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研究成果の概要（和文）：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)が有意に高値であり,鉄
代謝が昂進している可能性がある.周期性四肢運動の数とTF値の相関がある(r=0.61, p=0.045).フェリチンとTFの値に
相関があることが判明している(r=0.51, p=0.038).Feと％BMIにも相関が認められた(r=0.63, p=0.02).この結果につい
ては,栄養状態が良いと想定される%BMIが高値の人ほど,Feも高値であると考えていたが、パーキンソン病で睡眠障害の
有無での比較検討をした報告で,同様に睡眠障害群で髄液のTFとFeが有意に高値であり,睡眠障害に特有の可能性を考え
ている.

研究成果の概要（英文）：Periodic leg movements during sleep (PLMS) are often associated with restless 
legs syndrome (RLS). PLMS is also reported in narcoleptic patients. Since altered dopaminergic 
neurotransmissions are suggested in both diseases and iron is a co-factor for dopamine synthesis, we 
evaluated CSF ferritin, transferrin and iron in patients with orexin deficient narcolepsy. Patients with 
orexin deficient narcolepsy had higher CSF transferrin and iron levels compared to control subjects. 
There was no difference in CSF ferritin levels between the two groups. As seen in RLS subjects, an 
increase in transferrin was observed in narcoleptic subjects. However, normal ferritin and increased iron 
levels in these subjects may possibly suggest a dysregulation of iron metabolites in narcolepsy. It is 
not known if these findings are direct or indirect to orexin deficiency, and whether or not this 
contributes to the high incidence of PLMS in narcolepsy.

研究分野：精神医学、睡眠障害
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むずむず脚・周期性四肢運動障害の合併が
多いナルコレプシーでの脳内鉄代謝の検討
に関する研究 
１．研究開始当初の背景 
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 
むずむず脚・周期性四肢運動障害の合併が
多いナルコレプシーでの脳内鉄代謝の検討。 
３．研究の方法 
対象は 2 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 
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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