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研究要旨 

 レット症候群は本邦での 20 歳までの有病率調査で、約 1020 人の女児・女性の患者さんが把握

されている。レット症候群では、てんかんの発症が高く、海外の報告では 67％から 81％であり、

約 30％が抗けいれん薬抵抗性の難治性てんかんと考えられている。また、MECP2 遺伝子変異のあ

る典型例の患者では T158M、R106C 変異を持つ患者で、てんかん発症の頻度が高く、R255X、R306C

では、てんかんの頻度が低く genotype-phenotype 相関がある事が報告されている。しかし、わが

国では実態が不明であり、将来の臨床研究のためのデータベース作成、レジストリ構築の早急な

開発が望まれる。われわれは、レット症候群の難治性疾患への登録の為、レット症候群の概念、

病因を紹介し、本症のレジストリ登録の為の基盤作成をおこない、今後の研究基盤構築に役立て

る事を試みた。 

 

A．研究目的 

 本研究は、稀少難治てんかんの一つである

レット研究の概念、病因、てんかんの発作型、

諸外国でおこなわれているてんかんの薬物治

療の現状を紹介し、レジストリ作成の基盤を

構築する。 

 

B．研究方法 

 レット症候群の概念、近年作成され、感度、

特異度の高い診断基準の紹介、および重症度

の評価などを作成した。 

 

C.結果と考察 

・概念 

 1966 年ウィーンの小児神経科医の Andreas 

Rett 博士により初めて報告された疾患であ

る。本症は神経系を主体とした特異な発達障

害である。初発症状は乳児期早期に外界への

反応の欠如、筋緊張低下であるが、それらの

症状が軽微なため異常に気付かないことが多

い。乳児期後半以後、手の常同運動を主体と

する特徴的な症状が年齢依存性に出現する。

ほとんど女性に発症する。MECP2 の基礎的研

究が進められているが、レット症候群の病態

解明までには至っていない 

・原因 

 本症の原因遺伝子として Xｑ28 に連鎖する

Methyl-CpG-binding protein2 遺 伝 子 
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(MECP2)がみつかった。その後、臨床的典型例

において、レット症候群の 80-90%に MECP2 遺

伝子の変異がみられることが分かった。一方、

レット症候群の数%を占める非典型例では

CDKL5、FOXG1 遺伝子の変異がみつかっている。 

・症状 

 本症の発症は、典型例では乳児期早期より、

筋緊張の異常、姿勢運動の異常があり、ジス

トニア、側彎、情動異常、知的障害、てんか

んなどの症状が年齢依存性に出現することが

特徴である。運動発達は寝返り、座位、四つ

這いの獲得から遅れることが多く、独歩も遅

れ、生涯不能の例もある。乳児期後半にそれ

まで獲得した手の機能の消失と特徴的な手の

常同運動が出現する。乳幼児期は自閉症との

類似性があり、知的障害が前面に出現し、最

重度の知的障害を呈する。また。頭囲の拡大

は乳児期後半より停滞し、幼児期には後天的

な小頭を呈することが多い。てんかん発作の

頻度は高く、海外の報告では 67％から 81％

で、約 30％が抗けいれん薬抵抗性の難治性て

んかんと考えられている。特異な過呼吸-無呼

吸の頻度も高い。また、小児期から思春期に

かけて、突然死の発生が一般女性と比べて高

い事も知られている。 

・診断と鑑別診断 

 現在まで、世界で統一した診断基準は確立

されていない。近年、Nuel JF,等は 819 例の

検討で、下記基準を提唱している。1） 

 診断は主要症状、除外診断で確定し、補助

診断項目は参考にされる。 

典型例女児の診断基準、以下の全てを満たす

事が重要。 

1．部分的、または完全な手の機能の喪失 

2．部分的、または完全な話し言葉の喪失 

3．歩行の異常または歩行不能 

4．特有な手の常同行動を認める。 

除外基準; 頭部外傷、代謝性疾患、重症感染

症、周産期異常や生後 6か月以内の著明な発

達異常 

補助項目：覚醒時の呼吸異常、覚醒時の歯ぎ

しり、睡眠リズム障害、筋緊張異常、末梢血

管運動反射異常、側弯・前弯、成長障害、小

さく冷たい手足、不適切な笑い・叫び、痛覚

への反応の鈍麻、目によるコミュニケーショ

ン、じっと見つめるしぐさなどが挙げられて

いる。 

 一時退行後の精神運動機能の回復、安定は

RTT と矛盾しない。 

・発症年齢 

 典型例の RTT では、一見正常に見える時期

を過ぎた 8か月～1歳前からの発症に気づく

事が多い。2010 年に行われた本邦の全国調査

では、乳児期からの筋緊張低下、生後 10 か月

～1歳 6か月頃迄に、四つ這いの遅れ、独歩

の遅れ等のロコモーションの異常に気付いて

いる事が多かった。また 1～4歳の合目的な手

の運動機能の喪失が強調されている。非典型

例とされている、早期からけいれんがあり最

初から発達が遅れている群の CDKL5,FOXG1 遺

伝子異常群では発症が早く、発語があり歩行

できる軽症の Preserved speech variant 

(PSV)では発症は遅い。 

・鑑別診断（除外診断） 

 自閉症（折れ線型）、Angelman 症候群、 

Pitt-Hopkins症候群、FMR1関連脆弱X症候群、

重度精神遅滞、Lennox‐Gastaut 症候群、

Joubert 症候群、乳幼児セロイドリポフスチ

ン症 (Haltia-Santavuori 症候群)、脳性麻痺、

周産期脳傷害で常同運動のあるもの、その他。 

・治療法 

 根本的治療法がないため、治療は対症療法

である。本症の重要な病態である移動運動や

姿勢の異常に対する理学療法、手の常同運動

に対して病態に沿った適切な上肢機能の指導

なども必要である。情緒面の問題、知的障害
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に対す種々の工夫、療育等も重要である。常

同運動、異常呼吸に対して薬剤療法も試みら

れてきているが、有効なものは無い。 

側彎の予防にプレーリーくんなどのコルセッ

トが用いられ、進行した場合、側彎矯正の手

術が行われることがある。 

・予後 

 精神・神経系を中心とした全身性の進行性

疾患である。生命予後は、感染症や誤嚥性肺

炎、不整脈による突然死などによる。 

（倫理面への配慮等） 

 本研究では、静岡てんかんセンターと連携

し、久留米大学の倫理委員会で審査後、実施

の承認を既に受けている。 
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