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研究成果の概要（和文）：妊娠後期においては、体重増加に伴う上部気道狭窄や、女性ホルモン変調がもたらす
妊娠性鼻炎が生じ、高頻度で妊娠期の閉塞性睡眠時無呼吸症（OSA）が認められる。妊娠期のOSAは、断続的に繰
り返される無呼吸・低呼吸による「間欠的低酸素（Intermittent Hypoxia; IH）状態」がもたらす低酸素ストレ
スに胎児を曝し、胎児の成長発育不全のみならず、生後の発達・機能障害を惹起し、成人後の生活習慣病のリス
クとなる。本研究課題は、日本人妊婦と出生児を対象とした臨床調査とともに、疾患モデル動物を用いて、成長
期の出生仔ラットの解析をおこない、妊娠期のOSAの病態および出生児（仔）への影響を検討した。

研究成果の概要（英文）：Gestational intermittent hypoxia (IH) is a hallmark of obstructive sleep 
apnea that occurs frequently during pregnancy, and effects caused by this environmental change 
during pregnancy may be transmitted to the offspring. We aimed to clarify the effects of IH in both 
pregnant patients and rats on the growth and develeopment of infants and adolescent offspring rats.
 Clinical study suggested that higher BMI as a major risk factor for OSA among Japanese pregnant 
women. In addition, maternal OSA during pregnancy negatively influences birth weight and postnatal 
growth of the offspring.
 Animal model study suggest that respiratory and limb muscles are vulnerable to gestational IH, 
which induces altered energy metabolism with decreased aerobic motor function. These changes were 
partially owing to the decreased expression of adiponectin receptors and decreased capillary density
 in adolescent offspring rats.

研究分野：歯科矯正学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで認識されていなかった妊娠期の睡眠呼吸障害が、次世代に成長発育障害をもたらす分子基盤の解明を国
内外にて初めて行うことにより、妊娠期OSAのスクリーニングの重要性を啓発し、先制医療基盤構築の契機とな
り、巨視的には医療費の削減と「すべての人に健康と福祉を」という持続可能な開発目標（SDGs）に沿った健康
長寿社会を実現する波及効果が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
妊娠後期においては、体重増加に伴う上部気道狭窄や、女性ホルモン変調がもたらす妊娠性鼻
炎が生じ、26.7%という高頻度で妊娠期の閉塞性睡眠時無呼吸症（OSA）が認められる。妊娠期の
OSA は、断続的に繰り返される無呼吸・低呼吸による「間欠的低酸素（Intermittent Hypoxia; 
IH）状態」がもたらす低酸素ストレスに胎児を曝し、胎児の成長発育不全のみならず、生後の発
達・機能障害を惹起し、成人後の生活習慣病のリスクとなる。近年、環境からの妊娠母体に対す
るストレスにより、エピジェネティック機構を介して、胎児に遺伝子の変性（エピゲノム変化）
が記憶され、成長後にさまざまな全身疾患を合併しやすくなることが、『DOHaD 仮説』として知
られており、疾患の発症機序の解明および先制医療実現への新規アプローチとして注目されて
いる。しかしながら、妊娠母体の睡眠呼吸障害と、出生児の中枢性の成長発育障害の機構につい
て、国内外において解明されていない状況である。 
また、これまでに妊娠時に間欠的低酸素曝露を経験した仔ラットやマウスは、出生時にはやや
低体重で呼吸状態にも異常が認められること、さらに成獣期には体重の増加、インスリン抵抗性、
学習機能障害が起こることが報告されている（図１）。一方、成長期の仔への影響については報
告がない。 
 

 
２．研究の目的 
本研究は、妊娠期の OSA の病態および出生児への影響を調査することを目的とし、具体的に
は、日本人妊婦と出生児を対象とした臨床調査とともに、疾患モデル動物を用いて、成長期の出
生仔ラット骨格筋を解析することで、その後の疾患リスクへの関与を検討する。 
 
３．研究の方法 
１）臨床調査 
日本人妊婦の OSA の病態および出生児への影響を調査することを目的とした臨床調査におい
て、所属研究機関附属病院にて分娩予定の 20 歳以上の妊婦（妊娠 28～36 週）を対象とした睡眠
ポリグラフ検査（PSG）のデータ収集をおこなった。検体数の収集目標としては、データの正規
性を考慮し、OSA 群の目標症例数は 30 症例に達する必要があるが、OSA 群の患者は、OSA 治療を
受けることを前提として、10 か月の妊娠期間の OSA 曝露期間を考慮し、妊娠７か月目で OSA 治
療を開始する場合は、統計学的には、OSA 群のデータに対して、0.7 の重み付けをできる。した
がって、OSA 群は平均 7か月で OSA 治療を受けると仮定すると、本調査の OSA 群のサンプルサイ
ズ（30 症例）として、30×10/7=43 症例が必要となる。また、妊娠後期妊婦の OSA 有病率は約
25%と報告されている。以上を踏まえて、172 症例の妊婦を登録し、OSA の認められる妊婦 43症
例を OSA 群、OSA の認められない妊婦 129 症例をコントロール群の目標とした。 
また、母胎環境の記録とともに、妊娠 36 週前後の妊婦健康診査時にて母体血、分娩後に臍帯
血採血の残余検体をそれぞれ採取し、解析まで所属研究機関疾患バイオリソースセンターで冷
凍保存し、その後、血球 DNA の DNA メチル化解析および血清中のストレス関連ホルモンの ELISA
解析をおこなった。 
 
２）基礎研究 
分担研究者の所属研究機関内に設置された「小動物用 IH 曝露チャンバー」内で、SD 系妊娠ラ
ットにおける妊娠期 OSA 患者の呼吸状態を再現する。具体的には、1 日 8 時間（午前 9 時-午後
5時）の IH 条件（酸素濃度が 1時間に 20サイクルの頻度かつ 4-21%で変動）下で、妊娠 7日目
から出産前日の妊娠 20日目まで、SD系妊娠ラット 72 匹を飼育（IH 群）、その後、大気下にて出
産させる。 



なお、母ラットによる仔ラットの哺育・授乳状況は個体差があり、生後の栄養状況の実験デー
タへの影響を除外するため、出生後、無作為に、母仔の交換を行い、出生後 3週齢まで、授乳を
行う。離乳後は、仔ラットは母ラットと別離し、生後 10 週齢（ヒトでいう成人期）までストレ
スを与えずに飼育する。一方、実験期間中すべて大気下で飼育する群（対照群）を作製する。 
その後、出生仔の骨格筋、顎骨および脛骨を採取し、形態学的、組織生化学的および生化学的
解析をおこなう。 
 
４．研究成果 
１）日本人 OSA 妊婦を対象とした臨床調査 
日本人の妊婦において、高い BMI は OSA の主要なリスクファクターであることが判明し、2023
年度に、これらの成果を海外学会および国内学会にて発表予定である。さらに、現在、被験者か
ら採取した臍帯血および母体血の DNA メチル化解析のデータの解析中である。 
 
２）妊娠期 OSA モデル動物からの出生仔を対象とした基礎研究 
胎児期に IH 曝露された仔ラットは、成長期の体重や食餌摂取量、握力に差は認められず、強
制運動負荷試験では運動機能の低下が明らかとなった。そこで、横隔膜と前脛骨筋の筋線維径と
筋線維タイプの割合を評価したが、変化は認められなかった。一方、これらの筋部位では糖代謝
（図２）・脂質代謝に関与する遺伝子発現が減少し、糖・脂質代謝に関与する骨格筋内アディポ
ネクチン受容体１(Adipor1)の遺伝子発現の低下が認められました（図３A）。また、血管形成に
関与するアディポネクチン受容体２(Adipor2)の遺伝子発現も低下していたことから（図３A）、
骨格筋内毛細血管密度を定量した結果、間欠的低酸素に曝露された仔ラットの横隔膜で血管密
度が有意に減少していることを突き止めた（図３B, C）。このような変化は同じ骨格筋でもオト
ガイ舌骨筋や咬筋では認められなかったことから、胎児期の低酸素曝露による骨格筋への影響
には部位特異性が存在することが考えられる。 
以上の結果から、妊娠時の低酸素曝露が成長期の仔ラットにおいて、全身の代謝制御を司る骨
格筋のエネルギー代謝異常や血管密度の減少を引き起こすことが明らかとなりました。このよ
うな成長期での変化が、成獣期の肥満や糖尿病といった生活習慣病発症の「鍵」となる可能性を
示唆しました。 
今後は、より詳細な検討を行うべく、出生後から成長期、成獣期にかけて経時的に骨格筋のエ
ネルギー代謝変化を確認していく予定であり、また、定期的な運動介入が骨格筋内のエネルギー
代謝や毛細血管密度の改善につながるのかを明らかにしていきたい。 
その他、現在、下顎骨の低成長および皮質骨の低形成を実証し、顎顔面領域の骨・筋の成長障
害をもたらす可能性を示唆され、学術発表にて報告し、論文投稿の用意をおこなっている。 
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