
は じ め に

令和 2 年 4 月 7 日にはじめての「新型コロナウ

イルス感染症緊急事態宣言」が発出されてから 2 年

近くが経過した。このような感染防止策による人々

のライフスタイルの変化は，運動機会の損失ならび

に一人で食事をすることによる栄養摂取の偏りなど

の問題が生じ，それにより運動不足や体重の増加に

悩む人が増えてきた。2020 年 5 月にテレワーク勤

務者 350 人に対して行ったアンケート調査による

とその 4 割が体重の増加傾向を認識している 1）。以

前から食生活の欧米化などにより生活習慣病の罹患
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● 要旨

目的：本試験は酪酸菌（Clostridium butyricum）および米ぬか発酵物由来 3-（4-ヒドロキシ-3-メ
トキシフェニル）プロピオン酸（以下，HMPA）配合食品の，体重ならびに体脂肪（内臓脂肪・
皮下脂肪）の改善効果を検討したものである。
方法：酪酸菌（Clostridium butyricum）および HMPA 配合食品の体重，体脂肪（内臓脂肪・皮
下脂肪）低減効果をランダム化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験にて行った。また副次ア
ウトカムとして，主観評価，および血糖値を含む理学検査を実施した。試験期間中アンケート，
血液生化学検査および医師の問診により確認した。
結果：BMI 23 以上 30 未満の 20 歳以上 65 歳以下の健常な日本人男女を対象として試験を実施
した。酪酸菌（Clostridium butyricum）および HMPA 配合食品を摂取する群 16 名（男性 6 名，
女性 10 名），試験品から酪酸菌（Clostridium butyricum）と HMPA を除いたプラセボ品を摂取
する群 14 名（男性 8 名，女性 6 名）の 2 群で解析を行った。12 週摂取後に試験品はプラセボと
比較して体重・BMI・体脂肪（内臓脂肪，皮下脂肪）・ウエスト周囲径・体脂肪率に有意差を認
めた。また主観評価では肌・体の軽さ・化粧ノリで有意な改善が，洋服サイズ・疲労で有意傾向
が認められた。安全性には問題なかった。
まとめ：酪酸菌（Clostridium butyricum）および HMPA 配合食品には体重・BMI・体脂肪面積

（全体・内臓脂肪，皮下脂肪）・ウエスト周囲径・体脂肪率の低減効果があることが分かった。ま
た主観評価でも肌などで改善効果が認められた。一方で試験期間中に有害事象は発見されず，安
全性が示唆された。
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率が上昇しているとの報告もあり 2），ライフスタイ

ルの急激な変化と相まって，政府が推奨する国民全

体が人生の最後まで元気で健康で楽しく毎日が送れ

ることを目標とした国民運動である「スマートライ

フプロジェクション」 3）の理想から遠ざかる可能性

すらあると考えられる。

経口摂取された短鎖脂肪酸は速やかに小腸で吸収

され，体内でエネルギーとして活用されるが，腸内

細菌叢（腸内フローラ）で生成される短鎖脂肪酸で

ある酪酸，酢酸やプロピオン酸は健康を維持する多

くの生理作用があるといわれている 4）。中でも酪酸

は大腸粘膜上皮のエネルギー源として活用され，良

質な腸内細菌叢（腸内フローラ）を作るのに必須で

ある 5）。腸内細菌叢（腸内フローラ）は未消化食物

成分を代謝し，栄養成分を供給するとともに代謝レ

セプターにも関与し脂質代謝や脂肪蓄積に影響を与

えることが相次いで報告されている 6）7）。すなわち，

酪酸などの短鎖脂肪酸を腸内での生成を促進するこ

とができれば，腸内細菌叢（腸内フローラ）の改善

につながり，さらに脂質代謝や脂肪蓄積の改善にも

つながると考えられる。

酪酸産生菌は短鎖脂肪酸である酪酸を産生する菌

の総称で，特に酪酸菌（Clostridium butyricum）が

代表的な善玉菌とされており，腸内環境を改善する

こ と が 知 ら れ て い る。 酪 酸 菌（Clostridium 
butyricum）は，ヒトや土壌など環境中にも存在

し，さらには医薬品の製造にも使われている。

酪酸菌（Clostridium butyricum）は，偏性嫌気性

の芽胞を形成するグラム陽性の桿菌である。酸素が

存在する好気性下では活動・増殖せず，芽胞（殻）

状態となる。食品として摂取した後は，生きたまま

大腸へ到達し，酸素が全くない条件下で活動し，酪

酸や酢酸を始めとする短鎖脂肪酸を産生する。

ヒトは 1 日に 1 g 相当のポリフェノールを摂取し

ていることが報告されており 8），近年，ポリフェ

ノールの腸内細菌代謝産物が注目されている。これ

らの食事等より摂取されたポリフェノールは腸内細

菌による代謝を受け，より低分子の代謝産物として

吸収され，機能を発揮する可能性があると報告され

ている 9）10）。ポリフェノール摂取後に血中や尿中の

主要な代謝産物として報告のある HMPA は，肥満

モデルマウスにおいて高脂肪食負荷による体重増

加，肝臓および血中の脂質関連パラメータを有意に

改善することが知られている 11）。このHMPAはコー

ヒーや小麦全粒粉 12）などの食品の他，クルクミ

ン 13），γ-オリザノール 14），ヘスペリジン 15）などの

ポリフェノール化合物を摂取した際の代謝物とし

て，黒酢 16）や樽酒 17）などの発酵食品にも含まれて

いることが報告されている。

しかしながら，酪酸菌（Clostridium butyricum）

や短鎖脂肪酸，HMPA それぞれについての代謝に

関する報告はあるものの，酪酸菌（Clostridium 
butyricum）と HMPA の併用による効果を報告する

ものは報告されていない。そこで我々は，年齢 20

歳以上 65 歳以下の健常日本人を対象として，酪酸

菌（Clostridium butyricum）および米ぬか発酵物由

来の HMPA を配合した食品（サプリメント）を 12

週間摂取することによる，体脂肪および体重など肥

満に対する機能を検証するため，ランダム化二重盲

検プラセボ対照並行群間比較試験を実施した。

Ⅰ．対象および方法

1．試験デザイン

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，ランダム化二

重盲検プラセボ対照並行群間比較試験を実施した。

測定は明和病院，メディカルスキャニング東京にて

行った。本試験は UMIN-CTR に計画を登録され

（ID：UMIN000043203），オルト株式会社の資金提

供により実施された。

2．対 象 者

株式会社ブレイクスルー（東京）が一般募集し，

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）選択基準

① 20 歳以上 65 歳以下

② BMI 23 kg/m2 以上 30 kg/m2 未満

2）除外基準

① 肥満，脂質異常症，糖尿病により医師による

治療，投薬，生活指導を受けている者

② 抗凝固薬（ワルファリンなど），抗血小板薬

（アスピリン，クロピドグレル，チクロピジ

ン，シロスタゾールなど）を常用している者

③ BMI が 30 kg/m2 以上の者

④ 家族性高コレステロール血症と判断される者

（2）
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⑤ 重篤な脳血管疾患，心疾患，肝疾患，腎疾患，

消化器疾患，届出が必要な感染症などに罹患

している者

⑥ ペースメーカー，除細動器を使用している者

⑦ 胃切除，胃腸縫合術，腸管切除など消化器系

に大きな手術歴のある者

⑧ 血圧測定，血液検査で著しい異常が認められ

る者

⑨ 高度の貧血のある者

⑩ 閉経前後の女性で体調の著しい変化がみられ

る者

⑪ 薬物または食品（特に柑橘類）に対しアレル

ギー症状を示す恐れのある者

⑫ 体重，体脂肪に影響する医薬品，健康食品，

サプリメント（カテキン・ケルセチン等のポ

リフェノール，グラブリジン含有甘草抽出物，

キトグルカン，難消化性デキストリン等の食

物繊維などの成分を含むもの）を常用してい

る者

⑬ 血清脂質に影響する医薬品，健康食品，サプ

リメント（EPA，DHA，中鎖脂肪酸，植物ス

テロール，セサミン，ウコン，ポリフェノー

ル，難消化性デキストリン等の食物繊維など

の成分を含むもの）を常用している者

⑭ 血糖に影響する医薬品，健康食品，サプリメ

ント（難消化性デキストリン等の食物繊維，

ポリフェノールなどの成分を含むもの）を常

用している者

⑮ 過度の喫煙者＊1 およびアルコールの常用者＊2

ならびに食生活が極度に不規則な者。また，

勤務体系が不規則（交代勤務者，夜間ローテー

ションなど）な者，出張，旅行が 1 カ月に 10

日以上ある者

⑯ 摂取開始前 16 週間以内に 400 mL 献血を行っ

た女性，または摂取開始前 12 週間以内に 400 

mL 献血を行った男性。また，摂取開始前 4

週間以内に 200 mL 献血または 2 週間以内に

成分献血を行った者

⑰ 妊娠中または妊娠している可能性のある女

性，および授乳中の女性

⑱ 他の臨床試験に現在参加しているか，あるい

は 4 週間以内に参加していた者

⑲ その他，試験責任医師が不適格であると判断

した者

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年改訂WMAフォ

ルタレザ総会）および人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針に則り，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，被験者に同意説明文書を渡し，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。

4．試 験 品

試験品は，規格化された酪酸菌（Clostridium 
butyricum：酪酸菌数として 10 億個 /g）および規

格化された米ぬか発酵物由来 HMPA（丸善製薬株

式会社製：HMPA として 23％以上含有）が配合さ

れた食品（ハードカプセル）とし，対照として酪酸

＊1：概ね 1 日 21 本以上の喫煙者を指す。
＊2： 概ね 1 日純アルコールで 20 g（日本酒；1 合 180 mL，ビール；中瓶 1 本 500 mL，ウイスキー；ダブル 60 mL，焼酎；0.5

合 90 mL，ワイン；グラス 2 杯弱 200 mL 程度）以上の量を週 6 日以上飲酒している者を指す。

表 1　被験食品の組成

試 験 品 プラセボ品

酪酸菌末
（Clostridium butyricum）
米ぬか発酵物（HMPA 23％）
ビフィズス菌末
乳酸菌クレモリス菌末
賦形剤

14 mg
（生菌数として 1,400 万個）

50 mg
0.01 mg
0.01 mg
適量

－

－
0.01 mg
0.01 mg
適量

合計（1 粒） 230 mg 220 mg

（3）
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菌（Clostridium butyricum）と HMPA を除いたプ

ラセボ品（ハードカプセル）を用いた。試験品の詳

細を表1に示す。摂取量は 1日 1 粒（230 mg のハー

ドカプセル中に酪酸菌（Clostridium butyricum）

14.0 mg（1,400 万 個 /1 日 あ た り ），HMPA 11.5 

mg/1 日あたり）とし，12 週継続摂取させた。

5．無作為化

試験全体には 80 名が応募し，試験総括責任医師

の判断により，選択基準を満たし除外基準に合致し

ない 60 名を選択した。試験に関係のない割付責任

者が偏りを防ぐために，男女比と年齢を考慮したう

えで乱数表を用いてグループ A とグループ B にそ

れぞれ 30 名振り分けた（図 1）。グループ A は試

験品を摂取（試験品群），グループ B はプラセボ品

を摂取（プラセボ群）とした。割付内容は割付責任

者が厳重に保管し，試験実施により得られた測定

データ類の固定後に試験実施機関に開示した。

6．試験スケジュール

試験スケジュールを図 2に示した。試験は 2021

年 2 月 3 日から 5 月 1 日にかけて実施した。摂取

前と摂取 4 週，8 週，12 週後に来所し，測定を行っ

た。なお，各来所日の測定が同時刻になるよう，4

回とも同じ時間に来所させた。

試験期間中は全被験者が新たにサプリメントの摂

取を開始しないこと，肥満改善や体脂肪低減，脂質

代謝に影響を与えうる医薬品，サプリメントやドリ

ンクを摂取しないこと，過度な運動や暴飲暴食をせ

ず普段通りの食事と運動を維持することを指示し

た。さらに，すべての被験者に試験品の摂取状況，

毎食の内容，就労時間，睡眠時間，喫煙本数，歩数

を記した日誌の提出を義務付けた。

7．評価項目

1）体組成，身長，脈拍

体重・BMI・体脂肪率・ウエスト周囲径など体組

成，身長，脈拍について，明和病院（東京）にて測

定した。測定機器は以下のものを使用した。

体重・BMI・体脂肪率測定機器：体組成計 BC-

313（株式会社タニタ）

ヒップ周囲径（臀囲），ウエスト周囲径（臍部周

囲径）測定機器：テープメジャー（シンワ測定株式

会社）

図 1　試験解析のプロセス

試験品群 プラセボ群

選抜（n=60）
27 歳～64 歳，50.1±9.0 歳

割付・同意

（n=30；男 15，女 15）
28 歳～64 歳，49.8±7.9 歳

（n=30；男 15，女 15）
27～63 歳，50.5±10.1 歳

追跡

中止（n=14；男 9，女 5） 中止（n=16；男 7，女 9）

解析

解析数（n=16；男 6，女 10）
41 歳～64 歳，49.2±7.3 歳

解析数（n=14；男 8，女 6）
31 歳～63 歳，50.4±9.7 歳

（4）
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2）体脂肪（内臓脂肪および皮下脂肪）

内臓脂肪面積・皮下脂肪面積について，医療法人

社団水聖会メディカルスキャニング東京（東京）に

て，検査技師が腹部を Definition AS+（SIEMENS

社）で CT スキャン撮影を行い，内臓脂肪面積と皮

下脂肪面積の数値を測定した。

体脂肪（内臓脂肪および皮下脂肪）測定機器：

Definition AS+（SIEMENS 社）

3）主観評価

全 10 項目の設問について，5 点を「普通の状態」

として，「1 点：非常に悪い」から「9 点：非常に

良い」までの 9 段階で被験者自身に評価させた。

4）血液検査・尿検査

明和病院にて採血し，解析を株式会社 LSI メディ

エンス（東京）にて実施した。

総蛋白，アルブミン，総コレステロール，TG

（中性脂肪），AST（GOT），ALT（GPT），ALP，

LD，γ-GT，CK，尿素窒素，クレアチニン，白血

球数，赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリット，

血小板，MCV，MCH，MCHC，尿比重，尿 pH，

HbA1c，LDL コレステロール，HDL コレステロー

ル，尿酸，グルコース

5）日誌

試験開始 3 日前から日常の健康状態，被験食品の

摂取有無，食事内容を毎日記載させた。

8．統計処理

解析は FAS を採用した。主観評価スコアは平均

値±標準偏差で示した。各群の摂取前と摂取後の比

較は対応のある t 検定，群間での比較と被験者背景

の偏りについては Student の t 検定を行った。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，統計解析ソフト

は，Statcel 4（柳井久江，2015）を使用した。

Ⅱ．結　　　果

1．被験者背景

選択した 60 人全員が介入を開始した。途中 1 名

が骨折により，29 名が政府の緊急事態宣言のため，

自身の判断で来院を見合わせたため，測定のための

来院ができなくなり，脱落した。30 人（男性 14

人，女性 16 人）が試験を完遂した。試験対象者の

年齢，介入前の BMI について試験品群・プラセボ

品群で群間の偏りはなかった。

解析対象は試験品群 16 名（男性 6 名，女性 10

名，年齢 49.2 ± 7.3 歳，BMI 26.8 ± 1.4），プラセ

ボ品群 14 名（男性 8 名，女性 6 名，年齢 50.4 ±

9.7 歳，BMI 26.6 ± 1.7）の男女 30 例であった。

項　目
休薬・

前観察期間
投与開始日 投与観察期間

時　期 2 ～ 4 週前 0 週
投与

4 週後±1
投与

8 週後±1
投与

12 週後±1

検　査 SC 検査 検査 1 検査 2 検査 3 検査 4

同意取得 ○ － － － －

試験薬投与

有害事象の観察

バイタルサイン － ○ ○ ○ ○

臨床
検査

CT（腹部脂肪面積）
血液生化学検査
血液学的検査
尿検査
計測

－
－
－
－
－

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

図 2　試験スケジュール

表 2　被験者背景

項目
試験品群
（n＝16）

プラセボ群
（n＝14）

年齢（歳）＊

BMI（kg/m2）＊

49.2
26.8

±
±

7.3
1.4

50.4
26.6

±
±

9.7
1.7

平均±標準偏差
＊：no significant difference

（5）
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解析までのフローを図 1に，被験者の背景を表 2

に示す。解析対象者の年齢，介入前の BMI に関し

て試験品群・プラセボ品群で群間の偏りはなかっ

た。

2．体組成および体脂肪

結果を表 3，図 3に示す。

試験品群は摂取前に比べて体重，BMI，体脂肪

率，ウエスト周囲径の項目において 8 週目に有意に

減少した。さらに 12 週目には脂肪面積（全体脂肪

表 3　測定値の推移

項目
（単位）

時点
測定値

p 値 2）

試験品群 1） プラセボ群 1）

全体脂肪面積
（cm2）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

321.68
313.99
－ 7.69

±
±
±

55.00
50.79
16.46†

308.35
315.47

7.12

±
±
±

64.00
70.59
15.28 　0.017＃

8 週後（c）
⊿ a － c

312.30
－ 9.38

±
±

58.14
17.80†

316.69
8.33

±
±

71.63
17.77 　0.011＃

12 週後（d）
⊿ a － d

305.10
－ 16.59

±
±

56.28
18.35＊＊

327.52
19.17

±
±

73.84
21.61＊＊ ＜0.001＃＃

内臓脂肪面積
（cm2）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

95.66
91.16

－ 4.50

±
±
±

32.46
28.54
11.52

92.76
94.70
1.94

±
±
±

51.63
58.67
11.42 　0.136

8 週後（c）
⊿ a － c

89.51
－ 6.15

±
±

37.88
11.69†

94.76
2.00

±
±

59.58
14.98 　0.106

12 週後（d）
⊿ a － d

85.66
－ 10.00

±
±

29.03
9.91＊＊

98.04
5.27

±
±

60.37
13.04 　0.001＃＃

皮下脂肪面積
（cm2）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

226.02
222.84
－ 3.18

±
±
±

40.76
42.29
8.38

215.59
220.77

5.18

±
±
±

47.84
50.54
9.02† 　0.014＃

8 週後（c）
⊿ a － c

222.79
－ 3.23

±
±

42.19
11.71

221.93
6.34

±
±

51.12
11.61† 　0.033＃

12 週後（d）
⊿ a － d

219.43
－ 6.59

±
±

44.37
14.42†

229.48
13.90

±
±

51.35
13.13＊＊ ＜0.001＃＃

ウエスト周囲径
（臍部周囲径）

（cm）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

93.7
92.6

－ 1.1

±
±
±

4.5
3.8
1.8＊

93.6
93.3

－ 0.4

±
±
±

6.4
6.7
1.8 　0.276

8 週後（c）
⊿ a － c

90.1
－ 3.5

±
±

5.3
1.9＊＊

91.7
－ 2.0

±
±

6.9
1.6＊＊ 　0.023＃

12 週後（d）
⊿ a － d

89.6
－ 4.1

±
±

5.5
1.9＊＊

91.1
－ 2.5

±
±

7.3
2.0＊＊ 　0.030＃

ヒップ周囲径
（臀囲）
（cm）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

98.4
97.6

－ 0.8

±
±
±

3.3
3.3
1.3＊

99.0
98.3

－ 0.6

±
±
±

5.2
4.9
1.1† 　0.689

8 週後（c）
⊿ a － c

97.3
－ 1.1

±
±

4.1
1.6＊

98.0
－ 1.0

±
±

5.2
0.6＊＊ 　0.714

12 週後（d）
⊿ a － d

97.0
－ 1.5

±
±

4.2
1.7＊＊

97.8
－ 1.2

±
±

5.2
0.6＊＊ 　0.534

平均±標準偏差，n：試験品群 16，プラセボ群 14
1）†：p＜0.1，＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01 vs. 使用前
2）‡：p＜0.1，＃：p＜0.05，＃＃：p＜0.01 vs. プラセボ群

（6）
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面積・内臓脂肪面積・皮下脂肪面積）も加えたすべ

ての項目について有意に減少した。

プラセボ群は，摂取前に比べて 12 週摂取後にウ

エスト周囲径で有意な改善がみられたが，脂肪面積

（全体，皮下）では有意な増悪が見られた。

試験品群とプラセボ群の群間比較では，摂取 8 週

後で内臓脂肪面積を除くすべての項目で，摂取 12

週後ではすべての項目で有意な減少が確認された。

ヒップ周囲径（臀囲），太腿周囲径では有意な変化

は認められなかった。

3．主観評価

結果を表 4に示す。

試験品群は摂取前に比べて 4 週摂取後に 6 項目

に改善傾向，2 項目に有意な改善，8 週摂取後に 1

項目に改善傾向，5 項目に有意な改善，12 週摂取

後に 2 項目に改善傾向，7 項目に有意な改善がみら

れた。

試験品群とプラセボ群の群間比較では，試験品群

は，「肌」「身体の軽さ」「化粧ノリ」の 3 項目で 8

週摂取後と 12 週摂取後に有意な改善が，「洋服サ

イズ」「疲労」の 2 項目の 12 週摂取後に改善傾向

表 3　測定値の推移（つづき）

項目
（単位）

時点
測定値

p 値 2）

試験品群 1） プラセボ群 1）

太もも周囲径
（cm）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

58.7
57.5

－ 1.2

±
±
±

3.1
3.0
1.0＊＊

57.7
56.6

－ 1.1

±
±
±

3.4
2.7
1.5＊ 　0.833

8 週後（c）
⊿ a － c

56.2
－ 2.5

±
±

2.8
1.2＊＊

55.8
－ 1.9

±
±

3.0
1.4＊＊ 　0.283

12 週後（d）
⊿ a － d

55.9
－ 2.8

±
±

2.9
1.2＊＊

55.2
－ 2.5

±
±

3.2
1.4＊＊ 　0.461

体重
（kg）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

70.7
70.3

－ 0.4

±
±
±

11.8
11.6
0.7＊

71.5
71.8
0.3

±
±
±

12.0
11.8
0.6† 　0.006＃＃

8 週後（c）
⊿ a － c

69.8
－ 0.9

±
±

11.8
1.1＊＊

71.7
0.2

±
±

11.7
1.1 　0.014＃

12 週後（d）
⊿ a － d

69.1
－ 1.6

±
±

11.3
2.0＊＊

71.5
0.0

±
±

12.2
1.4 　0.020＃

BMI
（kg/m2）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

26.8
26.6

－ 0.1

±
±
±

1.4
1.4
0.3†

26.6
26.8
0.1

±
±
±

1.7
1.6
0.2† 　0.009＃＃

8 週後（c）
⊿ a － c

26.4
－ 0.4

±
±

1.5
0.5＊＊

26.7
0.1

±
±

1.6
0.5 　0.013＃

12 週後（d）
⊿ a － d

26.2
－ 0.6

±
±

1.5
0.7＊＊

26.6
0.0

±
±

1.7
0.5 　0.019＃

体脂肪率
（％）

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

33.7
33.1

－ 0.6

±
±
±

6.8
7.1
0.6＊＊

30.0
29.6

－ 0.4

±
±
±

6.8
6.9
1.5 　0.585

8 週後（c）
⊿ a － c

32.4
－ 1.3

±
±

6.8
1.4＊＊

29.8
－ 0.3

±
±

6.9
0.8 　0.017＃

12 週後（d）
⊿ a － d

31.9
－ 1.8

±
±

7.3
1.5＊＊

29.5
－ 0.5

±
±

6.8
1.0† 　0.012＃

平均±標準偏差，n：試験品群 16，プラセボ群 14
1）†：p＜0.1，＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01 vs. 使用前
2）‡：p＜0.1，＃：p＜0.05，＃＃：p＜0.01 vs. プラセボ群

（7）
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図 3-1　測定値の推移およびび変化量 ⑴
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（8）
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図 3-2　測定値の推移およびび変化量 ⑵
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図 3-3　測定値の推移およびび変化量 ⑶
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が認められた。

4．有害事象

血液生化学検査および日誌による生活習慣と有害

事象の調査の結果より，また医師の診断からも，本

試験において有害事象の発現はみられなかった。

Ⅲ．考　　　察

我々は，酪酸菌（Clostridium butyricum）および

米ぬか発酵物由来の HMPA を配合した食品（サプ

リメント）または対照食品を 1 日 1 粒摂取するこ

表 4　主観評価の結果

項目 時点
点

p 値 2）

試験品群 1） プラセボ群 1）

身体の冷え

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

5.2
5.4
0.2

±
±
±

1.8
1.9
0.4†

5.1
5.3
0.1

±
±
±

1.5
1.3
0.4 0.754

8 週後（c）
⊿ a － c

5.7
0.5

±
±

1.9
0.9＊

5.6
0.4

±
±

1.2
0.8† 0.816

12 週後（d）
⊿ a － d

6.0
0.8

±
±

1.8
1.0＊＊

5.9
0.7

±
±

1.2
1.1＊ 0.795

洋服サイズ

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

4.9
5.0
0.1

±
±
±

1.3
1.2
0.3

4.8
4.8
0.0

±
±
±

0.6
0.6
0.7 0.734

8 週後（c）
⊿ a － c

5.3
0.4

±
±

1.2
0.7†

5.0
0.2

±
±

0.4
0.4† 0.471

12 週後（d）
⊿ a － d

5.7
0.8

±
±

1.5
1.3＊

4.9
0.1

±
±

0.4
0.3 0.074‡

肌

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

4.9
5.3
0.4

±
±
±

1.3
1.1
0.8†

4.9
4.9
0.1

±
±
±

0.4
0.8
0.9 0.343

8 週後（c）
⊿ a － c

5.3
0.4

±
±

1.1
0.6＊

4.8
－ 0.1

±
±

0.4
0.6 0.034＃

12 週後（d）
⊿ a － d

5.5
0.6

±
±

1.1
0.7＊＊

4.9
0.1

±
±

0.3
0.5 0.021＃

疲労

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

4.9
4.9
0.0

±
±
±

1.3
1.3
0.6

4.7
4.8
0.1

±
±
±

1.1
0.7
0.6 0.757

8 週後（c）
⊿ a － c

4.9
0.0

±
±

1.5
1.1

4.7
0.0

±
±

0.7
0.7 1.000

12 週後（d）
⊿ a － d

5.4
0.5

±
±

1.3
1.0†

4.6
－ 0.1

±
±

0.9
0.6 0.068‡

行動的に動ける

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

5.4
5.7
0.3

±
±
±

1.3
1.3
0.4＊

4.9
5.1
0.3

±
±
±

1.2
0.9
0.5＊ 0.833

8 週後（c）
⊿ a － c

5.7
0.3

±
±

1.3
1.0

5.3
0.4

±
±

0.8
0.9† 0.605

12 週後（d）
⊿ a － d

6.1
0.6

±
±

1.6
1.5

5.1
0.3

±
±

0.9
0.6 0.448

平均±標準偏差，n：試験品群 16，プラセボ群 14
1）†：p＜0.1，＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01 vs. 使用前
2）‡：p＜0.1，＃：p＜0.05，＃＃：p＜0.01 vs. プラセボ群

（11）
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とで健常人の体脂肪および体重など肥満に対する影

響を検証するため，ランダム化二重盲検プラセボ対

照並行群間比較試験を行った。その結果，12 週摂

取後に試験品群はプラセボ群と比較して，体重・

BMI・腹部脂肪面積（全体脂肪面積・内臓脂肪面

積・皮下脂肪面積）・ウエスト周囲径・体脂肪率に

ついて有意な改善が認められた。

主観評価でも試験品群では 12 週摂取後に肌・身

体の軽さ・化粧ノリで有意な改善を示した。

また，血液生化学検査と医師の診察により，12

表 4　主観評価の結果（つづき）

項目 時点
点

p 値 2）

試験品群 1） プラセボ群 1）

夜間の睡眠

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

5.6
5.9
0.3

±
±
±

1.4
1.5
0.7†

5.0
4.9

－ 0.1

±
±
±

1.6
1.6
0.7 0.154

8 週後（c）
⊿ a － c

5.6
0.1

±
±

1.8
1.2

5.0
0.0

±
±

1.3
0.9 0.876

12 週後（d）
⊿ a － d

6.2
0.6

±
±

1.7
1.2†

5.0
0.0

±
±

1.4
0.8 0.109

身体の軽さ

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

4.4
5.0
0.6

±
±
±

1.6
1.5
0.8＊

4.4
4.5
0.1

±
±
±

1.3
1.2
0.5 0.112

8 週後（c）
⊿ a － c

5.4
1.0

±
±

1.4
1.1＊＊

4.4
0.0

±
±

1.0
0.6 0.005＃＃

12 週後（d）
⊿ a － d

5.9
1.5

±
±

1.6
1.9＊＊

4.4
0.1

±
±

1.2
0.7 0.013＃

脚のむくみ

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

4.6
4.9
0.3

±
±
±

1.5
1.6
0.7†

4.7
4.6

－ 0.1

±
±
±

1.3
0.9
0.9 0.206

8 週後（c）
⊿ a － c

5.4
0.8

±
±

1.5
1.5＊

4.9
0.1

±
±

0.8
0.7 0.128

12 週後（d）
⊿ a － d

5.6
1.0

±
±

1.5
1.6＊

4.6
－ 0.1

±
±

1.2
0.6 0.025＃

化粧ノリ

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

4.8
5.2
0.4

±
±
±

1.3
1.3
0.7†

4.9
5.0
0.1

±
±
±

0.4
0.7
0.5 0.330

8 週後（c）
⊿ a － c

5.3
0.5

±
±

1.2
0.7＊

4.9
0.1

±
±

0.3
0.3 0.047＃

12 週後（d）
⊿ a － d

5.4
0.6

±
±

1.2
0.9＊

4.9
0.1

±
±

0.3
0.3 0.033＃

起床時の目覚め

摂取前（a）
4 週後（b）
⊿ a － b

5.0
5.3
0.3

±
±
±

1.3
1.3
0.6†

4.7
4.9
0.1

±
±
±

1.3
1.4
0.7 0.469

8 週後（c）
⊿ a － c

5.4
0.4

±
±

1.3
1.2

4.7
0.0

±
±

1.3
0.7 0.225

12 週後（d）
⊿ a － d

5.8
0.8

±
±

1.4
1.2＊

4.9
0.2

±
±

1.4
0.7 0.164

平均±標準偏差，n：試験品群 16，プラセボ群 14
1）†：p＜0.1，＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01 vs. 使用前
2）‡：p＜0.1，＃：p＜0.05，＃＃：p＜0.01 vs. プラセボ群

（12）
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週間の摂取期間中に有害事象は発見されず，試験品

を摂取することによる安全性が確認された。

本試験での肥満に対する影響については腸内環境

の改善および腸内における短鎖脂肪酸の関与が考え

られる。本試験で採用された試験品には酪酸菌

（Clostridium butyricum）と HMPA〔3-（4-ヒドロキ

シ-3-メトキシフェニル）プロピオン酸〕が含まれ

ている。

酪酸菌（Clostridium butyricum）はヒトの腸内細

菌叢に存在する腸内細菌の一種であり，大腸粘膜上

皮のエネルギー源として活用される酪酸を産生す

る 5）。酪酸菌（Clostridium butyricum）は芽胞を持

つため，経口摂取された際でも胃酸の影響を受け

ず，生きたまま大腸まで届く。結果として，試験品

を摂取することにより腸内の酪酸菌（Clostridium 
butyricum）の占有率と短鎖脂肪酸量の増加につな

がると考えられる。

酪酸などの短鎖脂肪酸は大腸の粘膜細胞のエネル

ギー源となり，蠕動運動を促進する機能が知られて

いる。特に大腸の粘膜では血管から供給されるエネ

ルギーよりも大腸内で供給される短鎖脂肪酸のエネ

ルギーに依存していることが分かっている 18）。しか

し酪酸などの短鎖脂肪酸は小腸で吸収されてしま

い，大腸へはほとんど到達しない。そのため，酪酸

などの短鎖脂肪酸を食事などから摂取するよりも，

芽胞を持つ酪酸菌を摂取することで生きたまま大腸

まで届き，大腸内で酪酸などの短鎖脂肪酸を産生す

ることで，大腸内で酪酸などの短鎖脂肪酸を有効活

用することは理にかなっていると考えられる。

腸内環境は，消化・代謝・免疫をつかさどり，ヒ

トの健康に密接に関係している。肥満の発症には腸

内微生物叢が関係し，腸内細菌叢の改変は肥満の解

消につながる可能性があるという報告が多数あ

る 19）20）。Gordon らは網羅的遺伝子解析を用いて肥

満マウスでは正常マウスに比してBacteroidetes 門

に属する菌が少なく，Firmicutes 門に属する菌が多

いことを報告した。ヒトの肥満者でも同様に検討を

行い，マウスと同様の腸内細菌叢の偏りがみられ，

種を超えて体脂肪の過剰な蓄積が腸内細菌叢の組成

と関連することを示した。その腸内細菌叢の偏りは

肥満者が低脂質食，または低糖質食のいずれの食事

療法で減量することでも解消がみられ，偏りの変化

は体重減少率と相関を認めた 21）。したがって，腸内

環境を改善することは肥満解消のキーポイントであ

るといえる。

また，腸内細菌により産生される短鎖脂肪酸は腸

管のエネルギーとして使用されるほかに，G タンパ

ク共役型受容体である GPR41（G-protein-coupled 

receptor41） お よ び GPR43（G-protein-coupled 

receptor43）を介して代謝機能に影響を及ぼすとの

報告がある 22）23）。GPR41 は特に交感神経節に多く発

現していることが報告されている 23）24）。

GPR41 は生体内のエネルギー状態を認識し，交

感神経を直接的に制御することによって，エネル

ギーバランスを調整することが知られている。過度

な食事により過剰エネルギーが得られたときには，

GPR41 が活性化し，交感神経が刺激されることに

よってエネルギー消費の増大が起こること 22）や，

GPR41 を介して肝臓での代謝機能を改善し，脂質

合成を抑制すること 25）などが報告されている。

一方，GPR43 は脂肪細胞，免疫細胞，骨髄，脾

臓に高発現しており，全身の代謝へ作用しながら脂

肪の蓄積を抑制する働きが報告されている 22）23）。

GPR43 が活性化されることで，脂肪の蓄積に関与

するインスリンの作用を抑制し，脂肪酸や糖などの

エネルギー源の消費を高め，過剰なエネルギー源を

細胞へ取り込まず，脂肪の蓄積を抑えることが報告

されている 22）24）26）。

また，酪酸などの短鎖脂肪酸は PYY（摂食抑制

ホルモン，ペプチド YY）や GLP-1（グルカゴン様

ペプチド-1）などの腸管ホルモン分泌を促し，ヒト

において体重や脂肪重量増加の有意な抑制が報告さ

れている 27）。

さらに酪酸菌は酢酸も産生することが知られてい

る。酪酸菌から産生された酢酸による，脂質の合成

や分解に係る遺伝子を制御している酵素（AMPK）

の活性化 28）29），脂肪酸合成阻害 29）～ 33），脂肪分解促進

といった作用 34）により，結果として脂肪が減少す

ると考えられる。

HMPA を高脂肪食（HFD）誘発性肥満モデルマ

ウスに 12 週間継続摂取させた実験において，対照

群と比較して HMPA 群では HFD 誘発性の体重増

加の抑制および脂肪肝の緩和が報告されている 11）。

また，エネルギー代謝に関連する肝臓内遺伝子の発

現については，対照群と比較して，エネルギー消

費，解糖，β酸化に関する遺伝子の発現が増加した

（13）
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一方で，脂肪酸合成と輸送に関する遺伝子の発現は

減少した。つまり，HMPA の経口摂取は，糖およ

び脂質からのエネルギー産生を促すことで，肝臓に

おける脂肪消費を促進し，体重増加の抑制に寄与し

ていると考えられる。

本試験では試験品摂取群で 12 週摂取後に腹部脂

肪面積（全体脂肪面積・内臓脂肪面積・皮下脂肪面

積）および体重が有意に減少し，付随してウエスト

周囲径，BMI が減少した。これは上記の機序によ

り 試 験 品 に 含 ま れ る 酪 酸 菌（Clostridium 
butyricum）が生きたまま小腸，大腸へ到達し腸内

細 菌 叢（ 腸 内 フ ロ ー ラ ） を 改 善 し， 酪 酸 菌

（Clostridium butyricum）が産生した酪酸および酢

酸などの短鎖脂肪酸が大腸から体内に吸収され，

GPR41，GPR43 などの短鎖脂肪酸受容体を介して

代謝機能に作用し，体脂肪生成抑制に働き，結果と

して体脂肪が減少したと考えることができる。

また，上述のように体重が減少したことから，主

観評価の「身体の軽さ」「疲労」などにも影響し，

さらに体内の代謝機能が活性化することで，皮膚組

織や細胞への酸素や栄養の供給と老廃物除去機能の

促進 35）が起こり，角質水分量や表皮新陳代謝が高

まって主観評価の「肌」や「化粧ノリ」に影響した

と考えられる。

本試験により，酪酸菌（Clostridium butyricum）

と HMPA を摂取することで腸内環境を改善に導

き，体脂肪減少に効果的であることが示唆された。

酪酸菌（Clostridium butyricum）はヒトの腸内常在

菌であるが，酪酸菌（Clostridium butyricum）を含

む食事は臭豆腐など一部の食品にしか含まれていな

いことから，酪酸菌（Clostridium butyricum）その

ものを経口摂取で摂取する意義は高いと考えられ

る。また HMPA は，米ぬかに含まれる HMCA（4-

ヒドロキシ-3-メトキシケイ皮酸）がBacteroidetes
属の腸内細菌により代謝され，HMPA が産生され

ることが明らかになっている 11）。代謝改善において

直接的な機能を果たす HMPA をそのまま経口摂取

することで腸内における代謝プロセスを一段省略す

ることにつながり，代謝改善の効率アップにつなが

ると考えられるが，本試験では HMCA を摂取した

場合と HMPA を摂取した場合での比較を行ってい

ないため，断定はできない。また HMPA と酪酸菌

（Clostridium butyricum）の体内相互機序も明らか

になっていないため，今後の課題としたい。

ま と め

酪酸菌（Clostridium butyricum）および HMPA

配合食品には体重・BMI・体脂肪（全体脂肪・内臓

脂肪・皮下脂肪）・ウエスト周囲径・体脂肪率の低

減効果があることが分かった。また主観評価でも

「肌」などで改善効果が認められた。一方で試験期

間中に有害事象は発見されず，安全性が示唆され

た。
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