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研究成果の概要： 

 MS（多発性硬化症）のサブタイプである NMO で視床下部脱髄がある症例の血清を検討したと

ころ、約半数の症例で AQP4 抗体が検出された。視床下部の病変は AQP4 抗体の免疫反応により

引き起こされたものと考えている。将来的には傍正中視床下部脱随における、２次性の過眠症

の一つの疾患概念が確立できる可能性がある。 

 摂食障害（AN）群と control 群において CSF 中のオレキシン値に差は認められなかったが、

AgRP は AN 群で 3-8 倍に増加していた。 
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１．研究開始当初の背景 
 （2次性の過眠症） 

 これまで睡眠・覚醒障害の診断のために有

用な血液や髄液の生化学的なマーカーは無

く、そのために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、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。しかしながら、視床下部障害による

2 次性の過眠症に関しては、過眠症状とオレ

キシン値の低値があれば診断出来るとの国

際診断基準（ICSD2）の策定はなされたもの

の、まだ十分にその有用性は検討されていな

い。特に比較的に高頻度で認められる視床下

部に障害部位のある脱髄性疾患での過眠症

状の病態が明らかになれば、その早期診断と

治療法の選択にも役立つと考えられる 

 

（摂食障害） 

摂食障害は、拒食症、過食症、および特定不

能の摂食障害に分類されるが、いずれの群も

90 年代後半より若年層を中心に急増し、その

罹患率は約 0.2％から 1％に及ぶとも推定さ

れている。しかしながら、摂食障害に対する

有効な治療法は開発されておらず、さらに慢

性の経過をとること、及び、予後不良の例（約

10％が死の転帰をとる）も存在することより、

摂食障害の病因・病態の解明は非常に重要な

テーマである。 

 これまでの中枢性摂食調節機構の検討の

結果、食欲促進・抑制に関するいくつかの神

経伝達物質、ニューロペプチドの役割や病態

との関係が明らかになってきた。とくに 1998

年に発見されたオレキシンは摂食関連ペプ

チドであり、当初から発見者の筑波大、桜井

氏によって摂食障害の原因の一つである可

能性が示唆されてきた。一方で 2000 年にオ

レキシン神経系の脱落がナルコレプシーの

原因であることが判明した。これまでの動物

を用いた研究にて、絶食をするとオレキシン

神経系の活動は亢進して（m-RNA の発現は亢

進）、睡眠は減少、覚醒が増加し、活動量も

増加することが明らかになっている。上記の

表現型の変化は神経性食思不振症の患者さ

んの行動パターン（摂食量の減少、睡眠の減

少、覚醒の亢進、活動性の増加）と非常に類

似していると考えられている。これまでにナ

ルコレプシー患者さんでは髄液中のオレキ

シン値は低下していることが明らかにされ

ているが、一方でオレキシン値が増加する疾

患は知られていない。神経性食思不振症の患

者さんの脳脊髄液中のオレキシン値や摂食

関連ペプチドを測定することは、それら疾患

の病態生理を解明し、治療の進歩に大きな成

果が得られると考えている 

 
 
 
 
２．研究の目的 
 （2 次性の過眠症） 

 視床下部に障害部位のある脱髄性疾患で

の過眠症状の病態が明らかにする目的のた

めに多発性硬化症（MS）や ADEM（急性散在性



 

 

脳脊髄炎）によって視床下部が障害された 2

次性の過眠症の症例を集めて、臨床症状の検

討 、 髄 液 オ レ キ シ ン 値 の 測 定 、

HLA-DR*1501/DQB1*0602 の 有 無 の 検 索 、

neuromyelitis optica(NMO) -IgG の有無の検

索を行う。視床下部の占拠性病変としては、

頭蓋咽頭腫が良く知られてきたが、これまで

の我々の研究で、同部位の障害はむしろ自己

免疫性神経疾患である MSや ADEM の方が高頻

度であることを明らかにしてきた。同部位の

脱髄性疾患についてはオレキシン神経系の

発見とその障害による 2次性の過眠症例の多

くの報告により、最近は世界的にも注目され

ている。脱髄性疾患の消退とオレキシン値の

増減、過眠症状が良く相関することも知られ

てきているが、なぜ視床下部の正中部に特異

的に病変が存在する症例が一定の頻度で認

められるのかが非常に不可解であった。ごく

最近になり、この分布がアクアポリン 4の分

布のパターンの一致していることと、アクア

ポ リ ン 4 の 抗 体 が neuromyelitis 

optica(NMO)-IgG であり、本邦に多い視神経

や脊髄や視床下部に病変が限局するタイプ

で高頻度で認められることが明らかになっ

ている(Pittock2006)。既に同部位が障害さ

れて過眠症状とオレキシン低値を認めた症

例でアクアポリン 4の抗体が陽性である症例

も見いだされている。脱髄性疾患によるオレ

キシン神経障害は加療により改善し、オレキ

シン値も正常値に戻るが、治療前後で夜間睡

眠脳波検査や反復入眠潜時検査、オレキシン

値の測定を行い、多角的に検討して、過眠症

状の発症の機序の解明に役立てられると考

えている。 

 

（摂食障害） 

 摂食障害の病態を究明するために摂食障

害の患者と対照群の髄液中の摂食関連の神

経ペプチドを測定する。対象ペプチドは視床

下部に存在するオレキシン, alpha-MSH、CART、

アグーチ関連蛋白（AgRP）、MCH、POM、NPY で

あり、髄液と血液中で検討する。実際にこれ

までの少数例での研究では髄液オレキシン

は高値ではないが（活動が亢進しても代謝も

促進されていれば髄液での測定値は高値と

は限らないと考えている）、摂食増強ペプチ

ドの一つであるアグーチ関連蛋白（AgRP）は

対照群に比べて 5-7倍の高値であることを明

かにしている。AgRP は拒食による２次的な増

加と推定しているが、AgRP に直に作用する神

経ペプチド群を重点的に調べる予定である。 

 
 
３．研究の方法 
  

(2 次性の過眠症) 2 次性の過眠症で髄液オレ

キシン値を測定するとともに過眠症状を含

む臨床症状を検討した。臨床症状に関しては

臨床経過、頭部 CT/MRI 所見、HLA-DNA タイピ

ング（ナルコレプシーの合併との鑑別診断の

ため）、Epworth 睡眠スケール、終夜睡眠脳波

検査、反復入眠潜時検査（multiple sleep 

latency test, two nap sleep test）、オレ

キシン値（RIキットを購入し測定）、NMO–IgG

などを総合的に検討した(摂食障害) 秋田大

学病院の外来に通院中の摂食障害（拒食症、

過食症）の患者さんに同意を得て、臨床経過、

身長、体重、BMI、血液生化学検査、内分泌

ホルモン検査、血液・髄液での摂食関連ペプ

チドの測定を RI キットを用いて行った。摂

食関連ペプチドとしては、オレキシン、

alpha-MSH、CART、アグーチ関連蛋白（AgRP）、

を測定した。 

 
 
４．研究成果 

 (2 次性の過眠症) 

 傍正中視床下部の脱髄性病変により２次性



 

 

にオレキシン神経が障害された過眠症の報告

は多くなされているが、なぜ視床下部の正中

部が特異的に障害されるのかが非常に不可解

であった。2004 年に MS のサブタイプである

NMO（OSMS）に特異的に検出される自己抗体

(NMO-IgG)が発見された。その後 NMO-IgG の標

的抗原は脳内の水分子チャネルであるアクア

ポリン 4 (aquaporin-4,AQP4)であることが見

出された。Pittock(2006)らは NMO-IgG 陽性患

者の脳病変についても検討しており、間脳・

視床下部と第四脳室周囲の病変の分布が、

AQP4の高発現部位に一致すると報告している。

これまでに、視床下部脱髄の 7 症例の血清を

検討したところ、3例で AQP4 抗体が検出され

た。視床下部の病変は AQP4 抗体の免疫反応に

より引き起こされたものと考えている

(Kanbayashi2009,inpress)。将来的には傍正

中視床下部脱随における、２次性の過眠症の

一つの疾患概念が確立できる可能性がある。 

 

(摂食障害) 

 AN 群と control 群において CSF 中のオレキ

シン値に差は認められなかったが、AgRP は

AN 群で 3-8 倍に増加していた。AgRP の増加

は AN の飢餓状態を反映し摂食促進系シグナ

ルが活性化されたためと考えられる。この所

見が１次的なものと言うよりは、絶食による

２次的な可能性が高いと考えているが、絶食

から急激に過食に至る過程等に関与してい

る可能性を考えている（Maruyama2008）。そ

の他に検討した幾つかのペプチドは検出出

来なかった。 
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