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復，エネルギー保存，環境変化に対する個体の生存のた
めの適応行動，記憶の強化と固定，シナプスと神経ネッ
トワークの形成，体温調節機能，免疫機能の改善があ
る．小児においてはノンレム睡眠期の徐波睡眠のときに
成長発達に不可欠な成長ホルモンの分泌のピークがみら
れる．

記憶には，短期記憶と長期記憶があり，長期記憶は手
続き記憶と宣言的記憶に分けられる．睡眠と記憶との関
係をみたとき，運動技術学習を含む手続き記憶と宣言的
記憶の統合にはノンレム睡眠が，記憶の固定にはレム睡
眠が関わるとするレム睡眠固定化仮説2）などがあるが，
記憶の再構築過程にはノンレム睡眠とレム睡眠のそれぞ
れが必要であるとする仮説がある．Plihal らは宣言的記
憶の定着は徐波睡眠中に，手続き記憶の定着はレム睡眠
中に行われるという二重過程仮説（dual process theo-
ry）3）や手続き記憶の定着には，レム睡眠のみでなく徐

はじめに

睡眠と記憶・認知機能は関連が深く，睡眠不足や不眠
が記憶・認知機能へ悪影響をもたらすとともに，個人あ
るいは社会にも甚大なる損失を生じうる．また，中高年
者において有病率の高い睡眠関連疾患の中で，認知症性
疾患との関連が注目されているものに，閉塞性睡眠時無
呼吸とレム睡眠行動障害がある．本稿では，睡眠と記
憶・認知機能について，睡眠不足/不眠による記憶・認
知機能への影響と，閉塞性睡眠時無呼吸1）およびレム睡
眠行動障害1）について，それぞれの睡眠関連疾患でみら
れる神経心理症候ならび認知症発症との関連について概
説する．

睡眠と記憶

睡眠の機能と役割は，心身の疲労やストレスからの回
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要　旨　
睡眠と記憶（認知機能）との関連について，主に下記の 5 点について概説した．
1．睡眠と記憶との関係をみたとき，長期記憶である手続き記憶と宣言的記憶の統合と定着には睡眠が大き

な役割を果たす．
2．睡眠不足の状態では，前頭葉の前頭前野が関わる遂行機能に悪影響がみられる．
3．不眠は，認知症発症のリスクを高め，アルツハイマー病理のひとつであるアミロイド b の動態にも関与

がみられる．
4．閉塞性睡眠時無呼吸は，繰り返す閉塞性呼吸イベントに伴う間歇的低酸素血症と睡眠の分断化により，

神経心理学的評価などから前頭葉の前頭前野が関わる遂行機能の障害が認められる．若年者や中年者では認知
機能低下，高齢者においてはアルツハイマー病など認知症発症のリスク要因となるため，積極的な治療介入が
必要である．

5．レム睡眠行動障害は，中高年発症の特発性例では，レビー小体病の発症リスク群として重要である．本
症ではレビー小体型認知症でみられる神経心理症候である視空間構成能力，視空間学習，錯視，注意，遂行機
能，言語性記憶の障害がみられる．またレビー小体型認知症の臨床診断においてレム睡眠行動障害の存在は重
要である．
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波睡眠も必要とすることが提唱されている．Ambtosini
らは，動物実験で連続処理仮説を4），Stickgold らはヒ
トを対象とした実験で 2 段階仮説（two step theory）を
提唱した5）．その他，手続き記憶の定着には睡眠段階 2
が必要であることや，宣言的記憶の定着には，徐波睡眠
と睡眠紡錘波の関与する報告もあり，長期記憶である手
続き記憶と宣言的記憶の統合と定着には睡眠が大きな役
割を果たしていることがわかっている．

睡眠不足と認知機能

現代社会は，交代勤務，受験勉強，深夜のゲーム，イ
ンターネットや 24 時間営業のコンビニエンスストアな
ど 24 時間の休息のない社会である．このなかで，2015
年 NHK 放送文化研究所の国民生活時間調査報告書によ
る睡眠時間の時系列変化をみると，1970 年代から，
1980 年代，1990 年代，2000 年代，2010 年代と経年的
に平日の睡眠時間が漸減し，1970 年の時点で約 8 時間
であったのに対し，2015 年の時点では，7 時間 15 分と
なっている．睡眠時間の国際比較でも，我が国は 1 日の
睡眠時間が少ない国のひとつでもある．

Kripke ら6）は日常の睡眠時間と死亡率との間には U
字型関係があり，6〜7 時間の睡眠をとるものを基準と
したときに，それよりも短くても長くても死亡率が高く
なることを報告した．肥満7），糖尿病8），高血圧9）のよ
うな生活習慣病の発症リスクについても同様の U 字現
象で示されている．睡眠不足は，精神心理面において
は，日中の眠気，気分障害，疲労感，集中力低下，記憶
力低下，動作・遂行能力の低下など高次脳機能へも悪影
響を及ぼす．睡眠不足は昼間の眠気をもたらし，前夜に
とった睡眠時間により翌日の昼間の眠気の程度にも変化
が生じることが反復睡眠潜時検査（multiple sleep laten-
cy test：MSLT）によっても示されている10）．

Van Dongen ら11）は，14 日間連続の 6 時間未満の睡
眠は 2 日以上徹夜したときと同等の認知動作（cognitive 
performance）の低下をもたらし，約 15 時間を超える覚
醒は performance lapse を予測することを報告した．
Dawson ＆ Raid ら12）は，連続覚醒時間および血中アル
コール濃度に相応した作業能力をみたところ，連続覚醒
約 15 時間を過ぎると血中アルコール濃度 0.03％に，約
17 時間超えたころには 0.05％に相当すると報告した．
これらの報告から連続約 15 時間の覚醒は認知動作に影
響を与える可能性を示唆している．また，睡眠不足の状
態を連日継続したときに psychomotor vigilance task

（PVT）を行った場合，performance lapse を経時的にみ
た研究がある．Van Dongen ら11）は，14 日連続で 4 時
間，6 時間，8 時間の就寝をした群で，また，Belenky

ら13）は，7 日連続で 3 時間，5 時間，7 時間，9 時間の
就寝をした群で，被検者の performance lapes をみたと
ころ，睡眠時間が短いほど，経日的に performance 
lapse が多くなることが示され，いずれの研究でも睡眠
剝奪後 2 日頃から就寝時間が 5〜6 時間以下の群で per-
formance lapses の増加傾向がみられた．

Harrison ら14）は，若年者における睡眠の剥奪（sleep 
deprivation）が前頭葉の前頭前野の機能に影響を与える
ことを報告している．前頭前野は遂行機能に関係し，前
頭前野の領域内と同領域以外の他の領域間の神経線維の
連絡も関係している．認知遂行機能系には，行動の抑制

（眼窩前頭前野），セット変換，感情と覚醒の自己制御，
作業記憶（背外側前頭前野），合成による分析，文脈記
憶に関与する．認知遂行機能が障害されたときには，情
報処理能力，計画遂行，構造化，判断・意思決定能力の
障害，思考の硬直，注意・モチベーションの維持困難，
感情の不安定化，小児では過活動や衝動性がみられる．

国際睡眠財団（National Sleep Foundation）からの勧
告によると年代別の必要とされる 1 日の睡眠時間につい
て，成人では概ね 7〜9 時間としている15）．

不眠と認知機能・認知症発症リスク

高齢者において生理的な加齢に伴う睡眠の変化以外に
も，神経変性疾患や認知症を含む様々な健康の問題に伴
い睡眠障害がみられ，諸家からの研究によると不眠が認
知症の危険因子であることが指摘されてきている16）．
Ancoli-Israel 17）は，高齢者の睡眠障害の続発症のひと
つに認知機能障害があることを指摘している．

睡眠時間と認知機能について，睡眠時間が極端に短い
場合，あるいは極端に長い例では認知機能低下を来すリ
スクが高いことが指摘されており，とくに認知機能のな
かでも，複数の系列の動作，遂行機能，言語記憶，作業
記憶能力の面での低下のリスクが指摘されている18）．
Blackwell ら19）は，MrOS sleep study にて，認知機能
の正常な高齢男性を平均約 3 年にわたり経過観察し，睡
眠質問票やアクチグラムによる検討にて，睡眠効率の減
少，夜間中途覚醒が多い，長時間覚醒のエピソードが多
い，主観的な睡眠の質の低下のある例では，のちの認知
機能低下（Mini-Mental State Examination：MMSE，
Trail Making B）の発症に関連することを示した．Niu
ら20）は，約 1000 名の認知機能が正常な中高齢者を対象
に前向きに主観的な睡眠の質と 1 年間の認知機能低下と
の関連をみたところ，性別，教育歴，生活習慣，慢性疾
患，うつなどの交絡因子を調整後も主観的な睡眠の質の
低下のある例や睡眠時間が 5 時間未満の短い例では認知
機能低下が大きかった．また，高齢者において主観的な
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睡眠の質の低下は早期の認知機能低下の指標となりうる
ことも示した．

Wardle-Pinkston ら21）は，不眠と認知動作（cognitive 
performance）についてのシステマティックレビューと
メタ分析を行い，不眠では対照者に比べて，全般的な認
知機能に悪影響を及ぼし，認知機能の系列（cognitive 
domain）別にみたとき，特に，知覚過程（perceptual 
processes），覚醒（alertness），複雑な反応時間（com-
plex reaction time），作業記憶（working memory：操
作 manipulation，保持 retention）， エピソード記憶（epi-
sodic memory），問題解決（problem solving），主観的
認知機能（subjective cognitive function）の項目で負の
影響をもたらしたが，精神運動機能（psychomotor 
function）， 言 語 機 能（verbal function）． 情 報 処 理

（information processing），選択的注意（selective atten-
tion），分割的注意（divided attention），持続的注意/覚
醒水準（sustained attention/vigilance），手続き記憶

（procedural memory），語流暢性（verbal fluency），認
知柔軟性（cognitive flexibility）では有意な影響はみら
れなかったとしている．

Benito-Leon ら22）は約 3 年の前向きの住民調査で 1 日
の総睡眠時間と認知症発症リスクをみたときに 5 時間未
満の短時間睡眠者と 9 時間以上の長時間睡眠者で認知症
発症の相対リスクがそれぞれ 2.36，2.40 であり，潜在
する交絡因子を調整すると長時間睡眠者のみがリスクの
増加がみられ，睡眠不足のみならず睡眠時間の延長

（prolonged sleep duration）が認知症発症リスクの増加
と関連することを示した．De Almondes ら23）は，高齢
者において不眠と認知症発症リスクについて，横断的研
究のシステマティックレビューとメタ分析を行ったとこ
ろ，不眠がすべての原因の認知症の発症リスクと関連す
ることを報告した．Shi ら24）は，睡眠障害と認知症発症
リスクとの関係をみた縦断的研究のメタ分析にて，睡眠
障害のある例ではない例に比べてアルツハイマー病発症
リスクは 1.49 倍であることを報告した．また Hung
ら25）が最近報告した台湾での全国規模の住民調査によ
る患者対照研究によると原発性不眠症の患者で，とくに
若年者で，認知症発症のハイリスク因子であることが報
告されたことは注目すべきである．

睡眠不足・不眠と 
アルツハイマー病－アミロイド b

睡眠不足・不眠と認知症発症の病態に関わる研究も報
告されてきている．脳内のアミロイド b の蓄積はアル
ツハイマー病の主な病理学的所見のひとつである．

脳において睡眠中において覚醒時に比べて glymphat-

ic system（脳の老廃物を除去するシステム）の働きによ
り ア ミ ロ イ ド b な ど 老 廃 物 が 除 去 さ れ て い る が，
Boespflug ら26）は，年齢とともにその速度は遅くなり，
加齢に伴う睡眠の分断化は，加齢脳におけるアミロイド
b の沈着に脆弱であり，かつアルツハイマー病の発症に
関与する可能性を指摘した．Ooms ら27）は，AWAKE 
study にて，認知機能が正常な健常中年男性を対象に睡
眠を制限しない状態と 1 晩断眠した状態で脳脊髄液アミ
ロイド b（Ab42）を測定したところ，睡眠を制限しなか
ったときは Ab 42 レベルの減少がみられたが，睡眠制
限したときはこの現象が弱められた．この結果は，アミ
ロイド b の除去の glymphatic system の関与を支持す
る所見と思われる．いっぽうで，Lucey らは28），ヒト
を対象とした研究で，アミロイド b の代謝動態につい
て，glymphatic system の関与以外にも，睡眠障害自体
が，脳脊髄液中の可溶性アミロイド b 産生の増加をも
たらすことを示し，睡眠障害がアルツハイマー病発症の
リスクを増加させる要因となりうることを示した．その
後，Varga ら29）は，認知機能が正常な高齢者において，
徐波睡眠の減少や分断は脳脊髄液アミロイド b（Ab 42）
の増加と関連があることを報告，Chen ら30）は，中高年
の慢性不眠の患者において健常者に比べて脳脊髄液
Ab 42 の増加がみられることを示し，髄液 Ab 40 と
Ab 42 レベルは主観的な睡眠の質と関連がみられたが，
髄液のリン酸化タウレベルとの関連はなかったと報告し
た．

睡眠不足/不眠と生活習慣病との関連が報告されてい
る一方で，睡眠と関連が深い生活習慣病が認知症発症リ
スクの観点からも注目されている．生活習慣病のひとつ
である糖尿病において認知症発症リスクが高いことは，
久山町研究を含め前向き研究のシステマティックレビュ
ーでも明らかにされている31）．また糖尿病においては
不眠や閉塞性睡眠時無呼吸など睡眠障害の合併がみられ
る．不眠と糖尿病の両者は，アルツハイマー病の病態の
ひとつであるアミロイド b の代謝異常をきたし，アル
ツハイマー病の発症要因に関与するとされている．また
糖尿病の主たる病態のひとつであるインスリン抵抗ある
いはその作用異常は，末梢においてはメタボリックシン
ドローム，脳（中枢神経系）においては記憶や学習など
の認知機能に影響をもたらす．このように不眠と糖尿病
はともにアルツハイマー病発症の共通の病態基盤をもつ
が，この病態の形成にはインスリンが鍵を握る．脳には
インスリン受容体が多く分布し，血液脳関門（Blood 
Brain Barrier：BBB）を通過したインスリンは脳内で記
憶や学習に関わる．インスリンの脳における生理的作用
には，気分（前頭前皮質，側坐核，線条体，扁桃体，縫
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線核），記憶（海馬），嗅覚能力（嗅球）を調節するよう
に信号を送る作用があるとともに，視床下部を介して摂
食行動や末梢のインスリン感受性の調節，交感神経を介
して肝臓における糖新生の調節や脂肪分解，白色脂肪細
胞の褐色化に関与する32）．2 型糖尿病において，アルツ
ハイマー病を発症するメカニズムには，インスリン抵抗
によるアミロイド b の代謝異常（アミロイド b プラー
クの形成とタウ蛋白の過剰なリン酸化），インスリンシ
グナルの異常，糖代謝調節障害，酸化ストレス，終末糖
化産物（advanced glycation end products：AGEs）の
産生や炎症反応が関与するとされている33）．

ゆえに，認知症発症のリスクの予防には，睡眠を含
め，食事，運動の 3 つの基本的な生活習慣を適切に身に
つけることが必要であることを強調したい．

閉塞性睡眠時無呼吸と認知機能

閉 塞 性 睡 眠 時 無 呼 吸（obstructive sleep apnea：
OSA）は睡眠中に舌根沈下をきたすことにより上気道の
狭窄/閉塞をきたすことにより睡眠が妨げられる疾患で
あり，睡眠中の繰り返す閉塞性呼吸イベントにより間歇
的低酸素血症と睡眠の分断化をもたらす1）．ICSD-3 の
OSA の診断基準の項目のひとつに認知機能障害が含ま
れている1）．

Beebe ら34）は，OSA の認知機能障害の発現には閉塞
性呼吸イベントによる睡眠の分断化がもたらす回復睡眠
の障害と間歇的低酸素血症・高炭酸ガス血症の関与によ
り，前頭葉皮質（前頭前野）の障害が生じ，認知遂行機
能系（中央実行系：行動抑制，セット変換，感情と覚醒
の自己制御，作業記憶，合成による分析，文脈の記憶）
の障害の結果，情報処理能力の障害，計画遂行障害，構
造化の障害，判断・意思決定能力の障害，思考の硬直，
注意・意欲の維持困難，感情の安定性の障害，言語の流
暢性の障害，小児では多動や衝動性がみられるとしてい
る（表 1）．

OSA の認知機能障害に対する治療効果については報
告者により異なる．特に注意覚醒水準の改善は認められ
るが，記憶や遂行機能に対する効果は異なる．宮本ら35）

は，50 歳以上の OSA を対象に事象関連電位による検討
を行い，大脳での情報処理過程や処理資源配分を反映す
る P300 潜時（Pz）を聴覚課題によりみたところ潜時の
延長がみられたが治療前後で P300 の潜時と振幅に変化
がみられなかったのに対し，ビジランスレベル評価のた
めに行った中脳視床レベルの機能を反映する中潜時聴覚
誘発反応（middle latency auditory-evoked potential：
MLR）では治療後に Cz における P1 の頂点振幅の増大
傾向がみられた36）．これらの結果から，大脳における

認知および情報処理の過程には不可逆的な障害があるこ
とが示唆され，覚醒水準の低下やこれに基づく注意判断
力の低下が OSA の高次脳機能障害の一部をなすことを
示した．また宮本ら37）は，OSA の重症例に対し，長期
的な CPAP 療法の継続による認知・情報処理過程，特
に視運動機能の経年的な影響を視覚刺激連続遂行課題に
より事象関連電位（P300）の検証を行ったところ，
CPAP 治療不良例では治療良好例に比べて視運動機能に
関する情報処理速度の経年的な悪化が顕著であることが
わかり，OSA の高次脳機能の予後の観点からも長期的
な治療アドヒアランスの維持が重要であることを報告し
た．海外からの報告でも OSA における CPAP 療法の認
知機能障害に対する効果について，注意覚醒水準の改善
はみられるが，記憶や遂行機能に対する効果は報告者に
より異なる38,39,40）．Ferini-Strambi ら38）は，OSA では
持続的注意，視空間学習，運動動作，遂行機能，構成能
力の障害がみられ CPAP による改善が一部であったこ
とを，Lim ら39）は，OSA（重症例）を対象とした RCT
にて 2 週間の CPAP 療法にて，情報処理速度，覚醒水
準，持続的注意・集中力の改善がみられたことを，Lau
ら40）は，CPAP により複雑な注意，遂行機能，精神運
動速度の部分的な改善がみられたことを報告した．ま
た，Antic ら41）は，OSA（中から重症）で，CPAP 療法
3 か月後の検討で，遂行機能と言語記憶の系列で改善が
みられたと報告した．Kushida ら42）は，OSA（重症）例
を 対 象 と し た 米 国 の 多 施 設 の RCT（APPLES）で，
CPAP 療法開始後に主観的眠気と客観的眠気の改善がみ
られるが遂行機能と持続的作業記憶については CPAP
治療開始 2 か月後に一時的に改善を認めるが，6 か月後

表 1　閉塞性睡眠時無呼吸と認知機能

神経心理症候　認知遂行機能の障害
　情報処理能力
　計画遂行
　構造化
　判断・意思決定能力
　思考の柔軟性
　注意・意欲の維持
　感情の安定性
　言語の流暢性
　小児：多動，衝動性

認知症発症のリスク
　アルツハイマー病（アミロイド b，リン酸化タウ）
　血管性認知症

アルツハイマー病と睡眠時無呼吸の併存
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には対照群と差を認めなかったとしている．Olaithe
ら43）は，OSA の遂行機能障害について CPAP 治療前後
のメタ分析を施行し，遂行機能の 5 つの系列（shifting，
updating，inhibition，generativity，fluid reasoning）
において，年齢と疾病重症度に関わらず中から重度の障
害を認めるが，治療による改善が認められることを報告
した．Vanek ら44）は，文献レビューで，未治療 OSA は
affective disorders に影響をあたえるとともに，認知機
能低下をもたらし，不可逆的な脳障害をきたしうるとし
ている．

閉塞性睡眠時無呼吸における神経画像診断

閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）において神経心理学的症
候がみられるが，中枢神経疾患の合併のない原発性睡眠
障害（primary sleep disorder）としてみたとき，ルーチ
ンの画像診断では OSA に特有の異常がみられることは
稀である．OSA の認知機能障害について，特殊な画像
診断の技術を用いて脳の形態学的変化を捉えた報告もあ
る．

MRI による voxel-based morphometry（VBM）法に
よる灰白質容量の評価を行った場合，OSA で，全体的
に大脳皮質の灰白質容量の減少や菲薄化がみられる一方
で45,46），局所的には，海馬45,47），側頭葉45,46,48），前頭
葉46,47）， 頭頂葉46,47）， 前部帯状回46,47）， 島45）， 縁上回45），
楔前部45），鉤45），海馬傍回45），紡錘回45），小脳46,47）の
容積の減少が報告されている．

MRI の拡散テンソル画像による白質線維の評価では，
Macey ら48）は，DTI による FA で重症 OSA で神経線
維の走行の整合性をみたところ，白質の広範囲の障害が
みられ，これには辺縁系，橋，前頭葉，側頭葉および頭
頂葉の神経線維，小脳の求心性線維および遠心性線維が
含まれていた．Kumar ら49）は，DTI による MD 値をみ
たとき，脳全体および延髄，小脳，前頭葉，側頭葉，後
頭葉，辺縁系，島皮質，大脳基底核，帯状束，外包，脳
梁，放線冠において低下を認めた．さらに，Kumar
ら50）は，未治療 OSA を対象に 3 Tesla MRI による
radical and axial diffusivity map の評価で，ミエリンの
方が軸索よりも低酸素血症に対する感受性が高く，この
ような変化は左側優位に，特に延髄，小脳，大脳基底
核，海馬，扁桃体，脳梁，島皮質，帯状束，内側前頭皮
質でみられた．Castronovo ら51）は，OSA では複数の脳
領域の白質線維の整合性（white matter integrity）のび
まん性減少がみられたが，12 か月間の CPAP 治療によ
り，白質の変化と並行して可逆性に記憶，注意，遂行機
能の改善を認めることを示した．機能的 MRI 画像では，
OSA において，認知機能課題を用いた機能的 MRI にお

いて，前頭葉領域を中心に脳神経活動パターンの変化が
みられることが，Archbold ら，Ayalon ら，Zhang ら
の研究で示されている52）．

睡眠時無呼吸と認知症発症リスク， 
アルツハイマー病との関連

OSA の認知機能低下と認知症発症リスクとなる病態
には，血管リスク因子のみならず神経毒性を介した神経
変性機序も関与することが報告されている．OSA にお
ける間歇的低酸素血症は，高血圧（血管収縮），血管内
皮障害，低灌流/虚血，過凝固状態，糖代謝異常，炎症

（神経毒性サイトカイン），酸化ストレスをもたらし，こ
れらの病態の相乗的な影響が神経毒性を発揮し，神経細
胞の脱落，シナプス機能の低下，神経回路の機能不全な
どをもたらし神経変性による認知症性疾患発症の要因と
して関与する可能性がある53）．

また，Bu ら54）は，Ab と低酸素血症との関連をヒト
で検討し，OSA 患者において，血清 Ab 40，Ab 42，
total tau，p-tau 181 レベルを測定したところ，血清
Ab40，Ab42，総 Ab レベルが対照者よりも高く，AHI

（apnea hypopnea index），ODI（oxygen desaturation 
index），平均 SpO2 値，最低 SpO2 値と正の相関がみら
れ，p-tau 181 レベルも高く血清 Ab レベルと正の相関
がみられた．慢性間歇的低酸素血症と血清 Ab レベルの
増加との関連が示され，間歇的低酸素血症がアルツハイ
マー病の発症要因に関与している可能性を報告した．

Scheltens ら55）は，OSA による認知機能障害が認知
症発症リスクを高めることを指摘し，Yaffe ら56）は，高
齢女性を対象とした前向き研究で睡眠関連呼吸障害のあ
る患者では，認知機能障害を発症するリスクが高まるこ
とを報告した．Martin ら57）は，8 年間の前向き調査で，
高齢者における睡眠関連呼吸障害と認知機能について検
討し，重症例では注意の経年的低下を認め慢性低酸素血
症と関連，遂行機能と記憶は経年的な変化を認めなかっ
た．Daulatzai は，OSA でみられる海馬の萎縮は，記憶
などの認知機能の障害の発症に関連すると考えられる
が，一部の病態は治療により可逆的とした53）．

Gaeta ら58）は，軽度から中等症のアルツハイマー病患
者 128 例において，睡眠時無呼吸の有病率が高い（90.6
％）ことを指摘，また，Kitamura ら59）のレビューでは，
OSA において，アルツハイマー病および血管性認知症
を発症する傾向が大きいことが指摘された．

このように，OSA は，認知機能障害の病態に対する
修飾危険因子とも考えられ，軽度認知機能障害（mild 
cognitive impairment：MCI）の発症に先行して，OSA
の治療を行うことは，中高齢者の認知機能低下の進行や
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アルツハイマー病発症リスクを低下させることが期待で
きる．最近の報告では，Tsai ら60）の台湾の National 
Health Insurance Research Database を用いた後向き
コホート研究で，OSA 患者で治療をうけている例と治
療をうけていない例を対象にアルツハイマー病の発症リ
スクをみたところ，OSA はアルツハイマー病の発症リ
スクの増加に独立して関連し，OSA に対する治療は，
OSA におけるアルツハイマー病の発症リスクを減少さ
せることを報告されている．

アルツハイマー病の軽症あるいは中等症の患者におい
て，OSA に対する治療が認知機能障害に対するメリッ
トを示す報告があり，OSA の併存の評価と治療は重要
と思われる．

Ancoli-Israel ら61）は，OSA を併存した抑うつ症状の
ない軽症から中等症のアルツハイマー病では CPAP の
アドヒアランスが期待でき，3 週間の治療で遂行機能の
一部に対する有効性を示した．また Cooke ら62）は，
OSA を併存した軽症から中等症のアルツハイマー病に
対する CPAP の治療効果について 6 週間の RTC を施行
し CPAP の継続が患者の睡眠と気分の安定化とともに
認知機能低下の進行を低減させたと報告した．また
Troussiere ら63）は同様に 3 年間の前向き研究で軽度か
ら中等症のアルツハイマー病において重症の睡眠時無呼
吸への CPAP 療法が，認知機能低下の進行を低減させ
たと報告している．

Perez-Cabezas ら64）はシステマティックレビューで，
アルツハイマー病で OSA を合併した例において，
CPAP 治療により日中の過度の眠気と睡眠の質の改善が
認められるとともに，認知機能の悪化が，低下あるいは
それほど進展しないとしている．

OSA は，若年者や中年者では認知機能低下と関連し，
高齢者では MCI またはアルツハイマー病の発症とも関
連すると考えられ65），軽度から中等症のアルツハイマ
ー病患者においても OSA 併存例では CPAP による治療
は認知機能の低下へのある程度の抑制効果が期待できる
ことから積極的な介入が必要と思われる．

レム睡眠行動障害と神経心理症候， 
レビー小体型認知症

1） レム睡眠行動障害
レム睡眠行動障害（REM sleep behavior disorder：

RBD）1）は，レム睡眠中にみられるレムパラソムニア
（REM sleep related parasomnia）である．夢の内容の
行動化を認めるが，その夢の内容は攻撃的あるいは恐怖
を伴う内容の悪夢であり，夢の中の自己防御のための動
作や行動が現れるため，怒鳴ったり叫んだりなどの大き

な寝言や激しく腕と脚を動かす動作（殴る，振り払う，
蹴る）ときには上半身を起こしたり，激しいときは立ち
上がったり，歩いたりすることがあり，患者本人のみな
らずベッドパートナーも受傷（睡眠時外傷）の原因とな
りうる．RBD が疑われる例では Stiasny-Kolster らが開
発 し た RBD ス ク リ ー ニ ン グ 質 問 票 の 日 本 語 版

（RBDSQ-J）66）によるスクリーニングを行い，確定診断
にはビデオ監視下での睡眠ポリグラフ検査（polysom-
nography：PSG）を行い，REM sleep behavioral event

（RBE）や REM sleep without atonia（RWA）を確認す
る．Haba-rubio らの中高年の一般住民 1997 例を対象
に PSG を施行した研究では，RBD の有病率は 1.06％で
男女差はないと報告されている67）．

特発性 RBD は，睡眠に関連した症状以外に，パーキ
ンソン病あるいはレビー小体型認知症でみられる症状と
して，嗅覚識別能低下68），便秘，心臓交感神経の脱神
経所見69），色覚識別能低下，軽微な運動症状，経頭蓋
超音波検査による中脳黒質の高輝度変化70,71），SPECT/
PET による黒質線条体ドパミン神経機能低下72,73）を伴
う例が報告されており，レビー小体病（パーキンソン病，
レビー小体型認知症）や多系統萎縮症のような a シヌク
レイノパチーの発症リスク群としても重要である74,75）．
特発性 RBD と a シヌクレイノパチーとの関連を示唆す
る報告として，Uchiyama ら76）は，特発性 RBD の剖検
例において Incidental Lewy Body Disease と病理診断
された例を報告，その後，海外の病理学的検討において
も a シヌクレイノパチーを背景にもつことが示されて
いる77,78）．

2） 特発性レム睡眠行動障害の神経心理症候
特発性 RBD における神経心理症候について概説する

（表 2）．
Ferini-Strambi ら79）は，特発性 RBD においてレビー

表 2　レム睡眠行動障害（特発性例）と認知機能

神経心理症候　レビー小体病と共通する代表的なもの
　視空間構成能力の障害
　視空間学習の障害
　錯視（パレイドリア）
　注意の障害
　遂行機能の障害
　言語性記憶の障害

認知症発症リスク
　レビー小体病（a シヌクレイン）
　　レビー小体型認知症，認知症を伴うパーキンソン病
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小体型認知症でみられる視空間構成能力および視空間学
習の障害がみられることを示し，病初期のレビー小体型
認知症の所見を反映するものと考察し，特発性 RBD は

“idiopathic form”というよりも“cryptogenetic form”
とするべきではないかと提案した．Massicotte-Marque
ら80）は，特発性 RBD では健常者に比べて，注意，遂行
機能，言語性記憶の遂行能力が低いこと，Terzaghi
ら81）は視空間構成の学習能力が特に低いことを報告し，
特発性 RBD でみられる認知機能低下はアルツハイマー
病とは異なり，レビー小体型認知症でみられる症候と共
通性をもつことを示した．パレイドリア（pareidolia）は
錯視であり，パーキンソン病やレビー小体型認知症でよ
くみられる神経心理症候である．Sasai-Sakuma ら82）は，
特発性 RBD の約 54％に pareidolic response がみられ，
RBD における認知機能低下との関連がありレビー小体
病発症の予測マーカーとなる可能性を報告，Honeycutt
ら83）は，特発性 RBD における pareidolic errors は全体
的な認知機能の低下と関連し，pareidolia はレビー小体
型認知症でよくみられる 3 つの異なる認知機能の系列

（視空間機能，注意/遂行機能，記憶）の障害との関連が
みられた．また，Marcone ら84）は，特発性 RBD におけ
るエピソード記憶（prospective memory）の困難さは，
MCI を伴った RBD において，MCI を伴わない例に比
べて重要であり，遂行機能の変化に関与する可能性があ
るとともに，特発性 RBD の早期の認知機能障害の指標
となりうるとしている．

また，Gagnon ら85）は RBD およびパーキンソン病に
おける MCI の合併について，特発性 RBD とパーキン
ソン病で RBD の合併例では，健常者およびパーキンソ
ン病で RBD を合併しない例と比べて，MCI の合併率が
高く，RBD は MCI のリスク因子であることを示した．

3） 特発性 RBDにおける神経変性疾患の発症リスク
特発性 RBD において，神経変性疾患を発症するリス

クについて報告されている．
Schenck らは，特発性 RBD の男性 29 名を RBD の診

断から平均 6.1 年追跡しそのうち 38％が PD を発症（認
知症を加えると 41％）86），その後平均 16 年の追跡で 81
％が a シヌクレイノパチーなど神経変性疾患を発症し
たことを報告した87）．Postuma ら88）は，特発性 RBD 
93 例の 10 数年の追跡で神経変性疾患の推定発症リスク
が 5 年で 17.7％，10 年で 40.6％，12 年で 52.4％と報告
した．Iranzo ら89）は，RBD 診断から神経疾患の移行率

（a シヌクレイノパチーの他 MCI を含む）は，14 年の
追跡で 90.9％と報告した．我が国では，Miyamoto ら90）

は，PSG で確定診断した日本人の特発性 RBD 273 例

（RBD の推定発症の平均年齢 61.1 歳，診断時の平均年
齢 67.7 歳）の検討で，平均 3.9 年の追跡で神経変性疾患
の発症率が 21.7％で，RBD 確定診断後の神経変性疾患
の推定発症リスクが，追跡 3 年で 11.9％，同 5 年で
20.3％，同 7 年で 33.2％，同 10 年で 50.4％であり，そ
の大多数がレビー小体病（臨床診断）であった．2019 年
に報告された RBD における神経変性疾患の発症リスク
のメタ分析では，追跡年数が長いほど経年的に神経変性
疾患を発症するリスクが高くなることが示された91）．
また Postuma ら92）の国際 RBD 研究グループによる多
国籍多施設研究（24 施設 1280 例，平均 66.3 歳）では，
神経変性疾患の発症率は年間 6.3％，追跡 12 年で推定
発症リスクは 73.5％と報告した．このように RBD 診断
後の追跡期間が長くなるとともに神経変性疾患の発症リ
スクは高くなるが，長期にわたり特発性 RBD で留まる
例もある．Miyamoto ら71）は，特発性 RBD で，経頭蓋
超音波検査により中脳黒質に高輝度変化の認めた例で，
重度の嗅覚障害を併存した例において，レビー小体病の
短期の発症リスクを予測しうることを報告した．短期に
神経変性疾患に進行する例とその背景因子を見極めるこ
とは，病態修飾療法や神経保護療法などの治療戦略を考
える上でも重要である93）．

4） レビー小体型認知症におけるレム睡眠行動障害の
位置づけ

レビー小体型認知症は，アルツハイマー病に次いで多
い神経変性性の認知症性疾患である．McKeith ら94）の
レビー小体型認知症の臨床診断基準第 4 版によると，
REM sleep behavioral event（RBE）が診断の中核的特
徴のひとつとなり，また指標的バイオマーカーのひとつ
に PSG で観察される筋緊張低下を伴わないレム睡眠

（REM sleep without atonia：RWA）が含まれている．
必須症状として認知症の診断基準を満たし，かつ PSG
により確定診断されたレム睡眠行動障害（RBE＋RWA）
が存在すれば，レビー小体型認知症（probable DLB）と
臨床診断ができることから，認知症における RBD の存
在は，レビー小体型認知症の臨床診断に重要な場所に位
置づけられている．

おわりに

本稿の内容の理解を深めるために，本誌に 2017 年に
掲載された拙著もご一読いただけると幸いである95）．

睡眠不足・不眠は認知動作に悪影響を及ぼすのみなら
ず，認知症発症リスクにもなりうることが明らかにされ
てきている．また将来，睡眠関連疾患自体が認知症発症
予測のバイオマーカーとして貢献する可能性もある．



宮本　雅之234 DJMS

最近の研究では，英国と中国の 2 か国の高齢者のコホ
ート（28,756 名）を対象とした pooled cohort study に
て，睡眠時間（sleep duration）と認知機能低下（cogni-
tive decline）との間に逆 U 字型の関連がみられ，極端
に睡眠時間の短い例（4 時間未満）や長い例（10 時間以
上）では認知機能低下の速度を速めることが，2020 年 9
月 21 日に JAMA Network Open に報告された96）．

睡眠と認知機能は関連が深く，良質な睡眠を毎日適度
に確保することは，日常生活において正常な認知動作と
遂行機能を維持する上で重要である．24 時間の多忙な
現代社会における生活環境では睡眠不足や心身のストレ
スによる不眠も増加傾向にあるものと思われる．個々人
の生活の質の向上および疾病予防の観点からも，睡眠に
ついての認識，sleep management の重要性を強調した
い．
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