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略語一覧

AASM American Academy of Sleep 
Medicine 米国睡眠医学会

ACE angiotensin converting enzyme アンジオテンシン変換
酵素

ACS acute coronary syndrome 急性冠症候群

AD aortic dissection 大動脈解離

AHI apnea hypopnea index 無呼吸低呼吸指数

AI apnea index 無呼吸指数

AOP atrial overdrive pacing 心房オーバードライブ
ペーシング

ARB angiotensin II receptor blocker アンジオテンシン II受
容体拮抗薬

ArI arousal index 覚醒反応指数

ARNI angiotensin receptor neprilysin 
inhibitor

アンジオテンシン受容
体ネプリライシン阻害
薬

ASV adaptive servo ventilation 適応補助換気

bi-level PAP bi-level positive airway pressure 二相性陽圧呼吸

BMI body mass index 体格指数，肥満指数，
体容量指数

CAHI central AHI 中枢性無呼吸低呼吸指
数

CAI central apnea index 中枢性無呼吸指数

CKD chronic kidney disease 慢性腎臓病
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COPD chronic obstructive pulmonary 
disease 慢性閉塞性肺疾患

CPAP continuous positive airway 
pressure 持続的気道陽圧

CRT cardiac resynchronization 
therapy 心臓再同期療法

CSA central sleep apnea 中枢性睡眠時無呼吸

CSA-CSR central sleep apnea with 
Cheyne-Stokes respiration

Cheyne-Stokes呼吸
を伴う中枢性睡眠時無
呼吸

CTEPH chronic thromboebolic 
pulmonary hypertension

慢性血栓塞栓性肺高血
圧症

EOV exercise oscillatory ventilation 運動時周期性呼吸変動

EPAP expiratory positive airway 
pressure 呼気圧

ESRD end stage renal disease 末期腎不全

ESS Epworth sleepiness scale エプワース眠気尺度 

FAC fractional area change 右室面積変化率

GFR glomerular filtration rate 糸球体濾過量

HCVR hypercapnic ventilatory 
response

高二酸化炭素ガス換気
応答

HFNC high flow nasal cannula 経鼻高流量酸素療法

HFpEF heart failure with preserved 
ejection fraction

左室駆出率の保たれた
心不全

HFrEF heart failure with reduced 
ejection fraction

左室駆出率の低下した
心不全

HI hypopnea index 低呼吸指数

HOT home oxygen therapy 在宅酸素療法

IPAP inspiratory positive airway 
pressure 吸気圧

LVAD left ventricular assist device 左心補助人工心臓

LVEF left ventricular ejection fraction 左室駆出率

MACE major adverse cardiac event 主要有害心血管イベン
ト

MMA maxillomandibular 
advancement 上下顎骨前方移動術

MT monitoring time モニター時間

OA oral appliance 口腔内装置

OAHI obstructive AHI 閉塞性無呼吸低呼吸指
数

OCST out of center sleep testing 検査施設外睡眠検査

ODI oxygen desaturation index 酸素飽和度低下指数

OHS obesity hypoventilation 
syndrome 肥満低換気症候群

OSA obstructive sleep apnea 閉塞性睡眠時無呼吸

PaCO2
partial pressure of arterial 
carbon dioxide 動脈血二酸化炭素分圧

PAD peripheral artery disease 末梢動脈疾患

PAP pulmonary arterial pressure 肺動脈圧

PAT peripheral artery tonometry 末梢動脈波測定法

PCI percutaneous coronary 
intervention

経皮的冠動脈インター
ベンション

PEEP positive end-expiratory 
pressure 呼気終末陽圧

PH pulmonary hypertension 肺高血圧

PLMD periodic limb movement 
disorder 周期性四肢運動障害

PLMS periodic limb movement in 
sleep

睡眠中の周期性四肢運
動

PNS phrenic nerve stimulation 横隔神経刺激療法

PSG polysomnography 睡眠ポリグラフ

QOL quality of life 生活の質

RAA renin-angiotensin-aldosterone レニン・アンジオテン
シン・アルドステロン

RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験

RDI respiratory disturbance index 呼吸障害指数

REI respiratory event index 呼吸イベント指数

RERA respiratory effort related arousal 呼吸努力関連覚醒反応

RIP respiratory inductance 
plethysmography

呼吸インダクタンスプ
レチスモグラフィ

RLS restless legs syndrome レストレスレッグス症
候群

RWA REM sleep without atonia 筋活動消失を伴わない
レム睡眠

SDB sleep disordered breathing 睡眠呼吸障害

SGLT2 sodium glucose cotransporter 
2

ナトリウム・グルコー
ス共輸送体 2

SH sustained hypoxia 持続的な低酸素

TAPSE tricuspid annular plane systolic 
excursion

三尖弁輪収縮期移動距
離

TAVI transcatheter aortic valve 
implantation

経カテーテル大動脈弁
留置術

TECSA treatment-emergent central 
sleep apnea 治療時出現 CSA

TRT total recording time 総記録時間

TST total sleep time 総睡眠時間

UPPP uvulopalato pharyngo plasty 口蓋垂軟口蓋咽頭形成
術
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改訂にあたって

改訂にあたって

睡眠呼吸障害（sleep disordered breathing: SDB）は睡眠
障害のなかでもっとも頻度が高い病態の一つであり，わが
国でも居眠り運転に起因する交通事故に関連し，メディア
などでたびたび取り上げられ，社会的な関心も高い疾患で
ある．一方で，SDBは，さまざまな循環器疾患に合併し，
循環器疾患の悪化に関与するだけでなく，循環器疾患の発
症そのものに関与することも示唆され，循環器領域におい
ても重要なリスク因子の一つと考えられている．このよう
なことから，SDBの診断・治療は，循環器領域の診療を
担当する医師にとって大変重要であると認識されるように
なり，2010年に循環器領域の診療に携わる医師を対象と
した SDBの診療に関する初めてのガイドラインとして「循
環器領域における睡眠呼吸障害の診断・治療に関するガイ
ドライン」が発行された．このガイドラインによって循環器
領域における SDBの重要性に関する認識がさらに高まり，
循環器領域の診療を担当する多くの医師が SDBに注目す
るようになった．一方で，2022年に報告された 2012～
2019年の JROAD-DPCデータにおける入院患者での推移
をみると，とくにここ数年の実際の診断検査数や治療導入
数はまだまだ十分といえない状況である 1）．さらに 2010年
のガイドライン以後，循環器領域の SDBに関して，さま
ざまなエビデンスが示され，とくに心不全の SDBにおい
ては陽圧呼吸療法が短期的な心機能改善に寄与することが
多数示された．しかしながら，いくつかの臨床試験の結果
が報告されたものの，SDBへの治療で長期予後を改善す
るか否かに関しては明確な答えが出ておらず，収縮能の低
下した慢性心不全の中枢性睡眠時無呼吸に対する適応補
助換気（adaptive servo ventilation: ASV）の心血管転帰を
みた SERVE-HF試験では，むしろ有害ともとれる結果が
出たことで大きな混乱をきたした．これらの理由に関して
は，治療に対するアドヒアランスの問題などが考えられて
いるが，いまだ明らかではない．当時，これらの結果も踏
まえ，「循環器領域における睡眠呼吸障害の診断・治療に
関するガイドライン」の改訂が検討されたが，同時期に日
本呼吸器学会を中心として「睡眠時無呼吸症候群（SAS）
の診療ガイドライン 2020」2）の準備が進められていたこと
もあり，これと時期をずらす形で，より新しいエビデンス

を含めて「循環器領域における睡眠呼吸障害の診断・治療
に関するガイドライン」の全面改訂を今回行うこととなっ
た．SDBが複数の臓器や組織，疾患にかかわる病態であ
るため，前回と同様に，さまざまな学会を代表する先生方
にご参画いただき策定に至った．
本ガイドラインは 2010年のガイドラインの内容を

Updateし，循環器診療を担当する医師の SDBに対する認
識をさらに高め，必要な症例に対して診断・治療導入を適
切かつ十分に行うことの一助となることを目的としている．
したがって，日常診療で診断・治療に関して診療マニュア
ル的に検索されることも想定し，クリニカルクエスチョン
を設定し，GRADEシステムに基づきシステマティック・
レビューを行って推奨度を明示する形式は採用せず，従来
の形式を踏襲した．2010年のガイドライン以降のエビデン
ス，さらには「睡眠時無呼吸症候群（SAS）の診療ガイドラ
イン 2020」がカバーしている 2017年以降のエビデンスに
ついても網羅的に触れるように心がけたが，ほかの循環器
領域と異なりランダム化比較試験（RCT）やこれに準じる
エビデンスの蓄積が十分でない事柄が多いことから，
「Minds診療ガイドライン作成の手引き」に準拠した形では
なく，従来の日本循環器学会作成のガイドラインと統一性
を保つ形式として，「エビデンスレベル」（表 1）と，「推奨
クラス分類」（表 2）の様式を採用した．「エビデンスレベ
ル」と「推奨クラス」は，これまでの国内外の既出の論文に
基づいて執筆担当者が判断し，最終的にはほかの班員およ
び外部評価委員の見解も含め議論のうえで決定した．

2014年に示された国際睡眠障害分類第 3版（The 
International Classification of Sleep Disorders 3rd: ICSD-
3）3）では，SDBという言葉ではなく，睡眠関連呼吸障害
（sleep related breathing disorder）とされているが，後者の
日本語訳も英語もまだ一般的ではないこと，循環器領域で
は「循環器領域における“睡眠呼吸障害 ”の診断・治療に
関するガイドライン」ということで浸透してきた経緯を踏ま
え，本ガイドラインにおいても SDBという言葉をそのまま
使用した．また 2010年のガイドラインでも述べられている
ように，循環器領域に関連した研究では，自覚症状の有無
を問わずに無呼吸低呼吸指数（apnea hypopnea index: 
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AHI）との関連に焦点が当てられている場合が多く，とく
に循環器領域では，それらの結果に基づいて自覚症状の有
無にかかわらず本症に対する治療介入が推奨されうる．し
たがって，本ガイドラインでは引き続き自覚症状の存在を
前提とした，睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea syndrome: 
SAS）という用語の使用は避け，2010年のガイドラインと
同様にとくに断りのない限り，自覚症状の有無を問わず
AHI≧ 5のものを SDBと定義する．同様に，閉塞タイプ
呼吸イベントが優位のものを「閉塞性睡眠時無呼吸
（obstructive sleep apnea: OSA）」，中枢タイプ呼吸イベン
トが優位のものを「中枢性睡眠時無呼吸（central sleep 

apnea: CSA）」とし，後者でチェーン・ストークス呼吸パ
ターンを伴うものを「Cheyne-Stokes呼吸を伴う中枢性睡
眠 時 無 呼 吸（central sleep apnea with Cheyne-Stokes 
respiration: CSA-CSR）」と表記することとした．また，「閉
塞性」「中枢性」のように“性 ”をつけてよぶか，「閉塞型」
「中枢型」のように“型 ”をつけて呼ぶかに関しても，2010
年のガイドラインに倣い，個々の無呼吸イベントについて
は「閉塞タイプ」「中枢タイプ」「混合タイプ」のように“タ
イプ ”をつけ，それぞれの病態名としては「閉塞性」「中枢
性」のように“性 ”をつけることとした．さらに，最近の医
学的根拠に基づいた診療指針と現行の保険診療との基準
がかならずしも一致していない場合もあるため（たとえば
持続気道陽圧療法［CPAP］の導入基準など），これらに関
しては注釈をつけた．
最後に今回のガイドラインの改訂に関する主要なポイン

トを以下にまとめる．
① “ 正常睡眠と睡眠障害 ”をより循環器領域の内容に特化
する形へ変更した．

② “ 診断 ”に関してより最近の定義・スコアリングルール
に関する内容にUpdateした．

③ “ 疫学 ”における有病率などをより近年のデータに
Updateした．

④ “ 病態 ”に関して近年提唱された新たな病因・病態生理
について言及した．

⑤ “ 治療 ”に関して全体をUpdateするとともに，わが国
でも保険収載された舌下神経電気刺激療法についてと，
保険未収載ながら中枢性睡眠時無呼吸に対してエビデ
ンスが出ているいくつかの治療の可能性に関して言及し
た．

⑥ “ 各論 ”の項目を拡充し，高血圧以外の循環器疾患リス
ク因子も言及し，多数のエビデンスが報告された不整
脈（とくに心房細動）や心不全に関しては細分化し項目
を分けて言及した．

表 1　推奨クラス分類

クラス I 手技・治療が有効，有用であるというエビデンスが
ある，あるいは見解が広く一致している

クラス IIa エビデンス・見解から，有効・有用である可能性が
高い．

クラス IIb エビデンス・見解から，有効性・有用性がそれほど
確立されていない．

クラス III
No benefit

手技・治療が有効・有用でないとのエビデンスがある．
あるいは見解が広く一致している．

クラス III
Harm

手技・治療が，有害であるとのエビデンスがある．
あるいは見解が広く一致している．

表 2　エビデンスレベル

レベル A 複数のランダム化比較試験またはメタ解析で実証さ
れたもの．

レベル B 単一のランダム化比較試験またはランダムではない
大規模な臨床試験で実証されたもの．

レベル C
ランダム化介入でない小規模な臨床試験，後ろ向き
研究，登録研究などの結果，または専門家の間での
合意に基づくもの．
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第1章　睡眠呼吸障害総論

1.

正常睡眠と睡眠障害

1.1

正常睡眠
睡眠は健康の維持および身体が正常に機能するために必
須である 4）．心拍数と血圧には日周リズムがあり夜間に低
下する．通常の 24時間血圧パターンとして，睡眠中では
昼間の 10%以上収縮期血圧が低下する．しかし，睡眠不
足や睡眠障害は，この生理的パターンを変化させ，循環器
疾患の誘因となりうる．ヒトの正常睡眠は，浅いノンレム
睡眠から始まり，深いノンレム睡眠に進行する．レム睡眠
は睡眠開始 80～ 100分後に出現し，ノンレム睡眠と約 90
分周期で交互に周期的に繰り返される（図 1）．通常，睡眠
の前半に深睡眠が集中し，睡眠の後半にはレム睡眠の割合
が多くなる．加齢により深睡眠は減少し，中途覚醒や浅睡
眠が増える．一方，レム睡眠は加齢により減少せず全体の
20～ 25%である（図 2）5, 6）．睡眠は，前日の睡眠不足，睡
眠相のずれ，寝室の温度，内服薬や睡眠障害などの影響を
受ける．たとえば，重症 SDB例では，深睡眠が著しく減
少し，頻回の中途覚醒や翌日の日中の眠気をきたす．

1.2

睡眠の評価
睡眠状態の客観的評価には，睡眠ポリグラフ（poly-

somnography: PSG）がもっとも有用である．PSGでは就
寝中の脳波，眼球運動，筋電図，心電図，酸素飽和度，呼
吸センサー，吸気努力を同時に記録する．これにより睡眠
段階，睡眠効率，中途覚醒時間，入眠潜時などの評価が可
能である．不眠症患者の自覚的な入眠潜時や中途覚醒時間
と，PSG上の客観評価による値が乖離することはまれでは
ない．また，PSGでは赤外線カメラにより，睡眠中の異常
運動・異常行動の観察が可能である．さらに，レム睡眠行
動異常症の診断に必須である睡眠時随伴症である筋活動消
失を伴わないレム睡眠（REM sleep without atonia: RWA）
の検出や，レストレスレッグス症候群（RLS）に高率に合併
する睡眠中の周期性四肢運動（PLMS）の検出が可能であ
る．
睡眠に関連する眠気の評価方法には，客観的な評価（反
復睡眠潜時検査［MSLT］，覚醒維持検査［MWT］）と主観
的な評価がある．MSLT，MWTについては，循環器領域
で行われる機会は少なく，詳細は成書を参考されたい．主
観的な眠気の評価はエプワース眠気尺度（Epworth 
sleepiness scale: ESS）7）を用いることが一般的である．24
点満点で，通常 11点以上の場合に主観的な眠気があると
判断する．

図 1 健常成人（20歳）の睡眠経過図
W: 覚醒，R: レム睡眠，N1～ N3: ノンレム睡眠

W
R
N1
N2
N3

22:00	 23:00	 0:00	 1:00	 2:00	 3:00	 4:00	 5:00	 6:00

Stage

睡
眠
段
階
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1.3

睡眠段階の特徴と判定
従来の Rechtschaffen & Kales基準 8）では，ノンレム睡
眠は浅睡眠（Stage 1，Stage 2）と徐波活動が増加する深睡
眠（Stage 3，Stage 4）に分類されていた．米国睡眠医学会
（AASM）が発刊したスコアリングマニュアル 9）では，ノン
レム睡眠は浅睡眠（Stage N1，Stage N2）と深睡眠（Stage 
N3）に分類され，現在では睡眠段階の判定には，AASM

基準 9）の使用が推奨されている（表 3）．各睡眠ステージの
判定は，30秒を一区切りとした 1エポックごとに行われる．
Stage N1は覚醒時より脳波が低振幅，かつ頻度はα活動
（8～ 13 Hz）が 50%未満で，4～ 7 Hz優位となる．Stage 

N2では睡眠紡錘波や K複合がみられるのが特徴であ
り，徐波活動は 20%未満である．Stage N3では徐波活動
（0.5～ 2.0 Hz，振幅＞ 75μV）が 1エポックの＞ 20%で
ある．Stage Rでは，Stage N1と類似した低頻度の背景活
動を示し，鋸歯状波（sawtooth wave）がみられ，眼電図で
は急速眼球運動，顎筋電図にてノンレム睡眠中よりも筋緊
張が低下することが特徴である 10, 11）（表 4）．

1.4

睡眠障害と循環器疾患との関連
ICSD-3では，睡眠障害は，不眠症や睡眠関連呼吸障害

（本ガイドラインにおける SDBと同義）を含めた 7つに大
きく分類されている（表 5）3）．慢性不眠症は，入眠困難，
中途覚醒，早朝覚醒などの不眠症状により，日中の機能障
害をきたす状態が，週 3回，3ヵ月以上続く状態であり，
その診断には不適切な睡眠環境やほかの原因となる SDB
や RLSなどの睡眠障害の除外が必須である．睡眠関連運
動障害群のひとつであるRLSは，不快感を伴う下肢を動
かしたいという衝動，運動による症状の改善，安静時や夜

表 3　成人の睡眠段階の判定（AASM 2007の睡眠段階と
Rechtschaffen & Kalesの睡眠段階の基準）

AASM scoring
manual 2007

Rechtschaffen
& Kales 

criteria, 1968

覚醒 Stage W  Stage W

ノンレム睡眠

浅睡眠
Stage N1 Stage 1

Stage N2 Stage 2

深睡眠
徐波睡眠 Stage N3

Stage 3

Stage 4

レム睡眠 Stage R Stage REM

（Rechtschaffen A , et al. 1968 8），American Academy of Sleep Medicine. 
2007 9）を参考に作表）

図 2 　加齢に伴う睡眠の変化
Stage 1: Stage N1，Stage 2: Stage N2，SWS: Stage N3（徐波睡眠），
WASO(wake after sleep onset) : 中途覚醒時間，Sleep latency: 睡眠潜時（分）
＊Stageは米国睡眠医学会のスコアリングマニュアル（AASM）で記載した． 

（Ohayon MM, et al. 2004 5）より）
Translated and reproduced by permission of Oxford University Press on behalf of the Sleep Research 
Society. Translation Disclaimer: OUP and the Sleep Research Society are not responsible or in any way 
liable for the accuracy of the translation. The Licensee is solely responsible for the translation in this 
publication/reprint.
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間に症状が出現または増悪することを特徴とし，不眠の原
因となる．RLSは鉄欠乏性貧血，末期腎臓病によく合併
する．冠動脈疾患では RLS合併率は 8.0%と比較的高頻
度であり 12），心不全においてもRLS合併は 14%にみられ
た 13）． 

PLMSにより睡眠障害をきたす疾患は周期性四肢運動障
害（PLMD）であり，睡眠関連運動障害群に含まれる．
PLMSは RLS患者に高率に合併する．PLMSは睡眠中の
交感神経活動を亢進し，血圧上昇や心拍増加をきたすこと
から，循環器疾患リスクとの関連を示唆する報告もある．
睡眠時間に関しては，短時間（5～ 6時間未満）および長
時間（8～ 9時間超）の睡眠は，冠動脈疾患リスクおよび冠
動脈疾患による死亡リスクと有意に関連し，長時間の睡眠
は全循環器疾患リスクと関連することがメタ解析により報
告されている14）．ただし，主観的な睡眠時間の報告が多く，客
観的な睡眠時間の報告は少ない．OSAやBMI≧ 40 kg/m2

の肥満および循環器疾患の既往を除いた，380,055人の平
均 11.1年にわたる前向き研究では，質の悪い睡眠（不適切
な睡眠時間・睡眠の時間帯や不眠，日中の眠気を含む）で
は，全死亡率，循環器疾患総死亡率，虚血性脳卒中死亡
率と有意な関連がみられた 15）．さらに脳卒中を除くすべて

のアウトカムに対する睡眠不足の悪影響は，身体活動レベ
ルが低いほど増幅された．循環器疾患では SDBを含む睡
眠障害を高率に合併する．ノンレム睡眠時には迷走神経の
活動が高まり，心臓や末梢の交感神経活動が減少すること
により安定した血圧と心拍数を維持することができる．一
方，レム睡眠では自律神経活動が不安定なため，血圧や脈
拍は変動し，その平均値はノンレム睡眠期より高い 16）．ま
た，レム睡眠では筋活動が著しく抑制されるためノンレム
睡眠時よりも上気道の虚脱が起こりやすく，OSAが重症化
する場合も少なくない．実際に，レム睡眠中の SDBと高
血圧や心血管イベントとの関連が報告されている 17, 18）．
CSAは Stage N3よりも睡眠開始時や浅いノンレム睡眠期
においてよくみられる．また，レム睡眠期は化学的感受性
の鈍化した期間であり，CSA-CSRを含む CSAがしばし
ば改善する 19）．

RLSは冠動脈疾患 12）や心不全 13）のある患者の生活の質
（QOL）悪化や不眠の重症化との関連が示されている．コ
ホート研究におけるRLS症状の頻度の層別化解析では，
RLS症状が連日（Wisconsin Sleep Cohort: WSC）20）または
月 15日以上（Sleep Heart Health Study: SHHS）21）あると
循環器疾患の有病率の増加がみられた．RLS患者におけ
る PLMSは，心拍数の上昇（約 10%）および収縮期血圧
（約 22 mmHg）および拡張期血圧（約 11 mmHg）の上昇を
きたす 22）．1時間あたりの PLMS数が 5以上では，循環器
疾患の発生率が約 1.8倍高かった 23）．急性非代償性心不
全後に左室駆出率（LVEF）が低下した入院患者において
は，SDB重症度と独立して，重症 PLMSの存在は臨床イ
ベントの増加と有意に関連していた 24）.このように SDBの
みならず，RLS，PLMSなどの睡眠障害や不眠および睡眠
不足は心血管リスクとなり，循環器疾患患者の不眠や
QOL悪化との関連を示す報告が多い 25, 26）．したがって，
SDBのみならず睡眠の評価やそのほかの睡眠障害のスク

表 4　睡眠ステージの特徴

脳波 眼電図 筋電図の筋活動

覚醒（開眼） 低振幅，高頻度，減弱するα活動 瞬目，急速眼球運動（REMs） 比較的高い

覚醒（閉眼） 低振幅，高頻度＞50%α活動 緩徐眼球運動 比較的高い

Stage N1 低振幅，混合頻度＜50%α活動 緩徐眼球運動 覚醒時より低い

Stage N2 睡眠紡錘波，K複合があり，＜20%徐波活動 覚醒時より低い

Stage N3 ＞20%前頭優位の徐波活動 通常低い

Stage R
低振幅，混合頻度
鋸歯状波（sawtooth wave）

急速眼球運動の反復 ノンレム睡眠中より低い
顎筋電図の緊張低下

（Geyer JD, Carney PR, eds. Atlas of polysomnography, third ed. Wolters Kluwer, 2018.11）より）

表 5　睡眠障害の分類
I． 不眠症

II． 睡眠関連呼吸障害群

III． 中枢性過眠症群

IV．既日リズム障害・覚醒障害群

V． 睡眠時随伴症群

VI． 睡眠関連運動障害群

VII．その他の睡眠障害

（American Academy of Sleep Medicine. 2014 3）を参考に作表）
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リーニングとマネジメントは，循環器疾患の一次・二次予
防においても重要である．

2.

診断

2.1

診断基準
2.1.1
成人の OSAに関する ICSD診断基準
ICSD-3 3）に定められている睡眠関連呼吸障害の下位分
類にあたる，成人のOSAの診断基準は，次の【AとB】ま
たは【C】を満たす場合である．
【A】①～④のうち最低 1つを満たす：①患者は眠気，
非回復性の睡眠，疲労感，あるいは不眠の症状を訴える，
②患者は呼吸停止，喘ぎ，あるいは窒息感とともに目覚め
る．③ベッドパートナーや他の観察者が患者の睡眠中に習
慣性いびき，呼吸の中断，あるいはその両方を報告する，
④患者が高血圧，気分障害，認知機能障害，冠動脈疾患，
脳卒中，うっ血性心不全，心房細動，あるいは 2 型糖尿病
と診断されている．
【B】PSGで 1時間あたり，あるいは検査施設外睡眠検査
（OCST）で記録時間 1時間あたり，5回以上の閉塞性優位
な呼吸イベント（閉塞性あるいは混合性無呼吸，低呼吸や
呼吸努力関連覚醒反応［RERA］）が認められる場合．
【C】PSGで睡眠 1時間あたり，あるいはOCSTで記録
時間 1時間あたり，15回以上の閉塞性優位な呼吸イベント
（無呼吸，低呼吸や RERA）が認められる場合．
なお，OCSTは PSGと比較して，1時間あたりの閉塞性
呼吸イベントを過小評価するのが一般的である．これは原
則として，脳波により判定される実際の睡眠時間が，
OCSTではしばしば記録されていないためである．呼吸イ
ベント指数（REI）という用語を総睡眠時間ではなく，記録
時間に基づいたイベントの頻度を表すために使用する．呼
吸イベントについては，AASMマニュアル（2.3.1「AASM
マニュアル」を参照のこと）の最新版に従って定義される．
RERAと低呼吸イベントは睡眠からの覚醒反応に基づいて
おり，OCSTでは脳波による覚醒反応を記録できないため，
判定できない．

ICSD-2からの大きな変更点は，OCSTによる診断に言
及したこと，合併症を有する場合にも 5回以上の呼吸イベ
ントでOSAと診断するようになったことの 2点である．後
述するが，米国におけるOCSTはわが国における簡易モニ

ターとは質の異なるものであることに注意が必要である．
また，米国では無呼吸・低呼吸イベントが 5回以上であれ
ば，症状がなくても合併症を有するのみで治療対象となり，
呼吸イベントが 15回以上で条件なしで治療対象となる．
わが国における成人のOSAの診断も，この ICSD-3の
基準に準じて行うが，CPAP治療の保険適用（PSGで無呼
吸・低呼吸イベントが 20回以上，あるいは簡易モニター
で 40回以上であり，かつ症状を伴うもの）は米国のものと
は異なるため，注意が必要である．
2.1.2
CSA-CSR に関する ICSD-3 診断基準
ICSD-3 3）に定められている睡眠関連呼吸障害の下位分
類にあたるCSA-CSRの診断基準は，次の【Aあるいは B】
かつ【C】かつ【D】を満たす場合である．わが国における成
人のCSA-CSRの診断も，この基準に準じて行う．
【A】①～④のうち最低 1つが存在する：①眠気，②入
眠や睡眠維持の困難，頻回の中途覚醒，あるいは非回復性
の睡眠，③呼吸困難による覚醒，④いびき，⑤無呼吸の
観察．
【B】心房細動や粗動，うっ血性心不全，あるいは神経疾
患が存在する．
【C】PSG（診断検査あるいは PAPタイトレーション検査）
で，次のすべてを満たす：①睡眠 1時間あたり 5回以上の
中枢性無呼吸あるいは中枢性低呼吸が出現する（AASM
マニュアルの最新版の定義による），②中枢性無呼吸と中
枢性低呼吸の総数が無呼吸と低呼吸の総数のうち 50%以
上を占める（該当しない場合にも，CSRは PSGの所見と
して報告できる），③換気パターンが CSRの基準を満たす
（CSA-CSRの診断は，OSAの診断を除外するものではな
い）．
【D】その他の睡眠障害，薬物（オピオイドなど）や物質の
使用では説明できない．
2.1.3
重症度分類
診断基準として規定されているものではないが，重症度
分類は，AASMのガイドライン 27）に基づいて，呼吸イベ
ントの数により分類する（表 6）．

2.2

検査機器
2.2.1
検査機器の Type分類
米国では，表 7に示すように，AASM，米国胸部学会

（American Thoracic Society: ATS），米国胸部疾患学会
（American College of Chest Physician: ACCP）の合同指
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針により，検査機器がタイプ 1～ 4に分類されている 28）．
わが国におけるタイプ 1検査は，監視下 PSG，タイプ 2は
非監視 PSGと同義になる．
また，米国を中心にOCSTとよばれる在宅検査による診
断が行われるようになったが，これに使用できる検査機器
はタイプ 2とタイプ 3に限られている．わが国で簡易モニ
ターとよぶ場合は，タイプ 3とタイプ 4を指す． 

2.2.2
簡易モニター
簡易モニターはいびきや眠気などの自覚症状からOSA
を疑った場合，あるいは循環器疾患に合併する SDBを疑っ
た場合のスクリーニング検査となる．パルスオキシメータ
以外の簡易モニターを用いた検査で SDBが非常に重症で
あり，かつ症状などからも典型的なOSAであると推測で
きる場合には，これをもって診断することもある．ただし，
検査の実施にあたっては，睡眠脳波は記録されていないた
め，睡眠の質（睡眠深度や睡眠の分断）は判定できず，実
際に寝ているかどうかも厳密には判定できないこと，在宅，
非監視で行われるため，記録状態が保証されないことに留
意する必要がある．
パルスオキシメータのみの検査も簡易モニターとよばれ
る場合があるが，ほかの簡易モニターと異なり「携帯用装
置を使用した場合」として「終夜睡眠ポリグラフィー」の診
療報酬は請求できず，「終夜経皮的動脈血酸素飽和度測定」
として算定することに注意が必要である．
a．センサー類（図 3）
簡易モニターに実装されるセンサーは，表 7のタイプ 3
およびタイプ 4の項目に示されるように，気流，呼吸運動，

脈拍，心電図，SpO2といった項目を計測している．これに
加えてわが国の診療報酬の算定要件に記載されている気道
音（いびき音）を記録するセンサーが追加され，機器によっ
ては体位センサーなどのオプションを有するものもある．
i．気流センサー
気流センサーには，圧センサーと温度センサーの 2種類
がある．圧センサーは換気量と直線的ではないが相関があ
り，気流制限（フローリミテーション）を検出しやすいため，
波形から呼吸イベントの存在を疑うことが可能である．低
換気での感度が低く，低呼吸を無呼吸として過大評価する
可能性がある．温度センサーは換気量とは相関せず，少し
の気流でも感知するため，低呼吸を正常呼吸と過小評価す
る可能性がある．簡易モニターではどちらか一方を用いる
ことが多いため，注意する必要がある．
ii．いびき音センサー
マイクロフォンやピエゾ素子によりいびきによる振動を
電気信号とするが，気流センサーとして使用される圧セン
サーから信号を変換して記録するタイプもある．
iii．パルスオキシメータ
経皮的に SpO2を記録する．同時に脈拍数を検出するこ
とができる．ただし，末梢血管の循環不全などがあるとき
には検出不良となる．ノイズ信号の処理のために移動平均
処理を行い，その平均値を記録している．移動平均時間が
長いとノイズは少なくなるが，無呼吸による SpO2の変化
に追従できなくなることがある．AASMマニュアルでは，
心拍数 80回 /分における移動平均時間が 3秒以下の機器
が推奨されている．
iv．心電図
簡易モニターでは心電図あるいは脈拍の記録が必要とさ
れており，パルスオキシメータで検出する脈波から脈拍を
算出しているものが多い．実際に心電図記録を追加できる
機器もある．
v．呼吸運動センサー
胸腹ベルトセンサーによる呼吸運動の測定には，インダ
クタンス法，PVDFフィルム法，ピエゾ法がある．AASM

表 7　検査機器の Type分類（AASM，ATS，ACCPの 3学会合同指針）

タイプ チャンネル数 検査項目（センサー） 監視の有無

1 7以上
脳波，眼電図，オトガイ筋筋電図，心電図か脈拍，気流，呼吸努力，酸素飽和度（SpO2）

あり

2 7以上 なし

3 4以上 2つの呼吸変数（2チャンネルの呼吸運動，あるいは呼吸運動と気流など），脈拍または心電図，　SpO2

4 1または 2 SpO2または気流

（Chesson AL Jr, et al. 2003  28）を参考に作表）

表 6　AASMのガイドラインに基づく重症度分類　

軽症：1時間あたり呼吸イベントが 5以上 15未満

中等症：1時間あたり呼吸イベントが 15以上 30未満

重症：1時間あたり呼吸イベントが 30以上

（Epstein LJ, et al. 2009 27）を参考に作表）
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マニュアルで推奨とされるインダクタンス法を用いた測定
は，呼吸インダクタンスプレチスモグラフィ（RIP）とよば
れる．全周囲にコイルが縫い付けられた RIPベルトを胸腹
部の 2ヵ所に装着し，2つのセンサーから得られた信号の
和（RIP sum）から 1回換気量を推定できるため，時間微分
したもの（RIP flow）から気流を推定できるとされており，
気流センサーの役割も果たすことが可能である．
わが国の簡易モニターで呼吸運動センサーを実装してい
る機器は少ないが，国際的には在宅検査という場合にこれ
を備えたもの（タイプ 3）が標準的である．
vi．末梢動脈波測定法（PAT）センサー
トノメトリーの手法で指尖部の末梢動脈波を連続記録す
る PATセンサーとパルスオキシメータを組み合わせて呼吸
イベントを判定することができる機器がある．
vii．体位センサー
一般的には，5方向（仰臥位，左右側臥位，腹臥位，立
位）の体位を検出する．簡易モニターではセンサーとして
必須とはされていないが，体位に依存して悪化するOSA
の特徴を捉えることができるため，検査結果を解釈する際
に役立つ．

b．評価項目
AASMマニュアル 29）において，簡易モニターを実施す
る際に報告すべきとされている指標を表 8に示す．簡易モ
ニターでは実装されているセンサー類が機器により異なる
ため，機器の種類，気流センサー，呼吸運動センサーの種
類についても言及すべきとされている．
i． モニター時間（MT）

PSGとは異なり，脳波により睡眠を判定することができ
ないため，総記録時間（TRT）から明らかに覚醒と判断で
きる時間を除いたMTを呼吸イベント判定の対象とする．
ii． 呼吸イベント指数（REI）
呼吸イベントの総数をMTで割ったものを REIとよぶ．

PSGで算出されるAHIと考え方は同じで，従来は簡易モ
ニターでもAHIとしていたが，脳波による覚醒反応を判定
できない分，低呼吸を過小評価し，睡眠と覚醒を判定でき
ないために，MTが PSGの総睡眠時間（TST）よりは長く
なり，REIは PSGのAHIより低値になることが多い．そ
のため PSGのAHIと区別する必要があることから簡易モ
ニターでは REIとよばれるようになった．保険診療下では
簡易モニターによる診断であっても「無呼吸低呼吸指数」
という言葉が用いられており，REIとAHIの区別があいま

図 3　簡易モニターや PSGで実装される各種センサー
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いだが，学術的には区別して用いるべきと考えられる．
類似した言葉で呼吸障害指数（RDI）があるが，こちら
は無呼吸・低呼吸イベントに加えて，呼吸努力関連覚醒反
応（RERA）をイベントとしてカウントする際に使用される
指数である．しかしながら，RDIをREIの意味で用いられ
ていることもあるため注意が必要である．
iii． 酸素飽和度低下指数（ODI）
ベースラインの SpO2から規定の値（たとえば 3%，4%
など）だけ低下して元に戻るというイベントを 1回とカウン
トし，MTで割ったものを，3%ODI，4%ODIなどとよぶ．
c．各種簡易モニターの特徴
i．タイプ 4
パルスオキシメータはタイプ 4に分類できるが，パルス
オキシメータ単独ではあくまで一過性低酸素の頻度をみて
いるものであり，無呼吸の頻度をみているものではない．
ただし，スクリーニング検査として利活用されている．
SpO2の低下が顕著ではない SDBもあり，ODI低値でも
すべての SDBを除外することは困難だが，循環器疾患患
者においてはパルスオキシメータのODI（4%ODI≧ 5）が
不良な臨床転帰と関連するというデータが，わが国から複
数報告されており 30, 31），循環器領域で不良な臨床転帰を予

測しリスク層別化をするための簡便な検査として活用でき
る．
タイプ 4のなかで一般的なものは，気流センサー，いび
き音センサー（あるいは鼻圧センサーで代替），パルスオキ
シメータを有するが，呼吸運動センサーは実装されていな
い．気流センサーに用いるセンサーの種類，記録状態など
によって結果の信頼性は変動する．呼吸運動センサーがな
いため，呼吸イベントが閉塞性であるか，中枢性であるか
の判別はできない．一方，循環器疾患患者ではタイプ 4検
査から得られたAHI（厳密には REI）で検出された SDB
（AHI≧ 5）と不良な臨床転帰が関連するというデータが報
告されており 32），PSGによるAHIでなくてもタイプ 4検
査によるAHI（厳密には REI）によりリスクを層別化できる
可能性がある．
ii．タイプ 3
タイプ 4に加えて，呼吸運動センサーが追加されたもの
である．米国で用いられるOCSTは，タイプ 3および非監
視の PSG（タイプ 2検査）を指す．タイプ 4検査と同様，
気流センサーに用いるセンサーの種類，記録状態を加味し
て結果を判断する必要がある．わが国からの報告では循環
器疾患患者においてタイプ 3から得られたAHI（厳密には

表 8　簡易モニターのスコアリングに求められる指標

指標 英語表記 備考

総記録時間 TRT: total recording time (min) 覚醒とアーチファクトを含む

モニター時間 MT: monitoring time (min) REIの算出に使用　

心拍数 HR: heart rate 平均，最大，最小

呼吸イベント数 respiratory events REIの算出に使用

　無呼吸数 apneas 無呼吸の分類はオプション

　低呼吸数 hypopneas  

呼吸イベント指数 REI: respiratory event index respiratory events × 60/MT

仰臥位とそれ以外での体位での REI ＊    

動脈血酸素飽和度測定   以下の 3つのパラメータのうち 1つ

　酸素飽和度低下指数 3%ODI or 4%ODI  

　酸素飽和度 SpO2 平均，最大，最小

　酸素飽和度が 88%以下を占める時間の割合 % of SpO2 ≦ 88% 88%以外の任意の値でも可

いびきの有無＊    

以下 PATセンサーの場合のみ適応    

　睡眠 /覚醒とレム睡眠の推定   活動量計による判定

　推定睡眠時間   MTの代わりに使用
＊オプション項目

（American Academy of Sleep Medicine. 29）を参考に作表）
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REI）で検出された SDB（AHI≧ 10）と不良な臨床転帰に
関連がみられており 33, 34），PSGによるAHIでなくてもタ
イプ 3によるAHI（厳密には REI）でリスクを層別化でき
る可能性がある．
iii．PATセンサーを用いた機器

PATセンサーにより検出した末梢動脈波とパルスオキシ
メータを組み合わせて呼吸イベントを判定することができ
る．PATセンサーを用いて算出した呼吸イベント数を推定
睡眠時間で割ったものを pAHIとしてレポートに報告し，
簡易モニターの REI，PSGのAHIに代わる指標としてい
る．ほかに pRDI，ODIという指標が報告される．また，
PATセンサーによる血管の緊張度の変化や脈拍数の変化か
ら深睡眠やレム睡眠の割合なども推定することができる．
タイプ 3として見なされることもあるが，米国の公的医
療保険制度のひとつであるMedicareはタイプ 4として扱っ
ている．CSAとOSAを区別して pAHIを評価できるバー
ジョンが利用可能となったため，今後はタイプ 3に近い位
置づけになる可能性がある．呼吸イベントの解析が基本的
に自動解析であるが，本体に内蔵されている活動量計を利
用して睡眠と覚醒の区別も可能となっており，MTの代わ
りに推定睡眠時間を用いて pAHIを算出するため，pAHI
は自動解析でもある程度の信頼がおける値であると考え
られている．β遮断薬や血管拡張薬を内服している循環
器疾患患者（心不全，心房細動を含む）においても，
pAHIと PSGのAHIとの相関・一致が高いことが示され
ている 35, 36）．一方で，動脈スティフネスの亢進した症例で
は差が出やすい可能性も報告されているため 37），注意が必
要である．
2.2.3
PSG
PSGでは，脳波，眼電図，オトガイ筋筋電図の記録より
睡眠段階を判定し，気流，胸腹壁の呼吸運動，SpO2の記
録を合わせて呼吸イベントを判定する．同時に体位，前脛
骨筋筋電図，心電図，いびき，二酸化炭素分圧などの生体
信号および映像音声も記録する．SDBの診断だけでなく，
ナルコレプシーなどの中枢性過眠症，レム睡眠行動障害な
どの睡眠時随伴症，周期性四肢運動障害（PLMD）などの
睡眠関連運動障害といった診断のためにも実施される．前
述の簡易モニターやHolter心電図などで異常所見がある
場合，問診や診察などから SDBが疑われる場合，また，
SDBの治療を要する可能性が高いと考えられる場合など
で施行されることが多い．
監視下で行うもの（タイプ 1）と監視を行っていないもの

（タイプ 2）に分けられ，タイプ 1ではセンサー装着状態の
不良に対して，適宜検査中に介入が可能であり，タイプ 2

では検査後の解析で総合的に判断するしかない点に留意し
て，結果を解釈する．
治療の経過で SDBの状態を再評価する場合，陽圧呼吸
療法や酸素吸入の治療効果を判定する場合にも PSGが行
われることがある．陽圧呼吸療法のための装置を使用した
状態や酸素吸入下で PSGを行い，圧設定や酸素流量を見
定める，いわゆるタイトレーション検査が行われることも
ある．通常監視下で行われ，呼吸イベントの出現状況を観
察しながら，治療圧や流量を調整して至適圧・至適流量
を決定する．マニュアル調整の方法は AASMの定める方
法 38）に準じて行われるが，施設ごとにさまざまなルール
で実施しているのが現状であり，オートCPAPの作動に任
せて，不必要な圧上昇やマスクリークにのみ対応するとい
う方法で実施している場合もある．循環器疾患に合併する
SDBはCSA（CPAPにより誘発されるものを含む）が出現
することもまれではなく，固定圧をマニュアル調整しなが
ら，マスクリークに注意して至適圧を探るのが望ましい．
a．センサー類

PSGの解析においては，一般的に 30秒を 1エポックと
よび，エポックごとに睡眠段階（2.3 「スコアリングルール」
を参照のこと）を判定する．一晩の睡眠段階の遷移を図示
したものをヒプノグラムとよぶ（図 4上段）．
図 4下段の①～⑩は，下記のセンサーの記録にそれぞ
れ該当する．簡易モニターでも用いられることのあるセン
サー類（いびき音センサー，気流センサー，呼吸運動セン
サー，心電図，パルスオキシメータ，体位センサー）に加
えて，眼電図（EOG），オトガイ筋筋電図（EMG），脳波
（EEG）が必須であり，さらに下肢筋電図などを同時計測す
る．
b．評価項目（表 9）
i．総睡眠時間（TST）

PSGでは，簡易モニターと異なり脳波により睡眠を判定
することができるため，総記録時間（TRT）とは別に，TST
を算出する．時間あたりの指数を計算する場合の分母は
TSTを用いる．
ii． 無呼吸低呼吸指数（AHI）
呼吸イベント（無呼吸および低呼吸）の総数を TSTで
割ったものをAHIとよび，無呼吸数，低呼吸数それぞれ
について指数を算出したものを，それぞれ無呼吸指数
（AI），低呼吸指数（HI）とよぶ．低呼吸を閉塞性，中枢性
に分類することはオプション扱いとなっているが，この分
類を行っていれば，閉塞性無呼吸低呼吸指数（OAHI），中
枢性無呼吸低呼吸指数（CAHI）などを算出することも可能
である．とくに心不全では，AHIに占める低呼吸イベント
の割合が大きいことが多く，HIのタイプを分類することで，
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閉塞性と中枢性のどちらが優位なのかを正確に評価でき
る．
iii． 覚醒反応指数（ArI）
呼吸イベントとの関連を問わず，覚醒反応の総数を TST
で割ったものをArIとよぶ．睡眠を分断し，睡眠構築を悪
化させることにつながるという意味で，睡眠の質を示唆す
る指標である．OSA患者における覚醒反応は，呼吸イベ
ントに伴うものが多いため，AHIと近い数値になるが，呼
吸イベントと関係のない覚醒反応が頻回である場合には，
別の理由で睡眠の質が低下している可能性もある．また，
通常は年齢とともに増加する傾向がある．
iv．呼吸努力関連覚醒反応（RERA）
無呼吸，低呼吸いずれの基準も満たさないものの，気流

制限により覚醒反応が引き起こされるものをRERAとよぶ
が，AASMマニュアルでも報告すべきパラメータの推奨と
なっておらず，わが国では PSGのレポートに含まれないこ
とも実際には多い．
2.2.4
機器選択の指針
わが国の診療報酬制度の要件によれば，簡易モニター

（携帯用装置）は「睡眠呼吸障害が強く疑われる患者に対し
て，睡眠時無呼吸症候群の診断のために用いる」ものとさ
れる．しかし，米国が OCSTを採用した経緯を踏まえて日
本睡眠学会から出された声明でも強調されているとおり，
非常に重症な典型例を除けば診断のためには PSGが必要
であり，簡易モニターはスクリーニングの位置づけである．

図 4　PSG記録
① 眼電図（EOG）：左右の目の外側に電極を装着し，眼球運動を測定する．
② いびき音センサー
③ オトガイ筋筋電図（EMG）：下顎に電極を装着し，筋活動から睡眠段階を判定する．
④ 脳波（EEG）：F3，F4，C3，C4，O1，O2 を国際脳波学会の標準法（10/20法）に従って装着し，基準電極（M1，M2）は左右
の乳様突起に置く．

⑤ 気流センサー：鼻圧センサー，口鼻温度センサーの両者を使用する．PAPタイトレーション時には温度センサーを使用せず，圧
センサーを PAP機器を通じた入力に変更する．

⑥ 呼吸運動センサー：RIPベルトのほか，肋間筋筋電図を使用する方法，呼吸努力を直接測定するために食道内圧を計測すること
もある．

⑦ 心電図（ECG）：修正第 II誘導を用いる．必要に応じて誘導を追加してもよい．
⑧ パルスオキシメータ
⑨ 下肢筋電図：両足の前脛骨筋に装着し，脚動を検出する．必要に応じて上肢やほかの筋電図を追加することもできる．
⑩ 体位センサー

ヒプノグラム

③
②
①

④

⑤

⑥

⑦
⑧
⑨
⑩

 総記録時間（TRT）

 1 エポック（30 秒）



18

循環器領域における睡眠呼吸障害の診断・治療に関するガイドライン

表 9　PSGのスコアリングに求められる指標
指標 英語表記 備考

睡眠判定データ
総睡眠時間 TST: total sleep time (min) Stage N1＋N2＋N3＋R

総記録時間 TRT: total recording time (min) 消灯時刻から点灯時刻まで

入眠潜時 SL: sleep latency (min) 消灯から入眠まで

Stage R潜時 Stage R latency 入眠から最初の stage Rまで

入眠後覚醒 WASO: wake after sleep onset 
(min)

TRT－TST－SL

睡眠効率 SE: sleep efficiency TST/TRT×100

個々の stage時間 Stage N1, N2, N3, R  

個々の stageの TST中% % Stage N1, N2, N3, R 個々の stage時間 /TST× 100

覚醒反応イベント
覚醒反応数 arousals  

覚醒反応指数 ArI: arousal index 覚醒反応数 × 60/TST

心臓イベント
心拍数 HR: heart rate 平均（睡眠中），最大（睡眠中，記録中）

徐脈の有無 Bradycardia 最低心拍数

心静止の有無 Asystole 最長ポーズ時間

洞頻脈の有無 Sinus tachycardia 最大心拍数

狭い QRS幅の頻拍 Narrow complex tachycardia 最大心拍数

広い QRS幅の頻拍 Wide complex tachycardia 最大心拍数

心房細動 Atrial fibrillation  

ほかの不整脈 Other arrhythmias  

運動イベント
睡眠時周期性四肢運動数 PLMS: periodic limb movements  

覚醒反応を伴う睡眠中の PLMS数 PLMS with arousal  

PLMS指数 PLMSI: PLMS index PLMS× 60/TST

PLMS覚醒反応指数 PLMSArI: PLMS arousal index PLMS with arousal× 60/TST

呼吸イベント
閉塞性無呼吸数 obstructive apneas  

混合性無呼吸数 mixed apneas  

中枢性無呼吸数 central apneas  

低呼吸数 hypopneas 低呼吸の分類はオプション

無呼吸指数 AI: apnea index 無呼吸数の総和 × 60/TST

低呼吸指数 HI: hypopnea index 低呼吸数 × 60/TST

無呼吸低呼吸指数 AHI: apnea-hypopnea index 無呼吸数と低呼吸数の総和 × 60/TST

閉塞性無呼吸低呼吸指数＊ OAHI: obstructive AHI  

中枢性無呼吸低呼吸指数＊ CAHI: central AHI  

酸素飽和度低下指数＊ ODI: oxygen desaturation index 3%ODI, 4%ODIなど

酸素飽和度 SpO2 平均，最低

チェーンストークス呼吸の持続時間 CSB: Cheyne-Stokes breathing
有無，持続時間（総時間あるいは TSTでの%）
あるいは CSBイベント数

いびきの有無＊    
＊ オプション項目

（American Academy of Sleep Medicine.29）より作表）
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簡易モニターの解析において自動解析の数値をそのまま利
用されていることも見受けられるが，自動解析の妥当性に
ついては未確立なため結果の解釈には注意が必要である．
簡易モニターのみで診断する場合には，なるべくタイプ 4
ではなくタイプ 3機器を使用し，実波形を確認しながら判
断をすることにより，より精度の高い診断に近づくことが
できる．
循環器疾患に合併する SDBについては，CSAが混在す
ることも多いため，簡易モニターのみで評価することは難
しく，PSGを実施することが望ましい．簡易モニターによ
り評価を行う場合は，なるべくタイプ 3機器を使用して検
査を行い，必要に応じて PSGを行うことを考慮する．

PSGにより診断されたOSAにおいては，治療導入後の
再評価を簡易モニターで行うこともあるが，初回の PSGに
おいてほかの睡眠障害や CSAの混在が顕著でなければ適
切である39）．SDBの診断と治療のための検査に関する推
奨とエビデンスレベルを表 10に記す．

2.3

スコアリングルール
2.3.1
AASMマニュアル
2010年版「循環器領域における睡眠呼吸障害の診断・
治療に関するガイドライン」では，2007年にAASMより
刊行された「AASMマニュアル 2007（The AASM Manual 
for the Scoring of Sleep and Associated Events）」9）に基づ

いてスコアリングのためのルールが記載された．その後，
改訂が重ねられ，2022年 6月現在，ver.2.6 29）が最新版で
ある．本ガイドラインでもAASMのルールに基づいた解
析を推奨する．AASMマニュアルは随時改訂が行われる
ものであり，どのバージョンで解析を行ったのかをレポー
トに記しておくのが望ましい．以下におもなルールを記載
する．
a．睡眠段階判定ルール

30秒を 1エポックとよび，エポックごとに睡眠段階を判
定する．覚醒状態を Stage W，ノンレム睡眠を Stage N1
～ 3に分類し，Stage N3を深睡眠ともよぶ．睡眠段階とし
てのレム睡眠は Stage Rとよぶ．
b．覚醒反応ルール
睡眠と判定したエポックにおいて，10秒以上続く睡眠状
態から 3秒以上にわたり脳波周波数が突然変化した場合を
覚醒反応と判定する．
c．呼吸ルール
呼吸ルールは成人と小児に分かれているが，ここでは成
人に限定して記載する．呼吸イベントは無呼吸と低呼吸に
大別される．無呼吸は中枢性無呼吸（central apnea），閉塞
性無呼吸（obstructive apnea），混合性無呼吸（mixed 
apnea）に分類される．分類のためには呼吸努力のセンサー
が必要である．低呼吸は閉塞性低呼吸（obstructive 
hypopnea），中枢性低呼吸（central hypopnea）に分類され
るが，分類は任意のため低呼吸とのみ判定されている場合
もある．
i．無呼吸（図 5）
サーミスタセンサーで気流の振幅低下から判定する．振
幅が比較基準の 90%以上低下している状態が 10秒以上
持続する状態を無呼吸と判定する．2012年の改定（ver.2.0）
までは，イベント中に気流の振幅低下が持続する時間が
90%以上を占めるという条件があったが，その基準は現行
のバージョンでは削除されている．酸素飽和度低下基準は
必要としない．
ii．低呼吸
低呼吸の判定基準はマニュアルの改訂に伴い 2007年以
降何度か変更されている．2013年の改訂（ver.2.0.1）以降
は，推奨基準と代替基準が併記される形となっており，わ
が国では推奨基準が用いられていることが多い．推奨基準
において低呼吸は，鼻圧センサーにおいて 10秒以上気流
が減弱した状態に加えて，3%の SpO2低下，あるいはイ
ベント終了時に覚醒反応を伴うことで定義されている．代
替基準は米国Medicareの基準であり，呼吸イベントが過
小評価されることになる．

2012年の改訂（ver.2.0）から低呼吸の分類が任意で求め

表 10 循環器疾患に合併する SDBの診断・治療のための
 検査に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

PSGにより循環器疾患に合併する SDB
の確定診断および治療効果の評価を行う I A

すでに PSGにより診断された SDBに対
して簡易モニター（パルスオキシメータ
単独を除く）を用いて治療効果の評価を
行うことを考慮する

IIa C

簡易モニター（パルスオキシメータ単独
を除く）を用いて SDBのスクリーニング
検査を行うことを考慮する

IIa C

簡易モニター（パルスオキシメータ単独
を除く）を用いて循環器疾患に合併する
SDBの診断・治療を行うことを考慮して
もよい

IIb
  C

パルスオキシメータを用いて SDBのスク
リーニング検査を行うことを考慮しても
よい

IIb C
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られるようになった．一部の循環器疾患には中枢性呼吸イ
ベントを合併することがあるため，循環器疾患合併例の
PSGにおいて分類する意義は大きい．中枢性低呼吸
（central hypopnea）は表 11に示す閉塞性低呼吸の特徴と
される所見 3つのうちいずれもみられないものを中枢性と
する．閉塞性低呼吸（obstructive hypopnea）は表 11に示
す閉塞性低呼吸の特徴とされる所見 3つのうちいずれか 1
つでもみられれば閉塞性とする（図 6）． 
iii．チェーンストークス呼吸
中枢性の呼吸イベント（無呼吸・低呼吸）と過呼吸が交
互に起こる周期的な呼吸の変動であり，漸増漸減パターン
を取るため，図 7に示すようなラグビーボール型の形状を
呈する．最低 3周期連続し，中枢性無呼吸低呼吸が 1時間
あたり 5回以上（CAHIが 5回 /時間以上）のときに，
CSA-CSRがあると判定するが，OSAが併存することもあ
りうる．

d．簡易モニターを用いる場合の呼吸ルール
2015年のAASMルールの改訂（ver.2.2）40）で在宅検査
のためのルールが新設された．わが国における簡易モニ
ターは，睡眠の記録をとっていないため，モニター時間あ
たりの呼吸イベント数を，呼吸イベント指数として報告す
る．呼吸イベントには無呼吸と低呼吸があり，簡易モニター
では無呼吸の分類（中枢性，閉塞性，混合性）は任意であ
る．PSGに準じた場合，SDBの重症度は 5≦ REI＜ 15
を軽症，15≦ REI＜ 30を中等症，REI≧ 30を重症と分
類することになるが，REIは AHIと比較して過小評価さ
れる可能性があり，注意が必要である．ODIは 3%ODI，
4%ODIなどイベントを判定する基準が異なるものを比較
することはできないため，数値のみで一律に重症度を論じ
るのは難しい．
気流の計測は鼻口温度センサーあるいは鼻圧センサーの
いずれかが用いられ，PSGのように無呼吸は鼻口温度セン

表 11 　閉塞性低呼吸の特徴的所見

• イベント中にいびきがある．

• 吸気時に鼻圧センサーあるいは PAP機器の気流信号に平坦
化（フローリミテーション）をみとめる．

• イベント前の呼吸では認めなかった胸腹部の奇異性運動がイ
ベント中にみられる．

低呼吸の基準を満たすイベントのうち，以上の所見のいずれも
みられないものを中枢性低呼吸と判定する．

図 6　閉塞性低呼吸

気流

呼吸運動

SpO2

図 7　チェーンストークス呼吸

2 分

気流

呼吸運動

SpO2

図 5　無呼吸の分類

吸気努力が消失している

イベント中，吸気努力が持続あるいは増加している 

気流

呼吸運動

SpO2

気流

呼吸運動

SpO2

気流

呼吸運動

SpO2

A	 中枢性無呼吸（Central apnea）

B	 閉塞性無呼吸（Obstructive apnea）

C	 混合性無呼吸（Mixed apnea）

イベント初期には吸気努力が消失しており，その後，
吸気努力の再開を認める．イベントを通じて上気道
は閉じており，閉塞性イベントに分類される
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サーを，低呼吸は鼻圧センサーを用いて判定するといった
指定はされていない．どのようなセンサーを用いたかによ
り，無呼吸あるいは低呼吸のイベント数は変化しうる．わ
が国では鼻圧センサーを用いた機器が多く，低呼吸を無呼
吸と判定してしまうことがありうる．また口呼吸を呼吸イ
ベントと誤って判定する可能性もある．
無呼吸の判定基準は，PSGと同様に，気流の振幅が比
較基準の 90%以上低下している状態が 10秒以上持続す
る状態であるが，サーミスタセンサーで記録をしていない
場合は，鼻圧センサーを用いて判定してよい．
低呼吸の判定には，PSGの推奨基準では気流の振幅基
準に加えて SpO2の低下あるいは覚醒反応を伴うことが条
件となっていたが，睡眠を記録していない簡易モニターで
は SpO2の低下のみで判定する．推奨基準では 3%，
Medicareに準拠した代替基準では 4%の低下が条件とな
る．

PATセンサーを利用する簡易モニターの場合，REIを推
定するために pAHIを用いる．
e．心臓ルール
心臓イベントとしてスコアリングする項目としては，洞
性徐脈，洞性頻脈，心静止，頻脈発作，心房細動があげら
れている．洞性徐脈，洞性頻脈については，呼吸イベント
や覚醒に関連した心拍変動を考慮する必要がある．

3.

疫学

3.1

OSAの疫学
一般人口における SDBの有病率については数多くの報
告があるが（表 12）41-46），コホート研究での適性という観
点から簡易モニターを用いた研究が多いため，OSAと
CSAを明確に区別できていない報告が多い．しかし一般
人口においては，CSAの有病率はOSAに比べてきわめて
少ないと考えられ，SDB有病率≒OSA有病率と理解され
る．1980年代後半からの 20～ 30年のあいだに，肥満患
者の増加や検査機器の精度向上，人口の高齢化等に伴い
経時的に有病率は増加している．
世界各国のOSA有病率を，AASM 2012 criteria に基づ
いた独自のアルゴリズムで推定すると，わが国のOSA有
病者数（有病率）は AHI≧ 5で約 2,200万人（32.7%），
AHI≧ 15で約 940万人（14.0%）とされている44）．1995
年に報告されたわが国の一般住民 910人を対象とした疫学

調査では，AHI≧ 10は男性 3.3%，女性 0.5%（全体で
1.7%）であった 47, 48）．
3.1.1
循環器疾患と OSA（図 8）
OSAと循環器疾患との関連性は強く，双方の合併頻度
が高いだけでなく，OSAにより循環器疾患の病態が修飾
される．SHHSのベースラインデータでは，AHI≧ 11に
おける循環器疾患合併のオッズ比は，心不全 2.4，脳卒中
1.6，冠動脈疾患 1.3であった 49）．
a．高血圧

OSA（AHI≧ 5）患者の約 50%に高血圧が認められ，逆
に高血圧患者の 59%（AHI≧ 5）にOSAが認められる50-52）．
睡眠時間で補正された 3%ODIで評価したわが国の研究で
は，高血圧患者の約 20%に SDB（3%ODI≧ 15）を認め
ている 53）．SHHSのベースラインデータでは，体格（BMI，
首周り径，ウェスト・ヒップ比），アルコール摂取量，喫煙
量などで補正したうえで，AHI≧ 30群とAHI＜ 15群を
比較したところ，AHI≧ 30群で有意に高血圧罹患率が高
かった 54）．治療抵抗性高血圧患者におけるOSA有病率は
さらに高く，83%（AHI≧ 10）55），64%（AHI≧ 15）56）と報
告されている．
b．糖尿病

9つのコホート研究のメタ解析によれば，OSAは 2型糖
尿病発症のリスク因子である（相対リスク : 1.4）57）．OSA
患者（AHIあるいは 4%ODI≧ 5）における 2型糖尿病の
有病率は 15～ 30%と報告されている 58-60）．また，OSAの
重症度が増すと 2型糖尿病の有病率も高くなる（オッズ比 : 

表 12　SDBの有病率

  評価指標 男性の有病率
（%）

女性の有病率
（%）

WSC 41） AHI≧ 5 24 9

WSC 42）

（1988～ 1994） AHI≧ 5 26.4 13.2

WSC 42）

（2007～ 2010） AHI≧ 5 33.9 17.4

HypnoLaus 43）
AHI≧ 5 83.8 60.8

AHI≧ 15 49.7 23.4

CIRCS 45）
3%ODI≧ 5 39.7 18.6

3%ODI≧ 15 8.9 2.2

Nagahama 46）

3%ODI≧ 5 81.0
閉経前 閉経後

25.8 60.2

3%ODI≧ 15 23.7 1.5 9.5

3%ODI≧ 30 4.4 0 1.2
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軽症 1.3，中等症 1.7，重症 1.9）60）．逆に，2型糖尿病患者
のOSA有病率は 86%（AHI≧ 5），30%以上（AHI≧ 15）
と報告されている 57, 61）．睡眠時間で補正された 3%ODIで
評価したわが国の研究では，肥満のない（BMI＜ 25 kg/m2）
糖尿病で約 20%に SDB（3%ODI≧ 15）を認め，肥満の
ある（BMI≧ 25 kg/m2）で約 45%に SDB（3%ODI≧ 15）
を認めたと報告されている 53）．一方，1型糖尿病患者にお
けるOSA（AHI≧ 5）有病率は，46%と報告されている 62）．
c．慢性腎臓病
慢性腎臓病（CKD）患者における SDB有病率は，65%

（AHI≧ 5）63），41～ 50%（AHI≧ 15）63-65），22.5%（AHI
≧ 30）66）と報告されている．SDB有病率は腎機能低下とと
もに増加し，末期腎不全（ESRD）では 57%に達する64）．
わが国からの報告によると，CKD患者におけるOSA有病
率は，OSA重症度別に，32%（軽症），25%（中等症），8%
（重症）であった 63）．
d．虚血性心疾患

SHHSによると，重症 OSA（AHI≧ 30）は 40～ 70歳
の男性の冠動脈疾患発症リスクをAHI＜ 5患者の 1.7倍
高めた 67）．急性冠症候群（ACS）患者（2,551人）の
49.6%，経皮的冠動脈インターベンション（PCI）後の患者
（1,311人）の 45.3%にOSA（AHI≧ 15）が認められてい
る68, 69）．メタ解析によれば，ACS患者における SDB有病
率は 69%（AHI＞ 5），43%（AHI＞ 15），25%（AHI＞
30）である 70）．OSA患者の虚血性心疾患の有病率は女性
より男性のほうが高い 71）．
e．心不全
慢性心不全（左室駆出率の低下した心不全［HFrEF］）患

者における SDB有病率は，76%（AHI≧ 5）72），71%（AHI
≧ 10）73），47%（AHI≧ 15）74），左室駆出率の保たれた心
不全（HFpEF）患者では 69.3%（AHI≧ 5）75），55%（AHI
≧ 10）76），31.8%（AHI≧ 15）77）と報告されている．急性非
代償性心不全患者における SDB有病率は 92%，97%（AHI
≧ 5），69%，76%，82%（AHI≧ 15）と，さらに高率とさ
れる 78-80）．
f．不整脈・突然死

SHHSでは，SDB（AHI≧ 30）の患者における心房細動
の有病率は 4.8%，非持続性心室頻拍 5.3%であった 81）．
さらに年齢，性別，BMI，冠動脈疾患で調整すると， SDB
患者（AHI≧ 30）における不整脈合併リスクは，心房細動
（オッズ比 : 4.0），非持続性心室頻拍（3.4），心室性期外収
縮（1.7）で有意に高い．一方，心房細動の患者における
SDB有病率も，74%（OSA［43%］，CSR/CSA［31%］，
AHI＞ 5）あるいは 81.4%（AHI≧ 5）と高い 82, 83）．夜間の
不整脈はOSA患者の 50%近くに認められる 84）．睡眠中に
比較的よく認められるのは，心房細動，非持続性心室頻
拍，洞停止，2度房室ブロック，心室性期外収縮などで
ある 84）．PSG中の心電図解析では，重症 SDB（AHI≧
30）は，対照群（AHI＜ 5）に比べて夜間の不整脈のリスク
を 2～ 4倍高めることがわかっている 81）．

PSG後に心原性突然死をきたした 112人について，突然
死を起こした各時間帯に分けて検討した報告では，OSA
（AHI≧ 5）症例の 46%が深夜 0時～午前 6時の時間帯に
突然死を起こしているのに対して，OSAのない症例で同時
間に突然死しているのは 21%であり，OSAの存在は，睡
眠時間中に心原性突然死をきたすリスクとなる（相対リス

図 8　各心血管疾患における SDB合併頻度
（とくに表示のない場合はすべて AHI≧ 5の頻度を示す）

高血圧 51）  

治療抵抗性高血圧 55）  

糖尿病 61）  

慢性腎臓病 63）  

急性冠症候群 68）  

HFrEF 72）  

HFpEF 75）  

心房細動 82）  

脳卒中 88）  

大動脈解離 97）  

胸部大動脈瘤 89）  

腹部大動脈瘤 90）  

肺高血圧 103）
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ク : 2.6倍）85）．
g．脳血管障害

50歳以上を対象にした平均 3.4年間の観察研究によれ
ば，AHI≧ 5のOSAにおける脳卒中および死亡のリスク
は対照群（AHI＜ 5）に比べ有意に高い（ハザード比 : 2.0）86）．
脳卒中あるいは TIA後の患者における SDB有病率の報告
を対象としたメタ解析によると，脳卒中あるいは TIA発症
後 1ヵ月以内では，SDB有病率は，66.8%（AHI≧ 5），
50.3%（AHI≧ 15），31.6%（AHI≧ 30），発症後 3ヵ月以
上経過で各々 66.2%，33.1%，25.1%，全体で 71%（AHI
＞ 5），40%（AHI＞ 20），30%（AHI＞ 30）と報告されて
いる 87, 88）．
h．大動脈疾患
胸部大動脈瘤における SDBの合併頻度について，208
人を対象とした観察研究で AHI≧ 5の合併率は 63%で
あった 89）．腹部大動脈瘤については，123人を対象とした
観察研究では，OSAの有病率は 63.4%（AHI＞ 5），
41.5%（AHI＞10），27.6%（AHI＞15），14.6%（AHI＞ 30）
と報告されている 90）．またMarfan症候群では，頭蓋・顔
面骨格の異常により咽頭腔の虚脱が起きやすいとされてお
り91, 92），OSAの頻度は 32.8～ 64%と報告されている93, 94）．
大動脈解離における SDBの合併頻度は 61～ 82%と報
告されている 95-99）．OSAの大動脈解離発症リスクに関す
るメタ解析（5つの観察研究，解析対象者 56,291人）では，
ADにおけるOSAの罹病率は 45%であり，非 OSAと比
較したOSAの大動脈解離のオッズ比は 1.60であった 100）．
さらに AHI≧ 15の中等症～重症 OSAでは，ADのオッ
ズ比は 4.43であった．
i．肺高血圧

OSAと肺高血圧（PH）は相互に合併頻度が高く，OSA
の PH病態形成への関与も指摘されている．AHI＞ 20の
OSA患者 220人の解析によれば，17%に PH（平均肺動
脈圧≧ 20 mmHg）の合併が認められている 101）．OSA（AHI
≧ 5）患者 37人の解析では，PHを認めたOSA患者 8人
（21.6%）全員が重症 OSA（AHI≧ 30）（重症群中の

33.3%）であった 102）．一方，PH患者におけるOSA（AHI
≧ 5）有病率は 89%で，内訳は 22%（AHI 5～ 14），39%
（AHI1 5～ 29），28%（AHI≧ 30）と報告されている103）．

3.2

CSAの疫学
一般人口（男性 741人）を対象とした米国のペンシルベ
ニアにおけるコホート研究によれば，CSA（AHI≧ 10）有
病率は 0.4%，65歳以上の男性で 1.1%であり，中枢性無
呼吸指数（CAI）≧ 2.5のCSA患者は，20～ 44歳，45～

64歳，65～ 100歳で各々 0%，1.7%，12%認められたと
報告されている 104）．また，40歳以上を対象とした SHHS
における解析では，CSA（AHI≧ 5）有病率は 0.9%，
CSA-CSRは 0.4%であった 105）．さらに 65歳以上の男性
2,911人を対象としたコホートでのCSA有病率（CAI≧ 5）
は 7.5%と報告されている 106）．CSAは，心不全 72, 107-113），
脳血管障害 88, 114-116），心房細動 117, 118），CKD 119, 120），麻薬使
用 121）などの病態との関連が指摘されている．
3.2.1
循環器疾患と CSA
a．心不全
心不全患者におけるCSA（AHI≧ 15）の合併率は 21～

40%と報告されている 72, 74, 108）．左室収縮機能障害例では，
CSA-CSRは主要な予後予測因子の 1つであり，死亡リス
クを 2.1倍上昇させる 110）．また，CSA-CSR合併心不全患
者は，CSA-CSR非合併心不全患者に比べて有意に死亡率，
心臓移植率が高い（相対危険度 : 2.5）111）．重症心不全患者
60人での検討によれば，日中の 10%以上の時間で CSR
が認められる患者では，日中の CSR＜ 10%の患者に比べ
て死亡率が 3.8倍高くなり，日中の 10%以上の CSRは独
立した予後規定因子と考えられている 112）．心不全患者に
おけるCSAのリスク因子は，男性，心房細動，年齢≧ 60
歳，低二酸化炭素血症（≦ 38 mmHg），利尿薬（ループ，
サイアザイド系）使用と報告されている 74, 109）．
b．脳血管障害
脳卒中患者におけるCSA（CAI≧ 5）有病率は 1.4% 114），
脳卒中および TIA患者におけるCSA（AHI≧ 5）有病率は
12%と報告されている 88）．また CSRの有病率は脳卒中
（lacunar stroke）患者で 20.6% 115），脳卒中および TIA患者
で 26.1% 116）との報告がある．脳卒中および TIA患者の
CAIは，急性期（発症 48～ 72時間後）で 6.2，安定期（発
症 3ヵ月後）で 3.3と減少するが，閉塞性無呼吸指数（OAI）
は変わらない 116）．
c．心房細動

CSA（AHI≧ 10）患者における心房細動の有病率は
27%と高く 117），CSA患者（CAI≧ 5）や CSA-CSR患者
では心房細動の合併リスクが高くなる（オッズ比，CSA: 
2.6，CSA-CSR: 2.3）118）．
d．CKD

CKD患者のなかでもESRD患者では CSAが認められ，
血液透析を行っている慢性腎不全における検討では，CSA
（AHI≧ 15）の有病率は 57%，CSRの有病率は 12%で
あったと報告されている 64, 119）．この他にも，CKD患者に
おけるCSA有病率の報告は複数あるが，CSA判定基準が
適切でない研究もあり，有病率は 0～ 75%と，かなりのば
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らつきがある．8つの報告に対するシステマティック・レ
ビューでは，CKD患者 313人中 30人で CSA患者が確認
されており，有病率 9.6%と算出している 120）．

4.

病態

4.1

OSAの病態
4.1.1
機序
a．上気道の解剖学的異常
一般的に，OSA患者では健常人に比して，上気道周囲
の軟部組織量，顎顔面形態，舌容積，扁桃肥大などによっ
て解剖学的に上気道が小さい 122-124）．なかでも肥満による
咽頭周囲への脂肪沈着は上気道の大きさに影響するもっと
も重要な因子である．
欧米では，アジアに比して肥満人口比率が大きく，また
肥満の程度が高度であるにもかかわらず，アジアと欧米の
OSAの有病率に大きな差はない 41, 125）．その理由として，
アジア人，とりわけ東アジア人では，肥満以外の要因が解
剖学的上気道形態に大きく影響を及ぼしている．解剖学的
上気道形態における人種間差異は解剖学的バランスモデル
（図 9）を用いて説明することができる 126, 127）．つまり，上
顎，下顎，頚椎などの骨構造物で囲まれた器と，その器の
なかに存在する軟部組織量のバランスによって上気道の
大きさが決定される．欧米人では器が大きいため，かなり
の肥満になるまで咽頭腔径は縮小しない（図 9B）．東アジ
ア人では，セファロメトリー上，解剖学的骨格因子である
前頭蓋底長の短縮，上顎長，下顎長の短縮が認められてい
る 128）．つまり，東アジア人では骨構造物で囲まれた器が比
較的小さいため，少量の軟部組織の増加で咽頭腔径が縮小
する（図 9C）．
b．上気道の神経性調節異常
閉塞性無呼吸が覚醒時には観察されず，睡眠時にのみ観
察されることを考えると，解剖学的な上気道狭小化だけで
OSAの病因病態生理を説明することはできない．鼻中隔尾
側末端から喉頭蓋までの咽頭は，嚥下，嘔吐，おくび，発
声をスムーズに行うために，柔軟に閉塞・開大を繰り返す
ことができる部位（図 10）129）であり，元来虚脱性が高い．
したがって，上気道開大筋群のなかでも重要な役割を持つ
オトガイ舌筋は，呼吸相に関係なく上気道の開存を維持す
べく活動しており（tonic activity），加えて，吸気時には横

隔膜が作り出す上気道内の陰圧に対して上気道虚脱を防ぐ
ように活動性をさらに高める（phasic activity）ことが知ら
れている 130）．また，オトガイ舌筋は，呼吸リズム形成領域，
中枢化学受容野，上気道陰圧受容器のみならず，脳幹部覚
醒睡眠調節中枢からの入力を受けるため 131），覚醒相から
睡眠相への移行に伴ってオトガイ舌筋の活動性は低下し，
上気道は虚脱する方向に向かう 132）．このような上気道開大
筋群の代償機構の破綻が上気道の解剖学的異常と相まっ
て，OSAの基本病態生理を形成すると考えられる 131, 133）．
また，オトガイ舌筋の筋活動は，横隔膜の筋活動が上昇す
る前，すなわち吸気開始前から上昇し始めることがわかっ
ている．これらは上気道内の陰圧に対する機械受容器の反
射的代償機構では説明はできない事象であり，上気道開大
筋群自体の調節異常もOSAの病因病態生理に関与すると
考えられる 122, 131）．
c．呼吸調節系の不安定性

OSAでは呼吸調節系の不安定性（呼吸不安定性）をあわ
せ持つことがある 134, 135）．延髄呼吸中枢からの換気ドライ
ブはオトガイ舌筋の支配神経である舌下神経へも作動する
ため，延髄呼吸中枢の不安定性が上気道抵抗にも影響を及
ぼす．呼吸不安定性のなかで，換気ドライブが亢進した周
期では，オトガイ舌筋の筋活動も亢進し上気道抵抗は低下
するが，換気ドライブが低下した周期では，オトガイ舌筋
の筋活動も低下するため上気道抵抗が増し閉塞性無呼吸が

図 9　解剖学的バランスモデル
Reprinted with permission of the American Thoracic Society.
Copyright © 2022 American Thoracic Society. All rights reserved.
Cite: Watanabe T, Isono S, Tanaka A, Tanzawa H, Nishino T. Contribution 
of body habitus and craniofacial characteristics to segmental closing 
pressures of the passive pharynx in patients with sleep-disordered 
breathing. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165(2):260-5.
The American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine is an 
official journal of the American Thoracic Society.
The authors, editors , and The American Thoracic Society are not 
responsible for errors or omissions in translations.
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惹起される 123, 131, 132, 136）．
d．覚醒閾値
脳波上の一過性の覚醒反応は睡眠中の閉塞性無呼吸を
終息させるために必要な生体防御反応であると考えられて
きた．しかし，覚醒反応は無呼吸を終息させるのに必須で
はないとも考えられており，実際，閉塞性無呼吸の 10～
25%は覚醒反応を伴うことなく上気道閉塞が解除されると
言われている．覚醒反応によって引き起こされる換気量の
増大が動脈血中の二酸化炭素濃度の低下を招き，呼吸不
安定性を惹起することから，覚醒反応が呼吸不安定性を
介して閉塞性無呼吸を繰り返す要因になっている可能性も
ある 137）．
4.1.2
臨床症状
OSAでは，きわめて大きないびきや呼吸停止が典型的
症状であり，ベッドパートナーからの指摘での受診も多い．
自覚的臨床症状としては，昼間の過剰な眠気が典型的であ
るが，週に 2回以上過剰な眠気を訴えるものは，AHI≧ 5
中年患者のうち，男性で 22.6%，女性で 15.5%である 41）．
眠気の主観的尺度として ESSが使用され，11点以上が異
常な眠気あり，16点以上で重度の眠気と判定する．日本人
向けに一部改変されたものもあり，インターネットで入手
可能である 7）．しかし，眠気は睡眠不足やほかのさまざま
な原因でも生じ，とくに循環器疾患患者では自覚症状が
乏しい場合も多く，たとえば心不全患者で，客観的には
より眠気の強い状態でありながら自覚的には眠気を感じる
ことが少ないという報告や 138），心房細動患者でも眠気を

表す ESSとOSAの程度との相関が非常に弱いとの報告
がある 139）．したがって，循環器疾患患者を診察する際に
は，肥満・顔面形態・咽頭形態の異常の有無に注意して，
これらの異常が疑われる際には積極的にOSAを探すよう
心がける必要がある．一方で，OSA患者のうち，強い眠
気を訴える群では，将来心不全となる可能性がほかの群よ
り高いという報告もあり，注意が必要である 140）．わが国で
の検討によると，AHI≧ 5の群で日中の過剰傾眠，熟睡感
の欠如，全身倦怠感，夜間頻尿，夜間呼吸困難などをはじ
めとする症状が報告されている（表 13）141）．こうした症状
のうち，夜間の窒息感や喘ぎがもっともよくAHIが 10，ま
たは 15のOSAの存在を予測したと報告されている 142）．
OSAでは詳細な機序はいまだ明らかではないが胃食道逆
流症の合併が多く 143），CPAP治療で改善するという報告
もある 144）．胃食道逆流症による夜間の安静時胸痛は冠攣
縮性狭心症の症状と類似しているため，循環器診療にあ
たって注意が必要である．また，OSA患者では夜間口呼
吸をしており，口腔内・咽頭などが乾燥するために咽頭炎・
扁桃炎を繰り返し生じることがあり，これが CPAPなどの
治療により軽減することもしばしば経験される．他覚徴候と
しては，OSAの象徴であるいびきがあげられるが，わが国
の報告ではOSAの 93%でいびきの合併を認めている141）．
一方，週 3回以上いびきをかく人の 33%にAHI 5～ 15，
28%にAHI≧ 15の SDBを認めたと報告されている．そ
の他，多くの症例で，ベッドパートナーなどから睡眠中の
無呼吸や異常体動を指摘されている 141）．

図 10　上気道開大・虚脱にかかわる解剖
（Malhotra A, et al. 2002 129）より）

Reprinted from The Lancet, 360(9328), Malhotra A, White DP., Obstructive sleep apnoea., 237-45., Copyright (2002), 
with permission from Elsevier.
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4.1.3
血行動態への影響
OSAが心血管系に与える影響は，胸腔内が繰り返し高
度の陰圧になること，低酸素状態・高炭酸ガス状態になり
交感神経活動の活性が短期的・長期的に亢進すること，ま
た低酸素のために生じる液性因子や血管内皮の変化などが
重なって生じる．
a．胸腔内陰圧の影響

OSAでは上気道が閉鎖した状態で吸気が生じるため，
胸腔内には，平均－40～－50 cmH2O，症例により－100 
cmH2Oを超す陰圧が一晩中繰り返して生じている 145-147）．
これは心臓全体に対して外部から間欠的な吸引を行うこと
と同様の作用をもたらしており（transmural pressureの上
昇），左室収縮時に左室壁にかかる力により後負荷を上昇
させて，直接的に心収縮に悪影響を与えている 148）．一方，
胸腔内が陰圧になると静脈還流が急速に増加し，右心系の
容積が急激に増大する．その結果，心室中隔が左室側に変
位するため，左室の拡張が妨げられ，一回拍出量は低下す
る 145）（図 11）．こうした気道閉塞下の吸気は，重症 OSA
ではレム睡眠時，ノンレム睡眠時に関わらず心拍出量を平
均 15%減少させ，肺動脈楔入圧を平均 8 mmHg上昇させ
ることが報告されている 149, 150）．このような心拍出量の低
下は，酸素レベルを酸素投与で正常に保っても生じること
より 151），かならずしも低酸素が引き金にはなっておらず，

胸腔内の陰圧化がもたらしている可能性が示唆されてい
る．覚醒時にOSAを模したMüller法を用いた検討では，
健常心でも心拍出量を低下させるが，不全心では心拍出量
の低下はさらに大きくなる．さらには心拍出量や血圧の回
復が遅延することが報告されており 152），心不全患者では
OSAにより夜間の心機能がさらに悪化する可能性が報告
されている 153）．こうしたOSAのある心不全患者に 1ヵ月
以上の CPAP治療を行うと覚醒時の LVEFが改善すると
いう報告が多くあるが 154），この機序の 1つとして，以上の
ような物理的負荷の改善が考えられる．一方，胸腔内圧が
陰圧になることで，おもに静脈還流の増大を通じた心腔の
拡大や肺の圧受容器の刺激で生じる自律神経系の変化によ
り，心筋の受攻性が亢進して心房細動が起こりやすくなる
と考えられている 155-157）．
b． 低酸素血症

OSAでは，一晩中，間欠的低酸素・高炭酸ガス状態を
繰り返している．低酸素状態は，交感神経活動を亢進させ，
心拍数や血圧が上昇するが，高炭酸ガス状態もあるとさら
に亢進することが示されている 158）．夜間のOSAに伴う交
感神経活動の急激な亢進は末梢血管の収縮による高血圧
状態をきたし，胸腔内圧の陰圧による transmural pressure
の上昇と合わせて，さらに心臓の後負荷を増大させる．し
かし，低酸素血症による心収縮そのものへの影響について

表 13　OSA＊（195人）における自覚症状・他覚徴候の症
状出現頻度

症状・徴候 発現頻率 （％）

睡眠中のいびき 93

睡眠時の無呼吸指摘 92

日中の過剰傾眠 83

睡眠時の体動異常 54

全身倦怠感 51

寝汗 51

起床時熟睡感の欠如 51

夜間 2回以上排尿 40

睡眠中の窒息感を伴う覚醒 38

夜間 3回以上の覚醒 35

起床時の頭痛 35

集中力の低下 28

不眠 19
＊： AHIが 5以上で習慣性いびき，眠気などの何らかの自覚症状をも
つ者

（榊原博樹ほか．2000 141）より）

図 11　OSAの陰圧が胸腔内に与える影響
上気道の閉塞（①）が生じると，吸気時の呼吸筋運動（②）により，
全身から静脈還流が増加（③）する結果，心室中隔は左心室の方向
に張り出す（④）．また，左心室に対する外部からの陰圧は（⑤），
収縮に対する障害（後負荷の増大）となり，心機能が低下する．
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は，正常人では酸素飽和度が 75～ 80%程度の短時間の
低酸素状態では影響がないことが示されている 159）．一方，
低酸素状態は左室の拡張障害を招く可能性が示唆されてお
り 160），正常心でも心機能全体として悪影響を受ける可能
性がある．さらに，低酸素状態が肺動脈収縮を招き肺動脈
圧が上昇することは古くから知られており 161, 162），右心機
能を悪化させる原因となる．

OSAでは血管内皮機能が低下していることも示されて
おり 163, 164），心臓への負荷を一層増大させ，動脈硬化を進
展させる原因と考えられているが，詳細は「4.1.5 炎症，酸
化ストレス，NO（血管内皮，動脈硬化）への影響」を参照
されたい．
4.1.4
交感神経活性と神経体液性因子への影響
a．OSAによる交感神経系の亢進

OSAを有する患者における交感神経活動の亢進はマイ
クロニューログラムを使った直接的交感神経活動記録，血
中あるいは尿中ノルアドレナリン濃度にて評価することが
できる 165, 166）．交感神経活動の亢進は睡眠中の無呼吸時だ
けでなく，無呼吸の生じていない覚醒時においても観察さ
れ 167），血圧変動・血圧上昇に寄与する 168）．一方，CPAP
治療後は 6ヵ月後に交感神経活動の低下が観察される 169）．
i．睡眠時の交感神経活動亢進
無呼吸時における交感神経活動の一過性の亢進には，無
呼吸に伴う低酸素血症，高炭酸ガス血症，肺伸展反射の消
失，および中途覚醒が関係する．
ii．低酸素血症・高炭酸ガス血症
無呼吸に伴い，動脈血酸素分圧は低下し，二酸化炭素分
圧は上昇する．低酸素血症は頚動脈体の末梢化学受容器
を刺激し反射性に交感神経活動を亢進させる 170）．一方，
二酸化炭素分圧の上昇も中枢の化学受容野を介して交感神
経活動を亢進させる 170）．また，二酸化炭素分圧の上昇は，
末梢化学受容器の感受性を亢進させ，低酸素性反射を増
幅させる効果がある 158）．
iii．肺伸展反射の消失
無呼吸により肺伸展が消失すると，伸展反射の消失を介
し交感神経系が脱抑制され，交感神経系が活性化する 171）．
iv．覚醒反応
覚醒反応は交感神経活動を亢進させる．音により誘発さ
れた覚醒反応は交感神経活動，血圧，および心拍数の一過
性の増加を惹起する 172）．
b． 睡眠中の心拍・血圧変動との関係
無呼吸終了直後から血圧上昇が一過性に観察されるが，
これは先述の機序を介した交感神経活動の亢進が寄与して
いる．一方，無呼吸時には心拍数の低下が観察され，アト

ロピンにより消失，酸素投与により減弱する 173）．つまり無
呼吸による心拍数低下反応には副交感神経活動の亢進が関
係している．
c． 覚醒状態における交感神経活動の亢進
日中の無呼吸が観察されていない状態においても，交感
神経活動の亢進が持続する．しかし，この現象は睡眠時の
交感神経活動亢進の機序では説明できない．これには夜
間・連日の数時間にわたる間欠的低酸素への曝露と覚醒反
応の頻度が深く関係している 174-176）．また，覚醒時の交感
神経活動はCPAPによる無呼吸の是正により低下する 169）．
i．間欠的低酸素

OSAにより頻回に繰り返される低酸素状態（間欠的低酸
素）は日中覚醒時の交感神経活動亢進と圧反射のセットポ
イントの変化，動脈圧反射のリセッティングに影響する．
OSAによる睡眠中の間欠的低酸素を模倣した実験系にお
いて，1日 8時間× 4週間の間欠的低酸素曝露により交感神
経活動が亢進，血圧上昇，内皮機能低下が観察された 174）．
さらに，血圧 -交感神経活動の関係は右方偏位することか
ら，間欠的低酸素により圧反射のリセッティングが生じる
と考えられる 175）．
ii．覚醒反応

OSA患者において，覚醒反応指数は日中に記録された
安静時の交感神経活動と正の相関を認めた 176）．さらに，
覚醒反応指数は間欠的低酸素の指標とは独立した交感神経
活動の予測因子であることが示された 176）．
d．OSAによるレニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系，ナトリウムペプチド系への影響
間欠的低酸素により，腎交感神経活動の亢進を介し血漿
レニン活性が上昇することが動物実験で示されている 177）．
一方，OSA患者では，血漿アンジオテンシンⅡは上昇，血
漿アルドステロン濃度は高血圧を有する群で上昇するが，
血漿レニン活性は結果が一定していない 178）．また，心房
ナトリウムペプチドは上昇し，CPAPにより低下すると報
告されている 179, 180）．
4.1.5
炎症，酸化ストレス，NO（血管内皮，動脈硬化）
への影響
OSAと心血管イベント発症には密接な関連が報告され
ている 181）．その発症機序には複数の仮説が存在するが，
現時点ではOSAによる間欠的低酸素血症と再酸素化が体
内に炎症や酸化ストレスを生じさせ，血管内皮機能障害，
動脈硬化が進展するというエビデンスが多い 182）．心血管
イベントの発症予測炎症マーカーとしては，血清あるい
は血漿中の高感度 C-reactive protein（CRP）値や血清
CRP値 183, 184），Interleukin（IL）-6値 185），Tumor necrosis 
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factor（TNF）-α値 186）などが広く用いられているが，OSA
患者ではこれらの血中の炎症マーカー値が健常者に比して
高値であり，その重症度が増すにつれて，より高値を示す
ことが報告されている184）．最近では，血管の炎症や障害を
反映する血漿中のマーカーである Pentraxin3と動脈スティ
フネスの指標であるCAVIの関連も報告されている 187）.

In vitroでは，Hela細胞をそれぞれ持続的な低酸素（SH）
条件下と間欠的低酸素血症条件下に置き，hypoxia inducible 
factor-1（HIF-1）依存性転写活性，NF-κB依存性転写活
性を測定した．その結果，SH条件下ではHIF-1依存性転
写活性が有意に高値であり，間欠的低酸素血症条件下では
NF-κB依存性転写活性が優位であった．OSA患者を
CPAPで加療することによりNF-κB依存性転写活性の下
流である血清 TNFα値の改善が認められた 188）．一方，
OSA患者のなかでも低酸素血症が厳しい例では，HIF-1
依存性転写活性が優位となり血清エリスロポエチン濃度が
高値を呈するとの報告もある 189-191）.
酸化ストレスとは，生体における活性酸素（reactive 

oxygen species: ROS）の産生と抗酸化防御機構のバランスが
崩れ，酸化に傾いた状態と定義される．酸化ストレスは，細
胞や組織を傷害し，生体機能を障害することによって動脈硬
化を来たす．OSA患者の酸化ストレスマーカーとしては，チ
オレドキシン 192），マロンジアルデヒド（malondialdehyde: 
MDA）193），還元鉄（reduced iron）194）が AHIや酸素飽和度
の低下と相関するとの報告がある．CPAP前後でチオレド
キシンの改善が認められた報告が存在するが 195），抗酸化
物質投与による酸化ストレスマーカーの改善については一
定の見解が得られておらず，今後の RCTの結果が待たれ
る．
血管内皮機能障害や動脈硬化の進展には，間欠的低酸
素血症による炎症，酸化ストレスによる血管内皮の一酸化
窒素（nitric oxide: NO）bioavailabilityの低下が関与してい
る可能性がある．OSA患者では，健常者に比して内皮依存
性血管拡張薬による前腕血管血流の増加障害を来たし196），
内皮型 NO合成酵素（endothelial NO synthase: eNOS）阻
害作用のある血清 Asymmetric dimethylarginine値の上昇
が報告されている 197）．さらにOSA患者の静脈血管より採
取された内皮細胞の eNOSとニトロチロシンをCPAP前後
で計測し，治療後に eNOSの亢進とニトロチロシンの抑制
が観察され，OSA患者では NO bioavailability低下によ
る血管内皮機能障害が存在することが報告されている 198）．
Flow-mediated vasodilation（FMD）と reactive hyperemia 
peripheral arterial tonometry（RH-PAT）を用いて OSA
患者の CPAP前後の血管内皮機能を評価すると，有意な
改善が認められたとの報告があり，低酸素ストレスや NO 

bioavailabilityの改善には一定の効果があると考えられ
る 199, 200）．
4.1.6
インスリン抵抗性との関連
OSAが肥満などの交絡因子と独立してインスリン抵抗
性と関連することは，多くの疫学研究や臨床研究の横断的
解析において報告されている．米国の 150人の健常肥満男
性を対象とした報告では，AHIは肥満と独立してインスリ
ン抵抗性と関連していた 201）．非肥満の若年男性を対象と
した症例対照研究でも，OSAとインスリン抵抗性には有意
な関連が認められており 202），OSAが年齢や肥満と独立し
てインスリン抵抗性と関連することが示唆される．非糖尿
病男性を対象とした 11年間の観察研究でも，AHI 5以上
はHOMA-IRで表されるインスリン抵抗性と独立して関連
していたことが示されている 203）．

OSAがインスリン抵抗性を惹起する機序として，OSA
による間欠的低酸素血症 204），睡眠時間制限 205, 206），そして
睡眠の分断化 207），交感神経活性や酸化ストレスの亢進，
全身性炎症などの関与が考えられているが，まだ十分に
は解明されていない．動物実験モデルにおいて，間欠的
低酸素曝露が膵β細胞におけるHIF-1発現を介し，活性
酸素産生が亢進することによりインスリン抵抗性をきたす
ことが示されている 208）．健康ボランティアにおける 5時間
の間欠的低酸素曝露では，17%のインスリン感受性の低下
を認めた 204）．一方，3時間の間欠的低酸素暴露では，イン
スリン感受性に有意な影響を与えなかった 209）．この機序と
して，低酸素曝露初期には肝におけるインスリンクリアラ
ンスに影響を与えた可能性が推測されている．これらから
は，低酸素の程度や曝露時間の違いによりインスリン抵抗
性に与える影響が異なる可能性がある．また，健常人を対
象とした聴覚的および機械的刺激による睡眠の分断化は，
インスリン感受性を 20～ 25%低下させたことが報告され
ており 207, 210, 211），OSAによる睡眠の分断化も機序の 1つと
して推測されている．
一方，CPAPによりインスリン抵抗性が改善するかに関
しては，非糖尿病患者，糖尿病患者を対象とした多くの
介入研究が行われてきた．インスリン抵抗性を評価項目
とした RCTでは，インスリン抵抗性の改善が得られた試
験 212, 213）と得られなかった試験 214, 215）が混在しているが，
これら非糖尿病患者を対象にした 9つの RCTのメタ解析
と 2型糖尿病患者を対象にした 7つの RCTのメタ解析で
は，インスリン抵抗性の指標の 1つである homeostasis 
model assessment-insulin resistance（HOMA-IR）が有意
に減少したことが示されている 216, 217）．しかしながら，これ
までの研究はほとんどが小規模であり，インスリン抵抗性の
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評価法や試験デザインもさまざまである．インスリン抵抗性
評価のゴールドスタンダードであるHyperinsulinnamic 
euglycaemic clampを用いた研究は比較的少ないが，短期
間（2日間）218），中期間（3ヵ月）219）の CPAPによりインス
リン抵抗性が有意に改善したことが報告されている．また，
対象患者の糖尿病の有無，OSAの重症度，糖尿病罹患期
間や糖尿病治療薬，CPAPアドヒアランスの差異などもそ
の結果に影響している可能性があり，インスリン抵抗性に
対するCPAPの効果に関してはさらなる大規模な検討が必
要である．
4.1.7
血栓，血小板活性との関連
OSAは，疫学研究において心血管障害を発症する重大
なリスク因子であることが明らかになっている 84, 220）．その
心血管障害は，アテローム（動脈硬化）血栓ともよばれる
動脈血栓を生じうる．また最近ではOSAが，フィブリン
に富む静脈血栓発症のリスク因子でもあることも報告され
ている 221）．

OSAは間欠的低酸素血症や酸化ストレスの亢進，交感
神経活性，炎症性サイトカインの産生亢進，血管内皮障害
を介して血栓症を惹起する 222）．
また，OSA患者では，Intercellular adhesion molecule-1

（ICAM-1），vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-1）
などの接着因子の発現が亢進し 223），炎症細胞の血管壁へ
の接着を介して血栓形成を促進するが，動物実験によれば
間欠的低酸素曝露のみではこれらの誘導はされず，交感神
経活性に依存した誘導であることも報告されている 224）．さ
らにOSAでは，凝固因子の増加，血小板活性化が促進さ
れ，血小板凝集能を亢進し溶解作用を障害することで血栓
形成が促進されることも示されている 225）．
近年，OSAと深部静脈血栓発症のリスクに関しても多く
の研究，総説が報告されている．海外の大規模コホート研
究では，非 OSA患者と比べ OSA患者は平均 5年の追跡
で 2倍 221），平均 3.6年の追跡で 3倍 226）の独立した深部静
脈血栓症の発症リスクであることが報告されている．一方
で，どちらの報告もCPAPの治療歴，治療アドヒアランス
などは示されておらず，今後のさらなる検討が必要である．
4.1.8
肥満肺胞低換気症候群（OHS）（表 14）
OHSは，肥満（BMI＞ 30 kg/m2）と日中覚醒時の肺胞
低換気（動脈血二酸化炭素分圧［PaCO2］＞ 45 Torr）を特
徴とし，かつ心臓，肺，神経・筋などの器質的疾患や先天
性異常，薬剤の影響では説明がつかない病態をいう 3, 227）．
眠気や倦怠感などの症状を伴い，低換気は睡眠中（とくに
レム睡眠中）に増悪することが知られている．約 90%で

OSA併存を認めるが 3, 228），病態は上気道閉塞のみでは説
明できず，肥満に伴う呼吸への機械的負荷，慢性的な低換
気に伴う換気応答減弱，液性因子の影響など病因解明が進
められている 3, 227, 229）．OSA単独の患者よりも循環器系の
合併症が多く，無治療では入院の頻度も死亡率も高いため
注意が必要である 230）．ICSD-3では，睡眠関連低換気障害
の一病態に分類されており，OSAが併存する場合は，
OSAとOHSの両方を併記すべきとされている 3）．以前は
Pickwickian症候群という名称が用いられてきたが，現在
はあまり使用されていない．
治療は，減量と並行して，SDBに対して鼻あるいは鼻口
マスクを介したCPAPや，二相性陽圧呼吸（bi-level PAP，
バックアップ換気あり・なし）を用いる 231, 232）．減量は常に
考慮されるべき治療法であり，米国胸部疾患学会では，
25～ 30%の減量とその維持を目標とする介入が勧められ
ている（症例によっては肥満外科手術が検討される）233）．
70%以上に重症OSAを認めることから，「CPAP，bi-level 
PAP療法のどちらを第一選択すべきか」という臨床的疑問
に対して，海外で 4つの RCTが行われており 234-237），その
うち 3つをまとめたメタ解析も報告されている 238）．それら
の結果では，安定期のOHSに対する初期治療では，入院
頻度，入院期間，心血管イベント発生率，生命予後，眠気・
血圧・血液ガス改善度などでは同等の効果が確認され，か
ならずしも bi-level PAPが CPAPより優れていることは示
されていない．したがって，現時点における安定期OHS
に対しては，①第一選択としてCPAPを使用し，② CPAP
治療で治療効果または忍容性が不十分な場合は bi-level 
PAPを検討する．bi-level PAPへ変更し，その後安定した場
合には，再度CPAPへ再度切り替えることも可能である 234）．
ただし，感染などを契機に急激に低換気が悪化している例
では，挿管 -人工呼吸を要す場合もあるため注意が必要で
ある．その他，低換気が主病態で睡眠中OSAイベントが
少ない患者に対しては，CPAPよりも bi-level PAP療法が
選択されるべき可能性がある 233）．
なお，本疾患のうち呼吸調節の異常が主たる病態で，

CPAPや bi-level PAPでも日中の肺胞低換気が改善しない

表 14　OHSの治療に関する推奨とエビデンスレベル
推奨
クラス

エビデンス
レベル

安定期の OHSに対して CPAP治療を考
慮する IIa B

CPAP治療で治療効果または忍容性が不
十分な場合は bi-level PAP治療を考慮し
てもよい 

IIb B
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OHSは，厚労省指定難病 230肺胞低換気症候群の一病態
として調査研究が進められている（重症度によっては医療
費助成対象）239）．

4.2

CSAの病態
4.2.1
機序
CSAは脳血管疾患，薬剤および高地環境などでも引き
起こされるが，ここでは心不全に起因したCSA-CSRの機
序について述べる．
呼吸調節系は，化学調節系，神経調節系，および行動調
節系の 3つの系で形成されるが，覚醒時と睡眠時とでは呼
吸に与えるこの 3つの系の寄与が変容する．とりわけノン
レム睡眠では，呼吸は化学調節系が中心となって調節を受
ける．したがって，PaCO2レベルが重要な役割を果たす．
一方，レム睡眠では，化学調節系に加えて行動調節系が呼
吸調節に大きく影響するため，PaCO2の変動によって生じ
るCSAが観察されることはまれである．なお，神経調節
系は，換気運動が上気道や肺，呼吸筋に存在する機械的受
容器を刺激し，求心性神経線維を介して肺のふくらみ具合
など換気運動に関する情報を呼吸中枢に与える調節系であ
るが，心不全では後述する迷走神経無髄 C線維終末が
CSA-CSR発症機序に大きく関与している．
無呼吸が生じる PaCO2レベルを PaCO2無呼吸閾値とい
い，一過性の過換気により PaCO2が無呼吸閾値を下回れ
ば CSAが生じる．これらの現象は代謝双曲線と高二酸化
炭素ガス換気応答（HCVR）直線からなる肺胞換気量と
PaCO2との関係を用いて図 12で説明される．定常状態に
おいて CO2産生量が一定であるため，肺胞換気量と
PaCO2のあいだには両者の積が一定になる肺胞換気式と
いう双曲線関係が成り立つ．この代謝双曲線とHCVR直
線の交点に相当する点で換気の定常状態が達成される（図
12A: a点［健常人］，b点［心不全患者］）．HCVR直線と
X軸との交点，つまり肺胞換気量がゼロになる点（図 12A: 
c点［健常人］d点［心不全患者］）が PaCO2無呼吸閾値と
なる．

PaCO2無呼吸閾値と eupnea PaCO2の差であるCO2リ
ザーブとHCVRは，CSA-CSRを引き起こす重要な要素
である．心不全患者では，肺うっ血のため，肺毛細管近傍
の肺実質に存在する迷走神経無髄 C線維終末（C-fiber 
ending），いわゆる J-receptorが刺激され換気が亢進し，
PaCO2は低値を呈する（図 12A: a→ b）240）．また，心不全
患者ではHCVRは亢進していることが報告されている 241）．
HCVRはO2-CO2相互作用を有するため，低酸素血症を

伴う心不全は化学受容体感受性，とりわけHCVRをさら
に亢進させる（図 12A: 直線の傾きが健常人より急峻）．さ
らに，心不全患者における交感神経活動の亢進が，HCVR
を亢進させることも指摘されている 242）．以上の結果，心不
全患者の PaCO2無呼吸閾値は上昇し（図 12A: c→ d），
CO2リザーブが減少する．CO2リザーブの減少は，わずか
な換気亢進によって PaCO2無呼吸閾値にまで達するので，
CSAが出現する 243-246）.

HCVRは覚醒時と睡眠時では異なり，睡眠中は鈍化する
（図 12B: 直線の傾きがノンレム睡眠で緩やかになる）．心
不全患者がノンレム睡眠から何らかの原因により覚醒する
と，肺胞換気量の上昇に伴い PaCO2は低下し，図 12Bの
f点から e点にシフトする．その後，再入眠すると，f点に
戻るまでのしばらくのあいだ，無呼吸を呈する．このよう
な繰り返しが CSA-CSRをもたらす．また別の視点からも
繰り返す CSA-CSRを説明することが可能である．すなわ
ち図 13 247）に示すように，HCVRが正常の場合（図 13A）
とHCVRが亢進している場合（図 13B）では，ある一定の
換気低下によってもHCVR直線の傾き次第では無呼吸と
過換気が繰り返されることが理解できる．
心拍出量や一回拍出量と負の相関を示す循環時間も，心
不全患者のCSA-CSR出現に重要な役割を果たす．つまり
動脈血ガス分圧の情報が肺内から中枢および末梢受容体に
到達するまでに遅延が生じると，理論上呼吸調節系が不安
定となる．Mortaraらは心不全患者の CSRは循環時間の
遅延がおもな原因であると報告しているが 248），循環時間
での遅延のみでは CSA-CSRを引き起こさないとの報告も
ある．
また，心不全患者で日中に貯留した下肢の水分が夜間臥
位で睡眠中に上半身に移行して，肺うっ血を助長し，換気
亢進を引き起こすことで PaCO2が低下し，CSA-CSRを誘
発させることも指摘されている 249, 250）．さらに，心不全患
者に対する利尿薬投与による代謝性アルカローシスは
PaCO2無呼吸閾値を上昇させ，CO2リザーブが減少する
こともCSA-CSRを誘発する 1つの機序であることも指摘
されている．
4.2.2
臨床症状
CSA患者に特徴的な自覚症状はなく，基本的にはOSA
患者のそれと共通する．昼間の眠気，不眠（入眠や睡眠維
持の困難，頻回の中途覚醒，あるいは非回復性の睡眠），
呼吸困難による覚醒などがそれである 251）．年齢，性別，
心不全の特徴などの患者背景因子により，CSAによる臨床
症状が異なるかについては，十分に検証されていない 252）．
CSA患者においては，CSAを有さない心不全患者よりも
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図 13　高二酸化炭素ガス換気応答が CSA-CSR発現に及ぼす影響
（Manisty CH, et al. 2006 247）より）

(c) 2006 The Authors. Journal compilation © 2006 The Physiological Society

換気が安定しているポイント（S）から換気量低
下によって PaCO2 が上昇（黄色矢印）したとし
ても，HCVR 直線の傾きが緩やかであるため，
換気量の振り幅は小さく，呼吸が安定しやすい
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図 12　肺胞換気量と PaCO2との関係
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深睡眠が減少し，レム睡眠の割合が低下し，覚醒反応が増
加している 109）．このように CSA患者の睡眠構築は障害さ
れているにもかかわらず，CSA患者において昼間の眠気の
指標である ESSは変化せず 138），AHIとも相関しない 253）．
また，CSAと夜間発作性呼吸困難の関連が指摘されてい
るが 254），心不全に由来する呼吸困難と，CSAに由来する
症状とを厳密に区別することは難しい．OSA患者に比して，
CSA患者は，不眠などの自覚症状に乏しい傾向が示され
ている 105）．また，純粋なCSA患者であれば OSA患者の
ようないびきを生ずることもない．このような理由から，
CSAの存在を自覚症状から予測することは難しい．CSA
を対象にした質問紙は今のところなく，PSGのような客観
的検査が必要である．

CSA-CSRは，心不全や脳卒中などの基礎疾患を有する
患者で認められる．中枢性無呼吸や中枢性低呼吸が，気流
（あるいは一回換気量）の漸増漸減パターンを示す呼吸相と
交互して繰り返し生じることが特徴である．周期長（呼
吸相）は 40秒以上で，典型的には 45秒から 60秒を示
す 251）．収縮機能の低下した心不全では，周期長がより長
く，随伴する酸素飽和度低下の最低点はしばしば遅れて出
現する 251）．OSAとCSAが混在している患者もあり，陽圧
呼吸治療を行わなければ，CSA-CSRが顕在化しない場合
もある．

CSA患者のなかには，CSRを覚醒時にも示す症例があ
る 112, 255）．覚醒時の CSRは体位変換により変化し，574人
の心不全患者の検証で，34%で仰臥位のみ，14%で直立
位および仰臥位ともに CSRが示されている．直立位 CSR
は，日中および夜間のAHI，CAIが高く，血中ノルエピネ
フリン，N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド（NT-
proBNP）値が高く，CO2化学感受性が亢進しており，予
後が不良である 113）．また，覚醒時の CSRが安静時には明
らかではなくとも，心肺運動負荷試験によって明確になる
場合も少なくない 256）．睡眠時，安静時，運動時に生ずるこ
れらの周期的な呼吸は，共通する換気調節異常と関連して
いると考えられている．また，CSA患者のAHIは最大酸
素摂取量とは相関しないが，運動負荷による換気応答が亢
進していることも特徴の 1つである 253）．
4.2.3
OSAとの違い
CSAを伴う心不全患者はOSAを伴う心不全患者に比し
て，男性に多く，高齢で，BMIが低く，心房細動の頻度が
高く，利尿薬の使用頻度が高く，動脈血二酸化炭素濃度が
低く 74, 109），肺動脈楔入圧が高い 257）．また，心不全治療に
より肺動脈楔入圧が低下するとCSAも改善する 257）．一晩
のあいだでも換気量の増大や，動脈血二酸化炭素濃度の低

下に応じて，OSAから CSAに移行する現象が認められ
る 258）．また，PSGを 1ヵ月以上の間隔を空けて行うと，
CSAとOSAのあいだを相互に移行する症例も存在する 259）．
このように，CSAは固定した現象ではなく，その病態に応
じて変化しうる．

OSAと同様に，CSAを有する患者においては，交感神
経活性は亢進している．CSAを伴う心不全患者は睡眠中
の血中と尿中のノルエピネフリン濃度が高い 260）．CSAに
対する治療介入が，就眠中の交感神経活性 261）や心室性不
整脈を軽減させる 262）．このような事実から，CSAが睡眠
中の交感神経活性を亢進させ，負の効果を有すると考える
根拠となっている．
無呼吸が血行動態に与える影響はOSAとCSAでは異
なる．OSA患者の無呼吸中の胸腔内圧は－50 mmHgから
－80 mmHg程度まで低下する．この結果，静脈還流増加
から，右室容量負荷が増大する．無呼吸による肺胞低換気
から肺動脈攣縮を　きたすことから右室圧負荷も加わり，
右心室は心室中隔を圧排し，左室容積を減少させること
もある 145）．また，心室内外の圧較差が増大し，左室後負
荷も増大する．このような血行動態の変化が心機能低下に
つながる可能性がある．少数例の慢性心不全患者を対象
とした短期間のランダム化化介入試験で，CPAPによる
OSA治療で左室収縮機能が改善するなどの有効性が示さ
れている 154）．
一方，CSAにおいては，OSAで認めるような胸腔内圧
変化は生じないため，心機能への影響も異なり，無呼吸相
や CSR相での心機能変化の検証がされている．一回拍出
量は，閉塞タイプ無呼吸イベントで低下するが，中枢タイ
プイベントの際は僅かながら上昇することが示されている
263）．CSRは，心不全における適応応答と考える仮説も提
唱されてきた 264）．CSA-CSR合併心不全患者には，呼気
終末肺気量が低下しているサブタイプが存在し，周期長が
長く，NYHA心機能分類は重症で，NT-proBNP値が高い
という特徴を有している 265）．CSRの過換気時において一
回拍出量は一般的には低下するが，呼気終末肺気量が機能
的残気量を下回った場合は，上回った場合に比して，一回
拍出量低下が軽度であることも示されている 266）．この機序
として，呼気時の胸腔内圧上昇による左室 transmural 
pressure軽減による影響が推察されている．少数例での検
証ではあるが，CSAによる血行動態への影響が症例により
異なる可能性が示唆されることの臨床的意義は高く，CSA
に対する治療が心不全の治療オプションとなりうる症例を
明らかにするためにも，今後の更なる知見の蓄積が期待さ
れる．
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4.2.4
治療時出現 CSA（TECSA）
a．定義

TECSAは，以前は複合性睡眠時無呼吸症候群（complex 
sleep apnea syndrome）とよばれていたが，閉塞タイプ呼
吸イベントが主体と診断された患者の，おもにCPAP治療
時に，診断上問題となる中枢タイプ呼吸イベントが生じて
くる現象を指している（図 14）．CPAPタイトレーション時
のみならず，耳鼻科的手術治療後 267），あるいはマウスピー
ス治療時 268）やその他の治療に際してもこうした現象が生
じることは知られている 269）．Morgenthalerらは，CPAPタ
イトレーションが閉塞タイプ無呼吸低呼吸のイベントを消
失させた後に CAIが 5以上残存するか，CSRが出現して
呼吸が分断されるものを complex sleep apnea syndrome
と初めて定義したが 270），現在，TECSAは ICSD-3で以下
の【A】～【C】の基準を満たす，CPAP治療時に生じる現象
とされている 3）．
【A】PSGでは，睡眠 1時間あたり 5回以上の閉塞性優位
な呼吸イベント（閉塞性または混合性無呼吸・低呼吸ある
いは RERA）を認める．
【B】バックアップ換気なしの陽圧呼吸使用下での PSG
で，閉塞性イベントの大幅な改善と中枢性無呼吸あるいは
中枢性低呼吸の出現あるいは残存が認められ，以下のすべ
てを満たす．
① CAHIが睡眠 1時間あたり 5回以上

② 中枢性無呼吸と中枢性低呼吸の数が無呼吸と低呼吸
の 50%以上

【C】中枢性無呼吸がほかの中枢性睡眠時無呼吸障害
（CSA-CSRや薬物または物質によるCSAなど）では説明
できない．
b．頻度
当初，諸外国での検討では，OSA患者の 15～ 25%に
生じると報告され，非常に高頻度に生じる現象と考えられ
たが 270-272）．その後のシステマティック・レビューなどでは
2.5～ 20%と報告されている 270-280）．わが国における 3つ
の調査では，CPAPタイトレーション時に 4,582人中 194
人（4.2%）281），1,312人中 66人（5.0%）277），297人中 17人
（5.7%）279）が報告されており，諸外国からの報告に比較し
て少ない．ICSD-3の定義には入らないが，最近，わが国
でも開始された舌下神経刺激装置によるOSA治療では，
141人の治療のうち 5人に生じたが，3人で自然消失し，
結局 1人のみ永続したと報告されている 282）．
c．誘因・発生機序

TECSAの発生リスクに関しては，Split nightタイトレー
ションを行った場合 280），AHIや覚醒指数の高い場合や
最適 CPAP圧が高い場合 272），男性で BMIが小さい場
合 271, 283），あるいは，中枢性無呼吸指数が診断 PSGの全
体で 275），または仰臥位・ノンレム睡眠期に大きいものが有
意に TECSAを生じやすかったとする報告もある 279）．循
環器疾患との関連については，心不全患者に多いという

図 14　治療時出現中枢性睡眠時無呼吸の例
Flow: 気流，THO: 胸郭運動，ABD: 腹部運動，SpO2: 経皮的酸素飽和度．
CPAP治療前（上段）には閉塞性睡眠呼吸障害であったものが，CPAP治療時（下段）に中枢性睡眠呼吸障害に変化している．

CPAP（−）

CPAP（＋）
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報告もあるものの 272），その他では関連性はない，ないし
は弱いとされている 273-277, 279, 281）．また，TECSA患者に循
環器疾患が多く合併しているという報告もあるものの，高
血圧・心不全・冠動脈疾患などの循環器疾患との関連はな
いという報告が多く 284），現段階で特定の循環器疾患との
関連は否定的である．

TECSAが発生する機序は明らかにされていないが，
TECSA患者をCPAP開始後数ヵ月で再検すると，多くの
患者で CSAが軽減または消失する点から 276, 283, 285），CPAP
開始に伴う急激な肺の伸展に対する反射性の呼吸抑制
（Hering-Breuer reflex）や，覚醒反応閾値が低くHCVRが
亢進している患者に OSAが合併している際に，CPAP
治療を行うことにより，OSA成分が消失し CSAが表面
化し，TECSAという状況が生じる可能性も推定されて
いる 286-288）．また，患者に低二酸化炭素血症を生じやすく
なるすべての事象が，TECSAの誘因となりうる 3）．
d．治療
多くの症例で数ヵ月の CPAPのみの治療で当初の CSA
が消失していることから 276, 278, 283, 289），CPAP治療を許容で
きるのであれば，数ヵ月経過を観察することから開始すべ
きと考えられる．心機能が低下している患者は CSAを生
じやすいが，こうした SDBは心機能の改善とともに軽減・
消失していく 277, 290, 291）．したがって，心機能低下の関与が
疑われる患者では，心機能改善そのものが有効な治療法と
考えられる．薬物治療としてはアセタゾラミドの使用で
CSA改善が報告されているが 292），これが TECSA患者に
も適応できるかは不明である．同様に，陽圧呼吸回路内に
回路内の二酸化炭素濃度が一定となるように微量の二酸化
炭素を流すとCSAをコントロールできるという報告もある
が 289），特殊な設備や機器が必要であり，現時点では一般
的治療として勧められない．CPAPが無効の TECSAでは
bi-level PAPとASVが有効であるが，ASVによる治療成
績がもっとも優れており 293-295, 296），CPAPや bi-level PAP
とASVによるRCTでもASVがより有効であったことか
ら，現時点では，有効性という観点からはASVによる治
療が最善と考えられる 285）．ただし，わが国の保険医療体
系では，これらの機器はきわめて高額，あるいは使用でき
ないことを考えると，まず CPAP治療を行った後に，残存
するCSAが睡眠障害や低酸素の観点から許容できないか
を十分考慮したうえで，こうした機器を使用していくこと
が妥当であると考えられる．

5.

治療

5.1

循環器疾患に合併する SDBの治療
循環器疾患に合併する SDBは循環器疾患の状態が変化
するため，同じ治療を漫然と継続せず全身状態・循環動態
をみて定期的な評価と適切な調整が求められる．

5.2

OSAの治療
5.2.1
減量
肥満は，OSAのリスクと重症度を高める最大のリスク因
子であり 297），かつ改善可能な因子である．減量は，上気
道の閉塞を減少させることで，無呼吸を軽減させる．WSC
では，4年間で 10%体重が増加すると，AHIが 32%増加
し，逆に 10%体重が減少すると，AHIが 26%減少するこ
とが報告されているが 298），体格や顎顔面形態の異なるわ
が国の症例でこのような関係性を示すデータはない．OSA
患者の減量については，複数のメタ解析の結果が報告され
ている．いずれも一貫して体重減少に伴いAHIが改善す
ることが示されている 299-304）．そのため，肥満を合併した
OSAでは減量を実施することが推奨され 305, 306），減量によ
り循環器疾患リスク因子の改善も期待される 182）．
減量には，食事療法と運動療法などによる生活習慣への
介入，高度肥満に対する治療法として肥満外科手術
（bariatric surgery）がある．
生活習慣への介入は，食事療法，身体活動量の増加や，
有酸素運動による運動療法，認知行動療法，睡眠衛生指導
を組み合わせたプログラムが提供されている 307）．軽症か
ら中等症のOSAに対する生活習慣への介入による効果を
みたメタ解析では，14 kgの体重減少により，AHIが 16減
少，SpO2最低値が 14%上昇していた（日本人のデータは
含まれていない）302）．しかしながら，生活習慣への介入の
みで体重の 10%以上の減量を達成することは難しく，AHI
が治療の目標値まで改善するほどの効果は見込めない 308）．
そのため，減量は単独の治療法ではなく，CPAPや口内装
具といった他の治療と併用することが推奨される 215）．
肥満外科手術は高度肥満に対する効果的な治療であり，
持続的な体重減少および肥満関連の併存症と死亡率の減少
をもたらす 309）．わが国で行われている肥満外科手術は腹
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腔鏡下スリーブ状胃切除術（胃を約 80%スリーブ状に切除
し胃管を形成する術式）で，食事制限を目的としたもので
ある．わが国では，高度肥満者（SDB合併の場合には
BMI＞ 35）に対する肥満外科手術として，唯一保険収載
されている（表 15，表 16）310, 311）．OSAに対する効果は，
肥満外科手術と生活習慣の介入を比較した RCTがあり，
肥満外科手術は生活習慣への介入よりも有意に体重減少，
AHI改善を認めたとの報告がある 312-315）．メタ解析でも，
肥満手術によって BMIおよび AHIが有意に低下したこと
が報告されているが，多くの患者は手術後も肥満のままで
あり，OSAが残存していないかどうかを長期的にモニタリ
ングし，症状や併存疾患を考慮しながら適切な治療を行う
べきであることが示唆されている 316-319）．
わが国のOSA患者は海外の患者に比して肥満が軽度な
患者が多いため，これらの研究結果をそのままわが国の
OSA患者に適応することには注意が必要である．しかしな
がら，肥満のOSA患者に対し減量のための食事や運動と
いった生活習慣に関する患者教育を行うことは重要であ
る．

5.2.2
生活習慣の是正と運動（表 17）
生活習慣の是正によるOSAの治療では，上気道を虚脱
させる因子，上気道を開存させる因子の変化が期待される．
それらの因子には，体重，喫煙，飲酒，睡眠薬，運動があ
げられる．飲酒は呼吸中枢に影響を与え 320），上気道開大
筋を弛緩させ上気道抵抗を増す 321）．メタ解析において，
飲酒は BMI調整後もOSAの発症リスクであり 322），OSA
の治療目的として，就寝前の飲酒の禁止が推奨される．一
方，飲酒摂取制限が OSAの軽減，発症予防に有効である
かについては未解明である 322）．
米国の大規模コホート研究では，現喫煙者は非喫煙者に
比して 4.4倍高い割合でOSAを発症するが，過去喫煙者
は非喫煙者に比して有意性を認めず，喫煙によるOSA発
症リスクは喫煙期間中に限られる可能性も示唆されてい
る 323）．したがって，OSAの発症リスクが高い患者におい
ては，より積極的な禁煙指導を推奨する．喫煙（ニコチン
曝露）による気道開大筋の弛緩（気道虚脱），上気道炎症の
誘発，覚醒閾値の低下作用については，一定の見解が得ら
れていない 324）．
ベンゾジアゼピン系睡眠薬を使用することで，上気道開
大筋の弛緩や低酸素への換気応答が低下し，OSAの重症
化が懸念される．小規模なRCTでは，OSAの診断のない
対象者への長時間作用型ベンゾジアゼピン系睡眠薬（フル
ラゼパム 30 mg）投与群で，非投与群に比して無呼吸イベ
ント数が増加し，無呼吸時間が延長した 325）．しかし，中等
症～重症のOSA患者への投与では，長時間作用型ベンゾ
ジアゼピン系睡眠薬（テマゼパム 10 mg，日本未発売）投
与により，覚醒時に換気応答が亢進している患者ほど睡眠
時の低酸素血症が悪化したが，AHIの悪化は認められな

表 15　肥満外科手術の手術適応基準

保険適用（腹腔鏡下スリーブ状胃切除術，2022年改訂）

6ヵ月以上の内科的治療によっても十分な効果が得られない下記
の肥満患者 
• BMIが 35以上で，糖尿病，高血圧，脂質異常症，睡眠時無
呼吸症候群のうち 1つ以上の合併．
• BMIが 32～ 34.9で糖尿病のコントロールが不良（HbA1c
が 8.0％以上）で，高血圧症（収縮期血圧 160 mmHg以上），
脂質異常症（LDL-C140 mg/dL以上または non-HDL-C170 
mg/dL以上），または睡眠時無呼吸症候群（AHI30以上の重
症）の治療が不十分なもの 1つ以上の合併．

（厚生労働省．310）を参考に作表）

表 16　外科手術適応となる肥満症患者

手術適応となる肥満症患者は，原則として年齢が 18歳から 65
歳までの原発性（一次性）肥満症患者であり，6ヵ月以上の内科
的治療を行ったにもかかわらず，有意な体重減少および肥満に伴
う合併症の改善が認められず，次のいずれかの条件を満たすもの．
（ELIa 2a）

1） 減量が主目的の手術（Bariatric Surgery）の適応は BMI 35 
kg/m2以上である．（EL2a）

2） 合併疾患（糖尿病，高血圧，脂質異常症，肝機能障害，睡眠
時無呼吸症候群など）治療が主目的の手術（Metabolic Sur-
gery）の適応は，糖尿病か，または糖尿病以外の 2つ以上の
合併疾患を有する場合は BMI 32 kg/m2以上とする．（EL2b）

3） BMI 35 kg/m2未満への適応は臨床研究として取り扱うのが
妥当であり，厳格なインフォームドコンセント，追跡調査，
さらに臨床登録を必須とする．（EL6）

（日本肥満症治療学会肥満外科治療ガイドライン策定委員会．2013.311）より）

表 17 OSA患者における生活習慣の是正に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

減量と組み合わせて運動を行う I B

禁煙を行う I B

ベンゾジアゼピン系睡眠薬使用を避ける
ことを考慮する IIa B

非ベンゾジアゼピン系睡眠薬，オレキシ
ン受容体拮抗薬の使用を考慮してもよい IIb B

就寝前の飲酒の禁止を考慮してもよい IIb B
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かった 326）．一方，非ベンゾジアゼピン系睡眠薬は，筋弛
緩作用が弱く，中等症以上のOSA患者において，エスゾ
ピクロン 3 mg投与 327），ゾルピデム 10 mg投与 328）により，
いずれもAHIを悪化させず，むしろ睡眠効率が改善した．
近年，処方可能となったベンゾジアゼピン受容体に作用し
ないオレキシン受容体拮抗薬は，覚醒維持，レム睡眠の突
発的出現の抑制を阻害し，催眠作用を引き起こす．OSA
患者へのスボレキサント 329），レンボレキサント 330）投与で
AHIや平均 SpO2に影響は認められなかった．したがって，
ベンゾジアゼピン系睡眠薬は，OSA発症リスクを有する患
者には慎重に使用すべきであり，非ベンゾジアゼピン系睡
眠，オレキシン受容体拮抗薬の使用が望ましい．SDBの
有無を問わず依存性やせん妄および転倒転落リスクが低い
薬剤の使用をまずは考慮する．

RCTによると，OSA患者への有酸素持久運動とレジス
タンス運動を併用した運動療法により，体重の減少がなく
てもAHIに改善がみられた 331）．また，冠動脈疾患治療後
の長期運動リハビリテーションにより，AHIに改善がみら
れた 332）．一方，大規模長期追跡研究では，OSA患者への
週に数時間の運動は，性別・年齢調整後ではOSAの発症
リスクの軽減や診断後の増悪リスクが低下するが，BMI調
整後では有意差を認めなかった 333）．運動の効果としては，
上気道開大筋への作用，呼吸筋が鍛えられることによる肺
気量の増大が提唱されている．OSAの増悪予防に減量と
併せての運動は推奨される．
5.2.3
体位療法
OSA患者の半数以上では，睡眠中の特定体位（おもに仰
臥位）に伴う咽頭気道狭窄による無呼吸が発生しやすく，
別の体位では軽減することが知られている 334）．このような
患者は体位依存性OSA（positional OSA）とよばれ，病態
や重症度によっては後述する体位療法が効果を示す場合が
ある．本症は，Cartwrightらが提唱した診断基準「睡眠中
の体位が側臥位から仰臥位になった際に，AHIが 2倍に
なるOSA」335）が有名であるが，悪化体位や至適体位が患
者ごとに異なるなどの理由から，さまざまな定義が用いら
れており国際的に統一された定義はない 334）．体位依存性
OSA患者は，男性，重症度が低い，BMIが低い，若年な
どの特性が知られている 336）．体位による無呼吸発生は，
PSGや一部の簡易モニターでも確認可能である．
体位療法は，体位依存性 OSA患者に対して，無意識の
うちに仰臥位になるのを防ぎ AHIを軽減させる治療法で
ある．古典的には患者寝衣の背中にポケットを作りテニス
ボールを入れる方法が広く知られているが，効果および継
続率が十分とは言えない 334）．近年は，海外を中心に頚部

や胸部に装着するバンド形状の機器（睡眠体位を感知する
小型センサーが仰臥位を感知すると振動が続き仰臥位を妨
げる）が開発され 337, 338），首に装着するNight shiftは体位
依存性OSAの治療として米国 FDAより承認されている．
体位療法の効果に関する研究は，各種デバイスを用い
てランダム化クロスオーバー試験などが複数行われてい
る 339-341）．それらを統合したメタ解析 342, 343）やシステマ
ティック・レビュー 344）などで結果がまとめられ，後者では
体位療法（振動デバイス）とコントロールと比較した 3つの
研究の統合で AHIが一定程度減少し，また，CPAP治療
と比較した 2つの研究統合では，CPAPほど効果がない
（アドヒアランスはCPAPに勝る可能性がある）ことが示さ
れている 344）．しかし，小規模の研究が多いうえに長期効
果検証が不十分であること，デバイスが標準化されておら
ず，日本人に対する報告はないなど不明な点が多い．した
がって，現時点におけるOSAに対する体位療法は，CPAP
治療の適応とならない体位依存性の軽症OSA患者ならび
にCPAP治療などの標準治療が困難な例の代替治療として
用いることが推奨される．
5.2.4
薬物治療
OSAに対する薬物治療は，現時点では単独で有効性が
確立しているものはないが，CPAP治療や口腔内装置（OA）
以外の治療オプションとなる可能性があり検討されている．
近年，Wellmanらの提唱するOSAの病態生理を構成する
4つの要素（解剖学的要因，上気道代償性の低下，呼吸調
節系の不安定性，低い覚醒閾値）とそれらを組み合わせた
疾患多様性（フェノタイプ）の考え 345, 346）に基づいて将来の
候補薬，補助的作用をもつ薬剤が整理されつつある 347）．
現在，わが国ではアセタゾラミドのみが OSAに対する保
険適用がある．
a．解剖学的要因に対する薬物治療
肥満，浮腫，鼻腔抵抗上昇に伴う上気道狭小化の改善
が治療ターゲットとなる．肥満に対して，セロトニンとノ
ルエピネフリン再吸収阻害薬の sibutramine（国内未承
認）348, 349），GLP-1受容体作動薬のリラグリチド（2型糖尿
病に保険適用，肥満に保険適用なし）350），交感神経作動と
GABA作動性の鎮静を組み合わせた phentermine–
topiramate（国内未承認）351）などで肥満改善に伴うAHI減
少が報告されているが，安全性は確立していない．心不全，
浮腫など体液貯留がある症例では，アルドステロン拮抗薬
のスピロノラクトンやその他の利尿薬の組み合わせなどで
一定のAHI改善効果が認められている 352-354）．鼻閉のある
症例に対しては，噴霧ステロイド薬や点鼻用血管収縮薬の
併用などで鼻腔の通気状態の改善に伴うAHI改善の効果
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が報告されている 355, 356）．しかし，いずれの報告も十分な
エビデンスがあるとは言えない．
b． 上気道開大筋群（とくにオトガイ舌筋）虚脱に対す
る薬物治療
以前よりセロトニン作動薬 357），コリン作動薬 358），α1受
容体作動薬 359）などが研究されてきたが，実臨床での有効
性確立までに至っていない 360, 361）．しかし最近の報告では，
OSAに対して選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害薬ア
トモキセチン（注意欠陥・多動性障害に対して保険適用）
とムスカリン受容体拮抗薬オキシブチニン（過活動膀胱，
不安定膀胱に対して保険適用）併用によるAHI改善効果
が報告されており，今後追加の検証が待たれる 362, 363）．
c．呼吸調節系の不安定性に対する薬物治療
炭酸脱水素酵素阻害薬であるアセタゾラミドは，呼吸不
安定性の改善を介したAHI低下効果が以前より報告され
ている 364, 365）．過去の 13研究を統合したメタ解析では，中
枢性無呼吸と同様にOSA症例でもアセタゾラミド投与で
一定のAHI改善効果があることが示されている 366）（現状
で SDBに対する保険適用があるのはアセタゾラミドのみ
である）．また，OSAに対するスルチアム（炭酸脱水酵素
阻害作用をもつ）に関するRCTでも，AHI改善効果が認
められたとの報告がある 367）．しかしながら，いずれの報告
も短期間の一定程度の効果のみで，長期間使用の有効性や
安全性は確立していない．
d．低い覚醒閾値に対する薬物治療
覚醒閾値が低いと頻回覚醒が起こり，これによる睡眠分
断と換気応答変動によってOSAが悪化する可能性がある．
このような頻回覚醒を介するOSAの悪化機序に対して睡
眠薬が有効である可能性があるが，これまでに試みられ
たベンゾジアゼピン系薬剤 368），非ベンゾジアゼピン系薬
剤 369），GABA-再取り込み阻害薬 370），メラトニン受容体
作動薬 371）では有効性が確立されていない（“5. 2. 2 生活習
慣の是正と運動 ”項を参照のこと）．
e．その他の薬物治療
甲状腺機能低下症や先端巨大症に伴うOSAは，原疾患
に対するホルモン療法にてAHI減少が期待できる 372-376）．
限定的な報告ながら，治療抵抗性高血圧患者に合併する
OSAに対してはアルドステロン拮抗薬であるスピロノラク
トン内服治療でAHI低減の可能性が示唆されている 352）．
また，CPAP治療中のOSA患者の残遺眠気に対するモ
ダフィニルに関しては，睡気症状改善が報告されている 377, 

378）．ただし同薬剤は，安全性の観点から，残遺眠気の診
断手順，処方指針などが厳格に定められており，適正使用
ガイド 379）に沿って使用する必要がある．

5.2.5
CPAP（表 18，表 19，表 20）
1981年に Colin Sullivanによって鼻マスクを介した

CPAP治療が OSA患者の上気道虚脱を改善できる有効な
手段として紹介された 380）．わが国では，1998年より保険
収載され，日中の眠気，倦怠感などの自覚症状を認め，か
つ PSGでAHI 20以上，簡易モニターでAHI 40以上の場
合にCPAP治療の適応となった．こちらに関しては，一般
的に用いられる重症度分類（軽症 : AHI 5～ 15/時間，中
等症 : AHI 15～ 30/時間，重症 : AHI≧ 30）や，米国での
診療・治療適応のカットオフと異なり，AHIが 15～ 20/
時間の患者にCPAPが導入できないなどの問題点が残され
ている．現在の保険診療における適応を考慮した睡眠時無
呼吸の診断と治療のアルゴリズムに関しては「睡眠時無呼
吸症候群（SAS）の診療ガイドライン 2020」で言及されて

表 20 CPAP治療における EPR/FLEXの効果に関する
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

鼻腔抵抗の高い患者のアドヒアランス改
善を目的として EPR/FLEXの使用を考慮
する

IIa C

アドヒアランス改善を目的として EPR/
FLEXの使用を考慮してもよい IIb C

表 19 CPAP治療における加湿器の効果に関する
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

鼻閉の改善を目的として加湿器の使用を
考慮する IIa C

鼻粘膜の炎症の改善を目的として加湿器
の使用を考慮する IIa C

アドヒアランスの改善を目的として加湿
器の使用を考慮してもよい IIb C

表 18 OSA患者における CPAP治療による症状や QOL
の改善に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

日中の眠気の改善を目的として CPAP治
療を行う I A

QOLの改善を目的として CPAP治療を
考慮する IIa A
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いるもの（図 15）を参照されたい 2）.
OSA患者の治療を進めるにあたっては，図 15のアルゴ
リズムを参照しつつ個々の患者の治療目標を踏まえて
CPAP治療を選択することが重要である．

OSA患者に対するCPAP治療には，交感神経活性の抑
制作用 169, 381, 382），炎症マーカーの低下作用 184, 383, 384），血管
内皮機能改善作用 385），降圧作用 386, 387），左室拡張能改善
作用 388），夜間心筋虚血の改善 389）など，心血管イベント発
症に関連する病態の改善が示されており，RCTでは，質問
票による眠気の改善 390, 391），QOL改善 392）などが報告され
ているが，RCTによると，心血管イベントの予防を目的と
したCPAP治療の有効性は確立していない 68, 393, 394）．
しかし，上記の RCTの解釈には注意すべきポイントが

あり，強い日中の眠気を呈する患者を倫理的な観点から対
象より除外している点や，CPAP治療のアドヒアランスが
不十分であることなどがあげられる．
最近の研究では，OSA患者を年齢・性別や BMIなどの
臨床的背景，自覚症状や PSG検査上の特徴（閉塞性無呼
吸の割合や低酸素血症の程度）を用いてクラスター解析す
ることにより，複数の phenotypeに分類し，CPAP治療が
有効である患者を推定しながら治療戦略を立てる提案がな
されている 395）．この方法は，いまだに RCT試験によるエ
ビデンスが確立されておらず，さらなる検討が必要である．

CPAP導入患者の一部には，アドヒアランスが良好に維
持できない例や，CPAP治療導入当初の自覚症状の改善は
著しかったが，その後，昼間の眠気が残存する例，鼻閉や

図 15　保険診療を考慮した睡眠時無呼吸の診断と治療のアルゴリズム
＊:  AHIには，PSGの AHI，簡易モニターの respiratory event index（旧来の本邦の respiratory disturbance index），oxygen desaturation 

indexが含まれる．
点線 : 考慮してよい検査または治療選択肢

（日本循環器学会．循環器病の診断と治療に関するガイドライン［2008-2009 年度合同研究班報告］循環器領域における睡眠呼吸障害の診断治療に関するガイド
ライン〈https://www.j-circ.or.jp/cms/wp-content/uploads/2020/02/JCS2010momomura.d.pdf〉を参考に作成）

「日本呼吸器学会，厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業『難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究』班（監）．睡眠時無呼吸症候群（SAS）
の診療ガイドライン作成委員会（編）: 睡眠時無呼吸症候群（SAS）の診療ガイドライン 2020，p.vii, 2020, 南江堂」2）より許諾を得て転載．

睡眠時無呼吸が疑われる 生活習慣の是正

肥満症状に対する減量，
減量が困難であれば
BMI ≧ 35 kg/m2 で
手術療法を考慮

簡易モニター
（多点感圧センサーを含む）

AHI* ＜ 40/hr

 PSG

睡眠時無呼吸は
否定的

 自覚症状なし

経過観察

体位治療

AHI* ≧ 40/hr 

 自覚症状あり

AHI ≧ 20/hr AHI ＜ 5/hr5/hr ≦ AHI ＜ 20/hr

OA 療法

 自覚症状あり

体位治療

CPAP 療法

使用困難

 上気道疾患あり
顔面形態異常あり

外科的手術考慮
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夜間中途覚醒後の再装着が煩わしいなどの理由からCPAP
治療に対するモチベーションが低下する例も経験する．
CPAP治療ではアドヒアランスを良好に維持することが臨
床効果を得るために重要である．一般的には，高血圧や心
血管イベントの頻度を抑制するためには，1晩あたり 4時
間以上の CPAP使用が適切とされている 396-398）．また，ア
ドヒアランスを維持するためのマスクフィッティング，圧
設定，室温などの環境設定や，加湿器の併用などの指導管
理も欠かせない．とくにCPAP導入初期の患者では，マス
ク装着時に息の吐きづらさを訴える場合がある．圧リリー
フ機能（expiratory pressure release［EPR/FLEX］）の有効
性については，使用時と非使用時の使用時間には有意差が
なかったとの報告がある 399）が，鼻腔抵抗が高い患者では
アドヒアランスが改善したとの報告がある 400）．鼻閉患者の
CPAPアドヒアランスは著しく障害されるが，その際に加
湿器の使用を提案することがある．加湿器の使用は鼻閉や
鼻粘膜の炎症を改善したとの報告はあるが 401），アドヒアラ
ンスの有意な改善が得られたとの報告は今のところ存在し
ていない 402）．オートCPAPと固定 CPAPのアドヒアラン
スについては，ほとんど差がないとの報告がある 403）．メタ
解析でもオートCPAPは使用時間が長かったが，最低酸素
飽和度は固定 CPAPのほうにより改善が認められ，治療効
果の差は明らかではないとされている 404)．
遠隔モニタリング指導については，CPAPアドヒアラン
スの改善，医療者側の負担軽減や患者側の利便性向上が
期待されている．わが国の RCTにおいて，3ヵ月間隔毎月
遠隔モニタリングあり，3ヵ月間隔遠隔モニタリングなし，
毎月受診遠隔モニタリングなしの 3群で比較し，3ヵ月間
毎月遠隔モニタリングありはほかの 2群に比して非劣性で
あった 405）．わが国では，CPAP遠隔モニタリング加算が開
始されているが，実際の運用に関する詳細は厚生労働科学
研究補助金総合総括研究報告書を参照されたい 406）．OSA
患者の無呼吸改善にはCPAP治療が有効であると考えられ
るが，本治療への忍容性が低い患者も一定数存在する．し
たがって，CPAP治療以外の治療の可能性も常に念頭に置
いておく必要性がある．
5.2.6
その他の陽圧治療（表 21）
OSAの CPAP以外の陽圧治療として，ASV，bi-level 

PAP （バックアップ換気なし），bi-level PAP（バックアップ
換気あり）などがある．ASVはおもに CSAの治療として
用いられるため，5. 3. 3「CPAP」を参照されたい．また最
近では，酸素投与と非侵襲的気道陽圧治療の中間に位置づ
けられている経鼻高流量酸素療法（HFNC）の，OSA治療
としての可能性も報告されている．

CPAPと bi-level PAPでは作用が異なる．CPAPは気道
開存作用，bi-level PAPは呼気圧（EPAP）と吸気圧（IPAP）
を設定し，EPAPで気道開存作用，IPAPと EPAPの圧差
により低呼吸を補う作用を有する．Bi-level PAP（バック
アップ換気なし）と bi-level PAP（バックアップ換気あり）
でも低呼吸を補う IPAPのかかり方が異なる．わが国では，
前者はOSAに保険適用があるが，後者はOSAのみでは
保険適用外である．

OSAへの CPAPと bi-level PAP治療の効果の比較が報
告されている．CPAPの忍容性が低い場合や CPAPの高圧
を許容できない場合には，bi-level PAP（バックアップ換気
なし）へ変更することで呼吸イベントが低下と使用率が改
善し 407, 408），また，CPAPのアドヒアランス不良のOSA患
者において bi-level PAP（バックアップ換気あり）へ変
更することでアドヒアランスが向上することが示されて
いる 409）．OHSに対しては，4. 1. 8 「肥満肺胞低換気症候
群（OHS）」を参照のこと．
低肺機能に伴う睡眠低換気，または睡眠中の中枢性肺胞
低換気を伴うOSA患者では，bi-level PAP（バックアップ
換気あり）の適応である．Volume assured pressure 
support（VAPS）機能の設定により，肺胞換気量の目標量
を設定することが可能で，睡眠中の体位や睡眠ステージで
変動しうる睡眠中の換気（PaCO2レベル）をより安定化さ
せることが期待できる．

2010年代に I型急性呼吸不全および一部の II型急性呼
吸不全に導入され，広く普及したHFNCは，加温加湿さ
れた高流量空気が鼻腔内を覆う太いカニューレを通じて持
続的に供給され，気道内圧を上昇させる．CPAPや bilevel 
PAPで設定する呼気終末陽圧（PEEP）とは異なり，設定流
量や，開口・閉口で容易に気道内圧は変動する 410）．海外
では，高齢の中等症までのOSAに対する有効性も示され
ている 411）．国内では，現在 OSAに対するHFNCは保険
適用外であり，CPAPの代替としての位置づけではない．
国内のOSAへのHFNCの導入にむけては，適切な流量の
タイトレーションをどのように行うか，大量に必要な滅菌

表 21 OSA患者に対する陽圧治療（CPAP以外）の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

低肺機能による低換気を伴う OSA へ
bi-level PAP(バックアップ換気あり )を
用いる

I A

高齢の中等症までの OSAへ HFNCを行
うことを考慮してもよい＊ IIb B

＊わが国では OSAに対する保険適用がない
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精製水の費用負担などの問題点も残り，今後の検討が必要
である．
5.2.7
OA（表 22）
OAは，わが国においては 2004年から保険適用となり，

OSAの治療手段の１つとして広く普及している．通常OA
は，上気道の閉塞・狭窄を改善することを目的に，下顎も
しくは舌を前方に移動させる装置である．OAは患者の個々
の歯列模型からオーダーメイドで作製される．小児では顎
の成長変化のため適応が難しく，治療対象は成人が主と
なっている．

OSAに対するOAの効果について，AASMと米国睡眠
歯科学会が 2015年に共同で策定した診療ガイドライン 412）

によれば，とくにAHIの装着後の変化のメタ解析（対象は
軽症例から重症例）では，13.5の低下であった．また 2017
年に日本睡眠歯科学会が策定した診療ガイドライン 413）内
のメタ解析では，プラセボ OAに比して AHIの低下は，
－ 10.9と優っていた．なおAHIに関して短期的効果はOA
よりCPAPが優位であるが，OAは長期的なコンプライア
ンスに優れているので，使用効率対効果では同等であると
の報告がある 414）．この点からOAはOSAの軽症から中等
症，また CPAPが継続使用できない症例に適応があるが，
近年，適応を重症例まで含めるという意見が出ている．
2021年に報告されたシステマティック・レビュー 414）では，
この点に主眼が置かれ，17の RCTが採用され検討された
が，研究間の異質性が高く結論が述べられるに至っていな
い．

OAの循環器疾患に対する治療効果は，2018年に de 
Vriesら 415）がシステマティック・レビューを報告しており，
降圧効果はみられたが心拍数の有意な低下は認めなかっ
た．心拍数に関して，2つの RCTのメタ解析が行われた
が，治療後の低下は－1.1と有意差はみられなかった．な
お，このなかでOAが CPAP同様に心血管系のイベントを
減らすとした観察研究 416）を紹介しているが，RCTではな
いため，今後，循環器疾患に対する効果を評価するには，
より丁寧な臨床研究が望まれる．

OAの副作用には，起床時の顎の違和感や使用時の唾液

過多が知られているが，患者が受け入れられる程度のもの
で，一時的なことが多い．一方，重篤な副作用として咬合
の変化が知られている 413）．OAは CPAPに比し簡便な治
療である一方で，残歯の状態などで適応となり難い症例も
少なくない．適応評価，治療導入後の残存歯へのリスク評
価と患者への十分な説明が必要であるため，担当する歯科
医師は睡眠歯科医療の経験が十分であること，担当医師も
よく理解しておくことが求められる．一方，長期使用によっ
て歯の移動はあっても歯周炎の増悪は少ないことが報告さ
れている 417）．

OAの作製には，下顎の位置決めが要点である．これは
歯科タイトレーションとよばれ，治療効果と副作用を勘案
して行うため専門性を有する．また，OA導入後の効果判
定，経過追跡も必要である．睡眠歯科医療に精通している
歯科医師の対応が推奨されている 412）．
5.2.8
外科治療（上気道手術）（表 23）
2021年にAASMは，①陽圧治療不耐または受容しな
い患者に対する代替治療としての睡眠外科的治療（強い推
奨），②肥満患者の代替治療としての減量手術（強い推奨），
③ CPAPアドヒアランス低下患者に対するサポートとして
の睡眠外科治療（条件付き推奨），④上気道の解剖学的異
常を合併する手術予定患者に対する（周術期のリスク管理
目的での）初期治療としての陽圧治療（条件付き推奨），に
ついて睡眠外科医へのコンサルテーションに関する臨床ガ
イドラインを公表した 418）．わが国のガイドライン 2, 419）では，
OSAの治療開始前に上気道疾患の有無について診察が勧
められており，上気道疾患を合併する場合は疾患の種類と
治療の目的・手技により対応が分かれる．
第一に，腫瘍や副鼻腔炎など治療が必要な上気道疾患が
合併する場合，OSAの治療と並行，あるいは優先して治
療を行う．ただし，上述の④に従い，周術期管理目的に
手術前に陽圧治療を開始すべきである．第二はCPAPの受
容，継続に影響する鼻疾患に対しては，上述③に従い，
CPAPなど標準治療のサポート手術として行う．鼻手術の
効果は少数のRCTで，CPAPの至適圧の降下と使用時間の
延長が報告されている（CPAP圧が 11.6 cmから 9.5 cmへ

表 22 OSAに対する AHI改善を目的とした OA治療の
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

軽症から中等症の OSA，また CPAP治
療が継続使用できない症例に対する AHI
改善を目的として OA治療を考慮する

IIa B

表 23 OSAに対する外科治療の推奨とエビデンスレベル
推奨
クラス

エビデンス
レベル

CPAP治療のサポートとして鼻閉改善手
術を考慮してもよい IIb C

AHI改善を目的として咽頭形成術を考慮
してもよい IIb C
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減少，使用時間が 3.0時間から 5.5時間に増加と報告）420）．
一方，鼻手術はAHIの改善は認めないが，ESSや自覚的
睡眠の質，QOLにおいて有意な改善を認める 421），これは
AASMの臨床指針 27）が掲げるOSA治療の目的に合致す
る．したがって，鼻手術は CPAP治療など標準治療のサ
ポートとしてCPAP治療と共存すべきもので，治療全体の
中で適切な適応，タイミングで行うことが有効である．第
三は上述①に位置付けられる，CPAPなど標準治療が奏
功しない場合に行われるサルベージ手術で，上気道周囲の
軟組織手術，顎顔面形態手術，舌下神経刺激療法がある
（顎矯正手術，舌下神経刺激療法は次項に記載）．
口蓋垂軟口蓋咽頭形成術（UPPP）をはじめとする咽頭形
成術は，Freidman分類 422）I（口蓋扁桃肥大がある．軟口
蓋所見に異常がない．肥満がない）がよい適応である．
UPPPはメタ解析において 8ヵ月後に AHIは 35.6から
13.9に，ESSは 11.6から 5.0に改善したと報告されてい
る 423）．また，CPAP脱落者を対象とした RCTによると，
術後 6ヵ月で AHIは 47.9から 20.8，ESSは 12.4から 5.3
に有意に改善したと報告されている 424）．一方，いびき治療
であるレーザー手術（Laser-assisted uvuloplasty: LAUP）
については治療効果が確認されず，瘢痕拘縮による気道狭
窄出現の報告があり 425），勧められない治療である．また，
わが国では行われていないが，Trans oral robotic surgery
はAHIが 48.1から 19.0，ESSが 11.4から 5.6への改善が
報告されている 426）．上気道の軟組織手術の治療効果は適
応選択に依存すること，また，術後長期の副症状として
UPPP後の軟口蓋の閉鎖不全，咽頭違和感，嚥下への影響，
味覚異常などが報告されていること 427）から，睡眠外科治
療は治療全体のなかでサポート手術あるいはサルベージ手
術の位置づけを明確にし，手術適応を正確に診断し，副作
用を十分に説明し，同意を得たうえで，安全管理下に行う
ことが必要である．
5.2.9
外科治療（顎矯正手術）
元来，顎矯正手術は顎骨の発育・形態異常によって生じ
た咬合異常を治療する方法の 1つで，顎骨を離断し適切な
位置に移動後固定する外科的療法である．この手術技術を
利用し，上下顎骨を前方に移動させ，OSA患者の上気道
の閉塞および狭窄の改善を図るものを上下顎骨前方移動術
（MMA）とよんでいる．また，舌骨上筋群を挙上する舌骨
上筋群牽引術（genio-hyoid advanecement: GA）がある．
OSAの成因に顎顔面形態との関連が示唆されているが，
顔面形態と咽頭気道の関連を報告したものでは，小下顎に
開口を伴った場合，上気道が有意に狭いとある 428）．また，
術前後での上気道の変化に関して検討したシステマティッ

ク・レビュー 429, 430）では，MMAによって咽頭気道は増大
するとしている．

OSAに対するMMAの効果について，Ningらが 2021
に報告したシステマティック・レビュー 431）では，RCTを 1
つ含めた（ほかは観察研究）19の研究のメタ解析が行われ
ている．AHIは術前 57.3から術後 10.4と低下がみられた．
サブグループ解析では，AHI＜ 40の症例で－27.1，40≦
AHI＜ 70の症例で－44.1，AHI≧ 70の症例で－71.8と
術後に低下がみられた．また，MMAにより睡眠効率が改
善するという報告もある 432）．このようにMMAは軽症から
重症例まで，その治療効果が確認されている．上記のシス
テマティック・レビューで採用された研究では治療評価は，
術後半年から 1年で行われていたが，より長期的な治療評
価に関するシステマティック・レビュー報告 433）では，AHI
の変化に関してメタ解析が行われ，術後 4～ 8年での
AHIの低下は－ 53.4，術後 8年以上でのAHIの低下は－
29.9であった．以上から，AHIに関しては，短期的には顕
著な改善がみられるも，長期的には個々の加齢や体重変化
に留意する必要がある．
合併症に関して，Ningらのシステマティック・レビュー431）

では，死亡症例はなかったが，再手術，骨接合部の治癒不
全（偽関節）や突然の呼吸困難といった大きな合併症は
3.2%でみられた．そのほか，顔面の一過性の知覚異常（三
叉神経 II枝・III枝）は 76.9%でみられ，18.5%は 6年の
経過観察でも症状が遷延していた 429）．

MMAは侵襲を伴う治療方法ではあるが，顎顔面形態の
問題とOSAと関連していると診断された場合，咬合不全
と顔面形態異常，上気道の閉塞及び狭窄を改善できるので，
その利点と欠点を患者に十分説明したうえで，同意を得て
適応することが推奨される．
5.2.10
植込み型舌下神経刺激療法（表 24）
舌下神経刺激療法はOSAの機能要因である咽頭開大筋
群の反応性に着目した治療法で，わが国でその開発が始ま
り 434），海外企業によって製品化された．2018年にわが国
の薬事承認を取得した Inspire Medical System社の
Inspire2（図 16）では，肋間に埋め込まれたセンサーリー
ド先端の圧センサーが吸気相を検知し，パルスジェネレー

表 24 OSAに対する植込み型舌下神経刺激療法の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

AHI改善を目的として植込み型舌下神経
刺激療法を考慮する IIa B
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ターから刺激リードを介して運動神経である舌下神経に電
気刺激を送り，吸気時に気道を拡大し閉塞を防止する（図
16）．2014年には多施設前向き臨床試験（STAR Trial）が
行われ，登録された 929人の参加者のうち，最終的に 124
人（年齢 54.5歳，男女比 83：17，白人 97%，BMI 28.4）
がフォローされた．12ヵ月のAHIの中央値は，29から 9
と 68%減少し 435），その後，3年，5年後のフォローアップ
による有効性が報告された 436, 437）．2019年には STAR 
trial，German cohort，US cohort，ADHERER registryの
計 584人の成績がまとめられ，外科治療基準（治療後，
AHI＜ 20かつ 50%以上の減少）438）で 77.1%の効果が報
告された 439）．さらに，2020年には欧州医療技術評価ネッ
トワークが，植込み型舌下神経刺激装置 4機種（Inspire2，
Apnex，Genio，Aura6000system）について有効性と安全
性について，1つの RCTを含む 8つの文献の検討を行い，
AHI，ODI，SpO2＜ 90%，ESS，睡眠アンケートの機能
的結果において有意な改善を認め，安全性については患
者 1人あたり平均 1.02件の有害事象（デバイスに関連する
不快感 /痛みなど）が報告され，3.4%の患者が重篤な有害
事象（デバイスの交換および再挿入など）であった 440）．ド
イツ睡眠学会は 2017年のガイドライン 441）で，米国耳鼻
咽喉科学会は 2019年のポジションステートメント 442）で
OSAに対する植込み型舌下神経刺激装置による治療の位
置づけを明らかにし，米国，ドイツでは 2019年時点にお
いて約 5,000人が本治療を受けたとされる．わが国におい
ては 2021年 6月に保険収載され，以下が適応基準となる
（表 25）．

2021年にAASMは外科治療のコンサルテーションに関
する臨床ガイドライン 418）を公表したが，植込み型舌下神
経刺激療法は①陽圧治療不耐または受容しない患者に対
する代替としての睡眠外科治療（強い推奨）に位置付けら
れ，今後，わが国でも臨床応用が期待される．

5.3

CSAの治療
5.3.1
心不全治療の CSAへの効果
a．薬物治療（表 26）
ここでは心不全患者でみられるCSA-CSRに対する薬物
治療について述べる．LVEFにかかわらず心不全に合併す
るCSAは心不全自体によりもたらされるので，ガイドライ
ンに基づいた心不全治療の最適化が基本となる 443）．実際
にこのような CSAに対して，いくつかの心不全治療薬の
有効性が示されている．慢性心不全患者（NYHA心機能
分類 II/III）において，HFrEFの標準治療薬であるアンジ

表 25　植込み型舌下神経刺激療法の適応基準

①  AHIが 20以上の閉塞性睡眠時無呼吸症候群であること．
②  CPAP療法が不適または不忍容であること．
③  扁桃肥大等の重度の解剖学的異常がないこと．
④  18歳以上であること．
⑤  BMIが 30 kg/m2未満であること．
⑥  薬物睡眠下内視鏡検査で軟口蓋の同心性虚脱を認めないこと．
⑦  中枢性無呼吸の割合が 25%以下であること．

図 16　Inspire Medical System社の刺激装置の構成
Inspire® Upper Airway Stimulation – P130008/S039 | FDA
https://www.fda.gov/medical-devices/recently-approved-devices/inspirer-upper-
airway-stimulation-p130008s039?msclkid=84c49a7dbbb811ec95242a110c260a76

刺激リード

植込み型パルス
ジェネレータ（IPG）

センシング
リード
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オテンシン変換酵素（ACE）阻害薬カプトプリルが PSGで
評価した AHIを減少させたことが小規模観察研究で報告
されている 444）．利尿薬は肺うっ血の改善により心不全患
者の CSAを減少させうるが 257），ときに代謝性アルカロー
シスをもたらし，二酸化炭素・換気応答を右にシフトさせ，
PaCO2の無呼吸閾値を上昇させることにより，CSAを悪
化させることがあるので注意が必要である 246, 445）．CSA合
併慢性心不全患者（NYHA心機能分類 II/III，LVEF＜
50%）において，HFrEFの標準治療薬であるβ遮断薬カル
ベジロールが PSGで評価したAHIと中枢性無呼吸指数を
有意に減少させ，その効果は用量依存性の可能性があるこ
とが小規模観察研究で報告されている 446, 447）．機序として，
心不全の重症度の改善によるもののほかに，心不全で亢進
している中枢性化学受容体の CO2に対する感受性を低下
されることが推察されている 448）．HFrEFの標準治療薬で
あるアンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬（ARNI）
が HFrEF患者の CSAを減少させたという症例報告 449）が
発表されて以来，HFrEF患者において睡眠時無呼吸に対
するARNIの効果を調べた研究結果がいくつか報告され
ている．安定 HFrEF患者を対象に行われた観察研究にお
いて，ACE阻害薬またはアンジオテンシン II受容体拮抗
薬（ARB）からARNIへの切り替え 6ヵ月後，CSA群では
24時間心臓呼吸モニタリングで評価した 24時間，日中，
夜間の AHIが減少したことが報告されている 450）．一方，
標準的心不全治療にもかかわらず心不全症状が残存してい
るHFrEF患者（NYHA心機能分類 II～ IV）を対象とした
観察研究において，CSA群（中枢性 AHI≧ 5，閉塞性
AHI＜ 15，AHIは簡易モニターで評価）では，AHIが
ARNI開始 3ヵ月後に有意に減少したことも報告されてお
り，ガイドラインに基づいた心不全に対する治療の最適化
が CSAに有効であることが示されている 443）．なお，この
研究では，OSAを有する群（閉塞性 AHI≧ 15）において
もAHIが減少傾向を認めたことも報告されている．機序と
しては，ARNIが夜間臥床による上気道間質への体液シフ
トを減少させたことが推察される．しかしながら，簡易モ
ニターで評価したAHI≧ 15の SDB（ほとんどが閉塞性）

を合併するHFrEF患者（NYHA心機能分類 II /III）を
ARNI群とエナラプリル群に振り分け，投与 8週間前後の
AHIを比較した二重盲検 RCTにおいて，AHIの有意な減
少を認めなかったとの相反する結果も報告されている 451）．
なお，左室収縮能に関係なく心不全の標準治療薬として推
奨されているナトリウム・グルコース共輸送体 2（SGLT2）
阻害薬が心不全に合併するCSAにおよぼす影響をみた研
究はこれまでに報告されていない．
心不全に対する最適化治療により，心不全が改善した場
合，CSAが減少・消失し，OSAが顕在化することがある
ので注意が必要である 246, 446, 449）． 
b．デバイス・外科治療（表 27）
心不全の治療において薬物治療だけで症状を抑えること
ができないとき非薬物治療を行う 452）．非薬物治療には，心
臓再同期療法（CRT）や左心補助人工心臓（LVAD）などの
デバイス治療，弁膜症手術や心臓移植などの外科治療があ
る．
心不全が重症化すると心室内の伝導障害や同期不全を合
併することがある．CRTは左室，右室から時間差をおいて
ペーシングすることにより同期不全を解消し心機能を向上
させ，自覚症状や予後の改善をもたらす 453, 454）．CRTは適
切な薬物治療を行ってもなお中等症～重症の心不全で，
LVEFが低下しており，QRS幅が 120～ 150 msec以上
の患者に有効としているが，NYHA心機能分類によりそ
の適応は分かれる 455）．一方で，慢性心不全患者にみら
れる CSAが CRTによって減少することが報告されてい
る 291, 456, 457）．Sinhaらの最初の報告 458）では，CSA合併の
心不全患者 14人にCRTの植込みを行ったところ，17± 7
週後にAHIが有意に低下し（AHI 19.2から 4.6），SpO2の
最低値は有意に上昇し，睡眠の質の改善を認めた．一方，
CSAを合併しない 10人では CRT植込み後も睡眠の質は
改善しなかった．Skobelら 459）は，CSAまたは SDBのな
い 32人の心不全患者を 6ヵ月間経過観察し，CRTは

表 26 心不全に合併する CSAの AHI減少を目的とした
 薬物治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

ガイドラインに基づいた心不全に対する
薬物治療の最適化を行う I B

HFrEFにおいてはカルベジロール，ARNI
の投与を考慮する IIa B

表 27 CSAに対するデバイス・外科治療による
 心不全治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CSAを合併する心不全患者において適応
基準を満たした心不全へのデバイス・外
科治療を行う

I C

心不全へのデバイス・外科治療を施行後
に再評価し CSA患者への治療を考慮する 

IIa C

CSAの減少のみを目的に心不全へのデバ
イス・外科治療を行うべきではない

III
Harm C
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CSAを改善するだけでなく，これらの患者の睡眠の質と症
候性うつ病も改善すると報告した．Oldenburgらの 5.3±
3ヵ月間の観察では，OSAが主体の群ではAHIは変化し
ないが，CSAが主体の群では有意に低下すること，CRT
への反応が良好な患者においてのみAHIが低下すること
が示されている 460）．CSAを合併する心不全患者に CRT
を導入した後のCSAの改善度は，CRTの治療効果の判定
に有用である可能性がある 461）．しかし，CRTの導入によ
るAHIの減少が，心不全患者に対するCRTの有効性にど
の程度寄与しているかは不明であり，今後の検討が必要で
ある．現状では CSAの改善のみを目的としたCRTの導入
は容認できない．

CRT以外の非薬物治療による CSAの変化を観察した
報告も散見される．虚血性心筋症患者へのカテーテル治
療後 462）やバイパス術後 463, 464），僧帽弁閉鎖不全症患者へ
の僧帽弁形成術後 465-467）に CSAが改善することが報告さ
れている．近年，大動脈弁狭窄症に対して経カテーテル大
動脈弁留置術（TAVI）が施行されるようになったが，TAVI
前後における重症大動脈狭窄と SDB，CSAとの関係を評
価した報告がある 468）．重症大動脈狭窄患者 29人を対象
に，TAVI施行前と施行 3ヵ月後に簡易モニターで評価し
た結果，TAVI施行前，41%が CSA，31%が OSAで，
CSAと TAVI施行前の左室拡張末期圧とのあいだに強い
相関が認められたが，LVEF，収縮期肺動脈圧，NT-pro 
BNPとのあいだに相関はみられなかった．TAVI施行後，
とくに CSA群において AHIが有意に改善（43.5から
19.4），SDBの有病率は 72%から 59%に減少し，重症度
も減少した．
重症心不全患者に対して LVADの植込み術を行い，前
後で CSAの変化を観察した報告では，LVADの植込み術
後に血行動態や主要臓器の機能が改善したにもかかわら
ず，植込み前に認めた CSAは残存していたという 469）．
近年，LVAD術後の患者群にポンプの回転数を変化させる
ことによる短期的な影響を検討した論文が報告され，
LVADのポンプ回転数をあげることにより心拍出量依存性
に CSAは減少するが，肺胞 -毛細血管間のガス拡散を悪
化させるため，少ない値ではあるが OSAを増加させるも，
総合的にAHIは著明に改善したと報告している 470）．心臓
移植によるCSAへの影響をみた報告では，心機能が正常
に復すとCSAは消失する例は多いが，なお持続してみら
れる場合がある 471）．心臓移植前にCSAを認め，移植 6ヵ
月以降も正常な心機能を維持し，交感神経活動の亢進が正
常化した 13人の患者のうち，移植後に 7人はCSAが消失
したが，3人は残存し，4人は OSAに移行している 290）．
重症心不全患者では非薬物治療によって心機能が正常化し

ても，呼吸中枢が不可逆的に障害されている可能性があり，
CSAが残存する例が存在すると考えられる．ステロイドホ
ルモンの使用に伴い心臓移植後に体重増加し，OSAの増
悪をきたす可能性があるため，注意深く観察する必要性も
指摘されている 472）．
c．その他の治療（運動療法など）
デバイスや外科治療以外の心不全非薬物治療として重要
なものに，運動療法がある 473, 474）．運動療法による運動耐
容能改善効果の多くは，骨格筋や呼吸筋機能の改善や血管
内皮機能改善効果 475, 476）などの末梢機序を介するものであ
ると考えられている．また，神経体液性因子や，炎症マー
カー（CRP，TNF-α，IL-6など）の低下，自律神経機能
異常の改善が報告されている 473, 474）．CSAの病態は労作
時過剰換気と関連し 253, 477），運動療法は労作時過剰換気や
CO2化学受容体の亢進を改善させることも報告されてい
る 478, 479）．運動時周期性呼吸変動（EOV）とCSAは発生機
序が類似しており 480-482），運動療法によりEOVの改善が
認められることから 483），同様にCSAの改善も期待できる．
しかしながら，CSAとEOVの有無で 4群に分けて予後を
検討した研究において，EOVのみ，CSAのみ，CSAと
EOVの合併の順に予後不良となり，組み合わせで予後に
差を認めることから，CSAとEOVがそれぞれ独立した意
義があると考えられる 256）．また，運動療法は，骨格筋内の
過剰なエルゴ受容体反射を改善し，運動時の過剰な換気を
調整することから 484），CSAの改善にもつながると考えら
れる．このように，運動療法によって心不全患者の CSA
が改善する可能性があるものの，CSAに対して，運動療
法のみによる介入効果をみた研究は乏しく 485, 486, 487），今後
の大規模な検証が期待される．心不全の運動療法は，基本
的に運動処方にしたがって行われるべきであり，とくに高
齢者や左室機能の著明低下例，危険な不整脈や虚血出現
の可能性がある例などでは監視下で行われるのが望まし
い．CSAを有する患者における，疾患特異的な運動処方
のエビデンスは現時点では確立していない．
心不全の増悪の予防には包括的な疾病管理が重要であ
る．生活習慣是正，栄養指導，服薬アドヒアランスや合併
症の評価と管理，心理的カウンセリングなどを運動療法と
並行して実施する．とくに心不全増悪因子の検討とそれに
関する患者教育について，心臓リハビリテーションチーム
が中心となって多職種で実施する．CSAの治療という観点
でもこれらについては行われるべきであると考えられる．
5.3.2
在宅酸素療法（HOT）
a．適応と機序
夜間HOTは 2004年よりCSAに対する治療としてわが
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国において使用可能となった．保険適用は「NYHA心機能
分類 III度以上の慢性心不全患者で睡眠時のチェーン・ス
トークス呼吸が観察され AHIが 20以上であることが終夜
睡眠ポリグラフ上確認されている症例」であり，治療実施
に先立ち心不全重症度とAHI，CSRの有無について明確
にする必要がある．

CSRの発生には CO2化学受容体の感受性亢進（PaCO2

の上昇に対する換気量の増加の程度）が深く関与してお
り 241），増大するほど呼吸のゆらぎが大きくなる 488）．CO2

化学受容体の感受性は血中酸素分圧が低下するほど増加
する 489）（図 17）ことから，酸素療法によりPaO2を上昇さ
せることによりCO2化学受容体の感受性亢進を是正し
CSAを減じる可能性がある．
b．CSAに対する HOTの有効性

CSAに対する HOTの効果は，CSA-CSRの減少と
SaO2＜90%の占める時間の減少として確認されてきた 490）．
CSAの減少は CSAと関連するさまざまな諸症状に影響す
ることが期待され，副次的な効果としてこれまでに以下の
ことが示された．①睡眠の質の向上（総睡眠時間増加，無
呼吸頻度および夜間覚醒頻度の減少）491），②交感神経系
亢進の是正 261），③ LVEFの改善 492, 493），④運動耐容能
の改善 494, 495）．以上のように夜間HOTはCSAに対して一

定の減少・改善効果が期待できる．一方，CSAの背景疾
患としての心不全自体に対して心血管死亡を改善する効
果は認めない．しかし，身体活動能（心不全症状）は 2
つの試験ともに約 1メッツ増加し，治療効果が認められ
た 492, 493）．
c．問題点と課題

CSAに対するHOTの有効性が明らかにされた一方で，
心不全をきたすすべての原因疾患に対して同じなのかは不
明である．虚血性・非虚血性あるいは心房細動の有無にお
けるHOTの有益性の差異に関しては今後の検討が必要で
ある．またこれまでの酸素療法の臨床試験は 1～ 5 L/分の
あいだで行われているが，個別の CSAに合わせ酸素濃度
をタイトレーションした報告はない．組織への過剰な酸素
供給が酸素化の過飽和状態により引き起こされる酸化スト
レスの増加を惹起する可能性がある 496）．一方で，SDBに
関連して引き起こされる低酸素と急速な酸素化の繰り返し
（間欠的低酸素）は持続的な低酸素状態よりも酸化ストレス
の産生を増大させることが in vitroで示されている 188）．以
上のことから，CSAに対して過不足のない最適な酸素量を
投与することが課題である．
5.3.3
CPAP
陽圧呼吸には，気道開存のためにフラットな PEEPを加
えるCPAPのほか，bi-level PAP，一定の呼気終末陽圧に
加え，自発呼吸に順応した pressure supportを加えるASV
がある．ASVは過呼吸と無呼吸を周期的に繰り返す CSR
や周期性呼吸に対して，呼吸状態に合わせて pressure 
supportの程度を変動させ換気量や呼吸数を安定させる（図
18）497）．
標準的な心不全治療を徹底したあとにもCSA-CSRが残
存する症例があり，CPAP，bi-level PAP，ASVといった
呼吸補助療法が考慮される 2, 498）．CPAPを含む陽圧治療が
CSA-CSRの減少に有効であると想定される機序は，SDB
自体の改善効果に加えて胸腔内圧の陽圧化により，前負荷
および後負荷軽減を介して心仕事量を軽減し，右心および
左心負荷を軽減し，心機能の改善をもたらすことが考えら
れる．さらに肺を拡張させて交感神経活性を抑制し，CO2

に対する感受性を低下させる機序や，残気量を増加させて
低酸素血症を改善させる機序，CPAP使用による PaCO2

の上昇などが想定される．CSA-CSRを合併する心不全に
対するCPAP治療に関して，AHIが 15以上で CSA-CSR
優位の LVEFが 45%以下の慢性心不全患者をCPAP群と
対照群に割付し予後を評価した RCTであるCANPAP試
験では，SDBと LVEFの改善を認めたが，予後改善効果
は認められなかった 499）．しかし，CPAP群の約半数が
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図 17 CO2分圧，O2分圧（40，50，60，100 mmHg），
pH（7.3と 7.4）に対する肺胞換気量への影響

（Hall JE, et al. 2021 489）より）
Used with permission of Elsevier, Inc., from Guyton and Hall. Chapter 42 
Regulation of respiration. Textbook of medical physiology fourteenth 
edition 2 0 2 1; permission conveyed through Copyright Clearance 
Center, Inc.
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AHIが 15以上のままであり，その後のサブ解析でAHIが
15未満へ抑制された “responder（CPAPにて CSAが改善
した群）”は LVEFや予後が改善したことが明らかとなり，
CSA-CSR自体を改善することの重要性が示唆された 500）．
5.3.4
その他の陽圧治療
bi-level PAPによる短期間での LVEFの改善が報告され
ている 501）が，設定の難しさや長期予後改善に関するデー
タがないこともあり実臨床で使用されることは少ない 1）．
一方で，ASVは CPAP，bi-level PAP，酸素療法よりも
CSA-CSRを効果的に改善する 502）．ASVは，患者呼吸を
モニターして，過呼吸と無呼吸を周期的に繰り返す CSR
や CSAに対して，pressure supportやバックアップ換気を
調整し，呼吸補助の程度を変動させ換気量や呼吸数を安定
させる（図 19）503）．
さらに，上気道開存のための PEEPを設定するオート

CPAPと同様な機能も搭載されており，心不全に合併する
OSAおよび CSA両者への対応が可能となっている．また，
わが国では，ASVは SDBの有無にかかわらず心不全にお
ける肺うっ血を改善する効果も期待されている 473）．肺うっ
血の残存する心不全では，肺静脈や肺毛細管圧が上昇し，

肺胞への水分濾出を来たす．また，肺間質の浮腫，肺コン
プライアンスの低下，気道抵抗の増加を来たし，換気血流
比が悪化している．ASVにより，PEEPを加えることに
よって，肺毛細管からの水分濾出軽減，無気肺・虚脱肺
胞の再拡張，機能的残気量の増加，肺コンプライアンスや
気道抵抗の改善，呼吸筋仕事量の軽減が期待される（図
20）497）．さらに，生理的に陰圧である胸腔内を陽圧化する
ことにより，静脈還流を減少して，前負荷を軽減し，左室
収縮時に左室壁にかかる力（transmural pressure）を減少
させることにより，心臓の後負荷を減少させ，心拍出量の
増加，左室拡張末期圧の低下，機能的僧帽弁逆流の軽減
が期待される．
5.3.5
横隔神経刺激療法（PNS）
PNSは，睡眠中に横隔神経に電気刺激を与え，CSAエ
ピソード中に横隔膜の筋肉を収縮させて呼吸をさせる方法
で，患者のアドヒアランスの影響を受けず，安全かつ効果
的な中等症～重症の成人 CSA患者の治療として米国では
食品医薬品局によって 2017年に植込み型デバイスの
Remedē Systemが承認された 504, 505）．これは，パルスジェ
ネレーター，刺激リード，感知リードから構成されており，
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図 18　陽圧換気療法における呼吸モード
（義久精臣ほか．2019 497）より）
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左右どちらかの前胸部上部の皮下にポケットを作成し，パ
ルスジェネレーターを植込み，このジェネレーター内に存
在するセンサーで患者の体位・動きを検知する．刺激リー
ドは腋窩静脈もしくは鎖骨下静脈からアクセスし，経静脈
的に左心膜横隔膜静脈もしくは右腕頭静脈に留置し，（感
知リードは必要に応じて奇静脈に留置）隣接する横隔神経
に神経刺激を与えることで結果として横隔膜を収縮させ，
胸腔内圧の陰圧化を引き起こし通常の呼吸パターン（自然
呼吸と同様）を回復させる 504, 506）．

PNSによりAHI，CSAの重症度，覚醒反応指数の減少，
低酸素血症の改善，また ESS，全般的な QOL（QOL-
GPA），ミネソタ心不全 QOL質問票スコアの改善が認めら
れることが報告されている 504-509）．心不全患者を対象とし
た前向き多施設非ランダム化試験では，治療群はAHIが
48%，CAIは 90%減少し，その他覚醒反応指数の減少，
低酸素血症の改善も認めた 509）．前向き多施設 RCTである
The Remedē System Pivotal Trialでは，PSGを施行し，
AHI＞ 20である対象患者にデバイスの植込みを行い，治
療群と対照群に無作為に割付され比較した．その結果，
6ヵ月後のAHIが 50%以上低下した割合は，治療群（51%，
68人 中 35人）において対照群（11%，73人中 8人）より
有意に高く（群間差 41%）505），12ヵ月後もその効果が維持
された 504）．副次評価項目については，治療群は対照群に
比して 4%ODIが有意に減少し（P＜ 0.0001），QOL-
PGA，ESSも有意に改善した 505）．また，観察研究 506, 

510-512），RCT505）を含むメタ解析 513）では，204人の患者にお
いて治療群は対照群に比してAHIは 26.7減少した．同様
にCSAも治療群では対照群に比して 22.5回 /時低下した．
The Remedē System Pivotal Trial 505）の心不全患者と非心

不全患者の探索的事後比較で，対照群の心不全患者は 45
人中 2人（4%）に対し治療群の心不全患者は 35人中 22
人（63%）が 6ヵ月で AHIが 50%以上減少した．非心不
全患者においても，AHIが 50%以上低下した割合は，治
療群（23人中 13人，57%）で対照群（28人中 6人，21%）
より有意に高かった．このように心不全患者だけでなく非
心不全患者においてもAHIが低下することが示されてい
る 505）．デバイスの植込みに関連する死亡例はなく，リード
変位，創部感染，血腫等の合併症はほかの経静脈的植込み
デバイスと同様であることが報告されており，安全に施行
できる治療法といえる 505, 506, 514）．デバイスのバッテリーの
平均寿命は 4年程度 512）である．
5.3.6
薬物治療（表 28）
慢性心不全に合併するCSA-CSRそのものに対して，い

くつかの薬物治療の有効性が検討されてきた．

図 19　閉鎖性・中枢性無呼吸に対する ASVの動作
（義久精臣ほか．2017 503）より）
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図 20　陽圧換気療法による肺うっ血の改善
（義久精臣ほか．2019 497）より）
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a．アセタゾラミド
左室収縮不全を伴う心不全を対象とした二重盲検 RCT
で，アセタゾラミド群では AHIが 55から 34，CAIが 44
から 23へと，いずれも有意に低下した 292）．15の臨床研究，
計 256人を含むメタ解析では，アセタゾラミドは AHIを
有意に低下させた（平均差－15.82）515）．重炭酸イオンの尿
中排泄によりもたらされる代謝性アシドーシスが二酸化炭
素・換気応答を左にシフトさせ，PaCO2の無呼吸閾値との
差を増大させること 445），末梢化学受容体のO2とCO2に
対する感受性抑制 516），利尿作用による肺うっ血の改善な
どが無呼吸の改善に寄与すると考えられている．わが国で
は SDBに対して保険適用があるが，代謝性アシドーシス，
電解質異常，知覚異常などの副作用の懸念もあり，慢性心
不全に合併するCSA-CSRに対する長期使用の有効性は
確立していない．
b．テオフィリン
二重盲検 RCTで，テオフィリン群はAHIが 47から 18，

CAIが 26から 6とともに明らかに減少し 517），非 RCTに
おいても，テオフィリンはAHIが 42.6から 20.8，中枢性
AHIが 31.5から 10.1と減少した 518）．テオフィリンが呼
吸抑制作用を有するアデノシンと競合して換気を増加さ
せ 519-522），またホスホジエステラーゼ III阻害作用による陽
性変力作用による心拍出量増加を介して CSAを減少させ
ると推察されている 523, 524）．テオフィリンは催不整脈作用
を有し，長期使用の有効性は確立していない．
c．睡眠薬
ベンゾジアゼピン系睡眠薬のトリアゾラムは，一般的に
健康な CSAを有する患者においてプラセボ，0.125 mg，
0.2 mg内服に割りあてたランダム化二重盲検交差試験で
両用量のトリアゾラムは閉塞性無呼吸指数に影響を与えず
にプラセボと比較して中枢性無呼吸指数を約 50%減少さ
せた 525）．また，心不全患者においてはテマゼパムが睡眠
中の覚醒反応を低下させる可能性が報告された 526）．CSA-
CSRの過呼吸期に発生する睡眠からの覚醒は換気オーバー
シュートを引き起こすと広く考えられている．このオーバー
シュートは次により大きな低炭酸ガス血症を引き起こし，

新しくより長い中枢性無呼吸につながるため，覚醒を防ぐ
ことが CSA-CSRを低減もしくは抑制する治療のオプショ
ンになる可能性も示唆されている 527）．しかし，ベンゾジア
ゼピン系睡眠薬は上気道の筋肉の緊張を低下させ気道閉塞
の一因となる可能性があるため，肥満，いびきなど OSA
の要素をもつ患者への投与には注意が必要である 526）．非
ベンゾジアゼピン系睡眠薬のゾルピデムは，特発性 CSA 
20人に対する非 RCTで酸素化や閉塞性イベントを悪化さ
せることなくAHI，中枢性 AHIを有意に減少させ
（30.0→ 13.5，26.0→ 7.1），覚醒や睡眠の質，日中の眠気
を改善させた 528）．心不全患者における無作為二重盲検プ
ラセボ対照交差試験で AHIは減少しなかったが，総睡眠
時 間（324.7 → 383.2 分 ），深 睡 眠（ ス テ ー ジ N3，
20.4 → 27.1%）を 増 や す も， 最 低 SpO2 を 低 下
（83.6→ 80.7%）させた 529）．覚醒を減らし睡眠が安定する
が低酸素を悪化させる可能性があり，今後さらなる検討を
要する．
d．その他の薬物
セロトニン 5-HT1A受容体アゴニストであるブスピロン
は，単施設でのプラセボ対照ランダム化二重盲検クロス
オーバー比較試験で，CSAを合併する慢性心不全患者の
CO2化学感受性を減少させ，日中，夜間両方のAHI，中
枢性無呼吸指数を有意に減少させた 530）．buspironeはわが
国では未承認であるが，全般性不安障害に長きにわたり安
全に用いられている薬剤であることから大規模な研究での
さらなる検討が期待される．

5.4

その他の SDB治療
5.4.1
心房オーバードライブペーシング（AOP）（表 29）
Garrigueら 531）は徐脈の診断でペースメーカの植込み術
を施行し，CSAとOSAが混在している 15人を対象に平
均夜間心拍数よりも 15拍 /分早くAOPを行うとAHIが
減少することを報告した．効果の機序としてペーシングに
よる交感神経緊張により，相対的に副交感神経抑制を生じ

表 28　CSAに対する薬物治療の推奨とエビデンスレベル
推奨
クラス

エビデンス
レベル

アセタゾラミド，テオフィリンの投与を
考慮してもよい IIb B

ベンゾジアゼピン系睡眠薬，非ベンゾジ
アゼピン系睡眠薬の投与を考慮してもよ
い

IIb C

表 29 SDB患者に対する AOPの推奨とエビデンスレベル
推奨
クラス

エビデンス
レベル

OSA患者に対して AOPを行うことは推
奨されない

Ⅲ
No benefit B

CSA患者に対して AOPを行うことを考
慮してもよい IIb B
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させることを考察したが，明確な根拠は示されていない．
Lüthjeら 532）は，ペースメーカまたは電気的除細動器を
植込んだ，心不全のない洞調律で平均AHI 20.9の 20人を
対象に 3連夜，夜間心拍数よりも 7拍 /分または 15拍 /分
速くAOPを施行したが，どちらの心拍数もAHIの有意な
低下は認めなかったと報告した．その他の研究もOSA患
者において AOPで有意な AHIの改善を示した報告はな
い 533-535）．一方で，CSAを含む心不全患者に対して CRT
を施行のうえ，一晩のみAOPを追加し急性効果をみた検討
では，AHIの有意な減少（23.8から 21.5）をもたらした 536）．
メタ解析の結果，CSAに対するAOPの効果の有用性に
ついて検討の余地は残されていると報告されている 537, 538）．
一方で，最新のメタ解析によると，OSAに対するAOPの
効果は，有意にAHIが低下したが，低下の度合いは小さ
く，ほかの治療の補助として使用できる可能性があるもの
の効果は否定的であるとされている 539）．
5.4.2
透析（表 30）
ESRD患者は SDBを高率に合併し，その頻度は 50～

90%とされる 64, 540）．これには，夜間における体液移動・
体液貯留に伴う上気道浮腫に起因するOSAと，呼吸調節
系の不安定性を中心とするCSAの機序が考えられている．
とくに，尿毒症毒素の蓄積，代謝性アシドーシスは，中枢
性・末梢性 CO2化学反射を亢進させ，ESRD患者におけ
るCSAを誘導すると考えられている 541）．

ESRDに対する治療が，SDB改善効果につながるとい
う報告がなされている．ESRD患者における夜間の透析療
法が，合併する SDBの治療として有効である可能性があ
る．週 3回日中に行う通常の維持血液透析から連日夜間 8
時間行う血液透析に変更することにより，SDBの改善につ
ながったとの複数の報告がなされており，3つのクロスオー
バー試験のメタ解析では，AHIは 24.6から 12.6へと改善
し 542），平均 SpO2も 1.3%の改善を認めた 543）．一方，夜
間血液透析では，全睡眠時間はむしろ低下しており，睡眠
の質に関する自覚症状の改善は得られていない点も併せて

報告されている 543）．腹膜透析においては，夜間腹膜透析
から持続的腹膜透析への変更では反対にAHIは増悪する
とされ 544），このAHI増加はMRIで測定された舌咽頭軟
部組織の体積量の増加と関連していた．夜間腹膜透析のほ
うがより多くの除水量と尿素排泄が得られており，これら
がOSAとCSA両方に影響したと考えられる．
また，維持血液透析中の中等症 SDBを合併する ESRD
患者を対象に，血液透析直前・直後で SDBの変化を検討
した臨床試験では，血液透析後 AHIの有意な低下を認め
なかったが，OSAおよび HIの有意な低下を認めた 545）．
血液透析前後での体液量の変化量が，OSAの変化数と正
の相関を認め，OSAの改善を予測する独立した因子であっ
た．さらに，ESRD患者における限外濾過による追加除水
（平均 2.1 L）が SDBに与える効果を検討した臨床試験で
は，AHIは 43.8から 28.0へと改善を認め，これは OSA
および CSAで同等の低下を認めていた 546）．このAHI低
下は全身の細胞外液量の低下と正の相関を認めていたこと
から，除水により，頚部軟部組織を含む全身の体液量の低
下を介して，OSAが改善されたことが示唆される．同時に，
限外濾過による除水による水分除去が，経皮的 PCO2を増
加させており，亢進した CO2化学受容体の改善といった
CSAに対する改善効果も示唆される．限外濾過は尿毒症
や代謝には影響しなかったことからも 546），ESRDでは，透
析療法での効果的な除水によるうっ血の解除が OSAと
CSA双方に対する治療につながる可能性がある．維持透
析患者が腎移植を受けた場合でもAHIの改善を認めると
されるが 547），完全な SDBの抑制効果は得られておらず，
これは ESRD患者が肥満などの SDBの背景を有している
ことが理由と考えられる 547）．夜間血液透析，透析療法によ
る厳密な体液管理あるいは腎移植が，ESRDに合併する
SDBの治療につながる可能性があるが，ESRD患者では
心血管疾患を中心とするほかの併存症を複数有している場
合が多いため，症例に応じて，CPAP治療などの適応を検
討する必要がある．
5.4.3
弾性ストッキング
弾性ストッキングは，下肢の静水圧を高めることで，血
管内から間質への体液の漏出を防ぎ，下肢の体液貯留を減
少させることから 548-550），体液シフトの改善を介しOSAの
改善が期待される．実際に，中等症から重症の非肥満
OSA男性 6人を対象とした最初の非ランダム化非対照研
究では，大腿までの弾性ストッキングを 1日間使用する
ことで，体液シフトが 40%減少し，AHIが 37%減少し
た 551）．同じグループによるランダム化交差試験研究では，
下肢静脈機能不全を認める 12人の中等症から重症の非肥

表 30 ESRD患者における SDB改善を目的とした
 透析治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

血液透析・限外濾過による体液管理を中
心とした ESRD治療自体の最適化を考慮
する

IIa B

夜間血液透析を考慮してもよい IIb C
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満 OSA患者を対象に，大腿までの弾性ストッキングを 1
週間着用したところ，体液シフトが 62%減少し，AHIが
36%減少した 552）．肥満患者を含む 45人のOSA患者を対
象とした RCTで，膝下の弾性ストッキングを 2週間着用
すると，体液シフトの減少と朝の上気道内径の増加に関連
してAHIが 25%減少することが示された 553）．
血液透析中の軽度から重症のOSA患者 14人を対象と
したランダム化クロスオーバー比較試験において，弾性ス

トッキングの 1週間の着用とCPAPの 1晩の装着の効果の
比較で，弾性ストッキング着用では，CPAP装着と比較し，
AHI改善効果，日中の下肢体液の蓄積および全身体液の
減少効果は認めなかった 554）．これは透析患者が，弾性ス
トッキングでは過剰な体液を排出できないためであると考
えられる．これらの 4つの研究を含めたメタ解析では，弾
性ストッキングのAHI改善に対する有用性が示されてい
る 555）． 

第2章　各疾患との関連と治療

1.

高血圧

閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）と高血圧はたがいに合併率
が高く，OSAは高血圧の成因となる．また，OSAはもっ
とも頻度が高い二次性高血圧の原因であり，治療抵抗性高
血圧を含むコントロール不良高血圧の原因疾患でもある．
その重要性は日本高血圧学会の「高血圧治療ガイドライン
2019」のなかでも強調されており 556），高血圧診療では，絶
えずOSAを念頭に置く必要がある 557-559）．

1.1

高血圧リスクと OSA
OSAと高血圧は単なる合併ではなく，OSA自体が高血
圧の成因となりうる．これまでの地域住民を対象とした前
向き研究であるWisconsin Sleep Cohort study（WSC）に
おいて，年齢や BMIと独立してAHIの増加が将来の高血
圧の発症リスクになることが示されている 560）．OSAの高
血圧リスクとしてのインパクトは若年でより大きく，高齢
者ではその影響は減少する．高齢者の収縮期高血圧に対す
る影響は少ない 561）．
青年期若年者を対象に活動量計を用いた研究では，睡眠
時間の短縮（6.5時間未満）が 2.5倍，睡眠効率の低下（85%
未満）が 3.5倍，ほかの因子とは独立した高値血圧（年齢，

性別，身長の 90パーセンタイル以上の血圧と定義）のリス
クとなっていたことから，高血圧の発症リスクとして睡眠
の量と質が重要であることがうかがえる 562）．わが国におい
ても，高血圧のみならず，高値血圧（130～139/85～89 
mmHg）も将来の心血管疾患，とくに脳卒中のリスクになっ
ているが 563），その規定因子として肥満がある．高血圧なら
びに高値血圧の規定因子として肥満の影響はより若年で大
きい 564）．45歳の住民を対象として，4年間の体重の増減
とOSAの発症を検討した研究では，体重の 10%増加が中
等症～重症 OSAの発症リスクを 6倍増加させており，
その発症は減量により抑制されていることが示されてい
る 298）．したがって，より若年から適正体重の維持に努める
ことが，OSAに関連した高血圧の発症抑制にもつながると
考えられる．また，Sleep Heart Health Study（SHHS）で
は，前向き研究デザインで，ベースライン時の正常血圧時
に睡眠ポリグラフ（PSG）で評価した深睡眠（Stage N3）の
減少が，OSAや断眠指標とは独立して，将来の高血圧の
新規発症リスクになることを示している 565）．

1.2

OSAの自由行動下血圧の特徴（表 31）
OSAで発生する高血圧は神経原性高血圧（neurogenic 

hypertension）ともいわれ 566），血圧変動が著しい夜間高血
圧を特徴とする（表 31，図 21）566）．
これまで，夜間高血圧や，血圧日内変動異常で夜間血圧
下降が減少している non-dipper型，逆に夜間血圧が上昇
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する riser型では，高血圧性臓器障害や将来の心不全や動
脈硬化性心血管疾患の発症リスクが高いことが知られてい
る 567-571）．睡眠時間の短縮と夜間高血圧は独立して心血管
疾患のリスクとなる 572）．これら夜間高血圧（non-dipper・
riser型）の発生病態として，循環血液量の増加（心不全や
慢性腎臓病［CKD］など），自律神経障害（糖尿病など），
睡眠の質の低下（睡眠呼吸障害［SDB］や抑うつ状態など）
などが知られている 557, 571）．これらの発生病態である心不全，
CKD，糖尿病などでは，OSAの合併頻度が高い 557, 571）．
さらに，OSAの夜間無呼吸発作時に，最大の胸腔内陰
圧負荷に加え，無呼吸後半から無呼吸が解除される時相
に一致して，著明な血圧上昇（睡眠サージ血圧）が発生す
る 571, 573, 574）．このような血圧上昇が起こることは古くから
知られているが，臨床的に重要な点は，同程度の酸素分圧
の低下にもかかわらず，このサージ血圧は 20 mmHg程度
から 100 mmHg以上まで，幅広い個人差があることであ
る．この夜間サージ血圧の増大は，OSAでみられる夜間
発症の心血管イベントの誘因になると考えられる．
睡眠サージ血圧は，酸素分圧の低下を検出してオシロメ

トリック法で血圧測定を行う夜間トリガー血圧計や，トノ
メトリー法を用いて 1心拍ごとの血圧変動が測定可能な手
首連続血圧計で検出できる 571, 573-575）．また，脈波伝達時間

（PTT）から推定する PTT血圧計も用いられている 576, 577）．
これらの血圧計は，いずれも一定間隔の夜間血圧測定より
も，より高い睡眠中のピーク血圧を検出できる．

OSA患者では昇圧反応が亢進しているが，その機序と
して，夜間低酸素血症による血管反応性や，化学受容体
感受性の亢進により，交感神経の亢進や交感神経刺激に
対する血管収縮が増大することなどが考えられる 557）．動
脈硬化が生じていない小児のOSA患者においても，夜間
血圧の上昇のみならず，血圧モーニングサージも増強して
いる 578）．

1.3

治療抵抗性高血圧（表 32）
OSAは治療抵抗性高血圧の原因にもなる 556-558）．通常，
治療抵抗性高血圧は，利尿薬を含む 3剤以上の降圧薬を
投与中にもかかわらず，診察室血圧が 140/90 mmHg未満
にコントロールできない場合と定義する 556）．治療抵抗性高
血圧の 80%以上に AHI≧ 10のOSAがみられたとの報
告や 55），OSAが 50歳未満の高血圧患者の血圧コントロー
ル不良の独立した規定因子となることが報告されてい
る 579）．OSA患者において，血中アルドステロンレベルの
上昇が治療抵抗性高血圧と関連していることが報告されて
いる 580）．とくに，降圧薬の就寝前投与などの夜間・早朝高
血圧に対する特異的治療を行っても，家庭血圧で測定した
早朝血圧レベルが持続して高値（135/85 mmHg以上）を
示す治療抵抗性早朝高血圧では，OSAを疑う．その際，
早朝血圧と就寝時の血圧差（ME差）も参考にする 581-584）．

1.4

高血圧と臓器障害の発症機序
OSAは，虚血性心疾患，心不全，不整脈，大血管疾患

↑	交感神経活性
↓	副交感神経活性
↑ RAA 系活性
↓	一酸化窒素濃度

閉塞性
睡眠時無呼吸

間欠的な低酸素・
高炭酸ガス状態

胸腔内陰圧化

覚醒と睡眠の分断

夜間高血圧

夜間高血圧
（non-dipper/riser 型）

血圧変動性の増大

↑	エンドセリン
↑	酸化ストレス
↑	炎症反応
↓	肺伸展反射

高血圧

図 21　OSAの高血圧の特徴と発生機序
（Kario K, et al. 2021 566）より）

 © 2021 American Heart Association Inc.

表 31　OSAの高血圧の特徴

• 治療抵抗性高血圧 

• 仮面高血圧 

• 夜間高血圧（non-dipper・riser型，夜間サージ血圧） 
• 早朝高血圧（血圧モーニングサージの増強） 
• 心拍数増加を伴う高血圧 

• 若年の拡張期（優位）高血圧
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や脳血管障害など，あらゆる領域の高血圧に関連した循環
器疾患のリスクとなる 585, 586）．これらのリスクのもっとも上
流にあるのが交感神経活性の亢進である．OSAが高血圧
とその臓器障害のリスクを増大させるメカニズムは多様で
ある 587）．OSAによる胸腔内陰圧化，肺の伸展受容体刺激
の低下，化学受容体刺激，低酸素血症，高二酸化炭素血
症，微小覚醒などが高血圧発生に関わる．OSA患者では
炎症反応の指標である血中高感度 CRPが増加しているが，
その増加は non-dipper型血圧日内変動を示す OSA患者
では，dipper型患者よりもより大きい 588）．このことは，
OSA患者においても夜間高血圧（non-dipper・riser型）で
心血管リスクが増加していることを示している．したがっ
て，OSA患者では携帯型 24時間血圧モニター（ambulatory 
blood pressure monitoring: ABPM）を行い，夜間血圧を評
価することが推奨される．

OSAによる夜間血圧サージは腎交感神経デナベーショ
ンにより抑制される 589）．

1.5

OSAを考慮した高血圧診療プロセス
高血圧患者はOSAに関連する自覚症状がない場合も多
い．したがって，高血圧診療では，自覚症状がなくても
OSAを疑い，詳細な問診を行うことが重要である．

OSAを考慮した仮面高血圧の診療プロセスを以下に示
す 557）．まず，家庭血圧計により早朝血圧を測定し，そのレ
ベルが 135/85 mmHg以上の場合，早朝高血圧と考え，早
朝血圧をターゲットとした降圧治療を行う．早朝血圧レベ
ルが 135/85 mmHg未満のときは，ABPMを測定し，24
時間血圧レベルが平均で 130/80 mmHg以上である場合，
昼間血圧が高いとストレス性高血圧，夜間血圧が高いと夜
間高血圧と考え，それらをターゲットにした降圧治療を行
う．24時間血圧レベルが平均で 130/80 mmHg以上で夜
間・早朝血圧のコントロールがつかない治療抵抗性夜間早

朝高血圧であった場合はOSAを疑う 557）．さらに，夜間尿，
夜間呼吸困難，夜間発症の心血管イベント（心筋梗塞，脳
卒中，急性大動脈解離，上室性・心室性不整脈など）の既
往や，正常血圧にもかかわらず左室肥大などを有する例で
は，夜間血圧を含めた 24時間血圧が正常レベルであって
も，OSAを積極的に疑う．24時間血圧が 130/80 mmHg
未満と正常にコントロールされている場合においても，臓
器障害の進行例，とくに圧負荷の影響を受けやすい左室肥
大の合併例ではOSAを疑う 557）．OSAでは，ABPMによ
り評価した夜間血圧を含む 24時間血圧が正常レベルで
あったとしても，無呼吸時の胸腔内陰圧により左室壁に強
い圧負荷がかかり，高血圧性心疾患が進展する．

1.6

OSAに合併した高血圧の治療（表 33）
1.6.1
非薬物治療
肥満と高血圧は密接な関連があり 590），肥満OSA患者で
は，減量と運動がもっとも有効である．また，アルコール
と SDBは高血圧の明確なリスク因子であることから 591）節
酒を指導し，喫煙者には禁煙を指導する．個人レベルで，
これらの生活習慣の修正を支援するデジタル治療は，有意
の降圧を示すことから，OSA患者への有効性が期待され
る 592）．

表 33 高血圧における OSAの治療の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

中等症・重症 OSAを合併する高血圧患
者に対して CPAP治療を考慮する＊ IIa A

中等症・重症 OSAを合併する治療抵抗
性高血圧患者に対して CPAP治療を考慮
する＊

IIa A

軽症・中等症 OSAを合併する高血圧患
者に対して OA治療を考慮する IIa A

軽症・中等症 OSAを合併する高血圧患
者に対して夜間血圧 120/70 mmHg未満
を目標とした厳格な降圧療法を考慮する

IIa C

CPAP治療を拒否ないしは自己中断した
中等症・重症 OSAを合併する高血圧患
者に対して夜間血圧 120/70 mmHg未満
を目標とした厳格な降圧療法を考慮する

IIa C

 ＊ わが国の CPAPの保健適用は PSG検査で AHIが 20以上，また
は簡易モニターで AHIが 40以上である．

表 32 高血圧における OSAの評価に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

治療抵抗性高血圧患者にOSAのスクリー
ニング検査を行う I A

夜間尿，夜間呼吸困難，夜間発症の心血
管イベントの既往がある高血圧患者に
OSAのスクリーニング検査を考慮する

IIa C

正常血圧にもかかわらず左室肥大を有す
る患者に OSAのスクリーニング検査を
考慮する

IIa B
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1.6.2
持続的気道陽圧（CPAP）
中等症・重症 OSAを合併する高血圧患者では，まず

CPAP治療を行う（図 22）557）．CPAP治療により，多くの
患者で降圧効果が得られ，夜間の血圧サージは低下する．
CPAP群と酸素投与群の降圧効果を比較した臨床試験で
は，CPAP治療群のみで降圧がみられた 593）．これまでの
31の RCTを対象としたメタ解析では，コントロール群に
比し，CPAP群では収縮期血圧が 2.6 mmHg，拡張期血圧
が 2.0 mmHg，有意に低下した 594）．CPAPの効果には個
人差があり，より血圧レベルが高い高血圧，未治療高血圧，
夜間高血圧，治療抵抗性高血圧などの特徴を有する高血圧
例では，CPAPによる降圧効果が大きい 386, 595-597）．とくに
夜間高血圧（non-dipper・riser型）では，CPAPにより睡
眠中の血圧がより選択的に低下し，正常 dipper型に回復
する場合が多い 598）．さらに，BMI高値 386, 599）でより重症
のOSA（AHI≧ 30）では，CPAPによる降圧の程度が大き
い．また，昼間の眠気の有無もCPAPの降圧効果に影響を
与える．OSA患者では，CPAPによる日中血圧の降圧効果
が乏しい場合もあり 599-601），CPAP治療の継続率も低い．
CPAP治療による降圧効果は，CPAPに対するアドヒアラ
ンスが良好である場合に期待でき，一晩に 3時間以上使用
し 595），より長期に使用することが重要である 602）．遠隔医

療の介入により，CPAPのアドヒアランスがよい状態で保
たれることが多施設前向き RCTで示されている 405）．
CPAP治療の一晩に 4時間以上の使用は，4時間未満の使
用に比して，CPAP使用翌日の早朝家庭血圧を低下させ，
その低下度は冬期に顕著となる 603）．
とくに治療抵抗性高血圧を合併するOSA患者では，

CPAP治療の降圧効果が大きい 566）．4つの RCTのメタ解
析では，コントロール群に比し，CPAP群では収縮期血圧
6.7 mmHg，拡張期血圧 5.9 mmHg低下した 604）．治療抵
抗性高血圧を合併するOSA患者を対象としたHIPARCO 
RCTでは，CPAP未施行群に比して 3ヵ月の CPAP治療
で 24時間血圧が約 3 mmHg程度低下し，その低下度は
CPAP使用時間に比例した．さらに，夜間血圧変動パター
ン別での検討でも，CPAP群では正常 dipper型が 2.4倍多
かった 396）．本研究でのCPAPアドヒアランスが良好であっ
た患者のサブ解析では，低酸素（酸素分圧 90%未満）時間
の増大，重症OSA（AHI≧ 30），ベースライン時の血圧高
値の人で，降圧の度合いがより大きかった 605）．また，3剤
以上の降圧薬で治療中の高血圧を合併したOSA患者にお
いても，コントロール群に比し，CPAP治療は 24時間血圧
を収縮期血圧 4.4 mmHg，拡張期血圧 2.9 mmHg低下さ
せ，さらに血中トロポニン IとBNPレベルを有意に低下さ
せた 606）．
1.6.3
降圧治療
軽症・中等症 OSAを合併する高血圧患者や，CPAP拒
否ないしは自己中断した中等症・重症 OSAを合併する高
血圧患者では，心血管疾患リスクが残存する．このような
患者は高リスク高血圧患者と考え，より厳格な 24時間に
わたる降圧治療を行うことが望ましい 557）．目標降圧レベル
に関するエビデンスはまだないが，胸部大動脈や心臓への
無呼吸発作時の胸腔内陰圧負荷の増大を加味し，とくに夜
間血圧をその基準値である 120/70 mmHg未満に抑制して
おくことが重要である 587）．降圧薬の種類に関する明確なエ
ビデンスはまだない．中枢性作用があるメチルドパやβ遮
断薬，カルシウム（Ca）拮抗薬，ACE阻害薬など，いずれ
のクラスの降圧薬もAHIを変化させないことから，SDB
自体には影響を与えない 607, 608）．少数例の検討では，Ca拮
抗薬，ACE阻害薬，ARB，利尿薬に比して，β遮断薬で
は，診察室拡張期血圧が有意に低下した．また，β遮断薬
では，Ca拮抗薬，ACE阻害薬，ARBに比して，昼間・
覚醒時血圧の低下度に差はないが，夜間収縮期・拡張期血
圧が有意に低下したという報告もある（利尿薬との差はな
い）609）．しかし，β遮断薬を含めて単剤投与では，昼間の
血圧は低下するものの，夜間睡眠時血圧のコントロールは

図 22　OSAを伴う高血圧患者の治療方針
（Kario K. 2022 557）より）

© 2022 John Wiley & Sons Ltd. Published 2022 by John Wiley & Sons Ltd.
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難しいとの報告もあり 610），β遮断薬のOSAに対する特異
的な有効性には一定の見解は得られていない．OSAの治
療抵抗性高血圧では血中アルドステロンレベルが増加して
いる 580）．OSA患者 203人において原発性アルドステロン
症をスクリーニングした研究では，原発性アルドステロン
症が検出されたのは，白人の 11.8%，中国人の 5.9%と多
くはなかったが，血中アルドステロンレベルとAHIとのあ
いだには，白人において相関がみられた 611）．アルドステロ
ン拮抗薬であるスピロノラクトンは，OSAの重症度と血圧
を有意に低下させた 612）．臓器障害の抑制の観点からは，
OSA患者，とくに肥満の合併例では，レニン・アンジオテ
ンシンン・アルドステロン（RAA）系が亢進し，左室肥大
の合併が多いことから，RAA系抑制薬が有用であると考
えられる．心不全を合併するOSA高血圧患者では，利尿
薬投与により，咽頭周囲粘膜における体液貯留が改善し，
OSAの改善が期待できる 613）．一方，ACE阻害薬で空咳が
生じるOSA患者では，咳により上気道に炎症が生じて
OSA自体を悪化させる可能性も指摘されている 614）．
新規の心不全治療薬であるナトリウム・グルコース共輸
送体 2（SGLT2）阻害薬 615-617）やアンジオテンシン受容体ネ
プリライシン阻害薬（ARNI）618-620）は，夜間高血圧患者の
24時間血圧を低下させるが，OSA患者の降圧にも有効で
ある可能性がある 557, 568, 621）．SGLT2阻害薬はOSA患者の
心血管イベントも低下させる 622）．また，心不全を合併した
睡眠時無呼吸患者の前向きコホート研究で，ARNIはAHI
を低下させた 443）．
1.6.4
その他の治療
平均 AHIが 25.6のOSA患者に対するCPAPと口腔内
装置（OA）の RCTでは，CPAPはAHI低下効果に優れる
ものの，アドヒアランスはOAのほうが優れており，24時
間平均血圧の低下度は 2群で差がなかった．RCTのメタ
解析では，OAで収縮期・拡張期血圧ともに 2.7 mmHg
低下している 623）．口蓋垂軟口蓋咽頭形成術の RCTでは
収縮期血圧は 9.4 mmHg，拡張期血圧は 6.4 mmHg低下
した 624）．治療抵抗性高血圧を合併した中等症・重症OSA
患者を対象とした RCTでは，腎交感神経デナベーション
は AHIと診察室・24時間血圧を低下し，心エコーの
global longitudinal strainも有意に改善している 625）．舌下
神経刺激はAHIやOSA重症度は改善するが 435），24時間
降圧効果に関する十分なエビデンスはない．

2.

糖尿病（表 34）

OSAと 2型糖尿病は，肥満をはじめとする共通のリスク
因子を有するため，相互の合併に関する疫学研究が多数報
告されている．

OSAが 2型糖尿病を発症させる機序としては，夜間の
間欠的低酸素血症や睡眠分断化による交感神経活動亢進
が，視床下部 -下垂体 -副腎系（hypothalamic-pituitary-
adrenal: HPA axis）機能を亢進させ，糖代謝異常やインス
リン抵抗性を惹起すると考えられている（図 23）57）．

2型糖尿病患者におけるOSAの合併が心血管イベント
予後に与える影響に関しては，これまで小規模の研究で報
告されているのみであった．運動負荷心エコー検査を施行
した 2型糖尿病患者を対象とした研究では，OSAは冠動
脈疾患（調整ハザード比 : 1.9），心房細動（2.9）や心不全
（3.5）の新規発症と有意に関連していた 626）．また，経皮的
冠動脈インターベンション（PCI）施行後の患者を対象とし
た研究では，2型糖尿病患者におけるOSAの合併は，主
要脳心血管イベントを約 2倍に増加させた 627）．しかし，こ
れらの研究は，いずれも小規模でかつ限定された集団を対
象とした検討であった．その後，3,667人を対象とした 14
年間の英国からの大規模な後ろ向きコホート研究 628）では，
2型糖尿病患者におけるOSAの合併は，心血管イベント
発症と有意に関連していた．（複合心血管疾患 : 調整ハザー
ド比 1.54，虚血性心疾患 : 1.55，心不全 : 1.67，脳卒中 /一
過性脳虚血 : 1.57，心房細動 : 1.53，全死亡 : 1.24）．これ
により，OSAを合併した 2型糖尿病患者は，心血管イベ
ントの高リスク集団であり，2型糖尿病患者の管理におけ
るOSA合併の有無を評価することの重要性が示されたこ
とになる．
多くの横断的研究により，OSAと糖尿病性微小血管合
併症との関連性が検討されている．OSAと 2型糖尿病
が共通して酸化ストレスに対する感受性を高めることに
より 629, 630），網膜内皮細胞，腎糸球体のメサンギウム細胞，
末梢神経の神経細胞やシュワン細胞に影響を及ぼす可能性

表 34 糖尿病における SDBの評価の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SDBの臨床症状の聞きとりとスクリーニ
ング検査を行う I B
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が推測されている．234人の 2型糖尿病患者を対象とした
横断研究では，OSA合併 2型糖尿病患者の 60%に末梢
神経障害を認め，交絡因子での補正後もOSAは末梢神経
障害とオッズ比 2.72で有意に関連していた 631）．556人の
成人糖尿病患者での検討では，AHI 15以上のOSAを合
併した群の 7.6%に糖尿病性腎症，5.2%に糖尿病性網膜
症を認めた 632）．経時的な関連をみた縦断研究では，前述
の後ろ向きコホート研究で 628），2型糖尿病患者における
OSAの合併はCKDの重症度分類G3～G5の新規発症を
1.18倍増加させた．今後さらに，2型糖尿病を合併した
OSA患者に対するCPAPの心血管イベント・微小血管障
害抑制効果をRCTで検討する必要がある．

2型糖尿病を合併したOSA患者に対するCPAPが糖代
謝異常に及ぼす効果については相反する結果が示されてい
る．3～ 6カ月のフォローアップで，3つの研究では
HbA1cの有意な低下を認めなかったが 633-635），最近の 2つ
の RCTではインスリン抵抗性や血糖コントロールの有意
な改善を認めた 212, 213）．また，CPAPが血糖変動に及ぼす
効果についても一定の結論を得ていない．一晩のCPAP使
用が血糖変動を改善した報告 636）もあれば，12週間の
CPAP使用は血糖変動を改善しなかったとの報告 637）もあ
る．これらの研究からは，少なくともCPAP単独でほかの
因子による影響を凌駕するほどの臨床的効果が期待できる

とは考えにくい．それに対し，CPAPと減量の両者による
介入は，HbA1cを有意に改善すること 215, 638）が示されてお
り，CPAPのみならず生活習慣の是正の必要性が示唆され
ている．
一方，2型糖尿病の治療薬である SGLT2阻害薬エンパ
グリフロジンが，2型糖尿病患者における新規 OSA発症
リスクを低下させることが，EMPA-REG OUTCOME試
験のサブ解析で報告された 622）．OSAの合併のない 2型糖
尿病患者における追跡期間中（中央値 3.1年）の新規OSA
発生率は，エンパグリフロジン群で 0.57%（25 / 4,421人），
プラセボ群で 1.13%（25 / 2,208人）であり，エンパグリフ
ロジンによって新規 OSA発生リスクは 52%低下した．こ
れより，エンパグリフロジンは，2型糖尿病患者における
新規 OSA発症を抑制する可能性が示唆された．詳細な機
序は不明であるが，この効果は体重，HbA1c，ヘマトク
リットや収縮期血圧などの古典的OSAリスク因子の改善
と独立していたことより，エンパグリフロジンによる体液
シフトの改善など従来のリスク因子とは独立した機序の存
在が示唆された．中等症から重症のOSA，肥満，糖尿病
を有する日本人患者を対象とした小規模の介入試験でも，
低用量のダパグリフロジンを 24週間投与することにより，
代謝パラメータの改善と 3%酸素飽和度低下指数（ODI）
の有意な減少が認められた 639）．また，OSAを合併した日

OSA

肥満・メタボリックシンドローム

酸化ストレス

全身炎症

視床下部−下垂体−副腎系機能亢進

アディポネクチン分泌低下

2型糖尿病

β細胞機能不全 インスリン抵抗性

交感神経活性亢進

睡眠分断化間欠的低酸素

図 23　OSAと 2型糖尿病との関連に介在する機序
（Reutrakul S, et al. 2017 57）を参考に作図）
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本人 2型糖尿病患者 18人を対象とした後ろ向き研究でも，
SGLT2阻害薬投与前後で，HbA1cや体重の低下とともに
AHIは平均 31.9から 18.8に有意に減少していた 640）．今
後 OSAに関連した残余心血管イベントリスクに対する
SGLT2阻害薬の有効性を検証する前向きRCTが求められ
る．

3.

CKD/ESRD（表 35）

CKDは，糸球体濾過量（GFR）が 60 mL/分 /1.73 m2未
満あるいはアルブミン尿の存在といった腎臓の異常が 3ヵ
月以上持続することで診断される．原疾患（Cause: C），
GFR（G），蛋白尿・アルブミン尿（Albuminuria: A）に基
づくCGA分類によりCKDの重症度はG1からG5に分類
され，GFR 15 mL/分 /1.73 m2未満のステージG5では末
期腎不全（ESRD）と定義される．CKDと SDBは互いに
高率に合併し 64, 641），CKDと SDBには双方向の因果関係
の可能性がある．CKD患者における SDBの合併は予後
不良因子であることが示唆されており 642），CKD患者にお
ける SDBの診断と治療は重要な位置づけと考えられる．

3.1

SDBの頻度と特徴
CKD患者において，SDBを合併する頻度は 25～ 70%
である．CKDのステージ進行に伴い SDBを合併する頻度
や SDBの重症度が高くなる 64）．CKDに合併する SDBの
主体はOSAであるが，とくに ESRD患者では CSAが認
められる 64）．ESRDでは，尿毒症毒素による睡眠構築の変
化や呼吸筋の易疲労性，化学受容体の感受性亢進に伴う中
枢の呼吸ドライブの不安定性，夜間の体液シフトと体液貯
留による上気道の浮腫に伴う気道の狭小化，といったCSA

および OSA両方の発生機序につながる特徴を有する．
CKD患者は，非 CKD患者よりも，いびきや早朝の頭痛
といった SDB症状が出現しにくいとの報告がある 643, 644）．
一方，日中の易疲労感や熟睡感の欠如などの SDB症状は，
CKD自体の症状やほかの併存症の症状と重なる場合が多
い．さらに，不眠，中途覚醒，日中の傾眠，レストレスレッ
グス症候群（RLS）は，ESRDでよくみられる症状である．
そのため，CKD患者の訴える症状が SDB由来かどうかを
明確に判断することは難しく，SDBのスクリーニング検査
が重要である．CKD患者に，睡眠に関連する症状や治療
抵抗性高血圧を認めた場合などでは，SDBを積極的に疑
い，精査を行うことが推奨される．
3.2

SDBが CKDの発症と進行に
与える影響
一般人口における OSAの存在は，CKDの発症およ
び経時的な GFR低下に関する独立したリスク因子であ
り 645, 646），とくに夜間低酸素が腎障害の進行と強く関連し
ている 647）．ステージG3，G4のCKD患者においても，中
等症以上の SDBの存在は，軽症以下の SDBの群に比し
て有意にGFRの低下速度が速く，夜間低酸素が GFR低
下に関する独立したリスク因子であった 648）．さらに，SDB
が重症であるほどアルブミン尿を有する割合は増加し 649），
AHIと尿蛋白とは正の相関を認めた．

SDBに伴う低酸素血症，RAA系活性化，交感神経活
性の亢進が，CKDに影響する中心的なメカニズムと考え
る 641）．とくに腎髄質は低酸素に感受性が高いとされ，慢性
的な夜間低酸素血症は尿細管間質障害を引き起こす．また，
間欠的低酸素は腎組織の活性酸素種の増加や炎症反応を
促進させ，筋線維芽細胞の分化や細胞外マトリックスの蓄
積を誘導する．同時に，間欠的低酸素は全身および腎臓の
RAA系を活性化し，糸球体内圧増加，腎組織の間質線維
化を引き起こす．加えて，酸化ストレス，血管内皮機能障
害，動脈硬化，血圧上昇といった SDBによる全身的な影
響が複雑に関与して，CKDの発症と進展に影響を及ぼす
と考えられる（図 24）．SDBに伴う超短期的血圧変動と
CKDとの関連性が報告され，夜間における拡張期血圧の
変動（標準偏差）が CKDに影響することが示唆されてい
る 577）．
3.3

CKD患者における SDB合併が
予後に与える影響

CKD患者における SDBの合併は，CKD患者の予後悪

表 35 CKDにおける SDBの評価の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SDBの臨床症状の聞きとりとスクリーニ
ング検査を行う I B

体液管理を含む CKDの治療自体の最適
化を行う I A

中等症以上の OSAを合併する CKD患者
に対して腎予後改善を目的とした CPAP
治療を考慮する

IIa B
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図 24　OSAが CKDの発症と進行に与えるメカニズム
OSAに伴う低酸素血症，RAA系活性化が直接的に腎障害を引き起こし，さらに血圧上昇や動脈硬化
を中心とした全身的影響が複雑に関与して，CKDの発症と進行に関与する．

	 低酸素	 RAA 系活性化

	 尿細管間質障害	 糸球体内圧増加
	 酸化ストレス	 糸球体過剰濾過
	 炎症反応	 糸球体硬化
	 	 間質線維化

腎臓における影響 全身における影響

CKD

交感神経活性亢進
酸化ストレス
血圧上昇
血圧変動

血管内皮障害
動脈硬化

OSA

化につながることが示唆されている．CKD患者と SDBの
予後との関連性を検討したメタ解析では，SDBの存在は
CKD患者の生命予後を悪化し（リスク比 1.47）642），維持透
析中の ESRD患者では心血管イベント発生を増加させる
（リスク比 2.45）．また，ステージG4，G5の CKD患者を
対象とした観察研究では，SDBの重症度が高いほど総死
亡のリスクが高くなり，多変量解析では平均酸素飽和度低
値と酸素飽和度 90%未満の睡眠時間の割合が独立した予
後規定因子であった 650）．
3.4

CKD患者に合併する SDBに対する
治療

SDBに対するCPAP治療は，腎臓の血行動態を改善し，
RAA系活性を低下させ，腎障害の進行を抑制する可能性
がある．短期的なCPAP治療が OSA患者の腎機能に与え
る効果を検討した臨床試験では，1ヵ月間の CPAPは，腎
血流量を増加させ，血漿アルドステロンと尿蛋白を低下さ
せ，アンジオテンシン IIに対する腎血漿流量の反応性を改
善した 651）．また，3ヵ月間の CPAP治療によりOSA患者
のアルブミン尿の低下を認め 649），メタ解析では 3ヵ月間以
上 CPAPを使用しているOSA患者においてGFRの改善
効果が示されている 652）．OSA患者における長期 CPAP治
療の腎機能への影響を検討した研究では，541日間の観察
期間において，固定 CPAPはオートCPAPに比して，経時
的なGFR低下の抑制効果が示された 653）．OSAを合併す
るステージG3～G5の CKD患者を対象とした検討では，
1日 4時間以上で 70%以上のアドヒアランス良好なCPAP

使用にて，GFR低下の抑制や尿蛋白の抑制効果が認めら
れている 654）．しかし，OSA患者に対するCPAPの RCT
である SAVE試験のサブ解析では，CPAP群は，非 CPAP
群に比して腎予後改善につながらなかった 655）．考慮すべ
き点として，対象のほとんどが CKDステージG2より軽
症のGFRが正常な患者であること，CPAPアドヒアランス
が不良であったことや重度夜間低酸素を有する患者が除外
されていたことなどの影響が指摘されている．また，OSA
を合併するステージG3，G4の CKD患者を対象に CPAP
の腎機能への影響を検討した RCTでは，12ヵ月間の観察
期間において，CPAP群と非 CPAPで GFRとアルブミン
尿の変化に差を認めなかった 656）．しかし，CKD進行の低
リスク患者では，CPAPによるGFRの改善効果の可能性
が示唆されており，今後の長期的な腎予後の検討や大規模
臨床研究によるエビデンスの蓄積が待たれる．CKD患者
は心血管疾患を有していることが多いため，その併存症も
考慮して，症例に応じてCPAP治療介入の適応を検討する
必要がある．CPAP以外の SDB治療では，心不全を有す
るCKD患者における 6ヵ月間の適応補助換気（ASV）療
法が，GFRやシスタチンCの改善につながったとの報告
がある 657）．CKDの治療によりSDBが改善するかどうか
に関しては，ESRD患者において夜間透析療法や腎移植に
よる SDBの改善効果が示唆されている 542, 547）が，詳細は
第 1章の 5.4.2  「透析」を参照されたい．
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4.

高尿酸血症

SDBは肥満と独立した機序で生活習慣病の発症や悪化
に関与することが示されており，高尿酸血症に関しても同
様であると考えられている．台湾からの報告では，約 25%
に高尿酸血症が合併するとされている 658）．ブラジルの報
告では，AHIが 5～ 14.9のOSA患者では，対照に比し
て年齢，性別，BMI，心血管リスク因子などで補正後も尿
酸値が有意に高値であった 659）．これはメタ解析でも示さ
れている 660）．SDBが尿酸値上昇に関連する機序として，
夜間の組織低酸素によってミトコンドリア電子伝達系の酸
化的リン酸化によるATP合成が低下することで，ATP・
ADP・AMPの分解およびヒポキサンチンの産生が亢進し，
低酸素に引き続いて起こる再酸素化はキサンチンオキシ
ダーゼを介するヒポキサンチン，キサンチンの代謝を促進
し最終産物である尿酸が過剰に産生されることが考えられ
る．実際に，OSAによる夜間の組織低酸素の指標として
尿酸排泄を調べたデータによると，低酸素血症が顕著な
OSAでは尿酸排泄が亢進し 661），CPAPによりOSA患者
の尿酸排泄量が対照と変わらないレベルまで低下すること
が報告されている 662）．したがって，CPAPによるOSAの
抑制により，血中尿酸値が低下する可能性があるが，糖尿
病を有するOSA患者に対するCPAP治療の尿酸低下効果
を検討した RCTでは，介入前後の尿酸値の変化に有意差
はなかった 663）．これは，ほかの生活習慣病のあるOSA患
者では，高尿酸血症の原因はOSAによる低酸素の影響の
みならず多因子であり，尿酸排泄低下の影響などで尿酸値
の低下が不十分となる可能性が考えられている．一方，
CPAPの使用状況によって尿酸値の低下に差があることも
示されている 664）．OSA患者において尿酸値が血管障害や
循環器疾患発症のリスクになる可能性についても示されて
おり，尿酸値の増加が，心房細動リスクと関連する心電図
の P波幅の拡大 665），心房細動 666），動脈スティフネスの亢
進 667），および循環器疾患の合併と関連すること 668）が報告
されている．また，OSA患者に対するアロプリノールによ
る血管内皮機能改善を評価した RCTでは，同薬による血
管内皮機能の改善が認められた 669）．OSA患者における高
尿酸血症は将来的な循環器疾患発症のリスクとなる可能性
があるため 666, 667），血管内皮機能改善効果を有する尿酸産
生低下薬であるキサンチンオキシゲナーゼ阻害薬の効果が
期待されるが，OSA患者においても，それ以外の集団に
おいても，この薬剤が心血管予後を改善するという明確な

エビデンスは得られていない．尿酸排泄低下薬で同様か否
かは明らかでなく，今後の研究成果が期待される．

5.

心不全（HFrEF）

5.1

SDBの特徴
心不全患者における SDBの特徴は，OSAに加え，
チェーン・ストーク呼吸を伴う中枢性睡眠時無呼吸（CSA-
CSR）を高率に合併することである．左室駆出率の低下し
た心不全（HFrEF）患者における SDBの存在を規定する因
子として，男性，年齢，BMI，LVEF，心房細動が挙げら
れている 670）．心不全患者において，OSAのみ，CSA-
CSRのみということはむしろまれであり，両者が混在して
いる例が多い．標準的な心不全治療を受けているNYHA
心機能分類 II度以上のHFrEF患者 963人を調査した報告
では，AHI≧ 15のOSAは 16%，CSA-CSRは 42%に合
併していた 671）．また，標準的心不全治療下に安定してい
るAHI≧ 15の SDBを合併したHFrEF患者 1,557人の内
訳は，OSAが 29%，CSAが 31%，両者の合併（閉塞タイ
プの呼吸イベントが AHIの 20%以上，かつ中枢タイプの
呼吸イベントが 20～ 80%を占める）は 40%であった 672）．
心不全の重症度，治療内容などによってその優位性がしば
しば変化し，一晩の睡眠中にOSAからCSA-CSRへシフ
トすることもあるため，その優位性は SDBの評価の時期
により異なると考えられる．

5.2

関連のメカニズム
5.2.1
OSAが心不全を発症，進展する機序
睡眠中に上気道の閉塞により繰り返される低酸素血症と
中途覚醒は，夜間および日中の交感神経活性を亢進させ，
血圧上昇，心拍数増加をきたす．さらには，気道閉塞時の
努力性呼吸により胸腔内には－80 cmH2Oにも及ぶ過剰な
陰圧が生じ，それが一晩中呼吸イベントのたびに繰り返さ
れる．そのため左心室には高い transmural pressureがか
かり，後負荷が増大し，左室肥大をきたし，左室機能に悪
影響を及ぼす 148）．その結果，心筋への酸素供給と需要の
バランスが崩れ，心筋虚血，心筋収縮障害，不整脈のリス
クが高まる 84, 244, 673）．同時に生じる低酸素性肺血管収縮に
よる肺血管抵抗の増大と静脈還流の増加による右室充満の
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増大は，右心不全の誘因となるほか，拡張期に心室中隔を
圧排して左室充満を障害し，心拍出量が低下する 145, 674）．
OSAが心血管障害の誘発に介在する機序として，血行力
学的な負荷のほかに，内皮機能障害，酸化ストレス，炎症，
凝固機能の亢進，さらには肥満，インスリン抵抗性などの
代謝機能障害が挙げられている 675）．これらの詳細は他項
に譲るが，冠動脈プラークの破綻，心筋障害，不整脈など
を惹起し，心不全の原因となる基礎心疾患を発症・進展さ
せ，最終的に心不全に至らしめる 243, 676）．心不全では全身
的な体液貯留が起こるが，昼間の活動時には立位をとるこ
とにより主に下肢に過剰な体液が貯蓄される．睡眠中の仰
臥位の姿勢により下肢から体液シフトが起こり，上気道周
囲の浮腫が生じることでOSAが増悪するという悪循環も
知られている 244, 250, 677）．
米国の大規模コホート研究において，未治療の重症

OSAを合併する男性は，心不全発症リスクが高いことが
示されており 49, 67），最近の研究では，AHIよりも低酸素の
重症度（sleep apnea-specific hypoxic burden: SASHB）のほ
うが心不全の発症に強く関連することが報告されている 678）．
OSAを合併した HFrEF患者の予後は不良であり 107），
HFrEF患者に合併するOSAへの治療により心機能や予後
が改善する報告もあることから 154, 679），OSAは心不全の発
症，増悪のリスク因子として位置づけられ，慢性心不全の
各ステージにおいてその進展に影響を与えると考えられる．
5.2.2
CSA-CSR発生の機序
OSAが主に心不全のリスク因子と位置づけられるのに
対し，CSA-CSRは心不全の結果とみなされている．CSA-
CSRを伴う心不全患者は，伴わない患者よりも心不全の重
症度が高い傾向があり，肺動脈楔入圧が高く 257），左室拡
張末期容積が大きく 240），尿中ノルアドレナリン濃度が高
く 680），筋交感神経活動が亢進し 681），運動時の換気応答が
亢進している 253）．HFrEF患者におけるCSA-CSRの主要
な予測因子として，高齢，男性，心房細動，低炭酸ガス血
症（PaCO2≦ 38 mmHg）が挙げられており 109, 241, 672），女性
では CSA-CSRの合併はまれである 72, 499, 682）．CSA-CSR
の発生機序の詳細は，第 1章 4. 2. 1「機序」を参照された
い．

5.3

HFrEFの予後に対する SDBの影響
心不全患者に併存するOSAが長期予後へ及ぼす影響を
みた研究は少ない．予後に影響しないという報告もあるも
のの 683），中等症以上のOSAの合併は予後を悪化させると
の考えが支配的である．LVEFが 45%以下の心不全患者

の観察研究では，AHI≧ 15のOSAを認めたが，治療を
受けなかった群は，AHI＜ 15の群よりも予後が不良であ
り，多変量解析ではAHI≧ 15の未治療のOSAは予後を
規定する因子であった 107）．
一方，CSA-CSRは心不全の結果として生じるが，心機
能が著しく低下した例では無呼吸に伴う低酸素，再酸素化
や中途覚醒に伴う交感神経活性の亢進は，心機能にさらな
る悪影響を及ぼすと考えられ，実際，不良な予後との関連
を示した多くの報告がある．CSA-CSRを合併した心移植
待機患者の長期予後は不良であり 111），低左心機能患者
（LVEF≦ 35%）において AHI≧ 30の CSA-CSRは心臓
死の独立した規定因子であり 684），より軽症レベルから不良
な予後との関連を示した報告もある 110）．さらに，HFrEF
患者において入院中に実施された検査で検出されたAHI
≧ 15の CSAは，6ヵ月以内の心イベントによる再入院を
規定する因子である 685）．

SDBはその型によらず HFrEF患者の予後に悪影響を及
ぼすとする報告も多い．HFrEF患者の急死の原因となる致
死的不整脈の発生は，OSA，CSAを問わず SDB合併例
で高く，ICD植込み治療の必要度が高いことが報告されて
いる 686, 687）．急性非代償性心不全患者（LVEF≦ 45%）の
退院後の生存率を 3年間観察した研究では，入院中の睡眠
検査で検出されたAHI≧ 15のOSA，CSAは，ともに予
後を規定する因子であり，これらを治療しない場合の予後
は不良であった 688）．最近の報告においても，SDBの型を
問わず AHI≧ 15である急性心不全患者で陽圧治療を受け
ない場合には，退院後の死亡または心不全による再入院が
高頻度であった 689）．
一方，AHIよりも低酸素の重症度（SpO2＜ 90%の総時
間）のほうが，HFrEF患者の生命予後を強く規定すること
が報告されており 671），心不全患者の SDBの評価指標につ
いて今後さらなる研究が望まれる．

5.4

HFrEFに合併する SDBの検査
心不全患者では日中の過度の眠気などの SDBの症状が
顕著に現れないことが多い 690）．その一方で，SDBを合併
したHFrEF患者において，日中に過度の眠気がない患者
は，眠気のある患者よりも死亡率が高いことが報告されて
いる 691）．したがって，慢性心不全患者においては，常に
SDBの存在を念頭に置く必要があり，とくに内科的治療の
最適化を行っても心不全症状の改善が得られない症例で
は，昼間の眠気などの症状の有無にかかわらず，病態把握
の観点からスクリーニングを行うことが推奨される．急性
非代償性心不全で入院した患者においては，退院前のパル
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スオキメータでの評価で 4%ODI≧ 5の場合は，心不全再
入院を含めた予後が不良であることが報告されており 30），
パルスオキシメータによるスクリーニングも一定の価値が
あると考えられる．一方で，心不全患者に対する簡易モニ
ターでの評価は，SDBの重症度，型ともに PSGとよい相
関を示す報告があるものの 692），呼吸運動の検出が可能
なシステムであっても，一般的に CSAの判断精度が低
く，CSAの診断としては推奨されていない 2）．心不全患者
の睡眠の質の評価や不良な予後と関連する周期性四肢運
動 24, 693）の合併の評価も重要であることから，とくに中等症
以上の SDBが疑われた場合は PSGの実施が望まれる．

5.5

HFrEFに合併する SDBの治療
5.5.1
心不全自体の治療
OSAについては，そのリスク因子あるいは増悪因子であ
る肥満の治療，禁煙，節酒，適切な運動などの生活習慣の
修正は心不全自体にも有用であるため，まず積極的に行う
べきである．心不全自体の治療のなかで利尿薬が OSAを
軽減するとの報告があるが 613），これは体液の適正化によ
り上気道周囲粘膜における浮腫が改善したことに加え，夜
間の体液シフトの軽減も寄与したと考えられる．
一方，CSA-CSRは心不全の結果もたらされる病態であ
ることから心不全自体の治療の適正化が最も重要である．
詳細は第 1章 5. 3. 6「薬物治療」を参照されたい．心不全
治療を最適化したうえでも SDBが残存する場合は，SDB
への直接的な介入を考慮する．
5.5.2
HFrEFに合併する OSAに対する陽圧治療（表 36）
OSAについては心不全の有無にかかわらず CPAPを中
心とした治療法がほぼ確立している 2, 498）．HFrEF患者に
おいては，重症 OSA154），さらには軽症から中等症を含め
たOSA694）を合併した患者を対象とした RCTによりLVEF
の改善が報告されており，メタ解析においても同様の効果
が確認されている 695）．一方で，予後の改善効果について
は，中等症以上の OSAを CPAPで治療することにより
心不全の予後改善につながるとの観察研究の結果がある
が 107, 679, 696），心不全患者にかかわらず多数の患者を対象と
してCPAPによる心血管疾患の一次予防，二次予防効果を
評価した RCTはいずれも対照群と有意な差がつかない結
果に終わっている 393, 394, 397）．重大な原因の一つとして
CPAPに対するアドヒアランスの低さが指摘されており，
心血管イベントの減少効果を得るには 4時間以上の使用時
間が必要との考えが支持されている 697, 698）．OSA合併心不

全患者を対象としたCPAPの予後改善効果についてのRCT
はこれまで行われていない．中等症以上のOSAもしくは
CSA-CSRを合併したLVEFが 45%未満の心不全患者を対
象としたASVの多施設共同ランダム化臨床試験ADVENT-
HF 699）の結果が 2022年 8月のEuropean cardiology society 
Congressにて発表された．全体の解析で ASVによる
SDB治療の心血管イベントに対する有意な効果は確認で
きず，OSA優位な症例におけるサブグループ解析でも同
様の結果であった．一方で，ミネソタ心不全 QOL質問票
スコアは全体でもOSAサブグループでも有意な改善を示
した．詳細な情報を含む論文の発表が待たれる．
現時点では，日中の眠気など OSAに関連する症状があ
る場合は心不全の有無にかかわらず治療されるべきであ
り，また中等症以上のOSAを有するHFrEF患者に対して
は，LVEFの改善を目的として CPAP治療を考慮する（表
36）473）．
5.5.3
HFrEFに合併する CSA-CSRに対する
陽圧治療（表 37）
a．CPAP治療

CPAPはHFrEFに合併した CSA-CSRの抑制のみなら
ず，交感神経活性の低下，LVEFの改善，運動耐容能の改
善など短期的な効果が示されている 243）．しかしながら，
CSA-CSRを伴う心不全患者の予後に対するCPAPの効果
を検証した RCTであるCANPAP試験 499）では，対照群に
比して CPAP群で AHIが半減し，LVEFの増加，6分間
歩行距離の短期的な改善が得られたものの，生命予後の改
善効果は証明されなかった．一方で，CANPAPの事後解
析では，CPAP開始 3ヵ月後の再検査時にCPAP使用下で
AHI＜ 15に改善した群（CPAP responder）は，改善しな
かった群より予後は良好であり，CPAP responderの予後は
対照群に比して有意に良好であることが示されている 500）

表 36 HFrEFにおける OSAの治療の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

症候性 OSA患者に対するガイドライン
に準拠した CPAP治療を行う I A

中等症＊以上の OSAを伴う HFrEF患者
に対する左心機能の改善を目的とした
CPAP治療を考慮する

IIa A

中等症＊以上の OSAを伴う HFrEF患者
の予後改善を目的とした CPAP治療を考
慮してもよい

IIb C

＊ 中等度は AHI≧ 15と定義されることが一般的であるが，わが国
の保険適用レベルは AHI≧ 20である
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b．ASV
CSA-CSRをCPAPよりもさらに有効に治療できる陽圧
治療機器であるASVについては，CSA-CSRを合併した
HFrEFの LVEFや運動耐容能が改善し，脳性ナトリウム
利尿ペプチド（BNP）が低下するというRCTやメタ解析の
結果が発表された 700, 701）．CSA-CSRおよび OSAを併存
する心不全症例においても，CPAPとASVを比較したと
ころ，ASVのほうがアドヒアランス良好で，3ヵ月後の
LVEF，血中 BNP濃度が改善した 702）．さらに，CPAPに
て CSA-CSRが残存する患者に ASVを使用することで，
CSA-CSRおよび LVEFが改善した 703）．その他，ASVによ
る呼吸状態・血行動態の改善 704）に加え，BNP低下 657, 704），
LVEF改善 657, 704, 705），交感神経活性抑制 706-710），炎症抑制 657），
腎機能改善 657, 711），心房細動や心室性不整脈の抑制効
果 712, 713）など，さまざまな効果がわが国の研究を中心とし
て多数報告されている．また，少数例の観察研究では，心
臓死および心不全再入院率が低下した 657, 704）．心臓再同期
療法（CRT）は SDBの改善に寄与するが，CRT後も中等
症以上の SDBが残存することも少なくない．CRT後に
SDBが残存する患者に対して，ASVは血中BNP濃度を低
下させ，心不全による再入院を減少させた 714）．いずれも
比較的少数例の検討結果ではあったが，その後のメタ解析
では，SDB合併慢性心不全患者において，CPAPは生命
予後を改善する傾向にあり，ASVは生命予後を改善する

とされた 715）．しかし，AHI≧ 15のCSA優位の SDBを合
併するLVEF≦ 45%の慢性心不全患者 1,325人を対象に，
ASVの予後改善効果を検討した大規模RCTであるSERVE-
HF試験 682）では，一次エンドポイントである総死亡，救命
的心血管介入（心移植，LVAD植込み，心停止からの蘇生，
ICD適切作動），心不全による予期せぬ入院を複合した心
血管イベントは，ASV群で対照群に比して同等で，副次
エンドポイントであったものの総死亡と心血管死亡はASV
群でむしろ増加するという結果であった．これを踏まえ，
2016年 ESCガイドラインおよび 2017年 ACC/AHA/
HFSAガイドラインの改訂において，CSA主体の LVEF
≦ 45%の慢性心不全患者に対してASV使用は推奨され
ない（クラス III  “not recommended”）という位置づけと
なった 716, 717）．急性非代償性心不全で入院した患者の SDB
（AHI≧ 15）を早期に検出し，ASV群と対照群に割り付け
た CAT-HF試験は，SERVE-HFの結果によって進行途中
で中止となった 718）．しかし，SERVE-HFという 1つの
RCTの結果のみでASVの評価を決定づけることは早計で
あるという考えも根強くある．SERVE-HF試験では，2群
間におけるクロスオーバー患者が多いこと，intention to 
treat解析の問題点，わが国の患者背景や先行研究結果と
の相違点など多くの問題点も指摘されている 719-721）．on 
treatment解析では，ASVを途中で中止した群で予後不良
の傾向であり，ASVを途中から開始した群では予後の悪
化はなかったことから，ASV導入および切り替えに関する
症例選択バイアスの影響も示唆された 722）．SERVE-HF試
験のサブ解析では，ASV使用の有無と心不全増悪入院に
関して，LVEFとの交互作用を認め，LVEF 30%以下では
ASV群で心不全増悪が多い一方，LVEF 36%より高い症
例ではASV群の心不全増悪は低い傾向であったため 723），
重症 HFrEF患者における長期 ASV使用による低心拍出
などのリスクも示唆される 682）．同様に，SDB中の CSA-
CSR比率に関しても交互作用を認め，CSA-CSR比率が
20%未満の症例においてASV群にて心不全増悪が少ない
傾向である一方，CSA-CSR比率が 50%より高い症例で
はASV群で心不全増悪が有意に高率であった 682, 723）．こ
れらの結果を受け，CSA-CSRは心不全における代償機序
であり，CSA-CSRによる過呼吸自体が，CO2の低下，内
因性呼気終末陽圧（PEEP）の増加，心拍出量の上昇などを
きたし，心保護的に作用するとの説もあり 724），現在でも
CSA-CSR自体に関する治療の可否に関するエビデンスは
十分に確立されてはいない状況である．一方，CSA-CSR
の病態形成に関与する肺うっ血・循環遅延・過呼吸関与の
程度により出現するCSA-CSRのフェノタイプが異なる可
能性が指摘され 265, 266, 712），CSA-CSRの詳細なタイプ分類

表 37 HFrEFにおける CSA-CSRの治療の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CSA-CSRを合併し，HFrEF患者に対す
る心不全ガイドラインに準拠した心不全
治療自体の最適化を行う

I A

中等症以上の CSA-CSR を合併する
HFrEF患者に対して，自覚症状，運動耐
容能，左心機能改善を目的とした CPAP
治療を考慮する

IIa B

中等症以上の CSA-CSR を合併する
HFrEF患者のうち，CPAP治療に忍容性
のない，あるいは CPAP治療が無効の
HFrEF患者（LVEF≦ 45%）に対して，
自覚症状，運動耐容能，左心機能改善を
目的とした ASV治療を考慮してもよい

IIb B

CSA-CSRを伴う HFrEF患者（LVEF≦
45%）に対して，心不全の改善または安
定化後も漫然と ASV治療を継続する＊こ
とは行うべきではない．

III
Harm B

＊ SERVE-HF試験に組み入れられた患者と同様の背景を有する
HFrEF症例に対し，SERVE-HF試験と同じ条件（ASV機種や圧
設定など）にて継続使用する場合でとくに注意が必要．
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を行うことにより，陽圧治療を行うべきCSA-CSRとすべ
きでない CSA-CSRが存在する可能性が示唆される．さら
に，SERVE-HF試験では，HFpEF患者や OSA優位の
SDB患者，急性および亜急性心不全患者は含まれておら
ず，この結果をすべての心不全患者に一般化すべきではな
いと考察される 682）．HFrEFの SDBに対してASVを用い
て治療し，心血管イベントへの効果を検証した RCTであ
るADVENT-HF試験 699）では，CSAが優位なサブグルー
プにおいてASVが予後悪化に関与するという結果は得ら
れておらず，有意ではないもののASV介入群で死亡が少
ない傾向があったと報告されており（学会発表のみで論文
は未発表），サブグループ解析であり有意ではない結果で
はあったが，SERVE-HF試験とは異なる傾向がみられた
ことは注目に値する．さらに ADVENT-HF試験では，
CSAサブグループにおいてもミネソタ心不全 QOL質問票
スコアはASV群で有意な改善を示していた．死亡リスク
の増加がないことと，QOL指標の改善が得られていること
など，SERVE-HF試験と異なる傾向がみられた理由に関
して，現時点では組み入れされた患者の違い（組み入れ・
除外基準は類似しているが SERVE-HF試験ではより重症
のHFrEFが多いなど），ASVの機種や設定などの条件の
違い（SERVE-HF試験では付加された圧が軒並み高めで
あるなど）が影響した可能性が考えられている．
c．わが国における HFrEF患者に対する ASV
わが国では，SDB合併の有無を問わずにHFrEF患者を
対象に実施された多施設共同 RCTである SAVIOR-C試
験が行われた．その結果，副次評価項目ではあるが，6ヵ
月後の症状と心不全の増悪を複合した臨床複合反応が
ASV群で有意に改善した 725）．これを踏まえて，SERVE-
HF試験の後も，日本循環器学会および日本心不全学会に
よるステートメント（第 2報）（付表①）や，急性・慢性心
不全診療ガイドライン（2017年改訂版）における記述に基
づいて，わが国では CSA優位なHFrEFに対してもASV
の導入および継続は禁忌ではなく可能である一方で，
SERVE-HF試験の結果を踏まえて慎重を期すべきとされ
ている 473， 726，）．とくに SAVIOR-C試験での臨床複合反応
に関しては 6ヵ月での評価であり，それより長期間での
ASV治療の影響が不明である．そのため，6ヵ月を超えて
中央値 31ヵ月とより長期フォローしている SERVE-HF試
験での心血管死亡増加の可能性を考慮し，漫然と長期間使
用することを避け，ASV導入後も可能な場合に関しては
CPAPへの切り替えを検討する 473）．わが国の実臨床では，
これらに留意しつつASVを長期使用している患者も多く
存在しており，平均で約 3.5年と SERVE-HF試験と同様
に長期フォローしているADVENT-HF試験で異なる傾向

がみられたことを考慮すると，現時点では SERVE-HF試
験に組み入れられた症例と同様の背景を有するHFrEF症
例に対し，SERVE-HF試験と同じ条件（ASV機種や圧設
定など）にて継続使用する場合にとくに注意が必要である．

SAVIOR-C試験の副次評価項目である臨床複合反応の
改善については，実臨床で標準的治療を行ってもうっ血に
基づく症状が改善しない重症心不全患者に対して，SDB
合併の有無を問わず ASVを行うことによって，症状のみ
ならず心機能が安定する症例が経験されること，また重症
心不全患者に対してうっ血に基づく症状の改善などを目的
として使用されリアルワールドで一定の効果を得てきたと
いう経緯もあり 473），わが国では保険診療下で，うっ血解除
の目的で ASVを使用し退院後もそれを継続することが可
能となっている．ただし，SERVE-HF試験の結果を考慮し
て臨床的に心不全が安定化していると判断された時点で，
または ASV導入後 6ヵ月が経過した時点で，かならず
ASVからの離脱や ASV以外の治療へ変更可能かを再検
討する必要があるとされている．こちらも SERVE-HF試
験に組み入れられた患者と同様の背景を有するHFrEF症
例に対し，SERVE-HF試験と同じ条件（ASV機種や圧設
定など）にて継続使用している場合において，とくに再検
討することが求められる．
5.5.4
CSA-CSRへの酸素療法（表 38）
夜間酸素療法の短期間の検討では，慢性心不全患者の

CSA-CSRの消失，交感神経活性の抑制，運動耐容能の改
善，血漿 BNP濃度の低下が報告されている 495， 706, 727）．わ
が国において慢性心不全患者に対する夜間酸素療法（3 L/
min）の効果を検証した多施設共同研究（CHF-HOT試験）
では，CSA-CSRを有する LVEF≦ 45%の慢性心不全患
者（NYHA心機能分類 II～ III度）を酸素投与群と従来の
薬物治療群に無作為に割付けし，3ヵ月間追跡した結果，
酸素投与群で AHIが低下し，身体活動指数で評価した自
覚症状は有意に改善した．このことは 1年間の RCTにお
いても確認された 492, 493）．ただし，酸素投与群において心

表 38　SDB合併心不全に対する HOTの推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

中等症＊以上の CSA-CSRを伴う NYHA
心機能分類 III度以上の HFrEF患者（LVEF
≦ 45%）に対する心機能および自覚症状
の改善を目的とした HOTを考慮する

IIa B

＊ 中等症は AHI≧ 15と定義されることが一般的であるが，わが国
の保険適用レベルは AHI≧ 20である
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不全入院と心血管死亡を合わせた複合心血管イベントの減
少は示されなかった．
一方で，最近わが国で行われた RCTでは，3ヵ月間の
夜間酸素療法では，ASVに比してAHIの低下は軽度であ
り，また LVEFの改善は有意ではなかった 728）．夜間酸素
療法は，その簡便性から患者への負担が少なくコンプライ
アンスも良好であるが，慢性肺疾患や高度肥満例では
PaCO2が上昇し意識障害を引き起こすことがまれにあるた
め，その流量の調節については慎重な判断と病態の理解が
必要である．また，CSAを合併した LVEF 50%以下の慢
性心不全患者を対象とした酸素療法の大規模 RCTが実施
中であり 729），心血管死亡を含めた有効性と有害事象を含
めた安全性についてさらなる検討が待たれる．
5.5.5
CSAへの横隔神経刺激療法（PNS）
CSAを減少させる新しい治療として，Remedē System
という装置を用いて経静脈の片側にある横隔神経を刺激す
る PNSが国外から報告されている 506, 509）．治療方法の詳細
は他項に譲り，ここでは心機能や予後への影響について言及
する．151人のCSAを合併するHFrEF患者を対象にRCT
が実施され，6ヵ月後のAHIが 50%以上低下するととも
に，36ヵ月間の安全性と忍容性が確認されている 505, 514）．
この治療の開始 12ヵ月の時点において，質問票による眠
気の改善，生活の質の改善が確認されている 508）．The 
Remedē System Pivotal Trialの事後解析では，心不全患
者の LVEFが PNS後 12ヵ月後においてベースラインと比
較し有意に改善したという報告もあり 508），PNSは患者ア
ドヒアランスに影響されることなく，CSAの改善を介して
心不全患者の死亡や心不全入院などの転帰を改善させる可
能性がある．今後，心不全または循環器疾患に合併する
CSAを対象とした大規模なRCTで心機能や予後を検証す
ることが求められる．

6.

心不全（HFpEF）（表 39）

左室駆出率の保たれた心不全（HFpEF）は，HFrEFに比
して，SDBを含めた併存する疾患や病態，他臓器障害の
影響が大きい 730-733）．また，HFpEFの予後改善に有効な薬
物治療が十分に確立しておらず選択肢が少ないこともあ
り 473, 734），併存疾患管理の重要性が示唆される 473, 735）．と
くに，HFpEFのフェノタイプに応じた治療 736, 737）を考慮す
る際に，高血圧，心房細動，冠動脈疾患，腎機能障害など
と同様に，SDBの影響を考慮すべき症例が存在する．

HFpEFにおける SDBの合併はHFrEF同様に高頻度であ
るが，OSA優位とCSA優位の比率としては OSA優位
49%と CSA 優位 51%697）．OSA 優位 57%，CSA 優位
43%75），OSA優位 56%，CSA優位 44%738）と大体半分ず
つを占める．HFpEFにOSAを合併すると予後は不良であ
る 739）．

HFpEFの病態形成には，左室肥大，拡張障害に加え，
動脈スティフネスの亢進，高血圧，心房細動，冠動脈疾患
などが複雑に関連するが，いずれも SDBと密接に関連す
る 243, 740, 741）．SDBによる左室拡張障害への影響に関して，
OSAの重症化とともに左房拡大，左室肥大，左室拡張障
害を認め 742），メタボリックシンドロームの合併により，左
室拡張障害や左室求心性肥大はより進行し 743），SDBが
HFpEF発症の病態生理に関わる心臓の構造変化に関連す
る可能性がある．さらに，すでに心不全を発症した
HFpEFにおけるその後の左室リモデリングにも SDBが
関与する 739, 744）．とくにOSAに伴う胸腔内圧変動や交感
神経活性によりもたらされる心拍数や血圧の上昇は，
HFpEFの病態形成に関与しており 739, 741），その管理が有用
である可能性がある．AHIよりも低酸素の程度のほうが，
より左室肥大 745）や予後 671, 746）と関連するとの報告もあり，
CSA-CSRよりも低酸素血症や胸腔内圧変動への影響の強
い OSAは，CSA-CSRに比して，HFpEF患者において，

表 39　HFpEFにおける SDBの治療の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

症候性 OSAを合併する HFpEF患者に対
して OSA症状改善を目的として CPAP
治療を行う

I A

中等症以上の OSAを合併する HFpEF患
者に対して自覚症状，運動耐容能，心機
能，併存疾患などの病態関連因子の改善
を目的として CPAP治療を考慮する

IIa A

中等症以上の OSAを合併した HFpEF患
者に対して予後改善を目的として CPAP
治療を考慮してもよい

IIb C

中 等 症 以 上 の CSA-CSR を 合 併 し，
CPAP治療に忍容性がない，あるいは
CPAP治療が無効の HFpEF患者に対し
て自覚症状，運動耐容能，心機能改善を
目的として ASV治療を考慮する

IIa A

中 等 症 以 上 の CSA-CSR を 合 併 し，
CPAP治療に忍容性がない，あるいは
CPAP治療が無効の HFpEF患者に対し
て予後改善を目的として ASV治療を考慮
してもよい

IIb B
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より治療すべき病態である可能性がある．OSA患者に対
するCPAPにて，左室心筋重量，右房および左房の容積が
減少したとの報告 747）がある．さらに，OSA管理による肥
満，高血圧，糖尿病，心房細動，冠動脈疾患，腎機能障害
などのHFpEF関連因子の改善により，HFpEFの発症予防
やHFpEF患者の予後改善へつながる可能性がある 741）．

HFpEFに合併するOSA管理に関して，心不全の有無を
問わないOSAについての治療と同様に，CPAPを中心と
した治療を検討すべきである．とくにOSAに関連する症
状を呈する場合は強く推奨される 2， 473, 498, 748）．その他，減
量・アルコール摂取・睡眠体位や睡眠導入薬の選択などに
関する指導も重要であり，OAの使用も有用である 2）．日
本循環器学会 /日本心不全学会による「急性・慢性心不全
診療ガイドライン（2017年改訂版）」では，日中の眠気など
OSAに関連する症状がある症候性 OSAの場合はHFrEF，
HFpEFを問わず既存の SDB診療のガイドラインに従って
治療されるべきとされている 473）．症候性 OSAを合併する
HFpEF患者に対してOSA症状改善を目的とした CPAP
治療は推奨される（表 39）．前述のようにOSAに対する
CPAP治療によって心臓の構造的異常の改善が得られるこ
とや，HFpEFの病態関連因子に対する効果を考慮して，
HFpEFに合併するOSAに対してこれらの改善を目的とし
たCPAPの導入は有用である可能性が高い（表 39）．一方，
OSAを伴う心不全患者の予後改善を目的としたエビデン
スは確立されておらず，とくにHFpEFに合併したOSAに
対する治療で予後を改善したエビデンスはない（表 39）．
「急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017年改訂版）」で
は，中等症以上のOSAを伴う心不全患者の予後改善を目
的とした CPAP治療は推奨クラス IIb，エビデンスレベ
ル Cとされているが 473），これはHFrEFを対象とした観
察研究の結果を踏まえたものであり，今後 HFpEFに合併
したOSAに対する治療に関するエビデンスの蓄積が必要
である．HFpEFに合併したOSAに対するOAによる治療
についての報告はほとんどなく，短期間の心機能改善など
を評価する臨床試験が進行中である 749）．
一方，HFpEFに合併するCSA-CSR管理に関する治療
指針はさらに確立されていない．前述した SERVE-HF試
験のサブ解析では，ASV使用と心不全増悪入院の関係に
ついて LVEFとの交互作用を認め，LVEF 30%以下では
ASV群で心不全増悪が多い一方，HFrEF患者のなかでも
LVEFが 36%より高い症例においてASV群の心不全増悪
は低い傾向であった 723）．HFrEFに比して HFpEFでは，
心拍出量は維持されており 750, 751），陽圧治療による低心拍
出の危険性は少なく，より安全に心不全管理が行える可能
性がある．CSA-CSRを含む SDBを合併したHFpEF患者

において，ASV治療にて 6ヵ月後に左室拡張能，動脈ス
ティフネスや血管内皮機能の改善を認め，心臓死および心
不全再入院率が低下した 752）．また，CSA-CSRを含む
SDB合併HFpEF患者にCPAPやASVを適宜使用するこ
とで，呼吸機能，右心機能，運動耐容能，生命予後が改善
した 753）．同様にCSA優位なHFpEF患者において，ASV
にて CSAの改善と併せて，推定肺動脈圧や BNPが低下
し，左室拡張能指標に加え，三尖弁輪収縮期移動距離
（TAPSE）や右室面積変化率（FAC）など右心機能が改善し
た 718, 754, 755）．うっ血性心不全に対するASV療法の効果を
みたCAT-HF試験でもHFpEF患者にて複合エンドポイン
トの改善が認められた 718）．

7.

徐脈性不整脈（表 40）

7.1

正常睡眠における徐脈性不整脈
正常睡眠において，器質的心疾患を伴わなくても徐脈性
不整脈を認めることはまれではない．洞性徐脈は睡眠中に
起こる徐脈性不整脈のなかでもっとも頻度が高いものであ
るが，洞静止，洞房ブロック，房室ブロック，接合部調律
も睡眠中に認められる．これらは若年者やアスリートでと
くに頻度が高く，中高年になるにつれ低下するといわれて
いる 756-759）．50人の医学生にホルター心電図を施行したと
ころ，28%に 1.75秒以上の洞静止を，6%に I度房室ブ
ロックを認め 757），128人のアスリートでは 9%に I度房室
ブロックを，2%にWenckebach型 II度房室ブロックを認
めたと報告された 759）．睡眠中の徐脈の機序として，ノンレ
ム睡眠における交感神経活性減弱と副交感神経活性亢進が

表 40 徐脈性不整脈における SDBの評価と治療に関する
推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SDBの臨床症状の聞きとりとスクリーニ
ング検査を行う I C

睡眠に関連した徐脈や伝導障害があり，
OSAを合併している症例において SDB
の治療（CPAP治療や減量）を行う

I C

徐脈や伝導障害に対してペースメーカ植
込みを予定している，もしくはすでにペー
スメーカが植込まれている患者に対して
SDBのスクリーニング検査を考慮する

IIa C
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提唱されている 760）．睡眠中の徐脈の多くは生理的な反応
であり無症候性であるため，治療介入の必要がない．2018
年の「徐脈性不整脈に対する評価と管理に関するACC/
AHA/HRSガイドライン」では，睡眠中に生じる洞性徐脈
や一過性の洞静止・房室伝導障害に対してペースメーカ植
込みを行うべきではない（Class III）と明記されている 761）．

7.2

SDBに関連した徐脈性不整脈
SDBを有する症例においては，おもに無呼吸イベント中
に徐脈や伝導障害を生じる頻度が高い 762, 763）．SDBの 400
人（平均 49歳）に終夜 PSGとホルター心電図を施行した
ところ，43人に 2.5～ 13秒の洞静止を，31人に II度房室
ブロックを認めた 763）．徐脈頻脈反応の典型的なパターンと
しては，無呼吸発作時に徐脈となり，無呼吸発作の終了時
に頻脈や高血圧となることが知られている 81）．その機序と
しては無呼吸発作により低酸素血症が生じ，それに続く覚
醒反応を繰り返すことで急激な自律神経緊張の変動をきた
し伝導障害を引き起こすとされており，酸素投与により徐
脈が改善することも報告されている 173）．SHHSでは SDB
を有している群はそうでない群に比して心室性期外収縮や
心房細動が有意に多かった．一方で，徐脈性不整脈に関し
ては有意差を認めなかったと報告されているが 81），平均年
齢が 71歳と高く自律神経活動の変動が減弱していた可能
性が示唆されている．睡眠時無呼吸発作に伴う夜間の徐脈
性不整脈を有する症例は無症状が多く，また日中に徐脈が
出現することはまれである．無呼吸発作時の洞静止を有す
る 15人に電気生理学的検査を行ったところ，8割で洞機
能は正常であったことも報告されており 764），SDBに伴う
徐脈性不整脈患者においてはペースメーカ植込みより
SDBに対する治療が優先される．SDB患者における夜間
の睡眠に関連した徐脈性不整脈の頻度は SDBに対する治
療により劇的に減少する 765-768）．これらの報告によると重
度の洞性徐脈，洞静止，房室ブロックはCPAP治療により
72～ 89%減少したとされている．夜間の徐脈性不整脈を
合併した SDBの 17人にCPAP治療を行い，54± 10ヵ月
経過観察した研究によると，症候性の徐脈性不整脈は 1人
も生じなかったことを報告している 767）．ペースメーカ植込
み適応として不整脈医に紹介された無症候性の睡眠に関連
した徐脈性不整脈の 7人に SDBのスクリーニングを行っ
たところ，全症例でこれまで診断されていなかった SDB
が判明し，SDBを治療することは無呼吸に関連した症状を
和らげるだけではなく，大部分の患者においてペースメー
カ植込みの必要がなくなることにつながったとの報告もあ
る 769）．上記より，夜間の徐脈を認める症例における SDB

のスクリーニング（症状聞きとりや SDBが疑われる症例
に対する精密検査）とOSAを合併している睡眠中の徐脈
性不整脈症例におけるOSA治療（CPAPや減量）が推奨
される．
7.3

症候性徐脈性不整脈によるペースメーカ
植込み患者に合併した SDB

98人のペースメーカ植込み患者に ESSと PSGによる睡
眠時無呼吸のスクリーニングを行ったところ，SDBの症状
（ESS≧ 11）は 25%にしか認めなかったものの，59%の症
例で，PSGにより SDBと診断され，29%は重症であっ
た 770）．つまり，ペースメーカ植込みを検討している患者群
は SDBの高リスク群であり，たとえ無症候性であっても
SDBのスクリーニングを行うことが推奨される．
また，最近のペースメーカには胸郭インピーダンスセン
サーによる SDBのモニタリング機能が搭載されている機
種もある．4つの論文をまとめたメタ解析では，PSGによ
る評価でのAHI≧ 30をゴールドスタンダードとした場合
の植込みデバイスによる SDBの検出精度は ROC曲線の
AUCで 0.87と高かったことが報告されている 771）．
RESPIRE studyでは，ペースメーカ植込みが行われた 553
人中 172人（31%）がペースメーカのモニタリングによる重
症 SDBを指摘され，重症 SDBを指摘された群はそうで
ない群に比して心房細動の合併が多かったと報告されてい
る 772）．

8.

頻脈性不整脈（上室）

8.1

SDBにおける頻脈性不整脈発生機序
SDBでは，①胸腔内圧の変動，②周期的低酸素血症，
③自律神経活性の変化などが不整脈発生に深く関与する
（図 25）．SDBに併発する不整脈には，治療介入を必要と
しない無症状の心房期外収縮・心室期外収縮から，心臓突
然死につながる致死性不整脈までさまざまなものがある．
また心房細動のように不整脈自体の緊急性はないものの，
心不全や脳梗塞の発症リスクが高まり，正確な診断と適切
な治療が求められるものもある．そして，SDBは生活習慣
病をはじめとする多くの併存する疾患と関連があり，これ
らは相加相乗的に不整脈発生に関与するため，不整脈のみ
の治療では不十分なことが多く，包括的な治療を必要とす
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る．
不整脈発生においては，加齢に伴う心筋線維化や高血圧
などの併存疾患，基礎心疾患が不整脈基質を形成するが，
初期の段階ではこれらの構造的変化は軽度であるため大き
く関与はしない．しかし SDBを有する場合には，この変化
に加えて毎晩繰り返される無呼吸によりさらなる構造的・
電気的リモデリングを惹起する．さらに，無呼吸エピソー
ドごとの不整脈発生リスクも存在し，心房性不整脈と心室

性不整脈とでは，その機序は異なるが，不整脈のトリガー
となる．SDBや併存疾患，基礎心疾患への適切な介入が
ないと不整脈基質が水面下で形成され，ある時期になると
不整脈発生閾値を超えて心房細動や致死性心室性不整脈
の不整脈発症につながることになる．心房細動の場合には，
発作性心房細動から経過とともに持続性心房細動に移行
し，最終的には永続化する（図 26）．このように SDBは，
無呼吸の急性変化・慢性変化の両者が頻脈性不整脈発症

図 25　SDBにおける不整脈発生機序

・静脈還流量増加
・心房伸展
・心室壁内外圧差増大
・心室中隔左室側変位
・後負荷増大
・心拍出量低下

胸腔内圧の変動（強い陰圧化） 周期的低酸素血症

自律神経活性の変化
（交感神経・副交感神経活性亢進）

・心筋虚血
・電気的リモデリング
・炎症性サイトカイン増加
・線維化促進
・内皮細胞障害
・血管硬化

・血中カテコラミン増加
・有効不応期短縮
・炎症性サイトカイン増加

図 26　心房性不整脈発生と進行における SDBの関与

有効不応期短縮
心房期外収縮
 ・自律神経修飾
 ・心房伸展
 ・低酸素血症

構造的リモデリング
心肥大・拡張能障害・心房拡大・
心房線維化・伝導障害心房性不整脈

無呼吸に伴う
不整脈リスク

SDB / 基礎疾患に伴う不整脈原性基質

心房性不整脈閾値

	発作性	 持続性	 永続性

不整脈発生リスク

時間
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に深く関与する特徴を有している．

8.2

心房細動（表 41）
SDBに合併する上室性不整脈として心房細動がある．
心房細動は，加齢とともに有病率が増加することが知られ
ており，高齢化社会を迎えたわが国では今後も増加するこ
とが推計されている 773）．心房細動患者に SDBを併発する
頻度は報告により差があるが 21～ 74%と高い 774）．とくに，
わが国のコホート研究では，心房細動に対するカテーテル
アブレーションを受けた母集団において，AHIが 15以上
の症例が全体の 53.3%と高率に SDBを併存していること
が示された 775）．一方で，SDBに心房細動が合併する頻度
は 4.8%である 774）．しかし，SDBが心房細動を新規に発
生するリスクは経時的に増加 776）するため，罹患期間が長
くなるほどその心房細動合併頻度は高くなる．お互いに合
併する疾患であり，SDBの患者では心房細動の併発リス
クを評価し，心房細動の患者を診たら SDBのスクリーニ
ングを検討することが重要である．
8.2.1
SDBによる血行動態の変化
上気道が閉塞した状態では，呼吸運動により胸腔内圧の
陰圧化がより顕著となり－50 mmHg以下になる 147）．この
際の心室の transmural pressureは，左室収縮期圧が 120 
mmHgの場合，170 mmHgとなる．胸腔内圧が－10 
mmHgと正常の場合で左室収縮期圧が 160 mmHgの高血
圧患者と同等の負荷となり，これが毎晩睡眠のために継続
することにより心臓リモデリングが促進し不整脈原性基質
となる．OSA症例のメタ解析では重症度に応じて左室肥
大が顕著になることが示されている 777）．胸腔内圧の陰圧
化の増強により静脈還流が増加する一方で，心拍出量が低
下するため，血液分布様式が閉塞性無呼吸中に変化する
（図 25）．また，睡眠時に仰臥位になることによる体液シフ

トが上気道閉塞に関与するという報告もある．下肢から上
半身への体液の再分布により，静脈還流が増加するのみな
らず，上気道周囲の軟部組織への分布が増加し上気道閉塞
を助長することが示されている 778）．睡眠に伴う体液シフト
および無呼吸のエピソードごとに伸展を繰り返すダイナ
ミックな血行動態の変化が，構造的なリモデリングを惹起
する大きな要因の一つと考えられている．
8.2.2
SDBによる心房筋の電気生理学的変化
OSAに伴う急性期の電気生理学的変化として，心房有
効不応期の短縮があり，胸腔内圧の陰圧化に伴う自律神経
活動の変化，とくに副交感神経活性亢進の関与が示唆され
ている 155, 779）．副交感神経活性亢進により，心房有効不応
期は短縮し，それに加えて心房伸展，低酸素の複合的な要
因により心房細動が発生しやすい電気生理学的素地が形成
されることが考えられる 155, 779-781）．これらの変化は一過性
であるが，OSAのエピソードとともにその不整脈発生確率
は上昇する．実際にOSAが生じている期間に不整脈の発
生が多く，とくに心房細動は夜間の正常呼吸状態に比して
無呼吸中もしくはその直後では発生リスクが 17.9倍と高い
ことが報告されている 782）．高齢者に比して若年者の発作
性心房細動は夜間に多いが 783），心房細動発症のリスク因
子がなく，心房の構造的変化がみられない状況でも，OSA
によって心房細動は発症する可能性がある．比較的若年発
症の心房細動症例で高血圧や糖尿病などの明らかなリスク
因子を有さない症例に対しては，SDBのスクリーニングを
行うことは治療方針を決定するうえでも重要となる．
また，心房細動の基質として心房筋の構造的リモデリン
グがあり，心房筋の線維化促進や細胞結合蛋白であるコネ
キシン発現量の低下や分布様式が変化することが基礎研究
により示されており 784, 785），その結果として心房の伝導速
度が低下し，リエントリー回路を形成し心房細動を持続さ
せやすくする．カテーテルアブレーション時に施行した電
位波高マッピングでは，OSA患者では左心房自体に低電
位領域が確認されており，構造的リモデリングの進行を示
唆するものである．また，肺静脈隔離術を施行後に，OSA
を合併しない患者では，非肺静脈からの心房細動発症の契
機となる心房期外収縮が 11.6%で確認されたが，OSA患
者では 41.8%と有意に高いことが示され，OSA患者では
心房内での広範囲な不整脈基質が形成されていることが示
唆されている 786）．さらにOSA患者における P波および P
波の加算平均心電図での P波の持続時間（SAPWD）は重
症度に応じて延長し，CPAP治療によりSAPWDが短縮す
ることが報告されており 665, 787），OSAに伴う心房の電気的・
構造的変化を示唆するものである．

表 41　心房細動における SDBの評価と治療に関する
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SDBの臨床症状の聞きとりとスクリーニ
ングを行う I A

SDBの治療とともに心房細動の併存疾患
や基礎疾患に対するリスク因子の包括的
治療を行う

I B

心房細動の再発予防，心房細動の治療（カ
テーテルアブレーションを含む）効果の
改善を目的として SDBの治療を考慮する

IIa B
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8.2.3
SDBに合併した心房細動の治療
OSAに併発する心房細動は抗不整脈薬による洞調律維
持効果が少ないことが報告されており 788），有症候性心房
細動では発作性・持続性ともにカテーテルアブレーション
が治療選択として挙げられる 455）．1998年に，肺静脈から
発生する期外収縮が契機となり心房細動が発症することが
報告された 789）．その後，3次元マッピングシステム・アブ
レーションカテーテルの進歩，バルーンテクノロジーの発
達によって，心房細動に対する有効性・安全性はここ 10
年間で飛躍的に向上してきている．「2021年 JCS/JHRSガ
イドラインフォーカスアップデート版不整脈非薬物治療」
でも，有症候性発作性心房細動に対するカテーテルアブ
レーションは推奨クラス I，低心機能を伴う心不全を有す
る心房細動症例においても推奨クラス IIaの治療として位
置づけられている 455, 790）．ただし，肺静脈隔離術が成功し
たとしても，OSAに対する適切な治療がなければ有意に
再発率が高くなることが示されている 791）．これは，心房細
動罹患期間が短い場合，肺静脈からの心房期外収縮がトリ
ガーの中心となるため，肺静脈隔離を施行して洞調律を維
持できたとしても，OSAがあると，心房全体に不整脈原性
基質を形成するために，心房筋のリモデリングが潜在的に
進行するため，肺静脈以外からの心房期外収縮の発生に
よって心房細動が再発することが考えられる．一方で，カ
テーテルアブレーション後のCPAP治療導入例では，未導
入症例に比して心房細動再発率が約 50～ 60%抑制され
ることが報告されている 774, 791）．メタ解析では，SDB合併
心房細動において CPAPは心房細動再発を 37%低減した
と報告されている 792）．また，禁酒や体重管理も心房細動
発症予防に有効であるため，OSAの治療とともに包括的
な治療が重要とされる 793, 794）．
心房細動では，脳梗塞・全身塞栓症の発症リスクが増加
することが知られており，リスクに応じて抗凝固療法が導
入される．欧米諸国では CHA2DS2-VAScスコアが用いら
れているが，わが国での統合解析の結果，血管病変（V），
年齢 65歳以上 75歳未満（A），女性（Sc）は血栓塞栓症の
リスクとはならないことが明らかとなり，CHADS2スコア
が踏襲され広く使用されている 795）．とくに，高血圧，糖尿
病，心不全は心房細動の脳梗塞や全身塞栓症のリスク因子
としても知られており 796），不整脈自体の治療ではないが，
リスクに応じた抗凝固療法の適応について検討する必要が
ある 795）．OSA自体では抗凝固療法を考慮する病態とはな
らないが，脳梗塞の独立したリスク因子であることが報告
されている 797）．心房細動カテーテルアブレーションで洞調
律を維持できていたとしても，CHADS2スコアが 2点以上

の場合には，抗凝固療法は継続することが望ましい．1点
以下の場合であっても，心房細動再発のリスクはあり，慎
重な経過観察が必要である．心房細動の治療方針を決定す
るうえでもっとも求められるものは，年齢や心房細動の進
行度，症状の強さの 3要素であることを勘案して，薬物治
療・非薬物治療の有益性と危険性を患者および家族に説明
する．そして，患者自身からは，価値観や個人的・社会的
な情報を提示し，お互いに情報を共有することである．

9.

頻脈性不整脈（心室・突然死）

9.1

心室性不整脈・突然死と SDB
SDB患者における心室性不整脈・突然死発症機序を検
討した報告は少ない．SDBに伴う繰り返される全身の低酸
素血症は，心室心内膜側での虚血を惹起し，突然死をきた
す構造的・電気的リモデリングの形成に寄与する 798）．とく
に L型カルシウムチャネルの心室心内膜側での発現増加か
らQT間隔が延長することが報告されている 799）．細胞内カ
ルシウムの増加は，撃発活動の発生を助長し致死性心室性
不整脈を発症しうる．また，間欠的な低酸素状態は交感神
経活性亢進を引き起こし，心室性不整脈発生に寄与する
（図 25）．実際に，SDB患者では，重症度に応じてQT間
隔が延長することが報告されている．心室性不整脈の予測
因子として用いられる Tp-Te（T波のピークと終末部の間
隔）やQTcで補正した Tp-Te/QTcは，OSA患者でも増大
し，予後と関連することが示唆されている 800）．非持続性心
室頻拍の発生は，閉塞性無呼吸エピソード中もしくはその
直後に多く，17.4倍にも上り，低酸素状態，自律神経活動
の変化，胸腔内圧の陰圧化の関与が示唆されている 782）（図
25）．

OSA患者における心臓突然死の頻度に関するデータは
限られているが，PSGを施行した 10,701人での検討では
平均観察期間 5.3年で蘇生された症例を含む心臓突然死が
142人で確認された 801）．このコホート研究での心臓突然死
発症リスクは 1年あたり 0.27%となる．多変量解析の結果
では，睡眠中の最低酸素飽和度は心臓突然死の発症リスク
の独立したリスク因子（10%低下ごとに 14%のリスク増加）
であることが示された 801）．AHIは独立したリスク因子とな
らなかったが，睡眠中の低酸素が突然死に関連しているこ
とを示した重要なコホート研究と考えられる．OSAと心臓
突然死は，年齢，高血圧，心不全，糖尿病，脂質異常症，
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冠動脈病変，肥満といった共通するリスク因子を有してお
り，とくに心不全や冠動脈病変の併発が OSA患者の心臓
突然死に関与していることが推定される．従来の報告では，
心臓突然死は起床後の 6時から増加し 12時にピークを迎
える日内変動を示すことが知られている 802）．しかし，
OSA患者では，真夜中 12時から朝 6時までのあいだの突
然死発生リスクが一般集団と比較して 2.57倍高いと報告
されている 85）．原因として冠動脈疾患の関与が示唆されて
いるが，心筋虚血を認めない場合でも突然死は生じており，
低酸素，酸化ストレス，自律神経系障害，胸腔内圧変化や
血管収縮物質の関与など，複合的な要因が考えられている．
日中に発生する非持続性心室頻拍や自然停止する持続性心
室頻拍であれば動悸や失神発作として自覚するが，実際に
心室性不整脈として心電図に記録され検出される頻度は少
ない．しかも，突然死の日内変動から推定されるように，
就寝中に突然死に至らない心室性不整脈が生じていたとし
ても自覚する可能性は低い．そのため，不整脈が検出され
る頻度は低く，正確な心室性不整脈の発症頻度は不明であ
る．植込み型デバイスを植え込んだ症例では，不整脈の連
続モニタリングが可能となるため，デバイスの適応となる
症例に限定されるが，正確な不整脈の発症頻度を検討する
ことが可能となる．CRT機能付き植込み型除細動器
（CRT-D）を植込んだ心不全患者 472人のなかで，CPAP
もしくはASV治療が行われていない 283人を 2年間追跡
すると，55.9%にあたる 140人で心室性不整脈が検出され
た 686）．CRT-Dを植え込んだ症例に限られた検討ではある
が，不整脈イベントは SDBを有する群で有意に高く，
OSAもしくは CSAを有する患者群では有意に致死性心室
性不整脈発生までの期間が短く，デバイスの適切作動が多
く，SDB自体が致死性心室性不整脈発生のリスク因子と
なることが示されている 803）．AHI≧ 10の群はAHI＜ 10
の群に比して，夜間帯（0時から 6時）の ICD適切作動が
有意に高いと報告されている 803）．

9.2

致死性心室性不整脈の予防と治療
心臓突然死のCPAP治療による予防効果については明ら
かでない．心不全にCSRを合併した ICD植込み患者にお
いて，ASVの導入により ICDの作動が有意に減少したと
報告されている 804）．一方で，SERVE-HF試験は，心不全
とCSAを併発した 1,325人を対象として，ASVが長期的
な生命予後の改善効果を示すかを検討した前向き多施設
RCTであったが，ASV治療群で全死亡および心血管死が
有意に多いという結果であった．ASV治療群の約 30%が
脱落しており，本試験の解釈については議論が分かれると

ころであるが，心臓突然死一次予防としてのCPAP治療の
有効性を示すには多数の症例が必要であり，今後の課題で
あると考えられる．

10.

虚血性心疾患（表 42）

10.1

冠動脈疾患の SDB 
冠動脈疾患は高率に SDBを合併していることが知られ
ている 805-807）．とくに急性冠症候群（ACS）における SDB
の合併の頻度は高い 243, 808, 809）．ACSでは循環動態の不安
定性や交感神経活性などの影響により，その合併頻度は増
加すると考えられている．Moruzziらは，AHI≧ 10の頻
度は急性心筋梗塞では慢性虚血性心疾患の約 2倍の 22%，
不安定狭心症では約 3倍の 36%であったと報告してい
る 809）．ただし，SDBの確認をACS発症後の，どの時期
に，どの検査法で行ったか，さらに有病率はAHIカットオ
フ値の設定により影響を受けるために解釈には注意が必要
である．Tsukamotoらは急性心筋梗塞 3～ 5病日に施行し
た PSGは，慢性期の PSGに比してOSAもCSAも一過
性の悪化を呈していると報告している 810）．これはACS発
症直後の交感神経活性亢進や心機能低下が，一過性に
SDBを増悪させているものと考えられている．Hayashiら
は急性心筋梗塞発症 14病日の時点ではAHI≧ 5であった
のは 95.3%，AHI≧ 15であったのは 54.3%と高頻度であ

表 42 虚血性心疾患における SDBの評価と治療に関する
推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SDBの臨床症状の聞きとりとスクリーニ
ング検査を行う I B

重症 OSAに対して虚血性心疾患発症予
防を目的として CPAP治療を考慮する IIa B

虚血性心疾患に合併する OSAに対して
心血管イベント抑制目的にアドヒアラン
スが維持された CPAP治療（4時間以上
の CPAP使用）を考慮する

IIa B

OSAに対して動脈硬化進展の抑制を目的
として CPAP治療を考慮してもよい IIb C

夜間発作を有する虚血性心疾患に合併す
る重症 OSAに対して CPAP治療を考慮
してもよい

IIb C
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るものの，発症後 2ヵ月では，平均 AHIは 22.0から 18.5
へと改善する傾向を認めていたとしている．この改善は
CSAが有意に改善し，OSAは遷延する傾向によるものであ
り 811），CSAはACS発症の結果として出現し，経時的に改
善していく可能性を示唆している．

10.2

SDBと冠動脈硬化の進展
近年，冠動脈 CT検査や血管内超音波などを用いて，

OSAと冠動脈硬化の関係性を証明する報告が多く認めら
れている．OSAが重症なほど冠動脈硬化の程度は強く，
メタ解析では，OSAの重症度は冠動脈石灰化の程度とのあ
いだに有意な関連があった 812）．血管内超音波検査による検
討では，AHI≧ 15の OSA患者で責任血管の atheroma 
volumeが多く，このようなOSAは atheroma volumeの独
立規定因子だと報告している 813）．また非石灰化病変や冠
動脈プラークなども重症 OSA患者では多い 814-816）．OSA
の程度と冠動脈の石灰化が関連している，OSAの重症度
と冠動脈石灰化には相関があるなどの報告も多数存在す
る 817-819）．OSAが冠動脈の石灰化病変に関与しているのか，
非石灰化病変に関与しているのか，または両者に関与して
いるのかは，一貫しておらず，今後さらなる研究結果が待
たれるところである．

10.3

SDBが ACSに与える影響
SDBでは動脈硬化が進行しやすい 49）．SDBによって生
じる低酸素が虚血を惹起するだけでなく，プラークの不安
定化，凝固異常などが加わることによりACSへ進展する
と考えられている 820-826）．また，SDBは多血症を合併しや
すいことも，ACS発症の要因になっている可能性がある．
多血症の発生要因として，1つは無呼吸に伴い胸腔内圧が
著しく低下し，右房および右室の容量負荷が増強し，心房
性 BNP分泌が亢進することによる循環血液量の低下があ
る．もう1つは，夜間低酸素血症に伴うエリスロポエチン
産生亢進が挙げられている 820, 821）．多血症は血栓形成を起
こしやすく，ACSに認められる血栓形成の一因を担ってい
る可能性がある．その他，夜間の血小板凝集能亢進や凝固
系亢進なども血栓の形成の一翼を担っていると考えられ
る 822）．また，高血圧，脂質異常症，肥満などは動脈硬化
や血管内皮障害の原因であり，さらに夜間の無呼吸に伴う
低酸素血症や交感神経活性亢進が，冠動脈の動脈硬化プ
ラークの不安定性を引き起こした可能性がある 823, 824）．
急性心筋梗塞後の心機能改善が，SDBを有する群では
より障害され，発症後の心機能低下につながると報告され

ている．Nakashimaらは退院前と PCI直後の LVEFの変
化は，OSAの重症度と関連し，AHIが上がるにつれ
LVEFの改善が乏しいと報告している 827）．また，Buchner
らは心臓MRI検査を用いて，SDBを有している症例は有
していない症例に比して心筋サルベージ指数が低下するこ
とを報告している 828）．一方でOSA患者は非 OSA患者に
比して間欠的低酸素による心筋プレコンディショニングが
生じ，貫壁性心筋梗塞の頻度が少なくなるとの報告もあ
る 829）．ST上昇型急性心筋梗塞でのドプラガイドワイヤー
を使用して組織灌流を評価したところ，AHI≧ 15の群で
はコントロール群に比して組織灌流不良群が多い 830）．
OSAは気絶心筋の範囲の拡大を起こし，心筋梗塞発症後
の心筋収縮能の回復を妨げている可能性が考えられる．

10.4

ACS発症時間と SDB
OSAを有する急性心筋梗塞はOSAのない症例に比して，
発症時間が午前 0時～ 6時の時間帯に有意に多く，この時
間帯に発症する急性心筋梗塞の 91%がOSAを有している
と報告している 831）．これは SDBに伴う夜間の交感神経活
性亢進，血小板凝集能亢進，凝固能亢進などが関与して発
症すると考えられている．しかし，午前中に発症ピークが
あるとの報告もあり一定していない 831）．Nakashimaらは
軽症 OSAには一定の傾向は認めなかったが，中等症から
重症のOSAを有する急性心筋梗塞では午前中の発生頻度
が増加し，多変量解析でも中等症以上のOSAは午前中発
症の独立した因子であると報告している 832）．ACS発症時
間はOSAを有していると午前中に多くなるとの報告が多
いが 833），午前中のどの時間帯に多くなるのかはさらなる検
討が必要である．心筋梗塞を含む夜間の突然死とOSAと
の関連性も示唆されており，その機序としてはAHIよりも
SpO2の低下の程度との関連性が報告されている 801）．

10.5

慢性冠疾患，冠攣縮性狭心症と SDB
OSAを有する虚血性心疾患患者は夜間睡眠中に ST低
下を認め，CPAP治療により改善することが報告されてい
る 389, 834）．OSAによって生じる低酸素血症以外にもいくつ
かの心筋虚血を助長する因子があると報告されている．
OSAでは胸腔内圧の陰圧化により，transmural pressure
が上昇する 152）．このことは一回拍出量低下や心筋と冠動
脈の酸素供給の不釣り合いを起こし，心筋虚血を増悪させ
る．Hamiltonらは冠動脈疾患を有する患者のカテーテル
検査中に出現したOSAと冠動脈血流量，心筋仕事量との
関係を報告している．OSAの気道が解放されるときには心
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筋仕事量は増加するが，冠動脈血流量は増加しなかったこ
とより，OSA気道解放時に心筋酸素需要と供給のアンバ
ランスが生じて心筋虚血を引き起こす可能性がある 835）．
冠攣縮性狭心症の発作は夜間から早朝にかけての睡眠
中，とくにレム睡眠に一致して出現しやすいことが知られ
ているが，レム睡眠は交感神経と副交感神経，およびセロ
トニンとの活動が激しく変動する時期である．この時期に
アセチルコリン，ノルアドレナリン，セロトニンなどの血管
平滑筋収縮物質が放出されることにより，冠動脈は攣縮し
やすくなると考えられている．しかし，冠攣縮性狭心症と
SDBの関連性に関する報告は非常に少なく，発生機序に
関しても不明な点が多い．今後はこの機序解明に関する研
究が待たれる 836, 837）．

10.6

SDBから虚血性心疾患への進展
WSCでは，24年間の追跡で，重症のOSA群では未治
療群に比して冠動脈疾患または心不全の発症は，ハザード
比が 2.6であったとしている 838）．SHHSにおける 2001年
の横断的解析からの報告では，AHI≧ 11の群では冠動脈
疾患合併がコントロール群に比較して 1.27倍高いと報告し
ている 49）．2010年の SHHS追跡調査では，AHI≧ 30の
群ではコントロール群に比して冠動脈疾患の発症が 1.68
倍高いと報告している 67）．しかし，OSAが心血管イベント
の独立した因子であったのは 70歳以下の男性のみであり，
高齢男性や女性には関連は認められなかった．Marinらは
スペインの睡眠外来受診者の追跡調査から，地域住民を対
象とした研究の健常サンプルと比較して，重症 OSAは致
死的な心血管イベントが 2.87倍，非致死的な心血管イベ
ントが 3.1倍多いと報告している 676）．SDBに対する
CPAPなどの陽圧治療による虚血性心疾患の発症予防との
関連についてはいくつもの報告がある．もっとも有名な報
告は前述のスペインの観察研究である．Marinらは AHI
≧ 30のOSAでもCPAP治療がなされた群では，心血管
イベントの頻度がOSAのないコントロール群と同等レベル
であると報告している 676）．また，Barbeらは RCTで
CPAPの心血管イベントの予防効果について検討している．
CPAP治療群ではイベントは減少する傾向を認めたが，有
意ではなかった 397）．しかし，4時間以上 CPAPを使用した
患者群においては有意な心血管イベント抑制効果が認めら
れ，CPAP治療を長時間使用することにより虚血性心疾患
などの予後を改善できる可能性が考えられている．ただし，
これは事前規定された解析ではないため，今後，前向きの
アドヒアランスを考慮した大規模 RCTが待たれる．

10.7

SDBを有する虚血性心疾患患者の予後
冠動脈疾患患者が SDBを有していることは，死亡，心
筋梗塞，脳血管障害などの心血管イベントの発生につなが
るとの多数の報告がある 31, 33, 69, 839-842）．Mooeらは 5年間の
観察研究で，冠動脈疾患患者では，OSAを有する群は有
しない群に比して有意に予後不良であったとしている 839）．
近年の PCI治療は薬剤溶出性ステントの登場により治療血
管の開存率などの治療成績は飛躍的に向上している．Lee
らは，冠動脈疾患にOSAが合併することにより，心血管
イベント発症率が有意に高かったと報告している．その
際には治療標的血管の開存率には差がなかったとしてい
る 69）．Nakashimaらの報告では，ACSの再発は OSA群
においてコントロール群に比して有意に高値であり，約 4
年の経過観察で主要有害心血管イベント（MACE）はOSA
群で有意に高値であった．また，PCI病変部位における再
血行再建術の割合はOSA群とコントロール群ではほぼ同
等であったとしている．それに対し，新規病変に対する
PCIを行った割合はOSA群ではコントロール群に比して
有意に高かった 841）．新しいステントの登場後であっても，
SDBの存在は PCI治療後のイベント発生につながってい
る可能性がある．最近の研究報告では，OSAと糖尿病の
両者が合併することにより，ACS後の心血管イベントが
増加するとの報告もあり，今後さらなる検討が必要と考え
る 627, 843）．
冠動脈疾患患者に合併している SDBに対するCPAPな
どの陽圧治療により予後改善ができるか，これまでに検討
がされてきた 697, 844-846）．Milleronらの観察研究では，7.2
年間の観察期間で，SDBを治療した虚血性心疾患患者群
では非治療群に比して，イベント発症率が有意に低かっ
た 844）．また，Cassarらは PCI治療後のOSA患者におけ
る観察研究で，CPAP治療の有無による予後への影響を比
較している．CPAP治療群は非治療群に比して有意に心
血管死亡が少なかったと報告している．ただしこの研究
では心血管イベントについては両群で有意差を認めてい
ない 845）．

2016年に発表された RCTである SAVE試験では，心
血管死亡，心筋梗塞，脳卒中，不安定狭心症，心不全，お
よび一過性脳虚血発作のいずれかによる入院をエンドポイ
ントとして，冠動脈疾患または脳血管障害の既往のある患
者をCPAP群と非 CPAP群に割り付けた．結果的にCPAP
使用は心血管イベントなどの予後を改善することはできな
かった 393）．SAVE試験の問題点として，CPAPの平均使
用時間が 3.3時間程度であり，CPAPアドヒアランス不良
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が CPAP効果を減弱させた可能性がある．SAVE試験も
含めたメタ解析や 2016年に報告された RICCADSA試
験などは，CPAPのアドヒアランスが良好な症例では心血
管イベント発症率が低下すると報告している 394, 847, 848）．た
だし，SAVE試験で，CPAP群からアドヒアランス良好群
を抽出して，コントロール群と比較しても結果が変わらな
かったとの報告もあり，SAVE試験で有意差が出なかっ
たことを CPAPアドヒアランス不良だけに求めるのは難
しいとも考えられている 393, 849）．また，SAVE試験では研
究対象者の選定も，CPAP効果を弱めた可能性がある．
ESS≧ 15の重度の眠気がある対象者と重症の低酸素
（SpO2≦ 80%が記録時間の 10%以上）が研究から除外さ
れている点である．これは倫理的な観点からOSAを対象
とした RCTの限界であるともいえる．本研究は重症の
OSA患者を対象から除外している研究であり，軽症～中
等症のOSAが多くなったために CPAP効果が減弱した可
能性も考えられる．
その後にも，虚血性心疾患患者に合併したOSAに対す
るCPAPが心血管イベントを抑制するかについていくつか
の報告があったが，有意なCPAP治療の効果が認められた
ものはない．OSAを有する冠血行再建術後患者をCPAP
治療群と無治療対照群に無作為に割り付けした
RICCADSA試験では，心血管死，心筋梗塞，脳梗塞なら
びに再血行再建術の施行を含む複合イベントの発生は，
両群間で差がなかった 848）．しかし，この試験でもCPAP
の平均使用時間が一晩あたり 4時間以上であることは，主
要エンドポイント発生リスクの低下と関連していたとして
いる．
さらに，OSAを有するACS患者に，CPAP治療群と無
治療対照群に無作為割り付けした ISAACC試験の結果で
は，SAVE試験と同様に，日中の眠気などの改善は認めた
が，心血管死，非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，不安
定狭心症・心不全・一過性脳虚血発作による入院を含む複
合イベントの発生は両群間で差がなかった 68）．この試験で
もCPAP群のCPAPの平均使用時間が一晩あたり 2.8時間
と短く，イベント発生に有意差が生じなかった理由として
挙げられる．重度の低酸素を有している虚血性心疾患や 4
時間以上のCPAPを使用した場合は効果がどうなるかなど，
さらなる研究結果が待たれるところである．

11.

脳卒中（表 43）

脳卒中や一過性脳虚血発作の既往があると，高率に

SDBを有していることが知られている 850）．SDBは脳卒中
を含めた血管疾患のリスクを上昇させる可能性があり，実
際に SDBは脳卒中の独立したリスク因子であると報告さ
れていることから 851, 852），脳卒中の予防のために適切な
SDBの診断と治療を行う必要がある．

11.1

関連のメカニズム
SDBが脳卒中発症のリスクを上昇させるメカニズムは，
以下のように考えられる．SDBによる気道抵抗の増大や低
酸素・高炭酸ガス状態から，覚醒反応の繰り返しが起こり，
交感神経の亢進や酸化ストレスを増加させる．交感神経の
亢進は無呼吸後の覚醒と呼吸再開に一致して認め，一過性
のものである 853）が，頻回の無呼吸は，繰り返し交感神経
活動を亢進させ，重症例では日中の交感神経活動亢進の原
因となりうる．24時間血圧計で測定を行うと，SDB患者
においては高血圧（non-dipper型）になることが多く，早
朝高血圧を認める 587, 854）．睡眠中の無呼吸に一致して，血
圧が 200 mmHg以上にまで急上昇する症例も報告されて
いる．このような交感神経亢進は重症の SDBの場合，一
過性で留まらず，日中にも持続するようになり 167），血圧上
昇や耐糖能異常，脂質異常などメタボリックシンドローム
を介したアテローム血栓性脳梗塞やラクナ梗塞，脳出血が
増加する．低酸素による多血症も一つの要因である．その
他，異なるメカニズムとして SDBによる心房細動発症増
加によって起こる心原性脳梗塞も SDBがもたらす脳卒中
として重要である．

11.2

脳卒中一次予防
SDBには，肥満症例のようにメタボリックシンドローム
を合併する症例も多いため，最終的には動脈硬化の進展を
通じて脳卒中発症の促進要因になると考えられる．心房細
動の合併が多いことも，脳卒中の発症リスクとなりえる．
実際，SDBに関心が高まったころに発表された重症 SDB
患者の予後の悪化原因は心筋梗塞と脳出血の増加が主体

表 43　脳卒中における SDBの評価と治療に関する
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SDBの臨床症状の聞きとりとスクリーニ
ングを検査行う I B

脳卒中患者の機能予後改善を目的として
CPAP治療を考慮する IIa B
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であった 855）．50歳以上を対象にした平均 3.4年間の観察
研究によれば，AHI≧ 5のOSA患者群における脳卒中お
よび死亡のリスクは対照群に比して有意に高い（オッズ比 : 
1.97）86）．別の報告でも，AHI≧ 5であるだけで，脳卒中
の発症リスクが 2.89倍高まるといわれている 856）．脳卒中
の病因別割合は，小動脈閉塞（39%），大動脈（22%），出
血性（20%），心原性（15%）と報告されているが，この報
告では OSA患者においては OSAのない場合に比して，
小動脈によるラクナ梗塞が多い（44% vs. 26%）857）．また，
SDBは脳卒中のリスクと同時に血管性認知症のリスクも増
加させる 858）．脳卒中の発症時間別の検討では，起床時に
脳卒中症状がみられた群 40人中，OSAを 29人（72.5%）
に認め，日中覚醒時に脳卒中を発症した群 67人中 30人
（45%）にOSAを認めたこと 859）から，前者において有意に

OSA合併が多く，OSAは睡眠中に脳卒中を起こしやすい
一つの要因であると考えられる．
脳卒中予防に対する CPAP治療の有効性に関して，

RCTの結果では全体としては治療群と非治療群に差が認
められなかった 393, 860）．CPAP治療のシステマティック・レ
ビュー（9つの RCTと 4つのコホート研究）においても，
コホート研究では CPAPによる有意な脳卒中リスク低下が
みられたが，9つの RCTでは有意差がなかった 861）．しか
し，RCTのサブグループ解析では，中等症から重症の
SDB（AHI＞ 15）だけを対象にして，かつ十分なアドヒア
ランスを保ってCPAPを使用すると脳卒中を減少させるこ
とが報告された．

11.3

脳卒中二次予防
脳卒中発症後の症例を検討しても，SDB合併が多いこ
とが報告されているが，脳卒中生存者のみを対象としてい
ることに注意が必要である．また，脳卒中患者の SDB合
併は多いが，実際に脳卒中患者でのスクリーニングはあま
り積極的に行われていないことが多く 862），啓発が必要で
ある．SDBスクリーニングのアンケートとして STOP-
BANGリスクスコアを使うが，脳卒中患者で調べると，中
大脳動脈の血流測定による血管反応性が低下している群
において有意に STOP-BANGスコアが高かったという報
告 863）や，無呼吸イベント時に脳血流が低下することが報
告されている 864）．
一過性脳虚血発作を起こした患者における SDB有病率
は，AHI≧ 10の SDBが 62%であり，これはコントロー
ル群の 12%に比して有意に多い 865）．同様に，急性の脳梗
塞や一過性脳虚血発作の患者に施行した検査で，62.8%と
高率にAHI≧ 5の SDBが指摘されている 866）．また，脳

卒中におけるOSAの合併率は，AHI≧ 5で 75%，AHI
≧ 15で 57%と報告されている 697）．脳卒中の急性期では，
脳卒中自体による呼吸中枢などに対する脳障害の結果，
OSAのみならず CSAが引き起こされる可能性もある．脳
血管障害発症後にリハビリテーション目的で入院した患者
132人における検討では，OSA，CSA，混合型の合併頻度
は各々 17%，21%，1.5%であったと報告されている 867）．
脳卒中の二次予防にも，CPAP等の SDB治療が必要で
あると考えられるが，脳卒中後の SDB患者に対して，
22%しか SDBの治療が行われていなかったという報告も
ある 868）．

11.4

脳卒中患者の SDB治療
脳卒中患者においても軽症 OSAであれば，非脳卒中患
者と同様に減量，体位療法などを行い，軽症から中等症の
場合，あるいは比較的やせ型ではOAを作成することもあ
る．中等症から重症のOSAに対しても非脳卒中患者と同
様にCPAP治療等を検討する．CPAPに関して，脳卒中患
者，とくに高齢者や，麻痺で手指不自由がある場合などは
マスクの装着などで家人など介助者の助けが必要なことが
多い．マスクの装着が困難な場合は重症例であってもOA
を選択することもある．脳梗塞後のCPAP使用率を検討し
た研究では，191人の CPAPが必要な SDBを有する脳梗
塞患者において，3ヵ月後，6ヵ月後，12ヵ月後，24ヵ月
後，60ヵ月後の CPAP使用率はそれぞれ，58%，53%，
48%，45%，39%857）と脳梗塞発症後，徐々に減少傾向を
認めた．とくに最初の 3ヵ月での脱落例が顕著であり，導
入時期に継続して使えるかどうかが重要である．
脳卒中の SDB合併症例にCPAPを使用し，予後を検討

した臨床研究は，数十人程度の小規模なものが多く，十分
な効果が得られた報告は少ない．1～ 2ヵ月程度の短期間
CPAP使用で，一晩あたりのCPAPの使用時間が短い研究
では，神経学的機能に有意な改善を認めなかった 869, 870）．
22人ずつの CPAP群とコントロール群を比較した試験で
は，CPAPが平均約 5時間程度使用されており，CPAP群
において神経学的機能改善が示された 871）．CPAP群（20
人）とコントロール群（16人）の比較では，CPAP使用平均
時間が一晩あたり 2.5時間と短かったものの，脳梗塞後の
認知機能を改善させたという報告もある 872）．CPAP使用開
始後 1年間フォローした研究では，CPAPの平均使用時間
が 4.2時間，平均 76%の日数使用率で，CPAP群 34人と
コントロール群 36人の比較したところ，血管イベントはそ
れぞれ 1人（3.33%），6人（15%）と少数であったが差はな
かった 873）．また，脳卒中後にOSAと診断された 40人の
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患者について，20人ずつ CPAP治療を行う群と行わない
群に分けてその後の認知機能を検討した結果，CPAP治
療群において有意に認知機能の改善を認めている 874）．同
様にOSAを有する基底核の脳卒中患者の観察研究にて，
CPAP治療 6ヵ月後に，SDB指標の改善とともに，
National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS），Fugl-
Meyer Assessment Scale（FMA），Barthel Index（BI），
Minimental State Examination（MMSE），Hamilton 
Anxiety Scale（HAMA），Hamilton Depression Rating 
Scale for Depression（HRSD）のスコアを，コントロール群
と比べて有意に改善させた（P＜ 0.05）875）．このように小
規模ながら，CPAPによる神経学的な改善効果が示された
ものもあるが，有意差の出なかった研究結果も多い．
CPAPの効果がみられなかった一因としては，CPAPアド
ヒアランス不良が考えられるため，今後は十分なCPAP使
用状況を維持した大規模な臨床研究の報告が待たれる．
このように，脳卒中患者においても十分な SDB治療に
よって予後改善が期待されているが，現時点ではさらなる
エビデンスの蓄積が必要である．眠気などの自覚症状の改
善やQOL改善を期待して，脳卒中患者でもSDBスクリー
ニングを積極的に行い，とくに中等症から重症の SDBで
はCPAPなど適切な治療をすることが勧められる．

12.

大動脈疾患 /末梢動脈疾患（表 44）

動脈硬化や炎症を主体とする大動脈解離（AD），大動脈
瘤，末梢動脈疾患（PAD）は，SDBに関連して発症する可
能性がある．胸部ADや胸部大動脈瘤は動脈硬化のみなら
ずOSAによる胸腔内陰圧による大動脈への直接刺激も発
症に寄与すると考えられる．日本循環器学会の「2020年改
訂版大動脈瘤・大動脈解離診療ガイドライン」876）では，
SDBによって大動脈瘤の瘤径拡大率が高くなることが記
載されているが，SDBの診断・治療についての推奨事項
はなく，「2022年改訂版末梢動脈疾患ガイドライン」877）で
は SDBに関する記載はない．

12.1

大動脈解離
ADに合併する SDBは OSAが主である 97）．OSAの

AD発症に関わる病態として，閉塞性無呼吸時の吸気努力
による胸腔内陰圧化，無呼吸から覚醒する際の交感神経過
活性を介した血圧上昇，OSAによる間欠的低酸素血症と
再酸素化を介した酸化ストレスが考えられる．吸気努力に

よる胸腔内陰圧化は－ 50～－ 80 cmH2Oに及ぶと報告さ
れ 878, 879），大動脈の血管壁ストレスの原因となりうる 880, 881）．
OSAにおける交感神経活性亢進は夜間のみならず日中に
も遷延するとされ，交感神経過活性を介した夜間高血圧，
日中の血圧高値に影響し，動脈硬化や大動脈壁へのストレ
ス増大に寄与する．また，OSAによる酸化ストレスは血管
内皮障害を介して大動脈のリモデリングに関わると考えら
れる．一方，OSAを合併するAD患者では，ほかの動脈
硬化性疾患と同様に ESSが高くないとされており 97），AD
患者では主観的眠気の有無に関わらず SDBのスクリーニ
ングを行うことが望ましい．

ADと SDBの重症度の関連については，胸部 AD症例
と年齢・性別・体格をマッチさせた高血圧症例との比較に
おいて，胸部 AD症例におけるAHIが有意に高く 97），わ
が国の研究でもAD症例では重症 SDBを合併する割合が
高いことが報告されている 96）．SDB合併 ADの予後に関
するエビデンスはないが，AD症例における下行大動脈の
偽腔拡大とOSAの重症度に関連があることが報告されて
おり，AHI 5～ 30で大動脈径の拡大が 1～ 3 mm/年であ
る一方，重症OSA（AHI≧ 30）では 7.5 mm/年と偽腔拡
大率が有意に高かった 882）．OSAに対するCPAPのAD発
症および再発抑制効果についてはエビデンスがない．

12.2

大動脈瘤
胸部大動脈瘤 /腹部大動脈瘤に合併する SDBはOSA
が主である．ADと同様に，OSAの大動脈瘤発症に関わる
病態は無呼吸から覚醒する際の交感神経過活性を介した血
圧上昇，OSAによる間欠性低酸素血症と再酸素化を介し
た酸化ストレス，および閉塞性無呼吸時の吸気努力による
胸腔内陰圧化が考えられる．無呼吸から覚醒する際の血圧

表 44 大動脈疾患 /末梢動脈疾患における SDBの評価と
治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

大動脈解離患者に SDBの臨床症状の聞き
とりとスクリーニング検査を行う I C

大動脈瘤患者に SDBの臨床症状の聞きと
りとスクリーニング検査を考慮してもよ
い

IIb C

OSAを合併するMarfan症候群における
大動脈拡大予防を目的として CPAP治療
を考慮してもよい

IIb C

末梢動脈疾患患者に SDBの臨床症状の聞
きとりとスクリーニング検査を行う I C
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上昇は 80 mmHgに及ぶとされており 883），繰り返す急激な
血圧変動が大動脈壁へのストレスを介して大動脈拡張をき
たすと考えられる．OSAに伴う間欠的低酸素血症・再酸
素化は酸化ストレス，血管内皮障害，および血管の炎症を
惹起し，動脈硬化の原因となりうる．一方，吸気努力によ
る胸腔内陰圧化は，理論上，大動脈壁の壁応力増加を介し
て胸部大動脈を拡張させると考えられるが 880, 881），胸腔内
臓器ではない腹部大動脈への影響は少ないと考えられる．

OSAと胸部大動脈拡張の関連について分析したわが国
の報告では，OSAを有する集団は非 OSA症例に比して
CTでの平均上行大動脈径が 5.3 mm大きかった（36.8 mm 
vs. 31.5 mm）881）．また，腹部大動脈瘤患者においてAHI
≧ 30の集団では，AHI 0～ 5に比して大動脈径拡大率が
2.2 mm/年有意に高かった 90）．さらに，OSAを合併する
Marfan症候群では，非合併例と比較して大動脈径が大き
いことが報告されており，Marfan症候群においてOSAは
大動脈疾患のリスク因子と考えられる 91-94, 884）．

SDBに対するCPAP治療の大動脈瘤患者における予後
改善効果について，OSAを合併するMarfan症候群に対
してCPAP治療を導入することにより，大動脈径の増大が
減弱するという症例報告もあり 91, 92），大動脈瘤における陽
圧治療の予後改善効果が期待される 92）．

12.3

末梢動脈疾患
OSAに伴う間欠的低酸素血症は炎症，酸化ストレスを
介した血管内皮障害，エンドセリンを介した血管収縮およ
び交感神経亢進を介した血圧高値により動脈硬化疾患 850）

を発症すると考えられており，PADとOSAとの関連につ
いての検討は少ないものの，脳卒中や冠動脈疾患と同様の
関連が報告されている．SDB合併 PADでは，ほかの動脈
硬化性疾患と同様に，ESSで評価した主観的眠気の訴えは
少ない 885）．PADの重症度と SDBの重症度の関連につい
ては，Fontaine分類の IV度（皮膚潰瘍や壊死を伴う重症
PAD）の下肢 PADでは軽症と比較してAHIが高い 886）と
する報告もあるものの強固な関連性は示されていない．

SDB合併 PADの予後について，下肢動脈血行再建術を
行う 84人を対象にOSAの心血管イベントへの影響に関す
る調査では，平均観察期間 52ヵ月間でAHI≧ 20のOSA
の心血管イベント（心臓死，心筋梗塞，冠血行再建術，入
院を要する狭心症，脳卒中）についてのハザード比は 5.1
であり 885），PADの長期予後にOSAが影響する可能性が
示唆されている．SDBに対するCPAPの PAD発症および
進展抑制効果については明らかとなっていないが，PAD自
体が冠動脈疾患等のほかの動脈硬化性疾患を合併する割

合が高く，OSAは冠動脈疾患や脳血管疾患の予後不良因
子であることが知られているため 31），PAD患者における
SDBのスクリーニングや，特に重症 OSA症例における
CPAP治療の導入の意義は高いと考えられる．

13.

肺高血圧（PH）（表 45）

13.1

PHにおける SDBの概念
現在，PHは，病態生理学的メカニズム，臨床像，血行
動態特性，治療管理に基づいて分類されており，2022年 8
月の ESC/ERSのガイドラインでアップデートされた（表
46）887）．第 1群の肺動脈性 PHは，器質的肺動脈病変およ
び肺動脈攣縮による，進行性の肺血管抵抗上昇および肺動
脈圧上昇が特徴であり，肺血管拡張薬による治療が行われ
ている．一方，第 2群の左心疾患に伴う PH，第 3群の呼
吸器疾患に伴う PHは，肺動脈の異常には起因しない PH
であり，それぞれ原疾患に対する治療が原則である．第 4
群には慢性血栓塞栓性 PHが分類され，慢性肺血栓塞栓
症を原因とする PHである．外科的あるいはバルーンによ
る内膜への治療，肺血管拡張薬による治療が行われている．
OSAと睡眠関連低換気 /低酸素症候群では高頻度に PH
を合併することが報告されている 101, 888-891）．睡眠関連低換
気 /低酸素症候群においては SDBに対する治療によりPH
が改善する可能性が期待されている．

表 45　PHにおける SDBの評価と治療の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SDBの臨床症状の聞きとりとスクリーニ
ングを行う I B

適応基準を満たす SDB症例に対する肺動
脈圧低下を目的として CPAP治療を考慮
する

IIa B

重症夜間低換気を呈する PH症例に対し
て NPPV治療を考慮する IIa B

CPAP/NPPV治療が困難で，高度呼吸不
全を伴う PH症例に対して在宅酸素療法
を考慮してもよい

IIb C
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13.2

関連のメカニズム
　頻回かつ重度の間欠的低酸素血症やOHSでは，持続
的低酸素血症による肺血管攣縮から肺動脈リモデリングを
起こすことが機序として想定されている 892-894）．一般的に，
SDBに伴うPHにおける肺動脈圧上昇の程度は軽く，平均
肺動脈圧は 25～ 30 mmHg程度にとどまる 893）．OHSで
も同程度にとどまるという報告もあるが，平均肺動脈圧が
40 mmHgという報告もありさまざまである 895）．SDBは左
室拡張末期圧の上昇もきたすこともあり 896），その場合は左
心不全に合併し，また慢性閉塞性肺疾患（COPD）との合
併も知られているため，より重度の PHを認める場合は，

左心疾患による PHや，COPDによる PHの存在を念頭に
入れる必要がある．OHSに関しては同じ程度の肥満を有
する非OHSに比べ生命予後不良である 897）．一方で，肺疾
患および /または低酸素血症による肺高血圧症患者のコ
ホート研究では，OHS合併肺高血圧症例の 3年生存率は
90%であり，他の肺疾患および /または低酸素血症による
肺高血圧症のなかでもっとも予後良好であった 898）．また，
低換気に伴う低二酸化炭素血症が肺高血圧症に関連すると
いう報告もある 895）．
その他，SDBは静脈血栓症のリスク因子となることから，
第 4群に含まれる慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）の
関連も示されている 899, 900）．

13.3

PH合併 OSAの診断
PHはまず，労作時呼吸困難，全身倦怠感などにより疑
う 901）．次に，心電図（右軸偏位や右室肥大など），胸部 X
線写真（肺動脈拡張傾向など）から何らかの心血管疾患の
存在が疑われた場合，心エコー・ドプラ法によりPHの推
定と半定量評価を行う 901）．PHの原因検索として，まず左
心疾患の有無を検索する．次に肺疾患（低酸素血症の含む）
の存在を検索し，これらが否定されれば，第 1群の肺動脈
性 PHか，第 4群の CTEPHの可能性が高いと判断され
る 901）．膠原病や先天性心疾患，門脈圧亢進症などの肺動
脈性 PHの原因となりうる疾患を検索し，心臓カテーテル
検査にて肺血行動態を評価し，PHと診断する 901）．PHは
これまで，安静時平均肺動脈圧が 25 mmHg以上と定義さ
れてきたが，2018年 2月末のニース会議で，その定義を
変更する提言がなされ 887），2022年 8月の ESC/ERSのガ
イドラインでは平均肺動脈圧 20 mmHgより高値と修正さ
れた．

SDBの診断は他項の記載の通り，スクリーニングを行い，
一部の重症例は簡易モニターにて治療導入が，多くの場合
は入院で行う PSGにて診断を確定する．左心疾患の存在
や COPDの存在の確認のために心臓超音波検査や呼吸機
能検査を行う．

13.4

PH合併 OSAの治療効果
肥満傾向のある SDB患者やOHSにおいては，根治的
な治療となる可能性があるので減量を促す 902）．しかしな
がら，減量は困難であることが多く，対症療法ではあるが
SDBに対してもっとも効果的な治療であるCPAPが用い
られる（表 46）903）．数ヵ月間のCPAP治療により肺動脈圧
が低下したという少数例の RCTを含む複数の報告がなさ

表 46　PHの臨床分類（改訂版）
1. 肺動脈性肺高血圧症（PAH）

1.1 特発性肺動脈性肺高血圧症（IPAH）
1.2 遺伝性肺動脈性肺高血圧症（HPAH）
1.3 薬物・毒物誘発性肺動脈性肺高血圧症
1.4 各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症

1.4.1 結合組織病
1.4.2  HIV感染症
1.4.3 門脈肺高血圧
1.4.4 先天性心疾患
1.4.5 住血吸虫症

1.5 カルシウム拮抗薬に長期にわたり反応する肺高血圧症
1.6  肺静脈閉塞性疾患（PVOD）および /または肺毛細血管腫

症（PCH）
1.7  新生児遷延性肺高血圧症（PPHN)

2. 左心疾患に伴う肺高血圧症

2.1 HFpEFに伴う肺高血圧症
2.2 HFrEFに伴う肺高血圧症
2.3 心臓弁膜症
2.4 後毛細血管性肺高血圧症につながる先天性 /後天性心血

管疾患

3. 肺疾患および /または低酸素による肺高血圧症

3.1 閉塞性肺疾患
3.2 拘束性肺疾患
3.3 拘束性と閉塞性の混合障害を伴う他の肺疾患
3.4 肺疾患を伴わない低酸素症
3.5 先天性肺疾患

4. 肺動脈閉塞に伴う肺高血圧症

4.1 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）
4.2  その他の肺動脈閉塞症

5. 詳細不明な肺高血圧症

5.1 血液疾患
5.2 全身性疾患
5.3  その他
5.4 複雑先天性心疾患

（Simonneau G, et al. 2019 887）より）
Reproduced with permission of the © ERS 2023.
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れているが 904, 905），アドヒアランスが問題である 906）．また，
HOTは，CPAP治療の受け入れが困難な場合などで検討
されることもあるが，単独では SDBに対する効果は不十
分であり，肺動脈圧に対する効果も明らかではない．左心
疾患や COPDの合併が否定され，SDBに対する適切な治
療の後も PHが持続する場合は，PHに対する特異的薬物
治療も検討されるが，SDBに伴うPH患者における有効性

の検証はなされていないことを十分に考慮する必要があ
る．OHSでも，CPAPで SDBを治療することが可能な症
例もあるが，CPAP下でも夜間の低換気が明らかであれば，
bi-level PAPを用いて換気を維持することが重要である．
OHSに対する 3ヵ月間の bi-level PAPによって肺動脈圧
が低下したという報告もある 895）．
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　日中に過度の眠気を引き起こし，交通事故などに関与することで知られる睡眠時無呼吸など
の睡眠呼吸障害は，心臓・血管系の障害である循環器疾患との関連が強く，その原因となる可
能性や循環器疾患の悪化に関与する可能性があるため，循環器領域の診療に携わる多くの医師
が睡眠呼吸障害の診療も行っています．本ガイドラインは，睡眠呼吸障害に関して，とくに循
環器疾患に関連する部分に焦点を当て診療指針を記述しております．循環器疾患やそのリスク
を有する患者さんにおかれましては，このような睡眠呼吸障害との密接な関係性に関してご存
じでない方もまだまだ多く，普及・啓発が必要です．とくに循環器疾患を有する患者さんでは，
日中の過度の眠気など睡眠呼吸障害に典型的な自覚症状に乏しい方も多く，ご家族から睡眠中
のいびきや無呼吸を指摘されて初めて認識することが少なくありません．したがいまして，睡
眠呼吸障害の検査や治療に関して，患者さん自身のみならず，そのご家族にも，病気のことを
よく知っていただく必要があると考え，今回の改訂版から本章を設けました．循環器領域にお
ける睡眠呼吸障害の診断と治療に関する基本的情報を下記にお示しいたします．

1．	睡眠呼吸障害は睡眠中に呼吸が一過性に止まる/弱くなることで睡眠を妨げるだけでなく，
全身に影響を与えます．

2．	循環器疾患を有する患者さんにとくに多い疾患で，循環器疾患の発症や悪化に関与します．
3．	睡眠呼吸障害への有効な治療によって，症状の改善のみならず循環器疾患の安定化につな

がる可能性があります．

4．	日中の眠気などの自覚症状がはっきりしない場合が多いため，いびきや無呼吸の指摘を受
けたことがある方や，循環器疾患の患者さんでは，自覚症状がない場合でも検査を受ける
ことをお勧めします．

5．	循環器疾患でかかりつけの医療機関でも検査や治療を受けられることがあります．

本章を通じて，睡眠呼吸障害と循環器疾患の関連が広く市民の皆様に認知され，それにより患
者さんやご家族の生活の質（QOL）の向上につながることを願っております．

第3章　市民・患者への情報提供
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付表

心不全症例における ASV適正使用に関するステートメント第 2報（2016年 10月 19日）

日本循環器学会，日本心不全学会

1） SERVE-HF試験の被験者と同じ状態の患者（中枢型優位の睡眠時無呼吸を伴い安定状態にある左室収縮機
能低下［左室駆出率≦ 45%］に基づく心不全患者）への ASV

これらの患者に対するASVの導入・継続は禁忌ではないが，慎重を期する必要がある．実臨床においては，
わが国のガイドライン 1, 2）に明示されているように，まず CPAPの導入を検討し，CPAPでは睡眠時無呼吸の改
善が不十分な場合や CPAPに忍容性がない場合に，ASV導入を考慮することが望ましい．ASV継続中も，経
過を慎重に観察し CPAPへ変更可能と判断される症例では CPAPへの変更を考慮する．いずれにしても，わが
国のガイドラインのみならずこれまでの複数の小規模臨床試験 3）とSERVE-HF試験 4），SAVIOR-C試験 5）の結
果や欧米でのガイドライン，行政機関による使用規制の状況を対象患者およびその家族に説明し同意を得た上で
の導入および継続が必須である．
2） 上記 1）に該当しないが睡眠時無呼吸を有する心不全患者（閉塞型優位の睡眠時無呼吸を伴う心不全患者，
睡眠時無呼吸を有する左室収縮能の保持された心不全患者［LVEF＞45%］など）への ASV

現在のところ，これらの患者へのASVの導入・継続を制限する理由はない．ただし安全性を考慮して，導入・
継続後の経過を慎重に観察する必要がある．導入に際しては CPAPで治療可能か検討した上で必要症例に限っ
てASVを導入することが望ましい（保険適応に関しては，個別に考慮する必要がある）．
3）  睡眠時無呼吸の有無と関係なく高度のうっ血に対し ASVが使用され奏効した心不全患者への ASV

心不全による入院中に，通常の内科治療を行っても高度のうっ血があるため睡眠時無呼吸の有無と関係なく
ASVが使用され，奏効した心不全患者のうち，ASVの中止により心不全の悪化が予想される患者では，ASV
を継続使用してもよい．ただし，経過中，臨床的に心不全が安定化していると判断された時点で，またはASV
導入後 6ヵ月が経過した時点で必ず ASVからの離脱やASV以外の治療へ変更可能か再検討する必要がある．
この際，可及的に睡眠時無呼吸の有無を評価し，睡眠時無呼吸を合併する症例に関しては上記 1， 2）に従うもの
とする．
4） 上記 1-3）以外の患者への ASV

上記 1-3）以外でのASVの使用に関しては，その是非を含め今回のステートメントの範疇に含まない．
5） 臨床研究における ASV

SERVE-HF試験の被験者と同じ状態の患者であっても，各施設の倫理規定に基づいて行われる臨床研究にお
いてASVの使用は制限されない．しかしながら，臨床研究以外での使用状況や，これまでの複数の小規模臨床
試験と SERVE-HF試験，SAVIOR-C試験の結果が，被験者またはその家族に説明がなされた上で同意が得ら
れていることが必要である．また，すでに進行中のASVを使用する臨床研究においては SERVE-HF試験の結
果を安全性に関する新たな情報として各施設の該当部署へ報告する必要がある．
6）  その他の注意事項

1-5）の記述に関して SERVE-HF試験やその他の研究から新たな情報が明らかになった場合は適宜修正，加
筆が行われるものとする．
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付表① 心不全症例における ASV適正使用に関するステートメント第 2報（2016年 10月 19日）
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循環器領域における睡眠呼吸障害の診断・治療に関するガイドライン

付表② 2023年改訂版 循環器領域における睡眠呼吸障害の診断 ･治療に関するガイドライン：
 班構成員の利益相反（COI）に関する開示（2020年 1月 1日～2022年 12月 31日）

＊ 敬称略　構成員区分ごとに五十音順

氏名

参加者自身の申告事項

配偶者・一
親等親族ま
たは収入・
財産を共有
する者につ
いての申告
事項

所属する組織・部門
の長に関する申告事
項（参加者が組織・
部門の長と共同研究
の立場にある場合）

顧問
株保
有・
利益

特許
使用
料

講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附講座
そ
の
他

顧
問 株 特

許 研究費 奨学
寄附金

班長：
葛西 隆敏

第一三共
エーザイ
小野薬品工業
大塚製薬
アストラゼネカ
日本ベーリンガー
インゲルハイム

旭化成
フィリップス・
ジャパン
パラマウントベッ
ド
イタマー・メディ
カル
レスメド
カルビー

班員：
安藤 眞一

帝人ファーマ フィリップス・
ジャパン
フクダライフ
テック
エーザイ
第一三共

班員：
苅尾 七臣

ヴィアトリス製薬
大塚製薬
オムロン ヘルス
ケア
CureApp
ノバルティス 
ファーマ
JIMRO
エー・アンド・デ
イ
三和化学研究所
第一三共
テルモ
マイラン EPD
大塚メディカルデ
バイス
小野薬品工業
バイエル薬品

CureApp
Alivas
フクダ電子
オムロン ヘルス
ケア
大正製薬
生産開発科学研究
所
エー・アンド・デ
イ
三和化学研究所

大塚製薬
住友ファーマ
第一三共
大日本住友製薬
武田薬品工業
日本ベーリン
ガーインゲルハ
イム

班員：
河野 隆志

バイエル薬品
大塚製薬
日本ベーリンガー
インゲルハイム
ノバルティス 
ファーマ

班員：
椎名 一紀

フクダライフ
テック
フィリップス・
ジャパン

オムロン ヘル
スケア
アサヒカルピス
ウェルネス
帝人ファーマ

班員：
清水　渉

第一三共
日本ベーリンガー
インゲルハイム
ファイザー
ブリストル・マイ
ヤーズ スクイブ
バイエル薬品
ノバルティス 
ファーマ
大塚製薬
日本メドトロニッ
ク
小野薬品工業

第一三共
日本ベーリンガー
インゲルハイム
ノ バ ル テ ィ ス 
ファーマ

班員：
寺田 二郎

帝人ファーマ
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付表

氏名

参加者自身の申告事項

配偶者・一
親等親族ま
たは収入・
財産を共有
する者につ
いての申告
事項

所属する組織・部門
の長に関する申告事
項（参加者が組織・
部門の長と共同研究
の立場にある場合）

顧問
株保
有・
利益

特許
使用
料

講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附講座
そ
の
他

顧
問 株 特

許 研究費 奨学
寄附金

班員：
外木 守雄

AO foundation
AOCMF Japan

ジーシーオル
ソリー

松風

班員：
福本 義弘

帝人ファーマ

班員：
山内 基雄

Inspire Medical 
Systems
村田製作所

サノフィ

班員：
義久 精臣

フクダ電子
フクダライフ
テック
フクダ電子南東
北販売
フクダライフ
テック南東北

協力員：
安達 太郎

ブリストル・マイ
ヤーズ スクイブ
ファイザー

フィリップス・
ジャパン
フクダライフ
テック

協力員：
岩﨑 雄樹

日本ベーリンガー
インゲルハイム
日本メドトロニッ
ク

第一三共 アボットメ
ディカル
ジャパン

協力員：
得能 智武

フクダライフ
テック

協力員：
富田 康弘

エーザイ レスメド

協力員：
内藤　亮

フィリップス・
ジャパン
フクダ電子
レスメド

協力員：
成瀬 代士久

日本メドトロニッ
ク

日本メドトロニッ
ク

バイオトロ
ニックジャ
パン 
アボットメ
ディカル
ジャパン 
日本メドト
ロニック

協力員：
三阪 智史

フクダ電子
フクダライフ
テック
フクダ電子南東
北販売
フクダライフ
テック南東北

外部評価委員：
井手 友美

バイエル薬品
日本ベーリンガー
インゲルハイム

メディネット
アクテリオン

外部評価委員：
陳　和夫

フィリップス・
ジャパン（2講
座）
フクダライフ
テック京滋
フクダライフ
テック東京
フクダ電子（2
講座）
レスメド（2講
座）

外部評価委員：
萩原 誠久

アストラゼネカ
日本メドトロニッ
ク

大塚製薬
日本ベーリン
ガーインゲルハ
イム
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氏名

参加者自身の申告事項

配偶者・一
親等親族ま
たは収入・
財産を共有
する者につ
いての申告
事項

所属する組織・部門
の長に関する申告事
項（参加者が組織・
部門の長と共同研究
の立場にある場合）

顧問
株保
有・
利益

特許
使用
料

講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附講座
そ
の
他

顧
問 株 特

許 研究費 奨学
寄附金

外部評価委員：
萩原 誠久
（続き）

ノバルティス 
ファーマ
大塚製薬
バイエル薬品
第一三共
日本ベーリンガー
インゲルハイム

第一三共
武田薬品工業
小野薬品工業

外部評価委員：
南野　徹

フク
ダ電
子

アストラゼネカ
ノバルティス 
ファーマ
ノボノルディスク
ファーマ
バイエル薬品
興和
住友ファーマ
第一三共
田辺三菱製薬
日本ベーリンガー
インゲルハイム

日本ベーリンガー
インゲルハイム

アクティブメ
ディカル
アボットメディ
カルジャパン
アルバース
エーザイ
エムシー
クロスウィルメ
ディカル
バイオトロニッ
クジャパン
ボストン・サイ
エンティフィッ
ク ジャパン
ロシュ・ダイア
グノスティック
ス
塩野義製薬
メディカル・
ハーツ
興和
持田製薬
新日本科学
大塚製薬
第一三共
田辺三菱製薬
日本ベーリン
ガーインゲルハ
イム
日本メドトロ
ニック
日本ライフライ
ン
武田薬品工業

外部評価委員：
百村 伸一

フクダライフテッ
ク
フィリップス・
ジャパン
帝人ファーマ

帝人ファーマ

※法人表記は略

※以下の構成員については申告事項無し
班　員：長田 尚彦
班　員：加藤 雅彦
班　員：塩田 智美
班　員：城宝 秀司
班　員：鈴木 圭輔
班　員：髙田 佳史
班　員：田村 彰
班　員：千葉 伸太郎
協力員：合田 あゆみ
協力員：佐田 誠
協力員：須田 翔子
以上
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