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はじめに

REM睡眠行動障害（rapid eye movement （REM） sleep behavior 

disorder; RBD）は，REM睡眠中に体が動き出してしまう睡眠
障害で，睡眠時随伴症群（パラソムニア）の一つである．本総
説では，RBDの診断，告知，治療について概説し，さらに αシ
ヌクレイノパチーにおける RBDの意義について議論したい．

I．RBDの臨床像

1986年，Schenckらは夢体験に支配されて，睡眠中に異常
行動を示した 5症例を報告し，新しい睡眠随伴症として提唱
した 1）．通常，REM睡眠中に夢を見ても，錐体路が遮断され
て，動けない状態にあるため，生理的金縛りのような状態に
あるため，夢内容が行動になって現れることはないが，RBD

症例では「夢内容の行動化（dream enacting behavior; DEB）」
がみられる．

RBDは複雑な異常行動を呈する．寝言や上下肢が軽度動く
程度のものから，叫ぶ，隣のものやひとを殴る，蹴る，起き
上がって歩く，走るものまで，攻撃的・暴力的な行動が出現
する．異常行動は数分以内のものが多い．REM睡眠が増加す
る睡眠後半に多いが，夜間のどの時間帯にも出現しうる．一
晩に複数回起こることもある．激しい行動にもかかわらず，
この間に覚醒することは少ない．しかしせん妄と異なり，他
者による覚醒は容易で，覚醒させて夢の内容を確認すると，

追いかけられたり，口論やケンカをするなど，不快感や恐怖
感を伴う悪夢が圧倒的に多いが，楽しい夢のこともある．

II．RBDの診断

睡眠中のエピソードに関する問診が必要であるため，ベッ
ドパートナーからの情報が診断に有用である．RBDを疑う臨
床的特徴としては，睡眠後半にエピソードが多いもの，夢内
容が攻撃的で，動作も叩いたり蹴ったりするもの，呼びかけ
などで容易に抑制できるものが挙げられる．逆に RBDを疑い
にくい臨床的特徴は，異常行動が寝入りばなや昼寝中に起こ
るもの，10分以上続くもの，夢の記憶が全くないものが挙げ
られる．RBDを疑った場合，スクリーニング問診票を用いた
評価を行う．RBD screening questionnaire日本語版（RBDSQ-J）
は，13項目からなる自己記入式質問票で，13点中 5点以上で
RBDの疑いがある 2）．また RBD questionnaire-Hong Kong3）も
日本語訳され（RBDQ-JP），重症度評価にも使用可能である 4）．
診断の確定は，睡眠障害国際分類第 3版の診断基準に則い， 
4項目すべてを満たした時に診断する（Table 1）．

III．RBDの鑑別診断

鑑別診断としては，non-REM（NREM）睡眠随伴症（錯乱
性覚醒，睡眠時遊行症，睡眠時驚愕症），RBD以外の REM睡
眠随伴症（反復性孤発性睡眠麻痺，悪夢障害），睡眠関連てん
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かん，睡眠時無呼吸症候群，重度の周期性四肢運動障害が挙
げられる．

NREM睡眠随伴症は，幼児期から学童期の発症がほとんど
を占め，夢見を伴わない複雑な運動である．一般に脳の器質
的病変は明らかではなく，予後は良好で，思春期には自然に
消失する．多くの場合，睡眠前半の深睡眠期に認める点や，
落ち着かせるための呼びかけが無効である点は RBDと異な
る．また RBD以外の REM睡眠随伴症は，DEBを認めない
ことで鑑別可能である．睡眠時てんかんは小児と高齢者に多
い．前頭葉てんかん，側頭葉てんかんが多いが，前者は家族
性のこともある 5）．尿失禁を伴う点や，間欠期脳波で発作波
を認める点で鑑別可能である．睡眠時無呼吸症候群ではREM

期の呼吸イベントからの覚醒後に，RBD様の異常行動を呈す
ることがあり，pseudo-RBDと呼ばれている 6）．その他，イン
スリノーマによる夜間の反復する低血糖症により，異常行動
が生じることがあるが，異常行動時の記憶はなく，持続時間
も長い 7）．また 50歳以下の片頭痛患者では，健常者と比較し
て，DEBを高頻度に合併することも報告されている 8）．

IV．RBDの分類，原因

RBDは原因不明の特発性 RBD（idiopathic RBD; iRBD）と，
他の疾患を背景とする症候性RBDに分類される．症候性RBD

の原因としては，パーキンソン病（Parkinsonʼs disease; PD），
レビー小体型認知症（Dementia with Lewy bodies; DLB），多
系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）といった αシヌク
レイノパチーが多いが，以下の疾患でも生じる（Table 2）9）．

① αシヌクレイノパチー以外の神経変性疾患
マシャドジョセフ病 /脊髄小脳変性症 3型や進行性核上性
麻痺などが知られているが稀である 10）～14）．通常，神経症状
に先行して RBDが出現することはない 15）．

② 薬剤・中毒
若年者の RBDでは薬剤・中毒の頻度が高いため，内服薬
を確認する．慢性薬物中毒の離脱時，ないし急性薬物中毒に
RBDを合併する．前者としては，アルコール，バルビタール
剤，ベンゾジアゼピン，ペンタゾシン，覚せい剤などが原因
となる．後者としては抗うつ薬（三環系抗うつ薬，選択的セ
ロトニン再取り込み阻害薬），抗コリン薬，アセチルコリンエ

Table 1　Diagnostic criteria for rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder in ICSD-3.

A. Repeated episodes of sleep-related vocalizations and/or complex motor behaviors.

B. These behaviors are documented by polysomnography to occur during REM sleep or, based on the clinical history of dream enactment, 
are presumed to occur during REM sleep.

C. Polysomnographic recording demonstrates REM sleep without atonia.

D. The sleep disturbance is not better explained by another sleep disorder, mental disorder, medication, or substance use.

Criteria A–D must be met. On occasion, there may be patients with a typical clinical history of REM sleep behavior disorder (RBD) with dream-

enacting behaviors, who also exhibit typical RBD behaviors during video polysomnography (PSG), but do not demonstrate sufficient REM  

sleep without atonia, based on the current evidence-based data, to satisfy the PSG criteria for diagnosing RBD. For such patients, RBD may be 

provisionally diagnosed, based on clinical judgement. The same rule applies when video-PSG is not readily available. ICSD-3, International 

classification of sleep disorders criteria, 3rd revision.

Table 2　Etiologies of rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder.

Parkinsonʼs disease

Dementia with Lewy bodies

Multiple system atrophy

Progressive supranuclear palsy

Machado-Joseph disease/spinocerebellar ataxia type 3 (MJD/SCA3)

Huntingtonʼs disease

Alzheimerʼs disease

Amyotrophic lateral sclerosis

Narcolepsy

Wilsonʼs disease

Guillain-Barre syndrome

Brain stem lesion (pontine stroke, demyelinating diseases, brainstem neoplasm, paraneoplastic syndrome) 

Drug (antidepressants, monoamine oxidase b inhibitors, acetylcholine esterase inhibitors, etc.)
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ステラーゼ阻害薬，抑肝散などが報告されている．カフェイ
ンの過剰摂取は，RBDを増悪させる 16）．

③ ナルコレプシー
若年者の RBDで，日中の過眠を認めるときは，ナルコレ

プシーを疑う 15）17）18）．ナルコレプシーに伴うカタプレキシー
に対して使用した三環系抗うつ薬，選択的セロトニン再取り
込み阻害薬が RBDを増悪することがある 19）．

④ 脳幹の器質的病変
脳幹病変に伴う RBDとして，多発性硬化症，クモ膜下出

血，橋や延髄の脳卒中，血管炎，腫瘍の報告がある 20）～24）．ま
た辺縁系脳炎や，抗Ma1/2抗体による傍腫瘍症候群でも合併
し，免疫療法と腫瘍に対する治療が有効であることも報告さ
れている 25）26）．

REM期の筋活動抑制に関与する REM睡眠実行系として，
橋の青斑下核や，延髄の巨大細胞性網様核が知られている．
動物実験でこれらの部位の破壊によりレム睡眠中の骨格筋活
動が上昇すること，ならびに一側の病変であっても，REM期
の筋活動抑制を阻害し，DEBを起こすことが報告されてい 

る 21）24）27）28）．急性発症の RBDでは，頭部MRIにて，橋延髄
の病変の有無を確認する必要がある（Fig. 1）29）．

IV．RBDの自然歴

Schenckらは，iRBD症例 29例を追跡し，RBD発症の 12.7

年後に 11例（38％）が PDを発症したことを報告した 30）．そ
の 16年後となる追跡調査では，追跡が可能であった 26例中
21例（81％）が，PD類縁疾患や認知症を発症した 31）．この
ような表現型の変化は，近年，phenoconversionと呼ばれて 

いる．Iranzoらの追跡調査では，iRBD症例 44例中 20例 

（45％）が，iRBD発症後 11.5年で，PD類縁疾患・認知症に
phenoconversionした 32）．Postumaらの追跡調査では，iRBD

症例 93例中 26例（28％）が PD類縁疾患・認知症を発症し
た 33）．iRBDが神経変性疾患を発症するリスクは 5年で 17.7％，
10年で 40.6％，12年で 52.4％であった．Iranzoらは 174例の

Fig. 1　Proposed structures involved in human rapid eye move-

ment (REM) sleep.

Modified from reference 29 with permission from Oxford University 

Press. (A) The subcoeruleus nucleus (SC; just caudal to the locus 

coeruleus) is part of the REM-on region. This nucleus projects to 

spinal interneurons (SI; direct route; solid line). The indirect route 

from the SC to the magnocellular reticular formation (MCRF) to the 

anterior horn cells of the spinal cord may also contribute to muscle 

atonia during REM sleep (direct route; dotted line). (B, C) Locations 

of SC in sections representing the lower/mid pons (B) and the ponto-

medullary junction (C).

Fig. 2　Phenoconversion rates at 5 and 10 years after the onset of rapid eye movement 

(REM) sleep behavior disorder (RBD), and during the whole lifetime.
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iRBD症例に対し，後方視的研究を行ない，軽度認知障害
（minimal cognitive impairment; MCI）を含めた神経変性疾患を
発症するリスクは，5年で 33.1％，10年で 75.7％，14年で
90.9％と報告した 34）．睡眠センターの検討で，同リスクは 5

年で 35％，10年で 75％，14年で 90％という報告もある 35）．
以上より，iRBD発症から 5年間で 18～35％，10年間で 

41～76％，最終的に 81～91％の症例が phenconversionするこ
とが分かる（Fig. 2）．内訳としては，PDと DLBに進展する
頻度が高いが，MSA，アルツハイマー病，MCIも認められる．

V．RBDの生活指導と治療

まず異常行動に伴う危険への対処法について説明を行う．
怪我を防ぐため，ベッド周りに危険物を置かないなどの環境
調整を行う．ベッドは窓から離す．布団の場合，立ち上がり
やすくなり，歩くリスクが上がることに注意する．日中のス
トレスで増悪しうるため，ストレスを避けるよう指導する．
またアルコール摂取により症状が増悪するため指導を行な
う．ベッドパートナーは症状が安定するまで別室に寝てもら
う．また呼びかけで落ち着くことを教える．もし夜間の異常
行動が終夜睡眠ポリグラフ検査（polysomnography; PSG）の
ビデオや家族によるスマートフォンなどで記録されていれ
ば，本人に供覧する．本人に夜間の異常行動の危険性や治療
の必要性を理解してもらうために有用である．一方，家族に
は，異常行動は本人の人格のせいではないことを説明する．

RBDによる怪我の危険がある場合や，本人・家族に希望が
ある場合には，薬物療法を行う．治療の第一選択薬としては
クロナゼパム（0.5～2 mg）を使用する 36）．治療効果は本人の
みでは分からないため，定期通院時には家族と一緒に来院し
ていただく．

VI．RBDの告知

病名を告知する際，併せて将来の αシヌクレイノパチー発
症のリスクについて告知を行うか否かは重要な問題である
が，この点についてのコンセンサスは得られていない．医師
が告知を行いにくい理由は，第一に，患者，家族とも
phenoconversionの頻度の高さに大きなショックを受けるこ
とが容易に想像できること，第二に，患者が確実に発症する
かが不明で，さらにその発症時期や病型も予見できず，正確
な情報を伝えられないことが挙げられる．つまり告知は，生
涯発症しない一部の患者に対し，いつ発症するか分からない
という不安を抱えて，一生，暮らしていかねばならない状況
を強いる．これらの理由は，患者に告知をしないという判断
につながりうる．
しかし，告知をしない場合のデメリットも大きい 37）38）．ま

ず将来の療養や治療，人生設計を自己決定するのに必要な情
報を患者に伝えないことになる．またインターネットで情報
を容易に得ることができるため，重要な情報を秘密にしてい
た医師に対し，患者は不信感を持つことになる．一方，医師

も，患者に正しい情報を伝えていないという背徳感に悩む．
以上より，患者は RBDの診断が意味することを「知る権利」
を有するため，医師の裁量でまったく伝えないということは
選択肢となりにくい．
むしろ問題は，いつ，どのように告知を行うかである．患
者がどの程度知りたいか，インターネットなどで情報を得て
いるか，告知に耐えられない病前性格やうつなどの合併がな
いなどを探りながら，告知の時期を決めていく必要がある．
その時期は，症状が出てからでは遅く，RBDの症状が良好に
コントロールされ，相互の信頼（ラポール）を形成した後が
望ましい 37）38）．伝える内容は，すべての症例で，神経変性疾
患・認知症を発症するわけではないこと，発症時期を予測で
きるわけではないが，多くの症例で 10年以上の時間を要する
こと，後述する αシヌクレイノパチーへの進展を予測しうる
いくつかの検査があること，発症を遅らせる治療は未確立な
がら，αシヌクレイノパチーに対しては治療薬やケアがある
ことである．告知後は継続して定期診察を行い，精神的な支
援を行う．

VII．αシヌクレイノパチー症例に合併するRBDの特徴

① PDに合併する RBD

PDにおける RBD合併群は，非合併群と比較して，罹病期
間が長く，より重症で，運動合併症や便秘の合併も多く，抗
パーキンソン剤内服量も多いこと 39），非振戦型（無動固縮型）
が多く，運動合併症を高頻度に認めること 9）39）～41），起立性低
血圧や便秘の合併も多いことが報告されている 39）41）．さらに
入眠困難，夜間の幻覚，悪夢が多く，生活の質の障害との関
連が見られることや 42），認知機能障害を合併しやすいことも
報告されている 43）44）．RBDの出現時期については，72.4％は
PDの運動症状の出現後であったという報告がある 45）．

② DLBに合併する RBD

臨床的に RBDを認める DLB症例は男性が多く，またパー
キンソン症状と幻覚が早期に出現すると報告されている 46）．
RBDは，DLBとアルツハイマー病の鑑別に有用である可能
性も指摘されている 15）47）．

③ MSAに合併する RBD

MSAは，PDよりも高率にRBDを合併するというメタ解析
がある 48）．PSGにて診断を施行すると，217例中 88％と高率
で，臨床的に RBD症状を認める人のほぼ全例が PSGでも診
断が確認されることが報告されている．MSAにおける RBD

合併群の臨床的特徴に関しては，渉猟した範囲では既報はな
い．MSAにおける RBDは，運動症状の出現前から出現時に
かけて認めるようになり，進行期では消失していることが多
い 49）．REM期が病期とともに減少することや，筋強剛が強く
なり運動がめだちにくくなることが原因と考えられている 48）．
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VIII．αシヌクレイノパチー症例に合併するRBDの治療

低用量クロナゼパム（0.25～1.0 mg眠前）がエビデンスレ
ベルは高くはないものの，第一選択薬として推奨され 9）15）50），
PDに合併する RBDに対する有効性は，iRBDの場合と同等
と報告されている 51）．しかし一部に治療抵抗性の症例も存在
する 9）．また 1 mgの半減期は 27時間であり，高齢者では持
ち越し効果による朝の鎮静や日中の過眠，歩行障害・転倒が
生じうるので注意を要する．また睡眠時無呼吸症候群の増悪
も生じるため，内服開始前に合併の有無を確認する．

海外では，メラトニンも推奨されている 9）15）52）．鎮静作用
が少ないため，有用な選択肢と考えられるものの，本邦では
治療薬として使用できない．メラトニン作動薬であるラメル
テオンが有効であった症例報告がある 53）．コリンエステラー
ゼ阻害剤であるリバスチグミンも，RBDの頻度を減少させた
と一部で報告されている 54）．さらにドパミン D2，D3アゴニ
ストであるプラミペキソールの有効性も報告されている 55）．
視床下核に対する脳深部刺激療法は無効であると報告されて
いる 56）．ただし，いずれの薬剤も適応外使用であることに注
意する必要がある．

Fig. 3　Schema describing the concept for new diagnostic criteria for Parkinsonʼs disease (PD).

The new diagnostic criteria proposed that early PD should be divided into three stages: preclinical PD (neurodegenera-

tive processes have commenced, but there are no evident symptoms or signs); prodromal PD (symptoms and signs are 

present, but are yet insufficient to define disease); and clinical PD (i.e., diagnosis of PD based on presence of classical 

motor signs). Black and red lines indicate temporal changes of neuronal function and clinical ratings, respectively.

Fig. 4　Natural course of Parkinsonʼs disease and therapeutic time window for disease modified therapy.

Red line indicates deterioration of neuronal function. Blue line indicates therapeutic time window for disease-modifying 

therapy (DMT). RBD, REM sleep behavior disorder; PD, Parkinsonʼs disease.
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IX．αシヌクレイノパチーに対する 
病態抑止療法におけるRBDの意義

近年，新しい PDの臨床診断基準が提唱され，PDは神経 

変性が生じているものの症状を認めない preclinical PD，症状
は出現しているものの診断基準を満たさない prodromal PD，
診断基準を満たす clinical PDに分類された（Fig. 3）57）．この
prodromal PDの診断において，RBDは最も診断的価値が高い
項目として重視されている．

Prodromal PDにおける RBDは，RBDのみを呈する症例だ
けではなく，ごく軽度の歩行障害 58），嗅覚低下や色覚認識障
害 59），MCI43）を合併する．つまり PDと診断される前に，RBD

のみを呈する時期と，RBDに軽度の PD徴候を合併する時期
があることを意味する（Fig. 4）15）．これらの症例は，αシヌク
レイノパチーの病態抑止を目指した臨床試験の対象となる．
しかし RBDの診断後 50年後に phenoconversionする症 

例 39）60）や，しない症例も存在することから 61），将来の
phenoconversionの有無，その時期，病型を予見するバイオ
マーカーの確立が必要である．これまで， MIBG心筋シンチ
グラフィー 62）63），心臓 RR間隔変動係数 64），sniffin’ stick®を
用いた嗅覚検査 65）の有効性が報告されている．ドパミント 

ランスポーター画像と経頭蓋超音波検査を iRBD症例に行
い，2.5年間の経過観察で，異常所見を認めた 27例中 8例
（30％）に phenoconversionを認めたことも報告されている 66）．
さらに最近，皮膚 67）68），消化管 69），顎下腺 70）に対する生検
組織にて，リン酸化 αシヌクレイン，ないし αシヌクレイン
が検出されたという報告がなされている．今後，RBDと上記
の検査の組み合わせにより，将来の phenoconversionの有無，
病型，発症時期の予見が可能か，また発症しない症例の特徴
は何かを明らかにし，早期介入により病態抑止療法を目指す
必要がある．

おわりに

RBDは症状への対処のみならず，将来の神経変性疾患の発
症リスクの告知という臨床倫理的問題を内包すること，なら
びに神経変性疾患に対する病態抑止療法の実現の鍵を握るこ
とから，正確な理解と適切な対応が必要である．
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Abstract

Diagnosis, disease notification, and management of rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder

Takayoshi Shimohata, M.D., Ph.D.1), Yuichi Inoue, M.D., Ph.D.2) and Koichi Hirata, M.D., Ph.D.3)

1)Department of Neurology, Brain Research Institute, Niigata University  
2)Department of Somnology, Tokyo Medical University, Yoyogi Sleep Disorder Center  

3)Department of Neurology, Dokkyo Medical University

Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia characterized by dream enactment 
behavior during REM sleep. It has been demonstrated that patients with idiopathic RBD are at a significantly increased 
risk of developing one of the α-synucleinopathies later in life, and this is called “phenoconversion”. Although some 
physicians argue against disclosing information that could cause patients psychological stress, the patients also have a 
“right to know” about their own disease. Therefore, determining when and how to disclose this information, in addition 
to appropriate follow-up, is important. Clonazepam is the first choice of treatment for RBD associated with 
α-synucleinopathies. Since RBD is one of the premotor symptoms of α-synucleinopathies, and enables its early diagnosis, 
a combination of RBD and other examinations may contribute to the realization of a disease-modifying therapy. It is 
hoped that the early establishment of biomarkers could help predict the phenoconversion from RBD to 
α-synucleinopathies.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:63-70)
Key words:  REM sleep behavior disorder, α-synucleinopathy, non-motor symptom, premotor symptom, disease-modifying 

therapy


