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要旨 

背景：心疾患と呼吸リズムの関連に関するこれまでの研究は、重症の心不全患

者を対象としたものである。比較的軽度の慢性心不全（CHF）を含む心疾患で、

心疾患を有さない患者と比較して覚醒時の呼吸リズム障害が認められるかどう

かは明らかでない。本研究では、心疾患を有する患者または比較的軽度の心不

全患者で呼吸リズムの障害が認められるかどうかを検討することを目的とした。 

方法: 本研究は、睡眠呼吸障害の評価のために終夜睡眠ポリソムノグラフィー

検査を受けた入院患者を対象とした。診断用ポリソムノグラフィーを用いて睡

眠開始前の 3.5 分間の安定した呼吸を抽出し、気流信号を高速フーリエ変換に

よって解析して、シャノンエントロピーＳを用いて呼吸不規則性を定量化した。 

結果：睡眠呼吸障害の疑いを有する 162 例（年齢 61.5±14.6 歳、男性 101 例、

無呼吸低呼吸指数 32.8±19.1 回/時間）について遡及的研究を実施した。この

うち、虚血性心疾患（Ischemic heart disease：IHD）、もしくは心房細動（Atrial 

Fibrillation：Af）、慢性心不全（Chronic heart failure：CHF）、大動脈解離

の既往を合併した心疾患を有する患者は 39人であった。これらの心疾患を有す

る患者における気流信号のシャノンエントロピーＳの中央値は、心疾患を有さ

ない患者と比べて有意に高い結果となった（p<0.001）。IHD（n=21）、Af（n=12）、

および CHF（n=16）を有する患者は、それぞれの心疾患を有さない患者よりも有
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意に高いシャノンエントロピーＳの値を示した（p=0.009、p=0.048、および

p<0.001）。さらに、シャノンエントロピーＳの値は、血漿脳内ナトリウム利尿

ペプチドレベルと有意に相関していた（r=0.443、p<0.001）。多重ロジスティッ

ク回帰分析では、心疾患の存在は、無呼吸・低呼吸指数、ボディマス指数、高

血圧、脂質異常症とは独立して、覚醒時の呼吸不規則性と有意に関連していた。 

結論：睡眠時呼吸障害の診断のために終夜睡眠ポリソムノグラフィー検査を受

けた心疾患を有する患者では、心疾患を有さない患者と比較して覚醒時の呼吸

不規則性が認められた。
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１．序文 

心不全患者は社会の高齢化に伴い増加傾向であり、経済学的、社会学的に

も大きな問題となっている。2013年の総務省の統計に基づくと、65歳以上の1000

人中 10 人が 2010 年に新規心不全を発症した。さらに、2025 年には新規心不全

が約 37万人発症するといわれている 1, 2。Wangらによる欧米での疫学調査では、

症状を有さない左室機能不全の有病率は 3%であり、無症候性左室機能不全患者

でも死亡リスクの増加と関連していることから、無症候期から、いうならば隠

れ心不全患者を見つけ出し介入する必要性がある 3。 

一方、呼吸リズムの障害は、慢性心不全（Chronic heart failure：CHF）

患者で観察される最も特徴的な所見の一つである 4。呼吸リズムの調節は、大脳

皮質による行動性調節、化学受容体による化学的調節、伸展受容体による神経

性調節から構築される。CHF患者では主に化学的調節の調節不全により呼吸リズ

ムが障害される。 

CHF が進行すると、睡眠中に、周期的な異常呼吸の典型的な形態であるチ

ェーンストーク呼吸が発現することが知られている 5, 6。チェーンストーク呼吸

は、20～30秒の過呼吸と 10～40秒の低呼吸または無呼吸が繰り返し生じる周期

的な呼吸パターンを特徴とする。チェーンストーク呼吸を持つ慢性心不全患者

は、チェーンストーク呼吸を持たない患者に比べて、覚醒時と睡眠時の動脈血
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二酸化炭素分圧が低いことが知られている。CHF患者におけるチェーンストーク

呼吸は、肺うっ血に伴う覚醒時の動脈血二酸化炭素分圧の低下、肺内水分量の

増加に基づく肺気量減少、肺から化学受容体までの血液循環時間の延長、血圧

の変動などが、相加的・相乗的に作用し発症すると考えられている 7。中でも呼

吸の安定性を示す指標としてループゲインとよばれる概念がある。CHF患者にお

ける肺静脈のうっ血と間質圧の上昇が、肺迷走神経求心性神経刺激の増加を引

き起こし、ループゲインを亢進させることが、チェーンストーク呼吸の大きな

要因と考えられている 7。 

心不全におけるチェーンストーク呼吸の存在は予後不良の指標となること

が知られている 8。さらに、Brack らは、日中のチェーンストークス呼吸が CHF

の重症度とより密接に相関していることを示した 6。すなわち、安定した重症心

不全を有する 60名の外来患者に、24時間の呼吸パターンをモニターしたところ、

日中の 10％以上のチェーンストーク呼吸を有する 18 人の患者では、836日の追

跡期間中、10％未満のチェーンストーク呼吸を有する 42人の患者よりも短命で

あり（p<0.05）、日中のチェーンストーク呼吸が 10％以上の患者は、年齢、性、

脳内ナトリウム利尿ペプチド、左室駆出率、および NYHAクラスを調節後も、死

亡率の独立した予測因子（ハザード比：3.8、95％信頼区間：1.1-12.7、p<0.05）

であった。 
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Kumagai N らや Asanoi H らは、覚醒時の呼吸不規則性を定量化する方法を

提案し、日中の呼吸不規則性の重症度と CHF との関係が示した研究も報告され

ている 9, 10。しかし、これまでの研究は比較的重度の CHF 患者を対象としたもの

であり、日中の呼吸不規則性の評価法に確立されたものはない。軽度の CHF 患

者も含めたより幅広い心疾患を有する患者が、心疾患を有さない患者と比較し

て日中の呼吸不規則性を示すかどうかは依然不明である。また、日中の呼吸不

規則性が心血管イベントの予測するマーカーとなりうるかも知られていない。 

さらに、呼吸リズムの制御障害は、睡眠呼吸障害（Sleep-disordered 

breathing：SDB）11, 12の病態生理に関与する可能性がある。覚醒時の呼吸不規則

性が CPAP(Continuous positive airway pressure) 療法への不耐と関連してい

るとの報告もみられる 13, 14。未治療の重度閉塞性睡眠時無呼吸は、心血管イベ

ントのリスクを有意に増加させることが示されていて、CPAP 療法の忍容性は心

血管イベント予防の観点から重要である 15。SDB患者の日中の呼吸不規則性を評

価することは、CPAP 療法の忍容性を推測する上で有用かもしれないが、いまだ

その報告はわずかである。また、SDB 患者における日中の呼吸不規則性の背景疾

患については、全く解明されていない。 

さらに、加齢が呼吸リズムに影響を及ぼすか検討した報告はこれまでに認

めない。今回、加齢により呼吸リズムの不規則性に変化を生じるかどうか合わ
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せて検討を行った。 

 

２．心疾患を有する患者の安静閉眼覚醒時における呼吸リズムの解析 

２－１．目的 

本 研 究 は 、 SDB が 疑 わ れ る 患 者 の ポ リ ソ ム ノ グ ラ フ ィ ー

（Polysomnography：PSG）データを用いて、軽度の心不全患者を含めた心疾患

を有する患者では、心疾患を有さない患者に比べて入眠前の呼吸不規則性がよ

り重度であるかどうかを評価することを目的に実施した。また、呼吸不規則性

の重度が主要心血管イベントの発症リスクとなりうるかどうかを合わせて検討

した。 

さらに、覚醒時の呼吸不規則性が CPAP療法への不耐に影響を与えているか

どうか検討した。最後に、呼吸不規則性の年齢変化を検討した。 

 

２－２．方法 

２－２－１．対象 

2015年 1月から 2019年 12月までの間に睡眠呼吸障害の疑いにより東京大

学医学部附属病院で終夜ポリソムノグラフィーを受けた 20 歳以上の入院患者 

261 例を遡及的に抽出した。ただし、多系統萎縮症、コルチコバサル変性、レ
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ビー小体型認知症を有する患者は除外した。更に、得られたポリソムノグラフ

ィーデータにおいて覚醒時の安定した呼吸の気流信号を 3.5 分間、抽出するこ

とができなかった 99 名の患者も除外した。これにより、残り 162 名の患者を対

象として調査を行なった。 

本研究は、東京大学医学部附属病院の倫理審査委員会の承認を得た（許可

番号 630）。 

２－２－２．調査対象者の心疾患 

対象患者の過去の診療録を参照し、冠動脈インターベンションが行われた

虚血性心疾患（ Ischemic heart disease： IHD）、慢性心房細動（ Atrial 

fibrillation：Af）、CHF、大動脈解離の既往があることを確認できた者を心疾

患（+）と定義した。Afについては、PSG実施日から 1年以内の最も近い日（中

央値 0 日）の 12 誘導心電図（Electrocardiogram：ECG）（152 例）または PSG

データから得られた ECG 信号（10 例）のいずれかにより診断した。CHF は、ル

ープ利尿薬、またはカリウム保持性利尿薬、またはβ遮断薬を処方されている

患者で、診療録上で明確に CHF と診断されている患者または血漿 BNP 値が

100pg/mL 以上のケースと定義した。血漿 BNP 値については、PSG を受けた日か

ら 1 年以内の最も近い日（中央値 59.0 日）の血漿 BNP 値のデータを使用した。

なお、遡及的な研究の性質上、血漿 BNP値のデータは 67例のみでしか確認でき
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なかった。血圧と心拍数のデータは PSG 実施日の診療録から抽出した。高血圧

症、糖尿病、脂質異常症の合併については、服用している薬剤をもとに同定し

た。更に、脳卒中の既往歴のある患者や維持透析中の患者も診療録を用いて同

定した。 

２－２－３．ポリソムノグラフィー 

すべての患者は、午後 9時から翌日の午前 6時まで PSG検査を受けた。PSG

はポリグラフシステム（SG-1100、日本光電、東京、日本）を用いて測定した。

睡眠の判定は、６本の脳波電極、２本の基準電極、および顎下筋電図を用いた。

呼吸による気流は、口鼻においたサーミスターと鼻気圧センサーを用いて記録

した。そのほか、心電図と動脈血酸素飽和度を記録した。PSGデータは American 

Academy of Sleep Medicine Criteria16 に従って解析した。無呼吸は、10 秒間

以上持続する気流の完全な停止である。閉塞性睡眠時無呼吸（Obstructive sleep 

apnea：OSA）は、無呼吸のイベントの間に胸部や腹部の動きを伴うイベントで

ある。中枢性睡眠時無呼吸（Central sleep apnea：CSA）は、無呼吸のイベン

トの間に胸部や腹部の動きを伴わないイベントである。低呼吸は、3％以上の動

脈血酸素飽和度低下または覚醒反応を伴う気流の減少が 10秒間以上持続するも

のと定義されている。無呼吸・低呼吸指数（Apnea Hypopnea index：AHI）は、

無呼吸と低呼吸の回数を総睡眠時間（時間）で除した値である。閉塞性睡眠時
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無呼吸指数（OSA index：OSAI）および中枢性睡眠時無呼吸指数（CSA index：

CSAI）は、それぞれ OSA および CSA の回数を総睡眠時間（時間）で除したもの

とした。 

２－２－４．呼吸状態の記録 

患者が仰臥位安静状態で閉眼覚醒時の 3.5 分間の安定した呼吸の気流信号

を抽出した。筋電図信号の振幅が大きい時間帯は、体動中であると判定し、解

析には不適切であると判断して除外した。閉眼状態は、アルファ波の検出を用

いて判断した。また、無呼吸や低呼吸を含むエポックについても除外した。3.5 

分間の安定した呼吸の気流信号が複数回みられた症例については、呼吸不規則

性が最も小さい 3.5 分間を解析の対象として用いた。また、同一患者で安定し

た 3.5 分間の呼吸の気流信号が 2回観察された 47例については、覚醒時の呼吸

不規則性の再現性を評価するために利用した。 

２－２－５．気流信号の解析 

鼻口用サーミスターからの 3.5 分間の気流信号を 5 Hz のサンプリング

レートでデジタル化した。気流信号の振動パターンの解析には、日比らの先行

研究 17で報告されている高速フーリエ変換（FFT）を用いて得られた振幅スペク

トル A(f)を用いた。すなわち、A(f)は周波数の関数としての振幅分布を表して

いる。スペクトルリークの可能性を避けるために、信号は Hamming window (w(n))
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を掛けてウィンドウ化した。 

w[n] = 0.54 – 0.46 cos (2πn/N) for n = 0, 1, 2, ..., (N - 1).   

そして、ハミングウィンドウ信号の FFT を用いて、気流信号の振幅スペク

トルを解析した。さらに、シャノンエントロピーＳに従って、正規化された A(f)

に基づいてスペクトルエントロピーＳを決定し、呼吸不規則性を評価した。エ

ントロピーＳ＝-ΣA(f)×log2(A(f))を 0.1〜0.7Hzの周波数を用いて算出した。 

２－２－６．主要有害心血管イベントの評価 

2015年 1月から 2017年 12月までの間の入院患者 119例の診療録を参照し、

他院への転院等でイベント有無の追跡ができなかった 26 例を除いた 93 例に対

して、終夜睡眠ポリソムノグラフィー検査 3 年後の主要有害心血管イベント

（MACE：心血管死、非致死的心筋梗塞、不安定狭心症、心不全、脳卒中，その

他の入院を要する心血管イベント）を評価した。 

２－２－７．CPAPの使用評価 

対象患者の診療録を参照し、CPAP 療法を導入した者は、半年後の CPAP 使

用状況を評価した。CPAP の平均使用時間 4時間以上かつ使用日割合 70％以上を

使用できる場合を良好なアドヒアランスありと判断した 18。また観察期間中に本

人の意思により中止した者の CPAP利用率は 0%とした。 
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２－２－８．統計解析 

群間の連続変数は、Kolmogorov-Smirnov 検定において正規分布していない

変数があったため、Mann-Whitney U 検定を用いて比較した。相関分析では、ス

ピアマン相関係数を用いた。質的変数はカイ二乗検定を用いて評価した。ロジ

スティック回帰分析モデルでは、独立変数として、無呼吸・低呼吸指数（Apnea 

Hypopnea index：AHI）、ボディマス指数（Body mass index：BMI）、高血圧症や

脂質異常症の合併、心疾患や CHF の有無を用いて、強制投入法により呼吸不規

則性と関連する因子を決定した。重回帰分析モデルでは独立変数として、年齢、

AHI、BMIを用いて呼吸不規則性と関連する因子を決定した。 

心疾患の有無を鑑別するために最適なシャノンエントロピーS のカットオ

フ値は、ROC曲線を描き、Youden Index を用いて算出した。 

すべての結果は、平均値±標準偏差（SD）または中央値（25～75 パーセン

タイル）で表した。統計解析は、IBM SPSS Statistics 26 for Windows（SPSS Inc.）

を用いて行なった。P<0.05 の差が統計的有意性を示すと考えた。 

 

２－３．結果 

２－３－１．対象 

162 名の患者のうち、39 名が何らかの心疾患を有しており、これを心疾患
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（+）群とした。具体的には、IHD を有する患者は 21 名、Af を有する患者は 12

名、CHF を有する患者は 16名、大動脈解離の既往を有する患者は 3 名であった。

また、IHDと CHFを同時に有する患者は 6名、Afと CHFを同時に有する患者は 5

名、IHD と Afを同時に有する患者は 2名であった。なお、IHDと Afと CHFを同

時に有する患者、大動脈解離の既往と他の心疾患を同時に有する患者は認めな

かった。表 1 に患者の特徴を示す。年齢と性別の分布には両群間で有意差はな

かったが、心疾患（+）群では BMI、AHI、3％酸素飽和度低下指数が有意に高か

った。糖尿病の治療を受けている患者割合は両群間で有意差がなかったが、心

疾患（+）群では高血圧症または脂質異常症に対する薬物治療を受けている患者

割合が有意に高かった。オピオイドを使用していた患者はいなかった。 

103 名の患者に CPAP導入を行った。このうち、半年後の CPAP 使用状況が

把握できなかった 6名と、他院へ移管した 1名を除外した 94名（男性 60名）

を対象とし調査を行った。観察期間中に CPAP療養を中止した者は 24名（男性

13名）、半年後も CPAP 療養を継続できた者は 70名（男性 47名）であった。 
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表１．患者の背景 

背景 心疾患(+)群 

n=39 

心疾患(-)群 

n=123 

P値 

年齢（歳） 64.9±14.5 60.5±14.6 0.100 

性別（男/女） 27/12 74/49 0.308 

BMI（kg/m2） 27.8±5.3 26.2±5.4 0.038 

AHI 38.1±19.9 31.1±18.6 0.026 

OSAI 14.6±16.7 11.1±15.4 0.155 

CSAI 1.4±2.4 0.6±1.1 0.040 

3%ODI 29.5±18.4 22.8±17.2 0.019 

高血圧症 36/39 (92.3%) 63/123 (51.2%) <0.001 

脂質異常症 26/39 (74.3%) 47/123 (38.2%) 0.002 

糖尿病 12/39 (30.8%) 24/123 (19.5%) 0.141 

BNP（pg/ml） 75.7±68.1 

n=28 

27.2±37.6 

n=39 

0.001 

 

数値は平均値±標準偏差もしくは該当する数（％）。BMI：ボディマス指数、AHI：

無呼吸低呼吸指数、OSAI：閉塞性睡眠時無呼吸指数、CSAI：中枢性睡眠時無呼

吸指数、3%ODI：3%動脈血酸素飽和度低下指数、BNP：脳内ナトリウム利尿ペプ

チド 
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２－３－２．気流信号のシャノンエントロピーＳ 

本研究では、呼吸不規則性を定量化するためにシャノンエントロピーＳを

採用した。本評価法の再現性を確認するために、同一 PSG 記録から 3.5 分間の

安定した呼吸の記録を 2 回抽出できた 47 例を評価し、1 回目と 2 回目の相関を

比較したところ、有意な正の相関を示した（r=0.759、p<0.001）（図１）。また、

CSAI は全患者の中で気流信号のシャノンエントロピーＳと有意な正の相関を示

した（r=0.196、p=0.012）が、OSAI は有意な相関を示さなかった（r=0.113、

p=0.152）（図２）。  
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図 1．呼吸不規則性の再現性 

 

図 1－呼吸不規則性の再現性。同一患者でシャノンエントロピーＳを 2回測定し

た 47 例を評価し、1 回目と 2 回目の相関関係を比較したところ、有意な正の相

関関係を認めた（r=0.759、p<0.001）。 
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図２．CSAIまたは OSAIとシャノンのエントロピーＳとの関係 

図２－CSAIまたは OSAI とシャノンのエントロピーＳとの関係。 

a CSAI とシャノンエントロピーＳの関係。両者の間には、有意な正の相関関係

を認めた（Spearman r=0.196、p<0.012）。 

b OSAI とシャノンエントロピーＳの関係。両者の間には、有意な相関関係を認

めなかった（Spearman r=-0.113、p=0.152）。 
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２－３－３.   心疾患を有する患者の呼吸不規則性 

図３a は、心疾患（+）、（Ａ）または心疾患（-）、（Ｂ）の気流信号の一例

を示す図である。図３bは、振幅スペクトル A(f)の特性の一例を示す図である。

これらの評価から、（Ａ）の呼吸パターンは（Ｂ）の呼吸パターンよりも不規則

であることがわかる。 

心疾患（+）の患者と心疾患（-）の患者の呼吸回数は、16.8±4.5、16.9±3.6

（回/分、平均±標準偏差）であり、有意な差はなかった。気流信号のシャノン

エントロピーＳの中央値は、心疾患のある患者で 6.30［6.11〜6.38］、心疾患の

ない患者で 6.00［5.83〜6.16］であり（中央値［25〜75パーセンタイル］）、心

疾患（+）の患者で有意に高値であった（p<0.001）（図４）。続いて、IHD、Af、

CHFを別々に評価した。シャノンエントロピーＳの中央値は、CHF を有する患者

では 6.32［6.15〜6.41］）、CHF を有さない患者では 6.02［5.84〜6.22］であり

（中央値[25〜75 パーセンタイル]）、CHF を有する患者で有意に高値であった

（p<0.001）。同様に、IHD を有する患者および Af を有する患者のシャノンエン

トロピーＳの値は（順に 6.22［5.96〜6.39］、6.16［6.06〜6.37］）、これらの疾

患がない患者と比較して（順に 6.04［5.85〜6.23］、6.04［5.86〜6.25］）、有意

に高い値を示した（順に p=0.009、p=0.048）（図５ＡからＣ）。さらに、各心疾

患の比較をより明確に評価するために、IHD と Af の患者におけるシャノンエン
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トロピーＳの値を、他の心疾患をもつすべての患者を除外して評価した。すな

わち、患者プールから Af または CHF を除外した後、IHD を有する患者（n=13）

では、IHD を有さない患者（n=126）に比べて、シャノンエントロピーＳの値が

有意に高かった（p=0.029）。同様に、他の心疾患を有する患者を除外した後、

Afを有する患者(n=5)の方がAfを有さない患者(n=123)よりもシャノンエントロ

ピーＳの値は有意に高かった（p=0.026）（図６）。大動脈解離の既往歴の影響は、

これらの患者数が少ないため、個別には評価しなかった。 

さらに、維持透析を受けている患者では気流信号のシャノンエントロピー

Ｓが有意に高値であった（p=0.002）が、脳卒中や高血圧症の患者では有意差が

認められなかった（順に p=0.94、0.15）（図５ＤからＦ）。CHF を有する患者に

は透析患者も含まれていたため、透析患者を除く CHF 患者の覚醒時の呼吸不規

則性も比較した。透析患者を除いた後、気流信号のシャノンエントロピーＳの

中央値は、CHF を有する患者では 6.30［6.13～6.40］、CHF を有さない患者では

6.02［5.84～6.22］であり、CHFを有する患者で有意に高値であった（p=0.003）。

また、CHF の判定基準が不明確であることを補うため、CHF（-）群のうち，CHF

の治療薬を服用していないものの血漿 BNP 値が 100pg/mL を超えた患者（n=2）

と，CHF の治療薬を服用していたが血漿 BNP値のデータがない患者（N=11）を除

外した後、CHF（+）群と CHF（-）群で比較しても、CHF を有する群でシャノン
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エントロピーＳの値が有意に高かった（p<0.001）。 

次に、血漿 BNP値データのある 67名の患者のうち、シャノンエントロピー

Ｓと血漿 BNP値との相関を調べた（図７）。その結果、エントロピーＳ と血漿 BNP 

値には有意な正の相関が認められた（r=0.443、p<0.001）。 

心疾患の有無を鑑別するために最も適したシャノンエントロピーＳ につ

いて ROC 曲線を用いて検討した。ROC 曲線の AUC は 0.77 であった。最適な閾値

は 6.11 と算出され、このカットオフ値を用いた場合、感度は 79.5％、特異度は

65.9％（カイ二乗値 24.6、p<0.001）であった。 

心疾患の有無、年齢、性別、BMI、AHI、高血圧症、脂質異常症を独立変数とし

て多重ロジスティック回帰分析を実施した。シャノンエントロピーＳが全体の

75パーセンタイル以上の呼吸不規則を持つ群は、年齢、性別、BMI、AHI、高血

圧症、脂質異常症とは有意な関連がみられず、心疾患の有無と有意に関連して

いた（表２）。 
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図３．各群における呼吸パターンの一例 

 

図３－心疾患の有無による典型的なフローパターンと振幅スペクトルの比較。 

a 3分間半のエポックで観察した心疾患を有する患者（A）と心疾患を有さない

患者（B）の典型的なフローパターン。心疾患を有する患者では、有さない患者

と比較して、呼吸がより不規則となっていることが観察される。 

b 心疾患を有する患者(A)と有さない患者(B)の高速フーリエ変換による典型

的なパワースペクトル。心疾患を有する患者の振幅スペクトルは幅が広くマル

チモーダリティを有しているのに対し、心疾患を有さない患者の振幅スペクト

ルは幅が狭く 1つのピークを有する。 
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図４．心疾患のある患者とない患者のシャノンエントロピーＳの比較 

 

 

図４－心疾患のある患者とない患者のシャノンエントロピーＳの比較。

Mann-Whitney U 検定を用いた検定では、シャノンエントロピーＳは、心疾患を

有する患者の方が心疾患を有さない患者よりも有意に高かった（p<0.001）。 
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図５．各種疾患の有無によるシャロンエントロピーＳの比較 

 

 図５－各種疾患の有無によるシャロンエントロピーＳの比較。IHD、Af、CHF、

透析患者ではそれぞれの疾患を有する患者は、疾患を有さない患者と比較して

シャノンエントロピーＳが有意に高かった。一方、脳卒中や高血圧患者では有

意な差を認めなかった。IHD：虚血性心疾患、Af：心房細動、CHF：慢性心不全、

HT：高血圧症。 
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図６．主要心血管イベントとシャノンのエントロピーＳとの関係 

図６－他の心疾患を除外した際の IHD、AF 有無によるシャノンのエントロピー

Ｓの比較。他の心疾患を除外した場合でも IHD（a）もしくは Af(b)を有する患

者において、シャノンエントロピーＳは、それぞれを有さない患者よりも有意

に高かった（順に p=0.029、0.016）。 
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図７．血漿 BNP 値とシャノンのエントロピーＳとの関係 

 

図７－血漿 BNP値とシャノンのエントロピーＳとの関係を示した散布図。CHFを

有する 14名の患者と CHFを有さない 53名の患者を合わせた計 67 名で解析を行

った。両者の間には、有意な正の相関関係を認められた（Spearman r=0.443、

p<0.001）。 

CHF：慢性心不全、BNP：脳内ナトリウム利尿ペプチド 
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表２．覚醒時の呼吸不規則性に関連する因子に関する 

多重ロジスティック回帰分析 

 オッズ比 95％信頼区間 P値 

心疾患（－：0、＋：1 ) 9.979 3.678-27.074 <0.001 

年齢（歳） 1.009 0.976-1.042 0.612 

性別（男/女） 0.682 0.269-1.734 0.422 

BMI（kg/m2） 1.074 0.988-1.169 0.094 

AHI 1.004 0.982-1.027 0.721 

高血圧症（－：0、＋：1 ) 0.479 0.171-1.341 0.161 

脂質異常症（－：0、＋：1 ) 0.735 0.299-1.807 0.502 

 

心疾患、年齢、性別、BMI、AHI、高血圧症、脂質異常症の存在を独立変数とし

て多重ロジスティック回帰分析を行った。従属変数：0=気流信号のシャノンエ

ントロピーＳ<6.25、1=シャノンエントロピーＳ>6.25。 

CHF：慢性心不全、AHI：無呼吸低呼吸指数、BMI：ボディマス指数 
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２－３－４.   主要有害心血管イベントとエントロピーＳ 

次に、呼吸不規則性の重度が主要心血管イベントの発症リスクとなるとい

う仮説を検証した。93 名の患者のうち、3 年後に主要有害心血管イベントを発

症した患者は 7名であり、これをイベント（+）群とした。表３に患者の特徴を

示す。年齢と性別、BMIの分布には両群間で有意差はなかったが、イベント（+）

群では心疾患の保有が有意に高かった。 

シャノンエントロピーＳの中央値は、イベント（+）の患者で 6.35［6.26

〜6.41］、イベント（-）の患者で 5.98［5.81〜6.15］であり、イベント（+）の

患者で有意に高値であった（p<0.001）（図８a）。 

さらに、心疾患（+）の患者では、心疾患（-）の患者と比較して主要心血

管イベントの発症リスクが高いことから、心疾患有無に分けて検証を行った。

心疾患を有さない患者では、シャノンエントロピーＳの中央値は、イベント（+）

の患者とイベント（-）の患者で有意差を認めなかった（p=0.203）が、心疾患

を有する患者では、シャノンエントロピーＳの中央値は、イベント（+）の患者

で 6.36［6.25〜6.41］、イベント（-）の患者で 6.11［5.92〜6.32］あり、イベ

ント（+）の患者で有意に高値であった（p=0.012）（図８b）。 

 次に、心疾患（+）の患者において、血漿 BNP 値、シャノンエントロピ

ーＳを独立変数、3年後の主要心血管イベントの発症を従属変数として多重ロジ
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スティック回帰分析を実施した。3年後までに主要心血管イベントの発症を生じ

た群は、血漿 BNP 値とは有意な関連がみられず、シャノンエントロピーＳ値と

有意に関連していた（表４）。 



 30 

表３．患者の背景 

背景 イベント(+)群 

n=7 

イベント(-)群 

n=86 

P値 

年齢（歳） 64.7±9.7 61.8±13.4 0.727 

性別（男/女） 5/2 55/31 0.691 

BMI（kg/m2） 26.9±3.2 26.2±5.2 0.467 

心疾患（＋/－） 6/1 18/68 <0.001 

血漿 BNP 値（pg/ml） 125.4±198.6 

n=7 

34.8±48.8 

n=52 

0.043 

 

数値は平均値±標準偏差もしくは該当する数（％）。 

BMI：ボディマス指数、BNP：脳内ナトリウム利尿ペプチド 
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図８．主要心血管イベントとシャノンのエントロピーＳとの関係 

図８－主要心血管イベントとシャノンのエントロピーＳの比較。 

Mann-Whitney U 検定を用いた検定では、全患者（a）もしくは心疾患を有する

患者（b）において、シャノンエントロピーＳは、3 年後までに主要心血管イベ

ントを発症した患者の方が、発症しなかった患者よりも有意に高かった（順に

p<0.001、0.012）。 
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表４．主要心血管イベント発症に関する多重ロジスティック回帰分析 

 オッズ比 95％信頼区間 P値 

血漿 BNP 値（pg/ml） 1.002 0.994-1.010 0.595 

シャノンエントロピーＳ 31441.572 1.612-613103621.091 0.040 

 

血漿 BNP 値、シャノンエントロピーＳを独立変数として多重ロジスティック回

帰分析を行った。従属変数：0=3 年後までの主要心血管イベント無し、1=3年後

までの主要心血管イベント有り。 

BNP：脳内ナトリウム利尿ペプチド 
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２－３－５.   CPAPアドヒアランス 

半年後の CPAP アドヒアランスが良好であった者は 25 名（男性 15 名）、一

方で不良であった者は 69名（男性 45名）であった。 

CPAPアドヒアランスについて、年齢、性別、BMI、AHI、シャノンエントロ

ピーＳとの関係をそれぞれ調べた。単変量解析では、年齢、BMI は有意に CPAP

継続に影響を与えたが、性別、AHI、そしてシャノンエントロピーＳでは有意な

関係を認めなかった（表５）。 

次に、年齢、性別、BMI、AHI、シャノンエントロピーＳを独立変数として

多重ロジスティック回帰分析を実施したが、いずれも CPAPアドヒアランスと有

意な関係をみられなかった（表６）。 
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表５．CPAPアドヒアランスに関する単変量解析 

 良好群 

n=25 

不良群 

n=69 

P値 

年齢（歳） 65.4±11.5 58.8±14.2 0.040 

性別（男/女） 15/10 45/24 0.642 

BMI（kg/m2） 25.7±4.3 27.9±5.9 0.044 

AHI 37.2±13.3 40.7±20.1 0.774 

シャノンエントロピーＳ 6.03±0.2 6.03±0.3 0.748 

 

数値は平均値±標準偏差もしくは該当する数（％）。 

AHI：無呼吸低呼吸指数、BMI：ボディマス指数 
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表６．CPAPアドヒアランスに関する多重ロジスティック回帰分析 

 オッズ比 95％信頼区間 P値 

年齢（歳） 1.041 0.996-1.087 0.076 

性別（男/女） 0.912 0.309-2.694 0.868 

BMI（kg/m2） 0.948 0.854-1.052 0.318 

AHI 0.986 0.956-1.016 0.355 

シャノンエントロピーＳ 1.813 0.265-12.413 0.544 

 

年齢、性別、BMI、AHI、シャノンエントロピーＳを独立変数として多重ロジス

ティック回帰分析を行った。 

AHI：無呼吸低呼吸指数、BMI：ボディマス指数 
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２－３－６.   年齢とシャノンエントロピーＳ 

年齢とシャノンエントロピーＳの相関を調べた（図９）。全患者（n=162）

における年齢とシャノンエントロピーＳには、有意な相関を認めなかった

（r=-0.112、p=0.155）（図９a）。心疾患の存在がシャノンエントロピーＳに影

響を与える可能性があることから、心疾患を有さない患者（n=123）における年

齢とシャノンエントロピーＳの相関を調べた結果、シャノンエントロピーＳ と

年齢には有意な負の相関が認められた（r=-0.230、p=0.010）（図９b）。 

次に、年齢、性別、BMI、AHI を独立変数、シャノンエントロピーＳを従属

変数として重回帰分析を実施した。シャノンエントロピーＳは、性別、BMI、AHI

とは有意な関連がみられず、年齢と有意に関連した（表７）。年齢と BMIには比

較的強い共線性を認めたが（VIF=19.35）、BMI とシャノンエントロピーＳには、

有意な相関を認めなかった（r=0.113）。 

さらに、一般集団に近い集団での検討のため、肥満者（BMI≧30）や重度睡

眠呼吸障害患者（AHI≧30）を除外し解析を行った（n=56）が、同様にシャノン

エントロピーＳと年齢には有意な負の相関を認めた（r=-0.319、p=0.017）。 
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図９．年齢とシャノンのエントロピーＳとの関係 

図９－年齢とシャノンのエントロピーＳとの関係。 

a 全患者における年齢とシャノンエントロピーＳの関係。両者の間には、有意

な相関関係が認められなかった（Spearman r=-0.112、p=0.155）。 

b 心疾患を有さない患者における年齢とシャノンエントロピーＳの関係。両者

の間には、有意な負の相関関係を認めた（Spearman r=-0.230、p=0.01）。 
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表７．シャノンエントロピーＳに関連する因子に関する重回帰分析 

 非標準化係数 95％信頼区間 P値 

年齢（歳） -0.004 -0.008 - -0.001 0.024 

性別（男/女） 0.052 -0.096 - -0.111 0.883 

BMI（kg/m2） 0.005 -0.009 – 0.010 0.898 

AHI 0.001 -0.002 – 0.004 0.425 

 

年齢、性別、BMI、AHI を独立変数として重回帰分析を行った。 

AHI：無呼吸低呼吸指数、BMI：ボディマス指数 
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２－４．考察 

本研究において、IHD、Af、または CHFなどを有する患者では、これらの心

疾患を有しない患者に比べて、入眠前の呼吸が不規則であることが明らかにな

った。 

我々の患者は、CHF患者からではなく、SDBが疑われる患者から募集された。

そのため、CHFの重症度が標準化された方法で評価されなかったが、本研究の心

疾患（+）または CHF（+）群の平均血漿 BNP 値は（それぞれ 75.7pg/mL および

116.8pg/mL）、過去に CHF患者の日中呼吸不規則性を示した報告の対象患者の平

均血漿 BNP 値よりもはるかに低かった 9, 10。また、遡及的研究の性質上、NYHA

による分類が行えていないが、全ての患者は独歩で入院していることから、CHF

（+）においても、NYHA 分類でⅠ度もしくはⅡ度の患者が多かったと推定される。

さらに、CHF の診断を受けていない IHD または Af の患者では、これらの疾患が

ない患者と比較して呼吸不規則性が認められたことから、未診断の CHF が SDB

患者の呼吸リズムに影響を与えることが示唆された。 

心不全は高齢者によくみられる疾患である 1, 2。さらに、CHF は、左室収縮

機能が正常または軽度に障害されている場合でも、その後の死亡率を増加させ

ることが知られている 19。症状が顕在化する前の CHF 患者、いわゆる隠れ心不全

患者を同定し早期に治療を介入することで、将来の進行を予防することが重要
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となってくる。 

さらに、本研究において 3年後までに心血管イベントが発生した患者では、

心血管イベントが発生しなかった患者と比較して安静覚醒時における呼吸の不

規則性を認めた。心疾患を有する患者に限定し解析しても同様の結果であった

ことから、心疾患を有する患者においては、シャノンエントロピーSを用いた呼

吸不規則性の評価が、その後の心血管イベントを予測するバイオマーカーとな

る可能性を有する。 

また、SDBと心疾患との関連も重要な課題である 20, 21。睡眠呼吸障害の病態

と重症度は、解剖学的および非解剖学的な要素を含む様々な因子の影響を受け

る 22。覚醒時の呼吸不規則性は SDB 患者の CPAP 不耐と関連していたとの報告も

あり、心疾患の合併は覚醒時の呼吸不規則性を介して CPAP療法の受け入れを妨

げる可能性がある 23。CHF を有する患者の心血管疾患の罹患率や死亡率を低下さ

せるためには、CPAP 療法へのより良いアドヒアランスが必要であるため 24, 25、

CPAP 不耐のメカニズムを明らかにすることが重要である。覚醒時の呼吸不規則

性は SDB 患者の CPAP 不耐と関連していたとの報告もあり 14、心疾患の合併は覚

醒時の呼吸不規則性を介して CPAP 療法の受け入れを妨げる可能性がある 23。し

かし、本研究では、睡眠呼吸障害の患者の CPAPのアドヒアランスと呼吸不規則

性との間に関連がみられなかった。先行研究では、鼻閉の患者などを除外する
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ことで、CPAP のアドヒアランスに影響する他の要因を調整しているが、本研究

では、同じ調整ができなかったことによるのかもしれない。 

本研究では、シャノンエントロピーＳを用いて呼吸不規則性を定量化した。

この尺度は情報理論の基礎概念であり、データの規則性を定量的に記述するこ

とが必要とされる応用生物学の分野で広く利用されている 17, 26, 27。また、過去

の研究により、シャノンエントロピーＳが呼吸変動係数と相関することが知ら

れている 17。呼吸リズムは様々な要因の影響を受けるが、気流信号のシャノンエ

ントロピーＳは同一患者の 1 回目の記録と 2 回目の記録の間に明確な相関を示

しており、本測定値が呼吸不規則性を決定する内在的な要因を反映しているこ

とを示唆している。また、気流信号のシャノンエントロピーＳ が CSAI と相関

したことは、呼吸の中枢調節のマーカーとしての臨床的意義を支持するもので

ある。 

この研究にはいくつかの限界がある。第一に、CHFの定義が不十分である。また、

血漿 BNP 値は CHF の状態によって変化する可能性がある。しかし、比較的診断

基準の明確な IHD または Af の患者において、明らかな CHF の診断がなくても、

シャノンエントロピーＳの値が有意に高かった。さらに、CHF（-）群で分類の

不明確な患者を除外しても、CHF（+）群で呼吸不規則性が有意に重度であった。

第二に、安定した呼吸の基準を満たす 3.5 分間を多くの患者で抽出できなかっ
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た。このため、今後は、標準化されたプロトコールを用いて前向きな検討を行

う必要がある。第三に、本研究の対象者は SDB が疑われる患者に限定されてい

る。心疾患の存在は AHI とは無関係に重度の呼吸不規則性に寄与していたが、

今回の結果が SDBを伴わない IHD、Af、または CHFの患者に一般化できるかどう

かは明らかでない。第四に、我々は呼吸不規則性の解析者を患者の臨床記録か

ら完全に盲検化することができなかった。最後に、患者の数、特に心疾患（+）

群に分類された患者の数は比較的少なかった。しかし、我々のデータから、比

較的軽度の心疾患患者でも呼吸不規則性が観察されることが初めて示唆された。

シャノンエントロピーＳを用いた呼吸不規則性の評価は、定量的であるだけで

なく、安価で非侵襲的であることから、その背景にある病態生理を明らかにす

ることで、SDBを含む様々な疾患における重要なバイオマーカーとなり得ると考

えられる。 

また、本研究では、シャノンエントロピーＳを用いた呼吸不規則性の評価

において、心疾患を有さない対象患者では、加齢とともに呼吸不規則性が低減

することが示された。肥満患者や重度の睡眠呼吸障害の患者を除いても、同様

の相関がみられたことから、睡眠呼吸障害を有さない一般高齢者でも、このよ

うな相関がみられると推定している。我々のしるかぎり、呼吸リズムの加齢変

化について検討した報告は、これまでにみられない。本研究では神経変性疾患
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が対象から除外されており、さらに心疾患も除外することで、生存者バイアス

をみている可能性もある。このような加齢変化の原因とその意義の解明は、今

後の課題である。 

 

３. 結語 

IHD、Af、または比較的軽度の CHF を合併した SDB 患者では、入眠前の

呼吸不規則性が観察された。重症の CHF を有する患者では覚醒時の

Cheyne-Stokes呼吸が観察される一方、比較的軽度の CHF の存在も覚醒時の呼吸

不規則性と関連していることが示唆された。 
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