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研究成果の概要（和文）： 
閉塞型睡眠時無呼吸症候群の主病態である上気道の機能障害の発症・増悪の機序を解明し、老

化・加齢、性差などの各因子が肥満やメタボリックシンドロームの発症因子にどのような影響

を及ぼすかを検討した。研究の最終目標である、老化・加齢、睡眠物質の欠如などの影響の検

索のため、遺伝子改変マウスを使用する事が前提であったため、全身麻酔の調節呼吸下でのマ

ウス isolated 上気道モデルを構築し、筋弛緩薬投与状態（passive upper airway）と筋弛緩

薬非投与（active upper airway）の２つの条件下で上気道の閉塞圧と抵抗値を評価し,上気道

の代償性神経筋応答性を検討した。その結果、麻酔下でも筋活性が温存される active な上気道

開大筋の状態では、passive に比べて閉塞圧が大きく閉塞しにくい事が分かり、ある程度、人

の上気道の機能を再現できることが分かった。次に自発呼吸下での whole plethymograph マウ

スモデルを用いた上気道抵抗値の測定モデルを作成したが、マウスの上気道は解剖学的に予想

以上に虚脱しやすく麻酔薬の影響により上気道開大筋の筋活性も著しく抑制されたため、自発

呼吸下では再現性のあるデータの測定が不可能であった。そのため自発呼吸下での上気道の機

能評価は、２３年度当初から兎の上気道機能測定モデルを構築して実験を行い、加齢による上

気道の筋活性とサーファクタント局所投与の反応性を検索した。体重３kg の兎と６ヶ月経過し

た軽度肥満の兎を用いて上気道閉塞圧を測定したところ、全身麻酔下での上気道筋活性に差は

無く、サーファクタントの局所投与ではわずかに減少した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We have tried to establish the two different mouse upper airway experimental model to explore the 

pathophysiological factor to induce obstructive sleep apnea syndrome.  We have tested the 

neuromuscular compensatory response under general anesthesia by analysis of passive and active upper 

airway collapsibility (Pcrit and resistance calculated pressure flow relationship).  However, with 

spontaneous breathing under general anesthesia, the influence of muscle relaxant by anesthetic agent 

may cause major effect on upper airway.  We have also established the rabbit model to test upper 

airway collapsibility with spontaneous breathing under general anesthesia.  We have found moderate 

increase of body weight did not cause significant change in Pcrit of rabbit upper airway.  We have also 

found that instillation of surfactant into pharyngeal region slightly decrease Pcrit as reported in previous 

study.  In conclusion, we could not exclude the effect of general anesthesia on both mouse and rabbit 

experiment to evaluate upper airway functions.  
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１．研究開始当初の背景 

 従来は、肥満などを合併するメタボリック

シンドロームが閉塞型睡眠時無呼吸症候群

（OSA）の発症の危険因子として考えられて

きたが、最近の新しい知見では、OSA による

上気道閉塞と不眠・水 mん不足そのものが生

体のグレリン・レプチン代謝系を傷害して、

逆に肥満を惹起し、ひいてはメタボリックシ

ンドロームの発症に関わっている可能性

（Ann.Intern.Med.1004.;141:846-850）が報

告されている。だとすると閉塞型睡眠時無呼

吸症候群の予防あるいは増悪の抑制が、メタ

ボリックシンドロームの予防に役立つ可能

性が高い。しかしながら、現時点では OSA が

いったいどのような発症メカニズムで起こ

るかは完全には解明されていない。一方、老

化や加齢を促進する因子が、メタボリックシ

ンドロームや OSA の発症・増悪に極めて重要

な影響を与えることが報告されている。その

中でも、活性酸素の産生抑制・排出促進、成

長ホルモン、メラトニンなどの睡眠調節物質、

食欲調節物質のグレリン・レプチン代謝系の

関与が多く報告されている。 

我々は、過去の人を対象とした研究において、

閉塞型睡眠時無呼吸症候群の病態を調べる

と共に、上気道の解剖学的（形態的）機能あ

るいは上気道の神経・筋調節による上気道開

通性の維持に影響を与える、リスク因子につ

いて研究を行なってきた。しかしながら、一

連の人での研究結果から明らかになった発

症リスクの新たな疑問点を解明するには、倫

理的な問題と技術的な限界から、他の実験モ

デルが必要になった。そこで、我々は圧流量

曲線をマウスで再現できる全く新しい実験

モデルを確立し、上気道機能障害を伴う、遺

伝子改変マウスを用いた、閉塞型睡眠時無呼

吸症候群の発症メカニズムの解明に役立て

る。 

２．研究の目的 

(1) 人の上気道を対象とした圧流量曲線解

析実験モデルをマウス上気道で再現で

きる全く新しい実験モデルを確立する。 

(2) マウスを用いた上気道機能評価モデル

を確立した上で、その測定系を老化・加

齢促進因子を標的とした遺伝子改変マ

ウスに応用する。 

(3) どのようなメカニズムで睡眠時無呼吸

症候群が重症化していくのか、どのよう

な環境因子が発症因子になるのかを調

べる。 

３．研究の方法 

①マウスの isolated 上気道実験モデル 

２％イソフルレン麻酔下（マウス用のフェイ

スマスクにて麻酔導入・維持）で手術を行う 



気管内チューブを挿管し，鼻腔内（EMGnu)，

オトガイ舌筋(EMGgg)の筋電図電極用のワ

イヤーを設置．入眠したマウスを 30〜50ml

のシリンジ内に挿入し，頸周囲を漏れの無い

ようにシールする． 異なるレベルの圧を鼻

腔に付与する．定常流を流すことで，鼻腔か

らの呼吸回路で生ずるデッドスペースを解

消する．換気量は２種類の方法で測定する．

①マウスの呼吸測定用に，頭部だけを外部に

露 出 し た ， プ レ ス チ モ グ ラ フ (body 

plethysmograph)法を用いる．②鼻に接続し

てある，流量計からも測定する．測定は全て，

イソフルレン麻酔下の自発呼吸で行う．鼻腔

内圧(Pnasal)，気管内圧(Ptrach)，鼻腔流量

(Nasal flow),プレスチモ流量（Pleth flow), 

オトガイ舌筋筋電図（EMGgg)，鼻翼筋筋電

図（EMGnu）などの測定値を評価する． 

気管内に付与する圧を減少させて，最大吸気

量（VImax）を変化させ，それに対応した鼻

腔内圧をプロットし，一次相関曲線から，最

大吸気量がゼロになった時の，鼻腔内圧，す

なわち閉塞圧を算出する．また，傾きから抵

抗も同時に算出する．閉塞圧の解析は，筋弛

緩薬投与下でオトガイ舌筋の筋活性が無い

呼気中（Passive condition）とオトガイ舌筋

の筋活性が十分に亢進した吸気中（Active 

condition）の二つの条件下で行い，上気道閉

塞に対する代償性の機能が，どれだけ作用し

ているかを検討した．さらに，①炭酸ガス負

荷，②軽度低酸素症，③咽頭部の陰圧負荷の

各条件下で測定を行った． 

 

②マウスの Wholeplethymograph 上気道実

験モデル 

Kuwaki (2003,JAP)らの無拘束モデルを改良

して人為的な呼吸負荷を付与できるような

実験モデルを作成して睡眠中の呼吸パター

ンの解析を行う。 

③兎の isolated 上気道実験モデル 

兎を用いた上気道開通性の定量的な実験系

の構築は、予備実験を経た上で、最終段階に

入っている。体重３kg 前後の兎を用いて、ケ

タミンおよびセラクタールによる麻酔導入

後気管切開し、人工呼吸を行う。麻酔維持は

ケタミンおよびセラクタールの間欠的投与

にて行う。気管の下断端から上方にカニュレ

ーションを行い、口を結紮して空気の漏れが

内容にした上で、鼻腔・口腔に装着した動物

用マスクとの間に、上気道の閉鎖回路を作成

する。マスクに設けた圧のポートと、下方に

伸ばしたカニュレーションの圧ポートから

上流圧（鼻腔圧）と下流圧（咽頭部圧）を測

定する。５mlの注射シリンジを用いて上気道

へ吸気流量に相当する空気を送り込み、上実

際に気道へ送り込まれる流量の測定は

linear potentiometer を用いて行った。鼻腔

圧と咽頭部圧、さらに流量の測定値は PC に

取り込み、測定データから、上気道の閉塞圧

と開通圧を算出・評価した。６ヶ月の加齢に

よる上気道の筋活性の変化とサーファクタ

ント局所投与の反応性を検索した 

 

４．研究成果 

①マウスの isolated上気道実験モデルの結果 

全身麻酔の調節呼吸下でのマウス isolated上

気道モデルを構築し、筋弛緩薬投与状態

（passive upper airway）と筋弛緩薬非投与

（active upper airway）の２つの条件下で

上気道の閉塞圧と抵抗値を評価した。その結

果、マウス麻酔下でも人での麻酔中と同様に

筋活性が温存される active な上気道開大筋

の状態では、passive に比べて閉塞圧が減少

し、上気道が閉塞しにくい事が分かった。 

 

 

 



 

 

 

②マウスの Wholeplethymograph 上気道実

験モデルの結果 

Kuwaki (2003,JAP)らの無拘束モデルを作成

して睡眠中の呼吸パターンの解析を行った

結果、連続した呼吸の呼吸数と換気量の計算

値は得られたが、上気道の開通性の定量的評

価は困難であった。 

 

 

 

 

 

 

③兎を上気道実験モデルの結果 

兎の全身麻酔下での上気道機能測定モデル

を用いて実験を行い、加齢による上気道の筋

活性とサーファクタント局所投与の反応性

を検索した。まず加齢と肥満の上気道に与え

る影響では体重３kg の兎と６ヶ月経過した

軽度肥満の兎を用いて上気道閉塞圧を測定

したところ、全身麻酔下での上気道筋活性に

差は認められなかった。自然睡眠中の上気道

の筋活性を測定する必要性があるとの結論

に達した。 

 

 

 

 

 

 

 

また、加齢と共に唾液中および咽頭部の表面

張力を調節するサーファクタントの分泌が

変化することが示唆されているため、サーフ

ァクタントの局所投与の影響を検討した。 

その結果、過去の研究と同様に閉塞圧の軽度

低下（1cmH2O 以下）が認められ、上気道開通

性がやや改善したが、これも麻酔薬による筋

弛緩作用で、測定値の評価は自然睡眠とは異

なることが想定された。 

 

 

 

 

 

 

 

人を対象とした圧流量曲線解析実験モデル

をマウスで再現できる全く新しい実験モデ

ルを確立するために、研究期間中の最初の２

年間で上気道機能を測定・評価できる段階ま

でに達した。しかしながら、マウスの上気道

は解剖学的に予想以上に虚脱しやすく麻酔

薬の影響により上気道開大筋の筋活性も著

しく抑制されたため、自発呼吸下では再現性

のあるデータの測定が不可能であった。加齢

や老化遺伝子をターゲットに定めた遺伝組

み換えマウスを用いた実験では、マウスを慢

性的に飼育して数回に及ぶ全身麻酔下での

再現性のある正確なデータを評価できる実

験モデルが必要で、残念ながら本研究期間中

に遺伝子改変マウスを用いて科学的に証明

するための実験モデルの完成には至らなか
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った。今後は、動物でも自然睡眠中に上気道

機能を評価できる非侵襲の上気道開通性の

評価モデルの開発が必要であると考えられ

た。我々の研究グループが人での関連研究で

得られた知見では、上気道の神経・筋活性に

は性差が存在し、さらに性周期でも異なるこ

とが次第に明らかになってきた。今後は、本

研究で得られた実験的な知見を元に自然睡

眠状態でのマウスを用いた上気道開通性の

測定モデルを確立し、病態発症に関連する遺

伝子改変マウスを用いて、閉塞型睡眠時無呼

吸症候群の病態解明に役立てたい。 
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