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研究成果の概要（和文）：閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSA）の発達期患者において、顎顔面領域の劣成長とと
もに、慢性炎症を伴う上部気道の狭窄、就寝時における気道拡張筋の筋緊張の低下が認められ、慢性的な間欠性
低酸素（Intermittent hypoxia ; IH）血症が生じている。小児OSAにおける上部気道狭窄の進行に関わる、発達
段階におけるIH曝露による顎顔面領域の成長、炎症および機能変調の病態形成機構の解明を目的に、発達期のIH
曝露モデル動物を対象に解析を行い、①発達段階の違いに依存する顎顔面領域の病態形成、および②IH曝露によ
る顎顔面領域の病態形成における交感神経β2受容体の機能亢進の関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Impaired craniofacial growth, upper airway inflammation and abnormal upper 
airway neuromotor tone have been implicated in the development of obstructive sleep apnea (OSA) in 
children. Intermittent hypoxia (IH) is a main characteristic of pediatric OSA. However, there are no
 studies to clarify the mechanism of craniofacial pathology caused by IH in the growth periods, 
including bone and cartilage metabolic changes, upper airway inflammation and impaired muscle 
functions. In this study using growing animal model to exposed to IH, we firstly showed the growth 
stage-dependent craniofacial pathogenesis in animal models to exposed to IH. Finally, we suggest the
 role of beta2 adrenergic receptors in craniofacial pathology caused by IH during growth.

研究分野： 歯科矯正学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで小児OSA患者を対象とした成長障害、上部気道炎症および気道拡張筋の機能変調に関する臨床調査およ
び小児OSAの病態を再現した実験モデル動物を用いた研究は、国内外を問わず少なく、本疾患における気道狭窄
の増悪に貢献する、上記の顎顔面領域の病態形跡機構の詳細は、未だに解明されていない。本研究は、小児OSA
患者の睡眠呼吸障害を再現した動物モデルを用いて、①睡眠呼吸障害における顎顔面領域の病態形成が発達段階
の違いに依存すること、②睡眠呼吸障害における顎顔面領域の病態形成への交感神経β2受容体の機能亢進の関
与を、初めて明らかにするとともに、小児歯科医療の睡眠呼吸障害への関与の重要性を示す基盤となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
小児期の閉塞性睡眠時無呼吸症候群（Obstructive sleep apnea ; OSA）の患者において、小

顎症や歯列狭窄などの顎顔面領域の劣成長とともに、慢性炎症を伴う上部気道の狭窄が認めら
れ、就寝時における気道拡張筋の筋緊張の低下による舌根沈下により、慢性的な間欠性低酸素
血症が生じている。これまで研究代表者と研究分担者は、就寝中の間欠的低酸素（Intermittent 
hypoxia ; IH）状態を再現した睡眠呼吸障害の動物モデルを確立し、成長期の IH 曝露による顎
顔面骨（下顎骨および鼻骨）の成長障害、鼻粘膜の炎症性肥厚について、報告してきた。しか
しながら、これまで小児 OSA 患者を対象とした上気道の炎症および気道拡張筋の機能変調に関
する臨床調査および小児 OSA の病態を再現した実験モデル動物を用いた研究は、いずれも国内
外を問わず少なく、本疾患における上部気道狭窄の増悪進行に貢献する、上気道の成長や炎症、
機能変調に関する分子病態機構の詳細は、未だに解明されていない。  
  
 

２．研究の目的 
 
本研究は、OSA における上部気道狭窄の進行に関わる、発達段階における IH曝露による顎顔

面領域の成長、炎症および機能変調の病態形成機構の解明を大きな目的とし、具体的には、OSA
の病態を再現した実験モデル動物（IH 曝露モデル動物）を対象に、以下の点について、段階的
に明らかにする。 
（１）発達段階の違いによる IH 曝露の顎顔面領域への影響の差異 
（２）交感神経受容体の上部気道炎症への関与 
（３）交感神経受容体の顎顔面骨の成長障害への関与 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）発達期 OSA モデル動物の確立 
OSA モデル動物の確立は、東京医科大学動物委員会の承認のもとにて実施し、午前 9 時から

午後 5 時までの 8 時間、20 回/時間のサイクルで、内部の酸素濃度を 4%ないし 21%の間で反復
的に変動することができる低酸素チャンバーを用いて IH 環境を再現し、発達期の OSA モデル動
物を確立した。対照群は、低酸素ガスの代わりに、通常の大気を供給するチャンバー内で、同
じ期間に飼育し、実験群および対照群の飼育チャンバーは隣接した場所に置き、酸素環境以外
の条件は全て同じとなるようにした。 
 
（２）発達段階の違いによる IH 曝露の顎顔面領域への影響の差異 

発達段階の違いによる IH 曝露の顎顔面領域への影響の差異を検討するため、以下の
Sprague Dawley（SD）系ラットのモデルを作製した 
① 妊娠期モデル（妊娠ラット） 

SD 系妊娠ラットを、妊娠齢 7～20 日の期間、低酸素チャンバー内にて飼育し、妊娠齢 21
日以降、通常大気下にて飼育し、自然分娩を行わせた。その後、母ラットとともに、仔ラッ
トを、通常大気下にて飼育し、生後 5週齢の時点で、飼育終了し、安楽死させ、頭頚部組織
の採取を行った。 
② 新生児期モデル（1週齢ラット） 

SD 系雄性ラットを、生後 1週齢～2週齢の期間、低酸素チャンバー内にて、母ラットとと
もに飼育し、その後、安楽死させ、頭頚部組織の採取を行った。 
③ 離乳期モデル（3週齢ラット） 

SD 系雄性ラットを、生後 3週齢～6週齢の期間、低酸素チャンバー内にて飼育し、その後、
安楽死させ、頭頚部組織の採取を行った。 
④ 思春期モデル（7週齢ラット） 

SD 系雄性ラットを、生後 7 週齢～10 週齢の期間、低酸素チャンバー内にて飼育し、その
後、安楽死させ、頭頚部組織の採取を行った。 

 
（３）交感神経β2受容体の薬理学的遮断 
7 週齢 SD 系雄性ラットを無作為に 4 群に分け、IH 曝露群（IH 環境下にて飼育）および対照

群（通常大気下にて飼育）の 2 群に対して、各々、浸透圧ポンプを用いて、交感神経β2 受容
体の選択的遮断薬ブトキサミンの腹腔内持続投与を行った。さらに、選択的遮断薬ブトキサミ
ン投与の群との比較のため、生理食塩水の腹腔内持続投与のモデルも作製した。3 週間の飼育
後に、安楽死させ、組織採取を行った。 
 

（４）交感神経β2受容体の上部気道炎症および顎顔面骨成長障害への関与の検証 
 （３）の動物実験後、交感神経β2 受容体の上部気道粘膜炎症への関与の検証のために、鼻
腔前頭断のパラフィン切片を作成し、HE 染色および免疫染色を用いた組織学的評価を行った。



さらに、鼻腔粘膜を採取し、炎症性マーカーおよび線維化マーカーである mRNA 発現レベルを、
定量 PCR 法により比較評価した。 
一方、交感神経β2 受容体の顎顔面骨成長障害への関与の検証のため、顎骨および脛骨を採

取し、X線解析による骨携帯評価、CT解析による骨密度評価、組織学的解析および定量 PCR 法
（RANKL、SOST、OPG、OPN および DKK-1）による生化学解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）発達段階の違いによる IH 曝露の顎顔面領域への影響の差異 
① 妊娠期モデル 
妊娠期に IH 曝露を受けた母ラットからの出生仔と通常飼育の妊娠ラットからの出生仔との

間で、出生後の体重変化に、有意差は認められなかった。また、筋組織の Hematoxylin 染色お
よび Gomori Trichrome 染色により、筋繊維の形態変化への出生前 IH 曝露の影響は観察されな
かった。しかし、定量 PCR 解析において、出生前 IH 曝露モデルの骨格筋内の、Myh7 および Mstn
遺伝子の発現変調が認めれられ、胎児期 IH曝露と出生後の骨格筋成長との関連が示唆された。  
 
② 新生児期モデル 
新生児期モデルにおいて、1週間の IH曝露により、下肢骨（脛骨）と比較して、下顎骨の劣

成長が顕著に生じた。また、下顎頭の骨密度は、IH曝露により有意に増加することが認められ
た。下顎頭関節の組織解析により、下顎頭軟骨層の幅が減少し、とりわけ増殖細胞層の減少が
著しく認められた。一方、脛骨の成長板軟骨においては、そのような特定の細胞層への IH曝露
の影響は認められなかった。 
下顎頭軟骨および脛骨成長板軟骨の定量 PCR 解析により、IH 曝露群の下顎頭軟骨において、

TGF-β および Sox9 遺伝子の発現低下が生じ、肥大軟骨細胞のマーカーである X 型コラーゲン
の遺伝子発現が増加することが認められた。一方、脛骨軟骨においては、IH 曝露による上記の
遺伝子群の発現変化が認められず、IH曝露により下顎頭の関節軟骨の代謝異常が生じることが
示唆された。  
 
③ 離乳期モデルおよび思春期モデル 
離乳期および思春期の動物モデルの顎骨成長を比較した結果、下顎骨後縁部の縮小をともな

う下顎骨の劣成長は、離乳期のモデルにおいては認められず、思春期のモデルにおいてのみ、
IH 曝露による成長障害が著しく生じることが判明した。また、鼻気道粘膜を対象とした炎症性
サイトカインの定量 PCR により、哺乳期、離乳期においては、転写レベルの上昇が認められず、
思春期前後のモデルにおいてのみ、TNFα、CTGFのmRNAレベルの発現上昇が有意に認められた。
さらに、舌骨筋を対象とした PCR 解析においても、同様の結果が得られ、以上の結果から、IH
曝露による病態形成の効果は、成長段階に影響される可能性が示唆された。 
 
（２）交感神経β2受容体の上部気道炎症および顎顔面骨成長障害への関与の検証 
上記の結果（１）を踏まえ、思春期ラットを用いて、交感神経β2 受容体の上部気道炎症お

よび顎顔面骨成長障害への関与の検証を行った。 
上部気道炎症に関して、IH曝露群においては、対照群と比較して有意な鼻腔粘膜の炎症性肥

厚が認められた。一方、ブトキサミンの持続投与された IH 曝露群においては、気道粘膜の炎症
性肥厚の組織変化は認められず、ブトキサミンによるβ2 受容体の選択的遮断の効果による上
部気道炎症の消失が考えられた。 
顎骨成長障害に関しては、思春期ラットの IH 曝露モデルにおいて、下顎骨長（IH曝露群 27.46 

± 0.36mm；対照群 27.98 ± 0.20 ㎜）および下顎骨後縁長（IH曝露群 11.82 ± 0.23mm；対照
群 12.65 ± 0.40mm）であった。ブトキサミンの持続投与により、IH曝露群の下顎骨長は 27.50 
± 0.35mm、下顎骨後縁長は 12.30 ± 0.50 ㎜となり、顎骨成長の回復効果が認められた。 
また、下顎骨頭の骨密度（Bone mineral density；BMD）は、IH曝露により増加（IH曝露群

663.85 ± 40.88mg/cm3；対照群 618.24 ± 35.61 mg/cm3）したが、ブトキサミンの持続投与に
より減少（649.46 ± 44.18 mg/cm3）、IH曝露群と対照群との有意差は消失した。 
さらに、IH 曝露モデルへのブトキサミン投与は、RANKL/OPG のｍRNA 発現比を回復させ、以

上の結果から、発達期の IH曝露による顎顔面領域の病態形成における交感神経β2受容体の機
能亢進の関与の可能性が示唆された。 
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