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閉塞型睡眠時無呼吸とメタボリックシンドローム

融和　夫＊

表1　誌略ボリックシンドロームの診断基準

はじめに

　2005年4月に8学会よりなるメタボリックシン

ドローム診断基準検討委員会よりメタボリックシ

ンドロームの定義と診断基準が示された（表1）1）．

メタボリックシンドロームの第一の臨床的帰結は

心血管病であり，診断は心血管病予防のために行

うと報告されている1）．

　睡眠呼吸障害中，閉塞型睡眠時無呼吸症候群

（obstructive　sleep　apnea　syndrome：OSAS）は最も頻

度の多い病態であるが，OSASの診断，治療も

OSASによる日中の過度の眠気などの臨床症状の

改善と閉塞型無呼吸（obstructive　sleep　apnea：OSA）

による脳心血管障害発症2）の予防のために行う．

2005年に重症OSAは心血管障害3），脳卒中4），夜

間突然死5）が有意に多いことが明らかにされた．

　メタボリックシンドロームの病態としては1）内

臓脂肪（腹腔内脂肪）蓄積，II）インスリン抵抗性，

耐糖能異常，III）動脈硬化惹起性リボ蛋白異常，

IV）血圧高値，　V）その他の病態があげられている

が1），本稿ではOSAとメタボリックシンドローム

の診断基準の諸項目との関連について述べる．

OSAの病態生理2）

　睡眠時無呼吸一低呼吸および無呼吸一低呼吸後

の再呼吸により低酸素血症，低酸素血症からの回

復，高PaCO2血症，胸腔内圧の変動，短期覚醒な

どが起こる．この短期覚醒に伴って，交感神経活

動が充進し短期覚醒直後に一過性の血圧の上昇が

みられ，この無呼吸と短期覚醒に伴う血圧の変動

のため，OSA患者は夜間睡眠中に高血圧になると

され，夜間の高血圧を伴う血圧変動がOSA患者の
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1．ウエスト周囲計を測定し，内臓脂肪（腹：腔内脂肪）

　の蓄積を確認

　　ウエスト周囲計　男性85cm以上、女性90　cm以上

2．上記に該当し，かつ，以下のうち2項目以上に該当

　する場合に、メタボリックシンドロームと診断する

　　ア．中性脂肪（トリグリセライド）が150mg／dL以

　　　上か，HDL一コレステロールが40mgldL未満

　　イ．収縮期血圧が130mmHg以上か，拡張期血圧

　　　が85mHg以上
　　ウ．空腹時血糖値が110mg／dL以上

昼間の高血圧合併に関与している可能性が示唆さ

れてきた（図1）．また，睡眠時無呼吸および無呼吸

後の再呼吸は，低酸素血症，低酸素血症からの回

復を起こすので，虚血・再潅流と同様な組織障害

を起こすのではないかと考えられている．図2のよ

うに閉塞型無呼吸による低酸素血症などは交感神

経活動の充進，血管内皮機能不全，血管への酸化

ストレス，炎症，凝固機能の充進，代謝機能障害

を起こし，脳・心血管障害を誘発すると考えられ

つつある．

OSAと高血圧

　OSAが高血圧発症の独立因子であることは2000

年に相次いで報告されたWisconsin　Cohort　Studyと

Sleep　Heart　Health　Studyで明らかになったが，

2003年に発表された7次の“the　Joint　National

Committee　on　Prevention，　Detection，　Evaluation，　and

Treatment　of　High　Blood　Pressure”6）ではOSAは原

因が明らかな高血圧要因の1つになっている．

1997年の6次の報告では治療抵抗性の高血圧要因

としてOSAの位置付けがされていたので，高血圧

に対するOSAの重要性が益々増していると考えら

れる．Therapeutic及びsubtherapeutic　nCPAPを用
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図1閉塞型睡眠時無呼吸患者のポリソムノグラフィー

　　短期覚醒直後の再呼吸時に血圧の上昇がみられる
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図2　閉塞型睡眠時無呼吸と脳心血管病変の関連（文献2より引用）

いた24時間血圧計，または非侵襲的にかっ持続的

に血圧を測定した臨床研究では，nCPAPは数

mmHgより10mmHg血圧を有意に低下させるとい

う報告がなされている7）8）．また，1時間当たりの

睡眠時無呼吸低呼吸数（apnea　hypopnea　index＝

AHI）を60より30程度にまで低下させたsub－

therapeutic　nCPAP群では血圧の低下は起こらず，

3程度にまで低下させたtherapeutic　nCPAP群にの

み血圧が約10mmHg程度も低下したという報告8）

は，AHIを十分に下げることが血圧低下には必要

であることを示していると思われる、

　最近，我々は，nCPAP治療を約3年間継続使用

の66人において検討を加え，1）全体としても拡張

期血圧が有意に低下するが，II）その降圧作用は1

日平均3時間以上使用群（n＝46）のみにおいてみら

れ，III）さらに3時間以上使用群においても降圧作

用は高血圧群においてのみみられ，高血圧ありで

未投薬群では収縮・拡張期いずれも降圧作用みら

れ，高血圧でかつ既投薬群でも拡張期血圧が有意

に低下すること（治療抵抗性高血圧にも有効である

こと）を示した（図3）．SHHSに基づいた報告でも

OSAの影響は60歳未満の拡張期血圧に出ること

が示されている10）．また，nCPAP治療前後の心拍

数をホルター心電図によって比較することによっ
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　　　　　　　　　　図3　nCPAP治療後（3年間の経過）の閉塞型睡眠時無呼吸患者

　　　　　　　　　　　（平均無呼吸・低呼吸指数50）の血圧の変化（文献9より引用）

　全体（66名）で拡張期血圧の有意の低下がみられるが，nCPAP平均1日3時間未満群では有意な降圧作用がみ

られず，3時間以上の使用によって有意な拡張期血圧の低下が認められる．さらにnCPAPの降圧作用は3時間以

上使用群においても高血圧群のみでみられ，高血圧群では投薬無し群では収縮期・拡張期いずれの血圧も低下し

ていた，nCPAP使用3時間以上群の高血圧患者においてはすでに降圧剤が投与されている群においても拡張期血

圧は有意に低下した（治療抵抗性の拡張期血圧の有意の低．下と考えられた）．

S（一）：nCPAP使用後も収縮期血圧の変化なし，　S（十）＝nCPAP使用後に収縮期血圧の有意の低下，　D（一）：nCPAP

使用後も拡張期血圧の変化なし，D（＋）：nCPAP使用後に拡張期血圧の有意の低下

て，nCPAPが1日中のいずれの時間帯であっても

OSA患者の心拍数を有意に低下させることを明ら

かにした．これら2つの報告は重症OSA患者の治

療前の交感神経系の過緊張がnCPAP治療により解

除されることを示している1D．

OSAと腹部肥満12・13）

　OSAの肥満型は腹部肥満との報告が多い．　CT

で測定した膀部における腹部内臓脂肪量はAHIと

有意な一次相関を示したとの報告がみられる14～16）．

また，重症OSA患者の内臓脂肪量は半年以上の長

期経鼻持続気道陽圧（nasal　continuous　positive　air．

way　pressure：nCPAP）療法により体重の変化無しに

有意に低下したとの報告されている17）．OSAにお

ける肥満の脂肪沈着の分布が内臓脂肪優位型であ

るとの報告以外にも上気道にも有意に脂肪が沈着

し，気道を有意に狭窄させているのではないかと

も考えられている18）．従って，OSAが体内の脂肪

の分布に影響を与える可能性も否定できず，今後

の研究課題と考えられる．

OSAと耐糖能5，6）

　大規模人数のインスリン抵抗性をhomeostasis

model　assessment　method（HOMA）indexで測定し

た2つの報告ではOSAとインスリン抵抗性は体重

とは独立に関連していると報告されている19・20）．

また，クランプ法で調べた報告でもOSAは体重と

は独立にインスリン抵抗性に関連していたが，特

に非肥満群においてOSAの影響は大であった21）．

我々の成績でも，nCPAP治療初日よりインスリン

値は変化を認めなかったが血糖値の低下をみてい
る22）．

　上記のようにすでに多くの臨床研究が睡眠呼吸

異常（主に閉塞型睡眠時無呼吸）と糖代謝異常の関

連を指摘していたが，米国での最近の大規模コホ

ート（n＝2656：Sleep　Heart　Health　Study：SHHS）研

究では，睡眠呼吸異常が睡眠1時間当たり5～14．9

回の軽度睡眠時呼吸異常ではオッズ比1．27（95％信

頼区間：0．98，1．64），15回以上の中等度から重度の

睡眠時呼吸異常ではオッズ比1．46（95％信頼区間：

1．09，1．97）の空腹時血糖での耐糖能異常（p〈0．01）
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が認められている23）．睡眠呼吸異常に関連した低

酸素血症が年齢，性，body　mass　index，腹部周囲

径と独立して耐糖能異常に関連していたと報告さ

れている23）．また，4時間以上のnCPAP治療によ

り血糖値，HbAICの改善も報告されている17）．但

し一部依然として反論意見18）もあり，今後さらな

る細分化された検討が加えられる可能性がある．

SASと脂質代謝12，13）

　Ipらの報告によると6ヵJ月のnCPAP治療により，

体重の変化が無いにも拘わらず血清の中性脂肪値

が有意に低下したとされる26）．最近の報告では1

ヵ月のnCPAP治療でtotal　cholestero1が低下した

と報告27）されたが，我々の検討でも，8ヵ月以上の

nCPAP治療によりコレステロール値が有意に低下

している17）．

OSAとその他の病態

　動脈硬化の発症進展に関与すると考えられてい

る可溶性の接着分子（sICAM－1，　sE－selectinなど），

血管内皮増殖因子（vascular　endothelial　growth　fac－

tor：VEGF）の血中濃度がOSAS患者では高く，

nCPAP療法で低下している28・29）．炎症性マーカー

であるC－reactive　protein（CRP）もアテロームプラ

ーク内にみられ，接着分子の発現などを介して血

管障害発症の独立危険因子と考えられているが，

OSA重症度とCRPの血中濃度間に有意な相関が見

られている30・31）．虚血・再潅流と同様な効果を与

える可能性があるOSAは，　NF一κB，　hypoxia　induc－

ible　factor－1（HIF－1）などの転写因子を介して，

VEGF，接着分子などを制御している可能性があ
る32，33）．

　脂肪細胞由来のレプチンは摂食抑制と交感神経

活動の充進を惹起し，エネルギー代謝調節系にお

いて重要な役割を担っているが，高血圧，インス

リン抵抗性との関連も指摘されている．肥満者で

は，体脂肪率の増加に伴って血中レプチン濃度が

上昇しているにもかかわらず，摂食活動が続き肥

満も是正されないのは，レプチン抵抗性によると

考えられている。肥満の程度が同等である肥満患

者においてはOSAのある肥満患者のレプチンの血

中濃度がより高いことが示され，レプチン抵抗性

にOSAの関与が疑われている（図2）2・17・22・26）．
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おわりに

　OSA患者はOSAの無いコントロ・一ル比し，二二

ボリックシンドロームの頻度は40％以上高く，オ

ッズ比は9．1（95％信頼区間：2．6，31．2）との報告も

みられていたが34），本邦でも男性OSAS患者の

49．5％が二丁ボリックシンドロームであったと報告

された35）．メタボリックシンドロームの基本的病

態の一つとしてOSAが起こってくるのか，　OSAの

無呼吸低呼吸に伴う頻回の低酸素血症，またはそ

の他の影響（図2）がメタボリックシンドロv・一・・ム構成

因子を増悪させるのかが問題であったが36），OSA

にみられるような幽幽的な低酸素血症が肥満マウ

スのインスリン抵抗性の増加37），脂質代謝異常を

起こす38）ばかりではなく，痩せたマウスにおいて

も高脂血症を誘導したとの報告39）もみられている．

また，このような間隔的低酸素は細胞レベルで例

えばNF一κBなどの転写因子の誘導の可能性も示唆

されている32・33）．今後も学際的な研究でOSAとメ

タボリックシンドロームの関連が徐々に明らかに

なっていくことが期待される．
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