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研究成果の概要（和文）：モダフィニルに効果の性差と COMT の遺伝子多型による差異に関する

報告(Dauvillriers2001,2002)の追試を日本人に行った。治療のアルゴリズム上では第二選択薬

であるリタインについても、同様の検討を行っている。約 50 例の症例について、遺伝子多型に

関しては、COMT(158 Val/Met)に加えて、 orexin2 receptor (1246G>A),  clock gene ( 3111 T>C),   

BDNF (66 val/met)を検討した。またナルコレプシーは特異的な HLA 型を持つことが報告されて

いるために、HLA 遺伝子型の DRB1*1501、DQB1*0602 の有無についても検討した。orexin2 

receptor 1246G>A については、32 例のうちで G/G, 28/32, G/A, 4/32 であった。clock 3111 T>C

については、T/C, 10/32, T/T, 22/32 であった。COMT 158 については、Val/Met, 22/32, Val/Val, 

9/32, Met/Met, 1/32 であった。BDNF val66met については、Val/Met, 23/32, Val/Val, 5/32, 

Met/Met, 4/32 であった。HLA typing に関しては、脱力発作のあるナルコレプシーでは、95％

の症例で HLA-DRB1*1501、HLA-DQB1*0602 が陽性であったが、少数ではそれ以外の症例もみられ

た。また治療薬の違いについて、HLA typing とモダフィニル vs メチルフェニデートで比較し

たところ、HLA-DRB1*0901：メチルフェニデート処方患者が有意に多い（p<0.05）、

HLA-DQB1*0301：モダフィニル処方患者が有意に多い（p<0.05）、HLA-DQB1*0303：メチルフェ

ニデート処方患者が有意に多い（p<0.05）の結果が得られたので、今後は症例数を増やして検

討を継続したい。今までのところ、COMT 多型に関しては、診断名や処方薬に対する有意な影響

は認められてない。 
 

研究成果の概要（英文）：Since, Dauvillriers et al. (2002) reported that a sexual 

dimorphism in COMT activity affects the response to modafinil (first line medication), 

we planned to re-examine it in the Japanese population. In addition, we also examined 

methlphenidate, which is a second line medication. We examined gene polymorphism 

of COMT(158 Val/Met), orexin2 receptor (1246G>A),  clock gene ( 3111 T>C) and BDNF (66 

val/met) in about 50 subjects with narcolepsy or idiopathic hypersomnia. It is reported 

that narcolepsy presents tight associations with a specific HLA genes 

(DQB1*0602, DRB1*1501), so these genes were also tested. As for orexin2 receptor 

(1246G>A), 87.5% were G/G and 12.5% were G/A. As for clock gene (3111 T>C), 31.2% 

were T/C and 68.7% were T/T. As for COMT(158 Val/Met), 68.7% were Val/Met, 28.1% 



were Val/Val and 3.1% were Met/Met. As for BDNF (66val/met), 71.9% were Val/Met, 15.6% 

were Val/Val and 12.5% were Met/Met. As for HLA typing, 95% patients with 

narcolepsy-cataplexy had HLA-DRB1*1501 and DQB1*0602. Considering about the HLA typing 

and medications, majority of subjects who have DRB1*0901 were treated with 

methylphenidate (p<0.05). Majority of subjects who have DQB1*0301 were treated with 

modafinil (p<0.05). Majority of subjects who have DQB1*0303 were treated with 

methylphenidate (p<0.05). In regard to COMT polymorphism, there were no significant 

effects on the diagnosis, medications and HLA typing.         
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１. 研究開始当初の背景 

ナルコレプシーは過眠症の代表的な疾患で

あり、日本では世界で最も高率な有病率が報

告されており、およそ 600 人に 1 人が発症す

ると報告されている。ナルコレプシーの治療

薬は長年リタリンが用いられてきたが、耐性

や依存性の問題があり、うつ病への適応は削

除され、ナルコレプシーへの投与においても、

登録医師と登録薬局のみに制限が加えられ

ている。2007 年より日本でもモダフィニル

をナルコレプシーの患者で使うことが出来

るようになった。欧米では既にモダフィニル

が第一選択薬であり、耐性や依存性の面でよ

り有利と考えられる。リタリンは現在では治

療のアルゴリズム上では第二選択薬である。

モダフィニルの効果については、男性より女

性の方がより低用量で有効であることと、

COMT の多型により、有効性に差があること

が ヨ ー ロ ッ パ か ら 報 告 さ れ て い る

（Dauvillriers2001, 2002）。しかしながら、

日本人においての、データは今まで報告され

ていない。 

 
２. 研究の目的 

モダフィニルに効果の性差と COMT の遺伝

子 多 型 に よ る 差 異 に 関 す る 報 告

(Dauvillriers2001,2002)の追試を日本人に

おいて行うことを計画している。また昨年ま

では第一選択薬であり現在は治療のアルゴ

リズム上では第二選択薬であるリタリンに

ついても、検討を行う予定である。その結果

により、遺伝薬理学的な背景を踏まえたテー

ラーメイド医療を将来的には可能にしたい。 

 
３．研究の方法 

モダフィニルの治療効果を予測する要因を



見つけ出すためにまずは、血中濃度と治療効

果の関係を明らかにしなければならない。モ

ダフィニル及びリタリンの血中濃度を測定

し、遺伝薬理学的手法を用いて、COMT、

MAO、CYP、ABC、ドパミントランスポー

ターの遺伝子多型を検討する。 

 加えて、治療開始前の臨床検査データをて

検討して、ナルコレプシーでの脱力発作の有

無、終夜脳波検査（PSG）の結果、反復入眠

潜時検査（MSLT）での入眠潜時、入眠直後

のレム睡眠（SOREMPs）の有無、レム潜時、

HLA タイピング、髄液オレキシン値を詳細

に検討する。 

 新患の患者においても、上記と同様な臨床

検査を行い、モダフィニルかリタリンの治療

を開始し、用量が決まった時点で採血等を行

う。また、それぞれの治療薬による反応性を

質問紙法により数値化して把握する。 

 

４．研究成果 

約 50 例の症例について、遺伝子多型に関し

ては、COMT(158 Val/Met)に加えて、 orexin2 

receptor (1246G>A),  clock gene ( 3111 

T>C),   BDNF (66 val/met)を検討した。ま

たナルコレプシーは特異的な HLA型を持つこ

とが報告されているために、HLA 遺伝子型の

DRB1*1501、DQB1*0602 の有無についても検討

した。orexin2 receptor 1246G>A については、

32 例のうちで G/G, 28/32, G/A, 4/32 であっ

た。clock 3111 T>C については、T/C, 10/32, 

T/T, 22/32 であった。COMT 158 については、

Val/Met, 22/32, Val/Val, 9/32, Met/Met, 

1/32 であった。BDNF val66met については、

Val/Met, 23/32, Val/Val, 5/32, Met/Met, 

4/32 であった。HLA typing に関しては、脱

力発作のあるナルコレプシーでは、95％の症

例で HLA-DRB1*1501、HLA-DQB1*0602 が陽性

であったが、少数ではそれ以外の症例もみら

れ た 。 ま た 治 療 薬 の 違 い に つ い て 、

HLA typing とモダフィニル vs メチルフェ

ニ デ ー ト で 比 較 し た と こ ろ 、

HLA-DRB1*0901：メチルフェニデート処方患

者が有意に多い（p<0.05）、HLA-DQB1*0301：

モ ダ フ ィ ニ ル 処 方 患 者 が 有 意 に 多 い

（p<0.05）、HLA-DQB1*0303：メチルフェニ

デート処方患者が有意に多い（p<0.05）の結

果が得られたので、今後は症例数を増やして

検討を継続したい。今までのところ、COMT 多

型に関しては、診断名や処方薬に対する有意

な影響は認められてない。 
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