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研究成果の概要（和文）： 

薬物療法等の進歩にも関わらず、心不全は依然として予後不良の疾患であり、さらなる非薬物
療法の進歩が期待される。睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea syndrome: SAS）は、心不全の進
展増悪因子として関与し、SAS 加療による心機能及び予後改善効果が期待される。心不全に合
併する SAS、とりわけチェーン・ストークス呼吸に対して順応性自動制御換気療法(Adaptive 
Servo Ventilation; ASV)が近年使用可能となり、SAS を確実に改善する。本研究では SAS 合併
心不全患者において ASV による急性及び慢性の心機能及び心不全改善効果を明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
Chronic heart failure (CHF) is a prevalent syndrome with poor prognosis, especially the major cause of 
death and re-hospitalization in the elderly, and secondary prevention is important. Identification of 
factors that contribute to increased mortality might lead to the development of a new strategy to 
improve survival of CHF. It has been reported that about 50% of CHF patients have sleep apnea 
syndrome (SAS), which consists of obstructive sleep apnea (OSA) and Cheyne-Stokes respiration 
(CSR). Adaptive servo ventilation (ASV) is a ventilator support system specifically designed to 
normalize ventilation in patients with CSR and OSA. ASV can regulate the airway ventilation volume 
according to the demand based on the variable tidal volume throughout the period of CSR. It has been 
reported that ASV can improve not only SAS but also cardiac function. We demonstrate that short 
and long term effects of ASV on heart failure with CSR. Adaptive servo ventilation might be a 
promising useful tool for chronic heart failure as an important non-pharmacotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性心不全の病態において睡眠時無呼吸
症候群（Sleep apnea syndrome: SAS）が増
悪因子の 1つと考えられ、SAS に対する的確
な診断と治療が慢性心不全患者の予後を改

善しうることが示されている（Am J Respir 
Crit Care Med 160:1101-1106,1999）。近年、
特に心不全に合併したチェーンストークス
呼吸（cheyne-stokes resipiration; CSR）
に対する陽圧換気療法が心不全の予後を改
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善しうることが報告され、本邦でも、2007
年より、CSR に対する専用陽圧換気療法デバ
イスである順応性自動制御換気療法
(Adaptive Servo Ventilation; ASV)が使用
可能となった。しかしながら、その効果、
機序については不明な点が多く、効果予測
も確立されていない。心不全患者における
SAS 合併及び ASV 治療による短期効果（呼吸
循環動態、交感神経活性等）や長期効果（心
機能、予後など）については明らかでなか
った。 

  
２．研究の目的 
心不全に合併した SASの積極的なスクリーニ
ングを行い、合併実態を評価する。さらに、
SAS 合併例に対して、陽圧換気療法を行う。
その際、インピーダンス式心拍出量計を用い
て心拍出量、前負荷、後負荷などのモニタリ
ングを行う。加えて、陽圧換気療法前後に、
心負荷の指標である血中 BNP 濃度、交感神経
活性の指標である尿中ノルエピネフリン濃
度を測定評価し、陽圧換気療法の短期及び長
期効果を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

当院及び関連病院にて加療中（入院もし
くは外来）の心不全患者において、睡眠時
無呼吸症候群のスクリーニングをおこなう。
また、スクリーニングの際に、血液ガス検
査、尿中ノルアドレナリン、123I-MIBG 心筋
シンチ、心肺運動負荷テスト等も併せて行
い、SAS の自覚的症状によるスクリーニング
スコアである ESS(Epworth sleepnes scale)
も行い、CSR の予測因子についても検討する。
スクリーニング陽性例に対して、精査の為
の睡眠ポリグラフ検査を行い、チェーン・
ストークス呼吸合併例において、陽圧換気
療法であるASVによる加療を行う。その際、
インピーダンス式心拍出量計の装着による
血行動態モニタリング、血液検査、尿検査
などを行い、CSR の改善の他、血行動態、呼
吸動体などへの効果を判定する。以降、定
期的に心機能評価を行い ASV の心機能へ与
える慢性効果についても、検討する。 

 
４．研究成果 

心不全に合併するSASのスクリーニングを合

計400件程度行い、内約7割程度にSASの合併を

認めた。さらに下記について明らかにした。 

1. SAS の一種であるチェーン・ストーク

ス呼吸の重症度と MIBG 心筋シンチ（Wash 

out rate）に相関を認め、チェーン・スト

ークス呼吸は交感神経活性と密接に関与

する（欧州心臓病学会 2009 年発表）。 

2. SAS により血管内皮機能が低下する

（Fukushima J Med Sci 56: 115-120, 2010）。 

3. チェーン・ストークス呼吸合併心不全

患者に対して、呼吸補助療法である

Adaptive servo ventilation (ASV) 療

法を日中に行うと、肺うっ血は軽減し、心

拍出量が増加する（欧州心臓病学会 2011

年発表）。また夜間の ASV の使用にて、心

負荷指標である B 型ナトリウム利尿ペプ

チド(BNP)、心筋障害指標であるトロポニ

ン T、交感神経活性指標であるカテコラミ

ンの減少効果を認めた（日本循環器学会

2011 年発表, Circulation Journal 2012 

in press）。腎機能指標であるシスタチン

Ｃの減少効果を認めた（アメリカ心臓病学

会 2011 年発表）。さらに、ASV 長期使用に

て、心機能及び心不全予後が改善すること

を世界ではじめて明らかにした。（アメリ

カ心臓病学会2010年発表、Int Heart J 52: 

218-223, 2011）。 

4. 重症心不全治療で近年重要なオプショ

ンである心臓再同期療法(CRT)の効果も心

機能、予後改善について未だ十分ではない

が、CRT 後の ASV 追加にてさらに心機能び

予後改善（再入院減少）効果を認めた（ア

メリカ心臓病学会 2011 年発表、J Cardiol 

2012 in press）。 

5. 体表面インピーダンス法による心拍出

測定（ミハマメデイカル社製BioZ使用）を

併用し、心不全患者におけるASVによる心

拍出量及び肺含水量の変化を検討中であ

るが、ASVにて心拍出量の増加を来たす例

とそうでない例を認めている（欧州心臓病

学会2011年発表,日本循環器学会2012年発

表）。 

なお、上記結果については、国内外の多くの

学会などにて随時公表を行い、論文化を進め

ており、学術誌へ4篇掲載済み及びin press

の状態であり、さらに2編投稿中である。  
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