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京都大学大学院医学研究科　呼吸管理睡眠制御学講座

Ⅰ．は じ め に

　睡眠呼吸障害（sleep disordered breathing：SDB）
の頻度は高く、最近の 17 年間（1993 ～ 2010 年）で睡
眠時無呼吸の診断頻度は 14.6 倍に増え、診断患者数は
42 万人から 637 万人に増加したと報告されている 1）。
本邦でも現在健康保険適応下で在宅持続陽圧療法を行
っている患者は 40 万人を超え、近 3 年間は毎年 4 万人
程度ずつ増加している。本邦の成人男子（平均年齢 44
歳）では中等度以上の SDB が 20％以上との報告もあ
る 2）。また、SDB 中最も頻度の高い閉塞性睡眠時無呼
吸（obstructive sleep apnea：OSA）の最大の危険因
子は肥満であり、肥満患者のみならず、高血圧、虚血
性心疾患などの循環器疾患、糖尿病などの代謝疾患患
者においては通常よりもその頻度は増えるとされてい
る。したがって、通常何らかの呼吸療法を受ける患者
は基礎疾患を持っていることが多いので、呼吸療法を

行うに当たっての SDB の理解は重要である。

Ⅱ．睡眠と呼吸異常

　ヒトの呼吸は図 1のように調節を受けている 3）。動
脈血酸素分圧（PaO2）値は頸動脈体，動脈血二酸化炭
素分圧（PaCO2）値は延髄の化学受容野で主に調節され

（化学調節）、呼吸中枢のネガティブ・フィードバック
機構を通して換気量（一回換気量、呼吸数）に表現さ
れる。しかしながら、呼吸は覚醒中には大脳などの高
位中枢からの調節も受け（行動的調節）、それが換気量、
呼吸パターンにも影響を与える（例えば過換気症候群）。
また、大脳から延髄に至る中脳、橋の異常も呼吸異常
に関与する。その他、肺内の受容体（肺伸張受容体、J
受容体、刺激受容体）、上気道の受容体などを介しての
換気の修飾がある（図 1）。したがって、様々な病態が
異常呼吸を引き起こす可能性がある。そして、異常呼
吸は一般的に睡眠中に悪化する。睡眠障害国際分類第
3 版（The International Classification of Sleep Disor-
ders，Third Edition：ICDS-3）において睡眠障害の病
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　睡眠障害は 60 種類以上あり、睡眠呼吸障害（sleep disordered breathing：SDB）には閉塞性睡眠時無呼吸（ob-
structive sleep apnea：OSA）、中枢性睡眠時無呼吸（central sleep apnea：CSA）、睡眠関連低換気、睡眠関連低酸
素などがあるが、臨床上よくみられるものには睡眠時無呼吸と睡眠関連低換気がある。SDB では重篤な低酸素血症、
高二酸化炭素血症を伴うことがあり、生体の細胞、臓器、生命に重大な影響を与えることがある。SDB の治療法と
してネーザルハイフローを含む酸素療法、持続気道陽圧（continuous positive airway pressure：CPAP）、adaptive 
servo ventilation（ASV）を含む非侵襲的陽圧換気（noninvasive positive pressure ventilation：NPPV）、挿管、気
管切開下人工呼吸、口腔内装置、減量、外科的手術など多種多様あり、患者の状況に合わせて適切に使用するため
には SDB の理解は重要である。
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態は 60 種類以上あり、閉塞性、中枢性睡眠時無呼吸
（central sleep apnea：CSA）、睡眠関連低換気障害、睡
眠関連低酸素障害、孤発性症状および正常亜型（いび
き、カタスレニア）に分類されている（表 1） 4）。

　睡眠には NREM（non-rapid eye movement）睡眠と
REM 睡眠がある。NREM 睡眠は浅睡眠であるステー
ジ 1、2 期と深睡眠である 3、4 期に分類される。
　睡眠中には（肺胞）換気量は覚醒時に比し低下して
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図 1　呼吸調節システム（文献 3 より引用）

1．閉塞性睡眠時無呼吸障害
　 閉塞性睡眠時無呼吸、成人
 　閉塞性睡眠時無呼吸、小児
2．中枢性睡眠時無呼吸症候群
 　チェーン・ストークス呼吸を伴う中枢性睡眠時無呼吸
 　チェーン・ストークス呼吸を伴わない身体障害による中枢性睡眠時無呼吸
 　高地周期性呼吸による中枢性睡眠時無呼吸
 　薬剤あるいは物質使用による中枢性睡眠時無呼吸
 　原発性中枢性睡眠時無呼吸
 　幼児の原発性中枢性睡眠時無呼吸
 　未熟児の原発性中枢性睡眠時無呼吸
 　治療起因性中枢性睡眠時無呼吸
3．睡眠関連低換気障害
 　肥満低換気症候群
 　先天性中枢性肺胞低換気症候群
 　視床下部機能障害を伴う遅発性中枢性低換気
 　特発性中枢性肺胞低換気
 　薬剤や物質による睡眠関連低換気
 　身体障害による睡眠関連低換気
4．睡眠関連低酸素血症障害
 　睡眠関連低酸素血症
5．孤発性症状および正常亜型
 　いびき
 　カタスレニア（catathrenia）

表 1　睡眠関連呼吸障害（17種類）と孤発性症状および正常亜型（2種類）
（ICSD-3）

ICSD；International classification of sleep disorders
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おり、正常人でも覚醒時に比し 1 割程度の PaCO2 値の
上昇と肺胞低換気に伴う PaO2 値の低下を伴っている。
睡眠中には、低酸素、高二酸化炭素血症に対する換気
応答が鈍麻し（図 2） 5）、行動的調節（図 1）も消失す
るので呼吸異常は増悪するのが通常である。
　睡眠に伴う呼吸生理学的変化として表 2が挙げられ
る 6）。例えば、睡眠中には上気道開存筋の活動が弱ま
り、呼吸の吸気時に生じる陰圧によって上気道は虚脱
しやすくなり、いびきや閉塞性無呼吸低呼吸が起こり
やすくなる。

Ⅲ．OSAの成因、病態生理

　呼吸の吸気時に上気道に陰圧が加わると、舌下神経
の活動と頤舌筋の筋活動が増し、上気道を堅くして上
気道の開存性を維持しようとする 7）。睡眠状態になっ
た時の筋収縮力の低下が横隔膜などのポンプ筋に比し
て上気道開存筋群において大であるので、睡眠状態に
なると上気道抵抗は増加する。NREM 睡眠時にはこの
反射的な反応は減弱しながらも存在するが、REM 睡眠

になると非常に弱くなる。さらにこの反射の減弱に加
えて、姿勢保持筋の弛緩も REM 睡眠中には最も強くな
るので、REM 睡眠期には気道は閉じやすくなり、異常
呼吸も起こりやすくなる。この上気道抵抗の上昇につ
いては個人差が大きく、いびきをかく人の睡眠中の気
道抵抗の上昇は、肥満がなくいびきをかかない人の抵
抗の上昇の 20 倍以上に及ぶ場合もあるとされる。なお、
いったん OSA が起こると通常睡眠が継続している限り
は無呼吸が続き、低酸素または胸腔内陰圧の増強によ
り短期覚醒がみられ、短期覚醒とともに筋収縮が起こ
り気道が開存し、呼吸が再開する。図 3に示すように
OSA には様々な危険因子があるが、最も重要な因子に
肥満、加齢、男性がある 8）。それぞれの危険因子が病
因となり閉塞性の無呼吸低呼吸を起こすことになる。
様々な治療法が考えられるが、最も有効な治療法が経
鼻持続陽圧（nasal continuous positive airway pres-
sure：nasal CPAP）療法である。CPAP 療法は、閉塞
または狭窄した気道を気流およびその圧により開存さ
せる治療法 9）で、あたかも睡眠中の気道に対して添え

・睡眠に伴う代謝量変化、呼吸刺激の低下による換気量の低下
・上気道開大筋の筋緊張低下による上気道抵抗の上昇
・呼吸補助筋由来の換気量は NREM 睡眠で低下し、REM 睡眠でさらに低下する。
・横隔膜由来の換気量は NREM 睡眠で低下し、REM 睡眠で NREM 睡眠と大きな変化はない。
・換気応答値の低下（図 2）、覚醒反応の低下
・無呼吸閾値（PaCO2 値）の上昇
・機能的残気量は低下し、酸素ストアは減少し、無呼吸・低呼吸時に低酸素血症を起こしやすい。

表 2　睡眠に伴う呼吸の生理学的変化（文献 6 より引用改変）
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図 2　健常人の覚醒時と睡眠時の高炭酸ガス換気応答（hypercapnicventilatoryresponse；
HCVR）と低酸素換気応答（hypoxicventilatoryresponse；HVR）（文献 5 より引用）

睡眠時には覚醒時に比し、HCVR、HVR とも減弱する。REM 睡眠時には両換気応答とも NREM
睡眠（ステージ 2、3、4 期）時よりさらに減弱する。
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（当て）木で補強する（air splinting）効果を示してい
る。この他、CPAP は肺容量の増加、上気道反射機構
の改善効果をもたらすとの報告もあるが、air splinting
が最も有効と考えられている。
　睡眠時無呼吸が与える影響としては、低酸素：間欠
的低酸素（intermittent hypoxemia：IH）と持続的低
酸素（sustained hypoxemia：SH）がある 10）。睡眠時
無呼吸の重症度は無呼吸低呼吸指数（apnea ＆ hypop-
nea index：AHI）で表され、無呼吸は通常 10 秒以上
の呼吸停止と定義するが、10 秒間で酸素飽和度が有意
に低下しない場合もある。また、低呼吸の定義には酸
素飽和度 3％ないし 4％の低下を必須とする場合もある
が、呼吸努力関連短期覚醒を低呼吸の回数に加える場
合もある。したがって、AHI よりも睡眠 1 時間当たり
基準値より酸素飽和度が 3％ないし 4％低下した回数

（3％ oxygen desaturation index〈3％ ODI〉あるいは
4％ ODI）を IH の指標とする場合が多い。SH の指標
としては、経皮酸素飽和度（percutaneous arterial ox-
ygen saturation：SpO2）90％または 85％以下の時間、
あるいは全体の睡眠中での SpO2 90％または 85％以下
の時間全体に占める割合を指標とすることが多い 10）。
IH は転写因子である NF-κB を介して接着分子である

ICAM-1 や IL-6 などの炎症系マーカーを誘導し、SH は
hypoxia inducible factor-1（HIF-1）を介して血管因子
造成因子（vascular endothelial growth factor：VGEF）
やエリスロポイエチンなどを誘導すると考えられてい
る。IH に HIF-1 を介する作用も存在するとされてい
る 11）。
　また、睡眠時無呼吸は無呼吸の終末時に短期覚醒を
伴うことが多いが、通常起こっている短期覚醒と無呼
吸由来の短期覚醒に差異があるか明らかでないが、い
ずれにしろ短期覚醒、睡眠分断は交感神経機能の亢進
をもたらすとされている。このような全身炎症と交感
神経機能亢進は、高血圧、インスリン抵抗性、動脈硬
化、脳心血管障害を誘導すると考えられるようになっ
てきた。一方、SDB の頻度は高いので、肥満、高血圧、
糖尿病、慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pul-
monary disease：COPD）などの頻度の高い疾患との
合併が考えられ、原疾患の増悪因子となり、両病態で
患者の予後を悪化させている可能性がある（図 4） 12）。
　低酸素が誘導する病態は非感染性疾患（noncomini-
cable diseases：NCDs）のすべてに関与し、米国の死
亡原因の 6 割に関与するとの報告があり 11）、睡眠時無
呼吸に関連する低酸素が全身病態に与える影響を解明
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図 3　閉塞性睡眠時無呼吸の危険因子、病因、考えられる治療法（文献 8 より引用）
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することは極めて重要と考えられる。低酸素は頸動脈
体を介して中枢に交感神経機能亢進をもたらすが、近
年、頸動脈体の循環・代謝病態に与える影響が重要視
されている 13）。前述したように睡眠時無呼吸の頻度は
通常考えられていたよりも高い可能性があり、呼吸療
法中の患者にも合併し、予後に影響する可能性は十分
に考えられる。

Ⅳ．中枢性睡眠時無呼吸（CSA）の病態生理

　中枢性睡眠時無呼吸低呼吸に関連する因子として、
呼吸調節系、過換気、循環時間の遅れなどがある。CSA
には無呼吸中に呼吸努力がみられない。CSA から呼吸
が再開する PaCO2 値を睡眠中の無呼吸閾値という。こ
の無呼吸閾値は低酸素血症の影響も受ける。例えば、
過換気状態で睡眠状態になると、通常、PaCO2 値は無
呼吸閾値以下なので、CSA が生じる。CSA 中に PaCO2

値は上昇し、無呼吸閾値を超えると呼吸は再開する。
また、無呼吸閾値に達しなくても低酸素血症が強度に
なれば、低酸素換気応答に反応し呼吸は再開する。高
炭酸ガス換気応答の化学受容体は延髄にあり、低酸素
換気応答は人の場合頸動脈体に依存することが多い。

したがって、心不全などにより循環時間に正常よりも
ずれが生じると、呼吸に乱れが生じて CSA の発生に関
与することがある。睡眠時に臥位になると日中下腿に
貯留した水分が体内に戻り、特に心不全患者において
頸部に戻れば OSA が増え、血管内を通して肺内に戻れ
ばうっ血から過換気になり、睡眠状態になる漸増漸減
型 CSA の一種であるチェーンストークス呼吸を誘発す
るという、睡眠時無呼吸関連の新しい病態生理 fluid 
shift（水分シフト）が注目されている 14）。

Ⅴ．睡眠中の低換気

　呼吸不全患者では、特に高 PaCO2 血症を示すⅡ型呼
吸不全患者で、夜間睡眠中、特に REM 睡眠期に高度の
低換気を示し、高二酸化炭素血症を示すことが多い。こ
の夜間、特に REM 睡眠期に顕著な低換気を示す以外の
SDB としては前述の睡眠時無呼吸がある。通常、睡眠
時無呼吸は夜間に高二酸化炭素血症を示すことは多く
はないが、重症例、肥満低換気症候群では REM 睡眠期
に高度の高二酸化炭素血症を示すことがある（図5） 15）。
健常人においても、睡眠中には二酸化炭素の排泄量の
低下に比し、肺胞換気量の低下が大きいため PaCO2 値

図 4　生活習慣病と睡眠時無呼吸の合併によって全身炎症がさらに増悪する
（文献 12 より改変引用）
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の若干の上昇がみられる。
　肺胞換気量低下の要因として、睡眠中の上気道抵抗
の上昇が考えられる。REM 睡眠期においては胸部由
来の換気量の低下が著しくなる。健常人においては腹
部由来の換気量増加により、換気量の低下を防ぐが、
COPD、後側弯症、神経筋疾患の一部ではこの代償が
有効に働かず（疾患由来の原因で横隔膜の動きが悪く
なり）、REM 睡眠期に低換気が顕著となり、高二酸化
炭素血症、呼吸性アシドーシスとなる。また、睡眠（特
に REM 睡眠）時には高二酸化炭素血症に対する反応

（高炭酸ガス換気応答）、低酸素血症に対する反応がい
ずれも減弱するので、睡眠中の異常呼吸による血液ガ
スの悪化が感知されにくい（図 2） 5）。
　夜間、SpO2 の連続測定を行うと、COPD、後側彎症、
神経筋疾患の一部で約 90 分から 120 分の周期で図5に
示すような連続的な SpO2 の低下を認めることがある 15）。
高流量型（ベンチュリーマスク、ネーザルハイフロー）
酸素吸入時では、患者の換気量に依存せず一定濃度の
酸素が投与されるが、鼻カニューレまたは通常のマス
ク下の酸素投与では、低換気時は吸入気酸素濃度が低
換気とともに上昇する。図 6は覚醒時に PaCO2 値が 55
mmHg 前後を示す結核後遺症患者であるが、夜間の酸
素飽和度と経皮 PCO2（PtcCO2）値が 24％ O2 投与下、

40％ O2 経鼻 1.5L/ 分、100％ O2 経鼻 0.5L/ 分吸入下で
測定されている。経鼻 O2 投与下では、REM 睡眠期な
どで換気量が低下すると吸入気酸素濃度も上昇するの
で、低換気があるにもかかわらず、酸素飽和度の低下
はほとんどみられないことがある（図 6A）。慢性の高
二酸化炭素血症患者では、高炭酸ガス換気応答値が低
下し低酸素換気応答が換気維持に重要な役割を果たし
ているので、高濃度の O2 投与は低酸素の換気刺激を消
失させ、低換気をさらに増悪させる。
　したがって、このような患者の PtcCO2 値を覚醒中、
夜間睡眠中にモニタリングすると、図 6Bに示すよう
に、ベンチュリーマスク下の酸素投与に比較して、経
鼻 O2 投与下で顕著な PtcCO2 値の上昇を示す場合があ
り、夜間睡眠中に呼吸性アシドーシスの増悪を招いて
いると考えられる。酸素投与下の高二酸化炭素血症患
者では、夜間の SpO2 のみのモニターでは異常が発見
されず、夜間睡眠中に非常に高い二酸化炭素血症にな
っていることもあり注意が必要である（図 6）。このよ
うな患者では、酸素投与法の工夫によっても夜間の高
度の PaCO2 値の上昇がみられるので、換気量増加によ
り PaCO2 値を低下させ、PaO2、SpO2 上昇させるのに非
侵襲的陽圧換気（noninvasive positive pressure venti-
lation：NPPV）は有効である。また、肺の換気力学的
構造が全く正常であっても（肺、胸郭、神経・筋疾患
がなくても）、呼吸の化学調節系、すなわち高二酸化炭
素や低酸素の対する換気応答が欠如または低下してい
ても、睡眠中の低換気の原因となる。

Ⅵ．呼吸療法中のSDB

　呼吸療法中、通常患者は仰臥位を取ることが多いの
で、OSA を生じやすい体位を取ることが多くなること
が考えられる。また、大量の輸液はfluid shiftを起こし、
SDB 発症の因子になりうる。特に、OSA は集中治療室
内・周術期の死亡率の上昇、腎不全発現などが有意で
あったと注目されているが、その原因として、OSA 関
連の低酸素血症ならびに IH による全身炎症などが注目
を集めている。また、上腹部の手術は、術後の横隔膜
の動きを悪くして低換気、含気不全を起こしやすい環
境を作りうる。さらに、心臓手術、呼吸外科手術など
における横隔神経の障害も重篤な合併症を起こすこと
がある。
　呼吸療法中の SDB に対する対応であるが、酸素療法

図 5　睡眠関連呼吸異常と経皮PCO2（文献 15 より引用）

左に閉塞性睡眠時無呼吸、右に睡眠関連低換気を示す。
左は NREM 睡眠時には無呼吸にかかわらず経皮 PCO2（PtcCO2）
の上昇はみられないが、REM 睡眠期になり低換気も伴い
PtcCO2 の上昇もみられる。右は REM 睡眠期に持続的低換気が
持続し PtcCO2 の高度の上昇を認めている。
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については上述したように、低流量法では患者の換気
量に吸入酸素濃度が影響を受けるので、高二酸化炭素
血症患者では高流量法（ネーザルハイフロー、ベンチュ
リー法など）の使用が望ましい。さらに酸素療法以外で

は非侵襲的人工換気（noninvasive ventilation：NIV）
にて対応することが多いが、NIV には CPAP（adaptive 
servo ventilation：ASV を 含 む ）、NPPV、negative 
pressure ventilation（NPV）がある。ただし、CPAP

Without NPPV

With NPPV
50

0h 1h 2h 3h 4h 5h

55
60
65
70
75
80
85
90
95
100
PtcCO2（mmHg）

図 7　心臓手術後右横隔膜麻痺を生じた 7か月児のNPPV使用の有無
での経皮PCO2 の変動（文献 20 より引用）

図 6　高二酸化炭素血症患者に対する酸素療法と経皮PCO2（PtcCO2）
鼻カニューラは REM 期に SpO2 が維持できても高 CO2 血症を招く

A
100

90

80

70

80

70

60

Awake Stage
1

Stage
2

Stage
3

Stage
4

REM
sleep

Awake Stage
1

Stage
2

Stage
3

Stage
4

REM
sleep

60

BPtcCO2
（Torr）

SaO2
（％）

FIO2　0.24 4L/min
1.5L/min
0.5L/min

FIO2　0.4
FIO2　1.0

FIO2　0.24 4L/min
1.5L/min

0.5L/min

FIO2　0.4

FIO2　1.0



May 30, 2017　43

人工呼吸　Jpn J Respir Care Vol.34 No.1

では換気補助ができず、NPV では吸気時に気道内に陰
圧が生じるので、睡眠中に気道開存が確保できず OSA・
低呼吸が生じ換気補助効果が落ちることがある点に留
意する必要がある。
　1 症例を提示する。患者は 7 か月の女児。心房中隔
欠損症、肺高血圧症、Sprengel 変形、頸椎形態異常、
右横隔神経麻痺のため、出生直後より加療中であった
が、心房中隔欠損孔閉鎖術後抜管後に、高度の PaCO2

値の上昇を認めたために、NPPV を使用したところ改
善を認めた。以後順調に回復し、夜間のみの使用とな
ったが、退院前に家族の希望で、いったん NPPV を外
したところ、夜間におそらく REM 睡眠によると思わ
れる周期的な PtcCO2 値の上昇を認め、さらに朝方に
かけて、徐々に REM 以外と思われる部分での PtcCO2

値の上昇もみられたが、NPPV 使用により、周期的な
PtcCO2 値の上昇は残存するも基準値の低下を認めた

（図 7） 20）。患児は約 1 年間の在宅 NPPV を行い、1 年
後には睡眠中でも PtcCO2 は 50mmHg を越えず NPPV
から離脱可能となった。本症例は、心臓手術後に 1 次
的な横隔神経麻痺が生じ、Ⅱ型呼吸不全が生じたが、
NPPV 使用により、急性期および周術期から約 1 年で
補助呼吸から完全に離脱し得た 1 例であった。

Ⅶ．お わ り に

　呼吸療法中の SDB の存在の理解と治療により、患者
の健康復帰、健康延伸に貢献し得ると考えられる。

COI に関し、呼吸管理睡眠制御学講座はフィリップス・レスピロ
ニクス、帝人ファーマ、フクダ電子、フクダライフテック京滋に
よる寄附講座である。また、フィリップス・レスピロニクスおよ
び帝人在宅医療のそれぞれから 50 万円超の講演料収入がある。
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Abstract
　There are more than 60 sleep disorders under the category of “sleep disturbances”. Seventeen of those are 
sleep disordered breathing （SDB） that include obstructive sleep apnea, central sleep apnea, sleep related hypoven-
tilation disorders, etc. SDB usually induces hypoxemia and hypercapnia, which would have significant effects on 
cells, organs, and the whole body. We should made efforts to manage patients with SDB not only during daily life 
in the home or the general life but under critical care such as in the perioperative stage. The prevalence of SDB 
including obstructive or central sleep apnea） increases according to age, and patients usually assume the supine 
position during the perioperative stage, a position in which OSA worsens. In addition, some surgical procedures 
might injure or stress respiratory muscles, especially upper abdominal surgery such as liver resection, liver trans-
plantation, etc. There are many treatments for SDB such as oxygen therapy including high-flow oxygen, contin-
uous positive airway pressure （CPAP）, noninvasive positive pressure ventilation （NPPV） including adaptive 
servo ventilation （ASV）, tracheostomy intermittent positive pressure ventilation （TIPPV）, oral appliance, body 
weight reduction and other surgical therapies. It is important for clinicians to know about SDB well, because con-
trols for SDB are often critical in patients with advanced diseases.


