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研究成果の概要（和文）：本研究では、左心不全における肺高血圧症の遺伝学的リスク因子および非侵襲的リス
ク層別化を検討しました。遺伝学的リスクについては、肺高血圧症を呈する左心不全症例において、肺高血圧に
関連する遺伝子変異がある症例は、変異がない症例に比べ予後が悪いことを見出しました。
非侵襲的なリスク層別化については、左室駆出率の保たれた心不全入院症例において検討を行い、肺血管抵抗の
上昇を伴う肺高血圧の病態が退院後1年の死亡や心不全入院に関係しており、心エコー図指標の中で、左室径
48mm以下、E/e'16.5以上をカットオフ値とすることで、ハイリスク症例を高い確率で同定できることを示しまし
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined genetic risk factors and noninvasive risk 
stratification of pulmonary hypertension in left heart failure. For genetic risk, we found that in 
left heart failure patients with pulmonary hypertension, those with genetic mutations associated 
with pulmonary hypertension had a worse prognosis than those without mutations.
For noninvasive risk stratification, we studied in heart failure hospitalized patients with 
preserved ejection fraction and showed that pulmonary hypertension with increased pulmonary vascular
 resistance is associated with death and heart failure hospitalization one year after discharge. 
Among the echocardiographic indices, left ventricular diameter of 48 mm or less and E/e'16.5 or 
greater were shown to be useful for risk stratification.

研究分野：心不全　肺高血圧症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在まで、肺高血圧および右心不全を発症した心不全に対する確立した治療法はありませんが、症例報告レベル
では、肺血管拡張薬が奏功した報告もあることから、適切な層別化により肺血管拡張薬などの既存の薬剤の恩恵
を得られる症例が存在する可能性も考えられます。また、実臨床においてハイリスク症例を早期に同定できれ
ば、予後悪化の連鎖を食い止めるために肺動脈や右室機能不全をターゲットとした重症化予防のための新規治療
戦略の確立につながることが期待されます。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 左心不全患者においては、左房圧の上昇から肺高血圧症をきたすことが知られている。肺高
血圧の合併は、左心不全患者の予後を悪化させ、更に右室への圧負荷増大から右室の形態的
な変化（リモデリング）や右心不全を引き起こす。右心不全もまた、左心不全患者の予後を
悪化させる因子であり、これらは予後悪化の連鎖を形成している。左心性心疾患に伴う肺高
血圧の機序としては、まず、左室機能不全に起因した左房圧の上昇の伝播による肺動脈圧の
上昇が挙げられる。しかし、一部の症例においては、次第に血管内皮機能不全、血管平滑筋
細胞増殖などの肺動脈の組織学的な変化（リモデリング）により肺血管抵抗が上昇し重症化
する。肺動脈のリモデリングが生じる機序は明らかになっていないが、肺血管抵抗が上昇し
た心不全症例において、肺動脈性肺高血圧症と共通した病理学的変化を認めることが報告
されており、共通のメカニズムを一部介している可能性が考えられる。 
 

(2) 現在まで、肺高血圧および右心不全を発症した心
不全に対する確立した治療法はないが、症例報告
レベルでは、肺血管拡張薬が奏功した報告もある
ことから、適切な層別化により肺血管拡張薬など
の既存の薬剤の恩恵を得られる症例が存在する可
能性も考えられる。実臨床においてハイリスク症
例を早期に同定できれば、前述の予後悪化の連鎖
を食い止める肺動脈、右室心筋をターゲットとし
た重症化予防のための新規治療戦略の確立につな
がることが期待される。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は左心不全症例の右心不全発症、最重症化の要因となる肺高血圧（第 2 群肺
高血圧）の進展機序を明らかにすることである。重症化の起点となる肺動脈のリモデリング
（pre-capillary PH）の進展に注目し、臨床情報、遺伝情報の包括的な解析によりハイリス
ク群の同定や進展に関わる分子機序の解明を目的とした。 
 

３．研究の方法 
(1) 心不全症例における肺動脈リモデリング進展の遺伝的リスク因子解析 
本研究では、肺血管抵抗により対象群を層別化し解析を行う。全エクソーム解析データより
得られた情報をもとに、肺動脈性肺高血圧症（第１群）の原因遺伝子、および疾患関連遺伝
子として報告のある約 30遺伝子に含まれる変異を用いて、新たに疾患各群の層別化を行う
ことにより肺動脈リモデリングを伴う肺高血圧発症、進展にかかわる遺伝学的リスク因子
の解析を行った。 
 

(2) 肺動脈リモデリングを伴う肺高血圧を発症する心不全症例の臨床的特徴の解析 
急性心不全のため入院を要した左室駆出率が保たれた心不全症例における血行動態の解析
を行い、肺高血圧症の重症化の機序の一因とされている肺血管リモデリング（pre-capillary 
PH）の存在頻度とその臨床背景を検討し、実臨床におけるハイリスク症例の同定、層別化
の臨床的指標を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) 大阪大学医学部附属病院に入院した非虚血性心不全症例において全エクソーム解析を実施
した 171症例のうち、右心カテーテル検査にて第2群肺高血圧（mPAP≧25mmHg、PAWP≧15mmHg）
の合併が確認された 80症例において、肺高血圧に関連する希少バリアントおよびコモンバ
リアントの存在が 11症例（14％）同定された。 
変異を有する症例群は変異を有さない症例
群に比べ予後不良であり、患者背景の検討に
おいて、平均肺動脈圧や肺血管抵抗に有意な
差は認められなかったが、変異を有さない症
例群に比べ変異を有する症例群の右室収縮
能が有意に低く、左室補助人工心臓装着症例
において、術後の右心不全の発生率が高い傾
向があった。 

  



(2) 左室収縮能の保たれた心不全症例における pre-capillary PH の存在頻度は、全体の
10％未満と非常にまれであった。肺高血圧の頻度およびその pre-capillary PHの要素
の存在比率は、診断時の右房圧や左房圧による大きく異なることから、第 2 群肺高血
圧の研究の解釈において、心不全
治療による血行動態の変化、評価
タイミングによる病態の違いを考
慮する必要性が示唆された（図 1）。 
そこで、心不全治療後の安静した
症例に限定して解析を行う方針と
した。心不全治療後においても肺
血管抵抗が高い pre-capillary PH
の要素を有する症例は、退院後1年
目時点の全死亡および心不全再入
院の頻度が有意に高く、予後不良
であることが確認された。 
 
 

(3) pre-capillary PHの規定因子の検討において、左室径が小さいことおよび拡張機能障害
の指標（E/e’および Ed [operant diastolic elastance]）との有意な関係が認められた。
これらの心エコー図指標のうち、左室径 48mm以下および E/e’16.5以上を組み合わせ
ることで、pre-capillary PHの要素を有する肺高血圧症例を非侵襲的に予測できること
を見出した。 
 

(4) 2018 年の国際肺高血圧シンポジウ
ムにおいて肺高血圧を定義する平均
肺動脈圧（mPAP）の引き下げが提言
されたことから、この新たな定義に
伴う第 2群肺高血圧の頻度や重症度
分類についても検討を行い国際学会
にて報告した。 
従来基準mPAP25 mmHg以上の肺
高血圧症例は全体の 29％、新基準に
おいて肺高血圧の頻度は 29％から
51％へと約 2倍に増加した。ｍPAP
は 20mmHg を超えており肺高血圧
ではあるが、肺動脈楔入圧(PAWP)は 
15mmHg 未満で第 2 群肺高血圧症
の基準を満たさず、肺血管抵抗は 3 W.U未満と低値で pre-capillary PHの基準も満た
さない未分類の病態“unclassified PH”が全体の 11％認められた。 
 

(5) 各肺高血圧の病型は血行動態の比較において異なる特徴を呈していたが（図 3）、1 年
目時点における全死亡および心不全再入院のイベント発生率は、post-capillary PHと
pre-capillary PH の両方の要素を有する Cpc-PH 以外の肺高血圧病型において有意な
違いは見いだせなかった（図 4）。 
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