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研究成果の概要（和文）：REM Sleep Behavior Disorder(RBD)患者について、RBD からα-ヌク

レイノパチーへ進展する要因を前向きに経過をみることでその関連因子を同定することを試み

た。本研究期間においては、追跡期間が１，２年と現時点では短期間であることもあり、対象

者においてα－シヌクレイノパチーへの進展を示した者は認められなかった。このため、今後

さらに特発性 RBDの長期的な経過を評価することが重要であり、これまでの先行研究からもα-

ヌクレイノパチーへの進展を示す要因について検討を加えていくことが必要であると考えられ

た。 

 
研究成果の概要（英文）：For the RBD patients, the related factors developing RBD to α
-synucleinopathy were examined, prospectively. In the study period, follow-up period is 
one to two years, currently, and has to be short. In subjects, progression to α
-synucleinopathy was not observed in this period. It is important to evaluate the 
long-term course for idiopathic RBD. From previous studies to date, it is considered that 
we should continue evaluation of factors indicating the development of α
-synucleinopathy in the future study. 
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１．研究開始当初の背景 

我が国では高齢化に伴い、認知症やパーキ
ンソン病といった脳変性疾患の有病率が増
加しており、今後もこの傾向は続くものと考
えられる。このため、これらの疾患の早期発
見・早期治療は医療・福祉の面でも非常に重
要な課題となっている。レム睡眠行動異常症
（REM Sleep Behavior Disorder: RBD）は、

睡眠関連疾患の中でもレム睡眠に関連する
睡眠時随伴症の１つとして高齢者に高頻度
に認められる疾患である。 
 特発性 RBDは、通常 50～60歳代に発症し、
認知障害はないか、あっても軽微であり、RBD
以外には、身体的にも精神的にも「健康」で
ある高齢者にみられる場合が多い。有病率は
少なくとも 0.5％はあると想定されている。
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近年、RBD 症例の特徴をまとめた報告では、
約半数強の症例で、神経変性疾患の合併が認
められている。これらの症例の中には、RBD
の症状が神経変性疾患の症状に先行して出
現していたことが報告されている。また、合
併している神経変性疾患では、その多くがα
－シヌクレイノパチーであり、両者の合併に
関連する検討報告が海外では相次いで行わ
れるようになっている。α-ヌクレイノパチ
ーでは RBDがよくみられるのに対して、アル
ツハイマー病(Alzheimer’s disease: AD)を
代表疾患とするタウオパチーではまれであ
る。また、DLB は進行性の認知機能障害が必
須症状で、注意や覚醒レベルの変動を伴う認
知機能の動揺・繰り返される幻視・パーキン
ソニズムが中核症状であるが、DLB の臨床診
断基準においては、示唆症状のひとつとして
RBD が加えられている。α－シヌクレイノパ
チーの病理の進行過程として、延髄から吻側
に進んでいくとの説があるが、病変部位から
出現する症状を考えると、嗅覚障害→RBD→
パーキンソニズム→認知障害と進行するこ
とになり、α－シヌクレイノパチーの進行す
る比較的早期に RBDが生じる状態を経過する
ことが本研究開始当初は想定された。この仮
説を示唆する所見として、RBD における嗅覚
障害の存在や MIBG 心筋シンチグラムにおけ
る自律神経系の障害を示唆する所見が国内
外で報告されている。これを受けて特発性
RBD はα-シヌクレイノパチーの初期症状
(early marker)であって、早期治療につなが
るとの考え方が強くなり、もはや真の特発性
RBD は存在しないとの意見も提唱されてきて
いるが、まだまだ不明な部分も多い。実際に、
生前には RBD症状のみを呈しており、特発性
RBD と診断されていた症例の死後脳の剖検例
で、青斑核や黒質にレビー小体が認められた
ことが報告されている。このような報告は、
特発性 RBDであっても潜在的に脳幹部に上記
のような神経変性疾患と共通の組織病理学
的変化が背景にあることを示唆している。 
 本研究者の臨床経験上でも RBD 症例では、
実際にレビー小体型認知症やパーキンソン
病を経過中に発症してくる症例がしばしば
認められる。しかし、上記にも記載したよう
に、個々の検査所見について横断的な検討は
なされつつあるが、認知症への進展予防とい
う観点から、その予測因子の包括的研究は皆
無であり、介入対象となるべき患者群もはっ
きりしていない。このような観点からは、脳
機能障害、生理機能障害、遺伝的素因などに
ついて、RBD の段階で、レビー小体型認知症
をはじめとする神経変性疾患へ進展する背
景因子を明確にし、病態の解明と早期介入の
必要な群を明らかにすることは、非常に重要
な課題と考えられた。このように、RBD に対
する病態研究は、これまでの睡眠関連疾患の

単なる一疾患として研究対象とされるので
はなく、α－シヌクレイノパチーなどの神経
変性疾患が発症するにいたる過程を解明す
る重要な病態として位置づけられるに至っ
ていた。 
 

２．研究の目的 

本研究では、RBD の患者の初期診断時に、
脳形態画像、脳機能画像、高次脳機能評価な
どを包括的に行い、RBD の患者の中で、どの
ような因子を有する者がα－シヌクレイノ
パチーに進展するのか、また、α－シヌクレ
イノパチーの中でも、レビー小体型認知症、
パーキンソン病といった別個の疾患に進展
する RBD患者の有する相違点を検討し、レビ
ー小体型認知症及びパーキンソン病といっ
たα－シヌクレイノパチー発症の予測因子
及び early marker を特定することを研究の
目的とした。 
 

３．研究の方法 

（１）対象者は睡眠医療センターを受診し、
問診・身体診察上 RBDが疑われた者を対象と
した。2005年に改訂された American Academy 
of Sleep Medicineの睡眠障害国際分類第 2
版(ICSD-2)では、これまで問診のみで確定診
断が可能であった RBDについて、終夜睡眠ポ
リグラフ検査(PSG)検査による確定診断が必
須項目となった。このため、本研究において
も確定診断のため、ビデオ同時記録による
PSG検査を施行した。 
（２）認知機能評価及び同居者等による評
価：初期診断時点において、認知機能の障害
が存在しているかどうか、及び認知症の状態
にあるかどうかを評価するために、CDR 
(Clinical Dementia Rating)、MMSE 
(Mini-Mental State Examination)を施行し
た。また、認知症及び認知機能の低下をより
正確に把握するため、患者の生活機能評価を
同居者等から IADL(Instrumental Activities 
of Daily Living Scale)・PSMS (Physical 
Self-Maintenance Scale)を用いて評価を行
った。 
（３）その他：RBD症状についての自己式の
標準化された質問紙（RBDSQ-J）、パーキンソ
ニズム症状評価(UPDRS PartⅡ及び PartⅢ)、
脳形態画像(3次元構造画像）、脳機能画像
(IMP-SPECT）等を評価項目とした。 
 
４．研究成果 
 被験者の平均年齢は 69.7 歳。推定 RBD 発
症年齢は平均 66.5 歳。評価時における RBD
罹病期間は平均 3 年であった。RBDSQ-J スコ
アは全症例が probable RBD のカットオフ値
である 5点以上であり、平均 7点という状態
を示した。 
 パーキンソニズムの重症度評価について



は UPDRS-PartⅡは全症例が 0点。UPDRS-Part
Ⅲが平均 0.33 であり、ほぼパーキンソン症
状は認めない状態にあった。また、認知機能
検査については、MMSEは平均25.33（最高29、
最低 21）であり、症例によってはカットオフ
値を下回る者もいたが、診察上は認知症の存
在は認めなかった。一方、患者の家族からの
評価では、いずれも CDRは 0であり、IADLの
平均値 5、PSMSの平均値 6という結果であり、
観察される認知症の存在及び生活の質の低
下はみられなかった。 
 RBD の確定診断のため施行された PSG 検査
結果においては、平均の睡眠パラメーターは
それぞれ SPT（就寝時間）：509.6 min、TST
（睡眠時間）：359.5 min、SE（睡眠効率）：
67.5%、SOL（睡眠潜時）：17.5 min、REM潜時：
184.0 min、stage 1：26.3%、stage 2：40.4%、
stage 3：4.1%、stage 4：6.7%、stage REM：
22.5%、AHI(Apnea Hypopnea Index)：14.7/h
という結果であった。いずれも stage REMに
おいて、夢を伴う行動が出現し、RWA(REM 
without Atonia)を認め、RBDと確定診断され
た。また、施行された画像検査においては、
頭部 MRI所見で一例において病的意義のない
くも膜嚢胞が認められたが、経年の検査にお
いても特に増大等は認められず 2 次的に RBD
症状を引き起こす病変とは考えられなかっ
た。その他、軽度の虚血性変化が加齢性変化
として深部白質に散見される症例がみられ
た。 
 本研究期間においては、追跡期間が１，２
年と現時点では短期間であることもあり、対
象者においてα－シヌクレイノパチーへの
進展を示した者は認められなかった。 
 「通常レム睡眠に関連する睡眠時随伴症」
に含まれる睡眠時随伴症は、典型的にはレム
睡眠期に症状が認められる。ICSD-2では、RBD、
反復性孤発性睡眠麻痺、悪夢の３疾患に分類
されている。レム睡眠期は、低振幅の非同期
性脳波、筋緊張低下、急速眼球運動の出現を
特徴とする睡眠段階であり、この時にしばし
ば鮮明な夢体験を伴う。これらの疾患ではレ
ム睡眠と関連した神経機構の異常が基盤に
あると考えられている。 
 1993 年に、Schenck らは 96 例の RBD の特
徴をまとめて報告している。96 例中 40 例
(41.7%)においては脳に明らかな器質的異常
がみられず、中枢神経系に異常がみられるも
のは 46例(47.9%)で、残りが薬物中毒や薬剤
性を含めて精神疾患(9 例)と内分泌疾患(1
例)であった。中枢神経系の異常の内訳は、
神経変性疾患が 22 例、ナルコレプシーが 13
例、脳血管障害が 6例、その他 5例であった。
その後、脳に器質的な異常がみられたり、薬
物 中 毒 に 起 因 す る 場 合 を 症 候 性
(symptomatic)RBDと呼び、脳に明らかな器質
的 異 常 が み ら れ な い 場 合 を 特 発 性

(idiopathic)RBD と呼び、その病態研究が進
められた。1993 年の Schenck らによる 96 例
の RBDの報告に続いて、2000年に Olsonらが
93例の RBDの特徴をまとめた。発症年齢は平
均 60.9歳、81例(87%)が男性で、53例(57%)
に中枢神経疾患がみられた。その内訳は、「パ
ーキンソン病; Parkinson’s disease: PD」
が 25 例(27%)、「多系統萎縮症; multiple 
system atrophy: MSA」が 14例(15%)、「パー
キンソニズムを伴わない認知症」が 7例、「ナ
ルコレプシー」が 4例、「その他」4例であっ
た。PD の 13 例、MSA の 5 例、パーキンソニ
ズムを伴わない認知症の 5 例において、RBD
の症状が神経変性疾患の症状より先に現れ
ていた。また、治療前に RBDの症状の頻度の
変化を聴取できた神経変性疾患 27 例の 7 例
(26%)で頻度は減少していた。Olsonらの報告
に先立つ 1996 年に、Schenck らは、特発性
RBD と診断した 50 歳以上の男性 29 例の経過
を追うと、11 例(38%)でパーキンソニズムが
出現した(RBD の症状出現から平均 12.7 年、
RBDの診断から平均 3.7年)と報告した。残り
の 18 例中 15 例の経過をさらに追うと、6 例
で PDや「レビー小体を伴う認知症; dementia 
with Lewy bodies: DLB」と考えられる症状
が出現した(合わせると 29例中 17例で 65%)。 
RBD の病態を考えると、神経変性疾患でな

くても、脳血管障害・脳腫瘍などによってレ
ム睡眠の筋抑制機構が障害されれば RWAは生
じうる。実際に、脳血管障害で病変が脳幹部
に限局している患者において、RBD が出現し
た症例も報告されている。ただし、RWA だけ
では RBDの臨床症状は必ずしも出現せず、そ
の機構は未解明である。また Braakらの仮説
とは異なり、α-シヌクレイノパチーにおい
て必ずしも臨床症状として延髄から吻側に
そって出現したとは考えにくい症例も多数
経験され、単一の進行過程で説明することは
困難との意見も強い。特に神経病理学的には
PD、DLB、認知症を伴うパーキンソン病
(Parkinson’s disease with dementia: PDD)
を区別することは困難であり、PD（病理学的
にはレビー小体病; Lewy body disease: LBD）
が多様な全身疾患であることを考えると、
Braak の仮説に沿った症状発現経過が必ずし
もみられないのは当然かも知れない。 
今回の研究期間中には、本研究においても

被験者に認知症ないし神経変性疾患への進
展をしめした者は認められなかった。しかし、
今回の研究追跡期間はいまだ短期間であり、
想定よりも被験者数が少ないこともあり、今
後さらに特発性 RBDの長期的な経過を評価し
検討を加えていくことが必要であり重要で
あると考えられた。 
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