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研究要旨 

睡眠呼吸障害(SDB)は様々な全⾝性の代謝異常を合併するが、SDB に特有の⾎中代謝物質についての知⾒
は乏しいため、ながはまスタディのデータを⽤いてターゲットメタボローム解析を⾏い、重症・中等症 SDB
患者で特有の⾎漿中代謝物質を検索した。その結果、フルクトースを介した代謝経路と SDB の間に相関が認
められた。さらに京都⼤学病院における閉塞性睡眠時無呼吸症候群患者検体を⽤いた検討で、重度の低酸素
⾎症を呈する患者は顕著な⾼フルクトース⾎症を⽰す⼀⽅、CPAP 治療後に⾎漿中のフルクトース濃度は低
下を認めた。これらの結果から、フルクトースが SDB に特徴的な⾎中代謝物である可能性が⽰唆された。 
 
A. 研究⽬的 
 睡眠時呼吸障害（SDB）や、特にその中でも多くを占める閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSA）は、その患者
数の多さや⽣活習慣病との関連性から⼤きな健康問題となっている。SDB によって引き起こされる間⽋的低
酸素⾎症は、代謝機能の変化を誘導する。しかしながら、SDB に特有の⾎中代謝物質が何であるかについては
ほとんど知られていない。 
 
B. 研究⽅法 
本研究では、ながはまスタディ（n＝6373）のデータを⽤いてガスクロマトグラフィー質量分析法によるタ

ーゲットメタボローム解析を⾏い、orthogonal partial least squares discriminant analysis における
variable importance scoreと、重症・中等症 SDB 患者と SDB のない参加者との正規化ピーク値の⽐に基づ
いて SDB 関連⾎中代謝物質を定義した。また、京都⼤学病院でポリソムノグラフィにより OSA と診断された
患者検体（n＝60）を⽤いて、持続的陽圧呼吸(CPAP)治療前後での SDB 関連⾎中代謝物質の変化について検
討した。 
 

C. 研究結果 
 20種類の代謝物質が SDB 関連として同定された。興味深いことに、これらの代謝物質にはフルクトースの
代謝に関連する経路に含まれる物質が⾼頻度に認められた。多変量解析の結果、重症・中等症 SDB は⾎中フ
ルクトース濃度上昇の独⽴した因⼦であることが⽰された（β＝0.210、P＝0.006）。また、京都⼤学病院にお
ける OSA 患者検体の解析では、重度の低酸素⾎症を呈する患者は顕著な⾼フルクトース⾎症を⽰す⼀⽅、
CPAP 治療後に⾎漿中のフルクトース濃度は低下を認めた。 
 
D. 考察 
 フルクトースはこれまでの研究で動脈硬化をはじめとした⽣活習慣病との関連性が⽰されており、SDB が
⽣活習慣病リスクの上昇に関連する機序の⼀端を成す可能性がある。低酸素⾎症と⾼フルクトース⾎症が相
関するメカニズムについては今後検討していく必要がある。 
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E. 結論 
 ⾼フルクトース⾎症は SDB に特徴的な代謝異常であり、CPAP 治療によって軽減できる可能性が⽰唆され
た。 
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