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抄録
［目的］「睡眠の質」は身体の恒常性維持に重要な役割を果たし、質的低下により様々な生活習慣病を引き起
こす。 今回は、 「4 層特殊立体構造」寝具を試験品として睡眠の質、腸内細菌叢に与える影響について無対照
オープンラベル試験による検証を行った。

［方法］睡眠の質に不満を持つ男女 36名からピッツバーグ睡眠質問票（PSQI-J）評価により「睡眠の質」低
下が強い12名（年齢 50.1 ± 4.9 歳）を対象とした。試験品寝具（西川株式会社、東京都中央区）を 8 週間使
用した際の身体情報変化について、無対照オープンラベル試験を行った。試験開始前、8 週間後に PSQI- J、
T-RFLP によるによる腸内細菌叢解析、血漿アミロイドβ（Aβ）40/42 比の測定を行った。本試験は倫理委員
会の承認を得て行った。
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はじめに 
睡眠は健康の維持・増進のために重要であるが、日本人

の睡眠時間は海外の国々と比較しても短い状態にある。睡
眠の質の低下により耐糖能が 悪し、肥満やメタボリック
シンドローム、高血圧の発症リスクが高まることが、種々
の研究により明らかにされている1-4)。我々の研究グルー
プにおいても、使用者に適した寝具の使用により、健康
指標が改善するか否かについて検証してきた 5-7）。その結
果、快適な寝具の使用により睡眠の質が改善した例では、
酸化ストレスの改善 6)、糖脂質代謝の改善 5, 7)、成長ホル
モン 5) やメラトニン 7) の分泌改善、肌状態の改善 8)とい っ
た効果が観察された。今回は試験品「4 層特殊立体構造」
寝具の使用による睡眠の質の向上が腸内細菌叢に与え
る影響について無対照オープンラベル試験による検証を
行った。

方法
対象

対象は、50 歳以上～ 65 歳未満の軽度肥満の男女とし
36 名を募集した。募集者に対し事前検査（SCR）として
身体計測、日本語版ピッツバーグ睡眠質問票（PSQI-J）、
医師による問診を施行した。選択基準に該当し、除外基
準に抵触しておらず、PSQI-J スコアが 6 点以上の者の中
より、以下 PSQI-J スコアの高値順によるランキング付け
を行い、総合ランキング高値者より順に12名を選抜した。
る者、など 31項目を設定した。また、試験期間中は、日
常範囲を大きく逸脱する過度な運動、節食や過食を制限
し、睡眠、入浴等の生活習慣も極力変えず、規則的な生
活を維持する、など 11項目の制限事項を設けて被験者に
順守させた。

選択基準を以下に示す。
1) 試験参加の同意取得時点での年齢が 50 歳以上 65 歳未

満の健康な男女

2) BMI が 25.0 kg/m2 以上 30.0 kg/m2 未満の者
3) 夜中に目が覚める（中途覚醒）、朝早くに目覚めてしまう
（早朝覚醒）、よく眠った気がしない（熟睡障害）などの
軽度の睡眠障害を自覚する者

4) 勤務体系が日中の週 3 ～ 5 日勤務で土日公休の者
5) 就寝（消灯）時間ならびに起床時間が規則的であり、就

寝（消灯）時間が 24 時前であり、4 時間以上の睡眠習慣
のある者

6) 単身で就寝している者
7) アルコールの摂取習慣がない者
8) 本試験の目的、内容について十分な説明を受け、同意

能力があり、よく理解した上で自発的に参加を志願し、
書面で本試験参加に同意できる者

9) 指定された検査日に来所でき、検査を受けることので
きる者

10) 試験責任医師が本試験への参加を適当と認めた者

除外基準を以下に示す。
1) 現在、何らかの疾患を患い薬物治療を受けている者
2) 現在、薬物の摂取、塗布習慣のある者
3) 過去 1ヶ月において、疾患治療を目的とした、薬物の服

薬習慣のある者（頭痛、月経痛、感冒などの頓服歴は
除く）

4) 精神疾患、睡眠障害、高血圧、糖尿病、脂質異常症や
重篤な疾患の既往歴・現病歴のある者

5) 睡眠時無呼吸症候群（SAS）の疑い、治療中、治療歴の
ある者

6) 夜間頻尿、前立腺肥大、過活動膀胱を有する者
7) 肝、腎、心、肺、消化器官、血液等の重篤な現病歴・

既往歴のある者
8) 消化器官に併存疾患および重篤な既往歴のある者
9) 重度な便秘症、日常的に下痢症状を有する者
10) 試験期間中に禁酒ができない者
11) 喫煙者
12) 現在、過去 1ヶ月間において機能性表示食品、特定保

健用食品、健康食品、サプリメント類の継続的な摂取
習慣のある者、また試験期間中に摂取予定のある者

KEY WORDS: 4 層特殊立体構造寝具、睡眠の質、腸内細菌叢、Bacteroides

［結果］ PSQI-Jでは 8 週間後に睡眠の質、入眠時間、睡眠困難、日中覚醒困難の有意な改善が見られた。
PSQI 総合得点は8.2 ± 1.4 から4.2 ± 2.2 へ有意に改善した（p < 0.01）。腸内細菌叢解析では Bacteroides
族細菌、短鎖脂肪酸（SCFA）関連細菌の割合が有意に増加した。血漿 Aβ40は軽度であるが有意に上昇、
Aβ40/42 比には変化はなかった。

［結論］試験品寝具の使用により「睡眠の質」が向上した結果、腸脳連関を介して腸内細菌叢に影響を及ぼし、
Bacteroides属細菌の増加を認め、糖脂質代謝ならびに免疫防御機構の恒常性維持に貢献する可能性が示唆
された。
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13) 過去 1ヶ月間において、200 mL、または 3ヶ月以内に
400 mLを超える献血等をした

14) 試験期間中、生活習慣を変更する可能性、旅行などで
試験マットの使用が困難となる可能性がある者

15) 現在、他ヒト臨床試験に参加している者、他ヒト臨床
試験参加後、3ヶ月間が経過していない者

16) 妊娠中、授乳中あるいは妊娠の可能性のある者
17) その他、試験責任医師が本試験の対象として不適当と

判断した者

試験デザイン 
本試験は対照の無いオープンラベル試験とした。
試験品は 4 層特殊立体構造マットレス「AiR SX」; （西川

株式会社、東京都中央区）とした。試験品の大きさはシン
グルサイズ（9 × 97 × 200 cm）で、専用シーツとともに、
西川株式会社より提供を受けた。試験開始時に、現在使用
している敷き布団を試験品に切り替えて使用した。

試験開始前、試験開始 8 週間後に自覚症状の確認、
PSQI-J、腸内細菌叢検査（糞便 T-RFLPフローラ解析、医
師による問診を施行した。試験参加者は生活日誌に試験
期間中の有害事象の有無・程度、生活習慣、食事・運動
習慣について記録した。試験期間は 2020 年 10月～ 12 月
とした。

評価項目
自覚症状

睡眠の質の評価には PSQI-J を使用した 9)。PSQI質問
表 採点方法集計表に準じ、睡眠の質、入眠時間、睡眠時間、
睡眠効率、睡眠困難、眠剤の使用、日中覚醒困難につい
てスコア化、PSQI 総合得点（PSQI global score；PSQIG）
を計算した。評価基準については、5 点以下を睡眠障害な
し、6 点以上を睡眠障害ありとし、6 ～ 8 点を軽度障害、
 9点以上を高度障害とした 10)。

身体計測
身体計測としては、 身長、体重、体脂肪率、体格指数

（body mass index; BMI）、収縮期および拡張期血圧、脈
拍数を計測した。身体組成検査は体成分分析器（DC-320; 
タニタ、東京都板橋区）を用いた。

血液検査
血液試料を用いて血漿中 Aβ-40、Aβ-42 を LSIメディ

エンス（東京都千代田区）にて測定した。血液検査はうえ
のあさがおクリニック（院長 小野 貴弘、東京都台東区）
にて施行した。

腸内細菌叢検査
腸内細菌叢検査として糞便 T-RFLPフローラ解析（株

式会社テクノスルガ・ラボ、静岡市清水区）11, 12)を行った。
検査項目はヒト腸内に特化した腸内細菌叢（目～属レベ

ル (> 0.1-1%)）の解析とした。16SリボソームRNA 遺伝
子は細菌の必須遺伝子といわれ、塩基配列の類似度を指
標に細菌を分類する。細菌の16SリボソームRNA遺伝子
の塩基配列をコンピュータ上でその類似度（一般的には
96-97 %）を指標に分類したときに得られる単位をOTU

（operational taxonomic unit）という。検体中のヒト腸内細
菌叢の主要な分類群（Bifidobacterium 属、 Bacteroides属
など）をOTUとして解析した。結果は全菌数に対する各
菌類のOTU 数の構成割合（百分率）として表した。

統計解析
検査結果数値は Microsoft Office Excel 2016（Microsoft 

Corp.）を用いて累計表に集計した。統計解析はSAS（SAS 
9. 4）またはSPSS（Statistics26）など適切な統計解析ソフ
トを用いて実施し、すべての検定について有意水準は両
側 5 %とし、10 %を傾向とした。解析データの群内比較
は、使用前と8週後検査の比較を対応のある t 検定で統計
解析を行った。アンケート調査より得られる値は、ノンパ
ラメトリックとして取り扱い、群内での比較には Wilcoxon
の符号付順位検定を行った。

倫理審査
本試験は一般社団法人糖化ストレス研究会「人を対象

とする研究」に関する倫理審査委員会の承認を受け（2020
年 9 月 28日、 糖ス倫 2020 第 005 号）、 ヘルシンキ宣言

（2013 年10月改訂）および「人を対象とする医学系研究に
関する倫理指針」（文部科学省・厚生労働省、2014 年12
月 22日）に則り、実施された。試験参加者には事前にイ
ンフォームド・コンセントを実施し、自由意志による同意
を文書で得た。また本試験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-CTR）に事前登録の
上、実施された（登録番号：UMIN 000041883）。加え
て本試験は新型コロナウイルス感染症流行下の社会状況を
鑑み、安全に実施することが可能と試験委託責任者、試
験受託者、試験責任医師ならびに倫理審査委員会が判断
した場合に限り実施できるものとした。試験実施にあたっ
ては、試験実施医療機関の感染症対策に従って感染症の
予防に十分配慮して実施した。

結果

50歳以上65歳未満の軽度肥満の男女を対象に試験寝具
を8週間使用した際の睡眠の質、注意力、QOL 及び腸内
細菌叢及び血液特殊検査へ与える影響をオープン試験に
て実施した。

本試験は、上記のように12 名で試験を開始し、全 12
名が 完遂、解析対象とした｡ 試験群12 名（男性：4 名、
女性：8 名）の年齢は、55.0 ± 4.4 歳（男性：54.8 ± 5.9 歳、
女性：55.1 ± 4.0 歳）であった。



Individuals from whom consent was obtained and underwent a preliminary examination
36

Individuals not meeting the selection criteria 8
Individuals in conflict with the exclusion criteria 7
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI-J)
Individuals with a score less than 6 points 8

Total  23

Individuals who could be included in the present study
13

Individuals with an overall ranking of 13th place or less
1

Individuals who were included in the present study
12

Analysis set
12 individuals (Male: 4, female: 8 persons)
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自覚症状評価
ピッツバーグ睡眠調査票による自覚症状は、試験前に

比べ 8 週後で睡眠の質（p ≦ 0.01）、 入眠時間（p ≦ 0.01）、
睡眠時間（p < 0.01）、睡眠効率（p < 0.05）がそれぞれ有
意に改善し、試験前に比べ使用 8週後では睡眠困難（p < 
0.05）、日中覚醒困難（p < 0.01）もそれぞれ有意に改善し
た（Table 1）。その結果、PSQIGは試験前 8.8 ± 1.9 から
8 週後 3.8 ± 1.3へ有意に改善した（p < 0.01）。

体組成血圧
体重、体脂肪率、脂肪量、除脂肪量、筋肉量、BMI、

基礎代謝量の各測定項目について、使用前と比較して 8
週後で有意な差はなかった（Table 2）。

腸内細菌叢の変化 
糞便 T-RFLPフローラ解析では、Bacteroides属細菌の

割合が、使用前では 33.5 ± 8.2 %、使用8週後では39.4 ± 
7.3 %で、使用前と比較して 8週後で有意な増加が認めら
れた（p < 0.001）。その他（others）については、使用前
14.5 ± 3.8 % から8週後10.6 ± 3.2 % へ有意な減少が認め
られた（p < 0.01, Fig. 2）。

血漿Aβ検査
Aβ-40は 8 週後に軽度であるが有意に増加した（p < 

0.05）。Aβ-42、Aβ-40/Aβ-42比は使用前後で有意な変
化はなかった（Table 3）。Bacteroides 属細菌の菌量との相
関性は認められなかった。

考察
本試験品寝具についてはこれまで計 4 回の臨床試験を

施行 5-8)、今回は 5 回目である。PSQI-Jについては、睡
眠の質、入眠時間が 5 回とも、日中覚醒困が 5 回中 4 回、
睡眠困難、睡眠時間が 5 回中 3 回有意に改善した。総合
評価の PSQIGは 5 回とも有意に改善した。5 回の試験と
もほぼ同様の結果が得られ、本試験の自覚症状改善効果
については再現性が高いこと、試験品寝具の使用により

「睡眠の質」が改善することが示された。本試験では睡眠
の質の改善による腸内細菌叢の変化について検討した。

ヒト腸内細菌叢 
ヒト腸管内腔には約 1,000種類、100 兆個以上の腸内細

菌が互いに共生拮抗関係を築きながら安定したコミュニ
ティ（腸内細菌叢、マイクロフローラ、マイクロビオータ）
を形成することが知られている。腸内細菌叢を構成する
細菌は、直接的あるいはその代謝物を通して、宿主と相
互作用し、宿主の生理や免疫系に影響し 13-16)、さらには

Fig. 1. Changes in the number of test subjects.



Table 1. Sleep quality evaluation.

Sleep quality
Time to fall asleep
Sleeping time
Sleep efficiency
Difficulty sleeping
Use of sleep inducers
Daytime difficulty waking
PSQIG

PSQI - J

2.0 
1.8 
1.8 
0.8 
1.2 
0.0 
1.3 
8.8 

0.002
0.008
0.007
0.023
0.046
1.000
0.010
0.002

0.4 
0.8 
0.4 
0.9 
0.4 
0.0 
0.9 
1.9 

±
±
±
±
±
±
±
±

Before

0.8 
0.8 
1.1 
0.0 
0.8 
0.0 
0.3 
3.8 

0.4 
0.9 
0.7 
0.0 
0.4 
0.0 
0. 5 
1.3 
   

±
±
±
±
±
±
±
±

8 weeks p-value

Results are expressed as mean ± SD, Wilcoxon signed-rank test, n = 12. PSQI- J, Pittsburgh Sleep Quality Index (Japan version) questionnaire; 
PSQIG, PSQI global score; SD, standard deviation.

Table 2. Anthropometry.

Bodyweight (kg)
Body fat (%)
BMI
Blood pressure 
  systolic  (mmHg)
  diastolic  (mmHg)
Pulse    (/min)

72.1 
32.8 
26.9 

125.7 
79.8 
69.9 

0.9821 
0.7112 
0.9498 

0. 2118
0. 1718 
0. 6319 

10.9 
6.0 
1.6 

12.2
7.9 
9.3 

±
±
±

±
±
±

Before

72.1 
32.9 
26.9 

121.9 
77.3 
69.1 

10.9 
6.3 
1.8 

11.3
7.4 
9.7 

±
±
±

±
±
±

8 weeks p-value

Results are expressed as mean ± SD, Wilcoxon signed-rank test, n = 12. BMI, body mass index; SD, standard deviation.

Family PrevotellaceaeGenus Bacteroides Clostridium cluster IV (Family 
Ruminococcaceae)

Clostridium cluster XVIII 
(Family Erysipelotrichaceae)

others

Clostridium cluster IX (Class 
Negativicutes), Genus Akkermansia

Clostridium subcluster XIVa
(Family Lachnospiraceae)

Clostridium cluster XI (Family 
Peptostreptococcaceae)

Genus Bifidobacterium Family Coriobacteriaceae Genus Bifidobacterium

Before

8 weeks
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Fig. 2. Distribution of the gut microbiota.  
 Results are expressed as average values, n = 12. Terminal restriction fragment length polymorphism (T-RFLP) analysis.



Table 3. Plasma Aβ examination

Aβ 40
Aβ 42
Aβ 40/42

(pg/mL)
(pg/mL)

294.1
31.7
9.53

0.040 
0.255 
0.752

37.6 
5.9 
1.77

±
±
±

Before

313.0
33.6
9.35

25.0 
3.0 
0.74

±
±
±

8 weeks p-value

Results are expressed as mean ± SD, paired t-test, n = 12. Aβ, amyloid-beta; SD, standard deviation.
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腸脳連関を介して中枢神経系に双方向性に影響を及ぼし
ている17, 18)。

腸内細菌叢には地域差、個人差や民族差があり、多様な
文化や食習慣によって多く影響をうける。2009年にアジ
ア乳酸菌学会連盟の基に設立されたアジア人の腸内細菌
叢調査プロジェクト“Asian Microbiome Project (AMP)”

（http://www.agr.kyushu-u.ac.jp/lab/microbt/AMP_HP.
html）は、全地域及び年齢層を網羅するアジア人の基本的
な腸内細菌叢データベースを構築することを目指している。
現在では、東アジアと東南アジアの計 10ヶ国が AMP に
参加している。これまでに新生児から高齢者まで、併せ
て1,000人以上の腸内細菌叢のデータを収集している。

これらのプロジェクトでは、次世代型 DNAシーケンサー
の技術が使用され、16S rRNAアンプリコン解析、ショッ
トガン全メタゲノム解析が行われている。16Sリボソー
ム RNA 遺伝子は細菌の必須遺伝子といわれ、塩基配列
の類似度を指標に細菌を分類する。細菌の16Sリボソー
ムRNA 遺伝子の塩基配列をコンピュータ上でその類似
度（一般的には 96-97 %）を指標に分類したときに得られ
る単位をOTU（operational taxonomic unit）という。OTU
数は細菌叢を構成する菌種の数を表し、同一の OTU に属
するリード数はその種の相対的な存在量を表していると
考えられている。各 OTUに属するリード数の中から代表
的な配列を選び、データベース検索により属種名を同定
することができる。ただし、細菌学における分類とは厳
密には一致しない OTUもありうる。

本試験においてもヒト腸内細菌叢の主要な分類群
（Bifidobacterium属、 Bacteroides 属など）をOTUとして解
析している。本試験では試験品寝具を 8 週間使用して、
睡眠の質の向上が腸内細菌叢へ及ぼす影響を検証するこ
と目的とした。今回用いた試験品寝具については、過去
の臨床試験ならびに今回のPSQI-J および抗加齢 QOL 共
通問診票によって、「睡眠の質」向上効果を有することを
確認している。睡眠の質が改善した結果、Bacteroides属
の有意な増加、その他に属する細菌（others）の有意な減
少が認められた。

腸内細菌叢の主体は、新生児期の通性嫌気性菌から乳
児期のBifidobacterium 属、そして成人型のClostridia 綱
とBacteroidetes門へと変遷する19)。しかし、個人差があり、
このパターンを逸脱している乳幼児も多く存在する20)。通
性嫌気性菌とは、エネルギー獲得のため、酸素が存在す
る場合には好気的呼吸によってATPを生成するが、酸素

がない場合においても発酵によりエネルギーを得られる
ように代謝を切り替えることのできる細菌のことである。
乳酸桿菌、大腸菌、腸球菌通常などがこれに該当する。

Bacteroidesについて 
Bacteroidesは免疫やアレルギーとの関係性の観点から

よく研究されている21)。乳幼児期においては食物アレル
ギー発症の原因となる食物特異的なIgE 抗体を作り易
い一方で、このアレルギー反応を抑制する機能である消
化管粘膜によるバリア機能や経口免疫寛容の働きが弱
く、消化酵素、分泌型 IgAの生産が少ない。IgE 依 存
型アレルギー乳児において、 BacteroidesとClostridium
クラスター XVIII の減少、特に Clostridium sensu stricto 
及びAnaerobibactor の 増 加 が 示 されている22)。 乳 児 期
以 降 で は、 ア レ ル ギ ー 群 で Bacteroides 属 は 少 な く、
Enterobacteriaceae 科は多いことが知られている。

腸内細菌叢とアレルギー発症の関係については年齢差
がみられ、新生児ではアレルギー群で Bacteroides 属は
多かった 23)。腸内細菌叢とアレルギー発症の関係につい
ては地域差もみられ、ロシア、フィンランド、エストニ
アの 3 国のコホート研究で、アレルギーの多いフィンラ
ンドとエストニアの乳幼児はロシアの乳幼児と比較して
Bacteroides 属が顕著であった 21)。

Bacteroides 属は Proteobacteria 門と同じグラム陰性細
菌で、細胞外膜を有し、その成分としてのリポポリサッ
カライド（LPS） を生産する。LPS はToll 様受容体（TLR）
を介して自然免疫を誘導する。しかし大腸菌 LPSと比較
してBacteroidetes 門LPS は免疫賦活が弱く、大腸菌 LPS 
による自然免疫が十分に獲得できない。フィンランドやエ
ストニアの小児は、乳幼児期に腸内細菌による免疫系刺
激が弱く、自然免疫獲得が不十分である可能性が指摘さ
れている。

腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸（SCFA）も免疫調節機
能を有する。酢酸・酪酸・プロピオン酸などのDCFA は、
細胞膜上の七回膜貫通型受容体であるG 蛋白共役受容体

（G protein- coupled receptors; GPCRs）を介して宿主の恒
常性維持に関与している。GPCRsにはGPR43、GPR41、
GPR109Aなどがある。酢酸は大腸上皮細胞のバリア機
能を高め、病原菌感染を抑制する24, 25)。酢酸は、GPR43
を介して腸管樹状細胞によるB細胞の Immunoglobulin A

（IgA）クラススイッチを制御することで、腸管での IgA 分
泌を促進する26)。プロピオン酸は、肺樹状細胞の GPR41
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を介して、気道上皮炎症を制御している 27)。
Bacteroidesは 腸 管 免 疫 系 に 対 し て 免 疫 修 飾 作 用 を

有し、小腸パイエル板細胞に対する IgA 産生誘導能は 
Lactobacillusよりも強い 28)。腸管リンパ組織の形成が未
熟な無菌マウスに対しては Bacteroides 投与によって小腸
および盲腸のリンパ 節における胚中心の形成を誘導し、
腸管粘膜固有層での IgA 産生を増やす29)。Bacteroidesは
腸管免疫系において免疫感作する際に抗原提示細胞に対
する修飾作用を示す。Bacteroides の菌体成分（主にLPS）
によって、抗原提示細胞を介した 制御性 T 細胞（Treg）
応答の活性化や炎症反応の制御、免疫寛容といった免疫
修飾作用が発揮される。腸管の制御性 T 細胞（Treg）の分
化誘導に腸内細菌が産生した短鎖脂肪酸が関与する報告
が Smithにより示されている30)。

生活習慣とBacteroides 
乳児腸内細菌叢では、母乳中のヒトミルクオリゴ糖を優

占的に利用（資化）するBifidobacterium 属細菌が有意に増
殖する31, 32)。離乳食が始まり離乳が進むにつれて、この
Bifidobacterium属主体の細菌叢“ビフィズスフローラ”は
成人型の腸内細菌であるBacteroidetes 門や Firmicutes 門
の細菌に置き換わっていく33-35)。

Bacteroidesはオリゴ 糖をはじめとする難消化性糖類を
資化することができる。特にフラクトオリゴ 糖やその構成
糖（1-kestose [GF2] および nystose [GF3]）を利用して腸
内で増殖する。難消化性糖類が腸管内で増加すると腸内
異常発酵を誘発する場合があることから、Bacteroides に
よる難消化性糖類の資化作用が腸内環境を健全に保つた
めに一役買っている可能性がある。

ビタミン K は特定の腸内細菌によって産生され、骨の
質を維持する役割を果たしている。閉経後女性 38例（平
均年齢 62.9歳）を対象に骨代謝指標と腸内差菌叢との関
係を解析した報告がある36)。Bacteroides 属は高ビタミン
K2群（血中Vit K 0.06 ng/mL以上）で多かった。骨折の
発生率は低 Bacteroides 群で有意に高く、骨折既往のリス
ク比は高 Bacteroides群に比べて5.6 倍高かった。骨密度

（BMD）には群間有意差はなかった。
食事の影響は腸内細菌叢に影響を及ぼす。Bacteroides 

属が多いタイプの人は蛋白質や脂質を多く摂取しており、
Prevotella 属が多いタイプの人は食物繊維をより多く摂取
している傾向がある37)。イタリアの小児とブルキナファソ

（アフリカの国名）の小児（主食はソルガム等の穀類）は、
それぞれBacteroides型とPrevotella型の細菌叢を有する14)。
高脂肪・低炭水化物の現代食が エンテロタイプ Pタイプ

（Prevotellaを 多く保 有 ）から BBタイプ（Bacteroides と
Bifidobacteriumを 多 く 保 有 ）へ シ フトさ せ て い る。 肥
満 者 で は 健 常 者 に 比 べ て、Bacteroidetes が 低 発 現 で、
Firmicutes の発現が高い特徴がある38)。高脂肪食の影響が
大きいと思われる。

高度肥満者に対する肥満手術として、胃バイパス手術 
（Roux-en-Y gastric bypass; RYGB）がある。摂取食物の通

過様式が変化することにより、胃からグレリン分泌の低
下、小腸の GLP-1 や GIP分泌増加によりインスリン抵抗
性が改善する。GLP-1（グルカゴン様ペプチド -1）は小腸
L 細胞から分泌され、膵臓の β 細胞表面にある GLP-1 受
容体に結合して、β 細胞内からのインスリン分泌を助ける
働きがある。GIP（グルコース依存性インスリン分泌刺激
ポリペプチド）は小腸上部に存在するK 細胞から分泌され
るホルモンで、食事摂取に伴い分泌され、膵 β 細胞に作
用しインスリンの分泌を促進する。RYGB 手術後の腸内細
菌叢の変化として、Bacteroidetes門の増加、Firmicutes門
の減少が観察される39)。2 型糖尿病患者に対する RYGB
手術においても、Bacteroidetes門および大腸菌が増加し、
腸内細菌叢の多様性が高まる40)。但し乳酸菌やビフィズス
菌は減少する。

これまで睡眠とBacteroidesとの関係を示す報告はなく、
睡眠の質の改善が Bacteroidesを増加させるというのは新
規所見である。腸脳連関が関与すると予想されるが、詳
細な機序の究明については今後の研究が待たれる。

Bacteroidesと認知症・パーキンソン病 
腸内細菌叢と様々な形態の認知機能低下との関係は多

くの研究の焦点となっている。アルツハイマー病（AD）
のモデルマウスでは、バクテロイデス門とその亜分類群の
病因に及ぼす影響が明らかにされている。ADの遺伝子導
入（トランスジェニック）マウスモデルでは、ヒトアミロ
イド -β（Aβ）前駆体が腸と脳で発現し、腸内細菌叢のバ
クテロイデス門は 9 週齢で有意に減少する41)。別の遺伝
子導入モデル研究 42) では、出生後の抗生物質治療で腸内
細菌叢を変化させることにより、アミロイド 蓄積が改善
された。このモデルでは、治療群のBacteroidaceae 科の
菌量の増加を示した。食事に誘発されたバクテロイデス
の菌量低下（バクテロイデスとプレボテラの順に低下）も、
認知テストの結果の低下と関連している43)。

Bacteroides のこれらの変化はヒト臨床研究でも観察さ
れている。佐治らは腸内細菌叢と認知症の関係について
解析を行った 44)。物忘れ外来受診患者から128例（平均年
齢 74歳）を対象として、検便サンプルを採取、腸内細菌
叢と認知機能との関連を分析した。認知症と診断された
のは34例、非認知症は94例であった。細菌の割合により、
エンテロタイプ I（バクテロイデスが 30 %以上）、エンテ
ロタイプ II（プレボテラが 15 %以上）、エンテロタイプ III

（その他の細菌が多いタイプ）の 3 タイプに分類した。そ
の結果、認知症の患者では、バクテロイデス（エンテロタ
イプ I ）の数が少なく、「その他」の細菌（エンテロタイ
プ III）の数が多かった。

ADおよび軽度認知障害の研究でも同様の結果が報告
されており、AD患者は健常者と比較してバクテロイデ
スが減少している45, 46)。しかし、軽度認知障害に関する
佐治らの別の研究では 47)、認知症患者の結果とは対照的
に、認知機能低下の初期兆候を示す患者では、対照群と
比較してバクテリオイドの菌量が増加していた。 Liuらは、
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軽度認知障害の患者ではバクテロイデス門が増加したが、
進行した AD 患者では増加しなかったと報告している48)。
認知症が進行するにつれて、腸の微生物プロファイルが
認知機能低下の進行とともに時間とともに変化する可能
性がある。

しかし、相反する結果を示す報告もある。Haranら49)

および Vogtら50)は、AD 患者でバクテロイデス菌量が有
意に高いことを見出した。Manderinoら51) は、健常高齢者
を対象とした研究で、バクテロイデス門の菌量が増加し
た人の認知機能のテストスコアが有意に低いことを報告
した。これらの研究で観察された微生物プロファイルの
違いは、アメリカ人対象者における人口分布や食事など
の要因の差が原因である可能性がある。詳細な分析のた
めに考慮すべき要因の一つは、属レベルで認識されない
バクテロイデス属の異なる種の存在である。B. fragilisな
どのバクテロイデスのいくつかの種は抗炎症性を有し 52)、
その菌量はアミロイドーシスと負の相関がある 53)。反対
に、B. dorei や B. uniformisのような種は、アテローム性
動脈硬化症 55) や高脂肪食誘発性肥満 56)などの他の疾患モ
デルで有益な役割を果たしているにもかかわらず、認知
症に関連している 54)。

腸管全体の細菌代謝物レベルも認知症の有用なバイオ
マーカーとなるとの報告がある57)。糞便中のアンモニア

（塩基性）濃度の上昇と乳酸濃度の低下の両方が認知症
リスクの増加と関連している。2 つの代謝物のリスク予測
強度は、従来の認知症バイオマーカーの予測強度と同程
度であった。特定の種の影響とは関係なく、常在菌の影
響を受けた腸管内 pHも認知症の発症に寄与する可能性が
ある。

パーキンソン病（PD）は、加齢とともに増加する神経変
性疾患であり、その発症は中枢神経からではなく、消化
管上皮細胞に異常蓄積した α -synuclein（Lewy 小体）が次
第に中枢神経系に拡大することが明らかにされつつある。
PDでは腸管の透過性が亢進しており、腸管壁では過剰な
酸化ストレスによって腸粘膜にα -synucleinが蓄積すると
考えられる 58)。PD 患者とその配偶者（対照）からなる30
組（計 60人の被験者）の腸内細菌叢を分析した結果、クロ
ストリジウム（C. coccoidesグループと C. leptumグループ）
とB. fragilisグループの菌量が PDで有意に減少したこと
が示された。一方、PD 患者でLactobacillusの菌量は増加
したが、保菌率に有意差はなかった。プレボテラ属の菌
量と保菌率は PD 患者で減少したが、有意差はなかった。
全体的に見ると、グラム陰性菌の菌量は大幅に減少した。

フィルミクテス門 /バクテロイデス門の比率は、PD に関
する研究間で多少の変動がみられ59)、大規模研究でない
限り、それ自体では信頼できる測定基準ではない可能性
がある。Unger ら60) は、PD 患者の腸内細菌叢では、対照
と比較して、SCFA 産生の減少とバクテロイデス門の菌
量増加が特徴的であることを示した。分類学的に詳細レ
ベルの研究では、いくつかのバクテロイデス種の減少が

報告されている61)。さらに、PD患者における dysbiosis
について 2 年間の観察研究 62) では、B. fragilis 群は安定
患者と比較して増悪患者で有意に減少したことが示され
た。そして彼らは、研究開始時の B. fragilisの菌量が少な
いことが、2 年後の病気の進行と重症度の増加と関連して
いることを見出した。

腸管に生息する多種の細菌の複雑な相互作用はまだ完
全には解明されていない。腸内細菌は SCFA産生、腸管
内皮の透過性、酸性度などに影響を及ぼし、これらの因
子がが神経変性疾患の病態に重要な役割を果たすことは
明らかである。

今回の試験結果では12 例の推移は下記の通りであった。
エンテロタイプ I      8 例 → 12 例
エンテロタイプ II     2 例 → 1 例 （バクテロイデス
                                               30 %以上あり）
エンテロタイプ III     2 例 → 0 例
本試験では認知症指標として、Aβ40/42比を用いた。

Aβ40の有意の上昇にもかかわらずAβ40/42比に変化が
なかったことから、Aβ40クリアランスが上昇し、脳から
血中への移行が増えた可能性がある。我々の研究室では
Aβ40/42比の年齢推移について検討し、加齢にともなっ
て増加する所見を得ている63, 64)。有隣地区の自立高齢者
は 10 年近くウォーキング運動を実践し、糖化ストレスが
低い集団であるため、他の集団に比べて Aβ40/42 比は下
方にシフトしている。今回の被験者は「睡眠の質」が低
下傾向にある集団であるが、他の集団に比べて Aβ40/42
比が高い例が散見される。「睡眠の質」が Aβ40/42比を高
める要因であるか否かについては、今後の検証が必要で
ある。本試験では「睡眠の質」が高まったにもかかわら
ず Aβ40/42比は変化なかった。8週間という短期間では
Aβ40/42 比の変化を検知できなかったと推測している。

Bacteroidesと短鎖脂肪酸 
近年のメタゲノミクス、プロテオミクスやメタボロミク

スなどのオミクス解析や分析技術の発展に伴い、腸内細
菌叢における単一菌種の同定や変動だけでなく腸内細菌
由来の代謝物が宿主のエネルギー代謝と密接に関与する
ことがわかってきた。SCFAは、食物繊維を基質とし、腸
内細菌の発酵によって生じる代表的な腸内細菌由来代謝
物である。宿主のエネルギー代謝機能、免疫機能、エピ
ゲノム制御にまで影響を及ぼす。SCFAは脂肪酸受容体や
G 蛋白共役受容体（G protein-coupled receptors; GPCRs）
に認識されることにより機能が発揮される。なかでも
GPR41や GPR43は宿主のエネルギー代謝恒常性維持に深
く関わっている8)。GPCRsのシグナルにより基礎代謝の
増加、体温上昇、インスリン感受性の改善、脂肪分解の
促進が惹起される。

ヨーロッパと中国における 2 型糖尿病患者を対象とし
た大規模コホート研究では、2 型糖尿病患者の腸内細菌叢
において酪酸産生クロストリジウム属の割合が低く、非
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酪酸産生クロストリジウム属の割合が高いことが示され
ている65, 66)。2 型糖尿病患者の糞便中では短鎖脂肪酸量が
低下している67)。

BcteroidesはSCFAに深く関わっている。SCFAの産生
は、摂取された栄養成分の利用具合、腸内細菌叢の細菌
構成および腸内通過時間に左右される。腸内 SCFAの大
部分は、近位腸での炭水化物の細菌分解に由来するが、
蛋白やペプチドの消化産物は SCFA 産生に促進的に作用
する68)。炭水化物の中でフラクトオリゴ糖（FOS）は、ヒ
トが経口摂取することによって宿主の消化酵素によって
分解されにくい難消化性糖類である。オリゴ糖の大部分
は腸管下部に到達し、主に大腸内の Bifidobacterium など
が産生するβ-fructosidase によってグルコースとフラク
トースに分解される。それにより腸内細菌叢が変化し、
腸内細菌によるSCFAや乳酸の産生が増える69-71)。その結
果、腸管内は弱酸性に保たれ、便性や排便回数の恒常性
が保たれる。FOSは腸内の Bifidobacteriumだけでなく、
Bacteroidesの増殖を活性化する72)。HMOシアリルラクトー
ス（SL）やガラクトオリゴ 糖（GOS）の添加は、バクテロ
イデスとビフィズス菌の増殖を促進し、SCFA産生が増え、
腸管上皮の創傷治癒促進や上皮バリア機能を強化するこ
とが示されている。ビフィズス菌（Bifidobacterium）によっ
て産生されるエキソポリサッカライド（微生物が菌体外に
産生する多糖体の総称）は B.フラジリス（B. fragilis）によ
るプロピオン酸および酢酸の産生を増やすため、2 つの属
は協力してさらに SCFA 産生が促進する 73)。

今回の試験結果では Bacteroides 属の割合が増えている
ことから、Bacteroides 属由来 SCFAの割合は増加してい
ると推測できる。 

Bacteroides 属以外の細菌の変動ついて SCFA産生の観
点から考察する。

Bifidobacterium 属は酢酸と乳酸を産生する74)。乳酸は
厳密に言えば SCFAに属さないが、腸管内を弱酸性に保つ
ことで他の SCFA産生菌の繁殖を助け、乳酸を資化する
酢酸産生菌の繁殖を助ける。本試験ではBifidobacterium
属の割合に有意な増加所見は見られなかったが、少なく
とも減少はしていない。

Coriobacteriaceae 科 の Collinsella aerofaciens は 90 %
以上のヒトの腸内に広く分布しており、大便 1 g あたり約
10 億個もの高菌数で検出される。ブドウ糖や乳糖を資化
して有機酸や水素ガスを産生する75)。同科の Collinsella 
tanakaei はグルコースを代謝して乳酸、酢酸およびギ酸
を産生する76)。Coriobacteriaceae 科の割合に有意な増加
所見は見られなかったが、少なくとも減少はしていない。
本試験では腸内細菌叢の全細菌数の1.8 %から2.2 % への
変化であり、全体からみた割合は小さい。

Lactobacillales目は乳酸菌を主とした菌を含むフィルミ
クテス門の細菌の目の一つである77, 78)。乳酸菌のほとん
どが Lactobacillales目に含まれる。乳酸菌は文字とおり

乳酸を産生する。本試験では Lactobacillales 目の割合は
若干減っているように見えるが、有意差はついていない。
腸内細菌叢の全細菌数の 2.4 % から 1.3 % への変化であ
り、全体からみた割合は小さい。

Prevotellaceae科はヒト腸管内では蛋白質や炭水化物の
食品の分解を助ける79)。日和見病原体である可能性があ
り、歯周病にも関与する80)。SCFAとの関連は少ない細菌
である。本試験ではPrevotellaceae科の割合に有意な減少
所見は見られなかったが、少なくとも増加はしていない。

Clostridium cluster IV（Ruminococcaceae 科）に属する
Faecalibacterium prausnitzii は、ヒト の 腸 内 細 菌 叢 の
豊富な共生細菌である81)。本菌は全腸内細菌のおよそ
5 %を占める。本菌は酢酸を資化して酪酸を産生する。
Ruminococcaceae 科に属するButyricicoccus faecihominis
は腸管上皮細胞から分泌される粘液成分ムチンを資化し
て酪酸を産生する 82)。本菌はヒト腸内に広く分布するが、
糞便中の生菌数は少ない。本試験では Ruminococcaceae
科の割合に有意な増加所見は見られなかったが、少なく
とも減少はしていない。

Clostridium subcluster XIVa（Lachnospiraceae 科）は
様々な植物由来の多糖類を資化して SCFA（酪酸、酢酸）
を産生する83)。一部は発酵によるエタノールになる。本
試験においてもLachnospiraceae科は約25 %を占める豊富
な細菌群であることがわかる。本科の割合に有意な増加
所見は見られなかったが、少なくとも減少はしていない。

Clostridium cluster IX （Negativicutes 綱 ）Akkermansia
属細菌はムチン分解性でムチンを唯一のエネルギー源と
している。ムチンの分解は腸管バリアの破壊につながる
ため病原性因子とみなされるが、一方でムチン分解生成
物が他の常在細菌の栄養を提供するとの見方もある84)。
SCFAとの関連は少ない。本試験では有意な変化は認めら
れなかったが、12 例中 8 例で減少していた。

Clostridium cluster XI（Peptostreptococcaceae科）は大
腸癌患者の腸管内で多く認められる85)。SCFAとの関連は
少ない細菌である。本科に属する Clostridium difficile は
トキシンAおよびトキシンBを産生し、偽膜性大腸炎の原
因菌としても知られる。抗菌薬の投与により腸内細菌叢
のディスバイオシスが生じると、多剤耐性ディフィシル
菌が増殖する86)。本試験では12 例中 6 例に検出され、そ
のうち 4 例で減少、うち 3 例は検出されなくなった。「睡
眠の質」向上に伴う好影響と考えられる。

Clostridium cluster XVIII（Erysipelotrichaceae 科）は
腸内細菌としてヒトでも検出される場合があり、豚丹毒
を引き起こす豚丹毒菌などヒトや動物に感染症を引き起
こすものも存在する 87)。SCFAとの関連は少ない細菌で
ある。高脂質食飼育マウスでは本科の細菌が増加する88)。
本試験では 12 名中 2 例に検出され、1 例は 8 週後に消失、
もう 1 例は増加した。前値で非検出であった 10 例のうち
1 例で 8 週後に陽性化を認めた。

SCFA産生に貢献するBifidobacterium属、Coriobacteriaceae
科、Lactobacillales目、Bacteroides属、 Clostridium cluster 
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IV （Ruminococcaceae 科 ）、Clostridium subcluster XIVa 
（Lachnospiraceae 科 ）の 合 計 割 合 を 比 較 すると、前 値
（75.9 %）から 8 週後（82.1%）に有意に増加していた（p =
0.029、Table 4）。「睡眠の質」向上によりSCFA産生の増
加を示唆する所見と思われる。過去の臨床試験にて示さ
れた「睡眠の質」向上に伴う免疫能改善効果 6)、耐糖能改
善効果 7)の作用機序については、その一部に腸内細菌が産
生するLPSやSCFAが関与する可能性がある。

結論
試験品寝具の 8 週間の使用により「睡眠の質」が向上

することが PSQI-J 評価により再確認された。認知機能
指標として測定した血漿 Aβ40/42 比には有意な変化はな
かったが、腸内細菌叢解析では Bacteroides 科細菌の割合、
SCFA 関連細菌群の割合が有意に増加した。これらの所
見より、「睡眠の質」向上が腸脳連関を介して腸内細菌叢
の変化を惹起し、細菌代謝産物（LPS、SCFA）を介して免
疫能ならびに糖代謝・エネルギー代謝の恒常性維持に好
影響をもたらす可能性が示唆された。睡眠障害は認知症
リスク増大となることが近年明らかになっており89)、睡
眠研究は今後増々重要となるだろう。

利益相反申告
本研究を遂行するにあたり西川株式会社より研究支援

を受けた。

謝辞
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Fig. 3. Aging transition of Aβ40/42.  
    University faculty and staff (n = 21),     Independent elderly in the Yurin area (n = 36),     Subjects with sleep 

disorders (n = 12 in the present study). The plasma Aβ40/42 ratio shows a gradual upward trend with aging. 
The elderly in the Yurin area is a group of people who walk about 7,000 steps a day more than the average of 
the same generation and have less glycative stress. Data quoted from References 63, 64).
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