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研究成果の概要（和文）：レビー小体型認知症（DLB）は、国内の高齢者認知症の中の２０％を占め、アルツハ
イマー病に次ぐ第２の認知症である。病理学的には、αシヌクレインというタンパク質が神経細胞内にレビー小
体とよばれる凝集体を形成している。しかし、これらの凝集を抑制する治療法、予防法はなく、疾患モデルマウ
スは存在しない。DLBが発症する前駆症状としてREM睡眠行動異常（RBD）が先行して起こることがわかってき
た。研究代表者は、人工的にαシヌクレインが蓄積するマウスを作成し睡眠モニタリングシステムを構築した。
今後、レビー小体凝集と睡眠の関係性を明らかにし、治療、予防法に結びつく研究を実施する。

研究成果の概要（英文）：Dementia with Lewy bodies (DLB) accounts for 20% of elderly dementia in 
Japan and is the second dementia after Alzheimer's disease. pathogenic protein called α-synuclein 
forms aggregates called Lewy bodies in affected neurons. However, there is no cure or preventive 
method to suppress these aggregations, and DLB disease model mice do not exist. It has been found 
that REM sleep behavior disorder (RBD) precedes the prodromal symptoms of DLB. The principal 
investigator created a mouse that artificially accumulates α-synuclein and constructed a sleep 
monitoring system. In the future, we will clarify the relationship between Lewy body aggregation and
 sleep, and carry out research related to treatment and prevention methods.

研究分野： 脳神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会で増加傾向であるパーキンソン病、レビー小体型認知症の予防と治療法の開発を目指すべく、病態
を反映するモデルマウスとそれを解析する新たなシステムを構築した。今後、これらを応用した認知症への新規
予防、治療法につなが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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

認知症の病理学的な特徴である脳内のタンパク質の凝集と蓄積は、発症 10 年以上前から先 

行するが、その根本的な治療法はない。「2025 年問題」とよばれる超高齢化社会を迎える中 

で、認知症の前駆症状を捉えて、進行前に認知症リスク要因に介入することが望まれる。研究開

始当初、発症前の REM 睡眠異常が、認知症発症と関連がある報告（文献１）がなされた。 

 また、REM 睡眠中に発声や運動異常がおこる REM 睡眠行動異常（iRBD）患者の約８割が最

終的にパーキンソン病とレビー小体型認知症などのαシヌクレインタンパク質が蓄積する疾患

群「αシヌクレノパシー」に移行する報告（文献２）がなされた。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、REM 睡眠異常が、いかに認知症発症前に蓄積する脳内タンパク質の修飾や

凝集に関わるかを解明し、タンパク凝集と REM 睡眠の双方向な関連性を制御することが認知症

予防の新たな予防・治療ターゲットになるか、を検討することである。 

 

 

３．研究の方法 

マウス頭皮下脳波・筋電図を設置し、ロコモーションを測定しながら、リアルタイムに睡眠ス

テージを解析するシステムを構築した。また、マウス脳にαシヌクレインタンパク質凝集体を注

入し、上記システムを用いてその睡眠・覚醒リズムと睡眠構造を検討した。 

 

 

４．研究成果 

凝集体は、マウス脳全体に進展し、睡眠構造の異常と覚醒リズムの異常を引き起こした。この

結果から、αシヌクレインタンパク凝集と進展が α シヌクレノパシーの睡眠異常を引き起こす

ことが明らかになった。これらの睡眠・覚醒表現型を抑制することが αシヌクレノパシーの新規

治療法の開発につながることを示唆した。これらの成果を国際学会などに報告し、現在論文投稿

準備中である。 
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