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研究成果の概要：残遺眠気を呈する症例には、過眠をきたす他の睡眠障害の合併例が含まれ、

これらを除くと全体の 2.4％に認められた。しかし発症背景は特定できず、覚醒維持薬による

治療反応も不十分であった。脳代謝・機能障害の評価でも、残遺眠気の要因となる器質的変化

を示唆する所見は得られなかった。残遺眠気群には、他の過眠を呈する症例と、長期罹病経過

により治療抵抗性眠気を生じている症例とが混在しており、今後多数例への系統的検討により、

その独立性や病態の解明が必要と考えられた。 
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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（Obstructive 
Sleep Apnea Syndrome: OSAS）では、睡眠中
に上気道の完全あるいは部分的閉塞を繰り
返し、その度に脳波上覚醒反応を生じ、睡眠
は分断化される。その結果日中過度の眠気を
生じ、交通・産業事故のリスクを高めること
が知られている。治療の第一選択は経鼻的持
続陽圧呼吸療法（nasal Continuous Positive 
Airway Pressure: nCPAP）であり、適切な使
用により眠気その他 OSAS に関連した諸症状
は、大半の症例で劇的に改善する。しかし、
nCPAP の適切な使用にもかかわらず、一部の

患者において眠気が残遺することがわかっ
ている。残遺眠気を呈するケースでは、眠気
に伴う社会生活障害が持続するだけでなく、
治療全体へのモチベーションが損なわれる
ため、本症候群の重要な合併症である心血管
障害のリスクが上昇する可能性が強く懸念
される。このためｎCPAP 使用中の残遺眠気へ
の対策は極めて重要な課題と考えられてい
る。しかし他の過眠性疾患の合併が完全に除
外された残遺眠気が、どの程度の割合で生じ
るのかという実態の詳細は明らかでないし、
残遺眠気が OSAS による脳機能の障害の結果
として生じているのか、心理的要因もしくは
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精神症状の影響によって生じているのかと
いう病態に関する系統的な検討も国内外で
行われておらず、治療的方策についての指針
も十分に定められていない。 
 
２．研究の目的 
（1）nCPAP 後、残遺眠気を呈する閉塞性睡
眠時無呼吸症候群（Obstructive Sleep Apnea 
Syndrome: OSAS）患者の実態と臨床特性に
ついて調査した。 
 
（2）proton magnetic resonance 
spectroscopy (1H-MRS)を用いて、治療後残
遺眠気を呈するOSAS症例における脳代謝・
機能障害の評価を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）財団法人神経研究所附属代々木睡眠ク
リニックにて、ｎCPAP 治療管理中の OSAS
患者 976 例より、平均 4 時間以上の機器使用
にも関わらず、Epworth Sleepiness Scale（Ｅ
ＳＳ）得点 11 点以上の病的水準の眠気が持
続する症例を残遺眠気群として抽出した。調
査項目は、年齢、肥満度、過眠・いびきの発
症年齢、高血圧症の有無、自覚的な睡眠不足
の有無、眠気を生じる可能性のある薬剤使用
の有無、他の睡眠障害合併の有無、診断時ポ
リソムノグラフィーの呼吸障害指標、覚醒維
持薬の使用状況とした。さらに他の睡眠障害
の合併のない中核群について、過眠発症年齢
３０歳をカットオフとし、２群に分類し比較
した。さらに過眠といびきの発症年齢の差に
ついても検討を行った。 
 
（2）東京医科大学病院および財団法人神経
研究所附属代々木睡眠クリニックにて、経鼻
的持続陽圧呼吸療法（nasal Continuous 
Positive Airway Pressure: nCPAP）治療中
の OSAS 患者のうち、平均 4 時間以上の機器
使用にも関わらず、ＥＳＳ得点 11 点以上の
病的水準の眠気が持続する症例のうち、睡眠
時間を６時間以上確保している 13 例を残遺
眠気群とした。nＣＰＡＰ治療によりＥＳＳ
得点 11 未満へ改善した改善群（14 例）と、
年齢および重症度をマッチさせた健常者群
（12 例）の 3 群を解析対象とした。 
1H-MRSにはMagnetom Vision(シーメンス
旭メディテック、静磁場強度 1.5T)を使用し
た。測定は頭部用コイルを用い、spin echo
法によるT１強調像ないし、turbo spin echo
法によるT２強調像により水平断、冠状断、矢
状 断 の 位 置 決 め 画 像 を 撮 影 後 、
two-dimensional chemical shift imagingに
て側脳質体部レベルの水平断面の測定をお
こなった。収集されたraw dataの２次元フー
リエ変換により得られた各ボクセルのFID 
data か ら apodization, water reference 

processing, fast Fourier transformation, 
base line correction, phase correctionの一
連の処理によりスペクトルデータを得た。
N-acetylaspartate(NAA) 、 choline(Cho) 、
creatine(Cre) の 各 ピ ー ク に 対 し curve 
fitting(Gaussian)を行い、積分値を算出した。
各ボクセルを主として後頭葉・頭頂葉内側面
～島・弁蓋部の皮質を含むものと、主として
側脳室周囲の白室を含むものに分類し、それ
ぞれのNAA/Cho、NAA/Cre、Cho/Creの平均
値を算出した。NAA/Cho、NAA/Cre、Cho/Cre
の各指標について大脳皮質、白質別に残遺眠
気群、改善群、健常群、３群の統計的有意差
の検定を行った。（Kruskal-Wallis検定） 
 
４．研究成果 
（1） 
①残遺眠気の頻度は 5.7％(56／976 例:男性
53 例、女性 3 例）であり、自覚的な睡眠不足
ありと答えた症例１２例、ナルコレプシー
（NA）7 例、周期性四肢運動障害（PLMD）
6 例、不眠症 5 例、器質性過眠症 2 例、概日
リズム睡眠障害 1 例の合併を認め、他の睡眠
障害の合併のない中核群と考えられる症例
は 2.4％(23／976 例)認められた。 
 
②中核群と NA 群、PLMD 群、不眠症群を比
較した結果、不眠症群の過眠発症年齢が他の
3 群より高齢である以外には他の指標につい
て群間で差は認められなかった。（図１） 
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③中核群での過眠発症年齢のカットオフを
３０歳として、２群間で背景指標を比較した



が、これにおいても有意差は認められなかっ
た。 
 
④呼吸障害の罹病経過と過眠症状発現との
因果関係を知る目的で、過眠発症年齢といび
き発症年齢の差を縦軸とし、過眠発症年齢を
横軸にプロットしたものを図２に示した。 
 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２に示したように、その分布は３群すなわ
ち、常習性いびきの発現から推定される呼吸
障害発症に先行して過眠症状が生じていた
群、呼吸障害ならびに過眠症状発現がほぼ同
時であった群、呼吸障害発現長期経過後に過
眠が起こった群に分かれる傾向があった。こ
の結果からは、残遺眠気発現に関する直接的
要因を特定することは困難であったが、
OSASの残遺眠気をきたしている症例の中に
は、OSASとは別に眠気を生じている症例（特
発性過眠症など）と、長期罹病経過中に治療
抵抗性過眠を呈している症例が混在してい
る可能性が推察された。 
 
⑤中核群において、覚醒維持薬の少量
（methlphenidate 10mg/日ないし pemoline 
25mg/日）用いられた症例が８例含まれてい
たが、ＥＳＳ4 点以上の改善効果を示した症
例は、2 例に留まっていた。 

残遺眠気は全体の 2.4％と無視できない割
合で認められたが、発症背景は特定できず、
多要因の関与が推察された。また覚醒維持薬
による治療についても、反応性は充分とはい
えず、今後の治療戦略の確立が急務と考えら
れた。 
 
（２）大脳皮質におけるNAA/Cho、NAA/Cre、

Cho/Creは、残遺眠気群（2.35±0.31、1.90
±0.26、0.88±0.33）、改善群（2.36±0.23、
1.92±0.25、0.85±0.11）、健常者群(2.39±
0.27、1.88±0.30、0.84±0.20)、白質では
残遺眠気群（2.02±0.25、2.02±0.23、1.08
±0.12）、改善群（2.09±0.32、2.03±0.27、
0.97±0.20）、健常者群(2.14±0.25、2.06±
0.41、0.98±0.16)であり、群間で統計的有
意差を認めなかった。今回の1H-MRSによる
検討では、残遺眠気群における脳代謝・機能
障害は示されず、残遺眠気の要因となる器質
的変化を示唆する所見は得られなかった。 
残遺眠気群には、OSAS 以外の過眠を呈する

症例と、長期罹病経過により治療抵抗性眠気
を生じている症例とが混在しており、今後は
多数例への系統的検討により、その独立性と
病態の解明が必要と考えられた。 
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