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閉塞型睡眠時無呼吸症候群

咽頭メカニクスの見地から

磯野史朗*

1. 定義および疫学

睡眠時無呼吸は，呼吸中枢活動の停止または低

下による中枢型と上気道閉塞による閉塞型，およ

びこれらの混合型に大別される。本稿では，これ

らのうち，最も頻度が高く重要と思われる閉塞型

睡眠時無呼吸 (OSA:Obstructive Sleep 

Apnea) について述べる。 OSAとは，睡眠時に

上気道が閉塞あるいは狭窄することにより，呼吸

中枢のドライブに見合うだけの呼吸量が得られ

ず¥低換気 (Hypopnea) または無呼吸

(Apnea) となる病態を総称する 1)。典型例では，

周期的な無呼吸発作に伴し、高度の低酸素lIll症と

睡眠からの覚醒を繰り返す(図1)0 患者は，こ

Arou日 l

の夜間の睡眠障害のため，通常，昼間の過度な眠

気と集中力の欠如，起床時の頭痛や熟眠感の喪失

を訴える。他覚的には，慢性的ないびきや，夜

間，配偶者などによる無呼吸の観察が重要な臨床

所見となる。その正確な診断には polysomno-

gramと呼ばれる sleepstudyを行い，単位時間

あたりの Apnea，Hypopneaの回数 (AHI)を

計測する必要がある。研究者により基準となる

AHIは異なるが， 5~20 回/時間以上の AHI を

OSAとするのが一般的である。

従来， Pickwickian syndromeと呼ばれる高度

肥満に合併する特異な病態と理解されていたが，

最近の疫学的調査μよれば，この病態は決してま

れではないことが示されている。 TYoungらは，
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図 1 閉塞型睡眠時無呼吸患者の呼吸パターンの模式図

EMGgg:おとがい舌筋活動 Sa02 :動脈血酸素飽和度，Flow:呼吸流

量， Pes:食道内圧， Sound:呼吸音。入眠とともに上気道閉塞が生じ無呼

吸となり，覚醒により気道が開通し換気が可能となる。患者はこの周期的な

パターンを繰り返す。
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30歳から 60歳までの 602名の一般労働者を対象

として polysomnogramを行い， AHI孟5を診断

基準とした場合， 9%の女性と 24%の男性が

OSAであり， 2%の女性および 4%の男性が昼間

の過度の眠気を症状として有すると報告してい

る九さらに，男性と肥満は， OSAと非常に関係

が深く，慢性的にいびきをかく場合には AHIが

15以上となる傾向にあると分析している。

OSAを有する患者は正常人に比べ死亡率が高

い九これは，主に， OSAに起因する循環系合併

症によるといわれ，いびきは，心筋梗塞，脳血管

障害や高血圧と密接な関係にあると報告されてい

る4トヘ不整脈も多くの OSA患者に存在すると

いわれているが九最近，その頻度は従来報告さ

れているほど多くないという報告もある九これ

らの報告の違いは，その研究方法と対象の違いに

あると思われる。

2. 病態生理

特異な病態のため，この疾患は多く の呼吸生理

学者の興味関心の対象となり ，その病態生理は近

年飛躍的に明らかにな りつつある。 以下の稿は，

上気道のどこが，どのように閉塞するかについ

て，現在までに明らかとなった事項について，筆

者の見解も含めて概説する。

a. anatomic hypothesisとneuralhypothesis 

OSAは，解剖学的異常あるいは神経学的異常

に起因すると考えられる。 OSA患者の咽頭は構

造上，正常人よりも狭いため， OSAが起こると

するのが，前者，すなわち anatomichypothesis 

であり， OSA患者では咽頭の dilatormusc1esの

活動が睡眠時に正常人よりも低下するというの

が， neural hypothesisである。これらの仮説を

検証するためさまざまな努力がなされているが，

最近， Mezzanotteらのグループにより重要な報

告がなされた。彼らによれば， OSA患者は，年

齢と身長体重比の一致した正常人と比較して覚醒

時には咽頭の筋活動が有意に大きいという九こ

れは，解剖学的に狭い咽頭の開通性を維持するた

めに咽頭の筋が代償的に活動を高めていると解釈

できる。睡眠により上気道筋の活動は正常人でも

生理的に減少する。したがって， OSA患者では
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覚醒時の上述の代償機構が失われ，もともと解剖

学的に閉塞しやすい咽頭の性質が露呈することに

なると考えられる。

b. 閉塞部位の検討

閉塞部位を正確に知ることは， OSAの病態生

理を理解するためばかりでなく，治療方法と密接

に関係するため非常に重要である。通常，覚醒時

に完全な上気道閉塞を来すことはないが，覚醒時

でも OSA患者は正常人に比べ，上気道抵抗が高

くlヘまた，上気道も狭いことが報告されてい

る11)。しかし，これらの研究では，活発な上気道

筋の活動が維持されており，必ずしも睡眠時の閉

塞部位を反映するものではない。したがって，覚

醒時に閉塞を誘発させる Muellermaneuverも，

近年では口蓋形成術 (uvulopalatopharyngoplas-

ty: UPPP)の適応となる患者を選択する方法と

しての有用性は疑問視されている 1九 OSAが睡

眠時のみに起こる病態であることを考えれば，覚

醒時の患者を対象とした研究には限界があること

は明らかである。

睡眠時の閉塞部位を決定する方法としては，大

別して，咽頭内の圧変化を測定する方法と，さま

ざまな画像処理を利用する方法があるが，それぞ

れ利点欠点がある。前者では，睡眠中，上気道の

内壁に沿って 3~5 箇所の圧を測定し，上気道閉

塞時に最も圧較差の大きな部位を閉塞部位とする

(図 2)0HudgeJl3)， ChabanI4
)， Shephardl5)な

どのそれぞれの施設からの報告は一致した結果を

得ている。すなわち， OSA患者の半数は軟口蓋

後壁が閉塞部位であり，残りの半数はそれよりも

尾側，舌根部以下の閉塞であった。この方法は大

きな装置を必要とせず， sleep laboratory内で検

査可能である。しかし，最も尾側の閉塞部位は同

定できるが，より頭側に同時に存在するかもしれ

ない閉塞部位は検出不可能で、ある。さらに，高度

の狭窄であっても完全閉塞でない限り見逃す可能

性もある。事実，この方法を利用して Upppの

手術成績を予想する ことには成功していないl九

睡眠中に fluoroscopyを用いた上気道の観察で

は，閉塞は吸気の開始とともに軟口蓋後壁で始ま

る17)。この閉塞は吸気活動の高まりとともに，よ

り尾側， oropharynxや hypopharynxに進展し，
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図 2 咽頭内圧測定による閉塞部位の決定方法

PNP : nasopharyngeal pressure， POP: oropharyngeal pressure， PHP: hypophar-

yngeal pressure， X 閉塞部位。

いわゆる舌根部が閉塞する。呼気時には， しばし

ばこの閉塞は部分的に解除されるが，完全な気道

の再開通は覚醒に伴う下顎および舌の前方移動に

よってなされる。この fluoroscopyを用いた側面

からの観察は，骨や軟部組織も含めた上気道全体

の呼吸運動に伴う動的な変化をとらえることがで

き，非常に有用な手段であるが 2次元の画像で

あることと放射線被曝が欠点である。

CTスキャンをジアゼパムで誘発した睡眠中の

OSA患者に用いた Hornerらの報告では，閉塞

はほとんどの症例で軟口蓋後壁に始まり，この約

半数では軟口蓋以下に閉塞が進展するという 18)。

fast-CTは従来の CTスキャ ンに比べ画像の処

理時間も大幅に短縮し(約 50msec) ，呼吸に伴

う上気道の変化を 3次元的に構築することもでき

るため，近年多くの報告がみられる l九この最新

の画像処理方法の欠点は，検査費用が高価である

ことと睡眠のモニターが現実的には困難であるこ

とである。さらに上気道筋の活動および吸気活動

の大きさが，上気道の閉塞が進展するにつれて変

化するため，観察される閉塞は解剖学的な原因に

よる閉塞ばかりではなく ，筋活動の変化に基づく

ものも含まれることも考慮する必要がある。

やや侵襲的ではあるが，安価で sleep labora-

tory内で手軽にでき，しかも閉塞部位を直接的

に観察可能な方法として，上気道の内視鏡検査が

挙げられる。 Weitzmanたちは，この方法を用

い，睡眠中の患者の主な上気道閉塞部位は軟口蓋

後壁であるとしたが，その閉塞が気道の中心部へ

集約的に狭くなるパターンであったため，閉塞は

呼気時に咽頭括約筋によって能動的に生ずるとし

た則。しかし，閉塞は後に述べるように受動的な

内腔の減少であり，閉塞のタイミングを正しく把

握できなかったため，彼らはこのような誤った解

釈をした。

睡眠中に，上気道の内圧を変化させたときの上

気道の変化を咽頭内視鋭で観察することにより，

上気道の筋活動を低いレベルに一定に保ちなが

ら，すなわち，神経学的な因子を一定に保ちつ

つ，主に解剖学的な原因による閉塞のみを観察す

る方法をわれわれは開発した20ト 24)0 nasal CP AP 

により上気道が十分に拡大されると，上気道の筋

活動が低下することは Strohlらにより報告され

ているが制，われわれは，この低下した筋活動

は，気道内圧を急激に低下させ気道閉塞を誘発さ

せた場合でも，患者の睡眠が妨げられない限り ，

少なくとも 1呼吸の聞は抑制されたままであるこ

とを見いだした。 図3に示すように 1呼吸のみ

気道内圧を十分に高い圧から任意の値に低下させ

る方法を SingleBreath Test (SBT) と呼ぶが，

この方法と咽頭内視鏡を組み合わせることによ

り，閉塞部位の客観的な評価が可能である。

SBTでは，低下させる圧が減少するに従い，咽

頭の狭小化とともに最大吸気流量が低下し，つい

には吸気筋の吸気努力にもかかわらず吸気の得ら

れない状態(c1osing pressure) となる。この
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図 3 Single Breath Test (SBT)の模式図

Flow:呼吸流量，insp: I吸気， exp:呼気， Pmask:マスク

圧， PDS:閉塞部位よりも尾側の圧。波線は SBTの呼気終末時

を示す。 SBTにより上気道筋活動を抑制したまま咽頭の collap-

sibilityを検討できる。

closing pressureにおいて，その吸気努力の直前

(end expiration)での気道の開通性を咽頭各部

で評価することによりそれぞれの部位の閉塞性を

客観的に評価できる。この方法の特徴は，上気道

の筋活動が抑制され， しかも吸気活動による咽頭

内圧の不均衡が存在しないことである。 45人の

睡眠中の OSA患者において， closing pressure 

は85%の患者で大気圧以上であり，このように

実験的に誘発された上気道閉塞では， 80%の患

者で軟口蓋後壁が第一義的な閉塞部位(最大断面

積の 75%以上の狭窄)であった。さらに， 82% 

の患者はこのような一義的な閉塞部位を咽頭内に

l カ所でな く 2~3 カ所持っていた。約半数の患

者は軟口蓋後壁のみが第一義的な閉塞部位であっ

たが，残りの半数はより尾側に閉塞部位が存在し

た。軟口蓋後壁のみが閉塞部位でありほかには全

く狭窄を認めない患者は，全体のわずか 22%で

あった2九

c. 上気道維持に影響を及ぽす因子

Remmersらや Thachらは，上気道の開通性

はそれを拡大させようとする上気道筋とその開通

性を障害する方向に働く吸気時の気道内圧低下の

バランスによって決まるという，いわゆる Bal-

ance of forces theoryを提唱した26)2九上気道の

開通性に関与する力はこれらのみではなく，気道

の外部から気道の開通性に影響を及ぼす力も存在

する。 Transmuralpressure (Ptm)の概念を導

入することにより，気道の開通性にかかわるあら

ゆる因子を包括し Balanceof forces theoryをさ

らに進展させることが可能である 24)28)。図4に示

すように気道の大きさは， Ptm-areaの関係

(tube law of the pharynx) に従い， Ptmによっ

て決まる。 Ptmは内腔圧 (Pl: luminal pres-

sure) と組織圧 (Pti: tissue pressur~) の差

(Ptm=Pト Pti)で定義される圧である。 tube

lawは気道の性質を表し，その傾きはしばしば

complianceと呼ばれ，気道の collapsibilityのひ

とつの指標である。この tubelawが直線でなく

曲線であるということは， complianceが一定で

なく可変で、あることを意味する。 Ptmが増加す

れば， tube lawに従って気道は大きくなり ，

Ptmが減少すると， tube lawにより，気道は狭



人工呼吸 :1994年 4月

Area 

;dA 

dPtm 

Pclose 

Cωomp似Ii陥ance= --.d企
dPtm 

Ptm PI・ Pti

図 4 “tube law"の説明

Ptm : transmural pressure， Pl: 

内腔圧，Pti:組織圧，Pclose: clos-

ing pressure。詳細は本文参照。

くなる。気道が完全に閉塞する圧は closingpres 

sure : Pcloseと呼ばれるo

吸気時の気道内圧低下は Ptmを低下させるの

で，気道の狭小化を来す。気道内圧は，主に 2つ

のメカニズムにより低下する。 1つはその部位よ

りも上流の抵抗による位置エネルギーの損失

(resistive loss)であり，他の 1つは運動エネル

ギーへの変換による位置エネノレギーの減少であ

る。後者は，狭い気道を空気が流れることによ

り，狭い部位での空気の運動エネルギーが増し，

その分位置エネルギーが減少するというべルヌー

イの原理に基づく 圧力低下である。 呼気時の気道

内圧増加は Ptmの増加により 気道の拡張を来す。

nasal CPAPもPtmを増加させるので気道は拡

大する。

Ptiは，気道の外部から働き，その増加によっ

て気道の狭小化を来すような圧力の総称であり ，

現実的にはその測定は困難と思われる。臨床経験

に基づきしばしば言及される舌の重みや，Thach 

らが犬の頚部においたおもりにより実験的にその

重要性を示した重力も，Ptiのーっとみなすこと

ができる 2へまた，無呼吸患者の太い首も Ptiを

増加させる因子であろう。患者が側臥位になると

AHIが減少する事実は，Ptiの変化から説明可能

かもしれない30)。

上気道筋の収縮は，上気道壁の rigidityを高め

- 5 

Area 
active 

Ptm 

図 5 上気道筋活動の有(active) 

無 (passive)による“tube

law"の変化

complianceを減少させ，Ptmが同じであっても

気道を拡大させる，すなわち tubelawの傾きを

平坦にすると考えられる(図5)。患者が覚醒時

には上気道筋の活動が活発であるため，気道は非

常に complianceが低く ，一定の Ptmに対して

大きな気道が維持できる。しかし，患者が入眠す

ると上気道筋の活動は低下する ので，気道の

complianceが高くなり，覚醒時と同じ Ptmで

あっても気道を維持できず閉塞する。

肺容量の変化も，気道の complianceを変化さ

せることにより ，上気道の開通性に影響を及ぽす

と考えられる。 肺容量の増加が反射を介して上気

道の筋活動を高める可能性は現在否定的であり ，

Van de Graaffのいう ように， 主に肺と上気道の

解剖学的な結合 により肺容量増加時に compli-

anceが低下すると考えられている 31)0 Hoffstein 

らは，肥満および睡眠ともに肺容量を減少させる

ので，この肺容量の減少がOSAの病態生理に非

常に重要であるとしている 32)。

図 1に示した OSAに特徴的な周期的な呼吸パ

ターンは，この Ptmの概念を用いて明解に説明

できる(図6)。前述したように睡眠によって上

気道の筋活動は低下する。したがって compli-

anceは増加し，気道が狭くなる。気道が狭くな

ることにより，この部位を流れる空気の運動エネ

ルギーが増加し，その分 Plが低下し，Ptmが低

下するので気道はさ らに狭くなる。睡眠により肺

容量が減少す るのでさらに complianceは増加
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図 6 閉塞型睡眠時無呼吸 (OSA)!患者の周期呼吸の説明

Ptm : transmural pressure， Pl:咽頭内圧， Pti:組織圧，

PDS:閉塞部より尾側の内圧， VI:換気量。

し，気道の狭窄はさらに助長される。もし吸気時

のPtmの変化と気道の complianceの関係が安

定したものとなれば，非周期性の Hypopnea，い

わゆるいびきをかいている状態となる。もし，上

気道筋の活動がさらに低下し，このバランスが崩

れれば，気道狭窄はさらに進行する。気道狭窄が

軟口蓋後壁で起こる場合には，これよりも下流に

位置する舌根部の PIは大きく減少し，舌根部の

狭窄を導くことになる。これは軟口蓋前壁を前方

より後方へ押すことになるので軟口蓋後壁の Pti

を増加させ，この部位の Plの減少とあいまって

狭窄をさらに進行させ完全閉塞させるであろう。

この間，低酸素血症と高炭酸ガス血症の進行によ

り，上気道の筋活動が増加し complianceが低下

すると考えられるが，これは同時に減少する Pl

によって Ptmが減少するので，結果として完全

閉塞は維持される。低酸素血症などによる覚醒に

より，上気道の筋活動は爆発的に増加し，これに

よって初めて気道は再開通し，換気が可能とな

る。この覚醒時の比較的大きな呼吸により血液ガ

スは正常化し，患者は再び眠りに落ちる。入眠し

た後はこの周期を繰り返すこととなる。

d. 咽頭の collapsibiIity

無呼吸患者の closingpressureを初めて測定し

たのは， Issaたちである 33)。彼らは，睡眠時に

nasaI occlusionを行しh マスク圧にプラ卜ーが

生じた時が上気道閉塞の生じた圧であるとして

closing pressureを求め， -3 cmH20 (NREM 

1 11) と報告した。患者の覚醒時に測定され

た 40 cmH20以下という値3叫に比較すれば大き

いが，これらの患者が大気圧で閉塞するという事

実を説明できるものではなかった。彼らは上気道

の筋活動が活発な状態、でこの測定を行ったため

に， closing pressureを低めに測定したものと考

えられる。 Morrisonたちは，筋活動の低下した

咽頭の closingpressureを内視鏡を用いて測定

し， 85%の患者は大気圧以上の closingpressure 

を持つと報告している 2九 Schwarzたちは，

Starling resistor modelをその理論的根拠とし

て， closing pressureとほぼ同様の意味あいを持

つcriticaIpressureを測定した35)。彼らは Issa

たちと同様，筋活動が抑制されていない状態の咽

頭を扱っているが，興味深いことに大気圧以上の

critical pressureを報告している。さ らに彼ら

は，正常人，いびき患者， OSA患者でこの criti.

cal pressureは異なり，この順に大きくなるとし

た36)。

咽頭の圧断面積曲線は，現在のところ，咽頭の

collapsibiIityを表す最も良い方法と考える。最

近， Isonoらは，最も閉塞部位として頻度の高い

軟口蓋後壁の筋活動が抑制された状態における圧

断面積の関係を報告した2九図4の曲線に類似し
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たこの曲線は，大気圧付近の closingpressureか

ら 3~4 cmH20高い気道内圧までは，傾きが急

峻 (complianceが高く)で，それ以上の圧では

平坦，つまり complianceが低くなった。した

がって，この傾きが急峻な部分から吸気が始まれ

ば，わずかな気道内圧の低下によって断面積の大

きな変化が予測され，また，この傾きが平坦な部

分で吸気が始まれば，断面積の変化は非常に小さ

いことが予想された。事実，この complianceの

大きな部分でのみ，いわゆる吸気時の flowlimi-

tationが観察され，この筋活動の抑制された咽頭

が Schwarzらのいう Starlingreisitorのように

ふるまうことが示された。今後，咽頭を collaps-

ible tubeとみな して，咽頭閉塞のメ カニズムの

理論的解明が進むであろう。

3. 治療

正しい病態生理の理解が適切な治療を生み出

す。現在，OSAの治療に有効と考えられている

治療法は，非侵襲的治療法と外科的治療に大別で

きる。

非侵襲的治療として，現在最も広く用いられ，

かつ有効性が認められているのは， nasalじドAP

である。 1981年，オーストラリアの Sullivanと

Issaによって始められた nasalCPAPは，上気

道内圧を陽圧に保ち，機械的に上気道の内腔を維

持するものである3η。適切なCPAP圧を決定す

る方法はさま ざまであり， 一定していないが，

Isonoらの報告した圧断面積曲線の平坦な部分に

相当する圧と考えることもできょう。また，この

適性圧も睡眠中は体位，頚の位置，肺気量，睡眠

の深度，アルコール摂取の有無などさまざまな因

子で変化すると考えられる。

新しい OSAの治療法として，睡眠時の舌およ

び下顎の後方移動を防ぎ気道の開通性を保つため

に，さまざまなタイプの dentalapplianceが設

計されており ，その有効性も認められつつある。

最近 Clarkの報告した anterior mandibular 

positioning deviceは， 15名中 13名で，睡眠中

の呼吸障害が 50%以上も改善している38)。

無呼吸時の顎下部電気刺激法は， Mikiらに

よっ て臨床応用された39)0 OSAが睡眠時の上気
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道筋活動の低下を契機として起こることを考えれ

ば非常に理にかなった方法であるが， 電気刺激に

よる痛みによって患者が覚醒している可能性もあ

る。この点について， Edmondsらは同様の方法

を用いて Mikiらとはまったく違った結果を報告

しており4oh今後さ らに検討が必要であろう。

OSA患者の多くは，何臥位よりも側臥位の方

が AHIが小さいことが報告されている 30)。した

がってこのような患者には，体位を側臥位に保つ

ことにより症状が軽減する可能性がある 41)。

upppは最も侵襲度の少ない OSAに対する外

科的治療であるが，その合併症も皆無ではないの

で，適応は慎重かつ適切でなければな らない。無

作為 にupppを行った場合， AHIを50%以下

に改善でき るのは OSA患者の約半数の みであ

り，残りの半数 には AHIの改善を認めない。

nasal CPAPが死亡率を減少させるのに対 し，

upppが死亡率を減少させないのは，おそらく

この患者選択が適切に行われていないためであろ

う4九この有効率を上げるためにさまざまな試み

がなされているが，最近 Launoisらは，前述し

た SingleBreath Testによ って決定さ れた閉塞

部位が軟υ蓋後墜にωみ認められた出者での省効

率は 87%であったと報告している 21)。今後，他

施設でこの方法の有効性が検討される必要があろ

フ。

閉塞部位が舌根部や喉頭蓋に存在する場合に

は， さら に複雑な手術が必要となる。 下顎およ び

舌骨の位置はこれらの部位の開通性に大きな影響

を与える。 mandibular osteotomy， hyoid sus-

pension， maxillomandibular and hyoid 

advancementなどの手術が考案され，それぞれ

の施設で治療成績が報告されている 4九特に，

Reilyらによって開発された maxillomandibular

and hyoid advancementは， UPPPも含み，咽

頭全体にわたる外科的矯正であり， AHIの著明

な改善をみているが，その複雑性および侵襲の大

きさがこの治療法の普及を妨げている大きな原因

であろう。

今後， OSAの正しい病態生理の理解に基づく

新しい治療法の開発とともに，以上述べた治療法

単独でな く併用によ る効果についても検討する必
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要があろう。
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