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研究要旨 

閉塞性睡眠時無呼吸 （OSA）は、鼾と眠気を主症状とする頻度の高い疾患で、治療は持続的陽圧換気 （CPAP）
療法が広く用いられている。しかし CPAP 療法は継続率が十分とは言えず、さらなる治療選択肢の一つとして
内服薬の開発が期待されている。今回、米国人 OSA 患者に対する有効性の報告を参考に、日本人 OSA 患者に
対するアトモキセチン（ATO）、オキシブチニン（OXY）の併用治療の有効性と安全性を検証することを目的
として、前向きランダム化クロスオーバー試験を行った。対象は、OSA の診断を受け治療歴のあるないしは治
療中の日本人患者 18 名。方法として、各患者 2 回 PSG 検査（1 回は眠前 30 分前に ATO、OXY を内服して
PSG を実施、1 回は内服せずに PSG を実施）を行い、服薬なし PSG 検査の結果をコントロールとして内服後
の PSG 検査の結果との比較検討を行った。主要評価項目は AHI 平均値の差、副次評価項目は SpO2 最低値の
差と睡眠構築の変化、安全性の評価項目は有害事象の発生頻度とした。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 （25.3→20.6 events/h，P=0.854）, SpO2 最低値の差 (83.0→83.0%，P＝0.104)
には有意差を認めなかった。睡眠構築においては N1(37.6→64.4%, p < 0.0001)，N2 (46.6→35.6%, p = 
0.031)，REM (16.6→0.0%, p < 0.0001)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
られたが、その他重大な事象を認めなかった。以上より、日本人 OSA に対する ATO+OXY 併用療法は、本研
究結果からは全体として有用とはいえないと考えられた。しかし一定の効果がある例が存在する可能性はある
ため、さらなる研究が期待される。 
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A. 研究目的 

閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）は睡眠中の上気道の狭窄・閉塞により低呼吸、無呼吸を繰り返す頻度の高い
疾患である。繰り返す無呼吸と夜間覚醒による日中の傾眠、倦怠感、眠気が引き起こす交通事故が社会問題
とされているが、重症例は高率に脳血管障害・虚血性心疾患を合併しうること、無治療 OSA の生命予後が
不良であることが知られている。 

閉塞の原因として、骨格や肥満、加齢、扁桃腫大、舌肥大など解剖学的な要因が主体と考えられてきたが、
オトガイ舌筋に代表される上気道開大筋の弛緩、脱力など神経生理学的な要因も近年重要視されている。動
物を用いた研究では、脳幹部における NREM 期のノルアドレナリンと REM 期のムスカリン拮抗が、上気道
開大に必要であることが明らかにされつつある。そのような状況下で Taranto-Montemurro らは選択的ノル
アドレナリン再取り込み阻害薬であるアトモキセチン(ATO)とムスカリン受容体拮抗薬オキシブチニン
(OXY)の併用効果を検証する目的で、米国の OSA 患者 20 例を対象に前向きランダム化 （プラセボ対照）ク
ロスオーバー試験でそれら両薬剤服薬後の終夜睡眠ポリグラフ検査（PSG）を行った結果、AHI はプラセボ
と比較して、内服後の有意に減少した(28.5→7.5 ︓p<0.001）ことを報告した。アトモキセチンは注意欠陥 ・
多動性障害の、オキシブチニンは過活動膀胱や不安定膀胱の治療薬として本邦でも使用されている薬剤であ
る。この結果は、OSA に対する内服治療が新たな治療選択肢となる可能性が考えられた。しかし同薬剤の併
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用療法が、日本人 OSA に対しても同様に有効であるかについては不明である。今回我々は日本人 OSA に対
して同内服併用加療が有効であるかを検証する前向きランダム化クロスオーバー試験を行った 
 
B. 研究方法 

対象は、OSA の診断を受け治療歴のあるもしくは治療中の日本人患者 18 名。方法としては、各患者 2 回
PSG 検査（1 回は眠前 30 分前に ATO、OXY を内服して PSG を実施し、もう 1 回は内服なし）を実施し、
内服なしでの PSG 検査結果をコントロールとして、内服後の PSG 検査結果との比較解析を行った。主要評
価項目は AHI 平均値の差、副次評価項目は SpO2 最低値の差と睡眠構築の平均値の差、安全性の評価項目は
有害事象の発生頻度とした。 
 
C. 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 （25.3→20.6 events/h，P=0.854）, SpO2

最低値の差 (83.0→83.0%，P＝0.104)には有意差を認めなかった．睡眠構築においては N1(37.6→64.4%, 
p < 0.0001)，N2 (46.6→35.6%, p = 0.031)，REM (16.6→0.0%, p < 0.0001)で有意差を認めた。AHI
が 10 events/h もしくは 20%減少した例を「効果あり（responder）とすると 5 名が該当した。有害事象
に関しては 1 名に軽度の嘔気が認められたが、その他重大な事象を認めなかった． 
 
D. 考察 

以上より、日本人 OSA に対する ATO+OXY 併用療法は、全体として有用とはいえないと考えられた。米
国人 OSA に対する研究結果と異なる結果であったことは、OSA の病態の違い、薬剤代謝などの人種差が考
えられた。一方で、同併用療法は、REM 睡眠や睡眠ステージ N2 を減少させるなど睡眠構築変化に一定の作
用が確認された。2 種の薬剤のうち、ATO は既報から覚醒閾値を下げる(睡眠が浅くなる)効果があるとされ
ており、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いった報告もあ
り、今回被験者の ATO 濃度が高くなり睡眠が浅くなった可能性が考えられた。また一部被験者では内服併用
が奏功していると考えられたが、本研究ではその要因は明らかにすることはできなかった。今後は、米国人
との病態と薬物代謝の相違点について、効果のある例の同定ないし抽出など、さらなる研究が期待される。 
 
E. 結論  

日本人 OSA に対する ATO+OXY 併用療法は、本研究結果からは全体として有用とはいえないと考えられ
た。効果のある例も存在する可能性はあるため、さらなる研究が期待される。 
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