
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 レモンでキュッ！ 

機能性関与成分名 レモン由来モノグルコシルヘスペリジン 

表示しようとする

機能性 

本品（レモンでキュッ！）には、レモン由来モノグルコ

シルヘスペリジンが含まれており、一時的に自覚する顔

のむくみ感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する機

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

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）
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-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。 

☐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。 
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☐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 

 

レモンでキュッ！ 

機能性関与成分名 

 

レモン由来モノグルコシルヘスペリジン 

表示しようとする

機能性 

 

本品（レモンでキュッ！）には、レモン由来モノグルコ

シルヘスペリジンが含まれており、一時的に自覚する顔

のむくみ感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する機

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 

 

 当該商品の表示しようとする機能性「本品（レモンでキュッ！）には、レモ

ン由来モノグルコシルヘスペリジンが含まれており、一時的に自覚する顔のむ

くみ感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する機能があります。」の科学的

根拠として添付した文献 1)では、特定保健用食品とは異なる臨床試験方法で行

っているが、下記の理由により科学的合理性が担保されていると判断してい

る。 

 

【試験デザインと摂取期間】 

試験デザインは、個人差のばらつきを考慮しランダム化プラセボ対照二重盲

検クロスオーバー比較試験とし、試験食品を 2 週間摂取させた。試験は第三者

機関で実施した。 

 「特定保健用食品の表示許可等について」（平成 26 年 10 月 30 日付け消食表

第 259号）の別添 2「特定保健用食品申請に関わる申請書作成上の留意事項」に

おいて、標準的な摂取期間は 12週間と記載されているが、同じ機能性関与成分

を同じ量摂取させた社内先行研究(UMIN000025263)では 1週間の摂取後、下腿の

むくみを軽減することが確認出来た。また、顔のむくみ感に関しては１週間の摂

取後、Visual Analogue Scale(VAS)による自覚症状の評価で、数値として下がっ

ていることが確認された。しかし、社内先行研究ではプラセボ群を設けていない

前後比較の試験設計だったため、本試験ではランダム化プラセボ対照二重盲検

クロスオーバー比較試験に設計し、同様の試験設計の社外の先行研究 2)をもとに
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摂取期間は 2週間と設定した。 

また、本結果は、査読付論文として学術誌に掲載されていることからも科学的

合理性が担保されていると考えられる。 

 

【試験参加者について】 

 特定保健用食品では、むくみやむくみ感を対象とした試験は報告されていな

い。そこで、本試験では、試験参加者は試験責任医師が予めスクリーニングを行

い、選定基準に合致し、除外基準に抵触しない、健常者を選定した。よって、試

験参加者に疾病罹患者は含まれない。 

 

【評価指標が日本人において妥当性が得られ、かつ学術的に広くコンセンサス

が得られているかについて】 

本試験では、“顔のむくみ感”は VAS 法にて、“脚（ふくらはぎ）のむくみ”

はふくらはぎの周囲径にて評価を行っているが、それぞれについて日本人にお

ける妥当性およびコンセンサスが得られえている理由を説明する。 
 
(1) 顔のむくみ感の評価指標について 
以下に、顔のむくみ感を VAS 法にて自覚症状として評価した研究論文を報告

する。 
i) Naoki Morimoto, et al.Evidence-Based Complementary and Alternative 
Medicine 2018.※VAS 法を用いて、柴苓湯（漢方薬）摂取によるむくみ感や、

痛みなどの自覚症状の評価を行っている 3)。 

ii) Amanider Singh, et al. Int J Dent Med Res 2014;1 (3):46-50.※VAS 法を用

いて、親不知外科手術後の痛みやむくみ感の経過観察の自覚症状の評価を行っ

ている 4)。 
iii) Kiran Khande, et al. J.Maxillofac.Oral Surg 2011;10 (2):112-117.※VAS 法

を用いて、親不知外科手術後の痛みやむくみ感の経過観察の自覚症状の評価を

行っている 5)。 

 なお、これらの論文は病人を対象として実施しているが、当該研究において、

被験者は健常者を対象に実施している。以上のことから、顔のむくみ感を VAS
法にて評価することは、日本人において妥当性が得られ、学術的に広くコンセン

サスが得られていると考える。 

また、VAS 法は臨床試験で多く使用されている方法であり、様々な主観的な

症状を評価するには適切な方法である。加えて、信頼性や妥当性が既に様々な症

状で検証されており、有用であることが報告されている 6)。 

加えて、日本抗加齢協会によって、評価指標（顔のむくみ感を VAS 法にて評
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価すること）は、学術的に広くコンセンサスが得られており、有用であるという

見解もある 7)。 

 

 

(2) 脚（ふくらはぎ）のむくみの評価指標について 
“脚（ふくらはぎ）のむくみ”に関しては、ふくらはぎの周囲径にて評価を行

っているが、先行研究 8)、および日本リンパ浮腫学会ガイドライン委員会が日本

人の診断の目的で作成し、公益財団法人 日本医療機能評価機構（Minds）のガ

イドラインライブラリでも検索可能なリンパ浮腫診療ガイドライン 2018 年版 9)

に記載された評価方法を用いているため、日本人において十分妥当性が得られ、

かつ学術的に広くコンセンサスが得られている方法だと考えられる。 
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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 
レモンでキュッ！ 

機能性関与成分名 
レモン由来モノグルコシルヘスペリジン 

表示しようとする

機能性 

本品（レモンでキュッ！）には、レモン由来モノグルコシルヘ 

スペリジンが含まれており、一時的に自覚する顔のむくみ 

感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する機能があります。 

 

２．補足説明 

 

【臨床試験で使用した製品と最終製品の同一性】 

臨床試験に用いた試験食品（以下、試験食品）は、届け出する最終製品（以下、

最終製品）の試作品として製造したものである。試験食品に対し、品質の安定性

を目的として、消費者の摂取時の誤飲などの安全性を考慮したうえで、1 粒を 4

粒に調整し、最終製品とした。しかし、以下の理由から両者の同一性が担保され

ていると判断する。 

・試験食品と最終製品は、使用しているすべての原材料は同一であり、機能性関

与成分のレモン由来モノグルコシルヘスペリジンは定量、定性ともに同一であ

る。 

・試験食品と最終製品は、製造工程が同一であり、共に崩壊性は規格値の範囲内

である。 

 

【表示しようとする機能性について】 

表示しようとする機能性“脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する”は、臨床

試験論文中の表 4-4“夕・ふくらはぎの周囲径”においてプラセボ群と比較し

群間有意差が確認された結果をもとに表現している。 

 

【表示しようとする機能性の健康の維持及び増進について】 

 「一時的に自覚する顔のむくみ感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する機

能」は、就寝時の臥位姿勢によって、水分および血液が頭部に滞ることで見られ

る、顔や頭部の「一過性のむくみ」や、朝からの立ち仕事や長時間同じ姿勢を続

けたときに見られる下半身を中心とした「一過性のむくみ」を軽減することを意

味する。 

 岡らの報告 1)によると、直立時から横臥時には 600-700mL の体液が上半身

に移動すると記載される。術後者を対象とした研究ではあるが、篠原ら 2)によ

れば、腹臥位姿勢によって顔のむくみを訴える者が確認されている。したがっ

て、臥位姿勢により一時的に顔のむくみを感じるものと言える。また、一時的

に自覚する脚 (ふくらはぎ) のむくみに関して、西保ら 3)によると、通常ヒト

は立位姿勢をとると、重力の作用によって下肢に多量の血液が貯留し、下肢か
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ら心臓への静脈還流が減少する。しかしこの際に、下肢筋を軽く反復収縮する

と、静脈弁の作用とあいまって筋ポンプ作用を呈し、容易に静脈還流を促進さ

せることができる。つまり、筋が収縮すると静脈血を末梢から中枢方向へ送り

返し、弛緩すると末梢の静脈圧が下がり、実効灌流圧が増大するため筋血流量

が増す。このような下肢筋の収縮によるポンプ作用は「末梢の心臓」とも呼ば

れ、全身の血液循環に重要な役割を果たしている 3)。したがって、立ち仕事や

長時間同じ姿勢を続けた際には、下肢筋の収縮機会が減少するため、一時的に

自覚する脚 (ふくらはぎ) のむくみが生じる。 

 

むくみの発生原因は、体内のナトリウム濃度の関与や 4)、水分代謝 5)、疲労による

生体への負担が、血液や水分といった体液の循環機能を低下させ、むくみが生じると

もいわれている 6)。つまり、日常生活においても、水分や塩分を多く摂りすぎた場合、

睡眠不足などにより身体的疲労がある場合は、一時的に生体への負担が増すため、

体内のナトリウム濃度や水分代謝が低下し、一時的なむくみが生じると言える。従っ

て、表示しようとする「一時的に自覚する顔のむくみ感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを

軽減する機能」は、日常生活において生じるむくみを軽減し、QOL(Quality of Life)、
生活の質向上に資するものであり、健康の維持及び増進に資する表現であると考え

る。 

 

 自社にて実施した WEB アンケート調査 7)によると、「むくみが出ることによっ

て、どのような状態になりますか？」の質問項目において、約 4割の方が「憂鬱

な気分になる」や、約 2割の方が「やる気がなくなる」と回答した。 

厚生労働省より公示されている「国民の健康の増進の総合的な推進を図るため

の基本的な方針（いわゆる「健康日本 21」）」において、社会生活を営むために必

要な機能を維持するために、身体の健康と共に重要なものが、こころの健康であ

ると述べられている。「憂鬱な気分になる」や、「やる気がなくなる」ことにより、

個人の生活の質が大きく左右され、自殺などの社会的損失や、気分障害・不安障

害による経済損失が考えられる。 

以上のことから、本製品が表示しようとしている「一時的に自覚する顔のむ

くみ感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する機能」は、健康の維持及び増

進に資する表現と判断する。 

 

また、「機能性表示食品に関する質疑応答集 問 17」の「本制度では認められ

ない表現とは、どのような表現か」で例に挙げられている、「健康の維持及び

増進の範囲を超えた、意図的な健康の増強を標榜するものと認められる表現：

肉体改造、増毛、美白等」が例で挙げられている。しかし、機能性表示食品申

請いたしました「製品名：レモンでキュッ！」で表示しようとする機能性につ

いては、肉体改造、増毛、美白等ではなく、一時的に自覚する心の変化を表現

している。 

美容とは、“美しい容貌、容貌・容姿・髪型を美しくすること。美粧。”と定

義されている（広辞苑より）。本臨床試験では、美容を評価した試験設計では

なく、本人が自覚している通常の状態からの変化に対する違和感を評価したも
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のである。よって、本製品が表示しようとする「一時的に自覚する顔のむくみ

感や、脚（ふくらはぎ）のむくみを軽減する機能」は美容ではなく、健康の維

持及び増進に資する表現であると考える。 

 

【医薬品的効果効能を標榜する表現に該当しないかについて】 

 本品は、健常者において確認される「一時的に自覚する顔のむくみ感や、脚 (ふく

らはぎ) のむくみ」を対象としていることから、医薬品の効果効能を標榜する表現には

該当しない。 
また、医薬品の効果効能で示される“むくみ”に対しては、多くは何らかの疾患症状

を有する者または虚弱状態である者を対象としている。 
 
なお、機能性表示食品として「疾病の治療又は予防を目的とするものではあり

ません」や、「一晩寝て朝になってもむくみが回復しない（一過性でない）顔や脚

以外の部位がむくむ、その他体に異常がある場合は、医師の診察をおすすめしま

す。」を商品パッケージ上に記載することにより、疾病の治療及び予防効果を暗示

する表現にならぬよう、注意喚起している。 
 

【試験参加者の選定基準について】 

 「健常者のむくみ」か「病気が疑われるむくみ」かの判断の目安は、日本国内

で広くコンセンサスが得られている「日本臨床検査医学会 臨床検査のガイドラ

イン 2005/2006 症候編 浮腫」に記載されている。むくみの症状を呈する基礎疾

患の見当をつけるために、医師は「医療面接（問診）と身体診察」によって自覚

症状の推移（一過性か、持続性か）と浮腫の局在を確認する 8)。病気が疑われる

全身性のむくみの原因には、腎疾患（ネフローゼ症候群、腎不全、急性糸球体腎

炎）、肝硬変および心不全の頻度が高い 9)。つまり、持続性の病気が疑われるむく

みが確認される場合、多くは既に何らかの慢性疾患である。根拠とする臨床試験

では、除外基準に「不整脈、肝障害、腎障害、脳血管障害、リウマチ、糖尿病、

脂質異常症、高血圧、その他の慢性疾患で治療中の者」を設けており、慢性疾患

患者が除外できるようになっている。「日本臨床検査医学会 臨床検査のガイドラ

イン 2005/2006 症候編 浮腫」によれば、病気が疑われるむくみの場合は腎疾患、

肝硬変、心不全がみられるが、これらの疾患は上記の除外基準の腎障害、肝障害、

不整脈（不整脈は心不全の併存症である 8））に含まれるため、当該臨床試験のむ

くみは病気が疑われるむくみではなく、試験対象者で確認されたむくみは一過性

の“むくみ”であったといえる。また、スクリーニング時点の血液検査、尿検査、

自覚症状の評価からも、医師による臨床的判断より当該臨床試験の対象者は健常

者であることを確認している。 
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は じめ に

むくみとは,日常生活のなかでも一時的な症状と

して確認される状態の一つであり,毛細血管壁を介

した水分移行の異常や,腎臓を介した体液量の調節

機能の低下など,体液循環の恒常性の乱れによって

引き起こされる1)。 人体を構成する細胞は細胞外液

とよばれる間質液に浸され,血管内皮を介 して酸素

や栄養素を受け取 り,老廃物を排出しているの。血

管内には血漿と細胞成分から構成される血液が通っ

ており,血管内皮を介する酸素や栄養素の交換は浸

透圧によつて行われる。体液浸透圧を形成するNa+

やCI~の 量は体内で制御され,腎臓では体内のNaバ

ランスが保たれるよう,Na+量 に応じて水分調整が

行われる機構が備わつているの
。毛細血管壁を介す

る水分移行はStarlingの 法則
3)の もと行われ,末梢血

流量の低下は間質における水分過剰をもたらし,む

くみを引き起こすとともに,毛細血管全体の有効循

環血漿量を低下させる°。有効循環血漿量の低下に

応じて腎臓では尿細管の Na十再吸収量を増加させ ,

近位尿細管におけるNa+/KttATPascを 介 して Na十

と水分を間質へ輸送するつ。つまり,体液循渫の恒

常性を保つうえでは血管機能の向上や末梢血流量の

増加,腎臓に存在する体液調整にかかわる Na十 /K十

ATPaseの発現制御が重要 となる。

一般的に,女性は男性 と比較 して筋肉量が少な

く9,筋ポンプ作用が弱いという身体的特徴から,

全身の体液循環が滞 りやす く,一時的にむくみやす

い。国民生活基礎調査からも明らかなように,一時

的なむくみは男性においても生じるが,女性のほう

がむくみ症状に悩む者が多い0。 そのため,女性を

対象にむ くみ対策や解消を目的 とした研究が行わ

れ,む くみの解消をもたらすメカニズムが示唆され

てきた7～ 10。 ポリフェノールによるむくみの解消を

検証した研究では,血管機能の向上や末梢血流量の

増加
11'1の ,腎臓に存在する体液調整に関わるNa+/

KttATPascの機能低下
13,1つ などをもたらし,体液循

環制御への寄与がむくみ解消のメカニズムと示唆さ

れている。われわれは,ポ リフェノールのなかでも

柑橘類の果皮,果汁,種子などに含まれるフラバン

類であるヘスペリジンに着目し15),フ ラボノイド配

糖体の糖転移ヘスペ リジンが,内皮細胞において

NO産生の増加,近位尿細管細胞において Na+/K十

ATPaseの 発現を抑制することを確認 した1°
。この

結果は,糖転移ヘスペリジンによる体液循環の調整

を介したむくみの改善効果を示唆している1°
。実際

にポリフェノールを用いた多 くの研究では, ヒトを

対象にむくみの改善を検証した試験も実施されてい

る17,18)が ,そ の多 くは下腿のむくみの改善を報告し

ている。むくみは全身に生じる症状であり,経験的

に顔においてもむくみは感じられるが,顔のむくみ

の解消を目的に実施された研究はほとんどない。そ

こで,本研究では顔のむくみが日頃から気になる健

常者を対象に,む くみの解消が期待されるレモン由

来酵素処理ヘスペリジンのむくみ低減効果を検証 し

た。また, レモン由来酵素処理ヘスペリジンは体液

循環の恒常性に寄与すると考えられることから,そ

れに付随して変化が生じると予測される肌のくすみ

感や下腿のむくみなどについても調査 した。

I 対象と方法

1 研究デザイン

本試験はランダム化プラセボ対照二重盲検クロス

オーバー比較試験で実施し,検査は医療法人社団盛

心会タカラクリニック(東京都品川区)にて行われた。

本試験は,医療法人社団盛心会タカラクリニック倫

理委員会の承認 (承認日2018年 2月 20日 ,承認番

号 1802 1802 SH01-01-TC)を 得たのち,UMIN―

CTRに 登録された (登録番号 UMIN000031609)。

また,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趣旨に則 り,医学倫理に十

分配慮 し実施した。試験期間は2018年 3月 から5月

であった。なお,本研究計画は SPIRIT2013声 明
1"
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に準拠して作成し,報告はCONSORT2010声明
20に

準拠した。

2 試験参加者

本試験は,日 頃から顔のむくみが気になる日本人

成人男女を対象とした。試験参加にあたり次の条件

を除外基準とした。①悪性腫瘍,心不全,心筋梗塞

の治療中もしくは既往歴がある者,②不整脈,肝障

害,腎障害,脳血管障害, リウマチ,糖尿病,脂質

異常症,高血圧,そ の他の慢性疾患で治療中の者,

③特定保健用食品,機能性表示食品,そ の他の機能

性が考えられる食品/飲料を日頃から摂取している

者,④医薬品 (漢方薬を含む)・ サプリメントを常用

している者,⑤アレルギー (医薬品。試験食品関連

食品)がある者, とくに柑橘類アレルギーの者,⑥
BMIが 18.5未満,30以上の者,⑦夜間勤務等,生

活習慣が不規則な者,③妊娠中,授乳中,あ るいは

試験期間中に妊娠する意思のある者,③同意書取得

日以前の3カ 月間において他の臨床試験に参加して

いた者,⑩その他,試験責任医師が本試験の対象と

して不適切と判断した者。試験参加者の募集は,lttl

オルトメディヨ(東京都文京区)が運営するモニター

募集サイトGoト ーロク(httpsi〃www.go106jp/)で

行い,試験参加を希望する者にはlttlオ ルトメディコ

のオフイスにて試験内容を十分に説明し,書面にて

同意を得た。試験参加者に,本試験の主宰者および

資金提供者企業に所属している者は含まれていな

かった。参加者の募集は2018年 3月 のあいだに行つ

た。

3 サンプルサイズの設定

主要アウトカムである「顔のむ くみを感じる」の

VAS(宙 sual analoguc scale)に おいて被験食品とプ

ラセボの差が 10 mm,標準偏差が±30 mmで あると

き,顔のむ くみに関する自覚症状に対して被験食品

が改善効果を示すと仮定 した。個人差指数は 1.0,

有意水準 (α )は 0.05,検 出力 (lβ )は 0.80と し

て例数を算出すると 1つ の介入に対して約 40名 が

必要であると算出された。よつて,本試験の目標症

例数は 80名 となる。試験参加中の脱落を考慮 し,

各群につき4名多 く参加することとし,実施症例数

を 88名 とした。

4 選抜,ラ ンダム化と盲検化

本試験に参加同意した試験参加者 126名 のうち,

88名 を本試験に組み入れた。選抜基準は,①試験責

任医師が試験参加に問題ないと判断した者,②スク

リーニング検査時の尿検査で腎機能異常がない者 ,

③スクリーニング検査時の収縮期血圧が 130 mmHg

未満の者,④①～③のうち,ス クリーニング検査時

に実施した「顔のむくみを感じる」のVAS得点が相

対的に高い者であつた。受託臨床試験機関の試験食

品発送担当者は,試験食品の識別不能性の確認およ

びスクリーニング検査のデータ入力・確認を行つた

後,試験に直接関与していない割付け責任者に識別

番号を伝えた。割付け責任者は提供された試験食品

の識別番号をもとにStatLight#1l Ver.2,10(ユ ック

ムスlttl,神奈川県川崎市)を用いて,ス クリーニン

グ検査時に実施 した「顔のむくみを感じる」のVAS

得点,お よび年齢が群間で大きく異ならないよう,

ランダムに被験食品先行群またはプラセボ先行群に

44名ずつ割 り付けた。作成された割付け表は,受託

臨床試験機関の試験食品発送担当者にのみ提供 さ

れ,試験食品発送担当者は割付け表に従い試験に組

み入れられた試験参加者へ試験食品を郵送 した。試

験食品発送後,割付け表は症例および統計解析手法

が固定されるまで厳重に保管された。盲検化の対象

は,主学者,試験責任医師,試験分担医師,試験食

品発送担当者を含むすべての試験実施医療機関のス

タソフ (試験担当責任者,実施運営責任者,モ ニタ

リング担当者,統計解析担当者・責任者など),試験

実施機関のスタッフ,倫理委員会の構成メンバー
,

臨床検査委託機関であり,割付け表は症例および統

計解析手法が固定されるまで,割付け責任者が封絨

し,保管 した。

5介  入

本試験の介入に用いた試験食品において,被験食

品は 1粒あたり機能性関与成分 としてレモン由来酵

素処理ヘスペリジン (東洋精糖lttl製 )400 mg(主成

分 :モ ノグルコシルヘスペリジン300 mg)を合有

し,そ の他賦形剤で構成され, プラセボはレモン由

来酵素処理ヘスペリジンを含まず,賦形剤のみで構

成 された。試験食品の形状はいずれも錠果 (タ ブ

レット)であり,試験開始前の倫理審査時に,被験

食品とプラセボ食品は色,匂い,風味によって判別

できないことが確認された。介入期間 (試験 I,試

験■)お よびウォッシユアウト期間は,いずれも2
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表 1 試験スケジュール

試験 I 試験 H

｀
生じ下

割付イナ

|ヨ伊1妥}識 騒翁呂

摂
恥 a吊

間後 多夕篭き高!3平型
与;孔 識鍛鋤謁J邑

}窒具里子

0

登録 :

適格基準による選抜

インフォームドコンセント

割付け

●

●

介入 :

被験食品先行群

プラセボ先行群

← 被験食品→ ●―プラセボ,0

●…プラセボ・● ← 被験食品…●

● 0  ● 0  ● 0 ● 0  ●

0  ● 0  ● 0 ● 0  ●

0 ● 0  ● 0 ● 0  ●

0  ● 0  ● ●  ● 0  ●

0  ● ●   0 0 ● 0  ●

評価 :

自覚症状 (VAS)

ほほのしわ,隆起,ヘモグ
ロビン,メ ラニン

顔の体積

顔の真皮水分

下腿測定

血圧

身体測定

理学検査

末梢血液検査

尿検査

日誌

問診

0 ● ● 0

0 ● ●

● ● ●

● 0 0

● ● ●

● ● ● ● 0

丸印 (0)は各項目の実施タイミングを示す。
a,朝の検査は起床後から2時間 30分以内に実施
b,夕方の検査は 18:00～20:00の あいだに実施

週間とした。試験参加者には,試験 Iの際に被験食

品あるいはプラセボを 2週間継続摂取させ,被験食

品またはプラセボを先に摂取する群をそれぞれ被験

食品先行群,プ ラセボ先行群 とした。各群において,

ウォッシュアウト期間後の試験Ⅱでは試験 Iと は異

なる食品を 2週間継続摂取させた。摂取方法は 1日

1粒,夕食後の摂取とした。

6 評価項目

試験スケジュールを表 1に示した。有効性評価の

項目測定は試験 I, Hの摂取前および摂取 2週間後

における朝,夕に実施 した。なお,朝の検査は起床

後か ら2時 間 30分以内,夕方の検査は 18:00～

20:00のあいだに実施 した。安全性評価項目の測定

はスクリーニング時および試験 I, Hの摂取 2週間

後に実施 した。主要アウトカムおよび副次的アウト

カムについては,摂取前から摂取 2週間後における

変化量を比較 し,安全性項目は摂取後の測定値を比

較 した。また,本試験におけるVAS法による測定で

は想像できる最良の状態をOmm,最悪の状態を 100

mmと した。

1)主要アウ トカム :顔のむ くみに関する自覚

症状

調査内容は「顔のむくみを感じる」であり,VAS
法にて評価 した。
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2)副次的アウトカム :

(1)し わ,隆起,ヘモグロビン量,メ ラニン量,顔
のむくみ量,顔の真皮水分

しわ,隆起,ヘ モ グロビン量,メ ラニ ン量 は

ANTERA 3D(Miravcx社,ア イルランド),顔の体

積はVECTRA① Hl(Canacld scientittc社 , アメリ

カ),顔 の真皮水分量 は MoisturcMeter D(Delan

Tcchnologies社, フインランド)を用いて,顔のほ

ほ (右 目尻から垂直に下した線 と鼻中心から地面に

平行に伸ばした線 との交点)を測定 した。測定前に

は洗顔を行い,温度 23± 5度,湿度 50± 15%の部屋

で 10分以上馴化 した。顔のむ くみ量は夕方の顔の

体積から朝の顔の体積を減算 した体積 とした。ま

た,顔の真皮水分については夕方の真皮水分から朝

の真皮水分を減算 した値 とした。

(2)下腿測定

水を満たした下腿体積測定器に片側下腿を浸し,

排出される水の量 lgを lcm3と して換算 した。夕方

の下腿体積から朝の下腿体積を減算 した体積を「む

くみ量」とした。また,立位状態におけるふ くらは

ぎの周囲径 (下腿最大囲)を メジャーで測定した。

(3)自 覚症状

調査内容は「目の周 りがむ くんでいると感じる」

「顔色が良い」「目の下のくすみが気になる」「いつも

より“まぶた"がむくんでいると感じる」「いつもよ

り顔がすっきりしていると感じるJ「 ほほがむくんで

いると感じる」「足にむくみを感じる」「靴や靴下が

きつ く感じる」「いつもより手の冷えを感じる」「い

つもよりむ くみにくいと感じる」であり,VAS法 に

て評価 した。

(4)血圧

収縮期血圧および拡張期血圧を評価 した。

3)安全性項目

安全性評価項目として,身体測定,理学校査,尿

検査および末梢血液検査を実施 した。

身体測定および理学検査では,体重,BMI,体脂

肪率,脈拍数,体温を測定 した。スクリーニング検

査兼摂取前検査時に身長を測定 し,BMIの算出に使

用 した。

また尿検査では,タ ンパク質, ブ ドウ糖,ウ ロビ

リノーゲン,ビ リルビン,ケ トン体,pH,潜血を測

定した。各項目は,lttl LSIメ ディエンス (東京都千

代田区)にて常法に従つて測定した。

さらに末梢血液検査では,血液学検査項 目とし

て,白血球数,赤血球数,ヘモグロビン,ヘマ トク

リット値,血小板数,MCV(平 均赤血球容積 ),

MCH(平均赤血球色素量),MCHC(平均赤血球色

素濃度),白血球像 (好中球率, リンパ球率,単球

率,好酸球率,好塩基球率,好中球数,リ ンパ球数 ,

単球数,好酸球数,好塩基球数)を測定した。血液

生化学検査項目として,AST(GOT),ALT(GPT),

7-GT(7-GTP), ALP, LD (LDH), LAP, 器懲ビリ

ルビン,直接ビリルビン,間接ビリルビン, ヨリン

エステラーゼ (ChE),ZTT,総タンパク,尿素窒

素,ク レアチエン,尿酸,CK,カ ルシウム,血清ア

ミラーゼ,総 コレステコール,HDLヨ レステロー

ル,LDLコ レステロール, トリグリセリド (TG:

中性脂肪),グ リコアルブミン,血清鉄 (Fe),ナ ト

リウム (Na),カ リウム (K),ク ロール (Cl),無機

リン (IP),グ ルコース,ヘモグロビンAlc(HbAlc:

NGSP)を 測定 した。各項目は,lttl LSIメ ディエン

スに委託 し,常法に従つて測定した。

試験参加者の健康状態を確認するため,各検査日

において問診を実施 した。また,試験参加者には
,

試験食品の摂取や体調の変化,医薬品の使用などの

生活状況を日誌に毎日記録させた。

7 統計解析

本試験はクロスオーバー試験であることから,摂

取前と摂取 2週間後におけるそれぞれの検査を 2回

実施 した。各検査タイミングで得 られた摂取前の測

定データをベースライン,摂取 2週間後の測定値か

らベースラインを減算したものを変化量 とした。

試験参加者背景 として,性別,年齢 と身体的特徴

を人口統計学的に集計し,Studcntの ヶ検定を用いて

群間比較 した。

主要アウトカムおよび副次的アウトカムは推定周

辺平均 (EMM)21)と EMMに基づ く標準誤差,95°/o

信頼区間で示した。統計解析は,変化量を従属変数,

シーケンス,シーケンスでネス トした被験者,時期 ,

食品を要因とした一般線形混合モデルANOVAを用

いて解析 し,時期効果,持越 し効果,食品効果を算

出した。加えて,W器 は摂取 2週間後の測定値を従

属変数,摂取前の測定値を共変量,シ ーケンス,

シーケンスでネス トした被験者,時期,食品を要因
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図 1 試験参加者の追跡フローチャート

表 21 組入れ対象者の年代分布

除外 (η =38)
。選択基準に含まれない (β =司 3)
・参加辞退 (η =25)

表 22 解析対象者の年代分布

全体
(ヵ =88)

被験
鼻

品
ぁ

行群  プラ
済 島ぁ

行群

男性 女性  男性  女性   男性  女性

被埼寡品を『
群 プラ渉銘行群

男性 女性  男性  女性   男性  女性

全体
(ヵ =86)

０
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【事前検査】
適格性 (eligiЫ I‖y)の評価 (β =126)

ランダム化 (β =88)

被験食品先行群への割振り(η =44)

・割り振られた介入を受けた (η =44)
・害」

'′

振られた介入を受けなかった(p=0)

プラセボ先行群への割振り(狩 =44)

・害」
')振

られた介入を受けた(,=44)
・害」

')振
られた介入を受けなかった (η =0)

【本試験1】

・追跡不能 (η =o)
・介入継続せず(η =o)

【本試験耳】
・追跡不能 (β =0)
・介入継続せず(η =o)

【本試験2】

・追跡不能 (η =0)
・介入継続せず(η =o)

【本試験2】

・追跡不能 (β =0)
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・生活状況が変化 (η =2)

・解析された (η =86)
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表 31 組入れ対象者の背景

全体
(々 =88)

被験食品先行群  プラセボ先行群
(刀 =44)      (η =44) P値

WIcan  SD    Mcan   SD    W【 can   SD

年齢 (戒 )

顔のむ くみを感じる (mm)

日の周 りがむ くんでいると感じる (mm)

顔色が良い (mm)
目の下の くすみが気になる (mm)
いつもより “まぶた"がむ くんでいると感 じる (mm)
いつもより顔がすっきりしていると感 じる (mm)
ほほがむ くんでいると感じる (mm)

足にむ くみを感じる (mm)

靴や靴下がきつ く感じる (mm)
いつもより手の冷えを感じる (mm)
いつもよりむ くみにくいと感じる (mm)

身長 (cm)

体重 (kg)

Body mass index(BMI)(kg/m2)

体脂肪率 (%)

収縮期血圧 (mmHg)
拡張期血圧 (mmH8)
脈拍数 (bpm)

体温 (℃ )

41.3

549

59,4

512
634
589
589
60.1

688

61,3

51.8

57.6

161.8

582
22.1

244
111.5

72.1

763

36.3

10.4

194

19,0

188

21,9

202
17.2

190

21.4

21.9

260
17.8

72
9,6

2.5

44
9.5

85
1■0

0.4

418

53.6

59.6

48.4

609

60,3

57.5

60.1

68.8

61.4

53.5

590
162.2

584

22.1

24.5

1117

72.0

75,7

362

10.5

217

20.2

197

23.1

208
18.1

20.5

21,0

22.6

240
19,1

77
103

2.5

48
9,5

9.1

125

0.4

408
56.2

592
54.0

659
57.4

60.2

600
68.8

611

50.1

561

161.5

57.9

22.1

24.3

1113

721

76.9

36.3
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５４

９３
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１

５

６

８
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７
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１
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１９
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６

８

２
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９
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平均 (Mcan),標準偏差 (SD)

表 32 解析対象者の背景

√誓能)被踏叩 群 プラ
済埜v群 P値

Mcan  SD    Mcan   SD    Mcan   SD

年齢 (歳 )

顔のむ くみを感じる (mm)
目の周 りがむ くんでいると感じる (mm)
顔色が良い (mm)
目の下の くすみが気になる (mm)
いつもより “まぶた"がむ くんでいると感 じる (mm)
いつもより顔がすっきりしていると感じる (mm)
ほほがむ くんでいると感じる (mm)
足にむ くみを感じる (mm)

靴や靴下がきつ く感じる (mm)
いつもより手の冷えを感じる (mm)
いつもよりむ くみにくしゝと感じる (mm)
身長 (cm)

体重 (kg)

Body mass indcx(BMI)(kg/m2)

体脂肪率 (%)

収縮期血圧 (mmHg)
拡張期血圧 (mmHg)
脈拍数 (bpm)

体温 (℃ )

41.6

55.1

59,3

511

633

58,7

587

60,2

68.8

615

51.5

57.6

1618

58.2

221

24.5

111,3

72.0

76.3

363

10.3

19,4

19.2

187

22.1

203

17.2

18.8

215

21.8

26.2

180

7,3

97
24
4.4

9.5

85
111

04

42.3

542

598

48,7

611

60.5

57,7

608

69.2

622
535

59.2

1622

58,3

22.0

245

1115

71.8

75.7

362

101

21,6

20.4

19.9

23.4

21,0

18.3

20.2

21.1

22.3

243

193

7.8

104

25
4.8

95
91
126

04

40,8

55.9

589

53.4

65.6

56.9

59,7

595

68.5

60,7

49,4

56.0

161 3

58.0

22.2

244
111.2

72.1

76.9

363

10.5

171

18.2

17.3

208

19,7

161

17.6

22.1

216
28.1

16.7

68
8,9

24
39
9.7

8.0

95
04

048

0,69

0.84

024

0.36

041

0,59

0.75

089

0,77

048

0.42

0.60

089

0,75

0,91

086

0,87

0.61

0.24

平均 (Mca■),標準偏差 (SD)
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表 41 自覚症状 (変化量 )

被験食品 プラセボ

E〕vIふ/1  SE 95%
CI―

95%
CI十

EMM  SE 95%
CI―

％

＋

９５

ＣＩ

朝

顔のむくみを感じる (mm)             -1181
目の周りがむくんでいると感じる (mm)       -765
顔色が良い (mm)                -4.31
目の下のくすみが気になる (mm)          -6.44
いつもより “まぶた"がむくんでいると感じる (mm)-728
いつもより顔がすつきりしていると感じる (mm)   -5,07
ほほがむくんでいると感じる (mm)         -7.13
足にむくみを感じる (mm)               -669
靴や靴下がきつく感じる (mm)            -491
いつもより手の冷えを感じる (mm)         -2.53
いつもよりむくみにくしゝと感じる (mm)        -723

1,71

184

162

1.59

176

197

1.50

1.88

172

198

1,98

-1521

-11.31

-7.53

-961
-10,77

-8,98

-1011

-1042
-8.32

-6.47

-1118

-842
-400
-1.10

-3.27

-379
-1,15

-4.15

-295
-150

1,40

-3.29

-664
-1.84

-0.59

-335
-222
-4,28

-197
-323
-0.52

-6.57

-343

1,71

1.84

162

1.59

1,76

1,97

150

1.88

1,72

198

198

-1004
-5,49

--3.81

-6.52

-571
-8.19

-4,95

-697
-3.93

-1050

-738

-324

182

262

-0.18

127

-036

102

0.50

2.89

-264

0.52

タ

顔のむ くみを感じる (mm)             一H59
目の周 りがむくんでいると感じる (mm)       -884
顔色が良い (mm)                -5,24
目の下の くすみが気になる (mm)         -8.69
いつもより “まぶた"がむ くんでいると感じる (mm)-874
いつもより顔がすっきりしていると感じる (mm)   -8.90
ほほがむ くんでいると感じる (mm)         -10.48
足にむ くみを感じる (mm)               -862
靴や靴下がきつ く感じる (mm)            -8.63
いつもより手の冷えを感じる (mm)         -8.53
いつもよりむくみにくいと感じる (mm)        -727

1.35

154

199

1.89

181

207

1.85

1.36

175

2.28

207

-1427
-11.89

-9.21

-1245
-12.34

-13.01

-1416
-11,32

-12.H

-1306
-1138

-8,92

-578
-1,28

-4,92

-515
-478
-6,79

-591
-515
-4.01

-3.16

-915
-5,79

-3.84

-608
-681
-4,33

-6.09

-607
-6.45

-774
-8.57

135

1.54

1.99

189

1.81

2.07

185

1.36

175

2.28

2.07

-1183
-8.85

-7.80

-984
-10.41

-8,44

-978
-8,77

-9.93

-1227
-12.68

-6.47

-274

0,13

-2.32

-322
-021
-2.41

-337
-297
-3.22

-446

ター朝

顔のむ くみを感じる (mm)

目の周 りがむ くんでいると感じる (mm)

顔色が良い (mm)

目の下の くすみが気になる (mm)

いつもより “まぶた"ん むゞ くんでいると感じる (mm)

いつもより顔がすつきりしていると感じる (mm)

ほほがむ くんでいると感じる (mm)

足にむ くみを感じる (mm)

靴や靴下がきつ く感じる (mm)

いつもより手の冷えを感じる (mm)

いつもよりむ くみにくヤゝと感じる (mm)

0.22

-1.19

-093
-2.24

-1.47

-3.83

-3.35

-193
-3,72

-600
-0.03

188

1,93

1,90

203

2.03

198

1.80

1.63

181

222

2.56

-3.52

-503
-470
-6.29

-551
-7.77

-693
-5,17

-7.32

-10,42

-512

397

2.66

2.84

180

2.58

012

0,24

131

-0.12

-1.58

5,05

-2.51

-395
-3.24

-2,73

-459
-0,05

-413
-284
-593
-117
-5,14

1.88

193

1,90

203

203

198

1.80

1.63

181

222

2.56

-6.26

-780
-7.01

-6.78

-8.64

-3.99

-771
-6.08

-953
-5.59

-1023

123

-0.H

053

131

-0.55

390

-0.54

041

-2.33

3.24

-005

測定値は,推定周辺平均値 (EMM),EMMの 標準誤差 (SE),EMMの 95%信頼区間 (950/oCI― ,95%CI+)で示 した。

効果量 :Cohcn's'と 95%信頼区間 (95%CI― ,95%CI十 )を示した。
*P<0.05, **P<0,01

とした一般線形混合モデル ANCOVAを 用いて解析

し,時期効果,持越 し効果,食品効果を算出した。

すべての統計解析は両側検定で行うものとし,有

意水準は 5%に 設定 した。 ソフトウェアは,Win―

dows版 の SPSS Vcn 23.0(日 本アイ・ビー・エムlttl,

東京都中央区)と した。多項目に起因する多重性は

考慮せず有意確率は調整 しないこととした。

Ⅱ 結   果

1 解析対象者

図 1に試験参加者の追跡フローチヤー トを示 し
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差
(被験食品―プラセボ)

P値 効果量

EMM   sE 95%
CI一

95%
CI十

95%
CI―

95%
C二 十

食品効果  持越 し効果  時期効果    ′

-517
-581
-3,72

-3.09

-5.06

-0,79

-516
-3.45

-438

403

-3.80

2.42

2.60

2.29

2.25

248

2,78

2.12

266

2.43

280

281

-9,98

-1098
-8.27

-7.57

-1000
-6.33

-938
-8,73

--9.21

-153
-9,38

-037
-0.64

082

139

-012

475
--0,95

183

0,44

960

178

0.035*

0.028半

011

0.17

0.045*

078

0.017半

020

0074

0.15

018

080

069

0.37

020

010

0.06

0035*

0,10

028

058

0.27

015

0.30

073

0.54

057

0056

0,19

094

0011*

0.011*

039

-0231

-0241

-0.176

-0148
-0,220

-0031

-0.263

-0.140

-0195

0,156

-0146

-0.531

-0.541

-0.475

-0447
-0.519

-0330
-0563
-0.440

-0495
-0.144

-0.445

0069

0.059

0.124

0151

0080

0268

0.038

0159

0.105

0.455

0153

-244
-305
-1.41

-260
-193
-4.57

-4.38

-2.55

-2.17

-079

1.30

1,90

2.17

282

2.68

2.56

293

2.62

192

247

3.22

292

-6.23

-737
-702
-7.93

-702
-10.39

-9.59

-6.37

-7.10

-719
-4.51

134

1.27

420

272

316

125

0,83

128

275

5.61

711

020

0.16

0.62

033

0.45

012

0098

0.19

038

0.81

0.66

0094

0039*

0.007**

0013*

0,017*

0.006*半

0046*

0.14

0.22

012

0,11

0013*

0.22

0.36

046

0.19

0008**

0.017*

0.27

089

0,54

0.004**

-0138
-0151

-0.054

-0105
-0.081

-0.168

-0180
-0,143

-0095
-0026

0,048

-0438
-0.451

-0.353

-0.404

-0380
-0.468

-0480
-0442
-0.394

-0325
-0251

0161

0.148

0245

0194

0218

0131

0,119

0156

0204

0.272

0347

2,73

2.77

231

0.49

313

-378

0,78

0,91

221

-4.83

510

266

2,73

2.68

288

288

2.81

255

231

2.56

314

3.62

-2.56

-2.67

-302
-523
-2.59

-936
-429
-3.68

-2.89

-1107
-2.09

803

8.21

7.65

621

8.85

1.80

585

5.49

730

142

12,30

031

031

0.39

087

028

0.18

076

070

0.39

013

0.16

0.12

0076

0015*

0.060

033

037

0.97

088

081

0.030*

054

064

100

0.50

024

050

0.35

016

041

0.011*

0094

0087

0.lH

0109

0.093

0.018

0117

-0.145

0.033

0042

0093

-0.166

0152

-0.188

-0.190

-0206
-0.281

-0.182

-0445
-0,266

-0.257

-0206
-0465
-0147

0410

0.408

0.392

0317

0416

0,154

0332

0341

0.392

0134

0.451

た。摂取期間を通 した摂取率が 900/。 に満たない者は

いなかった。本試験では,生活状況の変化が結果に

影響を与えると考え,「坐っていた (足 を仲ばして)」

「歩いていた」「横になっていた」「坐っていた (足 を

曲げて)」 「階段を上 り下 りした」「坐って寝ていた」
「正坐 していた」「重いものを持った」「横になって寝

ていた」「立っていた」などの項目を予備的に調査し

ていた。試験終了後の症例検討会にて,検査当日の

一日の過ごし方が摂取前後で変化 した者がいたか確

認 した ところ,2名が摂取前後で変化 していた。

キーオープン前の症例検討会において,生活状況の

変化が確認された 2名は,純粋な被験食品の効果を
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表 42 自覚症状 (実測値)

被験食品 プラセボ

Eふ/1M  SE 95%
CI―

950/o

CI+
95%
CI一

95%
CI十EMM  SE

朝

顔のむ くみを感じる (mm)

日の周 りがむ くんでいると感じる (mm)

顔色が良い (mm)

目の下の くすみが気になる (mm)

いつもより “まぶた"がむ くんでいると感じる (mm)

いつもより顔がすつきりしていると感じる (mm)

ほほがむ くんでいると感じる (mm)

足にむ くみを感じる (mm)

靴や靴下がきつ く感じる (mm)

いつもより手の冷えを感じる (mm)

いつもよりむ くみにくヤヽと感じる (mm)

5356

55,98

5234

56.86

56.83

5584

56.37

60,29

55.70

4176

50.19

1.36

129

111

1,21

1.34

152

118

1.33

1.22

147

1.59

5085

53,40

50.13

5444

5417

52.82

54.02

5764

53.28

38.85

4702

56.27

58.55

5455

5927

59.48

5887

5873

62,94

58.12

4468

53,36

56.23

5820

5386

5877

59,39

5594

5959

6035

57.00

3937

5300

136

1.29

1.11

1.21

134

1.52

1.18

133

122

1.47

159

53.52

5562

5165

56.36

56.74

5291

5724

57,70

54.58

3645

49,83

5894

6077

56.07

61.19

6205

58.96

61,95

63.00

5941

42.28

56.17

タ

顔のむ くみを感じる (mm)

目の周 りがむ くんでいると感じる (mm)

顔色が良い (mm)

日の下の くすみが気になる (mm)

いつもより “まぶた"がむ くんでいると感じる (mm)

いつもより顔がすつきりしていると感じる (mm)

ほほがむ くんでいると感じる (mm)

足にむ くみを感じる (mm)

靴や靴下がきつ く感じる (mm)

いつもより手の冷えを感じる (mm)

いつもよりむ くみにくセゝと感じる (mm)

47.89

50.02

48,17

5318

52.02

52.39

5257

61,73

58.80

39,62

52.32

1.22

1.25

1.39

137

1.32

1.47

137

118

1.39

147

153

45.46

4752

4540

50.46

4940

4947

49,85

59,39

5603

36.69

49.27

50,32

52.51

50,93

55,91

5465

55,30

5530

6407

61.57

4256

5536

5131

54.10

51,96

57.77

55.80

56.30

57.09

64.33

6183

39,42

53.50

122

125

1.39

1.37

132

147

1.37

1.18

139

1.47

1.53

48.88

51.61

49.20

5505

53.17

53.39

5437

6199

59,05

36.49

5045

53.74

5659

5472

60,49

58.43

5922

5981

66.67

64.60

4236

5654

顔のむくみを感じる (mm)

目の周 りがむ くんでいると感じる (mm)

顔色が良い (mm)

目の下の くすみが気になる (mm)

いつもより “まぶた"がむくんでいると感じる (mm)

ター朝 いつもより顔がすつきりしていると感じる (mm)

ほほがむ くんでいると感じる (mm)

足にむ くみを感じる (mm)

靴や靴下がきつ く感じる (mm)

いつもより手の冷えを感じる (mm)

いつもよりむ くみにくし】と感じる (mm)

-600  137  -8,73  -328    -459  1.37  -732

-6.19 1.28 -874 -3,64  -3.87 128 -6.42
-417
-387
-5,26

-350
-3.92

1.82

294

-1,95

1.32

1.42

1.30

170

1.34

1.23

116

1.27

-6.79

-6.69

-7.83

-6.88

-658
-0.63

0.64

-448

-1.55

-105
-2.68

-OH
-125
4.26

524

0.58

-1.90

-080
-3.14

0.40

-239

3.60

499
-0.13

1.32

1.42

130

1,70

134

123

1.16

1.27

-4.51

-362
-5,72

-298
-5,05

1.16

269

-2.66

-1.86

-1.32

072
2.02

-0.56

379

0.28

605

7.29

2.40

216 202  -1.87   618     047  2.02  -355   4.49

測定値は,推定周辺平均値 (EMM),EMMの標準誤差 (SE),EMMの 95%信頼区間 (95%CI― ,95%CI+ )で示 した。

効果量 i Cohcn's′ と95%信頼区間 (95%CI― ,95%CI+)を示 した。

*P<0.05

検討することができないと考え,解析から除外 し

た。よって,最終的な解析対象者は per protocol sct

であり,被験食品先行群が 43名 (男性 8名 ,女性

35名),プラセボ先行群が 43名 (男性 8名 ,女性 35

名)であつた。組入れ対象者および解析対象者の情

報 として年代分布を表 2,背景因子を表 3に示した。

2 自覚症状

摂取前から摂取後の変化量では,朝の「顔のむく

みを感じる」において,推定周辺平均値 と標準誤差

は被験食品摂取時-11.81± 1.71 mm,プ ラセボ摂取

時-6.64± 1.71 mmで あり,被験食品摂取時のほう

がプラセボ摂取時よりも-5.17± 2,42 mm低値を示
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差
(被験食品―プラセボ)

P値 効果量

EMM   SE 95%
CI―

％

＋

９５

ＣＩ
食品効果 持越 し効果 時期効果 と′

95%
CI一

95%
CI十

-2.67

-222
-152
--1.92

-257
-0.09

-3.22

-007
-1.30

240

-2.80

194

1.85

158

172

190

215

1.69

190

1.74

2.08

226

-6.53

-5.90

-4.66

-534
-635
-4,37

-657
-3.85

-4.75

-173
-7.29

1,19

146

163

1.50

121

4,18

013

3,72

2.16

653

1,68

0.17

023

034

0.27

018

0,97

0,060

097

0.46

025

0.22

0.50

0.26

087

0.55

028

0.44

017

029

0.63

049

0.58

0.57

0.28

089

025

0.30

0020半

0.032*

0.081

0067

0.32

0.35

-0148
-0.130

-0,104

-0120
-0.146

-0,005

-0.206

-0.004

-0081

0.124

-0,134

-0.447

-0.429

-0403
-0.419

-0445
-0,303

-0.506

-0303
-0.380

-0175
-0,433

0151

0.170

0.196

0179

0.154

0294

0,094

0.295

0218

0.424

0165

-3.42

-4.08

-379
-4.59

-3.78

-391
-4,52

-2.60

-303

020
-1.18

174

1,78

1.97

194

1.88

2.07

1.94

1.66

1,97

209

218

-6.87

--7.61

-772
-8.45

-751
-804
-8,37

-5,91

-695
-3.95

-5.51

0.03

-055

013

-0,72

-005

021

-0,67

071

090

4.35

3.15

0.052

0024*

0058

0021*

0.047*

0063

0.022*

0.122

0.13

0,92

0.59

0.13

0.073

046

038

0.46

019

0.23

0,167

0.28

0.73

0.33

0043*

0.21

0,97

0084

0.064

0.075

0021*

0,022*

0.18

094

0016*

-0213
-0248
-0.207

-0.255

-0217
-0.204

-0252
-0169
-0.165

0,010

-0058

-0.512

-0.548

-0507
-0555
-0.517

-0503
-0552
-0.468

-0.465

-0289
-0,357

0,087

0,052

0.092

0.046

0083

0.096

0.049

0131

0.134

0.309

0240

-1.41

-233
-2.27

-3.07

-212
-390
-1.53

-179
--205

-1.82

168

1,97

1.84

189

202

1,86

241

1,91

1,75

166

181

2.88

-5.33

-599
-6,03

-710
-582
-8.68

-5,32

-5.27

-5,34

-5,41

-404

250

134

1,49

095

159

0.88

2.26

170

125

1,78

741

0.47

021

023

0,13

026

011

0,42

0.31

022

0.32

0.56

0.47

056

024

0,48

0.83

031

0.81

095

0.42

0.22

040

0.26

0.96

0.79

091

0.46

095

0.55

0,30

100

062

0,21

-0078
-0.136

-0.130

-0164
-0123
-0.175

-0087
-0110
-0.133

-0.108

0,063

-0.377

-0435
-0429
-0,463

-0.422

-0474
-0.386

-0.409

-0433
-0,408

-0.236

0221

0.163

0.170

0136

0177

0.125

0.212

0,189

0.166

0.191

0362

し,自 覚する症状の軽減が確認された (P=0,035)。

また,朝の「目の周 りがむくんでいると感じる」の

推定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取時-7.65

±1.84 mm, プラセボ摂取時-1.84± 1.84 mm,「 い

つもより “まぶた"ん むゞ くんでいると感 じる」の推

定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取時-7.28士

1.76 mm,プラセボ摂取時-2.22± 1,76 mmで あり,

それぞれ被験食品摂取時のほうがプラセボ摂取時よ

りも-5,81± 2.60 mm,-5,06± 2.48 mm低 値を示

し,いずれの自覚症状も軽減したことが確認された

(P=0.028,P=0,045)。 いずれも持越し効果や時期

効果は確認されなかった (表 41)。

221



JF'μ P力″′閉じοJ Tアl¢r(薬理 と治療)vo1 47 no 2 2019

表 43 しわ,隆起,ヘモグロビン量,メ ラニン量,顔のむくみ量,顔の真皮水分

検査項目
被験食品 ブラセボ

EMM  SE  95%CI-  95%CItt   EMM  SE  95%CI-  95%CI十

顔のむくみ量 (cc) 146   101    -0.55 347 -062   101     -264 139

朝

しわ (arb unit)

隆起 (mm3)

ヘモグロビン量 (al・b unit)

メラエン量 (al・b.unit)

顔の真皮水分量 (arb.un■ )

-0.51

0.03

-002
-0.01

1.01

010

006
-0.01

000

067

049

016

0.00

001

126

019

005

0.01

001

030

-0.89

-0.08

-004
-002

0.42

-012

013

-0.01

0.00

161

0.19

0,05

001

0.01

0.30

-028
-005
-0.03

-0.01

007

タ

しわ (al・ b unit)

隆起 (mm3)

ヘモグロビン量 (arb unit)

メラニン量 (al・b.un■ )

顔の真皮水分量 (al・b.un■ )

-0.22

008

-0,04

-0.01

057

-0,74

-008
-006
-0,02

-0.06

026

0.08

0,01

001

032

030

023

-0,02

0.01

120

-017

016
-0.04

001

073

0.26

008

001

0.01

032

-069

0,00

-0.05

-001

010

035

031

-0,02

0.02

136

ター朝

028

005

-0.02

000
-044

0.27

0.08

0.01

001

0.37

-0.26

-OH
-0,04

-0.02

-118

083

021

0.00

002

029

-0.28

0.10

-002

000

0.06

0.27

008

0.01

0.01

037

-0.82

-0.06

-004
-001
-0.67

027

0.26

-0.01

002

0.80

しわ (al・b.unit)

隆起 (mm3)

ヘモグロビン量(ab,u五 t)

メラエン量 (ab.un■ )

顔の真皮水分量 (al・b un■ )

測定値 は,推定周辺平均値 (EMM),EMMの 標準誤差 (SE),EMMの 95%信頼区間 (95%CI― ,95%CI+)で 示 した。

効果量 i Cohcn'sど と95%信頼区間 (95%CI― ,95%CI+)を 示 した。

arb.unit i arbitrary unit

*P<0.05, **P<0.01

一方の摂取後の実測値では,夕方の「目の周 りが

むくんでいると感じる」において,推定周辺平均値

と標準誤差は被験食品摂取時 50.02± 1.25 mm,プ ラ

セボ摂取時 54.10± 1,25 mmであり,被験食品摂取

時のほうがプラセボ摂取時よりも-4,08± 1.78 mm

低値を示し, 自覚する症状の軽減が確認された (P

=0.024)。 また,夕方の「目の下の くすみが気にな

る」において,推定周辺平均値 と標準誤差は被験食

品摂取時 53.18± 1.37 mm, プラセボ摂取時 57.77士

1.37 mmであり,被験食品摂取時のほうがプラセボ

摂取時よりも-4.59± 1.94 mm低値を示 し, 自覚す

る症状の軽減が確認された (P=0,021)。 さらに,タ

方の「いつもより “まぶた"ん むゞ くんでいると感じ

る」において,推定周辺平均値 と標準誤差は被験食

品摂取時 52.02± 1.32 mm,プラセボ摂取時 55,80士

1.32 mmで あり,被験食品摂取時のほうがプラセボ

摂取時よりも-3,78± 1.88 mm低値を示 し,自覚す

る症状の軽減が確認された(P=0.047)。 いずれも持

越 し効果や時期効果は確認されなかった (表 牛2)。

3 しわ,隆起,ヘモグロビン,メ ラエン,顔のむくみ

量,顔の真皮水分

朝の「しわ」において,推定周辺平均値 と標準誤

差は被験食品摂取時-0.51± 0,19 al・bitrary unit,プ

ラセボ摂取時 0。 10± 0。 19 al・bitrMy unitで あり,被験

食品摂取時のほうがプラセボ摂取時よりも-0,61士

0.27 Mbitrary unit低 値を示し, しわの減少が確認さ

れた(P=0.028)。 いずれも持越し効果や時期効果は

確認されなかった (表 43)。

4 下腿測定,血圧

朝のふ くらはぎ周囲径において,「左右平均」の推

定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取時-0,02±

0,03 cm,プ ラセボ摂取時 0.08± 0,03 cmで あり,被

験食品摂取時のほうがプラセボ摂取時よりも-0.10

±0.05 cm低値を示 した (P=0.041)。 「不可き足」の

推定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取時-0,02

±0.03 cm,プ ラセボ摂取時 0.09± 0.03 cmで あり,

被験食 品摂取 時の ほ うが プラセボ摂取時 よ り

も-0.H± 0,05 cm低値を示 した (P=0.018)。 「右
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P値 効果量

EMM  SE 95%CI- 95%CI+ 食品効果 持越し効果 時期効果   ,  950/oCI- 95%CI十

差
(被験食品―プラセボ)

208  143   -0,76 4,92 0.15 0,49     082 0157   -0.142    0.456

-061
-0.03

-001
-0.01

0.35

027

0,07

001

001

0.42

-1.15

-018
-0.03

-003
-0.49

-0.07

011

0.01

0.00

119

0028*

068

0.43

016

042

0.48

056

0.67

0.34

098

063

0005**

0.93

069

0.22

-0.241

-0045
-0.086

-0.151

0088

-0.541

-0344
-0.385

-0451

-0.211

0059

0254

0.213

0148

0.387

-005
-008

0.00

-001
-016

0.37

0.11

001

0.01

045

-0,78

-030
-002
-0.03

-105

0.68

0.14

002

0,01

073

0.89

0.46

086

0.18

072

0.13

0,31

031

0,48

0,99

0.045*

079

0,84

031

0.31

-0,015

-0.080

-0019
-0.145

-0.039

-0.314

-0379
-0318
-0.444

-0338

0.284

0219

0280

0.154

0260

0,56

-0.05

001

000
-0,51

039

0,11

001

001

0.52

-0.21

-0.27

-0.02

-003
-154

133

017

0.03

0.02

053

015

0,66

0.61

089

033

0088

058

0.59

0.88

097

0.025*

0.11

079

0.57

0.89

0157

-0048

0,056

-0.015

-0105

-0143
-0,347

-0.243

-0,314

-0,404

0456

0251

0.355

0.283

0194

足」の推定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取時

0,00± 0,03 cm,プ ラセボ摂取時 0.09± 0.03 cmであ

り,被験食品摂取時のほうがプラセボ摂取時より

も-0。 lo± 0,05 cm低値を示 した (P=0.048)。 いず

れも持越 し効果や時期効果は確認されなかった (表

4-4)。

夕方のよ くらはぎ周囲径において,「左右平均」の

推定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取時-0,16

±0.04 cm,プ ラセボ摂取時 0.00± 0.04 cmで あり,

被験食 品摂取時のほ うが プラセ ボ摂取時 よ り

も一o,16± 0.05 cm低値を示 した (P=0.004)。 「不Uき

足」の推定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取

時-0。 15± 0.04 cm, プラセ ボ摂取 時-0.01± 0,04

cmであり,被験食品摂取時のほうがプラセボ摂取

時よりも-0,14± 0.06 cm低値を示 した (P=0.011)。

「右足」の推定周辺平均値 と標準誤差は被験食品摂取

時-0.14± 0.04 cm, プラセ ボ摂取 時-0,02± 0,04

cmであり,被験食品摂取時のほうがプラセボ摂取

時よりも-0,13± 0.06 cm低値を示 した(P=0,027)。

「左足」の推定周辺平均値と標準誤差は被験食品摂取

時-0。 17± 0,04c皿 ,プ ラセボ摂取時 0,01± 0.04 cm

であり,被験食品摂取時のほうがプラセボ摂取時よ

りも-0.18■0,06 cm低値を示した (P=0.004)。 い

ずれも持越 し効果や時期効果は確認されなかった

(表 4-4)。

5安 全 性

末梢血液検査では,AST,ALP,LD,HDLコ レ

ステロールに統計学的に有意な群間差が認められた

が,いずれも測定値は基準値内の値であり,かつ軽

微な差であったことから,医学的に意味のある差で

はないと判断された (data nOt shown)。 尿検査にお

いて,有意差は認められなかった (data nOt shown)。

また,試験期間を通 して体調不良を訴えた者はいな

かった。

Ⅲ 考   察

本試験の目的は, 日頃から顔のむくみが気になる
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表 44 下腿測定,血圧

検査項目
被験食品 プラセボ

EMM  SE 95%CI- 95%CItt   EMM  SE 95%CI- 95%CI十

朝

ぶ くらはぎの周囲径 _左右平均 (cm)

ぶ くらはぎの周囲径 _利 き足 (cm)

ふ くらはぎの周囲径 _右足 (cm)

ふ くらはぎの周囲径 _左足 (cm)

下腿体積 _左右平均 (cm3)

下腿体積 _利 き足 (cm3)

下腿体積 _右足 (cm3)

下腿体積 _左足 (cm3)

-0.02

-0,02

000
-004

11.28

6.85

844

14.12

0.03

003

003

0.04

6.00

546

8.56

5.24

-0.09

-009
-007
-013
-0.64

-401
-859

3.71

0.05

0.04

007

0,05

2320

17.72

2546

24.53

0.08

009

0.09

0.06

20.65

16.20

26.03

15.27

003

003

0.03

0.04

600

546

8.56

5.24

001

0.03

0.03

-0.02

873

5,34

9.00

486

015

0.15

0.16

015

3257

27,07

4306

2568

タ

ふ くらはぎの周囲径 _左右平均 (cm)

ふ くらはぎの周囲径 _利 き足 (cm)

ふ くらはぎの周囲径 _右足 (cm)

ふ くらはぎの周囲径 _左足 (cm)

下腿体積 _左右平均 (cm3)

下腿体積 _利 き足 (cm3)

下腿体積 _右足 (cm3)

下腿体積 _左足 (cm3)

-0.16

-0.15

-014
-0.17

12.59

8.09

797

17.20

0.04

0.04

004

0.04

6.59

6,70

7.04

-0.23

-023
-022
-0.26

-0.53

-528
-5,35

3.20

-0,08

-0.08

-0.06

-008

25,70

2145

2129

31.21

0,00

-001
-0,02

0.01

10.61

1025

10.30

10.92

004

004

0.04

0.04

659

6.72

6,70

704

-0.07

-0.09

-009
-0.07

-250
-3.H
-303
-3.08

0.07

0.07

0.06

010

23,72

23.61

2362

24,93

ター朝

ぶ くらはぎの周囲径 _左右平均 (cm)

ぶ くらはぎの周囲径 _利 き足 (cm)

ふ くらはぎの周囲径 _右足 (cm)

ぶ くらはぎの周囲径 _左足 (cm)

下腿体積 _左右平均 (cm3)

下腿体積 _利 き足 (cm3)

下腿体積 _右足 (cm3)

下B昼体積 _左足 (cm3)

-0.13

-013
-0.14

-0.13

131

123

-0.47

308

0.04

004

0.04

0.05

665

6.51

9.03

631

-0.21

-021
-022
-0.22

-11つ 1

-11,72

-18.43

-946

-0.06

-006
-0.06

-0.03

1453

1419

17.50

15.63

-008
-010
-0.11

-005
-10,04

--5,95

-15,73

-434

0.04

0.04

004

005

6.65

651

9.03

6.31

-0,16

-0.18

-019
-0,14

-2326
-1891
-33.69

-16.89

000
-0,02

-003

0.05

3.18

700

2.23

8.20

０

　

０

１

　

２

一
　

一
朝

収縮期血圧 (mmHg)

拡張期血圧 (mmH8)

-080  0,77

-1.40  0,77

-233
-2.93

073

0.13

-2.69

-403
0.37

-097

測定値は,推定周辺平均値 (EMM),EMMの 標準誤差 (SE),EMMの 95%信頼区間 (95%CI― ,95%CI十 )で示 した。

効果量 :Cohcn's'と 95%信頼区間 (95%CI― ,95%CI+)を示 した。
*P<005, **P<0.01

日本人成人男女を対象に, レモン由来酵素処理ヘス

ペリジン合有タブレットの 2週間継続摂取による顔

のむくみ低減効果を検証することであつた。

介入期間中の変化量の値を比較 した結果では,主

要アウトカムの朝における自覚症状「顔のむくみを

感じる」は,被験食品の摂取によって改善すること

が確認された。その他の副次的アウ トカムについ

て,朝における自覚症状では「目の周 りがむくんで

いると感じる」「いつもより“まぶた"がむくんでい

ると感じる」は,被験食品の摂取によって改善され

た。また,夕方における「ぶ くらはぎの周囲径 (下

腿最大囲)」 はいずれの足においても,被験食品摂取

による改善が確認され,朝においては「ぶ くらはぎ

の周囲径 (下腿最大囲)」 の左右平均,利 き足および

右足に改善が認められた。むくみの発生にはさまざ

まな要因があり,毛細血管壁を介した水分移行の異

常や,腎臓を介 した水 。電解質の排泄による体液量

の調節機能の低下などがあげられる1)。
毛細血管壁

を介する水分移行はStaningの 法則に従 うとされ,

水分の移行は静水圧および膠質浸透圧で決定され

るの。Starlingの 法則によれば,動脈側の毛細血管で

は “静水圧>膠質浸透圧"と なり,間質へ水分が移

行し,静脈側の毛細血管では “静水圧<膠質浸透圧"

となり,間質の水分が血管内に移行する。このよう
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差
(被験食品―プラセボ)

Eヽ/1M  SE 950/oCI- 950/oCI+

P値 効果量

食品効果 持越し効果 時期効果   冴  95%CI- 95%CI十

-0.10

-0,H
-010

-0.10

-937

-935
-17.59

-115

005

005

005

006

8.48

772

12.11

740

-020
-0.20

-0.19

-022
-26.23

-2471

-41,67

-1587

000
-002

0.00

002

7.49

601

649

13.58

-0.224

-0,260

-0.216

-0180
-0.119

-0131
-0157
-0017

-0.524

-0561

-0,516

-0.480

-0.418

-0.430

-0456
-0.316

0,041*

0018*

0.048*

0099

027

0.23

015

0,88

0.75

048

0.65

092

090

0,90

037

0,32

092

0,78

045

0.65

006

038

0.16

0039*

0075

0.040

0,084

0.119

0.180

0169

0.143

0282

-0.16

-0.14

-013
-0.18

1,98

-2.16

-2.33

628

005

0.06

006

006

9,33

950

9.47

9.96

-0.26

-0,25

-0.24

-030
-16.57

-2106
-2117
-13.53

-0.05

-0.03

-0.01

-006

20.52

1674

1651

26.09

0.41

0.94

0,94

0.15

0.52

0,71

0.45

0,65

-0321
-0.282

-0243
-0322

0.023

-0.025

-0026

0.068

-0.021

0.019

0057

-0021

0.322

0274

0,272

0367

0004**

0011*

0.027*

0004**

0.83

082

081

0.53

0,054

0.061

0097

0,081

0.92

0,48

0.60

077

-0.622

-0582
‐-0.543

-0.622

-0276
-0.323

-0325
-0.231

-0.06

-0.03

-003
-008

11.35

7.19

15。 27

7.42

-016
-014
-0.14

-022
-735

-11.14

-1013
-1032

005

008

0.08

006

3004

25.51

4067

2517

0.57

0.55

059

0.14

062

077

0,74

017

0079

0,098

031

0.049*

0.069

014

0088

0.16

-0.408

-0.365

-0.356

-0,426

-0169
-0215
-0,170

-0209

0190

0.233

0.242

0172

0.429

0383

0428

0.389

005

005

0.06

007

940

9.21

12.77

8,92

0.32

054

060

024

023

0.44

0.24

041

-0.109

-0066
-0.057

-0.127

0,130

0.084

0129

0090

036

110

1.09

1.09

-1.80

-1.07

2.53

3.27

074

0.32

019

0,70

0.047*

030

0036

0.109

-0263
-0190

0.335

0408

な仕組みによって全身の体液循環は調整され,静脈

還流や心拍出量などの低下によって全身の有効循環

血漿量が減少した際には,それに応じて腎臓におけ

るNa+再吸収が克進されるつ。腎臓は水分量や電解

質組成を調整する器官であり,有効循環血漿量に応

じて尿細管の Na十再吸収量を決定 しているつ
。近位

尿細管において,Na+は 間質側の近位尿細管細胞壁

に存在するNa十 /K+ATPascに よって間質へ輸送さ

れ, この Na十/KttATPascを 介 した Na+輸送の際に

は水 も間質へ と移行する°。つまり,Na+の再吸収

とともに水分も保持され,静脈側における有効循環

血漿量の増加によって静脈圧が上昇するため,間質

に水分がとどまりやす くなる3)。 また,ヒ トは睡眠

以外の時間を立位または坐位で生活しているため,

間質液および血液は重力の影響を受けてふ くらはぎ

に滞 り,ふ くらはぎは心臓よりも低い位置にあたる

ため,午後にかけて下肢から心臓への静脈還流は減

少する2り
。通常はふ くらはぎにおける筋ポンプ作用

によって下肢から血液が押し出され,静脈還流が促

進されることで全身の体液循環が保たれている2の
。

しかし,加齢による筋力の低下や血管機能の低下
23)

に伴い,ふ くらはぎにおける水分および血液の流れ

が滞ると,静脈内の静水圧が高まり,毛細血管から

間質への水分移動によってむ くむ働ため,ふ くらは
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ぎでは夕方に向けて周囲径や容積の増大などの形態

変化が生じると考えられる。一方の顔面部において

は,就寝時の臥位姿勢によって水分および血液が頭

部に滞 り, 日中の立位姿勢によって身体下部へ水分

および血液は移動することから,朝 にむ くみが生

じ,夕方には解消されると推測される。実際に,20
代女性を対象 とした研究ではあるが,む くみの 3D

画像評価において,ぶ くらはぎは夕方に,顔面部は

朝にむくみが確認されており
2つ
, このような身体形

状の日内変動は本試験における評価項目の平均値の

値からも確認された。被験食品に合有されるレモン

由来酵素処理ヘスペリジンは肋ソJ´確試験において,

近位尿細管細胞におけるNa+/K+ATPascの 遺伝子

発現およびタンパク質の蓄積を抑制したことを確認

している1°
。また,流 ソ,施 試験において,静脈内皮

細胞における一酸化窒素 (NO)産生の増加をもたら

すことも確認されており
10,NOは

平滑筋の弛緩を

介 して血管を拡張させることが知られ25),静
脈側の

血管拡張は静水圧の低下をもたらす。したがつて,

被験食品の摂取によって Na十 /KttATPaseの 発現克

進が抑制されたことで有効循環血漿量の過剰な増加

が抑えられたほか,静脈側の血管拡張に伴い,血管

内の静水圧が低下したことで体液循環の改善がもた

らされ,一時的に自覚する朝の顔のむくみ,夕方に

おける目の周 りやまぶたのむくみ,下腿のむくみが

改善されたと考えられる。

夕方における目の下のくすみにおいても,被験食

品の摂取によって改善されることが確認された。肌

のくすみにはメラニン色素やヘモグロビン量の変化

が関連すると考えられており
26,2の ,血流の改善を介

して くすみは解消されることが明 らかになってい

る28)。
被験食品は静脈内皮細胞におけるNO産生の

増加をもたらし10,NOは 平滑筋弛緩を介 した血管

拡張
25)に よって血流量を増加させる可能性がある。

したがつて, 日の周辺における血流量が増加 したこ

とで目の下のくすみが改善されたと推察される。

しわの評価について,朝における「しわ」は被験

食品摂取時に低値を示すことが確認された。しわの

形成にはマ トリックスプロテイナーゼ (MMP)発現

上昇による真皮 コラーゲン分解が要因 となる2"。

MMPの発現量の上昇はアクチベータータンパク質

1(AP l)の 活性化によって生じ,AP lの 活性化は

光増感酸化反応による酸化ス トレスが関与する2の
。

被験食品に合有されるレモン由来酵素処理ヘスペリ

ジンはフラボノイ ド類であり, これらは抗酸化能を

示す
3の ことから,レ モン由来酵素処理ヘスペリジン

によって真皮層における酸化ス トレス状態が緩和さ

れたことで,AP-1の活性化が抑制され, しわの増

加が抑常1さ れた可能イ
l生があった。また,パ ッション

フルーツ種子に合まれるポリフェノールはヨラーゲ

ン合成に寄与する31)こ とが知られていることから,

ポリフェノールの一種であるレモン由来酵素処理ヘ

スペリジンもヨラーゲン合成に寄与 したことで皮膚

にはりが生じ, しわの減少につながったと推測され

る。

以上の結果から,被験食品は合有されるレモン由

来酵素処理ヘスペリジンによるNa+/K+ATPasc発

現克進の抑制,お よび静脈側の血管拡張に伴 う,血
管内の静水圧の低下を介した体液循環の向上を介 し

て,一時的に自覚する朝の顔のむくみや夕方の下腿

のむくみを改善したと考えられる。

本試験では, 自覚症状や 3D画像,機器による計

測からむ くみを評価 しており,む くみの改善に寄与

する血液の流速についての評価は実施 していなかっ

た。被験食品に合有されるレモン由来酵素処理ヘス

ペリジンは静脈内皮細胞におけるNO産生の増加を

もたらすことが確認されており
10,NOの

平滑筋弛

緩による血管拡張を介 した血流の増加が予想され

る
2つ ことから,血流速を評価することでレモン由来

酵素処理ヘスペリジン合有食品のむくみ改善効果を

多角的に評価できると考える。また,血管内におけ

る血小板凝集能の九進は血液の流動性を低下させる

と考えられる
〕21こ とから,血小板凝集能の九進を抑

制することはむ くみの改善につながると推測され

る。ポリフェノールの一種であるレスベラトロール

やケルセチンは血小板凝集能を抑制することが報告

されている33)こ とから,被験食品に合有されるレモ

ン由来酵素処理ヘスペリジンにおいても血小板凝集

能を抑制する可能性がある。したがって,被験食品

の血小板凝集能の抑制を評価することで新たな知見

が得られると考えられる。
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結   論

日頃から顔のむくみが気になる日本人成人男女に

おいて, レモン由来酵素処理ヘスペリジン合有タブ

レットの 2週間継続摂取は,一時的に自覚する朝の

顔のむくみを改善することが確認された。また, 自

覚する目の周 りやまぶたのむ くみや日の下のくすみ

のほか,下腿のむくみに対しても効果的である可能

性があった。さらに,本試験の条件下では安全な食

品であった。

抄   録

目的 本研究では顔のむくみが日頃から気になる健

常者を対象に,む くみの解消が期待されるレモン由

来酵素処理ヘスペリジンのむ くみ低減効果を検証 し

た。

方法 日頃から顔のむくみが気になる日本人成人男

女 88名 を対象に, ランダム化プラセボ対照二重盲

検クロスオーバー比較試験を実施 した。試験参加者

を,被験食品群およびプラセボ群に 44名ずつコン

ピュータ乱数にて割 り付け,そ れぞれレモン由来酵

素処理ヘスペリジン合有食品またはプラセボを 1日

1粒,夕食後に摂取させた。介入期間およびウォッ

シュアウト期間は,いずれも2週間であった。主要

アウトカムを宙sual analoguc scale(VAS)に よる顔

のむくみに関する自覚症状 として,そ のほかに顔面

部における肌に関わる自覚症状の評価,画像による

肌状態や顔の体積評価,下腿体積およびふ くらはぎ

周囲径の評価,血圧評価を実施 した。

結果 最終解析対象者は被験食品群 43名 ,プ ラセ

ボ群 43名 であった。朝に自覚する顔のむ くみは被

験食品の摂取によって軽減され,同時に目の周 りの

むくみも軽減されることが確認された。また,夕方

に自覚する目の周 りやまぶたのむくみや, 日の下の

くすみも被験食品の摂取によって軽減された。下腿

のむ くみについても,被験食品の摂取によって夕方

の両足のむくみが解消されることが確認された。試

験期間を通して,試験食品の摂取に起因する有害事

象は認められなかった。

結論 日頃から顔のむ くみが気になる日本人成人男

女において, レモン由来酵素処理ヘスペリジン合有

タブレッ トの 2週間継続摂取 は,一時的に自覚す る

朝 の顔 のむ くみ を改善す るこ とが確認 され た。 ま

た,自覚す る日の周 りや まぶたのむ くみや 目の下の

くすみの他 ,下腿のむ くみに対 して も効果的である

可能性があった。
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