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研究要旨 

閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）に対する有効な薬物療法はこれまでない。2019 年アメリカ⼈ OSA 患者を対
象としたアトモキセチン（ATO）、オキシブチニン（OXY）の併⽤治療が有効であるという報告がなされた。
アトモキセチン（ATO）はノルアドレナリン再取り込み阻害薬であり、シナプス間のノルアドレナリン、ドパ
ミンを増加させる。オキシブチニン（OXY）はアセチルコリン（Ach）の働きを阻害する抗コリン薬である。
本研究は⽇本⼈ OSA 患者を対象として同併⽤治療の有効性を検証することを⽬的とした。既報と異なり⽇本
⼈ OSA に対して内服併⽤療法は有意な AHI の改善を⽰さなかったが、睡眠構築には有意な変化を⽰した。
ATO は REM 睡眠を減少する効果があるとされている。本被験者は REM 睡眠が極端に減少しており 2 名を除
いて REM 睡眠が消失していた。ATO の代謝を阻害する CYP2D6*10 遺伝⼦がアジア⼈において多く発現し
ているとされ、今回被験者の ATO 濃度が⾼くなり睡眠が浅くなったため睡眠構築に変化がみられ既報と異な
る結果となった可能性があった。 
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A. 研究⽬的 
 閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）に対する有効な薬物療法はこれまでない。2019 年アメリカ⼈ OSA 患者を
対象としたアトモキセチン（ATO）、オキシブチニン（OXY）の併⽤治療が有効であるという報告がなされ
た。アトモキセチン（ATO）はノルアドレナリン再取り込み阻害薬であり、シナプス間のノルアドレナリ
ン、ドパミンを増加させる。オキシブチニン（OXY）はアセチルコリン（Ach）の働きを阻害する抗コリン
薬である。本研究は⽇本⼈ OSA 患者を対象として同併⽤治療の有効性を検証することを⽬的とした。⽇本
⼈ OSA に対して ATO と OXY 併⽤療法は AHI を改善させなかった。ATO の減量や覚醒閾値を変化させる
薬剤の追加で⽇本⼈ OSA においても奏功する可能性が⽰された。 
 
B. 研究⽅法 
OSA の診断を受け治療歴のある、ないしは治療中の患者 18 名を対象とした。各患者 2 回ポリソムノグラ
フィー（PSG）検査を実施した。1 回は眠前30 分前に ATO、OXY を内服して PSGを実施し、もう 1 回は内
服せずに PSG を実施した。内服なしでの PSG をコントロールとして、内服後の PSG との⽐較解析を⾏っ
た。主要評価項⽬は無呼吸低呼吸指数（AHI）平均値の改善が得られるか、副次評価項⽬は SpO2最低値の改
善が得られるのか、睡眠構築が改善されるか、また安全性の評価項⽬は有害事象の発⽣頻度とした。前向き
ランダム化クロスオーバー試験として実施した。 
 

C. 研究結果 
18名が試験に参加し 17名が試験を完遂した。AHI平均値の差、SpO2最低値の差には有意差を認めなかっ
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た。睡眠構築においては N1（p < 0.0001）、N2（p = 0.03）、REM（p < 0.0001）、睡眠効率（P = 0.02）
で有意差を認めた。有害事象に関しては 1 名に軽度の嘔気が認められた。既報と異なり⽇本⼈ OSA に対し
て内服併⽤療法は有意な AHI の改善を⽰さなかったが、睡眠構築には有意な変化を⽰した。 

 
D. 考察 

ATO は REM 睡眠を減少する効果があるとされている。本被験者は REM 睡眠が極端に減少しており 2 名
を除いて REM 睡眠が消失していた。ATO の代謝を阻害する CYP2D6*10 遺伝⼦がアジア⼈において多く発
現しているとされ、今回被験者の ATO 濃度が⾼くなり睡眠が浅くなったため睡眠構築に変化がみられ既報
と異なる結果となった可能性があった。 
 
E. 結論 

⽇本⼈ OSA に対して ATO と OXY 併⽤療法は AHI を改善させなかった。ATO の減量や覚醒閾値を変化さ
せる薬剤の追加で⽇本⼈ OSA においても奏功する可能性が⽰された。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Kinouchi T, Terada J, Sakao S, Koshikawa K, Sasaki T, Sugiyama A, Sato S, Sakuma N, Abe M, 
Shikano K, Hayama N, Siko Y, Ozawa Y, Ikeda S, Suzuki T, Tatsumi K. Effects of the combination of 
atomoxetine and oxybutynin in Japanese patients with obstructive sleep apnea: A randomized 
controlled crossover trial. Respirology. 2023;28(3):273-280. doi:10.1111/resp.14383. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

32



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

33



 
 
 
 
 

34




