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要旨

妊産婦のレストレスレッグス症候群 /Willis-Ekbom病（RLS/WED）の有病率は同じ地域・人種の非妊産婦と比較して2−3倍と高

率である。妊産婦のRLS/WEDの多くは妊娠中に発症し、出産とともに消失する。一部の患者では妊娠中、または授乳中に重症

化し、QOLが損なわれることがある。しかし、妊産婦のRLS/WEDに対する治療に関する知見はいまだ十分に蓄積されたもので

はない。妊産婦のRLS/WEDの病態には遺伝的背景に加えてホルモン動態の変化、鉄欠乏、ビタミンD欠乏、および喫煙等の生

活習慣に伴う因子が関わっている。RLS/WEDを合併する妊産婦では妊娠高血圧症候群の合併が多いとの報告もあり妊娠経過や

分娩アウトカムへの影響が問題となる。妊娠中のRLS/WED、妊娠糖尿病（GDM）や妊娠高血圧症候群の既往は出産後の慢性の

RLS/WED発症のリスクを高める。妊娠中からRLS/WEDに関する啓蒙を行い医療者側も適切に対応することが求められている。

Abstract
Prevalence of restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease (RLS/WED) in pregnant women is two to three fold 

higher than that in non-pregnant women in similar geographic and/or ethnic populations. Most cases of RLS/WED 
during pregnancy are of new onset and disappear soon after delivery. In some patients, symptoms of RLS/WED worsen 
during pregnancy or lactation period and impair their health related quality of life. However, treatment of RLS/WED 
during pregnancy has not been established yet. In addition to a genetic background of RLS/WED, change of hormonal 
status, iron defi ciency, vitamin D defi ciency, and lifestyle related factors, such as smoking, affect the pathophysiology of 
RLS/WED during pregnancy. Pregnancy induced hypertension (PIH), which is highly comorbid, may affect pregnancy 
course and delivery outcome. A history of RLS/WED during pregnancy, gestational diabetes mellitus, and PIH 
increases the risk of chronic persistent RLS/WED after delivery. Providing information about RLS/WED to pregnant 
women, and medical action against RLS/WED are needed.
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1. はじめに

レストレスレッグス症候群 /Willis-Ekbom病

（Restless Legs Syndrome/Willis-Ekbom disease：
RLS/WED）は下肢を中心とする動かしたい衝動

感に、通常、下肢のむずむず感や灼熱感などの異

常知覚を伴う疾患である。症状は安静時に増強

し、動くことで軽減し、夕から夜間にかけて顕在

化することが多い。入眠困難や中途覚醒、さらに

は中途覚醒後の再入眠困難を主体とする不眠も伴
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い、健康関連QOLも低下することがある（Allen 
et al 2014、表1）。RLS/WEDを有する高齢者を

対象とした調査では、睡眠の質が低下している者

は81%と著しく高率で、大うつ病も15.3%に合

併し、身体的・精神的にQOLが低下している（Kim 
et al 2010）。妊産婦ではRLS/WEDは高率に合併

表1. 国際レストレスレッグス症候群研究グループ（International Restless Legs Syndrome Study Group：
IRLSSG）の restless legs syndrome/Willis–Ekbom disease（RLS/WED）のコンセンサス診断基準

（2012年改訂版、Allen et al 2014、著者和訳） 
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するが、RLS/WEDの第一選択薬であるドパミン

作動薬は妊産婦では禁忌である。多くの症例では

出産とともに症状は消失する。しかし、中には出

産後にも症状が続き断乳を強いられる例もある。

妊娠することでRLS/WEDが顕在化するメカ

ニズムについては明らかになっていない。また、

RLS/WEDが妊娠経過、出産後の健康状態に影響

を及ぼすのかについては、少数の報告がなされて

いるのみである。さらに、治療法についても妊産

婦を対象とした二重盲検試験はこれまで行われて

おらず、胎児や乳児の安全性にも配慮した治療法

も確立されていない。本稿では、妊産婦のRLS/
WEDについてこれまでの報告を概説する。

2. 頻度

妊産婦のRLS/WEDの有病率は同世代で同じ

地域の女性の有病率の2—3倍と高く、欧米では

15—25%である（Picchietti et al 2015）。一般成人

の有病率が低いアジア地域では2.9—19.9%である

（Chen et al 2012, Harano et al 2008, Ko et al 2012, 
Liu et al 2016, Shang et al 2015, Suzuki et al 2003, 
Wei et al 2013、表2）。20歳から49歳の一般成人

女性を対象としたわが国におけるRLS/WEDの有

病率は2.0—5.5％である（Nomura et al 2008） 。ア

ジア地域でも1つの報告を除き、妊産婦のRLS/
WEDの有病率は10％以上と非妊産婦の女性と比

較して高率である。

有病率調査は、RLS/WEDの診断基準、用いた

質問票、RLS/WED mimics（RLS/WEDと類似の

症状を呈する疾患）を除外するための除外基準を

設定しているか、および、症状の出現頻度を加味

するかにより影響を受ける。多くの疫学調査では

National Institutes of Health/International Restless 
Legs Syndrome Study Group（NIH/IRLSSG）の

診断基準が使用されていた。NIH/IRLSSGの診

断基準では従来の診断基準と比較して症状を分か

り易い具体的な表現に改め、疫学調査を想定した

各国語に翻訳した質問を掲載していた（Allen et al 
2003, Allen et al 2014）。一般的に除外基準を設定

し、ある一定以上の頻度を診断に適応すると有病

率は低くなる。

アジア地域も含めて有病率が10%以下との研

究は一つのみで2.9%と報告されている（Harano 
et al 2008）。この日本で行われた調査では、NIH/

表2. 東アジア諸国での妊婦のRLS/WED有病率

  

2003 Suzuki Japan 16,528 1995IRLSSG  

 

19.9 

2008 Harano Japan 19,441 NIH/IRLSSG 

 

2.9 

2012 Chen Taiwan 461 NIH/IRLSSG* 1 4  10.4 

2012 Ko Korea 689 NIH/IRLSSG  19.4 

2013 Wei China 200 NIH/IRLSSG  17.0 

2015 Shang China 1,584 NIH/IRLSSG* 1 3

2 4  

11.7 

2016 Liu China 3874 NIH/IRLSSG 1 4  12.3 

RLS/WED Suzuki NIH/IRLSSG

RLS/WED mimics

* RLS/WED mimics  

NIH, National Institutes of Health 

IRLSSG, International Restless Legs Syndrome Study Group 
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IRLSSGの診断基準にもとづく自記式質問票を用

いて、ある一定以上の頻度の対象者をRLS/WED
として検討が行われていた。NIH/IRLSSG以前

の診断基準を用いて頻度を設定していなかった同

様の報告（Suzuki et al 2003）の19.9%と比較する

とかなり低率である。頻度は重症度とも密接に関

わる項目である。有病率調査に頻度を加味するこ

との影響に留意する必要がある。

RLS/WED 様 の 症 状 を 呈 す る RLS/WED 
mimicsを診断の際に除外することは妊産婦にお

いても重要である。特に、こむらがえりは妊産婦

では40%と高頻度で、RLS/WEDとの鑑別が必

要である（American Academy of Sleep Medicine 
2014）。妊産婦では腹位の増大とともに出現する

臥床時の不快感、腰痛や骨盤部の痛み、下肢静

脈のうっ滞も高率であり、RLS/WEDとの鑑別を

要する。2012年に改訂された IRLSSGの診断基

準では、主要症状の存在に加えて、症状がRLS/
WED mimicsのみでは説明できないことも必要と

されている（Allen et al 2014、表1）。近年、開発

されているRLS/WED診断のための質問票（Allen 
et al 2009, Benes and Kohnen 2009, Walters et al 
2014）ではRLS/WED mimicsの項目が含まれてい

る。特に、Cambridge-Hopkins質問票（Allen et al 
2009）は自記式質問票で日本語化が進められてお

り妊婦のRLS/WEDが関わる研究や臨床に活用さ

れることが期待される。

3. 臨床経過

妊産婦のRLS/WEDの多くは妊娠中に症状が

出現し、出産とともに消失する。妊産婦のRLS/
WEDの 9.9—33%は妊娠前からRLS/WEDが存

在しており、残り7—9割の者は妊娠中に症状が

顕在化する。有病率は妊娠後期にピークを迎え

る（Picchietti et al 2015）。妊娠中にRLS/WEDを

発症した患者の97%は出産3日以内に軽快する

（Uglane et al 2011）。出産後のRLS/WEDの有

病率は3—31%と報告されている（Picchietti et al 
2015）。妊娠前からRLS/WEDが存在する例では

出産後も症状が続いている症例が多いものの、そ

の実態は十分に明らかにされていない。

RLS/WEDの重症度に関しての報告は少ない。

ブラジルの妊産婦を対象として国際RLS評価尺

度（International RLS Rating Scale）を用いた調査

では、その半数以上は重症、もしくは、最重症で

ある（Alves et al 2010）。十分に管理されている妊

産婦が多い我が国における妊産婦のRLS/WEDの

重症度の報告はない。今後、我が国においても妊

産婦のRLS/WEDの重症度に関する報告が必要で

ある。

RLS/WEDに高率で認められる周期性下肢運動

（periodic leg movements：PLM）の妊産婦におけ

る合併頻度は報告されていないが、PLMは出産

後には少なくなる。ポリソムノグラフィーを使

用した検討では、RLS/WED群（n = 8）のPLM指

数（検査中1時間当たりのPLMの回数）の平均±

標準偏差は、妊娠中と出産後でそれぞれ42.14 ± 
42.79、15.44 ± 20.24/h（vs. コントロール群（n = 
7）1.96 ± 1.32、1.62 ± 1.84/h）と RLS/WED群

では有意に高値で出産とともに低下する（Dzaja 
et al 2009）。アクチグラフを用いてRLS/WED群

11人を対象とした検討でも、PLM指数の平均±

標準偏差は出産前後でそれぞれ16 ± 13から7 ± 
8/hに低下する（Hubner et al 2013）。いずれも少

数の報告でありばらつきが大きいことに注意を有

する。今後、妊娠中（可能であれば妊娠前）から出

産後にかけてのPLMの合併率と変動について検

討されることが必要である。

RLS/WEDの存在は妊娠経過や出産アウトカ

ムに影響を及ぼすことが懸念される。子癇前症

の合併はRLS/WED群と非RLS/WED群でそれ

ぞれ17.5、3.0%とRLS/WEDで有意に高い（p = 
0.03、Ramirez et al 2013）。高血圧を合併するリ

スクは非RLS/WED群と比較してRLS/WEDの

症状出現が週に7回以上の者で3.56（95％信頼区

間（Confi dence interval：CI）、1.01—8.92）倍に高

まる。同じ報告では子癇前症発症のリスクは2.97
（95％ CI、2.28—3.87）倍に、冠動脈疾患や心不全

などの心血管合併症発症のリスクは2.56（95％
CI、2.04—3.21）倍に高まる（Liu et al 2016）。帝王

切開はRLS/WED群と非RLS/WED群でそれぞ

れ58.2、44.5％（Odds ratio 2.40、95% CI、1.3—
4.4、p = 0.027）とRLS/WED群で有意に高値であ

る（Vahdat et al 2013）。妊娠糖尿病（Gestational 
Diabetes Mellitus：GDM）においては非GDMと

比較してRLS/WEDの有病率は統計学的には有意

ではないものの高率である（GDM群 vs 非GDM
群：46 vs 19%、p = 0.07、Bisson et al 2014）。
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RLS/WEDを合併する妊産婦を、より厳重に管理

する必要があるのかどうかについては今後の検討

が必要である。

妊娠中のRLS/WED、GDMや妊娠高血圧症候

群の既往は、出産後の慢性のRLS/WED発症のリ

スクを高める。妊娠中にRLS/WEDを発症し出産

後に症状が軽快した者では、その後に慢性RLS/
WEDに移行するリスクが、妊娠中にRLS/WED
を認めなかった群の約4倍に高まる（Cesnik et al 
2010）。また、GDMの既往は妊娠中のRLS/WED
に関わらず、その後のRLS/WED発症のリスクを

約3倍に高める（Innes et al 2015）。同様に、妊娠

高血圧症候群の既往もその後のRLS/WED発症

のリスクを約2倍に高める（Innes et al 2016）。妊

娠を契機に見いだされるRLS/WED、GDM、お

よび妊娠高血圧症候群では出産後に慢性のRLS/
WEDに移行するリスクが高いこと、治療可能な

疾患であることを対象となる妊産婦に情報提供す

ることが求められる。

4. 病態生理

RLS/WEDが妊娠とともに発症し出産ととも

に軽快することを考慮すると、妊娠に伴う変化

がRLS/WED発症に関わることが推察される。エ

ストロゲンの血中濃度は非妊娠時と比較すると

1000倍近くになる。RLS/WEDを有する妊産婦で

は非RLS/WED群と比較して血中エストロゲン濃

度が高値である（Dzaja et al 2009）。しかし、この

報告は対象者が両群で各10名と少数である。500
名近くの対象者での検討では両群で血中エストロ

ゲン濃度は有意差を認めない（Hubner et al 2013）。
血中エストロゲン濃度と妊娠中のRLS/WEDとの

関連性は不明確であるが、エストロゲンはRLS/
WEDの病態において重要なドパミン神経系への

影響を介して病態と関わる可能性は否定できない。

エストロゲンは妊娠時の高プロラクチン血症維

持のためにドパミン神経系を抑制する。妊娠中に

は血中プロラクチン濃度は次第に増加し、妊娠後

期には非妊娠時の約10倍に達する。下垂体前葉

のプロラクチン分泌は視床下部弓状核のドパミン

神経によるネガティブフィードバックを受けてい

る。血中に分泌されたプロラクチンは弓状核ドパ

ミン神経に発現するプロクチン受容体を介して細

胞内の情報伝達が行われドパミンが産生され下垂

体門脈系に分泌される。妊娠中にはこの弓状核に

おけるドパミン産生が抑制されることにより高プ

ロラクチン状態が維持される。高プロラクチン状

態が維持されることにより乳腺が発達し出産後の

授乳に備えている。この高プロラクチン血症の維

持のためにエストロゲンはドパミン神経系におけ

るプロラクチン受容体以下の細胞内シグナル伝達

を抑制する役割を担っている（Andrews 2005）。
妊娠中のドパミン産生の抑制が他のドパミン神

経系、特に、RLS/WEDの病態で重要なA11（視

床下部から脊髄後角や中間外側核へ投射する抑制

性ニューロン）でも生じているかは明らかになっ

ていない。しかし、プロラクチン受容体はA11に
も発現しており（Patil et al 2014）、弓状核におけ

ると同様のドパミン産生抑制が生じている可能性

がある。さらに、プロラクチン受容体は脊髄後根

神経節やグリア細胞にも発現し、疼痛発現にも関

わっている（Patil et al 2013）。 RLS/WEDが女性

に多いことや、妊娠期にRLS/WEDが顕在化する

病態には、プロラクチンが関与しているのかもし

れない。

ドパミン産生の律速酵素であるチロシン水酸化

酵素の活性に鉄の結合が必要であり、鉄不足はド

パミン合成系の低下を介してRLS/WED発症、重

症化に関与する。妊産婦では鉄不足、血清フェリ

チン値低下は高頻度に認められる。RLS/WED群

の妊産婦では非RLS/WED群と比較して血清フェ

リチン値が低値である（Lee et al 2001, Neyal et al 
2015）。しかし、両群間で有意差を認めないとの

報告もある（Dzaja et al 2009, Hubner et al 2013）。
多くの場合，血清フェリチン値は両群共に低値

であることが多い。必ずしも貯蔵鉄欠乏により

RLS/WEDが発症するわけではないが、鉄の補充

は妊産婦においても症状改善には有効なことが

報告されている（Picchietti et al 2012, Vadasz et al 
2013）。鉄不足は病態の一部として考慮すべきで

あろう。

妊娠時のRLS/WEDにはビタミンD欠乏の影響

も考慮する必要がある。妊娠時にはカルシウムの

需要が高まり生体内での活性型ビタミンDである

1α、25-ジヒドロキシビタミンDの産生量が高ま

り出産後に低下する。しかし、日照を受ける機会

が少ない妊産婦では妊娠期間中に25-ジヒドロキ

シビタミンD濃度は低値となる（MacLennan et al 
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1980）。非妊産婦での検討ではビタミンD欠乏が

RLS/WEDでは多く（Oran et al 2014）、ビタミン

D補充によりRLS/WEDの重症度が軽減する（Wali 
et al 2015）。さらに、ビタミンD受容体遺伝子の

SNPsはRLS/WEDのリスクを高める（Jimenez-
Jimenez et al 2015）。中枢神経系においてビタミ

ンDはドパミン神経系の維持、ドパミン生合成

と関わることが報告されている（Jiang et al 2014, 
Orme et al 2013, Shinpo et al 2000）。妊娠時の

RLS/WEDとビタミンDに関する報告はなく今後

の検討が待たれるところである。

妊娠に伴い同じようなホルモン動態の変化や鉄

欠乏が認められるにも関わらずRLS/WEDを発症

するかどうかには遺伝的背景が関わっている可

能性がある。Hubnerら（2013）はRLS/WED群の

36%はRLS/WEDの家族歴があり非RLS/WED
群ではRLS/WEDの家族歴がなかったと報告して

いる。RLS/WEDには複数の疾患関連遺伝子が報

告されている（Stefansson et al 2007, Winkelmann 
et al 2007, Winkelmann et al 2011）。現在のとこ

ろ妊娠中のRLS/WEDと既報の疾患関連遺伝子に

ついての報告はない。妊娠中に認められるRLS/
WEDの多くは、遺伝的背景に妊娠時の貯蔵鉄欠

乏、ビタミンD欠乏、ホルモン動態の変化、種々

の環境因子が加わり顕在化することが推察される

（図1）。

5. 治療法

RLS/WEDの増悪因子となり得る生活習慣への

対応は非妊産婦と同じである。特に、禁煙と禁酒

については胎児への影響を考慮すると強く推奨さ

れる。血清フェリチン値の低値が認められる重症

度が高い症例では、鉄の補充療法が考慮される。

その他の薬物療法に関しては胎児や乳児への影響

を含めて注意深く考慮する必要がある（Picchietti 
et al 2015）。妊娠前より治療されている患者の場

合は、催奇形性の問題を考慮すると計画妊娠とし

て薬剤を変更する必要もある。そのため、妊娠可

能なRLS/WED患者に鉄剤以外の薬物療法を導入

する際には、治療開始時や治療早期に妊娠前の対

応について十分に説明しておくことが望まれる。

ドパミン作動薬は催奇形性、プロラクチン分泌

抑制を考慮すると妊娠前より中止するとともに授

乳期にも服用を避ける。ドパミン作動薬は断乳目

的、乳汁分泌抑制目的でも使用される薬剤であ

る。出産後の重症RLS/WEDの場合には、ドパミ

ン作動薬を使用して断乳することが必要となるこ

とがある。ドパミン作動薬はRLS/WED治療の第

1選択薬となっている薬剤であり、上記の問題を

RLS/WEDの治療を担当する医師も十分に留意す

る必要がある。日本でRLS/WEDに対する治療薬

として保険適応を取得しているプラミペキソール

とロチゴチンはいずれも妊娠、又は、妊娠してい

る可能性のある婦人への投与は禁忌である。ラッ

 

図1. 妊娠中のRLSの病態生理



妊産婦のRLS/WED  /  近藤英明 , 加藤千穂 , 江藤宏美

54

トを用いた生殖発生毒性試験で、プロラクチン分

泌抑制作用により、妊娠黄体の機能維持、及び着

床がともに阻害されることに起因すると推察され

る生存胎児数の減少が認められている。

α2δリガンドであるガバペンチン、ガバペン

チンエナカルビル、プレガバリンもRLS/WED治

療薬として使用される。日本ではガバペンチン

エナルカビルがRLS/WED治療薬として保険適応

を取得している。本薬は妊産婦には「治療上の有

益性が危険性を上回ると判断された場合にのみ

投与すること」となっている。欧米での報告では

妊娠経過に問題がなかったことが報告されてい

る（Guttuso et al 2014）。しかし、症例数が少なく、

少なくとも妊産婦を対象としたRCTは行われて

いない。ラットで乳汁中への移行が確認されてお

り、授乳婦に投与する際には授乳を中止させるこ

とが必要である。ガバペンチンにおいてマウスで

骨化遅延、ラットで尿管拡張・腎盂拡張、ウサギ

で着床後胚死亡率増加が、プレガバリンにおいて

ラット、ウサギで母動物への影響、胎児の骨化遅

延・抑制が認められている。いずれの報告でも催

奇形性は報告されていない。

かつて日本でRLS/WEDの治療薬剤として頻用

されていたクロナゼパムは他のベンゾジアゼピン

系薬剤と同様の注意が必要である。本剤も妊産婦

には「治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れた場合にのみ投与すること」となっている。新

生児の退薬徴候（新生児仮死）については特に留意

が必要である。また、乳汁中の移行によりヒトで

は新生児の無呼吸、新生児黄疸増強が問題となる

ことがある。

オピオイドもRLS/WEDの治療薬剤として使用

されることがある。この種類の薬剤も妊産婦には

「治療上の有益性が危険性を上回ると判断された

場合にのみ投与すること」となっている。新生児

の退薬徴候が出現する危険性も留意する必要があ

る。動物実験では器官形成、不全骨化が報告され

ている。ヒトでは乳汁移行が報告されており授乳

中には授乳を中止させることが必要である。近年、

慢性疼痛にも保険適応を取得しているトラマドー

ルはオピオイド作用に加えてモノアミン増強作用

を有している。PLMの増加やRLS/WED症状の

悪化には注意して使用することが必要である。

以上の薬剤情報は、医薬品医療機器総合機構

（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency：
PMDA）のwebsite（URL http://www.pmda.go.jp/
PmdaSearch/iyakuSearch/）に掲載されている各薬

剤の添付文書およびインタービューフォームを参

照されたい。

6. 今後の展望

妊娠時にRLS/WEDは高率に認められるもの

の、出産数日後に軽快する例が多い。その病態に

高エストロゲン血症、高プロラクチン血症が関与

することが推察される。妊娠・出産時程ではない

ものの月経周期、特に月経前には同様のホルモン

変動が認められる。今後、月経周期とRLS/WED
症状の変動との関連性が明らかにされることが必

要である。妊娠時だけでなく月経周期に関連した

RLS/WED症状の変動が明らかとなると、女性に

RLS/WEDが多い理由の一部を説明できるかもし

れない。

RLS/WEDは医療従事者においても依然として

認知度は低く産科領域で治療が行われている症

例はわずかである。妊娠時にRLS/WEDに対して

スクリーニングが行われ適切に診断するととも

に、出産後に一旦症状が軽快しても、その後慢性

のRLS/WEDに移行するリスクが高いこと、治療

可能な疾患であることを妊娠中に伝えておくこと

が必要であろう。

PLMの妊娠から出産後の変動に関しても今後

明らかにされる必要がある。RLS/WEDと診断さ

れなくともホルモンの変動を考慮すると、PLM
は妊娠経過で増加し、出産後に減少するのかも

しれない。RLS/WEDと非RLS/WEDの妊産婦で

PLMの合併する頻度、程度も違いがあるのかな

どに関する検討も必要であろう。

治療薬に関しては母体、胎児、新生児、及び、

乳児に対する影響まで考慮すると適切なRCTを

計画すること自体が困難と言わざるを得ない。特

に治療中の女性が妊娠した際には大きな問題とな

る。ドパミン作動薬を使用することは避けておき、

鉄の補充を十分に行い、生活指導を強化すること

が必要である。それでも症状がコントロール困難

な重症例に対しては可能な限り少量のα2δリガ

ンド、オピオイド、ベンゾジアゼピン系薬剤を使

用することになると思われる。その際にも、患者

へは十分に説明し、患者が「理解」にもとづいて自
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ら「意志決定」することを医療者が支えることが重

要と思われる。授乳中に重症化する症例では断乳

した上で薬剤を使用する必要がある。治療症例を

集積しつつ専門家で対応策を継続的に協議する必

要があると思われる。
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