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研究成果の概要（和文）：(1) 傍正中視床下部の病変による過眠症が多く報告されている。その中でAQP4抗体に
て視神経脊髄炎(NMO)が起こることが報告された。NMO33症例のうちで、AQP4抗体は25例、MOG抗体2例陽性であっ
た。
 (2) 抗NMDA受容体抗体に関しては、髄液に限定して検討を行った。髄液169例での測定のうちで14例で陽性であ
った。14例のうち の7例は脳炎に至った症例であり、当初は緊張病と診断されていた。もう7例は神経症状の無
い精神症状のみであり、緊張病3例、 短期精神障害2例、統合失調症2例であった。睡眠障害の測定のうちで、4
例の陽性例を見いだした。4例の内、3例がナルコレプシーであった。

研究成果の概要（英文）：(1) Impaired orexin nervous system has been reported in NMO, the 
self-antibody of AQP4 and MOG were found. We investigated AQP4, MOG antibodies and orexin. In 33 NMO
 cases, 25 of AQP4 positive cases and 2 of MOG positive cases. 
(2) With the anti-NMDA receptor antibodies, examinations were limited the cases of CSF. We founded 
14 positive cases in 169 cases derived from psychiatry. Seven cases of 14 cases was a case that led 
to encephalitis, initially it had been diagnosed with catatonia. The other seven cases are only 
cases of psychiatric symptoms without neurological symptoms. In addition, we found a positive 
example of four cases from 20 sleep disorder cases.  Among the positive examples of four cases of 
sleep disorder, three cases were narcolepsy. In the case of psychiatric symptoms with no 
neurological symptoms, a detailed analysis is being continued.

研究分野： 過眠症　脳器質性精神障害

キーワード： オレキシン　抗NMDA受容体抗体　症候性過眠症　統合失調症
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１．研究開始当初の背景 
(1)(AQP4)これまで睡眠・覚醒障害の診断の
ために有用な血液や髄液の生化学的なマー
カーは無く、そのために診断は多大な労力と
熟練を要する睡眠ポリグラフ検査と臨床症
状のみに基づいてなされてきた。髄液オレキ
シン値は非常に有望な客観的指標であり、本
態性ナルコレプシーに関してはその有用性
が明らかにされている。視床下部の占拠性病
変としては、頭蓋咽頭腫が良く知られてきた
が、これまでの我々の研究で、同部位の障害
はむしろ自己免疫性神経疾患である多発性
硬化症(MS)、視神経脊髄炎(NMO)や急性散在
性脳脊髄炎(ADEM)の方が高頻度であること
を明らかにしてきた(Kanbayashi2009)。これ
らの脱髄性疾患での過眠症状の病態が明ら
かになれば、その早期診断と治療法の選択に
も役立つと考えられる。しかしながら、なぜ
視床下部の正中部に特異的に病変が存在す
る症例が一定の頻度で認められるのかが非
常に不可解であった。最近になり、この分布
がアクアポリン 4(AQP4)の分布のパターン
の一致していることと、AQP4 の抗体が以前
に見つかっている NMO-IgG であり、本邦に
多い視神経や脊髄や視床下部に病変が限局
するタイプで高頻度に認められることが明
らかになっている(Pittock2006)。既に同部位
が障害されて過眠症状とオレキシン低値を
認めた症例で AQP4 抗体が陽性である症例
も見いだされている(Kanbayashi2009)。脱髄
性疾患によるオレキシン神経障害は加療に
より改善し、オレキシン値も正常値に戻るが、
治療前後で夜間睡眠脳波検査や反復入眠潜
時検査、オレキシン値の測定、HLA の有無
の検索を行い、多角的に検討して、過眠症状
の発症の機序の解明に役立てられると考え
ている。 (2) (NMDAR) 抗NMDAR脳炎は、
若年女性に好発する自己免疫性の卵巣奇形
腫関連傍腫瘍性脳炎である(Dalmau2009)。
非特異的な感冒様症状の後、精神運動興奮や
妄想様の言動、緊張病性昏迷を呈するため、
精神疾患とみなされ精神科入院となること
が多い。その後、典型例ではけいれん発作や
意識レベルの低下、中枢性の低換気、呼吸不
全、多彩な自律神経症状、不随意運動など多
彩な身体症状を呈する。この経過がこれまで
に「悪性(致死性)緊張病」と呼び慣らわされ
ていたケースと類似点が多く、上記診断で加
療が行われた中に抗 NMDAR 脳炎の患者が
存在した可能性を考えている。我々は精神症
状が主体で身体症状が軽微なケースも経験
しており、統合失調症、あるいは非定型精神
病などの診断で精神科のみで加療が行われ
てきた症例が複数存在している。本疾患は、
自然経過にて完全寛解が認められた症例も
確認されており、身体症状が重篤でない群に
ついては精神科疾患として現在も加療を行
われている症例があるものと推測する。精神
科のみにて加療を行っていた症例のうち、抗
NMDAR 抗体陽性が指摘されたことより精

査が施行され、合併していた卵巣奇形腫切除
を施行し症状改善を得ている場合がある。抗
NMDAR 抗体は、正常卵巣あるいは奇形腫に
発現した NR1＋NR2 複合体に対する抗体が
BBB を通過して脳内を攻撃、脳炎を生じるも
のと推定される 
２．研究の目的 
本研究の目的は、自己抗体(AQP4, NMDAR)
に起因する睡眠障害と精神疾患の病態の解
明である。(1)オレキシン神 経の障害で起こ
る 2 次性の過眠症の病態を検討し、アクアポ
リン 4(AQP4)抗体による疾患概念を確立す
ること。(2 ) 辺縁系脳炎が精神病症状を呈す
ることは知られていたが、中でも抗 NMDA
受容体(R)脳炎の存在が認知されるようにな
ってきた。精神科疾患の中で抗体陽性例が指
摘されており、主に統合失調症圏内の症例に
て抗 NMDAR 抗体 の測定を行い、陽性例に
ついてはその症状や経過などについての比
較検討を行う。 
３．研究の方法 
自己抗体(AQP4, NMDAR)に起因する睡眠障害
と精神疾患の病態の解明のために、(1)約 200
例の 2次性の過眠症にて 抗 AQP4 抗体と髄液
中オレキシン値を測定し、(2) 約 240 例の精
神科疾患の中で抗 NMDAR 抗体を検索して、陽
性例と 陰性例についてその症状や経過など
について比較検討を行う。臨床症状に関して
は臨床経過、頭部 CT/MRI 所見、HLA-DNA タイ
ピング(ナルコレプシーの合併との 鑑別診
断のため)、Epworth 睡眠スケール、終夜睡眠
脳波検査、反復入眠潜時検査(MSLT)、オレキ
シン値(RI キッ トを購入し測定)、AQP4 抗体
(金沢医大)などを総合的に検討する。秋田市
近郊の病院で該当症例がある場合には、通常
の施設では実施が難しい終夜睡眠 脳波検査、
反復入眠潜時検査を出張にて、主治医と共に
施行する。国内の医療機関からも診断等の目
的のために 臨床経過の詳細と検体の送付を
受けた場合には測定実験を行う。秋田大学に
検査入院時にはクリニカルパスを用 いて、
効率的に検査を進める。 
４．研究成果 
(1) 傍正中視床下部の病変により2次性にオ
レキシン神経が障害された過眠症が多く報
告されており、2004 年に MS のサブタイプで
ある NMO に特異的に検出される自 己抗体が
発見され、その標的抗原は脳内の水分子チャ
ネルである AQP4 であることが見出された。
AQP4 抗体が陰性でも MOG 抗体陽性の NMO 
spectrum disorder 症例 など報告されてお
り、亜型が存在する。AQP4 抗体の陽性例、陰
性例、および抗 MOG 抗体陽性例のオレキシン
値についても検討した。NMO33 症例のうちで、
AQP4 抗体 陽性例は 25 例、AQP4 抗体陰性例
は8例、男性2例のみMOG抗体陽性であった。
オレキシン値はMOG陽性例では比較的に高値
であった。両抗体とも陰性例では、ステロ イ
ドパルスやγグロブリン療法後のオレキシ
ン値の改善が乏しかった。   (2) 抗 NMDA 受



容体抗体に関しては、血清での測定症例では
偽陽性の場合があるとの指摘もあり、髄液だ
けの症例に限定して検討を行った。金沢医大
での測定例も 対象に加えて、精神科由来の
髄液 169 例での測定のうちで 14 例で陽性で
あった。その他に 20 例の睡眠障害の測定の
うちで、4例の陽性例を見いだした。14 例の
うち の 7 例は脳炎に至った症例であり、当
初は緊張病と診断されていた。もう 7例は神
経症状の無い精神症状のみの症例であり、精
神科の診断としては、緊張病 3 例、 短期精
神障害 2例、統合失調症 2例であった。睡眠
障害の 4 例の陽性例の内、3 例がナルコレプ
シーで、1 例が反復性過眠症であった。神経
症状の無い精神症状のみ の症例に注目して
詳細な解析を継続中である。   
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