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線維化 Aβ の種類による睡眠
と脳活動への影響の違い 
線維化 Aβ40 または線維化
Aβ42 をマウス海⾺へ両側投
与し、睡眠・覚醒状態及び⽪質
脳波活動（⽪質振動）を解析し
た。両群で⽪質脳波の変化が
認められたが、線維化 Aβ42
ではレム睡眠の減少に加え、
神経細胞脱落が⽰唆された。 
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アミロイドの“種類”が睡眠と脳活動を左右する 
〜線維化 Aβ40 と線維化 Aβ42 がマウスの睡眠・⽪質脳波に異なる影響〜 

 
ポイント 

・線維化 Aβ 投与により、マウスの睡眠状態と⽪質脳波活動が変化。 
・線維化 Aβ40 と線維化 Aβ42 では、睡眠と脳活動への影響が異なることを明らかに。 
・アルツハイマー病に伴う睡眠障害の病態理解や診断・治療戦略の検討に貢献すると期待。 

 
概要 

北海道⼤学⼤学院理学研究院の常松友美准教授らの研究グループは、東北⼤学学際科学フロンティ
ア研究所の佐栁友規学術研究員（研究当時）、奥村正樹准教授、韓国基礎科学研究所の李 映昊教授ら
とともに、アルツハイマー病の原因物質として知られる線維化アミロイドベータ（Aβ）が、マウス
の睡眠と脳波活動（⽪質オシレーション）に及ぼす影響が、線維化 Aβ の種類によって⼤きく異なる
ことを明らかにしました。 

アルツハイマー病では記憶障害などの症状に加えて睡眠障害がしばしば報告されますが、その神経
⽣理学的メカニズムは⼗分に解明されていませんでした。本研究では代表的な 2 種類の線維化 Aβ
（線維化 Aβ1-40、線維化 Ab1-42）をマウス脳内に⼀度だけ投与し、その後の睡眠・覚醒状態及び
脳波活動を解析しました。その結果、線維化 Aβ40 投与群では睡眠時間の⼤きな変化は少ない⼀⽅で
覚醒時の脳波に変化が⾒られ、線維化 Aβ42 投与群ではレム睡眠が減少するなど睡眠構造⾃体に顕
著な変化が⾒られました。これらの結果は、線維化 Aβ が⼀様に睡眠を障害するのではなく、線維化
Aβ の種類に応じて異なる病態メカニズムで睡眠及び脳活動を変調する可能性を⽰しています。本成
果は、アルツハイマー病に伴う睡眠障害の理解に貢献し、今後の病態解明や治療戦略の検討につなが
ることが期待されます。 

なお、本研究成果は、2026 年 2 ⽉ 25 ⽇（⽔）公開の Biophysical Chemistry 誌にオンライン掲載
されました。 
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【背景】 
アルツハイマー病では記憶障害などの認知症状に加え、睡眠の質の低下や睡眠覚醒リズムの乱れな

どの睡眠障害がしばしば認められます。⼀⽅で、アルツハイマー病患者やアルツハイマー病モデルマ
ウスに⾒られる睡眠症状には個体差が⼤きく、「どの種類の Aβ がどの脳領域に蓄積し、どのような
睡眠障害に結びつくのか」は⼗分に解明されていません。 

この問題を検討する有⽤な⼿法として、特定の種類の Aβ を“種（seed）”として動物の脳に投与し、
意図した種類の Aβ 凝集体・線維を形成させる外因性播種モデルがあります。本⼿法では、アミロイ
ド沈着の部分と開始時期を制御できる利点があり、野⽣型マウスやアルツハイマー病モデル動物、さ
らには霊⻑類などの宿主として幅広く⽤いられてきました。しかし従来の播種研究は播種能や脳内で
の拡散性に注⽬したものが多く、外因性 Aβ 投与が睡眠・覚醒状態など⽣理機能へ与える影響の検討
は⼗分ではありませんでした。 

また海⾺＊1 は睡眠や覚醒を直接制御している脳領域ではないものの、ノンレム睡眠中の鋭波リップ
ル＊2 やレム睡眠中のシータ振動（シータ波）＊3 などを介して⽪質や視床と連携し、睡眠依存的な記憶
処理に重要な役割を果たします。これらのリズムの破綻はアルツハイマー病モデルにおける睡眠障害
や認知機能障害と関連することが知られており、海⾺に局在した病理が最終的に睡眠制御に影響する
可能性が考えられます。さらにアルツハイマー病モデル動物では加齢の影響が混在しやすく、睡眠や
脳波の変化が⽼化によるものか病態によるものかの切り分けが難しい場合があります。 

 
【研究⼿法】 

本研究では、外因性 Aβ が睡眠・覚醒状態及び⽪質脳波活動に及ぼす直接的影響を明らかにするた
め、約 3 ヶ⽉齢の成体野⽣型マウスを⽤いて検討を⾏いました。野⽣型マウスを⽤いることで、モデ
ル動物が内因性に産⽣する Aβ や背景病理の影響を排し、外因性に投与した Aβ の作⽤を純粋に解
析できることが特徴です。 

研究グループは、アルツハイマー病に関連する 2 種類の合成 Aβ 線維、すなわち線維化 Aβ40 及
び線維化 Aβ42 を調製し、マウス脳の海⾺へ両側投与しました。投与する Aβ 凝集体の種類を決め
られる点もこの実験系の重要な利点です。投与後、脳波記録によりマウスの睡眠・覚醒状態（覚醒、
ノンレム睡眠、レム睡眠）を判定し、さらに各状態における⽪質脳波の周波数成分（デルタ波＊4、シ
ータ波など）の変化を解析しました。これにより、線維化 Aβ の種類による影響の違いを、睡眠構造
と⽪質オシレーションの双⽅から⽐較検討しました。 

 
【研究成果】 

解析の結果、線維化 Aβ の投与は、睡眠・覚醒状態及び⽪質脳波活動を変化させることを明らかに
しました。さらに重要な点として、その影響は線維化 Aβ の種類によって⼤きく異なりました。まず、
線維化 Aβ40 投与群では、睡眠時間や睡眠構造の⼤きな変化は⽬⽴たない⼀⽅で、覚醒時の⽪質脳波
活動に特徴的な変化が⽣じました（図 1 右）。具体的には、覚醒時にデルタ成分が増加し、シータ成分
が低下するなど、通常の覚醒状態とは異なる脳波パターンが観察されました。これは、外⾒上は覚醒
していても局所的に睡眠様の状態（ローカルスリープ）が混在している可能性を⽰唆し、アルツハイ
マー病の病態で議論されている「覚醒状態の質の低下」を⽣理学的に捉える⼿がかりとなります。⼀
⽅で、線維化 Aβ42 投与群では、レム睡眠の減少など、睡眠構造そのものに顕著な影響が認められま
した（図 1 左）。加えて、覚醒時及びレム睡眠時の脳波成分にも変化が⽣じ、線維化 Aβ42 がより強
い⽣体内影響（毒性）を持つ可能性が⽰されました（図 2）。 



 3 / 5 

これらの結果は、線維化 Aβ が⼀様に睡眠を障害するのではなく、線維化 Aβ の種類（Aβ40/42）
によって、睡眠状態と脳活動を異なる様式で変調することを⽰しています。すなわち、アルツハイマ
ー病に伴う睡眠障害の多様性には、脳内で蓄積する Aβ 種の違いや局在の違いが関与する可能性があ
り、本研究はその理解に向けた重要な基礎知⾒となります。 

 
【今後への期待】 

本研究は、アルツハイマー病における睡眠障害の背景メカニズムを理解する上で重要な成果です。
特に外因性播種モデルを⽤いることで、線維化 Aβ の種類と投与部位を制御しながら、睡眠・覚醒状
態及び⽪質脳波振動に与える影響を解析できる点は⼤きな利点です。また本研究では約 3 ヶ⽉齢の成
体野⽣型マウスを⽤いたため、加齢が睡眠や⽪質オシレーションに及ぼす影響を最⼩限に抑え、線維
化 Aβ そのものによる作⽤を評価できました。 

今後は、異なる種類の線維化 Aβ を様々な脳領域へ投与する播種実験を体系的に⾏うことで、Aβ
種と病理局在の組み合わせによって⽣じる睡眠・脳波変化の多様性を整理できると期待されます。さ
らに、なぜ線維化 Aβ40 と線維化 Aβ42 で睡眠及び⽪質脳波への影響が異なったのか、その神経回
路・細胞レベルのメカニズムを明らかにすることも重要です。脳内ネットワークの振動的連携がどの
ように乱されるのか、またどの神経細胞群・シナプス機構が障害されるのかを解明することで、睡眠
障害の原因理解が⼀層進むと考えられます。 

将来的には、これらの知⾒に基づき、アルツハイマー病の前駆段階における睡眠症状や脳波異常を
検出、分類し、睡眠指標を⽤いた早期検出や介⼊戦略の検討につながる可能性を秘めています。 
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【参考図】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．線維化 Aβ40 と線維化 Aβ42 投与による睡眠及び脳波への影響 

左：線維化 Aβ42 を投与すると、明期（マウスの休息期）のレム睡眠の合計時間が減少する（論⽂掲
載図 3c を改変して使⽤）。 
右：線維化 Aβ40 を投与すると、暗期（マウスの活動期）も明期も覚醒時のシータ波/デルタ波の⽐
率が減少する（論⽂掲載図 5j を改変して使⽤）。  
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図 2．線維化 Aβ40 と線維化 Aβ42 投与による海⾺の神経細胞脱落 

緑⾊に光るものがニッスル染⾊による神経細胞。線維化 Aβ42 を投与すると⽮印で⽰している場所で
神経細胞が少なくなっている。 

 
【⽤語解説】 
＊1 海⾺ … ⼤脳辺縁系の⼀部で、記憶に重要な脳領域。 
＊2 鋭波リップル … ノンレム睡眠時に海⾺で発⽣する 80~250 Hz の脳波。覚醒時に学習した神経活
動パターンを、リップル波発⽣と同時に再⽣しているため、記憶の固定化に重要。 

＊3 シータ振動（シータ波） … 主にレム睡眠時に海⾺で発⽣する 7~10 Hz の脳波。シータ波を発⽣さ
せないようにすると記憶が悪くなることから、記憶の固定化に重要。 

＊4 デルタ波 … 主にノンレム睡眠時に⼤脳⽪質で発⽣する 1~5 Hz の脳波のこと。デルタ波が⼤きい
ほど、眠りが深くなる。 


