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研究成果の概要（和文）：レム睡眠行動異常症(RBD)ではパーキンソン病（PD）同様の機能変化が基底核に生じ
うることが判っていますが、運動関連皮質も含めた広範囲のネットワークにも機能変化が生じているかどうかは
未解明です。我々はこの疑問に対し機能的MRI (fMRI)をはじめ様々な手法で検証しました。その結果RBD患者群
と健常者群間では、皮質-基底核間の安静時神経活動のつながりに相違があることが判りました。さらにfMRI結
果/運動課題結果を基底核ドパミン機能と比べ、軽微な運動障害のあるRBD患者では線条体の機能が低下している
ことを見出しました。この知見はPDなど神経変性疾患の早期診断につながるものと考えています。

研究成果の概要（英文）：Striatal dysfunction similar to Parkinson's disease (PD) has been reported 
in patients with idiopathic REM sleep behavior disorder (RBD). However, it is unclear whether their 
neural connectivity within the whole motor-related cerebral network is also affected. We examined 
this question by applying functional MRI and other modalities to RBD patients and healthy control. 
In the result, RBD patients with subtle motor dysfunction showed mild striatal dysfunction and a 
part of cortico-striatal network alteration compared to those in healthy control. We conclude that 
these findings can be early diagnostic markers of neurodegeneration in patients with RBD.

研究分野：臨床神経学，睡眠医学
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１．研究開始当初の背景 
（１）パーキンソン病（PD）をはじめ神経変
性疾患の一群では、運動症状の発現に先行し
てレム睡眠行動異常症（RBD）など睡眠関連
病態が前駆する。また RBD においても、非
運動徴候や核医学検査で PD同様の所見が報
告されている。すなわち RBD では、すでに
PD の徴候が存在することがあり、その発症
予防のための神経保護療法のターゲットに
なりうると期待されている。一方で PDの中
核症状は運動障害であるが、RBD の段階で
基底核のみならず運動関連皮質にも活動変
化が生じているかどうか、まだ判っていない。 
 
（２）もし RBD において随意運動時の皮質
活動や神経結合ネットワークに PD同様の変
化が生じているのであれば、このことは PD
をはじめ神経変性疾患の早期診断・治療介入
につながりうる。 
 
２．研究の目的 
（１）RBD において、随意運動時の皮質活
動や神経結合ネットワークに PD同様の変化
が生じているかどうかを明らかにする。 
 
（２）（他研究との共同項目）これらの変化
とともに、RBD 患者に軽微な運動障害や基
底核ドパミン機能障害がみられるかどうか
を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）特発性 RBD 患者と健常被験者に対し、
機能的 MRI（functional MRI, fMRI）撮像を
行う。運動タスクとして被験者に手指のタッ
ピング運動を課し、計測する。得られたデー
タより異なる脳領域間の活動の相関を調べ、
機能的な神経結合（neural connectivity）
の有無を求める。さらに健常被験者・特発性
RBD 患者間で、神経結合の相違を比較する。 
 
（2）確率論的トラクトグラフィや voxel- 
based morphometry の手法にて、上記で推測
された機能的神経結合が解剖学的に裏付け
られたものであるかどうかを調べる。 
 
（３）（fMRI結果を支持するため研究開始後
に新たに追加した項目）特発性 RBD 患者と健
常被験者に 123I-FP-CIT SPECT を行い、これら
の結果を上記と合わせて総合的に評価する。 
 
４．研究成果 
（１）本研究には、RBD 患者 18 名（男性 7名、
平均年齢 71±4.2 歳）および健常被験者 20
名（男性 13 名、平均年齢 70±4.5 歳）が参
加した。 
 
（２）運動評価項目として、被験者に対し母
指-示指のタッピング運動を 15 秒間課し、
magnetic sensing device を用いて運動の平
均振幅（amplitude）と開閉時それぞれの最

大運動速度(peak open/close speed)を計測
し、さらにこれらより６つのパラメーター
（mean %amplitude、mean open speed index, 
mean close speed index, mean amplitude 
laterality index, mean open speed 
laterality index, mean close speed 
laterality index）を算出した。その結果、
RBD 患者 18名中 7名にて、６つのパラメータ
ーのうち少なくとも１つで±2SD の範囲外と
なる数値を記録した。これら 7名を軽微な運
動障害を有する群と定義し、RBD-S（RBD with 
subtle motor dysfunction）群とした。残り
の RBD 患者 11 名については、運動障害を有
しない群と定義し、RBD-N（RBD with normal 
motor function）群とした。 

 

 

 
（２）RBD-S群7名は男性2名で平均年齢71.8
±4.9 歳に対し、RBD-N 群 11 名は男性 5名で
平均年齢 70.5±3.8 歳であった。また運動障
害の指標である UPDRS-Ⅲ score の平均は、
RBD-S 群 1.5、RBD-N 群 0.9、健常群 0.1 で、
RBD-S 群と健常群との間に有意差を認めた。 

 

 
（３）安静時 fMRI では、RBD-S 群は健常群と
比較して基底核と上頭頂小葉・一次感覚野そ
れぞれの間に有意な神経結合の減少を認め
た。また RBD-N 群では健常群と比較して基底
核と一次感覚野の間に有意な神経結合の減
少を認めた。 



 

 
（４）123I-FP-CIT SPECT では、健常群ならび
に RBD-N 群と比較して、RBD-S 群で有意な線
条体集積比（specific binding ratio; SBR）
の低下、より顕著な側方性ならびに尾状核/
被殻比の上昇を認めた。 

 

 
（５）以上の我々の研究結果より、RBD 患者
のうち、特に軽微な運動障害を有する群にお
いて、皮質-基底核間を含むネットワークの
変化と、基底核ドパミン機能の低下があるこ
とが判明した。 
 
（６）RBD において、黒質線条体のドパミン
機能の低下が将来的な神経変性疾患（特にシ
ヌクレイオパチー）の予測因子となりうるこ
とや 1、安静時の基底核における機能変化が
臨床的な運動症状出現に先行して生じてい
ること 2が既に知られているが、直接的に運
動評価を行い、関連を調べた報告はない。
我々の本科学研究費による研究結果は、RBD
ですでに軽微な運動障害がみられる症例で
は、皮質-基底核を含むネットワークの変化
や、基底核ドパミン機能の低下が生じている
ことを示した初めての成果である。 
 
（７）今回の limitation として、PD 患者群
を含めた検討のほか、方法として挙げた課題
遂行型 fMRI や解剖学的神経結合の評価は今
回の成果報告に含めることができなかった。
背景として、データ収集における技術的な問
題のほか（例えば安静時 fMRI・課題遂行型
MRI・解剖学的画像を記録しようとすると、
被験者の意欲低下や疲労の問題が生じ、実際
には一度に多くの質の良いデータを記録す
るのが困難であったこと、など）、被験者・
データが安静時 fMRI 以外はまだ十分でない
ことが挙げられる。しかしながら、本研究で
今回報告に含められなかった部分は引き続

いて実施している。本報告書作成時点では、
上記（５）（６）の結果をもって学会発表が
完了し、論文化の最終段階にあるが、今後新
たな結果が得られた際には、本科学研究費に
よる実績として追加で報告予定である。 
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