
はじめに

Guilleminault らが定義した睡眠時無呼吸症候群（sleep

apnea syndrome : SAS）とは，7 時間の睡眠中に 10 秒

以上続く換気停止が 30 回以上，または睡眠 1 時間あた

り 5 回以上起こることであるが1），通常，2～4％ の酸素

飽和度の低下を伴う換気量の減少を低換気と定義し，睡

眠 1 時間当たりの無呼吸低呼吸指数（apnea & hypopnea

index : AHI）が 5 以上の場合，SAS とする事が多い．

しかし，低換気の定義には施設間のばらつきが大きく一

定した見解は得られていない2）．AHI 10 以上を SAS と

する場合もある．睡眠時無呼吸症候群としては，閉塞性

睡眠時無呼吸症候群（obstructive sleep apnea syn-

drome : OSAS）の頻度が圧倒的に多いが，SAS の診断

基準をみたし，日中の眠気などの臨床症状を呈し，治療

対象となる OSAS は欧米においては，成人男子で 4～5

％，女子で 2％ 前後になるとされている3）4）．本邦におけ

る有病率も 1～2％ に達するとの報告はあるが，治療対

象数は明らかでない5）～7）．中等度以上の OSAS は有意に

生命予後が悪く，その原因は睡眠中の無呼吸による突然

死ではなく，脳・心血管障害によると 1980 年代末8）9）に

報告されたが，Wright らにより日中の過度の傾眠傾向

以外は疑問点が挙げられるようになった10）．また，男性

SAS は年齢と共にその頻度が増すが，OSAS の頻度は 55

歳まで増加し，その後中枢性無呼吸の頻度が増し，最低

酸素飽和度などで示される重症度も 40～50 歳台がピー

クであると報告11）されている．従って，高齢の SAS は

“survivor”と考える事も可能で，予後との関連において

は 40～50 歳台の OSAS が重要であると述べられてい

る11）．本邦においても，呼吸器専門医のみならず，他科

及び一般医療家にも SAS は関心を持たれつつあり12）13），

1998 年 4 月より経鼻持続気道陽圧（nasal continuous

positive airway pressure : NCPAP）が在宅持続陽圧呼

吸療法指導管理料として健康保険適応が認められた．本

稿においては OSAS を中心とした最近の知見と問題点

を概説する．

1．OSAS と脳・心血管障害

Fig. 1 に示すように脳・心血管障害，心臓突然死の発

症時間帯のピークは早朝より午前中にある14）．従って，

これら予後に重大な影響を与える諸疾患と睡眠呼吸障害

との関連が考えうる．脳・心血管障害の発症と睡眠呼吸

障害の関連については OSAS よりも鼾との関連での報

告が多い15）～18）．

鼾は脳梗塞の発症に関連すると Palomaki ら15）は報告

し，Dysken ら19）は最近脳卒中または一過性脳虚血を発

症した患者 24 人の 70％ に SAS（AHI 10 以上）がみら

れたと報告した．しかしながら，脳卒中後の脳障害によ
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る呼吸異常のため SAS 合併が多くなるとの説20）もある．

Netzer ら21）は閉塞性低呼吸時には脳血流量が 76％ 低下

し，閉塞性無呼吸（obstructive sleep apnea : OSA）時

には脳血流量が 80％ 低下すると報告し，睡眠中の脳卒

中発症の危険因子としての閉塞性呼吸障害の重要性を指

摘している．また，脳卒中を起こした後の予後も常習鼾

者では非鼾者に比し有意に悪い22）とされている．

1987 年，4,000 人の男子双生児を集団とした Kosken-

vuo ら16）のプロスペクティブな研究では BMI，高血圧，

喫煙，アルコール消費量の影響を除外しても，鼾は虚血

性心疾患または脳血管障害の危険率を約 2 倍にすると報

告している．1990 年のヒスパニックアメリカンを集団

とした報告17）でも常習鼾と虚血性心疾患には有意な関連

があると報告されている．また，50 名の心筋梗塞後の

患者と 100 人の性をマッチしたコントロール群のケース

コントロールスタディ18）では毎晩鼾をする人は心筋梗塞

のオッズ比（odds ratio）が 4 倍になるとされている．

いずれの報告も鼾群の中に OSAS がどの程度含まれて

いるか定かでない点が問題である．Hoffstein23）24）は閉塞

性睡眠時無呼吸の無い鼾は脳・心血管障害，高血圧との

関連は乏しいと報告している．

心血管障害は OSAS の予後悪化因子とされてい

る8）9）．Mooe ら25）は冠血管動脈造影を施行した 142 名の

狭心症患者において，AHI 5 以上を 55 名（39％），10

以上を 50 名（37％）に認め，コントロールの AHI 5 以

上 22％，10 以上 20％ に比し有意に高頻度に OSAS を

認めたとしているが，コントロール群と狭心症群に年齢

の有意差はないが，BMI には狭心症群（BMI 26.8±2.9

（SD）kg�m2）とコントロール群（24.7±2.9 kg�m2）に，

有意差（p＜0.001）を認めている．Koehler ら26）も同様

の報告を行っている．夜間の狭心症発作については，冠

動脈造影により 50％ 以上の狭窄が一枝以上（8 人は 3

枝病変）にみられる狭心症発作患者 9 名の SAS（主に

OSAS）を NCPAP 治療（AHI は 40 より 11 に改善）す

ることにより 9 名中 4 名にみられた夜間狭心症発作が消

失したとの報告27）がなされている．心筋梗塞と OSAS に

ついては，Hung ら28）の報告によると 101 名の心筋梗塞

後の患者にポリソムノグラフィーを行った所，年齢，BMI

（心筋梗塞群の BMI 27.3±2.8（平均±標準誤差）kg�m2；

コントロール群 25.4±0.4 kg�m2，p＜0.0004），高血圧，

喫煙，コレステロール値を補正した後も，AI 5.3 以上は

心筋梗塞の独立した予測因子であったとしている．本邦

においても，SAS の重症化に従って虚血性心疾患の頻

度が増加するとの報告がみられる29）．しかしながら，例

えば心筋梗塞後の患者では心筋障害による心機能の低下

や全身状態の不安定性などが，血流の循環時間の遅延，

低 PaCO2 血症などを招き睡眠呼吸異常に影響を与えて

いる可能性は否定できないとの指摘もある30）．

OSAS 患者においては，日中覚醒中においても，交感

神経機能が亢進していると報告31）されていたが，Otsuka

ら32）は，OSAS 患者においては心臓交感神経系の機能が

亢進しており NCPAP 治療により心臓交感神経機能が正

常化傾向を示す事を MIBG 心筋シンチを利用し非侵襲

的に明らかにした．この様な夜間のみならず，日中にも

及ぶ交感神経，心臓交感神経系の機能亢進は高血圧，動

脈硬化の促進因子となり虚血性心疾患発生の要因となる

ことが十分に考えられる．

凝固線溶系も虚血性心疾患発症に関連が有ると考えら

れている．早朝の交感神経系の機能亢進と共に血小板凝

集能の亢進が心筋梗塞，心臓突然死の危険因子とされて

いた33）が，Bokinsky ら34）は 6 名の OSAS 患者の夜間睡

眠中の血小板凝集能の亢進が，NCPAP 治療により改善

することを示した．OSAS 患者は夜間睡眠中の尿量が多

く，NCPAP 治療により夜間尿量の減少がみられるが，

ヘマトクリット値と血清蛋白値より予測できる血液粘性

度は重症 OSAS において睡眠後の早朝において睡眠前

の午後の値に比し，有意に上昇しており，NCPAP 治療

により改善がみられると報告35）された．心血管障害発症

の独立因子である血漿フィブリノーゲン濃度も早朝起床

時には前日の午後に比し上昇しており，NCPAP 治療に

より早朝濃度の上昇は抑制された35）36）．心血管障害発症

の独立因子である凝固 VII 因子活性も長期間の NCPAP

治療により改善傾向が認められている37）．

2．OSAS と高血圧

OSA 解除時に通常みられる短期覚醒に伴って，交感

神経活動が亢進し短期覚醒直後に一過性の血圧の上

昇31）38）がみられ，この無呼吸に伴う血圧の変動のため

OSAS 患者の夜間の平均血圧は約 9 mmHg 高くなると

報告されている39）．この夜間の高血圧を伴う血圧変動が

OSAS 患者の昼間の高血圧合併に関与している可能性が

Fig. 1 Circadian variation in the frequency of myocar-

dial ischemic episodes, myocardial infarctions, out-of-

hospital cardiac deaths, and ischemic strokes．（From

Reference 14）
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あると考えられているが，その機序は明らかでない38）．

OSAS 患者の 15～56％ に高血圧がみられ，高血圧患者

の 12～83％ に OSAS がみられるとされていたが，

Worsnop らは 24 時間血圧計を利用し，34 名の 140�90
mHg 以上の未治療高血圧グループの 38％ に OSAS が

みられ，高血圧治療群 34 名中 38％ にも OSAS がみら

れたが，140�90 mmHg 以下の非高血圧群では 25 名中 4

％のみ OSAS がみられたのみであったと報告40）してい

る．この報告でも OSAS と高血圧の関連に肥満（p＝

0.001）が関与していたが，肥満を考慮しても，OSAS

と高血圧の関連は有意であったとしている．Hla ら41）は，

体重，年齢，性別を補正しても，OSAS は高血圧を有意

に合併し，そのオッズ比は AHI が 5 で 2 倍，25 で 5 倍

であると報告している．Brooks ら42）は夜間睡眠中に気

道の閉塞が可能な OSAS 犬，4 匹において夜間 OSA よ

る夜間及び日中の血圧の上昇を認めたが，音響による夜

間の短期覚醒では日中の血圧の上昇はみられなかったと

報告し，夜間睡眠中の OSA によって日中に及ぶ持続的

な血圧上昇が惹起されると結論している．

3．マルチプルリスクファクターとしての OSAS

虚血性心疾患発症のリスクファクターとして肥満，高

脂血症，高インスリン血症，耐糖能異常，高血圧，内臓

脂肪増加などが考えられている．これらリスクファク

ターの複数が同個体に生じる multiple risk factor syn-

drome43）は，Syndrome X44），Deadly Quartet45），インス

リン抵抗症候群46），内臓脂肪症候群47）として報告されて

いるように増悪因子が相乗され，虚血性心疾患発症の頻

度が増すとされている（Fig. 2）．これらの multiple risk

factor syndrome の上流に位置するものとしてインスリ

ン抵抗性の存在が考えられている43）．OSAS のインスリ

ン抵抗性について Brooks ら48）は NCPAP 治療前後にク

ランプ法を利用して NCPAP 治療によるインスリン耐性

の改善を認めたと報告したが，Stoohs ら49）はインスリン

抵抗性と睡眠呼吸障害の関連はすべて体重に依存してい

たと報告した．我々も50）51），NCPAP 治療 8 カ月で体重

減量無し群では 75 g 糖負荷テストでインスリン値と血

糖の関係に変化を認めなかったが，体重減量群において

のみインスリン感受性の改善を認めている．multiple

risk factor syndrome の重要な因子として内臓脂肪量が

関与するが，筆者ら50）51）は 8 カ月の NCPAP 治療により，

腹部 CT で測定した内臓脂肪量の有意な減少を認めてい

る．また，肥満患者において内臓脂肪量は OSAS の重

症度と相関をみたとの報告52）もなされている．虚血性心

疾患発症と有意の相関をみる血漿プラスミノーゲン・ア

クチベーター・インヒビター（plasminogen activator

inhibitor-1 : PAI-1）値が内臓脂肪量に正相関するとの報

告53）もなされており，OSAS と内臓脂肪量の関連は重要

であると思われる．

OSAS 患者は少なくとも軽度の肥満を持っていること

が多い．肥満は高血圧，高コレステロール血症などと共

に虚血性心疾患発症の独立因子であることは確立してい

るが，肥満患者は OSAS とともに，上述したように，

高インスリン血症，高脂血症，耐糖能異常などの multi-

ple risk factor を持っていることが多い．multiple risk

factor を多く持つほど虚血性心疾患などの予後が悪化す

る疾患に罹患し易くなるとされている．mutiple risk fac-

tor の相互関係については明らかになっていないことが

多い．multiple risk factor の一つとして OSAS の存在を

明確にし，他の因子との関連を明らかにしていくことは

今後重要な研究課題になると思われる（Fig. 2）．

4．NCPAP による OSAS の諸症状，徴候の改善

日中の眠気及び注意力の散漫，欠如は OSAS 患者を

中心とした睡眠呼吸障害患者の社会生活上重要な支障を

きたす54）．OSAS 患者においては日中の過度の眠気，注

意力の低下などのためか，交通事故の発生が有意に多く，

発生頻度も OSAS の重症度に関連するとされてい

た13）55-58）．自動車運転のシュミレーションを使用したテ

ストでも NCPAP 治療により OSAS 患者の運転中の障

Fig. 2 Obstructive sleep apnea syndrome and multiple risk factor syndromes.
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Table 1 Changes in Function and Symptoms follow-
ing NCPAP Therapy

Change in Score.
Mean ± SD

Percentage
Reporting

Improvement
Measure

Patient rating

1.6 ± 0.6＊94Breathing panses

1.6 ± 0.7＊92Snoring

1.3 ± 0.8＊84Daytime sleepiness

1.2 ± 0.9＊81Sleep quality

1.0 ± 0.8＊79Tiredness

1.3 ± 0.9＊77Ability to drive long
　distances safely

0.9 ± 0.9＊68Concentration

0.9 ± 0.9＊66Work efficiency

0.8 ± 0.9＊61General health

0.5 ± 0.8＊32Time taken off work

0.1 ± 0.9   22Sex drive

Partner rating

1.6 ± 0.7＊95Snoring

1.4 ± 0.8＊90Breathing pauses

1.1 ± 0.9＊79Daytime sleepiness

0.6 ± 1.0＊49Temper

＊ p ＜ 0.0001

（From Reference 64）

害物に対する衝突は有意に減少しコントロール群と有意

差が消失した59）．また，同様に OSAS（AHI，73±29，

平均±標準偏差）患者に自動車運転のシュミレーション

を使用したテストを施行したところ，OSAS 患者の運転

上のミスは血中アルコール濃度が 95 mg�dL（体重 1 kg

あたり 0.75 g アルコールの飲用）の正常人よりも多いこ

とが事が明らかにされた60）．また，OSAS 患者の半分は

アルコールを服用していないコントロール群の誰よりも

ミスが多かった60）．なお，過度の日中の傾眠，疲労感，

注意散漫，激しい鼾を伴うが，AHI が 5 以下の上気道

抵抗症候群の存在も明らかになっている61）．OSAS 患者

の過度の眠気と共に，文明社会における睡眠不足は深刻

であり，睡眠不足に伴うと思われる勤務中の居眠り，注

意力散漫，決断力の低下が大型タンカー座礁事故などを

起こし，社会に多大な損害を与えているとの警告がなさ

れている54）62）63）．OSAS のこのような様々な症状，徴候

のほとんどは，NCPAP 治療により改善する．Engleman

ら64）は NCPAP 後に症状と機能の評価を 5 段階評価（非

常に悪化，悪化，変化無し，改善，非常に改善をそれぞ

れ，－2，－1，0，＋1，＋2 とスコア化）した所，Table

1 のように NCPAP 治療の顕著な効果を認めている．

5．その他の問題

OSAS に伴う頻回の低酸素血症，血圧の変動は生体に

とってストレスになると思われるが，Noguchi ら65）によ

ると OSAS 患者の末梢血単核球中のストレス蛋白の 1

種である heat shock protein（HSP）72 は治療前の眠前

にはコントロールに比して有意に高値であったが，

NCPAP 治療前には夜間睡眠中に時間の経過と共に低下

し，NCPAP 治療によりその低下は抑制されたと報告さ

れた．この結果の機序の詳細については不明であるが，

HSP 72 は生体がストレスにさらされた時に防御的に働

くとも考えられているので，NCPAP 治療前には HSP 72

の消費亢進が起こった可能性が示唆された．

OSAS 患者の循環系の液成因子として心房性ナトリウ

ム利尿ペプチド（atrial natriuretic peptide : ANP）の報

告66）67）はみらていたが，心室機能の反映である脳性ナト

リウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide : BNP）

が重症 OSAS において測定された．Kita ら68）によると

重症 OSAS において BNP は血圧と同様に夜間睡眠中に

徐々に上昇し，朝方には眠前に比し有意に上昇していた．

また，BNP は ANP の様に短時間に顕著に変動すること

はなかった．

NCPAP 治療中の OSAS 患者において，NCPAP 使用

中止直後は，NCPAP 治療前に比し有意に AHI は減少

し，最低酸素飽和度も軽減することは経験されている69）70）

が，午後 3 時 30 分と起床後の午前 9 時に肺機能を測定

した所，3 Hz のオッシレション法による呼吸抵抗は

NCPAP 治療前には，睡眠直後の午前の値が睡眠前の午

後に比し有意に高くその増加度は OSAS 患者の BMI に

相関していた．NCPAP 治療により午前中の呼吸抵抗の

上昇は消失した71）．おそらく，頻回の OSA の陰圧など

による上気道浮腫が NCPAP による OSA 解除により軽

快したのであろうと考えられた．

OSA による低酸素血症，酸素飽和度の低下について

は多く報告されてきたにも拘わらず，Paco2 値の変動に

ついての報告は中枢性無呼吸72）に比し乏しかった．Paco2

値の変動を経皮 Pco2（transcutaneous Pco2 : Ptcco2）電極

によって測定した所，高炭酸ガス血症を伴った重症

OSAS は覚醒時低換気を伴わない OSAS に比し有意な

夜間睡眠中の Ptcco2 値の上昇をみ，しかもその上昇の程

度は朝方の Paco2 値の上昇に有意な影響を与えてい

た73）．肥満低換気（ピックウィック）症候群の発症に夜

間睡眠中の高炭酸ガス血症の増悪の関連が示唆された．

OSAS により視力障害が現れ，NCPAP 治療により改善

するとの報告74）もみられる．

平成 10 年 4 月より SAS に対して在宅持続陽圧呼吸療

法指導管理料が健康保険適応となった．対象患者は以下

のすべての基準に該当する患者になっている．ア）無呼

吸指数が 20 以上，イ）日中の傾眠，起床時の頭痛など

の自覚症状が強く，日常生活に支障を来している症例，

ウ）睡眠ポリグラフィー上，頻回の睡眠時無呼吸が原因

で，睡眠の分断化，深睡眠が著しく減少，又は欠如し，
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持続陽圧呼吸療法により睡眠ポリグラフィー上，睡眠の

分断が消失，深睡眠が出現し，睡眠段階が正常化する症

例，エ）睡眠時無呼吸が原因と考えられる合併症（高血

圧，心不全，虚血性心疾患，脳血管障害等）を伴うもの．

成人の multiple risk factor のひとつと考えられる，

OSAS に対する治療として NCPAP が保険適応になった

のは大きな前進であるが，ポリソノムノグラフィーの常

時施行可能な施設も少なく，ポリソムノグラフィー等の

睡眠呼吸障害患者の検査を専門とする検査技師もほとん

どいない本邦の現状ではまだまだ解決すべき課題は多

い．また，欧米では上気道抵抗症候群を含め AHI が低

くても日中の傾眠傾向が強度である睡眠呼吸障害患者に

対しては積極的な治療が必要であるとの認識が高まりつ

つある事を考慮すれば，今後本邦での治療適応も変化し

ていく可能性が十分考えられる．

おわりに

米国においては成人男子の 4 分の 1 は OSAS である

との報告があり，肥満患者における OSAS の頻度は非

肥満者の 3 倍であるとも言われるので，米国男子肥満患

者の半数以上は OSAS の可能性がある．肥満は諸種成

人病の原因となり，予後悪化因子であることは確定して

いるが，過去の肥満の研究に於いて肥満群にかなりの

OSAS 群が含まれていた可能性がある．今後の，肥満患

者と諸種疾患及び予後に関する研究に於いては OSAS

合併の有無を明らかにした検討が必要になってくると思

われる．

OSAS の NCPAP 治療について日中の眠気以外の効果

については過大評価されているとの疑問も呈されてい

る10）．Wright ら10）は過去の報告を総括し，OSAS による

日中の過度の傾眠傾向は認め，日中の傾眠傾向に対する

NCPAP の効果75）76）は一応認めている．しかしながら，

OSAS と高血圧並びに脳・心血管障害の関連に対して

は，大規模なプロスペクティブコントロールスタディが

無いことより，OSAS とこれら疾患との直接的な因果関

係は疑問であり，現状では例えば OSAS から肥満の要

素を除外すれば，OSAS と諸疾患の関連を説明すること

は困難であるとしている．過去の多くの報告から，OSAS

が multiple risk factor の一つとして高血圧，凝固系異常，

脳・心血管障害などを惹起し，予後にも影響を及ぼす重

要な因子である可能性は十分考えられる．米国において

施行中の The Sleep Heart Health Study（SHHS）など

の大規模なプロスペクティブコホートスタディの結果が

待たれる所であるが，疾患発生には民族差，食生活など

も大きく関与すると思われるので，本邦における生活習

慣病77），成人病の mutiple risk factor としての OSAS の

位置を明確にするためにも，本邦自身の OSAS 患者の

データーの蓄積も必要であろう5）～7）12）13）29）．そのためにも

睡眠呼吸障害に対する教育，検査施設の人的および物的

充実が必要である．
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Abstract

Problems and Recent Advances in the Understanding of
Obstructive Sleep Apnea Syndrome

Kazuo Chin
Department of Physical Therapeutics, Kyoto University Hospital of Medicine,

54 Shogoin Kawahara-Cho, Sakyo-Ku, Kyoto 606-8507, Japan.

It has been reported that 4～5% of the adult male population in the USA requires treatment for obstructive

sleep apnea syndrome（OSAS）．In Japan, 1～2% of the adult male population is considered to have OSAS, but the

number actually requiring treatment is still unknown. In Japan, few hospitals and laboratories have adequate

polysomnographic facilities or sleep technicians to operate them. Patients with OSAS are at an increased risk of

experiencing cardio- and cerebrovascular events. Conditions such as insulin resistance, hyperinsulinemia, glucose

intolerance, and visceral fat accumulation are risk factors for cardio- and cerebrovascular diseases. In general,

obese subjects exhibit multiple risk factors, and are also more susceptible to OSAS. Therefore, it seems important

to investigate the relationships between multiple risk factors and OSAS. We recommend that the presence of

OSAS should be considered whenever patients are evalutated for obesity-associated diseases.
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