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論文審査の要旨

睡眠時無呼吸症侯群では、無呼吸が睡眠時に断続的に生じ間欠的低酸素状態が惹起さ

れる。一方、睡眠時無呼吸症候群は2型糖尿病のリスクと しても知られる。本研究では、

糖尿病におけるインスリン抵抗性の一因として重視されるアディポカイン（脂肪細胞由

来生理活性タンパク）の変化と睡眠時無呼吸症候群の関係におけるマイクロ RNA の関

与をmvitro の実験系を用いて検討した。

分化誘導したヒトおよびマウス脂肪細胞株を間欠的に低酸素処理し、それに伴うアデ

イポカインの変化を検討したところ、CCL2 、resistin およびTNFα の増加が認められた。

この 3種のアディポカインの発現制御に共通するマイクロRNA をin silico で検討した

ところ、 miR-452 が抽出された。 miR-452 は間欠的低酸素処理した脂肪細胞では発現が

低下しており、脂肪細胞をmiR ・452mimic で処理すると低酸素処理によるCCL2 、resistin 、

TNFα の発現増加は消失した。

これらの結果から、睡眠時無呼吸症候群では、間欠的低酸素によるmiR-452 発現低下

を介した脂肪細胞からのアディポカインの発現変化がインス リン抵抗性をもたらすこ

とが示唆された。本研究の結果は、睡眠時無呼吸症候群に関連する糖尿病のリスク評価

や治療標的化につながる重要な研究と見倣される。
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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 ともに病理診断学の進歩に寄与する

ところが大きいと認める。
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