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研究要旨 

  先天性中枢性低換気症候群（CCHS）の早期診断のために、横隔膜電気的活動（Edi）モニタリングが
CCHS の呼吸中枢機能を評価し、その低換気を再現できるかを検討した。6 例の患者では、Edi モニタリング
によって、睡眠時に低換気になり、それに伴って⾎中炭酸ガス濃度が上昇しても呼吸賦活が起こらず低換気
が遷延する、という CCHS の低換気が再現された。本検討により、Edi モニタリングが CCHS の早期診断に
つながることが⽰唆された。 
 
A. 研究⽬的 
 先天性中枢性低換気症候群（CCHS）は呼吸中枢の先天的な障害により、主に睡眠時に低換気を呈する疾
患である。CCHS の低換気は、睡眠時に低換気を呈し⾼ CO2 ⾎症となるが、それに対する呼吸賦活は⽣じ
ず低換気が遷延するという特徴がある。CCHS の確定診断は PHOX2B 遺伝⼦変異の検出により⾏われる
が、国内で 150 例程度という希少疾患であることや遺伝⼦検査に進むための特異的な検査が少ないため、
診断に難渋することが少なくない。横隔膜電気的活動(Edi)は呼吸中枢から横隔神経に出⼒される吸息命令
である。⾎中 CO2濃度に対する呼吸賦活を反映するため、Edi をモニタリングすることで呼吸中枢機能を評
価できる。今回の研究の⽬的は、Edi モニタリングが CCHS の呼吸中枢機能を評価でき、CCHS の低換気を
再現できるか、を検討することである。           
 
B. 研究⽅法 
対象は遺伝⼦検査により確定診断がなされている CCHS の 6 例（⽉齢中央値 4）である。呼吸管理を⾏わ

ない状態で、Edi を覚醒時から睡眠時まで連続した 30 分間モニタリングし、SpO2と呼気または経⽪ CO2を
同時に測定した。覚醒時と睡眠時の Edi を⽐較し、睡眠時の⾎中 CO2 濃度上昇に対する Edi の上昇（ΔEdi/
ΔCO2）を検討した。      
 

C. 研究結果 
覚醒時 Edi は 14.0(10.3-21.0) μVで、睡眠時 Edi は 6.7(3.8-8.0) μVと覚醒時に⽐べ有意に低下してい

た。睡眠時に Edi が低下し低換気を呈した。睡眠時のΔEdi/ΔCO2は-0.1 μV/mmHgで、睡眠時に⾎中 CO2
が上昇しても Edi は上昇しなかった。検査中の平均 SpO2は 91.7％、経⽪(呼気)CO2は 51 mmHg であっ
た。     
 
D. 考察 

今回の Edi モニタリングによって、睡眠時に Edi が低下し低換気を呈し⾎中 CO2濃度が上昇するが、それ
に対する呼吸賦活である Edi の上昇は起こらず低換気が遷延する、という CCHS に特異的な低換気が再現さ
れた。既報では、CCHS に呼吸管理を⾏いながら Edi モニタリングを⾏い、睡眠時に Edi が低下した、とい
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う症例報告がある。しかし、呼吸管理を⾏っている場合は呼吸中枢機能の正確な評価は困難である。呼吸管
理によって⾎中 CO2濃度が低値になると⼈⼯呼吸器に同調するため、呼吸中枢障害がなくとも Edi は低値に
なる。また、呼吸管理中は⾎中 CO2 濃度が上昇しにくいため、⾼ CO2 ⾎症に対する呼吸中枢の評価が難し
い。この研究は、呼吸管理を⾏わない状態で Edi をモニタリングしており、呼吸中枢機能を純粋に評価でき
ていると考えられる。また、本法のように Edi で呼吸中枢を純粋に評価した研究は、この原著論⽂が初めて
である。      
 
E. 結論 

Edi モニタリングにより、CCHS の呼吸中枢機能が評価でき、特異的な低換気が再現された。本研究によ
り、Edi モニタリングが遺伝⼦検査を⾏うための根拠となりえる、つまり CCHS の早期診断につながること
が⽰唆された。今後は、Edi モニタリングによって低換気の重症度などを検討していく⽅針である。    
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
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K. Evaluation of respiratory center function in congenital central hypoventilation syndrome by 
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Original Article

Evaluation of respiratory center function in congenital central hypoven-
tilation syndrome by monitoring electrical activity of the diaphragm
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Kodera, Toshinari Kouyama and Kensuke Kumazawa

Department of Neonatology, Tokyo Women’s Medical University Medical Center East, Tokyo, Japan

Abstract Background: A definitive diagnosis of congenital central hypoventilation syndrome (CCHS) is made by genetic

testing. However, there are only a few examinations that warrant genetic testing. Electrical activity of the dia-

phragm (Edi) reflects neural respiratory drive from respiratory center to diaphragm. We evaluated the function of

the respiratory center in CCHS by Edi monitoring.

Methods: Monitoring of Edi was performed in six CCHS cases without mechanical ventilation. The monitoring

time was 30 consecutive minutes from wakefulness to sleep. The TcPCO2 or EtCO2 and SpO2 were recorded

simultaneously.

Results: The Edi peak during wakefulness was 14.0 (10.3–21.0) µV and the Edi peak during sleep was 6.7 (3.8–
8.0) µV. The Edi peak during sleep was significantly lower than the Edi peak during wakefulness, and patients were

in a state of hypoventilation. Although TcPCO2 or EtCO2 increased due to hypoventilation, an increase in the Edi

peak that reflects central respiratory drive was not observed. DEdi/DCO2 was !0.06lV/mmHg. Maximum EtCO2

or TcPco2 was 51 mmHg, and the average SpO2 was 91.5% during monitoring.

Conclusions: We confirmed that Edi monitoring could evaluate the function of the respiratory center and reproduce

the hypoventilation of CCHS. The present study suggested that Edi monitoring is a useful examination in deciding

whether to perform genetic testing or not and it may lead to an early diagnosis of CCHS.

Key words congenital central hypoventilation syndrome, diagnostic method, early diagnosis, electrical activity of diaphragm,

respiratory center function.

Congenital central hypoventilation syndrome (CCHS) is char-

acterised by hypoventilation mainly during sleep due to a

congenital disorder of the respiratory center.1 The pathology

of CCHS is a disorder of the ventilatory response to hyper-

capnia in the respiratory center. Central respiratory drive, an

increase in the amount of ventilation, is not observed in

spite of hypercarbia. The main treatment in CCHS is appro-

priate mechanical ventilation preventing hypoventilation,

because there is no definitive therapy for the respiratory

center. The incidence rate of CCHS is 1/150 000 and CCHS

is diagnosed by exclusion of infectious, neurologic, meta-

bolic, and respiratory diseases, so we often have difficulty

in making a diagnosis of CCHS. Although a definitive diag-

nosis of CCHS is made by confirming PHOX2B gene muta-

tion, there are not many institutions for genetic testing.2

This situation is also a factor making the diagnosis difficult.

We need examinations that warrant genetic testing for early

diagnosis.

Electrical activity of the diaphragm (Edi) is a myogenic

potential of the diaphragm. It is measured by a special catheter

that is inserted to the stomach like a nasogastric tube. It is

used as a trigger for respiratory support in “neurally adjusted

ventilatory assist” (NAVA) mode. It is also used for monitor-

ing the respiratory center function, because Edi reflects the

central respiratory drive in the respiratory center.3 Maximum

and minimum Edi values during each breath are called Edi

peak and Edi minimum. The Edi peak relates to the volume of

each breath, a tidal volume increases in higher Edi peak.

There are a few reports that mentioned a decrease in Edi dur-

ing sleep, which led to a suspicion of CCHS.4,5 However, the

reports are just case reports and only refer to the Edi of cases

that were monitored with mechanical ventilation during sleep.

We need to consider that the function of the respiratory center

could be modified with mechanical ventilation and the lack of

central respiratory drive in response to hypercapnia is also an

important finding in CCHS. In this study, we investigated

whether Edi monitoring without mechanical ventilation could

evaluate the function of the respiratory center in CCHS and

reproduce the clinical state of CCHS.
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