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研究成果の概要（和文）：オレキシンもナルコレプシーに感受性のアリルであるHLA-DQ0602と複合体を形成する
ことが明らかになった。一方、非感受性のアリルでは弱い複合体の形成しか認められなかった。そこで、ナルコ
レプシーの患者においてはHLA-DQ0602とオレキシン複合体に形成による細胞毒性やオレキシンレセプターとの相
互作用がオレキシン産生細胞の生存に関与している可能性が考えられた。そこで、オレキシン・HLAクラスII複
合体を産生させ、複合体の細胞毒性等の解析を実施した。しかし、培養細胞レベルでは、複合体に細胞毒性は見
られなかった。今後は神経細胞等を用いて複合体の毒性を解析する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：rexin was also found to form a complex with HLA-DQ0602, an allele 
susceptible to narcolepsy. In contrast, only weak complex formation was observed with the 
non-sensitive allele. Therefore, it is possible that the cytotoxicity caused by the formation of 
orexin complexes with HLA-DQ0602 and the interaction with orexin receptors are involved in the 
survival of orexin-producing cells in patients with narcolepsy. Therefore, we produced orexin-HLA 
class II complexes and analyzed the cytotoxicity of the complexes. However, no cytotoxicity of the 
complex was observed in cultured cells. In the future, it will be necessary to analyze the toxicity 
of the complex using neurons and other cells.

研究分野： 免疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ナルコレプシーは神経変性疾患の一つであり、オレキシン産生細胞が欠落してしまう疾患であるが、原因は不明
である。一方、ナルコレプシーはHLA-DQ0602の遺伝子アリルを持っている人のみが発症する。本研究により、初
めてオレキシンがHLA-DQ0602の複合体を形成することが判明した。オレキシン・HLA-DQ0602複合体の詳細な機能
までは明らかにできなかったが、今後、オレキシン・HLA-DQ0602複合体の機能の研究を進めることで、ナルコレ
プシーの発症機構や治療法の開発が可能になることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
ナルコレプシーは、オレキシンを産生するニューロンが消失し、オレキシンが枯渇することに

よって睡眠発作を主体とする神経疾患である。ナルコレプシーの患者のほぼ 100%が、ヒトの主

要組織適合抗原(MHC)クラス II の HLA-DQB1*0602(DQ0602)アリルを持っており、オッズ比

が３２０にもなる。関節リウマチ等の自己免疫疾患でも HLA クラス II が最も関連の高い遺伝

子であるが、それでもオッズ比が４程度であることを考えると異常に高い。しかし、なぜナルコ

レプシーの発症に HLA-DQ0602 が必要なのかは依然として不明である。 
HLA(MHC)は、T 細胞にペプチド抗原を提示することで、免疫応答の中心的な役割を担ってい

る一方、HLA 遺伝子の多型は、様々な免疫疾患の感受性に最も大きな影響を与えるが、疾患発症に

関与するペプチド抗原は明らかでなく、その分子機構は不明である。ところが、我々は、HLA クラス II

分子にはペプチドを提示するだけでなく、細胞内のミスフォールドしたタンパク質を細胞外へ輸送すると

いうシャペロン様の機能を発見した(Jiang et al. Int. Immunol. 2013)。さらに、HLA クラス II 分子に

よって細胞外へ輸送されたタンパク質は、様々な自己免疫疾患で産生される自己抗体の標的に

なっていること、さらに、HLA クラス II 分子による疾患標的分子の輸送能は HLA クラス II ア
リルによる疾患感受性と強い相関が認められることをから、HLA クラス II 分子のシャペロン様

機能が自己免疫疾患に関与していると考えられる(Jin et al. PNAS 2014, Tanimura et al. Blood 2015; 
Hiwa et al Arthritis Rheumatol. 2017)。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ナルコレプシーでは異所性に発現した HLA-DQ0602 に結合した異常オレキシン

が、オレキシン産生細胞の死滅に関与しているのではないかとの新たな仮説を提唱し（右図）、

その検証を実施する。つまり、オレキシン産生細胞内の異常オレキシンが HLA-DQ0602 に結合

した結果、細胞外へ輸送されてしまい、それが細胞毒性を示すことが疾患原因になっている可能

性を検討する。また、自己免疫疾患では自己抗原・HLA クラス II 複合体に対する自己抗体が認

められる。ナルコレプシー患者血清や脳脊髄液中にオレキシン・HLA-DQ0602 複合体に対する抗

体が存在する可能性が考えられる。そこで、本研究では、オレキシンが HLA-DQ0602 と複合体

を形成する場合には、複合体に対する自己抗体の産生が見られるかを解析する。 
上記のように、なぜ特定の HLA クラス II アリルを持っている人しかナルコレプシーが発症し

ないのかは長年の謎である。関節リウマチ等典型的な自己免疫疾患等と比べ HLA クラス II の関

与が強すぎるため、既知の HLA 分子の機能では説明できず、新たなアプローチが必要であると

考えられる。本研究では、我々が発見した HLA クラス II 分子の新機能であるシャペロン様機能

に着目して、ナルコレプシーの病態解明に取り組む。本研究により我々の仮説を証明できれば、

新たな疾患概念として非常に重要であると考えらえる。 
 

 



 

 

３．研究の方法 
 
今までの研究により、様々なミスフォールドタンパク質が HLA クラス II 分子と複合体を形成

し、自己免疫疾患で産生される自己抗体の標的になっていることを解明してきた。従って、オレ

キシンも HLA-DQ0602 と複合体を形成し、ナルコレプシーの発症に関与している可能性を解析

した。 
Ø オレキシンと様々なアリルのHLAクラスII分子を発現させ、オレキシンがHLA-クラスII分

子と複合体を形成するかを解析した。 
Ø オレキシン・HLAクラスII複合体が認められた場合には、オレキシン・HLAクラスII分子複

合体に細胞毒性があるかを解析した。 
Ø オレキシン・HLA-DQ0602遺伝子導入細胞で、複合体に特異的な抗体を解析した。 
 

４．研究成果 

 

本研究により、HLA-DQ0602 がオレキシンと非常によく結合し、オレキシン・HLA クラス II 分
子複合体を形成することが判明した。一方、ナルコレプシーに感受性でないアリルでは、複合体

の形成能が低かった。従って、神経組織に炎症等が起こり HLA-DQ0602 が発現することで、オ

レキシンと HLA-DQ0602 の複合体が形成する可能性が明らかになった。また、HLA クラス II 分
子はエクソゾームとして細胞から放出されるが、オレキシンと HLA-DQ0602 の遺伝子導入細胞

からオレキシンと HLA-DQ0602 複合体がエクソゾームとして放出されることが判明した。一方、

オレキシンと HLA-DQ0602 の複合体に細胞毒性があるかの解析では、オレキシンと HLA-
DQ0602 の複合体を形成する遺伝子導入細胞でアポプトーシス等さ細胞死が誘導されることは

なかった。また、オレキシン受容体発現細胞にも特に毒性は示さなかった。また、ナルコレプシ

ーの患者の血清にオレキシン・HLA-DQ0602 複合体に対する自己抗体が存在するかを解析した

が、複合体に対する自己抗体は認められなかった。以上より、HLA-DQ0602 はオレキシンと複合

体を形成しやすいアリルであることが判明し、オレキシンと HLA-DQ0602 の複合体がナルコレ

プシーの病態に関与している可能性が考えあられた。しかし、本研究によって、なぜナルコレプ

シーにおいてオレキシン産生細胞が消失すらかは明らかにはならなかった。今後は、培養細胞で

はなく、神経細胞を用いることで、オレキシンと HLA-DQ0602 の複合体がオレキシン細胞の消

失に関与しているかどうかを解明できる可能性が考えられた。オレキシン・HLA-DQ0602 複合体

の病原性が明らかになれば、オレキシン・HLA-DQ0602 複合体を標的とした新たな治療薬の開発

が期待される。 
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