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研究成果の概要（和文）：慢性呼吸器疾患(CLD)では入眠潜時が長く中途覚醒が多く深睡眠は欠如し顕著な睡眠
障害を示し、38.1％に中等度以上の睡眠呼吸障害(SDB)を認めた。脈拍変動解析による交感神経活動(SNA)と副交
感神経活動(PNA)はコントロール群と有意差は認めなかったが、PNAは不安定であった。特に夜間低酸素を示す群
でPNAがより不安定であり、日中および夜間の低酸素と有意な関連を示した。一方、夜間のSpO2>90%が維持され
ている在宅酸素療法施行CLD患者では、PNAの不安定性は改善を示した。以上からCLD患者では睡眠呼吸障害およ
び低換気による夜間の低酸素が睡眠の質を低下させていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We examined the factors contributing to sleep disturbance in patients with 
chronic lung disease (CLD). CLD patients showed sleep disturbance such as longer sleeping latent 
time, a lot of interrupted sleep, lack of deep sleep, and deteriorated good sleep, and 38.1% of CLD 
showed moderate-to-severe sleep disordered breathing (SDB). Sympathetic nerve activity (SNA) and 
parasympathetic nerve activity (PNA) evaluated by pulse rate variability showed no significant 
difference, but the stability of PNA was deteriorated in CLD patients, especially, in the patients 
with nocturnal oxygen desaturation, and the instability of PNA significantly correlated with 
hypoxemia at night. On the other hand, the CLD patients prescribed long-term oxygen therapy and 
maintained their SpO2>90% at night showed significant improvement in the instability of PNA. These 
findings suggest that the presence of SDB and nocturnal hypoxemia due to hypoventilation may 
deteriorate the sleep quality in CLD patients.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患(COPD)を含む慢性呼吸器
疾患(CLD)患者の中には、日中の動脈血酸素
分圧（PaO2）は 60 Torr を超えるが、夜間睡
眠中に閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）の合併お
よび換気機能障害による低換気によって顕
著な低酸素血症を来たす患者が存在する。こ
れらの患者の睡眠障害については十分な研
究がなされておらず、酸素療法の効果につい
ても検討されていない。 
 
２．研究の目的 
日中安静時の動脈血酸素分圧(PaO2)＞60 
Torrを示すCLD患者の睡眠障害の有無とその
要因について検討をおこない、酸素療法の効
果について検討することである。 
 
３．研究の方法 
【対象】信州大学医学部附属病院 呼吸器・
感染症アレルギー内科に通院しているCLD患
者で、不可逆性の換気機能障害を有し、日中
PaO₂＞60Torr の安定期にある患者 42 名と、
コントロール群として慢性呼吸器疾患、心不
全、睡眠呼吸障害の既往および睡眠障害の無
い 60歳以上の健常人ボランティア 17名を対
照とした。心房細動などの高度の不整脈を有
する被検者は脈波の解析に影響を与えるた
め除外した。全員にインフォームドコンセン
トを得て研究をおこなった（信州大学医学部
医倫理委員会の承認を得ている。承認番号：
2100）。 
【方法】CLD 患者および高齢者ボランティア
に、自宅あるいは信州大学医学部附属病院睡
眠検査室において、1 あるいは 2 夜連続で睡
眠検査をおこなった。指にパルスオキシメー
タを装着し経皮的酸素飽和度（SpO2）を測定
した。携帯型の睡眠時無呼吸症候群簡易診断
機器スリープアイ（株式会社デンソー）を就
寝時に寝床あるいはベッドの敷布の下に敷
き睡眠呼吸障害をモニタ－した。腕に光電式
容積脈波計を装着し、脈拍変動から自律神経
活動を評価した。尚、在宅酸素療法が施行さ
れている患者は指示されている酸素流量を
SpO2>90%になるように吸入しながら検査をお
こなった。また、CLD 患者 22 名においては、
経皮 CO2モニタ－（Radiometer 経皮 PCO2/SpO2
モニタ－TGM/TOSCA、IMI 株式会社）による
PtcCO2および簡易脳波計（スリープスコープ
Ⓡ）による睡眠構築についても検討をおこな
った。自律神経活動の評価として、光電式容
積脈波計から得られた脈拍変動を complex 
demodulation 法 に よ り 周 波 数 解 析
（instantaneous time-frequency analysis）
をおこない、低域周波数変動（low frequency, 
LF）と高域周波数変動（high frequency, HF）
を示す領域のパワーの比である LF/HF を SNA
の指標とし、HF を PNA の指標とした。さらに
HF については心拍変動ログ解析プログラム
ソフト（HRV LOG Analysis Pro-DSA版、NoruPro 
Light Systems, Inc）を用い、一定以上の振

幅およびピークを示す HF band の中心周波数
の変動性から PNA の安定性を評価した。すな
わち、同一中心周波数を示す HF バンドが 20
秒以上持続する時間の全記録時間に占める
割合を%HF20secとし、5 分以上同一中心周波数
が持続する時間の全記録に対する割合%HF5min
として、副交感神経活動の安定性の指標とし
た。 
 
４．研究成果 
CLD 患者を夜間睡眠中に顕著な低酸素を示す
nocturnal oxygen desaturation (NOD)群、
示さない non-NOD 群、LTOT が施行され、夜間
の SpO2>90%が維持されていた LTOT 群の 3 群
に分けて検討をおこなった。顕著な低酸素を
示すとは、SpO2<90%となる時間が夜間記録時
間の 3%以上を占める場合とした。高齢者ボラ
ンティアと CLD３群の内訳は表１に示す。
CLD3 群間において、年齢、性別、BMI には差
はみられないが、NOD 群および LTOT 群では呼
吸機能障害の程度が高く、LTOT 群では軽度の
高炭酸ガス血症を示す患者がみられた。 

睡眠呼吸障害指数 RDI は CLD 3 群間で有意
な差は認められなかった（表２）。RDI≧15 回
/時間の中等度以上の睡眠呼吸障害を示す患
者は 20 名で、その比率は 3 群間で差は見ら
れなかった。また 4 名は 30 以上の重症 OSA
の合併を認めた。夜間の平均および最低SpO2、
SpO2<90%となる時間が夜間記録時間に占める
割合である CT90、SpO2が 3%あるいは 4%以上
低下する平均 1 時間あたりの回数（3%ODI, 
4%ODI）は NOD 群で低値を示した。自律神経
活動に関して、LTOT 群では LF/HF 比が高齢者
ボランティアと比較して、低値を示した以外
に差は見られず、CLD 群において SNA の亢進
およびPNAの抑制は認められなかった。一方、
PNA の安定性の指標である%HF20sec およ
び%HF5minは CLD 群において有意に低値であり、
PNA の安定性は損なわれていた。CLD 群内で
は、夜間低酸素を来たす NOD 群において
non-NOD 群に比し、さらに PNA の安定性は損
なわれていた。PNA の不安定性は日中安静時
の PaO2 および夜間の低酸素との間に有意な
相関が見られた（図１）。多重解析において
も両者が唯一の説明変数であった。一方、
LTOT を受けている患者は、呼吸機能障害が重
症であるにも関わらず、NOD 群に比し、%HF20sec

 



および%HF5minは高値を示し、PNA の不安定性
は有意に改善していた。 

CLD 患者 22名においては、経皮 CO2モニタ
－と簡易脳波計による睡眠構築について検
討をおこなった。平均の PtcCO2は 45.5±1.1 
mmHg で、PtcCO2 ≧45 mmHg が占める割合は
48.6±9.1%と高く、22 名中 21 名（95.5%）で
認められた。PtcCO2 ≧50 mmHg が占める割合
は 23.0±7.8%で 11 名（50%）に、PtcCO2 ≧60 
mmHg は 2 名（9.1%）に認められた。睡眠構築
については、入眠潜時が平均 59 分と同年代
の予測に対して 2.77 倍と延長し、深睡眠の
欠如と中途覚醒時間も回数も多く見られた
（表３）。睡眠効率も 57.6%と低下し、第１睡
眠期の δ 波のパワー値も低下し、熟眠度も
低下していた。 

入眠潜時の延長は PaO2 と負の相関が認め
られ、PaO2が低いと入眠潜時が長くなった（図
２）。覚醒時間および中途覚醒割合、回数は

CT90 と正の相関があり、低酸素と関連してい
た。熟眠度については閉塞性障害と正の相関
がみられた。以上より、CLD 患者では入眠潜
時が長く中途覚醒が多く深睡眠は見られず
塾眠度は低下し、同年代と比較しても顕著な
睡眠障害を示した。これらは夜間の低酸素と
換気機能障害と関連を示した。また、CLD 患
者では夜間睡眠中の換気機能障害、低換気に
よって特にHOT患者でPtcCO2が高値を示すこ
とが明らかとなったが、LF/HF 比を抑制する
以外には睡眠障害への影響はみられなかっ
た。 

 CLD 患者の中には睡眠障害を訴える患者が
多く、睡眠障害は疾患の進行、増悪、生命予
後とも関連することが報告されている。睡眠
障害には換気機能障害、夜間の低酸素血症お
よび高炭酸ガス血症、睡眠呼吸障害、自律神
経活動の障害、精神的な抑うつや不安などが
関与していることが示唆されている。これら
の要因の中で、特に睡眠時の低換気に伴う低
酸素および閉塞性睡眠時無呼吸が重要とさ
れている。今回の CLD 22 名の簡易脳波計に
よる検討では低酸素および閉塞性換気障害
と関連して顕著な睡眠障害が認められ、睡眠
潜時および中途覚醒は増加し、熟眠度は低下
を示した。しかしながら、夜間の低換気に伴
う炭酸ガス分圧の上昇とは無関係であり、や
はり低酸素と密接に関係していた。OSA の合
併も多く睡眠障害と関連があると考えられ
たが、直接の因果関係を証明するには至らず、
低換気と同様に低酸素血症の惹起要因とし
て重要に関与していると考えられた。睡眠障
害と自律神経活動とは密接な関係があるこ
とが示唆されているが、CLD での検討は殆ど
なく、心拍変動解析による検討が散見される
が一致した見解は得られていない。今回の検
討では、予想された SNA の亢進および PNA の
抑制は認められなかった。その原因として、
被検者が高齢者であり、生理的に心拍変動に
乏しかったためではないかと推測される。ま
た、呼吸機能障害に伴い、呼吸中枢からのア
ウトプットが大きいため呼吸に伴う心拍変
動が顕著となった可能性がある。よって従来
の心拍変動解析による自律神経活動の評価
は適していないと考えられた。そこで我々は
これらの影響がないPNAの安定性に注目した。
我々の先行研究によって、睡眠中の脳波上の

 
図１．副交感神経活動（PNA）の不安定性
の指標である%HF20sec と日中安静時の動脈
血酸素分圧（PaO2）あるいは夜間の低酸素
の程度を示す CT90（SpO2<90%が占める割
合）との相関 

 

 
図２．簡易脳波計による睡眠構築の異常と
日中安静時の動脈血酸素分圧（PaO2）ある
いは閉塞性換気障害（FEV1/FVC）との関係。 



覚醒反応と心拍変動解析から得られたPNAの
不安定性との間に密接な関係があることを
報告し、覚醒反応は HF 領域の呼吸性変動に
乱れ、すなわち変調（demodulation）を来た
し PNA の不安定性を惹起すると考えられた。
今回の結果では明らかに、且つ顕著に PNA の
安定性は損なわれており、とくに夜間の低酸
素と関連して不安定となっていたことが証
明された。つまり、CLD 患者の夜間睡眠中の
換気機能障害に基づく低換気およびOSAによ
る周期的な低酸素によって覚醒反応が惹起
され、PNA の不安定性が生じたと考えられ、
PNA の不安定性は間接的に覚醒反応、すなわ
ち睡眠障害を反映しているものと考えられ
た。 
CLD では夜間睡眠中の睡眠呼吸障害および
換気機能障害による低換気により低酸素を
来たし、副交感神経活動の不安定性で示され
るように睡眠障害を惹起していると考えら
れた。 
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