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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） 

総合研究報告書 

 

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
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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、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。本邦都会の一般成人男子 275 名(平均年齢 44±8)の検討で高血圧患

者 26%、糖尿病患者 33%において治療対象の中等症以上の睡眠時無呼吸の存在が

疑われその頻度は欧米とほぼ同等と考えられた。脂質代謝については血清中性脂

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。循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策に睡眠呼吸障害の有無、睡眠時間の

長短なども検討課題と考えられた。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） 
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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） 

 

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。近年、和漢薬の

分野でも evidence-based medicine の潮流

に対応し、従来の陰陽五行説を超えるエビ

デンスの蓄積が強く望まれている。本研究

は OSA に対する新たな追加療法ないしは

代替療法の開発を目標とするのみならず、

和漢薬における多施設共同研究、エビデン

ス作成の一環としても有意義な研究である。

また、患者検体を用いた細胞実験を併せて

行うことで、和漢薬の効果の科学的な裏付
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けを得ることが可能である。 

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 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（Polysomnography＝PSG）検査

を施行し、治療中止の可否を判定する。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

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。 
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3. 対象者の選択 

① 選択基準 

 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。 

 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

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。 

 ③ 除外基準 

  急性感染症や悪性腫瘍に対し治

療中の患者。 

 試験開始前 6 ヶ月以内に脳血管障

害（一過性脳虚血発作を含む）、心

筋梗塞を発症した患者 

 試験開始前 6 ヶ月以内に冠血行再

建術が実施された患者、あるいは今

後同処置が予定されている患者 

 試験開始前 6 ヶ月以内に狭心症あ

るいは心不全による入院歴のある

患者 

 重度の心不全（NYHA 心機能分類、

ClassⅢ以上）である患者、あるい

は重篤な不整脈を合併している患

者 

 収縮期血圧≧160mmHg または拡

張期血圧≧100mmHg を認める患

者：他の降圧薬の追加投与などの治

療を優先し、コントロール改善後に

も上記の選択規準を満たす場合は、

登録可能とする。 

 防風通聖散または大柴胡湯に過敏

症の既往のある患者。 
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 他の漢方剤内服中の患者 

 重篤な肝・腎疾患を有する患者(透

析施行中の患者)。 

 肝炎に対しインターフェロン治療

中の患者。 

 胸部単純レントゲン写真で間質性

肺炎を認めた患者。 

 妊婦または妊娠している可能性の

ある患者および授乳中の患者。 

 その他、主任研究者が不適当と考え

る症例。 

 ④ 目標症例数およびその算定根拠 

 CPAP 使用症例では薬剤投与によ

る6ヶ月間の体重減少の2剤での効

果差を 3kg と設定し、標準偏差各

5.0、α エラー0.05、パワー0.8 と仮

定すると、必要な最小症例数は各群

45例で両群併せて90例と算定され

る。服薬コンプライアンス不良によ

る脱落例が出ることを予想して防

風通聖散群、大柴胡湯群を各 55 症

例ずつ、併せて 110 症例を目標症例

数とした。防風通聖散には、6 ヶ月

間で 3～4kg の体重減少の効果あり

とするエビデンスが存在するため、

防風通聖散をコントロール群と考

え大柴胡湯の体重減少効果を比較

する。 

 目標症例数の振り分けとして、京都

大学では年間に各群 10 例ずつの計

20 例、2 年間で計 40 例を予定とす

る。岩手医科大学、筑波大学、千葉

大学、日本大学、財団法人神経研究

所、愛知医科大学、藤田保健衛生大

学、奈良県立医科大学、滋賀医科大

学ではそれぞれ年間各群 4 例ずつ、

両群で 8 例の予定とし、2 年間で 72

例を予定とし、合計 112 例とする。 

 京都大学口腔外科、国立病院機構京

都医療センターにおける口腔内装

置例は年間各 10 例、2 年間で 40 例

を目標とする。 

 

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、上記の選択基準、

除外基準により対象症例を選択す

る。 

② 介入内容 

 上記介入対象患者を京都大学 EBM

研究センター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。両薬剤の成分を図

1 に示す。 
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 外来で投与開始前に後述の項目を

測定する。割り付けに従い、6 ヶ月

間の薬剤投与を行う。投与中 1,3,6

ヶ月の外来受診時に血液検査を行

い、副作用の早期発見に努める。 

 6 ヶ月間の投与期間終了後に投与

前と同様の項目を測定する。 

 下記の中止基準を満たした場合お

よび投与期間終了後は、薬剤投与を

中止する。患者が投与継続を希望し

た場合、主治医の判断で投薬を継続

することは可能である。中止例では

原則として、開始 6 ヶ月後の各種測

定は行わない。 

③ 中止基準 

 従来の CPAP 療法、口腔内装具療

法、栄養療法、運動療法のいずれか

が継続困難となった場合。従来の治

療の大幅な変更を要した場合(例え

ば口腔内装具の再作成など)も含む。 

 降圧薬(ニトロ系製剤を含む)、糖尿

病治療薬、抗脂血症治療薬の追加変

更を要した場合。 

 防風通聖散または大柴胡湯投与に

よる重篤な副作用を生じ、投与継続

が困難になった場合。 

 他疾患を発症し、投与継続が困難に

なった場合。また除外基準に記載し

た併用禁止薬を開始した場合。 

 患者が同意を撤回した場合。 

④ 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 全施設で施行するもの 

ア) 投与開始前の観察・検査項目 

i)患者背景 

 年齢、性別、身長、体重、BMI、血

圧、脈拍、呼吸数、腹囲、頚部周囲

径 

 既往歴（内分泌異常、慢性疾患、悪

性腫瘍の治療中など）、喫煙歴、内

服治療の有無と内容 

ii)睡眠アンケート 

(資料 1：漢方アンケート) 

 Japan-Epworth Sleepiness 

Scale(J-ESS) 眠気の評価 

 Medical Outcomes Study 36-Item 

Short Form Health Survey 

(SF-36) 健康状態の評価 

 Calgary Sleep Apnea Quality of 

Life Index (SAQLI) 疾患特異的

な健康状態の評価 

 Pittsburgh Sleep Quality Index 

(PSQI) 睡眠の質の評価 

 Hospital Anxiety and Depression 

Scale (HADS) 不安抑うつの評価 

 Physical Activity 日常生活の活

動性 

 睡眠アンケートは 1 つの冊子にまとめ

られており 39 問から構成されている。高

齢の患者・視力障害などがありアンケー

ト施行が困難な患者に関しては施行しな

いこととする。 
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iii)Polysomnography(PSG) 

PSG は診断時には必ず行うが、一定以

上の体重の減少がみられた場合患者希望

があれば、睡眠時無呼吸の改善度把握の

ため PSG を行う。 

iv)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。また、肝臓及び脾臓での

CT 濃度より脂肪肝の程度を評価す

る。 

 原則として 30 歳以上の男性または

50 歳以上の女性に限るが、男性 20

歳以上、女性 40 歳以上で脂肪肝以

外にもメタボリックシンドローム

の存在が疑われ、本人希望がある場

合には施行を考慮する。 

 なお上記対象患者でも本人検査希

望のない場合は施行しない。 

v)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)。 

vi)心電図・呼吸機能検査 

vii)胸部単純レントゲン写真 

イ) 投与 1 ヶ月後の外来受診時の観察・

検査項目 

i) 患者背景：身長、体重、BMI、血圧、

脈拍 

ii) 血液検査 

 外来受診の際に副作用確認目的の

採血を行う。 

 血球数、生化学検査(腎機能、肝機

能、電解質、CRP など)。 

ウ) 投与 3 ヶ月後の外来受診時の観察・

検査項目 

i) 患者背景 

身長、体重、BMI、血圧、脈拍 

ii)血液検査 

投与 1 ヶ月後と同様の採血項目を施行

する。 

エ）投与 6 ヶ月後の外来受診時の観察・

検査項目 

i)患者背景 

身長、体重、BMI、血圧、脈拍、呼吸

数、腹囲、頚部周囲径 

ii)睡眠アンケート 

iii)腹部単純 CT 

iv)血液検査 

投与開始前と同様の採血項目を施行す

る。 

v)胸部単純レントゲン写真 

② 京都大学でのみ施行するもの：投与

開始前・後の観察・検査項目 

ア）投与開始前の検査項目 

i)セファログラム 

頭頚部の単純レントゲン写真。OSA 患

者の通常診療で汎用。 

ii)血管内皮機能検査(End-PAT) 

空腹時に施行。 

iii)安静時代謝量測定(MedGem) 

患者の呼気を用いて測定。 

iv)特殊な血清中の炎症マーカー(IL-6、
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IL-8、TNFα など) 

イ) 投与開始6ヶ月後の外来受診時の観

察・検査項目 

i)血管内皮機能検査(End-PAT) 

ii)安静時代謝量測定(MedGem) 

 

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 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。 

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。 

 

7．個人情報の保護 

 データの管理は全て京都大学 EBM セ

ンターの協力指導の下、呼吸管理睡眠制

御学講座にて行う。個人情報の保護に関

する法律（平成 15 年法律第 57 号）の規

定により、個人のデータの安全管理のた

めの必要かつ適切な措置、個人情報の取

扱いに関する苦情の処理その他の個人情

報の適正な取扱いを確保するために必要

な措置を講じ、当該措置の内容を公表す

るように努める。具体的には、各施設に

おいて各患者番号を新たに付しデータを

匿名化し、それらを統合する場合にも連

結不可能匿名化を講じ統合解析を行う、

解析終了後データは適切に廃棄する。 

 

 

8. 対象者への説明・同意と倫理面への

配慮 

① 本検討は「ヘルシンキ宣言」と「臨

床研究に関する倫理指針の施行等につい

て」にもとづき実施する。 

② 担当医師もしくは臨床担当者が検査

に先立ち対象者本人に説明し、文書によ

り自由意思による同意を得るものとする

（資料 2）。また、その同意に関する記録

を 1 通残すものとする。 

 

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 

I. 漢方投与による共同臨床研究 

 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

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
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置症例 20 例が登録された。施設別の登録症

例数を図 2 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 3

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 4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 5) 

 
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 6) 

 

京都大学医学部附属病院にて登録された

症例 67 例のうち 49 症例（大柴胡湯群 26

例, 防風通聖散群 23 例）にて指尖脈波を

用いた内皮依存性血管拡張反応測定 

(Endo-PAT)検査を行った。本検査は血管内

皮機能を測定するものであり、両方の示指

に装着したプローブで指尖脈波を持続的に

計測し、5 分間の駆血前 2 分半と解放後 1

分間の脈波の平均の比をコントロール腕の

脈波変化で補正して Reactive Hyperemia 

Index（RHI: 反応性充血指数）を算出する。

内皮依存性血管拡張反応が強いほど RHI

は高い値をとるとされている。検査概要を

図 7 に示す。半年間の内服前後において、

血管内皮機能を表す RHI 値は両群ともに
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有意な変化を認めなかった。(図 8) 

 

 
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 9) 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 10) 

 

 

    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) 
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II. 病態生理解明のための基礎研究 

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。 

III. その他の研究成果 

本邦都会の一般成人男子275名(平均年

齢 44±8)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。同コホート高血圧患者 26%、糖

尿病患者 33%において治療対象の中等症

以上の睡眠時無呼吸の存在が疑われその

頻度は欧米とほぼ同等と考えられ、循環

器疾患・糖尿病等生活習慣病対策に睡眠

呼吸障害の有無が検討課題と考えられた。

その他、各分担施設に於いても関連各個

研究が行われた。 

IV. 市民啓発ツールの作成 

 来年度から始まる健康日本 21（第二次）

推進の一環として、自治体における生活習

慣病対策の取組を支援するため、本研究課

題の一部の研究成果として医療者向けの市

民啓発ツールを作成して厚生労働省に提出

した（資料 3）。 

 

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

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
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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、来年度から始まる健康日本 21（第

二次）の食生活、運動、休養、飲酒、喫煙

及び歯・口腔の健康に 関する生活習慣及び

社会環境の改善に関する目標中の「休養」

の中に「睡眠による休養を十分とれていな

い者の減少」が指標として掲げられている。

睡眠呼吸障害患者もまさに「睡眠による休

養を十分とれていない者」とも考えられる

ので、睡眠呼吸障害患者への適切な治療、

指導介入も継続的に必要と考えられた。 

 

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。睡眠呼

吸障害の患者の治療管理は健康日本 21（第

二次）の指標の一つ、健康日本 21（第二次）

の指標の一つ「睡眠による休養を十分とれ

ていない者の減少」の指標の実現のために

も重要である。 

 

F. 健康危険情報 

特になし。 
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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） 

分担総合研究報告書 

 

1.  閉塞性睡眠時無呼吸症候群における血漿バイオマーカーの検討 

 

  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 

 細川 敬輔 岩手医科大学医学部睡眠医療学科 助教 

 

研究要旨 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群(OSAS)は、メタボリックシンドロームを伴う代表疾患

であり、その発症要因として肥満あるいは脂肪細胞由来蛋白の関与が報告されてい

る。それに加えて糖尿病等の代謝性疾患、全身性炎症の関連が報告されている。当

施設では、閉塞性睡眠時無呼吸症候群患者の血漿を用い、初年度に摂食抑制性物質

である nesfatin-1、次年度に抗炎症作用を有すると考えられている vaspin、最終年

度にメタボリックシンドローム発症に関連し、OSAS に見られる性腺機能障害にも

関与する kisspeptin の各濃度について検討した。 

OSAS（n=49:男性 38 名、女性 11 名）における血漿 nesfatin-1 濃度は、PSG で

得られた睡眠関連指標との間に一定の関係を認めず、AHI≧20 と AHI<20 を基準と

した重症度による群間比較でも有意な濃度差を認めなかった。また、男女別に検討

した結果、女性群においてのみ血漿 nesfatin-1 と無呼吸指数の間に正の相関関係が

得られた（p<0.05）。 

 OSAS 群（n=69）と non-OSAS 群（n=8）における血漿 vaspin 濃度は、OSAS

群において有意に高値であった（p<0.0001）。OSAS 群における血漿 vaspin 濃度と

PSG から得られた睡眠指標を比較検討すると AHI（p<0.0001）、arousal index

（p<0.0001）、desaturation index（p=0.0025）との間に正の相関を認めた。さらに、

AHI≧30 と AHI<30 に群別すると重症例において血漿 vaspin 濃度が有意に高値で

あった（p<0.0001）。nCPAP 治療前後における血漿 vaspin 濃度比較では治療後の

血漿 vaspin 濃度が有意に低下していた（p<0.05）。 

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 kisspeptin 濃度は男女ともに健常者と比べて低値であり、さらに

総睡眠時間に占める徐波睡眠の割合（% stage N3）との間に有意な相関関係を認め



た（<0.005）。 

OSAS におけるメタボリックシンドロームの発症や視床下部下垂体機能調節に関

連する蛋白群、すなわち血漿中の nesfatin-1、vaspin、kisspeptin に関する検討を

行った。 

血漿 nesfatin-1 濃度と OSAS との関連は明らかでなかったが、血漿 vaspin 濃度

については、肥満の要素を除外しても呼吸障害、睡眠障害の重症度が高い群で高値

を示し、肥満とは独立して重症度依存性に変化する可能性が示唆された。また、OSAS

におけるメタボリックシンドローム発症や性欲減退に関連する血漿 kisspeptin 濃度

に関する検討では、重症 OSAS に伴う睡眠障害が kisspeptin 分泌の抑制を介して、

性腺機能障害の発症に影響を及ぼす可能性が示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群（Obstructive 

sleep apnea hypopnea syndrome：OSAS）

は睡眠中に繰り返し生じる上気道閉塞によ

り、呼吸気流の減弱や停止を来し、全身の

低酸素状態を惹き起こすとともに、呼吸努

力に伴う覚醒反応が生じ、深刻な睡眠障害

の原因となる疾患である［1］。また、睡眠

中の低酸素状態が内分泌・代謝系に影響を

及ぼし、その結果、高血圧［2,3］、糖尿病

［4,5］や脂質代謝異常症を合併する。統計

的にも高血圧、糖尿病、心血管疾患等によ

り、生存期間が短縮することが報告されて

いる［6］。 

さらに、OSAS と肥満との間には密接な

関連があり、BMI 30 以上の肥満者では一

般成人では 2-4%とされる OSAS の罹患率

を 20-40%に増加させると報告されている

［7］。また、肥満による内臓脂肪量の増加

は、insulin 抵抗性の増加［8］、交感神経活

性の亢進［9］、アディポカイン（adipokine）

などの前炎症性物質（pro-inflammatory 

agent）の増加を介した全身性の炎症［10］、

耐糖能障害［8］、凝固系異常を惹起し、心

血管系合併症の発症に関与する［11］。さら

に、内臓脂肪が多いと OSAS になりやすく、

経鼻的持続気道陽圧（nasal continuous 

positive airway pressure：nCPAP）による

OSAS の治療後には、内臓脂肪の減少が報

告されている［12］。 

また、ED を代表とする性欲減退も生活

習慣病と関連があり、メタボリックシンド

ロームや糖尿病が原因になる。そして

OSAS は中年層に最も多くみられるメタボ

リックシンドロームの代表疾患で、下垂体

性 腺 機 能 障 害 と 関 係 し 、 LH 、 total 

testosterone の低下が起こる［13］、さらに

治療の第一選択である nCPAP 療法［14，

15］および UPP［16］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。 

 今回の一連の検討では、初年度に

OSAS の摂食行動や内分泌・代謝異常との

関連を明らかにする一助として、最近発見

された摂食や代謝調節に関与すると考えら

れている視床下部室傍核由来の神経ペプチ

ドである nesfatin-1 を、次年度に内臓脂肪

より分泌され、抗炎症作用を発揮する可能

性が示唆されている vaspin を、最終年度に

メタボリックシンドロームを基盤として発

症すると言われている性腺機能障害に関す

るkisspeptinをOSAS患者の血漿を検体と

して測定した。 

 

B. 研究方法 

〈対象〉 

家族等による睡眠中の無呼吸や強いいびき

の指摘、日中の傾眠傾向などの自覚症状の

ため、岩手医科大学睡眠医療科を受診し、

終夜睡眠ポリグラフ（polysomnograph：

PSG）検査を受けた患者を対象とした。入

院検査で得られた成績を科学研究に用いる

ことに関して、入院時に対象者全員に対し

て説明し、文書による同意を得るとともに、

研究データおよび病歴等は非公開の認識番

号を用いて管理し、第三者には個人の特定

ができないよう留意して管理保存した。岩

手医科大学の倫理委員会の承認を得て研究

を実施した。 

初年度の nesfatin-1 の検討では、PSG で

OSAS と診断された 49 名（男性：38 名、

女性：11 名）を対象とした。 

次年度の vaspin の検討では、PSG で OSAS

と確定診断された 69 名を対象とした。対象

のうち 8 名には治療後の血漿濃度も合わせ

て測定した。 

最終年度の kisspeptin では、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

象とした。 

〈睡眠検査〉 

脳波（4 channel、以下（ ）内の数値は 

channel 数を表す）、心電図（1）、胸壁運動

（1）、と腹壁運動（1）、サーミスターセン

サーによる鼻口気流（1）、パルスオキシメ

ーターによる動脈血酸素飽和度（1）、と脈

拍数（1）、頤筋電図（1）、下肢筋電図（1）、

気管音（1）、の 10 項目（全 13）を終夜睡

眠 ポ リ グ ラ フ 装 置 （ SomnoStar-α 、

SensorMedics 社製）を用いて記録した。全

ての睡眠検査は岩手医科大学付属病院の空

調装置を備えた専用検査室で行った。PSG

開始を 20 時、終了を 6 時とし、検査条件を

可 能 な 限 り 一 定 と し 、 American 

Association of Sleep Medicine（AASM）

の実施基準に準じて行った［17］。測定結果

の解析は専用コンピューターに蓄積したデ

ータを解析用ディスプレー上に再生し、臨

床検査技師と医師が Rechtschaffen and 

Kales の方法で目視的に解析し、結果を得

た。 

〈血液検体の採取〉 

血液検体は、睡眠検査の終了時（早朝空腹

時 ） に 肘 静 脈 か ら ethylene diamine 

tetraacetic acid（EDTA）入り真空採血管

を用いて採取し、4 °C、3000 回転で 15 分

間遠心して血漿を分離した後、測定まで− 

60℃で凍結保存した。 



〈各タンパクの測定方法〉 

各タンパクの測定はそれぞれ nesfatin-1 

ELISA Kit（Phoenix 社製 EK-003-26）、

VASPIN (human) ELISA Kit (AdipoGen

社 製 、  Incheon Korea Cat. No. 

AD-45A-0017TP-KI01)を用い、ELISA 法

で測定した。 

 血漿 kisspeptin は Kisspeptin-1-Amide/ 

Metastin-Amide(Human) RIA KIT

（ Phoenix Laboratories, Inc. , 

Athens-Greece）を用い測定した。 

 

C. 研究結果 

Nesfatin-1 

〈血漿 nesfatin-1 濃度と群間比較〉 

PSG を施行した 49 名（男性：38 名、女性：

11 名）〈Table 1〉のうち、AHI≧20 と判定

されたものは 37 名（男性：30 名、女性：7

名）〈Table 2〉であった。AHI＜20 の 12

名（男性：8 名、女性：4 名）を比較した。 

 

 

 

 

全ての解析対象（n=49）における血漿

nesfatin-1 値は最大 33.2（ng/μL、以下同

じ）から最低 2.8 の間に分布し、平均±標

準誤差（mean±SE）は 10.0±0.8 であっ

た。うち全男性（n=38）、全女性（n=11）

の値はそれぞれ 10.3±1.0、9.0±1.4 であり、

統計的有意差を認めなかった（p=0.519） 

AHI≧20 群（n=37）と AHI 20 未満群

（n=12）の値はそれぞれ 9.8±1.0、10.4±

1.5、男性 AHI≧20 群（n=30）と男性 AHI 

20未満群（n=8）では 9.9±1.1と 11.8±2.0、

女性 AHI≧20 群（n=7）と女性 AHI 20 未

満群（n=4）では 9.7±2.1 と 7.7±0.9 であ

り、いずれの群間も統計的有意差を認めな

かった（p=0.759、p=0.431、p=0.498）。 

 

〈血漿 nesfatin-1 濃度と睡眠指標〉 

解析対象全体および全男性では SAS の重

症度にかかわらず、血漿 nesfatin-1 値と各

睡眠指標の間に一定の関係はみられず、女

性対象群全体において AHI（r=0.606、

p=0.05）、BMI（r=0.701、p=0.014）と血

漿 nesfatin-1 値の間に有意な正相関を認め

た（Fig.1a.1b）。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

しかし、女性 AHI≧20 群では AHI

（ r=0.651 、 p=0.12 ）、 arousal index

（r=0.580、p=0.18）、BMI（r=0.696、

p=0.08）と有意な関係はみられず、全ての

群において総睡眠時間、各%stage などの睡

眠指標との間に有意な相関関係を認めなか

った。また、男性対象群では全男性、男性

AHI ≧ 20 群 と も に TST 、 %stage 

N1、%stage N2、%stage N3、%stage REM、

AHI、arousal index、BMI との間に有意な

関係を認めなかった。 

なお、本研究で解析から除外した糖尿病

疑い群（n=18）11.1±2.0 と非糖尿病疑い

群（n=49）10.0±0.8 の間にも有意差は無

く（p<0.54）、糖尿病疑い+AHI≧20 群

（n=18）11.1±2.0、非糖尿病疑い+AHI≧

20 群（n=37）9.8±1.0 でも有意差は見ら

れなかった(p<0.54)。 

Vaspin 

1. 患者背景と PSG 結果および種々の蛋白

血漿中濃度との関係 

 PSG で OSAS と確定診断された 69 名の

血漿 vaspin 濃度は、0.8±0.8（ng/mL mean

±SEM）でり、non-OSAS と診断された 8

名 の 0.4 ± 0.1 と 比 較 し 有 意 に 高 値

(p<0.0001)であった（Table 3）。血漿 vaspin

濃度と AHI、arousal Index、desaturation 

Index の間には、それぞれ推計学的に有意

（p<0.0001、p<0.0001、p<0.01）な正の相

関関係を認めた（Fig.2A,B,C）。 

 



 

 
 

 

 

2. nCPAP 治療後の血漿 vaspin 濃度変化 

 約 3 か月間 nCPAP 治療を行った OSAS

のうち、同意が得られた 8 名（Table 4）で

は、治療後の血漿 vaspin 濃度を測定した。

治療前の血漿 vaspin 濃度が 0.6±0.06

（ng/mL）であったのに対し、治療後は 0.4

±0.02（ng/mL）であり、統計学的に有意

（p=0.025）に低値であった（Fig.3）。 

 

 

 

 

 



3. 血漿 vaspin と OSAS の重症度との関係 

 AHI 30 events/hr で群別した（Table 5）。

AHI<30 群と AHI≧30 群の間での血漿

vaspin濃度の比較では、AHI<30群では 0.5

±0.3（ng/mL）、AHI≧30 では 1.1±1.0

（ng/mL）と AHI≧30 群が統計学的に有意

（p<0.0001）な高値を示した。（Fig.4） 

 
 

Kisspeptin 

1: OSAS と Control の血漿 Kisspeptin 濃

度 

 男性の OSAS と Control の患者背景と

PSG データを 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   
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※： p<0.005  
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さ

を認めたが相関関係は得られなかった。

(ESS vs 血漿 Kisspeptin 濃度[p<0.05,r= 

-0.203]: Arousal index vs 血漿 kisspeptin

濃度[p<0.05,r= -0.210]: Apnea hypopnea 

indes (AHI) vs 血漿  kisspeptin 濃度

[p<0.005,r= -0.324]: %Stage R vs 血漿 

Kisspeptin 濃度 [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) 



女性のOSASとControlの患者背景とPSG

データを Table 2 に示す。 
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 OSAS の血漿 kisspeptin 濃度は、

3.5±0.3 pg/L で Control 群では 5.1±0.7  

pg/L と有意に 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) 

 
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±0.7 pg/L と OSAS、Control 両者におい

て有意ないが、女性において高い傾向が見

られた。 

 

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（slow wave sleep preserved）血漿 

Kisspeptin 濃度は 3.6±0.3pg/L で B 群

(impaired slow wave sleep)では 2.6±0.1 

pg/L と B 群で有意に Plasma kisspeptin 

levels 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 O

         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.  
女性の OSAS では、深睡眠を保っている

slow wave sleep preserved 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 2.8±0.2 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 濃度は有意差を見とめなか

った。 

 

D. 考察 

1. Nesfatin-1 

血漿 nesfatin-1 の値は 33.2 ng/μl から

2.8 ng/μl の間に分布し、中央値は 10.0 ng/

μl であった。男女差は見られず、年齢との

関係は見られなかった。肥満の影響を BMI

で見ると、有意ではないが各群で正相関の

傾向が見られる。 

 睡眠呼吸障害の影響は無呼吸指数および

睡眠障害の指標をもって評価したが、いず

れも nesfatin-1 との関係性は見いだせなか

った。女性対象群においてのみ統計的には

AHI および BMI と正の相関傾向を認めた

が、対象者数が少ないうえ、他の群とは逆

に無呼吸を有する群の平均値が、対照群よ

りも高いという傾向にあり、無呼吸を有す

る群のみとした場合には関係性が見られな

いことから、本結果をもって直ちに有意な

関係性ありと解釈することは妥当とはいえ

ないであろう。また、この原因として、女

性特有の脂肪分布や内分泌環境との関連も

考えられる。 

 

2. Vaspin 

本 研 究 で は 、 血 漿 vaspin 濃 度 は

non-OSAS 群に比べ、OSAS 群で有意に高

値だった。また、各 PSG 指標と比較すると、

AHI、arousal index、desaturation index

と正の相関関係を認めた。さらに、OSAS

群における検討では、nCPAP 治療を施行す

ることにより有意な低下を認めた。 

 vaspin は生体内で抗炎症作用を担うと

考えられているが、本検討においても非

OSAS 群との比較で OSAS 群がより高値で



あり、OSAS の炎症に対して vaspin が大量

に発現している可能性がある。さらに、

nCPAP 治療により、vaspin が低下したこ

とから、nCPAP 療法による OSAS と全身

炎症の改善がvaspinをdown regulateした

と考えることもできる。 

 これらの関係を明らかにするため、今後

の研究では nCPAP 治療前後に TNF‐α、

IL‐6 等の炎症性サイトカインを同時に測

定して比較する必要がある。 

 さらに、本研究では対象者の内蔵脂肪量

を定量していないが、血漿 vaspin 濃度は内

臓脂肪量に依存する可能性が指摘されてい

ることから、内蔵脂肪量との比較を要する

と考えられる。また、vaspin が OSAS にお

ける生物学的マーカーとなりうるかについ

ては、より大規模な集団や正常者集団にお

ける検討を行い、血漿 vaspin 濃度の再現性

や cut off値を求める必要もあろう。さらに、

血漿orexin濃度との間で感度や特異度の比

較を行い、臨床的有用性を検討する必要が

ある。 

 

3. Kisspeptin 

 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対して

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（18）。ま

た、PET、SPECT を用いた研究、プロト

ン MRS を用いた研究（19）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（20）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

（21）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

ータと血漿 kisspeptin 濃度関係を検討す

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（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 あ り 、 PSG デ ー タ と 血 漿 

kisspeptin 濃度の関係では、%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。 

 最後に、kisspeptin の動態は、まだ解明

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があることが示唆

された。また、OSAS の中には呼吸を犠牲

にして睡眠を取っている危険な症例も存在

することより、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

ている患者を認知するマーカーになる可能

性も示唆される。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

激ホルモンの feedback の役割を果たすと

されている kisspeptinの動態に関して性腺

機能障害を合併するとされる OSAS 群で検

討した初の研究であり、予備的結果として

報告する。 

 

E. 結論 

メタボリックシンドロームである OSAS

において血漿中の nesfatin-1、Vaspin、

kisspeptin の検討をおこなった。血漿

nesfatin-1 は残念ながら OSAS との関係は

見られなかったが、OSAS 患者における血

漿 vaspin 濃度は、呼吸障害および睡眠障害

の重症度が高い群では肥満度とは無関係に

高値を示し、重症度に依存して変化する可

能性が示唆された。nCPAP による治療後に

血漿 vaspin 濃度が低下した事から、血漿

vaspin 濃度は OSAS の重症度を表現し、さ



らに重症度の変化を反映する、新たなバイ

オマーカーとなる可能性が示唆された。さ

らに、kisspeptin は、深睡眠と関係して、

深睡眠の欠如により視床下部の下垂体性腺

機能 feed back が機能しないことが示唆さ

れた。 
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研究要旨 

1 年目は睡眠時無呼吸症候群(SAS)患者における GERD の頻度および SAS の重症

度との関連を検討するため、SAS と確定診断された 784 例に F−スケールを用いた

GERD の評価をおこなった。8 点以上を GERD(+)と判定すると、316 例(40.3%)が

GERD(+)であった。F-スケールの点数は SAS の重症度、BMI が高くなる程、年齢

が低くなるほど高値となり、SAS と GERD との関連が明らかとなった。 

2 年目は、CPAP 治療の長期アドヒアランスを比較的多数例で検討すること及び

CPAP 治療に伴う副作用や問題点を明確にし、治療の継続およびアドヒアランスに

影響する因子を検討することを目的とした。CPAP 治療を開始し、1 年以上を経過し

た SAS 患者 1067 例を対象としてアンケート調査を行い、最終的に 750 例から回答

を得た。750 例中 562 例(74.9%)が治療を継続しており、そのうち 451 例(60.1%)が

良好なアドヒアランスを示した。アドヒアランス不良は 111 例(14.8%)、治療中止例

は 150 例(21.5%)、死亡例は 28 例(3.6%)であった。継続率は治療開始 3-6 年目で最

低を示すが、それ以降はむしろ増加を示し良好なアドヒアランスを示した。中止群

は継続群に比し、高齢で BMI が低く、重症度が低かった。治療中止の理由では、治

療効果を感じない、症状の改善がない、マスクの違和感が多かった。治療による呼

吸困難感と不眠は非アドヒアランス群と中止群で有意に高く、これらに対する対策

が長期継続に重要と考えられた。 

3 年目は、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 

1 年目 

胃食道逆流症 (gastro-esophageal reflex 

disease: GERD)はしばしば、呼吸器疾患領

域でも認められるとされており、睡眠時無

呼吸症候群(SAS)は、これまでにも GERD

との関連が報告されているが、いまだ一定

の見解が得られていない。そこで、確定診

断された比較的多数の SAS 患者を対象と

して、質問表（F−スケール）を用いて GERD

の評価を行い、GERD と SAS が直接的に

関連するか否かを検討することを目的とし

た。 

 

2 年目 

Nasal continuous positive airway 

pressure(nCPAP)は、閉塞型睡眠時無呼吸症

候 群 (obstructive sleep apnea syndrome: 

OSAS)に対する第一選択の治療法として広

汎に用いられている。その有効性と安全性

についても多くの報告で明らかにされてお

り、無作為対照試験においても臨床的有効

性が証明されている。特に、重症患者の予

後を改善することが明らかになっており、

今後も OSAS 治療の中心として繁用される

のは疑いがないと考えられる。しかし、こ

の治療法は根治治療でなく対症療法である

ため、有る意味一生涯治療を継続しなくて

はならない。また、就寝時に毎晩鼻マスク

を装着しなくてはならない煩わしさがある。

さらに、睡眠中に吸入する空気はかなりの

量であり、その不快感は想像に難くない。

薬物療法などの方法と比較すれば、本治療

法を長期的に継続させることの難しさが十

分に考えられるが、この治療の長期アドヒ

アランスを検討した成績は少ない。せっか

くの有効な治療でも患者が治療を中断して

はなんら意味をもたないことになる。そこ

で、今回、我々は、nCPAP 治療を開始した

比較的多数例を対象として、1 年以上経過

した症例のアドヒアランスを検討すると共

に、それに関与する要因を検討する目的で

本研究を行った。 

 

3 年目 

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

うるかどうかを多数例の症例で検討するこ

と目的とした。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. 研究方法 

1 年目 

著明なイビキ、日中の過眠などを主訴とし

て、日本大学板橋病院睡眠センターおよび

関連施設である要町病院を受診し、終夜睡

眠ポリグラフィー検査(PSG)を施行した患

者 838 例に GERD の評価法である F-スケ

ール質問表をもちいて GERD の有無を調

査した。F—スケール 8 点以上を GERD(+)

と判定した。PSG の結果では、無呼吸低呼

吸指数(apnea-hypopnea index: AHI)＞5

を SAS と診断し、5<AHI<15 を軽症、

15<AHI<30を中等症、30<AHI<50を重症、

AHI>50を最重症に分類しF—スケールとの

関連を検討した。さらに、患者群を body 

mass index(BMI)毎に分類し、BMI>20 の

や せ 群 、 20<BMI<25 の 非 肥 満 群 、

25<BMI<30 の肥満群、BMI>30 の重度肥

満群にわけて検討した。 

  

2 年目 

対象は日大板橋病院呼吸器内科及び睡眠セ

ン タ ー を 受 診 し 、 睡 眠 検 査

(polysomnography: PSG)の結果 OSAS と

診断され、nCPAP 治療の適応とされて

nCPAPを開始し、1 年以上を経過した 1067

例である。PSG は標準法にのっとり各種デ

ー タ を 解 析 し 、 Apnea-hypiopnea 

index(AHI)を算出し、AHI>20 で、過眠な

どの自覚症状を有する例を nCPAP の適応

とした。適応患者には、マニュアルにて

titration を行い AHI<5 で、かつ酸素飽和

度(SpO2)>90%となるように適正圧を設定

した。その後、在宅で nCPAP 治療を継続

させ 1 か月ごとに外来を受診させ、内蔵さ

れた記録カードにより使用の有無、時間な

どアドヒアランスをチェックした。 

1年以上経過した1067例に対し連絡をと

り、死亡例と住所不明の 115 例を除く 952

例に表 1、2 の質問表を送付した。このうち

返信のあった 654 例、電話で確認のとれた

30 例、外来受診時に聴取可能であった 66

例の計 750 例の結果を分析した。 

まず良好な使用状況、すなわち週に 5 日

以上使用し、かつ使用時間が 4 時間以上の

場合をアドヒアランス群と定義し、それ以

外の使用例を非アドヒアランス群とした。

完全に使用を中止していた例は中止群とし

た。これらの 3 群の比較検討を行い、アド

ヒアランスに関与する因子についての検討

を行った。 

 

3 年目 

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. 研究結果 

1 年目 

研究対象例は838例で男性704例、女性134

例であった。PSG の結果で健常群(AHI<5)

は 54 例で、SAS(AHI>5)は 784 例に認めら

れ、これらを SAS 群として検討に用いた。

SAS 群の平均年齢は 48.0 歳、BMI は 26.8 

kg/m2、AHI は 38.9、最低 SpO2 は 79.0％

であった。F−スケールの平均は健常群で

4.8 であったのに対し、SAS 群では 7.14 で

あった。F＞8 点を GERD(+)と判定すると

316 例（40.3％）が GERD ありと判定され

た。GERD(+)群と GERD(-)群との比較では、

AHI に差は認めなかったが、最低 SpO2 が

GERD(+)群で有意に低かった。また、

GERD(+)群では年齢が有意に低かった。 

 重症度別に F−スケールを比較すると、図

1 に示すように、重症度が増すにつれ F−ス

ケールは上昇し、全ての群で健常群より有

意に点数が高く、SAS 群内でも、最重症群

は軽症群に比し有意に高値であった。BMI

別に F−スケールを検討すると、肥満度が増

すにつれ点数は高くなり、肥満群、重度肥

満群では、非肥満群に比し有意に高値であ

った。 

 

 
 F−スケールと各種指標との関連を求め

ると、AHI と BMI は有意な正相関を、最

低 SpO2 と年齢は有意の逆相関を認めた。 

 

2 年目  

表 1 に 3 群の背景を示す。良好なアドヒア

ランスを示したのは 451 例（60.1％）、非ア

ドヒアランス群は 111 例（14.8％）治療を

中止していたのは 150 例（21.5％）であっ

た。治療中止群は、アドヒアランス群と比

較して，年齢が高く、BMI は小さく、OSAS

の重症度が軽症であった。日中の眠気の程

度(ESS)は他群と比較して差がなかったが、

nCPAP の圧力は有意に低値であった。 

 

 nCPAP 治療の問題点としては、副作用と

して、マスクの圧迫による皮膚炎、不眠、



睡眠不足、口や咽頭症状、鼻症状、呼吸困

難感が挙げられ、機器に関連した問題では、

マスクの脱落、空気漏れ、マスクの違和感、

ホース・マスクの水滴、騒音、機器の大き

さなどが挙げられた。nCPAP 治療そのもの

問題点としては、問題なしと返答した例が

各群とも半数近くを占めたが、毎月の通院

が困難、治療費が高い、効果の実感がない、

症状の改善がない、治療に期限がないなど

が挙げられた。 

 3 群間の比較では、副作用として、呼吸

困難感と不眠症状が中止群、非アドヒアラ

ンス群でアドヒアランスより有意に頻度が

高かった。機器の問題点としては鼻マスク

の違和感が大きな要因で、中止群では、ア

ドヒアランス群より有意に違和感を訴えた

例が多かった。治療上の問題では，効果の

実感がない、及び症状の改善がないが中止

群で有意に高かった。 

 

3 年目 

表 2 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、BMI はほぼ同様であった。

AHI は、現喫煙群が 51.7 と非喫煙群の 46.9、

過去喫煙群の 46.4 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、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、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 2 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、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 

1 年目 

SAS と GERD の関連についてはこれまで

にも多くの報告があるが、関連するとする

報告と関連しないとする報告が相半ばし、

必ずしも一定の見解は定まっていない。ま



た、GERD の診断方法もそれぞれの報告で

異なっており結果の解釈を難しくしている。

GERD の直接的診断は内視鏡によるか、pH

メータによるしかないが、これらの方法は

いずれも比較的侵襲的であり、多くの症例

の検討に適するものではない。一方，質問

表による評価は簡便であり患者への負担が

ほとんどないことからしばしば用いられて

きたが、客観性に乏しいのが欠点であった。

しかし、症例数が多ければ信頼性は増すと

考えられ、多数例の評価には優れていると

思われる。世界的に用いられている質問表

には 2 種類があり、QUEST 質問表と本研

究で用いた FSSG(frequency scale for the 

symptom of GERD、通称 F−スケール)が多

用されている。特に F−スケールは項目も少

なく、多数例の評価には適していると考え

られる。 

本研究の結果では、SAS 患者における

GERD(+)は 40.3％に認められ、これまでの

報告（約 40-60％）とほぼ同様な結果であ

った。しかし、SAS の重症度別の検討では、

重症度が増すに連れ F−スケールの点数は

増加し、GERD の発症に SAS が関連する

ことが明らかとなった。健常の平均 4.8 に

対し、重症度が増すに連れ 6.7、6.9、7.0、

8.0 といずれも有意に高い値を示し、最重症

群では軽症群と有意差を認めている。相関

係数の検討でも相関性は低いものの AHI

と最低 SpO2 は Fースケールと有意に相関

し、SAS の重症度が GERD の発症に関連

することが認められた。しかし、年齢、肥

満度(BMI)も同様に F—スケールと有意に関

連しており、今後は、これらを補正して再

検討する必要があると考えられる。 

 

2 年目  

OSASに対するNCPAP治療はRCTや大規

模研究において明らかとなり治療の第一選

択の地位を揺るぎないものにしている。し

かし、どんなに有効な治療法であっても、

治療を中断してしまえば意味がなくなる。

しかも、この治療法が器具を用いた極めて

特殊の方法であり，大量の空気を吸入する

必要があるため、長期のアドヒアランスを

維持するのは難しいと考えられる。しかし、

今回の検討では、1 年以上経過した例で治

療を止めていたのは 750 例中の 150 例

（21.5％）で残りの 80％近くは nCPAP を

継続していた。しかし、継続群を良好な使

用群（アドヒアランス群）と不良な使用群

（非アドヒアランス群）に分類して再検討

すると、アドヒアランス群は全体で 60％に

低下してしまう結果となった。nCPAP の長

期アドヒアランスあるいはコンプライアン

スを検討した報告では、40〜80％と大きな

差異が認められている。我々の結果は、こ

れまでの報告とほぼ同様であったが、この

結果もあくまで患者の自己申告によるもの

であり客観性に乏しい。こんごは機器に内

蔵されたメモリーを活用して客観的なアド

ヒアランスを評価する必要があろう。 

治療を完全に中止した群は、アドヒアラ

ンス群と比較し、より高齢で肥満度が軽く

SAS の重症度が軽症であった。この結果は、

重症度が高く、より日中の眠気などの自覚

症状が強い方が治療を継続し易いとするこ

れ迄の結果と同様であったが、肥満度の小



さい高齢の患者で比較的重症度の低い症例

に対しては、十分な説明を行なってこの治

療法の有用性を教育し、長期に使用させる

ことが必要と思われる。    

治療上の副作用としては、CPAP 時の呼

吸困難と不眠症状が治療を中止する大きな

理由であった。呼吸困難は吸入する空気量

の多さによるものと考えられ、適切な処方

(titration)でなされているかを再検討する

必要がある。不眠は治療中止の大きな要因

となるため、適時睡眠薬の投与が有効かも

しれない。しかし、この時には必ず nCPAP

を併用させる必要がある。 

機器の問題では、鼻マスクの違和感が治

療中止の重要な要因であった。鼻マスクの

選択は極めて重要でアドヒアランスを決定

する大きな要因であるためその患者にもっ

とも適したマスクを選択し、その後の経過

でも常に最良のマスクを使用させる必要が

ある。マスクには多くの種類があり，面倒

がらずに患者にもっとも適したマスクを選

択する必要がある。nCPAP 治療は鼻道を介

して上気道閉塞（無呼吸）を防ぐのであり、

空気の通り道を適正に保つことが治療の有

効性を高めるためにも重要である。マスク

の選択はそのまず第一歩である。 

治療効果の実感がない、あるいは日中の

眠気などの症状が改善しない場合には治療

が中止されてしまう可能性が高い。効果が

感じられず、症状の改善もなければ治療を

止めてしまうのは当然であろう。その原因

を特定し、早期に対処することがアドヒア

ランスを維持することにつながると思われ

る。治療が有効に行なわれているか、場合

によっては圧設定を再設定するなどの対処

が必要であろう。 

nCPAP 治療は器具を用いた特殊な治療

法であり，また、対症療法に過ぎないにも

かかわらず、約 6 割の人が治療を継続して

いるのは驚くべきことかもしれない。しか

し、治療の恩恵を受けられない残りの 4 割

を減らすために、毎月の外来受診時にきめ

細かく患者を診て行く必要があろう。 

 

3 年目  

本研究では、690 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 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 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、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、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. 結論 

1 年目  

比較的多数の SAS 症例を F−スケールを用

いて GERD の評価を行ったところ、全体の

約 40％に GERD が認められた。SAS の重

症度別に F−スケールを比較すると重症度

が高まる程点数は増加し、さらにこの点数

と AHI および最低 SpO2 は有意に相関し、

SAS が GERD の発症に関連することが明

らかになった。しかし、年齢と肥満度も F−

スケールと関連したため、SAS が独立して

GERDと関連するか否かについてはさらな

る検討が必要である。 

 

2 年目  

nCPAP療法の長期アドヒアランスは60％

と比較的良好であった。さらに 15％は治療

を継続していたが、アドヒアランスが不良

であった。完全に治療を中断していたのは

20％で、高齢で肥満傾向が小さく重症度も

低い傾向であった。nCPAP 治療を断念させ

ていた最大の要因は、効果が自覚できない、

症状が改善しないことであり、CPAP 

titration の重要性が示唆された。鼻マスク

の違和感、治療に伴う呼吸困難感、不眠症

状などもアドヒアランスを低下させる要因

であり、これらへの適切な対処がアドヒア

ランスの向上に重要と考えられた。 

  

3 年目 

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。 
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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） 

分担総合研究報告書 

 

3.  閉塞性睡眠時無呼吸の診断法、病態及び新たな治療法に関する研究 

 

研究分担者 佐藤 誠  

筑波大学大学院人間総合科学研究科睡眠医学講座 教授 

 

研究要旨 

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

③治療のいずれにおいても発展途上にあるので、それぞれに関する研究を行っ

た。 

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

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

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

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

結果、AHI-C－10 ≒ AHI-A として問題ないと思われた。 

②病態：OSA による糖代謝障害発生のメカニズムを明らかするために、習慣的

いびきを指摘されている成人男性 18 名を対象に、ヒューマンカロリーメータ

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

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

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

症に関与していることが示唆された。 

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

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

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

への可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 

①閉塞性睡眠時無呼吸（Obstructive 

Sleep Apnea, OSA ） 診 断 の golden 

standard である Polysomnography（PSG

検査）を行なっても、1999 年の AASM Task 

force による診断基準（いわゆる Chicago 

Criteria）で判定した AHI（AHI-C）と、

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

基準で判定した AHI（AHI-A）の乖離は少

なくないことが知られている。AHI-A の重

症度分類に決定する AHI-C のカットオフ

値を決定することを目的とした。 

②OSA では、肥満とは独立して、糖尿病

発症に関与する可能性が高いことが報告さ

れているが、その機序は明らかではない。 

非拘束的かつ非侵襲的に連続してエネル

ギー代謝を測定することが可能なヒューマ

ンカロリーメータ（HCM）内で、OSA の

重症度と睡眠中のエネルギー代謝の関係を

検討することによって、OSA と糖尿病発症

の機序を検討することを目的とした。 

③我々が新たな OSA 治療装置として開

発し、2012 年に特許許可を得た Nasal 

Airway Stent（NAS）の短期的効果を検討

することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

①成人のPSG検査598例（男/女：460/138、

年齢：52.7±13.7歳、BMI:27.0±6.0 kg/m2）

の結果から、AHI-C と AHI-A を求め、推

奨基準での軽症（AHI-A≧5 回/時）、中等症

（AHI-A≧15 回/時）、重症（AHI-A≧30 回

/時）に相当するAHI-Cのカットオフ値を、

全症例と肥満群（BMI≧25）および非肥満

群（BMI＜25）に分け検討した。 

②睡眠呼吸障害が疑われる習慣性いびき

を有する男性 18 名を対象に、総カロリーや

蛋白質・脂質・糖質の比率を調整した食事

を摂取させた後、HCM 内に移動させて

PSG 装置を装着した。 

被験者が存在する HCM のチャンバー内

の酸素濃度と二酸化炭素濃度と、大気の酸

素濃度、二酸化炭素濃度との差から酸素量

消費(V
・

O2)、二酸化炭素排出量(V
・

CO2)を求

め、下記の計算式からエネルギー消費量

(EE)・呼吸商（RQ）・糖質酸化量(Cox)・脂

質酸化量(Fox)を計算した。 

EE(min/kcal)=3.941×V
・

O2+1.106×V
・

CO2 

RQ=V
・

CO2/V
・

O2 

Cox(min/kcal)=(4.585×V
・

CO2-3.226× 

V
・

O2) ×3.74 

Fox(min/kcal)=(1.695×V
・

O2-1.701×  

V
・

CO2) ×9.5 

 

睡眠中の代謝は、22 時から開始して自然

覚醒するまでを測定した。 

③3 から 5 日間程度、適切な長さの NAS

を装着して睡眠することに馴れてもらった

男性 OSA 患者 5 例（年齢: 39.0 ± 6.4 歳、

BMI: 27.4 ± 4.7 kg/m2）を対象に、NAS

装着時と非装着時に PSG 検査を行って、そ

の有効性を比較検討した。 

5例のうちCPAP治療中の2例では、PSG

検査当日のみ CPAP を中止して、NAS 装着

時と非装着時の比較を行った。 

 

C. 研究結果 

①推奨基準での軽症、中等症、重症を判

定する受信者動作特性曲線（Receiver 

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

全症例では、それぞれ 0.975, 0.977, 0.985

と high Accuracy であった。肥満群（BMI

≧25）での AUC は、それぞれ 0.977, 0.976, 

0.981、非肥満群（BMI＜25）では、0.968, 

0.971, 0.989 で、非肥満群での AUC の方が

低い傾向にあった。 

AHI-C のカットオフ値を軽症:15 回/時、

中等症:25 回/時、重症:40 回/時とすると、

全症例での感度は軽症 0.949、中等症 0.965、

重症 0.910 で、特異度は軽症 0.874、中等

症 0.857、重症 0.921 であった。肥満群で

の感度は軽症 0.958、中等症 0.896、重症

0.929 で、特異度は軽症 0.857、中等症 0.947、

重症 0.865 で、非肥満群の感度は軽症 0.926、

中等症 0.855、重症 0.808 で、特異度は軽

症 0.883、中等症 0.945、重症 0.977 であっ

た。 

②PSG 検査の結果、AHI-A＜5 の正常群

は 5 例、5≦AHI-A＜30 の軽・中等症群は

7 例、AHI-A≧30 の重症群は 6 例であった。 

睡眠中の EE の変動（バラツキ）は、重

症群で激しく、重症群では全睡眠中を通し

て除脂肪 1kg 当たりの EE が多く、その内

訳として Cox が多かった。 

睡眠中の EE（除脂肪体重 1kg 当たり）

は、正常群:27.7±0.97kal/day、軽・中等症

群 :28.0 ± 0.70kal/day 、 重 症 群 :30.3 ±

1.43kal/day で、重症群は正常群より約

2.5kcal/day 高かったが、睡眠中の変動が激

しかったためか、統計的有意差は無かった。 

夜間睡眠中の RQ の平均値は、正常

群:0.86±0.025、軽・中等症群:0.90±0.053、

重症群:0.90±0.059 で、正常群では軽・中

等症群および重症群より有意に低かった（p

＜0.05）。 

③AHI-C は、NAS 装着により全例で低

下した（非装着時: 31.9 ± 22.6 回/時、装

着時: 16.2 ± 15.7 回/時）。その内訳である

AI は、非装着時の 18.0 ± 18.0 回/時から

装着時には 2.1 ± 1.5 回/時と著明に低下

した。一方 HI は、軽症例では低下、中等

症例では不変、重症例では増加したことに

より、非装着時 13.9 ± 16.1 回/時、装着時

13.5 ± 16.1 回/時と、ほとんど変化しなか

った。 

低酸素の指標である 3%ODI および最低

酸素飽和度は、それぞれ非装着時の 30.3 ± 

27.4 回/時、76.8 ± 12.4％から、装着時に

は 13.5 ± 14.6 回/時、82.8 ± 13.2％に、

睡眠の指標である Arousal Index も、非装

着時の 28.4 ± 18.3 回/時から非装着時に

は 17.5 ± 10.8 回/時に改善した。 

在宅および PSG 検査時での NAS 装着に

よる副作用はなかった。 

 

D. 考察 

①AHI-C から AHI-A の重症度を評価す

るために ROC 解析を行ったが、その乖離

の程度が強いといわれる非肥満群において

も AUC は high Accuracy で、AHI-C－10 

≒ AHI-A と評価しても感度特異度共に良

好であった。しかしながら著しい乖離例の

存在も無視できないと思われた。 

②健常人では、入眠後に徐々に EE が低下

し、自然覚醒前 30 分から 60 分前に上昇し

始める。この時の EE の上昇は RQ の増加

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

らかではない。OSA 患者では睡眠中の EE

の低下は、正常人より抑制され (OSA 患者

では睡眠中も EE が高い)、エネルギー基質

として糖質を消費していることが明らかに

なり、睡眠中の糖質利用の増加が、OSA に

おける糖尿病発症と関与していることが示

唆された。 

③NAS は OSA に対して有効であったが、

CPAP ほどの有効性は見られなかった。無

呼吸は全例で 4 回/時以下に低下したが、重

症例では低呼吸が増加した。これは、NAS

によって重症例の上気道完全閉塞が狭窄

（部分閉塞）へ移行したか、閉塞が出現す

る可能性のある鼻腔、上咽頭、中咽頭、下

咽頭、声帯までのうち、軟口蓋後部に対す

る治療法として開発した NAS の限界かも

しれない。 

 

E. 結論 

①一定のカットオフ値を設定すれば、過

去の検査結果（AHI-C）から新基準値

（AHI-A）による重症度分類をすることは

可能であるが、今後著しい乖離例の sub 解

析する必要がある。 

②OSA 重症群では睡眠中のエネルギー

消費量が高く、糖質代謝の増加が関与して

いることが明らかになり、覚醒反応と間歇

的低酸素血症の繰り返しが、睡眠中の糖質

代謝を増加させ、糖尿病発症に影響を及ぼ

している可能性が示唆された。 

③NAS は、OSA に対して短期的には有

効であった。対象患者として肥満度別、重

症度別、閉塞部位別に分けた検討、長期使

用における有効性の検討、CPAP や Oral 

Apppliance との併用効果の検討と共に、

更なる装置の改良が必要である。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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（OSAS）の一例 . 呼吸 . 29: 425-9, 

2010. 

2) 佐藤誠：睡眠と栄養・生活習慣病.(1)睡

眠と生活習慣病.臨床栄養. 116:338-9, 

2010. 

3) 佐藤誠 ：睡眠と栄養・生活習慣病.(2)

睡眠の質と生活習慣病 .臨床栄養 . 

116:462-3, 2010. 

4) 佐藤誠 ：睡眠と栄養・生活習慣病.(1)

生活習慣病と睡眠時無呼吸.臨床栄養. 

116:792-3, 2010. 

5) 柳原万里子，佐藤誠：睡眠時無呼吸症

候群 - 治療器の最前線 (auto-CPAP). 

THE LUNG. 18:241-4, 2010. 

6) 松山正史，斉藤武文，佐藤誠，檜澤伸

之：現代社会における睡眠障害. 5)呼吸

器疾患における睡眠障害. Prog. Med. 

30:1561-6, 2010. 

7) 佐藤誠：生活習慣病と睡眠障害.日病薬

誌. 46:495-9, 2010. 
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8) 佐藤誠：閉塞性睡眠時無呼吸症候群と

糖尿病. 特集睡眠医療 up to date 2011. 

Pharma Medica. 29(1):39-42, 2011. 

9) 佐藤誠：「息」することと「眠る」こと. 

呼吸 30(5): 417 -8. 2011. 佐藤誠.いび

き 千葉茂. 脳と心のプライマリケア 5. 

意識と睡眠 . シナジー . 東京 . 2012. 

774-8. 

10) 佐藤誠：睡眠時無呼吸と 2 型糖尿病. 日

本糖尿病学会. 糖尿病学の進歩 2012. 

診断と治療社. 東京. 2012. 167-73. 

11) 佐藤誠：日本人の肥満と睡眠時無呼吸. 

月刊糖尿病. 44. 86-92. 2012. 

12) 腰野結希，佐藤誠，青沼和隆：睡眠呼

吸障害は不整脈の原因となるか. Heart 

View. 16. 600-5. 2012. 

13) 内山真，佐藤誠，土井由利子，林田健

一：QOL と睡眠 . ねむりと医療 . 5. 

103-110. 2012. 

   

2. 学会発表 

1) 柳原万里子，下山久美子，中村有希，

高橋理，鈴木浩明，島野仁，佐藤誠：

他疾患における睡眠呼吸障害（SDB）

スクリーニング検査から確定診断・治

療開始までの問題点. 日本睡眠学会第

35 回定期学術集会. 2010・7 名古屋.   

2) 相原治幸，北村英之，佐藤耐喜，佐藤

鮎美，笠木聡，成井浩二，佐藤誠：当

院における循環器疾患患者での睡眠時

無呼吸症候群スクリーニング検査の有

用性についての検討. 日本睡眠学会第

35 回定期学術集会. 2010・7 名古屋. 

3) 中村有希，前島良枝，下山久美子，高

橋理，柳原万里子，佐藤誠：筑波大学

生の睡眠習慣と食生活に関する研究. 

日本睡眠学会第 35 回定期学術集会. 

2010・7 名古屋. 

4) 佐藤誠：育講演：肥満と睡眠障害.第 30

回日本肥満学会. 2010・10 前橋. 

5) 佐藤誠： シンポジウム 1：睡眠時無呼

吸症候群と口腔外科：睡眠時無呼吸症

候群における医科と歯科の連携. 第 55

回日本口腔外科学会総会・学術大会. 

2010・10 千葉.  

6) 瀬谷友美，菜花めぐみ，腰野結希，柳

原万里子，佐藤誠：循環器疾患および

糖尿病を対象にした Out of laboratory, 

technician Un-attended PSG の有用性

に関する検討：日本睡眠学会第 36 回定

期学術集会．2011・10 京都.   

7) 腰野結希，青沼和隆，瀬尾由広，石津

智子，柳原万里子，佐藤誠：睡眠時無

呼吸症候群における無呼吸中の胸腔内

圧低下が心機能に及ぼす影響につい

て：日本睡眠学会第36回定期学術集会．

2011・10 京都. 

8) M.Satoh ： A New Therapy for 

Obstructive Sleep Apnea. 日本睡眠学

会第 36 回定期学術集会．2011・10 京

都. 

9) M.Satoh ： Effectiveness of a nasal 

airway stent on obstructive sleep 

apnea. Worldsleep2011 ． 2011 ・ 10 

Kyoto. 

10) 佐藤誠：睡眠時無呼吸症候群と 2 型糖

尿病. 糖尿病学の進歩. 2012. 3 岩手. 

11) M.Satoh ： Effect of Nasal Airway 
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Stent (NAS) on Obstructive Sleep 

Apnea. ATS2012．2012・5 米国. San 

Francisco.  

12) 佐藤誠：シンポジウム 2：睡眠呼吸障害

と上気道～睡眠中の上気道と呼吸調節

における進歩：閉塞性睡眠時無呼吸

（OSA）に対する新たな治療 Nasal 

Airway Stent（NAS）と collapsible 

tube model. 日本睡眠学会第 37 回定期

学術集会．2012・6 横浜.   

13) 佐藤誠：シンポジウム 20：2007 年

AASM による睡眠および随伴イベント

の判定マニュアル導入について：「臨床

PSG 判定基準ワークグループ報告」呼

吸ルール. 日本睡眠学会第 37 回定期学

術集会．2012・6 横浜. 

14) 緒形ひとみ，矢島克彦，萱場桃子，瀬

谷友美，清野健，徳山薫平，佐藤誠：

周波数解析を用いた睡眠段階と睡眠時

エネルギー消費量に関する基礎的検討. 

日本睡眠学会第 37 回定期学術集会．

2012・6 横浜. 

15) 萱場桃子，岩山海渡，緒形ひとみ，瀬

谷友美，徳山薫平，佐藤誠：就寝前の

短波長光曝露が睡眠と代謝に及ぼす影

響. 日本睡眠学会第 37 回定期学術集会．

2012・6 横浜. 

16) 矢島克彦，瀬谷友美，日比壮信，中島

雄，播さや香，清野健，徳山薫平，佐

藤誠，緒形ひとみ：異なる栄養素組成

の食事が睡眠の質とエネルギー代謝に

与える影響. 日本睡眠学会第 37 回定期

学術集会．2012・6 横浜.   

17) 高野健太，相原治幸，伊藤瑠美，北村

英之，成井浩司，佐藤誠，佐藤鮎美：

複数の科で診察を受けている CPAP 治

療を実施している患者の受診率の比較.

日本睡眠学会第 37 回定期学術集会．

2012・6 横浜. 

18) 相原治幸，伊藤瑠美，高野健太，北村

英之，成井浩司，佐藤誠，佐藤鮎美：

当院における患者背景の違いによる

ASV 治療継続への影響. 日本睡眠学会

第 37 回定期学術集会．2012・6 横浜. 

19) 村瀬公彦，赤柴恒人，巽浩一郎，井上

雄一，佐藤誠，櫻井滋，榊原博樹，塩

見利明，木村弘，宮崎総一郎，津田徹，

別所和久，吉田和也，外山善朗，陳和

夫：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. 

日本睡眠学会第 37 回定期学術集会．

2012・6 横浜. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

  特許 4982047 閉塞型睡眠時無呼吸症

候群解消器 2012年4月27日特許許可 



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） 

分担総合研究報告書 

 

4. 平成22年度：パニック障害と閉塞性睡眠時無呼吸症候群合併例における 

     鼻腔持続陽圧呼吸療法のパニック症状に対する効果 

  平成23年度：閉塞型睡眠時無呼吸症候群スクリーニングにおけるマット型 

無呼吸計測装置（SD-101）の有用性 

平成24年度：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 平成 22、23、24 年度：井上 雄一 1 

共同研究者 平成 22 年度：駒田 陽子 1.2，難波 一義 1 

平成 23 年度：小林 美奈 1、難波 一義 1 

平成 24 年度：小林 美奈 1、難波 一義 1 

1 公益財団法人神経研究所附属睡眠学センター 

2 東京医科大学睡眠学講座 

 

研究要旨 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群（Obstructive sleep apnea: OSAS）とパニック障害

（panic disorder: PD）は、ともに頻度の高い疾患であり、両疾患はしばしば合併す

る。OSAS においては鼻腔持続陽圧呼吸（continuous positive airway pressure: 

CPAP）が first line 治療とされているが、OSAS 合併 PD 症例での、CPAP 使用に

よる PD に対する効果は明らかにされていない。本研究では, ShamCPAP を対照と

した、randomized cross-over design により、この点について検討を行った。 

DSM-Ⅳで PD の診断基準を満たし、かつ終夜ポリソムノグラフィー（PSG）で無

呼吸低呼吸指数（AHI）が 20 以上で n-CPAP 治療適応と判断された 19 症例を研究

対象とし、CPAP 試用期間に脱落した 7 例を除いた対象患者 12 症例が trial に enroll

された。これらについて、baseline 期間中に panic disorder severity scale（PDSS）

と発作頻度を自記させた後に randomized cross-over trial へ移行した。本試験では、

プラセボとなる無効圧での shamCPAP と、呼吸障害を完全に抑制しうる適正圧

CPAP を、間隔を 4 週間置いて各 4 週間割付け夜間睡眠時に連日装着させた。その

前後にそれぞれ PDSS を自記させ、これと共に両条件負荷期間を通じて発作日記記

録を行わせた。以上の評価により、baseline 期間、適正圧 CPAP 期間と shamCPAP



期間における PD 症状を評価した。なお、PD 治療薬用量は本 trial 開始前 3 ヶ月以

前より固定した状態で連続使用させた。 

両条件共に、使用期間中の CPAP 使用のコンプライアンスは良好であった。適正

圧 CPAP 期間においては、baseline 期間ならびに shamCPAP 期間に比べて AHI、

収縮期、拡張期血圧が低下していた。また、発作頻度、PDSS 総得点、alprazolam

の頓用使用回数も同様に適正圧 CPAP 期間では有意に低下していた。PDSS の下位

項目のなかでは、発作頻度、苦悶感、仕事への妨げ、社会活動への妨げについて、

適正圧時期に有意な改善が得られた。 

OSAS 合併 PD 患者において、適正圧 CPAP は日中の PD 発作を抑制し、これと

関連した PD 症状項目得点の改善をもたらした。OSAS 合併 PD 患者に対しては、

積極的な OSAS 治療を行うべきと判断された。  

 

平成 23 年度： 

マット式の portable device である SD-101 の閉塞性睡眠時無呼吸症候群

（OSAS）スクリーニングにおける有用性を検討するため、本症候群が疑われる患者

に対し、PSG と SD-101 の同時測定を行った。病的な OSAS の基準とされている無

呼吸低呼吸指数（AHI）15/時間についての感度・特異度は高く、ROC によるカッ

トオフ値も良好な結果が得られた。SD-101 は、OSAS が強く疑われるが、PSG や

従来の簡易装置などのセンサ装着による拘束に違和感があり、検査実施が困難な精

神疾患症例や高齢者などに対する有用性はかなり高いと判断された。 

 

平成 24 年度： 

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。 

 

平成 22 年度： 

A. 研究目的 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）は、

睡眠中頻回に上気道の閉塞イベントを繰り

返し、これにより夜間睡眠の分断化やなら

びに低酸素血症を生じる疾患である。 

OSAS の有病率は一般人口の 2~4％1)と、比

較的頻度の高い疾患であり、日中過度の眠

気や精神作業機能の劣化が生じやすいこと

が広く知られている。 

パニック障害（PD）は動悸、発汗、胸部

不快感、めまい感などの自律神経症状を中

心とする複数の項目によって構成される発

作症状を繰り返すことを特徴とする疾患で

ある。PD の有病率も 4%以上 2)と、OSAS

と同様に頻度の高い common disease であ

る。 

OSAS と PD は共に頻度の高い疾患であ

るため、両疾患はしばしば合併する 3)。ま

た、一部には，睡眠時の呼吸障害イベント

が夜間のパニック発作を誘発するとの意見

もある 4)。一方で、PD での発作抑制治療の

目的で頻用されるベンゾジアゼピン製剤は、

呼吸筋トーヌスを抑制し OSAS 増悪性に働

く可能性があるとの見解がある 5)。このた

め、OSAS 合併例での使用は慎重を期すべ

きであると考えられている。PD6)、OSAS7)

はともに心血管系合併症のリスク要因とな

り生命予後を悪化させるため、両者合併例

を効率的に治療することは、心血管合併症

予防の視点から，重要な課題と考えられる。 

OSAS においては、長年にわたり、睡眠

時に上気道に陽圧を負荷し、これにより上

気道虚脱抑制を図る鼻腔持続陽圧呼吸

（nasal-CPAP）治療が first line 治療とさ

れてきた 8)。CPAP 治療により、OSAS の

生命予後が改善することや心血管合併症が

抑制されること 7)が明らかにされている。

また、OSAS に合併したうつ病の抑うつ症

状が CPAP 治療により改善するとの報告 9)

もある。OSAS 合併 PD 症例に関しても、

nasal-CPAP 治療により PD 症状が軽快な

いし寛解したとの症例報告 10)11)ならびに少

数例に対する open trial による PD 症状に

対する有効性の報告 12)がある。しかし、こ

の点について比較対照を置いた研究が過去

になされていないため、OSAS 合併 PD 症

例における CPAP 治療による PD に対する

効果は明らかでないし、そのメカニズムも

わかっていない。今回我々は、この問題点

を 明 ら か に す る た め 、 Randomized 

crossover trial により OSAS 合併 PD 症例

に対する nasal-CPAP 治療の効果について

検討した。 

 



B. 研究方法 

2003年7月より2007年4月の間に、代々

木睡眠クリニックを受診した患者のうち、 

DSMⅣ－TR の PD 診断基準 13)を満たし、

かつ研究実施前の終夜ポリソノムグラフィ

（PSG）で無呼吸低呼吸指数（AHI）が 20/

時間以上であったことにより、日本の医療

保険制度における nasal-CPAP 治療の適応

と判断された19名のPD連続例が研究対象

候補となった（M：F＝17：2、平均年齢

40.9±6.1）。対象例には夜間パニックは存在

せず、全例日中から夜間就寝前までの時間

帯に生じる発作を有していた。これらの患

者は、 PD についての未治療例を 4 例含ん

だが、他の 15 例では本研究開始前 3 ヶ月以

内に治療薬剤の内容ならびに一日投与量の

変更を受けていなかった。  

これらの症例に対する PSG の実施と判

定は、AASM の 1999 年基準に準拠した 14)。

また、CPAP titration は、PSG と並行して

標準的な手技により行った 15）。 

対象患者に対して、試験的に 2 週間、適

正圧水準で CPAP（フィリップレスピロニ

クス社製 REM star auto）を夜間睡眠時間

帯に装着させ、脱落した 7 症例（いずれも

CPAP 使用による不快感が理由）を除いた

12 症例が randomized cross-over trial 

period へ移行した．症例の背景一覧を表１

に示す。 

対象患者に対し、プラセボとなる

shamCPAP（4cmH2O）と適正圧CPAPを、

間隔を 4 週間置いて各 4 週間 random に割

り付け、毎日規則正しく使用するよう指導

した。適正圧CPAP，shamCPAP期間共に、

メモリーカードに記録された CPAP 使用時

間、ならびに呼吸イベントの頻度を調べた。 

対象患者には，baseline時点，shamCPAP

期間と、適正圧 CPA、期間の前後にそれぞ

れ panic disorder severity scale（PDSS）
16）を自記させた。また、trial period を通

じて発作日記記録を行わせた。これらの指

標を用いて、baseline 期間、適正圧 CPAP

期間とshamCPAP期間におけるPD症状を

評価した。なお、PD 治療薬用量はエント

リー時点から、trial終了まで完全に固定し、

未服薬例については未服薬のままの状態を

継続させた。また、各治療期間における収

縮期、拡張期の血圧を測定し、両治療期間

で比較検討した。各治療期間における PD

発作症状改善のための頓用薬（すべて

alprazolam 0.4mg 錠）使用量の比較も同様

に行った。 

 CPAP 治療群と脱落群の各種指標の比較

には Mann-Whitney U 検定を用いた。適正

圧 CPAP 期間と shamCPAP 期間における

CPAP の使用時間と使用率に関しては、

Wilcoxon signed-rank test を用いて比較し

た。各期間における平均発作頻度、PDSS

総得点、血圧、頓用薬の使用量、 AHI の

比較には one-way repeated measurement 

ANOVA ならびに post hoc 検定として

Bonferroni/Dunn  test を 用 い た 。

shamCPAP 期間、適正圧 CPAP 期間の両治

療期間における発作頻度の週ごとの比較に

は 2×2 クロスオーバーデザインに基づく分

散分析により検定を行った。統計解析は

SPSS version 11.5.1J software for 

windows(SPSS Inc., Chicago,IL)とクロス



オ ー バ ー 解 析 は SASVersion8(SAS 

Institute,Cary,NC)を用いた。有意水準は p

＜0.05 とした。 

 

[倫理面への配慮] 

 本研究は、神経研究所倫理委員会の採択

を受け、対象症例に、目的と起こりうる不

利益、副作用を説明し文書同意を取得した

上で研究を実施した。なお、本研究で用い

られたデータは連結不可能匿名化された。 

 

C. 研究結果 

CPAP 治療例と脱落例の、背景ならびに

臨床指標 について比較した。その結果、年

齢、家人からの情報による推定いびき発現

年齢、最初にパニック発作を自覚した年齢、

body mass index、apnea hypopnea index、

titration pressure、平均発作頻度にはいず

れも有意差を認めなかった。（Table 1） 

本研究で対象とした 12 症例の患者背景、

臨床指標を（Table 1）に示す。初診時の年

齢 41.3±7 歳（mean±SD）、家人からの情報

による推定いびき発現年齢は 27.6±5.1 歳、

家人による SAS 確認年齢は 34.1±6.2 歳、

パニック発作発現年齢は 37.9±6.2 歳、BMI

は 26.6±1.8kg/ｍ2、診断 PSG での AHI は

40.7±10.9 events/h であった。また、

titration 時 の CPAP 平 均 圧 水 準 は

10.2±2.5cmH2O であり、titration 時の AHI

は 3.1±0.9 events/h であった。試験開始時

での使用薬剤は paroxetine/day 7 例（平均

22.9mg）、うち 2 例はそれぞれ alprazolam 

1.2mg/day, loflazepate 2mg/day を併用。

Fluvoxamine 100mg/day が 1 例 、

alprazolam 1.6mg/day, loflazepate 

2mg/day の併用が 1 例、薬剤使用無が 3 例

であった。  

 

 
 

RCT に移行した例では、全例が脱落なく

trial period を終了した。CPAP 使用率は、

shamCPAP 期間の方が、適正圧 CPAP 期間

よりも有意に高かった（80.8±6.3% vs 

75.0±6.9% ｐ<0.05）。CPAP 平均使用時間

は両治療期間の間に有意差を認めなかった

（5.1±0.7hr/day vs 4.6±0.4hr/day p=0.71）。 

 ベースライン、shamCPAP 期間、適正圧

期間での PD、OSAS の臨床指標について

one-way repeated  measurement 

ANOVA ならびに Bonferroni/Dunn 検定に

より比較した posthoc 検定結果を Table 2

に示す。平均発作頻度は 3 期間で有意な差

が認められた（F（2，8）＝10.3，ｐ<0.01）。

posthoc 検定の結果、ベースライン期間と

shamCPAP 期間では発作頻度に有意な差

はなかったが、適正圧期間ついては、他の

両期間に比べて発作頻度が有意に低下した

（いずれもｐ<0.01）。PDSS 総得点は 3 期

間で有意差が認められた（F（2，10）＝11.8，



ｐ<0.01）。post hoc 検定の結果、ベース

ライン期間と shamCPAP 期間では PDSS

総得点に有意差はなかったが（ｐ＝1.0）、

適正圧期間ついては、他の両期間に比べて

PDSS 総得点が有意に低下していた（いず

れもｐ<0.01）。 

 

 AHI は 3 期間で有意差が認められた（F

（2，10）＝64.9，p<0.01）。posthoc 検定

の結果、 shamCPAP 期間ではベースライ

ン期間に比較して AHI が有意に低値を示

した（p<0.01）。適正圧 CPAP 期間につい

ては、他の両期間に比べて AHI が有意に低

値を示した（いずれも p<0.01）。収縮期血

圧、拡張期血圧は共に 3 期間で有意な差が

認められた（収縮期血圧：F（2，10）＝14.3、

ｐ<0.01．拡張期血圧：F（2，10）＝9.6、

ｐ<0.05）。posthoc 検定の結果、ベースラ

イン期間と shamCPAP 期間では収縮期、

拡張期血圧共に有意差はなかったが、適正

圧 CPAP 期間については、他の両期間に比

べて収縮期、拡張期血圧が有意に低値を示

した。（収縮期血圧：いずれもｐ<0.01、拡

張期血圧：いずれもｐ<0.05）。 

Frequency of on demand usage of 

alprazolam for the suppression of panic 

attacks through the three condition 

periods は有意差がみられた（F（2，10）

＝22.6、p<0.01）。posthoc 検定の結果、ベ

ースライン期間と shamCPAP 期間では頓

用薬使用回数に有意差はなかったが、適正

圧期間ついては他の両期間に比べて頓用薬

使用回数が有意に低下した（いずれも

p<0.01）。 

shamCPAP と適正圧 CPAP 使用下にお

ける週ごとの作頻度の比較は、1 週目は両

治療期間で発作頻度の有意差はなかったが、

2 週目以降は適正圧 CPAP 期間では

ShamCPAP 期間に比較して発作頻度が有

意に低下していた（1 週目 p=0.09，２週

目 p<0.01，3週目p<0.01，4週目p<0.01）。

（Figure 1） 

 
PDSS 下 位 項 目 に つ い て one-way 

repeated measurement ANOVA ならびに

posthoc 検定として Bonferroni/Dunn を用

いて検討した。その結果、発作頻度

（baseline vs CPAP p<0.01、shamCPAP 

vs CPAP p<0.05）、苦悶感（baseline vs 

CPAP p<0.01 、 shamCPAP vs CPAP 

p<0.05）、社会生活の妨げの項目において



（baseline vs CPAP p<0.01，shamCPAP 

vs CPAP p<0.01）、適正圧期間での得点が

ベースライン期間ならびに sham 期間に比

べて有意な低値を示していた。仕事上の妨

げの項目に関しては、適正圧期間での得点

はベースライン期間に比べて低値を示した

が（p<0.05）、sham 期間と適正圧期間との

有意差はみられなかった。予期不安、広場

恐怖、パニックに関連した感覚への恐怖の

項目では各治療期間の間で、統計学的な有

意差はみられなかった。（Table 3） 

 
 

D. 考察 

本研究において、PD に対する CPAP マ

スクの使用は、窒息感を助長し、コンプラ

イアンスが低くなる可能性が懸念されたが、

本研究対象患者では、その継続使用は十分

可能であり、12 例が drop out なく trial 

period を終了した。また、試用期間の脱落

例は 7 人（36.8％）であり、この水準も、

一般の OSAS 患者の脱落率とほぼ同水準で

あった 17) 。適正 圧 CPAP 期間 では

shamCPAP 期間に比較して、使用率、使用

時間共に有意に低値を示したが、その差は

小さく、両期間ともに一般的に推奨されて

いる、使用率 70％以上、使用時間 4 時間以

上の基準 18)を満たしており、使用コンプラ

イアンスは良好と判断された。以上より、

OSAS 合併例 PD 症例に対する CPAP 治療

は、一般の OSAS 例と同様に、十分

acceptable であると判断された。 

 Sharafkhaneh ら 3)による大規模コホー

ト研究では、OSAS 症例での不安障害の有

病率、一般人口におけるそれの約 2 倍であ

った。この所見は、OSAS と不安障害の病

態になんらかの因果関係がある可能性を示

唆するものである。しかし、 OSAS でのう

つ病、ないし不安障害の合併率は高率であ

るが、CPAP 治療によりこれらの症状が改

善するかという点については、現時点では，

一定の結論に達していない 19)。 

前述したように、OSAS 合併 PD 症例に

対する CPAP 治療による PD 症状への効果

を検討した研究は少ない。しかしながら、

Enns ら 10)、および Trajanovic11)らは CPAP

治療により PD 発作が消失した OSAS 合併

PD 症例を報告している。また、Edlund ら
12)は、16 例の OSAS 合併 PD 症例に対し、

CPAP治療の効果をオープン trialにより検

討し、2 年間のフォローアップ期間中に多

くの症例が CPAP 治療により PD 発作が消

失したことを報告している。これらの結果

は、OSAS が PD の直接的な原因となって

いる可能性を疑わせるものである、しかし、

この点を明らかにする上では、比較対照を

置いて OSAS 合併 PD 症例の CPAP 治療に

よる PD 発作症状抑制効果を prospective

に検討する必要がある。 

本研究において、適正圧 CPAP 使用中に



は AHI が十分抑制されており、しかも今回

の randomized cross-over study における

最も特筆すべき結果として、日中の panic 

attack が減少しており、PDSS 総得点なら

びに多くの PD 症状項目得点の改善が得ら

れた。この所見からみて、 OSAS 合併 PD

症例対して CPAP 治療を行うことは、

OSAS の抑制のみならず、PD 治療に関し

ても好ましい結果をもたらすと言えるだろ

う。また、CPAP 治療により PD 症状抑制

のために用いられていた alprazolam の頓

用使用回数が減っていた。この所見も、PD

症 状 の 軽 減 を 示 す も の で あ る し 、

benzodiazepine が OSAS 増悪性に働くこ

とを考えると 5)、OSAS 治療の上でも有益

と言えるだろう。 

本研究の対象患者では、すべての症例が

PDに先だってOSASが発症していたので、

OSAS が PD 発症の準備状態を形成してい

た可能性も考慮すべきである。しかし、本

研究結果では CPAP 治療により有意な PD

症状の改善がみられたものの、発作消失に

至ったものはなく、CPAP による OSAS 抑

止治療の PD 改善効果は限定的有効性の水

準にとどまっていたと言える。この点を考

えると、OSAS は PD の病態を修飾してい

る可能性が推定されるものの、OSAS が PD

発症の主な原因になっていたとは考えにく

い。 

 本研究では、末梢気道の安定化を目的と

した CPAP 治療が、 中枢性の病態である

PD を改善させた理由は明らかにできない。

しかし、12 人の PD 患者に対して、一晩 2

時間おきに睡眠分断を行い、翌日の不安症

状やパニック発作発現率を検討した研究 20)

では、睡眠分断により対象 PD 患者の不安

症状が悪化しており、翌日に 40％の症例が

panic attack をおこしたとの結果が得られ

ている。また、Yue ら 21)による 30 人の

OSAS 患者と 30 人の健常対照について不

安症状、抑うつなどの精神症状を SCL-90

を用いて比較した case control study では、

これらの重症度は夜間の低酸素や OSAS の

重症度（AHI）よりも、睡眠分断、日中の

眠気（Epworth sleepiness scale: ESS）と

相関していた。これらの研究結果を併せる

と、OSAS では呼吸イベントないし夜間の

hypoxia よりも睡眠分断が不安水準ならび

にパニック発作を悪化させる可能性が高い

ものと考えられる。したがって、本研究で

は、CPAP 治療により、OSAS 合併 PD 症

例での OSAS 抑制による夜間睡眠分断が改

善されたことにより PD 症状が改善した可

能性が推察された。 

OSAS の病態においては、低酸素

（hypoxia）、胸腔内圧陰圧の亢進、睡眠の

分断化などにより交感神経活動が亢進し、

その結果血圧の上昇をはじめとする循環器

合併症をきたすことが定説視されている 22)。

CPAP 治療はこれらの諸要因を抑制するこ

とにより、循環器合併症のリスクを低減す

ることがわかっている 23)。本研究結果でも

CPAP 治療により血圧の低下がみられたが、

適正圧 CPAP 使用中の収縮期/拡張期血圧

の下降の程度は、他の研究における OSAS

に対する CPAP 治療に伴う血圧低下の水準

とほぼ同程度であった 24)。この所見は

CPAP 治療が交感神経活動抑制により血圧



の低下をもたらすという仮説を支持するも

のである。PD では中枢性の交感神経活動

の亢進が存在することが知られているので
25)、CPAP 治療による交感神経活動抑制が

PD 症状改善にも貢献している可能性が想

定される。また、PD における交感神経活

動の上昇は、高血圧 26)や循環器合併症を合

併し、それにより生命予後が悪化すること

が指摘されている 6)ので、CPAP 治療によ

り交感神経活動を抑制することは PD の循

環器合併症の抑制という視点でも有益と言

えるだろう。本研究での OSAS 合併 PD 症

例に対する CPAP 治療の PD 抑制効果は、

25 例の治療抵抗性 PD に対する β-blocker

による増強療法が有効であったとする報告
27)と同一方向である。  

本研究において、PDSS 下位項目のなか

で予期不安、広場恐怖は CPAP 治療による

改善がみられなかった。広場恐怖は PD の

重症化により形成されることが多く 28)、そ

の改善を目指すには、認知行動療法

（cognitive-behavioral therapy: CBT）が

必要なケースが多い 29)。本研究結果は，

OSAS 合併 PD 症例では、CPAP 治療によ

り交感神経活動を抑制する事によりパニッ

ク発作の抑制はある程度可能なものの、認

知や状況記憶に関連する前頭前野や海馬の

代謝 30)31)がCPAP治療によって変化する可

能性が低いことを示しているのかもしれな

い。しかし、広場恐怖が PD の重症化によ

り形成されるとすれば、前述したように

CPAP を長期連用すれば、これらの症状も

改善する可能性は否定できない。  

 

Limitations 

 本研究にはいくつかの limitations があ

った。一つは治療期間が 4 週間と比較的短

期間であったことである。Matthew らの

open study では 2 年間の研究期間で PD 症

状が消失しているので、治療期間が長けれ

ば、発作減少はより顕著になったかもしれ

ない。また、上述したように、一般に広場

恐怖の症状改善には時間がかかる 32)ので、

治療期間を延長すれば改善がみられたかも

しれない。Second limitation としては、本

研究ではプラセボとして 4cmH2O の CPAP

を用いている、しかし 2cmH2O の CPAP で

も cognitive function の改善効果があるこ

との報告もあり 33)、本研究でも shamCPAP

期間ではベースライン期間に比較して、微

差ではあるが有意に AHI が減少していた。

そのため本研究で用いた 4cmH2O の CPAP

が十分なプラセボと言い切れないかもしれ

ない。 Third limitation としては、本研究

では研究期間中の薬剤の変更はしていない

ものの、CPAP と薬剤の相乗効果があった

可能性は否定できないだろう。 

 

E. 結論 

本研究より OSAS 合併 PD 症例に対する

CPAP 治療は、OSAS 症状のみならず PD

症状も改善させることが明らかとなった。

今後、中枢性交感神経活動を指標としたそ

の作用機序解明についての研究と共に治療

追跡期間を延長した臨床効果についての研

究の集積が期待される。 

 

平成 23 年度： 



A. 研究目的 

閉塞型睡眠時無呼吸症候群（Obstructive 

Sleep Apnea Syndrome; OSAS）の罹患率

は、一般成人男性の4％、女性の2％と罹患

率が高い1)。高血圧、虚血性心疾患、糖尿病、

心不全などの発現リスク上昇に関与してい

ることが明らかにされており、その早期診

断と治療の重要性が証明されている2)。

OSASの診断検査としては、検査室で技師

の監視下で行う終夜睡眠ポリグラフィー

（polysomnography; PSG）検査の実施が

Gold standardとされている。しかし、PSG

検査はコストがかかると共に労力を要する

ため、OSASが疑われる症例すべてに対し

て施行することは困難である。このため、

OSAS早期診断には、在宅でも測定可能な

簡易型無呼吸計測装置（portable 

monitoring device; PM）が広く用いられて

いる。PMのOSASスクリーニングの妥当性

については、多数の論議がされている3) 4)。

PMは、かつてはアメリカ睡眠学会（AASM）

のレベル分けにおいて、レベル3～4に位置

し3)、睡眠の段階が判定できないために総睡

眠時間は測定されず、正確なAHIが記録で

きないことや、呼吸異常についての偽陰性

が生じる可能性があるので、診断や重症度

判定に用いるべきではないとされてきた。

このため、Center of Medicare and 

Medicaid Services(CMS)においては、PM

を用いたOSASの診断、重症度判定による

CPAP処方の保険適応は認められていなか

った5)。しかし、2007年の改定により、PM

を用いたOSAS診断もCPAP処方適応の判

断基準として認められるようになったこと

から6)、近年臨床場面でのその重要性に関す

る認識が高まっている。 

マット式のセンサは、一般的な PM と異

なり、検査時の被験者のエアフローセンサ、

胸・腹バンド、いびきセンサなどの電極装

着による違和感が無い。従って、本検査法

は、シートの上に寝るだけで無拘束・無侵

襲に被験者の OSAS スクリーニング検査が

可能になる点が長所である。これは、1990

年代に用いられた、マットレス下の 2 枚の

金属プレートの静電容量変化から身体の微

小 な 動 き を と ら え 、 非 侵 襲 に

ballistocardiogram、心拍数、呼吸をモニタ

リングできるマット式のセンサ、Static 

charge sensitive bed (SCSB)7) に よ る

OSAS 診断手法を進化させたものと言える
8)。SD-101 の精度が充分であれば、PSG や

従来の簡易測定機でのセンサを装着して行

う検査に耐えられない、老人（特に認知症

を有する症例）、精神疾患患者などの検査に

有用と思われる。 

本研究では、無拘束・無侵襲のマット型簡

易検査装置である SD-101 について、OSAS

の疑いで外来受診した患者を対象として、

その診断確度を向上させる目的で経皮 O2

（SpO2）モニター記録を並行して、夜間

Polysomnography (PSG)と同時計測した。

これにより、OSAS スクリーニングにおけ

る SD101 の妥当性について検討した。 

 

B. 研究方法 

研究は、財団法人神経研究所と藤田保健

衛生大学倫理審査委員会で承認を得た後に

行った。対象は常習性いびきや家族による



無呼吸の指摘などから OSAS の存在が疑わ

れ、2008 年 9 月から 2009 年 9 月までに、

財団法人神経研究所附属代々木睡眠クリニ

ックと藤田保健衛生大学呼吸器内科を受診

し、技師による監視下での SD-101 と PSG

の同時測定を承諾した患者連続例 60 名で

ある（男性 53 名、女性 7 名、平均年齢

50.0±13.5 歳、BMI 25.5±3.3kg/m2）。これ

らに対しては、研究の同意説明文書を用い

て説明し、文書による同意を得た。なお、

心臓ペースメーカーなどの電気的インプラ

ントが埋め込まれている患者は医療機器同

士の電気的な干渉のリスクが想定されるた

め、また、体重 15Kg 未満または 200Kg 以

上の患者は装置の測定可能範囲から外れる

ため、今回の対象から除外した。 

初診時で研究の同意を得た後に、身長、

体重を記録し、日中の眠気の指標となる

Epworth sleepiness scale (ESS)を評価し

た。検査当日には、院内にて検査技師が被

験者に PSG に必要なセンサを装着し、これ

と共に就寝するベッド上に SD-101 を敷設

し、PSG と SD-101 の同時測定を実施した。 

PSG 機器は Alice3、もしくは Alice5（い

ずれも Respironics 社、USA）を使用した。

脳波（C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-A1,）、眼

球運動、頤筋筋電図、鼻換気気流、ピエゾ

センサによる胸腹壁呼吸運動、マイクロフ

ォンによるいびき音、経皮酸素飽和度

（SpO2）、水銀スイッチによる体位情報、

心電図記録を行った。睡眠段階は、１エポ

ック 30 秒毎に Rechtchaffen & Kales のク

ライテリアに従って判定した 9)。Arousal

は、ASDA arousal criteria に従って判定し

た 10）。AASM Chicago-criteria に基づいて、

無呼吸・低呼吸の判定は、50％以上の呼吸

振幅低下もしくは呼吸振幅低下に 3%以上

のdesaturationもしくはArousalを伴うも

のとした 11)。SD-101 の呼吸イベント

（respiratory event）は、通常呼吸に対し

て 50％以上の呼吸低下があり、かつ 10 秒

以上持続し、その後、過換気に伴う努力波

形が認められた場合、もしくは呼吸振幅低

下の後に 3%以上の desaturation を伴う場

合とし 11)、無呼吸・低呼吸の区別を置かな

かった。 

PSG と SD-101 の解析は、評価者がお互

いの解析結果を知ることで判定結果にバイ

アスが生じる可能性をなくすため、異なる

検査技師が患者情報をブラインド化してそ

れぞれ独自に解析をおこなった。PSG での

無呼吸・低呼吸指数（Apnea Hypopnea 

Index ：AHI）は、無呼吸・低呼吸の総和

を PSG によって得られた総睡眠時間

（TST）で除して算出したが、SD-101 のデ

ータは TST 不明のため、呼吸イベントを

time in bed(TIB)で除して算出された

respiratory disorder index (RDI)で表記し

た 12)。これにより得られた結果から両検査

でのこれらの指標の比較検討を行った。 

SD-101 の妥当性評価にあたって、まず、

SD-101で得られたRDIとPSGで得られた

AHI の相関を級内相関係数（ICC 2.1）を

用いて算出した。次に、Bland-Altman plot

を用い、2 つの検査による解析結果のばら

つきを評価した 13)。また、今回の検討では

OSAS の重症度分類に基づき 11)、軽症例の

カットオフポイントの AHI>5、中等症のカ



ットオフポイントの AHI>15、重症のカッ

トオフポイントの AHI>30 の 3 基準につい

て 、 receiver operating characteristic 

curve (ROC)を作成し、それぞれの AHI カ

ットオフポイントにおける area under the 

curve(AUC)を求めた。各 AHI カットオフ

値における至適 RDI は、感度、特異度、

positive likelihood ratio (LR+)、negative 

likelihood ratio (LR-)によって決定した

14)。また、陽性的中率、陰性的中率も算出

した。解析ソフトは SPSS11.5 software 

(SPSS Japan, Inc. Tokyo, Japan)を用い、

p<0.05 をもって、統計学的に有意と判断し

た。 

 

C. 研究結果 

研究で同意が得られた 60 名に PSG と

SD-101 の同時測定を行ったが、検査時に

SpO2 と SD-101 の接続ケーブル断線のた

めに SpO2 データが SD-101 に取り込めな

かった症例（6 名）、SD-101 の電池切れの

ために検査の途中で測定が終了した症例（1

名）を除外し、のこりの 53 名について解析

を行った。 

解析対象となった 53 例（男性 46 名、女

性 7 名、平均年齢 50.1±13.8 、平均

BMI25.3±3.4）の PSG における平均 AHI

は、24.5±21.2 回/h であった。SD-101 の

RDI 算出に用いた TIB は 510.6±29.5 分、

PSG の AHI 算 出 に 用 い た TST は

412.8±76.9 分、睡眠効率は 81.7±14.2％で

あった（Table1）。TIB と TST の間には、

有意差がみられた（P<0.001）。なお、AHI

と SD-101 の RDI（22.6±17.7 回/h）には有

意差はみられなかった（p=0.91）。 

 
PSG での AHI と SD-101 による RDI の

級 内 相 関 係 数 （ intraclass correlation 

coefficient; ICC）を調べたところ、両指標

間に高い相関が得られた (r=0.946, p 

<0.0001)（Figure 1）。 

 

PSG による AHI と SD-101 による RDI

の 結 果 の Bland-Altman 分 析 結 果 を

Figure 2 に示す。AHI と RDI の差の平均

は 1.9 回/h、95%信頼区間は、0.2 から 3.6

回/h であった。なお、AHI が高くなると

SD-101 での RDI が過小評価される傾向が

見られた。 



 

PSG での AHI を基準として行った

SD-101 の妥当性に関する検討では、AHI

のカットオフ値 5 回/h では、感度 89.5%、

特異度 93.3%、カットオフレベル 15 回/h

では、感度 96.9%、特異度 90.5％、カット

オフレベル 30 回/h では、感度 88.9%、特

異度 97.1％であった。（Table 2） 

 
Receiver Operating Characteristic 曲線

のArea Under the Curveは、いずれのAHI

カットオフ値（5、15、30）においても 0.9

７以上であり、それぞれの AHI における

SD-101 のカットオフ値は 11.0 回/h、14.85

回 /h、30.0 回 /h であった (Figure 3)。

 

D. 考察 

PM の精度評価には、在宅でのスクリー

ニング能力を検討する目的で、PSG と別日

に PM 検査を実施し、評価を行っている論

文も散見する 14)15)。これは、OSAS 患者の

AHI は、検査日間の変動はあっても重症度

分類には影響を及ぼさないという報告に基

づいている 16) 17)。しかし、PM 計測と PSG

を別日に実施することで、PSG の first 

night effect（睡眠時間や睡眠構築の違いな

ど）による、両検査で得られる結果に差が

生じる可能性が推察される 1)。そこで本研

究では、SD-101 の妥当性を厳密に評価する

ためにPSGとSD-101の同時測定を行った。 

本研究の結果では、AHI のカットオフ値

15 における RDI の値は、14.85 回/h と良好

な結果が得られた。また、AHI15 における

感度・特異度も 90%以上であった。OSAS

に対する積極的な治療導入の目安は

AHI15 とされており 17)、多くの疫学調査で

もこの値が病的な OSAS の判定基準とされ

ている 1)。したがって AHI15 回/h をカット

オフ値とした場合の検出力が優れているこ

とが、検査がスクリーニングに適している

か否かの判断基準になるものと考えられる。



本研究結果では、PSG のカットオフ値 15

では、感度・特異度とも 95％以上と良好な

結果が得られた。近年の報告では、Type3

簡易装置の診断精度は向上しており、感度、

特異度は、90%以上との報告がある 18)19)。

SD-101 は、チャンネル数が少ない Type4

の簡易診断装置であるにもかかわらず、

SD-101 の診断精度は上述の type3 の簡易

機器と同水準であることは、特筆に値する

と言えよう。一般的な Type3 の簡易検査装

置は、エアフローやいびきセンサ、呼吸努

力センサなど複数のセンサを装着する必要

があり、装着の煩雑さや、検査中のセンサ

違和感などの欠点も報告されている 20)。こ

のため、パルスオキスメータのみによる

OSAS スクリーニングも普及してきている

が 21)、パルスオキシメータは軽症例や呼吸

イベントに伴う SpO2 変化が少ない被験者

においては過少評価する傾向があることや
22）、機器のレスポンス時間や平均時間のち

がいから精度にばらつきがあること 23) 24)

などから、診断能力は Type3 の PM よりも

低いと判断されている 25)。この点を考える

と、侵襲性の低い SD-101 が Type3 PM と

同等の OSAS 診断力を有することは、意義

深いといえよう。 

SD-101 による RDI を PSG の AHI と

Bland-Altman 解析を行ったところ、

AHI30 以上の OSAS 重症例では、PSG で

得られる AHI よりも SD-101 の RDI の方

が低値を示す傾向がみられた。同様に、PSG

の各カットオフ値で SD-101 の精度を検討

した結果において、カットオフ値 AHI30 回

/hでは特異度は 97%と高かったものの感度

が低く、疑陰性が多くなっていた。この結

果は過去に報告されている type3 の PM で

のデータと同様の結果である 26-28)。過去の

報告にもあるように 29)、この差異が生じた

のは、SD-101 を含め PM では脳波の測定

が行えないために、RDI 算出を TIB を分母

として行うのに対し、PSG の AHI 算出は、

TST を分母として行うという違いにより生

じるものと考えられる。すなわち、本研究

の結果でも示されたように、TIB は TST に

比べて有意に長いので、SD-101 の RDI の

方が AHI よりも低値になりがちであると

考えられる。 

簡易装置は自宅での non-attended 検査で

用いられることが多いため、センサ装着ミ

スや、夜間検査中にエアフローセンサや

SpO２電極外れに起因するデータ欠損も

3％～18％存在すると報告されている 25)。

今回の研究ではデータ欠損は 16.7％と過去

の報告と同等であった。データ欠損の理由

の大半は SpO2 本体と SD-101 の接続ケー

ブル断線によるもので、センサ装着ミスや

夜間検査中の電極外れに起因する理由では

なかった。SD-101 は身体下のマットにより

呼吸を検知するため、PM 検査で一般的に

起こりうるエアフローセンサ外れなどによ

って起こる検査の失敗は軽減されると思わ

れる。 

 

E. 結論 

2005 年まで、AASM は OSAS の診断に

は監視下で PSG 検査を行うことを推奨し

ていたが 30)、最近は、監視下における簡易

検査も受け入れられるようになってきた。



今回の検討では、マット式の PM である

SD-101 のスクリーニングにおける有用性

を検討するため、PSG と SD-101 の同時測

定を行った。病的な OSAS の基準とされて

いる AHI15 における感度・特異度は高く、

ROC によるカットオフ値も良好な結果が

得られた。OSAS が強く疑われるが、PSG

や簡易装置などのセンサ装着による拘束に

違和感があり、検査実施が困難な精神疾患

症例や、センサの装着や機器の操作が煩雑

で検査困難な高齢者など、特定の症例に対

する有用性はかなり高いと思われる。しか

し、それぞれの AHI を算出するための測定

時間が異なっているために、OSAS 重症例

においては誤差が生じたと思われる。過去

に、アクチが内蔵された PM を用い、アク

チから得られた睡眠時間を用いて PM の

AHI を算出し、PSG で得られた結果との一

致率を検討した報告がある 28)29) 。SD-101

とアクチの同時測定を用い、睡眠時間の補

正を行って重症例における AHI の誤差を

改善することが望まれるので、更なる評価

を行っていきたい。 

 

平成 24 年度： 

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、OSAS を主訴と

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 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

用の無かった患者 84 名を研究対象とした。

なお、鼻腔持続陽圧呼吸（CPAP）治療中

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 治療を

1 週間以上休止して、終夜ポリソムノグラ

フィ（PSG）検査を実施した。PSG での呼

吸障害イベント判定は、AASM シカゴ基準

に準拠した（American Academy of Sleep 

Medicine Task Force）。 

 

C. 考察 

 対象患者の背景・臨床指標を示す

（table1）。 



 
ベースライン時点での平均年齢は 49.6 歳、

無呼吸低呼吸指数（AHI）は 37.5 回/時間

で、初診 PSG 実施時点からの経過期間は平

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 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

下していた。これらの三指標の変化幅につ

いては、SpO2 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（table 2）。 

 
 AHI 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（40～60 歳）が

有意な関連要因となった（table 3）。 

 
従属変数を 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

（table 4）。 

 

一方、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（60

歳以上）が、延長の有意な関連要因となっ

た（table 5）。 



 

 

D. 考察 

過去のCaucasianでのOSAS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 3)4)5)。しかし、本研究での日本人

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 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

り、この時期には OSAS 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

が、中年期は OSAS にとって、high risk

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、BMI の上昇が延長の関連

要因であった。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泌

変化（特に IL-6）が挙げられているので 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

すべきだろう。 

 

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。 

 

【文献】 

平成 22 年度： 

1) Young T, Palta M, Dempsy J, et al. : 

The occurrence of sleep-disordered 

breathing among middle-aged adults. 

N Engl J Med. 328 : 1230-1235, 1993. 

2) Katerndahl DA, Realini JP. : Lifetime 

prevalence of panic states.  Am J 

Psychiatry. 150(2):246-249, 1993. 

3) Sharafkhaneh A, Giray N, 

Richardson P, et al. Association of 

Psychiatric Disorder and Sleep Apnea 

in a Large Cohort. Sleep 2005; 28: 



1405-1411. 

4) Stein MB, Millar TW, Larsen DK, et 

al. : Irregular breathing during sleep 

in patient with panic disorder.  Am J 

Psychiatry.  152(8):1168-1173, 1995. 

5) Hanly P, Powles P : Hypnotics should 

never be used in patient with sleep 

apnea.  J Psychosom Res, 

37(1):59-65, 1993. 

6) Smoller JW, Pollack MH, 

Wassertheil-Smoller S, et al. Panic 

Attacks and Risk of Incident 

Cardiovascular Events Among 

Postmenopausal Women in the 

Women’s Health Initiative 

Observational Study. Arch Gen 

Psychiatry 2007; 64: 1153-1160. 

7) Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, et 

al. Long-term cardiovascular 

outcomes in men with obstructive 

sleep apnoea-hypopnoea with or 

without treatment with continuous 

positive airway pressure: an 

observational study. Lancet 2005; 

365: 1046-1053. 

8) American Thoracic Society. 

Indications and Standards for Use of 

Nasal Continuous Positive Airway 

Pressure (CPAP) in Sleep Apnea 

Syndromes. Am J Respir Crit Care 

Med 1994; 150: 1738-1745. 

9) Schwartz DJ, et al. Symptoms of 

depression in individuals with 

obstructive sleep apnea may be 

amenable to treatment with 

continuous positive airway pressure. 

Chest 2005; 128: 1304-1309. 

10) Enns MW, Stein M, Kryger M. 

Successful Treatment of Comorbid 

Panic Disorder and Sleep Apnea With 

Continuous Positive Airway Pressure. 

Psychosomatics 1995; 36: 585-589. 

11) Trajanovic NN, Rasool MS, Voloh I, et 

al. Sleep-Disordered Breathing, 

Cardiac Arrhythmia, and Panic 

Disorder. Journal of Clinical Sleep 

Medicine 2005; 1: 288-289. 

12) Edlund MJ, McNamara ME, Millman 

RP : Sleep Apnea and Panic Attacks. 

Comprehensive Psychiatry, 

32(2):130-132, 1991. 

13) American Psychiatry Association. 

Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders. 4 th ed Text 

Revison, American Psychiatric 

Association, Washington DC,2000. 

14) American Academy of Sleep Medicine 

Task Force. Sleep-related breathing 

disorders in adult: recommendations 

for syndrome definition and 

measurement techniques in clinical 

research. Sleep 1999; 22: 667-689. 

15) American Thoracic Society. 

Indications and standards for use of 

nasal continuous positive airway 

pressure (CPAP) in sleep apnea 

syndromes. Am J Respir Crit Care 

Med 150:1738-1745, 1994. 



16) Shear MK, Brown TA, Barlow DH, et 

al. : Multicenter collaborative panic 

disorder severity scale. Am J 

Psychiatry. 154(11):1571-1575, 1997. 

17) Gay P, Weaver T, Loube D, et al. 

Evaluation of Positive Airway 

Pressure Treatment for Sleep Related 

Breathing Disorders in Adults. Sleep 

2006; 29: 381-401. 

18) Kribbs NB, Pack AI, Kline LR, et al. 

Objective measurement of patterns of 

nasal CPAP use by patients with 

obstructive sleep apnea. Am Rev 

Respir Dis 1993; 147: 887-895. 

19) Saunamaki T, Jehkonen M. 

Depression and anxiety in obstructive 

sleep apnea syndrome: a review. Acta 

Neurol Scand 2007; 116: 277-288. 

20) Peter P, Thomas W, Robert M. Effect 

of One Night`s Sleep Deprivation on 

Mood and Behavior in Panic Disorder. 

Arch Gen Psychiatry 1986; 43: 

895-899. 

21) Yue W, Hao W, Liu P, et al. A 

Case-Control Study on Psychological 

Symptoms in Sleep Apnea-Hypopnea 

Syndrome. Can J Psychiatry 2003; 

48: 318-323. 

22) Abu S. M. Shamsuzzamam, Bernard 

J. Gersh, Virend K. Somers. 

Obstructive Sleep Apnea: 

Implications for Cardiac and Vascular 

Disease. JAMA 2003; 290: 1906-1914. 

23) Dorkova Z, Petrasova D, Molcanyiova 

A, et al. Effect of Continuous Positive 

Airway Pressure on Cardiovascular 

Risk Profile in Patient With Sever 

Obstructuve Sleep Apnea and 

Metabolic Syndrome. CHEST 2008; 

134: 686-692. 

24) Bazzano LA, Khan Z, Reynolds K, et 

al. Effect of Nocturnal Nasal 

Continuous Positive Airway Pressure 

in Obstructive Sleep Apnea. 

Hypertension 2007; 50: 417-423. 

25) Grassi G, Kiowski W. Is the 

aoutonomic dysfunction the missing 

link between panic disorder, hyper 

tension and cardiovascular disease ? 

Journal of hypertension 2002; 20: 

2347-2349. 

26) Davies SJ, Ghahramani P, Jackson 

PR, et al. Association of Panic 

Disorder and Panic Attacks with 

Hypertension. Am J Psychiatry 1999; 

107: 310-316. 

27) Hirschmann S, Dannon PN, Iancu I, 

et al. Pindolol Augmentation in 

Patient With Treatment-Resistant 

Panic Disorder: A Double-Blind, 

Placebo-Controlled Trial. Journal of 

Clinical Psychopharmacology 2000; 

20: 556-559. 

28) Noyes R Jr, Crowe RR, Harris EL, et 

al. Relationship Between Panic 

Disorder and Agoraphobia. Arch gen 

Psychiatry 1986; 43: 227-232. 

29) Barlow DH, Gorman JM, Shear MK, 



et al. Cognitive-Behavioral Therapy, 

Imipramine, or Their Combination 

for Panic Disorder: A Randomized 

Controlled Trial. JAMA 2000; 283: 

2529-2536. 

30) Gorman JM, Kent JM, Sullivan GM, 

et al. Neuroanatomical Hypothesis of 

Panic Disorder, Revised. Am J 

Psychiatry 2000; 157: 493-505. 

31) Sakai Y, Kumano H, Nishikawa M, et 

al. Changes in cerebral glucose 

utilization in patients with panic 

disorder treated with 

cognitive-behavioral therapy. 

Neuroimage 2006; 15: 218-226. 

32) van Balkom AJ, Bakker A, Spinhoven 

P, et al. A Meta-Analysis of the Panic 

Disorder with or without 

Agoraphobia: A Comparison of 

Psychopharmacological, 

Cognitive-Behavioral, and 

Combination Treatment. J Nerv Ment 

Dis 1997; 185: 510-516. 

33) Bardwell WA, Ancoli-Israel S, Berry 

CC, et al. Neuropsychological effects 

of one-week continuous positive 

airway pressure treatment in 

patients with obstructive sleep 

apnea: a placebo-controlled study. 

Psychosomatic Medicine 2001; 63: 

579-584. 

 

平成 23 年度： 

1) Young T, Palta M, Dempsey J, Weber 

S, Badr S. The occurrence of 

sleep-disordered breating among 

middle-aged adults. N Engl J Med 

328(17)1230-1235,1993 

2) Somers VK, White DP, Amin R, 

Abraham WT, Costa F, Culebras A, et 

al. Sleep apnea and cardiovascular 

disease: an American Heart 

Association/american College Of 

Cardiology Foundation Scientific 

Statement from the American Heart 

Association Council for High Blood 

Pressure Research Professional 

Education Committee, Council on 

Clinical Cardiology, Stroke Council, 

and Council On Cardiovascular 

Nursing. In collaboration with the 

National Heart, Lung, and Blood 

Institute National Center on Sleep 

Disorders Research (National 

Institutes of Health). Circulation. 

118(10)1080-1111,2008 

3) Ferber RA, Millman RP, Coppola MP, 

et al. ASDA standards of practice: 

portable recording in the assessment 

of obstructive sleep apnea. Sleep 17 

378-392,1994 

4) Liesching TN. Carlisle C, Marte A, 

Bonitati A, Millman RP. Evaluation 

of the accuracy of SNAP technology 

sleep sonography in detecting 

obstructive sleep apnea in adults 

compared standard polysomnography. 

Chest 125(3)886-891, 2004   



5) Decision Memo for Continuous 

Positive Airway Pressure (CPAP) 

Therapy for Obstructive Sleep Apnea 

(OSA) (CAG-00093R), 2005 

6) Center for Medicare & Medicaid 

Service. Proporsed Decision memo for 

Continuous Positive Airway Pressure 

(CPAP) Therapy for Obstructive 

Sleep Apnea (OSA), 2007 

7) Alihanka J, Vaahtoranta K, Saarikivi 

I. A new method for long-term 

monitoring of the ballistocardiogram, 

heart rate, and respiration. Am J 

Physiol 240(5)384-392,1981 

8) Polo O, Brissaud L, Sales B, Besset A, 

Billiard M. The validity of the static 

charge sensitive bed in detecting 

obstructive sleep apnoeas. Eur Resp J 

1 330-336,1988 

9) Rechtchaffen A, Kales A. A manual of 

standardized terminology, techniques 

and scoring system for sleep stages of 

human subjects. Los Angeles: Brain 

Information Service, Brain Research 

Institute, 1968 

10) EEG arousal: scoring rules and 

examples: a preliminary report from 

the Sleep Disorders Atlas Task Force 

of the American Sleep Disorders 

Association. Sleep 15 173-184, 1992 

11) American Academy of Sleep Medicine 

Task Force. Sleep-related breathing 

disorders in adults: recommendations 

for syndrome definition and 

measurement techniques in clinical 

research. Sleep 22 667-689,1999 

12) Nishida Y, Takeda M, Mori T, 

Mizoguchi H, Sato T. Unrestrained 

and Non-invasive Monitoring of 

Human’s Respiration and Posture in 

Sleep Using Pressure Sensors. 

Journal of RSJ 16(5) 705-711,1998   

13) Levendowski D, Steward D, Woodson 

BT, Olmstead R, Popovic D, 

Westbrook P. The impact of sleep 

apnea variability measured in-lab 

versus in-home on sample size 

calculations. In Arch Med 2 2(1) 

2,2009 

14) Ayappa I, Norman RG, Seelall V, 

Rapoport DM. Validation of a 

self-applied unattended monitor for 

sleep disordered breathing. J Clin 

Sleep Med 4(1) 26-37,2005 

15) Dingli K, Coleman EL, Vennelle M, 

Finch SP, Wraith PK, Mackay TW, 

Douglas NJ. Evaluation of a portable 

device for diagnosing the sleep 

apnoea/hypopnoea syndrome. Eur 

Respir J 21 253-259,2003 

16) Meyer TJ, Eveloff SE, Kline LR, 

Millman RP. One negative 

polysomnogram does not exclude 

obstructive sleep apnea. Chest 103(3) 

756-760,1993 

17) Raj R, Hiirokoshkowiz M. Effect of 

the new Medicare guideline on 

patient qualification for positive 



airway pressure therapy. Sleep Med 4 

29-33,2003 

18) Reichert JA, Bloch DA, Cundiff E, 

Votteri BA. Comparison of the 

NovaSom QSG, a new sleep apnea 

home-diagnostic system, and 

polysomnography. Sleep Med 4(3) 

213-218,2003 

19) Candela A, Hernandez L, Asensio S, 

et al . Validation of a respiratory 

polygraphy system in the diagnosis of 

sleep apnea syndrome. Arch 

Bronconeumol. 41(2) 71-77,2005 

20) Yin M, Miyazaki S, Itasaka Y, et al. A 

preliminary study on application of 

portable monitoring for diagnosis of 

obstructive sleep apnea. Auris Nasus 

Larynx 32 151-156,2005 

21) Golp R, Jimenez A, Carpizo R, Cifrian 

JM. Utility of home oximetry as a 

screening test for patients with 

moderate to severe symptoms of 

obstructive sleep apnea. Sleep 22 

932-937,1999 

22) Nigro CA, Aimaretti S, Gonzalez S, 

Rhodius E. Validation of the WristOx 

3100 oximeter for the diagnosis of 

sleep apnea/hypopnea syndrome. 

Sleep Breath 12(2) 127-136,2009 

23) Farre R, Monserrat JM, Ballester E, 

Hernandez L, Rotger M, Navajas D. 

Importance of the pulse oximeter 

averaging time when measuring 

oxygen desaturation in sleep apnea. 

Sleep, 21(4)386-390,1998 

24) Zafar S, Ayappa I, Norman RG, et al. 

Choice of oximeter affects 

apnea-hypopnea index. Chest 127(1) 

80-88,2005 

25) Flemons WW, Littner MR, Rowley JA, 

et al. Home diagnosis of sleep apnea: 

a systematic review of the literature. 

An evidence review cosponsored by 

the American Academy of Sleep 

Medicine, the American College of 

Chest Physicians, and the American 

Thoracic Society. Chest 124(4) 

1543-1579,2003 

26) Tonelli de Oliveira AC, Martinez D, et 

al. Diagnosis of obstructive sleep 

apnea syndrome and its outcomes 

with home portable monitoring. 

Chest 135(2) 330-336,2009 

27) Santos-Silva R, Sartori DE, 

Truksinas V, et al. Validation of a 

portable monitoring system for the 

diagnosis of obstructive sleep apnea 

syndrome. Sleep. 32(5)629-636,2009 

28) Bar A, Pillar G, Dvir I, et al. 

Evaluation of a portable device based 

on peripheral arterial tone for 

unattended home sleep studies. 

Chest 123(3)695-703,2003 

29) Overland B, Bruskeland G, Akre H, 

Skatvedt O. Evaluation of a portable 

recording device (Reggie) with 

actimeter and 

nasopharyngeal/esophagus catheter 



incorporated. Respiration 72(6) 

600-605, 2005 

30) Littner MR. Portable monitoring in 

the diagnosis of the obstructive sleep 

apnea syndrome. Semin Respir Crit 

Care Med 26(1)56-67,2005 

 

平成 24 年度： 

1) Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, 

Agusti AG. Long-term cardiovascular 

outcomes in men 

with obstructive sleep apnoea-hypop

noea with or without treatment with 

continuous positive airway pressure: 

an observational study. Lancet. 2005 

Mar 19-25;365(9464):1046-53 

2) Sutherland K, Lee RW, Cistulli PA. 

Obesity and craniofacial structure as 

risk factors 

for obstructive sleep apnoea: impact 

of ethnicity. Respirology. 2012 

Feb;17(2):213-22. 

3) Sforza E, Addati G, Cirignotta F, 

Lugaresi E. 

Natural evolution of sleep 

apnoea syndrome: a five year 

longitudinal study. Eur Respir J. 

1994 Oct;7(10):1765-70. 

4) Pendlebury ST, Pépin JL, Veale D, 

Lévy P. Natural evolution of 

moderate sleep apnoea syndrome: 

significant progression over a mean of 

17 months.Thorax. 1997 

Oct;52(10):872-8. 

5) Lindberg E, Elmasry A, Gislason T, 

Janson C, Bengtsson H, Hetta J, 

Nettelbladt M, Boman G. 

Evolution of sleep apnea syndrome in 

sleepy snorers: a population-based 

prospective study. Am J Respir Crit 

Care Med. 1999 Jun;159(6):2024-7. 

6) Vgontzas AN, Bixler EO, Lin HM, 

Prolo P, Trakada G, Chrousos GP. 

IL-6 and its circadian secretion 

in humans. Neuroimmunomodulation. 

2005;12(3):131-40. Review. 

 

F. 健康危険情報 

平成 22 年度： 

 特になし 

平成 23 年度： 

OSAS は心血管障害のリスクとなる疾患

として重要視されているが、SD1－101 は

SpO2 記録を併用することで、OSAS スク

リーニングにおける高い感受性と特異度を

保ちうることが分かり、不快感の少ない検

査手法となる可能性がある。 

平成 24 年度： 

特になし 

 

G. 研究発表 

平成 22 年度： 

1. 論文発表 

1) Sasai T, Inoue Y , Komada Y, Nomura 

T, Matsuura M, Matsushima E : 

Effects of insomnia and sleep 

medication on health-related quality 

of life. Sleep Med. 11(5):452-7. 



2010.05.  

2) Miyamoto T, Miyamoto M, Iwanami 

M, Hirata K, Kobayashi M, 

Nakamura M, Inoue Y  : Olfactory 

dysfunction in idiopathic REM sleep 

behavior disorder. Sleep Med. 

11(5):458-61. 2010.05.  

3) Tsuiki S, Kobayashi M, Namba K, 

Oka Y, Komada Y, Kagimura T, Inoue 

Y  :  Optimal positive airway 

pressure predicts oral appliance 

response to sleep apnoea. Eur Respir 

J. 35(5):1098-105. 2010.05.  

4) Asaoka S, Komada Y, Fukuda K, 

Sugiura T, Inoue Y , Yamazaki K : 

Exploring the daily activities 

associated with delayed bedtime of 

Japanese university students. 

Tohoku J Exp Med. 221(3):245-9. 

2010.05.  

5) Abe T, Komada Y, Nishida Y, 

Hayashida K, Inoue Y  : Short sleep 

duration and long spells of driving 

are associated with the occurrence of 

Japanese drivers' rear-end collisions 

and single-car accidents. J Sleep Res. 

19(2):310-6. 2010.06.  

6) Inoue Y, Kuroda K, Hirata K, 

Uchimura N, Kagimura T, Shimizu 

T : Long-term open-label study of 

pramipexole in patients with primary 

restless legs syndrome. J 

Neurological Sci. 294(1-2):62-6. 

2010.07.  

7) Asaoka S, Kazuyoshi N, Tsuiki S, 

Komada Y, Inoue Y  : Excessive 

daytime sleepiness among Japanese 

public transportation drivers engaged 

in shiftwork. J Occup Environ Med. 

52(8):813-8. 2010.08. 

 

平成 23年度： 

1) Komada Y, Abe T, Okajima I, Asaoka 

S, Matsuura N, Usui A, Shirakawa S, 

Inoue Y： Short sleep duration and 

irregular bedtime are associated with 

increased behavioral problems among 

Japanese preschool-age children. 

Tohoku J Exp Med; 224(2):127-36, 

2011. 

2) Yoritaka A, Shimo Y, Inoue Y, 

Yoshino H, Hattori N： Nonmotor 

Symptoms in Patients with PARK2 

Mutations. Parkinsons Dis; 

2011:473640, 2011. 

3) Inoue Y, Kuroda K, Hirata K, 

Uchimura N, Kagimura T, Shimizu 

T： Efficacy, safety and dose-response 

of pramipexole in Japanese patients 

with primary restless legs syndrome: 

randomized trial. 

Neuropsychobiology; 63(1):35-42, 

2011. 

4) Okajima I, Komada Y, Inoue Y：A 

meta-analysis on the treatment 

effectiveness of cognitive behavioral 

therapy for primary insomnia Sleep 

and Biological Rhythms; 9(1):24-34, 



2011. 

5) Uchiyama M, Inoue Y, Uchimura N, 

Kawamori R, Kurabayashi M, Kario 

K, Watada H：Clinical significance 

and management of insomnia. . Sleep 

and Biological Rhythms; 9(2):63-72, 

2011. 

6) Abe T, Komada Y, Asaoka S, Ozaki A, 

Inoue Y ：Questionnaire-based 

evidence of association between 

sleepiness while driving and motor 

vehicle crashes that are subjectively 

not caused by falling asleep. Sleep 

and Biological Rhythms.; 9(3):134-43, 

2011. 

7) Nomura T, Inoue Y, Hogl B, Uemura 

Y, Yasui K, Sasai T, Namba K, 

Nakashima K： Comparison of the 

clinical features of rapid eye 

movement sleep behavior disorder in 

patients with Parkinson's disease and 

multiple system atrophy. Psychiatry 

Clin Neurosci; 65(3):264-71, 2011. 

8) Nomura T, Inoue Y, Kagimura T, 

Uemura Y, Nakashima K： Utility of 

the REM sleep behavior disorder 

screening questionnaire (RBDSQ) in 

Parkinson's disease patients. Sleep 

Med; 12(7):711-3, 2011. 

9) Abe T, Inoue Y, Komada Y, 

Nakamura M, Asaoka S, Kanno M, 

Shibui K, Hayashida K, Usui A, 

Takahashi K.：Relation between 

morningness-eveningness score and 

depressive symptoms among patients 

with delayed sleep phase syndrome. 

Sleep Med; 12(7):680-4, 2011. 

10) Komada Y, Nomura T, Kusumi M, 

Nakashima K, Okajima I, Sasai T, 

Inoue Y：Correlations among 

insomnia symptoms, sleep 

medication use and depressive 

symptoms. Psychiatry Clin Neurosci; 

65(1):20-9, 2011. 

11) Almeida FR, Tsuiki S, Hattori Y, 

Takei Y, Inoue Y, Lowe AA： 

Dose-dependent effects of mandibular 

protrusion on genioglossus activity in 

sleep apnoea. Eur Respir J; 

37(1):209-12, 2011. 

12) Sasai T, Inoue Y, Matsuo A, 

Matsuura M, Matsushima E： 

Changes in respiratory disorder 

parameters during the night in 

patients with obstructive sleep 

apnoea. Respirology; 16(1):116-23, 

2011. 

13) Nakamura M, Kanbayashi T, 

Sugiura T, Inoue Y：Relationship 

between clinical characteristics of 

narcolepsy and CSF orexin-A levels. J 

Sleep Res; 20(1 Pt 1):45-9, 2011. 

14) Hanyu H, Inoue Y, Sakurai H, 

Kanetaka H, Nakamura M, 

Miyamoto T, Sasai T, Iwamoto T：

Regional cerebral blood flow changes 

in patients with idiopathic REM sleep 

behavior disorder. Eur J Neurol; 



18(5):784-8, 2011. 

15) Sasai T, Inoue Y, Matsuura M：

Clinical significance of periodic leg 

movements during sleep in rapid eye 

movement sleep behavior disorder. J 

Neurol; 258(11):1971-8, 2011. 

16) Kagimura T, Nomura T, Kusumi M, 

Nakashima K, Inoue Y. Prospective 

survey on the natural course of 

restless legs syndrome over two years 

in a closed cohort. Sleep Med; 

12(9):821-6, 2011. 

17) Uchimura N, Kuwahara H, Kumagai 

Y, Mishima K, Inoue Y, Rayner CR, 

Toovey S, Davies BE, Hosaka Y, Abe 

M, Prinssen EP： Absence of adverse 

effects of oseltamivir on sleep: a 

double-blind, randomized study in 

healthy volunteers in Japan. Basic 

Clin Pharmacol Toxicol; 

109(4):309-14, 2011. 

18) Matsuo A, Inoue Y, Namba K, Chiba 

H：Changes in cerebral hemoglobin 

indices in obstructive sleep apnea 

syndrome with nasal continuous 

positive airway pressure treatment. 

Sleep Breath; 15(3):487-92, 2011. 

 

平成 24 年度 

1) Asaoka S, Abe T, Komada Y, Inoue Y： 

The factors associated with 

preferences for napping and drinking 

coffee as countermeasures for 

sleepiness at the wheel among 

Japanese drivers. Sleep Med; 

13(4):354-61, 2012. 

2) Nomura T, Inoue Y, Takigawa H, 

Nakashima K： Comparison of REM 

sleep behavior disorder variables 

between patients with progressive 

supranuclear palsy and those with 

Parkinson's disease. Parkinsonism 

Relat Disord; 18(4):394-6, 2012. 

3) Sasai T, Inoue Y, Matsuura M： Do 

patients with rapid eye movement 

sleep behavior disorder have a 

disease-specific personality? 

Parkinsonism Relat Disord; 

18(5):616-8, 2012. 

4) Asaoka S, Fukuda K, Murphy TI, Abe 

T, Inoue Y： The effects of a nighttime 

nap on the error-monitoring functions 

during extended wakefulness. Sleep; 

35(6):871-8, 2012. 

5) Aritake-Okada S, Namba K, Hidano 

N, Asaoka S, Komada Y, Usui A, 

Matsuura M, Inoue Y： Change in 

frequency of periodic limb movements 

during sleep with usage of continuous 

positive airway pressure in 

obstructive sleep apnea syndrome. J 

Neurol Sci; 317(1-2):13-6, 2012. 

6) Sakuta K, Komada Y, Kagimura T, 

Okajima I, Nakamura M, Inoue Y： 

Factors associated with severity of 

daytime sleepiness and indications for 

initiating treatment in patients with 

periodic limb movements during sleep. 



Sleep Biol Rhythms; 10(3):187-94, 

2012. 

7) Sasai T, Matsuura M, Wing YK, Inoue 

Y ：Validation of the Japanese version 

of the REM sleep behavior disorder 

questionnaire (RBDQ-JP). Sleep Med; 

13(7):913-8.2012. 

8) Tsuiki S, Shiga T, Maeda K, 

Matsuzaki-Stromberger R, Inoue Y ：

A dentist's role: prevention of snoring 

at temporary refuges for victims of the 

East Japan earthquake and the 

Fukushima Daiichi Nuclear Power 

Plant accident on March 11, 2011. 

Sleep Breath; 16(3):587-9, 2012. 

9) Usui Y, Takata Y, Inoue Y, Shimada K, 

Tomiyama H, Nishihata Y, Kato K, 

Shiina K, Yamashina A： Coexistence 

of obstructive sleep apnoea and 

metabolic syndrome is independently 

associated with left ventricular 

hypertrophy and diastolic dysfunction. 

Sleep Breath; 16(3):677-84, 2012. 

10) Komada Y, Nomura T, Kusumi M, 

Nakashima K, Okajima I, Sasai T, 

Inoue Y：A two-year follow-up study 

on the symptoms of sleep 

disturbances/insomnia and their 

effects on daytime functioning. Sleep 

Med; 13(9):1115-21, 2012. 

11) Takaesu Y, Komada Y, Inoue Y： 

Melatonin profile and its relation to 

circadian rhythm sleep disorders in 

Angelman syndrome patients. Sleep 

Med; 13(9):1164-70. 2012. 

 

2. 学会発表 

 

1) 浅岡章一，阿部高志，福田一彦，井上雄

一 : エラーモニタリング機能に与える覚

醒時間延長の影響-行動指標およびP3と

の脆弱性の比較- 第 28 回日本生理心理

学会大会，茨城 2010.05.15.  

2) 高江洲義和，井上雄一，駒田陽子，飯森

眞喜雄 ： パニック障害と閉塞性睡眠時

無呼吸症候群合併例における鼻腔持続

陽圧呼吸療法のパニック症状に対する効

果 第106回日本精神神経学会学術総会，

広島 2010.05.20.  

3) 井上雄一，駒田陽子 ： 睡眠関連食行

動障害の臨床的意義と対応 第 106 回日

本 精 神 神 経 学 会 学 術 総 会 ， 広 島 

2010.05.20.  

4) 井上雄一 ： 睡眠薬の開発と臨床試験

のあり方について現状の臨床試験の問題

点と改善策 日本睡眠学会第 35 回定期

学術集会，名古屋 2010.07.01.  

5) 井上雄一 ： レム睡眠行動障害と周期性

四肢運動 日本睡眠学会第 35 回定期学

術集会，名古屋 2010.07.01 . 

6) 井上雄一 ： レストレスレッグス症候群の

病態と治療ードパミン仮説を中心にー 日

本睡眠学会第 35 回定期学術集会，名古

屋 2010.07.01.  

7) 小池茂文，田中春仁，山本勝徳，井上雄

一，河合真 ： 日本人透析患者の RLS

におけるドーパミンアゴニストの薬物血中

動態 日本睡眠学会第 35 回定期学術集



会，名古屋 2010.07.01.  

8) 岡島義，林田健一，中村真樹，渡邉芽里，

碓氷章，渋井佳代，井上雄一 ： 慢性不

眠症患者に対する薬物療法と認知行動

療法の効果ー改善者と非改善者の特徴

比較ー 日本睡眠学会第 35 回定期学術

集会，名古屋 2010.07.01.  

9) 浅岡章一，阿部高志，福田一彦，井上雄

一 ： 眠気による認知的パフォーマンス

の減衰-エラーモニタリングに着目してー 

日本睡眠学会第 35 回定期学術集会，名

古屋 2010.07.01 . 

10) 阿部高志，浅岡章一，駒田陽子，野々村

智英，松橋亜矢，笹井妙子，碓氷章，植

野彰規，井上雄一 ： 行動的覚醒維持

検査中の無反応に伴う眼球指標の特徴 

日本睡眠学会第 35 回定期学術集会，名

古屋 2010.07.01.  

11) 弓野大，山城義広，小林美奈，井上雄

一 ： 睡眠呼吸障害と心血管系疾患を検

討する他施設前向き研究：デザイン、目的、

方法 日本睡眠学会第 35 回定期学術集

会，名古屋 2010.07.01 . 

12) 臼井靖博，高田佳史，浅沼亮子，庄司香

津子，小寺香澄，猿原大和，加藤浩太，

橋村雄城，浅野毅弘，椎名一紀，井上雄

一，山科章 ： 重症閉塞性睡眠時無呼

吸における混合性無呼吸イベントは左室

拡張能障害に関与する 日本睡眠学会第

35 回 定 期 学 術 集 会 ， 名 古 屋 

2010.07.01.  

13) 對木悟，小林美奈，井上雄一 ： 閉塞型

睡眠時無呼吸症候群患者の CPAP 適正

圧から口腔内装置の治療効果を予測でき

るか 日本睡眠学会第 35 回定期学術集

会，名古屋 2010.07.01 . 

14) 小林美奈，難波一義， 對木悟，井上雄

一 ： 高齢者閉塞性睡眠時無呼吸症候

群の病態と臨床的特徴に関する検討 日

本睡眠学会第 35 回定期学術集会，名古

屋 2010.07.01 . 

15) 駒田陽子，岡島義，野村哲志，井上雄

一 ： 慢性不眠が QOL に及ぼす影響 

日本睡眠学会第 35 回定期学術集会，名

古屋 2010.07.01.  

16) 鍵村達夫，野村哲志，楠見公義，中島健

二，井上雄一 ： 閉鎖コホートによる 2 年

間の RLS 症状の自然経過調査 日本睡

眠学会第 35 回定期学術集会，名古屋 

2010.07.01 . 

17) 作田慶輔，駒田陽子，岡島義，中村真樹，

井上雄一 ： 周期性四肢運動障害にお

ける眠気規定因子及び周期性四肢運動

指数の妥当性の検討 日本睡眠学会第

35 回 定 期 学 術 集 会 ， 名 古 屋 

2010.07.01 . 

18) 中村真樹，作田慶輔，林田健一，井上雄

一 ： 特発性過眠症における大脳微細

構造異常所見 日本睡眠学会第 35 回定

期学術集会，名古屋 2010.07.01 . 

19) 伊東若子，若井正一，杉浦建生，前田哲

也，服部優子，安部俊一郎，高野大樹，

近藤英明，井上雄一，神林崇，清水徹

男 ： パーキンソン病と進行性核上麻痺

において過眠症状へのオレキシン神経系

の関与 日本睡眠学会第 35 回定期学術

集会，名古屋 2010.07.01.  

20) 植木洋一郎，林田健一，中村真樹，渡邉



芽里，小林美奈，井上雄一 ： ナルコレ

プシー患者の受診行動に関する実態調

査 日本睡眠学会第 35 回定期学術集会，

名古屋 2010.07.01 . 

21) 肥田昌子，渡邊真紀子，加藤美穂，北村

真吾，榎本みのり，有竹清夏，守口善也，

亀井雄一，角谷寛，内山真，井上雄一，

海老澤尚，高橋清久，三島和夫 ： ナル

コレプシー患者の受診行動に関する実態

調査 日本睡眠学会第 35 回定期学術集

会，名古屋 2010.07.01.  

22) 野村哲志，井上雄一，植村佑介，和田健

二，中島健二 ： レビー小体型認知症と

アルツハイマー型認知症のレム睡眠行動

障害と睡眠ポリグラフの比較 日本睡眠学

会 第 35 回 定 期 学 術 集 会 ， 名 古 屋 

2010.07.01.  

23) 笹井妙子，井上雄一 ： レム睡眠行動障

害に合併する周期性四肢運動障害の臨

床的意義 日本睡眠学会第 35 回定期学

術集会，名古屋 2010.07.01.  

24) 前田恵子，對木悟，井上雄一 ： 小下顎

と歯列弓狭窄を伴う小児閉塞性睡眠時無

呼吸症候群の一例 日本睡眠学会第 35

回定期学術集会，名古屋 2010.07.01.  

25) Inoue Y , Namba K : Changes in 

cerebral haemoglobin indices in 

obstructive sleep apnoea syndrome 

with nasal continuous positive airway 

pressure treatment. 20th of Congress 

of the European Sleep Research 

Society, Lisbon 2010.09.16.  

26) Inoue Y , Uchiyama N, Kuroda K, 

Hirata K, Hattori N : Open-label 

study of the long-term efficacy and 

safety of ASP8825 in patients with 

primary restless legs syndrome. 20th 

of Congress of the European Sleep 

Research Society, Lisbon 2010.09.16.  

27) Sasai T, Inoue Y : The clinical 

significance of periodic leg 

movements in REM sleep behavior 

disorder. 20th of Congress of the 

European Sleep Research Society, 

Lisbon 2010.09.16.  

28) Sakuta K, Komada Y, Okajima I, 

Nakamura M, Inoue Y  : Associated 

factors for the occurrence of excessive 

daytime sleepiness in patients with 

periodic limb movements during 

sleep. 20th of Congress of the 

European Sleep Research Society, 

Lisbon 2010.09.16. 

 

平成 23 年度： 

1) Inoue Y： Measures of sleep tendency.  

Advisory board on excessive daytime 

sleepiness meeting agenda; Paris 

2011.04.01. 

2) 井上雄一： PDに伴う睡眠障害. 第52

回日本神経学会学術大会; 名古屋，

2011.05.18. 

3) 浅岡章一, 阿部高志, 有竹清夏, 笹井妙

子, 駒田陽子, 井上雄一： 夜間睡眠の

質の低下がエラー反応後の認知的処理

に与える影響.  第29回日本生理心理学

会大会; 高知，2011.05.21. 

4) 井上雄一： 老年期睡眠障害の理解と対



応.  第53回日本老年医学会学術集会;

東京、2011.06.16. 

5) 井上雄一： 透析患者におけるrestless 

legs症候群の対応.  第56回日本透析医

学会学術集会; 横浜， 2011.06.19. 

6) 井上雄一： 生体リズムと不眠／抑うつ

の関係をめぐって.  第59回山陰精神神

経学会; 島根，2011.07.09. 

7) 中島俊： 構造方程式モデリングを用い

たストレス誘発性の認知過覚醒に基づ

く不眠メカニズムの検討.  日本睡眠学

会第36回定期学術集会; 京都、

2011.10.15-16. 

8) 岡島義： 慢性不眠症に対する認知行動

療法の現状.  日本睡眠学会第36回定期

学術集会; 京都，2011.10.15-16. 

9) 井上雄一： 高齢者の睡眠障害ーその評

価と対応ー.  日本睡眠学会第36回定期

学術集会; 京都，2011.10.15-16. 

10) 井上雄一：不眠症状の臨床評価を治療

ストラテジーにどう生かすか？.  日本

睡眠学会第36回定期学術集会; 京都，

2011.10.15-16. 

11) 伊藤永喜： 閉塞性睡眠時無呼吸症候群

患者のCPAP至適圧と顎顔面形態.  日

本睡眠学会第36回定期学術集会; 京都，

2011.10.15-16. 

12) Okada-Aritake S： Current situation 

and future of sleep technologists in 

Japan.  日本睡眠学会第36回定期学術

集会; 京都，2011.10.15-16. 

13) Inoue Y： "A dandomaized, 

double-blind, placebo-controlled trial 

of rotigotine in patients with restless 

legs syndrome in Japan".  日本睡眠

学会第36回定期学術集会; 京都，

2011.10.15-16. 

14) Uchiyama M, Inoue Y, Uchimura N, 

Kawahara R, Kurabayashi M, Kario 

K： Making Japanease consensus 

report on the management of 

insomnia in general practice.  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

15) Tsuiki S： Anatomical balance of the 

upper airway in Japanease and 

caucasian patients with obstructive 

sleep apnea.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

16) Takaesu Y, Komada Y, Inoue Y： The 

relationship between circadian 

rhythm sleep disorder and melatonin 

secretion in angelman syndrome.  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

17) Tagaya H, Uchiyama M, Suzuki H, 

Okada-Aritake S： Effects of 

triazolam were influenced by 

circadian timing of administration.  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

18) Sasai T, Inoue Y： Personality trait is 

not related with the occurrence of 

rem sleep behavior disorder.  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

19) Ozaki A, Inoue Y, Hayashida K, 

Nakajima T, Honda M, Usui A, 



Komada Y, Kobayashi M, Takahashi 

K： "Quality of life in patients with 

narcolepsy with cataplexy, narcolepsy 

without cataplexy, and idiopathic 

hypersomnia without long sleep time".  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

20) Okajima I, Hayashida K, Nakamura 

M, Kanno M, Akira U, Nakajima S, 

Inoue Y： Effects of congnitive 

behavioral therapy on patients with 

pharmacological treatment-resistant 

insomnia.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

21) Okada-Aritake S, Namba K, Hidano 

N, Asaoka S, Komada Y, Usui A, 

Matsuura M, Inoue Y：Appearance of 

periodic limb movements during 

sleep on the night of continuous 

positive airway pressure in 

obstructive apnea syndrome.  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

22) Nomura T, Inoue Y, Takagiwa H, 

Nakashima K： Comparison of 

polysomnographic findings and rem 

sleep behavior disorder between 

patients with progressive 

supranuclear palsy and those with 

parkinson disease.  Worldsleep2011; 

Kyoto, 2011.10.16-20. 

23) Nomura T, Inoue Y： Significance of 

rem sleep behavior disorders in 

synucleinopathies such as parkinson 

disease.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

24) Nakamura M, Nishida S, Ueki Y, 

Hayashida K, Inoue Y：The brain 

microstructural abnormalities in 

narcolepsy those cause daytime 

sleepiness and cataplexy.  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

25) Moriwaki H, Murota A, Chiba S, 

Inoue Y： Acoustic rhinometry in osa 

patients.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

26) Maeda K, Tsuiki S, Nakata S, 

Okawara Y, Inoue Y： Are children 

easily predisposed to obstructive 

sleep apnea?  Worldsleep2011; 

Kyoto, 2011.10.16-20. 

27) Komada Y, Nomura T, Okajima I, 

Sasai T, Inoue Y： The course of 

insomnia and health-related quality 

of life over two years: a longitudinal 

study in thegeneral population in 

Japan.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

28) Katayose Y, Kitamura S, Enomoto M, 

Aritake S, Nozaki K, Hida M, 

Moriguchi Y, Kamei Y, Mishima K： 

Residual sedative effects on next-day 

alertness and psyshomotor 

performance of bettime administered 

antihistamine-randomaized 

controlled traial.  Worldsleep2011; 

Kyoto, 2011.10.16-20. 



29) Inoue Y, Komada Y： Accidents risk 

in sleep disorders.  Worldsleep2011; 

Kyoto, 2011.10.16-20. 

30) Inoue Y： Restless legs syndrome in 

endstage renal disease.  

Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

31) Inoue Y： Spectrum concept of 

narcolepsy and its clinical 

significance.  Worldsleep2011; 

Kyoto,2011.10.16-20. 

32) Fukuda K, Asaoka S： Impact of 

obligatory daytime nap in Japanese 

nursery schools on children's 

nighttime sleep and morning 

moodiness.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

33) Asaoka S： Associated factors of 

possitive shiftwork disorder in nurses 

working with rapid rotation schedule 

in Japan.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

34) Abe T, Nonomura T, Komada Y, 

Asaoka S, Sasai T, Ueno A, Inoue Y： 

Detecting deteriorated performance 

using percentage of eyelid closure 

time during oxford sleep resistance 

tests.  Worldsleep2011; Kyoto, 

2011.10.16-20. 

35) Inoue Y： An overview on the history 

of RBD research in Japan.  The 5th 

international REM sleep behavior 

disorder (RBD) symposium; Shiga, 

2011.10.20. 

36) Takei Y, Komada Y, Namba K, Sasai 

T, Nakamura M, Sugiura T, 

Hayashida K, Inoue Y： Differences 

in findings of nocturnal 

polysomnography an multiple sleep 

latency test between narcolepsy and 

idiopathic hypersomnia.  

Worldsleep2011; Kyoto international 

conference center 2011.10.25. 

37) 井上雄一： REM睡眠と自律神経系の関

わり.  第64回日本自律神経学会総会; 

秋田ビューホテル、秋田 2011.10.27. 

38) 鍵村達夫, 井上雄一.：閉鎖コホートに

よる2年間のＲＬＳ症状の自然経過調

査.  第168回東京医科大学医学会総会; 

東京医科大学病院 2011.11.05. 

39) 井上雄一： 日中過眠と睡眠時無呼吸症

候群.  第41回日本臨床神経生理学会; 

グランシップ、静岡市 2011.11.12. 

40) 井上雄一： SAS.  第41回日本臨床神経

生理学会学術大会; グランシップ，静岡

市 2011.11.12. 

41) 中島俊, 岡島義, 井上雄一： ストレス

誘発性の過覚醒傾向と不眠症状に認知

行動療法が及ぼす効果.  第27回日本ス

トレス学会学術総会; 東京国際交流館、

東京 2011.11.18. 

42) 浅岡章一，有竹（岡田）清夏，駒田陽

子，井上雄一：二交代制勤務に従事す

る看護師における夜勤中の仮眠と睡眠

問題との関連 不眠研究会第 27 回研究

発表会，東京 2011.12.03. 

43) 岡田（有竹）清夏，浅岡章一，駒田陽

子，鍵村達夫，井上雄一：インターネ



ット調査を用いた不眠の QOL 規定要

因に関する検討 不眠研究会第 27 回研

究発表会，東京 2011.12.03. 

44) 井上雄一：REM 睡眠行動障害の最近の

話題 第 3 回九州睡眠研究会，福岡 

2012.02.25. 

45) 井上雄一：睡眠学会の SAS スクリーニ

ング・ガイドラインを視野に入れて 第

82 回日本衛生学会学術総会，京都 

2012.03.26. 

 

平成 24年度： 

1) 井上雄一：生活習慣病を視野に入れた

不眠治療ストラテジー 第 53 回日本神

経学会学術大会，東京 2012.05.23. 

2) 井上雄一：睡眠障害の診断と治療計画 

第 108 回日本精神神経学会学術総会，

札幌 2012.05.24. 

3) 井上雄一：日中の眠気と医療連携 第 85

回日本産業衛生学会，名古屋 

2012.05.31. 

4) 高江洲義和，鍵村達夫，井上雄一，飯

森眞喜雄：パニック障害と閉塞性睡眠

時無呼吸症候群合併例における鼻腔持

続陽圧呼吸療法のパニック症状に対す

る効果 第169回東京医科大学医学会総

会，東京 2012.06.02. 

5) 井上雄一：不眠・睡眠不足と心不全 第

48 回日本循環器病予防学会，東京 

2012.06.15. 

6) 井上雄一：レストレスレッグス症候群

の臨床 第 7 回城北睡眠障害研究会，東

京 2012.06.15. 

7) 井上雄一，笹井妙子：レム睡眠行動障

害 第 27 回日本老年精神医学会，大宮 

2012.06.21. 

8) 井上雄一：不眠治療のゴールは何か？ 

日本睡眠学会第 37 回定期学術集会，横

浜 2012.06.28-30 

9) 井上雄一：高齢期の睡眠時無呼吸症候

群の臨床的意義と対応 日本睡眠学会

第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

10) 中村真樹，井上雄一：過眠症の画像研

究 日本睡眠学会第37回定期学術集会，

横浜 2012.06.28-30. 

11) 古舘直典，駒田陽子，井上雄一：小児

RLS 患者の臨床特性に関する検討 日

本睡眠学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

12) 井上雄一：終末期腎障害と restless legs 

syndrome 日本睡眠学会第37回定期学

術集会，横浜 2012.06.28-30. 

13) 西田慎吾，中村真樹，伊藤永喜，植木

洋一郎，菅野芽里，林田健一，井上雄

一：メラトニン受容体アゴニスト

ramelteon の睡眠相後退症候群

（DSPS）における有効性と治療反応性

規定要因に関する研究 日本睡眠学会

第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

14) 井上雄一：閉塞性睡眠時無呼吸症候群

の残遺眠気へのアプローチ 日本睡眠

学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

15) 對木悟，志賀寿三，岡島義，井上雄一：

避難所における Tongue Stabilizing 

Device を用いたいびき対策 日本睡眠



学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

16) 井上雄一：高齢者不眠の予防と対策 日

本睡眠学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

17) 井上雄一：Restless legs syndrome の

治療ストラテジー 日本睡眠学会第 37

回定期学術集会，横浜 2012.06.28-30 

18) 伊藤永喜，對木悟，滝瀬雄二，前田恵

子，井上雄一：肥満を呈する閉塞性睡

眠時無呼吸症候群患者における重症度

と顎顔面形態の関連 日本睡眠学会第

37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

19) 福田竜弥，對木悟，前田恵子，磯野史

朗，滝瀬雄二，小林美奈，鍵村達夫，

井上雄一：歯科矯正治療における抜歯

は閉塞型睡眠時無呼吸症候群を将来的

に重症化させるか 日本睡眠学会第 37

回定期学術集会，横浜 2012.06.28-30. 

20) 林田健一，小林美奈，難波一義，植木

洋一郎，樋上茂，井上雄一：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 日本睡眠

学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

21) 野村哲志，井上雄一，中島健二：パー

キンソン病における睡眠時無呼吸の特

徴 日本睡眠学会第37回定期学術集会，

横浜 2012.06.28-30. 

22) 志村哲祥，岡田（有竹）清夏，駒田陽

子，井上雄一：睡眠薬多剤併用の特徴

と背景要因の検討 日本睡眠学会第 37

回定期学術集会，横浜 2012.06.28-30 

23) 浅岡章一，岡田（有竹）清夏，駒田陽

子，井上雄一：二交替制勤務に従事す

る看護師における夜勤中の仮眠取得が

睡眠問題および QOL・抑うつ傾向に与

える影響 日本睡眠学会第 37 回定期学

術集会，横浜 2012.06.28-30. 

24) 中村真樹，望月芳子，浅岡章一，西田

慎吾，伊藤永喜，高江洲義和，植木洋

一郎，林田健一，井上雄一：重度閉塞

性睡眠時無呼吸症候群の注意・意欲障

害 日本睡眠学会第37回定期学術集会，

横浜 2012.06.28-30. 

25) 臼井靖博，高田佳史，西畑庸介，加藤

浩太，井上雄一，山科章：閉塞性睡眠

時無呼吸を合併する心不全患者におけ

る混合性無呼吸の解釈 日本睡眠学会

第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

26) 小林美奈，難波一義，西田慎吾，伊藤

永喜，中村真樹，對木悟，井上雄一：

日本人男性における睡眠時無呼吸患者

の予測に有効な身体的所見は何か 日

本睡眠学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

27) 普天間国博，浅岡章一，駒田陽子，井

上雄一：交代制勤務に従事する看護師

の睡眠薬使用状況と服用の影響 日本

睡眠学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

28) 中島俊，岡島義，井上雄一：高橋清久

薬剤性パラソムニアおよび睡眠相後退

を伴う気分障害に対して認知行動療法

が奏功した 1 例 日本睡眠学会第 37 回

定期学術集会，横浜 2012.06.28-30. 



29) 高江洲義和，駒田陽子，浅岡章一，井

上雄一：不眠症における睡眠薬治療の

長期化に関連する要因の検討（2） 日

本睡眠学会第 37 回定期学術集会，横浜 

2012.06.28-30. 

30) 野村哲志，井上雄一，中島健二：神経

変性疾患について 日本睡眠学会第 37

回定期学術集会，横浜 2012.06.28-30. 

31) 弓野大，山城義広，田中春仁，小川晃

弘，吉嶺裕之，津田徹，安藤真一，井

上雄一：睡眠呼吸障害と心血管系疾患

を検討する多施設前向き研究（SCCS） 

日本睡眠学会第 37 回定期学術集会，横

浜 2012.06.28-30. 

32) 尾崎章子，浅岡章一，井上雄一：交替

勤務に従事する看護師の睡眠と職務満

足感との関連 日本睡眠学会第 37 回定

期学術集会，横浜 2012.06.28-30. 

33) Inoue Y : Sleep research 

networks21st Congress of the 

European Sleep Research Society, 

Paris 2012.09.04. 

34) Fukuda T, Tsuiki S, Kobayashi M, 

Maeda K, Sasai T, Kagimura T, Inoue 

Y : Treatment success is affected by 

responder criteria in oral appliance 

therapy for obstructive sleep 

apnoea21st Congress of the European 

Sleep Research Society, Paris 

2012.09.04. 

35) Inoue Y, Komada Y, Furudate N : 

Clinical characteristics of restless 

legs syndrome in children21st 

Congress of the European Sleep 

Research Society, Paris 2012.09.04. 

36) Sasai T, Komada Y, Inoue Y : 

Association between mild cognitive 

impariment ad 

electroencephalographic slowing in 

idiopathic rapid eye movement sleep 

behavior disorder21st Congress of the 

European Sleep Research Society, 

Paris 2012.09.04. 

37) Komada Y, Asaoka S, Sasai T, Inoue 

Y : The prevalence and associated 

factors with sleep-related eating 

disorder: results of internet survey 

for Japanese young adults21st 

Congress of the European Sleep 

Research Society, Paris 2012.09.04. 

38) 浅岡章一，駒田陽子，井上雄一：就職

に伴う睡眠習慣の変化が精神的健康に

与える影響 日本心理学会第76回大会，

東京 2012.09.11. 

39) Inoue Y : Narcolepsy treatment; an 

updateAsian narcolepsy forum 2012, 

Hong Kong 2012.10.19. 

40) 井上雄一：呼吸睡眠系 第 65 回日本自

律神経学会総会，東京 2012.10.25. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

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） 

分担総合研究報告書 

 

5. 閉塞性睡眠時無呼吸症候群の多様性―生理学的な側面から― 

 

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 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）は額顔面形態と肥満によって狭小化した上気

道が吸気時の陰圧によって虚脱するといった簡単な病態生理では説明できない。照

明下で睡眠すると睡眠呼吸障害が顕著に悪化する症例が存在すること、覚醒から睡

眠への移行に伴う換気量変化には個人差が大きく、その換気量変化が睡眠ステージ

における睡眠呼吸障害の分布に影響することを一連の研究で明らかにした。すなわ

ち個々が持つ睡眠環境に対する反応性や遺伝的な呼吸調節特性などによって OSAS

の病態は影響を受けることが示唆され、これらは OSAS の多様な Phenotype を形成

すると考えられる。 

 

 

A. 研究目的 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）患

者は好ましくない睡眠衛生を有しているこ

とが多い。リビングで TV を見ながら消灯

せずそのまま CPAP を装着することなく寝

入ってしまうような症例をしばしば経験す

る。しかしながら睡眠環境が睡眠呼吸障害

に及ぼす影響についてはあまり検討されて

いない。したがって研究目的の一つとして、

照明下睡眠が睡眠呼吸障害に与える影響、

および照明下睡眠がストレス指標である交

感神経活動と関連するか否かを明らかにす

ることとした。 

次に、OSAS は一般的に REM 睡眠で閉

塞性無呼吸が頻回に観察されることが多い

が、なかには NREM 優位に無呼吸が観察

される症例も経験する。そこで、二つ目の

研究目的は、睡眠呼吸障害イベント分布の

多様性を説明する一つの要因として、覚醒

から入眠への移行に伴う換気量変化の個人

差が寄与している可能性を検討した。 

どちらの研究も様々な睡眠環境（外的刺

激）や覚醒・睡眠相といった生体のおかれ

た状態による生理学的な変化および反応性

は個々によって異なり、その差異が OSAS

の病態の多様性に関連することを明らかに



することを主たる目的とし、検討を行った。 

 

B. 研究方法 

検討 1． 

対象：OSAS を疑う症状であるいびきや日

中の過度の眠気を認めない健常男性 17 例。

年齢 31.9±7.2 歳、BMI 22.5±2.1 kg/m2

（平均±SD）。 

睡眠環境とプロトコール：睡眠環境比較条

件として 1,000 ルクス照明下睡眠と暗所

（通常）睡眠を設定した。1,000 ルクス環

境は室内灯および蛍光灯（昼白色）デスク

スタンド（SQ826S, Panasonic 社製）を用

いて照明した。検査当日は睡眠環境を症例

毎にランダムに振り分けた。一晩の休息夜

をはさんで、クロスオーバーでもう一方の

睡眠環境のもと自宅で睡眠させた（表 1）。 

 

表 1．プロトコール。 

 

呼吸および睡眠覚醒モニター：簡易型呼吸

循環モニター（LS-300, フクダ電子社製, 

Type 3 monitoring）を用いて呼吸、心電図

および酸素飽和度をそれぞれの睡眠条件下

で終夜モニターした。睡眠潜時および一晩

の総睡眠時間はアクチグラフ（米国 AMI

社製）を用いて算出した。 

解析：自己申告およびアクチグラフより算

出された睡眠潜時、さらには LS-300 から

得 ら れ た 無 呼 吸 低 呼 吸 指 数

（Apnea-Hypopnea index; AHI）を両条件

下睡眠で比較した。AHI は LS-300 の呼吸

波形をマニュアル解析で行い、総無呼吸低

呼吸イベント数をアクチグラフで算出した

総睡眠時間で除した値とした。さらに終夜

の心電図波形を用い心拍変動周波数スペク

トル解析を行い、低周波成分（LF; 0.04～

0.15Hz）および高周波成分（HF; 0.20～

0.35Hz）を求め、交感神経活動指標である

LF/HF を算出した。 

 

検討 2． 

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。 

 

C. 研究結果 

検討 1． 

暗所睡眠と照明下睡眠の両条件下で、自己

申告による睡眠潜時およびアクチグラフか

ら得た睡眠潜時に有意な差を認めなかった

が、AHI は暗所睡眠に比較して照明下睡眠

通常（暗所）睡眠照明下睡眠

照明下睡眠
十分睡眠
をとる

通常（暗所）睡眠
十分睡眠
をとる

検査日休息夜検査日

４日目３日目２日目１日目

通常（暗所）睡眠照明下睡眠

照明下睡眠
十分睡眠
をとる

通常（暗所）睡眠
十分睡眠
をとる

検査日休息夜検査日

４日目３日目２日目１日目



で有意に高値を示した（5.8 ± 2.3 vs. 8.4 

± 4.1/hr, mean ± SD, respectively, p < 

0.01）（図 1）。しかしながら照明下睡眠を

することで悪化する AHI の程度には個人

差があり、なかには暗所睡眠に比較して照

明下睡眠では AHI が 100%以上増加した症

例も存在した。 
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図 1．それぞれの睡眠環境における症例

個々の AHI の変化 
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図 2.  それぞれの睡眠環境における

LF/HF の比較 

 

LF/HF は照明下睡眠で有意に高値あり

(1.95±1.14 vs. 1.65±1.00, respectively; 

p<0.01)、照明下睡眠では交感神経活動が亢

進していることが示唆された（図 2）。 

 

検討 2. 

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 2）。 

 

 



 

表 2 

 

分時換気量の変化率は AHI に占める

NREM 期 AHI の割合（AHI-NREM / AHI）

と弱いながらも有意な相関を示した（r = 

-0.179, p = 0.016）(図 3) 

 

D. 考察 

検討 1.から明らかになったことは、健常

男性において 1,000 ルクス照明下睡眠は睡

眠呼吸障害を悪化させ、同時に夜間睡眠中

の交感神経活動を亢進させた。 

 

図 3.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 

 

得られたデータを詳細に観察すると、照明

に対する睡眠時呼吸の反応性には個人差が

認められた。 

以上の結果から、シフトワーカーなどに見

られる白昼の睡眠、あるいは消灯を忘れて

寝てしまうような不良な睡眠衛生を持つ一

部の OSAS 患者では、睡眠中の交感神経活

動が亢進し、良質な睡眠が得られないかも

しれない。さらに、睡眠呼吸障害が増悪す

る可能性があり、OSAS を治療していく上

で、睡眠衛生の指導は重要であると思われ

る。1,000 ルクス照明下ストレス睡眠が睡

眠呼吸障害を悪化させる機序は今回の検討

から明らかにすることはできないが、1,000

ルクス照明下による交感神経活動の亢進、

それに伴う、睡眠構築の悪化さらには照明

による頻回の arousal が呼吸不安定性を惹

起し、睡眠呼吸障害を増悪させる可能性が



推測される。しかし今回の結果からもわか

るように、照明に対する睡眠時呼吸の反応

性には個人差が存在することも注目される。 

 

検討 2.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%減少したが、ばらつ

きが大きかった。2)分時換気量の減少が大

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。 

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 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

動のみでは睡眠呼吸障害は誘発されにくい

かもしれない。 

 

E. 結論 

照明下睡眠環境は睡眠呼吸障害を悪化さ

せるが、その悪化の程度には個人差が存在

した。また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

影響したからである。 

様々な睡眠環境（外的刺激）や覚醒・睡眠

相といった生体のおかれた状態による生理

学的な変化や反応性は個々によって異なり、

その差異が OSAS の病態の多様性に関連す

ると考えられる。OSAS の多様性を把握す

ることは個々の OSAS の病態を正しく理解

することにつながり、個別化治療の確立に

寄与するものと思われる。 
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研究要旨 

[1]【目的】睡眠時無呼吸症候群の病態およびその併存症の病態生理は何らかの形

で分子病態の変化として表されると考えられる。プロテオミクスは、分子病態を評

価しうる一つの方法である。肥満を伴った重症閉塞型睡眠時無呼吸症候群にて、何

らかのプロテオミクス変化が血漿中に現れるという仮説を検討した。 

【方法】無呼吸指数が 60 以上で BMI が 35 を超える高度肥満を伴っていた最重

症の睡眠時無呼吸症候群症例と、睡眠時無呼吸がなく BMI が 25 未満の肥満のなか

ったコントロール症例を選択し、血漿蛋白に関して LC-MS/MS 法により検索した。 

【結果】炎症反応と免疫反応に関係していると想定される多くのタンパク質に関

して、睡眠時無呼吸症候群とコントロール群との間で差異が認められた。補体関係

のタンパク質、急性反応性蛋白質である ceruloplasmin および amyloid 

P-component の上昇が睡眠時無呼吸症候群で認められた。急性反応性蛋白質である

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 と H2 は睡眠時無呼吸症候群で減少

し て い た 。 gelsolin, N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase, pigment 

epithelium-derived factor and zinc-alpha-2-glycoprotein も、睡眠時無呼吸症候群

で減少していた。 

【結論】睡眠時無呼吸症候群における血漿プロテオミクスの変化は、その免疫反

応、炎症反応修飾の結果であり、病態生理の結果であると想定された。単一の分子



マーカーの検出はできず、睡眠時無呼吸症候群の病態生理には多くの炎症・免疫蛋

白の変化が関与していることが示された。 

[2] 【目的】パーキンソン病は多くの症例で睡眠障害を伴うが、その原因は痛み、

寝返り困難、夜間頻尿、REM 睡眠行動異常、抑欝、睡眠呼吸障害、むずむず足症候

群など多岐にわたり、未だ有効な治療法は確立されていない。今回我々は、運動症

状の変動を伴うパーキンソン病の睡眠呼吸障害の評価と視床下核深部脳刺激

(STN-DBS)療法の効果について検討した。 

【対象と方法】STN-DBS を行った進行期パーキンソン病 21 症例（男性 11 例、

女性 10 例、年齢 65.1±7.0 歳）に対して、治療前（n＝21）、3 ヶ月後（n＝14）、1

年後(n=9)にアンケート、睡眠ポリグラフィー（PSG）を施行し、夜間の睡眠構築、

呼吸、周期性四肢運動などについて解析した。 

【結果】DBS 療法導入前は、睡眠効率や深睡眠の低下、閉塞型低呼吸、頻回の覚

醒反応が多くの症例で認められた。STN-DBS 後、睡眠効率、総睡眠時間、低呼吸

回数の改善がみられ、その傾向は 3 ヶ月後よりも 1 年後の方が強く認められた。一

方で覚醒反応の回数や眠気の指標である ESS の改善を認めない例が少なくなかっ

た。DBS 療法後の脳波はアーチファクトが強く、睡眠ステージの評価が困難であっ

た。【結論】DBS 療法は、進行期パーキンソン病の運動障害のみならず、長期に渡

り睡眠呼吸障害、睡眠障害を改善させる可能性が考えられた。 

[3] 【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 

[1] 日本における閉塞型睡眠時無呼吸

症候群（OSAS）の有病率は不明であるが、

欧米と同様であれば、4～6%とかなりの高

率であることが推定される。OSAS は睡眠

中に一過性の低酸素血症エピソードが繰り

返し起こる病態である。OSAS 合併症で最

も問題になるのは心血管系合併症であり、

OSAS は高血圧症、冠動脈疾患、心不全、

脳血管障害の独立した危険因子になると報

告されている。 

OSAS の心血管系合併症の病態生理学的

機序はおそらく多因子から成っており、そ

の中でも繰り返し起こる間欠的低酸素血症、

そして室内気へ戻るというエピソードは重

要と推定される。しかし、OSAS で生じて

いる分子機序は明らかではない。OSAS 分

子病態を解明する重要な疑問の一つは、ど

の組織を測定対象とするかである。血液は

体内の全ての臓器・組織と何らかの形で関

係を有しており、障害が及んだ組織の代用

として容易にアクセス可能である。OSAS

における何らかの分子機構の変化は、血液

にバイオマーカーの変化として捉えられる

可能性はある。 

プロテオミクスは OSAS 分子病態を評価

しうるバイオマーカーの一つになりうる。

それは、数えきれないくらいの蛋白の表現、

あるいは蛋白翻訳後修飾を反映しうる。し

かし、遺伝子変異あるいは遺伝子表現型の

変化は必ずしも蛋白の変化には直接に繋が

らない可能性もあるため、プロテオミクス

の結果は分子型として理解する必要がある。

OSAS においてどのような炎症が生じてい

るかを検討するために、典型的な重症

OSAS と non-OSAS 患者のプロテオミクス

を比較検討した。 

[2] パーキンソン病は、安静時振戦、寡

動、姿勢反射障害、固縮といった運動障害

（パーキンソニズム）を特徴とする比較的

頻度の高い（100-200 人/10 万人）慢性進行

性の神経変性疾患である。 

しかしパーキンソン病はこれら運動障害

だけでなく、幻覚、妄想などの精神・行動

障害、失念、思考の緩慢さなどの認知障害、

便秘、頻尿・尿失禁、心臓交感神経の異常、

起立性低血圧、発汗異常などの自律神経障

害、下肢の痛みや嗅覚の低下といった感覚

障害のほか、不眠、夜叫、悪夢、睡眠障害

などをきたすことが報告されており、現在

は多彩な運動・非運動障害をきたす疾患で

あると認識されている。中でもパーキンソ

ン病における睡眠障害は、睡眠の分断化、

不眠、日中の眠気などにより QOL の低下

をもたらすことが知られているが、その原

因は固縮、寡動、ジストニアなどによる寝

返り困難、夜間頻尿、抑欝気分、REM 睡眠

行動異常、睡眠呼吸障害、むずむず足症候

群、薬物療法の副作用/離脱症状、など多岐

にわたることから、適切な介入が難しく、

未だ有効な治療法は確立されていない。特

に睡眠時無呼吸（SAS）は、一般的な肥満

に伴う閉塞型 SAS と異なり、原病に伴う上

気道筋周囲または呼吸筋群の固縮、寡動、

ジストニアに伴う機序などが考えられてい

るが、その治療法及び効果についての詳細

はわかっていない。 

従来パーキンソン病の治療は、治療ガイ



ドライン（2011 年改訂）に基づいて、

levodopa、ドパミンアゴニスト、モノアミ

ン酸化酵素 B 阻害薬をはじめとした薬物療

法と手術療法が行われている。手術療法の

ひとつである STN-DBS 療法は、進行期パ

ーキンソン病において広く臨床応用されて

いる確立した治療法であり、運動症状全般

および ON 期ジスキネジア、OFF 期ジスト

ニアといった運動合併症の改善、抗パーキ

ンソン病薬減量、さらには減量による薬剤

性の合併症の改善などの点で、有効性が多

数確認されている。しかし進行期パーキン

ソン病の睡眠障害、特に SAS に対する

STN-DBS 療法の短期効果については散見

されるものの、長期効果については、未だ

報告されていない。 

今回我々は、DBS 治療の適応となった運

動症状の変動を伴う進行期パーキンソン病

の睡眠呼吸障害の特徴と STN-DBS 療法の

睡眠障害及び睡眠時無呼吸に対する効果に

ついて検討した。 

[3] 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なうことを目的とす

る。 

 

B. 研究方法 

[1] 2006年9月から2007年3月までに、

睡眠時無呼吸症候群の兆候を有しており

PSG 検査をうけた 192 例を対象とした。鼾

ないしは無呼吸の指摘あり、あるいは睡眠

時無呼吸症候群疑いにて、睡眠時無呼吸外

来を受診した患者を対象とした。症状（徴

候）としては、鼾、傾眠、あるいはその双

方であった。患者はすべて日本人であり、

人種差の可能性を考慮して日本人以外の人

種は対象から除外した。 

 PSG 検査施行の時点ですべての患者は

臨床的な心不全を呈していなかった。また

COPD などの慢性呼吸器疾患による労作時

息切れなどの呼吸器症状は訴えていなかっ

た。対象症例に対して、睡眠呼吸障害に関

する問診を施行、既往歴、服薬に関しての

情報を聴取した。閉塞型睡眠時無呼吸症候

群（OSAS）の診断は臨床症状と PSG 結果

から行った。AHI は 4%以上の酸素飽和度

低下を伴う睡眠呼吸障害の数から算出した。

臨床症状に加えて、AHI が 5 以上の場合に、

OSAS の診断とした。 

 最初のステップとして、AHI の値により



重症 OSAS（AHI ≥ 60）と non-OSAS（AHI 

< 5）を選択した。この方法は、ほぼ同じサ

イズの両極端のサンプルを扱うということ

で、統計学的差異を最大限に引き出す方法

の一つである。重症 OSAS 患者 23 例は男

性 19 例、女性 4 例であった。Non-OSAS

患者 41 例は男性 31 例、女性 10 例であっ

た。 

 次のステップとして、典型的日本人

OSAS は肥満男性であること、また対象症

例の 78%が男性であったことから、本研究

では男性のみを対象とした。 

 さらに、統計学的差異を最大限とするた

めに、重症 OSAS として BMI > 25 の肥満

を伴う 7 症例を、non-OSAS として BMI < 

25 の肥満を伴わない 19 症例を選択した。

重症 OSAS と non-OSAS 群間で BMI を合

わせることは無理であったので、体重に明

らかに差のある対象群とした。 

 最後のステップとして、年齢と対象症例

数を有意差のないように二群を選択した。

最終的に各群 6 例として、合計 12 の血漿検

体を解析した。血漿検体 0.1mlは、睡眠PSG

検査後に仰臥位にて朝方採血して、解析ま

では-80℃で凍結保存をした。 

 本研究のプロトコールは千葉大学医学部

の倫理審査委員会の許可を得て行った。 

 睡眠検査PSG：終夜PSG（Compumedics, 

Melbourne, Australia）を午後 9 時から午

前 6 時まで施行した。PSG は、脳波、眼電

図、筋電図、心電図、鼻と口気流、胸腹部

運動、酸素飽和度、気管音、体位測定の連

続モニターで構成した。PSG 検査結果は自

動解析後に手動解析という形の標準的な解

析をおこなった。 

 Liquid chromatography-mass  

spectrometry (LC-MS) system（液体クロ

マトグラフィー・質量分析法）：血漿検体の

プロテオミクスの質量分析を行い、

Pharmaceutical Product Development

（PPD) 社の LC-MS system にて蛋白同定

を行った。各検体約 40µl の血漿サンプル

を使用した。それぞれの検体に関して、一

次元（1D）液相分離法にて解析を行った。

両群からの検体をペアにして、しかしラン

ダムオーダーにて測定を行った。検体の質

的検証は最初と最後に行った。ヒト血漿に

は 14 の蛋白が量的に多く含まれており、そ

れらをレジンに吸着させてプロテオミクス

解析の精度を上げるようにした。抗体カラ

ムは Agilent Technologies （Santa Clara, 

CA, USA）社の model MARS Hu-14 を使

用した。除去した蛋白は、アルブミン、IgG、

IgA、IgM、トランスフェリン、フィブリノ

ーゲン、アポリポ蛋白 A-1、アポリポ蛋白

A-II, ヘパトグロビン、alpha-1-アンチトリ

プシン, alpha-1-酸性グリコプロテイン、

alpha-2-マクログロブリン、補体  C3、

transthyretin の 14 種類である。 

 これら 14 種類の蛋白除去後、トリプシン

処理に先立ち検体の酵素処理を行った。低

分子は、3kDa のカットオフフィルターを

用 い て 除 去 し た 。 PPD 社 の 方 法 は

label-free quantification と呼ばれており、

アイソトープは使用していない。両群の検

体から得られた多くのタンパク質そしてそ

の代謝産物を比較解析することにより、バ

イオマーカーとなる蛋白候補を抽出した。



質量分析器は Model LTQ（Thermo Fisher 

Scientific 社, Waltham, MA, USA）を用い

た。得られた蛋白は下記データベースに照

らし合わせた。 

RefSeq

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/key.

html） 

Swissprot （http://au.expasy.org） 

PIR （http://pir.georgetown.edu.） 

蛋白の同定には、Mascot software（Matrix 

Science 社、London, UK）を用いた。 

[2] 2008 年 12 月から 2011 年 11 月まで

に、STN-DBS 療法の適応となったパーキ

ンソン病全症例（ヤール重症度分類 4-5 度．

男性 11 例、女性 10 例、年齢 65.1±7.0 歳）

を対象とし、治療前（n＝21）、3 ヶ月後（n

＝14）、1 年後(n=9)に睡眠ポリグラフ検査

（PSG）を施行し、睡眠時間、睡眠効率、

SpO2、鼾、夜間の睡眠構築、SAS の有無、

周期性四肢運動について解析した。また対

象症例に対して、睡眠呼吸障害に関するア

ンケートおよび問診を施行し、合わせて既

往歴、服薬に関しての情報も聴取した。手

術は、当院脳神経外科にて定位脳手術装置

を用いて行い、MRI 誘導・微小電極法を組

み合わせて標的神経核を同定し、脳深部刺

激電極（DBS リード）の埋め込みを行った。

全例視床下核を標的神経核とした。DBS リ

ード留置後に体内埋め込み型パルス発生装

置を前胸部皮下に埋め込んだ。DBS 療法を

開始した症例の中で、2 例が DBS 療法の継

続が一旦困難となったため、本研究の対象

外とした（1 例目：外傷を契機とした感染、

2 例目：刺激誘発性のジスキネジア、衝動

制御障害のため）。 

[3] 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 

[1] AHI と BMI は OSAS 群で有意に高

値であった。 

 一次元液相分離法で、19,745 個の分子が

二群間で有意差があるということで比較同

定された。同定された 5,924 のコンポーネ

ントは 2,619 のペプチドに関連しており、

445 の蛋白に相当した。ある蛋白で 1 つの

ペプチドだけしか同定されなかった場合は

singleton であり、真の有意差でない可能性



が高いと考えられたため、除外した。2 個

以上のペプチドを有していたのは 138 蛋白

であった。NCBI による The Entrez 遺伝

子 ID 番号、the fold-change、effect size

を示す。補体 C1q、C5、C8、factor B, factor 

H、factor I などの多くの炎症性マーカーの

上昇が OSAS 群で認められた。急性の炎症

性蛋白である ceruloplasmin と amyloid 

P-component の 2 つが増加していた。一方、

急 性 の 炎 症 抑 制 性 蛋 白 で あ る

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 

H1 と H2 は減少していた。他に OSAS 群

で減少が見られたのは gelsolin、 

N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 、

pigment epithelium-derived factor  

(PEDF) 、zinc-alpha-2-glycoprotein  

(ZAG)であり、これらは炎症と免疫反応に

関係する蛋白であった。 

[2] 対象症例のBMIは20.8±3.6と肥満

を認めなかった。STN-DBS 前は、閉塞型

低呼吸優位の SAS、頻回の覚醒反応、深睡

眠及び REM 睡眠の低下が多くの症例で認

められた。覚醒反応は、AHI に比して高値

であった。DBS 療法後に AHI の低下、総

睡眠時間、睡眠効率の改善の傾向が認めら

れた（3 ヶ月 ＜ 1 年）。 21 症例中 14 人が

AHI > 5/hr であり、SAS の診断基準に至

った（67％; 平均 AHI：15.7±9.4/hr）。多

くの症例で DBS 療法後に（3 ヶ月 ＜ 1 年）、

低呼吸回数、睡眠効率、総睡眠時間の改善

が認められた。一方で覚醒反応の回数や眠

気の指標である ESS の改善を認めない例

が少なくなかった。尚、DBS 療法後の脳波

は、アーチファクトが重なっていることが

多く、正確な睡眠ステージの解析が困難で

あった。 

[3] 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。

AHI が 30 以上の場合の RDI や、RDI が 5

未満の場合の AHI に乖離を認めた。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 

[1] OSAS の病態は、多くは長期（数年

以上）に亘る繰り返す間欠的低酸素血症と

睡眠の断片化の結果と考えられる。病態成

立に関与しうる主な機序として、交感神経

系の活性化、オキシダントストレス、炎症

が想定されている。アディポカイン、接着

因子は OSAS に影響される別の機序の一部

と考えられる。OSAS 血漿中の分子変化は、

OSAS 病態生理の結果、あるいはその併存

症・合併症を反映しているとも考えられる。

本研究では、肥満重症 OSAS の血漿中に多

くの炎症・免疫に関与する蛋白が同定され

た。多くの蛋白が同定されたことより、治

療反応性の指標となりうる分子マーカーを

予測しうることは困難であることが想定さ

れた。しかし本研究の結果は、炎症という

プロセスが、OSAS の病態生理学的結果に

関与していることを示している。 

 OSAS と肥満は臨床的には同時に存在し、

同様の臨床的病態に繋がることが知られて

いる。特に内臓肥満は、多くの OSAS 併存

症の独立した危険因子になっている。さら

に肥満症では OSAS と同様ないしは同じ分

子機構の変化が生じる。OSAS と肥満を



別々にして、それらの臨床的結果を相対評

価することは重要である。さらに、共通す

る分子機能の中での OSAS と肥満症の相対

的役割を評価し、OSAS ないしは肥満症に

特異な分子機構が存在するかどうかを明ら

かにすることは重要である。しかし、OSAS

病態に密接に関与している病態生理学的変

化として、炎症、オキシダンドストレス、

交感神経系の活性化、インスリン抵抗性は、

すべて肥満症でも生じている病態である。 

 プロテオミクスの観点で、OSAS と肥満

の影響を別のものとして捉えることは重要

であるが、臨床的には不可能である。それ

が可能な一つの方法は、BMI に差がない

OSAS 群と non-OSAS 群を比較することで

ある。しかし、BMI に差がなくても内臓脂

肪の量を有意差のないようにするのは困難

である。OSAS と肥満症の影響を分離しう

る別の手段は、同一個体内での変化を捉え

ることである。例えば、CPAP 治療前後で

の変化を評価することである。しかし、

CPAP 治療が成功した場合、内臓脂肪の量

は減少するのが一般的である。 

 OSAS は通常徐々に慢性的に進行する病

態であり、通常診断に至る前には数年以上

はその病態が継続している。一つの臨床的

結果として、年余の単位で生じる血管壁の

改築（リモデリング）がある。それ故に、

一晩の CPAP 治療による分子変化を検討し

ても、限られた情報しか得られないと推定

される。本研究前の仮説として、肥満重症

OSAS ではより高いレベルのバイオマーカ

ーが得られるとした。重症 OSAS 患者では、

CRP、IL-6、レプチンなどの値が、肥満の

みで OSAS のない例、OSAS はあるが肥満

のない例と比較すると、より高値であるこ

とが報告されている。 

 プロテオミクスは、遺伝子プロファイリ

ングの解析と同様に、蛋白、蛋白の翻訳後

修飾を発見しうる有望な戦略である。しか

し、遺伝子表現レベルの差異、遺伝子多型

はプロテオミクスの変化として反映しない

可能性もあり、プロテオミクスには真の分

子病型は表現されないかもしれない。ジェ

ノミクス（遺伝子解析）はマイクロアレイ

で解析可能かもしれないが、プロテオミク

スはより複雑である可能性が高い。DNA、

mRNA と比較しても、プロテオミクスには

多くのタンパク質が含まれている。本研究

でも最初に、off-line 免疫除去クロマトグラ

フィーにより多くの蛋白を除去した。トリ

プ シ ン 処 理 後 、 ペ プ チ ド は Liquid 

chromatography-mass spectrometry 

(LC-MS) system により、プロファイルさ

れた。両群間の比較により分離された蛋白

は、fold change が 1 近くのものも含まれて

いるが、有意差の認められたものはリスト

に含めてある。それらにはトリプシン処理

された蛋白、されなかった蛋白などが含ま

れ、機能として逆に作用しうるものも含ま

れている。それらの蛋白は蛋白分解の過程

で産生されたものである可能性も、また翻

訳後修飾で産生されたものである可能性も

ある。それらは重要な生物学的活性を有し

ている可能性もあるし、処理過程で生じた

もので、生物学的活性は弱い可能性もある。 

 本研究では、重症 OSAS 血漿中で C1q、

C5、C8、factor B, factor H、factor I など



の補体の増加を認めた。また、急性の炎症

性蛋白である ceruloplasmin と amyloid  

P-component の 2 つが増加していた。一方、

急 性 の 炎 症 抑 制 性 蛋 白 で あ る

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy  

chain H1 と H2 は減少していた。これら

の蛋白は、肥満重症 OSAS の病態に特異的

に関係した蛋白であるとも考えられる。 

 肥満重症 OSAS 群では gelsolin 、

N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 、

pigment epithelium-derived factor 

(PEDF) 、 zinc-alpha-2-glycoprotein 

(ZAG)の減少が認められた。これらは炎

症・免疫反応に関係する蛋白である。

Gelsolin は主に筋肉で産生され、Ca による

調節を受けている、アクチンフィラメント

のプラス端に結合し、アクチン重合を抑制

する蛋白である。血漿中の Gelsolin は種々

の炎症性物質と結合し、敗血症などの炎症

反応を修飾している。Gelsolin のリガンド

として、PAF（血相板活性化因子）および

グラム陰性・陽性菌の菌体の一部が同定さ

れている。血漿中 Gelsolin の低下は種々の

急性傷害後に認められている。Gelsolin の

生物学的機能として炎症性メディエーター

の修飾が想定されている。本研究では重症

OSAS にて、Gelsolin の低下を認めている。 

 OSAS に関連してプロテオミクスを検討

して研究は少ない。小児 OSAS の血清プロ

テオミクス研究では、3 個の蛋白が OSAS

と鼾症で異なることを認めている。1 つの

蛋白は osteocalcin であり、成長遅延のバイ

オマーカーとされている 

gammma-carboxyglutamic 

acid-containing protein の前駆体であった。

別の研究では早朝尿のプロテオミクスを検

討しており、2 つの蛋白の増加を認めてい

る。一つは本研究の重症 OSAS で低下を認

めた Gelsolin であり、もう一つは prelecan

であった。 

 N-acetylmuramoyl-L-alanine は、細菌

peptidoglycan（PGN）のアミノ基を加水

分解する酵素である。PGN はほとんどすべ

ての細菌細胞壁の重要な構成成分であり、

自然免疫反応系の重要な標的になっている。

PGN とその受容体の相互作用は、多くのケ

モカイン・サイトカインの分泌を誘導する

ことから、炎症に関与した蛋白である。一

方 N-acetylmuramoyl-L-alanine の機能は

抗 炎 症 で あ る 。 本 研 究 で は

N-acetylmuramoyl-L-alanine の減少を認

めている。 

 PEDF は血管形成の阻害因子である。

PEDF は抗炎症性物質であり、網膜症のあ

る糖尿病患者では、PEDF は眼房水におい

て減少が認められている。本研究において、

PEDF は低下していた。 

 ZAG はアディポカインの一つであり、不

妊、脂質代謝に関係する。ZAG は免疫反応

に関係している。また、種々の悪性腫瘍に

おけるバイオマーカーとなっている。本研

究では、ZAG の低下を認めている。 

[2] 本研究における運動症状の変動を

伴う進行期パーキンソン病では、これまで

の報告と同様に、睡眠呼吸障害、頻回の覚

醒反応、睡眠時間や睡眠効率、睡眠の質の

低下を認めた。また睡眠呼吸障害及び睡眠

時間、睡眠効率は、STN-DBS により改善



し、その効果が長期間（1 年後）持続する

可能性が示唆された。 

睡眠呼吸障害は、肥満に合併する閉塞型

SAS が最も一般的であり、有病率は 4-10％

程度とされる。一方パーキンソン病は、肥

満を伴うことはまれであるにも関わらず、

健常者と同程度もしくはより高率に SAS

を合併し、タイプも閉塞型であると報告さ

れている。その発生機序は、原病に伴う上

気道筋や呼吸筋の固縮、協調運動障害、不

随意運動（ジストニア、ジスキネジアなど）

などが推測されている。本研究の結果では、

20/21 例が非肥満（BMI < 25）であったが、

67％（14/21 例）と高率に SAS（AHI > 5）

の合併を認めた。これは、本研究の対象例

が、STN-DBS 療法の適応となった進行期

パーキンソン病であったため、上気道開存

の機能または呼吸筋の運動機能が、夜間の

おそらく OFF 時ということもあり、より低

下していたことを反映した結果だと考えら

れた。 

パーキンソン病における SAS については

多数報告されており、高頻度の合併率であ

るにも関わらず AHI 及び低酸素の程度が

軽度であり、臨床的に問題となることが少

ないことが特徴とされている。そのため、

日中の眠気、睡眠分断化、睡眠障害に苦し

む多くのパーキンソン病症例においても、

SAS はその原因の一つに過ぎず、SAS 治療

が同症状の改善に直接寄与しないと考えら

れている。本研究の DBS 療法後の AHI 改

善例においても、覚醒反応の回数や眠気の

指標である ESS の改善を認めない例が少

なくなかった。以上より、パーキンソン病

における睡眠関連の症状に関しては、AHI

だけでなく原病に伴う痛み、夜間頻尿、抑

欝気分、REM 睡眠行動異常、むずむず足症

候群、薬物療法の副作用/離脱症状など多方

面に亘る客観的評価が必要であると再認識

させられた。しかし DBS 治療後の AHI 低

下症例においては（特に 1 年後）「長く眠れ

るようになった」「熟眠感が得られるように

なった」という睡眠症状軽快例が多く、本

研究の睡眠時間、睡眠効率が改善している

結果からも、DBS 療法による AHI 低下が

一定の睡眠状態及び QOL 改善に寄与して

いる可能性が考えられた。 

本研究では残念ながら DBS 療法後の脳波

解析に難渋したため、睡眠ステージの正確

な評価を行えなかったが、今後は周波数解

析を加えて、睡眠の質の解析を試みたい。

これまで「パーキンソン病における DBS

療法と PSG による睡眠呼吸障害」に関する

報告は海外において 4 報しかない。それら

は、DBS 療法後の睡眠時間、睡眠効率、睡

眠の分断化、AHI の改善を報告しているが、

いずれも 10 例以下のパーキンソン病 SAS

における DBS 療法の短期効果（数ヶ月）に

ついての報告であり、本研究のような 20

例以上の長期効果（1 年以上）を示した研

究はなされていない。今後この「進行期パ

ーキンソン病における睡眠障害および睡眠

呼吸障害の DBS 療法による長期効果」の研

究を完遂させたい。 

[3] 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。 

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、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。 

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% 

特異度 100%に対し 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 

[1]  本研究においては、 OSAS と



non-OSAS において、血漿蛋白発現におい

て多くの蛋白で差が認められた。それらの

多くは炎症・免疫反応に関与していると想

定された。単一のバイオマーカーは認めら

れなかったが、大規模研究によりこれらが

確認できれば、OSAS の原因・素因ないし

は結果に免疫反応が関与しているとも考え

られる。 

[2] DBS 療法は、進行期パーキンソン病

の運動障害のみならず、長期に渡り睡眠呼

吸障害、睡眠障害を改善させる可能性が考

えられた。 

[3] 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 

睡眠時無呼吸症候群の病態に関して以下のテーマで研究を行い，以下の結論を得

た。 

平成 22 年度 

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

の効果：防風通聖散は減量を介さずに酸化ストレス、脂質代謝などに影響する可能

性がある。 

平成 23 年度 

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

があり、合併疾患や合併病態に対する影響や予後が男性とは異なり、したがって治

療適応や治療目標も男性とは異なる基準が必要かもしれない。 

平成 24 年度 

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

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

の誘因となる可能性がある。 

 



 

平成 22 年度研究 

研究テーマ：CPAP 療法中の肥満した閉塞

性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）に対する

防風通聖散の効果 

 

A. 研究目的 

重症 OSAS の 75％は肥満しており、肥満

は睡眠呼吸障害とは別に OSAS の代謝障害

や血管障害の発症に関与している可能性が

ある。OSAS の睡眠中の呼吸異常および睡

眠異常は CPAP 療法により改善されるが、

生活習慣の改善により減量が達成できる症

例は多くない。そこで、CPAP 療法中の肥

満した重症 OSAS を対象として、肥満に対

して有効とされている防風通聖散を投与し、

その減量効果とインスリン抵抗性や酸化ス

トレスに対する影響について検討する。 

 

B. 研究方法 

以下の 4 項目を満たす CPAP 療法中の成

人 OSAS を対象とした：1）無呼吸低呼吸

指数（AHI）30 以上，2）BMI30Kg/m2以

上，3）CPAP 療法を 6 カ月以上継続中でア

ドヒアランス良好、4）試験開始前 3 カ月間

の体重変化が 2％以内。防風通聖散 7.5g（分

3）を投与し、1 か月ごとに 6 か月後まで体

重、腹囲、血圧などを測定した。さらに、

投与開始前、3 か月後、6 か月後に採血して

以下の測定をした：空腹時血糖、インスリ

ン、一般生化学、高感度 CRP、血清ホモシ

ステイン、レプチン、アディポネクチン、

血清 d-ROM テスト（ヒドロペルオキシド

測定）、OXY 吸着テスト（HClO 消去能測

定）など。2009 年 12 月までに 23 例のデ

ータを集積した。 

 

C. 研究結果 

対象は男性 22 名、女性 1 名で試験時の年

齢：43.8+/-8.0 歳、体重：99.9+/-21.6Kg、

BMI：35.0+/-6.7Kg/m2 であった。CPAP

導入時の AHI ： 64.3+/-26.0 、 CT90 ：

28.7+/-25.2％であり、タイトレーション時

に AHI：8.3+/-9.0、CT90：3.5+/-5.0％ま

で改善し、その後 6〜96 カ月間、アドヒア

ランス良好な状態で CPAP 療法を継続して

いた。防風通聖散投与 6 カ月後の体重は

98.6+/-21.1Kg であり、有意な減少は得られ

なかった（p=0.1109）が、d-ROM 値、尿

酸、総コレステロール、コリンエステラー

ゼ、赤血球数、ヘマトクリット（Ht）値の

有意な減少がみられた。体重減少 1.8％を基

準として 2 群に分けると、減量群 11 名、非

減量群 12 名であった。減量群は HOMA イ

ンデックス、血清インスリン値、尿酸が有

意に減少していた。非減量群では d-ROM

値、LDL コレステロール、総コレステロー

ル、赤血球数、Ht 値の有意な減少がみられ

た。軟便以外には副作用はなかった。 

 

D. 考察 

防風通聖散は麻黄、甘草、荊芥（ケイガ

イ）、連翹（レンギョウ）など 18 種類の生



薬から構成されている 11)。このうち麻黄は

エフェドリンを多く含み、甘草、荊芥、連

翹にはホスフォエステラーゼ阻害作用があ

る 11)。前者は交感神経終末からノルアドレ

ナリン放出を増強し、白色脂肪細胞と褐色

脂肪細胞の β アドレナリン受容体を活性化

する。後者はアデニレートシクレースを蓄

積してアドレナリン β 作用を増強する。防

風通聖散は、少なくとも一部はこれらの薬

理作用を介して、白色脂肪細胞での脂肪分

解作用に加えて褐色脂肪細胞を活性化して

脂肪燃焼効果を発揮する、と報告されてい

る 11)。このような脂肪細胞への作用は、生

活習慣病や血管障害の発生に関与するとい

われる種々のアディポサイトカインの動態

にも影響する可能性がある。さらに肥満や

肥満と関連した動脈硬化の発生にも関与す

るといわれる酸化ストレスに対しても直接

的あるいは間接的に影響する可能性がある。

本研究は以上のような背景と考えに基づき

計画された。 

 重症 OSAS を放置すると心血管障害の発

症やそれによる死亡リスクが増大して生命

予後が著しく悪化する 2)。SDB は脳・心血

管障害や糖尿病などの生活習慣病の発症〜

増悪に関与するリスクファクターとして重

要である 3,4)。CPAP は SDB を改善して心・

脳血管障害の発症や再発を抑え、生命予後

を改善することが明らかにされている 2）。 

 一方、重症 OSAS の 70〜80%は肥満して

おり、肥満症の合併が最も多い疾患である。

肥満は SDB とは別に生活習慣病の発症や

増悪に大きな役割を果たしている。肥満は

OSAS の発症や重症化にも関与しており、

減量は、SDB を減らして眠気や倦怠感とい

った症状を軽減させるだけでなく、生命予

後を改善するためにも取り組まなければな

らない最も基本的かつ重要な治療であるが、

食事や生活習慣の改善により減量が達成で

きる症例は多くない。SDB に関連したリス

クは CPAP により解消できる 2)が、CPAP

治療をしても多くの OSAS の体重は変わら

ず、相変わらず肥満と関係したリスクの下

に置かれたままである。そこで、CPAP 中

の肥満した重症 OSAS を対象として、上記

の様な薬理作用が証明されており、実際に

肥満に対して有効とされている防風通聖散

を投与し、その減量効果とインスリン抵抗

性や酸化ストレスに対する影響について検

討した。 

 今回の研究対象は防風通聖散投与前の体

重 が 99.9 ± 21.6Kg 、 BMI が 35.0 ±

6.7Kg/m2 と高度に肥満しており、CPAP 導

入時の AHI が 64.3±26.0、CT90 が 28.7

±25.2％と OSAS に関しても極めて重症の

グループであった。防風通聖散投与 6 カ月

後の体重は 98.6±21.1Kg であり、全体と

しては有意な減少は得られなかった。防風

通聖散投与 6 カ月後の体重減少 1.8％を基

準として 2 群に分けると、減量群は 11 名、

非減量群は 12 名であった。これら 2 群の背

景因子に関しては有意差はなかった。減量

群の体重は 99.7±26.6Kg から 95.52±

5.7Kg へと平均 4.2Kg の減少がみられた

（p=0.0012）。非減量群の体重は 100.1±

17.2Kg から 6 カ月後も 101.3±16.4Kg と

変化がなかった。これらの対象患者は研究

開始前 6 カ月間の体重には変化がみられな



かったグループであり、一部の肥満 OSAS

患者には減量効果のみられる可能性がある

が，効果を確実にするためには食事･栄養指

導や運動療法など非薬物療法の併用が必要

と考えられた。また、今回は服薬コンプラ

イアンスに関して調査をしておらず、服薬

状況が効果に影響した可能性が否定できな

い。 

 以上のように、全体としては体重には変

化がなかったが、d-ROMs 値、尿酸、総コ

レステロール、コリンエステラーゼ、赤血

球数、ヘマトクリット（Ht）値の有意な減

少がみられた。減量群は血清インスリン値、

HOMA インデックス、尿酸が有意に減少し

ていた。非減量群では d-ROM 値、LDL コ

レステロール、総コレステロール、赤血球

数、Ht 値の有意な減少がみられた。軟便以

外には副作用はなかった。血清インスリン

値や HOMA インデックス、尿酸値の低下

は減量を介して得られた改善と思われる。

防風通聖散により体重減少とともに内臓脂

肪が減少し、空腹時インスリンおよび

HOMA インデックスが改善したという報

告があり 5)、今回の成績はそれを裏付ける

ものとなった。赤血球数および Ht 値の減

少は体液貯留の影響が推定されるが、今回

の検査では詳細は明らかにできない。LDL-

コレステロール、総コレステロール値の低

下は減量効果とは関係なくみとめられた。

同様に脂質代謝に影響する可能性を指摘し

た先行研究があるが、やはり有意な体重減

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

テストとして測定したところ、非減量群お

よび全体としても有意な減少がみられた。

次亜塩素酸（HClO）の消去能力として測定

した血清の抗酸化力には変化がなかったこ

とから、防風通聖散は活性酸素種などの産

生を抑えることにより酸化ストレスを軽減

する可能性があり、この効果は体重減少と

は関係がなかった。今後の本研究会の成果

が期待される。 

 

E. 結論 

十分な減量効果を得るためには、さらに

濃厚な非薬物的介入の併用が必要と思われ

た。防風通聖散は減量を介さずに酸化スト

レス、脂質代謝などに影響する可能性があ

る。 
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平成 23 年度研究 

研究テーマ：女性の閉塞性睡眠時無呼吸症

候群 

 

A. 研究目的 

 医療施設で診断される閉塞性睡眠時無呼

吸症候群（OSAS）の頻度には著しい男女

差があり、圧倒的に男性が多い 1〜5）。睡眠

呼吸障害（SDB）や OSAS は心血管障害の

リスクとされているが、その多くは男性患

者を対象とした研究によるものであり 6)、

女性に適用できるかどうか明らかでない。

米国の大規模疫学研究（SHHS）によると、

無呼吸低呼吸指数（AHI）≥30の SDB/SAS

は，70 歳未満の男性の死亡リスクを調整ハ

ザード比 1.54 程度に高めるが、女性に関し

ては有意なリスクとはなっていない 7）。女

性の SAS の病態は男性とは異なる可能性

がある。そこで、女性の OSAS の病態、特

に睡眠呼吸障害とメタボリックシンドロー

ムおよびその関連病態との関係を男性

OSAS のそれと比較する。 

 

B. 研究方法 

藤田保健衛生大学病院睡眠呼吸障害検査

室で終夜睡眠ポリグラフ（PSG）により診

断された AHI5 以上の OSAS のうち、他の

睡眠障害の合併例などを除いた 2703 名（男

性：2278 名、女性：425 名）を対象とした。

年齢分布、重症度、PSG 所見などを男女で

比較した。さらに、メタボリックシンドロ

ーム（MetS，NCEP-III アジア基準および

日本基準）関連所見の出現頻度や SDB の影

響を男女別に検討した。 

 

C. 研究結果 

患者の男女比は全体では 5.4、50 歳未満

では 8.8、50 歳以上では 3.9 であった。軽

症者の男女比は 3.4、中等症では 4.8、重症

では 7.8 であった。女性は男性より高齢で

BMI が大きく、エプワース眠気尺度スコア

は低値であった。PSG上は無呼吸指数、AHI、

低酸素暴露時間、覚醒指数が低値であった。

中途覚醒が多くて睡眠効率は悪いが、ノン

レム 3+4 期の割合が多かった。男性では

AHI が MetS の他、高血圧、高血糖、高中

性脂肪血症の独立したリスクとなっていた

が、女性ではこれらに AHI の関与はみられ

なかった。 

 

D. 考察 

 OSAS 患者の男女比は全体では 5.4、50

歳未満では 8.8、50 歳以上では 3.9 であっ

た。軽症者の男女比は 3.4、中等症では 4.8、

重症では 7.8 であった。一般的に疫学調査

で明らかになる SDB および SAS の男女比

は 2～3：1 程度であるが 1～3）、睡眠障害

クリニックを受診して SAS と確定診断さ

れる症例の男女比は 8～10：1 と報告され

ていた 4，5）。今回の筆者らの成績もこれ

らに類似していた。疫学調査では軽症と比

べて中～重症 SDB の男女差が大きくなる

傾向があり、女性は受診や治療が必要な重

症例が少なく、これがクリニックにおける

男女差の拡大に反映されている可能性があ

る。有病率に性差のある原因は明らかでな

いが、顎顔面形態や舌の大きさなどの解剖



学的な差異の他、女性でも閉経後に有病率

が高くなることから、女性ホルモン、特に

プロゲステロンが上気道の閉塞に対して防

御的に働いているものと考えられている。 

 女性は男性より高齢で BMI が大きく、エ

プワース眠気尺度スコアは低値であった。

PSG 上は無呼吸指数、AHI、低酸素暴露時

間、覚醒指数が低値であった。中途覚醒が

多くて睡眠効率は悪いが、ノンレム 3+4 期

の割合が多かった。PLM インデックス、

LM インデックスも女性で高値であった。

今のところ、これらの性差の原因を説明で

きるデータはないが、男性とは異なる病態

が存在することは間違いない。 

 MetS およびその関連病態との関係に関

しては、男性では AHI が MetS の他、高血

圧、高血糖、高中性脂肪血症の独立したリ

スクとなっていたが、女性ではこれらに

AHI の関与はみられなかった。これらの男

女差の原因に関しては不明であるが、少な

くともその一部にはホルモン環境の差、女

性ホルモンが OSAS の発症と同時にこれら

の MetS 関連病態の発現を抑制している可

能性がある。女性の症例数が少ないため、

統計的な差を得にくかった可能性もあるが、

インスリン抵抗性の指標である HOMA-IR

高値に関しては、女性でのみ AHI が寄与因

子となっていた。このことは、女性で AHI

の MetS やその関連病態への関与がみられ

ないことと矛盾するように思われるが、今

のところ合理的な説明はできない。 

 何れにしても、OSAS の病態には男女差

が存在することは明らかであり、男性から

得られた成績をそのまま女性に適応できる

かどうかは慎重に評価する必要がある。 

 

E. 結論 

女性の OSAS の病態は男性とは異なる可

能性があり、合併疾患や合併病態に対する

影響や予後が男性とは異なり、したがって

治療適応や治療目標も男性とは異なる基準

が必要かもしれない。 
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平成 24 年度 

研究テーマ：男性勤労者の睡眠呼吸障害と

アデノイド/扁桃肥大の既往 

 

A. 研究目的 

幼小児の睡眠呼吸障害（SDB）の原因の

多くはアデノイドあるいは/および扁桃肥

大であり、年少児ほど無呼吸低呼吸指数

（AHI）に与える影響が大きい（1、2）。ア

デノイド/扁桃肥大などによる口呼吸は下

顎低位、下顎後退、上顎狭小化、高アーチ

口蓋、下顔面高の増加、舌低位などを惹起

する（3、4）。これらの顎顔面形態異常の多

くは成人の SDB にみられるものであるが、

すでに小児、特に年長児の SDB にも認めら

れる（5、6）。アデノイド/扁桃摘出術によ

り、小児 SDB（平均 5.6 歳）の顎顔面形態

異常の一部が正常化する（6）。アデノイド/

扁桃摘出術後にも SDB が残存・再発するこ

とがあり、残存する顎顔面形態異常が原因

と考えられる（7、8）。 アデノイド/扁桃

肥大は幼小児期の SDB の原因となり，顎顔

面形態の異常を惹起する。アデノイド/扁桃

肥大が適切な時期に治療されないと顎顔面

形態の異常が固定化し、それが成人した後

の SDB の原因になる可能性がある。しかし、

そのことを実証した研究成績はほとんどな

い。そこで、男性勤労者を対象にして SDB

の有病率調査を行った際のデータベースか

ら、小児期のアデノイド/扁桃肥大とその手

術療法の既往の有無が成人の SDB のリス

クになるか否かを検討する。 

 

 

B. 研究方法 

某製造工場に勤務する日本人男性職員の

ほぼ全員に相当する 1,243 名である。この

内 115 名は検査を受けず、1,128 名（90.7％）

を解析対象とした。平均年齢は 42±10 歳

（19～65 歳），平均 BMI は 23.2±3.3 

kg/m2 (15.5～47.8 kg/m2)であった。 

 簡易型睡眠呼吸障害検査装置（Pulsleep 

LS-100，フクダ電子）を用いて、在宅にて

睡眠中の呼吸気流（圧センサー）と経皮酸

素飽和度をモニターした。得られたデータ

は装置付属のソフトウエアにより自動解析

した後に目視でマニュアル解析した。呼吸

気流の停止（無呼吸）および 4％以上の酸

素飽和度の低下＋30%以上の呼吸気流の減

少（低呼吸）をカウントし、1 時間当たり

の 両 者 の 合 計 を RDI （ respiratory 

disturbance index）とした。 

 調査項目は症状、エプワース眠気尺度、

既往歴、生活歴、健康関連 QOL、身体計測、

咽頭・顎顔面形態評価、血圧、血液生化学、

などとした。今回は幼小児期のアデノイド

あるいは扁桃肥大とその手術療法の既往の

有無が、成人後の SDB のリスクになるか否

かを検討した。 

 

C. 研究結果 

RDI が 5 以上、15 以上、30 以上の SDB

はの有病率は各々24.0％、6.1％、1.7％で

あった。年齢と共に有病率は高くなり、50

歳代では、各々37.6％、9.8％、2.5％にも

達した。年齢が独立して SDB のリスクにな

るか否かを明らかにするために、BMI、喫

煙歴、飲酒歴を交絡因子としてロジスティ



ック回帰分析を行った。その結果、30 歳代

を基準にすると、20 歳代では RDI5 位上の

オッズは 0.37 と有意に低下した。一方、

RDI15 以上のオッズは 40 歳代で 3.35、50

歳代で 5.69 にも増大した。 

 SDB の重症度別にみたアデノイド/扁桃

肥大の既往の頻度を表 2 に示した。RDI30

以上では手術既往のないアデノイド/扁桃

肥大の頻度が高いようであった。 

 手術療法をしなかったアデノイド/扁桃

肥大の既往は RDI が 5 以上の SDB のリス

クにはならなかった。しかし、RDI が 15

以上、および 30 以上の SDB の有意なリス

クとなり、その調整オッズ比と 95％信頼域

は 3.14（1.02-9.67，p=0.046）、および 7.54

（1.89-30.16，p=0.004）であった。アデノ

イド/扁桃肥大の既往があっても手術療法

の既往をもつ場合は SDB のリスクとなら

なかった。 

 

D. 考察 

 アデノイド/扁桃肥大は下顎低位、下顎後

退、上顎狭小化、下顔面高の増加，舌低位、

舌骨低位など、成人 SDB にみられる顎顔面

形態異常を惹起する（3、4）。これらの顎顔

面形態異常の多くはすでに小児、特に年長

児の SDB にも認められる（5、6）。アデノ

イド/扁桃摘出により、これらの一部が正常

化する（6）。 

 今回の解析で幼小児期の無治療のアデノ

イド/扁桃肥大は成人の中等症以上の SDB

のリスクとなるが、手術療法によりそのリ

スクを回避できる可能性が示された。 

 

E. 結論 

 アデノイド/扁桃肥大は幼小児期の SDB

の原因となるだけでなく、適切に治療しな

いと成人した後の SDB の誘因となる可能

性がある。 
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8. 持続陽圧呼吸(CPAP)療法施行下での肥満を伴う閉塞性睡眠時無呼吸症候群

(OSAS)患者の東洋医学的検討を行う上での問題点 

 

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 篠邉 龍二郎 愛知医科大学病院睡眠科 准教授 

 

研究要旨 

本分担研究では、肥満と高血圧を伴う睡眠時無呼吸症候群患者を対象に、漢方処

方によって治療効果などを検討する上で、問題となると思われる事象を洗い出し、

検討した。1）平成 22 年度は、肥満に対する薬物治療には、漢方薬での治療も含ま

れるが、その治療としては随証治療が基本になる。しかし、肥満を伴う閉塞性睡眠

時無呼吸症候群（OSAS）の“証”はどのようなものなのかは明らかでないため、１年

目は東洋医学的所見から検討した。2）平成 23 年度は、2007 年に米国睡眠医学会

（AASM）により睡眠ポリグラフ検査（PSG）での睡眠および随伴イベントの判定

マニュアルを改訂されたが、日本では各施設間で判定基準に相違があり、判定その

ものにばらつきが出ているため、旧来の基準と AASM の推奨基準（Version1）との

間での相違点について検討した。3）平成 24 年度は、睡眠呼吸障害(SDB)の重症度

は、とくに 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、エップワース眠気尺度（ESS）や経皮的動脈血酸素飽和度（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 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。これらは肥満や加齢

といった個体差の影響で異なるはずであるが、SDB の病態を考える上では考慮され

ていなかった。そこで３年目は 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。 

 

Ⅰ.平成 22 年度 

A. 研究目的 

睡眠時無呼吸症候群の治療では、患者に

肥満を伴う場合、減量が非常に重要である。

肥満に対する薬物治療には、漢方薬での治

療も含まれるが、その治療は随証治療を基

本とする。しかし、肥満を伴う閉塞性睡眠

時無呼吸症候群（OSAS）の“証”はどの



ようなものなのかが明らかでない。そこで、

肥満を伴う OSAS の“証”について、東洋

医学的見地から検討した。 

 

B. 研究対象と方法 

解析対象は、OSAS と診断され、現在、

在宅持続陽圧呼吸（CPAP）療法の指導管

理のため、6 か月以上外来通院中の患者で、

体格指数（BMI）が 25 kg/m2以上の肥満患

者 105 名であった。外来診察時、東洋医学

的所見として、舌所見（舌体色、舌苔色、

舌苔の厚さ、裂の有無、歯痕の有無など）、

胸脇苦満の自覚の有無などを観察した。 

 

C. 研究結果 

舌体色は、青が 1、赤黒が１、白が 2、淡赤

が 13、赤が 65、辺縁紅が 7、やや紅が 2、

紅が 14 例であった。舌苔があったものは、

42 例あり、舌苔色の内訳は青が 5、青白が

1、白が 10、黄が 26 例であった。舌苔の厚

さは、薄いものが 33、厚いものが 9 例であ

った。裂の有無では、浅い裂が 10、深い裂

が 20 例で裂がないものは 75 例であった。

歯痕の有無では、少しあるものが 10、はっ

きりあるものが 16 例で、無いものが 79 例

であった。胸脇苦満の自覚の有無では、普

段自覚するのが 4、前屈みなどの時に自覚

するのが 29 例で、自覚しないのが 72 例で

あった。 

 

Ⅱ.平成 23 年度 

A. 研究目的 

2007 年に米国睡眠医学会（AASM）は、

睡眠ポリグラフ検査（PSG）での睡眠およ

び随伴イベントの判定マニュアルを改訂し

た。愛知医科大学病院の睡眠医療センター

では、2009 年 1 月から、そのマニュアルで

の推奨基準（4%以上の desaturation を伴

った 30％以上の呼吸の減衰；新基準）に従

い判定しているため、従来の基準（3%以上

の desaturation を伴った 50％以上の呼吸

の減衰；改訂シカゴ基準：以下旧基準を略

す）による判定と無呼吸の重症度としての

AHI（apnea-hypopnea index）の値が乖離

してきた。このため、体格に関する指標か

ら算出した予測・AHI についても、旧基準

と 2007 年の AASM 基準（Version1 以下

AASM2007 基準と略す）ではどの程度違う

のかを検討した。 

 

B. 研究方法 

対象は、2007 年 7 月から 2008 年 12 月

末までに旧基準・判定の PSG を行った男性

患者 424 例と 2009 年 1 月から 2011 年 6

月末までに AASM2007 基準・判定の PSG

を施行した男性患者 691 例であった。方法

としては、AHI を規定する因子としての年

齢、BMI、腹囲、臥位の頚囲による重回帰

式をそれぞれ算出し、以下の方法で比較し

た。I.）旧基準・判定で PSG を施行した症

例から算出した重回帰式を、AASM2007 基

準・判定の PSG を施行した症例にあてはめ

て旧基準相当の予測・AHI を算出し、新基

準の実測値と比較した。II.）旧・新の両基

準におけるそれぞれの重回帰式に年齢、

BMI、腹囲、頚囲（臥位）の値を代入し、

両者を比較した。 

 



C. 研究結果 

AHI の予測式 

2008年 12月までの旧基準でのAHIの体型

指標からの予測式は、 

旧基準 AHI= 0.283×年齢 + 1.236×BMI 

+ 0.559×腹囲 + 0.694×頚囲-97.863 

新基準AHI= 0.119×年齢 + 0.412×BMI + 

0.492×腹囲 + 1.413×頚囲-94.81 であっ

た。（但し、BMI19 未満では AHI がマイナ

ス値になるため、予測式としては制限が生

じた。） 

 

I.）算出（予測）した旧基準相当の予測・

AHI と AASM2007 基準の実測値（2009 年

1 月以降）と比較した結果では、AASM2007

基準の実測値の方が約 15%低下した。また、

症例によりばらつきが大きい。 

 

新基準 AHI 

 
予測旧基準 AHI 

 

II.）旧・AASM2007 の両基準から算出した

それぞれの重回帰式に年齢、BMI、腹囲、

頚囲（臥位）の値を代入し、予測値同士で

比較した結果でも、AASM2007 基準の方が

15%程度低下した。 

 

予測新基準 AHI 

 
予測旧基準 AHI 

 

Ⅲ.平成 24 年度 

A. 研究目的 

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、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、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. 研究対象と方法 

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。 

 

C. 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 

 

 

[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。 

 



D. 考察 

Ⅰ.平成 22 年度 

肥満を伴う OSAS 患者では、同じ肥満者

であっても、東洋医学の観点からみると、

熱状のある例、冷えて水分が多い例や上腹

部が張っている例および下腹部が張り出し

ているものなど、さまざまなタイプに分類

された。そのため、漢方薬を処方する際に

は、治療効果をあげるために東洋医学的診

断を取り入れ、きめ細やかな配慮を行う必

要があると考えられた。 

 

Ⅱ.平成 23 年度 

 2007 年の AASM の推奨基準で無呼吸の

重症度を判定すると旧基準の判定に比べて、

予測・AHI でも約 15%低下するため、多施

設間での共同研究では、旧・AASM2007 ど

ちらの AHI 判定基準を用いるのか統一す

る必要があると思われた。 

 

Ⅲ.平成 24 年度 

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

性腎臓病の推定糸球体濾過量(eGFR)が性

別、年齢、体格などで標準化されたように、

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. 結語 

肥満治療で漢方薬を処方する上で、その

治療効果をあげるためには、東洋医学的診

断を取り入れる必要もあると考えられ、多

施設間での共同研究では、旧・AASM2007

どちらの AHI 判定基準を用いるのかを統

一する必要がある。また、SDB の重症度を

考える上で、年齢、体格などを勘案し、個

体に対する影響度を考慮した新しい基準も

考える必要があると考えられた。 

 

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 

なし 
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9. 小児 OSAS のスクリーニングおよび成人 OSAS のセファログラム、 
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研究要旨 

（平成 22 年度）小児領域における睡眠時無呼吸症スクリーニング装置として、無

拘束測定が可能である SD-101 の有用性を評価した。 

（平成 23 年度）頭位による気道径の変化に影響を与える因子を明らかとするた

め、成人患者 77 名を対象とし、頭位を水平、前屈、後屈に変化させたセファログラ

ム撮影を行い、各頭位での気道径の変化について検討し、前屈、後屈での変化には

それぞれ異なる要因が関与していることを報告した。 

（平成 24 年度）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、OSAS 患者を仰臥位、側臥位における呼吸障害のレム関連

性の有無よって 4 群に分類し、群間比較を行った。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を

報告した。 

 

A. 研究目的 

(1) 小児領域における睡眠時無呼吸症ス

クリーニング装置として、無拘束測定が可

能である SD-101 の有用性を評価する。 

(2) 頭位による気道径の変化に影響を与

える因子を明らかとする。 

(3) 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。 

 

 

B. 研究方法 

(1)10 才未満の睡眠時無呼吸症疑い小児

を対象とし、SD-101 とポリソムノグラフィ

ー同時記録を行い、比較検討した。 

(2) 睡眠呼吸障害の診断目的にて受診し

た成人患者 77 名を対象とし、頭位を水平、

前屈、後屈に変化させたセファログラム撮

影を行い、各頭位での気道径の変化につい

て検討した。 

(3)OSAS 患者 214 名を仰臥位、側臥位に



おける呼吸障害のレム関連性の有無よって

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) 

 

C. 研究結果 

(1)43 名の小児の解析を行い、両装置にお

ける RDI に強い相関を認めた(r=0.945, 

p<.0001)。 

(2)下気道径の変化と相関する因子は、前

屈では水平位の下気道径の長さ、下顎舌骨

間距離、後屈では性別（男）、BMI の低さ、

回転角度、水平位の下気道径の短さであっ

た。 

(3) 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。SLR 群、SR 群は LR 群、NR 群

に比べ AHItotal が有意に低値であった。

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。 

 

D. 考察 

(1)SD-101のPSGに対する診断精度はカ

ットオフ値を AHI≥1 とすると感度は高い

が陽性尤度比が低く、AHI≥5 では感度はや

や低いが陽性尤度比が著明に高く、陰性尤

度比も 1 以下と良好である。 

(2)下気道径の前屈、後屈での変化にはそ

れぞれ異なる要因が関与していることが示

唆された。気道径と睡眠呼吸障害の重症度

とは相関関係があるため、病態の理解には

頭位による影響も考慮する必要がある。 

(3) 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。今後これらの病態の違いが、

予後に与える影響についてさらなる検討が

必要である。 

 

E. 結論 

(1) AHI≥5 における SD-101 の SAS スク

リーニング検査能は高いと評価できる。 

(2) 前屈と後屈による気道径の変化には

それぞれ異なる要因が関与している。 

(3) 位別のレム関連性の有無によって群

分けを行うことにより、病態の相違がより

明確となった。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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分担総合研究報告書 

 

10. グレリンの睡眠時無呼吸患者における臨床病態的意義 

 

 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 

グレリンは、成長ホルモン分泌促進作用、摂食促進、エネルギーバランスに対す

る生物作用、糖代謝への影響、など多彩な生理・薬理作用を有する。また、血中グ

レリン濃度は、BMIと逆相関してエネルギー状態を反映していると考えられており、

肥満患者では低下している。我々は以前、睡眠時無呼吸患者の CPAP 治療前後の血

中グレリン濃度を測定し、同治療によって血中グレリン濃度が低下することを報告

した。さらに、睡眠時無呼吸患者の食後負荷における血中グレリン濃度の変動を現

在検討している。そこで本研究では、防風通聖散及び大柴胡湯治療による同患者の

血中グレリン濃度の変動を測定し、同治療や同症におけるグレリンの臨床病態的意

義を検討することとした。 

 

 

A. 研究目的 

グレリンは主に胃で産生されるが、成長

ホルモン(GH)分泌促進作用、摂食促進、エ

ネルギーバランスに対する生物作用、糖代

謝への影響、など多彩な生理・薬理作用を

有する。グレリン投与によって、除脂肪体

重の増加と体脂肪率の低下が認められる。

また、血中グレリン濃度は、BMI と逆相関

してエネルギー状態を反映していると考え

られており、肥満患者では低下している。

我々は以前、睡眠時無呼吸患者の CPAP 治

療前後の血中グレリン濃度を測定し、同治

療によって血中グレリン濃度が低下するこ

とを報告した。さらに、睡眠時無呼吸患者

の食後負荷における血中グレリン濃度の変

動を現在検討している。そこで本研究では、

防風通聖散及び大柴胡湯治療による同患者

の血中グレリン濃度の変動を測定し、同治

療や同症におけるグレリンの臨床病態的意

義を検討する。 

 

B. 研究方法 

既存治療(栄養運動療法に CPAP または

口腔内装置)が3カ月以上行われている肥満



残存(高血圧合併)、治療対象閉塞型睡眠時無

呼吸(OSA)患者に、肥満・高血圧の改善を

目指して、肥満・高血圧に薬効を持つ防風

通聖散、大柴胡湯の 2 剤を使用する

randomized control trail(RCT)法にて臨床

研究を行う。京大にて行われる年間 20 例 2

年間で 40 例の薬剤投与群（CPAP 使用群に

て防風通聖散や大柴胡湯を投与）に関して、

血中グレリン（活性型グレリンとデスアシ

ルグレリン）濃度を治療前と 6 カ月薬剤治

療後に測定する。測定条件と方法は、午前

中の可及的空腹時に EDTA-aprotinin 入り

スピッツに採血し、冷蔵遠心分離した血漿

に 1/10量の 1N HClを加えたサンプルを用

いて蛍光酵素免疫測定法（FEIA）で行う。

同時に、体重、血圧、腹囲、CT による内臓

脂肪量、QOL(SF-36, J-ESS, PSQI, HADR, 

SAQLI など)問診票、血球数、血糖、HbA1C、

総コレステロール、HDL、LDL コレステロ

ール、中性脂肪、レプチン、アディポネク

チンなども測定する。また、グレリン分泌

腫瘍からグレリン分泌細胞株の樹立を行い、

グレリン分泌調節機構の検討を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 臨床試験の実施に際しては、京都大学医

学研究科医の倫理委員会の承認を受ける。 

 

C. 研究結果 

京大で 20 例のサンプルを収集する予定

である。 

 また、グレリンの分泌調節や作用を解明

するために、グレリン分泌細胞株の樹立を

行い、グレリン分泌調節機構の検討を行っ

た。その結果、インスリンやソマトスタチ

ンがグレリン分泌を抑制し、アドレナリン

やAVP／オキシトシンがグレリン分泌促進

することを見いだした。 

 

D. 考察 

臨床研究はすでに開始され、サンプルの収

集は順調に進んでいる。また、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 

臨床研究が開始され、サンプルの収集中

である。また、グレリン分泌細胞株を樹立

し、その分泌調節機構の検討を行った。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。 
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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 

肥満残存高血圧合併睡眠時無呼吸患者に、作用機序の異なる 2 種の漢方薬である

防風通聖散及び大柴胡湯の治療効果を比較検討する目的で、上記当該患者を対象に、

防風通聖散と大柴胡湯のいずれかを無作為割付け、6 ヶ月間投与の後に臨床的、病

態生理的効果を明らかにする多施設共同研究が立案された。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し、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 とする中で、分担研究者は、上記試験のプロトコル立案に参画するとともに、

データセンターの責任者として登録・割付け業務を実施した。最終的には予定され

た期間内に目標症例数を上回る 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されて

いる。従って OSA 治療は、眠気の改善など

の短期効果に留まらず、心血管障害の重複

リスクを持つ OSA 患者への、合併症治療や

予防を目指す包括的なアプローチとして不

可欠である。 

しかし、持続気道陽圧(CPAP)療法、口腔

内装具療法は OSA への根本的治療ではな

く、通常肥満は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効果が期待される。 

 

B. 研究方法 

京都大学病院とその共同研究施設におい

て、6 ヶ月間以上の CPAP 療法もしくは口

腔内装置療法にもかかわらず、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 OSA

症例を対象とする。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、

無作為前向き割付け法による多施設共同研

究で、分担研究者の所属する京都大学 EBM

研究センターにて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 2 年間で、

京都大学では 40 例を、他施設では合計 72

例を予定とし、合計 112 例とする。口腔内

装置例は 40 例を目標とする。登録期間は最

大 3 年とし、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、

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。 

分担研究者はプロトコル立案に参画する

とともに、症例登録用に京都大学 EBM 研

究センターに専用 e-mail アドレス : 

kanpo@mail2.adm.kyoto-u.ac.jp を開設し、

下記の研究協力者を配置して登録および割

付けを受付ける。 

 

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。

2010 年 10 月に第 1 例目の症例登録を受付

け、2012 年 5 月には参加 11 施設から目標

症例数を上回る 128 例が登録された。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。その中で、割付け

調整因子を考慮して質の高い登録・割付け

を実施した当センターは、本研究の質を担

保する上でも重要な役割を担ったものと考

える。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特になし 

（研究協力者：田中佐智子・井上房子・

長谷部美代子） 
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12. 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の関係について 

 

 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関係について検討を行った。 

【対象と方法】デザインは観察的横断研究．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の頭部Ｘ線規格写真による顎顔面側貌の形

態学的因子と中枢気道抵抗は男女ともに有意な相関関係を認めた。 

 

 

A. 研究目的 

【目的】OSA において頭蓋顔面骨に対す

る上下顎骨の後方偏位が形態学的要因の一

つとされている。 最近、OSA に中枢気道

抵抗のような生理的要因が関連することが

報告された。顎顔面の形態と 中枢気道抵抗

は関連することが予想されるが、その詳細

は明らかではない。 本研究では顎変形症患

者における顎顔面形態と中枢気道抵抗の関

係を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

【対象ならびに方法】 

研究デザイン: 横断的観察研究  

セッティング: 2010 年 3 月から 2011 年 10

月までの期間で 当科を受診し、顎変形症と

診断して手術を行った患者 

選択基準：16 歳以上の患者で本研究に同意

を得られた患者  

除外基準：顎変形の主体が前後的な変形で



なく非対照である患者 、口蓋裂または顎顔

面の変形をきたす症候群の患者 、呼吸器疾

患を有する患者  

変数: 年齢、性別、身長、体重、肥満度 

(BMI) 、 中枢気道抵抗 (R20) 、顎顔面側

貌の骨格的評価、咽頭腔幅径 (PAS) 、エプ

ワース眠気尺度(ESS)      

データソース: インパルスオシロメトリ

ー(IOS)、頭部Ｘ線規格写真  

統計・分析方法: 2 変数の解析についてはピ

アソンの相関解析。多変量回帰分析につい

てはステップワイズ法により当てはまりの

良いモデルを検討した。本研究は京都大学

医学部医学部附属病院医の倫理委員会の承

認を得て行った。 

 

 

C. 研究結果 

患者背景について Table1 に示す。骨格的

な分析と IOS の相関については Table2 に

示す。 

Table 1. Clinical characteristics on 64 
patients with dentofacial deformity 
Data presented as mean±SD 、BMI  Body Mass Index, 
ESS  Epworth Sleepiness Scale, R20 : proximal airway 
resistance, PAS : distance base of tongue and posterior 
pharyngeal wall on line B to Go  

 

 

Convexity(mm)  -0.9±7.1  1.4±5.9  

Lower Facial Height(°)  49.8±5.1  51.6±5.3  
Occlusal Plane to 
Ramus(Xi)(mm)  -1.0±5.5  -2.7±6.1  

Occlusal Plane to corpus axis 
(°)  24.2±4.1  23.2±5.7  

Facial Depth (°)  88.6±6.8  87.2±6.7  
Facial Axis(°)  87.1±6.4  83.7±7.1  
Facial Taper (°)  62.1±5.4  60.8±4.5  
Maxillary Depth (°)  87.7±4.9  88.4±5.2  
Maxillary Height (°)  63.1±4.3  65.7±6.4  
Palatal Plane to FH (°)  2.7±3.8  2.1±5.0  
Mandibular Plane to FH (°)  29.3±9.0  32.0±8.0  

Cranial Deflection (°)  26.4±3.9  27.3±4.4  
Anterior Cranial Base(mm)  60.1±4.0  56.3±4.0  
Posterior Facial Height(mm)  69.9±6.0  70.7±7.6  
Ramus Position(°)  75.1±6.0  72.5±5.8  
Porion Location(mm)  -44.9±4.7  -44.1±4.5 
Mandibular Arc(°)  34.7±5.1  33.0±5.4  
Corpus Length(mm)  78.6±8.2  73.2±6.7  

   

 
Male
（n=19） 

Female
（n=45） 

Age(years)  25.5±7.2  26.3±8.2  
Height(cm)  172.2±5.5  160.6±4.9  
Weight(kg)  63.1±4.7  52.6±5.1  
BMI(kg/m2)  21.3±1.6  20.4±2  
ESS  7.7±3.2  9.1±4.2  
R20(kPa/L/s)  0.25±0.06  0.29±0.6  
PAS(mm)  13.7±3  13.2±4.3  
Facial plane to SN (°)  88.6±6.8  87.0±6.5  
Convexity (°)  -1.3±12  2.7±10.7  
A-B plane (°)  0.0±6.7  -2.4±6.7  
Mandibular plane to SN (°)  29.4±9.1  32.4±7.8  
Y-axis to FH (°)  62.6±5.8  64.2±5.8  
Occlusal plane to SN (°)  9.8±6.5  13.0±6.9  
FH to SN (°)  7.2±5.4  8.4±5.4  
SNP (°)  81.4±6.5  78.6±7.8  
Y-axis to SN (°)  69.8±5.1  72.6±7.2  
SNA (°)  80.8±3.1  79.9±6.1  
SNB (°)  81.0±5.9  78.4±7.6  
ANB (°)  -0.3±5.4  1.6±5.0  
Gonial angle (°)  126.0±6.6  126.0±10.6  
Ramus plane to SN (°)  90.6±7.5  94.8±11.4  
Ramus plane to FH (°)  83.4±8.6  86.4±10.1  



Variables 

(Downs-Northwestern )  

Male（n=19） Femal（n=45） 

r2  p  r2  p  

Facial plane to SN (°)  0.42  0.003  0.10  0.035  
Convexity (°)  0.48  0.001  － － 
A-B plane (°)  0.48  0.001  － － 

Mandibular plane to SN (°)  0.34  0.009  0.12  0.018  
Y-axis to FH (°)  0.38  0.005  0.13  0.015  

Occlusal plane to SN (°)  0.36  0.009  0.09  0.040  

FH to SN (°)  － － － － 

SNP (°)  0.42  0.008  － － 

Y-axis to SN (°)  0.44  0.002  － － 

SNA (°)  － － － － 

SNB (°)  0.40  0.004  － － 

ANB (°)  － － － － 

Gonial angle (°)  － － － － 

Ramus plane to SN (°)  0.52  0.001  0.09  0.048  

Ramus plane to FH (°)  0.43  0.002  0.12  0.017  

 

Variables 
(Ricketts)  

Male（n=19） Female（n=45） 

r2  p  r2  p  

Convexity(mm)  0.49  0.001  － － 

Lower Facial Height(°)  － － 0.09  0.041  

Occlusal Plane to 
Ramus(Xi)(mm)  

0.22  0.042  － － 

Occlusal Plane to corpus 
axis (°)  

－ － － － 

Facial Depth (°)  0.53  0.0004  － － 

Facial Axis(°)  0.38  0.005  0.13  0.013  

Facial Taper (°)  － － － － 

Maxillary Depth (°)  － － 0.12  0.022  

Maxillary Height (°)  － － － － 

Palatal Plane to FH (°)  － － － － 

Mandibular Plane to FH (°)  0.42  0.003  0.11  0.029  

Cranial Deflection (°)  － － － － 

Anterior Cranial Base(mm)  － － － － 

Posterior Facial 
Height(mm)  

－ － － － 

Ramus Position(°)  － － － － 

Porion Location(mm)  － － － － 

Mandibular Arc(°)  － － － － 

Corpus Length(mm)  0.41  0.003  0.12  0.022  
Table 2. Relationship between cephalometric 
measurements of craniofacial skeletal morphology 
and proximal airway resistance (R20)  

 
骨格的な因子と IOSとのステップワイズ回
帰分析については Table3 に示す。 
軟組織の因子と IOS の単相関については
Table4 に示し、ステップワイズ分析につい
ては Table5 に示す。 
 

Table4. Correlations of Clinical 
characteristics and Cephalometric 
measurements With FR20 

Table5.Stepwise multiple regression analysis 
to FR20 

 Male 
（n=19） 

Female 
（n=45） 

Downs-Northwestern  β SE  β  SE  
Ramus plane to SN(°)  0.006  0.001  － － 

Ramus plane to FH(°)  － － 0.002  0.001  

Y-axis to FH(°)  － － 0.005  0.002  

A-B plane(°)  － － 0.004  0.001  

 r2 =0.52, p=0.0005 r2 =0.28, p=0.0031 

Ricketts  β  SE  β  SE  

Facial Depth(°)  -0.006  0.001  － － 

Post Facial Height(mm)  － － -0.003  0.001  

Porion Location(mm)  － － 0.004  0.002  

Facial Axis(°)  － － -0.004  0.001  

 r2 =0.53, p=0.0004 r2 =0.29, p=0.0026 

Downs-Northwestern 
+ Ricketts  β  SE  β  SE  

Facial Depth(°)  -0.006  0.001  － － 

Corpus Length(mm)  － － -0.005  0.002  

Facial Axis(°)  － － -0.003  0.002  

A-B plane(°)  － － 0.006  0.002  

 r2 =0.53, p=0.0004 r2 =0.33, p=0.0008 

Correlated item 
Female(n=48) Male(n=20) 
    r      r   

 Facial axis     0.41‡     
 G–VL    -0.32†     
 PNS–Ba    -0.41‡     
 PNS–V     0.31†   0.66‡  
 AW2    -0.32†     

Adoption item  
Female(n=48)  Male (n=20)  
   r2      r2   

 PNS–Ba   0.16    -  

 PNS–P   -    0.14  

 PNS–V   0.11    0.32  

 TGL   -    0.18  

 H–VL   -    0.24  
 Cumulative r2    0.27    0.88  



D. 考察 

非肥満患者において顎顔面の形態学的異

常は OSA の誘因であると報告されており
1)OSA 患者の形態学的特徴において以下の

項目がある。  

1)頭蓋に対する上顎骨・下顎骨の後方位  

2)小さな下顎骨  

3)前顔面高の増大                 

4)Mandibular plane angle の増大、

Occlusal plane angle  の増大     

5)上下顎大臼歯部の挺出  

今回の検討した中枢気道抵抗は 1）下顎骨

の後方位と 4）角度に関連しており、OSA

と関連する形態的異常と一致する項目が存

在した。一方で Lin らは、座位での気道抵

抗は OSA に関連していると述べている 2)。

今回の検討では、顎変形症患者において術

前の形態学的因子が中枢気道抵抗に関連す

る可能性が示唆された。これらのことから

顎顔面の形態的因子と中枢気道抵抗のよう

は生理的因子が相互に関連して OSA と関

わ っ て い る こ と が 推 測 さ れ た 。・

Downs-Northwestern 法による分析に比較

して顎顔面形態の垂直成分を評価している

Ricketts 法による分析が OSA 患者の顔面

形態の特徴を捉えやすいと報告されている
3)。今回の中枢気道抵抗との関連における検

討では、いずれの分析方法においても関連

を認めた。より多くの評価項目で詳細に検

討する必要がある。  

OSAS 患者において中枢気道抵抗と無呼

吸・低呼吸指数が関連すると報告されてい

る 4) 。中枢気道抵抗は顎変矯正手術におけ

る咽頭気道の生理学的変化を評価するのに

良い指標となるかもしれない。 
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E. 結論 

顎変形症の患者において術前の頭部Ｘ線

規格写真による顎顔面側貌の形態学的因子

と中枢気道抵抗は男女ともに有意な相関関

係を認めた。中枢気道抵抗は顎変矯正手術

における咽頭気道の生理学的変化を評価す

るのに良い指標となることが予想された。 
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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. 

6) 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. 

7) 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. 

8) 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 

特になし 



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） 

分担総合研究報告書 

 

13. 睡眠時無呼吸症候群の歯科的治療法および病態に対する顎口腔系機能が

及ぼす影響に関する研究 

 

 研究分担者 吉田和也 

京都医療センター歯科口腔外科 医長 

 

研究要旨 

1. 睡眠時無呼吸症候群(OSAS)の歯科的治療法の効果および OSAS の病態に対す

る顎口腔系機能の影響を臨床的、神経生理学的さらに疫学的に検討した。OSAS

に合併する高血圧症や糖尿病が口腔内装置の装着により改善させ得る可能性が

示唆された。また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 

1. 閉塞性睡眠時無呼吸症候群(OSAS)患者

への口腔内装置治療が高血圧や糖尿病

へ及ぼす影響を検討する。 

2. OSAS患者における認知機能の低下を近

赤外線スペクトロスコピーにて評価す

る。 

3. OSAS患者における食習慣と咀嚼の特徴

を分析する。 

 

B. 研究方法 

1. 対象は口腔内装置治療を行ったOSAS患

者653名(男性:492名、女性:161名、平均

AHI:18.5、平均年齢:53.6歳)とした。自

動血圧計にて血圧を測定し、口腔内装置

治療の前後で比較した。糖尿病を合併す

る患者86例のHbA1cを口腔内装置装着

前後で比較した。糖尿病患者を歯周病治

療を行った群と対照群の2群に分けた。

歯周病治療群は重症群、軽症・中等症群、

正常群の3群に分けた。 

2. OSAS患者11名(男性10名、女性1名、平

均AHI：18.9、平均年齢：52.5歳)と正常

者11名(男性10名、女性1名、平均年齢：

50.8歳)において日立メディコ社製近赤

外線スペクトロスコピー（Hitachi ETG

-4000 Optical Topography）にて顎機

能課題（開口、舌前突、発声）と語流暢

性課題時のヘモグロビン濃度変化を前

頭葉と両側側頭葉から記録した。 



3. 対象はOSAS患者88名(男性70名、女性1

8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 

1. 治療開始前の収縮期血圧と拡張期血圧

は(各々、130.9mmHg、81.2mmHg)口

腔内装置装着後に有意に(p<0.001)低下

した(126.3mmHg、78.2mmHg)。HbA

1cは装着前の6.89%から装着後6.53%に

有意に(p<0.001)低下した。歯周病治療

群と対照群も有意な低下を認めたが、軽

症・中等症群、正常群では有意差は認め

られなかった。 

2. 顎機能課題では運動に関連して両側側

頭部にヘモグロビン濃度の増加を認め

た。語流暢性課題では課題に伴って前頭

葉および両側側頭部に濃度の上昇を認

めた。語流暢課題の回答数はOSAS患者

で13.2、正常群で18.8であり、有意差は

なかった。顎機能課題ではへモグロビン

濃度の増加に両群に有意な差はなかっ

たが、語流暢性課題では患者群では正常

群と比較して有意に(p<0.01)低下して

いた。 

3. 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 

1. 口腔内装置でも十分な効果があれば、C

PAPと同様の降圧効果があると考えら

れた。 

CPAP治療後の血糖値とHbA1cの改善

は意見が一致していない。本研究ではH

bA1cは口腔内装置治療後有意に改善し

た。CPAP治療にはない他の歯科的要因

を検討する必要があると思われた。 

歯周病治療によって炎症性サイトカ

インが減少し、HbA1cの改善を認めたと

の報告があり、本研究のHbA1cの改善に

も歯周病の影響が大きいと思われる。ま

た歯周病治療を受けていない患者でも、

口腔内装置装着により口呼吸が抑制さ

れ、口腔乾燥の防止が歯周病を軽快させ、

HbA1cが改善した可能性が推測される。 

2. 近赤外線スペクトロスコピーは脳機能

を非侵襲的に計測可能であり、装置が小

型であり、高速性が少ないなどの利点が

ある。前頭葉賦活課題である語流暢性課

題での OSAS 患者におけるヘモグロビ

ン濃度上昇の低下はうつ状態や眠気が

影響していることが推察された。 

3. 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 

1. OSASに合併する高血圧症や糖尿病が

口腔内装置の装着や歯周病治療などの

歯科的療法により改善させ得る可能性

が示唆された。 

2. ヘモグロビン濃度上昇の低下はOSAS

患者におけるうつ状態や眠気が影響し

ていることが推察された。 

3. 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 

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) Yoshida K： Sleep apnea syndrome 

from clinical and neurophysiological 

aspects in the stomatognathic system. 

Nova Science Publishers, New York, 

p1-123, 2010. 

 

2. 学会発表 

1) Yoshida K ：  Brain functions in 

response to oral and cognitive tasks 

assessed by near-infrared 

spectroscopy in obstructive sleep 

apnea syndrome. Worldsleep2011 

(The 6th World Congress of the World 

Sleep Federation) and the 36th 

Annual Meeting of Japanese Society 

of Sleep Research. Kyoto, 2011, 10, 

16-20. 

2) Yoshida K ：  Glycated hemoglobin 

improvement by oral appliance 

therapy in obstructive sleep apnea 

syndrome patients with diabetes 

mellitus. Worldsleep2011 (The 6th 

World Congress of the World Sleep 

Federation) and the 36th Annual 

Meeting of Japanese Society of Sleep 

Research. Kyoto, 2011, 10, 16-20. 

3) 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. 

4) 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. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 



なし 
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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） 

分担総合研究報告書 

 

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検

証した。気相法では液相法よりも安定して培養細胞を間歇的低酸素に曝露させること

ができた。これらの装置を用い、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た。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が確認でき、睡眠時無呼吸症候群の病態を

細胞レベルで解明するために必要な実験系の確立に成功した。 

 

A. 研究目的 

睡眠時無呼吸症候群の病態メカニズムは、

しばしば併存する肥満、高血圧などの疾患要

素の影響により、生体レベルの検討のみでは

解明が困難である。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

で検討することも有用と考えられ、この目的の

ため間歇的低酸素曝露装置を開発して実験

系の確立を試みた。 

 

B. 研究方法 

1. 細胞を酸素溶解度の異なる培地に交互

に入れる、液相法による低酸素曝露装置を作

成し、その実験系の確率を目指した。 

2. さらに長時間、安定して間歇的低酸素

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%）と常酸素ガス（同 21%）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。 

3. これらの間欠的低酸素曝露装置を用い

て HeLa 細胞を間歇的低酸素に暴露した。低

酸素応答の評価として、hypoxia responsive 

element (HRE) を 介 し た 転 写 活 性 を

Luciferase assay で測定すると共に、炎症応

答 に 関 し て  TNF-α の mRNA 発 現 を

real-time PCR 法で検討した。同系列の細胞
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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. 液相法により、約 6 回／時（無呼吸低呼

吸指数＝AHI 6 に相当）の間歇的低酸素曝

露が可能となった。これにより 4 時間の間歇的

低酸素曝露が可能となった。 

2. 気相式間歇的低酸素曝露装置を用い

た場合、間歇的に約 8 回／時（AHI 8 相当）

で培養液を低酸素化することが可能となった。

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。 

3. 液相法で 4 時間、気相法で 8 時間の間

歇的低酸素暴露実験を行って細胞応答を解

析した。同時間の持続低酸素曝露群および対

照群の応答と比較した。いずれの実験系でも

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。また 8 時間曝露細胞

では、HIF 経路の誘導指標として RT-PCR に

より VEGFa の mRNA 発現も検討を行ったが、

これも対照群に比し持続的低酸素群でのみ亢

進していた。RT-PCR で検討した TNF-α の

mRNA 発現亢進は間歇的低酸素暴露群の

場合はいずれの実験系でも認められたが、持

続的低酸素群では認められなかった。 

 

D. 考察 

液相法も気相法も間歇的低酸素曝露実験

に利用することが出来たが、気相法を用いるこ

とで液相法より安定かつ長時間の間歇的低酸

素暴露実験が可能であった。 

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。 

細胞レベルでの低酸素刺激実験により間歇

的低酸素に特異的な細胞応答を認めることが

示され、我々の開発した実験系は睡眠時無呼

吸症候群の病態を細胞レベルで解明するの

に有用であると考えられた。 

 

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 

S, Tanabe N, Takahashi T, Kudo M, 

Kinose D,Kondoh H, Kubo T, Hoshino 

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. 
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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 

connective tissue growth factor gene 

expression in human bronchial 

epithelial cells. Respirology. 15(4): 

669-76. 2010.5. 

 

2.  学会発表 

1) 谷澤公伸、陳和夫、星野勇馬、小賀徹 

間歇的低酸素と SAS． 第 50 回日本呼

吸器学会学術講演会 シンポジウム 12 

全身性疾患としてのスイン民事無呼吸

症候群 2010 年 4 月 25 日 

2) Kiminobu Tanizawa, Kazuo Chin: 

Effects of Intermittent Hypoxia On 

Several Parameters for 

Cardiovascular Risk Factors. World 

Sleep 2011. Industrial Symposium 4. 

October 18th, 2011. 

 

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 



 Ⅲ. 刊行に関するリスト 
                                                                                

                 
   1. 書籍                                                                   
                    
 

 著者氏名  論文タイトル
名 

書籍全体の 
編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

赤柴恒人 睡眠呼吸障害 3学会合同 
呼吸療法 
認定士 
認定委員会 

呼吸療法 
テキスト 

アトムス 東京 2012 282-287 

佐藤誠 いびき 千葉茂 脳と心の 
プライマリ 
ケア5 
意識と睡眠 

シナジー 東京 2012 774-8 

佐藤誠 睡眠時無呼吸と 
2型糖尿病 

日本 
糖尿病学会 

糖尿病学の 
進歩：2012 

診断と 
治療社 

東京 2012 167-73 

井上雄一 2012年に臨床導
入される新薬ガ
バペンチンエナ
カルビルについ
て. 

山口登， 
酒井隆， 
宮本聖也， 
吉尾隆，  
諸川由実代 

こころの治
療薬ハンド
ブック第8版 

星和書店 東京 2012 257-258 

林田健一， 
井上雄一 

用量の決め方と 
切り替え方 

石郷岡純 睡眠薬プラ
クティカル
ガイド 

中外 
医学社 

東京 2012 85-91 

井上雄一 いびき・歯ぎし
りがひどいと 
いわれます 

内山真 睡眠障害の
対応と治療
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 44-45 

井上雄一 薬原性不眠 内山真 睡眠障害の
対応と治療
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 165-168 

井上雄一 レストレスレッ
グス症候群 

内山真 睡眠障害の
対応と治療
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 223-227 

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
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 227-230 
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井上雄一 心的外傷後スト
レス障害での不
眠 

内山真 睡眠障害の
対応と治療
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 238-239 

井上雄一 パニック障害の
睡眠障害 

内山真 睡眠障害の
対応と治療
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 239-242 

井上雄一 レストレスレッ
グス症候群 

内山真 睡眠障害の
対応と治療
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 239-242 

井上雄一 レストレスレッ
グス症候群の重
症度スケール 

内山真 睡眠障害の
対応と治療
ガイドライ
ン第2版 

じほう 東京 2012 257-259 

Asaoka S, 
Inoue Y 

the evolution, 
function, 
nature, and 
mysteries of 
slumberEncycl
opedia of seep 
and dreamsby 

      

井上雄一 中枢性過眠症候
群とは 

千葉茂 脳とこころ
のプライマ

シナジー 東京 2012 635-641 

駒田陽子， 
井上雄一 

覚醒維持薬と 
その周辺 

千葉茂 脳とこころ
のプライマ
リケア5 
意識と睡眠 

シナジー 東京 2012 744-749 

福岡篤彦， 
吉川雅則， 
木村弘 

慢性呼吸不全に
対する栄養管理 

３学会合同
呼吸療法認
定士認定委
員会 

新呼吸療法
テキスト 

アトムス 東京 2012 336-341 

山内基雄， 
木村弘 

呼吸の制御 ３学会合同
呼吸療法認
定士認定委
員会 

新呼吸療法
テキスト 

アトムス 東京 2012 16-20 

吉川雅則， 
木村弘 

呼吸器疾患  
慢性閉塞性肺疾
患(COPD) 

丸山千寿子，
中屋豊 

ビジュアル
栄養療法 

南江堂 東京 2012 95-104 
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児山紀子， 
笠井孝彦， 
木村弘 

IgG4陽性の形質
細胞による肺病
変を認めた多中
心性キャッスル
マン病．びまん
性肺疾患の臨床 
診断・管理・治
療と症例 

びまん性肺
疾患研究会 
編 

びまん性肺
疾患の臨床 
診断・管理・
治療と症例 
第4版 

金芳堂 京都 2012 490-493 

木村弘 肺高血圧症 びまん性 
肺疾患 
研究会  

びまん性 
肺疾患の 
臨床診断・ 
管理・治療と
症例  
第4版 

金芳堂 京都 2012 389-396 

吉川雅則， 
木村弘 

呼吸不全(慢性
閉塞性肺疾患) 

馬場忠雄， 
山城雄一郎 

新臨床 
栄養学  
第2版 

医学書院 東京 2012 494-501 

巽浩一郎 労作時息切れを
訴え来院した 
45歳女性 

永井厚志 New専門医
を目指す 
ケース・メソ
ッド・アプロ
ーチ 呼吸器
疾患 第2版 

日本医事
新報社 

東京 2012 260-266 

巽浩一郎 睡眠時無呼吸 
症候群 

門脇隆， 
小室一成， 
宮地良樹 

診療ガイド
ライン 
UP-TO- 
DATE  
2012-2013 

メディカ
ルレビュ
ー社 

大阪 2012 337-340 

巽浩一郎 各種病態に対す
る呼吸管理法 
2. COPD 

3学会合同呼
吸療法認定
士認定委員
会 

新呼吸療法
テキスト 

アトムス 東京 2012 256-259 

巽浩一郎 慢性閉塞性 
肺疾患（肺気腫） 

齋藤康 わかりやす
い疾患と処
方薬の解説
病態・薬物 
治療編 

アーク 
メディア 

東京 2012 143-146 
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Tatsumi K Persistent  
Cough-Chronic
Cough-Sputum 

Health 
andLabour  
Sciences  
Research  
Grant :  
Research  
on the  
standardizat
ion of  
traditional 
Japanese 
medicine  
promoting  
integrated 
medicine 

extbook of 
TraditionalJ
apanese 
Medicine  
Part1: 
Kampo 

    2012 121-123 

巽浩一郎 遷延性咳嗽・慢
性咳嗽・喀痰 

編集：平成  
22・23年度 
厚生労働科
学研究費補
助金地域医
療基盤開発
推進研究事
業「総合医療
を推進する
ための日本
伝統医学の
標準化」研究
班 

日本伝統医
学テキスト
漢方編 

    2012 62-64 

Takahashi 
K,  
Kiso H,  
Saito K,  
Togo Y,  
Tsukamoto,
H,  
Huang B, 
Bessho K. 

Feasibility of  
gene therapy  
for tooth  
regeneration  
by 
stimulationof a 
third  
dentition 

Gene  
Therapy/ 
Book 2,  
 

In Tech Rijeka Croatia in  
press 

 

別所和久 顎下リンパ節炎 朝波惣一郎，
王宝禮， 
矢郷香 

薬’12/’13 歯
科 疾患名
から治療薬
と疾患名が
すぐわかる
本 

クインテ
ッセンス
出版 

東京 2012 46-47 
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別所和久， 
高橋克， 
園部純也 

口腔粘膜疾患 北徹 
横出正之， 
荒井秀典 

健康長寿 
大辞典 
QOLから 
EBMまで 

西村書店 東京 2012 664-678 

佐藤誠 睡眠と生理機能 菊池哲 
宮崎総一郎 

睡眠呼吸障
害診断・治療  
ガイドブッ
ク 

医師薬 
出版  

東京 2011 32-41 

柳原万里子， 
佐藤誠 

持続陽圧呼吸 
療法（CPAP） 

菊池哲 
宮崎総一郎 

睡眠呼吸障
害診断・治療  
ガイドブッ
ク 

医師薬 
出版   

東京 2011 108-18 

佐藤誠 ヒトの進化と 
閉塞性無呼吸 

井上雄一 
山城義広 

睡眠時呼吸
障害
update2011 

ライフ 
サイエン
ス 

東京 2011 34-38 

岡靖哲，  
井上雄一 

レストレス  
レッグス症候群 

宮崎総一郎， 
井上雄一 

睡眠教室夜
の病気たち 

新興医学
出版社 

東京 2011 56-61 

駒田陽子， 
井上雄一 

睡眠不足症候群 宮崎総一郎， 
井上雄一 

睡眠教室夜
の病気たち 

新興医学
出版社 

東京 2011 100-105 

岡靖哲，  
井上雄一 

ナルコレプシー 宮崎総一郎， 
井上雄一 

睡眠教室夜
の病気たち 

新興医学
出版社 

東京 2011 106-112 

杉浦建生， 
井上雄一 

特発性過眠症 宮崎総一郎， 
井上雄一 

睡眠教室夜
の病気たち 

新興医学
出版社 

東京 2011 113-117 

中村真樹， 
井上雄一 

レム睡眠行動 
障害 

宮崎総一郎， 
井上雄一 

睡眠教室夜
の病気たち 

新興医学
出版社 

東京 2011 118-122 

井上雄一 若年者の睡眠中
の異常行動 

宮崎総一郎， 
井上雄一 

睡眠教室夜
の病気たち 

新興医学
出版社 

東京 2011 123-127 

井上雄一 睡眠障害 日本ストレ
ス学会、財団
法人パブリ
ックヘルス
リサーチセ
ンター 

ストレス科
学事典 

実務教育
出版 

東京 2011 548-549 

井上雄一 睡眠薬に   
よるもの 

山内俊雄，松
原三郎 

精神科医の 
ためのケー
スレポート・ 
医療文書の 
書き方実例
集 

中山書店 東京 2011 53-54 
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作田慶輔， 
中村真樹， 
井上雄一 

周期性四肢運動  
障害とレストレ
スレッグス症候
群 

栗田主一 日常診療で 
出会う高齢
者精神障害
のみかた 

中外医学
社 

東京 2011 17-23 

井上雄一， 
作田慶輔 

睡眠関連        
食行動障害 

松下正明 精神医学  
キーワード 
事典 

中山書店 東京 2011 335-337 

井上雄一  井上雄一 眠れない… 
イライラす
る…脚がむ
ずむずした
ら読む本 

メディカ
ルトリビ
ューン 

東京 2011  

木村弘 呼吸器診療の 
社会的需要と        
現状・未来. 

永井良三 呼吸器研修 
ノート 

診断と 
治療社 

東京 2011 170-171 

竹中英昭， 
木村弘 

第5章    
病態栄養と栄養
療法       
3.呼吸器疾患   
-慢性    
閉塞性肺疾患-. 

日本病態栄
養学会 

病態栄養  
専門師の  
ための      
病態栄養  
ガイドブッ
ク 

メディカ
ルレビュ
ー社 

大阪 2011 185-189 

吉川雅則， 
友田恒一， 
木村弘 

第4章     
管理・治療    
栄養療法. 

泉孝英 慢性閉塞性
肺疾患      
改訂第2版 

最新  
医学社 

大阪 2011 152-163 

山内基雄， 
木村弘  
 

酸化ストレス、  
脂質異常症、    
耐糖能異常 

井上雄一 
山城義広 

睡眠呼吸障
害 Update 
2011 

ライフ・ 
サイエン
ス 

東京 2011 83-87 

吉川雅則， 
木村弘 

呼吸不全と慢性
閉塞性肺疾患
(COPD). 

大熊利忠 
金谷節子 

キーワード
でわかる   
臨床栄養  
改訂版  

羊土社 東京 2011 335-339 

Osawa K,  
Okubo Y, 
Nakao K, 
Koyama N,   
Bessho K. 

Feasibility of 
BMP-2 Gene 
Therapy Using 
an Ultra-Fine 
Needle. 

Yongping 
You 

Targets in 
Gene 
Therapy 

In Tech Croatia 2011 159-166. 
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陳和夫 生活習慣病   
各種疾患と  
睡眠障害 

古池保雄 
監修    
野田明子,  
中田誠一,  
尾崎紀夫 

基礎からの
睡眠医学 

名古屋  
大学出版
会 

名古屋 2010 365-372 

陳和夫 SDBによって出
現する病態生
理、1. 疾患概念
―SDBとは 

佐藤誠 睡眠呼吸障
害(SDB)を
見逃さない
ために 

診断と 
治療社 

東京 2010 21-26 

陳和夫 睡眠 時無呼吸
症候群・肥満低
換気症候群 

 肥満症    
(第2版)  

日本    
臨床社 

大阪 2010 398-403 

赤柴恒人 治療の進歩   
睡眠時無呼吸症
候群 ASV 

工藤翔二,  
土屋了介,  
金沢実,    
太田健 

Annual   
Review  
呼吸器 

中外    
医学社 

東京 2010 193-198 

佐藤誠 
 

SDB診療とは 佐藤誠 
 

睡眠呼吸障
害(SDB)を
見逃さない
ために 

診断と  
治療社 
 

東京 
 

2010 
 

2-6 

肥満に対する治
療 

110-114 

循環器内科で診
るSDB 

175-178 

佐藤誠 睡眠呼吸障害 治療編集 
委員会 

できる医師
の紹介・逆紹
介 

診断と 
治療社 

東京 2010 800-804 

佐藤誠， 
井上正樹 

CKDと喫煙・禁
煙指導 

山縣邦弘 コメディカ
ルのための
CKD（慢性
腎臓病）療養
指導マニュ
アル 

南江堂 東京 2010 27-29 

井上雄一 不眠とSDB 佐藤誠 睡眠呼吸障
害(SDB)を
見逃さない
ために 

診断と 
治療社 

東京 2010 62-69 
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榊原博樹 アスピリン喘息
の予防と対策 

井上博，   
矢坂正弘， 
矢冨裕 

抗血栓療法
のノウハウ
とピットフ
ォール 

南江堂 東京 2010 184-190 

榊原博樹 アスピリン喘息 福田健 総合アレル
ギー学 

南山堂 東京 2010 412-413 

篠邉龍二郎，
塩見利明 

肺性心    
(cor pulmonale) 

堀正二，  
永井良三 

循環器疾患
最新の治療
2010-2011 

南江堂 東京 2010 363-366 

向井真弓， 
有田亜紀， 
塩見利明 

SDBによる社会
的損失 

佐藤誠 睡眠呼吸障
害(SDB)を見
逃さないた
めに 

診断と 
治療社 

東京 2010 27-29 

塩見利明， 
篠邉龍二郎，
向井真弓 

産科で診るSDB 佐藤誠 睡眠呼吸障
害(SDB)を見
逃さないた
めに 

診断と 
治療社 

東京 2010 245-246 

原浩貴，   
山下裕司， 
宮崎総一郎 

睡眠時無呼吸症
候群に対する保
存的治療の
EBMとは？ 

池田勝久 EBM耳鼻咽
喉科・頭頸部
外科 
2010-2011 

中外    
医学社 

東京 2010 371-376 

宮崎総一郎 睡眠時無呼吸症
候群②小児閉塞
性睡眠時無呼吸
症候群 

古池保雄， 
野田明子， 
中田誠一， 
尾崎紀夫 

基礎からの 
睡眠医学 

名古屋  
大学出版
会 

名古屋 2010 284-293 

宮崎総一郎  日本耳鼻咽
喉科学会 

耳鼻咽喉科
学用語解説
集 

金芳堂 京都 2010  

新谷朋子， 
宮崎総一郎 

4 治療総論    
c アデノイド、 
扁桃摘出術 

佐藤誠 睡眠呼吸障
害を見逃さ
ないために 

診断と 
治療社 

東京 2010 89-93 

宮崎総一郎，
本田耕平 

15 のどの病気 
睡眠時無呼吸症
候群、いびき 

髙久史麿，猿
田享男，北村
惣一郎福井
次矢 

六訂版 
 家
庭医学大全
科 

法研 東京 2010 1699- 
1703 
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本田耕平， 
宮崎総一郎 

15 のどの病気 
扁桃悪性リンパ
腫 

髙久史麿，猿
田享男，北村
惣一郎福井
次矢 

六訂版  
家庭医学 
大全科 

法研 東京 2010 1703- 
1704 

別所和久 歯科・口腔外科
疾患，顎変形症 

山崎徹，  北
原光夫，福井
次矢 

今日の治療
指針2010年
版(Volume 
52) 

医学書院 東京 2010 1239- 
1240 

別所和久 
（監修） 

 奥田聖介， 
武井典子 

口腔機能の
維持・向上に
よる全身状
態改善のた
めのオーラ
ルケア・マネ
ージメント
実践マニュ
アル 

医歯薬 
出版 

東京 2010 全112 

Yoshida K Sleep apnea 
syndrome from 
clinical and 
neurophysio- 
logical aspects  
in the 
stomatognathic 
system. 

  Nova 
Science 
Publish- 
ers 

New 
York 

2010 1-123 

前澤仁志,  
松橋眞生, 
吉田和也, 
澤本伸克, 
美馬達哉, 
長峯隆,   
別所和久, 
福山秀直 

脳磁図計測に 
おける歯科用 
金属に由来する
アーチファクト 

 認知神経科
学11 

認知神経
科学会 

東京 2010 89-93 
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Ikezoe K,  
Watanabe K,  
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Harada Y,  
Yoshimura C, 
Oga T,  
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Uno K, Chin K,
Mishima M 

Impaired            
endothelium-    
dependent      
vasodilator response 
in patientswith   
pulmonary fibrosis. 

Respir Med in press   

Aihara K, Oga 
T, Yoshimura 
C, Hitomi T,  
Chihara Y,    
Harada Y,    
Murase K,     
Toyama Y,    
Tanizawa K,  
Handa T,      
Tsuboi T,     
Mishima M,   
Chin K 

Measurement of    
dyspnea in patients 
with obstructive     
sleep apnea. 

Sleep Breath in press   

Aihara K, Oga 
T, Chihara Y, 
Harada Y,     
Tanizawa K,  
Handa T,     
Hitomi T, Uno 
K, Mishima M,
Chin K 

Analysis of systemic
and airway 
inflammation in     
obstructive sleep    
apnea. 

Sleep Breath in press   

Chihara Y,    
Chin K,       
Aritake K,    
Harada Y,     
Toyama Y,     
Murase K,     
Yoshimura C, 
Hitomi T, Oga 
T, Mishima M, 
Urade Y 

A urine biomarker  
for severe OSA     
patients:            
lipocaline-type      
prostaglandin D     
synthase. 

Eur Respir 
J 

in press   
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Toyama Y,    
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Chihara Y,    
Takegami M,  
Takahashi K,  
Sumi K,      
Nakamura T,  
Nakayama- 
Ashida Y,      
Minami I,     
Horita S, Oka 
Y, Wakamura 
T, Fukuhara S,
Mishima M,   
Kadotani H 

Association between 
sleep apnea, sleep  
duration and serum 
lipid profile in an  
urban male working
population in Japan. 

Chest in press   

Murase K,    
Mori K,       
Yoshimura C, 
Aihara K,     
Chihara Y,    
Azuma M,    
Harada Y,     
Toyama Y,    
Tanizawa K,  
Handa T,     
Hitomi T, Oga 
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