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研究成果の概要（和文）：ナルコレプシー(NA)の病態を探る目的のため症候性の過眠症の症例においてもオレキ
シン値の測定を続けている。頻度が高いのはAQP4抗体とMOG抗体による視神経脊髄炎(NMO)である。140例の脱髄
性疾患の症例が集まり、多発性硬化症(MS)60例、NMO80例である。うちAQP4抗体陽性が72例、MOG陽性が8例であ
った。抗NMDAR抗体による精神症状に関しても、自己抗体により、精神症状が惹起されることは大きな発見であ
り、1年間での有病率の検討を行ったが200例の入院に1例の陽性例の割合であった。精神科での有病率の報告は
これまでになされておらず、臨床データを継続して集めている。

研究成果の概要（英文）：Narcolepsy (NA) was shown to be caused by loss of orexin neurons in 2000. 90
% of patients are positive for HLA-DR*1501 and DQB1*0602, indicating that an immune mechanism is 
involved, but the mechanism of orexin loss is not clear. To investigate the pathogenesis of 
idiopathic NA, we have continued to measure orexin levels in patients with hypersomnia, which is 
considered to be symptomatic. The most frequent cases are neuromyelitis optica (NMO) caused by AQP4 
and MOG antibodies. Hypersomnia often improves with treatment of the underlying disease. Less 
frequently, cases with Ma2 antibodies have also been reported. In the search for the cause of 
hypersomnia in elderly patients, we found Ma2 antibodies and testicular tumors, but hypersomnia did 
not improve after removal of the tumors. We assume that BBB vulnerability may be the basis of both 
diseases. In our study of NMDAR antibodies, the positivity rate was about 0.5% in psychiatric 
inpatients.

研究分野：睡眠覚醒障害　

キーワード： ナルコレプシー　オレキシン　視神経脊髄炎　NMDA受容体脳炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ナルコレプシー(NA)はオレキシン神経の脱落で発症することが明らかとなり、免疫機序が働いていることは間違
いないが、その機序は明らかでは無い。病態を探る目的のため症候性と考えられる過眠症の症例においてもオレ
キシン値の測定を続けている。頻度が高いのはAQP4抗体とMOG抗体による視神経脊髄炎(NMO)が筆頭である。原疾
患の治療により過眠症も改善する場合が多い。Ma2抗体による 症例も存在する。NAの治療中に NMDAR脳炎を発症
する症例は散見される。両疾患の共通の基盤にはBBBの脆弱性があるのではと想定してい る。NMDAR抗体の検討
では、精神科の入院患者では0.5％程度の陽性率であった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

 [1] 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(Kanbayashi2009,2016)。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おり、抗 AQP4 抗体により障害される

ことが明らかになった(Pittock2006)。同時にオレキシン神経系も障害されて、過眠症状が起こ

ることも判明した(Kanbayashi2009)。  

 [1-2] 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の傍腫瘍性脳炎である

(Dalmau2007)。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

神科への入院となることが多い。その後に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 NMDAR 脳炎の患者が存

在したと考えている(Tsutsui,Kanbayashi,2012,2017)。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緊張病として加療を行われてい

る症例があるものと推測する。抗 NMDAR 抗体は、奇形腫に発現した受容体に対する抗体が BBB を

通過して、脳障害を生じるものと推定される（前頁の図）。しかしながら、上述の症候性の過眠

症や精神症状に対して、神経抗体の検討はほとんどなされていない。 

 [2] 認知症に関しては、オレキシン値が 200pg/ml 以上の正常範囲である場合がほとんどであ

り、過眠症状と関連が無いために(Yasui,Kanbayashi,2006,  Asai,Kanbayashi,2009)、これまで

は検討を進めてこなかったが、最近になり Aβや tau とオレキシン値の関連を示す報告が相次

ぎ、当科にても検討を開始した。アルツハイマー病(AD)患者において、MMSE とオレキシン値の

正の相関が認められており(n=27)、認知症状が重篤なほど、オレキシン値が低値との結果であっ

た（清水、神林、老年医学会 2018）。AD の病勢の強いほど、オレキシン細胞は減少が大きいと

考えている。対照的にレビー小体型認知症(LBD)の患者では、オレキシン値とレム睡眠関連行動

障害(RBD)の重症度に有意な正の相関が認められた(n=16)。オレキシン神経が減っている方が、

REM 睡眠に容易に移行するので、不全型の REM 睡眠である RBD はむしろ少ないと考えている。AD

においてはオレキシン高値にて認知症状が軽度、LBD においては、オレキシン高値にて RBD が重

症との乖離した結果となった。同様の結果はこれまでに報告されておらず、認知症治療に向けて、

貴重な知見になると考えられ、より一層の検討が必要である。 

 
 
２．研究の目的 
 

 [1]自己抗体(抗 AQP4, 抗 MOG, 抗 Ma2 抗体)に起因するオレキシン神経の障害による過眠症を

検討し、NMDA 受容体(R)抗体による精神症状の病態を明らかにすること。[2] アルツハイマーと

レビー小体型認知症におけるオレキシン神経系の症状への関与の検討を行う。自己抗体による

睡眠覚醒と精神疾患の概念を確立し、睡眠を改善することにより認知症の発症を遅らせる方策

を確立する。 



３．研究の方法 
 

 [1] MS,NMO や ADEM 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、抗 AQP4, 抗 MOG, 抗 Ma2, 抗 NMDAR 抗体の検索を行う。MSの

サブタイプである NMO にて、抗 AQP4 抗体が陽性であることが明らかとなり、その分布は第三脳

室周囲等にあることで、過眠症が起こる機序の一端が判明したと考えている。これまでに行った

50 例の検討にて、NMO でも抗 AQP4 抗体が陰性の場合があり、抗 MOG 抗体を測定して、過眠症の

原因となる自己抗体の検討を行う。抗 Ma2 抗体による症候性のナルコレプシーの症例も最近経

験しており、同抗体の検索も行う。 

 抗 NMDAR 抗体による精神症状が疑われる症例について、当院と関連病院で、抗 NMDAR 抗体測定

を行う。Dalmau の測定方法と同じ cell-based assay の手法を用いている新潟大にて測定を依頼

する。また、同様な精神症状をもたらす可能性のある VGKC 複合体抗体等も Cosmic 社に依頼して

測定する。 

 [2] 認知症の患者で、臨床症状を把握すると共に、オレキシン値を測定して、症状との関連を

検討して行く。AD と LBD 以外の認知症においても、オレキシン値、Aβ、tau 等の測定を行う。

AD で不眠がある場合には、レム睡眠を増やすオレキシン・アンタゴニストを投与して、経過を

観察する。また LBD で RBD がある場合には、レム睡眠を減らすクロナゼパムに保健適応があり、

現行のオレキシン・アンタゴニストでは効果が弱いが、新薬が出た場合には、有効性を確認した

いと考えている。 

 
 

４．研究成果 

 [1] オレキシン神経障害による過眠症の検討 

 MS と NMO において計 140 例の症例を継続的に集めて、検討を続けている。MSは 60 例、NMO は

80 例である。MS では視床下部に病変のある症例は稀であり、オレキシン値も正常範囲であった。

NMO では視床下部病変を認める症例が大部分であり、AQP4 抗体の陽性例が 72 例、MOG 抗体の陽

性例が 8例であった。AQP4 抗体陽性例は、20代〜30 代の女性が大部分であり、MOG 抗体の陽性

例は小児例が多く、男女比はおおよそ半々であった。AQP4 抗体の陽性例でのオレキシン値は低

値(<110pg/ml)：中間値(110-200pg/ml)：正常値(>200pg/ml)の割合が 1：2：1であり、中間値の

割合が多かった。また MOG 抗体の陽性例では低値例は無く、中間値：正常値が 1：1の割合であ

り、過眠症状も幾分軽症であった。加療により過眠の症状も含めて改善しており、改善後に再度

の髄液採取が可能であった症例では正常値に回復している。 

60 才代の子宮内膜 癌肉腫の方に免疫チェックポイント療法としてペムブロリズマブを投与し

たところ、脱力発作のあるナルコレプシ

ーが発症して、オレキシン値も中間値ま

で 低 下 し た 報 告 を お こ な っ た 

(Natori,2020)。 

Niemann-Pick type C (NPC) は症候性

のナルコレプシーを来す遺伝性の疾患で

あり、コレステロールの代謝障害が原因

とされている（右図）。有効な治療法がな

かったが、近年ミグルスタットが治療法

として認可されている。今回の 10症例の

Transitions of CSF orexin levels in initial and follow up 
examinations of NPC (Imanishi 2020)
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NPCは症候性ナルコレプシーを来す疾患として知られてはいたが、カタプレキシーのあ
る症例ではオレキシン値も中程度に低下していることが明らかになった。NPCによるカ
タプレキシーは思春期前の小児期に認められる場合が多く、早期診断と治療開始に繋が
る可能性がある。ミグルスタット治療によりカタプレキシーとオレキシン値を含むNPC
の症状が改善した症例を経験した。



検討では、本態性のナルコレプシーではオレキシン 110pg/ml 以下の低値で脱力発作を来すが、

NPC では、200pg/ml 以下の低下でも発作が認められた（健常人 300pg/ml 程度）。また未治療の

場合には次第にオレキシンが低下するが、ミグルスタットを使用した場合には低下がないか回

復が認められ、脱力発作の改善も認められた。良好な予後のためには早期診断が重要になるが、

2 才から 10 才位の幼少期に情動脱力発作が発症する場合には NPC の割合が高いので、発作を疑

うと共にオレキシンの測定を併用して早期診断に繋げることが重要となる（Imanishi,2020）。 

 

NMDA 受容体脳炎に関しては、まずは「非定型精神病」との異同の検討を行った。 

1942 年に満田久敏が「非定型精神病」の概念を提唱している。満田は症候群の統合失調症の中

にさまざまな原因による異種の疾患が含まれることを想定し、定型(典型的統合失調症)の臨床

特徴とは異なり、非定型(非典型的統合失調症)の特徴を持った一群を非定型精神病と名付けた。

さらに、定型精神病と非定型精神病が遺伝学的に異なることを明らかにし、統合失調症症候群が

少なくとも 定型群と非定型群に分けられることを示した。非定型精神病の臨床的特徴は、急性

発症である点、単回性でも反復性でも機能低下などの後遺症は最小限である点、意識変容や昏迷

などの意識変化をもたらし、気分障害が見られる点である。また、女性に多く、脳波異常や発熱

が見られることもある。治療にはステロイドや電気けいれん療法を用いることがあり、有効性が

認められる。このような非定型精神病の臨床的特徴は、抗 NMDA 受容体抗体脳炎に類似している。

満田が記載した非定型精神病患者のカタトニア（緊張病）タイプ 8症例が、抗 NMDA 受容体抗体

脳炎の症状をどの程 度満たすのかを検討した。その結果、全 8例に抗 NMDA 受容体抗体脳炎によ

く見られる 6 つの症状のうち 4 つ以上の症状が認められたことから、満田の非定型精神病には

やはり抗 NMDA 受容体抗体脳炎が含まれている可能性が高いと考えた（Komagamine, 2021）。 

 

上述の通り抗 NMDAR抗体

などの自己抗体により、

精神症状が惹起されるこ

とは大きな発見であり、

精神科での有病率の検討

は喫緊の課題であった。

秋田大と岡山県精神科医

療センターの症例に絞っ

て、1年間での有病率の検

討を行った（右表）。精神

科での有病率の報告はこ

れまでになされておら

ず、臨床データを継続的

に集めている。1年間の統

合失調症圏とカタトニアの入院数は合わせて 342 例と 387 例であり、自己免疫性脳炎の可能性

が考えられて髄液採取を行った症例が 58 例と 21 例であった。陽性例が 3 例と 2 例で全例女性

であった。診断の下位分類等は右記の表を参照して頂きたい。これまでに精神科領域での NMDAR

抗体に関する有病率の検討は血清ではなされているが、髄液での検討はなされていない。なおか

つ今回の検査は cell based assay (CBA) での検討であり、抗体の検出のためにはもっとも信頼

性が高いと考えている。 



 

 

 [2] 認知症におけるオレキシン神経系の症状への関与の検討  

アルツハイマー(AD)におけるオレキシ

ン神経系の症状への関与の検討では、

報告論文が受理された(J Alzheimers 

Dis. 2020;73(1): 117-123.)。MMSE の

点数が低いほど、オレキシン値も低値

であり、認知症の症状が重篤である場

合にはオレキシン値も影響をうける結

果であった。オレキシン値、Aβ、tau 等

の測定では既報の相関関係は認められ

なかった。一方で DLBD では、MMSE との

相関は認められなかったが、REM 睡眠関

連行動障害が重症であるほど、オレキシンは高値であった(Inagawa,2021)。その後には DLBD 多

数例での検討を行ったが、明らかな相関は認められていない。 

これまでに認知症及びその疑いの高齢者で、レム睡眠を増やす効果があるオレキシンアンタゴ

ニストであるスボレキサントの処方と、BZ 系の睡

眠薬の処方を行って来ている（右図）。投与開始時

点から約 2年後の MMSE との比較を行い、睡眠薬の

違いによる認知症の進行の差異を検討している。

約 50 名が 2年以上の経過観察を終えているが、オ

レキシンアンタゴニストの投与群は AD：15 例と

DLBD：15 例であり、それぞれ 1.2 点と 1.3 点の低

下であり、BZ系を投与された認知症群 20例では、

1.7 点の低下であった。BZ 系を投与された症例群

の方が低下の割合は大きいが、症例の重症度のば

らつきが病院間で大きく（AD・DLBD で重症例が多

い）、より多くの症例を長期間にわたり観察するこ

とが必要と考えられた。 

 

 

AD患者において、認知機能とOrexinに相関があること
を発見àOrexinの低下が認知機能低下につながっている

r = 0.54
P = 0.009
n=27

Orexin (pg/ml)

MMSE（Mini-Mental State Examination）

高低
認知機能

Orexin (pg/ml)

MoCA-J（Montreal Cogni ve Assessment）

高低
認知機能

r = 0.44
P = 0.04
n = 27
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