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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症の診断や治療効果の判定に有用なバイオマーカーや検査所見の探索を行っ
てきた。慢性肺血栓塞栓性肺高血圧症に対するバルーン肺動脈形成術（BPA）の肺出血の合併症は、CTにより測
定できる肺動脈径と相関することを報告した。また、BPAにより段階的に肺動脈圧が低下すると、それに伴い12
誘導心電図波形の異常（右心負荷所見）が段階的に改善することも報告した。
慢性閉塞性肺疾患をはじめとする慢性呼吸器疾患の患者では糖尿病の存在が肺高血圧症合併の独立した予後予測
因子であることを見出した。さらに、血管作動ペプチドを分解するネプリライシンの血中濃度は肺高血圧症患者
の予後とは関係しないことを明らかにた。

研究成果の概要（英文）：We searched for biomarkers and laboratory findings useful for diagnosing 
pulmonary hypertension and for determining the therapeutic effect.
We reported that the complication of pulmonary hemorrhage of balloon pulmonary angioplasty (BPA) for
 chronic pulmonary thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) correlates with pulmonary artery 
diameter measurable by CT. We also reported that when the pulmonary arterial pressure was gradually 
decreased by BPA, the abnormal 12-lead ECG waveform (right heart load) was also gradually improved.
We found that the presence of diabetes mellitus was an independent prognostic factor for pulmonary 
hypertension in patients with chronic respiratory disease including chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). Furthermore, it was revealed that the blood level of neprilysin, which breaks down 
vasoactive peptide such as BNP, is not related to the prognosis of patients with pulmonary 
hypertension.

研究分野： 肺高血圧症

キーワード： 肺高血圧症　治療効果判定　予後予測　バイオマーカー　生理検査

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難病である肺高血圧症の診断と治療は近年大きく進歩しつつあるが、その診断や治療効果の判定、さらには予後
予測に関する有効な指標の確立が望まれている。
４群肺高血圧症に対する有効な治療法として普及しつつあるバルーン肺動脈形成術（BPA）について、合併症の
予測や治療効果判定に関するCTや心電図所見についての新たな知見を得て発表した。
近年、糖尿病と肺高血圧症の関係が基礎研究を中心に注目されているが、慢性肺疾患患者群において、糖尿病の
合併が３群肺高血圧症の独立した危険因子であることを証明した。また、可溶性ネプリライシンの血中濃度は予
測に反して、肺高血圧症患者の生命予後と相関しないことを見出した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 (１) 肺高血圧症はかつて極めて予後の悪い疾患であり、有効な治療法がなかったため、血行動態の

改善もほとんど見込めなかった。また、治療法がないということは、どのように診療しても患者の予後に差

が出ないということであり、早期に診断する意義も少ないということでもあった。しかし、近年、プロスタサ

イクリン系作動薬やエンドセリン受容体拮抗薬をはじめとする有効な治療薬が複数使用可能になり、適

切な治療介入により予後を改善させることが可能になってきた（The 2015 ESC/ERS Guidelines for the 

Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension. Eur Heart J, 2015-doi: 10.1093/eurheartj/ 

ehv317）。これはできるだけ早く正確な診断をつけることが重要であることを意味する。複数の治療法が

選択可能になったということは、それぞれの治療の効果判定もまた極めて重要であることを意味している。

充分な治療効果が得られない場合には、期を逃さず次の治療に移行しなければならないからである。 

（２） 従来は重症の肺高血圧症が徐々に改善していく経過を観察することは不可能であったが、近年

では肺動脈性肺高血圧症に対する有効な肺血管拡張薬や、末梢型慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対

するバルーン肺動脈形成術などにより、病態が改善していく症例を経験するようになってきた。肺高血

圧症が循環動態に直接的影響を与えるのは右心系であるが、循環器領域では、体循環−左心系が冒

される疾患が多数を占めるため、肺高血圧症の病態を詳細に評価する方法は、左心系疾患に比べると

立ち後れている。僧帽弁膜症や拡張型心筋症による心不全といった左心系の疾患では、非観血的検

査である心エコーにて様々な評価方法が開発・適用されており、早期診断や治療方針の決定、さらに

は治療の効果判定にも活用されている。また、血液検査における BNP 値は診断時のみならず、外来診

療を含めた慢性期の治療方針の決定にも大きな役割を担っている。一方、肺高血圧症の診断や病態

把握には、Swan-Ganz カテーテルによる右心カテーテル法は極めて重要かつ必須であるが、侵襲的検

査であるため、ベッドサイドや外来で簡便かつ頻回に行えるものではない。 
 
２．研究の目的 
近年、肺高血圧症に対する種々の治療が進歩し、早期に発見して適切な治療を行うことにより、その

予後を大幅に改善することが可能となってきた。しかし、その早期の診断方法や治療効果を経時的に判

定する方法は、患者数の多い左心系の疾患に比べるとまだまだ遅れている。そこで我々は肺高血圧症

やそれに伴う右心負荷を鋭敏に判定できる血液中のバイオマーカー、ならびに心エコーや心電図など

生理学的検査での右室病態評価法を比較検討し、肺高血圧症の早期診断ならびに重症度や治療効

果判定に役立つ検査法の確立を目指すことを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）肺⾼⾎圧症患者の診断と分類および対象患者の登録と臨床データの収集 
（2）⾎液サンプルの収集と⾎漿分離・凍結保存 
（3）ELISA キットを⽤いた上記検体中の neprilysin 濃度の測定 
（4）WHO 分類 4 群肺⾼⾎圧症患者へのバルーン肺動脈形成術の段階的実施と効果判定 
（5）心エコーや心電図を用いた肺高血圧および右心負荷の各種パラメータの収集 
 
４．研究成果 
（1）WHO 分類 4 群である慢性⾎栓塞栓性肺
⾼⾎圧症（CTEPH）に対するバルーン肺動脈
形成術（BPA）は外科的⾎栓内膜摘除術適応外
の患者に対して有効な治療法として認知され
るようになってきたが、施⾏時に注意すべき合
併症として、肺動脈損傷からの肺出⾎が挙げら
れる。時に致命的な合併症となるため、その管
理は⾮常に重要である。どのような患者がこの
合併症を起こしやすいのかを多⾓的に検討し
たところ、CT 画像から計測される肺動脈径と
の相関が認められた。当初予測していた肺動脈
圧の⾼低には関係がみられず、BPA 治療を進
めていく上で認識を改める必要があるという
点で重要と考え、論⽂化して公表した。 
（⽂献①） 
 
（2）近年、慢性呼吸器患者では糖尿病を合併
すると⽣命予後が悪いという報告がなされている。⼀⽅、基礎的研究を中⼼に糖尿病と肺⾼⾎圧
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Methods

Study subjects:   The subjects were 19 CTEPH patients diag-
nosed by a lung perfusion scan, right heart catheterization, and 
selective pulmonary arteriography who underwent BPA (2 
males, 17 females, age 61.0 ± 10.8 years) from July 2011 to 
February 2016 at Fukushima Medical University. The patients 
had symptoms in World Health Organization Functional Class 
(WHO-FC) II or greater.4) All of the patients underwent chest 
computed tomography (CT) to measure the pulmonary diame-
ter index at pre-procedure and to evaluate complications due to 
BPA at post-procedure regardless of symptoms such as hemo-
ptysis. Typical imaging findings of asymptomatic lung injury 
are shown in Figure 1. The patients were divided into two 
groups: group L (with lung injury, consisting of 2 cases of se-
vere lung injury that required oral intubation and 4 cases of he-
moptysis and 3 cases of asymptomatic lung infiltration recog-
nized by chest X-ray or CT, n = 9) and group N (no lung injury 
after BPA, n = 10). Written informed consent was obtained 
from all study subjects. The study protocol was approved by 
the Ethics Committee of Fukushima Medical University in 
compliance with the Declaration of Helsinki.
Measurement of pulmonary artery diameter:   The pulmonary 
artery diameter was measured by 3 examiners by CT at the 
main pulmonary artery (Figure 2) as described in a previous 
study.11) We also measured the right and left pulmonary artery 
diameters (Figure 2). CT examinations were performed using 
a 64-slice CT scanner (Aquilion 64, Toshiba Medical Systems 
Co., Ltd., Tochigi, Japan). Pulmonary artery diameter was cor-
rected by body surface area (PA diameter index). Right heart 
catheterization data and the PA diameter index were measured 
during initial hospitalization.
BPA procedures:   All BPA procedures were carried out under 
proper anticoagulation therapy (approximately 2.0 pro-
thrombin time international ratio of warfarin, 200 to 250 sec-

onds of activated clotting time during BPA procedures) (Table 
I). We used a plastic jacket wire to penetrate through the ob-
structive lesions, and then replaced it with a conventional guide 
wire using a micro catheter to avoid peripheral perforation be-
fore observation by intravascular ultrasound (IVUS, Eagle Eye 
Platinum; Volcano, San Diego, CA, USA) and balloon expan-
sion. The optimal balloon size was determined after measuring 
the vessel diameter by IVUS (60% to 80% of the reference di-
ameter).5) The endpoints of ballooning were an improvement 
of blood flow on IVUS with color Doppler or pulmonary ve-
nous return confirmed by angiography. In every session, ves-
sels from a maximum of two branches selected from only one 
side of the lungs were treated. After BPA, all patients under-

Figure 1.  Representative images of asymptomatic lung injury after BPA. A: A patient who underwent BPA of the right 
lower lobe branch (A10). (Target site indicated by arrows). Infiltration shadow was seen on chest X-ray (black arrowhead) 
and CT (white arrowhead) after BPA. B: The other patient who underwent BPA of the right lower lobe branch (A10). Infil-
tration shadow was seen at the BPA site on CT (white arrowhead) but was not clearly observed on chest X-ray.

Figure 2.  Measurement of pulmonary artery diameter. Pulmonary artery 
diameter was measured on CT at the right (indicated by red arrow), left 
(indicated by blue arrow), and main pulmonary artery (indicated by black 
arrow) and corrected by body surface area (pulmonary diameter index).



症との関連も指摘されるようになってきた。そこで、当院で診療した合計 386 ⼈の慢性呼吸器
病患者において、糖尿病と肺⾼⾎圧症合併の間に関連があるかどうかを検討したところ、オッズ
⽐ 2.935, 95% CI 1.505 - 5.725, P = 0.002 で糖尿病の存在が、息切れ症状の指標となる mMRC 
scale と共に肺⾼⾎圧症発症の独⽴した予測因⼦となることが⽰された。（⽂献②） 

 
（3）Neprilysin は BNP を始めとする血管拡張ペプチドを分解する作用を持ち、その阻害薬は慢
性心不全の治療に有効であるという仮説の元に
様々な研究が行われている。それらは主に左心系
疾患に対する検討であるが、肺血管抵抗の上昇に
より右心室への負荷が高まり、最終的に右心室の
代償機構が破綻すると心不全死を来す肺高血圧症
にとっても注目すべきポイントである。今回我々
は血液検体で測定可能な可溶性neprilysin（sNEP）
と肺高血圧症患者の長期予後に関連があるかどう
かを検討した。その結果、sNEP の血中レベルと生
命予後には相関関係が認められなかった。さらに
sNEP 値と BNP の血中濃度や右心系血行動態指標の
間にも有意な相関が認められなかった。これらは
ネガティブな結果であるが、肺高血圧症の臨床研
究分野においては意義ある知見と考え、論文化し
て公表した。（文献③） 
 
（4）CTEPH 患者に対する BPA
治療を段階的に実施すると、患者
の⾃覚症状（息切れや倦怠感）が
徐々に改善するとともに、肺動脈
圧も徐々に低下する。患者の主観
的な症状や肺動脈圧測定などの
観⾎的な⼿法が不要な検査指標
によって BPA の効果を類推する
方法がないかどうかを検討した。
今回は 12 誘導心電図の波形に着
目して、当院でBPAを受けた22名
の CTEPH 患者について 12 誘導心
電図波形の変化を検討した。その
結果、BPA 治療の前後で QRS 軸、
V6誘導の deep S 、Max R V1, 2 + 
max S in I, aVL - S in V1 が有
意に変化しており、治療後の血行動態の改善を示唆していることを見出した。（文献④） 
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Figure.　Representative electrocardiograms in a patient with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension. (a) The electrocardiogram before balloon pulmonary angioplasty shows deep S in V6, 
tall R in aVR, small S in V1,  (R1+SIII)-(SI+RIII), max R in V1, 2+max SI in aVL-S in V1, and R in V1+S 
in V5, 6 among the criteria of right ventricular hypertrophy. (b) The electrocardiogram after balloon 
pulmonary angioplasty shows only (R1+SIII)-(SI+RIII) among the criteria of right ventricular hyper-
trophy.

a. b.

Table　3.　Electrocardiographic Findings.

Before BPA After BPA p value

Heart rate, bpm 83±12 73±14 0.004
QTc, ms 447±31 436±24 0.102
Axis

Normal axis deviation 8 (36) 14 (64) 0.014
Left axis deviation 0 (0) 0 (0) -
Right axis deviation 11 (58) 5 (31) 0.014

Electrocardiographic RVH criteria
Tall R V1 10 (53) 6 (32) 0.102
Increased R:S ratio V1 9 (47) 7 (37) 0.157
Deep S V5 4 (21) 2 (11) 0.317
Deep S V6 10 (53) 2 (11) 0.005
Tall R in aVR 2 (11) 1 (5) 0.317
Small S V1 5 (26) 3 (16) 0.414
Small R V5, 6 0 (0) 1 (5) 0.317
Reduced R:S ratio V5 2 (11) 0 (0) 0.157
Reduced R:S ratio V6 0 (0) 0 (0) -
Reduced R:S V5 to R:S V1 0 (0) 0 (0) -
(R1+SIII)-(SI+RIII) 17 (90) 17 (90) 1.000
Max R V1, 2+max SI, aVL-SV1 12 (63) 8 (42) 0.046
RV1+SV5, 6 11 (58) 6 (32) 0.096
R peak V1 (QRS duration<0.12 s) 5 (26) 3 (16) 0.414
QR V1 4 (21) 2 (11) 0.317

Mean numbers of RVH criteria in each patient 4.8±2.6 3.1±2.5 0.003

Values are mean±SD, number (%).
RVH: right ventricular hypertrophic

vival (12, 14). R/S >1 or qR in V1 among various electrocar-
diographic parameters may be the most sensitive predictor
for pulmonary hypertension-associated right ventricular dys-
function and the therapeutic response to pulmonary hyper-

tension vasodilators (21, 22). Electrocardiograms of CTEPH
patients change after pulmonary endarterectomy, reflecting
right ventricular hemodynamic overload (23). There have
only been a few reports on the changes in electrocardio-

nor high sNEP (as categorical variable, P = 0.533) levels were a
predictor of all-cause mortality in PH patients, including each
type of PH classification (data not shown).

Discussion

The associations between sNEP and haemodynamic parame-
ters, as well as its prognostic impact in PH, have never been
reported. To the best of our knowledge, the present study
is the first to report that sNEP does not correlate with any pa-
rameters of RHC, echocardiography, or laboratory data, in-
cluding natriuretic peptides and troponin I, and is not
associated with prognosis in PH patients.

To date, themechanism of action of NEP remains poorly un-
derstood in patients not only with PH but also with HF.3,23 NEP
substrates having peripheral vasodilation include natriuretic
peptides, bradykinin, substance P, and adrenomedullin, and
those with peripheral vasoconstriction include angiotensin II
and endothelin-1.3 Net effects of NEP on vascular tone will de-
pend on whether the predominant substrates degraded are
vasodilators or vasoconstrictors,3 and this balance may con-
tribute to promoting PH. Thus, it seems reasonable that we
found no relationship between sNEP levels and RHC parame-
ters. In addition, no relationship has been found between
sNEP concentration and natriuretic peptides levels in HF
patients.4–8 Concordant with these findings,4–8we did not find
associations between sNEP and natriuretic peptide levels in
the current PH patients. Inhibiting NEP will augment naturally
occurring natriuretic peptides, which promote natriuresis, in-
duce vasodilation, and reduce cardiac hypertrophy and fibrosis
in HF patients.5 To my knowledge, there are no previous
reports on associations between sNEP and haemodynamics
nor on impact of inhibiting NEP in PH patients.

With regard to sNEP and prognosis in HF patients, Byes-
Genis et al. reported that circulating higher NEP is associated
with cardiovascular prognosis, particularly cardiovascular
mortality and HF hospitalization, independently from natri-
uretic peptides.5 Conversely, in a recent observational regis-
try of 144 patients with HFpEF, Goliasch et al. could not
confirm an association between NEP levels and cardiovascu-
lar mortality or hospitalization for HF, in contrast to HFrEF.9

The sNEP levels in the HFpEF patients were three-fold higher
than in the HFrEF patients.9 This mismatch between sNEP and
its target protein levels might explain the lack of correlation
between NEP levels and prognosis/functional measures in
HFpEF.9 In the current study, no relationships between sNEP
and parameters of echocardiography or RHC were observed,
which was concordant with a previous report of patients with
HFpEF.9 In the said study, there were no significant correla-
tions between sNEP levels and left ventricular filling pressures
or fibrosis as assessed by cardiac magnetic resonance imaging
or myocardial biopsy.9 In addition, changes in sNEP in HF with
haemodynamics are controversial,24,25 Takahama et al.
recently reported that sNEP concentrations did not change
from admission to before discharge.25 Conversely, Arrigo
et al. recently reported that sNEP concentrations are
impaired in phase of acute heart failure and altered during
recovery from acute heart failure, and sNEP could be an
indicator of haemodynamic alterations rather than HF
severity.24 Thus, these changes in sNEP during follow-up
period, which were not estimated in the present study, are
possible to affect insufficient predictor of sNEP on PH patients.

In the lung,membrane-boundNEP appears within airways in
cells that are associated with tachykinin receptors.23 NEP is
present in the basal cells of airway epithelium, nervous, smooth
muscle, glands, and blood vessels.23 Hypoxia-induced decrease
of NEP expression in lung, but not in serum, has been re-
ported.15 In the present study, we could not deny differences
in the effect of NEP expression in lung and sNEP levels on the
haemodynamic parameters and prognosis. NEP may protect
the lung against hypoxia-induced vascular remodelling, in large
part by limiting the magnitude of neuropeptide-induced prolif-
erative, migratory, and/or contractile responses.11 The produc-
tion of soluble/non-membrane-associated counterparts of
membrane-bound proteins has been studied extensively and
is known to occur as a consequence of ectodomain shedding,
which involves the proteolytic cleavage of the extracellular do-
main, or release of non-membrane-associated enzymes from
cells via exosomes. With respect to PH, sildenafil plus NEP in-
hibitor, ecadotril, which increases endogenous natriuretic pep-
tide levels, decreases PAP and right ventricular hypertrophy.26

Study limitations

The current study has several limitations. First, as a prospec-
tive cohort study of a single centre with a relatively small

Figure 1 Kaplan–Meier analysis for all-cause mortality stratified by solu-
ble neprilysin (sNEP) levels.
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Table 1. Comparisons of clinical features.

Non-PH
(TR-PG < 40 mmHg) n = 344

PH
(TR-PG� 40 mmHg) n = 42

P value

Age (years) 68.9 ± 11.2 71.4 ± 12.9 0.176

Male sex (n, %) 238 (69.2) 30 (71.4) 0.860

Body mass index (kg/m2) 22.9 ± 4.3 22.1 ± 5.1 0.265

mMRC scale 1.6 ± 1.2 2.4 ± 1.4 <0.001

COPD (n, %) 114 (33.1) 17 (40.5) 0.343

IP (n, %) 230 (66.9) 25 (59.5) 0.343

Co-morbidity

Hypertension (n, %) 176 (51.2) 25 (59.4) 0.330

Diabetes mellitus (n, %) 104 (30.2) 23 (54.8) 0.003

Dyslipidemia (n, %) 144 (41.9) 20 (47.6) 0.511

Smoking (n, %) 235 (68.3) 31 (73.8) 0.597

Echocardiography

TR-PG (mmHg) 23.9 ± 7.8 53.0 ± 16.8 <0.001

LVEF (%) 63.1 ± 8.5 62.6 ± 14.2 0.227

RV-FAC (%) 45.0 ± 13.6 38.6 ± 17.7 0.041

E/e’ 9.8 ± 6.8 11.6 ± 5.2 0.164

Pulmonary function test

VC (L) 2.6 ± 0.9 2.3 ± 0.9 0.120

%VC (%) 81.1 ± 21.9 77.4 ± 23.5 0.309

FVC (L) 2.5 ± 0.9 2.3 ± 0.9 0.069

FEV1 (L) 1.9 ± 0.7 1.7 ± 0.7 0.075

FEV1/FVC (%) 75.1 ± 15.8 75.0 ± 17.1 0.977

%FEV1 (%) 79.8 ± 26.5 77.0 ± 30.0 0.533

Laboratory data

KL-6 (U/mL) 1799.8 ± 1511.4 1450.0 ± 1105.1 0.227

SP-D (ng/mL) 306.4 ± 248.1 259.5 ± 205.6 0.328

SP-A (ng/mL) 100.0 ± 62.8 95.2 ± 65.3 0.700

HbA1c (%) 5.9 ± 0.8 5.9 ± 0.7 0.685

E/e’, ratio of mitral peak early filling velocity to early mitral annular velocity; FEV1, forced expiratory volume in 1 s; FVC, forced vital capacity; LVEF, left ventricular

ejection fraction; mMRC, modified Medical Research Council; RV-FAC, right ventricular fractional area change; SP-A, surfactant protein-A; SP-D, surfactant protein-

D;.TR-PG, tricuspid regurgitation pressure gradient; VC, vital capacity.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0205008.t001

Table 2. Logistic analysis for potential predictors of PH.

Univariate Multivariate

Variables Odds ratio 95% CI P value Odds ratio 95% CI P value

Age 1.023 0.990–1.056 0.177

Male sex 0.898 0.443–1.822 0.766

Body mass index 0.956 0.885–1.034 0.264

mMRC scale 1.680 1.286–2.195 <0.001 1.702 1.297–2.232 <0.001

Hypertension 1.404 0.732–2.693 0.308

Diabetes mellitus 2.794 1.459–5.350 0.002 2.935 1.505–5.725 0.002

Dyslipidemia 1.263 0.664–2.400 0.477

Smoking 1.307 0.633–2.697 0.469

mMRC, modified Medical Research Council

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0205008.t002
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