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論文審査の要旨

睡眠時無呼吸症候群 (Sleep Apnea Syndrome: SAS) は、疫学研究で、肥満、糖

尿病、高血圧、脳卒中、認知症など多くの疾患と強い関連が示されている。と

りわけ、肥満は、高血糖、高血圧と共にメタボリック症候群として認識されて

おり、社会的関心が高まっている。肥満による SAS 発症のメカニズムについて

は、頚部周囲の脂肪蓄積による上気道閉塞という解剖学的な原因が考えられて

きた。一方、 SAS と患者体重の関係は十分には解明されていなかった。

本研究は、 SAS の基礎病態と考えられる間欺的低酸素 (Intermi ttent Hypoxia: IH ) 

が食欲調節に与える影響について着目し、 in vi tro で IH がヒト神経細胞の食欲

調節に関する遺伝子発現を検討した。その結果、ヒ ト神経細胞では IH により食

欲抑制性ペプチドである POMC とCART の mRNA が転写因子 GATA2 とGATA3 を介し

て転写レベルで、有意に増加することを世界で初めて明らかにした。従って SAS

患者では、 POMC とCART の転写活性化により食欲が抑制される可能性が示唆され

た。

本研究の結果は、遺伝情報病態学での研究成果として、博士(医学)の学位に

値すると評価できる。 IH が全身に与える影響について、十分に解明されていな

い点も多く、今後のさらなる展開と神経科学、臨床神経学への応用が期待され

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

の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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