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研究成果の概要（和文）：レット症候群（RTT）は未だ病態は不明で有効な治療法はない。モデル動物、ES細
胞、iPS細胞、RTT患者のiPS細胞を確立し、病態解明、バイオマーカー確立、新規治療法開発研究を行った。グ
レリンを用い、RTTの難治のジストニアに対する有効性を報告した。ジストニアの評価方法、唾液を用いた神経
伝達物質、修飾因子の測定法、ホルター心電図を用いた自律神経指標の有用性を確立した。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of Rett syndrome （RTT)　is unknown yet. We used mouse 
model, ES cell,iPS cell for clerify the pathophysiology.In our pilot study, we firstly reported the 
ghrelin administration improved the clinical symptoms of dystonia.  We performed the non-invasive 
evaluation of dystonia scale, physiological study and neurotransmitte, neuromodukator by using the 
saliva sample. 

研究分野：小児神経学

キーワード： レット症候群　MECP2遺伝子　全エキソーム解析　バイオマーカー　ジストニア　自律神経症状　モデル
動物　ghrelin
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RTTは希少難病に指定されている疾患で、難治てんかん、自閉スペクトラム症、最重度知的障害をきたす発達障
害である。発達期脳障害の病態の解明は、脳を守る、育む上でも重要である。患者会も日本で30年以上前から設
立されて活発な活動を行っているが、症状の退行をきたすために養育者、家族の不安、悩みは大きい。病態を解
明し、バイオマーカーを発見することで、早期診断・介入に繋がり、家族の不安が和らげられる。また、我々
は、日本で発見されたGhrelinを用いてパイロット研究を行い、難治で患者QOLに関与するジストニアの改善を見
つけて報告した。今後、多施設研究で新規治療法開発に繋がる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

レット症候群（RTT）は国の難病に認定され（指定難病告知番号 156）、おもに女

児に発症し、最重度の知的障害、四肢の運動障害、手の特有な手の常同運動、難

治のてんかん、睡眠障害をきたす。頑固な便秘、小さい、冷たい手足などの自律

神経症状、ジストニアなどの錐体外路症状があり、生命予後は定型発達児に比べ

て悪い。原因として、誤嚥性肺炎、原因不明の突然死など多彩な症状を示すが、

病態は不明で未だ明らかに有効な治療法は乏しい。メチル化 CpG 結合蛋白２

（methyl-CpG-binding protein 2:MeCP2）が主な原因遺伝子であり、その他、

CDKL5,FOXG1,STXBP-1 遺伝子変異による非典型例 RTT、その他の遺伝子変異が報

告されている。ほとんどの患児・者が乳幼児早期から、冷たく小さい手足、頑固

な便秘などの自律神経症状を有し、療育上の大きな問題である。自律神経機能を

他覚的に評価するバイオマーカー確立は、RTT 患者の新規治療法開発・患者の

QOL を考える上で重要であるが、いまだ確立されていない。 

 

２．研究の目的 

自律神経機能を非侵襲的、かつ他覚的に評価するため、生理学的な検査法で一般

に使用可能なホルター心電計を用いて、心電図 R－R間隔変動、LF;低周波成分、

0.04～0.15Hz（交感神経＋副交感神経指標）、HF;高周波成分、0.15Hz 以上（副

交感神経の指標）、および LF/HF の小児の基準値を確立し、家で測定可能な睡眠

ポリソムノグラフィを同時測定し有用性を確立する。また、バイオマーカーとし

て、唾液を用いて、交感神経系の指標として、クロモグレニン A,コーチゾール、

ノルアドレナリンの代謝産物の MHPG、および睡眠指標であるメラトニン測定法

を確立し、唾液のサンプリングのタイミングなどを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

睡眠の簡易ポリソムノグラフィ、活動量計、睡眠日誌、およびホルター心電計の

同時測定を実施し、実行可能性を検証する。また、臨床的な薬効評価として RTT

で行われている Rett Syndrome Behavior Questionnaire (RSBQ)、臨床的重症度

評価法(Clinical Global Impression ;CGI)、ジストニアの国際的な評価方法で

ある Burke-Fahn-Marsden ジストニア評価スケール(BFMDRS)、Global dystonia 

rating scale (DGS)の本邦での validation の feasibility（実行可能性）を検

討する。 

 

４．研究成果 

当大学でフォローアップ中の RTT 患者、１名、コントロール２名でパイロット

研究を施行し、睡眠の簡易ポリソムノグラフィ、活動量計、睡眠日誌、およびホ

ルター心電計を安全に計測できることを確認した。また、RTT 患者では、家族、

養育者が気づいていない頻回の中途覚醒があることが新たにわかった。RSBQ、

CGI、ジストニアの国際的な評価方法である BFMDRS、CGI は約３０分の外来診療

中に測定が可能であり、本邦での validation、feasibility 研究の基礎が確立



できた。唾液を用いたコーチゾール、メラトニン測定法は確立し、新生児、発達

障碍児で有用性を報告している。 
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