
国立研究開発法人国立長寿医療研究センター・病院・医長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８３９０３

基盤研究(C)（一般）

2018～2015

右心不全における運動時心肺機能から導く新規心肺連関指標の開発

Goal-Oriented Therapy Evaluated By Cardiopulmonary Exercise Testing For 
Pulmonary Arterial Hypertension

１０４１８７４１研究者番号：

平敷　安希博（HIRASHIKI, Akihiro）

研究期間：

１５Ｋ０９０７４

年 月 日現在  元   ６ ２１

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：難病である肺動脈性肺高血圧症に対して、非侵襲的検査法を中心に治療効果判定を実
施し、それを定期的に繰り返すことで、重症度、副作用の有無を確認し、個人個人について適切な治療を提供す
る逐次追加併用療法の治療成績を、従来の経験則に基づく治療法と比較して提示することができた。本治療戦略
で、患者の生活の質、運動耐容能も改善し、その結果として、予後も改善することを示した。

研究成果の概要（英文）：For pulmonary arterial hypertension which is intractable disease, 
therapeutic effect is carried out mainly by repeating non-invasive testing method, the severity and 
presence of side effects are confirmed, and it is appropriate combination treatment for individual. 
The treatment results of sequential additional combination therapy, which provides excellent 
treatment, could be presented in comparison with conventional empiric treatments. It has been shown 
that such treatment strategies can improve the quality of life, exercise capacity, and prognosis.

研究分野：心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の学術的意義は、心肺運動負荷試験を定期的に行うことにより、心肺予備能、治療効果判定が可能と
なり、心臓カテーテル検査を施行せずとも、治療効果が十分かを評価しながら治療を進めていけることを示した
ことである。
肺高血圧症は希少疾病の難病かつ様々な病態があり、無治療であれば進行性の致死的な疾患である。また肺高血
圧特異的治療薬は非常に高額でもある。社会的意義として、本治療戦略を用いることにより、不要に高額な治療
を重ねずに、一方で治療不十分な患者を選別して適切な肺高血圧特異的治療薬の併用治療を行うことができる。
患者のQOL、予後の改善のみならず、医療費の削減にも貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肺動脈を拡張させる機序として 3 つの経路が知られており、各々の経路をターゲットにした治
療法が開発されている（Humbert M, N Engl J Med, 2004）。本邦でも肺動脈性肺高血圧症
(PAH) に対し、2005 年に初めて保険収載されたボセンタン（商品名トラクリア）を皮切りに、
複数の作用機序の異なる PAH 特異的内服薬が登場した。しかし、時機を逸した右心不全疾患
は、不可逆的な右心機能不全に陥り、エポプロステノール持続静注療法を導入しても、治療効
果は乏しい。従って、治療効果を上げるためには、早期に右心機能不全を検出し、適切な介入
時期を明確に提示する必要がある。図 1 に示すように、安静時の心拍出量や肺動脈圧より、最
大運動時の心拍出量低下の方が、病状の悪化を早期に検
出できる可能性がある。 
私達は、PAH 患者に対し、関連施設と共同して、心肺運
動負荷試験（CPX）を利用した Goal-oriented treatment
（目標指向的治療）を推進している。心拍出量が低下し
始める時期を早期に見出すには、運動負荷時の心拍出量
測定が有用であるが  (Schwaiblmair M,et al.Clin 
Cardiol. 2012)、まだ評価方法として画一されたものは無
かった。 
 
２．研究の目的 
右心不全疾患の代表である肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、機序が異なる複数の新規薬剤が登場
し、新たな治療の時代に入った。本疾患群の生命予後が改善している中、運動時の心肺予備能
評価が、改めて重要課題となってきた。運動負荷時に心機能と呼吸機能を同時に評価すること
によって、日常生活に即した病態生理の解明につながる。本研究の目的は、右心不全に対し、
非侵襲的な運動耐容能の評価から新規心肺連関指標を見出し、適切な治療介入時期を判断する
こと、ならびに新規予後指標を開発することである。 
 
３．研究の方法 
PAH の右心不全患者において、診断時、3、6、12 ヶ月後に、繰り返し非侵襲的検査である心肺
運動負荷試験(CPX)を行った。本研究に登録した全ての患者に対し、最終的な心血管イベントの
発症をまとめた。 
SF-8 による日常生活内での生活の質(QOL)を評価し、PeakVO2 などの運動耐容能の指標を経時的
に追跡し、予後規定因子の有無を確認する。Cox 回帰比例ハザード解析により、独立した予後
規定因子に関して運動耐容能を中心に調べた。 
 
４．研究成果 
前所属の名古屋大学医学部附属病院で右心不全の代表的疾患である肺動脈性肺高血圧症
(PAH)に関して、運動耐容能に基づく治療戦略を多施設共同試験として、前向きに臨床観察研究
を行った。また、同時に左心系疾患による肺高血圧の病的意義に関しても報告した。 
2017 年度の研究業績として、無治療で新規に診断されたニース分類 1 群の PAH42 例に、CPX
を用いて治療効果判定を行い、効果が足りなければ、治療を追加していく目標設定型の肺動脈
拡張薬の逐次追加併用療法(sequential combination therapy)を行い、その運動耐容能の推移
を追跡していく研究を報告した。その結果、6 ヵ月後に 79％、12 ヵ月後に 82％に sequential 
combination therapy が行われた。CPX を用いた運動耐容能の指標は、PeakVO2, VE/VCO2slope
とも治療開始 6ヶ月～12ヶ月において有意に改善した。単剤治療で十分な治療効果があると判
断された症例も 12 ヵ月後の運動耐容能は有意に改善していた。さらに新たな指標として、
peakVO2とpeak時の収縮期血圧の積であるcirculatory power, peak時の収縮期血圧をVE/VCO2 
slope で除した ventilatory power を評価した。他の運動耐容能の指標より、Ventilatory power
は治療効果判定を鋭敏に捉えている可能性が示唆された。 
研究結果から、CPX を指標とする積極的な sequential combination therapy は、運動耐容能
を有意に改善させ、治療戦略として有用であることが示唆された。(Hirashiki, et al. Pulm Circ. 
2017) 
2019 年度に、運動耐容能を指標に sequential combination therapy を決定する治療戦略が、
生活の QOL を身体的に改善させた後に精神的な改善が得られるといった報告(Hirashiki, et al. 
Health Qual Life Outcomes. 2019)、ならびに、従来の経験則に基づく治療戦略と比較し、CPX
を指標に peakVO2 15mL/min/kg を目標に、それに達するまで治療を追加していく治療戦略が心
臓死を減らす傾向(p=0.082)を示した。(Hirashiki, et al. Circulation Reports. 2019) 
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