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研究要旨 

急性心不全(AHF)後に不良な臨床転帰をたどるリスクを有する患者を同定することは重要である。AHF で
合併頻度高い睡眠呼吸障害(SDB)とそれに対する陽圧呼吸(PAP)療法による臨床転帰への影響に関するデー
タは少ない。したがって、AHF で入院中の左室駆出率(LVEF)50%未満の心不全患者に睡眠ポリグラフ(PSG)
検査を行い SDB を同定し、無呼吸低呼吸指数(AHI) ≥ 15 の中等症以上の SDB と PAP 療法による死亡およ
び心不全際入院への影響を調査した。全体で 241 症例のデータを解析し、73%に中等症以上の SDB を認め、
29%が PAP 療法を導入されていることを確認した。中央値 1.7 年の観察期間で、74 件のイベント(死亡 32
例、再入院 42 例)が発生しており、多変量解析では非 SDB 群(AHI<15)に対して、PAP 療法を導入されてい
ない SDB 群はイベント発生リスクが高いが(ハザード比[HR]1.79, P=0.049)、PAP 療法を導入されている
SDB 群のイベント発生リスクは低減していることが示された(HR 0.78, P=0.582)。さらに言うと PAP 療法
を導入されている SDB 群では、使用状況がより良好な群でイベント発生リスクが低いことが示された (HR 
0.11, P=0.012)。AHF 患者において、治療を受けていない SDB は不良な臨床転帰と関連していたが、PAP
療法の導入によって改善する可能性が示された。しかしながら、PAP 療法の使用状況が不良であるとこのよ
うな改善効果が減弱する可能性がある。 
 
A. 研究目的 
 AHF に対する治療進歩は目覚ましいが、いまだに死亡や再入院のリスクが高いことが問題となってい
る。したがって、AHF の臨床転帰を改善する上で、リスクの高い症例を同定することや、リスク因子に対
する介入は重要である。近年の研究成果から、AHF の約 75％に SDB の合併を認め、閉塞性睡眠時無呼吸
(OSA)、中枢性睡眠時無呼吸(CSA)のいずれもが認められることが明らかになってきた。OSA は高血圧、冠
動脈疾患、心房細動発症のリスク因子であり、これらを介して AHF の発症にも寄与する。一方で、CSA は
AHF の病態における左室充満圧の上昇と体液貯留による結果、出現・悪化するものと考えられている。
AHF における SDB の存在は臨床転帰の悪化に関与すると報告されている。PAP 療法は心不全の SDB の抑
制において最も有効な治療であり、予後の改善にもつながることが示唆されている。Khayat らは AHF の
SDB に対する PAP 治療が長期予後を改善する可能性があることを、簡易ポリグラフ(PG)検査で SDB を同
定した研究データで示している。一方で、心不全の SDB の診断において標準検査とされ脳波によって睡眠
状態を評価することができる PSG 検査を用いて同定した SDB と AHF の臨床転帰との関係性を見た研究は
ない。したがって PSG 検査によって同定した SDB が長期予後悪化と関連するか、入院中に SDB に対して
導入した PAP 療法は予後改善と関連するか、PAP 療法に対するコンプライアンスが予後改善と関連するか
を検討した。 
 
B. 研究方法 
 2012 年 5 月から 2018 年 4 月に AHF で順天堂医院へ入院となり AHF の初期回復後に PSG 検査が行われ
た成人症例のうち、LVEF<50%、酸素吸入が不要、過去 4 週以内に急性冠症候群か心臓外科手術が行われて
いない、非透析症例、神経学的異常のある脳血管疾患がない、予後に関連する癌や閉塞性肺疾患がなく、SDB
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の診断を受けていない症例を対象とした。 
全例で AHF の症状兆候の初期回復が得られた後の終日以内に Alice PDX を用いた終夜 PSG 検査が行われて
おり、AASM のスコアリングマニュアルに基づき AHI が同定され、OSA と CSA も区別された。AHI≥15 を
SDB 群、AHI<15 を非 SDB 群、呼吸イベントのうち≥50%が閉塞イベントのものを OSA 優位群、≥50%
が中枢イベントのものを CSA 優位群とした。 
PAP 療法として、担当医と患者自身の判断で CPAP または ASV が導入されていた。1 ヵ月以上 PAP 使用し
た症例は PAP 療法を導入されている SDB 群とし、PAP 療法を導入されていない SDB 群と非 SDB 群の 3 群
を比較した。さらに、PAP 療法を導入されている SDB 群を PAP 療法の一晩当たりの平均使用時間の中央値
で二群に分けコンプライアンス良好群とコンプライアンス不良群とした。 
PSG 検査時点のデータをベースラインデータとしてカルテ情報などから収集した。臨床転帰に関して全症例
が当院で定期フォローされていたため、こちらもカルテ情報から 2019 年 4 月までの死亡と心不全悪化によ
る入院の発生に関する情報を収集した。 
イベント発生に関してカプランマイヤー曲線を描きログランク検定をおこなった。Cox 比例ハザード分析に
て SDB の状態(PAP 療法を導入されている SDB、PAP 療法を導入されていない SDB、非 SDB 群)と予後の
関係を解析し、患者背景因子のうち予後との関係で P<0.1 のものを含めた多変量解析を行った。 OSA 優位
か CSA 優位かに関しては交互作用の有無を確認した。PAP 療法を導入されている SDB に関しては、PAP 療
法の使用状況と予後の関係を同様に解析した。こちらにおいては、1 か月ごと PAP 療法の使用状況を時間依
存性変数とした時間依存性 Cox モデルによる解析も行った。 
 

C. 研究結果 
 全 241 症例のうち 177 症例(73.4%)に SDB を認め、52 症例(29.4%)は PAP 療法が導入されていた
(ASV ︓27 症例[51.9%]、CPAP ︓25 症例[40.1%])。AHF の初期改善から PSG 検査までの日数は中央値 3.0
日(四分位範囲 2.8 日)であった。中央値 1.7 年(四分位範囲 2.3 年)の観察期間で、74 件(31%)のイベント
(死亡 32 例、再入院 42 例)が発生しており、16 件(22%)が非 SDB 群、8 件(11%)が PAP 療法を導入され
ている SDB 群、50 件(68%)が PAP 療法を導入されていない SDB で発生していた。3 群間のカプランマイ
ヤー生存曲線は有意差があり(p < 0.001)、PAP 療法を導入されている SDB 群は非 SDB 群より予後不良で、
PAP 療法を導入されている SDB 群は非 SDB 群より予後が良好であった。多変量解析では、非 SDB 群に対
して、PAP 療法を導入されていない SDB 群はイベント発生リスクが高いが(ハザード比[HR]1.79, P=0.049)、
PAP 療法を導入されている SDB 群のイベント発生リスクは有意ではないものの低減していることが示され
た(HR 0.78, P=0.582)。OSA 優位か CSA 優位かは交互作用がなく、有意な SDB のタイプの違いで SDB の
状態と予後との関係に差はないと考えられた。52 症例の PAP 療法を導入されている SDB 群では、8 例で
PAP の使用状況のデータが欠落しており、44 症例で解析が行われた。一晩当たりの平均 PAP 使用時間の中
央値は 4.2 時間であり(四分位範囲 2.7 時間)、22 症例がコンプライアンス良好(平均使用時間 6.1±1.0 時
間)で、22 症例がコンプライアンス不良(平均使用時間 3.0±0.9 時間)に分類された。観察期間中、1 件のイ
ベント(再入院 1 例)がコンプライアンス良好群で発生し、8 件のイベント(死亡 5 例、再入院 3 例)がコンプ
ライアンス不良群で発生した。使用状況がより良好な群でイベント発生リスクが低いことが示された (HR 
0.11, P=0.012)。OSA 優位か CSA 優位かは交互作用がなく、有意な SDB のタイプの違いでコンプライア
ンスと予後との関係に差はないと考えられた。さらに CPAP か ASV かも交互作用がなく、PAP 療法のタイプ
の違いでコンプライアンスと予後との関係に差はないと考えられた。平均の一晩当たりの使用時間を時間依
存性変数として解析しても、使用状況が良好であれば予後も良好であることが示された(HR 0.48, P = 
0.012)。 
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D. 考察 
本観察研究で、LVEF の低下した AHF では SDB を有する場合、死亡と心不全再入院のリスクが高くなるも
のの、SDB が PAP 療法で治療されるとそのリスクは軽減するが、PAP 療法のコンプライアンスによって影
響を受けることが示され、さらに言うとそのような関係は優位な SDB のタイプによって変わらないことが
示された。 
OSA や CSA といった SDB が予後悪化と関連することは収縮不全を有し安定した慢性心不全で報告されて
おり。AHF で入院した患者においても同様に示されている。しかしながら AHF におけるデータに関して
は、いずれも SDB が PG 検査で検出されている。実際に AHF の症例で SDB を検出する場合、PG 検査が有
用であるが、心不全において PG 検査を用いた SDB の検出は推奨されておらず、実際に AHF における
SDB の有病率を見た研究では、PG 検査では OSA がより多く、PSG 検査では CSA がより多いと報告されて
いる。実際に PSG 検査で SDB が検出されている本研究においても CSA がより多い。したがって、SDB と
予後の関係に関しても PG 検査で検出した SDB と PSG 検査で検出した SDB とでは異なる可能性があり、
今回、PSG 検査で検出された SDB が予後悪化と関連することが初めて確認された本研究は価値がある。 
SDB は PAP 療法によって抑制可能であり、心不全で SDB を抑えることは心血管系へ良い影響を及ぼすも
のと考えられているが、心不全の標準治療の中に SDB に対する PAP 治療は含まれていない。多数の小規模
の PAP 療法に関する無作為化試験で短期的な心機能の改善が報告されており、長期予後を見た観察研究で
も PAP 療法導入群では予後良好であるものの、十分な検出力を有する無作為化試験で長期予後改善が示さ
れていない。さらに言うと、収縮能の低下した安定した心不全において、ASV による CSA 治療は予後改善
効果を示すことができず、全死亡や心血管死亡に関しては予後を悪化す可能性が示唆されたこともあり、そ
のような状況になっている。AHF に関しては、Khayat らによって PAP による SDB 治療の予後改善効果が
PG 検査によって SDB が検出された観察研究で示されている。本研究は、PAP 療法による予後改善を PSG
検査によって検出された SDB で確認したのみならず、SDB のタイプによって影響を受けないことを示して
いる。この結果に関してはさらなる無作為化試験によって確認されることが望ましい。また本研究では、
PAP 療法の使用状況の良しあしと長期予後に関係性があり、これまでの安定した心不全における、OSA に
対する CPAP 治療が長期予後と関連し使用状況の良しあしとも関連があることを示した報告と対象患者の状
態が異なるものの矛盾しない結果であった。AHF 患者で早期に PAP 療法を導入することは、入院中に PAP
療法になれるためのトライアルが可能であり、PAP 療法の問題点の拾い上げもしやすいことから、初期の脱
落を少なくできるのではないかと考えられる。 
本研究の限界点としては、観察研究であり未知の交絡因子の影響が除外できないため、因果関係を調査する
さらなる研究が必要なこと、PAP 療法の導入が無作為に割り付けられたものではなく、CPAP か ASV かも
含めて選択バイアスがかかっている可能性があること、LVEF の保たれた心不全は除外されており、このデ
ータをすべての AHF に適応をすることはできないこと、イベントの発生数が比較的少なく特にコンプライ
アンスの良しあしと予後の関係に関する検討では検出力に限界があることに注意する必要がある。 
 
E. 結論 
LVEF が低下した心不全を有し AHF で入院した患者では治療を受けていない SDB は死亡と心不全悪化によ
る再入院の複合したイベント発生リスクの上昇と関連しするが、PAP 療法の導入でリスクを軽減できる可能
性がある。ただし、PAP 療法のコンプライアンスを維持することも重要である。 
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