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本論文では以下の略語を用いた 

 

ADL activity of daily living 

AIC Akaike information criterion   

ANCOVA analysis of covariance 

BIC Bayesian information criterion  

BMI body mass index 

CI confidence interval 

CT computed tomography  

DBP diastolic blood pressure 

DIC deviance information criterion  

Diff difference 

EGCG epigallocatechin gallate 

ER estimated risk 

FAS full analysis set  

FPG fasting plasma glucose 

HbA1c hemoglobin A1c  

HDL-C high-density lipoprotein cholesterol 

HPLC high performance liquid chromatography 

HR hazard ratio 

LDL-C low-density lipoprotein cholesterol 

LOCF last observation carried forward 

LSM least square mean 

MCI mild cognitive impairment 

MCMC Markov chain Monte Carlo 

MDA-LDL  malondialdehyde-modified LDL 

MMSE-J Mini-Mental State Examination Japanese version 

MRI magnetic resonance imaging 

NPI-Q  Neuropsychiatric Inventory Questionnaire 

OR odds ratio 

PPS per protocol set  

QOL quality of life 

SBP systolic blood pressure 
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SE standard error 

TC total cholesterol 

TG triglyceride 

UMIN University hospital Medical Information Network 

UMIN-CTR UMIN Clinical Trials Registry 

WHO World Health Organization 
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序論 

 

茶は、ツバキ科ツバキ属 Camellia sinensis の葉から作られ、アジア圏の国々を中心に、

世界的に広く飲用されている (1, 2)。また、茶の主たる生理活性成分は、カテキン類、テア

ニンである (1, 3-6)。健康に対する潜在的な作用としては、インフルエンザ予防作用 (7-9) 

を含む抗微生物作用 (10-12)、認知機能低下の進行抑制作用 (4)、心血管障害リスクの軽減

作用 (13-15)、抗悪性腫瘍作用 (16, 17) 等が期待されている。これらの期待される作用の

内、特に、インフルエンザ予防作用 (7-9)、認知機能低下の進行抑制作用 (4) については、

これまでに多くの基礎研究と少数の探索的な臨床研究が為されてきた。 

インフルエンザ予防作用 (7-9, 18) については、1949 年の Green の報告以降 (7)、機序

の検討が行われている。具体的には、インフルエンザウイルスの細胞への接着阻害 (8, 19)、

複製阻害 (19)、ノイラミニダーゼ阻害 (20) といった機序がこれまでに明らかとなってい

る。インフルエンザの予防としては、現在、薬学的な方法として世界保健機構 (World Health 

Organization, WHO) の推奨するワクチンの接種やノイラミニダーゼ阻害薬の予防的投与が

行われている (21-25)。一方、ワクチンの接種においては抗原型が一致する必要があること

や国により製造量に限界があることが指摘されている (22, 23, 26, 27)。また、非薬学的な

方法として手指消毒やマスク、うがいといった方法が推奨され、臨床的な有用性について

一部の検討が為されている (28-31)。しかしながら、手指消毒やマスクといった予防法は単

独では効果が十分でないことが示唆されており、予防法の組み合わせや予防法の作用を向

上させる工夫が必要となる (29-31)。基礎研究により明らかとされている茶やその成分の

抗インフルエンザウイルス作用は、予防法の作用向上に寄与する可能性がある。ヒトにお

ける作用については、いわゆるサプリメント (32, 33) やうがい液 (34-37) として茶やその

成分を用いたインフルエンザ予防効果の探索的検討が行われているものの、予防効果につ

いてのエビデンスは確立されていない。予防法の作用向上という観点では、うがい液とし

て茶やその成分を活用することが期待され、先行する探索的試験の結果を反映した大規模

なランダム化比較対照試験の遂行や試験結果の統合によるエビデンスの確立が求められて

いる。 

認知機能低下の進行抑制作用 (4) については、げっ歯類による行動薬理学的の検討が

広く行われてきた (38-42)。具体的には、ストレプトゾトシン誘発性認知症モデルラットに

対する 4 週間のエピガロカテキンガレートの経口投与による空間学習・記憶能力の改善と

随伴する酸化ストレスの低減やコリンエステラーゼ活性の低下 (42)、アルツハイマー型認

知症原因タンパク質のひとつであるアミロイド β 投与ラットにおける認知機能低下の予防

作用と中枢における脂質酸化のレベルを指標とした抗酸化能の向上 (39) が報告されてい

る。ヒトにおける茶の摂取と認知機能との関連については観察研究 (横断研究及び縦断研

究) を中心に検討されているものの、国や集団により結果は異なり一貫した結論は得られ

ていない (4)。介入研究については、これまでに国内外で 2 試験が行われたものの、探索

的な小規模試験 (43, 44) 及び茶の成分を利用したサプリメントの作用を明らかにするた

めの試験であり (45)、日常的に摂取する茶の作用についての臨床的知見は乏しい。 
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これらの背景に基づき、本研究では、茶を利用した補完代替医療の臨床的展開を目的

に、インフルエンザ予防、認知機能低下の進行抑制に関する検討を行った。 

第 1 から 3 章ではインフルエンザ予防作用に着目した。第 1 章では、高等学校の生徒

を対象とした多施設共同ランダム化比較対照試験により、茶によるうがいのインフルエン

ザ予防作用について臨床的な有用性を検討した (46)。第 2 章では、高等学校の生徒を対象

とした試験により得られた結果について、第 1 章とは異なる Bayes 流の統計学的手法を適

用することで結果の多面的な解釈を試みた (47)。第 3 章では、筆者らの試験を含むこれま

でに行われた茶やその成分によるうがいのインフルエンザ予防効果を評価した試験の結果

を集積し、メタ解析により頑健性の高いエビデンスの構築を目指した (48)。第 4、5 章で

は認知機能低下の進行抑制作用に着目した。第 4 章では、緑茶摂取の作用を探索的に明ら

かにすべく、認知機能低下を有する高齢者を対象とした 3 か月間の前後比較試験を行った 

(49)。第 5 章では、第 4 章の探索的検討を踏まえ、1 年間の長期的な摂取の影響を、より質

の高い試験デザインにより明らかにすべくランダム化比較対照試験を行った (50)。 
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本論 

 

第 1 章 緑茶うがいによるインフルエンザ予防：ランダム化比較対照試験 

 

1-1 緒言 

インフルエンザは、急な発熱や筋肉痛、気道の炎症を特徴とする冬季に流行する急性

の呼吸器感染症である (21, 51, 52)。世界的には、毎年、一般集団の 10%から 20%がインフ

ルエンザに罹患するといわれている (53-55)。国立感染症研究所の発生動向調査を参照す

ると、本邦においても同程度の罹患が生じていると考えられる (56)。重篤な合併症として、

成人では肺炎 (57)、小児では脳症が問題となり (58)、世界的には流行期毎に 25 万人から

50 万人が死に至ると推測されている (21)。そのため、インフルエンザの予防は、公衆衛生

学上非常に重要である。本邦では、厚生労働省によりインフルエンザ総合対策が取りまと

められ、国や地方自治体によるインフルエンザ対策が推進される状況にある (59)。 

インフルエンザの予防としては、現在、ワクチンの接種やノイラミニダーゼ阻害薬 (オ

セルタミビル, ザナミビル, ラニナミビル) の予防的使用が行われている (21-25)。一方、

ワクチンの接種については抗原型が一致する必要があり、不一致によりその有効性は低下

する (60)。加えて、国により製造量に限界があることが指摘されている (22, 23, 26, 27)。

また、ノイラミニダーゼ阻害薬については、その作用が限定的であることが Cochrane 

Reviews により示されており (25)、耐性ウイルスの存在も問題となっている (61-63)。この

ような状況から、ワクチンの接種やノイラミニダーゼ阻害薬の予防的使用といった薬学的

な予防法だけでなく、非薬学的な予防法の活用がすすめられている (28, 52, 64)。 

非薬学的な予防法としては、手指の消毒やマスクの着用、うがいといった方法があり 

(28, 52, 64)、臨床的な有用性について一部の検討が為されている (29-31)。しかしながら、

手指消毒やマスクの着用は単独では効果が十分でないことがランダム化比較対照試験及び

メタ解析により示唆されており、予防法の組み合わせや予防法の作用向上などの工夫が必

要となる (29-31)。予防法の作用向上は、抗インフルエンザウイルス作用をもつ化合物その

ものや含有する食品等を活用することで可能であると考えられる。 

茶に含まれる生理活性成分のひとつであるカテキン類は抗インフルエンザウイルス作

用を有する。カテキン類の抗インフルエンザウイルス作用については、1) 宿主細胞への接

着阻害 (8, 19)、2) 複製阻害 (19)、3) ノイラミニダーゼ阻害 (20) といった機序がこれま

でに明らかにされている。特に、接着阻害作用、ノイラミニダーゼ阻害作用は、A、B 型イ

ンフルエンザウイルスのいずれでも認められている。 

ヒトにおける作用については、いわゆるサプリメント (32, 33) やうがい液 (34-37) と

して茶やその成分を用いたインフルエンザ予防の探索的検討が為されている。いわゆるサ

プリメントを用いた臨床試験では、咳やのどの痛みといった症状発現の抑制 (32) やイン

フルエンザの罹患そのものの抑制 (33) について示唆されている。また、うがい液として

茶やその成分を用いた検討においても、インフルエンザの罹患が抑制される可能性が示さ

れているものの、いずれの試験も探索的なものであり、一貫した結論は得られていない 



 4 

(34-37)。そのため、先行する探索的試験の結果を反映した大規模なランダム化比較対象試

験の遂行が必要である。先行する試験で対象となった集団は、高等学校の生徒から介護福

祉施設入所中の高齢者まで様々であるが、特に高等学校の生徒は罹患機会が多く、感染の

広がりにも影響を及ぼす可能性がある (65, 66)。従って、 予防法を試行する集団として望

ましく、公衆衛生学上の寄与も大きいものと考えられる。 

これらの背景に基づき、高等学校の生徒を対象とした多施設共同並行群間ランダム化

比較対照試験により緑茶うがいによるインフルエンザ予防作用について臨床的な有用性を

検討した。 
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1-2 方法 

 

1-2-1 試験デザインの概要 

緑茶によるうがいのインフルエンザ予防効果を検証すべく、多施設共同並行群間ラン

ダム化比較対照試験を実施した。試験はオープンラベルで行い、対照群は水によるうがい

を行うものとした。試験期間は 2011 年 12 月から 2012 年 2 月の 90 日間とした。うがいの

遵守状況、インフルエンザの罹患状況について 1 日ごと記録を行い、インフルエンザ抗原

陽性例、臨床診断例を評価項目として、緑茶うがいのインフルエンザ予防作用を水うがい

と比較した。 

 

1-2-2 施設及び対象者 

静岡県掛川小笠地区に所在する 6 高等学校 (静岡県立掛川西高等学校, 静岡県立掛川

東高等学校, 静岡県立掛川工業高等学校, 静岡県立横須賀高等学校, 静岡県立小笠高等学

校, 静岡県立池新田高等学校) に在籍する 1、2 学年の生徒 2,838 名を対象として、ポスタ

ー及び校内集会等における呼びかけにより参加者を募集した。募集に応じた高等学校の生

徒のうち、次の適格基準を満たすものを試験の対象とした。 

 

選択基準: 1) 研究への登録前に本人及び保護者より文書による 

インフォームドコンセントが得られている者 

 
2) 15 歳から 20 歳の者 (性別は問わない) 

 
3) 90 日間のうがいを実施可能である者 

 
4) 調査票の記入が可能である者 

  

除外基準: 1) 茶アレルギー (喘息, 発疹等の既往) のある者 

 2) 研究開始 6 ヶ月以内にインフルエンザに罹患した者 

 3) その他、医師が本研究の対象者として不適格であると判断した者 

 

適格基準を満たす参加者は、次の背景情報について調査票に記入を行った。 

 

背景情報: 年齢、性別、Body mass index (BMI)、インフルエンザワクチン接種の有無 

公共交通機関の利用の有無、部活動の種別 (文化部, 運動部) 

緑茶の摂取習慣 (200 mL/日 以上の摂取) の有無 
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1-2-3 ランダム割付及び介入 

試験への参加が可能であると判断された者を対象として、静岡県立総合病院創薬育薬

研究室データマネジメントセンター (静岡県静岡市) においてランダム割付を行った。ラ

ンダム割付の方法は層別ブロックランダム化法とし、コンピュータにより発生させた擬似

乱数を用い、高等学校、各校の組 (クラス) を層別化因子とした。緑茶群、水群 (対照群) 

への割付の比率は 1:1 とした。 

緑茶群に割付られた参加者は、緑茶飲料 (掛川茶商共同組合製造; 市販・飲用されるペ

ットボトル入り緑茶) によるうがいを、水群に割り付けられた参加者は水道水によるうが

いを、1 日 3 回実施した。水群に割り付けられた参加者の試験期間中の緑茶によるうがい

は禁止した。試験期間中の緑茶及び他の茶飲料の摂取については、倫理的側面に配慮し、

両群で制限を設けなかった。緑茶群の用いた緑茶中には 37.2 mg/100 mL のカテキン類を含

み (高速液体クロマトグラフィー (high performance liquid chromatography, HPLC) による測

定)、そのうち 14.0%がエピガロカテキンガレート (epigallocatechin gallate, EGCG) であっ

た。介入に用いる緑茶飲料は全て同一製造ロット (2011 年 9 月) の製品とした (Table 1)。 

 

Table 1. Green tea ingredients. 

 

Catechins mg/100 mL 

Total catechins 37.2 

   (-)-Gallocatechin 14.1 

   (-)-Epigallocatechin 6.6 

   (+)-Catechin 2.5 

   (-)-Epicatechin 1.5 

   (-)-Epigallocatechin gallate 5.2 

   (-)-Gallocatechin gallate 5.3 

   (-)-Epicatechin gallate 0.7 

   (-)-Catechin gallate 1.4 

 

参加者は、以下の項目について、1 日 1 回、質問票への記入を行った。 

 

調査項目: インフルエンザ罹患の有無、他のインフルエンザ予防法 

(手洗い, マスクの着用) の有無、有害事象の有無、うがいの遵守状況 

 

調査票は 2 週間毎に、各学校、各クラスを担当する教員による回収を行った。安全性

のモニタリングについては、試験期間中を通して実施した。データマネジメント及び安全

性のモニタリングにあたっては、各高等学校の学年主任及び校長の協力を得た。 
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1-2-4 評価項目 

主要評価項目は、イムノクロマトグラフィー法によるインフルエンザ抗原陽性例とし、

参加者がインフルエンザ様の症状を訴えた際に受診した医療機関において実施することと

した。尚、イムノクロマトグラフィー法に用いる鼻腔拭い液の試料採取は医療機関に所属

する医師が実施した。また、インフルエンザ抗原陽性例の評価に用いるイムノクロマトグ

ラフィー法の感度はインフルエンザ A 型ウイルスに対して 64.4% (95%信頼区間 

(confidence interval, CI); 59.0, 70.1)、インフルエンザ B 型ウイルスに対して 52.2% (95%CI; 

45.0, 59.3) と報告されている (67)。 

副次評価項は、1) インフルエンザ臨床診断例及び 2) インフルエンザ罹患 (抗原陽性

例及び臨床診断例を対象とし、それぞれを別に扱う) までの期間とした。インフルエンザ

臨床診断例は、Boivin らの提唱する次の基準を満たすものとし、参加者の記入する調査票

の情報より罹患の有無を評価した (68)。 

 

インフルエンザ臨床診断例: 37.8 度以上の発熱があり、咳、のどの痛み、頭痛、筋肉痛

の 4 症状のうち 2 つ以上の症状を有する例 

 

1-2-5 統計学的解析 

症例数は山田ら、豊泉らにより 2007 年、2013 年に報告された試験の結果をもとに設

計した (36, 37)。緑茶群のインフルエンザ抗原陽性例を 4％、水群のインフルエンザ抗原陽

性例を 10%と仮定し、検出力 80%、両側有意水準 5%と設定した。結果、各群 306 名の参

加が必要であると算出された。脱落率は、2013 年に豊泉らにより報告された高等学校にお

けるランダム化比較対照試験を参考として 15%を想定し (37)、各群 360 例、両群合計 720

名の参加者により試験を行うこととした。 

有効性の解析にあたっては、full analysis set (FAS) 及び per protocol set (PPS) を次の条

件に従い設定した。安全性の解析は FAS を対象に行うこととし、有害事象の発生状況につ

いて調査を行った。FAS 及び PPS は割付られた参加者のうち、以下の条件に該当する者を

除いた集団とした。 

 

FAS: 1) うがいを全く行わなかった者 

 
2) うがい実施後のデータを全く得ることの出来なかった者 

 
3) 試験期間中に同意を撤回し、本研究におけるデータの使用を拒否した者 

PPS: 1)  FAS における 1～3 の条件のいずれかに該当するもの 

 
2) うがいの実施率が 75%未満の者 

 
3) 水群において緑茶によるうがいを行った者 

 

参加者背景、参加期間中の参加者の記入情報に関して、計量値は平均値、標準偏差 

(standard deviation, SD) 及び値の幅 (最小値, 最大値) を、計数値は例数及び割合を示した。

主要評価項目であるインフルエンザ抗原陽性例の群間比較、副次評価項目であるインフル
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エンザ臨床診断例の群間比較にあたっては、Fisher の正確確率検定を用い (69)、併せて罹

患率及び罹患率の差の 95% CI を求めた。罹患率の 95% CI の算出には Wilson スコアを、

罹患率の差の 95% CI の算出には、Farrington-Manning スコアを用いた (70)。多変量解析と

して、インフルエンザ罹患 (抗原陽性例, 臨床診断例) の有無を従属変数、影響を及ぼす他

の因子を独立変数とした多重ロジスティック回帰分析を行い、調整済みオッズ比 (odds 

ratio, OR) と 95% CI を求めた (71)。影響を及ぼす因子としては、医学的な根拠をもとにイ

ンフルエンザワクチンの接種の有無を強制投入法によりモデルに組込み、他の因子はステ

ップワイズ法により選択を行うこととした。ステップワイズ法における変数選択の閾値は

SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) 規定値である 0.15 とした。副次評価項目である罹

患までの期間を加味した解析として、Kaplan-Meier 法を用い累積罹患率を推定し (72)、Cox

の比例ハザードモデルを用いた回帰分析 (Cox 回帰) を併せて行い、ハザード比 (hazard 

ratio, HR) と 95% CI を求めた (73)。Cox 回帰における影響を及ぼす他の因子は、多重ロジ

スティック回帰分析において選択された変数を考慮することとした。 

有意水準は 5% (P < 0.05) と設定し、統計学的解析には SPSS for Windows, version 21.0 

(IBM Cop., Armonk, NY) 及び SAS version 9.4 for Windows  (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA) を用いた。 

 

1-2-6 倫理的配慮・利益相反 

本研究は事前に静岡県立大学倫理審査委員会による承認を受け (No. 22-16; 2010 年 9

月 6 日承認)、ヘルシンキ宣言 (ソウル改訂) (74) 及び臨床研究に関する倫理指針 (平成 20

年厚生労働省告示第 415 号) (75) に則り実施した。尚、試験の実施にあたっては、

ClinicalTrials.gov における臨床試験事前登録を行った  (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT01225770)。 

試験への参加にあたっては、登録前に本人及び保護者より文書によるインフォーム

ドコンセントを得た。当該研究において利益相反関係にある企業等はない。 
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1-3 結果 

 

1-3-1 試験の概要 

試験の流れ図 (flow diagram) を Figure 1 に示した。試験への参加を呼びかけた静岡県

掛川小笠地区に所在する 6 高等学校 (静岡県立掛川西高等学校, 静岡県立掛川東高等学校, 

静岡県立掛川工業高等学校, 静岡県立横須賀高等学校, 静岡県立小笠高等学校, 静岡県立

池新田高等学校) に在籍する 1、2 学年の生徒 2,838 名中、757 名が試験への参加を希望し、

本人及び保護者からインフォームドコンセントを取得した。試験参加に係る適格性評価の

結果、757 名全員が基準を満たし、除外基準に該当するものは 0 名であった。757 名を緑茶

群または水群にランダムに割付けた。緑茶群に 387 名が、水群に 370 名が割付られた。割

付から試験開始までの期間に 10 名 (緑茶群 3 名, 水群 7 名) が同意撤回により試験から脱

落した。747 名が試験を完遂した。PPS の条件を満たすうがい実施率 75%以上の参加者の

割合は、緑茶群で 73.7%、水群で 67.2%であった。尚、試験期間中、うがいに関連する重篤

な有害事象の発生は認められなかった。 

 

Figure 1. Study flow diagram. FAS, full analysis set; PPS, per protocol set.    
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1-3-2 背景情報 

FAS 及び PPS に含まれる参加者の背景情報を Table 2 に示した。参加者の年齢は 15 歳

から 17 歳であり、平均年齢は 16.1 歳 (緑茶群 16.1 歳, 水群 16.2 歳) であった。男女の参

加者数は、緑茶群において男性 224 名 (58.3%)、女性 160 名 (41.7%)、水群において男性

199 名 (54.8%)、女性 164 名 (45.2%)であった。 

FAS において、インフルエンザワクチンの接種は緑茶群において 139 名 (36.2%)、水

群において 126 名 (34.7%) が行っていた。また、緑茶の飲用習慣 (200 mL/日 以上の摂取) 

は緑茶群において 270 名 (70.3%)、水群において 261 名 (71.9%) で認められた。部活動の

種類 (文化部, 運動部) においてのみ、群間で 7.0%の差が認められたが、他の変数につい

ては両群間で大きな差は認められなかった。FAS、PPS 間で大きく異なる項目はなく、PPS

において、インフルエンザワクチンの接種は緑茶群において 109 名 (38.5%)、水群におい

て 88 名 (36.1%) が行っていた。また、緑茶の飲用習慣(200 mL/日 以上の摂取) は緑茶群

において 208 名 (73.5%)、水群において 178 名 (73.0%) で認められた。部活動の種類につ

いては群間 (文化部, 運動部) で 5.9%の差が認められた。 
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Table 2. Clinical characteristics of participants. 

 

FAS Green tea Water 

 
n = 384 n = 363 

Age, mean (SD) [range] 16.1 (0.7) [15–17] 16.2 (0.7) [15–17] 

Sex, n (%) 
  

   Men 224 (58.3) 199 (54.8) 

   Women 160 (41.7) 164 (45.2) 

BMI, mean (SD) [range] 20.5 (2.7) [15.4–36.7] 20.6 (2.4) [15.1–34.9] 

Vaccination for influenza, n (%) 139 (36.2) 126 (34.7) 

Non-pharmaceutical measure, n (%)   

   Hand washinga 312 (81.3) 303 (83.5) 

   Facemasksa 52 (13.5) 52 (14.3) 

Type of club, n (%) 
  

   Sports 253 (65.9) 214 (58.9) 

   Culture 131 (34.1) 149 (41.1) 

Public transportation, n (%) 181 (47.1) 157 (43.3) 

Green tea drinking habitb, n (%) 270 (70.3) 261 (71.9) 

PPS Green tea Water 

 
n = 283 n = 244 

Age, mean (SD) [range] 16.1 (0.7) [15–17] 16.1 (0.7) [15–17] 

Sex, n (%) 
  

   Men 163 (57.6) 130 (53.3) 

   Women 120 (42.4) 114 (46.7) 

BMI, mean (SD) [range] 20.5 (2.7) [15.4–36.7] 20.6 (2.4) [16.0–34.9] 

Vaccination for influenza, n (%) 109 (38.5) 88 (36.1) 

Non-pharmaceutical measure, n (%)   

   Hand washinga 243 (85.9) 217 (89.0) 

   Facemasksa 41 (14.5) 30 (12.3) 

Type of club, n (%) 
  

   Sports 179 (63.3) 140 (57.4) 

   Culture 104 (36.7) 104 (42.6) 

Public transportation, n (%) 134 (47.3) 115 (47.1) 

Green tea drinking habitb, n (%) 208 (73.5) 178 (73.0) 

a4 days/week or more, b≥ 200 mL/day. BMI, body mass index; FAS, full analysis set; PPS, per-

protocol set; SD, standard deviation. 
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1-3-3 インフルエンザ抗原陽性例・臨床診断例の比較 

各群、各解析対象集団のインフルエンザ罹患  (抗原陽性例, 臨床診断例) について

Table 3 に示し、リスクの推定値及び 95% CI を Table 4 に示した。主要評価項目であるイ

ンフルエンザ抗原陽性例は、FAS において 44 名 (5.9%) であった。各群のインフルエンザ

抗原陽性例、割合及び Wilson スコアに基づく 95% CI は、緑茶群 19 名 (4.9% (3.0, 7.6))、

水群 25 名 (6.9% (4.5, 10.0)) が抗原陽性であり、インフルエンザの罹患を診断された。PPS

においては、緑茶群 18 名 (6.4% (3.5, 9.2))、水群 18 名 (7.4% (4.1, 10.7)) が抗原陽性例であ

った。インフルエンザ抗原陽性例は、FAS、PPS のいずれにおいても緑茶群において低い割

合を示した。一方、Fisher の正確確率検定の結果、いずれも有意な差は認められなかった 

(FAS, P = 0.28; PPS, P = 0.33)。 

インフルエンザ臨床診断例は、FAS において緑茶群 46 名 (12.0% (8.9, 15.7))、水群 53

名 (14.6% (11.1, 18.7)) であり、PPS において緑茶群 34 名 (12.0% (8.5, 16.4))、水群 40 名 

(16.4% (12.0, 21.7)) であった。インフルエンザ臨床診断例は、抗原陽性例と同様に FAS、

PPSのいずれにおいても緑茶群において低い割合を示した。Fisherの正確確率検定の結果、

いずれも有意な差は認められなかった (FAS, P = 0.73; PPS, P = 0.17)。 

 

Table 3. Influenza infection rates. 

 

FAS Laboratory-confirmed 

influenza 

FAS Clinically-confirmed 

influenza  

- + 

 

- + 

Green tea, n (%) 365 (95.1) 19 (4.9) Green tea, n (%) 338 (88.0) 46 (12.0) 

Water, n (%) 338 (93.1) 25 (6.9) Water, n (%) 310 (85.4) 53 (14.6) 

PPS Laboratory-confirmed 

influenza 

PPS Clinically-confirmed 

influenza  

- + 

 

- + 

Green tea, n (%) 265 (93.6) 18 (6.4) Green tea, n (%) 249 (88.0) 34 (12.0) 

Water, n (%) 226 (92.6) 18 (7.4) Water, n (%) 204 (83.6) 40 (16.4) 

FAS, full analysis set; PPS, per-protocol set. 
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Table 4. Estimated risk of influenza infection and difference between groups. 

 

FAS Laboratory-confirmed  

influenza 

Clinically-confirmed 

influenza  

ER 95% CI ER 95% CI 

Water 0.069 (0.045, 0.100) 0.146 (0.111, 0.187) 

Green tea 0.050 (0.030, 0.076) 0.120 (0.089, 0.157) 

Risk difference 0.019 (-0.015, 0.056) 0.026 (-0.024, 0.077) 

PPS Laboratory-confirmed 

influenza 

Clinically-confirmed 

influenza  

ER 95% CI ER 95% CI 

Water 0.074 (0.041, 0.107) 0.164 (0.120, 0.217) 

Green tea 0.064 (0.035, 0.092) 0.120 (0.085, 0.164) 

Risk difference 0.010 (-0.033, 0.054) 0.044 (-0.017, 0.106) 

ER, estimated risk; FAS, full analysis set; PPS, per-protocol set. 

 

1-3-4 多重ロジスティック回帰分析による他の因子の調整 

多変量解析として、インフルエンザ罹患 (抗原陽性例, 臨床診断例) の有無を従属変数、

影響を及ぼす他の因子を独立変数とした多重ロジスティック回帰分析を行った。インフル

エンザワクチンの接種の有無を強制投入法によりモデルに組込み、他の因子はステップワ

イズ法により選択した。 

インフルエンザ抗原陽性例について解析を行った結果、FAS、PPS ともに有意な差は認

められなかった (FAS: 0.62 (0.33, 1.16), 調整済み OR (95% CI); P = 0.13. PPS: 0.76 (0.38, 1.53), 

P = 0.44) (Table 5)。影響を及ぼす他の因子としては、年齢 (FAS: 0.44 (0.28, 0.70), 調整済み

OR (95% CI); P < 0.001. PPS: 0.43 (0.26, 0.72), P = 0.001)、性別 (FAS: 0.19 (0.08, 0.43), 調整

済み OR (95% CI); P < 0.001; PPS: 0.24 (0.10, 0.57), P = 0.001) が選択された。 

インフルエンザ臨床診断例についても同様に解析を行った結果、FAS、PPS ともに有意

な差は認められなかった (FAS: 0.76 (0.49, 1.17), 調整済み OR (95% CI); P = 0.22. PPS: 0.65 

(0.40, 1.08), P = 0.10) (Table 6)。影響を及ぼす他の因子としては、FAS において年齢 (0.72 

(0.53, 0.99), 調整済み OR (95% CI); P = 0.04)、性別 (0.39 (0.24, 0.64), P < 0.001)、手洗いの

習慣 (2.47 (1.20, 5.08), P = 0.01) が選択され、PPS において年齢 (0.68 (0.47, 0.98), P = 0.04)、

性別 (0.41 (0.24, 0.72), P = 0.002) が選択された。 
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Table 5. Multivariate logistic regression analysis for laboratory-confirmed influenza. 

 

FAS Laboratory-confirmed influenza  

Variable OR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.62 (0.33, 1.16) 0.13 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.94 (0.49, 1.80) 0.85 

Age (1-year increase) 0.44 (0.28, 0.70) < 0.001 

Sex (women vs men) 0.19 (0.08, 0.43) < 0.001 

PPS Laboratory-confirmed influenza  

Variable OR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.76 (0.38, 1.53) 0.44 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.70 (0.33, 1.49) 0.36 

Age (1-year increase) 0.43 (0.26, 0.72) 0.001 

Sex (women vs men) 0.24 (0.10, 0.57) 0.001 

CI, confidence interval; FAS, full analysis set; OR, odds ratio; PPS, per-protocol set. 

 

Table 6. Multivariate logistic regression analysis for clinically-confirmed influenza. 

 

FAS Clinically-confirmed influenza  

Variable OR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.76 (0.49 to 1.17) 0.22 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.93 (0.59, 1.46) 0.74 

Age (1-year increase) 0.72 (0.53, 0.99) 0.04 

Sex (women vs men) 0.39 (0.24, 0.64) < 0.001 

Hand washing (+ vs -) 2.47 (1.20, 5.08) 0.01 
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Table 6. Cont. 

 

PPS Clinically-confirmed influenza  

Variable OR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.65 (0.40, 1.08) 0.10 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.72 (0.43, 1.26) 0.26 

Age (1-year increase) 0.68 (0.47, 0.98) 0.04 

Sex (women vs men) 0.41 (0.24, 0.72) 0.002 

CI, confidence interval; FAS, full analysis set; OR, odds ratio; PPS, per-protocol set. 

 

1-3-5 罹患までの期間を考慮した比較 

罹患までの期間を考慮した解析として、Kaplan-Meier 法を用い累積罹患率を推定し、

Cox 回帰を併せて行った。インフルエンザ抗原陽性例、臨床診断例に対し描出した累積罹

患曲線を Figure 2 に示した。 

 

Figure 2. Kaplan-Meier curves for influenza infection. Laboratory-confirmed influenza (A, FAS; 

C, PPS), and clinically-confirmed influenza (B, FAS; D, PPS).  
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抗原陽性例について、FAS、PPS 共に 90 日間のいずれの時期においても緑茶うがい群、

水うがい群において累積罹患率の推定値に視覚的な差は認められず、PPS においては、介

入 60 日時点において両群間に視覚的な差が認められた。 

Cox 回帰の結果、抗原陽性例、臨床診断例のいずれについても FAS、PPS で緑茶うが

い群におけるインフルエンザ罹患の抑制傾向が示されたものの、有意な差は認められなか

った (Table 7, Table 8)。ステップワイズ法を用いた多重ロジスティック回帰分析により選

択された他の因子 (年齢, 性別; 臨床診断例 FAS のみ, 性別, 年齢, 手洗い習慣) を考慮し

た解析の結果、抗原陽性例におけるハザード比 (95% CI; P 値) は、FAS において 0.64 (0.35, 

1.16; P = 0.14)、PPS において 0.77 (0.40, 1.49; P = 0.44) であり、臨床診断例におけるハザー

ド比 (95% CI; P 値) は、FAS において 0.76 (0.51, 1.14; P = 0.18)、PPS において 0.65 (0.41, 

1.04; P = 0.07) であった。 

 

Table 7. Cox regression analysis for laboratory-confirmed influenza. 

 

FAS Laboratory-confirmed influenza  

Variable HR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.64 (0.35, 1.16) 0.14 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.94 (0.50, 1.74) 0.83 

Age (1-year increase) 0.47 (0.31, 0.73) < 0.001 

Sex (women vs men) 0.20 (0.09, 0.45) < 0.001 

PPS Laboratory-confirmed influenza  

Variable HR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.77 (0.40, 1.49) 0.44 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.71 (0.35, 1.45) 0.35 

Age (1-year increase) 0.46 (0.29, 0.74) 0.002 

Sex (women vs men) 0.26 (0.11, 0.59) 0.001 

FAS, full analysis set; HR, hazard ratio; PPS, per-protocol set.  
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Table 8. Cox regression analysis for clinically-confirmed influenza. 

 

FAS Clinically-confirmed influenza  

Variable HR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.76 (0.51, 1.14) 0.18 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.91 (0.60, 1.38) 0.67 

Age (1-year increase) 0.75 (0.56 to 1.00) 0.05 

Sex (women vs men) 0.42 (0.27 to 0.66) < 0.001 

Hand washing (+ vs -) 2.35 (1.18 to 4.67) 0.02 

PPS Clinically-confirmed influenza  

Variable HR (95% CI) P-value 

Allocation 

  

   Green tea 0.65 (0.41 to 1.04) 0.07 

   Water 1 [Reference] 

 

Vaccination (+ vs -) 0.73 (0.45 to 1.20) 0.22 

Age (1-year increase) 0.70 (0.51 to 0.98) 0.04 

Sex (women vs men) 0.43 (0.26 to 0.73) 0.001 

FAS, full analysis set; HR, hazard ratio; PPS, per-protocol set.  
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1-4 考察 

本章では、高等学校の生徒を対象とした多施設共同並行群間ランダム化比較対照試験

により緑茶うがいによるインフルエンザ予防作用について臨床的な有用性を検討した。水

うがいを対照とした 90 日間の試験の結果、主要評価項目であるインフルエンザ抗原陽性

例は、FAS において緑茶群で 4.9%、水群で 6.9%であり、緑茶うがいによる抑制傾向が認

められた。一方、Fisher の正確確率検定の結果は有意でなく、多重ロジスティック回帰分

析により影響を及ぼす他の因子を調整した結果についても有意差は認められなかった。 

副次的評価項目として評価したインフルエンザ臨床診断例については、FAS において

緑茶群で 12.0%、水群で 14.6%であり、抑制傾向が認められた一方で、Fisher の正確確率検

定による単変量解析、多重ロジスティック回帰分析のいずれでも有意ではなかった。FAS

に比較して遵守率の高い解析対象集団である PPS においても有意差は認められなかった。

時期の影響を考慮した Cox 回帰においても抗原陽性例、臨床診断例共に有意差はなく、PPS

においても同様であった。以上より、緑茶によるうがいのインフルエンザ予防作用は、水

によるうがいと比較して差が認められないことが示唆された。インフルエンザ罹患に影響

を及ぼす因子に着目すると、ステップワイズ法を用いた多重ロジスティック回帰分析にお

いては、抗原陽性例、臨床診断例に共通して年齢、性別が選択された。年齢については学

年ごとに集団や行動パターンが異なるという高等学校の特性が影響したものと考えられた。

また、性差については、20 歳未満の若年層で男性の罹患率が高いと言われており、本研究

の結果と一致している。免疫応答の性差との関わりが示唆されているものの詳細は明らか

でない (76)。ワクチンの接種は、有効性がシステマティックレビュー等により報告されて

いることからモデルに組み込んだ一方 (21, 22)、対象集団において罹患に対する有意な差

は認められなかった。オッズ比、ハザード比の信頼区間を考慮すると、抗原陽性例の罹患

が全体の 6%程度であることが影響したものと考えられた。また、国立感染症研究所は、

2011/12 年シーズンにおいて主流であった A (H3N2) ウイルスに関して、分離株の約 34%に

変異が認められたことを報告しており (77)、ウイルスの変異も一因であると推察された。 

一方で、本研究には幾つかの限界が存在する。主たる研究の限界としては、遵守率の

低さが挙げられた。脱落率を 15.0%と設定して症例数を設計し、脱落例は 10 例に留まった

一方、PPS に含まれない参加者は 29.5%であった。そのため、FAS、PPS 共に遵守率が結果

に影響を及ぼした可能性が高い。今後の試験において遵守率を高めることで、より正確に

緑茶の作用を評価することが望ましい。遵守率に影響を及ぼした要因としては、オープン

ラベルの試験デザインが挙げられる。遵守率は、緑茶群で 73.7%、水群で 67.2%であり、緑

茶群に比較して水群で 6.5%低い結果であった。オープンラベルの場合、参加者自身も緑茶、

水のいずれに割付られたかを知るため、対照群の遵守率の維持が難しく、バイアスも生じ

易い (78)。そのため、風味等を揃えることに対する難しさはあるものの、プラセボ飲料の

使用が望ましく、バイアスを排除し試験の質を高めるべく、二重盲検試験を行う必要があ

る (79)。緑茶群においても遵守率は 73.7%に留まったことから、その他、リマインダーの

導入による遵守率の維持等が有効であると考えられた。 
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他の研究の限界としては、うがいの方法が挙げられる。うがいの方法は先行する研究

に従い、1 日 3 回と設定した。しかしながら、先行する研究の内で有意な差の認められた

試験は、介護老人福祉施設に入所中の平均年齢 83歳の集団を対象としたものであった (35)。

高齢者のインフルエンザ罹患は重篤な合併症に繋がりやすく、死に至る危険性も高いため

介護福祉施設では充分な予防策が講じられる (51)。そのような環境下においては 1 日 3 回

の緑茶成分によるうがいが有効性を示した。一方で、学生集団は他の集団よりもインフル

エンザに罹患する機会が多い。一例として、世界的流行期 2009 年のニューヨーク市内の高

等学校において、職員に比較して学生集団で 3.5 倍の罹患者が生じた (65)。罹患機会の違

いが緑茶うがいのインフルエンザ予防作用に影響を及ぼした可能性があり、対象集団に応

じてうがいの頻度を高めるなどの方法の改善が必要であることが示唆された。濃度に関し

ては、EGCG の in vitro における抗インフルエンザ作用の認められる 10 μM に比較して、

うがいに用いた緑茶中には 15 倍以上の EGCG が含まれるものの、生体の環境や暴露時間

が作用に影響した可能性がある (8)。 

参加者の 70.0%以上が緑茶の飲用習慣を有していることも、両群の差に影響を及ぼす

一因であると推察された。茶成分を利用した、いわゆるサプリメントによりインフルエン

ザ予防作用を検討した試験では、カテキン類 378 mg/日、テアニン 210 mg/day の摂取がプ

ラセボと比較してインフルエンザ罹患を抑制する傾向が認められている (33)。倫理的側面

に配慮し緑茶の摂取に係る制限を設けなかったものの、両群のインフルエンザ罹患の抑制

に相乗的に寄与した可能性がある。摂取の影響を避けるためには、茶の飲用習慣に乏しい

試験地域・集団を選択することも必要であると考えられた。 

以上より、緑茶によるうがいのインフルエンザ予防作用は水に比較して罹患率が低い

傾向を認めるに留まった。今後、試験デザインを改善した大規模なランダム化比較対照試

験を行うことで緑茶やその成分によるうがいのインフルエンザ予防作用について明らかに

する必要がある。 
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第 2 章 緑茶うがいによるインフルエンザ予防：Bayes 論の適用による推定 

 

2-1 緒言 

第 1 章では、汎用される頻度論の手法により試験から得られた結果を解釈した。他の

手法として Bayes 論を用いた結果の解釈が可能であり、現在、臨床試験の結果に対しても

適用されつつある (80)。殊に、頻度論と Bayes 論は、得られる結果の違いに特徴があ

る。頻度論の場合、母集団から無作為に標本を得た場合に仮説に従う結果の得られる確率

を求めるのみであり、仮説そのものが正しい確率を求めることはできない (81)。それだ

けでなく、頻度論では母集団から無作為に標本を得ることを仮定しているため、求められ

た信頼区間から真値が含まれる確率を知ることはできない。一方で、Bayes 論の手法を適

用したパラメータ θ を用いることで仮説の正しい確率やある確率で真値の含まれる区間 

(信用区間, credible interval) を求めることができる (82)。そのため、Bayes 論は試験の企

画立案の段階はもちろんのこと、試験結果を多面的に解釈し具体的な作用の程度を評価す

るためにも有用である (80)。 

頻度論の手法により有意でないことが示された場合、帰無仮説を支持するか、データ

そのものの問題により解釈が困難であるかは研究者の判断に従い、論拠に乏しい。一方、

Bayes 論の手法では具体的な作用の程度を評価することができるため、論理的に結果を解

釈することができる (83)。 

第 1 章で実施した、ランダム化比較対照試験では、緑茶うがいは水うがいと比較して

インフルエンザ罹患を抑制する傾向を示したものの、頻度論の手法を用い有意水準を 5%

と設定した場合、その結果は有意でなかった (46)。また、得られた結果に従い有意でな

いことについて試験デザインの側面から、オープンラベルであること、参加者の生活環境

が先行研究と異なること、70%以上の参加者が緑茶の飲用習慣を有することなどについて

考察した。しかしながら、具体的に何%の確率で「緑茶群が水群のインフルエンザ罹患率

を下回る」という仮説が正しいか、何%程度インフルエンザ罹患抑制作用が認められるか

については明らかではない。 

これらの背景に基づき、第 1 章で実施した多施設共同並行群間ランダム化比較対照試

験の結果を Bayes 論の手法により解釈することで、緑茶うがいによるインフルエンザ予防

作用について、多面的に臨床的な有用性を検討した。緑茶群、水群間の罹患率の差と緑茶

群が水群のインフルエンザ罹患率を下回る」という仮説が正しい確率を求め、併せて、事

前分布 (一様分布及び Jeffreys の事前分布) を仮定し、Markov chain Monte Carlo 法 

(MCMC 法)を用いた多重ロジスティック回帰分析により影響する因子を調整した。  
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2-2 方法 

 

2-2-1 試験デザインの概要 

第 1 章 “緑茶うがいによるインフルエンザ予防：ランダム化比較対照試験” により得

られ、井出らにより報告された試験結果をもとに、Bayes 論に基づく統計学的手法を応用

し、緑茶うがいのインフルエンザ予防効果を推定した (46)。 

試験は、多施設共同並行群間ランダム化比較対照試験としてオープンラベルで行い、

対照群は水うがい群として行われた。試験期間は冬季のインフルエンザ流行期である 2011

年 12 月から 2012 年 2 月の 90 日間とした。参加者は、静岡県掛川小笠地区に所在する 6 高

等学校 (静岡県立掛川西高等学校, 静岡県立掛川東高等学校, 静岡県立掛川工業高等学校, 

静岡県立横須賀高等学校, 静岡県立小笠高等学校, 静岡県立池新田高等学校) に在籍する 1、

2 学年の生徒である。参加者はランダムに緑茶群または水群に割付られ、1 日 3 回のうが

いを実施した。得られたデータに対し、Bayes 論に基づく統計学的手法を適用し、緑茶う

がいの作用を推定した (詳細は 2-2-5 を参照)。 

 

2-2-2 試験情報：主要評価項目 

主要評価項目は、イムノクロマトグラフィー法によるインフルエンザ抗原陽性例とし、

参加者がインフルエンザ様の症状を訴えた際に受診した医療機関において実施することと

した。尚、イムノクロマトグラフィー法に用いる鼻腔拭い液の試料採取は医療機関に所属

する医師が実施した。また、インフルエンザ抗原陽性例の評価に用いるイムノクロマトグ

ラフィー法の感度はインフルエンザ A 型ウイルスに対して 64.4% (95% CI; 59.0, 70.1%)、

インフルエンザ B 型ウイルスに対して 52.2% (95%信頼区間; 45.0, 59.3%) と報告されてい

る (67)。 

 

2-2-3 試験情報：解析対象集団 

解析対象集団は、FAS、PPS により定義された。緑茶群または水群に割付られた参加者

のうち、以下の条件に該当する者を除いた集団である。頻度流の解析に用いた条件に従い

解析対象集団を定義した。 

 

FAS: 1) うがいを全く行わなかった者 

 
2) うがい実施後のデータを全く得ることの出来なかった者 

 
3) 試験期間中に同意を撤回し、本研究におけるデータの使用を拒否した者 

PPS: 1)  FAS における 1～3 の条件のいずれかに該当するもの 

 
2) うがいの実施率が 75%未満の者 

 
3) 水群において緑茶によるうがいを行った者 
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2-2-4 試験情報：試験結果の概要 

 静岡県掛川小笠地区に所在する 6 高等学校 (学校名は 2-2-1 を参照) に在籍する 1、2

学年の生徒のうち、757 名が試験に参加した。387 名が緑茶群に、370 名が水群に割付られ

た。介入の開始前に 10 名 (緑茶群 3 名, 水群 7 名) が同意撤回により脱落し、747 名が試

験を完遂した。試験期間中、FAS において 44 名 (5.9%)、PPS において 36 名 (6.8%)がイン

フルエンザに罹患した。公表論文に於いて、多重ロジスティック回帰分析により他の因子  

(インフルエンザワクチンの接種の有無, 部活動の種類 (文化部, 運動部)) を調整した解析

の結果、緑茶群、水群間に有意な差は認められなかった (FAS, P =0.24; PPS, P = 0.66) (46)。

他の因子の選択は、医学的根拠及び両群間の背景情報の差に基づいて行われた (46)。Bayes

論に基づく統計学的手法の適用にあたっては、公表論文との比較可能性を担保するため、

インフルエンザワクチンの接種の有無、部活動の種類 (文化部, 運動部) により調整した解

析を行うこととした。 

 

2-2-5 統計学的解析 

計量値は平均値、SD 及び値の幅を、計数値は例数及び割合を示した。罹患率の推定値

は事後確率と 95%信用区間 (credible Interval; 95%の確率で罹患率の真値が含まれる区間) 

として求めた (84)。両群間のインフルエンザ罹患率 (抗原陽性例, 臨床診断例) の差につ

いては独立した二項確率 (πi) の差とした算出した (π2, post – π1, post)。具体的には、X1及び X2

を n1及び n2で表される群の二項確率変数としたとき、確率パラメータは π1及び π2で表さ

れる。πi (i = 1, 2) の共役事前密度をαi及びβi (i = 1, 2) としたとき、πiの事後確率密度関

数 (gi) は以下の式に従う。 

 

 

 

ai = αi + Xi、bi = ni – Xi +βi、B (αi, bi) をベータ関数としたとき、πi, postは事後確率密度関

数の二項確率となる。π2, post – π1, postにより、両群間のインフルエンザ罹患率の差を推定し

た。 

95%信用区間は事後分布の分散をもとに求めた。緑茶群と水群のインフルエンザ罹患 

(抗原陽性例及び臨床診断例) に差が生じる確率 (仮説が正しい確率) を示す指標である θ 

= P (π2, post > π1, post) は、πiの事後分布の分散及び累積分布が標準正規分布に従うと仮定した

差の期待値より算出した (82, 85)。θ の具体的な導出方法については、川﨑らにより報告さ

れている (84)。 

単ロジスティック回帰分析、多重ロジスティック回帰分析では、事前分布として、一

様事前分布 Uniform (0, 1) (86) 及び Jeffreys の事前分布を仮定し (87, 88)、偏回帰係数 (β) 

を求めた。回帰モデルによる推定には MCMC 法を用いた (71, 89, 90)。 

モデルのあてはまりについては、deviance information criterion (DIC) を用い、構築され

たモデル間であてはまりを比較した (91)。 
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2-2-6 倫理的配慮・利益相反 

本研究は事前に静岡県立大学倫理審査委員会による承認を受け (No. 22–16; 2010 年 9

月 6 日承認)、ヘルシンキ宣言 (ソウル改訂) (74) 及び臨床研究に関する倫理指針 (平成 20

年厚生労働省告示第 415 号) (75) に則り実施した。尚、試験の実施にあたっては、

ClinicalTrials.gov における臨床試験事前登録を行った  (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT01225770)。 

試験への参加にあたっては、登録前に本人及び保護者より文書によるインフォーム

ドコンセントを得た。当該研究において利益相反関係にある企業等はない。  
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2-3 結果 

 

2-3-1 背景情報 

参加者の背景情報について Table 9 に示した。参加者の年齢は 15 歳から 17 歳であり、

平均年齢は 16.1 歳 (緑茶群 16.1 歳, 水群 16.2 歳) であった。男女の参加者数は、緑茶群

において男性 224 名 (58.3%)、女性 160 名 (41.7%)、水群において男性 199 名 (54.8%)、女

性 164 名 (45.2%)であった。 

FAS において、インフルエンザワクチンの接種は緑茶群において 139 名 (36.2%)、水

群において 126 名 (34.7%) が行っていた。また、緑茶の飲用習慣 (200 mL/日 以上の摂取) 

は緑茶群において 270 名 (70.3%)、水群において 261 名 (71.9%) で認められた。FAS、PPS

間で大きく異なる項目はなく、記述的解析の結果は先行する研究の結果と一致した (46)。 

  



 25 

Table 9. Clinical characteristics of participants.* 

 

FAS Green tea gargling Water gargling 

 
n = 384 n = 363 

Age, mean (SD) [range] 16.1 (0.7) [15–17] 16.2 (0.7) [15–17] 

Sex, n (%)     

   Men 224 (58.3) 199 (54.8) 

   Women 160 (41.7) 164 (45.2) 

BMI, mean (SD) [range] 20.5 (2.7) [15.4–36.7] 20.6 (2.4) [15.1–34.9] 

Vaccination for influenza, n (%) 139 (36.2) 126 (34.7) 

Non-pharmaceutical measure, n (%)   

   Hand washinga 312 (81.3) 303 (83.5) 

   Facemasksa 52 (13.5) 52 (14.3) 

Type of club, n (%)     

   Sports 253 (65.9) / 131 (34.1) 214 (58.9) 

   Culture 
 

149 (41.1) 

Public transportation, n (%) 181 (47.1) 157 (43.3) 

Green tea drinking habitb, n (%) 270 (70.3) 261 (71.9) 

PPS Green tea gargling Water gargling 

 
n = 283 n = 244 

Age, mean (SD) [range] 16.1 (0.7) [15–17] 16.1 (0.7) [15–17] 

Sex, n (%)     

   Men 163 (57.6) 130 (53.3) 

   Women 120 (42.4) 114 (46.7) 

BMI, mean (SD) [range] 20.5 (2.7) [15.4–36.7] 20.6 (2.4) [16.0–34.9] 

Vaccination for influenza, n (%) 109 (38.5) 88 (36.1) 

Non-pharmaceutical measure, n (%)   

   Hand washinga 243 (85.9) 217 (89.0) 

   Facemasksa 41 (14.5) 30 (12.3) 

Type of club, n (%)     

   Sports 179 (63.3) 140 (57.4) 

   Culture 104 (36.7) 104 (42.6) 

Public transportation, n (%) 134 (47.3) 115 (47.1) 

Green tea drinking habitb, n (%) 208 (73.5) 178 (73.0) 

*The analysis was performed to confirm the accuracy of the trial data. a4 days/week or more, b≥ 200 

mL/day, BMI, body mass index; FAS, full analysis set; PPS, per-protocol set; SD, standard deviation.  
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2-3-2 事後確率と 95%信用区間 

独立した二項確率 (πi) の差として算出した緑茶群、水群のインフルエンザ罹患の差及

び 95%信用区間は、FAS において-0.019 (-0.054, 0.015)、PPS において-0.011 (-0.055, 0.034) 

であり、P (π2, post > π1, post)を示す指標である θ は FAS において 0.87、PPS において 0.67 であ

った (Table 10)。 

 

Table 10. Difference between two group proportions and θ. 

 

  Difference 95% credible interval Θ 

FAS -0.019 (-0.054, 0.015) 0.87 

PPS -0.011 (-0.055, 0.034) 0.67 

FAS, full analysis set; PPS, per-protocol set. 

 

2-3-3 単ロジスティック・多重ロジスティック回帰分析 

単ロジスティック回帰分析の結果として得られた偏回帰係数  (β) 及び 95%信用区間

の値を Table 11 に示した。FAS における偏回帰係数 (95%信用区間) は、事前分布を一様

分布とした場合に-0.35 (-1.00, 0.24)、Jeffreys の事前分布とした場合に-0.34 (-0.96, 0.27) で

あった。PPS における偏回帰係数 (95%信用区間) は、事前分布を一様分布とした場合に-

0.15 (-0.84, 0.58)、Jeffreys の事前分布とした場合に-0.38 (-1.10, 0.29) であった。DIC の値は

265.64 から 337.43 であり、解析対象集団を PPS とし、Jeffreys の事前分布を仮定した場合

に最も小さい値 (DIC = 265.64) を得た。 

 

Table 11. Partial regression coefficient and deviance information criterion in the univariate 

logistic regression. 

 

  Prior β* 95% credible interval DIC 

FAS 
Uniform prior -0.35 (-1.00, 0.24) 337.43 

Jeffreys' prior -0.34 (-0.96, 0.27) 337.34 

PPS 
Uniform prior -0.15 (-0.84, 0.58) 266.70 

Jeffreys' prior -0.38 (-1.10, 0.29) 265.64 

*β = partial regression coefficient. DIC, deviance information criterion; FAS, full analysis set; PPS, 

per-protocol set. 
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多重ロジスティック回帰分析の結果として得られた偏回帰係数  (β) 及び 95%信用区

間の値を Table 12 に示した。FAS における偏回帰係数 (95%信用区間) は、事前分布を一

様分布とした場合に-0.37 (-0.96, 0.30)、Jeffreys の事前分布とした場合に-0.36 (-1.03, 0.21) 

であった。PPS における偏回帰係数 (95%信用区間) は、事前分布を一様分布とした場合に

-0.16 (-0.84, 0.52)、Jeffreys の事前分布とした場合に-0.42 (-1.13, 0.27)であった。DIC の値は

268.45 から 340.51 であり、解析対象集団を PPS とし、Jeffreys の事前分布を仮定した場合

に最も小さい値 (DIC = 268.45) を得た。 

 

 

Table 12. Partial regression coefficient and deviance information criterion in multivariate 

logistic regression. 

 

  Prior Variable** β* 95% credible interval DIC 

FAS Uniform prior Allocation -0.37 (-0.96, 0.30) 340.51 

  Vaccination 0.03 (-0.61, 0.68) - 

  Club -0.32 (-0.98, 0.31) - 

FAS Jeffreys' prior Allocation -0.36 (-1.03, 0.21) 340.23 

  Vaccination 0.05 (-0.57, 0.65) - 

  Club -0.29 (-0.91, 0.31) - 

PPS Uniform prior Allocation -0.16 (-0.84, 0.52) 269.73 

  Vaccination -0.35 (-1.08, 0.44) - 

  Club -0.02 (-0.72, 0.68) - 

PPS Jeffreys' prior Allocation -0.42 (-1.13, 0.27) 268.45 

  Vaccination -0.05 (-0.74, 0.57) - 

  Club -0.40 (-1.18, 0.30) - 

*β = partial regression coefficient, **reference category = (allocation, water gargling; vaccination, 

non-vaccinated; club, sports-related club). DIC, deviance information criterion; FAS, full analysis 

set; PPS, per-protocol set. 
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2-4 考察 

本章では、第 1 章で実施した多施設共同並行群間ランダム化比較対照試験の結果を

Bayes 論に基づく統計学的手法により解釈することで、緑茶うがいによるインフルエンザ

予防作用について、多面的に臨床的な有用性を検討した。その結果、FAS において、緑茶

うがいは水うがいに比較してインフルエンザ罹患を 1.9%抑制し、「緑茶群が水群のインフ

ルエンザ罹患率を下回る」確率は 87%であることが示された。また、PPS においてもその

傾向は一致していた。一方、1.9%という点推定値及び 95%信用区間の幅からその作用は限

定的であると考えられた。 

背景情報については先行研究と一致しており、このことから、第 1 章、第 2 章で用い

たデータに異なる点は無く、信頼性が高いと考えられた。また、インフルエンザワクチン

の接種率は、群、解析対象集団ごと、36.1%から 38.5%であり、先行する研究により調査さ

れた日本におけるインフルエンザワクチン接種率の推定値と近い値であった (92)。そのた

め、対象とする集団から得られた結果の高校生集団における一般化可能性は高いものと考

えられた。 

インフルエンザの罹患の差について、独立した二項確率 (πi) の差として算出した値は

点推定値として-0.011 から-0.019 であり、解析対象集団を FAS、PPS とした場合に 1.1%か

ら 1.9%インフルエンザを抑制する作用があると推定された。また、「緑茶群が水群のイン

フルエンザ罹患率を下回る」仮説の正しい確率は、67%から 87%であることが指標 θ の値

から示された。単ロジスティック、及び多重ロジスティック回帰分析の結果、群に対する

偏回帰係数 (β) の値は負値を示し、緑茶群でインフルエンザ罹患が抑制される傾向が示さ

れた。しかしながら、95%信用区間はいずれも 0 を含み、作用が限定的であることが示唆

された。一方、仮説の正しい確率は 65%以上であることから、作用は限定的であるものの、

緑茶うがいが水うがいに比較してインフルエンザ罹患を抑制する可能性は 65%以上あり、

今後、試験デザインの質を高めたより大規模な比較対象試験を行うことが妥当であると考

えられた。また、頻度論、Bayes 論のいずれの観点からも、大規模な比較対象試験を行いよ

り確からしい結果を得ることが必要である。特に、Bayes論においては、経験Bayes (empirical 

Bayes) と呼ばれる手法により過去の試験データから事前分布のパラメータである

hyperparameter を推定することが可能である  (93-97)。また、過去の試験データから

hyperparameter を推定することで、より精度よく仮説の正しい確率 θ を求めることができ、

インフルエンザ予防作用について有用性を判断する一助となる。大規模な比較対象試験を

想定し、2 群間のインフルエンザ罹患率の差を 2%、検出力 80%、両側有意水準 5%と設定

した症例数設計を行なったところ、各群 1,132 名の参加が必要であると見積もられた。試

験からの脱落を 15%と仮定した場合、両群合計 2,663 名を対象とした試験の遂行が妥当で

あると考えられた。 

あてはまりの指標として求めた DIC の値は、FAS、PPS のいずれの解析対象集団にお

いても Jeffreys の事前分布を用いた場合により小さな値を示したものの、一様分布を用い

た場合と値は大きく変わらず、今後の大規模な比較対象試験においてもこれらの事前分布

を仮定し、本章で得られた結果と比較することも可能であると考えられた。 
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以上より、緑茶によるうがいのインフルエンザ予防作用は 1%から 2%程度と限定的で

あるものの、仮説「緑茶群が水群のインフルエンザ罹患率を下回る」の正しい確率は 65%

以上、特に FAS においては 87%であった。仮説の正しい確率より、試験デザインを改善し

た大規模なランダム化比較対照試験を行うことは妥当であると考えられた。また、本章に

おける検討の結果、臨床試験から得られたデータを頻度論、Bayes 論の観点から多面的に

解釈することの有用性が示唆された。 
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第 3 章 茶やその成分によるうがいによるインフルエンザ予防：メタ解析 

 

3-1 緒言 

茶やその成分を用いたインフルエンザ予防法としては、いわゆるサプリメントとして

の摂取 (32, 33) やうがい液としての利用 (34-37) について探索的な検討が為されてい

る。いわゆるサプリメントとしての摂取については、咳やのどの痛みといった症状発現の

抑制 (32) やインフルエンザの罹患そのものの抑制 (33) について示唆されているもの

の、試験の数は非常に限られている (32, 33)。茶やその成分を用いたうがいのインフルエ

ンザ予防作用については、非薬学的な予防法の作用向上に寄与する可能性があるものの、

これまでに行われた複数の臨床試験の結果は一貫していない (34-37)。第 1 章では、先行

する研究の結果から必要症例数を見積もり、ランダム化比較対照試験により緑茶によるう

がいの作用を検証した。しかしながら、遵守率の低さや 75%以上の遵守率を有する解析

対象集団に含まれる人数の減少により、インフルエンザ罹患抑制傾向を認めるに留まり、

有意な差は検出されなかった。また、影響を及ぼす他の因子を考慮した多重ロジスティッ

ク回帰分析の結果も同様であり、インフルエンザの定義を抗原陽性例、症状に基づく臨床

診断例とした場合も変化は認められなかった。一方、第 2 章において Bayes 論の手法を適

用した結果、作用は点推定値として 1.1%から 1.9%の抑制と限定的であるものの、仮説

「緑茶群が水群のインフルエンザ罹患率を下回る」が正しい確率は FAS において 87%で

あり、緑茶によるうがいがインフルエンザ罹患を抑制する可能性が高いことが示唆され

た。また、今後の試験デザインを改善した大規模なランダム化比較対照試験を行うことが

妥当であると考えられた。 

大規模なランダム化比較対照試験を行うことが妥当である一方、先行する臨床試験の

結果を統合し、その作用を定量的に評価するメタ解析等を行なうことも非常に重要である 

(98)。しかしながら、現在までに茶やその成分によるうがいに着目したメタ解析や作用の

背景となる知見を含むシステマティックレビューは行われていない。 

これらの背景に基づき、茶やその成分によるうがいのインフルエンザ予防作用につい

て、前向きコホート試験及びランダム化比較対照試験を対象としたメタ解析を行うことで

エビデンスの確立を目指した。  
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3-2 方法 

 

3-2-1 試験デザインの概要 

茶及びその成分によるうがいのインフルエンザ予防効果について、メタ解析を行った。

主要評価項目は抗原陽性または抗体価の上昇により評価されるインフルエンザ罹患とした。

文献情報を収集するデータベースとして Cochrane Library (99)、PubMed/MEDLINE (100)、

Web of Science (101)、Ichushi-Web (102) を用い、併せて、抽出された文献の引用文献リス

トを参照した。文献の検索、質の評価は、独立した 2 名の研究者が行った。 

前向きコホート試験及びランダム化比較対照試験を統合することとし、他の選択基準

を併せて満たす試験を選択した。選択された試験について、前向きコホート試験の質は

Newcastle Ottawa scale (103, 104) により、ランダム化比較対照試験の質は Jadad score (105) 

及び Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (106, 107) により評価した。 

結果の統合には、Mantel-Haenszel 法を用いた固定効果モデル及び変量効果モデルを適

用した。併せて、funnel plot 及び Egger の回帰分析により出版バイアスの有無を評価した。 

 

3-2-2 文献調査の手順及び選択基準 

文献検索には Cochrane Library (99)、PubMed/MEDLINE (1966 年以降) (100)、Web of 

Science (1981 年以降) (101)、Ichushi-Web (1983 年以降) (102) を用い、各データベースの検

索可能時点から 2015 年 9 月までに出版された論文を検索対象とした。 

各データベースにおける文献検索は、Table 13 に示す PubMed/MEDLINE に適用した検

索式に基づき行った。文献調査、質の評価は、独立した 2 名の研究者 (KI, HY) が実施し

た。 

 

Table 13. Search terms in PubMed/MEDLINE. 

 

試験の質の評価は、前向きコホート試験を対象に Newcastle Ottawa scale (103, 104) を

用い、ランダム化比較対照試験を対象に Jadad score (105) 及び Cochrane Collaboration’s tool 

for assessing risk of bias (106, 107) を用いた。 

Newcastle Ottawa scale (103, 104) は Table 14 に示す 3 項目について星の数で評価し、

星の数が 9 つに近いほど質の高い試験であることが示唆される。非ランダム化試験の評価

に Newcastle Ottawa scale を適用した先行する研究を参照し、星の数が 7 つ以上の場合に試

験の質が担保されていると判断した (108-110)。 

 

Search 

terms: 

(“catechin” [MeSH Terms] OR “tea” [MeSH Terms]) AND (“influenza, human” 

[MeSH Terms] OR “upper respiratory tract inflammation” [All Fields]) AND 

gargling [All Fields] AND (clinical trial [pt] OR “clinical trials as topic” [MeSH 

Terms: noexp] OR trial [ti]) AND Clinical Trial [ptyp] 
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Table 14. Newcastle Ottawa scale. 

 

Grouping item Rating 

Selection of cohort 0 to 4 stars 

Comparability of cohort 0 to 2 stars 

Assessment of outcome 0 to 3 stars 

 

Jadad score (105) 及び Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (106, 107) の

評価項目は Table 15, Table 16 に示した。Jadad score については、スコア 3 以上の試験につ

いて質が担保されているものと評価し (105, 111)、Cochrane Collaboration’s tool for assessing 

risk of bias に つ い て は、 ス コ ア に よ る 評価 は 行 わ れ な い ため 、 項 目 ごと

に”Unclear”、”Yes”、”No”のいずれかを選択することで試験全体のバイアスの存在について

考慮した。 

 

Table 15. Jadad score. 

 

Item Score range 

Randomization 0 to 2 

Double blinding  0 to 2 

Withdrawals and dropouts  0 to 1 

 

Table 16. Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias . 

 

Item Category 

Random sequence generation Unclear, Yes, No 

Allocation concealment Unclear, Yes, No 

Blind participants and personnel Unclear, Yes, No 

Blind outcome assessment Unclear, Yes, No 

Incomplete outcome data Unclear, Yes, No 

Selective reporting Unclear, Yes, No 

Other bias Unclear, Yes, No 
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文献調査により各データベースより得られた研究のうち、次の選択基準を満たす研究

を Mantel-Haenszel 法を用いた固定効果モデル及び変量効果モデルにより統合することと

した。尚、うがいの期間は 2004/2005 年から 2014/2015 年の流行期をもとに設定し (112)、

選択バイアスを抑制するために質の評価に基づく文献の選択は行わないものとした。 

 

選択基準: 1) ランダム化比較対照試験または前向きコホート試験であること 

 2) 茶またはその成分によるうがいを 60 日間以上行っていること 

 3) 対照群としてプラセボ、水、非うがい群を設定していること 

 4) インフルエンザの罹患は抗原陽性または抗体価の上昇で評価していること 

 5) 英語または日本語にて出版されている文献であること 

 

3-2-3 データの抽出 

文献調査により得られ、選択基準を満たす試験について、1) 著者名及び出版年、2) 試

験対象集団、3) 試験デザイン、介入または観察期間、4) インフルエンザ罹患者数及び診断

の手法、に関するデータを抽出した。 

 

3-2-4 評価項目 

主要評価項目はインフルエンザ罹患の有無とした。インフルエンザの罹患は抗原陽性

または抗体価の上昇をもとに評価されているものとした。 

 

3-2-5 統計学的解析 

試験間の異質性の評価には、Cochran の Q 検定及び I2 統計量を用いた (113-115)。

Cochran の Q 検定の有意水準は 10% (P < 0.10) とし、I2が 50%より大きい (I2 > 50%) 場合

に異質性が大きいと判断した。 

選択基準を満たす試験は、異質性の大きさに関わらず Mantel-Haenszel 法を用いた固定

効果モデル及び変量効果モデルにより統合した (116-118)。変量効果モデルにおいては制限

付き最尤推定法 (restricted maximum-likehood estimation; RMLE) による推定を行った。結果

はリスク比と 95% CI として示し、forest plot を併せて描出した。各モデルのあてはまりの

指標としては、Akaike information criterion (AIC) 及び Bayesian information criterion (BIC) を

用いた。AIC、BIC の値はモデル間で比較し、AIC、BIC 共に値が小さいモデルのあてはま

りが良いと判断する (119, 120)。 

出版バイアスの評価は funnel plot (121) 及び Egger らの回帰分析 (122) により行った。

Funnel plot は視覚的な評価によりバイアスの有無を評価し、Egger らの回帰分析における

有意水準は 10% (P < 0.10) とした。 

統計学的解析には R for Windows, version 3.2.0 (The R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria) を用い、解析用パッケージとして”metafor”を適用した (123)。 
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3-2-6 倫理的配慮・利益相反 

本研究は学術誌等に公表されデータベースに登録された結果に基づくメタ解析であり、

新たにヒト、動物等を対象とした観察や介入を行わない。そのため、倫理審査委員会によ

る新規承認及びインフォームドコンセントの新規取得は不要である。当該研究において利

益相反関係にある企業等はない。 
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3-3 結果 

 

3-3-1 文献調査 

文献調査及び選択基準を満たす試験のスクリーニングについて Figure 3 に示した。

Cochrane Library (99)、PubMed/MEDLINE (100)、Web of Science (101)、Ichushi-Web (102) よ

り合計 17 件 (Cochrane Library 8 件、PubMed/MEDLINE 3 件、Web of Science 2 件、Ichushi-

Web 4 件) の文献が得られ、重複 (11 件; 同データベース内の重複を含む) や選択基準を満

たさない文献 (1 件) を除く 5 件の文献 (5 試験) が統合の対象となった。 

 

Figure 3. Study flow diagram. 

 

統合の対象となった 5 試験について、著者、公表年、対象集団等の情報を Table 17 に

示した。公表年は 1997 年から 2014 年、対象者数は 124 名から 757 名、年齢の平均値は 16.1

歳から 83 歳であった。試験デザインは前向きコホート試験 2 件、ランダム化比較対照試

験 3 件であり、観察・介入期間は 3 か月から 5 か月であった。前向きコホート試験の曝露

群としては緑茶うがいの習慣のあるコホート (2 件) が設定され、ランダム化比較対照試験

対照試験の介入群は緑茶抽出物溶液 (1 件) またはペットボトル入り緑茶飲料 (2 件) によ

るうがいを行っていた。コホート試験における非曝露群としては水うがいの習慣をもつ (1

件) またはうがいの習慣をもたない (1 件) コホートが設定され、ランダム化比較対照試験

の対照群はプラセボ (1 件) または水 (2 件) によるうがいを行っていた。
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Table 17. Characteristics of selected studies. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Tea 

and 

its ingredients. **Characteristics of full analysis set population (total population is not shown in the article). ***First decimal place and/or SD were not 

shown in several studies. mo, months; ND, not assessed; SD, standard deviation.  

 

  

Author 

  

Year 

  

n 

Age (yr), mean ± SD*** Sex (M/F) Duration 

(mo) 

 

Study design 

 

Reference 

No. 

 
Tea* Control Tea* Control 

Iwata  

et al. 
1997 297 30 ± NA 24 ± NA NA NA 5 

Prospective 

cohort 
(34) 

Yamada  

et al. 
2006 124 83 ± 8.2 83 ± 7.7 24/52 16/32 3 

Prospective 

cohort 
(35) 

Yamada  

et al. 
2007 404 39.6 ± 11.4 40.2 ± 11.5 36/164 52/152 3 

Randomized 

controlled 
(36) 

Toyoizumi 

et al. 
2013 308 15.8 ± 0.6 15.8 ± 0.6 98/57 86/67 3 

Randomized 

controlled 
(37) 

Ide  

et al.** 
2014 757 16.1 ± 0.7 16.2 ± 0.7 224/160 199/164 3 

Randomized 

controlled 
(46) 
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3-3-2 試験の質の評価 

前向きコホート試験を対象に Newcastle Ottawa scale (103, 104) を用い、ランダム化比

較対照試験を対象に Jadad score (105) 及び Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of 

bias (106, 107) を用いた評価の結果を、Table 18 に示した。 

前向きコホート研究について、岩田ら (34)、山田ら (35) の試験はいずれも 7 つの星

を得た (Selection, ***; Comparability, *; Outcome ***)。 

ランダム化比較対照試験について、山田ら (36)、豊泉ら (37)、井出ら (46) の試験は

Jadad score による評価スコアが 3 から 5 であった。Cochrane Collaboration’s tool for assessing 

risk of bias による評価の結果については、山田ら (36) の試験において”Low”に分類される

項目が最も多く、7 項目全てにおいて”Low”であると評価された。 

 

Table 18. Scientific quality of randomized controlled studies. 

 

Study Yamada 

et al., 2007 

Toyoizumi 

et al., 2013 

Ide 

et al., 2014 

Criterion (36) (37) (46) 

Jadad score 

 

  

Randomization (range, 0–2) 2 2 2 

Double blinding (range, 0–2) 2 0 0 

Withdrawals and dropouts (range, 0–1) 1 1 1 

Total score 5 3 3 

Cochrane Collaboration’s tool    

Random sequence generation Low Low Low 

Allocation concealment Low High High 

Blind participants and personnel Low High High 

Blind outcome assessment Low Low Low 

Incomplete outcome data Low Low Low 

Selective reporting Low High High 

Other bias Low Unclear Unclear 

 

3-3-3 異質性の評価 

Cochran の Q 検定の結果は Q = 3.05 (P = 0.55) 及び I2統計量の値は I2 = 0.00%であり、

有意な異質性は認められず、I2統計量の値は基準 (I2 > 50.0%) を下回った。 

 

3-3-4 統合解析による有効性の評価 

Mantel-Haenszel 法を用いた固定効果モデル及び変量効果モデルにより 5 試験の結果を

統合し、forest plot として Figure 4 に示した。Mantel-Haenszel 法を用いた固定効果モデル 
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(Figure 4A) 及び変量効果モデル (Figure 4B) のいずれにおいてもリスク比の 95% CI は 1

を含まず、緑茶うがい群においてインフルエンザの罹患が有意に抑制される傾向が認めら

れた (fixed effects model, 0.70 (0.54, 0.89); random effects model 0.71 (0.56, 0.91))。 

モデルのあてはまりは Mantel-Haenszel 法を用いた固定効果モデルにおいて AIC = 6.04、 

BIC = 5.65 であり、変量効果モデルにおいて AIC = 8.74、BIC = 7.52 であった。AIC、BIC

共に Mantel-Haenszel 法を用いた固定効果モデルにおいて小さい値を示した。 

 

 

Figure 4. Forest Plots. Fixed effects model (A) and random effects model (B). CI, confidence 

interval; Flu, laboratory-confirmed influenza infection. 

  



 39 

3-3-5 出版バイアスの評価 

出版バイアスの評価は funnel plot 及び Egger らの回帰分析により行った。5 つの試験

の結果に基づき描出された funnel plot を Figure 5 に示した。5 つの試験により描出された

プロットを視覚的に評価することは難しく、Egger らの回帰分析の結果は有意でなかった 

(P = 0.30) ものの、出版バイアスについての評価は困難である。 

Figure 5. Funnel Plot. 
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3-4 考察 

本章では、茶やその成分を用いたうがいのインフルエンザ予防作用について、前向き

コホート試験及びランダム化比較対照試験を対象としたメタ解析を行うことでエビデンス

の確立を目指した。選択基準を満たす 5 試験、合計 1,890 名の参加者から得られた結果を

統合することで、茶やその成分を用いたうがいの有意なインフルエンザ予防作用が検出さ

れた。しかしながら、出版バイアスの有無についての評価は、試験数の少なさから困難で

あった。インフルエンザの非薬学的な予防法としては、手指の消毒やマスクの着用、うが

いなどが行われている一方 (28, 52, 64)、単独では効果が十分でないことがメタ解析等によ

り報告されている (29-31)。茶やその成分を用いたうがいは、既存の非薬学的なインフルエ

ンザ予防法の作用を向上させる手法として、臨床的に有用であることが示唆された。 

各試験の参加者集団の年齢は、16 歳から 83 歳と幅が広く、特定の年齢・職域集団等

に限定せず有用であるものと推察される。また、Newcastle Ottawa scale、Jadad score 及び

Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias による試験の質の評価の結果、試験の

質は担保されていると判断され、統合された結果の信頼性も高いものと考えられた。

Mantel-Haenszel法を用いた固定効果モデル及び変量効果モデルのいずれにおいても有意な

インフルエンザ予防作用が認められたことから有用性についての結果は安定したものであ

った。AIC、BIC により推定したモデルのあてはまりは固定効果モデルにおいて小さな値

を示し、Cochran の Q 検定、I2統計量による異質性の評価結果と一致していた。出版バイ

アスの評価には funnel plot 及び Egger らの回帰分析を用いた。funnel plot による視覚的な

判断は困難であり、Egger らの回帰分析は有意水準を 10%とした場合に有意でないという

結果であった。一方、試験数は限られており、評価は困難であると判断した。一般に、出

版バイアスの評価を行うためには 10試験以上必要であると言われていることからも (124)、

その評価には、今後の検証的試験の遂行が求められる。 

出版バイアスの評価が困難であることに加え、試験数の少なさや試験がいずれも日本

国内で行われていることは、より多様な背景をもつ集団における有用性について一般化が

困難であることを示唆しており、本研究の限界である。全ての試験が日本国内で行われて

いることにより異なる年齢・職域集団においても異質性が少なく、安定した結果を得られ

た一方で、国外を含むより多様な集団における有用性は明らかでない。そのため、一般化

可能性の高い結論を得るためには今後の検証的試験を異なる背景をもつ集団において遂行

することが重要である。今後の検証的試験により複数の結果を得ることは、頑健性の面か

らも不可欠である。本章におけるメタ解析では、選択基準を満たす試験数が少ないことか

ら感度分析を行っていない。感度分析を行うことで結果の頑健性について明らかとなり、

影響を及ぼす因子についての詳細な検討も可能である (98, 125)。そのため、検証的試験に

より複数の結果を得ることはエビデンスの頑健性を高めることに繋がる。また、メタ解析

の手法についても、検討の余地が残されている。本章では、汎用されるメタ解析の手法で

ある Mantel-Haenszel 法を用いた固定効果モデル及び制限付き最尤推定法を用いた変量効

果モデルにより結果の統合を行った (116, 118)。しかしながら、近年では参加者個々のデ

ータを用いた手法 (individual participant data meta-analysis) (126) や Bayes 論による手法 
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(127) も開発されており、異なる手法の適用により、異なる傾向や予防作用に関する情報

を得られる可能性がある。また、データベースとして Cochrane Library、PubMed/MEDLINE、

Web of Science、Ichushi-Web の 4 つを用いたが、他に EMBASE (128) 等の大規模なデータ

ベースが存在する。他のデータベースも用いてより多くの情報を収集することにより、エ

ビデンスの質の向上が期待される。 

以上より、茶やその成分によるうがいがインフルエンザ予防法のひとつとして臨床的

に有用であることが示唆された。今後、異なる対象集団において、大規模な比較対象試験

を行いその結果を統合することで、より頑健性の高いエビデンスの確立が可能である。  
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第 4 章 緑茶抹摂取による認知機能低下の進行抑制：前後比較試験 

 

4-1 緒言 

急速な高齢化の進行により、全世界的に認知機能低下、特に認知症の増加が問題とな

っている (129)。認知症は、60 歳以上の者の 5%から 7%が罹患すると推定されており、

Alzheimer’s Disease International の報告によると、2013 年時点の罹患者数は全世界において

4,435 万人、2050 年には 1 億 3,500 万人に達するとの予測も立てられている (130)。本邦に

於いては、日常生活自立度 II 以上 (日常生活に支障を来すような症状・行動や意思疎通の

困難さが多少見られても、誰かが注意すれば自立できる状態またはそれ以上の困難を有す

る状態) (131) の 65歳以上の者の数は、2010年時点で 280万人 (65歳以上人口に対し 9.5%)、

2015 年において 345 万人 (65 歳以上人口に対し 10.2%) と推定されており、罹患者の増加

が懸念されている (132)。 

認知症の治療に焦点を絞ると、根本的な治療法は存在していない。また、現在は進行

の抑制を目的としてコリンエステラーゼ阻害薬や N-methyl-D-aspartate (NMDA) 型グルタ

ミン酸受容体阻害薬の投与が行われている (129, 133, 134)。治療薬の開発についても困難

な状況が続いており、欧州では 2002 年、米国では 2003 年のメマンチンに対する製造販売

承認以降、新たな治療薬は製造販売承認を受けていない (133)。また、臨床試験の結果とし

て治療効果が認められなかった化合物や安全性に問題がありその後の試験が中止された化

合物は 2008 年時点で 100 以上に上ることが明らかとなっている (135, 136)。 

このような状況に於いては、薬学的な治療に加えて非薬学的な方法を組み合わせるこ

とで認知症を予防し、進行を抑制することが重要である (4)。また、非薬学的な方法を確立

する上で、明らかとなっている関連のある因子を標的にすることが可能である。認知症に

関連のある因子としては、加齢や教育歴の他に食事や栄養学的な要素を含む生活様式が知

られている (137-140)。また、酸化ストレスが病態の進行において重要な役割を担うことが

示唆されており、酸化ストレスの軽減による認知症の予防や進行抑制についても検討が為

されている (139, 141, 142)。 

茶に含まれる生理活性成分であるカテキン類やテアニンの作用としては、抗酸化作用

や抗炎症作用 (42, 143, 144)、神経保護作用が知られている (42, 144-146)。また、茶の抗酸

化作用についてはヒトにおいても認められている (143, 147)。ヒトにおける認知機能と茶

の関わりに着目すると、一部の観察研究において茶の飲用習慣と認知機能低下や認知症の

発現との間に負の関連が示されているものの (148-152)、他の研究では性差が認められる 

(153, 154)、差が認められない (155, 156) など一貫性のある結論は得られていない。また、

介入試験については和文誌における少数例での報告  (43, 44) や緑茶抽出物を用いたサプ

リメントについての報告 (45) のみであり、非常に限れている。そのため、日常的に摂取可

能な緑茶が認知機能に及ぼす影響は明らかでない。 

これらの背景に基づき、日常的に摂取可能な緑茶が認知機能低下に及ぼす作用につい

て、高齢者集団 (157) を対象として探索的に検討した。  
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4-2 方法 

 

4-2-1 試験デザインの概要 

緑茶抹の摂取による認知機能低下の進行抑制作用について探索的に明らかにすべく、

前後比較試験を実施した。介護老人福祉施設 (特別養護老人ホーム) に入所中の物忘れを

訴える 65 歳以上の者を対象として、3 か月間、2 g/日の緑茶抹摂取を行い、前後の認知機

能を評価し、比較した。認知機能の評価には、認知機能低下のスクリーニング指標として

汎用されるミニメンタルステート検査日本語版 (Mini-Mental State Examination Japanese 

version, MMSE-J) を用いた (158)。併せて、検査値の変化について比較した (詳細は 4-2-4

を参照)。 

 

4-2-2 施設及び対象者 

介護老人福祉施設 (特別養護老人ホーム) 白十字ホーム (東京都東村山市；以下、実

施施設と記載) に入所中の高齢者のうち、次の選択基準を満たし除外基準に該当しない者

を対象とした。参加者の募集は、施設に於いてポスター掲示及び呼びかけにより行った。 

 

選択基準: 1) 65 歳以上の者 

 
2) 緑茶抹の経口摂取が可能な者 

 

3) 試験期間中、抗酸化作用を有するサプリメントの服用を行わない者 

  (ビタミン E, C, A, β-カロテン) 

 
4) MMSE-J の得点が 28 点未満の者 (159) 

  

除外基準： 1) 茶アレルギー (喘息, 発疹等の既往) のある者 

 2) 重篤な心疾患、呼吸器疾患、肝・腎疾患を有するもの 

 3) 重篤な貧血を有する者 

 4) その他、医師が本研究の対象者として不適格であると判断した者 

 

適格基準を満たす参加者について、次の背景情報を調査票に記入した。背景情報は、東京

白十字病院のカルテ情報に基づき、施設の医療従事者が記入を行った。 

 

背景情報: 年齢、性別、基礎疾患、併存症、服用中の医薬品、アルコールの摂取 

喫煙習慣、茶の飲用習慣、健康食品の摂取習慣、日常生活動作 (activity of 

daily living, ADL)、Magnetic resonance imaging (MRI)または computed 

tomography (CT) 所見 
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4-2-3 介入 

参加者は 2 g/day の緑茶抹 (株式会社伊藤園, 東京都渋谷区) を 1 日 3 回 (毎食時)、3

か月間摂取した。緑茶抹中には 113.3 mg/g のカテキン類 (EGCG 47.5 mg/g )、21.0 mg/g の

テアニンが含まれ、成分の詳細は Table 19 に示した。3 か月の摂取期間中、他の抗酸化作

用を有するサプリメントの摂取は禁止した。また、介入以前に摂取していたサプリメント

の影響を避けるため、7 日間の洗い出し (washout) 期間を設けて介入を開始した。試験期

間中の緑茶及び他の茶飲料の摂取については、倫理的側面に配慮し、制限を設けなかった。  

緑茶抹は実施施設の職員が食事と共に提供し、摂取についての記録を１日ごとに行っ

た。有害事象の発生についての記録も併せて行うこととした。 

 

Table 19. Green tea powder ingredients. 

 

Catechins & theanine (mg/g tea powder) 

Total catechins 113.3 

   (-)-Gallocatechin 5.8 

   (-)-Epigallocatechin 29.7 

   (+)-Catechin 2.0  

   (-)-Epicatechin 11.0 

   (-)-Epigallocatechin gallate 47.5 

   (-)-Gallocatechin gallate 5.5 

   (-)-Epicatechin gallate 10.0 

   (-)-Catechin gallate 1.8 

Theanine 21.0  

 

4-2-4 評価項目 

主要評価項目は、MMSE-J の介入前後の得点の変動とした。 

副次評価項目は、MMSE-J の評価領域に基づくドメイン毎 (見当識 (orientation), 短期

記憶  (short-term memory), 注意と計算  (attention and calculation), 言語  (language), 描画 

(visual construction)) の介入前後の得点の変動、基礎疾患・認知機能低下度 (24 点から 27

点, 軽度認知機能障害; 10 点から 23 点, 軽度・中等度認知症; 0 点から 9 点, 重度認知症) 

に基づく MMSE-J スコア変化、各検査値  (血圧, 血清脂質値 (総コレステロール  (total 

cholesterol, TC), LDL コレステロール (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), HDL コレ

ステロール (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C), トリグリセリド (triglyceride, TG)), 

血糖値  (空腹時血糖  (fasting plasma glucose, FPG), ヘモグロビン A1c (hemoglobin A1c, 

HbA1c)) の変化、緑茶抹摂取の遵守率とした。安全性については有害事象の発生状況を随

時確認し、併せて記録を確認することで評価した。尚、認知機能評価に用いた MMSE-J は

株式会社日本文化科学社より販売されており、代理店を介して入手可能である。当該出版

社の方針に基づき調査票の直接的な掲載は差し控えた。 
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4-2-5 統計学的解析 

症例数は、単施設を対象とした探索的試験であることを考慮し、実施可能性の観点か

ら 15 例と設定した。 

MMSE-J 得点の変化は総スコア及び評価領域に基づくドメイン毎  (見当識 

(orientation),短期記憶  (short-term memory), 注意と計算  (attention and calculation), 言語 

(language), 描画 (visual construction)) に比較し、併せて、検査値を介入前後で比較した。比

較には、対応のある t 検定またはノンパラメトリック法である Wilcoxon の符号付順位検定

を用いた (160, 161)。有意水準は 5% (P < 0.05) と設定し、統計学的解析には SPSS for 

Windows, version 21.0 (IBM Cop., Armonk, NY) を用いた。 

 

4-2-6 倫理的配慮・利益相反 

本研究は事前に静岡県立大学倫理審査委員会による承認を受け (No. 23-27; 2012 年 5

月 11 日承認)、ヘルシンキ宣言 (ソウル改訂) (74) 及び臨床研究に関する倫理指針 (平成

20 年厚生労働省告示第 415 号) (75) に則り実施した。尚、試験の実施にあたっては、

ClinicalTrials.gov における臨床試験事前登録を行った (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT 

01594086)。 

試験への参加にあたっては、登録前に本人または代諾者より文書によるインフォーム

ドコンセントを得た。当該研究は、株式会社伊藤園より助成 (No. 12-311) 及び試験抹の

提供を受けた。利益相反は適切にコントロールし、遂行した (49)。 
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4-3 結果  

 

4-3-1 試験の概要 

15 名の実施施設入居者が試験への参加を希望し、インフォームドコンセントを得た後

に適格性の判定を行った。1 名が除外基準に該当し、14 名が試験に参加した。試験の開始

後、2 名が同意撤回により脱落し、12 名が試験を完遂した。試験期間中、1 名が骨折のた

めに他の医療機関に入院したが、36 日後に実施施設に再入所し試験を再開した。緑茶抹摂

取の遵守率は全体で 99.7%であった。尚、試験期間中、緑茶抹の摂取に関連のある重篤な

有害事象の発生は認められなかった。 

 

4-3-2 背景情報 

試験を完遂した 12 名 (男性 2 名, 女性 10 名) の背景情報を Table 20 に示した。年齢

は 70 歳から 98 歳であり、いずれの参加者も認知症を罹病していた (アルツハイマー型認

知症 3 名 (25.0%), 血管性認知症 8 名 (66.7%), レビー小体型認知症 1 名 (8.3%))。MMSE-

J スコアに基づく分類は、24 点から 27 点 (軽度認知機能障害) 2 名 (16.7%)、 10 点から 23

点 (軽度, 中等度認知症) 6名 (50.0%)、0点から 9点 (重度認知症) 4 名 (33.3%) であった。

併存症は、高血圧 4 名 (33.3%)、糖尿病 2 名(16.7%)、脂質異常症 0 名 (0.0%)であった。認

知症治療薬は 1 名 (8.3%) のみが処方を受けていた。12 名はいずれも日常生活動作におい

て一部介助を要する者であった。茶の飲用習慣については 12 名 (100.0%) が有しており、

平均 680.8 mL/日の緑茶を摂取していた。 
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Table 20. Clinical characteristics of participants. 

 

aMore than one choice was possible, bblack tea or oolong tea. MMSE-J, Mini-Mental State 

Examination Japanese version; MCI, Mild cognitive impairment; SD, standard deviation.  

Clinical characteristic 

 

 

n = 12 

Age, mean ± SD (range) 87.9 ± 7.6 (70–98) 

Sex, n (%) 

 

   Men 2 (16.7) 

   Women 10 (83.3) 

Underlying disease, n (%) 

 

   Alzheimer’s disease 3 (25.0) 

   Vascular dementia 8 (66.7) 

   Dementia with Lewy bodies 1 (8.3) 

MMSE-J score, n (%) 

 

   24–27 (MCI) 2 (16.7) 

   10–23 (mild to moderate) 6 (50.0) 

   0–9 (severe) 4 (33.3) 

Complicationa, n (%) 

 

   Hypertension 4 (33.3) 

   Diabetes 2 (16.7) 

   Dyslipidemia 0 (0.0) 

Concomitant druga, n (%) 

 

   Antihypertensive drug 8 (66.7) 

   Antidiabetic drug 1 (8.3) 

   Drug for dementia 1 (8.3) 

Activities of daily living, n (%) 

 

   Independence 0 (0.0) 

   Some assistance is necessary 12 (100.0) 

   Usual tea consumption 

 

Green tea, n (%) 12 (100.0) 

   Mean ± SD, mL/day 680.8 ± 229.8 

Othersb, n (%) 8 (66.7) 

   Mean ± SD, mL/day 85.0 ± 63.7 

Alcohol use, n (%) 0 (0.0) 

Smoking, n (%) 2 (16.7) 

Dietary supplements, n (%) 0 (0.0) 
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4-3-3 MMSE-J スコアの前後比較 

試験前後の MMSE-J 得点の変化について、Table 21 に示した。MMSE-J 得点の合計は、

3 か月間の緑茶抹摂取により有意に改善した (介入前 15.3 ± 7.7, 平均 ± SD; 介入後, 17.0 

± 8.2; P = 0.03)。評価領域に基づくドメイン毎の比較では、短期記憶のドメインが有意に改

善した (介入前 2.0 ± 1.8, 平均 ± SD; 介入後 3.2 ± 1.8; P = 0.01)。他のドメインの得点に

有意な差は認められなかった。 

血管性認知症を有する参加者 (8 名) を対象とした解析においても、全 12 名の解析結

果と同様に MMSE-J 得点の合計 (介入前 18.4 ± 6.5, 平均 ± SD; 介入後 20.6 ± 6.7; P = 0.03)、

短期記憶のドメイン (介入前 2.6 ± 1.6, 平均 ± SD; 介入後 4.0 ± 1.2; P =0.04) の有意な改

善が認められた。 

認知機能低下度の分類に基づく比較では、軽度認知機能障害、軽度・中等度認知症、

重度認知症のいずれの分類においても改善傾向が認められたものの、有意ではなかった。 

 

Table 21. Changes in MMSE-J scores. 

 
 

Before After P-value 

All subjects (n = 12) 

   

Total MMSE-J score (max, 30) 15.3 ± 7.7 17.0 ± 8.2 0.03t 

   Orientation (max, 10) 4.2 ± 3.1 4.3 ± 3.9 0.96w 

   Short-term memory (max, 6) 2.0 ± 1.8 3.2 ± 1.8 0.01t 

   Attention and calculation (max, 5) 2.1 ± 2.0 2.0 ± 2.3 0.91w 

   Language (max, 8) 6.7 ± 1.7 6.9 ± 1.4 0.46w 

   Visual construction (max, 1) 0.4 ± 0.5 0.7 ± 0.5 0.08w 

Vascular dementia (n = 8) 

   

Total MMSE-J score (max, 30) 18.4 ± 6.5 20.6 ± 6.7 0.03t 

   Orientation (max, 10) 5.1 ± 3.3 5.8 ± 3.8 0.11t 

   Short-term memory (max, 6) 2.6 ± 1.6 4.0 ± 1.2 0.04w 

   Attention and calculation (max, 5) 2.8 ± 1.9 2.5 ± 2.3 0.68w 

   Language (max, 8) 7.4 ± 0.9 7.5 ± 0.9 0.32w 

   Visual construction (max, 1) 0.5 ± 0.5 0.8 ± 0.5 0.16w 

Each stages of cognitive dysfunction 

   

Total MMSE-J score (max, 30) 

   

   MCI (n = 2) 26.5 ± 0.7 29.0 ± 1.4 0.34t 

   Mild to moderate (n = 6) 17.3 ± 3.7 18.8 ± 4.3 0.19t 

   Severe (n = 4) 6.8 ± 1.7 8.3 ± 3.4 0.32t 

Values, Mean ± SD. tpaired t-test, wWilcoxon signed-rank test. MMSE-J, Mini-Mental State 

Examination Japanese version; MCI, Mild cognitive impairment. 
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4-3-4 検査値の前後比較 

介入前後の検査値の変化について、Table 22 に示した。血圧、血糖値に変化は認めら

れず、血清脂質値のうち TG値が有意に低下した (介入前 123.8 ± 80.2, 介入後 103.3 ± 57.3; 

P = 0.04)。 

 

Table 22. Changes in laboratory test values. 

 
 

Before After P-value 

All subjects (n = 12) 

   

Blood pressure    

   SBP (mmHg) 119.3 ± 18.8 126.3 ± 18.6 0.32t 

   DBP (mmHg) 65.3 ± 12.7 70.2 ± 11.9 0.19t 

Serum lipid levels 

   

   TC (mg/dL) 189.8 ± 33.4 188.8 ± 28.1 0.84t 

   HDL-C (mg/dL) 47.0 ± 18.3 47.6 ± 16.5 0.78t 

   LDL-C (mg/dL) 111.6 ± 23.8 111.8 ± 26.9 0.97t 

   TG (mg/dL) 123.8 ± 80.2 103.3 ± 57.3 0.04w 

Blood glucose levels 

   

   FPG (mg/dL) 124.3 ± 51.7 124.2 ± 37.5 0.86w 

   HbA1c (%) 5.3 ± 0.6 5.2 ± 0.6 0.14w 

Values, Mean±SD. tpaired t-test, wWilcoxon signed-rank test. SBP, Systolic blood pressure; DBP, 

Diastolic blood pressure; TC, total cholesterol; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-

C, low density lipoprotein cholesterol; TG, Triglyceride; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c: 

hemoglobin A1c. 
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4-4 考察 

本章では、日常的に摂取可能な量の緑茶が認知機能低下に及ぼす作用について、高齢

者集団を対象に探索的に検討した。認知機能低下を有する集団を対象とし、14 名が試験

に参加、12 名が完遂した。介入の結果、MMSE-J により評価される認知機能は、有意に

改善した。2 g/day の緑茶抹 (カテキン類 226.6 mg, テアニン 42.0 mg 含有) は飲料として

の緑茶に換算して 2 から 4 杯程度の摂取量であることから、日常的に摂取可能な量の緑茶

が認知機能低下に対して抑制的な作用を持つことが示唆された。また、緑茶抹の摂取に関

連のある重篤な有害事象は認められず、本研究における摂取量は安全性の観点からも問題

がないものと考えられた。 

認知機能低下の進行抑制に対しては、他の臨床試験からも示唆されている抗酸化作用

や抗炎症作用が主として寄与しているものと考えられる (42, 143, 144)。しかしながら、

本章の探索的試験では酸化ストレスについての評価を行っておらず、今後、認知機能と共

に酸化ストレスを反映する指標を測定し、比較する必要がある。酸化ストレス指標につい

ては評価を行っていないものの、血清脂質値については評価し、TG 値の改善が認められ

た。基礎研究においてはカテキン類の TG 吸収阻害や排泄促進作用が知られており (162, 

163)、TG 値の改善に寄与した可能性がある。血清脂質値の改善は動脈硬化性疾患に対し

て予防的に働くため、副次的に認知機能低下の進行抑制に寄与する可能性は否定できない

ものの、認知機能と TG 値の関連については明らかでなく (142, 164)、コレステロール値

のコントロールによる認知症の予防についても Cochrane Review により否定的な結果が示

されている (165)。更に、本研究における TG 値の改善が正常範囲内の変化として生じて

いる点についても留意しなくてはならない。TC、HDL-C、LDL-C の値に変化が見られな

いことからも、単独での解釈は困難であると考えられた。認知機能低下の進行抑制に関与

する可能性のある他の機序としては、カテキン類を含む茶ポリフェノールのアセチルコリ

ンエステラーゼ阻害作用 (166-169) やストレス応答系の機能亢進抑制作用 (170, 171) に

加え、テアニンのセロトニン作動性神経 (172-174)、ドパミン作動性神経 (174)、GABA

作動性神経 (175) に対する調節的な作用が挙げられる。 

脳内への緑茶成分の移行については、げっ歯類での検討が行われている (176, 177)。

Sprague-Dawley ラットに EGCG 500 mg/kg を経口投与した場合、60 分後に脳組織への移行

が認められるものの、その移行率は 0.5%程度と非常に少ない (176)。また、カテキン、

エピカテキンを 20 mg/kg 静脈投与した場合、それぞれ 7%、10%の脳内への移行が認めら

れている (177)。ヒトにおいては functional MRI を用いて緑茶成分を含む飲料摂取後の脳

の状態が調べられており、試験飲料の摂取により作業記憶課題遂行時の頭頂前頭 (parieto-

frontal) の接続性に変化が認められているものの、当該試験では緑茶葉の量に換算して 70 

g 以上に相当する高濃度の緑茶抽出物を含む飲料を使用しており、一般的な緑茶摂取後の

脳内への成分の移行やそれに伴う脳機能の変化については明らかでない (178)。 

緑茶の認知機能低下に対する進行抑制作用が認められた一方で、本研究には幾つかの

限界が存在する。主たる研究の限界としては、試験デザインが挙げられる。非盲検、非プ

ラセボ対照の前後比較試験であることから、全ての参加者は緑茶抹を摂取している。認知
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症を有するものにおけるプラセボ効果については十分に明らかでないものの (179)、摂取

そのものが影響を及ぼした可能性を排除することはできない。また、MMSE-J の学習効果

についても考慮しなくてはならない。しかしながら、Tombaugh らの報告によると、65 歳

から 89 歳の者を対象として、0、3、6 か月時点で MMSE を繰り返し行った場合の得点の

変化は 3 か月時点で平均 0.69 点、6 か月時点で平均 0.35 点であることが示されており、

繰り返しの影響は少ないものと考えられた (180)。その他、日常的な緑茶の飲用の影響や

カフェインの注意力に対する影響 (181) が懸念された。倫理的な側面に配慮し緑茶の飲

用を禁止しなかったものの、参加者は平均 680.8 mL/日の緑茶を常飲しており、MMSE-J

の得点やその他検査値に影響を及ぼした可能性がある。認知症治療薬については、1 名の

参加者が服用していたものの介入期間中の投与量の変更はなく、試験結果への影響は少な

いものと考えられた。 

以上より、日常的に摂取可能な量の緑茶が認知機能低下の進行抑制に有用であること

が示唆された。一方、試験デザインをはじめとした幾つかの研究の限界が存在し、今後、

大規模かつ長期的なランダム化比較対照試験を行うことで、その作用について検証する必

要がある。また、ヒトにおける作用機序を明らかにするべく、緑茶やその成分の体内動態

についての検討が求められる。  
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第 5 章 緑茶抹摂取による認知機能低下の進行抑制：ランダム化比較対照試験 

 

5-1 緒言 

第 4 章では、日常的に摂取可能な緑茶量に相当する緑茶抹摂取による認知機能低下の

進行抑制作用について検討をすべく、前後比較試験を遂行した。認知機能低下を有する高

齢者を対象とした前後比較試験の結果、認知機能を評価する指標である MMSE-J の得点

は有意に改善した (49)。しかしながら、前後比較試験ではプラセボ効果の影響が懸念さ

れた (179, 182)。また、3 か月間という介入期間は、病態の進行や先行する認知症治療薬

の試験デザインを勘案すると認知機能低下の進行抑制又は改善作用を評価する期間として

は短いと考えられた (159, 183, 184)。加えて、第 4 章では認知機能低下の進行抑制作用に

寄与すると考えられ、ヒトにおける例も報告されている抗酸化作用 (143) について評価

を行っていない。また、抗酸化作用と認知機能低下の進行については臨床的な一貫した結

論が得られておらず (185)、緑茶抹摂取による抗酸化作用と認知機能の変化との関連につ

いて評価し、明らかにすることは重要である。 

認知機能低下のみならず、随伴する行動心理症状も臨床の場では問題となり、患者・

介助者の quality of life (QOL) を低下させる (186)。一方、その治療は症状に併せた抗精神

病薬の投与や回想療法 (reminiscence therapy) や確認療法 (validation therapy) をはじめと

した非薬学的介入に留まっており、治療効果について一貫した結論は得られていない

(187)。カテキン類を含む茶ポリフェノールはストレス応答系の機能亢進を抑制し (170, 

171)、また、テアニンはセロトニン作動性神経 (172-174)、ドパミン作動性神経 (174)、

GABA 作動性神経 (175) に対して調節的に働くことから、茶の摂取は行動心理症状に対

しても有用である可能性がある。 

これらの背景に基づき、日常的に摂取可能な緑茶が認知機能低下に及ぼす作用につい

て、介護老人福祉施設入所者を対象とした 1 年間のランダム化比較対照試験により検証を

試みた。酸化ストレス指標や行動・心理症状の変動について併せて評価した。  
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5-2 方法 

 

5-2-1 試験デザインの概要 

緑茶抹の摂取による認知機能低下の進行抑制作用について検証的に明らかにすべく、

ランダム化比較対照試験を実施した。介護老人福祉施設 (特別養護老人ホーム) に入所中

の物忘れを訴える 50 歳以上の者を対象として、12 か月間、2 g/日の緑茶抹またはプラセボ

末の摂取を行った。介入前及び介入後 3 か月毎に認知機能を評価し、群間で比較した。 

認知機能の評価には、認知機能低下のスクリーニング指標として汎用される MMSE-J

を用いた (158)。併せて、検査値の変化について群間で比較した。 

 

5-2-2 施設及び対象者 

介護老人福祉施設 (特別養護老人ホーム) 白十字ホーム (東京都東村山市；以下、実

施施設と記載) に入所中の高齢者のうち、次の選択基準を満たし除外基準に該当しないも

のを対象とした。参加者の募集は、施設に於いてポスター掲示及び呼びかけにより行っ

た。 

 

選択基準: 1) 50 歳以上の者 

 
2) 緑茶抹の経口摂取が可能な者 

 

3) 試験期間中、抗酸化作用を有するサプリメントの服用を行わない者 

  (ビタミン E, C, A, β-カロテン) 

 
4) MMSE-J のスコアが 28 未満の者 (159) 

  

除外基準: 1) 茶アレルギー (喘息, 発疹等の既往) のある者 

 2) 重篤な心疾患、呼吸器疾患、肝・腎疾患を有するもの 

 3) 重篤な貧血を有する者 

 4) その他、医師が本研究の対象者として不適格であると判断した者 

 

適格基準を満たす参加者について、次の背景情報を調査票に記入した。背景情報は、東京

白十字病院のカルテ情報に基づき、施設の医療従事者が記入を行った。 

 

背景情報: 年齢、性別、基礎疾患、併存症、服用中の医薬品、アルコールの摂取 

喫煙習慣、茶の飲用習慣、健康食品の摂取習慣、ADL、MRI または CT 所見 

 

5-2-3 ランダム割付及び介入 

試験への参加が可能であると判断された者を対象として、静岡県立総合病院創薬育薬

研究室データマネジメントセンター (静岡県静岡市) においてランダム割付を行った。ラ

ンダム割付の方法は層別ブロックランダム化法とし、コンピュータにより発生させた擬似
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乱数を用い、実施施設の棟 (症状の程度に従い分類される入居棟) を層別化因子とした。

緑茶群、プラセボ群 (対照群) への割付の比率は 1:1 とした。 

緑茶群に割付られた参加者は、緑茶抹を、プラセボ群に割り付けられた参加者はプラ

セボ抹を、1 日 3 回 (毎食時) 摂取した (緑茶抹、プラセボ抹共に株式会社伊藤園製造)。

摂取は、実施施設の介護スタッフが支援し、摂取記録について 1 日毎に調査票に記入した。

試験期間中の緑茶及び他の茶飲料の摂取については、倫理的側面に配慮し、両群で制限を

設けなかった。 

緑茶抹中には 110.1 mg/g のカテキン類 (EGCG 44.0 mg/g) が含まれ、緑茶抹の成分の

詳細は Table 23 に示した。プラセボ抹は、セルロース及び色素から製造され、カテキン類、

テアニンは含まれず、いずれの成分も検出限界以下であった。 

 

Table 23. Green tea and placebo powder ingredients. 

 

Green tea powder (mg/g tea powder) 

Total catechins 110.1 

   (-)-Gallocatechin 5.4 

   (-)-Epigallocatechin 36.0 

   (+)-Catechin 1.0 

   (-)-Epicatechin 11.0 

   (-)-Epigallocatechin gallate 44.0 

   (-)-Gallocatechin gallate 4.0 

   (-)-Epicatechin gallate 8.7 

   (-)-Catechin gallate ND 

Theanine 20.8 

Placebo powder (g/g placebo powder) 

Cellulose powder  0.8 

Gardenia/caramel pigment 0.2 

Catechins ND 

Theanine ND 

ND, not detected. 

 

5-2-4 評価項目 

主要評価項目は、介入 12 か月後の MMSE-J スコアの基礎値 (介入前) からの変動の群

間差 (緑茶群, プラセボ群間の差) とした。 

副次評価項目は、last observation carried forward (LOCF) 時点での MMSE-J スコアの基礎値 

(介入前) からの変動の群間差、3 か月毎の MMSE-J スコアの基礎値 (介入前) からの変動

の群間差、Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q) により評価される行動心理症状

の変化 (188)、検査値 (血圧, 血清脂質値 (TC, LDL-C, HDL-C, TG, MDA-LDL), 血糖・糖代
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謝関連検査値 (FPG, HbA1c)) の変動、緑茶抹またはプラセボ抹摂取の遵守率とした。安全

性については有害事象の発生状況を随時確認し、併せて記録を確認することで評価した。 

 

5-2-5 統計学的解析 

症例数は井出らにより 2014 年に報告された前後比較試験及び先行する MMSE を用い

た臨床試験の結果をもとに設計した (49, 183, 184, 189)。介入 12 か月後の群間の MMSE-J

の得点の差を 1.7 点、SD を 1.4 点と仮定し、検出力 80%、両側有意水準 5%と設定した。

結果、各群 12 名の参加が必要であると見積もられた。認知機能低下を有する 50 歳以上の

者を対象とすることから、脱落率を 25%と推定し、各群 16 名、両群合計 32 名以上の参加

者により試験を行うこととした。 

有効性の解析にあたっては、FAS 及び PPS を次の条件に従い設定した。安全性の解析

は FAS を対象に行うこととし、有害事象の発生状況について調査を行った。FAS 及び PPS

は割付られた参加者のうち、以下の条件に該当する者を除いた集団とした。 

 

FAS: 1) 緑茶抹またはプラセボ抹の摂取を全く行わなかったもの 

 
2) 摂取開始後のデータを全く得ることの出来なかった者 

 
3) 試験期間中に同意を撤回し、本研究におけるデータの使用を拒否した者 

PPS: 1) 緑茶抹またはプラセボ抹の摂取の遵守率が 90%未満の者 

 

参加者背景、参加期間中の参加者の記入の情報に関して、計量値は平均値、SD 及び値

の幅を、計数値は例数及び割合を示した。 

主要評価項目である介入 12か月後の MMSE-J スコアの基礎値 (介入前) からの変動の

群間差  (緑茶群 , プラセボ群間の差 ) については、平均値の差に対して共分散分析 

(analysis of covariance, ANCOVA) (190) を適用し、共変数として医学的に影響を及ぼすこと

が報告されている因子である年齢を考慮することとした (142)。併せて、反復測定共分散

分析 (repeated measures ANCOVA) (191) により、介入前、3 か月毎の測定を考慮した。

Repeated measures ANCOVA においても、年齢を共変数とした。ANCOVA 及び repeated 

measures ANCOVA の結果は、最小二乗平均値 (least square mean, LSM; 残差の二乗和が最

小となる平均値) と誤差 (standard error, SE) として示した。また、2 群間の差については差

の LSM と 95% CI を示した。 

副次評価項目である LOCF 時点での MMSE-J スコアの基礎値 (介入前) からの変動の

群間差、3 か月毎の MMSE-J スコアの基礎値 (介入前) からの変動の群間差、NPI-Q により

評価される行動心理症状の変化 (188)、検査値 (血圧, 血清脂質値 (TC, LDL-C, HDL-C, TG, 

MDA-LDL), 血糖値 (FPG, HbA1c)) の変動の比較には ANCOVA を適用し、緑茶抹または

プラセボ抹摂取の遵守率は記述的に群毎に算出した。 

有意水準は両側 5% (P < 0.05) と設定し、統計学的解析には SAS version 9.4 for Windows  

(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた。 
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5-2-6 倫理的配慮・利益相反 

本研究は事前に静岡県立大学倫理審査委員会による承認を受け (No. 25-10; 2013 年 6

月 25 日承認)、ヘルシンキ宣言 (ソウル改訂) (74) 及び臨床研究に関する倫理指針 (平成

20 年厚生労働省告示第 415 号) (75) に則り実施した。尚、試験の実施にあたっては、大

学病院医療情報ネットワーク (University hospital Medical Information Network, UMIN) 臨床

試験登録システム (UMIN Clinical Trials Registry, UMIN-CTR) における臨床試験事前登録

を行った (UMIN 試験 ID: UMIN000011668)。 

試験への参加にあたっては、登録前に本人または代諾者より文書によるインフォーム

ドコンセントを得た。当該研究は、株式会社伊藤園より助成 (No. 13-322) 及び試験抹の

提供を受けた。利益相反は適切にコントロールし、遂行した (50)。 
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5-3 結果 

 

5-3-1 試験の概要 

試験の流れ図 (flow diagram) を Figure 6 に示した。実施施設の入居者のうち、35 名が

試験への参加を希望し、本人または代諾者よりインフォームドコンセントを取得した。試

験参加に係る適格性評価の結果、2 名が除外基準に該当し、33 名が基準を満たした。 

33 名 (男性 4 名, 女性 29 名; 平均年齢 ± SD, 84.8 ± 9.3 歳) を緑茶群またはプラセボ群

にランダムに割付けた。緑茶群に 17 名が、プラセボ群に 16 名が割付られた。試験期間中

に 6 名 (緑茶群 3 名, プラセボ群 3 名) が同意撤回 (4 名) 及び転院 (2 名) により試験から

脱落した。27 名が試験を完遂し、FAS には 33 名が含まれた。緑茶抹、プラセボ抹の摂取

の遵守率 (平均 ± SD) は、FAS において 89.6 ± 23.4% (緑茶群, 88.7 ± 25.0%; プラセボ群, 

90.7 ± 22.4%) であり、PPS において 99.0 ± 1.9% (緑茶群, 98.5 ± 2.6%; プラセボ群, 99.5 ± 

0.8%) であった。尚、試験期間中、緑茶抹及びプラセボ抹の摂取に関連する重篤な有害事

象の発生は認められなかった。 

 

Figure 6. Study flow diagram. FAS, full analysis set; PPS, per protocol set.  
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5-3-2 背景情報 

参加者の背景情報を解析対象集団毎 (FAS, PPS) に Table 24, Table 25 に示した。参加

者の平均年齢 ± SD は、FAS において 84.8 ± 9.3 歳 (緑茶群 81.8 ± 11.1 歳, プラセボ群 87.9 

± 5.6 歳)、PPS において 84.4 ± 9.6 歳 (緑茶群 80.9 ± 11.8 歳, プラセボ群 87.8 ± 5.4 歳)であ

った。性別は、FAS において緑茶群は男性 3 名 (17.6%)、女性 14 名 (82.4%)、プラセボ群

は男性 1 名 (6.3%)、女性 15 名 (93.7%) であり、PPS において緑茶群は男性 3 名 (23.1%)、

女性 10 名 (76.9%)、プラセボ群で男性 0 名 (0.0%)、女性 13 名 (100.0%)であった。 

いずれの参加者も認知症を罹病していた  (FAS: アルツハイマー型認知症 17 名 

(51.5%), 血管性認知症 15名 (45.5%), レビー小体型認知症 1名 (3.0%). PPS: アルツハイマ

ー型認知症 12 名 (46.2%), 血管性認知症 14 名 (53.8%))。群間で認知症分類の偏りは認め

られなかった (FAS: アルツハイマー型認知症, 9 名 (52.9%) vs. 8 名 (50.0%); 血管性認知

症, 7 名 (41.2%) vs. 8 名 (50.0%); レビー小体型認知症, 1 名 (5.9%) vs. 0 名 (0.0%). PPS: ア

ルツハイマー型認知症, 6 名 (46.2%) vs. 6 名 (46.2%); 血管性認知症, 7 名 (53.8%) vs. 7 名 

(53.8%))。併存症として、高血圧を有する参加者が両群共に最も多かった (FAS: 緑茶群 13

名 (76.5%), プラセボ群 9名 (56.3%). PPS: 緑茶群 11名 (84.6%), プラセボ群 6名 (46.2%))。 

認知症治療薬は、FAS において緑茶群で 2 名 (11.8%)、プラセボ群で 3 名 (18.8%) に、

PPS において緑茶群で 2 名 (15.4%)、プラセボ群で 1 名 (7.7%)処方されていた。また、緑

茶の飲用習慣 (200 mL/日 以上の摂取) は緑茶群、プラセボ群のいずれも全ての参加者が

有していた。日常生活動作は一部介助に分類される参加者が最も多く、両群で偏りは認め

られなかった (FAS: 緑茶群 11 名 (64.7%) vs. 12 名 (75.0%). PPS: 緑茶群 9 名 (69.2%) vs. 

10 名 (76.9%))。 
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Table 24. Clinical characteristics of participants in FAS. 

 

Clinical characteristics Green tea Placebo 

 n = 17 n = 16 

Age, mean ± SD 81.8 ± 11.1 87.9 ± 5.6 

Sex, n (%) 

 

 

  Men 3 (17.6) 1 (6.3) 

  Women 14 (82.4) 15 (93.7) 

Underlying diseases, n (%) 

 

 

  Alzheimer's disease 9 (52.9) 8 (50.0) 

  Vascular dementia 7 (41.2) 8 (50.0) 

  Dementia with Lewy bodies 1 (5.9) 0 (0.0) 

MMSE-J score, mean ± SD 15.9 ± 6.3 15.7 ± 4.4 

Complicationsa, n (%) 

 

 

  Hypertension 13 (76.5) 9 (56.3) 

  Dyslipidemia 3 (17.6) 7 (43.8) 

  Diabetes 5 (29.4) 4 (25.0) 

Concomitant drugsa, n (%) 

 

 

  Antihypertensive drugs 13 (76.5) 12 (75.0) 

  Antidyslipidemic drugs 2 (11.8) 5 (31.3) 

  Antidiabetic drugs 4 (23.5) 4 (25.0) 

  Drugs for dementia 2 (11.8) 3 (18.8) 

Activities of daily living, n (%) 

 

 

  Independent 5 (29.4) 4 (25.0) 

  Some assistance necessary 11 (64.7) 12 (75.0) 

  Full assistance necessary 1 (5.9) 0 (0.0) 

Daily tea consumption 17 (100.0) 16 (100.0) 

  Green tea, n (%) 17 (100.0) 16 (100.0) 

  Otherb, n (%) 7 (41.2) 5 (31.3) 

Alcohol use, n (%) 1 (5.9) 0 (0.0) 

Smoking, n (%) 2 (11.8) 1 (6.3) 

Dietary supplement consumption, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 

aMore than one choice was possible, bblack tea or oolong tea. FAS, full analysis set; MMSE-J, Mini 

Mental State Examination, Japanese version; SD, standard deviation. 
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Table 25. Clinical characteristics of participants in PPS. 

 

Clinical characteristics Green tea Placebo 

 n = 13 n = 13 

Age, mean ± SD 80.9 ± 11.8 87.8 ± 5.4 

Sex, n (%) 

  

  Men 3 (23.1) 0 (0.0) 

  Women 10 (76.9) 13 (100.0) 

Underlying diseases, n (%) 

  

  Alzheimer's disease 6 (46.2) 6 (46.2) 

  Vascular dementia 7 (53.8) 7 (53.8) 

  Dementia with Lewy bodies 0 (0.0) 0 (0.0) 

MMSE-J score, mean ± SD 15.2 ± 6.4 16.7 ± 4.2 

Complicationsa, n (%) 

  

  Hypertension 11 (84.6) 6 (46.2) 

  Dyslipidemia 3 (23.1) 7 (53.9) 

  Diabetes 5 (38.5) 2 (15.4) 

Concomitant drugsa, n (%) 

  

  Antihypertensive drugs 10 (76.9) 10 (76.9) 

  Antidyslipidemic drugs 2 (15.4) 5 (38.5) 

  Antidiabetic drugs 4 (30.8) 2 (15.4) 

  Drugs for dementia 2 (15.4) 1 (7.7) 

Activities of daily living, n (%) 

  

  Independent 4 (30.8) 3 (23.1) 

  Some assistance necessary 9 (69.2) 10 (76.9) 

  Full assistance necessary 0 (0.0) 0 (0.0) 

Daily tea consumption 13 (100.0) 13 (100.0) 

  Green tea, n (%) 13 (100.0) 13 (100.0) 

  Otherb, n (%) 4 (30.8) 4 (30.8) 

Alcohol use, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 

Smoking, n (%) 2 (15.4) 1 (7.7) 

Dietary supplement consumption, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 

aMore than one choice was possible, bblack tea or oolong tea. MMSE-J, Mini Mental State 

Examination, Japanese version; PPS, per protocol set; SD, standard deviation.  
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5-3-3 MMSE-J スコアの群間比較 

MMSE-J スコアの 12 か月間の変動を Table 26 に、緑茶群、プラセボ群間の比較を Table 

27 に示した。プラセボ群と比較して、緑茶抹摂取開始 12 か月後時点の MMSE-J スコアの

有意な変動は認められなかった (FAS: -0.61 (-2.97, 1.74), LSM difference (95% CI); P = 0.59. 

PPS: -0.58 (-3.08, 1.92), P = 0.64)。LOCF 時点においても、MMSE-J スコアの有意な変動は

認められなかった (FAS: -0.59 (-2.62, 1.45), LSM difference (95% CI); P = 0.56. PPS: -0.67 (-

3.10, 1.76), P = 0.57) (Table 27)。 

Repeated measures ANCOVA においても、FAS、PPS 共に有意な差は認められなかった

(FAS: -0.33 ± 0.94, LSM difference ± SE; P = 0.73. PPS: -0.67 ± 1.00, P = 0.51) (Table 27)。
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Table 26. MMSE-J score changes. 

 

FAS       

Total MMSE-J, mean ± SD Baseline 3 months 6 months 9 months 12 months LOCF 

   Green tea 15.9 ± 6.3 15.9 ± 6.4 17.4 ± 6.3 16.0 ± 6.5 16.5 ± 7.2 16.1 ± 6.4 

   Placebo 15.7 ± 4.4 16.1 ± 5.5 16.8 ± 5.2 18.8 ± 4.8 17.7 ± 5.2 16.4 ± 5.3 

PPS             

Total MMSE-J, mean ± SD Baseline 3 months 6 months 9 months 12 months LOCF 

   Green tea 15.2 ± 6.4 15.2 ± 6.3 17.2 ± 6.4 15.2 ± 6.3 15.7 ± 7.0 15.5 ± 6.7 

   Placebo 16.7 ± 4.2 17.1 ± 5.2 17.5 ± 4.6 19.7 ± 3.9 17.7 ± 5.2 17.7 ± 5.2 

FAS, full analysis set; LOCF, last observation carried forward; MMSE-J, Mini Mental State Examination Japanese version; PPS, per protocol set; SD, 

standard deviation. 
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Table 27. ANCOVA and repeated measures ANCOVA for MMSE-J score changes. 

 

  12 months   LOCF   

ANCOVA Placebo Green tea P-value Placebo Green tea P-value 

FAS n = 16 n = 17   n = 16 n = 17   

Total MMSE-J Score, LSM ± SE 1.04 ± 0.80 0.42 ± 0.77 0.59 0.71 ± 0.71 0.13 ± 0.66 0.56 

LSM diff (95% CI) -0.61 (-2.97, 1.74) 

 

-0.59 (-2.62, 1.45) 

 

PPS n = 13 n = 13   n = 13 n = 13   

Total MMSE-J Score, LSM ± SE 1.04 ± 0.83 0.46 ± 0.83 0.64 1.03 ± 0.82 0.36 ± 0.79 0.57 

LSM diff (95% CI) -0.58 (-3.08, 1.92)  -0.67 (-3.10, 1.76)  

Repeated measures ANCOVA LSM ± SE LSM diff ± SE P-value    

FAS       

   Green tea 0.75 ± 0.68 -0.33 ± 0.94 0.73    

   Placebo 0.42 ± 0.63        

PPS          

   Green tea 1.16 ± 0.70 -0.67 ± 1.00 0.51    

   Placebo 0.49 ± 0.67        

ANCOVA, analysis of covariance; CI, confidence interval; diff, difference; FAS, full analysis set; LOCF, last observation car ried forward; LSM, least 

square mean; MMSE-J, Mini Mental State Examination, Japanese version; PPS, per protocol set; SE, standard error.  
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5-3-4 検査値、NPI-Q の群間比較 

検査値、NPI-Q の変動について、Table 28 (FAS)、Table 29 (PPS) に示し、ANCOVA、

repeated measures ANCOVA の結果を Table 30 (FAS)、Table 31 (PPS)に示した。 

緑茶群において、酸化ストレス指標として用いられる MDA-LDL の値の上昇が、有意

に抑制された。この作用は、FAS、PPS のいずれの解析対象集団でも認められた (FAS: -22.93 

(-44.13, -1.73), LSM difference (95% CI); P = 0.04. PPS: -24.50 (-46.84, -2.16), P = 0.03)。NPI-Q

により測定される行動心理症状及び他の検査値については、両群間で有意な差は認められ

なかった。また、記述的解析の結果、行動心理症状及び他の検査値について、介入期間中

の医学的に意味のある変動は観察されなかった。 
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Table 28. Changes in NPI-Q scores and laboratory tests results in FAS. 

 

 

 

 

  

FAS Baseline 3 months 6 months 9 months 12 months 

NPI-Q 

  Total symptom score, mean ± SD 

  Placebo 1.7 ± 2.3 2.0 ± 2.8 2.4 ± 3.0 1.9 ± 2.0 2.6 ± 3.2 

  Green tea 3.1 ± 4.4 2.7 ± 3.1 2.7 ± 3.6 2.0 ± 2.4 1.6 ± 2.0 

  Total distress score, mean ± SD 

  Placebo 1.7 ± 2.3 1.3 ± 2.5 2.2 ± 3.5 2.0 ± 3.7 2.1 ± 3.0 

  Green tea 3.2 ± 4.5 1.9 ± 2.6 2.5 ± 4.5 2.1 ± 3.5 1.3 ± 1.6 

Blood pressure 

  SBP (mmHg), mean ± SD 

    Placebo 122.5 ± 17.8 125.3 ± 14.1 120.5 ± 17.3 116.2 ± 14.6 122.0 ± 16.3 

    Green tea 125.6 ± 15.7 125.4 ± 17.0 129.1 ± 23.7 125.0 ± 13.5 121.3 ± 12.2 

  DBP (mmHg), mean ± SD 

    Placebo 69.3 ± 10.3 72.3 ± 11.7 65.9 ± 11.3 65.1 ± 13.6 66.8 ± 10.9 

    Green tea 73.4 ± 10.7 72.8 ± 12.6 75.5 ± 14.0 68.3 ± 10.4 70.7 ± 8.0 

Serum lipid levels 

  TC (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 185.7 ± 20.3 188.7 ± 20.7 189.6 ± 24.3 187.9 ± 25.1 184.7 ± 27.8 

    Green tea 180.4 ± 36.3 182.1 ± 35.3 178.8 ± 32.6 176.0 ± 34.9 169.4 ± 25.9 

  HDL-C (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 46.4 ± 9.2 47.7 ± 8.0 50.6 ± 9.7 48.1 ± 8.4 47.0 ± 8.9 

    Green tea 47.4 ± 11.0 48.6 ± 11.3 50.1 ± 11.0 50.9 ± 10.5 47.8 ± 9.5 

  LDL-C (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 114.8 ± 19.5 114.1 ± 18.8 113.6 ± 21.3 114.4 ± 21.5 111.1 ± 24.0 

    Green tea 110.2 ± 30.4 107.4 ± 28.8 105.4 ± 29.5 100.9 ± 29.4 95.0 ± 22.1 

  TG (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 127.8 ± 52.7 115.4 ± 34.9 106.3 ± 34.2 103.7 ± 39.4 115.7 ± 42.6 

    Green tea 122.6 ± 48.9 117.0 ± 45.1 106.7 ± 31.7 92.7 ± 37.5 117.1 ± 53.2 

   MDA-LDL (U/L), mean ± SD 

    Placebo 84.3 ± 14.7 86.8 ± 16.6 100.1 ± 25.2 90.0 ± 18.1 100.9 ± 20.0 

    Green tea 88.3 ± 35.1 89.9 ± 29.8 94.5 ± 26.7 88.9 ± 37.5 89.9 ± 19.9 
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Table 28. Cont. 

 

Blood glucose levels 

   FPG (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 115.4 ± 37.3 118.1 ± 35.3 105.4 ± 26.9 115.7 ± 33.7 112.0 ± 32.1 

    Green tea 116.8 ± 34.0 110.8 ± 30.8 120.0 ± 38.5 119.9 ± 26.7 126.9 ± 41.2 

   HbA1c (%), mean ± SD  

    Placebo 5.6 ± 0.6 5.6 ± 0.7 5.6 ± 0.6 5.6 ± 0.5 5.6 ± 0.5 

    Green tea 5.5 ± 0.4 5.6 ± 0.5 5.6 ± 0.5 5.6 ± 0.5 5.6 ± 0.6 

DBP, diastolic blood pressure; FAS, full analysis set; FPG, fasting plasma glucose; Hb A1c, 

hemoglobin, A1c; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein 

cholesterol; LSM, least square mean; MDM-LDL, malondialdehyde-modified low-density 

lipoprotein; NPI-Q, Neuropsychiatric Inventory Questionnaire; SBP, systolic blood pressure; SD, 

standard deviation; TC, total cholesterol; TG, triglycerides. 
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Table 29. Changes in NPI-Q scores and laboratory tests results in PPS. 

 

 

  

PPS Baseline 3 months 6 months 9 months 12 months 

NPI-Q: Total symptom score, mean ± SD 

  Placebo 2.1 ± 2.4 2.4 ± 3.0 2.3 ± 3.1 1.9 ± 2.1 2.6 ± 3.3 

  Green tea 1.6 ± 2.0 2.0 ± 2.2 2.2 ± 2.6 1.5 ± 1.9 1.5 ± 2.0 

NPI-Q: Total distress score, mean ± SD 

  Placebo 2.0 ± 2.4 1.5 ± 2.8 2.4 ± 3.5 2.1 ± 3.8 2.2 ± 3.1 

  Green tea 1.8 ± 2.6 1.8 ± 2.4 1.8 ± 3.0 1.6 ± 2.9 1.2 ± 1.6 

Blood pressure 

  SBP (mmHg), mean ± SD 

    Placebo 121.8 ± 16.3 124.0 ± 15.0 120.0 ± 17.9 117.3 ± 14.6 122.0 ± 16.3 

    Green tea 127.6 ± 17.4 122.7 ± 16.3 127.3 ± 26.1 122.1 ± 12.4 120.6 ± 12.4 

  DBP (mmHg), mean ± SD 

    Placebo 67.1 ± 8.1 70.1 ± 12.0 66.3 ± 11.7 65.6 ± 14.0 66.8 ± 10.9 

    Green tea 75.1 ± 11.7 71.8 ± 13.0 78.0 ± 14.2 69.8± 10.2 70.9 ± 8.2 

Serum lipid levels 

  TC (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 186.5 ± 22.5 191.8 ± 21.9 191.5 ± 24.2 189.2 ± 25.5 184.7 ± 27.8 

    Green tea 173.6 ± 36.1 174.5 ± 34.0 172.5 ± 32.9 172.9 ± 26.4 168.1 ± 26.4 

  HDL-C (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 46.6 ± 8.2 48.4 ± 5.9 49.8 ± 9.7 47.6 ± 8.5 47.0 ± 8.9 

    Green tea 46.8 ± 11.0 47.0 ± 10.9 48.8 ± 10.5 49.5 ± 10.0 47.5 ± 9.9 

  LDL-C (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 116.8 ± 20.8 117.0 ± 19.4 116.2 ± 19.9 116.2 ± 21.2 111.1 ± 24.0 

    Green tea 105.6 ± 31.0 102.5 ± 28.0 100.5 ± 29.2 99.8 ± 31.3 94.3 ± 22.8 

  TG (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 125.5 ± 53.0 117.9 ± 34.6 108.2 ± 34.8 106.6 ± 39.4 115.7 ± 42.6 

    Green tea 110.8 ± 41.6 114.8 ± 47.7 111.7 ± 33.0 93.8 ± 39.2 117.5 ± 55.3 

   MDA-LDL (U/L), mean ± SD 

    Placebo 81.2 ± 14.6 86.7 ± 17.9 103.2 ± 23.3 91.3 ± 18.2 100.9 ± 20.0 

    Green tea 90.2 ± 38.5 89.0 ± 30.8 91.1 ± 26.8 91.0 ± 34.0 90.0 ± 20.7 
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Table 29. Cont. 

 

Blood glucose levels 

   FPG (mg/dL), mean ± SD 

    Placebo 113.7 ± 40.2 117.1 ± 34.1 106.8 ± 27.5 115.8 ± 35.0 112.0 ± 32.1 

    Green tea 121.3 ± 37.2 115.5 ± 32.5 123.8 ± 40.6 117.8 ± 27.9 126.2 ± 42.7 

   HbA1c (%), mean ± SD  

    Placebo 5.5 ± 0.6 5.5 ± 0.7 5.6 ± 0.6 5.6 ± 0.5 5.6 ± 0.5 

    Green tea 5.5 ± 0.5 5.6 ± 0.5 5.6 ± 0.6 5.6 ± 0.6 5.6 ± 0.6 

DBP, diastolic blood pressure; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c, hemoglobin, A1c; HDL-C, high-

density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LSM, least square 

mean; MDM-LDL, malondialdehyde-modified low-density lipoprotein; NPI-Q, Neuropsychiatric 

Inventory Questionnaire; PPS, per protocol set; SBP, systolic blood pressure; SD, standard deviation; 

TC, total cholesterol; TG, triglycerides. 
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Table 30. ANCOVA and repeated measures ANCOVA for secondary outcomes of FAS. 

 

FAS Placebo Green tea P-value 

 
n = 16 n = 17   

 Total MMSE Score, LSM ± SE 1.04 ± 0.80 0.42 ± 0.77 
0.59 

     LSM diff (95% CI) -0.61 (-2.97, 1.74) 

 NPI-Q: Total symptom score, LSM ± SE 0.56 ± 0.74 0.23 ± 0.74 
0.76 

     LSM diff (95% CI) -0.34 (-2.52, 1.85) 

 NPI-Q: Total distress score, LSM ± SE -0.02 ± 0.64 -0.27 ± 0.64 
0.79 

     LSM diff (95% CI) -0.25 (-2.17, 1.67) 

 Blood pressure       

    SBP (mmHg), LSM ± SE -1.94 ± 4.88 -4.06 ± 4.69 
0.76 

       LSM diff (95% CI) -2.12 (-16.46, 12.22) 

    DBP (mmHg), LSM ± SE -1.15 ± 3.71 -2.93 ± 3.57 
0.74 

       LSM diff (95% CI) -1.79 (-12.69, 9.12) 

 Serum lipid levels       

   TC (mg/dL), LSM ± SE 0.41 ± 5.72 -10.23 ± 5.50 
0.20 

       LSM diff (95% CI) -10.64 (-27.46, 6.18) 

   HDL-C (mg/dL), LSM ± SE 0.69 ± 1.75 0.57 ± 1.68 
0.96 

       LSM diff (95% CI) -0.12 (-5.26, 5.02) 

   LDL-C (mg/dL), LSM ± SE -4.26 ± 4.92 -14.90 ± 4.73 
0.14 

       LSM diff (95% CI) -10.63 (-25.09, 3.83) 

   TG (mg/dL), LSM ± SE -8.80 ± 11.59 -1.32 ± 11.15 
0.65 

       LSM diff (95% CI) 7.48 (-26.60, 41.57) 

   MDA-LDL (U/L), LSM ± SE 21.52 ± 7.21 -1.41 ± 6.93 
0.04 

       LSM diff (95% CI) -22.93 (-44.13, -1.73) 

 Blood glucose levels       

   FPG (mg/dL), LSM ± SE 0.75 ± 10.46 4.38 ± 10.06 
0.81 

       LSM diff (95% CI) 3.63 (-27.13, 34.38) 

   HbA1c (%), LSM ± SE 0.16 ± 0.08 0.01 ± 0.07 
0.16 

       LSM diff (95% CI) -0.16 (-0.38, 0.07) 

ANCOVA, analysis of covariance; CI, confidence interval; DBP, diastolic blood pressure; diff, 

difference; FAS, full analysis set; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c, hemoglobin A1c; HDL-C, 

high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LSM, least square 

mean; MDM-LDL, malondialdehyde-modified low-density lipoprotein; NPI-Q, Neuropsychiatric 

Inventory Questionnaire; SBP, systolic blood pressure; SE, standard error; TC, total cholesterol; TG, 

triglycerides.  



 70 

Table 31. ANCOVA and repeated measures ANCOVA for secondary outcomes of PPS. 

 

PPS Placebo Green tea P-value 

 
n = 13 n = 13   

 Total MMSE Score, LSM ± SE 1.04 ± 0.83 0.46 ± 0.83 0.64 

     LSM diff (95% CI) -0.58 (-3.08, 1.92) 

 NPI-Q: Total symptom score, LSM ± SE 0.46 ± 0.79 0.00 ± 0.79 0.69 

     LSM diff (95% CI) -0.46 (-2.84, 1.92) 

 NPI-Q: Total distress score, LSM ± SE -0.09 ± 0.68 -0.52 ± 0.68 0.67 

     LSM diff (95% CI) -0.43 (-2.49, 1.64) 

 Blood pressure       

    SBP (mmHg), LSM ± SE -2.07 ± 5.02 -4.70 ± 5.02 0.72 

       LSM diff (95% CI) -2.63 (-17.82, 12.56) 

    DBP (mmHg), LSM ± SE -1.18 ± 3.82 -3.28 ± 3.82 0.71 

       LSM diff (95% CI) -2.11 (-13.67, 9.45) 

 Serum lipid levels       

   TC (mg/dL), LSM ± SE 0.07 ± 5.63 -7.37 ± 5.63 0.38 

       LSM diff (95% CI) -7.44 (-24.49, 9.61) 

   HDL-C (mg/dL), LSM ± SE 0.77 ± 1.79 0.38 ± 1.79 0.89 

       LSM diff (95% CI) -0.38 (-5.82, 5.05) 

   LDL-C (mg/dL), LSM ± SE -4.62 ± 4.82 -12.38 ± 4.82 0.28 

       LSM diff (95% CI) -7.75 (-22.34, 6.84) 

   TG (mg/dL), LSM ± SE -10.50 ± 10.55 7.27 ± 10.55 0.26 

       LSM diff (95% CI) 17.78 (-14.17, 49.73) 

   MDA-LDL (U/L), LSM ± SE 21.98 ± 7.38 -2.52 ± 7.38 0.03 

       LSM diff (95% CI) -24.50 (-46.84, -2.16) 

 Blood glucose levels       

   FPG (mg/dL), LSM ± SE 1.66 ± 10.57 1.49 ± 10.57 0.99 

       LSM diff (95% CI) -0.17 (-32.19, 31.85) 

   HbA1c (%), LSM ± SE 0.16 ± 0.08 0.04 ± 0.08 0.27 

       LSM diff (95% CI) -0.13 (-0.36, 0.10) 

ANCOVA, analysis of covariance; CI, confidence interval; DBP, diastolic blood pressure; diff, 

difference; FAS, full analysis set; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c, hemoglobin A1c; HDL-C, 

high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LSM, least square 

mean; MDM-LDL, malondialdehyde-modified low-density lipoprotein; NPI-Q, Neuropsychiatric 

Inventory Questionnaire; SBP, systolic blood pressure; SE, standard error; TC, total cholesterol; TG, 

triglycerides.  
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5-4 考察 

本章では、日常的に摂取可能な量の緑茶が認知機能低下に及ぼす作用について、認知

機能低下を有する介護老人福祉施設入所者を対象としたランダム化比較対照試験により検

証を試みた。併せて、酸化ストレス指標や行動・心理症状の変動について併せて評価した。

設計した必要症例数を満たす 33 名が試験に参加、27 名が完遂した。12 か月間の介入の結

果、MMSE-J の得点により評価される認知機能に緑茶群、プラセボ群間の有意な差は認め

られなかった。また、FAS、PPS のいずれの解析対象集団でも有意な差は示されなかった。

一方で、副次評価項目のひとつである酸化ストレス指標、MDA-LDL 値の上昇が、緑茶群

において有意に抑制された (FAS, P = 0.04; PPS, P = 0.03)。日常的に摂取可能な量の緑茶が

長期的に認知機能に影響を及ぼさない可能性が示された一方で、抗酸化作用は認められた。 

MMSE-J の得点により評価される認知機能の変化に群間差が認められなかった要因と

して、期間中の得点の変化が少ないことが挙げられ、主たる研究の限界であると考えられ

た。MMSE-J の得点の基礎値からの変化は、介入 12 か月時点で 0.6 点から 2.0 点であり、

プラセボ群においても認知機能低下の進行が認められなかった。今後、プラセボ群の認知

機能低下が観察される期間を推定し介入期間を定めることでその作用についてより確から

しく評価することが可能であると推察された。また、2g/日の緑茶抹 (カテキン類 220.2 mg, 

テアニン 41.6 mg 含有) は 2 杯から 4 杯程度の緑茶に相当する低用量であり、緑茶が食品

であることからも作用は緩慢であると考えられ、より長期的な予防的作用を明らかにする

ことも重要であると考えられた。これまでに行われた介入試験の結果との不一致について

は、第 4 章の試験は前後比較試験であること (49)、他の研究者による試験では茶やその成

分を用いたいわゆるサプリメントの作用を評価していること (45)、認知機能を異なる指標

により評価していること (43, 44) が一因である可能性が高い。また、倫理的な側面から制

限を設けなかったものの、参加者は緑茶を常飲しており (1 杯/日以上)、MMSE-J の得点や

その他検査値に影響を及ぼした可能性がある。また、本章の試験では介入前及び介入後 3

ヶ月毎の合計 5 回、MMSE-J による認知機能評価を行っている。複数回の評価による学習

効果については、第 4 章の記載の通り Tombaugh らにより調べられており、65 歳から 89 歳

の者を対象として、0 か月、3 か月、6 か月時点で MMSE を繰り返し行った場合の得点の

変化は 3 か月時点で平均 0.69 点、6 か月時点で平均 0.35 点であることが示されている 

(180)。本研究の参加者は 1 名を除き 65 歳以上であり、平均 84.4 歳であった。そのため、

繰り返しの影響は少ないものと予測される。 

副次評価項目については、酸化ストレス指標のひとつである MDA-LDL 値の上昇が、

緑茶群において有意に抑制された。酸化ストレスは認知症などの神経変性疾患の原因のひ

とつであると考えられており、細胞の機能不全や変性を引き起こす (192-195)。また、MDA-

LDL については、加齢による上昇が示唆されている (196)。それだけでなく、MDA-LDL に

対する抗体がアルツハイマー型認知症において脳脊髄液内に増加することが知られている 

(197)。加えて、リポ蛋白質はアルツハイマー型認知症において酸化を受け易く、酸化され

たリポ蛋白は神経毒性を示す (198)。そのため、MDA-LDL の増加抑制は認知機能低下に対

して保護的にはたらく可能性がある。MMSE-J 得点の変化としての差は認められなかった
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ものの、酸化ストレスの増加に対する抑制的な作用が観察されたことからも、より長期的

に予防的な作用を明らかにすることが妥当であると考えられた。その際、MDA-LDL だけ

でなくスーパーオキシドジスムターゼをはじめ複数の酸化ストレス指標を用いることによ

り (199)、結果の頑健性を高めることが望ましい。 

他の副次評価項目について差は認められず、行動心理症状の指標である NPI-Q につい

ても同様であった。他の副次評価項目のひとつである TG は、第 4 章の前後比較試験にお

いて有意な低下が認められた一方、本研究では差が認められなかった。本研究においては

参加者の内 7 名 (21%) が脂質異常症治療薬を処方されており、影響を及ぼしたものと考

えられた。NPI-Q の得点は重症度 36 点、負担度 60 点満点で算出される (188)。介入開始

前の基礎値はいずれの群でも重症度、負担度共に 5 点未満であった。行動心理症状に関す

る選択除外基準は設定しておらず、参加者が症状を有さない或いは軽度の症状を有するも

ののみであったため本章の試験からは行動心理症状に対する作用について判断することは

困難である。また、参加者は層別ブロックランダム化法により各群に割付たものの、年齢、

脂質異常症の有無、脂質異常症治療薬の処方について不均衡が認められており、その影響

についても留意を要する。 

以上より、日常的に摂取可能な量の緑茶は、12 か月間の摂取により MMSE-J の得点に

より評価される認知機能に影響を及ぼさないことが示唆された。一方で、酸化ストレスの

増大に対する抑制的な作用は認められ、今後、より長期的に予防的な作用について明らか

にする必要がある。  
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総括 

  

インフルエンザの予防や認知機能低下の進行抑制に対する薬学的な介入には限界があ

る (24, 27, 62, 142)。そのため、非薬学的な補完代替医療を組み合わせることで効果的にイ

ンフルエンザの予防を行うことや認知機能低下の進行抑制に働きかけることが求められて

いる (64, 142)。茶はカテキン類やテアニンを含むことからインフルエンザの予防や認知機

能低下の抑制・改善を標的とした補完代替医療における活用が期待されている一方で、臨

床的なエビデンスの確立には至っていない (4, 18)。 

本論では、茶を利用した補完代替医療の臨床的展開を目指し、ヒトを対象とした試験

を遂行するともにエビデンスの確立を試みた。 

第 1 章から 3 章では、茶のインフルエンザ予防作用に着目した。 

第 1 章では、高等学校の生徒を対象とした多施設共同ランダム化比較対照試験により、

緑茶うがいのインフルエンザ予防作用について臨床的な有用性を検討した。緑茶うがいの

作用は、水うがいと比較した。主要評価項目をインフルエンザ抗原陽性例 (罹患例) とし、

群間比較を行った。757 名 (緑茶群 387 名, 水群 370 名) が参加し、747 名が試験を完遂し

た。試験期間中のインフルエンザ罹患は、緑茶群で 19 名 (4.9%)、水群で 25 名 (6.9%) で

あり抑制傾向が認められた。一方、多重ロジスティック回帰分析により影響する因子を調

整した結果、有意差は認められなかった。 

第 2 章では、第 1 章で得られたデータに Bayes 統計学の手法を適用し、結果の多面的

解釈を試みた。比較可能性を担保すべく、第 1 章と共通の解析対象集団、評価項目を設定

した。緑茶群、水群のインフルエンザ罹患率の群間差を推定し、併せて、「緑茶群が水群の

インフルエンザ罹患率を下回る」という仮説の正しい確率を求めた。加えて、事前分布を

仮定した多重ロジスティック回帰分析により影響する因子を調整した。緑茶うがいのイン

フルエンザ予防作用は 1%から 2%程度と限定的であるものの、仮説の正しい確率は 65%以

上、特に FAS においては 87%であった。仮説の正しい確率は高く、試験デザインを改善し

た大規模なランダム化比較対照試験を行うことは妥当であると考えられた。加えて、試験

から得られたデータを頻度論、Bayes 論の観点から多面的に解釈することの有用性が示唆

された。 

第 3 章では、先行する試験の結果を統合するメタ解析によりエビデンスの確立を目指

した。茶やその成分によるうがいのインフルエンザ予防作用を検討した前向きコホート試

験及びランダム化比較対照試験をデータベースから抽出し、選択基準を満たす 5 つの試験

を固定効果モデル、変量効果モデルにより統合した。いずれのモデルにおいても、有意な

インフルエンザ予防作用が認められた。リスク比の点推定値は 0.70 及び 0.71 であり、茶

やその成分を用いたうがいは、インフルエンザ予防法として臨床的に有用であることが示

唆された。今後、異なる対象集団において大規模な比較対象試験を行い統合することで、

頑健性の高いエビデンスの確立に繋がると考えられた。 

第 4、5 章では、茶の認知機能低下に対する進行抑制作用に着目した。 
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第 4 章では、認知機能低下者を対象に前後比較試験を行い、作用を探索的に検討した。

緑茶抹 2 g/日、3 か月間の摂取により、MMSE-J により測定される認知機能は有意に改善し

た。日常的に摂取可能な量の緑茶が認知機能低下に対して抑制的な作用を持つことが示唆

された。一方、非盲検試験、非プラセボ対照の試験デザインをはじめとした研究の限界が

存在し、今後、大規模かつ長期的なランダム化比較対照試験を行うことで、その作用につ

いて検証する必要が示唆された。 

第 5章では、第 4章の結果に従いランダム化比較対照試験による作用の検証を試みた。

対照にはプラセボ抹を用い、介入期間は 12 か月とし、MMSE-J の得点の基礎値からの変化

を比較した。33 名が試験に参加し、27 名が完遂した。MMSE-J の得点の基礎値からの変化

について有意差は認められなかった一方、酸化ストレス指標のひとつである MDA-LDL 値

の上昇が、緑茶群で有意に抑制された。日常的に摂取可能な量の緑茶が、認知機能そのも

のに影響を及ぼさないことが示唆されたが、酸化ストレスの増大に対する抑制的な作用は

認められた。酸化ストレスは認知症などの神経変性疾患の原因のひとつであると考えられ

ており、今後、予防的な作用を明らかにすることの意義が見出された。 

以上より、茶やその成分によるうがいがインフルエンザ予防法のひとつとして臨床的

に有用である可能性を示した。一方、認知機能低下の進行抑制作用については、前後比較

試験とランダム化比較対照試験の結果が一貫していない。酸化ストレスの増大に対する抑

制的な作用は認められたため、長期的に予防的な作用について明らかにする必要がある。

今後、確立されたエビデンスを取り入れた茶及びその成分を利用した補完代替医療が疾病

の予防や健康の増進の一助となることが期待される。 
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