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Ⅰ．はじめに（研究目的含む） 
 レストレスレッグス症候群（restless legs syndrome: RLS）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神経感覚運動障害である 

[1]．妊婦の RLS の有病率は同じ地域・人種の非妊婦と比較して 2-3 倍と高率であり [2]，

メタ・アナリシスでの有病率は 22 (95%信頼区間: 17–26)%と報告されている [3]．妊産婦の

RLS の多くは妊娠中に発症し，出産とともに消失する [2]．RLS を合併する妊婦では妊娠高

血圧症候群や周産期うつ病の合併が多いと報告されており [4]，妊娠経過や分娩アウトカム

への影響が問題となる．妊娠中に RLS を発症した症例では，出産直後に症状が消失するも

のの，長期的には慢性の RLS に移行するリスクが高まる [5]． 

 RLS とビタミン D 欠乏状態についてみると，2020 年に公表されたメタ・アナリシスでは，

RLS 群の血清 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] 濃度は非 RLS 群と比較して低値である [6]．

また，ビタミン D 欠乏者は RLS 患者で多いとの報告が集積されつつある [7-16]．さらに，

ビタミン D 欠乏者に対する補充療法により RLS 症状は軽減することも報告されている 

[17-20]．ビタミン D の活性型への変換酵素の発現が脳内で認められ，その受容体も確認さ

れていること，さらにモノアミンの合成酵素発現や分化にも関わっていることより，脳機

能におけるビタミン D の重要性が認識されてきている [21-23]．但し，1 件のみ報告されて

いるRLS患者へのビタミンD補充療法の randomized controlled trialでは有効性が証明されて

おらず [24]，さらなる臨床研究が必要とされている． 

ビタミン D 欠乏状態の評価には血清 25(OH)D 濃度が用いられるが，その結果は測定方法

と対象者に留意して判断される必要がある．現在，リガンド結合法を用いた測定が広く行

われているが，液体クロマトグラフィー質量分析  (liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry: LC-MS/MS）法と比較するとリガンド結合法での結果はバイアスが大きいこと

があり，使用する測定キットによりバイアスに大きな違いがある [25,26]．また，妊婦を対

象とする場合，循環血漿量は妊娠経過とともに増加し妊娠末期には非妊娠時と比較して

1150 ml (48%)増加することを反映して[37]，血清 25(OH)D 濃度は非妊婦と比較すると低値

となる．妊婦の血清 25(OH)D は測定限界を下回る症例もあり，欠乏状態の評価には注意が

必要である． 

RLS に影響する血清 25(OH)D レベルは現在のところ明らかにされていない．ビタミン D

欠乏状態の cut-off 値は国や団体によりに違いがあるが，25(OH)D < 20 ng/mL を欠乏状態，< 

10–12 ng/mL を高度な欠乏としていることが多い [27]．設定は骨代謝を指標として設定され

たものであり，RLS の病態を考慮する際には見直しが必要と思われる．その際には前述の

測定法にも十分に留意して RLS の病態に影響するレベルを検討することが必要である．ビ

タミン D 補充療法の有効性についてもこの問題とともに検討される必要がある． 
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妊婦における RLS 患者を対象とした研究はこれまで 2 件報告されており，いずれもビタ

ミン D 欠乏状態は RLS と関連しており [9,11]，ビタミン D 欠乏状態は RLS の独立した予測

因子であった [11]．但し，ビタミン D 欠乏状態の cut-off 値は血清 25(OH)D 濃度 < 10 ng/mL

と< 20 ng/mL と統一した基準が用いられていなかった．また，いずれも 25(OH)D の測定方

法が明記されていなかった．本研究では，妊産婦の RLS とビタミン D 欠乏状態との関連を

評価するために，血清 25(OH)D 濃度はリガンド結合法と LC-MS/MS の 2 つの方法で実施し

た．リガンド法では測定感度以下となっている検体においても，LC-MS/MS で血中濃度を

明確にした．また，RLS と関連する 25(OH)D 濃度の cut-off 値の設定を試み，非妊婦の cut-off

値の推定も行った． 

  

Ⅱ ．研究方法 
１．研究デザイン 

 妊娠末期の妊婦の RLS スクリーニングと血液生化学検査結果，分娩前後の RLS 重症

度評価し，RLS との関連性を見出す量的横断研究である． 

 

２．対象者 

 A 県内にある妊婦健康診査から分娩までのケアを実施している産科医療施設で，研究

協力に同意を得られた 1 施設で実施した．施設の責任者へ文書と口頭にて研究の説明を

行い，同意を得た． 

 対象の組み入れ基準は，RLS の症状が妊娠末期に向けて出現及び増悪することから，

妊婦健康診査を受診する妊娠末期（妊娠 36 週頃）の妊婦とした．また，選定基準とし

て単胎であり重篤な合併症がなく正常な妊娠経過であること，および，日本語が理解で

き質問票に回答可能な妊婦とした． 

 

３．研究方法 

 妊娠末期の採血が実施される妊娠 36 週頃の妊婦健康診査を受ける妊婦をリクルート

した．事前に，妊婦健康診査時に研究協力施設の産科医より対象者へ研究についての趣

旨および協力内容を説明していただいた．口頭及び文書にて研究について説明を行い，同

意を取得した．同意を取得した妊婦には自記式質問票を用いて，年齢，婚姻状況，既往歴，

現病歴，喫煙状況，RLS の家族歴，分娩予定日を含む対象者の属性を確認し，RLS 症状，

不眠症状と主観的な睡眠の質を調査した．また，通常の妊婦健診の採血に加えて研究調査

のために 15 mL の全血を採取した．分娩アウトカムは診療録及び分娩録より収集した． 

 

1）調査内容 

（1）質問票調査 
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① Cambridge-Hopkins 質問票 13 日本語版（CH-RLSq13）Short Form version 2.1 

 RLS のスクリーニングは Cambridge-Hopkins questionnaire short form 13 日本語版 ver. 2.16

を用いた [28,29]．本質問表で動きたい衝動感もしくは異常知覚を有する対象者全員に日本

睡眠学会認定医（H.K）が電話でインタビューを行い，International Classification of Sleep 

Disorders 第 3 版（ICSD-3）の診断基準に基づいて診断した [30]．但し，ICSD-3 では RLS

の診断に睡眠障害や機能障害の併存が必須であるが，本研究ではこの項目は含めずに診断

した．インタビューでは RLS 症状を初めて自覚した時期も確認した．RLS の重症度は

International Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale（IRLS）日本語版 ver. 2.2 を用い

て評価した [31]．過去 1 週間における RLS 症状を評価し，総合得点は 0–40 点となり，軽

症（1–10），中等症（11–20），重症（21–30），最重症（30–40）と判定した．IRLS は産褥期

にも回答を依頼し，出産後の症状を確認した． 

② ピッツバーグ睡眠質問票日本語版 (Pittsburgh sleep quality index, Japanese version：

PSQI-J) 

主観的な睡眠の質は Pittsburgh sleep quality index（PSQI）日本語版を用いて評価した 

[32,33]．本質問票は 7 つの下位尺度（睡眠の質，睡眠潜時，睡眠時間，睡眠効率，睡眠の妨

げ，睡眠薬の服用，日中の問題）で構成されている．各下位尺度は 0，1，2，3 点と 4 段階

でスコアリングされ，総得点は 0 から 21 点をとり，得点が高いほど睡眠が障害されている

と判断する．病的水準を示すカットオフ得点は 6 点とされている．各下位尺度 2 点以上の

者の割合，総得点 6 点以上の割合を算出した．今回は就床時刻，起床時刻，入眠潜時につ

いては平日（勤務日）と休日（非勤務日）に分けて質問した．時刻・時間情報より床上時

間（time in bed：TIB），総睡眠時間（total sleep time：TST），及び睡眠効率を算出した． 

③ 不眠重症度質問票日本語版(Insomnia Severity Index, Japanese version：ISI-J) 

不眠重症度は Insomnia Severity Index（ISI）を用いて評価した [34,35]．7 項目の合計得点

（0 から 28 点）が高くなるほど不眠の重症度が高いと判断する．病的水準を示すカットオ

フ得点は 10 点とされているが，< 8 を臨床的には有意な不眠なしと判定するため，ISI 総得

点≥ 8，及び≥ 10 の者の割合を算出した．また，不眠症状の中で入眠困難，睡眠維持困難，

早朝覚醒が中等度以上の者の割合も算出した． 

 

（2）血液生化学検査 

 本研究のために 15 mL の全血を 10 mL チューブと 5 mL チューブに採取した．血清は遠心

分離後に 2 本に分注して 1 本は-20 ℃で冷凍保存し外部検査機関 SRL に輸送した．外部検査

機関ではアルブミン，Ca，P，Fe，フェリチン，葉酸，intact parathyroid hormone（PTH），25(OH)D，

1,25(OH)2 ビタミン D を測定した．血清 25(OH)D 濃度はリガンド結合法の一つである化学

発光酵素免疫測定 (chemiluminescent enzyme immunoassay: CLEIA) 法により測定した．血清

葉酸濃度は CLEIA 法により，また，血清 intact PTH 濃度は電気化学発光免疫測定法（electro 

chemiluminescence immunoassay）により測定した．Hemoglobin 値は医療機関での検査結果を
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用いた．もう 1 本の保存血清は LC-MS/MS 法での 25(OH)D 測定のために-80℃に保存し北陸

大学へ搬送した． 

血清 25(OH)D 濃度を用いたビタミン D 欠乏状態の評価には < 10 ng/mL と< 20 ng/mL の 2

つの cut-off 値が設定されており [27]，それぞれの cut-off 値でのビタミン D 欠乏者の割合を

算出した．また，血清葉酸濃度は欠乏状態の指標として< 3 ng/mL と< 6 ng/mL が使用されて

おり [36-38]，それぞれの cut-off 値での葉酸欠乏者の割合を算出した． 

① CLEIA 法を用いた血清 25(OH)D の分析 

 CLEIA 法による 25(OH)D の測定は Lumipulse® 25-OH Vitamin D (Fujirebio Inc. Tokyo, 

Japan) を用いて行った．本法の定量限界は 3.491 ng/mL であり，< 4 ng/mL を下回ると< 4 

ng/mL と報告される．CLEIA 法での 25(OH)D の測定結果が< 4 ng/mL の場合は 3.9 ng/mL と

して統計処理を行った．LC-MS/MS による基準測定法により値付けされた試料との相関係

数は 0.991 で，回帰式は y = 1.03x – 1.31 であった [39]．Vitamin D Standardization Program

（VDSP）の一環として実施された単一施設における各アッセイ系の評価では，本アッセイ

系は% CV の mean ± SD は 1.91 ± 1.0%と最も良好な結果で，mean % bias は-3.72 ± 6.8%との

結果であった [25]．いずれの結果も血清総 25(OH)D 測定の routine laboratory としての変動

性とバイアスの要件である CV ≤ 10%と mean % bias ≤ |± 5%| [40,41]を十分に満たす結果であ

った． 

②LC-MS/MS を用いた血清 25(OH)D の分析 

 LC-MS/MS 法を用いた 25(OH)D の測定は北陸大学・機器分析施設において行った．

25(OH)D2 と 25(OH)D3 をそれぞれ測定し，両者の和を 25(OH)D とした．前処理としてメタ

ノール硫酸亜鉛溶液で除タンパク後に Oasis® PRiME HLB（Waters Corp, MA, US）を用いて

固相抽出（solid-phase extraction）を行った．LC-MS/MS システムは高速液体クロマトグラフ

ィーNexera X2 を連結した質量分析計 LCMS-8045（SHIMADZU Corp，Kyoto, Japan）を用い

た．25(OH)D2 と 25(OH)D3 は，逆相カラムクロマトグラフィーShim-pack Velox SP-C18

（SHIMADZU Corp）で分画し，エレクトロスプレーイオン化（electrospray ionization）後に

多重反応モニタリング（multiple reaction monitoring）を行い測定した．25(OH)D2 と 25(OH)D3

の検量用試料 calibrator および重水素化内部標準用試料 deuterated internal standard は

CertiMass™ Reference Standard（IsoSciences, PA, US）を用いた．25(OH)D2 と 25(OH)D3 の血

清中濃度測定における精度管理用試料 quality control は ClinCal® Serum Calibrator Set 

(RECIPE, München, Germany)を用いた（Supplementary Note S1）．本測定系の% CVは3.2%で，

mean % bias は 2.8%で，mean % bias < |5%|の測定が 83.3%を占めていた．Routine laboratory

としては十分な assay performance であり，reference laboratory としての基準である CV ≤ 5%

を満たしており mean % bias ≤ |± 1.7%| [40,41]に近い正確度であった． 

 

2）分析方法 

 統計処理は R ver. 4.1.2 及び EZR ver. 1.55 [42]を用いて行った．正規性が認められる連続変
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数は平均±SD で，正規性が認められなかったため中央値（interquartile range: IQR）で示した．

有意確率は 0.05 とした．連続変数の RLS 群と非 RLS 群との 2 群間の比較は，正規性が認め

られた場合は unpaired t-test を行い，正規性が認められない場合は Mann-Whitney U test を行

った．正規性が認められない対応のある 2 群間の比較は Wilcoxon signed rank test を行った．

正規性が認められない 3 群以上の比較は Kruskal-Wallis test を行い，post-hoc test は Bonferroni 

法を用いた．名義変数の独立性の検定は Fisher の正確確率検定を行った． 

LC-MS/MS法とCLEIA法による血清 25(OH)D濃度の線形性の評価は Passing Bablock回帰 

[43]を用い，傾きと切片を求め，それぞれ 95%信頼区間（confidence interval: CI）を算出した．

固定誤差と比例誤差の評価は Bland-Altman plot で確認した．RLS 診断における血清 25-OHD

と葉酸濃度の有用性を評価するためのカットオフ値を求めるために，Receiver Operating 

Characteristic (ROC)曲線と Classification and Regression Tree (CART [44])アルゴリズムを用い

て検討した．25(OH)D と葉酸低値であることが RLS の予測因子となるかについてはロジス

ティク回帰分析を用いて，年齢を調整して検討した．  

 

４．倫理的配慮 

 本研究は長崎大学大学院医歯薬学総合研究科倫理委員会より承認を得て実施した（許可

番号 20080605）．本研究はヘルシンキ宣言及び人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針に従い実施した．対象者への配慮として，研究の意義，目的，方法について文書お

よび口頭にて十分な説明を行い，同意が得られた場合には同意書へのサインを得た．研

究への参加は自由意思に基づくものであり，調査に同意した後でも不利益を受けること

なく随時撤回が可能であること，個人情報の保護に注意を払うことを説明し，データは

対応表を用いて管理した．また，調査用紙は施錠できるキャビネットに保管し，研究終

了後 5 年間の保存の後，以降復元できないよう安全に破棄することを説明した．採血は，

妊婦健康診査時の血液検査に合わせて実施し，採取する血液量は本研究を行うために最

低限必要となる量のみとした． 

 

Ⅲ．結果 
205 人から同意を取得した．1 人は採血が実施されず，また，1 人は LC-MS/MS 法のため

の検体採取ができていなかった．2 つの方法での 25(OH)D 測定ができた 203 人を解析対象

とした．対象者の平均年齢(±SD)は 32.0 ± 4.6 歳で，初産婦が 53.7%を占めていた（Table 1）．

解析対象者の 35 人（17.2%）が RLS と診断された．RLS の発症は妊娠前が 19 人（54.3%），

今回の妊娠中からが 14 人（40.0%），2 人は不明であった．LC-MS/MS 法による血清 25(OH)D

濃度 < 10 ng/mL の妊婦は 17.7%であったが，< 20 ng/mL では 79.8%と殆どの被験者が含ま

れていた．採血した月により血清 25(OH)D 濃度は有意差が認められ，1 月から 3 月にかけ

ての結果は他の時期と比較すると有意に低値であった（Supplementary Table S1）． 

未回答の 1 人を除いた過去 1 週間の IRLS の中央値（IQR）は 13.0（7.5, 19.8）点で，0 点，



7 

軽症，中等症，及び重症と判定された者はそれぞれ 1人（2.9%），10人（29.4%），16人（47.1%），

及び 7 人（20.6%）であった．出産直後の IRLS の中央値（IQR）は 1 (0, 5)と有意に低下し

た（P < 0.001）妊娠中と出産後に IRLS が取得できた 28 人の出産後の IRLS は，13 人（46.4%）

で 0 と症状は完全に消失しており（妊娠前からの 9 人，妊娠中発症の 4 人），軽症，中等症，

重症の者はそれぞれ 10 人（35.7），4 人（14.3%），1 人（3.6%）であった．妊娠中に発症し

た 11 人中 10 人（90.9%）は軽症か全く症状が消失していた．妊娠前からの 16 人では 13 人

（81.2%）が軽症か全く症状が消失していた（Figure 1）． 

 

RLS 群と非 RLS 群との比較 

RLS 群と非 RLS 群とを比較すると，血清 25(OH)D 濃度は RLS 群で低値であり，CLEIA

法の測定結果はLC-MS/MS法での結果と比較して低値であった（P < 0.001）．血清1,25(OH)2D

濃度は RLS 群で低値となる傾向が認められたが統計学的に有意差を認めなかった．RLS 群

ではビタミン D 低値であることを反映して，血清 intact PTH 濃度は RLS 群では高値であっ

た．ビタミン D 欠乏者の割合は LC-MS/MS 法での測定結果では RLS 群で高率であったが，

CLEIA 法ではほとんどの対象者が欠乏状態に含まれており両群間で有意差が認められなか

った．血清葉酸濃度も RLS 群では低値であり，血清葉酸濃度 6 < ng/mL 未満の欠乏者は RLS

群で高率であった．血清フェリチン濃度は妊婦では著しく低値である者が殆どを占めてお

り，両群間で有意差を認めなかった（Table 1）．非 RLS 群と比較して RLS 群では主観的な

睡眠の質は低下しており，ISI スコアも高値であり，入眠困難を訴える者が多かった（Table 

2）．分娩アウトカムでは両群間で有意な違いは認めなかった． 

 

ビタミン D 欠乏と葉酸欠乏における被験者背景，検査結果，睡眠問題，及び，分娩アウト

カム 

LC-MS/MS 法による血清 25(OH)D 濃度 < 10 ng/mL と≥ 10 ng/mL の 2 群に分割して比較す

ると，≥ 10 ng/mL 群と比較して< 10 ng/mL 群では血清葉酸濃度が低値であった．主観的な睡

眠の質や分娩パラメータでは両群間で有意な違いを認めなかった．同様に血清葉酸濃度< 6 

ng/mL と≥ 6 ng/mL の 2 群に分割して比較すると，≥ 6 ng/mL 群と比較して< 6 ng/mL 群では

年齢はやや若年だが，経産婦が多く，血清 25(OH)D 濃度は低値であった．主観的な睡眠の

質では PSQI の入眠潜時が長くなる傾向が認められたが，明らかな入眠困難者が多いわけで

はなかった．分娩パラメータでは両群間で有意な違いを認めなかった． 

 

LC-MS/MS 法と CLEIA 法による血清 25(OH)D 濃度 

 Passing Bablock 回帰では，x を LC-MS/MS 法での血清 25(OH)D 濃度，y を CLEIA 法での

血清 25(OH)D 濃度とすると，全症例を用いた場合の 1 次回帰式は y = -2.37 (95% CI: -3.01, 

-1.62) + 0.80 (95% CI: 0.76, 0.85) x であった．CLEIA 法で 25(OH)D < 4 ng/mL の 17 サンプル

を除外した場合の 1次回帰式は y = -2.36 (95% CI: -2.97, -1.58) + 0.80 (95% CI: 0.76, 0.84) xで
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あった（Figure 2）． LC-MS/MS 法での結果と比較して，CLEIA 法では 25(OH)D は低値であ

った．CLEIA 法で 25(OH)D < 4 ng/mL のサンプルを除外した場合の Bland-Altman plot では，

LC-MS/MS 法での結果と比較すると，すべてのサンプルで CLEIA 法の結果は低値であり固

定誤差の mean (95% CI)は-5.6 (-5.9, -5.2, P < 0.001)であった．また，平均で-43.3%の有意な比

例誤差が認められた（P < 0.001，Figure 3）．この傾向は全サンプルでの評価でも同様の結果

であった． 

 

RLS 評価における血清 25(OH)D と葉酸濃度の cut-off 値推定の試み 

 今回，妊婦における採血結果において，血清 25(OH)D と葉酸濃度が低値であることが関

係していた．そこで，RLS における問題となる血清 25(OH)D と葉酸濃度の cut-off 値を ROC

曲線，及び，CART 解析により検討した．ROC 曲線より，LC-MS/MS 法での血清 25(OH)D

濃度のカットオフ値を 12.7 ng/mL とすると，感度は 0.685，特異度は 0.629 で，AUC (95% CI)

は 0.689 (0.592, 0.786)であった．この値は，先の Passing Bablock 回帰の結果より CLEIA 法

での血清 25(OH)D 濃度では 7.8 ng/mL に相当した．同様に血清葉酸濃度のカットオフ値を

7.2 ng/mL とすると，感度は 0.685，特異度は 0.771 で，AUC (95% CI)は 0.660 (0.565, 0.755)

であった（Figure 4）． 

 CART 解析には LC-MS/MS 法での血清 25(OH)D と葉酸濃度とともに，単変量解析でも有

意であり，臨床上も問題となる不眠症状の一つである入眠困難（ISI の問１a）と中途覚醒（ISI

の問 1b）の点数と年齢でモデルを構築した．年齢や不眠症状はモデルに作用されず，血清

25(OH)D と葉酸濃度の importance はそれぞれ 73%と 22%であった．ROC 曲線で求めた血清

25(OH)D 濃度は 8.1 ng/mL と 10.0 ng/mL，血清葉酸濃度は 6.6 ng/mL を cut-off 値として node

が作成された．ROC 曲線で求めた値に近い cut-off 値であった（Figure 5）． 

ROC 曲線と CART 解析で求めた cut-off 値で 2 群に分割し，血清 25(OH)D と葉酸濃度が高

値であることを reference として，それぞれ低値であることの RLS との関連性を，年齢で調

整したロジスティク回帰分析でも評価した．血清 25(OH)D 濃度 < 12.7 ng/mL と 血清葉酸

濃度 < 7.2 ng/mL であることの OR (95%) CI は，それぞれ 3.37 (1.52, 7.45)，3.95 (1.64, 9.49)

であった．血清 25(OH)D 濃度 < 10 ng/mL と 血清葉酸濃度 < 6.6 ng/mL であることの OR 

(95%) CI は，それぞれ 3.67 (1.54, 8.73)，4.00 (1.72, 9.32)であった． 

 

Ⅳ．考察 
 日本人妊婦を対象とした本研究でのRLS 有病率は従来と同程度の 17.2%であったものの，

半数以上が妊娠前に RLS 症状が出現していた時期が問診上確認された．これまで妊娠前か

らの RLS の割合は妊産婦 RLS の 9.9–33%と報告されており [2]，今回の対象者は明らかに

高率であった．今回は妊娠直前だけでなく，過去に初めて症状を自覚した時期を問診して

おり，その際に診断基準に合致する状態であれば，そのときを発症として評価した．RLS

症状の変動性を考慮すると [1]，妊娠直前だけでなく，十分に過去にさかのぼって症状を確
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認すると妊婦の RLS の中に，妊娠前からの RLS は多いのかもしれない． 

 血清 25(OH)D 濃度は RLS を有する妊婦では有意に低値であり，これまでの 2 件の妊婦

RLS についての研究 [9,11]と同様であった．これまで検索した限りにおいて LC-MS/MS を

用いた血清 25(OH)D 濃度と RLS との関連性を検討した報告はない．また，ビタミン D 欠乏

状態の cut-off 値には 10 ng/mL か 20 ng/mL かが用いられており，RLS におけるビタミン D

欠乏状態の cut-off 値は検討されていなかった．ROC 曲線や CART 解析により求めた cut-off

値は，従来から提唱されているビタミン D 欠乏状態判定基準に概ね一致しており，RLS に

おいても従来の基準を採用することは概ね適切だと考えられた．但し，血清 25(OH)D 濃度

の測定結果は，測定法，アッセイ系，及び妊婦かどうかを加味して考慮する必要がある． 

 LC-MS/MS 法での結果と比較すると，今回使用した CLEIA 法での測定結果は低値となる

固定誤差が認められ，濃度が高値となるほど誤差が大きくなる比例誤差も認められた．

CLEIA 法での結果が LC-MS/MS 法での結果よりも低値となることには干渉物質の影響を考

慮する必要がある．血清サンプル中の干渉物質である遊離ビリルビン，中性脂肪で 3–8%低

値となることが報告されている [39]．また，今回のアッセイ系は，リガンド結合法の中で

は安定した正確なアッセイであるものの，20 ng/mL 未満の検体では低値となる傾向が認め

られている [25,26]．25(OH)D 低値例が多くを占める妊婦を対象とする場合，今回の CLEIA

法による測定結果は真の値よりも見かけ上低値となり，欠乏状態を過大評価する可能性が

ある． 

 妊婦の血清 25(OH)D 濃度は循環血漿量増加に伴い希釈され，非妊婦と比較すると低値と

なることに注意を要する．循環血漿量は妊娠経過とともに増加し，妊娠末期には非妊娠時

と比較して 1150 (95% CI: 1068, 1232) ml 増加し，増加率 (95%CI)は 48% (44.6%, 51.4%)と報

告されている [45]．このことは CLEIA 法では測定限界以下の症例が増えていることに影響

を及ぼしていた．ROC 曲線と CART 解析から求められる LC-MS/MS 法での RLS と関連す

る血清 25(OH)D 濃度の cut-off 値は 10–12.7 ng/mL であり，非妊婦の血中濃度（95%CI）は

14.8–18.8 ng/mL に相当する．先の回帰式に当てはめると，今回用いた CLEIA 法を用いたア

ッセイ系を用いる際の cut-off 値は妊娠末期で 5.6–7.8 ng/mL，非妊娠期で 9.5–12.7 ng/mL あ

った． 

 本研究では血清葉酸濃度がビタミン D と同等に RLS と関連していた．これまで 1970 年

代に葉酸欠乏が妊婦を含む RLS 患者において認められ，その補充療法が症状改善に有効で

あることが報告されていた [46-48]．しかし，近年実施されている血清 25(OH)D と葉酸濃度

を同時に測定した研究において，血清葉酸濃度は RLS 患者でコントロール群と比較して有

意差を認めないと報告されている [13,49-52]．また，妊婦を対象とした研究でも血清葉酸濃

度は有意差を認めないとの報告されている [53,54]．但し，妊娠前より出産後にかけて血清

葉酸濃度が測定された研究では，フェリチンよりも血清葉酸濃度が妊娠前から出産後にか

けて RLS 患者で低値であることが報告されている [55]．一般的に，血清葉酸濃度は摂取状

況を反映して変動するため，葉酸欠乏状態の評価には赤血球中濃度が適切である [37]．RLS
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における葉酸欠乏状態の評価法，また，その cut-off 値の設定については再検討が必要であ

る． 

 

研究の限界 

 以下の数点を考慮する必要がある．まず，RLS の病態とビタミン D 欠乏との関連性は，

ビタミン D 補充療法により症状軽減が期待できる治療前血中濃度を明らかにして参考とす

る必要がある．次に，RLS 群が 35 人と少なかったため，関連する諸因子を十分に考慮した

多変量解析が実施できなかった．より多数例を対象として，血中ビタミン D 濃度に影響を

及ぼす食事や紫外線暴露の影響も含めた検討が必要である [56]．3 番目の問題として，妊婦

では葉酸補充をサプリメント等で積極的に行っていることもあり，葉酸を含めたサプリメ

ントの評価が不十分であった． 

 

今後の研究への示唆 

妊娠中の RLS 患者では，RLS 症状は出産後に完全に消失するか軽症レベルに軽減するが，

今回，出産後に中等症以上の症状が残存していた 5 例中 4 例は血清 25(OH)D 濃度は 10 < 

ng/mL であった．また，この 5 例全例で血清葉酸濃度は< 6 ng/mL であり，今回の妊娠中に

RLS を発症し血清 25(OH)D 濃度 16 ng/mL であった 1 例の血清葉酸濃度は 3.4 ng/mL で，こ

の 5 例中でもっとも低値であった．今回症例が少ないため十分な評価は困難であるが，ビ

タミン D 欠乏と葉酸欠乏は出産後の RLS 症状の持続要因かもしれない．また，妊娠前から

両者が十分に補充されていることは，その後の症状安定化に寄与するかもしれない．症状

変動性とビタミン D や葉酸欠乏の関与について，また補充療法の有効性についての検討が

必要である． 

これまで妊娠中の RLS 患者を対象としたビタミン D 補充療法の報告は検索した限りでは

ない．ビタミン D 補充療法が妊婦の RLS 治療手段として有効かどうかについては，今後の

検討が必要である．ドパミン作動薬は日本では妊娠時には禁忌であり，妊娠の可能性があ

る女性や挙児希望者にはドパミン作動薬を他の薬剤へ変更することが必要となる．ドパミ

ン作動薬の漸減・中止のためには，通常行われている鉄欠乏時の鉄補充療法に加えて，ビ

タミン D や葉酸の積極的補充が有効かもしれない．このことは非妊婦の治療時においても

重要であり，ドパミン作動薬の augmentation 予防や対策の一つにもなる可能性がある．鉄，

ビタミン D，及び葉酸が適切に補充されることで，ドパミン作動薬は最小用量で治療でき，

十分に補充されることでドパミン作動薬の減薬・中止が可能となるかもしれない． 

 

Ⅴ．まとめ 

 妊婦においてビタミン D と葉酸欠乏は RLS と関連していた．循環血漿量が増加している

妊娠末期の対象者において，RLS と関連する LC-MS/MS 法を用いた血清 25(OH)D 濃度の

cut-off 値は 10–12.7 ng/mL であり，非妊娠時の推定 cut-off 値は 14.8–18.8 ng/mL であった．
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ビタミン D 欠乏状態を考慮する際には，測定方法，アッセイ系も考慮した上で，RLS との

関連性が検討されることが望まれる．また，葉酸欠乏状態についても，その測定系にも十

分に注意した上で RLS の病態における意義を検討する必要がある． 
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