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研究成果の概要（和文）：急性非代償性心不全(ADHF)において、体液貯留、体液シフトの制御に対する特異的ア
プローチによって、体液貯留・体液シフトの是正、血中CO2レベルの変化などを介して中枢性睡眠時無呼吸(CSA)
の重症度が軽減できるか否か検討するため、まずADHF・CSA患者に対する減塩強化に関する無作為化試験を行
い、減塩強化によってADHF患者のCSAが軽症化する可能性を確認した。また、ADHF・CSA患者に対する下肢弾性ス
トッキング(CS)着用に関する無作為化試験を予定していたが、より低圧のCS使用が必要となり、そのためのパイ
ロット研究を行った。低圧のCSでも同様の下肢体液貯留の是正が可能なことを確認した。

研究成果の概要（英文）：First, we performed a randomized controlled trial (RCT) in order to 
investigate whether specific approaches to the fluid retention and its shift from the legs to the 
upper body can reduce severity of central sleep apnea (CSA) thorough the management of fluid 
retention and its shift, and thorough the alteration of arterial partial pressure of carbon dioxide 
levels in patients with acute decompensated heart failure (ADHF). We found that intensified low 
sodium diet can reduce severity of CSA in ADHF patients.  In addition, we initially planned to 
conduct another RCT regarding effects of daytime leg compression stocking (CS). However, we had to 
use different CS with lower pressure, and perform a pilot study to investigate whether such CS with 
lower pressure can reduce daytime fluid retention in the legs.  In a pilot study, we confirmed such 
CS with lower pressure could prevent daytime fluid retention in the legs as well as initially 
planned CS.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
体液貯留・体液シフト量に関してCSAに特化した報告は少なく、介入による効果の検証はほとんどない。したが
って、体液貯留・体液シフトに対する特異的アプローチによるCSA軽減効果を検証した本研究の成果は独自性と
新規性が高い。またADHFへの標準的治療に加え、減塩強化などのアプローチによって、CSAの軽症化を介して
ADHFそのものの予後改善につながる可能性がある。特に、現在、陽圧呼吸療法に変わる新たな治療法を模索して
いる心不全に合併したCSAに対しての新たな治療法の確立につながる可能性があり、特にコストや侵襲に関する
懸念が少ない介入による有効性を示せた点で社会的意義も十分にあるといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 急性非代償性心不全(ADHF)は、増加の一途をたどる心不全患者における主な入院理由であ

り、入院エピソード自体が長期予後悪化にも関与するため、ADHF のよる入院に関連し、かつ

対処可能な病態への早期介入が長期予後改善においても重要で、そのような病態の一つに中枢

性睡眠時無呼吸(CSA)がある。 

(2) CSA は ADHF 患者の多くで認める病態であり(Khayat R ら J Card Fail 2009)、我々の先

行研究でも合併率 44%で(Suda S ら Can J Cardiol 2018)、退院後の再入院や死亡リスク上昇に

関連していた(Ishiwata S ら 論文投稿中)。一方、CSA へマスクを用いた陽圧呼吸療法を行うと

心機能が改善するものの、長期予後の改善効果は証明されておらず、むしろ死亡率が増える可能

性も示唆され、陽圧呼吸療法以外の治療法のニーズが高まっている(Murata A ら World J 

Respirol 2019)。 

(3) 我々は体液貯留と下肢から上半身への体液シフトが CSA の発生に関与し(申請者ら 

Circulation 2012、申請者ら J Am Coll Cardiol 2013)、ADHF の標準治療でも体液貯留や体液

シフトの減少によって CSA が改善することをこれまでに示してきた(H26-28 基盤研究

(C)26507010)。一方で、標準治療で体液貯留や体液シフトの制御が十分でないと CSA の改善も

不十分であることも観察され、体液貯留・体液シフトに対する特異的なアプローチが必要と考え

られた。 

(4) このようなアプローチとして、心不全患者において塩分摂取量と CSA の重症度が正の相関

を示すことが報告されていることから(申請者ら J Am Coll Cardiol 2011)、ADHF における減

塩食の強化(食塩 3g/日)が有効である可能性が考えられた。また、日中下肢弾性ストッキング(CS)

の着用によって下肢への体液貯留の減少を介して体液シフト量が減少すること(Redolfi S ら 

Am J Respir Crit Care Med 2011)、上半身へシフトした体液によって上気道の特性が変化し閉

塞性睡眠時無呼吸(OSA)の重症度が軽減すること(White LH ら Sleep Med 2015)から、ADHF

に合併した CSA に対して日中下肢 CS 着用も有効である可能性があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1) ADHF 患者において減塩食の強化(食塩 3g/日)によって体液貯留や体液シフトが是正される

か否か、またそれに伴い CSA が改善するかを明らかにすること。 

(2) ADHF 患者において日中 CS の着用によって体液貯留や体液シフトが是正されるか否か、ま

たそれに伴い CSA が改善するかを明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
(1) ADHF にて入院中の CSA 患者に対する減塩強化による効果の検証：ADHF の入院中回復期

に睡眠ポリグラフ(PSG)検査で CSA の合併を認める患者を、強化減塩食(食塩 3g/日)と通常の減

塩食(食塩 6g/日)の二群に無作為に割付し、１週間後に再度 PSG 検査を施行し体液シフト量と全

身の体液量の変化、CSA の重症度の変化を評価する。体液シフト量と全身の体液量測定は PSG

検査時に測定し、PSG 中の動脈血中 CO2レベルも加えて、それぞれ下記の方法で評価する。症

例数は強化減塩食群と通常減塩食群それぞれ 15 症例ずつ計 30 症例と設定。 

(2) ADHF にて入院中の CSA 患者に対する下肢 CS 着用による効果の検証：ADHF で入院した

CSA 患者の退院前に PSG 検査と終夜体液シフト量などを評価した後、CS 着用群と非着用群の

二群に無作為に割付し、退院 1 ヶ月後に PSG 検査とともに体液シフト量などの測定を下記の方

法で行い、体液シフト量と全身の体液量の変化、CSA の重症度の変化を評価する。症例数は CS



着用群と非着用群それぞれ 15 症例ずつ計 30 症例と設定。 

PSG 検査：Type II 睡眠検査装置(フィリップス・レスピロニクス社製 Alice PDX)を用い、装着

および解析はアメリカ睡眠学会の認定技師によって行われ、解析はアメリカ睡眠学会のガイド

ラインに基づいて行う。 

動脈血中 CO2モニタリング：経皮 CO2分圧(PtcCO2)測定装置(ラジオメータ社製 TCM/TOSCA)

を用い、PSG 検査中連続的にモニタリングを行う。検査中の平均 PtcCO2値を解析に用いる。 

下肢体液量および終夜体液シフト量の測定：就寝直前と起床直後にベッド上で安静仰臥位にて、

生体インピーダンス法による体液量測定装置(ImpediMed 社製 ImpTMSFB7)を用いて両下肢の

体液量を測定し、就寝直前の値と起床直後の値の差をとって終夜体液シフト量とする。 

全身の体液量の測定：下肢と同様に生体インピーダンス法による体液量測定装置(ImpediMed 社

製 ImpTMSFB7)を用いて全身の体液量を測定。 
 

４．研究成果 

(1) ADHF にて入院中の CSA 患者に対する減塩強化による効果の検証 

ADHF 入院患者のうち、初期治療による状態安定後にベースラインの PSG 検査、体液シフト量

の測定、経皮 CO2 モニタリングなどの各評価を行い、ベースライン PSG で CSA と診断された

症例を通常減塩食(食塩 6g/日)継続群と強化減塩食(食塩 3g/日)群に無作為化に割付し 4 日後にベ

ースラインで行った検査・測定・データ収集を反復した。研究期間終了時までに 25 例を組み入

れたが、プロトコール逸脱症例があり 21 例分のデータとなった。この計 21 例の段階で中間解

析を行い、前提条件として尿中 NaCl 排泄量は通常減塩食群 6.7g/日→5.2g/日で、強化減塩食群

7.7g/日→4.5g/日と、通常減塩食群では変わらないが、強化減塩食群では低下していた。PtcCO2

は通常減塩食群 34mmHg→35mmHg で、強化減塩食群 34mmHg→37mmHg と減塩強化によ

って PtcCO2 は軽減し、CSA 出現の病態生理にも影響を及ぼすことが示唆されている。最終的

に重症度である無呼吸低呼吸指数(AHI)の変化を確認した。通常減塩食群 47.8⇒37.8 回/時(-9 回

/時、P=0.04)、強化減塩群 33.2⇒22.8 回/時(-10 回/時、P=0.04) であり、それぞれ AHI は有意

に低下した。また強化減塩群では低下率が通常減塩群より大きく、減塩強化によって AHI の軽

症化が起こることが示された。逸脱を除く症例で最低 24 症例であることがサンプルサイズの計

算で求められたので、研究機関終了後も引き続き症例を集積している。 

(2) ADHF にて入院中の CSA 患者に対する下肢 CS 着用による効果の検証：ADHF 入院患者で

退院前に CSA が確認されている症例を対象にして、退院前の段階で、退院後の日中に CS を着

用する群と着用しない群に無作為化しフォローアップ評価を行う研究として計画しており、上

記の減塩の研究に参加した症例を退院時に研究に組み込み無作為化する予定としていた。しか

しながら、ちょうど臨床研究法施行後の委員会審議受け入れが遅延していたことと、使用予定で

あったストッキングのモデル変更などで、減塩の研究と同時に倫理審査の申請ができなかった。

さらに、ストッキングのモデル変更によって、当初予定のストッキングより低圧の新製品を用い

ることとなった。しかしながら、モデル変更後の低圧ストッキングの下肢体液貯留への影響をみ

たデータがなかったことから、モデル変更後のストッキングがらみのパイロットデータの収集

を行い、変更前のストッキングとほぼ同様の効果があることを確認した。その後、このストッキ

ングを使用する形で研究計画を再開したが、COVID-19 蔓延の影響で被検者のリクルートに難

渋することが予想され、また当施設の倫理委員会の組織改編もあり、いまだ開始できていない状

況であるが、今年度中の研究開始を目標に計画を進めている。 
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