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はしがき

ヒトの睡眠 ・覚醒 リズムは、生下時には多相性のウル トラデ ィアンを示 し、

生後4カ 月頃 に夜 に主 に眠るよ うにな り、24時 間周期 のサ ーカデ ィアン リズム

が形成されてくる。 自閉症や多動性障害をもつ児においては、 しばしば睡眠 ・

覚醒 リズム障害を認め、また、これ らの児においては易興奮性、 自傷などの情

緒 ・行動上の問題を合併することも少な くない。 しか しなが ら、睡眠障害の治

療として、一般的に用いられているベンゾジアゼ ピン系の薬剤は、これ らの児

においては、興奮性をより増強させることがある。近年、 自閉症や多動性障害

を持つ児における睡眠 ・覚醒 リズム障害に対 して、メラ トニ ンの経 ロ投与が有

効であ り、かつ睡眠障害の改善のみな らず、易興奮性や 自傷などの行動障害 も

改善 したと報告された。そ こで、我々は、自閉症や多動性障害の児における睡

眠 ・覚醒 リズム障害の実態を調査 し、その睡眠 ・覚醒 リズム障害 とメラ トニン

分泌動態の関連を明らかにする。
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自閉症および多動性障害における睡眠 ・覚醒 リズム障害 と

メラ トニン動態の研究

1.研 究 目的

ヒ トの睡眠 ・覚醒 リズムは、生後4カ 月 頃に主 に夜 に集 中 して眠 るようにな

り24時 間 のサー カデ ィアン リズムが形成 されて くる.こ の よ うな睡 眠 ・覚 醒

リズム の発達 は、メラ トニ ン分泌のサーカディアンリズムの発達 と密接 に関連

していることが明 らかにされてきた(AlendtJ.1995).発 達障害 のなかで も、 自

閉症 、多動性障害の児においては、しば しば睡眠 ・覚醒 リズム障害を認 める.

また、 これ らの児 においては、 易興奮性、 自傷などの情緒 ・行動上の問題を合

併することも少なくない.し か しなが ら、そ の睡眠 障害 の治療 として一般的に

もちいられているベンゾジアゼ ピン系の薬剤は、これ らの児 においては、逆 に

興奮を増強することがある.近 年 、 自閉症や 多動性 障害 の睡眠覚醒 リズム障害

に対 してメラ トニン経口投与が有効であ り、かつ睡眠障害のみな らず、易興奮

性や自傷なども改善 したという報告がな された(石 崎、1997年).し か し、 自

閉症や多動性障害 においてメラ トニン動態の基礎的研究は少ない.し たが って 、

我 々は、 自閉症や多動性障害児 における睡眠 ・覚醒 リズムの実態 を調査 し、そ

の睡眠 ・覚醒 リズム障害 とメラ トニン分泌動態 との関連を明 らか にし、メラ ト

ニン治療による効果を検討する.

2.研 究方法

これまで、小児 のメ ラ トニ ン分泌の正常パター ンは報告 されていない.そ こ

で、我々 はは じめに健康 小児、成人および鼠径ヘルニア等 の小手術のために入

院 し基礎疾患を持たない小児をコン トロール として、メラ トニンの代謝産物で

尿中に排泄され、メラ トニ ン動態 を反映するとされている尿中サルファ トキ シ

メラトニンの分泌動態を調べた,夜 間 のメ ラ トニ ン分 泌 を反 映す ると考えられ

る早朝第1尿(以 下 、早朝尿 と略)と 昼 間の メ ラ トニ ン動態 を反 映すると考 え

られる午後2～6時 の間の尿(以 下、午 後尿 と略)の2ポ イ ン トの尿 中サル フ

ァ トキ シメ ラ トニンをAlendtら の方法 によ りRIA法 を用 いて測定 した.年 齢

は、2～4歳 をA群(N=9),5～9歳 をB群(N=10),10～14歳 をC群 、15歳

以上 をD群(N=9)と した.コ ン トロール におけ る早朝尿 のサル ファ トキシメ
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ラ トニ ン はA群130ng/mg.cle(33～409),B群97ng/mg.cre(13～326),C群31

ng/mg.cle(5～63),D群17.3(4.2～36.2),で あ っ た.一 方 、 午 後 尿 の サ ル フ ァ

トキ シ メ ラ トニ ン は13ng/mg.cre(4～40),B群3ng/mg.cre(2～20),C群

4ng/mg.cle(0.1～10),Dlng/mg.cre(0.3～2.7)で あ っ た.こ の 調 査 で 得 られ た 値

を も と に 、 自 閉 症 、 多 動 性 障 害 、Rett症 候 群 に お い て 尿 中 サ ル フ ァ トキ シ メ ラ

トニ ン を検 討 した.

3.研 究 結 果

(1)自 閉 症(図1、 図2)

自 閉症 児3例 にお い て そ の 睡 眠 障 害 のパ タ ー ン は入 眠 困 難 か つ 短 時 間 睡 眠 で

あ った.症 例1(5歳)は 、 早 朝 尿8ng/mg.cre,午 後 尿10ng/mg.crcで あ り、 コ

ン トロー ル と比 べ て 早 朝 尿 にお け る メ ラ トニ ンが 低 く、 午 後 尿 は 早 朝 尿 よ り高

値 で あ り、 メ ラ トニ ン分 泌 の 昼 夜 リズ ム が 障害 され て いた.症 例2(11歳)は 、

早 朝 尿27ng/mg.cre、 午 後尿1ng/mg.creで あ った.症 例3(11歳)に お い て は 、

11日 間昼 夜 リズ ム を観 察 し、 か つ 尿 中サ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ンを2ポ ンイ ン

トの み で は な く、24時 間 の モ ニ タ リ ン グ を行 った.測 定 日は 、22時 に床 に つ

い て 、0時 にや っ と入 眠 し、6時 に は 覚 醒 した.こ の夜 間 のサ ル フ ァ トキ シ メ

ラ トニ ン は24ng/mg.Cleで あ った.そ の他 の 時 間 のサ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ン

は1～4ng/mg.creで あ っ た.症 例2、3と も に、 コ ン トロー ル の平 均 値 よ りは

早 朝 尿 、 午 後 尿 と もに低 値 で あ っ た.

(2)多 動 性 障 害(図3)

多 動 性 障 害3例 に お い て 、 そ の 睡 眠 障 害 は入 眠 困 難 で あ っ た.症 例4(9歳)

は、 早 朝 尿18.Ong/mg.cre,午 後 尿0.7ng/mg。cleと コ ン トロー ル に 比 べ て 、 早朝

尿 、午 後 尿 と も に低 値 で あ った.症 例5(6歳)は 、 早 朝 尿89.3ng/mg.cre,午

後 尿 は5.4ng/mg.creで 正常 で あ っ た.症 例6(12歳)に お い て は 、24時 間 の

サ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ンのモ ニ タ リ ン グ を行 った.20時 消 灯 の病 室 にお いて

23時 す ぎ にや っ と入 眠 し、7時 に覚 醒 した.23時 の尿 に お い て も2.5ng/mg.cre

と低 値 で あ っ た.早 朝 尿 は59.Ong/mg.crcと 正 常 で あ った.

(3)Rett症 候 群(図4)

Rett症 候 群11例 に つ いて検 討 した.睡 眠 障 害 が 、 非24時 間 型 の睡 眠 ・覚

醒 リズ ム 障害 を呈 した1例 以 外 は、入 眠 困難 で あ った.11例9例 中例 で 早朝 尿 、

午 後 尿 の2ポ イ ン ト、3例 にお い て は24時 間 のモ ニ タ リン グ をお こな った.
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2ポ イ ン トの検 討 にお いて は、9例 中2例 でサル フ ァ トキ シメ ラ トニ ンが午後

尿のほうが高い、昼夜逆転が認め られた.24時 間モニ タ リングが行 えた3例

においては、1例 は夜間分泌 が低値、2例 は夜 間分 泌 の立 ち上 が りの遅れが認

められた.

4.考 察

自閉症、多動性障害 、およびRett症 候 群 にお ける睡眠障害 のパ ター ンは非2

4時 間型 の睡眠障害は1例 のみで、他 は入眠困難 で あった.今 回検 討 した早朝

尿 と午後尿 の2点 のみ の検 討では、 これ らの入 眠困難 とメラ トニン分泌動態の

密接な関連 を明 らかにすることはできなかった.し か し、24時 間 の尿 中サル

ファ トキ シメラ トニ ンのモニタリングを行えた5例 において は、入眠 時間 に一

致 したサルファ トキシメラ トニンの上昇が確認 された.こ の ことは、 これ らの

児 の入眠困難が、'メラ トニ ンの分泌 の立 ち上 が りの時刻の遅延 との関連 を示唆

する.今 回の尿 中サ ル フ ァ トキ シメ ラ トニンの分泌動態の検討は、時間の区切

りが細か くなかったために、これ らの関連を細かく検討す ることができなかっ

た.今 後 、血 中メ ラ トニ ンの夜 間 の立 ち上が り時刻 と入眠時間 との関連 を調べ

ることによって、自閉症、多動性障害、Rett症 候群 の患児 におけ る入 眠困難 と

メラ トニン分泌の関連を明 らかににしたい.
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難灘難繊
報 告 集

第8回 日 時:平 成12年4月22日(土)午 後4時 よ り

会 場:ホ テルニ ューオー タニ札幌2階 北斗

札 幌 市 中 央 区 北2条 西1丁 目1番 地

TEL(011)222-1111
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〈一般 演題1>

メラ トニンを中心とした障害児における睡眠障害治療

○ 田 中 肇1),荒 木 章 子1),宮 本 晶 恵2),角 谷 諭 美1),

岡.隆 治1},長 和 彦1),沖 潤 一2)

1)北 海 道 立 旭 川 肢 体 不 自由児 総 合 療 育 セ ン ター 小 児科

2)旭 川 医 科 大 学 小 児 科

は じめに

中枢神経系に障害を持つ児に見 られる睡眠障害は難治性であ り,療 育の上で大

きな問題 とな る.一 方 この よ うな難 治性睡眠 障害 を有す る障害児において,睡 眠

障害 が改 善す るこ とはてんかん,便 秘,筋 緊 張充進 な ど多 くの随伴症状 の軽減に

も結びつき,そ の臨床的意義 は高い1).今 回,我 々は 障害児 の睡眠障害 に対す る

系統的治療法確立に向けて検討を行 った.

対象 および方法

北海道 立旭川 肢体不 自由児総合療育センターにて経過観察中の児で,睡 眠障害

が主要 な療 育課題 で あった14名 を対象 と した(男8名,女6名 ,2・18歳)(表

1).対 象児 には必 ず1週 間 か ら2週 間睡眠表 をつ けて も らい,睡 眠 障害のタイ

プ を入眠 ・睡眠維 持障害,睡 眠覚醒 リズ ム障害,過 眠性 障 害に分類 を試み た.こ

の結果重度脳 障害 を基盤 と した痙直型麻痺児は全例入眠障害や睡眠維持障害など

睡眠そのものが困難なタイプであった.逆 に運動 障害 がない か軽度 の7例 中5例

(71%)は 睡眠覚醒 リズム障 害で あった.薬 物治 療 の第一選択薬 と して は可能な

限 りメラ トニン(MLT)を 用いた.MLTの 使用 は保護者 に対 し充分 な説 明を行

い,承 諾書 を得た上 で行 った.使 用法 は1日1回 就寝 前 ,使 用量 は児 の体重や症

状 に よ り1.5mg～6mgと した.MLTの 効果 が不 十分 だ った症例 には少量のフル

ニ トラゼパム(FNZ;0.018～0 .025mg/kg)をMLTに 併用 した.

結 果

睡眠 覚醒 リズム障害 の5例 中4例 でMLTが 有 効,1例 でFNZの 併用 を要 した.

入眠 ・睡眠維持障害 の9例 中4例 でMLTが 有効 で あ った が5例 でFNZの 併用 を

要 した.入 眠 ・睡眠維 持障害 の9例 中7例 は重度脳 障 害 による痙直型 麻痺児であ

り,MLT無 効例 は全例 この痙直型麻 痺児 であった.MLTと 少量FNZの 併用 は6

例 中4例(67%)で 有効,2例 で は夜間 中途覚醒 が改 善せ ず,無 効 と判断 した.
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全例においてFNZに よる と思 われ る気道 分泌 の充進,無 呼吸,過 眠,血 液検査

上の異常,等 の副作用 は認 め られ なか った.以 下 に代 表的 な症例 の経過 を示す.

症例10(図1):10歳 男児.受 診 時 までの特記す べ き既往歴 な し.10歳 時 の

夏 よ り毎 日午前2時 頃 まで眠れ ない睡眠障害 が出現 朝は常に午前7時 に起 こさ

れ ていたた め全身 倦怠感や傾眠傾向が徐々に強 くな り,っ いには登校 が できな く

なった.MLT3mg就 寝前 内服 を開始 した 当 日よ り遅 くとも午後11時 頃 まで の入

眠が 可能 とな り,治 療2週 間後 よ り午後9時 には就 寝す る よ うにな った.1か 月

後 にMLT1.5mgに 減量,2か 月後 に中止 し,以 後長 期間 に渡 り経過 良好で あっ

たが,現 在(13歳)睡 眠覚 醒 リズム障害 が再燃 した ためMLT1.5mg内 服 を再 開

して いる.

症例1(図2):2歳 男児.在 胎 週数40週,出 生 体重3352gで 出生.1か 月

時 に水頭症 にてV・Pシ ャン トを受 けた.3か 月時 よ りてん かん発作 が見 られ現在

も治療中.7か 月 時 に入 眠困難iと夜 間 中途覚 醒 を呈す る睡眠 障害が出現,MLT3mg

投 与 にて入 眠 の点 で は改善 が見 られ た.し か し夜 間 中途 覚 醒が持続 したため,

FNZO.025mg/kgをMLTに 併用 した所,中 途 覚醒 も改善 が見 られ た.

考 案

近年MLTは 種 々 の睡眠障害 の治療薬 と して注 目され,小 児 の睡 眠障 害に対 し

て もその効果が報告 されてきた2).今 回 の結 果で も特 に睡眠覚醒 リズ ム障害の症

例 には顕著な効果が得 られたが,一 方で重度脳 障害 を基盤 とした症例 に対 しては

MLTの 効果 が弱 い傾 向が あった.し か しなが らこの よ うな児 は気道分泌過多な

どの呼吸器症状を呈す る場合 も多 く,そ れ らを助長す るベ ンゾジアゼ ピン系薬剤

(BDZ)の 使 用 は時 に躊躇 され る.

我 々は動物 実験 にてMLTとBDZの 一つ で あ るジアゼパ ム(DZP)の 睡眠誘発

機 序 の違 いにつ いて基礎 的に検討 した3・4).こ の結 果,MLTはREM睡 眠 に関

与 す る神経 系 を賦活 す るこ とで,DZPは 覚醒 に関与す る神 経 系や筋活 動 に興奮性

に働 く神経系を抑制す ることで,そ れぞれ 睡眠 を誘発 して いるこ とが推測 された

(図3).MLTとBDZの 睡眠誘発機 序 が異 な る ことは両者の併用が相乗効果を

生むことを予想 させ る.今 回 のMLT少 量BDZ併 用治療 は この考 えに基づい てい

る.

これ までの検討 よ り我 々が考案 した障害児の睡眠障害治療フローチャー トを図

4に 示す(文 献5を 改変).睡 眠 障害 タイプの把握 と,病 因や環境 ・背景因子 の

検 索 は十分に行い,そ れ らをふ ま えた環境 の統制 をまず第一に考えなければなら

ない.MLTの 効果 が不十 分でBDZを 用 い る場合 には単独 で用 い るよ りも少量を
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MLTに 併用 す る方 が効果 の面 で も副 作用の見地か らも優れていると考えられる.

障 害児 にお ける睡眠障害 の治療 には,健 常児 に見 られ るそれ とは違 った配慮や観

点が必要である.今 後 も安全性 と有用性 の両面か ら,さ らな る検討 を加 えていき

たい.
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〈一般 演題2>

睡眠障害を伴 う自閉症のメラ トニン分泌動態

旭川医科大学小児科

○宮本晶恵,山 本美智雄,雨 宮 聡,沖 潤一

1.は じめに

自閉症 においては、睡眠障害が高率にみ とめ られ、その睡眠障害のパ ターンは、

同年齢のコン トロール と比べて、床 についてか ら入眠までに時間を要 し、かつ睡

眠時間が短い1)。 また、自閉症 に関連す る行 動異 常は、睡眠障害の程度が強いほ

どより強 く認められると報告 されている2)。 した がって、自閉症 の病 態 と睡眠障

害 は密接に関連 していることが示唆 され る。石崎 らは、睡眠障害を ともな う自閉

症児にメラ トニン治療 を試み、27例 中23例(85%)に 有 効 であ り、睡眠障 害が

改善 した例 では、情緒 ・行動障害も改善 した と報告 している3)。 しか しなが ら、

自閉症 にお け る睡 眠障害 とメラ トニン分泌動態の関連 を検討 した報告 は少 ない

4)
。メラ トニ ンは肝 で代謝 され てサル ファ トキシメラ トニンにな り、尿 中に排泄

され る。尿中サル ファ トキシメラ トニンは血 中メラ トニン動態を良 く反映 し、採

尿は採血 より非侵襲的であるため、私達は、睡眠障害を伴 う自閉症3例 の尿 中サ

ル ファ トキシメ ラ トニ ンを測定 し、睡眠障害 との関連 を検討 したので報告す る。

2.対 象 と方法

健 康 小児 お よび 鼠 径 ヘ ル ニ ア等 の小 手術 の た め に入 院 した基 礎 疾 患 を持 た な い

小 児 を コ ン トロー ル と した。 夜 間 の メ ラ トニ ン分 泌 を反 映 す る早 朝 第1尿(以 下

早 朝尿 と略)と 昼 間 の メ ラ トニ ン分 泌 を反 映 す る 午 後2～6時 の 間 の 尿(以 下 午

後 尿 と略)の2ポ イ ン トの 尿 中サ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ン をArendtら の 方

法 に よ りRIA法 を用 いて 測 定 した5)。 年 齢 は 、2～4歳 をA群(N=18)、5～9

歳 をB群(N=10)、10～14歳 をC群(N=9)と した。 コ ン トロー ル に お け る

早 朝 尿 のサ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ンの 平 均 値(最 小 値 ～ 最 高値)は 、A群

130ng/mg.cre(33～409)、B群97ng/mg.cre(13～326)、C群

31ng/mg.cre(5～63)で あ っ た 。 午 後 尿 の サ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ンの 平 均

値(最 小 値 ～ 最 高値)はA群13ng/mg.cre(4～40),B群3ng/mg.cre

(2～20),C群4ng/mg.cre(1～10)で あ っ た。 睡 眠 障 害 を伴 う3例 の 自閉

症 児 にお い て 、2例 で は 、早 朝 尿 と午 後 尿 の2ポ イ ン トの 測 定 、1例 に お い て は 、
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24時 間の排 尿毎 の尿 にお いてサル フ ァ トキシメラ トニンを測定 した。

3.結 果

3例 と も、入 眠 困 難 お よび 短 時 間 睡 眠 で あ り、夜 尿 は な い 。症 例1(5歳)で は 、

早 朝 尿 は8ng/mg.cre、 午 後 尿 はlong/mg.creで あ り、 この値 は 同年 齢 の

コ ン トロー ルB群 の 平 均 値 と比 べ て 、早 朝 尿 の 値 は低 く、午 後尿 は 高 か った。 症

例2(11歳)は 、 早 朝 尿 は27ng/mg.creで 、 午 後 尿 は1ng/mg.cre、 症例3

(11歳)は 、 早 朝尿 は24ng/mg.cre、 午 後尿 は1ng/mg.creで あ っ た。 症 例

2、3と も に早 朝 尿 お よ び午 後 尿 と もにC群 の 平 均 値 よ りは 低 か った(図1)。 症

例3に お い て は 、10日 間 睡眠 状 態 を観 察 した の ち11日 日に24時 間 の排 尿 毎 に6

ポイ ン トの尿 中 サル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ン を測 定 した。 患 児 は いつ も22時 に は

床 に っ くが 、入 眠 時 刻 は23時 か ら午 前3時 と、 睡 眠相 後 退 症 候 群 を 呈 し、 か っ

睡 眠 時 間 は 平 均6時 間 と短 い 。測 定 日に は0時 か ら6時 ま で 睡眠 し、早 朝 尿 の 尿

中サ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ン は24ng/mg.creで あ っ た。 そ の他 の ポ イ ン トの

尿 中 サ ル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ンは 、1～4ng/mg.creで あ り、患 児 の睡 眠 時 間 に

一 致 して 尿 中 サル フ ァ トキ シ メ ラ トニ ン の 上昇 が み とめ られ た(図2)
。

図1自 閉症 にお け る尿 中サル ファ トキシメラ トニン
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4.考 察

睡眠障害 を伴 う自閉症の尿 中サ ルファ トキシメラ トニンは、症例1で は、 メラ

トニ ンの昼夜 リズムが逆転 し、症例2、3に お いては、 日内 リズム のパ ターンは

正常であったが、その値はコン トロ0ル の平均値 よ りは低値 で あった.睡 眠相後

退症候群 を呈 していた症例3で は、入眠前 の23時30分 の尿 で も4ng/mg.cre

と低値 であ り、メ ラ トニンの分 泌 の立ち上が りが遅れていることを反映 していた。

以上か ら、少数例の検討ではあるが、自閉症に見 られ る睡眠障害にはメラ トニン

分泌の変調が関与 している可能性が示唆 された。採尿は採血に比べて非侵襲的で、

数 日間にわたって測定す ることも可能であ り、今後、症例 を増や して検討 したい。

図2症 例3に おけ る睡眠パ ター ン と尿 中サル ファ トキシメラ トニン
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