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研究要旨 

本研究では、レット症候群（RTT）の臨床調査研究と診療支援を行なった。また、RTT の

患者データベースの 5 年毎の追跡調査を行ない、自然暦調査を行った。 
 RTT の睡眠障害は日常生活に支障をきたすだけでなく、家族や介護者の生活の質にも影

響する。そこで、睡眠障害の状況調査を行なった。その結果、睡眠障害は約 65%にみられ

た。このうち、80%以上で 1 日の睡眠時間は 8 時間以上保たれていたが、夜間の睡眠は短

い傾向にあった。夜間覚醒、夜驚、不規則な睡眠が多くを占めていた。これに対して、薬剤

の効果は限定的であった。夜間の睡眠障害は、患者本人だけでなく、介護者、家族の負担が

大きく、今後の課題である。また、RTT 患者 24 名で便秘を有する患者の治療歴について検

討した。 
 さらに、重症度評価法の調査と検証を行った。RTT 及びその類縁疾患の遺伝学的検査と

してのマイクロアレイ染色体検査をまとめた。患者データベースに登録されている MECP2
変異を有する患者の協力を得て、MRI 検査によって脳内の構造的・機能的ネットワークに

ついての検討を行い、本症に特徴的な２つのネットワーク異常を同定した。 
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Ａ．研究目的 
本研究では、レット症候群（RTT）患者データベー

スの運用、および臨床研究を行なった。RTT の追

跡調査を行い、その結果から自然暦、臨床実態を明

らかにし、診断基準を検証する。 
本年度は、睡眠の実態についてアンケート調査、

重症度評価法の検証を行った。また、症候群患者に

おいて、便秘の状況を検討した。 
さらに、RTT の遺伝学的検査は未だ保険適用外

である。男児の RTT では、MECP2完全欠失は致

死であるが、FOXG1 遺伝子の微細欠失（ハプロ不

全）はまれではない。網羅的ゲノム解析による本症

候群の診断の留意点について検討した。 
RTT の病態理解を深めるために脳内ネットワー

ク異常について臨床放射線学的に調べた。 
関連学会発表および公開シンポジウム開催し、

RTT の普及と啓発を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
RTT の臨床研究：RTT 患者データベース登録され

ている患者の追跡調査を行った。同一患者での症

状の変化を経年的に解析し、自然暦を調べた。 
RTT の患者データベースの運用：本年度も患者家

族会の協力を得て、新規患者登録を行った。遺伝子

診断は、当該施設の倫理委員会の承認を得て、患者

あるいは保護者への十分な説明と同意を得て行っ

た。 
睡眠実態調査：レット症候群支援機構が運営する

インターネット情報サイト「レッコミ」を通じて、

アンケート調査を行った。 
重症度評価法は文献的、及び患者調査により検証

した。便秘の調査は、カルテより後方視的に、RTT
患者の便秘の有無と治療・治療効果について検討し

た。 
 マイクロアレイ染色体検査では、Agilent 社製
GenetiSure Postnatal Assay Agilent を用いて、返

却データはこれまでの自施設解析と同様のデータ

ベースを用いて検討した。 
 臨床放射線学的研究では、脳内の構造的および
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機能的ネットワーク解析は、定量的 MRI画像、拡

散テンソル画像、安静時機能的 MRI画像検査を行

い、臨床症状の重症度（clinical severity score）と

の関連について検討した。対象は、MECP2 遺伝子

変異が同定された9例のレット症候群患者であり、

同数の正常対照女性ボランティアの協力を得た。 
（倫理面への配慮） 
本調査及び研究は、当該施設の倫理問題等検討委

員会の承認のもと行った。 
 
Ｃ．結果 
RTT の臨床研究：疫学調査とその解析： RTT 患

者データベースに登録されている 186 例の登録者

のうち５年を経過した登録患者について、現況調

査として再度登録用紙の提供を依頼した。 
RTT の患者データベースの運用：本年度は 9 名の

登録を更新した。臨床遺伝学的解析では、レット症

候群の臨床診断を受けた患者について遺伝子診断

を行った。 
睡眠実態調査：MECP2遺伝子異常を有するレ

ット症候群患者120名から回答を得た。睡眠障害

は約65%に見られた。このうち、80%以上で1日
の睡眠時間は8時間以上保たれていたが、夜間の

睡眠は短い傾向にあった。夜間覚醒、夜驚、不規

則な睡眠が多くを占めていた。これに対して、薬

剤の効果は限定的であった。 
 重症度評価法を検証し、本邦の実情に合わせた

改訂版を作成している。また、便秘に関する情報が

ある患者 18 名中、便秘を有する患者が 13 名(72%)
であった。 
 150例の重度知的障害症例をスクリーニングし、

1 例に MECP2 遺伝子既報告変異例の診断ができ

た。今年度の解析では、明らかな CNV によるレッ

ト症候群類縁疾患例は検出されなかった。 
 MRI を用いた機能的ネットワーク解析では、２

つの脳内ネットワーク（左右半球間の背側注意ネ

ットワーク、視覚ネットワークと小脳ネットワー

ク）の機能的結合性低下を見出した。これらの機能

的結合性低下は、構造的的異常を反映したものと

考えられた。 
 
Ｄ．考察 
RTT の臨床研究では、RTT の自然暦調査は、治験

を行う上で重要な資料となる。 
遺伝子診断システムを確立し、原因遺伝子の発見

に貢献した。診療支援体制が確立してきた。しかし、

遺伝子診断は高額で高度な技術を要することから、

継続的な診断には経済的な支援が必要である。 
レット症候群の睡眠障害は、50〜80%と報告され

ている。今回の調査でも概ね既報告に一致してい

た。1 日の睡眠時間は確保されているものの、夜間

の睡眠にさまざまな問題があることが明らかにな

った。夜間の睡眠障害は、患者本人だけでなく、介

護者、家族の負担が大きく、今後の課題である。便

秘に対して、緩下剤と浣腸を使っている患者の数

はあまり変わらなかった。 
 FOXG1 は量的感受性が高く、欠失によるハプロ

不全だけでなく、重複による triplosensitivity も高

い疾患といえる。データベースを参考に既報告例

と比較しながら症例の医療管理を行うことが重要

である。 
 RTT に特徴的な構造的・機能的ネットワーク異

常が同定されたことは、病態理解だけでなく、治療

の参考になり得る。 
 
Ｅ．結論 
RTT の臨床研究では、RTT 患者データベース登録

の継続と追跡調査を行なった。遺伝子診断体制を

確立した。しかし、高額で高度な技術であり、継続

的な診断には経済的な支援が必要である。 
また、レット症候群の夜間の睡眠障害は、その内

容が特殊であり、今後解決していかなければなら

ない課題である。 
マイクロアレイ染色体検査がレット症候群類縁

疾患、とくに FOXG1 症候群の診断に有用である

ことを確認した。 
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