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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病（PD）の早期診断のマーカーとしてPDの前駆症状としてレム睡眠行動
異常症（RBD）が注目されているが霊長類では報告がない。本研究課題ではマーモセットにワイヤレス脳波・筋
電図測定を行うことでレム・ノンレムの同定に成功し、霊長類の長時間睡眠脳波の測定技術を確立した。さらに
嗅球や消化管にα-Syn凝集体を接種することで、α-Syn凝集体が脳内へと伝播する霊長類PDモデルの作製し、
RBD様症状が出現することを確かめた。

研究成果の概要（英文）：REM sleep behavior disorder (RBD) has attracted attention as a marker for 
early diagnosis of Parkinson's disease (PD) as a prodromal symptom of PD. However, there is limited 
reports about RBD in primates. In this research project, we succeeded in identifying REM and non-REM
 by wireless EEG and EMG measurements on marmosets, and established a technique for measuring long 
sleep EEG in primates. Furthermore, by inoculating α-Syn aggregates into the olfactory bulb or 
gastrointestinal tract, we created a primate PD model in which α-Syn aggregates propagate into the 
brain. Moreover, we found RBD-like symptoms occurred after the inoculation.

研究分野：パーキンソン病

キーワード： αシヌクレイン　伝播　パーキンソン病　RBD　睡眠脳波

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで睡眠研究は主にげっ歯類を用いて行われてきた。しかしながらげっ歯類の睡眠パターンは夜行性・多相
性睡眠であり、霊長類は昼行性・単相性睡眠であることから大きく異なる。このため霊長類での睡眠研究が必要
と考えられるが、これまで報告は限定的だった。本研究課題では霊長類での長期睡眠脳波測定を実現した。さら
にこの睡眠測定技術を用いて、ＰＤで注目されているＲＢＤの再現に成功した。これらは霊長類での睡眠研究の
基礎技術となり、さらにＰＤの早期診断や病態解明にも役立つものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病（PD）は約 1000 人に 1人が罹患する頻度の高い運動障害を特徴とする神経変

性疾患であり、病後期では認知症も合併することから介護者の負担も大きく、医療経済面からも

早期診断、新規治療法の開発が望まれている。神経変性疾患は発症時点で異常タンパク質の蓄積

と神経変性が不可逆的なまで進行していることから、早期の診断と治療介入が非常に重要であ

る。我々は早期診断のマーカーとして PD の前駆症状として注目されているレム睡眠行動異常症

（RBD）に着目し、これまで我々が開発してきた霊長類 PD モデルを使用し RBD の詳細な回路機序

や病態の解明を目指す。 

 
２．研究の目的 

PD では嗅球、腸管-迷走神経系からレビー小体病理（α-Syn 凝集体）が進行すると考えられお

り、マウスの嗅球や消化管へのα-Syn 凝集体を接種することで、嗅覚系や消化管-迷走神経系へ

のレビー小体様凝集体の伝播を再現できることが報告されていた。しかしながら、これまで霊長

類ではα-Syn 凝集体の嗅覚系伝播経路や腸管迷走神経系伝播についてはほとんど報告がなく、

モデルとしては確立されていなかった。そこで我々は霊長類であるマーモセットの嗅球や消化

管にα-Syn 凝集体を接種することで、よりヒト PD を模倣した PD モデルを作成し、このマーモ

セットモデルを用いて PD の前駆症状として注目されている RBD 症状について解析を行う。 

 
３．研究の方法 

令和 2 年度にマーモセットの頭蓋電極留置を行い、脳波と行動の同時記録を行い睡眠時にお

ける REM 睡眠期の同定・ビデオモニタリングや運動センサーにより RBD の測定を行うための準

備を行った。並行して令和2年度にはマーモセットの消化管にα-Syn凝集体を接種することで、

PD 病理の伝播経路として推定されている嗅覚系・消化管-迷走神経系の二つの経路を再現したモ

デルマーモセットを作成する。令和 3-4 年には電極留置を行ったマーモセットへと、嗅球・消化

管へとα-Syn 凝集体を接種し、1 年後まで観察し前駆症状として注目されている RBD や睡眠障

害、概日リズムの障害について解析した。 

 
４．研究成果 

3 頭の成体マーモセットに対して、脳波、眼電図測定のため頭蓋骨の頭頂部・右眼窩の上面お

よび側面に電極を留置した。筋電図電極は僧帽筋内へと挿入した（下図）。ワイヤレス脳波シス

テム（emka techonologies）を用い

て脳波・眼電図・筋電図のデータを

24 時間連続測定した。脳波は Fast 

Fourier Transform（FFT 解析）によ

りδ波（0.5—4 Hz）、θ波（4—8 Hz）、

α波（8—13 Hz）、β波（13—30 Hz）

へ分類を行った。同時に脳波の波形

については視察判定による解析も行った。 

次頁図のように明期では覚醒しているため活発な筋電図活動が見られた。暗期になると筋電

図は低下し、徐々に睡眠に入る様子が分かった。頭部に装着したワイヤレスシステムは、マーモ

セットの摂食・節水など一般的な行動にはほとんど影響が認められなかった。そして、脳波・眼

電図・筋電図を使用することで rapid eye movement（REM）・Non-REM（NREM）期の睡眠ステージ



の同定に成功し、マーモセットの明瞭な睡眠-覚醒の日内リズムが観察された。 

夜間ではδ波 power の周期的な上昇を認め、筋電と眼電の低下が認められたことから、NREM

期の slow wave sleep（SWS）と同定した。また、SWS の後にはδ波 power が低下し、眼電の増大

と共に筋電が消失する REM 期を同定した。REM 期ではα波およびβ波 power の増大を認めた。脳

波の視察判定においても、SWS 時に特徴的なθ～δ波帯域の amplitude の高い波形が認められ

た。また REM 期では、既報告と同様のα波とβ波帯域の amplitude の低い波形を認めた。これら

の結果から、REM、NREM 期が交互に出現することが明らかとなり、マーモセットにおける睡眠脳

波の測定を確立することに成功した。 

さらに我々はα-synuclein 凝集体を嗅球や消化管へと投与を試みた。嗅球投与群（N=4）、消

化管投与群（N=1）ではα-synuclein 凝集体の投与後、RBD の電気生理学的マーカーである REM 

without atonia1（RWA）の頻度が増加することを確かめた。 

これらの結果より、我々は嗅覚系・消化管-迷走神経系のいずれにおいても、RBD が生じると

霊長類 PD モデルを用いて示した。以上の結果については 2024 年度 日本生理学会で発表を行っ

た。現在、論文投稿に向けて準備中である。 
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