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研究成果の概要： 

 髄液ヒスタミン値が過眠症状に依存性に低値であることが明らかになった。コントロールに比

べて、HLA-DR2 陽性で脱力発作のあるオレキシンが低値のナルコレプシーだけではなく、オレキ

シン値は正常である特発性過眠症、DR2 陰性や脱力発作のないナルコレプシーでもヒスタミン値

は有意に低値であった。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。 

 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2008 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2007〜2008 

課題番号：19591337 

研究課題名（和文） ヒスタミン値の過眠症での感受性、特異性の確認と、反復性過眠症の原

因検索 

研究課題名（英文） CSF Histamine levels in patients with hypersomnia, and hypothalamic  

peptides in recurrent hypersomnia  

研究代表者 

 清水 徹男（SHIMIZU TETSUO） 

 秋田大学・医学部・教授 

研究者番号：90170977 



 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：過眠症、オレキシン、ヒスタミン、Kleine-Levin syndrome、反復性過眠症、αMSH、

AGRP 
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 (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にされて

いる（Huang2001）。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る。これまでに

我々は過眠症に関して髄液オレキシン測定

に加えて、髄液ヒスタミン値をも継続的に測

定している。オレキシン値は HLA-DR2 陽性で

脱力発作のあるナルコレプシーで特異的に

低値であり（Kanbayashi2002,2003）、一方で

ヒスタミン値は過眠症状に依存性に低値で

あることを明らかにしつつある。しかし、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、ルンバール前の活動状況の影響など

はまだ十分に解明されていない。診断手法と

して確立するために、過眠症状におけるヒス

タミン値の状態感受性、状態特異性を確認す

るために、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。少なくともこ

れまでに、ラットでのマイクロダイアリシス

でのデータでは活動期に高値、非活動期に低

値との報告があり（Mochizuki1992）、また人

での髄膜炎等での炎症性疾患では高値とさ

れている、過眠症においても中枢神経刺激薬

を内服している場合は無治療に比べて高値

であることは我々の研究から明らかになり

つつある。加えてオレキシン神経系自体は正

常に機能していると考えられる、脱力発作が

なしか HLA-DR2陰性のナルコレプシーや特発

性過眠症等でのヒスタミン系を介した過眠

症状の病態機序の検討をも目指している。 

(KLS) 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。傾眠期には食欲の高進と過食、

色 情 的 言 動 も み ら れ る こ と が あ る 。 

Kleine-Levin 症候群における視床下部ペプ

チドの測定を行う。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。 

 

 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さ

そうである。(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 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 
 (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のオレキシン値

の検討を行うことを目的としている。 

 特に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、ルンバール前の活動状況の

影響などはまだ十分に解明されておらず、急

務であると考えている。 

 

(KLS) 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、alpha-MSH、コカイン−アンフェタ

ミン調節転写産物（CART）、アグーチ関連蛋

白（AgRP）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、

POMC, NPY を髄液と血液で検討する。 

 
 
 
 
３．研究の方法 

 (ヒスタミン) これまでの我々の研究で髄

液ヒスタミン値が過眠症状に依存性に低値

であることが明らかになった。具体的にはコ

ントロールに比べて、HLA-DR2 陽性で脱力発

作のあるオレキシンが低値のナルコレプシ

ーだけではなく、オレキシン値は正常である

特発性過眠症、DR2 陰性や脱力発作のないナ

ルコレプシーでもヒスタミン値は有意に低

値であった。しかしながら、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、ルンバール前の

活動状況による変化などはまだ解明されて

いない。過眠症状における状態感受性、状態

特異性を確認するために、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（HPLC に

て測定）・オレキシン値（RI キットにて測定）

の検討を行った。対象とする疾患は、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。睡眠・覚醒障害の関連疾患では臨床

経過、頭部 CT/MRI 所見、終夜睡眠脳波検査、

反復入眠潜時検査（multiple sleep latency 

test, two nap sleep test）などを総合的に

検討した。その他の各種の神経疾患について

も可能な限り詳細な臨床データを検討した。 

(KLS) 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（multiple 

sleep latency test, two nap sleep test）

などを総合的に検討した。alpha-MSH、CART、

アグーチ関連蛋白（AgRP）、MCH、POMC、NPY

を髄液と血液中で検討する（RI キットにて測

定）。髄液中の alpha-MSH、CART、アグーチ関

連蛋白（AgRP）、MCH、NPY は RI キットにて測

定した。 

 

 



 

 

 

４．研究成果 

(ヒスタミン) 今回の我々の研究で髄液ヒス

タミン値が  

過眠症状に依存性に低値であることが明ら

かになった  

（Kanbayashi2009）。具体的にはコントロー

ルに比べて、HLA-  

DR2 陽性で脱力発作のあるオレキシンが低値

のナルコレプシーだけでは  

なく、オレキシン値は正常である特発性過眠

症、DR2 陰性や脱力  

発作のないナルコレプシーでもヒスタミン

値は有意に低値であった。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、より高値であり対照

群との有意差は認められなかった。過眠症群

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。 

 

 (KLS) Kleine-Levin症候群での結果として

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。今後は視床

下部の別の神経ペプチド（MCH, NMU, NMS 等）

を継続的に測定する計画である。 
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