
 

 

  2021 年 5 月 

欧州食品安全機関ガイダンス 『心血管に関する機能性評価』 【第 38 回届出 News】

前回に引き続き、欧州食品安全機関 (EFSA) 

の発行するガイダンスについてご紹介します。今回

は『心血管に関する機能性評価』について、アウトカ

ム設定や科学的根拠の説明の際に役立つ情報をお

伝えします。また、今回は本ガイダンスの心血管に

関するヘルスクレームの血管機能系の評価につい

てまとめました。本ガイダンスの血液マーカー系に

ついてのメルマガもまとめていますので、是非ご覧

ください。 

 

●EFSAガイダンス 

～心血管に関するヘルスクレーム～1) 

心血管の健康について 

心血管のヘルクレームは、効果が非特異的であ

り、身体の様々な部位に及びます。しかし、科学的

根拠を評価するための十分な定義が定められてお

らず、特定の評価を実施しない限り、ヨーロッパで

発売される健康食品のヘルスクレームは、一般的に

欧州連合が定めた食品の強調表示規則 

(Regulation (EC) No 1924/2006) に準拠

しないと述べています。本ヘルスクレームの血管機

能系における、より具体的な表示とその評価方法な

どを以下にまとめました。 

 

①正常な心機能の維持に関して 

エイコサペンタエン酸やドコサヘキサエン酸は、冠

動脈疾患 (Coronary Heart Disease; CHD) 

の発症率を低減させることが分かっているため、ヒ

トにおいて有益であるとしています。 

 

✔注意点 

これら成分の科学的根拠の評価は、CHDのリス

クを低減させるとするヒトにおける観察研究や、心

血管系の投薬治療を実施している患者のCHDのリ

スク低減を示したとするヒト試験の結果を用いてい

たと述べています。 

 

②正常な (動脈) 血圧の維持に関して 

高血圧は様々な疾患 (脳卒中、心疾患、腎臓病な

ど) への罹患リスクを上昇させることが分かってい

ます2)。そのため、血圧を正常範囲で維持すること

は、ヒトにおいて有益であると述べられています。 

 

✔アウトカム 

収縮期血圧 (Systolic Blood Pressure; 

SBP)、拡張期血圧 (Diastolic Blood 

Pressure; DBP) など 

 

✔介入期間 

長期間 (8週間など) 

 

✔対象者 

健常者から高血圧患者 

 

✔注意点 

科学的根拠を評価する際は、SBPの低下 (各ポ

イントにおけるSBP、24時間後のSBPなど) また

はDBPの低下 (各ポイントにおけるDBP、24時間

後のDBPなど) をヒトで試験することが求められ

ています。また。試験デザインとしては、適切な被験

食品または機能性関与成分の摂取前と摂取後の比

較、または基準食品を摂取させ被験食品などで得

られたアウトカムの変化を比較することが望まれて

います。 



 

 

介入による動脈血圧の変化は、介入開始から4週

間程度で効果が見られると言われていますが、より

長期的に8週間程度で継続的に介入を実施し、効果

の持続性に関する評価を行うことが望ましいとさ

れています。 

動脈血圧を測定する際は、個人内変動を考慮し、

統一された条件とプロトコルに従って、学術的にコ

ンセンサスの得られた方法を用いて行うことが望ま

しいとされています3)。また、電子機器を用いた家

庭血圧は、標準化がされていないため、標準化され

た診療室血圧3)の結果を基にアウトカムの測定をす

ることが望まれています。 

24時間の平均SBP及びDＢＰを測定したい場合

は、24時間自由行動下血圧測定 (Ambulatory 

Blood Pressure Monitoring; ABPM)4)を用

いて評価することが述べられています。 

対象者については、生活習慣 （食事療法など） 

のみで治療を受けている高血圧患者を対象とした

試験結果を、これらのヘルクレームの科学的根拠と

して使用することができるとしています。また、血

圧降下薬 (アンジオテンシン変換酵素阻害剤、β-

アドレナリン受容体遮断薬、カルシウム拮抗薬、利尿

薬など) による薬物治療を受けている高血圧患者

を対象とする場合は、被験食品または機能性関与

成分との間に相互作用が無いかを検証することも

必要です。 

 

③動脈の弾性特性の維持に関して 

血管の弾性特性は、動脈部位によって変化し、弾

性の高い (コンプライアンスの高い) 近位動脈 (大

動脈とそこから枝分かれする動脈など) は、主に心

臓からの断続的なポンプ作用によって生じる血流

変動を減衰させることに寄与し、同様に弾性の高い

遠位動脈は血液の流れの調整に関与することが分

かっています。そのため、血管のコンプライアンスの

低下は、血流の速度を低下させることが分かってい

ます。また、コンプライアンスの低下は、加齢、高血

圧、糖尿病への罹患で見られる現象であるため、コ

ンプライアンスの維持は、ヒトにおいて有益である

と述べられています。 

 

✔アウトカム 

頸動脈-大腿動脈の波伝播速度（Pulse Wave 

Velocity; PWV）5)など 

 

✔介入期間 

長期間 (8週間など) 

 

✔注意点 

動脈の弾性の維持に関する評価するための試験

デザインは、4～8週間程度で被験食品または機能

性関与成分を介入させるヒト試験で実施すること

が求められています。 

頸動脈-大腿動脈のＰＷＶは、動脈硬化の標準的

な測定方法であるとしています。 

非侵襲的な方法として反射波測定があり、中心血

圧、SBPおよび増大係数 (Augmentation 

Index; AIx) を用いて実施する方法があります

6)。しかし、反射波測定とPWVは動脈硬化の指標と

して互換的に使用することはできないとしていま

す。それは、PWVは動脈硬化を直接的に評価して

いるのに対して、反射波測定は動脈硬化を間接的

に評価した代替試験に過ぎないためと述べていま

す。 

動脈硬化の測定による動脈の弾性特性の維持に

関するヘルクレームを謳った食品の中で、評価法の

論理が不十分であったことや、一般的な動脈硬化

の評価方法を用いていなかったため {ABPMから

算出され、血圧の変動から動脈硬化を評価の指標

である Ambulatory Arterial Stiffness 

Index (AASI）7)を測定}、誇大した食品であると

評価されたものもあると述べられています。 



 

 

④血管内皮機能の改善に関して 

血管内皮には血管作動性物質が存在し、血管運

動、平滑筋の増加、血栓症、炎症などの関与するこ

とが分かっているため、血管内皮を維持すること

は、ヒトにおいて有益であると述べられています。 

 

✔アウトカム 

血流依存性血管拡張反応 (Endothelium-

Dependent-Fow-Mediated Dilation; ED-

FMD)8)測定など 

 

✔介入期間 

長期間 (4週間など) 

 

✔注意点 

いくつかの血管内皮機能についての評価として、

FMDの測定することで行っているものがありま

す。血管は、内腔に対する物理的・化学的刺激に反

応する能力を有しており、局所における環境変化に

応じて緊張を自己調整し、血流や分布を調整するこ

とができることが分かっており、多くの血管では血

液量などに起因する剪断力の反応 (シアストレス

6,9)) して変化します。そして、この現象がFMDで

あり、FMDを測定することは、学術的にコンセンサ

スの得られた方法であるとしています。 

FMDの主要な血管作動性物質として、内皮由来

の一酸化窒素 (NO)、一酸化窒素合成酵素 

(NOS) 阻害剤などが存在し、これらの成分は身体

の様々な血管のFMDを減少させることが分かって

います。また、内皮由来のプロスタノイドや内皮由来

過分極因子も、シアストレスに対する動脈径の変化

を仲介する補佐的な機構として関与しており、シア

ストレスに対する血管の適切な反応を確保するため

に、システムにはある程度の冗長性があると考えら

れています。そのため、内皮依存性の血管拡張の測

定は、身体の細胞や組織への適切な血流の維持に

寄与すると述べています。 

アウトカムの試験条件として、NOを発生させる

薬剤であるNOドナーを投与し、上腕動脈のFMD

の結果を被験食品と基準食品で比較して評価する

などもあると述べています8)。 

ED-FMDを測定する際は、被験食品または基準

食品を一定期間介入させ、空腹時でのED-FMDを

測定するか、被験食品また機能性関与成分を介入

させた直後のED-FMDの変化を測定することで、

科学的根拠を評価することが出来るとしています。 

血漿中のNOの状態を反映するマーカー (還元

的気相化学発光法による亜硝酸／ニトロシル種の

測定など) は、被験食品または機能性関与成分に

よる生体内の作用機序の補足的な評価として用い

ることができるとしています。 

正常な内皮依存性血管拡張反応の維持に関する

ヘルスクレームは謳った食品の機能性を示す成分と

して、本ガイダンスにおいてココアは適した有効性

を示す食品であるとしています。 

 

⑤血小板凝集抑制に関して 

健常者では、血小板の活性化10)と血液凝固性の

亢進はあまり見られませんが、心臓病のリスクがあ

るヒトによく見られるため、過剰な血小板の凝集を

抑制することは、ヒトにおいて有益であると述べて

います。 

 

✔アウトカム 

透過光血小板凝集測定11)など 

 

✔介入期間 

長期間 (4週間など) 

 

✔対象者 

血小板が活性化させている者 

 



 

 

✔注意点 

血小板が活性化されている者に被験食品または

機能性関与成分を継続的に介入し、血小板の凝集

を測定する透過光血小板凝集測定を行えば、科学

的根拠の評価を行うことが出来るとしています。 

血小板が活性化されることで産生される酵素で

あるトロンボキサンA2や血漿可溶性P-セレクチン

などの変化は、血小板凝集を評価するための確立

されたマーカーではないため、これらのマーカーの

結果は科学的根拠の補助的な因子としてのみ利用

することが出来ます。 

正常な血小板凝集の維持に関するヘルスクレー

ムを謳った食品の機能性を示す成分として、本ガイ

ダンスにおいてトマトエキスは適した有効性を示す

食品であるとしています。 

 

⑥静脈血流の維持に関して 

健康な静脈には二尖弁があり、下肢から心臓へ

の一方通行の流れを補助しています。静脈系の弁

が機能しなくなると、血液が逆流することがありま

す （静脈逆流）。静脈逆流は、血液の還流障害と静

脈圧の上昇を特徴とする病的状態であり、静脈のう

っ滞、最終的には微小血管症につながる可能性が

あります。そのため、正常な静脈血流の維持は、ヒト

において有益であると述べられています。 

 

✔アウトカム 

動的超音波測定 (Duplex Doppler法) など 

 

✔介入期間 

長期間 (8週間など) 

 

✔注意点 

被験食品または機能性関与成分をヒトに介入し、

動的超音波測定することで、静脈血流の維持に関

する科学的根拠の評価を行うことが出来るとして

いますが、足の静脈である大伏在静脈径および膝

窩静脈径の評価には、用いることが出来ないとして

います。 

正常な静脈血流の維持を謳ったヘルスクレーム

の科学的根拠を評価は、健常者と慢性静脈不全症

の者でサブグループ解析を実施しても良いとして

いますが、慢性静脈不全症の者を健常者と同じ領

域として考えることが出来る理由を説明することが

求められています。 

静脈瘤やその他慢性静脈疾患の者を対象とし、

疾患の症状の治療に関連する研究は、健常者の静

脈機能に関する評価の科学的根拠として用いるこ

とはできないとしています。 

正常な静脈血流の維持に関するヘルクレームを

謳った食品の中で、被験食品の研究が限定的であ

ったこと、研究が静脈血流を測定していないことを

理由に、誇大した食品であると述べられているもの

もあります。また、正常な生理的静脈緊張の維持と

正常な静脈-毛細血管透過性の維持を謳った食品

の中で、「静脈緊張」の直接的な測定ではない下肢

の重さ、灼熱感、痙攣、蟻走感の軽減の測定や、「静

脈毛細血管透過性」の直接的な測定ではない足、足

首、脚の体積の変化の測定をした食品は、本ヘルス

クレームの評価として適切な方法で実施されてもの

では無いと述べられています。 

 

弊社では、アウトカムの設定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

験を目指して適切なプロトコルをご提案します。さ

らに、消費者庁への届出代行や消費者庁からの問

い合わせへの対応など、臨床試験から受理後の関

連業務までの「トータルサポート」に取り組んでおり

ますので、ぜひお気軽にご相談ください。引き続

き、皆様にご満足いただけるような情報をお伝えし

ていきますので、今後ともどうぞ宜しくお願い申し

上げます。 
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