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         研究目的 

パーキンソン病（PD）は過眠症状（hypersomnolence ; HS） を認めることが知られているが、その機序は未だ明らか

にはなっていない。PD の過眠症状は日中の眠気、睡眠発作、REM 睡眠行動異常などがあり、部分的にナルコレプシーで

みられる症状と似ている。PD において過眠症状と髄液オレキシン値の低下は相関しているという報告があり、PD に随伴

する過眠症状にはオレキシンの低下は関与していると考えられるが、PD で認められる過眠症状にはオレキシン神経系の障

害以外にも複数の要因が考えられている。 

一方炎症性脱髄疾患において、アストロサイト活性化が神経障害に関連しているとする報告が近年注目されている。アス

トロサイトの構成分子である GFAP （glial fibrillary acidic protein)と低分子量カルシウム結合タンパク質である S100B

の発現は、アストロサイト特異性が高く、それらの発現量はニューロンの障害程度と正の相関を示すことが知られている。

すなわち CSF中 GFAP、S100B値はアストロサイトの活性化の指標として有用と考えられている。PDにおいてもアスト

ロサイト活性化が病態に影響していることが報告されているが、PDにおける過眠症状とアストロサイト活性化の関与を検

討したものはこれまで報告されていない。 

今回我々は、PDにおける過眠症状とオレキシン神経系の障害とアストロサイト活性化の関連性を調べるため、パーキン

ソン病患者とナルコレプシー患者由来の脳脊髄液を用いて、オレキシン値、GFAP値、S100B値を測定し過眠症状に影響

しているか検討した。 

 

                研究方法 

過眠症状のある PD患者 5例、過眠症状のない PD患者 8例、ナルコレプシー患者 8例、そして control群としてオレキ

シン神経系、アストロサイトの障害がないと考えられる疾患 9例（心因反応、整形外科疾患、心血管疾患など）の合計 30

例の脳脊髄液中オレキシン値、GFAP値、S100B値を測定した。PDの診断は旧厚労省のパーキンソン病診断基準に従い、

ナルコレプシーの診断は ICBD(Inernational Classification Sleep Disorders)の診断基準に従った。 

本試験は、秋田大学倫理委員会において承認されており、検体は研究目的で使用することに関して提供者から同意が得ら

れた検体である。患者個人が特定できないよう匿名性に配慮し、研究の趣旨を説明後、同意書にて同意を得て実施した。 

                  研究成績  

過眠症状のある PD群ではオレキシン値が 5例中 4例で異常低値を認めた。過眠症状のある PD群、過眠症状のない PD

群、Narcolepsy群、control群の４群で各因子間を比較したところ、オレキシン値はナルコレプシー群で有意に低く（p<0.01）、

過眠症状のある PD群では有意差は認めないものの低い傾向を認めた。GFAP値は過眠症状のある PD群とナルコレプシー

群で有意に高かった（p=0.0367,p=0.0162）。いずれの群も S100Bに関しては有意な差は認めなかった。更にオレキシン

値と GFAP値と S100B値に相関があるかを確認したところ、ナルコレプシー群では各因子間で相関は認めなかったが、PD

群全体ではオレキシン値と GFAP値の間に負の相関が認められた(r=-0.71 ,p=0.006)。更に全検体を対象とすると、オレキ

シン値とGFAP値には負の相関が認められ（r=-0.591, p=0.0006）、GFAP値とS100B値には正の相関が認められた（r=0.496, 

p=0.005）。 

 

ナルコレプシーで CSF中の GFAP値が高くなることは報告されており、今回の結果はそれと一致した。これはオレキシ

ン神経系の障害が起こる部位でアストログリオーシスの関与がある事を示唆している。PD群全体でオレキシン値と GFAP

値に相関が認められており、かつ各群全体でも負の相関を認めた。これはナルコレプシーと過眠症状のある PDにおいて、 

GFAPの増加（＝アストロサイト活性化）がオレキシン神経系の障害に影響を与えている可能性があることを示唆する。 

一方 PDにおいて、オレキシン低値例が少数存在するという事実は、選択的にオレキシン神経系が障害されるナルコレプ

シーとは異なり、オレキシン神経系の障害は選択的ではなくドパミン、ノルエピネフリン、セロトニン等の複数の神経系が

障害されている内の一部と考えることができる。すなわちアストロサイトの活性化は直接過眠症状を引き起こしているわけ

ではなく、睡眠覚醒に関与する神経細胞に障害を与えることで過眠症状が出現していると考えられる。その一部がオレキシ

ン神経系であり、PDの過眠症状の原因になっていると思われる。 

S100Bにおいては各群有意差はなかったが、GFAPと S100Bには相関を認めた。この違いは恐らく S100Bはアストロサ

イトの活性化によって細胞外に分泌されるのに対して、GFAPは細胞骨格蛋白であり、積極的な分泌は行われず、その上昇

はよりアストロサイトの細胞死を反映しやすいことが関連していると思われる。 

 

                結論 

オレキシン値はナルコレプシー群のみ有意に低値を認め、過眠症状のあるPD群では有意差はないものの低い傾向があった。 

GFAP値は過眠症状のある PD群とナルコレプシー群で有意に高く、S100B値は各群有意差はなかった。 

各群全体で GFAP値とオレキシン値には負の相関があり、ナルコレプシーと過眠症状のある PD群における GFAPの高値

はオレキシン神経系の障害を示している可能性がある。 
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