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研究成果の概要（和文）：山口大学医学部附属病院で定期通院中の医療的ケア児の基礎疾患となりうる発達性て
んかん脳症（IESS、レノックスガストー症候群、頻回のてんかん重積をきたす難治てんかん）について、健常児
と比較し、腸内細菌叢に治療前や治療後で健常児と比べて差異がないか研究目的を軌道修正することとした。解
析検体は①健常群（26例）、②疾患群治療前（12例）、③治療有効群（10例）、④および再発群（5例）の便を
非侵襲下に採取し、生体関連アンプリコンシーケンスデータ解析（RDP/微生物同定データベース）、QIIMEⅡに
よる多様性解析を行った。α多様性解析、β多様性解析でいずれも有意差は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to compare children with developmental 
epileptic encephalopathy (IESS, Lennox-Gastaut syndrome, intractable epilepsy with frequent 
epileptic seizures), which may be an underlying disease in children with medical care who regularly 
attend Yamaguchi University Hospital, with healthy children and to determine whether there are 
differences in the intestinal microbiota before or after treatment compared with healthy children. 
We decided to revise the purpose of the study. Samples were collected non-invasively from (1) 
healthy group (26 cases), (2) pre-treatment group (12 cases), (3) effective treatment group (10 
cases), (4) and relapse group (5 cases) and analyzed for diversity using biologically relevant 
amplicon sequencing data analysis (RDP/microbe identification database) and QIIME II. No significant
 differences were found in either α or β diversity analysis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
既報では門レベルではIESSで治療前群でverrucomicrobiaが有意に増加する（p=0.001）、てんかん患者群の腸内
（成人）ではproteobacteriaとFusobacteria phylumが健常群と比し有意に検出されるとの報告があるが、本研
究、乳児に限っては発達性てんかん脳症の1つであるIESSと乳児健常群で有意差は認められなかった。日本人の
腸内細菌叢は欧州よりで、中国とは異なることが報告されているが、今回本研究で有意差は認められなかったの
は民族の違いによるかどうかは今後症例を蓄積して検討していく予定である。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
経管栄養・吸引などの日常生活に必要な生活援助行為を、治療行為としての医療行為とは区別
して「医療的ケア」とよぶ。近年、医療的ケア児は増加傾向であり、経管栄養、人工呼吸器など
が在宅で必要とされる。単一の栄養剤による長期経管栄養による弊害として微量元素などの欠
乏が示唆され、易感染性・心筋障害・皮膚トラブルなどの引き金となる。本研究は、医療的ケア
児の経管栄養剤の長期使用による影響を免疫・重金属・ビタミン類・腸内細菌などを多角的に評
価し、経腸栄養剤と免疫・腸内細菌の関係について解明する。また、個人個人に応じた経腸栄養
剤や経腸栄養食品を調整する。免疫状態をはじめとした全身状態が安定していることで、通院・
入院の頻度の減少および学校をはじめとした地域社会への積極的参加が可能となり、質の高い
生活を送ることができる。将来的には免疫不全児への応用など、ひいては医療費の削減効果が期
待できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
医療的ケア児の中でも長期経管栄養施行児を対象とし、Se やカルニチンを含めた微量元素、
免疫機能、腸内細菌を測定し、栄養と免疫・腸内有機酸の関係性を個々に評価する。評価後に、
適宜、微量元素含有飲料・カルニチン製剤などの補充を行いながら栄養管理を行う。Se やカル
ニチンを補充することで免疫機能異常の改善に寄与するかどうか、それに伴い腸内細菌がどの
ように変化するか解明することが目的である。 
 
３．研究の方法 
 山口大学医学部附属病院で定期通院中の小児中枢神経疾患、筋疾患で経管栄養（胃管、十二指
腸チューブ、胃瘻）を施行している 18 歳までの小児でご家族の同意を得られた 10 例について解
析した。除外基準としては経管栄養開始後 1 か月以内、経口摂取を併用、感染症罹患中である
児。解析内容は性別、年齢、基礎疾患、合併症、併用薬、栄養剤および末梢血・一般生化学・カ
ルニチン・重金属・免疫機能について各種検討した。栄養剤はエネーボ、ラコール、エレンター
ル、エンシュアを使用していた。いずれの児もすでにカルニチンが補充されている栄養剤を使用
しており、また 5例で 2種類以上の栄養剤を補充しているためか、明らかな低カルニチン血症や
重金属低値は認められなかった。また、どの症例も栄養剤の調整を開始後は感染症で入院する頻
度は減ったが、年齢が進んだ影響も示唆された。医療的ケア児の基礎疾患はバラエティーに富ん
でおり、脳性麻痺、染色体異常、交通外傷後、先天性サイトメガロウイルス感染症などだった。
医療的ケア児の基礎疾患の幅は広く、解析に困難さがでることが判明した。また、昨今の医療の
進歩ですでに栄養剤の改良が進んでおり、現在投与中の栄養剤では低カルニチ ン血症は認めら
れなかった。そのため、医療的ケア児の基礎疾患となりうる発達性てんかん脳症（IESS、レノッ
クスガストー症候群、頻回のてんかん重積をきたす難治てんかん）について、健常児と比較し、
腸内細菌叢に治療前や治療後で健常児と比べて差異がないか研究目的を軌道修正することとし
た。解析検体は①健常群（26 例）、②疾患群治療前（12 例）、③治療有効群（10 例）、④および再
発群（5例）の便を非侵襲下に採取し、生体関連アンプリコンシーケンスデータ解析（RDP/微生
物同定データベース）、QIIMEⅡによる多様性解析をテクノスルガラボ社で行った（倫理的配慮：
当院 IRB 番号 2020-122）。 
 
４．研究成果 

 
（１）対象の詳細 
 
対象の詳細を左表に示す。当院治療前
群 12 例、治療有効群 10 例、治療無効
群（再発群）5例の中央値はそれぞれ 7
か月、9.5 か月、7か月であった。基礎
疾患は左表に示す。基礎疾患は多彩で
はあるが、全例 IESS の症例であった。
治療は ACTH 療法が最多であった。健常
群 26 例は乳児健診で受診した正常発
達児で 2 週間以内に感染症の罹患や投
薬を受けておらず、健診の時点では基
礎疾患がない児とした。 
 
 
 

 



（２）α多様性、β多様性解析 
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図１～８が示すとおり、chao1 指数（＋αrarefaction）、shannon 指数（＋αrarefaction）、simpson
指数（＋αrarefaction）、unweifhted-unifrac 距離、Weighted-unifrac 距離で健常群、当院治
療前群、治療有効群、治療無効群のいずれも群間差は認められなかった。Bray-curtis 距離およ
び ANOSIM 検定については健常群と治療前群、健常群と治療無効群で、p 値で有意差は認められ
たが、q 値では有意差は認められなかった。既報では門レベルでは IESS で治療前群で
verrucomicrobia が有意に増加する（p=0.001）１）、てんかん患者群の腸内（成人）では
proteobacteria と Fusobacteria phylum が健常群と比し有意に検出されるとの報告があるが２）、
本研究、乳児に限っては発達性てんかん脳症の 1つである IESS と乳児健常群で有意差は認めら
れなかった。日本人の腸内細菌叢は欧州よりで、中国とは異なることが報告されているが３）、今
回本研究で有意差は認められなかったのは民族の違いによるかどうかは今後症例を蓄積して検
討していく予定である。 
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