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研究成果の概要（和文）：レム睡眠行動障害(RBD)は，約80%がパーキンソン病やレビー小体型認知症などのアル
ファシヌクレイノパチーに発展する．本研究では，中枢性過眠症であるナルコレプシーへのRBD合併率を明らか
にした．また，RBD患者においてレビー小体型認知症の中核症状である幻視と類似現象である錯視がみられるこ
とを明らかにした．次いで，錯視誘発検査と嗅覚検査・認知機能検査をナルコレプシーおよびRBD合併型ナルコ
レプシー患者に実施し，RBD/アルファシヌクレイノパチー関連所見がどの程度みられるのかを検討し，ナルコレ
プシー合併型RBDは特発性RBD例とは異なり同所見は認められず病態が異なることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：About 80% of rapid eye movement sleep disorder (RBD) is known to progress to
 alpha-synucleinopathy such as Parkinson's disease or Lewy body disease. In this study, comorbidity 
rate of RBD and alpha-synucleinopathy related physiological/neuropsychological findings in 
narcolepsy were investigated. For idiopathic RBD patients, almost half of patients showed pareidolia
 response similarly to Lewy body disease. However, narcolepsy patients and RBD comorbid with 
narcolepsy did not show these alpha-synucleinopathy related physiological/neuropsychological 
findings. These results indicated different pathology between RBD and RBD comorbid with narcolepsy.

研究分野： 睡眠医学

キーワード： ナルコレプシー　レム睡眠行動障害　錯視　認知機能　夢内容　睡眠時無呼吸　αシヌクレイノパチー
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ナルコレプシーには，睡眠時随伴症や睡眠関連運動障害が合併しやすいことが報告されていたが，本邦において
は検討されてこなかった．本研究において，ナルコレプシータイプ1にはレム睡眠行動障害が1.9%合併すること
が明らかになった．同時に，将来的に神経変性疾患へ移行するレム睡眠行動障害は，ナルコレプシーに合併した
場合でも特発性レム睡眠行動障害同様に神経変性疾患発展リスクを有するのか，また，レム睡眠行動障害同様に
嗅覚機能や認知機能が低下するといわれていたナルコレプシー患者の将来的なリスクはいかなるものかを検討し
た結果，特発性レム睡眠行動障害とは病態を異にし，同リスクは認められないことが明らかになった．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ナルコレプシー(NA)は、後部視床下部に位置する Hypocretin-1 神経障害に起因する睡眠（レ
ム/ノンレム）-覚醒調節異常により、日中の過度の眠気と夜間睡眠の不安定性、ならびに入眠
期レム睡眠(SOREMPS)・情動脱力発作(CA)・入眠時幻覚(HH)・睡眠麻痺(SP)・多夢傾向など
のレム関連症状がみられることを特徴とする。一方、特発性レム睡眠行動障害(RBD)は、レム
睡眠中に本来みられる筋活動の抑制が障害される(REM sleep without atonia: RWA)ことによ
り悪夢体験に一致した暴力的な行動を呈する疾患であり、脳幹部に位置するレム睡眠調節機構
の異常が関与している。患者自身もしくはベッドパートナーが睡眠中に負傷する危険性のみな
らず、脳幹から皮質への病態進行により RBD の約 8 割が後年運動/認知症状を主症状とするα
-シヌクレイノパチーへ移行するため 、睡眠障害の中でも特に臨床的意義が高い。 
両疾患共にレム睡眠調節異常をきたすことから、NA と RBD との疾患類縁性が注目され、NA
においても特発性 RBD と同様にα-シヌクレイノパチーの初期段階からみられる嗅覚機能低下、
自律神経活動低下，レム睡眠中の筋活動抑制障害(RWA)が出現することが報告された。反対に、
RBD において日中の眠気がみられこれが将来のα-シヌクレイノパチー発展の予測因子となる
との報告もある。そのため、典型的な NA 特有の眠気の特徴を明らかにし、RBD においてマ
ーカーとなりうる眠気や他の睡眠障害による眠気と性質が異なるのか否かを明らかにする必要
がある。 
NA に合併する RBD と特発性 RBD とは障害部位が異なり、前者は主に後部視床下部の
Hypocretin-1 神経系、後者は主に橋被蓋部の神経核の障害に起因する。そのため、両者の RBD
臨床症状の表現型や転帰は異なることが予想されるが、この点についての検討は全くなされて
おらず、NA における RBD 合併のリスク因子、および、RBD 合併型 NA の予後を含めた臨床
特性については全く未解明であった。また、本邦においては、RBD 合併型 NA の実態が全く
不明であり，NA への RBD 合併率，NA のタイプ別有病率，その他の睡眠関連運動障害の合併
率とその影響，合併例の臨床症状など全く検討されてこなかった。 
特発性 RBD におけるα-シヌクレイノパチー関連所見について，我々は本研究開始時までに、
RWA が将来的な RBD 症状出現につながる特性を持つことを示し、夢体験に関連するとされて
いる急速眼球運動密度(REM 密度) および悪夢体験と RBD の臨床症状の重症度が関連するこ
と、嗅覚機能の低下、脳波の徐波化と認知機能の低下、意思決定能力の低下、脳血流量の低下
ならびに灰白質体積の低下などを明らかにしてきた。これら全てのα-シヌクレイノパチー関連
所見がナルコレプシーやナルコレプシー合併型 RBD で認められるか否か、すなわち、ナルコ
レプシーと RBD のα-シヌクレイノパチー発展リスクを含めた病態の差異を検討する必要があ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では， RBD に特化した質問紙ならびに構造化面接を用いた RBD 診断を行い、NA の

合併症に関する大規模疫学調査を施行する。これにより、日本人 NA 患者における RBD の合
併率、性差、好発年齢、ならびに臨床症状などの実態を明らかにする。次に、上述したこれま
での我々の研究成果を発展させ、特発性 RBD の病態進行を示す生理学的指標やレム関連症状
が NA における RBD 発症の予測因子と成り得るか、また、それらの指標がどの程度の水準で
あれば RBD 発症リスクが上がるのか（=RBD が出現する者とそうでない者との相違）、を明ら
かにする。さらに、RBD 合併型 NA と特発性 RBD 間での、RBD 合併型 NA における臨床症
状や夢内容、ならびに、上述のα-シヌクレイノパチーへの発展の前兆となる神経・心理学的所
見の相違点を明らかにする。同時に，これまで明らかにしてきたα-シヌクレイノパチー関連所
見に加え，より将来の症状発現型に関連するマーカーとしてレビー小体型認知症の中核症状で
ある幻視に類似した錯視を誘発する検査を実施し，この有用性を検討しナルコレプシーにおい
ても実施する．これらにより、RBD 合併型 NA ならびに NA の臨床特性を解明すると同時に、
α-シヌクレイノパチーへの発展リスクを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本人 NA 患者に合併する RBD の実態調査 
 初診時に夜間ポリソムノグラフィ(n-PSG)検査および睡眠潜時反復検査(MSLT)を行い、NA
と診断された新規受診患者ならびに外来通院中の連続例約 1000 例につき、診療記録を後方視
的に確認し、ナルコレプシータイプ 1、タイプ 2、特発性過眠症の中枢性過眠症三群について
病歴上のRBD様の言行動の有無ならびに n-PSGにおけるレム睡眠時の異常な言行動の有無を
調査した。レム睡眠中の筋活動抑制(REM sleep without atonia: RWA)、睡眠関連呼吸障害、
ならびに周期性四肢運動障害についても米国睡眠学会による判定基準に基づいて評価し、それ
ぞれの保有率を上記三群について算出した。 
 
(2) 中枢性過眠症群のサブカテゴリー間での眠気の特徴（易入眠性と覚醒維持度との関連） 
 睡眠障害国際分類第三版に基づき診断した中枢性過眠症群に属する NA タイプ 1(n=12)、NA
タイプ 2(n=13)、特発性過眠症(n=10)、睡眠不足症候群(n=7)、その他睡眠不足は疑われるが診
断基準に満たない群(n=27)について、エップワース眠気尺度(ESS)、睡眠潜時反復検査(MSLT)
ならびに覚醒維持検査(MWT)を実施した。各群の n-PSG 所見の比較、ESS による主観的眠気



の比較、MSLT/MWT それぞれにおける客観的眠気の比較に加え，易入眠性と覚醒維持度との
関連度を評価するため両者の回帰式における残差の標準偏差を比較した。 
 
(3) RBD 合併型 NA のα-シヌクレイノパチーへの発展リスクを含めた臨床特性の解明 
 中枢性過眠症が疑われた 117 例に対し、RBD スクリーニング質問紙である RBDSQ-J を実
施した。うち、同意の得られた 20 例について、認知機能検査(MoCA-J、ACE-R)、嗅覚機能検
査(Sniffin’s Sticks Test)、 
錯視誘発検査(Pareidolia Test)、RBD 重症度尺度(RBDQ-JP)、夢内容評価を実施した。これら
生理・神経心理検査所見と臨床症状から NA ならびに NA 合併型 RBD におけるα-シヌクレイ
ノパチー発展リスクについて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人 NA 患者に合併する RBD の実態調査 
 カタプレキシーを伴うナルコレプシー(NA-CA), 伴わないナルコレプシー(NA w/o CA)，特発
性過眠症(IHS w/o LST)の三群について，睡眠時無呼吸（無呼吸低呼吸指数>=5/時）はそれぞ
れ 14.4%, 8.9%, 17.7%であった．周期性四肢運動（PLM 指数>=15/時）はそれぞれ 10.2%, 3.4%, 
6.1%であった．また，PSG に確認された RBD は 1.9%, 0.6%, 0.0%であり，いずれも NA-CA
群で高かった．加えて，睡眠関連呼吸障害，周期性四肢運動，レム睡眠中の異常な筋活動(RWA)
の水準を比較したところ，NA-CA 群では REM 睡眠中の周期性四肢運動が他の二群に比して有
意に重症であり，RWA については持続的(tonic)筋活      
動が同群で有意に高かった．オレキシン神経障害の程度が，これらの睡眠関連運動障害や呼吸
障害の合併率や重症度に関わることが示唆された（図 1）. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 中枢性過眠症群における睡眠時無呼吸，周期性四肢運動，REM sleep without atonia
の重症度 
 
 



 (2) 中枢性過眠症群のサブカテゴリー間での眠気の特徴（易入眠性と覚醒維持度との関連） 
主観的眠気を示す ESS 得点は，既報に一致し NA type1 で最も高かった．客観的眠気を示す

MSLT，MWT については表 1 に結果を示す．MSLT における平均入眠潜時は NA type1 群で
有意に短かった．また，平均入眠潜時の変動係数は，NA type1&2 ならびに IHS 群で ISS 群よ
り低値であった．MWT の変動係数は NA type1<他群であった．回帰式の残差の変動係数から
みた予測力（ばらつき）は、NA type1<NA type2<IHS<ISS であった（表 1）．これらの結果
から，臨床特性・重症度の相違によって，寝ろといわれたら寝てしまうが，起きていろといわ
れたら起きていられる者の割合が異なり，特に睡眠不足症候群では覚醒維持度と易入眠性の間
に乖離が大きくなることが明らかになった．NA type1 は，強度の眠気に加え，易入眠性が高
く覚醒維持度が低いという特徴を有することが明らかになった． 

 
表 1. 中枢性過眠症群における MSLT, MWT 値と両者の関係 

 
(3) RBD 合併型 NA のα-シヌクレイノパチーへの発展リスクを含めた臨床特性の解明 

RBD 症状を有するナルコレプシー患者において，αシヌクレイノパチーに関連した生理・神
経心理検査を実施し, 検査実施協力の得られた同患者 18 名のうち 11 名がレム睡眠行動障害ス
クリーニング質問紙である RBDSQ-J においてカットオフ値以上であり，8 名（44％）におい
て，錯視誘発検査であるパレイドリアテストにおいて錯視の出現がみられた．この割合は，特
発性 RBD 患者における 52%と近しい値であった．しかしながら，このナルコレプシー群にお
いては，軽度の認知機能低下を示す者が 5 名(27.8%)，嗅覚機能低下を示すものは 1 名のみ，
RWA 値が特発性 RBD と同程度または著明に上昇している者はいなかった．ナルコレプシー患
者でみられた錯視所見は，覚醒度の低下による注意機能低下が考えられ，ナルコレプシーにみ
られるαシヌクレイノパチー関連マーカーは，特発性 RBD とはその所見や機序が異なること
が考えられた． 
夢見内容について質問紙を用いて検討したところ，実体験に基づいた事柄や，実在する人物・

動物が出現しやすい特発性 RBD に比して，ナルコレプシー群では非現実的な内容や，架空の
人物などが出現することが多かった．このように，ナルコレプシー・特発性 RBD の両者の病
態・臨床症状・神経変性水準は全く異なっていた． 
また，我々は臨床 RBD 例のみならず一般 RBD 例にも着目して夢内容や夢見と関連する客観

指標の一つである急速眼球運動を詳細に調べたところ，心的外傷や薬剤使用によって RBD 症
状を有する者が多く存在すること，また，一般 RBD 例においても急速眼球運動密度が健常者
に比して高いことが明らかになった．しかしながら，レム睡眠中の筋活動上昇は RBD の診断
基準に満たずナルコレプシーにおける筋活動上昇レベルと同程度の者が多く存在した．このこ
とから，診断基準を満たす特発性 RBD とナルコレプシー合併型 RBD は性質を異にし，将来の
αシヌクレイノパチー発展リスクも異なることが明らかになった． 
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