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　　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　無呼吸の定義と分類

　睡眠時無呼吸症候群（sleep　apnea　syndrolne；　　睡眠時無呼吸とは，睡眠中に生ずるle秒以上の気流

SAS）は，1976年にGuilleminaultら1）によって提唱　　の停止と定義される。睡眠時無呼吸は図1に示すよう

された比較的新しい疾患概念で・睡眠中e・頻回の呼吸　に，3型に分類される．これは，Pi、kwi、k症鷹偲

停止が起こり，それによって昼間の過眠や多彩な精神　　者26）の睡眠ポリグラフを初めて検討した1966年のGas一

症状が発現する症候群である1｝旧3）。近年，病態生理の　　tautら27｝の報告に基づいている。

研究の蓄積に伴い，本症患者に高血圧4）－7），不整　①中枢型（central　aPnea）

脈8）－11），冠動脈疾患12｝13〕，脳血管障害切などノd・⊥血L管系　　　口あるいは騨の気流の停止と胸腹部の呼吸運動の停

合併症が多いこと，死亡率が有意に高いなどの報　　止の両方が認められるもの。

告15｝”ls）が相次ぎ，また昼間の過眠による自動車事故　②閉塞型（obstructive　apllea）

の有意な増加など社会医学上Q問題も指摘されてい　　　胸腹部の呼吸運動は継続しているが，口あるいは鼻

るIB｝Z°｝。さらに，比較的低いとされてきた有病率が，　　の気流の停止するもの。これは上気道閉塞を意味する。

よくコン陣一ルされ撮近の疫学調熱・よって予想　とのとき胸郭と灘の奇異1生呼吸醐が認められる。

外に高いことが明らかにされ21）22），本症の診断治療の　③混合型（mixed　apnea）

重要性が強調されている23）一25）。　　　　　　　　　　　　　中枢型が先行し，それに引き続ぎ閉塞型が認められ

　今圓の綜説では，SAS想者の大多数を占める閉塞　　るもの。

鞭塒無願症候群（・b・t・uctive　sleep・p・ea　syn一　しカ・し，本質的に混合型は閉塞撫呼吸の亜型と考

drome：OSAS）を中心として，その病態生理から治　　えられ，さらに同一患者においてもこれらの3型が混

療までについて最近の知見をふまえて概説する。　　　　在するため，どちらが優位かで閉塞型無呼吸か中枢性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　無呼吸に分類されるのが一一般的である。
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図1　睡眠時無呼「吸の3型（自験例）

　　左から中枢型（central　type；口轟の気流と胸膿壁運動のすべてが檸止する型），閉塞

　型（obstructive　type；口鼻の気流は停止するが胸腹壁運動は継続する，いわゆる上気

　道閉塞型），混合型（mixed　type；中枢型が先行し，閉塞型に移行する型）。　EEG：脳

　波，EOG：眼球運動，　EMG：筋電図，　Nose：鼻気流，　Mouth：口部気流，　Thorax：胸

　郭運動，Abdomel1：腹部運動，　SaO2：動脈血酸素飽和度（指尖型酸素飽和度モニター

　による），ECG：心電図。

GuMerninaultら1］2｝の“7時間の睡眠中に30圓以上の　　　　1・o

無呼吸が認められる”か，“脳波上の睡眠1時間あた　　　　O・9

りの無呼吸数（無r呼吸指数aPIlea　inclex；AI）が5圓　　　．．0・8

肚”が搬的である。甑鮨吸まで至らなくと　署α7
も，換気が半減し酸索飽和度の低下が4％以上認めら　　　房0’6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Φ0，5
批場合に瞳呼吸と同様のり茜的状態と考え，・紐　壷。、

低換気（hypOpnea）と別に定義する考え方ze｝もあり，　　　書α3

無呼吸と低換気をあわせた指数（apnea　一一　hypQpnea　　　o　O．2

index；AHI）を用いることもある。　　　　　　　　　　　　o・1

　以上より　SASの診断基塗としては　AI＞5ない　　　　　o

Al≦20

Al＞20

　　　　　，　　　　．†　　 ，　　　　　　　entry　123456789しAHI＞5が通常用いられている。しかし，健常者　　　　　　　　　　inte「val（yea「s）

でも高齢者などでAI＞5ないしAHI＞5が認められ　　　　図2　閉塞型睡眠時無呼吸症候群の予後（文献15

ることがあり，診断基準の妥当性については今後の検　　　　　より引用）

討が必要とされている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Apnea（A1）が20を越える群の予後は明らか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に悪い。

　　　III閉塞型睡眠時無呼吸症候群（OSAS）

A　疫学と予後　　　　　　　　　　　　　　　　　　Youngら21）の報告によると，　AHI＞5で男性24％，

　一般人口に占めるOSASの頻度は〔｝3％から3〔1％と　　女性9％，　AHI＞10で男性15％，女性5％であり，我が

報告によって著しい差異がある25）、その原因は調査方　　国における検討でも，Hidaら22）によればAHI＞10で

法，対象集団の年齢構成，性別のちがいなどによるも　　7．5％と予想外に高頻度であった。無症状無自覚の症

のと思われる。質問表で疑わしい疲例の絞り込みをし　　例が多数存在するものと思われる。

た後に終夜モニターを行う方法で得られた成績では，　　　OSASの予後についてprospectiveに検討した報告

AIないしAHI＞5で0．5．5．7％となっている25）。一方，　　はなく，　OSASそのものが死亡率に直接関係するか否

対象者全蝿に終夜モニターを行う厳密な方法を行った　　かは不明といわざるを得ない。しかし，385例の
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睡眠時無呼吸症候群

　　　　　　頸部屈曲　頸部伸展

Underlying　mechanisms　　　　　　　　Primary　events
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図3　睡眠中の上気道開存性に及ぼす諸因子（文

　　献29より引用）　　　　　　　　　　　　　　　　　化学感受性　　　　　　　　　　　覚醒反応

表1　閉塞型無呼吸の基礎疾患

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　再入眠
　　1．口蓋扁桃，アデノイドの肥大
　　2，下顎発育異常　　　　　　　　　　　　　　　　　　図4　閉塞性無呼吸の出現のメカニズムとその原

　　　　　（a）小顎症（micrognathia）　　　　　　　　　　　　因（文献32より引用）

　　　　　（b）下顎後退症（retrognathia）

　　3．口蓋，咽頭奇形　　　　　　　　　　　　　　　させようとする気道内の陰圧とのバラソスによって決

　　4．甲状腺機能低下症　　　　　　　　　　　　　　定される。オトガイ舌筋を代表とする上気道筋は吸気

　　5・末端肥大症　　　　　　　　　　　　　　　　　に一致して，しかも吸気筋の活動に約200msec先行し

　　6・肥満症　　　　　　　　　　　　　　　　　　て収縮する3・）。上気道筋のこれらの活動によって通常

　　7・その他　　　　　　　　蹴醗樋麟も上気道倒よ保たれること敵るが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　このバランスが崩れたときに気道の虚脱すなわち気道

OSAS患者の予後をretrospectiveに検討したHe　閉塞が生ずると考えられる31）。上気道閉塞を来しやす

ら1”°）の報告によると，AIが20以上の群とAIが20以下　　い因子としては，①上気道の狭小化などの形態学的異

の群で比較すると，AIが20以上の群で明らかに累積　　常と②上気道筋の緊張低下などの機能的異常などが想

生存率が低かった（図2）。さらに興味深いことに，　　定されている。表1に閉塞型無呼吸を来しやすい基礎

この差は50歳宋満のグループでより明瞭であった。こ　　疾患を列記した。　　　　　　　”

のことから，Ab　20がOSASの治療開始のひとつの　　　図4に閉塞型無呼吸の発生メカニズムを示した32，。

基準になるとする考え方もある。　　　　　　　　　　上記の原因で上気道の閉塞が生じると，低酸素血症や

　一方，OSAS患者の夜間突然死の頻度については不　　高炭酸ガス血症さらセこは呼吸性アシドーシスとなる。

明な点も多い。高度の低換気型のOSAS（例えぽ　　また，交感神経活動が高まり，覚醒反応が生じる。覚

Pickwick症候群）では突然死が多いことが報告され　　醒に関与する因子としては化学受容器の覚醒に対する

ている18）が，夜間の死亡か否かは不明である。Gon・　鋭敏さ，例えばrapid　eye　movement（REM）期，ア

zales－・Rothiら16）によれぽ，91例のOSASの予後調査　　，ルコール，鎮静剤使用などのように脳幹部の反応を鈍

の結果，9例が死亡していたが夜間突然死は1例もな　　麻させる状態，そのほか肺や気道の機械受容器の関

かったという。OSASは当初睡眠時無呼吸に伴う低酸　　与33）も想定されるが，詳細は不明である。この覚醒反

素血症や不整脈などにより夜間突然死する症例が多い　　応により気道開大筋の緊張が高まり，上気道が開き呼

のではと考えられたが，むしろ心血管系合併症による　　吸が再開される。呼吸の再開に伴い，低酸素，高炭酸

死亡率の高値が問題とされている17｝25）。　　　　　　　　ガス状態が解除されると再び睡眠に入り，上気道の閉

B　病態生理　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塞が再び生ずる。このような過程で閉塞型無呼吸は繰

　閉塞型無呼吸の原因は睡眠中の吸気運動に伴う上気　　　り返される。こうして睡眠は一夜に数百回にも分断さ

道の虚脱である。これら上気道閉塞に与える要因を　　れ，そのため深い唾眠が減少し，昼間の著明な眠気な

Blockら29）は図3のようなモデルで説明している。す　　どの症状を招来させる34｝。

なわち上気道の開存性は，上気道を開大させようとす　　　上気道閉塞は，解剖学的に上咽頭（naSQpharinx），

る上気道筋の緊張と，吸気運動に伴って上気道を虚脱　　中咽頭（oropharinx），下咽頭（hypopharinx），のい
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表2　111国民時無1呼［11　．〈i症候群の臨床症状

］．　夜間睡眠時の痘11状

　　い幽びき

　　睡眠時異常材9動

　　睡眠障轡

　　不整脈　　　　　　　　　　　　Dilati・g
　　低顧1醗・獅再蛎［鷹　　　　　　Musc・・F・・c・一一一一cl

2．昼間の症状　　　　　　　　　　　　　　　　11，

Nasopharynx

Oropharynx

Hypopharynx

鵬雛霧　　　　　　　　　　ヤvA｝酬欝伽
知的能力の低’下　・性格の変’化

性欲の低’下，陰萎

高血圧　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5　ヒ気道の解剖図（文献31より引用）

肺高jllL圧，肺“図1心，心不全　　　　　　　　　　　nasc｝pharynx：上咽頭，　or（，pharynX：中ロ囚頭，

多1白L打宣　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hyP〔〕pha：－ynx：一ドロ因豆頁，　H：f葺手帽・o

ずれても起こりうるがID（図5），その閉塞部位は一一　　　　　　〇5　

定でなく，愚者間で異なる。．ヒ気道の内圧測定などに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．4・
よる報告によれば，5〔〕％は上咽頭より上で閉塞し，残　　　Crashes

り50％は中ll因頭以下で閉塞するという：3s｝。　　　　　　　　per　driver　O．3

C臨床症状（表2）　　　　　　　／5y「
1夜間睡騰唖状　　　　　　　　　゜・2”
　いびきは閉塞型無呼吸ではほクま必発の症状であるり。　　　　　　　O．1

通常のいびきと異なり，馬が鼻を鳴らして荒い息をす
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

。させた胤そう耐し、瀧り翻・ったけるな　パー（a11　d「1ve「s）に比べ轍こ轍率力’1甑

どの異常体動も観察される。そのほか夢遊病症状や夜　　候群（upper　airw託ly　resistance　syndr（）me）という概

尿なども報告されている1）。　　　　　　　　　　　念がGuillei，tiiiitaultら3B）によって提嘱され，注目され

2　昼間の症状　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。

　昼間の過眠はOSA＄の一般的な症状である。睡眠　　　その他，電症例（Pickwick症候群などZll））では多

時無呼吸に伴う睡眠の断片化，深睡眠の欠如がその原　　血症，肺高il［1圧，肺性心，心不全などを合併すること

因とされるu）。このような睡眠障害は起床時の頭痛，　　がある。夜間の高度低酸索げ醗による二次的な症状と

性欲の低下，知的能力4）低下，抑うつ，活動性低下な　　いわれている。

ど多彩な精神症状をもたらす1｝。強い眠気のためと思　　D　心血管系合併症

われる自動車運転箏故率がOSA＄患者で約7倍高い　　　多くの報告で，　OSAS患滑が心血管障審を合併しや

などの報告凹（図6）もあり，祉会的問題とされてい　　すいことが示されている。共通のメカ＝ズムとして，

る2°1。眠気の定鑑的評価としては，multiple　sleep　　（）SAS想者にみられる交感神経系の活動増力［1などが想

latency　test（MSLT）：6），　Epwし，rth　sleepiness　scale　　定されている25139）、、

（ESS）37）などがある。近年，無呼吸や低酸素血症がな　　　1　不整脈

くても昼間の過眠を来す疾患群として，上気道抵抗症　　　睡眠時無呼吸は：T｛整脈を伴うことが多くL’f’），気管切

るとぎのような大きないびきで，無呼吸による休止期　　　　　　　　　No　apnea　Sleep　apnea　All、dri＞ers

を伴うのが特微である。しばしば，本人よりも家人な　　　　　　　　　　（N＝35）　　（N＝29）　（N＝3・7million）

どのほうが璽要な情報源となる2）、，しかし，単純ない　　　　図6　睡眠時無呼吸と肉動車粟故発生率（米バー

びきからOSASへの進展について言及した研究は未　　　　　ジニア州，文献19より引用）

甑い。　　　　　　　　　　　　　睡眠時無呼吸患者（・leep・Pne・）では，対
いびきと共に，　UilZ吸醐時・・一致し辱髄パタ．・　騨（1’°［1・jiLコa）やバー紙アV．！llの鋸烈
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図7　閉塞型無呼吸の後半部に認められたH度房室ブロ
　　ック（37歳、男’駐）
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図8　無呼吸に伴う血圧の周期的変動（文献5より引用）　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　A：non　REM期，　B：REM期。　REM期により強い血圧の変動が認められる。　AP：動脈内カテーテ

　ルによる血圧，SaO，：耳尖式オキシメータによる酸素飽和度。

開S）や経轟・的持続陽圧呼吸法9）などの治療によって改善　　　低酸素血症，上気道の機械的受容器を介した反射など

する。不整脈の内訳は洞停止，II度房室ブロック（図　　が想定されている1°〕。しかし，最近prospective

7），心室性期外収縮，心室性頻脈などである。睡眠　　studyを行ったFlemonsらll）の報告によれば，　OSAS

時不整脈の起こる原因として，無呼吸と呼吸再開が繰　　の睡眠時不整脈の頻度は対照群に比ぺ有意差を認めな

り返されることにより，著しい交感神経系と副交感神　　かった。またGonzales－Rothiらi6）の幸艮告によれば，

経系のトーヌス充進の変動が生じること，無呼吸時の　　不整脈による夜間突然死の頻度は予想されるほど高く
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　o．30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　併症を起こしやすいこと，②畳間の過眠による種々の
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1無影響を来しやすいことなどに基づいている川、，以下

に主な治療の現況について述べる。

1　体堂減少

肥満はOSAS患者にみられる一・・般的所見である。

　　　　　　　　　　　　24－hclock　　　　　　肥満のためにoSAS患者では」：気道の解剖学的，生

　　図9　夜間狭心症発作と睡眠日…芋無呼吸の関係（文　　　　理学的異常が存在する。頸部の脂肪沈着は上気道狭窄

　　　献12より引肋　　　　　　　　の主要Fglである。また，肥満では機鯉1勺臓量が低下
　　　STC　VM・ST－change　vect°1’…m・遷・it・・d・，　するため，」、気道径の臓，：低下に依存した狭小化が

　　1拙鷲繍諭墾粛糠需覧　・・強凱
　　定される。狭心症患者の夜間発作に先行して，　　　　体霞減少はこれらの異常を1隆減させ・無呼吸・低酸

　　無呼吸と低酸絢血ll荒が認められた。　　　　　　　　　素血症，睡眠分断4）程度を軽減させる。　Sheltonらm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，magnetiC　res（）nance　imaging（MRI）によ一）て

ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定した咽頭部の脂肪組織駄と閉蜜性無呼吸の重症度

2高in旺　　　　　　　　　　　　　　　が相関し，体覆滅少に伴い脂肪量の減少を認めている。

　OSASでは睡眠時無ll乎吸の終末部で収縮期，拡張期　　また，体眞減少はヒ気道の機能も改善させる。すなわ

1f［L圧の上昇をみる％その程度は11cm－REM期よりも　　ち，体亜減少によって上気道の虚脱性が改善すること

REM期に増強する5）（図8）。無呼吸ケこ伴う低酸素血　　がSurattら4z）やSchwartzら43）によって報告されてい

症，覚醒反応，急激な睡眠構築の分断などがこの岡期　　　る。

性変動の要因である可能性が示唆されている’O。機序　　　さらに興味深いことは，体諏滅少の程度と無呼吸の

は不明だが，この夜間の周期性変動のみならず昼問に　　改善の程度との間には直線関係が認められないことで

おいてもOSAS患者では高ll［L圧の頻度が高く，40％　　ある。1〔｝％の体重減少は無呼吸指数を50％改善させる

を越えるとの報告も多い。肥満，年齢，性別などのり　　といわれ，わずかな体璽減少でも大きな改善が期待で

スクファクターで補正してもなお対照群に比べ有意に　　きるという’1’i）。このことは，oSAS愚者の滅量の動機

高血圧の頻度が高い“）。－p－一方，高血圧患者における　　付けに大変励ましになる結果と思われるが，翼際は減

OSAS患者の頻度は正常者の少なくとも3倍は高いと　　量ならびに体璽維持ともに容易でないのが現状である。

いわれている7｝。高1血1圧と関連の深し・脳／l鵬；障潜の頻　　　2　体位変換

度もOSAS患者で高いとする報雀押もあり，疫学的　　　背臥位睡眠がいびきや閉塞型無呼吸を悪化させるこ

にも注目されている。　　　　　　　　　　　　　　　とほ以前から良く知られた凄実であるlj。側臥位ない

3　虚lllr性心疾患　　　　　　　　「　　　　　　　　し60度の半座位で無呼吸指数が有意に減少することが

　睡眠時無呼吸と夜間の狭心症発作との合併がいくつ　　報告されている451…捌。この体位性改蕎はロorREM

かのcase－－contr’ol　studyで報告されている。　Frallklin　　でもREMでも認められ，また重度の肥満よりも肥満

ら且3｝は夜間発作を伴う狭心症患5爵10例のうち9例に睡　　度の比較的軽い症例で起こりやすいとされる48｝。改善

眠時無呼吸を認め，発作に先行して無呼吸と酸素飽和　　の機序については，上気道径への重力の影響すなわち

度低下が認められたとしている（図9）。さらに，縄　　気道径の拡大と舌の後方備位の緩和，肺気貴の変化に

‘酌持続陽圧呼吸法により狭心症発作が消失したとも　　伴う神経反射の関与，機能的残気量変化に伴うoxy・

報告している。またHungらt2）は101例の急性心筋梗　　　gellEl亡iOnの改善などが想定されている。

塞患者を検討し，対照群に比べ有愚に高い無呼吸指数　　　我々は取近，腹臥位で無呼吸指数の著明な改善をみ

を認めている。これらの研究は，睡眠時無呼吸と虚111L　　とめたぐ）SASの1例を経験しだ9｝。さらに同症例の
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睡眠時無呼吸症候群

Supine　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lateral　　　　　　　　　　　　　　　　　　Prone

図10　閉塞型無呼吸における体位別の上気道矢状断面MRI所見（45歳，男性）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献49より引用）

　　背臥位（supine），側臥位（lateral），腹臥位（prone）になるにしたがい，上気

　道腔（特に中咽頭）が開大している。

体位別のMRIの検討で，腹臥位において咽頭腔が最　　と無呼吸の改善を認めた。この4例はいずれも昼間の

も開大していた（図10）。このことは体位性変動にお　　低酸素血症と高炭酸ガス血症が強く，いわゆる肥満・

ける上気道の解剖学的狭窄の関与を示唆する所見と考　　肺胞低換気症候群を呈する症例であった。しかし，効

えられる。必ずしも治療としての側臥位や腹臥位睡眠　　果を認めないとする報告もあり，また陰萎などの副作

の励行の維持は容易でないが1睡眠ポリグラフで明ら’ @用のため，現時点ではその適応は肺胞低換気を伴う一

かな体位別変動が確認された症例に対する補助的治療　　　部の症例に限るべきと思われる。

のひとつとして有用と考えられる。　　　　　　　　　　c　三環系抗うっ剤　．

3　薬物療法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三環系抗うつ剤であるprotriptylineは，鎮静作用

以前より種々の薬剤がOSASの治療に用いられてき　　がなく，無呼吸の程度や低酸素血症が通常悪化する

たが，後述の経鼻的持続陽圧呼吸や外科的治療に比べ　　REM睡眠そのものを減少させることから，結果とし

ると効果は一部の症例を除き十分ではない39）。　　　　　　て夜間の低酸素血症や昼間の眠気を改善すると考えら

a　アセタゾラミド　　　　　　　　　　　　　　　　れている39）。しかし，改善の程度は比較的弱く，抗ム

　炭酸脱水酵素阻害剤であるアセタゾラミドは，腎尿　　　スカリン作用，排尿障害，陰萎などの副作用も多い。

細管でのHCO3　の再吸収を抑制し，代謝性アシドー　　d　そのほかの薬剤

シスを起こす。また中枢性のCO、換気応答が増強され，　　almitrine，　theophylline，　doxapramなどの呼吸刺

その結果中枢型無呼吸あるいはチェーンストークス呼　　激剤，OSAS患者の脳脊髄液中のオピオイド活性上昇

吸を軽減させる5°）。しかし，閉塞型無呼吸に対しては，　に対するnaloxone（オピオイド拮抗物質），上気道筋

効果ありとする報告51｝と悪化するとの報告52）があり一　　の刺激剤であるnicotine，降圧剤のACE阻害剤など，

定の見解が得られていない。　　　　　　　　　　　　　様々な薬物療法が検討されているがその効果は不明で

b　プロゲステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　ある39）。甲状腺機能低下症や巨人症の薬物治療は同時

　プロゲステロンは睡眠呼吸異常を有する患者に有用　　に睡眠時無呼吸も改善させる可能性がある。体重減少

とされてぎた。健常人において，プロゲステロンの投　　のための食欲減退剤なども間接的にはOSASに効果

与は肺胞換気量の増加，低酸素・高炭酸ガス換気応答　　がある。

の充進をもたらす53）。Strohlら54）は9例のOSAS患　　e　酸素療法

者に60～120mg／日の投与を行い，4例に自覚症状　　　閉塞型無呼吸で出現する著：明な低酸素血症に対して，

No．2，1997　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　79



松　澤　幸　範

『一一一馬 `．』　一　一　ノ

図11 i妾諜醗僻1CPAP療法の原理　できるbil・v・1・・s…v・・a・・w・yp・essur・（・・PA・）も

　　　上段：覚醒時1，中断：睡眠時香および軟口　　　　關発されているが63〕・現時点ではCPAP以上のコン

　　　蓋が咽頭後壁に吸着し，上気道閉塞を来して　　　　プライアソスは報告されていない。もうひとつの問題

　　　いる。下段：nasal　CPAPにより上気道が陽　　　　は，非常に有効な治療法であるにも関わらず，我が国

　　圧に保たれ開大維持される・　　　　　　　　　　　で未だ保険適応が認められていないことである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　歯科装具

酸素を投与して是正をはかることは理にかなった方法　　　最近，歯科装具の有効性を示す報告が相次いでい

かもしれない。しかし，重症のOSAS患者に最初に　　る64｝65）。この方法は，非侵襲的に下顎を前方に移動さ

酸素投与を行ったMottaとGuilleminault55｝の報告で　　せる装具を夜間睡眠時に装着することにより，上気道

は，5～10L／分の酸素投与の結果，無呼吸時間の延長，　閉塞を防こうとするものである。これにより無呼吸は

動脈血CO2分圧の上昇と呼吸性アシドーシスの出現な　　約50％改善するという。　O’Sullivanら65）によれぽ，

ど否定的な成績であった。しかし，Martinら56｝は3　　AHIが60以下の比較的軽症から中等症の例で有効率

例のQSAS患考に対する長期酸素療法の効果を検討　　が高いという。コンプライアンスも比較的良好との報

し，無呼吸数と持続時間の減少，酸素飽和度の改善を　　告もあり，今後主要な治療法のひとつになる可能性が

認めている。このように相反する結果が生ずる原因と　　ある。問題は，報告によって装具の形態がまちまちで

しては，対象患者の重症度や酸素の投与鐙などが考え　　あることと，歯科口腔外科医の協力が必要であること

られるが，単独治療としての酸素療法の有用性は低い　　などである。

と思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　h　外科的治療

f　経鼻的持続陽圧呼吸法（nasal　continuQus　posi・　　外科的治療法は侵襲を加えるという恵味では，保存

　tive　airway　pressure；CI）AP）　　　　　　　　　　的治療よりさらに厳密な病態検索と責任狭窄部位の判

　CPAPとは，1981年にSullivanら57｝によって報告　　定をしなければならない。しかし，前述のごとく閉塞

された治療法である（図11）。前述のごとく，OSAS　　部位の個人差は大きく，また手術効果の可否を正確に

患者では上気道に解剖学的および機能的異常を有して　　予測する方法は現在までに見出されていない。ただ，

おり，吸気時の陰圧に対して容易に閉塞が惹起される。　上咽頭に閉塞が局在する例でより有効との報告はある

そこで，経鼻的に上気道に空気を送り込んで上気道を　　ようである66）67）。

陽圧に保てばこの閉塞を防ぐことができる。この理論

を背景に開発されたものがCPAPである。最近の

MRIを使った検討58）でも，　CPAPが咽頭腔を有意に

開大させることが示されているが，さらに上気道筋の

活動性への効果も想定されている。CPAPの非常に有

用な点は，装着するとすぐに劇的な効果を来すことで

ある（図12）。さらに，CPAPはOSASの予後を改善

するとの報告15〕もあり，現在では特に重症のOSAS

に対する治療法の第一選択と考えられている。また，

中枢型無呼吸に対しても効果があるといわれている59）。

　しかし，問題がないわけではない。鼻マスクを終夜

装着する煩雑さ，機械の騒音，合併症（鼻粘膜の乾燥

感，うっ血，鼻閉，鼻出血，装着部位の皮層炎，目の

痛みなど）などのため，患者のコンプライアンスが問

題となる6°⊃。当初は85～92％と非常に高い装着率が報

告されていたが61），Kribbsら6E）の詳細な検討によると，

継続率は46％であり，しかも一晩で7時間以上装着し

ていたのは35例中わずかに2例のみだったという。

　最近，CPAPを応用し吸気圧と呼気圧を別々に設定
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図12閉塞性無呼吸に対するnasal　CPAPの効果（58歳，男性）

　　無呼吸に伴う酸素飽和度（SaO2，指尖式オキシメーナによる）の周期性変

　動が，nasal　CPAPにより消失している。

　外科的治療で最も行われている方法がFujitaら68⊃に　　中等症では症例によって，歯科装具，外科的治療，薬

よって提rl昌された口蓋藁軟口蓋咽頭形成術　　物，場含によってはCPAPなどを考慮するのが現時

（uvulopalatopharyngoplasty；UPPP）である。一　　点での一般的な治療法の選択基準と思われる。もちろ

般的にその術式の有効性は50％前後といわれる。しか　　んどの程度であれ，体重減少などの補助療法が重要で

しHeら15）によれば，　CPAPと異なり，　UPPPが　　あることはいうまでもない。

OSASの予後を改善するという結巣は得られなかった。
　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P1中枢型睡眠時無呼吸
さらに，50例のUPPP施行例の長期効果を検討した

Larssonら6B）の報告によれば，初期効果のあった30例　　A　成因と分類

中2年後まで効果の持続した例はわずかに19例のみで　　　中枢型睡眠時無呼吸の成因は表3に示したように一

あった。その原因のほとんどは著しい体重増加による　　様でない。一般に①呼吸の自動調節系自体の障害によ

ものであった。このことは，術後の厳重な経過観察と　　るもの，②呼吸の自動調節系の不安定性に起因するも

管理の必要性を示している。外科的治療法としては，　　の，③上気道反射teよる中枢換気ドライブの抑制の3

その他にも様々な方法が試みられている39｝。　　　　　　つに分類される72）。

i　治療法の選択　　　　　　　　　　　　　　　　　1　呼吸の自動調節系自体の障害によるもの

　最近のOSAS治療法の比較試Wt7°）71）によれば，軽症　　　原発性肺胞低換気症候群が代表的疾患である。典型

から中等症を対象とした場合，歯科装具とCPAPを　　的には覚醒時にもみられる肺胞低換気と呼吸の化学調

比較すると，効果はCPAPが優位であるが，コソプ　　節系（CO2換気応答）の鈍麻を特徴とし，肺には器質

ライアンスや患者の満足度，好みからは歯科装具が優　　的疾患はない。随意的過換気により動脈血ガスは著明

れているとの報告が多い7°）。また，CPAPと外科治療　　に改善し，睡眠により無呼吸の出現や肺胞低換気の著

を比較すると，有効率ではCPAPが優れているがコ　　しい悪化をみる。延髄や上部頸髄の損傷でこのような

ンプライアンスは悪い。一方，外科的治療は効果はあ　　症候群を起こすことが知られており，原因が明らかな

るが術後合併症が22％と多く，更なる検討を必要とし　　場合中枢型，不明な場合に狭義の原発性と呼ぶことも

ている71）。また，Heらの報告を参考にすれば，　AHI　　ある。　SeveringhausとMitchell73）によるOndine’s

が20以上を治療開始の基準とし，AHIが60以上の高　　curse症候群は上部頸髄損傷患者で命名した疾患であ

度のOSASではCPAPを第一選択とし，それ以下の　　り，厳密には中枢性肺胞低換気症候群と呼ぶべきかも
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表3　中枢型睡眠日i芋無呼吸の成因からみた分類（文献72より引用）

1．呼吸調節系の障害あるいは呼吸筋1職勤こよって，中枢換気ドライブの低下を来すもの

　　　　　　例：原発性肺胞低換気症候群

　　　　　　　　中枢型肺胞低換気症候群

　　　　　　　　神経筋疾患による肺1抱低換気症候群

2．呼吸調節系の不安定」ll｛i三によるもの

　　　　　　例：入眠時あるいは入眠覚醒の反復時

　　　　　　　　循環時間の遅延（心不全など）

　　　　　　　　低酸素換気ドライブへの過度の依存

　　　　　　　　（高地環境，低酸素血症を来す病態）

　　　　　　　　中枢性疾患

　　　　　　　　G悩血管障害，Shy－Drage症候群など）

3．上気道反射による中枢換気ドライブの抑制

　　　　　　例：食道反射，燕下反射，上気道虚脱など

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1→0・（2レmi・）
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図13　筋緊張性ジストロフィー症の睡眠時中枢型41K呼吸と低酸素111L症に及ぼす酸

　　素投与の効果（40歳，男性）

　　酸素投与により，無呼吸に伴う酸素飽和度（SaO2，指尖式オキシメータに

　よる）の周期性変動が消失し，低酸索血症が改善した。

しれない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　自体の傷害される脳神経系疾愚などの病的状態のみな

2　呼吸の自動調節系の不安定性に起因するもの　　　　らず，低酸素となる高地環境下74）”7H｝，新生児，高齢

　いわゆるチェーンーストークス呼吸であり，1圓換　　者79｝，など正常者でも認められる。

気量の漸増漸減を量し，それに続く中枢型無r呼吸をひ　　　呼吸の自動調節系の安定性が損なわれる原因として，

とつの周期として反復するものである。呼吸調節系は，　Chemiack呂゜）は，①中枢および末梢化学受容器の感受

末梢および中枢化掌受容体や各種の神経反射を介する　　性の増大，②中枢調節系と来梢入力系の情報伝達の遅

自動調節系と，大脳皮質の関与する行動調節系とから　　延（循環時間の延長），③呼吸調節系に関与するダン

成るがη，睡眠時には自動調節系が優位となり，何ら　　ピング効果の減少をあげている。

かの原因で不安定性が生じて周期性呼吸が生ずると考　　B　治療

えられている。循環時間の遅延する心不全，呼吸中枢　　　前述のごとく健常人でも中枢型無呼吸が出現するこ
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睡眠時無呼吸症候群

とから，必ずしも予後不良の徴候とはいえない81）。高　　酸素飽和度の改善と周期性呼吸の消失が認められる。

地における周期性呼吸が高山病の原因になるか否かも　　強い低酸素血症によって起こった低酸素性換気抑制と

不明である7‘｝77）。しかし，心不金思者を対象とした検　　周期性呼吸が酸素投与によって回復した結果と思われ

討ではチ＝一ソーストークス呼吸を合併した場合には　　る。現在夜間のみの在宅酸素療法を導入して経過観察

明らかに予後不良との報告82）もあり，何らかの治療が　　中である。

必要となる。治療としては呼吸調節系の不安定の要因

を取り除く。とに努める．例燃融、こ鮒る醐性　　　　おわりに

呼吸は酸素の投与で消失する7“）7B）。同様にアセタゾラ　　　睡眠時無呼吸症候群について自験例を含めて概説し

ミドは高地の周期性呼吸を滅少させ，平地での中枢型　　た。残念ながら，我が国では専門に診療する睡眠セン

無呼吸に短期のみならず長期的効果もあるという5°）。　　ターは数えるほどしかなく，診断治療の保険適応さえ

CPAPが心不金のチェーソーストークス呼吸を滅少さ　　不十分な状況である。しかし，睡眠時無呼吸を起こす

せ，心機能を改善するとの報告59）もある。　　　　　　　疾患は多岐にわたっており，その治療においても，内

　肺胞低換気を伴う中枢型無呼吸の治療は，まれな疾　　科，耳鼻科，精神科，歯科口腔外科など多くの科が関

患であることから不明な点が多い。現在試みられてい　　係する特殊な疾患群である。最良の治療法選択のため

る治療は，①酸素投与83），②薬物療法，③人工呼吸8”），　、の精度の高い診断法や，より効果的で負担の少ない治

④横隔膜ペーシソグ85）などである。図13は筋緊張性ジ　　療法の開発はもちろんであるが，集学的に診療できる

ストロフィー（自験例）の睡眠時周期性呼吸に対する　　睡眠セソター化などの診療体制の整備が切に望まれる。

酸素投与の効果を示したものである。酸素投与により，
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