
はじめに

睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea syndrome : SAS）

は夜間睡眠時の無呼吸と昼間の傾眠を特徴とする肺胞

低換気障害で，特に肥満症では閉塞型 SASをきたし

やすいことが知られている１，２）．肥満，内臓脂肪，加

齢など糖尿病の危険因子は SASの発症を促進する一

方で，SASの存在自体がインスリン抵抗性を増大さ

せ，耐糖能の悪化や高血圧，虚血性心疾患の発症を助

長することも示唆されている３，４）．今回，我々は，１

年間の糖尿病短期教育入院において SASと診断され

た５例の２型糖尿病患者の臨床的特徴について検討し

た．

対象と方法

１）２００２年１２月～２００３年１１月に当科の糖尿病短期教育

入院に参加した１１０名（男性６０名，女性５０名）のう

ち，高度の肥満，いびきや昼間の傾眠などの理由に

より apnomonitorを装着した結果，SASと診断さ

れた５名（４．５％）を対象とした．

２）対象の５例に，耐糖能（血糖日内変動，HbA１C），

インスリン分泌能（HOMA-β，尿中 CPR，グルカ

ゴン負荷試験），インスリン抵抗性（空腹時 IRI，

HOMA-IR），糖尿病細小血管・神経合併症（眼底

所見，神経伝導速度，CVR-R，尿中微量アルブミン，

クレアチニン・クリアランス），動脈硬化指標（頸

動脈 IMT, ABI, baPWV），大血管障害（虚血性心

疾患の既往，負荷心電図，心エコー，BNPなど），

その他の合併症（高血圧，高脂血症，脂肪肝など）

についてそれぞれ検討した．

結 果

SASと診断された５例はいずれも男性で，年齢は

４６±４（Mean±SD）歳，糖尿病の発症は３８±７（２８－

４４）歳と他の糖尿病教育入院患者（５８±１１歳）に比して若

く，罹病期間は８．４±７．１（０．１－１５）年であった．BMI

は３４．３±４．９（２７．３－４０．１）kg/m２と高値で，４例は BMI
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要 旨

２００２年１２月～２００３年１１月の間の糖尿病教育入院で睡眠時無呼吸症候群（SAS）の合併が認められた５症例の臨床像につ

いて検討した．５例とも男性で，年齢４６±４歳（Mean±SD），BMI３４．３±４．９kg/m２と肥満があり，糖尿病発症は３８±

６歳と若年であった．４例に高血圧，全例に高脂血症，脂肪肝が合併していた．糖代謝関連検査では，HbA１C８．８±２．１

％，FPG１４６±３８mg/dl，IRI１０．３±２．１μU/ml，HOMA-IR３．８±０．６，尿中 CPR１３１±６３μg／日とインスリン抵抗性の

存在を示していた．５例とも網膜症はなく，神経障害は２例，腎症は５例（早期腎症４例）に認められた．動脈硬化関

連検査では，頸動脈 IMT１．０±０．２mm，baPWV１，４３７±１４０cm／秒で，２例は心筋梗塞を若年発症（３６，４２歳）してい

た．Apnomonitorでは Apnea Index４５±２５／時，最長 Apnea９９±７１秒と全例で nasal CPAPの適応であった．以上，

SASを有する糖尿病では，肥満・インスリン抵抗性・高血圧・脂質代謝異常を若年時より高率に兼有し，早期から大

血管障害が急速に進展することが示唆された．
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３０kg/m２以上の高度の肥満を合併していた．５例中４

例に高血圧症があり，３例では降圧剤による治療が行

われていた．糖尿病の治療については，２例はインス

リンと経口血糖降下薬の併用，３例には経口薬治療が

行われていた（表１）．

血糖コントロール状況は，HbA１C８．８±２．１（６．６－

１１．７）％，FPG１４６±３８（１１９－２０６）mg/dlと様々であっ

た．インスリン分泌能については，HOMA-β５１．０±

３１．５（２０．１－９３．９）％，尿中 CPR１３１±６３（３２－２０６）μg／
日，グルカゴン負荷試験（ΔCPR６min）３．０±０．７（２．１

－３．５）ng/mlと，インスリン治療歴の長い１例（症例

２）を除いてインスリン分泌能は保たれていた．症例

２を除く４例の血漿 IRI１０．３±２．１（８．０－１２）μU/ml,

HOMA-IR３．８±０．６（３．０－４．３）といずれも高値を示

し，これらの患者の耐糖能障害にはインスリン抵抗性

が深く関与していることが示された．脂質代謝異常

表２ ５症例の糖代謝ならびに脂質代謝検査成績

項 目 症例１ 症例２ 症例３ 症例４ 症例５ Mean±SD

FPG（mg/dl） １４５ １１９ ２０６ １５０ １０９ １４６±３８

日内変動（mg/dl） １４５～２３２ １１９～１４４ ２０６～２５４ １５０～３２７ １０９～１１６ １４６～２１５

HbA１C（%） ９．７ ６．８ ９．２ １１．７ ６．６ ８．８±２．１

IRI（μU/ml） １２ n.d. ８．０ ９．０ １２ １０．３±２．１

尿 CPR（μg／日） １５１ ３２．６ １５３ １１９ ２０１ １３１±６３

HOMA-β ５２．７ n.d ２０．１ ３７．２ ９３．９ ５１．０±３１．５

HOMA-IR ４．３ n.d ４．１ ３．６ ３．０ ３．８±０．６

Glucagon負荷＊ ３．５ n.d ２．１ n.d. ３．３ ３．０±０．７

T-cho（mg/dl） １８６ １７７ ２４１ ３３０ １９８ ２２６±６３

TG（mg/dl） １１１ １５８ ４２６ ３０４ １４５ ２２９±１３３

HDL-C（mg/dl） ４５ ４０ ３８ ６０ ４９ ４６±９

RLP-C（mg/dl） ３．５ ３．９ １９．０ ７．８ ４．３ ７．７±６．５
＊負荷６分後の ΔCPR（ng/ml）， n.d.：実施せず，または，治療中のため計算不能

表１ ５症例の背景と治療内容

項 目 症例１ 症例２ 症例３ 症例４ 症例５ Mean±SD

年齢（歳） ４６ ５１ ４８ ４３ ４２ ４６±４

性 男 男 男 男 男 全例男性

身長（cm） １７９ １６８ １６７ １５９ １７６ １７０±８

体重（kg） １３０ １０６ ９４ ６９ １０１ １００±２０

BMI（kg/m２） ４０．１ ３７．６ ３３．７ ２７．３ ３２．６ ３４．３±４．９

血圧（mmHg） １３８／７６ １４４／８６ １２０／７８ １２０／７０ １５０／９１ １３４±１４／８０±８

糖尿病発症（歳） ４４ ３６ ３８ ２８ ４２ ３８±６

罹病期間（年） ２ １５ １０ １５ ０．１ ８．４±７．１

糖尿病治療
Glibenclamide
Voglibose
Metformin

Insulin
Pioglitazone
Metformin

Glimepiride
Voglibose

Insulin
Voglibose

Voglibose
経口薬：３例
Insulin＋経口薬：
２例

その他の治療
Pravastatin
Carvedilol
Aspirin

Valsartan
Amlodipine
Bisoprolol
Aspirin

なし なし
Candesartan
Amlodipine

スタチン製剤：１例
降圧薬：３例
抗血小板薬：２例

VOL.１０ NO.１ MARCH ２００５ 糖尿病教育入院中に発見された睡眠時無呼吸症候群
を合併した２型糖尿病５例の臨床的検討

11

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ／２００５／原著 新谷保実　Ｐ１０～１５ 2011年10月24日 13時19分53秒 15



は，pravastatinを服用中の１例を含め，全例に認め

られた（表２）．

合併症では，網膜症の合併例はなく，神経障害は２

例，腎症は５例（うち早期腎症４例）に認められた．

頸動脈 IMTは１．０±０．２（０．７２－１．１８）mmで，３例は異

常高値を示した．また，baPWV１，４３７±１４０（１，２１０－

１，５６９）cm/秒と症例により程度の差はあるものの，年

齢に比して高値を示し，IMTともに動脈硬化指標の

異常が高率に認められた．２例（症例１，２）は心筋梗

塞を若年時（３６，４２歳）に発症し，その後も冠動脈病

変の進行に対してバイパス術やインターベンションが

反復して行われていた（表３）．

Apnomonitorによる睡眠時呼吸障害の評価では，

Apnea Index３４±２６（９－７５）回／時，最長 Apnea持続

９２±７６（２９－２１８）秒，最低SpO２５５±１５（３３－６７）％とSAS

の存在が明らかであり，全例が nasal CPAPの適応で

あった（表４）．特に心筋梗塞をすでに発症している

症例１，２と，糖尿病の病歴は短いながら肥満が高度

な症例５は，apneaの回数・時間，酸素飽和度低下と

もに高度で，重症の SASと診断された．

代表的な２症例（症例１，２）の画像所見ならびに

apnomonitor記録の一部を図１，２にそれぞれ示す．

両例とも，１）高度の肥満，高血圧，脂質代謝異常を

合併した，いわゆる「メタボリック症候群」に属する

表３ ５症例の糖尿病細小血管・神経合併症ならびに動脈硬化症の保有状況

項 目 症例１ 症例２ 症例３ 症例４ 症例５ Mean±SD

眼底所見 正常 正常 正常 正常 正常 全例正常

NCV（cm／秒） ４５．４ ３９．８ ４３．０ ４２．６ ５２．５ ４４．７±４．８

CVR-R（%） ４．８ １．２ １．９ ２．０ ３．９ ２．８±１．５

尿 Alb（mg/gCr） ９４．７ ２５．８ １２．２ ３，８４０ ８１．２ ８１１±１，６９４

Ccr（ml/min） １０７ ６８ １６２ ９４ １３３ １１３±３６

頸動脈 IMT（mm） ０．７８ １．１８ ０．７２ １．０９ １．０６ １．０±０．２

ABI １．０９ １．１６ １．２０ １．１６ １．１７ １．２±０．０

baPWV（cm／秒） １，２１０ １，４１９ １，５３０ １，５６９ １，４５９ １，４３７±１４０

虚血性心疾患
の既往・治療

４２歳 心筋梗塞
PTCA・ステント

３６歳 心筋梗塞
CABG・ステント

なし なし なし
２例に心筋梗塞
の既往あり

EF（%） ５４．２ ３４．０ ７３．０ ６８．０ n.d. ５７．３±１７．４

BNP（pg/ml） ＜４．０ ３８．９ ＜４．０ １９．６ ＜４．０ １２．９±１６．４

脂肪肝 中等度 中等度 中等度 軽度 高度 全例あり

表４ ５症例のApnomonitor 検査成績

項 目 症例１ 症例２ 症例３ 症例４ 症例５ Mean±SD

Apnea Episode（回） ５７４ ３７３ １７６ １８８ ６２４ ３８７±２０９

Apnea Index（／時） ６７ ４２ ２１ ２２ ７５ ４５±２５

最大 Apnea持続（秒） ６２ ２１８ ３９ ７０ １０６ ９９±７１

Desat. Episode（回） ６２９ ４０９ ２７１ １４３ ４４５ ３７９±１８４

DS index（／時） ７４ ４５ ３２ １７ ５３ ４４±２２

Mean SpO２（%） ８８．７ ９２．７ ９５．７ ９５．７ ７８．７ ９０．３±７．１

平均 Nadir SpO２（%） ８１．３ ８７．３ ８７．４ ８９．４ ６６．０ ８２．４±９．６

% SpO２＜９０（%） ４４．１ １１．７ ５．８ ３．０ ７０．２ ２７．０±２９．２

最低 SpO２（%） ４７ ６７ ６６ ６４ ３３ ５５±１５

治 療 nCPAP nCPAP nCPAP nCPAP nCPAP 全例 nCPAP
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図１ 症例１の胸部XP，腹部CTおよび Apnomonitor 検査所見

図２ 症例２の胸部XP，腹部CTおよび Apnomonitor 検査所見
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病態であり，２）心筋梗塞を若年発症し，その後の冠

動脈病変の進行に対して手術や冠動脈インターベン

ションを頻回に必要とし，３）心筋梗塞発症時に軽症

であった耐糖能障害は年々悪化し，４）腹部 CTでは

著明な内臓脂肪の蓄積が認められ，５）apnomonitor

では頻回の無呼吸発作による酸素飽和度の低下が認め

られ，治療に nasal CPAPを要する，など共通の臨

床像を示していた．

考 察

１年間の糖尿病短期教育入院の１１０人のうち５例

（４．５％）に SASの合併が確認され，いずれも nasal

CPAPの治療適応となる中等度～重症の SASであっ

た．糖尿病入院患者の全例に apnomonitorを行って

いるわけでなく，症状，肥満などから臨床的に SAS

の疑われる例を選択して検査を行っているため，軽症

例を含む SASの合併頻度はこれより遙かに高いと考

えられる．今回，SASと診断された５例の糖尿病患

者はいずれも肥満，高血圧，高脂血症，脂肪肝を合併

し，膵内分泌検査などからもインスリン抵抗性を共通

の背景とするメタボリック症候群に属する病態と考え

られた．

肥満，内臓脂肪は糖尿病の危険因子であると同時に

SASの発症に密接に関連することから，糖尿病患者

には SASを合併しやすいことが指摘されている．非

肥満患者でも糖尿病の呼吸中枢への悪影響により

SASの頻度が高いことも報告されている５）．一方，SAS

は夜間の低酸素血症や交感神経緊張を介してインスリ

ン抵抗性を惹起し，耐糖能障害を悪化させるのみなら

ず，心血管障害や高血圧の独立した危険因子となるこ

とが報告されており３），Wilcoxらは，現在のメタボ

リック症候群に相当する Reavenらの“Syndrome X”

に，SASを含む危険因子重積病態として“Syndrome

Z”という概念を提唱している４）．

今回，検討した SASを合併した肥満２型糖尿病の

５例はこの概念に属すると考えられるが，年齢に比し

て IMT，PWV，微量アルブミンなど動脈硬化指標の

異常が高率に認められ，うち２例は若年時に心筋梗塞

を発症するなど，SASを合併した病態では，通常の

メタボリック症候群以上に大血管障害や耐糖能障害が

急速に進展する可能性が強く示唆された（図３）．

肥満，高血圧，高脂血症，脂肪肝などインスリン抵

抗性の存在が病態に深く関与する糖尿病患者では，

SASの潜在がこれらの代謝因子を相互に増悪させ，

大血管障害の新たな危険因子となっている可能性を常

に念頭において，SASの早期発見と治療に努めるべ

きと考えられる．

図３ 肥満２型糖尿病とSAS，虚血性心疾患の発症
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Clinical Study of ５ Cases of Type ２ Diabetes Mellitus Complicated by
Sleep Apnea Syndrome Detected during Educational Hospitalization

Yasumi SHINTANI１）, Junko MIYAGI１）, Chikako MORIYA１）, Kyoko TAKEUCHI１）, Keiko MIYA１）,

Chiyuki FURUKAWA２）, Tsutomu SHINOHARA２）, Haruo KONDO２）, Junichi NAGATA１）

１）Division of Metabolism and Endocrinology/

Division of General Medicine, Tokushima Red Cross Hospital

２）Division of Respiratory Medicine, Tokushima Red Cross Hospital

During the period from December２００２ to November２００３，complication of diabetes mellitus by sleep apnea syndrome

（SAS）was detected in５patients during their hospital stay to receive education on diabetes mellitus. Clinical features of

these５cases were analyzed. All five of these patients were male, with a age of ４６±４years（mean±SD）. They

were obese（BMI：３４．３±４．９kg/m２）. They had developed diabetes mellitus at relatively low ages（３８±６years）.

Hypertension was seen in４cases. Hyperlipidemia and fatty liver were present in all５cases. Glucose metabolism

test suggested resistance to insulin（HbA１C８．８±２．１％，FPG１４６±３８mg/dl, IRI１０．３±２．１μU/ml, HOMA-IR３．８±

０．６ and urinary CPR１３１±６３μg/day）. None of the patients had retinopathy. Neuropathy was seen in ２ cases

and nephropathy in ５ cases（early stage nephropathy in４cases）. When parameters related to atherosclerosis

were measured, IMT was１．０±０．２ mm and baPWV was１，４３７±１４０cm/sec. Juvenile onset of myocardial infarc-

tion was seen in２cases（at age ３６ and ４２，respectively）. When measured with an apnomonitor, apnea index

was ４５±２５／hour and the maximum apnea was ９９±７１ seconds, allowing us to judge that all ５ cases were

indicated for nasal CPAP. These results suggest that a high percentage of patients with diabetes mellitus

complicated by SAS develop obesity, insulin resistance, hypertension and hyperlipidemia during juvenile periods

and that macrovascular disorder can develop rapidly, beginning at relatively young ages.

Key words : diabetes mellitus, sleep apnea syndrome, obesity, myocardial infarction, metabolic syndrome
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