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Ⅰ．緒　　言

　閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）はこの 20 数
年で common disease とて認識されるようになっ
た．OSAS の治療方針は一般的に終夜睡眠ポリグラフ

（PSG）検査から得られる OSAS の重症度指標，無呼
吸低呼吸指数（AHI）にしたがって決定され，経鼻
的持続陽圧呼吸（CPAP）療法や口腔内装置などが選
択される．しかしながらとりわけ CPAP に関しては，
奏功する患者もいれば，奏功しないあるいは CPAP
そのものを拒絶する患者も多く存在することを同時に
この 20 数年経験してきた．治療に対する反応性にこ
れほどまでの差異がある背景には，患者の病気に向か
い合う姿勢・努力の個人差もあるかもしれないが，医
療者側の知識経験不足が大きく影響を及ぼしているの
ではないだろうか．医療者側がまず治療方針を決定す
る際に，OSAS に存在する疾患多様性，すなわちフェ
ノタイプを考慮する必要性があると考える．しかしな
がら OSAS のフェノタイプは PSG から得られる睡眠
呼吸障害指標で数値的に表されるものではない．だか
らこそ理解しにくいかもしれないが，治療を施す立場

にある医科，歯科の医療者には理解する努力が望まれ
る．
　睡眠呼吸障害は読んで字のごとく睡眠中の呼吸異常
である．したがって睡眠呼吸障害の病因病態生理は睡
眠生理と呼吸生理の基盤の上に成り立っている．生理
学は大まかな傾向はあるものの，個人差や個体差の大
きい分野である．一方，現代の医学界を牽引する分子
生物学はその進歩によって，とりわけ腫瘍領域におい
ては遺伝子変異の有無といった分子生物学的に測定し
うるマーカーで腫瘍のフェノタイプを識別することが
可能となり，治療方針の決定には欠かせないものと
なってきている．しかしながら生理学を基盤とした病
因病態生理を持つ OSAS のフェノタイプは分子生物
学的なマーカーでは識別できないのである．OSAS 患
者を AHI などの睡眠呼吸障害指標のみでステレオタ
イプに治療するのではなく，睡眠呼吸障害指標の数値
では表し得ない OSAS 一人一人の特性を生理学的な
側面から十分に把握することが治療を成功させる近道
であると考える．そこで本項では，OSAS の多様性を
生理学的な側面から理解し，そしてその多様性を知っ
た上でどのように治療ストラテジーを組み立てていけ
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ばいいかを紹介したい．
　これらの睡眠呼吸障害での知見は，睡眠時ブラキシ
ズムの疾患多様性とその多様性に対応した個別化治療
の確立にも概念的に役立つかもしれない．

Ⅱ．OSASの病因病態生理を構成する
	 4つの要素

　近年，Wellman らは OSAS の病因病態生理を構成
する 4 つの要素を用いて OSAS のフェノタイプを説
明するモデルを構築している（図 1）1,2）．その 4 つの
要素をそれぞれ簡単に概説する．

1．解剖学的上気道径狭小化
　一般的に健常人に比較して OSAS では解剖学的上
気道径が小さい3–5）．その原因として，上気道周囲の
軟部組織沈着，顎顔面形態，舌容積などが考えられて
いる．なかでも肥満による咽頭周囲への軟部組織の沈
着は上気道径に影響する最も重要な因子である．非肥
満者に多く見られる OSAS は我が国の特徴であるが，
その場合は頭蓋顔面形態が重要な因子となる．これら
は，アジアと欧米諸国では肥満度が明らかに違うのに
もかかわらず OSAS の有病率はほぼ同じであること
を説明しうる6,7）．

2．上気道代償性低下
　鼻中隔尾側末端から喉頭蓋までの咽頭は，嚥下，嘔
吐，おくび，発声をスムーズに行うために柔軟に閉塞・
開大を繰り返すことができる部位であり，閉塞型無呼
吸の閉塞部位である咽頭は元来虚脱性が高いのであ
る．したがって，吸気時に横隔膜が作り出す上気道内
の陰圧に対して，上気道開大筋群のなかで重要な役割

を持つオトガイ舌筋の筋活動は，上気道虚脱を防ぐよ
うに吸気時に高く，呼気時に低下することが知られて
いる8）．この上気道開大筋群の代償機構の破綻が解剖
学的上気道径狭小化と相まって OSAS の基本病態生
理を説明すると考えられる9,10）．患者に OSAS の病態
を説明する際，細く柔らかいストローを口にくわえて
吸って，ストローが虚脱する様子を見せながら上気道
閉塞を説明することがある．しかし実際生体では，無
機質なストローとは違って，気道内陰圧に対して虚脱
しないように代償するシステムが作動している．そし
てその代償性には個人差が存在するわけである．さら
に上気道開大筋群の代償性のみならず，上気道開大筋
群自体の調節機構も OSAS の病態生理に関与してい
ると考えられている．すなわち上気道開大筋群は脳幹
部覚醒睡眠調節中枢，呼吸リズム形成領域，中枢化学
受容野や上気道陰圧受容器からの入力を受け，上気道
開大筋群の筋活動は横隔膜の筋活動が上昇する前，す
なわち吸気開始前から上昇し始めることがわかってお
り，これらは上気道内の陰圧に対する反射的代償機構
では説明はできない事象である3,10）．

3．呼吸調節系の不安定性・高いループゲイン
　重症 OSAS を気管切開で治療せざるを得なかった
時代に，気管切開施行後に中枢型無呼吸を含む周期性
呼吸が観察されることが報告されている11）．その後諸
家らの研究から OSAS は延髄呼吸中枢からの換気ド
ライブの不安定性を併せ持つことが明らかにされてき
た12,13）．延髄呼吸中枢の不安定性が閉塞型無呼吸を引
き起こす機序として，延髄呼吸中枢からの換気ドライ
ブはオトガイ舌筋の支配神経である舌下神経へも作動
することからも理解できる．すなわち，呼吸が不安定
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図 1	閉塞性睡眠時無呼吸症候群の病因病態生理を構成する 4 つの要素
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であり，そのなかで換気ドライブが低下した際には，
呼吸運動とともに上気道開大筋群の筋活動も低下する
ため，上気道虚脱性が増し閉塞型無呼吸が惹起される

（図 2）4,10,14,15）．このような呼吸不安定性を Younes ら
はループゲイン理論（Loop gain theory）を用いて
説明している13）．ループゲインとはエンジニア領域の
用語であり，システムに何らかのダイナミックな変調
が加わり，システムが何らかのレスポンスを起こした
場合，レスポンスをダイナミックな変調で除した値が
ループゲインである．つまり，ループゲインが高けれ
ば，生体はネガティブフィードバックループのなかで
過剰反応，過剰抑制を繰り返し，呼吸系では過換気低
換気が繰り返されることとなり，呼吸がなかなか安定
しない．

4．低い覚醒閾値
　脳波上の一過性の覚醒反応（cortical arousal）は
睡眠中の無呼吸低呼吸を終息させるために必要な生
体防反応であると考えられてきた．しかし最近では，
cortical arousal は無呼吸低呼吸を終息させるのに
必須ではないとも考えられており，実際，cortical 
arousal なしに無呼吸低呼吸が終息するイベント割
合は 10-25% とも言われている．さらには cortical 
arousal による換気のオーバーシュートが呼吸不安定
性を惹起することから，cortical arousal が既述のよ
うに呼吸不安定性を介して無呼吸低呼吸を繰り返す要
因になっている可能性も指摘されている16）．実際，日
常診療において終夜睡眠ポリグラフをスコアリグして
いると，cortical arousal が起こらず睡眠が安定する

と無呼吸低呼吸が観察されず，そして体動や深吸気な
どのなんらかのトリガーによって無呼吸低呼吸が再び
頻回に出現するといった症例を経験する．つまり，無
呼吸低呼吸中に徐々に上気道開大筋群の代償機転が
働き上気道閉塞を解除させる方向に働くのであるが，
その代償が完全に上気道を開存させる前に cortical 
arousal が生じれば換気のオーバーシュートが起こ
り，次の無呼吸低呼吸へとリエントリーされていく
のである．もし上気道開大筋群の代償機転が cortical 
arousal が生じるまでに完結したならば，換気のオー
バーシュートは起こらず，換気は安定するため次の無
呼吸低呼吸へのリエントリーは起こらない．したがっ
て覚醒閾値が高い（覚醒しにくい）場合，睡眠も安定
するため，無呼吸低呼吸も生じにくいと思われる．

Ⅲ．OSASの多様性とその治療戦略

　上述の 4 つの生理学的要素が個々の OSAS でそ
れぞれの割合で病因病態生理に寄与しているため
に OSAS は様々なフェノタイプを呈するのである．
Wellman らのグループは４つの生理学的要素をそれ
ぞれ測定する手法を開発しているが，現時点では簡便
な手法とはいえず，一般臨床現場ですべての医療者が
4 つの生理学的要素ひとつひとつの寄与度を把握する
ことは簡単ではない．我々は診断目的で行う PSG を
注意深く観察することでフェノタイプを識別しうるこ
とを報告してきたが，まだまだ完全ではなく，今後正
確かつ簡便に OSAS のフェノタイプを識別できる手
法の開発が待たれる17–19）．
　フェノタイプに応じた治療戦略としては，今後ます
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図 2	呼吸不安定性が上気道閉塞を惹起する機序
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ます研究が進むと思われるが，依然 CPAP が OSAS
の標準的治療法であることには間違いはない．しか
し，CPAP のアドヒアランス・アクセプタンスは決し
て高くなく，CPAP を用いて気道内陽圧という圧スプ
リントで上気道閉塞を防ぐだけでは解決しない患者が
多く存在することを忘れてはならない（図 3）．ある
OSAS 患者の生理学的特性において，高いループゲイ
ンが大きく寄与している場合にはループゲインを下げ
る効果のある酸素投与やアセタゾラミドを，低い覚醒
閾値が大きく寄与している場合には覚醒閾値を上げる
睡眠薬や鎮静剤を，解剖学的上気道径狭小化が大きく
寄与している場合には上気道開大術や口腔内装置を，
といったように治療を組み立てていく．さらに寄与度
が同じような要素が複数存在すれば，上述の治療法を
組み合わせるといったカクテルテラピーも必要になる
と思われる（図 4）．なお現時点では上気道の代償性
を改善する手法はないが，最近の話題として，横隔膜
運動をセンシングして吸気時にのみ舌下神経を刺激さ
せて上気道虚脱を防ぐデバイスが開発され臨床応用さ

れている20）．
　フェノタイプに応じた治療戦略として報告されてい
るいくつかの具体例を紹介すると，Wellman らは臨
床介入研究において OSAS 患者のループゲインを測
定し，薬剤を用いてループゲインを適切なレベルに調
節することで睡眠呼吸障害が改善することを報告して
おり21,22），また実際覚醒閾値の低い OSAS 患者に睡眠
薬であるエスゾピクロンを投与すると OSAS が改善
することも報告されている23）．

Ⅳ　まとめ

　生理学を基盤とした OSAS の多様性・フェノタイ
プは生理学的特性によって形成される．したがって何
らかのマーカーや数値的指標で簡単にフェノタイプを
識別することは不可能である．OSAS のフェノタイプ
を識別する手法は確立されていないが，一人一人の睡
眠呼吸障害の生理学的特性をよく考えてみることか
ら始めることが OSAS の個別化治療に近づくことが
できる唯一の方法だと思われる．近い将来，本邦の
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図 3	標準的治療法である CPAP が抱える問題点
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CPAP の健康保険適用である無呼吸低呼吸指数（AHI）
20 以上ならば，単純に CPAP を処方するというステ
レオタイプの治療ではなく，4 つの要素のなかで重要
な要素のみにターゲットを絞って治療を行うといった
個別化治療が主流になっているのかもしれない．
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