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研究成果の概要（和文）：予後不良の疾患である慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）に対して、経皮的肺動脈形成術(
PTPA)を確立することを目標に研究してきた。我々は光干渉断層法（OCT）(Circ J. 2013;77:1081 Eur Heart J. 2013;
34:2121)を用い重大な合併症の克服を試みた治療効果と安全性を2013年欧州呼吸器学会議で報告した。また、カテーテ
ル中に採取した血液検体より、CTEPHの原因として、血栓における線溶抵抗性にTAFIが関与することを2013年11月のア
メリカ循環器学会で報告した。現在までに61名に加療を行い、その安全性、有効性を論文、学会へ報告する予定である
。

研究成果の概要（英文）：Inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) still remains a 
fatal disease due to the lack of effective treatments. Optical coherence tomography (OCT) is an 
interferometer-based imaging modality.In our aim, in order to develop an effective and safe 
interventional treatment for CTEPH, we examined the effectiveness of our modified methods of OCT-guided 
percutaneous transluminal pulmonary angioplasty (PTPA). OCT examinations clearly showed the images of 
typical organic thrombus. We reported the effectiveness of PTPA in ERS international congress 2013in 
Barcelona. We examined thrombin-activated fibrinolysis inhibitor (TAFI) in blood sample from patients 
with CTEPH, and our results indicate that TAFI may be involved in the pathogenesis of CTEPH. We reported 
our results in AHA scientific sessions 2013.
Conclusion: OCT-guided PTPA markedly ameliorates pulmonary hemodynamics and RV functions in patients with 
inoperable CTEPH

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は、

器質化した慢性血栓により肺動脈が閉塞・
狭窄を起こし、血流を妨げることから、肺
高血圧症に至る予後不良の疾患である。中
枢型 CTEPH に対しては、血栓内膜摘除術
が治療法の第一選択として確立されている
が、末梢肺動脈に狭窄・閉塞をきたす末梢
型 CTEPH には、手術適応がなく、現在ま
では抗凝固療法と血管拡張療法が治療の主
体である。しかし、他の肺動脈性肺高血圧
症に比べ血管拡張薬の効果は低く、また、
手術適応例に比較し、薬物治療例では予後
が不良であることも報告されている（図１）。
重症例では肺移植が検討されてきた。以上
から、末梢型 CTEPH に対して新たな治療
法の確立が必要とされている。 

CTEPH の原因はいまだ不明である。我々
は、血栓の成因に、凝固と線溶のアンバラ
ンスであることに仮説を立てた。Thrombin 
Activated Fibrinolysis Inhibitor (TAFI)はフ
ィブリン塊上のリジン残基を切除し、tPA や
プラスミンがフィブリン上に結合できなく
することにより血栓が線溶抵抗性を持つ蛋
白である。 
また、また CTEPH の抹消病変にも肺動脈

性肺高血圧症に認める肺動脈病変が存在す
ることが報告されている。Cyclophilin A 
(CyPA)はウイルスの感染に必要な分子とし
て発見された蛋白であるが、細胞外への分
泌により肺高血圧症の血管病変の進展に関
与する細胞増殖に関係することを我々は示
してきた。 

そこで、TAFI、CyPA について PTPA 後にガ
イディングカテーテルにより吸引すること
で得た、血液や破砕器質化血栓の標本の免疫
染色など分子生物学的に検討を行うことで、
その原因に迫れると考えられ、新たなバイオ
マーカーを確立できると考えられる。 
２．研究の目的 
効果ある効率的な治療を目指し、少ない回数
で良好な血流再開を得るための評価方法を
確立する。 
免疫染色など分子生物学的に、凝固系と線溶
系に関連のあるタンパクのバランスの検討
を行うことで、その原因に迫る。 
３．研究の方法 
(1)PTPA の効果の検討 

①PTPA の最適病変の検討。 

光干渉断層法（OCT）を使用し、病変

の詳細な検討を行う。 

②PTPA の血行動態改善を検討。 

術前後での血行動態を検討する。 

③PTPA の長期予後への効果の検討。 

当科の PTPA 開始以前の患者群と比較

する。 

（２）合併症としての肺水腫の検討 

（３）生化学的な検討 

①採取された血液、血栓の TAFI の検討 
②採取された血栓の免疫染色を含めた
病理学的検討 

 
４．研究成果 
これまで行ってきた PTPA について成績を評
価し、予後が改善することを明らかにしてき
た。 
CTEPH 患者の肺動脈の光干渉断層法（OCT）
を用いた観察では、末梢肺動脈において、網
目状の器質化血栓、壁在血栓による閉塞像を
得た（図１）。 
肺高血圧症の原因となる構造に対し、末梢動
脈形成術用のバルーンカテーテルを使用し、
2009 年より 60 人の患者に経皮的カテーテル
肺動脈形成術（PTPA）を行ってきた。OCT の
3D 像（図 2）では拡張のメカニズムが詳細に
評価でき、そして PTPA により著しい肺動脈
圧の低下を得ることができた(図２:当科実
績)。 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

我々は、血栓の成因に、凝固と線溶のア

図１．PTPA により肺動脈血流の

改善を得た。OCT 画像では網目

構造の破壊を認め、血管腔の開存

を認めた。 

図２．PTPA により平均肺動脈圧が改

PTPA 前後の３D OCT 画像(2014 ESC conference) 

 



ンバランスであることに仮説を立てた。
Thrombin Activated Fibrinolysis Inhibitor 
(TAFI)はフィブリン塊上のリジン残基を切
除し、tPA やプラスミンがフィブリン上に結
合できなくすることにより血栓が線溶抵抗
性を持つ蛋白である。そして、CTEPH にお
いて TAFI 高原量が高く、線溶抵抗性の原因
となっていることを我々は示してきた。 
また、また CTEPH の抹消病変にも肺動脈

性肺高血圧症に認める肺動脈病変が存在す
ることが報告されている。Cyclophilin A 
(CyPA)はウイルスの感染に必要な分子とし
て発見された蛋白であるが、細胞外への分
泌により肺高血圧症の血管病変の進展に関
与する細胞増殖に関係することを我々は示
してきた。CTEPH 患者において CyPA は増
加しており、PTPA による血行動態の改善に
伴い CyPA の低下を認めることを示してい
る（図４）。CyPA は CTEPH の成因に関与し
ている可能性があり、新たなバイオマーカ
ーとしての可能性が強く示唆される。 
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