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研究成果の概要（和文）：睡眠－覚醒リズムの異常は多くの神経変性疾患に共通してしばしば出現する症状であ
り、従来、睡眠－覚醒の制御部位に神経変性が波及して出現すると考えられてきた。一方、近年の疫学研究から
は睡眠障害が神経変性を増悪させる可能性が示唆されているが、患者特有の睡眠障害が神経変性疾患の脳病理に
与える影響は未知である。本研究では神経変性疾患モデルマウスに患者特有の睡眠障害を誘発することに成功
し、中途覚醒の回数とマウスの脳病理の重症度との間に有意な正の相関が見られることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Sleep disturbance (SD), especially sleep fragmentation, is a common symptom 
among patients of neurodegenerative diseases. Although recent epidemiological studies have suggested
 a bidirectional relationship between SD and neurodegeneration, whether SD similar to the patients 
aggravates neurodegeneration remains to be elucidated mainly due to technical limitations in 
producing relevant animal models.  Here we successfully induced chronic sleep fragmentation in a 
mouse model of neurodegenerative disease and demonstrate that the severity of brain pathology in 
this mouse line exhibits a significant positive correlation with the extent of sleep fragmentation. 

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

 アルツハイマー病(AD)、パーキンソン病

(PD)などのさまざまな神経変性疾患の患者に

は、入眠困難・中途覚醒の増加・熟眠感の欠

如・日中の眠気などの睡眠にまつわる諸症状

がしばしば出現する。これらの疾患における

睡眠の異常には疾患特異的な要素もあるが、

中途覚醒の増加および深く良質な睡眠の指

標である徐波睡眠の減少、ならびにそれらに

伴う総睡眠時間の減少と日中の眠気は多く

の神経変性疾患に共通して出現する。これら

の症状は「睡眠－覚醒リズムの異常」とも総

称され、睡眠特性の加齢性変化との類似点が

多いが、神経変性疾患患者では同年齢の健常

高齢者と比較してその頻度が高く、また疾患

の進行とともに睡眠の異常も増悪すること

が多い。 

 従来、これらの睡眠の異常は、各々の神経

変性疾患特有の脳病理が睡眠－覚醒や概日

リズムの制御にかかわる脳幹・中脳・視床・

前脳基底部などにおよんだ結果として出現

するものと考えられてきた。一方、最近の疫

学研究の結果からは、従来の理解とは逆に

「睡眠の異常が神経変性疾患の病態を修飾

する」ことが示唆されている。例えば中途覚

醒の増加をはじめとする睡眠の異常が AD の

前駆症状または危険因子であることが複数

の疫学研究から示唆されている。 

 しかしながら、患者特有の睡眠の異常と神

経変性疾患の脳病理との因果関係はいまだ

明らかではない。例えば AD モデルマウスに

睡眠の異常を誘発すると AD 脳病理が悪化す

るとの報告はあるが、これらの研究で用いら

れた睡眠の異常は断眠やレム睡眠遮断など

であり、AD 患者の睡眠の異常とは大きく異

なっている。 

２．研究の目的 

 神経変性疾患患者特有の睡眠障害が神経

変性を悪化させるかどうかを明らかにする。 

３．研究の方法 

 非認知症高齢者や神経変性疾患患者特有

の睡眠の異常に類似した中途覚醒の増加・徐

波睡眠の減少・日中の眠気と活動量低下をマ

ウスに誘発する手法として、最近開発された

睡眠障害モデルマウス作製装置（メルクエス

ト社、SW-15-SD；以下 SD ケージ）を用いた。

この装置は前記のような睡眠障害を従来の

装置と比べて低い侵襲で長期間マウスに誘

発することが可能である。 

 本研究では、神経変性疾患モデルマウスと

して、代表的な AD モデルマウスの一つであ

る APPswe/ PS1dE9（以下 AD マウス）を用い

た。 9 週齢の AD マウスを SD（ sleep 

disturbance）群、WC（wheel cage）群、NC（normal 

cage）群の 3 群に分け、以下のように飼育を

行った。SD 群は、順化のために回転輪ケー

ジで個別に 10日間飼育した後、SD ケージで

個別に 4 週間飼育した。同じ実験期間（10日

＋4週間）の間、NC群のマウスは通常のプラ

スチックケージで個別に飼育し、WC 群のマ

ウスは回転輪ケージ（メルクエスト社、

SW-15S）で個別に飼育した。すべてのマウス

は明期 12時間・暗期 12時間の光条件下で飼

育し、餌と水は自由摂取とした。SD 群と WC

群においては実験期間中、回転輪の輪回し数

を 1分ごとに記録してアクトグラムに表記す

るとともに、明期・暗期および睡眠障害誘導

の前後に分けて活動量の評価を行った。これ

ら 3群のマウスと、ベースラインでのコント

ロールとして 9週齢の AD マウス脳において

海馬を含む冠状断での免疫組織化学染色を

行い、アミロイド β（Aβ）陽性プラークの数

と面積を定量的に評価した。 

４．研究成果 

 WC 群のマウスは明期には活動が低く、暗

期には活発に活動し、実験期間中にわたって

光条件に同期したリズムを示した（図 1）。従

って、この週齢の AD マウスは定常状態では

睡眠障害を呈さないことが示唆された。 

図 1：WC群の代表的なアクトグラム。 

 一方、SD 群においては、回転輪ケージに

よる順化に引き続いて SD ケージに移動させ

ると明期に断続的な活動がみられ、また暗期

の活動量が減少した（図 2・3）。従って、SD

ケージにより中途覚醒の増加と日中の活動

量低下という患者特有の睡眠障害が誘発さ

れていることが示唆された。 

 ただし、睡眠障害の程度には個体差が見ら

れた。そこで、一晩あたりの中途覚醒の回数



の増加の程度を統計学的に解析し、その結果

に基づいて SD 群を SD-s 群（severe, 睡眠障

害重症群; 図 2）と SD-m群（mild, 睡眠障害

軽症群; 図 3）とに分類し、以後の解析に用

いた。 

図 2：SD-s群の代表的なアクトグラム。 

図中矢印は SD ケージで飼育した期間を示す。 

図 3：SD-m群の代表的なアクトグラム。 

図中矢印は SD ケージで飼育した期間を示す。 

 次に、これらの活動量の変化について定量

的な評価を行った。その結果、SD-m 群およ

び SD-s群では、SD ケージ飼育に伴って明期

の中途覚醒の回数の有意な増加が見られた

（図 4）。 

図 4：WC群、SD-m群および SD-s群におけ

る明期の中途覚醒の回数。 

**: p < 0.01, ***: p < 0.001, ****: p < 0.0001, 

n.s: 有意差なし。 

 一方、実験期間中の明期・暗期を通じた活

動量については、WC群・SD-m群・SD-s群

の間に有意差は見られなかった（図 5）。 

 

図 5：WC群、SD-m群および SD-s群の実験

期間の明期および暗期を通じた積算活動量。 

n.s: 有意差なし。 

 次に、これらのマウスの脳病理学的評価を

行った。Aβ プラーク（老人斑）の蓄積は AD

患者脳における代表的な病理所見であり、本

研究で用いた AD マウスにおいてもこの病理

所見が再現されている。 

 病理解析の結果、NC群（図 6A）と比較し

て WC群（図 6B）では Aβ プラークの減少傾

向が見られた。一方、SD-m群（図 6C）およ

び SD-s群（図 6D）では WC群と比較して Aβ

プラークが増加していた。 

図 6：海馬を含む脳冠状断の Aβ プラーク。 

A：NC群、B：WC群、C：SD-m群、D：SD-s

群。矢頭は Aβ プラークを示す。Dの右下枠

内は代表的な Aβ プラークの拡大図。 



 さらに、これらの Aβ プラークの総面積が

同一切片の脳断面積に占める割合を定量し

たところ、SD-s群では WC群に比べて有意な

増加が見られた（図 7）。実験群ではベースラ

イン（day －9）と比較して Aβ プラークの増

加が見られたことから、実験群間の Aβ プラ

ークの差異は実験期間中に生じたものであ

ることが示唆された。 

図 7：Aβ プラーク総面積の定量的評価。 

*: p < 0.05, n.s.: 有意差なし。 

 最後に、夜間の中途覚醒回数と Aβ プラー

ク総面積との相関解析を行ったところ、両者

は有意な正の相関を示すことが明らかにな

った（図 8）。 

図 8：Aβ 病理と中途覚醒回数との相関。 

○：WC群、△：SD-m群、▲：SD-s群。 

（相関係数 r = 0.52, p =0.03。） 

 以上より、本研究では、患者特有の睡眠障

害を神経変性疾患モデルマウスの一種であ

る AD マウスに誘発することに成功し、この

睡眠障害が AD マウスの脳病理を悪化させる

ことを明らかにした。今回の結果は、中途覚

醒の増加による睡眠の断片化が認知機能低

下と孤発性 AD 発症の危険因子であるという

疫学研究の結果と一致していることから、患

者特有の睡眠の異常と神経変性疾患の脳病

理との因果関係を明らかにする上で重要な

知見が得られたものと考えられる。 
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