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研究成果の概要（和文）：潜在性肺高血圧症であるΔmPAP/ΔCO高値群（>3.3mmHg/L/min）に対して，エンドセ
リン受容体拮抗剤をはじめとする肺血管拡張薬の投与を行うことで，肺動脈圧上昇を抑制し，顕性肺高血圧症へ
の進展を予防できるかどうかを検討した．
結果，ΔmPAP/ΔCO高値群は，その後の肺循環指標の悪化と関連した．運動誘発性肺高血圧症患者を，肺血管拡
張薬投与の有無に基づいて2つのサブグループに分けたところ，対照群では肺循環指標が悪化する傾向があった
が，治療群では肺循環指標の改善を認めた．肺血管拡張薬の治療により，運動誘発性肺高血圧症におけるイベン
トフリーの生存率は改善した．

研究成果の概要（英文）：Objectives: We sought (1) to assess the long-term clinical course in 
patients at risk and (2) to evaluate whether vasodilator therapy improved pulmonary vascular 
response, exercise capacity and prognosis in exercise induced pulmonary hypertension (EIPH). Methods
 and Results: We prospectively performed 6 minute-walk stress echocardiographic studies in 243 
scleroderma or mixed connective tissue disease patients with scleroderma features. EIPH was observed
 in 57 patients, and non-EIPH was observed in 186 patients. Of 57 patients with EIPH, 29 patients 
underwent supine exercise right heart catherization with bicycle ergometer to peak exercise. After 
one year of treatment, there was a significant decrease in ΔmPAP/ΔCO, with a trend of increasing 
6MWD in the treatment group (n=14) compared with the control group (n=15). Conclusions:  After 
pulmonary vasodilator therapy, pulmonary circulation and prognosis improved in patients with EIPH. 

研究分野： 心血管画像

キーワード： 肺高血圧　心不全　心エコー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺高血圧症診療において，ハイリスク患者をモニタリングし，肺動脈床異常を示す患者を治療することは重要で
ある．6分間歩行負荷心エコー図検査によりΔmPAP/ΔQが算出可能であるが，本研究によりこの指標に基づいた
治療介入の臨症上の効果を証明することができた．
6分間歩行負荷心エコー図検査によるリスク層別化は治療介入に役立ち，患者の治療戦略の決定に重要な情報を
提供するだけでなく，多くの施設で治療効果の判定，患者予後の改善のために利用できる．今後，運動誘発性肺
高血圧というハイリスク患者を見落とさないようにするため，本手法の効果的な広報および利用が望まれる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1) 肺循環系は豊富な予備血管床を持ち，安静時にはすべての肺動脈に血液が流れていないが，

運動時や負荷時にはこれら予備血管床の働きや肺動脈の拡張により，肺血管抵抗は減少し，肺動

脈圧が容易に上昇しない機構が働いている．有効肺血管床の2/3が障害されて初めて肺動脈圧が

上昇することから，肺高血圧症の臨床経過において，安静時に先立って運動時の肺動脈圧が上昇

する．すなわち，肺高血圧症の患者において，安静時の肺動脈圧が正常であっても肺血管床の予

備能が低下している場合は，運動負荷時の肺動脈圧が容易に上昇する．よって，運動負荷心エコ

ー図法は肺高血圧症の早期検出に有用である．しかし肺循環系において，肺動脈圧=肺血管抵抗

×肺動脈血流量（心拍出量）の関係が成立し，健常人でも心拍出量が上昇すると肺動脈圧も上昇

するため，肺動脈圧の上昇だけで，肺循環を評価することには限界がある．近年，この圧流量関

係を示す指標として，平均肺動脈圧変化量と心拍出量変化量の比であるΔmPAP/ΔQが注目され

ている．この指標を用いることで，安静時には検出できない“潜在性肺高血圧症”を評価するこ

とが可能となってきた（引用文献1）． 

 

(2) 我々の研究グループは，歩行負荷の直後に心エコー図検

査を施行しΔmPAP/ΔQを求めることで，安静時には評価でき

ない動的な圧流量関係の評価を可能とする“6分間歩行負荷

心エコー図検査”を開発した（図１）（引用文献2），この研

究により膠原病患者において，6分間歩行負荷心エコー図検

査で求められたΔmPAP/ΔQが異常高値である場合は，潜在性

肺高血圧症の状態であり，将来顕性肺高血圧症に移行しやす

いことが明らかとなった．本手法は容易・短時間・低コスト

で行う事ができ，有用性が高い． 

この方法で検出された潜在性肺高血圧症患者はより慎重

な経過観察が必要とされるが，一方で実臨床において効果的

な治療をどのように行うと良いかの知見は得られていない． 

 

２．研究の目的 

(1) 潜在性肺高血圧症と診断されるΔmPAP/ΔQ 高値群（>3.3mmHg/L/min）に対して，肺高血圧

症の治療薬である肺血管拡張薬の投与を行うことで，肺動脈圧上昇のペースを抑制し，顕性肺高

血圧症への進展を予防できるかどうかを検討すること． 

 

３．研究の方法 

(1) 対象 

 膠原病（全身性強皮症，混合性結合組織病で強皮症の特徴を持つ症例：肺高血圧症発症の高リ

スク群）を対象とする．対象年齢は18歳以上，性別，入院・外来は問わない． 

 除外基準：1．有症候性の肺高血圧症の合併が明らかである例，2．臥位で得られる心エコー画

像が計測に適当でない場合，2．高度な肺機能障害が存在している例，3．高度の弁膜症を有する

例，4．明らかな局所壁運動異常を伴う例，5．心臓弁膜症術後症例，6．運動負荷不能・禁忌例

（不安定狭心症など），7．文書による同意が得られない患者，8．そのほか，担当医師が本試験

の対象として不適当と判断した患者． 

 

 

図 1：6 分間歩行負荷心エコー

図検査：6分間歩行を行い，そ

の直後に心エコー図検査にて

推定肺動脈圧および心拍出量

を決定する． 



 

(2) 6分間歩行負荷心エコー図検査 

 心エコー図検査時の運動負荷の方法は6分間

歩行を用いる．6分間歩行負荷は，心エコー検査

室前の平坦な直線廊下，片道50mを普段歩く速さ

で6分間往復歩行する．負荷中にはSpO2，心拍数

を記録し，負荷前と負荷直後に血圧も測定する． 

6分間歩行負荷直後に心エコー検査を行い，

推定平均肺動脈圧(mPAP)を算出する．心拍出量

はインピーダンス心拍出量計を用いて，経時的

に評価する（図2）． 

 以下の基準を満たした場合に，将来顕性肺高

血圧症への進行高リスク群である“潜在性肺高

血圧症”とする（引用文献2）． 

ΔmPAP/ΔQ高値（>3.3mmHg/L/min2)  

 

４．研究成果 

(1) 2019年 3 月末までに 243例を登録した．全症例の内訳は年齢 58±13 歳，性別は女性が

90%であった．潜在性肺高血圧症の基準を満たした症例は 57例であり，全体の 23%であった．以

下に潜在性肺高血圧の基準を満たした症例（図 3）と満たさなかったコントロール症例（図 4）

の代表例を提示する． 

 

 

図 3：潜在性肺高血圧症例：mPAP=SPAP×0.6+2 

ΔmPAP/ΔCO ＝（31-20）/（5.1-3.1）＝ 5.5 

 

 

 

 

 

図 2：6 分間歩行負荷心エコー図検査：6

分間歩行負荷直後に心エコー図検査とイ

ンピーダンス心拍出量計を用いて，推定

肺動脈圧と心拍出量を求め，ΔmPAP/ΔQ

を算出する． 



 

 

図 4：コントロール症例：mPAP=SPAP×0.6+2 

ΔmPAP/ΔCO ＝（24‐18）/（8.6-5.9）＝ 2.2 

 

 

(2) 運動誘発性肺高血圧症（EIPH：ΔmPAP/

ΔCO＞3.3 および運動時 mPAP＞25mmHg）は

57 例に認められ，非運動誘発性肺高血圧症

（non-EIPH）は 186例であった． 

中央値で 4.3 年のフォローアップ期間中

に 56 人の患者が複合転帰に到達した． 

複合転機は肺高血圧症の発症，肺高血圧

を伴う心不全入院とした． 

解析の結果，運動誘発性肺高血圧症患者

は非運動誘発性肺高血圧症患者に比べて無

イベント生存期間が有意に短かった（図 5）． 

運動誘発性肺高血圧症患者 57 例のうち，

29 例は自転車エルゴメーターを用いた仰臥

位運動右心カテーテルを施行し，肺高血圧

を確認して，肺血管拡張薬の投与を行うか

どうか，主治医により検討された． 

 

図 5：運動誘発性肺高血圧症と非運動誘発性肺

高血圧症との予後比較． 



 

29 例のうち，同意を得られた群に肺血

管拡張薬による治療を行い，同意を得ら

れなかった症例を対象群とした． 

対照群（n=15）と比較して治療群（n=14）

では治療 1 年後にΔmPAP/ΔCO の有意な

減少が認め，6 分間歩行距離の増加傾向

もみられた． 

治療を受けた運動誘発性肺高血圧症患

者は、治療を受けなかった患者に比べて

無イベント生存期間が長かった（p value 

= 0.02，図 6）． 

 

(3) まとめ 

肺高血圧症診療において，ハイリスク患者をモニタリングし，肺動脈床異常を示す患者を治療

することは重要である．我々の研究ではΔmPAP/ΔCOを不顕性肺機能障害の早期マーカーとして

使用することで，その後の肺循環の悪化を予測することが可能であった． 

運動誘発性肺高血圧症患者を肺血管拡張薬投与の有無に基づいて 2 つのサブグループに分け

たところ，対照群では肺動脈圧が上昇する傾向があったが，治療群では改善を認めた．長期フォ

ローアップ期間中，肺血管拡張薬投与は運動誘発性肺高血圧症におけるイベントフリーの生存

率を改善した．6 分間歩行負荷心エコー図検査は肺血管機能を評価するために利用でき，このハ

イリスクコホートにおける治療の指針として使用されることが期待される． 
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図 6：運動誘発性肺高血圧症における治療群と

非治療群の予後比較 
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