
は　じ　め　に

　肝臓は人体で最も大きい内臓であり，三大栄養素

をはじめとする様々な栄養素の貯蔵・合成・分解に

関わるだけでなく，アンモニアやアルコールなど有

害物質の解毒，免疫調節や胆汁生成など，体内の恒

常性維持に重要な役割を担う。肝障害によって肝機

能が低下すると，糖・脂質・蛋白代謝の異常に伴う

栄養状態の悪化や，解毒・排泄機能の低下による全

身への影響が生じる。そのため，正常な肝機能を維

持することは健康維持・増進に不可欠である。

　肝機能障害は自覚症状がないことが多く，健康診

断等の血液検査における肝機能マーカー値によって

発見されることが多い。肝機能マーカーの悪化を放

置した場合，肝臓に脂肪が蓄積する脂肪肝から一部

は肝炎へ進展し，さらに肝硬変や肝癌といった深刻

な肝疾患へと進行するリスクが高まる 1）。したがっ

て，肝疾患に至らないよう健康を維持するために

は，肝機能マーカー値を基準範囲内に保つよう管理

することが望ましい。Alanine aminotransferase

（ALT）および Aspartate aminotransferase（AST）

はアミノ酸の代謝に関わる酵素である。本来は肝細

胞に存在し，肝細胞が破壊されると血中に逸脱する

ため，肝細胞障害の指標である肝機能マーカー値と

して用いられている。両者のうち ALT は生体内で

も肝臓における存在比が特に高いため，血中 ALT

値の上昇は肝臓の傷害程度を特異的に示す指標とし

て扱われる 2）。

　グロビン蛋白分解物（GD）はグロビンのプロテ

アーゼ分解物からなる機能性食品素材であり，食後

の血清中性脂肪の上昇を抑える特定保健用食品への

採用実績がある。肝臓の健康に関連する研究報告と

しては，健常成人に対して GD を継続摂取させ，肝

機能マーカーである血中 ALT を評価した臨床試験

が報告されている 3）。この試験報告においては，20

歳以上 65 歳未満である，ALT 値が 20 U/L 以上 50 

U/L 以下の健常な成人男女計 82 名を 2 群に分け，

一日あたり 2 g の GD，もしくはプラセボを 8 週間

摂取させ，ALT 値を評価する設定であったが，解

析対象となった 79 名での評価においては，ALT 値

に群間での有意差は認められなかった。この報告に

おいては，血中中性脂肪値（TG）に基づいたサブ

グループ解析が実施されており，TG が 120 mg/dL

以上 200 mg/dL 未満の被験者における解析では，

血中 ALT 値，AST 値の摂取 8 週間目での変化量お

よび変化率において，群間での有意差が認められ

た。

　血中中性脂肪値は，血液中のリポ蛋白質に含まれ

るトリグリセリドの量であり，食事の影響を受け，

食後に大きく上昇する。通常は末梢組織での利用や

貯蔵により，経時的に低下し空腹時には一定以下の

値となるが，食後高脂血症（食後に中性脂肪値が異

常に高く，ピークが遅延・持続する状態）は動脈硬

化性疾患のリスクと関連することが示されてい

グロビン蛋白分解物摂取が
血中中性脂肪正常高値者の肝機能に及ぼす影響：
無作為化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験の再解析

原著論文 診療と新薬 2025; 62: 839-845

診療と新薬Web

石堂圭一 1）／松本夏子 2）／塚本恒星 2）／小倉千晶 2）／山田耕太郎 2）／ 

笹川由香 1）／墨田康男 1）2）／福原育夫 3）

1）エムジーファーマ株式会社
2）ロート製薬株式会社
3）福原医院

62_12_p23-29_Dr石堂_三.indd   23 2026/01/15   15:55



　　診療と新薬・第 62 巻　第 12 号（2025 年 12 月）　　24

る 4）。中性脂肪値の基準値として，空腹時の採血で

149 mg/dL，随時（非空腹時）の採血で 174 mg/dL

までが正常域とされており，それを超える値は高ト

リグリセリド血症の診断基準とされる。

　健康な状態であれば摂取と消費のバランスが保た

れ中性脂肪値は制御されるはずであるが，肥満や活

動量の低下により，血液中の脂肪が消費しきれない

状態となった場合に，筋肉や内臓に異所性脂肪とし

て中性脂肪が蓄積することが知られている 5）。肝臓

に中性脂肪が蓄積する非アルコール性脂肪肝

（NAFLD）については疫学調査が進んでおり，成人

の NAFLD 有病率はおおむね 20％台であり，特に

男性で値が高く 30％台に達する報告もみられ

る 6）7）。NAFLD 自体は初期に無症状であることが多

い一方で，非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）に

進行すると肝線維化・肝硬変・肝癌へ移行するリス

クがあるため，肝機能マーカー値に異常がみられた

場合には，食生活や運動習慣など生活習慣の改善が

推奨されている 8）。

　既報において，GD は中性脂肪値が正常高値また

はやや高めの被験者において ALT 値，および AST

値を低下させることが報告されている 3）。GD は先

述の通り健康の維持増進の目的で食品素材として使

用されており，対象者は健常人を想定していること

から，中性脂肪値が健常域である被験者に対して，

同様の作用を示すかについて興味が持たれる。本研

究では，既報における，中性脂肪値が正常高値から

やや高めの被験者の層別解析結果について，疾病境

界域者を除いた正常高値域の被験者のみにおいても

同様の作用が認められるかを評価する目的で，再解

析を実施した。

対 象 と 方 法

1．倫理および試験実施

　既報 3）のとおり，本試験は 2023 年 8 月 7 日に医

療法人社団慈昂会福住内科クリニック治験審査委員

会の承認後，被験者の同意を文書にて取得し，ヘル

シンキ宣言（2013 年 10 月改訂）の精神に則り，人

を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指

針（令和 5 年 3 月 27 日一部改正）ならびに当該試

験の試験実施計画書を遵守して実施した。また，本

試験は UMIN 臨床試験登録システムに事前登録し

（登録番号 UMIN000051963），福原医院（北海道）

において 2023 年 8 月から 2023 年 12 月に実施され

た。

2．被 験 者

　既報 3）のとおり，被験者は試験受託機関に登録し

ているボランティアの中から公募し，以下の選択基

準を満たし，かつ除外基準に抵触せず試験責任医師

が本試験への参加が適当であると判断した 82 名を

被験者として組み入れた。なお，選抜された 82 名

は肝機能および生活習慣病に関連する臨床検査項

目，身体計測項目，背景調査，来院時の診察結果な

どから，肝臓の疾病に罹患していないと総合的に判

断された。

《選択基準》

　①試験参加同意取得時の年齢が 20 歳以上 65 歳

未満の日本人男女，②スクリーニング検査時の

ALT 値が 20 U/L 以上 50 U/L 以下の者，③予定来

院日に試験実施機関に来院できる者，④本試験の目

的や内容について十分に理解したうえで，試験開始

前に書面により同意した者。

《除外基準》

　①慢性疾患を有し，医薬品を常用している者，②

重篤な肝疾患（ウイルス性肝炎，薬剤性肝障害，肝

硬変）の罹患歴を有する者，または現在罹患してい

る疑いのある者，③精神疾患，睡眠障害，心・腎疾

患，糖尿病やその他の重篤な疾患に罹患している

者，④過去に重度の疾病歴があり，試験参加に問題

があると判断された者，⑤試験食品に含まれる成分

にアレルギー症状を示す可能性がある者，⑥ AM 

0:00 を超える勤務形態の交代制勤務者または深夜

勤務者，⑦日常の生活習慣や食生活が極度に不規則

な者，⑧収縮期血圧が 90 mmHg 未満の者，⑨スク

リーニング検査翌日から 1 週間の飲酒量調査で，平

均飲酒量が純アルコール量に換算して 60 g/ 日以上

の飲酒習慣をもつ者，⑩過去に採血によって気分不

良や体調悪化を経験したことのある者，⑪試験に影

響を及ぼす可能性のある医薬品や医薬部外品，漢

方，健康食品（サプリメントを含む）を常用してい

る者，⑫試験期間中，被験者へのお願い事項を遵守

できない者，⑬スクリーニング検査時に他の臨床試

験に参加している者，または試験開始前 2 カ月以内

に他の臨床試験に参加していた者，⑭スクリーニン

グ検査前 1 カ月間で成分献血または全血 200 mL 以

上の採血を行った者，または試験期間中にその予定

（840）
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がある者，⑮出張や旅行が平均して 1 カ月に 10 日

以上ある者，⑯試験期間中に妊娠を希望する者，ま

たは妊娠中（妊娠している可能性のある場合を含

む）あるいは授乳期の者，⑰その他，健康診断等の

データなどに基づき，試験責任医師が不適当と判断

した者。

3．試験食品

　既報 3）のとおり，試験食品は，1 粒あたり GD を

250 mg 含有し，その他賦形剤で構成された被験食

品と，GD を含まずその他賦形剤のみで構成された

対照食品を用いた。試験食品の形状は被験食品と対

照食品が識別できないよう，いずれも黄色のフィル

ムコーティング錠とし，無地のアルミパウチ袋に包

装することで，被験者および試験実施者は被験食品

と対照食品のいずれかが判別できないようにした。

試験食品の摂取は 1 日 8 粒〔GD 2000 mg，トリプ

トファン - トレオニン - グルタミン - アルギニン 

（以下， WTQR） として 10 mg〕とし，水またはぬる

ま湯で摂取させた。

4．試験デザイン

　本試験は既報 3）のとおり，無作為化プラセボ対照

二重盲検並行群間比較試験で実施した。試験期間は

8 週間であり，試験食品の摂取開始前，摂取 4 週

後，摂取 8 週後に検査を実施した。

　募集を実施（2023 年 8 月 22 日～ 2023 年 9 月 28

日）し，試験参加志願者は試験協力者等の指示によ

り福原医院に来院し，試験責任医師は試験参加志願

者から試験参加への同意を文書にて得た上で，スク

リーニング検査を実施した。その後，試験責任医師

は得られた結果より，選択基準・除外基準より試験

組み入れの適格性の検討を行った。その結果，十分

な被験者候補を確保できたことが確認できたため，

介入に組み入れる被験者を選定した。本試験に関与

しない独立した外部機関の担当者が割付責任者とし

て，被験者を 2 群に分け，乱数を用いて無作為に被

験食品群と対照食品群に割付けた。この際，割付因

子とした年齢，性別，AST，ALT，γ-GT につい

て，群間差が生じていないことを確認した。また，

その他の因子についても，群間において著しい偏り

がないことを確認した。割付担当者は試験食品割付

表を封印し，試験終了まで厳重に保管し，本試験に

関与する試験依頼者，試験責任医師，試験分担医

師，試験受託者，被験者全員に対して割付を秘匿と

し，試験食品の盲検性を担保した。

　試験期間中は，被験食品または対照食品を毎日摂

取することとし，摂取期間は摂取開始前検査日から

摂取 8 週後検査前日までとした。摂取時刻は特に指

定しないが，当日に摂取できなかった場合でも翌日

に持ち越して摂取することは禁止した。なお，摂取

開始前および摂取 4 週後検査日は，検査終了後に試

験食品を摂取することとした。

　試験期間中は生活日誌を毎日記載することとし

た。試験参加前からの生活習慣（食事，運動，睡

眠，喫煙，飲酒等）を大きく変えないこととし，試

験に影響を及ぼす可能性のある医薬品や医薬部外

品，漢方，健康食品（サプリメントを含む）の摂取

を禁止した。また，試験期間中の献血は禁止した。

5．評価項目

1）有効性評価

　既報 3）において有効性が認められた，肝機能マー

カーである ALT 値および AST 値を有効性の評価

項目とした。

2）安全性評価

　本研究は既報 3）のデータを用いた再解析であり，

新たに介入など実施していない。また既報において

試験食品と因果関係が認められた有害事象は発生し

ていないことから，安全性の再評価は実施しないこ

ととした。

6．統計解析

　本研究では，摂取開始前検査時点の中性脂肪値が

120 mg/dL以上150 mg/dL未満の被験者を対象に，

既報において GD の有効性が示された ALT 値（主

要評価項目），AST 値（副次評価項目）の項目につ

いて再解析を行った。データの集計・解析には

SAS 9.4（SAS Institute Inc.）を使用し，有意水準

は両側 5％とした。スクリーニング検査時と摂取開

始前検査時における ALT 値の変動を共変量因子と

して，各検査時における摂取開始前からの変化量お

よび変化率について，対照食品群と被験食品群にお

いて群間比較を行うこととした。「時間」，「試験食

品」および交互作用として「時間＊試験食品」を要

因として共分散分析を行い，その後 t 検定による群

間比較を実施した。なお，t 検定については多重性

の補正を行わなかった。
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結　　　　　果

1．対 象 者

　同意を取得した候補者 411 名に対して適格性の

評価を実施し，選択基準を満たし，除外基準に抵触

しない 82 名を被験者として選抜し，ランダムに 2

群に振り分けた（被験食品群 41 名，対照食品群 41

名）。試験食品摂取期間中に 1 名が追跡不能とな

り，試験責任医師の判断で試験中止となったため，

試験完遂者数は 81 名であった。このうち，制限事

項を遵守していないことが明らかになった 1 名と，

試験責任医師が解析対象者として不適当と判断した

図 1　参加者のフローチャート

適格性の評価
（n＝411）

ランダム化
（n＝82）

対照食品 摂取開始
（n＝41）

完遂症例（n＝41）
試験中止（n＝0）

安全性解析対象者（FAS）
（n＝41）

有効性解析対象（PPS）
（n＝41）

被験食品 摂取開始
（n＝41）

完遂症例（n＝40）
試験中止［追跡不能］（n＝1）

安全性解析対象者（FAS）
（n＝41）

有効性解析対象（PPS）
（n＝38）

有効性解析除外（n＝3）
 ［追跡不能；n＝1］
 ［制限事項不遵守；n＝1］
 ［試験責任医師が解析対象者として
　不適当と判断；n＝1］

除外（n＝329）
 ［選択基準に該当しない又は除外基準に該当；n＝281］
 ［予定数超過；n＝45］
 ［辞退；n＝3］

再解析対象（n＝10） 再解析対象（n＝5）

再解析除外（n＝33）
 ［摂取開始前時点のTGが 120 mg/dL 未
満もしくは 150 mg/dL 以上；n＝33］

再解析除外（n＝31）
 ［摂取開始前時点のTGが 120 mg/dL 未
満もしくは 150 mg/dL 以上；n＝31］

表 1　被験者背景

項　目 単　位
対照食品 被験食品

Mean±SD Mean±SD

性　別 男・女 女：3 / 男：7 女：0 / 男：5
年　齢 歳 45.4±9.4 48.0±7.0
身　長 cm 169.6±5.7 168.3±4.4
体　重 kg 65.7±7.1 70.4±8.9
AST U/L 23.9±4.2 26.4±7.9
ALT U/L 28.3±6.1 33.8±11.9
γ-GT U/L 38.4±16.9 42.6±13.7
TG mg/dL 132.7±10.0 140.4±5.9

血液生化学検査値は摂取開始前時点，
それ以外はスクリーニング時点の値とした。

（842）
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1 名の計 2 名が解析除外基準に該当し，これに試験

中止となった先述の 1 名を加えた計 3 名を解析か

ら除外し，79 名を解析対象者とした（被験食品群

38 名，対照食品群 41 名）。再解析の対象者は，既

報において GD の有効性が認められたサブグループ

である中性脂肪値が 120 mg/dL 以上 200 mg/dL 未

満の被験者から，疾病境界域者を除いた集団，中性

脂肪の値が 120 mg/dL 以上 150 mg/dL 未満である

15 名とした（被験食品群 5 名，対照食品群 10 名）。

被験者および解析対象者の選抜過程を図 1に，被

験者背景情報を表 1に示す。なお，再解析対象者

集団において，割付因子である年齢，性別，AST，

ALT，γ-GT において被験食品群と対照食品群の間

に有意差は認められなかった。

2．解析結果

　有効性評価の結果を表 2に示す。ALT 値につい

ては，試験食品，時間，試験食品と時間の交互作用

を因子とした共分散分析において，いずれも有意で

はなかったが，被験食品群と対照食品群の比較にお

いて，摂取 8 週後の変化量および変化率の値が低値

を示し，群間での有意差が認められた。一方，AST

値について，試験食品，時間，試験食品と時間の交

互作用を因子とした共分散分析において，いずれも

有意ではなかった。被験食品群と対照食品群の比較

においては，摂取 8 週後の変化量および変化率の値

が低値を示したものの，群間での有意差は認められ

なかった。

考　　　　　察

　グロビン蛋白分解物（GD）は，過去の研究によ

り，中性脂肪値が高めの健常成人男女において血中

ALT値を下げる作用があることが報告されている。

本研究では，血中中性脂肪値が正常高値域の被験者

に限った場合でも ALT 値を低下させる作用が認め

られるかを評価する目的で，再解析を実施した。結

果，摂取 8 週目の ALT 値について摂取開始時点か

らの変化量および変化率において，被験食品群が対

照食品群に対して低値を示し，試験食品群間での有

意差が認められた。

　肝臓への中性脂肪の蓄積は，ミトコンドリアでの

過剰な脂肪分解により ROS を発生させ，酸化スト

レスを伴った炎症，ひいては線維化へとつながり，

肝硬変を経て肝癌へとつながる一因となる 9）。

GD，および構成成分の一つである WTQR は，肝

障害モデルラットにおいて，ALT，AST 値の上昇

を抑制することが確認されている。この際，肝細胞

壊死や炎症性細胞浸潤の低減効果を示していたこと

から，GD は肝細胞障害を伴った炎症の抑制を作用

機序とし，肝臓保護効果を示すと考えられる 10）11）。

　過剰な血中中性脂肪は，皮下脂肪に貯蔵できる量

を超えて過剰カロリー摂取が続いた結果であり，消

費しきれないエネルギーが骨格筋や内臓に異所性脂

表 2　血中中性脂肪が正常高値の被験者を対象とした ALT，AST の経時変化

項　目 群
摂取開始前 摂取 4 週後 摂取 8 週後 共分散分析（p 値）

n Mean±SD n Mean±SD n Mean±SD 試験食品 時間 交互作用

ALT

実測値 （U/L）
対照食品 10 28.3±6.1 10 28.8±6.1 10 29.9±7.3

0.73 0.35 0.07
被験食品 5 33.8±11.9 5 32.4±14.7 5 27.4±7.9

変化量 （U/L）
対照食品 10 ― ± ― 10 0.5±4.9 10 1.6±7.6

0.12 0.35 0.07
被験食品 5 ― ± ― 5 －1.4±5.9 5 －6.4±5.6 ＊＊

変化率 （％）
対照食品 10 ― ± ― 10 3.2±18.4 10 7.9±27.1

0.13 0.73 0.12
被験食品 5 ― ± ― 5 －5.3±14.4 5 －16.7±14.8 ＊

AST

実測値 （U/L）
対照食品 10 23.9±4.2 10 23.3±3.2 10 23.2±2.9

0.66 0.10 0.28
被験食品 5 26.4±7.9 5 25.2±7.0 5 22.6±4.0

変化量 （U/L）
対照食品 10 ― ± ― 10 －0.6±4.2 10 －0.7±3.7

0.43 0.10 0.28
被験食品 5 ― ± ― 5 －1.2±1.5 5 －3.8±5.2

変化率 （％）
対照食品 10 ― ± ― 10 －0.7±17.9 10 －1.2±16.3

0.48 0.28 0.41
被験食品 5 ― ± ― 5 －4.0±5.4 5 －11.6±15.3

＊p＜0.05， ＊＊p＜0.01（群間比較）
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肪として蓄積されるとともに，血液中の中性脂肪と

いう形で表れた結果とも考えられている 12）。実際，

血中中性脂肪値が，ALT 値とともに，NAFLD と

の関連性を示唆する報告があり，他のメタボリック

シンドロームの指標値と比較してより密接な関係が

認められている 13）。加えて血中中性脂肪値は脂肪肝

の進行とも関連することが，NAFLD 患者を対象と

した一部のコホート研究より示唆されており，

NAFLD 進行の独立したリスク因子の一つとされて

いる 14）。

　上述の通り，健常域を超える中性脂肪値は ALT

値の上昇との関連が否定できないため，本研究では

既報の再解析を実施した。結果，中性脂肪値が正常

高値域の被験者に限ったサブグループにおいても，

GD に ALT を下げる作用があることが示された。

このことは，GD が健常人においても当該作用が期

待できることを示し，食品素材として肝機能の健康

維持に役立つという知見である。しかしながら，追

加解析により得られた結果であるため，割付時と被

験者構成が異なる点，また症例数が限られている点

に研究の限界があり，今後さらなる検証が望まれ

る。

結　　　　　論

　グロビン蛋白分解物配合食品の 8 週間の継続摂取

は，血中中性脂肪値が正常高値（120 mg/dL 以上

150 mg/dL 未満）の被験者において，肝機能マー

カーであるALTの値を低下させることが示された。
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Abstract

Objective: This study aimed to evaluate the efficacy of globin digest （GD） on ALT in healthy subjects 
with high-normal blood triglyceride （TG） （≧120 mg/dL and ＜150 mg/dL）.
Methods: A reanalysis was conducted on the randomized, placebo-controlled, double-blind, parallel-
group study previously reported. A total of 82 healthy subjects were divided into two groups, GD 
group and placebo group, who ingested a GD supplement （2000 mg /day as GD） or placebo 
supplement for 8 weeks. For the reanalysis, only subjects with high-normal TG at the point before 
ingestion were included.
Results: The change in ALT from baseline to week 8 in the GD group was significantly lower than 
that in the placebo group.
Conclusions: Consumption of GD supplement for 8 weeks was shown to be effective in reducing the 
levels of ALT, markers of liver function, in healthy subjects with high-normal TG.

Key Words: Globin digest, Alanine aminotransferase （ALT）, Triglyceride （TG）, Liver function
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