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シリーズ：機能性表示食品　最終製品臨床試験（ヒト試験）によるヘルスクレームの紹介　第 2回
— ストレスや疲労感を軽減する —

はじめに
　機能性表示食品制度において最終製品の届出を出
すことを目的とした臨床試験（ヒト試験）を実施す
る際，対象者や評価指標をはじめとした試験デザイ
ンの設計を悩む者は多い。本シリーズは「機能性表
示食品 最終製品臨床試験（ヒト試験）によるヘル
スクレームの紹介」として，機能性表示食品制度に
おける届出業務を支援することを目的に，隔月でヘ
ルスクレームごとに臨床試験（ヒト試験）の特徴を
紹介するものである。
　第 2 回の今回は，『ストレスや疲労感を軽減する』
というヘルスクレームにおいて，最終製品を用いた
臨床試験（ヒト試験）を実施した 2021 年 10 月 29 日
時点の 23 件の届出に着目し調査した結果を紹介する。

ストレスと疲労感
　ストレス社会と呼ばれる現在では，社会構造の複
雑化や日常生活のスピード化に伴い疲労が広く社会
に蔓延し，深刻な問題になっている。ストレスとは，
生体内の生理的・心理的な歪みであり 1），物理的，
化学的，生物的，社会的，心理的要因によって形成
される 1, 2）。厚生労働省が行った令和 2 年度労働安
全衛生調査 3）によると，仕事や職業生活に関する

「ストレスとなっていると感じる事柄がある」に該
当する労働者は 54.2% であり，我が国においても
ストレスを感じている者が多いことがわかる。一方
で疲労は運動や生活習慣，感染症など複合的な要因
によって引き起こされるが 4），ストレスも疲労の形
成に強く関連しており，精神的な疲労はストレスそ
のものとの考えもある 5）。疲労を自己認識した状態
が疲労感であり，疲労感の持続による経済損失は約
7,600 億円との試算もある 6）。このような背景から，
抗ストレス・抗疲労製品の社会的ニーズが高まって
おり，上記のヘルスクレームを謳った機能性表示食
品が複数届出されている（表 1）。

1．介入期間
　本ヘルスクレームの機能性表示食品 最終製品臨
床試験（ヒト試験）の届出で使用された学術論文の
試験デザインは，ランダム化プラセボ対照並行群間
比較試験，またはランダム化プラセボ対照クロス
オーバー試験で実施されていた（図 1，表 1）。ラ
ンダム化プラセボ対照並行群間比較試験での介入

期間は 4 ～ 24 週間に設定され，その大半が 4 週間
に設定されていた（図 1，表 1）。ランダム化プラ
セボ対照クロスオーバー試験の介入期間は，3 日間
または 2 週間と設定されていた。

2．届出に用いられた機能性評価指標
2-1．主観的評価指標
　ストレスや疲労感は主観によるところが大きく，
本ヘルスクレームにおいては主観的評価指標が重要
視される。届出の際は「機能性の科学的根拠に関す
る点検表」の中で，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においては

「当該製品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」ことを示す必要がある 7）。以下に，
本ヘルスクレームで用いられた主観的指標について
まとめる。

1）Visual Analogue Scale（VAS）8）

　VAS は，白紙に直線をひき，両端を最良と最悪
の基準としたとき，直線上の一点を指し示してもら
うことで自覚する症状の程度を評価する方法であ
る。日本疲労学会は，「抗疲労臨床評価ガイドライ

図 1　摂取期間ごとの届出件数
本ヘルスクレームにおいて，機能性表示食品 最終製品臨床
試験 ( ヒト試験 ) を科学的根拠とした届出は 23 件であった。
ただし，一つの届出で複数の学術論文を根拠としているも
のもあるため，使用頻度は本ヘルスクレームの科学的根拠
とした届出中で使用された学術論文 21 報から算出した。ま
た，F890 および F891 の届出に使用された学術論文のみ過
去の臨床試験 ( ヒト試験 ) から得られた結果を再解析したこ
とを報告する学術論文を根拠としていたため，元となった
臨床試験の学術論文から摂取期間を確認した。
PT: ランダム化プラセボ対照並行群間比較試験
CO: ランダム化プラセボ対照クロスオーバー試験
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ン」別添において「特定保健用食品の抗疲労臨床評
価における疲労感の評価方法としては VAS 検査が
有用である」と示している。したがって，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ている，日本疲労
学会「抗疲労臨床評価ガイドライン」に示された疲
労感の VAS が，疲労感の機能性の評価指標に用い
られることが多い（表 1）。

2）Profile of Mood States（POMS）9）

　POMS は気分プロフィール検査とも呼ばれ，健常
者およびうつ病患者における臨床応用，大規模サン
プルにおける標準化が行われた指標として広く用い
られている。

3）OSA 睡眠調査 MA 版（OSA-MA）10）

　OSA-MA は起床時の眠気や睡眠の内省を主観的
に評価する指標である。睡眠は疲労感の解消に重要
であり，睡眠不足が疲労感を招き，逆にストレスや
疲労感自体が睡眠不足を招く 6, 11–13）。このように睡
眠とストレス・疲労感は密接に関連していることか
ら，被験食品の機能性として，並行して評価される

ことがある 12, 14, 15）。OSA-MA には疲労回復を評価
する因子が含まれており，起床時の疲労感を評価す
ることが可能である。

4）General Health Questionnaire-28（GHQ-28）16）

　GHQ-28 は主観的反応（精神心理的・身体的症状）
測定に用いられている代表的な自記式尺度で日本に
おいても妥当性が得られている 17）。

5）State-Trait Anxiety Inventory（STAI）18）

　不安を定量的に二つの尺度（状態不安尺度，特性
不安尺度）から評価する心理検査方法である。状態
不安（Anxiety State）は，測定時点での不安の強さ・
不安状態を示し，特性不安（Anxiety Trait）は，不
安になりやすい性格傾向・比較的安定した不安傾向
の個人差を示している。両尺度とも 20 項目の質問
が設けられており，日本語版も作成されている。

6）Depression, Anxiety and Stress Scale（DASS）19）

　日本語版 DASS での有用性も確認されており，異
なる尺度で測定された抑うつおよび不安との相関が
確認されていることから，妥当性が得られた指標と

図 2　機能性評価指標の使用頻度
本ヘルスクレームにおいて，機能性表示食品 最終製品臨床試験 ( ヒト試験 ) を科学的根拠
とした届出は 23 件であったため，23 件中の使用頻度 (%) を記載した。VAS には，疲労感
の他に，ストレスの程度や睡眠について評価しているものも含まれる。
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して用いられている。

7）The Center for Epidemiologic Studies Depression
（CES-D）20）

　CES-D は米国国立精神保健研究所にて開発され
たうつ病の自己評価票であり，日本のうつ病研究
にも用いられている。届出で用いられた評価指標
は CES-D20）から抜粋された Psychological Depressive 

Symptoms Questionnaire（PDS）であり，気分の評価
に用いられている。

8）Perceived Stress Scale（PSS）21）

　知覚されたストレスの尺度であり，日本人におい
ても妥当性が得られている。状況特定的なストレス
の評価ではなく，個人の生活におけるストレスを包
括的に評価する。

9）職業性ストレス簡易調査票（the Brief Job Stress 
Questionnaire: BJSQ）22）

　BJSQ は職場で簡便に使用できる自記式のストレ
ス調査票で，「仕事のストレス要因」，「心身のスト
レス反応」，「周囲のサポート」の 3 つの領域を含ん
でいる。厚生労働省が作成した「労働安全衛生法に
基づくストレスチェック制度実施マニュアル」にお
いてもストレス評価に採用されており，妥当性が得
られている 23）。

2-2．客観的評価指標
　先述の通り本ヘルスクレームでは主観的指標が重
要視される一方で，主観的指標に加えて客観的指標
を用いていた届出も複数見受けられた（表 1）。具
体的にアウトカムの設定が確認できた届出に関して
は全て，主観的指標が主要アウトカム，客観的指標
はそれ以外に設定されていた。以下に，本ヘルスク
レームで用いられた客観的指標の妥当性についてま
とめる。

1）唾液中クモグラニン A / コルチゾール
　精神的あるいは身体的なストレスを受けると，コ
ルチゾールやカテコールアミンが血中に分泌され，
心拍の亢進や血糖の上昇を促し，ストレスの対処に
作用する 24）。そのため，血中のコルチゾールやノ
ルエピネフリン（カテコールアミンの 1 種）はスト

レスのバイオマーカーとして用いられる。クロモグ
ラニン A はカテコールアミンの貯蔵に関与してお
り，血中にカテコールアミンと共に分泌されるこ
とが知られている。クロモグラニン A は血液，尿，
および唾液より測定が可能で，唾液中のクロモグラ
ニン A はストレスに対して高感度かつ迅速に反応
するとされ，一般的な測定方法として用いられてい
る 25, 26）。唾液での測定は，非侵襲的で簡便であるこ
とが利点となる。また，血中ストレスマーカーの測
定では採血自体がストレスの原因となるため誤差を
生じさせる可能性があり，唾液ではそのリスクが小
さいことも利点の一つである 27）。コルチゾールに
ついても唾液での分析が可能だが，精神的なストレ
スのみならず高強度運動時など身体的なストレスで
も分泌が増加するとされている。一方で，唾液中ク
ロモグラニン A は運動負荷時に明確な変化を示さ
ないことから，非侵襲的な精神ストレスの指標とし
て有用であるとされている。

2）抗酸化力（Biological Antioxidant Potential: BAP）
　疲労は，身体的疲労と脳疲労のどちらにおいても，
筋細胞や神経細胞の過活動によって引き起される酸
化ストレスが一因であると考えられている 4）。その
ため，酸化ストレス指標が疲労のバイオマーカーと
して考えられている 4, 28）。疲労状態では酸化ストレ
ス値が増加するが，BAP は病的な疲労状態では低
下し，急性の疲労状態では増加する。そのため，疲
労の客観的な評価には酸化ストレスと BAP の総合
的な評価が有用であると考えられる 29）。

3）精神運動覚醒検査（Psychomotor Vigilance Task: 
PVT）30）

　箱型の検査機器を用いて睡眠不足や生活リズムの
乱れ，長時間作業などに伴う疲労に関連した注意力
の変化を客観的に評価する 30, 31）。被験者は検査機
器に表示される赤い数字に反応して利き手でボタ
ンを押し，反応時間，開始ミス，反応遅延とその
回数をもとに疲労や慢性的な睡眠不足の指標とし
ている 31）。国際民間航空機関，国際航空運送協会，
国際定期航空操縦士協会連合会が共同で作成した

「航空会社のため疲労リスク管理システム実施の手
引き」においても紹介されており，妥当性が得られ
ている 32, 33）。
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3．主要アウトカムの設定
　各届出の機能性の根拠として扱われている学術
論文を調査すると，主要アウトカムが明記されて
いない学術論文の使用頻度は 33% であった（図 3，
表 1）。事後チェック指針の公開に伴い，このよう
な根拠論文で届出している食品は，その根拠に関し
て指摘されるリスクが高まることが想定される。場
合によっては，臨床試験（ヒト試験）の再試験が求
められる事も考えられる。このようなリスクを避け
るためには，綿密な計画を立て，機能性の根拠に対
して指摘されることのない質の高い臨床試験（ヒト
試験）を行うことが求められる。

4．対象者
　本ヘルスクレームでは，先述した疲労感やスト
レスの主観的評価指標の他にも，疲労感を把握す
るための自記式質問票である Chalder Fatigue Scale34）

を用いて疲労感やストレスを事前に評価し，「日常
的に疲れ / ストレスを感じている者」を選定した
試験が複数あった（表 1）。また，割付時に VAS や
POMS のスコアを考慮した層別ランダム化を実施し
た試験もあった他，VAS のスコアをサブグループ
構築に用いた試験もあった。
　本ヘルスクレームの中には，試験を控えた医学部
大学生を対象とした試験があり，届出の際の説明資
料には，臨床試験（ヒト試験）方法の科学的合理性

や妥当性について，「健常な学生は，学術試験とい
うイベントを前にストレス指標が一時的に増加し，
試験終了後は元に戻ることから，学術試験によるス
トレスは日常的に起こりうる一時的な精神ストレス
と判断できる」と記載されており，学術試験はスト
レス負荷の方法として広く用いられていることが説
明されていた。また該当試験においてもストレス指
標が悪化しており，日常的に起こりうる一時的な精
神ストレスのモデルとして妥当であることが確認さ
れていた。
　ストレスの評価において「一時的な」ストレス
を設定している試験もあった。継続的・慢性的な
ストレスを対象としないことの補足説明において，

「うつや気分障害の診断を受けていない健常者を対
象としている。」と記載されており，慢性的・継続
的にストレスを感じている者を除外することで，
表示しようとする機能性を「一時的な」ものと設
定していた。

おわりに
　本稿では，『ストレスや疲労感を軽減する』とい
うヘルスクレームにおける最終製品を用いて臨床試
験（ヒト試験）を実施し，届出された 23 件の届出
を調査した結果を概説した。消費者の健康志向や食
の安全への関心の高まりから，臨床試験（ヒト試
験）による有効性・安全性のエビデンス取得の需要
は年々増加しているが，コストなどの問題から臨床
試験（ヒト試験）の実施が難しい事業者が多いのが
現状である。弊社では，対象者の選定や評価方法に
関する不安や悩みなどを出来る限り解消するため，
過去の知見や関連する文献を網羅的に調査し，より
質の高い臨床試験（ヒト試験）を目指して適切なプ
ロトコルを提案している。さらに弊社では，機能性
表示食品届出代行サービス（届出 .com）を提供し
ており，機能性表示食品の知識の他にも，システマ
ティックレビューやメタアナリシスの経験が豊富な
専門性の高いメンバーでこれらを実施している。機
能性表示食品の届出を見据えた臨床試験（ヒト試験）
も多数提案・実施してきた。これらの経験とノウハ
ウに基づき，今後も科学的な妥当性の高いエビデン
スが取得できるよう，事業者のニーズに応えて様々
な方向から我々は支援を続けていきたい。

図 3　主要アウトカムの設定の有無
本ヘルスクレームにおいて，機能性表示食品 最終製品臨床
試験 ( ヒト試験 ) を科学的根拠とした届出は 23 件であった。
ただし，一つの届出で複数の学術論文を根拠としているも
のもあるため，割合は本ヘルスクレームの科学的根拠とし
た届出中で使用された学術論文 21 報から算出した。
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