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心不全における睡眠呼吸障害

安　藤　真　一一＊

はじめに

　心不全にチェインストークス呼吸（CSR）を中心

とした中枢性睡眠時無呼吸（CSA）が合併すること

は，周知の事実であるが，そのほかに，心不全患

者では，元来肥満などをもとにした生活習慣病が

あり，閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）の合併も多い1・2）．

OSAを合併する心不全患者ではOSAを合併しない

群と比較して予後が不良であること3）や元来健康な

OSA患者でも，睡眠呼吸障害の程度に応じて将来

の心不全の発症率が異なり，重症患者では睡眠呼

吸障害のない群と比較して有意に高率に心不全を

発症することが報告されている（図1）4）．いずれの

群においても，その治療として経鼻式持続陽圧呼

吸療法（CPAP）をはじめとする陽圧呼吸を用いた治

療が行われるようになってきた．本特集では，こ

うした特にOSAと心不全の関連，および陽圧治療

と心不全に関しての知見を整理する．

OSAの心臓に対する影響

　OSAは主に3つの機序を介して心機能に悪影響

を与えているものと考えられている．一つは，閉

塞時に吸気努力を行う結果生じる胸腔内圧の低下

を介するものである．この陰圧は，高いときには

一50mmHgを越すこともあり，心収縮から見ると

心臓の外部より吸引されていることとなり，左心

系に負担がかかり心機能が低下する5）．一一方では，

吸気に伴い急速に静脈還流が増加するが，これに

よる右心系の拡大は，心室中隔の変形を通じて左

心機能を一過性に低下させることとなる6）．こうし

た左心系への負担は特に心不全患者で顕著であり，

実験的に行った15秒間の陰圧負荷が終了したのち

にも，正常人と比較して長時間心拍出量の低下を

招くことが報告されている（図2）7）．動物実験でも，

胸腔内を陰圧にすることにより，左心室壁の圧較

差が拡大して左室の容積が増加し，一回心拍出量
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　　　　　　　　閉塞性睡眠呼吸障害と将来の心不全の発症率4）

無呼吸低呼吸指数（AHI）の上昇とともに，特に男性では心不全の発症が増加する．
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　　図2　実験的胸腔内陰圧負荷の影響7）
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　陰圧により心拍出量は直ちに低下するが，陰圧解除により正常人では直ちに心拍出量は元のレベルに復するの

に対して，心不全患者ではその影響が長く残存する．

が低下することが示されている8）。

　次に心機能に悪影響を及ぼすと考えられるのは，

低酸素とそれに関連した交感神経系の充進である．

OSAの生じている最中には酸素飽和度は低下する

が，人や動物において酸素飽和度の低下は呼吸数

を増加させ交感神経活動を増加させる9～11）ことが

知られている．また，心不全患者においてBNPレ

ベルを一晩中モニターして，睡眠呼吸障害との関

連を検討した結果によれば，90％以下の酸素飽和

度になっている時間とBNPレベルが相関し，呼吸

が止まることそのものとは関連がないことが示さ

れており12），低酸素が交感神経系の更なる充進や

心筋負荷を生じていることがわかる．また，前述

のような1回拍出量の低下に対しては，当然圧反

射を介しても交感神経系は充進ずるものと考えら

れる．

　さらには，呼吸停止によ’る肺周囲の伸展受容器

への入力の停止は，反射性に交感神経活動を充進

させる（図3）13）．

　以上のように，OSAは夜間に胸腔内を陰圧にし，

また，肺の伸展を不充分にし，かつ低酸素状態を

生じさせる結果，心機能に負荷をかけ，このこと

は特に心不全を生じているような状況においては

不利に作用するものと考えられる．更に，こうし

た夜間の負荷の結果，昼間においてもOSA合併心

不全患者は，CSR合併心不全とともに，正常呼吸

群より筋交感神経活動が充進していることも示さ

れており14），夜間の負荷が一日中持ち越される機

序は現時点では不詳であるものの，一日を通じて

過度の交感神経活動にさらされている．ただし，

心臓交感神経活動をMIBG心筋シンチグラムで検

討した結果によれば，心臓の交感神経活動はCSR

のある患者群では充即しているものの，OSA合併

の心不全患者群では正常群と有意の差は認められ

なかったと報告されており15），臓器によって心不

全患者に対するOSAの影響に差があると考えられ

る．

心不全患者での陽圧呼吸療法の意義

　心不全患者に陽圧治療を行うことで状態が改善

することは，慢性心不全に対する作用が議論され

始める以前から，急性心不全に対する治療で知ら

れていた．陽圧呼吸を行えば，うっ血などによっ

て狭窄を来たしている気道が物理的に拡張させら

れて，気道抵抗が低下することは以前から知られ

ていた．吸気圧補助のある陽圧呼吸療法では吸気

時の仕事量が低下することは直感的に理解できる

が，気道に一定の呼気終末圧をかけているだけの

CPAPでも吸気時の仕事が低下することが示され

ている16）．また，静脈血液の流入低下と心室への
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　　　　　　　図3　人為的な呼吸停止（A）や胸腔内陰圧（B）による交感神経系の活動ft進13）

　呼吸停止だけでも正常人では大きく交感神経活動が充進ずる．心不全患者では，元来交感神経活動は充進して

いるため呼吸停止の影響は正常人に比し小さいが，陰圧負荷を行うと更なる交感神経活動の充進が認められる（C），

　Pes：食道内圧　mSNA：筋交感神経活動

胸腔内からの圧迫によると考えられる心室の縮小

もMRIによる検討により報告され（図4）17），特に

高度の不全心では心室の縮小は心収縮力の向上を

もたらすものと考えられる．また，CPAPやその

ほかの陽圧呼吸器による治療は，僧帽弁閉鎖不全

がある患者で逆流の改善を示す場合があることも

報告されている（図5）18，19）．これはおそらくは僧帽

弁尖の位置が心室縮小などの結果元来の方に変位

するために僧帽弁閉鎖の改善が生じている結果で

あると考えられる．

心不全患者でのCPAPを用いた陽圧呼吸療法

　OSAを合併した心不全患者では当然CPA．Pによ

ってOSAが改善するが，　CSR合併患者においても

CPAPという一定の圧を加えるだけの陽圧呼吸で

呼吸の正常化がもたらされるという報告は1995年

に既に公表されていた（図6）20＞．この原因としては，

前節に述べたような呼吸そのものに対する影響と

循環動態の改善を通じたものとがあるものと考え

られるが，現時点に至るまで，どの要因がどの程

度関与して呼吸改善がもたらされているかは明ら
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　　　　　　　　　　　　　図4　CPAPによる心室の縮小（MRIによる検討）17）

　7cmH20のCPAP圧では有意の変化を認めなかったが，15cmH20のCPAP圧を30分かけることにより左室の

縮小（B）が認められている．

図5　サーボ制御圧感知型人工呼吸器（Adaptive　servo－ventilator：ASV）による慢性期の僧房弁逆流の減少19）

　　　　　治療前（A，B）にみられていた僧房弁の逆流はASV治療後（C，　D）に消失していた，

かではない．OSAを有する心不全患者にCPAP治

療を行うと，心拍出率の改善が認められることが

報告されている（図7）21＞．したがって，OSAが主体

の患者であれば，通常のOSA患者と同様に考えて

加療を行ってよいものと考えられた．しかしなが

ら，その後に発表されたCANPAP研究ではCSR

のある患者に一律にCPAPを行った結果，予後の改

善は認められないことが報告されている22）．前述の
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1m滋lute

CSRを有する心不全患者に10cmH20のCPAPを1ヵ月用いた後の呼吸安定化．
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　図7　0SAのある心不全患者へのCPAP治療21）

3ヵ月の治療によって左室駆出率の改善が認められた．

OSA患者での結果は予後改善についてのものでは

ないが，CANPAP研究の結果は，　OSA患者での結

果と異なり一般にさらに高度の心機能障害を有す

るCSA患者では，特別な注意を払って加療を行わ

なければならないことを意味していると考えられ

る。翌年発表されたCANPAP研究のサブ解析によ

ると（図8）23＞，AHIがCPAP治療によって15／時以

下に低下していた群では予後が良かったものの，

逆にAHIが15／時以上残存していた群では，予後

は改善せずむしろ悪化しているようにも見える．

この結果は，CSRを十分に取り去る治療が極めて

重要であり，これが不十分であったので，そうし

た患者では予後の改善がなかったと理解すること

ができる．

圧補助機構を有する陽圧呼吸治療器による治療

　以上のようなCANPAP研究での結果のため，

CPAPで不十分にしか中枢性の睡眠呼吸障害が改

善しない患者に対しては，患者が自発呼吸をして

いるときにはCPAPによって閉塞を取るだけの圧

を与え，中枢性無呼吸を生じた際には圧補助によ

って強制的に呼吸を促すことによって中枢性無呼
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　中枢性無呼吸が抑制された群では予後改善を認め

たのに対して，抑制されなかった群では改善が認め

られなかった．

吸を取り除く圧補助機構を用いた陽圧呼吸治療が

有用であると信じられるようになった．こうした

目的には2相性陽圧呼吸やサーボ制御圧感漏出人

工呼吸・器（Adaptive　servo－ventilator＝ASV）があるが，

最近ではASVが心機能24・25）や予後の改善26）に対し

て特に有効であると考えられている．ASVでは，

製造会社によって多少の機能の差はあるものの，

基本的には自動的にかつ瞬時に無呼吸を閉塞性で

あるか中枢性であるかを判別し，その結果によっ

て圧補助機構により不足している分だけ呼吸量を

補うことができる．

　他方，CANPAPの結果は別の解釈も可能である．

それは，CANPAPで採用された10cmH20という

CPAP圧は，ある種の心臓の状態の患者には不適

当であったかもしれないということである．胸腔

内を陽圧にすると静脈還流が低下することは前述

したが，利尿剤などを用いた加療によって左房圧

が十分低下しているような心不全患者では，過剰

な陽圧を負荷することは心拍出量の低下を招くこ

とは古くから知られている（図9）27）．籾井らによる

と，急性肺水腫のように重篤な状況の心不全患者

の急性治療として用いられた圧設定を見ると，大

半の患者で6cmH20以下の呼気終末圧で治療可能

であった28）．このことは，心不全の陽圧治療に用

いる圧としては，一律に10cmH20というのは高ず
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　　の差27）

　10cmH20のCPAPを心不全患者に適応すると，ベ

ースラインのPCWPが12mmH：gより低い患者群で

は心係数（CL）が低下し，逆にPCWPが12mmHgよ

りも高い群では心係数は増加した．
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ぎる可能性があり，実際我々の検討でも8cmH20

ですら低いPCWP患者では心係数を低下させるこ

ととなり，呼気終末圧としては4～6cmH20位の圧

が適当であるとの結論を得ている（未発表）．

　実際，ASVは睡眠呼吸障害の有無に拘らず，患

者の予後を改善している可能性が示唆されており26），

陽圧呼吸療法によってCSRを取り除いていること

の意義は，逆にはっきりしなくなってきているの

が現状である．

今後の展望

　以上にまとめた如く，少なくともある種の心不

全に対して陽圧呼吸療法は確実に有効であると考

えられるが，現時点では，どの患者に対してどの

設定を用いればよいかの結論がないままに，治療

が先行している．中には，不適当な圧設定によっ

て不利益を被る患者がいる可能性もあり，今後，

こうした生理学的検討が十分行われて，更に有効

性を高めた治療法となることが期待される．
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