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＜目 的＞ 

 閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）の患者は冠動脈疾患、心不全、不整脈などを起こしやすいとさ

れ、特に慢性心不全の病因や増悪因子として注目されている。動物実験において低酸素下で左室収

縮機能が低下することが証明されており、OSAS 患者においても連日繰り返される低酸素発作のため左

室収縮機能障害が惹起されている可能性があるが、未だ明らかにされていない。 

そこで、本研究では従来の心エコー法より鋭敏に左室収縮機能および拡張機能を反映する組織ドプ

ラ検査（TD）を用いて OSAS 患者における心機能を検討した。また、ドブタミンを負荷し組織ドプラ検査

（TDDS）をすることにより、潜在的な左室機能障害の有無を検討した。 

 

＜対象と方法＞ 

 大阪医科大学睡眠外来を受診し、OSAS が疑われるため終夜睡眠ポリグラフ検査を受けた 30 症例

（平均年齢 51 歳、男性 25 名、女性 5 名）を対象とした。未成年者、65 歳以上、不整脈、心電図異常、

心エコー異常および胸部症状のある症例は除外した。 

 Rechtschaffen と Kales による標準的な終夜睡眠ポリグラフ検査で睡眠 1 時間あたりの無呼吸と低呼吸

の合計回数が 15 未満のⅠ群（13 名）と 15 以上のⅡ群（17 名）の 2 群に分類した。心エコー検査および

ドブタミン負荷心エコー・TDDS は終夜ポリグラフ検査終了 48 時間以内に行った。左室機能の指標は断

層心エコー図法により計測し、ドブタミン負荷は 5mg/kg/分から開始し５mg/kg/分（low dose）、

30mg/kg/分（pre-peak）および 40mg/kg /分（peak）の時点で TD を記録した。TDDS image は心尖部二

腔像、四腔像および長軸像において関心領域を中隔、側壁、前壁、下壁、前壁中隔および後壁の各基

部と中部に設置し、計 12 区域で計測した。これら 12 区域から収縮期ピーク速度（Sm）および拡張早期

ピーク速度（Em）の平均を計測しⅠ、Ⅱ群間で比較した（t 検定）。 

 

＜結 果＞ 

 患者背景は BMI がⅠ群で 25.5±2.1 kg/m2、Ⅱ群で 28.3±3.9 kg/m2（p<0.05）と後者で高く、血清

HDL コレステロールは前者で 56±14 mg/dl、後者で 46±11 mg/dl と後者で低かった（ｐ<0.05）。しか

し、その他の年齢、性、HbA1c、 BNP などには差がなかった。左室心筋重量係数はⅠ群で 84±13 

g/m2、Ⅱ群で 98±20 g/m2 とⅡ群で大きかった（p<0.05）が、通常の心エコー検査成績では左房径、左 
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室駆出率、左室壁厚、左室腔、左室流入血流速波形に差を認めなかった。 

TDDS において平均 Sm および Em は値が大きいほど収縮機能および拡張機能が良好であることを

示し、正常心筋では血中ドブタミン濃度の上昇に従ってこれらの値が増加する。平均 Sm 値はドブタミン

負荷前および low dose ではⅠ、Ⅱ群間に差がなく、pre-peak（p<0.05）および peak（p<0.01） 時にのみ

差がみられ、その値は TDDS の stage とともに段階的に増加したが、増加量はⅠ群に比較してⅡ群で少

なかった（p<0.05）。一方、平均 Em 値はドブタミン負荷前および全ての TDDS stage においてⅠ群よりⅡ

群で小さかった（p<0.05）。また、平均 Em 値は平均 Sm 値と同様に TDDS の stage とともに増加したが、

その増加量はⅡ群で少なかった（p<0.05）。 

 

＜考察と結論＞ 

OSAS 患者において心エコー検査で左室形態および左心機能に異常を認めない症例に、TD 法を用

いドブタミン負荷を行って重症 OSAS 患者で左室機能の予備能の低下を明らかにした。その機序は、い

ずれも低酸素発作による交感神経活性亢進、心筋細胞のカルシウム輸送障害にもとづく心筋弛緩遅延

および心筋線維化によると推定される。これまで拡張機能を評価する優れた方法がなかったが TD 法は

鋭敏に拡張機能を評価することが可能で、OSAS 患者において左室収縮機能予備能が低下する前に

拡張機能予備能が低下していることが示された。これは低酸素が心筋細胞のカルシウム輸送を障害し、

心筋弛緩を遅延させたり心筋線維化を促進しているためと思われる。 

以上より、OSAS は左室収縮機能予備能が低下する前に拡張機能予備能を低下させ、心不全の増悪、

進展に関与していると考えられる。 
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慢性心不全（CHF）は加齢とともに発症頻度が増加するため、人口の高齢化に伴い CHF に対する対

策が重要となっている。最近、CHF 患者に閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）が高頻度に合併するこ

とが明らかになり、CHF の病因や増悪因子との関連が重要視されている。しかし、OSAS が心機能に与

える早期の影響については明らかでない。 

 申請者は、OSAS が疑われたため終夜睡眠ポリグラフ検査を受け、通常の心エコー検査で心機能が

正常と診断された患者を対象とし、組織ドプラ法（TD）を用いてドブタミン負荷を行い、左室収縮機能、

拡張機能およびその予備能を評価している。OSAS の程度を無呼吸低呼吸指数に従って軽症群および

重症群に分類し、左室機能を鋭敏に評価可能なTDにより評価を行っている。その結果、ドブタミン負荷

の程度に従って重症群で先ず拡張機能、次いで収縮機能の反応低下を認めている。 

 すなわち、重症 OSAS 患者では左室収縮予備能のみならず拡張予備能が低下しており、その機序は

低酸素発作のため交感神経活性が亢進していることや低酸素による心筋細胞のカルシウム輸送障害に

よる弛緩遅延および心筋線維化によると推定している。 

 これらの知見は OSAS の左室機能に対する影響を明らかにし、CHF に対して最近行われるようになっ

た酸素療法に論拠を与えるものである。 

 以上により、本論文は本学学位規程第９条に定めるところの博士（医学）の学位を授与するに値するも

のと認める。 
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