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は しが き

メラ トニンは松果体 か ら分泌 されるホルモンで ヒ トの生物時計の調整 にお

ける重要な役割 をになっていることが明 らかに されて きた。中枢神経障害児

においては、 しば しば睡眠覚醒 リズム障害が認め られる。また、中枢神経障

害児には筋緊張の異常やてんかんが高率 に合併 し、一方、睡眠覚醒 リズムの

障害は筋緊張やてんかん発作 と密接 に関連 している。近年 、中枢神経障害児

の睡眠覚醒 リズム障害 に対 し、メラ トニンの経口投与 が有効 であるとい う報

告がなされている。 さらに、 メラ トニン投与 が睡眠覚醒 リズムの改善のみな

らず、筋緊張充進の改善や便通の改善 をもた らした とする報告 もある。 しか

し、中枢神経障害児においてメラ トニン動態がどのよ うに障害 されているか、

またメラ トニン経 ロ投与 がどのように影響するのか等 、基礎的研究 は非常 に

少なく、メラ トニンの有効投与量、投与方法、副作用 などもまだ明 らかにさ

れていない。本研究 は、中枢神経障害時の睡眠覚醒 リズム障害 を解析 し、そ

の血中メラ トニン動態およびその尿中代謝産物 であるサルファ トキシメラ ト

ニン動態 との関連 を検討する。 また、メラ トニ ン経口投与がそれ らに及 ぼす

影響 を検討する。
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研 究 成 果



中枢神経 障害 と睡眠 ・覚醒 リズム異常にお けるメラ トニ ン動態の研究

1.研 究 目的

中枢 神 経 障 害 児 にお い て は、 しば しば睡 眠 覚 醒 リズ ム障 害 が 認 め られ る1)。

近 年 、 これ に対 し、 メ ラ トニ ン経 口投 与 が 有 効 で あ る とい う報 告 が 散 見 され

て い る2-4)。しか し、 中枢 神 経 障 害 児 に お け る睡 眠 覚 醒 リズ ム 障 害 とメ ラ トニ

ン分 泌 動 態 に関 す る基 礎 的 デ ー タ は少 ない 。 我 々 は、 中枢 神 経 障 害 児 の睡 眠

覚 醒 リズ ム 障害 を解 析 し、 血 中 メ ラ トニ ンあ る い はそ の 尿 中代 謝 産 物 で あ る

サ ル フ ァ トキ シメ ラ トニ ン(aMT6s)動 態 との 関連 を検 討 した。

2.研 究 方 法

旭 川 医 科 大 学 小 児 科 に て 経 過 観 察 中 の 睡 眠 覚 醒 リズ ム 障 害 を 合 併 す る

中枢 神 経 障 害 児8例(男 児4例 、 女 児4例)を 対 象 と した 。 年 齢 は2歳3ヵ 月

～14歳2カ 月(平 均8歳8カ 月)で あ っ た 。 基 礎 疾 患 は 、West症 候 群(WS)既

往4例 、Rett症 候 群(RS)3例 、 両 側 無 眼 球 症1例 。6例 で 抗 け い れ ん 剤

を内 服 して い た(表1)。

睡 眠 障 害 の 型 は 、 国 際 分 類(ICSD)に 従 っ て 分 類 し 、 非24時 間 睡 眠 覚

醒 障 害(Non-24)2例 、 睡 眠 相 後 退 症 候 群(DSPS)1例 、 特 定 不 能5例(そ の

う ち 中 途 覚 醒3例 、 昼 間 過 眠2例)で あ っ た 。

導 尿 に て2～3時 間 毎 、24～48時 間 採 尿 し、 採 尿 後 一20℃ で保 存 し、

Arendtら の 方 法 に よ りRIA法 で 測 定 し た5)。 キ ッ トは 、CID社 の も の を

用 い た 。RS1例 で 血 中MTと 尿 中aMT6sを 同 時 測 定 し、 尿 中aMT6sが 血

中 メ ラ トニ ン を反 映 す る こ と を確 認 した 。 尿 中aMT6sの 年 齢 別 の 正 常 値

の デ ー タ ー の 報 告 は な い 。 我 々 の 測 定 した 健 康 成 人1名 をArendtら の 報

告 して い る 成 人 の コ ン ト ロ ー ル の 値 と比 較 す る と ほ ぼ 同 じ値 を 示 した

(図1A,B)。 小 児 に お い て は 、 睡 眠 障 害 の な いLennox-Gastaut症 候 群

の6歳 女 児 、 奇 形 症 候 群 の9歳 女 児 を コ ン トロ0ル と して 比 較 し た(図

1C,D)o'
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3.研 究 結 果

Il垂眠 障 害 の な い 病 院 コ ン トロ ー ル 児 で は 、 夜 間 のaMT6sは1000ng/hr

以 上 で 日 中 は12(1寺 か ら18時 に か け て 最 低 値100ng/hr以 下 と な り 日 中 と

夜 間 で そ の 濃 度 差 は 約100倍 で あ り明 瞭 な 日内 リ ズ ム を 認 め た 。

こ れ に 対 し、 睡1眠 障 害 を も つ8例 中4例(Case1,2,3,4)で は 夜 間 の

aMT6sの 上 昇 が 殆 ど認 め ら れ な か っ た(図1)。 特 にCase1のnon-24を 呈

す る 無 眼 球 症 と重 度 の 発 達 遅 滞 を 合 併 して い る2歳 男 児 に お い て は尿 中

aMT6sは 著 し く低 値 で あ り、 そ の 後 も再 検 に て も同 様 の 結 果 で あ りメ ラ

トニ ン欠 損 症 と診 断 した(図1E)。Case2は 、 胎 生 期 の 異 常 に伴 う 中枢

神 経 障 害 で 生 後2か 月 か ら て ん か ん を 発 症 し4か 月 でWest症 候 群 に 移

行 し現 在 は 部 分 発 作 が 残 存 し寝 た き りでnon24の 睡 眠 障 害 を 呈 して い る 。

尿 中aMT6sは 明 ら か な昼 夜 リ ズ ム は な く、 最 も高 値 で あ っ た の は午 前6

-8時 で あ っ た(図1F) 。Case3は 、Rett症 候 群 の11歳 児 で 、 主 に 夜

問 に 集 中 して 睡1眠 して い る が 、 日 中 に も睡 眠 す る こ とが し ば し ば あ る。

尿 中aMT6sが 最 高 値 を示 した の は 午 前8-10時 で あ っ た(図1G)。

Case4は 、 周 産 期 の 低 酸 素 虚 血 性 脳 症 に よ り4か 月 にWest発 症 し、 夜

間 の 入 眠 時 刻 がo時 以 降 と遅 く睡 眠 相 後 退 症 候 群 で あ る 。 わ ず か な物 音

で も覚 醒 して し ま う た め 、 患 児 を 入 眠 させ る た め に家 族 は 息 を潜 め て く

ら して い る 。 夜 間 のaMT6sの ピ ー ク が 不 明 瞭 で 、5-8時 が 最 も高 値 と

な っ て い た(図1H)。 他 の4例 は、 最 高 値 と最 低 値 の 夜 間aMT6sの 分

泌 尤 進 は 認 め る もの の 病 院 コ ン トロ ー ル の 児 に 比 べ て 明 ら か に夜 間 の

aMT6sは 低 値 で あ っ た(図1J,K,L,M)。

8-20時 を 日 中 、20-8時 を夜 間 と してareaunderthecurveを 比 較 した

(図2)。Case1,2,3で は夜 間 に尿 中aMT6sの 分 泌 充 進 が 認 め られ ず 、

他 の5例 は 日 中 に 比 べ て夜 間 の ほ うが 尿 中aMT6sの 分 泌 が 高 く、 あ る 程

度 の 日内 リ ズ ム が 認 め ら れ た が 、 そ の 値 は 日 中 、 夜 間 と も に 病 院 コ ン ト

ロ ー ル 児 よ りは 低 か っ た 。

4.考 察

今 回 検 討 した8例 全 例 有 意 語 は な く、 運 動 は 寝 た き り3例 、 座 位2名 、
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不 安 定 歩 行3名 で あ り、 発 達 障 害 に 気 づ か れ た の は い ず れ も乳 児 期 で あ

り、 胎 生 期 あ る い は周 産 期 に 発 生 した と推 定 さ れ る重 度 の 中 枢 神 経 障 害

児 で あ る 。 少 数 例 の検 討 に と ど ま り正 常 コ ン トロ ー ル と の 比 較 で は な い

の で 、 明 瞭 な 結 論 は だ せ な い 。 し か しな が ら、 正 常 児 に お け る メ ラ トニ

ン分 泌 は、 生 後6ヵ 月 こ ろ か ら上 昇 し2-3歳 が 最 も分 泌 が 尤 進 し、 以

後 経 年 的 に そ の 分 泌 が 低 下 して い く と報 告 さ れ て い る`)。 し た が っ て 正

常 小 児 に お い て は 、 成 人 よ り明 ら か に メ ラ ト ニ ン分 泌 が 高 い 。 尿 中

aMT6sは メ ラ トニ ン の 主 た る代 謝 産 物 で あ り、 メ ラ トニ ンの 動 態 を反 映

して い る 。 今 回 、 中 枢 神 経 障 害 児 か ら得 ら れ た尿 中aMT6sの デ ー タ か ら

は 、 症 例1か ら3の3例 は24f1寺 間 の メ ラ トニ ン分 泌 が 低 値 で あ り明 ら

か な メ ラ トニ ン分 泌 障 害 が あ る と考 え ら れ る 。 症 例4で は 日 中 の メ ラ ト

ニ ン分 泌 は ほ ぼ 成 人 相 当 で あ る が 夜 間 の 分 泌 尤 進 が 明 瞭 で は な く、 か つ

そ の ピ ー ク は早 朝 に シ フ ト して い る こ と が 明 ら か に な っ た 。 睡 眠 相 後 退

症 候 群 の 病 態 に は メ ラ トニ ンの ピ ー ク が 早 朝 に シ フ ト して い る こ とが 関

与 して い る と考 え ら れ た 。 他 の4例 は 昼 に 比 べ て 夜 の 分 泌 尤 進 が 認 め ら

れ て い る が 、 日 中 の メ ラ トニ ン分 泌 も病 院 コ ン トロ ー ル 児 に 比 べ て 低 く、

分 泌 充 進 して い る 時 間 帯 も短 い 。 図1で は 、 個 々 の尿 中aMT6sが 時 問 経

過 と と も に 明 ら か に な っ た 。

正 常 人 に お い て メ ラ トニ ンの 分 泌 尤 進 は20-22時 に お こ る 。 し た が っ

て 、8-20時 を 日 中 、2008時 を夜 間 と区 切 っ て 、 そ の 間 のarea

underthecurveを 症 例 間 で 比 較 した 。 図1に 比 べ て 、 症 例 問 の 差 は 明 ら

か に な っ た 。

Okawaら は 、 重 症 児 の 日内 リ ズ ム の 調 節 に は 、 大 脳 皮 質 よ り脳 幹 病 変

の 関 与 が よ り重 要 で あ っ た と報 告 して い る1)。Chuganiら は 、West症 候

群 の 発 症 に は レ ン ズ 核 と脳 幹 が 関 与 して い る と 報 告 して い る7)。 我 々 の

症 例 で は8例 中6例 が て ん か ん を 合 併 し、 う ち4例 は 乳 児 期 にWest症

候 群 の 病 型 を呈 して い た 。 こ れ ら の 児 に お い て は 脳 幹 の 障 害 が 推 察 され

る 。 光 の 信 号 が 視 索 上 核 を介 して 脳 幹 を と お っ て 交 感 神 経 節 か ら松 果 体

に作 用 して メ ラ トニ ンが 分 泌 さ れ て 日内 リ ズ ム を 調 節 し て い8)。 しか し、

恒 暗 下 で も メ ラ トニ ン は 日 内 リ ズ ム を も っ て分 泌 され て お り、 光 が 関 与
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しない調節系 も存在 す る。 中枢 神 経 障害 に合併 した睡 眠覚醒 リズム障害

に は、 メ ラ トニ ンの調節機構 のい ず れかの部位 で破綻 が お こ り、睡 眠覚

醒 リズ ム障害 を きた してい る可 能性 が高 い。Case1の ようにメ ラ ト

ニ ン欠損症 と考 え られ る症例 にお いて、 メラ トニ ン治療 は睡眠 障害 に対

す る対症 療法 とい うよ り積極 的 な補 充療 法 とい う意味 を もつ。今後 、 メ

ラ トニ ン治療 を始 める場合 には、 メ ラ トニ ンの基礎分泌 を確認 してその

病態 を把握 して睡1眠障害 の治療 の選 択 をす るこ とが望 ま しい。
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表 中枢神経障害に伴 う睡眠覚醒 リズム障害を呈 した対象児

症例
年『%

疾患 睡眠障害分類 内服薬

1 2/M anophtalmia non-24 0

2 8/M CP,Epi(WS),MR non-24 VPA,PE3,CZP

3 1ダF Rettsyndrome 昼間過眠 VPA,PHT,ESM

4
14/F CP,Epi(WS),MR 睡眠相後退症候群 VPA,CZP

5 4/M Tuberoussclerosis(WS )中 途覚醒 VPA,CZP,PHT

6 5/M CP,Epi(WS),MR 中途覚醒 PHT

7 1C/F Rettsyndrome 中途覚醒 CBZ,DZP

8 γF
Rettsyndrome 昼間過眠 一
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