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6MWD 6-minute walk distance 6分間歩行距離

A-aDO2 alveolus artery oxygen gradient 肺胞気 -動脈血酸素分
圧較差

ACC American College of Cardiology 米国心臓病学会

ACD alveolar capillary dysplasia 肺胞毛細血管異形成

ACE angiotensin converting enzyme アンジオテンシン変換
酵素

ACHD adult congenital heart disease 成人先天性心疾患

ACP advance care planning アドバンスケアプラン
ニング

AHA American Heart Association 米国心臓協会

AHS alveolar hypoventilation 
syndrome 肺胞低換気症候群

ALK activin receptor-like kinase アクチビン受容体様キ
ナーゼ

ARB angiotensin II receptor blocker アンジオテンシン II 受
容体遮断薬

ASD atrial septal defect 心房中隔欠損

AVT aortic valve replacement 大動脈弁置換術

BMI body mass index 肥満指数，体容量指数

BMP bone morphogenic protein 骨形成蛋白質

BNP B-type (brain) natriuretic 
peptide

B型（脳性）ナトリウ
ム利尿ペプチド

BPA balloon pulmonary angioplasty バルーン肺動脈形成術

BPD bronchopulmonary dysplasia 気管支肺異形成

BTR bridge to recovery

BTT bridge to transplantation

Ca calcium カルシウム

CDH congenital diaphragmatic hernia 先天性横隔膜ヘルニア

cGMP guanosine monophosphate 環状グアノシン一リン
酸

CHD congenital heart disease 先天性心疾患

CI cardiac index 心係数

CO carbon monoxide 一酸化炭素

COPD chronic obstructive pulmonary 
(lung) disease 慢性閉塞性肺疾患

CPAP continuous positive airway 
pressure 持続気道陽圧

CpcPH combined pre- and postcapillary 
PH

CPFE combined pulmonary fibrosis 
and emphysema 気腫合併肺線維症

CPX cardiopulmonary exercise 
testing 心肺運動負荷試験

CRP C-reactive protein C反応性蛋白

CRT cardiac resynchronization 
therapy 心臓再同期療法

CSA cross sectional area 断面積

CT computed tomography コンピュータ断層撮影

CTD connective tissue disease 結合組織病

CTEPH chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension　

慢性血栓塞栓性肺高血
圧症

CTPA CT pulmonary angiography CTによる肺動脈造影

CYC cyclophosphamide シクロホスファミド

DA digital angiography デジタル造影

DENSE displacement encoding with 
stimulated echoes

DHCA deep hypothermic intermittent 
circulatory arrest 超低体温循環停止

DLco diffusing capacity for carbon 
monoxide 一酸化炭素拡散能

DM dermatomyositis 皮膚筋炎

DOAC direct oral anticoagulants 直接作用型経口抗凝固
薬

DPG diastolic pressure gradient 拡張期圧較差

（次ページに続く）
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DSA digital subtraction angiography デジタルサブトラク
ション造影

DVT deep venous (vein) thrombosis 深部静脈血栓

ECC extracorporeal circulation 体外循環

ECMO extracorporeal membrane 
oxygenation 体外膜型人工肺

eNOS endothelial nitric oxide synthase 内皮型一酸化炭素合成
酵素

ERA endothelin receptor antagonist エンドセリン受容体拮
抗薬

ERS European Respiratory Society 欧州呼吸器学会

eRVSP estimate right ventricular 
systolic pressure 推定右室収縮期圧

ESC European Society of Cardiology 欧州心臓病学会

FEV1
forced expiratory volume in one 
second 1秒量

FiO2 fraction of inspiratory oxygen 吸入酸素分画

FVC forced vital capacity 努力肺活量

HAART highly active anti retroviral 
therapy 

強力な抗 HIV薬併用
療法

HE hematoxylin eosin ヘマトキシリン・エオ
シン染色

HFO high frequency oscillation 高頻度振動換気

HFpEF heart failure with preserved 
ejection fraction

駆出率の保たれた心不
全

HFrEF heart failure with reduced 
ejection fraction

駆出率の低下した心不
全

HHT hereditary hemorrhagic 
telangiectasia

遺伝性出血性毛細血管
拡張症

HHV-8 human herpesvirus 8 ヒトヘルペスウイルス
8

HIV human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウイルス

HLA human leukocyte antigen ヒト白血球抗原

HOT home oxygen therapy 在宅酸素療法

HPAH heritable PAH 遺伝性肺動脈性肺高血
圧症

HRCT high resolution computed 
tomography 高分解能 CT

HPS hepatopulmonary syndrome 肝肺症候群

IABP intar aortic balloon pumping 大動脈内バルーンパン
ピング

IL interleukin インターロイキン

ILD interstitial lung disease 間質性肺疾患

iNO inhaled  NO 吸入一酸化窒素

IPAH idiopathic PAH 特発性肺動脈性肺高血
圧症

IPF idiopathic pulmonary fibrosis 特発性肺線維症

IPVD index of pulmonary vascular 
disease

IVC inferior vena cava 下大静脈

LGE late gadolinium enhancement ガドリニウム遅延造影

LHD left heart disease 左心性心疾患

lcSSc limited cutaneous systemic 
sclerosis

限局皮膚硬化型全身性
強皮症

LVEDP left ventricular end-diastolic 
pressure 左室拡張末期圧

MAP mean airway pressure 平均気道内圧

MCTD mixed connective tissue 
disease 混合性結合組織病

MDCT multi detector-row computed 
tomography 多列検出器 CT

MFH malignant fibrous histiocytoma 悪性線維性組織球腫

mPAP mean pulmonary arterial 
pressure 平均肺動脈圧

NIH National Institutes of Health 米国国立衛生研究所

NO nitric oxide 一酸化窒素

NPPV non-invasive positive airway 
pressure ventilation 非侵襲的陽圧換気療法

NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide

BNP前駆体の N端側
フラグメント

NYHA New York Heart Association ニューヨーク心臓協会

OHS obesity hypoventilation 
syndrome 肥満低換気症候群

OI oxygenation index 酸素化指数

PAC pulmonary arterial capacitance 肺動脈キャパシタンス

PaCO2
arterial partial pressure of 
carbon dioxide 動脈血二酸化炭素分圧

PAG pulmonary angiography 肺動脈造影

PAH pulmonary arterial hypertension 肺動脈性肺高血圧症

PaO2
arterial partial pressure of 
oxygen 動脈血酸素分圧

PAP pulmonary artery pressure 肺動脈圧

PAPVR partial anomaly of pulmonary 
vein return 部分肺静脈還流異常

PAWP pulmonary artery wedge 
pressure 肺動脈楔入圧

PCH pulmonary capillary 
hemangiomatosis 肺毛細血管腫症

pCO2
arterial partial pressure of 
carbon dioxide 二酸化炭素分圧

pcPH post capillary pulmonary 
hypertension

後毛細血管性肺高血圧
症

PCPS percutaneous cardiopulmonary 
support 経皮的心肺補助

PDA patent ductus arteriosus 動脈管開存

略語一覧（続き）

（次ページに続く）
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PDE phosphodiesterase ホスホジエステラーゼ

PDGF platelet-derived growth factor 血小板由来増殖因子

PEA pulmonary endarterectomy 肺動脈内膜摘除術

PEEP positive end-expiratory pressure 呼気終末陽圧

PGI2 prostacyclin プロスタサイクリン

PH pulmonary hypertension 肺高血圧症

PM polymyositis 多発性筋炎

PoPH portopulmonary hypertension 門脈肺高血圧症

PPHN persistent pulmonary 
hypertension of newborn 

新生児遷延性肺高血圧
症

PPHVD pediatric pulmonary 
hypertensive vascular disease

小児肺高血圧性血管疾
患

PPS peripheral pulmonary artery 
stenosis 末梢型肺動脈狭窄症

PTE pulmonary thromboembolism 肺血栓塞栓

PT-INR prothrombin time-international 
normalized ratio

プロトロンビン時間国
際標準比

PVOD pulmonary veno-occlusive 
disease 肺静脈閉塞性疾患

PVR pulmonary vascular resistance 肺血管抵抗

PVRI pulmonary vascular resistance 
index 肺血管抵抗係数

QOL quality of life 生活の質

Qp pulmonary blood flow 肺血流量

Qp/Qs pulmonary blood flow/systemic 
blood flow ratio 体肺血流比

QTc corrected QT 補正 QT

RAP right atrial pressure 右心房圧

RCM restrictive cardiomyopathy 拘束型心筋症

RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験

RHC right heart catheterization 右心カテーテル

RVP right ventricular pressure 右心室圧

ScvO2
central venous oxygen 
saturation 中心静脈血酸素飽和度

SDB sleep-disordered breathing 睡眠呼吸障害

sGC soluble guanylate cyclase 可溶性グアニル酸シク
ラーゼ

SI stroke index 一回拍出係数

SLE systemic lupus erythematosus 全身性エリテマトーデ
ス

SNP single nucleotide polymorphism 一塩基多型

SpO2
percutaneous oxygen 
saturation

経皮的動脈血酸素飽和
度

SSc systemic scleroderma 全身性強皮症

SVC superior vena cava 上大静脈

SvO2
mixed venous oxygen 
saturation 混合静脈血酸素飽和度

SVRI systemic vascular resistance 
index 体血管抵抗係数

TAPSE tricuspid annular plane systolic 
excursion

三尖弁輪収縮期移動距
離

TEE transesophageal 
echocardiography 経食道エコー法

TGF-β transforming growth factor β 形質転換増殖因子β

TKI tyrosine kinase inhibitor チロシンキナーゼ阻害
薬

TNF-α tumor necrosis factor α 腫瘍壊死因子α

TPG transpulmonary pressure 
gradient 経肺圧較差

TRPG transtricuspid pressure gradient 三尖弁圧較差

TRV tricuspid regurgitation velocity 三尖弁逆流速度

TTE transthoracic echocardiography 経胸壁心エコー法

V-A ECMO veno-arterial ECMO 静脈 -動脈方式
ECMO

VC vital capacity 肺活量

V· O2 oxygen uptake 酸素摂取量

VSD ventricular septal defect 心室中隔欠損

V-V ECMO veno-venous ECMO 静脈 -静脈方式
ECMO

WHO World Health Organization 世界保健機関

略語一覧（続き）
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肺高血圧症治療ガイドライン

改訂にあたって

肺高血圧症は原因不明の予後不良の難治性疾患であった
が，この 20年間で診断および治療法が劇的に変化した．
病変の存在部位により第 1群から第 5群に分類され，さら
に各群のなかで病因などにより詳細に分類されるように
なった．また，遺伝性肺高血圧症の症例から原因遺伝子が
探索され，肺高血圧症はさまざまな遺伝性疾患，非遺伝性
疾患の集合体であることが解明されるに至った．一方，治
療に関しては，プロスタグランジン I2製剤の開発に伴って
予後が大きく改善され，その後のエンドセリン受容体拮抗
薬，ホスホジエステラーゼ 5阻害薬などの登場により，本
症の治療法はさらに著しい進歩を遂げた．これに加えて，
この数年で新規薬剤や多種多様な投与方法が開発され，非
常に活気にあふれた領域となってきた．また，従来では外
科的に肺動脈血栓内膜剥離術を行うしか根本的治療がな
かった慢性血栓塞栓性肺高血圧症においては，わが国の
研究者がバルーン肺動脈形成術の技術を飛躍的に発展さ
せたことから治療のアルゴリズムが大きく変化し，バルー
ン肺動脈形成術を行うことによって非常に良好な成績が得
られるようになった．このような状況から，肺高血圧症治
療ガイドラインを大規模に改訂する必要があるとの声が大
きくなった．
日本循環器学会では，日本呼吸器学会や日本リウマチ学
会，日本胸部外科学会などの関連学会の協力を得て，1999
年から 2000年にかけて肺高血圧症治療ガイドラインの初
版を，また 2006年および 2012年にはその部分改訂を行
い，肺高血圧症の診療向上に寄与してきた．しかし，前回
の改訂より 5年が経過し，この間にも肺高血圧症の診療状
況が一変したことから，今回，再度ガイドラインを全面改
訂することとなった．今回は肺高血圧症診療に関わる医学
領域が増大したことを反映して，非常に多くの学会・研究
会の代表の方々にご参加いただき，このガイドラインを作
成することができた．3回の全体会議とグループごとの詳
細な会議を通じて，わが国でこの領域をリードされている
先生方に踏み込んだ議論をしていただき，欧米のガイドラ
インに引けを取らない内容になったと自負している．通常，
特定の疾患に関する診断・治療のガイドラインは，作成時
点における最良の臨床的エビデンスに基づいて作成され

る．ただ近年，わが国からも多くの論文が出版されるよう
になった一方で，肺高血圧症は希少疾患であるため，国内
では十分な規模の症例登録や臨床試験の実施は困難な場
合が多く，わが国独自のガイドラインの作成に資するエビ
デンスは必ずしも十分とはいえない状況である．最近，欧
米では肺高血圧症に関する大規模なシンポジウムが 5年ご
とに開催され，その時点での大規模症例登録や種々の多施
設共同ランダム化比較試験の結果を集約したエビデンスを
もとに，診断・治療ガイドラインが作成されるようになっ
た．現時点で最新のガイドラインとしては，2013年にフラ
ンス・ニースで開催された第 5回肺高血圧症ワールド・シ
ンポジウム（ニース会議）に基づく欧州心臓病学会
（European Society of Cardiology; ESC）/欧州呼吸器学
会（European Respiratory Society; ERS）作成の肺高血
圧症診断・治療ガイドラインがある 1, 2）．そこでこの「肺高
血圧症治療ガイドライン（2017年改訂版）」は，基本的に
はこれら欧米の最新のガイドラインに準拠するとともに，
最近のエビデンスを豊富に取り込み，さらに実臨床で行わ
れている最新の治療法を加味したうえで，かなり先進的な
ガイドラインとなるよう配慮した．このため，本ガイドライ
ンの内容はすべてがランダム化比較試験やこれに準じる客
観的なエビデンスを根拠として記載されているわけではな
く，「治療の参考」にとどめるべき内容も多く含まれている．
その限界については理解のうえで，本ガイドラインを利用
していただきたい．
近年のガイドラインは「Minds診療ガイドライン作成の
手引き」に準拠して作成される傾向にあるが，本ガイドラ
インは従来の日本循環器学会作成のガイドラインと統一性
を保つ形式とし，ESC/ERSのガイドラインに沿って，「エ
ビデンスレベル」（表 1）と，「推奨クラス分類」（表 2）の
様式を採用した．「エビデンスレベル」と「推奨クラス」は，
これまでの国内および国外の既出の論文に基づいて執筆担
当者が判断し，最終的には，班員および外部評価委員の了
承を得て決定した．改訂版の構成は，総論と各論の 2部
構成をおもな柱とし，総論（I章）では肺高血圧症の定義，
臨床分類，症状・身体所見，診断法などを解説するととも
に，各論（II章）では肺高血圧症の臨床分類ごとに，それ
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改訂にあたって

ぞれの疫学，病因，診断方法，治療方法，予後，病理，今
後の展望などを解説した．また，最後に肺高血圧症セン
ターの定義（III章），および厚生労働省「指定難病」とし
ての肺高血圧症（IV章）の 2項目を別に掲載し，わが国
における肺高血圧症の治療が円滑に行われるよう配慮し
た．
本ガイドラインは肺高血圧症の標準的な治療法を示して
いるが，臨床像は個々の症例で異なり，さまざまな制約の
中で治療を行うものであることから，すべての症例でこの
ガイドラインに沿った治療が行われるとは限らず，肺高血
圧症の治療の最大公約数としてとらえていただきたい．
個々の症例の条件に添った治療法を主治医が判断し，治療
が難しいと判断された場合には，早い段階で肺高血圧症セ
ンターとされる病院に症例を紹介すべきである．さらに，
肺高血圧症は現在でもなお難治性の希少疾患であり，鑑別
診断や適切な治療法の選択は容易ではない．本症の治療は
十分な経験を有する専門医によって，または専門医と共同
で実施されるべきである．
以下に，前回のガイドライン（2012年改訂版）と比較し
た，本ガイドラインの主要な変更点を列記する．
1） 肺動脈性肺高血圧症および慢性血栓塞栓性肺高血圧症
の治療について，最新のエビデンスと治療選択肢をふ
まえ，日本における治療の現状に即した形で，独自の治
療指針図を作成した．

2） 「小児における肺高血圧症」（II章 6.）を新規に大項目
として作成し，小児領域の内容は，すべてこのなかにま
とめて記載した．

3） 病理に関しては，各論として疾患ごとの項目内に記載し
た．

4） 前回のガイドライン改訂以降，使用可能な肺高血圧治

療薬が増えたことを反映し，全体的に記載内容も豊富
になっている．また，肺移植に関しても，前回のガイド
ライン以降のわが国の肺移植の経験を反映して，より充
実した記載内容とした．
最後に，本ガイドラインは循環器科のみならず，呼吸器
科やリウマチ・膠原病科，小児科，心臓血管外科，移植科
に加え，厚生労働省難治性疾患等政策研究事業「難治性
呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究」班や，難治性
疾患等政策研究事業 ｢自己免疫疾患に関する調査研究｣
班など，多くの疾患領域における肺高血圧症専門家の協力
により作成されたものである．肺高血圧の診療に携わるす
べての診療科の先生方に活用していただけるよう祈念して
いる．
なお，本ガイドライン発行直前にフランス・ニースで開
催された第 6回肺高血圧症ワールド・シンポジウム（ニー
ス会議 2018）において，臨床 5分類自体に変更はなかっ
たが，追加および削除された疾患について多くの議論がな
された．また，肺高血圧症の診断基準が平均肺動脈圧を
25 mmHg以上から 20 mmHg以上に引き下げることが提
案された．ただし，第 4群については，平均肺動脈圧
25 mmHg以上が診断基準として継続されている．肺高血
圧症の診断基準を含め，ニース会議 2018での提案事項は
まだ一定の見解が得られていない状況であり，本ガイド
ラインへの掲載は班員・協力員の総意として見送ることと
した．

表 2　推奨クラス分類

クラス I
手技・治療が有用・有効であることについて証明さ
れているか，あるいは見解が広く一致している（推
奨 /適応）

クラス II
手技・治療の有用性・有効性に関するデータまたは
見解が一致していない場合がある

クラス IIa
データ・見解から有用・有効である可能性が高い
（考慮すべき）

クラス IIb
データ・見解により有用性・有効性がそれほど確立
されていない（考慮してもよい）

クラス III
手技・治療が有用・有効ではなく，ときに有害とな
る可能性が証明されているか，あるいは有害との見
解が広く一致している（推奨不可）

表 1　エビデンスレベル

レベル A 
（高）

多数の患者を対象とする多くの無作為臨床試験によ
りデータが得られている場合

レベル B
（中）

少数の患者を対象とする限られた数の無作為試験，
あるいは非無作為試験または観察的登録の綿密な分
析からデータが得られている場合

レベル C
（低） 専門家の合意が勧告の主要な根拠となっている場合
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肺高血圧症治療ガイドライン

I．総論

1．

肺高血圧症の定義

欧米では，肺高血圧症の大規模なシンポジウムが 5年ご
とに開催されており（表 3），2008年のダナポイント会議
では，安静時に右心カテーテル検査を用いて実測した肺動
脈圧（PAP）の平均値（mean PAP）が 25 mmHg以上の場
合に肺高血圧症と定義され，2013年のニース会議でも引き
続きこの定義が採用された 1, 3）．以前の定義では，運動時
のmean PAPが 30 mmHg以上の場合も肺高血圧症に含ま
れていたが，ダナポイント会議以降の定義では，この基準
は採用されていない．さらにダナポイント会議以降，肺高
血圧症のなかでも，とくに肺動脈楔入圧（pulmonary artery 
wedge pressure; PAWP）が 15 mmHg以下の場合を肺動脈
性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension; PAH）と
定義した．安静時，健常人のmean PAPは 14± 3 mmHg，
正常上限は 20 mmHgと報告されており 4），mean PAPが
21～ 24 mmHgの例の臨床的意義は今後の検討課題とされ
ている．近年の心エコー法の発達により，右室と左室の形
態評価や，心ドプラ法による PAPや心拍出量の推定が可
能となった．心エコー法は容易かつ非侵襲的に肺高血圧症
の存在を推定することが可能なため，本症に関してきわめ
て有用な診断手段といえる．しかし，少なくとも初診時や
治療法の変更時には，正確な病態評価を行うため，右心カ
テーテル検査を用いた肺血行動態の直接測定が必要である
との考え方がダナポイント会議で提唱され，現在の世界標
準となっている．

2．

肺高血圧症の臨床分類

1998年，世界保健機関（WHO）共催の原発性肺高血圧
症ワールド・シンポジウム（エビアン会議）では，病因・
病態が類似する肺高血圧症例を 5つの群に分類・整理する

ことが提案された（エビアン臨床分類）．これに，2003年
に開催された米国国立衛生研究所（NIH）後援の肺動脈性
肺高血圧症（PAH）ワールド・シンポジウム（ベニス会議）
で若干の改訂が加えられてベニス分類となり 5, 6），さらに
2008年の第 4回肺高血圧症ワールド・シンポジウム（ダナ
ポイント会議）時に踏襲されて改訂版肺高血圧症臨床分類
（ダナポイント分類）となった 7）．そして 2013年に開催さ
れた第 5回肺高血圧症ワールド・シンポジウム（ニース会
議）では，ダナポイント分類に再改訂が加えられたが，こ
れは新生児遷延性肺高血圧症が第 1群の亜型に，慢性溶
血性貧血が第 5群にそれぞれ移動されるなど，小規模の改
訂にとどまっている．本分類法は現在，欧州心臓病学会
（European Society of Cardiology; ESC）/欧州呼吸器学会
（European Respiratory Society; ERS）の肺高血圧症診断・
治療ガイドライン 1, 2）や，わが国の厚生労働省指定の呼吸
器難病における肺高血圧症の分類にも採用されているほ
か，これを基礎として多くの臨床試験が行われ，膨大な論
文や知見が蓄積してきている．肺高血圧症を理解するため
には，分類法に関する理解が重要であることから，まず，
簡単にこの再改訂版肺高血圧症臨床分類（ニース分類
［2013年］）（表 4）8）について解説する．

2.1

再改訂版肺高血圧症臨床分類

ダナポイント分類では，肺高血圧症を 5つの群，すなわ
ち第 1群：PAH，第 2群：左心性心疾患に伴う肺高血圧症，
第 3群：肺疾患および /または低酸素血症に伴う肺高血圧
症，第 4群：慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic throm
bo embolic pulmonary hypertension; CTEPH），第 5群：詳
細不明な多因子のメカニズムに伴う肺高血圧症に分類し
た．この基本構造は，再改訂版肺高血圧症臨床分類（ニー
ス分類［2013年］）でも維持されている．

2.1.1

第 1群：PAH

もっとも典型的な肺高血圧症としての臨床像を呈する疾
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I．総論

患群である．PAHは，さらに特発性 PAH（idiopathic PAH; 
IPAH），遺伝性 PAH（heritable PAH; HPAH），薬剤・毒物
誘発性 PAH，各種疾患に伴うPAH（associated PAH）と，
第 1群の亜型として肺静脈閉塞性疾患（pulmonary veno-
occlusive disease; PVOD）および /または肺毛細血管腫症
（pulmonary capillary hemangiomatosis; PCH）および新
生児遷延性肺高血圧症に細分類される．また，各種疾患に
伴う PAHの内訳として，結合組織病（connective tissue 
disease; CTD），ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染，門脈
肺高血圧（portopulmonary hyper tension; PoPH），先天性
心疾患，住血吸虫症がある．
a．IPAH/HPAH

1998年のエビアン会議ではじめて「PAH」という疾患概
念が導入され，2003年のベニス会議では，とくに原因とな
る疾患の存在を指摘することができない例を IPAH，家族
歴をもつ例を家族性 PAHと呼称することになった．次いで
ダナポイント会議では，「家族性 PAH」は「HPAH」に名
称が変更された．これは，2000年に家族性 PAH例におい
て BMPR2遺伝子に変異をもつ例が発見され 9），さらに
2001年には BMPR2遺伝子と同じ形質転換増殖因子
（TGF）βスーパーファミリーに属する ACVRL1遺伝子
（ALK1）に変異が存在する例も発見されたことによる 10）．
現在，HPAHと診断されるのは，IPAHと臨床診断された
例のうち新たに遺伝子変異（BMPR2，ACVRL1，ENG，
SMAD9，その他）をもつことが確認された例，または旧来
の家族性 PAH例（遺伝子変異が確認されているか否かに
かかわらず）と定義されている．ダナポイント会議の報告
書には「HPAHという新しい分類は，IPAHや家族歴を有
するほかの PAHに対して遺伝子診断を義務づけるもので
はない」とのコメントも添えられていることを付記する．
b．薬物・毒物誘発性 PAH

PAHの発症機序はいまだ十分解明されていないが，特

定の危険因子が関連している事例も知られている．食欲抑
制剤などの薬物もその危険因子であり，2006年のフランス
からの報告では，PAHの約 10%が食欲抑制剤に伴うPAH
であったが 11），わが国での報告は多くはない．アミノレッ
クスやフェンフルラミン誘導体が PAH発症の誘因である
ことは確実と評価されている．
c．結合組織病に伴う PAH（CTD-PAH）
エビアン分類・ベニス分類では「膠原病に伴うPAH」と
記載されていたが，ダナポイント分類から「CTDに伴う
PAH（ CTD-PAH）」と変更された．CTD-PAHはわが国で

表 3 肺高血圧症に関するワールド・シンポジウム

開催年 開催地 正式名称

1973年 ジュネーブ
（スイス）

原発性肺高血圧症に関する国際専門
家会議

1998年 エビアン
（フランス）

第 2回肺高血圧症ワールド・シンポ
ジウム

2003年 ベニス
（イタリア）

第 3回肺動脈性肺高血圧症ワールド・
シンポジウム

2008年 ダナポイント
（米国）

第 4回肺高血圧症ワールド・シンポ
ジウム

2013年
ニース
（フランス）

第 5回肺高血圧症ワールド・シンポジ
ウム

表 4　再改訂版肺高血圧症臨床分類（ニース分類［2013年］）
第 1群　肺動脈性肺高血圧症（PAH）

1.1 特発性 PAH
1.2 遺伝性 PAH

1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1，ENG，SMAD9，CAV1，KCNK3
1.2.3 不明

1.3 薬物・毒物誘発性 PAH
1.4 各種疾患に伴う PAH

1.4.1 結合組織病
1.4.2 HIV感染症
1.4.3 門脈圧亢進症
1.4.4 先天性心疾患
1.4.5 住血吸虫症

第 1'群　肺静脈閉塞性疾患（PVOD）および /または肺毛細血管
腫症（PCH）

第 1''群　 新生児遷延性肺高血圧症（PPHN）

第 2群　左心性心疾患に伴う肺高血圧症

2.1 左室収縮不全
2.2 左室拡張不全
2.3 弁膜疾患
2.4 先天性 /後天性の左心流入路 /流出路閉塞および先天性心

筋症

第 3群　 肺疾患および /または低酸素血症に伴う肺高血圧症

3.1 慢性閉塞性肺疾患
3.2 間質性肺疾患
3.3 拘束性と閉塞性の混合障害を伴う他の肺疾患
3.4 睡眠呼吸障害
3.5 肺胞低換気障害
3.6 高所における慢性曝露
3.7 発育障害

第 4群　 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）

第 5群　詳細不明な多因子のメカニズムに伴う肺高血圧症

5.1 血液疾患：慢性溶血性貧血，骨髄増殖性疾患，脾摘出
5.2 全身性疾患：サルコイドーシス，肺組織球増殖症，リンパ

脈管筋腫症
5.3 代謝性疾患：糖原病，ゴーシェ病，甲状腺疾患
5.4 その他： 腫瘍塞栓，線維性縦隔炎，慢性腎不全，区域性肺

高血圧症

（Simonneau G, et al. 2013 8） より）
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はとくに症例数が多いと考えられ，臨床的に重要な PAH
のサブグループである．欧米では全身性強皮症（systemic 
sclerosis; SSc）に伴う PAHが主で，その有病率は SSc患
者において 7～ 12%と報告され 12, 13），予後も IPAHに比
して不良であることが知られている．しかしわが国では，
SScとともに，混合性結合組織病（MCTD）や全身性エリ
テマトーデス（SLE）での肺高血圧症の合併率も高いとさ
れている 14）．CTD-PAHの特徴は，PAHに加えて肺線維
症や肺血栓塞栓症，左室拡張不全を原因とする肺高血圧
症などが関与していることであり，すべてが純粋な PAH
ではないため，治療法決定には病態の慎重な評価が必要で
ある．
d．HIV感染症に伴う PAH
フランスの報告では，HIV感染症に伴う PAHは，PAH
全体の約 6%とされている 11）．一方，HIV例中の PAHの
有病率は約 0.5%と推定され 15），HIV例が PAHを発症す
る可能性は低くはない．
e．PoPH
海外では，PAH全体に占める PoPHの頻度は 10%以下
とされる 11）．一方，肝臓移植対象例の 5%程度に肺高血圧
症が存在する 16）．PoPHの発症機序に関してはまだ不明な
点が多い．基礎肝疾患の存在よりも，門脈圧亢進症の存在
が，肺高血圧症発症の主要な決定因子とされている 17）．
f．先天性心疾患に伴う PAH
先天性の体循環 -肺循環シャント性心疾患に伴う PAH
の存在も，以前よりよく知られている．欧州と北米からの
報告によると，先天性心疾患に伴う PAH（congenital 
heart disease-PAH; CHD-PAH）の頻度は成人 100万人あ
たり 1.6～ 12.5人で，そのうち 25～ 50%が CHD-PAH 
の最重症型であるアイゼンメンジャー症候群に至ると概算
されている 18）．アイゼンメンジャー症候群例では，肺血管
抵抗（PVR）上昇の結果，右左シャントが常態化しており，
単なる PAHとは病態が異なることに留意する必要がある．
g．住血吸虫症に伴う PAH
ダナポイント分類から PAHのサブグループとして加わっ
た疾患で，臨床像も病理的にも IPAHと類似していること
が報告されている 19）．住血吸虫症が風土病となっている
国々では，住血吸虫症に伴うPAHが PAH全体に占める割
合は高いが，わが国での報告はほとんどない．
h．PVODおよび /または PCH
この両疾患の臨床像には PAHとの共通点が多いが，差
異も存在し，ニース分類（2013年）では第 1群の亜型の 1
つ（第 1’ 群）として位置づけられている．PCHと PVOD
のあいだには組織像に多くの類似点があり 20），同一疾患の
異なった表現型とする考え方もある．PAHと PVOD/PCH

では内科治療に対する反応性および予後が異なり，PVOD/
PCHのほうがより予後不良とされる．
i．新生児遷延性肺高血圧症
新生児で出生後に肺高血圧が遷延する病態があり，新生
児遷延性肺高血圧症（persistent pulmonary hypertension 
of newborn; PPHN）とよばれている．ダナポイント分類で
は第 1群（PAH）に含まれていたが，ニース分類（2013
年）ではその亜型の 1つ（第 1’’ 群）とされた．

2.1.2

第 2群：左心性心疾患に伴う肺高血圧症

エビアン分類・ベニス分類では「肺静脈性肺高血圧症」
となっていたが，ダナポイント分類で「左心性心疾患に伴
う肺高血圧症」に名称が変更された．本群に属する症例数
は肺高血圧症のなかでもっとも多いといわれており，成因
より左室の収縮機能障害，拡張症機能障害，弁膜症の 3種
のサブクラスが設定され，ニース分類（2013年）ではさら
に先天性 /後天性の左心流入路 /流出路閉塞が追加された．
本群では，肺高血圧は存在するものの PAWPも高値を示
し，計算上は肺血管抵抗の著明な上昇はみられない場合が
多い．肺血管自体に病変をもつ PAHとは基本的に病態が
異なる．
2.1.3

第 3群：肺疾患および /または低酸素血症に伴う 
肺高血圧症
おもに肺疾患に由来する肺高血圧症のグループである．
慢性閉塞性肺疾患（COPD），間質性肺疾患，睡眠呼吸障
害，慢性の高地低酸素曝露など種々の肺疾患や低酸素血
症に合併する．通常，肺実質障害による肺高血圧症では，
高度の肺高血圧は少ないと報告されている 21）．

2.1.4

第 4群：CTEPH

CTEPHは肺動脈内の器質化血栓が原因となって発症す
る疾患である．以前，わが国では特発性慢性肺血栓塞栓症
（肺高血圧型）といわれていたが，ダナポイント分類からは

CTEPHが正式名称となった．
2.1.5

第 5群：詳細不明な多因子のメカニズムに伴う 
肺高血圧症
最近になって肺高血圧症を併発することが知られてきた
全身性疾患（サルコイドーシスなど），代謝性疾患（糖原
病 Ia型など），およびその他（腫瘍，人工透析など）の疾
患例が分類された．ニース分類（2013年）では，鎌状赤
血球症・サラセミア・遺伝性球状赤血球症・有口赤血球
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症・微小血管症性溶血性貧血などの慢性溶血性貧血が，
第 1群からこの群に移された．

3．

肺高血圧症の症状と身体所見

肺高血圧症の自覚症状としては，労作時息切れがもっと
も特徴的で早期に現れ，肺高血圧症に至らない肺血管障害
の段階でもみられる．易疲労感や胸痛，失神などもみられ
るほか，動悸や咳嗽，喀血などを認めることもある．右心
不全を伴うと，肝うっ血や消化管浮腫に伴う腹部膨満感，
早期の満腹感，食欲不振などの消化器症状，下腿浮腫を
示すようになる．
身体所見としては，肺高血圧症に伴う II音肺動脈成分
の亢進がみられるほか，右心負荷に伴うものとして傍胸骨
拍動や，三尖弁閉鎖不全症に伴う胸骨左縁下部での汎収縮
期雑音（吸気時に増強するRivero-Carvallo徴候を示すこ
ともある），肺動脈弁閉鎖不全症に伴う胸骨左縁での拡張
早期雑音（Graham Steell雑音），右心性 IV音聴取などが
ある．このなかで特に，II音肺動脈成分の亢進，右心性
IV音の出現頻度が高いことが報告されている 22）．右心不
全を呈すると，頸静脈怒張，右心性 III音，肝腫大，下腿
浮腫，腹水などがみられる．肺高血圧症の原因疾患に伴う
身体所見として，アイゼンメンジャー症候群，肺静脈閉塞
症，肺疾患でみられるばち指，各膠原病や肝疾患でみられ
る諸身体所見，CTEPHでみられる肺動脈の血管雑音など
がある．

4．

肺高血圧症の診断・検査

4.1

血液検査・バイオマーカー

血液検査で肺高血圧症を診断することはできない．血液
検査は，肺高血圧症と診断された患者において，重症度や
臨床経過の評価，基礎疾患の診断のために行われる．軽症
の肺高血圧症患者では，血液検査値に異常がないことも多
い．肺高血圧症が重症になり，右心負荷や右心不全が生じ
るようになると，脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）や
BNP前駆体の N端側フラグメント（NT-proBNP），尿酸
値が上昇する 23–25）．さらにうっ血肝を呈すると，肝機能異

常を示す．血液検査は，肺高血圧症を生じる基礎疾患の診
断に有用である．CTD-PAHでは各種自己抗体やC反応性
蛋白（CRP）などの炎症マーカーの測定，門脈圧亢進に伴
う肺高血圧症では肝機能，血小板数および胆汁酸の測定，
HIVに伴う肺高血圧症を疑えば HIV抗体の測定が必要で
ある 1）．肺高血圧症では経過中に甲状腺疾患を合併するこ
とが少なくないため，甲状腺機能検査も必要である 26）．慢
性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）が疑われる場合には
Dダイマーなどの凝固系マーカーやプロテインCあるいは
Sなどの血栓性素因，ループス・アンチコアグラントや抗
カルジオリピン抗体といった血栓形成に関与する自己抗体
を検索する．呼吸機能が低下した患者や逆シャントを有す
る先天性心疾患に伴う肺高血圧症患者では，多血症が合併
する場合もある．治療薬剤の副作用の診断にも，血液検査
は必要である．エンドセリン受容体拮抗薬では肝機能障害
や貧血が認められることがある．エポプロステノールの静
脈投与例では血小板数が低下することがあり，継時的な測
定を行う必要がある．

4.2

心電図

心電図は，肺高血圧症の重症度評価に有用な情報を提供
する．軽症例では，心電図波形が正常であることも珍しく
ない．重症になると，右室負荷による心電図変化が出現す
る．肺性 P波，右軸偏位，右室肥大（V1の R波増高，
R/S比＞ 1），右室ストレイン（V1～V3 で右下がりの ST
低下），補正QT（QTc）間隔の延長などである．右室スト
レイン，QRS幅の拡大，QTcの延長を呈するようになると，
より重篤な肺高血圧症である可能性が高くなる 27, 28）．治療
により肺動脈圧の低下が得られれば心電図上の右室・右房
負荷所見が軽快することから，治療効果の判定に用いるこ
とができる．
肺高血圧症患者に心房粗動や心房細動などの上室頻拍
が出現することがある．心房粗動や心房細動は 5年で 25%
の患者に認められ，このような不整脈は心拍出量を低下さ
せ，血行動態悪化のきっかけとなる．動悸を訴える患者で
は，ホルター心電図などで不整脈の診断を確定する必要が
ある．

4.3

胸部 X線写真

一般的な所見として，中枢側肺動脈の拡張と末梢肺動脈
の急峻な狭小化，右房・右室の拡張に伴う心拡大が認めら
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れる．胸部 X線上の異常所見としては，肺動脈主幹部の
拡張に伴う左第 2弓の突出や，右室拡大による左第 4弓の
突出が認められる．さらに右室負荷が進行すると，右室流
出路が拡大して左第 3弓が突出し，右房負荷により右第 2
弓が突出する．先細りした末梢肺動脈により，末梢肺野の
透過性が亢進する．高度な肺高血圧症が持続すると胸水を
認めることもあるが，肺うっ血像はあまり顕著ではないこ
とが多い．

4.4

心エコー検査

心エコー法による検査は，非侵襲的に肺動脈圧を推定で
きることから，肺高血圧症の診断における gate keeper（門
番）として用いられる．肺高血圧症が疑われる患者，ある
いは肺高血圧症を合併する可能性のある疾患の患者には，
積極的な施行が推奨される．ただし，心エコー検査だけで
肺高血圧症の確定診断を下すことはできない．肺高血圧症
の診断を確定し，その後の治療を考慮するのであれば，右
心カテーテル検査が必須である．
肺動脈収縮期圧は，三尖弁逆流のピーク血流速から，簡
易ベルヌーイ式を用いて推定される．

推定肺動脈収縮期圧＝
　4 ×（三尖弁逆流ピーク速度）2 + 推定右房圧

以前は推定右房圧として，5 mmHgあるいは 10 mmHg
の固定値が用いられていた．現在では，推定右房圧の精度
をより上げるために，下大静脈径とその呼吸変動から推定
することが推奨されている．具体的には，下大静脈径が
21 mm未満で鼻をすする動作（sniff）により径が 50%以
上縮小する場合には正常右房圧として 3 mmHg，下大静脈
径が 21 mm以上で sniffによる変化が 50%未満あるいは
安静時の呼吸性変動幅が 20%未満の場合は 15 mmHg，
このいずれにも該当しない場合には，その中間の 8 mmHg

を推定右房圧とする 29）．
しかしながら，推定肺動脈圧には三尖弁逆流ピーク血流
速の測定の問題，それを 2乗することによるエラー，右房
圧推定時のエラーなどの問題がある．このようなエラーを
少なくするために，三尖弁逆流ピーク血流速自体をスクリーニ
ングに使用することも推奨されている（表 5）1）．3.4 m /秒
超であれば肺高血圧症が疑われる 1）．
三尖弁逆流が軽度でピーク血流速を測定することが難し
い場合には，造影剤を静注してドプラ信号を増強させるの
もよい．三尖弁逆流ピーク血流速から肺高血圧症を診断す
る際の問題点もある．血流速は，連続波ドプラビームと逆
流ジェットに角度がつく場合には過小評価される．重症三
尖弁逆流症例では，逆流速における推定圧較差を過小ある
いは過大評価する場合もある．肺高血圧症の重症化に伴っ
て出現する心エコー所見も，診断に有用である．たとえば
右室拡大，拡大した右室による心室中隔の圧迫，右房サイ
ズの拡大，肺動脈血流速波形などがある（表 6）1） ．
これらの心エコー所見を総合して「low」と判定されれ
ば，基本的に肺高血圧症を否定することができる（表 5）．
ただし，このような症例でもCTDやCTEPHなどのリスク
があれば，心エコー検査による経過観察が推奨される．肺
高血圧症の可能性が「intermediate」と診断された患者で
は，CTDや CTEPHなど肺高血圧症のリスクとなる基礎
疾患を精査するとともに，心エコー検査による経過観察を
行う．積極的に診断したい場合には，運動負荷心エコー法
など患者に合わせた追加検査を行い，その結果から肺高血
圧症が疑われた場合には，右心カテーテル検査を含めた精
査を行う．運動負荷心エコー法は，初期の肺高血圧症や労
作時・運動時にのみ出現する肺高血圧症の診断に有用であ
るが，その診断基準は確立されていない．肺高血圧症の可
能性が「high」と判定された場合には，確定診断のために
右心カテーテル検査が推奨される．
心疾患に合併する肺高血圧症の患者では，心エコー検査
は基礎心疾患の診断にも有用である．先天性心疾患のなか

表 5 肺高血圧症が疑われる患者に対する心エコー検査による肺高血圧症の可能性

三尖弁逆流ピーク血流速 肺高血圧症を示唆する
他の心エコー所見 肺高血圧症の可能性

≦ 2.8 m/秒または計測不能 なし low

≦ 2.8 m/ 秒または計測不能 あり
intermediate 

2.9～3.4 m/秒 なし

2.9～3.4 m/秒 あり
high

＞3.4 m/秒 あり /なし

（Galiè N, et al. 2016 1） を参考に作表）
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でも，とくにシャント性心疾患は見逃してはならない．ま
た，肺動静脈シャントが疑われれば，多列検出器 CT
（MDCT）やMRIによる確定診断が必要である．これらの
非侵襲的検査法で肺高血圧症の診断が確定しない場合に
は，カテーテル検査を躊躇してはならない．左室不全に伴
う肺高血圧症のなかでも，駆出率の保たれた心不全
（HFpEF）が最近は増加していることに留意し，左室拡張
能の評価は心エコー法で行う．その場合でも，肺高血圧症
の確定診断や病態評価のためには，右心カテーテル検査が
必須である．
心エコー法で得られる右房面積係数，右室機能（三尖
弁輪収縮期移動距離［tricuspid annular planesystolic 
excursion; TAPSE］や右室自由壁ストレインの低下）などの
諸指標は，肺高血圧症の予後予測因子として有用である 30）．
肺高血圧症の薬物治療は急速に進歩しており，これらの指
標が不良の例でも，治療により肺動脈圧が低下すれば指標
も改善する場合が多い．したがって，心エコー法でみた指
標が悪いからといって治療をあきらめることは，厳に慎ま
なければならない．一方で治療により肺動脈圧が低下して
も，心エコー指標の改善が乏しい場合がまれに存在し，こ
れらの例では慎重な経過観察と対応が必要である．

4.5

呼吸機能検査

呼吸機能検査は，肺高血圧症の基礎疾患としての肺疾患
の鑑別診断・除外診断に役立つ．肺疾患に伴う肺高血圧症
（第 3群）のなかで，肺動脈病変の寄与度が大きいと推定
される症例の同定にも，呼吸機能検査は有用である．軽症

の特発性 /遺伝性肺動脈性高血圧症では，スパイロメトリー
検査（肺活量および 1秒率）は正常範囲であることが多い．
そのほかの第 1群，および第 2群～第 5群の肺高血圧症で
は，拘束性障害から閉塞性障害，軽症から重症に至るまで，
さまざまな異常を呈する．気腫合併肺線維症（combined 
pulmonary fibrosis and emphysema; CPFE）では，上肺野
に認める肺気腫と下肺野に認める間質性病変が，たがいに
肺機能に及ぼす影響を打ち消し合うことで，スパイロメト
リー検査所見は正常か軽度の異常にとどまるものの，肺高
血圧症の合併が多いことが知られている31）．
一酸化炭素（CO）拡散能（DLCO）検査は，COガスの
肺胞から毛細管血液への狭義の拡散能力を示すだけでな
く，COガスとヘモグロビンが毛細血管内で結合するプロ
セスをも評価している 32）．よって，その値は肺内毛細血管
床や血液量の多寡に依存する．肺高血圧症をきたす多くの
疾患では，毛細管血液量が減少するために DLCO値は低
下し，そのレベルは予後不良とも関係するとの報告があ
る 33）．また，肺静脈閉塞症（PVOD）や強皮症に合併した
肺高血圧症，および実質性肺疾患を伴う肺高血圧症では，
DLCOが低値であることが多い．一方，左右シャント疾患
では，肺血流量の増加を反映してDLCO値は上昇する．

4.6

動脈血ガス分析

一般的に肺高血圧症では，換気 /血流比の異常により軽
度の低酸素血症をきたすことが多いため，動脈血ガス分析
は必須の検査項目である．とくに，慢性閉塞性肺疾患
（COPD）や間質性肺炎など，第 3群の肺高血圧症の診断
には，低酸素血症の評価はきわめて重要である．いかなる
病型であれ，低酸素血症は肺動脈攣縮を介して肺高血圧症
の増悪因子になりうるため，安静時動脈血酸素分圧（PaO2）
＜ 60 mmHgの場合は長期酸素療法の適用となる．また，
軽度の低酸素血症であっても，心拍出量が低下していれば
組織低酸素になるため 34），わが国では安静時 PaO2＜ 60 
mmHgを満たさなくても長期酸素療法が保険適用となって
いる．患者によっては，パルスオキシメータによる睡眠時
低酸素血症や運動時の低酸素血症の評価が望まれる．肺
胞低換気により高二酸化炭素血症を呈する症例では，肺高
血圧症を伴うことが多い 35）．

4.7

肺換気―血流シンチグラム

肺血流シンチグラムは，肺高血圧症の原因検索，とくに

表 6　肺高血圧症を示唆する心エコー所見

観察部位 所見

右室と左室
右室径 /左室径＞1.0　（心基部）
心室中隔扁平化（とくに収縮期
左室 eccentricity index＞1.1）

右房 収縮末期右房面積（心尖四腔断面）＞ 18 cm2  ＊

下大静脈 下大静脈径＞21 mm （呼吸性虚脱の低下 : 
sniffで＜50%あるいは安静呼吸時＜20%）

心膜液 貯留あり

肺動脈

右室流出路収縮期加速時間＜105 ミリ秒または二
峰性波形
拡張早期肺動脈弁逆流速度＞2.2 m/秒
肺動脈径＞ 25 mm

＊ 欧米でのデータであり，体格の小さい日本人では基準値が異なる可
能性がある．

（Galiè N, et al. 2016 1）を参考に作表）
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急性肺動脈血栓塞栓症やCTEPHの診断に有用である．肺
血流シンチグラムは血流障害の有無とその部位の診断に有
用であるが，無気肺・肺気腫・肺炎などの肺実質病変部位
でも血流欠損が生じる．そのため，換気シンチグラムを同
時に撮像するか，胸部 X線や胸部 CTといったほかの画像
診断を併用し，肺実質病変の有無も評価する．CTEPHや
血管炎など肺血管の狭窄や閉塞がある場合には，血流障害
部位のみが楔状血流欠損像として描出され，ほかの画像で
は異常が認められない．肺動脈性肺高血圧症（PAH）では
肺換気―血流シンチグラムは正常の場合も多いが，換気―血
流ミスマッチを伴う末梢の小さな血流欠損や，血流の小斑
状不均一分布（mottled pattern）がみられることがある．

4.8

MDCT

造影MDCTは CTEPHの診断においても，肺動脈造影
と同等の診断能をもつとされ 36），肺換気―血流シンチグラ
ムや肺動脈造影を対照としたメタ解析の結果でも，手術適
応決定に必要な区域血栓までの検出に有用とされた 37）．造
影MDCTは，先天性心疾患に伴う肺高血圧症における心
血管系の評価や，肺内動静脈シャントの検出にも有用であ
る．一方，非造影の thin slice MDCTは，肺野の微細な病
変の描出を可能とした．CTEPHの特徴として，モザイク
パターン（すりガラス陰影と低濃度領域が混在するパター
ン）がある．このモザイクパターンは PAHではみられない
とされる 38）．肺疾患に伴う肺高血圧症では，個々の肺疾患
に特徴的な所見をみることができる．PVODや肺毛細血管
腫症（PCH）では，すりガラス陰影や小葉間隔壁肥厚，縦
隔リンパ節腫大が特徴的な所見である 39）．肺高血圧症の
評価には肺動脈径が用いられる．造影 CTでは肺動脈主幹
部の内径 29 mm以上，単純 CTでは同部の外径 33 mm以
上が PAHの診断に有用であること，COPD患者では肺動
脈径 /大動脈径比と肺高血圧症の重症度や生命予後とのあ
いだに相関が認められることが報告されている 40–42）．一方，
肺気腫では肺細小血管の減少が肺高血圧症に関連すると
予測されることから，5 mm2未満の肺細小血管の合計面積
と肺野面積との比率（% cross sectional area; %CSA）＜ 5
が，平均肺動脈圧（mean PAP）と良好な負の相関を示す
ことが報告されている 43）．

4.9

MRI

MRIでは，右室や左室の容量（拡張末期容積，収縮末

期容積），右室や左室の心筋重量，そして肺動脈短軸面積
を測定することができる．さらにこれらの測定値から，1回
拍出量，心拍出量，右室や左室の駆出率，肺動脈スティフ
ネスなどが算出される．こうした各種指標は，肺高血圧症
の治療効果の判定や予後予測に有用であることが報告され
ている 44–47）．MRアンギオグラフィによる肺血管の描出や
perfusion MRIによる肺野の血流評価は，CTEPHの診断
に有用である 48）．また，先天性心疾患における心血管の形
態評価においても有用である．
ガドリニウムを用いた造影MRIで右室と心室中隔接合
部における遅延造影（late gadolinium enhancement; 
LGE）が認められることがある．これは肺高血圧症におけ
る右室拡張 /肥大や肺動脈圧（PAP）上昇，さらには臨床
的増悪イベントと強く相関することが報告されている 49, 50）．
最近では，T1マッピングを用いた右室の組織診断，
displacement encoding with stimulated echoes（DENSE）
法や strain encoded（SENC）法などの新しい心筋ストレ
イン評価法が開発され，右室心機能評価に応用されはじめ
ている 51）．

4.10

腹部エコー

肺高血圧症の原因検索の過程で，肝硬変や門脈圧亢進
症の合併の有無を評価する際に使用される．門脈肺高血圧
（portopulmonary hypertension; PoPH）が疑われる患者で
は必須の検査である．肝硬変では肝臓の形態変化（右葉萎
縮と左葉や尾状葉の代償性肥大，肝表面の凹凸不正や結
節状変化），門脈圧亢進症を伴う場合では脾腫，発達した
側副血行路，腹水などがみられ，ドプラエコー法では門脈
血流の逆流や左胃静脈，臍傍静脈，脾腎短絡の血流が観
察される．また，肺高血圧症による右心不全が進行すれば，
肝うっ血所見（肝静脈や肝部下大静脈の拡張と呼吸性変
動の消失），腹水がみられる．

4.11

心臓カテーテル検査

肺高血圧症の確定診断，分類，重症度や治療効果の判
定には必須の検査である．経験の豊富な施設では右心カ
テーテル（right heart catheterization; RHC）検査に伴うリ
スクは高くはないが，ニューヨーク心臓協会（NYHA）/
WHO機能分類 IV度の症例では一定の検査リスクが存在
することを無視できない．RHC手技に関わる重篤な有害
事象は 7,218回の検査で 76件（1.1%）生じたことが報告
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され，内訳は静脈穿刺関連 29件，RHC操作関連 22件，
血管反応性試験関連 15件，肺動脈造影関連 6件であった．
また，致死的合併症は 4件（0.055%）発生し，そのうち
RHC手技に直接関わるものは 2件のみであったとの報告
がある 52）．最近は，肺高血圧症例の RHC穿刺部位として
内頸静脈を用いることが多いが，その場合の合併症は 1.7%
（6/349人 : 頸動脈穿刺 3，洞性徐脈 2，完全房室ブロック
1）と報告されている 53）．ただし小児科領域でのカテーテ
ル検査リスクは成人より高く，肺高血圧症の小児で全身麻
酔下に実施された RHCでは 6%（4/70人）で心臓マッ
サージが行われた 54）．左心カテーテル検査の必要性は，冠
動脈疾患や心不全のリスクの高さによって決まるが，心エ
コー検査における左心充満圧の上昇を示す症例や，
HFpEFの危険因子を有する症例では，誤った分類を避け
るためにも左心カテーテル検査を行い，左室拡張末期圧を
測定する必要がある 55）．重要なのは，心臓カテーテル検査
は侵襲的な血行動態評価であり，不要なリスクを回避する
ためには，ほかの画像診断などの検査を十分行ったうえで
実施すべきだということである．
以下に，RHCの実地時や血行動態指標の解釈における
注意点，ならびに治療方針決定に用いられる急性肺血管反
応性試験について述べる．

4.11.1 

右心カテーテル実施の注意点

0値は，仰臥位において前胸部とベッド表面の中間地点
の高さに圧トランスデューサーの高さを設定し，決定する．
圧測定には PAP，肺動脈楔入圧（pulmonary arterial 
wedge pressure; PAWP），右 心 室 圧（right ventricular 
pressure; RVP），右心房圧（right atrial pressure; RAP）を
含め，血行動態を総合的に評価する．RHCにおける圧測
定にはバルーン付きカテーテルを使用し，カテーテルを進
める際にはバルーンを膨らませる．肺動脈破裂を防ぐため
にも，肺動脈内でバルーンを必要以上に繰り返し膨らませ
ることは避けるべきである．

4.11.2

 PAP

肺高血圧症の診断には，安静時におけるmean PAP≧
25 mmHgが用いられている 56）．安静時のmean PAPの正
常上限は 20 mmHgであるが，21～ 24 mmHgの臨床的な
意義に関しては，いまだに十分なエビデンスがない．しか
し，肺高血圧症の高リスク群である家族性 PAH例の血縁
者や CTDの患者においては，mean PAPが 21～ 24 
mmHgでも慎重な経過観察が必要である．CTEPHでは，

病変部位によって PAPの測定値が異なることがあるので，
左右の主肺動脈または肺動脈幹で計測する．

4.11.3

PAWP

以前は肺毛細血管楔入圧（PCWP）とされていたが，
2013年のニース会議より，PAWPとして用語の統一がな
された 56）．肺高血圧症臨床分類第 1・3・4・5群の前毛細
血管性肺高血圧症では，PAWPは 15 mmHg以下，2群
（左心性心疾患［left heart disease; LHD］に伴う肺高血圧
症）では 15 mmHgを超える．しかし，肺高血圧症では近
位部肺動脈が拡張し，正確な圧測定が困難な場合がある．
その原因は，肺動脈の拡張が高度でバルーンが肺動脈に完
全には楔入しないこと（正確な圧より高い値となり，異常
な圧パターンを示す）や，カテーテルの先端が血管壁に当
たることにある（測定している圧がドリフトし，異常な圧
パターンを示す）．このような場合には，バルーンへのガス
量を調節してサイズを小さくし，区域肺動脈，あるいはそ
れより末梢の肺動脈に楔入させることによって，正確な
PAWPが得られる．また，CTEPHでは上記の方法によっ
ても正確な PAWPが得られないことがあるため，その場合
には病変部の軽度な血管を選択し，再度 PAWP測定を試
みる．正確な PAWPが得られないと，臨床的判断を誤る可
能性があることに注意し，正確な圧を得る努力をすべきで
ある．PAWPは呼気終末期で測定し，3回の測定値の平均
を用いて評価することが推奨される．

PAWPの解釈にあたっては，ほかの臨床的な要素も考慮
しなければならない．LHDの患者の多くは，利尿剤の使
用のために，PAWP＜ 15 mmHgとなっている．そのため，
PAHとの鑑別が重要となるが，生理食塩水 500 mLの急
速輸液による負荷を行うことで，安全に PAHを LHDに伴
う肺高血圧症から区別できることが報告されている 57）．

4.11.4

心拍出量

心拍出量の測定では，酸素摂取量（V· O2）を実測し Fick
の原理を用いて算出する直接 Fick法がゴールドスタンダー
ドである．しかしV· O2の実測は容易ではないため一般には
用いられず，実臨床ではより簡便な間接 Fick法（V· O2に
推定値を使用する）か熱稀釈法が用いられてきた 58）．
2015年の ESC/ERSガイドラインでは，種々の条件下で熱
稀釈法で測定した心拍出量は直接 Fick法のそれと非常に
良い相関があるとの報告から熱稀釈法を推奨している．た
だ熱稀釈法による心拍出量は低心拍出量状態や重症三尖弁
閉鎖不全症で誤差が生じやすいとする古い論文もあり，得
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られた測定値は臨床症状と照らし合わせて慎重に解釈する
必要がある．また心内シャント疾患では熱稀釈法で測定し
た心拍出量は正確でないことも指摘されている．基本的に
は心拍出量と肺血流量（pulmonary blood flow; Qp）は等
しい．しかしシャント疾患では心拍出量とQp は異なるこ
とから，小児科領域では肺循環系の血行動態諸量を扱う場
合にQp が用いられることが多い．

4.11.5

肺血管抵抗（PVR）

肺血管抵抗（pulmonary vascular resistance; PVR）の
単位として，圧（mmHg）/流量（L/分）で計算した
Wood単位，またはこれを 80倍したメートル単位 dyne·
秒· cm－5が用いられているが，2013年のニース会議で，
Wood単位を使用することが提唱された．肺高血圧症の定
義にはmean PAPが用いられているが，PAHの定義には
PAWP≦ 15 mmHgとともに PVR＞ 3.0 Wood単位が用
いられる．PVRは血流と圧の両方の影響を敏感に受ける
ため，肺循環を正確に反映しない可能性があるのに対して，
肺動脈拡張期圧較差（diastolic pressure gradient; DPG，
肺動脈拡張期圧－ PAWP）は血流と圧の影響が少なく，
LHDに伴う肺高血圧症の肺循環の評価に適している可能
性があるが，予後を予測するかについてはいまだに議論が
ある 59, 60）．

4.11.6

酸素飽和度

Fickの原理より動脈血酸素飽和度（SaO2）とV· O2が一
定なら，混合静脈血酸素飽和度（mixed venous oxygen 
saturation; SvO2）は心拍出量とよく相関し，心拍出量が低
下するほど SvO2も減少する。このため臨床の場では SvO2

は心拍出量を推定する簡便な指標として用いられ，IPAH/
HPAHの予後のリスク分類にも採用されている（p.22の表 8
参照）．SvO2は，基本的には右房や肺動脈内の血液酸素飽
和度を測定することにより得られる．左―右シャント疾患で
は SvO2は正常値より上昇する場合が多いため，シャント
疾患が想定されていないにも関わらず，SvO2が 75%を大
きく超える場合には，上大静脈，下大静脈，および肺動脈
の血液酸素飽和度を測定し，上昇の原因を検討する必要が
ある．

4.11.7

急性肺血管反応性試験

急性肺血管反応性試験は，IPAH，HPAH，および薬物
誘発性の PAHにおいて，高用量カルシウム（Ca）拮抗薬

による治療の適応を決定するために行う 61）．ほかの肺高血
圧症における急性肺血管反応性試験の有用性は明らかでは
ない．急性肺血管反応性試験には，一酸化窒素（NO）吸
入（10～ 20 ppm，5分間）の使用が推奨されている．次
に使用する薬剤として，欧米のガイドラインでは，エポプ
ロステノール持続静注（2～ 12 ng/kg/分，2 ng/kg/分ず
つ 10分間隔で増量），アデノシン静注（50～ 350μg/kg/
分，50μg/kg/分ずつ 2分間隔で増量），イロプロスト吸入
（5～ 20μg，15分間）が取り上げられている 1）．急性肺血
管反応性試験における陽性の定義は，mean PAPが 10 
mmHg以上減少して 40 mmHg以下になり，心拍出量が
増加する，または変わらないことである 61）．陽性を示す症
例はきわめて少なく，欧米のガイドラインによると，陽性
例では Ca拮抗薬が治療の選択肢となるが，このような症
例では，ほかの肺高血圧治療薬に対する反応性も良好であ
る可能性がある．つまり，陽性例では安価なCa拮抗薬が
有効である可能性が高いとわかる，また，Ca拮抗薬以外
での治療を選択する場合にも治療前に効果がある程度予測
できるというメリットがある．

4.12

肺動脈造影

肺動脈造影（pulmonary angiography; PAG）は，CTEPH
の確定診断，肺動脈血栓内膜摘除術（PEA）やバルーン
肺動脈拡張術（BPA）の適応の判断のために実施される．
また，CTEPHの類縁疾患である高安病に由来する肺動脈
病変や末梢性肺動脈狭窄症の鑑別にも有用である．しかし
PAHに対しては，原則として PAGの適応はない．

4.12.1

静脈穿刺

穿刺部位には，内頸静脈，大腿静脈，上腕静脈や鎖骨下
静脈があるが，右内頸静脈または右大腿静脈が選択される
ことが多い．エコーガイド下で静脈穿刺を行うことで，穿
刺部血腫や動脈誤穿刺，気胸などの合併症を減らすことが
できる．

4.12.2

カテーテル操作

ピッグテールカテーテルまたは先端バルーン付きカテー
テルを左右肺動脈近位部へ進め，別々に造影する．カテー
テルのフレンチサイズは，カテーテルの安定性と良質な造
影を得るために重要である．ガイドワイヤーを肺動脈主幹
部へ挿入し，ガイドワイヤーに沿って，ピッグテールカテー
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テルを肺動脈主幹部へ進める．この際の注意点として，ガ
イドワイヤーが肺動脈末梢へ深く入ると，損傷を起こし，
血痰・喀血から酸素化低下をきたして，非侵襲的陽圧換気
（non-invasive positive airway pressure ventilation; 

NPPV）や人工呼吸管理が必要になることがある．また，
ガイドワイヤーが右房から右室ではなく，冠静脈洞へ迷入
してしまうことがある．この場合も血管穿孔を起こすこと
があり，注意が必要である．

4.12.3

撮影

ピッグテールカテーテルを左右肺動脈近位部へ進め，位
置を調節し，深吸気時に，デジタルサブトラクション造影
（digital subtraction angiography; DSA）またはデジタル造
影（digital angiography; DA）で撮影する．呼吸調節がで
きれば，DSAは少ない造影剤で高い分解能が得られる撮
影法であり，異なる診断者における診断一致率も高いとい
われている．一方，DAはDSAと比較して，造影剤の使
用量が 20～ 30%程度多く，読影に慣れが必要だが，空間
分解能および時間分解能に優れ，肺動脈病変の質感や造影
遅延も判定できる．BPAのリファレンスにもなることから，
BPAという治療選択肢の出現により，DAで撮影する施設
も増えている．撮影角度は，正面と側面（90度）の 2方向
が多いが，適宜，斜位を追加し，肺動脈区域枝の分離を試
みる．造影剤量は，DAであれば，秒間 12～ 15 mLで総
量 30～ 35 mL程度を使用する．
選択的 PAGは，造影剤による心負荷を軽減できるため，
右心不全に伴う肺高血圧症例（NYHA/WHO機能分類
IV度）で考慮される．各葉動脈または区域枝へピッグテー
ルカテーテルまたは先端バルーン付きカテーテルを進め，
選択造影する．1枝の造影に 5 mL程度の造影剤が必要で
ある．選択的 PAGには解剖の理解が必須であるため，可
能であれば，事前にCTなどで位置を確認しておくと手技
が円滑に進む．

4.12.4

合併症

1,111人を対象とした PIOPED研究において，PAGによ
る死亡率は 0.5%であり，これらの多くは右心機能が低下
していたとのことであった 62）．現在は，非イオン性造影剤
が普及しており，さらに安全であると考えられる．そのほ
かの合併症として，アレルギーや腎機能障害，穿刺部血腫，
心不全，不整脈などがある．PAGにより一過性に右脚ブ
ロックを生じることがあり，左脚ブロック症例では注意す
る必要がある．

4.13

肺生検

PVOD/PCHの確定診断には病理所見が重要だが，一般
には，肺高血圧症に対する確定診断や鑑別診断を目的とし
た肺生検は，リスク―ベネフィットの観点から推奨されてい
ない 63, 64）．CTEPHにおける手術肺生検時の肺血管リモデ
リングが，手術の予後や，術後長期の肺血行動態と相関す
るとの報告もある 65, 66）．
先天性シャント性心疾患患者が手術適応の境界領域にあ
る場合，適応を決定するために肺生検所見が参考になると
の意見もある 1, 20）．わが国では八巻らが 1976年に，完全
大血管転位と心室中隔欠損の剖検例の肺血管病変に基づ
き，肺高血圧症の重症度と相関する肺血管病理所見の指標
として index of pulmonary vascular disease（IPVD）を
考案した 67）．この指標は，HeathとEdwardsが 1958年に
提唱した先天性心疾患に伴う肺血管病変の重症度分類 68）

とは異なる。八巻らは，Heath-Edwards分類ではグレード
4～ 6のあいだに臨床的な重症度の違いがないことや，不
均一病変の混在時にもっとも進行した病変で評価している
ことを指摘したうえで，重症肺高血圧合併例の手術適応を
IPVDにより評価することの有用性を示した 69）．わが国で
は，小児循環器医および小児心臓血管外科医は現在でも，
重症肺高血圧を合併する先天性シャント性心疾患の根治手
術の可否について，境界領域の症例では肺生検を行い，肺
血管病理像により最終的に判断することがある 70）．

4.14

運動負荷

肺高血圧症においては，複数の臨床試験で運動時の指標
の改善が予後の改善と関連していたため，血行動態指標の
代わりの非侵襲的な指標として検討が行われてきた．

4.14.1

6分間歩行試験

6分間歩行距離（6-minute walk distance; 6MWD）は
ベースラインにおいて血行動態指標と密接な関連があるこ
とが示され 71），多くの臨床試験において主要エンドポイン
トとして用いられてきた．非常に簡便であり，方法も標準
化されているため，現在でも主要な評価項目の一つである
ことには変わりない．しかし，22の臨床試験を用いたメタ
解析からは，治療による 6MWDの変化が，臨床イベント
を予測できないことが示された 72）．ベースラインの
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6MWDが比較的良好だった症例においては，感度の面か
ら，6MWDの変化は治療による効果を特定するには不十
分である．また，学習効果，患者の特性，意欲，併存症な
どの影響を受けることも知られており，得られた数値の解
釈には注意が必要である．もっとも症例数が多いという点
で，REVEALレジストリーから示された 6MWD＞ 440 m
という数値が，現在の治療目標として取り上げられてい
る 73）．しかし，若年の症例においては，この数値は不十分
かもしれない．また，試験によって予後予測のための複数
のカットオフ値が示されており，いずれかに決定すること
は難しい 74–76）．

4.14.2

心肺運動負荷試験

心肺運動負荷試験（cardio pulmonary exercise test; 
CPX）で最大酸素消費量が 10.4 mL/分 /kg以下，かつ最
大収縮期血圧が 120 mmHg以下の症例は，予後が不良で
あることが報告されている 77）．また，運動時の右左シャン
トの存在が予後に影響することも報告されている 78）．肺高
血圧症の予後を予測するうえで，CPXが有用であることは
さまざまな報告で示されている．治療の目標値として，ニー
ス会議（2013年）では，最大酸素消費量＞15 mL/分/kg
や，嫌気性代謝閾値での分時換気量 /二酸化炭素排出量
＜ 45が提唱されている 79）．

4.15

肺高血圧症の機能分類

肺高血圧症の臨床症状に基づく重症度分類として，表 7
に示した NYHA心機能分類とWHO肺高血圧症機能 80）

分類の両者が用いられ，それぞれの分類で各重症度レベル
の内容はほぼ同一である．そこで本ガイドラインでは，前
回のガイドラインに準じ，肺高血圧症の機能分類として，
NYHA心機能分類とWHO肺高血圧症機能分類を組み合
わせて「NYHA/WHO機能分類」を用いることとした．

4.16 

診断手順

肺高血圧症の診断は，病歴や身体所見をもとに肺高血圧
症が疑われた時点から始まる（図 1）．低侵襲かつ簡便で
ある心エコー検査を行い，肺高血圧症の可能性を検討する
（詳細な所見は心エコー検査の項［p. 12］を参照）．
心エコー検査で肺高血圧症の可能性が高い場合，血液
検査，心電図，胸部 X線，血液ガス，肺機能検査（DLCO

を含む），胸部高分解能 CT（high resolution computed 
tomography ; HRCT），肺換気―血流シンチグラム，胸部造
影 CT（CTによる肺動脈造影［pulmonary angiography; 
CTPA］を含む）などを施行する（検査所見などの詳細は
別項を参照）．
次に，右心カテーテル検査で血行動態を評価し，肺高血
圧症の確定診断を行う．安静時のmean PAP≧ 25 mmHg
であれば，肺高血圧症と診断される．PAHの診断には，さ
らに PAWP≦ 15 mmHgを満たすことが条件となる．肺換
気―血流シンチグラムなどの結果から第 4群の肺高血圧症
（CTEPH）が疑われる症例では，右心カテーテル検査時に
肺動脈造影を施行し，特徴的な造影所見が確認できれば確
定診断できる．さらに，病変の局在や形態により，外科手
術適応などの治療方針を決定する．
右心カテーテル検査の結果に加えて，第 2群の肺高血圧
症では心エコー検査，第 3群の肺高血圧症に関しては肺機
能検査（DLCOを含む）などの結果もあわせて確定診断を
行う．
第 1群の肺高血圧症（PAH）では，さらに基礎疾患の鑑
別診断を行う．病歴，身体所見，血液検査（各種特異的自
己抗体）などからCTD-PAH，心エコー法，経食道心エ
コー法，胸部造影 CT，胸部MRIなどからCHD-PAH，腹

表 7 肺高血圧症機能分類

NYHA心機能分類

I度 通常の身体活動では無症状

II度 通常の身体活動で症状発現，身体活動がやや制限される

III度 通常以下の身体活動で症状発現，身体活動が著しく制限
される

IV度 どんな身体活動あるいは安静時でも症状発現

WHO肺高血圧症機能分類

I度
身体活動に制限のない肺高血圧症患者．
普通の身体活動では呼吸困難や疲労，胸痛や前失神など
生じない．

II度
身体活動に軽度の制限のある肺高血圧症患者．
安静時には自覚症状がない．普通の身体活動で呼吸困難
や疲労，胸痛や前失神などが起こる．

III度

身体活動に著しい制限のある肺高血圧症患者．
安静時に自覚症状がない．
普通以下の軽度の身体活動では呼吸困難や疲労，胸痛や
前失神などが起こる．

IV度

どんな身体活動もすべて苦痛となる肺高血圧症患者．
これらの患者の一部は右心不全の症状を呈している．
安静時にも呼吸困難および /または疲労がみられる．
どんな身体活動でも自覚症状の増悪がある．

（Barst RJ, et al. 2004 80） , Rich S. Primary pulmonary hypertension: exective 
summary. Evian, France: World Health Organisation, 1998 より）
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部エコーなどから門脈圧亢進症に伴う PAHなどの診断が
可能である．そのほかに，薬物歴やHIV検査も，PAHの
鑑別診断には必須である．上記疾患が除外された症例につ
いては，詳細な家族歴の聴取や遺伝子検査（BMPR2など）
によってHPAHの診断を行い，原因疾患がとくにない場合
には IPAHと診断される．
また，PAHの亜型である，第 1’ 群の PVOD/PCHの可
能性も考慮しなければならない．PVOD/PCHは PAHと同

様の血行動態を示すが，DLCOが低値を示し，HRCTでも
特徴的な画像所見を認める．確定診断は病理組織所見に
よって行われるが，PAHとは治療方針が異なるため，臨床
診断を行うことが重要である．
骨髄増殖性疾患などの血液疾患や，サルコイドーシス，
血管炎などの全身性疾患，代謝性疾患などに合併する肺高
血圧症は第 5群に分類される．なお，各群のなかでのさら
なる鑑別診断については，各論を参照していただきたい．

図 1 肺高血圧症の診断手順

　　第 1群の臨床分類確定のための各種検査	　→	第 1群の臨床分類の決定

• 血液検査（各種特異的自己抗体） → 結合組織病に伴う PAH
• 心エコー，TEE，胸部造影 CT，胸部MRI → 先天性心疾患に伴う PAH
• 腹部エコー → 門脈圧亢進症に伴う PAH
• 薬物歴 → 薬物に伴う PAH
• HIV検査 → HIVに伴う PAH
• 家族歴あり → 遺伝性 PAH
• 原因となりうる疾患なし → 特発性 PAH

低い

高い

肺高血圧症の除外
他の原因検索または経過観察

肺高血圧症の除外

第 1ʼ 群の
臨床診断

第 2群の
確定診断

第 3群の
確定診断

第 4群の
確定診断

第 5群の
確定診断

肺高血圧症確定		→	肺高血圧症の病型診断

右心カテーテル検査（CTEPHの疑いがあれば肺動脈造影を施行）

心エコー図で肺高血圧症の可能性

肺高血圧症の一般的原因（左心性心疾患．肺疾患）を考慮
・血液検査，心電図，胸部 X線，血液ガス
・肺機能検査（DLCO含む）
・胸部高分解能 CT（HRCT）

CTEPHを考慮
・換気―血流シンチグラム
・胸部造影 CT（CTPA含む）

肺高血圧症が疑われる症状，病歴，身体所見
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II．各論

1．

肺動脈性肺高血圧症

1.1

特発性肺動脈性肺高血圧症（IPAH）/ 
遺伝性肺動脈性肺高血圧症（HPAH）

要旨
特発性肺動脈性肺高血圧症（idiopathic pulmonary arte-

rial hypertension; IPAH）および遺伝性肺動脈性肺高血圧
症（heritable pulmonary arterial hypertension; HPAH）は，
きわめてまれな，原因と思われる基礎疾患のない高度の肺
高血圧を主徴とする疾患である．男女比は 1：1.7と女性に
多く，発症年齢も若年のため，妊娠可能年齢の女性に好発
する 81）．発症頻度は 100万人に 1～ 2人で，治療介入を
行わなかった場合，かつては診断からの平均生存期間が
2.8年と，非常に予後不良であった 82）．
以前は治療法が皆無であったが，1990年代にプロスタ
グランジン製剤が臨床応用され，さらに 2005年以降に次々
と治療薬が開発された．現時点では作用機序の異なる 3種
類の治療薬が存在し，これらの単剤または併用治療によっ
て，生命予後は改善してきた．しかし薬剤抵抗性の例では，
適切な時期に肺移植を考慮する必要がある．HPAHは，肺
動脈性肺高血圧症（PAH）のなかでは唯一，既知の遺伝
子異常が確認されるか，または家族性発症がみられること
から，遺伝が関与する疾患として認識されたが，IPAHの
発症原因は現在も不明である 9, 10, 83–85）．

1.1.1

疫学，成因

a．疫学
わが国では 1998年から旧来の原発性肺高血圧症（現在
の IPAH/HPAH）が特定疾患治療研究事業対象疾患（い
わゆる難病）に指定され，臨床調査個人票による疫学調査

が始まった．わが国では本調査が唯一の公的・全国的な疫
学情報である．特定疾患治療研究事業対象疾患の「原発
性肺高血圧症」は，2009年 10月より，世界標準の疾患概
念である PAHに改訂され，IPAH/HPAHに加えて，結合
組織病に伴うPAHや先天性心疾患に伴うPAHなども，難
病の PAHとして登録可能になった．2015年の統計では，
PAH登録症例数は 2,999人であり，今後，これらの症例
の原因疾患を解析することによって，わが国の IPAH/
HPAH症例数も明らかになることが期待される．
海外における疫学情報をみると，米国で行われた最初の
原発性肺高血圧症に関する症例登録で，100万人に 1～ 2
人と報告された 86）．フランスの国家登録研究では，2002
年に 18歳以上の PAHが 674人登録され，このうち
IPAH/HPAHは 290人（PAHの 43%）であった．これよ
り，PAHの有病率は人口 100万人あたり 15.0人，うち
IPAHは 5.9人と計算された 11）．米国 REVEAL登録研究
では，2006～ 2007年にかけての 1.5年間で 2,525人の
PAHが登録され，うち IPAHは 1,166人（PAHの 46%）
であった 87）．このときの米国の人口が約 3億人であること
から，PAHの有病率は 100万人あたり 8.4人，うち IPAH
は 3.9人と計算される．
b．成因

IPAHの成因として，現在までに炎症や成長因子，Caシ
グナリング，骨形成蛋白質（bone morphogenic protein; 
BMP）受容体 /形質転換増殖因子β（transforming growth 
factor β ; TGF-β）経路の異常，神経内分泌異常，血管新
生の異常，血管代謝の異常，ミトコンドリア機能異常，細
胞外マトリックスの異常，血管作動物質の異常などが関与
している可能性が報告されているが 88–90），これらの異常が
IPAHの成因なのか結果なのかが問題となる．IPAH/
HPAHでは，BMP受容体 /TGF-β経路の遺伝子異常が
一定の頻度で認められており10, 85, 91），さらに，これらの遺
伝子に異常がなくとも，BMP基質の減少が IPAH/HPAH
の病因となることが確認されている 92）．また，BMP基質
を補給あるいは刺激する薬剤の投与も，試験的に始められ
ている 93, 94）．
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1.1.2

診断方法

IPAH/HPAHの診断手順は，総論に記載された方法に準
じる（p. 19参照）．概説すると，診断は肺高血圧症の存在
診断，鑑別診断，および重症度評価という要素から構成さ
れる．IPAH/HPAHでは多くの場合，労作時呼吸困難や全
身倦怠感，胸痛，失神発作などが初発症状となる．
心電図，胸部 X線写真から肺高血圧症の存在が疑われ
た場合，心エコー・ドプラ法により肺高血圧症の確定診断
と半定量評価を行う．肺高血圧症の各群の鑑別のためには，
まず左心性心疾患，肺疾患（低酸素血症を含む）の存在を
検索する．これらが否定されれば，第 1群（PAH）か第 4
群（慢性血栓塞栓性肺高血圧症［CTEPH］）の可能性が
高いと判断される．後者の鑑別には肺換気 -血流シンチグ
ラムが有効だが，通常の造影 CTでは正確な判断は難しい．
PAHの可能性が高いと診断された場合には，結合組織病
に伴うPAH（CTD-PAH）や門脈肺高血圧症（PoPH），先
天性心疾患に伴う PAH（CHD-PAH），肺静脈閉塞性疾患
（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH）を血液検査や画像検査
で除外する．これらの検査結果の解釈は容易でない場合も
多く，正確な診断は経験の豊富な専門施設で行うことが望
ましい．

PAHの確定診断および重症度評価のために，右心カテー
テル検査で肺血行動態を測定する．治療方針決定には，運
動耐容能などの評価も有用である．IPAHとHPAHの鑑別
に際して，一般診療の場ではまず詳細な病歴聴取を行う．
遺伝子診断に関しては，検査が可能な施設がわが国にも
数ヵ所存在し，確定診断も可能であるが，未発症者がキャ
リアである場合には発症の不安を助長することもあるので，
遺伝カウンセリング体制を準備したうえで行う．

PAHの診断基準および指定難病としての認定基準につ
いては，本ガイドラインの「IV. 厚生労働省『指定難病』
としての肺高血圧症，資料 1 肺動脈性肺高血圧症（指定
難病 86）」（p. 91）を参照のこと．

1.1.3

予後・重症度評価

a．予後
IPAH/HPAH の自然予後はきわめて不良である．治療薬
が存在しなかった 2000年以前の米国の報告では，発症後
の平均生存期間は成人未治療例の場合 2.8年で，死因は突
然死，右心不全，喀血が多いとされていた 82）．
わが国の IPAH/HPAHの自然予後に関する全国規模で
のデータによると，1980～ 1990年に登録された 201人の

予後として，5年生存率が 42.5%であった 95）．近年の欧
米における大規模症例登録の解析結果をみると，予後は改
善してきており，フランスの報告では IPAH/HPAH/薬物
誘発性 PAHの 1年生存率，3年生存率，5年生存率がお
のおの 89%，77%，69%で 96），米国の REVEAL登録研
究では，IPAH/HPAHの 1年生存率，3年生存率，5年生
存率，7年生存率はそれぞれ 91%，74%，65%，59%で
あった 97）．また，最近の日本の多施設後ろ向き研究では，
IPAH/HPAHの 1年生存率，3年生存率，5年生存率，10
年生存率はそれぞれ 97.9%，92.1%，85.8%，69.5%と，
諸外国を上回っている 98）．これは最近の特異的肺血管拡張
薬の開発やエポプロステノールの急速で十分な増量，その
他の理由によると考えられる．
b．重症度・予後評価
以前の IPAH/HPAHの重症度・予後評価では，肺血行
動態上の諸指標が重視され，これらをもとに予後を推定す
る計算式も提案されていた 82）．しかし最近は，病状の進行
度や，失神，右心不全の既往などの臨床症状の有無，
ニューヨーク心臓協会（NYHA）/世界保健機関（WHO）
肺高血圧症機能分類，運動負荷試験（6分間歩行試験・心
肺運動負荷試験）71, 99），心エコー法でみた心嚢液の有無・
三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）などの生理学的指
標 100）や，脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）101）・血中
尿酸値 34）といったバイオマーカーなどを総合的にみて，
重症度評価や治療効果判定を行うことが主流となってきて
いる．欧州心臓病学会（ESC）/欧州呼吸器学会（ERS）の
肺高血圧症治療・治療ガイドライン 2015では，これらが
重症度・予後および治療方針を決定するための参考にされ
ており（表 8）1），良好な予後の指標とされる項目を多く含
む順に，予後を低リスク /中リスク /高リスクの 3つに分類
している 2）．また，米国の REVEAL登録研究からは，最
近，PAHの予後予測のための新たなリスクスコア計算法も
発表された 102）．これらの評価の際，肺循環動態諸指標に
関しては，肺動脈圧そのものより，むしろ右房圧や心係数，
肺血管抵抗が重視されており，混合静脈血酸素飽和度
（SvO2）も重症度評価には有用とされた．しかし，わが国
では平均肺動脈圧と予後の関係が重要視されており，これ
を治療指標として著明な予後の改善がみられている 103）．
実際に，治療効果指標としての平均肺動脈圧が低いと明ら
かに予後が良好であることが示されている．

1.1.4

遺伝子異常

PAH患者の肺病理として観察される叢状病変（plexiform 
lesion）では，アポトーシス抵抗性を示す血管壁細胞の活
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発な増殖像が確認されている．細胞の異常増殖の背景には，
TGF-β受容体のスーパーファミリーの 1つであるBMP受
容体 II型の遺伝子（BMPR2）や，アクチビン受容体様キ
ナーゼ（activin receptor-like kinase（ALK）1をコードす
る ACVRL1遺伝子，エンドグリンをコードする ENG遺伝
子，さらに細胞内シグナル伝達因子である SMADをコー
ドする遺伝子などの細胞増殖調節経路の異常に加え，修飾
遺伝子であるセロトニンの輸送蛋白質（5-HTT）のプロ
モーター領域の遺伝子多型，アンジオテンシン変換酵素
（ACE）や内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）の遺伝子
多型の異常などが報告されている．また，遺伝性出血性毛
細血管拡張症（HHT）を伴う PAHでは ACVRL1遺伝子
や ENG遺伝子変異が報告されているが，これらの遺伝子
変異はHHTの症状や家族歴を伴わない PAH患者でも報
告がある．このような知見から，PAHは BMPR2やALK1
をコードする遺伝子の変異により細胞がモノクローナルに
増殖し，アポトーシス抵抗性を伴う血管増殖性疾患である
と推察できる 104）．
家族歴のある PAH患者では，BMPR2遺伝子か

ACVRL1遺伝子のどちらかの変異が検出されることが多
い．またこれらに遺伝子異常を認めない症例では，
SMAD8遺伝子の変異も検出されている 105）．最近は
caveolin-1（CAV1）遺伝子の変異とPAH発症との関連や 83），
Notch3のシグナルにより PAHが発症するという報告も
ある 106）．また，transient receptor potential canonical 6
（TRPC6）チャネルの変異による血管平滑筋細胞内 Ca濃

度の上昇に伴う細胞増殖メカニズムも発表された 107）．な
お，ヒトヘルペスウイルス 8（HHV-8）感染説は，現状で
は否定的である 108）．

BMPR2遺伝子変異については，2000年に PAH発症と
の関連が報告 9）されて以降，多くの研究報告が行われ，家
族性 PAHの約 70～ 80%，孤発性 PAHの約 20～ 30%
に BMPR2遺伝子変異が存在するとされる 109）．わが国の
報告によると，日本人患者においても，BMPR2遺伝子変
異の保有率は海外の報告とほぼ同等である 110）．また，
BMPR2遺伝子変異は親から受け継いだものとは限らず，
両親に変異がないにもかかわらず新生突然変異として出現
し，PAHが発症する例も存在する 111）．

2016年に報告されたアジア・欧州・北米におけるメタ解
析によると，約 30%の PAH患者に BMPR2遺伝子変異が
認められており，BMPR2遺伝子変異を有する患者群では
診断時の年齢がより若年かつ血行動態が重症であり，また，
診断時に 50歳未満の場合，診断後の肺移植もしくは死亡
というイベント発生率は，BMPR2遺伝子変異を有する患者
群のほうが有さない患者群より有意に高いと報告された 91）．
しかし，わが国の報告では，PAHに対する多剤併用療法
が主流となった 2005年以降において，プロスタサイクリン
（PGI2）製剤の持続投与が必要となった場合に限ると，治
療開始後の生命予後は，BMPR2遺伝子変異を有する患者
群のほうが有さない患者群より有意に良好であった 112）．こ
れは，上述のアジア・欧州・北米におけるメタ解析によっ
て示された，BMPR2遺伝子変異を有しているとイベント

表 8  重症度に基づいた IPAH/HPAHの予後のリスク分類

予後規定因子
（1年後推定死亡率）

低リスク
（＜ 5%）

中リスク
（5～10%）

高リスク
（＞ 10%）

右心不全の臨床所見 なし なし（orあり） あり

症状の進行 なし 緩徐に進行 速く進行

失神 なし 偶発的な失神 繰り返す失神

NYHA/WHO機能分類 I，II III IV

6分間歩行距離 ＞440 m 165～440 m ＜165 m

心肺運動負荷試験
peak V· O2＞15 mL /分 / kg
（＞65%予測値）
V· E/V· CO2 slope＜36

peak V· O2 11～15 mL /分 / kg 
（35～65%予測値）
V· E/V· CO2 slope 36～44.9

peak V· O2 ＜ 11 mL /分 / kg
（＜35%予測値）
V· E/V· CO2 slope≧ 45

BNP値
NT-proBNP値

BNP＜50 ng/L
NT-proBNP＜ 300 ng/L

BNP 50～300 ng/L
NT-proBNP 300～1400 ng/L

BNP＞300 ng/L
NT-proBNP＞ 1400 ng/L

画像（心エコー，心臓MRI） 右房面積＜18 cm2

心嚢液なし
右房面積 18～26 cm2

心嚢液なし，または少量
右房面積＞ 26 cm2

心嚢液あり

血行動態
（カテーテル検査）

平均右房圧＜8 mmHg
心係数≧ 2.5 L /分 /m2

SvO2＞65%

平均右房圧 8～14 mmHg
心係数 2.0～2.4 L /分 /m2

SvO2 60～65%

平均右房圧＞14 mmHg
心係数＜2.0 L /分 /m2

SvO2＜60%

（Galiè N, et al. 2016 1） を参考に作表）
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発生率が高いという結果と反しているようにも考えられる
が，わが国と海外との人種差，および PGI2製剤持続投与
の開始時期や投与量が異なる可能性など，さまざまな要因
が考えられる．エビデンスをさらに蓄積することで，将来
的には遺伝子変異の有無による臨床的相違をふまえた個別
化医療の実現が望まれる．
なお，遺伝子検査は必須ではなく，また強制するべき検
査でもないことに注意が必要である．遺伝子検査は，その
結果が患者や家族の人生設計にも影響する可能性を十分に
考慮し，決して安易に行うべきではない．遺伝学専門医や
遺伝カウンセラーを含む専門チームによる環境整備などに
も配慮したうえで検討するべき検査であることに留意した
い．

1.1.5

対応および治療

a．一般的対応
IPAH/HPAH患者に対する一般的対応を表 9にまとめ
た．IPAH/HPAH患者には日常生活に対する適切なアドバ
イスが必要であり，また家族や周囲のサポートも重要とな
る．

ESC/ERS肺高血圧症診断・治療ガイドライン 2015で
は，PAH患者における身体デコンディショニング（調節異
常）に対して，監視下運動療法が考慮されている 1）． これ
は，運動療法を主体としたリハビリテーション実施群にお
いて，運動耐容能，身体活動，および疲労度が非実施群に
くらべて有意に改善したことなどを示したランダム化比較
試験 113–116）を受けてのものである．このほかにも，ほとん
どが小規模のものではあるが，有効性についての報告が散
見される 117–120）．運動療法の有害事象としては，失神，失
神前状態，上室性頻拍などが報告されている 120）．動物実
験では，重症化した肺高血圧症モデルラットにおいて，運
動により右室の炎症細胞浸潤や肺動脈のリモデリングが生
じ，生存率が低下したとされており 121），肺循環動態や生
命予後に与える長期的な影響については今後の検討を待た
ねばならない．そして，適切な運動の様式や頻度，強度，
持続時間はいまだ確立されていない．薬物療法により循環
動態が安定していれば運動療法を考慮してもよいが，肺高
血圧症治療やリハビリテーションの経験豊富な施設におい
て，バイタルサインの監視のもと，過度にならないよう慎
重に実施するべきである．
よくコントロールされた IPAH/HPAH患者の妊娠・出産
時の死亡率は，改善傾向にあるものの依然として高く 122），
基本的に妊娠は避けるべきである．IPAH/HPAH患者に対
する選択的手術はリスクが高く（死亡率 3.5%），麻酔方法

は可能ならば全身麻酔より硬膜外麻酔を選択したほうがよ
いと考えられ，また手術死亡の危険因子は 6分間歩行距離
（6MWD）400 m未満や緊急手術などであった 123）．肺炎
は PAH患者の予後に影響するため 81），インフルエンザワ
クチンや肺炎球菌ワクチンの予防接種が勧められる．さら
に，IPAH/HPAH患者に対する社会的・心理的なサポート
や遺伝カウンセリング，服薬指導，旅行時の対応なども考
慮する．

IPAH/HPAH患者における，長時間の飛行機搭乗時の
酸素投与の必要性に関する研究はない．しかし，低酸素血
症の身体的影響は明らかであり，NYHA/WHO機能分類
III/IV度の IPAH/HPAH患者で動脈血酸素分圧 60 mmHg
未満の場合には，飛行機搭乗中の酸素投与を考慮すべきで
ある 124）．
b．支持療法
支持療法について表 10にまとめ，以下に概説する．
 i．抗凝固療法

IPAH/HPAH患者と食欲抑制剤による PAH患者を対象
とした 3つの後ろ向き研究では，ワルファリン投与例で
非投与例より生命予後が良好であったことが示されてい
る 125–127）．よって，IPAH/HPAH患者に対してワルファリ
ンを用いた抗凝固療法を考慮してもよい．ワルファリンの
用量は，わが国ではプロトロンビン時間国際標準比（PT-
INR）1.5～ 2.5を目標として決定する場合が多い．しかし，
これらの成績はすべてエポプロステノールが使用できない

表 9 IPAH/HPAHの一般的対応に関する推奨とエビデンス
レベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

避妊 I C

インフルエンザおよび肺炎球菌感染症の
予防接種 I C

社会的・心理的なサポート I C

NYHA/WHO機能分類 III/IV度の患者で
動脈血酸素分圧 60 mmHg未満の場合の，
飛行機搭乗中の酸素投与

IIa C

待機的手術の際，全身麻酔より硬膜外麻
酔を選択 IIa C

薬物治療により安定状態にある中等症以
下の肺高血圧症に対して，経験の豊富な
施設において監視下で実施する運動療法

IIb B

症状を伴う過剰な身体活動 III C
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時代のものである．エポプロステノール持続静注法ではカ
テーテル由来の血栓をきたす可能性があるが，一方で，強
力な血小板凝集抑制作用による出血性合併症のリスクも考
えなければならない．Ogawaらによる日本人を対象とした
研究において，エポプロステノールとワルファリンの併用
で生命予後が悪くなることが示されている 98）．よってわが
国では，エポプロステノールを使用中の IPAH/HPAH患
者に対するワルファリンの使用は推奨されない．IPAH/
HPAH患者に対する直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）
の有用性については，現時点では不明である．
ii．利尿薬
右心不全により水分貯留が起こり，そのコントロールの
ために利尿薬が用いられる．ループ利尿薬，サイアザイド
系利尿薬，抗アルドステロン薬を単独あるいは併用で投与
する．使用に際しては，電解質異常や過度の血管内脱水に
よる低血圧の発生，低心拍出の進行に十分注意を払う．近
年，わが国から IPAH/HPAHに対するトルバプタンの有用
性が報告されている 128）．
iii．長期酸素療法（在宅酸素療法）　
酸素吸入は，PAHにおいて平均肺動脈圧と肺血管抵抗
を低下させる急性効果を有している 129, 130）．慢性閉塞性肺
疾患で証明されたものと同様の生命予後改善効果を期待し
て，一般に，動脈血酸素分圧を 60 mmHg以上に保つ酸素
投与が行われている．ただし，CHD-PAHを対象とした唯
一のランダム化比較試験では，2年間の夜間酸素療法を
行った群での死亡率の改善は示されなかった 131）．

iv．ジギタリス製剤
動物実験では弱い肺血管収縮作用が示されている 132）．

PAH患者に対する急性効果では，心拍出量は増加し肺血
管抵抗は不変であった 133）．しかし，ジギタリス製剤の慢
性効果は明らかでなく，心房細動の心拍コントロールの際
に考慮すべき薬剤として位置づけられる．
v．その他の強心薬や心血管作動薬
重症右心不全の治療や肺高血圧治療薬の導入時にカテコ
ラミンを使用する場合がある．体血圧が比較的保たれてい
る場合にはドブタミンが選択されるが，保たれない場合に
はドパミンを単独あるいはドブタミンと併用して投与する．
カテコラミンからの離脱には，ピモベンダン，ドカルパミ
ン，デノパミンなどの経口心不全治療薬が有用なこともあ
る．IPAH/HPAH患者に対するACE阻害薬，アンジオテ
ンシン II受容体遮断薬（ARB），β遮断薬の有用性や安全
性を示すデータはない．
vi．貧血と鉄栄養状態
鉄欠乏は IPAH/HPAH患者でよく認められ，貧血の程
度に関わらず運動耐容能の低下や死亡率の上昇と関連しう
る 134）．このため，IPAH/HPAH 患者での鉄状態の定期的
なモニタリングを考慮し，鉄欠乏の検出を潜在異常検索の
きっかけとすべきである．鉄欠乏患者へは鉄補充を検討す
べきであるが，IPAH/HPAH患者では経口鉄吸収が低下し
ている場合があり，鉄剤の非経口投与も考慮する．
c．特異的薬物治療

IPAH/HPAHの治療指針の概略を示す（図 2）．まず
IPAH/HPAHの確定診断と重症度評価を行う．PAH，およ
び IPAH/HPAHの正確な診断が必要で，非専門施設では
診断が正確でない可能性があり，この時点での専門医への
紹介が望ましい．その後，前述の一般的対応 /支持療法を
開始し，これらと並行して，IPAH/HPAHについてはまず，
右心カテーテル検査時に一酸化窒素（NO）吸入もしくは
エポプロステノール静注法を用いた急性肺血管反応性試験
を行うことが推奨される．急性肺血管反応性試験の詳細に
ついては，I章の「肺高血圧症の診断・検査」の項（p. 11）
を参照されたい．
歴史的に急性肺血管反応性試験はCa拮抗薬の適応を決
定する目的で行われてきた 125）．IPAH，HPAH，薬物誘発
性 PAH例で本試験が陽性の例の頻度は，近年の Sitbonら
の検討では対象 IPAHの 12.6%と報告している．また陽性
例のうちの約半数（対象の 6.8%）はCa拮抗薬により1年
以上にわたって臨床症状は安定し，さらに長期予後も期待
できる 61）．わが国の IPAH，HPAH例では本試験陽性例は
きわめて少ないとされてきたが，陽性例は皆無ではない．
陽性例の場合にはまず Ca拮抗薬の投与を検討する．肺血

表 10 IPAH/HPAHの支持療法に関する推奨とエビデンス
レベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

右心不全および体液貯留に対する利尿薬
投与 I C

動脈血酸素分圧 60 mmHg未満の場合の
長期酸素投与 I C

経口抗凝固療法
（ただし，エポプロステノールを使用中
のワルファリン投与は推奨されない）

IIb C

貧血の場合の鉄欠乏の補正 IIb B

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害
薬，アンジオテンシン II受容体遮断薬，
β遮断薬の投与
（ただし，高血圧・冠動脈疾患・左心不
全などの併存疾患がある場合は慎重に適
応を検討する場合がある．）

III C
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管反応性が陽性の症例については，Ca拮抗薬も併用した
肺血管拡張薬投与を行う．
急性肺血管反応性試験の陰性例では，肺血管拡張薬を
速やかに開始する．現在わが国では，それぞれ異なった 3
系統の肺血管拡張薬がある．プロスタサイクリン経路に属
するプロスタサイクリンとその誘導体，エンドセリン経路
に属するエンドセリン受容体拮抗薬（endothelin receptor 
antagonist; ERA），および NO系製剤のホスホジエステ
ラーゼ 5（phosphodiesterase type-5; PDE5）阻害薬とグア
ニル酸シクラーゼ刺激剤が使用可能である．
欧米ではこれらの薬剤が認可される際，および市販後に
も，肺血管拡張薬の治療効果について多くの臨床試験が行

われ，種々のエビデンスが蓄積されてきた．そこで 2008
年のダナポイント会議では，当時の治療エビデンスを集約
した肺高血圧症治療ガイドラインの作成が試みられ，2013
年のニース会議ではさらに多くの治療薬を加えてガイドラ
インが作成され，ESC/ERS肺高血圧症診断・治療ガイド
ライン 2015が発表された 2）．しかし，わが国では肺血管
拡張薬の大規模な臨床試験はなく，日本人のエビデンスに
基づいて独自の PAH治療ガイドラインを作成することは
困難である．したがって，本ガイドラインは欧米のガイド
ラインを基本としながらも日本でのエビデンスと経験に基
づいて，わが国では発売されていない治療薬は除いて作成
した．

図 2 IPAH/HPAHの治療指針図
治療の選択にあたっては，予後決定因子として最も重要な平均肺動脈圧を常に考慮する．

（Galiè N, et al. 2016 1） を参考に作図）

 ＊ : 表 8参照
★ : 専門施設での治療が望ましい

未治療患者 IPAH/HPAH の診断
（専門施設への紹介が望ましい）

一般的対応

支持療法

急性肺血管反応性試験Ca 拮抗薬
陽性

臨床的反応不十分

追加併用療法★

専門施設への紹介臨床的反応不十分

肺移植を検討

初期経口 / 吸入
単剤療法

初期経口 / 吸入
併用療法

初期併用療法★

（皮下注 / 静注
プロスタグランジン

製剤を優先）

初期併用療法★

（静注プロスタグラン
ジン製剤を優先）

低リスク＊

（NYHA/WHO 機能分類
I 〜 II 度）

中リスク＊

（NYHA/WHO 機能分類
II 〜 III 度）

高リスク＊ 
（NYHA/WHO 機能分類

IV 度）

陰性
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本ガイドラインでは，おもにNYHA/WHO機能分類に
従って治療指針を示した（図 2，表 11）．診断時の
NYHA/WHO機能分類は，予後予測因子の 1つである．
米国の REVEAL登録研究では，診断時に NYHA/WHO
機能分類 I度の PAH患者の 5年生存率は 86%であった
が，この群の登録時の平均肺動脈圧は 50 mmHgと高値で
あった 135）．一方，わが国の 3施設における IPAH/HPAH
患者 130人の検討では，フォローアップ時の平均肺動脈圧
が 46 mmHg以下に低下した例で，有意に予後が良好で
あった 98）．NYHA/WHO機能分類は，患者の自覚症状と
評価者の主観的な判断に基づくため，必ずしも血行動態の
重症度とは相関しない．これまでの日本のデータから，
PAHの予後は肺動脈圧に依存することが示されているた
め，本ガイドラインでは，NYHA/WHO機能分類 I度で
あっても平均肺動脈圧が高い症例については，肺血管拡張
薬を考慮すべきとした．
肺血管拡張薬には前述のように 3つの系統があり，その
いずれかを用いて治療を開始する．ほとんどの薬剤は
NYHA/WHO機能分類 III度の例に対して有用であり，一
部の薬剤では II度の例に対しても有効性が確認されている
（表 11）．また，NYHA/WHO機能分類Ⅲ度例のなかでも
とくに，症状の進行速度など，ほかの重症度指標でも予後
不良の項目が多い重症例では，エポプロステノールの適応
を考慮する．NYHA/WHO機能分類 IV度例はエポプロ

ステノールの適応である．
急性肺血管反応性試験の陰性例では，図 2に沿って重
症度を分類し，治療戦略を決定する．低リスク例および中
リスク軽症例では，表 11のなかから合併症などを考慮し
て内服あるいは吸入薬を選択し，重症度や改善度に応じて，
単剤あるいは併用で投与する．中リスク重症例（NYHA/
WHO  III度に該当：平地歩行で息切れ出現，あるいは平
均肺動脈圧［mPAP］ 40 mmHgなど）では，プロスタグラ
ンジン系薬剤の静注あるいは皮下注剤を優先した初期併用
療法（後述）を施行する．プロスタグランジン系薬剤の静
注・皮下注剤の使用や初期併用療法には十分な経験が必
要なため，専門施設への紹介が望ましい．高リスク例では，
エポプロステノール静注を優先させて初期併用療法を施行
し，静注にリスクがある，または静注が難しい症例では，
皮下注を含む初期併用療法を行う．それでも改善が思わし
くない症例には，肺移植を考慮することになる．なお図 2
において，初期併用療法の改善不良例に対し，さらに併用
薬を追加する選択肢があるが，これは，非専門施設で不十
分な初期併用療法を行ったために改善が不良で，最終的に
専門施設に紹介される症例をおもに想定している．このよ
うな症例では，紹介後の治療が困難となることも少なくな
い．以上のような治療戦略は，日本の肺高血圧症専門施設
で実際に行われている方法であり，現在のところエビデン
スが十分ではなく日本独自のものであるが，アウトカムと

表 11 IPAH/HPAHにおける肺血管拡張薬（重症度別）に関する推奨とエビデンスレベル（過去の報告のまとめ）

推奨
クラス

エビデンス
レベル

NYHA/WHO機能分類
I度

NYHA/WHO機能分類
II度

NYHA/WHO機能分類
III度

NYHA/WHO機能分類
IV度

I A	or	B －

ERA po
PDE5阻害薬 po
sGC刺激薬 po
セレキシパグ po

ERA po
PDE5阻害薬 po
sGC刺激薬 po
エポプロステノール iv
トレプロスティニル sc
イロプロスト 吸入
セレキシパグ po

エポプロステノール iv

IIa C － － 初期併用療法
トレプロスティニル iv

初期併用療法

IIb

B － － ベラプロスト po －

C
ベラプロスト po
ERA （アンブリセンタン） po
sGC刺激剤 po
セレキシパグ po

ベラプロスト po
イロプロスト 吸入 －

ベラプロスト po
ERA （アンブリセンタンを除
く） po
PDE5阻害薬 po
イロプロスト 吸入
トレプロスティニル sc/iv

ERA: マシテンタン，アンブリセンタン，ボセンタン
PDE5阻害薬 : タダラフィル，シルデナフィル
sGC刺激薬 : リオシグアト
po: 経口，iv: 静注，sc: 皮下注
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して生存率をみると，異なる戦略をとっている欧米より優
れている 136）ことから，ガイドラインとして策定した．
前回の『肺高血圧症治療ガイドライン 2012年改訂版』
が発行されて以降，新しくわが国で使用可能となった肺血
管拡張薬として，プロスタグランジン系薬剤のトレプロス
ティニル・イロプロスト・セレキシパグ，ERAのマシテン
タン，NO経路に属する可溶性グアニル酸シクラーゼ
（sGC）刺激剤であるリオシグアトが挙げられる．トレプロ
スティニルは，エポプロステノールの半減期を長くし，皮
下注と静注での投与を可能にした薬剤で，エポプロステ
ノールと同様の薬剤効力を発揮するには，その 1.3倍から
2倍の投与濃度が必要とされる（個人差がある）．エポプロ
ステノールの方が血管拡張能力は高いとされるが，トレプ
ロスティニルのほうが血小板減少が起こりにくいとされる．
よって，エポプロステノール治療で改善がみられたものの
血小板減少などの副作用が強い症例で，トレプロスティニ
ルへの切換えが試みられている．皮下注での投与の場合に
は，局所の痛みを鎮痛薬でコントロールする必要がある．
イロプロストは，肺血管拡張薬のなかで唯一の吸入プロ
スタグランジン I2（PGI2）誘導体であり，携帯型ネブライ
ザを用いて患者自身が吸入する製剤である．間隔を 2時間
以上空けて 1日 6～ 9回吸入する．吸入剤のため，投与濃
度，すなわち効果に限界があるが，静注剤・皮下注剤とは
異なり，簡便に投与できる．
セレキシパグは，プロスタグランジン系の経口肺血管拡
張薬として，世界規模の前向き試験で初めて効果が認めら
れた薬剤で，従来の薬剤が PGI2かそのアナログであった
のに対し，異なる化学構造（非プロスタノイド構造）であ
りながら，PGI2受容体を刺激する作用をもつ．GRIPHON
試験では，1,156人の IPAH症例を対象に，前向き二重盲
検試験が行われ，主要評価項目である病状悪化および死亡
が 40%抑制された（発生率 : セレキシパグ群 27.0% vs. 
プラセボ群 41.6%）137）．
マシテンタンは，2015年より日本でも使用が可能となっ
た 3剤目の ERAで，副作用が少なく効果も高いとされる．
ボセンタンの構造を修飾したもので，とくに組織移行性と
組織親和性が高い．従来の肺血管拡張薬の臨床治験とは
異なり，臨床的悪化を主要評価項目とした前向き臨床研究
において，プラセボ群とマシテンタン 3 mg投与群に比し，
マシテンタン 10 mg投与群で有意な改善が得られた 138）．
リオシグアトは，グアニル酸シクラーゼを刺激し，環状
グアノシン一リン酸（cGMP）を増加させて血管拡張を起
こす薬剤で，PATENT-1および PATENT-2研究によって
臨床的効果が示されている 139, 140）．PATENT-1では，443
人をプラセボ群と実薬群（リオシグアト 1回量 2.5 mgを 1

日 3回投与）に割り付けた．3ヵ月後には，実薬群で
6MWDが有意に 30 m増加し，肺血管抵抗（PVR），BNP
前駆体の N端側フラグメント（NT-proBNP），NYHA/
WHO機能分類，悪化までの期間，およびボルグ指数も有
意に改善した．PATENT-1のオープンラベル延長試験であ
る PATENT-2では，396人にリオシグアトの実薬が投与さ
れた結果，1年後の 6MWDは平均 51 m増加し，33%の
患者で NYHA心機能分類が改善した．
近年，IPAH/HPAHの治療目標をどのように設定するか
に関して，さまざまな議論が行われている．ESC/ERSの
肺高血圧症診断・治療ガイドライン 2015などをみると，
欧米では予後決定因子を総合的に評価し，「安定し，満足
いく改善がみられる」ことを治療目標として，この達成が
予後の改善につながるとの考え 141）のもと，肺血行動態の
正常化に関しては絶対目標とはしていない場合が多い．一
方，わが国では，治療目標としてはあくまで肺血行動態の
正常化を目指すべきであり，このために治療薬の増量・併
用を積極的に勧めており，実際にこのような治療によって
予後改善が得られている 98）．ただし IPAH/HPAHでは積
極的治療により肺血行動態の正常化が達成される例もある
ものの，アイゼンメンジャー症候群などの CHD-PAHでは
きわめて困難な場合が多い．ここに記載した多くの臨床試
験は，第 1群（PAH）のなかでも主として IPAH/HPAH
例を対象としたものであり，CTD-PAH例や CHD-PAH例
などの参加は多くない．近年，同じ第 1群（PAH）に属し
ていても，IPAH/HPAH，CTD-PAH，CHD-PAHなどの
疾患によって，おのおの病因・病態や臨床像，生命予後が
大きく異なっていることが報告されている 138）．したがって，
IPAH/HPAHに対する治療指針がすべての PAHに同一に
適応されるわけではなく，各 PAHに対する治療は個々の
病態に応じて工夫する必要がある．そして，各 PAHの疾
患特性を把握して治療目標を設定する作業は，現時点では
個々の担当医の判断に委ねられているため，治療方針決定
は十分な経験を持った施設で行われる必要がある．
d．併用療法
単剤では十分な治療効果が得られない場合が多く，現在
は 2剤や 3剤の異なる作用機序をもつ治療薬の併用療法が
広く行われている．わが国の専門施設からの報告によれば，
2012年 8月までに治療を開始した 141人の IPAH/HPAH
患者のうち，103人（79.2%）が併用療法を受けており，
その 5年生存率は 85.8%であった 98）．

PAHに対する併用療法には，治療目標に到達するように
逐次肺血管拡張薬を追加してゆく逐次併用療法（sequential 
combination therapy）と，初期から複数の治療薬による併
用をほぼ時間差なく開始する初期併用療法（upfront 
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combination therapy）がある．逐次併用療法を実践した
最初の研究では，ボセンタンを初期治療薬として用い，シ
ルデナフィル，イロプロスト（吸入，静注）を必要に応じ
て逐次追加したが，3年生存率は 79.9%にとどまってお
り 143），わが国の報告と比して優れているとはいいがたい．
初期併用療法に関するエビデンスとしては，アンブリセ
ンタンとタダラフィルを用いた AMBITION試験がある．
両剤の初期併用療法は，死亡・PAHの増悪による入院・
病状の進行などからなる複合エンドポイントの発生リスク
を，おのおの単剤の治療に比して 50%低下させた 144）．ま
た，ボセンタン・シルデナフィル・エポプロステノールの 3
剤を用いた初期併用療法により，NYHA/WHO機能分類
IV度の IPAH/HPAH患者 19人の血行動態・運動耐容能
の改善が得られ，3年生存率 100%を達成したとの報告も
ある 145）．保険診療上の制約が少ないわが国では，逐次併
用より初期併用を選択すべきと考えられる．一方，現時点
で得られているエビデンスは上述の程度に限られており，
初期併用療法において同一系統の作用機序をもつ治療薬の
なかでどれを選択すべきか，あるいは何種類を選択すべき
かについては，参考とすべき根拠に乏しい状況にある．高
額な薬剤を複数使用する治療であり，経験豊富な施設に意
見を求めることが望ましい．
e．薬物相互作用
肺血管拡張薬は，ほかの肺高血圧治療薬やそれ以外の薬
剤と併用される場合がある．肺血管拡張薬のなかには，
CYPなどの薬物代謝酵素による代謝を受けるものや代謝
酵素誘導をする薬剤があり，薬物相互作用があることが知
られている．とくに薬物代謝酵素に大きく関与するERA 146）

および PDE5阻害薬を併用療法に用いる場合は十分な考慮
が必要である．

ERAであるボセンタン 147）はCYP3A4とCYP2C9の誘
導体であり，これらの酵素で代謝される薬剤と併用する場
合は，その薬剤の血中濃度が低下する可能性がある．また，
ボセンタンは CYP3A4とCYP2C9で代謝されるため，こ
れらの酵素で代謝される薬剤と併用する場合，ボセンタン
の血中濃度が増加する可能性がある．たとえば，ボセンタ
ンとの併用投与によって，おもに CYP3A4で代謝される
PDE5阻害薬 148）であるシルデナフィル 149, 150）の血中濃度
が低下するため，効果不十分による臨床上の悪化に注意す
る必要がある．また，シルデナフィルとの併用投与によっ
て，ボセンタンの血中濃度が上昇する可能性がある 151, 152）．
タダラフィル 153）もCYP3A4で代謝されるため，ボセンタ
ンとの併用でタダラフィルの血中濃度は低下するが，シル
デナフィルより相互作用は軽度である．ERAのアンブリセ
ンタン 154）が，これらの代謝酵素の基質となる薬剤に影響

を及ぼすことは比較的少ない 155, 156）．
シルデナフィル 157）はおもにCYP3A4で代謝されるため，
他剤との併用時，CYP3A4を介した薬物相互作用が起き
る場合がある．エリスロマイシンやシメチジンなどの
CYP3A4を阻害する薬は，シルデナフィルの血中濃度を上
昇させる．タダラフィルも同様にCYP3A4で代謝されるた
め，CYP3A4代謝に関与する薬剤との併用時には注意が
必要である．sGC刺激剤であるリオシグアト 158, 159）は，
PDE5阻害薬との併用で低血圧や失神などの副作用が報告
されており，両者の併用は禁忌となる．ERAと PDE5阻
害薬を中心に，併用禁忌薬と併用注意薬を表 12にまとめ
た 1）．
f．進行する右心不全の管理
i．ICU管理
右心不全が高度に進行した症例においては，ICUでの管
理を考慮する．ESC/ERSの肺高血圧症診断・治療ガイド
ライン 2015では，WHO機能分類 IV度の患者が以下の
ような状態となった場合に，ICUで管理することを推奨
しており 1），本ガイドラインでも同様の推奨とする（表
13）．
• 心拍数＞110 拍 /分
• 収縮期血圧＜ 90 mmHg
• 尿量減少
• 血中乳酸値上昇
また，WHO機能分類 III度ないし IV度で低血圧を呈し
ている患者に対しては，強心剤によるサポートを行う．

ICU管理にあたっては，心拍数や収縮期血圧は上に述べ
た ICU入室基準に該当しない値を目標にするとともに，十
分な尿量確保，および中心静脈血酸素飽和度（ScvO2）＞
70%ないし混合静脈血酸素飽和度（SvO2）＞ 65%，血中
乳酸値＜2.0 mmol/Lを目指す 160）．PAHにおいては，右
房圧（RAP）が 15 mmHg以上で予後不良となることが知
られているため，RAP≦ 14 mmHgとなるように適宜利尿
剤を使用し，体液量管理を行う．RAPが上昇しているよう
な症例への容量負荷は，さらなる右室拡大や心室中隔の左
室側へのシフトを招き，右心機能を一層低下させてしまう
ことに加え，左室の充満障害も招いてしまうため，避ける．
強心剤としては通常ドブタミンが用いられるが，ドブタミ
ンで頻脈が増悪するような症例では，ホスホジエステラー
ゼ 3（PDE3）阻害薬（ミルリノン，オルプリノン）のほう
が好ましい場合もある．PDE3阻害薬は肺血管拡張作用を
有するため，右室の後負荷軽減にもつながるが，体血管抵
抗も低下させるため，昇圧剤との併用が必要となることも
多い点に注意が必要である．昇圧剤としては，主としてド
パミンおよびノルアドレナリンが用いられる．ノルアドレナ
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リンや高用量のドパミンは PVRを上昇させる恐れがある
ものの，体血圧を維持することは，冠血流を確保して心機
能を保持するために重要である．バソプレシンは PVRの
上昇をきたさずに体血圧を上昇させるため，ノルアドレナ
リンの代わりに用いられることがある．しかし，PAH患者
への使用経験は少なく 161–163），その使用にあたっては慎重
な判断を要する．また，右心不全の増悪因子となっている
推奨併存疾患（貧血，感染，不整脈など）についても適切
に対処する．低酸素血症，高炭酸ガス血症，アシドーシス
は PVRを上昇させるため，極力補正する．胸腔内圧上昇
も，肺血流を悪化させてしまうため，できるだけ避ける．
気管内挿管は，鎮静の際にしばしば血行動態の破綻を招く
ため，極力避けるべきであり，やむを得ず行う場合には，

後述する補助循環の準備をしたうえで行うべきである．
ii．補助循環
循環が破綻したケースにおいては，必要に応じて体
外 式 膜型人工肺（veno-arterial extracorporeal membrane 
oxygenation; V-A ECMO）の使用も考慮する．veno-venous
（V-V）ECMOは，右室負荷の軽減につながらないため，
通常は好ましくない．ECMOを使用するにあたっては，離
脱を目指す場合（bridge to recovery; BTR）と，移植まで
の橋渡し（bridge to transplantation; BTT）を目指す場合
の両方がある．移植までの待機期間がきわめて長いわが国
においては，BTTとしての使用はあまり現実的ではないが，
海外では 30日以上の ECMOサポートののちに移植を受け
た症例もあり 164），待機順位が上位の場合には検討に値す

表 12 肺血管拡張薬使用時における併用禁忌薬と併用注意薬

併用禁忌 併用注意

エンドセリン受容体拮抗薬

アンブリセンタン なし シクロスポリン

ボセンタン シクロスポリン
タクロリムス
グリベンクラミド

HMG-CoA還元酵素阻害薬
ワルファリン
経口避妊薬
リファンピシン
ケトコナゾール，フルコナゾール
PDE5阻害薬
HIV感染治療薬

強い CYP3A誘導薬（リファンピシン，カ
ルバマゼピン，フェニトイン，フェノバル
ビタール，リファブチン）

マシテンタン 強い CYP3A阻害薬（ケトコナゾール， 
HIV感染治療薬）， 
CYP3A誘導薬（エファビレンツ，モダニ
フィル，ルフィナミド）

PDE5阻害薬

シルデナフィル 硝酸薬
CYP3A阻害薬（リトナビル，ダルナビル，
インジナビル，イトラコナゾール，アミオ
ダロン，テラプレビル，コビシスタット含
有製剤）
sGC刺激薬（リオシグアト）

CYP3A4阻害薬（サキナビル，エリスロ
マイシン，シメチジン，アタザナビル，ク
ラリスロマイシン，テリスロマイシン，ネ
ルフィナビルなど）
CYP3A4誘導薬（デキサメタゾン，フェ
ニトイン，リファンピシン，カルバマゼピ
ン，フェノバルビタールなど）
ボセンタン
降圧薬（アムロジピン，メトプロロール，
エナラプリル，カンデサルタン）
α遮断薬
カルペリチド
ワルファリン

タダラフィル 硝酸薬
強い CYP3A4阻害薬（イトラコナゾール，
リトナビル，アタザナビル，インジナビ
ル，ネルフィナビル，サキナビル，ダルナ
ビル，クラリスロマイシン，テリスロマイ
シン，テラプレビル
CYP3A4誘導薬（フェニトイン，リファ
ンピシン，カルバマゼピン，フェノバルビ
タールなど）
sGC刺激薬（リオシグアト）

CYP3A4阻害薬（ホスアンプレナビル，
ジルチアゼム，エリスロマイシン，フルコ
ナゾール，ベラパミルなど）
降圧薬（アムロジピン，メトプロロール，
エナラプリル，カンデサルタンなど）
ボセンタン
CYP3A4誘導薬
α遮断薬
カルペリチド
ワルファリン
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る．また，PAHは基本的には慢性かつ進行性の疾患であ
るため，一度 ECMOが装着されると離脱できるケースは
ほとんどないが，右心不全の増悪因子となった併存疾患が
治療可能な場合や，PAHに対する薬物療法が不十分であっ
た場合には，ECMO装着後にこれらの治療を行うことによ
り離脱可能となることもあるため 165），このような症例には
装着を考慮する．
なお，鼠径部からのアプローチによる通常の peripheral 

ECMOは，下肢虚血，流量不足，穿刺部からの出血，感
染，中枢性低酸素血症，左室後負荷増大などの問題がある．
中枢性低酸素血症とは，自己肺での酸素化が不良な場合，
十分に酸素化されていない血液が左室から拍出され冠動脈
や頸部分枝を灌流してしまう状態である．また，peripheral 
ECMOは左室後負荷を増大させるため，肺水腫を惹起し
て中枢性低酸素血症を招いてしまう．このような場合には，
開胸下で右房脱血・上行大動脈送血で行う central ECMO
が有用である（図 3）166）．さらに左室心尖ベント（脱血）
を併用すると左室後負荷を軽減できるため，ECMO装着
後に肺水腫をきたしてしまうような症例には使用を考慮す
る．
g．肺移植
あらゆる内科的治療に反応しないNYHA/WHO機能分
類 III～ IV度の例が肺移植の適応と考えられる．年齢は，
原則として両肺移植では登録時に 55歳未満，片肺移植で
は登録時に 60歳未満であることが必要だが，肺高血圧症
の場合には通常，十分な肺血管床の確保のために両肺移植
を必要とすることから，55歳未満の患者が対象と考えてよ

い．2017年末現在，わが国で脳死肺移植が実施可能な施
設（肺移植認定施設）は，岡山大学，京都大学，大阪大学†，
東北大学†，国立循環器病研究センター‡，獨協医科大学，
福岡大学，長崎大学，千葉大学および東京大学の 10施設
である（認定年度順，†は心肺同時移植可能，‡は心肺同
時移植のみ）．肺移植待機登録の手順として，まず肺移植

表 13 進行する右心不全の管理および肺移植の適応に関す
る推奨とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

NYHA/WHO機能分類 IV度の患者が以下
のような状態となった場合の ICU管理
• 心拍数＞110拍 /分
• 収縮期血圧＜90 mmHg
• 尿量減少
• 血中乳酸値上昇

I C

NYHA/WHO機能分類 III～ IV度で低血圧
を呈している患者に対する強心剤サポー
ト

I C

以下に該当する肺動脈性肺高血圧症の患
者に対して，肺移植の適応について考慮
するための移植実施施設へのコンサル
テーション
• 治療を強化しているにもかかわらず

NYHA/WHO機能分類 III～ IV度から
改善がない場合

• 病状が急速進行性 
• NYHA/WHO機能分類によらず，持続
静注・皮下注の肺高血圧治療薬を使用
している場合

• PVOD/PCHが疑われる場合

I C

図 3 central ECMOの概略
開胸下で右房より脱血し，遠心ポンプおよび人工肺を経て上行大動脈に送血する．

（Pavlushkov E, et al. 2017 166）より）

上行大動脈

左房

右房

右室

左室

下行大動脈
下大静脈

脱血カニューレ

送血カニューレ

人工肺

遠心ポンプ
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認定施設内での適応検討を行い，その後，中央肺移植適応
検討委員会での審議を経て，承認が得られれば日本臓器移
植ネットワークに登録されるという流れになっている．こ
のため，待機登録を考慮する場合，まずは脳死肺移植実施
施設にコンサルトすることになる．国際心肺移植学会のガ
イドラインでは，以下のような場合にコンサルテーション
を考慮するべきとしている 167）（表 13）．
• 治療を強化しているにもかかわらず，NYHA/WHO機
能分類 III～ IV度から改善がない場合

• 病状が急速進行性の場合
• NYHA/WHO機能分類を問わず，持続静注・皮下注の
肺高血圧治療薬を使用している場合

• PVOD/PCHが疑われる場合
そして，以下のような場合には待機登録を行うべきとして
いる．

• 非経口プロスタノイドを含む併用療法を最低限 3ヵ月間
行ってもNYHA/WHO機能分類 III～ IV度から改善
がない場合

• 心係数＜2 L/分 /m2

• 平均 RAP＞ 15 mmHg
• 6MWD＜ 350 m
• 喀血，心嚢液貯留，右心不全兆候（腎機能障害，ビリル
ビン上昇，BNP上昇，難治性腹水）の悪化
生体肺移植の場合には日本臓器移植ネットワークへの登
録は必須ではないが，日本移植学会の生体部分肺移植ガイ
ドラインでは，実施の条件として，脳死肺移植の実施施設
であることが謳われているため，生体肺移植を考慮する場
合にも，やはり脳死肺移植実施施設にコンサルトする．

2017年 1月末時点での肺移植待機患者は 309人で，そ
のうち 76人（24.6%）が肺高血圧症を原疾患としており，
原疾患別ではもっとも多い．また，2015年末時点での肺移
植待機患者 283人の平均待機期間は，登録をOFFにして
いる患者（内科的治療などにより登録後に病状が改善また
は安定している患者）を含めると 1,164日，登録 ONの患
者のみでも 743日と長期にわたっていた．肺高血圧症以外
の原疾患も含めた登録患者のべ 1,019人のうち 391人
（38.4%）が待機中に亡くなっている現状を鑑みると，肺移
植を考慮するべき患者においては，早期に待機登録を行う
ことが望まれる．
国際心肺移植学会の 2016年の報告 168）によると，肺移
植を受けた 50,002人のうち，IPAHは 1,435人（2.9%）
であった．大多数が脳死両肺移植を受けており，周術期死
亡率は約 20%，5年生存率は約 55%であった．一方，日
本では 2017年 1月末までに 535人に肺移植が行われてお
り，うち IPAHは 75人（14%）であった．IPAHに対する

術式の内訳は，脳死両肺移植 48人，生体肺移植が 27人
であった．周術期死亡率は 13.3%，5年生存率は 82.4%と
良好であった．
h．心肺移植　
i．適応基準
日本循環器学会の心肺移植適応検討会で定められた適
応疾患は，①心機能低下を伴う肺高血圧症を含む肺移植
適応肺疾患，②肺高血圧を伴う先天性心疾患（アイゼンメ
ンジャー症候群）で外科的修復が困難か，心機能低下を伴
うもの，③肺低形成を伴う先天性心疾患で外科的修復が
困難か，心機能低下を伴うもの，④その他，適応検討会が
認めたものである．
適応条件としては，①進行した肺疾患により，肺移植の
適応が考えられる症例において，外科的修復の難しい先天
性心疾患や高度心機能低下を伴い，最大限の内科的治療に
よってもNYHA III度から IV度に相当する臨床症状から
脱しない場合，②高度心不全を呈し心移植の適応が考え
られる症例において，薬剤抵抗性の不可逆的肺高血圧症
（一酸化窒素の吸入またはプロスタサイクリンの静脈内投
与で経肺圧較差 transpulmonary pressure gradient［TPG］
が 15 mmHg以上，または PVRが 8.0 Wood単位以上）
を伴う場合，③年齢は 55歳以下，および④本人・家族の
心肺移植に対する十分な理解と協力が得られていることが
挙げられる．アイゼンメンジャー症候群では，頻回の多量
喀血や薬剤抵抗性の心室不整脈，心機能不全が認められ
るようになれば移植を考慮する 169）．
心機能が保たれていて，先天性心疾患の修復が可能な
場合には，両側または片肺移植と先天性心疾患修復の併用
手術の適応となる．一方，心内修復の際に 1時間以上の大
動脈遮断が予想されるような複雑心奇形（両大血管右室起
始症，完全大血管転位など）や，Fontan型手術しかでき
ない先天性心疾患（単心室など）の症例は，心肺移植の適
応となる．ただし，大動脈弁下心室中隔欠損を伴った両大
血管右室起始症などは，術者の判断によって両側片肺移植
と心内修復の適応となる 170）．提供臓器数のことを考えなけ
れば，アイゼンメンジャー症候群では，心室中隔欠損
（VSD）でも心肺移植のほうが肺移植より予後がよいと報告
されており，今後も適応基準には変遷があると考えられる．
なお，心肺移植の絶対的除外条件として，肝臓・腎臓の
不可逆的機能障害，活動性・全身性感染症，薬物依存症，
悪性腫瘍，HIV抗体陽性などがあり，相対的除外条件とし
て，肝臓・腎臓の可逆的機能障害，活動性消化性潰瘍，合
併症を伴うインスリン依存性糖尿病，高度胸郭変形や胸膜
の広範な癒着・瘢痕，高度筋・神経疾患，極端な低栄養ま
たは肥満，リハビリテーションが行えないかその能力が期
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待できない症例，本人・家族の理解と協力が得られない，
精神社会生活上の重要な障害などがある．
ii．ドナー・レシピエント適合とレシピエントの選定
ドナーが脳死に至るまで，または摘出までに肺が障害さ
れていることが多いため，心肺移植に適したドナーの数は，
心臓ドナーの 1/4程度である．心肺の保存安全許容時間は，
単純浸漬保存で心臓と同様に 4時間以内とされている．ま
た，心と肺のドナー適応条件の両方を満たさなければなら
ない．
心肺移植希望症例は，心臓移植・肺移植の両方のリスト
に登録され，各々の臓器の選定基準に従い，どちらかの 1
位に選定された場合にレシピエントとして選定される．
iii．わが国の心肺移植

2003年 4月から日本循環器学会による心肺移植適応評
価申請が開始された．適応疾患は，アイゼンメンジャー症
候群を伴う先天性心疾患，肺動静脈低形成を伴う複雑心奇
形，高度肺血管抵抗を伴う拘束型心筋症（RCM）（左室低
形成を含む），および拡張型心筋症などである．その後，
心肺移植が 1回も実施されないまま，2006年 4月に，心
臓移植や肺移植などと同時に保険収載された．なお，拡張
型心筋症を伴う肺高血圧症の 1症例は，PVRが低下した
のちにドイツで心臓移植のみを受けて生存中であることか
ら，心不全に起因する肺高血圧症の可逆性の診断は，必ず
しも容易ではないと考えられる．

2009年 1月，アイゼンメンジャー症候群・両大血管右
室起始の 30代男性に国内初の心肺移植が実施され，2013
年 12月，および 2016年 6年には，RCM・高度肺高血圧
症（20代の男女各 1人）に心肺移植が実施された．2017
年現在，3人全員が生存している．
i．合併症の診断と管理
i．不整脈
不整脈は，PAH患者において臨床的に大きな問題とな
る．上室頻拍は年間 2.8%程度発生する 171）．心房粗動と
心房細動の頻度は同程度であり，右心不全増悪の要因とな
る 172）．PAH患者において洞調律の維持は長期生存に関連
し，持続性心房細動を合併した PAH患者の 2年死亡率は
80%を超えるとの報告がある 172）．一方，PAHまたは
CTEPHの 231人を 6年間追跡した別の検討では，致死性
心室不整脈の発生は認められなかった．心室頻拍，心室粗
動や心室細動のような致死性心室不整脈の頻度は，きわめ
て少ないといえる．
心房細動に対しては，抗凝固療法としてワルファリンや

DOAC投与の適応がある．治療抵抗性の症例では電気的
除細動とカテーテルアブレーション治療を考慮すべきだが，
PAH患者では効果の裏付けとなる十分なデータはない．抗

不整脈薬（経口アミオダロンなど）の治療効果についても，
今後のエビデンスの蓄積が必要である．
ii．喀血
喀血は，死亡に直結しうる合併症で，頻度は 1～ 6%と
さまざまである．HPAHのみならず，CHD-PAH，CTEPH
に多く合併する 173）．
重篤な喀血に対する緊急的な処置としては，気管支動脈
塞栓術がある。喀血患者に対する抗凝固療法は，できる限
り回避する必要がある．
iii．機械的合併症
進行した PAH患者の肺動脈には，慢性的な高い圧がか
かることで拡張が起こる．このことが，肺動脈においては
肺動脈瘤や破裂，解離を引き起こし，また冠動脈，肺静脈，
気管支動脈，反回神経などを機械的に圧迫する可能性があ
る 174–176）．これらは突然死の原因にもなるほか，圧迫によ
る胸痛や部分的な肺水腫など，さまざまな症状を引き起こ
す恐れがある．肺動脈瘤の診断のためには造影 CTが推奨
される．基本的に外科的治療が行われるが，肺動脈瘤に対
する明確な治療基準や標準的な治療法は確立されていな
い．機械的な圧排による症状がある場合は，肺移植や心肺
移植も考慮すべきであろう．左冠動脈の圧排による狭心痛
を繰り返す場合は，経皮的ステント治療も考慮すべきであ
る 177）．
iv．留置カテーテル感染
エポプロステノールあるいはトレプロスティニル持続点
滴療法中の PAH患者において，留置カテーテル感染は大
きな問題となる．多くの場合，カテーテル侵入部の局所感
染で生じる皮下の発赤や痛みなどの自覚症状により発見さ
れ，敗血症に至ると死亡のリスクもあるため，早い段階で
の対応が必要である．PAH患者 192人を追跡した調査で
は，敗血症の起炎菌として Staphylococcus aureusと
Micrococcus spp.が，0.15人 /1,000日薬剤投与の頻度で
検出された 178）．抗生物質による治療が基本となるが，カ
テーテル周囲の膿瘍形成や重篤な敗血症をきたした場合
は，カテーテル周囲のデブリードメントやカテーテル抜去
を行う必要がある．トレプロスティニル皮下投与時の皮下
感染であれば，穿刺部位の変更と抗生物質投与を行う．感
染予防のためには，治療導入時の患者教育と，外来におけ
る看護師を中心としたケアチームでのカテーテル創部の観
察が必要である．
j．終末期ケアと倫理的要旨
循環器疾患の終末期とは，妥当な医療の継続にもかかわ
らず，死が間近に迫っている状況を指す 179）．特異的 PAH
治療薬の進歩などによって，この約 20年間で患者の予後
は大きく改善したが 97），依然として PAHは予後不良疾患
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であり，終末期の苦痛を伴う症状や生活の質（QOL）へ与
える負の影響，そして緩和ケアのありかたは大きな課題で
ある．

PAHは非代償性心不全による増悪・寛解を繰り返しな
がら進行し，最後は比較的急速な経過で終末期を迎えると
いう病みの軌跡を描く．また，経過中の突然死のリスクも
あり，正確な予後予測は非常に難しい 1）．そのため，侵襲
的治療を含めた積極的治療が偏重され続ける結果として，
患者本人がどのような終末期を過ごしたいかについて話し
合われる機会がないまま，緩和ケアの恩恵を受けるタイミ
ングを逃していることも多い．実際に米国では，医療機関
で死亡した PAH患者のうち，52～ 83%が集中治療室で
の死亡であったと報告されている 180, 181）．厚生労働省の
「人生の最終段階における医療の決定プロセスに関するガ
イドライン」182）では，人生の最終段階における医療および
ケアのありかたとして，医療者との話し合いに基づいた患
者本人による決定を基本とし，多職種チームによって医学
的妥当性と適切性を判断すべきとしている．したがって，
緩和ケア導入時には，今後予測される PAHの経過を医療
チームと患者・家族とであらかじめ共有し，終末期におい
てもっとも本人の価値観に合った選択ができるように対話
を重ねるプロセス（アドバンスケアプランニング［ACP］）
をもつことが重要となる．
緩和ケアは，終末期ケアと同義ではない．最後の数日～
数週間に行う終末期ケアに対し，緩和ケアは早期から苦痛
の改善と，患者・家族のQOLの維持・向上を目指すアプ
ローチである．苦痛は身体的苦痛としてだけとらえるので
はなく，精神的側面や社会的側面，スピリチュアルな側
面からもとらえて，全人的苦痛として対応する必要があ
る 183）．また，個々の異なる価値観や人生観なども十分に
理解・尊重しなければならない．そのため，緩和ケアのア
プローチを行うにあたっては，医師，看護師，薬剤師など
を中心とした多職種チームによるサポートが望ましい．ま
た，適切な治療そのものが症状の緩和をもたらすため，
PAHの治療は可能な限り最後まで継続される．医療者－患
者間のコミュニケーションの強化は緩和ケアの基盤であり，
患者の疾患に対する知識や病みの軌跡の理解，予後への認
識を深めることにもつながる．予後に関して話し合う機会
は，治療選択肢やそのリスクの説明などとともに，PAHの
診断時から病状の経過に応じて設けるべきであり 184），予
後に関するネガティブなイメージに焦点をあてるのではな
く，患者ができるかぎり最良の選択をするためのACPが
できるように努力したい 185）．REVEALリスクスコア 73）の
ような予後予測スコアは，緩和ケア介入のタイミングを判
断する際に有用な可能性がある．また，個々の医療環境に

応じて，専門的な判断が必要な場合は，緩和ケア専門家へ
のコンサルトを適宜行うことが望ましいが，現時点では保
険適応がない．

PAHは終末期の症状が強く，慢性閉塞性肺疾患（COPD）
や腎不全，治療抵抗性のがん患者と同様に，著しいQOL
の低下がみられる 186）．代表的な症状として，安静時や労
作時の呼吸困難，倦怠感，易疲労感，胸部不快感，下腿浮
腫，腹部膨満感，抑うつなどが挙げられる．終末期 PAH
患者において，呼吸困難は高頻度かつ重篤で恐怖感を伴う
症状であり，介入を考えるときは，身体的要因だけでなく
心理的・社会的な要因についても検討する必要がある．少
量のオピオイドは，効果的かつ安全に治療抵抗性の呼吸困
難を改善すると報告されている 187, 188）．特異的肺血管拡張
薬の副作用や，投与経路（中心静脈や皮下注射）に由来す
る痛みや感染などの問題もQOLに大きな影響を及ぼす 189）

ため，緩和ケアは，疾患の経過のなかで最良の治療を実現
するためにも有用である．また，終末期には食事の摂取量
が低下することがあるが，不必要な輸液はうっ血症状を増
悪させる可能性があるため，慎重な検討が必要である．
PAHは患者およびその家族・介護者へも重大な精神的・
社会経済的な負担をもたらし 190），患者の約半数が不安症
状，1/3が抑うつ症状を経験するともいわれている 191）．
ESC/ERSの肺高血圧症診断・治療ガイドライン 2015で
は，PAH患者に対する心理・社会的支援はクラス I（エビ
デンスレベル C）で推奨されており 1），これを提供する，
もしくは専門家に紹介する体制が求められている．
あらゆる治療に抵抗性の耐え難い苦痛があり，数日から

2～ 3週間以内に死亡が生じると予想される場合は，ミダ
ゾラムをはじめとした薬剤による鎮静を検討する 192）．適切
な監視下の鎮静であれば，生存期間の短縮は認められな
い 193）．鎮静を行う際は，患者・家族の意向をふまえたう
えでの多職種チームによる慎重な対応が必要であり，薬物
の過量投与や筋弛緩剤投与などの医療行為によって死期を
早めるようなことがあってはならない．
k．分子標的療法

PAHに対する 3系統の薬剤（ERA，PGI2製剤，PDE5
阻害薬）により，PAH患者の予後は劇的に改善した．しか
しながら，進行した PAHの予後はいまだ不良であるため，
従来の薬剤とは異なる分子機序を標的とした新規治療薬の
開発が行われてきた．
血小板由来増殖因子（PDGF）受容体拮抗薬であるイマ
チニブは，低酸素やモノクロタリン誘発性疾患モデル動物
における病理組織（おもに中膜肥厚）を改善し，肺高血圧
に対して優れた治療効果を示した 194）．日本人 25人を含む
202人の PAHを対象としたイマチニブの国際共同臨床研
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究（Imatinib in Pulmonary Arterial Hypertension, a 
Randomized, Efficacy Study; IMPRES）が行われ，投与後
24週間の PVR変化率がプラセボ群で＋12 dyne ·秒 · cm－5

と増悪したのに対して，イマチニブ群では－366 dyne ·
秒 · cm－5と有意に改善した．一方で，NYHA/WHO機能
分類や生存率などの有意な改善はみられず，イマチニブと
抗凝固療法を受けていた 8人の患者における硬膜外血腫が
重大な合併症として報告された 195）．この結果をうけて，
米国審査当局が「イマチニブを PAHに適用する際のリス
ク・ベネフィットのバランスが適正であると判断することは
難しい」と指摘し，認可は見送られた．そのほかに，血管
作動性腸管ペプチド，Rhoキナーゼ阻害薬，血管内皮成長
因子レセプター阻害薬，アンジオポエチン-1阻害薬，エラ
スターゼ阻害剤などの有効性が多くの動物モデルで認めら
れ 196），今後，PAH患者に対する臨床応用が期待される．

1.1.6

病理 197, 198）

PAHでは，病変の組織学的表現形としての動脈壁の形
態変化は，肺高血圧の程度によって起こるものであり，肺
高血圧の原因に対応するものではないとされている．PAH
の病変は，共通して直径 500μm以下の末梢の肺小動脈に
出現することが多い．PAHが長期間持続すると，主肺動
脈にも動脈硬化性の粥腫形成を認める．肺高血圧の病理
学的評価として，古典的ではあるが，Heath-Edwards分類
によるグレード（1～ 6）68）を用いることが多い．グレード
1～ 3の病変は，肺高血圧の治療により可逆性であるとさ
れるが，グレード 4～ 6の臨床的な重症度に差はなく，そ
れぞれの形態が併存することもある．
a．孤立性中膜肥厚（isolated medial hypertrophy）
（中膜肥厚 : Heath-Edwards分類グレード 1（図 4A），
細胞性内膜増殖を伴う中膜肥厚 : グレード 2（図 4B）に
相当）
直径 300～ 500μmまでの筋性動脈では，肺動脈圧の上
昇により，中膜平滑筋細胞の肥大および細胞数の増加によ
る肺動脈中膜壁の肥厚が観察される．さらに，正常であれ
ば平滑筋層はほとんど存在しない細動脈（20～ 30μm）
レベルまで筋層が出現する（細動脈の筋性動脈化
［muscularization of arteriole］）199）．直径 300～ 500μm
程度の筋性動脈では，著明な中膜肥厚が認められる．この
中膜肥厚は，肺動脈圧の上昇に適応した血管収縮・拡張の
結果と考えられ，肺高血圧が改善されれば可逆性である．
b．中膜肥厚と内膜肥厚の合併（with intimal 
　　thickening and medial hypertrophy）
（Heath-Edwards分類グレード 3（図4C，図4D）に相当）

前述の肺動脈中膜肥厚病変に，内膜肥厚が加わる．内膜
成分として，αアクチン陽性平滑筋細胞（α-SMC），筋線
維芽細胞（myofibroblast）など，細胞成分の増加による
内膜肥厚を示す場合（細胞性内膜肥厚）と，弾性線維や膠
原線維，細胞外基質の増加による内膜肥厚を示す場合（線
維性内膜肥厚）がある．細胞性内膜肥厚は，肺高血圧の改
善により可逆性であるが，細胞成分が消褪した線維性内膜
肥厚は，完全には消失しない．
c．複合血管病変（complex lesion）
肺高血圧症の進行例の組織学的変化として，前述の中膜
肥厚や内膜肥厚に加えて，①叢状病変（plexiform lesion: 
Heath-Edwards分類グレード 4），②拡張性病変（dilatation 
lesion: グレード 5），③血管炎（arteritis: グレード 6，とき
にフィブリノイド壊死を伴う）などがみられる．これらの
病変は，単独ではなく，複数が組み合わせとして出現する
ことが多い．とくに叢状病変は不可逆性といわれている．
①  叢状病変 : 末梢の肺筋性動脈の本幹からほぼ直角に分
岐した病変で，瘤状となった血管内に糸球体類似の毛
細血管の増生が認められる（図 5A，図 5B）．血管腫様
病変ともよばれ，肺動脈―肺静脈のシャントの結果と考
えられている．叢状病変の構成細胞は，内皮細胞，平
滑筋細胞，筋芽細胞などである．叢状病変は，IPAHの
みならず，PoPHや CTDに伴う PAH，HIV感染症に
伴うPAHなどのさまざまな病態で出現する．

②  拡張性病変 : 静脈様に蛇行して拡張した血管を指し，し
ばしば叢状病変の遠位側にみられる．これも肺動脈―肺
静脈シャントの結果と推察される（図 5B，図 5C）．

③  血管炎 : 叢状病変や拡張性病変とともに出現することが
多く，叢状病変の前駆病変とも考えられている．しかし，
CTD-PAHで血管炎を認める場合，血管炎が起こった
あとにその他の複合病変が生じる可能性も考えられる
（図 5D）．

1.2

結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症
（CTD-PAH）

要旨
結合組織病（CTD）では，一般人口に比して肺高血圧
症の発症リスクが高く，とくに全身性強皮症または全身性
硬化症（SSc），混合性結合組織病（MCTD），全身性エリ
テマトーデス（SLE）での合併頻度は 2～ 10%である．
多彩な臨床分類の肺高血圧症がみられ，PAHだけでなく
PVOD，左心性心疾患に伴う肺高血圧症，間質性肺疾患な
どの肺疾患に伴う肺高血圧症，CTEPH，肺動脈炎に伴う
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肺高血圧症，ならびにこれらの混合病態も認められる．早
期発見のため，PAHリスクを有するCTD例では経胸壁心
エコー法（TTE）によるスクリーニングが推奨されている．
また，治療開始前には病態評価が必須で，肺高血圧症の臨
床分類に関する包括的な評価が重要である．

CTD-PAHに対しては，支持療法，肺血管拡張療法とも
IPAH/HPAHの治療指針に準じて行われるが，CTD-PAH
に特有な点もある．たとえば，SLEやMCTD，シェーグレ
ン症候群に伴う PAHでは，免疫抑制療法が有効な例があ
る．また，SScに伴う肺高血圧症の混合病態では，肺高血
圧治療薬の慎重な投与が必要である．肺高血圧治療薬の
積極的な使用によりCTD-PAHの生命予後は改善している
ものの，IPAH/HPAHにくらべるといまだ不良である．
個々の病態に応じた最適な治療選択が望まれる．

CTD-PAHの治療に関する推奨クラス，エビデンスレベ
ルを示す（表 14）．

1.2.1

疫学・成因

a．CTDにおける肺高血圧症の頻度
CTD患者では，一般集団にくらべて肺高血圧症の有病
率が高い 200）．中等度～重症例のみ把握していた 1998年
当時の「厚生省特定疾患皮膚・結合組織調査研究班混合
性結合組織病分科会」で実施された調査では，肺高血圧

表 14 CTD-PAHの治療に関する推奨とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

IPAH/HPAHの肺血管拡張薬の重症度別
推奨度に従うこと I C

SLE/MCTDに伴う PAHに対する免疫抑
制療法 IIa C

図 4 肺動脈の可逆性病変（孤立性中膜肥厚［A，B］ ，および，中膜肥厚と内膜肥厚の合併［C，D］）
A： Heath-Edwards分類グレード 1;  筋性肺動脈の中膜平滑筋の肥厚（EVG染色）．
B： Heath-Edwards分類グレード 2;  筋性肺動脈の中膜平滑筋の肥厚に加え，軽度の内膜肥厚を認める（EVG染色）．
C： Heath-Edwards分類グレード 3;  中膜肥厚に加え，内膜の細胞性増殖による狭窄 （cellular intimal thickening）（HE染色）．
D： Heath-Edwards分類グレード 3;  内膜肥厚が細胞成分に加え，線維化が主体になってきている（fibrocellular intimal thickening） （EVG染色）．

A B

C D

100μm 100μm

100μm 100μm
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症の頻度はMCTDで 7.0%，SScで 5.0%，SLEで 1.7%
であり，多発性筋炎（PM）/皮膚筋炎（DM）にはみられな
かった 201）．一方，右心カテーテル検査での評価を必須と
した海外の報告では，SScにおける PAHの有病率は 7～
12%で 12, 202, 203），3,818人を対象としたメタ解析では 9%で
あった 204）．SLEにおける頻度は2～4%程度と少ない 205，206）．
MCTDでの右心カテーテル検査を用いた報告はないが，
上記のわが国の 1998年の調査 201）から推測すると，SScと
同等もしくはやや多いと考えられる．正確な頻度は不詳だ
が，原発性シェーグレン症候群でも PAHがみられる 207）．

CTD-PAHと診断された症例の基礎疾患分布は，欧米
とわが国で異なる．欧米では SScが 60%以上を占める
が 87, 208），日本の報告では SSc，SLE，MCTDの割合はほ
ぼ同等で，これらの 3疾患が全体の 90%以上を占める 209）．
b．CTDに伴う肺高血圧症の臨床分類

CTDに伴う肺高血圧症には多彩な臨床分類がみられ，

PAHだけでなくPVOD（第 1’ 群），左心性心疾患に伴う肺
高血圧症（第 2群），間質性肺疾患（ILD）など肺疾患に
伴う肺高血圧症（第 3群），CTEPH（第 4群），肺動脈炎
に伴う肺高血圧症（第 5群）なども生じうる 208, 210–212）．ま
た，これらの臨床分類の混合型もしばしばみられ，複雑な
病態を呈する例も少なくない．とくに SScでは，PAHだけ
でなく，左心性心疾患に伴う肺高血圧症や ILDに伴う肺
高血圧症が高頻度にみられる 211, 212）．

1.2.2

予後・重症度評価

a．生命予後
CTD-PAHの生命予後は IPAH/HPAHに比して不良で 208），
この傾向は肺高血圧治療薬の併用療法が広く実施される
ようになった最近でも変わらない 213, 214）．基礎疾患別で
は，SLEやMCTDにくらべて SScで生命予後が不良であ

図 5 複合血管病変
A，B：叢状病変（Heath-Edwardsグレード 4）；本幹の肺動脈からの動脈瘤状または血管腫様の分岐と，さらに末梢の糸球体様の血管増生，外
膜周囲の血管拡張を示す（HE染色）
C：拡張性病変 （Heath-Edwardsグレード 5）；動脈から異常分岐周辺に毛細血管の拡張を認める（EVG染色）
D：血管炎 （Heath-Edwardsグレード 6）；肺動脈壁内に炎症細胞浸潤を認め，一部壁が破壊されている（HE染色）

50μm 100μm

100μm200μm

A B

C D
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る 208, 215）．
b．重症度評価

CTD-PAHを対象とした重症度分類はないが，平成 28
年度厚生労働省科学研究で作成された「全身性強皮症診
断基準・重症度分類・診療ガイドライン」のなかで，SSc
に伴う肺高血圧症の重症度分類が提案されている 216）．
NYHA/WHO機能分類を基本としたものだが，CTD患者
は，ILDや心疾患に加えて筋骨格系の障害，貧血などさま
ざまな労作時呼吸苦をきたす要因を有するため，機能評価
の際にはこれらも考慮する必要がある．
予後不良因子として，基礎疾患としての SSc，NYHA/

WHO機能分類 III/IV度が多くのコホート研究で示されて
いる 209, 217）．SScに伴うPAH（SSc-PAH）を対象とした検
討では，IPAHと同様に心係数や一回拍出係数（SI），PVR
などの血行動態指標が予後予測因子となる 218, 219）．また，
高齢や男性も予後不良因子である 218）．自己抗体と予後の
関連については否定的な報告もあるが 220），SSc-PAHでは，
抗 U1RNP抗体陽性例の予後が良好であることが示されて
いる 221）．1997年度に実施された「厚生省特定疾患皮膚・
結合組織調査研究班混合性結合組織病分科会」の予後調
査では，MCTDに伴うPAHの独立した予後不良因子とし
て，多関節炎，筋逸脱酵素上昇および PM/DM分類基準
の合致，皮膚硬化が抽出された 222）．

1.2.3

診断手順

a．CTDの診断
各 CTDには国際的な分類基準あるいは国内での指定難
病としての診断基準が作成されており，それらを参考に診
断を進める．ただし，これらには除外基準が設けられてお
り，また，特異度は高くても 90%程度のため，偽陽性がし
ばしばみられる．早期・軽症例など，これらの基準を満た
さない例も存在することから，診断に際しては膠原病専門
医へのコンサルテーションが推奨される．
b．PAHの危険因子
基礎疾患によって危険因子は異なる．SScでは罹病期間
の長い限局皮膚硬化型 SSc（lcSSc）に PAHがみられる
ことが多く，SSc-PAH例では自己抗体として抗セントロメ
ア抗体陽性例が 50%以上を占める 223–226）．PAHは長い
SSc罹病期間を経て発症することが多く，発症者のほとん
どは 60歳以上の高齢者である．そのほかの危険因子とし
て，手指や口唇に好発する毛細血管拡張がある 227, 228）．一
方，抗 U1RNP抗体陽性は，基礎疾患にかかわらず PAH
の危険因子となる．SLEやMCTDでは，発症時，あるい
は疾患活動性が上昇した時期に一致して PAHが顕性化あ

るいは悪化することが多く，CTDとしての罹病期間は短い
例が多い．
c．スクリーニング

CTD患者のうち PAHリスクの高い例では，自覚症状の
有無にかかわらず定期的なスクリーニングを実施し，PAH
の早期発見に努める．実際に，SSc例で積極的なスクリー
ニングを行うことで，PAHの診断時にNYHA/WHO機能
分類 I度・II度の軽症例の割合が増え，生命予後も改善し
たことが示されている 217）．ESC/ERSの肺高血圧症診断・
治療ガイドライン 2015では，SScとその疑い例，および
MCTDを含めた SScスペクトラムの疾患に対し，無症状
でも年 1回の TTEに一酸化炭素肺拡散能（DLCO）と
BNPなどのバイオマーカーを組み合わせたスクリーニング
が推奨されている 1）．ドプラエコーで測定された三尖弁逆
流速度（TRV）＞ 3.4 m/秒，もしくは推定右室収縮期圧
（eRVSP）＞ 50 mmHgの場合には肺高血圧症が存在する
可能性が高いことから，確定診断のための右心カテーテル
検査が推奨されている 1）．この場合の eRVSPは，三尖弁
圧較差（TRPG）にRAP（5 mmHgと推定）を加えたもの
である．ただし，TRV≦ 3.4 m/秒もしくは eRVSP≦ 50 
mmHgの場合でも，肺動脈弁逆流の流速上昇，右室から
肺動脈への流出血流の加速時間短縮，右房を含めた右心
系の拡大，心室中隔の扁平化，右室壁肥大や肺動脈主幹
部の拡大を認める場合には，肺高血圧症が存在する可能性
がある 1）．SSc患者 137人を対象に，ドプラエコーによる
eRVSPと右心カテーテル検査で測定した平均肺動脈圧
（mPAP）の関連をみた検討では，両者はおおむね正の相関
を示したが，ドプラエコーでの偽陽性のみならず，肺高血
圧症があるにもかかわらず TRPG上昇を示さない偽陰性
例が 10%程度存在したと報告されている 229）．そのため，
TRV≦ 3.4 m/秒もしくは eRVSP≦ 50 mmHgであっても，
ほかに説明のできない労作時息切れや肺高血圧症を疑う身
体所見，TTE所見がある場合には，積極的に右心カテー
テル検査の施行を考慮すべきである．PAHのスクリーニン
グにおける有用性が示されている TTE以外の検査所見と
して，DLCO の低下 212, 230, 231），血中 BNPまたは NT-
proBNP，血清尿酸の上昇 232–234）があげられる．とくに
SSc-PAHでは，努力肺活量（FVC）に比したDLCOの低
下が特徴である（心エコーの内容については，p. 12の 4.4  
心エコー検査の項も参照）．
d．肺高血圧症の診断
肺高血圧症の診断には右心カテーテル検査による肺動脈
圧（PAP）の測定が必須で，安静時のmPAP≧ 25 mmHg
をもって肺高血圧症と診断する．一方，わが国の平成 23
年度「混合性結合組織病（MCTD）における肺動脈性肺
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高血圧症（PAH）診断の手引き」と平成 28年度「全身性
強皮症診断基準・重症度分類・診療ガイドライン」では右
心カテーテル検査が必須になっていないが 216, 235），肺高血
圧治療薬の使用前には必ず実施すべきである．

PAHの危険因子とスクリーニング検査結果を組み合わ
せて，右心カテーテル検査の適応例を絞る．SScにおいて，
右心カテーテル検査を行うべき症例を効率的に抽出できる
基準の作成を目的として実施された多施設共同研究
DETECTでは，エントリー基準に，3年以上の罹病期間と
ともにDLCOの予測値に対する割合（%DLCO）＜ 60%が
含まれている 226）．この研究では，多くの非侵襲的検査の
なかから，SSc-PAHのスクリーニングに有用な指標として，
努力肺活量（FVC）の予測値に対する割合（%FVC）と

%DLCOの比の上昇，血清 NT-proBNP高値，血清尿酸高
値，および心電図上の右軸偏位を抽出している．さらに，
TTE所見を併せて勘案し，右心カテーテル検査を実施す
べき SSc症例を絞り込むための 2段階のノモグラム（計算
図表）が提唱されている 226）（図 6）．本ノモグラムは，
TTEのみによるスクリーニングにくらべて感度が高く，見
逃しが少ないことが示されている．一方，わが国では平成
23年度厚生労働科学研究で作成された「MCTDにおける
PAH診断の手引き」改訂版に，危険因子とスクリーニング
検査結果を組み合わせた診断のフローチャートが掲載され
ている（図 7）235）．この手引きはMCTD患者を対象に作
成されたが，未検証の部分があるものの，ほかの CTD患
者での使用も想定されている．

図 6 SScにおける右心カテーテル検査実施適応例の絞り込みを目的とした 2段階のノモグラム（計算図表）（DETECT）
対象は，18歳以上の SSc患者のうち，罹病期間が 3年以上，かつ%DLCO＜ 60%の例．ステップ 1でリスクポイント -1の合計が 300以上の場
合，ステップ 2へ進む．経胸壁心エコーを実施したうえでリスクポイント -2の合計が 35以上の場合は，右心カテーテル検査の実施が望ましい．

（Coghlan JG, et al. 2014 226）より）
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e．肺高血圧症の臨床分類
CTD患者ではさまざまな臨床分類の肺高血圧症を発症
しうるため，肺高血圧症と診断された場合は，全例で病態
の詳細な評価が必要である．PVR≧ 3.0 Wood単位に加え，
肺動脈楔入圧（PAWP）≦ 15 mmHg（左心性心疾患に伴
う肺高血圧症の除外）で，中等度以上の肺疾患を併発して
おらず（%FVC≧ 70%かつ 1秒量の予測値に対する割合
［%FEV1］≧ 60%）（肺疾患に伴う肺高血圧症の除外），肺
換気―血流シンチグラムで肺血栓塞栓に一致する血流欠損
がない（CTEPHの除外）場合は，PAHに分類する．一方，
とくに SScにおいては，これらの基準のみでは PAH以外
の臨床分類を完全に除外できないこと，また PAHとほか

の臨床分類との混合病態の評価が十分に行えないことが示
されている 210）．
肺移植や剖検時に得られた SSc-PAH例の肺組織像の検
討では，PVODに矛盾しない，毛細血管レベルでの肺うっ
血像を高率に認める 236）．また，SSc-PAH例の高分解能
CT（HRCT）では，肺門や気管支リンパ節腫大，小葉中
心性のスリガラス影，小葉間隔壁の肥厚など PVODに特
徴的な所見が高率に認められ，これらの所見を有する例で
は肺高血圧治療薬投与により肺水腫を生じる割合が高く，
3年生存率も 30%以下と不良であった 237）．ただし，
PVOD様のHRCT所見は，経過の長い場合や肺高血圧治
療薬投与後に明確になることが多く，早期の検出には向か

図 7 MCTDを対象とした PAH診断の手引き
注）本手引きでは右心カテーテル検査が必須になっていないが，肺血管拡張薬の使用前には必ず実施すべきである．

（吉田俊治他．2011 235）より）

＊1 混合性結合組織病（MCTD）患者では肺高血圧症を示唆する臨床所見や検査所見がなくても，心臓超音波検査を行うことが望ましい
＊2 右房圧は 5 mmHgと仮定
＊3 推定肺動脈収縮期圧以外の肺高血圧症を示唆するパラメータである肺動脈弁逆流速度の上昇，肺動脈への右室駆出時間の短縮，右心
系の径の増大，心室中隔の形状および機能の異常，右室肥厚の増加，主肺動脈の拡張を認める場合には，推定肺動脈収縮期圧が
36 mmHg以下であっても，少なくとも 1年以内に再評価することが望ましい

＊4 右心カーテル検査が施行できない場合には慎重に経過観察し，治療を行わない場合でも３ヵ月後に心エコー検査を行い，再評価する
＊5 肺高血圧症の臨床分類や重症度評価のため，治療開始前に右心カテーテル検査を施行することが望ましい

＊2＊2 ＊2

PAH は否定的
（定期的な評価が必要）＊3

いいえ はい

PAH	＊5

右心カテーテル検査を推奨 ＊4

肺高血圧症を疑う臨床所見，検査所見

Ａ　労作時の息切れ
　　胸骨左縁収縮期拍動
　　第Ⅱ肺動脈音の亢進
　　胸部Ｘ線像での肺動脈本幹部の拡大あるいは左Ⅱ弓の突出
　　心電図上の右心肥大あるいは右室負荷

Ｂ　BNP または NT-proBNP 高値
　　%VC/%DLCO ≧ 1.4
　　原因不明の高尿酸血症

無症候でのスクリーニング ＊1

推定肺動脈収縮期圧
37 〜 50 mmHg

推定肺動脈収縮期圧
≦ 36 mmHg

推定肺動脈収縮期圧
＞ 50 mmHg

Ａの 4 項目以上を満たす Ａの 4 項目以上を満たす
いいえはい

PAH疑い

心臓超音波検査
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ない．このように SSc-PAH症例の一部は PVOD様病変を
合併している可能性があるが，PAH診断時の詳細な評価
は，現状では困難である．

SScでは，無症状であっても，TTEや心臓MRIによる
評価を実施すると，心筋拡張障害や心筋線維化を高率に合
併している 238–240）．血管攣縮による虚血―再還流傷害が心
筋の微小な壊死を誘発し，その結果として心筋全体に小線
維化巣がランダムに分布する 241, 242）．右心カテーテル検査
での PAWP≦ 15 mmHgを根拠として左心性心疾患に伴
う肺高血圧症が除外された例のなかには，左心性心疾患に
よる肺高血圧症単独の例，および左心性心疾患による肺高
血圧症と PAHの併存例が含まれる．SScでは，PAWPと
左心カテーテル検査で測定した左室拡張末期圧（LVEDP）
のあいだに乖離がみられる例や，LVEDP≦ 15 mmHgで
も生理食塩水の急速注入（fluid challenge）により
LVEDPが上昇する例がみられる．全例に左心カテーテル
検査を行い，LVEDP測定と生理食塩水の急速注入による
評価を行った報告では，右心カテーテル検査で測定した
PAWPに基づいて左心性心疾患による肺高血圧症を除外
されて PAHとされた例の 38%が，潜在的な左心性心疾患
による肺高血圧症の要素を有していた 243）．

1.2.4

治療アルゴリズム

a．治療の総論（表 14）
ESC/ERSの肺高血圧診断・治療ガイドライン 2015で
は，CTD-PAHの治療は IPAH/HPAHの治療指針に準じる
ことが推奨されている 1）．わが国の平成 23年改訂版
「MCTDの病態別治療指針」244）と平成 28年度「全身性強
皮症診断基準・重症度分類・診療ガイドライン」216）のな
かで治療アルゴリズムが示されているが，その後の治療戦
略の変遷や新規薬剤が追加されていることから，今回，新
たな CTD-PAHの治療指針図を作成した（図 8）．基本的
な考え方や使用薬剤は IPAH/HPAHに対する治療と同様
のため，詳細はそれらの項目を参照されたい．本項では
CTD-PAHに特有の点のみを述べる．なお，IPAH/HPAH
で推奨されているCa拮抗薬の長期有効例の割合は CTD-
PAH例では 1%未満と低いことから 1），治療指針図から除
いた．
b．免疫抑制療法

CTD一般の治療の基本は免疫抑制療法であり，糖質ス
テロイド（以下，ステロイド）に加え，重症度に応じてス
テロイドパルス療法や免疫抑制薬が併用される．PAHも
CTDによる臓器障害の 1つであり，その病態に対する免
疫学的機序の関与が想定されている．実際に，CTD-PAH

に対する免疫抑制療法の有効性が，症例報告，ケースシ
リーズ，後ろ向き研究から多数報告されている 207, 245–248）．
これらの報告では，用いられた免疫抑制療法のレジメンや
効果判定基準が統一されておらず，また，これまでに前向
き介入研究での検証は行われていないことから，免疫抑制
療法の有効性に関するエビデンスは不十分といわざるを
えない．ただし，CTD-PAH例のうち免疫抑制療法開始
後 1年以降に効果が得られたレスポンダーでは，再燃が
少なく，長期予後も良好であることが示された 245）．免疫
抑制療法の有効例の多くは SLE，MCTDで，少数ながら
シェーグレン症候群もみられる．しかし，SScでの有効例
は症例報告に限られ，多数例を対象とした後ろ向き研究で
有効と判断された SSc症例の報告はない 245, 247）．このこと
から，免疫抑制療法は SSc を除くCTD-PAHの一部に有
効と考えられる．有用性を予測する因子として，NYHA/
WHO機能分類 I / II度，心係数が維持されていること，
PAH早期が報告されている 246）．NYHA/WHO機能分類
が I / II度で低リスクの場合，免疫抑制療法の開始から 1ヵ
月以内の短期間に右心カテーテル検査を含めた評価を行
い，臨床反応性不十分であれば，段階的に特異的肺血管拡
張薬の導入を検討してもよい．
免疫抑制療法の統一されたレジメンはない．比較的症例
数の多い後ろ向き研究で用いられた治療法は，中等量以
上のステロイドとシクロホスファミド（CYC）の併用であ
る 245–248）．CYCの投与法として，ループス腎炎の治療で広
く用いられている間欠的静注療法が用いられることが多く，
用量は一回あたり 500 mg～ 1000 mgまたは 600 mg/m2

（体表面積）を 1ヵ月ごとに 3～ 10回投与する．CYC投
与には悪性腫瘍誘発，不可逆的性腺機能障害などの重篤な
副作用のリスクがあるため，一回投与量や投与間隔・期間，
さらにはほかの免疫抑制薬へのスイッチの可否について，
今後の検討が必要である．
c．肺血管拡張薬
これまでに，CTD-PAHまたは SSc-PAHを対象とした
ランダム化プラセボ対照比較試験は実施されていない．唯
一実施された比較試験では，SSc-PAH患者 111人が，エ
ポプロステノール群と従来治療群に無作為に割り付けられ
た 249）．投与開始後 12週の時点で，エポプロステノール群
では従来治療群にくらべて 6MWDおよび血行動態が有意
に改善した．CTD-PAHを対象とした後ろ向き研究におい
て，エポプロステノール群では，背景因子を一致させた過
去対照群にくらべて，生命予後が有意に改善された 250）．
その後，PAHを対象に実施されたランダム化プラセボ対照
比較試験には CTD-PAHが 20～ 30%程度含まれている
ことから，その一部として，CTD-PAHを抽出したサブ解
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析が実施されている．6MWDを一次エンドポイントとした
ボセンタンおよびリオシグアトの試験では，CTD-PAHを
対照としたサブ解析で，実薬群とプラセボ群との統計学的
有意差はなかった 251, 252）．シルデナフィルの試験における
CTD-PAHサブ解析では，シルデナフィル 20 mg 1日 3回
群とプラセボ群に有意差がみられたものの，用量依存性は
なく，投与量が多くなると有意差は消失した 253）．イベント
発生を一次エンドポイントとしたプラセボ対照試験の
CTD-PAHサブ解析をみると，マシテンタンで有意差はな
く 138），セレキシパグで有意差がみられた 137）．ただし，エ
ントリー基準に違いがあり，症例の背景因子が異なるため，

試験間の比較は困難なことを認識する必要がある．たとえ
ば上記のシルデナフィルの試験では，予後不良である SSc-
PAHの割合が 45%と，ほかの試験の 60%以上にくらべ
て明らかに低かった 253）．セレキシパグの試験では，CTD-
PAH症例数が 334人と過去最大であることに加えて，
PVRが 5.0 Wood単位を超える，とくに PAH要素の強い
例を選択的に組み入れている 137）．PAHを対象に，初期併
用療法としてのアンブリセンタン＋タダラフィル併用治
療とそれぞれの薬剤の単剤治療の有効性を比較したラン
ダム化比較試験では，初期併用治療群で，単剤治療群に
くらべて一次エンドポイント（イベント発症）が有意に

リスク評価

図 8 CTD-PAHの治療指針図

＊：表 8参照
★ : 専門施設での治療が望ましい
※：免疫抑制療法を実施する場合，短期
の臨床反応性を評価した上で段階的に選
択的肺血管拡張薬の導入を検討してもよ
い

未治療患者 CTD-PAHの診断
（専門施設への紹介が望ましい）

一般的対応

支持療法

免疫抑制療法
ステロイド＋免疫抑制薬

CTD の疾患活動性
肺高血圧症発症早期進行性

なし

あり

なしあり

臨床的反応不十分

追加併用療法★

専門施設への紹介臨床的反応不十分

肺移植を検討

初期経口 / 吸入
単剤療法

初期経口 / 吸入
併用療法

初期併用療法★

（皮下注 / 静注
プロスタグランジン

製剤を優先）

初期併用療法★

（静注プロスタグラン
ジン製剤を優先）

低リスク＊※

（NYHA/WHO 機能分類
I 〜 II 度）

中リスク＊

（NYHA/WHO 機能分類
II 〜 III 度）

高リスク＊ 
（NYHA/WHO 機能分類

IV 度）
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抑制された 144）．統計学的有意差は，対象を CTD-PAH，
SSc-PAHに絞ったサブ解析でも再現されているが 254），こ
の試験では左心性心疾患に伴う肺高血圧症の高リスク例を
除外している 144）．
以上より，CTD-PAHにおける肺血管拡張薬の有効性を
疑う余地はないものの，基礎疾患や PAHに加え，さらに
ほかの肺高血圧症臨床分類が併存する複合病態の程度に
よって，治療反応性が大きく異なる可能性がある．IPAH/
HPAHと同様に初期併用療法が有効な例がある一方で，肺
血管拡張薬の併用や増量により肺うっ血や低酸素血症が悪
化する例もある 255）．早期に肺血管拡張薬で積極的に治療
を開始し，忍容性に問題なく継続できた例では，長期生命
予後が良好であるというデータも蓄積されている 256, 257）． 
d．おわりに

CTD患者では肺高血圧症発症リスクが高く，危険因子
に応じたスクリーニングを徹底することで早期発見が可能
である．PAH，PVOD，左心性心疾患に伴う肺高血圧症，
間質性肺疾患などの肺疾患に伴う肺高血圧症，CTEPH，
肺動脈炎に伴う肺高血圧症といった多彩な臨床分類がみら
れ，とくに SScでは複数の臨床分類が併存する混合病態が
高頻度にみられる．治療は IPAH/HPAHの治療指針に準じ
るが，SLEやMCTD，原発性シェーグレン症候群に伴う
PAHでは免疫抑制療法が有効な例がある。SScに伴う肺
高血圧症の混合病態がみられる場合には，肺血管拡張薬の
慎重な投与が必要である．

1.3

門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症
（PoPH）

要旨
肝臓はさまざまな臓器とクロストークしており，そのな
かで「肝疾患」と「肺循環」の関連性に基づく特徴的な 2
つの疾患群がある．著明な肺動静脈拡張から PVRの低下
をきたし，重度の低酸素を主徴とする肝肺症候群
（hepatopulmonary syndrome; HPS）と，逆に PVRが上昇
して肺高血圧を呈する portopulmonary hypertension
（PoPH）である 17, 258, 259）．PoPHは肝疾患の重症度にか
かわらず，門脈圧亢進症に伴って発症する PAHであ
るが 16, 260），まれにHPSからの移行も報告されているなど，
両者の病態のオーバーラップもみられる 261）．遺伝的素因も
報告されているが，PoPHの病態生理はまだ十分に解明さ
れていない．進行した PoPHの病理的な肺動脈病変は，特
発性を含む他の PAHと類似している．典型的には，病初
期には高心拍出量で，PVRは低値だが，次第に心機能の

低下と PVR上昇をきたし，治療しなければ予後は不良で
ある．PoPHの治療は，基本的に PAHの治療に準じる．
肺高血圧治療薬については，少数例で有効性が示された報
告がいくつかある．しかし，通常の PAH特異的治療薬の
ランダム化比較試験では，PoPHは除外されているか少数
例にとどまることが多いため，必ずしも PoPHにおいて有
効性と安全性が得られるとは限らず，治療薬の投与や投与
方法に関しては慎重な検討が必要である．肝臓移植は，肝
臓での移植適応がある場合に検討されるが，重症肺高血圧
を有する場合の肝臓移植の予後は不良である．肺高血圧治
療薬によりmPAPを改善させることで肝臓移植手術の安全
性を改善できる可能性がある．PoPHの重症度分類と治療
について表 15に示す．

1.3.1

疫学・成因

PoPHは，その名のとおり門脈圧亢進に関連した PAHで
ある．病態には門脈圧亢進の存在が関連しているが，必ず
しも肝機能障害を示すとは限らない．しかし，PoPHのな
かでは肝硬変例に合併した症例の頻度がもっとも多い 260）．
フランスの研究から，PoPHは PAHのなかで，IPAH，
CTD-PAH，CHD-PAHに次いで 4番目に多いとされ 11），
門脈圧亢進症患者の 2～ 6%が PoPHを有すると報告され
ている 16, 260, 262）．PoPHは，その発症機序から，ニース分
類（2013年）では第 1群（PAH）に分類されている．
PoPHの成因として，まずシャントの出現や全身血管の拡
張により高心拍出状態となるため，最初は PVRが正常で
ある．その後，肺血管へのずり応力（shear stress）が増加
して，肺動脈内膜肥厚や肺動脈のリモデリングが生じ，肺
動脈の閉塞・狭窄を経て，PVRが増加すると考えられて
いる．進行すると，PoPHの組織所見としては血管内膜お
よび中膜平滑筋の肥厚，血管内腔の叢状病変，壊死性血管
炎やフィブリノイド壊死，微小血栓などを認める．また，
肝疾患によるシャントの形成や，肝代謝の低下により腸肝
循環の代謝物質（セロトニンなど）が肺循環に流入するこ
とから，肺の血管が収縮して肺高血圧が生じるとも考えら
れている 259）．PoPHの発症に対する遺伝の関与について
は，エストロゲン受容体 1，Ca結合蛋白A4，アロマター
ゼ，PDE5，およびアンジオポエチン 1遺伝子での一塩基
多型（SNP）が報告されており，エストロゲンシグナルと
細胞増殖制御における遺伝学的機序の関与が示唆されてい
る 263）．
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1.3.2

診断

PoPHにおいても，基本的にほかの PAHと同様の症状
が発現するが，肝疾患に伴う症状もある場合は，PAHの
診断が困難である可能性もある．肝疾患や門脈圧亢進症の
患者，および肝臓移植の対象者において自覚症状がみられ
る場合は，心エコー法による肺高血圧症のスクリーニング
が推奨される 1, 16）．診断は，ほかの基礎疾患に伴う PAH
と同様のプロセスで行う．注意点として，門脈圧亢進と肺
高血圧症が同時に存在していても，そのことが PoPHの診
断に直結するわけではない．ほかの関連疾患との十分な鑑
別が重要である．右心カテーテル検査は，診断と重症度判
断のために必須であるのみならず，肝静脈楔入圧測定に
よって門脈圧を簡便に推定できるため，有益である．さら
に，画像診断を含むほかの検査でも，門脈圧亢進を推測で
きる場合がある．一般的に PoPHでは，少なくとも初期に
は IPAHと比較して心拍出量が高く，PVRが低い傾向に
ある 264）．

1.3.3

予後，重症度評価

PoPHの病初期には全身血管抵抗の減少とそれに伴う心
拍出量の増加を認める時期があり，その場合は心拍出量の
増加を介して PAPが上昇し，PVRが低下していることに
なる．ほかの PAHほど急速に進行しない例もあるが，時間
が経過するにつれて右心機能が低下し，PVRは上昇に転じ
て，病態が悪化していく．PoPHは予後不良で，メイヨーク
リニックのデータでは，治療を行わなかった場合の PoPH
の 5年生存率は 14%であり，54%の患者が診断から 1年

以内に死亡していた 265）．肝臓移植を行わずに PoPHの加
療のみを行った場合の 5年生存率は 45%で，肝臓移植が
行える場合の 5年生存率は，67%と改善する 266）．右心
カテーテル検査は PoPHの重症度判定に非常に重要であ
り 267），判定された重症度に応じて治療を考慮する 268, 269）

（表 15）．

1.3.4

治療

基本的には PoPHにおいても，肝疾患の重症度を考慮に
入れたうえで，PAHの一般的な治療が適用される1）．軽症
の PoPHに関しては，症状や血管病変を疑う所見もなく，
高心拍出量を主体とする場合（とくに PVR＜ 3.0 Wood単
位），一般的に治療は必要ないとされており，肺高血圧治
療薬による早期の介入の意義に関して，明らかなエビデン
スはない．しかし PAHの性質上，軽症で治療介入の必要
はないと判断される場合であっても，定期的な観察が望ま
しい．
利尿薬に関しては慎重に用いる必要がある．右心不全と
慢性肝疾患に伴って血管内の血液量は増加しており，利尿
薬はそれを減少させることで効果を示すが，これによって
前負荷が減少し，心拍出量が減少する可能性がある．抗凝
固療法は PAHや CTEPHでは有効だが，肝硬変患者では
凝固因子の肝合成能低下や脾腫に伴う血小板減少，また
胃・食道静脈瘤など出血が致命的となる合併症があること
が多く，通常は推奨されない 270）．門脈圧を低下させるβ
遮断薬も，PoPHでは血行動態や運動耐容能の悪化を示す
ため，推奨されない 271）．
肺血管拡張薬による介入に関しては，IPAHを対象とし
たエビデンスが中心であり，PoPHはランダム化比較試験

表 15 PoPHの重症度分類と治療

正常 軽症 中等度 重症

NYHA機能分類 I，II II，III III，IV

平均肺動脈圧（mmHg） 15～24 25～34 35～44 ＞ 45

心係数（L /分/m2） 2.5～4.0 ＞ 2.5 ＞ 2.5 ＜ 2.0

肺血管抵抗（dyne ·秒 · cm－5） ＜ 240 240～500 500～800 ＞ 800

右房圧（mmHg） 0～5 0～5 5～8 ＞ 8

予後 良好 不明 悪い

肺血管拡張療法 不明 要検討 必要

肝臓移植後の改善 良好 不明 不良

（PoPHに対する，IPAH/HPAHの重症度別推奨度に従っての肺血管拡張薬の使用 : 推奨クラス I・エビデンスレベル C）
（Hoeper MM, et al. 2004 269） を参考に作表）
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の対象から除外されていることも多い．すなわち，IPAH
における肺血管拡張薬の有効性や安全性が PoPHでも
得られるどうかについてのエビデンスはきわめて少なく，
判断には注意を要する．ただし，少数での検討で，
PoPHにおける肺血管拡張薬の有効性を示した報告があ
る 272–275）．エンドセリン経路に関して，PoPHでは血中エ
ンドセリン -1濃度の増加が認められるという報告もあ
り 276），機序の面から ERAの効果が期待される．小規模
な試験ではあるものの，ERAのボセンタンの投与によっ
て PoPHの生存期間の延長と右心不全の再発減少が認め
られ 272），アンブリセンタンについても投与によって血行動
態が改善されたとの試験結果が報告されている 277）．なお，
ボセンタンは肝障害の副作用があるため推奨されないが，
マシテンタンが登場したことで，アンブリセンタンとあわ
せて選択肢が増えた．いずれにしても，肝機能については
定期的な経過観察が必要である．PDE5阻害薬も有効で，
PVRを低下させる．シルデナフィルの投与により，1年後
の 6MWDが改善したとの報告もある 274）．近年，PAHに
おいて，早期に積極的な併用を行う初期併用療法（upfront 
combination therapy）が行われることがあるが，PoPHに
おいてはほとんどデータがないため，慎重に検討すべきで
ある．

PoPHに特異的な治療として，肝臓移植がある．肝臓移
植は，肺高血圧の治療目的では推奨されず，肝疾患の重症
度によって，適応がある場合に検討される．肺高血圧症が
重症の場合は，周術期の予後が悪いため，肝臓移植は推奨
されない．メイヨークリニックのデータでは，mPAPが 35 
mmHg以下であれば肝臓移植の予後は比較的よいとされ
ている 278）．PoPHで肝臓移植を要する場合，肺血管拡張
薬を使用して移植前に血行動態の改善を試みる必要があ
り，改善がみられた患者においては移植を行える可能性が
ある 266, 279, 280）．移植前にmPAP≧ 35 mmHgの場合は予
後不良であるため，肺高血圧の治療目標は，mPAP＜ 35 
mmHg，PVR＜ 250 dyne ·秒 · cm－5とされる 278, 281）．いず
れにせよ，肺高血圧症患者においては，移植も含めた全身
麻酔下での手術はすべてリスクを伴うことから，その適応
に関しては慎重に判断する必要がある．

1.4

成人先天性心疾患に伴う 
肺動脈性肺高血圧症

要旨
先天性心疾患（CHD）のシャント性障害により生じる肺
高血圧症は，ニース分類（2013年）における第 1群（PAH）

に属する．病因は，初期の大量の左右シャント性の高肺血
流による肺動脈内皮障害から生じる肺動脈閉塞性病変で，
その組織学的障害の程度はHeath-Edwards分類で表現さ
れ，グレード 4以上の病変は不可逆性とされている．障害
の進行スピードは，シャントの大きさと位置に依存し，と
くにシャントが肺房室弁（正常の場合は三尖弁）より静脈
側にあるか動脈側にあるかが重要である．後者（たとえば
VSD）の大欠損孔の場合，生後 1～ 2年までに修復でき
ないと，修復不能な不可逆性病変（アイゼンメンジャー症
候群）に進行するとされている．逆に，前者（たとえば心
房中隔欠損［ASD］）の場合は肺高血圧症をきたさないこ
とも多く，きたした場合も，症状が軽度で成人期まで看過
されることも珍しくない．いずれにしても，いったん生じ
た肺高血圧症を放置すると，早晩，肺動脈閉塞性病変の進
行を経て右左シャント量が相当量に増加し，チアノーゼを
きたすようになる．こういった病態をアイゼンメンジャー症
候群と分類し，不可逆性・進行性の終末像とされている．
なお，ここでは成人 CHD（ACHD）に伴うPAH（ACHD-
PAH）のみを扱っており，小児 CHD-PAHについては，II
章の「6. 小児における肺高血圧症」（p. 75）を参照された
い．

CHD-PAHのもっとも重要な特徴は，組織学的所見およ
び肺高血圧治療薬の反応性が，IPAHに酷似していること
である．これは治療を考えるうえできわめて有用な知見で
あるが，シャント残存の有無，原疾患による先天性心血管
系異常の合併の多様性，修復・姑息術の既往による修飾，
染色体異常による全身的・精神的な障害の合併，心血管系
以外の臓器障害の合併，妊娠・出産問題などから，個々の
CHD-PAH症例に対し，均一な治療指針を提唱することは
正確には困難である．こういった状況下ではあるが，
ACHD-PAHを表 16に示すような 4つのグループに分類
して病態を把握し，治療を考慮することは，この疾患群に
ついては有用である．本ガイドラインでは，この分類に沿っ
た診断・治療指針に関して述べる．

1.4.1

疫学

出生児におけるCHDの有病率は，人種に関係なく約
1%とされている．1970年代の人工心肺の発達による安定
した開心術の確立，生後の迅速な対応，さらに出生前診断
の進歩もあいまって，90%以上の CHD患者は成人できる
ようになった．近年の医療・医療システムの進歩により，
今後のCHD-PAH患者数の増加率はさらにゆるやかとなり，
アイゼンメンジャー症候群患者数の増加率は低下していく
と思われる．しかしながら，肺房室弁（正常の場合は三尖
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弁）の静脈側にあるASDに起因するCHD-PAHについて
は，症状の認識が自覚的にも他覚的にも難しく，今後も一
定数が生じ続けると考えられる．現在，正確なCHD患者
数，および，そのなかにCHD-PAH患者が占める割合は不
明である．2007年時点で，わが国の ACHD患者数は 40
万人以上と推定されている 282）．一方，近年の調査で，
CHDに占めるCHD-PAH患者の割合はおおよそ 3～ 10%
とされ 283, 284），これらの知見から，わが国のACHD-PAH
患者数は 12,000～ 40,000人程度と推定される．こういっ
た数字から，ACHD-PAH患者が PAH患者に占める割合
はきわめて高く，PAHにおいても主要な疾患群であること
がうかがえる．

1.4.2

診断

ACHD-PAH患者の診断・治療を考えるうえで，表 16
に示される分類のいずれに該当するかを把握することが，
臨床的には非常に重要である．修復の有無を問わず重要な
ACHDの症状は，息切れとチアノーゼ，ばち指であり，こ
れらの有無によって肺高血圧症合併を鑑別に挙げることが
大切である．ACHD患者を診察する際は，心電図，胸部
X線，および TTEをルーチン検査として行うべきであり，
TTEにおいて肺房室弁（正常の場合は三尖弁）圧較差
（TRPG）が上昇している場合は，アルゴリズム（図 1）に
従って一般の肺高血圧症の診断を進め，シャント性
ACHD-PAHの鑑別を行うことになる．この過程で必要な
検査に加えて，そのほかの検査の重要なポイントを下に示
す．
• 心電図：一般に，ASDや VSDといった単純なもので
あれば右心負荷所見がみられるが，複雑心奇形や心臓逆位
（dextrocardia/situs inversus）では判読が難しい．
• 胸部 X線：著明な肺動脈突出 /肺動脈瘤がみられるこ
とが多く，高肺血流や PAP亢進を疑わせるが，肺動脈
（弁）狭窄など，ほかの要因も考えられる．
• 心エコー：肺高血圧症診断におけるもっとも信頼性の
高いスクリーニング検査．TRPGの上昇がみられる場合に
は，肺心室（正常の場合は右室）流出路や肺動脈ルートに
おける狭窄病変の有無に注意しながら行い，狭窄病変がな
い，もしくは軽度の場合は肺高血圧症の合併を強く疑う．
アイゼンメンジャー症候群では，肺（右）心室に体（左）
心室と同等の壁厚増大がみられる．右房拡大は，IPAHで
は進行例に認められるが，肺房室弁静脈側シャントの
ASDや部分肺静脈還流異常症（partial anomaly of 
pulmonary vein return; PAPVR）合併例では，左右シャン
ト量に応じて，肺高血圧症 /PAH非合併の場合にも認める

ことが多く，逆に，これをきっかけとして精査されること
で ASD/PAPVRおよび・もしくは PAH合併が発見される
こともある．

•経食道エコー（TEE）：ASDの経皮的閉鎖術適応を決
めるためには必須．心内シャント（PAPVRなど）の除外・
評価など，必要に応じて行う．

•冠動脈CT：心臓カテーテル検査を予定している場合
は，禁忌がなければ事前に必ず行っておくべき検査である．
心電図同期のスライスにより，心肺を含めた構造評価が正
確に行える．目的のシャントに関する評価，および種々の
構造異常・シャント・側副血行路の評価に加え，そのほか
の合併奇形の見落としを防ぐこともできる．なかでも
PAPVRの有無，（とくに筋肉部に多発する小さな）VSD，
動脈管開存（patent ductus arteriosus; PDA），種々の側副
血行（とくに主要体肺側副血行［major aorto-pulmonary 
collateral arteries; MAPCA］），各種血栓・塞栓といった可
能性の除外・評価には CTを用いることが基本となる．
ASD評価に関しても，TEEの前に行っておくことが，ス
ムーズな検査のためには重要である．そのほかの合併奇形
や，肺動脈・大動脈などの狭窄・拡大なども評価できる．
最後に下肢まで必ず撮影し，心臓カテーテルのアクセス
ルートを確認しておく．

•心臓MRI：ACHDの心機能は，心室のさまざまな形態，
（幅広いQRSの）さまざまな収縮様式，心房・心室・大血
管の連結異常，術後の影響などが複雑に絡み合ったもので
ある．したがって，三次元的解析と血管血流量の正確な評
価ができる心臓MRIは，きわめて有用である．体肺血流
比（Qp/Qs）の正確な把握（動脈系および静脈系大血管の
flow解析，心室容積と弁逆流量の解析）や，両心室機能
の正確な評価ができる．造影剤は必ずしも用いなくてよい
ため侵襲性は低いが，検査に時間がかかり，とくに精神遅
滞のある症例では適切な画像が得られない場合もあるのが
難点である．

•心臓カテーテル検査：PAH/肺高血圧症の確定診断お
よび心機能評価には必須の検査である．シャントの位置な
どによって正確な評価が難しいこともあるが，PAPや
PVR，Qp/Qsに関して有益な情報が得られる．ここで肺
高血圧症の確定診断を行い，さらに肺高血圧症の各群の鑑
別を行うことで ACHD-PAHの診断が確定する．ただし，
PAHと第 5群の区域性肺高血圧症との区別は難しいこと
がある．

•肺血流シンチグラム：通常，CTEPHなど肺塞栓関連
の疾患の評価に必要で，肺高血圧症の各群の鑑別にも必須
である．ACHD領域では，左右の肺の血流比や右左シャ
ント率の評価にも用いられる．放射性同位元素注入部位を
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決める際，左上大静脈遺残などの奇形に注意しないと，
シャント率を誤って評価する恐れがある．したがって，先
の CTを含めた画像診断の後に，適切に実施することが望
まれる．
以上の検査結果をもとにACHD-PAHと診断された場合

には，さらに表 16の 4群のいずれかに分類し，治療計画
を立てる．高肺血流の既往が証明された症例は，シャント
性 PAH（表 16の 2.1.1以外）と診断する．高肺血流の既
往がなく，かつ高肺血流をきたさない小シャントを有する
症例は，偶発的に小シャントを合併した（I）PAH（表 16

表 16 成人 CHD-PAHの臨床分類と治療に関する推奨とエビデンスレベル

臨床分類 推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

1.  シャント修復後残存 PAH症例（2心室修復後）：術
直後から残存・悪化した PAH・術後長期経過後に顕
在化（発症）した PAH

IPAH/HPAHに準じる – –

2.  シャント未修復

2.1  非アイ
ゼ ン メ ン
ジャーPAH

2.1.1
小さな（restrictive）
シャントを合併し
た（I）PAH

シャント閉鎖に関する対応以外は基本的に IPAH/HPAH
に準じる – –

シャント閉鎖 III C

2.1.2
大きな
（non-restrictive）
シャント起因の
PAH

シャント閉鎖に関する対応以外は基本的にアイゼンメン
ジャー症候群に準じる – –

PVR（I）＜ 2.3 Wood単位 （4 Wood単位 · m2）の症例
でのシャント閉鎖 IIa C

2.3 Wood単位 （4 Wood単位 · m2） ≦PVR（I） ≦4.6 （8 
Wood単位 · m2）の症例でのシャント閉鎖 IIb C

PVR（I） ＞ 4.6 Wood単位 （8 Wood単位 · m2）の症例
でのシャント閉鎖 III C

2.2　アイゼンメンジャー症候群

NYHA/ WHO機能分類 I/ II度症
例に対する肺血管拡張薬使用

経口薬 IIa B
吸入薬 IIb C
皮下注・静注薬 IIb C

NYHA / WHO機能分類 I/ II度症
例に対する初期からの肺血管拡
張薬併用

すべて IIb C

NYHA/WHO 機能分類 III/IV 度
症例に対する肺血管拡張薬使用

ボセンタン I B
ボセンタン以外の経
口薬 IIa B

吸入薬 IIa B
皮下注・静注薬 IIb C

NYHA/WHO 機能分類 III/IV 度
症例に対する初期からの肺血管
拡張薬併用

すべて IIb C

すべての症例に対して経口単剤
で効果不十分の場合に 2剤以上
の肺血管拡張薬併用

経口薬・吸入薬 IIa B
皮下注・静注薬 IIb C

シャント閉鎖 III C
薬剤不応性進行性アイゼンメンジャー症候群に対する
（心）肺移植（＋心内修復術） IIa B

避妊 I C
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の 2.1.1）と診断する．

1.4.3

重症度の判定

シャント修復後のACHD-PAHおよび小シャント合併（I）
PAHについては，IPAHを参考として重症度を評価する．
シャント未修復 ACHD-PAHについては，アイゼンメン
ジャー症候群か否かで重症度が異なるが，実際には，その
判定は容易ではない．また，仮に非アイゼンメンジャー症
候群であっても，経口肺高血圧治療薬の登場以降も予後は
必ずしも良好ではない 285）．経口肺高血圧治療薬が使用可
能となって以降の重症度判定は，今後の治療エビデンスを
もとに確立されていくと期待されるが，少なくとも薬剤反
応性が低い CHD-PAHは，より重症度が高いと考えられ
る．

1.4.4

治療指針

アイゼンメンジャー症候群で推奨される対応および治療
を表 16に示す．アイゼンメンジャー症候群に関しては，
ランダム化プラセボ対照試験 286）や大規模なレジストリー
研究 287），（後ろ向きの）観察研究 288–290）により，PAH治
療薬の効果および予後改善効果が示されている．治療薬ご
とのエビデンスレベルにより，NYHA/WHO機能分類 III/
IV度の症例に対してはボセンタン投与がクラス I適応（エ
ビデンスレベル B）であり，そのほかの経口・吸入・皮下
注・静注 PAH治療薬はクラス IIaおよび IIb適応（経口・
吸入薬：エビデンスレベル B，皮下注・静注薬：エビデン
スレベル C）である．NYHA/WHO機能分類 I/II度に関
しても，レジストリー研究 291）によりPAH治療薬の効果が
報告されており，すべての経口 PAH治療薬投与はクラス
IIa（エビデンスレベル B）として推奨される．初期からの
併用療法や吸入薬・静注薬・皮下注薬投与はクラス IIb適
応（エビデンスレベル C）であり，経口単剤で効果不十分
の場合に 2剤以上の経口・吸入併用療法を考慮する（推奨
クラス IIa，エビデンスレベル B）．静注薬・皮下注薬の併
用については，侵襲的，かつ人工物の皮下・静脈内留置に
よる感染や出血のリスクを伴うため，クラス IIb適応（エ
ビデンスレベル C）である．アイゼンメンジャー症候群に
対するシャント閉鎖術施行は禁忌である（推奨クラス III，
エビデンスレベル C）．
未修復のシャント性 PAH（非アイゼンメンジャー症候群）
に対しての薬剤使用法は，基本的にはアイゼンメンジャー
症候群に準じるが，シャント閉鎖可能な症例が混在してい
る可能性が考えられる．シャント閉鎖基準は表 16に示す

とおりである 8）．PVR＜ 2.3 Wood単位（PVRI＜ 4 Wood
単位 · m2）を満たす症例については，シャント閉鎖術を考
慮する（推奨クラス IIa，エビデンスレベル C）．また，表
16には記載しないが，薬剤投与によりシャント閉鎖基準
PVR＜ 2.3 Wood単位（PVRI＜ 4 Wood単位 · m2）を満
たす良好な反応がみられた場合にもシャント閉鎖が優れて
いるかどうかはエビデンスはなく，薬剤の併用による強化
療法を行うことがあるかもしれない（推奨クラス IIb，エビ
デンスレベル C）．そして，こういった未修復 ACHD-PAH
症例における治療およびシャント閉鎖術の最終的な判断は，
経験豊富な施設で行うべきであり，PVR＜ 2.3 Wood単位
（PVRI＜ 4 Wood単位 · m2）の症例もしくは治療により基
準を満たす改善がみられた症例で，専門施設にて有益性
が高いと判断された場合は，シャント閉鎖術を考慮する
（推奨クラス IIa，エビデンスレベル C）．PVR 2.3～ 4.6 

Wood単位（PVRI 4～ 8 Wood単位 · m2）の場合には，
専門施設にて十分な評価のもと，有益性が期待できる場合
にのみシャント閉鎖を考慮してもよい（推奨クラス IIb，エ
ビデンスレベル C）．これまでの報告では，成人期において
シャント閉鎖術後残存 PAH症例（表 16の 1）の予後は，
シャント未修復症例（非アイゼンメンジャー症候群および
アイゼンメンジャー症候群）にくらべて必ずしも良好では
ない 285, 292）．すなわち，シャント未修復症例に対するシャ
ント閉鎖術施行の有益性は保証されているとはいえず，手
技の危険性が懸念されている．一方，ASDに伴うPAHの
症例におけるシャント閉鎖術は，一定の基準を満たす症例
に限れば有益性が期待されるとの報告もあり 293），8 Wood
単位 · m2以上の症例の閉鎖適応に関して今後の詳細な検
討が期待される．一般的に，ACHD-PAHに対する専門的
な対応が可能な施設以外では，本群症例に対するシャント
閉鎖術の判断は，基準を満たすかどうかにかかわらず，基
本的に禁忌である（推奨クラス III，エビデンスレベル C）．
シャント修復後および偶発的な小シャント合併の（I）

PAH症例（表 16の 2.1.1）に関しては，IPAHの治療指針
を踏襲する．本来，小シャント閉鎖は禁忌（推奨クラス
III，エビデンスレベル C）であるが，肺高血圧症のコント
ロールが非常によい症例（PVR＜ 2.3 Wood単位または
PVRI＜ 4.0 Wood単位 · m2）で，小さい孔を経た左右シャ
ントによる容量負荷が，肺心室（正常の場合は右心室）機
能障害を進行させる場合や，PAPの上昇を介して肺高血圧
症のコントロールに支障をきたす場合で，小シャントを侵
襲性の少ない経皮的手技で閉鎖可能な場合は，シャント閉
鎖術を考慮することもあるかもしれない．しかしながら，
その判断や施行は，ACHD-PAHの専門施設で行う必要が
ある（推奨クラス IIb，エビデンスレベル C）．それ以外の
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小シャントの閉鎖は，一般に無益・禁忌である（推奨クラ
ス III，エビデンスレベル C）．
（心）肺移植は，薬剤治療に反応しない進行性のアイゼ
ンメンジャー症候群および修復後 ACHD-PAH症例につい
て考慮する（推奨クラス IIa，エビデンスレベル B）．しか
しながら，ドナーからの臓器供給が少ないことや，アイゼ
ンメンジャー症候群における（心）肺移植後の予後が 5年
生存率 60%程度（50～ 75%）294–297）と必ずしも良好とは
いえないことと，薬剤併用による効果をどこまで追求する
かということの兼ね合いを考慮すると，移植登録をいつ行
うべきかの判断は，PAH薬剤の登場によって，むしろ難し
くなったかもしれない．

1.4.5

妊娠・出産

妊娠・出産は，すべてのACHD-PAH患者で基本的に禁
忌とされる（推奨クラス III，エビデンスレベル C）．

1.5

薬物・毒物誘発性の肺動脈性肺高血圧症

PAHの発症の危険因子として多くの薬物・毒物が特定
されており，2013年のニース国際会議では，PAH発症と
の関連を示すこれまでのエビデンスに基づき，表 17に示
す 4つに分類された 8, 298–305）．疫学研究から関連が示され
たものは「確実な関連性あり」，単独の症例対照研究また
は複数の症例報告のあるものは「関連性が高い」，上記 2
つに分類される薬物と類似した活性メカニズムをもつが，
関連性の研究がまだ行われていないものは「関連可能性あ
り」，疫学研究で関連性が示されなかったものは「関連な
し」とされた．
チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）の 1つであるダサチニ

ブは，ほかの TKIと同様に，慢性骨髄性白血病のファース
トラインの治療薬として多くの患者に用いられている．フ
ランスの登録研究より，ダサチニブ関連の PAH症例 9人
の報告がなされた 306）．1人を除き，ダサチニブ中止後 4ヵ
月の時点で，臨床症状や血行動態の改善がみられた．また，
同様に新しい TKIであるポナチニブ投与例での肺高血圧
症の報告もあり，PAHの発症に関連する可能性に注意が
必要である 307）．

2016年に入って，青黛（せいたい）を摂取した潰瘍性
大腸炎患者に PAHが発症したという複数の症例報告があ
り，厚生労働省より勧告が出された 308）．因果関係につい
ては検討中だが，注意が必要と考えられる．
以上のように，薬剤のなかには PAH発症のリスクとなり
うるものがある．関連薬剤の投与中止により改善する可逆
性の病態を示すものもあるため，患者背景の聴取の際には
薬剤投与歴にも注意しなければならない．関連薬剤の投与
を中止しても PAHの病態が改善しない場合は，肺血管拡
張薬による治療が必要である．

1.6

HIV感染症に伴う PAH（HIV関連 PAH）

要旨
HIV関連 PAHの有病率は低い．基本的には IPAHと同

じ治療が行われるが，肺高血圧治療薬をHIV治療薬と併
用する際には，薬物相互作用に十分注意する必要がある．
抗凝固療法は推奨されない．

1.6.1

疫学，成因

HIV感染者におけるHIV関連 PAHの有病率は 0.46%
と低いことが報告されている 15）．HIV感染症例における

表 17 薬物・毒物誘発性 PAHに関する分類（2013年のニース会議より）
確実な関連あり 関連性が高い

アミノレックス
フェンフルラミン
デキスフェンフルラミン
毒性を有する菜種油
ベンフルオレックス
選択的セロトニン再取込み阻害薬

コカイン
フェニルプロパノールアミン
セイヨウオトギリソウ
化学療法薬（マイトマイシン C，シクロホスファミド）
インターフェロンα・β
アンフェタミン様薬剤

関連可能性あり 関連なし

アンフェタミン
L-トリプトファン
メタンフェタミン
ダサチニブ

経口避妊薬
エストロゲン
喫煙

（Simonneau G, et al. 2013 8）より）
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PAH発症の機序はいまだ不明であるが，叢状病変部位に
ウイルスが認められないことから，ウイルス感染に伴う炎
症やインターロイキン（IL）6，腫瘍壊死因子α（TNF-α），
血小板由来増殖因子（PDGF）といったサイトカインによ
る間接的な影響が想定されている．HIVがマクロファージ
や CD4＋リンパ球へ侵入する際に働くグリコプロテイン
120が，ヒト肺内皮細胞を標的に，肺血管攣縮を引き起こ
すエンドセリンの分泌を促すことが示されている 309）．

1.6.2

予後

HIV関連 PAHの予後は，強力な抗 HIV薬併用療法
（highly active anti-retroviral therapy; HAART療法）や肺
高血圧治療薬が導入されるまではきわめて不良であり，
診断後 1年間の死亡率は 50%であったが 310），導入後は
劇的に改善し，1年生存率は 88%，5年生存率は 70%を
超えている 311, 312）．また，独立した予後不良因子は，CD4+

リンパ球数＜ 200 /μLおよび心係数＜ 2.8 L/分 /m2とされ
る 311）．

1.6.3

診断

有病率が低いことから，無症状のHIV感染者に肺高血
圧症のスクリーニング検査を行うことは推奨されない．し
かし，原因不明の呼吸困難などの症状を呈するHIV感染
者に対しては，HIV関連 PAHをはじめ，心筋炎や心筋症
を検索する目的で心エコー検査を行うべきである．右心カ
テーテル検査は，左心性心疾患の関与を除外できるため，
HIV関連 PAHの確定診断のには必須の検査である．肺血
管反応性試験は，HIV関連 PAH例におけるレスポンダーの
割合が 2%未満と低率であることから，推奨されない 1, 313）．

1.6.4

治療方針

ESC/ERSの肺高血圧診断・治療ガイドライン 2015で
は，HIV関連 PAHに対して，基本的に IPAHと同じ治療
アルゴリズムを推奨している 1）．しかし，肺高血圧治療薬
をHIV治療薬であるプロテアーゼ阻害薬と併用する際に
は，後者の CYP3A4阻害作用により前者の血中濃度が高
まり，副作用の発現頻度が増加する可能性がある．併用禁
忌とされているのは，タダラフィルとリトナビル /アタザナ
ビル /インジナビル /ネルフィナビル /サキナビル /ダルナ
ビル，シルデナフィルとリトナビル /インジナビル /ダルナ
ビル，リオシグアトとリトナビル /ロピナビル /アタザナビ
ル /インジナビル /サキナビルである．禁忌ではなく併用

注意にとどまる薬剤を用いる際にも，少量から開始するな
ど，薬物相互作用に十分な注意が必要である．
抗凝固療法は，出血のリスクや抗凝固薬とHIV治療薬
との相互作用の問題，HIV関連 PAHに対する抗凝固療法
の有用性を支持するエビデンスがないことから，推奨され
ない 1）．HIV関連 PAHでは，肺血管反応性試験に対する
反応性が乏しく，Ca拮抗薬は推奨されない 313）．少数例で
のオープンラベル試験ではあるが，HIV関連 PAH患者 16
人を対象に，ボセンタンを 16週間投与することで，
6MWD，NYHA機能分類，mPAP，心係数，PVR，心臓
エコー検査の各指標，患者QOLのいずれも有意に改善し
たことが報告されている 314）．そのほかに，シルデナフィル
やプロスタノイドの有効性を示唆する症例報告もあるが，
まとまった報告はない 315–317）．

HIV関連 PAHに対するHAART療法の効果については，
これまでに異なる結果が報告されており，現時点では結論
が得られていない 318–320）．

1.7

肺静脈閉塞性疾患（PVOD）および/ 
または肺毛細血管腫症（PCH）

要旨
PVODと PCHはいずれも，肺静脈や毛細血管の異常に
伴って肺高血圧症を呈する疾患である．両疾患は病理学的
にも臨床的にも類似点が多く，共通する遺伝子異常をもつ
症例があることに加えて，病変の首座が PAHとは異なり，
肺高血圧治療薬による肺水腫の危険性があることなどか
ら，まとめて第 1’ 群（第 1群の亜型）と分類している．確
定診断は病理組織所見をもって行われるが，治療方針を決
定するうえでは，特徴的な臨床所見に基づいて早期に臨床
診断をつけることが重要である．

1.7.1

疫学，成因，予後

PVOD/PCHは非常にまれと考えられていたが，臨床的
に IPAHと診断されていた剖検例の約 10%に認められた
との報告もある 321, 322）．PVODの有病率は人口 100万人
あたり 1～ 2人と推測され，家族性 PVODでは診断時の
年齢がおもに 20代と若く，男女差がないのに対し，孤発
例は男性に多く年齢も高い．予後はきわめて不良で，症状
発現から約 2年で右心不全や呼吸不全により死亡する例
が多いが，急速に悪化して数ヵ月で死の転帰をとることも
ある 323, 324）．
成因の詳細は未解明だが，PVODと PCH（家族性およ
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図 9 肺静脈閉塞性疾患（PVOD）の病理所見
A：肺静脈内膜の線維性肥厚により内腔が閉塞している（EVG染色）
B：小葉間隔壁内肺静脈壁の閉塞．周囲の肺胞壁の毛細血管増生（EVG染色）
C：肺毛細血管腫様の肺胞壁毛細血管の増生および拡張（HE染色）
D：肺胞壁内にヘモジデリンを貪食したマクロファージを認める （Berlin blue染色）

100μm 100μm

50μm 50μm

A B

C D

び一部の孤発例）で，eukaryotic translation initiation 
factor 2-alpha kinase 4遺伝子（EIF2AK4）の変異が報
告された 325, 326）．また，抗癌剤（マイトマイシン，CYCな
ど）327, 328），強皮症（1.2 CTD-PAHの「肺高血圧症の臨床
分類」，p. 38参照），ウイルス感染や喫煙，骨髄移植などと
PVOD/PCH発症との関連が指摘されている．

1.7.2

病理

PVODの病理像の特徴は，末梢の肺静脈を原発性に傷
害する閉塞性病変である 20, 322）．肺静脈の中膜平滑筋が発
達し，筋性動脈様に肥厚する（図 9A）．外膜の線維性肥厚
も起こり，外弾性板が多層化する．PAPの上昇により，肺
動脈側でも中膜と内膜の肥厚がみられるが，叢状病変はほ
とんど出現しない．肺胞中隔から小葉間静脈（interlobular 
vein）の線維化および葉間胸膜内の静脈閉塞もみられる

（図 9B）．肺静脈病変だけでなく，肺毛細血管腫様病変で
ある，毛細血管の散在性のうっ血，毛細血管の増生を認め
ることがある（図 9C）．拡張した毛細血管の破綻による出
血から，肺胞内にヘモジデリンを貪食したマクロファージ
を多数認める．間質の浮腫，リンパ管の拡大を認める（図
9D）．リンパ節腫脹もしばしば認められる 329）．
強皮症や抗癌剤投与例などにも肺静脈の閉塞が観察され
ることがあり，これは炎症や線維化に起因すると考えられ
る．

PCHの病理像の特徴は，肺胞壁に存在する毛細血管の
血管腫様病変であり，腫瘍性病変とは考えにくい 330, 331）．
毛細血管の散在性のうっ血，正常部位とは明らかに異なる
毛細血管の増生を認める．毛細血管の著明な増生（ときに
5層以上になる）により肺胞中隔が厚くなる（図 10）．肺
胞内にヘモジデリンを貪食したマクロファージを多数認め
る．
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1.7.3

臨床診断

確定診断は前述の病理組織所見によって行われるが，特
徴的な臨床所見に基づいて臨床的に診断することも可能で
あり，肺生検は危険性が高いため推奨されない．
初発症状には，労作時の息切れや呼吸困難が多い．PAH
に比較して，酸素飽和度の安静時の低下や軽労作時の著明
な低下が目立つ，また肺拡散能が低値であるといった所見
は，診断に有用である．胸部単純 X線では，すりガラス陰
影やカーリーB線などがみられる．HRCTでは，胸膜直下
の小葉間隔壁肥厚，小葉中心性のすりガラス陰影，縦隔リ
ンパ節腫大の 3徴候が診断に有用である 39）．肺換気―血流
シンチグラムでは，亜区域性の血流欠損を認める例がある．

PVOD/PCHの臨床診断基準および指定難病としての認
定基準については，本ガイドラインの IV章「厚生労働省
『指定難病』としての肺高血圧症，資料 3. 肺静脈閉塞症 /
肺毛細血管腫症（指定難病 87）」（p. 95）を参照のこと．

1.7.4

治療

PVOD/PCHともに確立された内科的治療法はなく，根
本的な治療は肺移植（推奨クラス I，エビデンスレベル C）
のみである 1）．PVOD/PCHに対する肺高血圧治療薬の有
効性は確立しておらず，肺水腫を起こす危険性があるため，
十分な治療経験のある施設でのみ治療を行うべきである．
低用量エポプロステノールの慎重投与が移植へのブリッジ
治療となりうるとの報告もあるが 330, 332），重症肺水腫が起
こる危険性がある．診断後早期に治療経験の豊富な施設と
の連携を図り，希望があれば肺移植登録を行う．

2．

左心性心疾患に伴う肺高血圧症

要旨
左室充満圧，あるいは左房圧の上昇を伴うさまざまな左
心性心疾患において，これらが肺毛細管を介して肺動脈系
に伝搬されることによって肺高血圧が生じる．このような
“post-capillary”な肺高血圧は一般に可逆性だが，ここに肺
動脈の反応性収縮，さらにはリモデリングが加わると，不
可逆性となる．左心性心疾患に肺高血圧症が合併すると，
心疾患の予後悪化の要因となり，このことは左室駆出率の
保持された心不全でも例外ではない．治療としては，原因
となる左心性心疾患に対して適切な治療を行い，左室充満
圧あるいは左房圧を下げる．肺血管拡張薬による治療も試
みられているが，明らかな有効性が示された薬剤はない．
左心性心疾患に伴う肺高血圧症の治療に関する推奨クラ
ス，エビデンスレベルを表 18に示す．

2.1

定義

おもに左心性心疾患を原因とした肺静脈圧の上昇による
肺高血圧症は，ニース分類（2013年）では第 2群（左心
性心疾患に伴う肺高血圧症［pulmonary hypertension due 
to left heart disease; PH-LHD］）に分類され，肺高血圧症
のなかでもっとも多いと想定される．PH-LHDは，その原
因によって，さらに①左室の収縮不全，②左室の拡張不
全，③弁膜症，④先天性 /後天性の左心流入路 /流出路

図 10 肺毛細血管腫（PCH）の病理所見
A：肺胞壁の毛細血管の 5層以上の増殖がみられる（鍍銀染色）
B：毛細血管の増生と拡張による肺胞中隔の肥厚（Massonʼs trichrome染色）

50μm

A B

50μm
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閉塞の 4つに細分されるが，④は比較的まれで，多くは
①～③に含まれる．

2.2

機序

さまざまな左心性心疾患によって post-capillaryな肺高
血圧症がもたらされる．肺静脈性肺高血圧症の原因となる

左心性心疾患には，左心不全をはじめとした左室充満圧の
上昇をきたす疾患，僧帽弁狭窄症や左房粘液腫のように左
室への流入が障害されて左房圧の上昇をきたす疾患などが
ある．PH-LHDの発症機序を図 11に示す．
左心不全は左室収縮機能の低下に基づく心不全（HFrEF）

と左室収縮機能の保持された心不全（HFpEF）に分けら
れるが，いずれの場合も左室充満圧は上昇し，その結果と
して左房圧も上昇する．僧帽弁狭窄症や左房粘液腫では，
左室への血液流入障害があるため左室充満圧の上昇はない
が，やはり左房圧は上昇する．上昇した左房圧は，肺静脈
から肺毛細血管を介して肺動脈系に伝搬され，肺動脈圧
（PAP）が上昇する .
この段階では肺高血圧は可逆性で，治療により左房圧が
下がれば PAPも低下する．しかし，この状態が長期にわ
たって持続すると，肺動脈の反応性収縮が起こり，肺高血
圧が進行する．肺動脈のリモデリングから解剖学的変化が
生じると，肺高血圧はさらに進行し，もはや不可逆性となっ
てしまう．このような状態は，以前は “out of proportion”，
つまり肺静脈圧の上昇では説明できないほどの肺高血圧を
きたした状態とされてきたが，最近では “reactive”という
表現が用いられており，単に肺静脈圧の反映にとどまる
“passive”とは区別される．
左房圧の上昇をきたす左心性心疾患のうち，収縮性心膜
炎では，PAPの上昇は例外的に肺静脈圧を反映しない．右
房圧も上昇しており，右心系の流入障害を経て右室の拡張

図 11 左心性心疾患に伴う肺高血圧症の発症機序

postcapillary PH 

combined pre- and postcapillary PH

HFrEF HFpEF 左心流出路閉塞左心系弁膜症＊ 左心流入路閉塞＊＊

左室充満圧上昇

左房圧上昇

肺静脈圧上昇

肺動脈圧上昇

肺動脈収縮およびリモデリング

さらなる肺動脈圧の上昇と
可逆性の消失

肺静脈狭窄

＊僧帽弁狭窄症を除く
＊＊僧帽弁狭窄症，左房粘液腫など

表 18 左心性心疾患に伴う肺高血圧（PH-LHD）の治療に
関する推奨とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

PH-LHDの原因が左心不全である場合
の，心不全治療ガイドラインに基づいた
心不全自体の治療

I C

PH-LHDの原因となっている左心性心疾
患の，それぞれのガイドラインに基づい
た治療

I C

PH-LHD患者に対する症状および予後の
改善を目的とした肺血管拡張薬 IIb B

予後改善を目的としたエポプロステノー
ル III C

予後改善を目的としたボセンタン III C
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が不十分となり，右室拡張末期容積の低下に伴って 1回拍
出量と右室発生圧が低下するため，左房圧の上昇と右室発
生圧の低下が相殺されることで，肺動脈収縮期圧（右室拡
張期圧＋右室発生圧で決定される）は一般に上昇しないか，
比較的軽度であることが多い． 

2.3

疫学

肺高血圧症のなかでもっとも多いのは，じつは左心性心
疾患に起因する肺静脈性肺高血圧症である．欧米の統計に
よると，左心機能不全患者の 26～ 80%が肺高血圧症を合
併すると報告されている 333–335）．わが国におけるデータは
十分ではないが，右心カテーテル検査データに基づく報告
では 20～ 40% 336, 337）であった．わが国の心不全患者は
100万人を超えると推定され，そのほとんどが左心不全で
あることを考慮すると，肺静脈性肺高血圧症を伴う心不全
患者数は，じつは肺動脈性肺高血圧症（PAH）の患者数を
はるかにしのぐ．肺高血圧症は，最近増加している
HFpEFにも高頻度に合併し 335, 338），わが国からの報告で
は，HFrEF患者の 43%に対し，HFpEF患者の 50%に推
定肺動脈収縮期圧 35 mmHg以上の肺高血圧症がみられ
る 336）．

PH-LHDが心不全の予後悪化要因であることは，1992
年のAbramsonの報告以来，多くの研究によって明らかに
されている 333, 334, 339）．過去の報告の多くはHFrEFを対象
としたものであったが，HFpEFにおいても同様に，PH-
LHDが不良な予後の予測因子となることが報告されてい
る 335）．
肺高血圧は心臓移植の成績にも影響を与えるため 333），
ある程度以上の肺高血圧症（肺血管拡張薬を使用しても肺
血管抵抗が 6.0 Wood単位以上）は，心臓移植適応の除外
基準となっている．

2.4

原因・診断

原因となる左心性心疾患自体の診断についてはそれぞれ
のガイドラインを参照されたいが，しばしば看過されるの
が HFpEFである．HFpEFの診断は，まず症状や脳性ナト
リウム利尿ペプチド（BNP）から心不全が疑われるものの，
左室駆出率が保たれている（50%以上）という臨床所見
から始まる．このなかから心不全と類似の非心疾患例を除
外したのち，先天性心疾患，心臓弁膜症，高拍出性心不全，
心膜疾患，そして PAHなどの基礎心肺疾患を除外したう

えで血液流入パターン，肺静脈還流パターン，および僧帽
弁輪組織ドプラ，左房径または左房容積，BNPまたは N
末端プロ BNP（NT-proBNP），右心カテーテル検査で実
測した肺動脈楔入圧などから拡張機能障害の診断を確定す
ることが推奨されている．
結合組織病に伴う肺高血圧の主体は PAHで，基本的に
は第 1群に分類されるが，とくに全身性硬化症では左室拡
張機能もしばしば障害され 340），HFpEFに伴う post-
capillaryの要素も加わっている場合があることに留意すべ
きである．
左心性心疾患に伴う post-capillaryな肺高血圧症の診断
基準として，右心カテーテル検査によって，肺高血圧があ
ること（平均 PAP＞25 mmHg），ならびに肺動脈楔入圧
が上昇していること（＞15 mmHg）が証明される必要が
ある．

PH-LHDのほとんどは，肺静脈圧の上昇に見合った程
度のもの（post-capillary pulmonary hypertension; pcPH）
であるが，なかには左心不全に伴う肺静脈圧の上昇のみで
は説明しきれない肺高血圧を呈する症例が存在する。この
ような症例は，肺動脈自体のリモデリングによる pre-
capillaryな要素も加わっていると考えられるため，
combined pre- and postcapillary PH（CpcPH）とよばれる
（以前の out-of-proportionな肺高血圧症という呼称にほぼ
相当する）．pcPHとCpcPHを区別するために，12 mmHg
をカットオフ値として transpulmonary pressure gradient
（TPG：平均 PAP－平均肺動脈楔入圧）が用いられてきた
が，最近では拡張期圧較差（diastolic pressure gradient; 
DPG，拡張期肺動脈圧－肺動脈楔入圧）が 7 mmHg以下
という基準も用いられる．上記のどちらを用いるべきかに
ついてはまだ定まった見解がないが，DPGを用いるほうが，
TPGにくらべ，より予後不良な集団を同定できる可能性も
示唆されている 337）．ESC/ERSの肺高血圧症診断・治療ガ
イドライン 2015では，DPGと肺血管抵抗（PVR）を用い，
DPG＜ 7 mmHgかつ /または PVR≦ 3.0 Wood単位であ
れば isolated postcapillary PH（IpcPH），DPG≧ 7 mmHg
かつ /または PVR＞ 3.0 Wood単位であれば CpcPHとす
る基準を推奨している 1）．本ガイドラインにおける PH-
LHDの診断アルゴリズムを図 12に示す．
肺動脈キャパシタンス（pulmonary arterial capacitance; 

PAC）は 1回拍出量を肺動脈脈圧で除したものである．
PH-LHDにおいて，PACが低下した症例の予後は不良で
あることが報告されており 341–344），予後予測指標として有
用である可能性がある．
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2.5

治療

2.5.1

原因病態の治療

PH-LHDを是正するためには，まず原因となっている左
心性心疾患に対する適切な治療を行い，肺静脈圧を下げる
ことがもっとも重要である．左室機能不全が原因と考えら
れる場合には，急性心不全治療ガイドラインまたは慢性心
不全治療ガイドラインに準拠した心機能不全の治療が優先
される．そのなかでも，肺高血圧の改善にもっとも有効な
のは利尿薬，および肺血管拡張薬である．左室収縮機能不
全に基づく心不全がある場合には，予後改善を目的とした
アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬（忍容性がない
場合にはアンジオテンシン II受容体遮断薬［ARB］）やβ
遮断薬，アルドステロン拮抗薬が推奨される．長期的にみ
ても，これらの薬剤で左室リモデリングを逆行できれば，
その結果として左室充満圧が低下し，PAPの低下も期待で
きる．非薬物療法である心臓再同期療法（CRT）にも同様
の効果が期待される． HFpEFにおいては，うっ血を軽減

し，左室充満圧を下げるために，やはり利尿薬や肺血管拡
張薬が有効だが，予後そのものを改善する薬剤，あるいは
左室拡張能を改善することにより肺高血圧を是正する治療
法は，いまだ見出されていない．

2.5.2

PH-LHDに対する肺高血圧治療薬

これまでに，左心不全患者を対象とした多くの肺高血圧
治療薬の臨床試験が行われてきた．肺高血圧症合併左心
不全患者に限定したものではないが，たとえばプロスタノ
イドであるエポプロステノールを用いた FIRST試験 345）や，
エンドセリン受容体拮抗薬（ERA）を用いた ENABLE試
験 346）では，いずれも予後改善効果は確認できず，ネガ
ティブな結果に終わっている．CpcPH患者を対象とした
ERAの臨床試験としては，体液貯留を経験する患者の割
合とNYHA機能分類の悪化を一次エンドポイントとし，
マシテンタンの効果を検証するMELODY-1試験 347）が
2015年に終了しているが，その結果はまだ発表されていな
い．一方，一酸化窒素（NO）-環状グアノシン一リン酸
（cGMP）シグナル伝達系に作用する薬剤についての臨床
試験も行われ，シルデナフィルが肺高血圧（肺動脈収縮期
圧 40 mmHg以上）を合併するHFpEF患者の血行動態お
よび左室拡張機能を改善したと報告されたが 348），その後
のプラセボ対照ランダム化比較試験では否定的な結果に終
わっている 349, 350）．このように，PH-LHD患者における肺
高血圧自体をターゲットとした治療の効果については，明
らかな成果が得られていない状況である．

3.

肺疾患および/または低酸素血症
による肺高血圧症

要旨
肺疾患および /または低酸素血症による肺高血圧症（第

3群）では，慢性閉塞性肺疾患（COPD），間質性肺疾患，
拘束性と閉塞性の混合障害を伴う他の肺疾患，肺胞低換気
症候群，肺結核後遺症，および睡眠呼吸障害をとりあげる．
どの病型に関しても正確な肺高血圧症の併存率は不明だ
が，臨床的には COPD，特発性肺線維症（IPF），気腫合
併肺線維症（CPFE）に伴う肺高血圧症に遭遇する機会が
多い．

COPD，IPFなどの慢性型の間質性肺炎では，肺動脈性
肺高血圧症（PAH）の合併ないしは肺高血圧症が併存す
るフェノタイプがある．これら第 3群肺高血圧症の患者は，
運動制限を伴い，予後の悪化と関連しうる肺高血圧症を呈

図 12 左心性心疾患に伴う肺高血圧症の診断アルゴリズム
注）ESC/ERSの肺高血圧症診断・治療ガイドライン 2015では，
DPG と PVR を用い，DPG＜ 7 mmHg かつ / または PVR≦ 3.0 
Wood単位であれば IpcPHと定義しているが，これでは IpcPHと
CpcPHのオーバーラップが生じてしまう．本ガイドラインでは
DPG ≧ 7 mmHg ま た は PVR＞ 3.0 Wood 単 位 で あ れ ば pre-
capillary な肺高血圧症の要素が加わっているものと考えて，DPG＜
7 mmHgかつ PVR ≦ 3.0 Wood単位の場合のみを IpcPHとした．

mPAP ＞ 25 mmHg
かつ 

PAWP ＞ 15 mmHg

pcPH 

DPG ＜ 7 mmHg
かつ

PVR ≦ 3.0 Wood 単位

DPG ≧ 7 mmHg
または 

PVR ＞ 3.0 Wood 単位

IpcPH CpcPH

肺静脈圧上昇の原因となる左心性心疾患がある
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しているが，呼吸器病変と心血管病変の双方が運動制限や
予後と関係しており，どちらがどの程度関与しているかの
臨床的判断は困難である．CPFEの病名は再評価・再検討
の必要はあるが，気腫と間質性肺炎が合併している患者で
は，COPDや IPFにくらべて肺高血圧症が高頻度に合併し
ている可能性がある．第 3群以外の肺高血圧症と同様に，
心エコー検査と右心カテーテル検査は，COPDや間質性肺
炎に伴う肺高血圧症ないしは PAHの診断に必須である．
しかし，呼吸器病変を伴う第 1群肺高血圧症（PAH）と第
3群肺高血圧症（肺疾患に伴う肺高血圧症）の鑑別にあ
たっては，肺高血圧症と呼吸器疾患の双方を専門としてい
る施設において総合評価を行う必要がある．
第 3群肺高血圧症患者について，「out of proportion」と
いう用語は今後使用しないことが望ましい．COPD，IPF，
CPFEにおける肺高血圧症の定義として，表 19を用いる
ことを推奨する（評価に際しては，安静時に実施し，必要
に応じて補完的に酸素吸入を行う）．表 19は ESC/ERSの
肺高血圧症診断・治療ガイドライン 2015に準拠した．重
症肺高血圧症の定義は平均肺動脈圧（mPAP）≧ 35 mmHg
となっているが，今後の研究結果に応じてさらなる変更が
必要と考えられる 1）．表 19の数字や不等号に明らかなエ
ビデンスは示されていない．
重症肺高血圧症には，PAHと似た肺血管リモデリング
が惹起されている疑いのある慢性肺疾患患者の一部（運動
機能制限につながる予備換気能力の低下よりも予備循環機
能の低下が主な病態として考えられる）も含まれる．重症
肺高血圧症における予後不良を示唆する可能性のある臨床
症候として，①肺機能検査の数字から想定される以上の労
作時呼吸困難を呈している，②肺拡散機能が通常の肺機能
検査の数字以上に低下している，③運動時の動脈血酸素分
圧の著しい低下がある．現在，純粋な第 3群肺高血圧症患
者に保険適用となっていない肺高血圧治療薬の効果を検討
する研究に際しては，まず重症肺高血圧症に焦点を当てる
べきとされるが，患者ごとのケアに関しては専門施設への
紹介を行うべきである．
肺疾患に伴う肺高血圧症の治療，睡眠呼吸障害に伴う肺
高血圧症の治療，ならびに肺胞低換気症候群に伴う肺高血
圧症の治療の推奨クラスとエビデンスレベルを表 20～表
22に示す．

表 19 第 3群肺高血圧症および重症肺高血圧症の定義
1．肺高血圧症を伴わない COPD/IPF/CPFE（mPAP＜25 mmHg）

2．肺高血圧症を伴う COPD/IPF/CPFE （mPAP≧25mmHg; PH-
COPD，PH-IPF，PH-CPFE）

3．重症肺高血圧症を伴う COPD/IPF/CPFE（mPAP≧ 35 mmHg
またはmPAP≧ 25 mmHg，CI 低値（＜2.5 L/分 / m2）; 重症
PH-COPD，重症 PH-IPF，重症 PH-CPFE）

（Galiè N, et al. 2016 1） を参考に作表）

表 20 肺疾患に伴う肺高血圧症の治療に関する推奨とエビ
デンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

動脈血酸素分圧 55 Torr以下の高度呼吸
不全を伴う症例に対する長期酸素療法 I A

重症例に対する肺移植 I B

基礎疾患に対する適切な治療 IIa C

mPAP≧ 35 mmHgの PAH病態を合併
する肺高血圧症例に対する肺血管拡張療
法

IIa B

睡眠時 /労作時低酸素血症を伴う準呼吸
不全症例に対する長期酸素療法 IIb B

mPAP＜35 mmHgの肺疾患に伴う肺高
血圧症例に対する肺血管拡張療法 IIb B

特発性間質性肺炎に伴う肺高血圧症に対
するリオシグアトの投与 III B

特発性肺線維症に伴う肺高血圧症に対す
るアンブリセンタンの投与 III B

表 21 睡眠呼吸障害に伴う肺高血圧症の治療に関する推奨
とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

適応基準を満たす睡眠呼吸障害症例に対
する CPAP療法 IIa B

重症夜間低換気を呈する症例に対する
NPPV治療 IIa B

肥満患者に対する減量指導 IIb C

CPAP/NPPV治療が困難で，動脈血酸素
分圧 55 Torr以下の高度呼吸不全を伴う
症例に対する在宅酸素療法

IIb C

mPAP≧ 35 mmHgの PAH病態を合併
する肺高血圧症例に対する肺血管拡張療
法

IIb C



56

肺高血圧症治療ガイドライン

3.1

COPD

3.1.1

病態

COPDに伴う肺高血圧症（COPD-PH）の有病率は，
COPDの病期と肺高血圧症の定義によって異なる．Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease（GOLD）
の分類でステージ IVの COPD患者を対象とした研究で
は，最大 90%が mPAP≧ 20 mmHgを示していた．その
なかでは，安静時のmPAPが 20～25 mmHg程度と，肺
高血圧症の基準を満たさない患者がもっとも多く，mPAP
≧ 35 mmHg（重症肺高血圧症）を呈するのは 3～ 5%で
あった 21, 351）．COPD患者における肺血管病変の病理組織
学的変化は肺高血圧症の重症度と関連しており，重症例で
は PAHに類似している 352）．COPD患者では，中等度の
運動でもmPAPが上昇することが多く，このmPAPの上
昇には，肺血管伸展性（distensibility）と血管の再疎通能
力（recruitment capability）の低下が関係している．

COPD-PHの進行度は，通常は緩徐である（年間 1 mmHg
未満のmPAP上昇 353））．しかし，COPD患者における肺
高血圧症発現は，中等度であってもCOPDの予後決定因
子の 1つであり，肺高血圧症の重症度の指標であるmPAP
および肺血管抵抗（PVR）と生存率には逆相関関係が認め
られる 351, 354, 355）．mPAP≧ 25 mmHgの肺高血圧症を呈す
るCOPD患者の 5年生存率は 36%であり，1秒量（FEV1）
やガス交換に関する指標よりも，肺血行動態指標のほうが
予後因子としては重要である 355）．

3.1.2

COPDにおける肺高血圧症の診断・評価

心エコー検査は，COPDにおける肺高血圧症を非侵襲的
に診断するにあたって，最初に用いられる画像診断法であ

る．しかし，進行した COPDにおいては，肺の含気増加
（過膨張肺）のためにしばしば十分な観察ができず，poor 

studyとなることも知られている．呼吸器疾患患者におけ
る心エコー検査による肺高血圧症診断のデータを右心カ
テーテル（RHC）検査データと比較すると，陽性的中率は
32%，陰性的中率は 93%との報告がある 356, 357）．重症
COPD-PHにおいては，脳性ナトリウム利尿ペプチド
（BNP）または N末端プロBNP（NT-proBNP）の血漿濃
度が上昇するが，中等度 COPD-PHの検出感度は低い 358）．

RHC検査は肺高血圧症診断のゴールドスタンダードで
あり，慢性肺疾患患者において，次に挙げるような場合に
は必ず実施されるべきである．
① 肺移植に向けた評価が必要と判断される場合
② 臨床的悪化 /運動機能制限の進行度が，換気障害の進
行だけでは説明できない場合

③ ガス交換障害の進行（酸素分圧［PO2］の低下）度が，
換気障害の進行とは不釣り合いである場合

④ 精密な予後評価が重要と判断される場合
⑤ 非侵襲的評価を行った結果，重症肺高血圧症が疑われ，
さらなる治療 /臨床試験 /レジストリー研究への参加が
考慮される場合

⑥ 左室拡張 /収縮機能不全の疑い
RHCと運動負荷試験の双方による評価で，病態として
換気予備力の低下が主であるのか，肺高血圧症による循
環予備力の低下が主であるかの識別ができる可能性があ
る 359）．
肺疾患において「in proportion（釣り合った）」肺高血
圧症という用語は，低酸素血症を伴う呼吸器疾患による肺
実質の構造改築が，同時に総血管断面積の消失を起こし，
これにより PVR上昇を介して肺高血圧症が起きるという
前提に基づいたものである．一方，「out of proportion（不
釣り合いな）」肺高血圧症とは，肺高血圧症の重症度が，
呼吸器疾患による肺構造改築の程度から考えられる以上で
あることを示しており，以下の仮説を前提としている．①
慢性呼吸器疾患は肺血管リモデリングの引き金となるが，
肺血管リモデリングは肺機能障害と直接の関与なく進行し
うる．②慢性呼吸器疾患における肺高血圧症は，呼吸器疾
患の病期に関係なく「偶然に」出現し，併存呼吸器疾患の
病期とは独立して進行しうる．しかしニース会議では，①
健常肺構造の 80%以上が欠損してはじめて肺高血圧症が
生じること，および②mPAP≧ 25 mmHgを示すどのよう
な病態でも「out of proportion」とみなされる可能性があ
ることが指摘され，議論の結果この用語の使用は避けるべ
きとされた．

表 22 肺胞低換気症候群に伴う肺高血圧症の治療に関する
推奨とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

NPPV治療 IIa B

CPAP/NPPV治療が困難で，動脈血酸素
分圧 55 Torr以下の高度呼吸不全を伴う
症例に対する在宅酸素療法

IIb C
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3.1.3

COPDにおける重症肺高血圧症

重症肺高血圧症に該当するのは，呼吸器系の慢性実質性
疾患があり，重症の肺血管リモデリングの存在が疑われる
患者である．COPDにおける重症肺高血圧症は，閉塞性換
気障害により低下した運動機能をさらに大幅に悪化させる
ような循環障害を伴っている場合が該当し，National 
Emphy sema Treatment Trial（NETT）の対象となった肺
気腫患者 1,218人の～ 1%を占める 360）．

2012年に Chest誌に公表された研究によると，COPD
患者でmPAP≧ 40 mmHgを示す患者では，運動時の循
環予備力低下（混合静脈血酸素飽和度および心拍出量 /酸
素消費量の傾きがともに低下）が認められたが，呼吸予備
力は維持されていた（動脈血二酸化炭素分圧［PaCO2］が
低下する）359）．一方，肺高血圧症発現のない，ないしは中等
度の肺高血圧症を示すCOPD患者（mPAPが 31 mmHg）
では，換気障害による運動制限（運動時の呼吸予備力の低
下，動脈血 PaCO2の上昇）が生じている一方で，循環予
備力は維持されていた 359）．肺高血圧症発現のない COPD
患者と比較して，mPAP≧ 40 mmHgの重症 PH-COPD患
者では，FEV1は高値であり，6分間歩行距離（6MWD）
は低値を示していた．重症 PH-COPD患者における循環障
害は運動機能をさらに制限しており，病態を把握して適切
な治療を行うという観点からも，十分に考慮すべきと考え
られる 21）．
これまでの IPAH/HPAHを対象とした治験 /臨床試験に
おいて，通常は対象基準として「肺 /気道または肺実質疾
患がないこと」が設定されているが，軽度～中等度の閉塞
性換気障害のある患者群は一部に含まれている 361–364）．こ
れらのなかで最大規模の研究（IPAH患者 171人，平均年
齢 45歳，平均 PVR 1,371 dyne ·秒 · cm－5）では，平均

FEV1は予測値の 83%，FEV1/肺活量（VC）率は 76%で
あり，総対象患者の 22%において，FEV1/VCが 70%を
下回っていた 364）．このような結果を受けて，PAH患者を
対象としたランダム化比較試験の除外基準として，次の範
囲で肺機能検査の数値が設定されている。
• 全肺気量＜予測値の 60～ 70%
• FEV1＜予測値の 55～ 88%
• FEV1/努力肺活量（FVC）＜ 50～ 70%．
さらに，肺疾患（とりわけ COPD）はよくみられる病態
であり，肺疾患患者の PAH発症は必ずしも第 3群肺高血
圧症の結果だけでなく，偶発的にも起こりうる．肺疾患お
よび肺高血圧症をきたしている患者を第 1群（PAH）もし
くは第 3群（肺疾患に伴う肺高血圧症）に分類するにあた
り，鑑別のための基準を表 23にまとめたが 365），不確かな
要素がある場合は専門施設に紹介する必要がある．

3.1.4

COPD-PHに対する長期酸素療法（LTOT）

肺高血圧症の基礎となる肺疾患については，現行ガイド
ラインに沿って治療を行うべきである．呼吸器疾患のガイ
ドラインのなかで，肺疾患における血管病変に焦点を当て
た治療法を謳っているものはない（長期酸素療法を除く）．
動脈血酸素分圧（PaO2）＜ 60 mmHgを示す COPD患者
においては，長期酸素療法（long term oxygen therapy; 
LTOT）により生命予後が改善し，呼吸機能ではなく肺血
行動態の改善が生命予後改善に関与すると推定されてい
る 124）．肺高血圧症の有無や程度に関しては検討されてい
ないものの，安静時酸素飽和度（SpO2）89～ 93%の
COPD患者に対する 24時間の長期酸素療法（1～ 6年），
または労作時低酸素血症を呈するCOPD患者に対する運
動時 /睡眠時の長期酸素療法は，死亡 /最初の入院までの
期間を延長させなかったという結果が，2016年に LOTT 

表 23 第 1群肺高血圧症（PAH）と第 3群肺高血圧症（肺疾患に伴う肺高血圧症）の鑑別のための病態の違い

第 1群（PAH）に関する基準 パラメータ 第 3群（肺疾患に伴う肺高血圧症）
に関する基準

正常または軽度の障害
%FEV1＞ 60%（COPD）
%FVC＞70%（IPF）

換気機能
中等度～非常に重症な障害

%FEV1＜60%（COPD）
%FVC＜70%（IPF）

気道 /肺実質病変はないか，あっても軽度 高解像度 CTスキャン 特徴的な気道 /肺実質病変あり

循環予備力低下の徴候
呼吸予備力　維持
O2パルス　減少
CO/ ·VO2傾き　減少
混合静脈血酸素飽和度　下限値
労作時 PaCO2減少または維持

循環 /換気予備力

換気予備力低下の徴候
呼吸予備力 減少
O2パルス　正常
CO/ ·VO2傾き　正常
混合静脈血酸素飽和度　下限値以上
労作時 PaCO2上昇

（Seeger W, et al. 2013 365）より）
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Research Groupから報告された 366）．安静時 PaO2＜ 60 
mmHgの呼吸不全を呈しているCOPD-PH患者を以外で
は，長期酸素療法の恩恵は乏しい可能性が示唆される．
3.1.5

COPD患者に対する血管作動性治療薬の投与 
（肺高血圧治療薬の適切な利益 /リスク比を考慮） 
ガス交換機能の悪化を生じることなく，肺血管拡張薬を

COPD患者に投与することは困難である 367）．吸入プロス
タノイド製剤は，COPD-PH患者のガス交換機能を悪化さ
せることなく，mPAPおよび PVRを低下させうるが，長期
臨床試験での結果は得られていない 368）．軽症肺高血圧症
を示す COPD患者に対するボセンタン投与について，小
規模なランダム化プラセボ対照比較試験では，ボセンタン
群でガス交換機能の悪化が認められ，最大酸素摂取量，運
動機能，生活の質（QOL）の改善度が低いという結果が
得られている 369）．しかし，別の小規模な臨床試験からは，
COPD-PH患者にボセンタンを投与した結果，運動機能が
改善したことが報告された 370）．依然として，COPD-PH
患者に対するエンドセリン受容体拮抗薬（ERA）の肺血行
動態および運動耐容能への効果を強力に裏付けるデータは
少ないのが現状である．

COPD-PH患者を対象としたシルデナフィルの短期投与
では，血行動態の改善がみられた一方で，ガス交換の悪化
が認められた例があった 371）．肺高血圧症合併のない
COPD患者にシルデナフィルを 1ヵ月間投与したところ，
6MWDおよび最大酸素摂取量（ ·VO2）の変化はみられず，
PaO2および QOLの悪化がみられた 372, 373）．肺リハビリ
テーション中の患者を対象としてシルデナフィルを投与し
たランダム化プラセボ対照比較試験でも，重症肺高血圧
症合併のない COPD患者における運動耐容能の改善はみ
られなかった 374）．しかし，1件の小規模なランダム化プラ
セボ対照比較試験において，重症肺高血圧症合併のある
COPD患者にシルデナフィルを長期投与した結果，肺動脈
圧（PAP）低下，および 6MWD成績の向上がみられたと
の報告がある 375）．このように，重症 COPD-PH患者での
シルデナフィルの効果について，まだ一定の見解は得られ
ていない．また，重症肺高血圧症合併のない COPD患者
に対するシルデナフィルの長期治療効果についてのエビデ
ンスは乏しい．

101人の連続未治療 COPD-PH患者を対象とした
ASPIREレジストリーでは，mPAP≧ 40 mmHgの重症
COPD-PH患者 42人と，mPAP＜ 40 mmHgの軽症～中
等症 COPD-PH患者との比較を行っている．重症 COPD-
PH患者に対する肺血管拡張療法は，群全体では生存率の
改善をもたらさなかったが，治療後にWHO機能分類

（functional class）が改善，ないしは PVRが 20%以上低
下した症例（レスポンダー）では，非レスポンダーに比し
て生存率の改善が得られた 376, 377）．どのような症例で治療
効果が得られるのかは，今後の研究課題である．

3.1.6

COPD-PHに対する治療の推奨

重症肺高血圧症患者および慢性閉塞性 /拘束性肺疾患患
者に対する肺高血圧治療薬の有用性を裏付ける信頼度の高
いデータを得るために，唯一の手段と考えられる長期ラン
ダム化比較試験の実施が求められている．また，このよう
な臨床試験では，基礎病態による治療効果の差異が推定さ
れるため，閉塞性および拘束性肺疾患に分けて調査する必
要がある．次に挙げる慢性肺疾患に伴う肺高血圧症患者に
ついては，肺気道 /実質性肺疾患に関する肺機能検査，心
肺運動負荷試験，臨床所見や CT画像によるエビデンス，
および肺高血圧症重症度に基づいて表 24のように分類し，
それぞれに推奨される治療を行う 365）．
1． まず，肺高血圧症として臨床的に妥当な患者（肺機能
検査で重度の閉塞性 /拘束性換気障害がみられず，CT
画像診断でも明らかな気道 /肺疾患がみられない）を
特定する．このような患者を，肺疾患を併発する PAH
（第 1群肺高血圧症）と肺疾患を原因とする肺高血圧症
（第 3群肺高血圧症）のどちらに分類するかの診断は，
困難な面がある．したがって，これらの患者については
専門施設へ紹介したうえで，総合的な診断を目的とした
高解像度 CT検査や血行動態評価，精密呼吸機能検査，
心肺運動負荷試験などの精密検査を実施するべきであ
る．

2．IPF患者で %FVC＜ 70%，または COPD患者で
%FEV1＜ 60%の閉塞性 /拘束性換気障害を認め，25
≦mPAP＜ 35 mmHgをきたしている場合，その多く
に，慢性肺疾患と肺高血圧症の双方の徴候がみられる．
現時点で，これらの患者群に対する肺高血圧治療薬の
有効性を裏付けるデータは得られていない．これらの患
者の運動機能の制限は，循環障害ではなく，おもに換
気機能の障害に基づくものであるため，肺高血圧治療
薬の効果については疑問が残る．また，肺血管拡張薬
の投与によって，とりわけ COPD患者ではガス交換機
能に障害をきたすと考えられる．肺血管病変が疾患の
進行に影響を及ぼす可能性や，将来的に血管病変が治
療ターゲットとなる可能性を否定するものではないが，
現時点では，この点に焦点を当てた比較対照臨床試験
は行われていない．

3. 明らかな閉塞性 /拘束性換気障害を有し，重症 PH-
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表 24 慢性肺疾患に伴う肺高血圧症の分類と治療・管理指針

基礎肺疾患 mPAP＜ 25 mmHg 25 ≦mPAP＜ 35 mmHg mPAP≧ 35 mmHg

COPD（%FEV1≧ 60%）
IPF（%FVC≧ 70%）
CTで肺病変 /気道病変を認
めない /軽度

非肺高血圧群 肺高血圧症の分類　未確定 第 1群肺高血圧症（PAH）と第
3群肺高血圧症の鑑別

PAH治療は行わないことを推奨 PAH治療薬を支持するデータは
現在はなし

肺高血圧症と慢性肺疾患の両方
に精通した医療機関に紹介

COPD（%FEV1＜60%）
IPF（%FVC＜70%）
CPFE（CTで気腫性病変 /間
質性病変を認める）

非肺高血圧群
PH-COPD
PH-IPF
PH-CPFE

重症 PH-COPD
重症 PH-IPF
重症 PH-CPFE

PAH治療は行わないことを推奨 PAH治療薬を支持するデータは
現在はなし

予後不良であり，個別患者ケア
のため，肺高血圧症と慢性肺疾
患の両方に精通した医療機関に
紹介
ランダム化比較試験が望まれる

（Seeger W, et al. 2013 365）より）

COPDや重症 PH-IPF，重症 PH-CPFE（mPAP≧ 35 
mmHg）を呈している患者群の予後は不良であり，個
別の患者ケアのためには，肺高血圧症および慢性肺疾
患専門施設への紹介が必要である．このような患者に
おける血行動態の解析から，以下の 2点が示唆される．
①心拍出量が正常より低い値を示す，および /または
運動負荷試験時に心拍出量の増加が十分でない状態が，
最大 V· O2制限と身体機能制限に影響すること．②右心
後負荷の増大が血行動態悪化のおもな要因であること．
可能な限り，この群の患者を対象としたランダム化比較
対照試験を行うことが望ましい．また，このような患者の
治療に際しては，肺高血圧治療薬の適用を考え，ガス交換
機能（PaO2，PaCO2）のモニタリングとともに，今後のエ
ビデンス構築に向け，前向きレジストリー研究への参加も
考慮していくことが重要である．ガス交換については，悪
化（低酸素性血管収縮反応の抑制による），および改善（正
常酸素状態部位での肺血管拡張，薬剤投与による心拍出量
増加による，混合静脈血酸素飽和度の上昇）の両方がある
と考えられる．

4. 終末期の閉塞性 /拘束性肺疾患患者またはこれらの併
発がみられる患者については，これまで，肺高血圧治療
薬の適用は平均余命を縮めるとして推奨されなかった．
しかしながら，移植までのブリッジとしての膜型人工肺の
使用 378）や，このような患者の平均余命を延ばすと考えら
れる長期非侵襲的在宅人工呼吸器の有用性が認められるな
かで，肺高血圧治療薬の適用が変わる可能性がある．終末
期閉塞性 /拘束性肺疾患および肺高血圧症を併発し，人工
呼吸器または膜型人工肺のサポートを必要としている患者
を対象として，肺高血圧治療薬が運動機能および QOLの

改善，臨床的悪化までの時間の延長や，生存成績の向上に
貢献できるかどうか，移植までの期間の病態維持に寄与で
きるかどうかなどについて検討するための，対照試験の実
施が求められる．

3.2

間質性肺疾患

3.2.1

疫学・予後

間質性肺疾患には多様な病態・病型が含まれ，間質性肺
疾患合併肺高血圧症に関する包括的な疫学データは乏し
い．ただし IPFでは，診断時の肺高血圧症合併率は 5～
15% 379, 380），重症 IPFでは 30～ 60%程度と報告されてい
る 381–385）．また，右心カテーテル検査を施行した日本人特
発性間質性肺炎症例における肺高血圧症合併率は，約 3%
との報告がある 386）．
予後について，肺高血圧症の合併は，IPFを含む間質性
肺疾患の予後不良因子であることが国内外の研究から示さ
れている 358, 387–390）．最近の田邉らの報告によると，日本人
における重症肺高血圧症を伴う間質性肺疾患症例の 3年生
存率は，35.7%と低値であった 390）．英国のレジストリー
研究でも，COPD-PH症例より，間質性肺疾患合併肺高血
圧症例のほうが予後不良であったことが示された 213）．
以上のように，間質性肺疾患は肺高血圧症の重要な予後
規定因子であり，とくに重症肺高血圧症と間質性肺疾患の
合併例の予後は不良であることを念頭に置いて，診療にあ
たることが重要である．
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3.2.2

病態

間質性肺疾患合併肺高血圧症の病因として，低酸素血症
に伴う肺血管攣縮，肺実質障害に伴う細動脈・毛細血管の
圧排・閉塞（肺血管床の減少），血管壁のリモデリングな
どが挙げられる 391–393）．加えて，IPF合併肺高血圧症の病
態には肺静脈病変が寄与しているとの報告があり 394），病
態の理解や肺血管拡張薬の使用の面で重要な知見といえ
る．

3.2.3

診断

ほかの群と同様に，RHC検査によるmPAP≧ 25 mmHg
で肺高血圧症と診断される．自他覚症状としては，肺病変
の併存によって息切れや低酸素血症が高度となる場合が多
い．肺疾患のみでは説明困難な症状およびその悪化をみた
場合には，肺高血圧症の合併を考慮するべきである．非侵
襲的検査として，血中BNPおよび血中NT-proBNP，肺拡
散能力を含む呼吸機能検査および心エコー検査などが有用
である．ただし，間質性肺疾患合併肺高血圧症では心エ
コー検査の診断能は低く 395），呼吸機能検査や運動耐容
能などとあわせて総合的に評価することが重要である．
RHC検査は，肺高血圧症の確定診断や適正な治療方針決
定のために有用と考えられる場合に考慮する．

3.2.4

重症間質性肺疾患合併肺高血圧症

間質性肺疾患合併肺高血圧症症例の約 20%が高度の
PAP上昇をきたすとされ 384, 390），病態，診断および治療面
で注目されている．重症肺高血圧症の基準としては，
COPD-PHと同様にmPAP≧ 35 mmHgあるいはmPAP
≧ 25 mmHgおよび心係数（cardiac index; CI）＜ 2.5 L/ 
分/m2 が用いられる 2）（表 19）．特徴的な臨床所見として，
症状と呼吸機能の乖離，顕著な低酸素血症，肺胞気 -動脈
血酸素分圧較差（A-aDO2）の開大，運動耐容能の低下な
どが挙げられる 396）．また，重症間質性肺疾患合併肺高血
圧症では，PAHとの鑑別が重要であることが ESC/ERSの
肺高血圧症診断・治療ガイドライン 2015に記載されてい
る 2, 365）．重症例の診断および治療，とくに肺高血圧治療薬
の投与については，肺疾患・肺高血圧症の両者に対する経
験豊富な施設で検討・施行することが推奨される．

3.2.5

治療

間質性肺疾患合併肺高血圧症で低酸素血症をきたしてい
る症例では，酸素療法を考慮する．浮腫などの右心不全症
状に対しては，適宜，減塩や安静，利尿薬の使用を考慮す
る．種々の間質性肺疾患に応じたステロイド療法や免疫抑
制療法，抗線維化療法も試みられるが，合併する肺高血圧
症に対する効果や安全性に関して十分なデータはない．内
科的治療に抵抗性で，かつ重症で進行性の場合には，肺移
植を検討する．

3.2.6

肺高血圧治療薬の効果・安全性

間質性肺疾患合併肺高血圧症に対する肺高血圧治療薬
の効果は証明されていない．とくに最近の 2件のプラセボ
対照多施設二重盲検試験で，ボセンタンとリオシグアトに
ついては効果がない，あるいは有害事象が多いとの結果が
示されたことから，間質性肺疾患合併肺高血圧症に対する
肺高血圧治療薬の使用は一般的には推奨されない 2, 365）．
以下に，間質性肺疾患合併肺高血圧症および間質性肺疾患
に対する肺高血圧治療薬の有用性・安全性を考慮するうえ
で重要な既報を記載する．
a．間質性肺疾患合併肺高血圧症を対象とした多施設前
向き二重盲検試験

i．ボセンタン：間質性肺炎合併肺高血圧症の 60人に対す
る 16週間のボセンタン投与は，自覚症状，WHO機能分類
および PVRを有意に改善しなかった（BPHIT Study）397）．
ii．リオシグアト：特発性間質性肺炎合併肺高血圧症例に対
するリオシグアトの効果および安全性が検証されたが，実
薬群で死亡および重篤な有害事象が多く，2016年に試験
は中止された（NCT02138825）（RISE-IIP）．
b．観察研究
i．ホスホジエステラーゼ 5（PDE5）阻害薬：重症肺疾患合
併肺高血圧症の 101人（うち間質性肺炎合併肺高血圧症
は 19人）の後ろ向き観察研究の予後解析にて，PDE5阻
害薬を投与された例の予後は非投与例よりも良好であり，
背景肺疾患別の解析でも，間質性肺炎，膠原病性間質性肺
炎，CPFEで同剤投与例の予後が良好だった（呼吸器疾患
に伴う肺高血圧症の多施設共同前向きレジストリー研究
JRPHS）390）．
c．IPFを対象とした多施設前向きプラセボ対照二重盲
検試験

i．シルデナフィル：重症 IPFの 180人において，12週間の
シルデナフィル投与は運動耐容能を改善させなかった
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（STEP-IPF）398）．ただし，この研究ではシルデナフィルの
息切れおよび QOLに対する効果が観察され，さらに心エ
コー所見に基づくサブ解析によると，右室肥大 /拡大のあ
る症例においてシルデナフィルは運動耐容能とQOLを改
善させた 399）．
ii．ボセンタン：PFの 158人において，12ヵ月のボセンタン
投与は運動耐容能を改善させなかった（BUILD-1）400）．そ
の後，より多数例（616人）でも検証されたが，やはり，
ボセンタン投与による IPFの悪化あるいは死亡の抑制効果
は認められなかった（BUILD-3）401）．
iii．アンブリセンタン：IPFの 492人において，アンブリセ
ンタン投与群の疾患の悪化はプラセボ群より多く（ハザー
ド比 1.74，P＝0.01），2013年に試験は中止された
（ARTEMIS-IPF）402）．肺高血圧症の有無別にみたサブ解
析でも結果は同様であった．これらの結果を受けて，肺高
血圧症合併 IPF症例に対するアンブリセンタンの前向き二
重盲検試験（ARTEMIS-PH ［NCT00879229］）も中止に
至った．
iv．マシテンタン： IPFの 178人において，マシテンタンの
投与は呼吸機能（FVC）を有意に改善させなかった
（MUSIC試験）403）．
これらの研究はいずれも IPFを対象としたもので，肺高
血圧症に対する肺高血圧治療薬の効果や安全性を直接検
証したものではない．ただし，研究対象者のなかには肺高
血圧症例も含まれていると推察されることから，間質性肺
疾患合併肺高血圧症に対して肺高血圧治療薬の投与を検
討する際に参考にすべき情報といえる．

3.2.7

今後の方向性

現時点では，間質性肺疾患合併肺高血圧症に明らかな効
果を発揮する単一の治療はない．ただし重症肺高血圧症な
ど，一部の病型では病態や治療反応性がほかの病型と異な
る可能性があり，ESC/ERSの肺高血圧症診断・治療ガイ
ドライン 2015でも，第 3群肺高血圧症のなかで重症肺高
血圧症の基準を満たすサブセット（PAHフェノタイプ）で
は，ほかの臨床指標や肺疾患への悪影響も勘案したうえで
あれば肺高血圧治療薬の使用も考慮可と記載されてい
る 2）．今後，PAPが上昇する病態の解明や，前向き試験に
よる治療法の検証が必要である．
一方，日本人では，軽度の肺高血圧症であっても IPFに
合併すれば予後不良との報告があることから 380, 404），IPF
例における軽症肺高血圧症の積極的な診断，および該当す
る症例への治療介入の有用性も，今後の検討課題である．
また，肺高血圧症合併が疑われる重症 IPF症例を対象とし

た多施設二重盲検試験で，ピルフェニドンへのシルデナ
フィルの追加投与の効果と安全性が検証されており
（NCT02951429），新しい方向性の治療として結果が注目
される．

3.3

拘束性と閉塞性の混合障害を伴う 
他の肺疾患

該当する疾患としてもっとも重要なのは CPFEである．
CPFEは，CTで上肺野優位の小葉中心性肺気腫と下肺野
優位の線維化を認める疾患群として，2005年に Cottinら
が提唱した 31）．特徴的な臨床所見として，①閉塞性・拘
束性換気障害が比較的軽度であること，②肺拡散能力の
低下が著明であること，③低酸素血症の程度が強いこと，
④肺高血圧症を高頻度に合併すること 405）などがある．
CPFEを代表的疾患とする「拘束性と閉塞性の混合傷害を
伴うその他の肺疾患」は，ダナポイント分類以降，第 3群
肺高血圧症の基礎肺疾患の一つとして記載されている．

3.3.1

疫学，病態

Cottinらの報告では，CPFEのなかで，推定肺動脈収縮
期圧＞ 45 mmHgの症例の割合は，診断時で 47%，経過
観察中を含めると 55%と高率であることが報告されてい
る 31）．一方，わが国の観察研究では，CPFE症例の約 17%
に肺高血圧症の合併がみられた 386）．予後に関して，
Cottinらの報告によると，PVR≧ 485 dyne ·秒 · cm－5の肺
高血圧症合併 CPFE例の生存期間中央値は 6.6ヵ月であっ
た 405）．わが国においても，CPFE合併肺高血圧症の予後
はほかの肺疾患に伴う肺高血圧症よりも不良であった 390）．
ただし，CPFEの診断基準は確立しておらず，報告によっ
て背景疾患や重症度もさまざまであるため，疫学・予後
データの解釈にあたっては注意が必要である．病態につい
ても不明な点が多いが，IPFや強皮症合併肺高血圧症と同
様に静脈病変の存在を示す報告があり 406），臨床像や治療
反応性，予後を考えるうえで重要な知見といえる．

3.3.2

診断

CPFEの診断は上記の臨床的特徴に基づいて総合的に行
う．臨床的特徴のなかでも胸部 CT所見はとくに重要であ
ることから，典型的なCT画像を図 13に示す．
ただし，コンセンサスの得られた明確な診断基準はなく，

CPFEの診断は上記の臨床的特徴を勘案し，各医師・施設
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の判断で行われているのが現状である．なお，肺高血圧症
合併 CPFEの診断は，ほかの肺疾患に合併する肺高血圧
症と同様に，まず心エコー検査などで肺高血圧症の可能性
を評価したうえで，右心カテーテル検査により確定される．

3.3.3

治療

現時点で，CPFE合併肺高血圧症に対して明確な効果を
もたらす治療はない．COPDや間質性肺疾患の治療に準じ
て，酸素療法や安静，減塩，利尿薬投与，換気補助，増悪
因子の除去などを行う．

3.3.4

肺高血圧治療薬の効果・安全性

CPFE合併肺高血圧症に対する肺高血圧治療薬の有用
性を示すエビデンスはなく，一般的に使用は推奨されな
い 2）．ただし，PAH薬に反応する症例がいることを示唆す
る後ろ向き研究は散見される．わが国では，CPFE合併肺
高血圧症において，PDE5阻害薬投与群では同薬非投与群
より予後が良好であったとの田邉らの報告がある 390）．
一方，海外の 2件の観察研究では，CPFE合併肺高血
圧症に対する肺高血圧治療薬の効果は認められていな
い 377, 405）．このほかに，少数ではあるが，CPFE合併肺高
血圧症例に対する肺高血圧治療薬の効果・安全性を報告し
た症例報告が散見される 407–409）．

3.3.5

今後の展望，課題

最大の課題は，疾患概念および診断基準の確立である．
Cottinらの提唱したCPFEの臨床的特徴は，共通の特性を
もつ症例群をまとめるうえでは有用であり，その概念の認
知に重要な役割を果たした．しかし，明確な組入れ・除外
基準を必要とする前向き介入研究の施行，および詳細な病
態の解析を目指すという観点からは，十分に明確な基準が
ないのが現状である．今後，CPFEという名称・概念は，
第 3群肺高血圧症のさらなる病態解明と治療成績・予後改
善をどのように達成していくかという視点から再評価・再
検証される必要がある．

3.4 

肺胞低換気症候群（AHS）

3.4.1

疫学・原因

肺胞低換気症候群（alveolar hypoventilation syndrome; 
AHS）は，呼吸器・胸郭・神経・筋肉系に異常がなく，肺
機能検査でも明らかな異常が認められないにもかかわら
ず，日中に肺胞低換気（高度の高二酸化炭素血症と低酸素
血症）を呈する病態である 410）．原因としては，呼吸の化
学・代謝調節系を構成する化学受容体の異常が一部関与し
ていると推定されるが，詳細は不明である．呼吸不全班の
分類（表 25）ではフェノタイプ AとBがある 410）．フェノ
タイプ Aは，従来，原発性 AHSと考えられていた病型で，
PHOX2遺伝子変異の関与が指摘されている 410）．わが国
の AHS患者数は，フェノタイプ Aのみで 40人，ここに
フェノタイプ Bも含めると約 5,000人と考えられる．AHS
における肺高血圧症の頻度は少なくないと考えられるが，
多数の症例におけるまとまったデータが少なく，実際の合
併頻度は明らかではない．

3.4.2

病態・予後

肺胞低換気による高二酸化炭素血症，低酸素血症がおも
な病態であり，とくに睡眠中にその程度が悪化する．肺胞
低換気による低酸素性肺血管攣縮と血管リモデリングの結
果として肺高血圧が生じると考えられるが，詳細なメカニ
ズムは不明である．一般的に無治療の場合のAHSの予後
は不良と推定されているが 213），一方で，適切な治療を受け
ている場合は長期生存可能と報告されている 411）．また，肺

図 13 気腫合併肺線維症（CPFE）症例の胸部 CT画像
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疾患に伴う肺高血圧症のなかで比較すると，AHSまたは睡
眠呼吸障害に伴う肺高血圧症患者群の予後は，COPDや間
質性肺炎などに伴う肺高血圧症にくらべて良好であった 412）．

3.4.3

診断（表 25，表 26）

動脈血液ガス分析にて，ほかの疾患では説明できない慢
性かつ高度の高二酸化炭素血症（PaCO2＞ 45 Torr）を認
め，診断基準に見合う症状を有するものをAHSと診断す
る 410）．フェノタイプ（Aまたは B）は睡眠ポリソムノグラ
フィーで判別する．

3.4.4

治療

AHSに対する根治療法はなく，対症療法が行われる．
肺胞低換気の是正のために，非侵襲的陽圧換気療法（non-

invasive positive pressure ventilation; NPPV）が用いられ
る．軽症例では在宅酸素療法（home oxygen therapy; 
HOT）が用いられることもあるが，有効性は確立されて
いない．また，横隔膜ペーシングの有効性も報告されて
おり 413），肺高血圧の改善に有効であったとの症例報告も
ある 414, 415）．現在のところ，わが国では酸素療法および
NPPVが治療の選択肢となる．

3.5 

肺結核後遺症

要旨
肺結核後遺症は，拘束性 /閉塞性換気障害がその主因と
なって，睡眠呼吸障害や肺循環障害，労作時呼吸困難を伴
う症候群である．病態・治療に関しては，拘束性と閉塞性
の混合障害を伴う他の肺疾患に準じる．

表 25 肺胞低換気症候群診療ガイドラインによる診断基準

A．症状
1.  不眠傾向や中途覚醒などの重度の睡眠障害，それに基づく日中の過眠
2. 右心不全の徴候（安静時ないしは労作時の息切れ，全身の浮腫など）
3.  日中活動性低下に伴う諸症状

B．検査所見

1．動脈血液ガス分析にて，慢性の高度の高二酸化炭素血症（PaCO2＞45 Torr）を認める
 フェノタイプ A：夜間睡眠中におもに低換気 /低酸素血症を呈する
 フェノタイプ B：夜間睡眠中におもに無呼吸を呈する
2.  動脈血液ガス分析：PaO2≦ 60 Torrの慢性呼吸不全を呈する場合は HOTの併用を考慮
3.  フェノタイプ A，B の判定は終夜睡眠検査（ポリソムノグラフィー）にて行う

C．鑑別診断

以下の疾患を鑑別する．
1.  肺の器質的疾患：COPD，特発性間質性肺炎，気管支拡張症など
 COPD は閉塞性換気障害（FEV1/FVC＜70%）で診断される疾患である．
 COPD で夜間睡眠中に無呼吸，低換気を呈することも経験される． 軽症～中等症 COPD（%FEV1≧50%）で

PaCO2 ＞50 Torr の場合は，肺胞低換気症候群の合併を考慮する． 診断には，呼吸機能検査が必須である．
2.  睡眠時無呼吸症候群（SAS）
 睡眠検査で無呼吸低呼吸指数（AHI）≧5は睡眠呼吸障害と診断する． AHI≧ 5で覚醒時の自他覚所見を伴う
場合，あるいは症状の有無にかかわらず AHI≧15の場合，SASの診断となる．

 SASで覚醒時に PaCO2＞52.5 Torr（重症度 2以上）を呈する場合は，肺胞低換気症候群の合併を考慮する．
診断には，睡眠検査および覚醒時の動脈血液ガス分析が必須である．

3.  神経筋疾患：重症筋無力症など
 薬剤などによる呼吸中枢抑制や呼吸筋麻痺が否定され，かつ神経筋疾患などの病態が否定される．画像診断お
よび神経学的所見により，呼吸中枢の異常に関連する中枢神経系の器質的病変が否定される．

D．遺伝学的検査
1．PHOX2B遺伝子の変異
 フェノタイプ Aに PHOX2Bの変異が報告されているが，とくに成人例では検査の意義は未確定．
 フェノタイプ B は不明

＜診断のカテゴリー＞
• Definite：Aのうち 2項目以上＋ Bの 1を満たし，Cの鑑別すべき疾患を除外可能であるが，Bの 3にてフェノタイプ A，Bが明らかの
もの

• Probable：Aのうち 1項目＋ Bの 1を満たし，Cの鑑別すべき疾患を除外可能であるが，Bの 3にてフェノタイプ Aまたは Bが判定
困難なもの

• Possible：Bの 1を満たし，Cの鑑別すべき疾患を除外可能であるが，フェノタイプ Aまたは Bが判定困難なもの（ポリソムノグラ
フィー未施行の場合．）

（巽浩一郎．2015 410）を参考に作表）
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3.5.1

疫学，原因

日本における肺結核後遺症の正確な疫学データはない
が，在宅酸素療法を受けている患者全体のなかでは，その
割合は減少している．
肺結核後遺症における肺高血圧症の合併頻度は，広汎な
無気肺病変を有する症例，あるいは片肺切除術や胸郭形成
術後で低酸素血症を伴う症例で高いと考えられる．肺高血
圧症の発症機序としては，肺構造の破壊に伴う肺血管床の
減少やリモデリング，低酸素血症に伴う肺血管攣縮と推定
される．

3.5.2

診断

肺結核後遺症は，病歴および胸部画像所見によって診断
される．肺高血圧症疑いの場合はまず心エコー検査を実施
し，確定診断は RHC検査の結果をもって行う．COPD症
例と比較すると，PaO2値からmPAP値を推定することは
困難である．低酸素血症をきたしていなくても，PAPの上
昇を認めることが多い（図 14）416）．

3.5.3

予後，重症度判定

肺結核後遺症患者の予後規定因子は明らかにはなってい
ない．多くの患者は，呼吸不全ないしは右心不全の悪化に
よって急性増悪により予後不良となる．低酸素血症・高炭
酸ガス血症の程度の悪化とともに，肺高血圧症の程度も悪
化すると予想される．重症度の判定には右心カテーテル検
査が必要だが，動脈血液ガス分圧の値からある程度推定す
ることもできる．

3.5.4

治療

治療の選択肢として，HOTおよび人工呼吸療法が挙げ
られる．気管支拡張薬や去痰薬などの内科的治療によって，
気道病態の改善を介して肺循環動態が改善する可能性が
ある．

3.5.5

治療効果

HOTは，肺結核後遺症に伴う肺高血圧症患者のmPAP

表 26 肺胞低換気症候群診療ガイドラインにおける重症度分類

重症度

自覚症状 動脈血液ガス分析 治療状況

息切れの程度
mMRC

PaCO2 PaO2 CPAP/NPPV/HOT

1 ≧ 1 ＞45 Torr
問わず

問わず

2

≧ 2

A：＞50 Torr
B：＞52.5 Torr

CPAP/NPPV継続治療必要

3 ≦ 70 Torr CPAP/NPPV/HOT継続治療必要

4 A，B：＞55 Torr
≦ 60 Torr NPPV/HOT継続治療必要

5 ≧ 3 A．B：＞60 Torr

自覚症状，動脈血ガス分析，治療状況のすべての項目を満たすもっとも高い重症度を選択，複数の重症度にまたがる項
目についてはほかの項目で判定する．
HOTに関しては治療後，夜間を含めて改善すれば中止は可能．
PaCO2の項目の A，Bは Phenotype A，Bを示す．
なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医療を継続することが必要な者に
ついては，医療費助成の対象とする．

＜息切れを評価する修正MRC（mMRC）分類グレード＞
0： 激しい運動をした時だけ息切れがある．
1： 平坦な道を早足で歩く，あるいは緩やかな上り坂を歩く時に息切れがある．
2： 息切れがあるので，同年代の人よりも平坦な道を歩くのが遅い，あるいは平坦な道を自分のペースで歩いてい
る時，息切れのために立ち止まることがある．

3： 平坦な道を約 100 m，あるいは数分歩くと息切れのために立ち止まる．
4： 息切れがひどく家から出られない，あるいは衣服の着替えをする時にも息切れがある．

（巽浩一郎．2015 410）を参考に作表）



65

II．各論

を低下させる 417）．在宅人工呼吸療法にも同様の効果が期
待される．

3.5.6

今後の展望，課題

肺結核後遺症患者数は，今後さらに減少する．肺結核後
遺症に伴う肺高血圧症に関して，新しいエビデンスが出る
ことは期待できず，肺血管拡張療法が適応になることはな
いと予想される．新規の重症肺結核症の発症を可能な限り
抑制することがもっとも重要である．

3.6 

睡眠呼吸障害

3.6.1

疫学・原因 

睡眠呼吸障害（sleep-disordered breathing; SDB）患者の
20%前後が肺高血圧症を合併し，とくに重度の夜間低酸
素血症がある場合には合併頻度が高い 418）．重症の SDB
とともに肥満（body mass index; BMI≧ 30 kg/m2）と過
度の眠気などを有し，日中に高二酸化炭素血症を呈するも
のを肥満低換気症候群（obesity hypoventilation syndrome; 
OHS）とよぶ．わが国のOHS患者数は 5,000人程度と推定
される419）．OHSでは SDBを伴うが，SDB症例のなかで
はOHSの合併は少ない 420）．OHSにおける肺高血圧症の

合併頻度は 58～ 88%とされており，SDB全体にくらべて
非常に高い 421, 422）．

3.6.2

病態・予後

SDBにおける頻回かつ重度の一過性低酸素血症やOHS
では，低酸素血症による肺血管攣縮が肺動脈リモデリング
を引き起こすという機序が想定される 423）．一般的に，
SDBに伴う肺高血圧症における PAP上昇の程度は軽く，
mPAPは 25～ 30 mmHg程度にとどまる 423）．OHSでも
同程度という報告もあるが，mPAPが 50 mmHg前後とい
う報告もあるなど，さまざまである 424）．左心不全には
SDBが高頻度で合併し，SDBとCOPDとの合併も知られ
ているため，SDB患者で重度の肺高血圧症を認める場合
は，左心性心疾患に伴う肺高血圧症や，COPDに伴う肺高
血圧症の合併も念頭に置く必要がある．OHS例の生命予
後は，同程度の肥満を有する非 OHS例にくらべて不良で
ある 425）．一方，肺疾患および /または低酸素血症に伴う肺
高血圧症患者のコホート研究では，SDBまたは肺胞低換
気合併肺高血圧症例の 3年生存率は 90%であり，ほかの
肺疾患および /または低酸素血症に伴う肺高血圧症のなか
ではもっとも予後良好であった 213）．

3.6.3

診断

SDBのスクリーニングとして，終夜パルスオキシメータ

図 14 COPDおよび肺結核後遺症におけるmPAPと PaO2との相関
（巽浩一郎他．2005 416）より）
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や簡易ポリソムノグラフィーが用いられる．一部の重症例
では，簡易ポリソムノグラフィーによって診断および治療
導入が可能だが，多くの場合は，入院で行う睡眠ポリソム
ノグラフィーによって診断が確定する 426）．厚生省（当時）
の特定疾患呼吸不全調査研究班による OHSの診断基
準 419）では，①高度の肥満（BMI≧ 30 kg/m2），②日中
の高度の傾眠，③慢性の高二酸化炭素血症（PaCO2≧ 45 
Torr），および④ SDBの重症度が重症以上，のすべてを満
たす場合としている．OHS例では左心性心疾患や COPD
の合併の確認のために心エコー検査や呼吸機能検査が行
われる．血中 BNP濃度は，肥満者では低値になることに
注意する必要がある．

3.6.4

治療

肥満傾向のある SDB患者やOHS患者の減量は根治的
な治療となる可能性があるが，実際には困難であることも
多い．対症療法ではあるが，SDBに対してもっとも効果的
な治療といえるのが持続気道陽圧（continuous positive 
airway pressure; CPAP）である．数ヵ月間の CPAP治療
で PAPが低下したことが，少数例のランダム化比較試験
を含む複数の報告から示されている 427, 428）．CPAP治療が
普及する以前には気管切開などの外科的治療による効果も
報告され，PAPの低下や右室駆出率の改善なども認められ
ているが 429–431），肺高血圧症の合併の有無を問わず，SDB
の治療としてこれらの外科的治療が行われることは近年非
常に少なくなっており，CPAPの実施が困難，かつどうし
ても治療が必要となる場合にのみ考慮すべきである．また
長期酸素療法は，CPAP治療の受け入れが困難な場合など
に検討されることがあるものの，単独では SDBに対する
効果は不十分であり，PAPに対する効果も明らかではない．
左心性心疾患や COPDの合併が否定され，SDBに対する
適切な治療の後も肺高血圧症が持続する場合には，肺高血
圧症に対する特異的薬物治療も検討されるが，これらの薬
物治療に関して，これまでに SDBに伴う肺高血圧症患者
を対象とした検討は行われていないことを十分に考慮する
必要がある．OHS症例でも，夜間の SDBをCPAPで治療
することが可能な場合があるが，OHSに対する 3ヵ月間の
NPPVによって PAPが低下したという報告がある 424）こと
から，CPAP下でも夜間の低換気が明らかであれば，
NPPVを用いて換気を維持することが重要である．　　　

4．

慢性血栓塞栓性肺高血圧症
（CTEPH）
要旨
慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic 

pulmonary hypertension; CTEPH）は，急性肺塞栓症のま
れな合併症である．不完全な血栓溶解のために残存した血
栓が器質化し，肺動脈の狭窄や閉塞を起こした結果，肺血
管抵抗が上昇して肺高血圧症を呈する．したがって，
CTEPHは肺動脈から器質化血栓を完全に摘出できれば根
治が可能であり，外科的治療が標準治療となる点がほかの
肺高血圧症とは異なっている．手術の適応とならない症例
に対しては，従来は肺血管拡張薬による内科的治療が行わ
れてきたが，近年，わが国を中心にバルーン肺動脈形成術
（balloon pulmonary angioplasty; BPA）が行われるように
なり，外科的治療に匹敵する治療成績を挙げている．
CTEPHの治療における推奨を表 27に示す．

表 27 CTEPHの治療に関する推奨とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

PEA不適応または PEA後に残存・再発
した CTEPHに対するリオシグアト I B

CTEPHに対する抗凝固療法 I C

中枢型 CTEPHに対する超低体温循環停
止法下 PEA I C

PEA不適応の CTEPHに対する BPA I C
低酸素血症を認める CTEPHに対する酸
素療法 IIa C

末梢型 CTEPHに対する超低体温循環停
止法下 PEA IIa C

PEA不適応または PEA後に残存・再発
した CTEPHに対するリオシグアト以外
の肺血管拡張薬

IIb B

右心不全を合併した CTEPHに対する利
尿薬・強心薬 IIb C

CTEPHに対する肺移植 IIb C
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4.1

疫学・成因

a．疫学
難治性疾患等政策研究事業「呼吸不全に関する調査研
究」班による調査結果をみると，2015年度末における
CTEPHによる特定医療費（指定難病）受給者証の所持者
数は全国で 2,829人である（引用：p. 93の資料 2と同）．
b．成因
日本における，急性例および慢性例を含む肺血栓塞栓症

（PTE）の発生頻度は，欧米にくらべて少ないと考えられる．
剖検輯報にみる病理解剖を基礎とした検討でも，その発生
率は米国の約 1/10とされる．米国では，急性 PTEの年間
発生数が 50～ 60万人と推定され，急性期の生存例の約
0.1～ 0.5%が CTEPHへ移行すると考えられてきた．しか
しその後，急性例の 3.8%が慢性化したとの報告もあり，
急性 PTE例では，CTEPHへの移行の可能性を常に念頭
におくことが重要である．
肺高血圧症の要因として重要なのは血管閉塞の程度で，
多くの症例では 40%以上の肺血管閉塞を認めるが，閉塞
率と肺血管抵抗（PVR）の相関はよいとはいえない．血栓
反復や肺動脈内での血栓の進展が関与している可能性も考
えられ，さらに，① PAHでみられるような亜区域レベルの
弾性動脈の血栓性閉塞，②血栓を認めない部位の増加し
た血流に伴う筋性動脈の血管病変，③血栓によって閉塞し
た部位より遠位における気管支動脈系との吻合を伴う筋性
動脈の血管病変など，small vessel diseaseの関与が示唆さ
れている．また，わが国では CTEPHは女性に多く，深部
静脈血栓症の頻度が低いヒト白血球抗原（HLA）-B*5201
やHLA-DPB1*0202と関連する病型がみられることが報
告されている．これらのHLAは急性肺血栓塞栓症とは相
関せず，欧米ではきわめて頻度が低いタイプのため，わが
国では欧米とは異なる発症機序をもつ症例の存在が示唆さ
れている．

4.2

症状・臨床所見

主要な症状および臨床所見として，①労作時の息切れ，
②急性例にみられる臨床症状（突然の呼吸困難や胸痛，
失神など）が，以前に少なくとも 1回以上認められている，
③下肢の深部静脈血栓症（deep vein thrombosis; DVT）
を疑わせる臨床症状（下肢の腫脹および疼痛）が以前に少
なくとも 1回以上認められている，④肺野にて肺血管性雑

音が聴取される，⑤胸部聴診での肺高血圧症を示唆する
聴診所見の異常（II音肺動脈成分の亢進など）が挙げられ
る．

4.3

CTEPHの診断と治療

CTEPHの診断には，右心カテーテル検査による肺高血
圧症の存在診断とともに，PHをきたすその他の疾患の除
外診断が必要である．原因不明の肺高血圧症に対するアプ
ローチとCTEPHの位置付けを図 15に示す．

CTEPHの診断基準および指定難病としての認定基準に
ついては，本ガイドラインの「IV. 厚生労働省『指定難病』
としての肺高血圧症，資料 2. 慢性血栓塞栓性肺高血圧症
（CTEPH）（指定難病 88）」（p. 93）を参照のこと．

CTEPHの治療アルゴリズムを図 16に示す．確定診断
のためには，十分な期間の抗凝固療法を行っても改善がみ
られないことの証明が必要だが，確定診断後も，血栓再発
予防と二次血栓形成予防のために，抗凝固療法は継続する．
抗凝固療法が禁忌の場合や抗凝固療法中の急性肺血栓塞
栓症再発などの場合には，下大静脈（IVC）フィルターの
留置を検討する．また必要に応じて，低酸素血症や右心不
全に対する治療も追加する．肺血管病変に対する治療の目
的は，第一に肺高血圧症を解消して右心不全の発生を防ぎ，
生命予後を改善すること，第二に換気血流の不均衡を是正
して酸素化を改善し，息切れなどの自覚症状を改善するこ
とである．現在わが国では，内科的治療（肺血管拡張療
法），外科的治療，および BPAが選択肢となるが，現時
点で上記の 2点を達成しうる治療，すなわち根治性が証
明されている治療は，外科的肺動脈内膜摘除術（PEA）
のみである 432）．肺血管拡張療法については，ある程度の
血行動態の改善は得られるものの 433），酸素化の改善は得
られにくい．いまだ直接的な比較は行われていないものの，
経験のある施設での BPAは，肺血管拡張療法を上回る血
行動態の改善がみられている 434–436）．しかしながら，BPA
によっても酸素化の改善を得ることは容易ではない．した
がって，最初に PEAの適応を検討し，適応がない場合ま
たは PEA後に肺高血圧症が遺残する場合に，BPAの適応
を検討することが妥当といえる．BPAの適応とならない場
合には肺血管拡張療法を施行し，重篤な状態が持続するよ
うであれば肺移植を検討する．
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4.4

病理 437, 438）

ダナポイント分類（2009年）7）以来，CTEPHの呼称が
定着した．CTEPHは本来，肺動脈性肺高血圧症（PAH）
のように肺動脈そのものに原因があるのではなく，基礎疾
患として① DVT，②凝固能異常（抗リン脂質抗体陽性，
プロテインCやプロテイン Sの欠損など）が存在し，肺に
反復して血栓塞栓症をきたすことで肺動脈閉塞となり，閉
塞した血管数が多くなるにつれて肺高血圧を呈するように
なる疾患である．CTEPHの肺動脈病変の多くは，深部静
脈から繰り返し飛んでくる血栓が，肺葉動脈から肺区域枝，
亜区域枝動脈を閉塞させ，その場所で血栓塞栓の器質化
が起こったものである．この病変は，主肺動脈から連続し
て肺区域枝レベルまで内膜肥厚が起こっている場合（中
枢型）と，おもに区域枝から内膜肥厚が始まっている場
合（末梢型）に分けられるが，閉塞範囲がびまん性とな
り，中枢型と末梢型が合併することもある．まれではある
が，さらに末梢の肺動脈にのみ血栓形成が認められ，臨
床的に特発性 PAHとの鑑別が困難となる症例がある．
PEAによって摘出された閉塞部位の肺動脈では，血栓塞

栓の器質化および末梢における再疎通像が認められる 439）

（図 17A～ D）．非閉塞部の肺動脈でも，肺高血圧による
二次的変化として，びまん性内膜肥厚がみられることがあ
る．拡張した肺動脈主幹部は動脈瘤状となり，しばしば壁
在血栓をきたす．閉塞部領域の陳旧性肺梗塞を認めること
があり，肺静脈も閉塞する．末梢枝のみの閉塞の場合は，
手術による内膜摘除が困難となる．

4.5

外科的治療

CTEPHの外科的治療は，1960年代に海外から報告され
ており，わが国では 1986年の中島らによる非体外循環下
の側開胸到達によるものが最初である 440）．一方，現在の
CTEPHに対する PEAは，1970年代にカリフォルニア大
学サンディエゴ校（UCSD）において開発され，体外循
環（ECC）および超低体温循環停止（DHCA）を用いて
両側肺動脈内血栓・肥厚内膜を同時に摘除するものであ
る 441–444）．わが国では 1990 年代に入って臨床導入さ
れ 445–447），現在に至るまで CTEPHに対する唯一の根治的
治療法である．日本胸部外科学会の年次報告によると，手
術件数は毎年 50人前後で，2014年度には 61人に施行さ

図 15 原因不明の肺高血圧症に対するアプローチと CTEPHの位置付け

（動脈血液ガス分析）

正常または斑状血流欠損
血栓を認めず

換気に異常を認めない
少なくとも区域以上の血流欠損

血栓や肺血管病変

換気に異常を認める血流欠損
血栓なし，肺野病変

換気障害型肺疾患に伴う肺高血圧症肺動脈性肺高血圧症（PAH） 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）
その他の肺血管疾患

血流換気 血流換気 血流換気

肺換気― 血流スキャン
胸部造影 MDCT

胸部 X 線で肺野に異常なし，または
X 線所見や呼吸機能検査に比して肺高血圧症が著明
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図 16 CTEPHの治療アルゴリズム（推奨クラス，エビデンスレベル）

抗凝固療法（ I，C）
酸素療法（ IIa，C）

（専門施設への紹介）

重症例

適応あり 適応なし

手術適応検討

肺動脈内膜摘除術（I，C） BPA（I，C） 血管拡張療法（I，B）

肺高血圧残存 肺高血圧残存

肺移植（IIb，C）

CTEPH の確定診断

図 17 手術により摘出された CTEPH患者の肺動脈内膜
A：主肺動脈の近くには大量の血栓が付着している．
B：摘出された末梢肺動脈は再開通している．
C：肺葉動脈レベルでは，壁在血栓による内膜肥厚を認める．
D：末梢の区域枝動脈レベル以下では，篩状の再疎通像が認められる．

A B

C D
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図 18 手術により摘出された CTEPH患者の肺動脈内膜
A：中枢型 CTEPH患者の肺動脈内膜，B：末梢型 CTEPH患者の肺動脈内膜

A B

れ，入院死亡率は 9.8%と報告されている 448）．慢性肺動
脈血栓塞栓症，とくに外科的治療が検討される症例のほと
んどが肺高血圧症を伴っており，本項では CTEPHに対す
る PEAに関する手術適応，術式，および成績について記
載する．

4.5.1

肺動脈内膜摘除術（PEA）

a．PEAの適応
i．適応基準
① UCSDによる従来の PEA適応基準 443）

症状や心エコー検査，胸部造影 CT検査，肺換気 -血流
シンチグラムなどに加え，肺動脈造影（PAG）および右心
カテーテル検査を行って決定する．
• 平 均 肺 動 脈 圧（mPAP）≧ 30 mmHg，PVR≧ 300 

dyne ·秒 · cm－5

• NYHA/WHO機能分類≧ III度
• 肺動脈病変の中枢端が外科的に到達しうる部位にあるこ
と

• 重篤な合併症（併存疾患）がないこと
② ESCによる最新の PEA適応基準（2015年）1） 
以下の追加基準があり，成績向上とともに PEAの適応
は徐々に拡大されている．
• NYHA/WHO機能分類≧ III度に加え，II度も適応と
する

• 区域肺動脈レベルの末梢病変であっても，外科的に到達
可能であれば適応とする

• 高齢，PVR高値や右室機能不全は，PEAの適応除外要
因とはならない
ii．肺動脈病変の局在（形態）

CTEPHは形態学的に，以下の 2つに分類される．

• 中枢型 : 肺動脈本幹から肺葉・区域動脈に病変を認める
（図 18A）
• 末梢型 : 区域動脈よりも末梢の，小動脈の病変が主体で
ある（図 18B）
さらに，UCSDは以下のとおり，PEA標本に基づく詳細
な分類を提唱している 449）．
• I型：主肺動脈や葉間動脈に新鮮血栓を認めるもの
• II型：器質化血栓の有無に関わらず，区域動脈の中枢側
に内膜肥厚，線維化組織を認めるもの

• III型：器質化血栓の有無に関わらず，遠位側区域動脈
に限局して内膜肥厚や線維化組織を認めるもの

• IV型：肉眼的な血栓塞栓病変のない，より末梢の細動
脈の病変を認めるもの
I・II型が中枢型に該当し，PEAのよい適応となるが，

III・IV型は末梢型で，その限りではない 1, 432, 444, 449, 450）．
UCSDの症例の 8割以上が中枢型である（I型 37.4%，II型 
49.0%，III型 12.0%，IV型 1.6%）432）のと対照的に，わが
国の CTEPHは PTEの既往がはっきりせず，中枢病変が
少なく末梢病変が多いため，PEAが困難な傾向にある 450）．
この末梢病変に対する PEAに関しては，最近になって
UCSDでも検討されており，1999～ 2001年に PEAを施
行した 1,500人のうち最初の 1,000人中，III型は 13.1%
であったのに対し，それ以降の 500人では 21.4%まで増
加したにも関わらず成績の悪化を認めなかったことから，
末梢型への PEAを勧告している 432）． 
さらに最近，新たな手術分類（レベル分類）が発表され
た 451）．これは新鮮血栓の有無にかかわらず，主病変の局
在によって，PEAの困難度の観点から分類したものである．
• レベル 0：CTEPH病変を認めない
• レベル I：左右の主肺動脈から病変が存在する
 （レベル IC：片側主肺動脈完全閉塞を伴う，C；
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completeの略）
• レベル II：葉動脈（上葉枝分岐の末梢）から病変が存在
する

• レベル III：区域動脈から病変が存在する
• レベル IV：亜区域動脈に病変が存在する
iii．肺高血圧症，右心機能，その他
手術死亡の危険因子として，かつては PVR≧ 1,100 

dyne ·秒 ·cm－5，mPAP≧ 50 mmHgが挙げられたが 452, 453），
最近ではmPAP，PVRともに PEAの適応基準の上限値と
して定められた値はない 1）．また，右室は拡大かつ肥大し
壁運動も低下しているが，PEAにより肺高血圧症が改善
すれば縮小し，壁運動も改善する 454）．その結果，三尖弁
の接合が回復して三尖弁閉鎖不全も改善する 455, 456）．また，
右室機能障害は PEAの適応除外の要因にはならない 1）．
高齢者では心肺機能が低下し，呼吸機能の低下，ほかの併
存疾患なども加わることから，高齢は PEAの早期死亡の
危険因子の 1つとなりうる 450, 457）．しかしながら，最近の
高齢者に対する PEAの成績に極端な悪化はみられず，欧
州心臓病学会（ESC）/欧州呼吸器学会（ERS）の肺高血
圧症診断・治療ガイドライン 2015でも，高齢者に対する
PEAが容認されている 1）．再手術例 458），小児例 459），ほ
かの心疾患に対する併施手術例 460）などにおける PEAの
成績も比較的良好である．
b．PEAの手術手技
i．術前処置
• 抗凝固療法 : 数日前にワルファリンからヘパリンの持続
点滴へ変更する．

• IVCフィルター : 以前はルーチンとされていたが，重症
のDVTの合併がなければ，最近は使用しない．

• 術前薬物治療 : 重症肺高血圧症例に対しては，プロスタ
サイクリン（PGI2）の持続点滴 461）や薬物治療 462）によ
り肺高血圧症の緩和を図る．
ii．麻酔
重症例では麻酔導入時の低血圧に注意する．

• 肺出血に対応するため，ダブルルーメン・気管チューブ
を用いて気道を確保する．

• 中心静脈ラインと Swan-Ganzカテーテルを挿入する．
iii．PEA手術手技 443, 444）

• 到達 : 胸骨正中切開下に到達する．
• ECC確立・全身冷却 : ヘパリン投与後，上行大動脈送
血， 上大静脈（SVC）・IVC脱血で ECCを確立する．左
房もしくは左室ベントおよび肺動脈ベントを挿入後，鼻
咽頭・鼓膜温 18˚Cへ全身冷却する．頭部を局所冷却す
る．

• 右房切開 : 心房中隔欠損や卵円孔開存があれば閉鎖す

る．三尖弁の性状も確認する．
• 右側 PEA： 剥離面の決定がもっとも重要となる．深いと
外膜損傷につながり，致死的な肺・気道出血の原因とな
る．SVCと上行大動脈のあいだに開創器をかけ，右肺
動脈の前面中央を縦切開する．血栓があれば取り除き，
剥離層を見つける．上行大動脈を遮断し心筋保護液を注
入する．18˚Cで DHCAとして，Jamieson剥離子を用
いて区域・亜区域動脈に向け PEAを行う．15分間の
DHCAと 10分間の全身灌流再開を繰り返す．肺動脈を
二重に縫合閉鎖する．

• 左側 PEA：左 PAを肺動脈幹より心膜翻転部まで縦切
開する．右側同様に PEAを行う．復温を開始し，左肺
動脈を二重に閉鎖する．

• 追加手術 : 他の心臓手術を要する場合には復温中に施行
する． 

• ECC離脱 : 肺血流が再開する前に呼気終末陽圧（PEEP）
10 cmH2Oを開始し，肺の再灌流障害を防ぐ．復温終了
後に ECCから慎重に離脱する．

• その他 : 重篤な遺残肺高血圧症や気道出血の場合は経皮
的心肺補助（PCPS）/体外膜型人工肺（ECMO）を装着
する．併せて大動脈内バルーンパンピング（IABP）を
挿入すれば，拍動流の維持も可能で血行動態が改善す
る．
iv．術中・術後管理
• 循環管理 : 右心機能の低下を認める場合にはドパミン・
ドブタミンを併用するが，通常は 0.1～ 0.5γと多めのノ
ルエピネフリンを中心に体血圧≧ 80 mmHgを目安に管
理する．心係数 2 L /分 /m2前後のことが多いが，尿量
が確保されていれば十分である．遺残肺高血圧症に対し
ては，一酸化窒素（NO）吸入で対応する．

• 呼吸管理 : ICU入室後，半日は鎮静下に PEEP 10 
cmH2Oの人工呼吸管理とする．この間に強制利尿を図
り，肺の再灌流障害や ECCやDHCAの影響を取り除く
と，徐々に肺高血圧症の改善がみられ，通常は 24時間
以内に抜管が可能となる．

• 抗凝固療法 : 術後第 1病日より未分画ヘパリンの持続点
滴を開始し，ワルファリンの経口投与へ移行する．

• 術後リハビリテーション : ICU退出後は一般病棟で徐々
に離床を進め，2週間程度のリハビリテーションを行っ
てから退院となる．酸素療法からは緩徐に離脱を図る．
c．PEAの成績
i．早期成績
適応基準の確立や手技・周術期管理の向上，経験の蓄
積などによって，PEAの成績は向上している．UCSDで
は，直近の 500人の死亡率は 2.2%ときわめて良好であ
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り 432），国際レジストリー研究やほかの施設においても 5%
程度 463, 464），日本胸部外科学会の報告（2014年度）でも
9.8%であった 448）．早期死亡の危険因子として，海外からは，
長時間 ECCと PVR高値 443），術前のmPAP＞ 50 mmHg
とPVR＞1,100 dyne ·秒 ·cm－5　452），高齢，右房圧，NYHA/
WHO機能分類，病変を伴う肺動脈分枝の数，術前の低酸
素血症 457, 465）などが挙げられている．わが国からは，高
齢（≧ 60歳），2000年以前の手術 450），PVR≧1,052 dyne ·
秒 ·cm－5  466）などが早期死亡の危険因子とされている．また，
術後遺残肺高血圧症（PVR≧400 dyne ·秒 ·cm－5）が16.0～
33.7% 450, 457, 467）に認められ，その危険因子は，高齢，右房圧，
女性，再開通されていない分枝が多い場合，末梢病変など
であった．
ii．遠隔成績
遠隔生存率は，UCSDの 1,410人では 5年 82%，10年

75% 432），英国 Papworth病院 の 229人では 3年 94%，5
年 92.5%，10年 88.3% 467），国内では，国立循環器病研究
センターの 130人で 5年 95.2%，7年 93.3%，千葉大学の
77人で 5年 84%，10年 82% 468）など，良好な成績が得
られている．遠隔死亡の危険因子は，術後遺残肺高血圧
症，および術後 NYHA/WHO機能分類 III / IV度であっ
た．さらに，2.5～ 4.6%の割合で CTEPHの再発が認め
られている 463, 467）． 

4.5.2

肺移植

もう1つの外科的治療として肺・心肺移植がある．ただ，
PEAの遠隔成績と比較すると，肺・心肺移植の遠隔成績
は劣っており，また，免疫抑制剤やドナー不足の問題から，
肺移植の適応は限られている1）．CTEPH患者のうち，形
態学的に末梢型で PEAや BPAが困難な症例，あるいは
PEA不成功例や再発例の一部が対象となる．とくにわが国
では脳死ドナーが不足しており，肺・心肺移植の適応は限
定的である．

4.6

薬物治療と酸素療法

4.6.1

肺血管拡張薬

CTEPHは器質化血栓が物理的に肺動脈血流を低下させ
る疾患であり，肺血管拡張薬によって主病変（器質化血栓
が存在する部位）の血流を有効に改善させることは難しい．
また，個々の症例で器質化血栓の分布や重症度が異なるこ

とから，肺血管拡張薬の投与によって肺換気血流の不均衡
を増大させ，酸素化を増悪させることもある．肺血管拡張
薬は，NYHA/WHO機能分類 II度以上で，手術不適応の
（non-operable）CTEPHや PEAリスクの高い CTEPH，

PEA後の残存および再発性肺高血圧症に対して適応があ
ると考えられる．
過去には，CTEPHに対して Ca拮抗薬，亜硝酸薬，ア
ンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬などの古典的な血
管拡張療法が試みられてきたが，これらの有効性を示すエビ
デンスはまったく得られなかった．CTEPHとPAHは，本来
は別の疾患と定義されてきたが，近年，CTEPHの病態に関
して，肺動脈の small vessel diseaseまたはmicrovascular 
diseaseであり，一部 PAHと重複するという概念が提唱さ
れはじめた 469）．これは，CTEPHの発症過程において，急
性 PTEはその端緒に過ぎず，一部の症例ではなんらかの
機序によって器質化血栓が存在する部位以外で肺血管のリ
モデリングが生じ，血管の閉塞が進行して末梢型 CTEPH
に至るとする考えである（その根拠として，CTEPHには
PAHと類似の末梢血管病変が存在する例があることを述
べている 469））．このため，small vessel diseaseの要素をも
つ CTEPHに対しては，PAHに準じた肺血管拡張薬が有
効である可能性がある．

CTEPHに対して保険承認をもつ肺血管拡張薬は長らく
存在しなかったが，可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤
（リオシグアト）が，臨床試験をきっかけに，世界で初めて
保険承認を受けた（わが国では，2014年 1月に「外科的
治療不適応又は外科的治療後に残存・再発した慢性血栓
塞栓性肺高血圧症」を適応症として保険承認が得られて
いる）．CHEST-1試験 433）は，261人の手術不適応の
CTEPH（PEA後の残存肺高血圧症も含む）を対象とした
プラセボ対照ランダム化比較試験で，16週間の観察期間
中に，主要評価項目である 6分間歩行距離がリオシグアト
群で 39 mと有意に増加し，PVRも 246 dyne･秒・cm–5

有意に改善した．リオシグアト群ではそのほかに，N末端
プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド（NT-proBNP）濃度，
NYHA/WHO機能分類，および心拍出量も有意に改善し
た．また，CHEST-1のオープンラベル延長試験である
CHEST-2試験 470）では，237人の全症例にリオシグアトが
投与され，1年間の経過観察期間中に，6分間歩行距離は
さらに増加した．1年の時点での生存率は 97%であった．
以上の結果より，現在，CTEPHに対する肺血管拡張薬の
第一選択はリオシグアトである．
そのほかに，エポプロステノール 461, 471, 472），ベラプロス

ト 473），イロプロスト 474），トレプロスティニル 475），シル
デナフィル 476），およびボセンタン 477）の臨床試験も実施さ
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れており，シルデナフィルについては非盲検試験やプラセ
ボ対照比較試験の結果，血行動態や 6分間歩行距離，脳
性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）などが有意に改善した
と報告されている．しかし，これらの薬剤は保険承認を得
るには至っていないため，適応外使用となる．現在，PGI2

受容体アゴニストの臨床試験や，海外ではマシテンタンの
治験（MERIT-1試験）も進行中であり，結果が待たれる．
また，重症の手術適応 CTEPHに対する PEA術前の橋
渡しとして，肺血管拡張薬を投与し，手術成績を向上さ
せる試みも行われているが，まだ十分なエビデンスはな
い 462, 478）．

4.6.2

血栓溶解療法

CTEPHの器質化血栓に対する血栓溶解療法の有効性を
示すエビデンスはない．しかし，経過中に病状が急速に悪
化した場合，慢性 PTEの急性 PTE 合併（acute on 
chronic PTE）といわれる病態を考える必要がある．Dダ
イマーなどの凝固線溶系分子マーカーが高値の場合には血
栓溶解療法で軽快が得られる可能性があり，画像診断結果
も含めて acute on chronic PTEの関与が考えられる場合に
は，血栓溶解療法を試みてもよいと考えられる．

4.6.3

抗凝固療法

未治療の場合の CTEPHの予後は，血行動態重症度が
高いほど不良であり，軽症例でも，経過とともに血行動態
が悪化する症例があることが報告されている 479）．この原
因として，急性 PTEの顕性または不顕性再発の関与も否
定できないが，in situでの血栓形成機序の関与も考えられ
ている．したがって，CTEPHでは PEAや BPAなどのイ
ンターベンション治療の実施の有無にかかわらず，永続的
な抗凝固療法（ワルファリン）が必要である．ワルファリ
ンの投与量は，急性 PTEに準じてプロトロンビン時間国際
標準比（PT-INR）1.5～ 2.5となるように調整される場合
が多いが，抗凝固療法の有効性を示す明瞭なエビデンスは
得られていない．また，CTEPHに対する直接作用型経口
抗凝固薬（DOAC）の有効性や安全性を示すエビデンス
は，現時点では存在しない．

4.6.4

右心不全に対する治療

右心不全は，CTEPHの重要な予後規定因子である．胸
水や肝腫大，肝機能異常，血小板減少，下腿浮腫などが出
現した右心不全症例に対しては，安静，塩分摂取の制限，

利尿薬，経口強心薬などによる一般的な心不全治療が行わ
れる．なお，重症例に対してはカテコラミンの持続静脈投
与も必要となる．

4.6.5

酸素療法

酸素療法を行うことで，酸素輸送能の向上による自覚症
状の改善に加え，低酸素性肺血管攣縮の解除による一定範
囲での肺動脈圧の低下が期待できる．明らかなエビデンス
は得られていないが，予後改善効果も期待される．わが国
では，肺高血圧症例に対する在宅酸素療法（home oxygen 
therapy; HOT）の保険適用が得られており，CTEPHもそ
の対象疾患に含まれる．

4.7

バルーン肺動脈形成術（BPA）

BPAは，バルーンカテーテルを用いて肺動脈の狭窄や閉
塞を物理的に解除する治療である．BPAの最初のケース
シリーズは 2001年に報告され，その有用性が確認され
た 480）．しかし，治療部位には再灌流後の肺障害が高頻度
に発生するうえ，治療成績は熟練施設における PEAの有
効性・安全性を上回るものではなかった．そのため，欧米
においてBPAは，CTEPHに対する治療の選択肢として重
視されてこなかった．わが国では，末梢型 CTEPHの頻度
が高く，外科的治療の適応とならない症例が多いため，
BPAをCTEPHの治療選択肢として確立することが試みら
れてきた．

BPAの対象となるのは，① PEAの施行困難例，すなわ
ち主要な病変が外科的に到達困難な末梢側に存在するか，
高齢や合併症のために PEAの適応がないと判断された症
例，または PEA術後の遺残肺高血圧症例であり，②内
科的治療を行ってもNYHA/WHO機能分類Ⅲ度以上の
自覚症状を有し，③病状およびリスク・ベネフィットを十
分に説明したうえで本人（および家族）が BPAを希望し
ており，④重度の多臓器不全を有さない CTEPH症例で
ある 481）．CTEPHにおいては，程度の差こそあれ，ほぼす
べての肺動脈区域枝に病変が存在するため，一度にすべて
の病変を治療することは困難で，治療を完結するためには
1症例あたり通算 4～ 6回の施行を要する．2016年度の循
環器疾患治療実態調査報告書 482）によると，2015年中に
日本全国で 1,910件の BPAが実施されており，すなわち
最低でも 320人程度が BPA治療の対象になったと推測さ
れる．
治療法，合併症および治療成績の詳細については，日本
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循環器学会の「慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon 
pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステート
メント」481）を参照されたい．PEAと同様に，肺高血圧症
を解消して右心不全の発生を防ぎ，生命予後を改善するこ
と 483）が BPA治療の最低限のゴールと考えられる．わが
国から報告されているBPAによる肺血行動態の改善度は，
PEAに匹敵するほどであり 434–436），このゴールが十分達成
できるものであることを示している．一方，諸外国からの
報告では，BPAによる血行動態の改善度は十分とはいえ
ず 484, 485），対象となっている症例数からみても，この差は
人種差というよりは熟練度の差と推測される．

BPAの合併症として，初期の報告では術後の肺障害が
高頻度にみられたが 434–436, 480, 484），症例数の増加 486）や治療
手技の変更 487）などに伴って，減少傾向にある．しかし，
依然としてBPAの治療手技は施設ごとに異なり，その標準
化に関しては今後の検討が必要である．これまでに，BPA
治療後の明らかな再狭窄や再発の報告はないが，PEAほ
ど長期間や多数例の観察が行われていないため，治療直後
にどの程度まで血行動態を改善できれば良好な長期成績が
期待できるのかということも，今後の検討課題である．
いうまでもなく CTEPHは希少疾患であり，十分な症例
数を確保して BPAの経験を積むことは容易ではない．元
来，慢性疾患である本症に対して緊急治療が必要となるこ
とはまれであり，PEAと同様に，十分な経験のある施設に
おける実施が望ましい．

4.8

CTEPHとの鑑別を要する他疾患

CTEPHと同様に，肺動脈の区域枝・亜区域枝レベルに
狭窄・閉塞をきたす疾患として，以下のようなものがあり，
CTEPHとの鑑別が重要である．

4.8.1

原発性肺動脈肉腫（内膜肉腫）

CTEPHとの鑑別が重要な疾患の 1つに原発性肺動脈肉
腫がある．原発性肺動脈肉腫は非常にまれな腫瘍で，その
ほとんどが肺動脈内腔に発育する内膜肉腫（intimal 
sarcoma）であり，肺動脈壁由来の壁内腫（mural 
sarcoma）はさらにまれである．現在までに，わが国で約
80人，世界では約 300人の原発性肺動脈肉腫例が報告さ
れているが，剖検例などで偶発的に発見されることもある
ため，正確な頻度は不明である 488, 489）．予後についてはば
らつきがあるが，予後不良な大動脈内膜肉腫と比較して，
外科的切除例では 5年生存率が約 50%と，良好な例も散

見される．多くは 40歳以上に発症し，とくに女性の罹患
率は男性の 1.3～ 2 倍とされる 490, 491）．症状は咳嗽，喀血，
呼吸困難，胸痛など非特異的で，肉腫が肺動脈内腔を占領
しながら増殖し，しばしば CTEPHと誤診されるため，正
確な鑑別が重要である．また造影 CT，MRI，PETなどの
画像診断が有用であり，とくに造影 CTでは不均一に造
影される場合 490）や辺縁不整，右室流出路近傍を中心とし
た腫瘤像などが CTEPHとの鑑別に有用である．ただし，
PET所見が陰性であっても原発性肺動脈肉腫を否定でき
ないことは知っておくべきである．病理組織学的には，未
分化肉腫（undifferentiated sarcoma）および多形肉腫
（MFH型）が肺動脈内膜肉腫のほとんどを占めるが，分化
型として，それぞれの形態を示す血管肉腫や軟骨肉腫 /骨
肉腫，横紋筋肉腫，血管肉腫，平滑筋肉腫などがある．治
療としては，外科手術と補助療法としての化学療法，およ
び放射線療法がある．外科手術可能例では，肺動脈弁や
右室流出路切除も含む完全切除が推奨され，完全切除例
と不完全切除例との 5年生存率の有意差が報告されてい
る 488–490）．化学療法や放射線療法単独での治療成績は不
良であることから，いずれも集学的治療として用いられる．

4.8.2

末梢型肺動脈狭窄症（PPS）

末梢型肺動脈狭窄症（peripheral pulmonary artery 
stenosis; PPS）は，肺動脈幹，左右主肺動脈または末梢肺
動脈に，狭窄および閉塞を呈する疾患である．さまざまな
先天性疾患に合併することの多い小児期の PPSは多く報告
されているが，近年，成人期 PPS例の存在が判明した 492）．
PPSのなかで，先天性疾患を合併しないものは純型 PPS
といわれる．PPSに対する肺血管拡張薬の有効性を示すま
とまった報告はない．

Kreutzerらは，12人の成人 PPS例を報告している 492）．
年齢は 17～ 51歳（36.2± 9.7歳），症状は呼吸困難と全
身倦怠感であった．なお，すべての患者で，肺血流シンチ
グラムでの多発性の区域性欠損，肺動脈造影では両肺多発
性に区域枝・亜区域枝の非典型的な狭窄が認められた．12
人中 11人に BPAを施行した結果，9人で手技成功を達成
し（1人は施行後に死亡），7人で自覚症状の改善（NYHA 
I～ II度）が持続した．なお，12人中 6人が初期診断で
CTEPHと診断されていたが，専門施設での肺動脈造影に
よって PPSの確定診断に至っている．

Yanagisawaらは，7人の PPSと 4人の高安病による肺
動脈炎をBPAで治療した結果，mPAPが 46 mmHg→ 34 
mmHg，PVRが 10.5 Wood単位→ 4.6 Wood単位，6分
間歩行距離が 371 m→ 416 mへとそれぞれ改善したこと，
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また治療に際して，血管造影所見のみではなく光干渉断層
法（OCT）などの画像デバイスによる病変の評価が有用で
あったことを報告している 493）．なお，この報告では，
CTEPHに対するBPAにくらべて治療効果が低く，その背
景として再狭窄などが関与しているかもしれないと考察し
ている．
以上のように，成人 PPSはまれではあるが，CTEPH（一
部では PAH）との鑑別が重要な疾患であり，確定診断に
は PAGが必須である（図 19）．経験的ではあるが，20～
30歳代発症の肺高血圧症や先天性心疾患の合併，PAGに
おける狭窄後拡張を伴う非典型的な狭窄所見（上葉枝は閉
塞することが多い），ほかの血管狭窄の合併を認めた場合
には，PPSを疑うべきである．

4.8.3

高安病に伴う肺動脈炎

高安病による血管炎は大血管炎に分類され，東南アジア
の若年女性に好発する．大動脈とその近位分岐，冠動脈，
肺動脈などに狭窄または閉塞病変をきたす炎症性疾患であ
り，肺動脈病変のみを呈する高安病はまれである．高安病
患者のうち 15%が肺動脈病変を合併するとされ，肺動脈
本幹から区域枝近位部などの中枢側に発症する．なお，高
安病患者の 27%が肺高血圧症を合併していたとの報告が
あるが，詳細は不明である 494）．組織所見として，内膜の
線維性肥厚，弾性線維の炎症による破壊を伴う中膜の肥厚，
外膜の帯状線維化などがある．高安病による肺動脈炎は，
PAGや CT，MRIで診断される．造影 CTや PAGでは，
壁在血栓が認められないなど，CTEPHとは異なる血管造
影所見となる．狭窄部では結合織様の病変による全周性の
壁肥厚を認め，一方で，狭窄後の末梢部では比較的正常な
血管構造が保たれていることが特徴である．肺血流シンチ
グラムでは CTEPHと類似の所見を呈するため，注意を要
する．また，本疾患はリウマチ専門医と連携して診断・治
療を進めるべきであり，疾患の活動性の評価が重要となる．
高安病の活動性が高い場合には，専門科において，炎症を
抑えるためのステロイドや免疫抑制剤の投与が考慮され
る．なお，肺動脈病変が不可逆性の場合には，カテーテル
手術や外科的バイパス術が検討される．

4.8.4

ベーチェット病に伴う血管炎

ベーチェット病に伴う血管炎は大血管炎に分類され，
CTEPHとの鑑別が難しい症例もある．ベーチェット病は
シルクロードに沿って分布するといわれているが，その合
併症には地域差があり，極東地域では腸管合併症が多いの

に対し，大血管炎はトルコなどの中東に多く，1～ 7.7%に
合併する 495）．しばしば喀血を起こし，肺動脈血栓塞栓・
肺動脈瘤・右心系および静脈内の血栓形成を伴うことがあ
る．MRIでコントラスト増強を認める．治療には抗凝固薬
とともに免疫抑制剤が用いられ，75%で有効であったとの
報告もある 496）． 

5. 

詳細不明な多因子のメカニズム 
による肺高血圧症
表 4に示すように，第 5群には複合的な要因により肺高
血圧症を発症するさまざまな疾患群が含まれている．これ
らの疾患群に共通するのは，肺高血圧症発症のメカニズム
がいまだ明らかになっていないことである．したがって，
これらの疾患群に伴う肺高血圧症に関しては，きわめて注
意深く診断を進める必要がある．また，治療方針は基礎疾
患によって異なり，一部には肺動脈性肺高血圧症（PAH）
が含まれている可能性もあるが，肺高血圧症治療が優先さ
れるべきではない．また，第 5群の治療において，肺高血
圧症治療薬の有効性を裏付けるランダム化比較試験（RCT）
の結果はこれまでに得られていない．
第 5群は，①血液疾患（慢性溶血性貧血，骨髄増殖性
疾患，脾摘出），②全身性疾患（サルコイドーシス，肺組
織球増殖症，リンパ脈管筋腫症），③代謝性疾患（糖原病，
ゴーシェ病，甲状腺疾患），④その他（腫瘍塞栓，線維性
縦隔炎，慢性腎不全，区域性肺高血圧）の 4つに分類され
ている．とくに，慢性溶血性貧血や骨髄増殖性疾患などに

図 19 末梢型肺動脈狭窄症（PPS）の肺動脈造影所見
肺動脈の狭窄と狭窄後拡張を伴う非典型的な造影所見．狭窄後拡張
が顕著である点が CTEPHとは異なる．
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おいて，肺高血圧症の合併がしばしば認められる．なお，
ダナポイント分類（2008年）では，鎌状赤血球症やサラ
セミア，遺伝性球状赤血球症などの慢性溶血性貧血は第 1
群に含まれていたが，肺高血圧症発症の原因として慢性血
栓塞栓や脾臓摘出，心拍出量の増大，過粘稠性，左心性
心疾患などの多因子が関与している可能性が指摘され，
ニース分類（2013年）では第 5群に移された．

6．

小児における肺高血圧症

6.1

小児の特発性 /遺伝性肺動脈性肺高血圧症
（IPAH/HPAH）

要旨
小児の肺高血圧症のガイドライン作成において根拠とな
るエビデンスは不足しており，小児特発性 /遺伝性肺動脈
性肺高血圧症（IPAH/HPAH）の診断・治療に関する事項
も，多くが専門家の意見の合意，または小規模ないし後ろ
向きの研究に基づくもので，エビデンスレベルは高くない
（ほとんどがレベル C）のが実情である1）．2018年 2月時
点で，わが国で小児肺動脈性肺高血圧（PAH）治療薬とし
て承認されているのは，承認順にボセンタン（トラクリア
小児用分散錠 ®），エポプロステノール（エポプロステノー

ル「ACT」®）と，シルデナフィル（レバチオ錠 ®・ODフィ
ルム ®・懸濁用ドライシロップ ®）のみで，ほとんどの薬剤
は小児での適応が取れていないため，保険適応外薬として
投与され，用法・用量や安全性が確立していない．最近で
は日本も国際共同臨床試験に参加し，また国内でも小児の
臨床試験が実施されるようになったことから，今後，小児
への適応拡大が進むことが期待される．小児 IPAH/HPAH
に対する肺血管拡張薬の推奨（重症度別）を表 28に，ま
た，一般的対応ならびに支持療法について表 29と表 30
に示す．

6.1.1

疫学・成因

日本の小児肺高血圧症の疫学情報は少ないが，佐地らの
小児期原発性肺高血圧症（現在の IPAH/HPAH）の全国
調査 497）では，年間の発症頻度はおおよそ 1人 /100万人
で，成人を含む全肺高血圧症患者の約 25%を小児が占め
ていると推定される．英国の疫学研究 498）では，16歳未満
における IPAHの発症率は年間 0.48人 /100万人，有病率
は 2.1人 /100万人で，オランダでの年間発症率は IPAHが
0.7人 /100万人，先天性心疾患に伴うPAHの年間発症率
が 2.2人 /100万人，先天性心疾患に伴うPAHの有病率が
15.6人 /100万人と報告されている 499）．日本を含む 19ヵ
国 31施設における 18歳未満の小児肺高血圧症の疫学研
究（TOPP Registry）500）では，原因別にみると IPAH/
HPAH（57%）と先天性心疾患に伴う肺高血圧症（36%）
が大半を占めており，次いで気管支肺異型性（BPD）に伴

表 28 小児 IPAH/HPAHにおける肺血管拡張薬（重症度別）に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

NYHA / WHO機能分類
I/II度

NYHA / WHO機能分類
III度

NYHA / WHO機能分類
IV度

I B ボセンタン po
シルデナフィル po

ボセンタン po
シルデナフィル po
エポプロステノール iv

エポプロステノール iv

IIa  C アンブリセンタン po
タダラフィル po

アンブリセンタン po
タダラフィル po
トレプロスティニル sc

IIb C ベラプロスト po

ベラプロスト po
イロプロスト吸入
トレプロスティニル iv
初期併用療法

ERA po
PDE5阻害薬 po
イロプロスト吸入
トレプロスティニル sc/ iv
初期併用療法

ERA：アンブリセンタン，ボセンタン
PDE5阻害薬：タダラフィル，シルデナフィル
po：経口，iv：静注，sc：皮下注
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う肺高血圧症が多かった．また全体の 13%が，21トリソ
ミーをはじめとする染色体異常例であった．
近年の分子細胞学的研究の進歩によって，PAHの発症
には遺伝的素因と危険因子が相互に関連しており，肺小動
脈の炎症 -変性 -増殖を軸とした内皮細胞機能障害，平滑
筋細胞のアポトーシス抵抗性と無秩序な細胞増殖による血
管壁の肥厚性変化とリモデリングが主たる病因であることが
判明している．さらに IPAH/HPAHでは，BMPR2，ALK1，
ALK6，Endoglinや細胞内シグナル Smad8の遺伝子変異
が家族例の 75%，および孤発例（特発性）の 20～ 25%に
認められる．常染色体優性遺伝の形式をとるが，浸透率は
10～ 20%と低い．全般的に，これらの遺伝子変異陽性の
PAH症例は，陰性の症例にくらべて発症年齢が若く，血
行動態が重症で，予後も悪いことが報告されている 501）．

6.1.2

診断

小児 IPAH/HPAHは，成人にくらべて
• 肺動脈圧や肺 /体血圧比は高いものの心係数は良好に保
たれ，右房圧は低い

• 静脈の伸展性に富んでいるため，中等症以下では顔面や
下腿の浮腫が出現しにくい

• 過度な運動に伴って酸素の需要と供給のバランスが破綻
し，著しい呼吸困難や失神をきたしやすい

などの特徴がある 502）．
小児肺高血圧症の診断方法は成人とほぼ同様で，肺高血
圧症診断アルゴリズム（p. 19の図 1参照）に準拠する．
ここには低年齢の小児では実施困難な検査（肺機能検査や
6分間歩行試験，運動負荷試験など）が含まれるが，可能
なかぎり治療開始前に実施し，評価しておくことが望まし
い．肺高血圧症の確定診断のゴールドスタンダードは心臓
カテーテル検査であるが，幼少児では年長児や成人にくら
べてカテーテル検査に起因する重篤な合併症の出現頻度が
高いため，慎重な検討が必要である 503–505）．とくに
NYHA/WHO機能分類 IV度の幼少児では，高リスクで
あることから侵襲的検査を避け，心エコー検査などで第 1
群（PAH）と暫定診断がつけば特異的肺血管拡張薬を用
いた積極的な治療介入を優先させ，心臓カテーテル検査は
病状の安定化が得られるまで保留とすることも考慮される．
実施にあたっては，専門施設にて各種モニタリングや適切
な鎮静を行うなど，安全面に十分配慮すべきである．した
がって，小児における心エコー検査の意義は大きく，肺高血
圧症のスクリーニングのみならず，右室の形態ならびに機
能診断や，経時的な評価にも有用である 506）．

6.1.3

予後・重症度評価

a．予後
有効な治療薬が存在しなかった 2000年以前の IPAH/

表 29 小児 IPAH/HPAHの一般的対応に関する推奨とエビ
デンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

思春期の女児に対しての，妊娠による重
大な母体 /胎児リスクおよび安全な避妊
に関するタイムリーなカウンセリング

I B

小児 IPAH/HPAH患者（疑い例を含む）
の専門施設への紹介による，多職種によ
る総合的な評価ならびに治療の実施

I C

鎮静または全身麻酔を必要とする外科手
術または侵襲的処置を受ける際の，小児
心臓麻酔や集中治療に精通した医師およ
び適切なモニタリングの下での実施

I C

脱水を避け，必要時には適切な補液を行
うこと I C

予防可能な感染症による増悪を防ぐため
の，禁忌がない場合のすべての予防接種 I C

競技スポーツや激しい等尺性運動への参
加 III C

病状が安定し適切に治療されている患者
以外での飛行機搭乗 III C

表 30 小児 IPAH/HPAHの支持療法に関する推奨とエビデ
ンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

適切な心拍出量維持が前負荷に依存して
いる重症例での利尿薬の慎重な投与 I C

動脈血酸素分圧＜60 mmHgまたは酸素
飽和度＜ 92%の場合の，常時の酸素投
与

IIa C

高地滞在または飛行機搭乗中の患者での
酸素投与 IIa C

右心不全を呈した小児 IPAH/HPAH患者
に対する利尿薬 IIb C

小児 IPAH/HPAH患者に対する抗凝固療
法（ワルファリンなど） IIb C

出血性合併症を起こしやすい乳幼児に対
する抗凝固薬
（代替薬として抗血小板薬［アスピリンな
ど］が考慮される）

IIb C

遺伝性出血性毛細血管拡張症（ALK-1変
異）合併 HPAHに対する抗凝固療法 III C
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HPAH例の予後は，きわめて不良であった．米国の報告で
は，成人 IPAH/HPAH例の平均生存期間 2.8年にくらべ，
小児 IPAH/HPAH症例では平均生存期間 10ヵ月ときわめ
て予後不良で，ほとんどの症例が診断後 1～ 2年以内に死
亡していた 82）．しかし，エポプロステノールをはじめとし
た特異的肺血管拡張薬が臨床応用された昨今では，各種薬
剤に良好な治療反応性を示して長期生存する症例が増えて
おり，小児 IPAH/HPAH例でも成人症例と遜色ない予後が
期待できるようになった．最近の成績としては，米国の大
規模レジストリー研究 REVEALに登録された 18歳以下
の 216人での解析の結果，診断後の 5年生存率は IPAH/
HPAHで 74%と報告されている 507）．
b．重症度 /予後評価
小児 IPAH/HPAHの重症度 /予後評価に重要な指標 508, 509）

を表 31に示す．予後がよい指標とされる項目を多く含む
症例を低リスク，そうでない症例を高リスクに分類し，治
療方針決定に用いる．

WHO機能分類は成人を対象としており，小児，とくに
乳幼児や発達に遅れがある小児（染色体異常など）での評
価は困難である．児の健全な成長や運動発達が遂げられて
いるかどうか，保育園・幼稚園・学校への出席状況，遊び
や運動への参加に問題がないかなどを個別に評価する必要
がある 509）．

6分間歩行試験は，成人と同様に，小児肺高血圧症の重
症度ならびに予後予測に有用である．7歳以上の IPAHな
らびに先天性心疾患に合併した PAHでは，歩行距離が疾
患の重症度を反映するほか，歩行中の経皮的酸素飽和度低

下の程度が，短絡の有無・程度で調整したうえでも付加的
な予後予測因子となる 510）．
遺伝子検査は倫理的配慮を要するため必須ではないが，
小児 IPAH/HPAHにおいても，BMPR2や ALK1の遺伝
子変異陽性例は陰性例とくらべて予後不良であるなど，対
応の参考となる 511）．
組織ドプラエコーは小児 IPAH/HPAHの重症度評価に
有用である．三尖弁 e′は疾患重症度と相関し，e′＜ 8 cm /秒
は心不全による入院 /肺移植 /死亡リスクを予測する指標
として用いられる 512）．

6.1.4

治療指針

2015年に米国から，2016年に欧州から相次いで，小児
肺高血圧症に関する診断・治療指針が発表された 508，509）．
成人の治療アルゴリズムに沿って作成されており，内容に
大差はない．これらをもとに，わが国の現状をふまえて改
変した小児 IPAH/HPAH治療アルゴリズムを図 20に，小
児 IPAH/HPAHに対する肺血管拡張薬の推奨（重症度別）
を表 28に示す．また小児 IPAH/HPAH患者に対する一
般的対応ならびに支持療法について，表 29と表 30にま
とめた．小児では，各肺血管拡張薬の推奨度がクラス Iで
あっても，エビデンスレベルは Bまたは Cと高くないのが
実情である．わが国では小児での適応が取得されていない
薬剤も含まれるが，各薬剤の特性や小児領域での国内外の
知見を参考に日常診療で小児 IPAH/HPAH症例へ投与さ
れ，予後改善に大きく寄与している現状がある 513）．わが

表 31 小児 PAHの重症度 /予後評価に重要な指標

低リスク 予後決定因子 高リスク

なし 右心不全徴候 あり

なし 病状進行 あり

なし 失神 あり

成長 不良

I，II NYHA/WHO機能分類 III，IV

軽度上昇 BNP/NT-proBNP 高度上昇

長い（＞500 m） 6分間歩行距離 短い（＜300 m）

右室拡大 /機能障害が軽度 心エコー 右室拡大 /機能障害が著明
心嚢液貯留

CI＞ 3.0 L/分 /m2

mPAP/mSAP＜0.5
PVRI＜10 Wood単位・m2

急性血管反応良好

血行動態
（心カテ）

CI＜ 2.5 L/分/m2

mPAP/mSAP＞0.75
RAP＞ 15 mmHg
PVRI＞ 15 Wood単位 · m2

（Hansmann G, et al. 2016 509）を参考に作表）
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図 20 小児 IPAH/HPAHの治療アルゴリズム
（Hansmann G, et al. 2016 509） を参考に作図）

あり

低リスク
（WHO 機能分類 I 〜 II 度）

高リスク
（WHO 機能分類 III 〜 IV 度）

反応良好， かつ 1 歳超

一般的支持療法：利尿薬，酸素，
経口抗凝固薬， ジゴキシン

急性肺血管反応性試験

Ca 拮抗薬

Ca 拮抗薬継続

ベラプロスト，
ERA または PDE5 阻害薬（経

口），イロプロスト（吸入）

エポプロステノールまたは
トレプロスチニル（静注 / 皮下注） 

ERA と PDE5 阻害薬（経口）の
早期併用を考慮

再評価ならびに
早期併用を考慮

心房中隔裂開術
または

Potts シャント術
肺移植

反応不良

なし

専門施設へ紹介

改善
反応性持続

国では，軽症例を中心にプロスタグランジン誘導体製剤ベ
ラプロストが投与される機会が多く，一定の効果が得られ
ているが，エビデンスレベルは高くない 513）．シルデナフィ
ルは肺血管選択性に優れ，利便性の高い薬剤だが，高用量
（＞ 3 mg/kg/日）では潜在的な死亡リスク増加の可能性が
報告されており 514），用量には注意すべきである．わが国に
おける小児適応薬剤の一覧を表 32に示す．
静注プロスタサイクリン製剤を含む最大限の内科治療に
抵抗性を示す症例では，肺移植を考慮すべきである．時期
を逸することない肺移植実施施設への紹介が望まれる．ま
た国内での経験は少ないが，体血圧を凌駕する高度の肺高
血圧症を呈する重症 IPAHの小児では，姑息的 Pottsシャ
ント術（推奨クラス IIb，エビデンスレベル C）が肺移植の
代替療法となりうる．下行大動脈と左肺動脈を側々吻合し
て右左短絡を作成するため，経皮的動脈血酸素飽和度
（SpO2）の低下は下肢 83%に比し上肢 94%にとどまり，8
人中 6人は長期生存，かつ機能分類も I度を維持している
と報告された 515）．この姑息術は熟練した心臓外科医に委
ねる必要があるが，脳への酸素供給維持の観点では，心房
中隔裂開術（推奨クラス IIa，エビデンスレベル C）にくら
べて有利な可能性がある．

6.1.5

管理

現在，各種の特異的肺血管拡張薬に良好な反応を示す
症例では長期生存が期待できるようになったが，急速に病
状が進行する症例や薬物療法に抵抗性の症例は，早めに専
門施設へ紹介すべきである．また，安定期においても定期
的な病状把握や血行動態評価を心がけ，必要に応じて治療
内容の見直しを考慮する．
日常生活管理上の注意点は成人 IPAH/HPAHと同様だ
が，とくに幼少児では感染症（呼吸器，消化管など）罹患
時の急性増悪に注意を要する．冬期には本人および家族へ
のインフルエンザワクチン接種を推奨し，発熱時には，酸
素需要供給バランスが破綻しないよう解熱薬投与や酸素吸
入を積極的に行う．
わが国では，心疾患を有する学童期の症例に対し，学校
生活管理指導表が運用されている．疾患重症度を考慮し，
管理区分に基づいて登校や体育・課外活動への参加が決
定される．小児 IPAH/HPAHでは運動による増悪や失神
のリスクがあり，診断当初は NYHA/WHO機能分類 I/II
度であっても，原則として体育は見学または軽い運動のみ
参加とし，1～ 2ヵ月の間隔でこまめに観察・評価する．
治療の進歩に伴って小児肺高血圧症の長期生存例が増
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加したことで，経過中に無症候性（甲状腺関連抗体陽
性）を含む甲状腺機能異常を呈する症例が報告されてい
る 516，517）．成人では，PAHの好発年齢が若年ないし中年
で女性に多いため，バセドウ病や橋本病などの甲状腺疾患
が合併しやすいことが以前から指摘されているが，小児で
は比較的まれと考えられてきた．しかし，小児 PAHにお
いても甲状腺機能異常の併発には注意すべきである．とく
に長期のエポプロステノール持続静注との関連が指摘され
ているが，機序は不明である．甲状腺中毒症を発症すると
致死的な経過を辿ることがあるため，定期的な甲状腺検査
（年 1～ 2回）が推奨される．
喀血は経年的に頻度が増し，重大な予後と関連するのみ
ならず，直接的な死因にもなりうるため，迅速な対応が求
められる 518）．

6.2

先天性心疾患に伴う肺高血圧症

要旨
肺高血圧症は，先天性心疾患（congenital heart disease; 

CHD）の予後を左右する重要な合併症の 1つで，基礎心
疾患の種類のみならず，患児の年齢，シャント部位（三尖
弁前後のいずれか）やシャント量，慢性肺疾患の既往，染

色体異常や奇形症候群の合併，肺高血圧症関連遺伝子変
異の有無など多くの因子による影響を受ける．CHDに伴う
肺高血圧症には，ニース分類（2013年）における第 1群
（PAH）以外に，第 2群（左心性心疾患に伴う肺高血圧症）
や，第 5群（詳細不明な多因子のメカニズムに伴う肺高血
圧症）も存在する．シャント疾患による PAHは生後早い
時期の修復手術によって治癒・回復が可能だが，左右シャ
ントが一定期間持続することで末梢肺小動脈が不可逆性の
病理変化を呈したアイゼンメンジャー症候群，左右シャン
トでは説明のできない PAHや，有意なシャント残存のない
術後 PAHは，肺高血圧症標的治療薬の適応となる．しか
し，標的治療薬の大部分は小児では適応外使用となるため，
小児 PAHの標的治療は，成人におけるエビデンスの演繹
と専門家の意見によって行われているのが現状である．し
かし現在，ようやく小児 PAHを対象とした大規模な臨床
研究も計画されており，将来的にはエビデンスレベルの高
い治療指針の作成が期待される．
複雑心奇形に対して Fontan手術などの一心室修復手術
が施行された患児のなかには，肺循環がうまく成り立たな
い，いわゆる failing Fontan症例が存在する．このような
症例は，肺高血圧症はないものの，末梢肺小動脈の病理変
化の類似性，肺血管抵抗（pulmonary vascular resistance; 
PVR）の上昇や肺高血圧症標的治療薬の効果などから小

表 32 わが国における小児適応薬剤

薬剤 エンドセリン受容体拮抗薬：
ボセンタン

ホスホジエステラーゼ 5阻害薬：
シルデナフィル

プロスタグランジン I2製剤：
エポプロステノール

商品名 トラクリア ®小児用分散錠 32 mg

レバチオ®錠 20 mg
レバチオ® ODフィルム 20 mg
レバチオ®懸濁用ドライシロップ 900 
mg

エポプロステノール静注用「ACT」
0.5 mg，1.5 mg

剤形 十字の割線あり，1/2ないし 1/4へ
分割可能

ODフィルム : 唾液のみ（水なし）で
服用可
懸濁液 : 1瓶について 90 mLに水を加
えて 10 mg/ mLの溶液となる

専用溶解液（生理食塩水）で溶解

適応 1歳以上，小児 PAH 1歳以上，小児 PAH 1歳以上，PAH

用法・用量

通常，乳児，幼児または小児には，
ボセンタンとして 1回 2 mg/kgを
1日 2回朝夕，用時，少量の水に分
散させ経口投与する
ただし，最大投与量は 1回 120 mg，
1日 240 mgとする

体重 8 kg～20 kg：1回 10 mg，1日 3回
体重20 kg超 : 1回 20 mg，1日 3回

0.5～2 ng/kg/分から持続静注を開始
1～4週の間隔をおいて 0.5～2 ng/
kg/分ずつ増量
20～40 ng/kg/分を目安として最適
投与速度を決定する

おもな副作用 頭痛，肝機能障害，筋肉痛 頭痛，紅潮，腹痛，悪心 頭痛，紅潮，下痢，顎痛，血小板減少

小児での特徴な
ど

成人に比して肝機能障害の頻度が少
ない 小児でも自発陰茎勃起の報告あり

血管拡張作用により過度の血圧低下が
出現することがある
観察を十分に行い，必要に応じて輸液
やカテコールアミンを併用する
小児でも甲状腺機能亢進症の報告あ
り，定期的に検査を行う
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児肺高血圧性血管疾患（pediatric pulmonary hypertensive 
vascular disease; PPHVD）としてとらえられ，最近では肺
高血圧症標的治療が広く行われている．小児における
CHDに伴う肺高血圧症治療の推奨を表 33に示す．

6.2.1

疫学

欧米諸国の小児肺高血圧症レジストリー研究において，
小児肺高血圧症の原因疾患をみると，IPAH/HPAHと
CHDに伴う PAH（CHD-PAH）500，507，519–521）の両者が

90%を占めていた．小児 CHD-PAHにおける肺血管病変
の進行が速い基礎心疾患として，肺血流量の多い完全大血
管転位，総動脈幹症，完全型房室中隔欠損，総肺静脈還
流異常や内臓錯位症候群の単心室などが報告されている．
またDown症候群では心疾患の有無にかかわらず，気道
狭窄の合併，肺の発生異常による胸膜下肺気腫，肺胞壁低
形成や多数の小無気肺，肺動脈の発生異常による末梢肺小
動脈中膜平滑筋の低形成や肺動脈走行異常などの多因子の
影響により，肺血管病変の進行が速いと考えられている 522）．

表 33 小児における CHDに伴う肺高血圧症の対応および治療に関する推奨とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

小児 CHDに対する経胸壁心エコー （肺高血圧症や心室機能障害の鑑別に必要な検査
であるが，肺血管抵抗の上昇を鑑別することは難しい） I C

小児肺高血圧症 /PPHVDの肺血管病変が合併する CHDによるものかどうかを判断
するための，系統的な鑑別診断 I C

VSDや PDAなどの単純な三尖弁以降の左右シャント疾患小児における，生後 6ヵ月
以内での有意なシャントに対する修復手術またはカテーテルインターベンションによ
る閉鎖

I C

有意な左右シャントを伴う小児 CHD-PAH（年齢を問わず）における，肺血管抵抗を
知るための心臓カテーテル検査の施行 I C

VSDや PDAなどの単純な三尖弁以降のシャント疾患小児における，一般的な手術時
期を過ぎたかチアノーゼを認める場合の心臓カテーテル検査 I C

PVRI＜ 6 Wood単位 · m2かつ PVRI/SVRI＜ 0.3の小児 CHD-PAHにおける，ほか
に修復手術のリスク因子がない場合の，支持療法，修復手術またはカテーテルイン
ターベンションによる閉鎖

I C

PVRI≧ 6 Wood単位 · m2かつ PVRI /SVRI≧ 0.3の小児 CHD-PAHに対する，AVT
による評価 I C

複雑心奇形の小児 CHD-PAHに対する，年齢，基礎疾患の種類やシャント部位，症
候群の合併などの包括的な個別評価 I C

PH/PPHVD，左心流入 /流出路閉塞または心筋障害による左心うっ血を伴う小児に
対する，心臓カテーテル検査による血行動態評価 I C

有意な左右シャント，うっ血性心不全や成長障害を認め，酸素飽和度＞ 95%の小児
CHD-PAHに対する閉鎖手術 （ただし，周術期に肺高血圧症クリーゼが発症する可能
性あり）

IIa C

単心室循環の小児で，Glenn手術の適応となる血行動態として平均 TPG≦6 mmHg
を閾値とすること IIa C

Fontan術後で無症状の単心室循環小児で，PVRI≦ 3 Wood単位 · m2かつ平均 TPG
≦6 mmHgを満足する血行動態とすること IIa C

Fontan術後の小児に対する，肺血管抵抗の上昇，肺血流量の減少や肝うっ血を認め
る場合の，心臓カテーテル検査を含む鑑別診断 IIa C

TPG＞6 mmHgまたは血行動態とは無関係の症状を有する Fontan術後の小児に対
する，運動耐容能改善を目的とした肺血管拡張薬の使用 IIa C

手術不可能な小児アイゼンメンジャー症候群に対する，NYHA/WHO機能分類や症
状を考慮しての肺血管拡張薬の単独または併用使用 IIa C
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表 34 第 1群（CHDに伴う PAH）の臨床分類

アイゼンメンジャー症候群
当初は心内外の多量の左右シャントにより血管リモデリングが進行し，肺血管抵抗は重篤な上昇
を示す．右左または両方向性シャントによりチアノーゼを呈し，赤血球増多と多臓器不全が合併
してくる．

有意な左右シャントを伴う群
（left-to-right shunts）

修復手術可能な症例と不可能な症例がある．中等度～多量の左右シャントにより，肺血管抵抗は
軽度～中等度上昇し，左右シャントの持続でチアノーゼは認めない．

左右シャントでは説明できない群
（PAH with coincidental CHD）

小さな心内左右シャントはあるが，肺血管抵抗の著明な上昇には関係がない．臨床像は特発性肺
動脈性肺高血圧に類似している．シャント閉鎖は禁忌である．

有意なシャント残存がない修復手術後群
（postoperative PAH）

先天性心疾患の修復手術後で有意なシャント残存がないものの，術直後から，または術後数ヵ月
～数年で肺高血圧を認める．臨床像は進行性であることが多い．

（Simonneau G, et al. 2013 8）より）

6.2.2

病態

a．第 1群（CHD-PAH）
従来の臨床分類が継承され，①アイゼンメンジャー症候
群，②有意な左右シャントを伴う PAH群（修復手術可能
例および不可能例），③左右シャントでは説明できない
PAH群，④有意なシャント残存のない修復手術後 PAH
群の 4つに分類されている（表 34）8）．
アイゼンメンジャー症候群の診断には臨床経過が重要
で，多量の左右シャントを伴う高肺血流の時期が一定期間
存在する．高肺血流のずり応力によって，末梢肺小動脈の
血管壁リモデリングが経時的に進行し（詳細は病理の項
［p. 34］参照），不可逆性の新生内膜が形成されて PVRが
上昇する．右左シャントまたは両方向性シャントによりチ
アノーゼと二次性赤血球増多症をきたし，全身の多臓器病
変が認められるようになる．臨床例における不可逆性の末
梢肺小動脈病変については，肺高血圧症標的治療薬による
回復は期待できず，証明もされていない．アイゼンメン
ジャーが最初に報告し，Paul Woodが 1958年に特徴的な疾
患群として発表したアイゼンメンジャー症候群 523）は，臨
床的な症候に基づいて定義された疾患群であるため，肺循
環の血行動態や末梢肺小動脈病変に基づいた正確な定義
はされておらず，これらが十分に検討・解明されていない．
CHD-PAHの最重症型であり，基本的に修復手術は禁忌と
されている．小児例の生存期間は 11.4年と成人例の 30～
40年にくらべて短いとされる 499）が，基礎心疾患として小
児例では複雑心奇形が多く，成人例では心房中隔欠損など
の単純心奇形が多いためかもしれない．
有意な左右シャントによる左心系容量負荷疾患では，修
復手術を 1～ 2年以上待機すると肺高血圧症が残存または
出現し，アイゼンメンジャー症候群に移行する可能性があ
る．このため，血管病変の進行が速い基礎心疾患，染色体
異常や奇形症候群の合併例では，とくに早期の手術を心が

ける．手術の可否判定に関しては診断の項（p. 83）にゆず
るが，境界領域の症例では現在でも確立された手術基準は
存在せず，個々の症例に応じた包括的な評価を行う必要が
ある．標的治療薬の選択肢が増え，“treat and repair”また
は “repair and treat” が可能となったことで，この群の
CHD-PAHに修復手術を行える可能性は大いに広がってき
ている．
左右シャントでは説明できない PAHのある群では，修
復手術は無意味である．IPAH/HPAHと同様の病態と考え，
標的治療薬による薬物療法が推奨される．
有意な残存病変のない修復手術後の PAHには，術直後
に肺高血圧症残存がみられる症例と，術後数ヵ月～数年経
過してから肺高血圧症が再発する症例がある．IPAH/
HPAHと同様の病態と考え，標的治療薬による薬物療法が
推奨される．
b．第 2群（左心性心疾患に伴う肺高血圧症）
ニース分類（2013年）では，細分類として，新たに先天
性 /後天性の左心流入路 /流出路閉塞性疾患および先天性
心筋症が追加された．左心流入路閉塞性疾患として肺静脈
狭窄，三心房心，僧帽弁狭窄，パラシュート僧帽弁，僧帽
弁上狭窄輪，後天性粘液腫・脂肪肉腫などの心臓腫瘍，ま
た左心流出路閉塞性疾患として肥大型心筋症，大動脈弁狭
窄（二尖弁を含む），大動脈弁下・弁・弁上狭窄（Williams
症候群，風疹症候群）がある 524）．
ニース会議では，out of proportion PHという呼称の廃
止，ならびに，肺血流量や肺動脈楔入圧（pulmonary 
artery wedge pressure; PAWP）に影響されにくく，肺血管
病変の有無と相関する指標として diastolic pulmonary 
pressure gradient（DPG，PAWPと拡張期肺動脈圧［dia-
stolic PAP ］の差）を用いた分類が推奨された．DPGの正
常値は 1～ 2 mmHg，明らかな異常値は 5 mmHg超と報
告されており 525）， 5 mmHg＜ DPG＜ 7 mmHgを isolated 
post-capillary PH（孤立性の後毛細血管肺高血圧），DPG
≧ 7 mmHgを combined post-capillary PH and pre-capil-
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lary PH（後毛細血管肺高血圧に前毛細血管肺高血圧が合
併したもの）とするタイプ分類が提唱された（表 35）．
c． 第 5群（詳細不明な多因子のメカニズムに伴う肺
高血圧症）
ニース分類では，細分類として新たに区域性肺高血圧症
が追加された．基礎疾患としては，心室中隔欠損（VSD）
を伴う肺動脈閉鎖に合併する大動脈肺動脈側副血管や末
梢性肺動脈狭窄などが含まれる 524）．
d． 右心バイパス（Glennまたは Fontan）手術後の
PPHVD
二心室修復が不可能な複雑 CHDでは，大静脈‐肺動
脈吻合による右心バイパス手術が行われ，肺循環は肺循環
駆動圧に相当する平均肺動脈圧（mPAP）と平均左房圧の
差（transpulmonary pressure gradient; TPG）と，体心室
が付与する運動エネルギーによって成り立っている．その
ため，軽度の PVR上昇でも肺循環は容易に影響を受け，
前負荷減少による左心不全状態に陥る．術後肺生検による
検討では，中膜・内膜肥厚，非筋性肺小動脈の筋性化や血
栓形成など PAHの初期像が認められ 526），またエンドセリ
ン系の発現亢進 527）と，エンドセリン受容体阻害薬で運動
耐容能の改善を認めた 528, 529）．

2011年，小児肺血管研究施設の委員会（PVRI Pediatric 
Taskforce）は，小児肺高血圧症では周産期の適応障害，
発達異常や肺の低形成など小児特有の疫学が発症に大きく
関連しているという特殊性を指摘し，10のカテゴリーから
なる新しい Panama分類（表 36）を提唱した 530）．右心バ
イパス手術後の PPHVDは，Panama分類カテゴリー 3（心
血管病変に続発）のサブカテゴリーに分類され，その定義
はmPAPの値に関係なくTPG＞ 6 mmHgまたは肺血管抵
抗係数（PVRI）＞ 3 Wood単位 · m2とされている．

6.2.3

診断

経胸壁心エコーは，CHD患児に肺高血圧症や心室機能
障害が合併しているかどうかを診断するために非常に有用
な非侵襲的検査法であり（推奨クラス I，エビデンスレベ
ル C），肺高血圧症の重症度に関してもある程度の評価が
可能である（表 33）（成人の検査項目［p. 11］参照）．肺高
血圧症の原因が CHDに関連したものかどうかについては，
包括的に鑑別診断を行う必要がある（推奨クラス I，エビ
デンスレベル C）．診断後も，病状や治療の変化に応じた
経時的な心エコー検査は有用であり 531），心臓MRIや CT
など，ほかの画像診断も併せて有用とされている 532）．
心エコー検査で右室の圧負荷所見があれば，肺高血圧症
の存在を疑う．そのため，もっとも鑑別が重要な疾患とし
て，肺動脈狭窄合併による右室圧負荷疾患がある．右室内
や主肺動脈内の狭窄は心エコーによる鑑別が容易だが，
Williams症候群などに合併する末梢性肺動脈狭窄は心エ
コーでも鑑別が難しく，肺高血圧症と誤診されやすい．生
後 3ヵ月までの小児では生理的肺高血圧症が存在するた
め，病的肺高血圧症と即断してはならない．また，中隔欠
損や動脈管開存など単純なシャント疾患，および大動脈狭

表 36 Panama 分類
pre-natal or developmental pulmonary hypertensive vascular disease 胎児期または発生の異常に続発

perinatal pulmonary vascular maladaptation 周産期の肺血管適応の異常

pediatric cardiovascular disease 心血管疾患に続発

bronchopulmonary dysplasia 気管支肺異形成に続発

isolated pediatric pulmonary hypertensive vascular disease （isolated pediatric PAH） 孤立性の肺血管疾患

multifactorial pulmonary hypertensive vascular disease in congenital malformation syndromes 先天性奇形症候群に合併

pediatric lung disease 肺疾患に続発

pediatric thromboembolic disease 血栓塞栓症に続発

pediatric hypobaric hypoxic exposure 低気圧性低酸素に続発

pediatric pulmonary vascular disease associated with other system disorders 他臓器疾患に続発

（Cerro MJ, et al. 2011 530）より）

表 35 第 2群（左心性心疾患に伴う肺高血圧症）の分類

用語 PAWP DPG

孤立性の後毛細血管肺高血圧
（isolated post-capillary PH） ＞15 mmHg ＜7 mmHg

後毛細血管肺高血圧に前毛細血
管肺高血圧が合併したもの
（combined post-capillary and 
pre-capillary PH）

＞15 mmHg ≧7 mmHg
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窄などの左心流出路閉塞性疾患は心エコーで比較的容易に
鑑別できるが，右肺動脈上行大動脈起始，および肺静脈狭
窄，三心房心や僧帽弁上狭窄輪などの左心流入路閉塞性
疾患は，心エコーでも鑑別が難しく IPAH/HPAHと誤診さ
れることがあるため，心エコーによる注意深い観察のみな
らず，ほかの画像診断も含めた詳細な鑑別が必要である．
有意な左右シャントを伴うCHD-PAHの確定診断には，
重篤な患児を除いて，治療開始前の心臓カテーテル検査が
必須である（推奨クラス I，エビデンスレベル C）531）．
CHDの心臓カテーテル検査では肺動脈圧，右房圧や左房
圧（PAWP）などの圧の実測が可能であり，またサンプル
血液の酸素飽和度測定により肺血流量，体血流量（心拍出
量），肺 /体血流比や PVRIなどが算出でき，肺循環の血
行動態を詳細に評価できる．小児では体格の個人差が大き
いことから，標準化のために体表面積で補正した値を用い
ることが一般的で，心拍出量ではなく心係数（cardiac in-
dex; CI）を，PVRではなくPVRIを用いる．成人体表面積
（1.73 m2）で換算すると，たとえば PVRI 4 Wood単位 ·m2

は PVR 2.3 Wood単位に，PVRI 8 Wood単位 ·m2は PVR 
4.6 Wood単位にそれぞれ相当する．米国のガイドラインで
正常とされる PVR≦ 2～ 3 Wood単位 533）は，PVRI
≦ 1.2～ 1.7 Wood単位 ·m2に相当し，われわれが臨床で
経験する正常範囲 1≦ PVRI≦ 2 Wood単位 ·m2にほぼ
合致する．さらに急性血管反応性試験（acute vasoreactivi-
ty testing; AVT）531）や標的治療薬による治療の反応性など
の動的指標による評価も有用である．
わが国では 1976年に八巻らが，完全大血管転位と心室中
隔欠損の剖検肺血管病変の観察により，肺高血圧症の重症
度と相関する末梢肺小動脈病理所見の指標としてHeath- 
Edwards分類とはまったく異なる index of pulmonary 
vascular disease（IPVD）を考案した 67）．さらに 1987年
には，生検により得られた肺組織の IPVDを用いて，重症
肺高血圧症を合併した心房中隔欠損の根治手術の適応を
評価することの有用性を示した 69）．現在も，重症肺高血圧
症を合併するCHDの修復手術の可否を，肺生検による末
梢肺小動脈の病理所見によって判断することも多い 70）．

6.2.4

重症度と治療指針

重症度の指標項目と数値の大部分は IPAH患児で評価・
検討されたものであるため，CHD患児の肺高血圧症の重
症度をこの指標で評価する必要はない．しかし，肺高血圧
症患児の治療指針として，高リスク指標に該当する項目が
あれば，低リスクとなる範囲を目標として治療する．
肺高血圧症による肺血管病変を予防するために，修復の

可能なCHDでは，適切な時期に手術を行うことが最善と
なる．三尖弁後の単純な左右シャントが相当量存在する
VSDや動脈管開存（PDA）などの CHD患児では，肺高
血圧症が持続しないよう，生後 6ヵ月以内に修復手術，ま
たは肺動脈絞扼による姑息手術を行うことが好ましい（推
奨クラス I，エビデンスレベル C）（表 33）．ただし周術期
に肺高血圧症クリーゼが発症する可能性があるため，注意
が必要である（推奨クラス IIa，エビデンスレベル C）．一
方，成人 CHDの 7.4%が修復手術後の PAHを伴うことが
報告されている 284）．現在でも，PVR上昇を伴う小児
CHD-PAHの修復手術施行基準についての明確な統一見
解は存在せず，とくに複雑心奇形がある場合は基礎心疾患
の種類，シャント部位やシャント量，患児の年齢，既往歴，
合併症や遺伝子変異の有無などを含む包括的な個別評価
が重要である（推奨クラス I，エビデンスレベル C）．ニー
ス分類（2013年）では，シャント閉鎖可能基準として
PVRI＜ 4 Wood単位 · m2，不可能基準として PVRI＞ 8 
Wood単位 · m2が示され，4≦ PVRI≦ 8 Wood単位 · m2

は境界域と提示された 524）．その後，基本的な評価項目や
AVTも新たに加味した小児 CHD-PAHの治療アルゴリズ
ムが発表されており 534，535）（図 21），PVRI＜ 6 Wood単
位 · m2かつ PVRI/SVRI＜ 0.3の小児は，ほかに修復手
術のリスク因子がなければ，修復手術やインターベンショ
ンによる閉鎖の適応となる（推奨クラス I，エビデンスレベ
ル C）．また，PVRI≧ 6 Wood単位 · m2かつ PVRI/SVRI
≧ 0.3の場合は，AVTによる評価が必要とされる（推奨ク
ラス I，エビデンスレベル C）．
小児肺高血圧症のAVTには，吸入一酸化窒素または酸
素，吸入一酸化窒素＋酸素や吸入イロプロストが使用され
る 534, 536）．AVTは長期予後を予想したり修復手術の絶対
的禁忌を示したりするものではなく，手術後の短期的また
は長期的な肺高血圧症の残存を予測する検査と考えられて
いる 69）．AVTの結果の判断基準として従来 Barst 537），
Rich 125）と Sitbon 538）によるものが提唱されている（表
37）．成人では現在 Sitbonによる基準が世界的なガイドラ
インとして推奨される一方，小児では Barstによる基準が
よく使用されるが，小児 CHDにおける基準としては賛否
両論ある 539）．2016年，European Paediatric Pulmonary 
Vascular Disease（PVD）Networkは Barstの基準を改変
し，IPAH/HPAHとCHD-PAHで異なる 2つの基準を提
案した 535）（表 37）．後者の基準として肺 /体血流比＞1.5
のシャント疾患では，PVRIおよび PVRI/SVRIともに
20%を超えて低下し，その結果 PVRI＜ 6 Wood単位 · m2

かつ PVRI/SVRI＜ 0.3を満たした場合に陽性としている．
一方，6≦ PVRI＜ 8 Wood単位 · m2および 0.3≦ PVRI/
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図 21 修復手術の適応基準
（Kozlik-Feldmann R, et al. 2016 535） より）

AVT 陽性： PVRI ＜ 6 Wood 単位 · m2 かつ PVR/SVR ＜ 0.3

修復手術と支持療法

陰性

左右シャントのみの高肺血流，成長障害，酸素飽和度＞ 95%
ASD/VSD/PDA などの単純シャント疾患

複雑な心疾患では年齢，シャントの大きさや
部位，そして合併症候群を考慮する

あり なし

修復手術 心カテ

PVRI ＜ 6 Wood 単位 · m2

かつ 
PVR/SVR ＜ 0.3

グレーゾーン 
6 ≦ PVRI ≦ 8  Wood 単位 · m2

0.3 ≦ PVR/SVR ≦ 0.5

PVRI ＞ 8 Wood 単位 · m2

かつ 
PVR/SVR ＞ 0.5

AVT 検討 AVT 必須

陽性 陰性

修復手術と術後支持療法 
フェネストレーション考慮

肺高血圧症標的治療

再カテ

陽性

高リスク手術
フェネストレーション考慮

おそらく手術不可

表 37 急性血管反応性試験（AVT）陽性の評価基準
Barst基準（1986年） mPAPが 20%以上低下，かつ CIが増加，かつ PVR/SVRが低下または不変

Rich基準（1992年） mPAPと PVRがいずれも 20%超低下

Sitbon基準（2003年） mPAPが 10 mmHg以上低下してmPAPが 40 mmHg以下となり，かつ心拍出量が増加または正常

PVD Network 基準（2016年）

① IPAH/HPAHの基準：mPAPおよび PVRI/SVRIが 20%を超えて低下し，かつ心拍出量が低下しない（不
変または増加）

② 肺 /体血流比＞1.5の CHD-PAHの基準：PVRIおよび PVRI/SVRIともに 20%を超えて低下し，その結
果 PVRI＜6 Wood単位 · m2かつ PVRI/SVRI ＜0.3

（Rich S, et al. 1992 125）, Barst RJ. 1986 537）, Sitbon O, et al. 2003 538）を参考に作表）

SVRI≦ 0.5はグレーゾーンとされた 509, 535）．
CHD-PAHに対して修復手術前に標的治療薬を投与する
場合，その対象は上記のようなグレーゾーン症例であり，
その目的は，修復手術可能基準まで改善させて手術を行う
こと，すなわち“treat and repair” である．しかし，このよ

うな治療戦略の長期的予後に関するデータは不足してお
り，グレーゾーン症例に対してフェネストレーションを設
ける修復手術も考慮される．CHD-PAHにおける標的治療
薬の臨床研究は，ほとんどが成人のアイゼンメンジャー症
候群を対象としたものであり，たとえばボセンタンの効果は
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成人のランダム化プラセボ対照試験で証明されている 286）．
一方，NYHA/WHO機能分類や症状にもよるが，手術不
可能な小児アイゼンメンジャー症候群例に対しても，肺高
血圧症標的治療薬の単独または併用使用が可能と考えられ
る（推奨クラス IIa，エビデンスレベル C）．最近，PAT-
ENT試験のサブグループ解析として，35人の術後 CHD-
PAH患児におけるリオシグアトの効果が報告された 540）．
さらに，近々報告される予定の世界的レジストリー研究
COMPERA-KIDSの結果から，CHD-PAHに対する標的
治療薬の効果がさらに明らかになると期待される．
単心室循環患児に対する Fontan手術前後の血行動態と
しては，病態の項でとりあげた平均 TPG≦ 6 mmHgの維
持が好ましいと考えられている（推奨クラス IIa，エビデン
スレベル C）．TPG＞ 6 mmHgの failing Fontan循環患児
に対しては，運動耐容能改善を目的とした肺高血圧症標的
治療薬の投与を考慮すべきと考えられている（推奨クラス
IIa，エビデンスレベル C）．また，シルデナフィルやボセン
タンが血行動態的に有効であることが示されている 541–546）．
Fontan術後の患者では，ボセンタンが運動耐容能と酸素
飽和度を 547），シルデナフィルが運動耐容能と呼吸効率を
改善したと報告された 542）．ほかの標的治療薬の効果に関
しては，現段階ではデータが不足している．

6.3

新生児遷延性肺高血圧（PPHN）

要旨
新生児遷延性肺高血圧（persistent pulmonary hyperten-

sion of newborn; PPHN）は，出生後に PVRの低下が阻
害されることで生理的な新生児循環が確立せず，肺高血圧
症の持続と低酸素血症をきたす病態であり，さまざまな要
因により発症する．治療の基本は，増悪要因の是正と適切
な呼吸循環管理であり，低酸素血症の改善が目標となる．
特異的肺血管拡張療法として吸入一酸化窒素（iNO）が有
用であり，iNOが使えない場合はホスホジエステラーゼ 5 
（phosphodiesterase type 5; PDE5）阻害薬を考慮する．

PPHNに対するその他の特異的肺血管拡張薬のエビデンス
は確立されていない．治療抵抗性で，在胎 34週以上，体
重 2,000g以上，酸素化指数（oxygenation index; OI）40
以上が続くときには，体外膜型人工肺（ECMO）の導入を
検討する．PPHNに対する治療の推奨を表 38に示す．

6.3.1

疫学・予後

PPHNの発症率は，1,000人の出生に対し 1.9人と推定

されている 548）．ただしこの推定は，人工換気やほかの高
度治療を要するためにNICUに搬送された新生児のデータ
に基づくものである．また，早産児の 2%までが早期の急
性 PPHNを発症すると報告され，とくに遷延性前期破水
や羊水過少が危険因子とされる 549）．ECMOを要する重症
PPHNは，正期産児よりも晩期早産児や早期正期産児で発
症しやすい 550）．

NOや ECMOが使用されなかった時代には，PPHN例
の死亡率は 50%を超えていた．診断精度が上がり，iNO
をはじめとする肺血管拡張療法や ECMOが使えるように
なっても，PPHNの早期死亡率は 8～ 10%と高い．PPHN
の遠隔期（1歳 6ヵ月時）における発達障害（精神発達遅
滞，脳性麻痺，難聴，盲目）の割合が高いことも知られて
いる 551）．

6.3.2

病態生理

出生後の第1呼吸により肺の機能的残気量が確立すると，
PVRは急激に低下し，肺血流は胎児期の 8～ 10倍に増加
して生後のガス交換が確立する．この PVRの低下には，
酸素分圧の上昇と呼吸の開始に加えて，肺に血液が流れる
ことで生理的肺血管拡張物質（一酸化窒素［NO］やプロ
スタサイクリン［PGI2］）が産生されることも影響している．
この出生後の生理的適応がなんらかの原因によって障害さ
れると，PVR，PAPがともに高く酸素化が障害された病的
状態，すなわち PPHNとなる．PPHNは出生時および出生
後数日間に起こることがほとんどだが，出生後 30日以内に
起こる同様の病態も PPHNとよぶ 530）．

PPHN発症の危険因子として，帝王切開や胎便吸引症候
群，重症の呼吸窮迫症候群，敗血症が知られている 552）．
これらの危険因子がなくとも PPHNは起こりうるが，
PPHNが CHDの病態を修飾する場合もある．妊娠後期の
母体の薬物服用（例 : サリチル酸，セロトニン再取込み阻
害薬）と PPHN発症との関連を示唆する報告もあるが，ま
だ議論されているところである 553, 554）．

PPHNは，原因疾患の改善とともに生後数日で軽快する
ことが多いが，適切な治療管理にもかかわらず生後 2週間
以内に改善がみられず，胸部 CTで肺実質病変が示唆され
る場合には，肺胞毛細血管異形成（alveolar capillary 
dysplasia; ACD），サーファクタント蛋白の遺伝子異常を鑑
別する．ACD患者では，16p24.1にある FOX転写因子の
遺伝子異常が同定されている 555）．現時点で治療法はなく，
3～ 6ヵ月以内に亡くなることが多い．肺高血圧症が遷延
する場合，心臓カテーテル検査やほかの画像検査（CTや
心臓MRI）による肺静脈狭窄の鑑別も考慮すべきである．
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6.3.3

診断とモニタリング

適切な酸素投与や人工換気にもかかわらず著明な低酸素
血症が持続し，酸素飽和度の上下肢差を認める場合には，
CHDとともに PPHNを加えた鑑別診断を行う．また，酸
素必要性の増加，低酸素血症の進行，人工呼吸器の設定
強化，右室機能不全の臨床徴候などがあれば心エコー検査
を行い，PPHNを鑑別する．
肺高血圧症の急性期または回復期にある児では，心エ
コー検査とともに血清中の脳性ナトリウム利尿ペプチド
（BNP）または N末端プロ BNP（NT-proBNP）の測定も
行うようにする．血清 BNPおよび血清 NT-proBNPは，
小児肺高血圧症において，モニタリング目的で，あるいは
予後関連因子として繰り返し測定されるが 556），体血圧上
昇や PDAの存在，腎機能障害，左室機能低下がある場合
にも上昇することを念頭に置く必要がある．肺疾患の適切

な治療にもかかわらず肺高血圧症が遷延する症例では，臨
床的不利益がないかぎり，肺血管拡張薬を投与する前に心
臓カテーテル検査による評価を行うことが望ましい．
6.3.4

満期産児および早産児の PPHNに対する一般的
治療
図 22に PPHNに対する治療と管理のアルゴリズム 557）

を，表 38に PPHNに対する治療の推奨 508, 557）を示す．
まず，PPHNを増悪させる環境因子（手で触れる処置，
気管吸引，かかとのプリックテストなど）を，可能なかぎ
り最小限にすることが大切である．

PPHNの呼吸循環管理の基本は，適切な肺リクルートメ
ントと肺胞換気，酸素供給，心機能の確保である．機械的
人工換気では，肺の圧損傷と容量損傷を起こさないように，
肺の過膨張や高い平均気道内圧（MAP）を避ける．管前
（preductal）動脈血酸素飽和度（SaO2）を 85～ 93%に保
ち，動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）が 40～ 55 mmHg

表 38 PPHNの治療に関する推奨とエビデンスレベル

推奨 推奨
クラス

エビデンス
レベル

NICUにおける肺高血圧症に対する治療として，管前（preductal）SpO2を 91～
95%に保つための，酸素投与・人工換気・必要に応じたサーファクタント投与
（ただし，肺の過膨張や無気肺，肺虚脱による 85%未満への間欠的酸素飽和度低下，
管前 SpO2が 97%を超える高酸素血症は避けるべき）

I A

人工換気中の新生児における PPHNの治療のため，以下の場合に酸素化の改善と
ECMO回避のために用いる iNO療法
（a）100%酸素投与下で PaO2＜100 mmHg
（b）酸素化指数（OI）＞ 25

I A

出生直後数時間以内の急性 PPHNを合併した新生児に対する目標値としての，二酸
化炭素分圧（pCO2） 45～60 mmHg，かつ，乳酸＜5 mmol/L，pH＞7.25 IIa B

重症 PPHNを合併した新生児で三尖弁後の有意な短絡疾患がない（例：VSDがない）
場合における，右室不全に対して動脈管の開存を保つためのプロスタグランジン E1

（PGE1）または PGE2の投与
IIa B

PPHNと肺拡散障害（ただし先天性横隔膜ヘルニアを除く）を合併した新生児に対す
る，至適な人工換気を得るための気管内サーファクタント投与
（例：胎便吸引症候群に PPHNが合併した新生児）

IIa B

遷延性前期破水や羊水過少に関連した早産児の PPHNに対する iNO療法 IIa B

PPHNの治療として iNO療法が使えない場合の経口シルデナフィル投与 IIa B
PPHNを合併した新生児に対する静注プロスタノイド（専用の中枢ラインから）また
は吸入イロプロスト IIa B

PPHNで左心機能障害がある場合のミルリノン静注 IIa B

重症 PPHNの治療として，ほかのいかなる治療にも反応しない場合の ECMO導入 IIa B
肺血管拡張療法・肺リクルートメント・ECMO導入でも改善しない重症 PPHNに対
しての，ACDやサーファクタント蛋白異常症など肺疾患の鑑別 IIa B

重症の PPHNを合併した在胎 34週未満または体重 2,000 g未満の新生児に対する
ECMO III B

（Hilgendorff A, et al. 2016 557） を参考に作表）
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となるように調整する 558）．高濃度酸素を使うことが多いが，
吸入酸素濃度が 60%を超える場合（FiO2＞ 0.6），肺障害
などの悪影響があることも念頭に置く．肺が十分に膨らま
ない場合は，高頻度換気（high-frequency ventilation）を
用いるが，過膨張は避ける．胎便吸引症候群に伴うPPHN
の場合には，人工サーファクタント投与が肺胞換気を改善

させ，病態の改善や ECMO回避につながる可能性があ
る 559）．一方，人工サーファクタント投与が，急性気道閉塞
をきたす可能性にも注意すべきである．
アシドーシスは肺血管を収縮させるため，治療を要する．

PVRの調整に至適な血液ガス（pH 7.45～ 7.55）を保つ
ため，炭酸水素ナトリウムの反復投与を行う場合があるが，

図 22 PPHNに対する治療と管理のアルゴリズム
（Hilgendorff A, et al. 2016 557） を参考に作図）

適切な治療にもかかわらず 1 〜 2 週間以内に改善がない場合には，高解像度胸部 CT，
右心カテ（肺静脈狭窄鑑別），肺生検（肺胞毛細血管腫症鑑別）を用いて鑑別診断を考慮する

心エコーでのスクリーニング

三尖弁逆流血流速度＞ 2.5 m/ 秒かつ酸素飽和度上下肢差＞10% の場合肺高血圧症を疑う
NT-proBNP 測定も考慮

臨床状態の適正化
適切なケア，人工換気条件，心血管機能維持

目標：管前 SaO2 ＞ 85%，PaCO2 40 〜 55 mmHg

 （ほかの支持療法も考慮：シルデナフィル，ボセンタン，右室不全に対する PGE1）

再評価
心エコー再検

NT-proBNP 再検

改善 悪化 境界域

吸入 NO 療法開始

再評価
心エコー再検

NT-proBNP 再検

ガイドラインに基づいて ECMO 導入を考慮

臨床状態と心エコー所見
改善

（NT-proBNP 低下）

臨床状態と心エコー所見
悪化または不変

（NT-proBNP 上昇）

臨床状態と心エコー所見
改善に乏しい

（NT-proBNP 上昇）

改善 悪化 境界域

臨床状態と心エコー所見
改善

（NT-proBNP 低下）

臨床状態と心エコー所見
悪化または不変

（NT-proBNP 上昇）

臨床状態と心エコー所見
改善に乏しい

（NT-proBNP 上昇）
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副作用に注意する．過換気による強制的アルカローシスを
用いることもあるが，長期予後は明らかではない．
体血圧を週数に応じた生理的範囲に保ち，心拍出量が保
たれるように，輸液や心血管作動薬を調整する．過剰な血
圧上昇は，一時的に酸素化を改善させるようにみえるが，
PVRを下げないため，避けるべきである．
多血症は，血液粘稠度の上昇に伴って PVRが上昇する
ため，補正する．
以上の一般的治療を行うと同時に，低酸素血症が遷延し
て血行動態が不安定な PPHNでは，肺血管拡張療法（iNO，
肺血管拡張薬）や ECMO導入を検討する．

6.3.5

PPHNに対する iNO

有意な右左シャントを呈する PPHNでは，肺血管拡張
療法が必要となる．

iNOは正期産または正期産に近い児において，死亡また
は ECMO導入からなる複合エンドポイントの発生率を下
げ，予後を改善することが示されている 560）ことから，ま
ず iNOが特異的肺血管拡張療法として推奨される．有意
な右左シャントを有する PPHNのうち，約半数の症例が
iNOに反応し，酸素化が改善する．通常 5～ 20 ppmの
iNOが用いられ，20 ppmで開始することが多い．20 ppm
を超える iNOが酸素化や予後をより改善するということは
なく，むしろメトヘモグロビン血症や他の合併症のリスク
を高める．呼吸障害を合併する早産児において，急性また
は慢性の肺高血圧症予防対策としてルーチンに iNOを使
用することは，必ずしも推奨されない 561）．先天性横隔膜
ヘルニア（CDH）の患者では，ECMO導入（酸素指数
（OI）: FiO2×100×MAP/動脈血酸素分圧［PaO2］＞ 20，
上下肢酸素飽和度解離＞ 10%）までの橋渡しとして iNO
が考慮されることがあるが，有効性に関するエビデンスは
ない 562）．

iNOの減量について，定まった方法はない．いったん酸
素化の改善が得られれば，通常，5 ppmまでは比較的速く
減量でき，5日以内に中止できることが多い 563）．iNOの中
止に伴って PPHNのリバウンドがみられることがあり，こ
の場合は 1 ppmまで減量してから中止するなど，工夫する．
5日以上にわたって PPHNの改善がみられない場合には，
ACDなどの基礎疾患の鑑別が必要である．

6.3.6

PPHNに対する ECMO

ECMOは，有効な酸素化と炭酸ガス排泄を確保し，肺
の圧損傷や容量損傷を軽減することによる右心不全改善の

目的で導入される．ECMO導入の基準は以下のとおりであ
る 564）．
• 気道内圧（PIP）＞ 28 cmH2O（高頻度振動換気［HFO］
ではMAP＞ 15 cmH2O）でも管前 SpO2＜ 85%

• 適切な治療に抵抗性の PPHNかつ循環不全
• 在胎週数＞ 34週
• 体重＞ 2 kg
追加条項として，OI≧ 40が続く場合，水分負荷と強心
薬に抵抗性の低血圧，12～ 24時間の尿量が 0.05 mL/kg/
時間未満，代謝性アシドーシス（乳酸＞ 5 mmol/L，pH
＜ 7.15）の存在も挙げられている．

6.3.7

PPHNに対する肺高血圧症治療薬

PPHNにおいて，現在使用可能な肺高血圧症治療薬の
投与に関する経験は限られている．全身にも作用する肺高
血圧症治療薬を投与する際には，換気血流不均衡による低
酸素の増悪や，低血圧が起きることに注意すべきである．

PPHNの病態生理には PDE5の活性化が寄与している
ことから，シルデナフィルのような PDE5阻害薬の有効性
が示唆される．実際 PPHNの新生児でシルデナフィルの
忍容性が示されており，6時間ごとに経管投与で 0.5～ 1.0 
mg/kg/ 回の用量が用いられている 565）．3つの臨床試験
（計 77人の PPHN新生児）のメタ解析から，シルデナフィ
ルが酸素化を改善し，死亡率を低下させる可能性が示され
ている 566）．とくに iNOが使えない環境では，PPHNの治
療としてシルデナフィルの使用が考慮される．

PGI2とその誘導体も使われるが，少数例の報告か短期
使用の報告しかない．吸入プロスタサイクリンが，iNOに
抵抗性の PPHN例の酸素化を改善する可能性が報告され
ている 567）．

PPHNの新生児では，血中エンドセリン-1値が上昇して
いる 568）．ボセンタンが PPHNを改善したとする症例報告
はあるが，一般的に推奨するにはエビデンスが不足してい
る 569）．FUTURE4試験（PPHN例に対するボセンタン投
与）の結果は否定的なものであり，ボセンタンの腸管での
吸収が問題視されている 570）．
右室機能不全を伴う症例では，PGE1製剤やステントで
動脈管を開存させることで右室負荷を軽減することが考慮
される．ただし下肢の酸素飽和度は低下する．

PPHNに対する各治療法の長期予後への影響はまだ不
明な部分が多く，今後，前向き比較試験が必要である．
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III．肺高血圧症センターの定義

日本国内においても，肺高血圧症センターの名称を有す
る組織がすでに数カ所設置されているが，必ずしも欧米で
のセンターと同じ機能を有する水準までには到達していな
いようである．肺高血圧症センターの表記に関して，欧州
心臓病学会（ESC）/ 欧州呼吸器学会（ERS）の肺高血圧
診断・治療ガイドライン 2015 1）では，pulmonary hyper-
tension referral centreとしている．欧米では，より多くの
患者がよりよいアウトカムを得るために，また医療経済的
な観点からも，肺高血圧症の専門家集団の設立が望まれて
肺高血圧症センターが設立され，患者会にも支持されてい
る．肺高血圧症センター設立の目的は，肺高血圧症の新規
患者を，原因にかかわらずすべて受け入れ，評価し，適切
な特異的治療を行うことである．また，常にコメディカル
との情報共有を行い，臨床のみならず研究，そして教育を
行うことである．

ESC/ERSの肺高血圧診断・治療ガイドライン 2015 1）に
示されている肺高血圧症センターの定義を以下に示す．
日本の医療の実情に合うかどうかは別にして，目標として
は考慮すべき内容が記載されている．

肺高血圧症センターは，
1. 多領域の専門家チーム（循環器および呼吸器の医師，
臨床専門看護師，放射線科医，精神的社会的サポート，
適切な 24時間対応の専門家）によるケアを提供するこ
とが推奨される．

2. 種々の治療方法（CTD治療，家族計画相談，PEA，肺
移植，成人先天性心疾患治療）が可能な診療科 /施設
と直接に連携がとれている，あるいは速やかに紹介でき
る体制にあることが推奨される．

3.  PAHまたは CTEPH患者を少なくとも 50症例を経過観
察し，PAHまたは CTEPHと診断された紹介患者を月
に 2症例以上は受け入れることが考慮されるべきであ
る

4.  少なくとも年間 20症例の特発性 PAH，薬剤惹起性
PAH，遺伝性 PAH患者において血管反応性試験の実
施が考慮されるべきである．

5.  他施設と共同して，第 II相および第 III相の PAH臨床
研究に参加すべきである．

IV．厚生労働省「指定難病」としての肺高血圧症

肺高血圧症をきたす原因疾患のうち，肺動脈性肺高血圧
症（告示番号 86），慢性血栓塞栓性肺高血圧症（告示番号
88），および肺静脈閉塞症 /肺毛細血管腫症（告示番号
87）は，難病として厚生労働省の定めるところの特定疾患
であり，診断の手引きに従って診断し，申請すれば，特定
医療費（指定難病）受給が可能である．
詳細は，難病情報センター（http://www.nanbyou.or.jp）

に掲載されている情報を参照のこと（情報提供者 : 呼吸器
系疾患調査研究班［難治性呼吸器疾患・肺高血圧症］）．
以下に，厚生労働省の示す指定難病（2015年 1月 1日
施行）の資料に基づき，概要ならびに診断基準の一部を紹
介する（資料 1 571），資料 2 572），資料 3 573））1）．
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＜診断基準＞
　肺動脈性肺高血圧症の診断には，右心カテーテル検査による肺動脈性の肺高血圧の診断とともに，臨床分類における鑑別診断及び他の
肺高血圧を来す疾患の除外診断が必要である．
（1）検査所見
① 右心カテーテル検査で
（a） 肺動脈圧の上昇（安静時肺動脈平均圧で 25 mmHg以上，肺血管抵抗で 3 Wood単位，
  240 dyne・sec・cm－5以上）
（b） 肺動脈楔入圧（左心房圧）は正常（15 mmHg以下）
② 肺血流シンチグラムにて区域性血流欠損なし（特発性又は遺伝性肺動脈性肺高血圧症では正常又は斑状の血流欠損像を呈する．）．

（2）参考とすべき検査所見
① 心エコー検査にて，三尖弁収縮期圧較差 40 mmHg以上で，推定肺動脈圧の著明な上昇を認め，右室拡大所見を認めること．
② 胸部 X線像で肺動脈本幹部の拡大，末梢肺血管陰影の狭小化
③ 心電図で右室肥大所見

（3）主要症状及び臨床所見
① 労作時の息切れ
② 易疲労感
③ 失神
④ 肺高血圧症の存在を示唆する聴診所見（II音の肺動脈成分の亢進など）

（4）肺動脈性肺高血圧症の臨床分類
 　以下のいずれかについて鑑別すること．
① 特発性又は遺伝性肺動脈性肺高血圧症
② 膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症
③ 先天性シャント性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症
④ 門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症
⑤ HIV感染に伴う肺動脈性肺高血圧症
⑥ 薬剤誘発性の肺動脈性肺高血圧症
⑦ 呼吸器疾患に合併した肺動脈性肺高血圧症

　ただし，先天性シャント性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症の場合は，手術不能症例及び手術施行後も肺動脈性肺高血圧症が残存する
場合を対象とする．その際は，心臓カテーテル検査所見，心エコー検査所見，胸部 X線・胸部 CTなどの画像所見，などの検査所見を添
付すること．
（5）下記の肺高血圧を来す疾患を除外できること．
　以下の疾患は肺動脈性肺高血圧症とは病態が異なるが，肺高血圧ひいては右室肥大を招来しうるので，これらを除外する．
① 左心系疾患による肺高血圧症
② 呼吸器疾患及び／又は低酸素血症による肺高血圧症
③ 慢性血栓塞栓性肺高血圧症
④ 肺静脈閉塞症／肺毛細血管症
⑤ その他の肺高血圧症

　サルコイドーシス，ランゲルハンス細胞組織球症，リンパ脈管筋腫症，大動脈炎症候群，肺血管の先天性異常，肺動脈原発肉腫，肺血
管の外圧迫などによる二次的肺高血圧症但し，呼吸器疾患及び／又は低酸素血症による肺高血圧症では，呼吸器疾患及び／又は低酸素血
症のみでは説明のできない高度の肺高血圧が存在する症例がある．この場合には肺動脈性肺高血圧症の合併と診断して良い．その際には，
心臓カテーテル検査所見，胸部 X線，胸部 CTなどの画像所見，呼吸機能検査所見などの検査所見を添付すること．
（6）認定基準
　以下の項目を全て満たすこと
　1）診断のための検査所見の右心カテーテル検査所見及び肺血流シンチグラム所見を満たすこと．
　2）除外すべき疾患の全てを除外できること．
　3）肺動脈性肺高血圧症の臨床分類①～⑦のいずれかに該当すること．

資料 1　肺動脈性肺高血圧症（指定難病告示番号 86）

IV．厚生労働省「指定難病」としての肺高血圧症
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＜重症度分類＞
　Stage 3以上を対象とする．

（新規申請時）

新規申請時 自覚症状 平均肺動脈圧（mPAP） 心係数（CI） 肺血管拡張薬使用

Stage 1 NYHA/WHO機能分類 I/ II度 40＞mPAP ≧ 25 mmHg 使用なし

Stage 2 NYHA/WHO機能分類 I/ II度 mPAP≧ 40 mmHg 使用なし

Stage 3
NYHA/WHO機能分類 I/ II度 mPAP≧ 25 mmHg 使用あり

NYHA/WHO機能分類 III/IV度 mPAP≧ 25 mmHg CI≧2.5 L/min/m2 使用の有無に係らず

Stage 4 NYHA/WHO機能分類 III/IV度 mPAP≧ 25 mmHg CI＜2.5 L/min/m2 使用の有無に係らず

Stage 5

NYHA/WHO機能分類 IV度 mPAP≧ 40 mmHg 使用の有無に係らず

PGI2持続静注・皮下注継続使
用が必要な場合は自覚症状の程
度，mPAP の 値 に 関 係 な く
Stage 5

自覚症状，mPAP，CI，肺血管拡張薬使用の項目全てを満たす最も高い Stage を選択

（更新時）

更新時 自覚症状 心エコー検査での
三尖弁収縮期圧較差（TRPG） 肺血管拡張薬使用

Stage 1 NYHA/WHO機能分類 I/ II 度 TRPG ＜40 mmHg
または，有意な TRなし 使用なし

Stage 2

NYHA/WHO機能分類 I/ II度 TRPG≧40 mmHg 使用なし

NYHA/WHO機能分類 I度 TRPG＜40 mmHg
または，有意な TRなし 使用あり

Stage 3

NYHA/WHO機能分類 I/ II度 TRPG≧40 mmHg 使用あり

NYHA/WHO機能分類 III度 TRPG≧40 mmHg 使用なし

NYHA/WHO機能分類 II/III度 TRPG＜40 mmHg 使用あり

Stage 4
NYHA/WHO機能分類 II/III度 TRPG≧60 mmHg 使用の有無に係らず

NYHA/WHO機能分類 IV度 TRPG＜60mmHg 使用の有無に係らず

Stage 5 NYHA/WHO機能分類 IV度 TRPG≧60 mmHg

使用の有無に係らず
PGI2持続静注・皮下注継続使用が必要な場
合は NYHA /WHO機能分類，mPAPの値に
関係なく Stage 5

自覚症状，TRPG，肺血管拡張薬使用の項目全てを満たす最も高い Stage を選択
（参考）

• Stage 3 以上では少なくとも 2 年に一度の心臓カテーテルによる評価が望ましい．しかし，小児，高齢者，併存症の多い患者など，病態により心臓カ
テーテル施行リスクが高い場合は心エコーでの評価も可とする．

• 正確ではないが，TRPG の 40 mmHg は，mPAP の 25 mmHg に匹敵する．TRPG の 60 mmHg は，mPAP の 40 mmHg に匹敵する．

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項
1.  病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して，診断基準上に特段の規定がない場合には，いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし，

当該疾病の経過を示す臨床症状等であって，確認可能なものに限る．）．
2.  治療開始後における重症度分類については，適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって，直近 6 か月間で最も悪い状態を医師が判断

することとする．
3.  なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医療を継続することが必要なものについては，医療費助成の対

象とする．
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＜診断基準＞
　慢性血栓塞栓性肺高血圧症は，器質化した血栓により肺動脈が慢性的に閉塞を起こし，肺高血圧症を合併し，臨床症状として労作時呼
吸困難などを強く認めるものである．本症の診断には，右心カテーテル検査による肺高血圧の診断とともに，他の肺高血圧を来す疾患の
除外診断が必要である．
（1）検査所見
① 右心カテーテル検査で

1．肺動脈圧の上昇（安静時の肺動脈平均圧が 25 mmHg以上）
2．肺動脈楔入圧（左心房圧）が正常（15 mmHg以下）

② 肺換気・血流シンチグラム所見
 換気分布に異常のない区域性血流分布欠損（segmental defects）が，血栓溶解療法または抗凝固療法施行後も 6か月以上不変ある
いは不変と推測できる．推測の場合には，6か月後に不変の確認が必要である．

③ 肺動脈造影所見
 慢性化した血栓による変化として，1．pouch defects，2. webs and bands，3. intimal irregularities，4. abrupt narrowing，

5. complete obstructionの 5つのうち少なくとも 1つが証明される．
④ 胸部造影 CT所見
 造影 CTにて，慢性化した血栓による変化として，1. mural defects，2. webs and bands，3. intimal irregularities，4. abrupt 

narrowing，5. complete obstructionの 5つのうち少なくとも 1つが証明される．
 （2）参考とすべき検査所見
① 心エコー

1．右室拡大，中隔の扁平化
2．心ドプラ法にて肺高血圧に特徴的なパターン又は高い右室収縮期圧の所見（三尖弁収縮期圧較差 40 mmHg以上）
3．TAPSE（三尖弁輪収縮期偏位）の低下

② 動脈血液ガス所見
1．低炭酸ガス血症を伴う低酸素血症（PaCO2≦ 35 Torr，PaO2≦ 70 Torr）
2．AaDO2の開大（AaDO2≧ 30 Torr）

③ 胸部 X線写真
1．肺門部肺動脈陰影の拡大（左第 II弓の突出，又は右肺動脈下行枝の拡大：最大径 18 mm以上）
2．心陰影の拡大（CTR≧ 50％）
3．肺野血管陰影の局所的な差（左右又は上下肺野）

④ 心電図
1．右軸偏位及び右房負荷
2．V1での R≧ 5 mm又は R/S＞ 1，V5での S≧ 7 mm又は R/S≦ 1

（3）主要症状及び臨床所見
① 労作時の息切れ．
② 急性例にみられる臨床症状（突然の呼吸困難，胸痛，失神など）が，以前に少なくとも 1回以上認められている．
③ 下肢深部静脈血栓症を疑わせる臨床症状（下肢の腫脹及び疼痛）が以前に少なくとも 1回以上認められている．
④ 肺野にて肺血管性雑音が聴取される．
⑤ 胸部聴診上，肺高血圧症を示唆する聴診所見の異常（IIp［II］音の亢進，III/IV音，肺動脈弁逆流音，三尖弁逆流音のうち，少なくと
も 1つ）がある．

（4）除外すべき疾患
　以下の肺高血圧症を呈する病態は，慢性血栓塞栓性肺高血圧症ではなく，肺高血圧ひいては右室肥大・慢性肺性心を招来しうるので，
これらを除外すること．

  1．特発性又は遺伝性肺動脈性肺高血圧症
  2．膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症
  3．先天性シャント性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症
  4．門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症
  5．HIV感染に伴う肺動脈性肺高血圧症
  6．薬剤／毒物に伴う肺動脈性肺高血圧症
  7．肺静脈閉塞性疾患，肺毛細血管腫症
  8．新生児遷延性肺高血圧症
  9．左心性心疾患に伴う肺高血圧症
10．呼吸器疾患及び／又は低酸素血症に伴う肺高血圧症
11．その他の肺高血圧症（サルコイドーシス，ランゲルハンス細胞組織球症，リンパ脈管筋腫症，大動脈炎症候群，肺血管の先天性異
常，肺動脈原発肉腫，肺血管の外圧迫などによる二次的肺高血圧症）

（5）認定基準
　以下の項目を全て満たすこと．
① 新規申請時

1）診断のための検査所見の右心カテーテル検査所見を満たすこと．
2）診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見を満たすこと．

資料 2　慢性血栓塞栓性肺高血圧症（指定難病告示番号 88）
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3）診断のための検査所見の肺動脈造影所見ないしは胸部造影 CT所見を満たすこと．
4）除外すべき疾患の全てを除外できること．
※手術予定例ならびに BPA（PTPA）施行予定例については予定月を記載すること．

② 更新時
　手術例及び BPA（PTPA）施行例とそれ以外の例に大別をして更新をすること．

1） 手術例及び BPA（PTPA）施行例
a） 手術日あるいは BPA初回施行日の記載があること．
b） 診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見ないしは胸部造影 CT所見ないしは肺動脈造影所見のいずれか有する
こと（前回より重症度を上げる場合は必須とする．）．

c） 右心カテーテル検査所見又は参考とすべき検査所見の中の心臓エコー検査の所見を満たすこと．
d）除外すべき疾患の全てを除外できること．

2）非手術例
　　リオシグアト等の肺血管拡張療法などの治療により，肺高血圧症の程度は新規申請時よりは軽減又は正常値になっていても，治
療継続が必要な場合．
a） 診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見，胸部造影 CT所見ないしは肺動脈造影所見のいずれかを有すること
（前回より重症度を上げる場合は必須とする．）．

b） 右心カテーテル検査所見又は参考とすべき検査所見の中の心臓エコー検査の所見を満たすこと．
c） 除外すべき疾患の全てを除外できること．

＜重症度分類＞
　NYHA心機能分類と，WHO肺高血圧機能分類をもとに作成した研究班の重症度分類を用いて，Stage 2以上を対象とする．

（新規申請時）

新規申請時 自覚症状 平均肺動脈圧
（mPAP） 肺血管抵抗（PVR） 安静時・室内気

PaO2 （Torr）
肺血管拡張薬
使用

Stage 1 NYHA/WHO機能分類 I度 mPAP≧25 mmHg
使用の有無に係
らず

Stage 2 NYHA/WHO機能分類 II度 mPAP≧25 mmHg PaO2 ≧ 70 torr
使用の有無に係
らず

Stage 3

NYHA/WHO機能分類 II度 mPAP≧25 mmHg PaO2＜70 torr
使用の有無に係
らず

NYHA/WHO機能分類 II度 mPAP≧25 mmHg 使用あり

NYHA/WHO機能分類 III/IV度 mPAP≧25 mmHg
使用の有無に係
らず

Stage 4 NYHA/WHO機能分類 III/IV度 mPAP≧ 30 mmHg
使用の有無に係
らず

Stage 5
NYHA/WHO 機能分類 I/ II/III/
IV度

PVR≧1,000 dyn · s · cm－5

（12.5 Wood単位）
使用の有無に係
らず

自覚症状，mPAP，PVR，安静時・室内気 PaO2，肺血管拡張薬使用の項目全てを満たす最も高い Stage を選択
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資料 3　肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症（指定難病告示番号 87）

＜臨床診断基準＞
主要項目
① 右心カテーテル所見が肺動脈性肺高血圧症（PAH）の診断基準を満たす．
 新規申請時の右心カテーテル検査所見
（a）肺動脈圧の上昇（安静時肺動脈平均圧で 25 mmHg以上，肺血管抵抗で 3 Wood単位，240 dyne・sec・cm－5以上）
（b）肺動脈楔入圧（左心房圧）は正常（15 mmHg以下）　
② PVOD/PCHを疑わせる胸部高解像度 CT（HRCT）所見（小葉間隔壁の肥厚，粒状影，索状影，スリガラス様影（ground glass 

opacity），縦隔リンパ節腫大）があり，かつ間質性肺疾患など慢性肺疾患や膠原病疾患を除外できる．
③ 選択的肺血管拡張薬（ERA，PDE5 inhibitor，静注用 PGI2）による肺うっ血／肺水腫の誘発

副次的項目
① 安静時の動脈血酸素分圧の低下（70 mmHg以下）
② 肺機能検査：肺拡散能の著明な低下（％DLCO＜ 55％）
③ 肺血流シンチ：亜区域性の血流欠損を認める，または正常である．

参考所見
① 気管支肺胞洗浄液中のヘモジデリン貪食マクロファージを認める
② 男性に多い
③ 喫煙歴のある人に多い

＜鑑別診断＞
　以下の疾患を除外する．

特発性 PAH，遺伝性 PAH，薬物／毒物誘発性 PAH，各種疾患に伴う PAH（膠原病，門脈圧亢進症，先天性心疾患など），呼吸器疾患
に伴う PAH，慢性血栓塞栓性肺高血圧症

（更新時）

更新時 自覚症状 心エコー検査での三尖弁収
縮期圧較差（TRPG）

右心カテ施行時の平均肺動脈圧
（mPAP），肺血管抵抗（PVR）

肺血管拡張薬ま
たは HOT使用

Stage 1 NYHA/WHO機能分類 I度 使用の有無に係
らず

Stage 2 NYHA/WHO機能分類 II度 使用の有無に係
らず

Stage 3

NYHA/WHO機能分類 II/III/IV
度 TRPG＜40 mmHg mPAP＜25 mmHg 使用あり

NYHA/WHO機能分類 II度 TRPG ≧40 mmHg mPAP≧25 mmHg
使用の有無に係
らず

Stage 4 NYHA/WHO機能分類 III/IV度 TRPG ≧40 mmHg mPAP≧25 mmHg
使用の有無に係
らず

Stage 5

NYHA/WHO 機能分類 I/ II/III/
IV度

PVR≧1,000 dyn · s · cm－5

（12.5 Wood単位）
使用の有無に係
らず

NYHA/WHO機能分類 III/IV度 TRPG ≧60 mmHg
使用の有無に係
らず

自覚症状，TRPG，mPAP，PVR，肺血管拡張薬または HOT 使用の項目全てを満たす最も高い Stage を選択．
（参考）

三尖弁収縮期圧較差（TRPG）の値は，更新時に心臓カテーテルを施行した場合には，可能であればその値を使用する．

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項
1.  病名診断に用いる臨床症状，検査所見等に関して，診断基準上に特段の規定がない場合には，いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし，

当該疾病の経過を示す臨床症状等であって，確認可能なものに限る．）．
2.  治療開始後における重症度分類については，適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって，直近 6 か月間で最も悪い状態を医師が判断

することとする．
3. なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医療を継続することが必要なものについては，医療費助成の対

象とする．
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＜指定難病の診断のカテゴリー＞
　以下の「診断確実例」及び「臨床診断例」を指定難病の対象とする．
　なお，「PVOD/PCH疑い例」は，基本的に PAHで申請することとする．
「診断確実例」
  •主要項目 ① ② + 病理診断例
「臨床診断例」
下記基準のいずれかを満たすものとする．
  •主要項目 ① ② + 主要項目 ③ + 副次項目のうち 2項目以上
  •主要項目 ① ② + 副次項目全て
「PVOD/PCH疑い例」
  •主要項目 ① ② + 副次項目のうち 1項目

＜病理診断所見＞
PVOD：末梢肺静脈（特に小葉間静脈）のびまん性かつ高度（静脈の 30～90%）な閉塞所見． 
PCH：肺胞壁の毛細管様微小血管の多層化及び増生．さらに PVODに準じた末梢肺静脈病変を認める場合もあり．

＜重症度分類＞
Stage 3以上を対象とする．

（新規申請時）

新規申請時 自覚症状 平均肺動脈圧（mPAP） 心係数（CI） 肺血管拡張薬使用

Stage 1 NYHA/WHO機能分類 I/ II度 40＞mPAP≧ 25 mmHg 　 使用なし

Stage 2 NYHA/WHO機能分類 I/ II度 mPAP≧ 40 mmHg 　 使用なし

Stage 3
NYHA/WHO機能分類 I/ II度 mPAP≧ 25 mmHg 　 使用あり（過去使用も含む）

NYHA/WHO機能分類 III/IV度 mPAP≧ 25 mmHg CI≧ 2.5 L/min/m2 使用の有無に係らず

Stage 4 NYHA/WHO機能分類 III/IV度 mPAP≧ 25 mmHg CI＜ 2.5 L/min/m2 使用の有無に係らず

Stage 5

NYHA/WHO機能分類 IV度 mPAP≧ 40 mmHg 　 使用の有無に係らず

　 　 　

PGI2持続静注・皮下注継続使
用が必要な場合は自覚症状の
程度，mPAPの値に関係なく
Stage 5

自覚症状，mPAP，CI，肺血管拡張薬使用の項目すべてを満たす最も高い Stage を選択．
なお，選択的肺血管拡張薬を使用したため病態が悪化し，投薬を中止した場合には，肺血管拡張薬の使用がなくても，Stage 3 以上とする（登録時に，
過去の肺血管拡張薬使用歴を記載すること）．
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IV．厚生労働省「指定難病」としての肺高血圧症

（更新時）

更新時 自覚症状 心エコー検査での三尖弁収縮期圧較差
（TRPG） 肺血管拡張薬使用

Stage 1 NYHA/WHO機能分類 I/ II 度 TRPG＜ 40 mmHg
または，有意な TRなし 使用なし

Stage 2
NYHA/WHO機能分類 I/ II度 TRPG≧ 40 mmHg 使用なし

NYHA/WHO機能分類 I度 TRPG＜ 40 mmHg
または，有意な TRなし 使用あり

Stage 3

NYHA/WHO機能分類 I/ II度 TRPG≧ 40 mmHg 使用あり（過去使用も含む）

NYHA/WHO機能分類 III度 TRPG≧ 40 mmHg 使用なし

NYHA/WHO機能分類 II/III度 TRPG＜ 40 mmHg 使用あり

Stage 4
NYHA/WHO機能分類 II/III度 TRPG≧ 60 mmHg 使用の有無に係らず

NYHA/WHO機能分類 IV度 TRPG＜ 60 mmHg 使用の有無に係らず

Stage 5 NYHA/WHO機能分類 IV度 TRPG≧ 60 mmHg

使用の有無に係らず
PGI2持続静注・皮下注継続使用が必要な場
合は NYHA/WHO機能分類，mPAPの値に
関係なく Stage 5

自覚症状，TRPG，肺血管拡張薬使用の項目全てを満たす最も高い Stage を選択．
なお，選択的肺血管拡張薬を使用したため病態が悪化し，投薬を中止した場合には，肺血管拡張薬の使用がなくても，Stage 3 以上とする（登録時に，
過去の肺血管拡張薬使用歴を記載すること）．

（参考）
• Stage 3 以上では少なくとも 2 年に一度の心臓カテーテルによる評価が望ましい．しかし，小児，高齢者，併存症の多い患者など，病態により心臓カ

テーテル施行リスクが高い場合は心エコーでの評価も可とする．
• 正確ではないが，TRPG の 40 mmHg は，mPAP の 25 mmHg に匹敵する．TRPG の 60 mmHg は，mPAP の 40 mmHg に匹敵する．

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項
1.  病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して，診断基準上に特段の規定がない場合には，いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし，

当該疾病の経過を示す臨床症状等であって，確認可能なものに限る．）．
2.  治療開始後における重症度分類については，適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって，直近 6 か月間で最も悪い状態を医師が判断

することとする．
3.  なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医療を継続することが必要なものについては，医療費助成の対

象とする。
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付表　肺高血圧症治療ガイドライン（2017年改訂版）：班構成員の利益相反（COI）に関する開示
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指導的地位 
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使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 /

寄附講座
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の報酬

配偶者・一親
等内の親族，
または収入・
財産を共有す
る者について
の申告

班長：
福田　恵一

アイロム 
Heartseed

バイエル薬品 
田辺三菱製薬

シスメックス 
第一三共 
Heartseed 
ニプロ 
アンジェスMG
味の素 
治験：バイエ
ル薬品 
受託研究：バ
イエル薬品

ブリストル・マイヤーズ ス
クイブ 
大塚製薬 
オーバスネイチメディカル 
田辺三菱製薬 
ファイザー 
アステラス製薬 
武田薬品工業 
興和創薬 
ニプロ 
新日本製薬

班員：
伊藤　浩

第一三共 
田辺三菱製薬 
MSD 
バイエル薬品 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
興和創薬

ノバルティス
ファーマ 
興和創薬

第一三共 
武田薬品工業 
田辺三菱製薬 
MSD 
バイエル薬品 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
興和創薬 
大塚製薬 
サノフィ 
持田製薬 
アクテリオン ファーマシュー
ティカルズ ジャパン 
ボストン・サイエンティ
フィックジャパン 
バイオトロニクス 
フクダ電子 
セント・ジュード・メディ
カル 
日本メドトロニック

班員：
荻野　均

テルモ 
ジェイ・シー・
ティー

班員：
桑名　正隆

医学生
物学研
究所

アクテリオン ファーマシュー
ティカルズ ジャパン 
ファイザー 
田辺三菱製薬 
小野薬品工業 
日本新薬 
エーザイ 
中外製薬 
アステラス製薬

アクテリオン ファーマシュー
ティカルズ ジャパン 
ファイザー 
田辺三菱製薬

班員：
佐藤　徹

アクテリオン ファーマシュー
ティカルズ ジャパン

アクテリオン 
フ ァ ー マ
シューティカ
ルズ ジャパン
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グラクソ・スミスクライン 
興和創薬 
塩野義製薬 
武田薬品工業 
中外製薬 
持田製薬 
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ティカルズ ジャパン

協力員：
中村　真潮

第一三共
ファイザー
ブリストル・マイヤーズ ス
クイブ
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