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２）ヒト介入試験の実際 

 

女子栄養大学  鈴木 平光 

 

はじめに 

食品の機能性を評価する方法として，①培養細胞を用いる in vitro 法，②小動物

（マウスやラット）を用いる動物実験法，③地域等での食事調査と健康との関係を調

べる疫学的手法，④健康なヒトに食品を摂取してもらい，その効果を確かめるヒト試

験法１），⑤患者に食品を摂取してもらい，その有効性を明らかにする臨床試験法等が

ある．一般に，①の培養細胞を用いる方法では，ある食品成分が消化吸収されて，そ

のままの化学形態で標的臓器に到達することが明らかなものについてのみ有効と考え

られる．また，②の動物実験では動物とヒトとの違いを十分考慮し，摂取量や摂取期

間，動物種や齢の選択等を適切に行えば，かなり有効な知見が得られる．また，これ

らの試験法は，ヒト試験ではむずかしいメカニズム(作用機構)の解明にも役立つもの

である．③の疫学研究では，いかに交絡因子を排除するかがポイントである．これら

の①から③の試験法の場合，得られた成果は食品の機能性解明のためのヒントであり，

有効である可能性を示すものである．一方，④や⑤の健康なヒトまたは患者をボラン

ティアとして募集し，試験食を摂取する研究では，③の疫学調査と同様，交絡因子を

排除した集団を用いること等，適切な方法で実施することにより，決定的な結論を得

ることが可能である． 

 従来から，医薬品については，ヒト介入試験により，明確な薬効や安全性について

の治験が十分得られなければ，医薬品として認可されない．食品についても，医薬品

に準じたデータが必要な場合もあるが，一般に，常食としているものであれば，長期

に摂取した場合でも医薬品よりも副作用が出にくいと考えられている．このことは逆

に，短期間では医薬品のように強い効果は期待できないことを示している．  

 ここでは，筆者が食品または食品成分の機能性を評価するために行っているヒト介

入試験の経験２～５）から，1 日当りの摂取量等を設定する試験計画の方法，ボランテ

ィア集団の特徴をつかみ，交絡因子を排除する方法，倫理的な問題を解決する方法等

の実際を紹介する． 

 

プロトコール 

１．試験計画の立案 

１）1 日当りの摂取量を決定する． 

２）摂取方法及び供給体制を確立する． 

３）摂取期間及び実施場所を決定する． 
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２．倫理委員会の承認 

１）ヘルシンキ宣言に基づいた人権擁護を明記する． 

２）試験参加者（ボランティア）への説明文書を作成する． 

３）インフォームド･コンセント(同意書)の書式を作成する．  

 

３．試験参加者の募集 

１）ポスターを作成する． 

２）研究計画を説明する． 

３）個人情報についてのアンケート調査を実施する． 

 

４．摂取試験の実施 

１）二重盲検法による摂取試験を行う． 

２）日誌による食事調査を行い，試験食の摂取を確認する． 

 

５．身体状況等の測定 

１）測定日を決定する． 

２）測定についての注意を喚起する． 

３）測定場所・時間及び測定者を決定する． 

 

６．データの解析 

１）各測定項目についての平均値・バラツキ・有意差を算出する． 

２）アンケート調査結果及び日誌を解析する． 

 

７．ボランティアへの負担軽減費（謝礼）等 

１）ボランティアに負担軽減費を支払う． 

２）プラセボ食品摂取者にアフターケアを行う． 

 

プロトコールのポイント，注意点等 

１．試験食品または食品成分の 1 日当たりの摂取量を決定する際には，毎日ある程度

摂取しているものか，または，ほとんど摂取していないものかにより，設定の

仕方が異なってくる．毎日摂取している食品または食品成分である場合には，

一般に，その摂取量と同量（摂取量は 2 倍になる）から，多くても 2 倍量（摂

取量は 3 倍になる）までならば，比較的安全性が保てる量と考えられ，長期摂

取による大きな問題は生じないと思われる．しかし，通常ほとんど摂取してい
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ない成分が含まれている場合には，その成分の NOAEL（最大無毒性量）以内の

摂取としなければならない（実際には，NOAEL に 10 倍の安全率をかけること

が多い）．特に，この場合には慎重に摂取量を決定する必要がある． 

摂取方法については，食事前，食事とともに，または食事後，さらには何時

でも可という中からいずれかを選択する．また摂取形態についても，ある成分

を含有した食品，ソフトカプセルに詰めたもの，錠剤化したもの等，いろいろ

あるが，毎日確実に摂取してもらうことが重要である．ソフトカプセルや錠剤

になっているものであれば，水とともに飲用することができ容易であるが，含

有食品の場合には，毎日摂取しても飽きが来ないように工夫しなければならな

い．また，ソフトカプセルや錠剤であれば，試験開始時に終了時までのサンプ

ルを供給することができるが，含有食品の場合には，その消費または賞味期限

を考慮した供給体制を確立する必要がある． 

摂取期間については，その目的とする機能性により異なる．例えばメタボリ

ックシンドローム予防食品を想定しているのであれば，3 ヶ月程度必要である．

また，脳神経系に対する機能を想定しているのであれば，少なくとも 3～6 ヶ月

の摂取試験が必要となる．さらに，実施場所については，試験への参加者すべ

てが同じ食事をしている施設で行えれば理想的である．現在考えられる施設と

しては特別養護老人ホーム，病院，刑務所等がある．この場合には，比較的少

ない人数（試験開始時に 50 名程度は必要）でも有意な結果が出やすい．しかし，

ある地域の住民や学生，事業所職員等を対象とした場合には，その地域の特徴

や個々人の食生活の違い，さらには四季や行事（正月等）による食生活の変化

があるため，施設で試験するときよりも多くの人数が必要である． 

 

２．倫理委員会は，大学，研究所，病院等の機関で開催されており，ヒト介入試験を

実施する上でその承認は必要不可欠なものとなっている．その書式及び内容は

各機関の倫理委員会で若干異なるが，試験の課題名，研究者，実施場所，実施

機関，試験研究の概要，試験対象者，倫理的配慮等についての審議が行われる．

特に倫理的配慮においては，ヘルシンキ宣言に基づき，試験参加者の個人情報

の漏洩を防ぐために，個人データの管理を個人名が同定できないように ID 番号

でのみで扱い，個人名 ID と各測定データは別途保管する必要がある． 

試験の参加者には，先ず始めに，試験内容等の説明を十分に行う必要がある．

このための文書（例えば，「試験研究へのご協力を申し出ていただきました皆様

へ」）を作成する．この文書は，なるべくわかり易く，誰でもが理解できるよう

に記述する．また，この文書中に必ず，‟本試験に参加を同意された後でも，辞

退されることに何ら不都合はありません”との一言を明記することが望まれる． 
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インフォームド・コンセント（同意書）については，各機関の倫理委員会で所定

の様式がある場合が多い．ここでは，一般には（成人の場合），参加者本人に署

名及び捺印を御願いする．しかし，参加者が未成年，認知症の高齢者，神経系疾

患患者などでは本人と保護者（後見人）の 2 名の署名・捺印が必要となる．さら

に，倫理委員会での承認を得るためには，試験により生じる個人及び社会への不

利益や危険性がないこと，さらに学術上の貢献が予測できることを明記する． 

 

３．試験参加者（ボランティア）の募集に際しては，試験の概要が良くわかる，楽し

そうなポスター作成する（図１）．また，前述の「試験研究へのご協力を申し出

ていただきました皆様へ」を用いて，研究計画等を説明し，質問を受け付ける．

さらに，年令，性別，既往症，飲酒習慣の有無，喫煙の有無，家族病歴等，個

人情報についてのアンケート調査を実施する（図２）．これは，後日，測定デー

タを解析する上で，大変重要な情報となる． 

 

 

 

 
 

 

 

 

図１ 参加者募集のためのポスターの例 

被験者募集!! 

DHAヨーグルトで集集中中力力UUPP!? 

DHAを含む魚油には、心血管系疾患予防効果、脳神経系の発達及び維持向上効

果があることが知られています。 

そこで、DHAを含む魚油を添加したヨーグルトを食べていただき、女子学生の

集中力UPや生活習慣病予防効果について検証したいと考えております。よっ

て、下記の実験の被験者を募集いたします。 

この実験は身体所見、血液性化学検査、問診、日誌からの評価となり、これらの情報は

個人情報保護法に基づき管理いたします。なお、本研究に参加を同意された後でも、辞

退されることに何ら丌都合はありませんので申し添え致します。 

研究内容；DHA含有ヨーグルトの集中力向上、生活習慣病予防効果に関する研究 

被験者；２０歳以上の女子学生（学内ボランティア）５０名 

毎日ヨーグルトを食べていただきます。 

試験責任者が本試験に参加することを適当とした方 

研究期間；計１５週間（内１２週間は被験食品の摂取期とする） 

謝礼；あり 

募集〆切；平成  年  月  日（ ） 
 詳しい実験内容について知りたい方、この実験に参加希望の方は下記までご連絡ください。 

食品生産科学研究室（２号館４階） 

担当：○○○○（Tel:XXXXXXX、E-mail:XXXXXXXXXXXXX） 
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図２ アンケート調査の例 

 

図２ アンケート調査の例 

 

４．摂取試験の実施に当っては，試験したい食品成分を含んでないプラセボ食品も作

製・準備し，無作為割付をした後，二重盲検法により行うことが国際的には求

められている．二重盲検法とは，被験者及び測定者等が試験食品かプラセボ食

品かのどちらを摂取しているかまたは摂取している人なのかがわからないよう

にして行う試験法である．この情報は試験が終了するまで，研究主任者と一部

の者のみが知るものである．この方法の利点は，被験者及び測定者のプラセボ

効果や先入観を排除し，より客観的なデータを得ることができることである． 

全食給仕される施設で摂取試験を行う場合は，その施設の管理栄養士により，

その全食のメニュー情報を明らかにすることができるが，そうでない場合には

日誌による調査を行っておく必要がある．日誌では，試験食品またはプラセボ

食品を規定どおり摂取したのかどうかについてのチェックを行うようにする．

また，食事内容の調査法としては 24 時間思い出し法，食事歴法，食物摂取頻度

調査法（FFQ），食事記録法，陰膳法等があるが，前 3 法は比較的容易であり，

被験者の負担が少ないものである．この他，日誌では運動の強度や医薬品の使

用についても記述できるようにしておく必要がある．そして，日誌は毎日記入

することから 1 日当たり A5 用紙 1 枚におさまるように作成すると良い（図３）． 
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図３ 日誌の記入例 

 

５．身体状況等の測定日については，試験計画作成時に決定すべきものである．例え

ば，3 ヶ月の摂取試験では，少なくとも摂取前，1 ヶ月，2 ヶ月，3 ヵ月後には

測定が必要である．6 ヶ月の長期摂取試験の場合には，少なくとも，摂取前，3

ヵ月後，6 ヵ月後には測定しなければならない． 

測定についての注意喚起は，その測定項目により異なってくる．例えば，メ

タボリックシンドローム予防食品を想定しているのであれば，通常行っている

健康診断と同様に採血を行うので，その前日午後 9 時以降の水以外の飲食は慎

むようにする必要がある．間違って朝食を摂取してしまって採血・測定した場

合には，血糖値や中性脂肪濃度が高い値を示すことになる． 

特に採血については，午前中に実施し，採血終了後に朝食をとるようにする．

また，測定場所については，病院や保健室，または，衛生上問題がない会議室

を利用する．そして，測定者は，病院の場合，医師立合いのもと院内の健診セ

ンター等の看護師や検査技師が行い，病院以外の場合も同様に巡回健診スタッ

フによる測定が可能である．測定時に得られた血液は，臨床検査機関（有料検

査会社）にて，中性脂肪等の測定を行い，後日，そのデータと残りの血液サン

プルを返却してもらうと良い．なお，この血液成分の測定にかかる経費は比較

的安価である． 

 

６．各測定項目については，各群での平均値，バラツキ（標準偏差，標準誤差），群

間の有意差検定を行う必要がある．簡単な方法としては，試験食品摂取群とプ

内容 概量 内容 概量 内容 概量 内容 概量
ご飯 1杯 ご飯 1杯 ご飯 1杯 クッキー 3枚
味噌汁(豆腐） 1杯 豚の生姜焼き 1食 鮭のムニエル 1食 アイスクリーム １つ
納豆 1パック 付け合せ 50g 付け合せ ３切れ

(キャベツ） (ﾄﾏﾄ）
お茶 1杯 お茶 1杯

りんご 1/2

内容：風邪薬(毎食後１錠）

１週間に１回体重を測って下さい。体調不良なども書いてください。
※体調について以外でもOK

医薬品等の利用

食
事
内
容

メ
モ

日付　　○月　×日　(月）

排便　1回

有・無
ヨーグルトの摂取 生活活動強度指数

Ⅰ・Ⅱ・Ⅲ・Ⅳ

朝食 昼食 夕食 間食
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ラセボ食品摂取群との間の差の検定として Student t-test や Welch t-test を用いる

が，場合によっては，Wilcoxon の順位和検定，フィッシャーの正確確率検定ま

たは，多重検定などが必要となる． 

アンケート調査結果や日誌を解析することにより，試験への参加者の食生活等

を層別化することも可能である．また，この日誌の解析から，参加者の食生活，

運動量，体調に変化がなかったかを明らかにすることができる． 

 

７．参加者となってくれた人には，その負担の大小に応じた負担軽減費（謝礼）を支

払う必要がある．3 ヶ月間の摂取試験で 1 人当たり 1～3 万円は必要と思われる．

プラセボ食品摂取者に対しては，試験終了後希望があれば,ある一定期間，試験

食品を供給することも配慮すべきである．さらに，ボランティア本人がデータ

の開示を求めた場合には，本人のみのデータを通知するべきである． 

 

おわりに 

 ヒト介入試験は多額の経費がかかると言われている．経費として見込んでおかなけ

ればならないのは，試験食品及びプラセボ食品製作費，その運搬費用，その    

成分分析費用，実施における人件費（参加者への食品配布作業や巡回健康診断），検

査費用，参加者の負担軽減費（謝礼），学会発表及び学術雑誌への掲載費用等である．

例えば，50 名規模の介入試験を 3 ヶ月間実施し，それぞれの参加者が 4 回の採血を

行う場合には，500～1000 万円程度は準備しておく必要がある． 

また，ヒト介入試験の実施において一番むずかしいことは，参加者の募集である．

一般のヒトを対象に募集すると，女性の参加者が多くなる傾向にある．働き盛りの男

性では，多忙なためや面倒なことであるとして敬遠されることが多い．したがって，

男性のデータを得にくいのが現状である． 

今後は，50 名程度のヒト介入試験から，さらに大規模な介入試験の実施が求めら

れるようになると思われる．その際，本稿が少しでもお役に立つことができれば幸い

である． 
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