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―臨床医のために―

慢性心不全における中枢型睡眠時無呼吸について
Cheyne-Stokes Respiration
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Abstract

There is increasing evidence that sleep-disordered breathing may contribute to the
progression and prognosis of chronic heart failure (CHF). The presence of sleep-disordered
breathing, especially central sleep apnea syndrome (CSAS), commonly referred to as Cheyne-
Stokes respiration, may be a potent predictor of adverse prognosis in patients with CHF.
CSAS is estimated to be present in 25％ to 50％ of patients with CHF and is related to the
severity of CHF, exercise tolerance (VE�VCO2 slope), and neurohormoral derangements. We
performed a multicenter randomized, controlled trial to clarify the effects of nocturnal home
oxygen therapy (HOT) in patients with CSAS due to CHF (New York Heart Association class
II or III, left ventricular ejection fraction ＜45％, and oxygen desaturation index ＞5 dips�
hour). The CHF-HOT study demonstrated significant improvements in the apnea-hypopnea
index, left ventricular ejection fraction, and the specific activity scale following 12 weeks of
nocturnal HOT. The subanalysis revealed significant reductions in the frequencies of
hospitalization (2.1 to 0.5 times�year), emergency visits (2.5 to 0.7 times�year) as compared with
those before the introduction of nocturnal HOT. The pathophysiology of CSAS is being
clarified, and novel treatments should be developed.
（日本医科大学医学会雑誌 2007; 3: 34―38）
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慢性心不全における睡眠時無呼吸

慢性心不全の初発症状は労作時息切れ，動悸である
ことが多く，やがて易疲労感，全身倦怠感，浮腫など
の全身症状があらわれ，代償不全に陥ると発作性夜間
呼吸困難（心臓喘息），起坐呼吸などの心不全増悪症

状が出現する．慢性心不全症例の約 20～40％に閉塞
型（obstructive sleep apnea syndrome：OSAS）ま
たは中枢型睡眠時無呼吸（central sleep apnea
syndrome：CSAS）が出現し，Quality of Life（QOL）
の低下，心不全進展に関連している事，その治療が
QOLと予後の改善をもたらす事などが報告されている1―3.
CSAS の発現には，夜間睡眠時の不顕性肺うっ血の
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図1 中枢型睡眠時無呼吸の機序と夜間酸素療法

出現（J受容体刺激），交感神経系亢進，中枢性呼吸
化学受容体のCO2に対する感受性の亢進，心拍出量
低下による肺―化学受容体循環時間遅延が深く関連し
ている（図 1）．また，CSASにおいてAHI（apnea-
hypopnea index）と運動負荷時の分時換気量�二酸化
炭素排気量勾配（VE�VCO2 slope）の間に有意の正相
関が認められることなども報告されており4,5，CSAS
の程度が運動時の心肺換気機能にも大きな影響を及ぼ
している事から，「睡眠の質の向上」が慢性心不全日
常生活の改善に寄与し，心不全治療の新機軸として注
目されている．

中枢型睡眠時無呼吸の治療

慢性心不全に合併するOSASの治療に関して，
Kaneko ら6は 持続陽圧呼吸（continuous positive
airway pressure：CPAP）の効果を無作為比較試験
により検討し，CPAP（1カ月）施行群ではAHI 頻度
の減少，日中の収縮期血圧および心拍数の低下，左室
収縮末期径（left ventricular end-systolic dimension：
LVESD）の減少，左室駆出率（Left ventricular ejection
fraction；LVEF）の上昇（平均 25％から 34％に上
昇）がもたらされることを示した．さらにYokoe ら7

は，OSAS症例では血中C-reactive protein（CRP），
interleukin-6（IL-6）値が増大しているが，CPAP（1
カ月）を導入する事によりCRPと IL-6 が低下する事
を示した．このように，慢性心不全に合併するOSAS
に対するCPAPの有用性は明らかであるが，CSAS
の場合については十分な検討がなされていなかった．
カナダで実施された慢性心不全に合併したCSASに

対するCPAPの有用性を検討した大規模臨床試験
（CANPAP）の最新報告8によると，CPAPにより睡
眠中AHI の低下，夜間動脈血酸素飽和度の上昇，血
中ノルエピネフリン濃度の低下，LVEF上昇，6分間
歩行距離延長を認めたが，入院頻度，QOL，血中A-type
natriuretic peptide（ANP）には変化を認めず，プラ
イマリ・エンドポイント（死亡，心臓移植）は，初期
3カ月はむしろ対照群で有利であり，後半ではCPAP
群で有利であったが，全体的にみると，CPAPによる
予後の改善を認めることはできなかったことが示され
ている．
一方，CSASに対する夜間酸素療法（nocturnal

HOT：home oxygen therapy）の有用性に関して，
Hanly ら9は，CSAS合併慢性心不全 9症例に対し夜
間HOTを実施することにより，睡眠の質の向上（総
睡眠時間増加，無呼吸頻度および夜間覚醒頻度の減少）
が得られることを報告し，Anadreas ら10は，Cheyne-
Stokes 型 CSASを合併する慢性心不全 22 症例を対象
に夜間HOTを導入することにより，Cheyne-Stokes
呼吸の減少のみならず日中の運動耐容能の改善が得ら
れることを報告した．また，Staniforth ら11は，Cheyne-
Stokes 呼吸を合併した慢性心不全 11 症例を対象にク
ロスオーバー試験により検討し，夜間HOTの実施に
よりCheyne-Stokes 呼吸の安定化と交感神経系亢進
の減少が得られることを報告している．

わが国から発信する CSASに対する
夜間 HOT療法の有用性

われわれは，本邦多施設共同無作為比較試験（CHE-



日医大医会誌 2007; 3（1）36

図2 症例（夜間酸素療法前）
NYHA（New York Heart Association）慢性心不全クラス分類，BNP：B-type natriuretic peptide，SAS（身体
活動度specific activity scale）

図3 症例（夜間酸素療法施行中）
NYHA（New York Heart Association）慢性心不全クラス分類，BNP：B-type natriuretic peptide，SAS（身体
活動度specific activity scale）
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HOT）として，CSAS合併慢性心不全 56 症例を対象
に夜間在宅酸素療法（nocturnal HOT，3カ月）の効
果を検討し，身体活動指数（specific activity scale：
SAS）により評価したQOLの改善と LVEFの上昇が
得られること12，さらにサブ解析により，HOT導入
後には導入前に比べ心不全増悪による入院頻度（2.1
回�年から 0.5 回�年，－76％）や救急外来受診回数（2.5
回�年から 0.7 回�年，－72％）が減少したこと13を示
した．このCHF-HOT試験の成績をもとに，2004 年
4 月，世界に先駆けてCSAS合併慢性心不全症例に対
する夜間HOTが保険認可され，心不全診療に導入さ
れた．またCHF-HOTエントリー症例の臨床背景の
分析から，CSAS合併HOT適応の予測因子として，
60 歳以上で胸部レ線上心胸郭比＞60％，慢性心不全
の急性増悪による入退院を繰り返す症例，心房細動合
併例または発作性心房細動を発症する例，動脈血
PCO2＜40 mmHg，運動耐容能低下例などがあげら
れ，LVEFや血中 B-type natriuretic peptide（BNP）
値など標準的な心不全指標では必ずしも予測できない
ことが明らかにされた．少しでも睡眠時無呼吸が疑わ
れる症例に対しては，メモリ機能付きパルスオキシ
メータを用いて夜間睡眠時の酸素飽和度（SpO2）の
推 移 を ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 し，ODI（oxygen
desaturation index：酸素飽和度低下指数）＞10�時間
以上であれば簡易検査用睡眠ポリグラフィでそのタイ
プ（CSASと OSASのいずれが優位か）とAHI の程
度を診断することが重要である．

有効性とその機序

CSASが発現する背景には，夜間睡眠時の肺うっ血
の出現（J受容体刺激），交感神経系亢進，中枢性呼
吸化学受容体のCO2に対する感受性の亢進，心拍出
量低下による肺―呼吸化学受容体循環時間遅延が深く
関連している．特に中枢性化学受容体のCO2感受性
の亢進が重要であり，日中労作時には換気応答が亢進
し，安静時には PCO2が低下傾向を示すが，就眠時に
はCO2感受性が低下し PCO2は無呼吸閾値以下に低下
したと感知され中枢型無呼吸が誘発されやすくなり，
さらに循環時間の遅延により無呼吸を助長する．無呼
吸により PCO2が上昇すると一転して過呼吸を誘発す
るが，循環時間の遅延と換気―PCO2関係のフィード
バック機構が不安定になっている状況では無呼吸と過
呼吸を繰り返す周期性呼吸（Cheyne-Stokes 呼吸）が
出現する．また，就眠後心機能が低下することにより
不顕性肺うっ血が出現した場合，換気の亢進と交感神

経系の亢進が生じ，中枢性化学受容体のCO2感受性
の亢進と PCO2の低下が招来され，上記のフィード
バック機構の不安定化を招く．
CSASに対するHOTの導入は，睡眠中の肺胞内酸

素濃度を上昇することによる低酸素血症の改善を介し
て交感神経系活性化を抑制し，亢進した中枢性化学受
容体のCO2感受性を是正することでCSASを断ち切
るものと考えられる（図 1）．その結果，中途覚醒に
よる睡眠の質の低下も改善され，疲労感，倦怠感も軽
快し，運動時の換気亢進も是正され，QOLの改善が
もたらされるものと解釈される．
自験例を示す．43 歳男性，冠動脈 3枝バイパス術

後虚血性心筋症であるが，HOT導入前（図 2）には
NYHA IIm-III，LVEF 26％，BNP 1,280 pg�ml，SAS
2.5 Mets，peak VO2 11.3 ml�kg�min，年に 2回以上
不全急性増悪のため入退院を繰り返していたが，HOT
導入 3カ月後（図 3）には，NYHA IIs，LVEF 32％，
BNP 1,070 pg�ml，SAS 5.5 Mets，peak VO2 14.7 ml�
kg�min まで改善し，その後 1年間は入院せずに外来
通院で安定化した症例である．HOT導入前には頻繁
に出現していたCheyne-Stokes 呼吸はほとんど消失
し，睡眠の質の向上とQOLの改善が明らかである．
慢性心不全におけるCSASの病態と治療の重要性

が認識されており，今後の更なる研究と臨床展開が期
待される．
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