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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症のリスクを有し、運動負荷により肺動脈圧が上昇する症例

を対象とした本研究において、観察期間内に安静時平均肺動脈圧がボーダーライン域から肺高

血圧域に進行する例がみられなかったものの、運動負荷時の血行動態の異常反応が薬物介入群

では非介入群に比較し明らかに改善しており、早期治療介入が肺高血圧症進展抑制に有効であ

る可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： In the patients who have the risks of pulmonary arterial 
hypertension and positive response in right heart catheterization under exercise, mean 
pulmonary arterial pressure had not increased to the level of pulmonary hypertension 
during observational period. But the abnormal responses during exercise had improved in 
the pharmacological intervention group compared with no intervention group. Early 
pharmacological intervention might be effective for patients with borderline pulmonary 
arterial hypertension to prevent pulmonary vascular remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧症は進行性疾患であり、

これまでは有効な治療薬のない、予後の著し
く不良な難治性疾患とされていたが、最近の
新薬の開発と承認が生存率を改善しつつあ
る。しかしながら、診断後に開始した内科的
治療にもかかわらず、病勢進行が止められず、
死亡に至る症例がいまだ多く存在するのも
事実である。強皮症に伴う肺高血圧症例の 3 

年生存率は、エポプロステノール導入後でも
48.9% と 依 然 と し て 低 い  (Fisher MR, 
Mathai SC, Champion HC et al: Clinical 
differences between idiopathic and 
scleroderma-related pulmonary 
hypertension.  Arthritis Rheum. 2006; 
54: 3043-3050.)。これはひとつには患者が
症状を自覚し来院したときには、既に肺血管
病変が進行していることが原因と考えられ
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る。安静時の軽度肺動脈圧上昇であっても、
既にびまん性かつ広範な血管障害によって
有効肺血管床が減少していることを反映し
ている。従って、肺高血圧症発症リスクの高
い症例群においては発症する前の無症候性
軽症肺高血圧の段階で診断し、早期からの治
療開始が予後改善に繋がる可能性がある。
American College of Chest 
Physicians(ACCP)のガイドラインでは、例
え無症候であっても肺高血圧症のスクリー
ニングを推奨する高リスク患者として、肺高
血圧高リスク群（肺高血圧症を来たす遺伝子
異常が認められているもの、家族性肺動脈性
肺高血圧症患者の 1 親等の家族、強皮症スペ
クトラムの患者、肝移植前の門脈圧亢進症患
者、シャント性先天性心疾患患者）を挙げ、
ドプラ心エコーでのスクリーニングを推奨
している (McGoon M, Gutterman D, Steen 
V, et al: Screening, early detection, and 
diagnosis of pulmonary arterial 
hypertension: ACCP evidence-based 
clinical practice guidelines. Chest. 2004; 
126(1 Suppl): 14S-34S.)。強皮症患者では、
肺線維症の合併がなくとも、ボーダーライン
の肺動脈圧を有する場合には、既に運動耐容
能が低下していることが示されており、安静
時肺高血圧がみられない早期の段階から肺
血管病変は既に進行している可能性が示唆
されている (Kovacs G, Maier R, Aberer E, 
et al: Borderline Pulmonary Arterial 
Pressure is Associated with Decreased 
Exercise Capacity in Scleroderma. Am J 
Respir Crit Care Med 2009; 180: 881-886.)。
また、これまでは WHO 機能分類 III 度、IV 
度といった比較的重症肺動脈性肺高血圧症
例を対象にした研究ばかりであり、対象を軽
症例に限定して治療介入の効果を検討した
研究はなかった。しかし、最近の EARLY 研
究では、WHO 機能分類 II 度の軽症肺動脈
性肺高血圧症例だけを対象として、エンドセ
リン受容体拮抗薬ボセンタン投与群ではプ
ラセボ群と比較し、6 ヵ月後の肺血管抵抗は
有意に低下し、6 分間歩行距離の改善が示さ
れている。 
 
２．研究の目的 
無症候性の肺高血圧発症高リスク例に対

して、右心カテーテル留置下に運動負荷試験
を施行し、負荷試験時の肺動脈圧/肺血管抵抗
上昇例（運動負荷陽性例）、肺高血圧症発症
予備軍を抽出し、早期薬物治療開始の効果と
安全性を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
無症候性の肺高血圧高リスク患者のうち、

スクリーニング検査により肺高血圧症が疑
われた患者に対し、右心カテーテル検査を施

行する。安静時軽度肺高血圧を認める患者と
安静時には正常肺動脈圧であるが右心カテ
ーテル留置下の運動負荷試験によって肺動
脈圧が上昇する患者 計 40 例を対象として、
無治療群と肺動脈性肺高血圧症治療薬を用
いた治療群の 2 群に無作為に割振り、WHO 
機能分類、Borg index、BNP、尿酸値、6 分
間歩行距離、血液ガス所見、血行動態各指標
の変化を 1 年間、経時的に比較検討する前向
きオープン観察試験である。 
対象：無症候性の膠原病など肺高血圧高リス
ク患者のうち、心臓超音波検査を用いたスク
リーニング検査にて、連続ドプラ法にて求め
た三尖弁逆流速度が 2.8m/秒以上で肺高血圧
症が疑われる患者に、文書にて同意取得の上、
右心カテーテル検査と右心カテーテル留置
下のエルゴメーター（ポータブルエルゴメー
ター881EM 型モナーク社製）による運動負
荷試験を施行した。右心カテーテル検査にて
安静時平均肺動脈圧が正常（安静時平均肺動
脈圧＜25mmHg）ではあるが運動負荷試験で
平均肺動脈圧が 30mmHg 以上へ上昇する患
者（20 歳以上の男女）を対象とした。 
除外基準： 
1. 既に肺高血圧治療薬（プロスタサイクリン
およびその誘導体、エンドセリン受容体拮抗
薬、ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬）を投与
されている患者 
2. エルゴメーター運動負荷試験や 6 分間歩
行試験の実施が不可能な患者 
3. 中等度以上の肝障害（Child-Pugh クラス
B または C）を有する患者 
4. 妊娠中または授乳中の患者 
5. 収縮期血圧が 80mmHg 未満の患者 
6. 重度閉塞性あるいは拘束性肺疾患：
FEV1/FVC<0.6 あるいは全肺気量が予測値
の 60％未満 
7. 精神障害、依存症、その他の理由にて同意
が取得できない患者 
方法：臨床症状による WHO 機能分類、Borg 
index、血中 BNP 値、尿酸値、（強皮症ス
ペクトラム患者ではレイノー現象、抗セント
ロメア抗体、抗 RNP 抗体の有無、DLCO/VC 
の測定）、6 分間歩行距離を評価測定した後、
右側内頸静脈からのアプローチにて、スワン
ガンツカテーテルを用いた一般的な右心カ
テーテル検査と右心カテーテル留置下のア
ンギオ台上での臥位エルゴメーター（ポータ
ブルエルゴメーター 881EM 型 モナーク社
製）による運動負荷試験を行ない、各種血行
動態指標（肺動脈圧、肺動脈楔入圧、右房圧、
末梢動脈圧、心拍出量、体動脈圧）、血液ガ
ス（動脈血、混合静脈血）測定を施行した。 
運動負荷試験で平均肺動脈圧が 30mmHg 以
上へ上昇した運動負荷試験陽性例を、無治療
群、治療群に割り振って、臨床症状による
WHO 機能分類、Borg index、血中BNP 値、



 

 

尿酸値、6 分間歩行距離、安静時と運動負荷
時の各種血行動態指標（肺動脈圧、肺動脈楔
入圧、右房圧、末梢動脈圧、心拍出量、体動
脈圧）、血液ガス（動脈血、混合静脈血）所
見を 1 年後に測定して比較した。 
右心カテーテル検査ならびに運動負荷試験
の具体的方法：アンギオ室にて、心電図モニ
ター下、右内頸静脈からのアプローチでスワ
ンガンツカテーテルを留置、橈骨動脈あるい
は上腕動脈に動脈圧ラインを留置した。穿刺
から 10 分以上安静にした後に、安静時の各
種血行動態指標（肺動脈圧、肺動脈楔入圧、
右房圧、末梢動脈圧、心拍出量、体動脈圧）
の測定ならびに血液ガス（動脈血、混合静脈
血）の採取を行なった。その後、そのままア
ンギオ台上で、ポータブルエルゴメーター
（881EM 型 モナーク社製）を用いて運動負
荷を行なった。25W から 3 分毎に 25W ず
つ負荷をあげ、息切れや下肢の症状が出現し
継続困難となるか、目標心拍数に達するまで
継続した。負荷中と負荷後 5 分までは、1 分
毎に血行動態各指標（肺動脈圧、肺動脈楔入
圧、右房圧、末梢動脈圧、心拍出量、体動脈
圧）を測定すると共に、最大負荷時、負荷後
5 分での血液ガス（動脈血、混合静脈血）の
採取を行った。 
 
４．研究成果 
肺高血圧症の高リスク例に対する心臓超

音波検査を用いたスクリーニング検査にて、
連続ドプラ法にて求めた三尖弁逆流速度が
2.8m/秒以上で肺高血圧症が疑われた患者 26
例のうち、安静時平均肺動脈圧が 25mmHg
未満の 19 例（平均年齢 64±11 歳、女性 18
例、WHO 機能分類 I 度 10 例、II 度 9 例、
強皮症 15 例、MCTD 2 例、Sjogren 症候群 1
例、皮膚筋炎 1 例）に対して、右心カテーテ
ル留置下にてエルゴメーターを用いた運動
負荷試験を行い、血行動態各指標、動脈血酸
素分圧、混合静脈血酸素分圧を評価した。 

運動負荷による最大平均肺動脈圧が
30mmHg を超過した 17 例を、治療介入群 5
例と非介入群 12 例に振り分けて、運動負荷
時の血行動態の反応性の変化を追跡した。右
心カテーテル留置下の運動負荷試験では、運
動中の圧測定や心拍出量測定も正確に測定
可能であった。特に運動負荷心臓超音波検査
では推定不可能な運動負荷中の肺動脈楔入
圧の測定も可能であり、肺動脈圧上昇の原因
としての左室拡張末期圧の影響も評価可能
であった。1 年後の追跡が可能であった 10
例（治療介入群 4 例（シルデナフィル 2 例、
ボセンタン 2 例）、非介入群 6 例）では、
治療介入群、非介入群ともに安静時の平均肺
動脈圧、全肺血管抵抗ともに、ベースライン
から 1 年間での増加はみられなかったが、運
動 負 荷 時 の 平 均 肺 動 脈 圧 増 加 量 ( ⊿

MPAP=maximum MPAP-baseline MPAP, 
mmHg)は治療介入群で変化なかったのに対
して(27.8±6.1 vs 27.5±6.8, n.s.)、非介入群で
は有意に増加していた(23.7±9.5 vs 29.5±8.6, 
p<0.005)（図 1）。運動負荷量の違いを考慮
する目的で運動時平均肺動脈圧の増加量に
心拍出量の増加量を評価に加えた指標⊿
MPAP/ ⊿ CO ( ⊿ CO=maximum CO - 
baseline CO, L/min)では、統計学的有意差は
示せなかったものの、治療介入群で 8.5±2.1
から 4.5±1.5 に低下したのに対し、非介入群
では 4.2±1.5 から 6.5±2.9 に増加していた（図
2）。さらに DLCO 値も治療介入群では有意
に増加していたのに対し非介入群では改善
が得られなかった。現在のところ、最長追跡
期間は 2 年間であり、安静平均肺動脈圧がボ
ーダーライン域から肺高血圧域に進行する
例がみられなかったが、運動負荷時の血行動
態の異常反応が薬物介入群では非介入群に
比較し明らかに改善していた。従って肺高血
圧症の高リスク例に属し、ボーダーライン群
といわれる症例に対する早期治療介入が肺
高血圧症進展抑制に有効である可能性が示
唆された。現時点での症例数ならびに追跡期
間が限られており、今後、新規登録を追加し
て症例数を増やし、現在、追跡中の患者の追
跡期間を延長して観察することで、安静時肺
高血圧進展リスク症例の明確化、そのための
右心カテーテル留置下運動負荷試験の有効
性さらには早期治療効果の確立を目指した
研究が必要と考えられる。 
 
図 1 無治療群（左）と治療群（右）でのベ
ースラインと 1年後の運動負荷時の平均肺動
脈圧増加量（⊿MPAP）の変化 

 
図 2 無治療群（左）と治療群（右）でのベ
ースラインと 1年後の運動負荷時の平均肺動
脈圧増加量 /心拍出量増加量（⊿MPAP/⊿
CO）の変化 
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