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● 要約

目的：発酵エキスである MRE 菌発酵分解物質を配合した飲料によるアトピー肌の改善効果を検
証するため，非摂取群を対照とした無作為化並行群間比較試験を行った。
方法：20 歳以上 59 歳以下で軽度のアトピー性皮膚炎症状を有する健康な日本人男女に，濃度が
異なるドリンク 2 種（濃度 100％または濃度 50％）を毎日 60 mL ずつ，12 週間継続して摂取さ
せた。角層水分量，医師による評価，痒み VAS，アンケート，TARC により肌の状態を評価し
た。
結果：58 人（100％群 20 人，50％群 19 人，非摂取群 19 人）が試験を開始し，49 人を解析対象
とした。12 週後に 100％群と 50％群のいずれも非摂取群と比べて頬の角層水分量が有意に上昇
し，医師による皮膚炎症状の評価でもいずれの群も非摂取群よりも有意に改善した。12 週間の
試験期間中に有害事象は発生せず，試験品の安全性が確認された。
結論：軽度のアトピー性皮膚炎症状を有する健康な成人が MRE 菌発酵分解物質を配合した飲料
を継続して摂取すると，アトピー肌が改善することが期待できる。

Key words： MRE 菌発酵分解物質（MRE bacteria fermented decomposition substance），アト
ピ ー 性 皮 膚 炎（AD; atopic dermatitis）， 角 層 水 分 量（stratum corneum water 
content），痒み VAS（visual analog scale for itch），TARC（thymus and activation-
regulated chemokine）
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は　じ　め　に

　日本では 2 人に 1 人がアレルギー疾患に罹患し

ていると言われ，発症の低年齢化や高齢有症者の増

加，保育園・学校の負担増，労働損失など大きな社

会問題となっている1）ことを背景に，2015 年にア

レルギー疾患対策基本法が施行された2）3）。アレル

ギー疾患の中でも強い痒みを伴うアトピー性皮膚炎

は，症状がよくなったり悪くなったりを繰り返す慢

性疾患で，乳児から小児の 10％以上に発症し中年

以降も続くことがある4）。痒いと皮膚を引っ掻いて

しまい，引っ掻くと皮膚炎が悪化し，痒みが増すこ

とでさらに引っ掻くことになる。また痒みのせいで

勉強や仕事が手につかず，十分な睡眠がとれないこ

とからストレスを引き起こし，ストレスによってさ

らに痒くなるという悪循環に陥る。一方で，アト

ピー性皮膚炎の最重症者・重症者の割合は各年齢の

約 5％で，70 ～ 90％は軽症者である5）。ステロイド

外用薬を使うほど重症ではないが，痒みを抑えて

QOLを維持向上したいと思う人は多いと推察される。

　今回我々は，世界 34 か国で特許を取得した

「MRE 菌発酵分解物質」6）（以下「MRE 成分」）を配

合した飲料が，アトピー肌と言われる表皮のバリア

機能が低下した刺激に弱い状態に及ぼす効果を検証

することとした。また，MRE 成分の濃度の違いに

より効果に差があるのかについても検証したので報

告する。

1．対象および方法

1-1 試験デザイン

　一般財団法人日本臨床試験協会（JACTA）（東

京）を試験機関とし，宮田晃史（日本橋エムズクリ

ニック 院長，東京）を試験総括責任医師として実

施した。測定は JACTA 内検査室，採血はオズクリ

ニック（東京）にて行った。試験品 2 種をそれぞれ

摂取する 2 群と，試験品を摂取しない非摂取群を設

定し，3 群による無作為化並行群間比較試験（介入

実施者と評価者がブラインドの単盲検）とした。

1-2 対 象 者

　JACTA が株式会社ヒューマ（東京）を通じて一

般募集し，以下の選択基準を満たし，除外基準に合

致せず，被験品の摂取を自ら希望する者を被験者と

した。

1-2-1 選択基準

　① 20 歳以上 59 歳以下の健康な日本人

　② 軽度のアトピー性皮膚炎がある者7）

　③ 肌の乾燥に悩む者

1-2-2 除外基準

　① 重症のアトピー性皮膚炎患者7）

　② ホルモン補充療法を受けている者

　③ 妊娠中，授乳中の者

　④   試験結果に影響する可能性があると思われる

薬を服用または塗布している者

　⑤   試験結果に影響する可能性があると思われる

健康食品を日常的に摂取している者

　⑥   被験部位に影響を与えるような美容医療の経

験がある者

　⑦   被験品成分によりアレルギー症状を示す恐れ

のある者

　⑧   試験総括責任医師が適切でないと認めた者

1-3 倫理審査委員会および被験者の同意

　本試験はヘルシンキ宣言（2013 年 10 月フォルタ

レザ改訂）および，人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針（2017 年一部改正）に則り，薬事法

有識者会議倫理審査委員会（委員長：宝賀寿男 弁

護士）の承認を得たのち，被験者に対して同意説明

表 1　試験品の原材料と栄養成分

試験品 1 試験品 2

原 材 料

発酵エキス（チャーガ，キャッツクロー，田七
人参，紅景天，アガリクス，霊芝，マカ，いわ
し，フィッシュコラーゲン，キトサン（カニ由
来），にんにく，冬虫夏草）／アスコルビン酸

（ビタミン C）

発酵エキス（チャーガ，キャッツクロー，田七
人参，紅景天，アガリクス，霊芝，マカ，いわ
し，フィッシュコラーゲン，キトサン（カニ由
来），にんにく，冬虫夏草）／アスコルビン酸

（ビタミン C）

栄養成分
（100 g あたり）

エネルギー 1 kcal ／たんぱく質 0 g ／脂質 0 g
／炭水化物 0.3 g ／食塩相当量 0 g

エネルギー 0 kcal ／たんぱく質 0 g ／脂質 0 g
／炭水化物 0.1 g ／食塩相当量 0 g

（118）
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文書を渡し，文書および口頭により本試験の目的と

方法を十分に説明し，被験者から自由意思による同

意を文書で得て実施された。

1-4 試 験 品

　試験品は，MRE 成分を配合した濃度の異なる飲

料 2 種，濃度 100％（以下「試験品 1」）と，濃度

50％（以下「試験品 2」）とした。試験品は，製造

販売元である株式会社創健（大分）より提供され

た。各試験品の原材料と栄養成分を表 1に示す。

試験品を摂取する群は，朝食前と就寝前の 1 日 2

回，配布した計量カップにそれぞれの試験品 30 mL

を注ぎ，そのまま飲用することを 12 週間継続した

（60 mL/ 日）。試験品は，開封前は暗所に保管し，

開封後は冷蔵保存するよう指示した。

1-5 無作為化

　104 人の応募者から，選択基準を満たし除外基準

に合致しない 72 人を選択した。スクリーニングに

は，日本皮膚科学会が作成した「アトピー性皮膚炎

重症度分類（簡便法）」7）を用いた。被験者自身に，

頭頚・前体幹・後体幹・上肢・下肢の各部位の皮膚

の状態について，紅斑・丘疹・糜爛・痂皮・掻破

痕・苔癬化・痒疹・脱毛の 8 つの要素を考慮して，

0；なし，1；軽症，2；中等症，3；重症，4；最重

症を回答させた。すべての部位が 0（皮膚炎が全く

ない）と，すべての部位が 3 または 4（重症のアト

ピー性皮膚炎患者・病者）を除外し，0 から 2 まで

の軽症者を選択した（3 または 4 の部位があっても

可，ただし 3 または 4 の部位は評価部位としな

い）。さらに試験総括責任医師の診断により，皮膚

炎がない者と重症者を除外した。

　スクリーニング後，試験に関係のない割付責任者

が，偏りを防ぐために性別と年齢を考慮したうえで

乱数表を用いてグループ A，グループ B，グループ

C にそれぞれ 24 人ずつに振り分け，試験を開始し

た（図 1）。割付内容は割付責任者が厳重に保管し

臨床試験データ固定後に試験実施機関に開示した。

なお，グループ A の被験者は非摂取群とし，試験

品の摂取をせず 12 週間継続した。グループ B の被

験者は試験品 1 群として試験品 1 の摂取を，グルー

プ C の被験者は試験品 2 群として試験品 2 の摂取

を 12 週間継続した。

1-6 試験スケジュール

　試験期間を 2018 年 7 月から 11 月とし，開始時

期の異なる各被験者が試験開始前，6 週後，12 週

後に来所し検査を行った。検査当日は通常の朝食を

摂ってから，3 回の検査日の同じ時間に JACTA 内

検査室に来所させた。来所後に被験者は市販の洗顔

料で洗顔した後，温度 22±2℃，湿度 50±10 RH

％に維持された部屋で 20 分間安静にして肌を馴化

させてから，測定と写真撮影，VAS とアンケート

を行った。検査後すぐにオズクリニックに移動し，

10分間安静にしてから採血を行った。被験者には，

試験期間中の試験品の摂取状況（摂取群のみ），肌

の状態と体調を記した日誌の提出を義務付けた。

1-7 被験者の制限事項および禁止事項

　すべての被験者に対し，試験期間中は試験参加前

の通常の生活を送るとともに，以下の事項を遵守す

るよう指導した。

　①   試験期間中は，試験参加前からの食事，運動，

飲酒，喫煙，睡眠時間等の生活習慣を変えず

に維持する。

　②   試験期間中は，日常範囲を大きく逸脱する過

度な運動，睡眠不足，ダイエットおよび暴飲暴

食（宴会，食べ放題，バイキング等）を避ける。

　③   試験期間中に，試験参加前に処方された外用

薬を継続して塗布する場合は，できるだけ評価

部位を避け，使用した場合は日誌に記録する。

　④   試験期間中は，評価部位に対して，アトピー

性皮膚炎の改善を標榜あるいは強調した化粧

品や医薬部外品などを使用しない。

　⑤   試験期間中は，美容医療や特別なスキンケア

（エステなど）を受けることを禁止する。

　⑥   試験期間中は，試験参加前から使用している

基礎化粧品を使用した日常的なケアを行うこ

ととし，特別な化粧品を使用しない。

　⑦   試験期間中は，日常生活を越えて過度に紫外

線を浴びないように注意する。サンスクリー

ン剤を使用する場合は，試験参加前と同じも

のとし，途中で変更または新たな製品の使用

を開始しない。

　⑧   試験期間中は，やむを得ない場合を除き，医

薬品を使用しない。医薬品を使用する場合は

日誌に医薬品名と使用量を記録する。

　⑨   医薬部外品および健康食品を試験参加前から

使用（摂取）している場合は，使用量，使用

頻度，使用方法を変更せずに継続して使用す

（119）
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る。新たな医薬部外品・健康食品の使用（摂

取）は禁止する。

　⑩   検査日前 3 日間は夜更かし，徹夜および激し

い運動（息が上がるようなランニング，水泳，

登山など）を禁止する。

　⑪   検査前日は就寝前に入浴し，検査当日は起床

後から検査終了まで入浴（シャワーを含む）

を禁止する。

　⑫   検査日前日は禁酒とし，十分に睡眠をとり，

体調を整える。

2．評 価 項 目

2-1 評価部位

　評価部位は，頭頚・前体幹・後体幹・上肢・下肢

のうち軽度（中等症含む）皮膚炎の部位とし，軽度

皮膚炎部位が複数ある場合は，試験総括責任医師が

1 部位を選択した。

2-2 角層水分量

　肌の馴化後，CorneometerⓇCM825（Courage ＋

Khazaka electronic GmbH）を用いて，被験者の左

右それぞれの目尻から垂直に下した線と小鼻から水

平に引いた線が交わった点を測定した。左右それぞ

れ 1 回ずつ測定し，左右平均を評価した。単位は指

数で，数値が大きいほど水分量が多い。

2-3 医師による評価

　各被験者の皮膚炎の状態を医師が評価した。プロ

のカメラマンが評価部位を撮影（EOS5D mark Ⅳ，

キヤノン株式会社）した写真から，医師が，開始前

の状態を基準として 12 週後の状態を「2：改善」，

「1：やや改善」，「0：不変」，「－ 1：やや増悪」，

「－ 2：増悪」の 5 段階でスコア付けした。

2-4 痒み VAS

　痒みの状態について自己評価させた。10 cm のス

ケールを用い，「痒みをまったく感じない最良の感

覚」を 0 cm，「痒みが非常に辛い最悪の感覚」を

10 cm とし，最近 1 週間の評価部位の痒みの状態を

指で示して回答させた。数値が大きいほど痒みが強

い。

2-5 アンケート評価

　評価部位の状態と QOL に関するアンケートを実

施し，「① 評価部位に痒みがある」，「② 評価部位

に灼熱感（ヒリヒリ感）がある」，「③ 評価部位に

乾燥感（カサカサ感）がある」，「④ 評価部位に吹

き出物・赤いブツブツがある」，「⑤ 評価部位にゴ

ワツキ・角質肥厚がある」，「⑥ 首に違和感があ

る」，「⑦ 肩に違和感がある」，「⑧ 腰に違和感があ

る」，「⑨ 日常的な動きで体のどこかに痛みを感じ

る」の 9 項目について，被験者自身が最近 1 週間

の状態を「0：まったくない」，「1：少し無くなっ

た」，「2：ある」，「3：かなりある」，「4：非常にあ

る」の 5 段階でスコア付けした。数値が小さいほど

状態が良い。さらに「⑩ 便通」について，最近 1

週間の 1 日あたりの排便回数（平均回数）を回答さ

せた。

2-6 TARC

　採血した血液から，アトピー性皮膚炎の重傷度判

定の目安となる TARC 濃度を評価した。検査は株

式会社ファルコバイオシステムズに委託し，標準的

な検査法によって測定した。

2-7 安 全 性

　医師の診断と測定の結果，および試験期間中の有

害事象に関する日誌による調査をもとに評価した。

表 2　被験者背景（解析対象者）

項　目 単位 試験品 1 群 試験品 2 群 非摂取群

被験者数（男：女）＊

年　齢＊　 　　　　

人

歳

18（8：10）

37.0±9.9

15（4：11）

39.9±9.7

16（7：9）

39.8±13.0

平均値±標準偏差
＊no significant difference

表 3　評価部位

部　位
試験品 1 群
（n＝18）

試験品 2 群
（n＝15）

非摂取群
（n＝16）

頭　頚
前体幹
後体幹
上　肢
下　肢

5
3
0
4
6

5
0
2
7
1

5
0
4
4
3

例数
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2-8 統計処理

　解析は PPS を採用した。各項目の値は，平均値

±標準偏差で示した。各項目の開始前と開始後の

比較は，対応のある t 検定（医師による評価の項目

は Wilcoxon の符号付順位検定）を行い，群間比較

については Student の t 検定（医師による評価の項

目はマンホイットニーの U 検定）により，各群の

開始前と開始後の変化量を比較した。被験者背景の

偏りについてはカイ二乗検定（男女比）および

ANOVA 検定（年齢）を行った。サンプルサイズと

データの多重性は考慮せず，欠損値はなかった。い

ずれも両側検定で危険率 5％未満（p＜0.05）を有

意差ありと判定した。統計解析ソフトは，Statcel 4

（柳井久江，2015）とエクセル統計 2.15（SSRI）を

使用した。

3．結　　　果

3-1 被験者背景・評価部位

　割付けられた 72 人のうち 14 人が不同意を示し，

58 人（試験品 1 群；20 人，試験品 2 群；19 人，非

介入群；19 人）が試験を開始した。6 人（試験品 1

群；2 人，試験品 2 群；3 人，非介入群；1 人）が

自己の都合（仕事の都合）により試験を中止し，

52 人（試験品 1 群；18 人，試験品 2 群；16 人，非

介入群；18 人）が試験を完遂した。試験総括責任

医師により，毛孔性苔癬，瘢痕性脱毛症，蕁麻疹と

診断された 3 人（試験品 2 群；1 人，非介入群；2

人）を解析対象から除外し，解析対象例数は 49（試

験品 1 群；18，試験品 2 群；15，非介入群；16，

平均年齢 38.8±10.8 歳）であった。解析までのフ

ローを図 1に，解析対象被験者の背景を表 2に示

す。開始前の男女比と年齢に関して，群間の偏りは

なかった。また，解析対象 49 例の各群の評価部位

を表 3に示した。

3-2 角層水分量

　結果を表 4に示す。試験品 1 群と試験品 2 群の

いずれも，開始前と比べて 6 週後と 12 週後に有意

に上昇した。非介入群は，開始前と比べて 12 週後

に有意に低下した。試験品 1 群 vs. 非摂取群の結

果，試験品 1 群は 6 週後と 12 週後のいずれも有意

に上昇した。試験品 2 群 vs. 非摂取群の結果，試験

品 2 群は 6 週後と 12 週後のいずれも有意に上昇し

た。試験品 1 群と試験品 2 群との間に有意な差は

みられなかった。

3-3 医師による評価

　結果を表 4に示す。試験品 1 群と試験品 2 群の

いずれも，開始前と比べて 12 週後に有意に改善し

たが，非介入群に有意な変化はみられなかった。試

表 4　測定・医師による評価・痒み VAS

項　　目
〈単位〉

時　点
試験品 1 群 1）

（n＝18）
試験品 2 群 1）

（n＝15）
非摂取群 1）2）3）

（n＝16）

角層水分量
（左右平均）

〈指数〉

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

42.03
56.55
14.53

±
±
±

10.32
8.96＊＊

9.02

35.10
47.58
12.48

±
±
±

9.10
12.04＊＊

5.93

41.14
35.24

－ 5.90

±
±
±

12.40
12.69
15.25 b,c

12 週後
⊿ 0-12 w

64.11
22.09

±
±

9.22＊＊

13.09
55.21
20.11

±
±

12.77＊＊

7.84
32.57

－ 8.57
±
±

9.31＊＊

9.64 b,c

医師による評価
〈スコア〉

開始前
12 週後
⊿ 0-12 w

0.0
1.4
1.4

±
±
±

0.0
0.8＊＊

0.8

0.0
1.7
1.7

±
±
±

0.0
0.8＊＊

0.8

0.0
0.4
0.4

±
±
±

0.0
1.3
1.3 a,c

痒み VAS
〈cm〉

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

9.20
6.62

－ 2.58

±
±
±

0.55
1.56＊＊

1.69

5.65
3.02

－ 2.63

±
±
±

2.05
1.94＊＊

1.27

9.08
7.05

－ 2.03

±
±
±

0.81
1.29＊＊

1.72

12 週後
⊿ 0-12 w

3.39
－ 5.81

±
±

2.43＊＊

2.50
1.89

－ 3.76
±
±

1.32＊＊

1.93
4.06

－ 5.03
±
±

2.63＊＊

3.25

平均値±標準偏差
1）†：p＜0.1，＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01 vs. 開始前
2）a：p＜0.05，b：p＜0.01 試験品 1 群 vs. 非摂取群
3）c：p＜0.01 試験品 2 群 vs. 非摂取群
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表 5　アンケート評価

項　　目 時　点 試験品 1 群 （n＝18） 試験品 2 群 （n＝15） 非摂取群 （n＝16）

① 評価部位に痒みがある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

3.4
2.9

－ 0.5

±
±
±

0.9
0.6†

1.1

2.7
2.3

－ 0.4

±
±
±

0.9
0.7†

0.7

3.5
3.0

－ 0.5

±
±
±

0.7
1.0＊

0.9

12 週後
⊿ 0-12 w

2.3
－ 1.1

±
±

0.9＊＊

1.3
1.9

－ 0.8
±
±

0.7＊

1.1
2.9

－ 0.6
±
±

1.0＊＊

0.8

② 評価部位に灼熱感（ヒリヒリ感）がある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

2.5
2.0

－ 0.5

±
±
±

1.0
0.6†

1.2

2.1
1.5

－ 0.5

±
±
±

0.9
0.7＊

0.9

2.3
2.1

－ 0.2

±
±
±

0.9
1.0
0.8

12 週後
⊿ 0-12 w

1.9
－ 0.6

±
±

1.0†

1.4
1.2

－ 0.9
±
±

0.4＊＊

0.9
1.8

－ 0.5
±
±

1.0†

1.0

③ 評価部位に乾燥感（カサカサ感）がある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

3.3
2.9

－ 0.4

±
±
±

0.8
0.9†

0.9

3.3
2.1

－ 1.2

±
±
±

0.6
0.7＊＊

0.9

3.5
3.3

－ 0.2

±
±
±

0.8
0.9
0.8 e

12 週後
⊿ 0-12 w

2.8
－ 0.4

±
±

0.7＊

0.8
2.2

－ 1.1
±
±

0.8＊＊

0.7
3.3

－ 0.3
±
±

1.0
0.9 e

④ 評価部位に吹き出物・赤いブツブツがある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

3.0
2.2

－ 0.8

±
±
±

0.9
0.7＊＊

1.1

2.6
1.9

－ 0.7

±
±
±

0.6
0.7＊

0.9

2.6
2.8
0.1

±
±
±

1.0
0.9
1.0 b,d

12 週後
⊿ 0-12 w

2.2
－ 0.8

±
±

0.8＊＊

0.9
1.7

－ 0.9
±
±

0.7＊＊

0.9
2.4

－ 0.2
±
±

1.0
0.9 b,d

⑤ 評価部位にゴワツキ・角質肥厚がある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

2.9
2.2

－ 0.7

±
±
±

0.8
0.9＊＊

1.0

2.3
1.7

－ 0.7

±
±
±

1.0
0.7＊＊

0.6

3.0
2.9

－ 0.1

±
±
±

0.7
1.0
0.7 a,c

12 週後
⊿ 0-12 w

2.2
－ 0.7

±
±

0.6＊＊

0.7
1.7

－ 0.6
±
±

1.0†

1.2
2.6

－ 0.4
±
±

1.0＊

0.6

⑥ 首に違和感がある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

1.8
1.7

－ 0.2

±
±
±

0.9
0.9
0.9

2.2
1.7

－ 0.5

±
±
±

1.3
0.8＊

0.9

2.0
1.9

－ 0.1

±
±
±

1.2
1.0
1.3

12 週後
⊿ 0-12 w

1.6
－ 0.2

±
±

0.9
0.7

1.7
－ 0.5

±
±

0.8†

1.1
1.8

－ 0.2
±
±

0.9
0.9

⑦ 肩に違和感がある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

1.7
1.7

－ 0.1

±
±
±

1.0
1.0
0.5

2.1
1.8

－ 0.3

±
±
±

1.0
0.8
1.1

1.6
2.1
0.4

±
±
±

0.9
1.2
1.1 a,c

12 週後
⊿ 0-12 w

1.7
－ 0.1

±
±

1.1
0.7

1.5
－ 0.7

±
±

0.8＊

0.9
1.9
0.3

±
±

1.0
1.1 d

⑧ 腰に違和感がある

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

1.6
1.4

－ 0.1

±
±
±

0.9
0.7
0.9

2.2
2.1

－ 0.1

±
±
±

1.4
1.2
1.5

1.6
2.1
0.5

±
±
±

0.9
1.2†

1.1 a

12 週後
⊿ 0-12 w

1.8
0.3

±
±

1.2
1.2

1.9
－ 0.3

±
±

1.0
1.5

1.7
0.1

±
±

0.9
0.9

⑨ 日常的な動きで体のどこかに痛みを感じる

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

1.9
1.7

－ 0.2

±
±
±

1.0
1.0
1.2

1.9
1.6

－ 0.3

±
±
±

1.0
1.0
1.0

1.8
2.4
0.6

±
±
±

0.9
1.1＊＊

0.8 b,d

12 週後
⊿ 0-12 w

1.7
－ 0.2

±
±

0.8
1.2

1.3
－ 0.5

±
±

0.6＊

0.9
1.8
0.1

±
±

0.9
0.6 d

⑩ 便通（回 / 日）

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

1.2
1.4
0.2

±
±
±

0.7
0.8
1.0

1.3
1.1

－ 0.2

±
±
±

1.1
0.4
1.1

1.6
1.2

－ 0.4

±
±
±

1.2
0.7
1.0

12 週後
⊿ 0-12 w

1.3
0.0

±
±

0.7
0.8

1.5
0.2

±
±

1.6
0.8

1.5
－ 0.1

±
±

1.5
1.9

単位；①～⑨スコア，⑩回，平均値±標準偏差
1）†：p＜0.1，＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01vs. 開始前
2）a：p＜0.1，b：p＜0.05 試験品 1 群 vs. 非摂取群
3）c：p＜0.1，d：p＜0.05，e：p＜0.01 試験品 2 群 vs. 非摂取群
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験品 1 群 vs. 非摂取群の結果，試験品 1 群は有意に

改善した。試験品 2 群 vs. 非摂取群の結果，試験品

2 群は有意に改善した。試験品 1 群と試験品 2 群と

の間に有意な差はみられなかった。

3-4 痒み VAS

　結果を表 4に示す。試験品 1 群，試験品 2 群，

非摂取群のすべての群で，6 週後と 12 週後に有意

に改善した。試験品 1 群 vs. 非摂取群と，試験品 2

群 vs. 非摂取群のいずれも有意な差はみられなかっ

たが，試験品 1 群 vs. 試験品 2 群の比較では，試験

品1群が12週後に有意に改善した（マーク示さず）。

3-5 アンケート評価

　結果を表 5に示す。試験品 1 群は，6 週後に④，

⑤が，12 週後に①，③，④，⑤が有意に改善した。

試験品 2 群は，6 週後に②，③，④，⑤，⑥が，12

週後に①，②，③，④，⑦，⑨が有意に改善した。

非摂取群は，6 週後に①が有意に改善したが，⑨が

有意に増悪し，12 週後に①と⑤が有意に改善した。

試験品 1 群 vs. 非摂取群の結果，試験品 1 群は 6 週

後に④，⑨が，12 週後に④が有意に改善した。試

験品 2 群 vs. 非摂取群の結果，試験品 2 群は 6 週後

に③，④，⑨が，12 週後に③，④，⑦，⑨が有意

に改善した。試験品 1 群 vs. 試験品 2 群の結果，6

週後の③と 12 週後に③，⑦に有意な差がみられ，

いずれも試験品 2 群が試験品 1 群よりも改善した

（マーク示さず）。

3-6 TARC

　結果を表 6に示す。試験品 1 群は，開始前と比

べて 6 週後と 12 週後に有意な変化はみられなかっ

た。試験品 2 群は，開始前と比べて 6 週後に有意

に低下したが 12 週後の有意な変化はなかった。非

摂取群は，6 週後，12 週後のいずれも有意な変化

はみられなかった。試験品 1 群 vs. 非摂取群と，試

験品 2 群 vs. 非摂取群，試験品 1 群 vs. 試験品 2 群

のいずれも有意な差はみられなかった。

3-7 有害事象

　12 週間の試験期間中に生じた有害事象を表 7に

示す。全 177 例中 93 例が体の痒みだった（52.5

表 6　TARC

項　目
〈単位〉

時　点
試験品 1 群 1）

（n＝18）
試験品 2 群 1）

（n＝15）
非摂取群 1）2）

（n＝16）

TARC
〈pg/dL〉

開始前
6 週後
⊿ 0-6 w

419.8
391.2

－ 28.6

±
±
±

237.3
175.8
113.1

588.5
450.4

－ 138.1

±
±
±

546.5
343.2＊

229.1

406.7
405.2
－ 1.5

±
±
±

328.6
296.5
205.0 a

12 週後
⊿ 0-12 w

356.5
－ 63.3

±
±

173.3†

127.5
572.3

－ 16.2
±
±

746.4
239.9

309.0
－ 97.7

±
±

134.0†

219.5

平均値±標準偏差
1）†：p＜0.1，＊：p＜0.05 vs. 開始前
2）a：p＜0.1 試験品 2 群 vs. 非摂取群

表 7　有害事象

事　　象
試験品 1 群
（n＝18）

試験品 2 群
（n＝15）

非摂取群
（n＝16）

頭頚部の痒み
前体幹の痒み
後体幹の痒み
上肢の痒み
下肢の痒み
皮剥け・ひび割れ
手荒れ
あせも
にきび・吹き出物
発疹
口角炎
便秘
下痢
肩こり
腰痛
発熱・咳・のどの痛み
吐き気
口内炎
鼻炎
頭痛
舌が痛い
胃痛・腹痛・胃腸炎
目の疲れ
フケ
倦怠感

8
3
2
11
6
8
1
2
2
2
1
1
3
1
1
5
0
0
0
1
0
2
0
0
0

8
3
4
8
8
3
0
1
4
3
0
1
2
3
3
6
1
2
1
2
1
1
2
1
2

12
2
6
7
5
2
1
0
3
0
3
0
0
0
0
2
0
0
0
1
0
1
1
0
1

計 60 70 47

例数
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％）。痒みの他，ひび割れ，手荒れ，口角炎など試

験開始前から発現していた皮膚炎症状も多く，試験

開始前から塗布していた外用薬の使用を中断したこ

とによる悪化も見られたが，医師の診断の結果，試

験品に起因する臨床上の副作用は認められなかっ

た。また，解析対象から除外した 3 例はそれぞれ毛

孔性苔癬（非摂取群），瘢痕性脱毛症（非摂取群），

蕁麻疹（試験品 2 群）だったが，いずれも軽症で，

試験品に起因するものではないと診断された。皮膚

炎以外の症例についてはいずれも一時的なものであ

り，数日内に自然軽快した。医師の診断と測定，お

よび日誌による有害事象の記録の結果，試験品に起

因する臨床上の副作用は認められなかった。

4．考　　　察

　MRE 成分を配合した飲料を継続して摂取する

と，アトピー肌が改善するかを検証した。20 歳か

ら 59 歳で軽度のアトピー性皮膚炎がある健康な日

本人男女を対象とし，男女比と年齢に偏りがないよ

うに，MRE 成分 100％の飲料を毎日摂取するグルー

プ，MRE 成分 50％の飲料を毎日摂取するグルー

プ，飲料を摂取しないグループの 3 群に割付けて試

験を開始した。12 週間継続した結果，100％または

50％を摂取した群は非介入群と比較して角層水分

量が増加し，医師による評価においても非介入群よ

りも症状が改善した。被験者自身によるアンケート

の結果でも，非摂取群よりも皮膚の状態が改善し，

体の痛みが軽減するなどの効果が認められた。ま

た，非摂取群との有意な差には至らなかったが，

100％と 50％のいずれも痒みが軽減し（VAS），血

清中の TARC 濃度が下がった。さらに有害事象の

発現はなく，試験飲料の安全性が確認された。

　「アトピー肌」を訴求した化粧品の広告が目につ

くようになって久しい。資生堂によると，アトピー

肌を「症状がないように見える部分も実は乾燥し，

水分を適切に保てない状態になっている肌のことで

す。つまり，表皮のバリア機能が低下し，刺激に弱

い状態（アトピックドライスキン）になっていま

す」と説明し，アトピー肌のスキンケアには，皮膚

を清潔に保つこと，保湿して乾燥を防ぐことが大切

としている8）。アトピー肌をケアする化粧品や医薬

部外品のマーケットは拡大の一途だが，アトピー肌

向けの健康食品やサプリメントに関する情報は少な

い。今回試験品として使用した飲料には MRE 成分

（MRE 菌発酵分解物質）が含まれる。MRE 菌発酵

分解物質とは，九州の森林の土壌から採取，培養し

た共生菌群（MRE 菌）により，チャーガ，キャッ

ツクロー，田七人参，紅景天，アガリクス，霊芝，

マカ，いわし，フィッシュコラーゲン，キトサン

（カニ由来），にんにく，冬虫夏草といった植物，キ

ノコ類，魚介類（表 1）を発酵分解させたものであ

る。免疫増強組成物とその製造方法について 34 か

国で特許を得ており，自然免疫の受容体である

TLR や NLR および RIG などを刺激し，マクロ

ファージ，ナチュラルキラー細胞，ナチュラルキ

ラー T 細胞を含む自然免疫応答細胞を活性化させ

ると共に，Th17 および Th1，あるいは Treg 等の

自然免疫と連動するリンパ球系免疫を活性化させる

他，過剰な免疫反応を抑制する IL-21 を産生させる

一連の免疫プロセスの活性を誘導する，としてい

る6）。

　アトピー性皮膚炎は Th2 型優位のアレルギー疾

患で，Th1/Th2 のバランスが崩れていることが一

因と考えられてきたが9），IL-17A や IL-22 を産生す

る Th17 細胞の関与も明らかとなった10）11）。Th2 細

胞が産生するサイトカインである IL-4/13 が，表皮

角化細胞の分化を妨げ皮膚バリア障害を引き起こす

ことも明らかになっている11）。さらに慢性期には

Th1 細胞の浸潤が認められる他，Th1 細胞への

Treg（制御性 T 細胞）の関与も示唆されてい

る12）。今回の研究では，試験飲料を摂取することで

MRE 成分が自然免疫応答細胞や Th1 などのリンパ

球系免疫を活性化させ，過剰な免疫反応を抑制した

ことにより肌の状態が改善したと考えられた。ま

た，ケモカインの一種で白血球上の受容体 CCR4

に 特 異 的 に 結 合 し て 発 現 す る thymus and 

activation-regulated chemokine（TARC）濃度は，

アトピー性皮膚炎の病勢を反映する鋭敏なマーカー

として利用されており，平成 20 年に保険収載され

た。450 pg/mL 以下を成人正常域，700 pg/mL 以下

を軽症としているが，軽症者および健常者の TARC

値は皮膚乾燥度と相関することが示されている13）。

本試験の結果，MRE 成分を摂取すると TARC 値が

減少したことからも，皮膚の乾燥度が改善したこと

が裏付けられた。一方で，非摂取群においても 12

週後に TARC 値が減少したが，角層水分量は低下
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していた。暑い時期に試験を開始したため，試験の

経過に伴って，痒みを引き起こす汗をかかなくなっ

たということが考えられる。非摂取群の痒み VAS

が 6 週後と 12 週後に改善したことからも，季節変

動の影響が推察される。非摂取群の TARC 値と角

層水分量が相関しなかった理由は不明だが，今後の

研究課題としたい。

　また我々は，MRE 成分の濃度の違いにより効果

に差があるかについても検証した。その結果，痒み

VAS とアンケートの 2 項目〔評価部位に乾燥感（カ

サカサ感）がある，腰に違和感がある〕を除き，

100％と 50％とで有意な差はみられなかった。濃度

50％でも効果が見込めることが示唆されたが，さ

らなる研究に期待したい。

　MRE 成分は無味無臭で熱に強く，超低分子を特

徴としている。味や臭いがなく，料理や飲み物に混

ぜて摂取できる MRE 成分配合飲料は，毎日の飲用

を継続しやすいと考えられる。

ま　　と　　め

　MRE 菌発酵分解物質を配合した飲料の継続摂取

によるアトピー肌改善効果を確認するため，20 歳

以上 59 歳以下で軽度のアトピー性皮膚炎症状を有

する健康な日本人男女を対象とし，濃度が違う飲料

2 種をそれぞれ摂取するグループと，飲料を摂取し

ないグループに割付け，試験を開始した。12 週間

毎日 MRE 菌発酵分解物質を摂取すると，アトピー

肌が改善した。試験品について有害事象は発現せ

ず，安全性について問題ないと考えられた。
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