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研究成果の概要（和文）：ナルコレプシーの新たな感受性遺伝子探索のために、我々はナルコレ

プシーや睡眠に機能的に関連することが予想される遺伝子をデータベースを用いて網羅的に抽

出した。その抽出した遺伝子とゲノムワイド関連解析の結果を照合し、次に Replication Study

を行った結果、6 つの遺伝子領域（NFATC2、SCP2、CACNA1C、TCRA/DAD1、POLE 及び FAM3D）の

SNP において有意な関連を認めた。また、ナルコレプシーには脂肪酸β酸化の機能異常が存在

するという仮説を考え、血清中のカルニチン分画等の定量を行い、ナルコレプシー患者では血

清アシルカルニチン値の異常低値を健常者に比べ高い頻度で起こすことを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Using a new approach that consists of a combination of genome-wide 
association studies (GWAS) and an extensive database search for narcolepsy candidate 
genes, we picked up 202 candidate genes and then performed a replication study in 
narcolepsy. As a result, six genes （NFATC2、SCP2、CACNA1C、TCRA/DAD1、POLE and FAM3D） 
were found to be significantly associated with narcolepsy. In addition, we measured 
carnitine fractions in narcoleptics and healthy individuals to test the hypothesis that 
fatty acid beta-oxidation is altered in narcolepsy. The acylcarnitine levels were 
abnormally low in 21% of the narcoleptics while those of all the controls were within 
the normal range. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）ナルコレプシーは睡眠発作、情動脱力
発作（カタプレキシー）、睡眠麻痺及び入眠
時幻覚を主症状とする代表的な過眠症であ

る。ナルコレプシーは遺伝素因や環境素因が
複雑に作用し合って発病に至る多因子疾患
であり、日本人の有病率は 0.16-0.18%と言わ
れている。ナルコレプシーはヒト白血球抗原
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（HLA）やオレキシン（ヒポクレチン）との
関連が知られているが、発症に至るプロセス
には不明点が多く、治療は対症療法にとどま
っている。そのため、新たなナルコレプシー
の感受性遺伝子を同定することが重要であ
ると考えられている。 
 
（2）我々はこれまでにナルコレプシーの感
受性遺伝子として、CPT1B 遺伝子 (carnitine 
palmitoyltransferase 1B）を見出した。CPT1B
は脂肪酸β酸化に関わる律速酵素をコード
するため、ナルコレプシーに脂肪酸β酸化の
機能異常が存在する可能性が考えられてい
る。 
 
（3）真性過眠症候群はナルコレプシーの類
縁疾患である。ナルコレプシーと同様に睡眠
発作を症状とするが、情動脱力発作を示さな
い点が異なる。真性過眠症候群も遺伝要因が
関わることが知られているため、感受性遺伝
子を探索する必要性がある。特に、ナルコレ
プシーの感受性遺伝子が、真性過眠症候群に
も関わるか検討することは重要であると考
えられる。 
 
 
２．研究の目的 
（1）ナルコレプシーの新たな感受性遺伝子
を同定する。 
 
（2）ナルコレプシーにおける脂肪酸β酸化
経路の機能異常を検証する。 
 
（3）ナルコレプシーの感受性遺伝子が、真
性過眠症候群の感受性遺伝子であるか検証
する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）ナルコレプシーや睡眠に機能的に関連
することが予想される遺伝子を三つのデー
タベース（KEGG、UCSC 及び Gene Ontology）
を用いて網羅的に抽出した。その抽出した遺
伝子とゲノムワイド関連解析の結果を照合
し、202個の候補遺伝子を選択した（候補 SNP
としては 232個）。次に、再現性の確認する
ために、これら候補 SNP に対し、ゲノムワイ
ド関連解析とは独立のサンプルセットを用
いて（患者 212 例、健常者 380例）、
Replication Study を行った。さらに、mRNA
の定量による機能的な変化についても追及
した。 
 
（2）ナルコレプシー患者及び健常者の血清
中のカルニチン分画（患者 38 例、健常者 30
例）、及びナルコレプシー感受性遺伝子 CPT1
Ｂの mRNAの定量（患者 38例、健常者 56例）

を行った。サンプルを選択する際は、BMI、
年齢、性別等を患者群・健常者群でマッチン
グさせた。 
 
（3）真性過眠症候群を対象とした関連解析
（患者 183例、健常者 569例）を行った。ナ
ルコレプシーの感受性遺伝子として、これま
でに CPT1B、HLA、NFATC2、SCP2、CACNA1C、
TCRA/DAD1、POLE及び FAM3D が見出されてい
たため、これら遺伝子上においてナルコレプ
シーと強い関連を示していた多型を本関連
解析の対象とした。 
 
 
４．研究成果 
（1）6 つの遺伝子領域（NFATC2、SCP2、CACNA1C、
TCRA/DAD1、POLE、FAM3D）の SNPにおいて統
計上有意な関連を認めた。また、発現解析の
結果、健常者群に比べナルコレプシー群で
NFATC2 発現量が有意に低く、健常者群に比べ
ナルコレプシー群で SCP2発現量が有意では
ないが高いことを見出した。さらに、SCP2の
発現量は、関連解析で有意であった SNPの遺
伝子型によって発現量が異なることも確認
した。 
 
（2）脂肪酸β酸化関連遺伝子の CPT1Ｂの発
現量が健常者群に比べ、ナルコレプシー群で
有意に高いことを確認した。血清カルニチン
分画に関しては、ナルコレプシー群では血清
アシルカルニチン値が 21%(38 例中 8例)で異
常低値を示したのに対し、対照群 30例はす
べて正常範囲内であり、有意な関連を示した。
これらの結果は、ナルコレプシーにおける脂
肪酸β酸化経路の機能異常を示唆するもの
である。 
 
（3）CPT1B、HLA、NFATC2 及び TCRA/DAD1 上
の多型と真性過眠症候群の間に有意な関連
を認めた。  
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