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研究要旨 

睡眠時無呼吸症候群の病態に関して以下のテーマで研究を行い，以下の結論を得

た。 

平成 22 年度 

CPAP 療法中の肥満した閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）に対する防風通聖散

の効果：防風通聖散は減量を介さずに酸化ストレス、脂質代謝などに影響する可能

性がある。 

平成 23 年度 

女性の閉塞性睡眠時無呼吸症候群：女性の OSAS の病態は男性とは異なる可能性

があり、合併疾患や合併病態に対する影響や予後が男性とは異なり、したがって治

療適応や治療目標も男性とは異なる基準が必要かもしれない。 

平成 24 年度 

男性勤労者の睡眠呼吸障害とアデノイド/扁桃肥大の既往：アデノイド/扁桃肥大は

幼小児期の SDB の原因となるだけでなく、適切に治療しないと成人した後の SDB

の誘因となる可能性がある。 

 



 

平成 22 年度研究 

研究テーマ：CPAP 療法中の肥満した閉塞

性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）に対する

防風通聖散の効果 

 

A. 研究目的 

重症 OSAS の 75％は肥満しており、肥満

は睡眠呼吸障害とは別に OSAS の代謝障害

や血管障害の発症に関与している可能性が

ある。OSAS の睡眠中の呼吸異常および睡

眠異常は CPAP 療法により改善されるが、

生活習慣の改善により減量が達成できる症

例は多くない。そこで、CPAP 療法中の肥

満した重症 OSAS を対象として、肥満に対

して有効とされている防風通聖散を投与し、

その減量効果とインスリン抵抗性や酸化ス

トレスに対する影響について検討する。 

 

B. 研究方法 

以下の 4 項目を満たす CPAP 療法中の成

人 OSAS を対象とした：1）無呼吸低呼吸

指数（AHI）30 以上，2）BMI30Kg/m2以

上，3）CPAP 療法を 6 カ月以上継続中でア

ドヒアランス良好、4）試験開始前 3 カ月間

の体重変化が 2％以内。防風通聖散 7.5g（分

3）を投与し、1 か月ごとに 6 か月後まで体

重、腹囲、血圧などを測定した。さらに、

投与開始前、3 か月後、6 か月後に採血して

以下の測定をした：空腹時血糖、インスリ

ン、一般生化学、高感度 CRP、血清ホモシ

ステイン、レプチン、アディポネクチン、

血清 d-ROM テスト（ヒドロペルオキシド

測定）、OXY 吸着テスト（HClO 消去能測

定）など。2009 年 12 月までに 23 例のデ

ータを集積した。 

 

C. 研究結果 

対象は男性 22 名、女性 1 名で試験時の年

齢：43.8+/-8.0 歳、体重：99.9+/-21.6Kg、

BMI：35.0+/-6.7Kg/m2 であった。CPAP

導入時の AHI ： 64.3+/-26.0 、 CT90 ：

28.7+/-25.2％であり、タイトレーション時

に AHI：8.3+/-9.0、CT90：3.5+/-5.0％ま

で改善し、その後 6〜96 カ月間、アドヒア

ランス良好な状態で CPAP 療法を継続して

いた。防風通聖散投与 6 カ月後の体重は

98.6+/-21.1Kg であり、有意な減少は得られ

なかった（p=0.1109）が、d-ROM 値、尿

酸、総コレステロール、コリンエステラー

ゼ、赤血球数、ヘマトクリット（Ht）値の

有意な減少がみられた。体重減少 1.8％を基

準として 2 群に分けると、減量群 11 名、非

減量群 12 名であった。減量群は HOMA イ

ンデックス、血清インスリン値、尿酸が有

意に減少していた。非減量群では d-ROM

値、LDL コレステロール、総コレステロー

ル、赤血球数、Ht 値の有意な減少がみられ

た。軟便以外には副作用はなかった。 

 

D. 考察 

防風通聖散は麻黄、甘草、荊芥（ケイガ

イ）、連翹（レンギョウ）など 18 種類の生



薬から構成されている 11)。このうち麻黄は

エフェドリンを多く含み、甘草、荊芥、連

翹にはホスフォエステラーゼ阻害作用があ

る 11)。前者は交感神経終末からノルアドレ

ナリン放出を増強し、白色脂肪細胞と褐色

脂肪細胞の β アドレナリン受容体を活性化

する。後者はアデニレートシクレースを蓄

積してアドレナリン β 作用を増強する。防

風通聖散は、少なくとも一部はこれらの薬

理作用を介して、白色脂肪細胞での脂肪分

解作用に加えて褐色脂肪細胞を活性化して

脂肪燃焼効果を発揮する、と報告されてい

る 11)。このような脂肪細胞への作用は、生

活習慣病や血管障害の発生に関与するとい

われる種々のアディポサイトカインの動態

にも影響する可能性がある。さらに肥満や

肥満と関連した動脈硬化の発生にも関与す

るといわれる酸化ストレスに対しても直接

的あるいは間接的に影響する可能性がある。

本研究は以上のような背景と考えに基づき

計画された。 

 重症 OSAS を放置すると心血管障害の発

症やそれによる死亡リスクが増大して生命

予後が著しく悪化する 2)。SDB は脳・心血

管障害や糖尿病などの生活習慣病の発症〜

増悪に関与するリスクファクターとして重

要である 3,4)。CPAP は SDB を改善して心・

脳血管障害の発症や再発を抑え、生命予後

を改善することが明らかにされている 2）。 

 一方、重症 OSAS の 70〜80%は肥満して

おり、肥満症の合併が最も多い疾患である。

肥満は SDB とは別に生活習慣病の発症や

増悪に大きな役割を果たしている。肥満は

OSAS の発症や重症化にも関与しており、

減量は、SDB を減らして眠気や倦怠感とい

った症状を軽減させるだけでなく、生命予

後を改善するためにも取り組まなければな

らない最も基本的かつ重要な治療であるが、

食事や生活習慣の改善により減量が達成で

きる症例は多くない。SDB に関連したリス

クは CPAP により解消できる 2)が、CPAP

治療をしても多くの OSAS の体重は変わら

ず、相変わらず肥満と関係したリスクの下

に置かれたままである。そこで、CPAP 中

の肥満した重症 OSAS を対象として、上記

の様な薬理作用が証明されており、実際に

肥満に対して有効とされている防風通聖散

を投与し、その減量効果とインスリン抵抗

性や酸化ストレスに対する影響について検

討した。 

 今回の研究対象は防風通聖散投与前の体

重 が 99.9 ± 21.6Kg 、 BMI が 35.0 ±

6.7Kg/m2 と高度に肥満しており、CPAP 導

入時の AHI が 64.3±26.0、CT90 が 28.7

±25.2％と OSAS に関しても極めて重症の

グループであった。防風通聖散投与 6 カ月

後の体重は 98.6±21.1Kg であり、全体と

しては有意な減少は得られなかった。防風

通聖散投与 6 カ月後の体重減少 1.8％を基

準として 2 群に分けると、減量群は 11 名、

非減量群は 12 名であった。これら 2 群の背

景因子に関しては有意差はなかった。減量

群の体重は 99.7±26.6Kg から 95.52±

5.7Kg へと平均 4.2Kg の減少がみられた

（p=0.0012）。非減量群の体重は 100.1±

17.2Kg から 6 カ月後も 101.3±16.4Kg と

変化がなかった。これらの対象患者は研究

開始前 6 カ月間の体重には変化がみられな



かったグループであり、一部の肥満 OSAS

患者には減量効果のみられる可能性がある

が，効果を確実にするためには食事･栄養指

導や運動療法など非薬物療法の併用が必要

と考えられた。また、今回は服薬コンプラ

イアンスに関して調査をしておらず、服薬

状況が効果に影響した可能性が否定できな

い。 

 以上のように、全体としては体重には変

化がなかったが、d-ROMs 値、尿酸、総コ

レステロール、コリンエステラーゼ、赤血

球数、ヘマトクリット（Ht）値の有意な減

少がみられた。減量群は血清インスリン値、

HOMA インデックス、尿酸が有意に減少し

ていた。非減量群では d-ROM 値、LDL コ

レステロール、総コレステロール、赤血球

数、Ht 値の有意な減少がみられた。軟便以

外には副作用はなかった。血清インスリン

値や HOMA インデックス、尿酸値の低下

は減量を介して得られた改善と思われる。

防風通聖散により体重減少とともに内臓脂

肪が減少し、空腹時インスリンおよび

HOMA インデックスが改善したという報

告があり 5)、今回の成績はそれを裏付ける

ものとなった。赤血球数および Ht 値の減

少は体液貯留の影響が推定されるが、今回

の検査では詳細は明らかにできない。LDL-

コレステロール、総コレステロール値の低

下は減量効果とは関係なくみとめられた。

同様に脂質代謝に影響する可能性を指摘し

た先行研究があるが、やはり有意な体重減

少が得られていない状況での効果であった
6)。今回、血清ヒドロペルオキシドを d-ROM

テストとして測定したところ、非減量群お

よび全体としても有意な減少がみられた。

次亜塩素酸（HClO）の消去能力として測定

した血清の抗酸化力には変化がなかったこ

とから、防風通聖散は活性酸素種などの産

生を抑えることにより酸化ストレスを軽減

する可能性があり、この効果は体重減少と

は関係がなかった。今後の本研究会の成果

が期待される。 

 

E. 結論 

十分な減量効果を得るためには、さらに

濃厚な非薬物的介入の併用が必要と思われ

た。防風通聖散は減量を介さずに酸化スト

レス、脂質代謝などに影響する可能性があ

る。 
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平成 23 年度研究 

研究テーマ：女性の閉塞性睡眠時無呼吸症

候群 

 

A. 研究目的 

 医療施設で診断される閉塞性睡眠時無呼

吸症候群（OSAS）の頻度には著しい男女

差があり、圧倒的に男性が多い 1〜5）。睡眠

呼吸障害（SDB）や OSAS は心血管障害の

リスクとされているが、その多くは男性患

者を対象とした研究によるものであり 6)、

女性に適用できるかどうか明らかでない。

米国の大規模疫学研究（SHHS）によると、

無呼吸低呼吸指数（AHI）≥30の SDB/SAS

は，70 歳未満の男性の死亡リスクを調整ハ

ザード比 1.54 程度に高めるが、女性に関し

ては有意なリスクとはなっていない 7）。女

性の SAS の病態は男性とは異なる可能性

がある。そこで、女性の OSAS の病態、特

に睡眠呼吸障害とメタボリックシンドロー

ムおよびその関連病態との関係を男性

OSAS のそれと比較する。 

 

B. 研究方法 

藤田保健衛生大学病院睡眠呼吸障害検査

室で終夜睡眠ポリグラフ（PSG）により診

断された AHI5 以上の OSAS のうち、他の

睡眠障害の合併例などを除いた 2703 名（男

性：2278 名、女性：425 名）を対象とした。

年齢分布、重症度、PSG 所見などを男女で

比較した。さらに、メタボリックシンドロ

ーム（MetS，NCEP-III アジア基準および

日本基準）関連所見の出現頻度や SDB の影

響を男女別に検討した。 

 

C. 研究結果 

患者の男女比は全体では 5.4、50 歳未満

では 8.8、50 歳以上では 3.9 であった。軽

症者の男女比は 3.4、中等症では 4.8、重症

では 7.8 であった。女性は男性より高齢で

BMI が大きく、エプワース眠気尺度スコア

は低値であった。PSG上は無呼吸指数、AHI、

低酸素暴露時間、覚醒指数が低値であった。

中途覚醒が多くて睡眠効率は悪いが、ノン

レム 3+4 期の割合が多かった。男性では

AHI が MetS の他、高血圧、高血糖、高中

性脂肪血症の独立したリスクとなっていた

が、女性ではこれらに AHI の関与はみられ

なかった。 

 

D. 考察 

 OSAS 患者の男女比は全体では 5.4、50

歳未満では 8.8、50 歳以上では 3.9 であっ

た。軽症者の男女比は 3.4、中等症では 4.8、

重症では 7.8 であった。一般的に疫学調査

で明らかになる SDB および SAS の男女比

は 2～3：1 程度であるが 1～3）、睡眠障害

クリニックを受診して SAS と確定診断さ

れる症例の男女比は 8～10：1 と報告され

ていた 4，5）。今回の筆者らの成績もこれ

らに類似していた。疫学調査では軽症と比

べて中～重症 SDB の男女差が大きくなる

傾向があり、女性は受診や治療が必要な重

症例が少なく、これがクリニックにおける

男女差の拡大に反映されている可能性があ

る。有病率に性差のある原因は明らかでな

いが、顎顔面形態や舌の大きさなどの解剖



学的な差異の他、女性でも閉経後に有病率

が高くなることから、女性ホルモン、特に

プロゲステロンが上気道の閉塞に対して防

御的に働いているものと考えられている。 

 女性は男性より高齢で BMI が大きく、エ

プワース眠気尺度スコアは低値であった。

PSG 上は無呼吸指数、AHI、低酸素暴露時

間、覚醒指数が低値であった。中途覚醒が

多くて睡眠効率は悪いが、ノンレム 3+4 期

の割合が多かった。PLM インデックス、

LM インデックスも女性で高値であった。

今のところ、これらの性差の原因を説明で

きるデータはないが、男性とは異なる病態

が存在することは間違いない。 

 MetS およびその関連病態との関係に関

しては、男性では AHI が MetS の他、高血

圧、高血糖、高中性脂肪血症の独立したリ

スクとなっていたが、女性ではこれらに

AHI の関与はみられなかった。これらの男

女差の原因に関しては不明であるが、少な

くともその一部にはホルモン環境の差、女

性ホルモンが OSAS の発症と同時にこれら

の MetS 関連病態の発現を抑制している可

能性がある。女性の症例数が少ないため、

統計的な差を得にくかった可能性もあるが、

インスリン抵抗性の指標である HOMA-IR

高値に関しては、女性でのみ AHI が寄与因

子となっていた。このことは、女性で AHI

の MetS やその関連病態への関与がみられ

ないことと矛盾するように思われるが、今

のところ合理的な説明はできない。 

 何れにしても、OSAS の病態には男女差

が存在することは明らかであり、男性から

得られた成績をそのまま女性に適応できる

かどうかは慎重に評価する必要がある。 

 

E. 結論 

女性の OSAS の病態は男性とは異なる可

能性があり、合併疾患や合併病態に対する

影響や予後が男性とは異なり、したがって

治療適応や治療目標も男性とは異なる基準

が必要かもしれない。 
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平成 24 年度 

研究テーマ：男性勤労者の睡眠呼吸障害と

アデノイド/扁桃肥大の既往 

 

A. 研究目的 

幼小児の睡眠呼吸障害（SDB）の原因の

多くはアデノイドあるいは/および扁桃肥

大であり、年少児ほど無呼吸低呼吸指数

（AHI）に与える影響が大きい（1、2）。ア

デノイド/扁桃肥大などによる口呼吸は下

顎低位、下顎後退、上顎狭小化、高アーチ

口蓋、下顔面高の増加、舌低位などを惹起

する（3、4）。これらの顎顔面形態異常の多

くは成人の SDB にみられるものであるが、

すでに小児、特に年長児の SDB にも認めら

れる（5、6）。アデノイド/扁桃摘出術によ

り、小児 SDB（平均 5.6 歳）の顎顔面形態

異常の一部が正常化する（6）。アデノイド/

扁桃摘出術後にも SDB が残存・再発するこ

とがあり、残存する顎顔面形態異常が原因

と考えられる（7、8）。 アデノイド/扁桃

肥大は幼小児期の SDB の原因となり，顎顔

面形態の異常を惹起する。アデノイド/扁桃

肥大が適切な時期に治療されないと顎顔面

形態の異常が固定化し、それが成人した後

の SDB の原因になる可能性がある。しかし、

そのことを実証した研究成績はほとんどな

い。そこで、男性勤労者を対象にして SDB

の有病率調査を行った際のデータベースか

ら、小児期のアデノイド/扁桃肥大とその手

術療法の既往の有無が成人の SDB のリス

クになるか否かを検討する。 

 

 

B. 研究方法 

某製造工場に勤務する日本人男性職員の

ほぼ全員に相当する 1,243 名である。この

内 115 名は検査を受けず、1,128 名（90.7％）

を解析対象とした。平均年齢は 42±10 歳

（19～65 歳），平均 BMI は 23.2±3.3 

kg/m2 (15.5～47.8 kg/m2)であった。 

 簡易型睡眠呼吸障害検査装置（Pulsleep 

LS-100，フクダ電子）を用いて、在宅にて

睡眠中の呼吸気流（圧センサー）と経皮酸

素飽和度をモニターした。得られたデータ

は装置付属のソフトウエアにより自動解析

した後に目視でマニュアル解析した。呼吸

気流の停止（無呼吸）および 4％以上の酸

素飽和度の低下＋30%以上の呼吸気流の減

少（低呼吸）をカウントし、1 時間当たり

の 両 者 の 合 計 を RDI （ respiratory 

disturbance index）とした。 

 調査項目は症状、エプワース眠気尺度、

既往歴、生活歴、健康関連 QOL、身体計測、

咽頭・顎顔面形態評価、血圧、血液生化学、

などとした。今回は幼小児期のアデノイド

あるいは扁桃肥大とその手術療法の既往の

有無が、成人後の SDB のリスクになるか否

かを検討した。 

 

C. 研究結果 

RDI が 5 以上、15 以上、30 以上の SDB

はの有病率は各々24.0％、6.1％、1.7％で

あった。年齢と共に有病率は高くなり、50

歳代では、各々37.6％、9.8％、2.5％にも

達した。年齢が独立して SDB のリスクにな

るか否かを明らかにするために、BMI、喫

煙歴、飲酒歴を交絡因子としてロジスティ



ック回帰分析を行った。その結果、30 歳代

を基準にすると、20 歳代では RDI5 位上の

オッズは 0.37 と有意に低下した。一方、

RDI15 以上のオッズは 40 歳代で 3.35、50

歳代で 5.69 にも増大した。 

 SDB の重症度別にみたアデノイド/扁桃

肥大の既往の頻度を表 2 に示した。RDI30

以上では手術既往のないアデノイド/扁桃

肥大の頻度が高いようであった。 

 手術療法をしなかったアデノイド/扁桃

肥大の既往は RDI が 5 以上の SDB のリス

クにはならなかった。しかし、RDI が 15

以上、および 30 以上の SDB の有意なリス

クとなり、その調整オッズ比と 95％信頼域

は 3.14（1.02-9.67，p=0.046）、および 7.54

（1.89-30.16，p=0.004）であった。アデノ

イド/扁桃肥大の既往があっても手術療法

の既往をもつ場合は SDB のリスクとなら

なかった。 

 

D. 考察 

 アデノイド/扁桃肥大は下顎低位、下顎後

退、上顎狭小化、下顔面高の増加，舌低位、

舌骨低位など、成人 SDB にみられる顎顔面

形態異常を惹起する（3、4）。これらの顎顔

面形態異常の多くはすでに小児、特に年長

児の SDB にも認められる（5、6）。アデノ

イド/扁桃摘出により、これらの一部が正常

化する（6）。 

 今回の解析で幼小児期の無治療のアデノ

イド/扁桃肥大は成人の中等症以上の SDB

のリスクとなるが、手術療法によりそのリ

スクを回避できる可能性が示された。 

 

E. 結論 

 アデノイド/扁桃肥大は幼小児期の SDB

の原因となるだけでなく、適切に治療しな

いと成人した後の SDB の誘因となる可能

性がある。 
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