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研究成果の概要（和文）：「ながはま」コホートにて、約8000名の睡眠呼吸障害(SDB：ほとんどが閉塞性睡眠時
無呼吸:OSA)と客観的睡眠時間を測定し、肥満のみでなく、高血圧、糖尿病などの生活習慣病がOSAと関連してい
ることを示した。また、中等度以上のOSAが糖尿病家族歴がある女性の糖尿病発症と関連している可能性を示し
た。OSAと血圧はそれぞれが独立かつ相乗的に尿中アルブミン量上昇に関連していることを示し、血圧管理に加
え、SDBの診断・治療が腎障害の予防に役立つ可能性を示唆した。糖尿病無治療群でのみHbA1c値とSDBの関連を
認め、その関連は女性、若年で顕著であった。このように、OSAと生活習慣病は相互関連していた。

研究成果の概要（英文）：In the Nagahama cohort, we gathered almost 8,000 participants' data of sleep
 disordered breathing (SDB) and objective sleep duration by actigraph. We reported that 1)metabolic 
comorbidities such as diabetes and hypertension contribute to SDB regardless of the degree of 
obesity, 2)among the a family history of diabetes-positive participants, the prevalence of 
recent-onset diabetes was higher in those with moderate to severe-SDB than those without SDB, but 
only in females, 3) SDB and office systolic blood pressure were independently and synergistically 
associated with the increase urinary albumin excretion, which is considered a risk factor for 
chronic kidney disease and cardiovascular events, 4)an association between the prevalence of SDB and
 HbA1c level even within or over the normal range was found only in patients without antidiabetic 
treatment and was more prominent in the middle-aged and in women. Thus, the close relationships 
between SDB and lifestyle diseases were showed. 

研究分野：呼吸器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「ながはま」コホートの資料から、成人男性の中等症以上のSDB(ほとんどが閉塞性睡眠時無呼吸：OSA)は23.7
%、閉経前女性1.5%、閉経後女性は9.5%であった。本コホートはアジア最大、世界2番目のSDBの調査となった。
また、客観的睡眠時間測定数は世界最大数であった。これら大規模疫学研究より、SDB（OSA)が肥満と関連無し
で、高血圧、糖尿病、尿中アルブミン尿などの生活習慣病とSDBが関連し、高血圧、糖尿病では相互関連も明ら
かになった。肥満と高血圧、糖尿病が合併すると中等度以上のSDBは合併者の40％以上になったので。生活習慣
病（特に肥満合併例）の管理においては、SDBの管理も重要である。

※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 
肺機能低下および睡眠呼吸障害(SDB)のいずれもが、心血管障害、代謝障害を誘導し、予後に
影響を与える。COPDと SDBの合併は overlap症候群とされ、COPD単独よりも予後悪化が報
告されているが本邦の資料は乏しい。「ながはまコホート」約 1 万人中、世界最大規模である
7,000名以上の客観的睡眠時間、肺機能、客観的睡眠時間で補正した SDBの頻度と重症度の資
料を得て、横断的な報告を行ってきたが、継続的に 5年後の資料を再取得し、肺機能低下、SDB
の経年変化および生活習慣病との縦断的な(因果)関係を明らかにするとともに両群の合併によ
る影響も明らかにすることが可能な背景があった。また、「ながはまコホート」はゲノムコホー
トなので、特にメタボロームに注目して、SDB のバイオマーカ的なメタボローム探索が可能な
研究背景もあった。 
 
２．研究の目的 
 前回の科研費などで、「ながはまコホート」約 1万人中、世界最大規模である 7,000名以上の
客観的睡眠時間、肺機能、客観的睡眠時間で補正した SDBの頻度と重症度の資料を得ていたが、
今回、5 年間の経年変化を経た資料を再度採取する。「ながはまコホート」はゲノムコホートな
ので、特にメタボロームに注目して、肺機能低下、SDB のバイオマーカ的なメタボローム探索
行う 
 
３．研究の方法 
 コホート参加者で承諾頂いた全員に携帯型酸素飽和度計、携帯型加速度計(アクチグラフⓇ)、
血圧測定器を自宅に持参していただいて、睡眠日誌も参考にして 1週間の客観的な睡眠時間、当
初 4日間夜間酸素飽和度、1週間の家庭血圧と 3日目から 7日目までの夜間の 4回の夜間血圧測
定していただく。アクチグラフと睡眠日誌による客観的な睡眠時間を基に夜間の酸素飽和度系
から 3％酸素飽和度低下指数を基に睡眠時無呼吸の程度を判定する。客観的な睡眠時間中の睡眠
分断もアクチグラフより判定する。コホートでは詳細な問診による患者背景情報・既往歴・年齢・
性別、身体所見・身長、体重、血圧、脈拍、特定健診の項目・血圧(随時血圧・家庭血圧・中心
血圧)・大動脈硬化(頸動脈肥厚・脈波伝播速度)・細動脈変化・認知機能(軽度認知機能障害・認
知症)・日中活動量・うつ・血液マーカー(糖代謝・脂質代謝・炎症)、肺機能を測定する。大型
ゲノムコホートでもある本コホートでは生命分子解析も積極的に行われている。ゲノム資料の
中で、特にメタボローム資料を中心に解析を進める 
 
４．研究成果 
 新型コロナウィルス蔓延のため、コホートでの資料採集は令和 2年度においては不可能で、令
和 3，4 年とも大幅に遅延した。肺機能測定に関しては手技的に必ず、飛沫が飛ぶので、この間
中止となった。しかしながら、肺機能以外の資料は 2023 年 3 月までに約 7900 名の前向き資料
を得ることが出来、縦断的研究については今後積極的に行っていく予定である。横断的研究では、
約 7,500 名の参加者の BMI、年齢ごとの中等症 SDB（ほとんどが閉塞性睡眠時無呼吸症候群）の
比率を示した（図 1）。さらに、 肥満(BMI 25 kg/m2以上)がなくても生活習慣病があると中等症
以上の SDB との関連を認めた（調整済みオッズ比は高血圧 2.3, 95%CI 1.8-2.8; 糖尿病 1.5, 
95%CI 1.1-2.1; 脂質異常症 1.5, 95%CI 1.2-1.9; メタボリック症候群 2.2, 95%CI 1.6-3.0）。
生活習慣病に肥満が重なるとさらにその関連度が高くなった。これまで肥満や眠気などの症状
がとりわけ SDB との関連において注目されていたが、肥満がなくても生活習慣病があれば、治療
が必要になる可能性が高い中等症以上の SDB に注意する必要があることを示した点は世界的に
も初めてのことであり、肥満ばかりでなく、高血圧、糖尿病などの生活習慣病の管理が中等度以
上の SDB 発症を抑えるか否かの今後の課題を与え、大いに注目された(Eur Respir J 2020)。糖
尿病家族歴(FHD)、SDB、糖代謝異常(糖尿病の有病率、インスリン抵抗性、SDB 評価以前の約 5年
間に新規発症した糖尿病の有病率)の関連を横断的に検討した。FHD を有する女性において、SDB
は 2 型糖尿病の有病率の増加及びインスリン抵抗性の増大と有意な関連があり、近 5 年間に新
規発症した糖尿病の有病率は中等症以上の SDB で 21.4%と高値であった(SDB 無し：1.1%, P 
<0.001)。また、糖尿病の有病率とインスリン抵抗性に対して、SDB と FHD は有意な交互作用が
認められた。一方、FHD を有する男性において SDB と糖代謝異常の関連は認められなかった (J 
Clin Sleep 2021)。また、糖代謝と SDB の関連を調べたところ、糖尿病無治療群でのみ HbA1c 値
と SDB の関連を認め、その関連は女性、若年で顕著であった(J Sleep Res 2023)。メタボローム
解析により SDB とフルクトース代謝との関連が明らかになった（投稿中）。 
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