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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療装置であって、
　陽圧の呼吸可能な気体の制御可能な供給源（１０）と、
　患者の気道に前記呼吸可能な気体を陽圧で供給する手段（１１，１２）と、
　患者の呼吸気流の測定量を導く手段（１４，１５，１６）と、
　入力変数と基準量とを受け取るサーボコントローラーであって、該入力変数の値を該基
準量の値に近づけるために用いられる出力を与えるサーボコントローラー（１６）と、を
有する治療装置において、
（ｉ）上記入力変数は、瞬間換気の測定量の関数であり、
（ｉｉ）上記基準量は、呼吸気流の測定量から得られた換気の長期的な測定量のフラクシ
ョンであり、
　上記フラクションは、プラスのフィードバックを生じる値よりは小さく、且つ、チェー
ン・ストークス型呼吸を許す値よりは大きく、
　上記長期は、未治療のチェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の増大・減
少サイクルの周期の時間スケールよりも長い時間スケールであることを特徴とする、治療
装置。
【請求項２】
　上記フラクションは９５％である、請求項１記載の治療装置。
【請求項３】
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　上記瞬間換気の上記測定量は、数秒未満の短時間に吸入される上記呼吸可能な気体の体
積として計算される、請求項１記載の治療装置。
【請求項４】
　上記瞬間換気の上記測定量は、数秒未満の短時間に排出される上記呼吸可能な気体の体
積として計算される、請求項１記載の治療装置。
【請求項５】
　上記瞬間換気の上記測定量は、数秒未満の短時間に吸入されたり排出されたりする上記
呼吸可能な気体の体積の平均値として計算される、請求項１記載の治療装置。
【請求項６】
　上記瞬間換気の上記測定量は、数秒と比較して短い時間に亘る上記呼吸気流の絶対値の
平均値の半分として計算される、請求項１記載の治療装置。
【請求項７】
　上記瞬間換気の上記測定量は、数秒と比較して短い時定数を有する低域通過フィルター
にかけられた上記呼吸気流の絶対値の半分として計算される、請求項１記載の治療装置。
【請求項８】
　上記サーボコントローラーは、換気補助の程度が最小の補助の程度より小さくならない
ように、更に、上記患者の気道に供給される上記呼吸可能な気体によって提供される換気
補助の程度をクリップするような動作が可能であり、
　上記最小の補助の程度は、患者の呼吸作用を実行するのに十分な程度であるが、しかし
、患者の全呼吸作用を実行する換気補助よりも小さい程度である、請求項１～７のいずれ
かに記載の治療装置。
【請求項９】
　上記サーボコントローラーは、換気補助の程度が最大の補助の程度を超えないように、
更に、上記患者の気道に供給される上記呼吸可能な気体によって提供される換気補助の程
度をクリップするような動作が可能であり、
　上記最大の補助の程度は、患者の呼吸作用のほとんど又は全部を実行するのに十分な程
度であるが、しかし、危険ではない程度である、請求項１～７のいずれかに記載の治療装
置。
【請求項１０】
　上記サーボコントローラーは、更に、患者が十分に呼吸している時には、患者の呼吸気
流と同調させて患者の気道に供給される呼吸可能な気体を変調するような動作が可能であ
り、また、患者が十分に呼吸していない時には、事前に設定された割合で患者の気道に供
給される呼吸可能な気体を変調するような動作が可能である、請求項１～９のいずれかに
記載の治療装置。
【請求項１１】
　心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療装置が、患者の呼
吸気流について得られた測定量に基づき、患者の気道に呼吸可能な気体を陽圧で供給する
ことを制御するのに相応しい制御信号を計算する、装置の作動方法であって、入力変数と
基準量とを受け取り該入力変数の値を該基準量の値に近づけるのに適切な出力として該制
御信号を与えるサーボ制御手順を有する、装置の作動方法にして、
（ｉ）上記入力変数は、患者の瞬間換気について得られた測定量であり、
（ｉｉ）上記基準量は、呼吸気流の測定量から得られた換気の長期的な測定量のフラクシ
ョンであり、
　上記フラクションは、プラスのフィードバックを生じる値よりは小さく、且つ、チェー
ン・ストークス型呼吸を許す値よりは大きく、
　上記長期は、未治療のチェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の増大・減
少サイクルの周期の時間スケールよりも長い時間スケールであることを特徴とする、装置
の作動方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、中枢型睡眠無呼吸症、心不全又は発作を含む任意の原因による心不全又はチ
ェーン・ストークス型呼吸の症状を持つ患者に対して、陽圧換気補助を施すための方法及
び装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　心不全の患者は心臓の駆出率が減少し、典型的には息切れがひどく、またしばしば肺の
中への流体の蓄積による発作性夜間呼吸困難と呼ばれる極端な息切れで夜中に目覚めるこ
とがある。
【０００３】
　心不全の患者はまた、チェーン・ストークス型呼吸を特に睡眠中にしばしば経験する。
チェーン・ストークス型呼吸は、患者の呼吸調節機能の異常なリミットサイクル不安定性
（limit cycle instability）であり、換気量の増大と減少がリズミカルに交替して動脈
血の脱酸素化と再酸素化が繰り返されるものである。換気量の増大と減少の原因は十分明
確にはなっていないが、化学受容器の利得の増加が見られ（例えば、非特許文献１参照）
、これは睡眠無呼吸症による覚醒状態での過換気及びアルカローシスをもたらす化学受容
器の設定点の変化、及び換気と化学受容の間の時間的遅れをもたらす循環時間の増加とい
う心臓及び肺に生じる刺激に関連すると思われる（例えば、非特許文献２参照）。チェー
ン・ストークス型呼吸は高い死亡率と関連を持っている（例えば、非特許文献３参照）。
これは反復性低酸素症のために有害であり得るが、反復性低酸素症は低酸素性肺血管収縮
及び高い右心後負荷をもたらし、また交感神経活動の増加、全身性血管収縮及び高い左心
後負荷をもたらす。これはまたサイクルの増加期間中の反復性アルカローシスのために有
害である可能性もある。最後に、患者によってはこれは睡眠中に何度も目が覚めることに
関連しており、そのため甚だしい睡眠障害、交感神経活動の増加及び後負荷の増加を引き
起こす。
【０００４】
　持続的気道陽圧法（CPAP）は肺水腫の応急処置に長年使用されてきており、近年では心
不全の治療のために睡眠中の長期間の使用が行われている。鼻CPAPは心拍出量と駆出率の
改善をもたらし、生活の質の向上につながり（例えば、非特許文献４参照）、また交感神
経系の活動の低下をもたらす（例えば、非特許文献５参照）。作動の詳しいメカニズムは
明らかになっていない。下大静脈圧に対して肺胞圧と右心房圧を陽圧にし、また腹部大動
脈圧に対して左心室圧をより陽圧とすることは、肺水を減少させ、気体交換を向上し、発
作性夜間呼吸困難を緩和し、反射性肺血管収縮を軽減し、交感神経活動を低減し、多発性
複合機制を介しての心臓の後負荷を軽減する。標準的な鼻CPAPマスクもチェーン・ストー
クス型呼吸を安定させる上で有用であり得るが、これは有効換気量が新しい気体の流量を
超えることが出来ないからであり、その新しい気体の流量は排気流によって代わるがわる
設定される。最後に、心不全を持つ多くの患者が閉塞型睡眠無呼吸症を併せ持っており、
それが心不全を悪化させるが、鼻CPAPによって治療される。
【０００５】
　残念なことに、鼻CPAPは優れた効果があるにもかかわらず、心不全をもつ患者の許容度
は低いことが多く、特に治療の初期にそうであり、そのため広く使用されるに至っていな
い。許容度の低さの理由は分かっていない。更に、鼻CPAPはチェーン・ストークス型呼吸
を軽減するが、しかし直ちに抑制することはない（例えば、非特許文献６参照）。
【０００６】
　呼吸作用又はチェーン・ストークス型呼吸、あるいはその両方を軽減しながら、CPAPと
同様の便益を提供するために、換気補助のための既知の方法を使用したその他の様々なア
プローチが示されている。しかしながら不快感や過換気、あるいはその両方のために、既
知の装置で完全に満足できるものは存在しない。例えば図１に、時限バックアップ付きの
２段階換気補助による心不全の治療を受けている患者の持続的なチェーン・ストークス型
呼吸を示す。患者は第３段階のノンレム睡眠状態にある。ポリグラフの記録は、動脈内ヘ
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モグロビン酸素飽和度（一番上）、胸壁運動（中段）及びマスク圧力（一番下）を示す。
チェーン・ストークス型呼吸が続いている。中段のグラフで、胸壁運動の振幅の増大と減
少の周期的な繰り返しが過呼吸と無呼吸の期間を示し、その結果、換気補助をしているに
もかかわらず動脈内ヘモグロビン酸素飽和度が規則的に低下することを示している。
【０００７】
　多くの換気装置が快適さを向上するどころか、実際には快適さを低下させている。容積
サイクル型換気装置（トリガー変数と関わりない）と、時間トリガー型換気装置（サイク
ル変数と関わりない）は、機械と人の間の同期が非常に悪いことが多く、それが患者に心
理的な悪影響を与える。容積サイクル型換気装置と高インピーダンス圧力サイクル型換気
装置では、患者が自分で換気量を増減することが出来ず、これもまた患者に心理的な悪影
響を与える。化学受容器の利得が高いことによる容積設定の不十分さが、特にチェーン・
ストークス型呼吸の患者に心理的な悪影響を与える。
【０００８】
　もう一つの深刻な問題は過換気である。ほとんどの換気補助装置は、呼吸障害があるか
呼吸が不十分な患者の呼吸努力を代替するか又は補強するように設計されており、設計に
よって患者の自発的平均換気量を上回る平均換気量の正味の増加をもたらす。具合の悪い
ことに、ここで対象とする患者のように最初はアシドーシス状態でなかった患者の場合、
換気補助装置は炭素不足とアルカローシスを生じるか又はそれを悪化させ、その結果睡眠
時に上部気道及び特に声帯の反射性の閉鎖を引き起こす（例えば、非特許文献７参照）。
過度の換気補助は呼吸障害を治療するどころか、実際には気道閉鎖による中枢型の無呼吸
を引き起こしてしまうのである。快適さを向上するために、患者が呼吸努力を行っている
期間に特に換気補助を行う換気補助装置がある（例えば比例補助換気装置、及び時限バッ
クアップを用いない自発トリガー付きの全ての種類の換気装置）。しかしこれは、睡眠中
の周期的な呼吸障害を起こすあらゆる傾向を更に強めてしまう。同様に容積サイクル型換
気装置の場合、覚醒時の快適さは普通は過換気によってのみ達成され、睡眠中はアルカロ
ーシスが生じてその結果気道が閉鎖する。過換気とアルカローシスは、場合によっては極
めて危険であり得る。実際、心不全と急性肺水腫を抱える患者の場合、固定した高圧振幅
の２段階換気は心筋梗塞の危険性の増加と関連しているように思われる（例えば、非特許
文献８参照）。
【０００９】
　過換気の問題に対する別のアプローチは、患者の呼吸努力が低下した期間にのみ換気補
助を行うことであり、例えば少なくとも所定の時間の間患者が呼吸をしなかった場合にの
み換気装置を起動することによる。これは３つの理由で不十分である。第一に、自発呼吸
の間は、この方法は正常なCPAPと比べて何等快適さを向上せず、これが解決すべき１つの
問題であった。第二に、無呼吸が始まった時に突然急激に補助を増強することは一般に睡
眠中の患者を起こすことになり、睡眠の分断と過渡的な過換気をもたらし、更に睡眠中の
不規則な呼吸につながる。第三に、従来の全ての方法と同様、中枢型の無呼吸の期間中に
チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症を防止できるほど補助のレベルを高
く、しかし気道を閉鎖するほど高くないレベルに設定することは困難である。
【００１０】
　もっと満足の出来るアプローチが、共通して所有された特許文献１（国際公開第９８／
１２９６５号パンフレット）に記述されているが、これは目標換気量を選択し、測定され
た換気量を少なくとも目標換気量に等しくなるようにサーボ制御するために、補助の程度
が自動的に調節される。過換気を生じないように選択された補助の最小レベルが、覚醒時
呼吸の間の快適さのために設定される。目標換気量が正常呼吸時の換気量よりもわずかに
小さく選ばれると、チェーン・ストークス型呼吸と中枢型睡眠無呼吸症は過換気をもたら
す危険無しに防止できる。患者自身の努力が低下したとき、補助の程度は滑らかに増加す
るので、患者を起こすような補助の突然の爆発的な増加が起こることはない。しかし、固
定した目標換気量を持つことに対しては、２つの制約がある。第一に目標換気量を選択す
る必要があるり、これは困難な場合がある。すなわち、余り高い値は過換気をもたらし、
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この値が低すぎると多少の残留チェーン・ストークス型呼吸を許容することになる。第二
に、不安定な状態、睡眠状態、体温、食事その他による代謝率の変化により、理想的な目
標換気量は一定ではない。
【００１１】
　要約すると、長期的な鼻CPAP療法は心不全の治療において既知の効果を持っているが、
患者による許容度は低く、少なくとも当初はチェーン・ストークス型呼吸と中枢型睡眠無
呼吸症を常にあるいは完全には緩和しない。許容度を向上し、又は換気補助を用いて呼吸
障害を治療する、あるいはその両方を行うことは、過換気を避ける必要性のために、使用
する装置によっては困難であるか、あるいは部分的にしか成功しない。非常に似たことが
、発作（stroke）又は先端巨大症のような多くの他の原因によるチェーン・ストークス型
呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症あるいはその両方の治療についても言える。
【特許文献１】国際公開第９８／１２９６５号パンフレット
【特許文献２】特表平第６－５０３４８４号公報
【非特許文献１】Wilcox I et al. 「睡眠無呼吸症及び左心室機能不全を有する患者にお
ける換気調節：閉塞型及び中枢型睡眠無呼吸症の比較、1998; 11: 7－13
【非特許文献２】Naughton M et al.「鬱血性心不全の患者における中枢型睡眠無呼吸症
の病因における換気亢進の役割」Am Rev Respir Dis 1993; 148: 330-338
【非特許文献３】Anreas et al. 「チェーン・ストークス型呼吸及び鬱血性心不全の予後
」Am J Cardiol 1996; 78: 1260-1264
【非特許文献４】Naughton M et al.「鬱血性心不全及び睡眠中のチェーン・ストークス
型呼吸の持続的気道陽圧法による治療」Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: 82-97
【非特許文献５】Naughton M et al.「心不全と中枢型睡眠無呼吸症を有する患者におけ
る交感神経活動に対する経鼻CPAPの効果」Am J Respir Crit Care Med 1995; 152: 473-4
79
【非特許文献６】Naughton M et al.「心不全における中枢型睡眠無呼吸症及び夜間PCO2
への持続的気道陽圧法の効果」Am J Respir Crit Care Med 1994; 150: 1598-1604
【非特許文献７】Jounieux et al.「正常な睡眠をとる患者の声門に対する鼻部陽圧換気
亢進の影響」J Appl Physiol 1995; 79: 186-193
【非特許文献８】Mehta et al.「急性肺水腫における２段階及び持続的気道陽圧法のラン
ダム化された予後予測的試験」Crit Care Med 1997; 25: 620-628
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明は、過換気、炭素不足、アルカローシス又は上部気道閉鎖を起こさずに快適さを
向上するような仕方でマスク圧力を変調することにより、CPAPで得られるのと同様の心不
全症状又は兆候の改善を達成するために、心不全を持つ患者に気道内陽圧療法を提供する
ことを目的とする。
【００１３】
　本発明は更に、多くの原因によるチェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症
の安定化又は防止を目的とする。
【００１４】
（用語の説明）
　本明細書において、呼吸性気流は肺を出入りする気体の瞬間的な流れの意味で使用され
る。「平均」という言葉は、低域通過フィルターの動作の中央化効果又はその結果（any 
measure of central tendency or the result of any low pass filtering operation）
の意味に使用される。換気補助は呼吸筋と同様の効果を有する任意の手順、特にノーズマ
スク、フェースマスク、気管支内挿入管、気管カニューレなどを介して変化する陽圧で呼
吸可能気体を気道に供給することを意味するが、陰圧換気、胸鎧、鉄の肺、外的な胸部圧
迫又は揺動ベッド換気のような他の手順も含む。通常の用法に従い、換気は、「陽圧換気
」と表現されるような手順か、又は、ある時間にわたる呼吸性気流の平均値（measure of



(6) JP 4643247 B2 2011.3.2

10

20

30

40

50

 average）を意味することがある。瞬間的な換気は、数秒未満の短時間に吸入される体積
の意味に使われる。同様にこれは、かかる期間の間に排出される体積として計算すること
もでき、また両者の平均値とすることもできる。例えば、瞬間的な換気の測定量には、数
秒程度に比べて短い時間にわたって計算された呼吸性気流の絶対値の平均値の半分、ある
いは数秒程度に比べて短い時定数を持つ低域通過フィルターにかけられた呼吸性気流の絶
対値の半分が含まれるであろう。後で説明する技術的な理由により、最適な実施例におい
ては、瞬間的な呼吸性気流の絶対値の半分、すなわち任意の短い時間にわたって平均され
たものを瞬間的な換気量とする。ただし本発明は、瞬間的な換気量をこの方法で計算する
ことに限定されるものではない。
【００１５】
　「Ｂと逆にＡを変化させる」という表現は、Ｂが減少するならばＡを増加させ、Ｂが増
加するならばＡを減少させるという、広い意味で使用される。
【００１６】
　「サーボコントローラー」という用語は、入力された又は制御された変数（例えば実際
に測定された換気量）と基準量（例えば所望の又は目標の換気量）とを受け取り、入力（
制御された）変数の値を基準変数の値に近づけるために後に使用される出力（例えば換気
装置の設定点）を与えるフィードバックコントローラーを意味する。
【００１７】
　「対抗する(oppose)」という言葉は、減少、制限、減衰又は防止の意味を含むことがあ
る。
【００１８】
　「直近の平均換気量」と「長期的な平均換気量」は同等と理解すべきである。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明は心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療方法であ
り、
　患者に換気補助を施すステップと、
　瞬間換気の測定量を導くステップと、かつ、
　前記瞬間換気の測定量の短期的な変化には対抗するが、前記瞬間換気の測定量の長期的
な変化は許容するステップとからなる治療方法を開示する。
【００２０】
　本発明はまた心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症を治療ため
の装置であり、
　患者に制御可能な程度の換気補助を施す装置と、
　患者の瞬間換気量を示す信号を導く手段と、及び、
　前記瞬間換気の測定量の短期的な変化には対抗するが、前記瞬間換気の測定量の長期的
な変化は許容するように、前記換気補助装置が供給する換気補助の程度を制御するように
動作可能なサーボコントローラーとで構成される治療装置を開示する。
【００２１】
　本発明は心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療方法であ
り、
　患者に換気補助を施すステップと、
　患者の瞬間換気の測定量を導くステップと、かつ、
　無治療のチェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の増加・減少サイクルの
周期と同程度の時間スケールにわたる前記瞬間換気の測定量の変化を軽減するが、前記増
加・減少サイクルよりも大幅に長い時間スケールでの前記瞬間換気の測定量の変化は許容
するように、換気補助の程度を調節するステップとからなる治療方法を開示する。
【００２２】
　本発明は更に心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療方法
であり、
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　患者に換気補助を施すステップと、
　患者の瞬間換気の測定量を導くステップと、
　患者の長期的な平均換気の測定量を導くステップと、
　サーボコントローラーの制御された変数を前記患者の瞬間換気の測定量の関数に設定す
るステップと、
　前記サーボコントローラーの基準変数を前記患者の長期的な平均換気の測定量に設定す
るステップと、かつ、
　前記サーボコントローラーの出力に従って前記換気補助の程度を調節するステップとか
らなる治療方法を開示する。
【００２３】
　本発明はまた更に心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療
方法であり、
　患者に換気補助を施すステップと、
　患者の瞬間換気の測定量を導くステップと、
　前記患者の瞬間換気の測定量を高域通過フィルターにかけるステップと、かつ、
　前記換気補助の程度を、高域通過フィルターを通過した前記患者の瞬間換気の測定量と
逆向きに調節するステップとからなる治療方法を開示する。
【００２４】
　本発明はまた心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療方法
であり、
　患者に制御可能な大きさと割合の陽圧換気補助を施すステップと、
　患者の瞬間換気の測定量を導くステップと、
　（ａ）前記瞬間換気の測定量を低域通過フィルターにかけて直近の平均換気の測定量を
導くことと、
　（ｂ）前記直近の平均換気の測定量の一部分に等しい目標換気量を設定することと、
　（ｃ）換気補助の程度を調節することにより、前記瞬間換気の測定量を少なくとも目標
換気量に等しくサーボ制御することにより、前記陽圧の大きさを調節するステップと、
　（ａ）瞬間換気量が前記目標換気量と等しいかそれを超える場合は、呼吸性気流と同調
して前記陽圧を変調することと、
　（ｂ）瞬間換気量が前記目標換気量よりも小さい場合は、前記陽圧を事前に設定された
割合で変調することにより前記割合を連続的に調節するステップとからなる治療方法を開
示する。
【００２５】
　本発明は更に心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症を治療する
ための装置であり、
　陽圧の呼吸可能な気体の制御可能な供給源と、
　患者の気道に前記呼吸可能な気体を陽圧で供給する手段と、
　患者の瞬間換気の測定量を導く手段と、及び、
　無治療のチェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の増加・減少サイクルの
周期と同程度の時間スケールでの前記瞬間換気の測定量の変化を軽減するが、前記増加・
減少サイクルよりも大幅に長い時間スケールでの前記瞬間換気の測定量の変化は許容する
ように、換気補助の程度を調節するためのサーボコントローラーとからなる治療装置を開
示する。
【００２６】
　本発明はまた更に心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症の治療
用装置であり、
　呼吸可能な気体の陽圧での制御可能な供給源と、
　患者の気道に前記呼吸可能な気体を陽圧で供給する手段と、
　患者の瞬間換気の測定量を導く手段と、
　患者の長期的な平均換気の測定量を導く手段と、
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　前記患者の長期的な平均換気の測定量の関数として目標換気量を導く手段と、
　入力変数が前記患者の瞬間換気の測定量の関数であり、基準変数が前記目標換気量であ
るサーボコントローラーと、
　サーボコントローラーの出力に従って前記換気補助の程度を調節する手段とからなる治
療装置を開示する。
【００２７】
　本発明はまた、心不全、チェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症を治療す
るための装置であり、
　制御可能な大きさと割合の換気補助を供給するための換気手段と、
　患者の瞬間換気量を示す信号を導くセンサー及び処理手段と、及び、
　直近の平均換気の測定量を導くために前記瞬間換気量の信号を低域通過フィルターにか
けることにより圧力補助の大きさを調節するように動作可能で、目標換気量を前記直近の
平均換気の測定量の一部分に等しく設定し、前記瞬間換気の測定量を少なくとも目標換気
量に等しくなるようにサーボ制御を行い、又更に瞬間換気量が前記目標換気量と等しいか
それを超える場合は呼吸性気流と同調して前記陽圧を変調し、瞬間換気量が前記目標換気
量よりも小さい場合は前記陽圧を事前に設定された割合で変調することにより、前記割合
を連続的に調節するように動作可能なサーボ制御手段とで構成される治療装置を開示する
。
【００２８】
　本発明の実施例によれば、多くの患者が非常に快適と感じる程度の換気補助が提供され
る。チェーン・ストークス型呼吸は軽減又は解消される。特許文献１に記述された従来技
術と異なり、目標換気量は自動的に設定されるので、医師はそれを推定したり実験的に決
めたりする必要がない。患者を過換気の状態にしてアルカローシス又は気道の閉鎖を生じ
る危険も軽減される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２９】
　本発明の１つの形態の実施例である換気装置を図２に示すが、ここでブロワー１０はマ
スク１１に呼吸可能気体を供給して供給管１２を介して患者の気道と連通し、排気管１３
を通して大気に排出する。マスク１１の気道は呼吸気流計１４及び差圧トランスデューサ
１５により測定される。トランスデューサ１５からのマスク流信号２２はマイクロコント
ローラー１６によってサンプリングされる。マスク圧は圧力トランスデューサ１８を使用
してポート１７で測定される。トランスデューサ１８からの圧力信号もマイクロコントロ
ーラー１６によってサンプリングされる。マイクロコントローラー１６は瞬間マスク圧力
要求信号２６をサーボ１９に送るが、サーボ１９は圧力要求信号（すなわち所望圧力信号
）２６をトランスデューサ１８からの実際の圧力信号２４と比較して、ブロワー１０を駆
動するモーター２０を制御する。マイクロコントローラー１６の設定はシリアルポート２
１を介して調節できる。
【００３０】
　マスクは、同様に空気供給手段と患者の気道の間を気密に接続するための気管カニュー
レ、気管内挿入管、鼻枕（nasal pillows）その他の手段に置き換えることが可能である
ことを理解すべきである。
【００３１】
　必要とされるマスク圧力を決定するためにマイクロコントローラー１６が実行する各ス
テップを、以下説明する。
【００３２】
　マイクロコントローラー１６はマスク気流信号及び圧力信号２２、２４を受け取り、こ
れら信号からマスクと患者との間のあらゆる漏れを経た瞬間的な流量を任意の便宜な方法
で求める。例えば、漏れのコンダクタンスは、時定数１０秒の低域通過フィルターにかけ
た瞬間マスク気流を、同様に低域通過フィルターにかけた瞬間マスク圧の平方根で割った
ものとして評価することができ、瞬間漏れ流量は上記のコンダクタンスに瞬間マスク圧の



(9) JP 4643247 B2 2011.3.2

10

20

30

40

平方根を掛けたものとして計算できる。呼吸性気流は、瞬間マスク気流から瞬間漏れ流量
を差し引いたものとして計算できる。
【００３３】
　呼吸性気流を求めたら、マイクロコントローラー１６は、患者の直近の平均絶対呼吸性
気流を、１００秒の低域通過フィルターにかけた呼吸性気流の絶対値として求める。１０
０秒という時定数を選んだのは、これがチェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼
吸症の患者における肺・化学受容器遅延（通常２０秒以内）と比較して長く、典型的なチ
ェーン・ストークス型呼吸のサイクル時間である約６０秒よりも多少長いからである。患
者の化学受容器の設定点が一定である限り、原則として時定数を長くすることによりチェ
ーン・ストークス型呼吸をより良く抑制することができるが、睡眠の初期には安定するの
に長い時間がかかり、設定点の変化を追跡するのに長い時間がかかる。「直近の平均」と
いう言葉は、一晩の睡眠全体に対して最近という意味で使用されている。ただし１呼吸以
下の時間スケールで測定される「瞬間的」な換気と比べれば、１００秒の低域通過フィル
ターにかけた呼吸性気流の絶対値は、もちろん長い時間の平均である。
【００３４】
　次に絶対呼吸性気流の目標値が、上記の直近の平均絶対呼吸性気流の９５％として計算
される。それより大きい値はプラスのフィードバックを生じて換気量のドリフトをもたら
し、他方、それより小さな値はチェーン・ストークス型呼吸の残存を許すことになる。
【００３５】
　図５に上記の各ステップを模式的に示す。図の一番上のグラフは呼吸性気流を示す。「
瞬間換気量１」と表記された２番目のグラフは、呼吸性気流の絶対値である。「瞬間換気
量２」と表記された１番下のグラフは瞬間換気量のもう一つの測定量（measure）を模式
的に示すものであるが、これは瞬間換気量１を、数呼吸分の時定数を持つ低域通過フィル
ターにかけたものである。瞬間換気量2も、換気補助の程度を調節するために、測定換気
量として後でサーボコントローラーへの入力として使用できるが、これは最適なアプロー
チではない可能性がある。１番下のグラフはまた、直近の平均換気量と目標換気量も模式
的に示している。
【００３６】
　目標換気量を計算すると、マイクロコントローラーは次にマスク圧力の変調振幅Ａを計
算する。このステップの目的は、患者自身の呼吸制御機能からの出力の変化と反対方向に
圧力変調振幅を変調し、患者が浅い呼吸をしているときはより多くの補助を行い、患者の
呼吸努力が強いときは少ない補助を行い、それにより患者の呼吸を安定化することである
。このステップにおいて、サーボコントローラーは患者自身の呼吸制御機能における遅延
と比較して非常に短い遅延を持つべきであり、長い遅延は患者の呼吸を更に不安定にする
であろう。多くの秒数、例えば図５の瞬間換気量２の場合よりも長い時間にわたって取ら
れた患者の換気量の測定量が比例コントローラー又は積分コントローラーに供給されると
、コントローラーの遅延は長くなりすぎるであろう。反対に、整流された瞬間呼吸性気流
（図５の瞬間換気量１のように）が比例コントローラーに供給されると、コントローラー
の出力は患者の呼吸努力とは位相がずれて変化し、患者は呼吸作用の増大を感じるであろ
う。この実施においては、クリップ積分コントローラー（a clipped integral controlle
r）に、瞬間換気量１、呼吸性気流の絶対値が供給される。積分のプロセスは振幅Ａの呼
吸内変化に対して円滑化と遅延の両方を行い、患者が呼吸作用のいかなる増大も感じない
ようにする。適切なアルゴリズムは下記の通りである。
【００３７】
　瞬間的な絶対呼吸性気流から絶対呼吸性気流の目標値を差し引いたものに等しい誤差項
ｅを計算する。
【００３８】
　次式に等しい圧力変調振幅を設定する。
【００３９】
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【数１】

【００４０】
　ここでＧはコントローラーの積分利得であり、通常は毎秒－０．３cmH2O L/minであり
、積分Ａは３－１２cmH2Oのような適当な範囲にクリップされる。
【００４１】
　Ｇの値がもっと大きいとコントローラーで正のフィードバックが行われる。もっと小さ
い値は残留する無治療のチェーン・ストークス型呼吸又は中枢型睡眠無呼吸症を多少許容
する。最小振幅（ほとんどの患者にとって３cmH2Oが適切である）は、安定状態での患者
の全ての呼吸作用を実行するために必要な推定振幅の約５０％程度に選ばれる。この程度
の大きさの最小値は、ゼロという最小値よりも快適度をかなり改善する。最大振幅（典型
的には１２cmH2O）は、患者の全ての呼吸作用を実行する（従って患者があらゆる努力を
停止した場合に患者の呼吸を補助するのに十分な）振幅の約２倍であるが、しかし不快又
は危険であるような値よりも低く選ばれる。
【００４２】
　マイクロコントローラー１６は次に瞬間呼吸性気流から呼吸サイクルにおける瞬間位相
Φを求め、圧力波形テンプレートΠ(Φ)を調べて瞬間マスク圧力を次のように設定する。
【００４３】
【数２】

【００４４】
　ここでP0は最終呼気圧力で、典型的には５－１０cmH2Oであるが、閉塞型睡眠無呼吸症
を持っているならばそれを治療するのに十分な値に選ばれる。
【００４５】
　最も単純な実施例においては、呼吸の位相Φは２つの値を取ると考えられる。すなわち
瞬間呼吸性気流が正の場合は吸う息であり、そうでなければ吐く息であり、Π(Φ)は吸気
に対して１となり、呼気に対してゼロとなる。もしも位相が、患者の正常な呼気時間より
もまずかに長く選ばれた設定時間よりも長い間呼気であった場合は、位相は吸気に切り替
えられる。
【００４６】
　別の実施例では、Φは０回転から１回転までの連続変数であり、圧力波形テンプレート
Π(Φ)は図３に示すようになる。この実施例では、マイクロコントローラーは以下のよう
なファジー論理のルールを用いてΦを決定する。
　１．　気流がゼロであり急速に増加している場合は、位相は０回転である。
　２．　気流が大きな正の値を持ち安定しているならば、位相は０．２５回転である。
　３．　気流がゼロであり急速に低下している場合は、位相は０．５回転である。
　４．　気流がゼロであり大きな負の値であり安定している場合は、位相は０．７５回転
である。
　５．　気流がゼロで安定しており、５秒の低域通過フィルターにかけられた呼吸性気流
の絶対値が大きな値を持つ場合は、位相は０．９回転である。
　６．　気流が正であり位相が呼気である場合は、位相は０回転である。
　７．　気流が負であり位相が吸気である場合は、位相は０．５回転である。
　８．　５秒の低域通過フィルターにかけられた呼吸性気流の絶対値が小さな値を持つ場
合は、呼吸サイクルにおける位相は患者の予想される呼吸速度と等しい固定した割合で増
加している。
　９．　５秒の低域通過フィルターにかけられた呼吸性気流の絶対値が大きな値を持つ場



(11) JP 4643247 B2 2011.3.2

10

20

30

40

50

合、呼吸サイクルにおける位相は、位相の現実の変化率に等しい安定した割合で増加して
おり、時定数２０秒の低域通過フィルターにかけられる。
【００４７】
　気流が「大きい」、「安定している」などのファジーな程度（fuzzy extent）は、適切
なメンバーシップ関数で決定される。
【００４８】
　１乃至４のルールは瞬間呼吸性気流から位相を直接推定する。ルール５は呼気の中断を
許容するが、その長さは患者が最近十分な呼吸をした場合は長くても良く、患者が呼吸し
ていない場合は短いかゼロである。無呼吸症の患者の場合は呼気の中断は許容されるべき
でないので、チェーン・ストークス型呼吸を持つ患者に対してはこれは特に適切である。
ルール６、７は、患者が不規則な呼吸をする場合に再同期を素早く確立するものである。
ルール８は時限バックアップと同等のことを行うが、これは患者が呼吸を停止したか又は
十分に呼吸をしていない限りにおいて、換気装置は適切な固定した速さでサイクルを行う
。ルール９は患者が十分に呼吸をしている限りにおいて、換気装置は患者の直近の平均呼
吸速度を追跡しようとする。心不全とチェーン・ストークス型呼吸を抱える患者の場合、
振幅のリズミカルな変化にも係わらず呼吸速度は極めて安定しているという傾向があるの
で、これは特に適切である。
【００４９】
　ルール８及び９の起動の程度が異なることによる効果は、瞬間換気量が目標換気量と等
しいかそれよりも大きいというファジー値（fuzzy extent）に対して、換気補助は患者自
身の呼吸努力と同調して行われ、また瞬間換気量が目標換気量よりも小さいというファジ
ー値に対しては、換気補助は事前に設定された割合で行われるということである。
【００５０】
　本実施例の一具体例においては、ルール１乃至６の重みづけを、瞬間換気量が目標換気
量と比較して大きいというファジー値に比例させることができる。これにより、装置が前
のパラグラフで説明したように動作する傾向が強化される。
【００５１】
　別の具体例では、漏れが大きいか、又は漏れ量が急激に変化する場合は、ルール１乃至
６及びルール９の重みづけを小さくして、ルール８の重みづけを大きくすることが出来る
。このようにして、呼吸性気流信号の質が高い場合は換気補助は前のパラグラフで述べた
ように行われるが、呼吸性気流信号の質が低い場合は確実に患者の努力と同期を取ること
が困難であるかどうか、あるいは患者の努力が十分かどうかを知り、換気補助は所定の固
定した割合で規則正しい仕方で行われる。
【００５２】
　睡眠中の患者のPCO2が患者の化学受容器の設定点よりもわずかに高い値で安定しており
気道が開いていると仮定すると、システムは安定した状態を維持する。これは以下のよう
に説明される。３cmH2Oの最低振幅Ａは、患者の大きな呼吸作用における一部の負荷を除
去するが、患者の設定点における換気量とPCO2を維持するために必要な全ての呼吸作用を
供給するには小さすぎる。そのため、患者の化学受容器からエラー信号が出るであろう。
そこで患者は自発的な換気努力（ただし通常よりも低い）を行い、上部気道は開いている
であろう。目標換気量は自発的換気量の９５％に過ぎないので、実際の換気量は目標換気
量よりもわずかに高く、振幅Ａを決定する積分器は最小振幅でクリップされたままとなる
であろう。換気努力の一次的な減少又は気道抵抗の増大のために患者の換気量に５％を超
える一次的な減少が生じると、換気量を以前の自発的レベルの９５％以上のレベルに維持
するために振幅Ａが直ちに且つ急速に増加して、呼吸低下を防止する。
【００５３】
　一例を図６に模式的に示す。最初の４呼吸の間、患者は安定した呼吸努力を行い、圧力
変調振幅Ａは最小値の３cmH2Oのままである。呼吸性気流は患者と換気装置の努力を併せ
たものによる。最初の縦線Iで、患者の自発的努力が停止する。その後の１２呼吸の間、
呼吸性気流は全て機械のみによる。最初の呼吸はほぼ予定通りに供給されるが、最小程度
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の補助しか行われないので、通常よりも低い呼吸性気流を生じる。次の数呼吸の間に、振
幅Ａは最大値の１０cmH2Oまで急速に増加し、呼吸性気流をほぼ最初のレベルまで回復す
る。二番目の縦線IIで、患者は自発的な呼吸努力を以前のレベルで再開し、機械による補
助の程度は再度急速に低下する。図６において、自発的努力が停止した期間は、ファジー
ルール８によって患者は事前に設定された呼吸速度で換気されることに注目すべきである
。正常な努力の期間には反対に、補助は患者の努力と同調して行われる。これは事前に設
定された速度よりも遅い（図６のように）こともあれば、事前に設定された速度よりも速
いこともある。
【００５４】
　患者は自分の意志によって自発的換気を急速に増加することが出来る。例えば短時間の
刺激による換気量の一時的な増加は、わずかな程度の炭酸不足をもたらすが、その結果と
しての患者の努力の二次的な減少又は停止に対して、以前の９５％以上という安定したレ
ベルに維持するのに十分な振幅Ａの増加が直ちに再度対応する。反対に、患者の化学受容
器の設定点の数分にわたる緩やかな変化は、目標換気量の緩やかな変化をもたらし、目標
換気量は患者の実際の換気量の９５％に維持される。この様子を図７に模式的に示す。下
側のグラフは３０分間にわたってゆっくりと減少する呼吸性気流を示す。直近の平均換気
量の計算値と目標換気量（真ん中のグラフ）も同様に３０分にわたって減少する。しかし
直近の平均換気量は常に目標換気量よりも大きいので、補助の程度は常に最小値にとどま
る（一番上のグラフ）。
【００５５】
　本発明の実施例を、重症の心不全と睡眠中のチェーン・ストークス型呼吸の１０人の患
者について試験を行った。目標換気量を最初は５－７．５L/minに設定し、最終呼気圧力P

0を８cmH2Oに設定した。コントロールデータのための夜（補助無し）、２L/minの経鼻酸
素、CPAP（許容度により７－１０cmH2O）、２レベル（bi-level）CPAP（ResMedのVPAP-ST
TM機械、許容度によりVPAPを４cmH2OおよびIPAPを許容度により１２－１８cmH2Oに設定、
バックアップ流量を自発流量より低く２L/minに設定）、及び本発明出願人のAuto CSTM機
械の試作品のそれぞれについて、患者の試験を行った。
【００５６】
　無呼吸＋呼吸不足の指数（AHI）、ASDA微覚醒指数（ARI）及び低速波（SWS）とレム睡
眠における時間のパーセント値を、標準的な手順で計算された。その結果を平均値±標準
公差値で表した。順位変換の後に分散分析による統計的解析が繰り返される（The statis
tical analysis is repeated measures ANOVA after rank transform）。
【００５７】
【表１】

【００５８】
　ほとんどの患者において、経皮的PCO2は、最初の数分間の覚醒呼吸時の過換気の期間の
ために約５－１０mmHg低下した。その結果、睡眠の最初の２０－４０分の間、上部気道の
多少の不安定性と残留する軽度のチェーン・ストークス型呼吸が生じた。その後、チェー
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のノンレム睡眠中のデータであるが、この時は新しい装置を使用している。マスク圧の揺
れは図１のものとほぼ同程度であるが、装置が患者の換気量のいかなる変化にも対抗的に
働くので、時間的な変化は非常に小さい。患者の肋骨籠の運動（胸郭呼吸バンドを用いて
測定した）及び酸素飽和度（SaO2）が図１と比較して大幅に安定化され、チェーン・スト
ークス型呼吸が解消されていることが明らかである。
【００５９】
　何人かの患者においては、睡眠開始直前の過呼吸を最小にするために、患者に就寝前に
マスクを付けてから２０分間起きているように要請したところ、睡眠の開始直後の不安定
な呼吸期間を解消することが出来た。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１】従来技術の２段階換気法で治療中の心不全を持つ患者のステージIIIノンレム睡
眠中のポリグラフの記録から１０分間の部分を切り取ったグラフである。
【図２】本発明の実施例である換気装置の模式図である。
【図３】圧力波形テンプレートのグラフである。横軸φは回転数を単位とする呼吸サイク
ルの位相で、吸気の開始時が０、呼気の開始が０．５回転、呼気の終わりが１回転となる
ようにプロットしたものである。
【図４】本発明の実施例により治療中の図１の患者の、同じくステージIIIノンレム睡眠
中のポリグラフの記録から１０分間の部分を切り取ったグラフである。チェーン・ストー
クス型呼吸が解消されている。
【図５】チェーン・ストークス型呼吸の間の呼吸性気流と、「瞬間」換気量の２つの値、
「直近平均」換気量及び「目標」換気量を含む種々の計算値とを時間に対して示した模式
図である。
【図６】好適な実施例について、患者による全ての呼吸努力の突然の停止に対する換気補
助の程度の予想される増加を時間に対して示す模式図である。
【図７】好適な実施例について、患者の換気量が非常に長い時間にわたってゆっくりと減
少した場合に、補助の程度がどの様に最低レベルに維持されるかを示す模式図である。
【符号の説明】
【００６１】
　１０　ブロワー
　１１　マスク
　１２　供給管
　１３　排気管
　１４　呼吸気流計
　１５　差圧トランスデューサ
　１６　マイクロコントローラー
　１７　ポート
　１８　圧力トランスデューサ
　１９　サーボ
　２０　モーター
　２１　シリアルポート
　２２　マスク流信号
　２４　圧力信号
　２６　瞬間マスク圧力要求信号
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