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CQ: CEPHにおける BPAの適応はどのような症例か？ 

  

A: 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

ト一部改変(IV) 



 

 

CQ：BPAの治療成績はどのようですか？

 

A: 慢性肺動脈血栓塞栓症に対する

ト (IV) 

 

CQ: BPAの合併症にはどのようなものがありますか？

A：慢性肺動脈血栓塞栓症に対する

ト (IV) 

の治療成績はどのようですか？

慢性肺動脈血栓塞栓症に対する

の合併症にはどのようなものがありますか？

：慢性肺動脈血栓塞栓症に対する

の治療成績はどのようですか？

慢性肺動脈血栓塞栓症に対するballoon pulmonary angioplasty

の合併症にはどのようなものがありますか？

：慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon pulmonary angioplasty

の治療成績はどのようですか？ 

balloon pulmonary angioplasty

の合併症にはどのようなものがありますか？

balloon pulmonary angioplasty
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balloon pulmonary angioplasty

の合併症にはどのようなものがありますか？ 

balloon pulmonary angioplasty

balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメン

balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメン

の適応と実施法に関するステートメン

の適応と実施法に関するステートメン

 

の適応と実施法に関するステートメン

の適応と実施法に関するステートメン

 

の適応と実施法に関するステートメン

 

の適応と実施法に関するステートメン

の適応と実施法に関するステートメン

の適応と実施法に関するステートメン



※その他の内訳は、以下各

 脳梗塞，間質性腎炎，間質性肺炎，心嚢液貯留，好酸球増多症，造影剤アレルギー，腓骨神経麻痺，尿閉

 

CQ：CTEPH

 

A: PEAは CTEPH

る施設にて手術適応を検討

齢や合併症を考慮して判断します。

 

解説文 

 University California, San Diego
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れるべきであり、また、手術不適と判断された場合でもさらに経験のある外科医にコンサルトすることが勧

められています。経験のある施設では

手術不適応と判断されることが多くなります。

 近位部に器質化血栓があ

術成績が報告されています。また、肺動脈造影検査、造影

と末梢型を術前検査で区別することは難しいとされます。
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と診断された全ての症例は治療経験のあ

すべきです。手術適応は器質化血栓の部位・程度と肺高血圧の関係をもとに、年

年当時、手術適応として、肺血管抵

、血栓が外科的に到達できる、重篤な合併症がない、患者が手術の危険性を受け入れ

AHA, ESC, 

は高度な手術技術を要するため経験の蓄積が重要です。手術成績は症例数（手術経験）が影響するの

で手術の危険性・適応は施設により異なります。従って手術不適応の判断は経験のある外科医によってなさ

れるべきであり、また、手術不適と判断された場合でもさらに経験のある外科医にコンサルトすることが勧

以上の症例が手術適応と判断されますが、経験の少ない施設では

る症例は理想的な手術適応ですが、血栓が末梢のみに限局した症例でも良好な手
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CQ: PEAの治療成績はどの程度ですか？ 

A: 病院死亡率は 5〜10%、5年生存率は 73~83%です。 

肺血行動態と換気血流不均等の改善により NYHA改善、6分間歩行距離延長、在宅酸素療法離脱が得られま

す。 

 

解説文 

病院死亡率 

 欧州で行われた多施設 CTEPH レジストリー研究では 4.7%でした。症例数が多い施設では低く、年間手

術件数 10 例以下：7.4%、11-50 例：4.7%、50 例以上：3.5%と報告されています。本邦においては、

経験のある施設から 4~5%の死亡率が報告されています。 
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長期生存率 

 良好な長期予後が報告されており、5年、10年全死亡回避率はそれぞれ 73~86%、69~75%です。これ

らは非手術例との比較でも有意に良好でした。 

 

肺血管抵抗値・肺動脈圧値 

 術直後より著明に低下し、その後長期にわたり安定します。 

1028±400→320±215 dyn.s.cm-5、45.2±8.6→18.6±7.3mmHg（Oginoら） 

868±319→313±206 dyn.s.cm-5、47±10→25±10mmHg（Ishidaら） 

997±340→278±231 dyn.s.cm-5、49±11→23±10mmHg（Satoら） 

 

換気血流不均等 

 術後 6 ヶ月〜2 年かけて酸素化は改善します。在宅酸素療法は 63〜67%の症例が離脱可能と報告されて

います。また、死腔換気が改善し息切れが改善します。 

 

運動耐容能 

 肺循環動態と換気血流不均等改善により NYHAの改善および 6分間歩行距離延長を認めます。 

 

NYHA 

 術前 80~90%が NYHA III/IVですが、術後は 90%前後が I/IIとなります。 

 

6分間歩行距離 

 術前と比較し 2年目まで有意に延長します。また Borg scale（息切れの指標）は有意に低下（改善）しま

す。 
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CQ: PEA の合併症にはどのようなものがありますか？ 

A: 主な合併症として感染症、遺残肺高血圧症、脳合併症、出血、再灌流性肺水腫が報告されています。 

 

解説文 

 多施設 CTEPH レジストリ研究において頻度の高い合併症として、感染症（18.8%）、遺残肺高血圧症

（16.7%）、脳合併症（11.2%）、出血（10.2%）、再灌流性肺水腫（9.6%）が報告されています。 

 

感染症 

 人工呼吸器関連肺炎が 65.7%と最も高く、縦隔炎 6%、カテーテル感染 4.5%、その他 31.3%でした。 

 

遺残肺高血圧症 

 遺残肺高血圧症の定義によりますが、10〜35%に合併すると報告されています。原因として弾性動脈の器

質化血栓遺残と筋性動脈の small vessel disease が関与していると考えられます。遺残肺高血圧症は、主

要な周術期死亡原因となり、術後肺血管抵抗値＞500 dyn.s.cm-5が危険因子とされます。また、遠隔期に

おいても遺残肺高血圧症は主要な死亡原因のひとつと報告されています。一方で、非合併例と比較し劣るも

のの NYHA改善・6分間歩行距離延長を認め、非合併例と同等の 5年生存率も報告されています。さらに遺

残肺高血圧症例は肺血管拡張薬（ボセンタン）により非手術例よりも 6分間歩行距離の有意な延長を認めた

という報告もあります。今後どのような症例にどのような治療をすべきか検討する必要があります。 

 

脳合併症 

 超低体温循環停止により術後一過性の混乱、せん妄、振戦、不随意運動がおこりえます。循環停止時間の
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延長とともに発生頻度が増加します。順行性脳分離灌流法と比較したランダム化比較試験（PEACOG）では、

術後の認知機能に差を認めず、むしろどちらの方法によっても遠隔期の認知機能は向上しました。ただし順

行性脳分離灌流法の 23%の症例で超低体温循環停止法への変更が必要であったことから超低体温循環停止

法が標準術式として勧められています。 

 

肺出血 

 PEAにより肺動脈が肺胞に穿通する場合と側副血行路として発達した気管支動脈が肺胞に穿通する場合が

あります。重症度に幅があり、血痰がみられる程度の場合から気管チューブから大量出血が見られ人工心肺

装置から離脱困難となる場合があります。後者の場合は高い死亡率が報告されています。 

 

再灌流性肺水腫 

 PEA により器質化血栓が摘出された区域におこる血管透過性亢進型肺水腫です。定義によりますが

10-40%が合併し、60%が術直後、30%が 48時間以内、10%がそれ以降に発症します。PaO2/FiO2 < 300、

胸部レントゲン写真で血栓が摘出された領域の陰影がみられる、他の原因（肺炎・無気肺など）がないこと

で診断されます。人工呼吸管理とし利尿薬で治療しますが、重症例では ECMOが必要になることもあります。 
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終わりに 

 CQおよび解答に関して、診療ガイドライン作成のための基礎資料を作成した。今後の課題として、 1. CQ

の選択文献の検索、2.日本と欧米での考えの相違、3. 肺動脈内膜摘除術とバルーン肺動脈形成術の選択、4. 

肺血管拡張薬と BPAの選択、5.新規抗凝固薬の本症における扱い、などが想定された。CTEPH診療ガイド

ラインのメンバー、レビューアーを再度設定し、次年度より作成を行う予定である。 
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概要 

 肺静脈閉塞症（pulmonary veno-occlusive disease, PVOD）は特発性肺高血圧症を呈する疾患の中で

10%以下といわれる極めて稀な疾患である。特発性肺動脈性肺高血圧症とは異なる疾患であり、治療に抵抗

性で非常に予後不良である。病理組織学的には肺内の静脈が主な病変部位であり、肺静脈の内膜肥厚や線維

化等による閉塞を認める。肺毛細管腫症（pulmonary capillary hemangiomatosis：PCH）は病理組織学

的に肺胞壁の毛細管増生を特徴とするが、両疾患ともに肺内の静脈閉塞を生じ、肺静脈中枢側である肺動脈

の血圧（肺動脈圧）の持続的な上昇を来たすことになる。そのため、臨床的には両者の鑑別は困難である。

さらに病態的には他の肺動脈性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension:PAH）と類似しており、一

般内科診療において臨床所見からだけでは PVOD／PCH を疑うことは困難である。典型例では胸部 CT 像

において、すりガラス状陰影、小葉間隔壁の肥厚などが観察されるが、確定診断は現在でも肺組織からの病

理組織診断でのみ可能である。したがって、特発性肺動脈性肺高血圧症と診断されていることが多く、正確

な発症数は把握されていないのが現状である。PVOD／PCH はあらゆる年代に発症し、喫煙者が多いとされ

ている。成人例では男性にやや多い傾向がある。15歳未満の症例では男女差は無いといわれている。 

 

疫学 

「呼吸不全に関する調査研究班」による調査では、特発性肺動脈性肺高血圧症と診断されていることが多く、

正確な発症数は把握されていないのが現状である。 PVOD／PCH はあらゆる年代に発症し、喫煙者が多い

とされている。 成人例では男性にやや多い傾向がある。 15歳未満の症例では男女差は無いといわれてい

る。 

 

原因 

 現時点では PVOD／PCHの原因は不明である。ほとんどの症例が孤立性であるが、家族内発症の報告例も

ある。最近の報告では、両者は遺伝的に類縁疾患であることが示唆されている。また、ウイルス性呼吸器感

染後や抗がん剤による化学療法後、骨髄移植後などに発症した報告もある。 

 

症状 

 肺高血圧に伴う進行性の非特異的症状である。症状は PAHと類似するが、安静時および労作時低酸素血症

が PAHよりも顕著である。労作時の息切れ、慢性の咳嗽、下肢の浮腫、胸痛、労作時の失神などである。低

酸素血症に伴い、ばち状指なども時に認められる。  

 

合併症 

 合併症として低酸素血症、右心不全を来し予後不良である。 
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治療法 

 本症の原因が明らかではないため、疾患の進行を阻止できる治療はなく対症療法が主体である。安静、禁

煙が必要であり、妊娠も症状を悪化させる。利尿剤に加え、選択的肺血管拡張薬（プロスタグランディン系

製剤 （PGI2、エポプロステノロールなど）、ホスホジエステラーゼ 5 阻害剤（PDE-5 Inhibitor）、エンド

セリン受容体拮抗薬（ERA））などが投与されるが、肺血管拡張薬による肺水腫惹起の危険性があるため、十

分な管理下での使用が望まれる。さらに一時的な効果が認められた場合でも長期的には効果が限定され、現

時点では肺移植のみが完治療法である。治験的に投与されたイマチニブの有効例も報告されているが、これ

については今後の検討課題である。 

 

＜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 25mmHg 以上、肺血管抵抗で 3 Wood Unit、240dyne・sec・

cm-5以上） 

(b) 肺動脈楔入圧（左心房圧）は正常（15mmHg 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 選択的肺動脈血管拡張薬（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 （70mmHg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 

 

＜特定疾患治療研究事業の認定基準＞ 

以下「診断確実例」および「臨床診断例」を特定疾患治療研究事業として認定する． 

更新時は主要項目①で右心カテーテル検査の代わりに心エコ―検査所見で認める． 

なお、「PVOD/PCH疑い例」は、基本的に PAHで申請することとする。 
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「診断確実例」 

●主要項目①② + 病理診断例 

 

「臨床診断例」は下記基準のいずれかを満たすものとする 

●主要項目①② + 主要項目③ + 副次項目のうち二項目以上 

●主要項目①② + 副次項目全て 

 

「PVOD/PCH疑い例」は PAHとして申請 

●主要項目①②  + 副次項目のうち一項目 

 

＜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および増生。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。 

 肺高血圧機能分類を以下に記載する。 

 

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（WHO-PH） 

 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、胸痛や失神などを生じない。 

 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呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こる。 

 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 

     これらの患者は右心不全の症状を表している。 

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。 
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（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 WHO-PH/NYHA I～II   
40 > mPAP ≥ 25 

mmHg 
  使用なし 

Stage 2 WHO-PH/NYHA I～II mPAP ≥ 40 mmHg   使用なし 

Stage 3 WHO-PH/NYHA I～II  mPAP ≥ 25 mmHg   使用あり 

  
WHO-PH/NYHA III～

IV  
mPAP ≥ 25 mmHg 

CI ≥ 2.5 

L/min/m2 
使用の有無に係らず 

Stage 4 
WHO-PH/NYHA III～

IV  
mPAP ≥ 25 mmHg  

CI < 2.5 

L/min/m2 
使用の有無に係らず 

Stage 5 WHO-PH/NYHA IV  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 

 

（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 WHO-PH/NYHA I～III  TRPG < 40 mmHg 使用なし 

    または、有意な TRなし   

Stage 2 WHO-PH/NYHA I, II  TRPG ≥ 40 mmHg 使用なし 

  WHO-PH/NYHA I TRPG < 40 mmHg 使用あり 

    または、有意な TRなし   

Stage 3 WHO-PH/NYHA I～II TRPG ≥ 40 mmHg 使用あり 

  WHO-PH/NYHA III TRPG ≥ 40 mmHg 使用の有無に係らず 

  WHO-PH/NYHA II, III TRPG < 40 mmHg 使用あり 

Stage 4 WHO-PH/NYHA II, III  TRPG ≥ 60 mmHg 使用の有無に係らず 

  WHO-PH/NYHA IV  TRPG < 60mmHg 使用の有無に係らず 

Stage 5 WHO-PH/NYHA IV  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WHO-PH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すべてを満たす最も高い Stageを選択 

 



42
 

（参考） 

 stage３以上では少なくとも 2 年に一度の心カテ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、病態により心カテ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 40mmHgは、mPAPの 25 mmHgに匹敵する。TRPGの 60mmHgは、mPAP

の 40mmHgに匹敵する。 

 

 ※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。 
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2014年度 リンパ脈管筋腫症診療ガイドライン 

 

               GL編集ワーキングループ 

林田 美江、瀬山 邦明 、井上 義一、巽 浩一郎 

 

概要  

 リンパ脈管筋腫症（LAM）は、平滑筋様の腫瘍細胞（LAM細胞）が肺やリンパ節などで増殖し、肺に多発

性嚢胞を形成する、緩徐進行性かつ全身性の腫瘍性疾患である。結節性硬化症（TSC）に伴って発生する

TSC-LAMと、単独で発生する孤発性 LAMとに分類される。主として妊娠可能年齢の女性に発症し、進行に

伴って労作時呼吸困難、咳嗽、血痰、乳び胸水などの症状や所見を認める。自然気胸を反復することが多く、

女性自然気胸の重要な基礎疾患のひとつである。腎臓などに血管筋脂肪腫を合併することがある。肺病変が

進行すると呼吸機能が低下し呼吸不全を呈するが、進行の速さは症例ごとに多様であり、年余にわたり肺機

能が保たれる症例もある。本疾患は 1940 年前後から複数の疾患名を用いての症例報告がみられたが、現在

ではリンパ脈管筋腫症 lymphangioleiomyomatosis という疾患名でほぼ統一されている。 

 

原因  

 LAMは TSC-LAMと孤発性 LAMに分類されるが、両者とも TSCの原因遺伝子として同定された TSC 遺

伝子の異常が発症に関与している。TSCは全身の臓器に種々の過誤腫を形成する遺伝性疾患であるが、原因

遺伝子として TSC1 と TSC2 が同定されている。TSC 遺伝子異常により形質転換した LAM 細胞は、病理

形態学的には癌と言える程の悪性度は示さないがリンパ節や肺に転移し、肺にはびまん性、不連続性の病変

を形成する。また、LAM細胞はリンパ管内皮細胞増殖因子である VEGF-Cおよび VEGF-Dを強く発現し、

LAM 病変内には豊富なリンパ管新生を伴っており、LAM 病変の進展や転移にリンパ管新生が中心的役割を

担っている可能性が考えられている。 

 

症状  

 主に妊娠可能年齢の女性に発症し、平均発症年齢は 30 歳台中頃であるが、閉経後に診断されることもあ

る。男性では、TSC-LAMの報告があるが、孤発性 LAMは極めて稀である。肺病変の進行に伴い労作時呼吸

困難が出現することにより、または自然気胸を契機として診断される場合が多いほか、無症状のまま胸部検

診での異常影として発見される場合がある。その他の症状として咳嗽、血痰、喘鳴などの呼吸器症状や、乳

び胸水または腹水、下肢のリンパ浮腫、腹部腫瘤（リンパ脈管筋腫）、腎血管筋脂肪腫に伴う症状（腹痛、血

尿、貧血など）を認める場合がある。気胸は胸膜直下に生じた嚢胞が破綻することにより頻回に合併すると

考えられる。 

 

治療法  

 閉塞性換気障害を認める症例では気管支拡張薬が症状改善に有用であり、作用機序の異なる薬剤を単独あ

るいは併用して投与する。本症の発症と進行には女性ホルモンの関与が推測されるため、ホルモン療法が考

慮されてきたが、効果に関して一定の見解は得られていない。近年、分子標的治療薬の一種でありmTOR阻

害薬であるシロリムスの有効性が報告され、本邦において 2014 年 7 月に薬事承認された。シロリムスは、

肺機能の低下を防止する、乳び胸水や腹水を減少させる、腎血管筋脂肪腫を縮小する、等の効果が報告され

ている。 
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 LAMでは気胸の再発が多くみられるため、早期に胸膜癒着術や外科的治療を行い再発防止策を講じる必要

がある。酸化セルロースメッシュを使用した全肺胸膜カバリング術は、胸膜癒着を起こさずに LAMの気胸再

発を予防できるため有用である。実施可能な施設では、再発を繰り返す LAM症例に推奨される治療である。

乳び胸水や腹水、リンパ浮腫には、脂肪制限食、生活指導、利尿剤などの内科的治療で管理可能な場合があ

るが、これらでは管理困難な場合にはシロリムス投与が選択肢となる。 

 肺病変の進行により呼吸不全に至った症例では呼吸リハビリテーションと酸素療法がCOPDなどの他疾患

と同様に検討される。末期呼吸不全に対して肺移植が適応となるが、移植肺に LAMが再発し得ることが知ら

れている。 

 尚、妊娠、出産は患者にとって重要な課題であるが、病状が悪化する可能性がある。必ずしも禁忌とは言

えないが、妊娠、出産が LAMの病勢へ及ぼす影響と、その時点での LAMによる呼吸機能障害の程度、胎児

に与える影響など総合的に考慮し慎重に考える必要がある。 

 

予後 

 臨床経過は多様であり、慢性に進行し呼吸不全に至る予後不良な症例もあれば、無治療でも進行が緩徐で

長期間にわたり呼吸機能が良好に保たれる症例もある。しかし、LAMのうちどのくらいの割合が安定した経

過を示すのかは明らかにはなっていない。 

 平成 15・18年度に本邦で行われた全国調査の結果、10年予測生存率は 85％であったが、横断的調査で

あり参考値である。米国 LAM Foundationによる登録患者 410症例からの解析の結果、10年生存率（移植

なし）は 86％と報告されている。 

 

＜診断基準＞ 

＜疾患概念＞ 

リンパ脈管筋腫症（Lymphangioleiomyomatosis:LAM）は、平滑筋様細胞（LAM 細胞）が肺、体軸リン

パ節（肺門・縦隔、後腹膜腔，骨盤腔など）で増殖して病変を形成し、病変内にリンパ管新生を伴う疾患で

ある。通常，生殖可能年齢の女性に発症し、労作時息切れ、気胸、血痰などを契機に診断される。本症の診

断には、 LAM に一致する胸部 CT 所見があり、かつ他の嚢胞性肺疾患を除外することが必須であり、可能

であれば病理学的診断を行うことが推奨される。 

 

1.主要項目 

(1) 必須項目 

 LAM に一致する胸部 CT 所見（注 2）があり、かつ他の嚢胞性肺疾患を除外できる． 

 

(2)診断の種類：診断根拠により以下に分類する． 

① 診断確実例：必須項目＋病理診断確実例（注 3） 

② 診断ほぼ確実例 

 ②-1 組織診断例：必須項目＋病理診断ほぼ確実例（注 3） 

 ②-2 細胞診断例：必須項目＋乳糜胸腹水中に LAM 細胞クラスター （注 4） 

を認めるもの 

③ 臨床診断例 

 ③-1：必須項目＋LAM を示唆する他の臨床所見（注 5） 
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 ③-2：必須項目のみ 

 

2. 鑑別診断 

 以下のような肺に囊胞を形成する疾患を除外する． 

・ブラ，ブレブ 

・COPD （慢性閉塞性肺疾患） 

・ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

・シェーグレン症候群に伴う肺病変 

・アミロイドーシス（囊胞性肺病変を呈する場合） 

・空洞形成性転移性肺腫瘍 

・ Birt-Hogg-Dubé 症候群 

・リンパ球性間質性肺炎 lymphocytic interstitial pneumonia （LIP） 

・ Light-chain deposition disease 

 

3. 特定疾患治療研究事業の対象範囲 

 上記①②③いずれであっても特定疾患治療研究事業の対象とする。 

但し、③臨床診断例の申請にあたっては臨床調査個人票の主治医意見欄に病理診断できない理由、結節性硬

化症の診断根拠、穿刺検査で確認した乳糜胸水や乳糜腹水の合併、などの必要と思われる意見を記載するこ

と。胸部 CT 画像（高分解能 CT）も提出すること。さらに、（注 5）の（2）または（4）にあたる場合には、

腎血管筋脂肪腫の病理診断書のコピー、あるいは根拠となる適切な画像 （腹部や骨盤部の CT あるいは 

MRI） を胸部 CT 画像に加えて提出すること． 

 

（注 1）LAM は全身性疾患であるため、肺病変と肺外病変がある。肺外病変のみの LAM 

症例が診断される可能性は否定できないが、この LAM 認定基準では予後を規定する肺病変の存在を必須項

目とする。 

（注 2） LAM に一致する胸部 CT 所見 

 境界明瞭な薄壁を有する囊胞（数 mm∼1cm大が多い）が，両側性，上∼下肺野に，びまん性あるいは散

在性に， 比較的均等に， 正常肺野内に認められる．高分解能 CT 撮影（スライス厚 1∼2mm）が推奨され

る． 

（注 3） 病理学的診断基準 

 LAM の基本的病変は平滑筋様細胞（LAM 細胞）の増生である．集簇して結節性に増殖する．病理組織学

的に LAM と診断するには，この LAM 細胞の存在を証明することが必要である．肺（囊胞壁，胸膜，細気

管支・血管周囲など），体軸リンパ節（肺門・縦隔，後腹膜腔，骨盤腔など）に主に病変を形成し，リンパ管

新生を伴う． 

 

(1) LAM 細胞の所見 

① HE 染色 

 LAM 細胞の特徴は、① 細胞は紡錘形∼ 類上皮様形態を呈し、② 核は類円形∼紡錘形で，核小体は 0∼1 個，

核クロマチンは微細、③ 細胞質は好酸性もしくは泡沫状の所見を示す． 

② 免疫組織化学的所見 
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 LAM 細胞は，抗 α-smooth muscle actin （α-SMA）抗体，抗 HMB45 抗体（核周囲の細胞質に顆粒状

に染色）に陽性を示し，核は抗 estrogen receptor（ER）抗体，抗 progesterone receptor（PR）抗体に

陽性を示す．LAM 細胞はこれらすべてに陽性となるわけではない． 

 

(2) LAM 細胞の病理学的診断基準 

病理診断確実： 

(1)−①（HE染色所見）＋1)−②の α-SMA（＋）+ HMB45（＋） 

病理診断ほぼ確実： 

(1)−①（HE染色所見）＋1)−②の α-SMA（＋）+HMB45（− ）かつ、ERか PR のいずれか一つでも陽

性の場合。 

 

（注 4） LAM 細胞クラスターは、表面を一層のリンパ管内皮細胞で覆われた LAM 細胞集塊である． 

α-SMA、HMB45、ER、PR、D2-40（あるいは VEGFR-3）による免疫染色で確認する． 

 

（注 5） LAM を示唆する他の臨床所見とは、以下の項目をいう。 

(1) 結節性硬化症の合併 

結節性硬化症 の臨床診断は， 日本皮膚科学会による結節性硬化症の診断基準及び治療ガイドライン（日皮

会誌：118（9），1667―1676，2008）に準じる．但し，「臨床診断例」 の場合では LAM の病理診断や

細胞診診断が得られていない状況であるため，LAMを除外した項目で結節性硬化症の臨床診断基準を満たす

ことが必要である． 

(2) 腎血管筋脂肪腫の合併（画像診断可） 

(3) 穿刺検査で確認した乳糜胸水や乳糜腹水の合併 

(4) 後腹膜リンパ節や骨盤腔リンパ節の腫大 
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重症度分類 重症度 I～IVとし、一つ以上の項目を満たす最も高い重症度を採用する。 

 

呼吸機能障害 気胸 腎血管筋脂肪腫 
乳び胸水・腹

水・リンパ浮腫 

リンパ脈管筋

腫 

80Torr ≤ 

PaO2 
80%≤%FEV1 

1 年以内の気

胸発症は左記

の呼吸機能障

害の段階を一

つ上げる 

4cm未満、かつ症

状や動脈瘤（径

5mm以上）を認め

ない 

  

症状を有さな

いリンパ脈管

筋腫 

70Torr ≤ 

PaO2 < 

80Torr 

70%≤%FEV1<

80% 

4 cm 以上である

が、症状や動脈瘤

（径 5mm 以上）

を認めない 

内科的管理*に

よりコントロー

ルされている（*

脂肪制限食、生

活指導、利尿剤

など） 

症状を有する

リンパ脈管筋

腫 

60Torr ≤ 

PaO2<70To

rr 

40%≤%FEV1<

70% 

大きさに関係なく

症状*を認める（*

背部痛、腹痛、血

尿など）、あるいは

径 5mm 以上の動

脈瘤を認める 

内科的管理*に

よりコントロー

ルが困難（*脂肪

制限食、生活指

導、利尿剤など） 

  

PaO2< 

60Torr 
%FEV1< 40%   

動脈瘤破裂により

腫瘍内外に出血を

認める 
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2014年度 肺胞低換気症候群診療ガイドライン 

 

    GL編集ワーキングループ 

   陳 和夫、巽 浩一郎 

 

概要 

 肺胞低換気は様々な病態で起こり得るので、二次性肺胞低換気症候群（ secondary alveolar 

hypoventilation syndromes: SAHS）の鑑別をして、肺胞低換気症候群（alveolar hypoventilation 

syndrome: AHS）を診断することは重要である。AHSの診断基準を現在下記に設定して調査研究中である。 

難治性稀少性疾患であり、発症機序は不明であるが、Phenotype A と B では、睡眠時の呼吸動態に違いが

あることが判明している。 

 

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 >45Torr）を認める。 

  Phenotype A：夜間睡眠中に主に低換気/低酸素血症を呈する 

  Phenotype B：夜間睡眠中に主に無呼吸を呈する 

 

2. 肺の器質的疾患が血液ガス異常の主体であることが除外される。 

 

3. 明らかな睡眠時無呼吸症候群は除外される 

 

4. 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。 

 

5. 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。 

 

6. AHS には現状では 2 つの病態が考えられ、 Phenotype A では自発的過換気（ voluntary 

hyperventilation: VHV）により、PaCO2値の改善の程度が著しいことが知られている。 

 

 AHSは、呼吸器・胸郭・神経・筋肉系に異常がなく、肺機能検査上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。 肺胞低換気は

覚醒中よりも睡眠中に悪化する。 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（不

全）が一部関与していると推定されている。Phenotype A は従来、原発性肺胞低換気症候群（primary 

alveolar hypoventilation syndrome: PAH）と考えられていた病型である。 

 

疫学 

 平成 9年度の全国調査では、A型 phenotypeは日本では約 40名程度であった。B型 phenotypeを含め

ると、原因不明で肺胞低換気（高度の高二酸化炭素血症と低酸素血症）を呈しており、継続療養（在宅での

非侵襲的陽圧換気療法）が必要な患者数は 5,000名程度と推定している。 

 

原因 

 呼吸の自動調節（化学、代謝呼吸調節）系の異常（不全）と考えられている。一部の症例で PHOX-2遺伝
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子の変異が報告されているが、病態との関係は不明である。 

 

症状 

 症状としては、不眠傾向や中途覚醒などの重度の睡眠障害、それにもとづく日中の眠気（過眠）などが現

れることがある。病状が進行すれば II 型呼吸不全が進行し、右心不全の徴候（呼吸困難、全身の浮腫など）

が出現してくる。それ以外に日中活動性低下に伴う諸症状を伴う。 

 

合併症 

 診断時から慢性呼吸不全の状態に近いことがほとんどであるが、進行すると呼吸不全が進行、右心不全を

来す。 

 

治療法 

 難治性稀少性疾患であり、根治的治療法は解明されていない。 非侵襲的換気療法、特に非侵襲的陽圧換

気療法がほとんどの例で有効であるが、対症療法である。 外国では横隔膜神経刺激も行われることがある

が、日本ではまれである。 酸素投与、プロゲステロンやアセタゾラマイドなどの呼吸刺激剤も軽症例には

使用されることがあるが、有効性は確立されていない。 PAH患者は鎮静剤投与により、肺胞低換気が急激

に進行して、急性呼吸不全を誘導することがあり、注意が必要である。 

 

＜診断基準＞ 

Definite、Probableを対象とする。 

 

肺胞低換気症候群の診断基準 

A. 症状  

1. 不眠傾向や中途覚醒などの重度の睡眠障害、それにもとづく日中の過眠 

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 >45Torr）を認める。 

Phenotype A：夜間睡眠中に主に低換気/低酸素血症を呈する 

Phenotype B：夜間睡眠中に主に無呼吸を呈する 

 

2. 動脈血液ガス分析：PaO2 60 Torr以下の慢性呼吸不全を呈する場合はHOTの併用を考慮 

 

3. Phenotype 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。 


