
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 

先天性中枢性低換気症候群（CCHS）の診断・治療・管理法の確立   (総合)研究報告書  

 
先天性中枢性低換気症候群の診療の手引き作成のための 

呼吸中枢障害の評価についての研究 
 

長谷川久弥 1） 山田洋輔 1） 1)東京女子医科大学東医療センター新生児科 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究要旨 
先天性中枢性低換気症候群(CCHS)は希少疾患であるため、各主治医の判断による管理が行わ

れている。その結果、不適切な呼吸管理により神経、生命予後に影響を及ぼす可能性が指摘され

ている。診療の手引きを作成するために、CCHS の主病態である呼吸中枢障害の評価についての

研究を行った。炭酸ガス換気応答試験(Ventilatory Respiratory Response to CO2: VRCO2)と横隔

膜電気的活動(Electrical activity of diaphragm: Edi)を用い、CCHS の診断、重症度評価につい

て検討した。 
VRCO2は CCHS の呼吸中枢障害の評価、診断基準の設定のために検討した。17 例に行い測定

時月齢は中央値 14 か月（1 か月～25 歳）であった。全測定の平均は 2.9 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。重症度評価では、全 17 例のうち乳幼児期に測定した 14 例を対象に、呼吸中枢障害の
重症度に関与する因子を特定するため、VRCO2 低値と関連する因子について検討した。VRCO2

と測定時月齢と覚醒時低換気の有無は有意に負の相関があった（それぞれ R=-0.69、R=-0.62）。
性別、遺伝子変異型は VRCO2と相関を認めなかった。CCHS の呼吸中枢障害の重症度は、合併
症の罹患率や重症度を反映する遺伝子型には影響されず、覚醒時低換気の有無が関与していた。
また、月齢が重篤化の因子であることから、覚醒時低換気によるダメージの蓄積が長期間に及ぶ
ことで、呼吸中枢障害が進行することも示唆された。 

Edi モニタリングは新しい診断方法として検討を行った。対象は 3 例で、自発呼吸下に、覚醒

～睡眠時、炭酸ガス負荷時の Edi、呼気終末二酸化炭素分圧（EtCO2）をモニタリングした。呼

吸命令の強さを反映する Edi peak は覚醒時と比較して睡眠時に著明に低下した(15.6±2.7, 
4.8±1.9 µV)。睡眠時 Edi peak は基準値より有意に低かった(4.8±1.9, 10±4 µV, P<0.001)。炭酸

ガス負荷時には EtCO2は 9.7％まで上昇したが、Edi peak の上昇は軽度で正常児の睡眠時程度

であった。Edi モニタリングにより CCHS の呼吸中枢障害を評価ができることが示唆され、既存

の呼吸生理学的評価法との比較においても簡便性、迅速性があり、呼吸生理学的診断の新しいア

プローチとなりえると考えられた。 
VRCO2 と Edi によって、呼吸中枢障害の重篤さ、呼吸生理学的診断の基準や新しい検査法、

月齢と覚醒時低換気の有無が重症度に関わる因子であること、などが明らかになった。今後もさ

らに症例を蓄積し、呼吸中枢障害の評価についてより詳細な検討を行う方針である。 
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A.研究目的 
・目的 

先天性中枢性低換気症候群(CCHS)における

診療の手引きを作成するために、呼吸中枢障害

を評価し、呼吸生理学的診断、重症度に関わる

因子の検討をすること 
 

・背景 
CCHS は希少疾患であるため、各主治医の判

断による管理が行われている。その結果、不適

切な呼吸管理により神経、生命予後に影響があ

ることが指摘されている。早期診断と低換気に

よる全身へのダメージの蓄積を可能な限り防

ぐことが予後改善に重要であり、そのためには

客観的なデータを含む診療の手引きの作成が

急務である。 
我々はこれまで、呼吸中枢が炭酸ガス負荷に

対して換気量を増加させる生理的反応を定量

評価する炭酸ガス換気応答試験(Ventilatory 
Respiratory Response to CO2: VRCO2)と、呼

吸中枢から横隔神経に出力される吸気命令の

指標である横隔膜電気的活動(Electrical 
activity of diaphragm: Edi)によって呼吸中枢

の評価を行ってきた。今回はこの 2 つの検査を

用いて、診療の手引きを作成するために CCHS
の呼吸中枢障害の評価、呼吸生理学的診断、重

症度に影響する因子について検討した。 
 
B.研究方法 
・VRCO2 

対象は遺伝子検査にて CCHS と診断され、

VR CO2 を施行しえた 17 例（男 12 例、女 5 例）

であった。測定時の年齢は中央値が 14 か月（1
か月～25 歳）であった。乳幼児期の測定が 14
例で、青年期の測定が 3 例あり 18 歳、20 歳、

25 歳であった。PHOX2B遺伝子変異は 25PARM 
(Polyalanine Repeat Expansion Mutation) が 6 人、

26PARM が 5 
人、27PARM が 3 人、30PARM、31PARM、

33PARM が 1 人ずつであった。覚醒時低換気を

認めるのは 5例、認めないのが 12例であった。 

 測定にはアイビジョン社の呼吸機能測定装

置を用い、Read らによる再呼吸法にて測定し

た。延髄の呼吸中枢のみを評価できるよう、大

脳の呼吸賦活刺激による影響が生じにくい自

然睡眠時に検査を行った。炭酸ガス換気応答試

験の測定装置と測定結果の一例を図 1、図 2 に

示す。この方法は、閉鎖回路内にて 5%二酸化

炭素と 95%酸素の混合気を連続して再呼吸さ

せるもので、一呼吸ごとの換気量と呼気終末二

酸化炭素濃度を記録し、その相関を直線に近似

した際の傾きを炭酸ガス換気応答値（VR CO2）

としている。 
 検査にて得られた VR CO2 の値をもとに、正

常例と無呼吸を呈する疾患との比較によって、

CCHSを疑い検査をすすめるべき cut off値を検

討した。さらに乳幼児期に測定した 14 例につ

いて、呼吸中枢障害の重症度に関わる因子を検

討するため、VRCO2 と性別、測定時月齢、遺

伝子変異型、覚醒時低換気の有無との相関につ

いて検討した。 
比較対象とした VR CO2の基準値は、乳幼児

期の測定においては我々が発表した、2012 年

の正常新生児113例を対象に測定した結果を利

用した。無呼吸発作を呈する疾患として当科で

測定した早産児 33 例と、文献検索にて得られ

た特発性無呼吸発作児 19 例との比較を行った。

疾患との比較においては乳幼児測定を用いて

比較した。 
 
・Edi 
対象は遺伝子検査にて CCHS の診断となり

Edi を測定した乳幼児 6 例のうち、経皮的動脈

血酸素飽和度（SpO2）と呼気終末二酸化炭素分

圧（EtCO2）を同時に測定しえた３例である。

月齢中央値は 4 か月（2～13 か月）で、PHOX2B
遺伝子変異は 25PARM、26PARM、27PARM が

一例ずつであった。 
 Edi の測定は、専用の Edi カテーテルを用い

て行った。Edi カテーテルは先端付近にセンサ

ーがついており、経鼻または経口的に胃内に挿
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入することで食道－胃接合部におけるEdiを検

知することができる。Edi カテーテルは人工呼

吸器 Servo-i（Maquet、Sweden）に接続され、

検知された信号がノイズや心筋電位などにつ

いてフィルター処理がなされ、Edi として

Servo-i のモニタに表示される。Edi 測定のイメ

ージを図 3 に示した。Edi 測定時には、EtCO2、

呼吸数、SpO2 のモニタリングも行った。 
 今回の研究では、以下の 2 つの条件で Edi モ
ニタリングを行った。一つめは、安静覚醒時か

ら睡眠時までの連続した 30 分間（覚醒時～睡

眠時）で、入眠前の 10 分間を安静覚醒時とし、

睡眠時は 20 分間モニタリングを行った。二つ

めは、睡眠時に VR CO2を施行し高炭酸ガス負

荷がなされた際（VR CO2 測定時）の Edi モニ

タリングを行った。両条件とも、呼吸中枢の正

確な評価を行うために呼吸サポートは行わず

自発呼吸下でモニタリングを行った。 
結果をもとに、Edi peak の安静覚醒時と睡眠

時の基準値との比較、そして Edi peak と EtCO2

との関係などについて比較検討を行った。比較

に用いた Edi peak の基準値は、既存の報告にあ

る安静覚醒時 16±6 µV、睡眠時 10±4 µV を用い

た。 
 
(倫理面への配慮) 
VRCO2と Edi モニタリングは東京女子医科大
学倫理委員会の承認を得た。 
 
C.研究結果 
・VRCO2 

全例で合併症なく測定は終了した。全測定の

平均は2.9 mL/min/kg/mmHgであり、乳幼児期14
例の平均は3.5 mL/min/kg/mmHgであった。 

正常例との比較では正常新生児の基準値は

40.4±14.8 mL/min/kg/mmHgであり、CCHSでは

極めて低値であった。無呼吸を呈する疾患との

比較では、修正29週から36週までの早産児33例
の平均は24.0±10.0 mL/min/kg/mmHg、特発性

無呼吸発作児 19例の報告例では 19.2± 9.8 
mL/min/kg/mmHgであり、これらと比較しても

CCHSのVR CO2は低値であった。CCHSの乳児

期測定、正常新生児と無呼吸発作を呈する疾患

のプロットを図4に示した。 
CCHSを疑い検査をすすめるべきcut off値を、

図4をもとに検討した。CCHSと正常例は1例も

オーバーラップしておらず、CCHSと未熟児も

それぞれ1例ずつオーバーラップしているのみ

であるため、Cut off値をCCHSの最大値である

8.0 mL/min/kg/mmHgとした。 
呼吸中枢障害の重症化に関わる因子の検討

を行った乳幼児 14 例は男 10 例、女 4 例で、
VRCO2 測定時月齢は中央値 13 か月（1-40）、
PHOX2B 遺伝子は 25PARM から 33PARM、
覚醒時低換気を認めたのは 5 例、認めなかった
の が 9 例 で あ っ た 。 VRCO2 の 平 均 は
3.5mL/min/kg/mmHg であった。測定時月齢が
大きくなるにつれ VRCO2 は低値となり負の相
関を認めた（相関係数 R= -0.69、95％信頼区間
（CI）-0.89～-0.26）。覚醒時低換気を認める症
例は認めないものより VRCO2 が低値であり負
の相関を認めた（R= -0.62、95％CI -0.87～
-0.13）。VRCO2と測定時月齢、覚醒時低換気と
の関係を図 5、6 に示した。性別は男、女に関
わらず VRCO2に差はなかった。PHOX2B 遺伝
子変異型では、PARM が大きくなると VRCO2

は低下傾向であったが、有意な相関はなく（R= 
-0.36、95％CI -0.75～-0.21）、偏回帰係数も低
値であった。VRCO2と PHOX2B 遺伝子変異型
との関係を図 7 に示した。 

 
・Edi モニタリング 
1．覚醒時～睡眠時 

Ediモニタリング結果の一例として、症例1（13
か月、27PARM）の結果を図8に示した。図のよ

うに、覚醒時のEdiは基準値程度の値がでていた

が、入眠前後から速やかに低下した。そして睡

眠中にEtCO2が上昇してもEdiの上昇は認めな

かった。3症例のEdiモニタリング結果を表1に示

した。安静覚醒時Edi peakの平均値は15.6±2.7 
µV、睡眠時のEdi peakの平均値は4.8±1.9 µVであ

った。覚醒時は基準値と比較して有意差がなか

ったが、睡眠時のEdi peakは基準値と比べて有

意に低下していた（P値<0.001）。EtCO2は3症例
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で平均6.4％まで上昇したが、症例1、2ではEdi
の変化は乏しかった。症例3では症例1、2より

はEdiが上昇したが、基準値の平均である10µV
を超えたのは睡眠時20分中の3分間であった。

酸素飽和度は3症例とも睡眠時に低下したが、

平均最低SpO2は88％であった。一過性の低酸素

血症以外には合併症はなく、検査終了後に覚醒

し意識清明になったこと、神経所見などがない

ことを確認した。 
2．VR CO2測定時 

Ediモニタリング結果の一例として、症例1（13
か月、27PARM）の結果を図9に示した。図のよ

うに、EtCO2は9.6％まで上昇したがEdi peakは測

定開始時からほぼ変化せず、Edi peakの中央値

は7.2（4.3～9.6）µVであった。3症例のEdiモニ

タリング結果を表2に示した。症例3においては

睡眠時～覚醒時同様にEdiの軽度上昇がみられ

たが、最大でもEdi peak 14.3µVであった。検査

終了後はただちに人工呼吸管理を再開し、速や

かにEtCO2が低下したこと、睡眠時～覚醒時の

モニタリング同様に神経所見などがないこと

を確認した。 
 
D.考察 
・VRCO2 

本研究は、国内で遺伝子診断された 113 例の
うち全測定例では約 15％が対象となった。その
ため、CCHS 全体の傾向は示していると考えら
れた。 

CCHS の VR CO2 は乳児期から青年期までの

測定いずれにおいても、正常例の基準値と比較

し低値であった。平均値において大きな差があ

り、乳児期測定では CCHS の最高値でも、正常

児の最低値からみて著しく低い値であった。さ

らに、無呼吸発作を呈する CCHS 以外の疾患と

して修正 29 週から 36 週までの早産児、特発性

無呼吸発作児との比較を行ったが、CCHS の

VR CO2 はこれらの症例に比しても低値であり、

呼吸中枢障害が重篤であることあらためて示

唆された。 
診断基準への応用として、CCHS を疑い検査

をすすめるべきと考えられる cut off 値には

CCHS の最大値である 8.0 mL/min/kg/mmHg を

採用した。今回の検討は異なる母集団からの

VR CO2 を比較しているため、正確な感度、特

異度は算出できないが、CCHS と未熟児、特発

性無呼吸発作、正常例とのそれぞれの分布はほ

とんどオーバーラップしていないため、一つの

母集団に行った場合でも感度、特異度は高いも

のとなると考えらえた。本報告では平成 26 年

の研究段階よりも症例が増加したが、cut off 値
の 8.0 を超える CCHS 症例はなかった。 
乳幼児期測定の解析から、CCHS における呼

吸中枢障害の重症度に関連する因子は、測定時
月齢と覚醒時低換気の有無であった。合併症の
罹患率、重症度と関連のある PHOX2B 遺伝子
変異型は VRCO2とは相関しなかった。 
測定時月齢が進むほど、覚醒時低換気がある

症例ほど VRCO2 が低値であることは、CCHS
の呼吸中枢障害が出生後に進展すること、そし
てその原因は覚醒時の低換気によるダメージ
が蓄積することを示唆していると考えられる。
今回の症例は全例が確定診断され呼吸管理が
開始されていたにもかかわらずこの結果であ
ったことは、覚醒時の低換気に気が付かれてお
らず不適切な呼吸管理がなされていることを
支持するデータである。実際、本研究班の別項
で報告した呼吸状態を包括的に評価する
CCHS 呼吸ドックにおいても、覚醒時低換気が
あるにも関わらず、その診断がなされていなか
った症例を多く認めた。 

PHOX2B 遺伝子変異型は、PARM 数が大き
いほど CCHS の合併症であるヒルシュスプル
ング病や不整脈の頻度が高いことや、覚醒時に
も呼吸管理が必要、つまり覚醒時低換気がある
症例が増えることが知られている。そのため呼
吸中枢障害へ影響する因子として選定したが、
PARM 数が大きくなるにつれ VRCO2は低値と
なる傾向はあったが、本研究においては有意な
相関は認めなかった。交絡因子を調整するため
偏相関係数を求めたがこちらも値は低値であ
ったことは、興味深い結果であった。遺伝子変
異による呼吸中枢障害以上に出生後のダメー
ジの影響が大きいということを示唆している
とも考えられた。ただし、図 7 のように 25、
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26、27PARM が多くそれ以上の PARM が少な
かったため、今後症例が増えることで相関する
ことが明らかになる可能性があった。 
 
・Edi モニタリング 

覚醒時～睡眠時のモニタリングでは、安静覚

醒時は正常児と同程度の Edi peak であったが、

睡眠時には有意に Edi peak が低下していた。ま

た、睡眠時に Edi が低下し低換気となると

EtCO2は上昇傾向となったが、それに応じたEdi
の上昇は認めなかった。さらに VR CO2 測定時

に、より高い炭酸ガス負荷を行ったが、Edi の
明らかな上昇は認めなかった。以上のように、

Edi モニタリングによって睡眠時に呼吸中枢か

らの吸息命令が低下し、著明な高二酸化炭素血

症となっても吸息命令が賦活されないという

CCHS の呼吸中枢障害の病態が再現され、Edi
モニタリングが CCHS の呼吸生理学的評価に

有用であることが示唆された。 
 現在、国内で行われている呼吸生理学的診断

には、小児慢性特定疾病治療研究事業における

CCHS 診断の手引きに記載されている、睡眠時

の血液ガスによる高炭酸ガス血症、ポリソムノ

グラフィによる中枢性無呼吸、VR CO2 による

呼吸中枢障害を評価する方法がある。睡眠時の

血液ガスは簡便であるが、呼吸中枢の評価とし

ては不十分である。ポリソムノグラフィは呼吸

中枢の評価が可能であるが、脳波や呼吸フロー

を測定できるフルスタディ以外の、主に乳幼児

で用いられる簡易型の検査では呼吸中枢の評

価が血液ガス同様に不十分となる可能性があ

る。重症例では低換気によって終夜のモニタリ

ングに耐えられない症例が多いことも予想さ

れる。VR CO2 は呼吸中枢を直接評価でき、今

回の検討のように 5 分前後の短時間で検査が

できる点で優れているが、専用の呼吸機能測定

装置や検者の習熟度が求められる。 
これらの方法と比較して、Edi モニタリング

は VR CO2 と同様に呼吸中枢を直接評価するこ

とができる上に、覚醒～睡眠時のモニタリング

のように炭酸ガス負荷を行わなくても評価で

きるという特徴もある。そして専用の人工呼吸

器があれば測定に特別な技術は不要である。

CCHS が疑われる症例では気管挿管されるこ

とが多く、その際には Edi カテーテルが栄養カ

テーテルの役割も担うことができるため、患児

に余分な負担が増えるということもない。Edi
モニタリングができる人工呼吸器は現状では

servo シリーズのみであるが、VR CO2 の測定装

置と比較すれば普及率は高く、NAVA の有用性

からも今後も普及は続くと推測できる。安全面

については、今回の検討では睡眠時の最低SpO2 
は 85％であり、低値ではあるが診断的価値を

考慮すると許容できる範囲と思われた。以上か

ら、Edi モニタリングは十分に臨床応用が可能

であり、より簡便で迅速な CCHS 診断の一助に

なりえると考えられた。 
 
E.結論 

CCHS 診療の手引き作成のために、呼吸中枢

障害について VRCO2、Edi モニタリングを用い

て検討を行った。 
CCHS における VR CO2は正常児や他の無呼

吸発作を呈する疾患と比較して極めて低値で
あり、CCHS の最高値でも無呼を呈する疾患の
最低値とほぼ同等であった。その結果から、
CCHS を疑い検査をすすめるべき cut off 値とし
て、CCHS の最高値である 8.0 を採用した。呼
吸中枢障害の重症度は、合併症の罹患率や重症
度を反映する遺伝子型には影響されず、覚醒時
低換気の有無が関与していた。覚醒時低換気が
ある症例は重症例であるため、より慎重な呼吸
状態の評価、呼吸管理が必要になると考えられ
た。また、月齢が重篤化の因子であることから、
覚醒時低換気によるダメージの蓄積が長期間
に及ぶことで重症度が進行することも示唆さ
れた。 
新たな呼吸生理学的診断法として注目した

Edi モニタリングは、睡眠時に吸息命令が低下

すること、その際に血中二酸化炭素濃度が上昇

しても吸息命令は賦活されないという CCHS
の病態を再現していた。また、既存の呼吸生理

学的評価法との比較においても簡便性、迅速性

があり新しいアプローチとなりえることが示
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唆された。これまでより多くの人がより早く診

断できるということは、早期から適切な呼吸管

理の開始が可能となり、低換気の蓄積を予防す

ることにつながると考えられた。 
今後も症例を蓄積し、より詳細な呼吸中枢障

害の評価を行い、呼吸管理の向上を目指す方針

である。 
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