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研究成果の概要（和文）：アクチグラフを用いて，レンボレキサント投与前後のレビー小体型認知症（DLB)の臨
床症状に及ぼす影響を検討した．特にDLBにおいてはオレキシン受容体拮抗薬の副作用としての悪夢の出現が多
く，その効果が疑問視されている．しかし，本研究においてレンボレキサントが，DLBのRBDの重症度，睡眠障害
尺度と認知機能障害を悪化させないことが，アクチグラフの解析より分かった，以上よりDLBにおいて，少なく
ともオレキシン受容体拮抗薬が加療には繋がらないものの，悪化させないことが分かった．

研究成果の概要（英文）：Sleep efficiency and cerebrospinal fluid orexin concentration have been 
investigated using polysomnography. Using graphs, we examined the results of actigraphy before and 
after oral administration of lemborexant for the purpose of examining sleep profiles in daily life. 
It was originally thought that orexin receptor antagonists might promote RBD, but this study found 
that lemborexant does not cause deterioration of RBD or cognitive function in DLB. 

研究分野： 認知症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリソムノグラフを使用した睡眠効率と髄液 オレキシン濃度の検討がなされてきた.しかしながら，ポリソムノ
グラフでは詳細な情報が 得られる一方で，入院という特殊環境下での睡眠状態しか把握することができない.そ
こで， アクチグラフを用いて，日常生活における睡眠プロファイルの検討を目的とし，レンボレキサント内服
前後によるアクチグラフの結果を検討した．元来，オレキシン受容体拮抗薬はRBDを助長するのではないかと考
えられていたが，本研究により，レンボレキサントがDLBに対してRBDや認知機能の悪化を招くことはないことが
わかった．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
認知症患者において，睡眠障害は決して珍しい症状ではない.最近の研究により，睡眠 障害が

あると認知症の発症リスクが高まることが分かってきた (Shi et al, 2018, Hung et al, 2018).昨
今，睡眠−覚醒サイクルを調節する視床下部神経伝達物質オレキシン A が注目 されている
(Hagan et al. 1999).そして，オレキシンは海馬における GABA およびグルタミ ン酸塩レベル
の調節を行い，潜在的に睡眠-覚醒サイクル及び認知機能へ影響を与えている と考えられている 
(Stanley E. M et al, 2011).昨今，アルツハイマー病とオレキシンの研究がなされている
(Wennström et al, 2012, Liguori etal,2014,Gabelle etal,2017).睡眠−覚醒のリズムを把握する事
の重要性とオレキシン作動系を介した睡 眠障害治療は認知機能治療の一つとなると考え，本研
究の発案に至った.特に過去報告のない分子イメージングとオレキシンの相関について検討する. 
 
２．研究の目的 
認知症患者において，睡眠障害は決して珍しい症状ではない．最近の研究により，睡眠障害が

あると認知症の発症リスクが高まることが分かってきた (Shi et al, 2018, Hung et al, 2018)．
昨今，睡眠−覚醒サイクルを調節する視床下部神経伝達物質オレキシン A が注目されている
（Hagan et al. 1999）．そして，オレキシンは海馬における GABA およびグルタミン酸塩レベ
ルの調節を行い，潜在的に睡眠-覚醒サイクル及び認知機能へ影響を与えていると考えられてい
る (Stanley E. M et al, 2011)． 
昨今，アルツハイマー病とオレキシンの研究がなされている（Wennström et al, 2012, Liguori  

et al, 2014, Gabelle  et al, 2017）．我々も認知症
患者において研究を始め，下記の結果を得た
(Shimizu et al, 2019)． 

 

 
 
その経緯の中で，睡眠−覚醒のリズムを把握する事の重要性とオレキシン作動系を介した睡眠

障害治療は認知機能治療の一つとなると考え，本研究の発案に至った．特に過去報告のない分子
イメージングとオレキシンの相関について検討する． 
最終的な目的に向けて，下記の順番で目的を設定する． 
1. アクチグラフを用いた認知症原因疾患ごとの睡眠プロファイルの同定 
2. 認 知 症 原 因 疾 患 ご と の 髄 液 オ レ キ シ ン と 睡 眠 ， 臨 床 症 状 の 関 連                                        

(特にオレキシンとアミロイド，タウ PET の関連) 
3. 2 の結果を踏まえ，オレキシン受容体拮抗薬投与による認知機能の変化の検討 

 
 
３．研究の方法 
 
レビー小体型認知症の患者の睡眠障害を併発している症例群に対して，アクチグラフにて睡眠

プロファイルを集積．また各臨床プロファイルを集積した．睡眠障害に対して，レンボレキサン
トを投与し，各プロファイルの変化を検討した． 
 
 
４．研究成果 
 
アクチグラフを用いて，レンボレキサント投与前後のレビー小体型認知症（DLB)の臨床症状に

及ぼす影響を検討した．特に DLB においてはオレキシン受容体拮抗薬の副作用としての悪夢の



出現が多く，その効果が疑問視されている．しかし，本研究においてレンボレキサントが，DLB
の RBD の重症度，睡眠障害尺度と認知機能障害を悪化させないことが，アクチグラフの解析より
分かった，以上より DLB において，少なくともオレキシン受容体拮抗薬が加療には繋がらないも
のの，悪化させないことが分かった． 
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