
はじめに

睡眠時無呼吸症候群は，いくつかの内分泌疾患に合併

して認められるが，そのなかでも甲状腺機能低下症にお

いて頻度が高い1）～7）．

すでに甲状腺機能低下症に伴う夜間呼吸障害について

は多くの報告があり3）～7），舌の肥大，上気道開大筋の収

縮性の低下，代謝の低下にともなう中枢からの呼吸出力

の低下を背景に夜間無呼吸を生ずる頻度が高いことが知

られている．一方，甲状腺機能低下症患者は，加齢とと

もに出現頻度が増加することが知られており8）～10），睡眠

時無呼吸の頻度も加齢とともに増加することが報告され

ている11）～14）ので，高齢の甲状腺機能低下症患者では，夜

間無呼吸の頻度が一層増加する可能性が考えられる．一

般に，呼吸機能の加齢変化の中で，定常状態で呼吸中枢

の機能は加齢によって影響を受けにくいことが知られて

いるが，負荷換気時の代償機能は低下することが報告さ

れており，甲状腺機能低下にともなって呼吸中枢からの

出力が低下する場合に老年者では，その影響がさらに大

きくなる可能性が否定できない．従って，高齢者で発見，

診断された甲状腺機能低下症患者では，若年の甲状腺機

能低下症患者に比べ，睡眠時無呼吸の頻度，重症度とも

に一層高度になることが推測される．しかし，これまで

に，甲状腺機能低下症の夜間呼吸障害について高齢者に

限定した報告はほとんどみられていない．そこで，本研

究では，対象を 65 歳以上の老年者に限定して，甲状腺

機能低下患者について夜間に呼吸および酸素飽和度のモ

ニターによる簡易 polysomnography を行い，夜間無呼

吸の病型，頻度，酸素飽和度の変化を検討し，これらに

対する甲状腺ホルモン補充療法の影響を検討したので報

告する．

対象および方法

65 歳以上の老年者甲状腺機能低下症患者 18 名（平均

年齢 73.6±5.9 歳）を対象として身長，体重，甲状腺ホ

ルモン（トリヨードサイロニン（T 3），サイロキシン（T

4），甲状腺刺激ホルモン（TSH）；RIA法）の値を測

定した．呼吸機能検査が可能であった症例では，

CHESTAC-55 v（チェストエムアイ社）を用いて測定

を行った．測定項目は，肺活量（VC），一秒量（FEV1），

残気量（RV），全肺気量（TLC）および残気率（RV�TLC）
とした．また，臥位にて室内空気吸入下での動脈血液ガ

ス分析を行った．さらに，甲状腺ホルモン補充治療前，
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Table 1 Physiologic and Pulmonary Function Data

73.6 ± 5.9 

157.3 ± 6.0　

62.1 ± 10.5

2.45 ± 0.41

89.5 ± 15.2

1.90 ± 0.38

69.2 ± 13.2

4.07 ± 0.44

1.54 ± 0.16

37.9 ± 3.8 

Age（years）

Height（cm）

Weight（kg）

VC（L）

%VC（%）

FEV1（L）

FEV1%（%）

TLC（L）

RV（L）

RV/TLC（%）

blood gas analysis

7.39 ± 0.03

40.9 ± 2.3 

66.9 ± 4.0 

pH

Pco2（mmHg）

Po2（mmHg）

Presented as mean ± SD.

VC : vital capacity ;

%VC :  VC percentage of predicted VC

FEV1 : forced expiratory volume in one sec-

ond

FEV1% : the ratio of FEV1 to predicted VC

TLC : total lung capacity（L）

RV : residual volume

RV/TLC : the ratio of RV to TLC

Blood gas analysis : arterial blood gas analy-

sis（sample obtained while the patient was 

supine）

Table 2 Thyroid Hormones Before and after Re-
　placement Therapy

AfterBefore

9.2 ± 6.1＊

0.99 ± 0.19＊

8.74 ± 1.89＊

122.1 ± 50.6 

0.74 ± 0.17

2.31 ± 0.93

（μU/l）
（ng/ml）

（μg/dl）

TSH

T3

T4

Presented as mean ± SD.

Before : before thyroxine replacement therapy

After : 3 to 6 months after thyroxine replacement therapy

TSH : thyroid stimulating hormone

T3 : triiodothyronine

T4 : thyroxine
＊ : p ＜ 0.01 compared with that before replacement therapy
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Table 3 Results of sleep study before and after the
　replacement therapy

AfterBefore

7.7 ± 3.9＊20.3 ± 12.5AI（apnea/hour）

0.9 ± 0.8＊

4.8 ± 2.5＊

2.2 ± 1.7＊

 2.0 ± 2.7

12.4 ± 9.4

 5.3 ± 3.2

Central type

Obstructive type

Mixed type

95.5 ± 1.5

82.1 ± 6.1＊
94.6 ± 1.9

70.7 ± 8.3

Baseline SaO2（%）

Nadir SaO2（%）

Presented as mean ± SD.

Before : before thyroxine replacement therapy

After : 3 to 6 months after thyroxine replacement therapy

AI（apneas/hour） : apnea index（number of apnea bouts per 

hour）

Central type : central type apnea（number of central type ap-

nea  bouts per hour）

Obstructive type : obstructive type apnea（number of ob-

structive type apnea bouts per hour）

Mixed type : mixed type apnea（number of mixed type apnea 

bouts per hour）

Baseline SaO2 : oxyhemoglobin saturation before sleep study

（%）

Nadir SaO2 : the lowest value of oxyhemoglobin saturation 

during sleep study（%）
＊ : p ＜ 0.01 compared with that before replacement therapy

および治療後 3～6カ月の双方の時点で夜間簡易 poly-

somnography を施行した14）15）．サーミスターによって

口，鼻の気流モニター，呼吸インダクタンスプレチスモ

グラフィー（Respitrace�，Ambulatory Monitoring Inc.，

Ardsly，NY，USA）によって胸郭，腹部の呼吸運動を

6チャネルチャート記録計に記録した．また，パルスオ

キシメータ（Satlite trans，IMI 社）によって動脈血酸

素飽和度のモニターを行った．10 秒以上の気流停止を

無呼吸とし，さらに，ポリグラフ上の特徴にしたがって，

中枢型，閉塞型，混合型に分類した．無呼吸指数（Ap-

nea index）は，無呼吸総数を夜間の記録時間で除した

値と定義した．

成績は，平均値±標準偏差で示した．統計学的検討に

ついては，治療前後の成績の比較は，paired t-test 用い，

p＜0.05 をもって有意差とした．データ間の相関関係に

ついては，一次相関分析を用いて検討した．さらに，甲

状腺ホルモン値，身長，体重，年齢が，夜間無呼吸を予

測するうえでの独立した寄与因子であるか否かを統計学

的検討は，統計解析ソフトウエア Stat View 4.0（Abacus

Fig. 1 Effect of thyroid hormone replacement therapy

on apnea index in elderly patients with hypothyroid-

ism.Before therapy : before thyroid hormone replace-

ment therapy ; after therapy : after thyroid hormone

replacement therapy

591老年者甲状腺機能低下における夜間無呼吸



A
pn
ea
 I
nd
ex
 (
ep
is
od
es
 o
f 
ap
ne
a/
ho
ur
)

A
pn
ea
 I
nd
ex
 (
ep
is
od
es
 o
f 
ap
ne
a/
ho
ur
)

Fig. 3a

Fig. 3b

Concept）を用いて，ステップワイズ回帰分析により検

討した．

成 績

患者背景を表 1に示す．Body mass index の平均は

24.6±4.4 で，肥満の傾向がみられた．呼吸機能検査で

は，一秒量が軽度低下していた．動脈血液ガス分析では，

加齢の影響を考慮しても軽度 Po2 の低下がみられた（表

1）．甲状腺機能は全例で低下しており，治療前の甲状腺

ホルモン値は，T 3 0.74±0.17（ng�ml），T 4 2.31±0.93
（µg�dl），TSH 122.1±50.6（µU�ml）であった．甲状腺
ホルモンによる治療後は全例でT 3，T 4 TSH値は正常

化した（表 2）．夜間簡易 polysomnography の結果，18

名中の 14 名に無呼吸指数 5以上の夜間無呼吸を認めた

（図 1）．無呼吸の型別の apnea index は，中枢型 2.2±0.8

（�hour），閉塞型 12.4±2.8（�hour），混合型 5.5±0.8（�
hour）であり，閉塞型無呼吸が優位であった（表 3）．

無呼吸指数は，ホルモン補充療法後は全例で減少したが

（20.1±3.6 to 7.7±4.1），治療後 3～6カ月でも無呼吸指

数 5以上の睡眠時無呼吸が 9例で認められた（図 1）．

また，治療前は夜間動脈血酸素飽和度の最低値（Nadir

SaO2）は，平均で 70.7±8.3％，一部の症例では 60％未

満までの低下が観察されていたが，ホルモン補充療法後

は，全例で改善が認められた（図 2）．

無呼吸指数と血中甲状腺ホルモン濃度との相関関係を

検討したが，いずれも有意の相関は得られなかった（図

3）．さらに，甲状腺ホルモン値，身長，体重，年齢のそ

れぞれの変数が，夜間無呼吸の程度を予測する独立因子

になるか否かについてステップワイズ回帰分析によって

検討したが，いずれも有意の独立寄与因子ではなかった．

考 察

甲状腺機能低下症患者では，睡眠時無呼吸症候群の合

併が比較的多く，その頻度は約 25～100%3）～7）と報告さ

れている．高齢者では，加齢とともに睡眠時無呼吸の頻

度が増すため11）～14），高齢者の甲状腺機能低下症患者で

は，夜間無呼吸の頻度が増加するのではないかと考えら

れた．また，呼吸中枢の加齢変化が，無呼吸を一層悪化

させる可能性も考えられた．しかし，今回の検討では無

呼吸指数 5以上の症例は，18 名中の 14 名（77.8％）で

あり，無呼吸指数 10 以上の症例は 11 名（61.1％）であ

り，従来の報告と比較して，夜間無呼吸が高齢者の甲状

腺機能低下症患者で特に多いとはいえなかった．しかし，

高齢者の甲状腺機能低下症は，具体的な症状に乏しく，

動作緩慢，痴呆様症状などを老化現象の一部として見過

ごされている場合も多く，今回の対象症例だけでは，老

年者甲状腺機能低下症患者の全体像を予測できない可能

性も考えられる．したがって，今後さらに症例を増やし

て検討する必要があろう．

夜間無呼吸の型は，閉塞型が多く，中枢型は少なかっ

た．甲状腺機能低下症患者に閉塞型無呼吸が生ずる機序

としては以下の要因の関与が推測されている．すなわち，

Fig. 2 Effedt of thyroid hormone replacement therapy

on nadir SaO2 in elderly patients with hypothyroid-

ism ; nadir SaO2 (％) ; the lowest value of oxyhemoglo-

bin saturation during sleep study ; other abbrevia-

tions as in Fig. 1.

Fig. 3 Relationships between apnea index and thyroid

hormones TSH : thyroid-stimulating hormone
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舌の肥大，上気道開大筋の収縮性の低下，代謝の低下に

ともなう中枢からの呼吸出力の低下，合併する脂質代謝

異常による咽頭部の脂肪沈着，甲状腺機能低下症に伴う

myopathy などである3）4）7）16）17）．

今回はさらに，老年者甲状腺機能低下症患者における

夜間無呼吸に対する甲状腺ホルモン補充療法の効果を検

討した．すでに，Rajagopal ら3）や Grunstein ら4）が甲状

腺ホルモン補充療法によって睡眠時無呼吸が改善するこ

とを報告しており，一部には 60 歳以上の比較的高齢の

甲状腺機能低下症患者を対象とした成績も含まれてい

る．しかし，平均年齢 70 歳代の老年者の無呼吸に対す

る治療効果をまとめた成績は，我々の検索した範囲では

みられなかった．一般に老年者では甲状腺機能低下症患

者でなくとも代謝が低下しており，甲状腺ホルモンによ

る治療は，狭心症などの合併症を考慮して，若年者にく

らべ，少量より始め，時間をかけて補充療法を行うのが

一般的である．したがって，甲状腺ホルモン補充療法の

無呼吸に対する効果についても，比較的短期間のうちに

補正できる若年者の甲状腺機能低下症と同等であるかは

必ずしも明らかではない．今回の我々の検討では甲状腺

ホルモン補充治療後 3～6カ月では，T 3，T 4，TSH値

は全例で正常化した．無呼吸指数も，全例で減少を示し

たが（Apnea index，20.1±13.2→7.7±4.1），治療後も無

呼吸指数 5以上の睡眠時無呼吸が 9例で認められた．そ

の後の追跡データがないため，これらの症例の 1年後以

上の夜間呼吸状態の変化は不明であるが，Lin ら7）は，

平均年齢 49.4 歳の患者 5例についてホルモン補充療法

後 4カ月と 1年で再検査し，治療後 4カ月で，全例で無

呼吸，覚醒反応，ガス交換が改善し，この効果は 1年後

でもほぼ不変であったと報告した．また，Grunstein ら4）

の検討した 10 例中 2例はホルモン補充療法によって無

呼吸は完全に消失したが，1例は治療開始 2カ月で消失

したと報告されている．したがって，若年の甲状腺機能

低下症患者では，ホルモン補充療法開始後 4カ月以内に

効果がみられる可能性が高い．今回の結果からは，老年

者のほうが治療の反応がやや遅い可能性はあるが，老年

者でも，ホルモン補充療法開始後 6カ月以内には夜間無

呼吸に対する効果が認められるものと考えられる．しか

し，血中甲状腺ホルモンの値と夜間無呼吸の間には直接

の相関関係はなく，また，血中甲状腺ホルモン値が，正

常を示していても一部の症例では，無呼吸指数 5以上の

夜間無呼吸を認める場合があることから，甲状腺ホルモ

ン値による内分泌腺機能の評価のみでは，甲状腺機能低

下症にともなう夜間呼吸障害の重症度を正確には評価で

きない可能性も否定できない．したがって，老年者甲状

腺機能低下症患者にみられる夜間呼吸障害の病態をより

正確に把握するためには，治療前後に夜間呼吸モニタリ

ングを行うことが大切と思われる．
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Abstract

Effects of Thyroid Hormone Replacement Therapy on Nocturnal Apnea in
Elderly Patients with Hypothyroidism

Shinji Teramoto1）, Eijiro Ohga1）, Hirofumi Katayama1）, Hirotoshi Matsui1）,Tetsuji Tomita1）,
Takeshi Matsuse1）, Yoshinosuke Fukuchi2）and Yasuyoshi Ouchi1）

1)Department of Geriatrics, Faculty of Medicine, University of Tokyo, 7―3―1

Hongo Bunkyo-ku, Tokyo Japan, 113―8655
2)Department of Respiratory Medicine, Juntendo university, 2―1―1

Hongo Bunkyo-ku, Tokyo Japan, 113―8655

Because the incidence of sleep apnea is known to increase in both hypothyroidism and with age, elderly hypo-

thyroid patients may experience more sleep apnea than younger hypothyroidism patients. However, the features

of nocturnal disturbed breathing in elderly hypothyroid patients have not been fully elucidated. Concise polysom-

nographic studies including respiratory movement and oxyhemoglobin saturation (SaO2) were done on 18 elderly

subjects with hypothyroidism (73.6±5.9 years old) before and after thyroid hormone replacement therapy. Four-

teen of the patients exhibited a significant incidence of nocturnal apnea. Lower incidence of nocturnal apnea and

higher nocturnal nadir SaO2 were observed in the patients 3 to 6 months after thyroxine therapy. Although the

levels of thyroid hormones returned to normal in the patients, 9 patients had more than 5 bouts of nocturnal apnea

per hour after the hormone replacement therapy. Further, no relationship was found between the level of thyroid

hormones and the frequency of nocturnal apnea.These results suggest that levels of thyroid hormones are not in-

dicators of the potential severity of nocturnal apnea in elderly hypothyroid patients, and that sleep studies may be

necessary to assess the efficacy of thyroid hormone replacement therapy in the treatment of nocturnal apnea.
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