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研究要旨 先天性中枢性低換気症候群（congenital central hypoventilation syndrome: 

CCHS）は，呼吸中枢の先天的な異常により主に睡眠時に，重症型では覚醒時にも低換気をきた

す疾患である．有病率は，5〜20 万人に 1 人と推定されている．典型例では新生児期より発症

するが，乳児から成人期に発症する非典型例も存在する．CCHS は、国内では診断・治療指針が

策定されておらず、統一された治療・管理が行われていない。的確な診断・治療・管理が欠如

すると、低酸素脳症を惹起し、神経系に不可逆的なダメージを与え、脳性マヒや発達遅延の原

因となる。患者本人および家族にとっても負担となり、福祉支援も必要であり、大きな社会的

損失にもなりうる。本研究では CCHS の診断基準、重症度分類、診療ガイドラインを作成する。

これにより、速やかな診断が可能となり、統一された治療・管理を行うことにより、低酸素脳

症の減少、患者の予後改善が期待される。 
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A．研究目的 

 CCHS では、呼吸の化学的調節機構が障害され、

主に睡眠時に低換気を呈する。2003 年、Amiel

ら（Amiel et al。Nat Genet 2003）続いて私

達（Sasaki et al。 Hum Genet 2003）により

PHOX2B 変異が病因であることが確認された。

PHOX2B は、呼吸中枢や自律神経系の形成に重要

な役割を有している転写調節因子である。多く

は突然変異であり、私達は、精子形成時におけ

る不等姉妹染色分体交換が主な発生機構であ

ることを明らかにしてきた（Arai et al。 J Hum 

Genet 2007；J Hum Genet 2010）。しかし、最

近、約 25％は変異のモザイクの親からの遺伝で

あることが報告され（Bachetti et al。 J Mol 

Med 2011）、遺伝子解析は診断の確定に加え、

遺伝カウンセリングの面からも重要性が増し

ている。一方、臨床的には、5 アラニン伸長変

異では無症状のもの、新生児期の一過性の低換

気そして感染症罹患時に再び低換気が顕在化

するもの、遅発性のものなど、多様性が認めら

れる（早坂清他 日本小児科学会誌 2011）。ま

た、７アラニン以上の伸長変異では、不整脈な

どの合併症が多く認められることが知られて

おり、診断・治療・管理法の確立が必要である。

米国では、治療指針が作成されているが、日本

国内では様々な診断・治療・管理が行われてお

り、治療指針の作成が求められる（Hasegawa et 

al。 Pediatr Int 2011）。これまで早坂らによ

る CCHS 研究班により、日本における CCHS の診

断、治療、管理のガイドラインの作成、標準的

な医療の普及および患者家族の会の支援等が

行われてきた。しかし、CCHS は遺伝子変異型に



よっても臨床症状が異なるため、それぞれの症

例に合わせた診断・管理・治療法が求められる。

本研究では全国から CCHS 症例を紹介される主

要施設を中心に、遺伝子変異型と臨床的特徴を

明らかにし（早坂、佐々木担当）、炭酸ガス換

気応答の遺伝子変異型別特徴、年齢的な変化を

検討する。同時に CCHS の診断・治療指針のさ

らなる検討を行う。（長谷川、山田担当）。また、

呼吸管理法の実態調査を行い、安全な呼吸管理

法を周知し、顔面の変形などの合併症について

も検討を行う（鈴木担当）。これらの情報を患

者家族会等に提供し、CCHS 患者により安全で質

の高い医療の提供を目的とする。今年度はこれ

らを基に CCHS の診療の手引き、診断基準、重

症度分類の作成を行う。 

B．研究方法 

１。診断について 

 （１）PHOX2B 遺伝子診断法（早坂清、佐々

木綾子担当） 

CCHSを疑われた国内の殆ど症例に対して、遺

伝子診断は山形大学医学部で検索されてお

り、データが集積されている。今回は、病因

遺伝子PHOX2B変異を有する208症例、検出さ

れなかった104症例について、臨床的特徴を

集積・分析し、診断基準・重症度分類を確立

する。最初に、PHOX2B変異を有する症例と有

しない症例の臨床的特徴および、臨床診断に

指標となる情報を明らかにする。次に、

PHOX2B変異を有する症例において、遺伝子変

異型と臨床的特徴を明らかにする。さらに、

遺伝子解析では、新規の遺伝子変異も検出さ

れており、関連を明らかにする必要性がある。

（２）炭酸ガス換気応答試験による診断（長

谷川久弥、山田洋輔担当） 

炭酸ガス換気応答試験は炭酸ガスの蓄積

に対する分時換気量の増加を測定すること

により、呼吸中枢の機能を定量的に評価する

方法である。長谷川らは再呼吸法を用い、正

常新生児における炭酸ガス換気応答値の測

定を行い、正常値を報告している。CCHSにお

いては、この換気応答値の低下が存在するこ

とが示されている。病因遺伝子PHOX2B変異を

有する症例に対して炭酸ガス換気応答試験

を施行し、炭酸ガスに対する反応性と遺伝子

変異型との関連を調べる。CCHSにおける換気

反応の年齢的な変化について知見はなく、年

齢の異なる症例を対象とし、経年齢的な変化

について考察する。 

２。治療および管理について（鈴木康之担当） 
人工呼吸方法は、気管切開陽圧人工呼吸

管理、気管切開以外では鼻マスク、フェー

スマスク、横隔膜ペーシングなどが行われ

ているが、症状、年齢に応じた治療指針を

策定し、低酸素脳症を回避することが重要

である。遺伝子型によっては、巨大結腸症

や自律神経症状が多く、また神経芽細胞腫

の合併も認められることから、遺伝子型を

考慮した呼吸管理法を検討する。現在、CCHS

に対する治療法は呼吸管理が大部分を占め

る。しかし、国内では、気管切開による安

全な呼吸管理法が徹底されておらず、低酸

素脳症や顔面骨の変形などの障害が少なか

らず散見される。実態を調査し、安全な呼

吸管理法を周知する。また、在宅でのモニ

タリング法の開発などにより安全な呼吸法

を検討する。 

倫理面への配慮 

これらの研究について，山形大学医学部お

よび東京女子医科大学の倫理委員会の承認

を得ている．また，研究対象者の保護者か

ら文書による承諾を得ている．  

 

C & D．研究結果及び考察 

１。診断について 

 １） PHOX2B 遺伝子変異 

臨床的に CCHS と診断された 230 名のうち，

PHOX2B 遺伝子変異を認めた 113 名であった．

遺伝子変異を認めた症例の内訳は 25PARM（ポ



リアラニン伸長変異） 21 例，26PARM 31 例，

27PARM 39 例，28PARM 1 例，30PARM 4 例，

31PARM 3 例，32PARM 2 例，33PARM 5 例，

NPARM（非ポリアラニン伸長変異）7 例であっ

た．  

２）炭酸ガス換気応答試験 

遺伝子診断がなされているCCHS16例で炭酸

ガス換気応答試験を行った。VR CO2はアイビジ

ョン社製呼吸機能測定器を用い、Read らによる

5％CO2と 95％O2の混合気による再呼吸法にて

測 定 し た 。 全 測 定 の 平 均 は 3.5 

mL/kg/min/mmHg であった。正常例との比較で

は正常新生児(40.4±14.8)や正常成人と極めて

低値であった。無呼吸を呈する疾患として早産

児(24.0±10.0)、成熟児の特発性無呼吸発作(19.2

±9.8)との比較においても低値であった。診断基

準への応用としては、CCHS の最高値は 8.0 で

あり、無呼吸を呈する疾患での最低値は 7.4 で

あったため、本分担研究からは 8.0以下を cut off

値として、この値以下を重篤な呼吸中枢障害が

あると考え、CCHS を念頭に遺伝子検査を含め

た検査を進めるべきと考えらえた。 

２。治療および管理について 

① 気管切開についての検討 

気管切開患者の方が非侵襲的人工呼吸管

理よりも精神発達の予後が良く、気管切開の

時期については生後２か月という検討があ

る。（苛原ら、日本小児神経学会 2013）1) 

今回の検討でも、アラニン伸長数が多い

PARMやnon-PARMでは気管挿管や気管切開など

の侵襲的呼吸管理を行っており，これは新生

児期から重症な呼吸障害を来たし，早期から

呼吸管理の介入が必要であったことを示して

いる．一方，25PARM では late-onset CCHS

（LO-CCHS の症例も含まれており，73.4%で非

侵襲的人工呼吸管理を受けていた．25PARM で

は，比較的軽度の低換気を呈していたことを

示唆している． 

 発達評価では非侵襲的呼吸管理率が高い

PARM に発達遅滞が多い傾向を示した．特に，

25PARM では症状が非典型的で，低換気も持続

しない症例もあり，診断が遅れ，適切に管理

されないことが多く認められた．情報の周知

とともに，気管切開を行った上での安全な人

工呼吸管理が必要であると考えられた． 

② 横隔神経ペーシングについて 

CCHS における横隔神経ペーシングは海外で

は普及しているが、我が国では保険適応と

なっていないため、現在使用患者は 2005 年

に米国で植え込み手術を胸腔鏡下に施行し

た 1例のみである。海外においては 1200 例

以上の横隔神経ペーシングの実績のある治

療法である。最近 FDA（アメリカ医食品医

薬局）が高位脊髄損傷による呼吸不全や筋

委縮性側索硬化症(ALS)への適応を認め、我

が国においても、2014 年より ALS 患者での

臨床試験が始まっており今後、CCHS におい

ても有用性の高い呼吸管理法として期待さ

れる。つまり CCHS 患者のうち夜間のみ人工

呼吸が必要な患者では横隔神経ペーシング

で気管切開を抜去できる可能性があり、患

者の QOL 改善と安全性の観点から有用性で

ある。一方で、夜間の横隔神経ペーシング

においては睡眠時の上気道閉塞症状により

有効性が不十分となる可能性があり、気道

閉塞を予防する適切な設定方法や綿密な在

宅モニタリングが必要である。 

３．診断基準、重症度分類、診療の手引き

の作成 

 これまでの検討をふまえ、CCHS 診断基準

案、重症度分類案（後述）、診療の手引き案

（巻末に添付）を作成した。 

 

E．結論 

 CCHS 診断基準案、重症度分類案、診療の手

引きを作成した。今後、さらなる検討を加え、

CCHS の統一された診断、管理がなされ、予後

改善に寄与することが期待される。 
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  特許取得無し 

  実用新案登録無し 



CCHS 診断基準（案） 

 

 

A 項目＜主要症状，除外診断＞ 

1．遷延する睡眠時低換気 

2．他の睡眠時低換気をきたす疾患の否定  

 

B 項目＜検査所見１＞ 

PHOX2B 遺伝子検査：アラニン，非アラニン伸長変異 

 

C 項目＜検査所見２＞ 

睡眠時血液ガス分析：高炭酸ガス血症，低酸素血症 

 

Definite：上記基準すべてを満たす 

Probable：A 項目２つ＋C 項目 

Possible：A 項目２つのみ 

 

Probable 以上を CCHS として対応する 

 

＊遷延：概ね２週間以上 

＊血液ガス分析は動脈ラインを確保の上行う 

＊低換気：動脈ラインからの採血による血液ガス分析で PaCO2 ＞ 45 mmHg． 

     （EtCO2 ，TcPCO2で代用可） 

＊高炭酸ガス血症：PaCO2 ＞ 45 mmHg． 

＊低酸素血症：PaO2 ≦ 60 mmHg． 

 

 

 CCHS が疑われた場合には、非侵襲的検査（EtCO2 ，TcPCO2 ）を含めて、睡眠時低換気の確認を行う。

あらかじめ動脈ラインが確保されている場合は血液ガス分析を行う。これと平行して他の睡眠時低換気

をきたす疾患の否定を行う（Possible）。 

睡眠時低換気が確認され、他の睡眠時低換気をきたす疾患の否定された場合は、動脈ラインを確保し、



睡眠時血液ガス分析を行い、高炭酸ガス血症，低酸素血症の存在を確認する（Probable）。この段階で

PHOX2B 遺伝子検査を提出する。PHOX2B 遺伝子検査は検査に時間がかかる場合もあるので、Probable

の状態であれば CCHS 疑いとして、CCHS に準じた対応を行う。PHOX2B 遺伝子検査の結果を待って、

CCHS 診断確定とする（Definite）。 



 

先天性中枢性低換気症候群(CCHS)重症度分類（案） 

 

A 項目 

＜呼吸管理＞ 

人工呼吸の必要度 

（横隔膜ペーシング含

む） 

なし 睡眠時のみ 終日 

 ０点 １点 ２点 

 

 

B 項目 

＜合併症＞ 

 なし あり 

ヒルシュスプルング病 ０点 １点 

神経芽細胞腫 ０点 １点 

自律神経障害＊ ０点 １点 

＊ 心拍の呼吸性変動低下，洞結節不全，房室ブロック等の不整脈，便秘，胃食道逆流症，

低体温，発汗異常，体温調節障害，痛覚異常，瞳孔異常，涙液分泌異常、食後高血糖な

ど 

 

 

軽症 ： A 項目０点 

中等症： A 項目１点 B 項目０点 

重症 ： A 項目２点 もしくは A 項目１点＋B 項目１点以 


