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厚生労働科学研究補助金（循環器疾患･糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

総括研究報告書 

 

肥満残存高血圧合併睡眠時無呼吸患者に対する防風通聖散及び 

大柴胡湯の治療効果の比較と病態生理の解明 

 

主任研究者  陳 和夫  

京都大学大学院医学研究科呼吸管理睡眠制御学講座 特定教授 

 

研究要旨 

閉塞型睡眠時無呼吸(obstructive sleep apnea: OSA)の頻度は高く、欧米諸国ば

かりでなく、本邦においても成人男子の約 20％が治療対象の OSA であるとの報

告も見られるようになってきた。OSA 患者の約 70％以上は肥満患者である。また、

OSA 患者の約 50%は高血圧を合併していると報告されている。本研究の目的は、

治療対象となる閉塞型睡眠時無呼吸(obstructive sleep apnea: OSA)患者におい

て、西洋医学的治療を施行した後も通常残存する肥満、高血圧に対して効用を持

つ漢方薬である防風通聖散と大柴胡湯のいずれかを無作為に 6 ヵ月投与してその

臨床的、病態生理的効果(減量、降圧の有無)を明らかにすることである。被験薬の

薬効メカニズムの解明も本研究の目的である。 

持続気道陽圧(continuous positive airway pressure:CPAP)治療 128 症例のうち 63 例

が大柴胡湯群に 65 例が防風通聖散群に割り付けされた。そのうち大柴胡湯群 54 例・防

風通聖散群 52 例が半年間の内服期間を終了し解析対象となった。半年間の服薬内服後に

おいて、大柴胡湯群では BMI に変化がなかった(内服前:33.5±7.6kg/m2, 6 か月後: 

33.6±7.5 kg/m2, p=0.70)のに対し防風通聖散群では有意な減少(内服前:33.6±5.8kg/m2, 6

か月後: 32.8±7.5 kg/m2, p<0.01)が見られた。半年間の変化を 2 群間で比較すると、防風

通聖散群の方で BMI が有意に減少していた(p=0.01)。家庭血圧の変化については、起床

時拡張期血圧で大柴胡湯群において有意な低下が見られたが、両薬剤の差について有意差

は認めなかった。両群 106 症例中 83 例(大柴胡湯群 41 例 防風通聖散群 42 例)で患

者の同意を得て、半年間の内服前後にて腹部 CT で内臓脂肪量の変化が評価された。内臓

脂肪量は防風通聖散群で半年間の経過で有意な減少が見られ(内服前:209.3±76.0 cm2, 6

か月後 :192.0±80.4 cm2, p=0.02)、大柴胡湯群 (内服前 :193.6±102.0 cm2, 6 か月

後:198.0±102.3 cm2, p=0.38)と比較しても有意な差を認めた(p=0.02)。口腔内装置症例に
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は 20 例が登録され 19 例が半年間の内服期間を終了した。防風通聖散の半年間の内服に

おいて BMI は 28.5±3.0 kg/m2 から 27.7±3.0 kg/m2へと有意に減少していた。(p<0.01) 

また、本邦都会の一般成人男子 275 名(平均年齢 44±8)での脂質代謝の検討で、血清中

性脂肪値には睡眠呼吸障害指数が総コレステロール値には睡眠時間が有意に関連してい

た。その他、各分担施設に於いても関連各個研究が行われた。 

 

 

分担研究者 

櫻井  滋（岩手医科大学医学部睡眠医療学科・准教授） 

赤柴 恒人（日本大学医学部睡眠学・呼吸器内科分野・教授） 

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） 

井上 雄一（公益財団法人神経研究所附属睡眠学センター・センター長） 

木村  弘（奈良県立医科大学内科学第二講座・教授） 

巽 浩一郎（千葉大学大学院医学研究院呼吸器内科学・教授） 

榊原 博樹（藤田保健衛生大学医学部呼吸器内科学Ⅰ・客員教授） 

塩見 利明（愛知医科大学医学部睡眠科・教授） 

宮崎総一郎（滋賀医科大学睡眠学講座・特任教授） 

赤水 尚史（和歌山県立医科大学内科学第一講座・教授） 

上嶋 健治（京都大学大学院医学研究科 EBM 研究センター・特定教授） 

別所 和久（京都大学大学院医学研究科感覚運動系外科学講座口腔外科学分

野・教授） 

吉田 和也（京都医療センター歯科口腔外科・医長） 

星野 勇馬（京都大学医学部附属病院呼吸器内科・助教） 

 

 

研究協力者 

 角谷  寛（京都大学大学院医学研究科ゲノム医学センター疾患ゲノム疫学

解析分野・准教授） 

 津田  徹（医療法人恵友会霧ヶ丘つだ病院・院長） 

 小賀  徹（京都大学大学院医学研究科呼吸管理睡眠制御学・特定准教授） 
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A. 研究目的 

閉塞型睡眠時無呼吸(Obstructive sleep 

apnea=OSA)は高血圧、不整脈・心不全、

脳血管障害発症と関連し、致死的な心血管

病発症の危険因子と報告されている。また

我々の研究から推測すると、治療対象とな

る OSA は成人男子肥満患者の 30%以上、

肥満患者の 60%以上は OSA 患者である。

従って OSA 治療においては、眠気の改善に

代表される短期効果に留まらず、OSA 患者

を心血管障害の重複リスク群として捉え、

長期的な合併症治療や予防を目指す包括的

なアプローチが不可欠である。 

OSA そ の も の は 持 続 気 道 陽 圧

(continuous positive airway 

pressure=CPAP)療法、口腔内装具療法によ

り治療可能であるが、根本的治療ではなく、

肥満は通常残存し降圧効果も十分でない。

また CPAP 療法、口腔内装置療法はいずれ

も半永続的な治療継続が必要であり、

CPAP 療法脱落例は 30％以上とされる。ま

た、肥満を合併した OSA において、減量は

根治療法になりうるが、食事指導のみで

10%以上の減量が得られるのは全肥満患者

の約 3%に限られる。従って、血管イベント

予防の観点に立った合併症に対する追加療

法、あるいは治療継続困難例における代替

療法の開発が急務である。 

防風通聖散と大柴胡湯は和漢薬であり、

それぞれ肥満および高血圧症に対する効果

が報告され社会医療保険適応も認められて

いる。OSA 患者においても CPAP 療法およ

び口腔内装置療法に併用することで、肥満

および高血圧症に対する相加効果、あるい

は代替効果が期待される。この二薬は市販

薬として販売され、市販薬での併用を希望

する OSA 患者も見られるが信頼できるエ

ビデンスに乏しく、有効性及び安全性に関

して十分な検証が求められている。 

本研究は CPAP 療法・口腔内装置療法に

よって治療中の OSA 患者を対象に、防風通

聖散と大柴胡湯の追加投与の効果を検討す

る多施設共同研究である。肥満かつ高血圧

症を合併し、かつ CPAP 療法で継続加療中

の OSA 患者を対象に、防風通聖散と大柴胡

湯のいずれかを無作為に 6 ヶ月間投与して、

その臨床的、病態生理的効果を明らかにす

る。主要評価項目を投与前後の体重の変化

として両薬剤の優劣を判定する。また、副

次的項目は 1)血圧 2)内臓脂肪量とする。肥

満かつ高血圧症を合併し、かつ口腔内装置

療法で継続加療中の OSA 患者では、防風通

聖散を 6 ヶ月間投与して、投与前後で上記

項目について同様に評価する。 

また、臨床研究の結果を理解する上で必

要な病態生理的データを得るために患者末

梢血から単核球を分離して OSA 類似の低

酸素曝露を行い、防風通聖散または大柴胡

湯による前処置の有無で細胞の反応を比較

する。転写因子(NF-κB、HIF-1)、酸化スト

レス物質チオレドキシンを測定して、薬剤

効用のメカニズムの解析を行う。OSA 患者

では CPAP 導入後もチオレドキシンなどの

酸化ストレスマーカーは依然、正常人に比

し高値であることが知られており、薬剤投

与によりストレスマーカーが変化すればス

トレスマーカーを介した薬剤効用の可能性

が考えられ、病態生理の解明の一助になる
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と考えられる。 

あわせて、主任および各分担研究施設に

おいて、本研究課題に関連して各個研究も

行っている。 

 

B. 研究方法 

研究の主な内容は臨床的研究とその結果

に起因する病態生理を解明するための細胞

実験である。 

 

1) 臨床的研究 

1. Randomized control trail(RCT)法に

よる多施設共同臨床介入研究 

(口腔内装置使用患者に関しては前向き

介入観察研究) 

 本研究は既承認薬を社会保険適応内で

投与するため、盲検法は用いない。 

 2. 研究期間 

① 対象者登録期間 

 承認日より目標症例数が達成され

るまで（最大 3 年）とする。 

② 対象者追跡期間 

 対象者のうち、CPAP 療法を行って

いるものを防風通聖散と大柴胡湯

の 2 群に無作為で割り付け、6 ヶ月

間の投与を行ったのち、再度検査を

行う。口腔内装置療法を行っている

対象者には防風通聖散の 6 ヶ月間

の投与を行い、再度検査を行ってそ

の効果を検討する。なお、CPAP 療

法を導入した患者は毎月来院する

必要があり、その際に併せて投与前

後の検査や薬剤投与を行う。 

3. 対象者の選択 

① 選択基準 

 PSG によって治療対象の OSA と

診断され、既に 6 ヶ月間以上の

CPAP 療法もしくは口腔内装置療

法を継続されているにもかかわら

ず、肥満、血圧に大きな変動がな

く、既存療法を行いつつも肥満か

つ高血圧症を合併している症例の

うち、本研究への参加を同意した

ものを対象とする。国立病院機構

京都医療センターでは口腔内装置

療法中の患者のみを対象とする。 

 年齢は 20 歳以上、性別は不問とす

る。 

 肥満の診断基準は Body mass 

index(BMI)≧25kg/m2とする。 

 高血圧症の診断は外来受診時に安

静時血圧を測定し、2 回以上の受診

において収縮期血圧≧130mmHg

または拡張期血圧≧80mmHgを認

めることとする。降圧薬服用中の

患者では、通常どおりの投薬下で

測定を行う。 

 いずれの場合も主治医の判断にお

いて、適切な栄養療法および運動

療法が行われている症例を対象と

する。 

② OSA の診断基準 

OSA の診断基準は、1)眠気などの自覚

症状を有し、かつ無呼吸の半数以上が閉

塞型で睡眠 1 時間当たりの無呼吸低呼吸

指数(Apnea and hypopnea index=AHI)

≧5、2)症状の有無に関係なく AHI≧15

のいずれかを満たすこととする。CPAP
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療法の適応は AHI≧20、口腔内装具療法

の適応は自覚症状を有し AHI≧5 とし、

いずれも患者の同意のもと社会保険適応

の適応範囲内で行う。 

4. 介入方法 

① 介入対象 

 京都大学附属病院および共同研究

施設を受診中の通常のポリソムノ

グラフィーにて診断された OSA の

患者のなかから対象症例を選択す

る。 

② 介入内容 

 上記介入対象患者をで無作為に防

風通聖散群と大紫胡湯群に割り付

ける。口腔内装置具使用患者は、全

例を防風通聖散群とする。 

③ 介入回数 

 検査目的の介入は投与開始前、投与

中(1,3 ヶ月)および 6 ヶ月間の投与

終了後の受診時で合わせて 4 回で

ある。治療介入は 6 ヶ月間連日の内

服を要する。 

 5. 観察・検査項目 

① 患者背景の調査 

② 腹部単純 CT 

 肥満(BMI≧25kg/m2)患者における

脂肪肝の評価目的として、保険診療

の範囲内で腹部単純CTを施行する。

この画像を使用して内臓脂肪量を

評価する。 

③ 血液検査 

 外来受診の際に空腹時採血を行う。 

 血球数、高感度 CRP、糖脂質代謝

マーカー(血糖、HbA1c、総コレス

テロール、HDL、LDL、中性脂肪

など)、生化学検査(腎機能、肝機能、

電解質など)。 

④ 血管内皮機能検査(End-PAT)：京都

大学でのみ施行。 

6. 解析の概要 

① 主要評価項目を体重の変化とする。

副次評価項目として 1)血圧 2)内臓脂肪

量とする。 

② 上記評価項目に関して、薬剤投与前

後の変化を検討する。併せて防風通聖散

群と大柴胡湯群の両群での効果差を検証

する。 

 

2) 臨床研究データの解釈を補助する京都

大学でのみで施行する細胞実験 

同意の得られた一部患者において、投

与前の末梢血 20ml を採取し、そこから

単核球を分離し、当講座の所有する低酸

素曝露装置を用いて OSA に類似した間

欠的低酸素条件に曝露する。防風通聖散

または大柴胡湯による前処置の有無で、

細胞の反応を比較する。転写因子(NF-κB、

HIF-1)、酸化ストレス物質チオレドキシ

ンを測定して、薬剤効用のメカニズムの

解析を行う。 

 

C. 研究結果 

本研究は 2010 年 8 月に UMIN 臨床試験

登録システムに登録され（UMIN 臨床試験

登録番号 UMIN000003981）、同年 9 月に

京都大学大学院医学研究科・医学部及び医

学部附属病院 医の倫理委員会により承認

され、開始された。各分担研究施設におい
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ても該当する倫理委員会の承認を経て開始

された。2012 年 5 月末を以て新規症例の登

録を終了し、CPAP 症例 128 例・口腔内装

置症例 20 例が登録された。施設別の登録症

例数を図 1 に示す。 

 

1)  CPAP 症例での結果 

CPAP128 症例のうち 63 例が大柴胡湯群

に 65 例が防風通聖散群に割り付けされた。

そのうち大柴胡湯群 54 例・防風通聖散群

52 例が半年間の内服期間を終了し解析対

象となった。症例のフローチャートを図 2

に示す。大柴胡湯群・防風通聖散群の 2 群

において内服開始前の BMI や血圧などに

有意な差は見られなかった。解析対象とな

った症例の臨床背景を表 1 に示す。 

 

 

表 1. CPAP 症例の臨床背景 

大柴胡湯 防風通聖散 

  (n=54) (n=52) p 

性別 (M/F) 48/6 45/7 0.78 

年齢 (yr) 55.5±11.7 53.7±10.7 0.41 

降圧剤服用あり n(%) 44 (81.5) 36 (69.2) 0.18 

血糖降下薬服用あり n(%) 7 (13.0) 7 (13.5) 1.00  

高脂血症薬服用あり n(%) 16 (29.6) 15 (28.9) 1.00  

喫煙 (never/ex/current) ,n 5/28/21 11/19/22 0.14 

CPAP 開始からの期間 (m) 49.1±36.0 50.2±30.9 0.87 

OSA 診断時の AHI /hr 51.0±23.7 57.0±23.6 0.26 

   

身長 (m) 1.66±0.08 1.68±0.08 0.25 

体重 (kg) 93.4±21.7 95.2±18.3 0.64 

BMI (kg/m2) 33.5±7.6 33.6±5.8 0.96 

腹部周囲径 (cm) 107.3±14.1 108.0±11.9 0.78 

家庭早朝収縮期血圧 (mmHg) 139.1±13.0 140.4±12.6 0.61 

家庭早朝拡張期血圧 (mmHg) 83.8±9.9 85.9±10.1 0.30  

家庭就寝前収縮期血圧 (mmHg)  134.3±11.4 137.5±13.3 0.18 

家庭就寝前拡張期血圧 (mmHg)  76.3±8.9 79.8±15.3 0.15 

 
CPAP: Continuous positive airway pressure(持続陽圧気道療法) 
OSA: Obstructive Sleep Apnea (閉塞性睡眠時無呼吸) 
BMI: Body Mass Index(肥満度指数) 

 

半年間の服薬内服後において、大柴胡湯

群では BMI に変化がなかった ( 内服

前 :33.5±7.6kg/m2, 6 か 月 後 : 33.6±7.5 

kg/m2, p=0.70)のに対し防風通聖散群では

有意な減少(内服前:33.6±5.8kg/m2, 6 か月

後: 32.8±7.5 kg/m2, p<0.01)が見られた。半

年間の変化を 2 群間で比較すると、防風通

聖散群の方で BMI が有意に減少していた。

(p=0.01)半年間のBMIの推移を図 3に示す。  
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家庭血圧の変化については、起床時拡張

期血圧で大柴胡湯群において有意な低下が

見られた。(内服前:85.9±9.9mmHg, 6 か月

後:83.5±10.4mmHg, p<0.01) 両群におけ

る起床時収縮期・拡張期血圧および防風通

聖散群における起床時収縮時血圧では、両

群で低下する傾向が見られたが統計学的な

有意差には達しなかった。両薬剤の差につ

いて有意差は認めなかった。(図 4) 

 

両群 106症例中 83例(大柴胡湯群 41例 

防風通聖散群 42 例)で患者の同意を得て、

半年間の内服前後にて腹部 CT で内臓脂肪

量の変化が評価された。腹部 CT を撮影さ

れた症例群と撮影されなかった症例群の間

では、性別・年齢・BMI・血圧などの臨床

背景に有意差は認められなかった。内臓脂

肪量は防風通聖散群で半年間の経過で有意

な減少が見られ(内服前:209.3±76.0 cm2, 6

か月後:192.0±80.4 cm2, p=0.02)、大柴胡湯

群 ( 内 服 前 :193.6±102.0 cm2, 6 か 月

後:198.0±102.3 cm2, p=0.38)と比較しても

有意な差を認めた(p=0.02)。皮下脂肪量に

ついては両群において有意な変化は見られ

なかった。(図 5) 

 

2) 口腔内装置症例での結果 

口腔内装置症例には 20 例が登録され 19

例が半年間の内服期間を終了した。症例登

録は全例京都医療センターにて行われた。1

例では内服開始後に本人の希望により内服

継続中止となり脱落症例となった。内服を

終了した 19 症例の臨床背景を表 2 に示す。

防風通聖散の半年間の内服において BMI

は 28.5±3.0 kg/m2 から 27.7±3.0 kg/m2へ

と有意に減少していた。(p<0.01)(図 6) 家

庭血圧においては起床時の収縮期・拡張期

共に低下する傾向が見られたが、統計学的

な有意差を示すには至らなかった。(図 7) 
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表 2. 口腔内装置症例の臨床背景 

防風通聖散内服 

  (n=19) 

性別 (M/F) 18/1 

年齢 (yr) 61.1±13.2 

降圧剤服用あり n(%) 11(57.9) 

血糖降下薬服用あり n(%) 2 (10.5) 

高脂血症薬服用あり n(%) 9 (47.4) 

喫煙 (never/ex/current) ,n 5/14/0 

CPAP 開始からの期間 (m) 14.8±12.0 

OSA 診断時の AHI /hr 29.1±13.2 

  

身長 (m) 1.68±0.08 

体重 (kg) 95.2±18.3 

BMI (kg/m2) 28.5±3.0 

腹部周囲径 (cm) 100.3±7.8 

家庭早朝収縮期血圧 (mmHg) 146.1±13.6 

家庭早朝拡張期血圧 (mmHg) 86.7±12.0 

家庭就寝前収縮期血圧 (mmHg)  141.5±15.2 

家庭就寝前拡張期血圧 (mmHg)  81.1±13.8 

 
CPAP: Continuous positive airway pressure(持続陽圧気道療法) 
OSA: Obstructive Sleep Apnea (閉塞性睡眠時無呼吸) 
BMI: Body Mass Index(肥満度指数) 
 
 
 

 

 
 

また、本邦都会の一般成人男子 275 名(平

均年齢 44±8)での脂質代謝の検討で、血清

中性脂肪値には睡眠呼吸障害指数が総コレ

ステロール値には睡眠時間が有意に関連し

ていた。睡眠時無呼吸の診断、測定法に関

する研究、体格、体位、自然経過関する研

究、上気道と呼吸イベントおよびバイオマ

ーカと病態生理関する研究が行われ新知見

が得られた(各分担報告参照)。班会議を 1

回行い共同研究の経過と分担研究者の各個

研究の報告が行われた（資料 1）。 

 

D. 考察 

CPAP 症例では防風通聖散を内服した群

において、半年間で有意に BMI および内臓

脂肪量が減少しており、大柴胡湯を内服し

た群と比較してもその効果には有意な差が

認められた。家庭血圧に関しては、両薬剤

ともに起床時の収縮期・拡張期血圧を低下

させる傾向を認めたが統計学的な有意差を

示すには至らなかった。血圧における両薬

剤の効果の差は認められなかった。 

大柴胡湯群 3 例・防風通聖散群 3 例にお

いて副作用とみられる症状が出現し、投薬
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中止となった。防風通聖散群では突然死 1

例・脳梗塞発症 1 例が発生したが同剤との

因果関係は不明である。両薬剤の副作用の

頻度等については、未だ詳細な報告はなく

今後も検証が必要であると考えられる。 

防風通聖散に含まれる麻黄はエフェドリ

ンを多く含み、また同剤に含まれる甘草、

荊芥、連翹には強力なホスフォジエステラ

ーゼ阻害作用があると報告されており、前

者は交感神経終末からノルアドレナリン放

出を増強し褐色脂肪細胞のアドレナリン受

容体を活性化し、後者はノルアドレナリン

の効果を持続させる働きがあるため全身代

謝が亢進し、肥満を軽減させる効果がある

とされている。一方、大柴胡湯に含まれる

黄芩はフリーラジカルを産む脂質過酸化反

応を阻止し、半夏は脂質の小腸での吸収を

抑え中性脂肪の合成を阻止し高脂血症、ひ

いては動脈硬化病変の形成を抑える薬理作

用が動物実験において報告されており、ま

た多くフラボノイドが含み全身の酸化スト

レスを軽減すると報告されていることから

抗肥満作用や降圧作用をもたらす可能性は

あるとされてきた。 

しかし、これらの効能を実際の臨床にお

いて検証した報告は極めて少なく、本研究

の結果は和漢薬の効能を実証した貴重なエ

ビデンスとなると考える。今後は、両薬剤

のメタボリックシンドロームの他の構成要

素であるインスリン抵抗性や高脂血症に対

する効果の検証、また OSA を合併していな

い肥満患者にても同様の効果が期待できる

か否かの検証が必要であると考えられる。 

また、各個研究からは脂質代謝には睡眠

呼吸障害と睡眠時間のいずれもが関与して

いることが明らかになるとともに、睡眠時

無呼吸の多方面からの研究の必要性がしっ

刺された。 

 

E. 結論 

OSA 治療中の高血圧・肥満が残存する患

者において、防風通聖散は半年間の内服に

おいて有意な減量効果をもたらし効果的な

抗肥満薬となる可能性が示された。また、

各個研究からは脂質代謝には睡眠呼吸障害

と睡眠時間のいずれもが関与していること

が明らかになるとともに、睡眠時無呼吸の

多方面からの研究の必要性が示唆された。 

 

F. 健康危険情報 

特になし。 
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おける骨密度の規定因子 第 52 回日本

呼吸器学会学術講演会 神戸市 2012 

96) 本津茂人、須崎康恵、児山紀子、大田正

秀、木村弘：後期高齢者切除不能３期非

小細胞肺癌に対する化学放射線療法、放

射線単独療法の有効性、安全性の検討 

第 52 回日本呼吸器学会学術講演会 神

戸市 2012 

97) 児山紀子、中村篤宏、大屋貴広、太田浩

世、大田正秀、熊本牧子、藤田幸男、山

本佳史、本津茂人、山内基雄、須崎康恵、

友田恒一、吉川雅則、濱田薫、木村弘：

肺血栓塞栓症合併原発性肺癌に対する

IVC フィルター留置症例の検討 第 52

回日本呼吸器学会学術講演会 神戸市 

2012 

98) 大屋貴広、吉川雅則、山本佳史、友田恒

一、藤田幸男、山内基雄、児山紀子、福

岡篤彦、木村弘：COPD アセスメント

テスト（CAT）と Mini Nutritional 

Assessment(MNA)による栄養評価との

関連 第 52 回日本呼吸器学会学術講演

会 神戸市 2012 

99) 須崎康恵、本津茂人、児山紀子、山本佳

史、大田正秀、木村弘：進行期肺癌化学

療法の迅速な導入を目指した地域連携

パス運用の試み 第 52 回日本呼吸器学

会学術講演会 神戸市 2012 

100) 友田恒一、大崎茂芳、吉川雅則、

木村弘：ヒト肺における二次元方向での

力学異方性 第 52 回日本呼吸器学会学

術講演会  神戸市 2012 

101) 中村篤宏、茨木敬博、太田浩世、

伊藤武文、山本佳史、山内基雄、友田恒

一、吉川雅則、濱田薫、木村弘：肺高血

圧症症例における右心カテーテルと心
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エコー所見の対比 第 52 回日本呼吸器

学会学術講演会 神戸市 2012 

102) 太田浩世、玉置伸二、広中安佐子、

山内晶世、土田澄代、山内基雄、吉川雅

則、高沢 伸、木村弘：睡眠時無呼吸症

候群に伴う間歇的低酸素曝露によるイ

ンスリン分泌障害 第 52 回日本呼吸器

学会学術講演会 神戸市 2012 

103) 藤田幸男、山内基雄、中村篤宏、

太田浩世、大屋貴広、熊本牧子、山本佳

史、本津茂人、児山紀子、須崎康恵、友

田恒一、吉川雅則、木村弘：CPAP アド

ヒアランス予測因子としての呼吸不規

則性の可能性 第 52 回日本呼吸器学会

学術講演会 神戸市 2012 

104) 山内基雄、吉川雅則、牧之段潔、

福岡篤彦、藤田幸男、児山紀子、玉置伸

二、山本佳史、友田恒一、木村弘：『肥

満低換気症候群は稀少疾患として位置

づけるべきか？』－肥満度と呼吸調節機

構からみた OSAS との差異－ 第 52 回

日本呼吸器学会学術講演会 神戸市 

2012 

105) 木村弘：呼吸器疾患による肺高血

圧症．第 52 回日本呼吸器学会学術講演

会 神戸市 2012 

106) 駒瀬裕子、國近尚美、別役智子、

木村弘：呼吸器診療に携わる女性医師支

援策の提言 第 52 回日本呼吸器学会学

術講演会 神戸市 2012 

107) 三重野ゆうき、林正道、榊原博樹、

他：睡眠時無呼吸症候群の終夜ポリグラ

フでの性差に関する検討 第 52 回日本

呼吸器学会学術講演会 神戸市

2012.4.21 

108) 三重野ゆうき、林正道、榊原博樹、

他：在宅持続陽圧呼吸療法が有効であっ

たチェーンストークス呼吸症候群の 3

例 第 101 回ニコン呼吸器学会当会地

方学会 名古屋市 2012.6.24 

109) 舩橋友美、竹島健、若崎久生、西

理宏、玉川えり、山岡博之、宮本和佳、

古川安志、稲葉秀文、佐々木秀行、赤水

尚史：チアマゾール使用中にぶどう膜炎

を来たした HTLV-1 陽性 Basedow 病の

一例 第 55 回日本甲状腺学会学術集会 

福岡市 2012. 11. 29‐1  

110) 竹島健、原田沙耶、舩橋友美、玉

川えり、山岡博之、宮本和佳、古川安志、

稲葉秀文、若崎久生、西理宏、赤水尚史：

バセドウ病治療経過中に褐色細胞腫ク

リーゼを来した１例 第 55 回日本甲状

腺学会学術集会 福岡市 2012. 11. 29

‐1 

111) 稲葉秀文、竹島健、古川安志、舩

橋友美、玉川えり、山岡博之、宮本和佳、

太田敬之、若崎久生、西理宏、赤水尚史：

妊娠に伴う甲状腺中毒症に関する検討 

第 55 回日本甲状腺学会学術集会 福岡

市 2012. 11. 29‐1 

112) 宮本和佳、舩橋友美、玉川えり、

竹島健、早川隆洋、山岡博之、古川安志、

稲葉秀文、西理宏、佐々木秀行、赤水尚

史：橋本病と木村病に外眼筋腫大と眼瞼

腫脹を合併し高 IgG4 血症を呈した一例 

第 55 回日本甲状腺学会学術集会 福岡

市 2012. 11. 29‐1 

113) 古川安志、松野正平、玉川えり、
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竹島健、宮本和佳、稲葉秀文、若崎久生、

古田浩人、西理宏、佐々木秀行、赤水尚

史：甲状腺眼症の合併が疑われた多中心

性キャッスルマン病の一例 第 55 回日

本甲状腺学会学術集会 福岡市 2012. 

11. 29‐1 

114) 赤水尚史：シンポジウム２バセド

ウ病外科治療の変遷「特別発言」 第

45 回日本甲状腺外科学会学術集会 横

浜市 2012. 10. 4‐5  

115) 石橋達也、稲葉秀文、田中宏典、

古川安志、太田敬之、若崎久生、古田浩

人、西理宏、佐々木秀行、赤水尚史：多

発性嚢胞腎の経過中に DIHS を来たし，

続いて 1 型糖尿病と橋本病を発症した

一例 第 85 回日本内分泌学会学術総会 

名古屋市 2012. 4. 19‐21 

116) Takashi Akamizu, Tetsurou 

Satoh, Osamu Isozaki, Atsushi Suzuki, 

Shu Wakino, Tadao Iburi, Kumiko 

Tsuboi, Tsuyoshi Monden, Tsuyoshi 

Kouki, Naotetsu Kanamoto, Hajime 

Otani, Satoshi Teramukai, Masatomo 

Mori ：Novel Diagnostic Criteria and 

Clinico-Epidemiological Features of 

Thyroid Storm Based on a Japanese 

Nationwide Survey. Takashi Akamizu, 

Tetsurou Satoh, Osamu Isozaki, 

Atsushi Suzuki, Shu Wakino, Tadao 

Iburi, Kumiko Tsuboi, Tsuyoshi 

Monden, Tsuyoshi Kouki, Naotetsu 

Kanamoto, Hajime Otani, Satoshi 

Teramukai, Masatomo Mori ：Novel 

Diagnostic Criteria and 

Clinico-Epidemiological Features of 

Thyroid Storm Based on a Japanese 

Nationwide Survey．ENDO 2012: The 

94th Annual Meeting & Expo June 

23-26, 2012 Houston , USA 

117) T. Akamizu, N. Sakura, Y. 

Shigematsu, G. Tajima, A. Ohtake, H. 

Hosoda, H. Iwakura, H. Ariyasu, K. 

Kangawa：Plasma ghrelin levels 

appeared to be elevated in patients 

with medium-chain acyl-CoA 

dehydrogenase deficiency and glutaric 

aciduria type II: Evidence for that 

acyl-CoA is the substrate for ghrelin 

acylation．15th International & 14th 

European Congress of Endocrinology 

(ICE/ECE 2012) May 5-9, 2012 

Florence, Italy 

118) 有安宏之、岩倉浩、寒川賢治、中

尾一和、赤水尚史：全身性強皮症患者に

おける消化管障害に対するグレリンの

臨床効果に関するクロスオーバー試験

第 85 回日本内分泌学会学術総会 名古

屋市 2012. 4. 19‐21 

119) 稲葉秀文、赤水尚史、Leslie J De 

Groot：シンポジウム 2 自己免疫機序と

内分泌代謝疾患「バセドウ病の免疫学的

成因解析と新規治療法開発」 第 85 回

日本内分泌学会学術総会 名古屋市 

2012. 4. 19‐21 

120) 有安宏之、岩倉浩、村山敏典、湯

川尚一郎、吉村健一、横出正之、三森経

世、中尾一和、寒川賢治、赤水尚史：全

身性強皮症患者における消化管障害に
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対するグレリンの臨床効果に関するク

ロスオーバー試験 第 109 回日本内科

学会講演会 京都市 2012. 4. 13‐15 

121) 磯部悠、家森正志、喜早ほのか、

田村佳代、高橋克、別所和久：顎変形症

患者におけるセファロメトリーによる

形態学的評価と中枢気道抵抗の関係に

ついての横断的研究 第 22 回日本顎変

形症学会総会 福岡市 2012. 6. 18-19 

122) 喜早ほのか、家森正志、小林友里

恵、磯部悠、田村佳代、高橋克、別所和

久：顎変形症患者における術前の顎顔面

形態と中枢気道抵抗に関する検討 第

43 回 日本口腔外科学会近畿地方会 

大阪市 2012. 6. 23 

123) 家森正志，磯部悠，喜早ほのか，

田村佳代，高橋克，別所和久：Ricketts

法による形態学的評価と中枢気道抵抗

の関係について～顎変形症患者におけ

る横断的研究～ 日本睡眠学会定期学

術集会 横浜市 2012. 6. 28 

124) 家森正志、三島清香、喜早ほのか、

田村佳代、高橋克、小賀徹、外山善朗、

東正徳、原田有香、陳和夫、別所和久：

顎変形症患者における咽頭気道形態と

中枢気道抵抗に関する検討―CT と中枢

気道抵抗によるパイロット研究― 

OHOK Study 平成 24 年度総会 京都

市 2012. 12. 7 

125) Yoshida K. Glycated hemoglobin 

improvement by oral appliance 

therapy in obstructive sleep apnea 

syndrome patients with diabetes 

mellitus. 10th World Conference on 

Sleep Apnea. Roma, 2012. 8. 27-9. 1 

126) Yoshida K. Functional brain 

imaging in response to oral and 

cognitive tasks assessed by 

near-infrared spectroscopy in 

obstructive sleep apnea syndrome. 

10th World Conference on Sleep 

Apnea. Roma, 2012. 8. 27-9.1 

127) 吉田和也、福原紫津子、小川卓二、

大野純、兵行忠 睡眠時無呼吸症候群の

口腔内装置治療が高血圧と HbA1c に及

ぼす影響 第 57 回日本口腔外科学会総

会・学術大会 横浜市 2012. 10. 19－

21 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1. 特許取得 

  なし 

2. 実用新案登録 

  特になし 

3.その他 

  特になし 
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平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金 
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
『肥満残存高血圧合併睡眠時無呼吸患者に対する 

防風通聖散及び大柴胡湯治療効果の比較』班 
（OHOK Study） 

 
平成 24 年度総会 プログラム 

 
 

日時：平成２４年１２月７日（金） 総 会 １３：３０～１６：１８  
                 反省会 １７：００～１８：３０  

 
場所：メルパルク京都 （JR 京都駅前・烏丸中央改札口から東へ徒歩１分）    

京都市下京区東洞院通七条下ル東塩小路町６７６－１３  
 
総 会・・４階 研修室３＋４号室「藤」 
反省会・・２階 「円山」 

      
電話：０７５－３５２－７４４０（代表） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

●ご発表は PC プロジェクターにてお願い致します。発表原稿は、Windows 版 PowerPoint(５～６枚
程度)で作成の上、CD あるいは USB に保存してご持参ください。当日使用する PC は、WindowsXP、
PowerPoint2007 です。 

 
●ご発表は、1施設あたり討論を含め７～９分以内とします。 

OHOK Study 事務局 
研究代表者：陳和夫 

実務担当者：村瀬公彦、都木友子、木村直子、田村聡子 
 

〒606-8507 京都市左京区聖護院川原町 54 
京都大学大学院医学研究科呼吸管理睡眠制御学講座 

TEL:075-751-3852 FAX:075-751-3854 
E-mail: himank@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

アクセスマップ
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平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金 
循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 
「肥満残存高血圧合併睡眠時無呼吸患者に対する防風通聖散及び 

大柴胡湯治療効果の比較」 
 
 
 

平成 24 年度総会 プログラム 

 

 

 

I. 研究代表者挨拶                         （13:30~13:35） 
京都大学大学院医学研究科呼吸管理睡眠制御学講座 陳和夫 

 
II. 班全体の進捗状況・割り付けの詳細                           （13:35~13:50） 

京都大学大学院医学研究科呼吸器内科学講座 村瀬公彦 
同呼吸管理睡眠制御学講座 陳和夫 

同 EBM 研究センター 上嶋健治 

 
III. 事務連絡                                                   （13:50~14:00） 

 
 

IV. 各施設からの研究報告 
座長 奈良県立医科大学 

内科学第二講座 
吉川雅則 

（14:00~14:27） 

 
1. グレリン分泌調節機構に関する研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P.5 

和歌山県立医科大学内科学第一講座 赤水尚史 

 

2. 睡眠時無呼吸症候群患者の食習慣と咀嚼の特徴・・・・・・・・・・・・・・・・P.6 

国立病院機構京都医療センター歯科口腔外科 吉田和也 

 

3. レム関連睡眠時無呼吸に対する体位の影響・・・・・・・・・・・・・・・・・・P.7 

滋賀医科大学睡眠学講座 北村拓朗 
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座長 滋賀医科大学睡眠学講座 
宮崎総一郎 

（14:27~14:54） 

 
4. 多点感圧センサーシート（SD-101）を用いた睡眠時無呼吸症候群診断の有用性に 

ついての検討・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P.8 
千葉大学大学院医学研究院呼吸器内科学 塚原真範 

 
5. 顎変形症患者における咽頭気道形態と中枢気道抵抗に関する検討 

―ＣＴと中枢気道抵抗によるパイロット研究―・・・・・・・・・・・・・・・・P.9 

京都大学大学院医学研究科感覚運動系外科学講座口腔外科 家森正志 
 

6. 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・・・・・・・・・・・P.10 
医療法人 SRA とくしげ呼吸器クリニック 榊原博樹 

 

 
～ コーヒーブレイク（14:54～15:10）～ 

 
 

座長 医療法人 SRA とくしげ呼吸器クリニック 
榊原博樹 

（15:10~15:37） 
 

7. 体格に関する指標と AHI および SpO2 －性別と年齢を考慮すると―・・・・・・・P.11 
愛知医科大学病院睡眠科睡眠医療センター 篠邉龍二郎 

 

8. 異なる 2つの低呼吸判定法による AHI の比較検討・・・・・・・・・・・・・・・P.12 

筑波大学睡眠医学寄附講座 佐藤誠 

 

9. 閉塞性睡眠時無呼吸症候群における呼吸関連指標の自然経過に関する検討・・・・P.13 

公益財団法人神経研究所附属睡眠学センター 井上雄一 

 

 

座長 公益財団法人神経研究所 
附属睡眠学センター 

井上雄一 

（15:37~15:55） 

10. 深睡眠が性腺機能制御に及ぼす影響 

－睡眠時無呼吸症候群における血漿 kisspeptin 濃度の検討－・・・・・・・・・P.14 

岩手医科大学医学部睡眠医療学科 西島嗣生 
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11. 尿中リポカリン型プロスタグランジン D合成酵素（L-PGDS）と 

重症閉塞型睡眠時無呼吸の関連・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P.15 
大津赤十字病院 茆原雄一 

 
 

座長 筑波大学睡眠医学寄附講座 

佐藤誠 

（15:55~16:13） 

 

12. 覚醒から入眠に伴う換気量変化と睡眠呼吸障害イベント分布との 

関連について・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P.16 

奈良県立医科大学内科学第二講座 山内基雄 

 

13. 睡眠時無呼吸症候群(SAS)における喫煙と高血圧との関連・・・・・・・・・・・P.17 

日本大学医学部睡眠学分野 赤柴恒人 

 

 

 

Ⅴ. 閉会の辞 

（16:13~16:18） 
京都大学大学院医学研究科呼吸管理睡眠制御学講座 陳和夫 

 

 
反省会                               

（17:00~18:30） 
                                 ２階「円山」にて 
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1．グレリン分泌調節機構に関する研究 

 

和歌山県立医科大学内科学第一講座 1、京都大学附属病院探索医療センター2 

 

○赤水尚史 1、2、有安宏之 2、岩倉浩 2 

 

【目的】睡眠時無呼吸症候群において、グレリンを含めた種々のホルモンや神経伝達物質が

変動することが知られており、その病態との関連が興味を持たれている。一方、グレリン分

泌が種々の栄養素、ホルモン、神経伝達物質などによって影響を受ける事が in vivo を中心

に知られている。しかしながら、それらの影響が直接作用か間接作用かは不明であり、分子

レベルでの調節機構はほとんどなされていない。その大きな理由の一つは有用なグレリン分

泌細胞が不在であることにある。そこで我々は、グレリン分泌細胞株を樹立し、同細胞株を

用いてグレリン分泌調節機構を分子レベルで解析することとした。 

 

【方法】まず、グレリン遺伝子プロモーターを有する SV40-T 抗原トランスジェニックマウ

スを作成し、胃由来のグレリン分泌細胞株を樹立した。次に、その細胞株を用いて種々のホ

ルモンや神経伝達物質によるグレリン分泌調節機構を検討した。 

 

【結果】インスリンとソマトスタチンはグレリン分泌を抑制し、オキシトシンとバソプレッ

シンは同分泌を刺激した。同細胞にはオキシトシン受容体しか存在せず、バソプレッシンの

作用はオキシトシン受容体を介した交叉反応と考えられた。また、ドーパミン、エピネフリ

ン、ノルエピネフリンもまたグレリン分泌を増加した。ドーパミンに関しては、D1a と D2

に対する受容体が存在していた。D1 アゴニストは刺激作用を示したが、D2、D3 アゴニスト

は作用を示さないことから D1a 受容体を介した作用と推察された。 

 

【考察】グレリン分泌を直接調節するホルモンや神経伝達物質を見いだした。これらの所見

は、グレリン分泌調節機構を明らかにするのみならず、グレリンシステムの包括的理解を深

めると考えられ、睡眠時無呼吸症候群との関連研究にも有用と期待されよう。 
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2．睡眠時無呼吸症候群患者の食習慣と咀嚼の特徴 

 

京都医療センター歯科口腔外科 

 

○吉田和也 

 

【目的】睡眠時無呼吸症候群の発症要因として肥満と小下顎症などの顎顔面形態が重要とさ

れている。肥満および顎顔面形態はともに咀嚼に影響を受けると考えられる。本研究の目的

は閉塞型睡眠時無呼吸症候群(OSAS)患者における食習慣と咀嚼の特徴を分析することであ

る。 

 

【方法】対象は OSAS 患者 88 名(男性 70 名、女性 18 名、平均 AHI：18.4、平均年齢：52.1

歳)とした。食習慣に関するアンケートを行い、睡眠検査のデータ(AHI、酸素飽和度、中途

覚醒指数)との関連を重回帰分析にて解析した。同意の得られた症例に対しては、非験食(米

飯、ガム)を実際に咀嚼させ、その状況をビデオ撮影し、一口当たりの咀嚼回数、一口の量、

咀嚼時間を分析した。 

 

【結果】OSAS 患者の重症度と食事の早さは正の相関がみられた。BMI と AHI が高いほど、咀

嚼回数が少ない傾向が認められた。早食いの傾向がある非験者ほど、一口当たりの量が多く、

咀嚼回数が少なかった。 

 

【考察】食べる速さと BMI には強い正の相関があり、早食いの人ほど BMI が高いことが報告

されている。また咀嚼回数が少ない被験者ほど BMI と HbA1c が高いことが確認されている。

時間をかけて咀嚼することによって神経ヒスタミンの量が増え、満腹中枢を刺激して少ない

食事量で満腹感が得られるとされている。咀嚼指導を行い、咀嚼法を実践することにより

BMI が減少したとの報告もあり、OSAS 患者に対しても咀嚼指導により減量できる可能性が推

測された。 
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3．レム関連睡眠時無呼吸に対する体位の影響 

 

滋賀医科大学睡眠学講座 

 

○北村拓朗、宮崎総一郎、加根村隆 

 

【目的】OSAS において体位依存性とレム関連性ははともに呼吸障害発現の大きな要因であ

り、OSAS の病態を理解する上で両者の有無を確認することは重要である。レム関連睡眠時

無呼吸（REM related sleep apnea）は一般的に AHIREM/AHINREM≥2（かつ AHINREM<15）と定義さ

れ、その特徴として女性や若年者、呼吸障害の軽症例に多いとの報告があるものの、その詳

細な病態生理学的な特徴については不明な点が多い。本研究ではレム関連睡眠時無呼吸の発

現に対する睡眠体位の影響を明らかとすることを目的として、以下の調査を行った。 

 

【方法】成人 OSAS 患者 250 名のうち、NREM 期の仰臥位、側臥位、レム期の仰臥位、側臥位

の全ての条件で 10 分以上の睡眠が記録された 115 名を対象とした。各条件での AHI を算出

し、仰臥位、側臥位における呼吸障害のレム関連性の有無よって対象を次の４群に分類し、

群間比較を行った。①仰臥位、側臥位ともにレム関連性が認められる群(SLR 群)、②仰臥位

でのみレム関連性が認められる群(SR 群)、③側臥位でのみレム関連性が認められる群(LR

群)、④仰臥位、側臥位ともにレム関連性の認められない群(NR 群)。 

 

【結果】1) 各群の割合は、SLR 群：6.7％、SR 群：21.7％、LR 群：14.8％、NR 群：56.5％

であった。2) SLRR 群、SRR 群は LRR 群、NRR 群に比べ AHItotalが有意に低値であった。3) SRR

群では他群に比べ、有意に女性の占める割合が高く、体位依存性が低値であった。 

 

【考察】仰臥位、側臥位それぞれのレム関連性の有無を確認することで、より詳細な OSAS

の病態把握が可能となることが示唆された。 
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4．多点感圧センサーシート（SD-101）を用いた睡眠時無呼吸症候群診断の有用性について

の検討 

 

千葉大学大学院医学研究院呼吸器内科学 

 

○塚原真範、坂尾誠一郎、寺田二郎、巽浩一郎 

 

【目的】睡眠ポリグラフ（PSG）検査よりも簡便、安価、自宅で使用可能、不快感が少ない

多点感圧センサーシート（SD-101）を用いて睡眠時無呼吸症候群（SAS）の診断が可能か否

かについて検討する。 

 

【方法】SAS が疑われ、PSG 検査目的で入院された患者 53 人（男性 40 人、女性 13 人）に対

し PSG 検査と同時に SD-101 を使用し、前者の無呼吸・低呼吸指数（AHI）と、後者の呼吸障

害指数（RDI）を比較、検討した。 

 

【結果】53 人中 49 人が SAS（AHI≧5）と診断された。SD-101 による RDI 5 をカットオフ値

とした際に、PSG 検査での AHI 5 以上の検出は感度 91.8%、特異度 100%であった。また RDI

と AHI に相関関係を認めた。 

 

【考察】SD-101 を用いた RDI は、SAS 診断のスクリーニングに有用であると考えられた。一

方、高度肥満群や重症 SAS（AHI≧20）において PSG 検査と SD-101 の結果に乖離が認めたた

め、今後さらなる検討が必要である。 
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5．顎変形症患者における咽頭気道形態と中枢気道抵抗に関する検討 

―ＣＴと中枢気道抵抗によるパイロット研究― 

 

京都大学大学院医学研究科感覚運動系外科学講座口腔外科 1、 

京都大学大学院医学研究科呼吸管理睡眠制御学 2、 

京都大学大学院医学研究科呼吸器内科学 3 

 

○家森正志 1、三島清香 1、喜早ほのか 1、田村佳代 1、高橋克 1、小賀徹 2、外山善朗 3、 

東正徳 3、原田有香 3、陳和夫 2、別所和久 1 

 

【目的】これまで当科では顎変形症患者対象として側面頭部 X線規格写真（以下セファロ）

分析による形態学的因子と機能的因子の一つである中枢気道抵抗の関連について報告して

きた。今回われわれは、軟組織の変化を CT3D 構築による咽頭容積を計測し、検討を行った

ので報告する。 

 

【方法】対象は、2010 年 3 月から 2012 年 2 月までの 2年間に顎変形症と診断し、閉塞性睡

眠時無呼吸障害に関する研究の同意を取得し、顎矯正手術を施行した患者 77 症例のうち、

下顎後方移動を施行した症例で、術前術後にCT撮影を行うことのできた3例を対象とした。

方法は、中枢気道抵抗値およびセファロによる咽頭気道断面積の計測と CT3D 構築による咽

頭気道断面積と体積計測を行った。 

 

【結果】下顎骨の後方移動により、セファロでは咽頭気道はどの症例も狭窄し、咽頭気道断

面積も減少した。しかし、CT3D 構築による咽頭容積は各々の症例で異なっていた。また中

枢気道抵抗は悪化しなかった。 
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6．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 

 

医療法人 SRA とくしげ呼吸器クリニック 1、静岡睡眠メディカルクリニック 2、 

藤田保健衛生大学第２教育病院臨床検査部 3、藤田保健衛生大学医学部呼吸器内科学１4、 

豊和病院看護部 5、医療法人 SRA たかおかクリニック 6 

 

○榊原博樹 1、4、6、松下兼弘 2、平田正敏 3、三重野ゆうき 4、林正道 4、 

小島重子 5、佐々木文彦 1、6、今泉和良 4 

 

【背景】小児の睡眠呼吸障害（SDB）の原因の多くはアデノイド/扁桃肥大であるが，適切に

治療されないと顎顔面形態の変化を来し，それが成人した後の SDB の原因になる可能性が指

摘されている。しかし，そのことを実証した研究成績はほとんどない。 

 

【目的】男性勤労者を対象にして，小児期のアデノイドあるいは/および扁桃肥大とその手

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明らかにする。 

 

【方法】対象は某事業所に勤務する男性職員のほぼ全員（1,128 名）。簡易モニター（LS-100，

フクダ電子）を用いて在宅で SDB の有無を検査した。「10 秒以上の呼吸気流の停止」を無呼

吸，「10 秒以上持続する 4％以上の酸素飽和度の低下＋40％以上の呼吸気流の減少」を低呼

吸とし，それらの 1時間当たりの回数を RDI として表した。同時に「幼小児期のアデノイド

あるいは扁桃肥大の既往の有無」と「その手術療法の既往の有無」を問診票を用いて調査し

た。それらの既往が RDI が 5 位上，15 以上，30 以上の SDB のリスクになるか否かをロジス

ティック回帰分析を用いて検討した。交絡因子としては，年齢と BMI を用いた。 

 

【結果】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。 

 

【考察】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。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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7．体格に関する指標と AHI および SpO2 －性別と年齢を考慮すると― 

 

愛知医科大学睡眠科 

 

○篠邉龍二郎、塩見利明 

 

【背景】睡眠呼吸障害(SDB)の重症度は、とくに CPAP 治療に際して、AHI のみが基準とされ

ており、ESS や SpO2 の低下などの所見は加味されていないことが多い。一方、AHI と SpO2

の低下は、BMI が大きくなると漸増するが、高齢になるほど漸減する。また、AHI が同程度

の場合でも、SpO2が非常に低下する例とそれほど低下しない例をしばしば経験する。これら

の肥満や加齢と言った個体差の影響は異なっているはずであるが、SDB の病態を考える上で

は考慮されていない。 

 

【目的】SDB の重症度を考える上で、PSG 上の各指標において AHI 以外に重視すべき新たな

指標がないか否かについて再検討する。 

 

【方法】過去に SDB を疑われ、PSG 検査をされた症例の年齢、性別、BMI、頚周囲径、腹囲、

AHI、呼吸イベント持続時間、SpO2の底地の平均値(SpO2 nadir mean; SpO2nm)などを集計し、

改めて、年齢、性別、BMI などと AHI と SpO2nm との関係を洗い出した。また、AHI と SpO2

低下の程度を加味した指標として、1 時間あたりの低酸素暴露量を基準 SpO2と SpO2nm の差

（SpO2低下量）と AHI を掛け合わせ算出した。 

 

【結果】年齢と AHI の関係では、高齢になるに従い AHI は漸減した。また、年齢と SpO2nm

では、年齢が高齢になると SpO2nm も漸減する傾向があった。性別では、男性の方が、同じ

BMI でも AHI は高値で、SpO2nm は低値であった。BMI との関係では、BMI が増加すると AHI

も SpO2nm も増大した。つまり、身体に対する影響度には男女差があるが、加齢に伴い漸減

し、BMI の増加に伴い漸増する傾向があった。これは所謂、成人の基礎代謝量(BMR)との関

係に似ている。AHI は、BMI と良く相関(r2=0.32)したが、年齢、性別、身長、体重から算出

した BMR とは若干相関(r2=0.27)が弱かった。1時間あたりの低酸素暴露量は、BMI との相関

が r2=0.33 に比し、BMR とは r2=0.35 となり、BMR との相関が若干良かった。 

  

【考察】SDB の重症度は、単純に AHI のみで判断せず、低酸素の影響も同時に加味しなけれ

ばならないと考えられる。たとえば、慢性腎臓病での eGFR のように性別、年齢、体格で標

準化したように、AHI の判定にもまた年齢や性別を考慮すべきで、標準化あるいは補正され

た新しい重症度の指標が必要であると考えられた。 

 

 

 



12 
 

8．異なる 2 つの低呼吸判定法による AHI の比較検討 

 

筑波大学睡眠医学寄附講座 1、同睡眠呼吸障害診療科 2、日本スリープメディカル 3 

 

○佐藤誠 1、2、柳原万里子 2、腰野結希 1、2、下山久美子 2、瀬谷友美 2、菜花めぐみ 2、 

内田瑞穂 3 

 

【目的】受信者動作特性曲線（Receiver Operating Characteristic Curve: ROC 曲線）を

用いて、本邦の多くの施設で使われていると思われる 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 と、2007 年の AASM Manual for Scoring 

of Sleep and Associated Events による推奨基準で判定した AHI の重症度別カットオフ値

を決定する。 

 

【方法】2009 年 4 月から 2012 年 3 月の間に筑波大学睡眠呼吸障害診療科で睡眠呼吸障害の

精査を目的に行なわれた成人の PSG 検査 603 例（男/女：462/141、年齢：52.9±13.3 歳、

BMI:26.9±5.9 kg/m2）の結果から、Chicago Criteria で判定した AHI（AHI-C）と推奨基準

で判定した AHI（AHI-A）を求め、ROC 曲線から推奨基準での軽症（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 のカットオフ値を求めた。 

 

【結果】推奨基準での軽症、中等症、重症を判定する ROC 曲線下面積（AreaUnder the Cureve: 

AUC）はそれぞれ 0.975,0.977,0.985 と high Accuracy であった。AHI-C のカットオフ値を

軽症：15 回/時、中等症：25 回/時、重症：30 回/時とすると、感度は軽症 0.947、中等症

0.965、重症 0.954 で、特異度は軽症 0.877、中等症 0.858、重症 0.885 であった。 

 

【考察】一定のカットオフ値を設定すれば、過去の検査結果（AHI-C）を新基準値（AHI-A）

による重症度分類をすることは可能であるが、著しい乖離例の存在も無視できないと思われ

た。 
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9．閉塞性睡眠時無呼吸症候群における呼吸関連指標の自然経過に関する検討 

 

公益財団法人神経研究所附属睡眠学センター1、医療法人社団絹和会睡眠総合ケアクリニッ

ク代々木 2、東京医科大学睡眠学講座 3、スリープ&ストレスクリニック 4 

 

○井上雄一 1、2、3 、林田健一 1、4、小林美奈 1、2、3、對木悟 1、2、3、伊藤永喜 1、2、3、 

難波一義 1、2 

 

【目的】閉塞性睡眠時無呼吸症候群（Obstructive Sleep Apnea Syndrome: OSAS）は、重症

例では生命予後の見地から治療継続が必須となるが、中年発症と高齢発症では臨床特性や予

後が異なるとする報告もある。本研究は、本邦 OSAS 患者を対象に、呼吸関連指標の自然経

過と増悪に関与する要因を調査した。 

 

【方法】診断時から５年以上経過し、終夜ポリグラフ検査（PSG）の follow up を行った 82

例の OSAS 患者（49.6±15 歳、男性 88%）を対象にした。（体重変動 3kg 以内、CPAP 治療例

は１週間中断、平均観察期間 90±29.4 ヶ月）肥満の有無（BMI<25、25≦BMI）、無呼吸低呼

吸指数（AHI）に基づく重症度(AHI<15,15≦AHI<30、30≦AHI)、年齢(40 歳未満、４０歳以

上６０歳未満、６０歳以上)別に、呼吸関連指標の変化を比較した。（Mann-Whitney U test：

Ｐ＜0.05）また、AHI 増悪（25％以上）に関与する要因について、上記項目に加えて、性別、

低呼吸の割合、喫煙、飲酒習慣、高血圧症、糖尿病の既往の有無を独立変数とし、ロジステ

ィク回帰分析（変数尤度比増加法）を施行した。 

 

【結果】非肥満群、重症群、高齢者群では AHI は軽減したのに対し、軽症群と中年群では増

悪していた。AHI25%増悪に関与する要因に関する要因は、「年齢（若年者と比較して、中年

群のオッズ比 6.7［95％Cl:1.2-37.4］ ）「重症度（重症群と比較して、中等症群のオッズ

比 5.6［95％Cl:1.2-26.1］、軽症群のオッズ比 8.0［95％Cl:1.6-40.3］）」が有意な要因であ

った。 

 
【考察】日本人 OSAS 患者では、好発年齢にあたる中年期については、中等症のみならず

軽症であっても、長期経過による AHI 増悪の可能性を考慮し、積極的な follow up が重要

と考えられた。 
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10．深睡眠が性腺機能制御に及ぼす影響 

－睡眠時無呼吸症候群における血漿 kisspeptin 濃度の検討－ 

 

岩手医科大学医学部睡眠医療学科 

 

○西島嗣生、櫻井滋 

 

【目的】LH、FSH など下垂体性 gonadotropin 血中濃度（レベル）は性別や年齢に影響され、

特に女性では月経周期と密接な関係を有する。健常者では、男女ともに思春期前の分泌量は

少なく、思春期前期に増加し、特に睡眠中に高値となる。また近年、gonadotropin の一種

である Kisspeptin-GPR54 シグナルが性腺機能の制御に重要な役割を有することが報告され、

kisspeptin が LH、FSH の分泌を強力に促進することが明らかにされた。一方、重症の OSAS

では、LH および総 testosterone 値が低値であり、Erectile dysfunction（ED）や性欲減退

の頻度が高いとされている。「重症 OSAS では LH および総 testosterone 値が低値にもかかわ

らず、kisspeptin による視床下部への陽性 feedback が生じていない」という仮説のもと、

重症 OSAS の血漿中 kisspeptin 濃度がどのようなレベルにあるかを検証した。 

 

【方法】対象は岩手医科大学睡眠呼吸障害外来を受診し、EDS および睡眠時中の無呼吸など

の臨床所見から睡眠時無呼吸症候群が疑われ、PSG 検査で OSAS と診断された男性 122 名、

および健常者７名と女性 OSAS 患者 27 名と女性健常者 7名を対象にした。血液献体は睡眠検

査の翌朝 PSG を終了する 6 時の覚醒直後に肘静脈から EDTA 入りの真空採血管を用いて採血

し −60 度 で 凍 結 保 存 し た 。 Plasma Kisspeptin は Kisspeptin-1-Amide/ 

Metastin-Amide(Human) RIA KIT（Phoenix Laboratories, Inc., Athens-Greece）を用い、

秋田大学神経精神科研究室で測定した。 

 

【結果】OSAS 群の血漿中 kisspeptin 濃度は男女ともに健常者に比して低値（OSAS 群：男性

2.9±0.1pg/L、女性3.5±0.3pg/Lに対し、健常者群：男性4.2±0.8 pg/L、女性5.1±0.7 pg/L）

であり、徐波睡眠の割合（% stage N3）との間に有意な相関関係を認めた（p<0.005, r=0.451）。 

 

【考察】重症 OSAS に伴う睡眠障害は kisspeptin 分泌抑制を介して、下垂体性 gonadotropin

調節系に影響を及ぼし、性腺機能障害の発症の一因となる可能性が示唆された。 
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11. 尿中リポカリン型プロスタグランジン D合成酵素（L-PGDS）と 

重症閉塞型睡眠時無呼吸の関連 

 

○茆原雄一 1、4、有竹浩介 2、原田有香 1、東正徳 1、外山善郎 1、村瀬公彦 1、相原顕作 1、 

谷澤公伸 1、半田知宏 1、吉村力 3、人見健文 3、小賀徹 3、三嶋理晃 1、裏出良博 2、早石修 2、

陳和夫 3 

 

京都大学大学院医学研究科呼吸器内科学 1、同呼吸管理睡眠制御学 3、 

大阪バイオサイエンス研究所 2、大津赤十字病院 4 

 

【背景】重症閉塞型睡眠時無呼吸（Severe OSA）は血管内皮障害と関連し心血管疾患の発症

リスクである。リポカリン型プロスタグランジン D合成酵素（L-PGDS）は心血管疾患と関連

するが Severe OSA との関連は明らかではない。 

 

【方法】OSA が疑われ終夜睡眠ポリグラフィー（PSG）を行った 64 名を検討した。早朝尿を

採取し L-PGDS の測定を行い、血管内皮機能検査（End-PAT）を施行した。持続気道陽圧（CPAP）

が適応となった 20 名に対し CPAP2 日後の朝に同様の検査を施行した。 

 

【結果】血管内皮機能はSevere群で有意に低下していた。尿中L-PGDSはSevere群(mean±SE, 

n=23, 1191±263)で Non-Mild 群(n=16, 408±89, p=0.005)・Moderate 群(n=25, 456±88 

ng/mg・Creatinine, p=0.003)よりも高値であった。交絡因子調整後、尿中 L-PGDS は無呼吸

低呼吸指数と有意に正の相関を認めた(β=0.37)。CPAP2 日後、尿中 L-PGDS は有意に減少し

た(n=20, p=0.007)。 

 

【考察】尿中 L-PGDS は Severe OSA の診断・管理において有用なバイオマーカーであると考

えられた。 
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12．覚醒から入眠に伴う換気量変化と睡眠呼吸障害イベント分布との関連について 

 

奈良県立医科大学 内科学第二講座 

 

○山内基雄、藤田幸男、吉川雅則、木村弘 

 

【目的】一般的に覚醒から入眠に伴い分時換気量は約 10%程度低下するが、個人差が大きい。

したがって覚醒から入眠に伴う PaCO2の変動も個人によって異なる。一方、呼吸は NREM 睡

眠では主に化学調節系によって規定されるが、REM 睡眠では睡眠中でありながら行動調節系

の関与もうける。そこで本研究では、入眠に伴う換気量の変化が OSAS 患者の呼吸障害イベ

ントの分布に影響するとの仮説を立て検討を行った。 

 

【方法】対象は診断的終夜睡眠ポリグラフ検査を受けた患者のうち覚醒時と入眠後に安定し

た呼吸を RIP でモニタリングできた 185 症例。RIP-sum 波形から入眠に伴う換気量の減少率

を算出し、NREM 期と REM 期での無呼吸低呼吸イベント数との関連を検討した。 

 

【結果】入眠に伴う分時換気量の減少率が大きいほど、REM 期に比較して NREM 期での無呼

吸低呼吸イベント数は有意に多かった。 

 

【考察】覚醒から入眠による換気量の変化、すなわち PaCO2のダイナミックな変化が大きけ

れば大きいほど化学調節系におけるループゲインが大きくなり、主に化学調節系で規定され

る NREM 期での呼吸障害イベントが REM 期よりもむしろ増えると考えられた。 
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13．睡眠時無呼吸症候群(SAS)における喫煙と高血圧との関連 

 

日本大学医学部睡眠学分野 1、呼吸器内科分野 2、要町病院 3   

 

○赤柴恒人 1、2、植松昭仁 2、永岡賢一 2、岡本直樹 2、桂一仁 2、野村奈津子 1、橋本修 2、 

吉沢孝之 3 

 

【目的】SAS と高血圧との関連は最近の研究で明らかにされているが、喫煙との関連は未だ

明らかではない。そこで比較的多数の SAS 患者を対象として両者の関連を明らかにすること

を目的とした。 

 

【方法】日大板橋病院及び要町病院で Polysomnography (PSG)を受け、Apnea-hypopnea index 

(AHI) >5 を示し、SAS と診断された 690 例の男性を対象とした。詳細に喫煙歴を聴取し、非

喫煙群、過去喫煙群、現喫煙群に分類した。外来受診時に血圧を測定し、140／90mmHg 以上

を高血圧とし 3群間で比較検討した。さらに対象を AHI により重症群(30<AHI)と軽症〜中等

症群(5<AHI<30)にわけ、SAS の重症度と喫煙、血圧との関連を点灯した。 

 

【結果】非喫煙群 280 例、過去喫煙群 210 例、現喫煙群は 200 例であったが、年齢、Body mass 

index(BMI)、AHI はいずれも 3群間で有意な差を認めなかった。現喫煙群の血圧は他群に比

し有意に高く、高血圧の頻度も有意に高かった。重症度別の検討では、重症群の収縮期血圧、

拡張期血圧、高血圧の頻度のいずれもが重症群で有意に高かった。 

 

【考察】SASと喫煙に関しては、非喫煙群と現喫煙群とでAHIに差を認めなかったことから、

喫煙が SAS のリスクとなる可能性は低いと考えられた。血圧に関しては喫煙群で有意に高く、

喫煙は SAS 患者においても高血圧のリスクファクターと考えられた。また、重症群では軽症

群に比し血圧が 3群とも有意に高く、SAS も喫煙と同様に高血圧のリスクになると考えられ

た。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



厚生労働科学研究補助金（循環器疾患･糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

1. 深睡眠が性腺機能制御に及ぼす影響 

−睡眠時無呼吸症候群における血漿 kisspeptin 濃度の検討− 

 

研究分担者 櫻井  滋 岩手医科大学医学部睡眠医療学科 准教授 

共同研究者 西島 嗣生 岩手医科大学医学部睡眠医療学科 講師 

 

研究要旨 

LH、FSH など下垂体性 gonadotropin 血中濃度（レベル）は性別や年齢に影

響され、特に女性では月経周期と密接な関係を有する。健常者では、男女とも

に思春期前の分泌量は少なく、思春期前期に増加し、特に睡眠中に高値となる。

また近年、gonadotropin の一種である Kisspeptin-GPR54 シグナルが性腺機能

の制御に重要な役割を有することが報告され、kisspeptin が LH、FSH の分泌

を強力に促進することが明らかにされた。一方、重症の閉塞性睡眠時無呼吸症

候群（OSAS）では、LH および総 testosterone 値が低値であり、Erectile 

dysfunction（ED）や性欲減退の頻度が高いとされている。そこで、我々は重症

OSAS では LH および総 testosterone 値が低値にもかかわらず、kisspeptin に

よる視床下部への陽性 feedback が生じていないとの仮説のもと、重症 OSAS で

は kisspeptin がどのようなレベルにあるかを検証する目的で、OSAS 群（男性

122 名、女性 27 名）および、睡眠障害のない健常者群（男性 7 名、女性 7 名）

の血漿中 kisspeptin 濃度を RIA 法により測定した。その結果、OSAS 群の血漿

中 kisspeptin 濃度は男女ともに健常者に比して低値（OSAS 群：男性

2.9±0.1pg/L、女性 3.5±0.3pg/Lに対し、健常者群：男性 4.2±0.8 pg/L、女性 5.1±0.7 

pg/L）であり、徐波睡眠の割合（% stage N3）との間に有意な相関関係を認め

た（p<0.005, r=0.451）。 

以上の結果から、重症 OSAS に伴う睡眠障害は kisspeptin 分泌抑制を介して、

下垂体性 gonadotropin 調節系に影響を及ぼし、性腺機能障害の発症の一因とな

る可能性が示唆された。

 

 

 

 



A. 研究目的 

Gonadotropin - releasing hormone

（GnRH）は視床下部で産生され、下垂体

門脈血中に分泌され、luteinizing hormone

（ LH ）、 follicle stimulating hormone

（FSH）などの gonadotropin の分泌を刺

激する。こうした、feedback 環の形成が生

殖機能維持に繋がるとされてきた。しかし、

GnRH ニューロン自体には、エストロジェ

ン受容体 α が存在しないことがわかり、視

床下部への feedback 機構は不明のままで

あった。しかし、近年 kisspeptin という蛋

白がが feedback 作用を仲介する役目をは

たすことが明らかになりつつある。 

 Kisspeptin は、はじめ癌抑制作用を有す

ることがメラノーマを用いた研究によって

メタスチンという名前で発見され（1）、そ

の後、メラノーマに限らず様々な組織由来

の腫瘍において、転移機能に奇与すること

が報告された（2,3,4）。Kisspeptin はヒト

では腫瘍組織以外にも膵臓、腎臓、精巣、

胎盤などいくつかの末梢組織おいて発現す

る（1，5，6）。2003 年には gonadotropin

性性腺機能低下症を発症する家系から、原

因遺伝子の同定が試みられた結果、発症個

体では共通して kisspeptin 受容体である

GPR54 に変異があることがわかった（7，8）。

またその後作成された GPR 54 ノックアウ

トマウスでも雄雌において性腺が著しく萎

縮し性成熟に至らないことが確認され（5）、

さらには、kieepeptin-10 を投与することに

よって LH、FSH の分泌が促進されること

がわかり Kisspeptin-GPR54 シグナルの生

殖機能制御に関与することが示唆された

（9,10,11,12,13,14）。 

 OSAS は、睡眠中の反復性の Pharyngeal 

airway の反復的虚脱によって低酸素に陥

り（15）、無呼吸によって誘導される覚醒を

伴 う 疾 患 で あ る 。 OSAS に お け る

Excessive day time sleepiness(EDS)は睡

眠中の呼吸障害が原因となる中途覚醒、す

なわち睡眠の分断(sleep fragmentation)に

よって引き起こされる（16,17）。しかし、

OSAHS の中には呼吸を犠牲にして睡眠を

得ている症例もみられ、EDS を自覚しない

症例も見受けられる。間接的に自覚症状と

して眠気を評価するいくつかの尺度が存在

するが、Epworth sleepiness scale(ESS)が

一般に広く使われている（18）。 

 しかし、この評価方法も呼吸を犠牲に睡

眠を得ているような症例では再現性や信頼

度は欠ける。OSAS の有病率は有病率が高

く、30〜60 歳の男性の 4%、女性の 2%に

も達する（19）。重症の OSAHS では、生

命予後が著しく悪く 7 年での死亡率は 30%

を超える（20，21）。その原因には、OSAS

がメタボリックシンドロームと言う病態を

介してレプチン、インスリンなど様々な液

性因子を介して起こる（22,23,24）。OSAS

は、深睡眠の欠如、睡眠の断片化、レム睡

眠の減少やレムサイクルの障害などにより、

ホルモンの分泌異常を惹起すると考えられ

ている（25,26,27）。内分泌の変化は、睡眠

と生物時計にも影響を及ぼすことが知られ

ている。 

 肥満は OSAS の発症において重要な因

子であるが、日本人を含む東アジア人では、

より軽度の肥満で OSAS を発症することか



ら顔面形態（骨格）の関与が推定されてい

る(28)。このような背景から、肥満の有無

を問わず OSAS の第一選択治療である経鼻

的持続気道陽圧療法（Nasal continuous 

positive airway pressure therapy ：

nCPAP）は OSAS の主病態である睡眠中の

無呼吸や低呼吸をほぼ正常化することがで

きる治療法であり、さらに治療により高血

圧（29,30,31）、心血管イベント（32、33）、

耐糖能（34，35）など多岐にわたる効果が

報告されている。 

 OSAS は中年層に最も多くみられる疾患

であるが、視床下部の食中枢への影響を介

する中年以降の肥満発現や中年期における

LH、total testosterone の低下が報告され

ている（36）、さらに nCPAP 療法（37、38）

および UPP（39）を行うことで LH、total 

testosterone の増加が認められる症例があ

ると報告されていることから、下垂体性腺

機能障害との関連が強く疑われる。 

 そこで、我々は「重症 OSAS では LH お

よび総 testosterone 値が低値にもかかわら

ず、kisspeptin による視床下部への陽性

feedback が生じていない」という仮説のも

と、重症 OSAS の血漿中 kisspeptin 濃度が

どのようなレベルにあるかを検証した。  

 

B. 研究方法 

〈対象〉 

 対象は岩手医科大学睡眠呼吸障害外来を

受診し、EDS および睡眠時中の無呼吸など

の臨床所見から睡眠時無呼吸症候群が疑わ

れ、Polysomnography （PSG）検査で

OSAS と診断された男性 122 名（57±1.0 

year）、および健常者７名（43±5.0 year）

と女性 OSAS 患者 27 名(55.4±3.2 year)と

女性健常者 7 名(37.6±6.6 year)を対象にし

た。対象者は病歴の聴取、肺機能検査、胸

部レントゲン検査を行い、呼吸器疾患を有

したものは除外した。研究は同大学の倫理

委員会で承認されたのち、対象者に検査成

績を科学研究に用いることを説明し同意を

得た。また、健常者においても OSAS と同

様に PSG 検査を行い、または病歴の聴取、

肺機能検査、胸部レントゲン検査を行い、

呼吸器疾患を有していないことを確認した。 

〈睡眠検査〉 

PSG 検査は、脳波(6 channel,以下 ch)、心

電図(1ch)、胸壁運動(1ch)、腹壁運動(1ch)、

鼻プレッシャーセンサー(1ch)、パルスオキ

シメーター(1ch)、脈拍数(1ch)、顎筋電図

(1ch)、下肢筋電図(2ch)、眼球運動(2ch)、

気管支(1ch)、体位(1ch)、計 20ch を digital 

PSG system(SomnoSter-α: Sensormedics, 

Yorba Linda, CA)を用いて記録した。全て

の睡眠検査は空調装置を整えた専用検査室

で行った。PSG 開始を 20 時、終了を翌朝

6 時とし、検査条件は可能な限り一定とし

て American Association of Sleep 

Medicine(AASM)の診断基準に準じて行っ

た（40）。測定結果の解析は、臨床検査技師

と医師が目視的に解析をして結果を得た。 

 EDS の評価は、初診時担当医が病

歴を聴取し、身体所見の把握を行う際に

Epworth Sleepiness Scale（ESS）（41）を

用いて評価した。 

〈測定方法〉 



 血液献体は睡眠検査の翌朝PSGを終了す

る6時の覚醒直後に肘静脈からEDTA入り

の真空採血管を用いて採血し−60度で凍結

保存した。Plasma Kisspeptinは

Kisspeptin-1 

-Amide/ Metastin-Amide(Human) RIA 

KIT（Phoenix Laboratories, Inc., Athens 

-Greece）を用い、秋田大学神経精神科研究

室で測定した。 

 〈統計処理〉 

Plasma kisspeptin 血漿中濃度、および

PSG デ ー タ は StatView 5.0 (Abacus 

Concepts, Berkeley, CA, USA)を用い、度

数解析には Fisher’s exact test を用い、5%

以下の危険率をもって有意とした。また、

群別解析には one way ANOVA 検定を用い

た。 

 

C. 研究結果 

1: OSAS と対照群（Control ）の血漿

Kisspeptin 濃度、男性 OSAS と Control

の背景と PSG データーは Table 1 に示す。

OSAS の血漿 Kisspeptin 濃度は 2.9±0.1 

pg/L で Control では 4.2±0.8 pg/L と有意に

低値であった[p<0.005]。(Fig. 1A)  

Table 1: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin levels of patients  
with OSAS and healthy controls of man

     OSAHS   Controls   p-value 
N          122    7 
Age(years)         57.0 ±1.0   43.0 ±5.0   <0.005 
BMI(Kg/m2)       28.3 ±0.5   19.6 ±0.5   <0.001 
%fat(%)           6.9 ±0.8   23.9 ±0.8   NS 
ESS          12.5 ±0.5*   4.9 ±2.2   <0.0005 
PSG data 
Total sleep time(min)       426.1 ±7.7   432.9 ±3.4   NS 
Stage N1(%)           24.3 ±1.8   20.5 ±1.7   NS 
Stage N2(%)          57.3 ±1.9   48.3 ±3.4   NS 
Stage N3(%)             4.1 ±0.6#  15.6 ±2.2   <0.0001 
Stage R(%)           14.4 ±0.6 †  14.1 ±1.2   NS 
AHI(events/hr)          54.4 ±2.5 ‡  2.0 ±0.7   <0.0001  
Arousal index(events/hr)       48.5 ± 2.1*  14.7 ± 1.8   <0.0005 
Plasma Kisspeptin (pg/L)         2.9 ±0.1   4.2 ±0.8   <0.05 

Backgrounds and PSG data vs Plasma Kisspeptin: *< 0.05,†<0.01,‡<0.0005,  
# < 0.0001. Plasma kisspeptin level was significantly lower in the OSAHS 
group.Values are mean ±S.E   

 血漿 kisspeptin 濃度と PSG で得られた

睡眠ステージとの関係は、ESS、AHI、

Arousal index、%Stage R の間にはそれぞ

れ有意差を認めたが、相関関係は見られな

か っ た 。 (ESS vs Plasma Kisspeptin 

Levels [p<0.05,r= -0.203]: Arousal index 

vs Plasma Kisspeptin Levels [p<0.05,r= 

-0.210]: Apnea hypopnea indes (AHI) vs 

Plasma Kisspeptin Levels [p<0.005,r= 

-0.324]: %Stage R vs Plasma Kisspeptin 

Levels [p<0.01,r= -0.240])。また、%stage 

N3 と血漿 kisspeptin 濃度の間には有意な

相関関係を認めた[p<0.0001,r= 0.476]。

(Fig. 2A) 
Table 2: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin levels of 

patients with OSAS and healthy controls of woman 

         OSAS      Control    p-value 

N            27           7 

Age(year)      55.4 ± 3.2    46.5 ± 3.8    NS     
BMI(kg/m2)     28.1 ± 1.6    19.6 ± 0.5    <0.0001     
ESS       11.0 ± 1.0      4.0 ± 20    <0.005     

PSG data 

TST(min)             410.0 ± 19.0    443.1 ± 24.6   NS     

%Stage N1      26.5 ± 5.3      21.4 ± 4.7    <0.005     
%Stage N2      58.9 ± 4.6      47.9 ± 5.2    NS     
%Stage N3        3.7 ± 1.1*                         12.4 ±  7.3    <0.005     
%Stage R      10.4 ± 1.2                           16.8 ±  1.3    <0.01    
AHI(events/hr)     43.5 ± 7.6                             2.3 ±  0.6    <0.0001     
Arousal Index(events/hr)   44.5 ± 6.2                           13.6 ±  2.7    <0.0005     
Plasma Kisspeptin (pg/L)     3.5 ± 0.3                             5.1 ±  0.7    <0.05    

Backgrounds and PSG data vs Plasma Kisspeptin: *<0.0005.  
Plasma kisspeptin level was significantly lower in the OSAS group. 
 Values are mean ±S.E.  

女性のOSASとControlの患者背景とPSG

データーは Table 2 に示す。 

女性 OSAS の血漿 kisspeptin 濃度は、

3.5±0.3 pg/L で Control 群では 5.1±1.9  

pg/L女性有意にOSAS群で低値であった(p 

=0.048)。(Fig. 1B) 血漿 kisspeptin 濃度と

PSG で得られて睡眠ステージとの関係

は、%stage N3 と血漿 kisspeptin 濃度の

間にのみ、有意な相関関係を認めた

[p<0.0005,r= 0.644]。(Fig. 2B) 
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OSAS における血漿 kisspeptin 濃度の性

差は、男性が 2.9±0.1 pg/L、女性が 3.5±0.3 

pg/L、Control における血漿 kisspeptin 濃

度の性差は、男性が 4.2±0.8 pg/L、女性が

5.1±1.9 pg/L と OSAS、Control 両者におい

て有意ではないが、女性で高い傾向が見ら

れた。 

 

2: 血漿 kisspeptin 濃度と徐波睡眠（slow 

wave sleep） 

 男性と女性の OSAS において、Slow 

wave sleep（%stage N3）と有意な相関関

係が得られたことより、OSAS の中には呼

吸を犠牲にしながらも、深い睡眠を得てい

る群が見られることより、男女の OSAS に

おいて呼吸を犠牲にして寝ている群（slow 

wave sleep preserved）、無呼吸イベントに

より睡眠が分断され、睡眠構築が傷害され

ている群を（impaired slow wave sleep）

に分け、血漿 kisspeptin 濃度を比較した。 

 男性 OSAS 患者 122 名中 42 名で Slow 

wave sleep の割合が保たれ、80 名で無呼吸

イベントにより睡眠が分断され、睡眠構築

が傷害されていた（Table 3）。 
Table 3: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin level  

of preserved slow wave sleep group and impaired slow wave group of man’s OSAS 

Group A is an OSAS group maintaining slow wave sleep. 
Group B is an OSAS group with a low level of slow wave sleep. Plasma kisspeptin level in Group B 
was significantly lower than in Group A [3.6±0.13pg/L vs. 2.6±0.1 pg/L, P<0.0001]. Backgrounds and 
Values are mean ±S.E  

       Group A   Group B   p-value 
N               42                 80 
Age(years)         57±3.0   57 ±2.0   NS 
BMI(Kg/m2)       26.9 ±08   30.0 ±0.7   NS 
%fat(%)         27.0 ±1.2   26.8 ±1.0   NS 
ESS          10.6 ±0.9   12.9 ±0.6   <0.05 
PSG data 
Total sleep time(min)       430.6 ±7.7           423.7 ±9.0   NS 
Stage N1(%)        18.3 ±2.3   20.5 ±2.3   <0.05 
Stage N2(%)        58.1 ±2.5   56.9 ±2.6   NS 
Stage N3(%)        10.6 ±1.2              0.6 ±0.1   <0.0001 
Stage R(%)                       13.5 ±0.9    14.9 ±0.8   NS 
AHI(events/hr)                40.5 ±3.9    61.7 ±2.9   <0.0001  
Arousal index(events/hr)           36.7 ± 2.9            54.7 ± 2.6   <0.0001 
Plasma Kisspeptin (pg/L)    3.6 ±0.3    2.6±0.1   <0.0001 

 
A 群（impaired slow wave sleep）血漿

kisspeptin 濃度は 3.6±0.13pg/L で B 群

(slow wave sleep preserved)では 2.6±0.1 

pg/L と B 群で有意に血漿 kisspeptin 濃度

が低値[p<0.0001]であった（Fig.3A）。A 群

とControl群の血漿kisspeptin 濃度は有意

差を見とめなかった。 

女性の OSAS では、深睡眠を保っている

impaired slow wave sleep OSAS 群（D 群）

4 名と impaired slow wave sleep OSAS（E

群）23 名の血漿 kisspeptin 濃度を比較す

ると（Table 4）、D 群では 6.8±1.0 pg/L、E

群では 2.9±1.0 pg/L と無呼吸イベントによ

り睡眠が分断され、睡眠構築が傷害されて

いる群で有意に低値であった (p<0.001) 

(Fig.3B)。 

D群とControl群の血漿kisspeptin 濃度は

有意差を認めなかった。 



Table 4: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin level  
of preserved slow wave sleep group and impaired slow wave group of woman’s OSAS 

         Group D   Group E   p-value 
N              4                 23 
Age(years)                 43.2±12.0   57.5 ±3.1   NS 
BMI(Kg/m2)             24.7 ±2.9    28.7±1.6   NS 
%fat(%)                27.0 ±4.7            31.4 ±3.2   NS 
ESS                   8.0 ±4.0            12.0 ±1.0   NS 
PSG data 
Total sleep time(min)           382.5 ±27.3          415.0 ±21.8   NS 
Stage N1(%)              17.5 ±6.1            30.7 ±6.0   NS 
Stage N2(%)                55.6±5.7            57.4 ±5.3   NS 
Stage N3(%)                 15.3±3.1              1.6 ±0.5             <0.0001 
Stage R(%)                                   9.0 ±2.0            10.2 ±1.3   NS 
AHI(events/hr)             22.7 ±3.4                     50.9 ±8.1   <0.001  
Arousal index(events/hr)           18.7 ± 3.0            49.0 ± 6.9   <0.001 
Plasma Kisspeptin (pg/L)            6.8 ±1.0              2.8 ±0.2   <0.0001 

Group D is an OSAS of woman with  group maintaining slow wave sleep. 
Group E is an OSAS of woman  group with a low level of slow wave sleep.  

Plasma kisspeptin level in preserved slow wave sleep group and impaired slow wave 
group  with sleep OSAS.  
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Fig. 3B 

Group A is an OSAS of man with  group maintaining slow wave sleep. Group B is an OSAS of man  
group with a low level of slow wave sleep. Group D is an OSAS of man with  group maintaining 
slow wave sleep. Group E is an OSAS of man  group with a low level of slow wave sleep.  

D. 考察 

 肥満は OSAS の重要な発症因子となって

おり、糖尿病（42）、高血圧（43）、脂質代

謝異常（44）など予後関連因子に対して重

要な影響を与えている。すなわち、OSAS

に合併すると言われているメタボリックシ

ンドロームが予後に重要な鍵をにぎる。そ

の関連因子の中にはインスリン抵抗性

（22,23）の関与が最近明らかにされてきて

いる。その、OSAS の神経内分泌系は視床

下部におけるセロトニン感受性の変化が生

じているとの報告もある（45）。内臓脂肪蓄

積型の肥満群において脳内のセロトニン欠

乏状態があり、視床下部下垂体—末梢基幹

系における高コルチゾール、低成長ホルモ

ン、低テストステロン状態の要因になる

（46）。視床下部には摂食やエネルギー代謝

活動に関わるニューロンも多種多数存在し

特に弓状核には摂食調節に関わるニューロ

ンが存在している。覚醒に関わる Orexin

（47）も弓状核から摂食やエネルギー代謝

に関わっている Neuropeptide Y の投射が

あり、さらにはレプチン受容体も発現して

いる（48）。このように、「摂食」と「睡眠・

覚醒」と行った別の生理現象が、エネルギ

ーバランスの保持のために覚醒を保ち、モ

チベーションを高めようとする精神活動と

してとらえることができ、覚醒レベルや情

動を調節し、摂食を引き起こすという一連

の流れでとらえることができると考えられ

る。また、GnRH も視床下部に存在し、視

床下部−下垂体−性腺軸（HPG-axis）を構

築する性機能調節の中核であり（49）、

GnRH ニューロンにも様沢なニューロンか

らの inpauts がある。その中には、ストレ

ス系応答系の key peptide で Growth 

hormon-releasing hormon とのバランスで

睡眠制御に重要な CRH、前述に述べた覚醒、

摂食に関する Orexin ニューロンの投射が

あり、「摂食」と「睡眠・覚醒」に加え「性

機能調節」も１つのネットワークに含まれ

ることが考えられる。近年、Kisspeptin と

いう新規生理活性 peptude が同定され、

GnRH の機能活性に強く働きかけることが

（50，51）、示唆された。このことより、

この新規 peptide も摂食、エネルギー代謝

に関連することが考えられる。 

 GnRH とエストロジェンの関係で、

GnRH ニューロンにエストロジェン受容体



α（ERα）が存在しないことから（52）、LH

の分泌への feedback には関係しないこと

がわかり、kisspeptin には ERα が存在し

（10）GnRH ニューロンに GPR54 が発現

していることより feedback の役割を担う

ことが示唆されている（53）。 

 OSAS においても下垂体性腺機能障害と

関連が報告されており、男性の OSAS では

total teststeron が低下（36）しさらには、

nCPAP 療法（37,38）でもしくは UPP で

も改善すると言われている（36）。さらに、

teststeron の上流である LH pulse の減少

も認められている。OSAS の重症例では、

Erectile dysfunction（ED）の発症率が高

く、年齢、SpO2 mini、朝の疲労感、RDI

と関係があるとされている（54,55）。そこ

で、我々は、近年 Gonadotropin の分泌を

制御しエストロジェンの Feedback 作用に

関する Kisppeptin が性腺機能障害によっ

てその Feedback が作用しているかを確認

する意味で OSAS における血漿 kisspeptin 

濃度を確認した。 

 本研究は、対象者を男女 OSAS、さらに

睡眠障害のない男女の Control を測定した。

男性 OSAS では、Control に比べて血漿

kisspeptin 濃度は低値であった。このこと

から、OSAS では性腺機能障害にたいして

Kisspeptin の feedback 作用は働いていな

いことが示唆された。これは、脳循環・脳

代謝に関与していることが考えられ、脳循

環については、無呼吸に伴う酸素分圧の低

下、二酸化炭素分圧の上昇により脳血管を

拡張させ、脳内血流量を増加させ、加えて

胸腔内圧の陰圧が中心静脈の増加をきたし、

脳内圧の上昇に繋がる。さらに、無呼吸終

末の血圧の上昇がさらなる脳内圧の上昇に

繋がる。脳内圧の上昇と脳血流のインピー

ダンス、さらに無呼吸による低酸素血症が

脳虚血の背景にあると考えられる（56）。ま

た、PET、SPECT を用いた研究、プロト

ン MRS を用いた研究（57）により OSAS

とくに中高年期の重症例における脳循環・

代謝の変化が報告されている。中高年期の

重症例では無呼吸エピソード中に嫌気性代

謝の亢進（58）を示すことも報告されてお

り、OSAS による低酸素負荷に対する脳代

謝の予備能が低下していることが考えられ

る。このことは、OSAS の ED の合併例に

対して nCPAP は 20%の患者で満足が得ら

れているが、Sildenafil が優れていたとの

報告もしくはhypogonadalのOSASではす

べてのヒトに Sildenafil が効果的であった

（59）ということからも、OSAS による脳

循環・代謝機能障害が起ことによる不可逆

性の変化かもしれない。しかし、この見解

に関しては慎重にかつ系統的な検討が必要

である。次に、OSAS の理学所見と PSG デ

ーターと血漿 kisspeptin 濃度の関係を検

討 す る と ESS 、 AHI 、 Arousal 

index、%Stage R の間にはそれぞれ有意さ

を認めたが相関関係はみられず、唯

一%Stage N3 とのみ有意な相関関係が認

められた。睡眠呼吸障害を示す指標の AHI、

Arousal index と有意な相関関係が見られ

ないと言うことは、呼吸障害イベントでは

なく睡眠そのもの特に深睡眠に関与してい

ることが示唆された。さらに、呼吸を犠牲

にして寝ている群（ slow wave sleep 



preserved）、無呼吸イベントにより睡眠が

分断され、睡眠構築が傷害されている群を

（impaired slow wave sleep）に分け、血

漿 kisspeptin 濃度を比較すると slow 

wave sleep preserved では impaired slow 

wave sleep と比べて有意に高値であった。

すなわち、血漿 kisspeptin 濃度は深睡眠と

深く関係し、さらには OSAS の ED の発症

率に関与する要因である、朝の疲労感に繋

がっているかもしれない。 

 そして、女性の OSAS においても男性と

同様の検討を行ったところ、男性 OSAS 同

様にControlに比べて血漿kisspeptin 濃度

は低値でり、PSG データーと Plasma 

kisspeptin 関係では、%Stage N3 とのみ有

意な相関関係が認められた。女性において

は、性および思春期に関与する peptide で

あるため、閉経前、閉経後に関して OSAS

および Control を対象に検討してみると、

閉経前後の Control 群を比較してみても両

群の濃度に有意差は無く、また OSAS 群に

おいても同様に閉経前後間に濃度差は見ら

れなかった。閉経前後のOSAS群とControl

群の濃度を比較すると閉経前では有意に

OSAS 群で低値であるのに対して閉経後で

は有意差は得られなかったが、OSAS 群で

低い傾向にあった。これは、閉経後の

Control の対象者が少数であったためと考

えられた。女性 OSAS における slow wave 

sleep preserved 群と impaired slow wave 

sleep 群を比較するとやはり、slow wave 

sleep preserved では impaired slow wave 

sleep と比べて有意に高値で男性 OSAS と

同様の結果が得られた。このことからも、

男女差無く OSAS の病態が血漿 kisspeptin 

濃度に影響を与えていることが示唆された。 

 Kisspeptin の動態は、未だ充分には解明

されていないが、睡眠障害に伴う ED を含

めた性腺機能障害に関与していることが示

唆された。また、OSAS の中には呼吸を犠

牲にして睡眠を得ている例が存在すること

から、眠気を評価するスクリーニング検査

で該当しない例でも Kisspeptin を測定す

ることで呼吸を犠牲にして睡眠を得ている

患者を見極めるマーカーになる可能性があ

る。 

 前述した nCPAP と Sildenafil による治

療効果での変化を検討する必要があるが、

今回の報告は、性腺刺激ホルモン調節にお

ける feedback loop の一部を成すとされて

いる kisspeptin の動態に関して、性腺機能

障害を合併が報告されている OSAS におい

て検討したはじめての予備的報告である。 

 

E. 結論 

今回の検討で、Control に比べ OSAS で

血漿 kisspeptin 濃度が低値であった。また、

Slow wave sleep が得られていない症例で

は血漿 kisspeptin 濃度が低値で、OSAS の

みならず Control においても Slow wave 

sleep が得られないと血漿 kisspeptin 濃度

が低値をとることが明らかとなった。 

Kisspaptin は、深睡眠と関係し、深睡眠

の欠如により視床下部の下垂体性腺機能

feed back が機能しない可能性がある。 
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研究要旨 

702 例の男性 SAS 患者を対象として、喫煙と SAS の重症度および血圧との関

連を検討した。現喫煙群と非喫煙群では AHI に有意差はなく、喫煙は SAS と

直接的に関連しないと考えられた。現喫煙者の血圧は非喫煙者、過去喫煙者に

比し有意に高く、喫煙は高血圧発症のリスクと考えられた。SAS の重症別に喫

煙と高血圧との関連を検討したところ、重症で現喫煙者の血圧は他の群に比し

有意に高く、重症な SAS 例に喫煙が加わると相乗効果で血圧が上昇し高血圧の

発症に関与すると考えられた。 

 

A. 研究目的 

喫煙が睡眠時無呼吸症候群(sleep apnea 

syndrome: SAS)のリスクファクターとな

りうるかどうかを比較的多数例の症例で検

討することを目的とした。また、喫煙は高

血圧のリスクファクターであり、SAS と高

血圧は直接的な関連を有していることから、

喫煙と高血圧および SAS との関連を検討

することを目的とした。 

 

B. 研究対象と方法 

対象は、著明なイビキ、日中の眠気など

を主訴に日大板橋病院睡眠センターと関連

施設である要町病院を受診し終夜睡眠検査

(polysomnography: PSG)の結果、無呼吸低

呼吸指数(Apnea-hypopnea index:AHI)>5

でSASと確定診断された男性702例である。

詳細な喫煙歴を聴取の上、身長、体重を測

定し。Body mass index(BMI)を算出し、同

時に首周囲径、腹囲を測定した。血圧は外



来受診時に安静座位で測定し、140／90 

mmHg 以上を高血圧と判定した。 

PSG は標準法にのっとり、脳波、眼電図、

筋電図、口鼻のフロー、胸腹部の呼吸運動、

パルスオキシメータを一晩にわたり測定し、

AHI、arousal index、平均酸素飽和度、最

低酸素飽和度を算出し、SAS の重症度を判

定した。重症度は、5<AHI<15 を軽症、

15<AHI<30、AHI>30 を重症とした。 

 

[倫理面への配慮] 

被験者には、本研究の意義を十分に説明

しインフォームドコンセントを得た。 

 

C. 結果 

 表 1 に対象例の背景を示す。非喫煙群、

過去喫煙群、現喫煙群は各々285 例、213

例、204例で年齢とBody mass index (BMI)

は 3 群間で差がなく、重症度(AHI)も現喫

煙群が 51.8 と非喫煙群の 46.5、過去喫煙群

の 46.3 に比し高い傾向があったが有意な

差ではなかった。血圧は、図 1 に示すよう

に、収縮期圧では、現喫煙群が、134.1 

mmHg と非喫煙群の 129.8 mmHg、過去喫

煙群の130.3 mmHgと比し有意に高値であ

った。拡張期圧は図 2 に示すように、現喫

煙群が 80.7 mmHg で、過去喫煙群の 78.6 

mmHg とは有意差がなかったが、非喫煙群

の 77.5 mmHg に比し有意に高かった。 

 

 

 
 症例を AHI により重症群(AHI>30)と軽

症〜中等症群(15<AHI<30)に分け血圧との

関連を検討した。図 3 に示すように、収縮

期血圧は、重症群では現喫煙群、過去喫煙

群、非喫煙群のいづれにおいても軽症〜中

等症群より有意に高かった。拡張期血圧に

関しても、図 4 に示すように、重症群の拡



張期血圧は、軽症〜中等症群の全ての群に

おいて有意に高かった。 

 

 
 

D. 考察 

本研究では、702 例という比較的多数の

SAS 例を対象として喫煙と SAS との関連

を検討した。今回の検討からは、現喫煙群

の平均 AHI は非喫煙群、過去喫煙群と有意

な差がなく、必ずしも喫煙が SAS のリスク

ファアクターとならないことが示された。

各群の例数は 285、213、204 例と十分な症

例数であり、年齢、BMI もほぼ同様のため、

この結果は十分信頼性があると考えられる。

喫煙と SAS との関連を検討した報告はほ

と ん ど な い と 言 っ て よ く 、 米 国 の

Wisconsin Cohort Study からの報告があ

るだけである。その報告によれば 811 例の

一般健常男性を対象として PSG を行い、そ

の結果と喫煙との関連を検討したところ、

喫煙者が SAS になる確率は非喫煙者の

4.44 倍であり，1 日 40 本以上の重喫煙者が

軽症 SAS になる確率は 6.74 倍、中等症〜

重症SASになる確率は非喫煙者の 40.47倍

であり、喫煙は SAS 発症の明らかなリスク

ファクターであることを報告している。一

方、我々は AHI>5 の SAS 患者を対象とし

ているため、これらの結果と一概に比較は

できないが、少なくとも喫煙が SAS の重症

化のリスクとはならないとは言えるであろ

う。今後は、非 SAS 例との比較検討が必要

と考えられる。 

近年、SAS と高血圧との直接的な関連が

明らかにされ、SAS は高血圧の重要なリス

クファクターの一つと考えられている。喫

煙も同様に高血圧のリスクファアクターと

考えられているが、SAS 患者における喫煙

と高血圧の関連を検討した報告は少ない。

我々はまず、図 1、2 に示すように SAS 患

者において、喫煙が収縮期血圧、拡張期血

圧とも有意に上昇させることを明らかにし、

喫煙が SAS 患者においても高血圧のリス

クを高めることを示した。次に、SAS の重

症度別に喫煙と血圧との関連を検討し、図

3、4 に示すように SAS が重症な喫煙者で

は有意に血圧が上昇することを示した。

SAS の重症度が高まると高血圧の頻度が高

まることは最近の大規模研究で明らかにさ

れ、さらには高血圧だけではなく、脳卒中

や冠動脈疾患、心不全など循環系合併症の

大きなリスクファクターとなることが明ら



かになっている。喫煙も同様に高血圧を始

めとする循環諸疾患の発症に重要な役割を

果たすことが報告されており、SAS と喫煙

が相乗的な効果を生み出すことで患者の予

後に影響を及ぼす可能性が考えられる。

SAS 治療に関しては、nasal CPAP という

特効的治療法があるが、それに加え、禁煙

など生活習慣の改善を図る必要があると考

えられる。 

 

E. 結語 

SAS 症例において、喫煙は SAS 発症の

直接的なリスクファクターとはならなかっ

たが、高血圧のリスクファアクターにはな

りうると考えられた。 

喫煙に SAS の重症度が加わると血圧は

上昇傾向となり、高血圧発症のリスクが高

くなると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Ohtsu T, Kaneita Y, Aritake S, 

Mishima K, Uchiyama M, Akashiba T, 

Uchimura N, Nakaji S, Munezawa T, 

Shimada N, Kokaze A, Ohida T: 

Preferable forms of relaxation for 

health promotion, and the association 

between recreational activities and 

self-perceived health. Acta Med. 

Okayama 66(1): 41-51, 2012 

2) Unosawa S, Sezai A, Akahoshi T, 

Niino T, Shimura K, Shiono M, 

Sekino H, Akashiba T: Arrhythmia 

and sleep-disordered breathing in 

patients undergoing cardiac 

surgery.Arrhythmia and 

sleep-disordered breathing in 

patients undergoing cardiac surgery. 

J. Cardiol. 60(1): 61-65, 2012 

3) Furihata R, Uchiyama M, Takahashi 

S, Suzuki M, Konno C, Osaki K, 

Konno M, Kaneita Y, Ohida T, 

Akahoshi T, Hashimoto S, Akashiba 

T: The association between sleep 

problems and perceived health 

status: a Japanese nationwide 

general population survey. Sleep 

Medicine 13(7): 831-837, 2012 

4) 赤柴恒人：【睡眠障害にまつわる患者

さんの訴えに正しく対処する】 睡眠時

無呼吸症候群  Mebio 29(3): 63-69, 

2012 

5) 瀬在 明, 塩野 元美, 赤星 俊樹, 赤柴 

恒人：睡眠時無呼吸症候群と心血管リ

スク 心臓手術患者における睡眠呼吸

障害. 日本心臓病学会誌 7(1): 54-58, 

2012 

6) 赤柴恒人：【慢性心不全の非薬物療法】 

診る 睡眠呼吸障害の評価法. Heart 

View 6(5): 450-455, 2012 



7) 赤柴恒人：【目で見る咽喉頭・気管食道

の検査】 睡眠時無呼吸症候群の検査 

睡眠検査 . JOHNS 28(6): 865-869, 

2012 

8) 赤柴恒人：【慢性肺疾患患者の診療にお

ける多面的評価】 睡眠時無呼吸症候群

患者の多面的評価 . 日本胸部臨床 

71(6): 548-555, 2012 

9) 赤柴恒人：【知っておきたい内科症候

群】 呼吸器《呼吸調整の異常》. 内科 

109(6): 1190-1193, 2012 

10) 赤柴恒人：睡眠時無呼吸症候群. 人工呼

吸 29(1): 44-49, 2012 

11) 赤柴恒人：睡眠時無呼吸症候群(SAS)

と合併症. 日本医事新報 4610: 55-56, 

2012 

12) 赤柴恒人：呼吸器診療での肺機能検査

の必要性とその活用 睡眠時無呼吸症

候 . 呼吸と循環 60(12): 1243-1248, 

2012 

 

2. 学会発表 

1) Ohtsu T, Kaneita Y, Aritake S, 

Mishima K, Uchiyama M, Akashiba T, 

Uchimura N, Nakaji S, Munezawa T, 

Shimada N, Kokaze A, Ohida T: 

Preferable forms of relaxation for 

health promotion, and the association 

between recreational activities and 

self-perceived health. Acta Med. 

Okayama 66(1): 41-51, 2012 

2) Unosawa S, Sezai A, Akahoshi T, 

Niino T, Shimura K, Shiono M, 

Sekino H, Akashiba T: Arrhythmia 

and sleep-disordered breathing in 

patients undergoing cardiac 

surgery.Arrhythmia and 

sleep-disordered breathing in 

patients undergoing cardiac surgery. 

J. Cardiol. 60(1): 61-65, 2012 

3) Furihata R, Uchiyama M, Takahashi 

S, Suzuki M, Konno C, Osaki K, 

Konno M, Kaneita Y, Ohida T, 

Akahoshi T, Hashimoto S, Akashiba 

T: The association between sleep 

problems and perceived health 

status: a Japanese nationwide 

general population survey. Sleep 

Medicine 13(7): 831-837, 2012 

4) 赤柴恒人：【睡眠障害にまつわる患者

さんの訴えに正しく対処する】 睡眠時

無呼吸症候群  Mebio 29(3): 63-69, 

2012 

5) 瀬在 明, 塩野 元美, 赤星 俊樹, 赤柴 

恒人：睡眠時無呼吸症候群と心血管リ

スク 心臓手術患者における睡眠呼吸

障害. 日本心臓病学会誌 7(1): 54-58, 

2012 

6) 赤柴恒人：【慢性心不全の非薬物療法】 



診る 睡眠呼吸障害の評価法. Heart 

View 6(5): 450-455, 2012 

7) 赤柴恒人：【目で見る咽喉頭・気管食道

の検査】 睡眠時無呼吸症候群の検査 

睡眠検査 . JOHNS 28(6): 865-869, 

2012 

8) 赤柴恒人：【慢性肺疾患患者の診療にお

ける多面的評価】 睡眠時無呼吸症候群

患者の多面的評価 . 日本胸部臨床 

71(6): 548-555, 2012 

9) 赤柴恒人：【知っておきたい内科症候

群】 呼吸器《呼吸調整の異常》. 内科 

109(6): 1190-1193, 2012 

10) 赤柴恒人：睡眠時無呼吸症候群. 人工呼

吸 29(1): 44-49, 2012 

11) 赤柴恒人：睡眠時無呼吸症候群(SAS)

と合併症. 日本医事新報 4610: 55-56, 

2012 

12) 赤柴恒人：呼吸器診療での肺機能検査

の必要性とその活用 睡眠時無呼吸症

候 . 呼吸と循環 60(12): 1243-1248, 

2012 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

    なし 

2. 実用新案登録 

    なし 

3. その他 

    なし 

 

 



厚生労働科学研究補助金（循環器疾患･糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

3. 異なる 2 つの低呼吸判定法による AHI の比較検討 
 

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 

睡眠呼吸障害の精査を目的に行なった成人 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(1999 年の AASM 

Task force による診断基準)と AHI-A (2007 年の AASM Manual for Scoring of 

Sleep and Associated Events による推奨基準)を判定し、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 のカットオフ値を求めた。その結果、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）下面積（Area Under the Cureve: AUC）はそれぞれ 0.975, 0.977, 0.985

で、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、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。著しい乖離例の存在も無視できないが、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）に相当する重症度分類をすることは可能であると思われた。 

 

A. 研究目的 

閉塞性睡眠時無呼吸（Obstructive Sleep 

Apnea, OSA）の診断の golden standard

は Polysomnography（PSG 検査）である

が、PSG 検査であっても、診断基準、特に

低呼吸の診断基準の相違によって、その結

果は異なる。これまでに様々な低呼吸の診

断基準が報告されているが、本邦の一般診

療で広く使われている 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 Sleep and Associated Events に

よる推奨基準で判定した AHI（AHI-A）の

乖離が最も大きくなることが知られている。 

本研究では、AHI-A の重症度分類に相当す

る AHI-C のカットオフ値を決定すること

を目的とした。  

  

B. 研究方法 



 2009 年 4 月から 2012 年 3 月の間に筑波

大学睡眠呼吸障害診療科で睡眠呼吸障害の

精査を目的に行なわれた成人の 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）と非肥満群（BMI＜25）に

分け検討した。 

 

C. 研究結果 

  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）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。  

 

D. 考察 

 AHI-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

程度が追良いといわれる非肥満群において

も AUC は high Accuracy で あ り 、

AHI-C+10≒AHI-A と評価しても感度特異

度共に良好であるが、著しい乖離例の存在

も無視できないと思われた。   

 

E. 結論 

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。  
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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 

2. 実用新案登録 

  特になし 



3. その他 

  特になし 
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分担研究報告書 

 

4. 閉塞性睡眠時無呼吸症候群の自然経過に関する研究 

 

研究分担者 井上 雄一 公益財団法人神経研究所附属睡眠学センター  

センター長 

共同研究者 小林 美奈 公益財団法人神経研究所附属睡眠学センター 

 難波 一義 公益財団法人神経研究所附属睡眠学センター 

 

研究要旨 

 体重変化の影響を除外した上で、閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）の自然予

後について検討した。対象は初診時点での年齢 49.5 歳、無呼吸低呼吸指数（AHI）

37.5/時間の OSAS 患者 84 名であった。5 年以上経過時点で（平均 90.8 カ月）、終

夜 PSG を再検（45 名は鼻腔持続陽圧呼吸療法を行っていたが、1 週間以上治療を

休止して検査を行った）した。 

 フォローアップ検査時点では、全体としてみるとベースラインに比べて、一定の AHI

変化はなかったが、呼吸障害イベント（無呼吸・低呼吸）の持続時間が有意に延長、

夜間 SｐO2 最低値が下降していた。AHI の変動を従属変数としてロジスティック解析

を行った結果、中年期（40-60 歳）が有意な増加要因であり、最低 SpO2 低下につい

ても同様であった。イベント延長については、ベースライン時点での肥満度・年齢が、

その関連要因であった。 

 OSAS は、中年期に、肥満度上昇が無くても悪化する可能性があるものと判断され

た。 

 

A. 研究目的 

OSAS は中年期以降に好発する疾患であ

り、心血管系イベント発現により、生命予

後に悪影響を及ぼすことが確実視されてい

る 1。しかし、心血管イベント発現の直接の

要因となる呼吸障害指標がどのような経年

的増悪過程を示すのかという点については、

肥満度変化の影響が重積するために、明瞭

な結論は得られておらず、肥満度が低く顔

面頸部骨格の特徴が白人と大きく異なるア

ジア人 2 での検討はなされていない。本研

究では、初診から 5 年以上経過した OSAS

症例の中で、体重変化がみられなかった患

者について、呼吸障害指標の変化の有無に



つき検討を行った

 

B. 研究対象と

鳥取大学医学部精神科ならびに神経研究

所付属睡眠学センターに、

して受診した患者の中で、

経過しており、かつ体重変動が

経過中に心・脳血管イベント、呼吸器疾患

発現、呼吸機能に悪影響を及ぼす薬剤の服

用の無かった患者

なお、鼻腔持続陽圧呼吸（

の患者については、機器使用による咽頭浮

腫抑制の影響を避けるため、

1 週間以上休止して、終夜ポリソムノグラ

フィ（PSG

吸障害イベント判定は、

に準拠した（

Medicine Task Force

 

C. 研究結果

対象患者の背景・臨床指標を示す（

ベースライン時点での平均年齢は

無呼吸低呼吸指数（

で、初診 PSG

均 90.8 ヵ月であった。症例全体についてみ

ると、初診時と追跡検査時で

変化を示していなかった。一方、呼吸障害

イベント（各人の無呼吸・低呼吸の平均値）

は有意に延長し、夜間の最低

下していた

いては、SpO2

関がみられたものの、その他の間には一定

の相関はみられなかった（

 

き検討を行った。

対象と方法 

鳥取大学医学部精神科ならびに神経研究

所付属睡眠学センターに、

して受診した患者の中で、

経過しており、かつ体重変動が

経過中に心・脳血管イベント、呼吸器疾患

発現、呼吸機能に悪影響を及ぼす薬剤の服

用の無かった患者 84

なお、鼻腔持続陽圧呼吸（

の患者については、機器使用による咽頭浮

腫抑制の影響を避けるため、

週間以上休止して、終夜ポリソムノグラ

PSG）検査を実施した。

吸障害イベント判定は、

に準拠した（American Academy of Sleep 

Medicine Task Force

研究結果 

対象患者の背景・臨床指標を示す（

ベースライン時点での平均年齢は

無呼吸低呼吸指数（

PSG 実施時点からの経過期間は平

ヵ月であった。症例全体についてみ

ると、初診時と追跡検査時で

変化を示していなかった。一方、呼吸障害

イベント（各人の無呼吸・低呼吸の平均値）

は有意に延長し、夜間の最低

下していた。これらの三指標の変化幅につ

SpO2 最低値と

関がみられたものの、その他の間には一定

の相関はみられなかった（

。 

 

鳥取大学医学部精神科ならびに神経研究

所付属睡眠学センターに、OSAS

して受診した患者の中で、5 年以上初診後

経過しており、かつ体重変動が

経過中に心・脳血管イベント、呼吸器疾患

発現、呼吸機能に悪影響を及ぼす薬剤の服

84 名を研究対象とした。

なお、鼻腔持続陽圧呼吸（CPAP

の患者については、機器使用による咽頭浮

腫抑制の影響を避けるため、CPAP

週間以上休止して、終夜ポリソムノグラ

）検査を実施した。

吸障害イベント判定は、AASM

American Academy of Sleep 

Medicine Task Force）。 

対象患者の背景・臨床指標を示す（

ベースライン時点での平均年齢は

無呼吸低呼吸指数（AHI）は

実施時点からの経過期間は平

ヵ月であった。症例全体についてみ

ると、初診時と追跡検査時で AHI

変化を示していなかった。一方、呼吸障害

イベント（各人の無呼吸・低呼吸の平均値）

は有意に延長し、夜間の最低

。これらの三指標の変化幅につ

最低値と AHI の間に弱い相

関がみられたものの、その他の間には一定

の相関はみられなかった（表

鳥取大学医学部精神科ならびに神経研究

OSAS を主訴と

年以上初診後

経過しており、かつ体重変動が 3kg 以内で、

経過中に心・脳血管イベント、呼吸器疾患

発現、呼吸機能に悪影響を及ぼす薬剤の服

名を研究対象とした。

CPAP）治療中

の患者については、機器使用による咽頭浮

CPAP 治療を

週間以上休止して、終夜ポリソムノグラ

）検査を実施した。PSG での呼

ASM シカゴ基準

American Academy of Sleep 

対象患者の背景・臨床指標を示す（表 1

ベースライン時点での平均年齢は 49.6

）は 37.5 回/時間

実施時点からの経過期間は平

ヵ月であった。症例全体についてみ

AHI は有意な

変化を示していなかった。一方、呼吸障害

イベント（各人の無呼吸・低呼吸の平均値）

は有意に延長し、夜間の最低 SpO2 値は低

。これらの三指標の変化幅につ

の間に弱い相

関がみられたものの、その他の間には一定

表 2）。 

鳥取大学医学部精神科ならびに神経研究

を主訴と

年以上初診後

以内で、

経過中に心・脳血管イベント、呼吸器疾患

発現、呼吸機能に悪影響を及ぼす薬剤の服

名を研究対象とした。

）治療中

の患者については、機器使用による咽頭浮

治療を

週間以上休止して、終夜ポリソムノグラ

での呼

シカゴ基準

American Academy of Sleep 

1）。

49.6 歳、

時間

実施時点からの経過期間は平

ヵ月であった。症例全体についてみ

は有意な

変化を示していなかった。一方、呼吸障害

イベント（各人の無呼吸・低呼吸の平均値）

値は低

。これらの三指標の変化幅につ

の間に弱い相

関がみられたものの、その他の間には一定

AHI

変数、初診時年齢、追跡期間、ベースライ

ン時点での肥満度、合併症などを独立変数

としてロジスティック回帰分析を実施した

ところ、中年期であること（

有意な関連要因となった（

を

ろ、やはり中年期であることが、最低値下

降の有意な関連要因となった（

イベントの持続時間を従属変数とした場合

には、

上）が、延長の有意な関連要因となった（

5）。

AHI の増加（

変数、初診時年齢、追跡期間、ベースライ

ン時点での肥満度、合併症などを独立変数

としてロジスティック回帰分析を実施した

ところ、中年期であること（

有意な関連要因となった（

を SpO2 に変えて同様の解析を行ったとこ

ろ、やはり中年期であることが、最低値下

降の有意な関連要因となった（

イベントの持続時間を従属変数とした場合

には、BMI と高齢期であること（

上）が、延長の有意な関連要因となった（

）。 

の増加（25％をカットオフ）を従属

変数、初診時年齢、追跡期間、ベースライ

ン時点での肥満度、合併症などを独立変数

としてロジスティック回帰分析を実施した

ところ、中年期であること（

有意な関連要因となった（

に変えて同様の解析を行ったとこ

ろ、やはり中年期であることが、最低値下

降の有意な関連要因となった（

イベントの持続時間を従属変数とした場合

と高齢期であること（

上）が、延長の有意な関連要因となった（

％をカットオフ）を従属

変数、初診時年齢、追跡期間、ベースライ

ン時点での肥満度、合併症などを独立変数

としてロジスティック回帰分析を実施した

ところ、中年期であること（40～

有意な関連要因となった（表 3）。従属変数

に変えて同様の解析を行ったとこ

ろ、やはり中年期であることが、最低値下

降の有意な関連要因となった（表

イベントの持続時間を従属変数とした場合

と高齢期であること（

上）が、延長の有意な関連要因となった（

 

 

％をカットオフ）を従属

変数、初診時年齢、追跡期間、ベースライ

ン時点での肥満度、合併症などを独立変数

としてロジスティック回帰分析を実施した

～60 歳）が

）。従属変数

に変えて同様の解析を行ったとこ

ろ、やはり中年期であることが、最低値下

表 4）。一方、

イベントの持続時間を従属変数とした場合

と高齢期であること（60 歳以

上）が、延長の有意な関連要因となった（表

 

％をカットオフ）を従属

変数、初診時年齢、追跡期間、ベースライ

ン時点での肥満度、合併症などを独立変数

としてロジスティック回帰分析を実施した

歳）が

）。従属変数

に変えて同様の解析を行ったとこ

ろ、やはり中年期であることが、最低値下

）。一方、

イベントの持続時間を従属変数とした場合

歳以

表



 

D. 考察 

 過去のCaucasian

研究では、フォローアップ時に悪化してい

 

Caucasian

研究では、フォローアップ時に悪化してい

CaucasianでのOSAS

研究では、フォローアップ時に悪化してい

OSASの長期予後

研究では、フォローアップ時に悪化してい

 

 

 

の長期予後

研究では、フォローアップ時に悪化してい

たとの報告が多いが、これについては肥満

度の上昇が関与するとするもの、否定的な

ものが半ばしており、一定の結論には至っ

ていない

OSAS

ント頻度は変化しておらず、体重の変化し

ない人口では、平均

顕著な呼吸イベント変化はないものと考え

られた。しかしながら、ロジスティック回

帰分析結果からみて、中年期に選択的にイ

ベントが増加していた。これは、本疾患が

中年期に好発するという現象と類似してお

り、この時期には

すいと考えられた。また、同様に

降もこの年代に顕在化していた。このよう

なイベント増加・低酸素血症悪化が、肥満

度変化がない（＝粗大な上気道形態の変化

は無い）状況で生じる理由は明らかでない

が、中年期は

年代と言えるだろう

 他

高齢期であること、

連要因であった。

が眠気・覚醒反応抑制性に働くことが知ら

れており、その理由としてサイトカイン分

泌変化（特に
6、呼吸障害イベントにおける覚醒反応が抑

制されたことが持続時間延長につながって

いる可能性を考慮すべきだろう。また、高

齢層での呼吸イベント延長は、加齢に伴う

換気応答変化、循環時間延長などが関与し

ているのかもしれないが、この点を明らか

にするためには、関連呼吸・循環機能を測

定すべきだ

たとの報告が多いが、これについては肥満

度の上昇が関与するとするもの、否定的な

ものが半ばしており、一定の結論には至っ

ていない 3,4,5

OSAS 患者では、全体的には呼吸障害イベ

ント頻度は変化しておらず、体重の変化し

ない人口では、平均

顕著な呼吸イベント変化はないものと考え

られた。しかしながら、ロジスティック回

帰分析結果からみて、中年期に選択的にイ

ベントが増加していた。これは、本疾患が

中年期に好発するという現象と類似してお

り、この時期には

すいと考えられた。また、同様に

降もこの年代に顕在化していた。このよう

なイベント増加・低酸素血症悪化が、肥満

度変化がない（＝粗大な上気道形態の変化

は無い）状況で生じる理由は明らかでない

が、中年期は

年代と言えるだろう

他方、イベントの持続時間については、

高齢期であること、

連要因であった。

が眠気・覚醒反応抑制性に働くことが知ら

れており、その理由としてサイトカイン分

泌変化（特に

、呼吸障害イベントにおける覚醒反応が抑

制されたことが持続時間延長につながって

いる可能性を考慮すべきだろう。また、高

齢層での呼吸イベント延長は、加齢に伴う

換気応答変化、循環時間延長などが関与し

ているのかもしれないが、この点を明らか

にするためには、関連呼吸・循環機能を測

定すべきだろう。

たとの報告が多いが、これについては肥満

度の上昇が関与するとするもの、否定的な

ものが半ばしており、一定の結論には至っ
3,4,5。しかし、本研究での日本人

患者では、全体的には呼吸障害イベ

ント頻度は変化しておらず、体重の変化し

ない人口では、平均 7.5

顕著な呼吸イベント変化はないものと考え

られた。しかしながら、ロジスティック回

帰分析結果からみて、中年期に選択的にイ

ベントが増加していた。これは、本疾患が

中年期に好発するという現象と類似してお

り、この時期には OSAS

すいと考えられた。また、同様に

降もこの年代に顕在化していた。このよう

なイベント増加・低酸素血症悪化が、肥満

度変化がない（＝粗大な上気道形態の変化

は無い）状況で生じる理由は明らかでない

が、中年期は OSAS にとって、

年代と言えるだろう。 

方、イベントの持続時間については、

高齢期であること、BMI

連要因であった。BMI

が眠気・覚醒反応抑制性に働くことが知ら

れており、その理由としてサイトカイン分

泌変化（特に IL-6）が挙げられているので

、呼吸障害イベントにおける覚醒反応が抑

制されたことが持続時間延長につながって

いる可能性を考慮すべきだろう。また、高

齢層での呼吸イベント延長は、加齢に伴う

換気応答変化、循環時間延長などが関与し

ているのかもしれないが、この点を明らか

にするためには、関連呼吸・循環機能を測

ろう。 

たとの報告が多いが、これについては肥満

度の上昇が関与するとするもの、否定的な

ものが半ばしており、一定の結論には至っ

。しかし、本研究での日本人

患者では、全体的には呼吸障害イベ

ント頻度は変化しておらず、体重の変化し

7.5 年程度の期間では

顕著な呼吸イベント変化はないものと考え

られた。しかしながら、ロジスティック回

帰分析結果からみて、中年期に選択的にイ

ベントが増加していた。これは、本疾患が

中年期に好発するという現象と類似してお

OSAS は発症・悪化しや

すいと考えられた。また、同様に

降もこの年代に顕在化していた。このよう

なイベント増加・低酸素血症悪化が、肥満

度変化がない（＝粗大な上気道形態の変化

は無い）状況で生じる理由は明らかでない

にとって、high

 

方、イベントの持続時間については、

BMI の上昇が延長の関

BMI の上昇は、それ自体

が眠気・覚醒反応抑制性に働くことが知ら

れており、その理由としてサイトカイン分

）が挙げられているので

、呼吸障害イベントにおける覚醒反応が抑

制されたことが持続時間延長につながって

いる可能性を考慮すべきだろう。また、高

齢層での呼吸イベント延長は、加齢に伴う

換気応答変化、循環時間延長などが関与し

ているのかもしれないが、この点を明らか

にするためには、関連呼吸・循環機能を測

たとの報告が多いが、これについては肥満

度の上昇が関与するとするもの、否定的な

ものが半ばしており、一定の結論には至っ

。しかし、本研究での日本人

患者では、全体的には呼吸障害イベ

ント頻度は変化しておらず、体重の変化し

年程度の期間では

顕著な呼吸イベント変化はないものと考え

られた。しかしながら、ロジスティック回

帰分析結果からみて、中年期に選択的にイ

ベントが増加していた。これは、本疾患が

中年期に好発するという現象と類似してお

は発症・悪化しや

すいと考えられた。また、同様に SpO2 下

降もこの年代に顕在化していた。このよう

なイベント増加・低酸素血症悪化が、肥満

度変化がない（＝粗大な上気道形態の変化

は無い）状況で生じる理由は明らかでない

high risk

方、イベントの持続時間については、

の上昇が延長の関

の上昇は、それ自体

が眠気・覚醒反応抑制性に働くことが知ら

れており、その理由としてサイトカイン分

）が挙げられているので

、呼吸障害イベントにおける覚醒反応が抑

制されたことが持続時間延長につながって

いる可能性を考慮すべきだろう。また、高

齢層での呼吸イベント延長は、加齢に伴う 

換気応答変化、循環時間延長などが関与し

ているのかもしれないが、この点を明らか

にするためには、関連呼吸・循環機能を測

たとの報告が多いが、これについては肥満

度の上昇が関与するとするもの、否定的な

ものが半ばしており、一定の結論には至っ

。しかし、本研究での日本人

患者では、全体的には呼吸障害イベ

ント頻度は変化しておらず、体重の変化し

年程度の期間では

顕著な呼吸イベント変化はないものと考え

られた。しかしながら、ロジスティック回

帰分析結果からみて、中年期に選択的にイ

ベントが増加していた。これは、本疾患が

中年期に好発するという現象と類似してお

は発症・悪化しや

下

降もこの年代に顕在化していた。このよう

なイベント増加・低酸素血症悪化が、肥満

度変化がない（＝粗大な上気道形態の変化

は無い）状況で生じる理由は明らかでない

risk

方、イベントの持続時間については、

の上昇が延長の関

の上昇は、それ自体

が眠気・覚醒反応抑制性に働くことが知ら

れており、その理由としてサイトカイン分

）が挙げられているので

、呼吸障害イベントにおける覚醒反応が抑

制されたことが持続時間延長につながって

いる可能性を考慮すべきだろう。また、高

 

換気応答変化、循環時間延長などが関与し

ているのかもしれないが、この点を明らか

にするためには、関連呼吸・循環機能を測



 

E. 結論 

OSAS は、長期経過中に若干低酸素血症

水準が悪化する。呼吸障害頻度はあまり増

えないが、中年期においては低酸素血症・

頻度が増えるので、注意すべきである。 
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ついて 

  

研究分担者 木村 弘  

奈良県立医科大学内科学第二講座 教授 

 

研究要旨 

覚醒から入眠に伴い分時換気量は一般的に約 10-15%低下するが、個人差が大

きいことが知られている。したがって覚醒から入眠に伴う PaCO2の変動も個人

によって異なる。本研究では覚醒から入眠に伴う換気量変化が睡眠呼吸障害イ

ベントの分布に関連するかどうかの検討を行った。対象は 2011 年に睡眠呼吸障

害を疑い診断的終夜睡眠ポリグラフ（PSG）を施行した全ての症例 225 人のう

ち、PSG 上 REM 睡眠が 15 分未満の症例を除外した 217 例。入眠前と入眠直

後の換気量を respiratory inductance plethysmography（RIP）を用いて測定し

たところ、覚醒から入眠に伴う分時換気量の減少率が大きい症例ほど、REM 期

に比較して NREM 期での無呼吸低呼吸イベント数が有意に多かった。以上よ

り、覚醒から入眠による換気量変化が大きい症例では、PaCO2 のダイナミック

な変化が大きく、呼吸調節系のループゲインが大きいと考えられる。そのよう

な症例では化学調節系で規定される NREM 期での呼吸障害イベントが REM 期

よりもむしろ増えると考えられた。 

 

A. 研究目的 

 覚醒から入眠に伴い分時換気量は一

般的に約 10-15%程度低下するが、換気

量の減少には個人差が大きいことが知

られている。したがって覚醒から入眠に

伴う PaCO2 の変動も個人によって異な

る。 

一方、呼吸は NREM 睡眠においては

主に化学調節系によって規定され、

REM 睡眠では睡眠中でありながら行動

調節系の関与もうける。 

一般的に閉塞性睡眠時無呼吸症候群

（OSAS）において、REM 睡眠では上

気道開大筋群のトーヌスが低下するた

め、閉塞型無呼吸は NREM 睡眠に比較

して REM 睡眠で悪化する。しかしなが



ら、入眠期で睡眠が安定しない NREM

睡眠に睡眠呼吸障害が頻回に観察され、

REM 期に睡眠呼吸障害があまり観察さ

れない症例をしばしば経験する。 

以上の背景より、本研究では、覚醒から

入眠に伴う換気量の変化が大きい症例

では、化学調節系によって規定される

NREM 睡眠優位に睡眠呼吸障害イベン

トが観察されるとの仮説をたて検討を

行った。 

 

B. 研究方法 

対象：2011 年に睡眠呼吸障害を疑い診

断的終夜睡眠ポリグラフ（PSG）を施行

した全ての患者 225 人のうち、PSG 上

REM 睡眠が 15 分未満の患者を除いた

217 例。 

方法：診断 PSG において、入眠前、入

眠直後の安静呼吸を最低 1 分間抽出し

た。呼吸波形は RIP-sum 波形を用い、

一呼吸毎の 1 回呼吸時間（Ttot）、1 回

換気量（VT）を算出した。それらの値

をもとに、一呼吸毎の分時換気量（MV; 

60 / Ttot ・VT）の平均値を算出し、覚

醒から入眠に伴う減少率を求めた。また

全睡眠時間に対する無呼吸低呼吸指数

（ AHI ）、 NREM 期 の AHI

（ AHI-NREM ）、 REM 期 の AHI

（AHI-REM）をそれぞれ算出した。 

統計解析は IBM SPSS Statistics 19 for 

Windows software (SPSS Inc.  

Chicago, IL)を用いて行った。 

 

C. 研究結果 

入眠前に安定した呼吸信号が 1 分間

抽出できなかった症例および入眠直後

より無呼吸が頻発し入眠後の安静呼吸

が抽出できなかった症例の計 36 例を除

外し、最終的に 181 症例で解析を行った。

性別の内訳は男性 153 例、女性 28 例、

平均年齢は 51.0±12.7歳であった。覚醒

から入眠に伴う分時換気量の変化率は

平均で-16.0±18.3%であり、その変化率

は呼吸回数ではなく 1 回換気量の減少

によるものであった（表 1）。 

 

 
表１ 

 

分時換気量の変化率は AHI と相関を認

めなかったが、AHIに占めるNREM期AHI

の割合（AHI-NREM / AHI）とは弱いなが

らも有意な相関を示した（r = -0.179, p = 

0.016）(図 1,2)。 

 



図 1. AHI と覚醒から入眠に伴う分時 

 換気量の変化率との相関 

 

AHI-NREM / AHI を従属変数として

重回帰分析を行ったところ、性別および

覚醒から入眠に伴う分時換気量の変化

率が有意な独立因子であった（表 2）。 

 

図 2. AHI-NREM / AHI と覚醒から入眠に 

伴う分時換気量の変化率との相関 

 

 

 

表 2. AHI-NREM / AHI に対する 

重回帰分析 

 

D. 考察  

今回の検討から明らかになったこと

は、1) 覚醒から入眠に伴い分時換気量

は、一回換気量の減少によって約 16%

減少した。さらにその標準偏差は 18.3

であり、ばらつきが大きかった。2) 分

時換気量の低下が大きい症例では全睡

眠時間におけるAHIに占めるNREM期

の AHI の割合が大きかった。3) 分時換

気量の変化率とともに性別も AHI に占

めるNREM期AHIの割合に独立して寄

与していた。 

NREM 期では呼吸は化学調節系によ

って規定されている。その NREM 期に

一過性の脳波覚醒（arousal）が生じた

場合、覚醒と睡眠の移行に伴って呼吸パ

ターン、換気量に変動が生じる。この変

動には個人差があり、変動が大きければ

PaCO2 のダイナミックな変動も大きく

なる。すなわち、この様な症例では、呼

吸調節系のループゲインが大きく、呼吸

は覚醒と入眠の移行で不安定になり、こ

の不安定呼吸が睡眠呼吸障害を誘発す

る結果になると考えられる。しかしなが

ら、REM 睡眠では行動調節系も呼吸調

節に関与するために、覚醒と睡眠の移行

に伴う PaCO2 の変動では睡眠呼吸障害



は誘発されにくいかもしれない。今回の

検討ではこのような現象に性別も関与

する結果を得たが、その機序については

さらなる検討が必要であると考える。 

 

E. 結論 

覚醒から入眠に伴う換気量の変化を

観察することは、近年注目されている

OSAS の多様な Phenotype を識別する一

つのツールとなり得る可能性がある。な

ぜなら覚醒と睡眠の移行に伴う換気量

の変化は睡眠呼吸障害が起こりやすい

睡眠ステージに影響するからである。 
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6. 多点感圧センサーシート（SD-101）を用いた睡眠時無呼吸症候群診断
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研究要旨 

 【目的】睡眠ポリグラフ（PSG）検査よりも簡便、安価、自宅で使用可能、

不快感が少ない多点感圧センサーシート（SD-101）を用いて睡眠時無呼吸症候

群（SAS）の診断が可能か否かについて検討する。 

【方法】SAS が疑われ、PSG 検査目的で入院された患者 53 人（男性 40 人、女

性 13 人）に対し PSG 検査と同時に SD-101 を使用し、前者の無呼吸・低呼吸

指数（AHI）と、後者の呼吸障害指数（RDI）を比較、検討した。 

【結果】53 人中 49 人が SAS（AHI≧5）と診断された。SD-101 による RDI 5

をカットオフ値とした際に、PSG 検査での AHI 5 以上の検出は感度 91.8%、特

異度 100%であった。また RDI と AHI に相関関係を認めた。 

【考察】SD-101 を用いた RDI は、SAS 診断のスクリーニングに有用であると

考えられた。一方、高度肥満群や重症 SAS（AHI≧20）において PSG 検査と

SD-101 の結果に乖離が認めたため、今後さらなる検討が必要である。 

 

A. 研究目的 

睡眠時無呼吸症候群（ Sleep Apnea 

Syndrome：SAS）は、睡眠時ポリソムノグ

ラフィー検査（PSG）による睡眠呼吸障害

の所見に加えて日中の過度な眠気や疲労な

どの自覚的な臨床症状を伴う症候群と定義

されている。 

SAS は高血圧、心疾患、糖尿病などの生

活習慣病との因果関係があるとされ、適切

な診断、治療が不可欠である。日本では推

定患者数が 300 万人と言われているが、自

覚症状があまりないため放置されているこ

とが多い。 

SAS の診断には、原則的に PSG が必須



となっているが、高価、入院が必要、体表

への多数のセンサー設置による不快感、本

人の自覚症状が少ない場合等により、SAS

の疑いのある全患者に行なうことは困難で

ある。本研究は、多点感圧センサーシート

（SD-101）を用いて PSG と同時に検査・

評価することにより、より簡便に睡眠時無

呼吸症候群の診断を行うことを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 2010年4月から2012年4月までに、SAS

が疑われ、PSG 目的で入院された患者に対

しインフォームドコンセントを行い、同意

を得た方にPSGと同時にSD-101による検

査を行なった。 

SD-101 は、被験者が就寝する敷布団又は

ベッドの上に敷設することにより、被験者

の呼吸に伴う身体下の微小な圧力変化をシ

ート内に配設された多数のセンサーが感知、

この結果をもとに呼吸波形を算出し、夜間

睡眠中の呼吸状態を無拘束で連続測定・記

録できる装置である。SD－101 の無呼吸低

呼吸判定基準は、10 秒以上の顕著な呼吸振

幅の低下、あるいは通常呼吸波形に対して

30％以上の振幅低下が 10 秒以上あり、そ

の後、過換気に伴う鋭角な菱形（または三

角）形状の努力呼吸波形がある場合と定義

した。 

PSG より得られた無呼吸・低呼吸指数

（AHI）と、SD-101 より得られた呼吸障害

指数（RDI）をその他の臨床データも含め

比較、解析を行った。 

 

C. 研究結果 

 対象症例の臨床的特徴を表 1 に示す。

PSG 検査による正常（AHI 5 未満）は 3 人

であり、SAS 患者は 49 人であった。 

PSG 検査による AHI と、SD-101 による

RDI の分布を表 2 に示す。AHI が 30 以上

の場合の RDI や、RDI が 5 未満の場合の

AHI に乖離を認める。 

図 1 に AHI と RDI の分布図と、近似曲

線を示す。ピアソンの相関係数を用い算出

した結果、相関係数は 0.72 と強い相関関係

を認めた。 

 

D. 考察 

 PSG の AHI と SD-101 の RDI とは、強

い相関関係があると考えられる。しかし一

部の患者においては PSG の AHI と測定結

果が乖離していることが認められ、それら

は高度の肥満患者において顕著であった。

SD-101 の場合、呼吸検出は図 2 のように

圧変化の差を検知しているが、肥満患者で

はセンサーに常に強い力が加えられている

ため、呼吸振幅の低下を感知できていない

可能性が考えられた。 

また、AHI の値 48±90に対し、RDI の値

は 26±42と、低値となることが多い。これ

は、RDI は計測時間にカウントした無呼

吸・低呼吸数を計測時間で除するのに対し、

AHI は脳波モニターから検知した実睡眠時

間で除するためと考えられる。 

以上より、SD-101 による睡眠時無呼吸症

候群の検査結果（RDI）を AHI と比較検討

するには、BMI の考慮と測定値の適切な補

正（カットオフ値）が必要と考えられる。



 

E.  
F.  

 

 

 

 

 

RDI が 5 以上をカットオフ値とした時に、

PSG 検査での AHI 5 以上を検出するスク

リーニング能は感度 91.8% 特異度 100%

となっており（表 3）、スクリーニングとし

ては非常に有用と考えられる。しかし、

CPAP 適応の AHI 20 以上を、同様に RDI 

20 以上をカットオフ値とした場合、感度

70% 特異度 100%と感度の低下が著明と

なっている（表 4）。 

現段階では、RDI 13 以上をカットオフ値

とした場合に AHI 20 以上の診断能は感度 

87.5% 特異度 100%と良好だが、今後の

症例数によりさらなる検討が必要と考えら

れる。 

次に BMI との関連を調べるため、BMI 

25 以上の肥満者と BMI 25 未満の非肥満者

に分けて検討を行った。BMI 25 未満では、

AHI と RDI の相関係数は 0.85 とさらに強

い相関関係を認めた。AHI 5 以上の診断能

を検討すると、BMI 25 以上では感度 93.1% 

表 1 症例の臨床的特徴 

表 3 PSG 検査による AHI と、SD-101 による RDI 
AHI が 30 以上の場合の RDI や、RDI が 5 未満の場合の AHI
に乖離を認める。 

図 1  AHI と RDI の分布図 
一部、近似曲線より大きく乖離した結果を認める 

図 2  SD-101 の無呼吸検出方式 

表 2  RDI≧5によるAHI≧5を検出するスクリーニング能

表 4  RDI≧20によるAHI≧20を検出するスクリーニング能



特異度 100%に対して BMI 25 未満では感

度 90.0% 特異度 100%と非肥満者におい

て感度の低下が認められた。 

基本的に BMI 高値であれば SAS の有病

率も増加する。BMI 25 未満では全症例と

比較し真陽性は 18 減少したのに対し、偽陰

性が 2 しか減少しないため相対的に感度の

低下を招いたと考えられた。 

BMI による AHI と RDI の乖離はより高

値の BMI で認められるため、同様の検討を

BMI 40 にて行なった。BMI 40 未満では相

関係数は 0.92 と強い相関関係を認めた。

BMI 40 以上では、感度 87.5% 特異度は条

件を満たすものがおらず計測不能、BMI 40

未満では感度 92.7% 特異度は 100%であ

った。 

今後の課題として、今回検査を行なった

症例は元々睡眠時無呼吸症候群を疑われて

入院した人のため、選択バイアスがかかっ

ており、非常に高い特異度も、有病率自体

が 94%と高いことより導き出されたものと

考えられた。AHI と RDI の計測結果の差異

に関しても、より多くの症例により適切な

カットオフ値の設定が必要と思われる。

BMI が高値の場合、一部の症例では AHI

と RDI の乖離が著明であったが、BMI の

カットオフによる感度、特異度の増加は認

められなかった。これも今後、より多くの

BMI 高値の症例を集め検討することが必

要と考えられる。 

 

E. 結論 

SD-101 は、PSG や現在用いられている

簡易検査と比べ、マット上で就寝するのみ

なのでモニターが外れる等の計測上の問題

や、患者の苦痛の問題も改善が期待される。

適切なカットオフ値の設定と、肥満度によ

る評価をすることにより、スクリーニング、

診断能とも有用となりうると考えられる。 
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研究要旨 

【背景】小児の睡眠呼吸障害（SDB）の原因の多くはアデノイド/扁桃肥大であ

るが，適切に治療されないと顎顔面形態の変化を来し，それが成人した後の SDB

の原因になる可能性が指摘されている。しかし，そのことを実証した研究成績

はほとんどない。【目的】男性勤労者を対象にして，小児期のアデノイドあるい

は/および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

か否かを明らかにする。【方法】対象は某事業所に勤務する男性職員のほぼ全員

（1,128 名）。簡易モニター（LS-100，フクダ電子）を用いて在宅で SDB の有

無を検査した。同時に「幼小児期のアデノイドあるいは扁桃肥大の既往の有無」

と「その手術療法の既往の有無」を問診票を用いて調査した。それらの既往が

RDI が 5 以上，15 以上，30 以上の SDB のリスクになるか否かをロジスティッ

ク回帰分析を用いて検討した。交絡因子としては，年齢と BMI を用いた。【結

果】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。【考察】

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。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。【緒言】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）。 

 

A. 研究目的 

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 RDI 5 以上の

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（表 1）。 

 

 
 

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（表2）。 

 

 

 

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（表 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

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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8.  体格に関する指標と AHI および SpO2について 

-性別と年齢を考慮すると— 

 

研究分担者 塩見 利明  愛知医科大学病院 睡眠科 教授 

共同研究者 篠原 龍二郎 愛知医科大学病院 睡眠科 准教授 

 

研究要旨 

【背景】睡眠呼吸障害(SDB)の重症度は、とくに CPAP 治療に際して、AHI の

みが基準とされており、ESS や SpO2 の低下などの所見は加味されていないこ

とが多い。一方、AHI が同程度の場合でも、SpO2が非常に低下する例とそれほ

ど低下しない例をしばしば経験する。これらの肥満や加齢といった個体差の影

響は異なっているはずであるが、SDB の病態を考える上では考慮されていない。

【目的】SDB の重症度を考える上で、PSG 上の各指標において AHI 以外に重

視すべき新たな指標がないか否かについて再検討する。【方法】過去に SDB を

疑われ、PSG 検査をされた症例の年齢、性別、BMI、頚周囲径、腹囲、AHI、

呼吸イベント持続時間、SpO2の底地の平均値(SpO2 nadir mean; SpO2nm)など

を集計し、改めて、年齢、性別、BMI などと AHI と SpO2nm との関係を洗い

出した。また、AHI と SpO2低下の程度を加味した指標として、1 時間あたりの

低酸素暴露量を基準 SpO2と SpO2nm の差（SpO2低下量）と AHI を掛け合わ

せ算出した。【結果】年齢と AHI の関係では、高齢になるに従い AHI は漸減し

た。また、年齢と SpO2nm では、年齢が高齢になると SpO2nm も漸減する傾向

があった。性別では、男性の方が、同じ BMI でも AHI は高値で、SpO2nm は

低値であった。BMI との関係では、BMI が増加すると AHI も SpO2nm も増大

した。つまり、身体に対する影響度には男女差があるが、加齢に伴い漸減し、

BMI の増加に伴い漸増する傾向があった。これは所謂、成人の基礎代謝量(BMR)

との関係に似ている。AHI は、BMI と良く相関(r2=0.32)したが、年齢、性別、

身長、体重から算出した BMR とは若干相関(r2=0.27)が弱かった。1 時間あたり

の低酸素暴露量は、BMI との相関が r2=0.33 に比し、BMR とは r2=0.35 となり、

BMR との相関が若干良かった。【考察】SDB の重症度は、単純に AHI のみで 



判断せず、低酸素の影響も同時に加味しなければならないと考えられる。たと

えば、慢性腎臓病での eGFR のように性別、年齢、体格で標準化したように、

SDB)の重症度もまた年齢や性別を考慮すべきで、標準化あるいは補正された新

しい重症度の指標が必要であると考えられた。 

 

A. 研究目的 

 睡眠呼吸障害(SDB)の重症度は、とくに

持続陽圧呼吸(CPAP)治療に際して、無呼吸

低呼吸指数(AHI)のみが基準とされており、

エプワース眠気尺度(ESS)や動脈血酸素飽

和度(SpO2)の低下などの所見は加味されて

いないことが多い。一方、AHI と SpO2 の

低下は、体格指数(BMI)が大きくなると漸

増するが、高齢になるほど漸減する。また、

AHI が同程度の場合でも、SpO2 が非常に

低下する例とそれほど低下しない例をしば

しば経験する。これらの肥満や加齢といっ

た個体差の影響は異なっているはずである

が、SDB の病態を考える上では考慮されて

いない。そこで SDB の重症度を考える上で、

PSG 上の各指標において AHI 以外に重視

すべき新たな指標がないか否かについて再

検討した。 

 

B. 研究方法 

 解析対象は、過去に SDB を疑われ、PSG

検査をされた症例の年齢、性別、BMI、頚

周囲径、腹囲、AHI、呼吸イベント持続時

間、SpO2 の底地の平均値 (SpO2 nadir 

mean; SpO2nm)などを集計し、改めて、年

齢、性別、BMI などと AHI と SpO2nm と

の関係を洗い出した。また、AHI と SpO2

低下の程度を加味した指標として、1 時間

あたりの低酸素暴露量を入眠前安静臥床時

の基準SpO2とSpO2nmの差（SpO2低下量）

と AHI を掛け合わせ算出した。 

 

[倫理面への配慮] 

 本研究で用いられたデータは連結不可

能匿名化された上数値データとして集計

された。 

 

C. 研究結果 

年齢と AHI の関係では、高齢になるに従

い AHI は漸減した。また、年齢と SpO2nm

では、年齢が高齢になると SpO2nm も漸減

する傾向があった。性別では、男性の方が、

同じ BMI でも AHI は高値で、SpO2nm は

低値であった。BMI との関係では、BMI

が増加すると AHI も SpO2nm も増大した。

つまり、身体に対する影響度には男女差が

あるが、加齢に伴い漸減し、BMI の増加に

伴い漸増する傾向があった。これは所謂、

成人の基礎代謝量(BMR)との関係に似てい

る。AHI は、BMI と良く相関(r2=0.32)した

が、年齢、性別、身長、体重から算出した

BMR とは若干相関(r2=0.27)が弱かった。1

時間あたりの低酸素暴露量（図 1,2）は、

BMI との相関が r2=0.33 に比し、BMR と



は r2=0.35 となり、BMR との相関が若干良

かった。 

 

図 1. 1 時間あたりの低酸素暴露量と BMI 

 

 

 

図 2. 1 時間あたりの低酸素暴露量と BMR 

 

 

 

D. 考察 

 SDB の重症度は、単純に AHI のみで判

断せず、低酸素の影響も同時に加味しなけ

ればならないと考えられる。たとえば、慢

性腎臓病での推定糸球体濾過量(eGFR)の

ように性別、年齢、体格などで標準化した

ように、SDB の重症度もまた年齢や性別を

考慮すべきで、標準化あるいは補正された

新しい重症度の指標が必要であると考えら

れた。 

 

E. 結論 

SDB の重症度を考える上で、年齢、体格

などを勘案し、個体にたいする影響度を考

慮する必要もあると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 
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研究分担者 宮崎 総一郎 滋賀医科大学睡眠学講座 特任教授 

共同研究者 北村 拓朗   滋賀医科大学睡眠学講座 特任助教 

 

研究要旨 

【目的】レム睡眠期優位に呼吸障害が出現する病態はレム関連睡眠呼吸障害と

呼ばれ、女性や若年者、呼吸障害の軽症例に多いといわれている。本研究では

レム関連睡眠時無呼吸の発現に対する睡眠体位の影響を明らかとすることを目

的として、以下の調査を行った。【方法】NREM 期の仰臥位、側臥位、レム期

の仰臥位、側臥位の全ての条件で 10 分以上の睡眠が記録された 214 名の成人

OSAS 患者を対象とし、仰臥位、側臥位における呼吸障害のレム関連性の有無

よって次の４群に分類し、群間比較を行った。①仰臥位、側臥位ともにレム関

連性が認められる群(SLR 群)、②仰臥位でのみレム関連性が認められる群(SR

群)、③側臥位でのみレム関連性が認められる群(LR 群)、④仰臥位、側臥位とも

にレム関連性の認められない群(NR 群)。【結果】1) 各群の割合は、SLR 群：5.6％、

SR 群：20.0％、LR 群：13.1％、NR 群：60.3％であった。2) SLR 群、SR 群は

LR 群、NR 群に比べ AHItotalが有意に低値であった。3) SLR 群では他群に比べ、

有意に女性の占める割合が高かった。【考察】仰臥位、側臥位それぞれのレム関

連性の有無を確認することで、より詳細な OSAS の病態把握が可能となること

が示唆された。 

 

A. 研究目的 

レム睡眠中は上気道神経筋活動が低下し、

呼吸調節の不安定性が増すことから、呼吸

障害の悪化が生じることはよく知られてい

る。OSAS の中でもレム睡眠期優位に呼吸

障害が出現する病態はレム関連睡眠時無呼

吸（REM related sleep apnea）と呼ばれ、

一般的には AHIREM/AHINREM≥2 （かつ 

AHINREM<15）と定義されている。女性や

若年者、呼吸障害の軽症例に多いといわれ

ている。レム関連睡眠時無呼吸の OSAS 全

体に占める割合は 10-36%と報告されてい

る。臨床的にレム関連睡眠時無呼吸の出現

が睡眠体位によって異なる症例にしばしば



遭遇するが、レム関連性と睡眠体位の関係

性については不明な点が多い。本研究では

レム関連睡眠時無呼吸の発現に対する睡眠

体位の影響を明らかとすることを目的とし

て、以下の調査を行った。 

 

B. 研究方法 

2010 年 10 月から 2012 年 9 月までの 2 年

間に滋賀医科大学およびサテライト施設に

て PSG を受け、AHI≥5 にて OSAS と診断さ

れた成人症例 505 名のうち、NREM 期の仰

臥位、側臥位、レム期の仰臥位、側臥位の

全ての条件で 10 分以上の睡眠が記録され

た 214 名を対象とした。各条件での AHI

を算出し、仰臥位、側臥位における呼吸障

害のレム関連性の有無を評価した。 

「仰臥位でのレム関連性あり」は、 

Supine AHI≥5, Supine AHIREM/Supine 

AHINREM≥2, Supine AHINREM<15と定義し

た。「側臥位でのレム関連性あり」は、

Lateral AHI≥5,  

Lateral AHIREM/LateralAHINREM≥2, 

Lateral AHINREM<15 と定義した。仰臥位

でのレム関連性、側臥位でのレム関連性の

有無によって対象者を①仰臥位、側臥位と

もにレム関連性が認められる群(SLR 群)、

②仰臥位でのみレム関連性が認められる群

(SR 群)、③側臥位でのみレム関連性が認め

られる群(LR 群)、④仰臥位、側臥位ともに

レム関連性の認められない群(NR群)の4群

に分類し、群間比較を行った。 

4群の比較には名義変数に対してはχ2検定

を、連続変数に対しては一元配置分散分析

およびクラスカル-ワーリスの H 検定を用

いた。 

 

C. 研究結果 

1） 従来のレム関連睡眠時無呼吸の定義に

従うとその割合は全体の 28.0％であっ

た。体位別にレム関連性の群分けを行

うと、各群の割合は、SLR 群：5.6％、

SR 群：20.0％、LR 群：13.1％、NR

群：60.3％であり、仰臥位、側臥位の

いずれかもしくは両方でレム関連性を

認めるものの割合は 39.7%であった。

（図 1） 

 

図 1 各群の割合 

 

2） SLR 群、SR 群は LR 群、NR 群に比べ

AHItotal が有意に低値であった。また

SR 群では Supine AHIREMのみが高い

値を示し、LR 群は Lateral AHINREMの

みが低い値を示した。（図 2） 

 

 

 

 

 



 

図 2 各条件での AHI 

 

3） SLR 群では他群に比べ、有意に女性の

占める割合が高かった。(図 3、表 1) 

 
図 3 各群の男女比 

 

4） 各群で年齢、REM 期、NREM 期の割

合に差はなかったが、SLR 群では体位

依存性のないものの割合が高かった。 

(表 1) 

表１ 

 

 

D. 考察 

レム睡眠中は「自律神経系の嵐」と呼ば

れる自律神経機能の不規則な変化が生じ、

脈拍・呼吸・血圧は不安定な状態となり、

また上気道筋群の活動性が低下するため、

上気道が虚脱しやすくなる。そのため

OSAS 患者ではレム期に呼吸障害の頻度が

増加し、無呼吸時間の延長や酸素飽和度低

下の増大が見られることが知られている

(Findley et al. Chest 1985)。レム関連睡眠

時無呼吸の特徴として、女性や若年者、呼

吸障害の軽症例に多いとの報告があるもの

の、その詳細な病態生理学的な特徴や予後

への影響は不明な点が多い。レム期に生じ

る無呼吸はノンレム期よりも重度になる傾

向があることから、レム関連睡眠時無呼吸

は心血管イベントの発症と強い関連性を持

つ可能性がある。またレム睡眠には記憶を

固定させる働きがあることから、レム関連

睡眠時無呼吸は高次認知機能や精神運動機

能を低下させることも考えられているが、

レム睡眠関連睡眠時無呼吸のアウトカムに

ついて十分なエビデンスはまだない。さら

にレム関連睡眠時無呼吸が将来的にノンレ

ム期にも呼吸障害が生じる OSAS に進展す

るのか、それともレム依存性のない OSAS

とは独立した病態なのかについても不明で

ある(Mokhlesi and Punjabi. Sleep 2012)。 

本研究の結果、レム関連性睡眠時無呼吸

の出現様式は体位によって同一ではなく、



従来の定義ではレム関連睡眠時無呼吸に分

類されない OSAS 患者の中にも、体位によ

ってはレム関連性の認められるものが存在

することが明らかとなった。また体位別の

レム関連性の有無によって群分けを行うと、

SLR 群は 5.6%と少なく、SR 群(21.0%)、

LR 群(13.1%)の割合が高かった。 

SLR 群、SR 群は LR 群、NR 群に比べ

AHItotal が有意に低値であった。すなわち、

仰臥位でのレム関連性の有無が OSAS の重

症度に関与していると考えられ、レム関連

性の評価は仰臥位のみで行った方が良い可

能性が示唆された。 

体位別にレム関連性の群分けを行うと、

重症度や男女比などに差が認められ、各群

が異なる病態を有していることが明らかと

なった。SLR 群で女性の占める割合が高い

理由としては、女性では体位依存性を有す

るものの割合が少ないことが関与している

と考えられた。 

今後レム関連性出現の体位による違いが、

心血管イベントの発症や高次認知機能や精

神運動機能低下にどのような影響を及ぼす

のかどうか、さらなる検討を行う予定であ

る。 

 

E. 結論 

１）レム関連睡眠時無呼吸の出現は体位に

よる影響を受け、出現しやすい体位は

症例によって異なる。 

２）仰臥位のレム関連性が OSAS の重症度

に関連していることから、レム関連性

の評価は仰臥位のみで行った方が良い

可能性がある。 

３）SLR 群では女性の占める割合が高く、

体位依存性が少ないことが関与してい

ると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

  なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1．特許取得 

  特になし 

2．実用新案登録 

  特になし 

3．その他 

特になし  
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10.  グレリン分泌調節機構に関する研究 

 

研究分担者 赤水 尚史  

和歌山県立医科大学内科学第一講座 教授 

 

研究要旨 

睡眠時無呼吸症候群において、グレリンを含めた種々のホルモンや神経伝達

物質が変動することが知られており、その病態との関連が興味を持たれている。

一方、グレリン分泌が種々の栄養素、ホルモン、神経伝達物質などによって影

響を受ける事が in vivo を中心に知られている。しかしながら、それらの影響が

直接作用か間接作用かは不明であり、分子レベルでの調節機構はほとんどなさ

れていない。その大きな理由の一つは有用なグレリン分泌細胞が不在であるこ

とにある。そこで我々は、グレリン分泌細胞株を樹立し、同細胞株を用いてグ

レリン分泌調節機構を分子レベルで解析した。 

 

A. 研究目的 

グレリン分泌細胞株を樹立し、同細胞株

を用いてグレリン分泌調節機構を分子レベ

ルで解析する。 

 

B. 研究方法 

まず、グレリン遺伝子プロモーターを有

する SV40-T 抗原トランスジェニックマウ

スを作成し、胃由来のグレリン分泌細胞株

を樹立した。次に、その細胞株を用いて種々

のホルモンや神経伝達物質によるグレリン

分泌調節機構を検討した。 

 

C. 研究結果 

インスリンとソマトスタチンはグレリン

分泌を抑制し、オキシトシンとバソプレッ

シンは同分泌を刺激した。同細胞にはオキ

シトシン受容体しか存在せず、バソプレッ

シンの作用はオキシトシン受容体を介した

交叉反応と考えられた。また、ドーパミン、

エピネフリン、ノルエピネフリンもまたグ

レリン分泌を増加した。ドーパミンに関し

ては、D1a と D2 に対する受容体が存在し

ていた。D1 アゴニストは刺激作用を示した

が、D2、D3 アゴニストは作用を示さない

ことからD1a受容体を介した作用と推察さ

れた。 

 



D. 考察 

グレリン分泌を直接調節するホルモンや

神経伝達物質を見いだした。これらの所見

は、グレリン分泌調節機構を明らかにする

のみならず、グレリンシステムの包括的理

解を深めると考えられ、睡眠時無呼吸症候

群との関連研究にも有用と期待されよう。 

 

E. 結論 

グレリン分泌細胞株を樹立し、同細胞株

を用いてグレリン分泌調節機構を分子レベ

ルで解析した。その結果、インスリンとソ

マトスタチンはグレリン分泌を抑制し、オ

キシトシンとバソプレッシンは同分泌を刺

激することを見いだした。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 
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11. 肥満残存高血圧合併睡眠時無呼吸患者に対する防風通聖散及び 

大柴胡湯の治療効果の比較と病態生理の解明 

 

研究分担者 上嶋 健治  

京都大学大学院医学研究科 EBM 研究センター 特定教授 

 

研究要旨 

肥満かつ高血圧症を合併し、かつ CPAP 療法で継続加療中の OSA 患者を対象

に、防風通聖散と大柴胡湯のいずれかを無作為に 6 ヶ月間投与して、その臨床

的、病態生理的効果を明らかにする。主要評価項目を投与前後の体重の変化と

して両薬剤の優劣を判定する。また、副次的項目は 1)血圧、2)内臓脂肪量、3)

グレリンなどの食欲・肥満関連因子、4)基礎代謝量・血管内皮機能、5)健康関連

QOL とする。また、減量効果が著しく、従来の治療の中止を希望する患者では、

薬剤投与前後で睡眠時ポリソムノグラフィー（PSG）検査を施行し、治療中止

の可否を判定する多施設共同研究である。当センターが、データセンターとな

り上記試験の登録・割付け業務を実施し、最終的には 128 例が登録された。 

 

A. 研究目的 

閉塞型睡眠時無呼吸(OSA)は高血圧、不

整脈、心不全、脳血管障害発症と関連し、

致死的な心血管病発症の危険因子と報告さ

れている。また治療対象となる OSA は成人

男子肥満患者の 30%以上、肥満患者の 60%

以上とされている。従って OSA 治療は、眠

気の改善に代表される短期効果に留まらず、

OSA 患者を心血管障害の重複リスク群と

して捉え、長期的な合併症治療や予防を目

指す包括的なアプローチが不可欠である。 

OSA は持続気道陽圧(CPAP)療法、口腔

内装具療法により治療可能であるが、根本

的治療ではなく、肥満は通常残存し効果も

十分でない。一方、防風通聖散と大柴胡湯

は、それぞれ肥満および高血圧症に対する

効果が報告され、OSA 患者においても

CPAP 療法および口腔内装置療法に併用す

ることで、肥満および高血圧症に対する相

加効果、あるいは代替効果が期待される。

本研究は CPAP 療法、口腔内装置療法によ

って治療中の OSA 患者を対象に、防風通聖

散と大柴胡湯の追加投与の効果を検討する

多施設共同研究である。 



B. 研究方法 

京都大学病院もしくは共同研究施設にお

いて、PSG によって治療対象の OSA と診

断され、既に 6 ヶ月間以上の CPAP 療法も

しくは口腔内装置療法を継続されているに

もかかわらず、肥満、血圧に大きな変動が

なく、既存療法を行いつつも肥満かつ高血

圧症を合併している症例（20 歳以上、性別

不問）のうち、本研究への参加を同意した

ものを対象とする。京都大学病院および国

立病院機構京都医療センターを除く共同研

究施設では CPAP 療法中の患者のみを対象

とし、国立病院機構京都医療センターでは

口腔内装置療法中の患者のみを対象とする、

Randomized control trail(RCT)法による

多施設共同臨床介入研究で、防風通聖散群

と大柴胡湯群に割付ける（口腔内装置具使

用患者は全例防風通聖散群）。目標症例数は、

京都大学では 2 年間で 40 例を、他施設では

2 年間で合計 72 例を予定とし、合計 112 例

とする。口腔内装置例は 2 年間で 40 例を目

標とする。登録期間は最大 3 年、追跡期間

は割付け後 6 ヶ月間で、主要評価項目は投

与前後の体重の変化であり、副次評価項目

は 1)血圧 、2)内臓脂肪量、3)グレリンなど

の食欲・肥満関連因子、4)基礎代謝量、血

管内皮機能、5)健康関連 QOL である。 

分担研究者は研究の中でとくにプロトコ

ル立案に参画し、また、症例登録用に京都

大学 EBM 研究センター宛の e-mail アドレ

ス: kanpo@mail2.adm.kyoto-u.ac.jp を開

設し、登録および割付けを受付けた。 

 

 

C. 研究結果 

最小化法を用いた層別ランダム割付けを

実施し、年齢（57 歳以上または未満）と

BMI（29Kg/ｍ２以上または未満）を割付け

調整因子として、登録・割付けを行った。

2012 年 5 月には参加 11 施設から、目標症

例数を上回る 128 例が登録され、その内訳

は、防風通聖散群と大柴胡湯群が各々65 例

と 63 例ずつであった。 

 

D. 考察 

防風通聖散と大柴胡湯は和漢薬として、

それぞれ肥満および高血圧症に対する効果

が報告されており、OSA 患者でも CPAP 療

法や口腔内装置療法の併用による相加効果

と代替効果の検証が求められている。本研

究でその効果を検証する意義は大きい。 

 

E. 結論 

本研究は OSA に対する新たな追加療法

ないしは代替療法に貢献するだけでなく、

和漢薬におけるエビデンスの作成という面

でも医療従事者に対して、大きなインパク

トを与えるものである。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

  なし 

2. 学会発表 

  なし 

 



H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

  特になし 

2. 実用新案登録 

  特になし 

3. その他 

 特になし 

 

（研究協力者：田中佐智子・井上房子・

長谷部美代子） 

 

 



厚生労働科学研究補助金（循環器疾患･糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

12. 顎変形症患者の術前術後における咽頭気道の形態学的変化と 

中枢気道抵抗に関する検討 

 

研究分担者 別所 和久  

京都大学大学院医学研究科感覚運動系外科学講座口腔外科学分野 教授 

 

研究要旨 

【目的】閉塞性睡眠時無呼吸(OSA)において上気道閉塞をきたす形態学的要因の

一つとして頭蓋顔面骨に対する上下顎骨の後方偏位が考えられている。また

OSA の重症度と中枢気道抵抗が関連することが報告されている。一方、顎矯正

手術により顎顔面形態の変化だけでなく咽頭気道形態も変化する。今回われわ

れは、顎変形症の患者において顎顔面形態と中枢気道抵抗の術前術後の変化に

ついて検討を行った。【対象と方法】デザインは前向き研究。対象は、2010 年

の 3月から 2012年の 2月までの期間に顎変形症と診断して顎変形手術を施行し

術前術後に CT を撮影した患者を対象とした。年齢、性別、身長、体重、肥満度、

中枢気道抵抗、エプワース眠気尺度、顎顔面側貌の形態顎的因子について解析

を行った。【結果】顎変形症の患者において術前後の形態学的因子と中枢気道抵

抗は必ずしも関連しなかった。 

 

A. 研究目的 

顎変形症患者に対する下顎骨後方移動術

術後の合併症として閉塞性睡眠時無呼吸症

候群の可能性が指摘されている。これまで、

当科では顎変形症患者対象として形態学的

因子であるセファロ分析と機能的因子であ

る中枢気道抵抗の関連について報告してき

た。今回、あらたな形態学的因子として CT

の 3D 構築により咽頭容積を計測し、術前

術後の軟組織の変化について明らかにする

ため検討を行った。 

 

B. 研究方法 

 
対象は、2010 年 3 月から 2012 年 2 月ま

での 2 年間に顎変形症と診断され、本研

症例 移動方法 女性 男性 

   1 上顎前方 下顎前方移動 1 例 ━ 

2 
3 
4 

下顎後方移動 2 例 1 例 

5 上顎前方 下顎後方移動 1 例 ━ 



究の同意をえられ、顎矯正手術を施行し

た患者 77 症例のうち、術前術後に CT 撮

影を行いった 5 例としました。症例ごと

に術前術後の中枢気道抵抗値、側面セフ

ァロによる咽頭気道断面積と CT3D 構築

による咽頭気道体積を計測した。 

 

C. 研究結果 

側面セファロ分析において下顎前突症患

者（症例１，２，３）に対して行った下顎

骨後方移動術にともない上気道面積が全例

で減少していたが、上顎を前方移動した症

例 5 では面積は拡大していた。CT3D 構築

による気道容積や中枢気道抵抗は下顎前突

症患者に対して行った下顎骨後方移動術に

より必ずしも減少しなかった。 

 

D. 考察 

Achilleos らは側面セファロ分析におい

て下顎前突症患者に対して行った下顎骨後

方移動術にともない上気道面積が減少する

と報告している１）。また、Jae らは CT3D

構築による気道容積は下顎前突症患者に対

して行った下顎骨後方移動術により必ずし

も減少しないことを報告２）しており、それ

らは今回の結果と一致していた。その要因

として、Kawamata らは CT 軸位断面にお

いて気道前後径は減少し、気道幅径は変化

がないか増加傾向を示すことを報告３）して

いる。以上から、これまで側面セファロ分

析において下顎後方移動により咽頭気道面

積が有意に減少するため、睡眠時無呼吸の

リスクが増大すると考えられていましたが、

今回の気道容積の比較により下顎後方移動

術後に必ずしも気道の狭窄を認めないこと

がわかりました。 

IOS の計測において、下顎前突症患者の

後方移動術後に気道抵抗が増加する症例の

みでなく、減少する症例もありました。つ

まり、気道抵抗は断面積や体積だけでなく、

気道の形態などさまざまな要因が関連して

いると考えられ、顎変形症手術後の気道の

変化を評価する上で有用ではないかと考

えられた。  

 

E. 結論 

顎変形症の患者において術前後の形態

学的因子と中枢気道抵抗は複雑に関連し

ていることが考えられた．今後はさらに症

例を重ねて、顎変形症術後に睡眠時無呼吸 

を発症するリスク因子や術式の選択の基   

準などについて検討する予定である。 
 

【引用文献】 
1） Achilleos S et al;EJO 22  

383-394,2000 

2） Jae W et al; AJODO 138 

   292-299,2010  

3） Kawamata A et al;OSOMOP 

   89;278-287,2000 

 
症 例
1 

症例 2 症例 3  症例 4  症例
5  

ＩＯＳ 前/後 前 /後 前 /後 前/後 前/後 

035 
/0.29 

0.3  
/0.25 

0.23 
/ 0.24 

0.19 
 /0.22 

0.25 
/ 0.2 

セファロ
面積Ａ 

137
％↑ 

95.3％↓ 66.2％↓ 70.3％↓ 155
％↑  

セファロ
面積Ｂ 

143
％↑ 

93.5％↓ 74.6％↓ 62.2％↓ 107
％↑ 

ＣＴ容積
Ａ 

180
％↑ 

98.6％↓ 95.8％↓ 134％↑ 114％
↑  

ＣＴ容積
Ｂ 

151
％↑ 

98.9％↓ 107％↑ 112％↑ 110％
↑  



4） Aihara et al; Sleep  

Breath,57:197-204,2011 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 
１．論文発表 
1） Tomoko Sakata-Goto, Katsu 
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Yoshifumi Yokota, Akira Shimizu, 

Harold C. Slavkin, Kazuhisa Bessho: 

Id2 controls chondrogenesis acting 

downstream of BMP signaling during 

maxillary morphogenesis. Bone 50: 

69-78, 2012. 

2） Hiromitsu Yamamoto, Mariko Kawai, 

Noriko Shiotsu, Minori Watanabe, 

Yasuhiro Yoshida, Kazuomi Suzuki, 

Hiroki Maruyama, Jun-ichi Miyazaki, 

Mika Ikegame, Kazuhisa Bessho, 

Toshio Yamamoto: BMP-2 Gene 

Transfer under Various Conditions 

with in vivo Electroporation and 

Bone Induction. Asian Journal of 

Oral and Maxillofacial Surgery 24: 

49-53, 2012. 

3） Ahmed Hussain, Kazuhisa Bessho, 
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Magnesium Calcium Phosphate as a 
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Mechanical/Physical Properties of 

Gelatin Scaffold and Osteogenic 

Differentiation of Bone Marrow 

Mesenchymal Stem Cells. Tissue 

Engineering Part A 18: 768-774, 

2012. 

4） Yamazaki T, Yamori M, Yamamoto K, 

Saito K, Asai K, Sumi E, Goto K, 

Takahashi K, Nakayama T and 

Bessho K. Risk of osteomyelitis of jaw 

induced by oral bisphosphonates in 

patients taking medications for 
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study in Japan. Bone, 51, 882-887, 

2012. 

5） Yamazaki T, Yamori M, Ishizaki T, 

Asai K, Goto K, Takahashi K, 

Nakayama T and Bessho K. 

Increased incidence of osteonecrosis 

of the jaw after tooth extraction in 

patients treated with  

bisphosphonates: A cohort study. Int 

J Oral Maxillofac Surg. 41, 1397-1403, 

2012. 

6） Huang B, Takahashi K, Yamazaki T, 

Saito K, Yamori M, Asai K, 

Yoshikawa Y, Kamioka H, Yamashiro 

T, Bessho K. Assessing nteroposterior 

basal bone discrepancy with the 

Dental Aesthetic Index. Angle Orthod, 

2012 in press． 
 
2. 学会発表 

1） 磯部悠, 家森正志, 喜早ほのか, 田村佳



代, 高橋克, 別所和久：顎変形症患者に

おけるセファロメトリーによる形態学

的評価と中枢気道抵抗の関係について

の横断的研究、第22回日本顎変形症学

会総会  福岡  2012.6.18-19. 

2） 喜早ほのか, 家森正志, 小林友里恵, 磯

部悠, 田村佳代, 高橋克, 別所和久：顎

変形症患者における術前の顎顔面形態

と中枢気道抵抗に関する検討、第 43 回 

日本口腔外科学会近畿地方会  大阪

2012.6.23. 

3） 家森正志，磯部悠，喜早ほのか，田村

佳代，高橋 克，別所和久：Ricketts

法による形態学的評価と中枢気道抵抗

の関係について～顎変形症患者におけ

る横断的研究～、日本睡眠学会定期学

術集会  横浜  2012.6.28. 

4） 家森正志, 三島清香, 喜早ほのか, 田村

佳代, 高橋克, 小賀徹, 外山善朗, 東 

正徳, 原田有香, 陳和夫, 別所和久：顎

変形症患者における咽頭気道形態と中

枢気道抵抗に関する検討―CT と中枢気

道抵抗によるパイロット研究―、OHOK 

Study 、  平成 24 年度総会  京都

2012.12.7. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

  特になし 

2. 実用新案登録 

  特になし 

3. その他 

 特になし 
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13. 睡眠時無呼吸症候群患者の食習慣と咀嚼の特徴 

 

研究分担者 吉田 和也  

国立病院機構京都医療センター歯科口腔外科 医長 

 

研究要旨 

閉塞型睡眠時無呼吸症候群(OSAS)患者における食習慣と咀嚼の特徴を分析

するために OSAS 患者 88 名に食習慣に関するアンケートを行い、BMI あるい

は睡眠検査のデータとの関連を解析した。食事時間が短いほど、BMI が高い傾

向がみられ、咀嚼や食習慣を改善することにより、減量できる可能性が推測さ

れた。 

 

A. 研究目的 

本研究の目的は閉塞型睡眠時無呼吸症候

群(OSAS)患者における食習慣と咀嚼の特

徴を分析することである。 

 

B. 研究方法 

対象は OSAS 患者 88 名(男性 70 名、女

性 18 名、平均 AHI：18.4、平均年齢：52.1

歳)とした。食習慣に関するアンケートを行

い、睡眠検査のデータとの関連を解析した。 

 

C. 研究結果 

食事の速度が「非常に速い」、「早い」、「普

通」、「遅い」と答えた患者の順に BMI が低

かった。BMI が高い群ほど 1 日の総食事時

間が短かった。満腹まで食べると答えた群

が腹八分目にしていると答えた群に比較し

て有意に BMI が高く、朝食を抜くことがあ

ると答えた群がないと答えた群より有意に

BMI が高かった。 

 

D. 考察 

食べる速さと BMI には強い正の相関が

あり、早食いの人ほど BMI が高いことが報

告されている。また咀嚼回数が少ない被験

者ほど BMI と HbA1c が高いことが確認さ

れている。時間をかけて咀嚼することによ

って神経ヒスタミンの量が増え、満腹中枢

を刺激して少ない食事量で満腹感が得られ

るとされている。咀嚼指導を行い、咀嚼法

を実践することにより BMI が減少したと

の報告もあり、OSAS 患者に対しても咀嚼

指導により減量できる可能性が推測された。 

 



E. 結論 

咀嚼や食習慣を改善することにより、減

量できる可能性が推測された。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1.  論文発表 

1)   Yoshida K. Treatment and research 

 of sleep apnea syndrome from 

clinical and neurophysiological 

aspects in the stomatognathic 

system. International Journal of 

Medical and Biological Frontiers, 17, 

1-88, 2011. 

 

2.  学会発表 

1） Yoshida K. Glycated hemoglobin 

improvement by oral appliance 

therapy in obstructive sleep apnea 

syndrome patients with diabetes 

mellitus. 10th World Conference on 

Sleep Apnea. Roma, 2012, 8/27-9/1. 

2） Yoshida K. Functional brain imaging 

in response to oral and cognitive 

tasks assessed by near-infrared 

spectroscopy in obstructive sleep 

apnea syndrome. 10th World 

Conference on Sleep Apnea. Roma, 

2012, 8/27-9/1. 

3) 吉田 和也,福原 紫津子,小川 卓二,大

野 純,兵 行忠．睡眠時無呼吸症候群の

口腔内装置治療が高血圧と HbA1c に

及ぼす影響. 第57回日本口腔外科学会

総会・学術大会 横浜 2012.10. 19－

21. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

   特になし 

2. 実用新案登録 

   特になし 

3. その他 

 特になし 
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14.  細胞レベルでの間歇的低酸素曝露による睡眠時無呼吸症病態メカニズム

の解明 

 

研究分担者 星野 勇馬   

京都大学医学部附属病院呼吸器内科 助教 

 

研究要旨 

睡眠時無呼吸症候群に特徴的な間歇的低酸素の影響を評価する細胞実験系を確

立した。実験系の不安定性が問題だった液相法と異なり、気相法を採用することで安

定した暴露実験が可能となった。この装置を用い、HIF-1 pathway は持続的低酸素

によって、一方 NF-κB pathway は間歇的低酸素によって誘導されることを示し、こ

の現象が実験系に依存しない普遍的な現象であることを確認した。 

 

A. 研究目的 

睡眠時無呼吸症候群に特徴的な間歇的低

酸素の影響を細胞レベルで解明し、漢方製剤

の治療効果を検討する。 

 

B. 研究方法 

1. 間歇的低酸素に培養細胞を曝露するた

め、培養用のディッシュを入れた密閉容器内

を低酸素ガス（酸素 1%、二酸化炭素 5%、窒

素 94%）と常酸素ガス（同 21%、5%、74%）を

交互に封入できる装置を作成した（気相式間

歇的低酸素曝露装置）。低酸素ガスと常酸素

ガスの封入条件を様々に変えて密閉容器内と

液体培地内の酸素分圧を測定し、細胞を間歇

的低酸素に暴露できる条件を検討した。 

2. 気相式間欠的低酸素曝露装置を用い

て HeLa 細 胞 お よ び HRE （ Hypoxia 

Responsive Element）-luc 導入後の HeLa

細胞を間歇的低酸素に暴露し、Luciferase 

assay および RT-PCR 解析を行った。同系列

の細胞を持続的低酸素にも暴露して、間歇的

低酸素に暴露した細胞との反応の違いを検討

した。また対照とするため、常酸素条件下でも

同様の実験・解析を行った。 

 

C. 研究結果 

1. 気相式間歇的低酸素曝露装置の容器

内を低酸素ガス 4 分、常酸素 2 分で交互に満

たすことにより、液体培地内酸素分圧が 30～

80 mmHg の間を約 8 回／時の周期で変化し

た。さらにこの周期変化が 8 時間以上にわたり

安定して得られることも確認できた。 
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2.  HIF （ Hypoxia Inducible Factor ）

-HRE pathway の誘導は間歇的低酸素暴露

群および対照群では認められず、持続的低酸

素暴露群でのみ認められた。RT-PCR では、

TNF-α の mRNA 発現亢進は間歇的低酸素

暴露群で認められたが、持続的低酸素群では

認められなかった。VEGFa の mRNA 発現は

対照群に比し、持続的低酸素群でのみ亢進し

ていた。 

 

D. 考察 

気相法を採用することで、液相法より安定か

つ長時間の間歇的低酸素暴露実験が可能と

なった。 

持続的低酸素はHIF-1経路を誘導するの

に対し、間歇的低酸素はNF-κBを誘導してい

た。この結果は、我々の液相式間歇的低酸素

暴露装置を用いた検討およびRyanらの報告

（Circulation 2005）と合致しており、持続的

および間歇的な低酸素暴露に対する細胞応

答の違いが実験系に依存しない普遍的な現

象であることを示唆するものと考えられた。 

 

E. 結論 

本装置により睡眠時無呼吸を in vitro で模

した間歇的低酸素モデルが確立できた。さら

にその他の睡眠関連分子についても間歇的

低酸素の影響を検証していく予定である。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Kiyokawa H, Muro S, Oguma T, Sato 
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Y, Oguma E, Hirai T, Mishima M: 

Impact of COPD. Exacerbations on 

Osteoporosis Assessed by Chest CT 

Scan. COPD. 9(3): 235-42: 2012.6. 

2) Kinose D, Ogawa E, Hirota T, Ito I, 

Kudo M, Haruna A, Marumo S, 

Hoshino Y, Muro S, Hirai T, Sakai H, 

Date H, Tamari M, Mishima M: A 

NOD2 gene polymorphism is 

associated with the prevalence and 

severity of chronic obstructive 

pulmonary disease in a Japanese 

population. Respirology. 17(1): 167-71. 

2012.1. 

3) Tanabe N, Muro S, Hirai T, Oguma T, 

Terada K, Marumo S, Kinose D, 

Ogawa E, Hoshino Y, Mishima M: 

Impact of exacerbations on 

emphysema progression in chronic 

obstructive pulmonary disease. Am J 

respire Crit Care Med. 15.183(12): 

1653-9. 2011.1. 

4) Nishioka M, Ogawa E, Kinose D, 

Haruna A, Ohara T, Ito I, Hoshino Y, 

Ito Y, Matsumoto H, Niimi A, Mio T, 

Chin K, Hirai T, Muro S, Mishima M: 

Lipopolysaccharide induced 
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井上雄一 周期性四肢運動
障害 

内山真 睡眠障害の
対応と治療
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ン第2版 
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