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Ⅰ．はじめに�

慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD），末
期腎不全（end stage renal disease：ESRD）と睡眠
障害は密接な関係がある．一方睡眠医学の歴史は浅
く，多くの医師や医療従事者の理解は十分ではない．
本稿では CKD と睡眠障害の関連が主題であるが，
その前提としてまず睡眠医学の概説（歴史，正常睡
眠の役割と睡眠障害の概要）を述べる．次に ESRD
と睡眠障害の関連性を説明する．具体的な睡眠障害
はレストレスレッグ症候群（restless leg syndrome：
RLS），不眠症，閉塞性睡眠時無呼吸（obstructive 
sleep apnea：OSA）を取り上げる．最後に OSA の
生命予後について当院で行った国内最大規模の研究
結果を紹介する．

Ⅱ．睡眠医学の歴史�

古代からアルコールが眠気を誘発することは知ら
れていた1）．またHippocratesはケシ（opium poppy）
が眠気を誘発することを指摘し，中世にはコーヒー
の覚醒作用が認識されていた 1）．1830 年，Robert 
MacNish による「The Philosophy of Sleep」が出版
され，睡眠中の脳が活動的か静的か議論されるも，
推測の域を出ることはなかった 1）．1920 年代に入る

と脳波が研究に利用され始め，短時間ながらも睡眠
中の脳波が観察されるようになった．1953 年，
Kleitman と Aserinsky により乳児の眼球が睡眠中
に速やかに動いていることが発見された．眼球運動
中は眼筋電図で電気活動のバーストが観察され，呼
吸は不安定になり，脈拍数の増加も確認された．そ
して被験者を覚醒させると夢の内容を記憶してい
た 2）．1957 年，Dement と Kleitman は早い眼球運
動（rapid eye movement：REM） を 伴 う 睡 眠 を
REM 睡眠と名付けた 3）．同年には，33 症例の延べ
126 回の終夜睡眠ポリグラフ（polysomnography：
PSG）を解析し，睡眠は脳が低活動を示すノンレム

（non-rapid eye movement：NREM）睡眠と脳が覚
醒時に近い活動を示す REM 睡眠を 90 分から 100 分
ごとに繰り返す睡眠サイクル（sleep architecture）
を報告した 4）．Dement は突然の眠気を引き起こす
ナルコレプシーについての研究を進め，1964 年にス
タンフォード大学で睡眠クリニックを開設した．同
時期にドイツやフランスからは睡眠中に呼吸が停止
し，日中の眠気と起床時の頭痛を訴える OSA の症
例報告が相次いだ 5）．その後現在に至るまでの約70
年間で睡眠医学は神経調節機構，分子学的，遺伝子
学的に解析が急速に進展した．1999 年には日本で視
床下部から分泌される覚醒作用をもつホルモン，オ
レキシンが発見された 6）（同じ時期にアメリカで別
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の手法で同物質が同定され，ハイポクレチンと命名
された 7））．オレキシンの発見はナルコレプシーの
病態解明や新しい睡眠薬（スボレキサント，レンボ
レキサント）の開発に大きく寄与している．日本で
社会的に OSA が認知されるきっかけになったのは
2003 年に山陽新幹線の運転手が運転中に居眠りし
たことの報道だった．近年では，「睡眠負債」が
2019 年に流行語大賞の候補にあがるなど，「睡眠」
に対する社会的注目が高まっている．

Ⅲ．正常睡眠の役割と睡眠障害の概要�

睡眠の役割は，脳と体の休息，記憶の定着，自律
神経とホルモンバランスの調整，免疫力の強化，脳
の老廃物除去がある 8）．記憶が整理され定着するた
めには，NREM 睡眠中でも深い睡眠（ステージ N3）
と REM 睡眠が重要である 9）．自律神経については，
NREM 睡眠中に夜間血圧の dipping や筋交感神経活
動の低下が報告されている 10）．ホルモンバランス
については，睡眠中は最初の深睡眠で成長ホルモン
が分泌される．また，睡眠不足によって食欲亢進に
関与するグリシンが増加し，食欲抑制に関与するレ
プチンが減少する．これらが長期間続くと心血管系
イベントや肥満のリスクとなりうる 11）．睡眠と免
疫については，長期の睡眠不足により IL-1，IL-6，
TNF- αなどのサイトカインが脳内で亢進し，B 細
胞の産生低下，T 細胞の発現低下による感染症リス
クの上昇，炎症性サイトカインの増加により心血管
系イベントリスクが上がる可能性が指摘されてい
る 12）．アミロイドβなどの脳の老廃物はglymphatic 
system という脳のリンパ系を介して除去される。
このシステムは睡眠中に活性化する 13）．睡眠不足
ではこの機能が低下し，認知症との関連も指摘され
ている 14）．

睡眠が果たす役割が正常に機能するには，必要な
睡眠時間の確保と一定した睡眠リズムが重要である．

必要な睡眠時間は年齢により異なり，個人差もあ
る．成人では 7 から 9 時間といわれている 15）．高齢
になると必要な睡眠時間は減少する 15）．また睡眠
時 間 が 10 時 間 以 上 必 要 な 長 時 間 睡 眠 者（long 
sleeper），6 時間以下でも問題ない短時間睡眠者

（short sleeper）は遺伝的な要素が強い．各年齢で
推奨される睡眠時間を表1に示す15）．「睡眠負債」は

その人が必要な睡眠時間と，実際にとっている睡眠
時間の差である．例えば本来 8 時間の睡眠時間が必
要な人が，実際の睡眠時間が 6 時間だとするとその
差の 2 時間が「睡眠負債」となる 16）．睡眠負債が蓄
積すると，1 カ月たつ頃には数十時間となり，日中
の眠気を引き起こす．寝だめにより睡眠不足の解消
を試みても，1 日や 2 日では睡眠負債を返すことは
できない．極端な寝だめは後述する睡眠リズムも障
害される．これが慢性化し睡眠不足が高度になると，
仕事中の眠気や焦燥感，抑うつ状態をきたし，睡眠
不足症候群を発症する 17）．よって，まず眠気がある
際は必要な睡眠時間を確保できているかを聴取する．

続いて「概日リズム（サーカディアンリズム）」に
ついて概説する．概日リズムは生体の臓器，組織，
細胞の 24 時間周期のリズム変動である．これは体
内に備わっている生物時計（biological clock）によ
り規定され，睡眠覚醒リズム，深部体温，コルチ
ゾールなどのホルモン分泌の日内変動が調節されて
いる 18）．ヒトの生物時計は周期が 24.2 時間程度（個
人差あり）であり，地球の自転の時間より少し長
い19）．そのためリセット機能がなければヒトの睡
眠リズム（入床時刻と起床時刻）は徐々に後退する．
朝に日の光が目に入ることでリセットされる．こう
して睡眠リズムが地球の自転周期に適合し，一定化
する．逆に睡眠リズムが障害されると自律神経やホ
ルモンバランスも崩れ，倦怠感や日中の眠気，また
インスリン抵抗性のリスクも生じる．最近は「社会

年齢 推奨 一部許容 非推奨
新生児
　0‒3 カ月 14‒17 時間 11‒13 時間

18‒19 時間
11 時間未満
19 時間以上

乳児
　4‒11 カ月 12‒15 時間 10‒11 時間

16‒18 時間
10 時間未満
18 時間以上

幼児
　1‒2 歳 11‒14 時間 9‒10 時間

15‒16 時間
9 時間未満
16 時間以上

未就学児
　3‒5 歳 10‒13 時間 8‒9 時間

14 時間
8 時間未満
14 時間以上

小学生
　6‒13 歳 9‒11 時間 7‒8 時間

12 時間
7 時間未満
12 時間以上

青年
　14‒17 歳 8‒10 時間 7 時間

11 時間
7 時間未満
11 時間以上

若年性成人
　18‒25 歳 7‒9 時間 6 時間

10‒11 時間
6 時間未満
11 時間以上

成人
　26‒64 歳 7‒9 時間 6 時間

10 時間
6 時間未満
10 時間以上

高齢者
　65 歳以上 7‒8 時間 5‒6 時間

9 時間
5 時間未満
9 時間以上

表 1　�各年代での推奨睡眠時間（文献 15 より筆者作成）
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的時差ボケ（social jet lag：SJL）」の概念も提唱さ
れている 20）．SJL は「平日寝ている時間の中間時刻
と休日寝ている時間の中間時刻の差」と定義される．
20 代社会人の一例をあげる．その患者は睡眠時間
が平日は午前 0 時から 6 時，休日前日は午前 3 時か
ら午前 11 時である．この場合，平日の睡眠中間時
刻は午前 3 時，休日前は午前 7 時となり SJL は 4 時
間となる．これは日本から時差が 4 時間遅れるイン
ドやパキスタンへ週末ごとに移動しているような状
態を示す．通常の時差ぼけと同様に，眠気や倦怠感，
吐き気など消化器症状を生じる．インターネットや
SNSの普及により，睡眠不足やSJLの潜在患者が増
加している．

他に睡眠の質が低下する要因には，睡眠中に頻回
に覚醒反応が出現する疾患（睡眠時無呼吸や周期性
四肢運動障害など），うつ病をはじめとする精神疾
患，アルコールなどによる深睡眠の減少などがある．
現在睡眠障害の分類にアメリカ睡眠学会が発行する
睡眠障害国際がよく用いられる 17）．

Ⅳ．ESRDと睡眠障害�

眠 気の評価はエプワース睡眠尺度（epworth 
sleepiness scale：ESS）が国際的に広く用いられる

（24 点満点で 11 点以上が病的な眠気と評価される）．
日本人向けには日本版ESS（Japanese version of the 
ESS：JESS）も有効性が検証されている（表 2）21）．
ESRD 患者の眠気と生命予後の関連については，
Iseki らによる 1,252 人の透析患者の眠気と死亡率に
ついて評価した研究がある．日中の眠気が強い

（JESS が 16 点以上）患者群は眠気が少ない（JESS
が 10 点以下）患者群と比較し，死亡率が 2.3 倍上昇
し，さらに 70 歳以上では強い眠気をもつ患者群の死
亡率が上昇していた 22）．またElderらは血液透析患
者 11,351 人のうち 49 % の患者で睡眠の質が低下し
ていると報告している 23）．Ezzat らは血液透析患者
30 症例の PSG を解析し，不眠症が 64 %，OSA が
24 %，レストレスレッグ症候群 / 周期性四肢運動障
害が 12 % みられたと報告している 24）．それを踏ま
えESRDと関連が深い睡眠障害として，レストレス
レッグ症候群，不眠症，OSA を取り上げる．

Ⅴ．レストレスレッグ症候群�

レストレスレッグ症候群（むずむず脚症候群，下
肢静止不能症候群，Willis-Ekbom 病）はじっとして
いると下肢を動かさずにいられない衝動にかられる
疾患である．横になったとき，座ったときに悪化し，
歩行やストレッチなどの運動で軽減する．また夜
間に症状が出現または悪化することが典型的であ
る 17）．50 %以上に家族歴があるといわれている．病
態は中枢神経（黒質や視床）の鉄不足からドパミン
輸送体の減少，ドパミン受容体の発現低下から，髄
鞘形成障害が引き起こされ，足がむずむずするなど
の感覚障害を発症すると推測される 25）．欧米での
有病率は 5‒10 % であり 17），65 歳以上の日本人高齢
者での有病率は約1 %と推測される26）．治療は鉄剤，
ドパミンアゴニストが用いられる．

CKD と RLS の関連について，Aritake-Okada ら
は 514 症例 CKD 患者のうち 3.5 % が RLS に罹患し

日中の眠気チェック項目
うとうとする

可能性は
ほとんどない

うとうとする
可能性は
少しある

うとうとする
可能性は

半々くらい

うとうとする
可能性が

高い
１）座って何かを読んでいるとき
　 （新聞、雑誌、本、書類など） 0 1 2 3

２）すわってテレビを見ているとき 0 1 2 3
３）会議、映画館、劇場などで静かに
　 座っているとき 0 1 2 3

４）乗客として 1 時間続けて自動車に
　 乗っているとき 0 1 2 3

５）午後に横になっているとき 0 1 2 3
６）座って人と話をしているとき 0 1 2 3
７）昼食後（飲酒なし）に、静かに
　 座っているとき 0 1 2 3

８）座って手紙や書類などを書いているとき 0 1 2 3

表 2　�日本語版 Epworth Sleepiness Scale（文献 ２１ をもとに一部筆者修正）
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ており，年齢と性別をmatchingさせたCKDがない
コントロール群 535 例の 1.5 % と比較し，有意に 
RLS の罹患率が高かったと報告している 27）．La 
Manna らは 100 人の血液透析患者のうち，RLS がな
い 31 例と RLS がある 69 例（症状が一過性である 21
症例と症状が持続している48症例）を心血管系イベ
ントと死亡率との関連を検証する目的で 18 カ月間
追跡した．RLS 群は RLS がない群より心血管系イベ
ントが多く（64.5 % vs 39.1 %，p = 0.019），死亡率も
上昇していた（32.3 % vs 14.5 %，p = 0.04）．また
RLS の症状が持続する群は RLS の症状が一過性で
ある群よりも死亡率が上昇していた（55.6 % vs 23.8 %，
p = 0.014）28）．現時点では RLS の治療を行うことで，
血液透析患者心血管系イベントや生存率が改善する
かのエビデンスは乏しいが，QOL の観点から治療を
行うことが望ましい．

Ⅵ．不眠症�

前述のように血液透析患者は不眠症を合併する頻
度が高い．Noda らは本邦からの報告として，225 例
の血液透析患者のうち59.1 %が不眠症であると報告
している．そのうち入眠困難が 47.6 %，中途覚醒が
24.2 %，早朝覚醒 28.2 % であった．日中の眠気は
42.5 %，睡眠薬の処方は25.8 %であった 29）．血液透
析患者は日中の透析による電解質，体液量，酸塩基
のバランスの急激な変化や 30），透析に伴うサイト
カインの上昇が眠気や倦怠感を引き起こす可能性が
指摘されている 31）．さらに日中透析中に安静時に

仮眠をとることで，睡眠覚醒リズムが崩れて夜に入
眠困難などの睡眠障害が誘発される可能性もある．
また疾患そのものに対するストレスなどの心理的要
因もありうる．

不眠症の治療の際は，CKD や透析の有無にかかわ
らず，Spielman の 3P モデルを意識することが望ま
しい．3P モデルは Predisposing（素因：神経質や心
配性など），Prepicitating（増悪因子：結婚，離婚，
昇進，死別などのライフイベント），Perpetuating

（遷延因子：不眠を悪化させる睡眠習慣，疼痛など
の慢性疾患，うつ病などの精神疾患）である 32）．特
に慢性化（3 カ月以上）する不眠症は，単に睡眠薬
の処方のみではなく，遷延因子に着目した対応が重
要である．具体的には睡眠衛生指導や不眠症に対す
る認知行動療法などである．症状のコントロールが
困難であるときは，専門機関への紹介が望ましい．

Ⅶ．閉塞性睡眠時無呼吸�

OSA は睡眠中に上気道が閉塞して呼吸が停止す
る．呼吸が停止すると低酸素血症をきたすため，脳
が一時的に覚醒し（患者は覚えてないことが多い），
呼吸を再開することで低酸素血症も改善する．夜間
に無呼吸イベントによる覚醒を繰り返すと，睡眠が
分断されるため，睡眠時間を確保しても起床時の頭
痛や日中の眠気を生じる 17）．無治療では特に重症
例で，心血管イベントの発生率や死亡リスクが上昇
する．標準治療は持続的気道陽圧（continuous 
positive airway pressure：CPAP）療法である．

総　説

図 1　 CPAP の使用群と CPAP 非使用群間の生存率（全死因）の比較：
propensity matching 後（文献 ３4 より修正）
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CPAP は OSA 患者の症状を改善するが，心血管
系イベントの発生リスクの低下や生命予後の改善に
繋がるかは定まっていない．大規模ランダム化比
較試験（randomized controlled trial：RCT）では
CPAP の利用は生命予後の改善や心血管イベントの
改善に繋がらないという結果であったが，この研究
では CPAP 平均使用期間が 3.7 年と短く，眠気の強
い患者が除外，夜間 PSG で低酸素血症が強い患者
は除外されていた 33）．当院から 6,647 例の OSA 患
者（CPAP 使用群 4,519 例，CPAP 非使用群 2,128 例）
の予後について propensity score matching を解析
し報告した 34）．Matching により年齢，性別，body 
mass index，ESS が 11 点以上，飲酒歴，喫煙歴，基
礎疾患として糖尿病，心疾患，脳血管障害の有無，
AHI，睡眠時間中の酸素飽和度が 90 % 以下の項目
を調整し，CPAP 使用群 1,274 例と CPAP 非使用群
1,274 例を抽出した．CPAP 使用群は全死亡率が優位
に改善していた（図 1）．本研究では長期間のフォ
ローアップ（平均追跡期間は CPAP 使用群で 79 カ
月，CPAP 非使用群で 73.5 カ月），眠気が強い症例
や夜間睡眠中の低酸素血症も含んでいる点が前述の
RCT と異なり，CPAP は OSA 患者の生命予後を改
善する可能性が示唆された 34）．

CKD や ESRD に SAS が合併したときの生命予後
について Watanabe らは 31,294 例の CKD 患者のう
ち解析可能であった419例のSAS合併例と10,713例
の SAS 合併なし例を前向きに観察したところ，SAS
合併の CKD 患者は SAS 合併がない群より死亡率が
上昇していたが（hazard ratio 1.26，95 % 信頼区間：

1.08-1.45），CPAP の使用による予後の改善は示さ
れなかった（hazard ratio 0.96，95 % 信頼区間：
0.76‒1.22）35）．これらを踏まえると，CKD に合併し
た OSA は眠気などの OSA による症状が疑われると
きは積極的に診断，治療することが必要である．無
症状の際も重症例，低酸素血症により病態が悪化す
る併存疾患（心疾患や不整脈など）がある際は積極
的に治療する方がいいと筆者は考える．

Ⅷ．�まとめ�
～透析患者さんに日中の眠気を聞いてみよう～

睡眠医学，正常睡眠の役割，睡眠障害の概説，
CKD/ESRD と睡眠障害の関連について概説した．
CKD に合併した睡眠障害を治療することで QOL が
改善，症例によっては生命予後も改善する可能性が
ある．そのためには睡眠障害に気づくことが第一で
ある．患者さんへまず「日中の眠気はありますか ?」
と尋ねてみる．そこから睡眠の状況，「何時に寝て
何時に起きるか，眠れないか，足がむずむずするの
か，周囲からいびきや無呼吸が指摘されるか」を患
者とやりとりができる．重要なのは，患者さんがこ
の状況にどれくらい困っているのか，治ったらどう
し た い か を 確 認 す る こ と で あ る． 睡 眠 障 害 は
common disease であり，多くの医師が初期対応で
きることが望ましい．診断や治療が悩ましい時は，
睡眠医療に携わる専門医療機関へ紹介し連携してい
く．
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