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3.  閉塞性睡眠時無呼吸の診断法、病態及び新たな治療法に関する研究 

 

研究分担者 佐藤 誠  

筑波大学大学院人間総合科学研究科睡眠医学講座 教授 

 

研究要旨 

 閉塞性睡眠時無呼吸（Obstructive Sleep Apnea, OSA）は、①診断、②病態、

③治療のいずれにおいても発展途上にあるので、それぞれに関する研究を行っ

た。 

①診断：成人の PSG 検査 598 例（男/女：460/138、年齢：52.7±13.7 歳、

BMI:27.0±6.0 kg/m2）の結果から、1999 年の AASM Task force による診断基

準（AHI-C）と 2007 年の AASM Manual for Scoring of Sleep and Associated 

Events による推奨基準による OSA の重症度（AHI-A）による相違を検討した

結果、AHI-C－10 ≒ AHI-A として問題ないと思われた。 

②病態：OSA による糖代謝障害発生のメカニズムを明らかするために、習慣的

いびきを指摘されている成人男性 18 名を対象に、ヒューマンカロリーメータ

（HCM）内で PSG 検査を行い、睡眠中の OSA とエネルギー代謝の関係を検討

した。その結果、重症 OSA 群では睡眠中のエネルギー消費量(EE)の変動が大き

く、糖質酸化量(Cox)が増加しており、このことが OSA 患者における糖尿病発

症に関与していることが示唆された。 

③治療：我々が新たに開発した OSA の治療装置 Nasal Airway Stent（NAS：

平成 24 年特許取得）を、5 名の男性 OSA 患者に対して装着したところ、全例

で NAS 非装着時より AHI、3%ODI および Arousal Index が改善し、臨床応用

への可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 

①閉塞性睡眠時無呼吸（Obstructive 

Sleep Apnea, OSA ） 診 断 の golden 

standard である Polysomnography（PSG

検査）を行なっても、1999 年の AASM Task 

force による診断基準（いわゆる Chicago 

Criteria）で判定した AHI（AHI-C）と、

2007 年の AASM Manual for Scoring of 
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Sleep and Associated Events による推奨

基準で判定した AHI（AHI-A）の乖離は少

なくないことが知られている。AHI-A の重

症度分類に決定する AHI-C のカットオフ

値を決定することを目的とした。 

②OSA では、肥満とは独立して、糖尿病

発症に関与する可能性が高いことが報告さ

れているが、その機序は明らかではない。 

非拘束的かつ非侵襲的に連続してエネル

ギー代謝を測定することが可能なヒューマ

ンカロリーメータ（HCM）内で、OSA の

重症度と睡眠中のエネルギー代謝の関係を

検討することによって、OSA と糖尿病発症

の機序を検討することを目的とした。 

③我々が新たな OSA 治療装置として開

発し、2012 年に特許許可を得た Nasal 

Airway Stent（NAS）の短期的効果を検討

することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

①成人のPSG検査598例（男/女：460/138、

年齢：52.7±13.7歳、BMI:27.0±6.0 kg/m2）

の結果から、AHI-C と AHI-A を求め、推

奨基準での軽症（AHI-A≧5 回/時）、中等症

（AHI-A≧15 回/時）、重症（AHI-A≧30 回

/時）に相当するAHI-Cのカットオフ値を、

全症例と肥満群（BMI≧25）および非肥満

群（BMI＜25）に分け検討した。 

②睡眠呼吸障害が疑われる習慣性いびき

を有する男性 18 名を対象に、総カロリーや

蛋白質・脂質・糖質の比率を調整した食事

を摂取させた後、HCM 内に移動させて

PSG 装置を装着した。 

被験者が存在する HCM のチャンバー内

の酸素濃度と二酸化炭素濃度と、大気の酸

素濃度、二酸化炭素濃度との差から酸素量

消費(V
・

O2)、二酸化炭素排出量(V
・

CO2)を求

め、下記の計算式からエネルギー消費量

(EE)・呼吸商（RQ）・糖質酸化量(Cox)・脂

質酸化量(Fox)を計算した。 

EE(min/kcal)=3.941×V
・

O2+1.106×V
・

CO2 

RQ=V
・

CO2/V
・

O2 

Cox(min/kcal)=(4.585×V
・

CO2-3.226× 

V
・

O2) ×3.74 

Fox(min/kcal)=(1.695×V
・

O2-1.701×  

V
・

CO2) ×9.5 

 

睡眠中の代謝は、22 時から開始して自然

覚醒するまでを測定した。 

③3 から 5 日間程度、適切な長さの NAS

を装着して睡眠することに馴れてもらった

男性 OSA 患者 5 例（年齢: 39.0 ± 6.4 歳、

BMI: 27.4 ± 4.7 kg/m2）を対象に、NAS

装着時と非装着時に PSG 検査を行って、そ

の有効性を比較検討した。 

5例のうちCPAP治療中の2例では、PSG

検査当日のみ CPAP を中止して、NAS 装着

時と非装着時の比較を行った。 

 

C. 研究結果 

①推奨基準での軽症、中等症、重症を判

定する受信者動作特性曲線（Receiver 

Operating Characteristic Curve: ROC）の
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下面積（Area Under the Curve: AUC）は、

全症例では、それぞれ 0.975, 0.977, 0.985

と high Accuracy であった。肥満群（BMI

≧25）での AUC は、それぞれ 0.977, 0.976, 

0.981、非肥満群（BMI＜25）では、0.968, 

0.971, 0.989 で、非肥満群での AUC の方が

低い傾向にあった。 

AHI-C のカットオフ値を軽症:15 回/時、

中等症:25 回/時、重症:40 回/時とすると、

全症例での感度は軽症 0.949、中等症 0.965、

重症 0.910 で、特異度は軽症 0.874、中等

症 0.857、重症 0.921 であった。肥満群で

の感度は軽症 0.958、中等症 0.896、重症

0.929 で、特異度は軽症 0.857、中等症 0.947、

重症 0.865 で、非肥満群の感度は軽症 0.926、

中等症 0.855、重症 0.808 で、特異度は軽

症 0.883、中等症 0.945、重症 0.977 であっ

た。 

②PSG 検査の結果、AHI-A＜5 の正常群

は 5 例、5≦AHI-A＜30 の軽・中等症群は

7 例、AHI-A≧30 の重症群は 6 例であった。 

睡眠中の EE の変動（バラツキ）は、重

症群で激しく、重症群では全睡眠中を通し

て除脂肪 1kg 当たりの EE が多く、その内

訳として Cox が多かった。 

睡眠中の EE（除脂肪体重 1kg 当たり）

は、正常群:27.7±0.97kal/day、軽・中等症

群 :28.0 ± 0.70kal/day 、 重 症 群 :30.3 ±

1.43kal/day で、重症群は正常群より約

2.5kcal/day 高かったが、睡眠中の変動が激

しかったためか、統計的有意差は無かった。 

夜間睡眠中の RQ の平均値は、正常

群:0.86±0.025、軽・中等症群:0.90±0.053、

重症群:0.90±0.059 で、正常群では軽・中

等症群および重症群より有意に低かった（p

＜0.05）。 

③AHI-C は、NAS 装着により全例で低

下した（非装着時: 31.9 ± 22.6 回/時、装

着時: 16.2 ± 15.7 回/時）。その内訳である

AI は、非装着時の 18.0 ± 18.0 回/時から

装着時には 2.1 ± 1.5 回/時と著明に低下

した。一方 HI は、軽症例では低下、中等

症例では不変、重症例では増加したことに

より、非装着時 13.9 ± 16.1 回/時、装着時

13.5 ± 16.1 回/時と、ほとんど変化しなか

った。 

低酸素の指標である 3%ODI および最低

酸素飽和度は、それぞれ非装着時の 30.3 ± 

27.4 回/時、76.8 ± 12.4％から、装着時に

は 13.5 ± 14.6 回/時、82.8 ± 13.2％に、

睡眠の指標である Arousal Index も、非装

着時の 28.4 ± 18.3 回/時から非装着時に

は 17.5 ± 10.8 回/時に改善した。 

在宅および PSG 検査時での NAS 装着に

よる副作用はなかった。 

 

D. 考察 

①AHI-C から AHI-A の重症度を評価す

るために ROC 解析を行ったが、その乖離

の程度が強いといわれる非肥満群において

も AUC は high Accuracy で、AHI-C－10 

≒ AHI-A と評価しても感度特異度共に良

好であった。しかしながら著しい乖離例の

存在も無視できないと思われた。 

②健常人では、入眠後に徐々に EE が低下

し、自然覚醒前 30 分から 60 分前に上昇し

始める。この時の EE の上昇は RQ の増加

も伴いエネルギー基質として糖質を消費し
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ている）ことを示唆するが、その機序は明

らかではない。OSA 患者では睡眠中の EE

の低下は、正常人より抑制され (OSA 患者

では睡眠中も EE が高い)、エネルギー基質

として糖質を消費していることが明らかに

なり、睡眠中の糖質利用の増加が、OSA に

おける糖尿病発症と関与していることが示

唆された。 

③NAS は OSA に対して有効であったが、

CPAP ほどの有効性は見られなかった。無

呼吸は全例で 4 回/時以下に低下したが、重

症例では低呼吸が増加した。これは、NAS

によって重症例の上気道完全閉塞が狭窄

（部分閉塞）へ移行したか、閉塞が出現す

る可能性のある鼻腔、上咽頭、中咽頭、下

咽頭、声帯までのうち、軟口蓋後部に対す

る治療法として開発した NAS の限界かも

しれない。 

 

E. 結論 

①一定のカットオフ値を設定すれば、過

去の検査結果（AHI-C）から新基準値

（AHI-A）による重症度分類をすることは

可能であるが、今後著しい乖離例の sub 解

析する必要がある。 

②OSA 重症群では睡眠中のエネルギー

消費量が高く、糖質代謝の増加が関与して

いることが明らかになり、覚醒反応と間歇

的低酸素血症の繰り返しが、睡眠中の糖質

代謝を増加させ、糖尿病発症に影響を及ぼ

している可能性が示唆された。 

③NAS は、OSA に対して短期的には有

効であった。対象患者として肥満度別、重

症度別、閉塞部位別に分けた検討、長期使

用における有効性の検討、CPAP や Oral 

Apppliance との併用効果の検討と共に、

更なる装置の改良が必要である。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

  特許 4982047 閉塞型睡眠時無呼吸症

候群解消器 2012年4月27日特許許可 


