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論文審査の要旨

大規模な疫学的研究で重症の閉塞型睡眠時無呼吸症候群(OSAS) は、心血管イ
ベントにより生命予後が悪くCPAP 治療により予後が改善することが疫学的に明らか
であることが報告されてきた。睡眠時無呼吸と心血管疾患の発症の機序は、無呼吸
時の低酸素ストレス、呼吸再開による再酸素化、高二酸化炭素血症、胸腔内圧の
変化、覚醒反応などから交感神経系の活性化、血管内皮障害、酸化ストレス、炎症、
血栓・凝固系の充進、代謝異常などを介して心血管疾患のリスクが増大すると考え
られているがその全容は明らかになってない。心血管イベント発生機序のーっとし
て血栓・凝固系の充進としてはこれまでに OSAS における血小板凝集能の充進、フ
ィブリノゲンの増加、 D ダイマーの上昇などが報告されているが、 OSAS において
VWF とADAMTS13 について検討した報告は存在しなかったo
58 例の OSAS を対象に、 VWF 抗原量、 unusuaUy 1訂ge VWF multimers 
(UL-VWFM) 、ADAMTS13 活性を全例で測定Lた。 OSAS 患者においては、
ADAMTS13 活性は正常コントローノレと比べ変化しなかったが、 VWF 抗原量、
UL-VWFM ともに OSAS の重症度と相関して早朝に減少しでいることが認められた。
また、 CPAP 治療においてこれらの減少が回復することも観察した。本研究において
OSAS 患者では早朝に血小板数が減少することも確認、され、 OSAS 患者では夜間
睡眠中に微小循環内で、の血小板血栓形成が充進しUL-VWFM が消費性に減少し
ーてし喝可能性が示唆された。
本研究は OSAS 重症例では、早朝に微小血栓形成が允進している可能性を

UL-VWFM の消費性の減少から推測すると同時に、この微小血栓形成がOSAS の
心血管病リスクに関係していることを世界で最初に提唱した重要な研究である。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに呼吸器・血液病態制

御学の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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