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審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
睡眠時無呼吸症候群（Sleep Apnea Syndrome; SAS）は，睡眠中に呼吸停止，低呼吸を

繰り返す疾患で，閉塞性（Obstructive Sleep Apnea; OSA）が大部分を占める。OSA は

肥満と独立して脂質異常症，特に高 TG および低 HDL 血症が生じ，動脈硬化性疾患を惹起

することが知られている。HDL は，多面的な抗動脈硬化作用を発揮し，コレステロール逆

転送系（RCT），抗炎症作用，抗酸化作用を有する。臨床研究で，RCT の最初のステップ

であるコレステロール引抜き能（CEC）が，心血管疾患発症の負の予測因子であることが

明らかになっている。一方，OSA 患者において HDL 機能を検討した報告は少なく，OSA
の標準的治療法である持続陽圧呼吸（CPAP）が HDL 機能与える影響に関する報告はない。

申請者は，OSA が HDL 機能に与える影響について観察研究で検証し，CPAP 療法が HDL
機能に与える影響を介入研究で検討した。さらに，低酸素の程度が高い群と低い群を対象

として HDL プロテオーム解析を行った。 
観察研究では，non SAS（Apnea Hypoxia Index; AHI<5）及び SAS（5≦AHI）の 2

群もしくは non SAS（AHI<5），mild SAS（5≦AHI<15），moderate SAS（15≦AHI
<30）及び severe SAS（30≦AHI）の 4 群で比較したところ，2 群の比較では CEC は SA
S 群で低下したが，4 群の比較では CEC に差は認められなかった。低酸素の程度を示す mi
nimal SpO2; MinSpO2及び hsCRP がBMI や HDL-C と独立してCEC と相関関係にある

ことが明らかとなった。介入研究では，CPAP 療法前後で CEC に差を認めなかったが，治

療前の CEC が低値の群で CPAP による CEC 改善効果を認めた。HDL プロテオーム解析

では，低酸素の程度が高い群（low MinSpO2）で急性相反応蛋白の上昇を認め，anigogen
in 及び orosomucoid 1 が CEC 低下の介在因子の候補として見出された。本研究結果から，



OSA における HDL 機能不全に対する CPAP による治療介入の臨床的有用性が示唆され，

将来的な心血管疾患抑制に寄与することが期待される。よって，本論文の学術的価値は高

く，博士（医学）として合格と判定した。 
 
 


