
はじめに

昨今，睡眠時無呼吸症候群（SAS）がメディアにも取り上
げられ広く知られるようになってきた．SASは睡眠中に繰り返
す呼吸の停止により昼間の過度の眠気を代表とする様々な症
状が出現する病態を意味する．SASによって居眠り運転や仕
事能率の低下等が起きることは社会的な問題となり．また個
人レベルではQOLが損なわれる．さらに，循環器領域にお
いてはこのような自覚症状の有無，つまり“症候群”の有無に
かかわらず睡眠時無呼吸が存在すること自体が循環器疾患
の発症進展に重要な役割を果たしていることが明らかになっ
てきた（図1）．

睡眠時無呼吸には閉塞性睡眠時無呼吸（obstructive sleep 
apnea：OSA）と中枢性睡眠時無呼吸（central sleep apnea：
CSA）の2つのタイプの無呼吸がある．OSAは睡眠時の気道
の閉塞によるもので，一般人口における頻度が高く肥満者に

多い．無呼吸中には呼吸の努力がみられる．一方中枢性睡
眠時無呼吸は中枢からの呼吸のドライブの消失により起きる
もので無呼吸中に呼吸努力がみられない．心不全に合併する
中枢性睡眠時 無呼 吸は，覚醒時にもみられるCheyne-
Stokes呼吸（CSR）と同様の機序で起きるためCSR-CSA

（central sleep apnea with Cheyne-Stokes respiration）と
呼ばれることが多い．ただし実際にはほとんどの場合，閉塞
タイプの無呼吸と中枢タイプの無呼吸イベントは一人一人の心
不全患者に様 な々割合で合併し，また睡眠時無呼吸のパター
ンが変化することも知られている．これらの睡眠中にみられる
呼吸の障害をまとめて睡眠呼吸障害（SDB）と称する（図2）．

睡眠時無呼吸と心血管疾患

心血管疾患には高率に睡眠時無呼吸を合併する．例えば，
高血圧患者では全体の30％ 1），特に治療抵抗性高血圧の
83％に合併するという報告がある2）．また，虚血性心疾患で
も30％以上，急性冠症候群では50％以上との報告がある3,4）．
不整脈にもしばしば合併し，心房細動患者の約50％が閉塞
性睡眠時無呼吸を合併しているとの報告もあり5），夜間に発
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要　約

睡眠呼吸障害のなかでも睡眠時無呼吸は気道の閉塞による閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）と，中枢からの呼吸ドライブの消
失による中枢性睡眠時無呼吸（CSA）に分けられる．CSAは心不全の結果もたらされる病態であるのに対し，様々な心血管疾
患のリスクとなるのは前者のOSAである．OSAが心血管疾患をもたらす機序としては無呼吸に伴う低酸素血症と高炭酸ガス血
症，呼吸の再開に伴う酸化ストレス，炎症，胸腔内陰圧に伴う左室後負荷の増大などがあり，さらには高血圧，血管内皮機
能障害，インスリン抵抗性に進み，冠動脈疾患，不整脈，大動脈解離，循環器疾患の終末像である心不全，そして不良な予
後へとつながってゆく．OSAの治療にはまず生活習慣の是正が必須であるが，持続気道陽圧（CPAP）が最も有効な治療法で
ある．さらにOSAをCPAPで治療することにより一次予防，二次予防が可能であることが明らかになりつつある．一方のCSA
も心不全との悪循環を形成する．CSAの治療には心不全治療の最適化，陽圧呼吸，夜間酸素吸入などが用いられる．
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生する徐脈性不整脈には睡眠時無呼吸が引き金となっている
場合が多い．大動脈解離でも40％弱との報告があり6），肺動
脈性肺高血圧にもしばしば合併する7）．心血管疾患のなかで
も最も睡眠時無呼吸合併頻度の高い疾患は心不全で，その
合併頻度についての今までの報告では最低でも50％弱，高
いものでは76％に達する8,9）．心血管疾患に合併する睡眠時
無呼吸のほとんどはOSAであるが，心不全ではOSAとCSA
の両者を合併する8）．一方，SDBの側からみても心血管疾患
を合併しやすいことがわかっている．例えば米国の一般住民

を対象としたSleep Heart Health Studyでは睡眠呼吸障害
の重症度の指標である無呼吸低呼吸指数（AHI）の四分位

（0–1.3 1.4–4.4 4.5–11.0，＞11.0）で見ると睡眠呼吸障害が最
も軽症のグループに対する最も重症グループの心血管疾患の
オッズ比は1.3であった．

さらに睡眠時無呼吸は単に心血管疾患に高率に合併する
のみならず，心血管イベント発生を増加し10,11），また予後も悪
化させることもわかってきた11-13）．Marinらの前向き研究では
AHI 30以上の重症OSAH（閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸）患
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図1　睡眠呼吸障害の3つの側面．
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図2　睡眠呼吸障害の概念．
SDB：sleep disordered breathing　睡眠呼吸障害，SAS：sleep apnea syndrome　睡眠時
無呼吸症候群，OSA：obstructive sleep apnea　閉塞性睡眠時無呼吸，CSA：central sleep 
apnea　中枢性睡眠時無呼吸，CSR：Cheyne-Stokes respiration　チェーン・ストークス呼吸．
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者では致死性心血管イベントおよび非致死性心血管イベント
のオッズ比はそれぞれ2.87，3.17であった11）．

OSAの心血管疾患進展発症における役割（図3）

このように睡眠時無呼吸特にOSAは様々な心血管疾患に
合併するのみならず，その進展発症にも重要な役割を果たし
ていると考えられる．

OSAでは無呼吸時のハイポキシアおよび炭酸ガス濃度の上
昇，覚醒反応などが交感神経緊張の亢進を招く14,15）．この交
感神経緊張は日中にも及び，持続的な心血管負荷をもたら
す16）．OSAでは1回の無呼吸は時に2分以上に及ぶこともあ
り，酸素飽和度は60％にまで低下する．さらに呼吸の再開に
伴う急激な酸素濃度の増量が皮肉なことに睡眠時無呼吸患
者において酸化ストレスの増加をもたらす17,18）．酸化ストレス
の増加は前炎症性サイトカインの惹起などを介して炎症を引
き起こし19,20），血管内皮機能を障害する21,22）．OSAでは内皮機
能障害に関連し，血栓形成の亢進や接着分子の増加も報告
されている23）．無呼吸時の胸腔内陰圧もOSAにおける心血
管負荷の原因となる．OSAでは上気道が閉塞している一方で
呼吸努力はあるため胸腔内が陰圧となり，ときに50 mmHg
を超える．無呼吸開始時に胸腔内圧の低下に伴い，一時的
に全身血圧は低下するが速やかに血管トーヌスが上昇し，血
圧が維持される．しかし心臓（左室）は陰圧の胸腔内にある
ため収縮期に左室内腔にかかる圧つまりtransmural pres-
sureは収縮期血圧に胸腔内陰圧分を加えたものとなり，左室
後負荷は増大する．一方，心臓への静脈還流は増加し，右
心系は拡張し，特に拡張期に心室中隔が左室側にシフトし左

室拡張機能は低下する．胸腔内陰圧と左室拡張機能障害は
肺うっ血を増強する．またハイポキシアに伴い肺動脈は収縮
し肺高血圧がもたらされる．

OSAにおいてはこれらの様々な機序が交絡し高血圧，動
脈硬化，不整脈，などの様々な循環器疾患へ，そして循環
器疾患の終末像である心不全さらには心血管死亡へと進展し
て行く（図3）．従ってOSAは心血管疾患の危険因子であるこ
とを認識する必要がある．

OSAの治療

OSAは生活習慣と強く結びついた疾患であるので，まず，
肥満がある場合には減量をすすめる，禁煙や就寝前の飲酒
を控えるなどの生活習慣の改善が行われるべきである．OSA
自体の最も有効な治療法はCPAP（持続気道陽圧）治療であ
る．心血管イベントを評価した前向き試験がいくつか報告さ
れており，特に2005年のMarinらの報告は有名で重症OSA
患者にCPAP治療を行うことにより心血管イベントが大幅に
抑制されている11,24）．既に心血管疾患を有する無呼吸患者に
おける前向き試験でもCPAP治療の二次予防効果が報告され
ている25,26）．またOSAを合併する心不全患者においてCPAP
治療が左心機能を改善することが無作為試験により明らかに
されており27），心臓イベントの軽減効果も前向き試験によって
示されている28）．しかし残念ながら，心血管イベントをエンド
ポインとしたCPAP治療の大規模ランダム化試験が今もって
行われていない状況である．CPAPの問題点はそのコンプライ
アンス，あるいは継続率の悪さにある．自覚症状を有する
SASであればCPAPによって著明に症状が改善することが多
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図3　閉塞性睡眠時無呼吸から心血管イベント発症に至る過程．
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いため継続できる場合も多いが，自覚症状に乏しい場合は継
続率が低下すると思われる．高血圧患者を対象とした研究 29）

や，上記の心不全患者を対象とした研究 28）ではCPAPのコン
プライアンスがそれぞれ，降圧作用や心臓イベント抑制作用
を左右することがわかっている．わが国においては簡易モニ
ターでAHIが40以上の場合，終夜睡眠ポリグラフィ（PSG）
でAHI 20以上の睡眠呼吸障害が証明された場合にはCPAP
の保険適応が認められている．このように，すべての患者に
CPAPが適応できるわけではなく，その代替治療として口腔
内装置（oral appliance：OA）が用いられることもある．OA
の利点は簡便性，継続性の良さにあるが，心血管イベントを
抑制できるかどうかについてはほとんど報告がない．

循環器領域では自覚症状改善もさることながら，将来の心
血管イベント抑制のために重症OSAをスクリーニングし治療
介入するという認識が重要である．
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