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研究成果の概要（和文）：本研究は、1) 軽度認知障害(mild cognitive impairment: MCI)の睡眠構造の特徴を明らか
にすることと、2) MCIからアルツハイマー病(AD)へ移行に関与が大きい睡眠医学的因子を検証することを目的としてい
る。MCI患者24例を対象として臨床的評価や睡眠ポリグラフ検査(PSG)などを実施した。1) MCI患者のPSG変数はAD群と
対照群の中間的な特性を有していた。2)２年経過した後に、３２％がADに移行した。AD移行群と非移行群でエントリー
時のPSG所見を比較した。移行群では、MCIの時点で既にレム睡眠パラメーターが変化しており、予後予測因子である可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the properties of sleep architecture in 
mild cognitive impairment (MCI) and to investigate whether any polysomnography (PSG) variables support 
the prediction of progression from MCI to Alzheimer’s disease (AD). MCI (24 cases) were enrolled in this 
study. Clinical evaluation and PSG were carried out at the baseline. PSG demonstrated that sleep 
architecture in MCI was intermediate state of that between AD and age-matched control. After a 2-year 
follow-up, subjects were divided into 2 groups. The MCI-AD group included subjects who progressed to AD, 
and the MCI-MCI group included those who did not meet the criteria for dementia. Basal PSG variables were 
compared between the groups. Subjects in the MCI-AD group (6 cases) showed a shorter stage REM sleep, and 
a reduced REM density at the baseline. We consider that these properties may be associated with a higher 
risk of progression from MCI to AD.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 
 記憶障害を呈しているが日常生活能力の
障害がないものは軽度認知障害（mild 
cognitive impairment; MCI）とされる。ただし、
MCIは後にアルツハイマー病(AD)に移行する
症例があるが、他方で認知機能障害が進行し
ない症例もあり、MCI の予後は一定していな
い。MCI のうち AD に移行する症例では、早
期に診断して治療的介入を開始することが必
要である。これまでの国外・国内での SPECT
研究により、ADでは後部帯状回などで局所脳
血流が低下していること、そして後に AD に
移行した群ではMCIの時点ですでに AD特異
的病変部位で局所脳血流が低下していること
が知られている。 
 AD を早期に診断し介入することが重要で
あるため、AD移行についてのハイリスク群を
明らかにすることは有意義である。 
 ADでの睡眠障害の特徴としては、総睡眠時
間の短縮、睡眠効率の低下、睡眠の断片化、
レム睡眠や徐波睡眠の減少などが挙げられて
いる。しかしながら、MCI の睡眠構造の特徴
についての報告は少なく、また AD 移行のハ
イリスク群を睡眠医学的に検証した研究はな
い。 
 
２．研究の目的 
 MCIのうち ADに移行する症例においては、
アルツハイマー病の前段階としての評価を早
期に行い、早期に治療的介入を開始すること
が望まれる。本研究では、１）MCI 患者の睡
眠構造の特徴を明らかにすること、そして２）
MCI の予後と相関のある睡眠医学的因子（睡
眠構造、睡眠時ミオクローヌスなど）を見い
だすことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 
(1) MCI群と AD群、非認知症群での睡眠構
造の比較 
① 対象 
 a）MCI (24例)、AD (20例)と診断された症
例および認知機能障害の診断基準を満たさな
かった対照（15症例）を対象とした。 
 b）研究の趣旨を理解し、文書同意を得られ
た。 
 c）重大な身体合併症（悪性腫瘍など）を有
する症例は除外した。 
②方法 
治療開始前に以下の評価を行う。 
 a）認知機能スクリーニング 
 Mini-mental State Examination (MMSE)や長

谷川式簡易知能評価スケールを用いて認知機
能障害重症度を評価した。時計描画テストも
併せて評価した。 
 b）画像検査 
 脳血流SPECT検査や頭部MRI検査を実施
した。 
 c）診断 
 臨床症状および 1,2 で得られた所見をもと
に国際的に標準化された基準により診断した。 
 MCIは、Petersenら（Arch Neurol, 1999; Arch 
Neurol, 2001）による基準を用いて診断した。 
 ADは、NINCDS-ADRDA (National Institute 
of Neurological and Communicative Disorders 
and Strokes- Alzheimer’s Disease and Related  
Disorders Association)による臨床診断基準を用
いて診断した。 
 ｄ）睡眠ポリグラフ検査(PSG) 
 PSGは、２日連続で行い１日目は検査や病
室に慣れるための順応夜とし、２日目に得ら
れた睡眠ポリグラフ検査所見を評価に用いる。
総睡眠時間、睡眠効率、睡眠潜時、各睡眠段
階（レム睡眠、非レム睡眠第 I- IV段階）、睡
眠時間あたりの無呼吸/低呼吸回数、睡眠時ミ
オクローヌスの１時間あたりの回数を評価し
た。 
 e)解析 
 MCI 群、AD 群、対照群の３群で総睡眠時
間、睡眠効率、睡眠潜時、各睡眠段階（レム
睡眠、非レム睡眠第 I- IV段階）、睡眠時間あ
たりの無呼吸/低呼吸回数、睡眠時ミオクロー
ヌスの１時間あたりの回数のいずれかに有意
な差異がないか統計学的に検定した。 
 
(2) MCI から AD への移行と PSG 所見の相
関に関する研究 
① 対象 
 前項でMCIと診断された症例を対象とした。 
② 方法 
a) 臨床的評価 
認知機能、生活機能、神経心理学的評価を６
ヶ月ごとに行った。 
b) MCIの亜群分類 
 エントリーから２年を経過した時点で、前
項で示した診断基準をもとに、各々の患者が
MCI のままであるか、あるいは AD に移行した
かを診断した。 
c) 解析 
 AD移行群とMCI - MCI群でエントリー時
に（MCIの時点で）実施した睡眠ポリグラフ



検査から得られたデータ（総睡眠時間、睡眠
効率、睡眠潜時、各睡眠段階（レム睡眠、非
レム睡眠第 I- IV段階）、睡眠時間あたりの無
呼吸/低呼吸回数、睡眠時ミオクローヌスの１
時間あたりの回数）に有意な差異がないか統
計学的に検定した。 
 
４．研究成果 
(1) MCI, ADおよび対照の睡眠構造の比較 
 MCI（平均年齢 68.5±7.0歳、MMSE平均得
点 26.0±1.5）、AD （平均年齢 70.7±6.6 歳、
MMSE 平均得点 21.4±3.8）、対照（平均年齢
71.1±8.3 歳、MMSE 平均得点 29.6±0.7）の３
群において睡眠ポリグラフ検査所見を比較し
た。 
 得られた結果を表１に示した。MCI群は、
対照と比較して、総睡眠時間やレム睡眠時間
が有意に短縮していた。AD 群は対照と比較
した場合に、すべての変数で有意差があった。
表１に示した PSG変数のうち総睡眠時間、睡
眠効率はMCI群とAD群で有意差がなかった。 
 ３群間で body mass index (BMI), apnea- 
hypopnea index (AHI)などに有意差はなかった。 
 
表１。睡眠ポリグラフ検査—３群の比較— 
 
 対照 MCI AD 

総睡眠時間

(分) 

382.6±22.7 356.2±35.5 297.3±40.6 

睡眠効率（％） 79.7±4.7 75.1±6,2 63.3±8.6 

睡眠潜時(分) 21.3±9.1 23.9±10.1 40.8±17.8 

REM 睡眠(%) 15.9±2.9 13.7±2.5 8.4±2.6 

非レム睡眠・ 

第１段階（%） 

27.4±8.7 32.6±7.5 43.7±4.0 

同・第２段階

（%） 

46.8±3.6 45.7±4.3 44.8±2.8 

同・徐波睡眠

（%） 

9.9±3.1 7.9±2.8 3.1±1.9 

PLMs指数 19.4±9.4 20.2±7.2 24.4±10.2 

（略語）MCI:軽度認知障害、AD:アルツハイマー病、
PLMs: periodic limb movement during sleep 
 
（２）AD に移行した亜群と MCI のまま AD
に移行しなかった亜群の PSG所見の比較 
  
 ２年後に評価した際に AD を発症していた
群(AD 移行群、６例、男性３例女性３例)と
MCi のままであった群(AD 非移行群、13 例、
男性６例)にわけて、患者背景、臨床的背景、
エントリー時に施行した PSG所見を比較した。 
 患者背景、臨床背景を表２に示した。両群
間では、エントリー時の（すべての症例がMCI
であった時点での）年齢、BMI, 教育年数、
睡眠の質についての自己評価(Pittsburgh Sleep 

Quality Index: PSQI)、認知機能スクリーニング
(Mini-Mental State Examination: MMSE)に有意
差はなかった。 
 
表２。患者背景 
 

 AD移行群 AD非移行群 ｐ値 

年齢（歳） 70.2±9.1 70.2±6.5 0.76 

BMI(kg/m2) 20.7±2.9 21.5±3.2 0.60 

教育年数(年) 12.0±2.8 11.5±2.5 0.66 

PSQI 6.0±1.5 4.8±1.8 0.15 

Basal MMSE 25.2±0.8 26.2±1.4 0.13 

（略語）BMI: body mass index, PSQI: Pittsburgh Sleep 
Quality Index, MMSE: Mini-Mental State Examination 
 
 
 両群間で PSG変数を比較した。AD移行群
ではレム睡眠時間(総睡眠時間比,％)とレム
密度は有意に減少していた。また、AD 移行
群では徐波睡眠時間の短縮や、PLMs 指数増
加の傾向があったが、有意ではなかった。 
 
 
表３。睡眠ポリグラフ検査 
  —AD移行群と非移行群— 
 

 AD移行群 AD非移行群 ｐ値 

総睡眠時間(分) 343.9±22.9 362.4±28.5 0.16 

睡眠効率(%) 72.2±3.1 75.7±6.2 0.15 

睡眠潜時(分) 27.0±11.2 21.9±6.9 0.27 

レム睡眠(%) 13.1±2.6  16.2±2.6 0.043* 

非レム睡眠 

第１段階(%) 

26.9±9.1 21.7±8.2 0.16 

同・第２段階(%) 52.2±8.8 51.4±6.1 0.79 

同・徐波睡眠(%) 7.8±2.7 10.7±3.5 0.095 

レム睡眠潜時(分) 97.7±18.2 84.5±12.8 0.124 

レム密度(rem/分) 7.3±1.4 9.1±1.6 0.043* 

PLMs指数 26.0±5.8 19.4±7.4 0.086 

AHI 6.7±2.3 7.1±2.3 0.76 

（略語）PLMs: periodic limb movement during sleep, AHI: 
apnea- hypopnea index 
 
 
（３）考察 
 本研究では①MCIは認知機能障害の面のみ
ならず睡眠医学的にも通常の老化現象と AD
の中間群としての位置づけが示された。②AD
移行群では、レム睡眠時間短縮やレム密度減
少が既にMCIの時点で認められた。 
 睡眠構造は加齢に伴い変化する。年齢に加
えて、AHI など睡眠構造に影響を及ぼす要因
が存在する。本研究では AD 移行群と AD 非
移行群の間に年齢、AHI, BMIそしてエント



リー時の MMSE 得点などに有意差はなかっ
た。AD への移行/非移行以外の要因による影
響を可能な限り除外することができたと考え
ている。 
 レム睡眠の発現にはアセチルコリン系ニュ
ーロンの活動が大きく関与している。また、
AD の病態においても同系ニューロンの脱落
が重要である。MCIで後に ADに移行する例
では、すでにレム睡眠パラメータが変化して
いることが本研究で示された。そこで、MCI
から AD へ移行する睡眠医学的な予後予測因
子出る可能性が示唆された。 
 ただし、本研究は単一機関において行われ、
標本規模も小さい。今後より大規模な症例数
を対象とした研究によって検証されることが
望ましい。 
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