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2. 緒言 
 

心不全とは，狭義には心機能の異常に伴う末梢臓器の需要に応じた血液の供給が

出来なくなる，もしくは臓器間で血流分布の不均衡が生じた結果生じる臨床症候群

であり，器質的心疾患末期における共通の病態である．心機能が低下しても代償機

転が作用することで無症状のこともあるが，一般的には労作時呼吸困難，息切れ，

尿量減少，四肢の浮腫，肝腫大等の症状の出現により生活の質的低下が生じ，日常

生活は制限されることが多い．慢性心不全では交感神経系やレニン・アンジオテン

シン・アルドステロン(renin-angiotensin-aldosterone; RAA)系に代表される神経体

液性因子が著しく亢進し，その病態や予後を悪化させている．心不全患者における

交感神経活動は，その重症度と相関して亢進している 1．β遮断薬，アンジオテン

シン変換酵素 (angiotensin converting enzyme; ACE)阻害薬，アンジオテンシン II
受容体拮抗薬(angiotensin II receptor blockers; ARB)，抗アルドステロン薬を始め

とした心不全の薬物治療は交感神経系，RAA系へ介入し，心不全による再入院を減

少させるのみならず，心事故の減少，予後改善に寄与していることからも, 心不全

における交感神経系の抑制が重要であることは明らかである 2, 3．心不全における交

感神経系活性化の機序として，血行動態悪化による動脈圧受容器反射機能の低下 4, 5，

中心静脈圧，左室充満圧，左室容積の上昇に対する心肺圧受容器反射機能の低下 6

などがその主要因として考えられている． 
また，心不全患者では睡眠呼吸障害 (sleep disordered breathing; SDB)を高率に

合併することが報告されており，上気道閉塞を原因とする閉塞性睡眠時無呼吸 
(obstructive sleep apnea; OSA)のみならず，呼吸努力の停止に伴う中枢性睡眠時無

呼吸 (central sleep apnea; CSA)とその亜系であるCheyne-Stokes呼吸 
(CSR-CSA)の合併が多い 7．心不全に伴う肺うっ血は肺迷走神経を刺激し過呼吸を

もたらす，過呼吸は血中の二酸化炭素分圧を低下させ，化学受容体を刺激し，交感

神経を活性化させ，呼吸抑制が起こる．無呼吸・低呼吸となり血中二酸化炭素分圧

が上昇すると，再度過呼吸となり，無呼吸・低呼吸と過呼吸のサイクルを繰り返す．

また，無呼吸により肺伸展受容体への刺激が低下すると，肺迷走神経反射が減弱し，

相対的に交感神経活動が亢進する．このようにCSR-CSA発生の機序にも交感神経

の活性化が深く関与している． 
これまでSDBの治療として様々な非侵襲的陽圧換気(non-invasive positive 

pressure ventilation; NPPV)機器が開発されてきた．持続陽圧呼吸療法

（continuous positive airway pressure; CPAP）はSDB に有効性が示されている

NPPVの一つであり，１時間当たりの無呼吸，低呼吸の回数を表す指標である無呼

吸低呼吸指数（apnea-hypopnea index; AHI）を改善させるだけでなく，重症の心

不全患者において心拍出量（cardiac output; CO）や一回拍出量（stroke volume; SV）
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を上昇させ血行動態を改善させることが証明されている 8．しかし，その後行われ

た大規模無作為化臨床試験である，the Canadian Continuous Positive Airway 
Pressure for Patients with Central Sleep Apnea and Heart Failure (CANPAP)試
験において，CSAを伴う慢性心不全患者に対するCPAP 治療では，非CPAP治療

群と比較して，死亡率や心臓移植までの期間には変化なかったことが報告された9． 
CPAP の血行動態に与える急性効果に関しては，通常の設定圧であるCPAP 4~8 

cmH2Oにおいては血行動態改善効果が観察されたものの，CPAP 10 cmH2Oでは

肺のコンプライアンス，気道抵抗を十分改善させたにも関わらず，心係数（Cardiac 
index; CI），SVは変化しないと報告された 10． 
そのような背景のもと，近年，心不全患者におけるCSR-CSA に対する新規の治

療デバイスとして順応性自動制御換気(adaptive servo-ventilation; ASV)が開発さ

れ，現在その有用性が期待されている．ASV は患者の呼吸回数，呼気の流速，分時

換気量を解析し，一定の呼吸様式を維持するため，自動的にその陽圧を変化させる．

患者の呼吸努力が停止した場合，吸気気道内圧(inspiratory positive airway 
pressure; IPAP)は最低の 3 cmH2O から最大の10 cmH2Oまで上昇する．逆に患者

の呼吸様式が正常化した場合，過換気を避けるため IPAP は最低の3 cmH2Oまで

戻る．先行研究では，心不全患者において，ASV 治療は急性期の血行動態改善効果

が得られるだけでなく 11，SDBの有無にかかわらず，予後を改善させることが証明

された 12．また，我々は心不全患者に対するASV 治療では，肺動脈楔入圧

（pulmonary capillary wedge pressure; PCWP）が高値である，もしくは，僧帽弁

閉鎖不全症(mitral regurgitation; MR)が重症である患者は，一回拍出係数（stroke 
volume index; SVI）を上昇させることで，血行動態を改善させることを報告した

13． 
しかし，心不全患者に対するNPPV治療としてASV とCPAPの急性期血行動態

に与える効果に関してはこれまで十分比較検討されていない．また，NPPV治療に

よる血行動態改善効果が，陽圧換気に伴う前負荷軽減に関与していることは，これ

まで多くの研究により証明されてきたが，ASV による血行動態改善効果が後負荷へ

いかに影響を与えるかに関しては十分検討されていない．そこで本研究では，心不

全患者におけるASV とCPAP の急性期血行動態変化を比較すること，さらにASV
が血行動態変化をきたす要因として，後負荷軽減効果を観察するため，正常健常人

と心不全患者に対するASV 治療による血管内皮機能や末梢血管に与える効果に関

して検討することを目的とした． 
本研究を遂行した結果，右心カテーテル法を用いたASV とCPAP の急性期血行

動態変化の直接比較では，ASV がCPAPと比較して優れた血行動態改善効果を持

つこと，さらに血管エコーを用いたASV前後の血管径の比較では，ASV の血行動

態改善効果が血管拡張に伴う後負荷軽減に関連するものであることを証明した． 
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3. 略語表 

本文及び図中で使用した略語は以下の通りである． 
 
AA  arachidonic acid 
ADMA asymmeteric dimethylarginen  
AHI apnea-hypopnea index 
ALT alanine aminotransferase 
ARB angiotensin II receptor blockers 
AST asparatate aminotransferase 
ASV adaptive servo-ventilation 
BMI body mass index 
BNP brain-type natriuretic peptide  
CCVHF coefficient of component variance of low frequency power 
CHF chronic heart failure 
CI cardiac index 
CK creatine kinase 
CO cardiac output 
CPAP continuous positive airway pressure 
Cr creatinine 
CRP C-reactive protein 
CSA central sleep apnea 
CSR Chane-Stokes respiration 
DGLA dihomo-gamma linolenic acid 
DHA docosahexaenoic acid 
EPA eicosapentaenoic acid 
EPAP expiratory positive airway pressure 
E epinephrine 
FBS fasting blood sugar 
FMD flow-mediated dilation 
Hb hemoglobin 
HDL-C high-density lipoprotein cholesterol 
HF high frequency 
IP inspiratory pressure 
IPAP inspiratory positive airway pressure 
LDH lactate dehydrogenase 
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LDL-C low-density lipoprotein cholesterol 
LF low frequency 
LVEF left ventricular ejection fraction 
MR mitral regurgitation 
NE norepinephrine 
NMD nitroglycerin-mediated dilation  
NPPV non-invasive positive pressure ventilation 
NYHA New York Heart Association 
OSA obstructive sleep apnea 
PAP pulmonary artery pressure 
PCWP pulmonary capillary wedge pressure 
RAP right atrial pressure  
RBC red blood cell 
RHC right heart catheterization 
SDB sleep disordered breathing 
SV stroke volume 
SVI stroke volume index 
SVRI systemic vascular resistance index 
T-bil total bilirubin 
TG triglyceride 
TP total protein 
UA uric acid 
UN urea nitrogen 
WBC white blood cell 
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4. 研究方法 
 

4.1. 研究 1：慢性心不全患者に対するASV とCPAPにおける急性期血行動態

に与える効果と使用機器の忍容性の比較に関する研究 
 

4.1.1. 対象患者 
 

 対象は，2010年 11月から2012 年12月の間に北海道大学に心不全の診断で入院

し，心臓カテーテル検査を施行した患者とした．心不全はNew York Heart 
Association (NYHA)心機能分類で class II～IV を呈する，もしくは一年以内に心不

全の増悪による入院の既往がある，心エコー検査において左室駆出率(left 
ventricular ejection fraction; LVEFが45%未満である，血漿brain-type natriuretic 
peptide (BNP)が100 pg/ml 以上であることと定義した．除外基準は非代償期心不

全である，重度の呼吸器疾患に伴う呼吸不全が存在する，重度の神経原性もしくは

筋原性疾患が存在する，重度の三尖弁閉鎖不全症が存在する，心房中隔もしくは心

室中隔欠損症などの先天性心疾患が存在することとした．本研究では全対象患者で

心不全に対する適切な薬物療法が導入済みであり，自覚症状を含めた心不全の状態

が安定していることを確認した上で介入試験を行った．本研究の研究計画は北海道

大学病院自主臨床研究審査委員会に承認され，十分な説明の後に患者本人の自由意

思に伴う文章による承諾を得た． 
 
 
 

4.1.2. 研究プロトコール 
 
 血行動態は右心カテーテル法を用いて計測した．右心カテーテルは大腿静脈より

7 フレンチのスワン-ガンズカテーテル(Edwards Lifesciences, CA, USA)を使用し

た．まず基礎値 1となるPCWP，肺動脈圧(pulmonary artery pressure; PAP)，右

房圧(right atrium pressure; RAP)，CI，SVIを，NPPV 機器を装着せず，覚醒さ

せた状態で計測した．CI は熱希釈法を使用し計測した．その後CPAP 5 cmH2O, 
CPAP 10 cmH2O, ASVをそれぞれ15分間装着し，各設定における血行動態の変化

を評価した．CPAP 5 cmH2O とCPAP 10 cmH2O は基礎値 1と，ASV は基礎値2
と最終右心カテーテルとの比較により，各NPPV 機器による介入前後の血行動態変

化を評価した．CPAP とASV の間，ASV 終了後に 5 分のインターバルを設定し，

右心カテーテルにより血行動態の各種パラメーターが基礎値に回復していることを

確認した． 
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4.1.3. NPPV 機器の設定 
 

CPAP とASVはどちらもAuto Set CS (Teijin Pharma, Tokyo, Japan)とネーザ

ルマスクであるMirage Activa LT (Teijin Pharma, Tokyo, Japan)を使用した．

CPAP の設定圧となる呼気気道内圧(expiratory positive airway pressure; EPAP)
はプロトコール通り 5 cmH2O，もしくは10 cmH2O に固定した．ASVの設定圧は

EPAP を5 cmH2Oに固定し, IPAPを3-10 cmH2O に設定した．  
予備実験として6 名の患者で気道内圧の中央値(median airway pressure)を

Res-ScanTM  (ResMed, Sydney, Australia)により測定した．ASV中における気道

内圧の中央値は6.32±0.26 cmH2Oであり，この数値はCPAP 10 cmH2O と比較し

て有意に低値であり(P<0.001)，CPAP 5cmH2O と比較して有意に高値であった

(P<0.001)．  
 
 

4.1.4. NPPV 機器の忍容性の評価 
 
各設定における忍容性を評価するため，全NPPV 機器による介入終了後に，快適

さに関するアンケートを行った．忍容性スコアを作成するため，最も快適であった

設定に 3点，2 番目に快適であった設定に 2点，不快であった設定に1 点を割り当

てた． 
 
 

4.1.5. 統計学的分析方法 
 
 得られたデータは平均±標準偏差で表記した．基礎値1，CPAP 5 cmH2O，CPAP 
10 cmH2O 間と基礎値2，ASV，最終右心カテ間の血行動態変化は，それぞれ反復

測定一元配置分散分析法を用いて解析した．さらに事後検定としてTukeyの

honestly significant difference 検定により群間比較を行った．同様に，基礎値1，
基礎値 2，最終右心カテーテル間の血行動態変化も反復測定一元配置分散分析法を

用いて解析した．各基礎値に対するSVIの変化率 (% of baseline SVI，以下%SVI
と表現する)と PCWP の基礎値の間における相関はピアソンの相関係数を使用した．

さらに被験者をランダム効果とした共分散分析を用いて，それぞれの設定における

回帰直線の傾きを比較した．各設定間における忍容性の比較はSteel-Dwass検定を

使用した．すべての検定において，P値< 0.05 を統計学的に有意と判断した．すべ

ての統計解析はJMP 11 (SAS Institute, Cary, NC, USA)を使用した． 
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4.2. 研究 2：慢性心不全患者に対するASV 治療による血管内皮機能と血管径の変

化に関する研究 
 

4.2.1. 対象患者 
 
【慢性心不全(chronic heart failure; CHF)群】 
対象は 2012年 1月から 2014 年9 月の間に，北海道大学に心不全の診断で入院

し，NYHA 心機能分類で class II～IVを呈する，もしくは1 年以内に心不全の増悪

による入院の既往がある，心エコー検査においてLVEF が45%未満である，血液検

査で血漿BNP が100 pg/ml 以上であることとした．除外基準は非代償期心不全で

ある，重度の呼吸器疾患に伴う呼吸不全が存在する，重度の神経原性もしくは筋原

性疾患が存在する，重度の三尖弁閉鎖不全症が存在する，心房中隔もしくは心室中

隔欠損症などの先天性心疾患が存在すること，肥満等の原因により血管エコーが観

察不能である患者とした． 
 
【非慢性心不全 (Control)群】 
2012 年 1月から2014年 9 月の間に，器質的心疾患がなく，血液検査で血漿BNP

が 100 pg/ml 未満である，正常健常人を対象とした．除外基準はCHF 群に同じ． 
 
本研究では全対象患者で心不全に対する適切な薬物療法が導入済みであり，自覚

症状を含めた心不全の状態が安定していることを確認した上で介入試験を行った．

本研究の研究計画は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会に承認され，十分な説

明の後に患者本人の自由意思に伴う文章による承諾を得た． 
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4.2.2. 研究プロトコール 
 
血管内皮機能の測定は，上腕動脈を用いた，反応性充血時の上腕血管径の増加度

(flow-mediated dilation; FMD)を利用した．ガイドラインに則って，被験者は12
時間以上の絶食，カフェイン摂取の中断，禁煙の後に，臥位で 5分間安静状態を保

った上で測定を開始した 14．検査室は一定の照度，室温24℃，静寂な状態を保った．

CHF 群では内服を12時間以上休薬した．測定には 10 メガヘルツ，半自動計測リ

ニア型超音波プローブ(UNEX EF 18G, Unex Company Ltd, Nagoya, Japan)を使

用した．右上腕動脈の肘関節より1-10 cm中枢側を観察し，前壁と後壁の血管内皮

が良好に観察できる部位を選択し，検査終了まで一定の体勢を保たせた．基礎値と

なる安静時血管径を測定し，あらかじめ計測した収縮期血圧より50 mmHg 高い圧

で右前腕を 5分間駆血した．駆血解除後，最大拡張時の血管径を決定し，血管径の

変化率；FMDを (最大拡張径－安静時血管径)/安静時血管径×100と定義した． 
また，ニトログリセリンを用いることで血管平滑筋の拡張反応である

nitroglycerin-mediated dilation (NMD)を観察し，FMD値の低下が内皮障害に特

異的なものか血管平滑筋の機能低下に由来するものかを確認した．FMD 測定から

15分後，安静時血管径が駆血前の基礎値に回復したのち，ニトログリセリン舌下錠

0.3mg (ニトロペン®, Nihon kayaku Ltd, Takasaki, Japan) 4分の 1錠を舌下投与

後，動脈径を5 分間再度記録した．このニトログリセリンを使用した血管径の変化

率；NMDもFMDと同様に(最大拡張径－安静時血管径)/安静時血管径×100と定

義した．1日目に基礎値となるFMD，NMDを計測した．2 日目に15分間ASVを

装着し，その前後で①FMD の比較検討，②血管径の比較検討を行った．また，一

般血液検査に加え，特殊血液・尿検査では，交感神経活性の指標として血中カテコ

ラミン 3分画，酸化ストレスマーカーとして，尿中 8-epi-prostaglandin F2α 
(isoprostane)，血中asymmeteric dimethylarginen (ADMA)を測定した．CHF群

では，これらの介入の前後 1週間以内に心臓カテーテル検査を施行し，血行動態の

基礎値と15分間のASV 装着の後に再度血行動態の変化を評価した． 
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4.2.3. 評価項目 
 

 患者背景 
 バイタルサイン 
 睡眠時無呼吸検査 
 一般採血(血算，生化学) 
 高感度C-reactive protein (CRP) 
 血中カテコラミン 3分画 
 NOx(亜硝酸イオン) 
 酸化ストレスマーカー 

 尿中8-isoprostane 
 血中ADMA 

 血中レニン，アルドステロン 
 心エコー (LVEF) 
 心臓カテーテル検査 (PCWP, PASP, RAP, CI, SVI) 
 FMD 
 NMD 
 ASV 治療前後におけるFMD，上腕動脈径，血行動態 

 
 
4.2.4. 統計学的分析方法 

 
得られたデータは平均±標準偏差で表記した．Control 群とCHF群の各種パラ

メーターの比較は，間隔尺度，比例尺度に関しては対応のない t検定を使用し，名

義尺度に関してはFisherの正確確率検定を使用した．基礎値とASV治療後のFMD
および血管径の変化は，対応のある t 検定を使用して比較した．CHF 群において，

基礎値と比較したASV後の血管径変化率(%血管径)と各パラメーターの相関はピア

ソンの相関係数を使用した．すべての検定において，P値< 0.05を統計学的に有意

と判断した．すべての統計解析はJMP 11 (SAS Institute, Cary, NC, USA)を使用

した． 
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5. 研究結果 
 
5.1. 研究 1：慢性心不全患者に対するASV とCPAPにおける急性期血行動

態に与える効果と使用機器の忍容性の比較に関する研究 
 

5.1.1. 患者背景および臨床的特徴 
 
 心不全の原因疾患は，拡張型心筋症が4 名(33%)，虚血性心疾患が3名(25%)，肥

大型心筋症が 3名(25%)，その他が 2名(17%)であった．心電図における調律は，洞

調律が 8名(67%)，心臓再同期療法による両心室ペーシングが3 名(25%)，心房細動

が 1 名(8%)であった．NYHA 心機能分類は class IIが 4名(33%)，class IIIが 5名

(42%)，class IV が 3名(25%)であった．血漿BNP は585.2±465.6 (pg/ml)，心エコ

ーにおける左室駆出率は30.5±10.2%と重症の心不全患者群であったことが示唆さ

れた．薬物療法に関しては，ACE阻害薬/ARBが12名(100%)，β遮断薬が11名(92%)，
利尿薬が8 名(67%)に投与されていた． 
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5.1.2. NPPV 機器による介入後の急性期血行動態変化 
 
 心拍数，収縮期血圧，PCWP，PASP，SVIは何れの設定においても基礎値と変

化なかったが，SVIは各設定とも介入後に低下する傾向にあった．%SVI は各設定

間で差はなかった．RAPはCPAP 10 cmH2O において3.6±3.3から6.7±1.6 mmHg 
(P=0.005)へ，ASV において4.1±2.6から6.8±1.5 mmHgへと有意に上昇した

(P=0.026)．CI はCPAP 10 cmH2O において2.3±0.4 から1.9±0.3 L/min/m2 へと

有意に低下した(P=0.048)．また，全パラメーターにおいて基礎値1，基礎値2，最

終右心カテの間に統計学的有意差はなかった． 
 
 

5.1.3. PCWP の基礎値と一回拍出量の変化における相互関係 
 
線形回帰分析を行ったところ，PCWPの基礎値と% SVIの間にCPAP 10 cmH2O 

(y=2.02x+60.49, r=0.705, P<0.001) と ASV (y=2.13x+65.99, r=0.750, P<0.001) 
において強い相関を認めた．しかし，CPAP 5 cmH2Oにおいては相関を認めなかっ

た(y=0.65x+81.57, r=0.103, P=0.310)．さらに共分散分析により各設定間における

交互作用項の検定を行った所，それらの回帰直線の傾きはCPAP 5 cmH2Oよりも

ASV (P=0.037)，CPAP 10 cmH2O (P=0.022)で有意に高値であった．ASV と

CPAP10 cmH2O (P=0.915)の間に有意差は見られなかった． 
 
 

5.1.4. NPPV 機器の忍容性の比較 
 

6 名 (50%) がCPAP 5 cmH2O，5名 (42%) がASV を最も快適であった設定と

回答した．一方，11名 (92%)がCPAP 10 cmH2O は最も不快であったと回答した．

忍容性スコアに関しては，CPAP 10 cmH2O (1.2±0.6)と比較して，CPAP 5 cmH2O 
(2.4±0.7, P=0.001) と ASV (2.4±0.5, P<0.001) が有意に高値であったが，CPAP 5 
cmH2Oと ASVの間には有意差はなかった． 
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5.2. 研究 2：慢性心不全患者に対するASV 治療による血管内皮機能と血管径の変

化に関する研究 
 

5.2.1. 患者背景および臨床的特徴 
 

Control 群とCHF群で年齢，性別，体格に差はなかった．内服加療の影響で収

縮期血圧はCHF群で有意に低値であった．CHF 群の基礎心疾患は2次性心筋症が

4 例(40%)，拡張型心筋症が 3例(30%)，虚血性心筋症が2 例(20%)，心サルコイド

ーシスが1 例(10%)であった．心電図における調律は，Control 群は全例で洞調律，

CHF群は洞調律が9名(90%)，心臓再同期療法による両心室ペーシングが1名(10%)
であった．NYHA心機能分類は class IIが 7名(70%)，class IIIが 3名(30%)であっ

た．CHF 群において，心エコーでの左室駆出率は27.4±6.6%であった．CHF 群で

はAHI18.4±9.5回/時間と中等度の睡眠時無呼吸を合併していた．FMDはControl
群 7.3±2.3%，CHF 群4.1±1.3%と，CHF群で有意に低値であった(P=0.002)．
NMD，上腕動脈径に関しては，両群間に差はなかった．薬物療法に関しては，ア

ンジオテンシン変換酵素阻害薬もしくはアンジオテンシン II 受容体拮抗薬が，β遮

断薬が全症例，利尿薬が 6 名(60%)に投与されていた． 
一般血液検査では，CHF 群において，赤血球数，ヘモグロビン，総蛋白，アル

ブミン，ナトリウム，カリウムは有意に低値であった．また，尿素窒素は有意に高

値であった．特殊血液・尿検査では，CHF群において，血中ノルアドレナリン，

レニン，BNP，8-isoprostane，ADMA が有意に高値であった． 
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5.2.2. ASV 治療前後における血管内皮機能および血管径の変化 
 
  CHF群において，ASV治療後の心拍数が有意に低下した(66.2±6.2 vs. 61.3±6.3 
回/分, P=0.002)．一方Control 群において，ASV 治療前後の脈拍に差は見られなか

った．血圧に関しては両群とも，ASV 治療前後で差は見られなかった． 
FMD に関して，Control 群とCHF群の比較では，ASV 治療前(7.3±2.3 vs. 

4.0±1.8%, P=0.003)，ASV 治療後(7.2±2.2 vs. 4.9±2.0%, P=0.029)共にCHF 群で有

意に低値であった．しかし，ASV治療前後における比較では，両群とも統計学的有

意差は見られなかった． 
血管径に関して，Control 群とCHF群の比較では，ASV 治療前は両群間に差は

見られなかったが(3.8±0.2 vs. 4.2±0.6 mm, P=0.065)，ASV治療後はCHF 群で有

意に高値であった(3.7±0.3 vs. 4.3±0.7 mm, P=0.008)．各群において，ASV 治療前

後の血管径を比較した所，Control 群では，ASV 治療後に有意に血管径が縮小した

(3.8±0.2 to 3.7±0.3 mm, P=0.012)．一方，CHF群ではASV治療後に有意に血管径

が拡大した(4.2±0.6 to 4.3±0.7 mm, P=0.035)． 
 
 

5.2.3. CHF 群におけるASV治療前後の血行動態変化 
 

RAP は6.2±2.2 mmHgから9.0±1.3 mmHgへと有意に上昇した．その他統計学

的に有意な血行動態変化は見られなかったが，研究 1と同様に，CI，SVI は低下傾

向にあった． 
 
 

5.2.4. CHF 群におけるASV治療前後の血管径変化と各指標の相互関係  
   

CHF 群における基礎値と比較した血管径の変化率(%血管径)と，交感神経，酸化

ストレスに関連する特殊血液・尿検査，右心カテーテル検査のパラメーター間の相

関を検討した．単変量解析では，硝酸イオンとの間に負の相関(r=-0.761, 
P=0.002)，%SVI との間に正の相関(r=0.679, P=0.044)示した．しかし，多変量解

析を施行した所，%血管径を予測する因子は同定できなかった． 
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6. 考察 
 

6.1. ASV とCPAP における急性期血行動態の比較 
 

 本研究で示された重要な点は，心不全患者において，ASVとCPAP 10 cmH2O に
よる介入により，PCWP の基礎値と％SVIが相関したことである．さらに，それぞ

れの設定における回帰直線を比較し，ASV，CPAP 10 cmH2O はCPAP 5 cmH2O
と比較して，より大きな傾きの直線を描くことが示された．これらの結果からは，

ASV とCPAP 10 cmH2O は患者の重症度に合わせて，NPPV導入後の血行動態変

化が予想しうることと，PCWPがより高値である症例ほど，SVI の上昇率が大きい

事が示唆された．さらに，ASV の回帰曲線はCPAP 10 cmH2Oの上方に位置して

おり，ASVは同等のPCWP を示す患者において，CPAP 10 cmH2O以上の血行動

態改善効果が期待できると考えられた．これらの所見は，我々の先行研究である，

ASV 治療により，正常心機能の患者においてはSVI が低下し，PCWP が12 mmHg
以上の重症心不全患者においてはSVI が上昇したという結果と一致する 13．さらに

我々は先行研究において，MR と左室の sphericity indexの重症度は，ASV による

急性期血行動態改善効果を予測する因子であることを示した．これらの結果から，

ASV は左室前負荷の減少により，左室内圧を減少，左室形態の改善から，機能的

MR の改善を介して，SVI を上昇させると考えられた．しかし，CPAP においても

PCWPが高値の症例で血行動態改善効果があることは証明されている 8, 15． 
心拍出量は左室前負荷，左室後負荷，心収縮力で規定されており，ASVの血行動

態改善に寄与する他のNPPV機器と比較した上乗せ効果は，後負荷減少に関与する

ものと考えられた．重症心不全患者において，心拍出量は前負荷よりも後負荷に強

く影響されることが知られている 16．一方正常心において，心拍出量は主として前

負荷に影響を受けるため，陽圧換気を行った場合，Frank-Starlingの法則から静脈

還流量が減少し 17, 18，左室充満圧が減少する 19ことで心拍出量が減少する．PCWP
が低値である心不全症例に関しては，CPAPやASV により正常心と同様，心拍出

量の低下を来したと考えられた． 
本研究ではCPAP 10 cmH2OのみCIの有意な低下を示し，また，気道内圧はASV

と比較して高値であった．この高い設定圧は機器の忍容性にも関連していると考え

られた．本研究でASV とCPAP 5 cmH2Oは，CPAP 10 cmH2Oと比較して優れた

忍容性を持つことを示した．この結果は，ASV とCPAP で機器の使用時間を比較

検討した先行研究において，CPAP の使用時間はASVより有意に短かったという

結果と一致する 20． 
以上より，心不全患者において，ASV はCPAP と比較して，優れた血行動態改

善効果と忍容性を持ち，治療後の変化を予測しやすい治療機器であると考えられた． 
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6.2. ASV による血管内皮機能と血管径の変化 
 
血行動態は心拍出量，循環体液量，血管抵抗などにより規定されている．ASV に

よる血行動態改善効果のメカニズムとして，これまで前負荷軽減効果を右心カテー

テルにより証明してきた．本研究では，後負荷軽減効果を証明するため，①酸化ス

トレス，一酸化窒素を介した血管内皮機能を評価するFMD，②血管平滑筋の収縮・

拡張による血管径の変化を，血管エコーを用いて評価した． 
本研究で示された重要な点は，ASV治療によりControl 群の血管径は縮小し，

CHF 群の血管径が拡大したことである．また，CHF群において%血管径と%SVI
は有意な相関を示した．以上のことからCHF 群において，ASV治療は末梢血管の

拡張を介して，SVIを増大させたと考えられた． 
また，Control 群では前負荷軽減による心拍出量の低下のみが前面に出た結果，

動脈・圧受容器反射によるnegative feedback が働き，交感神経活動を亢進させ，

血管収縮をきたしたと考えられた．回帰直線からはCHF群においてもSVIが低下

した症例では血管収縮を来しており，研究1や本研究のControl 群と同様に前負荷

軽減による心拍出量の低下の影響を強く受けているものと考えられた． 
ASV による血行動態改善効果は，前述の前負荷軽減に加えて，特に不全心では後

負荷軽減が重要な割合を占めるとされている．本研究の結果は我々の先行研究にお

いて，ASV前後で全身血管抵抗係数(systemic vascular resistance index; SVRI)が
Control 群では上昇し，CHF 群，特にASV反応群では有意に減少したという結果

と一致する 13．また，本研究では全例に施行することはできなかったが，ASV前後

におけるリアルタイムの心拍変動解析を行い，交感神経機能の指標である低周波数

成分と高周波数成分の比(low frequency/ high frequency; LF/HF)がASV 治療中に

経時的に低下し，また，代償的に副交感神経の指標である coefficient of component 
variance of low frequency power (CCVHF)が相対的に上昇する傾向にあることを

観察した．以上より，心不全患者においてASV 治療は末梢血管拡張による後負荷

軽減を介して心拍出量を上昇させると考えられた． 
本研究では，短期間のASV 治療によりFMDの変化は見られなかった．先行研

究では，SDB を合併する心機能の保たれた心不全患者に対する 6か月のASV治療

により，非ASV治療群と比較して，有意にFMD を改善させたことが報告されて

いる 21．その他にも心不全に対する運動療法 22や，SDBに対するCPAP 治療 23-25

によりFMDが改善されたという報告があるが，いずれも3~6か月の観察期間を設

定しており，血管内皮機能の変化は比較的長期の観察が必要であると考えられた． 
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6.3. ASV による急性期血行動態改善効果の機序 
 
これまで様々な手法でASV の急性期血行動態改善効果を評価した．まず研究1

で述べたとおり，陽圧換気に伴う前負荷軽減効果が挙げられる．前負荷軽減による

左室充満圧の減少，左室形態の変化，機能的MR の減少などにより血行動態が改善

すると考えられる． 
ASV による後負荷軽減効果はいくつかの機序が考えられる．一つは陽圧換気に伴

う胸腔内圧の増大による，transmural pressure の低下が示されているが 19，この

Johnstonらの報告は呼気終末陽圧換気に関する研究であり，ASV，CPAPとも同

等の効果があると考えられる．そのため，CPAP を上回るASV治療の効果として

は，交感神経抑制の関与が考えられる．CANPAP 試験の事後解析では，心不全患

者に対する3か月間のCPAP治療はCSAを53%の患者でしか改善させなかった26．

CSA を合併する心不全患者では，無呼吸に伴う肺伸展受容器の不活性化と化学受容

体への刺激により，低酸素，高二酸化炭素血症から交感神経の活性化を引き起こす

と報告されている 27．ゆえにCSAは交感神経の活性化を介して血管抵抗を上昇さ

せ，その結果後負荷を増大させると考えられる．先行研究では，心不全患者に対す

る 30分間のASV 治療により，換気量のばらつき，筋交感神経活動が減少したが，

CPAP ではそれらの効果は見られなかったと報告されている 28．心不全患者におい

て，ASV は一定の換気量を維持することで交感神経刺激を抑制し，CPAP以上の効

果を発揮するものと考えられた．以上より，心不全患者においてASV は主に交感

神経を抑制し後負荷を軽減することで，優れた急性期の血行動態改善効果が得られ

ると考えられた． 
 
 

6.4. 臨床的意義 
 
現行のガイドラインでは急性心不全に対する呼吸補助療法としてCPAP が第一

選択とされている 29．しかし本研究では，心不全患者において，ASV はCPAP と

比較して優れた急性期血行動態改善効果と忍容性を持ち，血行動態を悪化させるこ

となく，治療後の変化を予測しやすい治療機器であることを示した．また，ASVの

血行動態改善効果が血管拡張に伴う後負荷軽減と関連があることを確認した．した

がって，急性心不全治療における呼吸補助療法の第一選択としてASV を使用する

ことに，大きな利点があると考える． 
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6.5. 本研究の限界 
 
本研究で考えられた限界として，第一に，ASV やCPAP は心不全治療のため，

しばしば覚醒中に使用されることがあるため，被験者には研究中に覚醒を維持させ

たことである．したがって，睡眠中における血行動態変化とは異なる可能性がある．

第二に，それぞれのNPPV による介入時間が15 分間と血行動態や血管機能の変化

を検出するためには短すぎる可能性がある．いくつかの同様の研究では，CPAP も

しくはASVの治療時間を 30分に設定している 28, 30．しかし，我々の先行研究では

15分間のASV治療で十分血行動態改善効果を証明できている 13．第三に，研究 1
において，NPPV機器を使用する順序がCPAP 5 cmH2O，CPAP 10 cmH2O，ASV
と固定されていたため，CPAPにおける血行動態変化がASVに影響を及ぼした可

能性がある．しかし本研究では，CPAP とASV の間に回復時間を設けており，さ

らに各種パラメーターが基礎値に回復したことを確認している．第四に，本研究で

はNPPV機器による介入と同時に交感神経活性を示す指標を直接評価できていな

い．第五に，本研究は急性期効果を検証するよう計画されており，慢性期において

ASV が血行動態に与える効果とは異なる可能性がある． 
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7. 総括及び結論 
 
  本研究では，心不全患者において，ASV とCPAP が急性期の血行動態に与える

効果を比較した．また，ASV が末梢血管に与える効果をControl 群とCHF 群で比

較した．ASV はCPAPと比較して優れた急性期血行動態改善効果と忍容性を持つ

治療機器であることを示した．また，ASV は末梢血管の収縮・拡張を介して血行動

態を変化させることを示した．今回の研究は，少数例の探索的研究であり，より多

数の症例で今回の結果を裏付ける必要がある．さらに今回の研究は，急性期効果を

検証するデザインであり，ASV 治療による慢性期における血行動態改善効果や生命

予後についての検討も必要と考えられる． 
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