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学 位 論 文 題名

Acute HemodynamlCE任eCtSOfAdaptiVeSerVO‐

  ，VentilationinPatientSwithHeartFailure

    （心不全患者における順応性自動制御換気による

    急性期の血行動態に対する効果の検討）

学位論文内容の要旨
【背景と目的】
  心不全とは“慢性の心筋障害により心臓のポンプ機能が低下し，末梢主要臓器の酸素需

要に見合う血液量を絶対的また相対的に拍出できず，肺，体静脈系または両系にうっ血を
来たし日常生活に障害を生じた病態”と定義される．心不全に対して様々な治療法が確立
されてはいるものの，依然として治療の反応性が不良で，入退院を繰り返す患者が多く存
在す る ． 近年 呼 吸 をタ ー ゲ ッ トと し た 新し い 心不全 治療と して，Adaptive
Servo-Ventilation (ASV)が注目されている，ASVとは非侵襲的陽圧換気の一種であり，
自発呼吸に近い陽圧形式を持つ．また，患者の呼吸分析に基づき自動的に気道内圧を調整
することで，今までは抑制が困難であったCheyne-Stokes呼吸にも効果がある．心不全患
者の40～50％がCheyne-stokes呼吸を含めた睡眠呼吸障害を合併しており，ASVは睡眠呼
吸障害のある心不全患者に対して心機能や運動耐容能を改善させることが知られている．
近年睡眠呼吸障害を合併していない心不全患者に対してもASVの有用性が報告され，ASV
が前負荷や後負荷を軽減することで血行動態を改善する効果をもっている可能性がある，
しかし心不全患者においてASVによる急J陸期の血行動態に対する効果を評価した報告は
ない．我々は，心不全患者と正常心機能群に対しASVを行い，血行動態を比較することで
ASVの有用性を検討した，また，ASVにより血行動態の改善が得られた心不全患者におい
て，その効果が得られやすい要因を検討した，さらに，Continuous positive airway
pressure： CPAPと比較してASVが血行動態に与える効果に関して検討を行った．
【対象と方法】
研究1
  当院で右心カテーテル検査を施行した心不全患者34名(57土15歳，LVEF 30土8％冫と
正常心機能11名(62士11歳，LVEF 64士6％）に対しASV施行前と施行15分後に右心カ
テーテル検査を行い，ASVによる急性期における血行動態の評価を行った．またASV施行
前に心臓エコー検査とBNP測定を行った．正常心機能群と心不全群で血行動態変化を比
較し，心不全患者においてASVによる血行動態改善に対する予見因子を同定した．
研究2
  心不全患者10名(61士14歳，LVEF 30士10％）に対し，ASV施行前と施行15分後に心
臓エコー検査を行い，ASVにより左室の形態及び僧帽弁逆流(Mitral regurgitation： MR)
の程度の変化にっき評価した．
研究3
  心不全患者12名(43土16歳，LVEF 30土10％）に対しべースライン，CPAP 5crrlH20，
lOc111H20，ASVの3つの設定を各15分ずつ施行し，右心カテーテル検査で各設定間によ
る血行動態の違いを評価した．また，検査終了後に最も快適，もしくは不快であった設定
に っ い て ア ン ケ ー ト を 行 い ， 各 設 定 に お け る 忍 容 性 を 評 価 し た ．
【結果】
研究1
  両群ともにASV前後で心拍数や血圧，肺動脈圧に変化はなかった．一回拍出量係数
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(Stroke volume index：SVDは正常心機能群においてASVにより49.3土7.6から41.3
土7.6nil／m2くPく0．oooDと低下したが，心不全群ではSVIが上昇する患者(15名），低下
する患者(19名）が混在し，全体として変化は認めなかった(34.8土11.5- 32．8土

8.9mVrn2，P=O．148)．線形回帰分析では心不全群においてべースラインにおける肺動脈楔
入圧，肺動脈収縮期圧，右房圧，MR area′LA area，E/A，E/e'，Sphericity indexがより高
値である患者においてASVによりSVIは増加し，多変量解析ではべースラインにおける
肺動脈楔入圧とMR area′LA areaが高値であることがASVによりSVIを上昇させる独
立した予見因子であった．また，SVIが上昇する群の予測因子を同定するためにROC解析

を行ったところ，肺動脈楔入圧，MR area／LA area，Sphericity indexがASV反応群の予
測因子であった，
研究2
  ASVにより左室拡張末期容積の縮小(240土131→ 205士132mDや左房容積の縮小(154
士96- 127土90mD，MR area′LA areaの改善(0.48土0.20→  0.37土0.19)や僧房弁逆流量

の低下(69土39→ 48士26mDを認めた．
研究3
  血圧，心拍数，肺動脈楔入圧はべースラインと比較して各設定により変化はなく，各設
定間でも有意な差は認めなかった．釟Hは各設定ともにべースラインと比較して低下した
が，各設定問では有意差は認めなかった．べースラインにおける肺動脈楔入圧と各設定に

よるSV1の変化率の間にいずれの設定においても正の相関関係を認め，ASVはCn廿
5cnH20と比較 して肺動脈楔入圧が高値なほどSWが上昇し，CPAP10cmH20とは同等
で あ っ た ． 忍 容 性 に 関 し て ， Cnい 10cmH20が 最 も 不 快 感 が 強 か っ た ．
【考察】
  本研究においてASVにより正常心機能群でs丶Hの低下を認めた．正常な心臓ではs丶H

は前負荷に依存していることが知られており，ASVによる胸腔内圧の上昇が左室充満の減
少を引き起こしSuを減少させたと考えられた，これに対し心不全患者においてはASV
によりSWが上昇する人と低下する人が混在した．我々は心不全患者において肺動脈楔入
圧が高値，あるいはMRが高度であることがASVによる血行動態の改善効果に対する独
立した予見因子であり，Sphericityindexが高値であることも重要な因子であるというこ
とを示した．肺動脈楔入圧が高値である心不全患者においてASVによりSVIが上昇した
ことはCPAPでの以前の研究と一致するが，注目すべき点は，MRやSphericityindexが
ASVによる急性期血行動態改善の予見因子である可能性を示唆したことである．陽圧換気
は前負荷を軽減させることで左室の容量を減少させる．そのため機能的MRがあるような
重症な心不全患者において，ASVによる左室容量の減少から機能的MRが改善し，これに
よりSv1が上昇したと考えられた，また胸腔内の陽圧によるtransmuralpressureの低下
や肺の伸展受容器を介した交感神経抑制により後負荷が減少したことも，釟珂を上昇させ
た要因かもしれない．
  ASVとCPAPの血行動態に対する効果の違いに関して，比較するCPAPの設定はASV
の呼気圧である5cmH20と吸気圧に近い10cmH20とした．肺動脈楔入圧が高値の心不全
患者にfまより高い陽圧が必要であったが，ASVが（〕PAP10cmH20と比較して全体として
の圧カは小さいにもかかわらず同等の血行動態改善効果が得られた．忍容性に関しても
ASVはC：PAP10cmH20より高く，ASVは急性期における心不全治療としてCPAPより優
れたdeviceであると考えられた．
【結論】
  本研究においてPCWPが高値，MRが高度，Sphericityindexが高値である慢性心不全患
者においてASV治療が有効であった．またASVはCPAPより優れた血行動態の改善効果
が得られることが示された．
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

Acute HemodynamlCE伍eCtSOfAdaptiVeSerVO―

    VentilationinPatientSwithHeartFailure

    （心不全患者における順応性自動制御換気による

    急性期の血行動態に対する効果の検討）

  Adaptive Servo－Ventilation (ASV)は非侵襲的陽圧換気のひとつであり、近年心不全患者
に対して有用性が報告されている。しかし心不全患者におけるASVの急性期における血行
動態に対する効果は明らかにされていない。この論文では1．右心カテーテル検査による
ASVの血行動態に対する急性効果の検討、2．心臓工コー検査によるASVの左室の形態に対
する急性効果の検討、3． ASVと従来の陽圧換気療法であるContinuous Positive Airway

Pressure (CPAP)による血行動態に対する効果の検討の3つの臨床研究を行い、慢性心不全
患者において肺動脈楔入圧が高値、僧帽弁閉鎖不全が重度、あるいはSpherical heartで
あることがASVにより急性期において血行動態の改善が得られる予見因子であることを明
らかにし、ASVにより僧帽弁逆流の改善を含めた心臓の形態変化が生じることが血行動態
の改善に関与していることを示した。さらにASVはCPAPより優れた血行動態改善効果が得
られる可能性を示した。これらの所見は、ASV治療が有効である心不全患者を同定するの
に有用である可能性があり、臨床において非常に大きな意義がある研究と考えられた。
  以上のような研究内容について、主査および副査の教授より、以下のような質問や意見

があった。
  (DASVの 急性 効果の評価としてカテーテル検査の結果の再現性について
  ◎本研究における統計学的解析方法について、およびその表記法について
  ◎ASVによる急性効果はどの程度持続するかについて
  ＠ ASVに よ り 一 回 拍 出 量係 数 が 上 昇 し た こ と に 関 する 意 義 に つ い て
  ◎ASVにより前負荷が低下するにも関わらず右房圧や肺動脈楔入圧が低下しない理由‘に
ついて
  ◎心不全患者において肺の伸展受容器による反射が生じやすい原因について

  @Sphericity indexにターゲットを絞って解析をすればもう少し明確な提示ができたの
ではないか
  上記質問や意見に対して申請者は以下のように説明した。
  ＠に対して、心臓カテーテル検査は侵襲的な検査であり、同じ患者さんに対して同じ検
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査を何 度も行い再現性を確認することは非常に難しいこと、カテーテル検査による血行動

態 の評 価は す でに 一般 化さ れて いる 検査 で、 検査値の信頼性は高いことを説明した。

  ◎に 対しては各検査における統計学的な意義を適切に説明し、統計方法の記載の方法に

関しては訂正して提出することとした。

  ◎に 関して、ASVに関してはどの 程度の時間で急性効果が消失するかは検討してはいな

いが、 CPAPにおいて個人差はあるが概ね10分程度で効果がなく なることを確認している

と返答した。

  ＠に 関しては、一回拍出量が上昇しても心筋酸素代謝が下がらなければ長期予後として

は改善 が見込めない可能性はあるが、急性効果としては一回拍出量が上昇することは十分

有効な 効果であると説明し、さらに過去のCPAPにおける文献で心筋酸素代謝も減少したこ

とを示 し、ASVでも心筋酸素代謝の 改善、ひいては長期予後の改善は見込める可能性が高

いと返答した。

  ◎に 関しては過去の文献から陽圧呼吸により肺胞を拡張することにより肺の末梢血管レ

ベルで の前負荷を減少させるため、肺動脈以下の圧カはむしろ上昇する可能性を示した。

また、 陽圧時の左房圧の代用として肺動脈楔入圧ではなく左室拡張末期圧が適切な左房圧

を 反 映 し て い る と 考 え 、 現 在 こ ち ら に 関 し て の 研 究 を 進 め て い る 旨 も 説 明し た。

  ◎に 関しては健常人と比較し、心不全患者においては肺うっ血あるいは肺の問質の繊維

化など により肺の伸展が常に妨げられている状況であり、陽圧によりこれが急激に解除さ

れるため伸展反射が生じやすい可能性を説明した。

  ◎ に 関 し て は 今 後 そ の よ う な 点 も 注 目 し て 検 討 を 続 け て い き た い と 返 答し た。

  いずれの質問に対しても申請者の返答は自己の研究データや文献的考察に基づぃており、

概ね適切な回答であると判断した。

  審査 員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども

併 せ 、 申 請 者 が 医 学博 士の 学位 を受 ける のに 十分 な資 格 を有 する もの と判 定し た。

― 318―


