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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
総合研究報告書 

 
難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究 

 
研究代表者 巽 浩一郎 

千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 
 
研究要旨 
 難治性呼吸器疾患および肺高血圧症に関する横断的・縦断的研究を通して、1) 患者生命予後と QOL の向
上の実現、2)厚生労働省の医療政策に活用しうる知見の収集が大きな目的である。2017 年度～2019 年度
の対象疾患は、 (1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH）、(2) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）、(3) 肺静
脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH）、(4) リンパ脈管筋腫症（LAM）、 (5) 肺胞低換気症候群
（AHS）、(6) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）、(7) 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）
（HHT）である。「肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH）診療ガイドライン」「慢性血栓塞栓
性肺高血圧症（CTEPH）診療ガイドライン」「肺疾患に伴う肺高血圧症診療ガイドライン」「結合組織病
に伴う肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」「特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」を
作成し、すべての対象疾患に対して「診療ガイドラインに寄与しうるエビデンス（論文）」の構築に務め
た。肺高血圧症関係の PAH, CTEPH, PVOD/PCH に関しては、AMED の複数研究と連携して、日本肺高血
圧・肺循環学会の JAPHR レジストリーを使用しての患者登録を推進した。LAM, AATD に関しては希少肺
疾患登録制度による症例収集を継続している。肺胞低換気症候群（AHS）は睡眠関連低換気障害であり、先
天性中枢性低換気症候群（Congenital central hypoventilation syndrome: CCHS）が AHS に含まれたた
め、平成 29 年度から CCHS 研究班と合併して研究活動を実施している。厚生労働省は 2015 年に「小児慢
性特定疾患移行期医療支援モデル事業」を開始し、2018 年各県に移行期医療支援に関する通達を発令し
た。当研究班としては、肺動脈性肺高血圧症および肺胞低換気症候群の中の小児慢性特定疾患 CCHS（先天
性中枢性低換気症候群）と成人肺胞低換気症候群（AHS）の中の CCHS に関して移行期医療の推進・確立
を目指してきた。総括すると「医療政策に活用しうる知見の収集・活用」を通して、「難治性呼吸器疾患患
者 QOL 向上」に役立つ研究を実施した。 
 
【研究分担者】（五十音順） 
井上 義一 国立病院機構近畿中央呼吸器センター 臨床研究センター センター長 
植田 初江 国立循環器病研究センター病理部 部長 
大郷 剛  国立循環器病研究センター 肺高血圧先端医療学研究部 特任部長 
葛西 隆敏 順天堂大学医学部 循環器内科学 准教授 
木村 弘  日本医科大学大学院医学研究科 肺循環・呼吸不全先端医療学 寄附講座教授 
近藤 康博 公立陶生病院 副院長 
坂尾 誠一郎 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 准教授 
佐々木 綾子  山形大学医学部 小児科学 准教授 
佐藤 徹  杏林大学医学部 循環器内科学 教授 
鈴木 康之  国立成育医療研究センター 手術・集中治療部 部長 
瀬山 邦明 順天堂大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 先任准教授 
伊達 洋至 京都大学大学院医学研究科 呼吸器外科学 教授 
田邉 信宏 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 特任教授 
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田村 雄一 国際医療福祉大学医学部 循環器内科 准教授 
陳 和夫  京都大学大学院医学研究科 呼吸管理睡眠制御学講座 特定教授 
辻野 一三 北海道大学病院 内科 I 特任教授 
寺田 二郎 千葉大学医学部附属病院 呼吸器内科 講師 
長瀬 隆英 東京大学大学院医学系研究科 呼吸器内科学 教授 
長谷川 久弥 東京女子医科大学 東医療センター 周産期新生児診療部・新生児科 教授 
花岡 正幸 信州大学学術研究院医学系医学部 内科学第一教室 教授 
早坂 清  山形大学 名誉教授 
林田 美江 信州大学医学部付属病院 呼吸器・感染症・アレルギー内科 特任講師 
平井 豊博 京都大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 教授 
福永 興壱 慶應義塾大学医学部 呼吸器内科学 教授 
山田 洋輔 東京女子医科大学 東医療センター 周産期新生児診療部・新生児科 准講師 
吉田 雅博 国際医療福祉大学医学部 消化器外科学 教授 
 
 
2017 年度（平成 29 年度）～2019 年度（令和元年度）研究全体の流れ図を下記に示す。 
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2017 年度（平成 29 年度）～2019 年度（令和元年度）AMED 事業との協力を含めて、他組織との連携、
出版した診療ガイドラインを下図に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AMED 事業との連携（図の説明） 
1) AMED 難治性疾患等実用化研究事業 1「多施設レジストリを活用し、慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対す
るエドキサバン（DU-176b）の適応拡大を目指すコンセプト策定研究（研究開発代表者：阿部弘太郎）」
2019 年度 
2) AMED クリニカル・イノベーション・ネットワーク推進支援事業 2「産学連携研究を加速する肺高血圧
症患者レジストリ Japan PH Registry の活用（研究開発代表者：田村雄一）」2018̃2019 年度、  
3) AMED 難治性疾患等実用化研究事業 3「慢性血栓塞栓性肺高血圧症に関する多施設共同レジストリ研究
（研究開発代表者：阿部弘太郎）」2018̃2020 年度  
4) AMED 難治性疾患等実用化研究事業 4「慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）に対する Balloon 
pulmonary angioplasty（BPA）の有効性と安全性に関する多施設レジストリ研究（研究開発代表者：小川
久雄）」2017̃2019 年度  
 
A. 研究目的 
 「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究」プロジェクトは、下記の難治性呼吸器疾患（指定難
病）を中心として、日本肺高血圧・肺循環学会、日本呼吸器学会、日本循環器学会、日本呼吸器外科学会と
の連携を図りながら、毎年の医学／医療の進歩に合わせた「診療ガイドラインに貢献しうるエビデンスの創
出」を目指す。患者会のアンメットニーズとの継続的連携、学会および市民に対する継続的な啓蒙活動のみ
ならず専門家の継続討論が必要である。 
 対象疾患の中で、令和 2 年度に指定難病として下記に挙げる PAH、CTEPH、PVOD/PCH、LAM、HHT、
AHS、AATD が認定されており、研究対象疾患とする。肺胞低換気症候群（AHS）は睡眠関連低換気障害で
あり、先天性中枢性低換気症候群（Congenital central hypoventilation syndrome: CCHS）が AHS に含
まれたため、平成 29 年度から CCHS 研究班と合併して研究活動を実施している。 
1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
2) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
3) 肺静脈閉塞症, 肺毛細血管腫症（PVOD／PCH） 
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4) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
5) オスラー病（遺伝性出血性末梢血管拡張症）（HHT） 
6) 肺胞低換気症候群（AHS） 
7) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
 指定難病に関係する厚生労働省の研究班、AMED 研究班との連携を図りながら、臨床研究、基礎研究の遂
行を行い、診療ガイドラインに反映しうるエビデンス創出体制を組む。 
 医療の進歩に伴い、小児期発症の慢性疾患患者が成人年齢にまで成長できるようになった。成人移行した
患者を小児科医が診療することの弊害が増加してきた。2013 年に小児科学会より「小児期発症疾患を有す
る患者の移行期医療に関する提言」が発表された。厚生労働省は 2015 年に「小児慢性特定疾患移行期医療
支援モデル事業」を開始し、2018 年各県に移行期医療支援に関する通達を発令した。当研究班としては、
肺動脈性肺高血圧症および肺胞低換気症候群の中の小児慢性特定疾患 CCHS（先天性中枢性低換気症候群）
と成人肺胞低換気症候群（AHS）の中の CCHS に関して移行期医療の推進・確立を目指す。 
 最終目標としては、「医療政策に活用しうる知見の収集・活用」を通して、「難治性呼吸器疾患患者アウ
トカムの改善」を目指す。 
 
B. 研究方法 
 「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究」班の対象疾患は下記のとおりである。 
「肺高血圧症」は 1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH）、2) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）、3) 肺静
脈閉塞症, 肺毛細血管腫症（PVOD／PCH）のすべてを包括している。これらの病態には肺高血圧症という
観点では共通点があるためであり、対象患者に関して常に鑑別を要するためである。 
1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
2) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
3) 肺静脈閉塞症, 肺毛細血管腫症（PVOD／PCH） 
4) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
5) オスラー病（遺伝性出血性末梢血管拡張症）（HHT） 
6) 肺胞低換気症候群（AHS） 
7) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
 

研究目標として下記を設定する。 
(1) 診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスの創出 → 診療ガイドラインの作成・適宜改定 
(2) レジストリーの構築、レジストリー活用研究からのエビデンスの創出 
(3) 移行期医療の確立・支援（特に PAH および CCHS に関して） 
(4) 医療関係者への指定難病の啓蒙活動・患者会との連携 
 
1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH）（指定難病 86） 
1-1. AMED の PAH 関連研究と連携して、PAH 診療ガイドラインに貢献しうるエビデンス創出を目指す。 
1-2. JAPHR（PAH などの肺高血圧症）、JRPHS（呼吸器疾患に伴う肺高血圧症）レジストリの運用に協力
して、PAH 診療ガイドラインに貢献しうるエビデンス創出を目指す。 
 
2) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）（指定難病 88） 
2-1. AMED の CTEPH 関連研究と連携して、CTEPH 診療ガイドラインに貢献しうるエビデンス創出を目指
す。 
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3) 肺静脈閉塞症, 肺毛細血管腫症（PVOD／PCH）（指定難病 87） 
3-1. PVOD と PCH の異同に関して、症例検討を通して議論し PVOD／PCH 診療ガイドラインに貢献しう
るエビデンス創出を目指す。 
 
4) リンパ脈管筋腫症（LAM）（指定難病 89） 
4-1. LAM 診療ガイドラインに貢献するエビデンスの創出を目指す。 
LAM の合併症である気胸に対する全胸膜カバリング術が有用であるかどうかの systematic review を検討
する。 
4-2. LAM 研究会、J-LAM の会（LAM 患者と支援者の会）主催の LAM フォーラムに共催して、患者視点
を探る。 
 
5) オスラー病（遺伝性出血性末梢血管拡張症）（HHT）（指定難病 227） 
5-1. オスラー病（HHT）の診療マニュアルは作成済み（平成 27 年度）である。世界の診療ガイドライン
作成討議を参照にして、日本の遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）（HHT）診療ガイドライン策定
を目指す。 
5-2. 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）（HHT）レジストリ構築のためには、HHT 遺伝子診断が
必須である。しかし、HHT 遺伝子診断は保険収載されておらず、日本での統一したゲノム解析システムの
構築が必要である。遺伝子検査が可能になる仕組み策定を目指す。 
 
6) 肺胞低換気症候群（AHS）（指定難病 230） 
6-1. 肺胞低換気症候群（AHS）に関して、CCHS 研究班と合同で診療ガイドライン策定に取り組む。 
AHS は睡眠時無呼吸症候群（SAS）とも病態の重なりがあるため、「SAS 診療ガイドライン」策定に取り
組む。 
6-2. CCHS 診療ガイドライン策定を目指す。 
6-3. CCHS 移行期（トランジション）医療の手引き策定を目指す。 
6-4. 成人肺胞低換気症候群（AHS）の発症関連遺伝子検査が可能になる仕組み策定を目指す。 
 
7) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）（指定難病 231） 
7-1. α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）に対する補充療法の薬物療法の確立を目指す。エビデンス創出
を目指して長期安全性の検討を行うことも視野に入れる。 
 
7-2. 難病プラットホームからの支援を受け、希少肺疾患登録制度を利用したレジストリシステムを構築し
ている。患者登録可能施設での倫理審査認可後、患者レジストリーを進める。 
 
（倫理面への配慮） 
 人を対象とする医学系研究においては、文部科学省・厚生労働省の「人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針」（平成 26 年 12 月 22 日）に従い、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研
究対象者に対する不利益や危険性の無いように配慮し、研究対象者に十分な説明と理解（インフォームド・
コンセント）を得る。また患者情報に関して、決して個別に公開しないことを明確に述べる。患者名は、匿
名番号化し、検体および情報は全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患者名の照合は、主治医のみ
が知りうるようにする。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実験計画書の変更が行われる時には、速
やかに被験者に情報を提供し、調査に参加するか否かについて、被験者の意志を再度確認すると共に、事前
に倫理委員会の承認を得て、同意文書などの改訂を行い、被験者の再同意を得る。 
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 ヒトゲノム・遺伝子解析研究については、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成 25 年文
部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）を遵守する。 
 
 
C. 研究結果 
(1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
1-1. JAPHR からの PAH の治療と予後に関する論文を Circ J 2017:82;275-282 にて公表、さらに PAH 症
例に関する遺伝子解析論文を Oncotarget 2017; 8: 74917-74926 に公表した。 
1-2. PAH に関する患者向け市民公開講座を、日本肺高血圧・肺循環学会と連携して、平成 29 年 6 月 17
日、東京の砂防会館にて市民公開講座を開催した。また、その内容は平成 29 年 8 月 5 日、毎日新聞に誌面
収載された。 
1-3. 平成 30 年度（2018 年度）「肺疾患に伴う肺高血圧症診療ガイドライン」を上梓した 
（www.jpcphs.org/pdf/guideline/lung_guideline.pdf 日本肺高血圧・肺循環学会 HP）。肺高血圧症患者
会メンバーを診療ガイドライン委員に加えて、患者目線からの記載も加えた。 
1-4. 平成 28 年度採択 厚生労働省難治性疾患政策研究事業「疾患予後と医療の質の改善を目的とした多領
域横断的な難治性肺高血圧症症例登録研究」、および日本肺高血圧・肺循環学会との協力体制の下、肺高血
圧症レジストリーを策定、「医療政策に活用しうる知見の収集・活用」を通して、「難治性呼吸器疾患患者
QOL 向上」を目指した。 
1-5. 肺高血圧症疾患特異的 PRO 指標 emPHasis-10 日本語版の開発と言語的妥当性に関する論文を日本呼
吸器学会雑誌 2018;7:79-84 に公表した。肺高血圧症に対する特異的 QOL の評価が可能になり、今後こ
の QOL 評価表を利用して、治療と肺高血圧症患者 QOL の関係を検討する。 
1-6. 肺高血圧症に関する研究会開催可能な地域において、日本肺高血圧・肺循環学会との協力体制、地域
医療機関との連携の下で、肺高血圧症の認知向上活動を行った。また、肺高血圧症の市民向け公開講座を
2018 年 11 月 17 日、千葉市民会館にて開催し、肺高血圧症に関する認知向上に務めた。 
1-7. 令和元年度（2019 年度）に「結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」を上梓した 
（http://www.jpcphs.org/pdf/guideline/ketugou_guideline.pdf 日本肺高血圧・肺循環学会 HP）。肺
高血圧症患者会メンバーを診療ガイドライン委員に加えて、患者目線からの記載も加えた。 
1-8. 令和元年度に「特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」を上梓した 

（http://www.jpcphs.org/pdf/guideline/tokuhatu_guideline.pdf 日本肺高血圧・肺循環学会 HP）。
肺高血圧症患者会メンバーを診療ガイドライン委員に加えて、患者目線からの記載も加えた。 
1-9. 日本医療研究開発機構研究費・クリニカル・イノベーション・ネットワーク推進支援事業「産学連携
研究を加速する肺高血圧症患者レジストリ Japan PH Registry の活用（研究開発代表者：田村雄一）」
（2018̃2019 年度）と協力して、PAH レジストリ JAPHR、呼吸器疾患に伴う肺高血圧症レジストリ
JRPHS の整備を行い、日本からの肺高血圧症データの質を高め、医療政策に活用しうる知見の収集・活用
を通して、肺高血圧症患者 QOL 向上を目指している。将来、診療ガイドラインに寄与しうるエビデンス創
出の基盤整備を行った。 
1-10. 肺高血圧症に関する研究会開催可能な地域において、日本肺高血圧・肺循環学会との協力体制、地域
医療機関との連携の下で、肺高血圧症の認知向上活動を行った。また、肺高血圧症の市民向け公開講座を令
和元年 7 月 23 日に開催した（息切れを知ろう：息切れは肺の血管の病気（肺高血圧症）でも起こる）。 
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1-10. 肺高血圧症治療ガイドライン（JCS 2017/JPCPHS 2017：日本循環器学会/日本肺高血圧・肺循環学
会）（研究代表者：巽浩一郎、研究分担者：田邉信宏、佐藤徹、大郷剛、葛西隆敏、辻野一三、他）の英語
版を Circ J 2019;83:842-945.にて公表した。 
1-11.「Risk stratification and medical therapy of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 
2019; 53(1): 1801889.（研究分担者：田村雄一）」論文を公表した（PAH 治療アルゴリズムを含む PAH
治療の現状と研究展望に関する論説、ガイドライン内容に関係）。 
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 (2) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
2-1. CTEPH に対する BPA 治療の前向き登録研究を AMED 研究班にて構築した。 
2-2.「慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）診療ガイドライン」を上梓し Minds 認証を受けた。 
 minds.jcqhc.or.jp  発行年月日 2018 年 4 月 20 日（Minds ガイドラインライブラリ） 
 www.jpcphs.org/pdf/guideline/cteph_guideline.pdf（日本肺高血圧・肺循環学会 HP） 
2-3. JAPHR（日本肺高血圧症）レジストリの中に CTEPH レジストリを作成し、平成 30 年度 AMED 採択
課題「慢性血栓塞栓性肺高血圧症に関する多施設共同レジストリ研究」と協力して、抗凝固薬 DOACs に関
する新規治療法の開発に取り組んでいる。  
2-4. また、平成 29 年度 AMED 採択課題「CTEPH に対する BPA の安全性と有効性に関する多施設レジス
トリ研究」と協力して、BPA に関するエビデンス構築を目指している。 
2-5. AMED 採択研究とは別に、CTEPH に対する BPA の systematic review を Respiratory 
Investigation 2018;56:332 に公表し、CTEPH 診療ガイドラインの策定結果の一部を公表した。 
2-6. CTEPH 診療ガイドラインに貢献するエビデンスの創出 

2018 年に開催された WHO 第 6 回世界肺高血圧症シンポジウムの講演要旨集が Eur Respir J に 2019 年
に公表された。その中で CTEPH 診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスとして、「Chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1). pii: 1801915. （Task Force
メンバー 研究分担者：大郷剛）」が公表された。慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は、肺塞栓症の
合併症であり、右心不全や死亡に至る慢性 PH の主要な原因となる。肺換気／血流シンチグラフィーが第一
選択のスクリーニング検査であり、画像が正常であれば CTEPH は除外される。血流画像に異常が認められ
る場合は、肺血管病変の確認と明確化のために、そして治療決定の前に、質の高い肺動脈造影検査が必要で
ある。PH は右心カテーテル検査によって確定し、この検査は治療決定にも必要である。長期抗凝固療法に
加えて、CTEPH 患者には、ガイドラインで推奨されている治療である肺動脈内膜摘除術（PEA）の評価を
初めとして、治療評価を行う。技術的に PEA 手術が不可能な患者においては、PH 標的薬物治療が推奨され
（現時点では CHEST 研究に基づきリオシグアト）、バルーン肺動脈形成術の経験が豊富な施設では、この
困難であるが有効となる可能性のある補完的インターベンションを検討する。 
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2-7. CTEPH レジストリ事業の推進：日本の肺高血圧症レジストリーである JAPHR の中に、CTEPH レジス
トリーを構築した。日本肺高血圧・肺循環学会の承認を受けて症例登録が可能となった。 
 令和元年度（2019 年度）レジストリーの質の改善、レジストリー登録の推進に関して、下記 AMED 事業
と協力して事業を遂行した。 
1. AMED 難治性疾患等実用化研究事業「多施設レジストリを活用し、慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対する
エドキサバン（DU-176b）の適応拡大を目指すコンセプト策定研究（研究開発代表者：阿部弘太郎）」
2019 年度 
2. AMED クリニカル・イノベーション・ネットワーク推進支援事業「産学連携研究を加速する肺高血圧症
患者レジストリ Japan PH Registry の活用（研究開発代表者：田村雄一）」2018̃2019 年度 
3. AMED 難治性疾患等実用化研究事業「慢性血栓塞栓性肺高血圧症に関する多施設共同レジストリ研究
（研究開発代表者：阿部弘太郎）」2018̃2020 年度  
4. AMED 難治性疾患等実用化研究事業「慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）に対する Balloon 
pulmonary angioplasty（BPA）の有効性と安全性に関する多施設レジストリ研究（研究開発代表者：小川
久雄）」2017̃2019 年度  
 
(3) 肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH） 
3-1. 「肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH）診療ガイドライン」を平成 29 年度上梓し、
Minds の認証を受け公開した（minds.jcqhc.or.jp  発行年月日 2017 年 9 月 10 日：Minds ガイドライ
ンライブラリ）。 
3-2. 「肺静脈閉塞症 PVOD／肺毛細血管筋腫症 PCH 診療ガイドライン」をもとに、PVOD/PCH に対する
肺血管拡張薬の有用性に関する systematic review を行った。「Use of vasodilators for the treatment 
of pulmonary veno-occlusive disease and pulmonary capillary hemangiomatosis: A systematic 
review. Respir Investig. 2019;57:183-190. （研究協力者：小川愛子、松原広己、研究分担者：坂尾誠
一郎、田邉信宏、研究代表者：巽浩一郎）」を公表した。肺動脈性肺高血圧症（PAH）に有効な治療薬とし
て肺血管拡張薬が複数使用されている。PVOD/PCH は臨床分類上（PAH）の亜分類である可能性がある。
PVOD/PCH は極めて稀な病態であり、肺血管拡張薬の有用性は確認されていない。そこで、1966 年から
2015 年までの英語論文をレビューして、肺血管拡張薬投与後の肺水腫の発症に関しても含めて、その有用
性を検討した。文献検索により 20 症例が抽出された。報告されている症例では生存期間、6 分間歩行距
離、肺血管抵抗にて有効性が見出された。20 例中 15 例において肺水腫の発症が認められた。ランダム化
比較試験がないため、肺血管拡張薬の有用性は明らかでなく、今後のさらなる検討が必要と考えられた。 
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3-3. JAPHR による PVOD/PCH レジストリ 
JAPHR による PAH レジストリーの質を高める整備を今年度施行し、日本肺高血圧・肺循環学会 HP から
PVOD/PCH 患者登録を継続している。平成 29 年度末 指定難病受給者証所持者数は 23 人である。 
 
(4)  肺胞低換気症候群（AHS） 
4-1. 平成 29 年 4 月 30 日、国立オリンピック記念青少年総合センターで開催した全国 CCHS（先天性中枢
性低換気症候群）医療カンファレンスにて討議を行った。CCHS（先天性中枢性低換気症候群）研究班およ
び患者会と連携し、AHS の一亜型としての CCHS に関して、指定難病検討委員会に疾患概要の変更として
申請した。 
4-2. 肺胞低換気症候群（AHS）に関して、平成 29 年度 CCHS（先天性中枢性低換気症候群）研究班およ
び患者会と連携した。AHS 認定基準案の改訂が指定難病検討委員会にて認可され（平成 29 年 8 月 3
日）、指定難病 AHS の概要、認定基準、重症度の改訂に沿い、CCHS 研究班と合同で診療ガイドライン策
定に取り組んでおり、2018 年 12 月の班会議において議論した。 
4-3. 2018 年 9 月に、CCHS ファミリー会において、小児科から成人科への患者移行の現状、CCHS 成人
患者の現状と成長と共に新たに経験する症状などの討議を行った。 
4-4. 2018 年 11 月、CCHS の市民向け公開講座において「息切れを感じない病気 CCHS を知ろう」を患者
会代表の方から発表した。 
4-5. 肺胞低換気症候群（AHS）診療ガイドラインに貢献するエビデンスの創出 

肺胞低換気症候群（AHS）診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスとして、「Novel PHOX2B 
mutations in congenital central hypoventilation syndrome. Pediatr Int. 2019;61:393-396. （研究
分担者：佐々木綾子、早坂清.）」を公表した。先天性中枢性低換気症候群（Congenital central 
hypoventilation syndrome : CCHS）は呼吸中枢と自律神経の障害を主とする疾患である．病因は
PHOX2B 遺伝子のヘテロ接合変異であり、約 90％がポリアラニン伸長変異，約 10％が非ポリアラニン伸
長変異である．ポリアラニン伸長変異では伸長数に比例して重症である．また非ポリアラニン伸長では多く
の患者は新生児期から低換気症状を認め，ヒルシュスプルング病（HCSR），自律神経系の異常，神経堤細
胞由来腫瘍などを合併する．臨床型と遺伝子型の関連を調べることは疾患の治療戦略に貢献する．そこでわ
れわれは日本人の CCHS 患者に PHOX2B 遺伝子検査を行い，遺伝的背景を検索した．133 人の CCHS 患者
のうち 12 人に 11 タイプの非ポリアラニン伸長変異を検出した．そのうち新規変異の 7 人の臨床症状を報
告した．新規変異は c.941-945del5，c.678_693dup16，c.609_616del8，c.620_633del14，
c.663_711del 49，c.448C> G および c.944G> C であった．c.620_633del14 および c.663_711del49
の変異を持つ患者を除く他の患者では全員，新生児期に低換気症状を呈し，また HCSR を合併していた．
c.609_616del8 の変異をもつ患者では良性の縦隔腫瘍を認めた．非ポリアラニン伸長変異の患者ではこれ
までの報告と同様，低換気症状は重症であり，様々な合併症を認めたため，今後も神経堤細胞腫を含めた
様々な合併症に注意が必要である。 
4-6. CCHS（先天性中枢性低換気症候群）患者会との連携 
令和元年 7 月 13 日、「息切れを感じない病気・CCHS って何？」を患者会代表の方から発表して頂いた。 
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 (5) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
5-1. 米国呼吸器学会／日本呼吸器学会合同によるリンパ脈管筋腫症（LAM）診療ガイドラインを、2016
年度 Am J Respir Crit Care Med に公表した。2017 年度 JRS（日本呼吸器学会）／ATS（米国呼吸器学
会）合同にて LAM 診療ガイドライン part 2 を、Am J Respir Crit Care Med 2017;196:1337-1348 に
公表した。 
5-2. 平成 29 年 10 月 8 日に CIVI 研修センター新大阪にて、第 2 回 LAM 研究会～日本の LAM 診療と研究
の発展に向けて～を開催した。また、同日、J-LAM の会主催の LAM フォーラム（LAM 患者と支援者の会）
を開催した。 

平成 30 年（2018 年）10 月 LAM 研究会において、診療経験・研究成果についての意見交換、情報の共
有化を行い、LAM 診療の向上を図った。同日、J-LAM の会（LAM 患者と支援者の会）主催の LAM フォー
ラムを開催して、患者視点からの現状に関する討議を行った。 
5-3.平成 30 年度、難病プラットホームからの支援を受け、希少肺疾患登録制度を利用したレジストリシス
テムを構築した。令和元年度、臨床調査個人票を用いた疫学研究の申請をした。 
5-4. LAM 診療ガイドラインに貢献するエビデンスの創出 

LAM 診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスとして、「Analysis of the MILES cohort reveals 
determinants of disease progression and treatment response in lymphangioleiomyomatosis. Eur 
Respir J. 2019;53(4). pii: 1802066.（研究分担者：井上義一）」を公表した。LAM に対するシロリムス
の有効性を検証する国際研究 MILES 試験において、シロリムスは中等症～重症 LAM 患者において呼吸機能
低下を抑制しうることが示されている。しかし、人種差、臨床的・生理学的な phenotype の違いによるシ
ロリムスの反応性は明らかではない。本研究では、MILES 試験対象者の層別解析を施行した。プラセボ群
では閉経前患者の FEV1 低下率は閉経後と比較して 5 倍であった。シロリムスは閉経前後に係わらず効果を
認めた。人種差、TSC の合併の有無、気管支拡張薬による反応性、治療前の FEV1 値はシロリムス治療の
反応性に関係していなかった。治療前の血清 VEGF-D > 600pg/mL 群は FEV1 低下の程度が強く、シロリ
ムスにより反応していた。 
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5-5. LAM 診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスとして、「Serum vascular endothelial growth 
factor-D as a diagnostic and therapeutic biomarker for lymphangioleiomyomatosis. PLoS One. 
2019;14(2): e0212776.（研究分担者：井上義一）」を公表した。リンパ管平滑筋腫症 
(lymphangioleiomyomatosis :LAM)は、TSC 1 and/or 2 遺伝子の変異により、mTOR が活性化された結
果、血管内皮成長因子(vascular endothelial growth factor)-D（VEGF-D）の過剰生産が生じる。 LAM
診断に対する血清 VEGF-D 測定の有用性が ATS/JRS LAM ガイドラインに報告されたが、この測定の精度
は検証はなされてない。そこで、われわれは米国シンシナティ大学小児病院医療センターと血清 VEGF-D
の測定値の精度検証を行い、測定精度が担保されていることを確認した。また、測定精度が担保されたわれ
われの測定系を用いて日本人 LAM 患者に対する診断基準値を検討した結果、645 pg/ml と ATS/JRS ガイ
ドライン記載の 800 pg/ml と比べ少し低い値となったが臨床診断利用には矛盾しない値であることが確認
できた。LAM は悪性度の低い腫瘍であるとの報告より、VEGF-D 値が臨床経過と共に上昇することが考え
られた。しかし、縦断的解析の結果、mTOR 阻害剤を服用していない期間で血清 VEGF-D 値は安定的な変
動であった。また、シロリムス服用により血清 VEGF-D 値は既報と同様に減少することを確認した。しか
し、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）アゴニスト治療、および妊娠出産は血清 VEGF-D 値に影響を与
えなかった。血清 VEGF-D 値は、LAM 患者の臨床診断、治療反応性に対する有用なバイオマーカーである
ことが示された。しかし、血清 VEGF-D 値の臨床利用には測定精度管理等の標準化が必要である。 
 
(6) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
6-1. α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）データベースの作成 
 平成 30 年度、α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）レジストリーに関して、希少肺疾患登録制度を利用
し構築した。登録施設の倫理委員会承認後、登録開始可能となった。 
6-2. α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）に関して、平成 28 年度に診療の手引きを策定・公表している。 
6-3. AATD 診療ガイドラインに貢献するエビデンスの創出 
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AATD 診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスとして、「日本人 alpha1-アンチトリプシン欠乏症患者
における Alpha-1 MP (ProlastinⓇ-C) の安全性と薬物動態. Safety and pharmacokinetics of Alpha-1 
MP (Prolastin®-C) in Japanese patients with alpha1-antitrypsin (AAT) deficiency. Respir Investig 
2019;57:89-96.（研究分担者：瀬山邦明）」を公表した。欧米では AATD 患者に対して Alpha1-
Proteinase Inhibitor, Modified Process (Alpha-1 MP)による補充療法が行われている。週 1 回 60 
mg/kg の投与量で点滴静注する補充療法は、非日本人 AATD 患者では安全で忍容性のある治療であること
が報告されているが、日本人 AATD 患者では安全性や薬物動態（PK）が評価されたことはない。日本人
AATD 患者に週 1 回 60 mg/kg の Alpha-1 MP の点滴静注を 8 週間にわたって継続した際の安全性と PK
を調査することを目的とした。4 人の日本人 AATD 患者が参加した。重篤有害事象や死亡はなく、Alpha-1 
MP 補充療法は安全であった。一人の患者で 2 回倦怠感が報告され、治療関連有害事象と考えられた。本研
究で得られた日本人 AATD 患者に対する Alpha-1 MP の安全性や PK はすでに報告されている非日本人
AATD 患者の成績と一致していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (7) オスラー病（AATD） 
7-1. 平成 29 年 6 月 18 日、大阪大学中之島センターで HHT JAPAN 2017（第 4 回日本 HHT 研究会）が 
「日本のオスラー病診療の向上を目指して」をテーマとして開催された 
http://hhtjapan2017.kenkyuukai.jp/。 
 2018 年 6 月、HHT JAPAN 2018 をオスラー病診療の進化と深化 ～難治性遺伝性血管疾患への挑戦～を
テーマとして、オスラー病患者会メンバーも参加して議論した。 

2019 年度（令和元年）7 月 6 日、HHT JAPAN 2019（於：慶應義塾大学病院 2 号館 11 階）を開催し
た。オスラー病患者会メンバーも参加して議論した。肺動脈性肺高血圧症の遺伝的素因と共通の部分がある
ため、オスラー病における肺高血圧症の合併に関して議論した。 
7-2. オスラー病（HHT）の診療マニュアルは作成済み（平成 27 年度）。 
 第 49 回米国オスラー病学会議（2019/5/12̃15、カナダ/モントリオール）にて、オスラー病の診療ガ
イドラインに関する討議が行われた。第 50 回 the Annual Meeting (American Osler Society) in 
Pasadena, California（April 26-29, 2020）にて、診療ガイドライン公表を目指して討議が続いている。 
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7-3. 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）（HHT）診療ガイドライン策定に関する議論を継続して
いる。 最大の課題は HHT 診断には遺伝子診断が必須であるが、保険収載されておらず、日本での統一した
ゲノム解析システムの構築が必要である。HHT 症例の集積は、指定難病データベースを利用して継続中で
ある。 
7-4. 平成 30 年度、NPO 日本オスラー病患者会および HHT JAPAN では、HHT Q&A 50 を、オスラー病
かもしれないあなたへ向けて作成した（2018 年版 ver.1.4）。 
 
 
D. 考察 
(1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
・日本人 PAH に対するコホート研究 
 Japan PH Registry（JAPHR）のデータベースをもちいて、本邦の肺動脈性肺高血圧症患者における予後
の解析を行った。JAPHR に登録された Incident case：108 例のコホートにおいては、3 年生存率が 95%
以上となっており諸外国と比較してきわめて良好な予後であることがわかった。その要因として、初期から
2 剤以上の併用療法を行っている割合が 31.5%であり、従来の単剤治療から徐々に治療を追加していくや
り方とは異なる治療方針で治療が行われていることが明らかになった。また 2 点目としてエポプロステノー
ルの持続静注療法を行っている患者の初期ターゲット用量を評価したところ、平均で 40 ng/kg/min 前後
の投与量であり、これも従来の欧米の報告が 10～20 ng/kg/min のものが多いことを鑑みると高用量で用
いられていることが判明した。日本の診療ガイドラインに付与しうる日本からのエビデンス創出である。
（Circ J 2017:82;275-282） 
・日本人 PAH 遺伝子解析 
 特発性肺動脈性肺高血圧（IPAH）には 2000 年より BMPR2 および ACVRL1 と呼ばれる遺伝子に変異を
持つ遺伝性肺動脈性肺高血圧（HPAH）の存在が報告されてきた。しかし HPAH の頻度は、海外の報告では
IPAH の 10～30％に過ぎず、また BMPR2/ ACVRL1 遺伝子変異の保有者であっても発症者はその 20％程
度と言われている。一方、わが国 IPAH 患者における遺伝子変異例の頻度や保因者の発症率に関しては、少
数の研究施設で個々に実施されているが、これらの集計結果報告はない。2016 年末の時点において、IPAH
患者に対し遺伝子変異の検索を開始し、100 例程度の検査は終了した。そこで BMPR2/ ACVRL1 遺伝子変
異の頻度と臨床症状（予後を含む）との対比を行うことにより、日本人の IPAH 発症に関わる遺伝子変異の
役割を検証した。（Oncotarget 2017; 8: 74917-74926.） 
 
「肺疾患に伴う肺高血圧症 診療ガイドライン」 
・COPD に伴う肺高血圧症 CQ の設定 
 COPD に伴う肺高血圧症は、COPD の全経過中に発症しうる合併症で、予後悪化に寄与する臨床的に重要
な病態である。その薬物療法として、PAH で有効性が示された選択的肺血管拡張薬（プロスタグランジン
I2 製剤、エンドセリン受容体拮抗薬、PDE-5 阻害薬、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬）の効果を示す
報告が散見される。その一方で、ガス交換の悪化などの深刻な有害事象の報告もある。限られた RCT を含
む臨床研究で選択的肺血管拡張薬の有益性が示唆されているが、長期治療管理の検証を含めて、エビデンス
は限られている。選択的肺血管拡張薬の効果判定に利益と不利益（害）を考慮し、適切な臨床指標として、
6 分間歩行距離、肺血管抵抗、有害事象（ガス交換の悪化）などを評価し、さらに、生存期間への影響など
の治療管理の有益性について明らかにする必要がある。患者アウトカムに影響しうる項目に関して、今まで
に報告された臨床研究のエビデンスを改めて検証し、COPD に伴う肺高血圧症患者における選択的肺血管拡
張薬の推奨度を明記して、適切な医療提供をすることが重要である。 
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CQ1. COPD に伴う肺高血圧症患者において、選択的肺血管拡張薬を用いることが推奨されますか？ 
 
推奨 

COPD に伴う肺高血圧症患者における選択的肺血管拡張薬（プロスタグランジン I2 製剤、エンドセリン
受容体拮抗薬、PDE-5 阻害薬、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬）の使用は、肺高血圧症と肺疾患に対
する専門的知識と治療経験の豊富な施設でのみ使用されることを提案する。COPD に伴う肺高血圧症でも、
状況・条件によっては選択的肺血管拡張薬の使用を慎重に行うことを考慮することもあるが、専門施設での
検討が望ましい（GRADE 2D、推奨の強さ「弱く推奨しない」/エビデンスの確信性「非常に低」）。 
 
付帯事項 
 COPD に伴う肺高血圧症において、PAH で有効性が示された選択的肺血管拡張薬の効果を示す報告が散
見される。その一方で、ガス交換の悪化などの深刻な有害事象の報告もある。限られた RCT を含む臨床研
究で選択的肺血管拡張薬の有益性が示唆されているが、長期治療管理の検証を含めて、エビデンスは限られ
ている。しかし、重症 PH 症例には PAH に喫煙関連 phenotype としての COPD を併存している場合もあ
り、registration による症例蓄積を積み重ねるとともに、専門施設での治療方針の検討が望ましい。基本的
には、肺高血圧症と肺疾患に対する専門的知識と治療経験の豊富な施設でのみ使用が検討される。 
 
・IP（間質性肺炎）に伴う肺高血圧症 CQ の設定 
 IPに伴う肺高血圧症には、一部の強皮症関連肺高血圧にみられるように疾患特異性として合併する肺高血
圧症と、IPの進行とともに合併してくる肺高血圧症とがある。前者は肺高血圧分類において1群とされ肺動
脈性肺高血圧症として治療介入が勧められることが多い。一方後者が肺高血圧症分類において3群として位
置づけられるものであり、治療介入の是非を検討すべき病態と考えられる。間質性肺炎の悪化時など顕著な
低酸素血症を呈している際には低酸素性肺血管攣縮や右心負荷が原因として一時的な肺高血圧状態となって
いる可能性が高いため、原疾患の治療とともに十分な酸素療法を行い、病態が安定したときに肺高血圧症が
合併しているかを評価する必要がある。 
 慢性のIPが進行した状態に肺高血圧症を合併すると予後不良であることがいわれてはいるが、原疾患の進
行が要因なのか、合併症の存在が要因なのかは不明である。しかしIPに肺高血圧症が合併すると呼吸困難は
顕著に増強し、予後悪化に寄与する臨床的に重要な病態であることは間違いない。その薬物療法として、
PAHで有効性が示された選択的肺血管拡張薬（プロスタグランジンI2製剤、エンドセリン受容体拮抗薬、
PDE-5阻害薬、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬）の効果を検討した報告が散見されるが、いずれも明確
な答えに至っていない。またCOPDに伴う肺高血圧症に肺血管拡張薬を投与した際と同様に、ガス交換の悪
化などの深刻な有害事象が懸念される。しかし多くの報告は循環動態への影響に観点を置かれているため、
有害事象の検討にまで踏み込まれていないのが現状である。 
 限られた RCT を含む臨床研究長期治療管理の検証を含めて、エビデンスは限られている。選択的肺血管
拡張薬の効果判定に利益と不利益（害）を考慮し、適切な臨床指標として、6 分間歩行距離、肺血管抵抗、
有害事象（ガス交換の悪化）などを評価し、さらに、生存期間への影響などの治療管理の有益性について明
らかにする必要がある。上記項目を今までに報告された臨床研究のエビデンスで改めて検証し、IP に伴う
肺高血圧症患者における選択的肺血管拡張薬の推奨度を明記して、適切な医療提供をすることが重要であ
る。 
 
CQ2. IP に伴う肺高血圧症患者において、選択的肺血管拡張薬を用いることが推奨されますか？ 
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推奨 
IP に伴う肺高血圧症患者における選択的肺血管拡張薬（プロスタグランジン I2 製剤、エンドセリン受容

体拮抗薬、PDE-5 阻害薬、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬）の使用は、肺高血圧症と肺疾患に対する
専門的知識と治療経験の豊富な施設でのみ使用されることを提案する。IP に伴う肺高血圧症でも、状況・
条件によっては選択的肺血管拡張薬の使用を慎重に行うことを考慮することもあるが、専門施設での検討が
望ましい（GRADE 2D、推奨の強さ「弱く推奨しない」/エビデンスの確信性「非常に低」）。 
 
付帯事項 
 IP に伴う肺高血圧症において、PAH で有効性が示された選択的肺血管拡張薬の効果を示す報告が散見さ
れる。その一方で、ガス交換の悪化などの深刻な有害事象の報告もある。限られた RCT を含む臨床研究で
選択的肺血管拡張薬の有益性が示唆されているが、その多くが肺動脈血管抵抗の改善効果判定のみであり、
臨床症状の評価や長期治療管理の検証を含めて、エビデンスは限られている。しかしながら、重症症例には
phenotype として肺動脈のリモデリングが生じている可能性があり、registration による症例蓄積を積み
重ねるとともに、専門施設での治療方針の検討が望ましい。特に薬剤投与に伴い肺水腫が出現した場合に、
IP の悪化なのか薬剤投与に伴う合併症なのかの判断に苦慮することが想定される。基本的には、肺高血圧
症と IP に対する専門的知識と治療経験の豊富な施設でのみ使用が検討される。 
 
・CPFE に伴う肺高血圧症 CQ の設定 
CPFE の予後が不良である理由の一つとして、COPD や IP と比較して肺高血圧の合併頻度が高いことが挙
げられる。一方で、CPFE に伴う肺高血圧症に対する治療介入（プロスタグランジン I2 製剤、エンドセリン
受容体拮抗薬、PDE-5 阻害薬、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬などの PAH で有効性が示された選択的
肺血管拡張薬）の報告は、COPD や IP と比較すると極めて少ない。現状では、治療介入に対する利益・不
利益（害）に関するエビデンスの評価は困難と言わざるを得ない。一方で、高い頻度で肺高血圧症を合併す
るため、臨床現場では PAH に準ずる血管拡張薬の使用の是非が議論されているのも事実である。そこで、
CPFE に伴う肺高血圧症に対する治療介入の情報は限られるが、選択的肺血管拡張薬投与に伴う、6 分間歩
行距離、肺血管抵抗、有害事象（ガス交換の悪化）などの臨床指標の変化を評価することが必要と考える。 
 
CQ3. CPFE に伴う肺高血圧症患者において、選択的肺血管拡張薬を用いることが推奨されますか？ 
 
推奨 
CPFE に伴う肺高血圧症患者における選択的肺血管拡張薬（プロスタグランジン I2 製剤、エンドセリン受容
体拮抗薬、PDE-5 阻害薬、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬）の使用は、肺高血圧症と肺疾患に対する
専門的知識と治療経験の豊富な施設でのみ使用されることを提案する。CPFE に伴う肺高血圧症でも、状
況・条件によっては選択的肺血管拡張薬の使用を慎重に行うことを考慮することもあるが、専門施設での検
討が望ましい（GRADE 2D、推奨の強さ「弱く推奨しない」/エビデンスの確信性「非常に低」）。 
 
「結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」 
CQ1. 結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症（CTD-PAH）患者において、選択的肺血管拡張薬を用いるこ
とが推奨されるか？ 
推奨 
全ての結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症（CTD-PAH）患者には、選択的肺血管拡張薬を使用すること
を推奨する（GRADE 1B、エビデンスの確信性「中等度」、推奨の強さ「強い推奨」）。 
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CQ2. 結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症（CTD-PAH）患者において、免疫抑制療剤を用いることが推
奨されるか？ 
推奨 
 SSc 以外の CTD-PAH 患者に対する免疫抑制療剤の使用は、CTD-PAH の治療経験豊富な施設で実施され
ることを提案する（GRADE 2C、エビデンスの確信性「弱い」、推奨の強さ「弱い推奨」）。 
 
付帯事項 
 CTD-PAH 症例の一部で免疫抑制療法が有効であったとする報告があるが、そのエビデンスは弱い。一
方、不応例の存在や免疫抑制薬により感染症をはじめとした重篤な副作用につながる可能性があることか
ら、治療経験豊富な施設でリスク-ベネフィットの観点で症例を選んで使用することが望ましい。 
 
「特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」 
CQ1. IPAH/HPAH 症例において選択的肺血管拡張薬（PDE-5 阻害薬：タダラフィル、シルデナフィル、
可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬：リオシグアト、エンドセリン受容体拮抗薬：ボセンタン、アンブリセ
ンタン、マシテンタン、プロスタグランジン I2 製剤：アイロプロスト、プロスタグランジン I2 受容体（IP
受容体）作動薬：セレキシパグ）を使用する場合、単剤投与または併用療法のいずれが推奨されるか？ 
 
推奨 
 特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症（IPAH/HPAH）症例において選択的肺血管拡張薬（PDE5 阻害薬：タ
ダラフィル、シルデナフィル、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬：リオシグアト、エンドセリン受容体拮
抗薬：ボセンタン、アンブリセンタン、マシテンタン、プロスタグランジン I2 製剤：イロプロスト、プロ
スタグランジン I2 受容体（IP 受容体）作動薬：セレキシパグ）を使用する場合、併用療法群はランダム化
比較試験において、単剤投与群に比較し優位性を認めるためその使用を提案する．しかし、選択的肺血管拡
張薬は介入コストが高く、消費される資源も多いことを考慮し投与する必要がある（GRADE 1A，推奨の強
さ「強い推奨」／エビデンスの確信性「高」）。 
 
付帯事項 
 推奨は「併用療法群はランダム化比較試験において単剤投与群に比較し優位性を認める」である。 

2018 年世界肺高血圧シンポジウムでの検討内容では、IPAH/HPAH 症例をリスク分類して治療戦略を立
てることが推奨されている。低～中等度リスク群に対しては、治療開始時期から複数の経口選択的肺血管拡
張薬を導入することを基本としているが、単剤治療を考慮すべき病態を下記のように列挙している。 
1) Ca 拮抗薬のみで 1 年以上血行動態の改善が得られる群、2) 単剤治療で 5 年以上低リスクを維持してき
た群、3) 75 歳を超えており左室拡張不全による左心不全のリスク要因を複数保持している群、4) 肺静脈
閉塞症/肺毛細血管腫症（PVOD/PCH）の要素を有することが疑われる群、5) 門脈圧亢進症を伴う群、6) 
先天性心疾患の治療が十分に施行されていない群、7) 平均肺動脈圧<30mmHg, PVR 3̃4WU, WHO-FC 
I,心エコーで右室が正常な軽症 PAH 群、などである。 
 すべての IPAH/HPAH 症例に併用療法が推奨されるべきではない。ランダム化比較試験の対象となった群
では併用療法の優位性を認めた、である。 
 
CQ2  IPAH/HPAH 症例において、選択的肺血管拡張薬としてプロスタグランジン I2（PGI2) 製剤（エポ
プロステノール）を用いることが推奨されるか？ 
推奨 
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 特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症（IPAH/HPAH）症例における薬物治療として開発されたプロスタグラ
ンジン I2（PGI2）製剤エポプロステノールは、ランダム化比較試験においてプラセボ群に比較し死亡率に
優位性を認めるため、特に重症例においてはその使用を提案する。しかし、介入コストが高く消費される資
源も多いため、使用に際しては常にその点を考慮する必要がある（GRADE 1A，推奨の強さ「強い推奨」／
エビデンスの確信性「高」）。 
 
CQ3 選択的肺血管拡張薬投与中の特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症症例において、ワルファリンの使用
は推奨されるか？ 
推奨 

選択的肺血管拡張薬投与中の特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症（IPAH/HPAH）症例において、ワルファ
リンの使用については、併用薬の種類や血小板数等を検討し慎重に適応を決定すべきである。現状ではワル
ファリンを使用しないことを弱く推奨する（GRADE2D、推奨の強さ「弱い推奨」／エビデンスの確信性
「非常に低い」）。 
 
付帯事項 

肺血管拡張薬使用前の時代において、ワルファリン使用が予後改善したとの報告があるが、選択的肺血管
拡張薬投与中の IPAH/HPAH における抗凝固療法の有効性に関する RCT は存在せず、エビデンスの質は極
めて低い。死亡率への影響も改善と悪化の両方の報告があり、確信性は低い。一方、日本から、PGI2 静注
療法例では重篤な出血をきたし遠隔期予後が不良との報告もあり、併用薬の種類や血小板数等を検討し慎重
に適応を決定すべきである。現状では，ワルファリンを使用しないことを弱く推奨する。 
 
 (2) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）に対する経皮的バルーン肺動脈形成術（BPA）の安全性と有用性
の検討を多施設レジストリー研究にて行った。BPA に関する日本から海外へのエビデンス配信は、日本の
診療ガイドラインに付与しうる日本からのエビデンス創出になる。CTEPH の治療は、中枢型 CTEPH に対
する肺動脈血栓内膜摘除術（PEA）しか存在せず、末梢型 CTEPH の治療は病状悪化予防のための抗凝固療
法と、右心不全に対する利尿薬/強心薬しか存在しなかった。日本が主導する形で BPA が PEA の適用が無
い末梢型 CTEPH に対し行われる様になり、治療効果も PEA と比較可能なレベルまで改善し、BPA に伴う
重篤な合併症は PEA より少ない可能性も高い。BPA は当初 PEA の適用がない比較的重症で末梢型 CTEPH
に限局して実施されてきたが、最近では中枢型であっても高齢や他臓器合併症のある高リスク CTEPH や、
肺血行動態が軽症な CTEPH も対象となるなど、BPA の適用範囲が拡大しつつある。7 施設における 308
症例に対して BPA 1408 施術を施行した。データーは後ろ向きに臨床効果と合併症を検討した。BPA を達
成しえた 249 症例では 1154 施術後に血行動態の改善が得られた。右心カテーテルにて経過観察しえた
196 症例では、BPA 治療後、平均肺動脈圧が 43.2±11.0 から 24.3±6.4mmHg に改善した。さらに肺血
管拡張薬／酸素療法の経過観察にて 22.5±5.4mmHg に改善した。合併症は 511 症例（36.3%）（肺障害
17.8%、喀血 14.0%、肺動脈損傷 2.9%など）に認められた。12 例（3.9%）が経過観察中に死亡してお
り、8 例は BPA 後 30 日以内に死亡していた。全症例を対象とした時、BPA 術後 1～2 年の生存率は
94.5%（95%CI：93.7̃98.4%）であり、3 年後の生存率は 94.5%であった。（Circ Cardiovasc Qual 
Outcomes 2017;10:e004029） 
 
・CQ1 外科的到達可能な病変を有する CTEPH 患者において、肺動脈内膜摘除術（PEA）を行うことは推
奨されるか？ 
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外科的到達可能病変を有する CTEPH 患者に対して、PEA が行われるが、施行しない場合と比較して、予
後、肺動脈圧、肺血管抵抗、QOL などから、その効果について明らかにし、さらに手術自体の効果と有害
事象を明らかにする必要がある。 
 
推奨 
 外科的到達可能な病変を有する CTEPH 患者において、PEA は生命予後だけでなく、肺血行動態、6 分間
歩行距離、NYHA/WHO 機能分類を改善する。一方、8.2%[5.5,11] (中央値 四分位範囲)の手術関連死亡
や遺残肺高血圧などの合併症がみられる。PEA は高度な技術を必要とし、外科医および施設の経験が手術成
績に影響する。本邦の経験のある施設からは 5%以下の死亡率が報告されている。PEA に熟練した外科医を
含む多領域の医師チームにより、治療効果と手術関連死亡や合併症の危険性を勘案した上で手術適応を判断
すること、および手術経験のある施設で手術を実施することが推奨される。（GRADE:1C、推奨の強さ
「強い推奨」／エビデンスの確信性「低い」） 
 
・CQ2  1) 手術適応のない、または 2) 術後残存肺高血圧症あり、または 3) 再発 CTEPH 患者におい
て、バルーン肺動脈拡張術（balloon pulmonary angioplasty: BPA）を行うことは推奨されるか？ 
手術適用のない、または術後残存、再発 CTEPH 患者に対して、バルーン肺動脈拡張術（balloon 
pulmonary angioplasty: BPA）が行われるが、施行しない場合や PEA と比較して、予後、肺動脈圧、肺
血管抵抗、QOL などから、その効果について明らかにし、さらに BPA 自体の効果と有害事象を明らかにす
る必要がある。 
 
推奨 
 手術適応のない、または術後肺高血圧症が残存する、または再発 CTEPH における BPA は、手術適応の
無い内科治療例に比して、肺血行動態や、6 分間歩行距離を改善し、予後を改善する。さらに、その早期死
亡率は 0～14％と手術例と同等以下であり、本手技に熟練した医師、および外科医を含む多領域チームのも
と、専門施設において、リスク、ベネフィットを勘案した上で推奨できる。（GRADE2C、推奨の強さ  弱
い推奨）／エビデンスの確信性「低い」） 
 
・CQ3 CTEPH 患者において、選択的肺血管拡張薬として可溶性グアニル酸シクラーゼ（リオシグアト）
を用いることが推奨されるか？ 
CTEPH 患者の薬物療法として、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬（リオシグアト）がある。それを用い
ない場合と比較して、6 分間歩行距離、肺血管抵抗、臨床増悪までの期間、生存期間などから、その効果に
ついて明らかにする必要がある。 
 
推奨 
 CTEPH 患者における薬物治療として開発された可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬リオシグアトは、1) 
手術適応のない、または 2) 術後残存肺高血圧症あり、または 3) 再発 CTEPH 患者におけるランダム化比
較試験においてプラセボ群に比較し優位性を認めるため、その使用を提案する。（GRADE 2A、推奨の強さ
「弱い推奨」／エビデンスの確信性「高」） 
 
 CTEPH に関係して慢性血栓塞栓性疾患（CTED）の位置付けが議論されている。 
慢性血栓塞栓性疾患（CTED）は、CTEPH と同様の症状と血流欠損を特徴とするが、安静時の PH を伴わな
い。現在、第 6 回 WSPH の PH の診断と分類に関する Task Force によって、新たな閾値が PH（平均 PAP
［mPAP］＞20 mmHg）と前毛細血管性 PH（mPAP＞20 mmHg、肺動脈楔入圧≦15 mmHg、肺血管抵
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抗［PVR］≧3Wood 単位を満たす）について提案されている。これらの新たな閾値を提案する十分なエビ
デンスが存在するが、CTEPH と CTED それぞれへの影響はまだ確認されていない。しかし将来的には、こ
れらの新たな閾値が第 4 群 PH にも適用される可能性がある。CTED における運動制限は、肺動脈圧-流量
関係の勾配の増加を伴う運動誘発性 PH、又は、二酸化炭素に対する換気当量の増加を伴う死腔換気の増加
いずれかに起因するとされている。呼吸困難の新たな発現及び悪化と、持続性の血流欠損が、急性肺塞栓症
後には高頻度に認められ、それぞれ患者の 30％と 30～50％に発現することから、CTED の認識は急性肺塞
栓症後では困難となる。症状が肺疾患、左心性心疾患、肥満、あるいはデコンディショニングに関連してい
る患者を除外する方法として、心肺運動負荷試験と心エコー図による評価が推奨されている。特定の CTED
患者には肺動脈内膜摘除術（PEA）が有益となる可能性があり、これは英国の専門施設で肺動脈内膜摘除術
が施行された患者 1,019 例中 42 例の CTED 患者を解析した研究において示されている。同報告では、症
状・機能分類・QOL の術後の改善が報告された。しかし、院内死亡例はなかったものの、コホートの 40％
に重大な合併症が発生した（小さな硬膜下血腫、気管切開）。動脈内膜摘除術はその後の疾患の再発予防を
目的とするものであるが、CTED の自然歴は不明であり、CTED が CTEPH に進行するというエビデンスは
存在しない。現時点で、CTED 患者は、症状緩和と疾患のさらなる解明の両方を必要とする一群である。
CTEPH の治療ガイドラインを CTED に適用すべきではない。 
 
(3) 肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH） 
 肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症（pulmonary veno-occlusive disease: PVOD / pulmonary capillary 
hemangiomatosis: PCH）は肺高血圧症を呈する極めてまれな疾患であり、臨床所見のみでは肺動脈性肺高
血圧症（PAH）との鑑別が困難である。そのため PVOD/PCH に対する薬物療法として、PAH で有効性が示
された選択的肺血管拡張薬（プロスタグランジン I2 製剤、エンドセリン受容体拮抗薬、PDE-5 阻害薬、可
溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬）の効果を示す報告が散見される。その一方で、肺水腫の誘発など重篤な
合併症の報告もある。そのため、同治療を施行しない場合と比較して、または治療の前後を比較して、生存
期間、6 分間歩行距離、肺血管抵抗、合併症（肺水腫など）など、その効果について明らかにする必要があ
る。 
 
「肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH） 診療ガイドライン」 
 CQ PVOD/PCH 患者において，選択的肺血管拡張薬を用いることが推奨されますか？ 
 推奨：PVOD/PCH 症例における選択的肺血管拡張薬（プロスタグランジン I2 製剤、エンドセリン受容
体拮抗薬、PDE-5 阻害薬、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬）の使用は、肺高血圧症の治療経験豊富な
施設でのみ使用されることを提案する（GRADE: 2D、推奨の強さ「弱い推奨」／エビデンスの確信性「非
常に低」）。 
 付帯事項：PVOD/PCH 症例において、PAH で有効性が示された選択的肺血管拡張薬が有効であったとの
報告がある一方、肺動脈の拡張により毛細血管静水圧が上昇し、肺水腫が誘起されるリスクがある。基本的
には移植までの橋渡しとして、肺高血圧症の治療経験豊富な施設でのみ使用が検討される。 
 
 第 6 回肺高血圧症ワールドシンポジウム議事録では、肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH）
は 1.6 群：静脈／毛細血管（PVOD/PCH）病変の明らかな特徴を示す PAH に位置している。 

全身性強皮症などの、PAH の原因として知られる多くの疾患において、明らかな肺静脈及び／又は毛細
血管病変が報告されている。これまでの分類では、PVOD/PCH は独立したサブグループとして位置付けら
れていた。 

PVOD/PCH と PAH は類似する原因と関連疾患を共有し、それらの一部はより顕著な静脈／毛細血管病変
に関連する頻度が高いものの、同様である。遺伝性の PVOD/PCH が、真核生物翻訳開始因子 2α キナーゼ
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4（EIF2AK4）遺伝子の両方のアレル変異に起因する劣性遺伝を示す血縁家族において、認識されている。
有機溶媒、特にトリクロロエチレンへの職業性曝露に、著明な静脈及び毛細血管病変を伴う前毛細血管性
PH の発症との関連が認められている。 

明らかな肺静脈／毛細血管病変（PVOD/PCH）の存在は、肺機能検査（一酸化炭素肺拡散能［DLCO］が
多くの場合理論値の 50％未満に低下）、動脈血ガス（高度低酸素血症）、胸部高分解能コンピュータ断層
撮影（小葉中隔線、小葉中心性のすりガラス陰影／結節、縦隔リンパ節腫大）に基づき、強く疑われる。肺
静脈／毛細血管病変が著明であるほど、予後不良かつ、PAH 治療への反応が限定的で、これらの治療によ
る肺水腫のリスクに関連する。 

PAH と PVOD/PCH は通常、ほぼ同様の血行動態プロファイル及び臨床像を共有している。注目すべき点
として、両方のアレルの EIF2AK4 変異保有者において、著明な肺動脈リモデリングが報告されており、
BMPR2（bone morphogenetic protein receptor type 2）変異保有者では、肺胞中隔静脈の筋リモデリン
グが認められることがある。実臨床で重要なのは、前毛細血管性 PH における肺静脈／毛細血管病変の臨床
的位置づけである。したがって、PAH と PVOD/PCH は、2 つの明確に異なる疾患単位ではなく、肺血管疾
患のスペクトラムに含まれると考えられる。「静脈／毛細血管（PVOD/PCH）病変の明らかな特徴を示す
PAH」を、PH 分類改訂版の改訂 PAH（第 1 群）に加えることが提案されている。 
 
 
(4)  肺胞低換気症候群（AHS） 
 睡眠関連低換気障害（sleep related hypoventilation disorders）には以下の 6 病態が含まれる。1) 肥
満低換気症候群、2) 先天性中枢性低換気症候群（Congenital central hypoventilation syndrome: 
CCHS）、3) 視床下部機能障害を伴う遅発性中枢性低換気、4) 特発性中枢性肺胞低換気症候群、5) 薬剤
や物質による睡眠関連低換気、6) 身体障害による睡眠関連低換気。これらの中で、3）、5）、6）を除外
し、1) 肥満低換気症候群の一部（覚醒時の肺胞低換気が CPAP による治療でも改善しない場合）、2) 
CCHS、及び 4) 特発性中枢性肺胞低換気症候群については、肺胞低換気の主たる病態として呼吸調節系の
異常が強く疑われる場合を肺胞低換気症候群（alveolar hypoventilation syndrome:AHS）とする。肥満
低換気症候群における覚醒時の肺胞低換気は肥満の存在とは関係しない。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の鑑別をして、AHS の診断をする。難治性稀少性疾患であり、発症機
序は不明であるが、呼吸中枢機能異常に関係した睡眠関連低換気（覚醒から睡眠になると呼吸障害が生じ
る）、呼吸調節異常（無意識では生理学的に正常な呼吸状態を維持できない）が病態の主体である。AHS
は、呼吸器・胸郭・肺機能上に明らかな異常がない、または軽度の異常があっても AHS の主たる原因とは
考えられない、すなわち呼吸調節上の異常が主たる病態で睡眠時に肺胞低換気（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。 
 
 睡眠障害国際分類第3版 (ICSD-3)による睡眠関連呼吸障害（sleep related hypoventilation 
disorders）の分類は下記のとおりである。本研究班の対象疾患は、睡眠関連低換気障害（肺胞低換気症候
群の一部）になる。 
1. 閉塞性無呼吸障害 

閉塞性無呼吸障害（成人） 
閉塞性無呼吸障害（小児） 

2. 中枢性無呼吸症候群 
  Cheyne-Stokes呼吸を伴う中枢性無呼吸 

Cheyne-Stokes呼吸を伴わない器質的障害による中枢性無呼吸 
    高山における周期性呼吸による中枢性無呼吸 
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  薬物による中枢性無呼吸 
  特発性中枢性無呼吸 
  特発性中枢性無呼吸（小児） 
  特発性中枢性無呼吸（未熟児） 
  緊急治療を要する中枢性無呼吸 
3. 睡眠関連低換気障害（肺胞低換気症候群の一部） 
  肥満低換気症候群 
  先天性中枢性肺胞低換気症候群 

（Congenital central alveolar hypoventilation syndrome：CCHS） 
  視床下部機能障害を伴う遅発性中枢性低換気 
  特発性中枢性低換気 

薬剤や物質による睡眠関連低換気 
身体障害による睡眠関連低換気 

4. 睡眠関連低酸素血症障害 
 
医療の進歩に伴い、小児期発症の慢性疾患患者が成人年齢にまで成長できるようになった。成人移行した患
者を小児科医が診療することの弊害が増加してきた。平成 25 年に小児科学会より「小児期発症疾患を有す
る患者の移行期医療に関する提言」が発表された。厚生労働省は平成 27 年に「小児慢性特定疾患移行期医
療支援モデル事業」を開始し、平成 30 年各県に移行期医療支援に関する通達を発出した。各都道府県にお
いて対応が開始された。 
 そのような日本の政策の中で、小児慢性特定疾患 CCHS（先天性中枢性低換気症候群）と成人肺胞低換気
症候群（AHS）の中の CCHS の概念の整理、統一が必要である。肺胞低換気症候群（AHS）診療ガイドラ
イン作成にまで至らなかった。 
 
(5) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
 米国呼吸器学会／日本呼吸器学会による合同リンパ脈管筋腫症（LAM）診療ガイドラインを、2016 年度
Am J Respir Crit Care Med に公表している。2017 年度 LAM 診療ガイドライン part 2 が、Am J Respir 
Crit Care Med 2017;196:1337-1348 に公表された。 
 平成 29 年 10 月 8 日に CIVI 研修センター新大阪にて、第 2 回 LAM 研究会～日本の LAM 診療と研究の
発展に向けて～が開催された。また、同日、J-LAM の会主催の LAM フォーラム（LAM 患者と支援者の会）
が開催された。 
 平成 29 年度に LAM 診療ガイドラインを公表済み（Am J Respir Crit Care Med 2017;196:1337-
1348）であり、令和元年度は LAM 診療ガイドライン更新のためのエビデンス作成に努めた。 

LAM 診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスとして、「Analysis of the MILES cohort reveals 
determinants of disease progression and treatment response in lymphangioleiomyomatosis. Eur 
Respir J. 2019;53(4). pii: 1802066. （研究分担者：井上義一）」が論文となった。LAM に対するシロ
リムスの有効性を検証する国際研究 MILES 試験において、シロリムスは中等症～重症 LAM 患者において呼
吸機能低下を抑制しうることが示されている。しかし、人種差、臨床的・生理学的な phenotype の違いに
よるシロリムスの反応性は明らかではない。本研究では、MILES 試験対象者の層別解析を施行した。プラ
セボ群では閉経前患者の FEV1 低下率は閉経後と比較して 5 倍であった。シロリムスは閉経前後に係わらず
効果を認めた。人種差、TSC の合併の有無、気管支拡張薬による反応性、治療前の FEV1 値はシロリムス治
療の反応性に関係していなかった。治療前の血清 VEGF-D > 600pg/mL 群は FEV1 低下の程度が強く、シ
ロリムスにより反応していた。 
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LAM 診療ガイドラインに寄与しうるエビデンスとして、「Serum vascular endothelial growth factor-D 

as a diagnostic and therapeutic biomarker for lymphangioleiomyomatosis. PLoS One. 
2019;14(2):e0212776. （研究分担者：井上義一）」が論文となった。リンパ管平滑筋腫症 
(lymphangioleiomyomatosis :LAM)は、TSC 1 and/or 2 遺伝子の変異により、mTOR が活性化された結
果、血管内皮成長因子(vascular endothelial growth factor)-D（VEGF-D）の過剰生産が生じる。LAM 診
断に対する血清 VEGF-D 測定の有用性が ATS/JRS LAM ガイドラインに報告されたが、この測定の精度は
検証はなされてない。そこで、われわれは米国シンシナティ大学小児病院医療センターと血清 VEGF-D の
測定値の精度検証を行い、測定精度が担保されていることを確認した。また、測定精度が担保されたわれわ
れの測定系を用いて日本人 LAM 患者に対する診断基準値を検討した結果、645 pg/ml と ATS/JRS ガイド
ライン記載の 800 pg/ml と比べ少し低い値となったが臨床診断利用には矛盾しない値であることが確認で
きた。LAM は悪性度の低い腫瘍であるとの報告より、VEGF-D 値が臨床経過と共に上昇することが考えら
れた。しかし、縦断的解析の結果、mTOR 阻害剤を服用していない期間で血清 VEGF-D 値は安定的な変動
であった。また、シロリムス服用により血清 VEGF-D 値は既報と同様に減少することを確認した。しか
し、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）アゴニスト治療、および妊娠出産は血清 VEGF-D 値に影響を与
えなかった。血清 VEGF-D 値は、LAM 患者の臨床診断、治療反応性に対する有用なバイオマーカーである
ことが示された。しかし、血清 VEGF-D 値の臨床利用には測定精度管理等の標準化が必要である。 
 
 
(6) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
 難病プラットホームのレジストリーシステムを使用して、LAM および AATD の登録制度を継続してい
る。  
「AATD 診療の手引き」は作成済み（平成 28 年度）のため、診療ガイドライン更新のためのエビデンス構
築努力を継続した。平成 29 年度末 指定難病受給者証所持者数 8 人であった。 
 alpha-1 アンチトリプシン欠乏症（AATD）に対する補充療法の薬物療法に関して、「日本人 alpha1-ア
ンチトリプシン欠乏症患者における Alpha-1 MP (ProlastinⓇ-C) の安全性と薬物動態. Respir Investig 
2019;57:89-96.（研究分担者：瀬山邦明）」を論文公表済みである。しかし、長期安全性に関しては未確
認である。エビデンス創出を目指して長期安全性の検討を行う予定である。 
 
(7) オスラー病（AATD） 
 平成 29 年 6 月 18 日、大阪大学中之島センターで HHT JAPAN 2017（第 4 回日本 HHT 研究会）が「日
本のオスラー病診療の向上を目指して」をテーマとして開催された。
http://hhtjapan2017.kenkyuukai.jp/ 
 現在 HHT において明らかにされている遺伝子変異は、HHT1: endoglin、HHT2: ACVRL1（ALK）、
SMAD4 の 3 遺伝子である。欧米ではこの 3 つの遺伝子変異を有さない HHT 症例が約 20%と言われてい
る。日本の臨床研究では、HHT 患者の 90%が endoglin（HHT1）あるいは ACVRL1（HHT2）のいずれか
を有していると報告されている。SMAD4 遺伝子変異は、若年性大腸ポリポーシスを合併した HHT 患者に
同定されているが、その頻度は極めて低いのが実情である。日本では約 10%の HHT 患者の原因遺伝子が未
知である。 
 
E. 結論 
 難治性呼吸器疾患、肺高血圧症に関する横断的・縦断的研究を通して、1) 患者生命予後と QOL の向上の
実現、2) 厚生労働省の医療政策に活用しうる知見の収集を目的として、対象疾患の一部に関して、「診療
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ガイドラインの作成」を実施した。これらの結果はさらに令和 2 年度に引き継ぎ、「医療政策に活用しうる
知見の収集・活用」を通して、「難治性呼吸器疾患患者 QOL 向上」を目指す。 
 
F. 研究発表 
 平成 29 年度（2017 年度）～令和元年度（2019 年度）に研究班として発刊した診療ガイドラインは下
記の 5 冊である。 
平成 29 年度「肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症診療ガイドライン」 
http://jpcphs.org/publiccomment/guideline2017.pdf                      
平成 30 年度「肺疾患に伴う肺高血圧症診療ガイドライン」 
http://jpcphs.org/pdf/guideline/lung_guideline.pdf 
平成 30 年度「慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）診療ガイドライン」 
http://jpcphs.org/pdf/guideline/cteph_guideline.pdf 
令和元年度「結合組織病に伴う肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」 
http://www.jpcphs.org/pdf/guideline/ketugou_guideline.pdf  
令和元年度「特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」 
http://www.jpcphs.org/pdf/guideline/tokuhatu_guideline.pdf 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 
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