
１．はじめに

　令和元年の国民健康・栄養調査において , 1ヶ月のう

ち週3回以上 , 「日中眠気を感じる人」の割合が , 20～50

歳代の男性は平均35.4%, 女性は平均42.9%と「睡眠の質」

に関する項目のうち最も高い結果を示した1). 慢性的な

睡眠不足は精神機能の低下ばかりでなく , 生活習慣病の

リスクを上げることが報告され2,3) ている．また , 睡眠と

アルツハイマー病（AD）の関連を示す報告も蓄積され4,5)，

睡眠不足は我が国における大きな社会問題となりつつあ

る . 

　ADの病因の一つは , 脳実質でのアミロイド βペプチ

ド（Aβ）の蓄積とされ，その毒性から神経細胞死 , 老人

斑及び神経原線維の変化が広範囲に出現する神経変性疾

患であり，結果として脳が萎縮し，認知機能障害や心

理・行動症状を呈する6)．発症する20～30年前から少し

ずつ蓄積が始まった Aβによる脳神経の細胞死であるこ
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とが AD仮説の主流としてある7). その中でも新しい知見

は , 例えば , 一晩の睡眠不足によって , Aβの負荷が有意

に増加すること8) や , さらに , 発症の前段階から睡眠障

害が起こされ , この睡眠障害によってさらに Aβの蓄積

を引き起こすという悪循環に陥ることが報告されている
9). 超高齢社会を迎えている日本は , 5人にひとりが認知

症を発症し , うち半数以上（67.6%）がアルツハイマー

型であることが示され10) ている．また , 現状の患者数を

ふまえ , 将来の患者数を推計した場合 , 2025年には認知

症の有病者数が約700万人に昇ることが示されている11).

　一方 , 夜間勤務やシフトワークのある職種は , 社会の安

全整備や経済 , 利便性の追求などに伴い増加している12). 

特に , 医療に関連する仕事 , 社会の安全に関わる仕事 , 

ライフラインの維持管理に携わる仕事 , 国外および国内

における運輸に関わる仕事など , 多岐にわたる . このよ

うな夜間業務やシフトワークにおいて , 昼夜逆転による

睡眠時間の不足 , 睡眠リズムの乱れによる睡眠の質の低

下13) が問題になっている . ピッツバーグ睡眠質問表を用

いた調査報告は , シフトワーカーの約半数（48.8%）に , 

何らかの睡眠障害があることを示している10). さらに , 

医療従事者のコロナ禍による超過勤務が問題となり , 時

間配分的な仮眠（短時間の仮眠15～30分 , 長時間の仮眠

1.5時間）を取ることが奨励されている14). このように現

代人の睡眠事情は , 将来的な AD発症のより高い懸念因

子となりうる可能性がある . よって , 本稿では , 睡眠不

足と ADの関係に焦点を当て , Aβの排出路への影響 , 概

日リズムのずれと Aβの蓄積 , 食成分による概日リズム

の修正という視点から睡眠とアルツハイマー病について

概説する .

２．アミロイド βペプチド（Aβ）
　Aβは , 情報伝達受容体として活動する膜タンパク質

のアミロイド前駆体タンパク質（APP）から生成される . 

APPは , ADの発症に関与する100－140 kDaの大きさの

膜貫通型糖タンパク質であり , 健常者では , 最初に α-セ

クレターゼによって切断され , カルボキシ末端フラグメ

ント (C83) と , 正常なシナプス伝達に関与する可溶性

APPを産生する . その後，γ-セクレターゼにより分解さ

れて P3となり , アミロイド βは作られない . 一方 , 病理

状態にある場合 , APPはまず β-セクレターゼによって , 

続いて γ-セクレターゼによって切断を受け , Aβ40およ

び Aβ42が産生される . 特に , Aβ42は神経毒性を持つペ

プチドであり , オリゴマー形成や凝集が起こり , その結

果プラークが形成される15, 16).

　すなわち , Aβは APPが β-セクレターゼによって切断

され , その結果として生じたカルボキシ末端フラグメン

ト (C99) が , さらに γ-セクレターゼによって切断され

ることで生成される . 

　正常状態であれば , この Aβは3章で示すグリンパ

ティック系排出路を介したクリアランス17) 以外に , 細胞

内の Aβは , ユビキチン -プロテアソーム経路で , 細胞

外ではネプリライシンを介した経路で , それぞれプロテ

アソームや Aβ分解酵素によって分解される16).  つまり , 

細胞内・外のそれぞれの分解酵素の働きによって Aβ形

成が抑制されるが , これらの酵素は , 老化によって機能

低下18) が生じた結果として , Aβは APPから産生される

ことになる . Aβは約40のアミノ酸が結合したペプチド

であり , 親水性アミノ酸残基と疎水性アミノ酸残基の両

方を持っている . また , Aβの一部分が真っ直ぐに伸び , 

近くに存在する別の Aβと水素結合しやすく , Aβが互い

に引き合って並び , またさらに , それらが次々につなが

り大きな凝集体となり19, 20), 神経細胞に毒性を示す21) こ

とになる .

３．睡眠不足とグリンパティック系排出路の機能低下

　アルツハイマー病を含む多くの神経変性疾患は , 神経

細胞内老廃物の誤蓄積に関連している可能性があり，こ

れらのうち脳が処理することが最も困難なものの1つと

して , タウタンパク質および Aβがあり , アルツハイマー

病などでは , 神経毒性のある安定した凝集体として蓄積

している . これらの状態に対して細胞内プロテアソーム

による分解とオートファジーは , 中枢神経系において毒

性タンパク質を除去するための主要な手段であり , これ

らの機能障害は神経変性と関連性が高いと考えられる．

しかしながら , 多くの細胞質タンパク質が脳の間質腔に

放出され , 細胞外の排出経路も廃棄物を排除する可能性

がある22)．

　この排出経路のうち「グリンパティック系排出路」は , 

アストロサイト（グリア細胞の一種）によって形成され

る血管周囲トンネルの独自システムを利用して , 中枢神

経系から可溶性のタンパク質および代謝産物の効率的な

除去を促進する排出経路であり , 廃棄物除去システムで

ある . このシステムは，老廃物の除去に加え，グルコー

ス , 脂質 , アミノ酸 , 成長因子 , 神経調節物質など , いく

つかの化合物の脳全体への分布も促進している . この経

路は主に睡眠中に機能しており , 覚醒中にはほとんど働

いていない . それ故 , すべての動物種における睡眠の生

物学的な必要性は , 潜在的に神経毒性のある老廃物を排
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除できるような活動状態（「グリンパティック系排出路」

が働くよう）に脳が入る必要があることも一つとして考

えられる23).

　上述のように脳脊髄液の体液クリアランス経路とし

て , グリンパティック系排出経路が知られ , この排出機

能はアクアポリン4によって促進されている24). この排

出機能を助けるアクアポリン4は , 特にアストロサイト

に多く発現し , 脳内および脳外において , 選択的に水を

通す恒常的な輸送に関わっている水チャンネルであり , 

代謝や情報の伝達にも関わっている . アクアポリン4の

ノックアウトマウスにおいては , 野生型のコントロール

マウスと比較して , 約65％の脳脊髄液の流動減少が明ら

かになっており25), このことからもアクアポリン4の排出

機能への寄与は大きいことが分かる . この体液クリアラ

ンス経路は , 脳脊髄液が動脈血管周囲腔に沿って脳に , 

そして , 続いて脳間質に流れるのに役立っており , 近年 , 

ADの病因とされる Aβが , グリンパティック系排出路

によって排出されることが明らかになっている17)（図1）. 

　脳への Aβ蓄積の原因は , Aβ産生とその排出バランス

の不均衡 , グリンパティック系排出路の機能低下が考え

られている26). グリンパティック系排出経路は , 加齢や

睡眠 , アルコールによって影響を受けることが報告され

ている . 特に , 認知症は , 加齢に伴うアクアポリン4の極

性低下 , および睡眠障害と関連している27). 興味深いこ

とに , 睡眠時の姿勢 , アルコール摂取量 , 運動 , ω -3系

脂肪酸の摂取 , 断食 , 慢性的なストレスなどのライフス

タイルの選択が , 脳内クリアランスに影響を及ぼす可能

性が示唆されている27). 脳内クリアランスの大部分は睡

眠中に行われている . げっ歯類において , 覚醒状態と比

較すると , 深い睡眠状態にある徐波睡眠中にリンパの流

入が95%増加し , Aβが皮質で2倍速く除去されることが

報告されている28, 29). このような睡眠によって誘発され

るグリンパティック系排出路増強の基礎は , 中枢ノルエ

ピネフリン（ノルアドレナリン）の緊張と活動に密接に

関係していることが推察されている29). 主として , ノル

エピネフリン作動性神経細胞の核が青斑核であり , 青斑

核が含まれる脳幹部は , 脳の覚醒に関与し ,また , 睡眠

と覚醒の交代性の出現は，視床下部前部と後部との間に

存在する相互抑制機構によって行われている30). 睡眠中

枢の活性化は , γ-アミノ酪酸（GABA）とガラニンによ

り覚醒系を抑制し，睡眠を発現・維持している . 一方 , 

覚醒刺激は , 青斑核のノルエピネフリン神経系と縫線核

のセロトニン神経系からもたらされ , 結節乳頭核のヒス

タミン作動性神経系の働きを増強するとともに , 睡眠中

枢としての GABA作動性神経活動を抑制しているため , 

睡眠不足は , ノルエピネフリン優位になる . 近年の報告

は , 脳梗塞後に , ノルエピネフリンの受容体を阻害する

と ,アクアポリン4の局在確保および K＋濃度の正常化が

促進されることにより , 神経保護と脳機能の回復効果が

あることを示している31). このことから , 睡眠不足によ

るノルエピネフリン優位の状態は , アクアポリン4の局

在確保および K＋濃度の正常化が失われることによっ

て , グリンパティック系排出路からの排出機能低下の一

因となる可能性が示唆される . 

          

         

               

        

           

         

     

        

Fig. 1. Perivascular clearance is composed of 
perivascular drainage and lymphatic pathways.

	 Abbrev ia t ion  ISF :  i n te rs t i t i a l  f l u id ,  CFS: 
cerebrospinal fluid, AQP4: aquaporin 4

４．概日リズムと Aβ
　概日リズムは , 約24時間毎に繰り返されている . 脳の

視床下部の視交叉上核（SCN）は , 睡眠と覚醒 , 体温 , 

摂食 , 神経内分泌 , 自律神経の影響など , 周囲の生理的

および行動的リズムを環境の明暗サイクルに一致する24

時間の周期で同期させている32). これにより秩序化され

た内部環境が保たれる . 睡眠や覚醒などの体内概日リズ

ムの調節を行っているメラトニンは , 催眠作用を持つ33). 

メラトニンはアミンホルモンで , 4段階の酵素反応によ

り , L-トリプトファンからセロトニンを経て松果体で合

成され , 夜間に高く昼間に低い概日リズムを示す．また , 

光によって分泌が抑制される特徴を持つ . 松果体から血

中と髄液中に放出されたメラトニンは , 全身に時刻を伝

え , さらに , SCNには脳脊髄液を介して，体内時計の微

調整を行う34)．夜間のメラトニン上昇は , 交感神経末端

から放出されるノルエピネフリンによって開始される . 

そして , 目覚める時間が近づくと , 覚醒を準備するため , 

副腎皮質からコルチゾールが分泌され , 血圧や血糖値を

睡眠とアルツハイマー病
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上昇させる . 不眠が継続し , 交感神経が刺激され続ける

と , 本来 , 夜間に減少するコルチゾールの分泌が減少し

ないために , 血糖値が上昇する . 従って , シフトワーク

等によりこれらの秩序が撹乱されると , 関連する様々な

疾病の発症リスクが上昇することになる . 

　一方 , ADの極初期の段階では , メラトニンの産生が

低下することが知られており32), このことからも , ADに

おける睡眠障害が推察される . また , ADでは就寝時刻

と起床時刻が後退する傾向にある . 日が傾く頃になると

不安 , 混乱 , 焦燥に陥る日没症候群や夜間せん妄・興奮

につながる場合があり , 概日リズムを司る視床下部にあ

る視交叉上核の変性や睡眠調節機構の障害が認められ20)，

概日リズムの「ずれ」が明らかにされつつある .

　概日リズムは , 時計遺伝子によってコントロール

されている . 時計遺伝子の中心的な役割を演じる

Period(Per), Cryptochrome(Cry), Clock, Bmal の4つ は , 

約24時間のフィードバックループによる連続的な遺伝子

発現の繰り返しを刻んでいる . 転写因子である PERと

CRYは複合体を作り , 転写因子 CLOCKと BMALを抑

制する . 一方 , 転写因子 CLOCKと BMALも複合体を作

り , E-Box(CACGTG,CACGTT) に結合して転写を活性化

し , 転写因子 PERと CRYが作られる . このように持続

的かつ循環的な繰り返しを刻んでいる . また , これら時

計遺伝子を制御する遺伝子として SIRT1の存在が知られ

ている .

　時計遺伝子によってコントロールされている概日リズ

ムは , 24時間の生理学的および行動的プロセスを制御す

る内因性の振動子により刻まれている . この振動子は , 

加齢において , さらに ADにおいて , 同調の合図に対す

る反応が弱く遅くなり , 概日同調の撹乱と振幅の減弱が

著しくなる35). このことにより , 代謝の低下はもとより , 

メラトニンやコルチゾール等のホルモン分泌 , 睡眠の

質 , 体温維持等の減衰を招く . 実際 , 時計遺伝子 Bmal1

のノックアウトマウスの研究は , 老化と概日機能との

強い相関を示し , 活性酸素種レベルの上昇と早老化 , 寿

命の短縮を示した36). 特に , 中枢の概日リズムの損失は , 

ADの病因とされるアミロイドプラークの蓄積を加速さ

せることが証明されている36). さらに , 特筆すべきこと

は , Aβ自身もまた概日リズムの撹乱を誘導することで

ある36). すなわち , 概日リズムのずれがAβの蓄積を招き , 

そのことがさらに , 概日リズムのずれを招くという悪い

ループを繰り返すことで , AD症状の進行が進むことが

推察される .

５．概日リズムの修正と食成分

　この章においては，Aβの蓄積にも関与している概日

リズムのずれの修正について食成分からその可能性を探

る . 

　近年は ,これら時計遺伝子発現に対して , 食由来成分

が影響を与えるという報告が示されている . Okadaら37)

は , 若齢細胞または老齢細胞において , ケルセチン , レ

スベラトロール , カフェ酸が Bmal1, Per1 および Sirt1

の発現を高め , さらにケルセチンは Bmal1, Sirt1, Sirt6

を , カフェ酸は Per1, Sirt6の発現を高めることを報告し

た（Fig. 2）. Sirt1と Sirt6は , 老化抑制マーカーとしても

よく知られている . この報告37) は , これらポリフェノー

ルに対する若齢細胞と老齢細胞の感受性の違いが理解さ

れ , 発現のために必要なシグナルの伝達性の差によるも

の , すなわち , 老化によるレセプター数の減少や関与す

る酵素活性の低下等が推察される . 加齢とともに機能が

失われていく遺伝子発現に対し , 異なる遺伝子が機能を

代替して発現している可能性もあるのかも知れない . ま

た , Ribas-Latreら38) は , ブドウ種子から抽出したプロア

ントシアニジンの長期にわたる摂取が , 肥満ラットの肝

臓 , 腸 , そして腸間膜の白色脂肪組織における時計遺伝

子および時計制御遺伝子の発現を調節することを報告し

ている . さらに , Sunら39) は , レスベラトロールが , 高脂

肪食によって誘導された脂質代謝の概日リズム (Clock, 

Bmal1, Per2) の乱れを修復することを示した . これらの

報告は , 共にポリフェノ－ル成分が , 脂質代謝を司る時

計遺伝子の撹乱を修正する報告である . また , レスベラ

トロールは , Sirt1のアクティベーターでもある40). Sirt1

の働きは , 脱アセチル化酵素活性により , 時計遺伝子の

発現を抑え , CLOCK-BMAL1の複合体を調節するという

機構が示されている41) ため , レスベラトロールは , Sirt1

のこの働きを促進するのではないかと推察される . 

　Shinozakiら42) は ,フラボノイド（フラボン類 , フラボ

ノイド類 , イソフラボン類 , カテキン類 , ポリメトキシ

フラボン類）をマウスの胚由来線維芽細胞へ連続的に , 

または一時的に投与すると , 概日時計の振幅 , 周期 , お

よび位相に様々な変化を与えたことを報告した .フラボ

ン類のうち , 5-ヒドロキシフラボンと7-ヒドロキシフラ

ボンの両者は , 組成式が同じであるが , ヒドロキシ基の

位置が異なり , この違いによって , 7-ヒドロキシフラボ

ンは最初の概日リズムのピークを遅らせている . すなわ

ち , 「1つのヒドロキシ基の位置の違い」が , 概日リズム

に変化を与えているのである . 離れやすいヒドロキシ基

の一つだけの存在によって , これだけ異なることは , 驚
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くべきことと考える . さらに , Fialaら43) は , AD治療薬

であるコリンエステラーゼ阻害薬の効果が限定的なこと

から , 認知症患者に対し , この治療に ω-3系脂肪酸の摂

取の追加を試みている . その結果 , ω-3系脂肪酸が , 抗炎

症に関与する時計遺伝子 Clockと Bmal2の発現に変化を

与え , Aβの食作用についても改善したことを報告して

いる (Table 1). 

　以上のように , 複数の食由来成分は , 時計遺伝子の発

現に影響を与え , 概日リズムを変動させる可能性を持っ

ている . その多くは , 抗酸化 , 抗老化 , 抗炎症効果等の機

能性を同時に有していることが多い . また , これら幾つ

かの成分は，Aβによる細胞毒性を抑制する報告44, 45) も

されている．未だ決定的に , 食成分によって概日リズム

を操り，Aβの蓄積を回避できるものはないが , 近年 , そ

の片鱗が少し見えてきた印象がある . 概日リズムのずれ

は , 多くの疾病の起因であり , また , 本稿で述べたよう

に , ADの起因となりうる . また , 病因とされる Aβ自身

も概日リズムの撹乱を招くという , 悪循環の最初のシナ

リオでもある . 寝不足による概日リズムを日常の食から

基底状態に戻し , 健康維持できることを期待したい .

６．おわりに

　本稿では , 睡眠不足と ADの関係に焦点を当て , Aβの

排出路への影響 , 概日リズムのずれと Aβの蓄積 , 食成

分による概日リズムの修正という視点から概説した . Aβ

排出経路であるグリンパティック系排出路の存在が明ら

かになって以降 , この排出路の機能と AD, Aβの蓄積と

いう面からの研究報告が増加している . また , 概日リズ

ムのずれと Aβの関係は互いに密接で , 老化や睡眠不足

によって悪循環に陥ることになる . 最後の章では , 日常

の「食事から摂取できる食成分の可能性」について触れ

た . 睡眠を取り , 心身の回復に努め , 明日への活力を養

うことは重要なことである . 休養できる環境を整えるこ

とは必須であるが , 現実的には困難な場合が多い . 近い

将来 , 夜間勤務やシフトワークによる概日リズムの撹乱

が , 食成分によって容易に修正できるようになることを

　Table 1 Expression of clock genes, their regulatory genes, and transcription factors by food-derived components.

Materials Transcription factors
Clock genes, 
Clock regulatory genes

Authors Years

Quercetin (Young cells) BMAL1, PER1 Bmal1, Sirt1, Sirt6 Okada & Okada 202037)

　　　　　(Old cells) BMAL1 Bmal1, Per1, Sirt1
Resveratrol (Young cells) BMA1, PER1, SIRT1 Bmal1, Sirt1
　　　　　(Old cells) - Bmal1, Per1, Sirt6
Caffeic acid (Young cells) BMAL1, PER1 Per1, Sirt6
(Old cells) BMAL1 Bmal1, Per1, Sirt6

Proanthocyanidin BMAL1 Per2 Ribas-Latre et al. 201538)

Resveratrol Clock, Bmal1, Per2 Sun et al. 201539)

Resveratrol SIRT1 Oike & Kobori 201440)

Flavone (7- Hydroxyflavone) PER2 Shinozaki et al. 201742)

Polymethoxyflavone (Nobletin) PER2
(Tangeretin) PER2
Omega-3 fatty acid Clock, Bmal2 Fiala et al. 202043)

Fig. 2-1. Correlation map of gene expression and 
protein levels on caffeic acid, quercetin, and 
resveratrol treatment in young fibroblasts.

	 The orange line shows a positive correlation, 
and the blue line shows a negative correlation.

Fig. 2-2. Correlation map of gene expression and protein 
levels on caffeic acid, quercetin, and resveratrol 
treatment in old fibroblasts.

	 The orange line shows a positive correlation, and the 
blue line shows a negative correlation.

	 （Okada & Okada　Mol Biol Rep 2020引用文献37) 
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願っている .
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