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要　　　約

　閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）は，上気道の虚
脱により睡眠中の換気が障害される疾患で，
肥満と強く関連し，心血管・代謝疾患リスクの
増加にも関与する。既存標準治療の持続気道
陽圧療法には，アドヒアランスや根本病態へ
の介入に限界がある。肥満を併存し中等症か
ら重症の OSAを有する参加者を対象とした
SURMOUNT‒OSA試験において，チルゼパチド
は，単独または気道陽圧療法との併用により，
無呼吸低呼吸指数（AHI），低酸素負荷，体重等
の評価項目で，プラセボとの有意差および臨床
的に意味のある改善を示した。サブ解析の結果
からは，体重減少と AHI減少との関連，心血管
代謝リスク指標の改善，患者報告アウトカム評
価による睡眠関連機能障害や日中の眠気の軽減
が確認された。本試験の結果を通じ，チルゼパ
チドは，OSAのさまざまな病態の包括的管理が
可能な治療選択肢になりうることが示された。

は じ め に

　閉塞性睡眠時無呼吸（obstructive sleep apnea：
OSA）は，睡眠中に生じる反復性の部分的また
は完全な上気道の虚脱により正常な換気が損な
われる呼吸障害である1）。OSAの病態には個人
差があり，上気道虚脱，低い覚醒閾値，呼吸調
節系の不安定性（loop gain），上気道筋の応答性
低下という 4つの主要な病態フェノタイプが関
与すると考えられている2,3）。このうち，上気道
の虚脱はもっとも重要な特徴であり，OSAを有
する人々の 80％以上は中等度以上の上気道虚
脱を有しており2），その多くは肥満と関連した
上気道周囲への脂肪沈着と関連している1）。ま
た，高血圧，心房細動，心不全，冠動脈性心疾
患，脳卒中，2型糖尿病（Type 2 diabetes：T2D）
などの心血管系および代謝系の疾患リスク増加
にも関与しているといわれている4～7）。
　OSAの重症度の評価指標である無呼吸低呼
吸指数（apnea‒hypopnea index：AHI）は，睡
眠 1時間あたりの無呼吸および低呼吸回数を睡
眠ポリグラフ検査（polysomnography：PSG）等
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で測定したもので，OSA重症度は AHI（回/時，
以下，本文中では単位省略）5以上 15未満を軽
症，15以上 30未満を中等症，30以上を重症と
分類する1）。American Academy of Sleep Medi-
cine 2012 criteriaに基づいた独自のアルゴリズ
ム推定によると，日本の OSAの有病者は，AHI 
5以上で約 2200万人，AHI 15以上で約 940万人
と報告されている8,9）。
　現在，症候性の中等症OSAに対する標準治療
は，睡眠中に鼻および口に装着するマスクを通
して非侵襲的に気道に圧力をかける持続気道陽
圧（continuous positive airway pressure：CPAP）
療法である1,10）。CPAP療法はAHI改善に有効で
ある一方，臨床的課題としてアドヒアランス不
良があげられる11）。血圧に対しては概して改善
効果を示すことが系統的レビューにより示され
ているものの12），無作為化試験では心血管疾患
の罹患率および死亡率の改善は示されておら
ず13～15），OSAの根本病態に介入する治療とし
ては限界がある16）。
　チルゼパチドは，グルコース依存性インスリ
ン分泌刺激ポリペプチド（glucose‒dependent 
insulinotropic polypeptide：GIP）およびグルカ
ゴン様ペプチド‒1（glucagon‒like peptide‒1：
GLP‒1）の受容体作動薬で17），日本では 2022年
に T2Dに対する治療薬18），2024年に肥満症に
対する治療薬として承認されている19）。米国で
は，2024年に肥満を併存する中等症から重症の
OSAに対する治療薬として承認され，日本でも
2026年 5月，「中等症以上の閉塞性睡眠時無呼
吸症候群（ただし，BMIが 27 kg/m2以上に該当
する場合に限る。）」を適応として承認された19）。
なお，わが国の添付文書および保険適用上の疾
患名には「閉塞性睡眠時無呼吸症候群」が用い
られるが，本稿では，睡眠障害国際分類第 3版
改訂版20）に基づき「閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）」
を用いた。
　OSAは肥満と強く関連する疾患であり21），
OSAの根本病態の一つである肥満に介入する
ことで，OSA重症度が改善することが一貫して
示されている22,23）。また，OSAによる断続的な

低酸素血症は全身性炎症，酸化ストレスを引き
起こし，血管内皮機能障害の進展にも関与する
可能性があり24），逆に，炎症性細胞浸潤が上気
道粘膜および上気道筋層で生じると，睡眠中の
筋拡張力を低下させ OSAに重要な影響を及ぼ
す25）。チルゼパチドは，持続的な体重減少効果
や炎症性反応の抑制により，肥満を併存する中
等症から重症の OSAの治療選択肢となりうる
と考えられ，SURMOUNT‒OSA試験が実施さ
れた。同試験は，肥満を併存し中等症から重症
の OSAを有する参加者を対象にチルゼパチド
の有効性・安全性を評価した国際共同臨床試験
で26），主要評価項目である呼吸障害の指標以外
でも多角的な視点で解析が実施され，その結果
が相次いで報告されている。
　本総説では，これまでに公表された SUR-
MOUNT‒OSA試験の臨床成績を包括的にレ
ビューし，チルゼパチドによるOSA治療の臨床
的意義を考察した。

Ⅰ　SURMOUNT‒OSA試験の概要26）

　SURMOUNT‒OSA試験は，2022年 6月から
2024年 3月に，日本を含む 9ヵ国で実施され
た，ランダム化，二重盲検，プラセボ対照，並
行群間比較，第 3相臨床試験で，2つの独立し
た試験（Study 1および Study 2）で構成される
（図 1）。対象は 18歳以上で肥満を併存し，中等
症から重症（AHIが 15以上）の OSAを有する
参加者で，Study 1には気道陽圧（positive airway 
pressure：PAP）療法を実施できないまたは望
まない参加者，Study 2には PAP療法を実施中
の参加者を登録した。
　主要評価項目は，52週時のAHIのベースライ
ンからの変化量で，AHIは PSGにより測定し中
央判定で評価した（Study 2で PAP療法継続中
の参加者では，PSG測定 7日前から PAP療法を
一時中断した後に AHIを測定した）。おもな副
次評価項目は，52週時の AHI変化率，AHIが
50％以上減少した参加者の割合，AHIが5未満，
または AHIが 5～14かつ Epworth Sleepiness 
Scale（ESS）が 10以下の参加者の割合，睡眠時
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無呼吸に特異的な低酸素負荷（sleep apnea‒
specific hypoxic burden：SASHB27））変化量，体
重変化率，high‒sensitivity C‒reactive protein
（hsCRP）濃度変化量，収縮期血圧変化量，さら
に患者報告アウトカム測定法情報システム
（Patient‒Repor ted Outcomes Measurement 

Information System：PROMIS）睡眠関連機能障
害（sleep‒related impairment：SRI）および
PROMIS睡眠障害（sleep disturbance：SD）な
ど患者報告アウトカム（patient reported out-
come：PRO）により睡眠の質の変化も評価し
た。

Ⅱ　SURMOUNT‒OSA試験の 
主たる解析の結果26）

　Study 1では 234名が，Study 2では 235名が
ランダム化割付けされ，Study 2で治験薬が投
与されなかった 2名（各群 1名）を除くすべて
の参加者が治験薬の投与を 1回以上受けた。参
加者背景は，試験間，投与群間で類似していた
（表 1）。
　有効性（表 2）：PAP療法の有無にかかわら
ず，チルゼパチドを投与された参加者で，52週
時に AHI，SASHB，体重の有意な改善が認めら
れた。52週時のベースラインからのAHI変化量
（最小二乗平均）は，Study 1ではチルゼパチド

図 1　SURMOUNT‒OSA試験のデザイン
参加者は，スクリーニング時の PAP療法の実施状況に応じて Study 1または Study 2に割り当てられ，各試験
でチルゼパチドまたはプラセボに 1：1の比でランダム化割付けされた。チルゼパチドは，オートインジェク
ター（単回投与ペン）を用いて，2.5 mg，週 1回の皮下投与を開始し，最大耐用量として 10 mgまたは 15 mg
に到達するまで 4週間ごとに漸増した。投与期間は 52週間（標準的な用量漸増期間は 20週間）であった。
Study 1： PAP療法を使用できない，または望まない参加者（スクリーニング開始前の少なくとも 4週間は PAP

療法未使用）
Study 2： PAP療法使用中の参加者（スクリーニング開始前に少なくとも 3ヵ月連続して PAP療法を実施し，

試験期間中にも PAP療法を継続予定）
 a ．総エネルギー消費量に対して 1日あたり 500 kcalのエネルギーの減量
 b ．1週間あたり 150分以上の運動
MTD：maximum tolerated dose，PAP：positive airway pressure
Malhotra A, et al. Tirzepatide for the treatment of obstructive sleep apnea and obesity. N Engl J Med 
2024;391:1193‒205. の情報を参考に筆者作成。
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表 1　SURMOUNT‒OSA試験の参加者背景

項目

Study 1 Study 2

チルゼパチド
N＝114

プラセボ
N＝120

チルゼパチド
N＝120

プラセボ
N＝115

年齢，歳 47.3±11.0 48.4±11.9 50.8±10.7 52.7±11.3
女性，n（％） 36（31.6） 41（34.2） 33（27.5） 32（27.8）
体重，kg 116.7±24.6 112.8±22.6 115.8±21.5 115.1±22.7
BMI，kg/m2 39.7±7.3 38.6±6.7 38.6±6.1 38.7±6.0
ウエスト周囲径，cm 122.6±16.6 119.8±14.8 120.7±13.1 121.0±14.0
AHI，回/時 52.9±30.5 50.1±31.5 46.1±22.4 53.1±30.2
OSA 重症度a，n（％）
　無呼吸なし：AHI＜5 0 1（0.8） ― ―
　軽症：AHI≧5，＜15 1（0.9） 2（1.7） 0 2（1.8）
　中等症：AHI≧15，＜30 39（34.2） 43（36.1） 35（29.4） 37（32.5）
　重症：AHI≧30 74（64.9） 73（61.3） 84（70.6） 75（65.8）
　欠測 0 1（0.8） 1（0.8） 1（0.9）
PROMIS‒SRIb T スコア 53.2±7.5 54.3±8.5 55.3±8.4 55.0±9.5
PROMIS‒SDc T スコア 53.8±6.0 53.5±7.4 56.0±7.6 55.7±7.6
ESSdスコア 10.3±5.3 10.8±5.2 10.8±4.6 9.5±4.4
SASHBe,f，％ 分/時間 153.6（102.7） 137.8（104.1） 132.2（83.4） 142.1（112.5）
収縮期血圧，mmHg 128.4±12.2 130.3±10.7 130.5±14.3 130.5±12.8
拡張期血圧，mmHg 83.7±8.9 84.0±8.6 83.2±8.2 80.5±8.6
高血圧，n（％） 84（73.7） 93（77.5） 91（75.8） 91（79.1）
hsCRP 濃度f，mg/L 3.5（120.0） 3.6（124.6） 3.0（124.3） 2.7（127.5）
Prediabetes，n（％） 74（64.9） 78（65.0） 69（57.5） 64（55.7）
HbA1c，％ 5.69±0.37 5.64±0.35 5.62±0.37 5.65±0.44
脂質異常症，n（％） 91（79.8） 98（81.7） 100（83.3） 97（84.3）

別途記載のないかぎり，表内の数値は平均値±標準偏差を示す。
 a ．AHI 15 回/時未満の参加者が誤登録され，試験参加を取りやめた。
 b ． PROMIS‒SRI：過去 7 日間の覚醒時間中の覚醒度，眠気，疲労感に関する自己評価尺度。

スコアが高いほど睡眠関連機能障害（日中機能への影響）が大きいことを示す。
 c ． PROMIS‒SD：過去 7 日間の睡眠の質，睡眠の深さ，睡眠による回復感に関する自己評価

尺度。スコアが高いほど睡眠障害が大きいことを示す。
 d ． ESS：日中の過度の眠気症状を自己評価する尺度である。スコアの範囲は 0～24 で，スコ

アが高いほど日中の眠気が強いことを示す。
 e ． SASHB（睡眠時無呼吸に特異的な低酸素負荷）：OSA 関連の睡眠時呼吸障害による間欠的

低酸素の累積負荷を表す指標で，呼吸イベントに関連した酸素飽和度曲線下面積をベー
スラインから測定して算出する。

 f ．幾何平均（括弧内の数字は変動係数，％）。
AHI：apnea‒hypopnea index，BMI：body mass index，ESS：Epworth Sleepiness Scale，
HbA1c：Glycated hemoglobin，hsCRP：high‒sensitivity C‒reactive protein，OSA：obstructive 
sleep apnea，PROMIS：Patient‒Reported Outcomes Measurement Information System，
SASHB：sleep apnea‒specific hypoxic burden， SD：sleep disturbance，SRI：sleep‒related 
impairment
Malhotra A, et al. Tirzepatide for the treatment of obstructive sleep apnea and obesity. N Engl J 
Med 2024;391:1193‒205. をもとに筆者作成。
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群で－25.3，プラセボ群で－5.3であり，推定治
療差は－20.0（p＜0.001），Study 2ではチルゼパ
チド群で－29.3，プラセボ群で－5.5であり，推
定治療差は－23.8であった（p＜0.001）。52週時
に AHIが 50％以上減少した参加者の割合，AHI
が 5未満，または AHIが 5～14かつ ESSが 10
以下の参加者の割合でも，プラセボ群と比較し
てチルゼパチド群で有意に高く，臨床的に意味
のある改善が認められた。52週時のベースライ
ンからの体重変化率は Study 1では－17.7％，
Study 2では－19.6％と約 20％の減量効果を示
し，AHI変化率は Study 1では－50.7％，Study 
2では－58.7％と約 50％～60％の AHI減少率を
示した。これは，米国住民を対象としたコホー
ト研究での自然歴による体重変化と AHIの変
化で示された結果22）と矛盾しない結果であった。
　安全性（表 3）：チルゼパチドの安全性プロ
ファイルは，T2Dの成人およびT2Dの有無を問
わない肥満・過体重の成人で報告された既知の
安全性プロファイル17,28～30）とおおむね一貫し
ていた。もっともよく認められた有害事象は軽
度または中等度の胃腸関連事象で，その多くは
用量漸増期に認められた。重篤な有害事象の発
現割合はチルゼパチド群とプラセボ群で同程度
であり，死亡の報告はなかった。Study 2のチル
ゼパチド群 2名で急性膵炎（臨床評価項目判定
委員会で判定・確定）が認められた。胆囊関連，
肝関連，腎機能関連の各事象の発現割合に投与
群間で違いはなかった。

Ⅲ　SURMOUNT‒OSA試験のサブ解析

　これまでに公表されている SURMOUNT‒
OSA試験のサブ解析の結果を表2に要約した。
 1 　AHIおよび体重の経時変化31）

　SURMOUNT‒OSA試験では，チルゼパチド
投与による AHIおよび体重の経時変化を評価
するとともに，AHI減少と体重減少との関連を
評価した。Study 1，Study 2，いずれの試験で
も，AHIおよび体重はいずれもチルゼパチド投
与に伴い減少した（図 2）。いずれの試験でも，
チルゼパチドを投与した参加者で，体重減少が

大きいほど AHIの低下が大きいことが示され
た。体重減少率に基づく 3区分で，体重減少が
もっとも大きい上位区分（体重減少率 22.33％以
上）で AHIの低下率がもっとも大きく，中位区
分（体重減少率 15.65％以上 22.33％未満），下位
区分（体重減少率 15.65％未満）の順に AHIの
低下率が小さかった。この傾向は両試験で共通
していたことから，PAP療法の有無にかかわら
ず，体重減少が AHI（OSA重症度）の改善に関
連していることが示唆された。
 2 　心血管代謝リスク32）

　事前に規定していた解析として，hsCRP，収
縮期血圧，拡張期血圧，トリグリセリド，高比
重リポ蛋白（high‒density lipoprotein：HDL）コ
レステロール，non‒HDLコレステロール，低比
重リポ蛋白（low‒density lipoprotein：LDL）コ
レステロール，空腹時インスリンなどの心血管
代謝リスク指標，また事後解析としてインスリ
ン抵抗性の指標である homeostatic model 
assessment for insulin resistance（HOMA‒IR）を
評価した結果，肥満を併存し中等症から重症の
OSAを有する人では，OSA改善そのものが心血
管代謝リスクの低減に寄与しうる可能性に加
え，心血管代謝リスクを低減するためには OSA
と肥満の双方を同時に治療することがより重要
であることが示唆された。
　チルゼパチドは，プラセボと比較し複数の心
血管代謝リスク指標を有意に改善した（表 2）。
また，事後解析である媒介分析の結果，hsCRP，
トリグリセリド，HOMA‒IRの改善には，体重
減少とは独立した OSA指標（AHIや SASHB）
の改善が関与していることが示された。一方
で，収縮期血圧は主として体重減少を介して改
善し，拡張期血圧では体重やOSA指標では説明
できない別の要因の関与が示唆された。既報で
は，肥満者において，内臓脂肪面積などの体組
成が OSAの重症度や糖代謝指標と関連するこ
とが報告されており33），SURMOUNT‒OSA試
験の媒介分析結果からも，体重の変化だけでは
とらえられない減量の効果（内臓脂肪量の減少，
相対的な筋肉量増加などの体組成の変化）の関
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表 3　SURMOUNT‒OSA試験の安全性

Study 1 Study 2

チルゼパチド
N＝114

プラセボ
N＝120

チルゼパチド
N＝119

プラセボ
N＝114

有害事象 91（79.8） 92（76.7） 99（83.2） 83（72.8）

有害事象（いずれかの群で発現割合 5％以上）
　下痢 30（26.3） 15（12.5） 26（21.8） 10（8.8）
　悪心 29（25.4） 12（10.0） 26（21.8） 6（5.3）
　嘔吐 20（17.5） 5（4.2） 11（9.2） 1（0.9）
　便秘 18（15.8） 3（2.5） 18（15.1） 5（4.4）
　おくび 9（7.9） 0 10（8.4） 1（0.9）
　胃食道逆流症 9（7.9） 1（0.8） 6（5.0） 0
　注射部位反応 8（7.0） 1（0.8） 6（5.0） 0
　腹痛 7（6.1） 4（3.3） 5（4.2） 2（1.8）
　上気道感染 7（6.1） 10（8.3） 5（4.2） 8（7.0）
　COVID‒19 6（5.3） 10（8.3） 8（6.7） 11（9.6）
　上咽頭炎 3（2.6） 8（6.7） 15（12.6） 12（10.5）
　消化不良 5（4.4） 2（1.7） 11（9.2） 1（0.9）
　胃腸炎 3（2.6） 4（3.3） 8（6.7） 1（0.9）
　上部腹痛 4（3.5） 2（1.7） 7（5.9） 2（1.8）
　インフルエンザ 4（3.5） 8（6.7） 3（2.5） 3（2.6）
　関節痛 3（2.6） 6（5.0） 4（3.4） 5（4.4）
　気管支炎 0 0 3（2.5） 7（6.1）
　高血圧 1（0.9） 8（6.7） 2（1.7） 2（1.8）

重篤な有害事象 9（7.9） 7（5.8） 7（5.9） 12（10.5）

投与中止に至った有害事象 5（4.4） 2（1.7） 4（3.4） 8（7.0）

死亡 0 0 0 0

他の注目すべき有害事象
　重度低血糖 0 0 0 0
　主要心血管イベントa 0 0 0 1（0.9）
　不整脈または心臓伝導障害 7（6.1） 9（7.5） 6（5.0） 2（1.8）
　重度または重篤な消化器関連事象b 4（3.5） 0 4（3.4） 0
　重度または重篤な肝障害 0 0 0 0
　重度または重篤な急性腎障害 0 0 1（0.8） 0
　急性膵炎 0 0 2（1.7） 0
　C細胞過形成，甲状腺癌 0 0 0 0
　 重度または重篤な大うつ病性障害，自殺行動・自
殺念慮に関する事象

2（1.8） 1（0.8） 0 2（1.8）

　重度または重篤なアレルギー反応，過敏症反応c 0 0 0 0

表内の数値は n（％）を示す。有害事象は，MedDRA Version 26.1を用いてコード化した。
 a ． 主要心血管イベント：心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中，不安定狭心症による入院，心不全に
よる入院

 b ． Study 1では下痢（2名），胃食道逆流症，悪心（各 1名），Study 2では下痢（3名），悪心（2名），急性膵炎
（1名）が認められた。なお，同一参加者が複数のカテゴリーでカウントされている可能性がある。

 c ．当該カテゴリーは注射部位反応および抗薬物抗体の発現を含む。
COVID‒19：Coronavirus Disease 2019，MedDRA：Medical Dictionary for Regulatory Activities
Malhotra A, et al. Tirzepatide for the treatment of obstructive sleep apnea and obesity. N Engl J Med 2024;391:1193‒
205. をもとに筆者作成。
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与が示唆される。しかしながら，SURMOUNT‒
OSA試験では体組成に関するデータは示され
ておらず，体重減少以外の要因として体組成の
変化が関与したかどうかは，現時点では推測の
域を出ず，今後の検討が必要である。
 3 　患者報告アウトカム（PRO）34）

　事前に規定された解析として，PROを用い
て，参加者が自覚する睡眠関連機能障害および
日常生活への影響を評価した。PROMISを用い
た評価では，プラセボとくらべてチルゼパチド
が睡眠関連機能障害および睡眠障害を有意に軽
減したことが示された（表 2）。また，ESSを用
いた評価では，Study 1でプラセボとくらべて
チルゼパチドによる ESSスコアの有意な改善
が示され，チルゼパチドの投与がOSAの主症状
の一つである日中の眠気の軽減にも寄与するこ
とが示された（表 2）。PROMISによる広範な主
観評価と ESSによる眠気評価の両面から，チル
ゼパチドは，CPAP療法などで治療ができない
ものの症状が問題となる OSAを有する人に
とって，日常生活における疾病負担と生活の質

を改善する治療選択肢になると考えられる。

お わ り に

　SURMOUNT‒OSA試験の結果から，チルゼ
パチドは単独療法または PAP療法との併用療
法で OSAに対する治療効果が期待できること
が示された。既存の治療法が限られるなかで，
PAP療法を実施できない，または望まない人が
一定数存在することから11），チルゼパチドは
PAP療法以外の有効な治療法を求める人々の
ニーズを満たし，治療意欲の向上に寄与すると
考えられる。
　SURMOUNT‒OSA試験において，チルゼパ
チドは AHIの有意な改善と顕著な体重減少を
示し，これは上気道の虚脱性の改善を強く示唆
する。また，米国の住民研究で示されていた「体
重が 20％減少するとAHIが約 50％減少する」22）

という体重減少と OSA重症度改善の関連性を
支持する結果を示した。SURMOUNT‒OSA試
験には米国以外の地域の対象者も含まれていた
ことから，体格の異なる集団においても一定の

図 2　AHI変化量および体重変化率のベースラインから 52週時までの経時推移
Efficacy Estimand（試験計画を遵守して治験薬の投与を 52週間受けた参加者）を対象とした。データは最小
二乗平均±標準誤差を示す。＊＊＊p＜0.001（PBO群との比較，mixed model for repeated measures）
AHI：apnea‒hypopnea index，PAP：positive airway pressure，PBO：placebo，TZP：tirzepatide
Malhotra A, et al. Tirzepatide for sleep‒disordered breathing in SURMOUNT‒OSA: Time course and association 
with body weight. Sleep Med 2025;136:106853を参考に筆者作成。
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AHI：apnea‒hypopnea index，ESS：Epworth Sleepiness Scale，GIP：glucose‒dependent insulinotropic polypep-
tide，GLP‒1：glucagon‒like peptide‒1，HOMA‒IR：homeostatic model assessment for insulin resistance，
hsCRP：high‒sensitivity C‒reactive protein，OSA：obstructive sleep apnea，PAP：positive airway pressure，
PROMIS：Patient‒Reported Outcomes Measurement Information System，QOL：quality of life，SASHB：sleep 
apnea‒specific hypoxic burden

図 3　 SURMOUNT‒OSA試験結果の概要と肥満を併存するOSAでの包括的管理の必要性
（Plain Language Summary）
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外挿可能性を有することが示唆される。
　OSAの治療にあたっては，AHIに基づくOSA
の重症度に加え，心血管代謝リスクを考慮した
新しい指標（修正 Baveno分類）も考案され，
その臨床的妥当性も報告されている35,36）。SUR-
MOUNT‒OSA試験の媒介分析では，hsCRP，ト
リグリセリド，HOMA‒IRなどの心血管代謝リ
スク指標の改善に，体重減少だけでなくOSA重
症度や低酸素負荷の改善も関与することが示さ
れ，OSAと肥満の双方に介入する意義が示唆さ
れた。適切なOSA診断のもと，チルゼパチドに
より，睡眠時の呼吸障害のみならず体重および
心血管代謝リスクなども包括的に管理可能にな
ることは，臨床的に意義があると考えられる
（図 3）。
　SURMOUNT‒OSA試験で報告された集団の
体格特性は日本人の一般的な体格特性とは異な
ることから，体重変化を含む有効性評価の結果
については，日本人への適用可能性を慎重に検
討する必要がある。今後，日本の実臨床下での
有効性，安全性に関するさらなるエビデンスを
集積していく必要があると考える。
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　　Obstructive sleep apnea（OSA）is a disorder characterized by impaired ventilation 
during sleep due to upper airway collapse. It is strongly associated with obesity and con-
tributes to an increased risk of cardiovascular and metabolic diseases. Continuous posi-
tive airway pressure therapy, the current standard treatment, has limitations related to 
adherence and addressing the underlying pathophysiology. In the SURMOUNT‒OSA 
study, which enrolled participants with obesity and moderate‒to‒severe OSA, tirzepa-
tide, administered as either monotherapy or combination therapy with positive airway 
pressure therapy, demonstrated statistically significant and clinically meaningful 
improvements compared with placebo across multiple endpoints, including the apnea‒
hypopnea index（AHI）, hypoxic burden, and body weight. Subanalyses showed an asso-
ciation between weight reduction and AHI reduction, as well as improvements in cardio-
metabolic risk markers. In addition, patient‒reported outcomes indicated reductions in 
sleep‒related impairment and daytime somnolence. These findings suggest that tirzepa-
tide may represent a therapeutic option enabling comprehensive management of the 
diverse pathophysiology underlying OSA.
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