
別紙様式（Ⅴ）-１【添付ファイル用】 

機能性の科学的根拠に関する点検表 

１．製品概要 

商品名 森永ココア カカオ９０スティック 

機能性関与成分名 カカオフラバノール、カカオリグニン 

表示しようとする

機能性 

本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含まれ 

ます。 

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高 

めの方の血圧を下げる機能が報告されています。また、 

運動時の身体の柔軟性や筋力、バランス感覚を維持する 

機能があります。 

カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を 

整える機能があります。 

２．科学的根拠 

【臨床試験（ヒト試験）及び研究レビュー共通事項】 

☐（主観的な指標によってのみ評価可能な機能性を表示しようとする場合）当

該指標は日本人において妥当性が得られ、かつ、当該分野において学術的に

広くコンセンサスが得られたものである。 

（最終製品を用いた臨床試験（ヒト試験）又は研究レビューにおいて、実際

に販売しようとする製品の試作品を用いて評価を行った場合）両者の間に同

一性が失われていないことについて、届出資料において考察されている。 

☐最終製品を用いた臨床試験（ヒト試験） 

（研究計画の事前登録） 

☐UMIN臨床試験登録システムに事前登録している 注１。 

☐（海外で実施する臨床試験（ヒト試験）の場合であって UMIN臨床試験登録

システムに事前登録していないとき）WHO の国際臨床試験登録プラット

フォームにリンクされているデータベースへの登録をしている。 

（臨床試験（ヒト試験）の実施方法） 

☐「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」

に示された試験方法に準拠している。 

☐科学的合理性が担保された別の試験方法を用いている。 

→☐別紙様式（Ⅴ）-２を添付 

（臨床試験（ヒト試験）の結果） 

☐国際的にコンセンサスの得られた指針に準拠した論文を添付している 注１。 

□査読付き論文として公表されている論文を添付している。

☐（英語以外の外国語で書かれた論文の場合）論文全体を誤りのない日本語
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に適切に翻訳した資料を添付している。 

☐研究計画について事前に倫理審査委員会の承認を受けたこと、並びに当該

倫理審査委員会の名称について論文中に記載されている。 

☐（論文中に倫理審査委員会について記載されていない場合）別紙様式（Ⅴ）

-３で補足説明している。 

☐掲載雑誌は、著者等との間に利益相反による問題が否定できる。 

☐最終製品に関する研究レビュー 

機能性関与成分に関する研究レビュー 

☐（サプリメント形状の加工食品の場合）摂取量を踏まえた臨床試験（ヒト

試験）で肯定的な結果が得られている。 

（その他加工食品及び生鮮食品の場合）摂取量を踏まえた臨床試験（ヒト

試験）又は観察研究で肯定的な結果が得られている。 

海外の文献データベースを用いた英語論文の検索のみではなく、国内の文

献データベースを用いた日本語論文の検索も行っている。 

（機能性関与成分に関する研究レビューの場合）当該研究レビューに係る

成分と最終製品に含有されている機能性関与成分の同等性について考察さ

れている。 

（特定保健用食品の試験方法として記載された範囲内で軽症者等が含まれ

たデータを使用している場合）疾病に罹患していない者のデータのみを対

象とした研究レビューも併せて実施し、その結果を、研究レビュー報告書

に報告している。 

（特定保健用食品の試験方法として記載された範囲内で軽症者等が含まれ

たデータを使用している場合）疾病に罹患していない者のデータのみを対

象とした研究レビューも併せて実施し、その結果を、別紙様式（Ⅰ）に報

告している。 

☐表示しようとする機能性の科学的根拠として、査読付き論文として公表され

ている。 

☐当該論文を添付している。 

☐（英語以外の外国語で書かれた論文の場合）論文全体を誤りのない日本

語に適切に翻訳した資料を添付している。 

☐PRISMA声明（2009年）に準拠した形式で記載されている。 

☐（PRISMA声明（2009年）に照らして十分に記載できていない事項がある

場合）別紙様式（Ⅴ）-３で補足説明している。 

☐（検索に用いた全ての検索式が文献データベースごとに整理された形で

当該論文に記載されていない場合）別紙様式（Ⅴ）-５その他の適切な様

式を用いて、全ての検索式を記載している。 

☐（研究登録データベースを用いて検索した未報告の研究情報についてそ

の記載が当該論文にない場合、任意の取組として）別紙様式（Ⅴ）-９そ

の他の適切な様式を用いて記載している。 



別紙様式（Ⅴ）-１【添付ファイル用】 

☐食品表示基準の施行前に査読付き論文として公表されている研究レ

ビュー論文を用いているため、上記の補足説明を省略している。 

☐各論文の質評価が記載されている 注２。 

☐エビデンス総体の質評価が記載されている 注２。 

☐研究レビューの結果と表示しようとする機能性の関連性に関する評価

が記載されている 注２。 

表示しようとする機能性の科学的根拠として、査読付き論文として公表され

ていない。 

研究レビューの方法や結果等について、 

別紙様式（Ⅴ）-４を添付している。 

データベース検索結果が記載されている 注３。 

文献検索フローチャートが記載されている 注３。 

文献検索リストが記載されている 注３。 

任意の取組として、未報告研究リストが記載されている 注３。 

参考文献リストが記載されている 注３。 

各論文の質評価が記載されている 注３。 

エビデンス総体の質評価が記載されている 注３。 

全体サマリーが記載されている 注３。 

研究レビューの結果と表示しようとする機能性の関連性に関する評価が

記載されている 注３。 

注１ 食品表示基準の施行後１年を超えない日までに開始（参加者１例目の登録）された研

究については、必須としない。 

注２ 各種別紙様式又はその他の適切な様式を用いて記載（添付の研究レビュー論文におい

て、これらの様式と同等程度に詳しく整理されている場合は、記載を省略することが

できる。） 

注３ 各種別紙様式又はその他の適切な様式を用いて記載（別紙様式（Ⅴ）-４において、

これらの様式と同等程度に詳しく整理されている場合は、記載を省略することができ

る。） 
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表示しようとする機能性に関する説明資料（研究レビュー）

標題：機能性関与成分カカオフラバノール含有食品の摂取による血圧の低下機能に関す

る研究レビューおよびメタアナリシス

商品名：森永ココア カカオ９０スティック

機能性関与成分名：カカオフラバノール、カカオリグニン

表示しようとする機能性：本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含まれます。

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高めの方の血圧を下げる機能が報

告されています。また、運動時の身体の柔軟性や筋力、バランス感覚を維持する機能が

あります。カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を整える機能がありま

す。

作成日：2018 年 9 月 7 日 

届出者名：森永製菓株式会社

抄録

【目的】

本研究の目的は、P: 健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者が、I: カカ

オフラバノール含有食品（食品形態は問わない）を経口摂取することにより、C: プラ

セボ （配合内容は問わない）の経口摂取と比較して、O: 血圧の低下機能がみられる

か、評価することである。

【方法】

本研究のデザインは、定性的研究レビューおよび定量的研究レビュー（メタアナリシ

ス）であり、3 つの電子データベースを使用し、カカオフラバノール含有食品を用いて

血圧の低下機能について調査したランダム化比較試験（RCT）を収集した。評価項目

「収縮期血圧」「拡張期血圧」について、カカオフラバノール含有食品摂取群と対照群

（プラセボ摂取群）のデータについて調査・評価を行った。

【結果】
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14 報の RCT 論文が抽出され、カカオフラバノール含有食品摂取群が評価項目「収縮期

血圧」「拡張期血圧」において血圧の低下を促進する方向で、プラセボ摂取群と比較し

て有意な結果を示していることが確認された。また、健常者（正常高値血圧者を含む）

のみで層別解析した場合においても、プラセボ群と比較して定性的、定量的に有意な

結果が確認された。本研究の限界としては、英語および日本語の論文のみを抽出対象

としていることから、言語バイアスについて否定できない。

【結論】

カカオフラバノール含有食品には、健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血

圧者の血圧を低下する機能があると判断した。

はじめに

論拠 

 現在、日本において生活習慣病の増加が問題となっているが、その中でも高血圧の患

者数は 1,000 万人を超えており 1）、今後高齢化が進むことで、さらなる高血圧患者の増

加が懸念されている。また、高血圧が進んで動脈硬化になると、狭心症や心筋梗塞・心

不全などに進行するリスクがある。また、脳においても、脳梗塞・脳出血などの脳血管

障害を引き起こす。さらには、腎疾患や網膜症などのリスクファクターとしても挙げら

れており、高血圧にならないよう生活習慣を改善することが重要視されている。

 塩分制限やカロリー制限などの食生活の改善が高血圧の予防に重要であるが、健康な

血圧を維持するため、血圧の低下機能を有する機能性食品の開発が進められている。カ

カオはフラバノールを含有するアオイ科の植物である。カカオに含有するフラバノール

には血管拡張作用、血流改善作用があり、動脈や微小循環系の機能を改善することで、

血圧低下作用を有することが報告されている 2,3）。カカオはチョコレートやココアなど

の加工食品として幅広く販売されており、食品として摂取することで、健常者（正常高

値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者の血圧を低下させる機能があることが報告されて

いる 4,5,6）。 

そこで今回、これらの背景を踏まえ、健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高

血圧者がカカオフラバノール含有食品を摂取することで、血圧の低下機能がみられるか、

研究レビューを実施し検証することとした。

目的

本研究レビューの目的は、 P: 健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者

が、I: カカオフラバノール含有食品（食品形態は問わない）を経口摂取することにより、
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C:プラセボ （配合内容は問わない）の経口摂取と比較して、O: 血圧の低下機能がみら

れるか、評価を行うことである。

方法

プロトコールと登録

 本研究レビューの実施にあたり、レビュープロトコールを作成した。なお、レビュー

プロトコールの登録は行っていない。

適格基準

対象食品

 本研究レビューを行うにあたり、関与成分としてカカオフラバノールを含有する食品

を使用している論文を対象とした。食品の形態については問わないこととした。上記を

踏まえ、介入群にカカオフラバノール含有食品を使用している臨床試験を対象として、

調査を行うこととした。

対象者

 調査論文の対象者は、想定される利用者と同様とすることが望ましい。機能性表示食

品として使用する場合には疾病に罹患していない者が対象となる。ただし、特定保健用

食品の「血圧関係」における対象被験者として血圧値が正常高値血圧者または I 度高血

圧者が対象となっていることから、I 度高血圧者を含む研究についても対象として取り

扱うこととした 7）。なお、「日本人の食事摂取基準」において 8）、18 歳以上を成人と定

めており、栄養学的な観点から 18、19 歳のデータについても成人と同等であると判断

し、18、19 歳の健常者について対象者とした論文についても採用することとした。ま

た、妊産婦等については除外する必要がある。これらを考慮して、以下のとおり適格基

準と除外基準を設けることとした。

【適格基準】

・ 疾病に罹患していない成人（ただし、I 度高血圧者は対象として取り扱う。18、

19 歳の健常者を含む。） 

・ 性別：問わない

・ 臨床試験の内容を十分に理解し、文書による同意を受けている者

【除外基準】

・ 妊娠しているもしくは授乳中の女性

・ データ公正を図るうえで、何らかの問題があると判断される者

評価項目

今回の調査では、血圧の低下機能を確認するために、評価項目（アウトカム）として
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「収縮期血圧」「拡張期血圧」と設定することとした。血圧の測定では、通常「収縮期

血圧」および「拡張期血圧」を測定しており、それぞれに基準値が設けられている。ま

た、特定保健用食品の申請において“血圧関係”の試験方法として「外来血圧」が評価

指標として定められており 7）、「外来血圧」にて血圧を測定している研究を採用するこ

ととした。原則として、調査期間中に 2 週間以上試験食品を摂取しており、「収縮期血

圧」「拡張期血圧」に関する評価が確認出来る文献を対象とし、上記項目に関する評価

が確認出来ない文献は除外することとした。

試験デザイン

 対象とする試験としては、以下の試験デザインによる臨床試験を対象とする。

・ ランダム化比較試験を行っている

・ 試験結果に対して、統計学的解析による有意差検定が行われている

・ 介入群としてカカオフラバノール含有食品を使用している

・ 摂取期間が 2 週間以上である 

・ カカオフラバノール含有食品以外を配合した食品を使用している研究については

対象外とする

・ 比較対照群としてプラセボが使用されている（配合内容は問わない）

・ 原著論文のみを対象とする。原著論文の試験結果を引用した論文、解説論文など

は採択しない

情報源

文献検索のデータベースとしては、海外については PubMed、The Cochrane Central 

Register of Controlled Trials（CENTRAL）を使用し、国内のデータ検索としては JDream

Ⅲ（JSTPlus + JMEDPlus + JST7580）を使用し、国内外の関連論文を網羅的に収集する

こととした。未報告研究に関しては、University Hospital Medical Information 

Network-Clinical Trials Registry（UMIN-CTR）を用いて、調査することとした。 

検索

 検索に用いるキーワードとして、英語論文では、機能性関与成分に関連する語句

“cacao” “cocoa”等に加えて、さらに血圧に関するキーワード“blood pressure” “arterial 

or blood or diastolic or systolic”等と組み合わせて検索を実施した。日本語の論文検索に

おいては、機能性関与成分に関連する “カカオ製品”“フラバノール”に加え“血管系”

等をキーワードとして検索することとした。対象期間は各データベース上の全期間とし

た。各データベースの最終検索日および詳細な検索式については、別紙様式（Ⅴ）-5
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に記載した。

未報告研究における検索キーワードとしては、UMIN-CTR の自由記載語に“チョコ

レート”“カカオ”“フラバノール”の語句を用いて、本研究レビューに関連する臨床試

験について調査することとした。

研究の選択、データの収集プロセス、データ項目

1. 書誌情報、アブストラクトを用いた 1 次スクリーニング

重複した論文を除き、アブストラクトを用いた 1 次スクリーニングでは、in vitro 試

験に関する論文、原著論文ではない解説・総説論文や学会抄録などの会議録を除外した。

なお、書誌情報、アブストラクトに記載された情報のみで適格性が判断出来ない場合に

は、原著論文を確認することとした。

2. 本文を用いた 2 次スクリーニング

 書誌情報、アブストラクトでは判断出来ない論文について、本文情報を用いてスクリ

ーニングを行った。採択基準を満たさない論文について除外し、採択された論文を用い

てデータの評価を実施した。

3 名のレビューワーがそれぞれ独立してスクリーニングを行い、スクリーニング結果

に相違点・疑問点があった場合には、三者間で協議のうえ、採用論文を決定した。また、

研究データの項目としては、別紙様式（Ⅴ）-７に記載された全項目について抽出を行

った。

個別の研究のバイアスリスク、全研究のバイアスリスク

1 次スクリーニングおよび 2 次スクリーニングにより採択された論文について、以下

の 6 つの項目において研究の質を評価した。 

① 選択バイアス（ランダム化、割り付けの隠蔽）

② 盲検性バイアス（参加者、アウトカム評価者）

③ 症例減少バイアス（ITT/FAS/PPS、不完全アウトカムデータ）

④ 選択的アウトカム報告

⑤ その他のバイアス

⑥ 非直接性

なお、各項目については、“高（−2）”，“中程度/ 疑い（−1）”，“低（0）”の 3 段階で

評価した。評価結果については、別紙様式（Ⅴ）-11a にそれぞれ記載した。 

また、全研究のバイアスリスクについては、以下の 5 項目において評価した。 

① バイアスリスク
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② 非直接性

③ 不精確

④ 非一貫性

⑤ その他（出版バイアスなど）

なお、評価項目の「収縮期血圧」「拡張期血圧」において、“高（−2）”，“中/ 疑い（−

1）”，“低（0）”の 3 段階で評価した。評価結果については、別紙様式（Ⅴ）-13a にそ

れぞれ記載した。

要約尺度

「収縮期血圧」「拡張期血圧」のアウトカムの要約尺度としては、平均値の差を用い

た。

結果の統合、追加的解析

 結果の統合については、研究毎の異質性が低く、定量分析（メタアナリシス）を実施

するために十分な研究データが得られた場合に、Review Manager（Ver.5.3.5）および

Comprehensive Meta-Analysis（Ver.2.2.064）を用いて解析を行うことを計画した。研究間

のばらつき（Heterogeneity）については、Cochran Q test（カイ二乗検定）および I2統計

量（0%≦ I2 ≦100%）により求めることとした。また、他の研究からの外れ値などが

みられた場合には、感度分析による追加的解析を行うことを予定した。

結果

研究の選択

データベースの検索結果については別紙様式（Ⅴ）-5 に、スクリーニングの過程（フ

ローチャート）は別紙様式（Ⅴ）-6 にそれぞれ記載し、14 報が採用論文となった。ま

た、採用文献一覧および除外文献一覧については、別紙様式（Ⅴ）-7 および別紙様式（Ⅴ）

-8 にそれぞれ記載した。 

未報告研究については、UMIN-CTR において調査した結果（最終検索日：2017 年 12

月 21 日）、臨床試験の件数は 26 件であった。本研究に関連する臨床試験は 2 件であっ

たが、2 件ともに試験結果の公表はされていなかった。なお、未報告研究 2 件の詳細に

ついては、別紙様式（Ⅴ）-9 に記載した。 

研究の特性

抽出した研究の各データについては、別紙様式（Ⅴ）-7 に記載した。採用論文は全て
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健常者（正常高値血圧者を含む）もしくは I 度高血圧者を対象としており、対照群はプ

ラセボを用いていた。採用論文 4 報（No.4,7,8,10 論文）はイタリアにて実施されており、

3 報はアメリカ合衆国（No.3,5,6 論文）にて実施、イギリス（No.2,11 論文）およびドイ

ツ（No.12,14 論文）で実施された臨床試験が 2 報、日本（No.13 論文）、オーストラリ

ア（No.9 論文）およびサウジアラビア（No.1 論文）にて実施された臨床試験が 1 報ず

つであった。

結果の統合、追加的解析

結果の統合については、採用された論文のうち、定量分析に必要なデータが得られた

10 報（No.1,3〜6,8〜12 論文）において、以下に示すとおり、評価項目ごとにメタアナ

リシスによる定量的な統合を実施した。

1. 評価データの取扱い

 評価データとしては、各研究の「収縮期血圧」「拡張期血圧」の測定値を調査し、カ

カオフラバノール群およびプラセボ群の測定値を調査データとして用いることとした。 

2. 統計手法

 データ統合のための統計手法としては、研究毎に対象者の違い、プロトコルの違いな

ど研究間のばらつきが否定できないことより、“Random effect model”を使用し、統計

方法としては DerSimonian-Laired 法を用いた。 

また、評価項目の「収縮期血圧」「拡張期血圧」は連続変数であることから、effect size

の尺度としては、“mean difference”を使用した。評価の結果については、別紙様式（Ⅴ）

-15 に示した。 

研究内のバイアスリスク 

各研究におけるバイアスリスク、非直接性の評価結果については、別紙様式（Ⅴ）-11a

に記載した。

個別の研究の結果

1. 収縮期血圧

採用された論文 14 報において「収縮期血圧」が評価されており、そのうち 8 報にお

いて、プラセボ群との有意差が認められた（No.1,2,4,7,8,10,12,14 論文）。 

また、採用論文のうち。10 報において定量分析を行なったところ、統合効果につい

ては、Z=2.72、P=0.006、効果量の大きさは-2.92 で、95 %信頼区間［-5.02,-0.82］となり、

統合効果が有意であることが確認された（別紙様式（Ⅴ）-15  Table 1 参照）。 
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Heterogeneity に関する検定結果としては、Q（Chi2）=17.42、P＝0.04、I2＝48 %とい

う結果となり、中程度の異質性が確認されたため、最も外れ値である研究（No.5 論文）

1 報を除外して感度分析を行った。その結果、統合効果は有意のままであり、I2=4%と

低くなったことが確認された。このことより、異質性はみられるものの、研究結果に大

きな影響を及ぼすものではないと判断した（別紙様式（Ⅴ）-15  Table 2 参照）。 

出版バイアスについては、Funnel Plot の結果として、視覚的に軽度な非対称性が見ら

れた（別紙様式（Ⅴ）-15 Figure 1 参照）。この非対称性を補正するべく、Trim & Fill method

により補正を行ったところ、効果量が正の方向に対して 1 つのプロットが追加された。

（別紙様式（Ⅴ）-15 Figure 2 参照）。補正後の Funnel Plot の結果としては、統合量の大

きさは-2.47 で、95%信頼区間は［-4.54,-0.41］となり、統合効果は有意なままであった。

これらの結果より、出版バイアスによる影響は低いことが確認された。

2. 拡張期血圧

採用された論文 14 報において「拡張期血圧」が評価されており、そのうち 6 報

（No.1,2,4,8,12,14 論文）においてプラセボ群との有意差が認められた。 

また、採用論文のうち。10 報において定量分析を行なったところ、統合効果につい

ては、Z=3.28、P=0.001、効果量の大きさは-2.01 で、95 %信頼区間［-3.21,-0.81］とな

り、統合効果が有意であることが確認された（別紙様式（Ⅴ）-15  Table 3 参照）。 

Heterogeneity に関する検定結果としては、Q（Chi2）=9.44、P＝0.40、I2＝5 %という

結果となり、異質性は低いことが確認された。

出版バイアスについては、Funnel Plot の結果として、視覚的に軽度な非対称性が見ら

れた（別紙様式（Ⅴ）-15 Figure 3 参照）。この非対称性を補正するべく、Trim & Fill method

により補正を行ったところ、効果量が負の方向に対して 1 つのプロットが追加された。

（別紙様式（Ⅴ）-15 Figure 4 参照）。補正後の Funnel Plot の結果としては、統合量の大

きさは-2.23 で、95%信頼区間は［-3.57,-0.89］となり、統合効果は有意なままであった。

これらの結果より、出版バイアスによる影響は低いことが確認された。

全研究のバイアスリスク、非直接性、非一貫性、その他（出版バイアスなど）

 アウトカムのバイアスリスク、非直接性、非一貫性および出版バイアスなどに関する

評価については、別紙様式（Ⅴ）-13a に記載した。 

 バイアスリスクのまとめでは、盲検性バイアスとして、参加者への盲検化の方法に関

する記載がない論文が 3 報（No.1,6,8 論文）、評価者への盲検化の方法に関する記載が

ない論文が 2 報（No.1,6 論文）、一重盲検の論文が 4 報（No.2,8,13,14 論文）、症例減少

バイアスとして脱落例がみられた論文が 3 報（No.2,3,9 論文）みられた。ただし、いず
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れの試験も適切にランダム化された試験であり、その他に研究結果に影響を与えるバイ

アスリスクはなく、各評価項目で「-1（疑い）」と判断した。非直接性については、採

用された論文において大きな問題は確認されず、各評価項目で「0（低）」と判断した。 

非一貫性については、「収縮期血圧」では Heterogeneity の検定結果が I2＝48%となり、

異質性が中程度であることが確認されたが、感度分析を行い、最も外れ値である研究

（No.5 論文）を除外して再解析したところ、I2=4%と低くなることが確認され、統合効

果は有意なままであった。また、No.5 論文については、介入群とプラセボ群における

収縮期血圧の前値での差が大きいことを考慮し、異質性はみられるものの、研究結果に

大きな影響を与えるものではないと考え、非一貫性を「-1（疑い）」と判断した。「拡張

期血圧」においては、研究結果に影響を及ぼす要因は確認されず「0（低）」と評価した。 

出版バイアスについては、「収縮期血圧」および「拡張期血圧」において、Funnel Plot

の結果、視覚的に軽度な非対称性がみられたが、Trim & Fill method により補正を行っ

たところ、補正後の Funnel Plot の結果としては、統合効果の有意性について変わりな

かった。以上の結果より、出版バイアスの存在は否定できないが、各評価項目で「0（低）」

と判断した。

安全性及び有害事象について

 採用された全ての研究において、いずれも介入食品の摂取に起因する有害事象は認め

られず、カカオフラバノールの摂取における安全性について問題なしと判断した。

考察

エビデンスの要約 

 本研究レビューにおいて、カカオフラバノールの摂取における血圧の低下機能に関す

る評価項目として「収縮期血圧」「拡張期血圧」について調査した結果、健常者（正常

高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者を対象とした研究が 14 報採用され、そのうち

統計解析に必要なデータが得られた 10 報においてメタアナリシスによる定量的な統合

を実施した。その結果、いずれの評価項目でも、プラセボ摂取群と比較してカカオフラ

バノール摂取群による統合効果が有意であることが確認され、カカオフラバノールの摂

取により血圧低下機能を示すことが認められた。

 また、評価項目ごとの異質性について検討したところ、「拡張期血圧」においては異

質性が低いことが確認された。「収縮期血圧」においても、感度分析を行い、異質性の

要因について確認した結果、異質性が低くなることが確認されたことから、メタアナリ

シスの結果に大きな影響を与えるものではないと判断した。
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なお、本研究の対象者としてⅠ度高血圧者が含まれている論文が 4 報みられたが

（No.3,4,8,14 論文）、これらの論文を除外しても「収縮期血圧」では 10 報中 5 報

（No.1,2,7,10,12 論文）で有意差がみられており、「拡張期血圧」では健常者（正常高値

血圧者を含む）を対象とした 7 報の研究（No.1,5,6,9〜12）の定量分析により有意差が

確認された（p=0.04）。これらの結果より、本制度の対象者である疾病を罹患していな

い者においても、血圧を低下する機能を有すると判断した。

 本研究ではアメリカやイギリスなど外国での臨床試験が多くなっているが、いずれの

試験においても評価に影響を及ぼす問題点は認められず、ランダム割付や統計解析など

適切に臨床試験が実施されており、各論文の信頼性について問題はないものと考える。

またカカオフラバノールにおいて、人種間による体内動態の違いも報告されておらず、

生活水準もほぼ日本と同等の国であることから、人種差に関する影響はなく、外挿性に

ついて問題なしと判断した。

本研究におけるカカオフラバノールの 1 日あたりの摂取量は 10.62mg〜1064mg であ

り、そのうち 10.62mg〜520mg の研究にて「収縮期血圧」「拡張期血圧」のいずれかの

評価項目においてプラセボ群との有意差がみられる結果となった。上記を踏まえ、カカ

オフラバノールを 1 日当たり 10.62mg〜520mg 摂取することによって、血圧を低下する

機能が期待できるものと判断した。

 本研究レビューの採用論文は機能性関与成分であるカカオフラバノールを含有した

食品を介入食品として考察している。カカオフラバノールはフラバン-3-オールを基本

骨格として、HPLC による定量可能な成分である。また、採用論文においては、チョコ

レートや粉末ココア飲料などの加工食品として摂取する臨床試験が採用されたが、加工

による成分変質などは考えにくく、カカオフラバノールの機能性に影響はみられないと

考える。なお、本品は加工食品としているが熱による変質などは確認されていない。こ

れらの結果より、採用論文における成分と本品中の機能性関与成分の同等性に問題ない

と判断した。なお、本研究レビューの機能性（血圧低下機能）の作用機序として、血流

改善作用が考えられることから、表示しようとする機能性に「カカオフラバノールには、

血流を改善することで・・」と作用機序に関する記載を加えることとした（別紙様式（Ⅶ）

-1 作用機序に関する説明資料に詳細を記載）。 

 以上、本研究レビューおよび作用機序に関する説明より、機能性関与成分のカカオフ

ラバノールを 1 日あたりの摂取目安量 10.62mg〜520mg 摂取することによって、表示し

ようとする機能性「本品には、カカオフラバノールが含まれます。カカオフラバノール

には、血流を改善することで血圧を下げる機能があることが報告されています。血圧が

高めの方に適した食品です。」を裏付ける根拠になると判断した。
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限界

 本研究レビューにおける結果の限界・問題点としては、英語および日本語の論文のみ

を抽出対象としていることから、他の言語における本研究レビューに関連する論文の存

在は否定できず、言語バイアスについて否定できない。

結論

カカオフラバノールを 1 日あたりの摂取目安量 10.62mg〜520mg 摂取することによっ

て、健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者の血圧を低下する機能がある

ことが結論づけられた。

スポンサー・共同スポンサー及び利益相反に関して申告すべき事項

 本研究レビューは、森永製菓株式会社が株式会社 薬事法マーケティング事務所に依

頼し、実施した。したがって届出者と本研究レビュー実施者の間に経済的利益相反が存

在するが、それ以外の個人的および組織的利益相反はない。

各レビューワーの役割

レビューワーA 

検索、１次スクリーニング、２次スクリーニング

レビューワーB 

１次スクリーニング、２次スクリーニング

レビューワーC 

 １次スクリーニング、２次スクリーニング、各研究の質の評価、エビデンス総体の評

価、本文執筆

PRISMA 声明チェックリストの準拠 

■おおむね準拠している

参考文献

別紙様式（Ⅴ）-10 に記載 



別紙様式（Ⅴ）-５　

商品名

タイトル

リサーチ
クエスチョン

データベース

最終検索日

検索者

＃ 検索式 文献数

1 (cacao* or cocoa* or chocolat*) 7,379
2 cardiovascular disease 2,261,020
3 cardiovascular system 1,210,125
4 cardiovascular 1,630,482
5 hypertension 452,382
6 (antihypertens*) OR hypertens* 504,850
7 hypertens* 482,498
8 blood pressure 564,524
9 (arterial or blood or diastolic or systolic) 4,450,447
10 pressur* 1,095,571
11 (bloodpressur* or bp or dbp or sbp) 190,437

12 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11

6,682,517

13 #1 AND #12 2,196
14 random* 1,145,628
15 placebo* 203,308
16 (crossover* or cross-over*) 85,076
17 (doubl* or blind*) 743,817
18 groups 1,845,284
19 trial 1,217,477
20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 3,656,066
21 #13 AND #20 666

【閲覧に当たっての注意】

本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる

可能性があるので注意すること。

レビューワーA

森永ココア　カカオ９０スティック

データベース検索結果

機能性関与成分カカオフラバノールの摂取による血圧低下機能に関する研究レ
ビューおよびメタアナリシス

成人男女を対象に、2週間以上にわたりカカオフラバノール含有食品を摂取させ
たとき、プラセボ摂食群に比べ血圧を低下させる機能がみられるか

PubMed

2017/10/23
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商品名

タイトル

リサーチ
クエスチョン

データベース

最終検索日

検索者

＃ 検索式 文献数

1 cacao* or cocoa* or chocolat* 815
2 cardiovascular disease 30,574
3 cardiovascular system 12,799
4 cardiovascular 63,700
5 hypertension 47,215
6 antihypertens*　or hypertens* 76
7 hypertens* 50,224
8 blood pressure 73,549
9 arterial or blood or diastolic or systolic 280,340
10 pressur* 103,661
11 bloodpressur* or bp or dbp or sbp 16,711
12 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 345,027
13 #1 and #12 469
14 random* 743,485
15 placebo* 210,038
16 crossover* or cross-over* 76,431
17 doubl* or blind* 293,484
18 groups 334,802
19 trial 818,603
20 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 928,006
21 #13 and #20 439

福井次矢, 山口直人監修．Minds診療ガイドライン作成の手引き2014．医学書院．2014．を一部改変

【閲覧に当たっての注意】

本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる

可能性があるので注意すること。

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

2017/10/23

レビューワーA

データベース検索結果

森永ココア　カカオ９０スティック

機能性関与成分カカオフラバノールの摂取による血圧低下機能に関する研究レ
ビューおよびメタアナリシス

成人男女を対象に、2週間以上にわたりカカオフラバノール含有食品を摂取させ
たとき、プラセボ摂食群に比べ血圧を低下させる機能がみられるか



別紙様式（Ⅴ）-５　

商品名

タイトル

リサーチ
クエスチョン

データベース

最終検索日

検索者

＃ 検索式 文献数

1 カカオ製品/ALE 5,886

2
"循環系"/AL OR "循環器"/AL OR "循環器官"/AL OR "循環
器系"/AL OR "心臓血管系"/AL OR "心血管"/AL OR "心血
管系"/AL OR "脈管系"/AL OR "血管系"/AL

1,587,813

3
"フラバノール"/AL OR "フラバノール"/AL OR "フラバン‐４‐
オール"/AL OR "２‐フェニルクロマン‐４‐オール"/AL OR "４‐ヒ
ドロキシフラバン"/AL OR "４‐フラバノール"/AL

1,241

4 #1 AND #2 AND #3 35

福井次矢, 山口直人監修．Minds診療ガイドライン作成の手引き2014．医学書院．2014．を一部改変

【閲覧に当たっての注意】

本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる

可能性があるので注意すること。

データベース検索結果

JDreamⅢ（JSTPlus+JST7580+JMEDPlus）

レビューワーA

2017/10/25

機能性関与成分カカオフラバノールの摂取による血圧低下機能に関する研究レ
ビューおよびメタアナリシス

成人男女を対象に、2週間以上にわたりカカオフラバノール含有食品を摂取させ
たとき、プラセボ摂食群に比べ血圧を低下させる機能がみられるか

森永ココア　カカオ９０スティック



別紙様式（Ⅴ）-５　

商品名

タイトル

リサーチ
クエスチョン

データベース

最終検索日

検索者

＃ 検索式 文献数

1 チョコレート 24
2 ココア 2
3 フラバノール 0

福井次矢, 山口直人監修．Minds診療ガイドライン作成の手引き2014．医学書院．2014．を一部改変

【閲覧に当たっての注意】

本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる

可能性があるので注意すること。

レビューワーA

データベース検索結果

森永ココア　カカオ９０スティック

機能性関与成分カカオフラバノールの摂取による血圧低下機能に関する研究レ
ビューおよびメタアナリシス

成人男女を対象に、2週間以上にわたりカカオフラバノール含有食品を摂取させ
たとき、プラセボ摂食群に比べ血圧を低下させる機能がみられるか

University Hospital Medical Information Network-Clinical Trials Registry （UMIN-
CTR）

2017/12/21



別紙様式（Ⅴ）-６

商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

PubMed　（n= 666）

CENTRAL　（n= 439）

JDreamⅢ　（n= 35）

福井次矢, 山口直人監修．Minds診療ガイドライン作成の手引き2014．医学書院．2014．を一部改変

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる
可能性があるので注意すること。

メタアナリシスを行った文献数（n= 10）

データベース検索により
特定された文献 （n= 1166)

※重複：297
他の情報源から特定された文献（n= 0）

１次スクリーニングの対象文献 除外文献

（n= 869） （n= 798）

本文を入手し、適格基準に合致しているかを
精査した文献（n= 71）

本文を精査した結果、
除外すべき理由があり
除外した文献（n= 57）

データの統合に用いた文献数（n= 14）

文献検索フローチャート

検索対象データベース 臨床試験登録データベース

UMIN-CTR　（n= 26）



別紙様式（Ⅴ）-７

商品名：

No. 著者名（海外の機関
に属する者について
は、当該機関が存在
する国名も記載す
る。）

掲載雑誌 タイトル 研究デザイン PICO又はPECO セッティング
（研究が実施された
場所等。海外で行わ
れた研究について
は、当該国名も記載
する。）

対象者特性 介入
（食品や機能性関与成
分の種類、摂取量、介
入（摂取）期間等）

対照
（プラセボ、何もし
ない等）

解析方法
（ITT、FAS、
PPS等）

主要アウトカム 副次アウトカム 有害事
象

査読の
有無

1
Al-Faris NA.

（サウジアラビア）

Pakistan
Journal of
Nutrition2008;
7(6):773–81.

Short-term consumption of a
dark chocolate　containing
flavanols is followed by a
significant decrease　in
normotensive population.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

Riyadh University
（サウジアラビア）

18-25歳、健常者女性
89名

カカオフラバノール含
有チョコレートの15日
間摂取（カカオフラバ
ノールとして10.62mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
15日間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

2
Almoosawi S et al.

（UK）

Food &
Function
2012;3(10):10
35–43.

Differential effect of polyphenol-
rich dark chocolate on
biomarkers of glucose
metabolism and cardiovascular
risk factors in healthy,
overweight and obese subjects:
a randomized clinical trial

RCT（ランダ
ム化クロス
オーバー比
較試験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

MRC Elsie
Widdowson
Laboratory（UK）

健常成人女性42名

カカオフラバノール含
有チョコレートの4週間
摂取（カカオフラバノー
ルとして18.99mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
4週間摂取

PPS
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

3
Crews WD Jr et al.

（USA）

American
Journal of
Clinical
Nutrition
2008;87(4):87
2–80.

A double-blind, placebo-
controlled, randomized trial of
the effects of dark chocolate
and cocoa on variables
associated with
neuropsychological functioning
and cardiovascular health:
clinical findings from a sample of
healthy, cognitively intact older
adults.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者（正常高値血圧者含む）
またはⅠ度高血圧者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レート及びココアドリンクの経口摂
取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

Virginia Polytechnic
Institute and State
University（USA）

60歳以上、健常者（正
常高値血圧者含む）
またはⅠ度高血圧者
男女101名

カカオフラバノール含
有チョコレート及びココ
アドリンクの6週間摂取
（カカオフラバノールと
して754.71mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
し食品） の6週間
摂取

PPS
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

4
Desideri G et al.

(イタリア)

Hypertension
2012;60(3):79
4–801.

Benefits in cognitive function,
blood pressure, and insulin
resistance through cocoa
flavanol consumption in elderly
subjects with mild cognitive
impairment: the Cocoa,
Cognition, and Aging (CoCoA)
study.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:正常高値血圧者またはⅠ度高
血圧者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University of L’
Aquila（イタリア）

64-82歳の正常高値
血圧者またはⅠ度高
血圧者男女90名

カカオフラバノール含
有チョコレートの8週間
摂取（カカオフラバノー
ルとして520mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール低用
量チョコレート）
の8週間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

5
Engler MB et al.

（USA）

Journal of
the American
College of
Nutrition
2004;23(3):19
7–204.

Flavonoid-rich dark chocolate
improves endothelial function
and increases plasma
epicatechin concentrations in
healthy adults.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University of
California（USA）

平均31.8歳、健常者
男女21名

カカオフラバノール含
有チョコレートの2週間
摂取（カカオフラバノー
ルとして259mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
2週間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

6
Fraga CG et al.

(USA)

Clinical &
Development
al
Immunology
2005;12(1):11
–7.

Regular consumption of a
flavanol-rich chocolate can
improve oxidant stress in young
soccer players.

RCT（ランダ
ム化クロス
オーバー比
較試験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University of
California（USA）

18-20歳、健常者男性
28名

カカオフラバノール含
有チョコレートの14日
間摂取（カカオフラバ
ノールとして168mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
14日間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

7
Grassi D et al.

（イタリア）

American
Journal
ofClinical
Nutrition
2005;81(3):61
1–4.

Short-term administration of
dark chocolate is followed by a
significant increase in insulin
sensitivity and a decrease in
blood pressure in healthy
persons.

RCT（ランダ
ム化クロス
オーバー比
較試験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University of L’
Aquila（イタリア）

平均33.9歳、健常者
男女15名

カカオフラバノール含
有チョコレートの15日
間摂取（カカオフラバ
ノールとして500mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
15日間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

採用文献リスト

森永ココア　カカオ９０スティック



No. 著者名（海外の機関
に属する者について
は、当該機関が存在
する国名も記載す
る。）

掲載雑誌 タイトル 研究デザイン PICO又はPECO セッティング
（研究が実施された
場所等。海外で行わ
れた研究について
は、当該国名も記載
する。）

対象者特性 介入
（食品や機能性関与成
分の種類、摂取量、介
入（摂取）期間等）

対照
（プラセボ、何もし
ない等）

解析方法
（ITT、FAS、
PPS等）

主要アウトカム 副次アウトカム 有害事
象

査読の
有無

8
Grassi D et al.

（イタリア）

Journal of
Nutrition
2008;138(9):1
671–6.

Blood pressure is reduced and
insulin sensitivity increased in
glucose-intolerant, hypertensive
subjects after 15 days of
consuming high-polyphenol dark
chocolate.

RCT（ランダ
ム化クロス
オーバー比
較試験）

P:健常者（正常高値血圧者含む）
またはⅠ度高血圧者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University of L’
Aquila（イタリア）

平均44.8歳、健常者
（正常高値血圧者含
む）またはⅠ度高血圧
者男女19名

カカオフラバノール含
有チョコレートの15日
間摂取（カカオフラバ
ノールとして147.02mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
15日間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

9
Massee LA et al.
（オーストラリア）

Frontiers in
Pharmacology
2015;6:93.

The acute and sub-chronic
effects of cocoa flavanols on
mood, cognitive and
cardiovascular health in young
healthy adults: a randomized,
controlled trial.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有タブレット
の経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

Swinburne University
of Technology
（オーストラリア）

18-40歳、健常者男女
40名

カカオフラバノール含
有タブレットの4週間摂
取（カカオフラバノール
として250mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しタブレット） の4
週間摂取

PPS
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

10
Mastroiacovo D et

al.
（イタリア）

American
Journal of
Clinical
Nutrition
2015;101(3):5
38–48.

Cocoa flavanol consumption
improves cognitive function,
blood pressure control, and
metabolic profile in elderly
subjects: the Cocoa, Cognition,
and Aging (CoCoA) Study—a
randomized controlled trial.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者（正常高値血圧者）
I:カカオフラバノール含有ココアド
リンクの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University of L’
Aquila（イタリア）

61-85歳、健常者（正
常高値血圧者）男女
90名

カカオフラバノール含
有ココアドリンクの8週
間摂取（カカオフラバ
ノールとして520mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール低用
量ココアドリンク）
の8週間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

11
Rull G et al.

（UK）

Vascular
Pharmacology
2015;71:70–8.

Effects of high flavanol dark
chocolate on cardiovascular
function and platelet
aggregation.

RCT（ランダ
ム化クロス
オーバー比
較試験）

P:健常者（正常高値血圧者含む）
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

Queen Mary
University of London
（UK）

平均55.4歳、健常者
（正常高値血圧者含
む）男性21名

カカオフラバノール含
有チョコレートの6週間
摂取（カカオフラバノー
ルとして1064mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール低用
量チョコレート）
の6週間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

12
Sansone R et al.

（ドイツ）

British
Journal of
Nutrition
2015;114(8):1
246–55.

Cocoa flavanol intake improves
endothelial function and
Framingham Risk Score in
healthy men and women: a
randomised, controlled, double-
masked trial: the Flaviola Health
Study.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有飲料の
経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University
Duesseldorf
（ドイツ）

35-60歳、健常者男女
100名

カカオフラバノール含
有飲料1ヶ月間摂取
（カカオフラバノールと
して450mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
し飲料） の1ヶ月
間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

13 Shiina Y et al.

International
Journal of
Cardiology
2009;131(3):4
24–9.

Acute effect of oral flavonoid-
rich dark chocolate intake on
coronary circulation, as
compared with non-flavonoid
white chocolate, by
transthoracic Doppler
echocardiography in healthy
adults.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

Chiba University
23-40歳、健常者男性
39名

カカオフラバノール含
有チョコレートの2週間
摂取（カカオフラバノー
ルとして550mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
2週間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

14
Taubert D et al.

（ドイツ）

JAMA
2007;298(1):4
9–60.

Effects of low habitual cocoa
intake on blood pressure and
bioactive nitric oxide: a
randomized controlled trial.

RCT（ランダ
ム化比較試
験）

P:健常者（正常高値血圧者）また
はⅠ度高血圧者
I:カカオフラバノール含有チョコ
レートの経口摂取
C:プラセボの経口摂取
O:血圧低下作用がみられるか

University Hospital of
Cologne
（ドイツ）

56-73歳の正常高値
血圧者またはⅠ度高
血圧者男女44名

カカオフラバノール含
有チョコレートの18週
間摂取（カカオフラバ
ノールとして28.3mg）

プラセボ（カカオフ
ラバノール配合な
しチョコレート） の
18週間摂取

ITT
収縮期血圧、拡
張期血圧

- 無 有

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる可能性があるので注意すること。



別紙様式（Ⅴ）-８

商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

No. 著者名 掲載雑誌 タイトル 除外理由

P1 Sansone R et al.
Am J Clin Nutr. 2017 Feb;105(2):352-
360

Methylxanthines enhance the effects of
cocoa flavanols on cardiovascular
function: randomized, double-masked
controlled studies.

被験者が疾病に罹患して
いる者であるため、除外
とした。

P2 Ibero-Baraibar I et al. Food Nutr Res.2016 Mar 31;60:30449.

Cocoa extract intake for 4 weeks reduces
postprandial systolic blood pressure
response of obese subjects, even after
following an energy-restricted diet.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P3 Ottaviani JI et al.
Am J Clin Nutr. 2015
Dec;102(6):1425-35.

Safety and efficacy of cocoa flavanol
intake in healthy　adults: a randomized,
controlled, double-masked trial.

摂取方法が特殊であり、
一般的な試験方法でない
ため、除外とした。

P4 Heuten H et al.
J Hypertens. 2015 Jun;33 Suppl
1:e72.

5D.07: THE IMPACT OF FLAVONOL-
RICH DARK CHOCOLATE ON BLOOD
PRESSURE AND　VASCULAR FUNCTION
IN HEALTHY SUBJECTS.

原著論文でないため、除
外とした。

P5 Grassi D et al. J Hypertens. 2015 Feb;33(2):294-303

Cocoa consumption dose-dependently
improves flow-mediated　dilation and
arterial stiffness decreasing blood
pressure in healthy individuals.

摂取方法が特殊であり、
一般的な試験方法でない
ため、除外とした。

P6 Petyaev IM et al. Food Sci Nutr. 2014 Nov;2(6):744-50.

Reduction in blood pressure and serum
lipids by lycosome formulation of dark
chocolate and　lycopene in
prehypertension.

関与成分が異なるため、
除外とした。

P7 Alleyne T et al.
West Indian Med J. 2014
Aug;63(4):312-7.

Short term effects of cocoa consumption
on blood pressure.

臨床試験ではないため、
除外とした。

P8 Gutiérrez-Salmeán G et al. Food Funct. 2014 Mar;5(3):521-7.

Acute effects of an oral　supplement of (-
)-epicatechin on postprandial fat and
carbohydrate metabolism in normal and
overweight subjects.

プラセボとの比較試験で
はないため、除外とした。

P9 West SG et al. Br J Nutr. 2014　Feb;111(4):653-61.
Effects of dark chocolate and cocoa
consumption on endothelial function and
arterial stiffness in overweight adults.

摂取期間が短いため、除
外とした。

P10 Pereira T et al. Cardiol Res Pract.2014;2014:945951
Central arterial hemodynamic effects of
dark chocolate ingestion in young healthy
people: a randomized and controlled trial.

関与成分量が不明確で
あるため、除外とした。

P11 Pruijm M et al. Clin Nephrol. 2013 Sep;80(3):211-7.
Effect of dark chocolate on renal tissue
oxygenation as measured by BOLD-MRI in
healthy volunteers.

関与成分量が不明確で
あるため、除外とした。

P12
Crescenti A et al.

PLoS One. 2013 Jun 26;8(6):e65744

Cocoa Consumption Alters the Global
DNA Methylation of Peripheral
Leukocytes in Humans with
Cardiovascular Disease Risk Factors: A
Randomized Controlled Trial.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P13 Ostertag LM et al.
Mol Nutr Food Res. 2013
Feb;57(2):191-202.

Flavan-3-ol-enriched dark chocolate and
white chocolate improve acute measures
of platelet function in a gender-specific
way--a randomized-controlled human
intervention trial.

アウトカムが血圧に関す
るものではないため、除
外とした。

P14 Grassi D et al. Hypertension. 2012 Sep;60(3):827-32.

Protective effects of flavanol-rich dark
chocolate on endothelial function and
wave reflection during acute
hyperglycemia.

摂取期間が短いため、除
外とした。

P15 Ellinger S et al.
Am J Clin Nutr. 2012 Jun;95(6):1365-
77.

Epicatechin ingested via cocoa products
reduces blood pressure in humans: a
nonlinear regression model with a
Bayesian approach.

レビューであるため、除
外とした。

P16 Hassellund SS et al.
J Hum Hypertens. 2012
Jun;26(6):396-404.

Effects of anthocyanins on blood pressure
and stress reactivity: a double-blind
randomized placebo-controlled crossover
study.

関与成分が異なるため、
除外とした。

除外文献リスト



No. 著者名 掲載雑誌 タイトル 除外理由

P17 Allen RR et al. J Nutr. 2008 Apr;138(4):725-31.

Daily consumption of a dark chocolate
containing flavanols and added sterol
esters affects cardiovascular risk factors
in a normotensive population with
elevated cholesterol.

LDLコレステロール値が
高い被験者が含まれるた
め、除外とした。

P18 Neukam K et al.
Eur J Nutr. 2007 Feb;46(1):53-6.
Epub 2006 Dec 11.

Consumption of flavanol-rich cocoa
acutely increases microcirculation in
human skin.

アウトカムが血圧に関す
るものではないため、除
外とした。

P19 Karp JR et al.
Int J Sport Nutr Exerc Metab. 2006
Feb;16(1):78-91.

Chocolate milk as a post-exercise
recovery aid.

アウトカムが血圧に関す
るものではないため、除
外とした。

P20 Vlachopoulos C et al.
Am J Hypertens. 2005 Jun;18(6):785-
91.

Effect of dark chocolate on arterial
function in healthy individuals.

摂取期間が短いため、除
外とした。

P21 Heiss C et al. JAMA. 2003 Aug 27;290(8):1030-1.
Vascular effects of cocoa rich in flavan-
3-ols.

被験者が疾病に罹患して
いる者であるため、除外
とした。

P22 Wan Y et al.
Am J Clin Nutr. 2001 Nov;74(5):596-
602.

Effects of cocoa powder and dark
chocolate on LDL oxidative susceptibility
and prostaglandin concentrations in
humans.

アウトカムが血圧に関す
るものではないため、除
外とした。

P23 Baron AM et al.
Am J Cardiol. 1999 Aug 1;84(3):370-
3, A10.

Hemodynamic and electrophysiologic
effects of acute chocolate ingestion in
young adults.

関与成分が異なるため、
除外とした。

P24 Van den Bogaard B et al.
Hypertension 2010; Vol. 56, issue
5:839–46.

Effects on peripheral and central blood
pressure of cocoa with natural or high-
dose theobromine: a randomized, double-
blind crossover trial.

関与成分量が不明確で
あるため、除外とした。

P25 Davison K et al.
International Journal of  Obesity
(Lond) 2008;32(8):1289–96.

Effect of cocoa flavanols and exercise on
cardiometabolic risk factors in overweight
and obese subjects.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P26 Davison K et al.
Journal of Human Hypertension
2010;24(9):568–76.

Dose-related effects of flavanol-rich
cocoa on blood pressure.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P27 Esser D et al.

FASEB journal : official publication of
the Federation of American Societies
for Experimental Biology
2014;28(3):1464–73.

Dark chocolate consumption improves
leukocyte adhesion factors and vascular
function in overweight men.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P28 Heiss C et al.
Journal of the American College of
Cardiology 2010;56(3):218–24.

Improvement of endothelial function with
dietary flavanols is associated with
mobilization of circulating angiogenic cells
in patients with coronary artery disease.

冠動脈疾患の患者を対
象としているため、除外と
した。

P29 Ibero-Baraibar I et al.
Nutrition,Metabolism, and
Cardiovascular Diseases : NMCD
2014;24(4):416–22.

Oxidised LDL levels decreases after the
consumption of ready-to-eat meals
supplemented with cocoa extract within a
hypocaloric diet.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P30 Khan N et al.
Nutrition, Metabolism, and
Cardiovascular Diseases : NMCD
2012;22(12):1046–53.

Regular consumption of cocoa powder
with milk increases HDL cholesterol and
reduces oxidized LDL levels in subjects at
high-risk of cardiovascular disease.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P31 Mogollon JA et al. Nutrition Journal 2013;12:41.

Blood pressure and endothelial function in
healthy, pregnant women after acute and
daily consumption of flavanol-rich
chocolate: a pilot, randomized controlled
trial.

妊娠中の女性を対象とし
ているため、除外とした。

P32 Muniyappa R et al.
American Journal of Clinical Nutrition
2008;88(6):1685–96.

Cocoa consumption for 2 wk enhances
insulin-mediated vasodilatation without
improving blood pressure or insulin
resistance in essential hypertension.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P33 Murphy KJ et al.
American Journal of Clinical Nutrition
2003;77(6):1466–73.

Dietary flavanols and procyanidin
oligomers from cocoa (Theobroma cacao)
inhibit platelet function.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。



No. 著者名 掲載雑誌 タイトル 除外理由

P34 Nickols-Richardson SM et al.
Nutrition Research and Practice
2014;8(6):695–704.

Changes in body weight, blood pressure
and selected metabolic biomarkers with an
energy-restricted diet including twice
daily sweet snacks and once daily
sugarfree beverage.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P35 Njike VY et al.
International　Journal of Cardiology
2011;149(1):83–8.

Effects of sugar-sweetened and sugar-
free cocoa on endothelial function in
overweight adults.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P36 Ried K et al.
BMC Complementary and Alternative
Medicine 2009;9:22.

Dark chocolate or tomato extract for
prehypertension: a randomised controlled
trial.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P37 Rostami A et al.
ARYA Atherosclerosis 2015;11(1):21–
9.

High-cocoa polyphenol-rich chocolate
improves blood pressure in patients with
diabetes and hypertension.

2型糖尿病患者を対象と
しているため、除外とし
た。

P38 Sorond FA et al. Neurology 2013;81(10):904–9.
Neurovascular coupling, cerebral white
matter integrity, and response to cocoa in
older people.

被験者に肥満者が含ま
れるため、除外とした。

P39 Taubert D et al. JAMA 2003;290(8):1029–30.
Chocolate and blood pressure in elderly
individuals with isolated systolic
hypertension.

原著論文ではないため、
除外とした。

P40 Heiss C et al.
Age(Dordrecht, Netherlands)
2015;37(3):9794.

Impact of cocoa flavanol intake on age-
dependent vascular stiffness in healthy
men:a randomized, controlled, double-
masked trial.

LDLコレステロール値が
高い被験者が含まれるた
め、除外とした。

P41 Koli R et al. Nutrition Journal 2015;14:84.
Dark chocolate and reduced snack
consumption in mildly hypertensive adults:
an intervention study.

LDLコレステロール値が
高い被験者が含まれるた
め、除外とした。

P42 Monagas M et al.
American Journal of Clinical Nutrition
2009;90(5):1144–50.

Effect of cocoa powder on the modulation
of inflammatory biomarkers in patients at
high risk of cardiovascular disease.

LDLコレステロール値が
高い被験者が含まれるた
め、除外とした。

P43 Neufingerl N et al.
American Journal of Clinical Nutrition
2013;97(6):1201–9.

Effect of cocoa and theobromine
consumption on serum HDL-cholesterol
concentrations: a randomized controlled
trial.

LDLコレステロール値が
高い被験者が含まれるた
め、除外とした。

P44 Martinez-Lopez S et al. Food & Function 2014;5(2):364–74.

Realistic intake of a flavanol-rich soluble
cocoa product increases HDL-cholesterol
without inducing anthropometric changes
in healthy and moderately
hypercholesterolemic subjects.

ランダム化比較試験でな
いため、除外とした。

C1
Monica L
Giraldo(NCT01496235)

ClinicalTrials.gov 2009

Randomized Clinical Trial of the Effect of
Cocoa Consumption in Cardiovascular and
Immune Parameters in Colombian Patients
With Newly Diagnosed Stage 1 Arterial
Hypertension

試験論文ではないため、
除外とした。

C2 Kim W.
Nutr Metab Cardiovasc Dis
2012,22,2：e3-4

The preventive effects of dark chocolate
on impaired endothelial function in medical
personnel working sequential night shifts.

原著論文ではないため、
除外とした。

C3 Dirk Taubert(NCT00421499) ClinicalTrials.gov 2005

Randomized Controlled, Parallel Group,
Single Blinded, Phase 1 Study That
Investigates the Effects of Regular Daily
Intake of Small Amounts of Dark or White
Chocolate on Blood Pressure in Elderly
Individuals With Mild Hypertension

試験論文ではないため、
除外とした。

C4 Mónica L(NCT01276951) ClinicalTrials.gov 2010
Controlled clinical trial to determine the
effective dose of cocoa in lowering blood
pressure

試験論文ではないため、
除外とした。



No. 著者名 掲載雑誌 タイトル 除外理由

C5 Dirk Taubert(NCT00654862) ClinicalTrials.gov 2007

Randomized Controlled, Double-Blind,
Sample Size-Calculated, Three-Period
Crossover, Phase 1 Study to Investigate
the Efficacy of a Single Oral Dose of
Cocoa Phenols on Blood, Pressure, Heart
Rate and Plasma Levels of Phenols,
Bioactive Nitric Oxide and Oxidation
Markers in Subjects With Stage 1
Essential Hypertension and Optimal Blood
Pressure

試験論文ではないため、
除外とした。

C6 Bogaard B.
Journal of hypertension
2010,28:e515

Differential effect of cocoa drinks with low
and high theobromine dose on peripheral
and central blood pressure: a double blind
placebo controlled randomised cross-over
trial

臨床試験のアブストラクト
であるため、除外とした。

J1 Williamson G.
Nutrition Bulletin.2017.42（3）：226‐
235

現代栄養におけるポリフェノールの役割
【Powered by NICT】

総説であるため、除外と
した。

J2 DAVISON Kade et al.
Journal of Agricultural and Food
Chemistry.2015.63(45)：9942‐9947

心血管代謝機能に対するココアのフラバ
ノールの影響に関しての,用量と食物の潜
在的な関連

総説であるため、除外と
した。

J3
RAMIREZ－SANCHEZ Israel
et al.

J Food Compos Anal.2010.23
(8):790-793

カカオ種子およびココア製品由来微小試料
における(−)−エピカテキンの蛍光検
出:Folin−Ciocalteu法との比較

ヒト臨床試験ではないで
あるため、除外とした。

J4 FRAGA Cesar G et al. J Clin Biochem Nutr.2010.48(1):63-67
ココアフラバノール 血管一酸化窒素と血圧
に対する効果

レビューであるため、除
外とした。

J5 KWIK‐URIBE Catherine. Manuf Confect.2009.89(9):81-88 ココアフラバノール及び心臓血管の健康
総説であるため、除外と
した。

J6 OHR Linda Milo.
Food Technol.2009.63(6):123-
124,126,128,130

心臓に関わる問題(機能性食品)
総説であるため、除外と
した。

J7 SELMI Carlo et al. Mol Nutr Food Res.
心臓におけるチョコレート: ココアフラバノー
ルの抗炎症性影響力

レビューであるため、除
外とした。

【閲覧に当たっての注意】

本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる

可能性があるので注意すること。



別紙様式（Ⅴ）-９　【様式例　添付ファイル用】

商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

No. 研究実施者 臨床研究登録デー
タベース名

タイトル 状態（研究実施中
等）

1
東京医科大学病
院

UMIN-CTR
ダークチョコレート血
圧変動研究

試験終了
/Completed

2  株式会社 明治 UMIN-CTR

チョコレート効果
CACAO72% 4週間摂
取による生活習慣病
改善効果に関する探
索的評価

試験終了
/Completed

他の様式を用いる場合は、この表と同等以上に詳細なものであること。

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる
可能性があるので注意すること。

未報告研究リスト



別紙様式（Ⅴ）-10　【様式例　添付ファイル用】

商品名：　森永ココア　カカオ９０スティック

No. 著者名、タイトル、掲載雑誌等

1
厚生労働省.
平成２６年患者調査の概況

2

Grassi D et al.
Cocoa consumption dose-dependently improves flow-mediated dilation and
arterial stiffness decreasing blood pressure in healthy individuals.
J Hypertens. 2015 Feb;33(2):294-303.

3

Faridi Z et al.
Acute dark chocolate and cocoa ingestion and endothelial function: a
randomized controlled crossover trial.
Am J Clin Nutr. 2008 Jul;88(1):58-63.

4

Mastroiacovo D et al.
Cocoa flavanol consumption improves cognitive function, blood pressure
control, and metabolic profile in elderly subjects: the Cocoa, Cognition, and
Aging (CoCoA) Study—a randomized controlled trial.
American Journal of Clinical Nutrition 2015;101(3):538–48.

5

Taubert D et al.
Effects of low habitual cocoa intake on blood pressure and bioactive nitric
oxide: a randomized controlled trial.
JAMA 2007;298(1):49–60.

6

Grassi D et al.
Blood pressure is reduced and insulin sensitivity increased in glucose-
intolerant, hypertensive subjects after 15 days of consuming high-polyphenol
dark chocolate.
Journal of Nutrition 2008;138(9):1671–6.

7
消費者庁.
特定保健用食品申請に係る申請書作成上の留意事項

8
厚生労働省.
「日本人の食事摂取基準」（2015年版）

他の様式を用いる場合は、この表と同等以上に詳細なものであること。

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる
可能性があるので注意すること。

参考文献リスト



別紙様式（Ⅴ）-11a　【様式例　添付ファイル用】（連続変数を指標とした場合）

各論文の質評価シート（臨床試験（ヒト試験））

商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

＊各項目の評価は“高（−2）”，“中/ 疑い（−1）”，“低（0）”の3 段階

まとめは“高（−2）”，“中（−1）”，“低（0）”の3 段階でエビデンス総体に反映させる。

各アウトカムごとに別紙にまとめる。

②盲検性バ
イアス

③盲検性
バイアス

研究
コード

研究
デザイン

ランダム化
割り付けの

隠蔵
参加者

アウトカム
評価者

ＩＴＴ、
FAS、
PPS

不完全
アウトカ
ムデータ

対象 介入 対照
アウトカ

ム
まとめ 効果指標

対照群
（前値）

対照群
（後値）

p値
介入群
（前値）

介入群
（後値）

p値

介入群
vs

対照群
平均差

p値 コメント

1 RCT 0 0 -1 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
115.2 ± 12.8 113.9 ± 8.4 - 115.9 ± 12.6 107.5 ± 8.6 p<0.05 -6.4 p<0.05

プラセボ群と比較して有
意差あり

2 RCT 0 0 0 -1 0 -1 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)

（平均値）
106.71 107.81 - 106.86 102.98 p<0.05 -4.83 p<0.05

プラセボ群と比較して有
意差あり

3 RCT 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
128.57 ± 14.25 125.52 ± 12.71 - 126.83 ± 14.31 123.25 ± 12.32 - -2.27 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

4 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
141.4 ± 8.6 140.0 ± 10.9 - 142.4 ± 9.8 134.2 ± 8.5 p<0.0001 -5.8 p<0.05

プラセボ群と比較して、
有意差あり

5 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
112.8 ± 2.8 110 ± 2 - 121.0 ± 5.4 120 ± 4 - 10 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

6 RCT 0 0 -1 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
123 ± 3 121 ± 2 - 123 ± 3 117 ± 2 p=0.06 -4 ー

摂取前後で比較して、有
意傾向あり

7 RCT 0 0 -1 0 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
- - - - - - - p<0.05

プラセボ群と比較して、
有意差あり

8 RCT 0 0 0 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
133.8 ± 3.9 133.9 ± 3.6 - 134.6 ± 4.4 130.1 ± 5.0 p<0.05 -3.8 p<0.05

プラセボ群と比較して有
意差あり

9 RCT 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
121.42 ± 12.02 120.5 ± 7.95 - 117.47 ± 9.87 122.84 ± 9.65 - 2.34 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

10 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
136.1 ± 1.11 134.5 ± 1.37 - 137.0 ± 1.37 130.2 ± 1.28 p<0.0001 -4.3 p<0.05

プラセボ群と比較して有
意差あり

11 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
135.2 ± 1.7 134.1 ± 1.9 - 135.2 ± 1.7 133.1 ± 1.9 - -1 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

12 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
127 ± 1 126 ± 2 - 126 ± 2 121 ± 2 - -5 p<0.05

プラセボ群と比較して、
有意差あり

13 RCT 0 0 0 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
- - - - - - - -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

14 RCT 0 0 0 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
収縮期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
147.5 ± 8.0 147.6 - 147.7 ± 7.1 144.8 p<0.001 -2.8 p<0.001

プラセボ群と比較して有
意差あり

コメント（該当するセルに記入）

1
盲検化の方
法記載なし

盲検化の方
法記載なし

2 一重盲検
脱落例あ

り

3
脱落例あ

り

介入 カカオフラバノールの摂取

対象 健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者

非直接性
* 各群の前後の値

対照 プラセボの摂取

アウトカム 収縮期血圧

個別研究
バイアスリスク

*

①選択バイアス
④症例減少

バイアス

⑤選択的
アウトカム

報告

⑥その他の
バイアス

まとめ



4

5

6
盲検化の方
法記載なし

盲検化の方
法記載なし

7
盲検化の方
法記載なし

8 一重盲検

9
脱落例あ

り

10

11

12

13 一重盲検

14 一重盲検

福井次矢, 山口直人監修．Minds診療ガイドライン作成の手引き2014．医学書院．2014．を一部改変

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる可能性があるので注意すること。



別紙様式（Ⅴ）-11a　【様式例　添付ファイル用】（連続変数を指標とした場合）

各論文の質評価シート（臨床試験（ヒト試験））

商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

＊各項目の評価は“高（−2）”，“中/ 疑い（−1）”，“低（0）”の3 段階

まとめは“高（−2）”，“中（−1）”，“低（0）”の3 段階でエビデンス総体に反映させる。

各アウトカムごとに別紙にまとめる。

②盲検性バ
イアス

③盲検性
バイアス

研究
コード

研究
デザイン

ランダム化
割り付けの

隠蔵
参加者

アウトカム
評価者

ＩＴＴ、
FAS、
PPS

不完全
アウトカ
ムデータ

対象 介入 対照
アウトカ

ム
まとめ 効果指標

対照群
（前値）

対照群
（後値）

p値
介入群
（前値）

介入群
（後値）

p値

介入群
vs

対照群
平均差

p値 コメント

1 RCT 0 0 -1 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
72.8 ± 11.1 72 ± 9.62 - 73 ± 9.9 67.7 ± 9.7 p<0.05 -4.3 p<0.05

プラセボ群と比較して有
意差あり

2 RCT 0 0 0 -1 0 -1 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)

（平均値）
71.86 73.68 - 71.7 70.35 - -3.33 p<0.01

プラセボ群と比較して有
意差あり

3 RCT 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
74.99 ± 8.0 74.42 ±7.72 - 74..22 ± 8.2 73.72 ± 7.49 - -0.7 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

4 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
86.0 ± 6.4 85.1 ±7.1 - 86.4 ± 7.3 83.0 ± 6.9 p<0.0001 -2.1 p<0.05

プラセボ群と比較して、
有意差あり

5 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
66.1 ± 1.7 66 ± 2 - 68.1 ± 2.5 69 ± 2 - 3 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

6 RCT 0 0 -1 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
71 ± 2 70 ± 2 - 72 ± 2 67 ± 2 p<0.05 -3 -

摂取前後で比較して、有
意差あり

7 RCT 0 0 -1 0 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
- - - - - - - -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

8 RCT 0 0 0 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
87.0 ± 3.5 87.0 ± 3.1 - 86.8 ± 3.7 82.6 ± 5.4 p<0.05 -4.4 p<0.05

プラセボ群と比較して有
意差あり

9 RCT 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
71.21 ± 9.04 72.61 ± 7.73 - 70.68 ± 9.42 71.84 ± 8.15 - -0.77 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

10 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
82.4 ± 1.13 80.8 ± 1.25 p<0.05 83.5 ± 1.09 80.3 ± 1.04 p<0.0001 -0.5 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

11 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
85.1 ± 1.3 84.9 ± 1.4 - 85.1 ± 1.3 84.0 ± 2.0 - -0.9 -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

12 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準誤

差）
78 ± 1 78 ± 1 - 79 ± 1 75 ± 1 - -3 p<0.05

プラセボ群と比較して、
有意差あり

13 RCT 0 0 0 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
- - - - - - - -

プラセボ群と比較して、
有意差なし

14 RCT 0 0 0 -1 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
拡張期血圧値(mmHg)
（平均値 ± 標準偏

差）
86.7 ± 3.8 86.7 - 86.4 ± 4.1 84.5 p<0.001 -2.2 p<0.001

プラセボ群と比較して有
意差あり

コメント（該当するセルに記入）

1
盲検化の方
法記載なし

盲検化の方
法記載なし

2 一重盲検
脱落例あ

り

3
脱落例あ

り

4

介入 カカオフラバノールの摂取

対象 健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者

まとめ

非直接性
* 各群の前後の値

対照 プラセボの摂取

アウトカム 拡張期血圧

個別研究
バイアスリスク

*

①選択バイアス
④症例減少

バイアス

⑤選択的
アウトカム

報告

⑥その他の
バイアス



5

6
盲検化の方
法記載なし

盲検化の方
法記載なし

7
盲検化の方
法記載なし

8 一重盲検

9
脱落例あ

り

10

11

12

13 一重盲検

14 一重盲検

福井次矢, 山口直人監修．Minds診療ガイドライン作成の手引き2014．医学書院．2014．を一部改変

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる可能性があるので注意すること。



別紙様式（Ⅴ）-13a　【様式例　添付ファイル用】（連続変数を指標とした場合）

商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

エビデンスの強さはRCT は“強（A）”からスタート，観察研究は弱（C）からスタート

＊各項目は“高（−2）”，“中/ 疑い（−1）”，“低（0）”の3 段階

＊＊エビデンスの強さは“強（A）”，“中（B）”，“弱（C）”，“非常に弱（D）”の4 段階

エビデンス総体

アウトカム
研究デザ
イン/研究

数

バイアス

リスク
*

非直接性
* 不精確

*
非一貫性

*
その他

（出版バイア

スなど
*
）

上昇要因
（観察研究

*
）

効果指標
対照群
（前値）

対照群
（後値）

対照群
平均差

介入群
（前値）

介入群
（後値）

介入群
平均差

介入群
vs

対照群

平均差

エビデンス
の強さ

コメント

収縮期血圧 RCT/14 -1 0 0 -1 -1 -
収縮期血圧値

(mmHg)
（平均値）

127.39 126.24 -1.16 127.83 123.91 -3.92 -2.76 A

14研究のうち、8研究でプラセボ群と
比較して有意差がみられた。
10つの研究を統合したところ、統合値
は-2.92で、95%信頼区間［-5.02,-
0.82］となり、統合効果が有意
（P=0.006）であった。

拡張期血圧 RCT/14 -1 0 0 0 -1 -
拡張期血圧値

(mmHg)
（平均値）

77.76 77.60 -0.16 78.43 75.75 -2.67 -2.51 A

14研究のうち、6研究でプラセボ群と
比較して有意差がみられた。
10つの研究を統合したところ、統合値
は-2.01で、95%信頼区間［-3.21,-
0.81］となり、統合効果が有意
（P=0.001）であった。

コメント（該当するセルに記入）

収縮期血圧

拡張期血圧

福井次矢, 山口直人監修．Minds診療ガイドライン作成の手引き2014．医学書院．2014．を一部改変

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる可能性があるので注意すること。

各群の前後の値

エビデンス総体の質評価シート

対象 健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者

介入 カカオフラバノールの摂取

対照 プラセボの摂取



別紙様式（Ⅴ）-15
サマリーシート（メタアナリシス）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

リサーチクエス
チョン
P I（E）

C O

研究デザイン 文献数(研究数) 10 コードRCT -

成人男女を対象に、2週間以上にわたりカカオフラバノール含有食品を摂取させたとき、プラセボ摂食群に比べ血圧
を低下させる機能がみられるか
健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者 カカオフラバノールの摂取

プラセボの摂取 血圧低下機能がみられるか

モデル Random effect model 方法 DerSimonian-Laired法

効果指標 平均値差（収縮期血圧） 統合値 -2.92［-5.02,-0.82］　P=0.006

Forestplot

【Table 1】

コメント：統合効果については、Z=2.72、P=0.006、効果量の大きさは-2.92で、95 %信頼区間［-5.02,-0.82］となり、統

合効果が有意であった(Table 1)。異質性に関しては、 I2=48%と中程度であったため、感度分析を実施することとし
た。

Funnel Plot

【Figure 1】

【Figure 2】



その他の解析
□メタ回帰分析
■感度分析

【Table 2】

コメント：収縮期血圧について、最も外れ値である研究（No.5論文）1報を除外して感度分析を行った。

その結果、統合効果は有意のままであり、異質性に関して、 I2=4%と低くなったことが確認された。この
ことより、異質性はみられるものの、研究結果に大きな影響を及ぼすものではないと判断した。

コメント：出版バイアスについては、Figure 1に示すとおり、Funnel Plotの結果として、視覚的に軽度な非対称性が見
られた。この非対称性を補正するべく、Trim & Fill methodにより補正を行ったところ(Figure 2)正の方向に対して1つ
のプロットが追加され、その補正後の結果としては、統合量の大きさは-2.47で、95%信頼区間は［-4.54,-0.41］とな
り、統合効果は有意のままであった。このことより、出版バイアスによる影響が大きくないことが確認された。以上よ
り、出版バイアスの存在は否定できないが、収縮期血圧の統合効果の有意性に影響を与えるものではないと判断し
た。



別紙様式（Ⅴ）-15
サマリーシート（メタアナリシス）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

リサーチクエス
チョン
P I（E）

C O

研究デザイン 文献数(研究数) 10 コード

Forestplot

【Table 3】

コメント：統合効果については、Z=3.28、P=0.001、効果量の大きさは-2.01で、95 %信頼区間［-3.21,-0.81］となり、統

合効果が有意であった(Table 3)。異質性に関しては、 I2=5%と低い値であった。

Funnel Plot

【Figure 3】

【Figure 4】

モデル Random effect model 方法 DerSimonian-Laired法

効果指標 平均値差（拡張期血圧） 統合値 -2.01［-3.21,-0.81］　P=0.001

RCT -

成人男女を対象に、2週間以上にわたりカカオフラバノール含有食品を摂取させたとき、プラセボ摂食群に比べ血圧
を低下させる機能がみられるか
健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者 カカオフラバノールの摂取

プラセボの摂取 血圧低下機能がみられるか



その他の解析
□メタ回帰分析
□感度分析

コメント：

コメント：出版バイアスについては、Figure 3に示すとおり、Funnel Plotの結果として、視覚的に軽度な非対称性が見
られた。この非対称性を補正するべく、Trim & Fill methodにより補正を行ったところ(Figure 4)負の方向に対して1つ
のプロットが追加され、その補正後の結果としては、統合量の大きさは-2.23で、95%信頼区間は［-3.57,-0.89］とな
り、統合効果は有意のままであった。このことより、出版バイアスによる影響が大きくないことが確認された。以上よ
り、出版バイアスの存在は否定できないが、拡張期血圧の統合効果の有意性に影響を与えるものではないと判断し
た。



別紙様式（Ⅴ）-16　【様式例　添付ファイル用】

商品名： 森永ココア　カカオ９０スティック

【閲覧に当たっての注意】
本シートは閲覧のみを目的とするものであり、不適正な利用は著作権法などの法令違反となる
可能性があるので注意すること。

研究レビューの結果と表示しようとする機能性の関連性に関する評価シート

1）食品性状
　カカオは、フラバノールを含有するアオイ科の植物であり、主にチョコレートやココアなどの加工
食品として製造販売されている。今回の研究レビューでは、食品性状における除外項目は設け
ず、複数の食品形態を含むよう設定した。採用論文においては、チョコレートや粉末飲料形態の
加工食品として摂取する臨床試験が採用されたが、加工による変質などは考えにくく、カカオフ
ラバノールの機能性に影響はみられないと考える。 なお、本品は加工食品としているが熱によ
る変質などは確認されていない。また、カカオフラバノールはHPLC法により定量可能な成分で
ある。これらの結果より、採用論文における成分と本品中の機能性関与成分の同等性に問題な
いと判断した。

2）対象者
　本研究における対象者は、健常者（正常高値血圧者を含む）およびⅠ度高血圧者と設定した。
なお、Ⅰ度高血圧者は機能性表示食品の対象とはならない者（疾病に罹患している者）に該当
するため、本制度の対象者である疾病を罹患していない者において層別解析を行ったところ、
「収縮期血圧」では10報中5報（No.1,2,7,10,12論文）で有意差がみられており、「拡張期血圧」で
は健常者（正常高値血圧者を含む）を対象とした7報の研究（No.1,5,6,9〜12）の定量分析により
有意差が確認された（p=0.04）。これらの結果より、本制度の対象者である疾病を罹患していな
い者においても、血圧を低下する機能を有すると判断した。
　また、本研究ではアメリカやイギリスなど外国での臨床試験が多くなっているが、いずれの試
験においても評価に影響を及ぼす問題点は認められず、ランダム割付や統計解析など適切に
臨床試験が実施されており、各論文の信頼性について問題はないものと考える。またカカオフラ
バノールにおいて、人種間による体内動態の違いも報告されておらず、生活水準もほぼ日本と
同等の国であることから、人種差に関する影響はなく、外挿性について問題なしと判断した。な

お、「日本人の食事摂取基準」において
8)
、18歳以上を成人としており、カカオフラバノール摂取

における18歳、19歳の代謝が健常成人と異なるとは考えにくく、栄養学、生理学的な観点から
18、19歳のデータについても健常成人と同等であると判断し、18歳以上の健常者を対象者とし
た論文についても採用することとした。

4) 研究レビューにおけるアウトカム指標と表示しようとする機能性の関連性
　今回の調査では、血圧低下機能を確認するために、評価項目（アウトカム）として「収縮期血
圧」「拡張期血圧」と設定することとした。血圧の測定では、通常「収縮期血圧」および「拡張期血
圧」を測定しており、それぞれに基準値が設けられている。また、特定保健用食品の申請におい

て“血圧関係”の試験方法として「外来血圧」が評価指標として定められており
7)
、採用論文にお

いても「外来血圧」にて測定している。

3）1日あたりの摂取目安量
　本研究におけるカカオフラバノールの1日あたりの摂取量は10.62mg〜1064mgであり、そのうち
10.62mg〜520mgの研究にて「収縮期血圧」「拡張期血圧」のいずれかの評価項目においてプラ
セボ群との有意差がみられる結果となった。上記を踏まえ、カカオフラバノールを1日あたり
10.62mg〜520mg摂取することによって、血圧を低下する機能が期待できるものと判断した。



別紙様式（Ⅴ）-１【添付ファイル用】 ※複数の機能性に関する表示を行う等、必要な場合使用する。 

機能性の科学的根拠に関する点検表 

１．製品概要 

商品名 森永ココア カカオ９０スティック 

機能性関与成分名 カカオフラバノール、カカオリグニン 

表示しようとする

機能性 

本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含まれ 

ます。 

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高 

めの方の血圧を下げる機能が報告されています。また、 

運動時の身体の柔軟性や筋力、バランス感覚を維持する 

機能があります。 

カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を 

整える機能があります。 

２．科学的根拠 

【臨床試験（ヒト試験）及び研究レビュー共通事項】 

☐（主観的な指標によってのみ評価可能な機能性を表示しようとする場合）当

該指標は日本人において妥当性が得られ、かつ、当該分野において学術的に

広くコンセンサスが得られたものである。 

（最終製品を用いた臨床試験（ヒト試験）又は研究レビューにおいて、実際

に販売しようとする製品の試作品を用いて評価を行った場合）両者の間に同

一性が失われていないことについて、届出資料において考察されている。 

最終製品を用いた臨床試験（ヒト試験） 

（研究計画の事前登録） 

☐UMIN臨床試験登録システムに事前登録している注１。 

☐（海外で実施する臨床試験（ヒト試験）の場合であって UMIN臨床試験登録

システムに事前登録していないとき）WHO の国際臨床試験登録プラット

フォームにリンクされているデータベースへの登録をしている。 

（臨床試験（ヒト試験）の実施方法） 

☐「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」

に示された試験方法に準拠している。 

科学的合理性が担保された別の試験方法を用いている。 

→別紙様式（Ⅴ）-２を添付 

（臨床試験（ヒト試験）の結果） 

国際的にコンセンサスの得られた指針に準拠した論文を添付している注１。 

査読付き論文として公表されている論文を添付している。

☐（英語以外の外国語で書かれた論文の場合）論文全体を誤りのない日本語
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に適切に翻訳した資料を添付している。 

研究計画について事前に倫理審査委員会の承認を受けたこと、並びに当該

倫理審査委員会の名称について論文中に記載されている。 

☐（論文中に倫理審査委員会について記載されていない場合）別紙様式（Ⅴ）

-３で補足説明している。 

掲載雑誌は、著者等との間に利益相反による問題が否定できる。 

☐最終製品に関する研究レビュー 

☐機能性関与成分に関する研究レビュー 

☐（サプリメント形状の加工食品の場合）摂取量を踏まえた臨床試験（ヒト

試験）で肯定的な結果が得られている。 

☐（その他加工食品及び生鮮食品の場合）摂取量を踏まえた臨床試験（ヒト

試験）又は観察研究で肯定的な結果が得られている。 

☐海外の文献データベースを用いた英語論文の検索のみではなく、国内の文

献データベースを用いた日本語論文の検索も行っている。 

☐（機能性関与成分に関する研究レビューの場合）当該研究レビューに係る

成分と最終製品に含有されている機能性関与成分の同等性について考察さ

れている。 

☐（特定保健用食品の試験方法として記載された範囲内で軽症者等が含まれ

たデータを使用している場合）疾病に罹患していない者のデータのみを対

象とした研究レビューも併せて実施し、その結果を、研究レビュー報告書

に報告している。 

□（特定保健用食品の試験方法として記載された範囲内で軽症者等が含まれ

たデータを使用している場合）疾病に罹患していない者のデータのみを対

象とした研究レビューも併せて実施し、その結果を、別紙様式（Ⅰ）に報

告している。 

☐表示しようとする機能性の科学的根拠として、査読付き論文として公表され

ている。 

☐当該論文を添付している。 

☐（英語以外の外国語で書かれた論文の場合）論文全体を誤りのない日本

語に適切に翻訳した資料を添付している。 

☐PRISMA声明（2009年）に準拠した形式で記載されている。 

☐（PRISMA声明（2009年）に照らして十分に記載できていない事項がある

場合）別紙様式（Ⅴ）-３で補足説明している。 

☐（検索に用いた全ての検索式が文献データベースごとに整理された形で

当該論文に記載されていない場合）別紙様式（Ⅴ）-５その他の適切な様

式を用いて、全ての検索式を記載している。 

☐（研究登録データベースを用いて検索した未報告の研究情報についてそ

の記載が当該論文にない場合、任意の取組として）別紙様式（Ⅴ）-９そ

の他の適切な様式を用いて記載している。 
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☐食品表示基準の施行前に査読付き論文として公表されている研究レ

ビュー論文を用いているため、上記の補足説明を省略している。 

 

☐各論文の質評価が記載されている注２。 

☐エビデンス総体の質評価が記載されている注２。 

☐研究レビューの結果と表示しようとする機能性の関連性に関する評価

が記載されている注２。 

 

☐表示しようとする機能性の科学的根拠として、査読付き論文として公表され

ていない。 

研究レビューの方法や結果等について、 

☐別紙様式（Ⅴ）-４を添付している。 

☐データベース検索結果が記載されている注３。 

☐文献検索フローチャートが記載されている注３。 

☐文献検索リストが記載されている注３。 

☐任意の取組として、未報告研究リストが記載されている注３。 

☐参考文献リストが記載されている注３。 

☐各論文の質評価が記載されている注３。 

☐エビデンス総体の質評価が記載されている注３。 

☐全体サマリーが記載されている注３。 

☐研究レビューの結果と表示しようとする機能性の関連性に関する評価が

記載されている注３。 

 

注１ 食品表示基準の施行後１年を超えない日までに開始（参加者１例目の登録）された研

究については、必須としない。 

注２ 各種別紙様式又はその他の適切な様式を用いて記載（添付の研究レビュー論文におい

て、これらの様式と同等程度に詳しく整理されている場合は、記載を省略することが

できる。） 

注３ 各種別紙様式又はその他の適切な様式を用いて記載（別紙様式（Ⅴ）-４において、

これらの様式と同等程度に詳しく整理されている場合は、記載を省略することができ

る。） 
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特定保健用食品とは異なる臨床試験（ヒト試験）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 森永ココア カカオ９０スティック 

機能性関与成分名 カカオフラバノール、カカオリグニン 

表示しようとする

機能性 

本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含まれ

ます。 

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高

めの方の血圧を下げる機能が報告されています。また、

運動時の身体の柔軟性や筋力、バランス感覚を維持する

機能があります。 

カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を

整える機能があります。 

２. 特定保健用食品とは異なる臨床試験（ヒト試験）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

 当該製品における表示しようとする機能性が「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」において示されていないため、特定保健用

食品とは異なる臨床試験方法を用いたが、以下のように試験を実施しているた

め、本試験の科学的合理性は担保されたものと考えられる。 

1) 対象者

「疾病に罹患していない者」を基準とし、健常な社外ボランティアの成人男

女を被験者とした。 

2) 評価項目

文部科学省が策定している「新体力テスト」において、「長座体前屈」は身体

の柔らかさや関節を大きく動かす能力を反映し、柔軟性の評価に用いられてい

ることから、本試験の評価指標として妥当である 1, 2)。また、「下肢伸展拳上運

動 (SLR)」 および「足関節背屈」は、「長座体前屈」において観察される下腿

三頭筋、大腿部後面、臀部、腰背部周囲筋等のそれぞれの部分的な柔軟性を評

価可能である。 
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この基準に照らし合わせると、これらのスコアが改善することにより、全身

の柔軟性が向上したと捉えられることから、評価項目として妥当であると考え

られる。 

さらに、筋力の評価には「脚伸展筋力」、平衡機能の評価には「足底圧分布」

「重心動揺軌跡長」、体温測定には、「舌下温」、「下腿部後面の体表面温度」、「足

背部の体表面温度」を用いて、全身の機能について総合的に評価した。 

3) 届出食品の摂取期間について

本機能性表示の身体機能に関係する基本情報を取得するための臨床試験にお

いて、「柔軟性」「筋力」「平衡機能」について評価を行っている。これらは可逆

的な指標であり、一時的な効果であるため、一日の中で観察可能な現象である。

そのため、単回摂取による試験で評価可能である。 

その他、試験デザインはプラセボ対照二重盲検クロスオーバー比較試験とし、

十分なウォッシュアウト期間を設けてクロスオーバーの試験日程を設定した。 

4) UMIN臨床試験登録システムへの事前登録について

本臨床試験は、2016 年 2～3 月に実施したものである。「機能性表示食品の届

出等に関するガイドライン」において、施行後 1 年を超えない日までに開始さ

れた研究については事前登録を省略できるとされているため、本臨床試験は

UMIN 臨床試験登録システムへの事前登録を行っていないが、問題ないと判断し

た。 

【参考文献】 

1) 文部省．新体力テスト：有意義な活用のために．ぎょうせい;2000．

2) 文部科学省．子どもの体力向上のための取組ハンドブック．平成 23年度．
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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 
森永ココア カカオ９０スティック 

機能性関与成分名 
カカオフラバノール、カカオリグニン 

表示しようとする

機能性 

本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含ま

れます。 

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高

めの方の血圧を下げる機能が報告されています。また、

運動時の身体の柔軟性や筋力、バランス感覚を維持する

機能があります。 

カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を

整える機能があります。 

２．補足説明 

1) 臨床試験で使用した被験食品と当該製品の同等性

当該製品の機能性は、カカオフラバノールを含む被験食品を摂取する臨床試験

により評価した。臨床試験で使用した被験食品と、届出しようとする当該製品と

の同一性は、以下の理由から担保されると考えられる。 

① 当該製品と被験食品は、食品形態が粉末飲料であり、同一工程で製造されて

いる。

② 当該製品に配合されている機能性関与成分以外の原材料は、製造原理等は同

等だが、量産用に工程適性等を改善するため、被験食品に賦形剤等の添加物

を追加しただけの軽微な変更であり、その他の原料による機能性関与成分へ

の影響はないと考えられる。

③ 被験食品および当該製品中のカカオフラバノールは、同一方法により分析可

能である。

④ 製造時および経時安定性の試験においても、機能性関与成分の変質等もなく、

品質への影響がないことを確認している。

⑤ 機能性関与成分であるカカオフラバノールの規格値は 30 mgであり、被験食

品での含量を賞味期限内で下回らないように設計している。

2) 当該製品が対象とする主な対象者

本臨床試験において、被験者は健常な成人男女 (67～73歳、平均年齢67.5歳、

男女各 5名) としており、性別による偏りはない。 

また以前、本試験の先行研究において、ココア摂取によるウォーミングアッ

プ運動の持続効果について検証した経緯がある。一つは、本臨床試験と同一の

被験食品を用い、同一の被験者を対象として、夏期に同様の検証を行った 1)。そ

の結果、柔軟性 (長座体前屈)、体温 (舌下温、下腿部後面および足背部の体表

面温度)、筋力 (握力、脚伸展筋力) 、平衡機能 (足底圧分布の前後の荷重変化) 

がプラセボ飲料の摂取と比較して有意に改善し、ウォーミングアップ運動によ
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る効果を持続させることを確認している。今回の結果と照らし合わせると、夏

期でも冬期でも、季節の影響を受けることなく、効果が得られると示唆される。

二つ目は、体力レベルの高い男子大学生 (20.6±1.14 歳、男性 5 名) を対象

として、同等のカカオフラバノールを含んだ試験飲料を用いて試験を行った 2)。

その結果、柔軟性 (長座体前屈)、体温 (体表面温度)、筋力 (筋力、筋硬度)、

瞬発力 (垂直跳び)、パフォーマンス (フォアハンドのスイングスピード) が有

意に改善し、若者を対象とした試験においても、同様の結果が得られている。

今回の結果と照らし合わせると、若年でも高齢でも、年齢の影響を受けること

なく、効果が得られると示唆される。 

以上の結果から、当該製品が表示しようとする機能性は、ココアの摂取によ

るウォーミングアップによる効果の持続性は、年齢、性別、季節が限定される

ことなく、効果が得られると示唆される。 

3) 表示しようとする機能性が健康の維持・増進の範囲であることの説明

厚生労働省が掲げている「健康日本 21」において、「身体活動・運動は、生活

習慣病の予防のほか、社会生活機能の維持及び向上並びに生活の質の向上の観点

から重要である。」とされている。そのため、健康の維持・増進のためには運動

が必要であると捉えられており、積極的な運動を求められる一方で、高齢者は転

倒等による怪我を負うリスクもある。厚生労働省が発表した「平成 22 年国民生

活基礎調査の概況」によると、要支援者および要介護者における介護が必要とな

った主な原因について、骨折・転倒が 10.2 %を占めるとされている。 

 そこで、予め身体を動きやすい状態にすることで、運動時の怪我の予防に繋が

り、健康長寿を目指すためのコンディション作りに役立つと考えられる。 

健康の維持増進に関連する体力は、「健康関連体力  (health-related 

fitness) 」と呼ばれ、「筋力」や「身体組成」、「柔軟性」もその構成要素であり、

これらの要素は、生活習慣病の予防や QOL (Quality Of Life、生活の質) の維

持・向上に大きく影響を与える可能性がある。体力がつくことで、身の回りの

ことが自分でできるようになり、自立性が高まる。また、バランス感覚の向上

は、転倒を防ぐ手助けに、柔軟性の向上は、転倒予防や突発的な事故による怪

我を防ぐことに効果があると言われている 3）。 

この表示しようとする機能性は、「健康日本 21 (第二次)」の「第一 国民の健

康の増進の推進に関する基本的な方向」の「三 社会生活を営むために必要な機

能の維持及び向上」の記載の内容に則しており、健康の維持・増進に資するもの

であり、肉体改造には該当しない。 

したがって、本届出で表示しようとしている機能性は、いずれも健常者の健康

の維持・増進に役立つものであると考えられる。 

【参考文献】 

1) 今田隆将，稲垣宏之，亀井優徳，山門實，吉田弘法．ココア摂取が高齢者における

ウォーミングアップ効果に及ぼす影響：プラセボ対照二重盲検クロスオーバー比較

試験．薬理と治療 2018; 46(4) : 599-607．

2) 吉田弘法．カカオ・ポリフェノールの摂取が Warm-up 効果の持続性に影響．In: 第

18 回チョコレートココア国際栄養シンポジウム講演集．2013．p.14-24．

3) 米国国立老化研究所，東京都老人総合研究所運動機能部門．高齢者の運動ハンドブ

ック．大修館書店；2002．
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Effect ofcocoa on Flexibility after awarm-UP
-A placebo-contr011ed, Double-blind, crossover, comparative study

ABSTRACT

おαCkgroUπd απd 0五ieCガνe ln today's aging sodeties, extending healthy life expectancy wiⅡ
help to prevent reduction in quality of life. W'hile elderly people are encouraged to have proac・

tive exercise regimes, they are also subjectto the dsks of fa11S and broken bones, maMng pre-

exercise warm-up crucialto reduce these hsks. previous studies have con6rmed the results of

Sustainability of the e丘ects of a warm-up in the summertime for elderly people, when con・

ducted 30 minutes after ingestin容 Cocoa. Those results demonstrated significantimprovements

in aexibility, body temperature, muscle strength, balance function, and inhibited reductions in

aexibility and muscle strength.

In this study,the authors con丘rmed the replicability ofresults ofprevious studies and ved・

負ed the significant improvementin aexibility found in the agonist muscles. This study also

Veri負ed the basis for the functiona1武y ofcocoa with the aim ofconfir血ng its seasonal e丘ect.

Uethods A placebo-contr011ed, double-blind, crossover comparative study was conducted in

10 healthy elderly people aged 64-73 years.

The 廿ial drink contained 30 mg of cocoa aavanols, while the placebo drink was a cocoa-

負avored beverage with a similar taste and the same level of energy as the trial drink. partici・

Pants ingested 120 mL oftheir drink 30 minutes priorto a warm-UP, and the e丘ects from their

Warm-up were assessed using indexes of aexibility, body temperature, muscle strength, and
balance function.

Results Flexibility: Long seat body anteaexion was found to sustain a significantly high

Value (Pく0.05) for 30-90 minutes f0110wing the warm-UP. Flexibility in the postedor femoral
and triceps surae musdes was maintained at a significantly high value (Pく0.05) for 30-90
minutes and 60-90 minutes a丘er warm-UP, respectively.

Body temperature: sublingualtemperature expressed a significandy high value (Pく0.05)
30-90 血nutes f0110wing the warm-UP, while a genue trend was found for a decrease in body

temperature. Furthermore, skin surface temperature of the facies posterior cruris and dorsal

re即on ofthe foot were found to sustain significandy high values (Pく0.05) 30-90 minutes and
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60-90 minutes f0110wing the warm-UP, respectively.

Muscle strength: Knee joint extension strength sustained a signi丘Cantly high value (Pく
0.05) 30-90 lmnutes f0110wing the warm-UP.

Balance funcuon: while the transfer of weight forward in plantar pressure distdbution sus-
tained signi負Cance (Pく0.05) 30-90 minutes f0ⅡOwing warm-UP, no successively signi負Cant
di丘erence was found for center of gravity auctuation track length.1ngestion of the trial drink
Was found to achieve a statistica11y significantimprovement (Pく0.05) in compadson to the
Placebo dhnk for aexibility, body temperature, musde streng血, and balance function.
C011Clusio,1 The ingestion of cocoa containing 30 mg cacao aavanols by healthy elderly peo・
Ple before warm-ups was confirmed to significantly improve aexibility, body temperature,
muscle strength, and balance function after a warm-up and to sustain its e丘ects.
(Jpn pharmacolTher 2018 ; 46:609-18)

KEY WORDs cocoa, Flavan01,xvarm-UP, Flexibility
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ココアは食品としての歴史が長く,これまでに多

くの研究がなされており,認知症予防,,力や抗酸化効

果3)等のさまざまな生理学的効果を有することが明

らかになっている。本試験と関連する機能性とし

て,冷え性改善効果4),体表温の冷え改善効果5),体

表温の上昇作用や維持作用6)などが報告されてお

リ,ココアを摂取することで末梢の循環動態と組織

の新陳代謝を促進することが示唆されている。

また,一般的に運動前のウォーミングァップ運動

(以下Warm・UPと略す)による効果の持続時間は,
時間経過とともに低下を示し,約30分で消滅する

ことが矢nられている7・8)。しかし,われわれはこれま

での知見4~6)から,ココアの摂取がその効果の維持

に寄与するのではないかと考え,高齢者を対象とし

たココア摂取時のWa如一UPによる効果の持続性に

ついて検証した。その結果,柔軟性(長坐体前屈),

体温(舌下温,下腿部後面および足背部の体表面温

度),筋力(握力,脚伸展筋力),平衡機能(足底圧

分布の前後の荷重変化)が有意に改善し,ココアが

摂取30分後に実施した の効果を持続させWarn〕-UP

ることを確認してぃる9)。

そして,文部科学省が策定している「新体カテス

ト」においては,「長坐体前屈」は腰背部,臂部,大

腿後面,下腿後面の筋肉等の伸展度によって身体の

柔らかさや関節を大きく動かす能力を反映する指標

として,柔軟性の評価に用いられてぃる川,Ⅱ)。この

はじめに

2018

基準に照らしあわせると,長坐体前屈のスコアが改

善することにより,全身的な柔軟性が向上したとと

らえられることから,評価項目として妥当であると

考えられている。

健康の維持増進に関連する体力は,「健康関連体

カ(health-related 「imess) n)」とよばれており,柔軟

性もその構成要素のーつである。柔軟性の測定は,

関節が本来もっている最大の可動域に対して,実際

にどの程度の関節可動域があるかを測定するもので

あるが,仮に関節の可動域が制限されていれぱ,衣

服の着脱等,日常生活におけるさまざまな動作に支

障をきたすため,少しの動きでも筋肉や骨格に負担

がかかり,捻挫・腰痛といった障害や疾病の原因と

もなりうる。このように,柔軟性の喪失は QOL

(qualityoflife,生活の質)に大きく影響を与える可

育劉生のある要素であるB)。

先行研究9)は,高齢者を対象に夏期に実施したも

のであり,季節による影響の有無は不明である。ま

た,長坐体前屈において柔軟性の改善が確認された

が,下肢のどの部位に効果が得られたのかについて

具体的な検証はしていない。

そこで今回われわれは,季節による影響の有無を

確認する目的で先行研究(夏期飲用)の再現性を確

認するとともに,柔軟性についてはその効果部位を

確認するため,大腿部後面の膝関節屈曲筋群と下腿

三頭筋に注目した指標を追加し,主動筋の検証を

イ丁った。



1 被験食品

試験飲料は,先行研究と同一のココアを使用し

た9)。これは 120mLの湯に溶解したココアであり,

1杯あたりカカオフラバノールを 30mg含有する。

本研究で定義するカカオフラバノールとは,エピカ

テキンの 1~5量体を指し,分析方法はAOACが定

めた標準法に従ったN)。プラセボ飲料は,エネル

ギーが同等になるように栄養成分を調整し,色素,

香料を添加して色や味,匂いの類似性をもたせたコ

コア風味の粉末を 120mLの湯に溶解した飲料を使

用した。被験者には試験飲料とプラセボ飲料が外観

による識別ができないようにし,適正な評価ができ

るよう配慮を行った。

2被験者

本試験は「ヘルシンキ宣言」および「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針」の精神に則り,

足利工業大学臨床研究倫理委員会の承認を受けて

(承認日 2015年9月1日,足利工大倫委第7号)実

施されたものである。試験ヘの参加に際し,倫理的

配慮を重視するために十分なインフォームドコンセ

ントを行い,自由意思により文書による同意を得た。

本試験では,足利市福祉部いきいき長寿課(現

元気高齢課)の協力を得て,健康な高齢者10名

(64~73歳,平均年齢67.5歳,男女各5 名)に参加

協力を得た。予備調査として 10名の被験者には,

健康調査佃常生活習慣とCM1健康調査票(欄三京

房)による精神的健康度に関する問診)および日頃

の生活活動状況を把握するため,スズケX掬製ライ

フコーダを用いて 10日間の記録をとり,そのなか

の 1週間を日常生活行動記録として記録し,調査を

行った。

選択基準は,60~72歳(審査時点)の男女,足利

市在住の者,健康診断結果等で生活習慣病に櫂患し

ていない者,薬の常用がない健常者とした。本試験

の被験者は,先行研究9)とすべて同一の人物である。

また,食事の時問帯は測定日の1週間前から規則

性を重視し,測定前日から当日は,ポリフェノール

を多く含む食品(カテキン,イソフラボン,カカオ

ポリフェノール,大豆サポニン,アントシアニン,

プロアントシアニジン,クルクミン,ショウガオー

方法と材料
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ル,ピクノジェノール,りグナン,トリフロロエ

トール,エコール,フラボノイド,フェノール酸,

エラグ酸,クマリン,タンニン)を含む食物の摂取

は控えるよう指示した。

3 被験者数の設定根拠

被験者数は,同一の被験者を対象とした先行研

究9)を用いて,本試験の主要な評価指標のーつであ

る柔軟性(長坐体前屈)のWarm-UP後90分時点で

の結果をもとに設定した。試験飲料摂取時とプラセ

ボ飲料摂取時の長坐体前屈のスコアの差の平均値を

3.80,試験飲料摂取時の長坐体前屈のスコアの標準

偏差を2.12,プラセボ飲料摂取時の長坐体前屈のス

コアの標準偏差を223と見積もった。同一の被験者

を対象としているクロスオーバー試験のため,相関

係数を095と仮定し,両側5%で対応のあるt検定

を行う場合には,検出力90%を確保するためには8

例必要となった。さらに脱落を考慮して 10例を設

定した。

4 試験スケジュール

本試験では,被験者を無作為に2群に割付け,試

験はプラセボ対照二重盲検クロスオーバー比較試験

にて実施した。試験実施期間は2016年2~3月であ

る。

各被験食品をA群信式験飲料先行摂取群)は,摂

取期1に試験飲料,摂取期11にプラセボ飲料を摂取

し, B群(プラセボ飲料先行摂取群)は,摂取期 1

にプラセボ飲料,摂取期Ⅱに試験飲料をそれぞれ摂

取した。各摂取期間に5日以上の休止期間を設け,

摂取期1に摂取した食品による影響が出ないように

配慮した。また,被験者および測定者に対して盲検

化を行い,試験当日にどちらの被験食品を摂取した

のか判別できないようにした。

試験当日のスケジュールを図1に示した。被験者

は裸足でハーフパンツを着用し,試験環境に慣れる

ため,測定開始30分前に測定室ヘ入室して,安静

坐位姿勢を保持し,待機した。このあいだに健康状

態を問診,安静時血圧,安静時心拍数,指尖動脈血

酸素飽和度により健康状態を確認した。身体機能の

各評価項目については, 30分前およびWarnl-UP

Warm-UP 直前, warm-UP 30,60,90分後に測定し

た。各被験食品は, warm-UP30分前に摂取した。



開始
9:00 9:20 9:30 10:00

測定↑

(摂取前)

サンプル摂取

試験飲料A群

プラセボ飲料B群

運動負荷
(30分間)

図 1 試験スケジュール
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t

(摂取後30分)
'

10:10 10:40

摂取期 1

tttt

30分ごとに測定

Ⅱ結 果

5 評価項目

試験環境は足利工業大学体育館体力測定室を使用

し,室温20~21゜C,湿度40~45%とした。また,

測定の時間帯は,交感神経が優位にはたらき,動き

やすい午後の時間帯を避け,午前中に設定した。ま

た,測定前および測定期間中に日誌により運動量や

食事,睡眠等の日常生活活動の規則性等を確認した。

1)身体組成

身体組成として,試験期間の前後に身長および体

重を測定し, BM1を算出した。

2)身体機能

身体機能の測定は試験開始後,終了まで30分ご

とに柔軟性,筋力,平衡機能を測定した。

柔軟性は,下腿三頭筋(ふくらはぎ),大腿部後面

(ハムストリングス,大腿部後面にある膝関節屈曲

筋群),客部,腰背部周囲筋の全体の柔軟性の指標と

なる長坐体前屈およびそれぞれの部分的な柔軟性の

指標である下肢伸展拳上運動(SLR),足関節背屈を

測定し,全身の柔軟性を評価した。長坐体前屈の測

定にはデジタル長坐体前屈計(竹井機器工業側製

T.K.K.5Ⅱ2)を用いて,2 回の測定による最高値を

記録した。SLRと足関節背屈の測定は,三次元動作

角度計(酒井医療欄製マルチセンサーシータMLT・

10ωを用いた。

筋力は,椅坐位での脚伸展筋力を指標とし,片脚

用筋力測定台(竹井機器工業枕製T.K.K.5715)に脚

伸展筋力測定器(竹井機器工業欄製T.K.K.5710eテ

ンションメーターD)を設置して測定した。左右交

互に2回ずつの測定を行い,利き脚側の最高値を記

録した。

12:10

終了
12:30

Warm-UP
運動

休止期問

(5日以上)

測定

開始
9:00 9:20 9:30 10:00

摂取期Ⅱ

t ttttt

(摂取前)(摂取後30分) 30分ごとに測定
'

サンプル摂取二
A群プラセボ飲料
B群 試験飲料

運動負荷
(30分間)

10:10 10:40 12:10

平衡機能は,足底圧分布測定器(アイソン欄製

TNeFeetATA-510)により立位静止保持の姿勢で足

底圧分布と重心動揺軌跡長を測定した。

3)体温測定

体温の測定は試験開始後,深部体温(舌下温)と

下腿部後面および足背部の体表面温度を測定した。

舌下温は30秒間測定した(オムロン欄製電子体温

計口中用 MC・672L)。なお,測定の 10分前から口

を閉じ会話および水の摂取を禁止した。

体表面温度の変化は,赤外線カメラ旧本アビオ

ニクス側製サーモギア GI00)を用いて,測定距離1

mで測定した。

6 統計解析

数値は,各測定値を摂取前の測定値で割り,変化

率(%)として算出し,平均士標準誤差で示した。

試飲条件に対するWarm-UP後の差の検定は一元配
置分散分析を行った後,多時点における多重検定の

調整には, sche仟e検定を行った。なお,両側検定で

危険率5%未満(Pく0.05)をもって有意とみなし

た。また,本試験において評価を行っている「柔軟

性」「筋力」「平衡機能」は可逆的な指標であり,

時的な効果である九め,順序効果・時期効果の検定

はイ丁っていない。

終了
12:30

Warm-UP
運動

1被験者

図2に試験対象者の組入れから解析に至る流れを

示した。性別や体格,年齢によるバラつきが出ない

ように割付けを行った。同意を取得した被験者候補
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適格性(eligib轍y)の評価
(n=11)

試験飲料先行摂取群(A群)
(n=5)

ランダム化

(n=10)

試験飲料摂取

(n=5)

除外(n=1)

選択基準に含まれない(n=1)

ウォッシュアウト期問

5日以上

プラセボ飲料先行摂取群伯群)

(n=5)

Ⅱ名に対して,事前調査を実施し,選択基準を満た

ない 1名を除外した後,この 10名を 2群に分けた。

A群は被験者4名(男女各2名,年齢653士2.6歳,

BM123.0士2.4), B 群は被験者6 名(男女各3 名,

年齢68.0士32歳, BM1223士12)であり, A 群と

B群で摂取前の上記の指標において,2群間に有意

な差はみられなかった。また,これらの被験者10名

(64~乃歳,平均年齢67.5歳,男女各5名)全員を

解析対象とした。

予備調査として実施した健康調査と日常生活行動

記録の結果,すべての被験者は,比較的規則正しい

生活習慣(睡眠,食事,運動等)をもち,精神的健

康度調査(CM1健康調査票)で良好伶頁域1)で

あった。血圧測定の結果は,厚生労働省の定める正

常範囲であり,薬の常用がなく, BM1が20.1~25.6

の中・高齢者であった。また,日頃の生活活動状況

の調査として,日常生活行動記録を実施した結果,

1日あたりの平均歩数が8000歩以上(平均幻00士

1400歩)であり,身体活動レベル別にみた活動内

プラセボ飲料摂取

(n=5)

図 2 本試験参加者のフローチャート

プラセボ飲料摂取

(n=5)

解析対象(n=5)

解析除外例(n=0)

ウォッシュアウト期間

5日以上

試験飲料摂取

(n=5)

解析対象(n=5)

解析除外例(n=0)

容15)からすべての被験者が「ふっう」レベルを示し

た。

また,各被験食品の摂取において,体重, BM1の

値は摂取前後で統計学的に有意な変動が認められな

かったことを確認している。摂取後,体調不良等を

訴える被験者はみられず,測定前後の日誌において

も,臨床上の不具合を申し出た者はいなかった。

2柔軟性

柔軟性の指標とした3項目の測定結果を表1,そ

のグラフを図3に示す。長坐体前屈の結果(図3・A)

は,試験飲料はプラセボ飲料よりも, warm・UP後30

分から 90分のあいだ,有意に高い値(Pく0.05)を

維持した。SLRによる大腿部後面の膝関節屈曲筋群

(図3-B)と足関節背屈による下腿三頭筋(図3・C)

は,試験飲料はプラセボ飲料よりも,ハムストリン

グスではWarm-UP後30分から90分のあいだ,下腿

三頭筋ではWarm-UP後60分から90分のあいだ,有

意に高い値(Pく0.05)を維持した。

1
 
団
f
 
ほ
ヨ
一



表 1 評価項目測定値の変化率(%)の推移

柔軟性長坐体前屈

評価項目

柔軟性

柔軟性

下肢伸展挙上
(SLR)

足関節背屈
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朶部体温舌下温

体表面温度下腿後面

摂取飲料

体表面温度足背部
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値は摂取前を基準にその変化率(%)を示し,平均士標準誤差とした。
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図 3 柔軟性の変化(A 長坐体前屈, B 大腿部後面, C 足関節背屈)
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舌下温および体表面温度の経時変化を表1および

図4に示した。舌下温の変化は,プラセボ飲料に対

して試験飲料がWarm・UP後30分から90分のあいだ

有意に高く(Pく0.05),舌下温の低下が緩やかな傾

向を示した(図 4・A)。

さらに,歩行運動に関係が深く,代謝および循環

動態の指標となる下肢(下腿部後面および足背部)

-0ープラセボ(n=10)
^ココア(n=10)

99.89土0.09
100.55 士0.08*

98.85土0.16
103.84土0.25 *

99.61土0.07
101.12士0.11*

102.69士 1.44
113.61 士2.00*

101.45 土 1.43
IH.70士 195*

10591士5.17
85.86士4.59*

*

96.76士 1.11
107.03 士 1.45 *

9990土0.49
111.02士2.14*

107.68 士6.04
94.87土2.62

(%)
135

130

125

120

"5

110

105

100

95

*

*

C

-0ープラセポ(n=10)
^ココア(n=10)

ヌ""・1..
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

.^.^

の体表面温度でも図4-Bと図4-Cで示すとおり,試

験飲料はプラセボ飲料よりも,下腿部後面では

Warm-UP後30分から 90分のあいだで(Pく0.05),

足背部ではWarm-UP後60分から90分のあいだで有

意に高い値(Pく0.05)を維持した後,緩やかな低下

を示し,末梢循環亢進効果の持続性が確認できた。

4 筋力

筋力の指標として脚伸展筋力を測定した結果を表
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図 4 深部体温(A 舌下温)と体表面温度(B 下腿部後面, C 足背部)の変化
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本研究では,ココアの摂取がWa血一UP効果の持続

に及ぽす影響を明らかにすることを目的として,健

康な高齢者に対して,柔軟性,体温,筋力,平衡機

能を測定した。その結果,プラセボ飲料に対して試

験飲料は,有意に各指標が改善し,柔軟性や平衡機

能等の低下が抑制され, warm-UPによる効果が持続

することを確認した。

先行研究9)においても,有意に改善した柔軟性(長

.

.

......

.

105

.
.
.
.

Ⅲ考

.

100

崟

~枩、枩、、遡

(9)ノミ、,0゛,0

.＼'"゛亀、

.

-0ープラセボ(n=10)
^ココア(n=10)

95

.
.

108

106

104

102

100

.........

*

.

'
.

.

.
.

.

.

C

.

.

'

.
.
.
.

.

*

.

..

.
.

-0ープラセボ(n=10)

^ココア(n=10)

図 5 筋力

Mean土SE

^^.^^^.^^

98

櫓櫓也、鯵、籍、紗

,く余谷'ノ゜鴫>ノ゜ 09 々9 (P
゛.＼、艮1・

*

.

および図5に示した。試験飲料はプラセボ飲料の

摂取よりも, warm-UP後30分から 90分のあいだ,

有意に高い値(Pく0.05)を維持した。

5 平衡機能

高齢者の転倒防止に関連する項目として,筋力や

柔軟性以外に平衡機能(バランス)があげられ,立

位での足底圧分布で前後に変化することに着目し,

どのように変化していくのかを観察した。表1およ

び図6に示すとおり,試験飲料はプラセボ飲料より

も, warm-UP直後に前方ヘ変化した荷重分布が,
後30分から 90分のあいだ,有意(PくWarnl-UP

0.05)に維持することを確認した。しかしながら,

平衡機能評価として多く用いられる重心動揺軌跡長
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坐体前屈),体温(舌下温,下腿部後面および足背部

の体表面温度),筋力(脚伸展筋力),平衡機能(足

底圧分布の前後の荷重変化)の指標は,本研究にお

いても同様に有意に高い値を示し,再現性を確認す

ることができたことから,季節の影響を受けること

なく効果が得られると示唆された。

カカオフラバノールのWarm-UPの持続効果に関

する作用機序としては,一酸化窒素シンターゼ

(NOS)活性の増加による血管拡張作用に関する機

序が考えられてぃる16,17)。カカオフラバノールの摂

取により,一酸化窒素(NO)が合成する循環バイオ

マーカーは増加する一方で, NOS阻害剤を投与して

N0合成を阻害することによって,血管拡張作用が

阻害されることが報告されてぃる玲~20)。

また,健常成人においてカカオフラバノールの摂

取による血管拡張作用が確認されており,1日あた

りの摂取量として25.8mg以上で血管拡張作用が認

められてぃる2D。さらにカカオフラバノールの摂取

は,血中の最大前腕血流および皮膚濯流を有意に増

加させることが確認されており,導管動脈の弛緩機

能だけでなく,細動脈の機能も増加させることが示

唆された22)。そして, warm-UP における利点の大部
分は,温度依存性生理学的プロセスに関連してい

る。今回, wa如・UP前のココア摂取により舌下温や

下肢の体表面温度の上昇が確認されたが,体温の上

昇により,ヘモグロビンおよびミオグロビンからの

酸素の解酢の増加,代謝化学反応の活性化エネル

ギー速度の低下,筋肉血流の増加,筋肉粘度の低下,

神経の感受性の増加神経インパルスの速度の増加が

引き起こされるとされてぃる23)。

以上より,カカオフラバノールは, NOS活性によ

る血管拡張作用に関与しており,冠動脈の弛緩機能

に加え,微小循環系の機能を増加させることで筋肉

中の血流を改善し,柔軟性を向上させることが示唆

された。

また今回,膝を屈曲させ足を持ち上げる動作では

たらく大腿部後面のハムストリングスや,足関節を

底屈して地面を蹴る動作ではたらく下腿部後面の下

腿三頭筋は,長坐体前屈の改善をより詳細に確認す

るために評価項目として追加し,どちらも柔軟性が

有意に改善した。これらの改善は循環動態が促進し

たことによると推測され,筋機能の亢進にもつなが

/phpharmacolThの(薬理と治療) V01.46 no.4

リ,歩行をはじめとする立位姿勢での動作を容易に

するものと考えられる。また,下腿三頭筋の循環動

態の促進は,足関節背屈(つま先を上げる)方向ヘ

の可動範囲を広め,立位時での足底圧分布がWann・

叩後に前方荷重に変化した状態を維持して,後方ヘ

の荷重分布の増大に伴う転倒防止につながるものと

示唆された。

また,以前われわれは,本研究と同様の目的で,

体カレベルの高い男子大学生を対象として,同等の

フラバノール量を含んだ飲料を用いて試験を行っ

た24)。その結果,ココア摂取により体温,筋力,柔

軟性,瞬発力が有意に改善し,若者を対象とした試

験においても同様の結果が得られている。

これらの結果から,ココアの摂取による Warln-UP

の持続効果は,年齢,性別,季節が限定されること

なく,効果が得られると示唆される。

健康寿命と平均寿命との飛籬が課題となってお

リ,健康寿命の延伸および生活の質の向上が求めら

れている現代において25),ココアによるWarm-UPの
持続効果は,動きやすい身体機能を持続させるとと

もに,けがの予防にもつながるため,日常の運動習

慣を取り入れやすくするきっかけとなり,国民の健

康の維持増進に寄与すると期待される。本研究は運

動と食事との組み合わせが効果を示すという一例で

あり,今後本研究を活用した機能性表示食品の開発

を検討している。

本研究ではカカオフラバノールを30mg含むココ

アを摂取することによって Warm-UP効果が持続す

ることを示した。本研究および先行研究の結果か

ら,ココア摂取による冠動脈や末梢の血流改善およ

び筋機能の亢進が,柔軟性や体温,筋力や平衡感覚

の維持に関与している可能性があると推測される

が,このメカニズムを解明するにはさらなる検討が

必要である。

2018

健常な高齢者がカカオフラバノールを30mg含む

ココアを摂取することによる Wa血一UPの持続効果

を,単回摂取によるプラセボ対照二重盲検クロス

オーバー試験で評価した。その結果, warm-UP後の
柔軟性,体温,筋力,平衡機能がプラセボ飲料に対

結



して有意に改善した。以上より,カカオフラバノ

ルを 30mg含むココアを摂取することにより,

の持続効果を有することが確認できた。Warm-UP
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別紙様式（Ⅴ）-１【添付ファイル用】  

機能性の科学的根拠に関する点検表 

 

１．製品概要 

商品名 森永ココア カカオ９０スティック 

機能性関与成分名 カカオフラバノール、カカオリグニン 

表示しようとする

機能性 

本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含まれ 

ます。 

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高 

めの方の血圧を下げる機能が報告されています。また、 

運動時の身体の柔軟性や筋力、バランス感覚を維持する 

機能があります。 

カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を 

整える機能があります。 

 

２．科学的根拠 

【臨床試験（ヒト試験）及び研究レビュー共通事項】 

☐（主観的な指標によってのみ評価可能な機能性を表示しようとする場合）当

該指標は日本人において妥当性が得られ、かつ、当該分野において学術的に

広くコンセンサスが得られたものである。 

（最終製品を用いた臨床試験（ヒト試験）又は研究レビューにおいて、実際

に販売しようとする製品の試作品を用いて評価を行った場合）両者の間に同

一性が失われていないことについて、届出資料において考察されている。 

 

最終製品を用いた臨床試験（ヒト試験） 

（研究計画の事前登録） 

UMIN臨床試験登録システムに事前登録している 注１。 

☐（海外で実施する臨床試験（ヒト試験）の場合であって UMIN臨床試験登録

システムに事前登録していないとき）WHO の国際臨床試験登録プラット

フォームにリンクされているデータベースへの登録をしている。 

（臨床試験（ヒト試験）の実施方法） 

「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」

に示された試験方法に準拠している。 

☐科学的合理性が担保された別の試験方法を用いている。 

→☐別紙様式（Ⅴ）-２を添付 

（臨床試験（ヒト試験）の結果） 

国際的にコンセンサスの得られた指針に準拠した論文を添付している 注１。 

査読付き論文として公表されている論文を添付している。 

☐（英語以外の外国語で書かれた論文の場合）論文全体を誤りのない日本語



別紙様式（Ⅴ）-１【添付ファイル用】  

に適切に翻訳した資料を添付している。 

研究計画について事前に倫理審査委員会の承認を受けたこと、並びに当該

倫理審査委員会の名称について論文中に記載されている。 

☐（論文中に倫理審査委員会について記載されていない場合）別紙様式（Ⅴ）

-３で補足説明している。 

掲載雑誌は、著者等との間に利益相反による問題が否定できる。 

 

☐最終製品に関する研究レビュー 

☐機能性関与成分に関する研究レビュー 

☐（サプリメント形状の加工食品の場合）摂取量を踏まえた臨床試験（ヒト

試験）で肯定的な結果が得られている。 

☐（その他加工食品及び生鮮食品の場合）摂取量を踏まえた臨床試験（ヒト

試験）又は観察研究で肯定的な結果が得られている。 

☐海外の文献データベースを用いた英語論文の検索のみではなく、国内の文

献データベースを用いた日本語論文の検索も行っている。 

☐（機能性関与成分に関する研究レビューの場合）当該研究レビューに係る

成分と最終製品に含有されている機能性関与成分の同等性について考察さ

れている。 

☐（特定保健用食品の試験方法として記載された範囲内で軽症者等が含まれ

たデータを使用している場合）疾病に罹患していない者のデータのみを対

象とした研究レビューも併せて実施し、その結果を、研究レビュー報告書

に報告している。 

□（特定保健用食品の試験方法として記載された範囲内で軽症者等が含まれ

たデータを使用している場合）疾病に罹患していない者のデータのみを対

象とした研究レビューも併せて実施し、その結果を、別紙様式（Ⅰ）に報

告している。 

 

☐表示しようとする機能性の科学的根拠として、査読付き論文として公表され

ている。 

☐当該論文を添付している。 

☐（英語以外の外国語で書かれた論文の場合）論文全体を誤りのない日本

語に適切に翻訳した資料を添付している。 

 

☐PRISMA声明（2009年）に準拠した形式で記載されている。 

☐（PRISMA声明（2009年）に照らして十分に記載できていない事項がある

場合）別紙様式（Ⅴ）-３で補足説明している。 

☐（検索に用いた全ての検索式が文献データベースごとに整理された形で

当該論文に記載されていない場合）別紙様式（Ⅴ）-５その他の適切な様

式を用いて、全ての検索式を記載している。 

☐（研究登録データベースを用いて検索した未報告の研究情報についてそ

の記載が当該論文にない場合、任意の取組として）別紙様式（Ⅴ）-９そ

の他の適切な様式を用いて記載している。 



別紙様式（Ⅴ）-１【添付ファイル用】  

☐食品表示基準の施行前に査読付き論文として公表されている研究レ

ビュー論文を用いているため、上記の補足説明を省略している。 

 

☐各論文の質評価が記載されている 注２。 

☐エビデンス総体の質評価が記載されている 注２。 

☐研究レビューの結果と表示しようとする機能性の関連性に関する評価

が記載されている 注２。 

 

☐表示しようとする機能性の科学的根拠として、査読付き論文として公表され

ていない。 

研究レビューの方法や結果等について、 

☐別紙様式（Ⅴ）-４を添付している。 

☐データベース検索結果が記載されている 注３。 

☐文献検索フローチャートが記載されている 注３。 

☐文献検索リストが記載されている 注３。 

☐任意の取組として、未報告研究リストが記載されている 注３。 

☐参考文献リストが記載されている 注３。 

☐各論文の質評価が記載されている 注３。 

☐エビデンス総体の質評価が記載されている 注３。 

☐全体サマリーが記載されている 注３。 

☐研究レビューの結果と表示しようとする機能性の関連性に関する評価が

記載されている 注３。 

 

注１ 食品表示基準の施行後１年を超えない日までに開始（参加者１例目の登録）された研

究については、必須としない。 

注２ 各種別紙様式又はその他の適切な様式を用いて記載（添付の研究レビュー論文におい

て、これらの様式と同等程度に詳しく整理されている場合は、記載を省略することが

できる。） 

注３ 各種別紙様式又はその他の適切な様式を用いて記載（別紙様式（Ⅴ）-４において、

これらの様式と同等程度に詳しく整理されている場合は、記載を省略することができ

る。） 



別紙様式（Ⅴ）-２【添付ファイル用】 

特定保健用食品とは異なる臨床試験（ヒト試験）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 森永ココア カカオ９０スティック 

機能性関与成分名 カカオフラバノール、カカオリグニン 

表示しようとする

機能性 

本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含まれます。 

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高めの方の

血圧を下げる機能が報告されています。また、運動時の身体の柔

軟性や筋力、バランス感覚を維持する機能があります。 

カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を整える機

能があります。 

２. 特定保健用食品とは異なる臨床試験（ヒト試験）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、「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」に準拠しており、ここに示されている試験方法及び評価指標を用いて、以

下のように試験を実施しているため、臨床試験方法の科学的合理性は担保され

たものと考えられる。 

・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、疾病に罹患していない健常な社外ボランティアから募集した。 

・試験は第三者機関で実施した。 

・当該製品とプラセボ食が識別できないよう、色や形状などに配慮した。 

・十分なウォッシュアウト期間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、プラセボ食と当該製品との群間比較

で効果を検証した。 



別紙様式（Ⅴ）-３【添付ファイル用】 

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 
森永ココア カカオ９０スティック 

機能性関与成分名 
カカオフラバノール、カカオリグニン 

表示しようとする

機能性 

本品にはカカオフラバノールとカカオリグニンが含ま

れます。 

カカオフラバノールは、血流を改善することで血圧が高

めの方の血圧を下げる機能が報告されています。また、

運動時の身体の柔軟性や筋力、バランス感覚を維持する

機能があります。 

カカオリグニンは、便通が気になる方のおなかの調子を

整える機能があります。 

２．補足説明 

1) 臨床試験で使用した被験食品と当該製品の同等性

当該製品の機能性は、カカオリグニンを含む被験食品を摂取する臨床試験によ

り評価した。臨床試験で使用した被験食品と、届出しようとする当該製品との同

一性は、以下の理由から担保されると考えられる。 

① 当該製品と被験食品は、食品形態が粉末飲料であり、同一工程で製造されて

いる。

② 当該製品に配合されている機能性関与成分以外の原材料は、製造原理等は同

等だが、量産用に工程適性等を改善するため、被験食品に賦形剤等の添加物

を追加しただけの軽微な変更であり、その他の原料による機能性関与成分へ

の影響はないと考えられる。

③ 被験食品および当該製品中のカカオリグニンは、同一方法により分析可能で

ある。

④ 製造時および経時安定性の試験においても、機能性関与成分の変質等もなく、

品質への影響がないことを確認している。

⑤ 当該製品の製品規格において、機能性関与成分であるカカオリグニンの規格

値は 1.5 gであり、被験食品での含量を賞味期限内で下回らないように設計

している。
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カカオ由来リグニンによる便通および
便臭改善の検証試験

―無作為化二重盲検クロスオーバー試験―
■

Evidence of Bowel Movement and Fecal Odor Improvement
by Cocoa‒derived Lignin Consumption
―A Randomized, Double‒blind, Cross‒over Study―

■

杉山 和久1） 杉谷 政則1） 稲垣 宏之1）

西村 栄作1） 伊藤真理子1） 亀井 優徳1）

間藤 卓2）

ABSTRACT
Background According to a survey by the Ministry of Health, Labour and Welfare, the num-
ber of people with a tendency to constipation is continually increasing with a decrease in the 
consumption of dietary fiber.
Purpose We evaluated the improvement of bowel movement and fecal odor after consump-
tion of dietary fiber︱rich cocoa.
Methods The test food, containing 10 g cocoa（1.5 g lignin）, and cocoa︱flavored control food
that did not contain any cocoa were prepared. A crossover study was then conducted with 22 
healthy male and female subjects aged between 20 and 60 years with a tendency to constipa-
tion, who were randomly allocated to the two groups. Participants in each group consumed 
either the test or control food and alternated this every 2 weeks. Defecation frequency, volume, 
characteristics, and odor were evaluated using a questionnaire, and fecal ammonia, indole, and 
skatole concentrations were determined quantitatively.
Results Consumption of the test food significantly increased defecation frequency and the 
defecation volume also tended to increase, and significantly reduced fecal ammonia concentra-
tion.
Conclusion Consumption of 10 g cocoa once a day for 2 weeks improved defecation fre-
quency and fecal odor in the test subjects. The principal ingredient contributing to both 
improvements is thought to be lignin, an insoluble dietary fiber contained in cocoa.
（Jpn Pharmacol Ther 2017；45：653‒62）

KEY WORDS Cocoa, Lignin, Bowel movement, Fecal odor
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は じ め に

現在，わが国では便秘を訴える人は年を追うごと
に増加し，平成 25年国民生活基礎調査1）によれば，
人口千人あたりにすると男性 26.0人，女性 48.7人
となっている。20歳から 60歳では女性が圧倒的に
多いのが特徴で，便秘による女性の QOL低下が問
題化している。とくに，習慣性の便秘には食物繊維
の摂取不足が大きく関与しているといわれている。
平成 26年国民健康・栄養調査2）によれば，日本人の
食物繊維摂取量は減少傾向にあり，2014年は成人女
性が 14.4 gで 2015年度日本人の食事摂取基準3）の目
標摂取量から 3.6 gの不足，成人男性が 15.1 gで 4.9

gの不足である。さらに水溶性食物繊維と不溶性食
物繊維についてみてみると，2001年から 2014年ま
でのあいだに水溶性食物繊維の成人での摂取量は
3.5 gから 3.4 gとほとんど変化はないが，不溶性食
物繊維は 11.6 gから 10.8 gと減少量が大きく，とく
に女性のほうがその減少量は顕著であり不溶性食物
繊維の不足が懸念される。
また 60歳代以上では，男女ともに年齢が上がる

につれて便秘を訴える人が増加する。この状況を考
えた場合，近年の人口高齢化に伴い便秘を訴える人
は確実に増加することが予想され，高齢者の QOL

を著しく低下させる一因として危惧されている。
さらに，排便状況に関連して改善が望まれている
のが，便中の臭気である。便臭の強さには摂取した
食事や腸内細菌叢の状態が関与することはよく知ら
れている。また，介護や看護の現場では排便の補助
や処置が必要であるが，介護士や看護師においては
便の臭いが少なくなるだけでも精神的負担が減るこ
とから，便臭の低下が望まれている。われわれは，
埼玉医科大学総合医療センター高度救命救急セン
ターに入院した患者にココアを添加した経管栄養食
品を投与したところ，便臭が低減していることを発
見し，1999年に報告した4）。
便秘に悩んでいる人自身の QOLの向上のほか，

今後さらに進んでいく高齢化社会においては介護さ
れる高齢者自身の QOLの向上や介護する人達の負
担軽減の観点からも便通改善や便臭改善は，有用な
機能と考えられる。
ココアは長い飲用経験があり，世界中で親しまれ

ている。近年，その健康の維持や向上に関与する生
体調整機能についての関心が高まっており，血圧や
動脈硬化の予防に代表される心血管系ヘの効果5～8）

や認知症予防9,10），抗酸化効果11），冷え性改善12）が
報告されている。われわれも，抗酸化効果13），抗菌
作用14～16），抗インフルエンザウィルス作用17）およ
び脳内間藤細胞の老化抑制18）等，広い分野で報告し
ている。
ココアの便通改善については，ココアに含まれる
豊富な食物繊維による便秘の改善も報告されている
が，市販品を用いた臨床試験としての報告は少ない
のが現状である。さらにココアによる便臭改善につ
いては，機器分析による客観的な報告はほとんどな
い。
そこで今回われわれは，便通および便臭改善に関
与する成分としてココアのなかでもっとも多く含ま
れる食物繊維の一つであるカカオ由来のリグニンに
着目し，当社の製品である森永ココア「純ココア」
を用いたヒト介入試験を実施し，便通および便臭改
善を確認したのでここに報告する。

Ⅰ 対象と試験方法

1 試験実施体制
本試験は，医療法人社団邦英会関野臨床薬理クリ
ニック倫理審査委員会（厚生労働省研究倫理審査委
員会報告システム IRB番号 12000088）にて審査，
承認（承認日 2016年 5月 12日，倫理審査委員会整
理番号 201605︱1）され，ヘルシンキ宣言に従い被
験者の人権に配慮しながら実施した。試験対象者に
は試験責任医師から試験の趣旨，試験内容，被験者
の権利，等について十分に説明し，文書により同意
を取得できた者のみを対象者として実施した。
被験者募集・管理，試験実施体制の整備はクオー
ル R & D㈱が行い，医療法人社団邦英会関野臨床薬
理クリニックおよび，医療法人社団哺育会白岡中央
総合病院にて身体所見の判定および身体計測，臨床
検査を実施した。本試験は，2016年 5月から 2016

年 8月に実施された。
2 試験デザイン
試験食品の便通改善および便臭改善を客観的に検
証する目的から，対照食品を用いた二重盲検法を採
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用した。また，便秘の程度や試験対象者の背景等を
考慮したランダム化を行い，クロスオーバー比較法
を採用し試験を実施した。
3 対 象 者

20～60歳の健常な日本人男女を対象に便秘の自
覚症状のある者を募集し 57名の応募があった。そ
のなかから以下の選択基準に該当し，除外基準に該
当しない者 33名を試験対象者候補とし，試験の主
旨および内容を説明し試験の同意を得た。上記被験
者候補 33名にスクリーニング検査として，過去 1週
間の排便回数，喫煙習慣や飲酒習慣，食習慣などの
背景調査，体調確認，身体計測，空腹時臨床検査（血
液，尿）の各検査を行った。スクリーニング検査の
結果から本試験の目的に合致すると判断された 22

名を試験対象者とした。
・選択基準：
①同意取得時点で 20歳～60歳の男女
② 便秘傾向の者（排便回数 2～5回╱週，重症便秘
症除く）

③健常者でなんらかの治療を受けていない者
・除外基準：
① 重篤な肝障害，腎・心疾患，臓器障害，糖尿病，
食物アレルギー疾患，消化器疾患，その他重篤
な疾患に罹患している者

② 消化器疾患の既往歴および消化器官の手術歴が
ある者

③日常の生活習慣を維持できない者
④1日 3食を規則正しく摂取していない者
⑤交代制勤務者，深夜勤務者
⑥食事および運動量の変化が大きい者
⑦ 摂取開始 12週間以内に 400 mL，4週間以内に

200 mLを超えるような採血（献血など）また
は，2週間以内に成分献血（血漿成分献血およ
び血小板成分献血）をした者

⑧ 試験に影響を及ぼす可能性のある医薬品，特定
保健用食品，サプリメント，ダイエット食品を
利用している者

⑨薬物および食物アレルギーの者
⑩ 試験食品に過敏な反応（湿疹，吐き気，下痢等）
を示す者

⑪ 試験食品を指示どおりに摂取することができな
い者

⑫ 通常の飲酒量が 1日あたりビール換算で 500

mLを超える者
⑬ 試験期間中，一部の食物繊維，発酵食品，乳酸
菌，ビフィズス菌，オリゴ糖，チョコレート，
ココアを含む食品，生菌類を多く含む食品の摂
取を控えることができない者
⑭試験期間中喫煙することが考えられる者
⑮生活日誌を毎日（約 8週間分）入力できない者
⑯ 採便前日に便臭に影響のある食品の摂取を控え
ることができない者
⑰他の治験あるいは試験に参加している者
⑱ その他，代表試験責任医師または試験責任医師
が本試験への参加が不適当と判断した者

4 試験食品
被験食品は，森永製菓㈱製・森永ココア「純ココ
ア」を使用した。1食あたり「純ココア」を 10 g（リ
グニン含量 1.5 g）配合し，飲みやすいように砂糖を
加えた。対照食品は外観，容量，色等からは区別が
できないように調整し同量の砂糖を加えたココア風
味飲料を提供した。
本試験でのココア摂取量は，10 g╱日とした。われ

われのこれまでの予備試験の経験および，実際に販
売されているココア製品の 1杯あたりのココア配合
量が 10 g以上のものがあり，その食経験による安全
性も担保されていることより決定した。
リグニン，セルロース，ヘミセルロースの分析は，
日本食品分析センターに委託しサウスゲート法で
行った19）。
試験食品 2種の栄養成分を表 1に示す。

表 1 試験食品の栄養成分組成：1食あたり

栄養成分 単位 被験食品 対照食品

エネルギー kcal 56.1 20.0

タンパク質 g  2.3  0.0

脂質 g  2.3  0.0

炭水化物 g  9.3  5.0

ナトリウム mg  4.2  0.0

総食物繊維 g  3.03  0.00

水溶性食物繊維 g  0.55  0.00

不溶性食物繊維 g  2.48  0.00

リグニン g  1.51  0.00

セルロース g  0.49  0.00

ヘミセルロース g  0.39  0.00
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5 試験方法
同意のとれた対象者 22名について便秘の程度や

試験対象者の背景等を考慮してランダム化を行っ
た。被験食品と対照食品の 2種を 2期に分けて，摂
取期間（1期）を 2週間，ウォッシュアウト期間を
2週間，摂取期間（2期）を 2週間とし，摂取期間
（2週間⊠2期）中，被験食品または，対照食品を毎
日 1食ずつ飲むよう指示した。
食事については，便秘の改善が期待される食品や
健康食品，医薬品などの摂取を禁止し，暴飲暴食を
避け，通常の食事を 3食規則正しく摂取するよう指
導した。
試験期間中は，日誌にアンケート項目である排便
記録および状況のほか，体調，自覚症状などの有害
事象に対する確認項目，食事回数，暴飲・暴食や医
薬品・健康食品摂取などの指導内容逸脱の有無につ
いて記録させた。
図 1に試験のスケジュール概要を示す。

6 評価項目
1）日誌でのアンケート結果による評価

（1）排便回数
1日ごとの排便回数を記録し，被験食品と対照食

品について摂取開始前期間の平均値と摂取後の平均
値を比較した。
（2）排便量
排便量は，鶏卵 1個換算で記録し，排便回数と同
様に比較評価した。

（3）便臭
便臭の評価スコアについては，以下のように数値
化を行った。
臭くない「1」，気にならない程度「2」，普通「3」，

臭い「4」，とても臭い「5」
評価は，排便回数と同様に行った。

（4）便性状（硬さ╱形状，色，排便後感覚）
硬さ╱形状については，ブリストルスケールに準

じて数値化を行い，色と排便後感覚については以下
のように数値化を行った。
評価は，排便回数と同様に行った。
（ア）硬さ╱形状
 コロコロ状「1」，硬い「2」，やや硬い「3」，普通
「4」，やや軟らかい「5」，泥状「6」，水状「7」
（イ）色
黄色「1」，黄土色「2」，茶色「3」，茶褐色「4」，
褐色「5」，黒茶色「6」
（ウ）排便後の感覚
スッキリ「1」，どちらでもない「2」，不快「3」
2）便臭の機器分析による評価
本試験では，便臭に強く関与する成分でありしか
も健康にも関与すると考えられるアンモニアおよび
インドール，スカトールの濃度を機器分析にて測定
した。
採便については，被験者が便秘傾向であることを
考慮し，1期および 2期摂取開始前 4日間のうち 1

回，1期および 2期摂取終了日の 2日前から摂取終
了日の翌日までの 4日間のうち 1回，任意の排便時

図 1 試験のスケジュール概要
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に採便した糞便を試料とした。採取された糞便はた
だちに冷凍保管された後，分析施設に送付し分析し
た。
便臭の機器分析は，糞便中アンモニアはイオンク
ロマトグラフィーを用い，糞便中腐敗産物（イン
ドール・スカトール）は GC︱MS︱SIM法を用い，㈱
テクノスルガラボに委託して測定を行った。
摂取前後の変化量を比較評価した。

7 統計解析
排便状況は，摂取開始前および摂取期の 2週間で

集計した結果について解析した。排便回数，排便量，
便臭，便性状，便臭の機器分析による評価（アンモ
ニア・インドール・スカトールの変化量）について
解析を行った。
結果は，Microsoft Office Excel 2010（日本マイク
ロソフト㈱）にて集計し，IBM SPSS Statistics 22（日

表 2 被験者の背景情報

項目 単位

人数（男╱女） 名 22（6╱16）
年齢 年齢 42.5±2.2

排便回数 回╱週 3.1±0.2

身長 cm 161.5±1.7

体重 kg 56.3±3.0

BMI kg╱m2 21.5±0.9

収縮期血圧 mmHg 107.5±2.1

拡張期血圧 mmHg 62.5±2.3

脈拍数 回╱分 69.5±1.8

中性脂肪（TG） mg╱dL 79.4±8.5

総コレステロール（T︱cho） mg╱dL 204.6±5.2

空腹時血糖 mg╱dL 88.2±1.6

AST（GOT） U╱L 19.1±0.9

ALT（GPT） U╱L 13.2±1.2

γ︱GT（γ︱GTP） U╱L 17.4±2.8

平均値±標準誤差

図 2 本試験対象者の推移
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本アイ・ビー・エム㈱）を用いて統計解析を行った。
排便量，排便回数，便臭については，被験食品摂
取時と対照食品摂取時との差（食品間比較）の検定
および，摂取開始前と摂取期の差（食品内変動）の
検定に対応のある t検定を行った。便性状（硬さ/形
状・色・排便後の感覚）は，食品間比較の検定およ
び食品内変動の検定にWilcoxonの符号付き順位検
定を行った。便臭の機器分析による評価について
は，その変化量の検定に対応のある t検定を行った。

各検査値については，平均値±標準誤差で表記し有
意水準は両側 5％未満とした。

Ⅱ 結 果

1 被験者背景
対象者選択基準に該当し，除外基準に抵触せず，
同意書を取得できた試験対象者 22例についてその
背景情報を表 2に示す。
試験に参加した被験者 22名は，便秘の程度や試

験対象者の背景等を考慮してランダム化した後，1

期目に被験食品を摂取し 2期目に対照食品を摂取す
る群と 1期目に対照食品を摂取し 2期目に被験食品
を摂取する群に割り付けられた。試験期間中の脱落
者はいなかった。
本試験での解析対象集団は，割付けを行った全試
験対象者 22例で安全性評価項目を解析する解析対
象集団と，排便結果に影響があると思われる解析除
外基準に抵触する 1例（欠食が多く，毎日 3食を規
則正しく摂取できていない）を除く 21例で有効性
評価項目を解析する解析対象集団とした。
図 2に本試験対象者の推移を示す。

表 3  排便回数，排便量，便臭および便性状（硬さ/形状，色，排便後の感
覚）の比較評価結果

項目 食品 摂取開始前 摂取期 食品内
変動

食品間
比較

排便回数（回/2週）
被験食品  8.4±0.6  9.3±0.7

＊
対照食品 8.2±0.5  8.1±0.6

排便量（個/2週）
被験食品 17.3±2.0 21.0±2.9 ＊

＋
対照食品 18.0±2.5 18.4±3.0

排便臭
被験食品  3.1±0.1  3.0±0.1 ＊
対照食品  3.0±0.1  3.0±0.1

硬さ/形状
被験食品  3.5±0.2  3.8±0.2 ＋
対照食品  3.7±0.2  3.7±0.2

色
被験食品  3.7±0.2  3.8±0.1

対照食品  3.5±0.2  3.6±0.2

排便後の感覚
被験食品  1.9±0.1  1.8±0.1

対照食品  1.8±0.1  1.8±0.1

平均値±標準誤差
＋P＜0.1，＊P＜0.05

図 3 2週間あたりの排便回数の比較評価
平均値±標準誤差
＊P＜0.05 対照食品群に対して有意差あり
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2 解析結果
1）アンケート結果による評価

（1）排便回数
摂取 2週間の排便回数の合計は，被験食品摂取時

では，開始前が 8.4±0.6回，摂取期が 9.3±0.7回で
あった。対照食品摂取時では，開始前が8.2±0.5回，
摂取期が 8.1±0.6回であった。統計解析の結果，対
照食品との食品間比較において，被験食品摂取期に
排便回数が増加し有意差（P＝0.015）が認められた
（表 3，図 3）。
（2）排便量
排便量の推移は，鶏卵 1個換算で，被験食品摂取
時では，開始前が 17.3±2.0個，摂取期が 21.0±2.9

個であった。対照食品摂取時では，開始前が 18.0±
2.5個，摂取期が 18.4±3.0個であった。統計解析の
結果，開始前と摂取期を比較した食品内変動におい
て，被験食品摂取時に排便量が増加し有意差（P＝
0.049）が認められた。また，食品間比較において
は，被験食品摂取期に有意ではないものの排便量増
加の傾向（P＝0.084）が認められた（表 3）。
（3）便臭
便臭の推移は，被験食品摂取時では，開始前が 3.1

±0.1，摂取期が 3.0±0.1であった。対照食品摂取時
では，開始前が 3.0±0.1，摂取期が 3.0±0.1であっ
た。統計解析の結果，食品内変動において，被験食
品摂取時に便臭が低下し有意差（P＝0.030）が認め
られた（表 3）。
（4）便性状（硬さ/形状，色，排便後の感覚）
硬さ/形状については，普通便であるスコア 4に

近づくことが改善となる。硬さ/形状の平均値の推

移は，被験食品摂取時では，開始前が 3.5±0.2，摂
取期が 3.8±0.2であった。対照食品摂取時では，開
始前が 3.7±0.2，摂取期が 3.7±0.2であった。統計
解析の結果，食品内変動において，被験食品摂取時
に普通便であるスコア 4により近づき改善の傾向（P

＝0.052）が認められた。
色および，排便後の感覚については，有意差は認
められなかった。（表 3）

2）便臭の機器分析による評価
（1）アンモニア変化量
糞便中のアンモニアの変化量は，被験食品摂取時
では－0.19±0.05 mg/gと減少，対照食品摂取時で
は 0.10±0.06 mg/gと増加した。統計解析の結果，
食品間比較においてアンモニア濃度減少の有意差
（P＝0.001）が認められた。（表 4，図 4）
（2）インドール変化量
糞便中のインドールの変化量については有意差は
認められなかった。（表 4）
（3）スカトール変化量
糞便中のスカトールの変化量については有意差は
認められなかった。（表 4）
3 安 全 性
本試験期間中に，有害事象の発現はあったが一過
性のものであり，試験責任医師より試験食品との因
果関係は「なし」と判断された。よって試験食品の
安全性に問題はなかった。

図 4 アンモニア変化量の比較評価
平均値±標準誤差
＊＊P＜0.01 対照食品群に対して有意差あり

表 4  便臭（アンモニア，インドール，スカトール濃度）
の機器分析による変化量の比較評価結果

項目 食品 変化量 食品間
比較

アンモニア変化量
（mg/g）

被験食品 －0.19±0.05
＊＊

対照食品 0.10±0.06

インドール変化量
（μg/g）

被験食品 －3.88±3.98

対照食品 1.88±4.96

スカトール変化量
（μg/g）

被験食品 －3.34±2.25

対照食品 －2.70±2.21

平均値±標準誤差
＊＊P＜0.01
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Ⅲ 考 察

今回，20歳から 60歳の健康な男女で，便秘傾向
（排便回数 2～5回╱週，重症便秘症除く）の者を対
象とし，ココアを 2週間連続摂取した場合の便通お
よび便臭改善について，有効性を確認する無作為化
二重盲検クロスオーバー比較試験を実施した。
便秘は大腸内に食事消化物が長期間とどまる状態
であり，腹部膨満感や腹痛の原因となるばかりでは
なく，動脈硬化や脂肪蓄積などの生活習慣病とも大
きくかかわっていると考えられている。日本内科学
会，日本消化器病学会や国際消化器病学会では共通
して，排便回数の低下が便秘の重要な指標の一つと
考えられている。また，人の健康に影響を与えるア
ンモニアなどの有害ガスが大腸内での異常発酵に
よって産生される状態が便秘によって長く保たれる
ことは，健康にとってよい状態とは考えられない。
ココアを摂取することにより便通および便臭改善
が認められた大きな理由として，ココアに含まれる
豊富な食物繊維の効果が考えられる。ココアにはと
くに不溶性食物繊維が豊富に含まれており，そのな
かでもとくにリグニンが特徴的であり，ココア中に
10～16％ともっとも多く含まれている（表 1）。われ
われは，ココアの便通および便臭改善の双方に関与
する成分がカカオ由来のリグニンであると考えたの
で以下に示す。
ココアに特徴的に多く含まれているリグニンは，
ココア含有不溶性食物繊維の約 60％を占め，他の不
溶性食物繊維であるセルロースやヘミセルロースに
比較して消化管内での消化性がきわめて低く，その
約 80％が便中に排泄される20）。今回の被験食品であ
るココアのカカオリグニン量は 1回分 10 gあたり約
1.5 gであった。したがって約 1.2 gのリグニンが消
化されず便中に残り，周囲の水分を吸収・膨潤する
ことで便が嵩増しされ便通改善につながったと考え
られる。
ココアと同様にリグニン含量が豊富な植物由来の
ものとして中国で古くから伝統的に薬用として使わ
れていたMasson Pine Pollen（和名：タイワンアカ
マツの花粉）が知られている。高齢者の慢性便秘解
消に使われてきた記録がある21）。タイワンアカマツ
花粉に含まれている各食物繊維の組成は，リグニン

が 29％，セルロースが 14％，ヘミセルロースが
13％，そして水溶性食物繊維が 15％である。一方，
不溶性食物繊維を豊富に含んでいるがリグニン含量
が少ない小麦ふすま（リグニンが 2.9％，セルロース
が 12％，ヘミセルロースが 31％）を対照にした試
験22）において，タイワンアカマツ花粉を投与した群
は，小麦ふすま投与群に比較して有意に糞便量およ
び糞便中の粗食物繊維量が増加していた。このこと
は今回の結果が，リグニンが主たる関与成分である
ことを支持している。
リグニンの便通改善の効果のメカニズムとして

は，消化されずに便量を増すこと（便の嵩増し効果）
により大腸を刺激し，便意を催すことから排便回数
を増加し便通を改善していると考えられる。
ココアの便臭改善については，介護や看護の現場
から学会等で報告されている23,24）。しかし，そのほ
とんどが個人の感覚によるものであり，個々の臭い
成分を測定したものではなく，客観性に欠けている
との指摘もある。そこでわれわれは，糞便中の悪臭
成分であるアンモニア，インドール，スカトール濃
度を機器分析で定量し，客観的に悪臭成分の増減を
評価することとした。結果として糞便中のアンモニ
ア量について有意な減少を確認した。
アンモニアはその毒性から健康を阻害する一要因
と考えられている。たとえば，肝臓疾患などにより
高アンモニア血症に陥ると，意識障害や呼吸障害が
起こることが知られている。アンモニアの体内での
産生は腸管内でいちばん多く，腸管内で産生された
アンモニアは血液中に放出され，体内をめぐる。糞
便中のアンモニア量が減少することは，悪臭として
の不快感を減らすだけではなく，健康の増進や
QOLの向上にも寄与すると考えられる。
リグニンが消化粥中のアンモニア量を減少させた
とする Schedleらが行った研究25）では，リグニン含
量が豊富なタイワンアカマツ花粉とその対照として
リグニン含量の少ない小麦ふすまを用いた餌を作製
し，離乳後の子豚に投与した。試験の結果，大腸内
の消化粥中の細菌叢の変化では有意差は認められな
いもののリグニン量依存的回腸内消化粥中の大腸菌
およびエンテロバクテリア属の減少が認められた。
そして，大腸内の消化粥中のアンモニア量について
は，リグニン含有量依存的に統計的有意に減少が認
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められた。このことは，今回の結果が，リグニンが
便臭改善においても主たる関与成分であることを示
唆している。以上のことから，この論文の著者達は
アンモニア量が有意に減少したメカニズムとして，
リグニンによる大腸内での発酵状態の変化およびア
ンモニアの吸着と考察している。
カカオ由来のリグニンによる便通および便臭改善
の双方に関係するメカニズムとして腸内細菌叢の改
善による作用も考えられることから，今後，さらな
るメカニズムの深耕についても検討していきたい。

結 論

年齢が 20歳から 60歳の男女で便秘傾向の健康な
生活を営む試験対象者が，ココア 10 gを 1日 1回 2

週間摂取することは，便通および便臭改善効果があ
り，安全性においても問題ないことが確認された。
またこれら双方の改善効果に関与する成分として
は，ココアに含まれる不溶性食物繊維であるカカオ
リグニンの関与が高いと考えられた。

抄 録

背景 厚生労働省の調査によれば，食物繊維の摂取
量は年々低下傾向を示し，それに関連して便秘傾向
者は増加している。
目的 食物繊維が豊富なココア摂取による，便通改
善および便臭改善について検証した。
方法 ココア 10 g（リグニン含量 1.5 g）の被験食品
とココア風味対照食品を作製した。20歳から 60歳
の健康な男女で便秘傾向の 22人の被験者を無作為
に 2群に分け，それぞれ 2週間ずつ被験食品または
対照食品を摂取するクロスオーバー試験を行った。
評価項目は，アンケートによる評価（排便回数，排
便量，排便性状，便臭）および機器分析による評価
（糞便中のアンモニア，インドール，スカトール濃度
の定量）を行った。
結果 被験食品摂取により排便回数は有意に増加
し，排便量については増加の傾向が認められた。便
臭に関しては，糞便中のアンモニア濃度が被験食品
摂取により有意に減少した。
結論 20歳から 60歳の健康な男女で便秘傾向の試

験対象者が，ココア 10 gを 1日 1回 2週間摂取する
ことにより，便通および便臭が改善した。またこれ
ら双方の改善効果に関与する主たる成分としては，
ココアに含まれる不溶性食物繊維のなかでもカカオ
リグニンが寄与していると考えた。
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