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研究成果の概要（和文）：NMO36症例のうちで、AQP4抗体 陽性例は28例、陰性例は8例、男性2例のみMOG抗体陽
性であった。オレキシン値はMOG陽性例では比較的に高値であった。両抗体とも陰性例では、加療後のオレキシ
ン値の改善が乏しかった。
NMDAR抗体は169例のうちで14例で陽性であった。14例のうちの7例は脳炎に至った症例であり、当初は緊張病と
診断されていた。もう7例は神経症状の無い精神症状のみの症例であり、診断としては、緊張病3例、 短期精神
障害2例、統合失調症2例であった。その他に25例の睡眠障害で、6例の陽性例を見いだした。睡眠障害の6例の陽
性例の内、5例がナルコレプシーで、1例が反復性過眠症であった。

研究成果の概要（英文）：Of the 36 NMO cases, 28 were positive for AQP4 antibody, 8 were negative, 
and 2 were negative for MOG. Orexin levels were relatively high in MOG positive cases. In both cases
 where both antibodies were negative, improvement in orexin levels after treatment was poor.
NMDAR antibody was positive in 14 out of 169 cases. Seven of the 14 cases had encephalitis and were 
initially diagnosed with tension disease. The other 7 cases were cases of only mental symptoms 
without neurological symptoms, and psychiatric diagnosis was 3 cases of tension disorders, 2 cases 
of short-term mental disorders and 2 cases of schizophrenia. In 25 sleep disorders, 6 positive cases
 were found. 5 were narcolepsy and 1 was recurrent hypersomnia in these 6 positive cases.

研究分野： 睡眠覚醒障害

キーワード： 睡眠覚醒障害　抗NMDA受容体脳炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オレキシン神経障害を来して、過眠症状を示すNMO36症例のうちで、AQP4抗体陽性例は28例と大部分を占めてい
る。NMOの国際診断基準の中核症状の1つにも過眠症状があげられており、頻度が高いことは妥当な結果と思われ
る。NMDAR抗体が精神症状のみの7例で陽性であったことは特筆すべきことであり、統合失調症と考えられていた
症例のうちで、僅かではあるが神経抗体により症状が発現している症例が存在することになる。睡眠障害に精神
症状を呈した症例でも陽性例があり、抗体による精神症状の発現は希有な物ではないと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)(過眠症)2000 年までは睡眠・覚醒障害の診断のために有用な生化学的なマーカーは無く、
診断は多大な労力と熟練を要する睡眠ポリグラフ検査と臨床症状のみに基づいてなされてきた。
髄液オレキシン値は非常に有望な客観的指標であり、本態性ナルコレプシーに関してはその有
用性が明らかにされている。視床下部の占拠性病変による症候性の過眠症としては、自己免疫
性神経疾患である多発性硬化症(MS)や急性散在性脳脊髄炎(ADEM)や特に視神経脊髄炎(NMO)で
高頻度である(Kanbayashi2009, 2015)。視床下部の正中部に病変が存在する機序は不明であっ
たが、この部位がアクアポリン 4(AQP4)の分布のパターンの一致していることと、NMO で見つか
っていた NMO-IgG=AQP4 抗体であることが明らかになった(Pittock2006)。一方で視床下部に病
変はあるも AQP4 陰性例では、myelin-oligodendrocyte glycoprotein (MOG) 抗体や Ma2 抗体が
陽性の報告もある。 
 NMO の病態は MS同様の脱髄ではなく、AQP4 抗体を介するアストロサイトの傷害(アストロサ
イトパチー)であることが示された (Lucchinetti2014)。急性期の NMO 患者の髄液ではアストロ
サイトの細胞骨格蛋白である glial fibrillary acidic protein (GFAP)の増加も認められてい
る。本態性ナルコレプシーでも GFAP が高値であると報告され(Feneberg2013)、我々も本態性や
症候性ナルコレプシーにてGFAPが高値であることを見いだした(Takahashi, Kanbayashi2015)。
オレキシン値と GFAP 値の間には負の相関が認められ、アストロサイトパチーがオレキシン神経
系の障害に関与していることが示唆された。本研究では本態性と症候性のナルコレプシーや過
眠症について GFAP 値とオレキシン値の測定を行い、発症の時期を含めた検討をする。NMO では
AQP4 抗体によってアストロサイトパチーが起こるが、同様にナルコレプシーの誘因となる抗体
の検討を行う。 
(2) (精神疾患)抗 NMDAR 脳炎は、若年女性に好発する自己免疫性の卵巣奇形腫関連傍腫瘍性脳
炎である(Dalmau2009)。感冒様症状の後、精神運動興奮や妄想様の言動、緊張病性昏迷を呈す
るため、精神科への受診や入院となることが多い。その後に典型例ではけいれん発作や意識レ
ベルの低下、中枢性の低換気、呼吸不全、自律神経症状、不随意運動など多彩な身体症状を呈
する。この経過がこれまでに「悪性(致死性)緊張病」と呼ばれていたケースと類似点が多く、
これらの中に抗 NMDAR 脳炎の患者が存在した可能性を考えている。我々は精神症状が主体で神
経症状が軽微なケースも経験しており、統合失調症、あるいは非定型精神病などの診断で精神
科のみで加療されてきた症例が複数存在している。本疾患は、自然経過にて改善が認められた
症例も確認されており、身体症状が重篤でない群については精神科疾患として加療を行われて
いる症例があるものと推測する。加療中に、抗体陽性が判明して精査が行なわれ、合併してい
た卵巣奇形腫を切除して症状改善を得た症例もある。抗 NMDAR 抗体は、正常卵巣あるいは奇形
腫に発現した NR1＋NR2 複合体に対する抗体が BBB を通過して脳内を攻撃、脳障害を生じるもの
と推定される。 
 病因論で考えれば、AQP4, NMDAR と MOG は細胞表面抗原に対する抗体であり、Ma2 は細胞内に
対する抗体である。症状論で考えれば、NMDAR, Ma2 は辺縁系脳炎となりやすく、AQP4 と MOG
は脳炎の頻度は低い。 
２．研究の目的 
研究の目的は、自己抗体(AQP4, MOG, Ma2, NMDAR)に起因する睡眠覚醒障害と精神疾患の病態の
解明である。(1)オレキシン神経の障害で起こる 2次性の過眠症の病態を検討し、自己抗体(AQP4, 
MOG, Ma2)による発症と、本態性のナルコレプシーも含めてアストロサイト障害への関与を検討
すること。(2) 辺縁系脳炎は精神病症状を呈するが、NMDA 受容体(R)による辺縁系脳炎の病態
が明らかになっている。統合失調症と精神症状のあるナルコレプシーにて NMDAR 抗体の測定を
行い、陽性例について症状や経過などについての比較検討を行う。 
３．研究の方法 
自己抗体(AQP4, MOG, Ma2,NMDAR)に起因する睡眠覚醒障害と精神疾患の病態の解明のために、
(1)オレキシン神経の障害で起こる症候性の過眠症にて、自己抗体(AQP4, MOG, Ma2)を検索し、
本態性のナルコレプシーも含めて GFAP を測定する。(2) 統合失調症と精神症状のあるナルコレ
プシーにて MDAR 抗体の測定を行い、陽性例についてはその症状や経過などについての比較検討
を行う。 
４．研究成果 
(1) 傍正中視床下部の病変により 2次性にオレキシン神経が障害された過眠症が多く報告され
ており、MS のサブタイプである NMO に特異的に検出される自己抗体が発見され、その標的抗原
は脳内の水分子チャネルである AQP4 であることが見出された。AQP4 抗体が陰性でも MOG 抗体
陽性の NMO spectrum disorder 症例 など報告されており、亜型が存在する。AQP4 抗体の陽性
例、陰性例、および抗 MOG 抗体陽性例のオレキシン値についても検討した。NMO36 症例のうち
で、AQP4 抗体 陽性例は 28例、AQP4 抗体陰性例は 8例、男性 2例のみ MOG 抗体陽性であった。
オレキシン値は MOG 陽性例では比較的に高値であった。両抗体とも陰性例では、ステロイドパ
ルスやγグロブリン療法後のオレキシン値の改善が乏しかった。   (2) 抗 NMDA 受容体抗体に
関しては、血清での測定症例では偽陽性の場合があるとの指摘もあり、髄液だけの症例に限定
して検討を行った。金沢医大での測定例も 対象に加えて、精神科由来の髄液 169 例での測定の
うちで 14 例で陽性であった。その他に 25 例の睡眠障害の測定のうちで、6 例の陽性例を見い
だした。14 例のうち の 7 例は脳炎に至った症例であり、当初は緊張病と診断されていた。も



う 7例は神経症状の無い精神症状のみの症例であり、精神科の診断としては、緊張病 3例、 短
期精神障害 2 例、統合失調症 2 例であった。睡眠障害の 6 例の陽性例の内、5 例がナルコレプ
シーで、1例が反復性過眠症であった。神経症状の無い精神症状のみ の症例に注目して詳細な
解析を継続中である。 
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