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研究成果の概要： 

・狭心症あるいは心筋梗塞を有し、冠動脈形成術あるいは冠動脈バイパス術を施行した慢性心
不全(IHD)患者, 肥大型心筋症(HCM)患者, 高血圧性心臓病による慢性心不全(HHD)患者におい
て、無呼吸低呼吸指数にて分類し、20回/時間以上の閉塞性睡眠時無呼吸症例に対して、通常
の薬物療法, 酸素療法, CPAP療法をおこなった。運動負荷心拍数トレンド波形リアルタイム画
像曲線・心拍変動解析による検討では心拍変動が亢進する症例はIHD群では、右冠動脈または左
冠動脈回旋枝病変が多く、心筋viabilityを有する症例であり、HCM, HHD群では心機能が保持さ
れた例であった。 

・IHD, HCM, HHD群において炎症と自律神経障害が睡眠時無呼吸患者の心血管系リスクを増大
させる可能性が示唆され、心拍変動解析や神経体液性因子についての評価では、酸素療法やCP
AP療法はこれらのリスクを軽減させるのに有用であることが示唆された。 
 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００６年度 1,100,000 0 1,100,000 

２００７年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

２００８年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 690,000 4,090,000 

 
 

研究分野：医師薬学 

科研費の分科・細目：内科学系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：(1)慢性心不全 (2)睡眠時無呼吸 (3)自律神経運動負荷 (4)自立神経障害  

(5)肥大型心筋症 (6)炎症 

 
１．研究開始当初の背景 

慢性心不全に合併する睡眠時無呼吸は睡

眠中の気道閉塞により無呼吸となる閉塞性

睡眠時無呼吸（OSAS）と、中枢性に無呼吸

と過呼吸を繰り返す中枢性睡眠時無呼吸を

伴うチェーンストークス呼吸（CSR-CSA）と

に大別される。これらは単一の病態ではな

く、混在することもある。OSASは心不全に

至る原因の一つと考えられ、心不全の悪化

にも影響がある。CSR-CSAは心不全となった

結果おこるものであるが、その存在は心不

全の予後に悪影響を及ぼすとされている。
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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、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といえる。また、

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

の増大、交感神経系活動性の亢進に伴う後

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。慢性心不全患者

では、もともと低下している心機能にこれ

ら低酸素血症、睡眠の分断化などが作用し、

予後に悪影響を及ぼす。本邦において慢性

心不全患者で睡眠時無呼吸に関する大規模

臨床研究はなく、OSASが独立した心不全発

症の危険因子とされたが、治療に関してCP

APにより発症が予防されたという明確な検

討はなく、CSASについても同様である。さ

らに、心拍変動解析による検討で、冠動脈

疾患や肥大型心筋症を有する患者ではpNN5

0が低下すると報告されているが、本邦にお

いて慢性心不全患者で睡眠時無呼吸を合併

した患者では、明らかな解析はなされてい

ない。 

 一方、冠動脈疾患と心拍変動解析におい

て、冠動脈造影検査の補助的診断法として、

新たな運動負荷試験による解析となり得る、

臨床的な運動中・後心臓自律神経活動評価

法は、運動中は交感神経活動評価、運動後

は副交感神経再興奮機能評価を表わし、嫌

気性代謝域値以下の運動強度の負荷量で、

心拍数トレンド波型による心拍変動係数コ

ンピュータ解析が有用であり、更に多変量

解析の有用性も示唆されると考えられる。

そこで慢性心不全患者の夜間の交感神経緊

張の亢進した病態を解明し、治療前後で夜

間の心拍変動解析と運動による交感神経活

動および副交感神経活動の評価を明確にす

ることにより新たな治療の足がかりとなる

ことが期待できる。 

 
２．研究の目的 

睡眠時無呼吸症候群に合併する高血圧・

心不全患者の夜間の心電図を検討し、治療

として酸素療法、CPAP、通常の薬物療法を

行い、その前後で監視型心臓自律神経運動

負荷試験を施行、負荷中・後心拍数(HR)ト

レンド波型リアルタイム画像曲線・心拍変

動係数(HRCV)解析からみた治療効果を検討

する。 

 
 
 

３．研究の方法 

[対象患者] 

狭心症にあるいは心筋梗塞を有し、冠動脈

形成術あるいは冠動脈バイパス術を施行し

た慢性心不全患者に対して、ポリソムノグラ

フィーで睡眠呼吸障害の有無を検討し、更に

治療前後の治療効果判定として、通常の薬物

治療を行った患者群、酸素療法を導入した患

者群、CPAPを導入した患者群で監視型心臓自

律神経運動負荷試験の心拍数トレンド波型

リアルタイム画像曲線・心拍変動係数解析か

らみた冠動脈病態Viability評価について評

価し、また心エコー図で冠動脈血流を描出し

総合的に検討する。但し(1)年齢70歳以上、

(2)New York Heart Association(NYHA)の機

能分類III度以上、(3)心筋梗塞急性期、不安

定狭心症、(4)コントロール不十分な頻拍

性・徐脈性不整脈、(5)コントロール不十分

な高血圧、(6)重篤な肝・腎・血液疾患・悪

性腫瘍等の全身疾患、(7)コントロール不十

分な糖尿病、(8)末梢血ヘモグロビン濃度

8.0mg/dl以下の貧血、(9)血清CRP2.0mg/dl以

上の活動性炎症、(10)低酸素血症、高度肺機

能障害は除外する。 

 

[方法] 

(1) インフォームドコンセントの得られた上

記患者に対して運動負荷試験を施行する。

負荷量は、先に心肺運動負荷試験で最大

酸素摂取量、嫌気的代謝閾値から測定し

詳細な検討のもと限定した 7.7METs、

35m/25msec、5.0km/h、VO2 26.8ml/min/kg、

HR 108b/minで施行。負荷のコースを下記

に示す。 

 

 
 

(2) 運動負荷心拍数及び画像診断法は、被験

者にテレメータ発信機を装着して歩行さ

せモニター受信機で監視する方式をとる。

コースはループ状でスロープ・平地を組

み合わせ、目途に応じて各種用意する。



 

 

モニター受信機は心電図描出の他心拍に

同期して音や光を発する。これらの出力

をキャッチし電気パルスとして信号化し

コンピュータに取り込み最終的には表計

算ソフトにて心拍数値の負荷中同時進行

グラフを表わす。負荷試験終了後のペー

パー解析は、刻々の心拍数値を縦軸に時

間経過を横軸に表した心拍数値グラフの

他に、15秒毎のグラフとして表す。また、

同様に歩行終了から現時点までのそれを

表わし、ともに診断の具に供する。 

(3) 治療前後の生化学的・免疫学的検討 

①神経体液因子についての指標 

血清レニン活性、血漿アルドステロン濃

度、血漿中カテコラミン濃度、ナトリウ

ム利尿ペプチド(ANP、BNP)濃度 

②血漿中サイトカイン(TNF-α、IL-6)測定 
 
４．研究成果 

狭心症あるいは心筋梗塞を有し、冠動脈形成
術あるいは冠動脈バイパス術を施行した慢
性心不全(IHD)患者, 肥大型心筋症(HCM)患
者, 高血圧性心臓病による慢性心不全(HHD)
患者に対しポリソムノグラフィーにて睡眠
時無呼吸の有無を検討した。 

・中枢性睡眠時無呼吸症例ではOscillatory 
Ventilationと中枢型無呼吸の関係を検証し
たが、IHD, HCM, HHD全ての群においても相
関は認められなかった。閉塞性睡眠時無呼吸
症例で、無呼吸低呼吸指数にて分類し、20
回/時間以上のものを治療対象とした。 

通常の薬物療法をおこなった患者群(Regula
r)、酸素療法を導入した患者群(Oxygen)、CP
APを導入した患者群(CPAP)の3群で監視型心
臓自律神経運動負荷試験をおこない、負荷心
拍数トレンド波形リアルタイム画像曲線・心
拍変動解析からみた冠動脈病態, Viability
評価について検討した。 

 

IHD Group 

・3ヶ月間の治療により、LVEF 45→54%, 血
漿BNP 423→187pg/mL, NYHA 2.3→1.6に改
善した。 

・運動負荷心拍数トレンド波形リアルタイム
画像曲線・心拍変動解析による検討ではどの
群においても運動開始初期、または、運動終
了回復期初期に心拍変動が亢進する症例は
右冠動脈または左冠動脈回旋枝病変が多く、
心筋viabilityを有する症例であった。試験
中、心拍変動の程度においては3群間で差を
認めなかった。3群の中でRegular群では心拍
数、血圧の変化は認めなかった。Oxygen群と
CPAP群において拡張期圧の変化は認めなか
ったが、心拍数、収縮期血圧は有意に低下し、

運動による血圧・心拍数応答は良好であった。
治療前の血圧が高値な例ほどCPAP治療によ
る血圧低下幅が大きかった。酸素療法やCPAP
療法により自律神経機能が改善されたこと
が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

・3ヶ月の治療により、レニン, アルドステ
ロン, ANPは低下しなかったが、CPAP群にお
いてカテコーラミン, BNPは有意に低下、高
感度CRP、血中サイトカインは低下傾向を認
めた。 
 
HCM Group 
・3ヶ月間の治療により、LVEFは65→66%と変
化なかったが、拡張能はE/A 0.33→0.50、血
漿BNPは103→86pg/mL、NYHAは1.8→1.5に改
善した。冠動脈血流予備能・肥大様式に差は
認めなかった。 
・運動負荷心拍数トレンド波形リアルタイム
画像曲線・心拍変動解析による検討ではどの
群においても運動開始初期、または、運動終
了回復期初期に心拍変動が亢進する症例は
左室収縮能が保持されている症例であった。 
試験中、心拍変動の程度においては3群間で
差を認めなかった。3群の中でRegular群では
心拍数、血圧の変化は認めなかった。Oxygen
群とCPAP群において有意差は認めなかった
が、心拍数、収縮期・拡張期血圧は低下する
傾向にあり、運動による血圧・心拍数応答は
良好であった。治療前の血圧が高値な例ほど
CPAP治療による収縮期・拡張期の血圧低下幅
が大きい傾向にあった。酸素療法やCPAP療法
により自律神経機能が改善されたことが示
唆された。 
・3ヶ月間の治療により、レニン, アルドス
テロン, ANP, カテコーラミン, 高感度CRP、
血中サイトカインは低下しなかったが、CPAP
療法群においてBNPは低下傾向を認めた。 
 
HHD Group 

・3ヶ月間の治療により、LVEF 55→62%、E/A
 0.48→0.71、BNP 187→76pg/mL、NYHA 1.9
→1.3、冠動脈予備能 (CFR) 2.3→2.9に改善
した。 

・心拍変動解析による検討ではどの群におい
ても運動開始初期・回復初期に心拍変動が亢
進する症例は、LVEF>45%, CFR>2.0と心収縮



 

 

能やCFRが保たれている例であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・Oxygen群とCPAP群において、安静時の心拍
数、収縮期・拡張期圧血圧は有意に低下し、
運動による血圧・心拍数応答は良好であった。
HHD例においても酸素療法やCPAP療法により
自律神経機能が改善されたことが示唆され
た。 
・3ヶ月の治療により、CPAP群においてレニ
ン, BNP, 高感度CRP、血中サイトカインは有
意に低下した。 
 
次に、運動負荷心拍数トレンド波形リアルタ
イム画像曲線・心拍変動解析から検討した酸
素療法やCPAP療法により、心拍変動が改善し
た典型例を下記に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
考察・総括 
・IHD, HCM, HHD全ての群において、無呼吸
低呼吸指数にて分類し、20回/時間以上の閉
塞性睡眠時無呼吸症例に対して、通常の薬物
療法, 酸素療法, CPAP療法をおこなった。 
・運動負荷心拍数トレンド波形リアルタイム
画像曲線・心拍変動解析による検討では心拍
変動が亢進する症例はIHD群では、右冠動脈
または左冠動脈回旋枝病変が多く、心筋
viabilityを有する症例であり、HCM, HHD群
では心機能が保持された例であった。 

・IHD, HCM, HHD群において炎症と自律神経
障害が睡眠時無呼吸患者の心血管系リスク
を増大させる可能性が示唆され、心拍変動解
析や神経体液性因子についての評価では、酸

素療法やCPAP療法はこれらのリスクを軽減
させるのに有用であることが示唆された。 
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