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研究成果の概要（和文）：睡眠時無呼吸症候群（Sleep apnea syndrome SAS）は、夜間の睡眠時に見られる呼吸
異常であり、交感神経活動の亢進が見られ、高血圧を引き起こすと考えられている。本研究では、SASのモデル
としてIHと気道を閉塞するモデルを用いて、低酸素により交感神経活動の増加が見られ、さらに血圧上昇が引き
起こされるかを検討した。
　90秒で5%低酸素になるIHを繰り返した結果、動脈圧、腎交感神経活動の繰り返しの増加が見られたものの、ベ
ースラインは増加しなかった。また、90秒間の気管閉塞を繰り返した結果、動脈圧および腎交感神経活動が増加
し、さらに腎交感神経活動のみベースラインの増加が見られた。

研究成果の概要（英文）：Sleep apnea syndrome (SAS) is complicated by cardiovascular diseases. 
Activation of sympathetic nerve activity has been suggested to contribute the cardiovascular 
diseases, while there has been little direct evidence on sympathetic nerve activity (SNA). We 
measured directly response of SNA to elucidate causal linkage between hypertension and activation of
 SNA in response to SAS. To simulate SAS in rats, Intermittent hypoxia (IH) and a balloon implanted 
in the trachea induction of apnea. 
  Arterial pressure (AP) and renal SNA (RSNA) increased immediately after the onset of exposed 5% IH
 every time, but baselines did not change. While, AP and RSNA increased immediately after the onset 
of the obstruction and baseline of RSNA increase day bay day.

研究分野： 環境生理
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１．研究開始当初の背景 
(1) 睡眠時無呼吸症候群(sleep apnea syndrome 

SAS)は高血圧の原因疾患である。 

SAS 患者では、高率で高血圧が認められる

事はこれまでに多数報告されていたが、SAS

そのものが高血圧の原因であるかは長年議

論が続いていた。2000 年 Peppard らにより、

他の高血圧の要因となる要素を除外しても、

1 時間に 30 回以上の重症度の SAS では、SAS

の無い方に比べ 2.89 倍も高血圧になりやす

いという結果が発表された（Peppard PE et al. 

Prospective study of the association between 

sleep-disordered breathing and hypertension. N 

Engl J Med 342:1378-1384,2000）。これを含め

た大規模研究により、米国では 2003 年、日

本でも 2009 年からＳＡＳは 2 次性高血圧の

原因の一つとされた。 

(2)血圧と交感神経活動に関する内外の研究

動向 

 高血圧は成人の約 30%が罹患しており、我

が国でも最も患者数の多い疾患の一つであ

る。その要因は様々であるが、交感神経活動

の増大は心臓・血管や腎臓に影響を及ぼし、

高血圧発症に大きく関わると考えられてい

る。しかし、これらの従来研究は、血圧と自

律神経の関係をある時間断面で捉えたもの

であり、高血圧の発症過程で血圧上昇と腎交

感神経活動の変化がどのような関係にある

のかを連続的な時間軸上で解析していない。

また、申請者は、すでに、複数の高血圧モデ

ルを用いて、高血圧発症時に交感神経活動の

増加が見られないことを明らかにしている

（Yoshimoto M, et al. Chronic angiotensin II 

infusion causes differential responses in regional 

sympathetic nerve activity in rats. Hypertension 

55:644-651, 2010.）。 

従来研究からの“高血圧≒交感神経活動の亢

進“という common knowledge と申請者の

研究との相反する結果は、高血圧の発症原因

によるものであろうか？薬物投与や食塩感

受性といった高血圧モデルによる特異性で

あろうか？薬物投与や食塩負荷のようなよ

り直接的に末梢に作用するようなモデルよ

りは、低酸素暴露のような中枢をより刺激す

ると考えられるモデルでは交感神経活動が

亢進し高血圧を引き起こすのであろうか？ 

 そこで、本研究では睡眠時無呼吸・低呼吸

が引き起こす高血圧のモデルとして、間欠的

低酸素暴露を用いて、正常血圧状態のラット

の血圧が上昇し高血圧が成立するまでの高

血圧発症時および高血圧成立後の高血圧時

の交感神経活動の動向を、実際に交感神経活

動を 1ヶ月連続して測定することで検討する。 

 
２．研究の目的 
 睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea syndrome 

SAS）は、夜間の睡眠時に見られる呼吸異常

である。無呼吸あるいは低酸素呼吸により交

感神経活動の亢進が見られるがこの事が高

血圧を引き起こす一因と考えられている。し

かし、無呼吸あるいは低酸素呼吸時に交感神

経活動と動脈圧を同時に数週間にわたり検

討した例はない。そのため、無呼吸あるいは

低酸素呼吸時に亢進した交感神経がその後

どのように動脈圧調節に影響を及ぼし高血

圧を発症するかは明らかでない。本研究では、

ラットを用いて SAS のモデルである①間欠

的低酸素暴露と②直接気管閉塞を行い、SAS

で高血圧が発症する時に交感神経活動の動

向がどのように血圧調節に影響を及ぼすか

を検討する。 

 
３．研究の方法 
睡眠時無呼吸症候群(SAS)によって起こる

高血圧発症の神経性機序を解明するために、

SAS のモデルである①慢性間欠的低酸素

（IH）暴露と②気道をバルーンで直接閉塞す

る閉塞性睡眠時無呼吸モデルを用いて、ラッ

トに高血圧を発症させる。 

（１） ①睡眠時無呼吸症候群（SAS）由来

の高血圧をひき起すために、SAS のモ



デルとして間欠的低酸素（IH）暴露を

ラットの睡眠期である明期に 8 時間連

続して行う。 IH の回数は、中等症

（15<AHI（無呼吸・低酸素回数）<30、）にあ

たる 20 回/時で繰り返す。（下図参照）

IH としては、90 秒ごとに空気（21%酸

素,79%窒素）から低酸素（5%酸素,95%

窒素）を繰り返した。また、SAS で低

酸素呼吸だけでなく高炭酸ガス呼吸に

なっていることを考慮して、より SAS

のモデルに近づけるために、IH のみの

暴露だけでなく、IH+高炭酸ガス暴露も

行った。 

 

 

 

 

 

 

 

②より SAS モデルに近づけるために、ラ

ットの気管にバルーンを留置して膨らま

せることにより気管閉塞を行った。閉塞

のプロトコールは、40 秒間の気管閉塞を

10 分おきに 29 回 360 分手動で行った。 

（２） ①、②それぞれのモデル実験のため

に、ラットに交感神経活動測定用の電極、

血圧測定用のテレメトリーあるいはカテ

ーテル、睡眠状況を判断するための脳波、

筋電図電極、脳組織酸素飽和度測定用の

プローブを慢性留置し術後回復後に測定

を開始した。 
 
４．研究成果 
 

(1) 1 回 90 秒間の IH 暴露により、動脈圧、

腎交感神経活動、腰部交感神経活動は、酸

素濃度の低下に伴い上昇し、さらに酸素濃

度の上昇に伴い動脈圧は低下し、腎及び腰

部交感神経活動は、激減した。また、繰り

返しの IH 暴露により、動脈圧、腎及び腰

部交感神経活動は、「上昇→減少→上昇」

を、心拍数は「低下→上昇→低下」を繰り

返した。しかし、２週間の IH 暴露を続け

ても動脈圧及び交感神経活動のベースラ

インの増加はみられなかった。このことか

ら、間欠的低酸素暴露では実際の睡眠時無

呼吸で見られるような努力呼吸や高炭酸

ガス状態になっていないことが考えられ

る。そのため、高血圧発症には繰り返しの

低酸素だけでなく高炭酸ガスが必要であ

ることが示唆された。 

(2) 1 回 40 秒間の気管閉塞により、脳組織

酸素飽和度と脳波θパワーの低下横隔膜

筋電図と頸部筋電図の上昇が見られた。こ

の時、動脈圧は上昇し、心拍数は低下し、

腎及び腰部交感神経活動は増加した。さら

に、これらのパラメータには、反応時間の

差が生じ、脳波θパワーの低下と腎及び腰

部交感神経活動の増加がほぼ同時に最初

に見られた。また、繰返しの気管閉塞によ

り、動脈圧、腎及び交感神経活動では「上

昇→低下→上昇」を、心拍数は「低下→上

昇→低下」と同じ反応を繰り返した。そし

て、この 4 日間の繰返し気管閉塞により、

動脈圧、腰部交感神経活動、心拍数のベー

スレベルの変化は見られなかった。しかし、

腎交感神経活動でのみベースラインの増

加が見られた。この腎交感神経活動のみ、

４日間で大きく増加した理由として、動脈

圧、心拍数、腰部交感神経活動は繰返しの

気管閉塞終了後から翌日の開始前までの

間にほとんど元のレベルに戻ったのに対

して、腎交感神経活動は、元のレベルに戻

らず、高いレベルを維持あるいはそれ以上

に活動が大きくなり時間の経過に伴い４

日間の間に段階的に増加し続けたことが

挙げられる。これは、上位中枢である室傍

核と交感神経のプレモーターニューロン、

延髄の呼吸中枢と交感神経のプレモータ

ーニューロンの関与が考えられる。腎交感



神経活動の増加により、末梢血管抵抗の増

加、レニン・アンジオテンシン・アルドス

テロン系の活性化が起こるが、これらはど

ちらも動脈圧を上昇させる。そのため、腎

交感神経活動の増加が高血圧発症の一因

担っていることが示唆される。 
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