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慢性心不全に合併する睡眠時無呼吸症候群の治療

葛　西　隆　敏＊

心不全と睡眠時無呼吸症

　心不全に合併する睡眠時無呼吸症は①睡眠中の

気道閉塞によって無呼吸となる閉塞性睡眠時無呼

吸（obstructive　sleep　apnea：OSA）と，②中枢性無呼

吸と過呼吸を繰り返すチェーンストークス呼吸を

呈する中枢性睡眠時無呼吸（central　sleep　apnea：

CSA）とに大別される．これらは単一の病態ではな

く混在する場合も稀ではない．

　OSAは心不全に至る原因のひとつと考えられ，

心不全の悪化にも影響する可能性がある．CSAは

心不全となった結果起こるものであるが，その存

在は心不全の予後に影響を及ぼすとされている．

したがって，これらの睡眠時無呼吸はいずれも慢

性心不全患者の症状，予後に悪影響を及ぼし（図

1）1），無呼吸を治療することで，それらが改善する

可能性がある．

　睡眠時無呼吸が心不全に影響する大きな要因は，

睡眠時に繰り返される低酸素血症と睡眠の分断化

により，内因性カテコラミンの増加，交感神経系

活動性の充進に伴う後負荷の増大，心筋酸素需要

の増大，供給の低下が起こることである．これら

に加え，特にOSAで顕著とされるが，気道閉塞時

の吸気努力により，胸腔内の陰圧のさらなる低下

が起こり（transmural　pressureの上昇），心仕事量

の増大が繰り返されることで心機能の低下が進行

する．CSAにおいては，その原因として肺うっ血

に伴う低炭酸ガス血症と化学受容体の反応性充進，

低心拍出に伴う循環時間の延長などにより生じ維

持され，もともと低下している心機能に低酸素血

症，睡眠の分断化，交感神経活性の充進などが作

用し，予後に悪影響を及ぼす．したがって，OSA

とCSAの間で，その治療方法，目的などが若干異

なってくる．
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　　　　　　　　　　　図1　本邦の睡眠呼吸障害を合併した心不全患者の予後

　100人の心不全患者をパルスオキシメ心中■一一一（3％以上の酸素飽和度の低下≧5／hを睡眠呼吸障害（＋）として，

約3年追跡した結果，生命予後に有意な差を認めた．（文献1より引用改変）
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OSAと心不全

　アメリカで行われたSleep　Heart　Health　Studyで

は，ほかの危険因子と独立してOSAが2倍以上の

心不全発症のリスクを有することが示されている2）．

OSAが心不全の発症に寄与するメカニズムとして，

虚血性心疾患に伴い心筋障害が発生し心不全へと

進む機序や，OSAに合併する高血圧や胸腔内圧の

陰圧化に伴うtransmural　pressureの上昇によって

左室圧負荷が増加し心肥大を呈し，肥大の進行に

伴い心不全を来たす機序などが挙げられ，OSAに

よる直接的な影響を含む多因子が心不全発症に関

与すると考えられている．心不全患者における

OSAの合併は，ある報告では81例中11％3），ほか

では450例中37％4）とされている．

心不全に合併したOSAの治療

　一般的にOSAでは，減量による無呼吸の改善が

期待できるが，日本人を含むアジア人は骨格など

の問題で体重を減らすだけで解消しないことも多

く，経鼻マスクを用いた持続陽圧（continuous　posi－

tive　airway　pressure：CPAP）の有用性が高い．　CPM

は，OSA自体に対する確立された治療方法である

以外に，心不全自体にも効果があり，左室前負荷

および後負荷軽減効果などから，体重減少だけで

は得られない効果をも有すると考えられている．

実際にOSAを合併した心不全患者にCPAP治療を

行い短期（1～3ヵ月）の心機能改善効果を評価した

報告によると，非CPAP治療群に対しCPAP治療

群では，無呼吸の改善に加え，収縮期血圧の低下，

左室収縮能の改善も認められ，短期間での有用性

が示されている5，6）．我々の施設においても，CPAP

治療を受けたOSA合併心不全患者においては3ヵ

月で左室駆出率の有意な改善を認めた．これまで

の海外での報告では，OSAを合併した心不全患者

のBMIは平均で30kg／m2と本邦の基準で考えると

ある程度の肥満者でほとんどであると考えられた．

しかしながら，本邦の心不全患者は，BMI＜

25k9／m2の非肥満であることが多く，OSAを合併

していても肥満の頻度は高くない．したがって，

これまでと同様の心機能改善効果が非肥満者にお

いても認められるか否かを検討したところ，肥満

者ほどでないものの心機能改善効果が認められた7）．
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したがって，OSAを合併した心不全に対しては

CPAPが推奨されるが，心不全発症予防や心不全

の長期予後改善を具体的に示したデータはなく，

今後のさらなる検討が期待される．

CSAと心不全

　左室駆出率45％未満の心不全患者の40％にCSA

が合併すると報告されており3），ほかの報告でもほ

ぼ同様で，合併率はだいたい30～50％と考えられ

ている．CSAが心不全の進行の一因であるという

ことを示したいくつかの報告があり，1999年の

Lanfiranchiらの報告では無呼吸の程度と予後が相

関することが示され8），2000年にはSinらによっ

てCSA合併群と非合併群では長期予後に差がある

ことが示されたことから大きく注目されるように

なり9），CSAが心不全によって起こってくる単な

る結果でなく，予後に影響する合併症のひとつで

あるという認識がもたれるようになった．

心不全に合併したCSAの治療

　CSAに対する治療としては，原因である心不全

の状態を改善させることが，第一の目標であり可

能であれば心移植や弁膜症手術などの外科治療や

心不全に対する薬物療法をまず検討するべきであ

る．CSA自体に対するその他の治療を考慮するの

は慢性安定期にある心不全で外科治療ができず，

従来の心不全治療薬投与下でもCSAが存続する場

合，もしくは何らかの禁忌事項があって心不全治

療薬を投与できずCSAが存在する場合に考慮され

るべきである．CSA自体に対する治療として，現

在までに試みられた治療法を表1に示す．内服治

表1　これまでに提案された心不全に合併した

　　CSAの治療法

・心不全治療の見直しと強化

・酸素吸入療法

‘　Benzodiazepine

・炭酸ガス吸入療法

・CPAP
・　Acetazolamide

・　Theophylline

e　Bi－level　PAP

e　Adaptive　servo－ventilator　（ASV）　＊

　太字になっているものは現在も検討される治療方

法であるが，それ以外はその後の検討がなされてい

ない．
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に関しては，様々な問題があり，その後の研究が

進んでいないものばかりだが，最近Acetazolamide

のCSAに対する有用性を検討した報告がなされ

た10）．それによるとCSAの軽減効果，主観的な睡

眠の質の改善効果を認めたが，心機能への効果や，

長期的に有用か否かは検討されておらず，更なる

研究が必要である．炭酸ガス吸入療法は，心不全

患者のCSAにおける低炭酸ガス血症の是正を目的

としたが，夜間の炭酸ガス吸入が実用的でないこ

とで用いられていない11）．

　現状で，選択肢として挙げられるのは，夜間酸

素吸入療法，CPAP，二層性陽圧換気（bi－level　posi－

tive　airway　pressure：　bi－level　PAP）　，　Adaptive　servo

ventilator（ASV）と呼ばれるbi－level　PAPを心不全に

合併するCSAに適合するように改良したデバイス

である．

　夜間酸素吸入療法に関しては，欧米からの報告

でCSAの重症度の低下，終夜尿中エピネフリンの

濃度の低下，運動中の最大酸素摂取量の増加など

が認められたが12），直接的な心機能やQOLについ

ては改善を認めていなかった．また，OSAが混在

した場合，OSAにおける呼吸刺激となる低酸素血

症が軽減されるため，CSAが消失してもOSAの持

続時間が延長し，無呼吸時に惹き起こされる心負

荷は増加する可能性がある．しかし，本邦で行わ

れた他施設共同研究であるCHF－HOT試験の結果

では，12週間で有意な身体活動能力の改善を認め，

非治療群との有意差はなかったものの治療群にお

いては治療前後で有意なLVEFの増加をも認めて

おり，鼻カニューレを装着するのみと簡便で本人

への負担が少なく，治療を処方する医師の熟練度

もあまり問題とならないため，CSAが呼吸障害の

高齢者やほかの治療のコンプライアンスが悪い場

合などでは，非常に重要なオプションであると考

えられる13）．さらに長期的な効果が検証され始め

ている．

　CPAPは，　CSA治療においても，最も効果が確

立されている治療方法とされる．その急性効果と

しては，CPAP使用中のいわゆる気道陽圧により，

心室前負荷，後負荷の軽減，左室拡張末期圧，上

昇例での一回拍出量の増加，交感神経系の活動性

の低下などに加え，持続的な陽圧の負荷による呼

気の制限から，血中炭酸ガス分圧の僅かな上昇を

来たしCSAが終息するといったメカニズムで，急

性のCSA改善効果が期待できる．慢性効果として

は，LVEFを上昇，僧房弁逆流の減少，心房性ナ

トリウム利尿ペプチドの低下などから，心機能改

善を介してCSAが軽減する，また交感神経系の活

動性低下やQOLの改善効果も報告されている14）．

しかしながら，CSAを合併した慢性心不全患者に

おける無作為化大規模臨床研究であるCanadian

Continuous　Positive　Airway　Pressure　Trial　for　Con－

gestive　Heart　Failure（CANPAP）tria1の結果がつい

最近報告され，それによるとLVEF，交感神経活

性，運動耐量能などで短期的な改善効果は認めら

れたものの，長期的な生命予後の改善は認められ

なかった15）．この結果を踏まえるとCSAの治療に

おいてCPAPは確立された治療方法とは必ずしも

いえない状態となってしまったが，CANPAP　trial

における短期的改善効果と長期予後の間にある結

果の乖離については，試験デザインの問題や観察

期間中の心不全薬物治療の発展（ACE阻害薬やβ

遮断薬などの有用性が確立された治療薬投与の増

加など）などの関与が指摘されており，CPAP自体

が完全に否定されたわけではない．CSAに対する

CPAPに関しては，急性効果が得られない，“non－

responder”といわれるケースが約50％程度存在し，

これらの症例においては，有意ではないものの心

室性不整脈が多いことなども指摘されている16）．

CANPAP　tria1においてもこのような“non－responder”

が含まれていたことも考えられ，そのことが結果

に影響した可能性は否定できない．したがって，

より多くの症例で急性効果が速やかに得られる治

療法は，長期的にも有用性が高い可能性があり期

待される．そのひとつとして，bi－level　PAPが挙げ

られる．bi－level　PAPに関しては，以前よりCSA

の治療としての有用性が確認されており，心機能

に対しても有効である可能性が示唆されていた．

これは，CPAP同様に鼻マスクを装着して行う治

療方法であり，CPAPとは，吸気時，呼気時の圧

が変わり陽圧が二層性である点，自発呼吸が消失

してもバックアップ換気が行われるという点で異

なる，我々はこのbi－1evel　PAPがCSAのみならず

心不全に対しても有用であった症例を経験し，そ

の後いくつかの検討を行った．まず，bi－1evel　PAP

によるCSA治療が，心機能改善に対して有効であ
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　　　　　　　　図2　Bi－1evel　PAPによるCSA治療開始前と3ヵ月後のLVEFの変化

　対照群（CSA治療なし）に比べbi－1evel　PAPによるCSA治療を加えた群では，3ヵ月後にLVEFの有意な改

善を認めた．（文献17より引用）

39

るか否かを検討し，少数例の検討結果であったも

のの，LVEF，　BNP濃度，僧房弁逆流などの改善

を来たすこと確認した（図2）17）．その後，別の症例

群で，CPAP“non－responder”に対して，　bi－1evel

PAPを導入し，その効果を検討し，　CSAの改善の

みならず，LVEFなどの改善効果も期待できること

を報告した18）．このようなことから，CSAの治療

において，bi－1evel　PAPは，　CPAP“non－responder”

を含むすべてのCSA症例で有用である可能性があ

り，今後が期待される治療方法である．

　さらに，最近では，無呼吸と過呼吸で呼吸補助

の程度を変化させる新しいデバイス（Adaptive

servo　ventilator：ASV）の有用性も検討され，　CSA

の改善に関してはCPAP，従来のbi－1evel　PAPと比

較して最も有効であることを報告している19）．こ

れは，従来のbi－level　PAPと非常に類似したデバ

イスであるが，無呼吸時と過呼吸時で二層性陽圧

の程度が自動的に変動するように設定されており，

よりCSAに適合したデバイスである．さらに慢性

心不全患者においてナトリウム利尿ペプチドが改

善することや20），LVEFやQOLをCPAPと比較し

て有意に改善するなどの効果も報告されている21）．

本邦でも最近になりASVのうち，新たに開発され

たデバイスが使用可能となった．我々は，このデ

バイスを使用して，過去にCPAPもしくはbi－level

PAPでCSAの改善が不充分な症例における有用性

（no．th）
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　　　　Diagnosis　On　treatment

　　　　図3　CSAに対するASVの効果

　CPAPおよび従来のbi－level　PAPでCSA（過呼吸に

引き続く中枢性無呼吸低呼吸指数を縦軸としてい

る）が残存している（17．8回／h）にも拘らず，ASV治療

時は著明に低下しており（5．9回／h），CPAPおよび従

来のbi－1evel　PAPによる治療時と比較し有意に改善

させている（17．8vs　5．9回／h，　p＝0．047）．

　○：CPAPおよび従来のbi－level　PAPによる治療時，

　●：無治療時とASVによる治療時

　　　　　　　　　　　　　（文献22より引用）

を報告した．4例と少数の経験ではあるものの，

いずれにおいても速やかなCSAの改善効果を認め

（図3）22），新たな治療法として大いに期待される．
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