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要 約

目 的：増殖糖尿病網膜症(PDR)における睡眠呼吸

障害(SDB)の合併頻度と関連性の検討．

対象と方法：当院で硝子体手術を行った PDR連続

症例．男性 例，女性 例．睡眠時にパルスオキ

シメータを装着し，睡眠中の 動脈血酸素飽和度低

下指数(ODI/h)を算出，ODI≧ /hを SDBとした．

SDB合併の有無で血糖コントロール，高血圧，蛋白尿

の合併頻度の検討も行った．

結 果：男性 ，女性 ，全体で が SDB

と診断された．SDB群において高血圧，顕性蛋白尿の

合併頻度は ， で非 SDB群より有意に高率で

あった．術前HbA cは両群で有意差はなかったが，

SDB群はインスリン治療の頻度が有意に高かった．

結 論：PDRには高率に SDBが合併しており，血

糖コントロールを困難にし，高血圧症，蛋白尿を高率に

合併させ，網膜症進行に関与する可能性が示唆された．

(日眼会誌 ： ― ， )
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Abstruct

：To investigate the prevalence of sleep-

disordered breathing(SDB)in proliferative diabetic
 

retinopathy(PDR)patients and clarify the relation-

ship between SDB and PDR.

：Sixty-four PDR patients
 

who had undergone vitrectomy in our hospital were
 

included in this study. Forty-two patients were
 

male, and were female. Pulseoximetry was con-

ducted during the nighttime；the sleeping oxy-

gen desaturation index(ODI/h)was calculated. If
 

ODI was≧ /h, SDB was diagnosed. Blood glucose
 

control and the presence of hypertension and al-

buminuria were evaluated and compared between
 

the SDB and non-SDB groups.

：Fifty percent of male patients, of
 

female patients and of all PDR patients were
 

diagnosed as having SDB. The presence of hyper-

tension and albuminuria was and , respec-

tively, in the SDB group,both significantly higher
 

than in the non-SDB group.There were no signifi-

cant differences between the two groups in preoper-

ative HbA c levels. However, compared with the
 

non-SDB group, the prevalence of insulin therapy
 

was significantly higher in the SDB group.

：PDR cases had a high frequency of
 

SDB. It appears that SDB might hamper blood
 

glucose control, raise the occurrence of hyperten-

sion and albuminuria, and is thus related to the
 

progression of diabetic retinopathy.
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Soc ： ― , )
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緒 言

近年，睡眠呼吸障害(sleep disordered breathing：S-

DB)は，動脈硬化性疾患との関連が注目されており，高

血圧，冠動脈疾患，脳血管障害といった大血管障害，ま

たは腎障害などの細小血管障害の危険因子になる可能性

が報告されている ．

一方，眼科領域において，糖尿病の細小血管障害であ

る糖尿病網膜症とSDBの関連性を示した報告は見当た

らない．

今回著者らは増殖糖尿病網膜症(proliferative diabet-

ic retinopathy：PDR)患者に対しSDBの簡易検査を行

い，その合併頻度を調査した．またSDB群と非SDB

群間で糖尿病網膜症の発症・進展の危険因子とされてい

る血糖コントロールの状態，高血圧，顕性蛋白尿の合併

頻度も比較検討したので若干の考察を加え報告する．

対 象 と 方 法

対象は当院にて硝子体出血，牽引性網膜剥離，血管新

生緑内障，黄斑浮腫に対し硝子体手術を行ったPDR患

者連続64症例である．症例は全例2型糖尿病であった．

患者背景を表1に示す．

方法はヘルシンキ宣言に基づき，事前にインフォーム

ドコンセントが得られたうえで行った．SDBの簡易検

査機器であるパルスオキシメータPMP-200G R(図1

A)を夜間就寝前に患者に装着，SPO2，脈拍数，体動

を計測し，起床時離脱した．データはメモリー内に記憶

させ，解析ソフトSPO2Trend Chart G R(図1B)にて

睡眠中1時間あたりの3％以上の酸素飽和度の一過性

の低下回数(動脈血酸素飽和度低下指数，oxygen desat-

uration index：ODI/h)を算出した．また夜間の排尿な

どによる覚醒は患者への問診または体動モニターにより

確認して解析から除外した．当機器のSPO2の測定範

囲は0～100％，測定精度は70～100％の間での誤差

は±2％，脈拍数の測定範囲は30～250bpm，測定精度

は±2％，体動の測定精度は0±3Gである ．手術後は

体位の制限が必要となることがあるため，検査は手術前

に施行した．

SDBの標準的な診断は，脳波を含めた終夜睡眠ポリ

グラム(polysomnography：PSG)を行い，無呼吸―低

呼吸指数(apnea-hypopnea index：AHI/h)を測定する

ことだが，設備や医療費面から全例に行うことは困難

である．当機器と同等のパルスオキシメータにおける

SDB簡易検査のODI/hはAHI/hと相関関係があり，

AHI≧15/hを基準値とした場合，ODIのカットオフ値

10/hでの診断感は97％，特異度は76％と報告されて

いる ．そこで今回の検討ではODI≧10/hを SDBと診

断した．

高血圧の診断は，平均血圧＝(早朝血圧＋就寝時血

圧)/2において，収縮期血圧≧140mmHg，拡張期血

圧≧90mmHg，降圧剤内服ありのいずれか1つ以上を

満たすものとした．

顕性蛋白尿は日本糖尿病学会のガイドライン による

第3期以上とした．なお，採血，採尿は手術施行決定時

日眼会誌 111巻 11号

図 1 睡眠呼吸障害簡易検査機器．

Ａ：パルスオキシメータPMP-200G R．

Ｂ：解析ソフトSPO2Trend ChartG Rの画面．

表 1 全対象の患者背景

男女比 42：22

年齢(歳) 60.3±9.8

術前HbA1c(％) 7.5±1.5

糖尿病罹病期間(年) 13±8.6

BMI(kg/m) 24.2±4

高血圧の頻度(％) 41/64(64.1)

顕性蛋白尿の頻度(％) 38/64(59.3)

＊：平均値±標準偏差

BMI：body mass index，体重指数
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に行った．

統計学的検討はYates chi square test，Fisher exact
 

probability test，Unpaired t-testで行い，危険率5％

未満を有意とした．

結 果

ODIは 0.7～47.2/h(平均値±標準偏差：10.8±10.1/

h)であった．ODIが 10/h以上でSDBと診断された頻

度は男性42例中21例(50％)，女性22例中6例(27.3

％)，全体で64例中27例(42.2％)であった．

PDR症例をSDB群，非SDB群に分けてさらに検討

を行った．両群の患者背景を表2に示す．両群間で年

齢，HbA1c，糖尿病罹病期間，体重指数(body mass
 

index：BMI)，血清クレアチニン値には有意差を認め

なかった．一方，高血圧はSDB群で96.3％，非SDB

群で40.5％，顕性蛋白尿はSDB群で74.1％，非SDB

群で45.9％であり，いずれもSDB群で有意に高率で

あった(それぞれ，p＝0.000003，p＝0.019)．またイン

スリン治療が導入されている症例がSDB群48.1％，非

SDB群18.9％で SDB群において有意に高かった(p＝

0.027)．

全症例でODI/hと高血圧，顕性蛋白尿の有無におけ

るロジスティック単回帰分析を行ったところ正の相関を

認め，高血圧，顕性蛋白尿ともにODIが高値になるほ

ど高率となった(r＝0.44p＝0.0003，r＝0.29p＝0.02，

表3)．

了承の取れた13例に対し，あらためて脳波を含めた

PSGを施行したところ13例中12例(92.3％)がAHI≧

15/hの SDBであり，睡眠時無呼吸症候群(sleep apnea
 

syndrome：SAS)と診断された．またAHI≧20/h以上

の10例が経鼻的持続気道陽圧療法(nasal continuous
 

positive airway pressure：nCPAP)の適応となった．

当機器におけるODI/hと PSGにおけるAHI/hの相関

を図2に示す．相関係数(r)＝0.76，p＝0.002と相関を

認めた．

考 按

従来，SDBに日中の傾眠傾向，倦怠感などの自覚症

増殖糖尿病網膜症と睡眠呼吸障害・柴他

表 2 睡眠呼吸障害群，非睡眠呼吸障害群の患者背景

SDB群 非 SDB群 p value

年齢(歳) 61.7±10 59.2±9.6 0.32

術前HbA1c(％) 7.16±1.3 7.32±1.3 0.62

糖尿病罹病期間(年) 12.5±7.9 13.2±9.1 0.76

BMI(kg/m) 25.2±4 23.4±4 0.07

高血圧の頻度(％) 26/27(96.3) 15/37(40.5) 0.000003

顕性蛋白尿の頻度(％) 21/27(74.1) 17/37(45.9) 0.019

血清クレアチニン値(mg/dl) 1.67±1.86 1.12±1.09 0.14

インスリン治療の頻度(％) 13/27(48.1) 7/37(18.9) 0.027

＊：平均値±標準偏差

SDB：sleep-disordered breathing，睡眠呼吸障害

BMI：body mass index，体重指数

表 3 全症例での 動脈血酸素飽和度低下指数 oxy
 

gen desaturation index：ODIと高血圧，顕性蛋白

尿の有無におけるロジスティック単回帰分析の結果

-

被説明変数 説明変数 相関係数 r  t value  p value

高血圧 ODI/h 0.44 3.85 0.0003

顕性蛋白尿 ODI/h 0.29 2.34 0.02

図 2 PMP- G RにおけるODI/hと終夜睡眠ポリ

グラムにおけるAHI/hの回帰直線．

ODI：oxygen desaturation index，動脈血酸素飽和

度低下指数．

AHI：apnea-hypopnea index，無呼吸―低呼吸指数．

相関係数(r)＝0.76，p＝0.002．
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状を伴うものがSASとされてきた．しかし，自覚症状

のないSDBも高血圧，冠動脈疾患，脳血管障害といっ

た動脈硬化疾患の危険因子であることが明らかにな

り ，アメリカ睡眠医学会(American Academy of
 

Sleep Medicine：AASM)の睡眠障害国際分類(Interna-

tional Classification of Sleep Disorder：ICSD)では，

症状の有無にかかわらずAHI≧15/hの SDBを SASと

診断することが提唱されている ．

一般人を対象とした疫学調査 と本研究における

SDBの頻度を表4に示す．測定方法が異なるため統計

学的比較検討を行うことはできないが，一般人に比較し

て，本研究におけるPDR症例のSDB合併頻度は男性

で3.5～7倍，女性で3.8～13.5倍と高頻度であった．

また，日本人を対象としたSDBの調査 と比較しても

全対象で5.6倍と高い頻度で存在していた．

SDBはBMI値の上昇により頻度が高まるという報

告がある ．本研究においてSDB群と非SDB群の平

均BMI値を比較すると，SDB群で25.2kg/mに対し，

非SDB群では23.4kg/mであり，SDB群が高い傾向

にあるが有意差はなかった(p＝0.07)．本研究のSDB

群と一般の日本人のSDB例のBMI値分布 を図3に

示す．測定方法が異なるため統計学的検討は行えない

が，本研究でのBMI25kg/m 未満の非肥満者は55％

であり，一般人のSDB例における非肥満者52.8％と

同程度であった．本研究でSDBの頻度が高率であるに

もかかわらず，非肥満の頻度が一般人のSDB例と同程

度である理由は不明であるが，本研究の対象者で肥満例

が多いことがSDBの合併率を上げている可能性は否定

できると考えた．

SDBが動脈硬化疾患を惹起する原因は以下のように

考えられている．まず，SDBにより夜間の低酸素血症，

低酸素後の酸素化(reoxygenation)，高二酸化炭素血

症，短期覚醒などが生じる．それにより，日中まで持続

する交感神経活動性の亢進 ，血管内皮増殖因子

表 4 一般人を対象とした疫学調査と本研究における睡眠呼吸障害の頻度

研究 症例数 測定方法 評価方法 SDBの頻度(％)

Wisconsin Sleep
 

Cohort Study
606 PSG  AHI≧15/h 男性

女性

9.1

4.0

Spain Chohort 400 PSG  AHI≧15/h 男性

女性

14.0

7.0

Southern Pennsylvania
 

Cohort
1741 PSG  AHI≧15/h 男性

女性

7.0

2.0

Tohoku Univercity 159 アプノモニター AI≧10/h 全体 7.5

当研究 64 パルスオキシメータ ODI≧10/h 男性

女性

全体

50.0

27.3

42.2

PSG：polysomnography，終夜睡眠ポリグラム

AHI：apnea-hypopnea index，無呼吸―低呼吸指数

AI：apnea index，無呼吸指数

ODI：oxygen desaturation index，動脈血酸素飽和度低下指数

図 3 本研究での睡眠呼吸障害例(ODI≧ /h)と一般日本人の睡眠呼吸障害例(AHI≧ /h)

での BMI値の分布．

上段，中段：一般人の睡眠呼吸障害例(文献16を一部改変)．

下段：本研究の睡眠呼吸障害例．

AHI：apnea hypopnea index，無呼吸―低呼吸指数．

ODI：oxygen desaturation index，動脈血酸素飽和度低下指数．

BMI：body mass index，体重指数．

BMI(kg/m)； ：～＜25， ：25≦～＜30， ：30≦～．
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(vascular endothelial growth factor：VEGF)などの炎

症性サイトカイン血中濃度の上昇 ，酸化ストレスの亢

進 ，intercellular adhesion molecule 1(ICAM-1)，

vascular cell adhesion molecule(VCAM-1)といった接

着因子発現の上昇 などが生じる．これらにより血管内

皮機能障害が進行し，動脈硬化病変が惹起されると考え

られている．

一方，眼科領域においても糖尿病網膜症の発症・進展

に関する病態は，SDBにより引き起こされる病態と同

様に，眼内におけるVEGFなどの炎症性サイトカイン

濃度の上昇 ，ICAM-1発現の上昇など によりバリ

ア機能の破壊，網膜虚血が進行し，網膜新生血管が発生

するとされている．またVEGF発現の増加には高血糖

により引き起こされる糖化最終産物(advanced glyca-

tion end products：AGE)の蓄積 や，protein kinase
 

Cの活性化が関与するとされており ，これらが酸化ス

トレスにより亢進することも報告されている ．以上

より，糖尿病患者にSDBが合併した場合，糖尿病網膜

症の発症・進展やPDR発症の危険因子となり得ると考

える．本研究においてもPDR症例に高頻度にSDBが

合併しており，PDR発症に影響を及ぼしている可能性

が示唆された．

糖尿病網膜症の発症・進展に関してはさまざまな研究

が行われており，血糖コントロール不良，高血圧や蛋白

尿の合併などが報告されている ．今回，PDR症例

をSDB群と非SDB群に分けて検討したが，SDB群で

は糖尿病網膜症進行の既存の危険因子とされている高血

圧が96％，顕性蛋白尿が74％と高頻度に合併し，非

SDR群に比較して有意に高率で，ロジスティック単回

帰分析にてODI/hと正の相関を認めた．またSDBで

はインスリン抵抗性の亢進が報告されており，血糖値の

上昇を引き起こすとされている ．今回，両群間で術前

HbA1c値には有意差を認めなかったが，SDB群は非

SDB群に比較してインスリン治療を行っている症例が

有意に多かった．このことから，SDB群は血糖コント

ロールがより困難であると考察した．以上から，糖尿病

患者におけるSDBの合併はその直接的な影響によるば

かりでなく，既存の危険因子とされる血糖コントロール

を困難にし，高血圧や顕性蛋白尿の合併をより高率にす

ることで，よりPDRを発症しやすくする可能性が考え

られる．本研究において，2型糖尿病のPDR症例には

高頻度にSDBが合併しており，その関連性が示唆され

た．また当研究のSDB例の半数が非肥満例であった．

今回の検討は64例と症例数が少なく，同一方法で診

断した一般人の対照群がないという問題がある．また，

硝子体出血や黄斑浮腫など比較的軽症な症例と，血管新

生緑内障や牽引性網膜剥離など，より重症な症例の比較

など重症度の検討を行っていない．今後症例を増加させ，

SDBを合併しているPDR例における重症度の検討や，

同一方法で診断した網膜症のない糖尿病症例や単純網膜

症症例，一般人の対照群との比較などを含め，より詳細

に検討をしていく必要があると考えている．
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