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研究成果の概要（和文）：代表的な過眠症であるナルコレプシーは、自己免疫機序の異常が成因のひとつとして示唆さ
れているが詳細は明らかになっていない。研究代表者は日本人ナルコレプシー集団を対象としたゲノムワイド関連解析
を行い、遺伝子Aのプロモーター領域に位置するSNPがナルコレプシーと強く関連することを見出した。さらに、ヒト検
体を用いた発現解析や、マウスを用いた行動実験により、遺伝子Aが病態へどう寄与するか検討した。ナルコレプシー
患者は遺伝子Aの発現が低下しているため、炎症応答時にオレキシン発現量が低下しやすく、覚醒を維持できないとい
うことを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Narcolepsy is one of hypersomnias. It has been hypothesized that it is caused by a
utoimmune-mediated loss of orexin-producing neurons, although the detailed mechanism remains unknown. In t
he present study, we identified a novel narcolepsy-associated gene by genome-wide association study and re
vealed one possible mechanism how this novel gene contributes to the disease development.
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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ひとつであり、
日中の強い眠気、情動脱力発作（驚く等の強
い感情を契機とした脱力）、入眠時幻覚、金
縛りを主徴とする。日本における有病率は
0.16-0.18%である。 
これまで明らかにされた主な知見として： 
（１）患者の 9 割以上が HLA(human 
leukocyte antigen)-DQB1*0602 対立遺伝子
を有すること 
 
（２）患者の脳髄液中で、覚醒を維持する神
経ペプチドであるオレキシンが減少してい
ること 
 
（３）オレキシンを産生する神経細胞（オレ
キシン細胞）が患者脳で脱落していること 
 
が挙げられる。既知の多くの自己免疫疾患は
HLA と強い関連を示す。また、患者の死後
脳には炎症が起こったことを示唆するグリ
オーシスが認められる。 
これらの知見から、自己免疫機序がオレキ
シン細胞を破壊することによりナルコレプ
シーが発症するという「自己免疫仮説」が示
唆されてきた。しかしながら詳細は明らかに
なっていない。 
ナルコレプシーは、複数の遺伝的素因と環
境要因により発症する多因子疾患として知
られる。代表的な遺伝的素因は、前述の
HLA-DQB1*0602 対立遺伝子を持つことで
あるが、この対立遺伝子は健常者にも
10-20%と高頻度でみられることや、これまで
の遺伝統計学的な解析から、HLA 以外の遺
伝的素因の存在が強く示唆されている。 
研究代表者は、ナルコレプシー感受性遺伝
子の同定を目的として、約 90 万の一塩基多
型 （ Single Nucleotide Polymorphism ; 
SNP）について、日本人ナルコレプシー患者
425 名、日本人健常者 1626 名を対象とした
ゲノムワイド関連解析を行った。その結果、
免疫関連遺伝子 A のプロモーター領域に位
置する SNP がナルコレプシーと強く関連す
ることを見出した（OR = 1.86, P = 1.63 × 
10-5）。 
この SNPは遺伝子 Aの転写因子結合部位
に含まれるため、遺伝子 Aの発現様式に影響
を及ぼす可能性がある。遺伝子 Aは単球など
の免疫細胞に発現し、炎症部位から放出され
るリガンドに応答して免疫細胞の遊走性を
制御することで、免疫応答の起点となること
が知られる。 
以上のことから、この新規感受性SNPが、
遺伝子 A の発現レベルを制御することで免
疫細胞の遊走性に影響を与え、それがオレキ
シン細胞の脱落を引き起こし、ひいてはナル
コレプシー発症につながるのではないかと
考えた。 
 
 

２．研究の目的 
本研究では、疾患感受性 SNP が遺伝子 A
の発現制御を通して免疫細胞の遊走性に影
響を与え、ナルコレプシーの病態に関与する
かどうかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ゲノムワイド関連解析で得られた結果
の再現性実験 
独立したサンプルセットを用いて関連解
析を行った。本研究で目的とした SNP 以外
の候補を含め、合計 35 SNP を対象とした。
遺伝子型決定には、DigiTag2法を用いた。 
 
（２）疾患感受性 SNP の遺伝子型と遺伝子
Aの機能との関連を検討 
①患者と健常者の疾患感受性 SNP の遺伝
子型を決定し、遺伝子 Aの発現レベルに関連
があるかどうか検討した。遺伝子型決定には、
Taqman Genotyping Assaysを用いた。遺伝
子Aの発現レベルは、リアルタイム定量 PCR
により、末梢血中の mRNA を定量すること
で比較した。検量線法による絶対定量を行っ
た。 
②横浜市立大学との共同研究により、疾患
感受性 SNP の遺伝子型と免疫細胞の遊走能
に関連があるか検討した。末梢血より単離し
た単球を用いて、遺伝子 Aのリガンドに対す
る遊走能を定量した。 
③血清中に含まれる遺伝子 A のリガンド
量に、患者と健常者で差異があるかどうか、
マルチプレックス分析システムにより測定
して比較した。 

 
（３）遺伝子 Aの睡眠覚醒行動における機能
検討 
 野生型マウス脳の切片を作製し、免疫組織
染色により、遺伝子 Aの脳内における局在を
観察した。 
また、遺伝子 Aのノックアウトマウスを用
いて行動実験を行い、遺伝子 Aの機能が睡眠
制御に関与するかどうか検討した。行動量の
測定は、赤外線センサーを用いてマウスの動
きを数値化することで行った。 

 
４．研究成果 
（１）日本人患者 240名、日本人健常者 869
名を用いて、当該SNPの遺伝子型を決定し、
関連解析を行ったところ、この SNP が疾患
と関連していることが再現された（OR = 
1.36, P = 0.032）。 
 
（２）①患者 38例および健常者 37例の末梢
血由来 cDNA を用いてリアルタイム定量
PCR を行い、遺伝子 A および内部標準遺伝
子の mRNA 量を定量した。結果、患者の遺
伝子 A の発現レベルが健常者と比較して有
意に低いことを見出した（P = 0.006）。同時
に、これら検体の疾患感受性 SNP の遺伝子
型を決定し、遺伝子 Aの発現レベルとの関連



を検討したところ、この SNP のリスクアリ
ルをホモで持つ人は、そうでない人と比較し
て、遺伝子 Aの発現レベルが低いことも明ら
かとなった（P = 0.010）。 
 ②61 例の末梢血から単離した単球の遊走
性と疾患感受性 SNP の遺伝子型に関連があ
るか検討した。結果、この SNP のリスクア
リルをホモで持つ人は、そうでない人と比較
して、リガンドへの単球の遊走性が有意に低
かった（P = 0.009）。 
 ③患者 39例および健常者 39例の血清を用
いて、マルチプレックス分析システムにより、
遺伝子 Aのリガンド群の量を定量した。結果、
患者血清中に含まれるリガンド群の総量が
健常者と比較して有意に高かった（P = 
0.029）。 
 
（３）野生型マウス脳から切片を作製し免疫
組織染色を行ったところ、視床室傍核や手綱
核で遺伝子 Aの発現が強く認められた。視床
室傍核は、オレキシン神経系からの投射を受
ける部位のひとつである。手綱核は、レム睡
眠量を制御し、睡眠覚醒リズムに重要な役割
を持つことが報告されている。 
 遺伝子 Aのノックアウトマウス（A-/-）と
その同胞野生型マウス（A+/+）の行動量を測
定したところ、明期暗期ともに顕著な差は認
められなかった。 
 そ こ で 次 に 、 両 マ ウ ス に
Lipopolysaccharide (LPS)を腹腔投与するこ
とで実験的に炎症を誘発した状態で、同様の
行動測定を行った。結果、A-/-マウスの LPS
投与下における暗期の行動量が、A+/+マウス
よりも有意に低下していた。 
 さらに、暗期が終了した直後にマウスから
脳を取り出し、視床下部領域におけるオレキ
シンの発現量をリアルタイム定量 PCR によ
り測定した。結果、LPS投与下における A-/-
マウスのオレキシン発現量が、A+/+マウスよ
りも有意に低下していた。また、行動量とオ
レキシン発現量には有意な相関が認められ
た。 
 
 本研究により、以下を明らかにした。 
（１）ナルコレプシー患者は遺伝子 Aの発現
レベルが低下している。 
（２）疾患感受性 SNP のリスクアリルを２
つもつ人ほど遺伝子 A の発現レベルが低下
している。 
（３）疾患感受性 SNP のリスクアリルを２
つもつ人ほど単球の遊走能が低下している。 
（４）ナルコレプシー患者は遺伝子 Aのリガ
ンドの量が増加している。 
（５）遺伝子 Aをもたないマウスは、炎症誘
発時の覚醒期の行動量が減少する。 
（６）遺伝子 Aをもたないマウスは、炎症誘
発時の覚醒期の視床下部オレキシン発現量
が低下する。 
 
 以上により、①遺伝子 Aの発現低下により

免疫細胞の遊走能が低下→②何らかの外的
原因により炎症を起こしたオレキシン細胞
を除去することができない→③オレキシン
細胞の機能が低下する（＝オレキシン発現量
が低下）→④ナルコレプシーの発症、という
仮説が示唆できる。 
 疫学的研究から、ナルコレプシー発症と相
関を示す要因がいくつか報告されてきたが、
中でも近年注目されているのは、インフルエ
ンザワクチン接種との相関である。2009 年
の新型インフルエンザ(A/H1N1)のパンデミ
ックの際、AS03 アジュバント添加ワクチン
Pandemrixの接種を受けた子供で、接種後 6
ヵ月以内にナルコレプシーを発症するリス
クが約 6-8倍に増大したことが明らかとなっ
た。感染等の外的要因がナルコレプシー発症
の引き金になることが強く示唆される。本研
究は、ナルコレプシーの遺伝要因と外的環境
要因を結びつける知見である。 
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