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特定保健用食品とは異なる臨床試験方法とした合理的理由に関する説明資料 

 

１. 製品概要 

商品名 

 

シボガード 

機能性関与成分名 

 

ターミナリアベリリカ由来ポリフェノール（没食子酸と

して） 

表示しようとする

機能性 

 

本品には、ターミナリアベリリカ由来ポリフェノール（没

食子酸として）が含まれるので、食後に上がる中性脂肪

を抑える機能があります。脂肪の多い食事を摂りがちな

方、食後に上がる中性脂肪が気になる方に適した食品で

す。 

 

２. 特定保健用食品とは異なる臨床試験方法（科学的合理性が担保されたものに

限る。）とした合理的理由 

本臨床試験は、2011年（平成 23年）に実施されたものである。そのため、実

施後に通知された「特定保健用食品の表示許可等について」（平成 26年 10月 30

日消食表第 259 号）の別添２「特定保健用食品申請に係る申請書作成上の留意

事項」（以下、特保ガイドライン）に示された試験方法に準拠した試験ではない。 

※特保ガイドライン発出前の特定保健用食品の従前の通知（平成 17 年 2 月 1

日食安新発第 0201002号）中の、代表的な「保健の用途ごとの試験の留意事項」

には、食後血中中性脂肪値の上昇抑制効果を評価する試験方法について示され

ていない。 

 

本臨床試験は、食後血中中性脂肪の上昇抑制を訴求する特定保健用食品とし

て許可を受けている食品の試験の方法などを参考にして、以下のとおり試験を

実施していることから、科学的合理性が担保されていると考えられる。 

 

・試験デザインは無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験とした 

・被験者は、疾患に罹患していない健常な社外ボランティアから募集し、第三

者機関で実施した 

・試験食品は錠剤食品とし、対照食品には色素を配合し被験食品と対照食品が

識別できないよう配慮した 

・血中中性脂肪は食事の影響を大きく受けることから、試験期間中、被験者は

暴飲暴食を避け、試験前日の夕食は規定の食事を 21:00 までに摂取し、以降

は絶食の状態で試験に参加させた 
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・試験条件は、食後血中中性脂肪を評価するための負荷食として脂質を多く含

む食事（脂質量 41.6 g）を用い、採血は、摂取前、2時間後、3時間後、4時

間後、6時間後に行い、血中中性脂肪値を測定した 

・十分なウォッシュアウト期間（1週間以上）を設けてクロスオーバーの試験日

程を設定した 

・統計学的処理による有意差検定を行い、対照食品と被験食品との群間差で効

果を検証した 
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表示しようとする機能性の科学的根拠に関する補足説明資料 

 

１．製品概要 

商品名 シボガード 

機能性関与成分名 
ターミナリアベリリカ由来ポリフェノール（没食子酸と

して） 

表示しようとする

機能性 

本品には、ターミナリアベリリカ由来ポリフェノール

（没食子酸として）が含まれるので、食後に上がる中性

脂肪を抑える機能があります。脂肪の多い食事を摂りが

ちな方、食後に上がる中性脂肪が気になる方に適した食

品です。 

 

２．補足説明 

届出しようとする最終製品と臨床試験論文で使用した製品の同一性に関する説

明 

臨床試験にて使用した製品（以下、被験食品）は、届出しようとする最終製品

（以下、本品）の試作品として製造したものだが、以下の理由から同一性は担保

されると考える。 

 

① 本品と被験食品は、同一の剤形（錠剤）である。 

② 本品と被験食品は、使用している原材料の種類が同一であり、賦形剤の配合

割合が微少変更されただけである。 

③ 本品と被験食品は、機能性関与成分「ターミナリアベリリカ由来ポリフェノ

ール（没食子酸として）」の含有量が同一である。 

④ 品質管理項目として機能性関与成分である「ターミナリアベリリカ由来ポリ

フェノール（没食子酸として）」を設けているため、本品の機能性を担保して

いると考えられる。 

 

臨床試験の実施時期と公表について 

臨床試験は 2011 年に実施されたものである。なお、必ずしも国際的にコンセ

ンサスの得られた指針に準拠した形式での論文とはなっていないが、査読付き論

文として公表されている。 
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Objectives A double-blind placebo controlled crossover clinical study was conducted on 

healthy adults volunteers to examine the effects of Terminalia bellirica ex仕acton elevation of 
postprandial serum triglyceride. 

Methods The subjects were 34 healthy adult volunteers (mean age of 22.1土2.0years）.’The 
subjects were randomly divided to t祉eegroups and took a high fat meal ( 41.6 g fat) with test 

supplement containing 200 mg or 300 mg Terminalia bellirica extract (the 200 mg group，血e

300 mg group), or a placebo supplement (the control group). Serum triglyceride was measured 
before and 2, 3, 4, and 6 hours after intalce of the high fat meal. 

Results Comp訂edto the control group，也e200 mg group and the 300 mg group had signifi-

cantly lower serum triglyceride at 2 hours after the high fat meal and IAUC of postprandial 
serum triglyceride (each Pく0.05).
Conclusions These results suggested that the Terminalia bellirica extract had inhibitory effect 
on the elevation of postprandial serum triglyceride. 
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はじめに

昨今，わが国では食生活の欧米化に伴い，肉類や

油脂類などの高脂肪食を摂取する割合が高くなって

きている。厚生労働省が策定する日本人の食事摂取

基準において，脂肪エネルギ｝比率の目標量は20～

30%と定められているが， 30%を超える者は年々増

加傾向にあり 1），肥満や脂質異常症などの発症リス

クの増大が危慎されている。脂質異常症が冠動脈疾

患の主要なリスクの一つであることは知られてい

る2）が，近年，空腹時血中中性脂肪だけでなく，食

後血中中性脂肪が高いことや，高い状態が長時間継

続することも動脈硬化性疾患の発症，および進展を

早めることがわかってきている3）。

空腹時血中中性脂肪が健康診断の血液検査などで

測定されるのにくらべ，食後血中中性脂肪は測定さ

れることが少なく，空腹時血中中性脂肪は正常域で

あるが食後血中中性脂肪が高値となる人では動脈硬

化性疾患などの発症リスクが高くなっていることが

予想される。そのため，食後血中中性脂肪の上昇を

抑制することは，動脈硬佑の予防に役立つものと考

えられる。

食後血中中性脂肪の上昇を抑制する食品素材とし

ては，難消化性デキストリン4），カテキン5），烏龍茶

重合ポリフェノール6）などさまざまな素材について

報告がなされている。

今回，われわれが検討したターミナリアベリリカ

(Terminalia belliricα）は，南アジア，東南アジアな

ど熱帯地域に分布している落葉広葉樹で，乾燥した

地域を除いて高度約1200mまで生育し，樹高はと

きに29mを超えることもある植物である。樹幹は

まっすぐで灰青色，葉は広い楕円形で，長さ 10～20
cm，幅は5～8cmとなる。その果実はポリフェノー
ルに富み，古来，インドの伝統医学である「アーユ

Jレーヴェーダ」ではハーブ（生薬）として使われて

きており，肝保護作用などの効果があるといわれて

いる7）。また，その果実の抽出物はinvitroの試験結

果よりリパーゼ阻害作用を有すことが報告されてお

り8），抽出物を分画してリバーゼ、阻害作用を検討し

た結果，その関与成分はポリフェノールの一種であ

る没食子酸（gallicacid）との報告がなされている9）。

しかしながら，ターミナリアベリリカが実際に人
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の食後血中中性脂肪の上昇を抑制することを示す直

接の知見はない。

そこでわれわれは，健常成人を対象としてターミ

ナリアベリリカの食後中性脂肪上昇抑制作用を検討

するために本試験を実施したので報告する。

また，同様の食後中性脂肪上昇抑制を検討した臨

床試験としては，中高年のとくにメタボリック・シ

ンドローム，またはその予備箪の者を対象とした知

見が多いが4～6），本試験は大学の学生，および職員

を対象に公募を行ったためか，被験者には若年層の

女性が多くなっている。そこで解析対象を若年層の

女性に限った場合の結果についても検討したので報

告する。

I 対象と方法

1 対象者

本試験は長崎県立大学一般研究倫理委員会の審

議・承認（委員長：立石憲彦，承認番号162）を受

けたうえで，ヘルシンキ宣言にのっとり実施され

た。被験者は長崎県立大学に属する健常な成人（学

生および職員）を対象に公募によって募った。応募

者のうち，被験者の選定基準（表1）に従って，被

験者を選定した。なお，被験者にはま式験開始前に，

試験の目的，内容，および方法について十分な説明

を行った後に，文書による同意を得た。

2 試験食品

試験食品には，ターミナリアベリリカ抽出物（株）

東洋新薬）に副原料として微粒二酸化ケイ素，ステ

アリン酸カルシウム，徴結品セルロース，還元パラ

チノースを混合後，打錠して調製した錠剤食品を用

いた。試験食品としてターミナリアベリリカ抽出物

を1回あたり 200mg，または300mg配合した被験

食品2種類と，ターミナリアベリリカ抽出物をカラ

メル色素に置き換え，それ以外の組成はターミナリ

アベリリカ抽出物配合の被験食品とまったく同じと

い外見上も被験食品との区別がつかないように調

製した対照食品のあわせて3種類を調製した。試験

食品は株）東洋新薬で製造され，提供された。

1回の摂取量はいずれの誠験食品も 4錠（250

mg×4錠）で，アルミパウチの分包に密封した状態

で準備した。各試験食品の熱量，および栄養成分値
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表 1 被験者の選定基準

選択基準

1.試験の目的・内容について十分な説明を受け，同意能力があり，よく理解したうえ
で自発的に参日を志願し， i面で本試験参加に同意した健常な成人男女

除外基準

1.脂質代謝に影響を及ぼす可能性がある医薬品を使用している者

2.試験期間中に脂質代謝に影響を及ぼす可能性があるサプリメント・健康食品の摂取
をやめることができない者

3.負荷食品のアレルギーを有するとの申告があった者

4.重篤な糖尿病，腎，肝疾患を有する者，治療中の者

5.家族性高脂血症と診断されたことがある者

6.消佑吸収に影響を与える消化器疾患，または手術歴がある者

7.他の食品の摂取や薬剤jを併用する試験，也粧品および薬剤などを塗布する試験に参
加中，参加の意思のある者

8.妊娠している者および試験期間中に妊娠の意思がある者，授乳中の者

9. その他試験責任者が被験者として適当でないと判断した者

表 2 試験食品の栄養成分（1回あたり）を表2に示す。なお，没食子酸量はHPLC法で定量

した。

3 負荷食品
20物Om許z含有 30可0子m粒定合F有 対（照4粒食）品

誤験に用いる負荷食品は， 1人あたりスジャータ

たっぷりコージクリームポタージュ生（名古屋製酪

株~） 200.0 gに雪印ラード（雪印メグミルク株n14.o 
g，雪印無塩バター（雪印メグミルク併~） 21.4 gを混

ぜたものと，フ。レーンベーグル（常磐産業株n60 g 
を用い，その脂肪量の合計は41.6gであった。

4 試験スケジュール

試験は二重盲検クロスオーバー法にて実施した。

被験者を 3群に無作為に割り付け， 1週間以上の間

隔をあけて3種類の試験食品をランダムな順番で摂

取させる以外は同じ内容で試験を 3回実施した。

試験前日は，禁酒とし， 21:00までに指定した同

じメニューの夕食を摂取させ，その後は試験終了時

まで水以外は絶食とした。また，試験日当日は試験

開始1時間前から試験終了まで禁煙とした。

試験日当日は 15分の安静の後に被験者に対して

摂取前の測定（採血）を行い，午前9時に水lOOmL

とともに試験食品を摂取させ，その直後に負荷食品

を摂取させた。負荷食品は試験食品摂取後 10分以

内に摂取するように指導した。負荷食品摂取2時間

後， 3時間後， 4時間後， 6時間後にも測定を行い，

6時間後の測定をもって，その日の試験を終了とし

た。

約2週間に及ぶ試験期間中の食事は，測定（採血）

熱量（kcal) 3.6 3.5 3.5 

タンパク質（g) 0.0 0.0 0.0 

脂質（g) 0.0 0.0 0.0 

糖質（g) 0.8 0.8 0.8 

食物繊維（g) 0.1 0.1 0.1 

灰分（g) 0.0 0.0 0.0 

水分（g) 0.0 0.0 0.0 

没食子酸量（mg) 20.8 31.4 0.0 

※小数点2位を四捨五入

前日の夕食を除いて被験者本人の自由としたが，暴

飲暴食を避けるよう指導し，血中中性脂肪に影響す

る健康食品の摂取は禁止とした。また，被験者には

緊急の場合を除き医薬品の使用を禁止し，緊急で摂

取した場合は試験担当者に報告することとした。

5 測定1頁目

摂取前，摂取2時間後， 3時間後， 4時間後， 6時

間後に採取した血液を用いて，被験者の血中中性脂

肪を測定した。測定にはトリグリセライド－Eテス

トワコー（和光純薬工業株））を用い， 2回測定の平

均値を測定値として用いた。

試験開始前に事前アンケートを行い年齢，性別，

身長，体重，既往歴，生活習慣を確認し，試験日当

日はアンケートで体調を確認するとともに，測定ご

1177 



2015 no.8 JpnPharmαcol Ther （薬理と治療） vol. 43 

(mg/dl) 
70.。

開 D－対照群

『・－ 200 mg群
『』300mg群

60.0 

50.0 

40.0 

30.0 

A
中
性
脂
肪
量

被験者背景

項目

34 
(1/33) 

22.1土2.0

159.2±5.6 

52.9土7.4

20.9土2.7

82.0土35.9

被験者数（名）
（男／女）

年齢（歳）

身長（cm)

体重（kg)

B阻（kg/m2)

血中中性脂肪＊ (mg/dL) 

平均値土標準偏差

＊初回測定時の空腹時中性脂肪

時間

図 1血中中性脂肪量の推移

*P<0.05 対照群に対して有意差あり

1 解析対象被験者

試験への応募者に試験内容の説明を行い，同意が

得られた42名を被験者として試験を開始した。被

験者のうち 5名は，スクリーニングに参加できな

かったためその時点で脱落とした。また，スクリー

ニング後に3名が試験前日に指定の夕食を摂取でき

なかったため，脱落とした。

最終的に解析の対象とした被験者は34名となっ

た。解析対象者の被験者背景を表3に示す。

2 食後血中中性脂肪の変動

1）解析対象全被験者

摂取前，摂取2時間後， 3時間後， 4時間後， 6時

間後の食後血中中性脂肪の変動を図1に示す。摂取

2時間後において200mg群，および300mg群につ

いて，摂取4時間後において200mg群について対

照群に対して統計学的に有意な低下が認められた

（いずれもPく0.05）。

また各群の IAUCの結果を図2に示す。 200mg

群，および300mg群で対照群に対して統計学的に

有意な低下が認められた（いずれもPく0.05）。

2）若年女性（21～24歳）
若年女性（21～24歳） 32名の摂取前，摂取2時
間後， 3時間後， 4時間後， 6時間後の食後血中中性

脂肪の変動を図3に示す。摂取2時間後において200

mg群，および300mg群で対照群に対して統計学的

に有意な低下が認められた（いずれも Pく0.05）。

果高吉II ＊ 

300 mg群

中

対照群

表 3

(mg・h/dl) 

180.0 

160.0 

140.0 

120.0 

100.0 

80.0 

60.0 

40.0 

20.0 

0.0 

。
コ
〈
勺

とに試験担当者が被験者の体調を確認した。

6 解析方法

各測定時の食後中性脂肪の変動は，ターミナリア

ベリリカ抽出物200mg含有被験食品（200mg群），

300mg含有被験食品（300mg群），対照食品（対照

群）摂取時ごとに，摂取前の測定値をもとに変化量

を集計し，食後中性脂肪上昇の曲線下面積（IAUC)

を算出した。

各測定時の食後中性脂肪の変化量，およびIAUC

については200mg群， 300mg群，対照群の3群に

ついて一元配置分散分析の後にFisherのPLSD法に

て検定を行った。なお，各測定時のあいだの多重性

調整は行っていない。

有意水準は両側5%とし，統計解析ソフトには

StatView Ver. 5.0 (SAS Institute Inc.）を使用した。

また全被験者だけでなく，被験者を若年女性

(21～24歳の女性）に限った場合について同様に解

析を行った。
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た結果，その画分の主要構成成分は没食子酸であっ

たと報告している。この知見から，タ｝ミナリアベ

リリカのリバーゼ、限害の関与成分としてはターミナ

リアベリリカ中の没食子酸が考えられる。

茶カテキンや烏龍茶ポリフェノールは，水酸基に

没食子酸がエステル結合したガロイル基を有してい

る分子種（エピガロカテキンガレート等）を主要な

成分とし，リバーゼ阻害活性を示すことが報告され

ている10,11）。これらのポリフェノールは脂質の消化

吸収を抑制し，便中への脂質排池量を増加させるこ

とで食後血中中性脂肪の上昇を抑制することが示さ

れている12,13）。ターミナリアベリリカでは，没食子

酸が茶カテキンや烏龍茶ポリフェノールと同様にリ

ノ号ーゼ阻害作用によって脂質の消化吸収を抑制し，

脂質排濯を促進することで食後血中中性脂肪の上昇

を抑制していることが考えられる。

本試験の被験者のうち 21～24歳の成人女性（32
名）に限って解析を行ったところ，食後中性脂肪の

摂取2時間後，およびIAUCについて， 200mg群，

および300mg群ともに対照群に対して統計学的に

有意な低下が認められた（いずれも Pく0.05）。この

ことから，ターミナリアベリリカは健康な若年女性

に対して食後中性脂肪上昇抑制作用を現すことが示

された。

また，本試験において，体調不良等の有害事象が

みられなかったことより，本食品の摂取は安全であ

ることが示唆された。

本試験の限界としては，中高年の被験者の参加が

少なかったことがあげられる。そのため，より幅広

い被験者層での臨床試験の実施が望まれる。
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時間

図 3 若年女性での血中中性脂肪量の推移

*P<0.05 対照群に対して有意差あり

また各群のIAUCの結果を図4に示す。 200mg

群，および300mg群で対照群に対して統計学的に

有意な低下が認められた（いずれも Pく0.05）。

3 体調確認

当日のアンケート，および測定時の体調確認にお

いて被験者に体調不良等の臨床上問題となる症状は

確認されなかった。

Ill 察

近年の研究では，空腹時の中性脂肪と同様に，食

後の血中中性脂肪が高値であることも動脈硬化性疾

患の危険因子となることがわかってきている3）。空

腹時血中中性脂肪の値は健康診断などで自にするこ

とが多いが，食後血中中性脂肪値は測定されること

自体少なく，気づかれにくいリスクの一つであり，

食後血中中性脂肪の上昇を抑制することは動脈硬化

の予防に役立つものと考えられる。

今回，われわれは食後血中中性脂肪の上昇を抑制

することが期待されている新規食品素材であるター

ミナリアベリリカ果実の抽出物について，臨床試験

を実施し，その作用を確認した。

ターミナリアベリリカの食後中性脂肪上昇抑制作

用の機序としてはリパ」ゼ阻害作用が考えられ

る8）。ターミナリアベリリカのリバーゼ阻害につい

てはMakiharaらめがターミナリアベリリカを分画し

て検討を行っているが，各画分の降リバーゼ阻害作

用を検討してリバーゼ阻害作用の高い画分を分析し

考
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健常成人を対象としてターミナリアベリリカ抽出

物の摂取が食後血中中性脂肪の変動に与える影響を

検討するために二重盲検クロスオーバー法にて臨床

試験を実施した。

その結果，対照食品摂取時にくらべてターミナリ

アベリリカ抽出物を 200mg，および300mgを含む

被験食品摂取時には2時間後の血中中性脂肪の上

昇，およびIAUCが有意に抑制された。

以上の結果より，ターミナリアベリリカ抽出物を

200mg以上摂取することで，食後の血中中性脂肪の

上昇が抑制されることが示唆された。
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