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研究成果の概要（和文）：中・重症の閉塞型睡眠時無呼吸(obstructive sleep apnea:OSA)患

者では血小板凝集能は亢進しており、心血管障害危険因子保持患者では OSA を伴うこと

によって血小板凝集能が亢進することが明らかになった。90 日間の持続気道陽圧療法は血

小板凝集能を改善した。また、我々が開発した機器により、OSA 類似の間欠的低酸素は

Hela 細胞に TNF-αを誘導し、持続的低酸素は HIF-1 を誘導した。 

 

研究成果の概要（英文）：We showed that platelet aggregability was increased in patients 

with moderate-to-severe obstructive sleep apnea (OSA) partly through an intermittent 

hypoxia and reoxygenation phenomenon, which is pathophysiologically characteristic 

of OSA. As the effects of the severity of OSA on platelet aggregability were stronger in 

patients with vascular risk factors, the co-existence of OSA should be examined for the 

treatment of patients with multiple risk factors. Continuous therapy with continuous 

positive airway pressure (CPAP) improved platelet aggregability at 90 days. Thus, one 

of the reasons for the increase in cardiovascular events in OSA could be increased 

platelet aggregability. Under the hypoxic conditions which were induced by our 

machine, intermittent hypoxia induced TNF-α、and sustained hypoxia induced 

hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) in HeLa cells. 
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１．研究開始当初の背景 

睡眠時無呼吸の頻度は高く、成人の約 20%

は睡眠 1 時間当たり 5 回以上の睡眠時無呼

吸・低呼吸を呈しているとされる。睡眠時無

呼吸は 2003 年に米国で高血圧の原因の１つ

と同定され、重症患者を放置すると脳・心血

管障害の死亡率が約 3倍になると報告されて

いる。睡眠時無呼吸により覚醒中も亣感神経
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系は活動亢進を起こし、睡眠時無呼吸に伴う

低酸素・低酸素からの回復 (intermittent 

hypoxia and reoxygenation: IHR)は組織に

虚血・再環流と同様な影響を与え、oxidative 

stress として転写因子である NF-κB を介し

て TNF-α、炎症性サイトカイン、接着分子

などを誘導し、持続する低酸素 (sustained 

hypoxia) は hypoxia-inducible 

factor-1(HIF-1)を誘導し VEGF などの産生

を増加させる事などが明らかになり、分子生

物学的研究領域へと進展しつつある。TNF-

αは眠気関連物質としても注目を集めてい

る。NIH(2004 年),EU(2007 年)では睡眠呼吸

障害の研究領域が高血圧、血管障害、過凝固、

血栓、冠動脈疾患、心不全、不整脈、インス

リン抵抗性、II 型糖尿病、脂質代謝・脂肪肝

(NASH を含む)にわたり、これらの病態の解

明のため酸化ストレスに関連した全身炎症

の分子生物学的解析、動物実験による IHR

を介する亣感神経過緊張、血管内皮障害病態

の解明の必要性を強調している。また、一方、

心血管障害の発症にメタボリックシンドロ

ーム(metabolic syndrome:MS)の重要性が社

会的に注目されているが、MS の必須項目に

は腹部内臓脂肪量に着目した腹囲が入って

いる。脂肪細胞は各種のサイトカイン、ホル

モンを分泌する、内分泌器官としても認識さ

れているが、脂肪細胞由来のレプチンをはじ

めとするアディポカインは肥満患者の血小

板凝集能を高めることが報告されている。 

 申請者らはかねてより閉塞型睡眠時無呼
吸と凝固系 9, 内臓脂肪とアディポカイン
11,12), 酸化ストレスに注目して研究を行っ
てきた。今回、未だ報告が尐ない血小板凝集
能と閉塞型睡眠時無呼吸(obstructive sleep 

apnea:OSA) の関連を検討したところ、
preliminary ながらも OSA 患者の血小板凝
集能は夜間の 1 時間当たりの 3％酸素飽和度
低下の頻度(IHR と同等)と有意に関連してい
た。OSA と血小板活性化度に関する研究は現
状までに 5-6 編みられるが、刺激が変わった
時の凝集のおこりやすさ、すなわち凝集能に
関連した報告は数報告のみであった。また、
その報告も比濁法での検討がほとんどで(し
かも重症OSAは 20例未満で評価は一定して
いない)、全血凝集法(実際の血管内での状況
に近い screen filtration pressure method)で
の報告はみられていなかった。申請者らは血
小板凝集能の一つの指標である screen 

filtration pressure method 法を用いている
が、濃度を変えた 4 つの濃度でのコラーゲン
やADP等の刺激による凝集度を測定し、50%

の凝集度となる刺激剤の濃度を血小板凝集
の指標としていた。OSA に対する従来の方法
では 1 濃度のみの測定であり、その場合、

MS などで中性脂肪のため血漿が混濁してい
る場合は、正確な血小板凝集能を測定するこ
とは難しかった。 

 

２．研究の目的 

閉塞型睡眠時無呼吸(OSA)による間歇的低

酸素または持続的低酸素は血小板凝集能に

影響を与え、血小板凝集能に影響を与える因

子が睡眠時無呼吸由来と同様な IHR、および

IHR により放出される脂肪細胞由来のアデ

ィポカインの可能性があるとの仮説を立て

た。 

 本研究では上記仮説の検証のため、臨床的
には OSA と血小板凝集能の関連を明らかに
して、さらに、経鼻持続陽圧療法(continuous 

positive airway pressure:CPAP)が OSA 患
者の血小板凝集能に如何なる影響を与える
かを明らかにすることであった。さらに我々
が保持している低酸素曝露装置を用いて、各
種細胞、血小板に間歇的低酸素または持続的
低酸素を曝露させ、間欠的、持続的低酸素が
細胞、血小板に与える影響を検討することも
目的であった。 

 

３．研究の方法 

臨床的研究と基礎的研究が行われた。 

臨床的検討：対象症例は京都大学医学部附属

病院呼吸器内科受診通院中の睡眠時無呼吸

症候群(疑い含む)とした。治療前、CPAP 治

療後に睡眠中の各種パラメーターの測定と

血小板凝集能(下記参照)を測定する。血小板

凝集能は治療前、治療 3-4 日後、1 ヶ月後、3

ヶ月後に測定した。閉塞型睡眠時無呼吸

(OSA)の程度によりコントロール群から重症

群まで分類した。 

基礎的検討：二つの酸素濃度(各種酸素濃度に

変動可能)をもつ液体を作成可能な低酸素曝

露装置(科研費、課題番号 18603003にて作成)

を利用して、 

1）種々の間欠的低酸素環境を作成する。 

2）各種細胞、血小板に種々の頻度の低酸素
を曝露して、その影響を検討する。 

 
４．研究成果 
連続124人の閉塞型睡眠時無呼吸または健

常人に夜間の酸素飽和度を測定して、喫煙、
高血圧、糖尿病、高脂血症の心血管疾患危険
因子のある 59 人の閉塞型睡眠時無呼吸患者
の多変量解析では ODI3 が血小板凝集能への
有意な寄与因子(p<0.01)であり、SpO2 90%

以下時間は有意な因子ではなかった。以上の
結果から中・重症の閉塞型睡眠時無呼吸患者
では血小板凝集能は亢進しており、心血管障
害危険因子保持患者では OSA を伴うことに
よって血小板凝集能が亢進することが明ら



かになった。その結果を Oga T, Chin K, 

Horiuchi H et al Effects of obstructive sleep 

apnea with intermittent hypoxia on 

platelet aggregability. Journal of 

Atherosclerosis and Thrombosis 

2009;16:862-9 として報告した。また、血小
板凝集能にも影響を与えうるメタボリック
シンドロームと閉塞型睡眠時無呼吸の関連
に つ い て も 、 Chin K, Oga T, et al. 

Associations between obstructive sleep 

apnea, metabolic syndrome and sleep 

duration, as measured with an actigraph, 

in an urban male working population in 

Japan. Sleep 2010; 33:89-95.として報告し
た。基礎的検討では細胞に間欠的低酸素を暴
露する実験を行い、培養細胞において持続的
低酸素において Hyoxic inducible factor-1 

(HIF-1)が誘導され、間欠的低酸素において
は TNF-αが誘導されることを確認し、平成
22 年日本呼吸器病学会シンポジウムにて発
表した。日本呼吸器病学会、麻酔学会、睡眠
学会、呼吸療法学会、及び３つの国際学会で
本研究関連の発表を行った。 
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