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抄録
［目的］クロモジ（Lindera umbellata Thunb.）エキス配合飴にインフルエンザ予防効果を認めた 2017/2018 シー
ズンに行った無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験の副次アウトカムである風邪症状の結果につい
て再解析を行った。

［方法］ クロモジエキスを配合した飴を摂取した群、プラセボ飴を摂取した群に分けられた被検者 135 名の風邪
症状の調査結果について、試験終了後（90 日後）およびスギ花粉の飛散量が増加する 75日後の結果を解析した。

［結果］ クロモジエキス配合飴摂取群は 90日後までの風邪発症者数に影響を与えなかったが有症期間の短縮が
認められた。75日後においては有症期間の短縮がより顕著に認められた。 

［結語］ クロモジエキス配合飴の摂取は風邪の有症期間を短縮させた。更に花粉症症状の影響を受ける前の期間
の集計では有症期間の短縮はより顕著であった。以上、クロモジエキス配合飴の摂取はインフルエンザ予防効果
に加え、風邪症状に対する軽減効果も有することが示唆された。

はじめに 
クスノキ科（Lauraceae）クロモジ（Lindera umbellata 

Thunb.）はリナロール、ゲラニオール等の揮発性成分を豊
富に含む芳香性植物である1, 2)。また、不揮発性成分につ
いてはプロシアニジン B1、プロシアニジン B2、 シンナム
タンニン D1 などのフラバン -3 - オール多量体であるプロ
アントシアニジン類が多く含まれることが知られている 3, 4)。
クロモジの枝は烏樟と呼ばれる生薬として薬用酒にも利用
され 5)、クロモジ抽出物には抗酸化、抗糖化、抗潰瘍作用、
免疫改善作用、抗ウイルス作用などの多彩な薬理作用が報
告されている4, 6-9)。

我々は 2017/2018 シーズンに愛媛大学附属病院で行わ
れたワクチンを接種した看護スタッフを対象とした臨床試
験においてクロモジエキスを配合した飴の摂取がインフル
エンザ罹患者数を有意に減少させ、インフルエンザの予防
に有効である可能性を示した。しかし、この試験の副次ア
ウトカムである風邪症状の調査では、風邪発症者数に違い
は認めなかった10, 11)。風邪は「風邪症候群」「普通感冒」
とも呼ばれ、鼻腔、咽頭から気管支、肺までに起こる急性
炎症の総称で、主として上気道に起こる急性気道感染症で
ある12)。風邪の原因のほとんどはライノウイルス、コロナ
ウイルス、アデノウイルスなどのウイルスによるものであ
るが、残りは細菌、マイコプラズマ、クラミジアなどウイ
ルス以外の感染も原因となる13）。症状はくしゃみや鼻汁、
咽頭痛、 咳噺、 発熱、 頭痛、 全身倦怠感などの全身症状の
他、時として悪心、嘔吐、下痢などの消化器症状を伴う。
風邪とインフルエンザは初期症状が似ているものの、イ
ンフルエンザはウイルスに感染した後は短い潜伏期の後、
38℃ 以上の高熱や頭痛、筋肉痛、関節痛、全身の倦怠感

などの症状が突然あらわれ、咳、鼻汁などの上気道炎症状
が続く。インフルエンザは高齢者や、呼吸器、心臓などに
病気のある人は、肺炎などを起こし、最悪の場合は死に至
ることもあり、重症化を伴う点で風邪とは区別される13, 14)。
これに対し、風邪は症状が軽微であることから、発症を疑っ
ても実際は風邪によるものでないこともあり、他疾患との
鑑別が困難になる場合も多い。特に、花粉症の初発症例は
風邪と類似した症状を呈し、くしゃみや鼻汁をはじめとし
て咽頭痛、咳噺などや、時として発熱や全身倦怠感も伴い、
臨床症状のみでは鑑別は困難な場合があり、花粉症が蔓延
している季節では風邪との区別に注意が必要である15, 16)。

本研究の目的は 2017/2018 シーズンに行われたインフル
エンザ罹患率を主要アウトカムとする無作為化二重盲検
プラセボ対照並行群間比較試験において 10, 11)、副次アウ
トカムの風邪症状の結果を再解析することである。具体的
には調査票により風邪症状が申告された者の人数および前
報 10, 11) では行われなかった有症期間について集計解析し、
クロモジエキス配合飴摂取群とプラセボ飴摂取群で比較を
行った。更に、同シーズンにおけるスギ花粉の飛散情報を
調査し、集計結果へ及ぼす影響について考察した。

方法
対象者

対象者は愛媛大学附属病院に勤務する看護スタッフの
うちインフルエンザの予防接種を受けた男女135 名であ
る。インフルエンザ予防摂取は 2016 /17シーズン病原微
生物検出情報 17) を基にして選択された A 型 Singapore/
GP1908/2015( IVR-180)(H1N1)pdm09、A 型 Hong 

KEY WORDS: クロモジ（Lindera umbellata Thunb）、風邪症状、インフルエンザワクチン接種、
			     ランダム化比較対照試験
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Kong/4801/2014(X-263)(H3N2)、 B型Phuket/3073/2013 
(Yamagata lineage)、B型Texas/2/2013(Victria lineage) の
4 株を用いて作成されたワクチンを使用した。

被検物
粉砕したクロモジ（Lindera umbellata Thunb.）の幹枝

に10倍量の水を加え、95℃、60 分間加熱抽出した抽出液
を遠心ろ過し、減圧濃縮機で濃縮し、液体連続殺菌により
殺菌後、乾燥したものをクロモジエキスとして使用した。
クロモジエキス配合飴は、砂糖、水飴、香料に一粒あたり
クロモジエキス 67 mg を配合し作製した。プラセボ飴はク
ロモジエキス配合飴からエキスを除き、カラメルを配合し
クロモジエキス配合飴と同色に着色し作製した（Table 1）。

試験デザイン
本研究は無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試

験とした。クロモジエキス配合飴とプラセボ飴の割り付け
に関しては、試験に関与しない担当者によって被験者を無
作為にクロモジエキス配合飴摂取群、プラセボ飴摂取群の
2群に割り付けた。割付表はキーオープンまで封緘保管し
た。被験者には 2017 年 12月15日から 2018 年 3月15日ま
での 3 か月間、1 日 3 粒を毎食後 3 回に分けて摂取させた。
主要アウトカムの評価項目であるインフルエンザ罹患の有
無の判定については医療機関におけるインフルエンザ迅速
診断キットにより陽性と診断されたものとした。副次アウ
トカムの評価項目については発熱、喉症状、鼻症状の有無
および有症期間について調査票による調査を行った。 

花粉飛散状況
2017/2018シーズンにおけるスギ花粉飛散量は花粉観測

システム「はなこさん」花粉観測データ集（環境省）の愛媛
大学農学部（松山市）で花粉自動計測器（KH-3000、大和
製作所、神奈川県横須賀市）により測定されたデータを使
用した。2018 年 2月 1日から 3月 15日までの 24 時間花粉

観測データ17) を積算し、1日あたりの花粉飛散量（個 /m3/
日）をグラフで示した。

データ解析　
年齢は平均 ± 標準偏差（SD）で表記し、Mann－Whitney 

U検定を用いた。性別、インフルエンザおよびインフルエ
ンザ型別の罹患の有無についての群間比較には χ 2 検定
または Fisher の直接確率検定を用いた。2017 年 12月16
日から 2018 年 2月28日までの 75日間と 3月15日までの
90日間を観察期間として、調査票からインフルエンザ以外
の発熱、喉症状、鼻症状のいずれか 1 回以上の申告があっ
た者を集計し発症率を求めた。また、人年法（person-years 
method）に基づき各群の症例について有症率を求めた。す
なわち、各群における個々人の観察した日数の総和（観察
人日：person-days）に対する有症日数の総和の割合を有
症率として表した。発症率および有症率はオッズ比および
95% 信頼区間を求め、累積有症率は Kaplan-Meier 曲線を
示し、log- rank 検定により有意差検定を行った。統計解析
ソフトはエクセル統計 2013 を使用し、いずれの検定にお
いても有意水準は 5%以下とした。

倫理的配慮　　
本研究は愛媛大学附属病院にて実施し、試験責任医師が

試験に係る業務を統括し、被験者への指示、説明、同意の
取得、問診および有害事象の確認・判定、ケースリポート
フォームの作成、検査実施体制の管理を行った。対象者へ
は試験実施に先立ち、説明文書を交付の上、試験責任医師
から試験の趣旨および内容を十分説明し、自由意思に基づ
く同意を文書で取得した者のみを被験者として試験を実施
した。また、有害事象については必要に応じて処置を行う
こととした。本研究は、ヘルシンキ宣言（2013 年 WMA
フォルタレザ総会で修正）および人を対象とする医学系研
究に関する倫理指針（文部科学省、厚生労働省告示）の
指針に従って実施し、愛媛大学附属病院・臨床研究倫理
審査委員会での審査、承認の下に実施された（承認番号：
1711022）。本研究は大学病院医療情報ネットワーク臨床試
験登録システム（UMIN- CT）に事前登録の上、実施され
た（登録番号：UMIN000030339）。

結果

被験者背景
被験者 135名を無作為に割り付けた結果は、クロモジエ

キス配合飴摂取群 67名（男性 3名）、プラセボ飴摂取群 68
名（男性 6 名）であったが、プラセボ飴摂取者 1名に自己
都合による脱落があったため、解析対象から除外した。ま
た、調査票に風邪症状の有無の記載はあったものの、発症
日および有症期間を記載していない者がクロモジエキス配

Energy (kcal)

Protein (g)

Fat (g)

Carbohydrate (g)

Water (g)

Na (mg)

Kuromoji extract (mg)

Table 1. Ingredient composition per one tablet (3.8 g). 

Kuromoji candy

14.9

0

0

3.7

0

0.1

67.0

Placebo

15.0

0

0

3.7

0

0

0
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合飴摂取群 2名、プラセボ飴摂取群 2名あったためデータ
から除外した。最終的なクロモジエキス配合飴摂取群 65
名、プラセボ飴摂取群 65名の被検者背景を Table 2に示し
た。両群間において年齢および性比に差は認められなかっ
た。インフルエンザ罹患者数はクロモジエキス配合飴摂取
群で 2名（3.1%）、プラセボ飴摂取群で 9名（13.8%）であ
り、2 群間に有意差が認められた（ p = 0.027）。なおクロモ
ジエキス配合飴摂取群では罹患した 2名はいずれもインフ
ルエンザ B型であり、プラセボ飴摂取群では罹患した 9 名
中 6 名が A 型、残りの 3 名は B 型であった。罹患者のうち
複数回インフルエンザに罹患した者、3 月中に罹患した者
はいなかった。

2018シーズンのスギ花粉飛散状況
愛媛大学農学部（愛媛県松山市）において計測された

2018年 2月 1日から試験期間終了日の 3月15日までのスギ
花粉飛散量を Fig. 1 に示す。一時間あたりの花粉飛散量は
2月下旬から増加傾向がみられ、3月上旬には急激な増加
がみられた。3月 6日には最多飛散量となる 5,647個 /m3/
日を示した。また、2月 1日から 2 月 28日までの飛散量の
平均は 293 個 /m3/ 日であったのに対し、3 月 1 日から 3
月 15 日までの平均は 2 月の約 6 倍となる 1,806 個 /m3/
日であった。

Fig. 1. Cedar pollen counts in Matsuyama, Ehime from February 1 to March 15 in 2018. 

Age (years)

Sex; male (n (%))

Influenza prevalence (n (%))

Type A (n (%))

Type B (n (%))

Table 2. Subject background.

37.8 ±

3 (4.6)

2 (3.1)

0 (0)

2 (3.1)

Kuromoji candy (n = 65)

12.0 37.4 ±

6 (9.2)

9 (13.8)

6 (9.2)

3 (4.6)

10.4 0.920

0.490

0.027
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風邪症状の発症者数　
発熱、喉症状、鼻症状のいずれか一つ以上の発症があっ

た風邪発症者数について 2018 年 2月28日までの 75日後お
よび 2018年 3月15日までの 90日後の集計を Table 3に示
した。75日後および 90日後の集計において両群間の風邪
発症率に有意差は認めなかった。

風邪症状の有症期間　
風邪症状の有症日数について 75日後および 90日後の集

計を Table 4 に示した。また、風邪症状の有症率の 75日間
の累積曲線をFig. 2に、90日間の累積曲線をFig. 3に示した。
クロモジエキス配合飴摂取群の風邪症状の有症率は、試験
を開始して 75日後でオッズ比 0.49 でありプラセボ飴摂取
群と比較して有意に少なかった（p < 0.001）。90日後にお
いてもクロモジ配合飴摂取群の風邪症状の有症率はオッズ
比 0.76（ p = 0.026）であり有意に少なかった。各症状別
有症率は 75 日後において発熱のみ差は認めなかったが、
喉症状はオッズ比 0.52（p < 0.001）、 鼻症状はオッズ比
0.37（ p = 0.001）であり有意に少なかった。90日後では鼻
症状のみオッズ比 0.61（ p = 0.001）と有意に少なかった。

考察

2017/2018 シーズンにおこなわれた無作為化二重盲検プ
ラセボ対照並行群間比較試験における副次アウトカム項目
の風邪症状について再解析を行った。その結果、前報 10, 11)

と同様に発症者数に違いは認められなかったものの、発熱、
喉および鼻症状のいずれか一つ以上の症状を呈した風邪症
状の有症期間はクロモジ配合飴摂取群で有意に少なかっ
た。更に、75日間の集計では風邪症状の有症率は 90日後
の結果と比較し減少はより顕著であった。

花粉症の初発症例は、くしゃみや鼻汁をはじめとして咽
頭痛、咳噺など、時には発熱や全身倦怠感を伴う風邪と類
似した症状を呈するため、花粉症が蔓延している季節では
風邪との区別に注意を要する15, 16)。臨床試験の実施場所

である愛媛県東温市（愛媛大学附属病院）に隣接する松山
市の 2014 年から2018 年の 5 年間の月別のスギ花粉飛散量
の観測記録 18) によると、飛散量はいずれの年も 3月また
は 4 月にピークを迎えており、3月の飛散量が最も少ない
年は 2016 年の 475 個 /m3/ 日、最も多い年は本試験を実施
した 2018年の 2,424 個 /m3/ 日であった。また、2018 年 3
月1日～ 15日までの実際に行われた試験期間内の平均値は
1,806 個 /m3/ 日であった。

一般にマスコミ等で報道される花粉飛散量の判断基準は
自動計測器とは異なるダーラム式計測器により測定された
データに基づき19)、1cm2 あたり 1 日10 個未満で「少ない」、
同 10 ～ 30 個未満で「やや多い」、同 30～50個未満で「多
い」、同 50 個以上で「非常に多い」と表現される。自動計
測器とダーラム式計測器は測定原理や測定値の単位も異な
るため、 両者の比較には、 しばしば自動計測器 （個 /m3/日）
／ダーラム式計測器（個 /cm2/ 日） を意味する K/D（KH-
3000/Durham）比が用いられる。2008 年から 2016 年ま
での 9 年間のスギ花粉飛散量について K/D 比を比較した
報告 20) では、8.4 ～ 39.6とかなり幅は大きいが、その平
均値 21.1で除すると、2018 年 2月の平均は 14 個 /cm2/日
であったのに対し、3月の試験期間内の平均は 2月の約 6
倍となる 86 個 /cm2/ 日と推測される。これを判断基準に
あてはめると 2月は10～ 30 個未満の「やや多い」に対し、
3月は 50 個/cm2/ 日以上を大きく超える「非常に多い」と
表現される。

近年、国内の花粉症患者は急増しており、東京都の花粉
症患者実態調査報告書 21) によると都内における血清中ス
ギ特異的 IgE 抗体において陽性と判定されたスギ花粉症
の 2006 年度の有病率は 28.2%と報告されている。また、
2016 年度の調査では有病率は 48.8%と報告されており、
10 年間で約 1.7倍も増加しており、実に 2人に 1人が花粉
症と推定されている。

2018シーズンでは 3月に花粉飛散量が急増し、例年にな
く非常に多いスギ花粉が飛散したと考えられる。同時に 3
月中に花粉症患者も急増したと推定され、被検者から申告
された風邪症状の判定に花粉症症状が影響を与えていた可
能性も考えられる。また、国立感染症研究所の 2018 年に
おける全国の病原体別上気道炎由来ウイルスの検出情報に

Cold symptoms
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or nasal symptoms)

Table 3. Number of onset of cold symptoms.

Observation periodItems

75 days
(until February 28, 2018)

90 days
(until March 15, 2018)

Test

Placebo

Test

Placebo

Group

10

14

10

14

Number
(n)

15.4

21.5

21.5

21.5
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(%)

0.66

1.00

1.00

1.00

0.27

0.43

1.62

2.31

0.38

0.94

Odds
ratio

95% CI

Lower limit Upper limit
p values
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Fig. 2. The cumulative incidence of common cold symptoms during 75 days from December 16, 
2017 to February 28, 2018.
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Table 4. Number of days with cold symptoms.
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1.9

0.37

0.60

0.49

0.72

0.38

0.60

0.26
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0.64

0.97

1.42

1.90

0.71

1.02

0.54

0.83

< 0.001**

0.026*
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クロモジエキスの風邪症状軽減効果

Fig. 3. The cumulative incidence of common cold symptoms during 90 days from December 16, 
2017 to March 15, 2018.

よると、試験期間内における上気道炎由来ウイルスの報告
数は、2018 年 1月中旬から 2月中旬までが最も多い傾向が
見られた 22)。試験実施場所周辺におけるウイルス検出数は
不明であるが、試験期間の中で風邪の発症が 2 月中に急増
し、最も多かったことと情報が概ね一致していることから
関連があると思われる。

このことから花粉飛散量が増加する前の 75日後までの
集計が風邪の実態をより正確に反映しており、クロモジ配
合飴摂取群の風邪症状への効果が顕著に表れたと考えら
れる。

クロモジにはフラバン - 3 -オールの多量体を含むプロア
ントシアニジン類が多く含まれている3, 4)。クロモジのプロ
アントシアニジン画分には強いウイルス増殖抑制活性があ
り、これらは非特異的な活性であると報告されている 9)。
今回の解析においてクロモジエキス配合飴摂取群の風邪症
状の発症者数には明確な違いは見られなかったが有症期間
の減少を認めた。これはウイルスに感染しても、クロモジ
エキス配合飴の摂取によりウイルスの増殖が抑えられるた
めに予後が良好となり、有症期間が短縮したと考えられる。

風邪は最も多い疾患であり、長引くことで多くの弊害が
生じる。例えば、医療費の増大、職場の生産性低下、労働
日数の損失などの社会的な弊害にも繋がる。米国では子供
は年に 6 ～ 8 回、大人では 2～ 4 回罹患し、学校の欠席は
年間 2, 200万日、仕事の休暇の合計は年間 2,000 万日とい

う報告がある23)。また、日本の 20～ 30 歳代労働者を対象
にした民間企業の意識調査によると、1 回発症するごとに
生産性の損失は平均 44,270 円という結果もあり、風邪の
経済損失は計り知れない 24)。そのため、風邪の予防や罹患
後の予後が良好であることの重要性は言うまでもない。

今回の再解析により、クロモジエキス配合飴の摂取は各
風邪症状の有症期間を減少させた。以上、これまで報告し
たインフルエンザ予防効果に加え、風邪症状に対する軽減
効果も有することが示唆された。

利益相反申告
本研究を実施するにあたりSIP 研究協力企業として養命

酒製造株式会社より研究支援を受けた。
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