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研究要旨 

⼼不全患者に合併する睡眠時無呼吸(SA)は予後悪化と関連するが、陽圧呼吸療法による SA の抑制が⼼⾎
管イベントリスクの軽減に有効か否かはいまだ明らかではない。⼤規模臨床試験の事後解析などから、陽圧
呼吸療法の⼀つである持続気道陽圧(CPAP)によって抑制されない中枢性 SA(CSA)を有する症例は予後不良
とされていることから、CPAP で抑制されない SA(CSA のみならず閉塞性 SA[OSA]も含む)は⼼不全患者の
予後悪化と関連するか否かを検証した。観察研究のデータを後ろ向きに解析し、CPAP を導⼊された慢性⼼
不全患者を対象に、CPAP 使⽤下での無呼吸低呼吸指数(AHI)≥15(抑制されない SA: unsuppressed SA)か
<15 で⼆群に分け、全死亡と⼼不全再⼊院に関しての予後を⽐較した。その結果、27 名の unsuppressed 
SA を含む 111 名の慢性⼼不全で CPAP が導⼊された SA を有する患者を 36.6 ヶ⽉追跡し、unsuppressed 
SA の予後が不良であり、多変量解析でも unsuppressed SA は予後悪化リスクに関連することを確認した
(ハザード⽐ 2.30; p=0.011)。これらの結果から CSA のみならず SA 全体でも CPAP で抑制されない SA を
有する慢性⼼不全患者の予後は不良であると考えられる。 
 
A. 研究⽬的 
 ⼼不全はいまだ死亡率の⾼い疾患であり、死亡リスクに関与する患者要因や合併症を同定することが重要
と考えられている。睡眠時無呼吸(SA)はそのような合併症の⼀つであり、実際にSAを有する⼼不全患者の予
後は不良であることが報告されている。持続気道陽圧(CPAP)療法はSA、閉塞性SAおよび中枢性SAのいずれ
においても⼼機能の改善を来し、おそらく予後の改善にも寄与するものと考えられている。しかしながら、
⼤規模臨床試験ではCPAPで有効に抑制されないCSA(unsuppressed CSA)の予後は不良であり、⼀つの研究
において、unsuppressed CSAと予後悪化の関連性が⽰されている。また、CPAPで有効に抑制されない⼼不
全のOSAについての検討はない。我々はCPAPで抑制されないOSAとCSAを含むSA(unsuppressed SA)が⼼
不全患者の予後悪化と関連するとの仮説を⽴て、これを検証した。 
 
B. 研究⽅法 
 ⻁の⾨病院でフォローされていた⼼不全で中等症以上の SA を有する連続症例を対象とした。組み⼊れ基準
は LVEF≺50%(HFmrEFまたは HFrEF)で NYHA≥II の慢性⼼不全で、過去⼀カ⽉以上前に適切な HF治療薬
が導⼊されており、無呼吸低呼吸指数(AHI)≥15、CPAP が導⼊されており導⼊ 1 ヶ⽉後に CPAP 使⽤下で睡
眠ポリグラフ検査(PSG)が⾏われている症例とした。除外基準は、年齢<20 または≥80 歳、担癌患者、神経
学的後遺症のある脳卒中患者、重度の呼吸器疾患患者とした。これらを満たす患者を unsuppressed 群(CPAP
下 AHI≧15)と suppressed 群(CPAP 下 AHI≺15)に分類し⽐較した。 

睡眠検査としては終夜 PSG が⾏われ、AHI≧15 で≥50%が中枢性無呼吸低呼吸のものを CSA 優位と定義
した。中等症以上の SA で CPAP 治療が提案され、個々の症例ごとに適切な圧設定が⾏われた。基本的に閉塞
性呼吸イベントがしっかり抑制される圧で設定され 1ヵ⽉在宅で使⽤し、CPAP 使⽤下での睡眠ポリグラフ検
査が⾏われた。本研究ではこの 1回⽬の検査データがベースラインデータとして⽤いられた。この CPAP 使⽤
下での睡眠ポリグラフ検査後に CPAP を中⽌した症例は CPAP脱落と判定された。 
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 睡眠ポリグラフ検査データ以外に、BMI、⾎圧、⼼拍数、⾎漿BNPレベル、⾎漿ノルエピネフリンレベル、
NYHA クラス、基礎⼼疾患、⼼房細動(AF)合併の有無、投薬内容などのデータが収集された。死亡と⼼不全再
⼊院の頻度が追跡され、この⼆つの複合を評価項⽬とした。 
⼆群間のベースラインの背景因⼦が⽐較され、イベント回避⽣存曲線はKaplan-Meier法で描画され、Log-
rank検定で⽐較された。多変量解析として⽐例ハザード分析が⾏われ、年齢、性別、BMI、基礎⼼疾患、
NYHAクラス、⾎圧、⼼拍数、LVEF、BNP、ノルエピネフリン、CPAP下の睡眠検査指標、unsuppressedか
否か、CPAPドロップアウトケースか否かを含む解析が⾏われた。 
 

C. 研究結果 
 合計111例が組み⼊れられ、中央値36.6ヶ⽉の観察期間で50件のイベントが発⽣した。unsuppressed群
は、suppressed群と⽐べ、年齢が⾼齢で、拡張期⾎圧が低く、⾎漿ノルエピネフリン濃度が⾼く、AFの合
併が多かった。睡眠検査指標に関しては、診断PSGにおいてunsuppressed群のAHIが有意に⾼値で、中枢性
イベントの割合も⾼く、実際にCSA優位症例が有意に多かった。また、unsuppressed群では深睡眠の割合
が有意に低かった。CPAPによって、両群とも各指標の多くは改善した。CPAP下でのPSG検査の後の経過
中、suppressed群の13例(15.5%)とunsuppressed群の7例(25.9%)がCPAPから脱落したが群間差は有意
ではなかった(P=0.345)。イベント回避⽣存率はunsuppressed群で有意に不良であった(Log-rank検定
P<0.001)。多変量⽐例ハザード解析では、AFとCPAP脱落に加えて、unsuppressed群のイベント発⽣リス
クが有意に⾼かった(ハザード⽐2.30、95%信頼区間1.21–4.38、P=0.011)。 
 
D. 考察 
本研究において我々は中等症以上の SA(OSA 優位、CSA 優位のいずれも含む)を有する慢性⼼不全患者で
CPAP 下の AHI≧15 で定義される unsuppressed SA が、AFの合併と経過中の CPAP脱落とともに不良な臨
床転帰と関連することを⽰した。これまでの検討では⼼不全患者の SA は有害である可能性が⽰されてきた。
これは無呼吸が繰り返されることによる覚醒、頻回な⼀過性低酸素/再酸素化エピソード、胸腔内圧の陰圧化、
交感神経活性の後進が⼼負荷の後進につながることが影響していると考えられている。優位な OSA を有する
⼼不全患者と、優位な CSA を有する⼼不全患者の約半数において、CPAP は無呼吸や低呼吸といった呼吸イ
ベントを抑制し、⼼機能を改善することが⽰されており、潜在的に予後の改善につながると考えられている。
しかしながら、優位な CSA を合併する⼼不全患者において、CPAP の予後への効果をみた前向き無作為化研
究では、CPAP は死亡＋⼼移植＋⼼⾎管⼊院を合わせたイベントを減らすことはできなかった。興味深いこと
に、この研究の事後解析では、CPAP 下の AHI＜15 になった症例の予後は、AHI≧15 であった症例と⽐べ良
好であった。本研究では、この事後解析のごとく、CPAP 下 AHI≧15 であった症例の予後は不良であったが、
優位な CSA だけでなく OSA も含む⼼不全集団において、このことを⽰したことに新規性がある。 
 unsuppressed群で予後が不良であったことは、患者背景因⼦がunsuppressed群で不良であったことが影
響した可能性がある。たとえば、unsuppressed群はやや⾼齢で、拡張期⾎圧が低く、⾎漿ノルエピネフリ
ンが⾼値で、AFが多かったなど。実際に、多変量解析ではAFの合併が予後悪化に関与していたが、これと独
⽴してunsuppressed群がリスク増加に関与していたことは注⽬に値する。また、unsuppressed群の診断
PSGにおいて、肺うっ⾎がより重篤であることを⽰す、より重度のAHIと、より多いCSAイベントがより多
かったことを考慮すると、unsuppressed SAは、より体液貯留傾向があり肺うっ⾎があることやより⼼機能
が悪いなど⼼不全の状態がより不良であるから予後が悪いということを⽰している可能性もある。 
 Unsuppressed群では呼吸イベントの頻度を表すAHIが⾼値であっただけでなく、低酸素負荷もより顕著で
あり、近年、呼吸イベントの頻度でなく低酸素負荷の程度がより臨床転帰に負のインパクトを与える可能性
が話題であることから注⽬されるが、本研究では低酸素負荷の指標そのものは臨床転帰の悪化と関連してい
なかった。これに関しては今後の研究成果で明らかにされていくものと思われる。 
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本研究成果の臨床応⽤と今後の展望として、中等症以上のSAを有する⼼不全患者においてCPAPを導⼊し
た後も、AHIの残存に関しての確認をしっかり⾏うことが重要なメッセージになると考えられる。PSGを複
数回⾏うことは実臨床においては困難な場合も少なくないが、CPAPやその他の陽圧呼吸デバイスからAHIデ
ータが抽出でき、⽐較的⾼い信頼性があることも報告されているので、これを利活⽤するのが現実的であ
る。我々は以前の研究でunsuppressed SAに対して、CPAPをbi-level positive airway pressure (bi-level 
PAP)やadaptive servo-ventilation (ASV)などに切り替えることで、SAをしっかり抑制し⼼機能の改善が得
られることを報告してきた。しかしながら、⼼不全患者において、このように⼗分にSAを抑制することが⻑
期予後の改善につながることは⽰されていない。ASVに関しては、⼼不全のSAの抑制に関しては最も有効と
考えられ、短期的な⼼機能改善も報告されているが、CSA優位なSAを有するHFrEFに対しての予後改善の効
果を検証した無作為化試験(SERVE-HF試験)では、有効性を⽰すことができなかっただけでなく、副次評価
項⽬ではあるが死亡率の増加の可能性が⽰された。CSA優位だけでなくOSA優位なSAも対象にしてHFrEF患
者においてASVの予後への影響を検証するADVENT-HF試験でも、全体だけでなくOSA優位群、CSA優位群
でも予後改善効果は⽰されなかった。しかしながら、CSA優位群はSERVE-HF試験の影響で予定していた症
例数より少ない数しか組み⼊れられず検出⼒が低くなったことが結果に影響した可能性がある。⼀⽅で、
ASVによる⼗分なAHIの抑制に関しては、少なくても死亡率を増やすことはなく、有意ではないかむしろ良
い傾向がみられていることから、今後さらなる検証が期待される。 
本研究の限界点としては、単施設の観察データの後ろ向き解析であることや、サンプルサイズが限られて

いることがあげられる。また、本研究は無作為化介⼊試験ではなくあくまで観察研究であるため、多変量解
析で補正していても交絡因⼦の影響は否定できない。そのため、本研究結果の解釈においてはこれらの点を
考慮に⼊れる必要がある。 
 
E. 結論 
本研究では、SA を有する慢性⼼不全に対しての CPAP 治療が導⼊されていても、CPAP 下で AHI<15 に

なっている症例に⽐べ、AHI≧15 の症例では予後が悪いことが⽰された。 
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