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研究成果の概要（和文）：　細胞に対する新たな低酸素曝露装置を自主開発し、間欠的もしくは持続的低酸素状態を作
成可能になった。BEADS-2B細胞において、間欠的低酸素が細胞の損傷修復を阻害することを示した。当初、多能性幹細
胞の特質改変法の開発を目指したが、申請時に保有していた低酸素曝露装置では再現性に乏しく新たな装置を開発する
必要があり、多能性幹細胞の樹立にも時間がかかり十分な細胞数確保が困難であったため、申請時の研究目標を達成す
ることは困難であった。間欠的低酸素血症が生体内でみられる睡眠時無呼吸症候群の臨床研究を通して、間欠的低酸素
の新規バイオマーカーを探索し、間欠的低酸素と高血圧症、脂質代謝、眠気の関連を検討した。

研究成果の概要（英文）： We developed a new hypoxia exposure apparatus for cellular experiments to produce
 intermittent and sustained hypoxia (IH and SH). We found that IH prevented cellular wound healing in BEAD
S-2B cells. At appliance, we aimed to develop a new method of altering the natures of induced pluripotent 
stem cells (iPS cells). However, we have not achieved our primary aim because preliminary studies took mor
e time than planned. Firstly, we needed to develop a new hypoxia exposure apparatus by ourselves because o
ur previous hypoxia exposure apparatus at appliance could not reproduce the stable hypoxic status. Secondl
y, it was also difficult to acquire sufficient iPS cells because producing iPS cells took much time. We al
so conducted clinical researches of sleep apnea syndrome, which patients showed intermittent hypoxemia in 
vivo, to seek for novel biomarkers for IH and investigate the relationships between IH and hypertension, l
ipid metabolism and sleepiness. 
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１．研究開始当初の背景 

⑴生体が曝露される低酸素状態は、間欠的低

酸素と持続的低酸素に大別される。HeLa 細胞

を用いた研究では、間欠的低酸素が持続的低

酸素と異なる転写因子を誘導することが示

されている。我々もまた、間欠的低酸素血症

を特徴とする睡眠時無呼吸症候群の臨床研

究を通して、間欠的低酸素血症が生体に、持

続的低酸素血症とは異なる影響を与えるこ

とを明らかにしてきた。 

⑵多能性幹細胞の臨床応用にあたっては、そ

の効率的な樹立や分化にかかわる技術改良

が不可欠である。持続的低酸素は多能性幹細

胞の樹立、分化にも深く関与することが報告

されているが、間欠的低酸素が多能性幹細胞

に与える影響は明らかでない。そこで我々は、

低酸素曝露を再生医学における新たな手法

として確立し、併せて細胞の分化や増殖に関

連した新たな因子を見いだすことを目標に、

「多能性幹細胞の樹立、分化においても持続

的低酸素と間欠的低酸素が異なる反応を惹

起する」との仮説を立てた。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、持続的低酸素と間欠的低酸素

が人工多能性幹細胞(induced pluripotent 

stem cell, 以下 iPS 細胞)に与える影響なら

びにその相違の分子機構を解明することを

目的とした。併せて、睡眠時無呼吸症候群の

臨床研究を通して、間欠的低酸素血症の臨床

的な意義を検討した。 

 

３．研究の方法 

⑴細胞実験に用いる低酸素曝露装置を自主

開発し、実験系の条件検討を行った。HeLa 細

胞による予備実験ののち、気道上皮細胞

(BEAS-2B)の傷害/治癒モデルを用いて、低酸

素曝露実験を行った。 

⑵睡眠時無呼吸症候群患者および企業検診

受診者において、睡眠時無呼吸と

lipocalin-type prostaglandin D 

synthase(L-PGDS)、neutrophil gelatinase 

associated lipocalin(NGAL)、高血圧症、脂

質代謝、自覚的な眠気の関連を検討した。 

 

４．研究成果 

⑴研究開始当初に保持していた低酸素曝露

装置では十分な間欠的低酸素状態を作成で

きなかったため、気相法による新たな低酸素

曝露装置を自主開発し、実験系の条件検討を

行った。溶媒液体中の酸素分圧を 30-80 Torr

の安定した 1時間に 5回程度の間欠的低酸素

状態、もしくは持続的低酸素状態を作り出す

ことが可能になった(図 1)。 

HeLa 細胞を用いた予備実験を行い、間欠的

低酸素で NF-κBの下流にある TNF-αの誘導

を認め、持続的低酸素状態において、Hypoxia 

inducible factor-1(HIF-1)の誘導とその下

流の vascular endothelial growth factor 

(VEGF) の誘導を認めた。この結果により、

既報と同様に間欠的低酸素曝露と持続的低

酸素曝露では異なる経路の遺伝子が誘導さ

れることを確認した(学会発表①)。 

 

図１自主開発した低酸素曝露装置 

 

図2間欠的低酸素曝露下の培地内O2濃度の経

時的変化 



⑵細胞の分化増殖に間欠的および持続的低

酸素曝露が与える影響を検討するために、気

道上皮細胞（BEAS-2B）の損傷治癒モデルを

用いて、低酸素曝露実験を行った。実験に使

用する細胞により培養液中の低酸素条件が

大きく異なるため、BEAS-2B 細胞における実

験条件を検討し、再現性を確認した。間欠的

低酸素曝露では，通常酸素状態に比べて気道

上皮の損傷からの治癒過程が有意に阻害さ

れた(図 3)。この過程は，抗酸化剤の一つで

ある，N-アセチル-L-システインを用いても

完全には改善されなかった。 

 

 

図 3.間欠的低酸素による損傷治癒の阻害 

⑶当初、多能性幹細胞の特質改変法の開発を

目指したが、新たな装置を開発する必要があ

り、多能性幹細胞の樹立にも時間がかかり十

分な細胞数確保が困難であったため、申請時

の研究目標を達成することはできなかった。 

⑷睡眠時無呼吸症候群患者において、尿中の

lipocalin-type prostaglandin D 

synthase(L-PDGS)は、間欠的低酸素の指標で

ある無呼吸/低呼吸指数(apnea/hypopnea 

index, AHI)と有意に相関し、重症患者では

有意に高値であったが、持続陽圧換気(CPAP)

療法によって正常化した(雑誌論文②)。睡眠

時無呼吸症候群患者において、血漿中の

neutrophil gelatinase associated 

lipocalin(Ngal)は、間欠的低酸素の指標で

ある 4%oxygen desaturation index(ODI)と有

意に相関したが、持続陽圧換気(CPAP)療法に

よる改善は見られなかった(雑誌論文④)こ

れらの結果は、尿中L-PGDSおよび血漿中Ngal

が、間欠的低酸素の臨床的なバイオマーカー

となりうる可能性を示唆した。 

⑸企業検診を受診した都市部男性サラリー

マン 275 名において、睡眠時間は高血圧症の

有無によらず自覚的な眠気と関連したが、間

欠的低酸素の指標である respiratory 

disturbance index (RDI)が眠気と関連する

のは高血圧症の群に限られた(雑誌論文①)。 

同一の都市部男性サラリーマン275名におい

て、中性脂肪は RDI と有意に相関したが、総

コレステロール値は睡眠時間と相関した(雑

誌論文③)。これらの結果は、間欠的低酸素

が睡眠時間とは異なるかたちで、自覚的な眠

気や脂質代謝に影響していることを示唆し

た。 
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