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要 旨 アルツハイマー病（AD）やパーキンソン病（PD）に代表される神経変性疾患の患者
はしばしば病初期からさまざまな睡眠の異常を合併する．たとえばAD患者の約半数

は，入眠困難・中途覚醒の増加・熟眠感の欠如・日中の眠気といった睡眠にまつわるさまざま
な症状を呈する．AD患者における睡眠の異常は，従来，ADの脳病理が睡眠－覚醒や概日リズ
ムの制御に関わる脳部位へ波及したために生じるものと考えられてきた．一方，近年の疫学研
究や疾患動物モデルを用いた基礎研究からは，従来の理解とは逆に，睡眠の異常がADや軽度認
知障害の危険因子または増悪因子である可能性が示唆され，ADと睡眠の異常との双方向的関係
性が注目されている．一方，PDにおいては，ドパミン神経障害による運動症状に加えて，非ド
パミン神経系の障害に起因する多彩な非運動症状が出現するが，なかでも不眠，レム睡眠行動
障害（REM sleep behavior disorder：RBD），日中の過度の眠気，レストレスレッグス症候群な
どの睡眠の異常は高い頻度で出現する．このうちRBDは，PDをはじめ，α-シヌクレインの蓄積
を病理学的特徴とする一連の神経変性疾患（α-シヌクレイノパチー）における典型的な運動症
状に先行して出現することが近年明らかになった．このためRBDはα-シヌクレイノパチーの発
症予測マーカーとしてとくに注目されている．
　社会の高齢化にともなって神経変性疾患の患者数は増加しているが，疾患の進行を抑止しう
る治療法はまだなく，さらなる病態解明と疾患修飾療法の開発は喫緊の課題である．本稿では
神経変性疾患のなかでもとくに頻度の高いADとPDに着目し，これらの疾患の病態と睡眠の異常
との関係における共通点や差異，睡眠の異常を標的とした早期診断あるいは疾患修飾療法開発
の現状と今後の展望を紹介した．
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神経変性疾患の病態と睡眠にまつわる
最近のトピックス
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１．神経変性疾患の病態研究の現状と課題

　神経変性疾患とは，各々の疾患に特有の中枢神経
領域の神経細胞群が選択的かつ緩徐進行性に変性・
脱落する一連の疾患群である1）．臨床的にはアルツ
ハイマー病（AD）における記銘力低下やパーキン
ソン病（PD）における寡動・無動や静止時振戦，
筋強剛といった，各疾患に特有のさまざまな神経・
精神症状が出現し，緩徐進行性の経過をたどるが，
これらは神経細胞の変性・脱落が生じる領域の神経
機能不全に対応したものである1）．病理学的には各
疾患に特有の蛋白質が細胞内外に蓄積して形成され
た異常構造物が観察される．たとえばADにおいて
はアミロイドβ（Aβ）を主成分とする老人斑や，
タウを主成分とする神経原線維変化，あるいはPD
においてはα－シヌクレイン（α-Syn）を主成分と
するLewy小体などが出現する．
　神経変性疾患の病態研究は，1990年代初頭からの
分子遺伝学・分子細胞生物学・遺伝子工学技術の発
展にともなって飛躍的な進展を遂げ，神経変性疾患
の患者脳において細胞内外に蓄積する蛋白質分子は
異常な立体構造を取っており，凝集しやすい性質を
有することが明らかにされた．さらに神経変性疾患
は，「体内で生成されたこのような異常蛋白質が，
適切に分解されず凝集・蓄積し，神経細胞の機能低
下や変性を惹起する」という共通の基盤的病態を持
つことが明らかになった1）．このような異常蛋白質
は健常者の脳でも産生されるが，これらを除去する
細胞内外の諸機構が作動するため，生体内の蛋白質
の品質の恒常性が維持される．一方，神経変性疾患
の患者脳では，異常蛋白質の産生増加や異常蛋白質
の除去機構の機能低下などが複合的に生じた結果，
脳内の蛋白質の品質恒常性が破綻し，本来除去され
るべき異常蛋白質が凝集・蓄積する2）．
　一方で，神経変性疾患の発症と進行，すなわち異
常な蛋白質が蓄積して神経細胞の機能低下や変性が
生じる過程には，さまざまな遺伝的要因と非遺伝的
要因が複合的に関与することもわかってきた3）．こ
のうち遺伝的要因については，家族性神経変性疾患
の原因遺伝子が次々と同定されたことに加えて，患
者の大多数を占める孤発性神経変性疾患において
も，次世代シークエンサーなどの遺伝子解析技術の
発展により，リスク遺伝子や防御遺伝子の解明が進
んでいる．一方で，非遺伝的要因については，疫学
的な観察研究ならびにそれらに基づく基礎研究に基

づき，食事や運動などの生活習慣，あるいは頭部外
傷の既往などが一部の神経変性疾患の病態に関与す
る可能性が指摘されているものの，どのような非遺
伝的要因がどのような機構を介して孤発性神経変性
疾患の発症や進展に寄与するのかについては未知の
点が多く残されている．このような中で近年，神経
変性疾患の病態に関わる非遺伝的要因としての睡眠
の異常が注目されている4）．

２．ヒトの睡眠の特徴

　 ヒトの睡眠は，睡眠ポリグラフ検査(polysom-
nography ; PSG)を用いて睡眠中の脳波や眼球運動，骨
格筋の活動などを持続的に記録することにより，レム
(rapid eye movement : REM)睡眠とノンレム（non-
REM)睡眠に大別される5）．健常若年成人の睡眠は浅
いノンレム睡眠に始まり，次第に深いノンレム睡眠へ
と移行する．この深いノンレム睡眠は徐波睡眠とも呼
ばれ，深く良質な睡眠の指標とされる．ノンレム睡眠
がしばらく持続した後に，覚醒時脳波に類似した脳波
が短時間出現するとともに急速眼球運動(REM)が観
察され，これをレム睡眠と呼ぶ．レム睡眠中は骨格筋
の筋活動が抑制されており，PSGで検出される筋活動
も非常に微弱であることが特徴である．
　健常若年成人の睡眠ではこのノンレム睡眠－レム
睡眠のサイクルが１－２時間程度の周期で数回繰り
返され，ひとたび入眠すると中途覚醒を認めること
はほとんどない．一方このような生理的な睡眠構造
は加齢とともに変化する．加齢にともなう最も特徴
的な変化は中途覚醒の増加・総睡眠時間の減少・深
いノンレム睡眠の減少である．一方，加齢によるレ
ム睡眠の変化は，とくに初老期においてはノンレム
睡眠の変化ほど顕著ではない6）．

３．アルツハイマー病と睡眠

３．１　アルツハイマー病患者における睡眠の異常
　AD患者の約半数は，入眠困難・中途覚醒の増加・
熟眠感の欠如・日中の眠気といった睡眠にまつわる
様々な症状を呈する7）．また昼夜逆転や，夕方から
夜間にかけて徘徊・介護抵抗などの行動異常や不安・
焦燥などの精神症状をはじめとする認知症の周辺症
状が悪化する，いわゆる夕暮れ症候群（日没症候群）
が介護療養上の問題となることも多い7）．
　PSGを用いた客観的評価においては，AD患者で
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は脳波上の微小覚醒も含めた中途覚醒が増加し，徐
波睡眠ならびにレム睡眠量が減少することが報告さ
れている8）．中途覚醒の増加と徐波睡眠の減少は，
先述の加齢による睡眠構造の変化と同様の特徴であ
るが，AD患者での変化は同年齢の健常高齢者と比
較して顕著であり，さらに，この変化はADの進行
にともなって増悪する8）．

３．２　アルツハイマー病と睡眠の異常との双方向的
関係性

　AD患者における睡眠の異常は，ADの脳病理が睡眠
－覚醒や概日リズムの制御に関わる大脳皮質・中脳・
視床・脳幹などの部位へ波及したために生じるものと
考えられてきた9）．一方で近年の疫学研究からは，従
来の理解とは逆に，睡眠の異常がADの危険因子また
は増悪因子である可能性も示唆されている（図１）．
　最新のメタ解析によると，睡眠時間の延長または
短縮・入眠困難・中途覚醒の増加・概日リズム異常・
不眠症・睡眠関連呼吸障害を含む，何らかの睡眠の
異常を有する群では，ADまたは軽度認知障害の相
対危険度が1.68に上昇すると報告されている10）．た
だし従来の疫学的観察研究では睡眠の異常とAD病
態との因果関係は立証することは困難であり，睡眠
の異常がADの前駆症状なのか増悪因子なのかを区
別することはできない．実際，これらの睡眠の異常
のうち，睡眠時間の延長など少なくとも一部はAD
の前駆症状でもある可能性が示唆されている10）． 
　そこで，疾患モデル動物を用いて両者の因果関係
を検証する研究も行われている．これまで，ADモ
デルマウスに対してさまざまな睡眠の異常を人為的
に誘発するとマウス脳においてAD病理が悪化する
ことが報告されてきた11)–14)．ただし従来の研究でマ

ウスに誘発された睡眠の異常は，全断眠・睡眠の制
限・レム睡眠優位の剥奪など，AD患者にみられる
睡眠の異常とは大きく異なっていた．筆者らは最近，
AD患者特有の中途覚醒の増加と徐波睡眠の減少を
マウスに誘発することに成功し，患者特有の睡眠の
異常がADモデルマウスのAD病理を悪化させるこ
と，ならびに，中途覚醒の回数とAD病理の重症度
とが有意な正の相関を示すことを見出した15）．この
結果は，中途覚醒の増加がAD発症の危険因子であ
るという疫学研究の結果16)と一致している．

３．３　睡眠の異常がアルツハイマー病の病態を修飾
する機構

　睡眠の異常がAD病態を修飾する機構，すなわち，
中枢神経系における蛋白質の品質恒常性の維持に睡
眠や覚醒がどのように関与しているかについても研
究が進められている．たとえばAβやタウといった
AD病態に関わる蛋白質は神経活動にともなって細
胞外に放出され17），覚醒が持続すると脳脊髄液中の
Aβ濃度やタウ濃度が上昇する18)19)．逆に睡眠中に
は神経細胞外にあるAβなどの異常蛋白質をはじ
め，各種の代謝物が脳内から効率的に除去されるこ
とが報告されている20)．したがってAD患者では，
覚醒の増加にともなって異常蛋白質の産生が増加す
るとともに，睡眠の減少にともなってこれらの除去
効率が低下することにより，異常蛋白質の沈着が増
加する可能性がある．
　また近年，ADをはじめとする神経変性疾患の脳病
理の進展経路が脳内の機能的神経ネットワークに類似
していることが明らかになった21)22)．脳内の異常蛋白
質がシナプス等を介して神経回路に沿って他の細胞へ
と伝播すること23）や，睡眠－覚醒に応じて神経ネット
ワーク内の機能的結合のパターンや強度が変化するこ
と24）に鑑みると，睡眠の異常により機能的神経ネット
ワークが変調をきたし，異常蛋白質の伝播の増悪を介
してAD病態が増悪する可能性もあろう．

３．４　睡眠の異常はADに対する新たな治療標的か？
　先述のとおり睡眠の異常がAD病態を悪化させるこ
とを示唆する報告が相次いでいるものの，睡眠の異
常に対する治療介入がAD病態を改善させることはま
だ実証されていない．したがって現時点ではたとえ
ばAD患者や非認知症高齢者に対してADの予防や改
善を期待して睡眠薬を処方することは厳に慎まれる
べきである．しかし一方で，睡眠の異常がADに対す

図１　アルツハイマー病（AD）と睡眠の異常との双方

向的関係性
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る新たな予防と治療の標的である可能性については，
今後いっそうの研究推進が待たれるところである4）．
　とりわけ，AD病態の改善にむけて睡眠のどのよ
うな要素が重要であるのか，たとえば睡眠時間の長
さとノンレム睡眠の深さのどちらがより重要なの
か，あるいは，このような「より良質な」睡眠をも
たらすためにどのような手法を用いて治療介入を行
うべきなのかは重要な課題である4）．
　現在睡眠薬として頻用されるGABAA－ベンゾジ
アゼピン受容体作動薬（ベンゾジアゼピン系および
非ベンゾジアゼピン系睡眠薬）は，過鎮静によるふ
らつきにともなう転倒などの副作用や依存性への懸
念から，とくに高齢者の多い神経変性疾患患者への
使用が難しいことも多い．また，これらの薬剤は生
理的な睡眠とは異なる睡眠を誘導することも知られ
ている．一方，概日リズムや睡眠－覚醒を制御する
メラトニンやオレキシンとその関連分子群が同定さ
れ，メラトニン受容体作動薬やオレキシン受容体拮
抗薬が不眠症治療薬として使用されているが，これ
らを通じた睡眠の変化がAD病態に与える影響につ
いても今後の研究が待たれる．
　また，不眠症に対する非薬物療法の有効性も確立
されている．とくに欧米では不眠症に特化した認知
行動療法(cognitive behavioral therapy for insomnia : 
CBT-I）は標準治療に位置づけられており，高齢者
の不眠にも有効であると報告されている25)26)．認知
行動療法の実施にあたっては人的リソースの確保が
課題となることが多いが，軽症ないし中等症の不眠
症患者においては，パソコンやスマートフォンを利
用したオンラインの非対面式CBT-Iプログラムも有
用であることが示されている27）．薬物療法と非薬物
療法の組み合わせによる多様な治療選択肢の中で，
AD病態を改善させうる睡眠を得るための治療手法
についても研究開発がのぞまれる．
　なお，AD発症前の睡眠の重要性を示唆する疫学的
報告もある．たとえば非認知症高齢者を前向きに追
跡した研究では，追跡開始時において中途覚醒によ
る睡眠の断片化が重症であった群の方が，軽症群に
比べて，約６年間の追跡期間中にADを発症するリス
クが約1.5倍上昇していた16）．また非認知症高齢者では，
自己申告による睡眠時間が短いほど，アミロイド
PETで検出される脳内Aβ沈着量が増加していた28）．
AD患者では脳内におけるAβ蓄積開始から認知機能
低下の発症までに15－20年が経過していることが示唆
されており29），認知機能低下を発症する前にAD病態

を検出して介入する先制医療の重要性が注目されて
いる．ヒトの睡眠時間は近現代の文明の発展ととも
に短縮傾向にあり，わが国は世界有数の短眠国家で
ある30）．とりわけ中壮年期の睡眠時間はさまざまな社
会的制約を受けて十分に確保されないことが多いが，
ADに対する先制医療あるいはADの一次予防の観点
から，この時期に十分な睡眠時間を確保することが
重要である可能性もあり，公衆衛生学的な見地から
も今後の研究成果が待たれるところである．

４．パーキンソン病と睡眠

４．１　パーキンソン病患者における睡眠の異常
　PDは中脳黒質のドパミン神経細胞の変性・脱落
により寡動・無動や静止時振戦，筋強剛といったパー
キンソニズムを呈する神経変性疾患である．PDは
加齢とともに有病率が増加し，超高齢化社会に突入
した全世界においてますますPD患者が増加するこ
とが予想される31）．PDの病理学的な特徴は，先述
のとおり，α-Synと呼ばれる蛋白質が神経細胞に蓄
積し，Lewy小体と呼ばれる異常構造物が出現する
ことである．Braakらの仮説32）によれば，PD病理
は延髄や嗅球から病変が始まり，橋・中脳を経て大
脳皮質に進展するとされ，中脳黒質に病変が及んで
臨床的にPDと診断される時期にはすでに50－80%
のドパミン神経細胞が変性・脱落しているとされて
いる33）．昨今開発が進められているPDの疾患修飾
療法の観点から，いかにして中脳黒質に病変が及ぶ
前，すなわち運動症状発症前の患者をみつけ出すか
ということに世界中が注力している．
　PD患者はドパミン神経障害による運動症状に加
えてドパミン神経以外の神経細胞障害に起因する多
彩な非運動症状を呈し，これらの症状は運動症状と
同様にPD患者のADL・QOLを強く阻害する34）．中
脳に先んじて病変がみられる延髄や橋には睡眠覚醒
やレム睡眠中の筋活動に関わる神経核も存在するた
め，PDでは高頻度に睡眠に関連する症状が出現す
る．イタリアでのPD患者1,072人の多施設研究では，
睡眠に関連する障害は64.1%に認め，内訳は不眠が
最も多く36.9%，次いでレム睡眠行動障害（REM 
sleep behavior disorder：RBD）が29.6%，日中の
過度の眠気（excessive daytime sleepiness：EDS）
が21.2%，レストレスレッグス症候群（restress legs 
syndrome：RLS）が15.2%にみられた35）．本邦での
PD患 者436人 の 多 施 設 研 究 で は，EDSが 最 多 の
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37.8%，RBDとPDの運動・非運動症状に関連する睡
眠の問題が同じく35.1%であり，一人の患者に複数の
睡眠に関連する症状がみられることも多かった36）．
このようにPDでは睡眠に関連する異常が高率にみ
られ，睡眠の異常を丁寧な問診などで見出し，原因
に応じて治療を行うことが必要である．ただし，PD
における睡眠に関連する症状はPD固有の病変に
よって一次的に生じるものだけでなく，PDの運動症
状や非運動症状，あるいはPDの治療薬によって二次
的に生じるもの，加齢にともなうものなど，その原
因が多岐にわたることを念頭におく必要がある．

４．２　パーキンソン病の発症予測マーカーとして
のレム睡眠行動障害

　本来レム睡眠中には筋活動が抑制され，夢をみた
としても身体そのものは動かない．RBDにおいては
この機構が障害され，レム睡眠中に見た夢の内容に
沿った行動が実際に現れると考えられている．具体
的な症状としては夢に沿っていると推測される寝言
や四肢を少し動かすという程度のものから，大声で
怒鳴る，ベッドから起き上がり，ベッドパートナー
や寝室の壁などを殴るあるいは蹴るといった攻撃的
な行動，寝室内を歩くあるいは走るなど，さまざま
な程度の異常行動が出現する．これらの異常行動中
に本人を覚醒させて夢の内容を尋ねると，異常行動
の内容と一致していることが多い．これらの異常行
動により患者ならびにベッドパートナーに危害が及
んだり，不眠になったりすることがあり，その場合
には治療が必要になる．診断は米国睡眠医学会から
2014年 に 発 表 さ れ たInternational Classification of 
Sleep Disordersの第３版の診断基準に則る．この基
準では筋活動抑制をともなわないレム睡眠（REM 
sleep without atonia：RWA)をPSGで検出すること
が必要であるが，PSGが可能な施設が近隣にない場
合や費用の問題から質問紙法（RBD screening que-
stionnaire：RBDSQ37），日本語版RBDSQ-J38）もある）
などで代用することもある．RBDの責任部位として
は動物を用いた研究を中心に，中脳および橋の背側
を中心とした脳幹の関与が示唆されているものの，
ヒトでの研究が困難なことから未解明な点も多い39）．
　近年，RBDは，PDの発症予測マーカーとしてと
くに注目されている．1986年にSchenckらがRBD患
者を報告し，新しい睡眠随伴症（パラソムニア）と
して報告したが，この患者の中に神経変性疾患患者
が含まれていた40）．その後，彼らは特発性RBD

（idiopathic RBD：iRBD）患者を16年間追跡した中で，
81%もの患者がPD関連疾患や認知症を発症したと報
告し41），別のグループからも同様の報告がなされた
42)43)．iRBDに続発する主要な神経変性疾患としては，
PD以外にレビー小体型認知症や多系統萎縮症と
いった疾患が挙げられる．これらの疾患やPDは病
理学的にα-Synが蓄積するためにα-シヌクレイノパ
チーと総称され，RBDはこれらα-シヌクレイノパ
チーの発症予測マーカーとして有用であると認識さ
れるようになった．ドパミントランスポーターシン
チグラフィーでドパミン神経細胞の機能異常がみら
れたiRBD患者では，異常がみられなかったiRBD患
者よりもα-シヌクレイノパチーを発症するリスク
が高かった44）．さらに，iRBD患者の皮膚や消化管，
顎下腺からα-Synを含有する異常構造物が検出され
たという報告45)-47)もあり， RBDはPD発症予測マー
カーとして最も診断的価値が高いとされている48）．
疾患修飾療法は理論的にはより早期から開始した方
が効果を期待しやすく，発症早期マーカーとしての
RBDは今後ますます注目されていくことが予想され
る．ただし，長期間経過してもすべてのiRBD患者
がPDなどの神経変性疾患を発症するわけではなく，
RBD以外の発症予測マーカーを組み合わせてより高
リスクな群を見出すことが必要である．

５．むすびに

　これまで述べたように，昨今ADあるいはPDの疾患
の病態と睡眠の異常との関係が明らかになりつつあ
り，ADにおいては睡眠の異常を標的とした予防法や
治療法開発への期待が高まっており，PDにおいては
睡眠の異常による早期診断の可能性が広がっている．
　先述のとおり神経変性疾患は，異常蛋白質の凝集・
蓄積と神経細胞の機能低下・変性という共通の基盤
的病態を持つ．またAD患者に出現する中途覚醒の
増加や徐波睡眠の減少といった睡眠の異常は，PD
患者の７割以上をはじめ，さまざまな神経変性疾患
の患者にもしばしばみられる．睡眠の異常がAD病
態における異常蛋白質の蓄積を悪化させる機構の理
解が今後進むことにより，ADに限らず神経変性疾
患全般に対する疾患修飾療法の新たな標的としての
睡眠の役割が明確になっていくことが期待される．
　一方，神経変性疾患の疾患修飾療法が存在しない現
在，iRBDを診断し将来神経変性疾患へと移行するリ
スクを告知するということは非常にデリケートな問題
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である．患者の「知る権利」と「知らされない権利」
は同等に尊重されるべきであるが，一方で，さまざま
な情報が溢

あふ

れた現代においてiRBDの診断のみを伝え
るということも難しいであろう．現時点においては患
者の性格などを考慮しながら，良好な関係を築きつつ，
適切な時期に正しい情報を告げ，告知後は精神的なサ
ポートと神経診察を定期的に行うことが重要である．
このような早期診断が可能になりつつあるからこそ，
今後さらなる病態研究が神経変性疾患の疾患修飾療法
の開発へとつながることが切望される．
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