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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。また、RTT の主症状として、てんかん、便秘、心電図異常についてまとめた。 

遺伝子検査では、MECP2 変異 15 例、CDKL5 変異 1例、FOXG1 変異 1例であり、これらの患者は

データベースへ登録された。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。 

臨床診断には必須ではないが、遺伝学的検査は極めて有用である。RTT の遺伝学的検査適用を

視野に入れ、類縁疾患の遺伝学的検査について検討した。遺伝学的検査の保険適用、次世代シー

ケンス解析でのバリアント解釈、マイクロアレイ染色体検査の活用が、これらの疾患群で重要

であることが明らかにした。 

 引き続き、公開シンポジウム等を開催し、患者及び患者家族だけでなく一般社会に向けて情

報発信する。 

 

 

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、診断基準を検証した。 

睡眠の実態についてアンケート調査を行った。ま

た、診断基準に挙がる症状以外に、医学的な管理・観

察の必要な症状は複数あり、それらの特徴の中から、

てんかん、便秘、心電図異常について、臨床的特徴に

ついて後方視的にまとめた。 

RTT の遺伝子診断を行なった。さらに、遺伝学的検

査の位置づけを検討した。また、遺伝学的検査として、

エクソーム解析の実用化とマイクロアレイ染色体検

査の有用性について検討した。 

RTT の病態理解を深めるために脳内ネットワーク

異常について検討した。 

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 

①RTTの臨床研究：RTT患者データベース登録されてい

る30名の登録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。日本

小児科学会、日本小児神経学会、重症心身障害学会の

協力の協力で、患者の有無と診療状況について調査を

行い、レットの臨床評価、重症度分類を検討した。カ

ルテより後方視的に、レット症候群患者の症状につい

て検討した。 

②RTT 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。 

③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。 

④特徴的な症状の調査：便秘と心電図異常について、

後方視的にカルテ等の情報を抽出して調査した。 

⑤遺伝子検査：遺伝子診断用の DNAは、末梢血白血球

より抽出した。レット症候群の遺伝子診断は、MECP2, 
CDKL5, FOXG1 遺伝子について、サンガー法あるいは

MLPA 法にて行った。 

⑥変異スクリーニング体制とマイクロアレイ染色体

検査の検証：次世代シーケンサーを用いた変異スク

リーニング体制を確立した。分析は、メンデル遺伝病
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疾患パネル解析 TruSight One Sequence Panel

（Illumina）を用いて卓上型次世代シーケンサー

MiSeq（Illumina）で解析を進めた。マイクロアレイ

染色体検査は Agilent 社製マイクロアレイシステム

を用いた。さらに、FISH 解析を加えた。検出された

copy number variations （CNV）の意義を検討した。 

⑦脳内機能解剖学的ネットワーク解析：9例の RTT 患

者について、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。 

（倫理面への配慮） 

すべての本研究および調査は、当該施設の倫理問題

等検討委員会等の承認のもと行った。 

 

Ｃ．結果 

①RTT 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、回収、解析を行なっ

た。 

②RTT の患者データベースの運用：研究期間中に 35

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。 

③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

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。 

④特徴的な症状の調査：便秘情報がある患者18名中、

便秘を有する患者が13名(72%)であった。 

心電図情報のある患者は14名であった。概ね1-2年

ごとに調べられていた。QTcの値は、361-435msec（平

均値400msec、中央値398msec)で、QT延長と判定され

る460msec以上の患者はいなかった。 

⑤遺伝子検査：MECP2 変異 15 例、CDKL5 変異 1 例、

FOXG1 変異 1例を同定し、患者データベースへの登録

を進めた。 

⑥変異スクリーニング体制とマイクロアレイ染色体

検査の検証：遺伝学的検査では、102 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。CDKL5 遺伝子異常症は 1例の診断が可能であっ

た。 

⑦脳内機能解剖学的ネットワーク解析：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。 

 

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。 

RTT 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。 

RTT患者の便秘の有症率は 70-80%と言われている。

便秘に対して、緩下剤、経口薬で無効な場合に座薬や

浣腸が推奨されている。QT 延長症候群に該当する患

者はいなかったが、QT 間隔が延長する傾向にあった。 

今後、遺伝学的検査として導入する際には、施設設

備、人材、報告書のありかた、バリアント解釈の手順

書、なども必要かもしれない。 

また、今回の脳 MRI 研究により本症に特徴的な構

造的・機能的ネットワーク異常が同定された 

 

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。 

便秘は、発症率は 70%程度であった。多くは酸化マ

グネシウムや浣腸によりコントロールされていた。

QT延長症候群は認めた患者はいなかった。 

今後、レット症候群の保険適用が課題と考えられ

た。また、実際の網羅的解析がレット症候群および類

縁疾患の診断に有用であることを確認した。 
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による歌舞伎症候群の一例 日本人類遺伝学会第

67 回大会 2022.12.14-17 横浜 

7. 竹口諒, 黒田真実, 田中亮介, 鈴木菜生, 高橋

悟: Rett症候群の構造的・機能的MRI画像解析, 第

64回日本小児神経学会学術集会, 2022年6月4日

（高崎市、Web） 

8. Nabatame S, Shima M, Nakai R, Kuwayama R, 

Tanigawa J, Tominaga K, Kagitani-Shimono K, 

Ozono K.  The effect of additional 

antiepileptic drugs for epilepsy in glucose 

transporter 1 deficiency syndrome. The 6th 

Congress of the European Academy 

of Neurology : 20.04.30, パリ   

9. 第123回 日本小児科学会学術集会 : 20.4.10-12, 

Web開催 早期にケトン食療法を導入したグルコー

ストランスポーター1(GLUT1)欠損症の1例 浜野彰

太, 青天目 信, 大薗恵一 日本小児科学会雑誌

124: 401, 2020 

10. 第40回 日本骨形態計測学会 : 20.6.18-20, Web

開催  グルコーストランスポーター1型異常症の

顎顔面口腔領域の形態的特徴について 黒坂 寛, 

伊藤慎将, 村田有香, 森田千里, 下野九理子, 青

天目 信, 大薗恵一, 山城 隆  
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11. 第62回 日本小児神経学会学術集会 : 20.08.18-

20, Web開催 先天性十二指腸閉鎖を伴い, 知的障

害が軽度であった先天性GPI欠損症の1女児例 白

井謙太朗, 渡辺章充, 今村公俊, 堀 哲夫, 青天

目 信, 桑山良子, 村上良子  

12. KCNA遺伝子変異を認めたepisodic ataxia type1

の1家族例 島 盛雅, 青天目 信, 中井理恵, 桑山

良子, 谷河純平, 岩谷祥子, 富永康仁, 下野九理

子, 久保田智哉, 高橋正紀, 大薗恵一 脳と発達 

52: S222, 2020 

13. 第 68 回  日 本 小 児 神 経 学 会 近 畿 地 方

会 : 20.10.17, 大阪 焦点発作の群発および

stroke-like episodeで発症した、不完全型

Sturge-Weber症候群の一例 小川勝洋, 島 盛

雅, 中井理恵, 桒山良子, 谷河純平, 岩谷祥

子, 富永康仁, 下野九理子, 青天目 信, 大薗恵

一  

14. 第 16 回  日 本 て ん か ん 学 会 近 畿 地 方

会 : 21.01.17 比較的広範囲の白質石灰化を伴っ

た限局性皮質異形成 TypeⅡbの一例 小川勝

洋, 島 盛雅, 佐藤和明, 谷河純平, 岩谷祥

子, 富永康仁, 下野九理子, 青天目 信, 押

野 悟, 村山繁雄, 貴島晴彦, 大薗恵一  

15. 青天目信. 患者会と進める日本レット症候群研

究・治療の現状 レット症候群の臨床的研究 ガ

イドブック作成から見えてきたこと. 第63回 日

本小児神経学会学術集会：21.5.27-29, 脳と発達 

2021;53:S102 

16. 谷河純平, 青天目信, 富永康仁, 西村洋子, 前

垣義弘, 木下タロウ, 村上良子, 大薗恵一. 先天

性glycosylphosphatidylinositol(GPI)欠損症に

対するピリドキシン大量療法. 第63回 日本小児

神 経 学会学術集会： 21.5.27-29 脳 と発達 

2021;53:S297 

17. 向井昌史, 青天目 信, 小川勝洋, 谷河純平, 富

永康仁, 下野久理子, 押野 悟, 貴島晴彦, 大薗

恵一. 脱力発作に対して迷走神経刺激療法が著効

したLennox-Gastaut症候群の1例. 第230回 大阪

小児科学会. 21.06.26 

18. 小川勝洋, 向井昌史, 谷河純平, 岩谷祥子, 富

永康仁, 下野久理子, 青天目 信, 大薗恵一. 新

生児期からエベロリムスを導入した結節性硬化症

のてんかん患者の一例. 第17回 日本てんかん学

会近畿地方会：21.07.18 

19. 鈴木健史, 伊藤祐史, 伊藤 忠, 城所博之, 則竹

耕治, 隈井すみれ, 鈴井良輔, 澤村 文, 白木杏

奈, 川口将宏, 牧祐輝, 山本啓之, 中田智彦, 青

天目信, 夏目 淳. グルコーストランスポーター1

欠損症の歩行異常 三次元歩行解析を用いた検討. 

第54回 日本てんかん学会学術集会 : 21.09.23-

25 

20. Shin Nabatame. Glucose Transporter 1 

Deficiency : Past Experience, Current Status, 

and Future Challenges. The 22nd Annual Meeting 

of The Infantile Seizure Society：21.10.22-24 

21. 青天目信. 難治てんかんに対するケトン食療法. 

第4回中性脂肪学会：21.12.04 

22. 橋本有観, 渡辺陽和, 青天目信, 繁縄翔太, 菅

野直記, 馬場達也, 三好宏昌, 川西邦洋, 濱田悠

介, 吉川真紀子, 徳永康行, 茶山公祐．当院で診

断されたGLUT1欠損症の3例．第126回日本小児科学

会．22.4.16 

23. 増田 奈保子, 青天目 信, 平野 翔堂, 北井 征

宏, 荒井 洋, 武内 俊樹, 上原 朋子, 鈴木 寿人, 

小崎 健次郎, 岡本 伸彦, 大薗 恵一．知的障害・

低緊張と常同運動を認めたGNB1遺伝子病的バリア

ントを認めた1例．第 126回日本小児科学会 

22.4.17 

24. Shin Nabatame, Masashi Mukai, Katsuhiro 

Ogawa, Junpei Tanigawa, Koji Tominaga, Kuriko 

Shimono-Kagitani, Toshiyuki Mano, Keiichi 

Ozono. Ketogenic diet introduction and 

modification in an adult patient with Glut1 

deficiency syndrome. 第64回日本小児神経学会

学術集会 22.6.2 

25. 青天目信．『てんかん診療を多職種で考える』当

施設のてんかん診療における食事療法の取り組み．

第10回全国てんかんセンター協議会 23.02.10 

26. 青天目信．GLUT-1欠損症治療におけるケトン食の

実際．第1回日本ケトン食療法学会 23.03.12 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし。

 

 


