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Abstract:  Hypertension is a prevalent disorder in Japan. Several studies have reported that gamma-
aminobutyric acid (GABA) has an anti-hypertensive effect. We performed a systematic review and 
meta-analysis to assess the effect of GABA supplementation on normal, high-normal, and grade (stage) 
1 hypertension blood pressure. Medline (PubMed), Cochrane Library, and Japan Centra Revuo Medicina 
were searched to identify randomized controlled trials published from inception to August 2019 in 
English and Japanese. Ten eligible publications were identified and included if they investigated the 
effects of GABA supplementation on systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure. GABA 
decreased blood pressure in normal, high-normal, and grade 1 hypertension blood pressure participants 
(SBP -6.63 mmHg, 95% confidence interval (CI) -9.62 to -3.64; DBP -4.41, 95%CI -5.89 to -2.93). In 
the subgroup analysis, GABA decreased blood pressure in both high-normal blood pressure participants 
(SBP -8.85 mmHg, 95% CI -12.35 to -5.35; DBP -4.88, 95%CI -6.90 to -2.86) and grade 1 hypertension 
blood pressure participants (SBP -7.88 mmHg, 95% CI -11.76 to -3.99; DBP -4.83, 95% CI -7.24 to -
2.42). However, GABA did not decrease blood pressure in normal blood pressure participants. Therefore, 
GABA decreased high blood pressure in high-normal and grade 1 hypertension blood pressure and 
maintained normal blood pressure. 
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緒言 

 高血圧は，日本で患者数が最も多い生活習慣病

である．厚生労働省が実施している「患者調査」

の平成 29 年調査によると高血圧性疾患の総患者
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数は 993 万 7000 人となっている 1)．高血圧症は，

脳卒中や心筋梗塞などの循環器系疾患の危険因

子となっているため，年齢とともに日頃から血圧

をコントロールすることが重要とされている． 

 近年，血圧降下に効果があるとされる様々な特

定保健用食品や機能性表示食品が売り出されて

いる．その中で，血圧を下げるとして注目されて

いる物質に γ-アミノ酪酸（GABA）がある．GABA

は自然界に存在するアミノ酸の一種でヒトの体

内では抑制系の神経物質として働き，血圧低下作

用を有することが知られている．その作用機序と

しては，シナプス前あるいは神経節部位における

GABAB 受容体の活性化によるノルアドレナリン

の放出抑制作用およびアンジオテンシン変換酵

素に対する部分的阻害活性作用などが考えられ

ている 2-6)． 

これまでに GABA の血圧降下作用に関するヒ

トの介入試験およびモデル動物を用いた研究が

行われているが 7)，健常者（正常血圧者および正

常高値血圧者）および I 度高血圧者に対する

GABA の血圧降下作用についての定量的統合評

価は報告されていない．そこで，本研究では，健

常者および I度高血圧者を対象とした，介入試験

が実施されている原著論文を用いて，系統的レビ

ューおよびメタアナリシスを行い GABA 摂取の

血圧降下作用を評価した．その後，GABA の血圧

降下効果量と対象者（正常血圧者，正常高値血圧

者，I度高血圧者）の血圧値との関連性について

メタ回帰解析を行った． 

 

方法 

GABA の血圧降下作用に関する既存の研究報

告について PubMed，The Cochrane Library，医中

誌の 3 つのデータベースを用いて文献検索を行

った． 

・論文の適格基準 

対象（P）: ①正常血圧者（②正常高値血圧者を

含む）および③I度高血圧者でその他の疾患に罹

患していない成人．介入（I）: GABA の経口摂取

（食品形態は問わない）．対照（C）: プラセボ．

アウトカム（O）: 収縮期血圧（SBP）・拡張期血

圧（DBP）の変化． 

本検索では，2019 年 8 月までに報告された文

献を用いたことから，日本高血圧学会の高血圧治

療ガイドライン 20148)による分類に準拠し，正常

高値血圧者を SBP 130-139 mmHg，DBP 85-89 

mmHg の者，I度高血圧者を SBP 140-159 mmHg，

DBP 90-99 mmHg の者とした． 

・検索対象および対象期間 

PubMed，The Cochrane Library，医中誌を用いて，

英語または日本語の査読付き原著論文を対象と

し，2019 年 8 月までの全期間対象で検索および

解析を行った． 

＜PubMed検索式＞ 

#1 "gamma-aminobutyric acid"[MeSH Terms] OR 

GABA [Text Word] 

#2 #1 AND ("blood pressure"[MeSH Terms] OR 

"blood pressure determination"[MeSH Terms] OR 

"arterial pressure"[MeSH Terms] OR blood pressure 

[Text Word])  

#3 #2 AND ("humans"[MeSH Terms] OR human 

[Text Word]) 

#4 #3 AND ("clinical trial"[Publication Type] OR 

"clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical 

trial "[All Fields]) 

#5 #4 AND (oral OR eating OR ingestion OR intake 

OR diet OR meal OR prandial OR food OR 

supplement OR capsule OR dietary OR 

supplementation OR consumption) 

＜The Cochrane Library検索式＞ 

#1 "gamma-aminobutyric acid" OR GABA 

#2 #1 AND ("blood pressure" OR hypertension) 

#3 #2 AND ("clinical trial" OR "controlled clinical 

trial OR "randomized controlled trial" OR "placebo-

controlled") 

#4 #3 AND (oral OR eating OR ingestion OR intake 

OR diet OR meal OR prandial OR food OR 

supplement OR capsule OR dietary OR 
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supplementation OR consumption) 

#5 #4 AND (adult NOT patient NOT pregnant NOT 

infant) 

＜医中誌検索式＞ 

#1 ("gamma-aminobutyric acid"/TH or gaba/AL) or γ-

アミノ酪酸/AL 

#2 #1 and ((高血圧/TH or hypertension/AL) or ("血

圧"/TH or "blood pressure"/AL) or (血圧/TH or 血圧

/AL)) 

#3 #2 and (("臨床試験"/TH or "clinical trial"/AL) and 

(PT=原著論文)) 

・個別研究のバイアスリスク 

個別研究のバイアスリスクは，選択バイアス

（ランダム化，マッチング），実行・検出バイア

ス（参加者，提供者，評価者），症例減少バイア

ス等のその他のバイアスの項目について評価し

判断した． 

・非直接性および非一貫性 

 非直接性については，研究対象集団，介入，対

象の違いについて評価した．非一貫性については

メタアナリシスにおける I2 統計量より求めた． 

・メタアナリシスおよびメタ回帰解析 

Review Manager 5.3，EZR (Easy R) 9)，R の統計

解析ソフトを用いて解析を行った．アウトカムの

SBP および DBP は連続変数であることから，効

果量の尺度として群間の平均差を用いた．対象者

やプロトコールの違いなど研究間のばらつきが

否定できないことから異質性を考慮し，変量効果

モデル（DerSimonian-Laired 法）を用いてメタア

ナリシスを行った． 

 

結果・考察 

検索により特定されたのは PubMed 53件，The 

Cochrane Library 55件，医中誌 29件であった．そ

の後，スクリーニングされ 10文献 10-19)が抽出さ

れた（表１）．抽出された文献は，福渡ら 17)を除

き，いずれもランダム化による割り付けを実施し

ていた．福渡らの文献ではランダム化による割り

付けを行っていなかったが，被験者背景に差のな

いよう割り付けされていた．そして，全文献でプ

ラセボを対照とした二重盲検並行群間比較試験

が実施されていた．検出については，血圧測定時

の評価者の盲検化についての記載はいずれもな

かったが，血圧値は客観的評価である．解析方法

については，中川ら 11)，山越ら 16)，梶本ら 18,19)の

4文献は，per protocol set (PPS) 解析であった．そ

のうちの中川ら 11)，梶本ら 18,19)の 3文献は，介入

試験開始前の脱落・除外であり，梶本ら 18,19)の 2

文献については介入試験開始時の対照群と介入

群との被験者背景に差は認められなかった．一方，

中川ら 11)の文献では，正常高値血圧者の対照群

（42±9 歳）と介入群（48±7 歳）の年齢に有意

な差があったが，他の血圧や体重，脈拍数等の背

景に差は認められなかった．また，I度高血圧者

の介入群と対照群の背景にも差は認められなか

った．一方，山越ら 16)の文献では，摂取コンプラ

イアンスが 90％未満の者を解析時に除外してい

たが，除外後の介入群と対照群との背景に差は認

められなかった．以上より個別研究のバイアスリ

スクについて評価すると，全体を通して低いと判

断した． 

非直接性については，採用論文は本論文の方法

で記載した PICO と合致していたため，問題とな

る非直接性はないと判断した．さらに，対象集団

はいずれも日本人であった．一方，GABA摂取量

は，1 日当たり 12.3〜120 mg と約 10倍の開きが

あり，プラセボは黒酢，タブレット，減塩しょう

ゆ等，文献で差が認められた．介入期間は 16 週

間の 1文献 11)を除き，いずれも 12週間であった．

また，全文献で GABA の長期摂取による害は認

められなかった． 

GABA による血圧降下作用の有効性または無

効性について，各文献の結果を確認したところ，

有効とする文献が多かったが，正常血圧者を対象

とした試験 10,15)に加えて，プラセボとしてお酢を

含むかつお節発酵飲料 10)，GABA 0.3 mg 入り黒

酢 13)を用いた介入試験では有意差は認められず

GABA の効果は見られないとされていた．効果な 
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しとなった原因の一つとしてプラセボの成分が

関与する可能性がある．お酢およびかつお節の成

分にはレニン・アンジオテンシン系の抑制による

血圧降下作用があることが報告されている 20,21). 

同様に，黒酢にも血圧降下作用があることが報告

されている 22-24)．したがって，これら2文献では，

降圧作用を有するとされる成分がプラセボに含

まれており，これらの試験では GABA による血

圧降下の相乗・相加効果をみているため，他研究

と比べると介入群と対照群の血圧平均差が小さ

くなり降圧効果が小さくなったことが推測され

る．一方，GABA の降圧効果については，最低摂

取量である 12.3 mg の摂取によっても，対照群と

比較して有意な血圧の低下が認められたことか

ら 19)，GABA の降圧作用は GABA を 12.3 mg/日

摂取することで得られると考えられた． 

次に，この 10 文献を対象としてメタアナリシ

スを行った（図 1）．その結果，1 日約 40 mg（中

央値 20；12.3〜120 mg）の GABA を約 12週間摂

取することにより血圧が降下することが示され

た（SBP：-6.63［95%信頼区間（CI）：-9.62，-3.64］

P<0.0001，DBP：-4.41［95%CI：-5.89，-2.93］

P<0.00001）．また，funnel plot（図 1右）の目視検

査において非対称性が認められなかったことか

ら出版バイアスは低いと判断した．しかし，この

解析では SBP において研究間の異質性（I2）が

79％で大きな異質性，DBP では 55％と中等度の

異質性ありと判断した．特に SBP においては，

無効であった正常血圧者を用いた研究 14)が異質

性を高めているように見えたので，正常血圧者を

除いて再解析を行なったが，I2値は 69％と若干の

低下にとどまった． 

 食品成分としての GABA の血圧降下作用が期

待されるのは主に正常高値血圧者から I度高血圧

者までと考えられるため，それぞれ正常高値血圧

者（5 報）と I 度高血圧者（6 報）について層別

解析を行った（図 2，3）．その結果，全対象者を

統合した結果と同様に，正常高値血圧者のみを対

図１ 正常血圧者，正常高値血圧者および I度高血圧者を対象とした SBP および DBP における GABA の血圧降

圧効果．Study or Subgroup の項目で著者名，出版年の後の数字は対象者（1:正常血圧者，2:正常高値血圧者，3: I

度高血圧者）を示している．この解析では，Fukuwatari，Goto（正常血圧者のみ）, Sugiyama（ I度高血圧者のみ）

を除き，データは原則として研究ごとに正常高値血圧者および I度高血圧者を統合した結果を用いた． Fukuwatari

の文献には，正常高値血圧者および I度高血圧者を統合した結果が記載されていなかったため，正常高値血圧者

および I度高血圧者のそれぞれの結果を用いた． 
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象とした結果，および I度高血圧者のみを対象と

した結果のいずれも GABA 摂取により血圧が降

下されることが示された（正常高値血圧者；SBP：

-8.85［95%CI：-12.35，-5.35］P<0.00001，DBP：

-4.88［95%CI：-6.90，-2.86］P<0.00001，I度高血

圧者；SBP：-7.88［95%CI：-11.76，-3.99］P<0.0001，

DBP：-4.83［95%CI：-7.24, -2.42］P<0.0001）． 

正常血圧者においては 2 報 10,15)の対象論文が

あった．うち 1報 10)は，試験後の血圧値が数値と

して記載されておらずメタアナリシスを行うこ

とが出来なかったが，どちらの文献においても降

圧効果は認められなかった．また，本解析では除

外された，正常血圧者に対する GABA を含むマ

カの降圧効果を調べた文献 25)でも GABA の降圧

効果は認められなかった．これより，GABA摂取

は，正常血圧者の血圧に明らかな影響を与えず，

正常血圧を維持することが示唆された． 

さらに，GABA の血圧降下効果量と全対象者の

血圧値との関連性についてメタ回帰解析を行う

ため，正常高値血圧者と I度高血圧者の結果がそ

れぞれ記載されているものは分けて解析を行っ

た（図 4）．その結果，DBP では GABA の血圧降

 図 2 正常高値血圧者あるいは I度高血圧者を対象とした SBP における GABA の血圧降下効果 

 図 3 正常高値血圧者あるいは I度高血圧者を対象とした DBP における GABA の血圧降下効果 
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下効果量と血圧値に有意な関連性が認められた

（P =0.0454）．一方，SBP では有意な関連性には

至らなかったものの（P =0.06），DBP と同様な血

圧降下効果量と血圧値間の関連性の傾向が認め

られた．これより，血圧が高いほど GABA によ

る降圧効果は大きいことが示唆された．次に，

GABA の摂取量と血圧降下作用の効果量との関

連性について，同様にメタ回帰解析を行った（図

5）．しかし，1 日当たり GABA摂取量が 120 mg16)

および 70 mg10)と多い文献で GABA による降圧

効果が有意ではなかったこともあり，解析結果と

しては有意ではなかった（SBP：P =0.19，DBP：

P =0.0954）．むしろ，傾向としては摂取量が多い

とかえって降圧作用が減弱する結果となった．し

たがって，今回の試験範囲ではより多く摂取する

ことによる降圧効果の増大は認められなかった．

今回，1 日当たりの GABA 摂取量が最も少ない

試験は 12.3 mg であったが，この試験を始め 20 

mg またはそれ以下の量を用いた多くの試験で効

果が認められたため，12.3〜20 mg程度の GABA

摂取で十分な降圧作用が得られることが推察さ

れた． 

 

結論 

 1 日当たり 12.3〜20 mg程度の GABA の長期摂

取は，正常高値血圧者および I度高血圧者の血圧

を降下させる一方，正常血圧者の血圧には明確な

影響を示さないことがわかった． 

 

利益相反 

 本研究に開示すべき利益相反はない． 
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