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研究要旨 

[1]【目的】睡眠時無呼吸症候群の病態およびその併存症の病態生理は何らかの形

で分子病態の変化として表されると考えられる。プロテオミクスは、分子病態を評

価しうる一つの方法である。肥満を伴った重症閉塞型睡眠時無呼吸症候群にて、何

らかのプロテオミクス変化が血漿中に現れるという仮説を検討した。 

【方法】無呼吸指数が 60 以上で BMI が 35 を超える高度肥満を伴っていた最重

症の睡眠時無呼吸症候群症例と、睡眠時無呼吸がなく BMI が 25 未満の肥満のなか

ったコントロール症例を選択し、血漿蛋白に関して LC-MS/MS 法により検索した。 

【結果】炎症反応と免疫反応に関係していると想定される多くのタンパク質に関

して、睡眠時無呼吸症候群とコントロール群との間で差異が認められた。補体関係

のタンパク質、急性反応性蛋白質である ceruloplasmin および amyloid 

P-component の上昇が睡眠時無呼吸症候群で認められた。急性反応性蛋白質である

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 と H2 は睡眠時無呼吸症候群で減少

し て い た 。 gelsolin, N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase, pigment 

epithelium-derived factor and zinc-alpha-2-glycoprotein も、睡眠時無呼吸症候群

で減少していた。 

【結論】睡眠時無呼吸症候群における血漿プロテオミクスの変化は、その免疫反

応、炎症反応修飾の結果であり、病態生理の結果であると想定された。単一の分子



マーカーの検出はできず、睡眠時無呼吸症候群の病態生理には多くの炎症・免疫蛋

白の変化が関与していることが示された。 

[2] 【目的】パーキンソン病は多くの症例で睡眠障害を伴うが、その原因は痛み、

寝返り困難、夜間頻尿、REM 睡眠行動異常、抑欝、睡眠呼吸障害、むずむず足症候

群など多岐にわたり、未だ有効な治療法は確立されていない。今回我々は、運動症

状の変動を伴うパーキンソン病の睡眠呼吸障害の評価と視床下核深部脳刺激

(STN-DBS)療法の効果について検討した。 

【対象と方法】STN-DBS を行った進行期パーキンソン病 21 症例（男性 11 例、

女性 10 例、年齢 65.1±7.0 歳）に対して、治療前（n＝21）、3 ヶ月後（n＝14）、1

年後(n=9)にアンケート、睡眠ポリグラフィー（PSG）を施行し、夜間の睡眠構築、

呼吸、周期性四肢運動などについて解析した。 

【結果】DBS 療法導入前は、睡眠効率や深睡眠の低下、閉塞型低呼吸、頻回の覚

醒反応が多くの症例で認められた。STN-DBS 後、睡眠効率、総睡眠時間、低呼吸

回数の改善がみられ、その傾向は 3 ヶ月後よりも 1 年後の方が強く認められた。一

方で覚醒反応の回数や眠気の指標である ESS の改善を認めない例が少なくなかっ

た。DBS 療法後の脳波はアーチファクトが強く、睡眠ステージの評価が困難であっ

た。【結論】DBS 療法は、進行期パーキンソン病の運動障害のみならず、長期に渡

り睡眠呼吸障害、睡眠障害を改善させる可能性が考えられた。 

[3] 【目的】睡眠ポリグラフ（PSG）検査よりも簡便、安価、自宅で使用可能、

不快感が少ない多点感圧センサーシート（SD-101）を用いて睡眠時無呼吸症候群

（SAS）の診断が可能か否かについて検討する。 

【方法】SAS が疑われ、PSG 検査目的で入院された患者 53 人（男性 40 人、女

性 13 人）に対し PSG 検査と同時に SD-101 を使用し、前者の無呼吸・低呼吸指数

（AHI）と、後者の呼吸障害指数（RDI）を比較、検討した。 

【結果】53 人中 49 人が SAS（AHI≧5）と診断された。SD-101 による RDI 5 を

カットオフ値とした際に、PSG 検査での AHI 5 以上の検出は感度 91.8%、特異度

100%であった。また RDI と AHI に相関関係を認めた。 

【考察】SD-101 を用いた RDI は、SAS 診断のスクリーニングに有用であると考

えられた。一方、高度肥満群や重症 SAS（AHI≧20）において PSG 検査と SD-101

の結果に乖離が認めたため、今後さらなる検討が必要である。 

 

  



A. 研究目的 

[1] 日本における閉塞型睡眠時無呼吸

症候群（OSAS）の有病率は不明であるが、

欧米と同様であれば、4～6%とかなりの高

率であることが推定される。OSAS は睡眠

中に一過性の低酸素血症エピソードが繰り

返し起こる病態である。OSAS 合併症で最

も問題になるのは心血管系合併症であり、

OSAS は高血圧症、冠動脈疾患、心不全、

脳血管障害の独立した危険因子になると報

告されている。 

OSAS の心血管系合併症の病態生理学的

機序はおそらく多因子から成っており、そ

の中でも繰り返し起こる間欠的低酸素血症、

そして室内気へ戻るというエピソードは重

要と推定される。しかし、OSAS で生じて

いる分子機序は明らかではない。OSAS 分

子病態を解明する重要な疑問の一つは、ど

の組織を測定対象とするかである。血液は

体内の全ての臓器・組織と何らかの形で関

係を有しており、障害が及んだ組織の代用

として容易にアクセス可能である。OSAS

における何らかの分子機構の変化は、血液

にバイオマーカーの変化として捉えられる

可能性はある。 

プロテオミクスは OSAS 分子病態を評価

しうるバイオマーカーの一つになりうる。

それは、数えきれないくらいの蛋白の表現、

あるいは蛋白翻訳後修飾を反映しうる。し

かし、遺伝子変異あるいは遺伝子表現型の

変化は必ずしも蛋白の変化には直接に繋が

らない可能性もあるため、プロテオミクス

の結果は分子型として理解する必要がある。

OSAS においてどのような炎症が生じてい

るかを検討するために、典型的な重症

OSAS と non-OSAS 患者のプロテオミクス

を比較検討した。 

[2] パーキンソン病は、安静時振戦、寡

動、姿勢反射障害、固縮といった運動障害

（パーキンソニズム）を特徴とする比較的

頻度の高い（100-200 人/10 万人）慢性進行

性の神経変性疾患である。 

しかしパーキンソン病はこれら運動障害

だけでなく、幻覚、妄想などの精神・行動

障害、失念、思考の緩慢さなどの認知障害、

便秘、頻尿・尿失禁、心臓交感神経の異常、

起立性低血圧、発汗異常などの自律神経障

害、下肢の痛みや嗅覚の低下といった感覚

障害のほか、不眠、夜叫、悪夢、睡眠障害

などをきたすことが報告されており、現在

は多彩な運動・非運動障害をきたす疾患で

あると認識されている。中でもパーキンソ

ン病における睡眠障害は、睡眠の分断化、

不眠、日中の眠気などにより QOL の低下

をもたらすことが知られているが、その原

因は固縮、寡動、ジストニアなどによる寝

返り困難、夜間頻尿、抑欝気分、REM 睡眠

行動異常、睡眠呼吸障害、むずむず足症候

群、薬物療法の副作用/離脱症状、など多岐

にわたることから、適切な介入が難しく、

未だ有効な治療法は確立されていない。特

に睡眠時無呼吸（SAS）は、一般的な肥満

に伴う閉塞型 SAS と異なり、原病に伴う上

気道筋周囲または呼吸筋群の固縮、寡動、

ジストニアに伴う機序などが考えられてい

るが、その治療法及び効果についての詳細

はわかっていない。 

従来パーキンソン病の治療は、治療ガイ



ドライン（2011 年改訂）に基づいて、

levodopa、ドパミンアゴニスト、モノアミ

ン酸化酵素 B 阻害薬をはじめとした薬物療

法と手術療法が行われている。手術療法の

ひとつである STN-DBS 療法は、進行期パ

ーキンソン病において広く臨床応用されて

いる確立した治療法であり、運動症状全般

および ON 期ジスキネジア、OFF 期ジスト

ニアといった運動合併症の改善、抗パーキ

ンソン病薬減量、さらには減量による薬剤

性の合併症の改善などの点で、有効性が多

数確認されている。しかし進行期パーキン

ソン病の睡眠障害、特に SAS に対する

STN-DBS 療法の短期効果については散見

されるものの、長期効果については、未だ

報告されていない。 

今回我々は、DBS 治療の適応となった運

動症状の変動を伴う進行期パーキンソン病

の睡眠呼吸障害の特徴と STN-DBS 療法の

睡眠障害及び睡眠時無呼吸に対する効果に

ついて検討した。 

[3] 睡眠時無呼吸症候群（Sleep Apnea 

Syndrome：SAS）は、睡眠時ポリソムノグ

ラフィー検査（PSG）による睡眠呼吸障害

の所見に加えて日中の過度な眠気や疲労な

どの自覚的な臨床症状を伴う症候群と定義

されている。 

SAS は高血圧、心疾患、糖尿病などの生

活習慣病との因果関係があるとされ、適切

な診断、治療が不可欠である。日本では推

定患者数が 300 万人と言われているが、自

覚症状があまりないため放置されているこ

とが多い。 

SAS の診断には、原則的に PSG が必須

となっているが、高価、入院が必要、体表

への多数のセンサー設置による不快感、本

人の自覚症状が少ない場合等により、SAS

の疑いのある全患者に行なうことは困難で

ある。本研究は、多点感圧センサーシート

（SD-101）を用いて PSG と同時に検査・

評価することにより、より簡便に睡眠時無

呼吸症候群の診断を行なうことを目的とす

る。 

 

B. 研究方法 

[1] 2006年9月から2007年3月までに、

睡眠時無呼吸症候群の兆候を有しており

PSG 検査をうけた 192 例を対象とした。鼾

ないしは無呼吸の指摘あり、あるいは睡眠

時無呼吸症候群疑いにて、睡眠時無呼吸外

来を受診した患者を対象とした。症状（徴

候）としては、鼾、傾眠、あるいはその双

方であった。患者はすべて日本人であり、

人種差の可能性を考慮して日本人以外の人

種は対象から除外した。 

 PSG 検査施行の時点ですべての患者は

臨床的な心不全を呈していなかった。また

COPD などの慢性呼吸器疾患による労作時

息切れなどの呼吸器症状は訴えていなかっ

た。対象症例に対して、睡眠呼吸障害に関

する問診を施行、既往歴、服薬に関しての

情報を聴取した。閉塞型睡眠時無呼吸症候

群（OSAS）の診断は臨床症状と PSG 結果

から行った。AHI は 4%以上の酸素飽和度

低下を伴う睡眠呼吸障害の数から算出した。

臨床症状に加えて、AHI が 5 以上の場合に、

OSAS の診断とした。 

 最初のステップとして、AHI の値により



重症 OSAS（AHI ≥ 60）と non-OSAS（AHI 

< 5）を選択した。この方法は、ほぼ同じサ

イズの両極端のサンプルを扱うということ

で、統計学的差異を最大限に引き出す方法

の一つである。重症 OSAS 患者 23 例は男

性 19 例、女性 4 例であった。Non-OSAS

患者 41 例は男性 31 例、女性 10 例であっ

た。 

 次のステップとして、典型的日本人

OSAS は肥満男性であること、また対象症

例の 78%が男性であったことから、本研究

では男性のみを対象とした。 

 さらに、統計学的差異を最大限とするた

めに、重症 OSAS として BMI > 25 の肥満

を伴う 7 症例を、non-OSAS として BMI < 

25 の肥満を伴わない 19 症例を選択した。

重症 OSAS と non-OSAS 群間で BMI を合

わせることは無理であったので、体重に明

らかに差のある対象群とした。 

 最後のステップとして、年齢と対象症例

数を有意差のないように二群を選択した。

最終的に各群 6 例として、合計 12 の血漿検

体を解析した。血漿検体 0.1mlは、睡眠PSG

検査後に仰臥位にて朝方採血して、解析ま

では-80℃で凍結保存をした。 

 本研究のプロトコールは千葉大学医学部

の倫理審査委員会の許可を得て行った。 

 睡眠検査PSG：終夜PSG（Compumedics, 

Melbourne, Australia）を午後 9 時から午

前 6 時まで施行した。PSG は、脳波、眼電

図、筋電図、心電図、鼻と口気流、胸腹部

運動、酸素飽和度、気管音、体位測定の連

続モニターで構成した。PSG 検査結果は自

動解析後に手動解析という形の標準的な解

析をおこなった。 

 Liquid chromatography-mass  

spectrometry (LC-MS) system（液体クロ

マトグラフィー・質量分析法）：血漿検体の

プロテオミクスの質量分析を行い、

Pharmaceutical Product Development

（PPD) 社の LC-MS system にて蛋白同定

を行った。各検体約 40µl の血漿サンプル

を使用した。それぞれの検体に関して、一

次元（1D）液相分離法にて解析を行った。

両群からの検体をペアにして、しかしラン

ダムオーダーにて測定を行った。検体の質

的検証は最初と最後に行った。ヒト血漿に

は 14 の蛋白が量的に多く含まれており、そ

れらをレジンに吸着させてプロテオミクス

解析の精度を上げるようにした。抗体カラ

ムは Agilent Technologies （Santa Clara, 

CA, USA）社の model MARS Hu-14 を使

用した。除去した蛋白は、アルブミン、IgG、

IgA、IgM、トランスフェリン、フィブリノ

ーゲン、アポリポ蛋白 A-1、アポリポ蛋白

A-II, ヘパトグロビン、alpha-1-アンチトリ

プシン, alpha-1-酸性グリコプロテイン、

alpha-2-マクログロブリン、補体  C3、

transthyretin の 14 種類である。 

 これら 14 種類の蛋白除去後、トリプシン

処理に先立ち検体の酵素処理を行った。低

分子は、3kDa のカットオフフィルターを

用 い て 除 去 し た 。 PPD 社 の 方 法 は

label-free quantification と呼ばれており、

アイソトープは使用していない。両群の検

体から得られた多くのタンパク質そしてそ

の代謝産物を比較解析することにより、バ

イオマーカーとなる蛋白候補を抽出した。



質量分析器は Model LTQ（Thermo Fisher 

Scientific 社, Waltham, MA, USA）を用い

た。得られた蛋白は下記データベースに照

らし合わせた。 

RefSeq

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/key.

html） 

Swissprot （http://au.expasy.org） 

PIR （http://pir.georgetown.edu.） 

蛋白の同定には、Mascot software（Matrix 

Science 社、London, UK）を用いた。 

[2] 2008 年 12 月から 2011 年 11 月まで

に、STN-DBS 療法の適応となったパーキ

ンソン病全症例（ヤール重症度分類 4-5 度．

男性 11 例、女性 10 例、年齢 65.1±7.0 歳）

を対象とし、治療前（n＝21）、3 ヶ月後（n

＝14）、1 年後(n=9)に睡眠ポリグラフ検査

（PSG）を施行し、睡眠時間、睡眠効率、

SpO2、鼾、夜間の睡眠構築、SAS の有無、

周期性四肢運動について解析した。また対

象症例に対して、睡眠呼吸障害に関するア

ンケートおよび問診を施行し、合わせて既

往歴、服薬に関しての情報も聴取した。手

術は、当院脳神経外科にて定位脳手術装置

を用いて行い、MRI 誘導・微小電極法を組

み合わせて標的神経核を同定し、脳深部刺

激電極（DBS リード）の埋め込みを行った。

全例視床下核を標的神経核とした。DBS リ

ード留置後に体内埋め込み型パルス発生装

置を前胸部皮下に埋め込んだ。DBS 療法を

開始した症例の中で、2 例が DBS 療法の継

続が一旦困難となったため、本研究の対象

外とした（1 例目：外傷を契機とした感染、

2 例目：刺激誘発性のジスキネジア、衝動

制御障害のため）。 

[3] 2010年4月から2012年4月までに、

SAS が疑われ、PSG 目的で入院された患者

に対しインフォームドコンセントを行い、

同意を得た方にPSGと同時にSD-101によ

る検査を行なった。 

SD-101 は、被験者が就寝する敷布団又は

ベッドの上に敷設することにより、被験者

の呼吸に伴う身体下の微小な圧力変化をシ

ート内に配設された多数のセンサーが感知、

この結果をもとに呼吸波形を算出し、夜間

睡眠中の呼吸状態を無拘束で連続測定・記

録できる装置である。SD－101 の無呼吸低

呼吸判定基準は、10 秒以上の顕著な呼吸振

幅の低下、あるいは通常呼吸波形に対して

30％以上の振幅低下が 10 秒以上あり、そ

の後、過換気に伴う鋭角な菱形（または三

角）形状の努力呼吸波形がある場合と定義

した。 

PSG より得られた無呼吸・低呼吸指数

（AHI）と、SD-101 より得られた呼吸障害

指数（RDI）をその他の臨床データも含め

比較、解析を行った。 

 

C. 研究結果 

[1] AHI と BMI は OSAS 群で有意に高

値であった。 

 一次元液相分離法で、19,745 個の分子が

二群間で有意差があるということで比較同

定された。同定された 5,924 のコンポーネ

ントは 2,619 のペプチドに関連しており、

445 の蛋白に相当した。ある蛋白で 1 つの

ペプチドだけしか同定されなかった場合は

singleton であり、真の有意差でない可能性



が高いと考えられたため、除外した。2 個

以上のペプチドを有していたのは 138 蛋白

であった。NCBI による The Entrez 遺伝

子 ID 番号、the fold-change、effect size

を示す。補体 C1q、C5、C8、factor B, factor 

H、factor I などの多くの炎症性マーカーの

上昇が OSAS 群で認められた。急性の炎症

性蛋白である ceruloplasmin と amyloid 

P-component の 2 つが増加していた。一方、

急 性 の 炎 症 抑 制 性 蛋 白 で あ る

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 

H1 と H2 は減少していた。他に OSAS 群

で減少が見られたのは gelsolin、 

N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 、

pigment epithelium-derived factor  

(PEDF) 、zinc-alpha-2-glycoprotein  

(ZAG)であり、これらは炎症と免疫反応に

関係する蛋白であった。 

[2] 対象症例のBMIは20.8±3.6と肥満

を認めなかった。STN-DBS 前は、閉塞型

低呼吸優位の SAS、頻回の覚醒反応、深睡

眠及び REM 睡眠の低下が多くの症例で認

められた。覚醒反応は、AHI に比して高値

であった。DBS 療法後に AHI の低下、総

睡眠時間、睡眠効率の改善の傾向が認めら

れた（3 ヶ月 ＜ 1 年）。 21 症例中 14 人が

AHI > 5/hr であり、SAS の診断基準に至

った（67％; 平均 AHI：15.7±9.4/hr）。多

くの症例で DBS 療法後に（3 ヶ月 ＜ 1 年）、

低呼吸回数、睡眠効率、総睡眠時間の改善

が認められた。一方で覚醒反応の回数や眠

気の指標である ESS の改善を認めない例

が少なくなかった。尚、DBS 療法後の脳波

は、アーチファクトが重なっていることが

多く、正確な睡眠ステージの解析が困難で

あった。 

[3] PSG 検査による正常（AHI 5 未満）

は 3 人であり、SAS 患者は 49 人であった。

AHI が 30 以上の場合の RDI や、RDI が 5

未満の場合の AHI に乖離を認めた。ピアソ

ンの相関係数を用い算出した結果、相関係

数は 0.72 と強い相関関係を認めた。 

 

D. 考察 

[1] OSAS の病態は、多くは長期（数年

以上）に亘る繰り返す間欠的低酸素血症と

睡眠の断片化の結果と考えられる。病態成

立に関与しうる主な機序として、交感神経

系の活性化、オキシダントストレス、炎症

が想定されている。アディポカイン、接着

因子は OSAS に影響される別の機序の一部

と考えられる。OSAS 血漿中の分子変化は、

OSAS 病態生理の結果、あるいはその併存

症・合併症を反映しているとも考えられる。

本研究では、肥満重症 OSAS の血漿中に多

くの炎症・免疫に関与する蛋白が同定され

た。多くの蛋白が同定されたことより、治

療反応性の指標となりうる分子マーカーを

予測しうることは困難であることが想定さ

れた。しかし本研究の結果は、炎症という

プロセスが、OSAS の病態生理学的結果に

関与していることを示している。 

 OSAS と肥満は臨床的には同時に存在し、

同様の臨床的病態に繋がることが知られて

いる。特に内臓肥満は、多くの OSAS 併存

症の独立した危険因子になっている。さら

に肥満症では OSAS と同様ないしは同じ分

子機構の変化が生じる。OSAS と肥満を



別々にして、それらの臨床的結果を相対評

価することは重要である。さらに、共通す

る分子機能の中での OSAS と肥満症の相対

的役割を評価し、OSAS ないしは肥満症に

特異な分子機構が存在するかどうかを明ら

かにすることは重要である。しかし、OSAS

病態に密接に関与している病態生理学的変

化として、炎症、オキシダンドストレス、

交感神経系の活性化、インスリン抵抗性は、

すべて肥満症でも生じている病態である。 

 プロテオミクスの観点で、OSAS と肥満

の影響を別のものとして捉えることは重要

であるが、臨床的には不可能である。それ

が可能な一つの方法は、BMI に差がない

OSAS 群と non-OSAS 群を比較することで

ある。しかし、BMI に差がなくても内臓脂

肪の量を有意差のないようにするのは困難

である。OSAS と肥満症の影響を分離しう

る別の手段は、同一個体内での変化を捉え

ることである。例えば、CPAP 治療前後で

の変化を評価することである。しかし、

CPAP 治療が成功した場合、内臓脂肪の量

は減少するのが一般的である。 

 OSAS は通常徐々に慢性的に進行する病

態であり、通常診断に至る前には数年以上

はその病態が継続している。一つの臨床的

結果として、年余の単位で生じる血管壁の

改築（リモデリング）がある。それ故に、

一晩の CPAP 治療による分子変化を検討し

ても、限られた情報しか得られないと推定

される。本研究前の仮説として、肥満重症

OSAS ではより高いレベルのバイオマーカ

ーが得られるとした。重症 OSAS 患者では、

CRP、IL-6、レプチンなどの値が、肥満の

みで OSAS のない例、OSAS はあるが肥満

のない例と比較すると、より高値であるこ

とが報告されている。 

 プロテオミクスは、遺伝子プロファイリ

ングの解析と同様に、蛋白、蛋白の翻訳後

修飾を発見しうる有望な戦略である。しか

し、遺伝子表現レベルの差異、遺伝子多型

はプロテオミクスの変化として反映しない

可能性もあり、プロテオミクスには真の分

子病型は表現されないかもしれない。ジェ

ノミクス（遺伝子解析）はマイクロアレイ

で解析可能かもしれないが、プロテオミク

スはより複雑である可能性が高い。DNA、

mRNA と比較しても、プロテオミクスには

多くのタンパク質が含まれている。本研究

でも最初に、off-line 免疫除去クロマトグラ

フィーにより多くの蛋白を除去した。トリ

プ シ ン 処 理 後 、 ペ プ チ ド は Liquid 

chromatography-mass spectrometry 

(LC-MS) system により、プロファイルさ

れた。両群間の比較により分離された蛋白

は、fold change が 1 近くのものも含まれて

いるが、有意差の認められたものはリスト

に含めてある。それらにはトリプシン処理

された蛋白、されなかった蛋白などが含ま

れ、機能として逆に作用しうるものも含ま

れている。それらの蛋白は蛋白分解の過程

で産生されたものである可能性も、また翻

訳後修飾で産生されたものである可能性も

ある。それらは重要な生物学的活性を有し

ている可能性もあるし、処理過程で生じた

もので、生物学的活性は弱い可能性もある。 

 本研究では、重症 OSAS 血漿中で C1q、

C5、C8、factor B, factor H、factor I など



の補体の増加を認めた。また、急性の炎症

性蛋白である ceruloplasmin と amyloid  

P-component の 2 つが増加していた。一方、

急 性 の 炎 症 抑 制 性 蛋 白 で あ る

inter-alpha-trypsin inhibitor heavy  

chain H1 と H2 は減少していた。これら

の蛋白は、肥満重症 OSAS の病態に特異的

に関係した蛋白であるとも考えられる。 

 肥満重症 OSAS 群では gelsolin 、

N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 、

pigment epithelium-derived factor 

(PEDF) 、 zinc-alpha-2-glycoprotein 

(ZAG)の減少が認められた。これらは炎

症・免疫反応に関係する蛋白である。

Gelsolin は主に筋肉で産生され、Ca による

調節を受けている、アクチンフィラメント

のプラス端に結合し、アクチン重合を抑制

する蛋白である。血漿中の Gelsolin は種々

の炎症性物質と結合し、敗血症などの炎症

反応を修飾している。Gelsolin のリガンド

として、PAF（血相板活性化因子）および

グラム陰性・陽性菌の菌体の一部が同定さ

れている。血漿中 Gelsolin の低下は種々の

急性傷害後に認められている。Gelsolin の

生物学的機能として炎症性メディエーター

の修飾が想定されている。本研究では重症

OSAS にて、Gelsolin の低下を認めている。 

 OSAS に関連してプロテオミクスを検討

して研究は少ない。小児 OSAS の血清プロ

テオミクス研究では、3 個の蛋白が OSAS

と鼾症で異なることを認めている。1 つの

蛋白は osteocalcin であり、成長遅延のバイ

オマーカーとされている 

gammma-carboxyglutamic 

acid-containing protein の前駆体であった。

別の研究では早朝尿のプロテオミクスを検

討しており、2 つの蛋白の増加を認めてい

る。一つは本研究の重症 OSAS で低下を認

めた Gelsolin であり、もう一つは prelecan

であった。 

 N-acetylmuramoyl-L-alanine は、細菌

peptidoglycan（PGN）のアミノ基を加水

分解する酵素である。PGN はほとんどすべ

ての細菌細胞壁の重要な構成成分であり、

自然免疫反応系の重要な標的になっている。

PGN とその受容体の相互作用は、多くのケ

モカイン・サイトカインの分泌を誘導する

ことから、炎症に関与した蛋白である。一

方 N-acetylmuramoyl-L-alanine の機能は

抗 炎 症 で あ る 。 本 研 究 で は

N-acetylmuramoyl-L-alanine の減少を認

めている。 

 PEDF は血管形成の阻害因子である。

PEDF は抗炎症性物質であり、網膜症のあ

る糖尿病患者では、PEDF は眼房水におい

て減少が認められている。本研究において、

PEDF は低下していた。 

 ZAG はアディポカインの一つであり、不

妊、脂質代謝に関係する。ZAG は免疫反応

に関係している。また、種々の悪性腫瘍に

おけるバイオマーカーとなっている。本研

究では、ZAG の低下を認めている。 

[2] 本研究における運動症状の変動を

伴う進行期パーキンソン病では、これまで

の報告と同様に、睡眠呼吸障害、頻回の覚

醒反応、睡眠時間や睡眠効率、睡眠の質の

低下を認めた。また睡眠呼吸障害及び睡眠

時間、睡眠効率は、STN-DBS により改善



し、その効果が長期間（1 年後）持続する

可能性が示唆された。 

睡眠呼吸障害は、肥満に合併する閉塞型

SAS が最も一般的であり、有病率は 4-10％

程度とされる。一方パーキンソン病は、肥

満を伴うことはまれであるにも関わらず、

健常者と同程度もしくはより高率に SAS

を合併し、タイプも閉塞型であると報告さ

れている。その発生機序は、原病に伴う上

気道筋や呼吸筋の固縮、協調運動障害、不

随意運動（ジストニア、ジスキネジアなど）

などが推測されている。本研究の結果では、

20/21 例が非肥満（BMI < 25）であったが、

67％（14/21 例）と高率に SAS（AHI > 5）

の合併を認めた。これは、本研究の対象例

が、STN-DBS 療法の適応となった進行期

パーキンソン病であったため、上気道開存

の機能または呼吸筋の運動機能が、夜間の

おそらく OFF 時ということもあり、より低

下していたことを反映した結果だと考えら

れた。 

パーキンソン病における SAS については

多数報告されており、高頻度の合併率であ

るにも関わらず AHI 及び低酸素の程度が

軽度であり、臨床的に問題となることが少

ないことが特徴とされている。そのため、

日中の眠気、睡眠分断化、睡眠障害に苦し

む多くのパーキンソン病症例においても、

SAS はその原因の一つに過ぎず、SAS 治療

が同症状の改善に直接寄与しないと考えら

れている。本研究の DBS 療法後の AHI 改

善例においても、覚醒反応の回数や眠気の

指標である ESS の改善を認めない例が少

なくなかった。以上より、パーキンソン病

における睡眠関連の症状に関しては、AHI

だけでなく原病に伴う痛み、夜間頻尿、抑

欝気分、REM 睡眠行動異常、むずむず足症

候群、薬物療法の副作用/離脱症状など多方

面に亘る客観的評価が必要であると再認識

させられた。しかし DBS 治療後の AHI 低

下症例においては（特に 1 年後）「長く眠れ

るようになった」「熟眠感が得られるように

なった」という睡眠症状軽快例が多く、本

研究の睡眠時間、睡眠効率が改善している

結果からも、DBS 療法による AHI 低下が

一定の睡眠状態及び QOL 改善に寄与して

いる可能性が考えられた。 

本研究では残念ながら DBS 療法後の脳波

解析に難渋したため、睡眠ステージの正確

な評価を行えなかったが、今後は周波数解

析を加えて、睡眠の質の解析を試みたい。

これまで「パーキンソン病における DBS

療法と PSG による睡眠呼吸障害」に関する

報告は海外において 4 報しかない。それら

は、DBS 療法後の睡眠時間、睡眠効率、睡

眠の分断化、AHI の改善を報告しているが、

いずれも 10 例以下のパーキンソン病 SAS

における DBS 療法の短期効果（数ヶ月）に

ついての報告であり、本研究のような 20

例以上の長期効果（1 年以上）を示した研

究はなされていない。今後この「進行期パ

ーキンソン病における睡眠障害および睡眠

呼吸障害の DBS 療法による長期効果」の研

究を完遂させたい。 

[3] PSGのAHIとSD-101のRDIとは、

強い相関関係があると考えられる。しかし

一部の患者においては PSG の AHI と測定

結果が乖離していることが認められ、それ



らは高度の肥満患者において顕著であった。

SD-101 の場合、呼吸検出は圧変化の差を検

知しているが、肥満患者ではセンサーに常

に強い力が加えられているため、呼吸振幅

の低下を感知できていない可能性が考えら

れた。 

また、AHI の値 48±90 に対し、RDI の値

は 26±42 と、低値となることが多い。こ

れは、RDI は計測時間にカウントした無呼

吸・低呼吸数を計測時間で除するのに対し、

AHI は脳波モニターから検知した実睡眠時

間で除するためと考えられる。 

以上より、SD-101 による睡眠時無呼吸症候

群の検査結果（RDI）を AHI と比較検討す

るには、BMI の考慮と測定値の適切な補正

（カットオフ値）が必要と考えられる。 

RDI が 5 以上をカットオフ値とした時に、

PSG 検査での AHI 5 以上を検出するスク

リーニング能は感度 91.8% 特異度 100%

となっており、スクリーニングとしては非

常に有用と考えられる。しかし、CPAP 適

応の AHI 20 以上を、同様に RDI 20 以上を

カットオフ値とした場合、感度 70% 特異

度 100%と感度の低下が著明となっている。 

現段階では、RDI 13 以上をカットオフ値と

した場合に AHI 20 以上の診断能は感度 

87.5% 特異度 100%と良好だが、今後の

症例数によりさらなる検討が必要と考えら

れる。 

次に BMI との関連を調べるため、BMI 25

以上の肥満者と BMI 25 未満の非肥満者に

分けて検討を行った。BMI 25 未満では、

AHI と RDI の相関係数は 0.85 とさらに強

い相関関係を認めた。AHI 5 以上の診断能

を検討すると、BMI 25 以上では感度 93.1% 

特異度 100%に対し BMI 25 未満では感

度 90.0% 特異度 100%と非肥満者におい

て感度の低下が認められた。 

基本的に BMI 高値であれば SAS の有病率

も増加する。BMI 25 未満では全症例と比

較し真陽性は 18 減少したのに対し、偽陰性

が 2 しか減少しないため相対的に感度の低

下を招いたと考えられた。 

BMI による AHI と RDI の乖離はより高値

の BMI で認められるため、同様の検討を

BMI 40 にて行なった。BMI 40 未満では相

関係数は 0.92 と強い相関関係を認めた。

BMI 40 以上では、感度 87.5% 特異度は条

件を満たすものがおらず計測不能、BMI 40

未満では感度 92.7% 特異度は 100%であ

った。 

今後の課題として、今回検査を行なった症

例は元々睡眠時無呼吸症候群を疑われて入

院した人のため、選択バイアスがかかって

おり、非常に高い特異度も、有病率自体が

94%と高いことより導き出されたものと考

えられた。AHI と RDI の計測結果の差異に

関しても、より多くの症例により適切なカ

ットオフ値の設定が必要と思われる。BMI

が高値の場合、一部の症例では AHI と RDI

の乖離が著明であったが、BMI のカットオ

フによる感度、特異度の増加は認められな

かった。これも今後、より多くの BMI 高値

の症例を集め検討することが必要と考えら

れる。 

 

E. 結論 

[1]  本研究においては、 OSAS と



non-OSAS において、血漿蛋白発現におい

て多くの蛋白で差が認められた。それらの

多くは炎症・免疫反応に関与していると想

定された。単一のバイオマーカーは認めら

れなかったが、大規模研究によりこれらが

確認できれば、OSAS の原因・素因ないし

は結果に免疫反応が関与しているとも考え

られる。 

[2] DBS 療法は、進行期パーキンソン病

の運動障害のみならず、長期に渡り睡眠呼

吸障害、睡眠障害を改善させる可能性が考

えられた。 

[3] SD-101 は、PSG や現在用いられて

いる簡易検査と比べ、マット上で就寝する

のみなのでモニターが外れる等の計測上の

問題や、患者の苦痛の問題も改善が期待さ

れる。適切なカットオフ値の設定と、肥満

度による評価をすることにより、スクリー

ニング、診断能とも有用となりうると考え

られる。 
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