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研究成果の概要（和文）：約8300名の健診者から、約5,750名(男性約1850名、女性約3900名)において、肺機
能、客観的睡眠時間、睡眠呼吸障害(睡眠時無呼吸)の評価可能な同時資料が得られた。これらの資料から睡眠呼
吸障害の進展と客観的な睡眠時間の関連が明らかになる基盤資料が得られた。さらに過去のコホート資料から、
睡眠時間と逆流性食道炎の関連、 膝痛、背部痛と睡眠時間の関連を報告した。「睡眠によって休養が十分にと
れていない」原因を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Of 8,294 individuals, we could get data for analysis on several factors 
simultaneously on almost 5,750 persons. Included were data on pulmonary function, objective sleep 
duration, and sleep apnea. Now, we have sufficient data to investigate if there is an association 
between the severity of sleep disordered breathing and objective sleep duration. In addition, we can
 also investigate associations between sleep disordered breathing or objective sleep duration and 
lifestyle-related factors. From previous data, we reported the associations between sleep duration 
and esophagitis or knee or back pain. We also reported the components of non-restorative sleep (NRS)
 in clinical and lifestyle factors. Factors independently associated with subjective NRS were 
younger age, use of a hypnotic drug, irregular sleep schedule, short sleep duration, frequent 
sleepiness, routine stress, no habitual exercise, nocturia symptoms, symptoms of gastroesophageal 
reflux disease, and depression (all P <0.001).

研究分野：呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患(chronic obstructive 

pulmonary disease: COPD)(Fukuchi Y et 
al. Respirology 2004) 、 気 管 支 喘 息
(bronchial asthma:BA)は頻度が高く、多く
の研究がなされてきたが、近年注目を集め
るのが睡眠呼吸障害、不眠などの睡眠障害
の合併である。COPDに睡眠時無呼吸が合
併すると増悪が多く、予後が悪化すること
が示され(Marin JM et al. Am J Respir 
Crit Care Med 2010)、欧州からも睡眠障害
は、心血管障害合併、予後悪化をもたらし、
the forgotten dimension と強調されてい
る(Agusti A et al. Eur Respir Rev 2011, 
McNicholas WT et al. Eur Respir Rev 
2013)。また、Insomnia in Patients with 
COPD (Budhiraja R, et al. Sleep 2012)も
報告されている。気管支喘息と睡眠障害の
相 互 関 連 も 注 目 さ れ て い る
(Koinis-Mitchell D et al. J Allergy Clin 
Immunol 2012)。 
睡眠障害中、睡眠呼吸障害(respiratory 

disturbance:R) は 低 酸 素 血 症
(hypoxemia:H)を伴い、その頻度は数割程
度と高いが、睡眠時間(duration:D)、睡眠
分断・不眠(fragmentation:F, Insomnia:I)
なども呼吸障害と同様に病態や予後に影響
を与える事が他の生活習慣病で報告されて
いるが、COPD, BA領域での報告は尐なく、
しかもその資料は患者の自己申告によるこ
とが多く、客観性に乏しいことが問題にな
る。さらに客観的身体活動を加えた評価は
皆無である。 
携帯型加速度計(ActigraphⓇ :AG)は腕

時計のように連続装着でき、睡眠日誌など
の併用により睡眠開始、終了、睡眠分断、
身体活動度などが客観的に測定可能である 
(Martin JL et al. Chest 2011, 
Morgenthaler T, et al. Sleep 2007)。申請
者は、近年、Actigraph と共に酸素飽和度
(SpO2)を同時測定し、新知見を報告してき
た。男子約 300名において睡眠時無呼吸の
頻度(Sleep 2008)、睡眠時無呼吸、メタボ
リックシンドローム患者の睡眠時間(Sleep 
2010)の他、 高血圧症 (J Sleep Res 2011)、
糖尿病 (J Sleep Res 2012)、中性脂肪、コ
レステロール(Chest 2013)と睡眠時無呼吸、
睡眠時間の関連を報告した。さらに、COPD
患者は軽症で自覚症状が無くても睡眠分断
が多く、睡眠効率が低下していたが、睡眠
呼吸障害にて補正すると有意差は消失した
(Respiration 2014)。このような背景の元、
睡眠障害(R,H,D,F,I)と身体活動全体が、肺
機能の経年変化に影響を与え、全身疾患と
考えられる気道疾患の骨密度、動脈硬化、
うつ傾向などの全身病態にも影響を与える
と仮説するようになった。 
世界的にも気道疾患と睡眠障害全般

(R,H,D,F,I)、身体活動の関連を大規模コホ
ートで客観的な資料に基づいた報告はみら

れない。長浜コホートでは肺機能を含む 1
万人の資料が 5年前に取られ、本研究施行
中に 2期調査に入っており、被験者の肺機
能、骨密度、頸動脈エコー、うつ傾向など
を横断的かつ経年的に測定、評価できる環
境が整っている。2 期においてすでに睡眠
障害(R,H,D,F,I)、身体活動量を 800人にて
収集済みで、今後 2年間で 9千名中 4千名
の資料収集を行う予定である。長浜コホー
トでは 1万人の遺伝子情報がすでに採取さ
れているので、気道疾患患者の病態の変化
が加速する関連遺伝子検索の基盤を作成す
ることが可能である。 

 
２．研究の目的 
申請者が独自に考案、実践した方法で睡

眠障害(R,H,D,F,I)と身体活動をコホート
検診 8000 名で客観的に測定し、5 年前と
再検中の肺機能、全身病態(動脈硬化、骨密
度、うつ傾向)との関連を横断且つ経年的に
評価する。既存の気道疾患治療に加えて各
種睡眠障害治療、身体活動度を加えた新治
療体系を構築することを本研究の目的とし
た。さらに肺機能急速低下に関与する新規
遺伝子解明の基盤資料の作成も本研究目的
である。 

 
３．研究の方法 
A.活動度計・SpO2 モニターによる睡眠障
害・身体活動度調査 
A-1. 携帯型の活動度計・SpO2モニターに
よる睡眠障害・身体活動度調査 
検診同日より携帯型の活動計(アクチグ

ラフ,actigraph®:AG),SpO2、家庭血圧測定
装置を用いて、睡眠日誌を含めた 1週間の
睡眠時間、朝晩家庭血圧、4 日間の夜間
SpO2 測定、5 日間の睡眠中４回の血圧(当
初 2日間は夜間 SpO2のみの測定)を行う。 
B. iPADを使用したうつ傾向を含む詳細な
問診、肺機能、骨密度、頸動脈エコーなど
の全身検索 
B-1 詳細な問診 
 長浜コホートでは被験者より iPAD にて
問診が記録されるシステムがすでに構築さ
れている。うつ傾向は CES-D (center for 
epidemilogic studies depression scale)で
評価している。 
B-2 呼吸機能、骨密度、頸部エコー、血清
IgE測定を含む諸検査 
呼吸機能測定は検査困難群(Cooper BG. 

Thorax 2011)を除外して行う。被験者が 1
万人と多いため気管支拡張剤は使用せず、
努力性呼出を 3回以上行う。施行は検査技
師と呼吸器内科医 2名が行い、検査の正確
性 を 期 す 。 骨 密 度 測 定 は 超 音 波
（Quantitative Ultrasound:QUS）法にて
行い、動脈硬化の程度は頸部エコーを全例
に行い。COPD と喘息の鑑別は、肺機能、
服薬を含めた詳細な問診,IgE 値,5 年前測
定済みの各種RASTなどを参考にして決定



する。 
 

４．研究成果 
現状までに 8,294名の健診資料の整理を

行い、約 5,800名(男性約 1850名、女性約
4000 名)において、肺機能、客観的睡眠時
間、睡眠呼吸障害(睡眠時無呼吸)の評価可
能な資料が得られた。現状の資料から男女
とも睡眠呼吸障害の進展とともに客観的な
睡眠時間が有意に短くなることが明らかに
なった(未発表資料)。長浜コホート I 期の
資料から、睡眠時間と逆流性食道炎の関連
(Murase K, Chin K, et al. Sleep 2014; 
37:1809-15)、 膝痛、背部痛と睡眠時間の
関連を報告した。(Murase K, Chin K et al. 
PLoS One. 2015;10:e0140058).また、長浜
コホート 1 期の資料を用いて、9788 名の
健診者に対して、「睡眠によって休養が十分
にとれているか」の質問に対して、「休養が
十分にとれていない」と答えた方が、若年
者（オッズ非：1.43倍）、睡眠薬常用者(同
2.04 倍)、不規則睡眠(同 2.02 倍)、短時間
睡眠(5 時間未満同 11.7 倍、5－6 時間睡眠
同 4.81 倍、6－7 時間睡眠同 2.40 倍)、日
常にストレスを感じている(同 4.63倍)、う
つ傾向(同 1.46 倍）という興味深い結果が
得られた (Matsumoto T, Chin K et al. 
PLoS One. 2017;12(3):e0171849)。 
解析が終わった 2689 人の平均睡眠時間

は 6.64+/-1.1時間であり、我々が過去に近
畿の大都市部で調査した成人男子の平均睡
眠時間 6.00+/-0.84 時間に比して有意に短
縮していた。中都市長浜市住民の平均睡眠
時間 6時間未満の人は 26％であったが、大
都市部では 45％であった。また、睡眠呼吸
障害の程度を表す睡眠 1 時間あたりの 3%
酸素飽和度低下数は長浜平均 7.5+/-6.1 回/
時間、大都市部 10.6+/-11.4 回/時間であっ
た。睡眠呼吸障害を示す 1時間 5回以上は
長浜 55％で、大都市 60％であったが、治
療を要する 15回以上は長浜 9.8%、大都市
部 22%と大都市部では明らかに重症化し
ている参加者が多かった。 

COPD 患者に睡眠呼吸障害(睡眠時無呼
吸)を合併すると微小アルブミン尿が増加
するが、適正な持続陽圧(CPAP)治療にて改
善することを示し、本コホートでの実証も
期待された(Matsumoto T, Chin K et al.  
Ann Am Thorac Soc 2016; 13:917-25)。ま
た、メタボリックシンドローム患者に重症
OSA を合併すると血管内皮機能がメタボ
リックシンドローム単独患者より障害され
るが、1日 4時間以上の CPAP治療により
改善することを示した(Azuma M, Chin K, 
et al. Cir J 2015；25;79:1381-9)。 
上記に示したように治療を要すると考え

られている睡眠呼吸障害が 1 時間あたり
15 回以上の住民が長浜 9.8%、大都市部
22%と高い頻度に上っている。睡眠呼吸障
害中最も高い頻度を占める閉塞性睡眠時無

呼吸の治療の標準は持続陽圧(continuous 
positive airway pressure:CPAP)であるが、
CPAP 治療により患者の基礎代謝量が約
5％低下して、治療後に体重増加方向に向
かうことを明らかにして、さらに体重増加
群においては患者の食生活に問題があるこ
とを解明し、CPAP 治療後も生活指導が重
要であることを明らかにした(Tachikawa 
R, Chin K, et al. Am J Respir Crit Care 
Med 2016; 194:729-38)。 
気道疾患のゲノム（Genome）やトラン

スクリプトーム（Transcriptome）、プロテ
オーム（ Proteome ）、メタボローム
（Metabolome）などのオミックス情報を
利用した統合的オミックス解析可能な検体
処理を行った。 
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