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研究成果の概要（和文）：Lung-PH症例では右室収縮能は代償的に亢進するも、右室・肺動脈カップリングは障
害されていた。右室拡張能では、弛緩能は保たれているが、硬さが増しており、これらはPAHに類似した右室機
能異常と捉えられた。
死因解析ではLung-PH症例は、PH関連死、特に呼吸不全死が多く、PAHや4群PHと異なっていた。今後Lung-PHの予
後改善を実現する上で、PHに加え背景肺疾患に対する適切な対処が重要であることが示唆された。
血管病理の解析では、線維化が進行中の領域における肺動脈リモデリングの有無・程度がPHの合併をある程度規
定することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In lung disease-associated pulmonary hypertension (Lung-PH), right 
ventricular (RV) contractility was increased whereas RV-pulmonary arterial coupling was impaired. 
Alternatively, RV stiffness was increased, potentially causing RV diastolic dysfunction in these 
patients.
The most common cause of death of Lung-PH patients was PH-related death (56%), followed by PH death 
(23%) and PH-unrelated death (21%). These results were different from those for pulmonary arterial 
hypertension (PAH) where PH itself was the most common cause of death (61%), and for group 4 PH 
where malignant disease at least partly contributed to the death by 60%. These findings were useful 
to further improve the management and outcome of patients with each PH type.
Lastly, in the pathological evaluations of the autopsied lungs of interstitial lung disease (ILD), 
arteriopathy at the site of active fibrosis was more prominent in those with PH than those without 
it.

研究分野： 肺循環疾患

キーワード： 肺高血圧症　右心不全　間質性肺疾患　慢性閉塞性肺疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺高血圧症の5病型の一つである「肺疾患に伴う肺高血圧症」は、他の病型の肺高血圧症と比較して、診断後の
余命が短く、疾患の正しい理解や治療法の改善が求められていた。今回の研究では、①肺疾患合併肺高血圧症の
発症には肺の線維化が進行中の場所における肺動脈の病変の有無が重要であること、②肺動脈圧上昇の結果右心
室の機能異常が起こっていること（右室・肺動脈カップリング障害と右室の硬化）、さらに③死因は肺高血圧症
そのものよりも肺疾患のことの方が多いことを明らかにした。これらは「肺疾患に伴う肺高血圧症」に対する治
療方法と診断後の患者さんを今後どのようにして改善していくかを考える上で有用な情報である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

5 群に分類される肺高血圧症（pulmonary hypertension (PH)）の中で、肺疾患合併肺高血圧

症（Lung disease-associated PH (Lung-PH) ）は予後不良群であり、飛躍的な治療の進歩を遂

げた肺動脈性肺高血圧症（PAH）と対照的に目立った治療成績の改善なく現在に至っている。 

PAH と比較し、Lung-PH では高齢男性が多く、かつ低肺機能および低酸素血症合併例が多い特

徴がある。それに関連し、Lung-PH 症例では①肺機能、②心機能、③骨格筋機能いずれもが障害

されていると捉えられる。Lung-PH 症例の QOL、予後改善のためには、肺機能に加え、心・骨格

筋機能障害を包括的に評価することが重要と考えられる。また、これまでに行われていない詳細

かつ正確な死因解析も Lung-PH 症例の予後改善のために有用な情報となると考えられる。 

Lung-PH の肺動脈病理像は PAH と類似することが報告されている。特に内膜・中膜の肥厚とそ

れに伴う内腔狭窄はいずれの病態にも共通する。しかし、COPD や間質性肺疾患症例には PHを伴

う症例と伴わない症例があり、両者の間にどのような差異があるかは明らかではない。両者の病

態の相違点を理解することは、肺疾患への PH 合併の予防や早期発見・治療に繋がりうるもので

あり、臨床的にも重要な事項である。 

最後に、カテーテル指標と心臓 MRI 指標を組み合わせて得られる新しい右室機能指標が治療

反応性の評価や予後予測の面で有用であることが少なくとも PAH において報告されている。こ

れらの新しい右室機能指標は Lung-PH においても臨床的に有用な情報となる可能性があるが、

この点に焦点をあてた研究はこれまでにない。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、Lung-PH を肺実質・血管だけではなく右心系および骨格筋の量・質的異常という観

点から解析する。加えて、Lung-PH 症例の血管病変の特性の解明、予後改善を目指す上で重要な

死因を明らかにすることを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) 右心形態・機能解析 

・形態：心電図同期心臓 MRI を用いて内腔容積・右室駆出率、遅延造影部位の容積などを計測 

・機能：右心カテーテル諸量と MRI データを統合して収縮末期エラスタンス（Ees）、右室・肺動

脈カップリング指標（Ees/Ea）、tau、スティフネス（β）、拡張末期エラスタンス（Eed）を求め

る。 

(2) 予後解析 

・Lung-PH 症例の死因を、Tonelli らの方法を用いて解析し、他群(PAH, 4 群 PH)と比較する

（Tonelli AR et al. Am J Respir Crit Care Med 2013)。死因解析結果により、症例を PH death, 

PH-related death, PH-unrelated death の 3 群に分類し、さらに PH-related death と PH-



unrelated death については PH 以外の死因が何であったかを調査し、3群間で比較した。 

(3) 骨格筋量・質の解析： 

・インピーダンス法、MRI、血液検査などを用いて骨格筋の量・質を評価する。 

(4) 心筋・骨格筋の病理組織学的解析 

・剖検検体を用いて心筋・骨格筋細胞の形態および免疫組織学的特徴を Lung-PH 群と他群とで比

較する。具体的には肺血管拡張薬の標的タンパクの有無と半定量的解析を行う。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 右心形態・機能解析 

PAHを対象とした右室機能解析を進め、右室・肺動脈カップリング指標であるEes/Eaが予後と

関連することを日本人で初めて明らかにし、国際誌に報告した（Nakaya et al, Pulm Circ. 

2020 Oct 5;10(3): 2045894020957223.（右図））。本

研究では予後との関連が報告されている4指標

（Ees/Ea（volume method）、Ees/Ea (pressure 

method)、β、Eed)の中で、日本人においては

pressure methodで求めたEes/Eaの低値（右室・肺動

脈カップリング障害）が予後不良と最も強く関連す

ることを初めて示したものである。 

またMillarカテーテルと3Dエコーを用いて右室の容積・圧ループ曲線を描出することに成功

し、国際誌に掲載された（Nakaya et al, Echocardiography. 2021 

Mar 28. doi: 10.1111/echo.15032.（右図））。最新の3Dエコーでは

1心周期の右室容積変化の解析に6心拍の観察が必要だが、将来さら

に時間分解能が改善すれば、1心拍で圧容量曲線を描くことが可能

になることが期待され、その場合現在より低い侵襲でmultiple 

loop methodで右室機能を解析可能になると予想される。 

Lung-PH 症例の右室機能解析は、26 例の Lung-PH 症例と右心カテーテル検査で PH が否定され

た対照群（18 例）を用いて行った。Lung-PH 群の年齢は 68±3 (SE)歳、平均肺動脈圧は 35±2 

mmHg、肺血管抵抗は 8.1±0.7 WU であり、いずれも対照群より高値だった。 

右心形態では、心臓 MRI にて右室拡張末期容積は 148±8 mL であり、対照群（95±10 mL）よ

りも有意に高値だった（p=0.0002）。 

機能解析では、収縮能を示す Ees（mmHg/mL）は対照群 0.5±0.1 に対し、Lung-PH 群で 0.7±

0.1 と有意に高値だった（p=0.01）。しかし、右室・肺動脈カップリングの指標である Ees/Ea は、

対照群 1.5±0.1 に対し、Lung-PH 群は 0.9±0.1 と逆に低値だった（p=0.0003）。一方、拡張能

解析では、弛緩能指標の tau は対照群 39.4±4.6 (s)、Lung-PH 群 39.8±3.7 で両群間に差はな

かった。右室のコンプライアンス/スティフネス指標のβは対照群 0.027±0.003、Lung-PH 群

0.036±0.003 であり、Lung-PH 群で有意に高値だった（p=0.0172）。しかし Eed については両群

間で差はなかった（対照群 0.164±0.024、Lung-PH 群 0.209±0.021、p=0.1715）。 

 

 

 

 

 



 

(2) 予後解析 

本解析では 2000 年以降に当科で PHと診断された症例の中で、Lung-PH と診断された症例の死

因を PAH および 4 群 PH 症例の死因と比較した。解析症例数は、Lung-PH 39 例に対し、PAH 28

例、4群 PH 13 例だった。 

解析結果は、Lung-PH 群の死因は PH-related death が最も多かった。この結果は 4群 PH症例

と同様だが、PAH は PH death が多く、PHの群間で死因が異なることが示された。 

PH-related death と PH-unrelated death 症例の死因解析では、Lung-PH 症例は呼吸不全死が

最も多いかった（71%）。この比率は PAH や 4 群 PH よりも高かった。一方、PAH では亜群に応じ

て様々な原因が死因となり、4群 PH では悪性疾患が多い特徴がみられた。 

これらの結果については現在英文誌に投稿中である。 

 

(3) Lung-PH 症例の血管病理解析 

北海道大学医学研究院分子病理学教室・腫瘍病理学教室と共同し、本学剖検例を用いた肺高

血圧症に関連する血管病理の研究を進めた。これまでに間質性肺疾患に合併した肺高血圧症

症例では、間質性変化が中等度の領域で肺筋性動脈のリモデリングおよび内腔の狭窄が高度

かつ特徴的であるとの結果を得た。結果の一部は第6回肺高血圧・肺循環学会（2021年6月オン

ライン開催）で発表予定である。今後小血管、肺毛細血管、肺血管拡張薬の標的蛋白の免疫染

色検体の解析を行い、英文誌に投稿予定である。 

(4) 骨格筋の解析 

 本研究では骨格筋のMRIによる形態・機能解析を予定していたが、時間的・技術的に当初予定

していた撮像を進めることができなかったため、右心系および肺血管病理に関する研究を主に

行うこととした。 

 

結語 

本研究において、Lung-PH症例では右室収縮能は代償的に亢進するも、右室・肺動脈カップリ

ングは障害されていることを示した。また拡張能では、弛緩能は保たれているが、硬さ（スティ

フネス）が増しており、これらはPAHに類似した機能異常と捉えられた。 

また死因ではPH関連死、特に呼吸不全で死亡することが多いことが明らかとなった。今後Lun

g-PHの予後改善が大きな課題となっている中で、PHに限らず背景肺疾患（今回の解析では間質性

肺疾患）に対する適切な対処が重要であることが改めてあきらかとなった。 

血管病理の解析では、間質性肺疾患にPHを合併するメカニズムとして、線維化が進行中の領域

における肺動脈リモデリングの有無・程度がPHを合併するかどうかをある程度規定することが

示唆された。 
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