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研究成果の概要（和文）：３か月間の日中の簡便な口輪筋トレーニングは、軽症から中等症の睡眠時無呼吸症候群患者
の病態の軽減、眠気症状の緩和、血管内皮機能の改善に有用であることが示された。さらにはメタボリック症候群に関
連する脂質異常や高尿酸血症の改善、左室収縮能にも改善の可能性が示唆された。また、トレーニング中断後3か月で
も病態重症度(酸素飽和度減少指数ODIの低下)と血管内皮機能はコントロール時より改善しており、その効果は部分的
に維持されているものの、治療継続群で有意に効果は大きいことが示唆された。ただし脱落率35%とCPAP継続率より優
れるものの、効果を維持できるだけの継続は必ずしも容易でない可能性も示された。

研究成果の概要（英文）：Current study have shown beneficial effects of the 3 months’ training of 
orbicularis oris to treat mild-to-moderate obstructive sleep apnea. The training significantly improved 
the severity of sleep apnea by decreasing in ODI, decreased the subjective daytime sleepiness and 
improved the endothelial function indexed by flow mediated vasodilatation. Furthermore, it improved 
dyslipidemia, hyperuricemia, and left ventricular systolic function, though they do not reach statistical 
significance.
 Similar evaluations were repeated in selected subjects who agreed to have a follow-up 3months after 
completion or termination of the protocol, to determine if the beneficial effects continue. The temporary 
results indicate that the continuation would provide better results on ODI and FMD, and that the 
beneficial effects continues partly, even in 3-months, but worse than continuous training group. In 
total, 35% of the enrolled dropped out, which suggests the continuation is not much easier than CPAP.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 睡眠時無呼吸　血管内皮機能　治療学　心不全　メタボリック症候群　高血圧
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トコールで口輪筋トレーニングを OSAS
患者に実施する。治療継続率などコン
プライアンス確認にて既存の治療との
比較も行う。 
対象患者: 当院睡眠時無呼吸センター
の新患でOSASの診断(PSGにてAHI>5)を
得た者40名*。治療の既往は問わない。
プロトコールに則って口輪筋トレーニ
ングを行い、トレーニング開始前、後 3, 
6, 12 月後に下記の項目を検討。 
*治療中断率 50%, 無呼吸低呼吸指数
(AHI)正規分布標準偏差 40%, AHI の 40%
軽減を効果 として設定した場合の
Paired T test: two-tailedα0.05, 検
出率 90%(β=0.1)で統計学的有意を得ら
れる推定値 26 人をもとに設定。  
CPAP 他治療:すでに導入されている通常
の治療は、基本的に継続の方針とする。
CPAP 不耐例など、治療の選択は被験者
の自由意思に基づくものとする。 

3)  短期効果判定:  下記項目の評価を行う。 
評価・検討項目: 

a) 解剖学的要素: MRI を用いて舌骨垂直高、
上気道長,気道断面積等の数値化。 

b) SAS 改善効果: PSG 検査にて AHI や酸素
化、睡眠構築の評価。 

c) QOL、心血管予後規定因子: 内皮依存性
血管拡張反応、心エコーでの左心室収
縮・拡張能および左心室拡張末期径、
心血管イベント発症率、Quality of life 
(QOL)、Brain Natriuretic Peptide の評
価。内皮依存性血管拡張反応の変化：FMD 
(flow-mediated vaso-dilation)の評価。
問診表(Epworth Score, BDI: Beck うつ
指数)にて QOL の評価。 

4)  長期的効果判定: 慢性効果、予後改善効
果等、前述の評価項目に準じて検討・解析。
中断群においても、中断後の効果継続につい
て評価を行う。 
5) 多人種間比較: Caucasian に対し、
African American や Mauri での有病率の高さ、
CPAP 治療継続率の低さが知られている。民族
的多様性の高いアメリカ人 OSAS 患者で上記
同様の検討を行い比較する。 
 
４．研究成果 
1) トレーニングプロトコールの確立: 

健常人 3 名及び閉塞性睡眠時無呼吸症候
群(OSA)の患者ボランティア 4 名におい
て、本研究で用いる歯科用口唇筋力増強
装置 M-パタカラ（㈱パタカラ）トレーニ
ングプロトコールの検討を行った。 
患者ボランティアのうち2名はCPAP使用
中患者で、2名共 12 週間継続はできたが
トレーニング回数、時間はまちまちであ
り、一定した継続は叶わなかった。他 2
名はパタカラ単独使用で毎日 3 分×4 回
以上のトレーニングを継続され、主観的
な症状の改善を確認した。1 名において
は簡易 PSG 検査にて、RDI 18.5(前)から

9.9(後)へと著しい改善を確認できた。 
以上の結果が 8 週前後から確認できたた
め、治療介入期間を当初予定の 6 カ月か
ら 12 週間に変更した。また、実施可能と
判断した 1 回 3 分×1 日 3 回以上を標準
プロトコールと設定した。 
また、CPAP など必要な標準治療を妨げる
ことのないよう、対象患者を比較的軽症
者(PSG にて 30≧AHI>5)とした。 

2) OSAS 患者での実施: 
上記のプロトコールで OSAS 患者対象口
輪筋トレーニングの実施に対し倫理委員
会の承認を得た。統計学者との検討及び
本施設の患者重症度分布を考慮し予定登
録数 40 名と設定、2012 年 11 月より患者
登録開始、初回トレーニングを 11 月に開
始した。2014 年 12 月 30 日時点で登録期
間終了。計 17 名の同意を得て介入開始、
6名が脱落及び中止(脱落 3名、副作用に
て中止勧告1名、転居にて1名追跡不能、
1名認知症増悪入院のため継続不能、1名
歯科治療のため中断：脱落率 35％)。 
計 11 名が 12 週間の治療プロトコール完
了にて介入後評価まで完遂。有害事象は
上述の口内炎の増悪 1 名、脱落例の２名
は1日3回以上のトレーニング維持困難、
１名はプロトコール通りの受診不能が脱
落理由であった。被験者数は当初の目標
数の半数を得られなかった。 

3) 短期効果判定: 下表 参照 

a) 解剖学的要素: 
 MRI での気道周囲組織の水分含有量評価
については現在解析中である。CPAP 使用
前後では有意な改善、すなわち水分含有量
の減少を確認しているが、中間評価時点で
は本トレーニングで前後では有意な変化
は認めなかった。 
b) SAS 改善効果: 
治療介入前後で、最も一般的な重症度指標
である無呼吸指数（AI）9.1±6.2→6.3±

P

Mean SD Mean SD

AHI 25.74 ± 8.099 21.74 ± 5.886 0.1674

AI 9.064 ± 6.245 6.318 ± 4.493 0.1795

ODI 16.36 ± 6.558 11.09 ± 5.705 0.0460

MinSpO2 77.0 ± 9.176 77.64 ± 8.066 0.7128

Snore 315.7 ± 260.9 253.8 ± 231 0.1121

TP 7.03 ± 0.30 7.06 ± 0.27 0.1547

Alb 4.38 ± 0.34 4.73 ± 1.05 0.1902

BUN 15.82 ± 2.93 15.11 ± 2.09 0.6953

Cr 0.77 ± 0.18 0.73 ± 0.20 0.6938

UA 4.76 ± 0.82 4.50 ± 1.12 0.0582

T Bil 0.74 ± 0.16 0.71 ± 0.24 1.0000

γGTP 52.36 ± 68.85 32.63 ± 22.18 0.3738

Glu 115.00 ± 41.58 106.40 ± 22.59 0.5016

BNP 19.72 ± 16.24 17.85 ± 14.37 0.4734

HDL chol 55.73 ± 12.76 74.67 ± 42.47 0.2335

LDL chol 108.2 ± 24.81 105.3 ± 13.38 0.4452

HbA1c 5.673 ± 0.3901 5.943 ± 0.3047 0.1996

FMD 4.81 ± 3.151 5.773 ± 2.537 0.1883

UCG LVEF 68.04 ± 5.605 74.2 ± 8.137 0.0684

QOL ESS 6.182 ± 5.382 2.889 ± 2.713 0.0111
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4.5、無呼吸低呼吸指数(AHI)25.7±8.1→
21.7±5.9 は統計学的有意ではないもの
の軽減した。酸素飽和度低下指数(ODI)は
16.4±6.6→11.1±5.7 へと有意に減少、
いびき指数も 315.7±260.9→253.8±
231.0 といずれも改善もしくは疾患の軽
症化を窺わせる結果を得ている。 
c) QOL、心血管予後規定因子:  
Epworth 眠気指標スコアは 6.2±5.4→2.9
±2.7 と有意に軽減し、主観的な眠気の改
善が示唆された。Becks うつ指標スコア
3.6±3.2→2.5±3.5 へ軽減している。血
管内皮機能指標である FMD は 4.8±3.3→
5.8±2.5 へ改善、左室収縮能 LVEF(左室
駆出率分画)68.0±5.6→74.2±8.1%へ増
加、他採血指標も、BNP 値の軽減に加え尿
酸値、γGTP、空腹時血糖、LDL chol 値の
低下とHDL chol値の上昇を確認している。 

～以上、データの固定と詳細解析中項目も残
存している状態ではあるが、交付申請書に記
載した「研究の目的」を果たすべく「研究実
施計画」に挙げた初年から 3年度目の年度計
画を概ね達成した。 
4) 長期的効果判定： 

（詳細解析途中、暫定結果：下表） 
完遂または中断によるプロトコール期間
終了後 3ヶ月目の結果を示す。 

プロトコールを完遂できた11名のうち6
名、中断群のうち５名においては、期間
終了後も３ヶ月ごとの経過追跡に同意が
得られ、長期効果の判定を行うことがで
きた。6名の完了群ではうち 5名(最長 18
ヶ月間)が継続できており、簡易 PSG での
良好な効果と血管内皮機能の良値を維持
できている。血管内皮機能 FMD 測定値あ
は、長期使用で僅かながらもさらなる改
善が示唆される。 

5) 多人種間比較: 当施設単独での目標被験
者数の半数に満たず、海外での研究展開
に至らなかった。 
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