
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６４４

基盤研究(C)（一般）

2016～2013

REM睡眠行動障害の実態調査と病態進行過程に関する研究

Clinical significance of REM sleep behavior disorder comorbid with depression

５０２１３１７９研究者番号：

井上　雄一（Inoue, Yuichi）

公益財団法人神経研究所・研究部（代々木）・研究員

研究期間：

２５５１５００９

平成 年 月 日現在２９   ５ ３０

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：うつ病に合併したREM睡眠行動障害（dep RBD）の臨床的意義を明らかにするため、筋
放電の抑制されないREM睡眠（RWA）、自律神経機能、嗅覚機能、認知機能指標を、dep RBD,特発性RBD（iRBD ),
対照群の間で比較した。
　RBD2群では、対照群に比べて嗅覚機能ならびに認知機能が低下しており、自律神経機能の低下水準も顕著であ
った。RBD重症度・RWA量は、抗うつ薬服用下ではRBD2群間で差が無かったが、離脱後ではdep RBDで低水準であ
った。Dep RBDは、RBD病態は軽症だが、α-synucleinopathyへの発展リスクはiRBDと同様と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the clinical significance of REM sleep behavior disorder
 (RBD) comorbid with depression, we made comparisons of RBD symptom score, amount of REM sleep 
without atonia (RWA) and surrogate markers of α-synucleinopathy including olfactory dysfunction, 
cardiac autonomic dysfunction and cognitive dysfunction among the groups of patients having RBD 
comorbid with depression (dep RBD), those with idiopathic RBD (iRBD) and controls.
 The RBD two groups had similarly decreased olfactory, cardiac autonomic ( manifested as decline in 
blood pressure at standing and MIBG uptake), and cognitive dysfunction compared with the control 
group. However as for RBD measures, the RBD symptom score and the amount of RWA were lower in dep 
RBD group after withdrawal of antidepressants than those in iRBD group.
 Although dep RBD group have lower severity of RBD, the group could have similar possibility of 
developingα-synucleinopathies.

研究分野： 睡眠学　神経精神医学
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１． 研究開始当初の背景 
REM 睡眠行動障害（RBD）は、筋放電の抑制

されない REM 睡眠（REM sleep without 
atonia；RWA）を背景として、夢体験に同期
した異常行動を呈するものである。本病態は
高齢男性に頻度が高く、暴力的な行動に伴う
受傷リスクが問題視されるだけでなく、
10-15 年の長期経過中にパーキンソン病（PD）
レビー小体型認知症（DLB）などのα
-synucleinopathy に発展するリスクが極め
て高くなることが問題視されており、実際に
α-synucleinopathy と同様に自律神経機能
障害、嗅覚低下が存在し、潜在的な軽症認知
症（MCI）が少なからず確認されることがわ
かっている 1,2)。また、実態研究が進むにつ
れて、RBD がナルコレプシーや自己免疫疾患
の一部、うつ病罹患者に散見することが確認
されてきており、このような二次性 RBD と考
えられる症例では、比較的低年齢で RBD が発
現することがわかっている。しかしながら、
これらの二次性 RBD が高齢発症の特発性 RBD
と同様にα-synucleinopathy への発展リス
クを有するか否かという点についての結論
は得られていない。特にうつ病に合併した
RBD については、DLB の初期症状としてうつ
症状発現頻度が高いこと 3)から、若年患者で
あってもα-synucleinopathy への発展リス
クが懸念される。しかしながら、α
-synucleinopathy との関連性を評価するた
めには、RWA 量ならびにα-synucleinopathy
の重要なサロゲートマーカーである自律神
経機能に影響を及ぼす抗うつ薬の影響 4)を
排除した研究を実施する必要があるが、これ
までにうつ病合併 RBD 患者の脳波像、α
-synucleinopathy 関連指標を抗うつ薬の影
響を除外して検討した研究はみられなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、うつ病に合併した RBD 症例の

RWA 所見、RBD 症状、自律神経機能をうつ病
非合併 RBD と比較し、α-synucleinopathy と
の関連性を視野に入れながらこれらの類似
点と相違点を検討したものである。また本研
究では、うつ病合併 RBD については可能な限
り抗うつ薬を中止し、その前後で症状ならび
にポリソムノグラフィ（PSG）評価を行うこ
とによりRBD症状に対する抗うつ薬の影響に
ついて検討した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、財団法人神経研究所倫理委員会

の採択を得て実施を開始し、研究対象者には
研究内容を説明して文書同意を取得した。研
究対象となったうつ病合併 RBD 患者（dep 
RBD）は、2012 年 4 月から 2016 年 11 月まで
の間に、睡眠総合ケアクリニック代々木を初
診した症例（すべてうつ病の確定診断を受け
ており、抗うつ薬治療実施中であったが、RBD

に対する検査・診断は受けていなかった）で
ある（平均年齢 52.1±4.6 歳 男性：女性＝
7:8）。全例が 60 歳以下であったことから、
同時期に受診した 60 歳以下の特発性 RBD 症
例（iRBD）を全例対照群（53.8±3.7 歳 男
性＊女性＝17:2）として、また健常対照者と
して PSG 上で RWA が存在せず、かつ RBD を
疑わせる症状が無く dep RBD と年齢・性のマ
ッチした群（control 群）を設定し(52.5±3.6
歳 男性：女性＝8:9）、以下の研究検査を実
施した。 
対象症例（iRBD, dep RBD）は、初診時の

RBD 症状に関する詳細な問診の後に PSG 検査
を実施して RWA（tonic RWA ならびに phasic 
RWA）を定性・定量評価した上で、睡眠障害
国際診断分類第二版（ICSD-2nd）に準拠して
確定診断を得た。また、その時点で RBD 重症
度を評価するスケール（RBDQ-JP）を評価し
た。特に dep RBD 症例に対しては、うつ症状
全例緩解時点まで待機して、抗うつ薬を 4週
間中断（睡眠薬、抗てんかん薬は初回調査時
点と同量で継続）した上で PSG 再検ならびに
RBDQ-JP の再評価を行い、これにより。さら
にα-synucleinopathy サロゲートマーカー
の状態を確認する目的で、Dep RBD（薬剤離
脱後）, iRBD,健常対照群に対しては、
sniffin’stick を用いた嗅覚検査 5)、心臓
交感神経イメージング（123I-MIBG）6)、血
圧の立位負荷検査 7)を標準的な手法により
実施した。また、RBD の二群に対しては、 
 以上で得られたデータについて、主に

ANOVA とカイ二乗検定により群間比較をなし、
dep RBD群については薬剤中止前後でのPSG
（主に RWA）指標の比較を t-検定を用いて行
った。統計処理には、SPSS version 11 を
使用した。 
 
４．研究成果 
研究対象者の背景指標を示す（Table 1）。

3 群間で年齢に差異はみられなかった（ただ
し control 群は dep RBD 群と年齢をマッチ
させた）が、性別構成については、iRBD 群だ
けが男性優位性を示し dep RBD 群、control
群では有意に女性の割合が高く（ただし
control 群は dep RBD 群と性別をマッチさせ
た）男女構成に有意差がみられた（p< 0.05）。
RBD 二群間（ただし、dep RBD は抗うつ薬服
用中）で、家人によって確認された RBD 症状
の持続期間ならびにRBDQ-JPによって表され
る RBD 重症度には差が無がみられなかった。
同様にこの二群間で MMSE と MOCA の得点に差
異はみられなかった（MMSE は正常範囲、MOCA
は正常下限を若干上回った水準）なお、dep 
RBD 群でのうつ症状発現後の罹病期間は 5.4
年であった。 
 
 
 



 
Dep RBD 群では、RBD 症状評価と PSG 検査

は、抗うつ薬中断後にも行った。その結果、
RBDQ-JP 得点は 30.4+5.1 点まで減少し、中断
前と有意差（P＜0.05）が認められた。また、
RWA 量については、全体量としては phasic 
RWA（REM 睡眠量に対する比率 23.9±16.5％
→17.5± 10.1％  P＜ 0.05）、tonic RWA
（9.4±6.3→5.9±4.1 p<0.05）と減少して
いた。RWA の REM 睡眠量に対する比率の分布
を睡眠時間帯を三分割してみた場合、夜間前
期、中期については phasic RWA、tonic RWA
ともに有意に減少していたが、後期について
は抗うつ薬服用中との差異は認められなか
った（Figure 1）。 
 
 

 
 
自律神経検査および嗅覚検査は、抗うつ薬
中断後のみに単回測定し、iRBD 群ならびに
control 群との比較を行った。その結果、
123I-MIBG の後期 uptake 率（縦郭を対照とし
た表示）は、iRBD と dep RBD 群での値は
control 群より低く、しかも疾患二群間で差
異は認められなかった（Figure 2）。また、
立位負荷での血圧下降幅、嗅覚検査での閾値、
識別、弁別能および総合スコア（TDI）は、
いずれも dep RBD と iRBD は同程度に障害さ
れており（立位負荷での血圧下降が大きく、
嗅覚機能スコアはすべて低値 control 群に
対する差はいずれもｐ<0.05）、疾患二群間で
の差異は認められなかった(Table 2)。 
 

 

 
 

  
 
以上より、うつ病に合併する RBD が少なか
らず存在すること、しかもその経過が 40 歳
代中盤で抑うつ症状が発現し、50 歳にさしか
かる辺りで RBD 症状が発現・持続化するもの
と考えられ、この傾向は海外での既報と一致
するものであった 8,9)。この群の性差の特性は
注目に値する。一般に高齢発症の RBD は圧倒
的に男性優位なのに対し、若年発症例は性差
が消失すると考えられているが 10)、われわれ
の若年発症例では男性優位は保たれており、
女性の割合はdep RBDでのみ上昇していた。
この現象は、精神疾患合併が女性での RBD 発
現性を高めることを示しているのかもしれ
ない。 

 RBD としての重症度ならびに RWA 量の水準
は、抗うつ薬服用下では dep RBD のそれは
iRBD とほぼ同様であったが（おそらく症状が
一定水準以上に悪化することが受診モチベ
ーションになるので、受診時点では差異が無
かったものと思われる）、抗うつ薬離脱後に
は症状重症度、RWA 量ともに低下していた。
過去に抗うつ薬服用中の RBD 患者について、
薬剤中止後RBD指標を再評価するという試み
は行われていないが、すでに知られているよ
うに三環系ないしセロトニン再取り込み阻
害剤は RWA を増加させるので 11,12)、dep RBD
群では諸新辞典では薬源性の増悪が生じて
いたものと考えられる。しかしながら、完全
に抗うつ薬中止した後にもRWA症状は持続し
ており、しかも RWA が最も好発する夜間後期
でのRWA量 13)は薬剤減量の影響を受けていな



かった。従って、dep RBD では iRBD に比べて
若干RBD病態自体は軽く罹病期間の割に進行
が若干遅いものの、高い再現性を持って存在
するものと考えられよう。  
 RBD 重症度は dep PRBD の方が低いものの、
α-synucleinopathy 関連指標となる、認知機
能の水準、嗅覚機能、交感神経機能の水準は、
iRBD と dep RBD の間で差異はみられなかっ
た。これらの検査所見の水準は、高齢 RBD で
の水準に比べて若干低い印象があるが、これ
はおそらく認知機能・嗅覚・自律神経機能の
水準が明瞭に年齢の影響を受けるためと推
測され、今後高齢者を加えて、これらの指標
の年齢・罹病期間との関係を検討する必要が
あるだろう。しかし、本研究結果からみて若
年発症の dep RBD では重症度が若干低い状態
であってもα-synucleinopathy リスクは明
瞭に存在すると判断される。今後、若年 dep 
RBD については、たとえ継承であっても神経
変性疾患への発展リスクがあることを念頭
に入れるとともに、RBD 症状悪化を招かない
ように抗うつ薬用量を減らして対応する方
策を立てることも肝要と考えられた。 
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