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研究要旨 

LH、FSH など下垂体性 gonadotropin 血中濃度（レベル）は性別や年齢に影

響され、特に女性では月経周期と密接な関係を有する。健常者では、男女とも

に思春期前の分泌量は少なく、思春期前期に増加し、特に睡眠中に高値となる。

また近年、gonadotropin の一種である Kisspeptin-GPR54 シグナルが性腺機能

の制御に重要な役割を有することが報告され、kisspeptin が LH、FSH の分泌

を強力に促進することが明らかにされた。一方、重症の閉塞性睡眠時無呼吸症

候群（OSAS）では、LH および総 testosterone 値が低値であり、Erectile 

dysfunction（ED）や性欲減退の頻度が高いとされている。そこで、我々は重症

OSAS では LH および総 testosterone 値が低値にもかかわらず、kisspeptin に

よる視床下部への陽性 feedback が生じていないとの仮説のもと、重症 OSAS で

は kisspeptin がどのようなレベルにあるかを検証する目的で、OSAS 群（男性

122 名、女性 27 名）および、睡眠障害のない健常者群（男性 7 名、女性 7 名）

の血漿中 kisspeptin 濃度を RIA 法により測定した。その結果、OSAS 群の血漿

中 kisspeptin 濃度は男女ともに健常者に比して低値（OSAS 群：男性

2.9±0.1pg/L、女性 3.5±0.3pg/Lに対し、健常者群：男性 4.2±0.8 pg/L、女性 5.1±0.7 

pg/L）であり、徐波睡眠の割合（% stage N3）との間に有意な相関関係を認め

た（p<0.005, r=0.451）。 

以上の結果から、重症 OSAS に伴う睡眠障害は kisspeptin 分泌抑制を介して、

下垂体性 gonadotropin 調節系に影響を及ぼし、性腺機能障害の発症の一因とな

る可能性が示唆された。

 

 

 

 



A. 研究目的 

Gonadotropin - releasing hormone

（GnRH）は視床下部で産生され、下垂体

門脈血中に分泌され、luteinizing hormone

（ LH ）、 follicle stimulating hormone

（FSH）などの gonadotropin の分泌を刺

激する。こうした、feedback 環の形成が生

殖機能維持に繋がるとされてきた。しかし、

GnRH ニューロン自体には、エストロジェ

ン受容体 α が存在しないことがわかり、視

床下部への feedback 機構は不明のままで

あった。しかし、近年 kisspeptin という蛋

白がが feedback 作用を仲介する役目をは

たすことが明らかになりつつある。 

 Kisspeptin は、はじめ癌抑制作用を有す

ることがメラノーマを用いた研究によって

メタスチンという名前で発見され（1）、そ

の後、メラノーマに限らず様々な組織由来

の腫瘍において、転移機能に奇与すること

が報告された（2,3,4）。Kisspeptin はヒト

では腫瘍組織以外にも膵臓、腎臓、精巣、

胎盤などいくつかの末梢組織おいて発現す

る（1，5，6）。2003 年には gonadotropin

性性腺機能低下症を発症する家系から、原

因遺伝子の同定が試みられた結果、発症個

体では共通して kisspeptin 受容体である

GPR54 に変異があることがわかった（7，8）。

またその後作成された GPR 54 ノックアウ

トマウスでも雄雌において性腺が著しく萎

縮し性成熟に至らないことが確認され（5）、

さらには、kieepeptin-10 を投与することに

よって LH、FSH の分泌が促進されること

がわかり Kisspeptin-GPR54 シグナルの生

殖機能制御に関与することが示唆された

（9,10,11,12,13,14）。 

 OSAS は、睡眠中の反復性の Pharyngeal 

airway の反復的虚脱によって低酸素に陥

り（15）、無呼吸によって誘導される覚醒を

伴 う 疾 患 で あ る 。 OSAS に お け る

Excessive day time sleepiness(EDS)は睡

眠中の呼吸障害が原因となる中途覚醒、す

なわち睡眠の分断(sleep fragmentation)に

よって引き起こされる（16,17）。しかし、

OSAHS の中には呼吸を犠牲にして睡眠を

得ている症例もみられ、EDS を自覚しない

症例も見受けられる。間接的に自覚症状と

して眠気を評価するいくつかの尺度が存在

するが、Epworth sleepiness scale(ESS)が

一般に広く使われている（18）。 

 しかし、この評価方法も呼吸を犠牲に睡

眠を得ているような症例では再現性や信頼

度は欠ける。OSAS の有病率は有病率が高

く、30〜60 歳の男性の 4%、女性の 2%に

も達する（19）。重症の OSAHS では、生

命予後が著しく悪く 7 年での死亡率は 30%

を超える（20，21）。その原因には、OSAS

がメタボリックシンドロームと言う病態を

介してレプチン、インスリンなど様々な液

性因子を介して起こる（22,23,24）。OSAS

は、深睡眠の欠如、睡眠の断片化、レム睡

眠の減少やレムサイクルの障害などにより、

ホルモンの分泌異常を惹起すると考えられ

ている（25,26,27）。内分泌の変化は、睡眠

と生物時計にも影響を及ぼすことが知られ

ている。 

 肥満は OSAS の発症において重要な因

子であるが、日本人を含む東アジア人では、

より軽度の肥満で OSAS を発症することか



ら顔面形態（骨格）の関与が推定されてい

る(28)。このような背景から、肥満の有無

を問わず OSAS の第一選択治療である経鼻

的持続気道陽圧療法（Nasal continuous 

positive airway pressure therapy ：

nCPAP）は OSAS の主病態である睡眠中の

無呼吸や低呼吸をほぼ正常化することがで

きる治療法であり、さらに治療により高血

圧（29,30,31）、心血管イベント（32、33）、

耐糖能（34，35）など多岐にわたる効果が

報告されている。 

 OSAS は中年層に最も多くみられる疾患

であるが、視床下部の食中枢への影響を介

する中年以降の肥満発現や中年期における

LH、total testosterone の低下が報告され

ている（36）、さらに nCPAP 療法（37、38）

および UPP（39）を行うことで LH、total 

testosterone の増加が認められる症例があ

ると報告されていることから、下垂体性腺

機能障害との関連が強く疑われる。 

 そこで、我々は「重症 OSAS では LH お

よび総 testosterone 値が低値にもかかわら

ず、kisspeptin による視床下部への陽性

feedback が生じていない」という仮説のも

と、重症 OSAS の血漿中 kisspeptin 濃度が

どのようなレベルにあるかを検証した。  

 

B. 研究方法 

〈対象〉 

 対象は岩手医科大学睡眠呼吸障害外来を

受診し、EDS および睡眠時中の無呼吸など

の臨床所見から睡眠時無呼吸症候群が疑わ

れ、Polysomnography （PSG）検査で

OSAS と診断された男性 122 名（57±1.0 

year）、および健常者７名（43±5.0 year）

と女性 OSAS 患者 27 名(55.4±3.2 year)と

女性健常者 7 名(37.6±6.6 year)を対象にし

た。対象者は病歴の聴取、肺機能検査、胸

部レントゲン検査を行い、呼吸器疾患を有

したものは除外した。研究は同大学の倫理

委員会で承認されたのち、対象者に検査成

績を科学研究に用いることを説明し同意を

得た。また、健常者においても OSAS と同

様に PSG 検査を行い、または病歴の聴取、

肺機能検査、胸部レントゲン検査を行い、

呼吸器疾患を有していないことを確認した。 

〈睡眠検査〉 

PSG 検査は、脳波(6 channel,以下 ch)、心

電図(1ch)、胸壁運動(1ch)、腹壁運動(1ch)、

鼻プレッシャーセンサー(1ch)、パルスオキ

シメーター(1ch)、脈拍数(1ch)、顎筋電図

(1ch)、下肢筋電図(2ch)、眼球運動(2ch)、

気管支(1ch)、体位(1ch)、計 20ch を digital 

PSG system(SomnoSter-α: Sensormedics, 

Yorba Linda, CA)を用いて記録した。全て

の睡眠検査は空調装置を整えた専用検査室

で行った。PSG 開始を 20 時、終了を翌朝

6 時とし、検査条件は可能な限り一定とし

て American Association of Sleep 

Medicine(AASM)の診断基準に準じて行っ

た（40）。測定結果の解析は、臨床検査技師

と医師が目視的に解析をして結果を得た。 

 EDS の評価は、初診時担当医が病

歴を聴取し、身体所見の把握を行う際に

Epworth Sleepiness Scale（ESS）（41）を

用いて評価した。 

〈測定方法〉 



 血液献体は睡眠検査の翌朝PSGを終了す

る6時の覚醒直後に肘静脈からEDTA入り

の真空採血管を用いて採血し−60度で凍結

保存した。Plasma Kisspeptinは

Kisspeptin-1 

-Amide/ Metastin-Amide(Human) RIA 

KIT（Phoenix Laboratories, Inc., Athens 

-Greece）を用い、秋田大学神経精神科研究

室で測定した。 

 〈統計処理〉 

Plasma kisspeptin 血漿中濃度、および

PSG デ ー タ は StatView 5.0 (Abacus 

Concepts, Berkeley, CA, USA)を用い、度

数解析には Fisher’s exact test を用い、5%

以下の危険率をもって有意とした。また、

群別解析には one way ANOVA 検定を用い

た。 

 

C. 研究結果 

1: OSAS と対照群（Control ）の血漿

Kisspeptin 濃度、男性 OSAS と Control

の背景と PSG データーは Table 1 に示す。

OSAS の血漿 Kisspeptin 濃度は 2.9±0.1 

pg/L で Control では 4.2±0.8 pg/L と有意に

低値であった[p<0.005]。(Fig. 1A)  

Table 1: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin levels of patients  
with OSAS and healthy controls of man

     OSAHS   Controls   p-value 
N          122    7 
Age(years)         57.0 ±1.0   43.0 ±5.0   <0.005 
BMI(Kg/m2)       28.3 ±0.5   19.6 ±0.5   <0.001 
%fat(%)           6.9 ±0.8   23.9 ±0.8   NS 
ESS          12.5 ±0.5*   4.9 ±2.2   <0.0005 
PSG data 
Total sleep time(min)       426.1 ±7.7   432.9 ±3.4   NS 
Stage N1(%)           24.3 ±1.8   20.5 ±1.7   NS 
Stage N2(%)          57.3 ±1.9   48.3 ±3.4   NS 
Stage N3(%)             4.1 ±0.6#  15.6 ±2.2   <0.0001 
Stage R(%)           14.4 ±0.6 †  14.1 ±1.2   NS 
AHI(events/hr)          54.4 ±2.5 ‡  2.0 ±0.7   <0.0001  
Arousal index(events/hr)       48.5 ± 2.1*  14.7 ± 1.8   <0.0005 
Plasma Kisspeptin (pg/L)         2.9 ±0.1   4.2 ±0.8   <0.05 

Backgrounds and PSG data vs Plasma Kisspeptin: *< 0.05,†<0.01,‡<0.0005,  
# < 0.0001. Plasma kisspeptin level was significantly lower in the OSAHS 
group.Values are mean ±S.E   

 血漿 kisspeptin 濃度と PSG で得られた

睡眠ステージとの関係は、ESS、AHI、

Arousal index、%Stage R の間にはそれぞ

れ有意差を認めたが、相関関係は見られな

か っ た 。 (ESS vs Plasma Kisspeptin 

Levels [p<0.05,r= -0.203]: Arousal index 

vs Plasma Kisspeptin Levels [p<0.05,r= 

-0.210]: Apnea hypopnea indes (AHI) vs 

Plasma Kisspeptin Levels [p<0.005,r= 

-0.324]: %Stage R vs Plasma Kisspeptin 

Levels [p<0.01,r= -0.240])。また、%stage 

N3 と血漿 kisspeptin 濃度の間には有意な

相関関係を認めた[p<0.0001,r= 0.476]。

(Fig. 2A) 
Table 2: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin levels of 

patients with OSAS and healthy controls of woman 

         OSAS      Control    p-value 

N            27           7 

Age(year)      55.4 ± 3.2    46.5 ± 3.8    NS     
BMI(kg/m2)     28.1 ± 1.6    19.6 ± 0.5    <0.0001     
ESS       11.0 ± 1.0      4.0 ± 20    <0.005     

PSG data 

TST(min)             410.0 ± 19.0    443.1 ± 24.6   NS     

%Stage N1      26.5 ± 5.3      21.4 ± 4.7    <0.005     
%Stage N2      58.9 ± 4.6      47.9 ± 5.2    NS     
%Stage N3        3.7 ± 1.1*                         12.4 ±  7.3    <0.005     
%Stage R      10.4 ± 1.2                           16.8 ±  1.3    <0.01    
AHI(events/hr)     43.5 ± 7.6                             2.3 ±  0.6    <0.0001     
Arousal Index(events/hr)   44.5 ± 6.2                           13.6 ±  2.7    <0.0005     
Plasma Kisspeptin (pg/L)     3.5 ± 0.3                             5.1 ±  0.7    <0.05    

Backgrounds and PSG data vs Plasma Kisspeptin: *<0.0005.  
Plasma kisspeptin level was significantly lower in the OSAS group. 
 Values are mean ±S.E.  

女性のOSASとControlの患者背景とPSG

データーは Table 2 に示す。 

女性 OSAS の血漿 kisspeptin 濃度は、

3.5±0.3 pg/L で Control 群では 5.1±1.9  

pg/L女性有意にOSAS群で低値であった(p 

=0.048)。(Fig. 1B) 血漿 kisspeptin 濃度と

PSG で得られて睡眠ステージとの関係

は、%stage N3 と血漿 kisspeptin 濃度の

間にのみ、有意な相関関係を認めた

[p<0.0005,r= 0.644]。(Fig. 2B) 
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OSAS における血漿 kisspeptin 濃度の性

差は、男性が 2.9±0.1 pg/L、女性が 3.5±0.3 

pg/L、Control における血漿 kisspeptin 濃

度の性差は、男性が 4.2±0.8 pg/L、女性が

5.1±1.9 pg/L と OSAS、Control 両者におい

て有意ではないが、女性で高い傾向が見ら

れた。 

 

2: 血漿 kisspeptin 濃度と徐波睡眠（slow 

wave sleep） 

 男性と女性の OSAS において、Slow 

wave sleep（%stage N3）と有意な相関関

係が得られたことより、OSAS の中には呼

吸を犠牲にしながらも、深い睡眠を得てい

る群が見られることより、男女の OSAS に

おいて呼吸を犠牲にして寝ている群（slow 

wave sleep preserved）、無呼吸イベントに

より睡眠が分断され、睡眠構築が傷害され

ている群を（impaired slow wave sleep）

に分け、血漿 kisspeptin 濃度を比較した。 

 男性 OSAS 患者 122 名中 42 名で Slow 

wave sleep の割合が保たれ、80 名で無呼吸

イベントにより睡眠が分断され、睡眠構築

が傷害されていた（Table 3）。 
Table 3: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin level  

of preserved slow wave sleep group and impaired slow wave group of man’s OSAS 

Group A is an OSAS group maintaining slow wave sleep. 
Group B is an OSAS group with a low level of slow wave sleep. Plasma kisspeptin level in Group B 
was significantly lower than in Group A [3.6±0.13pg/L vs. 2.6±0.1 pg/L, P<0.0001]. Backgrounds and 
Values are mean ±S.E  

       Group A   Group B   p-value 
N               42                 80 
Age(years)         57±3.0   57 ±2.0   NS 
BMI(Kg/m2)       26.9 ±08   30.0 ±0.7   NS 
%fat(%)         27.0 ±1.2   26.8 ±1.0   NS 
ESS          10.6 ±0.9   12.9 ±0.6   <0.05 
PSG data 
Total sleep time(min)       430.6 ±7.7           423.7 ±9.0   NS 
Stage N1(%)        18.3 ±2.3   20.5 ±2.3   <0.05 
Stage N2(%)        58.1 ±2.5   56.9 ±2.6   NS 
Stage N3(%)        10.6 ±1.2              0.6 ±0.1   <0.0001 
Stage R(%)                       13.5 ±0.9    14.9 ±0.8   NS 
AHI(events/hr)                40.5 ±3.9    61.7 ±2.9   <0.0001  
Arousal index(events/hr)           36.7 ± 2.9            54.7 ± 2.6   <0.0001 
Plasma Kisspeptin (pg/L)    3.6 ±0.3    2.6±0.1   <0.0001 

 
A 群（impaired slow wave sleep）血漿

kisspeptin 濃度は 3.6±0.13pg/L で B 群

(slow wave sleep preserved)では 2.6±0.1 

pg/L と B 群で有意に血漿 kisspeptin 濃度

が低値[p<0.0001]であった（Fig.3A）。A 群

とControl群の血漿kisspeptin 濃度は有意

差を見とめなかった。 

女性の OSAS では、深睡眠を保っている

impaired slow wave sleep OSAS 群（D 群）

4 名と impaired slow wave sleep OSAS（E

群）23 名の血漿 kisspeptin 濃度を比較す

ると（Table 4）、D 群では 6.8±1.0 pg/L、E

群では 2.9±1.0 pg/L と無呼吸イベントによ

り睡眠が分断され、睡眠構築が傷害されて

いる群で有意に低値であった (p<0.001) 

(Fig.3B)。 

D群とControl群の血漿kisspeptin 濃度は

有意差を認めなかった。 



Table 4: Patient backgrounds, PSG data, and plasma kisspeptin level  
of preserved slow wave sleep group and impaired slow wave group of woman’s OSAS 

         Group D   Group E   p-value 
N              4                 23 
Age(years)                 43.2±12.0   57.5 ±3.1   NS 
BMI(Kg/m2)             24.7 ±2.9    28.7±1.6   NS 
%fat(%)                27.0 ±4.7            31.4 ±3.2   NS 
ESS                   8.0 ±4.0            12.0 ±1.0   NS 
PSG data 
Total sleep time(min)           382.5 ±27.3          415.0 ±21.8   NS 
Stage N1(%)              17.5 ±6.1            30.7 ±6.0   NS 
Stage N2(%)                55.6±5.7            57.4 ±5.3   NS 
Stage N3(%)                 15.3±3.1              1.6 ±0.5             <0.0001 
Stage R(%)                                   9.0 ±2.0            10.2 ±1.3   NS 
AHI(events/hr)             22.7 ±3.4                     50.9 ±8.1   <0.001  
Arousal index(events/hr)           18.7 ± 3.0            49.0 ± 6.9   <0.001 
Plasma Kisspeptin (pg/L)            6.8 ±1.0              2.8 ±0.2   <0.0001 

Group D is an OSAS of woman with  group maintaining slow wave sleep. 
Group E is an OSAS of woman  group with a low level of slow wave sleep.  

Plasma kisspeptin level in preserved slow wave sleep group and impaired slow wave 
group  with sleep OSAS.  
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Fig. 3B 

Group A is an OSAS of man with  group maintaining slow wave sleep. Group B is an OSAS of man  
group with a low level of slow wave sleep. Group D is an OSAS of man with  group maintaining 
slow wave sleep. Group E is an OSAS of man  group with a low level of slow wave sleep.  

D. 考察 

 肥満は OSAS の重要な発症因子となって

おり、糖尿病（42）、高血圧（43）、脂質代

謝異常（44）など予後関連因子に対して重

要な影響を与えている。すなわち、OSAS

に合併すると言われているメタボリックシ

ンドロームが予後に重要な鍵をにぎる。そ

の関連因子の中にはインスリン抵抗性

（22,23）の関与が最近明らかにされてきて

いる。その、OSAS の神経内分泌系は視床

下部におけるセロトニン感受性の変化が生

じているとの報告もある（45）。内臓脂肪蓄

積型の肥満群において脳内のセロトニン欠

乏状態があり、視床下部下垂体—末梢基幹

系における高コルチゾール、低成長ホルモ

ン、低テストステロン状態の要因になる

（46）。視床下部には摂食やエネルギー代謝

活動に関わるニューロンも多種多数存在し

特に弓状核には摂食調節に関わるニューロ

ンが存在している。覚醒に関わる Orexin

（47）も弓状核から摂食やエネルギー代謝

に関わっている Neuropeptide Y の投射が

あり、さらにはレプチン受容体も発現して

いる（48）。このように、「摂食」と「睡眠・

覚醒」と行った別の生理現象が、エネルギ

ーバランスの保持のために覚醒を保ち、モ

チベーションを高めようとする精神活動と

してとらえることができ、覚醒レベルや情

動を調節し、摂食を引き起こすという一連

の流れでとらえることができると考えられ

る。また、GnRH も視床下部に存在し、視

床下部−下垂体−性腺軸（HPG-axis）を構

築する性機能調節の中核であり（49）、

GnRH ニューロンにも様沢なニューロンか

らの inpauts がある。その中には、ストレ

ス系応答系の key peptide で Growth 

hormon-releasing hormon とのバランスで

睡眠制御に重要な CRH、前述に述べた覚醒、

摂食に関する Orexin ニューロンの投射が

あり、「摂食」と「睡眠・覚醒」に加え「性

機能調節」も１つのネットワークに含まれ

ることが考えられる。近年、Kisspeptin と

いう新規生理活性 peptude が同定され、

GnRH の機能活性に強く働きかけることが

（50，51）、示唆された。このことより、

この新規 peptide も摂食、エネルギー代謝

に関連することが考えられる。 

 GnRH とエストロジェンの関係で、

GnRH ニューロンにエストロジェン受容体



α（ERα）が存在しないことから（52）、LH

の分泌への feedback には関係しないこと

がわかり、kisspeptin には ERα が存在し

（10）GnRH ニューロンに GPR54 が発現

していることより feedback の役割を担う

ことが示唆されている（53）。 

 OSAS においても下垂体性腺機能障害と

関連が報告されており、男性の OSAS では

total teststeron が低下（36）しさらには、

nCPAP 療法（37,38）でもしくは UPP で

も改善すると言われている（36）。さらに、

teststeron の上流である LH pulse の減少

も認められている。OSAS の重症例では、

Erectile dysfunction（ED）の発症率が高

く、年齢、SpO2 mini、朝の疲労感、RDI

と関係があるとされている（54,55）。そこ

で、我々は、近年 Gonadotropin の分泌を

制御しエストロジェンの Feedback 作用に

関する Kisppeptin が性腺機能障害によっ

てその Feedback が作用しているかを確認

する意味で OSAS における血漿 kisspeptin 

濃度を確認した。 

 本研究は、対象者を男女 OSAS、さらに

睡眠障害のない男女の Control を測定した。

男性 OSAS では、Control に比べて血漿

kisspeptin 濃度は低値であった。このこと

から、OSAS では性腺機能障害にたいして

Kisspeptin の feedback 作用は働いていな

いことが示唆された。これは、脳循環・脳

代謝に関与していることが考えられ、脳循

環については、無呼吸に伴う酸素分圧の低

下、二酸化炭素分圧の上昇により脳血管を

拡張させ、脳内血流量を増加させ、加えて

胸腔内圧の陰圧が中心静脈の増加をきたし、

脳内圧の上昇に繋がる。さらに、無呼吸終

末の血圧の上昇がさらなる脳内圧の上昇に

繋がる。脳内圧の上昇と脳血流のインピー

ダンス、さらに無呼吸による低酸素血症が

脳虚血の背景にあると考えられる（56）。ま

た、PET、SPECT を用いた研究、プロト

ン MRS を用いた研究（57）により OSAS

とくに中高年期の重症例における脳循環・

代謝の変化が報告されている。中高年期の

重症例では無呼吸エピソード中に嫌気性代

謝の亢進（58）を示すことも報告されてお

り、OSAS による低酸素負荷に対する脳代

謝の予備能が低下していることが考えられ

る。このことは、OSAS の ED の合併例に

対して nCPAP は 20%の患者で満足が得ら

れているが、Sildenafil が優れていたとの

報告もしくはhypogonadalのOSASではす

べてのヒトに Sildenafil が効果的であった

（59）ということからも、OSAS による脳

循環・代謝機能障害が起ことによる不可逆

性の変化かもしれない。しかし、この見解

に関しては慎重にかつ系統的な検討が必要

である。次に、OSAS の理学所見と PSG デ

ーターと血漿 kisspeptin 濃度の関係を検

討 す る と ESS 、 AHI 、 Arousal 

index、%Stage R の間にはそれぞれ有意さ

を認めたが相関関係はみられず、唯

一%Stage N3 とのみ有意な相関関係が認

められた。睡眠呼吸障害を示す指標の AHI、

Arousal index と有意な相関関係が見られ

ないと言うことは、呼吸障害イベントでは

なく睡眠そのもの特に深睡眠に関与してい

ることが示唆された。さらに、呼吸を犠牲

にして寝ている群（ slow wave sleep 



preserved）、無呼吸イベントにより睡眠が

分断され、睡眠構築が傷害されている群を

（impaired slow wave sleep）に分け、血

漿 kisspeptin 濃度を比較すると slow 

wave sleep preserved では impaired slow 

wave sleep と比べて有意に高値であった。

すなわち、血漿 kisspeptin 濃度は深睡眠と

深く関係し、さらには OSAS の ED の発症

率に関与する要因である、朝の疲労感に繋

がっているかもしれない。 

 そして、女性の OSAS においても男性と

同様の検討を行ったところ、男性 OSAS 同

様にControlに比べて血漿kisspeptin 濃度

は低値でり、PSG データーと Plasma 

kisspeptin 関係では、%Stage N3 とのみ有

意な相関関係が認められた。女性において

は、性および思春期に関与する peptide で

あるため、閉経前、閉経後に関して OSAS

および Control を対象に検討してみると、

閉経前後の Control 群を比較してみても両

群の濃度に有意差は無く、また OSAS 群に

おいても同様に閉経前後間に濃度差は見ら

れなかった。閉経前後のOSAS群とControl

群の濃度を比較すると閉経前では有意に

OSAS 群で低値であるのに対して閉経後で

は有意差は得られなかったが、OSAS 群で

低い傾向にあった。これは、閉経後の

Control の対象者が少数であったためと考

えられた。女性 OSAS における slow wave 

sleep preserved 群と impaired slow wave 

sleep 群を比較するとやはり、slow wave 

sleep preserved では impaired slow wave 

sleep と比べて有意に高値で男性 OSAS と

同様の結果が得られた。このことからも、

男女差無く OSAS の病態が血漿 kisspeptin 

濃度に影響を与えていることが示唆された。 

 Kisspeptin の動態は、未だ充分には解明

されていないが、睡眠障害に伴う ED を含

めた性腺機能障害に関与していることが示

唆された。また、OSAS の中には呼吸を犠

牲にして睡眠を得ている例が存在すること

から、眠気を評価するスクリーニング検査

で該当しない例でも Kisspeptin を測定す

ることで呼吸を犠牲にして睡眠を得ている

患者を見極めるマーカーになる可能性があ

る。 

 前述した nCPAP と Sildenafil による治

療効果での変化を検討する必要があるが、

今回の報告は、性腺刺激ホルモン調節にお

ける feedback loop の一部を成すとされて

いる kisspeptin の動態に関して、性腺機能

障害を合併が報告されている OSAS におい

て検討したはじめての予備的報告である。 

 

E. 結論 

今回の検討で、Control に比べ OSAS で

血漿 kisspeptin 濃度が低値であった。また、

Slow wave sleep が得られていない症例で

は血漿 kisspeptin 濃度が低値で、OSAS の

みならず Control においても Slow wave 

sleep が得られないと血漿 kisspeptin 濃度

が低値をとることが明らかとなった。 

Kisspaptin は、深睡眠と関係し、深睡眠

の欠如により視床下部の下垂体性腺機能

feed back が機能しない可能性がある。 
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