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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病（PD）患者における小腸内細菌異常増殖（SIBO）と食事内容や消化器
症状との関連性を検討した。その結果、SIBOを有するPD患者では，食事内容に脂質摂取量が少なく、脂質および
食物繊維の摂取量と消化器症状とが関連すると考えられた。さらに、SIBO陽性患者は、血清の中性脂肪および総
ビリルビンが明らかに低かった。PD患者の腸内細菌はビリルビンや胆汁酸の代謝に影響し、結果として脂質吸収
が低下すると考えられた。PD患者の食事療法としてダウンサイジング食を検討したが、上記の結果から、抗菌作
用のあるハチミツ産品を用いてSIBOを治療する方針とし、その臨床試験プロトコルを確立した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between small intestinal bacterial 
overgrowth (SIBO) in patients with Parkinson's disease (PD) and dietary content and gastrointestinal
 symptoms. As a result, PD patients with SIBO had low lipid intake in their diet, and it was 
considered that the intake of lipid and dietary fiber was associated with gastrointestinal symptoms.
 In addition, SIBO-positive patients had significantly lower serum triglycerides and total 
bilirubin. Gut bacteria in PD patients were thought to affect the metabolism of bilirubin and bile 
acids, resulting in decreased lipid absorption. We examined a downsizing diet as a diet for PD 
patients, but based on the above results, we decided to treat SIBO with honey products that have 
antibacterial activity, and established a clinical trial protocol for it. 

研究分野：神経内科学

キーワード： 臨床栄養学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病患者の食事内容と病態との関係において，科学的根拠のある有用なエビデンスはこれまでにほと
んど認められない。パーキンソン病のような神経変性疾患に対して食事からアプローチする発想は未完成の分野
であり、特に胃腸の菌との関連で科学的に食事療法を生み出す試みは未だない。今回、我々はパーキンソン病に
高度に合併する小腸内細菌異常増殖（SIBO）について包括的に検討し、パーキンソン病患者の腸内細菌はビリル
ビンや胆汁酸の代謝に影響し、結果として脂質吸収が低下することを世界で初めて明らかにした。今後の展開と
して、SIBOを治療するために抗菌作用のあるハチミツ産品を用いた食事療法の確立を目指す。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）腸管の神経細胞数は２－６億存在し、第二の脳とも言われている。そして、脳―腸―微生
物相関という言葉で示されるように、食事成分、腸内細菌、そして腸管上皮および粘膜下層の神
経叢が複雑に絡み合い、体性感覚神経、自律神経、免疫担当細胞、 ホルモンなどを介して一つ
のシステムを形成していると考えられている。パーキンソン病（PD）においては、小腸内細菌
異常増殖症(SIBO)/ leaky gut syndrome(LGS)の合併頻度が高い、腸内細菌に偏りが存在するな
ど興味深い報告が相次いでいる。 
（２）PDの主たる治療薬であるレボドパ製剤は中性のアミノ酸であり、SIBOが存在すると吸
収の場である小腸で分解されると言われており、SIBOの治療によりパーキンソン症状が改善す
るという報告もみられる。本邦では PD患者における SIBOや LGSの研究は皆無であるが、上
記の背景から SIBOや LGSは PDを始めとする神経変性疾患の重要な治療ターゲットであるこ
とが分かる。 
 
２．研究の目的 
（１）PD患者に対して、SIBO、ピロリ菌感染、LGSの合併頻度を調査するとともに、互いの
関係と栄養学的な検討を行う。 
（２）ダウンサイジング食（総カロリーを低く、食物線維豊富にした献立）を２週間実施し、パ
ーキンソン症状に対する効果を検討する：効果を示す患者の特徴を、SIBO、LGS、ピロリ感染
の有無から精査する。ダウンサイジング食の摂取期間についても検討する。ダウンサイジング食
が、SIBO/LGSなどに好影響を及ぼすかどうかも検討する。 
（３）PD患者の簡便な LGS評価手法の確立：LGS評価のため、ラクツロース/マンニトール負
荷試験を行う。 
（４）最終的には、SIBO/LGS やピロリ菌感染などから、効果予測可能なバイオマーカーを発
見しつつ、PDに有用な食事療法を決定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）PD患者における SIBOと食事内容の関連について 
PD患者 46名を対象として、水素呼気試験で SIBOの合併の有無を評価した。10gのラクツロ
ース摂取後、15分おきに 4時間に渡って呼気中の水素ガスを測定した（Figure1参照）。ラ
クツロース投与後 60分～90分後に呼気中水素濃度 20ppm以上の上昇を認めた者を SIBO
陽性と判定した。また、食事調査は食物摂取頻度調査
（FFQｇ：Food Frequency Questionnaire Based on 
Food Groups）を用いた。摂取エネルギー量および栄養
素摂取量などの算出は、栄養価計算ソフト「エクセル
栄養君 6.0食物摂取頻度調査 FFQｇ3.5」を用いた。 
（２）PD患者の腸内細菌叢について 
39例のPD患者に対してラクツロース呼気テストを
実施した。10gのラクツロース摂取後、15分おきに
4 時間に渡って呼気中の水素ガスとメタンガスを測
定した。水素ガスの呼気濃度が 20ppm を越えたも
のを陽性と判断した。患者に対しては腹部症状の有
無についての問診や、血清生化学検査等を実施した。 
 
（３）ダウンサイジング食によるパーキンソン症状への効果について 
PD患者５名に対して体重に応じて 800kcal/日または 1000kcal/日とし、食物線維を豊富にした
食事を 2週間摂取してもらい、その前後での血清生化学検査およびパーキンソン症状（UPDRS
＝Unified Parkinson Disease Rating Scale part 3）を評価した。 
（４）PDの新たな食事療法開発に向けた臨床試験 
PD患者に対するハチミツ産品（マヌカハニー、プロポリス）の効果を検証する臨床試験プロト
コルを確立した。ハチミツ産品には抗菌作用があることから、SIBOを改善させることで、抗パ
ーキンソン病薬の吸収効率が上がり、症状の日内変動を改善させることが期待できる。 
 
４．研究成果 
（１）PD患者における SIBOと食事内容の関連について 
表 1～4に示すように、解析対象患者 46人中、SIBO陽性患者は 25人（54％）で， SIBO陽性
群と SIBO陰性群の両群間で，年齢，性別，BMI，臨床検査項目（罹病期間や重症度，UPDRS
Ⅲ，投薬量）において、有意な差は認められなかった。また、便秘薬服用者の割合は, SIBO陰
性群の方が SIBO陽性群に比し有意に多かった。SIBOを合併する PD患者では，呼気中水素含
有量と BMIとの間に負の相関関係が認められ，SIBOの進展が PD患者の低栄養と関連するこ
とが示唆された。興味深いことに、SIBO陽性群は SIBO陰性群に比し、脂質摂取量が有意に少

Figure 1：ラクツロース呼気テストの概要



ないこと、また、SIBO陽性で脂質摂取量が多い PD患者は脂質摂取量が少ない患者に比し、下
痢の頻度が有意に高いことがわかった。さらに，SIBO陽性群において，食物繊維摂取量が多い
群は少ない群に比し、腹部膨満感などの消化器症状の頻度が低いことがわかった。 

 
 
SIBO陽性患者が SIBO陰性患者に比し，脂質摂取量が有意に少ない理由は不明であるが，SIBO
陽性患者では，脂質摂取量が多い群は少ない群に比し，下痢の頻度が有意に高く，脂質の消化吸
収障害の存在が疑われた。SIBOでは、小腸内で異常増殖した細菌によって胆汁酸が脱抱合され
て二次胆汁酸の生成が増加し，脂質の消化吸収に必要な抱合型の一次胆汁酸が不足するため，脂
質の消化吸収障害が起こることが知られている。頻回の下痢は低栄養のリスクを高めるため，
SIBOの治療による脂質の消化吸収障害の改善は，PD患者における低栄養予防において，重要
と思われる 
 
（２）PD患者の腸内細菌叢について 
39人の患者のうち、19人は SIBO陽性、16人は陰性、4人は判定不能であった。表 5に示すよ
うに、SIBO陽性患者はドーパミン作動性薬物負荷（P = 0.009）が有意に低く、血清トリグリセ
リド（P = 0.024）および総ビリルビン（P = 0.019）レベルが有意に低かった。SIBOの有無と
運動症状または腹部症状との間に関係は見られなかった（表 5参照）。ビリルビン代謝に関して
は、腸内細菌特に偏性嫌気性菌が重要な役割を果たしていると考えられる。特に小腸内の水素産
生菌が減少した例（SIBO 陰性例）では、偏性嫌気性菌の減少によりビリルビン代謝が低下し、
抱合型ビリルビンが上昇、結果として血清ビリルビンが高値となっている可能性がある。一方、
SIBO陽性で、小腸内細菌が異常増殖すると、非抱合型胆汁酸が優位となり胆汁酸合成を抑制し、
胆汁酸が低値となる可能性がある。胆汁酸の低下により脂質吸収が低下し、血清トリグリセリド
が低値となる可能性がある。また、パーキンソン病において栄養を摂取しているにもかかわらず、
BMI、体重減少が多いことは知られており、これらの腸内細菌による脂質吸収不良が一因として
考えられるかもしれない。 

 
この結果から次のような仮説が提唱される。①腸内細菌が減少するとビリルビン代謝が低下す
るため、血清ビリルビン値は高くなる。②同時に、腸内細菌の増加により胆汁酸が分解され、脂
質吸収が低下する。③これにより、血清 TGレベルが低くなり、体重が減少する。以上より、抗
パーキンソン病薬の吸収や、運動以外の症状のいくつかが腸内細菌叢異常によって引き起こさ

表 1 SIBO陽性群と SIBO陰性群における患者背景 

表 2 SIBO陽性群と SIBO陰性群における食事摂取量の違い 

表 3 SIBO陽性患者における脂質摂取量と消化器症状 
表 4 SIBO陽性患者における食物線維摂取量と消化器症状 

表 1 PD患者さんの背景および血清生化学検査と、SIBOの有無について 



れる可能性がある。また、SIBOにより胆汁酸機能低下が
起こり、脂質吸収低下だけでなく、ビタミン Dを中心と
した脂溶性ビタミンの吸収障害がおこり、ビタミン Dが
低値となり、骨粗鬆症と関連している可能性も考えられ
る。パーキンソン病では骨折が多く、特に腰椎圧迫骨折
のリスクが高いことが指摘されており、しばしば入院期
間の延長、在宅復帰困難の原因となり、ADLを低下させ
余命を短縮させる。骨折を増加させる要因としては姿勢
反射障害、歩行障害による転倒があげられるが、健常者
と比較して骨密度が低下することも示唆されている。
（Figure 2参照） 
 
（３）ダウンサイジング食によるパーキンソン症状への効果について 
PD患者 5名に対して食事容積を小さくした食事献立を実施したが、食事前後の血清生化学検査
とパーキンソン症状については明らかな差が見られなかった。上記（１）（２）の研究結果から
は、PD患者の腸内細菌叢の変化によって、ビリルビン代謝、胆汁酸代謝に影響があり、これら
が抗パーキンソン病薬代謝への影響や、脂質の吸収障害による低栄養につながっていることが
示唆されていた。この結果をもとに PD 患者に適した新たな食事療法としてダウンサイジング
とは異なるアプローチで開発することとした。 
 
（４）PDの新たな食事療法開発に向けた臨床試験 
SIBOは抗パーキンソン病薬が小腸で吸収される際にも影響し、症状の日内変動（ウェアリング
オフ）が悪化することが報告されている。海外の研究では、抗生剤の投与によって SIBOが一時
的に改善するものの、投与から数か月後にはまた再発するという報告もある。抗パーキンソン病
薬の効果を十分に引き出すためには、SIBOを治療する必要があるが、抗生剤を長期間使用する
と耐性菌が出現するなど、問題がある。そこで日常的に摂取できるハチミツ産品の中で抗菌作用
が強いとされるものに注目し、これらを摂取することでパーキンソン症状の日内変動を改善で
きるか検討することとした。 
＜研究方法＞ 
観察期間２週間の後に、２週間ずつ３つの治療期間がある（以下のスケジュール参照）。①～③
いずれかの期間にマヌカハニーを２週間、プロポリスを２週間、偽薬を 2週間摂取し、合計１２
週間の研究期間になる。どの順番で、食品を摂取するかは、研究が終了するまで知ることができ
ない。 
症状日誌（自己記入式）、ＰＤＱ－３９（自己記入式ＡＤＬスコア）を患者自身が記入する。担
当医が、受診時に神経症候評価（UPDRS part I～IV）を行う。 
＜スケジュール＞ 

 
本研究期間内では、プロトコル立案までとなったが、今後患者登録をすすめて 12名を摂取パタ
ーン A,B,Cに分けて上記の①～③の治療内容を入れ替えたクロスオーバー試験を実施する。 
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Figure 2  SIBOによる脂質代謝異常の仮説 
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