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研究成果の概要（和文）： 
本研究は､地域住民を対象に､糖代謝に及ぼす睡眠呼吸障害の影響について、疫学的に明らかに
することを目的とした。本研究は､地域一般住民約 2,000 人を対象に 75g 糖負荷試験、睡眠呼吸
障害、眠気や疲労の客観的指標の検査を実施した。その結果、睡眠呼吸障害の重症度が高いほ
ど、境界型＋糖尿病型の糖代謝異常の割合が多いこと、自律神経機能、特に副交感神経活動が
抑制されている可能性、また主観的な睡眠の質が悪いと、起床時最高血圧変動が大きいこと等
が明らかになった。今後、追跡調査を実施することにより、睡眠等の生活習慣と、糖尿病発症
との因果関係の有無について、さらに検討していく予定である。 

研究成果の概要（英文）： 
This study is to examine the effects of sleep-disordered breathing (SDB) on glucose 
metabolism among Japanese community residents. We conducted a cross-sectional study, and 
measured serum glucose and insulin by 75g oral glucose tolerance test (OGTT), subjective 
sleepiness and alertness by the psychomotor vigilance task (PVT) test, severity of SDB 
and the other lifestyles. The SDB status were associated with lower subjective sleepiness 
and alertness among men aged <65y, higher proportions of glucose abnormalities, and low 
levels of autonomic functions. Lower objective quality of sleep was associated with large 
variability of awakening systolic blood pressure. Further prospective analyses are needed 
to investigate the causal association of SDB and the other lifestyles with incidence of 
insulin resistance and diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

2008 年､国際糖尿病学会疫学予防タスクフ
ォースは､糖尿病患者に対して睡眠無呼吸障
害を評価すること､また睡眠無呼吸障害患者
は代謝性疾患の精査をするように勧告を出
されている｡ 

睡眠呼吸障害が糖尿病の促進因子となる
機序として､交感神経活性､視床下部一脳下
垂体一副腎の反応系の変容､酸化ストレス､
炎症系の克進等が指摘されている。特に､肥
満の存在は､睡眠呼吸障害と糖尿病の両者を
リンクする強い要因であると考えられるが､
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日本人は欧米人に比べ肥満を伴わない睡眠
呼吸障害の有病率が高いことから(Tanigawa 
T, et al. JAMA2004)､睡眠呼吸障害の影響に
関しては欧米人とは異なる機序が推測され､
日本人独自の機序の解明が必要と考えられ
た｡ 

また､睡眠の影響に関して､わが国の疫学
的な知見は乏しく､糖尿病予防に向けた睡眠
のエビデンスの構築は急務であるとともに、
栄養､運動に続く第 3の軸として､睡眠は糖尿
病予防の鍵になるものと考えられる。 

日本人の特徴として､75g 糖負荷試験
（75gOGTT）を実施した場合､空腹時血糖値や
-モグロビン AIc は正常であっても､負荷後 2
時間血糖値が高くなる傾向が認められる｡ま
た､空腹時血糖よりも負荷後 2時間値の方が､
生命予後との関連が強く(童藍ら,日本公衛
誌 2003)､食後高血糖の把握は､日本人にとっ
て､糖尿病予防､さらに予後指標として重要
である。そこで､申請者らは､地域一般住民を
対象に､75gOGTT に基づいた耐糖能とインス
リン分泌能を把握し､睡眠呼吸障害との関連
を明らかにすることが重要であると考えた。
また､この両者の関係を説明するためには､
栄養摂取状況､自律神経系機能､身体活動量､
脂肪分布､疲労等の客観的指標等のデータも
不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究は､地域住民を対象に､糖代謝に及

ぼす睡眠呼吸障害の影響について､様々な交
絡要因を考慮に入れ､疫学的に明らかにする
ことを目的とした。本研究の大きな特徴は､
地域一般住民約 2,000 人を対象に 75gOGTT を
実施し､空腹時､1時間値､2時間健の血糖値と
インスリン値を測定していることである｡そ
して､これまでの空腹時血糖やヘモグロビン
A1c では見落とされる食後高血糖やインスリ
ン抵抗性を把握し､睡眠呼吸障害の重症度と
の関連を検討し、さらに、身体活動量の定量
ならびに、眠気や疲労の客観的指標となる
PVT（Psychomotor Vigilance Task）検査を
加え､身体活動量､ならびに疲労等との関連
を考慮て、より正確に耐糖能異常との関連に
ついて検討することを目的としている｡本研
究から､糖尿病予防に及ぼす睡眠呼吸障害の
管理の意義についてのエビデンス(科学的根
拠)を構築する。また､これまでに実施されて
いる睡眠呼吸障害スクリーニング手法が、糖
尿病の予防に資するか否か確認する。さらに、
睡眠だけでなく他の生活習慣とインスリン
抵抗性との関連も分析し、将来的に睡眠と他
の生活習慣の相互作用がインスリン抵抗
性・糖尿病予防に寄与するかも併せて分析す
る。 
 
３．研究の方法 

東温スタディは、平成 21 年度から開始し
た、30-79 歳の東温市住民を対象とした観察
型疫学研究である。平成 24 年度までに男女
2033 名が本スタディに参加した。本研究では、
循環器疾患や糖尿病に係る詳細な健診を実
施しており、身体・血圧測定、空腹時採血で
の一般血液生化学検査、75gOGTT、心電図、
頸部エコー、血管弾性検査（足首―上腕脈波
伝播速度）、生活習慣問診（食事、身体活動
量、睡眠障害、心理尺度含む）、家庭血圧計
による自己家庭血圧の測定、自律神経系検査、
睡眠呼吸障害検査等である。 
本研究では、睡眠呼吸障害検査（パルスオ

キシメトリ法、フローセンサー法、問診）に
より、参加者の睡眠呼吸障害の重症度を判定、
また、FFQg（食物摂取頻度調査票）により食
事摂取量、JALSPAQ（質問紙）や加速度計に
より身体活動量、PVT による客観的な眠気や
疲労を把握し、さらに 75gOGTT により、空腹
時、1時間後、2時間後の血糖、インスリン
値を測定、インスリン抵抗性・感受性の指標
（HOMA-R、Matsuda Index）を算出した。 

平成 22 年度以降、順次インスリン抵抗性・
感受性指標を中心に生活習慣病の検査指標
と、睡眠障害を中心とした生活習慣との関連
について、横断的に解析を進めた。 
 
４．研究成果 
【睡眠呼吸障害と注意力との関連】 
平成22年度に東温スタディに参加した635

名を対象とした横断研究により、PVT による
眠気や疲労の客観的指標とフローセンサー
法により評価した睡眠呼吸障害の程度
（respiratory disturbance index：RDI)と
の関連を分析した結果、1/RT（反応時間の逆
数）ならびに Fastest 10%（the reciprocal of 
the fastest 10% RTs (seconds-1)）との関
連が、65 歳未満の男性において有意にみられ、
睡眠呼吸障害の重症度が高いほど、客観的な
注意力が低いこと傾向がみられた。しかしな
がら、女性や 65 歳以上の男性では関連がみ
られなかった（図 1）。 

図 1．65 歳未満男女における RDI と PVT 指標
との関連（■男性、■女性） 

 



 

 

 

*年齢、ESS（Epworth sleepiness score）、
BMI、飲酒、睡眠時間で調整した平均値 

【睡眠呼吸障害とインスリン抵抗性との関
連】 
平成 21～23 年間の受診者の中で睡眠呼吸障
害や糖尿病治療中、75gOGTT の未実施、睡眠
呼吸障害の測定が欠損の者を除外した 1434
名の東温スタディ参加者を対象とした横断
研究を実施した結果、睡眠呼吸障害の指標で
ある 3%ODI（3%oxygen desaturation index ：
3%酸素飽和度低下指数）が高くなるほど、糖
代謝異常、特に OGTT 実施により判定した境
界型＋糖尿病のオッズ比が高くなる傾向が
みられた（図 2）。 

図 2．睡眠呼吸障害と境界型＋糖尿病の関連 

 

* p<0.05 
年齢、性別、BMI、エタノール摂取量、喫煙
状況、週 2回以上の運動習慣、睡眠時間、総
エネルギー消費量を調整 
 
【睡眠呼吸障害と自律神経機能との関連】 
平成 21～23 年間の受診者の中で睡眠呼吸障
害や糖尿病の治療中、心房細動もしくは心房
粗動、睡眠呼吸障害の測定値が欠損の者を除
外した 1451 名の東温スタディ参加者を対象
として、睡眠呼吸障害と自律神経機能（表 1） 

表 1．自律神経機能の指標 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
表 2．睡眠呼吸障害と自律神経機能との関連 

年齢、性別、BMI、エタノール摂取量、喫煙
習慣の有無、身体活動量、運動習慣の有無、
降圧剤内服の有無を調整した平均値 
 
との関連を横断的に検討した結果、3%ODI で
評価した睡眠呼吸障害が重症になるほど、HR
（平均心拍数）および LF/HF ratio（低周波
成分/高周波成分）が有意に増大し、RMSSD（隣
接する RR 間隔の差を二乗した値の平均の平
方根）および pNN50（隣接する RR 間隔に 50ms
以上差があるペアの数を、全心拍間隔の数で
割ったもの）が有意に減少しており（表 2）、
睡眠呼吸障害の重症度があがると、副交感神
経活動が抑制されている可能性が示された。 
 
【睡眠の質と家庭血圧値との関連】 
平成 21～23 年間の受診者の中で、ピッツ

バーグ睡眠質問紙における睡眠の質の回答、
ならびに起床時・就寝時両方の 2日以上の家
庭血圧値の情報が得られなかった人除外し
た 1489 名を対象とした横断研究により、過
去 1ヶ月間の主観的な睡眠の質が悪いと、起
床時最高血圧変動が大きく、男性では、その
関連は起床時最低血圧においても認められ
た。また女性においては睡眠の質が悪いほど、
起床時と就寝時最高血圧の差が小さかった
（表 3、4）。 

 

 

表 3．睡眠の質と健診時、起床時、就寝時血
圧との関連 

3% ODI  
0-4.9 5-14.9 15- P for 

d人数 1007 351 93 
HR 
(/ i )

67.33 68.74 69.36 0.02 
SDNN 
( )

37.92 36.89 34.50 0.072 
RMSSD 
( )

29.22 27.42 25.76 0.04 
pNN50 
(%)

53.5 49.4 46.2 <0.01 
LF (ms2) 144.75 145.96 127.79 0.47 
HF (ms2) 118.05 109.26 94.15 0.08 
LF/HF 

i
2.89 2.96 3.03 0.03 

p for trend=0.049 

HR：平均心拍数。正常 60～90。 

SDNN: RR 間隔の標準偏差。高いほど自律神経の状態

が良好。 

RMSSD:  隣接する RR間隔の差を二乗した値の平均の平

方根。副交感神経の活動を評価する。 

pNN50:隣接する RR間隔に 50ms以上差があるペアの数

を、全心拍間隔の数で割ったもの。高いほど自律神経の

活動が活発。 

LF：低周波成分    (0.04‐0.15 Hz)。交感神経活動の指標。 

HF:高周波成分(0.15‐0.4Hz)。副交感神経活動の指標。 

LF/HF ratio: LF/HF 間の比率。交感神経や副交感神経の

バランスを評価する指標。 



 

 

 
*年齢、BMI、運動、飲酒、喫煙で調整した平
均値 

表 4．睡眠の質と血圧変動等との関連 

 
*年齢、BMI、運動、飲酒、喫煙で調整した平
均値 
 

【睡眠呼吸障害スクリーニングと大学病院
における精査結果の検討】 
平成 23 年度対象者 468 名中 3%ODI 15 以上も
しくは RDI 30 以上は全員個別面談の対象と
なった。RDI が 15 以上で、睡眠以外（耐糖能
など）の検査で著しい異常がなかった者も面
談の対象とした。スクリーニング検査の結果
および、自覚症状、循環器疾患のリスクなど
を総合して、専門医療機関へ紹介すべきか否
かを判断した。東温スタディからの SDB 疑い
の受診者には原則として全員、終夜睡眠ポリ
グラフィ（polysomnography：PSG）検査を施
行し無呼吸低呼吸指数（apnea hypopnea 
index, AHI）20 以上であった者には全員 CPAP
（Continuous Positive Airway Pressure：
経鼻的持続陽圧呼吸療法）治療を開始し、以
降も睡眠医療センターで継続的にフォロー
している。AHI 20 未満であった者には、自覚
症状や循環器疾患のリスクに応じて、適宜、

口腔内装置作成などの治療を行った。当該年
度は、受診者 468 人中 32 人(6.8%)に治療を
要する SDB を認めて CPAP を開始し、うち 24
人は現在も治療継続中である（図 3）。 
 

図 3．健診から CPAP 治療へ至るまでの流れ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【野菜摂取とインスリン抵抗性との関連】 
平成 21～22 年度の受診者の中で糖尿病治療
中者を除外した 1,039名を対象とした横断研
究により、食物摂取頻度調査（FFQg）により
推定した野菜摂取量とインスリン抵抗性と
の関連を分析した結果、野菜摂取量が多いほ
ど、重度のインスリン抵抗性（HOMA-R 高値）
のオッズ比が低くなる傾向がみられた（図 4）。 
 
 



 

 

図 4．野菜摂取量とインスリン抵抗性の関連 

 

*p<0.05 
性、年齢、摂取エネルギー、ｎ-3 系多価不飽
和脂肪酸、身体活動量、ウエスト周囲経、喫
煙（有無）、飲酒（有無）、高血圧（内服治療
の有無）で調整 
 
【β カロテン摂取とインスリン抵抗性との
関連】 
平成 21～22 年度の受診者の中で糖尿病治療
中者を除外した 1036 名を対象とした横断研
究により、FFQg により推定した β カロテン
摂取量とインスリン抵抗性との関連を分析
した結果、野菜摂取量が多いほど、重度のイ
ンスリン抵抗性のオッズ比が低くなる傾向
がみられた（図 5）。 
 
図 5．β カロテン摂取量とインスリン抵抗性
の関連 

 

*p<0.05 
性、年齢、摂取エネルギー、飲酒、身体活動
量、脂肪酸総量、脂質、BMI、食事因子（健
康食型、間食型、欧米食型）で調整 
 
【咀嚼時刺激唾液分泌と肥満との関連】 
平成 23 年度の受診者の中で、ガム咀嚼によ
る唾液検査（ガム法）ならびに食行動、体格
データに不備の無い 464名の東温スタディ参
加者を対象とした横断研究により、ガム法に
より得た刺激時唾液分泌量が多いほどと、
BMI が低くなる傾向がみられた。 
 
 
表 5．刺激時唾液分泌量（4 分位：Q1-Q4）と
BMI との関連 

  回帰係数 95%信頼区間 P 値 

Q1 Reference

Q2 -0.54 
(-1.33, 

0.26) 
0.18

Q3 -0.94 
(-1.73, 

-0.15) 
0.02

Q4 -1.37 
(-2.17, 

-0.58) 
<0.01

p for 
trend <0.01    

年齢（年）、性別、現在喫煙（有/無）、現在
飲酒（有/無）、身体活動量（METs）、エネル
ギー摂取量(kcal）、食物繊維摂取量（g）、お
なかいっぱい食べる（有/無）、早食い（有/
無）、よくかまない（有/無）で調整 
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