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研究成果の概要（和文）：睡眠時無呼吸症候群（SAS）患者は、SASでない人と比べて高血圧症の罹患が約2倍と合併率
が高い。しかし、高血圧の発症のメカニズムについては未解明のことが多い。本研究はSAS患者の高血圧症のメカニズ
ムを特に、間欠的低酸素による持続的交感神経活性化および腎臓でのNa再吸収の変化から明らかにすることを目的とし
て実験を行った。間欠的低酸素時の血圧の上昇は明らかではなかったが、高食塩の負荷により血圧の上昇は顕著となっ
た。また臓器のカテコラミン産生も増加していた。以上から間欠的低酸素の負荷により交換神経活動が亢進し、食塩感
受性高血圧を引き起こす可能性が示唆された

研究成果の概要（英文）：The Sleep Apnea Syndrome (SAS) patients are twice as high incidence of hypertensio
n compared with those who are not SAS. However, i the mechanism is for the onset of hypertension is not cl
ear. The experiments were carried out with the aim in particular, to clarify the change in Na reabsorption
 in the kidney and sustained sympathetic activation by intermittent hypoxia. Blood pressure was not altere
d by intermittent hypoxia under normal diet, however, it was significantly elevated by high salt diet. The
 catecholamine contents in several organs were also increased. It is possible that sympathetic nerve activ
ity is enhanced by the intermittent hypoxia and it.might contribute to development of salt sensitive hyper
tension.
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１． 研究開始当初の背景 
 

睡眠時無呼吸症候群（SAS）の罹患率は、
一般人口の約 4%という報告があり、広く
心血管病変の独立した危険因子と認識され
ている。SAS 患者は、SAS でない人と比べ
て高血圧症（約 2 倍），虚血性心疾患（約 2
－3 倍），脳血管障害（約 3－5 倍）の合併
率が高い。日本における疫学調査では、SAS
合併率は、高血圧症患者の約 10％、難治性
高血圧症では、より高率と報告されている。
また、「高血圧症に関する米国合同委員会の
７次報告」には、SAS は左心室肥大や全身
血管抵抗の上昇を介して、二次性高血圧症
の最多の原因と報告されている。しかし、
SASにおける高血圧の発症のメカニズムに
ついては未解明のことが多い。その最も大
きな理由は、動物モデルの作製が難しいこ
とにある。SAS 動物モデルとして、従来か
らげっ歯類動物を入れた小容器に窒素ガス
を注入し低酸素とし、常酸素と交互に短時
間暴露する“間歇的低酸素モデル”が頻用
されてきた。しかし、窒素ガスボンベ交換
の手間・経費、飼育数の制限等の問題があ
った。 

 
近年、SAS 患者の高血圧症に、交感神経

の活性化・活性酸素・過酸化脂質・炎症に
よる cytokine 産生・エンドセリン、血管内
皮機能低下、Renin-Angiotensin-Aldosterone 
(RAS) 系の活性化・インスリン抵抗性など
が寄与している可能性が指摘されている。
特に、夜間低酸素血症による持続的交感神
経活性化が重要視されている。通常、睡眠
中の平均血圧は日中に比べ 10-20%低下す
る(dipper)。しかし、SAS 患者では睡眠中の
血圧低下の少ない non-dipper の多発が知ら
れている。また、夜間血圧上昇は、心血管
イベントの予測因子とされ、心肥大、無症
候性脳梗塞と関連するという報告もある。
さらに、SAS は、夜間高血圧や交感神経系
活性化を介して臓器障害や心血管系イベン
トのリスク増加に寄与する可能性がある。
また交換神経活動は腎臓での Na 再吸収を
変化させることにより、食塩感受性を引き
起こす可能性が示唆されている。 

 
窒素ガス発生装置を用い、通常の飼育箱

のガス注入条件を詳細に検討し改良した装
置では間欠的低酸素を長期間、低経費・労
力で飼育することに成功しており、既に、
全身高血圧、肺高血圧、右心肥大を確認し
ている。 
 
２． 研究の目的 

 
SAS の病態において、間欠的低酸素反復に
よる交感神経系持続性活性化が、腎臓での
Na 再吸収機構での変化および食塩感受性 

の変化を介して高血圧を発症するのではな
いかという基づき研究を行った 
 
３．研究の方法 
 
アクリル製チャンバー内に純窒素・空気の
混合ガスを 90 秒間、続いて圧縮空気を 90
秒間、交互に吹き込み、吸入気酸素濃度
(FIO2)が 4-5％まで低下するように調整した
装置内に SD ラットを飼育した。1 時間 20
回の低酸素 1 日 8 時間 (am8-pm 4)・常酸素
サイクルを 16 時間（pm.4-am.8）とした。
またラットに無線発信機（telemetry）腹部
大動脈に装着して、日内変動の有無および
継時的な血圧の変化の確認を行った。食事
は通常食群（Certified Diet MF）および高食
塩食群(8%食塩）を与えた。対照群は暴露群
の隣で飼育し、飼育後は各臓器を取り出し
タンパク・RNA の定量・組織のカテコラミ
ン量を測定した。 
 
４．研究成果 
1) 間欠的低酸素による血圧の変化 
腹部大動脈に挿入したカテーテルで間欠的
低酸素負荷および常酸素での血圧の変化を
持続的に計測した。負荷直後から間欠的低
酸素時（light cycle:8hour）においては心拍
数が低下みとめられ、常酸素時（dark 
cycle :16hour）に心拍・血圧が上昇するとい
う傾向がみとめられた。この変化は２週間
でほぼ一定になり常酸素時と間欠的低酸素
時の血圧の変化が小さくなる傾向が認めら
れた。高食塩（8% NaCl）の食餌により、
血圧の上昇は顕著となり常酸素時にも持続
的に血圧が上昇する傾向が認められた。 
 
2) 間欠的低酸素による交感神経の活動 
負荷 2週間後の各臓器（心臓・腎臓・肝臓・
小腸・脾臓）における交感神経の活動を評価
するため、ノルエピネフリンを測定した。心
臓・脾臓・小腸においては間欠的低酸素 2週
間の負荷により組織重量当たりのノルエピ
ネフリン濃度は上昇していた。しかし尿およ
び腎臓でのノルエピネフリン濃度は必ずし
も高くなく、全身での交感神経活動よりも臓
器による活動に変化がみられることが明ら
かとなった。今後はこの違いについてさらに
検討を行う。 
 
3) 腎臓における Na 再吸収機構の変化 
間欠的低酸素2週間の負荷後に腎臓を取り出
し、タンパクおよび RNA の定量を行った。対
照群とくらべ WNK4, NCC のタンパク発現には
変化がなく、WNK4 の messenger RNA について
も対照群と変化がなかった。 
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