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研究成果の概要（和文）：(1)ヒスタミン神経系はオレキシン神経系の下位にあり、睡眠の実行系

と考えられている。過眠症で髄液中のヒスタミン値を測定したところ、ナルコレプシーと特発性

過眠症は、同様に対照群に比べて共に低値であった。しかしながら、リタリン等の中枢神経刺激

薬を内服している症例では、対照群との有意差は認められなかった。ナルコレプシーではリタリ

ンの内服の有無にて、オレキシン値に変化はないが、ヒスタミン値に関しては、高値になる傾向

がみられた。ヒスタミン値は、睡眠時無呼吸症では対照群と同等な値であった。故に中枢性の過

眠症状の生化学的な指標として使える可能性がある(Kanbayashi2009)。引き続き、様々な疾患で

の測定では、炎症性疾患では高値であること、脱随性疾患であるMSでは低値であるが、ADEMでは

高値であることなどを見いだしている(Ito2010)。加えて、パーキンソン症候群のなかで、多系

統萎縮症に比べて、進行性核上麻痺と大脳皮質基底核変性症にては低値であることを見いだした

(Kanbayashi2012)。(2) Kleine-Levin症候群（反復性過眠症）は思春期に好発し、数日間から２

週間程度傾眠状態が続き、病相間歇期には全く平常に戻る疾患である。脳血管関門が欠如してい

るので感染等の影響を受けやすい視床下部の内側底部の弓状核のαMSHが障害されると活動量は

低下し、摂食は亢進することになり、Kleine-Levin症候群の表現型に一致している。故に同疾患

における視床下部ペプチドの測定を行った。結果としは髄液オレキシンは正常値であり、メラノ

コルチン系（αMSH、AgRP等がライガンド）については、αMSHは測定出来ず、AgRPも対照群と同

様の値であった。一方で神経性食指不振症ではAgRPは高値であった。MCHの測定を行ったところ

、反復性過眠症と神経性食指不振症では特に低値や高値では無く、平均的な値であった。ヒスタ

ミンに関しては、やや低値の傾向がみられた。 
 
研究成果の概要（英文）：(1) We first reported that histamine decreases in the primary CNS 
hypersomnia, such as narcolepsy and idiopathic hypersomnia (Kanbayashi 2009). However, 
the histamine levels in other diseases are still unknown. We have further estimated the 
histamine in CSF of several neurological diseases. Histaminergic neurons are located 
exclusively in the tuberomammillary nucleus (TMN) of the posterior hypothalamus and 
project their axons to various brain regions. Histamine is released in the brain not only 
from TMN histamine neurons, but also from brain mast cell enriched in the choroid plexus, 
and peripheral blood transferred to central nervous system (CNS). Histamine release by 
these cells may contribute to CSF histamine levels. Increased CSF histamine levels have 
been reported in meningitis and encephalitis (Ito 2010). In the demyelinating diseases, 
histamine levels of MS were low but those of ADEM were high. In addition, we found 
reductions in CSF histamine levels in PSP and CBD compared to MSA (Kanbayashi2012). The 
differences of histamine levels in these disorders may be caused by the dysfunctions of 
posterior hypothalamus. (2) Kleine-Levin Syndrome (KLS) is a neurological disorder 
characterized by recurring periods of excessive amounts of sleeping and eating. We 
hypothesized that this disorder is caused by the damage to hypothalamic neuropeptides. 
Therefore, we measured hypothalamic peptides and neurotransmitters, such as, αMSH, AgRP,   



MCH, nesfatin-1, orexin and histamine. There were no specific findings in the levels of 
neuropeptides and neurotransmitters (Kanbayashi2010). While we found that CSF AgRP were 
elevated in the patients with anorexia nervosa, the histamine levels are relatively low 
among the patiets with KLS (Ito2010).  
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１．研究開始当初の背景 
(1) (髄液ヒスタミン)オレキシン神経の下位

で働き覚醒の実行系の役割を担っているの

がヒスタミン神経であることが明らかとな

っており（Huang2001, Yamanaka2002）、ヒス

タミン神経の活動の指標として髄液中のヒ

スタミンを測定することは非常に重要と考

えられた。加えて診断手法として確立するた

めには、過眠症状におけるヒスタミン値の感

受性、特異性を確認する必要がある。そのた

めに、多くの年齢層での様々な疾患について

の髄液ヒスタミン値と同時にオレキシン値

の検討を行う必要があると考えられた。 

(2) Kleine-Levin 症候群（反復性過眠症）は

思春期に好発し、数日間から２週間程度傾眠

状態が続き、病相間歇期には全く平常に戻る

疾患である。病相期は先行感染、過労などを

契機とすることが知られている。傾眠期には

食欲の亢進と過食、色情的言動もみられるこ

とがある。以下の事実から、後述の作業仮説

を立てて、検証する。(a) Kleine-Levin 症候

群（反復性過眠症）ではほとんどの例で髄液

オレキシンは正常値であり、オレキシン系の

関与はない可能性が高い。(b) 弓状核を含む

視床下部の内側底部は脳血管関門が欠如し

ているので血中の物質が容易に脳内に侵入

できる(c) GTG（金硫化グルコース：神経毒

性あり）を抹消に投与したマウスでは弓状核

に存在する摂食抑制作用を持つ色素細胞刺

激ホルモン（alpha-MSH）ニューロンの約半

数が消失することにより、過食と肥満を呈す

る（Kawano202）。(d)色素細胞刺激ホルモン

（alpha-MSH）は摂食を抑制するとともに、

覚醒を増やし（Opp1988）、エネルギー消費（活

動亢進、体温上昇、交感神経の活性化など）

を促進する。これらの事実を踏まえて下記の

作業仮説を考えている。脳血管関門が欠如し

ているので感染等の影響を受けやすい視床

下部の内側底部の弓状核の alpha-MSH系が障

害されると活動量は低下し、摂食は亢進する

ことになり、Kleine-Levin 症候群の表現型に

一致している。加えてメラノコルチン系

（alpha-MSH, AgRP, Nesfatine 等がライガン

ド）は性行動にも関連があることが知られて

いるので、活動量低下、摂食亢進、性行動に

全て関与していることになる。これらのこと

より、メラノコルチン系を中心として、視床

下部の神経ペプチドを測定する計画である。 

 
２．研究の目的 
(1) (髄液ヒスタミン)診断手段として確立す

るために、過眠症状におけるヒスタミンの状

態感受性、状態特異性を確認する。そのため

に、多くの年齢層での様々な神経疾患につい

ての髄液ヒスタミン値と上位神経系である

オレキシン値の検討を行う。人において髄液

ヒスタミン値の日内変動、年齢による変化、

神経疾患による変動、服薬による変動、腰椎

穿刺前の活動状況の影響を解明する。 

 (2) Kleine-Levin 症候群（反復性過眠症）

における視床下部ペプチドの関与を検討す

る目的で、Nesfatine に加えて、睡眠との関

連が知られているも髄液での十分な報告の

ない、MCH, NPY を髄液と血液で検討する。摂

食に関与するAgRP とalpha-MSHも測定する。 

 



３．研究の方法 
様々な疾患についての髄液ヒスタミン値

（HPLCにて測定）・オレキシン値（RIキット

にて）の検討を行う。対象とする疾患は、睡

眠・覚醒障害の関連疾患に加えて、神経疾患

各種（神経炎症性疾患、神経免疫疾患、脱随

性疾患、脳血管性疾患、神経変性疾患等）で

ある。症例数は計200程度とした。(2) 

Kleine-Levin症候群の髄液検体、血液検体と

臨床経過、頭部CT/MRI所見、終夜睡眠脳波検

査、反復入眠潜時検査などを総合的に検討す

る。症例数は病相期、間欠期をあわせて、計

20検体程度測定した。Nesfatine、MCH、NPY、

AgRPとalpha-MSHを髄液や血液中で検討した。 

 

４．研究成果 

(1) (髄液ヒスタミン)過眠症で髄液中のヒス

タミン値を測定したところ、ナルコレプシー

と特発性過眠症は、同様に対照群に比べて共

に低値であった。しかしながら、リタリン等

の中枢神経刺激薬を内服している症例では、

対照群との有意差は認められなかった。ナル

コレプシーではリタリンの内服の有無にて、

オレキシン値に変化はないが、ヒスタミン値

に関しては、高値になる傾向がみられた。ヒ

スタミン値は、睡眠時無呼吸症では対照群と

同等な値であった。故に中枢性の過眠症状の

生化学的な指標として使える可能性がある

(Kanbayashi,Sleep2009)。引き続き、様々な

疾患での測定では、炎症性疾患では高値であ

ること、脱随性疾患であるMSでは低値である

が、ADEMでは高値であることなどを見いだし

ている(Ito2010)。加えて、パーキンソン症候

群のなかで、多系統萎縮症に比べて、進行性

核上麻痺と大脳皮質基底核変性症にては低値

であることを見いだした。病態機序に関与す

る可能性を含めて検討中である

(Kanbayashi2012)。 

 

(2) Kleine-Levin 症候群にて、視床下部のペ

プチドの測定を行った結果、髄液オレキシン

は正常値であり、メラノコルチン系（αMSH、

AgRP 等がライガンド）については、αMSH は

測定出来ず、AgRP も対照群と同様の値であっ

た。一方で神経性食指不振症では AgRP は高

値であった。MCH の測定を行ったところ、反

復性過眠症と神経性食指不振症では特に低

値や高値では無く、平均的な値であった

(Kanbayashi2010)。ヒスタミンに関しては、

やや低値の傾向がみられた(Ito2010)。

Nesfatin, NYP については特に有意な値では

なかった。 
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