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研究成果の概要（和文）：高血圧の既往があるOSA患者22名に対して、OA治療群とプラセボ群をランダムに振り
分けクロスオーバー試験を行った。REIは22.8 vs 10.0/h (p<0.01)とOA群で有意な減少を認めた。 PTT血圧に関
して、覚醒時の収縮期平均血圧は131.7 vs 121.4mmHg(p<0.01)、睡眠中の収縮期平均血圧は123.3 vs 112.8mmHg
(p<0.01)OA群で有意な減少を認めた。OA治療は夜間血圧サージに対しても有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A crossover study was conducted in 22 OSA patients with pre-existing 
hypertension, randomly assigned to OA treatment group or placebo group. 22 patients had a 
significant reduction in REI of 22.8 vs. 10.0/h (p<0.01) in the OA group. In terms of PTT blood 
pressure, mean systolic blood pressure during wakefulness was 131.7 vs. 121.4 mmHg (p<0.01), and 
mean systolic blood pressure during sleep was 123.3 vs. 112.8 mmHg (p<0.01), a significant decrease 
in the OA group, suggesting that OA treatment may be effective in treating nocturnal blood pressure 
surges.

研究分野： 睡眠時無呼吸

キーワード： 歯科　睡眠時無呼吸　口腔内装置　高血圧　睡眠障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、歯科で行う閉塞性睡眠時無呼吸(OSA)に対する口腔内装置(OA)治療は、高血圧を合併している
OSA患者の、夜間の血圧サージに対しても有効である可能性が示唆された。本研究により、口腔内装置治療は、
いびきや日中の眠気などの患者のQOLに関わる症状の改善だけではなく、心血管疾患・脳血管疾患の進行や心臓
突然死のリスクを下げるなど生命予後に対しても効果が期待できると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 閉塞性睡眠時無呼吸症(obstructive sleep apnea: OSA)は、睡眠中の無呼吸や低呼吸が繰り返され
ることにより、日中の眠気、頭痛、集中力の低下などの症状により生活の質を低下させる全身性疾患で
ある。国内では、潜在患者数 500 万人を超すと推定されており、交通事故の誘因やメタボリックシンドロ
ーム、致死性疾患へ関与する意味で、社会的な経済損失という点からも、医療費の面からも解決すべき
疾患である。 
 
(2) 近年、OSA と循環器疾患との関連性が次々に明らかになってきた。睡眠呼吸障害の約 50％に高血
圧を、治療抵抗性高血圧患者の 83％に OSA を認めると報告されている。また、OSA は夜間発症の心
臓突然死や脳血管疾患の重大な危険因子とされている。夜間睡眠中の無呼吸によって周期的に繰り
返される低酸素血症が引き金となり、急峻で甚大な血圧サージ（スリープサージ）を引き起こし心血管系
に深刻な圧負荷をもたらす。この圧負荷が脳卒中や心筋梗塞をはじめとする脳心血管疾患進行や心臓
突然死に関わると言われている。OSA の循環器に与える影響を考える際に、高血圧のコントロールとい
う観点からは診療室血圧の評価が有用であることは言うまでもないが、OSA の致死性疾患への関与とい
う観点からは、夜間睡眠中のスリープサージを治療評価のアウトカムに設定することが重要である。 
 
(3) OSA の歯科的な治療法として、口腔内装置(oral appliance: OA)が広く用いられている。OA 治療は、
睡眠時に下顎を前方位に固定することで気道確保する治療法である。これまで、OSA 治療評価におい
て重要視されてきた１時間当たりの無呼吸低呼吸の回数(apnea-hypopnea index: AHI)をアウトカムとし
た場合には、OA の治療効果は経鼻的持続陽圧呼吸(continuous positive airway pressure: CPAP)治療
に比べて劣るものの、脳心血管イベントをアウトカムに設定した研究では、OA は CPAP と同程度にイベ
ント発生率を抑制できたと報告されている。このことは、脳心血管イベントのような長期使用による効果が
影響するアウトカムでは、AHI の改善だけではなく、OA において優れている装着率や装着時間も関係
していることが指摘されている。以上から、閉塞性睡眠時無呼吸症のスリープサージに対して口腔内装
置の治療効果が期待できると考えている。口腔内装置治療のスリープサージに対する効果を明らかに
することで、閉塞性睡眠時無呼吸症に伴ういびきや日中の眠気などの患者の QOL に関わる症状の改
善だけではなく、心血管疾患・脳血管疾患の進行や心臓突然死のリスクを下げるなど生命予後に対し
ても効果が期待できると考えている（図１）。 
 
 

 
 
２．研究の目的 
 

閉塞性睡眠時無呼吸(OSA)による睡眠中に繰り返される低酸素血症が引き金となり生じる急峻で甚
大な血圧サージ（夜間血圧サージ）は、脳心血管イベントの発生に関わると言われており、循環器イベ
ントリスクの新たな指標として注目を集めている。夜間血圧サージは一過性の血圧上昇であるため、24
時間血圧測定など従来の方法では捉えることできなかった。今回、心電図と脈波から心拍毎に算出が
可能である PTT(Pulse Transit Time)血圧測定法という新たな技術を用いて、口腔内装置(OA)治療によ
る夜間血圧サージへの効果を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．研究の概念図 



３．研究の方法 
 
(1) 高血圧の既往がある OSA 患者 22 名
に対して、OA 治療群とプラセボ群をラン
ダムに振り分けクロスオーバー試験を行
った。中枢性無呼吸、重度心不全、OA
適応できないような重度歯周病、重度顎
関節症の患者は除外した。OA 治療に
は、下顎前方移動型の一体型口腔内装
置を用いた。プラセボ治療には、上顎の
みを覆うマウスピースを用いた。患者をラ
ンダムに、プラセボ群、OA 治療群に分け
た。治療介入期間は１ヶ月間とし、その
後、ウォッシュアウト期間を１週間おいた
後に、各群の治療法を交換し、OA 治
療、プラセボ治療を１ヶ月間実施する。そ
れぞれの治療後に、OSA の評価、PTT
血圧の評価を行った（図 2）。 
 
(2) OSA の評価、PTT 血圧の評価は睡眠評
価 装 置 ( ソ ム ノ タ ッ チ RESP, FUKUDA 
DENSHI)を用いた（図 3）。呼吸障害指数
(REI) 、覚醒時の収縮期/拡張期平均血
圧、睡眠中の収縮期/拡張期平均血圧、収
縮期/拡張期最大血圧、収縮期血圧の最
大変化量、1 時間あたりの収縮期血圧
12mmHg 以上の上昇回数を評価した。各項
目について、プラセボ群、OA 治療群の比
較(paired t-test)を行った。本研究は大阪
歯科大学医の倫理委員会の承認を得て実
施した(111049 号)。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 患者の基本情報を表１に示す。全 22 名中、男性 19 名、
女性 3 名であった。平均年齢は 62.6 才、平均 BMI は
25.4kg/m2、OSA 診断時の AHI は 31.0/h であった（表１）。 
 
(2) プラセボ群、OA 治療群の REI と PTT 血圧の結果を表２に
示す。REI は 22.8±12.8 vs 10.0±7.6/h (p<0.01)と OA 群で
有意な減少を認めた。 PTT 血圧に関して、覚醒時の収縮期
平均血圧は 131.7±15.2 vs 121.4±14.0mmHg (p<0.01)、睡
眠中の収縮期平均血圧は 123.3±15.3 vs 112.8±13.7mmHg 
(p<0.01) 、 収 縮 期 最 大 血 圧 は 154.7 ± 23.5 vs 142.2 ±
19.3mmHg (p<0.01)、収縮期血圧の最大変化量は 29.7±10.5 
vs 25.4±7.5mmHg (p<0.05)、サージ指数は 19.3±20.1 vs 
13.2±15.2/h (p<0.05)といずれの項目も OA 群で有意な減少
を認めた（表２）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．研究のプロトコール  

図３．睡眠評価装置  

表 1．被験者の基本情報  

表２．REI と PTT 血圧 ２群間の比較  



本研究結果から、PTT 血圧という新技術により、OSA に伴う夜間血圧サージを捉えることがで
き、また OA治療により REI の改善に伴い有意な PTT 血圧の降圧効果が認められた。本症例から、
OA 治療は夜間血圧サージに対しても有効である可能性が示唆された。 
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