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研究要旨 
心不全(HF)は予後不良の進行性の疾患である。これまでの研究で HF患者の睡眠時無呼吸(SA)は予後不良

因子であることが示されている。心不全に合併する睡眠時無呼吸として中枢性と閉塞性があり、両者が併存
することが多いが、閉塞性呼吸イベントに混在する中枢性呼吸イベントの頻度が臨床転帰に関連するか否か
は明らかではない。本研究は左室駆出率(LVEF)50%以下、NYHA 機能分類 II 以上の慢性心不全のうち中等
症以上の SA を有する患者のデータを用いて、全死亡と HF 入院の複合イベントを臨床転帰とした後ろ向き
観察研究である。中枢性呼吸イベント優位症例で予後不良であり、中枢性呼吸イベントの頻度の上昇は予後
悪化リスクの上昇と関連していた。SAを有する HFにおいて、中枢性呼吸イベントの頻度が多いことは全死
亡と HF入院を複合した臨床転帰の悪化に関連する因子であることが示された。 
 
A. 研究目的 
 HFはさまざまな循環器疾患の進行した形であり、急性増悪することで再入院や死亡をきたす。HFの急性増
悪はエビデンスに基づく薬物・非薬物療法がおこなわれていても起こる可能性があり、死亡や増悪に関連す
る因子を同定することは重要である。SAは中枢性SA(CSA)と閉塞性SA(OSA)に大別されるが、いずれもHF
の予後悪化に関連することが報告されている。HFのCSAは二酸化炭素に対する中枢性化学受容体反応性亢
進、繰り返す低換気・過呼吸、循環時間の延長で起こると考えられ、OSAに混在することも多い。しかしな
がら、中枢性呼吸イベントの割合が多いことが心不全の予後悪化に関与するかは明らかではない。我々は、
中枢性呼吸イベントがHFの状態が悪いと増加することから、中枢性呼吸イベントの増加がHFの予後悪化と関
連するという仮説を立て、これを検証するためにHFとSAを有する患者のデータを用いて、中枢性無呼吸低呼
吸イベントの総呼吸イベントに対する割合(%C/T)と予後の関係を調査した。 
 
B. 研究方法 
 2001年から2005年に虎の門病院でフォローされていたLVEF50%以下でNYHA機能分類II以上だが過去1
か月で入院がなく適切な治療を受けている安定したHF患者のうち、睡眠ポリグラフにて無呼吸低呼吸指数
(AHI)15以上の中等症以上のSAを有する症例を対象とした。このうち 20歳未満または80歳以上、未治療の
悪性腫瘍、神経学的異常が残る脳卒中の既往、重度の慢性肺疾患の既往がある症例は除外された。すべての
対象症例は%C/Tの中央値(30.1%)で二群に分類され、≥30.1をCSA優位群、＜30.1%を非CSA優位群とし
た。 
無呼吸や低呼吸といった呼吸イベントの評価は AASM スコアリングマニュアル 2020 update に基づいて

行われた。患者背景、睡眠ポリグラフ検査データ、臨床転帰(2006年 3月までの全死亡と HF入院の複合)を
評価した。CSA優位群と非優位群の二群で比較を行い、カプランマイヤー法にて累積イベント回避生存曲線を
作成しログランク検定で比較するとともに、ハザード比を Cox 比例回帰分析にて算出した。Cox 比例ハザー
ド分析では、単変量解析にて年齢、性別、BMI、LVEF、BNPレベル、血漿ノルエピネフリンレベル、NYHA機
能分類、収縮期・拡張期血圧、心拍数、HFの原因疾患、心房細動、エプワース眠気尺度、薬物療法、総 AHI、
SO2＜90%時間、最低 SO2、徐波睡眠の割合、レム睡眠の割合、総睡眠時間、CPAP導入の有無に加え、CSA
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優位群か否かのカテゴリー、連続変数としての%C/Tのハザード比を算出し、それに対する P値＜0.1のもの
を多変量解析に投入し解析を行った。 
 

C. 研究結果 
 合計144症例のデータを解析した。観察期間は中央値23.4ヶ月であった。患者背景因子のうちBNPレベ
ル、NYHA機能分類、心房細動の合併はCSA優位群で多く、年齢もより高齢な傾向がみられた。睡眠ポリグ
ラフデータでは、総AHI、%C/TがCSA優位群で高値であった。 
カプランマイヤー曲線の比較では、CSA優位群の予後は不良であった(ログランク検定 p = 0.001). CSA優

位群か否かのカテゴリーを含めた多変量解析では、CSA優位群であること、高い BNPレベル、心房細動が予
後悪化因子であったが、収縮期血圧が高いこと、LVEFが高いこと、CPAP導入は予後良好な因子であった。% 
C/Tを連続値として用いた多変量解析でもほぼ同様であり、%C/Tが高いことは予後悪化因子であった。 
 
D. 考察 
本研究で、SAを有するHFにおいて% C/T が高いことは予後悪化因子であることを示した。これまでの報

告でSAそのものはHF患者の予後に対してネガティブな影響を与えることが示され、特にCSAが予後悪化と関
連するという報告が多い。一般的にHFでは、HFの悪化とともにCSAがOSAに混在しがちであるが、CSAの頻
度と予後の関係に関しては明らかではない。したがって、本研究は%C/T高値が予後悪化に関連することを
示した最初の研究であるといえる。これまで、CSAに関しては、HFの状態悪化を反映するだけであるのか、
CSAの存在そのものがHFの予後を悪化するのか明らかにされていない。CSAによる繰り返す一過性低酸素や
覚醒反応が交感神経活性を亢進するであるとか、CSAで繰り返し認められる過換気が胸腔内圧の変化を介し
て左室壁に負荷をかけるであるとか言われているため、CSAの頻度が高いことそのものがHFの予後悪化を引
き起こすと考えられるが、このような関係性をつなぐメカニズムは今後明らかにされていく必要がある。も
ちろん、本研究においてCSA優位群で背景因子的に不利な状況があり、多変量解析を行ってもこの影響がぬ
ぐえなかったという可能性はある。 
本研究において、% C/Tに対する介入を行うことが予後改善のためのターゲットになるのか否かは明らか

にされていない。ただし多変量解析で CPAP導入は予後良好と関連があったことを考慮すると、そのような
治療ターゲットとなりうる可能性があると考える。しかしながら、CPAPでは CSAが抑制しきれない症例が
存在し、そのような症例では予後が悪いことや、ASVのように CSAをより有効に抑制できる装置で予後が
むしろ悪くなったという報告もあるので、注意が必要である。 
 
E. 結論 

HF患者で中枢性呼吸イベントの頻度が高い場合は全死亡と HF入院に関する高いリスクを有していると考
えられる。 
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