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論文内容要旨

               研究目的

  閉塞型睡眠時無呼吸症候群の主病因は上気道の閉塞であるが, 呼吸中枢機能がその病態を修飾

 し, 無呼吸に伴う高血圧が生命予後に大きな影響を及ぼしていると思われる。 持続陽圧呼吸法

 (CPAP) による治療で上気道は閉塞から解放されるが, CPAP を続けることでどのような影響

 が呼吸中枢や血圧に表れるかについては不明の点が多い。 そこで, 本研究では CPAP 治療の効

 果を呼吸中枢機能, 特に低酸素換気応答や高炭酸ガス換気応答など代謝性調節系と吸気抵抗負荷

 時の吸気の努力感覚で検討すると共に, 覚醒時の血圧に対する影響を検討し, CPAP の上気道の

 直接的な拡張作用以外の効果を明 らかにすることを目的と した。

               研究方法

  ポリソムノ グラフィーを施行 し中等症以上の閉塞型睡眠時無呼吸症候群と新たに診断 した症例

 を対象に以下の検査を施行した。 プロ トコール(1)二CPAP 治療2週間後と3-6ケ月 後に低酸素

 換気応答, 高炭酸ガス換気応答を施行し, CPAP 治療前の結果と比較検討した (n=28)。 プロ

 トコー ル(2):CPAP 治療2週間後に吸気抵抗負荷時の吸気の努力感覚を定量的感覚スケールであ

 る Borg scale を用いて評価 し, CPAP 治療前の結果と比較検討した (n二17)。 また, CPAP 治

 療前の結果は健常人の結果と比較検討した。 プ・ トコール(3)二CPAP 治療1年後に安静覚醒時の

 血圧を測定し CPAP 治療前の結果と比較検討した (n=46)。

               研究結果

  プロ トコール(1)lCPAP 治療前に亢進 していた低酸素換気応答は治療開始2週間後には低下し

 た。 一方, CPAP治療前に低下していた高炭酸ガス換気応答は治療開始2週間後には増加した。

 いづれの反応も2週間後と3-6ケ月後には有意差は見られなかった。 プロ トコー ル(2):CPAP

 治療前患者群では吸気抵抗負荷時の吸気の努力感覚は健常人に比較 して低下していた。 CPAP 治

 療開始2週間後には吸気の努力感覚は増加 し, 健常人と有意差が見られなくなった。 プロトコー

 ル(3):CPAP 治療開始前には46 例中 25 例 (54.3%) に高血圧が認められた。 高血圧群 25 例で

 は CPAP 治療1年後に血圧は有意に低下 した (l19.5±14.5mmHg vs 104.4±8.9mmHg)。 正常

 血圧群 21 例では'CPAP 治療での血圧の変化は見られなかった (94.2±10.4mmHg vs 93.2±9.3

 mmHg)。
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                結論

  CPAP は, 閉塞型睡眠時無呼吸症候群における化学刺激に対する換気応答を変化させ, 吸気抵

 抗負荷時の吸気の努力感覚を改善させた。 また, 高血圧症例の血圧を正常化した。 以上の結果か

 ら CPAP が上気道の直接的な拡張作用以外にも閉塞型睡眠時無呼吸症候群の病態を改善するこ

 とを示唆さ れた。

              研究の意義・独創的な点

  CPAP は上気道に陽圧を負荷することで上気道の閉塞を防ぎ, 無呼吸を改善するため, 現在で

 は閉塞型睡眠時無呼吸症候群の治療として広く用いられている。 本研究では CPAP の上気道の

 直接的な拡張作用以外に呼吸中枢や循環系に及ぼす効果を明 らかにした。 CPAP の上気道の閉塞

 性, 無呼吸に対する効果以外の作用についてはほとん ど知 られておらず, それを明 らかにした本

 研究は独創的で有意義な研究である。 また, 閉塞型睡眠時無呼吸症候群では高血圧を高率に合併

 する。 閉塞型睡眠時無呼吸症候群の有病率が非常に高いことを考えると, 本研究で示された

 CPAP の血圧低下作用 は臨床的な意義が高いと思われる。
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 審査結果の要旨

  本論文は近年生活習慣病と してのリスクが高いとされ注目されている閉塞型睡眠時無呼吸症候

 群の呼吸中枢機能を低酸素換気応答や高炭酸ガス換気応答な ど代謝性調節系と吸気抵抗負荷時の

 吸気の努力感覚で検討した神経調節系の二つの観点から検討 し, さらに持続陽圧呼吸法

 (CPAP) によるこれらの呼吸中枢機能に及ぼす治療効果を体系づけて研究 した論文である。

 CPAP は睡眠時無呼吸症候群に対する内科的治療法の第一選択とされるもので気道内を陽圧に

 することで上気道閉塞を防止し, 睡眠中の無呼吸発作を解除する。 現在, CPAP は我が国に於

 いて保険適応になっている治療法でもある。 著者は本研究において, CPAP が単に上気道閉塞

 を解除するだけでなく, 以下のような呼吸中枢, 大脳の認知機能ならびに血圧をも制御するとい

 う新知見を見出 している。

 1) CPAP 治療前において閉塞型睡眠時無呼吸症候群患者では健常人より低酸素換気応答は亢

 進しており, 一方, 高炭酸ガス換気応答は低下していた。 2週間の CPAP 治療後, 亢進してい

 た低酸素換気応答は低下 し, 低下 していた高炭酸ガス換気応答は増加 した。 これらの効果は治療

 継続3-6ケ月 後において も認め られた。

 2) CPAP 治療前患者群では吸気抵抗負荷時の吸気の努力感覚は健常人に比較 して低下してい

 た。 CPAP 治療開始2週間後には吸気の努力感覚は改善 し, 健常人と差が見られなくなった。

 3) CPAP 治療開始前には46例中25例 (54.3%) に高血圧が認められた。 高血圧群25例では

 CPAP 治療1年後に血圧は朋 らかに低下した。 正常血圧群21例では CPAP 治療での血圧の変化

 は見られなかった。

  従来 CPAP は上気道の閉塞性, 無呼吸に対する治療効果以外についてはほとんど知られてい

 なかったが, 本研究では CPAP の上気道の直接的な拡張作用以外に上位中枢および呼吸中枢機

 能に良い効果を及ぼすこと, また CPAP が血圧低下作用を合せもっことを明らかにした。 すな

 わち CPAP が呼吸中枢の代謝性ならびに神経性調節の面のみならず血行動態の面からも良い効

 果を及ぼすことを示 している。 以上のごとく, 本研究は CPAP の効果が単一因子に止ま らず,

 多くの点でメリッ トがあることを明らかと し, 臨床効果を解釈するうえで重要な情報を提供 して

 いる。 本研究は仮説のもとに綿密な研究計画がなされ, 対象も多く, 得られた結果に対する考察

 も十分なされている等, 研究の質も高 い。 よって本論文は学位に値すると考えられる。
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