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赤坂ファミリークリニック
小児科・内科

M.ITOH 2

保険診療＋保険外自費診療
食事療法・栄養療法
血液検査・糖化検査・ミネラル重金属検査、
腸内フローラ検査
バイオフィードバック・ニューロフィードバック



NPO法人
Healthy Children, Healthy Lives

M.ITOH 3

音楽療法、療育



NPO法人 Healthy Children, Healthy Lives

M.ITOH 4

「小児期からの疾患予防
トータルヘルスプロモーション」

キッチンワークショップ
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血液検査
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神経発達と栄養
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神経発達と栄養
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神経発達と栄養
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子どもの食と栄養

• 妊娠時には 非妊娠時の1.5倍必要
• 授乳時には 非妊娠時の1.8倍必要

• 子どもに不足しがちな栄養
タンパク質 （卵、魚、肉、大豆食品）
鉄
亜鉛
ビタミンD
オメガ３
食物繊維

M.ITOH 10



鉄欠乏性貧血と神経発達症
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Chen et al. BMC Psychiatry 2013, 13:161

不安神経症
自閉症
ADHD
チック
発達遅滞
精神遅滞



鉄

M.ITOH 12

鉄 出生時から不足？
＠リスク 生後半年、生後9か月、1歳半

免疫・学習機能・情緒安定に必須

セロトニン、ドパミン、ノルアドレナリンなど
神経伝達物質の産生合成に必須
ドパミン：学習に強く関与

Berthou C, et al. eJHaem. 2022;3:263–275.

鉄欠乏 モノアミンオキシダーゼ活性が低下
    気分障害、不安など

Kim J et al.J Nutr Biochem. 2014 Nov;25(11):1101-1107.



鉄の評価項目＝フェリチン 貯蔵鉄
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Hb ヘモグロビンでは 真の貧血評価 不可



世界の女性の鉄欠乏性貧血 日本は貧血大国

日本鉄バイオサイエンス学会. 『鉄欠乏・鉄欠乏性貧血 の予防と治療のための指針』, 響文社, 札幌; 2004.
14M.ITOH「鉄剤の適正使用による貧血治療診療指針」2009年第2版 日本鉄バイオサイエンス学会



日本の貧血人口

15Hu J, Song Z, Zhao L, Gonzalez SC, Wang E, Hou X. The temporal trends of prevalence and years lived with disability of anaemia in China, Japan, and 
South Korea, from 1990 to 2021: Results from the Global Burden of Disease Study 2021. J Glob Health. 2024 May 24;14:04073.

1990年から2021年
貧血人口8.9％増加

1990年から2021年
貧血によるYLD
（years-living-with-
disability)
39.1% 増加



鉄の吸収率

日本鉄バイオサイエンス学会
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「鉄剤の適正使用による貧血治療診療指針」2009年第2版 日本鉄バイオサイエンス学会



鉄の吸収阻害

日本鉄バイオサイエンス学会

17「鉄剤の適正使用による貧血治療診療指針」2009年第2版 日本鉄バイオサイエンス学会

「牛乳貧血」



➢ 帝京大学医学系研究倫理委員会にて承認された。
（帝倫21-0957号）
➢ ヘルスケアシステムズ倫理審査委員会にて承認された。  2020年

第24回委員会(倫理審査番号:2024)

分析方法
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1.  研究デザイン

2.  対象者

3.  サンプルサイズ

4.  データ収集方法

5. 倫理的配慮

➢  横断研究

➢ 2017年から2020年の間に当院において血液検査を行った
15歳以下の患児

➢ 184人（15歳以下の採血を行った全患者数）

➢ クリニックの電子カルテ・問診票から得た調査項目を抽出

血液検査結果と神経発達の相関
（長男の修論@帝京大学SPH）



分析方法

6. 調査項目

7. 解析方法

✓ 目的変数 発達障害の有無

✓ 説明変数（カットオフ値） 血清フェリチン(<30ng/ml)*・性別・

年齢(<10 yr)*・総蛋白(<6.7g/dL)*・出生時体重・亜鉛(<80μg/dL)*・ビタミンD(<20ng/mL)*

➢ 診断名・
➢ 年齢・性別・既往・出生時体重・血液検査
総蛋白・AST・ALT・HDL・LDL・TG・血清鉄・血清フェリチン・
白血球数・赤血球数・血色素量・ヘマトクリット値・MCV・MCH・
MCHC・血小板数・ビタミンD・銅・亜鉛・DHA・EPA

➢ ロジスティック回帰分析

19*(Camaschella, 2015), (Gornall, 1949), (日本臨床栄養学会, 2018), (ビタミンD診療ガイドライン, 2013), (決定木分析)



結果①
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• 神経発達症群(DD)とコントロール群
Table 1. Characteristics of patients with developmental disabilities and control subjects ✲

 Attribute
Total

(n=184)

DD

(n=96)

control

(n=88)
p -value*

 Age — yr 8.35±3.80 8.2±3.84 8.5±3.77 0.575

no. (%)

<10 yr 115 (62.5) 66 (68.8) 49 (55.7) 0.067

≧10 yr 69 (37.5) 30 (31.3) 39 (44.3)

 Sex — no. (%) 0.644

Female 70 (38) 35 (36.5) 35 (39.8)

Male 114 (62) 61 (63.5) 53 (60.2)

 TP — no. (%) 0.976

<6.7 g/dl 42 (22.8) 22 (22.9) 20 (22.7)

≧6.7 g/dl 142 (77.2) 74 (77.1) 68 (77.3)

 Ferritin — no. (%) 0.039*

<30 ng/ml 140 (76.1) 79 (82.29) 61 (69.3)

≧30 ng/ml 44 (23.9) 17 (17.71) 27 (30.7)

 Zinc — no. (%) 0.501

<80 μg/dl 80 (43.5) 44 (45.1) 36 (40.9)

≧80 μg/dl 104 (56.5) 52 (54.2) 52 (59.1)

 VD — no. (%) 0.663

<20 ng/ml 93 (50.5) 50 (52.1) 43 (48.9)

≧20 ng/ml 91 (49.5) 46 (47.9) 45 (51.1)

 Birth weight — kg 2.828±5.82 2.848±7.06 2.806±4.10 0.628

✲Plus-minus values are means ±SD. TP  total protain, VD vitamin d.

*The p-value were calculated using the chi-square test for categorical variables, 

and Student t-test for continuous variables. 



亜鉛 作用機序

21

亜鉛

・シナプス伝送を調整。シナプスの可塑性も調整
Młyniec K (2015). Behav. Brain Res. 287, 135–138.

・記憶力、学習に重要な酵素・蛋白の活性に作用
  Piao M et al., Neuropsychiatry 7(4), 378-386,2017

・亜鉛欠乏とうつ症状：HPA軸の機能調整に関与

Ranjbar E, et a., Iran J Psychiatry. 2013 Jun;8(2):73-9.

Chen, B et al. Sig Transduct Target Ther 9, 6 (2024).



ビタミンD

骨

くる病 骨端線閉鎖前

骨軟化症 骨端線閉鎖後

M.ITOH 22



23 Itoh M, Tomio J, Toyokawa S, Tamura M, Isojima T, Kitanaka S, Kobayashi Y.
Global Pediatric Health 2017, 4, 1-5 
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こどもの食と栄養
ビタミンD

M.ITOH 24

ビタミンD
免疫・骨・脳機能・アレルギー予防に必須

ビタミンD欠乏で海馬の神経細胞周囲網が減少。
記憶力の低下に関与。
 Mayne P, et al. 2019 Apr;42(4):293-306.

ビタミンDの抗炎症作用、神経新生作用、
神経調整作用によって
ビタミンD欠乏は気分障害などメンタル不調に関与。

Kouba BR, et al. Int J Mol Sci. 2022 Jun 25;23(13):7077.



ビタミンDの代謝

血液検査での評価

◎ 25ヒドロキシビタミンD

＝25OHVD

× 1，25（OH)2D

25
Hollick, M, Vitamin D deficiency, New England Journal of Medicine, 2007-07-19 357(3): 266-281 



ビタミンD

がん

M.ITOH 26
Budhathoki S et. Al., BMJ. 2018 Mar 7;360:k671.



ビタミンD

感染症

M.ITOH 27

Martineau et. Al., BMJ 2017;356:i6583



ビタミンD欠乏と神経発達
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エコチル研究のサブ解析

4653人の2歳児男女 25OHVD <20 ng/mL 新版K式 ＜70
男児で有意に相関



ビタミンDと腸内環境を解した免疫反応

M.ITOH 29Acta Histochem. Cytochem. 53 (3): 33–42, 2020



こどもの食と栄養
オメガ３

M.ITOH 30

オメガ３脂肪酸
EPA、 DHA
免疫・脳機能に必須

細胞膜の流動性に必須。
神経伝達物質、
受容体作用に必要。

抗炎症作用により、
炎症起因のうつ、
ネガティブな情緒を改善



妊娠中の食物繊維と児の神経発達

76000人の母子

前向きコホート研究

31

Miyake K, et al., The Japan Environment Children’s Study Group, Maternal dietary fiber intake during pregnancy and 
child development: the Japan Environment and Children’s Study. Front. Nutr. 2023:.10 3389/fnut.2023 1203669.



母の食物繊維と児の神経発達

32



学童期の子どもの食物繊維摂取量と認知機能

• 食物繊維摂取量と

認知制御力

7~9歳

n= 67人

Khan et al., 2014
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• 食物繊維摂取量と

（早押しクイズ）反応時間

flanker incongruent response accuracy

34



腸ー脳 相関

M.ITOH 35

Loh, J.S., Mak, W.Q., Tan, L.K.S. et al. Sig Transduct Target Ther 9, 37 (2024).

腸内微生物叢

循環器系

神経内分泌系

腸神経系

迷走神経

免疫系

代謝物
神経伝達物質
ホルモン

社会行動の変化
・自閉症
・不安症
・うつ

運動機能
動機・やる気

神経変性疾患



迷走神経（12本ある脳神経の10番目）

M.ITOH 36



ポリヴェイガル（迷走神経腹側・背側）

M.ITOH 37

脳神経 のうち
唯一
横隔膜を通過して
腸に到達

不安、不信、焦燥、トラウマ
腹部症状



M.ITOH 38

Loh, J.S., Mak, W.Q., Tan, L.K.S. et al. Sig Transduct Target Ther 9, 37 (2024).

ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ型認知症
多価不飽和脂肪酸

短鎖脂肪酸

UDCA:ウルソデオキシコール

酸＝腸内微生物によって代謝
された二次胆汁酸

TMAO:トリメチルアミンN
オキシド

トリプトファン＋インドール派生物

胆汁酸

腸内微生物叢
の変化

脳血管関門の
障害

Aβとタウ蛋白の
凝集

シナプスの
機能不全

腸管細胞バリア
の損傷

ミクログリア細胞
の活性化

神経炎症



M.ITOH 39

Loh, J.S., Mak, W.Q., Tan, L.K.S. et al. Sig Transduct Target Ther 9, 37 (2024).

腸ー脳 相関

病的状態健康な状態

腸上皮細胞

ホメオスタシス 全身性炎症反応
グリア細胞活性化

食物繊維不足
インドール

食物繊維豊富食

腸 内腔

粘液層

睡眠不足 加齢



腸ー脳 相関

M.ITOH 40

Loh, J.S., Mak, W.Q., Tan, L.K.S. et al. Sig Transduct Target Ther 9, 37 (2024).

短鎖脂肪酸

健康な状態 病的状態

脳

血液・血流

内皮細胞
BBB=脳血管関門



高脂肪食と腸内環境

M.ITOH 41

Hamamah, S.; Amin, A.; Al-Kassir, A.L.; Chuang, J.; Covasa, M. Nutrients 2023, 15, 3365



発酵性食物繊維

M.ITOH 42



発酵性食物繊維

M.ITOH 43



短鎖脂肪酸の全身臓器への作用

M.ITOH 44

S. Deleu et al. / EBioMedicine 66 (2021) 103293



「薬理と治療 vol48 no.11 2020」

45

研究紹介
ヨーグルトとすりごま摂取で花粉症症状の緩和



研究紹介
ココアの摂取でストレス緩和（12歳児）

46



研究紹介
ココアの摂取でストレス緩和（12歳児）

ココアを4週間摂取した12歳の子どもたちは、

ココアを飲まなかった子どもと比べて

ストレスレベルが緩和、DGLAが増加

＋食物繊維摂取による作用

47



ありがとうございました
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