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睡眠時無呼吸における間欠的低酸素 
ヒトは有酸素状態の地球上で生活しているが、地球誕生時には無酸素状態であったと言われている。ヒト

は酸素を利用することにより現在の活動を維持している。生体への低酸素暴露パターンとしては持続性低酸
素がとりあげられてきた。健常人でもエベレスト登山、潜水時などでは持続性低酸素状態になる。 
睡眠時無呼吸の本態は間欠的低酸素が生体に及ぼす悪影響である。無呼吸により低酸素に陥る時ではなく、

室内気酸素分圧に戻る時に発生する酸化ストレスが心血管系合併症の発症を助長すると考えられる。心血管
系合併症は動脈硬化の進展の結果であり、睡眠時無呼吸は動脈硬化に繋がる。無呼吸は単独で生体に悪影響
を及ぼしうるが、主役は内臓脂肪蓄積であり、その結果生じるインスリン抵抗性、レプチン抵抗性が問題と
なることを示した（Chest 2005;127:543-549. Chest 2005;127:716-721. Chest 2007;131:1387-92. 
Circ J 2007;71:1293-1298）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
閉塞型睡眠時無呼吸は上気道における骨構造と軟部組織の解剖学的バランスが崩れ、上気道周囲の組織圧

が高まり気道内圧の維持が困難になる時に生じる。覚醒時の上気道は開存性が維持されるが、睡眠時には上
気道開大筋に対する神経出力が低下するために無呼吸が生じる（Anesthesiology 2008;108:1009-1015）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



睡眠時無呼吸は動脈硬化の悪化因子となりうるが、非アルコール性脂肪性肝疾患（NASH）の second hit 
にもなりうる（Hepatol Res 2005;33:100-104）。 
睡眠時無呼吸の存在は覚醒時の低換気（二酸化炭素貯留）病態と関係しうる。閉塞型無呼吸と肥満の合併

が肥満低換気症候群の病態であり、CPAP 療法でも覚醒時低換気が改善しない一群があり、生命予後不良で
ある可能性が高い（Chest 2007;132:1832-1838）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
睡眠呼吸障害の診断・治療を phenotype で考え、睡眠と呼吸の関係を科学することが重要になっている。

例えば、オレキシンニューロンは睡眠・覚醒に関与しうることが知られており、今後の展開が期待される。 
 
睡眠時無呼吸に対するアトモキセチン（ATO）、オキシブチニン（OXY）の併用治療 

2019 年アメリカ人閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）を対象としたアトモキセチン（ATO）、オキシブチニン
（OXY）の併用治療が有効であるという報告がなされた。アトモキセチン（ATO）はノルアドレナリン再取
り込み阻害薬であり、シナプス間のノルアドレナリン、ドパミンを増加させる。オキシブチニン（OXY）は
Ach の働きを阻害する抗コリン薬である。本研究は日本人 OSA 患者を対象として同併用治療の有効性を検
証することを目的とした前向きランダム化クロスオーバー試験である。OSA の診断を受け治療歴のある、
ないしは治療中の患者 18名を対象とした。各患者 2回ポリソムノグラフィー（PSG）検査を実施した。1回
は眠前 30分前に ATO、OXYを内服して PSGを実施し、もう 1回は内服せずに PSGを実施した。内服なし
での PSG をコントロールとして、内服後の PSG との比較解析を行った。主要評価項目は無呼吸低呼吸指数
（AHI）平均値の差，副次評価項目は SpO2 最低値の差と睡眠構築の平均値の差，安全性の評価項目は有害
事象の発生頻度とした。18 名が試験に参加し 17 名が試験を完遂した。AHI 平均値の差、SpO2最低値の差
には有意差を認めなかった。睡眠構築においては NREM stage 1（p < 0.0001）、NREM stage 2（p = 
0.03）、REM（p < 0.0001）、睡眠効率（p = 0.02）で有意差を認めた。有害事象に関しては 1名に軽度
の嘔気が認められた。既報と異なり日本人 OSA に対して内服併用療法は有意な AHI の改善を示さなかった。
一方で睡眠構築には有意な変化を示した。ATO は REM 睡眠を減少する効果があるとされている。本被験者
は REM 睡眠が極端に減少しており 2 名を除いて REM 睡眠が消失していた。ATO の代謝を阻害する
CYP2D6*10 遺伝子がアジア人において多く発現しているとされ、今回被験者の ATO 濃度が高くなり睡眠
が浅くなったため睡眠構築に変化がみられ既報と異なる結果となった可能性があった。日本人 OSA に対し
て ATO と OXY 併用療法は AHI を改善させなかった。ATO の減量や覚醒閾値を変化させる薬剤の追加で日
本人 OSAにおいても奏功する可能性が示された。 



 

 
 
木内達、寺田二郎 Respirology論文に対する Editorial comments 
Edwards BA, Joosten SA. Variability in the response to atomoxetine and oxybutynin for OSA: 
Highlighting the need for personalized medicine. Respirology 2022;28:215-216. 
 

OSA の人種差を超えての一貫性の限界を示した興味ある論文が木内達らにより Respirology に公表され
た（Kinouchi T, Terada J, et al. Effects of the combination of atomoxetine and oxybutynin in Japanese 
patients with obstructive sleep apnea: A randomized controlled crossover trial. Respirology. 
2023;28:273-280.）上気道開存性には解剖学的要因のみでなく、上気道筋機能不全、呼吸調節の不安定性、
呼吸覚醒閾値の低下など、非解剖学的要因が関係しており、薬物治療介入をする時に考慮されるべきである。
一つは解剖学的に上気道閉塞が重篤な場合は薬物治療により気道開大は起こりにくい。PSGの詳細なデータ
より気道の病態生理学の推測が可能である。気道の不完全閉塞である低呼吸が少ない（無呼吸が多い）ほど
気道は閉塞しやすいと言える。木内達論文ではアトモキセチン、オキシブチンの介入によりAHIの数字は変
化がなかったが、AHIの内訳をみると低呼吸割合が増えていた。日本人 OSASの baselineの低呼吸が 40%
程度であり、欧米人（既報では 85%が低呼吸）よりも気道は閉塞しやすく、AHIという数字で検討すると薬
物療法介入の効果が乏しい可能性があると言える。薬物療法で上気道開大を目指す時にはより軽症の気道の
完全閉塞が少ない群をターゲットにする必要があると考えられる。 
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