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研究成果の概要（和文）： 過眠症にかかわる遺伝要因を探索し、ナルコレプシーとHLA-DQB1*03:02アリル、PARK2遺伝
子領域の頻度の低いCNVが関連することを見出した。さらに、真性過眠症を対象とした研究も行い、CRAT遺伝子近傍のS
NP及び同じくPARK2遺伝子領域の頻度の低いCNVと真性過眠症が関連することも明らかにした。
 L-カルニチン（1日510㎎投与）をナルコレプシー患者に経口投与し、その有効性を確認した。本研究はL-カルニチン
がナルコレプシーの治療に有効であることを示すだけでなく、現在脂肪酸β酸化をターゲットとしたナルコレプシー治
療薬はないことから、新たな治療薬の開発に貢献することも期待される。

研究成果の概要（英文）： I performed association studies to identify novel genetic factors for 
narcolepsy. HLA-DQB1*03:02, HLA-DPB1*05:01 and low frequency CNVs in PARK2 gene region were found to be 
associated with narcolepsy. In addition, I found a significant association between essential hypersomnia 
and a SNP in CRAT gene region.
 To assess the efficacy of oral l-carnitine for the treatment of narcolepsy, I performed a clinical trial 
administering L-carnitine (510 mg/day) to patients with narcolepsy. L-carnitine treatment significantly 
improved the total time for dozing off during the daytime compared with that of placebo-treated periods. 
This study suggests that oral L-carnitine can be effective in reducing excessive daytime sleepiness in 
narcolepsy patients.
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１．研究開始当初の背景 
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。
ナルコレプシーの有病率は日本では 0.16～
0.18％、欧米では 0.02～0.06％と推定されて
いる。ナルコレプシーの一卵性双生児の発症
一致率は 20～30%、患者の第一度近親者の発
症率は 1～2%と報告されていることから、ナ
ルコレプシーは遺伝要因や環境要因といっ
た複数の因子が複雑に作用し合って、発病に
至る多因子疾患である。また、ナルコレプシ
ーの病態にはオレキシン（ヒポクレチン）神
経系の機能低下が大きく関わることが判明
している。約 90％のナルコレプシー患者で脳
脊髄液中のオレキシン濃度が著しく低下し
ていることや、視床下部に存在するオレキシ
ン産生神経が脱落していることがわかって
いる。ナルコレプシーの遺伝学的背景に関す
るこれまでの研究において注目すべき点は、
ナルコレプシーとヒト白血球抗原（human 
leukocyte antigen; HLA）との強い関連性で
ある。1984 年、全ての日本人ナルコレプシ
ー患者が HLA クラス II 抗原の DR2 陽性で
あることが、日本人グループによって見出さ
れた。その後、HLA の遺伝子型のタイピン
グが行われ、日本人ナルコレプシー患者のほ
ぼ 100％、ヨーロッパ系集団患者の約 98％が、
HLA-DQB1*06:02 を保有していることが判
明した。 
 
 
２．研究の目的 
 上記の HLA-DQB1*06:02だけではナルコ
レプシーの全遺伝要因を説明できないこと
が、統計遺伝学による計算の結果から明らか
になり、それ以外の遺伝子の関与が示唆され
ている。そこで、新たなナルコレプシーの感
受性遺伝子を同定することを目的に本研究
を開始した。その研究の中でナルコレプシー
及び真性過眠症の感受性遺伝子として CPT1B
遺伝子 (carnitine palmitoyltransferase 
1B）及びCRAT（carnitine acetyltransferase）
遺伝子を見出した。CPT1B 及び CRAT は脂肪酸
β酸化に関わる酵素をコードする。また機能
解析の結果から、ナルコレプシーに脂肪酸β
酸化（特にカルニチンシャトル）の機能異常
が存在する可能性が考えられた。実際、ナル
コレプシー患者ではアシルカルニチンの異
常低値を示す症例が、健常者に比べ有意に多
いことを明らかにした。そこで、アシルカル
ニチン値を正常化させる働きのある L-カル
ニチンをナルコレプシー患者に投与し、その
治療効果を検証した。 
 
３．研究の方法 
 ナルコレプシー及び真性過眠症を対象と
したゲノムワイド関連解析、replication 
study（再現性研究）、CNV（copy number 
variation）解析及び HLA 解析を行った。サ

ンプルサイズは、ナルコレプシー約 700 例、
真性過眠症約 300例及び健常者約 3,000 例で
ある（CNV 解析のサンプルサイズは研究成果
の項を参照）。ゲノムワイド関連解析では、
Affymetrix 社 の Genome-Wide Human SNP 
Array 6.0 を 用 い た 。 PCA （ principal 
component analysis）解析や全サンプルのペ
ア（総当たり）の IBD（identical by descent）
推定等を実施し、適切なデータを関連解析の
対象とした。 
CNV解析では、同様にGenome-Wide Human SNP 
Array 6.0 でタイピングされたサンプルのデ
ータを用いて CNV を検出し、関連解析を実施
した。 
HLA 解析では、HLA-DQB1*06:02 以外の
HLA-DQB1 のアリルがナルコレプシーの発症
に関与するか検討を行った。全てのナルコレ
プシー患者は HLA-DQB1*06:02 を保有してい
るため、もう片方のアリルに着目し、関連解
析を行った。 
ナルコレプシーと脂肪酸β酸化に関する研
究については、アシルカルニチン値を正常化
させる働きのある L-カルニチン（1日 510 ㎎
投与）をナルコレプシー患者に経口投与し、
その有効性を検証した。試験デザインは二重
盲検プラセボ対照クロスオーバー試験とし
た。症例数は 30 例とし、L-カルニチン及び
プラセボの投与期間は各 8週間とした。 
 
 
４．研究成果 
 ゲノムワイド関連解析及び独立の新規サ
ンプルセットを用いた replication study に
より、CCR1（C-C chemokine receptor）及び
CCR3遺伝子近傍のSNPとナルコレプシーとの
間に有意な関連を認めた（P=6.41×10−6、
OR=1.63）。その SNP は CCR1 遺伝子の発現量
や単球の走化性とも有意な相関を認めた。さ
らに、ナルコレプシー患者では健常者に比べ
て CCR1 遺伝子の発現量が低いことも確認し
た。 
CNV 解析からは、PARK2 遺伝子領域の頻度
の低いCNVがナルコレプシー及び真性過眠症
と関連することを見出した。具体的には、426
例中 4 例のナルコレプシー患者、171 例中 2
例の真性過眠症患者が、PARK2 遺伝子領域に
CNV を持っていたが、562 例の健常者ではこ
の領域に CNV は確認されなかった。 
 HLA 解析からは、HLA-DQB1*06:01 が抵抗性
（P=1.4×10-10、OR（オッズ比）=0.39）、
HLA-DQB1*03:02 が感受性を（P=2.5×10-9、
OR=1.97）を示すことを確認した。HLA-DQB1
以外にも、HLA 領域には多くの遺伝子が存在
する。そこで、上記のナルコレプシーのゲノ
ムワイド関連解析のデータを利用し、さらに
HLA-DQB1 のアリルを共変量としてロジステ
ィック回帰分析を行った。その結果、
HLA-DPB1近傍のSNPがナルコレプシーと有意
な関連を示した（P=4.1×10-5、OR=2.45）。
次に、HLA-DPB1 をタイピングし、同様にロジ



スティック回帰分析を行ったところ、
HLA-DPB1∗05:01（P=8.1×10-3、OR=1.39）及び
HLA-DPB1∗04:02（P=4.6×10-2、OR=0.56）が有
意な関連を示した。 
 L-カルニチンの治療効果に関しては、L-カ
ルニチンをナルコレプシー患者に経口投与
した結果、L-カルニチン投与期の居眠り時間
の有意な減少を確認した（P=4.8×10-2）。こ
のことは、L-カルニチンがナルコレプシーの
治療に有効であることを示唆するだけでな
く、これまでに脂肪酸β酸化をターゲットと
したナルコレプシー治療薬はないことから、
新たな治療薬の開発に貢献することも期待
される。 
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