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研究成果の概要（和文）：膠原病性PAH患者に合併するレイノー症状に対するボセンタンとPDE-5阻害薬との前向き無作
為比較試験では、冷水負荷テストでは両群ともに、有意に手指温度の上昇を認め、ＱＯＬの検討では、ボセンタン投与
群において、身体機能、活力、心の健康が有意に改善を示した。原発性と膠原病性PAHでのサイトカイン網羅解析では
、IL-7,　Eotaxin,　IL-12p40,　IL-16,　TRAIL,　HGF,　IFN-α2の発現に有意差を認めた。年齢、HGF、SCGFβを用い
て、ロジスティック回帰分析により膠原病性、IPAH、CETPH３群の鑑別が、サイトカイン測定により可能であることが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed randomized controlled trials with PDE-5 inhibitors and bosentan for R
aynaud's symptoms in the collagen disease patients with PAH.We found that fingers'temperature significantl
y increased in the cold water test after treatment of PDE-5 inhibitors and bosentan. We confirmed that phy
sical function, vitality, mental in the bosentan group significantly improved using SF-36 QOL questionnair
e.Next, we examined the cytokine profiling between primary PAH and secondary PAH with collagen disease usi
ng Bio-plex cytokine array.We found that the expression of IL-7, Eotaxin, IL-12p40, IL-16, TRAIL, HGF, and
 IFN-a2 were significantly differed. he logistic regression analysis using age, HGF, and SCGFb clearly sho
wed that collagen diseases, CETPH and IPAH were distinguished if we measured above cytokines. 
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１．研究開始当初の背景 
１．学術的背景  
肺動脈性肺高血圧症（PAH）は難治性疾患で
あり、全身性強皮症（SSc）や SLEの患者に
続発し、しばしば不幸な転記を示すことが知
られているが、近年その治療戦略は劇的に変
化しつつある。その発症には、①エンドセリ
ン経路、②一酸化窒素(NO)経路、③プロスタ
サイクリン経路の 3つが関与することが明ら
かとなっている。NO 経路では、NO が細胞
内 cGMP を直接増加させ血管拡張を起こす
が、タダラフィル・シルデナフィルは、cGMP
を分解する酵素である PDE-5 を阻害するこ
とにより cGMPを増加させ、血管拡張作用を
示す。エンドセリン拮抗薬であるボセンタン
は、ETAと ETB受容体の両方に結合し、エ
ンドセリンと受容体の結合を競合的に拮抗
阻害することにより血管収縮、細胞増殖を抑
制すると言われている。 
ボセンタンの臨床効果はすでにいくつもの
報告があり、膠原病性肺高血圧症の患者の予
後を改善することが明らかになっている。し
かし、興味深いことに、ボセンタンの使用に
より、明らかに生命予後は改善するものの、
肺動脈圧は、従来治療群と比較し、有意な低
下は示さなかった。欧州心臓学会議（ESC）
と欧州呼吸器会議（ERS）による 2009 年の
肺高血圧の診断治療ガイドラインにおいて
も、肺動脈圧や心係数は、診断には必要であ
るが、予後を予測できるかは不明であるとな
っている（European Heart J 2009）。つまり、
PAHの治療において、エンドセリン経路を阻
害することは、結果的に未知の経路に作用し、
生命予後を改善している可能性が示唆され
ている。 
 また、ボセンタンの多様な臨床効果として、
膠原病患者に合併する肢端潰瘍やレイノー
症状の改善が挙げられる。SSc患者における
ボセンタンとプラセボ対象の比較試験では、
潰瘍治癒時間に差はなかったが、4 個以上の
潰瘍を有する患者では、新規潰瘍の発生が有
意 に 抑 え ら れ た と 報 告 さ れ て い る
（Matucci-Cernic et al. Ann Rheum Dis 
2010）。レイノー症状に関しては、発作回数
や痛みなどは改善しないが、質問紙による評
価では手の機能は改善することが明らかに
な っ て い る （ Nguyen VA  et al. ；
Rheumatology 2009）。しかし、これらの報
告は、あくまで臨床結果であり、ボセンタン
がどのように肢端潰瘍・レイノー症状を改善
しているのかは、まったく不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究代表者は、サイトカインーエンドセリ
ンネットワークの存在を想定した。ボセンタ
ンはその悪循環を阻害する結果、臨床効果を
発揮していると仮説を立て、2007 年アクテ
リオンアカデミアプライズより研究資金の
提供を受け、ボセンタン治療前後での約 50
種類のサイトカイン動態を Bio-Plex 

cytokine arrayにより、網羅的に解析を行っ
た。特に、ボセンタンの薬効にいまだ議論の
残るレイノー症状に注目し、サーモグラフィ 
ーにより手指温度を定量的に測定する方法
で解析をおこなった。ボセンタンを導入した
患者連続 12 例のうち、レイノー症状を呈す
る 5例の患者に冷水負荷試験後の手指温度を
サーモグラフィーで測定した。ボセンタンは
劇的な臨床効果を示し、治療 6ヶ月後におい
て 22.6±1.9→28.8±4.4℃（p=0.02）と有意
な上昇を示すことを明らかにした。これらの
患者の治療前後では、G-CSF, MCP-1, VEGF, 
IL-16, IL-18, HGFなどのサイトカインが有
意な変化を示した。つまり、ボセンタンの多
様な臨床効果は、サイトカインの発現に影響
した結果である可能性が示唆された。 
しかし、この結果にはいくつかの考慮すべき
点がある。 
（1）サンプルサイズが小さいこと。（2）PAH
の病態が改善した結果であり、PDE-5阻害薬
などでも同様の変化が起こる可能性がある
ということ。（3）背景疾患である膠原病の活
動性により、治療経過上、今回のような結果
になった可能性、などが挙げられる。 
そこで、これらの問題を解決するために以下
の解析を行うことを目的とする。 
(a)ボセンタンと PDE-5 阻害薬タダラフィル
との比較試験を行い、レイノー症状の改善効
果およびサイトカインの変化を比較検討す
る。 
(b) 原発性 PAH患者と膠原病性 PAH患者の
サイトカインプロファイルを比較し、肺高血
圧の病態形成におけるサイトカインーエン
ドセリンネットワークの関与を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
(１) 膠原病性 PAH 患者に合併するレイノー
症状に対するボセンタンとPDE-5阻害薬との
前向き無作為比較試験。 
大阪大学倫理委員会の承認を得た後に、ボセ
ンタンとタダラフィルとの前向き無作為化
オープンラベル比較臨床試験を行った。スク
リーニング期間を経て、ブロック置換法で無
作為に割り付け、レイノー症状の臨床評価、
肺高血圧の臨床評価を行った。この際、血清、
ｍRNA の採取も行った。ボセンタンは 62.5mg
より内服を開始し、4週後125㎎に増量する。
タダルフィルは２０ｍｇより開始し、問題な
ければ４０ｍｇに増量する。12 週投与したと
ころで、改めて臨床評価を行った 
 
(1)主要評価項目  
（a）レイノー症状の臨床評価 
（ⅰ）SF-36 を用いた QOL アンケート調査、 
（ii）サーモグラフィーによる冷水負荷試験
前後での手指温度 
24℃の室温中に、両手は被覆せず全身を 20 
分間静置して，負荷前の手指温度としてサー
モグラフィーで測定する。 その後、4℃の氷



水に両手を手関節まで 10 秒間浸し、冷水負
荷。負荷直後から 5 分ごと負荷後 20 分まで
の手指温度変化をサーモグラフィーで測定
する。 
(2)副次的評価項目(a)肺高血圧の臨床評価 
(ⅰ)6 分間歩行テスト、（ⅱ）Borg scale、（ⅲ）
WHO 機能分類、（ⅳ）心エコー、（ⅴ）BNP 
 
(２) 原発性 PAH 患者と膠原病性 PAH 患者に
おけるサイトカインプロファイルの比較検
討 
国立病院機構岡山医療センター循環器内科
松原広己氏に研究協力により、原発性 PAH 患
者と膠原病性PAH患者のサイトカインプロフ
ァイルを比較し、臨床指標を加えた多変量解
析を行った。国立病院機構岡山医療センター
においても倫理委員会の承認を受けている。 
 
評価方法としては、スクリーニング時期にお
こなった肺高血圧の臨床評価である(ⅰ)6 分
間歩行テスト、（ⅱ）Borg scale、（ⅲ）WHO
機能分類、（ⅳ）心エコー、（ⅴ）BNP に加え
て、画像検査、血液性化学データーなどの臨
床データーの蓄積に加えて、Bio-Plex を用い
たサイトカイン網羅解析を行う。これらの項
目とサイトカインのデーターをあわせて、多
変量解析行い、PAH 病態形成に相関性の高い
サイトカインを探索した。 
0Bio-Plex は、FACS の原理を応用した新しい
測定機器であり、サイトカインを網羅的に、
ELISA と同等以上の感度で、容易に測定する
ことが可能である。以下のパネルを用いて測
定を行った。 
26-plex：IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), 
IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, basic-FGF, 
G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1, MIP-1, 
MIP-1β, RANTES, PDGF, VEGF,TNF-α 
22-Plex：IL-1a, IL-2Ra, IL-3, IL-12(p40), 
IL-16, IL-18, CTACK, GRO-a, HGF, ICAM-1, 
IFN-a2, LIF, MCP-3, M-CSF, MIF, MIG, b-NGF, 
SCF, SCGF-β, SDF-1a, TNF-β, TRAIL 
 
４．研究成果 
(１) 膠原病性 PAH 患者に合併するレイノー
症状に対するボセンタンとPDE-5阻害薬との
前向き無作為比較試験。 
合計 17 例がエントリーした。疾患背景は全
身性強皮症（ＳＳｃ）8 例, 全身性エリテマ
トーデス（ＳＬＥ）5 例, 混合性結合組織病
1 例, 関節リウマチ 1 例, シェーグレン症候
群 1例, 皮膚筋炎 1例、男 3例、女性 14例。
平均年齢 59.0±15.0 歳。身長 158.5±9.3 ㎝、
体重 52.4±9.1kg、BMI19.5±5.6。治療背景
は、ステロイド内服例は 11/17 例、ＰＳＬ投
与量 3.8±4.2mg, 生物製剤投与患者 2例、免
疫抑制剤1例であった。ＷＨＯ分類II 17例、
Borg score3.13± 1.67、ＢＮＰ 34.4±
33.0pg/ml、6分間歩行テスト419.0±51.5ｍ、
ＴＲＰＧ23.3±5.5ｍｍＨＧであった。ブロ

ック法による無作為割り付けにて、トラクリ
ア投与群 9例、アドシルカ投与群 8例となっ
た。そのうち、トラクリア投与群 2例が脱落
した。1 例は、トラクリア１２５ｍｇ増量後
に肝機能障害が出現し中止となった。もう 1
例は、筋炎の増悪に伴い試験を中止した。ア
ドシルカ投与群では、投与開始後、皮膚のか
ゆみが出現し、1例中止となった。 
冷水負荷テストの結果を示す。各群の著効例
を図に示すように、両群ともに、有意に手指
温度の上昇を認めた。冷却前右手平均温度
30.6±2.83 ℃ → 32.1±2.17(paired-t 
0.0028）、冷却前左手平均温度 30.１±1.86℃
→32.9±0.95(paired-t 0.0007)。詳細は表
に示している。今回の結果では、トラクリア
群、タダラフィル投与群間での手指温度上昇
作用に有意差は認めなかった。 

 
その他の評価項目では、ＱＯＬの尺度である
ＳＦ－36ｖ２質問紙による検討の結果では、
国民標準値に基づいた下位尺度得点で評価
したところ、トラクリア投与群において、身
体機能（ＰＦ_N）36.2±16.8→42.3±18.1(ｐ



=0.049,paired-t)、活力（ＶＴ_N）43.7±12.4
→53.9±8.0(ｐ=0.033,paired-t)、心の健康
（ＭＨ_N）45.5± 11.6→ 52.9± 11.1(ｐ
=0.025,paired-t)が有意に改善を示した。ま
た、アドシルカ投与群においても、心の健康
（ＭＨ_N）が、42.6±10.7→47.8±8.1(ｐ
=0.025,paired-t)と有意に改善を示した。こ
れらの薬剤が、身体機能のＱＯＬ改善を示す
ことは、当初から予想されたことであるが、
活力や心の健康を改善することが示された
のは、初めての報告である。今後、循環動態
と心の問題とのかかわりを検討していく必
要があると思われた。 
循環器系のパラメーターにおいては、アドシ
ルカ投与群において Borg score 2.87±1.88
→2.0±1.67(ｐ=0.0378,paired-t)、ＴＲＰ
Ｇ 23.0 ± 4.1 → 15.8±3.48 ( ｐ
=0.0472,paired-t)と有意な改善を示した。
トラクリア投与群では、有意な改善は示され
なかった。以下に各パラメーターを示す。 

 
(２) 原発性 PAH 患者と膠原病性 PAH とのサ
イトカインプロファイルを比較検討 
 
対象は、大阪大学免疫アレルギー内科で診断
された膠原病性肺高血圧症の患者 11 例（Ｓ
Ｓｃ6 例, 多発性筋炎 2 例, 関節リウマチ 2
例, SLE1 例、平均年齢 61.7±8.4 才, 男/女:
１/9、）、国立病院機構岡山医療センター循環
器内科の患者14例（特発性肺高血圧症（IPAH）
5 例, 慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH) 9
例, 平均年齢 53.2±19.8 才, 男/女:4/10）。
患者背景を以下に示す。両群間の比較では、
自覚的運動強度である Borg scale (2.0±
1.6vs.9.4±5.8 p=0.0004 welch の検定)に有
意差を認めたが, 6 分間歩行や各種呼吸機能
では有意差を認めなかった。つまり、診察に
おいて、自覚症状を問診することは、重要で
あることが示された。 
一方、循環パラメーターでは、BNP は有意差
を認めず、心エコーにおいても、ＥＦなどの
左心系のパラメーターは有意差を認めなか
ったが、ΔＰは明らかな有意差を認めた
(29.6±17.4  ｍ ｍ Ｈ ｇ vs. 52.8±20.2 
mmHg p=0.0054 welch の検定)。右心カテー
テルの結果は、従来の報告通り、肺血管抵抗
（ＰＶＲ）の値に著名な有意差を認めた
(142.0±72.8 vs. 981.5±495.6 p＜0.0001 

welch の検定)。つまり、患者の各種パラメー
ターの比較から、問診において、運動負荷に
おける自覚症状を聞きだし、非侵襲的な方法
として、心エコーを行い、ドップラーなどで、
ΔＰの値を算出し、高い場合は積極的に、右
心カテーテルを行い、肺血管抵抗を算出する
のが、臨床的に正確な診断を行う上で必要で
あることが示唆された。 
サイトカインの網羅解析では、 IL-7,  
Eotaxin,  IL-12p40,  IL-16,  TRAIL, 
HGF, IFN-α2 の発現に有意差を認めた。各
臨床指標との相関性は、Borg scale は IFN-
α2（R0.53, p=0.009）,PCWP は MCP-1（R0.60, 
p＜ 0.0001）と正相関、PVR は Eotaxin
（R0.59,p=0.0213）と逆相関を示し、年齢、
BMI で調整後も有意であった。６分間歩行
は％DLCO,mPA はΔP と相関を示した。年齢、
HGF、SCGFβを用いて、ロジスティック回帰
分析したところ,膠原病性、IPAH、CETPH の誤
判別率が 4%(1/25) を示し (R0.797,p ＜

0.0001)、3 群の鑑別が、サイトカイン測定に
より可能であることが示唆された。 
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