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加熱殺菌した乳酸菌Enterococcus faecalis KH2株
の摂取が健常な日本人成人の腸内環境に及ぼす

影響と安全性の検討
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ABSTRACT
Objective　We assessed heat treatment Enterococcus faecalis strain KH2 in terms of safety and 
efficacy for increasing amount of defecation in a randomized placebo controlled double︱blind 
paralleled study.
Methods　This study included a total of 30 healthy Japanese adult volunteers 30︱59 aged 
years who were selected by defecation frequency two to five times a week.
　　Subjects were randomly assigned to two groups（KH2 group or placebo group）. Subjects 
consumed powder preparation containing of 100 mg KH2 and 900 mg dextrin mixture or 1000 
mg dextrin daily for 1 week. Intestinal microflora was assessed using terminal restriction frag-
ment length polymorphism analysis（T︱RFLP）at baseline and one week after the start of 
administration KH2 or placebo.
Results　A total of 25 subjects（KH2 group, n＝10；placebo group, n＝15）completed the 
study. At one week after the start of the test︱food consumption, the primary endpoint, amount 
of defecation which was evaluated by using Japanese version of constipation assessment scale
（CAS︱MT）, was significantly high in KH2 group（P＝0.01）. The secondary endpoint, the 
change amount of occupying rate of Clostridium cluster Ⅳ in intestinal microflora was also sig-
nificantly high in KH2 group（P＝0.003）. Safety parameters and incidence of adverse events 
did not differ significantly between two groups.
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は じ め に

　近年，腸内細菌叢の測定に分子生物学的手法が用
いられるようになり，腸内に存在する腸内細菌の種
類や占有率が従来の培養法での知見と大きく異なる
ことが明らかになってきた。この手法によれば，ヒ
トの腸内細菌は Firmicutes門と Bacteroides門，
Actinobacteria 門および Proteobacteria 門でほぼ
100％を占めている1）。かつて，腸内の主要菌の一つ
と考えられていた Bifidobacteriumは 2％程度しか占
有率のない Actinobacteria門に属している。食品成
分による腸内環境への効果を検討する際は，Bifido-

bacteriumよりむしろ，60％以上の占有率を占める
Firmicutes門に属するClostridiumやLactobacillusに
対する影響を考慮する必要がある。また，培養法が
全盛期であった時代は生きたビフィズス菌や乳酸菌
摂取による整腸作用が重要であると考えられていた
が2,3），摂取した乳酸菌が腸管内で増殖するという報
告例はなく，現在では乳酸菌による整腸作用やその
他効果は他の要因で発揮されているのではないかと
考えられるようになってきた。その考えを裏づける
ように殺菌された乳酸菌を配合した野菜飲料摂取に
よる排便促進4）や抗ウイルス効果5）など殺菌された
乳酸菌摂取による効果の報告が増加している。
　そこで，本研究では近年，食生活の変化，運動不
足，不規則な生活や恒常的なストレスなどにより増
加する便秘症状6）を加熱処理した乳酸菌 Enterococ-

cus faecalis KH2株（以下，KH2）摂取により解決で
きないか，T︱RFLP法を用いた腸内細菌の占有率お
よび便形スケール7），日本語版便秘評価尺度（以下，
CAS︱MT）8～10）を指標にプラセボ摂取群と比較を
行った。また，身体測定，理学検査，末梢血液検査，
血液学検査，血液生化学検査等を行い安全性につい

て検証した。

Ⅰ　方　　　法

1　研究デザイン
　本研究は，ランダム化二重盲検プラセボ対照並行
群間比較試験法にて実施した。研究計画書は医療法
人社団盛心会タカラクリニック（東京都品川区）の
倫理委員会にて承認を得た（承認番号：1506︱1505︱
NN01︱01︱TC）。試験参加者に対しては，試験内容を
十分に説明し試験参加への同意を書面にて取得す
る。また，人を対象とする医学系研究に関する倫理
指針およびヘルシンキ宣言に則り，医学倫理に十分
配慮し実施した。試験に先立ち，本試験への参加を
望む者に対しインフォームドコンセントを実施し，
試験の方法・医学的意義および危険性について十分
に理解したうえで自ら試験に参加を望む者を試験参
加者とした。介入は，2014年 4月 7日から 2014年
4月 18日のあいだであった。
2　試験参加者
　本試験は，排便が週 2～5回の健常な日本人成人
（30～59歳）を対象とした。試験の参加にあたり，
次の条件を除外基準とした。
　①悪性腫瘍，心不全，心筋梗塞の治療の既往歴が
ある者，②心房細動，不整脈，肝障害，腎障害，脳
血管障害，リウマチ，糖尿病，脂質異常症，高血圧，
消化器系疾患（潰瘍性大腸炎，胃潰瘍，大腸憩室症
（diverticular disease of the colon）を含む），その他の
慢性疾患で治療中の者，③医薬品（漢方薬を含む）
を常用している者，④整腸作用に関与すると思われ
るヨーグルト，オリゴ糖，乳酸菌を日頃から摂取し
ている者，⑤アレルギー（被験品関連製品，医薬品）
がある者，⑥過去 3年間に，花粉症の薬を使用した

Conclusion　These results indicate that promoting defecation by ingestion of KH2 and 
improving the intestinal environment.
（Jpn Pharmacol Ther 2020；48：611‒24）

KEY WORDS　Enterococcus faecalis strain KH2, Clostridium cluster Ⅳ, Intestinal micro-
flora, Terminal restriction fragment length polymorphism（T︱RFLP）, Japanese version of the 
constipation assessment scale（CAS）
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者，⑦喫煙者，⑧サプリメントや栄養素強化食品を
習慣的に摂取している者，⑨妊娠中，授乳中，ある
いは試験期間中に妊娠する意思のある者，⑩同意書
取得日以前の 3ヵ月間において他の臨床試験に参加
していた者，⑪その他，試験責任医師が本試験の対
象として不適切と判断した者。
　試験参加者の募集は，㈱オルトメディコ（東京都
文京区）が運営する募集サイトGoトーロク（https:╱╱
www.gol06.jp╱）で行い，試験参加を希望する者には
㈱オルトメディコのオフィスにて試験内容を十分に
説明し，書面にて同意を得た。試験参加者に，本試
験の主宰者および資金提供者企業に所属している者
は含まれなかった。検査は医療法人社団盛心会タカ
ラクリニック（東京都品川区）にて行われた。なお，
参加者の募集は 2014年 2月 14日から 3月 14日の
あいだに行った。
3　試験参加者の管理
　指定された分包品を定められた用法・用量のとお
り摂取する。暴飲暴食を避け，それまでの食生活お
よび生活習慣を変えない。検査前日は飲酒と過度の
運動を行わない。採血を行う 6時間前から飲食を禁
止する。ただし，水（機能水は不可）のみ摂取可能
とする。試験期間中に体調の変化が生じた場合は，
ただちに試験機関に連絡し，以後の対応の指示を仰
ぐ。試験期間中は試験食以外の整腸作用に関与する
と思われる牛乳・乳製品，ヨーグルト，オリゴ糖，
乳酸菌等の製品をなるべく摂取しないよう指導す
る。試験参加者には試験食品の摂取の有無，生活状
況について試験運営機関指定の日誌に毎日記録を求
め，さらに試験食摂取検査前 1週間および摂取期間
中の便通日誌（日付，便通の有無，排便量，形状，
臭い，爽快感，特記事項）の記載を求めた。
4　試験食品および摂取方法
　本研究に用いた試験食品は以下の工程で作製し
た。まず，酵母エキスを主成分とする培地で E. fae-

calis KH2株を培養し，遠心分離機で菌体を洗浄し
た後，菌体懸濁液の分散化処理を行い，スプレード
ライヤーによって粉体化した粉末を用いた（特許公
報　第 4621218号）。供試粉体は水に懸濁させたと
き，菌体がバラバラに分散する特徴を有していた。
KH2株含有配合比は 1包あたりKH2株粉末 100 mg

（乳酸菌体として 1.0⊠1012個），デキストリン 900 

mgとし，プラセボは KH2株粉末の代わりとしてデ
キストリンを用いた。試験食品の形状はいずれも粉
末であり，試験開始前の倫理審査時に，被験食品と
プラセボ食品は色，匂い，風味によって判別できな
いことが確認された。なお，摂取は 1日 1包（1000 

mg）を夕食後に水またはぬるま湯とともに摂取し，
摂取期間は 1週間とした。
5　評価項目および評価方法
　主要評価項目として腸内環境を測定した。測定方
法は，試験参加者の糞便を terminal restriction frag-

ment length polymorphism（T︱RFLP）法9,10）を用い
て 分 析 し，Bifidobacterium，Lactobacillales 目，
Bacteroides，Prevotella，Clostridium cluster Ⅳ，
Clostridium subcluster ⓮a，Clostridium cluster Ⅸ　
Clostridium cluster Ⅺ，Clostridium cluster ，others

の占有率を評価した。糞便の採取は，採便キット（㈱
テクノスルガラボ）を用いた。検体は，㈱テクノス
ルガラボに委託した。
6　自覚症状
　CAS︱MT，便形スケールを用い排便に対する自覚
症状を評価した。なお，CAS︱MTによる検査項目
は，「お腹が張った感じ（膨れた感じ）」「排ガス量が
少ない」「便の回数が少ない」「直腸に便が充満して
いる感じ」「排便時の肛門の痛みがある」「便の量が
少ない」「便が固くて出にくい」「にじみ出る水様便
がある」で，数値が低いほど自覚症状が良好である
ことを意味する。一方の便形スケールを用いた便の
形状評価は，便形状を以下 8通りに分類し，該当す
るものを選択させた。分類は「水様の下痢，排出速
度が速い」「かゆ状で，表面が平坦，排出速度がやや
速い」「かゆ状で，表面に起伏がある」「形がくずれ
かけている」「筒状でなめらかな表面」「筒状で，表
面に裂け目がある」「筒状で，深い裂け目がある」「破
片状，または兎糞様（鹿やウサギの糞のような）」で
あった。
7　炎症マーカー
　高感度 CRP（LAラテックス凝集比濁法）を用い
血中の CRPを測定した。測定は，㈱ LSIメディエ
ンスに委託した。
8　安全性評価
　KH2株摂取による安全性を把握するため，身体測
定，理学検査，尿検査，末梢血液検査を実施した。
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身体測定，理学検査，尿検査，採血は医療法人社団
盛心会タカラクリニックにて行い，末梢血液検査は
㈱ LSIメディエンスへ委託した。
　身体測定は，身長，体重，body mass index（BMI），
体脂肪率を評価項目とし，身長は身長計で測定し，
体重と BMI，体脂肪率は ZEUS9.9（㈱神戸メディケ
ア）を使用して測定した。理学検査は，収縮期血圧，
拡張期血圧，脈拍数を電子血圧計 ES︱P730（テルモ
㈱）を用い測定した。尿検査は，試験参加者より尿
を 25 mL採取し，Aution Mini Am︱4290（アークレ
イ㈱）でタンパク（正常値　－，正常値外　±，1＋，
2＋，3＋，4＋），ブドウ糖（正常値　－，正常値外　
±，1＋，2＋，3＋，4＋），ウロビリノーゲン（正
常値　正常，正常値外　1＋，2＋，3＋，4＋），ビリ
ルビン（正常値　－，正常値外　1＋，2＋，3＋，4＋），
ケトン体（正常値　－，正常値外　±，1＋，2＋，
3＋，4＋），亜硝酸塩（正常値　－，正常値外　1＋，
2＋），pH（正常値　5.0︱7.5，正常値外　4.5以下，8.0

以上），潜血（正常値　－正常値外　±，1＋，2＋，
3＋）を分析した。末梢血液検査は，試験参加者の静
脈血を 13 mL採血し，AST（GOT），ALT（GPT），
γ︱GTP，ALP，LD（LDH），LAP，総タンパク，尿
素窒素，クレアチニン，尿酸，CK，血清アミラー
ゼ，総コレステロール，HDL︱コレステロール，
LDL︱コレステロール，トリグリセリド（TG＝中性
脂肪），遊離脂肪酸，グルコース，ヘモグロビン A1c

（HbA1c＝NGSP），グリコアルブミン，白血球数，
赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリット値，血小
板数，MCV（平均赤血球容積），MCH（平均赤血球
色素量），MCHC（平均赤血球色素濃度），白血球像
を分析した。
9　選抜，ランダム化と盲検化
　試験参加に同意した者は 42名で，そのうち試験
責任医師の問診や選抜基準により 12名を除外した。
選抜基準は，スクリーニング検査における腸内フ
ローラ検査で Bifidobacteriumの占有率が少ない者
であった。よって，30名を本試験に組み入れ，KH2

株含有顆粒分包品摂取群（KH2群）15名と KH2株
をデキストリンに置き換えたプラセボ群（15名）ず
つに，ランダムに割り付けた。割付け責任者は，
StatLight #11 Ver.　2.10（ユックムス㈱，神奈川県川
崎市）を用いて割り付けた。作成された割付け表は，

受託臨床試験機関の試験食品発送担当者にのみ提供
され，試験食品発送担当者は割付け表に従い試験に
組み入れられた試験参加者へ試験食品を郵送にて送
付した。試験食品発送後，割付け表は症例および統
計解析手法が固定されるまで厳重に保管された。盲
検化の対象は，主宰者，試験責任医師，試験分担医
師，試験食品発送担当者を含むすべての試験実施医
療機関のスタッフ（試験担当責任者，実施運営責任
者，モニタリング担当者，統計解析担当者・責任者
など），試験実施機関のスタッフ，倫理委員会の構成
メンバー，臨床検査委託機関であり，割付け表は解
析対象者および統計解析手法が固定されるまで，割
付け責任者が封緘し，保管した。
10　統計解析
　本研究の解析データセットは，サブグループセッ
トとした。本研究における full analysis set（FAS）の
定義は，全登録症例より「割り付けられた介入の提
供を受けた症例」「対象集団の条件を満たさない症例
（確定診断により対象外疾患と判定されている症例
や，明確に定義された客観的に判定可能な重要な選
択・除外基準に抵触する症例）」「ランダム化後介入
を一度も受けていない症例」「ランダム化後のデータ
がまったくない症例」を除外したものとしており，
サブグループセットは FASより「ベースライン時の
排便日数が 6日以上の症例」を除外したものとした。
　群間比較は，試験食品群とプラセボ群を比較する
こととし，平均値と標準偏差で示した。摂取前（ベー
スライン）と変化量の比較は Studentの t検定，摂取
1週間後の測定値の比較はベースラインを共変量，
群を固定因子とした共分散分析（ANCOVA）を用い
た。
　尿検査の pHと比重は，平均値と標準偏差で示し，
Studentの t検定を用いて群間比較した。ブドウ糖，
タンパク質，ビリルビン，ウロビリノーゲン，潜血，
ケトン体，亜硝酸塩，白血球は，正常または偽陽
性・陽性に該当する各群の n数を示し，χ2検定を用
いて群間比較した。
　すべての統計解析は，SPSS ver.　23.0（日本アイ・
ビー・エム㈱）を使用し，有意水準 5％未満の両側
検定とし，P＜0.05を有意差，0.1を傾向差有りとし
た。なお，多仮説により発生する多重性は考慮しな
いものとした。
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表　1　サブグループ（排便日数が 6日未満）の試験参加者背景（群間比較/プラセボ群，KH2群）

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） 有意確率

性別 男性：3（20.0％） 女性：12（80.0％） 男性：2（20.0％） 女性：8（80.0％） 1.00

－30代 男性：1（6.7％） 女性：4（26.7％） 男性：1（10.0％） 女性：3（30.0％） ―
－40代 男性：2（13.3％） 女性：6（40.0％） 男性：1（10.0％） 女性：4（40.0％） ―
－50代 男性：0（0.0％） 女性：2（13.3％） 男性：0（0.0％） 女性：1（10.0％） ―

年齢（歳） Mean±SD： 42.9±6.2 Mean±SD： 39.7±6.6 0.23

身長（cm） Mean±SD：160.5±8.1 Mean±SD：160.3±8.0 0.95

適格性（eligibility）の評価（n＝42） 

除外（n＝12） 
選択基準に含まれない（n＝12） 
参加辞退（n＝0） 
他の理由（n＝0） 

ランダム化（n＝30） 

KH2群への割振り（n＝15） 
割り振られた介入を受けた（n＝15） 
割り振られた介入を受けなかった（n＝0） 

プラセボ群への割振り（n＝15） 
割り振られた介入を受けた（n＝15） 
割り振られた介入を受けなかった（n＝0） 

追跡不能（n＝0） 

介入継続せず（n＝0） 

追跡不能（n＝0） 

介入継続せず（n＝0） 

解析された（n＝15） 

解析から除外された（n＝0） 

解析された（n＝15） 

解析から除外された（n＝0） 
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解析された（n＝10） 

解析から除外された（n＝5） 
その理由（ベースライン時の排便日数が6日以上
であった）

解析された（n＝15） 

解析から除外された（n＝0） 
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図　1　試験参加者の追跡フローチャート
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表　2　腸内環境（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

Bifidobacterium ％  8.9  5.9 12.0 10.2 6.0 14.5 12.8 7.9 17.8 10.4 3.6 17.1 　3.9 －2.4 10.2 　0.1 －4.8 5.0 0.61 0.50 0.40

Lactobacillales目 ％  4.5  2.8  6.2  3.5 0.4 6.6  4.0 2.4 5.6  1.8 1.2 2.4 －0.5 －1.9 0.9 －1.7 －4.8 1.4 0.56 0.06 0.45

Bacteroides ％ 33.5 28.0 39.0 44.3 39.3 49.4 37.7 31.8 43.6 43.9 38.5 49.4 　4.3 －0.5 9.0 －0.4 －4.5 3.8 0.01＊ 0.70 0.19

Prevotella ％  4.6  0.5  8.7  0.7 －0.6 2.0  7.5 －0.1 15.1  2.6 －1.7 7.0 　2.9 －2.8 8.5 　1.9 －2.5 6.3 0.15 0.98 0.81

Clostridium clusterⅣ ％ 11.6  7.2 16.1  5.8 2.5 9.1  7.3 4.2 10.5  7.4 4.5 10.3 －4.3 －6.9 －1.7 　1.6 －0.1 3.3 0.08 0.02＊ 0.003＊＊

Clostridium subcluster⓮a ％ 22.0 18.3 25.7 22.0 18.2 25.8 17.2 14.7 19.7 20.8 17.3 24.3 －4.8 －8.6 －1.0 －1.2 －6.2 3.9 1.00 0.11 0.27

Clostridium clusterⅨ ％  2.9  1.9  3.9  1.4 0.0 2.8  4.2 2.7 5.6  4.0 0.6 7.4 　1.2 －0.6 3.1 　2.6 －0.4 5.6 0.09 0.79 0.43

Clostridium clusterⅪ ％  0.8  0.3  1.3  0.9 0.3 1.4  1.3 0.5 2.2  0.7 0.2 1.2 　0.5 －0.2 1.1 －0.1 －1.1 0.8 0.94 0.29 0.29

Clostridium cluster ％  1.5  0.9  2.1  2.3 1.1 3.4  1.5 0.8 2.2  1.6 1.0 2.1 　0.0 －1.0 0.9 －0.7 －1.8 0.4 0.20 0.96 0.35

Others ％  9.6  5.6 13.5  8.8 6.3 11.4  6.5 5.1 7.9  6.7 5.7 7.8 －3.1 －6.5 0.3 －2.1 －4.2 0.0 0.78 0.61 0.66

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　5　身体測定，理学検査（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

身長 cm 160.5 156.4 164.6 160.3 155.3 165.2 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 0.95 ― ―
体重 kg  55.1 50.1 60.2  53.6 47.3 59.9  55.5 50.1 60.9  53.5 47.1 60.0 　0.4 －0.3 1.0 　0.0 －1.3 1.2 0.71 0.60 0.54

BMI kg╱m2  21.3 19.9 22.7  20.8 18.8 22.7  21.2 19.9 22.6  20.7 18.8 22.7 －0.1 －0.5 0.4 　0.0 －0.5 0.5 0.66 0.98 0.90

体脂肪 ％  22.1 19.9 24.4  22.0 19.1 24.9  22.3 19.7 25.0  21.7 18.8 24.6 　0.2 －1.3 1.7 －0.3 －1.5 0.8 0.96 0.61 0.61

収縮期血圧 mmHg 112.1 106.2 118.0 116.2 112.7 119.7 114.1 108.8 119.5 118.4 111.5 125.2 　2.0 －1.6 5.6 　2.2 －3.4 7.7 0.32 0.75 0.96

拡張期血圧 mmHg  73.2 68.7 77.6  77.1 73.8 80.4  73.7 68.8 78.6  76.3 71.3 81.3 　0.5 －2.7 3.8 －0.8 －5.3 3.7 0.22 0.84 0.64

心拍数 bpm  72.1 67.9 76.3  78.2 74.3 82.1  72.3 67.3 77.3  76.1 72.8 79.4 　0.2 －3.3 3.7 －2.1 －8.7 4.5 0.06 0.80 0.51

平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　3　便通状態（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

CAS得点 点 4.3 2.7 6.0 5.6 3.3 7.9 2.2 1.3 3.1 2.6 1.3 3.9 －2.1 －3.8 －0.4 －3.0 －5.1 －0.9 0.38 0.83 0.53

排便日数 日╱週 3.5 2.9 4.1 3.4 2.5 4.3 5.1 4.5 5.6 4.8 3.9 5.7 　1.6 　0.7 　2.5 　1.4 　0.4 　2.4 0.90 0.62 0.77

排便回数 回╱週 3.6 3.0 4.2 3.7 2.8 4.6 5.3 4.8 5.8 5.2 4.2 6.2 　1.7 　1.0 　2.4 　1.5 　0.4 　2.6 0.85 0.77 0.72

排便量 個╱日 2.8 2.2 3.4 2.4 1.8 3.1 2.8 2.3 3.3 3.6 2.8 4.3 　0.0 －0.5 　0.4 　1.2 　0.4 　1.9 0.40 0.01＊＊ 0.01＊＊

＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　4　炎症マーカー（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

CRP mg╱dL 0.039 0.017 0.062 0.082 0.010 0.154 0.047 0.026 0.069 0.040 0.028 0.051 0.008 －0.013 0.028 －0.043 －0.116 0.030 0.21 0.43 0.14

平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。
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表　2　腸内環境（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

Bifidobacterium ％  8.9  5.9 12.0 10.2 6.0 14.5 12.8 7.9 17.8 10.4 3.6 17.1 　3.9 －2.4 10.2 　0.1 －4.8 5.0 0.61 0.50 0.40

Lactobacillales目 ％  4.5  2.8  6.2  3.5 0.4 6.6  4.0 2.4 5.6  1.8 1.2 2.4 －0.5 －1.9 0.9 －1.7 －4.8 1.4 0.56 0.06 0.45

Bacteroides ％ 33.5 28.0 39.0 44.3 39.3 49.4 37.7 31.8 43.6 43.9 38.5 49.4 　4.3 －0.5 9.0 －0.4 －4.5 3.8 0.01＊ 0.70 0.19

Prevotella ％  4.6  0.5  8.7  0.7 －0.6 2.0  7.5 －0.1 15.1  2.6 －1.7 7.0 　2.9 －2.8 8.5 　1.9 －2.5 6.3 0.15 0.98 0.81

Clostridium clusterⅣ ％ 11.6  7.2 16.1  5.8 2.5 9.1  7.3 4.2 10.5  7.4 4.5 10.3 －4.3 －6.9 －1.7 　1.6 －0.1 3.3 0.08 0.02＊ 0.003＊＊

Clostridium subcluster⓮a ％ 22.0 18.3 25.7 22.0 18.2 25.8 17.2 14.7 19.7 20.8 17.3 24.3 －4.8 －8.6 －1.0 －1.2 －6.2 3.9 1.00 0.11 0.27

Clostridium clusterⅨ ％  2.9  1.9  3.9  1.4 0.0 2.8  4.2 2.7 5.6  4.0 0.6 7.4 　1.2 －0.6 3.1 　2.6 －0.4 5.6 0.09 0.79 0.43

Clostridium clusterⅪ ％  0.8  0.3  1.3  0.9 0.3 1.4  1.3 0.5 2.2  0.7 0.2 1.2 　0.5 －0.2 1.1 －0.1 －1.1 0.8 0.94 0.29 0.29

Clostridium cluster ％  1.5  0.9  2.1  2.3 1.1 3.4  1.5 0.8 2.2  1.6 1.0 2.1 　0.0 －1.0 0.9 －0.7 －1.8 0.4 0.20 0.96 0.35

Others ％  9.6  5.6 13.5  8.8 6.3 11.4  6.5 5.1 7.9  6.7 5.7 7.8 －3.1 －6.5 0.3 －2.1 －4.2 0.0 0.78 0.61 0.66

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　5　身体測定，理学検査（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

身長 cm 160.5 156.4 164.6 160.3 155.3 165.2 ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― 0.95 ― ―
体重 kg  55.1 50.1 60.2  53.6 47.3 59.9  55.5 50.1 60.9  53.5 47.1 60.0 　0.4 －0.3 1.0 　0.0 －1.3 1.2 0.71 0.60 0.54

BMI kg╱m2  21.3 19.9 22.7  20.8 18.8 22.7  21.2 19.9 22.6  20.7 18.8 22.7 －0.1 －0.5 0.4 　0.0 －0.5 0.5 0.66 0.98 0.90

体脂肪 ％  22.1 19.9 24.4  22.0 19.1 24.9  22.3 19.7 25.0  21.7 18.8 24.6 　0.2 －1.3 1.7 －0.3 －1.5 0.8 0.96 0.61 0.61

収縮期血圧 mmHg 112.1 106.2 118.0 116.2 112.7 119.7 114.1 108.8 119.5 118.4 111.5 125.2 　2.0 －1.6 5.6 　2.2 －3.4 7.7 0.32 0.75 0.96

拡張期血圧 mmHg  73.2 68.7 77.6  77.1 73.8 80.4  73.7 68.8 78.6  76.3 71.3 81.3 　0.5 －2.7 3.8 －0.8 －5.3 3.7 0.22 0.84 0.64

心拍数 bpm  72.1 67.9 76.3  78.2 74.3 82.1  72.3 67.3 77.3  76.1 72.8 79.4 　0.2 －3.3 3.7 －2.1 －8.7 4.5 0.06 0.80 0.51

平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　3　便通状態（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

CAS得点 点 4.3 2.7 6.0 5.6 3.3 7.9 2.2 1.3 3.1 2.6 1.3 3.9 －2.1 －3.8 －0.4 －3.0 －5.1 －0.9 0.38 0.83 0.53

排便日数 日╱週 3.5 2.9 4.1 3.4 2.5 4.3 5.1 4.5 5.6 4.8 3.9 5.7 　1.6 　0.7 　2.5 　1.4 　0.4 　2.4 0.90 0.62 0.77

排便回数 回╱週 3.6 3.0 4.2 3.7 2.8 4.6 5.3 4.8 5.8 5.2 4.2 6.2 　1.7 　1.0 　2.4 　1.5 　0.4 　2.6 0.85 0.77 0.72

排便量 個╱日 2.8 2.2 3.4 2.4 1.8 3.1 2.8 2.3 3.3 3.6 2.8 4.3 　0.0 －0.5 　0.4 　1.2 　0.4 　1.9 0.40 0.01＊＊ 0.01＊＊

＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　4　炎症マーカー（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

CRP mg╱dL 0.039 0.017 0.062 0.082 0.010 0.154 0.047 0.026 0.069 0.040 0.028 0.051 0.008 －0.013 0.028 －0.043 －0.116 0.030 0.21 0.43 0.14

平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。
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表　6　尿検査（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）正常 偽陽性

・陽性 正常 偽陽性
・陽性 正常 偽陽性

・陽性 正常 偽陽性
・陽性 Mean SD Mean SD

ブドウ糖 15.0 0.0 10.0 0.0 15.0 0.0  9.0 1.0 ― ― ― ― NA 0.40 ―
タンパク質 12.0 3.0  7.0 3.0 13.0 2.0  7.0 3.0 ― ― ― ― 0.65 0.61 ―
ビリルビン 14.0 1.0 10.0 0.0 15.0 0.0 10.0 0.0 ― ― ― ― 1.00 NA ―
ウロビリノーゲン 15.0 0.0 10.0 0.0 14.0 1.0 10.0 0.0 ― ― ― ― NA 1.00 ―
潜血 13.0 2.0  9.0 1.0  9.0 6.0  8.0 2.0 ― ― ― ― 1.00 0.40 ―
ケトン体 13.0 2.0  8.0 2.0 14.0 1.0  9.0 1.0 ― ― ― ― 1.00 1.00 ―
亜硝酸塩 15.0 0.0 10.0 0.0 15.0 0.0 10.0 0.0 ― ― ― ― NA NA ―
白血球 12.0 3.0  7.0 3.0 12.0 3.0  9.0 1.0 ― ― ― ― 0.65 0.63 ―

Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

pH 5.9 5.6 6.3 5.7 5.3 6.0 5.8 5.4 6.2 6.0 5.5 6.4 －0.1 －0.4 0.2 0.3 －0.2 0.8 0.31 0.72 0.19

比重 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 　0.0 　0.0 0.0 0.0 　0.0 0.0 0.39 0.19 0.78

NA＝not available，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　7　末梢血液検査（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 基準値 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週
間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

白血球数 3300～9000 ╱μL 5126.7 4545.7 5707.6 5100.0 4698.3 5501.7 5720.0 5040.5 6399.5 5000.0 4151.7 5848.3 593.3 55.6 1131.1 －100.0 －902.3 702.3 0.95 0.15 0.16

赤血球数 男性：430～570
女性：380～500

⊠104╱μL 446.2 423.5 468.9 432.1 402.2 462.0 449.3 428.4 470.2 428.2 391.0 465.4 3.1 －10.1 16.4 －3.9 －23.7 15.9 0.46 0.47 0.55

ヘモグロビン 男性：13.5～17.5
女性：11.5～15.0

g╱dL 13.2 12.4 14.0 13.2 12.5 14.0 13.5 12.7 14.3 12.9 11.7 14.2 0.3 －0.1 0.7 －0.3 －1.2 0.6 0.98 0.22 0.21

ヘマトクリット 男性：39.7～52.4
女性：34.8～45.0

％ 41.3 39.3 43.3 40.9 38.8 43.1 42.1 40.1 44.2 41.1 37.6 44.5 0.8 －0.3 2.0 0.1 －2.8 3.0 0.80 0.60 0.62

血小板数 14.0～34.0 ⊠104╱μL 25.5 23.5 27.6 27.1 22.9 31.3 26.9 24.9 28.9 28.5 22.5 34.5 1.4 0.2 2.5 1.3 －1.6 4.2 0.47 0.88 0.99

MCV   85～102 fL 92.7 90.9 94.4 95.1 93.1 97.1 93.8 92.2 95.4 96.0 91.4 100.6 1.1 －0.2 2.5 0.9 －3.0 4.8 0.09 0.94 0.90

MCH 28.0～34.0 pg 29.6 28.9 30.2 30.7 30.0 31.4 30.0 29.4 30.5 30.2 28.4 31.9 0.4 0.2 0.6 －0.5 －1.7 0.7 0.04＊ 0.05＊ 0.10

MCHC 30.2～35.1 ％ 31.9 31.4 32.4 32.3 31.7 32.9 31.9 31.3 32.5 31.4 30.6 32.1 0.0 －0.4 0.5 －0.9 －1.4 －0.4 0.33 0.02＊ 0.01＊

好中球率 40.0～75.0 ％ 56.6 50.1 63.1 61.3 56.6 65.9 58.4 52.7 64.1 59.7 56.0 63.4 1.8 －1.4 4.9 －1.6 －5.4 2.3 0.31 0.39 0.20

リンパ球率 18.0～49.0 ％ 34.8 29.3 40.3 30.8 26.3 35.2 32.0 26.8 37.2 31.3 27.4 35.2 －2.8 －5.6 0.0 0.5 －2.5 3.5 0.31 0.25 0.14

単球率  2.0～10.0 ％ 4.5 3.7 5.2 5.7 4.8 6.6 5.1 4.4 5.9 5.5 4.7 6.3 0.7 0.0 1.4 －0.2 －0.8 0.5 0.05 0.48 0.11

好酸球率  0.0～8.0 ％ 3.5 2.2 4.7 1.7 1.1 2.2 3.9 2.5 5.2 2.5 1.4 3.6 0.4 －0.2 1.0 0.9 －0.1 1.8 0.04＊ 0.57 0.38

好塩基球率  0.0～2.0 ％ 0.6 0.5 0.8 0.6 0.4 0.9 0.6 0.5 0.8 1.0 0.6 1.3 0.0 －0.2 0.1 0.4 0.2 0.6 0.81 0.00＊＊ 0.00＊＊

好中球数 ― ╱μL 2958.4 2425.1 3491.6 3139.2 2751.3 3527.2 3401.3 2798.3 4004.2 2996.9 2444.1 3549.7 442.9 －23.4 909.2 －142.3 －774.8 490.1 0.63 0.18 0.15

リンパ球数 ― ╱μL 1735.5 1458.4 2012.6 1557.9 1313.0 1802.9 1771.3 1485.6 2057.1 1564.5 1234.4 1894.6 35.8 －127.5 199.2 6.5 －178.6 191.7 0.39 0.75 0.82

単球数 ― ╱μL 223.9 182.8 265.0 289.3 246.0 332.7 283.5 246.3 320.6 265.9 229.3 302.5 59.6 22.6 96.6 －23.4 －74.9 28.0 0.05＊ 0.14 0.01＊

好酸球数 ― ╱μL 177.0 107.9 246.1 83.5 52.9 114.1 229.0 143.1 314.8 127.0 61.5 192.5 51.9 20.7 83.2 43.6 －14.3 101.4 0.05 0.85 0.79

好塩基球数 ― ╱μL 31.9 23.1 40.8 30.0 18.7 41.3 35.0 26.8 43.2 45.7 32.0 59.4 3.1 －2.7 8.9 15.7 8.9 22.4 0.79 0.01＊ 0.01＊

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。
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表　6　尿検査（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週間後）正常 偽陽性

・陽性 正常 偽陽性
・陽性 正常 偽陽性

・陽性 正常 偽陽性
・陽性 Mean SD Mean SD

ブドウ糖 15.0 0.0 10.0 0.0 15.0 0.0  9.0 1.0 ― ― ― ― NA 0.40 ―
タンパク質 12.0 3.0  7.0 3.0 13.0 2.0  7.0 3.0 ― ― ― ― 0.65 0.61 ―
ビリルビン 14.0 1.0 10.0 0.0 15.0 0.0 10.0 0.0 ― ― ― ― 1.00 NA ―
ウロビリノーゲン 15.0 0.0 10.0 0.0 14.0 1.0 10.0 0.0 ― ― ― ― NA 1.00 ―
潜血 13.0 2.0  9.0 1.0  9.0 6.0  8.0 2.0 ― ― ― ― 1.00 0.40 ―
ケトン体 13.0 2.0  8.0 2.0 14.0 1.0  9.0 1.0 ― ― ― ― 1.00 1.00 ―
亜硝酸塩 15.0 0.0 10.0 0.0 15.0 0.0 10.0 0.0 ― ― ― ― NA NA ―
白血球 12.0 3.0  7.0 3.0 12.0 3.0  9.0 1.0 ― ― ― ― 0.65 0.63 ―

Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

pH 5.9 5.6 6.3 5.7 5.3 6.0 5.8 5.4 6.2 6.0 5.5 6.4 －0.1 －0.4 0.2 0.3 －0.2 0.8 0.31 0.72 0.19

比重 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 　0.0 　0.0 0.0 0.0 　0.0 0.0 0.39 0.19 0.78

NA＝not available，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。

表　7　末梢血液検査（群間比較/プラセボ群，KH2群）

検査項目 基準値 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週
間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

白血球数 3300～9000 ╱μL 5126.7 4545.7 5707.6 5100.0 4698.3 5501.7 5720.0 5040.5 6399.5 5000.0 4151.7 5848.3 593.3 55.6 1131.1 －100.0 －902.3 702.3 0.95 0.15 0.16

赤血球数 男性：430～570
女性：380～500

⊠104╱μL 446.2 423.5 468.9 432.1 402.2 462.0 449.3 428.4 470.2 428.2 391.0 465.4 3.1 －10.1 16.4 －3.9 －23.7 15.9 0.46 0.47 0.55

ヘモグロビン 男性：13.5～17.5
女性：11.5～15.0

g╱dL 13.2 12.4 14.0 13.2 12.5 14.0 13.5 12.7 14.3 12.9 11.7 14.2 0.3 －0.1 0.7 －0.3 －1.2 0.6 0.98 0.22 0.21

ヘマトクリット 男性：39.7～52.4
女性：34.8～45.0

％ 41.3 39.3 43.3 40.9 38.8 43.1 42.1 40.1 44.2 41.1 37.6 44.5 0.8 －0.3 2.0 0.1 －2.8 3.0 0.80 0.60 0.62

血小板数 14.0～34.0 ⊠104╱μL 25.5 23.5 27.6 27.1 22.9 31.3 26.9 24.9 28.9 28.5 22.5 34.5 1.4 0.2 2.5 1.3 －1.6 4.2 0.47 0.88 0.99

MCV   85～102 fL 92.7 90.9 94.4 95.1 93.1 97.1 93.8 92.2 95.4 96.0 91.4 100.6 1.1 －0.2 2.5 0.9 －3.0 4.8 0.09 0.94 0.90

MCH 28.0～34.0 pg 29.6 28.9 30.2 30.7 30.0 31.4 30.0 29.4 30.5 30.2 28.4 31.9 0.4 0.2 0.6 －0.5 －1.7 0.7 0.04＊ 0.05＊ 0.10

MCHC 30.2～35.1 ％ 31.9 31.4 32.4 32.3 31.7 32.9 31.9 31.3 32.5 31.4 30.6 32.1 0.0 －0.4 0.5 －0.9 －1.4 －0.4 0.33 0.02＊ 0.01＊

好中球率 40.0～75.0 ％ 56.6 50.1 63.1 61.3 56.6 65.9 58.4 52.7 64.1 59.7 56.0 63.4 1.8 －1.4 4.9 －1.6 －5.4 2.3 0.31 0.39 0.20

リンパ球率 18.0～49.0 ％ 34.8 29.3 40.3 30.8 26.3 35.2 32.0 26.8 37.2 31.3 27.4 35.2 －2.8 －5.6 0.0 0.5 －2.5 3.5 0.31 0.25 0.14

単球率  2.0～10.0 ％ 4.5 3.7 5.2 5.7 4.8 6.6 5.1 4.4 5.9 5.5 4.7 6.3 0.7 0.0 1.4 －0.2 －0.8 0.5 0.05 0.48 0.11

好酸球率  0.0～8.0 ％ 3.5 2.2 4.7 1.7 1.1 2.2 3.9 2.5 5.2 2.5 1.4 3.6 0.4 －0.2 1.0 0.9 －0.1 1.8 0.04＊ 0.57 0.38

好塩基球率  0.0～2.0 ％ 0.6 0.5 0.8 0.6 0.4 0.9 0.6 0.5 0.8 1.0 0.6 1.3 0.0 －0.2 0.1 0.4 0.2 0.6 0.81 0.00＊＊ 0.00＊＊

好中球数 ― ╱μL 2958.4 2425.1 3491.6 3139.2 2751.3 3527.2 3401.3 2798.3 4004.2 2996.9 2444.1 3549.7 442.9 －23.4 909.2 －142.3 －774.8 490.1 0.63 0.18 0.15

リンパ球数 ― ╱μL 1735.5 1458.4 2012.6 1557.9 1313.0 1802.9 1771.3 1485.6 2057.1 1564.5 1234.4 1894.6 35.8 －127.5 199.2 6.5 －178.6 191.7 0.39 0.75 0.82

単球数 ― ╱μL 223.9 182.8 265.0 289.3 246.0 332.7 283.5 246.3 320.6 265.9 229.3 302.5 59.6 22.6 96.6 －23.4 －74.9 28.0 0.05＊ 0.14 0.01＊

好酸球数 ― ╱μL 177.0 107.9 246.1 83.5 52.9 114.1 229.0 143.1 314.8 127.0 61.5 192.5 51.9 20.7 83.2 43.6 －14.3 101.4 0.05 0.85 0.79

好塩基球数 ― ╱μL 31.9 23.1 40.8 30.0 18.7 41.3 35.0 26.8 43.2 45.7 32.0 59.4 3.1 －2.7 8.9 15.7 8.9 22.4 0.79 0.01＊ 0.01＊

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。
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Ⅱ　結　　　果

1　解析対象者
　図 1に試験参加者の追跡フローチャートを示し
た。摂取期間を通した摂取率は，全員が 100％で

あった。よって，解析対象者は full analysis setであ
り，KH2群では 15名（男性 3名，女性 12名，42.9

±6.2歳），プラセボ群では 15名（男性 5名，女性
10名，42.3±8.1歳）であった。なお，本試験で定
めた糞便回数 2～5回の回数の範囲を超えた者が確

表　7　（つづき）

検査項目 基準値 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週
間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

AST（GOT）   10～40 U╱L 17.9 14.7 21.2 19.0 14.7 23.3 21.1 15.5 26.6 20.8 14.3 27.3 3.1 －2.1 8.4 1.8 －3.3 6.9 0.70 0.78 0.74

ALT（GPT）    5～45 U╱L 14.3 9.1 19.5 15.1 11.4 18.8 18.3 10.3 26.4 16.9 12.3 21.5 4.1 －4.6 12.7 1.8 －3.3 6.9 0.82 0.76 0.70

γ︱GT（γ︱GTP） 男性：80以下
女性：30以下

U╱L 17.3 13.9 20.6 22.7 18.4 27.0 20.7 15.4 26.0 25.6 18.9 32.3 3.4 0.5 6.3 2.9 －1.2 7.0 0.06 0.37 0.84

ALP  100～325 U╱L 155.2 136.3 174.1 173.2 141.2 205.2 162.7 143.4 182.1 173.9 138.0 209.8 7.5 －1.1 16.1 0.7 －19.1 20.5 0.32 0.59 0.49

LD（LDH）  120～240 U╱L 172.1 157.7 186.5 173.2 160.7 185.7 179.9 164.2 195.7 171.0 151.4 190.6 7.8 －1.2 16.8 －2.2 －13.1 8.7 0.92 0.19 0.18

LAP 男性：45～81
女性：37～61

U╱L 46.3 43.9 48.8 46.3 41.4 51.2 48.5 44.7 52.3 47.2 42.1 52.3 2.1 －0.4 4.6 0.9 －1.6 3.4 0.99 0.53 0.52

総ビリルビン  0.2～1.2 mg╱dL 0.9 0.7 1.1 0.8 0.6 1.1 0.8 0.7 1.0 0.8 0.5 1.0 －0.1 －0.3 0.1 0.0 －0.3 0.2 0.66 0.94 0.84

直接ビリルビン  0.0～0.2 mg╱dL 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.87 0.63 0.77

間接ビリルビン  0.2～1.0 mg╱dL 0.8 0.6 0.9 0.7 0.5 0.9 0.7 0.6 0.9 0.7 0.5 0.9 －0.1 －0.2 0.1 0.0 －0.2 0.2 0.61 0.88 0.86

コリンエステラーゼ
（ChE）

男性：234～493
女性：200～452

U╱L 282.3 246.9 317.8 289.9 249.8 330.0 291.9 260.7 323.2 295.6 240.2 351.0 9.6 －2.0 21.2 5.7 －24.0 35.4 0.79 0.81 0.79

ZTT  2.0～12.0 U 8.0 6.8 9.1 6.1 4.7 7.4 7.7 6.6 8.8 5.8 4.5 7.2 －0.2 －0.6 0.2 －0.2 －0.9 0.4 0.04＊ 0.66 0.99

総タンパク  6.7～8.3 g╱dL 7.2 7.0 7.4 7.1 6.7 7.4 7.3 7.2 7.4 7.0 6.7 7.3 0.1 0.0 0.3 －0.1 －0.4 0.3 0.65 0.07 0.26

尿素窒素  8.0～20.0 mg╱dL 11.6 10.1 13.1 11.2 9.3 13.0 10.5 9.3 11.7 12.7 11.0 14.3 －1.1 －2.7 0.5 1.5 －0.5 3.5 0.73 0.03＊ 0.06

クレアチニン 男性：0.61～1.04
女性：0.47～0.79

mg╱dL 0.7 0.6 0.7 0.7 0.6 0.7 0.7 0.6 0.7 0.7 0.6 0.8 0.0 0.0 0.1 0.0 －0.1 0.1 0.93 0.65 0.63

尿酸 男性：3.8～7.0
女性：2.5～7.0

mg╱dL 4.5 3.9 5.1 5.0 3.9 6.1 4.7 4.1 5.3 4.8 4.0 5.6 0.1 －0.2 0.5 －0.3 －1.2 0.6 0.42 0.60 0.36

CK 男性：60～270
女性：40～150

U╱L 128.7 51.9 205.5 107.8 66.8 148.8 147.7 20.2 275.1 88.1 56.4 119.8 19.0 －34.9 72.9 －19.7 －61.7 22.3 0.69 0.35 0.32

ナトリウム  137～147 mEq╱L 140.7 140.0 141.5 140.7 139.5 141.9 140.1 139.3 141.0 140.8 139.7 141.9 －0.6 －1.5 0.3 0.1 －1.0 1.2 0.96 0.30 0.35

カリウム  3.5～5.0 mEq╱L 4.0 3.8 4.1 3.9 3.7 4.1 3.9 3.7 4.1 4.1 3.8 4.3 －0.1 －0.2 0.1 0.2 0.0 0.3 0.61 0.14 0.11

クロール   98～108 mEq╱L 102.1 101.2 102.9 102.5 101.2 103.8 101.3 100.6 101.9 102.6 101.4 103.8 －0.8 －1.8 0.2 0.1 －1.0 1.2 0.56 0.07 0.25

カルシウム  8.4～10.4 mg╱dL 9.4 9.2 9.6 9.4 9.2 9.6 9.5 9.3 9.7 9.2 9.0 9.5 0.1 0.0 0.2 －0.2 －0.5 0.2 0.84 0.08 0.17

無機リン  2.5～4.5 mg╱dL 4.0 3.7 4.3 3.6 3.1 4.1 3.9 3.6 4.3 3.8 3.4 4.2 0.0 －0.3 0.2 0.2 －0.3 0.7 0.18 0.82 0.38

血清鉄 男性：50～200
女性：40～180

μg╱dL 105.9 89.1 122.7 92.9 65.2 120.6 103.4 82.8 124.0 95.4 62.7 128.1 －2.5 －27.5 22.6 2.5 －24.2 29.2 0.41 0.91 0.80

血清アミラーゼ   40～122 U╱L 71.5 62.2 80.7 72.6 51.8 93.4 74.5 64.9 84.0 70.1 59.6 80.6 3.0 －1.5 7.5 －2.5 －15.1 10.1 0.91 0.24 0.36

総コレステロール  120～219 mg╱dL 201.4 185.9 216.9 180.9 161.9 199.9 215.0 195.6 234.4 189.9 166.9 212.9 13.6 1.0 26.2 9.0 －7.6 25.6 0.12 0.57 0.67

HDL︱コレステロール 男性：40～85
女性：40～95

mg╱dL 69.5 61.7 77.2 65.8 57.1 74.5 69.5 59.9 79.0 69.2 60.5 77.9 0.0 －3.9 3.9 3.4 －2.1 8.9 0.55 0.33 0.32

LDL︱コレステロール   65～139 mg╱dL 115.8 102.1 129.5 97.8 80.0 115.6 123.0 110.0 136.0 102.4 80.7 124.1 7.2 －2.9 17.3 4.6 －8.4 17.6 0.13 0.48 0.76

TG（中性脂肪）   30～149 mg╱dL 70.9 51.6 90.3 70.6 51.3 89.9 104.5 54.7 154.2 83.6 52.4 114.8 33.5 －5.4 72.5 13.0 －8.1 34.1 0.98 0.42 0.44

遊離脂肪酸 0.10～0.90 mEq╱L 0.6 0.4 0.7 0.5 0.4 0.7 0.6 0.5 0.7 0.4 0.2 0.6 0.0 －0.1 0.2 －0.1 －0.2 0.0 0.84 0.11 0.21

グルコース   70～109 mg╱dL 78.5 75.6 81.3 85.0 76.1 93.9 78.9 77.3 80.4 78.6 74.8 82.4 0.4 －3.0 3.8 －6.4 －15.2 2.4 0.12 0.73 0.12

HbA1c（NGSP）  4.6～6.2 ％ 5.2 5.1 5.3 5.0 4.8 5.2 5.2 5.2 5.3 5.1 4.9 5.2 0.0 0.0 0.1 0.0 －0.1 0.2 0.11 0.13 0.89

グリコアルブミン 12.3～16.5 ％ 14.5 13.9 15.2 14.0 13.3 14.8 14.2 13.5 14.9 13.6 13.0 14.3 －0.3 －0.5 －0.2 －0.4 －0.6 －0.2 0.32 0.63 0.62

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。
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認されたことから，糞便回数が定めた範囲を超えて
いた者 5名を除外した追加解析も実施した。追加解
析は KH2群では 10名（男性 2名，女性 8名，39.7

±6.6歳），プラセボ群では 15名（男性 3名，女性
12名，42.9±6.6歳）であった。解析対象者の背景

は表 1に示した。
2　腸内細菌叢
　T︱RFLP法による腸内菌叢についての解析の結果
を表2に示した。群間比較において摂取前のKH2群
とプラセボ群とのあいだに Bacteroides占有率に有

表　7　（つづき）

検査項目 基準値 単位

摂取前 摂取 1週間後 変化量（摂取前－摂取 1週間後） 有意確率

プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10） プラセボ群（n＝15） KH2群（n＝10）
摂取前

摂取
1週間後

変化量
（摂取前－
摂取 1週
間後）Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋ Mean 95％CI－ 95％CI＋

AST（GOT）   10～40 U╱L 17.9 14.7 21.2 19.0 14.7 23.3 21.1 15.5 26.6 20.8 14.3 27.3 3.1 －2.1 8.4 1.8 －3.3 6.9 0.70 0.78 0.74

ALT（GPT）    5～45 U╱L 14.3 9.1 19.5 15.1 11.4 18.8 18.3 10.3 26.4 16.9 12.3 21.5 4.1 －4.6 12.7 1.8 －3.3 6.9 0.82 0.76 0.70

γ︱GT（γ︱GTP） 男性：80以下
女性：30以下

U╱L 17.3 13.9 20.6 22.7 18.4 27.0 20.7 15.4 26.0 25.6 18.9 32.3 3.4 0.5 6.3 2.9 －1.2 7.0 0.06 0.37 0.84

ALP  100～325 U╱L 155.2 136.3 174.1 173.2 141.2 205.2 162.7 143.4 182.1 173.9 138.0 209.8 7.5 －1.1 16.1 0.7 －19.1 20.5 0.32 0.59 0.49

LD（LDH）  120～240 U╱L 172.1 157.7 186.5 173.2 160.7 185.7 179.9 164.2 195.7 171.0 151.4 190.6 7.8 －1.2 16.8 －2.2 －13.1 8.7 0.92 0.19 0.18

LAP 男性：45～81
女性：37～61

U╱L 46.3 43.9 48.8 46.3 41.4 51.2 48.5 44.7 52.3 47.2 42.1 52.3 2.1 －0.4 4.6 0.9 －1.6 3.4 0.99 0.53 0.52

総ビリルビン  0.2～1.2 mg╱dL 0.9 0.7 1.1 0.8 0.6 1.1 0.8 0.7 1.0 0.8 0.5 1.0 －0.1 －0.3 0.1 0.0 －0.3 0.2 0.66 0.94 0.84

直接ビリルビン  0.0～0.2 mg╱dL 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.87 0.63 0.77

間接ビリルビン  0.2～1.0 mg╱dL 0.8 0.6 0.9 0.7 0.5 0.9 0.7 0.6 0.9 0.7 0.5 0.9 －0.1 －0.2 0.1 0.0 －0.2 0.2 0.61 0.88 0.86

コリンエステラーゼ
（ChE）

男性：234～493
女性：200～452

U╱L 282.3 246.9 317.8 289.9 249.8 330.0 291.9 260.7 323.2 295.6 240.2 351.0 9.6 －2.0 21.2 5.7 －24.0 35.4 0.79 0.81 0.79

ZTT  2.0～12.0 U 8.0 6.8 9.1 6.1 4.7 7.4 7.7 6.6 8.8 5.8 4.5 7.2 －0.2 －0.6 0.2 －0.2 －0.9 0.4 0.04＊ 0.66 0.99

総タンパク  6.7～8.3 g╱dL 7.2 7.0 7.4 7.1 6.7 7.4 7.3 7.2 7.4 7.0 6.7 7.3 0.1 0.0 0.3 －0.1 －0.4 0.3 0.65 0.07 0.26

尿素窒素  8.0～20.0 mg╱dL 11.6 10.1 13.1 11.2 9.3 13.0 10.5 9.3 11.7 12.7 11.0 14.3 －1.1 －2.7 0.5 1.5 －0.5 3.5 0.73 0.03＊ 0.06

クレアチニン 男性：0.61～1.04
女性：0.47～0.79

mg╱dL 0.7 0.6 0.7 0.7 0.6 0.7 0.7 0.6 0.7 0.7 0.6 0.8 0.0 0.0 0.1 0.0 －0.1 0.1 0.93 0.65 0.63

尿酸 男性：3.8～7.0
女性：2.5～7.0

mg╱dL 4.5 3.9 5.1 5.0 3.9 6.1 4.7 4.1 5.3 4.8 4.0 5.6 0.1 －0.2 0.5 －0.3 －1.2 0.6 0.42 0.60 0.36

CK 男性：60～270
女性：40～150

U╱L 128.7 51.9 205.5 107.8 66.8 148.8 147.7 20.2 275.1 88.1 56.4 119.8 19.0 －34.9 72.9 －19.7 －61.7 22.3 0.69 0.35 0.32

ナトリウム  137～147 mEq╱L 140.7 140.0 141.5 140.7 139.5 141.9 140.1 139.3 141.0 140.8 139.7 141.9 －0.6 －1.5 0.3 0.1 －1.0 1.2 0.96 0.30 0.35

カリウム  3.5～5.0 mEq╱L 4.0 3.8 4.1 3.9 3.7 4.1 3.9 3.7 4.1 4.1 3.8 4.3 －0.1 －0.2 0.1 0.2 0.0 0.3 0.61 0.14 0.11

クロール   98～108 mEq╱L 102.1 101.2 102.9 102.5 101.2 103.8 101.3 100.6 101.9 102.6 101.4 103.8 －0.8 －1.8 0.2 0.1 －1.0 1.2 0.56 0.07 0.25

カルシウム  8.4～10.4 mg╱dL 9.4 9.2 9.6 9.4 9.2 9.6 9.5 9.3 9.7 9.2 9.0 9.5 0.1 0.0 0.2 －0.2 －0.5 0.2 0.84 0.08 0.17

無機リン  2.5～4.5 mg╱dL 4.0 3.7 4.3 3.6 3.1 4.1 3.9 3.6 4.3 3.8 3.4 4.2 0.0 －0.3 0.2 0.2 －0.3 0.7 0.18 0.82 0.38

血清鉄 男性：50～200
女性：40～180

μg╱dL 105.9 89.1 122.7 92.9 65.2 120.6 103.4 82.8 124.0 95.4 62.7 128.1 －2.5 －27.5 22.6 2.5 －24.2 29.2 0.41 0.91 0.80

血清アミラーゼ   40～122 U╱L 71.5 62.2 80.7 72.6 51.8 93.4 74.5 64.9 84.0 70.1 59.6 80.6 3.0 －1.5 7.5 －2.5 －15.1 10.1 0.91 0.24 0.36

総コレステロール  120～219 mg╱dL 201.4 185.9 216.9 180.9 161.9 199.9 215.0 195.6 234.4 189.9 166.9 212.9 13.6 1.0 26.2 9.0 －7.6 25.6 0.12 0.57 0.67

HDL︱コレステロール 男性：40～85
女性：40～95

mg╱dL 69.5 61.7 77.2 65.8 57.1 74.5 69.5 59.9 79.0 69.2 60.5 77.9 0.0 －3.9 3.9 3.4 －2.1 8.9 0.55 0.33 0.32

LDL︱コレステロール   65～139 mg╱dL 115.8 102.1 129.5 97.8 80.0 115.6 123.0 110.0 136.0 102.4 80.7 124.1 7.2 －2.9 17.3 4.6 －8.4 17.6 0.13 0.48 0.76

TG（中性脂肪）   30～149 mg╱dL 70.9 51.6 90.3 70.6 51.3 89.9 104.5 54.7 154.2 83.6 52.4 114.8 33.5 －5.4 72.5 13.0 －8.1 34.1 0.98 0.42 0.44

遊離脂肪酸 0.10～0.90 mEq╱L 0.6 0.4 0.7 0.5 0.4 0.7 0.6 0.5 0.7 0.4 0.2 0.6 0.0 －0.1 0.2 －0.1 －0.2 0.0 0.84 0.11 0.21

グルコース   70～109 mg╱dL 78.5 75.6 81.3 85.0 76.1 93.9 78.9 77.3 80.4 78.6 74.8 82.4 0.4 －3.0 3.8 －6.4 －15.2 2.4 0.12 0.73 0.12

HbA1c（NGSP）  4.6～6.2 ％ 5.2 5.1 5.3 5.0 4.8 5.2 5.2 5.2 5.3 5.1 4.9 5.2 0.0 0.0 0.1 0.0 －0.1 0.2 0.11 0.13 0.89

グリコアルブミン 12.3～16.5 ％ 14.5 13.9 15.2 14.0 13.3 14.8 14.2 13.5 14.9 13.6 13.0 14.3 －0.3 －0.5 －0.2 －0.4 －0.6 －0.2 0.32 0.63 0.62

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，平均値（Mean）と 95％信頼区間（95％Cl－，95Cl＋）で示した。
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意差（P＝0.01），摂取後の Clostridium cluster Ⅳ占
有率に有意差（P＝0.02）を認めた。また，摂取前と
摂取 1週間後の占有率の変化量について解析した結
果，Clostridium cluster Ⅳは有意（P＝0.003）の増加
が認められた。
3　自覚症状
　便通日誌による排便状態の評価（CAS）得点，排
便日数，排便回数および排便量に関する結果を表 3

に示した。排便日数╱週および排便回数╱週に関して
はKH2群，プラセボ群ともに数値は増加した。しか
し，排便量（個╱週）のみが KH2摂取で有意に（P

＝0.01）増加し，変化量においても KH2群の排便量
は有意（P＝0.01）に増加した。便の形状に関して
は，群間に有意差は認められなかった（データ表示
なし）。
4　高感度 CRP

　KH2群とプラセボ群の群内比較と群間比較の結
果を表 4に示した。いずれの比較でも有意差は認め
られなかった。
5　安全性評価
　身体測定，理学検査を表 5，尿検査を表 6，末梢
血液検査結果を表 7に示した。
　身体測定，理学検査，尿検査においてはプラセボ
群，KH2群ともに摂取前後，変化量で有意な差は認
められなかった。
　末梢血液検査においては，プラセボ群と KH2群
の群間比較の変化量（摂取前～摂取 1週間後）で有
意差が認められた項目は，MCHC（P＝0.013），好
塩基球率（P＝0.03），単球数（P＝0.015），好塩基球
数（P＝0.011）であった。また，有意差が認められ
た項目の変化量平均値は，MCHC（プラセボ群 0％，
KH2群－0.9％），好塩基球率（プラセボ群 0％，KH2

群 0.4％），単球数（プラセボ群 59.6╱μL，KH2

群－23.4╱μL），好塩基球数（プラセボ群 3.1╱μL，
KH2群 15.7╱μL）であった。また，群間比較の変化
量で傾向差が認められた項目は，MCH（P＝0.099），
尿素窒素（P＝0.057）であった。傾向差が認められ
た項目の変化量平均値は，MCH（プラセボ群0.4 pg，
KH2群－0.5 pg），尿素窒素（プラセボ群－1.1 mg╱
dL，KH2群 1.5 mg╱dL）であった。しかし，いずれ
の有意差も医学的に問題のある差ではなかった。ま
た，KH2摂取による医学的問題のある変化，有害事

象の報告はなく試験参加者の健康状態に問題はない
ことを試験責任医師が判断した。

Ⅲ　考　　　察

　本試験の目的は，殺菌乳酸菌である E. faecalis 

KH2の継続摂取が便秘気味（排便が週 2～5回）で
ある 30歳以上 59歳以下の日本人成人の腸内細菌叢
および炎症に及ぼす影響を評価することであり，主
要評価項目は，T︱RFLP法を用いた糞便中に含まれ
る腸内フローラの同定とし，試験参加者の腸内環境
を評価した。その結果，摂取前の Bacteroides，摂取
後の Clostridium cluster Ⅳの占有率にプラセボ群と
KH2群とのあいだに差（P＜0.05）が認められたが，
他の細菌に対しては差が認められなかった。また，
Clostridium cluster Ⅳの占有率の群間比較において
は，プラセボ群が摂取前 11.6％に対し摂取 1週間後
が 7.3％と減少しているのに対し，KH2群では摂取
前が 5.8％，摂取 1週間後が 7.4％で増加していた。
この差に対し各細菌についても占有率の変化量を求
め，両群間の変化量に有意な差があるか解析した。
その結果，Clostridium cluster Ⅳにのみ有意な差が
認められた。この結果から，KH2の摂取は，Clos-

tridium cluster Ⅳの占有率の保持，あるいは増加に
働くことが示唆された。われわれが実施したパイ
ロット試験（KH2摂取の非盲検・単群前後比較試験）
においても，KH2の摂取で Clostridium cluster Ⅳの
占有率が有意に上昇し，さらに CAS︱MTの解析に
より便秘の改善が期待される結果が得られていた。
E. faecalis KH2の摂取が Clostridium cluster Ⅳの占
有率の保持あるいは増加に働くことで排便に影響す
ることが推定された。
　便通に対する自覚症状は，KH2群とプラセボ群に
おける排便日数，および排便回数は 2群とも有意に
増加し群間における有意の差は認められなかった。
これは，プラセボ効果が現れたと推測された。しか
し，排便量に対しては KH2群でのみ有意に増加し
た。この結果から，KH2摂取は排便の頻度に影響は
認められないものの，排便 1回あたりの量を増加さ
せる可能性があった。CAS︱MTでの便秘の自覚症状
評価は，KH2群とプラセボ群ともに有意に減少して
おり，2群間の差は認められなかった。摂取前から
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摂取 1週間後にかけての変化量は，やや KH2群の
ほうが大きく症例数を増加させれば CAS︱MTにお
いても有意な差を得ることができる可能性がある。
便通日誌と CAS︱MTを用いた排便の評価をまとめ
ると排便回数に差はないものの，1回あたりの排便
量が増加した。便秘は，日本消化器病学会より，本
来対外に排出すべき糞便を十分量かつ快適に排出で
きない状態と定義される11）。また，米国消化器学会
のコンセンサス会議では，残便感や週 3回未満の排
便，肛門直腸閉塞感などが便秘の診断基準とされ
た12）。本試験の結果である排便量の増加は，残便感
の低下に寄与すると考えられ便秘改善が期待でき，
排便量の増加は，腸内フローラの変動から Clos-

tridium cluster Ⅳの占有率の増加または保持が関与
している可能性がある。近年の研究で Clostridium 

cluster Ⅳおよび Clostridium subcluster ⓮aには単鎖
脂肪酸，なかでも酪酸を産生し13），抑制性 T細胞
（Treg）を誘導する菌14,15）が多数存在することが報告
されている。細菌によって腸内で産生された酪酸
は，腸上皮細胞にすみやかに吸収されて，腸上皮細
胞の増殖を促進し16,17），claudin︱2，occludinなど上
皮細胞間隙構成タンパクの発現を通じて tight junc-

tionの復元に寄与し，炎症によって破壊された組織
の修復に働いていると考えられている18,19）。また，
免疫反応の抑制に働く Treg細胞が消化管の炎症を
実際に抑制しているかどうかはまだ明らかになって
いないが，過剰な免疫応答を抑制し炎症の終息に関
わっている可能性は高い。KH2の摂取が Clostrid-

ium cluster Ⅳの維持・増加に働き，腸内菌叢の多様
性維持に働く可能性が示されたことは大変意義深
い。次世代シーケンサーを用いた近年の腸内細菌叢
の研究により，菌叢を構成している主要な細菌であ
る Firmicutes，なかでも Clostridialesの細菌と Bac-

teroidetes Bacteroidalesの細菌が密接なネットワー
クを作り18），菌叢の恒常性を保っていることが明ら
かにされている。今回の試験では摂取前のプラセボ
群と KH2群の Bacteroides占有率に有意の差が認め
られたため，解析を断念したが，今後症例数を増や
し，事前の検査によりBacteroides占有率が同じにな
るように振り分けて，Bacteroides属の細菌と Clos-

tridium属の細菌との相互作用に与える KH2摂取の
影響の解析に興味がもたれる。Clostridium cluster 

Ⅳは，腸内の炎症の抑制や免疫調整などをつかさ
どっていることが解明された腸内細菌でもある14）。
高感度CRPの発現量は，潰瘍性大腸炎や過敏性腸症
候群などの疾病に関与している20,21）。そこで，本試
験は副次的アウトカムとして，血中の高感度CRPを
測定した。いずれの比較においても有意な差は認め
られなかったが，KH2群では平均値が減少していた
（表 4）。今後，KH2摂取における炎症マーカーを主
要アウトカムとした追試験を実施し，炎症の軽減作
用が認められれば，E. faecalis KH2の新たなる訴求
点となると考えている。
　安全性評価項目として，摂取前と摂取 1週間後に
身体測定・理学検査，尿検査，末梢血液検査を実施
した。血液検査において一部の項目において有意な
変動は認められたが，いずれも基準値内での軽微な
変動であることから，KH2に起因する変動ではない
と考えられた。よって，KH2の摂取に伴う医学的に
問題のある変化は認められなかった。

結　　　論

　加熱殺菌した乳酸菌 Enterococcus faecalis KH2株
を排便が週 2～5回の日本人成人に 1週間継続摂取
させた結果，排便量が増加し排便を促進したことが
認められた。加え，Clostridium cluster Ⅳ占有率の増
加や CRP値から抗炎症作用つながる結果を得るこ
とができた。また，安全性に関連する検査結果から，
摂取に伴う副作用はなく，安全性に問題ないことが
認められた。
　【利益相反】　本試験は，大脇眞の所属する NPO法人　日本
サプリメント臨床研究会が主宰し，試験の実施および論文執
筆にかかわるすべての費用を負担した。㈲バイオ研に所属す
る渡邉卓巳，菅辰彦および中部大学に属する河原敏男は論文
の執筆，試験調査，補助に携わった。山下慎一郎，山本和雄
の所属は，NPO法人　日本サプリメント臨床研究会が本試験
を委託した㈱オルトメディコである。本試験の実施は NPO

法人　日本サプリメント臨床研究会と㈱オルトメディコが共
同で行った。髙良毅は，医療法人社団盛心会タカラクリニッ
クに所属する本試験の責任医師であり，試験参加者の健康管
理にあたった。
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