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研究成果の概要（和文）：睡眠呼吸障害が細小血管へ与える影響を明らかにすることを目的とした。Circulatory Risk
 in Communities Study (CIRCS)で、眼底写真をデジタル化した後に網膜血管径を測定した。年齢、性別、喫煙習慣、
飲酒習慣、総コレステロール、中性脂肪、収縮期血圧で調整後、睡眠呼吸障害の指標である3%酸素飽和度低下指数５回
/時間以上者は５回未満者に比べて網膜静脈径が有意に大きかった。しかし、この差はさらにBMIで調整を行うと減弱し
た。これは主にBMIと網膜静脈径との関連によって概ね説明されると考えられた。 

研究成果の概要（英文）：We examined whether sleep-disordered breathing (SDB) is associated with 
microvascular damage as a link causing cardiovascular diseases. In the circulatory Risks in communities 
study (CIRCS), we first digitized film-based fundus images and then measured retinal vascular calibres. 
After adjusting for age, sex, smoking, alcohol consumption, total cholesterol, triglycerides, systolic 
blood pressure, those who experienced more than 5 times of 3% reduction in the oxygen desaturation index 
(ODI) per hour had significantly larger retinal venular calibre compared to those who had less than 5 
times of 3%ODI. However, further adjustment with body mass index attenuated this association to a 
non-significant level. This attenuation is explained by known strong association of BMI and retinal 
veno-dilation; the association between SDB and retinal veno-dilation can be mostly explained by the 
association between BMI and veno-dilation.
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１．研究開始当初の背景 

 

（１）増える睡眠呼吸障害：睡眠呼吸障害

（Sleep-Disordered Breathing, 以下 SDB）は睡

眠量、睡眠の質を低下させ日中の眠気や集中

力低下を引き起こし、職業運転者の交通事故

の原因として注目されている（参考文献１）。

睡眠時無呼吸症候群（Sleep-Apnea Syndrome）

患者の有病率は約９％、未診断者も含めると

40歳以上で600万人もの患者が潜在すると推

測されている。 

（２）睡眠呼吸障害は循環器疾患の重要な危

険因子：SDB は血圧値や肥満などの循環器疾

患の危険因子、さらに高感度 CRP や頸動脈内

膜中膜複合体厚等の早期動脈硬化に関する

指標との関連が報告されている。そのため

SDB は冠動脈疾患、脳血管障害を含む循環器

疾患の重要な独立した危険因子と考えられ

ている（参考文献２）。 

（３）循環器疾患の原因となる細小血管傷害

を反映する新しい網膜血管解析の可能性：心

血管系疾患の病態としては中～大型の血管

の動脈硬化（主にアテローム性粥状硬化）が

主であるが、それに加えて細小血管傷害の重

要性が注目されている。特にわが国に多い脳

卒中においては脳内小動脈の細動脈硬化に

よる穿通枝系梗塞が多い（参考文献３）。し

かし、細小血管の傷害を直接評価できる良い

観察法がなく、十分に研究されているとは言

えない。一方、研究代表者は細小血管の傷害

の指標として網膜の網膜血管系（血管を生体

下で直接観察できる）をコンピュータ画像解

析技術で評価し、国内外の大規模疫学研究で

報告してきた（参考文献４，５）。特に新し

い網膜血管評価法には従来から行われてき

た医師の目視による主観的な判定を必要と

しない定量的な指標を用いることで微細な

変化を捉えることができるという優位性が

ある。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では一般住民を対象とした疫学研究

コホート Circulatory Risk in Communities 

Study (CIRCS)のデータを用いて SDB に伴い

細小血管に障害が起きているかを定量的で

再現性の高い網膜血管解析法を応用して明

らかにすることを目的とする。SDB と心血管

系疾患の危険を理解する上で、SDB が網膜血

管系に代表される細小血管系にどのような

影響を与えるかを理解することはその病態

理解に重要である。定量的で簡便に解析がで

きる網膜血管解析は SDB 患者における病状

の把握や治療効果の評価に応用が期待され

る。標準的な眼底カメラを用いながら定量的

で再現性の高い詳細な網膜血管解析を行う

研究は独創的で他に類を見ない。SDB は介入

可能な循環器疾患の危険因子として重要で

あるが、その治療効果について網膜血管指標

を代替指標として細小血管傷害の改善を評

価するなどの新しい検診法、検査法としての

応用も期待できる。 

 

３．研究の方法 

 

（１）CIRCS 研究 

Circulatory Risk in Communities Study (CIRCS)

は大阪近郊、秋田、茨城、高知や職域集団の

疫学コホート研究で循環器疾患の発症要因、

発症状況の動向、予防対策の実践・評価に関

する研究である。今回はすでに蓄積された資

料を最大限に生かしつつ、睡眠呼吸障害と新

しい網膜血管解析を用いた指標の関連を明

らかにする研究を行う。 

 

（２）対象者 

茨城県協和地区（男 917 名、女 1507 名:計 2424

名）、秋田県井川地区（男 397 名、女 571 名 

計 968 名）、大阪府八尾市（男 448 名、女 853

名:計 1301 名）、から脳卒中と虚血性心疾患の



既往のあるものをのぞいた者4606名（男1710

名、女 2896 名）。これらのうち、SDB と網膜

血管径測定双方のデータが利用できるもの

を解析対象とした。 

 

（３）睡眠呼吸障害の診断 

2001-5 年に終夜パルスオキシメータ検査を

用いて SDB の診断を行った。終夜パルスオキ

シメータ検査は PULSOX IF および DS-3 

version 2.0a（ミノルタ）で収集、解析済みで

ある。SDB の診断は終夜パルスオキシメータ

検査で酸素飽和度の低下を指標として 3% 

酸素飽和度低下指数 oxygen desaturation index 

(3%ODI)が睡眠 1 時間あたり 5 回以上と誤解

未満とに分け説明変数として用いた。 

 

（４）眼底写真のデジタルアーカイブ化 

網膜解析準備、データベース作成：網膜血管

解析に先立ち、35mm フィルムに保存されて

いる眼底写真をデジタル化する。眼底写真は

デジタルフィルムスキャナーを用いて高画

質でデジタル化した。フィルム画像は劣化が

予想されるので、ホコリ撤去、マルチエクス

ポージャー技術を用いて質の高いデジタル

眼底画像をアーカイブ化した。アーカイブ化

したものは冗長化によって保護されたデジ

タル保存装置に保管している。 

 

（５）網膜血管解析 

網膜血管解析として、網膜血管径測定、血管

蛇行度、血管分岐パターン・フラクタル解析

をおこなった。フィルム保管の眼底画像から

は網膜血管径は十分に測定が可能であった

が、血管蛇行度、血管分岐パターン、フラク

タル解析は測定が困難であった。そこで網膜

血管指標として定量的で半自動、再現性が高

い 網 膜 血 管 径 を Central Retinal Artery 

Equivalent (CRAE) と Central Retinal Vein 

Equivalent (CRVE)の指標として用いた（図）。 

 

図.網膜血管径変化の例 

 

４．研究成果 

 

網膜血管径測定と終夜パルスオキシメータ

検査の結果の双方を有するものは 2784 名と

なりこれらを解析対象とした。1 時間あたり

3%ODI-５回未満者と５回以上者の CRAE と

CRVE はそれぞれ 146.1μm と 211.9μm、

144.7μm と 212.5μm で、５回未満者に比べ５

回以上者ではあった網膜動脈径が細く、網膜

静脈径が太くなる方向にあった。 

年齢、性別、喫煙習慣、飲酒習慣、総コレス

テロール、中性脂肪、収縮期血圧および CRVE

に対して CRAE、CRAE に対して CRVE を加

えた多変量回帰モデルで、1 時間あたり

3%ODI-５回以上者では５回未満者に比べて

CRVE が有意に大きかった（+1.51μm, 95%信

頼区間 0.15, 2.86; p=0.030）。さらに、この多

変量回帰モデルに BMI を加えて調整を行う

と、1 時間あたり 3%ODI-５回以上者で見られ

る CRVE との関連は減弱し、有意な関連が見

られなくなった(（表）。 

このように網膜血管径の中でも網膜中心静

脈径の指標である CRVE は、BMI で調整する

前は有意に３％ODI5 回/時間以上者で高いも

のの、BMI で調整するとその差は現弱した。

この理由を考察すると、網膜静脈径は BMI

と有意に関連することが報告されているこ

とから、睡眠呼吸障害と網膜静脈径拡大の関

連は概ね肥満と網膜静脈計画代の関連によ



って説明されている可能性が高いと考えら

れた。 

 

表. 多変量解析による睡眠呼吸障害と網膜

血管径の関連 
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