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研究成果の概要（和文）：40例を検討した.MRIで視床下部の両側性病変を認めた.オレキシン(OX)は低値が15名,中間値
が25名であり免疫療法後にいずれも正常化した.視床下部にはAQP4が高発現するため,免疫機序による障害が生じ,OX神
経も障害され過眠症を来していた.早期に診断し治療介入が重要である.
ナルコレプシーでは髄液中のトランスフェリン(TF)と鉄イオン(Fe)が高値であり,鉄代謝が昂進している可能性がある.
周期性四肢運動数やフェリチンとTFに相関があった.パーキンソン病で睡眠障害の有無で比較検討にて,同様に睡眠障害
群では,髄液中のTFとFeが有意に高値であり,睡眠障害に特有である可能性を考えている.

研究成果の概要（英文）：Since aquaporin 4 (AQP4=NMO) antibody were positive, 40 patients were diagnosed 
as NMO related disorder. Hypothalamic lesions associated with marked or moderate orexin deficiency were 
found in all cases. Since AQP4 is highly expressed in the hypothalamic regions, an immune attack on AQP4 
may be responsible for orexin deficiency. Gaining the basic knowledge of symptomatic narcolepsy in immune 
mediated conditions will be useful for selecting an appropriate treatment and predicting the prognosis of 
the disease.
Periodic leg movements during sleep (PLMS) are often associated with restless legs syndrome (RLS). Since, 
PLMS is also reported in narcoleptic patients, we evaluated CSF ferritin, transferrin and iron in 
patients with orexin deficient narcolepsy. The patients had higher transferrin and iron levels compared 
to controls. An increase in transferrin was observed in narcoleptic subjects. Normal ferritin and 
increased iron levels may possibly suggest a dysregulation of iron metabolites.

研究分野： 睡眠覚醒障害
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２次性の過眠症の病態検討とオレキシン脱
落による脳内鉄代謝の変化とむずむず脚の
検討 
1. 研究開始当初の背景 
①(2 次性の過眠症)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。しか
しながら、視床下部障害による 2 次性の過
眠症に関しては、過眠症状とオレキシン値
の低下が認められれば診断出来るとの国際
診断基準(ICSD2, 2005)の策定はなされた
ものの、まだ十分にその有用性は検討され
ていない。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 (Nishino2005, 
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。脱髄性疾患の消退とオレキシン値
の増減、過眠症状が良く相関することも知
られてきているが、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(3 項図 1)。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-DR*1501/DQB1*0602 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。 
(ナルコレプシーでの脳内鉄代謝とむずむ
ず脚/周期性四肢運動障害の病態の検討) 
む ず む ず 脚 症 候 群 (restless legs 
syndrome：以下 RLS)とは“足がむずむず
して落ち着かない状態”と表現される極め
て不快な下肢の異常感覚が、夜間安静時に
出現するために入眠困難型の睡眠障害を呈
する特異な病態である(水野 2006)。周期性
四肢運動障害 (periodic limb movement 
disorder：以下 PLMD)とは下肢の周期的な

不随意運動(periodic leg movement：以下
PLM)が睡眠中に反復持続することによっ
て生じる内在因性睡眠障害である。RLS 患
者の多くが PLM を合併しており、共にド
ーパミン作動薬が治療上有効であることか
ら、両者は類似の病態機序を有すると考え
られている。 
 また一般人口では PLM の有病率は 5%
と言われているが、ナルコレプシーでは
25-50%と非常に高率に認められる。加えて
RLS/PLM では脳内の鉄イオン(Fe)の減少
が原因のひとつであり、髄液中のフェリチ
ン(FER)が低値でトランスフェリン(TFE)
が高値と報告されている。RLS と同様にナ
ルコレプシーでもドーパミンの神経伝達の
異常が知られており(Okura2004)、鉄イオ
ン(Fe)は前述の様にドーパミン神経の代謝
の補助因子でもある。今回 PLM の合併の
多いナルコレプシーでの、鉄代謝の変化を
調べるためオレキシン欠損のナルコレプシ
ー患者の CSF でフェリチン(FER)、トラン
スフェリン(TFE)、鉄イオン(Fe)の測定を
検討している。現在までの予備的な研究で
は、RLS ではフェリチン(FER)と鉄イオン
(Fe)が低値であるのに対して、ナルコレプ
シーではトランスフェリン(TFE)と鉄イオ
ン(Fe)むしろ高値と乖離した結果が得られ
つつある。 
2.研究の目的 
(1)オレキシン神経が障害されるために起
こる 2 次性の過眠症の病態を検討し、アク
アポリン４関連の疾患概念を確立すること
であり、(2)オレキシン神経の脱落による脳
内鉄代謝の変化とむずむず脚/周期性四肢
運動障害の病態の検討である。 
３．研究の方法  
(1) 2 次性の過眠症で髄液オレキシン値を
測定するとともに過眠症状を含む臨床症状
を検討する。該当疾患は３年間で多発性硬
化症(MS)40 例、NMO 100 例、ADEM 20
例、脳腫瘍 20 例、その他 20 例の計 200 例
を目標としている。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、Epworth 睡眠スケール、終夜睡
眠脳波検査、反復入眠潜時検査(multiple 
sleep latency test)、オレキシン値、AQP4
抗体(東北大、新潟大)などを総合的に検討
する。  
(2) 脳内鉄代謝とむずむず足)対象は 3 年間
で(i) 脱力発作のあるナルコレプシーと(ii) 
脱力発作のないナルコレプシーの計 100名
と対照群として特発性過眠症の約 50 名で
ある。ナルコレプシーの診断確定のための
入院時に RLS の臨床評価と夜間睡眠脳波
検査にて PLMS の重症度を判定する。血液
生化学検査に加えて HLA-DNA タイピン
グの判定をする。血液中と髄液中の FER、
TFE、Fe も測定し、鉄代謝の指標とする。 
脱力発作をともなうナルコレプシーと伴わ
ないナルコレプシーで、血液中と髄液中の



FER、TFE、Fe を測定すると共に、オレ
キシン値も測定して、その有無によって上
記の２群のナルコレプシーをさらにオレキ
シン脱落型と非脱落型の２群に分けて、計
４群にて詳細に検討する予定である。 
４．研究成果  
(1)これまでに 40 例を検討している。MRI
では、全例に間脳・視床下部周辺の両側性・
対称性病変を認めた。いずれも過眠症状を
呈していたが、情動脱力発作を呈した症例
はいなかった。髄液 OX は低値が 15 名、中
間値が 25 名であった。これら低値と中間値
であった症例では、OX 値は、免疫抑制療法
後にいずれも正常化した。間脳・視床下部
と第四脳室周囲には AQP4 が高発現するた
め、この抗体を介した免疫学的機序による
障害が生じ、OX 神経も二次的に障害され、
過眠症・ナルコレプシー(NA)を来している
可能性が考えられた。早期に診断し、不可
逆的な障害が生じる前に、ステロイドや免
疫抑制療法によって治療介入することが重
要であると考えられた。今後は AQP4 抗体の
他に同様に視神経脊髄炎の原因となり得る
抗 MOG 抗体の検討も必要であると考えられ
た。 
(2) これまでに検討により、むずむず脚症
候群(RLS)とは異なり、NA では髄液中のト
ランスフェリン(TF)と鉄イオン(Fe)が有意
に高値であり、鉄代謝が昂進している可能
性も考えられる。この所見は OX 神経の脱落
による１次的なものか、ドーパミン代謝の
昂進の代償等による２次的なものであるの
かは不明である。NA では周期性四肢運動障
害が高率にみられるが、治療薬への反応も
RLS とは異なるとされ、鉄代謝の病態生理
と合わせて、病態は異なると考えられた。
現在は詳細な検討を行っている途中である
が、周期性四肢運動の数(PLMS index)と TF
の値に相関があることが判明している
(r=0.6, p=0.04)。次いで、フェリチンと
TF の値に正の相関があることが判明して
いる(r=0.51, p=0.04)。Fe と年齢と性別で
標準化した％BMI にも相関が認められた
(r=0.63, p=0.02)。栄養状態が良いと想定
される%BMI が高値の人ほど、Fe も高値であ
るのではないかと当初は考えていた。しか
し最近のパーキンソン病の中で睡眠障害の
ある群と無い群の比較検討をした報告では
(Yu, 2013)、我々と同様に睡眠障害のある
群では、髄液中の TF と Fe が有意に高値で
あり、睡眠障害に特有である可能性を考え
ている。 
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