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研究成果の概要（和文）：年少OSAS患者はBMIパーセンタイルが年齢性別の標準に比べ低かったが、治療後は急速な増
加を認めたことから、OSASの病態が痩せ体型に何らかの影響を及ぼしていることが明らかになった。そのメカニズムと
して、重症OSAS患者は起床時の尿中コルチゾール値や起床時血圧が有意に高値であったことから、睡眠中の自律神経系
変化との関連が示唆された。一方、食欲関連ホルモンであるレプチンやグレリン、成長因子であるIGF-1はいずれも非O
SAS群との有意差を認めず、AT前後も有意な変化はなかった。上記メカニズムとして内分泌学的変化が影響している可
能性は低く、睡眠時の自律神経系変化が関連する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The BMI percentiles of young patients with obstructive sleep apnea syndrome 
(OSAS) was lower than the age- and gender-specific reference values, but increased rapidly after 
treatment. Thus, OSAS seems to exert pathophysiological effects on a thin physique. The mechanism of 
these effects could be related to the changes in the autonomic nervous system during sleep, as evidenced 
by the markedly elevated morning urinary cortisol levels and morning blood pressure observed in severe 
OSAS patients. In contrast, no significant differences in the levels of appetite-related hormones such as 
leptin and ghrelin and growth factors such as insulin-like growth factor 1 were observed between young 
patients with and without OSAS or between those with OSAS before and after adenotonsillectomy. Therefore, 
the above-mentioned effects are less likely to be related to endocrinological changes and are more likely 
to be related to the changes in the autonomic nervous system during sleep.

研究分野： 小児の睡眠呼吸障害
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１．研究開始当初の背景 
 
小児の睡眠時無呼吸症候群（SAS）の多く

は閉塞性 SAS(OSAS)である。小児 OSAS は単に
無呼吸による呼吸障害ばかりでなく、様々な
症状がみられることが報告されており、成長
障害もその一つであり、未就学の年少 OSAS
患者は痩せ体型の者が多い。しかしその病態
やメカニズムは明らかになっていない。また、
小児 OSAS における上気道狭窄の原因はアデ
ノイド増殖・口蓋扁桃肥大(ATH)であること
が多く、治療の第一選択はアデノイド切除・
口蓋扁桃摘出術(AT)である。AT 後には様々な
QOL が改善することが報告されているが、体
組成変化についても身長や体重が増加する
などの報告がある。また、体組成変化に関連
すると思われる要因として成人 OSAS では食
事摂取量の増加、食欲関連ペプチドホルモン
(血清レプチン、血漿グレリン)の分泌変化な
どが報告されているが年少児における術前
術後での変化は明らかになっていない。 
 

２．研究の目的 
 
(1). OSAS 群の体組成、摂食状況と活動性を

明らかにする。 
 

OSAS 群の身長、体重、筋肉量、体脂肪率、
肥満度、BMI、骨密度などの体組成イメージ
を確立する。また、摂食上の特徴、アクチ
グラフを用いた日中活動状況の特徴、睡眠
深度等を明らかにする。さらに、治療後の
変化からOSAS群における上記項目の問題点
を明らかにする。 
 

(2).OSAS 群の成長、体組成に関する特異的バ
イオマーカーを明らかにする。 

 
OASAS 群の尿中 GH、尿中コルチゾール、
血中 IGF-1、血清グレリン、血清レプチン
を測定し、非 OSAS 群と比較する。また OSAS
群にいては上記バイオマーカーを治療前
後で比較し、小児 OSAS に特異的なバイオ
マーカーを見出し、痩せ体型との関連性を
明らかにする。 
 

(3). OSAS モデル（間欠的低酸素暴露）マ
ウスで特異的バイオマーカー変化を再
現する。 

 
一定時間ごとに酸素濃度が変化するゲー
ジで飼育した OSAS モデルマウスを用いて
OSAS による上記バイオマーカー、体組成変
化を再現する。 

 
３．研究の方法 
 
(1). OSAS 群の体組成、骨密度を測定し新た
な小児 OSAS のステレオタイプを確立する。 
 

(2). OSAS 群の摂食状況と日中活動性を調べ
る。 
 
(2). OSAS 群の尿中 GH、コルチゾール、血中
IGF-1、グレリン、レプチンを測定する。 
 
(3). OSAS モデルマウスによる上記バイオマ
ーカーの動態と生理作用を明らかにする。 
 
４．研究成果 
  
(1). 未就学の年少 OSAS 患者は BMIパーセン
タイルが標準に比べ低く、治療（AT）後急速
(6 ヶ月)に改善することが明らかになった
（日本耳鼻咽喉科学会雑誌 2015）。 

 
 
(2). 上記メカニズムとして重症OSAS患者で
は非 OSAS 患者に比べ起床後第一尿中のコル
チゾール値や起床時の血圧が高値であった
ことから、睡眠中に交感神経系の亢進による
自律神経系変化が関連していることが推測
された。 



 

 
 
(3). 食欲関連ホルモンであるレプチンやグ
レリンは OSAS 群と、非 OSAS 群とで有意差を
認めず（第 48 回日本小児呼吸器学会）、AT 前
後でも有意な変化はなかった。また、成長因
子である IGF-1 値やその SD 値は OSAS 群、非
OSAS 群で有意差を認めず（第 53 回睡眠呼吸
障害研究会）、治療後も IGF-1 値の増加は認
めたものの、性別、年齢における基準値との
比較である IGF-1 SD 値は有意な増加を認め
なかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4). 間欠的低酸素曝露によるOSASモデルマ
ウスによる実験では間欠的低酸素ケージ内
の酸素濃度を 2 分間隔で 15％と 21％で変化
させることが困難であった。そこで予定を変
更し、マウスの鼻腔をナイロン糸で縫合する
OSAS モデルマウスの作成を試みたが、いずれ
も予備実験の段階でパルスオキシメーター
上、低酸素を再現できなかった。ヒトに比べ
これはマウスの脈拍数が多いため正確な測
定が出来ていなかった可能性も考えられた。 
 
 
上記により小児、特に年少児 OSAS 患者で

は治療後の半年間でBMIパーセンタイルの急
速なキャッチアップを認めていたことから
小児 OSAS の病態が、体組成(痩せ体型)に何
らかの影響を及ぼしているものと考えられ
た。また、そのメカニズムとしては、睡眠時
の自律神経系変化が関連する可能性は示唆
されたが、IGF-1 をはじめとする成長因子、
レプチンをはじめとする食欲関連ペプチド
等の内分泌学的変化が影響している可能性
は低いものと考えられた。 
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