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研究成果の概要（和文）： 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）の覚醒時安静呼吸時系列波形解析を行った。OSASの中
でも混合型無呼吸が頻回に観察される一群では、閉塞型無呼吸がほとんどを占める OSAS
に比較して、線形・非線形指標で評価した呼吸不規則性は有意に高度であり、チェーン・
ストークス呼吸を含む中枢性睡眠時無呼吸症候群と同等であった。また呼吸不規則性が
OSASにおいて持続陽圧呼吸（CPAP）療法のアドヒアランスを予測できるかどうか検討した
ところ、CPAP アドヒアランスが不良な OSAS では、覚醒時安静呼吸は有意に不規則であっ
た。以上より OSAS には多様な病型があり、覚醒時安静呼吸時系列波形線形・非線形解析か
ら評価した呼吸不規則性はその多様性を反映するだけでなく CPAP アドヒアランスを予測
できる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed the respiratory time series data during wakefulness in patients with 
obstructive sleep apnea (OSA). Breathing irregularity evaluated by both linear and 
non-linear analyses in patients with mixed apnea dominant OSA was significantly greater 
than in patients with obstructive apnea dominant, and was similar to central sleep apnea 
syndrome. Moreover, breathing irregularity was a predictive marker for CPAP adherence 
in patients with OSA. Thus we conclude that breathing irregularity during wakefulness 
evaluated by both linear and non-linear analyses reflects not only an OSAS phenotype but 
CPAP adherence. 
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１．研究開始当初の背景 
閉塞性睡眠時無呼吸症候群（Obstructive 

sleep apnea syndrome; OSAS）は心血管疾患
やメタボリック症候群の独立した危険因子
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であり、生命予後を悪化させることが明らか
にされている。有効性や生命予後改善が証明
されている唯一の治療法は持続陽圧呼吸
（CPAP）療法であるが、CPAP を拒否したり途
中で中断したりする患者が約 25-50%存在す
るといわれる(Zozula et al, Curr Opin Pulm 
Med, 2001)。また CPAP にても呼吸障害が残
存する患者も存在し、さらに近年、CPAPによ
り新たに中枢型無呼吸が出現するという病
態（complex sleep apnea）も提唱されてい
る。これらの知見は OSAS の病態の多様性を
示唆するものであり、OSAS の中には単純に
CPAP を用いて上気道に陽圧をかけ睡眠中の
上気道閉塞を防ぐだけでは十分に治療でき
ない患者群が存在する。しかし、その患者群
に対する有効な治療戦略がないのが実情で
あり、今後検討すべき重要な課題である。 

睡眠呼吸障害は呼吸制御システムの不安
定性と見なすことができると Cherniackらは
提唱している(Cherniack, N Engl J Med, 
1981)。生体の恒常性を保つために呼吸は呼
吸制御システム（Loop）のなかで negative 
feedback により変動している（図１）。申請
者は、この negative feedbackによるレスポ
ンスにはマウス系統差（strain difference）
が存在することを報告し、また低酸素暴露や
深吸気などのダイナミックな変化がそのシ
ステムに生じた場合、過剰なレスポンス
（elevated loop gain）は、無呼吸を含む不
安定呼吸を誘発することを（図２）報告して
きた(Yamauchi et al, J Appl Physiol, 2007; 
Yamauchi et al, J Appl Physiol, 2008; 
Yamauchi et al, Respir Physiol Neurobiol, 
2008)。 

図 1.  呼吸制御システム（Loop） 
 

また近年、生体信号の時系列データ非線形
解析は医学領域に新しい解析手法として紹
介されている。生体系は非常に多くの要素の
複雑な相互作用により成り立つ大規模な複
雑系であり、一見不規則に見える生体信号が
非線形的な変動をしていることが明らかに
されている。さらに生体信号の非線形解析指
標がいろいろな疾患や病態を説明しうるこ
とも報告されている。申請者はマウス呼吸波
形の非線形解析を用いて、自発的深吸気

（sigh）前後で呼吸の複雑性は変動し、かつ
その変動にはマウス系統差があり、無呼吸と
関連することを報告した(Yamauchi et al, 
Respir Physiol Neurobiol, 2008)。 

図 2. 
 
２．研究の目的 
以上の背景から、呼吸制御システム（Loop）

の複雑性あるいは不安定性を反映する呼吸
時系列波形線形・非線形解析が個々の患者の
呼吸調節特性を介して OSAS の病態の多様性
を反映する可能性を、さらには CPAP の治療
効果を予測できる可能性を検討することを
本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法・成果 
(1) 覚醒時安静呼吸時系列波形と OSASの多
様性の関連についての検討 
方法：対象は閉塞型無呼吸優位のOSAS患者
(pure-OSAS)36例、混合型無呼吸優位のOSAS
患者(mix-OSAS)20例、正常コントロール
(control)10 例、およびチェーン・ストーク
ス呼吸を含む中枢性無呼吸優位のCSAS患者
（pure-CSAS）6例。診断時の終夜睡眠ポリグ
ラフ検査（PSG）から 5分間の入眠前安静呼
吸波形を抽出し、呼吸時系列波形線形・非線
形解析を行った。 
成果： mix-OSASでは、一呼吸毎の一回呼吸
時間および一回換気量の変動係数（線形指
標）、さらに非線形指標であるSample Entropy
はpure-OSASおよびcontrolに比較して有意
に高値を示し、pure-CSASと同等であった。
すなわち、mix-OSASでは覚醒時安静呼吸が不
規則であり、またその呼吸波形は予測困難で
あることが示された（図 3,4,5）。さらにCPAP
アドヒアランスは、mix-OSASではpure-OSAS
と比較して有意に不良であった。以上より、
混合型無呼吸が頻回に観察されるOSASの一
群では、覚醒時安静呼吸波形線形・非線形解
析で評価した呼吸制御システムはOSASのほ
とんどを占める閉塞型無呼吸が優位なOSAS
とは異なることが示唆された。またこのよう
なOSASの多様性がCPAP治療効果に影響する
ことが示唆された（Yamauchi, et al. Chest 



2011; 140:54-61）。 

図 3.mix-OSASと pure-OSAS の 
覚醒時呼吸波形典型例 

 
 

 
図 4．一呼吸毎の一回呼吸時間（Ttot） 
および一回換気量（Tidal Volume）の 

呼吸変動係数 
 
 

 
図 5. 覚醒時安静呼吸時系列波形から 

得られた Sample entropy値 
 

 
 

(2) 覚醒時安静呼吸時系列波形と OSAS の
CPAPアクセプタンスの関連についての検討 
方法：PSGでOSASと診断されCPAPを処方され
た患者から、鼻疾患やCPAPマスクトラブルな
どがないにもかかわらずCPAP療法から 6ヶ月
以内に脱落した患者 27人（Group A）を抽出
した。対照群は年齢、肥満度、OSASの重症度
をマッチさせた 21 例のCPAPアドヒアランス
良好な患者（Group B）とした。検討（1）と
同様に診断時のPSGから入眠前の安定した 5
分間の呼吸波形を抽出し、呼吸不規則性を両
群間で比較した。 
成果：CPAPアクセプタンス不良群では、一呼
吸毎の一回換気量の変動係数は有意に高値
を示し（図 6）、非線形指標であるmutual 
informationは有意に低値を示した（図 7）。
以上より、覚醒時安静呼吸線形・非線形解析
で評価した呼吸不規則性はCPAPアクセプタ
ンスと関連することが示唆された。 

 
図 6．一呼吸毎の一回換気量（Tidal Volume）

の呼吸変動係数 
 

 
 

図 7. 覚醒時安静呼吸時系列波形から 
得られた mutual information 値 
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