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要 旨

目的：本研究は，キンミズヒキ（Agrimonia pilosa Ledeb.）抽出物含有食品の過剰摂
取の安全性を評価することを目的とした。
方法：オープンラベル単群試験が，20歳から64歳までの健康な日本人男女20例を対

象に実施された。被験者は，キンミズヒキ抽出物50mg（キンミズヒキ由来アグリモー
ルとして0.25mg）を1カプセルあたりに含む研究食品を，1日5カプセル（1日摂取目
安量の5倍）4週間連続で摂取した。キンミズヒキ抽出物の安全性は，有害事象，身体
測定，および臨床検査（血液および尿検査）によって評価された。
結果：20例の被験者（男性10例，女性10例）が試験に登録された。研究期間中，20

例中6例の被験者に11件の有害事象が発生したが，いずれも研究食品とは関係がなかっ
た。また，いくつかの身体測定および臨床検査において有意な変化がみられたが，すべ
ての変化は基準範囲内であり，実施医師責任者によって臨床的な問題はないと判断された。
結論：これらの結果は，本研究条件下における，キンミズヒキ抽出物（キンミズヒキ

由来アグリモール類含有）含有食品の1日摂取目安量（50mg）の5倍量（250mg）の4
週間連続摂取時の安全性に問題はないことを示している。（Clinical trial registration：
UMIN000052312）
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 は じ め に

キンミズヒキ（Agrimonia pilosa Ledeb.）
はバラ科キンミズヒキ属の多年草である。そ
の葉は日本や中国でお茶として飲用されたり，
炒め物やスープとして食されてきた1)2)。また，
キンミズヒキは龍牙草，仙鶴草などとも呼ば
れ，生薬として収斂，止血，消炎剤として用
いられてきた。

キンミズヒキにはフラボノイド，タンニン，
プロアントシアニジン，トリテルペン，カテキ
ンなどの化合物のほか，フロログルシノール骨
格を持つアグリモール類が含まれている3)〜5)。
キンミズヒキ抽出物は抗酸化作用，抗炎症作用，
抗がん作用，認知機能改善作用，肝保護作用，
抗ウイルス作用などが報告されている6)〜11)。
また，近年，加齢性疾患の発症原因の1つと
して注目されている老化細胞の除去作用につ
いてもモデルマウスを用いた先行研究で報告
されており，その活性本体としてアグリモー
ル類が同定されている12)。ヒトでは，キンミ
ズヒキ由来アグリモール類の12週間連続摂取
による疲労の軽減および活気・活力の向上効
果が確認されている（UMIN000051493）。

今後，キンミズヒキ抽出物が食品原料とし
て広く利用されることを考慮し，我々は安全
性の担保という観点からいくつかの試験を実
施している。1つは坪川らの報告における1日
あたりの摂取量に相当するキンミズヒキ抽出
物を12週間連続摂取した試験であり，もう1
つはキンミズヒキ抽出物50mg（キンミズヒ
キ由来アグリモール類として0.2mg）およ
び そ の3倍，5倍 量 を 単 回 摂 取 し た 試 験

（UMIN000048998）である13)。いずれの試験
においても，安全性に問題は認められなかっ
た。しかし，サプリメント形態での食品の提
供は一般の食品と比較し過剰摂取のリスクが
あるため，特定保健用食品や機能性表示食品
においては，1日摂取目安量の5倍量を4週間
連続摂取した際の安全性の検討が望まれる。

そこで，本研究では，キンミズヒキ抽出物
50mg（キンミズヒキ由来アグリモール類と
して0.25mg）を1日摂取目安量とし，その5倍
量を4週間連続摂取した際の安全性を検討す
ることとした。

Ⅰ 対象と方法

1．研究実施体制
本研究は，研究に関連しない第三者で構成

されるメディカルステーションクリニック倫
理審査委員会（IRB番号20000022）で審査お
よび承認〔承認日2023年9月14日，審査番
号230914-1，研究責任者 松岡小百合（2023年
9月30日まで），寺本祐之（2023年10月1日以
降）〕された後，実施した。研究の実施はヘル
シンキ宣言（2013年10月改訂）の精神に則り，
常に被験者の人権保護に配慮し，人を対象と
する生命科学・医学系研究に関する倫理指針

〔文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第
一 号，2021年3月23日（2023年3月27日 一
部改正）〕および人を対象とする生命科学・医
学系研究に関する倫理指針ガイダンス〔文部
科学省・厚生労働省・経済産業省，2021年4
月16日（2023年4月17日一部改訂）〕に従っ
て実施した。ボランティアバンクを通じて研
究への参加を希望する対象者を募集した。対
象者には研究実施の前に，説明文書を配布し，
実施医師責任者から研究の趣旨および内容を
十分説明し，自由意思に基づく同意を文書に
て取得して，同意が得られた者のみを被験者
として実施した。

本研究は社会福祉法人新栄会 滝野川病院が
被験者管理，研究実施体制を整備した。実施
医師責任者（荻原正示）が研究に関わる業務
の統括を行い，被験者への指示，説明，同意
の取得，問診および有害事象の確認・判定，
検査実施体制の管理，症例報告書の作成を
行った。また，有害事象について，必要に応
じて処置を行った。本研究は，2023年9月か
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ら2024年4月に実施された。
なお，研究の実施に先立ち大学病院医療情

報ネットワーク研究センターの運営するUMIN-
CTRへ研究内容の登録を行った（UMIN ID：
UMIN000052312）。
2．対象者

同意を取得した被験者候補に，事前検査と
して，喫煙習慣や飲酒習慣，食習慣などの背
景を聞き取る生活習慣アンケート，検査日前
3日間の食事内容の記録（食事記録），体調確
認，身長・体重測定，理学検査（血圧・脈拍
測定），空腹時臨床検査［血液学的検査〔白
血球数（WBC），赤血球数（RBC），ヘモグロ
ビン（Hb），ヘマトクリット（Ht），平均赤血
球容積（MCV），平均赤血球血色素量（MCH），
平均赤血球血色素濃度（MCHC），血小板数

（PLT）〕，血液生化学検査〔総蛋白（TP），ア
ルブミン（Alb），アルブミン -グロブリン比（A/
G比），総ビリルビン（TB），直接ビリルビン

（D-B），間接ビリルビン（I-B），ALP，AST
（GOT），ALT（GPT），LD，γ-GT（γ-GTP），
総コレステロール（TC），中性脂肪（TG），
HDL-コレステロール（HDL-C），LDL-コレ
ステロール（LDL-C），尿素窒素（UN），クレ
アチニン（Cr），尿酸（UA），血清鉄（Fe），
総鉄結合能（TIBC），不飽和鉄結合能（UIBC），
Na，K，CL，血糖（GLU），HbA1c〕］，尿検
査〔蛋白（定性），糖（定性），潜血反応（定
性）〕を実施した。

事前検査の結果から，以下の選択基準に該
当し，除外基準に該当しない被験者20例を選
択した。なお，被験者の選択は各年代，性別
が均等になるように配慮して行った。

選択基準：①同意取得時の年齢20歳以上65
歳未満の日本人男女，②研究の目的，および
内容について十分に理解したうえで，自らの
意思により研究への参加に同意する者。

除外基準：①臨床検査値や心肺機能に異常
がみられたことがあり，研究参加に問題があ
ると判断された者，②研究に関連してアレル

ギー発症のおそれがある者，③常時投薬が必
要な疾患がある者（外用・内服問わず），治
療中の疾患のある者（ドライアイ・う蝕治療
を除く），投薬治療を必要とした重篤な疾患
既往歴のある者，④事前検査の身体測定値，
理学検査値および臨床検査値に，基準範囲か
ら著しく外れた値がみられる者，⑤本研究開
始時に他の臨床研究や治験，ヒト試験に参加
している者，⑥研究期間中に妊娠，授乳の予
定がある者，⑦生活習慣アンケートの回答か
ら，研究対象者（被験者）として不適当と判
断された者，⑧事前検査の結果から，研究対
象者（被験者）として不適当と判断された者，
⑨その他，実施医師責任者が研究対象者（被
験者）として不適当と判断した者。
3．研究食品

1日摂取目安量としてキンミズヒキ抽出物
50mg〔キンミズヒキ由来アグリモール類と
して0.25mg（実測値）〕を含有するハードカ
プセルを研究食品とした。これまでの研究で
関与成分の1日摂取目安量の12週間の長期摂
取および5倍量までの単回摂取時の忍容性は
認められていることから，本研究での1日摂
取量は1日摂取目安量の5倍量の5カプセル，
キンミズヒキ抽出物250mg（キンミズヒキ由
来アグリモール類として1.25mg）とした。被
験者に1日1回研究食品5カプセルを水または
ぬるま湯とともに食後に摂取させた。なお，朝
食や昼食後などの摂取のタイミングは指定し
なかった。1日摂取量5カプセルを超える摂取
は禁止した。
4．被験者数の設定根拠

食品の安全性を検討する際は，幅広い年齢
層，性別での実施，検討が望ましいため，20
歳から60歳代の各世代の男女がなるべく均等
に組入れられるよう20例とした。
5．研究方法

本研究は単群オープン試験とした。
すなわち，事前検査で選択された被験者20

例に対し，研究食品を配布し，指定日から摂
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取を開始させた。研究食品の摂取期間は4週
間とした。被験者には，研究食品の摂取状況，
体調の変化，医薬品の服薬状況，飲酒状況な
どを日誌に記録させた。

各被験者に研究食品の摂取2週（2週目），
摂取4週（4週目）および後観察2週（後観察
2週目）に来院させ検査を実施した。各検査
日に，体重測定，理学検査，空腹時臨床検査

［血液学的検査（WBC，RBC，Hb，Ht，MCV，
MCH，MCHC，PLT），血液生化学検査〔TP，
Alb，A/G比，TB，D-B，I-B，ALP，AST

（GOT），ALT（GPT），LD，γ-GTP，TC，
TG，HDL-C，LDL-C，UN，Cr，UA，Fe，
TIBC，UIBC，Na，K，CL，GLU，HbA1c〕］，
尿検査〔蛋白（定性），糖（定性），潜血反応

（定性）〕，問診を実施し，来院日前3日間の食
事内容を記録させた。また，臨床検査は株式会
社LSIメディエンスにて定法にて測定された。
6．評価項目

評価項目は有害事象，身体測定値（体重，
BMI），理学検査値（血圧，脈拍数），臨床検
査値とした。

各測定値および検査値は被験者別の変動と
平均値を確認した。

被験者の自覚症状，他覚所見としての有害
事象は，実施医師責任者が判断した。被験者
個々の検査値の異常変動については，実施医
療機関で定める基準値あるいは基準範囲をも
とにして，日本化学療法学会が定める異常変
動の判定基準，有害事象共通用語基準v 5.0日
本語訳JCOG版（CTCAE v5.0-JCOG）および
日本人間ドック学会（現・日本人間ドック・予
防医療学会）判定区分表（2023年4月1日改定）
を参考として，実施医師責任者が有害事象の
判断・研究食品との関連性の判定を行った14)。
7．解析対象者

研究食品を摂取した全被験者を有害事象の
評価対象に，所定の研究スケジュールや研究
内容をすべて終了した被験者を身体測定（体
重，BMI），理学検査（血圧，脈拍数），臨床

検査の評価対象とした。
8．統計解析

各測定値・検査値は摂取前（事前検査）か
らの変化をパラメトリック変数については，
摂取前と摂取4週目の差について正規性の検
定を行い，正規性を確認できたものは1標本t
検定で検討した。また，正規性を確認できな
かった項目や尿検査についてはWilcoxonの符
号付順位和検定で検討した。

統計処理ソフトは SPSS Stat ist ics 29
（IBM 株 式 会 社），JMP®（SAS Institute 
Japan株式会社），Microsoft Excel（Microsoft 
Corporation）を用いた。

各測定値・検査値は，平均値±標準偏差ま
たは中央値（四分位範囲）で表記し，有意水
準は両側5％とした。なお，多項目および多
時点での検定について多重性の補正はしな
かった。

Ⅱ 結 果

1．被験者背景
同意を取得した被験者候補50例に対して，

事前検査を実施し，20例を選択し，研究食品
摂取を開始させた。中止・脱落となった被験
者はおらず，20例すべてが所定の研究スケ
ジュールを完遂した。解析対象除外となる被
験者はなく，すべての被験者が安全性の評価
対象となった。

研究に組入れられた被験者の背景情報を
Table 1に示す。

研究食品の摂取率は1例が96.4％であった
以外は100％であり，平均摂取率は99.8％で
あった。
2．有害事象

研究期間中に確認された有害事象の一覧を
Table 2，実施医師責任者による有害事象の
判定結果をTable 3に示す。

有害事象は研究期間全体で 20 例中 6 例
（30.0％）に11件〔感冒症状6件（ID 566018，
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566023の感冒症状は同一の症状と判断され，
それぞれ1件として判定），頭痛2件，倦怠感
1件，肌のかゆみ1件（摂取前の有害事象），
口内炎1件〕が発現した（研究食品摂取後の
有害事象は10件）。

これらの有害事象は，いずれも軽度であり，
研究期間中に症状は消失し，研究食品との関
連性は「なし」と実施医師責任者によって判
定された。

個別の被験者の身体測定値・臨床検査値の
変動においては，基準範囲を外れた項目が散

見されたが，臨床的に許容範囲と実施医師責
任者により判断され，有害事象に該当するも
のはなかった。なお，尿検査の尿蛋白で摂取
2週目に（＋）となった被験者が2例いたもの
の，摂取期間中に（±）に転じたことなどか
ら，実施医師責任者により，臨床的に許容範
囲と判断され，有害事象と判断されなかった。

よって，本研究条件下で研究食品の副次作
用は認められなかった。
3．測定値および検査値

各検査時点の身体測定値および理学検査値
の平均値の推移をTable 4に，血液学的検査，
血液生化学検査の平均値の推移と尿検査（定
性）の推移をそれぞれTable 5とTable 6に示
した。事前検査時と比べて摂取後の各検査時
点に有意な変化がみられた項目（全体：収縮
期血圧，脈拍数，TP，Alb，TB，I-B，HDL-C，
Na，CL，HbA1c，男性：収縮期血圧，TP，
Alb，γ-GT，HDL-C，CL，女性：収縮期血
圧，脈拍数，UIBC，HbA1c）はいずれも基
準範囲内の軽微な変動であり，実施医師責任
者により臨床的に問題はないと判断された。

Table 1 被験者背景

項目 単位 全例 男性 女性

人数 例 20 10 10

年齢 歳    45.8±13.5    45.4±13.3    46.2±14.4

身長 cm  165.49±9.08  171.68±4.96  159.30±8.01

体重 kg   58.25±11.45   64.91±10.40   51.59±8.36

BMI kg/m2   21.09±2.47   21.95±2.73   20.23±1.94

収縮期血圧 mmHg   116.3±13.8   124.2±13.7   108.4±8.7

拡張期血圧 mmHg    75.0±9.0    76.2±9.6    73.7±8.7

脈拍数 回/分    68.6±11.8    71.0±10.6    66.1±13.0

平均値±標準偏差
全体および性別ごとの事前検査時の年齢，計測値などの結果を示す。

Table 2 有害事象一覧

発現した有害事象 件数

感冒症状 6

頭痛 2

倦怠感 1

肌のかゆみ （1）

口内炎 1

カッコ内は摂取前に発現した有害事象
いずれの有害事象も研究期間中に消失が

確認された。
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発
現

日
（

摂
取

日
数

）
消

失
日

（
摂

取
日

数
）

病
院

で
の

処
置

医
師

の
コ

メ
ン

ト
，

処
置

内
容

56
60

03
男

61

肌
の

か
ゆ

み
10

月
10

日
（

摂
取

前
）

10
月

10
日

（
摂

取
前

）
無

研
究

食
品

摂
取

前
の

症
状

で
あ

り
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

10
/1

0：
ム

ヒ
®
使

用

頭
痛

11
月

17
日

（
摂

取
11

日
目

）
11

月
18

日
（

摂
取

12
日

目
）

無
気

圧
の

低
下

が
原

因
と

自
己

申
告

あ
り

。
研

究
食

品
以

外
の

原
因

が
特

定
で

き
る

た
め

，
研

究
食

品
と

の
関

連
性

は
「

な
し

」
と

し
た

。

口
内

炎
12

月
3日

（
摂

取
27

日
目

）
12

月
5日

（
摂

取
終

了
後

1日
目

）
無

疲
れ

が
原

因
と

自
己

申
告

あ
り

。
研

究
食

品
以

外
の

原
因

が
特

定
で

き
る

た
め

，
研

究
食

品
と

の
関

連
性

は
「

な
し

」
と

し
た

。

56
60

08
男

29

感
冒

症
状

（
熱

・
鼻

水
・

咳
）

11
月

21
日

（
摂

取
15

日
目

）
11

月
22

日
（

摂
取

16
日

目
）

無
研

究
食

品
摂

取
15

日
目

の
み

の
症

状
で

あ
り

，
そ

の
後

は
速

や
か

に
改

善
し

て
い

る
こ

と
か

ら
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

感
冒

症
状

（
熱

）
12

月
5日

（
摂

取
29

日
目

）
12

月
7日

（
摂

取
31

日
目

）
無

寒
暖

差
が

原
因

と
自

己
申

告
あ

り
。

研
究

食
品

以
外

の
原

因
が

特
定

で
き

る
た

め
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

56
60

18
女

39

感
冒

症
状

（
頭

痛
・

咽
頭

痛
・

咳
・

発
熱

・
倦

怠
感

）

11
月

20
日

（
摂

取
14

日
目

）
11

月
22

日
（

摂
取

16
日

目
）

無
子

供
の

風
邪

が
う

つ
っ

た
こ

と
が

原
因

と
自

己
申

告
あ

り
。

研
究

食
品

以
外

の
原

因
が

特
定

で
き

る
た

め
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

11
/2

0-
11

/2
1：

ロ
キ

ソ
プ

ロ
フ

ェ
ン

N
a服

用

感
冒

症
状

（
咳

・
痰

・
鼻

水
・

倦
怠

感
・

寒
気

）

11
月

22
日

（
摂

取
16

日
目

）
12

月
5日

（
摂

取
29

日
目

）
有

子
供

の
風

邪
が

う
つ

っ
た

こ
と

が
原

因
と

自
己

申
告

あ
り

。
研

究
食

品
以

外
の

原
因

が
特

定
で

き
る

た
め

，
研

究
食

品
と

の
関

連
性

は
「

な
し

」
と

し
た

。
12

/2
：

病
院

受
診

11
/2

2-
11

/2
3：

ロ
キ

ソ
プ

ロ
フ

ェ
ン

N
a服

用
12

/2
-1

2/
3：

キ
プ

レ
ス

®
服

用
12

/2
-1

2/
4：

レ
ボ

フ
ロ

キ
サ

シ
ン

錠
・

ア
ス

ト
ミ

ン
®
錠

・
ア

ン
ブ

ロ
キ

ソ
ー

ル
服

用

56
60

23
女

25

感
冒

症
状

（
咳

）
11

月
13

日
（

摂
取

7日
目

）
11

月
14

日
（

摂
取

8日
目

）
無

寒
暖

差
が

原
因

と
自

己
申

告
あ

り
。

研
究

食
品

以
外

の
原

因
が

特
定

で
き

る
た

め
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

感
冒

症
状

（
咳

・
痰

・
熱

）
11

月
14

日
（

摂
取

8日
目

）
11

月
15

日
（

摂
取

9日
目

）
無

寒
暖

差
が

原
因

と
自

己
申

告
あ

り
。

研
究

食
品

以
外

の
原

因
が

特
定

で
き

る
た

め
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

11
/1

4：
ロ

キ
ソ

ニ
ン

®
 S

服
用

感
冒

症
状

（
咳

・
熱

）
11

月
15

日
（

摂
取

9日
目

）
11

月
16

日
（

摂
取

10
日

目
）

無
寒

暖
差

が
原

因
と

自
己

申
告

あ
り

。
研

究
食

品
以

外
の

原
因

が
特

定
で

き
る

た
め

，
研

究
食

品
と

の
関

連
性

は
「

な
し

」
と

し
た

。
11

/1
5：

ロ
キ

ソ
ニ

ン
S服

用

Ta
bl

e 
3

有
害

事
象

の
実

施
医

師
責

任
者

の
判

定
内

容

（
表

つ
づ

く
）
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ID
性

別
年

齢
（

歳
）

診
断

名
ま

た
は

症
状

発
現

日
（

摂
取

日
数

）
消

失
日

（
摂

取
日

数
）

病
院

で
の

処
置

医
師

の
コ

メ
ン

ト
，

処
置

内
容

56
60

33
女

64
感

冒
症

状
（

頭
痛

）
11

月
19

日
（

摂
取

13
日

目
）

11
月

19
日

（
摂

取
13

日
目

）
無

寒
暖

差
が

原
因

と
自

己
申

告
あ

り
。

研
究

食
品

以
外

の
原

因
が

特
定

で
き

る
た

め
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

11
/1

9：
バ

フ
ァ

リ
ン

A
服

用

56
60

67
女

37

倦
怠

感
11

月
9日

（
摂

取
3日

目
）

11
月

10
日

（
摂

取
4日

目
）

無
月

経
が

原
因

と
自

己
申

告
あ

り
。

研
究

食
品

以
外

の
原

因
が

特
定

で
き

る
た

め
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

感
冒

症
状

（
頭

痛
）

11
月

14
日

（
摂

取
8日

目
）

11
月

15
日

（
摂

取
9日

目
）

無
寒

暖
差

が
原

因
と

自
己

申
告

あ
り

。
研

究
食

品
以

外
の

原
因

が
特

定
で

き
る

た
め

，
研

究
食

品
と

の
関

連
性

は
「

な
し

」
と

し
た

。
11

/1
4：

新
感

冒
薬

エ
ー

ス
S錠

服
用

頭
痛

11
月

20
日

（
摂

取
14

日
目

）
11

月
20

日
（

摂
取

14
日

目
）

無
眼

精
疲

労
が

原
因

と
自

己
申

告
あ

り
。

研
究

食
品

以
外

の
原

因
が

特
定

で
き

る
た

め
，

研
究

食
品

と
の

関
連

性
は

「
な

し
」

と
し

た
。

ID
 5

66
01

8お
よ

び
56

60
23

の
感

冒
症

状
は

そ
れ

ぞ
れ

1件
の

感
冒

症
状

と
し

て
実

施
医

師
責

任
者

に
判

断
さ

れ
た

。
い

ず
れ

の
有

害
事

象
も

程
度

は
す

べ
て

軽
度

，
重

篤
度

は
す

べ
て

非
重

篤
，

転
帰

は
回

復
・

消
失

，
研

究
食

品
と

の
関

連
性

は
な

し
，

本
研

究
の

継
続

性
は

す
べ

て
継

続
で

あ
っ

た
た

め
，

記
載

を
省

略
し

た
。

（
表

の
つ

づ
き

）
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Ⅲ 考 察

本研究では20歳以上65歳未満の健常成人
男女20例（男性10例，女性10例）を対象に，
キンミズヒキ抽出物含有食品を1日摂取目安
量（1カプセル）の5倍量（5カプセル）を4
週間連続摂取させ，安全性を検討した。

その結果，研究食品摂取後の有害事象は20
例中6例（30.0％）に10件発現し，感冒症状
が6件，頭痛が2件，倦怠感，口内炎が1件ず
つであった。いずれも研究食品以外の原因が
明確であるため，実施医師責任者は研究食品
との関連性はなく，臨床上問題となるもので
はないと判断した。

身体測定値，理学検査値，臨床検査値は，
一部の項目で有意な変動が認められたが，い
ずれも基準範囲内の軽微な変動であり，実施
医師責任者は研究食品との関連性はなく，臨
床上問題となるものではないと判断した。

以上より，本研究条件下において，キンミ
ズヒキ抽出物の1日摂取目安量の5倍量〔キ
ンミズヒキ抽出物250mg（キンミズヒキ由
来アグリモール類として1.25mg）〕を4週間
連続摂取した際の安全性に問題はないと実施
医師責任者により判断された。

すでに実施済みのキンミズヒキ抽出物含有
食品の1日摂取目安量の12週間摂取試験や，
1日摂取目安量の5倍量の単回摂取試験の結果

Table 4 計測値の推移

項目 単位
検査時点

摂取前 2週目 4週目 後観察2週目

体重 kg

全体（N＝20） 58.25±11.45 58.39±11.33 58.52±11.26 58.52±11.60

男性（N＝10） 64.91±10.40 64.88±9.98 64.96±9.83 65.32±10.12

女性（N＝10） 51.59±8.36 51.90±8.82 52.07±8.86 51.72±8.89

BMI kg/m2

全体（N＝20） 21.09±2.47 21.14±2.43 21.18±2.37 21.18±2.51

男性（N＝10） 21.95±2.73 21.94±2.62 21.97±2.53 22.08±2.60

女性（N＝10） 20.23±1.94 20.34±2.04 20.40±2.03 20.27±2.15

収縮期血圧 mmHg

全体（N＝20） 116.3±13.8 112.9±14.4 109.1±13.8＊＊ 109.4±14.1＊＊

男性（N＝10） 124.2±13.7 120.8±14.1 115.2±15.0＊ 116.6±14.0＊＊

女性（N＝10） 108.4±8.7 104.9±9.9 102.9±9.7＊ 102.1±10.4＊

拡張期血圧 mmHg

全体（N＝20）  75.0±9.0  73.6±7.4  72.2±7.5  73.3±7.8

男性（N＝10）  76.2±9.6  73.7±6.5  72.8±8.9  74.9±8.2

女性（N＝10）  73.7±8.7  73.5±8.6  71.5±6.3  71.7±7.5

脈拍数 回/分

全体（N＝20）  68.6±11.8  72.7±10.2＊  71.8±11.9  69.9±9.2

男性（N＝10）  71.0±10.6  74.0±9.1  74.7±13.6  70.1±10.8

女性（N＝10）  66.1±13.0  71.3±11.5＊  68.8±9.8  69.6±7.8

平均値±標準偏差
＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.001（1標本t検定）

全体の収縮期血圧と脈拍数，男性の収縮期血圧，女性の収縮期血圧と脈拍数で摂取前から有意な変動がみ
られた。

〔p.157（1101）につづく〕
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項
目

単
位

基
準

値
群

検
査

時
点

摂
取

前
2週

目
4週

目
後

観
察

2週
目

W
BC

/µ
L

33
00

-9
00

0

全
体

（
N

＝
20

）
54

80
.0±

12
24

.6
51

35
.0±

10
87

.9
50

15
.0±

10
46

.9
54

05
.0±

12
82

.1

男
性

（
N

＝
10

）
56

10
.0±

17
03

.2
51

10
.0±

14
47

.9
49

60
.0±

85
4.0

55
20

.0±
13

67
.7

女
性

（
N

＝
10

）
53

50
.0±

47
6.7

51
60

.0±
63

2.8
50

70
.0±

12
56

.1
52

90
.0±

12
53

.0

RB
C

×
10

4 /µ
L

M
：

43
0-

57
0

F
：

38
0-

50
0

全
体

（
N

＝
20

）
 4

73
.8±

34
.6

 4
69

.2±
41

.8
 4

71
.5±

45
.4

 4
68

.1±
40

.7

男
性

（
N

＝
10

）
 4

85
.5±

39
.0

 4
85

.7±
47

.1
 4

87
.1±

55
.7

 4
76

.7±
51

.6

女
性

（
N

＝
10

）
 4

62
.1±

26
.3

 4
52

.7±
29

.5
 4

55
.8±

26
.6

 4
59

.4±
25

.7

H
b

g/
dL

M
：

13
.5-

17
.5

F
：

11
.5-

15
.0

全
体

（
N

＝
20

）
 1

4.2
9±

1.0
1

 1
4.1

2±
1.2

4
 1

4.1
7±

1.3
0

 1
4.0

6±
1.0

8

男
性

（
N

＝
10

）
 1

4.9
2±

0.9
6

 1
4.8

9±
1.1

6
 1

4.9
2±

1.2
7

 1
4.6

3±
1.1

2

女
性

（
N

＝
10

）
 1

3.6
6±

0.5
8

 1
3.3

5±
0.7

5
 1

3.4
1±

0.8
5

 1
3.4

9±
0.6

9

H
t

％
M

：
39

.7-
52

.4
F

：
34

.8-
45

.0

全
体

（
N

＝
20

）
 4

4.7
1±

3.0
4

 4
4.1

9±
3.7

3
 4

4.2
3±

3.8
3

 4
4.2

6±
3.3

6

男
性

（
N

＝
10

）
 4

6.6
8±

2.6
3

 4
6.5

0±
3.3

3
46

.54
±

3.7
0

 4
5.9

0±
3.5

2

女
性

（
N

＝
10

）
 4

2.7
4±

1.9
8

 4
1.8

8±
2.5

5
41

.92
±

2.3
2

 4
2.6

2±
2.3

5

PL
T

×
10

4 /µ
L

14
.0-

34
.0

全
体

（
N

＝
20

）
24

.80
（

22
.1-

29
.6）

25
.25

（
20

.9-
29

.3）
25

.40
（

23
.3-

32
.1）

26
.15

（
23

.5-
29

.0）

男
性

（
N

＝
10

）
25

.35
（

21
.6-

28
.7）

24
.45

（
22

.1-
29

.7）
25

.40
（

22
.6-

32
.7）

27
.00

（
22

.5-
30

.7）

女
性

（
N

＝
10

）
24

.80
（

21
.6-

30
.3）

26
.10

（
18

.7-
28

.8）
26

.30
（

22
.6-

31
.2）

25
.90

（
23

.2-
28

.7）

M
CV

fL
85

-1
02

全
体

（
N

＝
20

）
  

94
.5±

4.6
  

94
.4±

4.6
  

94
.0±

4.7
  

94
.7±

4.7

男
性

（
N

＝
10

）
  

96
.5±

5.6
  

96
.2±

5.4
  

96
.0±

5.8
  

96
.6±

5.3

女
性

（
N

＝
10

）
  

92
.4±

2.3
  

92
.6±

2.9
  

92
.0±

2.2
  

92
.8±

3.1

M
CH

pg
28

.0-
34

.0

全
体

（
N

＝
20

）
 3

0.2
1±

1.5
5

 3
0.1

3±
1.5

2
 3

0.1
1±

1.6
7

 3
0.1

1±
1.6

2

男
性

（
N

＝
10

）
 3

0.8
2±

1.8
3

 3
0.7

5±
1.7

9
 3

0.7
8±

2.0
0

 3
0.8

3±
1.8

7

女
性

（
N

＝
10

）
 2

9.6
0±

0.9
7

 2
9.5

1±
0.9

2
 2

9.4
4±

0.9
6

 2
9.3

9±
0.9

6

 Ta
bl

e 
5

血
液

検
査

の
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（
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項
目

単
位

基
準

値
群

検
査

時
点

摂
取

前
2週

目
4週

目
後

観
察

2週
目

M
CH

C
％

30
.2-

35
.1

全
体

（
N

＝
20

）
31

.96
±

0.5
4

31
.95

±
0.6

3
32

.01
±

0.5
6

31
.78

±
0.6

6

男
性

（
N

＝
10

）
31

.95
±

0.5
6

32
.01

±
0.7

3
32

.04
±

0.5
9

31
.87

±
0.6

6

女
性

（
N

＝
10

）
31

.96
±

0.5
5

31
.88

±
0.5

3
31

.98
±

0.5
6

31
.68

±
0.6

8

T
P

g/
dL

6.7
-8

.3

全
体

（
N

＝
20

）
 7

.35
±

0.4
0

 7
.27

±
0.3

6
 7

.19
±

0.3
3＊

 7
.27

±
0.3

1

男
性

（
N

＝
10

）
 7

.44
±

0.5
1

 7
.36

±
0.3

9
 7

.23
±

0.3
4＊

 7
.26

±
0.3

4

女
性

（
N

＝
10

）
 7

.26
±

0.2
4

 7
.17

±
0.3

2
 7

.15
±

0.3
2

 7
.27

±
0.2

9

A
lb

g/
dL

3.8
-5

.2

全
体

（
N

＝
20

）
 4

.56
±

0.3
0

 4
.54

±
0.3

1
 4

.46
±

0.2
3＊

 4
.53

±
0.2

6

男
性

（
N

＝
10

）
 4

.64
±

0.2
8

 4
.65

±
0.3

3
 4

.46
±

0.2
3＊

＊
 4

.55
±

0.2
4

女
性

（
N

＝
10

）
 4

.48
±

0.3
1

 4
.42

±
0.2

7
 4

.45
±

0.2
4

 4
.51

±
0.2

9

A
/G

比
−

1.1
-2

.0

全
体

（
N

＝
20

）
1.6

0（
1.5

-1
.9）

1.7
0（

1.6
-1

.8）
1.6

0（
1.5

-1
.7）

1.7
0（

1.5
-1

.8）

男
性

（
N

＝
10

）
1.7

0（
1.5

-1
.9）

1.7
0（

1.6
-1

.8）
1.6

0（
1.5

-1
.7）

1.7
0（

1.6
-1

.8）

女
性

（
N

＝
10

）
1.6

0（
1.5

-1
.9）

1.6
5（

1.4
-1

.8）
1.6

5（
1.5

-1
.8）

1.6
5（

1.5
-1

.8）

T
B

m
g/

dL
0.2

-1
.2

全
体

（
N

＝
20

）
0.7

0（
0.6

-0
.9）

0.8
0（

0.7
-1

.0）
0.7

0（
0.6

-0
.9）

 0
.80

（
0.7

-0
.9）

＊

男
性

（
N

＝
10

）
0.7

0（
0.6

-0
.8）

0.8
0（

0.8
-1

.0）
0.6

5（
0.6

-0
.8）

0.8
0（

0.7
-0

.9）

女
性

（
N

＝
10

）
0.7

5（
0.6

-0
.9）

0.7
0（

0.7
-1

.4）
0.8

0（
0.7

-1
.1）

0.8
0（

0.7
-1

.0）

D
-B

il
m

g/
dL

0.0
-0

.2

全
体

（
N

＝
20

）
0.1

0（
0.1

-0
.1）

0.1
0（

0.1
-0

.2）
0.1

0（
0.1

-0
.2）

0.1
0（

0.1
-0

.1）

男
性

（
N

＝
10

）
0.1

0（
0.1

-0
.1）

0.1
0（

0.1
-0

.2）
0.1

0（
0.1

-0
.1）

0.1
0（

0.1
-0

.1）

女
性

（
N

＝
10

）
0.1

0（
0.1

-0
.1）

0.1
0（

0.1
-0

.2）
0.1

0（
0.1

-0
.2）

0.1
0（

0.1
-0

.1）

I-B
m

g/
dL

0.2
-1

.0

全
体

（
N

＝
20

）
0.6

0（
0.5

-0
.7）

0.7
0（

0.6
-0

.9）
0.6

0（
0.5

-0
.8）

 0
.70

（
0.6

-0
.8）

＊

男
性

（
N

＝
10

）
0.6

0（
0.5

-0
.7）

0.7
0（

0.6
-0

.8）
0.5

5（
0.5

-0
.7）

0.6
5（

0.6
-0

.8）

女
性

（
N

＝
10

）
0.6

5（
0.5

-0
.9）

0.6
5（

0.6
-1

.2）
0.6

5（
0.6

-1
.0）

0.7
5（

0.6
-0

.9）

（
 T

ab
le
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血

液
検
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推
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項
目

単
位

基
準

値
群

検
査

時
点

摂
取

前
2週

目
4週

目
後

観
察

2週
目

A
LP

U
/L

38
-1

13

全
体

（
N

＝
20

）
67

.2±
24

.7
66

.5±
23

.4
65

.6±
22

.4
67

.9±
23

.1

男
性

（
N

＝
10

）
76

.4±
24

.3
75

.2±
23

.1
73

.8±
21

.1
77

.8±
21

.2

女
性

（
N

＝
10

）
57

.9±
22

.6
57

.8±
21

.3
57

.4±
21

.5
58

.0±
21

.4

A
ST

U
/L

10
-4

0

全
体

（
N

＝
20

）
21

.7±
7.3

23
.1±

8.2
21

.6±
7.2

21
.5±

5.9

男
性

（
N

＝
10

）
21

.8±
9.0

24
.4±

10
.3

21
.8±

6.0
22

.4±
7.3

女
性

（
N

＝
10

）
21

.5±
5.7

21
.8±

5.7
21

.3±
8.6

20
.5±

4.1

A
LT

U
/L

5-
45

全
体

（
N

＝
20

）
15

.5（
12

-2
5）

17
.0（

12
-2

1）
15

.5（
10

-2
8）

17
.5（

12
-2

5）

男
性

（
N

＝
10

）
15

.5（
12

-3
4）

18
.0（

16
-3

2）
17

.5（
13

-2
9）

20
.5（

17
-2

9）

女
性

（
N

＝
10

）
15

.5（
12

-2
2）

13
.5（

11
-1

9）
14

.0（
10

-2
1）

13
.5（

11
-2

0）

LD
U

/L
12

4-
22

2

全
体

（
N

＝
20

）
17

7.5
（

16
1-

20
5）

18
3.5

（
16

0-
22

1）
17

2.5
（

15
1-

21
5）

17
5.5

（
15

9-
22

9）

男
性

（
N

＝
10

）
18

4.0
（

16
7-

22
6）

20
2.0

（
16

1-
24

6）
17

7.5
（

15
8-

22
9）

18
3.0

（
16

0-
25

5）

女
性

（
N

＝
10

）
16

9.5
（

15
4-

20
4）

17
7.0

（
15

7-
20

0）
16

4.0
（

14
3-

19
5）

17
1.0

（
14

7-
19

2）

γ
-G

T
U

/L
M

：
0-

80
F

：
0-

30

全
体

（
N

＝
20

）
21

.5（
15

-3
2）

22
.0（

17
-3

5）
23

.0（
15

-3
2）

22
.0（

17
-3

2）

男
性

（
N

＝
10

）
21

.5（
17

-3
5）

 2
3.5

（
20

-4
2）

＊
22

.5（
17

-3
6）

22
.5（

18
-3

7）

女
性

（
N

＝
10

）
21

.5（
12

-3
0）

20
.0（

12
-3

4）
23

.0（
11

-3
1）

21
.0（

12
-3

2）

T
C

m
g/

dL
12

0-
21

9

全
体

（
N

＝
20

）
19

7.6
±

29
.3

19
8.6

±
36

.2
19

9.9
±

30
.4

19
8.1

±
31

.6

男
性

（
N

＝
10

）
19

5.5
±

27
.8

20
0.0

±
39

.2
19

5.9
±

26
.0

19
4.7

±
28

.0

女
性

（
N

＝
10

）
19

9.6
±

32
.1

19
7.1

±
35

.0
20

3.9
±

35
.2

20
1.5

±
36

.0

T
G

m
g/

dL
30

-1
49

全
体

（
N

＝
20

）
77

.5（
59

-8
9）

59
.5（

54
-1

02
）

67
.5（

52
-9

8）
65

.5（
49

-9
7）

男
性

（
N

＝
10

）
82

.5（
67

-9
9）

67
.0（

54
-1

07
）

77
.0（

63
-1

10
）

71
.5（

52
-1

05
）

女
性

（
N

＝
10

）
67

.5（
48

-9
7）

57
.5（

53
-9

3）
55

.0（
45

-7
2）

58
.0（

45
-9

4）

（
表
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つ

づ
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）
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項
目

単
位

基
準

値
群

検
査

時
点

摂
取

前
2週

目
4週

目
後

観
察

2週
目

H
D

L-
C

m
g/

dL
M

：
40

-8
5

F
：

40
-9

5

全
体

（
N

＝
20

）
 7

2.0
±

13
.9

 7
5.1

±
17

.2
 7

4.9
±

17
.3＊

 7
6.0

±
16

.2＊
＊

男
性

（
N

＝
10

）
 6

5.1
±

14
.0

 7
0.9

±
19

.8＊
 6

7.6
±

17
.6

 6
9.2

±
16

.4

女
性

（
N

＝
10

）
 7

8.8
±

10
.2

 7
9.2

±
13

.8
 8

2.2
±

14
.3

 8
2.8

±
13

.5

LD
L-

C
m

g/
dL

65
-1

39

全
体

（
N

＝
20

）
10

6.9
±

27
.9

10
9.0

±
29

.7
10

8.7
±

21
.3

10
6.9

±
23

.2

男
性

（
N

＝
10

）
10

8.7
±

26
.0

11
3.5

±
33

.0
11

1.3
±

17
.6

10
9.4

±
20

.7

女
性

（
N

＝
10

）
10

5.0
±

31
.0

10
4.5

±
27

.1
10

6.1
±

25
.1

10
4.3

±
26

.4

U
N

m
g/

dL
8.0

-2
0.0

全
体

（
N

＝
20

）
11

.72
±

3.0
7

11
.78

±
3.3

3
11

.59
±

2.7
0

11
.59

±
3.3

0

男
性

（
N

＝
10

）
12

.63
±

3.7
1

12
.29

±
3.8

1
12

.16
±

3.1
4

12
.96

±
3.9

9

女
性

（
N

＝
10

）
10

.80
±

2.0
7

11
.26

±
2.8

8
11

.01
±

2.1
9

10
.22

±
1.7

0

Cr
m

g/
dL

M
：

0.6
1-

1.0
4

F
：

0.4
7-

0.7
9

全
体

（
N

＝
20

）
 0

.73
±

0.1
2

 0
.73

±
0.1

3
 0

.72
±

0.1
1

 0
.72

±
0.1

2

男
性

（
N

＝
10

）
 0

.81
±

0.0
8

 0
.84

±
0.0

7
 0

.81
±

0.0
4

 0
.83

±
0.0

5

女
性

（
N

＝
10

）
 0

.64
±

0.0
7

 0
.62

±
0.0

7
 0

.62
±

0.0
7

 0
.62

±
0.0

7

Fe
µg

/d
L

M
：

50
-2

00
F

：
40

-1
80

全
体

（
N

＝
20

）
11

0.5
±

38
.8

11
1.0

±
48

.8
11

7.2
±

43
.9

10
6.9

±
34

.1

男
性

（
N

＝
10

）
10

9.0
±

40
.4

11
1.4

±
56

.9
10

5.8
±

39
.6

11
3.5

±
38

.5

女
性

（
N

＝
10

）
11

2.0
±

39
.4

11
0.6

±
42

.2
12

8.5
±

47
.0

10
0.2

±
29

.4

T
IB

C
µg

/d
L

M
：

27
0-

42
5

F
：

27
0-

44
0

全
体

（
N

＝
20

）
34

8.3
±

41
.8

34
4.7

±
46

.2
34

5.4
±

45
.2

35
2.8

±
47

.2

男
性

（
N

＝
10

）
33

9.1
±

43
.2

34
1.7

±
55

.9
33

3.9
±

48
.3

34
0.4

±
58

.3

女
性

（
N

＝
10

）
35

7.5
±

40
.4

34
7.6

±
37

.0
35

6.9
±

41
.0

36
5.1

±
31

.1

U
IB

C
µg

/d
L

M
：

14
0-

33
0

F
：

15
0-

38
5

全
体

（
N

＝
20

）
23

7.8
±

42
.7

23
3.7

±
56

.5
22

8.3
±

60
.2

24
5.9

±
51

.3

男
性

（
N

＝
10

）
23

0.1
±

49
.8

23
0.3

±
72

.0
22

8.1
±

64
.8

22
6.9

±
59

.3

女
性

（
N

＝
10

）
24

5.5
±

35
.0

23
7.0

±
39

.1
22

8.4
±

58
.9

26
4.9

±
35

.0＊

（
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項
目

単
位

基
準

値
群

検
査

時
点

摂
取

前
2週

目
4週

目
後

観
察

2週
目

U
A

m
g/

dL
M

：
3.8

-7
.0

F
：

2.5
-7

.0

全
体

（
N

＝
20

）
5.0

5（
4.3

-5
.6）

4.8
0（

4.0
-5

.2）
4.9

0（
4.4

-5
.9）

4.9
5（

4.1
-5

.3）

男
性

（
N

＝
10

）
5.1

5（
4.9

-5
.8）

5.0
0（

4.6
-6

.4）
5.3

5（
4.9

-6
.2）

5.2
0（

5.0
-5

.7）

女
性

（
N

＝
10

）
4.4

5（
4.0

-5
.5）

4.2
0（

3.7
-5

.0）
4.4

5（
3.9

-5
.0）

4.2
0（

4.0
-5

.0）

N
a

m
Eq

/L
13

7-
14

7

全
体

（
N

＝
20

）
14

1.6
±

1.8
14

2.3
±

1.9
14

2.3
±

2.0
＊

14
1.8

±
2.2

男
性

（
N

＝
10

）
14

2.3
±

1.3
14

3.0
±

1.9
14

2.8
±

1.5
14

2.5
±

1.6

女
性

（
N

＝
10

）
14

0.9
±

2.0
14

1.5
±

1.8
14

1.8
±

2.3
14

1.1
±

2.5

K
m

Eq
/L

3.5
-5

.0

全
体

（
N

＝
20

）
 4

.53
±

0.4
2

 4
.53

±
0.5

0
 4

.51
±

0.4
5

 4
.47

±
0.4

4

男
性

（
N

＝
10

）
 4

.50
±

0.3
8

 4
.60

±
0.5

7
 4

.49
±

0.4
7

 4
.53

±
0.4

6

女
性

（
N

＝
10

）
 4

.55
±

0.4
8

 4
.46

±
0.4

3
 4

.53
±

0.4
5

 4
.41

±
0.4

3

CL
m

Eq
/L

98
-1

08

全
体

（
N

＝
20

）
10

3.7
±

1.4
10

4.3
±

1.6
10

4.8
±

2.3
＊

10
4.4

±
2.0

男
性

（
N

＝
10

）
10

3.8
±

1.5
10

4.6
±

1.9
10

5.0
±

1.7
＊

10
4.7

±
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と本研究結果を踏まえ，キンミズヒキ抽出物
含有食品の安全性は比較的高いと考えられる。
一方で，キンミズヒキの原産地や製造方法に
よって，含有しうる成分の種類や量が変わる
ことが想定されるため，厳密な製造工程の管
理や分析などを通じたキンミズヒキ抽出物含
有食品の製造が必要であると考えられる。

本研究では，以下に挙げる研究の限界が存
在する。①組入れ被験者数が少例数であった
ため，発生率の低い（5％未満）副次作用を見
落としている可能性がある。②臨床検査の測
定項目は通常の安全性を検討するうえでは必
要十分であると考えられる一方で，キンミズ
ヒキは止血剤として利用されてきた歴史があ
るため，プロトロンビン時間やフィブリノー
ゲンなどの血液凝固系の検査項目を評価する
必要があると考えられる。こういった研究の
限界を解消するために例数を多くすることや，
測定項目を再考したうえでの安全性の検討が
必要であると考えられる。

 結 論

本研究条件下におけるキンミズヒキ抽出物
含有食品（キンミズヒキ由来アグリモール類
含有）の過剰摂取時の安全性に問題がないと
判断された。
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Safety Evaluation of Supplement Containing Agrimols Derived  
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Abstract

Objective：This study aimed to assess of safety of excessive intake of supplement 
containing Agrimonia pilosa Ledeb. extract.
Methods：An open labeled, single arm study was conducted for 20 healthy Japanese 

men and women aged to 20 to 64 years. Subjects consumed 5 capsules per day（5 
times the recommended daily intake）of a food product containing 50 mg Agrimonia 
pilosa Ledeb. extract（0.25 mg of aglimols derived from Agrimonia pilosa Ledeb.）per 
capsule for 4 consecutive weeks. The safety of Agrimonia pilosa Ledeb. extract was 
evaluated by adverse events, physical measurements, and clinical laboratory tests

（blood and urine tests） .
Results：There were 20 study participants, 10 males and 10 females. During the 

test period, adverse events occurred 11 events in 6 of the 20 subjects, all of which were 
not related to the study foods. In addition, significant changes were observed in some 
physical measurements, and clinical laboratory tests, but all of the changes were within 
the reference range and were not considered clinically problems.
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Conclusions：These results indicate that the principle investigational doctor judged 
that there was no problem with the safety of the five times the recommended daily 
intake of 250 mg of Agrimonia pilosa Ledeb. extract containing 1.25 mg of agrimols 
under the conditions of this study when consumed for four consecutive weeks.（Clinical 
trial registration：UMIN000052312）

Key words：Agrimonia pilosa Ledeb. extract, agrimols, safety
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