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研究成果の概要（和文）：ナルコレプシー確定診断のために現在は、ルンバｰルにより脳脊髄液

を採取して、オレキシンの測定を行っているが、侵襲性の高い検査であり、血液や尿による測

定と確定診断が可能になることが望まれる。今回の研究では、50mlの尿からの抽出や、通常測

定の 10-20倍の検体量による血清中のオレキシン測定を試みた。共に測定値の検出はなされた

が、類似の物質を測っていると考えられて、より高い選択性を持った抗体が必要と思われた。 

 
研究成果の概要（英文）：For the diagnosis of narcolepsy, CSF orexin measurement is 
performed. However, the lumber puncture to obtain CSF is invasive procedure for many 
patients. It would be great benefit for them that orexin from plasma or unine could be 
measured for diagnosis. We tried the measurement for orexin from urine (extraction from 
50ml) and plasma (10-20 times higher amount of sample dose). We could get some results 
by these procedure, however, the data seemed not to be real orexin levels. It would be 
the results of measurements for other similar substances. Further experimental study 
should be needed using higher sensitive antibody for orexin. 
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１．研究開始当初の背景 

 オレキシンは 1998 年に同定された神経ペプ
チドであり、ナルコレプシー患者ではその脳
脊髄液中の濃度が特異的に低下しているこ
とが知られ 1)、現在は睡眠障害国際分類第Ⅱ
版におけるナルコレプシーの診断の一項目
として確定診断へ応用されている。しかしな
がら脳脊髄液を採取する腰椎穿刺検査には

出血や疼痛、脳脊髄液減少症などの危険が伴
い、患者にとって侵襲性の高い検査法である。
一方、血液中のオレキシン濃度については、
測定が可能との報告があったものの微量で
あるために確定診断目的で使用することは
困難であった。2005年に Takahashiら 2)は、
尿中において血液中の約３倍の濃度でオレ
キシンが検出されると報告した。当施設は日
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本国内で唯一脳脊髄液中オレキシン濃度の
測定を大規模に行っている施設で既にナル
コレプシーを含む多数の過眠症患者の脳脊
髄液中オレキシン濃度を測定した実績があ
り、また当施設において Takahashi らの実験
の追試を行ったところ微量ではあるが健常
人尿中オレキシン濃度の測定が可能であっ
た。 
 
２．研究の目的 

 ナルコレプシーの診断については、問診と
脳波検査が主な手段とはなるが、確定診断の
ための反復入眠潜時検査(MSLT)は 20 分の脳
波検査を一日 4-5回行う必要があり、大変時
間のかかる手法である。一方でナルコレプシ
ーの原因として、オレキシン神経系の脱落に
よって発症することが明らかになっている
が、確定診断のためには腰椎穿刺による髄液
検体が必要で、その侵襲性により容易に行う
ことは不可能である。ナルコレプシーのみに
メチルフェニデート（リタリン）の使用が制
限され、ナルコレプシーの客観的で確実、容
易な診断方法は非常に重要ではあるが、現時
点では存在しないのが現状である。今回我々
は、髄液では無く血清中や尿中でのオレキシ
ン測定を可能にして、確定診断方法としての
確立を目指している。 
 本研究では既に当施設で行った検査によ
って脳脊髄液中のオレキシン濃度が明らか
となっているナルコレプシー及びその他の
過眠症患者及び健常人の血清中と尿中オレ
キシン濃度を測定し、その相関関係を調べ、
脳脊髄液同様に診断へ応用することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 

 脳脊髄液中のオレキシン濃度を既に測定し
た患者で、濃度の低下を示したナルコレプシ
ー患者 30例、低下を示さなかったその他の
過眠症患者 30例について、研究の主旨、目
的などを十分に理解し同意を得た上で血清
と尿の提供を依頼する。次に、提供された血
清と尿を検体としてオレキシン濃度測定方
法を確立する。尿中での測定は Sep-Pakカラ
ムによる抽出を行い、カラム抽出後にこれま
で用いてきた Phoenix社の抗体を使用して測
定する。尿中オレキシン濃度を各検体のクレ
アチニン値を用いて補正を行った上で既知
の脳脊髄液中オレキシン濃度との相関を検
討する。尿検体を用いた測定においても脳脊
髄液での測定と同様に測定法の感度と特異
度を確立する。 
 血清中のオレキシンの測定では、髄液での
検体量が 0.1ml であるのに対して、10倍と
20 倍のそれぞれ、1mlと 2ml の検体量にて測
定実験を行う。 
 

４．研究成果 
 50ml の尿からの抽出により得られたオレキ
シン値は、ナルコレプシー：249pg/50ml, コ
ントロール： 198 pg/50ml であり、共に測定
は可能であった。次いでクレアチニン値を用
いて補正を行ったところ、ナルコレプシー： 
2.3、コントロール 2.1 であり、両者で有意
差は無かった。  
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 血清中のオレキシン値であるが、1mlと 2ml 
と通常の 10倍と 20倍の検体量にて測定実験
を行ったところ、ナルコレプシーとコントロ
ールでも共に、約 300pg/10ml（ナルコレプシ
ー：310pg/10ml,コントロール：295pg/10ml）
と 約 600pg/20ml （ ナ ル コ レ プ シ ー ：
587pg/20ml,コントロール：612pg/20ml）と
の結果であった。検体量に応じて、測定値も
平行して増加していることから、測定系自体
は機能していると考えられた。しかしコント
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ロールの髄液中の値が 300pg/ml 程度である
ことを考えると、血清中において 1/10 の
30pg/ml も存在しているとは考えにくい。ま
た通常の検体量の 0.1mlの測定では、30pg/ml 
程度の測定量が全く観察できないことから、
抗体に結合する別の物質も合わせて測定し
ていると考えられた。それ故に、尿中と血清
中の両条件の測定を実現するためには、より
高い選択性を持った抗体が必要と考えられ
た。 
 現在、国内外で報告・使用されている抗オ
レキシン抗体は全て N末端を認識する抗体で
のみであり、C 末端を認識する抗体の報告は
なされていない。オレキシンの研究は非常に
さかんになされている途上であるので、今後
C 末端を認識する抗体の情報を入手して、抗
体を提供してもらい、両者を組み合わせてオ
レキシンをより選択的に捉えて、微量な測定
を実現する必要があると考えられた。 
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