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研究成果の概要（和文）：閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）の標準的治療法は持続陽圧呼吸（CPAP）療法であるが、
CPAPをうまく使用できない患者は少なからず存在する。しかしCPAPの代替的・補助的な治療法は未だ確立されていない
。OSASに対する薬物療法の有効性は現在では懐疑的であるわけだが、今回の我々の研究で、ある特定の薬剤に効果を示
すことが予想される症例を選定したうえで投与すれば、十分にその効果と有用性が得られることを示唆する結果を得る
ことができた。

研究成果の概要（英文）：Although standard therapy for obstructive sleep apnea is CPAP, there are not a 
few patients who are intolerant to CPAP. However, alternative and/or complemental therapy has not been so 
far established. Regarding the pharmacological therapy for OSA, there are many reports with the 
controversial results. In the current study, we demonstrated that specific pharmacological therapy might 
be useful for the improvement of OSA and CPAP adherence, as long as we prescribe medicine to OSA who are 
expected to respond.

研究分野： 呼吸器病学
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１．研究開始当初の背景 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）は欧米

のみならずアジア諸国においても約 2～4%の

有病率があると言われ、common disease とし

て認識されるようになった(Young T, et al. 

N Engl J Med, 1993; Ip MS, et al. Chest, 

2001)。さらに OSAS は心臓血管疾患の独立し

た危険因子であるだけでなく、生命予後を悪

化させることが近年の大規模疫学研究で明

らかにされている(Young T, et al. Sleep, 

2008)。現在、持続陽圧呼吸（CPAP）療法は

OSAS の標準的治療法であり、その有効性およ

び生命予後改善効果が明らかにされている

ものの、CPAP を拒否したり中断したりする患

者が約 25-50%存在する (Zozula R and Rosen 

R. Curr Opin Pulm Med, 2001)。しかしなが

らそのような患者に対する治療戦略は今の

ところ不明確であり、CPAP の代替的および補

助的治療法の確立が急がれている。 

これまでセロトニン系薬剤や炭酸脱水酵

素阻害薬（アセタゾラミド；ACZ）などを用

いた OSAS に対する薬物療法の有効性につい

て多く検討がなされてきたが、結果は相反し

たものであり、実地臨床で OSAS に対して薬

物療法が用いられることは稀である（Veasey 

SC, et al. Sleep, 2006）。 

これまで我々はマウスの呼吸動態には系

統差（Strain difference）が存在すること

に注目してきたが、とりわけ C57BL/6J マウ

スは、A/J マウスとは異なり、無呼吸を含む

周期性呼吸や不規則呼吸を呈することから、

C57BL/6J マウスは無呼吸マウスモデルであ

ることを報告してきた。さらに C57BL/6J マ

ウスに ACZ やセロトニン 1A 受容体作動薬を

投与することで、C57BL/6J マウスの無呼吸を

含む不規則呼吸が改善すること、その機序と

して、ACZ やセロトニン 1A 受容体作動薬の高

炭酸ガス換気応答減弱作用、換気刺激効果に

よる炭酸ガス無呼吸閾値の低下作用を示し

てきた（Yamauchi M, et al. J Appl Physiol, 

2007; Yamauchi M, et al. J Appl Physiol, 

2008; Yamauchi M, et al. Respir Physiol 

Neurobiol, 2008 ; Gillombardo CB, 

Yamauchi M, et al. J Appl Physiol, 2012）

（図 1）。 

 

また我々は、ヒトにおいても呼吸動態に個

人差が存在することから、その個人差が OSAS

の多様性（フェノタイプ）を説明する要因で

あると考え、なかでも覚醒時安静呼吸が不規

則である OSAS のフェノタイプでは呼吸調節

系の反応性が他のフェノタイプとは異なる

可能性と CPAP アドヒアランスが不良である

ことを報告してきた（Yamauchi M, et al. 

Chest 2011, Yamauchi M, et al. Sleep Breath 

2013）（図 2）。呼吸時系列波形で表される

呼吸は、一呼吸毎の生体情報や外部からの

様々な刺激や変調に対する反応が複合的絡

み合い形成されるものである。したがって、

OSAS には多様なフェノタイプが存在し、その

多様性には個々の化学受容器感受性などを

含む呼吸調節特性が関与して 

おり、それが覚醒時安静呼吸の不規則性とし

て表されると我々は考えている。 

これまで行われてきた OSAS に対する薬物

療法の臨床研究は、このような OSAS のフェ

ノタイプを一切考慮せずに、単に OSAS と診

断された患者を対象としたために、相反した



結果が得られていると我々は考える。 

睡眠時無呼吸症候群の薬物療法のなか

で本邦においてで唯一保険適応となってい

るのは ACZ のみだが、OSAS に対する効果は一

定しない。心身症、抑うつなどで保険適応と

なっているセロトニン 1A 受容体作動薬はヒ

トにおいては、Rett 症候群の呼吸異常

(Andaku DK, et al. Brain Dev, 2005)や脳

幹部手術後患者の無呼吸を含む不規則呼吸

改善するという報告がある(Wilken B, et al. 

J Pediatr, 1997)。 

以上の背景から、我々は、OSAS のフェノ

タイプを識別した上で、薬物療法を導入する

ならば、その効果は十分得られると考えた。

すなわち呼吸安定化作用をもつACZやセロト

ニン 1A 受容体作動薬を、覚醒時安静呼吸不

規則性を呈する患者すなわち CPAP 療法が奏

功しないと予測される患者または CPAP 療法

から脱落した患者に限定して投与すること

で、それら薬剤の有効性や有効率は格段に向

上すると考えた。 

 
２．研究の目的 

OSAS の個別化治療確立へのステップとし

て、OSAS のフェノタイプを反映する一つの要

素である覚醒時安静呼吸不規則性を指標に

個々の呼吸調節特性を見極め、薬剤が有効で

あると予測できる患者に限定して薬剤を投

与することで、現在 OSAS の治療法として実

地臨床でほぼ用いられることのない薬物療

法の有用性を明らかにすることを本研究の

目的とした。 

 
３．研究の方法 

診断時の終夜睡眠ポリグラフ検査（PSG）

で入眠前安静呼吸が不規則であり、かつ CPAP

アドヒアランスが不良な OSAS 患者を対象と

した。ACZ、あるいはセロトニン 1A 受容体作

動薬（クエン酸タンドスピロン）を投与し睡

眠呼吸障害に対する急性期効果を CPAP 非装

着下 PSG で確認した。評価項目は入眠前呼吸

不規則性と無呼吸低呼吸指数（AHI）とした。

その後 AHI の改善度に従い、薬剤のみで治療

可能なら当該薬剤の継続、不十分な場合は

CPAP と当該薬剤の併用で外来経過観察とし

た。薬剤のみで加療可能であった症例におい

ては、4 ヶ月後に再度の PSG を施行し慢性期

効果判定を行った。薬剤＋CPAP 併用群では、

毎月 CPAP のアドヒアランスを観察し、薬剤

併用前と比べてアドヒアランスが向上した

かどうかを検討した。 

 

４．研究成果 

全症例は 7 例で、投与薬剤の内訳は ACZ 6

例、クエン酸タンドスピロン 1例である。 

薬剤単回投与下での PSG（急性期効果評価）

では、入眠前覚醒時安静呼吸不規則性はクエ

ン酸タンドスピロンクエン投与症例とACZ投

与症例 5例中 4例で、改善を示した。 

また ACZ 投与症例 5 例中 4 例で平均約 37%

の無呼吸低呼吸指数（AHI）の改善を得たが、

1例では AHI の改善を認めなかった。 

ACZ投与群でCPAPを中止できるまでAHIが

改善したのは 2例で、ACZ中止 4ヶ月後の PSG

（慢性期効果評価）では AHI の改善が維持さ

れていた。CPAP を中止できなかった症例では

CPAP と ACZ を併用して加療継続を行ったが、

全例で CPAP アドヒアランス（使用頻度と一

晩あたりの使用時間）の改善を認めた。クエ

ン酸タンドスピロンクエン投与症例では、単

回投与では AHI に改善を認めなかったが、

CPAP と併用したところ、CPAP アドヒアラン

スは著明に改善を示した。 

以上から、OSAS、とりわけ覚醒時呼吸不規

則性を呈する OSAS では呼吸安定化作用をも

つ薬剤が有効であり、また CPAP アドヒアラ

ンスを改善させる可能性が示された。 
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