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研究成果の概要（和文）：腎不全患者のRLS発症促進機構を解明するため、Btbd9変異マウスに患者血清を投与し
かつ治療薬であるRotigotine投与により改善するかどうか、脳波及び筋電図による解析を実施した．
Rotigotine投与による覚醒反応の増強とNREMの減少はプラセボ、健常者血清投与で生じ、RLS患者血清（特発
性、透析）では変化がなかった．筋活動は変異型にRLS患者血清（特発性、透析）を投与した際に増強し、
Rotigotineで改善した．筋活動に関してはPLMSに相当し、これはBtbd9変異とPLMSが強く相関するというヒトで
の過去の報告を支持するものであった．この成果は論文にも掲載が決まった。

研究成果の概要（英文）：Some uremic substances could not be filtered dialysis membrane, would relate
 with pathogenic mechanism of RLS symptoms in patient with renal failure. In addition, we 
investigated whether genetic mutation such as Btbd9 would contribute to the exacerbation of RLS 
symptoms in this condition. Furthermore we investigated whether an exacerbation of RLS symptoms 
would be improved by Rotigotine. The EEG/EMG signals were captured. The amount of wakefulness and 
NREM sleep of KO mice were similar to those of WT mice, while amount of REM sleep was decreased 
compared with that of WT mice. Leg EMG data shows that KO mice showed an increased leg muscle 
activity during NREM sleep compared with WT mice. The reason why this wake-promoting effect of 
rotigotine is unclear. However this will be associated with the pathophysiology of RLS. It is also 
hoped that the future study will be develop.

研究分野： 神経科学、臨床神経学、小児科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Restless legs syndromeは加齢に伴い罹患率が上昇し、睡眠障害をきたすことで生活の質の低下を招くともに生
活習慣病の発症リスクとなり、生命予後に影響する疾患である。腎不全による透析患者には高率に発症するこの
疾患の病態を明らかにするために実施したこの研究により、発症機構を一部明らかにするとともに、治療の知見
も見出した。これらの成果は、腎不全患者のRLS病態解明の基礎データとして十分な意義のあるものであり、患
者の疾患管理や発症抑制に大いに貢献するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
Restless Legs Syndrome(RLS)は非常に罹患
率の高い疾患であり、欧米では約 10%にアジ
アでも 3-5%の比率で認められる common 
disease である．同時に、睡眠障害をもたら
すことで生活への多大な影響を及ぼし、不眠
により心血管イベント発生率の上昇をまね
く （ Winkelman JW, et al. Neurology. 
70(1):35-42.(2008)等）など生命を脅かす疾
患である．近年、大規模なゲノムワイド関連
解析が行われ BTBD9や MEIS1 といったいくつ
かの遺伝学的多型が RLS や periodic limb 
movement in sleep(PLMS)の発症に強く関与
し ている ことが 近年報 告され て き た
（ Winkelmann J, et al. Nat Genet. 
39(8):1000-6. (2007)、Stefansson H, et al. 
N Engl J Med. 357(7):639-47. (2007)等）． 
 
病態生理からは特発性 RLS および 2 次性 RLS
に分けられ、特発性ではドパミン神経機能異
常や神経組織での鉄代謝異常が病態にある
ものと考えられているが未解決である．2 次
性では Parkinson 病などの神経疾患、末期腎
不全や妊娠などに合併するものが多い． 
 
末期腎不全患者では一般対照群に比して、
RLSおよびPLMSの合併率が有意に高いことが
わかっている（Aritake-Okada S, et al.Sleep 
Med. 12(10):1031-3. (2011)）．その反面、
腎移植後にはこれらの合併率は低下するこ
と が 知 ら れ て い る （ Azar SA, et al. 
Transplant Proc. 39(4):1132-3. (2007) ）．
これは末期腎不全に伴う何らかの腎毒性物
質が RLS や PLMS の発症に関与している可能
性を強く示唆するもののその関与は証明さ
れておらず、腎毒性物質自体も明らかとなっ
ていない．さらには腎不全患者の背景にある
遺伝学的多型の存在、特に BTBD9 や MEIS1 の
多型が RLS や PLMS の発症に関与し、BTBD9 で
のそのオッズ比は 1.47 であることが報告さ
れている（Schormair B, et al. J Med Genet. 
48(7):462-6. (2011)）が、この点に関して
も動物モデルを用いて in vivo で実験的に証
明した報告は現在のところない． 
 
２．研究の目的 
 
末期腎不全患者が有する腎毒性物質がRLS発
症を促進すること、そして遺伝的多型がその
発症率を増強させるという影響をもつこと、
さらには RLS 治療薬であるドパミン作動薬
Rotigotine が症状を改善させること、これら
を RLS動物モデルである Btbd9変異マウスを
使用して電気生理学的に検証する． 
 
遺伝学的多型として特に BTBD9 に着目し、
BTBD9の機能低下が及ぼすRLSおよびPLMS発
症に及ぼす分子生物学的機構を解明する． 
 

３．研究の方法 
 
(1)BTBD9 変異マウスおよび野生型マウスに
対して、腎不全患者血清を腹腔内投与する．
投与後に睡眠中の脳波および下肢運動を計
測する．  
(2)これらの運動量測定後に、Rotigotine 投
与を行い睡眠中の下肢運動量の改善を認め
るかどうか計測する． 
(3)測定後に脳神経組織、特に黒質、A11 や脊
髄のドパミン神経細胞数計測、ドパミン受容
体の発現やチロシンハイドロキシラーゼ活
性を計測する． 
 
４．研究成果 
 
(1) Btbd9 変異マウスを作製し、電気生理学

的に睡眠解析を行い野生型と比較した
ところ、REM の短縮や断片化を認め、睡
眠覚醒リズムに影響を生じていた． 

(2) 同様に下肢筋電図を測定し、変異型で亢
進を認めた． 

(3) Rotigotine による覚醒反応の増強はプ
ラセボ、健常者血清投与で生じ、RLS 患
者血清（特発性、透析）では変化がなか
った． 

(4) Rotigotine による NREM の減少もプラセ
ボ、健常者血清投与でのみ生じた． 

(5) Rotigotine による REM の変化は生じな
かった． 

(6) 筋活動は変異型にRLS患者血清（特発性、
透 析 ） を 投 与 し た 際 に 増 強 し 、
Rotigotine で改善した． 

(7) 黒質及びA11領域におけるドパミン細胞
数は幼若時には変異型、野生型で有意差
を認めめず、加齢によって有意差を生じ
た． 

 
本研究によってこれまでに報告のない新し
い知見が得られた． 
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