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研究成果の概要（和文）：小児で最も使用経験のあるメラトニン・メラトニン受容体アゴニスト小児使用例に関する全
国調査を行い、十分な倫理的配慮がなく使われていることが明らかになり、小児に適応のある薬品としてのメラトニン
開発の必要性も明らかになった。また小児神経疾患における酸化ストレスマーカーとメラトニンの日内変動に関する解
析から、メラトニン代謝異常が抗酸化能低下とDNA・脂質の酸化ストレスにつながる可能性が見出され、幼少でメラト
ニン代謝を改善させ酸化ストレスを予防する必要性が示唆された。睡眠覚醒リズムや睡眠時の自律神経機能にメラトニ
ン代謝産物を加えた睡眠評価を行い、新規治療法の有効性評価にも必要な睡眠評価法を開発中である。

研究成果の概要（英文）：We carried out a questionnaire survey to investigate the uses of melatonin and 
ramelteon in Japanese children. Both melatonin and ramelteon were widely prescribed. Melatonin tended to 
be used without sufficient ethical consideration in Japan, indicating the necessity of melatonin as 
medicine. Oxidative stress, antioxidant capacities of cells and organs and disturbed melatonin metabolism 
may be involved in the pediatric neurologic population. From the analysis of diurnal variation of 
melatonin metabolites, oxidative stress markers, and antioxidant power in urine of patients, we believe 
that the administration of melatonin has the possibility of ameliorating the augmented oxidative stress 
in neurodegeneration, modulating the melatonin metabolism and the circadian rhythm. We also developed the 
methods for evaluation of their sleep-wake rhythm and/or sleep autonomic function referring to melatonin 
metabolite which are necessary for assessment of the efficacy of new treatment methods.

研究分野：小児睡眠学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 小児神経疾患における睡眠障害は、病因
も様々で病態生理の解明も不十分である。米
国の FDA では小児の不眠に承認された薬物
療法はなく、個々の患者の特徴や、今までの
抗精神病薬、抗うつ薬、抗てんかん薬への反
応、精神的身体的な合併症や薬の相互作用を
考慮しながらも、治療はランダムに進められ
ている（福水道郎 発達障害支援ハンドブッ
ク 2012）。また、小児期におけるメラトニン
による治療法は行動療法よりも優れ、他のど
んな薬よりも小児の不眠に用いられてきて
いる(Giannotti F et al. Sleep 2008)。メラト
ニンが就眠時刻の近くで用いられると、睡眠
潜時の減少と総睡眠時間と睡眠効率の改善
がみられ (Ross C et al. Dev Med Child 
Neurol 2002)、各夜間の就眠時刻の相違が小
さくなり、睡眠開始後の覚醒減少や睡眠持続
の増加にも寄与するといわれる。本邦で上梓
されたメラトニン受容体（MT1, MT2）アゴ
ニストのラメルテオンは夕方の投与により
概日リズムの前進が認められており、概日リ
ズムが後退している若年者の不眠・睡眠障害
には適応となると考えられるが、新生児、乳
児、幼児又は小児に対する安全性は、使用経
験の報告がほとんどないため、確立していな
い。このためメラトニンやラメルテオンが、
広汎性発達障害や重症心身障害の小児に適
応のないまま試験的に使用されている実態
がどの程度あるのか明らかにする必要があ
り、全国調査を施行した上で小児期発症の不
眠・睡眠覚醒リズム障害における治療法の開
発が急務である。 
 
(2) 我々はこれまでに、Actigraph等の解析、
生体試料（尿、脳脊髄液）を用いたバイオマ
ーカー解析と剖検脳を用いた神経病理学的
解析を組み合わせて、小児期発症の神経疾患
の病態解明を行ってきた（Hayashi M et al. 
Neuropathology: new reasearch. New York: 
Nova Science Publishers, 2012）。研究申請
者ならびに研究分担者は、アルコール多飲の
母から生まれた乳児や無呼吸のある
methylxanthines 内服中の未熟児の睡眠障
害に関しては、睡眠の分断化による睡眠不足
や体動の減少（Hayes MJ et al. J Perinatol. 
2007）を明らかにし、Vici症候群の睡眠ポリ
グラフィーでは脳幹機能異常を報告した
（Miyata R et al. Am J Med Genet A. 2007）。
また尿中の主たるメラトニン代謝物
（6-sulphatoxymelatonin, 6-SM）の測定を
開始し、正常対照では 6-SM値は早朝尿にピ
ークを示し、幼児期の高値から急激に低下し
思春期で成人レベルに達することがわかっ
た（Hayashi M et al. Neuropathology: new 
reasearch. New York: Nova Science 
Publishers, 2012）。このように、これらの疾
患で睡眠覚醒リズム障害、不眠の病態解明と
ともに睡眠の質の評価、治療法の効果判定に
も役立つ検査評価方法の開発も重要である。 

 
２．研究の目的 
Actigraph 等を用いた睡眠覚醒リズムの解析、
患者尿でのメラトニン代謝物定量、患者脳脊
髄液での神経ペプチドとモノアミン代謝物
の定量や剖検脳での免疫組織化学的解析を
組み合わせ、さまざまな角度から小児期、小
児神経疾患の睡眠障害の病態を解析する。ま
た、メラトニン受容体アゴニストのラメルテ
オンとメラトニンの小児使用に関する全国
調査を発展させる。これらによる解析から得
られた知見をもとに、小児神経疾患における
不眠・睡眠覚醒リズムの新規治療法のプロト
コール開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)小児神経疾患における睡眠障害の病態解
明 
①小児神経疾患における睡眠障害の病態解
明の研究方法を確立するために、睡眠表・
Actigraph による睡眠・覚醒リズムの評価、
睡眠表・脈波計による自律神経機能の評価②
ELISA法での尿中6-SM定量によるメラトニン
代謝の評価を行う。メラトニン代謝に関して
は、同一患者において、蓄尿した 1日尿と早
朝・日中・夜間・睡眠中のクレアチニン補正
したスポット尿での測定値を比較し、スポッ
ト尿での評価法も確立する。③脳脊髄液の提
供を受けた症例は、視床下部・脳幹機能に関
連した神経ペプチドとモノアミン代謝物を
高速液体クロマトグラフィーで定量解析を
行う。 
 
(2)小児神経疾患における睡眠障害に関する
視床下部・脳幹病変の解析 
公益財団法人東京都医学総合研究所の脳病
理標本解析センターに登録された小児神経
疾患剖検例のうち、生前に睡眠障害に関する
評価が行われた例を対象として、視床下部の
連続切片ではホルモン系・GABA 系抑制性神経
に対する免疫組織化学染色（免疫染色）、脳
幹の連続切片ではカテコールアミン神経・セ
ロトニン神経・GABA 系抑制性神経に対する免
疫染色を行い、陽性構造を定量的に評価する
ことにより、生前の睡眠障害に関連した視床
下部・脳幹異常を明らかにする。 
 
(3)小児の睡眠障害におけるメラトニン・ラ
メルテオン治療の評価 
メラトニンと、メラトニン・アナログ製剤で
2010 年承認されたラメルテオンに関して、日
本小児神経学会・日本小児精神神経学会・日
本小児心身医学会３学会合同研究の一環と
して、３学会の会員（小児精神神経学会）・
評議員（小児神経学会）を対象とした「メラ
トニンならびにラメルテオン小児使用例に
関する全国調査」を行う。日本では薬物とし
て認可されていないメラトニンの入手法、使
用患者数、疾患名、ラメルテオンとの使用状
況の違いを解析し問題点を明らかにし、さら



にメラトニン使用者の使用量、効果・副作用
の有無等の実態を明らかにするために二次
調査も行う。既に 2007 年欧州ではメラトニ
ン徐放製剤が開発されているが、発達障害を
含む小児神経疾患における本邦での開発に
も使用実態を確認することが必要であり、
我々の調査をもとにメラトニンの開発を製
造元に働きかける。 
 
４．研究成果 
(1)小児神経疾患における睡眠障害の病態解
明 
①コケイン症候群（CS）は転写鎖修復機構の
遺伝的欠損により、皮膚症状と難聴などの多
彩な神経症状を呈する。睡眠異常、体温調節
障害も合併するが、その病態は明らかではな
く、(2)に後述する免疫組織化学的・病理学
的検索結果を含め以下のような成果を得た。
患者家族会の協力により 4～31 歳例の CS 患
者家族にアンケート調査を行い、10 例中 7例
で体温調節障害（変動体温、低体温など）、
10 例中 6例で睡眠障害（日中の眠気、入眠・
覚醒障害、夜間睡眠中の中途覚醒が頻回な
ど）がみられ、10 例中 4例では体温調節障害
と睡眠障害が合併していた。概日リズムを制
御する 6-SM の尿中排泄を ELISA で定量した。
年齢をそろえた 9対照との比較では、CS患者
11 例（4～31 歳）の 6-SM 値は対照より有意
に低下していた。CS 同様に塩基修復の遺伝的
障害により皮膚症状と神経変性を呈するA群
色素性乾皮症 8 例の 6-SM 値も低下していた
が有意ではなかった。 
 
② 遺伝性 DNA 損傷修復障害により睡眠障害
を含めた難治の神経変性を呈するA群色素性
乾皮症（XP-A）患者と年齢相当対照において、
0:00, 6:00, 12:00,18:00 の４ポイントで尿
を採取し、酸化ストレスマーカー・抗酸化能
（DNA: 8-OHdG, 脂質:HEL）とメラトニン代
謝物（6-SM）の値を ELISA で定量し、メラト
ニン代謝と酸化ストレスとの関連を検討し
た。年齢別の変化が XP-A と対照では逆転し
ており、15 歳未満でのメラトニン代謝異常が
年長での抗酸化能低下と DNA・脂質の酸化ス
トレスにつながる可能性が見出され、幼少で
メラトニン代謝を改善させ酸化ストレスを
予防する必要性が示唆された。 
 
③経口摂取が可能で上肢の動きが十分ある
生活病棟重症心身障害者における睡眠覚醒
リズムは腕時計型の身体活動量記録計で活
動の解析が可能で、経口摂取も可能な生活病
棟利用者の睡眠覚醒リズムを、早朝尿でのメ
ラトニン代謝物（6-SM）定量の結果と比較検
討した。対象は 33 歳から 84 歳の女性生活病
棟に長期入所中 13 名で、活動リズム解析プ
ログラムによるアクトグラムとχ２乗ピリ
オドグラムの解析を行った。χ２乗ピリオド
グラムでは、観測値時系列を仮周期で区切り、
時系列全体の分散と仮周期方向の平均値時

系列の分散の比を Qp とし、リズム性の強さ
の指標のひとつでサーカディアン周期を示
す Qp のピークの振幅と時間を検討した。Qp
のピークの振幅が低いあるいはピークが先
鋭でない例は病棟スタッフの観察において
も不眠傾向があるか、毎夜てんかん発作で中
途覚醒等睡眠障害がみられる例であり、6-SM
値が高値の例も同様で、今回対象としたよう
な重症者においては、これらの評価により睡
眠覚醒リズムの脆弱性がより客観的に判断
できた。 
 
④動きの少ない医療病棟重症心身障害者で
はアクチグラフィ等では睡眠覚醒評価が難
しいため、脈波計による心拍変動解析と夜間
メラトニン分泌量の結果を用いて、患者の睡
眠の質や脳障害等の評価を試みた。対象は 25
歳から 53 歳の当院医療病棟に長期入所中 11
名。腕時計型の脈波センサを装着し、睡眠表
の記載から夜間（準夜あるいは深夜帯）の入
眠期 2 時間の心拍変動解析を行い、高周波
（ HF ）成分のパワースペクトル密度
（msec2/Hz）の総和を副交感神経活動量とし、
自律神経バランスによる睡眠の質を評価し
た。睡眠は不規則で分断化していたが、入眠
期の脈拍数は正常成人と有意差はなく、副交
感神経活動量の平均値や変動幅（最大値ー最
小値）の平均値の比較ではコントロールと有
意差はなかったが、症例ごとにばらつきが多
く、変動幅も大きい例が多かった。副交感神
経活動量と 6-SM 値の相関は認められなかっ
たが、6-SM 値は動きのある重症度の低い高年
齢の生活病棟患者に比較し、高値である患者
が多く、コントロールと比較しても有意に高
かった。メラトニンは強力な抗酸化物質とし
ても知られており、精神的ストレス等交感神
経興奮刺激への筋・皮膚交感神経反応を軽減
させる。③の結果も合わせ、尿中メラトニン
代謝物高値は重篤な脳障害、精神神経症状に
伴うストレスの持続等を反映すると考えら
れた。睡眠時の自律神経バランスはコントロ
ールと比較し不安定と考えられ、自律神経機
能の異常を合併する重症心身障害者に関し
ては今後さらなる検討が必要である。 
 
(2)小児神経疾患における睡眠障害に関する
視床下部・脳幹病変の解析 
コケイン症候群（CS）の 4剖検例で、視床下
部と脚橋被蓋核（PPN）、マイネルト核（NbM）
のアセチルコリン神経（AchN）に対する免疫
染色を行った。脳萎縮にもかかわらず視床下
部は保たれていたが、PPN と NbM の AchN が選
択的に減少し、CS 患者での睡眠障害との関連
が示唆された。さらに小児神経疾患の剖検脳
で今まで検討されてこなかった MT1, MT2 表
出を免疫組織化学的に検討した。LSBio 社の
MT1B 抗体を用いて、新生児～小児対照の視床
下部と海馬切片で染色を試みたが、再現性の
ある結果は得られなかった。その後自作 MT1B
抗体で小児対照脳の視床下部等で免疫染色



を試みたが、メラトニン受容体を可視化でき
なかった。 
 
(3)小児の睡眠障害におけるメラトニン・ラ
メルテオン治療の評価 
小児の睡眠障害における melatonin（mel）と
ramelteon（ram）治療の開発の必要性を探る
ため、mel と ram 小児使用実態把握のため、
全国調査を行った。一次調査では日本小児神
経学会評議員と日本小児精神神経学会会員
にアンケートを送付し、計 220 名の有効回答
を得た。mel 使用に関しては 254 名処方例に
対して二次調査を行った。melは回答者の45%
で使用経験があった。約 6割がサプリメント
輸入で、試薬が約 3割であった。サプリメン
トでは口頭同意が約 7割で、施設の許可がな
い使用（約 4割）もみられた。試薬では口頭
同意が 3割弱で、施設の許可がない使用も認
めた。対象疾患は、広汎性発達障害（PDD）、
脳性麻痺、注意欠陥多動性障害、Rett 症候群、
視覚障害の順に多かった。睡眠障害の内訳は、
概日リズム障害 49%、不眠 42%であった。ram
は回答者の 52%で使用経験がみられ、対象疾
患、睡眠障害ともに mel と大きな差はなかっ
た。mel 使用の二次調査では、開始年齢が 5
カ月から 37 歳で、0.2～8mg の用量で有効だ
った。対象疾患の 6割以上は PDD だった。不
眠症使用例の約1/5は概日リズム障害を合併
し、9割以上で入眠障害がみられた。ram、mel
は小児の睡眠障害に広く使われていた。mel
使用では同意や許可が不十分な場合もあり
mel を薬品開発することが望まれた。また、
将来的なmelの臨床試験では有効量の幅が広
いことを考慮すべきである。この調査をもと
に発達障害における睡眠障害に対するメラ
トニンの臨床治験を、ノーベルファーマ株式
会社と協働して進め、第 2相試験（発達障害
児 6～15 歳男女 6名ずつ、非盲検・非対照・
強制漸増、2 医療機関）が無事終了し、睡眠
パラメーターの改善を確認した。 
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