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ABSTRACT
　The safety of intake of collagen polypeptides（‘EMFCTR-01’; the commercial name ‘Tenshi 
no RaRa’） extracted from fish scales for consecutive 12 weeks has been examined by the 
placebo controlled double blind trial.  The participants of 45 healthy volunteers between 30 
and 55 years old consist of three groups （15 participants × 3） of a placebo group, a usual-
amount （collagen ‘EMFCTR-01’ 1.0 g/day） consumption group and a triple-amount （collagen 

‘EMFCTR-01’ 3.0 g/day） consumption group.  There were no abnormal changes in physical 
examination, hematological examination, blood biochemical analysis and urinalysis.  Changes in 
electrocardiogram, pulse-wave velocity, muscle stiffness, visceral fat, and fecal conditions were all 
within the physiological variation.  In addition, the physician did not find any adverse events due 
to collagen ‘EMFCTR-01’ consumption in the reviews of medical history.  Hence, the safety of 
the consumption of collagen ‘EMFCTR-01’ for a long period was confirmed.  
� （Accepted on August 8, 2017）
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はじめに

　わが国の健康食品産業の市場規模は1990年代後
半から成長を続けており，その中でもコラーゲン
は成長の著しい分野の1つである．また，研究開
発の面でもわが国で先進的な取り組みがなされて
成果をあげてきている1-3）．コラーゲンを含む食品

が数多く販売されており，消費者の関心も高いと
考えられ，2009年度には食品用4,853ｔ，医療用
97ｔ，工業用70ｔを含め合計5,131ｔが生産されて
いる4）．コラーゲンは動物の体内に多く存在するタ
ンパク質であり，従来の素材は牛や豚に由来する
コラーゲンが主流であった．しかし，脂肪に由来
する臭い，狂牛病等に対する安全性への懸念から，
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現在は魚由来のコラーゲンが注目されている5-9）．
魚由来のコラーゲンとしては，魚の皮を原料とす
るものとうろこを原料とするものの2種類が知ら
れているが，魚の皮由来のコラーゲンは特有の臭
いを有するといった問題があった．一方，魚のうろ
こ由来のコラーゲンは低脂肪であり，脂肪に由来
する臭いが少ないという特徴がある．うろこから
コラーゲンを抽出する技術としては，直接熱水で
抽出する方法や直接酢酸で抽出する方法が知られ
ているが，コラーゲンが変性したり，コラーゲン
以外の不要成分が抽出されたりするため，高純度
のコラーゲンを得ることができなかった．こうし
た魚のうろこ由来のコラーゲンが新たに注目され
る中，国内有数の漁港を有し水産加工業が発達し
た鳥取県に拠点を構える株式会社エミネットは，
日々水揚げされる様々な魚の加工副産物として廃
棄されていたうろこの有効利用・高付加価値化を
目的として，高純度のコラーゲンを得る「ミクロ
フィルタリング精製法」を独自に開発し，被験対
象物うろこコラーゲン「EMFCTR-01」の製品化
に成功した．当該精製法は塩酸処理により不要成
分を除去後，加水分解によりコラーゲンをポリペ
プチド化し，精製を重ねるものである．魚うろこ
からは三重らせん構造を保ったままコラーゲンを
抽出できるため，コラーゲン本来の優れた性質を
保持していることが報告されている10, 11）．
　コラーゲンには皮膚への作用をはじめとして
様々な有用性が報告されている12-20）．被験対象物う
ろこコラーゲン「EMFCTR-01」が開発される過
程においても骨粗鬆症，肝臓への作用をテーマに
基礎的な研究が行われた．その結果，細胞外マト
リックス成分が骨や肝臓の組織と深く関わってい
ることが報告されている21-23）．本臨床研究は，2015
年4月に消費者庁より施行された「機能性表示食品

制度」への対応と届出を目的とするものである．
本臨床研究に先立ち，健康な被験者を対象とした
うろこコラーゲン「EMFCTR-01」の通常の5倍
用量過剰摂取による安全性確認試験を実施した結
果，重篤な有害事象は確認されなかった．今回の
研究では，うろこコラーゲン「EMFCTR-01」1倍
用量または3倍用量の摂取を行い，プラセボを対
照としたランダム化二重盲検による用量反応を検
証するとともに長期安全性の確認と検証を行った

（UMIN 試験ID: UMIN000020607）．

Ⅰ．対象および方法

1．試験デザイン
　今回の臨床研究は，プラセボを対照としたラン
ダム化二重盲検による臨床研究法を採用した．3
倍用量摂取群（うろこコラーゲン含有3.0ｇ），1倍
用量摂取群（うろこコラーゲン含有1.0ｇ），プラ
セボ摂取群（コラーゲン非含有）の3群での群間
比較を行う，二重盲検ランダム化並行群間比較試
験とした（図1）．試験期間は，スクリーニング期
4週間，摂取期12週間，後観察期4週間とした．ス
クリーニング日，被験対象物摂取開始日（摂取前）

（V0），摂取4週後（V1）摂取8週後（V2），摂取12
週後（V3），後観察調査日に医療法人メドック健
康クリニックに来院してもらい，安全性に関する
評価項目を検査した．被験者目標人数は45 名（15
名×3群）であった．
2．割付方法
　臨床研究依頼者の被験対象物割付責任者は被験
対象物割付表を作成し，実施医療機関に1倍用量ま
たは3倍用量の被験対象物とプラセボに対して「被
験対象物№」を無作為に割り付けた．臨床研究責
任医師は，通知された「被験対象物№」の順に従
って各被験者に割付，被験対象物の払出を行った．
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図1　臨床研究スケジュール 
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試験の開始期から，試験終了日までの期間におい
て，被験者番号と被験対象物番号を照合できる者
は，被験物割付責任者と被験物製造責任者のみで
あり，この2名はモニタリングや検体検査に一切関
与しないことで盲検性を担保した．被験対象物と
プラセボは官能試験でも，包装の外観でも識別不
能であった．
3．対象
　対象とする被験者は，以下の選択基準をすべて
満たす者とした．1）同意取得時の年齢が30歳以上
55歳以下の男女，2）日本国籍を20年以上有する
者，3）スクリーニング期において，季節性，慢性
的，突発的に係らず，薬剤または療法，施術等に
よる治療を受けていない者，4）本臨床研究の参加
にあたり被験者本人が十分理解をした上で，本人
の自由意思より文書による同意を得られた者，5）
同意取得日の翌日から摂取開始前日の期間におい
て，便性状の傾向（便性状の点数/日数）が2.5以
下である者（便性状は被験者日誌の記録に基づき
評価し，排便が複数回あった日は最初の便を対象
とした），6）BMI（Body Mass Index）が18.5以上
30未満である者，7）血圧は収縮期血圧159 mmHg
以下で拡張期血圧99 mmHg以下である者，8）脈
拍数は50 ～ 100回/分である者，9）体温35.5～37.0
℃である者，10）過度な運動と暴飲暴食を禁止で
き，避妊を行うことができる者．
　ただし，以下の除外基準に抵触する者を被験者
から除外とした．1）スクリーニング期の摂取開始
7日前から摂取前までの期間に医薬品を使用した
者，2）同意取得日より過去3ヶ月以内にステロイ
ド医薬品を使用した者，3）被験対象物の吸収，分
布，代謝，排泄に影響を及ぼす消化管，肝臓，腎
臓，心臓及び循環器系に疾患を有する者，4）胃
切除，胃腸縫合術，腸管切除等の胃腸管部位に大
きな手術歴のある者（ポリープ切除，虫垂切除は
除く），5）脳血管障害の既往のある者（無症候性
のラクナ梗塞は除く），6）刺青（タトゥー）のあ
る者，7）食物アレルギー等過敏症または特異的
な体質のある者，8）アルコールあるいは薬物依
存のある者，9）同意取得日より過去84日以内に他
の治験または臨床研究に参加した者，10）同意取
得日より過去84日以内に400 mL献血，28日以内に
200 mL献血または14日以内に成分献血（血漿成分
及び血小板成分）を行った者，11）臨床研究期間
中に妊娠を希望する者または避妊を行うことがで

きない者，12）授乳婦または妊娠中の者，13）精
神疾患の治療が必要と臨床研究責任医師が判断し
た者，14）同居者が本臨床研究に参加している者
または参加する予定のある者，15）同意取得日よ
り過去1年以内に被験対象物を摂取したことのあ
る者，16）閉経後の女性，17）夜勤に従事してい
る者，18）毛髪，頭皮に影響を及ぼす染髪及びパ
ーマネントウェーブ，縮毛矯正等を行っている者，
19）臨床研究期間中に管理事項を遵守できない者，
20）臨床研究責任医師等が不適格と判断した者．
4．被験対象物と用法・用量	
　本試験において評価の対象とした被験対象物う
ろこコラーゲン「EMFCTR-01」は淡水魚ティラピ
アのうろこから抽出したコラーゲンポリペプチド
水溶液である．被験対象物「EMFCTR-01」1倍用
量群の包装はコラーゲンポリペプチド0.33 g/11 
ｍL包で，1日分として3包を摂取した．被験対象物

「EMFCTR-01」3倍用量群の包装はコラーゲン1.0 
ｇ/11 ｍL包で，1日分として3包を摂取した．コラ
ーゲンの定量はヒドロキシプロリン量換算量とし
て定量した．一方，プラセボは（地独）鳥取県産
業技術センター食品開発研究所の協力で研究開発
したもので，水道水，キサンタンガム，グルコノ
デルタラクトン，グルコン酸Na（pH調整剤），カ
ラメル色素の混合物である．官能試験を実施した
ところ被験対象物と区別がつかないという評価を
うけたものである．プラセボ群は被験対象物と同
じ包装をしたコラーゲンを含まない包を1日に3包
摂取した，1日分として1袋に3包が入った袋を被
験者に渡した．包装にある切り口に沿って開封し，
付属のストローを用いて1日1回，3包（11 ｍL/包 
× 3包＝33 ｍL）を夕食後から就寝するまでの間に
経口摂取した．摂取時刻は全期間にわたり可能な
限り同一とすることを目安とした．規定来院日に
は水以外は摂取をせず来院することとした．被験
対象物とプラセボは医療法人メドック健康クリニ
ックで適切に管理･保管され被験者に堤供された．
被験者の被験対象物の摂取期間は84日とした．
5．来院時安全性評価項目と評価方法
　基点である被験対象物摂取開始日（摂取前）

（V0）から，摂取4週後（V1），摂取8週後（V2），
摂取12週後（V3）まで，来院時に身体的所見（問
診，聴診，打診，視診，触診等）及び臨床検査値
等により以下の項目について安全性を確認した．
血液学的検査，血液生化学的検査，尿検査を実施
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する場合は空腹（8時間以上の絶食）の状態で採
血，採尿をし，実施医療機関または検査委託機関
にて測定を行った．
　1）身体的徴候及び症状，原疾患，合併症，既往
歴，現病歴，2）併用薬，併用療法，3）有害事象
の確認，4）血圧，脈拍，5）体温，6）身長，体
重，BMI，7）標準12誘導心電図（心拍数，PR間
隔，QRS間隔，QT間隔，QTc間隔），8）血液学

的検査（白血球数，赤血球数，ヘモグロビン，ヘ
マトクリット値，血小板数，白血球分画数（好中
球，好酸球，好塩基球，単球，リンパ球）），9）血
液生化学的検査（総ビリルビン，AST（GOT），
ALT（GPT），ALP，γ-GTP，総蛋白，アルブ
ミン，A/G比，LDH，尿素窒素（BUN），クレア
チニン，尿酸，Na，K，Cl，アミラーゼ，総コレ
ステロール，トリグリセリド，HDLコレステロ
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図２、被験者日誌（食事状況） 

魚うろこ由来コラーゲンの長期摂取の安全性

図2　被験者日誌（食事状況）



ール，LDLコレステロール，血糖，HbA1c，Fe，
Ca，Mg，P，CK），10）尿検査（蛋白，糖，ケト
ン体，ウロビリノーゲン，潜血，pH，比重），11）
筋硬度検査（筋硬度計TDM-NA1（DX）（株式会
社佐藤商事製）を用いて利き手側の肩甲挙筋及び
棘上筋のおよそ中心部の硬度を2回測定し，各測
定結果の平均値により変化量及び有効性を探索的
に検証した．），12）血圧脈波検査（血管内を流れ
る血液の速さ及び四肢の血圧差を計測することに
より血管の硬さ（PWV：cm/s）及び詰まり具合

（ABI）の変化量及び有効性を探索的に検証した．

測定装置は血圧脈波検査装置 BP-203RPEⅢ（オム
ロンヘルスケア社製）を用いた．），13）内臓脂肪
と皮下脂肪検査（CT装置（コンピュータ断層撮影
装置）を用いた腹部（臍の位置）の断層画像から
内臓脂肪量と皮下脂肪量への有効性を探索的に検
証した．V0とV3において実施した．）
6．被験者日誌による調査項目
　被験者が日誌に毎日の食事状況（図2），排便状
況（排便回数，排便量，便性状）等（図3）を記載
し，内容を来院毎に持参してもらい確認した．被
験者日誌の形式は基点を被験対象物摂取開始日の
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図３、被験者日誌（排便状況） 
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7日前からとし，最終来院日には被験者日誌を回
収して調査結果を記録した．なお，被験者日誌の
時間帯の区分は，朝：1時00分～8時59分　　昼：
9時00分 ～16時59分　　 夜：17時00分 ～0時59分，
とした．
7．統計
　統計解析は統計ソフトSPSS（IBM社ver.21）を
使用した．統計手法に関する詳細は「臨床研究の
ための統計的原則の標準作業手順書」に準じ，有
意水準は5%未満（p<0.05）とした．
8．倫理
　本臨床研究の実施に先立ち，「特定非営利活動法
人健康情報処理センターあいち倫理審査委員会」
において，臨床研究実施計画書，同意説明書，症
例報告書，その他の資料の内容を倫理的，科学的
及び医学的妥当性の観点から，また臨床研究責任
医師の適格性等について審査を行い承認（承認番
号：T12-01，承認日：2016年1月27日）された24）．
本臨床研究に係るすべての者は世界医師会「ヘル
シンキ宣言」に基づく，人間を対象とする医学研
究の倫理的原則及び「人を対象とする医学系研究
に関する倫理指針（文部科学省，厚生労働省）」並
びに関連法規を遵守した25）．

Ⅱ．結　　果

1．被験者の内訳
　本臨床研究に参加した被験者の一覧を，被験者
番号，性別，年齢，割付群，摂取期間，摂取率に
分けて表1．に示した．なお，備考欄には中止・
脱落症例の中止・脱落理由またはその他特記事項
を記載した．EM30及びEM46の2症例は規定され
た来院日の許容範囲を超えて来院したため逸脱と
した．但し，被験対象物の摂取期間が基準を満た
しており中止基準に該当しないため中止とはして
いない．逸脱症例であるEM30及びEM46について
は，排便に限り被験者日誌のデータを解析の対象
に含めた．また，EM43はV1の翌日から併用制限内
で鉄剤を摂取しているため，影響が考えられる血
液学的検査及び血液生化学的検査の関連項目及び
排便の解析から除外した．その他，各項目の解析
から除外した症例については各項目にて記した．
2．生理学検査
　生理学検査の結果を表2に示す．BMIの1倍用量
群 のV0-V2間（P<0.05），V2-V3間（P<0.05）， 及
び3倍用量群のV1-V3間（P<0.05）に有意差が確認

されたが，いずれも生理的変動の範囲内であった．
プラセボ群の血圧（拡張期）において，V0-V3間

（P<0.05）及びV1-V3間（P<0.05）で有意差が確認
されたが，いずれも生理的変動の範囲内であった．
3．尿検査
　検定の結果すべての項目において有意差は認め
られなかった（表3）．
4．血液学的検査及び血液生化学的検査
　血液学的検査及び血液生化学的検査の結果を表
4．と表5．に示す．赤血球数は反復測定による分散
分析の結果，有意差が確認されたが，多重比較の
結果，有意差は認められなかった．血色素量につ
いては臨床研究期間中を通して外れ値を示し，血
色素量低値が現病歴にあがっていたEM31及び鉄
剤を処方されたEM43を解析から除外した．反復
測定による分散分析の結果，有意差が確認された
が，多重比較の結果，有意差は認められなかった．
ヘマトクリットについては3倍用量群において，
V1-V3間に有意差（P<0.05）が確認されたが，生
理的変動の範囲内であった．血小板数は1倍用量群
において，V1-V3間に有意差（P<0.05）が確認さ
れたが，生理的変動の範囲内であった．好酸球は
1倍用量群において，V1-V3間に有意差（P<0.01）
が確認されたが，生理的変動の範囲内であった．
また単球については1倍用量群において，V1-V3間
に有意差（P<0.05）が確認されたが，生理的変動
の範囲内であった．その他の項目については変動
は無かった．
5．肝機能検査
　肝機能検査の結果を表6．に示す．A/G比につ
いて1倍用量群でV1-V2間（P<0.05）及びV1-V3間

（P<0.01）に有意差※が確認されたが，いずれも生
理的変動の範囲内であった．
6．腎機・膵機能能検査値
　検定の結果全ての項目で有意差は認められなか
った（表7）．
7．脂質・血糖検査値
　検定の結果全ての項目で有意差は認められなか
った（表8）．
8．電解質・微量元素検査値
　Naは1倍用量群において，V0-V3間（P<0.05）及
びV1-V3間（P<0.05）に有意差※が確認されたが，
いずれも生理的変動の範囲内であった（表9）．ま
た，Feについては，Fe低値が現病歴にあがってい
たEM11及びEM31，鉄欠乏性貧血の疑いが現病歴
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表1　被験者一覧
被験者番号 性別 年齢 割付群 摂取期間（摂取日数） 摂取率 備　　考

EMFCTR-01-ES-01 女 44 3倍用量 2016.3.2-2016.5.29（89/89日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-02 女 43 1倍用量 2016.3.7-2016.5.29（82/84日） 97.6%

EMFCTR-01-ES-03 男 39 スクリーニング検査においてCK高値のため医師の判断
により組入れ不可

EMFCTR-01-ES-04 女 44 プラセボ 2016.3.8-2016.6.1（86/86日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-05 女 35 3倍用量 2016.3.8-2016.6.1（86/86日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-06 女 31 1倍用量 2016.3.7-2016.5.29（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-07 女 40 被験者と連絡がとれず組入れ不可
EMFCTR-01-ES-08 女 32 プラセボ 2016.3.22-2016.6.14（85/85日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-09 女 38 プラセボ 2016.3.22-2016.6.14（85/85日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-10 女 51 プラセボ 2016.3.22-2016.6.14（85/85日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-11 女 40 3倍用量 2016.3.25-2016.6.23（89/91日） 97.8%※1

EMFCTR-01-ES-12 女 41 3倍用量 2016.3.25-2016.6.16（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-13 男 39 3倍用量 2016.3.26-2016.6.24（91/91日）100.0%※1

EMFCTR-01-ES-14 男 39 便性状が基準値外のため組入れ不可
EMFCTR-01-ES-15 男 39 1倍用量 2016.4.16-2016.7.8（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-16 男 31 3倍用量 2016.4.23-2016.7.15（83/84日） 98.8%

EMFCTR-01-ES-17 男 53 3倍用量 2016.4.30-2016.6.3（34/35日） 97.1% 齲歯のため中止　摂取期間34日
EMFCTR-01-ES-18 男 39 1倍用量 2016.5.11-2016.8.2（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-19 男 35 1倍用量 2016.6.28-2016.9.22（87/87日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-20 男 38 3倍用量 2016.5.7-2016.8.5（91/91日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-21 男 38 プラセボ 2016.5.7-2016.5.27（21/21日） 100.0% 全身打撲（外傷性皮下出血）等を伴う過度な運動を引き
続き行ったため中止　摂取期間21日

EMFCTR-01-ES-22 男 36 3倍用量 2016.5.13-2016.8.4（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-23 男 42 1倍用量 2016.5.16-2016.8.8（84/85日） 98.8%

EMFCTR-01-ES-24 男 39 1倍用量 2016.5.16-2016.8.8（85/85日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-25 男 41 プラセボ 2016.5.25-2016.8.16（81/84日） 96.4%

EMFCTR-01-ES-26 女 42 プラセボ 2016.5.9-2016.8.1（80/85日） 94.1%

EMFCTR-01-ES-27 女 37 3倍用量 2016.5.12-2016.8.9（90/90日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-28 男 38 3倍用量 2016.5.14-2016.8.5（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-29 男 33 プラセボ 2016.5.31-2016.8.25（82/87日） 94.3%

EMFCTR-01-ES-30 男 48 3倍用量 2016.5.25-2016.8.26（91/94日） 96.8% Visit3アロワンス超過のため逸脱症例※2

EMFCTR-01-ES-31 女 50 1倍用量 2016.5.24-2016.8.21（90/90日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-32 男 40 心療内科通院のため組入れ不可
EMFCTR-01-ES-33 女 38 便性状が基準値外のため組入れ不可
EMFCTR-01-ES-34 女 41 3倍用量 2016.5.26-2016.8.17（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-35 男 45 1倍用量 2016.6.4-2016.8.28（86/86日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-36 女 31 プラセボ 2016.6.11-2016.9.2（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-37 男 35 プラセボ 2016.6.10-2016.9.1（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-38 女 36 1倍用量 2016.6.16-2016.9.7（81/84日） 96.4%

EMFCTR-01-ES-39 女 48 3倍用量 2016.5.31-2016.8.22（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-40 男 44 1倍用量 2016.6.11-2016.9.2（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-41 女 40 プラセボ 2016.6.3-2016.8.25（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-42 女 47 1倍用量 2016.6.3-2016.8.30（87/88日） 98.9%

EMFCTR-01-ES-43 女 41 1倍用量 2016.6.1-2016.8.23（79/84日） 94.0% Visit1翌日から鉄剤処方（併用制限内で使用）
EMFCTR-01-ES-44 女 46 1倍用量 2016.6.3-2016.8.29（88/88日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-45 女 46 プラセボ 2016.6.17-2016.9.8（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-46 男 43 プラセボ 2016.6.24-2016.9.16（76/85日） 89.4% Visit1アロワンス超過のため逸脱症例※2

EMFCTR-01-ES-47 女 45 プラセボ 2016.6.18-2016.9.9（79/84日） 94.0%

EMFCTR-01-ES-48 男 40 1倍用量 2016.6.21-2016.9.16（85/88日） 96.6%

EMFCTR-01-ES-49 男 39 プラセボ 2016.6.23-2016.9.15（83/85日） 97.6%

EMFCTR-01-ES-50 女 42 プラセボ 2016.6.29-2016.9.23（86/87日） 98.9%

EMFCTR-01-ES-51 男 48 プラセボ 2016.6.25-2016.9.16（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-52 女 46 3倍用量 2016.6.29-2016.9.20（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-53 男 30 1倍用量 2016.7.2-2016.9.25（86/86日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-54 女 48 3倍用量 2016.7.2-2016.9.23（84/84日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-55 男 36 1倍用量 2016.7.7-2016.9.29（85/85日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-56 男 34 3倍用量 2016.7.7-2016.9.29（85/85日） 100.0%

EMFCTR-01-ES-57 女 37 目標症例数に達したため組入れ不可
※1…EMFCTR-01-ES-17及びEMFCTR-01-ES-21はVisit0-Visit1（中止時）について摂取率を算出

※2…�EMFCTR-01-ES-30はVisit3において84+7dayの許容範囲を超える94day，EMFCTR-01-ES-46はVisit1において28±7dayの許容範囲を超える43dayで来院



にあがっており，現病の悪化で有害事象が発現し
たEM42，Fe低値で有害事象が発現したEM54及び
鉄剤を処方されたEM43を解析から除外した．3倍
用量群において，V0-V2間（P<0.05）及びV2-V3
間（P<0.01）に有意差が確認されたが，いずれも
生理的変動の範囲内であった．
9．血圧脈波検査
　全ての項目について有意差は認められなかった

（表10）．
10．筋硬度検査
　肩甲拳筋の硬度が3倍用量群でV0-V2間に有意
に低下した（p<0.01）（表11）．
11．内臓脂肪と皮下脂肪検査
　何れの群にも変化は認められなかった（表12）．
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表2　生理学検査値

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

身長（cm）
プラセボ 166.1 ± 9.2　 ─ ─ ─
1倍用量 166.9 ± 9.6　 ─ ─ ─
3倍用量 164.7 ± 7.5　 ─ ─ ─

体重（kg）
プラセボ 61.4 ± 13.1 60.9 ± 13.6 60.6 ± 13.3 60.2 ± 13.1
1倍用量 64.5 ± 12.1 64.9 ± 12.3 65.3 ± 12.7 64.5 ± 12.4
3倍用量 61.1 ± 10.1 61.5 ± 11.0 60.8 ± 11.3 60.5 ± 11.0

BMI 
プラセボ 22.0 ± 2.8　 21.9 ± 2.9　 21.8 ± 2.8　 21.7 ± 2.7　
1倍用量 23.0 ± 3.0　 23.2 ± 3.0　 23.3 ± 3.2　 23.0 ± 3.0　
3倍用量 22.4 ± 2.3　 22.5 ± 2.5　 22.3 ± 2.6　 22.2 ± 2.5　

体温（℃）
プラセボ 36.3 ± 0.2　 36.3 ± 0.3　 36.3 ± 0.2　 36.3 ± 0.3　
1倍用量 36.4 ± 0.2　 36.2 ± 0.2　 36.3 ± 0.3　 36.3 ± 0.2　
3倍用量 36.2 ± 0.3　 36.2 ± 0.2　 36.4 ± 0.2　 36.3 ± 0.2　

収縮期血圧 （mmHg）
プラセボ 114.8 ± 13.2　 117.4 ± 15.1　 114.8 ± 14.4　 112.1 ± 10.5　
1倍用量 114.1 ± 11.2　 118.0 ± 11.7　 117.4 ± 12.8　 117.5 ± 11.5　
3倍用量 116.8 ± 13.3　 114.4 ± 10.8　 114.5 ± 14.1　 113.3 ± 14.3　

拡張期血圧 （mmHg）
プラセボ 72.3 ± 10.5　 71.9 ± 10.2 71.2 ± 10.1 68.5 ± 8.6　
1倍用量 71.5 ± 8.5　 72.1 ± 8.9　 72.1 ± 9.2　 72.1 ± 9.4　
3倍用量 71.3 ± 9.5　 70.8 ± 8.1　 69.8 ± 11.1 69.6 ± 9.0　

脈拍（bpm）
プラセボ 71.0 ± 6.1　 70.0 ± 4.8　 71.6 ± 8.5　 70.3 ± 6.0　
1倍用量 73.7 ± 7.5　 71.9 ± 5.6　 71.4 ± 5.6　 72.6 ± 6.1　
3倍用量 70.1 ± 10.4 68.6 ± 10.6 70.1 ± 8.9　 69.5 ± 10.1

平均値±標準偏差
身長はV0のみ測定

表3　尿性状

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

蛋白定量-尿
プラセボ 4.2 ± 2.4 7.0 ± 4.3 10.6 ± 21.6 5.0 ± 2.2
1倍用量 6.1 ± 3.0 6.4 ± 3.3 6.6 ± 2.8 6.5 ± 5.5
3倍用量 4.6 ± 2.2 5.5 ± 3.1 5.3 ± 3.4 5.6 ± 3.5

糖定量-尿
プラセボ 5.8 ± 3.8 5.3 ± 3.1 5.6 ± 2.4 5.3 ± 3.5
1倍用量 6.5 ± 3.2 6.8 ± 3.7 6.8 ± 3.2 6.9 ± 3.0
3倍用量 5.6 ± 3.4 5.5 ± 2.9 6.2 ± 4.2 5.9 ± 3.2

比重-尿
プラセボ 1.020 ± 0.008 1.019 ± 0.008 1.020 ± 0.006 1.019 ± 0.007
1倍用量 1.021 ± 0.007 1.022 ± 0.007 1.022 ± 0.007 1.021 ± 0.006
3倍用量 1.020 ± 0.007 1.021 ± 0.008 1.021 ± 0.010 1.020 ± 0.008

反応pH-尿
プラセボ 6.3 ± 0.6 6.3 ± 0.8 6.1 ± 0.8 6.5 ± 0.7
1倍用量 6.2 ± 0.8 6.2 ± 0.8 6.2 ± 0.8 6.1 ± 0.7
3倍用量 6.1 ± 0.9 6.1 ± 0.9 6.2 ± 0.9 6.3 ± 0.8

平均値±標準偏差
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表4　血液一般

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

白血球数（102/µL）
プラセボ 　49 ± 14 　50 ± 17 　52 ± 16 　53 ± 16
1倍用量 　57 ± 13 51 ± 8 52 ± 9 　55 ± 12
3倍用量 　55 ± 17 　54 ± 15 　57 ± 19 　54 ± 14

赤血球数（104/µL）
プラセボ 467 ± 48 463 ± 44 466 ± 44 465 ± 38
1倍用量 470 ± 46 473 ± 45 476 ± 44 479 ± 41
3倍用量 475 ± 50 463 ± 47 471 ± 41 475 ± 42

血色素量（g/dL）
プラセボ 14.1 ± 1.4 13.9 ± 1.4 14.1 ± 1.4 14.0 ± 1.2
1倍用量 13.7 ± 2.1 13.7 ± 2.1 13.8 ± 2.0 14.0 ± 1.9
3倍用量 14.0 ± 1.6 13.6 ± 1.5 13.8 ± 1.5 13.9 ± 1.5

ヘマトクリット（%）
プラセボ 42.4 ± 4.3 42.3 ± 4.1 42.7 ± 3.8 42.6 ± 3.5
1倍用量 41.6 ± 5.7 41.5 ± 5.5 42.0 ± 5.4 42.7 ± 4.7
3倍用量 42.3 ± 4.4 41.3 ± 4.1 42.1 ± 3.9 42.4 ± 3.7

MCV（fL）
プラセボ 90.8 ± 2.4 91.3 ± 3.0 91.7 ± 2.3 91.6 ± 2.2
1倍用量 88.2 ± 6.2 87.6 ± 6.2 88.2 ± 5.5 89.0 ± 4.9
3倍用量 89.3 ± 4.2 89.3 ± 4.8 89.3 ± 4.7 89.4 ± 4.9

MCH（pg）
プラセボ 30.3 ± 1.2 30.1 ± 1.3 30.4 ± 0.9 30.2 ± 1.1
1倍用量 29.0 ± 2.6 28.9 ± 2.7 29.0 ± 2.4 29.2 ± 2.2
3倍用量 29.6 ± 1.7 29.3 ± 1.7 29.3 ± 2.0 29.3 ± 2.0

MCHC（%）
プラセボ 33.3 ± 0.9 32.9 ± 0.9 33.1 ± 0.8 33.0 ± 0.8
1倍用量 32.8 ± 1.1 33.0 ± 1.1 32.9 ± 0.9 32.8 ± 1.0
3倍用量 33.1 ± 0.9 32.8 ± 0.7 32.8 ± 1.0 32.8 ± 1.0

血小板数（104/µL）
プラセボ 21.3 ± 4.0 21.7 ± 4.2 22.4 ± 4.6 22.4 ± 3.3
1倍用量 26.0 ± 4.0 26.0 ± 3.4 26.7 ± 3.3 27.0 ± 2.9
3倍用量 25.2 ± 4.9 25.2 ± 5.0 25.2 ± 5.0 25.9 ± 4.6

赤芽球/100WBC
プラセボ 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0
1倍用量 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0
3倍用量 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0 　0.0 ± 0.0

平均値±標準偏差

表5　血液像

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

好塩基球（%）
プラセボ 0.6 ± 0.3 0.6 ± 0.3 0.6 ± 0.3 0.6 ± 0.3
1倍用量 0.6 ± 0.3 0.6 ± 0.3 0.6 ± 0.5 0.5 ± 0.2
3倍用量 0.5 ± 0.3 0.5 ± 0.3 0.5 ± 0.4 0.6 ± 0.7

好酸球（%）
プラセボ 4.1 ± 3.4 3.4 ± 2.8 3.9 ± 3.8 3.5 ± 2.5
1倍用量 2.2 ± 1.2 2.6 ± 1.4 2.4 ± 1.5 2.0 ± 1.2
3倍用量 3.2 ± 2.2 3.2 ± 2.3 2.7 ± 2.0 2.6 ± 1.7

リンパ球（%）
プラセボ 35.5 ± 5.8　 37.1 ± 6.7　 35.9 ± 7.4　 34.5 ± 8.5　
1倍用量 31.1 ± 7.9　 35.8 ± 9.4　 33.2 ± 7.8　 33.0 ± 8.9　
3倍用量 35.4 ± 6.8　 34.4 ± 6.0　 35.4 ± 8.2　 35.1 ± 6.5　

単球（%）
プラセボ 5.4 ± 1.4 5.3 ± 1.2 5.3 ± 1.7 5.2 ± 1.0
1倍用量 5.5 ± 1.3 6.0 ± 1.1 5.6 ± 1.5 5.4 ± 1.2
3倍用量 5.7 ± 1.5 5.4 ± 1.2 5.3 ± 1.3 5.3 ± 1.1

好中球（%）
プラセボ 54.3 ± 5.0　 53.6 ± 6.9　 54.3 ± 9.3　 56.2 ± 10.0
1倍用量 60.7 ± 8.3　 55.0 ± 9.1　 58.2 ± 8.0　 59.2 ± 9.1　
3倍用量 55.2 ± 7.1　 56.5 ± 6.8　 56.1 ± 8.2　 56.5 ± 6.3　

平均値±標準偏差
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表6　肝機能検査値

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

総タンパク（g/dL）
プラセボ 7.1 ± 0.3 7.1 ± 0.4 7.1 ± 0.3 7.1 ± 0.3
1倍用量 6.9 ± 0.3 7.0 ± 0.2 7.0 ± 0.4 7.0 ± 0.3
3倍用量 7.2 ± 0.3 7.1 ± 0.2 7.1 ± 0.3 7.2 ± 0.2

アルブミン（g/dL）
プラセボ 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.2
1倍用量 4.2 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.2 ± 0.2 4.2 ± 0.2
3倍用量 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.3 ± 0.1

AST（U/L）
プラセボ 20 ± 7　 20 ± 6　 21 ± 8　 20 ± 9　
1倍用量 18 ± 3　 18 ± 2　 18 ± 4　 19 ± 3　
3倍用量 21 ± 6　 19 ± 4　 20 ± 4　 19 ± 4　

ALT（U/L）
プラセボ 22 ± 18 21 ± 13 21 ± 14 21 ± 18
1倍用量 17 ± 8　 16 ± 7　 16 ± 9　 17 ± 9　
3倍用量 20 ± 11 18 ± 11 19 ± 11 18 ± 11

LDH（U/L）
プラセボ 162 ± 21　 150 ± 21　 162 ± 19　 163 ± 21　
1倍用量 172 ± 23　 171 ± 17　 170 ± 19　 171 ± 22　
3倍用量 177 ± 22　 172 ± 19　 177 ± 24　 174 ± 22　

ALP（U/L）
プラセボ 178 ± 62　 181 ± 65　 182 ± 55　 178 ± 53　
1倍用量 183 ± 33　 186 ± 39　 184 ± 34　 184 ± 37　
3倍用量 192 ± 85　 190 ± 94　 191 ± 88　 192 ± 89　

γ-GTP（U/L）
プラセボ 38 ± 57 38 ± 51 30 ± 30 29 ± 27
1倍用量 26 ± 14 25 ± 14 27 ± 14 25 ± 12
3倍用量 23 ± 16 22 ± 14 22 ± 15 22 ± 15

総ビリルビン（mg/dL）
プラセボ 0.7 ± 0.3 0.7 ± 0.2 0.6 ± 0.2 0.7 ± 0.2
1倍用量 0.7 ± 0.3 0.7 ± 0.3 0.7 ± 0.2 0.6 ± 0.2
3倍用量 0.7 ± 0.2 0.7 ± 0.2 0.6 ± 0.2 0.7 ± 0.2

A/G比
プラセボ 1.6 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.2 1.5 ± 0.1
1倍用量 1.6 ± 0.2 1.6 ± 0.2 1.5 ± 0.2 1.5 ± 02
3倍用量 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.1

平均値±標準偏差

表7　腎機能･膵機能検査値

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

クレアチニン（mg/dL）
プラセボ 0.72 ± 0.18 0.69 ± 0.18 0.69 ± 0.17 0.69 ± 0.18
1倍用量 0.74 ± 0.14 0.76 ± 0.14 0.74 ± 0.15 0.75 ± 0.15
3倍用量 0.72 ± 0.13 0.73 ± 0.14 0.73 ± 0.13 0.72 ± 0.13

尿素窒素（mg/dL）
プラセボ 12.0 ± 2.9　 11.2 ± 2.9　 11.5 ± 2.1　 11.0 ± 2.4　
1倍用量 12.6 ± 2.5　 13.4 ± 2.6　 12.3 ± 2.9　 13.2 ± 2.8　
3倍用量 11.7 ± 3.7　 12.3 ± 2.9　 12.9 ± 4.7　 11.7 ± 2.5　

尿酸（UA, mg/dL）
プラセボ 5.2 ± 1.5 5.1 ± 1.6 5.0 ± 1.3 5.1 ± 1.5
1倍用量 4.9 ± 1.2 5.1 ± 1.2 4.9 ± 1.0 5.1 ± 1.3
3倍用量 4.8 ± 1.1 4.6 ± 0.9 4.7 ± 1.1 4.6 ± 1.1

アミラーゼ（AMY, U/L）
プラセボ 82 ± 27 80 ± 22 82 ± 19 81 ± 17
1倍用量 74 ± 28 72 ± 22 75 ± 24 73 ± 22
3倍用量 76 ± 23 80 ± 28 74 ± 24 77 ± 26

CPK（U/L）
プラセボ 94 ± 29 90 ± 28 90 ± 31 87 ± 27
1倍用量 92 ± 26 99 ± 31 125 ± 138 93 ± 30
3倍用量 115 ± 88　 105 ± 47　 101 ± 55　 98 ± 41

平均値±標準偏差



12．排便状況
　排便量及び便性状に有意差が確認された．排便
量については，3倍用量群のV0-V3間において有意
に増加し，便性状についても3倍用量群のV0-V2間
及びV0-V3間において有意に改善した．
13．有害事象
　本臨床研究では，被験者の安全性確保を目的と

して，同意取得後の被験対象物の摂取開始から摂
取終了までに発現した，あらゆる好ましくない，
あるいは意図しない徴候（臨床検査値の異常を含
む），症状，または病気の事象を有害事象と定義し
た．臨床研究期間中に確認された有害事象は39件
であり，その内8件はプラセボ群であった（表13）．
また，重篤な有害事象及び他の重要な有害事象は
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表8　脂質･血糖検査値

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

総コレステロ－ル（mg/dL）
プラセボ 185 ± 29　 184 ± 30　 183 ± 35　 180 ± 31　
1倍用量 190 ± 20　 188 ± 20　 191 ± 20　 193 ± 20　
3倍用量 201 ± 33　 197 ± 28　 195 ± 25　 201 ± 29　

HDLコレステロール（mg/dL）
プラセボ 60 ± 14 59 ± 15 57 ± 15 59 ± 16
1倍用量 58 ± 14 57 ± 11 58 ± 14 57 ± 14
3倍用量 61 ± 18 61 ± 16 60 ± 13 63 ± 14

LDLコレステロール（mg/dL）
プラセボ 112 ± 28　 110 ± 25　 113 ± 30　 108 ± 27　
1倍用量 120 ± 22　 120 ± 25　 121 ± 22　 124 ± 26　
3倍用量 124 ± 30　 123 ± 30　 123 ± 27　 124 ± 28　

中性脂肪（mg/dL）
プラセボ 94 ± 49 97 ± 67 93 ± 45 92 ± 37
1倍用量 82 ± 31 78 ± 22 82 ± 21 89 ± 35
3倍用量 88 ± 53 85 ± 63 77 ± 51 93 ± 71

空腹時血糖（mg/dL）
プラセボ 87 ± 7　 85 ± 6　 86 ± 6　 86 ± 6　
1倍用量 86 ± 7　 87 ± 5　 88 ± 6　 87 ± 6　
3倍用量 85 ± 7　 85 ± 7　 86 ± 7　 86 ± 7　

平均値±標準偏差

表9　電解質･微量元素検査値

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

Na（mEq/L）
プラセボ 141 ± 2　 141 ± 2　 140 ± 2　 141 ± 2　
1倍用量 141 ± 2　 141 ± 2　 141 ± 1　 140 ± 2　
3倍用量 140 ± 1　 140 ± 2　 140 ± 2　 140 ± 1　

K（mEq/L）
プラセボ 4.0 ± 0.3 4.1 ± 0.2 4.1 ± 0.2 4.1 ± 0.2
1倍用量 4.1 ± 0.4 4.1 ± 0.2 4.1 ± 0.3 4.1 ± 0.3
3倍用量 4.2 ± 0.4 4.3 ± 0.3 4.2 ± 0.3 4.2 ± 0.3

Cl（mEq/L）
プラセボ 105 ± 2　 105 ± 2　 105 ± 2　 105 ± 1　
1倍用量 105 ± 2　 105 ± 1　 105 ± 1　 105 ± 1　
3倍用量 104 ± 2　 105 ± 2　 105 ± 2　 105 ± 2　

Ca（mg/dL）
プラセボ 9.2 ± 0.3 9.1 ± 0.3 9.1 ± 0.2 9.1 ± 0.2
1倍用量 9.0 ± 0.3 9.1 ± 0.3 9.0 ± 0.4 9.1 ± 0.4
3倍用量 9.2 ± 0.3 9.2 ± 0.3 9.2 ± 0.2 9.2 ± 0.3

無機リン（mg/dL）
プラセボ 3.4 ± 0.4 3.5 ± 0.5 3.5 ± 0.3 3.5 ± 0.4
1倍用量 3.5 ± 0.4 3.5 ± 0.4 3.4 ± 0.4 3.4 ± 0.4
3倍用量 3.6 ± 0.4 3.5 ± 0.3 3.7 ± 0.3 3.5 ± 0.3

Mg（mg/dL）
プラセボ 2.2 ± 0.1 2.2 ± 0.1 2.2 ± 0.1 2.2 ± 0.1
1倍用量 2.1 ± 0.1 2.1 ± 0.1 2.1 ± 0.1 2.1 ± 0.2
3倍用量 2.1 ± 0.1 2.2 ± 0.1 2.2 ± 0.1 2.1 ± 0.1

Fe（µg/dL）
プラセボ 117 ± 46　 96 ± 27 96 ± 45 101 ± 24　
1倍用量 93 ± 53 91 ± 45 86 ± 34 99 ± 54
3倍用量 114 ± 50　 99 ± 41 79 ± 28 111 ± 44　

平均値±標準偏差



発現しなかった．以下に1倍用量群及び3倍用量群
の有害事象31件の内訳を示し，被験対象物との関
連性について検討を行った（表14，15）．
【被験対象物との関連性を否定できる】
1）感冒（咽頭炎，咽頭炎の疑い，喉の痛み，急性
扁桃炎を含む）…8件
　プラセボ群でも4件確認されており，被験対象物
の摂取の有無に関わらず一般的に発現し得るもの
だと考えられるため，被験対象物との関連性は否
定できると判断された．いずれの症状も軽度で，
回復または軽快が確認されている．
2）腰痛…1件
　長年の販売実績において腰痛の報告はなく，そ

の後被験対象物の摂取下において回復の傾向が見
られたため，被験対象物との関連性は否定できる
と判断された．症状は軽度で，軽快が確認されて
いる．
3）虫刺症…4件
　全4件が6～8月に発現しており，季節性のものと
考えられるため，被験対象物との関連性は否定で
きると判断された．いずれの症状も軽度で，回復
が確認されている．
4）下痢（食中毒を含む）…4件
　EM22は氷菓を摂取した後に下痢が発現し，同
一のものを摂取した友人が同様の症状を発現した
との申告があったため，被験対象物との関連性は
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表10　血圧脈波速度検査値

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

右PWV
プラセボ 1222 ± 111　 1214 ± 126　 1214 ± 115　 1200 ± 123　
1倍用量 1243 ± 128　 1235 ± 130　 1227 ± 149　 1239 ± 144　
3倍用量 1226 ± 174　 1187 ± 152　 1187 ± 159　 1223 ± 140　

右ABI
プラセボ 1.15 ± 0.07 1.15 ± 0.07 1.13 ± 0.07 1.16 ± 0.07
1倍用量 1.14 ± 0.07 1.14 ± 0.10 1.17 ± 0.10 1.13 ± 0.08
3倍用量 1.14 ± 0.08 1.15 ± 0.06 1.15 ± 0.11 1.13 ± 0.06

左PWV
プラセボ 1218 ± 92　 1223 ± 120　 1213 ± 121　 1222 ± 117　
1倍用量 1248 ± 137　 1234 ± 143　 1240 ± 144　 1252 ± 156　
3倍用量 1242 ± 167　 1199 ± 138　 1205 ± 150　 1231 ± 136　

左ABI
プラセボ 1.12 ± 0.07 1.10 ± 0.05 1.10 ± 0.06 1.13 ± 0.06
1倍用量 1.12 ± 0.08 1.11 ± 0.08 1.13 ± 0.08 1.11 ± 0.07
3倍用量 1.13 ± 0.07 1.10 ± 0.10 1.13 ± 0.09 1.10 ± 0.07

平均値±標準偏差

表11　筋硬度検査値

表12　脂肪検査値

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

肩甲挙筋
プラセボ 34.7 ± 6.1 34.4 ± 6.8 32.3 ± 3.7 32.9 ± 5.2
1倍用量 33.0 ± 4.8 32.0 ± 6.1 32.1 ± 4.4 31.3 ± 4.9
3倍用量 36.3 ± 4.9 33.3 ± 6.6 30.0 ± 6.3 32.7 ± 7.2

棘上筋
プラセボ 35.8 ± 6.0 　38.3 ± 11.6 37.4 ± 5.7 36.1 ± 5.1
1倍用量 34.5 ± 5.2 36.4 ± 7.4 37.0 ± 5.3 36.3 ± 4.1
3倍用量 36.9 ± 5.7 36.6 ± 7.5 36.4 ± 6.7 38.2 ± 6.3

平均値±標準偏差

項目 割付群 V0 V1 V2 V3

内臓脂肪面積
プラセボ 66.3 ± 48.8 − − 62.8 ± 44.7
1倍用量 70.9 ± 46.8 − − 71.7 ± 54.5
3倍用量 58.9 ± 43.9 − − 51.1 ± 39.2

皮下脂肪面積
プラセボ 133.5 ± 55.6　 − − 132.7 ± 56.4　
1倍用量 155.5 ± 74.7　 − − 157.9 ± 66.8　
3倍用量 143.0 ± 53.8　 − − 135.5 ± 60.7　

平均値±標準偏差



否定できると判断された．EM31は8月の高温に
なった車内に放置されていた食品を摂取した後に
下痢が発現しており，食あたりの可能性が高いた
め，被験対象物との関連性は否定できると判断さ
れた．EM39は玄米を摂取した後に下痢が発現し
たが，もともと玄米を摂取すると便が緩くなる体
質との申告があったため，被験対象物との関連性
は否定できると判断された．EM43は多量に冷た
いものを摂取した後に下痢が発現したとの申告が
あったため，被験対象物との関連性は否定できる
と判断された．全4件いずれの症状も軽度で，被験

者日誌により翌日の回復が確認されている．
5）Fe低値…2件
　EM42はV1及びV3の血液検査においてFeが低
値を示したが，V2で基準値を示しており，また
被験対象物摂取前のV0における問診時に医師が
貧血の可能性があるとして現病歴にあげているた
め，被験対象物との関連性は否定できると判断さ
れた．EM54はV1の血液検査においてFeが低値を
示したが，被験対象物摂取前のV-1，V0及びV2，
V3においても基準値を下回り，臨床研究期間を通
して低い傾向が見られたため，被験対象物との関
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表13　有害事象一覧（プラセボ）

被験者識別コード EMFCTR-01-ES-10 EMFCTR-01-ES-21 EMFCTR-01-ES-25 EMFCTR-01-ES-37
性別 女 男 男 男
年齢（歳） 51 38 41 35
身長（cm） 156.0 170.2 179.1 178.0
体重（kg） 49.3 72.6 82.9 80.5
有害事象 咽頭炎 外傷性皮下出血 下痢 扁桃炎・口内炎

発現日 2016.5.13 2016.5.21 ①2016.6.27
②2016.7.11 2016.7.18

回復日 2016.5.25 不明 ①2016.6.28
②2016.7.12 2016.7.26

重症度 軽度 軽度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤
因果関係 − − − −
有害事象への治療 なし なし なし あり
処置 変更なし 摂取中止 変更なし 変更なし
転帰 回復 軽快 回復 回復

備考

2016.5.28
軽快を確認
全身打撲等を伴う過
度な運動を引き続き
行ったため中止

2016.7.19～7.25
医薬品の使用

被験者識別コード EMFCTR-01-ES-45 EMFCTR-01-ES-46 EMFCTR-01-ES-51
性別 女 男 男
年齢（歳） 46 43 48
身長（cm） 148.8 170.6 172.2
体重（kg） 51.6 77.2 66.2 
有害事象 下痢 感冒 感冒
発現日 2016.8.27 2016.7.18 2016.8.8
回復日 2016.8.28 2016.7.26 2016.8.10
重症度 軽度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤 非重篤
因果関係 − − −
有害事象への治療 なし あり なし
処置 変更なし 変更なし 変更なし
転帰 回復 回復 回復

備考
2016.7.21～7.25
医薬品の使用により
Visit1アロワンス超
過のため逸脱症例
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表14　有害事象一覧（1倍用量）
被験者識別コード EMFCTR-01-ES-02 EMFCTR-01-ES-15 EMFCTR-01-ES-18 EMFCTR-01-ES-19 EMFCTR-01-ES-24
性別 女 男 男 男 男
年齢（歳） 43 39 39 35 39
身長（cm） 157.1 180.9 173.2 170.2 176.2
体重（kg） 51.9 86.1 73.2 58.3 73.5
有害事象 感冒 虫刺症 腰痛 日光皮膚炎 CK高値
発現日 2016.3.8 2016.6 2016.6.27 2016.7.24 2016.7.7
回復日 2016.3.13 2016.6 不明 2016.7.25 2016.8.9
重症度 軽度 軽度 軽度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤
因果関係 否定できる 否定できる 否定できる 否定できる 否定できる
有害事象への治療 なし なし あり なし なし
処置 変更なし 変更なし 変更なし 変更なし 変更なし
転帰 回復 回復 軽快 回復 回復

備考 2016.7.9
回復を確認

2016.6.28
医薬品の使用

2016.7.8
軽快を確認

有害事象 下痢 感冒

発現日
①2016.8.3
②2016.8.18
③2016.8.23

2016.8.2

回復日
①2016.8.4
②2016.8.19
③2016.24

2016.8.3

重症度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤
因果関係 否定できない 否定できる
有害事象への治療 なし なし
処置 変更なし 変更なし
転帰 回復 回復
備考

被験者識別コード EMFCTR-01-ES-31 EMFCTR-01-ES-38 EMFCTR-01-ES-42 EMFCTR-01-ES-43 EMFCTR-01-ES-44
性別 女 女 女 女 女
年齢（歳） 50 36 47 41 46
身長（cm） 154.5 156.9 158.4 167.5 159.9
体重（kg） 44.6 57.6 50.0 71.6 50.7
有害事象 挫傷 感冒 虫刺症 下痢 咽頭炎
発現日 2016.7.18 2016.7.31 ①2016.6.30

②2016.8.27 2016.7.6 2016.6.22

回復日 2016.7.26 不明 ①2016.7.4
②2016.8.27 2016.7.7 2016.6.26

重症度 軽度 軽度 軽度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤
因果関係 否定できる 否定できる 否定できる 否定できる 否定できる
有害事象への治療 なし なし あり なし あり
処置 変更なし 変更なし 変更なし 変更なし 変更なし
転帰 回復 回復 回復 回復 回復

備考 2016.9.8
回復を確認

①2016.6.30
②2016.8.27

医薬品の使用
2016.6.22～6.25
医薬品の使用

有害事象 食中毒 Fe低値 下痢
発現日 2016.8.11 2016.7.4 2016.8.22
回復日 2016.8.12 不明 2016.8.23
重症度 軽度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤 非重篤
因果関係 否定できる 否定できる 否定できない
有害事象への治療 なし なし なし
処置 変更なし 変更なし 変更なし
転帰 回復 未回復 回復

備考
現病の悪化
Visit1で低値を示しVisit2で基
準値に戻る。Visit3で再度低値
を示したため未回復とした。
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表15　有害事象一覧（3倍用量）
被験者識別コード EMFCTR-01-ES-01 EMFCTR-01-ES-05 EMFCTR-01-ES-13 EMFCTR-01-ES-16 EMFCTR-01-ES-17
性別 女 女 男 男 男
年齢（歳） 44 35 39 31 53
身長（cm） 162.5 151.5 177.2 161.7 165.9
体重（kg） 69 50.7 70.0 55.7 64.9
有害事象 円形脱毛症 筋肉痛 喉の痛み 急性扁桃炎 齲歯
発現日 2016.4 2016.6.2 2016.4 2016.5.3 2016.5.21
回復日 2016.5.30 不明 2016.4.30 2016.5.14 不明
重症度 軽度 軽度 軽度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤
因果関係 否定できる 否定できる 否定できる 否定できる 否定できる
有害事象への治療 なし なし なし あり あり
処置 変更なし 変更なし 変更なし 変更なし 変更なし
転帰 回復 軽快 回復 回復 軽快

備考 既往症の再発 2016.6.2
軽快を確認

2016.5.7～5.13
医薬品の使用

2016.6.4
軽快を確認

継続的な治療，医薬品
の使用を行うため中止

有害事象 感冒
発現日 2016.6.29
回復日 2016.7.4
重症度 軽度
重症区分 非重篤
因果関係 否定できる
有害事象への治療 なし
処置 変更なし
転帰 回復
備考
被験者識別コード EMFCTR-01-ES-22 EMFCTR-01-ES-39 EMFCTR-01-ES-52 EMFCTR-01-ES-54
性別 男 女 女 女
年齢（歳） 36 48 46 48
身長（cm） 169.4 158.1 156.1 160.1
体重（kg） 74.3 54.1 46.8 54.0
有害事象 下痢 下痢 虫刺症 Fe低値
発現日 2016.6.8 2016.7.6 2016.8（中旬） 2016.7.30
回復日 2016.6.9 2016.7.7 2016.8（中旬） 2016.8.29
重症度 軽度 軽度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤 非重篤 非重篤
因果関係 否定できる 否定できる 否定できる 否定できる
有害事象への治療 なし なし あり なし
処置 変更なし 変更なし 変更なし 変更なし
転帰 回復 回復 回復 回復

備考
2016.8（お盆前）
医薬品の使用
2016.8.25
回復を確認

有害事象 歯の詰め物が取れる 咽頭炎の疑い
発現日 2016.7.18 2016.8.26
回復日 2016.7.26 不明
重症度 軽度 軽度
重症区分 非重篤 非重篤
因果関係 否定できる 否定できる
有害事象への治療 あり なし
処置 変更なし 変更なし
転帰 回復 軽快
備考 2016.7.26

医薬品の使用
2016.9.24

軽快を確認
有害事象 ケトン体定性高値
発現日 2016.8.27
回復日 不明
重症度 軽度
重症区分 非重篤
因果関係 否定できる
有害事象への治療 なし
処置 変更なし
転帰 軽快
備考 2016.9.26

軽快を確認



連性は否定できると判断された．
6）CK高値…1件
　EM24はVisit2の血液検査においてCKが高値を
示したが，Visit2の前日に仕事で重量物を運んだ
との申告があり，またV-1，V0，V1の検査におい
ては基準値内だったことから，一時的な上昇であ
ると考えられ，被験対象物との関連性は否定でき
ると判断された．V3で回復が確認されている．
7）ケトン体定性高値…1件
　EM54はV2の尿検査においてケトン体定性の高
値を示したが，同時期の感冒の症状が影響したと
考えられ，被験対象物との関連性は否定できると
判断された．V3で軽快が確認されている．
8）齲歯…1件
　EM17は歯の痛みを訴え歯科を受診し，細菌に
よる歯茎の炎症と診断された．長年の販売実績に
おいて齲歯の報告はなく，被験対象物との関連性
は否定できると判断された．
9）挫傷…1件
　EM31は自転車からの転倒により擦り傷を負っ
たが，摂取開始後にふらつきの自覚症状等はなか
ったため，被験対象物との関連性は否定できると
判断された．症状は軽度で回復が確認されている．
10）日光皮膚炎…1件
　EM19は海水浴での日焼けによる肌の痛みがあ
ったが，長時間浴びた強い日差しによる症状であ
ることは明らかであり，被験対象物との関連性は
否定できると判断された．症状は軽度で翌日には
回復が確認されている．
11）円形脱毛症…1件
　EM01はV1-V2間に円形脱毛症が発現したが，20
年程前から定期的に発現しているとの申告があっ
たため，被験対象物との関連性は否定できると判
断された．V3で回復が確認されている．
12）歯の詰め物がとれる…1件
　EM39はV1-V2間に歯の詰め物がとれ歯科を受
診した．長年の販売実績において，歯の詰め物が
とれたという報告はなく，被験対象物との関連性
は否定できると判断された．歯科治療を行いV3で
回復が確認されている．
13）筋肉痛…1件
　EM05はV3来院時に筋肉痛の症状があり，前日
のガーデニングによるものと申告があったため，
被験対象物との関連性は否定できると判断され
た．症状は軽度で軽快が確認されている．

【被験対象物との関連性を否定できない】
1）下痢…4件
　EM19（同症状3回）及びEM43に被験対象物と
の関連性が否定できない下痢を4件確認したが，予
想されていた有害事象として下痢の症状があげら
れており，全4件いずれの症状も軽度で，被験者日
誌により翌日の回復が確認されている．また，プ
ラセボ群でも同様な下痢が3件記録されており，一
般的に発現しうるものであると考えられる．

Ⅲ．考　　察

　本臨床試験では，健康な成人男女を対象にうろ
こコラーゲン「EMFCTR-01」を12週間摂取した際
の安全性を検証した．生理学的検査，尿検査，血液
学的検査及び血液生化学的検査，肝機能検査，腎
機・膵機能検査値，脂質・血糖検査値，電解質・微
量元素検査値，血圧脈波検査，筋硬度検査，内臓
脂肪と皮下脂肪検査，排便状況については，有意
差が確認されたが生理的変動の範囲内であったた
め安全性に問題ないと判断された．なお，標準12
誘導心電図における検査結果は統計解析の対象と
せず，検査結果を個別で評価したが，検査結果に
異常値は見られなかった．有害事象が39件発現し，
被験対象物との関連性が否定できなかった4件の
有害事象はすべて下痢であり，直ぐに正常に戻っ
たため排便状況の改善効果によるものと考えられ
た．魚由来のコラーゲンは世界の国々で様々な利
用がされてきており，安全性に関して問題はない
と考えられている材料である5, 9）．さらにコラーゲ
ン「EMFCTR-01」は1.0ｇ/日の摂取量で効果が確
認されており，他の例と比較して少量で効果があ
るという特徴がある16, 21）．今回の長期摂取の臨床
試験においてもうろこコラーゲン「EMFCTR-01」
の安全性が確認された．以上のことから被験対象
物うろこコラーゲン「EMFCTR-01」の1倍用量

（うろこコラーゲン1.0ｇ/日）及び3倍用量（うろ
こコラーゲン3.0ｇ/日）の長期摂取時の安全性は
高いと考えられる．

利益相反

　本研究は，著者の所属する株式会社エミネット
と，その委託を受けたメディカルフュージョン株
式会社および医療法人メドック健康クリニックと
が共同で行ったものである．本臨床研究に係る実
施医療機関の長及び臨床研究責任医師並びに臨床
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研究分担医師は「厚生労働科学研究における利益
相反の管理に関する指針について」を遵守し，利
益相反に係る状況について透明性を確保するよう
適正に対応を実施した．

　本調査研究を実施するにあたり，参加された被験者
の皆様に厚く感謝致します．また，研究を遂行する上
で協力頂きました医療法人メドック健康クリニック 
吉田亮人院長はじめ担当スタッフの皆様，試験実施の
コーディネート支援をいただいたメディカルフュージ
ョン株式会社 林博道社長はじめ担当スタッフの皆様，
長年にわたり製品開発支援にご尽力いただいた地方独
立行政法人鳥取県産業技術センター村江清志理事長は
じめ担当職員の皆様，また製品の安全性についての研
究連携支援をいただいた井藤久雄先生（国立大学法人
鳥取大学名誉教授），山田一夫先生（国立大学法人鳥取
大学名誉教授），松浦達也先生（国立大学法人鳥取大学
医学部医学科教授），大林徹也先生（国立大学法人鳥取
大学生命機能研究支援センター准教授）に深く感謝致
します．
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