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Thirty-eight patients with late sequelae of pulmonary tuberculosis (TB seq.) were 

studied to clarify whether or not nocturnal oxyhemoglobin desaturation (NOD) could relate 
to acute exacerbation of chronic respiratory failure (AE). All patients had been untreated 

with home oxygen therapy, because they were not severely hypoxic. We performed sleep 

studies, pulmonary function tests and arterial blood gas analysis and investigated past 

history about AE in each patient.

Twelve patients had experienced AE with right heart failure and they were classified as 

CHF (congestive heart failure) group. The rest was classified as Non-CHF group. These two 

groups were compared as for each variables examined.
There was no difference between the two groups in age, body weight, %VC, FEV1.0%, and 

awake Pao2. Awake Paco, was significantly higher in CHF group. Although no difference 
was observed in baseline Sao2, the degree of NOD was significantly greater in CHF group 

when evaluated by lowest Sao2 during sleep and 85% desaturation time (total time spent 

with Sao2 less than 85%).

Moreover, 21 of Non-CHF and 6 of CHF were studied for cardiac parameters using 

right side cardiac catheterization. While the differences of mean pulmonary arterial 

pressure and cardiac output between the two groups were not significant, pulmonary 
arteriolar resistance was higher in CHF group.

We concluded that NOD in TB seq. had a major role in AE with right heart failure. We
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speculated that AE might be caused, at least partly, by pulmonary vasopressor response to 

recurrent NOD.

Key words: Nocturnal oxyhemoglobin 

desaturation, Late sequelae of pulmonary 

tuberculosis, Right heart failure, Acute 

exacerbation of chronic respiratory failure
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は じめ に

睡眠時低酸素血症の存在がわが国の在宅酸素療法の適

応基準に考慮されてから久 しいが,そ の予後に対する影

響はいまだ不明である。最近欧米では慢性呼吸不全の経

過観察に際 して,睡 眠時低酸素血症の評価は必ずしも重

要ではないという報告がでてきている1)。本邦でも,厚

生省班会議の検討などでは,「慢性閉塞性肺疾患におい

て睡眠時低酸素血症は覚醒時動脈血液ガス分析値からあ

る程度の予測がつくため睡眠検査の必要性は乏 しい」 と

されている2)。

しかし,わ が国の慢性呼吸不全の疾患構成は欧米 と比

べて特異であり,肺 結核後遺症の占める割合が大 きい。

肺結核後遺症では覚醒時からは予想 もつかない著 しい睡

眠時低酸素血症を呈することがあるため,慢 性閉塞性肺

疾患を対象 とした欧米での予後調査の結果をそのまま当

てはめることはできない。肺結核後遺症の呼吸循環病態

に関する今までの諸家の報告をみると, 1)右 心負荷が

強 く,右 心不全をおこしやすい3)4), 2)良 好 な覚醒時

Pao2が 短 い経過で著明な低下をきたす急転直下型の呼

吸不全症例が少なくない5), 3)睡 眠時低酸素血症に伴

い,平 均肺動脈圧が平均60Torrま で上昇することが

ある6),な ど といったことから,著 しい睡眠時低酸素血

症に曝されることが,た とえ夜間の短時間であっても,

その患者の臨床経過に悪影響を及ぼす可能性は十分考え

られる。

そこで本稿では,生 命予後にも大きく影響し得ると考

えられる 「右心不全を伴う呼吸不全急性増悪のエピソー

ド」をとりあげて,睡 眠時低酸素血症の程度との関係を

検討 してみた。

対象 ・方法

対象は,安 定期に在宅酸素療法の適応決定のため昭和

63年 か ら平成3年 の間 に当院に入院 した肺結核後遺症

患者のうち,睡 眠時Sao2モ ニ ターを施行 し得た38症

例である。症例は検査以前に在宅酸素療法を受けたこと

はなく,大 部分が息切れの増強を主訴 として来院してい

る。入院記録を遡って,右 心不全徴候を伴って急性増悪

に陥 った ことのあ る12例 を選 んで,こ れをCHF

 (Congestive Heart Failure)群 と した。残りの26例

をNOn-CHF群 と して,覚 醒時および睡眠時の諸検査

値を比較検討 した。その際の右心不全徴候の判定は浮腫

や急激な体重増加などの臨床症状のみならず,胸 部 レ線

写真(心 胸郭比拡大,肺 うっ血,胸 水貯留など),心 エ

コー,心 電図および中心静脈圧などの検査所見を参考に

総合的見地から判断 した。

両群 とも肺結核発症より約40年 を経過 しており,後

遺症の種類はCHF群 で胸郭成形術後が8例,著 しい胸

膜肥厚が4例,両 側上葉荒蕪肺が4例 であり,2つ 以上

の所見を有するものが3例 であった。Non-CHF群 で

は,各 々15例,9例,9例,7例 となっていた。いず

れも胸部X線 写真上の著 しい変化と肺機能上の拘束性障

害を伴っており,X線 写真上軽度の陳旧性結核病変があっ

ても閉塞性障害が優位な症例はあらかじめ除いた。

呼吸不全への急性増悪の既往を認めた症例はCHF群

以外に2例 存在 したが,右 心不全徴候をきたしていなかっ

たためNon-CHF群 に含めた。また,CHF群 の12例

全例に明らかな感染徴候(胸 部X線 写真上の肺炎陰影,

血 沈 ・CRPな どの炎症性マーカーの上昇,喀 痰や発熱

などの気管支炎症状の増悪の先行)が 認められず,急 性

増悪の原因として右心不全を考慮 している。

症例はすべて睡眠検査時には安定期にあり,少 なくと

も1カ 月以内には急性増悪をきたしていなかった。睡眠

検査時に内服中の薬剤(主 に去痰剤,鎮 咳剤,利 尿剤,

テオフィリン製剤など)に ついては特に中止 しなかった。

睡眠検査は指尖パルスオキシメーター(ミ ノルタ社製パ

ル ソックス7,ま たはオメダ社製バイオックス3700)

にて二夜連続でSao2(SPo2で 代用)の 測定を行い,デ ー

タはすべてパーソナルコンピューターに取 り込んで,後

日に解析を行った。睡眠時低酸素血症の程度を表す示標

として,睡 眠時のSao2最 低値(sleep lowestSao2)

と睡眠中にSao2が85%以 下 となった合計の時間(85

%desaturation time)を 選 んで解析 した。一方,覚

醒時検査については,全 例に動脈血液ガス分析(室 内気
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吸入下 に安静臥位で採血)・ 肺機能検査を施行 した。ま

た,CHF群 の6例 とNon-CHF群 の21例 に右心カテー

テル検査を行 った。心カテは,覚 醒時安静臥位にて右内

頸静脈から経皮的に6Fr.のSwan-Ganzカ テーテ

ルを挿入 し,圧 測定とともにthermodilution法 に よ

り心拍出量を測定 した。

各症例毎に検査前に検査の意義を説明 し,承 諾を得た。

統計学的検討にはStudentのt検 定とχ2検定を用い

た。検査値は平均値±SDで 記載 した。

結 果

2群 の背景因子をTable 1に 示す。年齢,性 別,体

重,一 秒率(FEV1.0%),%肺 活量(%VC),機 能的残気

量(FRC),全 肺気量(TLC),覚 醒時動脈血pH,覚 醒

時Pao2で は2群 間に統計学的に有意差は認められなかっ

た。覚醒時Paco2はCHF群 で有意に高値を示 した。

覚醒時AaDo2はCHF群 で低値であった。

Table 2に 睡 眠時低酸素血症についての分析結果を示

す。Baseline Sao2(睡 眠検査直前の5分 間,覚 醒臥位

にてパルスオキシメーターにより測定されたSao2の 平

均値)で は2群 間に差がなかったが,睡 眠時Sao2最 低

値 はCHF群 で 有 意 に 低 く,85%desaturation time

はCHF群 で 有 意 に 長 か った。 ま た,睡 眠 時 のSao2の

最 大 低 下 幅(Maximal desaturation=Baseline Sao2

-sleep lowest Sao2)もCHF群 で有 意 に大 きか っ た。

覚 醒 時Sao2と 睡 眠 時Sao2最 低 値 との 関 係 をFig.1

に示 す 。 両 群 あわ せ た全 体 の 分 布 で は正 の 直 線 相 関 を 得

て い るが,回 帰 直 線 よ り も下 方 に偏 位 す る症 例 が 多 く認

め られ る。 特 に,CHF群 の12例 の う ち9例 が 回 帰 直

線 よ り下 方 に位 置 して い た。

覚 醒 時Paco2と 睡 眠 時Sao2最 低 値 との 関 係 をFig.2

に示 す 。 覚 醒 時Sao2よ り も良 好 な 直 線 相 関 が 得 られ て

い る。CHF群 は1例 を 除 い たす べ て の 症 例 で 高炭 酸 ガ

ス血 症(覚 醒 時Paco2>45Torr)を 伴 って い た。

85% desaturation timeに お け る検 討 で も睡 眠 時

Sao2最 低 値 と同様 の結 果 を得 た。 つ ま り,覚 醒 時Sao2

が良 好 で も85%desaturation timeが1時 間 以 上 を

呈 す る 症 例 の 多 く はCHF群 で あ っ た 。 ま た,85%

desaturation timeが 長 い ほ ど覚 醒 時Paco2は よ り高

値 を呈 して い た。

次 に,覚 醒 時 の循 環 諸 量 につ いて の 検 討 を 行 った 。2

群 間 の比 較(Table 3)で は,平 均 肺 動 脈 平 均 圧(MP

Table 1 Anthropometric, Pulmonary Functional, and Blood Gas Data

 in Non—CHF Group and CHF Group

Table 2 Sleep Study Data in Non-CHF Group and CHF Group
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Fig. 1 Relationship between Baseline Sao2 and 

Sleep Lowest Sao2 in the Two Groups

Fig. 2 Relationship between Awake Paco2 and

 Sleep Lowest Sao2 in the Two Groups

Table 3 Pulmonary Hemodinamics in Non-CHF Group and CHF Group

MPAP: Mean Pulmonary Arterial Pressure 

CO: Cardiac Output CI: Cardiac Index 
PAWP: Pulmonary Arterial Wedge Pressure 

PAR: Pulmonary Arteriolar Resistance

Fig. 3 Relationship between Awake MPAP and 

Sleep Lowest Sao2 in the Two Groups

AP: Mean Pulmonary Arterial Pressure)・ 心 拍

出量(CO: Cardiac Output)・ 心 係 数(CI: Cardiac

 Index)・ 肺 動 脈 〓 入 圧(PAWP: Pulmonary Arte-

rial Wedge Pressure)で は統 計 学 的 有 意 差 は認 め ら

れ な か っ た 。 計 算 上,肺 小 動 脈 抵 抗 値(PAR:Pul-

monary Arteriolar Resistance)で は,CHF群 が

Non-CHF群 に比べて有意に高値を呈 した。

覚醒時平均肺動脈圧 と睡眠時Sao2最 低値の関係を

Fig.3に 示 す。弱いなが らも負の直線相関が認められ

ている。CHF群6例 中4例 は平均肺動脈圧が20Torr

未満 と肺高血圧の定義を満たさなかった。

考 案

肺結核後遺症はわが国の在宅酸素療法対象患者の約4

分 の1を 占めているが,年 々減少する傾向にある。 しか

し,他 施設の報告や自験例をみると,準 呼吸不全にもあ

たらないPao2の 良好な症例が呼吸不全に陥って入院す

ることが少なくない。そうした患者はしばしば治療によっ

て再び低酸素血症のない状態にまで回復する。ほとんど

の症例で胸郭成形術や人工気胸術を施行されているか,

著 しい胸膜肥厚を伴 っており,肺 胞低換気のために高炭

酸ガス血症を認めるoし か し,退 院時の覚醒時Pao2が

60Torrを 超えるため,在 宅酸素療法の対象とされずに,
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全国調査の数字に反映されることもない。 こうした症例

の数がどのくらいかを推定するのは難しいが,1987年

当学会の総会シンポジウムにて結核呼吸不全予備軍とし

て約48,000人 を算定 している5)こ とか らも,決 して少

なくないと想像される。

呼吸不全への急性増悪の原因の大半は感染だが,肺 結

核後遺症では感染を伴わず急性増悪をきたす例が少なく

ない7)。その場合,右 心不全徴候を指摘され,原 因とし

て右心不全をあげることが一般的であるが,こ れは右心

不全が直接呼吸不全をきたしたという簡単な因果関係を

意味するものではない。つまり,呼 吸が循環動態に及ぼ

すさまざまな影響が,呼 吸へ再びフィー ドバックするた

め,悪 循環に陥りながら,呼 吸不全急性増悪へ突 き進ん

だことを表 している。われわれが目にするものは,そ の

結果 としての右心不全徴候ということになる。

公文は,呼 吸 と循環の表裏一体を示す例として,呼 吸

不全が引き起 こす循環動態の変動を次のように段階的に

概説している8)。

(1) 呼吸不全に起こる肺血管の物理的狭窄や閉塞(内

皮細胞障害,血 栓塞栓,白 血球凝集)と 化学的狭窄

(HPV: Hypoxic pulmonary vasoconstriction)に

よ り,肺 血管抵抗が上昇。右心後負荷が増大 し,肺 動脈

圧に反映される。一方,左 心系への血流減少にて左心前

負荷は低下し,心 拍出量は減少する。

(2) 右心後負荷の増大は右心機能で代償されるが,次

第に非代償性の病態となり,右 室拡張終期容量の増加や

中心静脈圧の上昇がみられる。肺血管抵抗は上昇するが,

肺血流量が減少するため肺動脈圧の上昇は減弱する。

(3) 右心 系の拡大が著明となれば左心系を圧排 し,左

室の拡張障害をきたし,心 拍出量がさらに減少。

(4) 低酸素血症やその他の荷重により心筋収縮能が減

弱 し,左 心機能の低下が肺血管系を経て右心後負荷をさ

らに増大。肺〓血か ら呼吸不全も増悪する一方となる。

本研究のCHF群 は一度以上の右心不全を経験しなが

ら,退 院時に在宅酸素療法を必要としない程度の改善を

得ている。安定時にすでに呼吸不全を呈する晩期症例と

は急性増悪の起こり方が異なる。つまり,CHF群 の全

例が急性増悪の原因として感染ではなく右心不全を挙げ

るという偏 りが認められた。

肺結核後遺症が他の慢性肺疾患に比 して右心負荷が強

い傾向にあることは,剖 検所見の検討4)や 諸施設での

右心カテーテル結果から明らかである。その理由付けは

なされていないのが現状だが,肺 血管床が手術や結核の

治癒過程においてかなり減少していることが原因として

予想される。肺血管を巻き込んだ線維化により,血 流の

途絶や減少,そ して肺血管が持っているさまざまな代償

機能の低下を引き起こしている可能性がある。また,動

脈血液ガスに反映されない局所の低酸素状態が肺血管収

縮を起 こしているのかもしれない。いずれにせよ,こ う

した右心負荷の強い状態に,一 時的でも著 しい低酸素血

症が加わることの悪影響 は決して小さくないと理解され

る。また,間 欠的に繰り返される低酸素曝露が慢性的な

右心負荷を引き起こす可能性はNattieら の動物実験に

より指摘されている9)。

以上の背景から,肺 結核後遺症の経過に睡眠時低酸素

血症が影響を及ぼす可能性は十分予想される。 しか し,

睡眠時低酸素血症の程度 と生命予後に関する検討は少な

く,欧 米でも最近5年 間ではFletcherら のCOPDに

関 する報告のみである10)～12)。長 期予後の検討 はさまざ

まな因子が影響するため,症 例数が減り,解 析が難しく

なる傾向にある。

一方,呼 吸不全の急性増悪のエピソードは直接生命予

後に結びつかな くとも,QOLを 損 ない,広 い意味での

予後を修飾するものと考えられる。そこで今回の検討で

は,呼 吸不全急性増悪の エピソー ドについてretro-

spectiveに 調 査を行い,睡 眠時低酸素血症の不利益性

を間接的に証明することを主眼とした。

今回の検討でも,肺 結核後遺症は覚醒時Pao2値 が良

好でも睡眠時に著しい低酸素血症をきたす症例が多かっ

た。右心不全徴候を呈して急性増悪をきたしたCHF群

は,そ うでないNon-CHF群 と比べ,覚 醒時低酸素血

症で差がないにもかかわ らず,睡 眠時低酸素血症の程度

(最低値 と持続時間)が 強かった。

次 に,安 定期の循環諸量の検討を行った。CHF群 の

症例は6例 と少なかったが,既 往歴に右心不全をきたし

た ことがあ って も安定 期には肺高血圧症を伴わない

(MPAP<20Torr)症 例 が4例 認 められた。2群 間で

も,有 意差はなかった。同時に心拍出量 ・心係数 も有意

差はなく,両 群ともに正常範囲内であった。しかし,計

算上では肺小動脈抵抗は両群で高 く,CHF群 で より高

値を呈した。

Fletcherら は,COPDに おいて睡眠時低酸素血症を

呈する群とそうでない群の覚醒時の諸検査値を比較 して,

循環諸量では肺血管抵抗が前者にて高値であることに注

目している。 1 3 )

それが睡眠時低酸素血症の原因か結果かは不明である

が,わ れわれも次のような仮説をたてている。つまり,

安定期に肺高血圧や左心機能不全がなくても肺血管抵抗

が高値の症例は,呼 吸 ・循環系のバランスを崩 して悪循

環に陥りやすい,つ まり右心不全を呈して急性増悪をき

たしやすいと考えられる。その一因として睡眠時の著 し

い低酸素血症を考慮すべきである。実際に覚醒時低酸素

血症がなくても睡眠時低酸素血症を呈する場合,在 宅酸

素療法を開始 してから急性増悪をきたさなくなった例を
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数例経験 している。

睡眠時低酸素血症は前述のHPVを 介 して肺動脈圧を

上昇させるが 肺胞低換気を伴 う場合にはさらにPaco
2

増加 とpH低 下がこの反応を増強させる14)。内藤 らの肺

結核後遺症9例 の検討では睡眠時低酸素血症の際の平均

肺動脈圧の平均値が60Torrと 著 しい高値であり,こ

の値は運動時でさえ超えることがなかった6)。 したがっ

て短時間でもこのような右心負荷が毎日起こるとすれば,

その影響は無視できないものと考えられた。

内藤らは,ま た,右 心不全既往歴のある患者の睡眠時

低酸素血症の程度が強いという報告 も同時に行 ってい

る6)。同報告では睡眠時低酸素血症の強い群が覚醒時に

はより低いPaO2値 をとっていたが,本 研究ではより多

い症例数で,か っ覚醒時のPao
2やSaO2値 が2群 で差

がなかったにもかかわ らず同 じ結論を得た。 しかし,こ

うした傍証はあるものの仮説を立証するには今後の予後

調査が必要と思われる。

睡眠時低酸素血症の強い群と右心不全既往歴は強く関

係し,睡 眠時低酸素血症が予後に影響する可能性がある

こと,そ して,そ うした患者に対 して在宅酸素療法を行

うことで,生 命予後を改善する可能性,少 なくとも入退

院などを含めたQuality of lifeを 改善する可能性を見

逃すことはできない。

結 語

肺結核後遺症患者38例 の睡眠時低酸素血症の程度を

検査 し,右 心不全の既往歴 との関連性を検討 した。右心

不全を伴 って呼吸不全急性増悪をきたしたことのある症

例 は12例 であり,既 往のなかった症例と比べて睡眠時

低酸素血症の程度が強かった。また,右 心カテで肺循環

を検査できた症例では右心不全既往症例の方が肺血管抵

抗が高値であった。このことから,肺 結核後遺症におけ

る呼吸不全急性増悪では,睡 眠時低酸素血症が重要な役

割を演 じていると考えられた。その機序は,繰 り返され

る低酸素曝露が肺循環に及ぼす悪影響の結果であると推

論できる。

なお,本 論文の要 旨は第33回 日本胸部疾患学会総会

において発表 した。また,研 究費の 一部は,平 成3年 度

厚生省特定疾患呼吸不全調査研究班および結核予防会千

葉県支部千葉基金により補助を受けた。
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