
はじめに

閉塞性睡眠時無呼吸（obstructive sleep apnea：OSA）は，
肥満，高血圧，メタボリックシンドローム，脂質異常，糖尿
病などの危険因子を複雑に合併し，Dzauら1）の提唱するcar-
diovascular disease continuumの最上流をなす新しい危険
因子と考えられる．我々は，OSAとこの心血管障害に注目し，
2004年から約1,500例の終夜睡眠ポリグラフィ（polysomnog-
raphy：PSG）によるOSAの診断を行うとともにその心血管障
害を，動脈硬化バイオマーカー，心エコー図検査，脈波速度

（pulse wave velocity：PWV）等で評価してきた．
本稿では，OSAとその血管障害について東京医科大学病

院循環器内科睡眠検査データベース解析をもとに概説する．

1．循環器疾患合併率

2004年11月〜2011年8月に施行したPSG 1,708例（男性
1,463例，平均年齢53.6±14.9，平均body mass index：BMI 
26.3±4.8 kg/m2，平均無呼吸低呼吸指数：apnea-hypopnea 
index：AHI 37.7±23.8/h）を分析すると，高血圧50.4％，脂
質異常症61.1％，糖尿病18.9％，メタボリックシンドローム
34.6％と高率に冠動脈疾患危険因子を合併していた．さらに，
血管疾患の合併をみると，冠動脈疾患14.4％，脳血管疾患
9.4％，大動脈疾患2.4％，末梢動脈疾患2.2％を合併し，そ
のうち複数の動脈床にアテローム血栓症を有し，動脈硬化疾
患の終末像と考えられているpolyvascular diseaseが4.8％に
のぼった（表1）．これらからは，OSAが心血管疾患の病因，
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要　約

閉塞性睡眠時無呼吸（obstructive sleep apnea：OSA）は，睡眠中の上気道閉塞による低酸素血症，覚醒反応による交
感神経活性亢進から様々な心血管障害をきたし，心血管イベントのハイリスクグループと考えられている．さらに，肥満の合併
が多いため，メタボリックシンドロームを高率に合併し，血管障害は加速度的に進行する．

OSAと心血管障害の機序に関しては，炎症マーカーである高感度C-reactive protein（CRP）や脈波速度，心エコー図検査
を用いた検討で，OSAは全身炎症，動脈壁硬化，左室拡張障害，左室求心性肥大をきたすことから，これらを介し心血管イ
ベントを増加させることが考えられた．
また，OSAは高血圧発症に対する独立した危険因子であることがわかってきたが，特に3剤以上の降圧剤でも目標血圧に達

しない難治性高血圧は，OSAを高率に合併することが報告されている．我々の検討から，難治性高血圧を合併したOSAは，
脈波速度や左室重量係数で表される心血管障害が特に強く，非常にハイリスクなグループといえる．
このように，高血圧，メタボリックシンドロームなどの危険因子を複雑に合併し，血管障害を加速させるOSAは循環器領域

における新たな危険因子として注目すべきであり，その診断，治療の介入は現代の循環器専門医にとって必須であると考えられ
る．
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発症に深く関わっていることが推測された．OSA患者の管理
において心血管疾患合併の評価，介入は必須であるといえる．

2．大動脈疾患とOSA

近年OSAと大動脈疾患との関連性がいくつか報告されて
いる．胸部大動脈解離患者では重症OSAの合併頻度が高い
とする報告2）や，腹部大動脈瘤径の拡大速度が重症OSAで
速いこと3）などが報告されているが，大動脈疾患の部位別に
よる差異などは明らかになっていない．

そこで我々は，CT検査において胸部または腹部大動脈疾
患と診断され，東京医科大学病院血管外科に入院した40歳
以上80歳未満の連続109人を対象とし，大動脈瘤，大動脈
解離患者に合併するOSAの頻度，重症度，胸部大動脈疾患
と腹部大動脈疾患の差異について検討した4）．大動脈疾患患
者と年齢，性別，BMIをマッチさせた32人をコントロール群と
した．その結果，大動脈疾患患者の48％にOSA（AHI≥15/
h）を合併しており，コントロール群と比較して有意にAHI，3％ 
oxygen desaturation index：ODIが高値であった．しかし，
胸部大動脈瘤，腹部大動脈瘤間にOSAの重症度の有意差は
認めなかった（図1）．また，胸部大動脈解離，腹部大動脈

解離においても，OSA重症度に有意差を認めなかった．これ
らから，大動脈疾患の発症，進展にOSAが関与している可
能性が示唆されたが，胸部大動脈，腹部大動脈の発症部位
の違いによるOSA重症度に有意差を認めなかったことから
は，OSAによる胸腔内圧の陰圧化は主要な機序ではない可能
性が考えられた．

3．左室拡張能とOSA

OSAは，繰り返す無呼吸・低呼吸により生じる低酸素血
症，高炭酸ガス血症と覚醒反応により，交感神経活性亢進
による末梢血管抵抗増大，高血圧，arterial stiffnessの増大，
心肥大などをきたすことが報告されている5-8）．OSAは，これ
ら左室拡張機能に影響をあたえる因子を介して，間接的に左
室拡張機能を低下させることが考えられる．

一方でOSAは，上気道の狭窄あるいは閉塞に伴う強い吸
気努力から，胸腔内圧の著しい陰圧化をきたしtransmural 
pressureの増大，後負荷増大を招く．さらに静脈還流量の
増加による前負荷増大から，右室の拡大による心室中隔の左
室側への偏移を惹起し，拡張期の左室充満を低下させること
が知られている．また，末梢動脈圧とは独立した心血管イベ
ント因子として注目されている中心動脈圧の上昇が，OSAによ
り惹起されることが報告されており9），いわゆるabnormal 
ventricular-vascular couplingから左室拡張機能障害をもた
らす可能性も考えられる10）．

このようなOSAと左室拡張機能との，いわば直接的な関
連性を検討するため，我々は心血管リスクおよび肥満のない
男性OSA患者74例において，OSAの左室拡張能への影響を
検討した．左室拡張機能は，ドップラー心エコー法における
左室流入波形（E/A比）および組織ドップラー法における僧
帽弁輪後退速度（Ea）で評価した．E/A比，Eaは，AHI 30/
h以上の重症OSA群において，軽症－中等症OSA群と比較
して有意に低下していた．また，E/A比はAHIと有意な負の
相関を認め（r＝－0.47，p＝0.0001）（図2），年齢，左室肥
大形態，心拍数，arterial stiffness，神経体液性因子などの
因子で補正後も，重症OSAはE/A比の独立した規定因子で
あった11）．

さらに我々は，OSA患者660例を重症OSA，メタボリック
シンドローム（MetS）の有無により4群にわけ，これらの左室
肥大および左室拡張能への影響を調べた結果，年齢，性別，
BMI，高血圧治療歴，心拍数などで補正後も，重症OSAと

表1　PSG施行患者背景（2004年11月〜 2011年8月）．

・検査件数 1708

・男性（%） 1463（80.0）
・年齢（歳） 53.6±14.9

・BMI（kg/m2） 26.3±4.8

・高血圧（%） 922（50.4）
・脂質異常症（%） 1117（61.1）
・糖尿病（%） 346（18.9）
・メタボリックシンドローム（%） 633（34.6）
・AHI（n/h） 37.7±23.8

・冠動脈疾患（%） 263（14.4）
・脳血管疾患（%） 172（9.4）
・大動脈疾患（%） 43（2.4）
・末梢動脈疾患（%） 40（2.2）
・Polyvasucular disease（%） 87（4.8）
PSG施行患者は，高率に冠動脈疾患危険因子，心血管疾患を合併
していた．複数の動脈床にアテローム血栓症を有するpolyvascular 
diseaseは4.8％にのぼった．
PSG：polysomnography，BMI：body mass index，AHI：
apnea-hypopnea index．
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MetSは各々独立して，さらに相乗的にE/A比を低下させて
いた12）．

これらの結果は，左室拡張機能に対し，OSA，とりわけ重症
のOSAそのものの直接的な影響を示唆していると考えられる．

4．動脈壁硬化，炎症とOSA

最近の研究から動脈硬化の発症と進展には炎症が重要な
役割を果たしていることが明らかとなってきた13）．動脈硬化
進展には，病的刺激に反応した血管内皮細胞の機能障害を
引き金としたマクロファージやT細胞など炎症細胞の浸潤，
脂質の蓄積などが関与する．OSAでは主に間欠的低酸素血症

からC-reactive protein（CRP），interleukin-6（IL-6），tumor 
necrosis factor（TNF）-αといった，動脈硬化に関連する炎
症性サイトカインが上昇することが報告されている14-16）．我々
は，OSAがメタボリックシンドロームとは独立し，相加的に炎
症マーカーである高感度CRPを上昇させることを報告した6）

（図3）．このことは，OSAが肥満やその他の動脈硬化危険因
子と独立して炎症を介し動脈硬化進展に関与していることを
示唆している．

一方，PWVは，動脈壁硬化を反映するとされ，従来の動
脈硬化危険因子とは独立して動脈硬化性心血管疾患発症予
測のマーカーとして確立されつつある．OSAとメタボリックシ
ンドロームの合併がPWVに及ぼす影響を断面的に検討した
我々の研究 6）（図3）では，両者の合併群では，brachial-an-
kle pulse wave velocity（baPWV）は，動脈硬化危険因子
による補正後も有意に高値であった．ゆえにOSAは独立して
動脈の硬さ亢進に関与し，このことが心血管イベントリスク増
大の機序のひとつであることが示唆された．

5．高血圧とOSA

OSAは高血圧とも密接に関連し，難治性高血圧の二次的
原因のなかで最多であると報告されている17）．OSA合併高血
圧のパターンは，無呼吸による夜間の覚醒反応からnon-dip-
per・riser型夜間高血圧，早朝高血圧を示すものが多い18）．
我々のデータベースからの解析では，OSAにおける高血圧の
合併率は約50％で，そのうち約3％は難治性高血圧であった．
逆に難治性高血圧症例に睡眠検査を施行したところ，実に
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図2　無呼吸低呼吸指数（AHI）とE/A比の相関．
AHIとE/A比に有意な負の相関を認める．
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図1　大動脈疾患とOSAの重症度．
大動脈疾患ではコントロール群と比較して有意にOSAの重症度が高かった．しかし，胸部大動脈
瘤と腹部大動脈瘤の比較では有意差を認めなかった．
*：p＜0.05 vs. コントロール．
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75％が何らかの睡眠呼吸障害を有していた．さらに，難治性
高血圧合併OSAの血管障害の検討では，血圧コントロール
が良好なOSAに比べ，PWVや左室重量係数などの心血管障
害が特に重度であった（PWV：2,064±827 cm/s vs 1,541±
283 cm/s，p ＜0.001，左室重量係数：159±16 g/m2 vs 138±
30 g/m2，p ＜0.05）．このように，難治性高血圧合併OSAは，
心血管障害が特に強く，高血圧症例のなかでも最もハイリス
クなグループといえる．

6．CPAP療法の血圧に対する効果

中等度以上（AHI 20/h以上）のOSAに対しては，contin-
uous positive airway pressure（CPAP）療法が標準的治療
とされている．CPAP療法の血圧に対する効果は報告によりさ
まざまであるが，メタ解析ではその降圧効果は十分ではな
かった19）．また，どのような症例がCPAP療法で血圧が下が
るのかは一定の見解に至っていない．難治性高血圧合併
OSAに対 するCPAP療 法も，十分な（1日5.8時間以 上）
CPAPの使用は有意に血圧を低下させるという報告20）もある
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図3　OSAとMetSの併存が動脈壁硬化と血管炎症に及ぼす影響．
OSAとMetSの併存は，動脈壁硬化と血管炎症に基づく心血管系疾患リスクを相
加的に増加させる．
*p＜0.05 vs control，†p＜0.05 vs OSA，‡p＜0.05 vs MetS．
MetS：メタボリックシンドローム，baPWV：brachial-ankle pulse wave 
velocity．
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図4　難治性高血圧合併OSAに対するCPAP療法の効果．
CPAP療法による降圧効果は，収縮期血圧－4.67 mmHg，拡張期－2.11 mmHg，
降圧目標（140/90 mmHg未満）達成率は44％と十分ではなかった．
CPAP：continuous positive airway pressure．
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一方，我々の検討では，その降圧効果は，収縮期血圧－4.67 
mmHg，拡張期－2.11 mmHg，降圧目標達成率は44％と十
分ではなかった（図4）．しかし，血圧のコントロールされた
症例を対象とし，CPAP療法前後の血圧，PWVをみた我々の
別の研究で5）は，血圧に依存するとされるPWVが，血圧の
低下なしに有意に低下し（図5），このPWVの低下は，心拍
変動解析で表される交感神経バランスの改善と関連してい
た．このことより，CPAP療法には降圧効果を超えた動脈の
硬さ亢進を抑制する効果があることが推測され，心血管イベ
ントリスク軽減の観点からのOSA治療の重要性が示唆され
た．

まとめ

OSAは，動脈壁硬化，炎症，左室肥大，左室拡張能障
害などを介し，心血管イベントのハイリスクグループとなる．
さらにOSAは，メタボリックシンドローム，難治性高血圧な
どと密接に関連し，血管障害を進行させ，大動脈疾患などの
誘因となる．したがって，OSAは循環器領域における新たな
危険因子として注目すべきであり，その診断，治療の介入は
必須であると考えられる．
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