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緒言 

(1) コケイン症候群の概要 

コケイン症候群 (Cockayne syndrome; CS) は、紫外線や化学物質などで傷害

を受けたDNA構成塩基を除去修復する機構が遺伝的に欠損しているため、DNA

修復が正常に行われず、進行性に中枢神経、末梢神経、多臓器が障害される希

少疾患である 1。1936 年に Cockayne が最初に報告した 2。1977 年、Sugarman

らは、臨床所見を８つの大症状と７つの小症状に分類した診断基準を提案した 3

（表 1）。この診断基準は、罹患器官別の記載ではないなどの欠点はあるが、CS

の多岐にわたる症状を簡潔にまとめているため汎用されてきた。 

 

表 1  Sugarman らの診断基準 

 
 

Sugarman らは大症状・小症状の重み付けはおこなっていない。 

大症状の数項目に伴って小症状が認められる場合 CS を想定すると定義した。 

 

1992 年に Nance と Berry は CS140 症例を詳細に検討し、発症年齢と臨床的重

症度から 3 型に分類した 4。Ⅰ型は古典型といわれ、もっとも頻度が高く CS の

約 8 割を占める。新生児期や乳児期早期には症状は分かり難く 2 歳以降に CS

特有の症状が顕性化する。Ⅱ型は重症型であり、胎児期あるいは新生児期に症

状が顕性化し多くの患者は 6～7 歳頃に死亡する。Ⅲ型は遅発型で CS の中でも

っとも頻度が少なく、また、発症時期が成人期と遅く病勢の進行も緩徐である。

CS の典型であるⅠ型の患者は、皮下脂肪の減少を伴った体重増加不良や精神運

動発達遅滞など CS 特有の症状が幼児期に顕性化し、特異的顔貌（落ちくぼんだ

目、尖った鼻、齲歯）を呈するようになる (図 1) 。皮膚の日光過敏症も特徴的

大症状 小症状

低身長 日光過敏
精神運動発達遅滞 脊椎後弯
小頭症 関節拘縮
小脳失調 視神経萎縮
網膜色素変性症 齲歯
感音性難聴 大きく冷たい手足
早発老化現象 (特異的顔貌) 性腺機能低下
脳内石灰化
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所見だが皮膚癌を発生することはない。他にも、視覚障害、感音性難聴、小脳

失調、関節拘縮、末梢神経障害など多彩な症状を合併する。2015 年久保田らは、

日本における CS 患者の総括的な調査から、Sugarman らの診断基準の内、低

身長、精神運動発達遅滞、日光過敏、特異的顔貌、難聴、関節拘縮、脳内石灰

化の 7つの症状は、CSⅠ型患者の 90%で幼児期に顕性化すると報告している 5。

また、Sugarman らの診断基準には入っていないが腎不全の合併有無が生命予

後に大きく影響すると報告している 5。このように罹患臓器や症状が多岐にわた

ることが CS の臨床的特徴である。さらに、CS に睡眠障害、体温調節障害が合

併することが最近明らかにされてきた 6,7,8。しかしながらこれらの多彩な臨床症

状の発症機序は未だ十分解明されていない。臨床的にこれらの多彩な症状に対

応するために、CS は小児科・内科・皮膚科・眼科・耳鼻科・リハビリテーショ

ン科・整形外科・泌尿器科など多科が協力して診療にあたるべき疾患である。

久保田らの報告では日本での発症率は 100万出生あたり 2.77人であり現在日本

では、約 70 人から 100 人の患者数が推定されている。 

 

図 1 CSⅠ型 8 歳女児 

成育医療センター 久保田 雅也先生及び患者親権者の許諾を得て、文献 5 よ

り引用 低身長、精神運動発達遅滞、特異的顔貌を認める。 

 

(2) コケイン症候群の遺伝的背景 

CS は臨床的観点から分類される方法の他に生化学的観点から、紫外線や化学

物質などによる DNA 損傷をヌクレオチド除去修復  (nucleotide excision 

repair ; NER) 機構を用いて修復することができない疾患・遺伝性光線過敏症に

分類することができる。細胞には紫外線などで DNA が損傷を受けた際、DNA

損傷を修復し遺伝情報を維持する NER 機構がある。NER には転写と共役した 
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(transcription-coupled repair; TCR)機構と全ゲノム(global genomic repair; 

GGR)機構の２つ：TCR-NER と GGR-NER がある。CS では、TCR-NER が選

択的に障害されている。活発に転写されている遺伝子はより正確にすばやく修

復される必要があるという点で、TCR-NER は正しい遺伝情報の保持のために

非常に重要な機構である 9。 

CS の遺伝形式は常染色体劣性遺伝である。CS は遺伝学的に Cockayne 

syndrome type A; CSA (MIM 216400) と Cockayne syndrome type B; CSB 

(MIM 133540) に大別される。各々の原因遺伝子は、CSA は ERCC8 (Excision 

Repair Cross-Complementation Group 8)  (MIM 609412)、 CSB は ERCC6 

(Excision Repair Cross-Complementation Group 6) (MIM 609413) である。

CS が CSA と CSB に分けられることは、細胞融合法による遺伝的相補性試験に

よって明らかにされた 10,11。この内、CSB が CS 全体の 80％を占める。ERCC6

は染色体 10q11 に位置し、ERCC6 遺伝子産物は 1493 個のアミノ酸から成る

168kDa のタンパク質である。このタンパク質は DNA 損傷部位を認識し損傷部

位で停止した RNA 合成酵素を修復するための因子を補充する際に必要であり

転写の再開に必須である。一方 ERCC8 は染色体 5q12-13 に位置し、ERCC8 の

遺伝子産物は 396 個のアミノ酸から成る 44kDa のタンパク質である。このタン

パク質は CSB をユビキチン化する際に必要であり転写再開に必須である 12。

CSA と CSB で臨床症状に差は認められず、臨床型と原因遺伝子の関連は不明で

ある。 

CS と同じく DNA 損傷を NER によって修復することができない遺伝性光線

過敏症に分類されるもうひとつの代表的疾患に色素性乾皮症（xeroderma 

pigmentosum; XP）がある。XP の遺伝形式も常染色体劣性遺伝であり、現在ま

で XP-A から XP-G と XP-V (バリアント型) の 8 相補性群が確認されている 1。

日本人 XP 患者の約 50％は重症型である XP-A 群であり進行性で多彩な神経症

状を合併する。次に多いのは XP-V 群であり、XP-A 群と XP-V 群で患者の 80％

を占める。XP の臨床的特徴は乳幼児期から非常に強い日光過敏症を呈すること

である。適切な遮光をしなければ幼児期から皮膚癌を発症する。高率に皮膚癌

を発症することは CS との相違点である。重症型である XPA の患者は乳幼児期

から精神発達遅滞を合併し、歩行開始の遅れ言語の遅れなどが顕性化しこれら

の症状は進行性である。また羞明や結膜炎などの眼症状を乳児期から、聴力障

害を 7 歳頃から合併する 13。Rapin らは臨床的に XP と CS 両方の特徴を持つ色

素性乾皮症‐コケイン症候群（XP-CS）を報告した 14。XP-CS では、XPB、XPD、

XPG の原因遺伝子である、ERCC3、ERCC2、ERCC5 の変異がある 14。この

ように CS と XP の遺伝型と臨床型の関係は複雑であり、CS と XP は病態と臨

床症状に共通部分を持つことだけではなく遺伝学的にも関係の深い疾患である。
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CS と XP の表現型と原因遺伝子を簡潔にまとめた (表 2)。 

 

表 2 CS と XP の表現型と原因遺伝子 

 

(3) CS の診断方法 

臨床的に CS が疑われた場合、患者皮膚由来培養線維芽細胞を用いて以下の検査

を行い確定診断へと導く。 

① DNA 修復試験 

紫外線照射後の不定期 DNA 合成能測定（unscheduled DNA synthesis; UDS） 

と紫外線照射後の RNA 合成能測定（recovery of RNA synthesis; RRS）がある。

UDS は患者細胞に紫外線を照射後、3H チミジンの核内への取り込みをオートラ

ディオグラフィで検出する。これはヌクレオチド除去修復の中で全ゲノム修復

を意味しており、この系が維持されている CS 細胞では UDS は正常である。RRS

では、患者細胞に紫外線照射後、3H ウリジンの核内への取り込みをオートラデ

ィオグラフィで検出する。CS 細胞は、ヌクレオチド除去修復のうち転写共役修

復系に異常があるため、3H ウリジンの取り込みは低下する。 

②紫外線感受性試験 

種々の線量で紫外線を照射した CS 患者細胞のコロニー形成能を評価する方法

である。CS 患者は紫外線に極めて高感受性であり低線量でもコロニー形成能が

低下する。 

③相補性試験 

従来は細胞融合法が用いられていたが、現在は迅速性、簡便性、感度などに優

れたプラスミド宿主細胞回復能を指標にした CS 相補性試験が一般的である。 

④遺伝子検査 

染色体 表現型 表現型のMIM 原因遺伝子 遺伝子座のMIM

5q12.1 CSA 216400 ERCC8 609412
10q11.23 CSB 133540 ERCC6 609413

9q22.23 XPA 278700 XPA 611153
2q14.3 XPB 610651 ERCC3 133510
3q25.1 XPC 278720 XPC 613208
19q13.32 XPD 278730 ERCC2 126340
11q11.2 XPE 278740 DDB2 600811
16q13.12 XPF 278760 ERCC4 133520
13q33.1 XPG 278780 ERCC5 133530
6q21.1 XPV 278750 POLH 603968
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CS では、遺伝型・表現型の関連性が明確ではなく遺伝子検査は必須ではない。

CS 遺伝子変異にホットスポットがないため、CSA あるいは CSB 全エクソンの

直接シークエンスを実施する。 

⑤最終診断 

種々の臨床所見と以上述べた検査結果をふまえて最終診断をおこなう。 

もっとも重要なのは臨床所見であり、前述したように CS の典型的な症状は幼児

期に顕性化してくるため、小児科医の役割は重要である。 

 

(4) 睡眠障害と体温調節障害 

CS など脳障害のある患者では、睡眠障害と体温調節障害を合併することがす

でに報告されており 6,7,8、患者だけではなく、患者家族の生活の質を大きく低下

させる一因となっている。しかしながら、脳障害のある患者に睡眠障害と体温

調節障害が合併する原因は、現在までほとんど解明されていない。 

体温は、脳・心臓・肝臓などの重要臓器が存在する体の中心部温度である深

部体温と末梢皮膚温に 2 大別される 15。この内、深部体温は環境温が変化して

も容易に変動しないように自律神経系によって調節されており、成人ヒトでは

代謝活動に最適な 37℃に保たれている。末梢皮膚温は環境温に左右され、また

深部体温を一定にするため変動する。体温調節の最高位中枢は、視索前野/前視

床下部（preoptic area/ anterior hypothalamus ; PO/AH ）であり、延髄、脊髄、

腹部内臓、皮膚などの生体各所にある温度受容器から情報を受け取っている。

また PO/AH 自体も温度感受性を有する。生体において重要な温度感受性部位は、

深部体温モニターとしての PO/AH と環境温モニターとしての末梢皮膚温であ

る。生体では生命活動に必要な酸化過程によって常に熱が発生しているが、熱

は主に体表面の皮膚から物理的に失われる。熱産生量と熱放散量が平衡を保っ

たときに深部体温は一定となる。また、体温は早朝に最低体温となりその後上

昇し日中は高く保たれた後、夜間は低下する概日リズムを形成している 16。そ

の変動幅は狭く 0.5～1℃程度である。深部体温のリズム位相は視床下部にある

視交叉上核 (suprachiasmatic nucleus ; SCN）の概日リズム位相を反映してい

る。SCN は自律神経系のリズム中枢と考えられており、末梢血管など全身の自

律神経系効果器官にリズム信号を送っている。交感神経系が活発な昼間には血

管は収縮し、副交感神経系が優位になる夜間には血管は拡張する。末梢血管が

拡張し放熱量が増えることで深部体温は低下する。 

一方、睡眠・覚醒調整の最高位中枢も視床下部にある SCN である。SCN に

は睡眠・覚醒の調節を担う神経核群が存在しフィードバック回路を形成してい

る。SCN からこれらの神経核群に概日リズムが入力され、24 時間周期の睡眠・

覚醒リズムが形成される。ヒトをはじめ哺乳類は、SCN が昼夜の明暗サイクル



7 

 

に同調して概日リズムを形成している。このように SCN は、体温調節や睡眠・

覚醒調節をおこなっているが、他にも神経活動、ホルモン分泌、免疫能、血圧

など生体の様々な概日リズムを調整し、生命活動に影響を与えている。睡眠・

覚醒調整には SCN だけではなく、マイネルト基底核  (basal nucleus of 

Meynert; NbM) と脚橋被蓋核 (pedunculopontine tegmental nucleus; PPN)の

関与も重要である。また液性因子として松果体から分泌されるメラトニンが重

要である。 

 

(5) 睡眠障害とメラトニン 

現代人にとって不眠症は大きな問題となっており、40％以上の人々が睡眠の

問題を有していると言われている 17。メラトニンが睡眠に影響していることは、

1958 年に Lerner によって初めて報告され 18。その後 2005 年に臨床実験でメラ

トニンの睡眠作用が確定された 19。メラトニンはヒトを含めた全ての脊椎動物

において松果体で合成される。メラトニンの前駆物質はセロトニンである。セ

ロトニンはアリルアルキルアミン N-アセチルトランスフェラーゼ

（arylalkylamine N-acetyltransferase; AANAT ）酵素によりアセチル化され

N-アセチルセロトニン（N-acetylserotonin）となり 20、N-acetylserotonin はヒ

ドロキシインドール 0- メチルトランスフェラーゼ（ hydroxyindole 

O-methyltransferase; HIOMT）酵素によりメラトニンに変換される。メラトニ

ン産生は昼間に低く夜間に高いが、その調整も視床下部の SCN でおこなわれて

いる 21。ゆえに SCN は脳内時計とも称されるが、SCN を制御しているのは光

刺激である。光刺激が SCN とメラトニン合成にどのように関係しているかは最

近 10 年間でしだいに明らかになってきた 22。網膜上には視覚に関与する視細胞

（桿体、錐体）の他に光受容体があり、内因性光感受性網膜神経節細胞 

(intrinsically photosensitive retinal ganglion cell; ipRGC) といわれている。

ipRGC はメラノプシンという光受容物質を含んでおり、ipRGC からの軸索突起

は網膜視床下部路を通じて SCN に到達し、さらに視床下部の室傍核 

(paraventricular nucleus ; PVN) 、胸髄中間質外側部 (intermediolateral cell 

column; ILCC) 、上頚神経節 (superior cervical ganglion; SCG ) とシナプスを

介して松果体に到達する。セロトニンからメラトニンへの変換は、前述したよ

うに AANAT 酵素活性に依存しているが、SCN から松果体に至る一連の神経路

は抑制ニューロンを介しているため、SCN 活性が光刺激によって駆動されてい

る日中は AANAT 活性が抑制されメラトニン合成は低下する。逆に夜間は

AANAT 活性が亢進しメラトニン合成が促進される。このように光刺激は視覚活

動の他に概日リズムにも重要な役割を果たしている。また、メラトニンは睡眠

及び概日リズム調整の他にも血管運動のコントロールや抗酸化能も有している
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多機能物質である。 

メラトニンは主に肝臓で代謝される。メラトニン C6 部位が水酸基化され、6-

サルファトキシメラトニン（6-sulphatoxymelatonin; 6-SM）として尿中に排泄

される 23。メラトニンの解析は、血清中や唾液中のメラトニン濃度の直接測定

や尿中メラトニン代謝産物、尿中 6-SM 測定で評価されてきた 24。一般にメラ

トニン分泌は年齢と共に低下し、夜間のピークは失われる 25。これまで、自閉

症や注意欠陥多動性障害（attention-deficit hyperactivity disorder; ADHD）な

ど様々な発達障害の患者で尿中 6-SM が測定されているがその結果は一定では

ない 26,27,28。また、林らは重症心身障害児・者における尿中メラトニン代謝産物

をエライザ法 （enzyme-linked immunosorbent analysis; ELISA）で測定し、

重症者ではメラトニン代謝が障害されていることを報告した 25。現代社会にお

いては、夜間の人工的な光や夜間勤務の必要性などが体内時計の機能を変化さ

せる要因のひとつになっており、健常者もメラトニン欠乏を来している可能性

がある。 

 

(6) CS の病理所見 

CS 患者の剖検では末梢神経、中枢神経の両方に様々な病理学的所見が報告さ

れている。網膜色素変性、視神経萎縮、脳重量低下、斑状の髄鞘脱落、白質容

量の減少、基底核石灰化、神経脱落とグリオーシスを伴った小脳萎縮などであ

る 29,30。林らは病態に共通部分を持つ疾患であるXP-Aの剖検脳で、NbMとPPN

におけるアセチルコリンニューロン (acetylcholine neurons; AchNs) の選択的

減少を見出し報告している 31,32。今回、CS 患者の剖検脳で、NbM と PPN の

AchNs についてはじめて検討をおこなった。 

 

(7) コケイン症候群の社会的背景 

平成 26 年 5 月に、「難病の患者に対する医療等に関する法律―難病法」が制

定された。この中で、難病は、「発症の機構が明らかでなく、かつ、治療方法が

確立していない希少な疾病であって、当該疾病にかかることにより長期にわた

り療養を必要とすることとなるものをいう」と定義された。さらに、難病の中

から、患者数が本邦の中で一定人数に達しないこと（人口の 0.1%程度以下）、

客観的な診断基準が確立していること、良質かつ適切な医療の確保を図る必要

性が高い疾病を、「指定難病」と定義し、医療費助成の対象とした 33。平成 26

年の段階では、コケイン症候群は指定難病に認定されなかったが、翌平成 27 年

5 月、厚生科学審議会疾病対策部会で 196 疾患が追加承認された際に指定難病

に認定された。日本おける現在の指定難病の対象疾病数は 306 に増えたが、ヨ

ーロッパでは約 6000 の希少疾患が登録されており、まだ不十分であると考えら
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れる。難病法と同時に児童福祉法も一部改訂され、「改定児童福祉法」が成立し、

平成 27年 1 月 1日から新たな義務的経費に基づく小児慢性特定疾病対策事業が

施行された 34。コケイン症候群は平成 26 年 7 月にはすでに小児慢性特定疾患の

認定を受けているが、さらに、平成 27 年 7 月からは、障害者総合支援法の対象

疾病に加えられた。日本コケイン症候群ネットワークは CS 患者とその家族をサ

ポートする目的で 1996 年に設立された CS 患者とその家族の会であり、今回の

指定難病認定の際も要望書提出などの活動をおこなった。患者と家族が孤立し

ないようさまざまな相談窓口となり、また CS の社会的認知度上昇に向けた活動

をおこなっている。このように徐々に福利厚生は整ってきているが、患者数の

少なさや疾患認知度が社会的に低いことから、CS 患者とその家族にはいまだ多

くの社会的制約がある。 

 

(8) 本研究の意義 

今回、CS 患者における睡眠障害の病態を解明するために、先ず睡眠障害に関

するアンケート調査を日本コケイン症候群ネットワークを通じて行い、実態調

査を行った。次に、CS 患者の早朝尿検体を用いてメラトニン代謝産物である

6-SM を ELISA 法で測定した。さらに、CS 症例の剖検脳で視床下部・NbM・

PPN の免疫組織化学的検討を行った。その結果、CS 患者は睡眠障害を合併し

ており、CS 患者はメラトニン代謝が異常であること、CS 患者の脳内における

AchNs が選択的に減少していることが明らかになり、これらの所見が CS 患者

の睡眠障害に関係している可能性が見出された。CS は臨床的な多彩さに加え、

学術的にも未知の領域が多く解明すべき点が数多く残っている疾患である。CS

患者における睡眠障害の病態を探ることは、CS 患者や他の脳障害患者とその家

族の生活の質を大きく低下させている睡眠障害に対する治療法を考案できる可

能性があり、重要な研究であると考える。また現代社会における健常者が抱え

る睡眠の問題や概日リズムの乱れに対しても、解決の糸口となり得る重要な研

究であると考える。 
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略語表 

 

本文中及び図中で使用した略語は以下の通りである。 

AANAT: arylalkylamine N-acetyltransferase 

AchE: acetylcholinesterase 

AchNs: acetylcholine neurons 

ADHD: attention-deficit hyperactivity disorder 

CD: calbindin-D28K 

Cre: creatinine 

CS: Cockayne syndrome  

CSA: Cockayne syndrome type A 

CSB: Cockayne syndrome type B 

DRPLA: dentatorubral-pallidoluysian atrophy 

ELISA: enzyme-linked immunosorbent analysis 

ERCC6: Excision Repair Cross-Complementation Group 6 

ERCC8: Excision Repair Cross-Complementation Group 8 

GFAP: glial acidic fibrillary protein 

GGR: global genomic repair 

HIOMT: hydroxyindole O-methyltransferase 

ILCC: Intermediolateral cell column 

ipRGC: intrinsically photosensitive retinal ganglion cell 

MAP 2: microtubule-associated protein 2 

NbM: basal nucleus of Meynert 

NER: nucleotide excision repair 

OxA: orexin A 

PO/AH: preoptic area/ anterior hypothalamus 

PPN: pedunculopontine tegmental nucleus 

PVN: paraventricular nucleus 

RRS: recovery of RNA synthesis 

SCG: superior cervical ganglion 

SCN: suprachiasmatic nucleus 

SD: standard deviation 

6-SM: 6-sulphatoxymelatonin 

TCR: transcription-coupled repair 

TH: tyrosine hydroxylase 
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UDS: unscheduled DNA synthesis 

VP: vasopressin 

XP: xeroderma pigmentosum 
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方法 

 

対象と方法 

1) アンケート調査 

日本コケイン症候群ネットワークの協力を得て、CS 患者 10 家族に対し紙ベ

ースでのアンケート調査を行った。アンケートは、現在の運動能力、視力障害・

聴力障害の有無、睡眠障害・体温調節障害の有無など 13項目の質問から構成し、

個人情報保護の観点から、氏名は全て匿名化し個人特定ができないように配慮

した。アンケート用紙は、日本コケイン症候群ネットワークを通じて患者家族

に郵送した。実際のアンケート用紙を下記に示した。倫理的配慮に関しては後

述する。 

 

コケイン症候群の睡眠に関するアンケート 

コケイン症候群では、時に睡眠の問題が見られ生活の質に影響を及ぼすことがあります。

その実情は十分検討されていません。今回、厚生労働省の班会議を通じて睡眠に関するア

ンケート調査を行うことにしました。 

ご協力いただけなくても不利になることはありませんし、個人情報には十分留意致しま

す。また、本調査で得られた結果はコケイン症候群の診療・研究にのみ用い、その他の目

的に使用することはありません。 

 

以下の設問に対して、あてはまる項目に○をお付けいただくとともに、「その他」への記載

をお願いします。 

１）お子さんの年齢  （   ）歳  男性 ・ 女性 

２）現在の運動機能（複数回答可） 

独歩   介助歩行   ずりばい   座位   ねがえり   自力での移動不

可能 

３）コミュニケーション 

会話が可能    単語のみ    感情表現のみ    明らかな表情の表出がみ

られない 

４）聴力障害 

なし     軽度     重度（ 補聴器使用  あり  なし ） 

５）視覚障害 

なし     軽度     ほとんど見えない 

６）身体的問題（複数回答可） 

腎障害：   なし    軽度    重度（  透析治療なし  腹膜透析中  
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血液透析中  ） 

医療的ケア：   なし   経管栄養   導尿   気管切開   その他

（              ） 

７）睡眠の問題はありますか？ 

いいえ  ＊８）以下にお進み下さい 

は い  （複数回答可） 

日中眠気が強い  なかなか眠れない  中途覚醒が多い（  回／夜）  早

朝覚醒が多い 起こすのが大変 その他 

（                              ） 

８）入眠時間（平均で結構です）   （  ）時頃～（  ）時頃  ＊時刻は 24 時間

制で表記下さい 

９）起床時間（平均で結構です）   （  ）時頃～（  ）時頃  ＊時刻は 24 時間

制で表記下さい 

10）昼寝の回数（平均で結構です）  （  ）回～（  ）回    ＊ない場合は０

回でお願いします 

11）睡眠の問題に対して薬の服用を含む何らかの対処をされていますか 

いいえ はい（内容：                            ） 

12）体温調節の問題はありますか？ 

いいえ  ＊13）にお進み下さい 

は い  （複数回答可） 

低体温（ いつも  時々 ）  風邪でなくてもよく熱発する  体温が激し

く上下する その他 

（                                    ） 

13）その他、お気づきの点があれば自由にご記載下さい 

 

 

2）尿中 6-sulphatoxymelatonin （6-SM）の測定 

早朝尿は夜間に分泌されたメラトニンを反映している 24ため、尿中 6-SM の

測定は早朝尿を用いた。他院でフォロー中の 9 人の CS 患者（年齢は 4 歳から

31 歳）から 11 の尿検体を採取した。8 人の XP-A 患者（年齢は 7 歳から 29 歳）

から 8 検体を採取した。8 人の XP-A 患者は、睡眠障害、体温調節障害ともに 

認めなかった。尿検体を採取した 9 人の CS 患者の一部は、アンケート調査での

CS 患者と一致していたが、アンケート調査の匿名性から厳密に一致させること

はできなかった。また、慢性疾患に罹患していず睡眠障害も有していない、年

齢を一致させた健常者 9 人から尿検体を採取し正常コントロールとした。 

CS の患者プロフィールを表に示した（表 3）。 
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表 3 尿検体を採取した CS 患者プロフィール 

 

日本ではＣＳ遺伝子診断が一般的ではない。遺伝子型が確定されているのは 

3 名である。睡眠障害は情報が得られた 7 名中 6 名の患者で認められた。 

 

尿中 6-SM 測定には GenWay Biotech, Inc. ( San Diego, CA, USA) の ELISA

法測定キットを用いた。結果は、同時に同検体で測定した尿中クレアチニン値

で補正した。補正後の測定値は、平均値と標準偏差で示した。データ解析には、

Stat Flex statistical program, version 6 (Aretech Co., Ltd.,Osaka, Japan) 統

計ソフトを用いた 35。CS、XP-A、コントロール間の 3 群比較にはノンパラメト

リック検定である Kruskal-Wallis test を用いた。また、それぞれ 2 群間の比較

には、Mann-Whitney U-test を用いた。 

 

3）剖検脳の免疫組織化学的検討 

臨床症状ならびに患者細胞での DNA 修復試験、紫外線感受性試験により、

CS と確定診断された 4 症例（年齢 7 歳から 35 歳）の剖検脳を用いた。これら

4 症例は、アンケート調査をおこなった 10 名の CS 患者ならびに尿検体を採取

した 9 名の CS 患者とは一致していない。また、中枢神経系に何ら病変を持たな

い 6 例（年齢 4 ヶ月から 38 歳）の剖検脳をコントロールとした。剖検した 4 症

例のプロフィールを表に示した（表 4）。 

 

  

症例 年齢/性別 運動能力 臨床型 遺伝子型    睡眠障害 体温調節障害

1 4歳/男性 不明 Ⅰ 検査未 不明 不明
2 4歳/男性 不明 Ⅰ CSB 無し 無し
3 6歳/女性 不明 Ⅰ CSB 有り 有り
4 8歳/女性 介助歩行 Ⅰ 検査未 有り 無し
5 10歳/男性 不明 Ⅰ 検査未 不明 不明
6 11歳/女性 介助歩行 Ⅰ 検査未 有り 無し
7 21歳/男性 不明 Ⅰ CSB 有り 有り
8 31歳/女性 車いす Ⅲ 不明 有り 無し
9 31歳/女性 車いす Ⅲ 不明 有り 無し
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表 4 剖検 4 症例のプロフィール 

 

   CS の剖検 4症例は、アンケート調査をおこなった 10 名の CS 患者ならびに尿

検体を採取した 9名の CS 患者とは一致していない。睡眠障害を 1例で 

  体温調節障害を全例で認めた。 

    

 

ホルマリン固定された冠状断の脳標本を部位ごとに切離し、パラフィン包埋

した。視床下部を含む間脳と PPN を含む中脳下部において、厚さ 6µm の連続

切片を作成した。avidin-biotin-immunoperoxidase complex method (DAB 発

色) 法による免疫組織化学染色 (ニチレイバイオサイエンス社製シンプルステ

イン MAX-PO (M) キット)を用い、一次抗体には、マウスモノクローナル抗体

を使用して行った。パラフィン包埋された検体をキシレンで脱パラフィン化し

た。内因性ペルオキシダーゼ活性を 0.3%過酸化水素加メタノールに 30 分間浸

透で抑制し、標識抗体の非特異的吸着を防ぐために、ウサギ血清と室温で 10 分

間反応させた。その後、それぞれの抗原に対するマウスモノクローナル抗体を

4℃で 2 日間反応させた。ついで、アビジン標識抗マウス抗体（ビオチン化ペル

オキシダーゼ標識抗マウス抗体）と 37℃20 分間反応させた。ビオチン、DAB

を室温で添加し発色させ、ヘマトキシリンで核染色を行った。抗原提示のない

箇所では、抗原抗体反応がおこらず染色性がないことをあらかじめすべての検

体で確認した。 

本研究の解析では、微小管結合タンパク質 2 (microtubule associated protein 

2; MAP2)、グリア線維性酸性蛋白( glial fibrillary acidic protein; GFAP) 、ア

セチルコリンエステラーゼ(acetylcholine esterase; AChE)、チロシンヒドロキ

シラーゼ(tyrosine hydroxylase; TH)、カルビンディン D 28k (calbindin D 28k; 

CD)、バソプレッシン(vasopressin; VP)、オレキシン A (orexinA; OxA) に対す

る抗体を免疫組織化学染色における 2 次抗体として用いた。 

症例 年齢/性別 睡眠障害 体温調節障害 死因

1 7歳/女性 無し 低体温 肺炎

2 18歳/男性 無し 低体温 喘息重責発作

3 18歳/男性 無し 低体温 腎不全

4 35歳/女性 入眠困難 高体温 悪性症候群
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MAP2 は神経細胞、樹状突起に存在する微小管結合タンパク質であり、神経細

胞のマーカーである。GFAP はアストロサイトの細胞体および突起に存在する

中間径フィラメントタンパク質である。AChE はアセチルコリン分解酵素で

AChE 含有細胞を特異的に同定するためコリン作動性神経のマーカーである。

TH はチロシンから L-dopa を合成する酵素で TH 含有細胞を特異的に同定する

ためドパミン作動性神経のマーカーである。CD はカルシウム結合タンパク質

で成熟神経細胞、樹状突起、軸索を特異的に同定し GABA 系介在神経のマーカ

ーである。VP は バソプレッシン含有細胞を特異的に同定する。OxA は睡眠覚

醒調整にも影響を与えるオレキシン含有神経細胞を特異的に同定する。 

各々の 2 次抗体の詳細と稀釈倍率を以下に示した。 

MAP2; EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, USA. 1:100 

GFAP; Nichirei Bioscience Inc., Tokyo, Japan. 1:1 

AchE; Thermo Fisher Scientific Inc., Rockford, IL, USA. 1:250 

TH; Thermo Fisher Scientific Inc., Rockford, IL, USA. 1:400 

CD; Leica Microsystems Ltd., Milton Keynes, UK. 1:100 

VP; Biomeda Corporation, Foster City, CA, USA. 1:100 

OxA; Nuclea Diasnostic Laboratories LLC, Cambridge, MA, USA. 1:100 

 

4）剖検脳の免疫組織化学的検討 

視床下部の視索上核、室傍核、腹内側核の神経細胞に対して、TH 染色を行っ

た。また視床下部外側で VP 染色、腹内側核で OxA 染色をおこなった。 

NbM の位置は淡蒼球腹側の CD に対する染色性で同定した。AchE 陽性の神経

細胞数を目視的にカウントした。PPN はすでに報告があるように 32、中脳下部

における上小脳脚吻側と内側毛帯背外側の位置で同定した。PPN は比較的大型

の神経細胞で構成される緻密部 (pars compacta) と緻密部よりも広範囲に及ぶ

分散部 (pars dissipata) に分かれる。緻密部において、MAP2, AchE, TH, CD

陽性の神経細胞数を 2 連続切片で正確に核小体が同定されたときのみ神経細胞

と同定し、カウントした。また、MAP2 陽性細胞に対する AchE, TH, CD 陽性

の細胞数をそれぞれカウントし、比率（％）を求めた。すべてのデータは平均

値と標準偏差で示し、統計学的解析には Stat Flex statistical program version 6

を用いた 35。CS 剖検脳とコントロール剖検脳での 2 群間のデータ解析には、

Mann-Whitney U-test を用いた。 
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5) 倫理的配慮 

アンケート調査、尿中 6-SM 測定、剖検脳を用いた免疫組織化学的検討を含

む本研究のすべてにおいて、患者家族からインフォームドコンセントを得た。

また、本研究は、東京都医学総合研究所倫理審査委員会の承認を受けて行った。  
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結果 

１） アンケート調査結果 

アンケートは送付した 10 人の CS 患者家族全員から回答を得た。結果を表 5

に示した。運動機能としては患者全員が移動可能だった。患者 4 を除く 9 人に

聴覚障害があり、白内障や網膜色素変性症のために 10 人全員が視覚障害を有

していた。睡眠障害は、日中の眠気や中途覚醒、熟眠障害 など 6 人の患者に

認められた。起床時間と就寝時間のずれが患者 3 と 7 に認められた。表には示

していないが、患者 8 には、睡眠薬服用の既往があるが効果はなかった。低体

温、高体温、変温性の体温調節障害は 7 人の患者に認められ、そのうちの 5 人

は末梢循環障害を合併していた。患者 2, 3, 7, 8 は睡眠障害と体温調節障害の

両方を合併していた。患者 9，10 でみられた熟眠障害は、不穏・興奮による頻

回の覚醒を意味していた。 

 

表 5 アンケート調査結果 

 

 

表中の、(-) は無し 1+は有り を示している。 

聴覚障害では、1+は、補聴器を使用すれば聴こえるレベル、2+は補聴器を使用

しても聴こえないレベルを示している。 

 

 

２） 尿中 6-SM 測定結果 

コントロールの尿中 6-SM は、103.2 ±83.4 ng/mg Cre（平均値±標準偏差）

であったのに対し、CS 患者では、15.7 ±8.5 ng/mg Cre と極めて低値だった。

XP-A 患者では、56.7 ±89.6 ng/mg Cre だった。Kruskal-Wallis test でコント

ロール、CS、XP-A 間の 3 群間に統計学的有意差があることを確認した 

(p=0.001279) 。次に各々2 群間での統計学的有意差を Mann-Whitney U-test 

感覚障害 午睡 体温調節 末梢循環

症例 年齢/性別 運動能力 聴覚 視覚 起床時間 就寝時間 (回数/日)    睡眠障害 障害 障害

1 4歳/男性 介助歩行 1+ 1+ 6:00-7:00 19:00-21:00 1 無し 無し 無し

2 5歳/女性 介助歩行 2+ 1+ 6:00-7:00 20:00-21:00 1 日中の眠気 低体温 有り

3 6歳/女性 介助歩行 2+ 1+ 7:00-10:0020:00-21:00 1-2 覚醒困難 高体温 無し

4 7歳/男性 介助歩行 (-) 1+ 6:00-7:00 21:00-22:00 1 無し 変温性 有り

5 9歳/男性 はいはい 2+ 1+ 6:00-7:00 21:00-22:00 1 無し 変温性 有り

6 10歳/女性 はいはい 2+ 1+ 7:00-8:00 23:00-0:00 1 無し 低体温 有り

7 12歳/女性 いざり 2+ 1+ 4:00-9:00 23:00-3:00 1 入眠・覚醒困難 変温性 有り

8 21歳/男性 車いす 2+ 1+ 6:00-8:00 20:00-22:00 0-1 中途覚醒 変温性 無し

9 31歳/女性 車いす 1+ 1+ 7:00-8:00 19:00-20:00 0-1 熟眠障害 無し 無し

10 31歳/女性 車いす 1+ 1+ 7:00-8:00 19:00-20:00 1 熟眠障害 無し 無し
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で検定し、CS 患者の尿中 6-SM 値はコントロール群に比べて有意に低値である

ことを確認した(P<0.001) 。XP-A 患者の尿中 6-SM 値も低値であったが、値の

ばらつきが大きいため XP-A とコントロールとの間に有意差は認められなかっ

た。 

 

 

図 2 コントロール、CS、XP-A における尿中 6-SM 結果 

   垂直線は平均値を示し、四角は正負の標準偏差幅を示している。 

CS で有意な低値が認められた。 

 

 

３） 剖検脳での免疫組織化学的検討 

 睡眠障害と体温調節障害の有無に関わらず、剖検した CS の 4 症例全例で、

TH 陽性の神経細胞が視床下部の視索上核、室傍核、腹内側核で同定された（表

6、図 2A）。また、視床下部外側で VP 陽性の神経細胞が 2 症例で、腹内側核で

OxA 陽性の神経細胞が 3 症例で同定された（表 6、図 2B）。免疫染色陽性神経

細胞数は一定ではなく減少している例もあった。重度の脳萎縮のために、SCN

と松果体は 4 症例全例で同定できなかった。視床下部核が比較的保たれている
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のに対しNbMでは、AchNs総数は、コントロールでは 91.7±25.7 個だったが、

CS 症例ではまったく同定できず、統計学的に有意に減少していた (P<0.01)。 

 

 

表 6 視床下部における免疫組織化学的検討 

 

 2+、1+、（-）はそれぞれ 免疫染色陽性の神経細胞数が、多数である、少数

である、同定されない を示している。n/A : not assessed 

 

A                           B 

 

図 2 視床下部における免疫組織化学染色 

A は、18 歳の CS 男性剖検例（表 4、6 の 症例 2）である。視索上核に、TH

陽性の神経細胞を多数認める。 Bar＝800µm。 

B は、7 歳の CS 女性剖検例 (表 4、6 の症例 1) である。腹内側核に Ox A 陽性

の神経細胞を認める。         Bar=200µm。 

 

一方、PPN では、MAP2 陽性の神経細胞数は、CS 症例ではコントロールの約

半数であり有意に減少していた (p<0.01) （表 7）。また、GFAP 陽性のアスト

ロサイトが軽度増加していた（図 3A）。AchN 陽性の AchNs の総数と比率（％）

　　　　　TH陽性神経細胞 VP陽性細胞 OxA陽性細胞

症例 年齢/性別 脳重量 視索上核/室傍核 腹内側核 視床下部外側 腹内側核

1 7歳/女性 260g 2+ 1+ 1+ 2+

2 18歳/男性 400g 2+ 1+ 1+ 1+

3 18歳/男性 414g 1+ 1+ n/A (-)

4 35歳/女性 810g 2+ 1+ n/A 1+
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は CS 症例で有意に減少していた (p<0.01) （表 7）。一方、TH と CD 陽性の神

経細胞は、比較的よく保たれていた（表 7 図 3B）。 

 

 

表 7 PPN における定量的解析 

                 

CS では MAP2 陽性の神経細胞数はコントロールの約半数であり有意に減少し

ていた。AchN 陽性の AchNs の総数と比率（％）は CS 症例で有意に減少して

いた。ns: not significant 

 

 

A                           B 

 

図 3  CS 剖検脳 PPN における免疫組織化学染色 

A は、18 歳の CS 男性剖検例（表 4、6 の症例 2）である。GFAP 陽性のアスト

ロサイトが増加している     Bar=200µm。 

B は、18 歳の CS 男性剖検例（表 4、6 の症例 3）である。TH 陽性の神経細胞

が比較的良好に保たれている Bar=400 µm。 

 

  

免疫組織染色 コントロール コケイン症候群 マン・ホイットニ検定 (p 値 )
(平均 (標準偏差)) (平均 (標準偏差))

Microtubule associated protein 2 243 (41) 124 (27) <0.01

Acetylcholine esterase 68 (16) 1 (1) <0.01

(%) 29 (9) 1 (1) <0.01

Tyrosine hydroxylase 25 (13) 19 (5) ns

(%) 10 (5) 15 (5) ns

Calbindin-D28K 27 (17) 19 (7) ns

(%) 11 (6) 16 (4) ns
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図 4 は、29 歳男性コントロール剖検脳の視床下部における免疫組織化学染色で

ある。TH 陽性神経細胞を室傍核、視索上核に多数認め、視床下部に接して CD

陽性神経細胞をマイネルト核に多数認めた。 

A                               B 

 

C               

 

図 4 29 歳男性コントロール剖検脳視床下部における免疫組織化学染色 

AB TH 陽性の神経細胞が多数存在する Bar=400µm 

   A 室傍核 B 視索上核 

 C   CD 陽性の神経細胞が多数存在する  

C マイネルト核         Bar=400µm 
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考察 

 

コケイン症候群患者の睡眠障害と体温調節障害については、これまで総括的

に検討されたことはなく、本研究が初めての報告である。 

睡眠障害の病態を解明するために、先ず、日本コケイン症候群ネットワーク

を通じて CS 患者家族に対し紙ベースでのアンケート調査を行った。アンケート

調査の結果、回答が得られた 10 人中、半数以上の 6 人の患者で睡眠覚醒リズム

のずれ、頻回の夜間覚醒、日中の眠気などの睡眠障害があることが明らかにな

った。睡眠障害を有するこれらの CS 患者の運動機能は一定ではなく、また全員

に聴覚障害と視覚障害があったことから、睡眠障害と運動機能障害・聴覚障害・

視力障害との関係は明確にはできなかった。さらに、7 人の CS 患者に体温調節

障害 (低体温・変温症・高体温) が認められ、体温調節障害と末梢循環障害を合

併している例もあった。4 人の CS 患者では睡眠障害と体温調節障害を合併して

いた。以上のアンケート調査結果から、睡眠障害と体温調節障害は、CS 患者に

おける主要な健康上の問題と捉えるべきである、と考えられた。 

早朝尿中 6-SM の測定結果では、尿中 6-SM 分泌は CS 患者ではコントロール

に比べて有意に低下していた。XP-A 患者も低下していたが、コントロールとの

間で有意差はなかった。メラトニンは睡眠覚醒リズム、神経内分泌、体温調整

など、ヒトの概日リズムに非常に重要な役割を有している。メラトニン分泌の

異常は様々な睡眠障害に関係しており、就寝時間と起床時間のずれ、睡眠中の

頻回覚醒などが報告されているが 36、CS 患者 3、7、8 では同症状が認められた。

患者 9，10 でみられた不穏・興奮も睡眠中の頻回の覚醒を反映していると考え

られる。CS 患者で明らかになった尿中 6-SM 分泌低下は、アンケート調査で明

らかになった CS 患者では睡眠障害があるという臨床所見と一致した。XP-A 患

者は尿中 6-SM の低下が CS ほど顕著ではなかったが、XP-A 患者は睡眠障害が

CS ほど重度ではない。このことも尿中 6-SM 値が臨床所見と一致していること

を示していると考えられる。メラトニン分泌は年齢とともに徐々に低下するた

め 25、CS 患者での尿中 6-SM の顕著な低下は早老症の徴候であるとも考えられ

るが、Hutchinson-Gilford 早老症候群や Werner’s 症候群のような他の早老症

では、睡眠障害の報告はほとんどない 37。最近、尿中 6-SM 分泌は自閉性障害

や多動性障害などの小児期の発達障害患者でも検討されている 26,27,28 が、その

結果は一定ではない。今回の研究では、尿の 24 時間にわたるサンプリングは行

なっていない。今後、尿中 6-SM 分泌の日内変動を検討することは、CS 患者に

おけるメラトニン代謝の障害を解明するため重要であると考えられる。また、

今回、重度の脳萎縮のため同定することができなかった視交叉上核と松果体を

詳細に病理学的に検討することは、メラトニン代謝がなぜ障害されているのか
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を解明するために非常に重要であると考えられる。 

今回、CS と確定診断された 4 剖検脳と中枢神経系に何ら病理学的変化のない

6 剖検脳をコントロールとして、免疫組織化学的検討をおこなった。コントロー

ル脳では TH 陽性の神経細胞を室傍核、視索上核に多数認め、視床下部に接し

て CD 陽性の神経細胞を NbM に多数認めた。一方 CS 剖検脳では、NbM にお

ける AchNs が顕著に減少していた。NbM に接している視床下部核は神経細胞

数の減少が部分的に認められたが比較的保たれていた。NbM における選択的な

AchNs の顕著な減少は、PPN でも同様に見出された。 

中枢神経系において、AchNs は大きく 2 系統に分かれる。ひとつは NbM を

含む前脳基底部細胞群であり、もうひとつは中脳下部に位置する PPN を中心と

する細胞群である。NbM における AchNs は、大脳皮質と上行性及び下行性の

つながりがあり知的発達に関係しているが、同時に睡眠・覚醒系における覚醒

系ニューロンとして非常に重要である。PPN はコリン作動性神経と非コリン作

動性神経を含んでおり、PPN も基底核、橋、脊髄と、上行性及び下行性のつな

がりがある。PPN から視床への上行性線維は、視床皮質リズムのトリガーとな

っている。また、PPN からの下行性線維は、直接的に橋や内側網様体とつなが

り、筋緊張やロコモーションを調整している 38。PPN は、パーキンソン病や進

行性核上性麻痺・multiple system atrophy などのパーキンソン病関連疾患にお

ける歩行異常に関係しており 39、最近では、PPN は、パーキンソン病の姿勢反

射障害や歩行障害などいわゆる軸症状の治療に対するターゲットとなり得ると

提唱されている 40。一方で PPN における AchNs は、NbM 同様に覚醒系ニュー

ロンとして重要であり、レム睡眠中も活発に神経活動をおこないレム睡眠の発

現を誘導していると考えられている。 

これまでさまざまな発達期脳で、NbM や PPN における AchNs について検討

されてきた。周産期障害脳では、AchNs の割合が減少している一方で、代償性

にカテコラミン細胞の割合が増加していた 41。Prader-Willi 症候群の患者では、

PPN における AchNs は減少していたが、NbM における AchNs は比較的保た

れていた 42。West 症候群の既往がある患者では、神経細胞数と AchNs は減少

していたが、歯状核赤核淡蒼球ルイ体委縮症 （dentatorubralpallidoluysian 

atrophy: DRPLA） の患者では、AchNs の細胞数も比率（％）も減少していた
43。今回の分析では、CS 患者では、XP-A 患者と同様に 29NbM と PPN の両方

でAchNs の減少を認めた。AchNs と対照的に、TH陽性のカテコラミン細胞は、

CS 患者で比較的保たれていた（図 3B、表 7）。前述したように、PPN は覚醒や

REM 睡眠の調整に重要な役割を担っているため 44,45、PPN で AchNs が選択的

に減少していることも、CS 患者の睡眠障害に関係している可能性がある。さら

に、CS 患者の知的障害や、筋緊張の異常にも関係している可能性がある。 
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メラトニンは、自閉性障害や脳性麻痺などさまざまな発達障害の小児の概日

リズムを調整するために使用されてきた。メラトニンで睡眠障害が改善する例

もあり、また副作用の報告はほとんどない 46,47。CS 患者で、尿中メラトニンが

減少していたことから、メラトニンを投与することで CS 患者の睡眠障害が改善

する可能性がある。最近では、アルツハイマー病の治療に使用されている AchE

の選択的阻害剤であるドネぺジルがダウン症候群の患者で試されており 48、ド

ネぺジル投与後にダウン症候群患者における認知障害や生活レベルが改善した

報告がある 49。また、5 人の自閉性障害患者の REM 睡眠を改善したという報告

もある 50。睡眠障害には複雑な病因が関係しており、単にメラトニン代謝の異

常や AchNs の選択的な減少が主要な病因であると結論付けるのは難しい。しか

しながら、CS 患者では NbM と PPN における AchNs が選択的に減少している

という事実は、ドネぺジルが CS 患者の睡眠障害に対する治療薬になる可能性が

ある。 
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結論 

① 本研究で得られた新知見 

○本研究は、CS 患者の睡眠障害について包括的に検討したはじめての報告で

ある。 

○CS 患者へのアンケート調査の結果から、半数以上の患者で睡眠障害と体温

調節障害が認められ、これらは CS 患者における主要な健康上の問題と捉え

るべきであることがわかった。 

○CS 患者の早朝尿中 6-SM は著しく低値であり、CS 患者ではメラトニン代

謝異常があることがわかった。この所見は夜間の頻回覚醒などの臨床所見と

一致していた。 

○CS 剖検脳での視床下部神経細胞は比較的保たれていたが、正常コントロー

ルに比べて減少している例もあった。 

○CS 剖検脳での NbM と PPN における選択的な AchNs の減少は極めて特徴

的な所見だった。 

② 新知見の意義 

 ○CS は非常に稀な疾患であり、現在まで患者の生活の質に踏み込んだ調査・

評価は行われていないのが現状である。アンケート調査の結果から、患者

とその家族が抱える睡眠障害、体温調節障害など、より具体的な問題を明

らかにすることができた。  

 ○尿中 6-SM は今まで様々な脳障害患者で測定されているが、今回 CS 患者

での測定をはじめて行った。早朝尿中 6-SM が極めて低値であったことか

ら、CS 患者の睡眠障害に対してメラトニン投与による治療の可能性が考え

られる。 

 ○CS の視床下部および NbM と PPN における病理学的検討を今回はじめて

行った。視床下部の神経細胞が比較的保たれているのに対し、NbM と PPN 

における AchNs の選択的で顕著な減少をはじめて確認できた。今後、CS

患者の睡眠障害に対してドネぺジルを用いての治療の可能性が考えられる。 

③ 本研究で得られた新知見の今後の展開 

○CS 患者の睡眠障害をより詳細に解析するためには、睡眠構造の解析が必要

である。今回は施行していないが、睡眠ポリグラフを行う必要がある。 

○尿中 6-SM を 1 点だけではなく 24 時間周期で測定し CS 患者の尿中 6-SM

分泌の日内変動を明らかにし、メラトニンの代謝動態をより明確にする必要

がある。 

○松果体、視交叉上核の神経放射線学的及び病理学的検討を行う必要がある。 

○視床下部のさらに詳細な病理学的検討を行う必要がある。 

○NbM・PPN 以外での脳内 AchNs 病変の有無を調べる必要がある。 
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④ 今後の課題 

CS は非常に稀な疾患あり患者数も少ない。しかしながら、症状や罹患臓器

は多岐にわたり、医学的見地、医療的見地からも解決すべき問題が多く残っ

ている。本研究では CS 患者の睡眠障害の病態を検討した。研究課題は残っ

ているがメラトニンやドネぺジルを睡眠障害に対する治療に活用できる可

能性が見出された。CS 患者と家族の生活向上の一助になり得ると考える。 
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