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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病のモデルマウスへの、睡眠時無呼吸症候群条件

である間欠的低酸素（IH）暴露により、非暴露群に比べマウスの脳の可溶画分の Aβ42
／Aβ40 が有意に上昇することを明らかにした。また、アミロイド前駆タンパク過剰発現

細胞への IH 暴露により細胞基質の Aβ42／Aβ40 が上昇することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We showed that the ratio of amyloid β protein subtypes Aβ42 to Aβ40 (Aβ42/Aβ40) in 
the brain of Alzheimer's model mice increased through chronic intermittent hypoxia 
which is pathophysiologically characteristic of obstructive sleep apnea. Furthermore, 
compared to room air condition, intermittent hypoxia exposure induced the significant 
increase of Aβ42 levels and Aβ42/Aβ40 ratio Aβ42/Aβ40 in conditioned medium.of 
the human neuroblastoma cell line SH-SY5Y that stably expressing wild-type amyloid 
precursor protein. Hipoxic inducible factor-1α(HIF-1α) was not activated.  
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（Alzheimer’s disease：
AD）を含む認知症は近年、神経変性疾患の

第１位でありその根本的治療は急務を要す

る。AD は病理学的には大脳皮質の老人斑

（βアミロイドの沈着）の沈着ととともに、

脳組織の萎縮が認められ、特に海馬は他部位

と比較して早期から萎縮が目立ち、海馬の神

経細胞脱落により再生能力低下が生じ、臨床

的には海馬の主たる機能である記銘力障害

を導く。一方閉塞型睡眠時無呼吸症候群

（ Obstructive Sleep Apnea Syndrome: 
OSAS）は、睡眠中の頻回の呼吸停止により

生じる間欠的低酸素と睡眠構築の障害によ



り、日中の過度の眠気、精神生理機能の障害、

心血管系疾患、メタボリックシンドロームに

代表される代謝内分泌疾患など様々な身体

疾患と関連する。4 週間の持続的な間欠的低

酸素暴露マウスは、海馬の神経細胞の機能の

指標となる、N-アセチルアスパラギン酸/クレ

アチン・クレアチン燐酸比（NAA/Cr）の有

意な低下を生じたが、持続的な低酸素暴露群

においては、認められなかった。また、慢性

虚血や窒息モデル等でアルツハイマー病関

連遺伝子であるpresenilinの発現変化が指摘

されている。小規模な研究であるが、23 人の

健常コントロール群での OSAS の合併が

4.3％である一方、21 人の AD 群では OSAS
を 42.9％と有意に高率に認め、さらに OSAS
の重症度の指標である単位時間あたりの無

呼吸低呼吸指数が、AD の重症度とも有意に

相関を認めた事が報告されている。さらに 39
人の OSAS 合併の AD 患者において CPAP 
を６週間施行することにより日中の眠気が

有意に改善した事が報告されている。これら

の過去の報告から、AD と OSAS の各々の発

症や経過において、相互の密接な関係が示唆

される。しかしながら、両疾患がどのように

関与しているのかを具体的に臨床検討した

論文はない。 
２．研究の目的 
閉塞型睡眠時無呼吸症候群（ＯＳＡＳ）の病

態はアルツハイマー病（AD）の臨床経過に

関与するという仮説をたてＡＤの発症に関

与する Amyloid-β(Aβ)の産生に、ＯＳＡＳ

の主たる病態である間欠的低酸素(IH)がどの

ように関与するのか、in vivo、in vitro 実験

により検討した。 
３．研究の方法 
（in vivoivo 実験に関して） 
家族性アルツハイマー病関連遺伝子のトラ
ンスジェニックマウス（トリプル Tg マウス）
を用いた。間欠的低酸素暴露チャンバーを使
用し、酸素濃度 5%と 21%を 10 分間隔、1日に
8時間、8週間飼育した。認知機能評価には、
Y 迷路とモリス水迷路の２つの方法を用いた。 
病理、生化学的評価には、マウスの脳を用い
た。 
(in vitro 実験) 
ヒトアミロイドβ前駆体タンパク質を遺伝
子導入した neuroblastoma SH-SY5Y cells を
用いた。低酸素チャンバーを使用し、酸素濃
度 1%を 10 分間、21％を 20 分間で１サイクル
とし、8サイクル施行した。 
４．研究成果 
8 週間の間欠的低酸素暴露をうけたアルツハ
イマー病モデルマウスの脳抽出液の Aβ42と
Aβ42/40 は、非暴露群に比べて有意に上昇し
た (p<0.01) 。アミロイド前駆タンパク、ア

ミロイド前駆体タンパク質βサイト切断酵
素(BACE)は両群で有意差を認めず、IH 群でも
HIF1αの発現は認めなかった。認知機能評価
では、Y 迷路、モリス水迷路とも両群で有意
差を認めなかった。さらに固定脳の海馬付近
の Aβプラークの免疫染色結果です。両群と
も明らかな Aβの蓄積は認めなかった。
SH-SY5Y 細胞基質の Aβ42 と Aβ42/40 は、IH
暴露群では、非暴露群に比べて、有意に上昇
した。一方 HIF1αの発現は IH 群でも認めな
かった。 
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