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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） 
総括研究報告書 

 
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 平井豊博 

京都大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 教授 
 
研究要旨 

呼吸器疾患のエキスパート集団として、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。 
 以下に取り上げる 7 つの難治性呼吸器疾患 （指定難病）を対象に 「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。 
(1) リンパ脈管筋腫症 （LAM）、(2) 肺胞低換気症候群 （AHS）、(3) α1-アンチトリプシン欠乏症 （AATD）、
(3) 肺動脈性肺高血圧症（PAH）、(5) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）、(6) 肺静脈閉塞症（PVOD）
/肺毛細血管腫症（PCH）、(7) 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）（HHT） 
 関連学会である、日本呼吸器学会、日本肺高血圧 ・肺循環学会、日本循環器学会、日本呼吸ケア・リハビリ
テーション学会、日本呼吸器外科学会、日本小児科学会との連携を図りながら、医学・医療の進歩に合わせ、
難病医療の向上を図る。同時に、国民調査や患者会との連携によるアンメットニーズの確認、学会および国民
に対する継続的な普及・啓発活動など専門家の継続討論を進めていく。その結果として、「難治性呼吸器疾患
患者の QOL 向上」が期待される。 
 令和 3 年度の活動として、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。さらに、第 2 回班会議において対象疾患の重症度分類について、均てん化が求められている
状況を考慮し協議を行った。肺高血圧症関連 3 疾患(PAH、CTEPH、PVOD/PCH)、LAM、AHS/CCHS、HHT
について重症度分類の問題点 ・課題を明らかにし、今後診断基準 ・重症度分類の改訂の取り組みを進めていく
こととした。特に移行期医療と関連する AHS/CCHS に関しては、小児呼吸器学会等とも協議し、診断基準・
重症度分類について改訂を進めることとした。 
 AATD に関しては、AAT 補充療法が本邦で承認され上梓されたことを受け、「AATD 診療の手引き 2021 第
2 版」を日本呼吸器学会の協力の下で作成、特に AAT 補充療法に関する記述を充実させたものとして発刊し
た。 
 PAH に関して、補助事業者の属する千葉大学麻酔科の協力の下、ガイドラインのスマートフォンアプリを
作成し、配布を開始した。CTEPH に関して、診療ガイドラインの改訂を行い「慢性血栓塞栓性肺高血圧症
（CTEPH）2022 診療ガイドライン（案）」を公開しパブリックコメントを募集し、次年度公開予定とした。
肺高血圧症全般に関して AMED の複数研究と連携して、日本肺高血圧 ・肺循環学会の JAPHR レジストリの運
用を継続し、患者登録を推進した。 

以上のように 「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） 
阿部 弘太郎 九州大学大学院医学研究院 循環器内科学 助教 
伊波 巧  杏林大学医学部 循環器内科 学内講師 
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 
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大郷 剛  国立循環器病研究センター 病院・心臓血管内科部門 部長・医長 
小川 愛子 国立病院機構岡山医療センター 臨床研究部分子病態研究室 室長 
葛西 隆敏 順天堂大学大学院医学研究科 循環器内科学 准教授 
近藤 康博 公立陶生病院呼吸器・アレルギー疾患内科 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 
杉浦 寿彦 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 特任教授 
杉村 宏一郎 国際医療福祉大学成田病院 循環器内科 教授 
鈴木 康之 国立成育医療研究センター 病院手術・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 
巽 浩一郎 千葉大学真菌医学研究センター 呼吸器生体制御学研究部門 特任教授 
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 
田村 雄一 国際医療福祉大学医学部 循環器内科学 教授 
陳 和夫  日本大学医学部内科学系睡眠学分野 睡眠医学・呼吸管理学講座 教授（研究所） 

京都大学大学院医学研究科附属ゲノム医学センター 特任教授 
辻野 一三 北海道大学大学院医学研究院 内科学講座 特任教授 
寺田 二郎 千葉大学真菌医学研究センター 呼吸器生体制御学共同研究部門 特任教授 
富井 啓介 神戸市立医療センター中央市民病院 呼吸器内科 副院長・呼吸器内科部長 
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 東京女子医科大学足立医療センター 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 
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 特任研究員 
山岸 敬幸 慶應義塾大学医学部 小児科 教授 
山田 洋輔 東京女子医科大学足立医療センター 周産期新生児診療部・新生児科 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 
 
A. 研究目的 
 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、２点が大きな目的である。「重症度分類を含めた
診断基準」に関して、年度毎の評価、また 「診療ガイドラインの作成／更新」に寄与しうるエビデンス （論文）
の構築を継続する。これらは日本肺高血圧 ・肺循環学会、日本循環器学会、日本リウマチ学会、日本呼吸器学
会、日本小児科学会などの関連学会との連携を図りながら実行する。難治性呼吸器疾患の最終治療は 「肺移植」
であり、肺移植関連研究も推進する。これらの研究を遂行することにより、「医療政策に活用しうる知見の収
集・活用」と、その結果「難治性呼吸器疾患患者の QOL 向上」が期待される。 
 
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」は 1) 嚢胞性肺疾患（リンパ脈管筋腫症）、2) 呼
吸調節異常を基盤として発症する疾患（肺胞低換気症候群）、4) 肺・気道系疾患（α1-アンチトリプシン欠乏
症）、4) 肺血管系疾患（肺動脈性肺高血圧症、慢性血栓塞栓性肺高血圧症、肺静脈閉塞症、肺動静脈瘻を有
するオスラー病）、を対象疾患としている。本研究班の対象疾患は下記のとおりである。 
(1) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
(2) 肺胞低換気症候群（AHS） 
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(3) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
(4) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
(5) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
(6) 肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH） 
(7) 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）（HHT） 
 これら対象疾患に関して、診療ガイドライン作成/更新に役立つエビデンス（科学論文）の創出、そして世
界／日本からのエビデンスに関する討議を継続的に施行している。 
 本研究班では、研究代表者が統括し、関連する学術団体である学会が支える体制を組んでいる。診療ガイ
ドラインの継続的作成のため、患者会との連携をとっている。また、肺移植の適用基準の作成を含めるため
日本呼吸器外科学会との連携もとっている。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 QOL 向上を目指している。 
 
（倫理面への配慮） 
 人を対象とする医学系研究においては、厚生労働省の 「臨床研究法」（平成 29 年法律第 16 号）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。例えば、臨床検体を扱う研究については、千葉大学の倫理審査委員会において既に認可を得て
いる （課題名 「呼吸器疾患における各種肺細胞及び肺血管構成細胞の役割に関する解析」）。 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 
 令和 3 年度 対象疾患に関して、診療ガイドライン策定に寄与しうる病態研究・診断および治療方策に関す
る新たな知見を踏まえて、エビデンスの構築を継続した。また、本研究班の取り組みによりすでに構築して
あるレジストリ・希少肺疾患登録制度を利用してのデータベースの構築・利活用を継続した。さらに臨床調
査個人票を用いた指定難病データベースを利用した検討も開始した。小児・成人を一体とした希少疾患に対
する研究・診療体制の構築、移行期医療の推進に努力し、学会などを通じた啓発活動を行った。希少疾患に
対する医療関係者への啓発活動、患者会との連携、国民への普及・啓発活動を継続した。以下に研究結果概
要を示し、業績の一部について解説する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.raddarj.org/  http://www.japanph.com/japhr/ 
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(１) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
1-1. LAM 診療ガイドライン 
「LAM 診療ガイドライン」は平成 29 年度に ATS/JRS 合同ガイドラインが公開済みであるが、英文誌にのみ
公開しており、国内での認知度に問題があった。診療ガイドライン更新に先立ち、日本語版の診療の手引き
の作成の意義が大きいと考え、作成委員会を結成し現在執筆等の作業を行っている。同時に、エビデンス作
成に努めている。英文のガイドラインの日本語訳も巻末に付録し、Expert オピニオンとガイドライン解説を
含める予定である。日本呼吸器学会に作成について申請し、近日中に許可を取る。 
 
1-2. LAM レジストリ 
 LAM レジストリに関して、AMED 難治性疾患実用化研究事業「希少難治性疾患克服のための「生きた難病
レジストリ」からの支援を受け、希少肺疾患登録制度を利用し Web 登録システムを構築した(下図)。現在
13 施設が登録され、令和 3 年時点、診療情報は計 10 人分登録がなされている。 

 

引き続き、レジストリ自体を周知するため、関連学会で周知を行っている。 
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1-3. 指定難病患者データベースを用いた疫学研究 
2019 年９月に厚労省に手続きを申請し、2020 年 4 月に承諾を得て 10 月にデータ提供を受け分析を行っ
た。2015 年、2016 年、2017 年の 3 年分のデータが提供され、2021 年第 2 回班会議において研究分担
者；林田美江より中間解析の結果が報告された。現在論文投稿中である。各年のデータベースは新規申請と
更新申請とに分かれており、平成 27、28、29 年の登録件数の各年の医療受給者証所持者数に対する割合は
それぞれ 55%, 62%, 30%であり、最も登録率の高かった平成 28 年の更新申請データ（432 症例、肺移植
対象 28 例を含む）を基にした。 
 
「現在の症状」への回答率が 99％と高く、その回答を基にしたクラスター解析の結果、4 つのクラスターに
分類がなされ、クラスター3 が最も症状強く低肺機能であり、mTOR 阻害薬を除く全ての治療選択(酸素療
法、肺移植登録を含む)が高頻度に多く実施されていた。対して、mTOR 阻害薬を高頻度に用いられている
クラスター1 は呼吸困難が高度で若年であるなどの特徴が抽出された。 
本検討は治療薬である mTOR 阻害剤の開始時期の判断に有用な情報と考えられ、同時に LAM の多様な症状
や進行速度の個人差も明らかとなった。病態を理解する土台とするとともに、実情に即した診断基準、重症
度分類、診療ガイドラインの作成へと反映されることが期待される。 
 
 
2-1. 病因・病態に関する重要な発見 
2-1-1. LAM 患者肺組織からのリンパ管内皮細胞の分離・初代培養と細胞生物学的特徴 
リンパ脈管筋腫症の肺組織中の病巣は平滑筋細胞様の形態
を示す LAM 細胞の増殖と豊富なリンパ管により特徴付けら
れる。LAM 細胞は VEGF-D を産生・分泌するため、VEGF-
D /VEGFR-3 シグナル伝達系に注目し、LAM 肺組織と正常
肺組織から FACS (fluorescence-activated cell sorting)に
より LECs を分離後、初代培養系を確立し、検討を行った。
LAM 病巣中の LECs は VEGFR-3 と integrinα9 の発現を増
強させ、LAM 細胞から産生される VEGF-D 刺激を受け、
VEGF-D/VEGFR-3 シグナル伝達と VEGF-D/ integrinα9 シ
グナル伝達の両者を介しリンパ管新生が誘導されているこ
とが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
Nishino K, Yoshimatsu Y, Muramatsu T, Sekimoto Y, Mitani K, Kobayashi E, Okamoto S, Ebana H, 
Okada Y, Kurihara M, Suzuki K, Inazawa J, Takahashi K, Watabe T, Seyama K. Isolation and 
characterisation of lymphatic endothelial cells from lung tissues affected by 
lymphangioleiomyomatosis. Sci Rep 2021;11:8406. 
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(２)  肺胞低換気症候群（AHS） 
2-1. 睡眠時無呼吸症候群(SAS)診療ガイドライン(GL)  
AHS は睡眠呼吸障害の一種であり、多くの罹患者が存在
するとされる睡眠時無呼吸症候群（SAS）と病態が大きく
重なる。SAS の診療指針とその中から AHS を見出すこと
は極めて重要である。昨年 7 月、本呼吸器学会と厚生労働
省「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究」班
(以下、本研究班) 監修の下、本研究班の研究分担者︓陳
和夫が作成委員会委員長となり「睡眠時無呼吸症候群
（SAS）の診療ガイドライン 2020」を出版したが、日本
呼吸器学会の英文機関誌 Respiratory Investigation に英
文版を公開し、国際的にも広く周知に務めた。 
 
 
 
 
 
 
Akashiba T, Inoue Y, Uchimura N, et al. Sleep Apnea Syndrome (SAS) Clinical Practice Guidelines 
2020. Respir Investig. 2022;60(1):3-32. doi:10.1016/j.resinv.2021.08.010. 
 
2-2. 病因・病態に関する重要な発見 
先天性中枢性低換気症候群（CCHS）は神経堤の分化異常により，呼吸調節と自律神経系が障害される疾患
で，PHOX2B 遺伝子変異が病因である。PHOX2B 遺伝子変異を検出した 157 例を対象とした研究結果が報
告され、重症度分類において、「呼吸困難症状を認知しないこと」が特徴であるため「自覚症状に乏しい」こ
とが本症の特徴であり、症状主体の重症度基準に支障があると考えられた。 
ポリアラニン伸長変異（PARM）では伸長数が大きいほど合併症も多いとされるが、必ずしもそうでは無い
こと、さらに非ポリアラニン伸長変異（NPARM）ではかなり多様性を認めると報告がされ、遺伝型と臨床型
が関係するという仮説についてさらなる症例集積が必要とされた。 
 
2-3. 先天性中枢性低換気症候群（Congenital central hypoventilation syndrome : CCHS）の早期診断・
適切な遺伝子検査スクリーニング前段階の検査として横隔膜電気的活動 Electrical activity of the 
diaphragm (Edi)モニタリングの有用性を検討した。 
Edi モニタリングは、呼吸中枢から横隔神経を通して横隔膜に出力される呼吸指令を電気信号で検知するも
ので、睡眠時にも呼吸指令が出ているかどうかを検出可能である。人工呼吸なしの CCHS 患者さんを対象と
して、覚醒から睡眠に至る 30 分間、二酸化炭素 TcPCO2 および酸素飽和度 SpO2 モニターを施行した。睡眠
時には Edi は覚醒時よりも低下しており低換気に陥っていた。睡眠時に TcPCO2 の上昇、SpO2 の低下で示さ
れる低換気を認めたが、それに反応した Edi の増加は認められなかった。Edi モニタリングは CCHS の病態
を反映しており遺伝子検査に進む判断に有意義な検査法であると考えられた。 
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Yamada Y, Hasegawa H, Henmi N, Tsuruta S, Wasa M, Kihara H, Kodera T, Kouyama T, Kumazawa 
K. Evaluation of respiratory center function in congenital central hypoventilation syndrome by 
monitoring electrical activity of the diaphragm. Pediatrics International 2021;63:168-171. 
 
2-4. CCHS に対する横隔膜ペーシング 
AHS への根治的治療法は確立されていない。特に CCHS
の低換気は有効な治療法が確立しておらず、成長によって
も改善しない永続性のものである。低換気の悪化の予防、
全身臓器への影響の軽減が最も重要であり、成人の肺胞低
換気症候群では、NPPV 療法がほとんどの例で有効であ
る。近年、導入が広がっている横隔神経ペーシングについ
ては、本邦で 2019 年に CCHS に対する横隔膜ペーシング
が保険収載され、症例報告を発表した。 
また、別の報告では国内で現在 3 例の横隔膜ペーシング実
施例があることが報告されている。 
 
 
 
 
 
 
Yamada Y, Hasegawa H, Ochi T, et al.  
Diaphragm pacing for congenital central hypoventilation syndrome: A novel case of pacing 
implanted into the diaphragm. Pediatr Int. 2021; (in press) doi:10.1111/ped.14915 
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(３) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
3-1. α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）診療の手引き 
「AATD 診療の手引き」は平成 28 年度に作成されていた
が、今回 AAT 補充療法が保険適応となり、AAT 製剤の製
造販売が開始されることを受け、診療の手引きの改訂を行
った。特に AAT 補充療法の実際について、詳細を記述し
た。そして、新たな知見、病態解明に関する情報について
アップデートを行った。 
日本呼吸器学会に協力を仰ぎ外部評価を受けたものを、公
開した。一定期間、日本呼吸器学会員限定公開の後、無料
閲覧可能となるように一般公開の予定である。
https://www.jrs.or.jp/publication/jrs_guidelines/ 
 
 
 
 
 
 
 
 AAT 補充療法についての記述(CQ11)は以下の通りである。 
CQ11︓ AAT 補充療法はどのように行うのですか︖ 
AAT 製剤は、ヒトのプール血漿から精製された血漿分画製剤（AAT の純度 >90%の乾燥濃縮製剤）で「リ
ンスパッド TM 点滴静注用 1000mg」の商品名で発売されている。CQ10 で述べたように、リンスパッド
TM は、「慢性閉塞性肺疾患（COPD）や気流閉塞を伴う肺気腫等の肺疾患を呈し、かつ、重症 AATD と診断
された患者［血清 AAT 濃度 <50mg/dL］」、に投与する。リンスパッド TM 1000mg（凍結乾燥製剤）は添
付溶解液 20 mL で溶解し、通常、成人では AAT として 60 mg/kg を週 1 回、約 0.08 mL/kg/分を超えな
い速度で点滴静注する。最後に、ルート内の AAT すべてが患者に投与されるよう生理食塩液 25 mL に換え
て同じ速度で点滴して終了する。体重 60kg の成人では、全体で約 20 分以上を要する。 
日本人の 4 名の重症 AAT 患者に対し、8 週間にわたって AAT 製剤を週 1 回点滴静注（60 mg/kg）し、安
全性と薬物動態を検討した国内第 I/II 相試験（GTI1401 試験）35 では、欧米人で示されている安全性およ
び薬物動態と同等の結果が得られた。すなわち、AAT（60 mg/kg）を週 1 回点滴静注することにより、肺
胞破壊に対し防御的な血清 AAT 濃度 >50 mg/dL を維持できることが示されている。 
 
3-2. レジストリ 
 α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）レジストリに関して、LAM と同様に、希少肺疾患登録制度を利用し
構築した。Web システムは改良が終了し、登録が再開された。現在 13 施設が登録、2 施設で登録が始まっ
ているが、令和 3 年現在、登録症例数は 0 例である。 
 
3-3. AAT 補充療法  
 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が、令和 3 年 7 月にわが国でも保険収載され、保険適応薬として発売開始された。
2021 年 6 月まで、人道的見地に基づいた安全性確認のための拡大治験が実施されている。 
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(４) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
2-1. 肺高血圧症診療ガイドライン アプリ版 
日本肺高血圧・肺循環学会の協力の基、５つの診療ガイドラインを発刊して
いるが、この度アプリ版を開発し、無料公開した。
(http://jpcphs.org/publiccomment/cteph_guideline2022_app.php) 
5 つの診療ガイドラインとは以下の通りである。 
呼吸器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(IPAH/HPAH) 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 
肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症(PVOD/PCH) 診療ガイドライン 

 
iOS 版と Android 版があり、それぞれの App Store にて入手可能となって
いる。(右図は iOS 版・ダウンロード数は未確認)  
 
 
 
2-2. AMED 研究と連携した難病政策研究 
以下の 4 つの AMED 研究と連携し研究を実施した。 
●（臨床研究・治験推進研究事業）全国患者レジストリ Japan PH Registry のデータを利活用し肺動脈性肺
高血圧症に対する Precision Medicine を実施するためのコンセプト策定研究（研究代表者︓田村雄一） 
日本肺高血圧・肺循環学会の Japan PH Registry のデータを利活用し、肺動脈性肺高血圧症に対する
Precision Medicine を実施するためのコンセプト策定研究を実施している。当研究班の肺高血圧症診療に関
係している分担研究者が参加している。 
 
●（臨床研究・治験推進研究事業）患者レジストリ Japan PH Registry を活用した肺動脈性肺高血圧症のア
ンメットメディカルニーズに対するエビデンス創出研究（研究代表者︓田村雄一） 
日本肺高血圧・肺循環学会の Japan PH Registry のデータを利活用し、肺動脈性肺高血圧症に対するアンメ
ットメディカルニーズを探索する研究である。当研究班の肺高血圧症診療に関係している分担研究者が参加
している。 
 
●（臨床研究・治験推進研究事業）（臨床研究・治験推進研究事業）患者レジストリ Japan PH Registry を
利活用した肺動脈性肺高血圧症に対する抗 IL-6 受容体抗体適応拡大のための医師主導治験（研究代表者︓田
村雄一） 
日本肺高血圧・肺循環学会の Japan PH Registry のデータを利活用し、レジストリー対照群に対して、抗
IL-6 受容体抗体投与が有用な亜群が存在するかどうかを確認するための医師主導治験である。当研究班の肺
高血圧症診療に関係している分担研究者が参加している。 
 
●先天性心疾患を伴う肺高血圧症の多施設症例登録研究（研究代表者︓土井庄三郎） 
日本肺高血圧・肺循環学会の Japan PH Registry に新たに小児先天性心疾患を伴う肺高血圧症が加わる前提
で、小児から成人への移行期医療も見据えて、小児肺高血圧症レジストリーが加わった。当研究班の小児肺
高血圧症診療に関係している分担研究者が参加している。 
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2-3. 病因・病態に関する重要な発見 
2-3-1. 門脈肺高血圧症（PoPH）の臨床的特徴、治療実態
および予後 
門脈肺高血圧症（PoPH）は肺動脈性肺高血圧症（PAH）と
門脈圧亢進症圧が同時に存在する病態であり、日本人の
PoPH に関しては不明であった。2013 年に新規登録された
PoPH 36 症例＋登録更新された PoPH 46 例の前向き観察
(Study 1)、千葉大学症例での後方視的 PoPH 11 例調査
(Study 2)を行った。 
PoPH 群は特発性／遺伝性肺動脈性肺高血圧症(I/HPAH)群
と比較して、心拍出量 COs および心係数 CIs の高値、肺血
管抵抗 PVR の低値、より良い運動耐用能を有していた。 
治療として、PoPH 群は combination therapy を受けてい
る患者割合が低く、PoPH 群と I/HPAH 群の生存率、疾患
特異的生存率は同様であった。 
 
 
 
Takahashi Y, Yamamoto K, Sakao S, Takeuchi T, Suda R, Tanabe N, Tatsumi K. The clinical 
characteristics, treatment, and survival of portopulmonary hypertension in Japan. Bmc Pulm Med 
2021;21:89.  
 
2-3-2. 日本 PH レジストリ登録患者における重症度スコア 
日本 PH レジストリ（JAPHR）登録患者について、French 
risk stratification score を適用し分析した。JAPHR から
PAH 108 例を分析した。Score0〜4 について 21.3％、
31.5％、32.4％、13.0％、1.9％存在し、フォローアップ
時の平均肺動脈圧(mPAP)と mPAP の改善度が Score 改善
に寄与していた。 
mPAP の改善を治療目標に設定しているのは世界では日本
のみであるため、日本で設定している基準の妥当性が議論
となる。本検討で French risk 分類の改善と mPAP の改善
には相関があることが認められ、mPAP を治療および予後
指標として利用することの妥当性が示された。 
 
 
 
Tamura Y, Kumamaru H, Abe K, Satoh T, Miyata H, Ogawa A, Tanabe N, Hatano M, Yao A, Tsujino 
I, Fukuda K, Kimura H, Kuwana M, Matsubara H, Tatsumi K, Network JPHR (JAPHR). 
Improvements in French risk stratification score were correlated with reductions in mean 
pulmonary artery pressure in pulmonary arterial hypertension: a subanalysis of the Japan 
Pulmonary Hypertension Registry (JAPHR). Bmc Pulm Med 2021;21:28. 
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2-3-3. Nice 2018 の前毛細血管性肺高血圧症の定義を用
いた日本人肺高血圧症例での疾患特性 
第 6 回肺高血圧症ワールドシンポジウム（Nice 2018）で
は、前毛細血管性肺高血圧症の新しい定義が以下のように
提案された。平均肺動脈圧（mPAP）> 20mmHg、肺動
脈楔入圧（PAWP）≤ 15mmHg、肺血管抵抗（PAR）≥ 
3Wood Units（WU）。新基準に基づく臨床的特徴、予後
を後方視的に調査した。千葉大学で初回の右心カテーテル
検査を受けた 683 症例を対象とした。489 例は従来の
（conventional PH）前毛細血管性肺高血圧症（mPAP≥ 
25mmHg）の基準を満たした。22 例が従来の境界型前毛
細血管性肺高血圧症（25 > mPAP > 20mmHg）の基準
を満たした。さらに 16 症例は 25 > mPAP > 20mmHg
であり、かつ PAR 2~3WU であった。境界型前毛細血管
性肺高血圧症は、全体の中の 4.3%であり、その症例群の
ほとんどは 3 群と 4 群であり、予後は基礎病態に影響を
受けていると推定された。 
Yamamoto K, Tanabe N, Takahashi Y, Naito A, Sekine A, Suda R, Jujo Sanada T, Sugiura T, 
Shigeta A, Sakao S, Tatsumi K. Characteristics of patients meeting the new definition of pre-
capillary pulmonary hypertension (Nice 2018) in a single Japanese pulmonary hypertension center. 
BMC Pulm Med. 2021;21:260. doi: 10.1186/s12890-021-01623-2. 
 
2-4-4. 呼吸器疾患に伴う肺高血圧症患者の多施設前向き
コホート研究 
呼吸器疾患に伴う肺高血圧症(R-PH)患者における PAH
治療薬のエビデンスは乏しい。Japan Respiratory PH 
study（JRPHS）の登録データを基に PAH 治療薬反応例
を検討した。登録 281 人中 43％は軽度換気障害例で、
52％は重度 PH 例であった。68％で PAH 治療薬が使用
されていた。肺動脈楔入圧正常の主要４疾患（慢性閉塞
性肺疾患、間質性肺炎、膠原病に伴う間質性肺炎、また
は気腫合併肺線維症）で治療歴のない 183 人では診断後
早期治療例は、晩期また無治療例よりも予後が良好であ
った（3 年生存率 70.6％ vs. 34.2％; p=0.01）。PAH
治療薬反応例は、軽度換気障害群で多かった。 
 
Tanabe N, Kumamaru H, Tamura Y, Taniguchi H, 
Emoto N, Yamada Y, Nishiyama O, Tsujino I, 
Kuraishi H, Nishimura Y, Kimura H, Inoue Y, Morio 
Y, Nakatsumi Y, Satoh T, Hanaoka M, Kusaka K, Sumitani M, Handa T, Sakao S, Kimura T, Kondoh 
Y, Nakayama K, Tanaka K, Ohira H, Nishimura M, Miyata H, Tatsumi K; JRPHS Group. Multi-
Institutional Prospective Cohort Study of Patients With Pulmonary Hypertension Associated With 
Respiratory Diseases. Circ J. 2021 Mar 25;85(4):333-342. 
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 (５) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
5-1. CTEPH ガイドライン改訂 
CTEPH に関して、日本肺高血圧・肺循環学会の協力の基、診療ガイドラインの改訂を行い「慢性血栓塞栓性
肺高血圧症（CTEPH）2022 診療ガイドライン（案）」を日本肺高血圧・肺循環学会 HP 上で公開し、学会員
を中心にパブリックコメントを募集した。次年度公開予定とした。 
 
5-2. AMED 研究と連携した難病政策研究 
以下の 3 つの AMED 研究と連携し研究を実施した。 
●（臨床研究・治験推進研究事業）レジストリを活用した慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対するエドキサバン
の適応拡大のための第Ⅲ相医師主導治験（研究代表者︓阿部弘太郎） 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対する抗凝固療法エドキサバンの適応拡大を目指して、レジストリ構築を活用
した医師主導治験を実施している。本研究班の肺高血圧症診療に関係している分担研究者が参加している。 
 
●（難治性疾患実用化研究事業）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（研究代表
者︓阿部弘太郎） 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症のレジストリ構築を行っており症例蓄積が進行している。本研究班の肺高血圧症
診療に関係している分担研究者が参加している。 
 

 
CTEPH AC Registry ホームページより (URL: cteph-registry.jp) (2021 年 11 月 25 日) 

 
●（難治性疾患実用化研究事業）慢性血栓塞栓性肺高血圧症における肺動脈バルーン形成術の医療の質評価
及びフィードバックシステムを構築する社会実装研究 
研究代表者︓小川久雄（事務局︓大郷剛）、慢性血栓塞栓性肺高血圧症における肺動脈バルーン形成術の有用
性を確認するための、前向き登録研究を実施している。当研究班の肺高血圧症診療に関係している分担研究
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者が参加している。 
 
5-3. 直近 1 年で開発された新たな治療法 
5-3-1. 慢性血栓塞栓性肺高血圧症の日本人患者における
セレキシパグ：二重盲検多施設共同第 3 相試験 
CTEPH に対して既存の薬剤と異なる作用機序を有する
PGI2 受容体刺激薬であるセレキシパグの有用性を二重盲
検比較試験に検証した。主要評価項目である安静時 PVR
の投与 20 週後までの変化量は有意にプラセボ群に比較し
て低下しており、PVR 低下が予後と密接に関連している
ことから、現在唯一保険収載されているリオシグアトと同
様、CTEPH 患者に対する薬物療法の第一選択になる可能
性が示唆された。本検討の結果が、令和 3 年にセレキシパ
グが CTEPH に対して保険承認を受けるに際して寄与した
と考えられる。 
 
Ogo T, Shimokawahara H, Kinoshita H, Sakao S, Abe K, Matoba S, Motoki H, Takama N, Ako J, 
Ikeda Y, Joho S, Maki H, Saeki T, Sugano T, Tsujino I, Yoshioka K, Shiota N, Tanaka S, Yamamoto 
C, Tanabe N, Tatsumi K.  
Selexipag for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J 
2021;2101694. 
 
5-4. 病因・病態に関する重要な発見 
5-4-1. CTEPH 患者における 2 層検出器スペクトラル CT
（DLCT）を用いた右室細胞外容積の検討 
CTEPH 患者 31 人と健常人 8 人に対し、2 層検出器スペ
クトラル CT（DLCT）で得られた RV と左心室（LV）の
ECV を評価し、RVECV の臨床的意義について検討し
た。右心室および右心室起始点の細胞外容積は、 慢性血
栓塞栓性肺高血圧症における疾患の重症度と組織リバー
スリモデリングの指標として有用である。 
 
 
 
 
 
 
 
Yamasaki Y, Abe K, Kamitani T, Sagiyama K, Hida T, Hosokawa K, Matsuura Y, Hioki K, Nagao M, 
Yabuuchi H, Ishigami K. Right Ventricular Extracellular Volume with Dual-Layer Spectral Detector 
CT: Value in Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Radiology 2021;298:589–596.  
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(６) 肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH） 
3-1. PVOD/PCH 診療ガイドライン第二版作成に向けた取り組み 
日本肺高血圧・肺循環学会と本研究班が協力して発刊した「肺静脈閉塞症 PVOD／肺毛細血管筋腫症 PCH 
診療ガイドライン」(Minds 認証済)の改訂作業を開始し、システマティックレビューを実施した。 
 
(7) オスラー病（HHT） 
7-1. 臨床調査個人票を用いた病態解析 

本邦でのオスラー病の臨床的特徴について、臨床調査個人票を用いたはじめての病態解析を行った。 
2017 年度のオスラー病での特定医療費 （指定難病）受給者 445 名中 257 名 （58%）の臨床個人調査票の

記載内容を解析した。遺伝子検査は 29 名（11.3%）で施行されており、ENG 変異が 13 名、ALK-1 変異が
12 名、SAMD4 変異が数名であった。年齢中央値は 56.2 歳（18-95 歳），男性 89 例（34.6%）であった。
Curaçao criteria の４徴のうち鼻出血は 240 名 （93.4%），皮膚粘膜の末梢血管拡張は 238 名 （92.6%），内
臓病変は 236 名 （91.8%），１親等内の家族歴は 176 名 （68.5%）に認めた．また４徴を全て認めたのは 217
名 （84.4%），3 徴を満たしていたのは 40 名 （15.6%）で，家族歴を欠いていたのは 28 名 （10.9%），内臓
病変を欠いていたのは数名，末梢血管拡張を欠いていたのは数名，鼻出血を欠いていたのは数名であった。 

鼻出血重症度は重症 103 名（40.1%），中等症 88 名（34.2%），軽症 42 名（16.3%）であった。末梢血
管の拡張（血管腫）は鼻腔 166 名（64.5%），口腔 102 名（39.7%），口唇 73 名（28.4%），手指 72 名
（28.0%），舌 69 名（26.8%），眼瞼数名に認めた。内臓病変（動静脈奇形）は肺 137 名（55.3%），肝臓
90 名（35.0%），脳 27 名（10.5%），脊椎数名に認め胃腸末梢血管拡張は 80 名（31.1%）に認めた．肺動
静脈瘻の合併頻度が欧米からの既報（20～40%）に比較して高いなど、本邦におけるオスラー病の臨床的特
徴が明らかになった。 
 
7-2. 発症原因遺伝子の検査体制の構築 
診断に関して、昨年度にオスラー病における発症原因遺伝子 （既知の発症原因遺伝子である ENG、 ACVRL -
1・ALK -1、SMAD4、BMPR2 の遺伝子）解析が保険収載され、全国規模での検査体制の構築中である。 

 
D. 考察 
■対象となる難治性呼吸器疾患・肺高血圧症の重症度分類に関して 
厚生労働省の医療均てん化の取り組みと連動し、各指定難病の重症度分類の見直しを行った。（資料 1） 
1) 肺高血圧症関連 3 疾患（PAH、CTEPH、PVOD/PCH） 
肺高血圧症の病態の主座である肺の微小血管病変の程度は、平均肺高血圧値と必ずしも比例関係にあるわけ
ではない。薬物治療で長期に改善が得られている症例でも肺血管病変は重症であった症例も報告されてお
り、平均肺高血圧のみの評価で分類することはできない。 
肺高血圧症 3 疾患における現行の重症度分類（新規・更新時）は、疾患により、また新規・更新時により異
なる部分がある。そこで PAH、CTEPH、PVOD で、さらに新規・更新の共通の統一した重症度分類として新
分類案を提案する。 
さらに新重症度分類案を、既存の患者データベースに適応し、整合性を評価した。生命予後の検討などから
新分類案は有望と考えられた。今後、さらに検討を加えて修正し、肺高血圧症関連 3 疾患に共通の重症度分
類修正案として変更申請を予定する。 
 
2) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
2016～2017 年に公開された国際共同ガイドライン(ATS/JRS 合同ガイドライン)において、全身性疾患であ
ることが強調され、肺外病変の評価が重要であり、さらに進行性であることも重要とされた。他の指定難病
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の重症度とも対比し、LAM の全身性病態についてその個々の病巣についての重症度分類と比較を行った結
果、LAM の重症度について検討すべき課題として以下が挙げられた。 
1) 予後を規定する肺拡散能(DLCO)の追加は検討候補である。 
2) AML のサイズの基準不一致点は修正候補となる。 
3) 6 分間歩行距離(6MWD)の追加は検討候補である。 
4) 現行基準の動脈血液ガス分析(ABG)は、海外では侵襲的であるという観点で重視されていない。 
5) 呼吸器難病の間でも重症度分類にバラツキがある。疾患間の不平等の無い様な配慮が重要である。 
 
3) AHS/CCHS 
AHS に CCHS が含まれた歴史的経緯を確認した。CCHS は PHOX2B 遺伝子変異が主病因である。遺伝子変
異の多様性と重症度に関して、ポリアラニン伸長変異（PARM）と非ポリアラニン伸長変異（NPARM）があ
ることが知られているが、近年の検討や報告から、一定の傾向がないことが明らかとなっている。今後の症
例蓄積が必要であり、重症度に関しては、CCHS 以外の AHS と同列での設定は困難と考えられ、厚労省難病
対策の方針（1 指定難病 1 重症度）に準じることが難しい。 
そこで病名変更を伴う「指定難病 230.「肺胞低換気症候群」についての提案と検討課題」が提案された。 
指定難病の肺胞低換気症候群は、通常の肺胞低換気症候群と混乱するため、「難治性肺胞低換気症候群」と呼
称するという提案であり、結果として国際基準に近くなり、非専門の医療者にも理解されやすいと予想され
る。本件は今後協議を進め申請を行う方針とした。 
 
4) HHT 
重症度判定の各項目については治療の必要度を基準としている一方で、鼻出血に関する重症度のみ症状を基
準としていた。オスラー病の鼻出血の病状評価には国際的スコアはあるが、煩雑であり日本への適応は考慮
する必要がある。鼻出血に関して、鼻粘膜焼却術などのレーザー治療の必要性で設定することも考慮する必
要がある。 
 
■レジストリシステムの構築と運用 
(1) リンパ脈管筋腫症（LAM）と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システムを使用して、LAM および AATD の登録制度を運用開始し、継続し
ている。 
 
(2) 肺高血圧症関連 3 疾患（PAH、CTEPH、PVOD/PCH） 
呼吸器疾患に伴う肺高血圧症(R-PH)患者に関する前向き観察レジストリ研究︔Japan Respiratory PH 
study（JRPHS）、日本肺高血圧・肺循環学会の支援を受ける「肺高血圧症患者レジストリ」として「Japan 
PH Registry（JAPHR）」（http://www.japanph.com/japhr/）、CTEPH レジストリとして CTEPH AC 
Resistory が運用されている。CTEPH の治療として BPA に関するレジストリ J-BPA、本年度新たに AMED
の支援を受けて先天性心疾患を伴う肺高血圧症（CHD-PH）のレジストリとして JACPHR が設立された。 
 
(3) その他の疾患 
肺胞低換気症候群（AHS）とオスラー病（HHT）については、現時点でレジストリ構築については進捗が見
られていない。それに変わり、臨床調査個人票を用い、データベース研究を行うことが想定される。また、
AHS に関しては移行期医療の問題があり、小児慢性特定疾患である CCHS との概念・診断基準の整合性を取
るなどの整理・統一がまず求められる。 
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■臨床調査個人票 
これまで実施出来ていなかった臨床調査個人票を用いた検討を、LAM と HHT について実施した。しかし、
指定難病患者データベースの提供趣旨と個人情報保護の観点の規定のため、最小集計単位の原則等の制約が
課題として指摘された。同時に、横断研究しか実施出来ない点も今後の課題と考えられた。 
(1) LAM 
平成 28 年の更新申請データ（432 症例、肺移植対象 28 例を含む）は医療受給者証所持者数に対する割合が
55%に相当した。欠測値が多く、臨床症候に関しては回答率が 99％と高かった。同データを用いたクラス
ター解析を実施した。 
(2) HHT 
平成 29 年のデータとして 257 例、医療受給者証所持者数に対する割合が 58%に相当するデータを提供受け
解析を実施した。 
 
■ガイドライン・治療指針の策定・改訂 
(1) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
「AATD 診療の手引き」は平成 28 年度に「呼吸不全に関する調査研究」事業として作成されていたが、今回
AAT 補充療法が可能となることを受け、改訂を行った。特に AAT 補充療法の実際について、詳細を記述し
た。新たな知見のアップデートを行ったものの、現状の課題として治療の有効性の評価法、用量設定の評価
法、開始時期に関する適正な基準が確立していないことが挙げられる。 
 
(2) LAM 
平成 29 年度に LAM 診療ガイドラインを公表済みであるが、英文誌にのみ公開しており、国内での認知度に
問題があった。診療ガイドライン更新に先立ち、日本語版の診療の手引きの作成の意義が大きいと考え、作
成委員会を結成して現在作成作業を行っている。同時に、エビデンス作成に努めている。 
 
(3) AHS 
病態の重なりが大きい睡眠時無呼吸症候群(SAS)についてのガイドラインの改訂版は昨年度発表/Minds 認証
済みだが、同ガイドラインを日本呼吸器学会英文機関誌で公開し、国内だけではなく国外への情報発信を行
った。同ガイドラインを引用した研究成果の発表に寄与すると期待される。 
また、AHS 診療ガイドラインの作成には至っていないものの、病態が AHS に含まれる先天性中枢性低換気
症候群（Congenital central hypoventilation syndrome:CCHS）についてのエビデンス集積が進んでい
る。CCHS は PHOX2B 遺伝子異常が原因とされているが、AHS に病態が含まれる。小児 CCHS と診断基
準・疾患概念、重症度などの整理・統一が必要であり、その上で、診療ガイドライン作成が可能となると期
待される。 
 
(4) 肺高血圧症関連 3 疾患（PAH・CTEPH・PVOD/PCH） 
日本肺高血圧 ・肺循環学会の協力の基、５つの診療ガイドラインを発刊済みであるが、アプリ版を公開して啓
発活動に寄与した。CTEPH に関して、診療ガイドラインの改訂を行い 「慢性血栓塞栓性肺高血圧症 （CTEPH）
2022 診療ガイドライン （案）」を公開しパブリックコメントを募集し、次年度公開予定とした。PVOD/PCH
については診療ガイドライン改訂作業を進めている。 
 
E. 結論 
 令和 3 年度、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、
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「診療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 4 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. 健康危険情報 
 特記すべき事項なし 
 
G. 研究発表 
「令和 3 年度研究成果の刊行に関する一覧表」に研究班からの主な論文を記載した。 
 
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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資料 1 難治性呼吸器疾患・肺高血圧症の重症度分類に関する審議事項(議事録) 

1) 肺高血圧症関連 3 疾患（PAH、CTEPH、PVOD/PCH） 

肺高血圧症（PAH, CTEPH, PVOD）の現行の重症度分類、新規の重症度分類の提案と適応例が示された。 

・ポイントとして 

以前は全例が助成対象であった肺高血圧症であるが、近年は異なる。 

肺の微小血管病変の程度は、平均肺高血圧値と必ずしも比例関係にあるわけではないため、薬物治療で長期

に改善が得られている症例でも肺血管病変は重症であった症例も報告されており、平均肺高血圧のみの評価

で分類することはできない。 

肺高血圧症 3 疾患における現行の重症度分類（新規・更新時）は、疾患により、また新規・更新時により異

なり PVOD は前治療ありも許容され、CTEPH では stage2 以上で給付対象となる。手術実施例への薬物療法

に関する配慮がある。 

 

 
＜新分類の提案＞ 

・以上を踏まえ、関連 3 疾患 PAH、CTEPH、PVOD で、さらに新規・更新の共通の統一した重症度分類とし

て新分類案が提案された。基本的に WHO 分類に応じる形とし、mPAP や CI なども含む基準とし、Stage3

以上を給付対象とした。 

  
＜新分類の既存例への適用＞ 

新重症度分類案を PAH 新規例 963 例に対して当てはめた場合、現分類での Stage3 が約 380 例から約 130

例に減少、Stage4 が約 260 例から約 410 例へと増えるが、給付対象は 7 例が対象→非対象となり、8 名が
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非対象→対象となった。全体として給付対象例数に大きな変化はなかった。mPAP については、WHO 分類

I を全て Stage1 にした影響で Stage1 が Stage2 より高くなった。 

さらに千葉大学の自験例 142 例について生命予後との関係も検討され、旧分類では stage1 が不良、一部生

存曲線が交差するなどしていたが、新分類では若干解消され、比較的予後の弁別も出来ていた。 

 

・CTEPH に関して 

同様に Stage2 が約 430 例から約 40 例と減少。逆に Stage3 は約 430 例から約 540 例、Stage4 が約 140

例から約 570 例と増加した。給付は 53 例が対象→非対象となり、31 例が非対称→対象となった。血行動態

については重症度に応じたトレンドを認めた。千葉大学の症例 268 例の生命予後の検討では、Stage3 と 4

が同等になっていた。内科治療例と外科治療例で分けて解析すると、新分類の方が、弁別性が良いことが確

認出来た。 

WHO Ⅰ度、薬物療法で状態改善し維持中の患者への配慮について提案もあり、以下の修正案を提示した。 

 

 
 

・以上の検討から、肺高血圧関連 3 疾患 PAH、CTEPH、PVOD/PCH について、新規例・更新例に対して共

通の基準が適応可能であることが示唆された。臨床調査個人票も含め統一化につながり、生命予後の観点で

も検証したと言う点で重要かつ有望な改訂案と考えられた。 

 

＜重症度改訂案の課題＞ 

「治療の予定」という事項が不確かである点。現場が迷う部分が残らない様な配慮も重要。 

給付対象が大きく変わらない、治療継続が担保される（患者へ不利益が無い）配慮も重要である。 
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＜3 群 PAH について＞ 

本研究班の対象病態の一つである 3 群 PAH についての取り扱いについて、特に特発性間質性肺炎(指定難病

85)に併存した PAH について問題が指摘された。治療の視点は、抗線維化薬の要否に関し既に配慮されてい

る。 

＜その他＞ 

重症度分類自体の目的は、医学的な見地で予後に重点を置くのか、disease burden を重視すべきか。 

人工呼吸器の装着の有無の項の必要性 → 医療給付が異なる故に項目が必要。 

「科学的裏付け」の重視。同様に全ての疾患に共通の基準を求めることは現実的ではない。 

 

以上で議論を終了し、改訂案については今後研究班内で議論を進めることとなった。 

 

以上  
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2) LAM 

■LAM の病態、評価、治療、管理 

2016 年に公開されたガイドライン(ATS/JRS 合同ガイドライン)において、全身性疾患であることが強調さ

れ、肺外病変の評価が重要であり、さらに進行性であることも重要である。 

 

  
初期の段階では機能障害は観られないとしても、疾患特異的な治療が重要である。 

LAM 患者の評価指標として、全身性疾患故に肺病変、肺外病変多岐にわたる。 

ある程度進行した症例では、生活障害も問題となり、要支援介護認定基準や身体障害基準との関係も考慮が

必要になりうる。 

VEGF-D と肺機能、予後との関係を下図に示すが、バイオマーカーとしての可能性が示唆される。 

 
■指定難病としての LAM 重症度分類の検討として、併存病態の結節性硬化症については、別途指定難病 158

の難病から観ることも可能である。LAM は結節性硬化症でも認められ、sporadic LAM とは病態も異なるも

のの、同症の重症度分類では肺の評価法が異なっている(同症の方がシンプルである)。 

  
AML サイズなどが重要視されているものの、LAM の基準と結節性硬化症とで AML サイズの基準が異なる。
統一を要する点と考えられる。 
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■他の指定難病における重症度評価との比較 
AATD(指定難病 231)、特発性間質性肺炎(指定難病 85)、肺胞蛋白症(指定難病 229)、閉塞性細気管支炎症
候群(指定難病 228)など他の呼吸器疾患との基準の違いを例に挙げ議論した。また、全身性疾患の例として
全身性強皮症(指定難病 51)、サルコイドーシス(指定難病 84)についても提示された。全身性強皮症はかな
り詳細、サルコイドーシスはきわめてシンプルである。 
■LAM の重症度について検討すべき課題 
以上から LAM の重症度について検討すべき課題として以下が挙げられる。 
1) 予後を規定する肺拡散能(DLCO)は基準に含まれて良いのでは無いか。 
2) AML のサイズの基準不一致も修正候補となる。 
3) 6 分間歩行距離(6MWD)も含めることを検討する候補である。 
4) 現行で含まれている動脈血液ガス分析(ABG)は、海外では侵襲的であるという観点で重視されていない点
は留意すべきである。 
5) 呼吸器疾患間でもバラツキがあり、疾患間の不平等の無い様な配慮も重要である。 
 

■追加の議論︔重症度とは︖ 

さらに、重症度とは何かという視点で追加の議論があった。 

 
この観点で現行の LAM 重症度分類を再掲し議論された。 
 
それぞれ、医学的に判断する材料として呼吸機能障害、気胸、AML などは妥当かと思われ、1 と 2 の区切り
は妥当であろうと考えられるが、2、3、4 を分ける基準については医学的に疑義がある。 
(︖を付けた部位) 例えば気胸については期間の区切りについて疑義あり。 
 
尚、本研究班の対象 7 疾患のうち LAM だけが治療に関する事項が重症度分類上存在しない。特異的治療法で
あるラパマイシンなどの上市前であったことが影響している。さらに胸膜カバリング等の特異的な治療に関
する事項を追加することが議論対象になる。 
診断ツールとして VEGF-D をバイオマーカーとして用いるかどうかについては、特発性間質性肺炎で KL-6
等が含まれていない(限られた症例では意味があるとされる)事情と同様なことや、最新の検討結果からも、
まだ時期尚早かもしれないが、診断基準としては候補となりうる。 
 
以上 
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3) AHS/CCHS 

CCHS の遺伝子型と臨床型、重症度との関連について、2015 年の既報に加えて近年の臨床病態に関する事

例を共有した。特に CCHS においては、症状が感じられないことが問題であるため、症状による重症度分類

が適切なものとならない。遺伝子変異型が臨床型と関連すると言われていたが、該当しない症例が多く経験

されることから今後改めて症状と遺伝子型の県央については、さらに症例蓄積が必要であるとされた。 

 
課題 

●病態が移行期にまたがる 

●病態が 3 病態ある 

●治療法として生涯続く治療法が適用される (新規治療法など濃厚治療法) 

●症状ベースでは、元々症状と重症度が乖離する ということが挙げられた。 

さらに以下の項が指摘された。 

重要な遺伝子診断が保険非適応で全国的に実施可能では無い （小児呼吸器学会が重要な問題と指摘） 

症度が小児と成人で異なる点 

多彩な合併症を加味する必要性 

 

＜指定難病 230.「肺胞低換気症候群」に関する提案・検討課題についての提示＞ 

提案内容 

・現行の「難治性肺胞低換気症候群」 

１）CCHS 

２）特発性中枢性肺胞低換気症候群(ICAHS) 

３）肥満低換気症候群(OHS）の一部が含まれる。 

  ⇩ 

「難治性肺胞低換気症候群」 

1) CCHS  

2) 特発性中枢性肺胞低換気症候群(ICAHS) 

3) 難治性肥満低換気症候群 

「肺胞低換気症候群(指定難病 230)は、通常の肺胞低換気症候群と混乱するため 
「難治性肺胞低換気症候群」とする。」 
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OHS も紛らわしい。故に「難治性 OHS（CPAP で PaCO2 が 50 Torr 以上)）」と変更 

と提案する。 

 

・診断基準︔国際的な比較検討も可能にするため、以下診断基準案を示す。 

１）睡眠中の hypoventilation+ PHOX2B 変異あり 

２）睡眠中の hypoventilation、他疾患否定、PHOX2B 変異否定または、PHOX2B 変異不明（※） 

３）CPAP 後も PaCO2 50 Torr 以上 

※PHOX２B 検査を必須にすることには問題が指摘されている（特に小児呼吸器学会から）。遺伝診断未実施

では２）に診断し、PHOX2B 変異が明らかになれば、２）から１）へ移行する。 

本則は将来、PHOX2B が通常診療で測定可能になれば、改訂する。 

 

・重症度︔以下重症度案 

a) 軽症︓１）、２）で現状では何の治療も必要でなく経過観察でいい患者 

b) 中等症︓１）、２)の患者であるが、日中の PaCＯ2 は換気を補助する治療無しで、長期的に 45 Torr 未満

であり、夜間酸素投与するような場合（在宅酸素の医療費補助） 

ｃ) 重症︓３）はすでに NPPV が必要であり、１）２）も（NPPV 使用の ASV を含む）NPPV、気管切開下

人工呼吸、横隔膜刺激などのその他の呼吸補助具が必要 

 

CCHS で重篤な合併症は呼吸異常が軽微であっても医療費補助の対象とする。 

 

 上記で国際基準に近づけることができ、本領域に不慣れの方にもわかりやすくなる。 

また、現在のフェノタイプＡ︓低換気型、Ｂ︓無呼吸型も、上記１）２）３）ともに睡眠中に肺胞低換気が

無ければ、診断基準に見合わない。無呼吸（閉塞性、中枢性）あり、なしなどでわかりやすくする。 

 

以上 
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4) HHT 

HHT に関して特に問題となる臨床症状については Curaçao の臨床診断基準の確認を行った。オスラー病は

全身疾患で病変が多岐にわたるため、他の難治性呼吸器疾患と症状から重症度を統一することは現実的では

ないと考えられた。 

 
問題点︔鼻出血について 

国際的基準鼻出血重症度スコア（ESS）があり、日本語版も存在する。 

遺伝性出血性毛細血管拡張症のための鼻出血重症度スコア（ESS） 日本語版  

 
オスラー病の鼻出血の評価は国際的に同スコアが標準であるが、指定難病での現行基準の方が簡便である。 

＜検討の結果・結論＞ 

・オスラー病重症度分類は現行では、概ね治療の必要度が重症度分類に反映されており妥当と考えられた。 

・鼻出血に関しては、治療の必要度を重症度分類に反映させる必要性があると思われる。 

その項目を追加することを提案したい。(下図のオレンジ枠) 

 
＜試案＞ 

治療の必要度を盛り込んだ上記試案が提示され、臨個票を用いた 2017 年度の症例 257 例の重症度分類の状

況では重症度 3 以上が 97.7％と認定されており、大きな影響は少ない。 

＜追加議論＞ 

治療の内容が明確にされていない。「血管カテーテル治療、または手術療法」と追記するか否か。 
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鼻粘膜出血に対してのレーザー治療(鼻粘膜焼却療法)が検討出来る様にするか否か。 

 

以上 
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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） 
研究報告書 

 
人工知能を用いた特発性肺線維症の胸部 CT解析のための新規技術 

 
研究代表者 平井豊博 

京都大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 教授 
 
研究要旨 

抗線維化薬が特発性肺線維症（IPF）の予後を改善する事が示され、IPF の予後を正確に推定する必要性が
高まっている。本研究では、人工知能を用いた画像解析ソフトウェアを開発し，胸部 CT における肺野陰影と
気道を定量評価し，IPF 患者の予後との関連を明らかにすることを目的とした。びまん性肺疾患患者 304 例の
HRCT をトレーニングセットとして用い，新規の人工知能に基づく定量的 CT 画像解析ソフトウェア （AIQCT）
を開発した。AIQCT により、10 種類の肺野陰影パターンと気道の体積の定量化が可能であった。定量化精度
の検証のため、30 症例の水平断 HRCT 画像を用いて視覚的スコアと比較した。また，IPF10 例を対象として、
ラベル画像との類似性に関する 3 次元解析を行った。更に、120 例の IPF 患者を対象として、AIQCT で測定
した各体積と生存率との関連を解析した。AIQCT と視覚的スコアとの相関は，肺野陰影パターンに応じて中
程度から強い相関 （相関係数 0.44～0.95）であった．AIQCT データとラベル画像の類似性を示す Dice index
は，網状影、蜂巣肺、気管支でそれぞれ 0.67、0.76、0.64 であった。GAP ステージで調整した生命予後に関
する Cox 回帰分析では、気管支体積［ハザード比（HR）、1.33︔95％信頼区間（CI）、1.16～1.53］および
正常肺体積（HR、0.97︔95％CI、0.94～0.99）が独立して生命予後と関連した。 
人工知能に基づく胸部画像の定量化ソフトを開発した。気管支および正常肺の体積の情報を加える事により、
GAP ステージによる IPF の予後予測の精度を高める可能性が示唆された。 
 
共同研究者︓  
半田知宏、谷澤公伸、小熊毅、魚住龍史、渡邉創、田辺直也、庭本崇史、島寛、森令法、野橋智美、坂本亮、
久保武、黒崎敦子、岸一馬、中本裕士 
 
A. 研究目的 
 抗線維化薬が特発性肺線維症（IPF）の予後を改善する事が示され、IPF の予後を正確に推定する必要性が
高まっている。また、線維化が進行する間質性肺疾患にも抗線維化薬の保険適応が拡大し、間質性肺疾患診療
における胸部 CT 画像定量化のニーズが高まっている。本研究では、人工知能を用いた画像解析ソフトウェア
を開発し，胸部 CT における肺野陰影と気道を定量評価し，IPF 患者の予後予測における意義を明らかにする
ことを目的とした。 
 
B. 研究方法 
 本研究の CT 画像データセットは、トレーニングコホート （気道抽出用 n=264、肺血管抽出用 n=56、肺野
陰影分類用 n=304）、テストコホート （n=120）、肺野陰影分類検証コホート （n=30）、撮影条件テストコホ
ート （n=11）から構成した。トレーニングコホートを用いた学習により、新規の人工知能に基づく定量的 CT
画像解析ソフトウェア（AIQCT）を開発した。AIQCT は 10 種類の肺野陰影および気道体積の定量化を自動
で行い，その体積を全肺容積に対するパーセンテージで表示した。ソフトウェアの検証のため、独立した 30
症例の水平断 HRCT 画像を用いて、AIQCT で定量化された各病変の面積割合を視覚的スコアと比較した。ま
た，IPF 患者 10 例の HRCT 画像を用いて、ラベル画像との類似性に関する 3 次元解析を行った。更に、当院
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で胸部 HRCT 撮影を行った 120 例の IPF 患者を対象として AIQCT で測定した各体積と生存率との関連を解
析した。 
 
C. 研究結果 
 AIQCT と視覚的スコアとの相関は，肺実質パターンに応じて中程度から強い相関（相関係数 0.44～0.95）
であった．AIQCT データとラベル画像の類似性を示す Dice index は，網状影、蜂巣肺、気管支でそれぞれ
0.67、0.76、0.64 であった。中央値 2,184 日の観察期間中に 66 名の患者が死亡し、1 名が肺移植を受けた。
多変量 Cox 回帰分析では、IPF の GAP ステージで調整した後、気管支体積 ［調整後ハザード比 （HR）、1.33 ︔
95％信頼区間 （CI）、1.16～1.53］および正常肺体積 （調整後 HR、0.97 ︔95％CI、0.94～0.99）が独立し
て生命予後と関連していた。 

 
D. 考察 
 IPF や膠原病性間質性肺炎、過敏性肺炎などの間質性肺疾患において、牽引性気管支拡張の程度が生命予後
と強く関連する事が報告されているが、従来の視覚的評価は労力を要し、方法も統一されていなかった。AIQCT
で定量化した肺野の気管支体積は IPF の独立した予後因子であり、牽引性気管支拡張を反映すると考えられ
る。AIQCT は、今後様々な肺疾患の肺野、気道病変の検出において有用であると考える。 
 
E. 結論 
 新規に開発した人工知能に基づく画像解析ソフトにより、肺実質病変と気道体積の定量化が可能であった。
胸部 HRCT における気管支および正常肺の体積の情報を加える事により、GAP ステージによる IPF の予後推
定の精度を高める可能性が示唆された。 

 
F. 研究発表 
1. 論文 
Handa T, Tanizawa K, Oguma T, Uozumi R, Watanabe K, Tanabe N, Niwamoto T, Shima H, Mori R, 

Nobashi TW, Sakamoto R, Kubo T, Kurosaki A, Kishi K, Nakamoto Y, Hirai T. Novel Artificial 

Intelligence-based Technology for Chest Computed Tomography Analysis of Idiopathic Pulmonary 

Fibrosis. Ann Am Thorac Soc. 2022;19(3):399-406.  
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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） 
分担研究報告書 

日本における門脈肺高血圧症の臨床的特徴、治療実態および予後 

補助事業者 巽 浩一郎 
千葉大学真菌医学研究センター 呼吸器生体制御学研究部門 特任教授 

研究要旨 
門脈肺高血圧症（PoPH）は肺動脈性肺高血圧症と門脈圧亢進症圧が同時に存在する病態である。しかしア

ジア人の PoPHに関する臨床的特徴そして治療実態に関するまとまった報告はない。そこで、日本人コホート
における臨床的特徴、治療実態および予後に関して検討した。肺動脈性肺高血圧症は、日本においては難病の
一つに認定されている。2012年から 2013年の 2年間に新規登録された症例の臨床データを使用した。その
中で 2013年に新規登録された PoPH 36症例および登録更新された PoPH 46例を対象とした研究を Study 
1とした。さらに千葉大学での後ろ向き観察コホート研究として PoPH 11例を抽出して Study 2とした。さ
らに Study 2では、PoPH群と特発性／遺伝性肺動脈性肺高血圧症（I/HPAH）群の臨床的比較を行った。Study 
1も Study 2も、PoPH群を I/HPAH群と比較した時、心拍出量（COs）および心係数（CIs）の高値、肺血
管抵抗（PVR）の低値を認めた。また治療として、PoPH群は combination therapyを受けている患者割合が
低いことを認めた。千葉大学症例を対象とした Study 2では、PoPH群と I/HPAH群の生存率、疾患特異的生
存率は同様であった。PoPH群の 11例の中 45%の症例は、肺血管拡張療法の有害事象のために、途中で治療
薬の変更を余儀なくされていた。欧米における PoPH の特徴はある程度明らかにされている。本研究におい
て、日本においても PoPH群は I/HPAH群と比較して、COsおよび心係数 CIsの高値 PVRの低値、より良い
運動耐用能を有していた。PoPH治療をより改善していくために、さらなる研究が必要と考えられた。 

共同研究者： 
高橋由希子、山本慶子、坂尾誠一郎、竹内孝夫、須田理香、田邉信宏 

A. 研究目的
門脈肺高血圧症（PoPH）は肺動脈性肺高血圧症と門脈圧亢進症圧が同時に存在する病態である。しかし

アジア人の PoPHに関する臨床的特徴そして治療実態に関するまとまった報告はない。そこで、日本人コホ
ートにおける臨床的特徴、治療実態および予後に関して検討した。

B. 研究方法
肺動脈性肺高血圧症は、日本においては難病の一つに認定されている。2012年から 2013年の 2年間に新
規登録された症例の臨床データを使用した。その中で 2013 年に新規登録された PoPH 36 症例および登録
更新された PoPH 46例を対象とした研究を Study 1とした。さらに千葉大学での後ろ向き観察コホート研
究として PoPH 11例を抽出して Study 2とした。さらに Study 2では、PoPH群と特発性／遺伝性肺動脈
性肺高血圧症（I/HPAH）群の臨床的比較を行った。 

C. 研究結果
Study 1も Study 2も、PoPH群を I/HPAH群と比較した時、心拍出量（COs）および心係数（CIs）の高
値、肺血管抵抗（PVR）の低値を認めた。また治療として、PoPH群は combination therapyを受けている
患者割合が低いことを認めた。千葉大学症例を対象とした Study 2では、PoPH群と I/HPAH群の生存率、
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疾患特異的生存率は同様であった。PoPH 群の 11 例の中 45%の症例は、肺血管拡張療法の有害事象のため
に、途中で治療薬の変更を余儀なくされていた。 

D. 考察
欧米における PoPH の特徴はある程度明らかにされている。本研究において、日本においても PoPH 群は
I/HPAH 群と比較して、COs および心係数 CIs の高値 PVR の低値、より良い運動耐用能を有していた。

E. 結論
PoPH 治療をより改善していくために、さらなる研究が必要と考えられた。

F. 研究発表
1. 論文
Takahashi Y, Yamamoto K, Sakao S, Takeuchi T, Suda R, Tanabe N, Tatsumi K. The clinical
characteristics, treatment, and survival of portopulmonary hypertension in Japan. BMC Pulm Med.
2021;21:89. doi: 10.1186/s12890-021-01452-3.
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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） 
分担研究報告書 

 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症に関するレジストリ研究 

 
研究分担者 阿部弘太郎 

九州大学大学病院 循環器内科 助教 
 
研究要旨  

慢性血栓塞栓性肺高血圧症 （CTEPH）は肺動脈内に器質化血栓が形成され肺血流が障害される疾患であり、
国内患者 3000 人の希少疾患である。保存的加療のみでは、肺動脈圧上昇による右心不全を発症し、5 年生
存率は 40%と極めて予後不良である。CTEPH の治療は永続的な投与が推奨されている抗凝固療法に加え、
外科的血栓内膜摘除術、経皮的バルーン肺動脈形成術、肺血管拡張薬が行われているが、近年では治療成績
が向上してきているものの、それぞれの有効性 ・安全性に関するエビデンスは不足している。CTEPH の希少
性であり、大規模な比較対照試験の実施は困難である。そこで、本研究では CTEPH に対する各治療の有効
性・安全性を評価するとともに、将来の様々な治験で活用できるようなレジストリシステムを構築し、世界
初のエビデンス創出、ガイドラインへの反映が目的とした。 

本研究においてマイルストーンは 
１）研究計画書の作成、２）レジストリの構築、３）倫理審査委員会の承認、４）レジストリ登録開始か

ら観察期間終了まで、５）結果解析 
の 5 項目が設定された。 

 
A. 研究目的 
 本研究の目的は CTEPH に関する全国規模のレジストリを構築して治療法に係るエビデンスを創出するこ
とである。 
 
B. 研究方法 
レジストリ構築は日本肺高血圧・肺循環学会公認の Electric date collection: EDC システム（日本肺高血

圧レジストリ︓JAPHR）上に追加する形で構築し、web 経由で多施設から収集する。 
 

C. 研究結果 
１）～３）は 2018 年度に計画通り達成され、４）の症例登録は当初計画していた 230 例を大幅に上回る

スピードで登録がなされていたが、2020 年度第 1 四半期に新型コロナウイルスパンデミックにより臨床研
究支援機関の医療機関への立ち入り禁止など制限がたびたび生じ、研究の遂行が妨げられる結果となった。
そのなか、2020 年第 4 四半期には 800 例以上の症例登録を獲得した。追跡入力は 90%に達成したものの、
臨床研究支援機関によるオンサイトモニタリングがたびたび制限されたことも影響し、計画に若干の遅れが
生じたが、2021 年第 1 四半期の時点で、オンサイトモニタリング・中央モニタリングが終了した。データ
固定と結果解析を行い国際学会、国際論文への結果公表を予定している。なお、慢性血栓塞栓性肺高血圧症
は希少疾患であることから 800 例規模のレジストリは世界的にも類まれな大規模データであり、世界から注
目されるデータベースとなっている。 
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CTEPH AC Registry ホームページより (URL: cteph-registry.jp) (2021 年 11 月 25 日) 
 
D. 考察 

来年度以降も長期フォローアップ世界最大規模のプロスペクティブな CTEPH レジストリから長期経過を
含めた臨床像および多様化した治療内容と治療反応性、予後が明らかにする。診断基準や診療ガイドライン
作成・改定に資する高い質のエビデンスの創出が見込まれる。 
 
E. 結論 

全国規模の多施設登録により慢性血栓塞栓性肺高血圧症の長期の経過を前向きに解析したもので、抗凝固
療法、外科的血栓摘除術、経皮的バルーン肺動脈形成術、肺血管拡張薬の治療すべてを集約したレジストリ
により、それぞれの治療の有効性が明らかとなる。 
 
F. 研究発表 
論文 
1. Yamasaki Y, Abe K, Hosokawa K, Kamitani T. A Novel Pulmonary Circulation Imaging using 
Dynamic Digital Radiography for Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Eur Heart J. 
2020;41(26):2506. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa143. 
2. Yamasaki Y, Abe K, Kamitani T, Hosokawa K, Kawakubo M, Sagiyama K, Hida T, Matsuura Y, 
Murayama Y, Funatsu R, Tsutsui H, Yabuuchi H.  Balloon Pulmonary Angioplasty Improves Right 
Atrial Reservoir and Conduit Functions in Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension.  Eur 
Heart J Cardiovasc Imaging. 2020;21(8):855-862. doi: 10.1093/ehjci/jeaa064. 
3. Hosokawa K, Abe K, Yamasaki Y, Tsutsui H. Multistage Strategy With Perfusion SPECT and CT 
Pulmonary Angiogram in Balloon Pulmonary Angioplasty for Totally Occluded Lesions in CTEPH.  
EuroIntervention. 2021;EIJ-D-20-00652. doi: 10.4244/EIJ-D-20-00652.  
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4. Yamasaki Y, Abe K, Kamitani T, Sagiyama K, Hida T, Hosokawa K, Matsuura Y, Hioki K, Nagao M, 
Yabuuchi H, Ishigami K. Right Ventricular Extracellular Volume with Dual-Layer Spectral Detector 
CT: Value in Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Radiology. 2021;26:203719. doi: 
10.1148/radiol.2020203719. 
 
学会発表 
1. The Efficacy and Safety of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with CTEPH. 
Hosokawa K, Abe K, Todaka K, Funakoshi K, Tsutsui H. 第 84 日本循環器学会学術集会, 2020/7/31, 国
内, シンポジウム, 口頭. 
2. 慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対するバルーン肺動脈拡張術およびレジストリ構築研究, 阿部弘太郎、細川
和也、筒井裕之, 第 40 回日本静脈学会, , 2020/9/17, 国内, シンポジウム, 口頭. 
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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） 
分担研究報告書 

Successful epoprostenol withdrawal and termination with an aid of the exercise stress test 
in pulmonary arterial hypertension 

研究分担者 伊波巧 
杏林大学 医学部循環器内科 学内講師 

研究要旨 
エポプロステノール（EPO）の持続静注療法は，肺動脈性肺高血圧症（PAH）の運動能力と生存率を向上

させるが，副作用を伴う。本研究では、運動負荷試験を用いて EPOを安全に減量・中止できた経験を紹介す
ることを目的とした。 
この後ろ向き研究では、EPO からの離脱に成功した PAH 患者を対象とした。EPO 投与前、休薬時、休薬

後の血流動態データが得られた。平均肺動脈圧（mPAP）が 25mmHg 未満に低下した状態が 1 年以上続い
た後、右心カテーテル下での運動負荷試験を実施した。運動性肺高血圧症が記録されなかった場合（mPAP-
CO slope ＜ 3）に EPOは中止した。 

EPOの投与を受けた 99名の患者のうち、10名が安全に中止することに成功した。mPAPは投与前の 61
（54-71）mmHg から休薬前には 19（17-21）mmHg に減少し、EPO 中止の 1 年後には 19（14-23）
mmHgと横ばいだった。中央値で 32ヵ月の追跡調査の結果、すべての患者が生存した。正常な血行動態機
能を回復した PAH患者は、運動負荷試験を行うことで EPOから安全に離脱できる可能性がある。 

A. 研究目的
安静時の血行動態の正常化を達成し、運動負荷試験を用いて EPO投与の中止に成功した患者の経験を報

告する。 

B. 研究方法
本研究は後ろ向き研究で、EPO からの離脱に成功した PAH 患者を対象とした。EPO 投与前、休薬時、休

薬後の血流動態データが得られた。平均肺動脈圧（mPAP）が 25mmHg 未満に低下した状態が 1 年以上続
いた後、右心カテーテル下での運動負荷試験を実施した。運動性肺高血圧症が記録されなかった場合（mPAP-
CO slope ＜ 3）に EPOは中止した。 

C. 研究結果
mPAPは投与前の 61（54-71）mmHgから休薬前には 19（17-21）mmHgに減少し、EPO中止の 1年

後には 19（14-23）mmHg と横ばいだった。中央値で 32 ヵ月の追跡調査の結果、すべての患者が生存し
た。 
D. 考察
一般的に、安静時 PAP の上昇が検出されるのは、肺循環の 50％以上が閉塞されてからである（有効肺血

流、≦50％）。したがって、安静時の血行動態が正常であっても、重大な血管閉塞の存在を否定することは
できない。運動中のmPAP-CO slopeが 3.0以上の場合、安静時のmPAPが 25mmHg未満であっても、肺
血管障害や残存する肺リモデリングを示している可能性がある。運動負荷試験は、EPOの安全な離脱が可能
かを裏付けてくれる可能性がある。 
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E. 結論

正常な血行動態機能を回復した PAH患者は、運動負荷試験を行うことで EPOから安全に離脱できる可能

性がある。 

F. 研究発表

1. 論文

Takeuchi K, Goda A, Ito J, et al. Successful epoprostenol withdrawal and termination with an aid 

of the exercise stress test in pulmonary arterial hypertension. Int J Cardiol. 2022;346:80-85. 
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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） 
分担研究報告書 

慢性血栓塞栓性肺高血圧症の日本人患者におけるセレキシパグ︓二重盲検多施設共同第 3相試験 

研究分担者 大郷剛 
国立研究開発法人国立循環器病研究センター 肺循環科部長・医長 

研究要旨 
セレキシパグは、経口投与が可能な非プロスタノイド構造のプロスタサイクリン受容体(IP 受容体)作動薬

である。本試験において、我々は日本人慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者におけるセレキシパグの有効性及
び安全性を検証した。 

本試験は、第 III 相、二重盲検、プラセボ対照、並行群間比較試験として実施した。主要評価項目は、ベー
スラインから投与 20 週後までの肺血管抵抗の変化とした。

主解析は Full Analysis Set 集団 78 症例であった。安静時肺血管抵抗のベースラインからの変化量
(Mean±SD)は、投与 20 週後ではセレキシパグ投与群 -98.2±111.3 dyn･s/cm5、プラセボ投与群 -
4.6±163.6 dyn･s/cm5 であった。安静時肺血管抵抗の投与 20 週後までの変化量のプラセボ投与群との平
均値の差(95%信頼区間)は-93.5(-156.8, -30.3)dyn･s/cm5 であり、セレキシパグ投与群ではプラセボ投
与群と比較して安静時肺血管抵抗が有意に低下した(P=0.006、Wilcoxon 順位和検定)。PVRI、心係数、全
肺抵抗、SvO2、Borg 呼吸困難指数も有意な改善が認められた。 

セレキシパグは肺動脈内膜摘除術不適応又は本手術後に残存・再発した慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者に
対して肺血行動態を改善した。 

A. 研究目的
慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は、器質化した血栓により肺動脈が慢性的に閉塞し、その結果、肺循

環に異常をきたし、肺動脈圧(PAP)や肺血管抵抗(PVR)が上昇し、右心不全に繋がる予後不良の疾患である。
CTEPH の治療として、はじめに器質化した血栓を内膜と共に摘出する肺動脈内膜摘除術(PEA)の適応が検
討、実施される。PEA は CTEPH に対する唯一の根治療法であるが PEA の適応とならない患者あるいは PEA
後に肺高血圧症が残存又は再発する患者も多く存在する。このような患者に対しては、バルーン肺動脈形成
術(BPA)の適応が検討、実施されている。また、肺血管拡張薬が CTEPH に対して使用されているが、
CTEPH を適応症とする薬剤は可溶性グアニル酸シクラーゼ(sGC)刺激薬であるリオシグアトのみであり、
CTEPH に対する肺血管拡張薬の有効性を証明したランダム化比較対照試験は非常に少ない 2, 7, 10, 14, 
15)。このような背景から、CTEPH に対する治療法のひとつとして、肺血管拡張薬の充実が望まれる。
セレキシパグは、経口投与が可能な非プロスタノイド構造の選択的プロスタサイクリン受容体(IP 受容体)作
動薬であり、その特徴は、セレキシパグの活性代謝物である MRE-269 が IP 受容体への高い選択性を示すこ
とである。PAH 患者を対象としたセレキシパグのプラセボ対照二重盲検国際共同第 III 相試験(GRIPHON 試
験)において、morbidity/mortality イベント発生リスクを 40%抑制することが示された。日本人 CTEPH 患
者を対象としたセレキシパグのプラセボ対照二重盲検第 II 相試験では、主要評価項目である PVR の有意な
改善は認められなかったが、セレキシパグ投与群で肺血行動態の改善傾向が認められた。
本報では、セレキシパグの CTEPH に対する有効性及び安全性について検証することを目的に実施した日本
人 CTEPH 患者を対象としたプラセボ対照二重盲検第 III 相試験（NS304C-P3-1 試験）について報告する。
本試験は BPA が日本において施行され始めてからの初の薬物治療のランダム化臨床試験であり、BPA 治療歴
のある患者も本試験に組み入れられた。
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B. 研究方法
肺換気/血流スキャン、肺血管造影及び胸部造影 CT のうち 2 つ以上の検査により肺血流部分の欠損を認め

CTEPH と診断され、器質化した血栓が末梢に局在するために PEA 不能と判断された、PEA 後に肺高血圧症が
持続又は再発した又は高リスク(合併症、高齢等)やその他の理由で PEA を施行しない 20 歳以上 85 歳以下の
日本人患者を対象とした。治験薬投与開始前 30 日以内に実施した右心カテーテル検査による安静時肺血行動
態をベースライン値とし、平均肺動脈圧(mPAP)が 25 mmHg 以上、肺動脈楔入圧(PAWP)又は左室拡張末期
圧が 15 mmHg 以下、PVR が 360 dyn･s/cm5 を超えている患者を対象とした。妊婦、全肺気量(TLC)が TLC
予測値の 60%未満及び Child-Pugh クラス B 又は C の患者は除外した。 
また、肺血行動態のベースライン測定日前 90 日以内にプロスタサイクリン(PGI2)及びその誘導体の投与を受
けた患者を除外した（ベラプロストナトリウムについては 1 週間）。 
リオシグアト、エンドセリン受容体拮抗薬(ERA)、ホスホジエステラーゼ-5(PDE5)阻害薬又はカルシウム拮
抗薬の併用は可能としたが、肺血行動態のベースライン値測定の 90 日以上前から一定の用法 ・用量で投与さ
れていることを条件とした。PEA 及び/又は BPA を施行した患者は施行から肺血行動態のベースライン測定日
までそれぞれ 180 日、90 日以上経過していることを条件とし、試験期間中の施行を禁止した。
本研究は、ヒトでの研究を監督する倫理委員会 （参加施設または地域で実施された）が設定した倫理原則とヘ
ルシンキ宣言に従って実施された。試験デザインは、施設の IRB に承認された。本試験組み入れ前にすべての
被験者から文書にて同意を取得した。
本試験は、第 III 相、多施設共同、二重盲検、プラセボ対照、並行群間比較試験である。日本人 CTEPH 患者
を対象としたセレキシパグのプラセボ対照二重盲検第 II 相試験の結果から、セレキシパグ群における PVR の
変化量（mean SD）-104±191 dyn･s/cm5、プラセボ群における PVR の変化量 26 ± 180 dyn･s/cm5 を用
い、有意水準両側 5%、検出力 80%としたとき、Wilcoxon 順位和検定で有意差を見出すために必要な被験者
数は、1 群あたり 34 例、合計 68 例であり、解析除外割合を約 5%と仮定して目標症例数は 72 例とし、患者
はセレキシパグ投与群又はプラセボ投与群にそれぞれ 1︓1 に無作為に割り付けられた。
セレキシパグ 1 回 200 μg を 1 日 2 回投与から開始し、忍容性を勘案しながら 1,600 μg/回まで漸増した。
増量幅は 200 μg/回とし、増量間隔は各用量とも 3 日間以上とした。12 週間以内に患者毎の最大耐用量を決
定し、その後、8 週間は維持用量で投与を継続した(Figure 1)。肺血行動態は、横臥にてスワンガンツカテー
テル法によって実施した。心拍出量(CO)の算出には、熱希釈法又は indirect Fick 法を用いて試験期間中は患
者毎に同じ方法で実施した。

有効性主要評価項目は安静時 PVR のベースラインから投与 20 週後までの変化量とした。有効性副次評価項
目は PVR 以外の肺血行動態、EQ-5D-5L の投与 20 週後の変化量、6 分間歩行距離(6MWD)、Borg 呼吸困難
指数、NT-proBNP の Visit 毎の変化量、NYHA/WHO 機能分類クラスの Visit 毎の推移とした。有効性探索的
評価項目は投与 20 週後までの臨床症状の悪化 （死亡、CTEPH 関連の入院）とした。安全性評価項目は、Visit
毎の副作用、臨床検査値、バイタルサイン、心電図とした。本試験を完了した患者は、長期投与試験に参加可
能であった。 

有効性評価項目の主解析は Full Analysis Set (FAS)集団を対象とし、PVR、PVRI、混合静脈血酸素飽和度
(SvO2)、Borg 呼吸困難指数及び NT-pro-BNP の変化量を、Wilcoxon 順位和検定を用いてセレキシパグ投与
群とプラセボ投与群で比較した。mPAP、CI、平均右房圧(mRAP)、全肺抵抗 （TRP）、6MWD、EQ-5D-5L に
ついては対応のない t 検定で比較した。NYHA/WHO 機能分類クラスの Visit 毎の推移は Fisher の直接確率計
算法で比較した。主に試験途中で中止した患者が該当するが、投与20週後のデータが欠測した場合は、BOCF、
LOCF 又は最悪値 （死亡した場合）で補填し、終了時のデータとした。臨床症状の悪化は log rank 検定により
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生存曲線の群間比較を行った。安全性評価項目は Safety analysis set (SAF)集団を対象として解析した。有
意差は、p<0.05 と定義した(両側検定)。すべての解析は、SAS (version 9.4)を用いた。 

C. 研究結果
2016～2019 年の間に同意取得した被験者 104 例が 61 施設で組み入れられ、そのうち 78 例(男性 20 例、

女性 58 例)が治験薬を投与された。疾患分類のうち、器質化した血栓が末梢に局在するために PEA 不能と判
断された患者が最も多かった。約 60%の患者がリオシグアトを投与されており、治験薬投与期間中、用量は
変更されなかった。 
セレキシパグ投与群 39 例のうち 5 例(3 例; 有害事象の発現、2 例; 同意撤回)、プラセボ投与群 39 例のうち
4 例(4 例; 有害事象の発現)が中止した。
ベースラインから投与 20 週後の PVR の変動を Figure 3 に、肺血行動態パラメータ及びその他の有効性評価
項目の変動の要約を Table 3 に、そして NYHA/WHO 機能分類クラスのシフトテーブルを Table 4 に示した。
安静時PVRのベースラインからの変化量(Mean±SD)は、投与20週後ではセレキシパグ投与群 -98.2±111.3
dyn･s/cm5、プラセボ投与群 -4.6±163.6 dyn･s/cm5 であった。安静時 PVR の投与 20 週後までの変化量
のプラセボ投与群との平均値の差(95%信頼区間)は-93.5(-156.8, -30.3)dyn･s/cm5 であり、セレキシパグ
投与群ではプラセボ投与群と比較して安静時 PVR が有意に低下した(P=0.006、Wilcoxon 順位和検定)。PVR
について、性別、年齢、疾患分類、PEA、BPA 施行歴の有無、リオシグアト又は ERA 併用の有無、ベースラ
イン時の PVR のいずれのサブグループ解析においても、セレキシパグ投与群ではプラセボ投与群と比べて
PVR が低下する傾向が認められた。肺血管拡張薬を併用していない患者においては、セレキシパグ投与群
(n=13)の投与 20 週後の PVR のベースラインからの変化量(Mean±SD)は、-113.2±140.7 dyn･s/cm5、プ
ラセボ投与群(n=13)では 29.1±26.8 dyn･s/cm5 であり、これらの値から算出したセレキシパグ投与 20 週
後の治療効果[平均値の差(95%信頼区間)]は-140.1 (-264.7, -15.4) dyn･s/cm5 であった(P=0.026、
Wilcoxon 順位和検定)。セレキシパグの維持用量別解析では、維持用量が高い患者において、より PVR が低
下する傾向が認められた。
CI については、投与 20 週後までの変化量のプラセボ投与群との平均値の差(95%信頼区間)は 0.487(0.262,
0.711)L/min/m2 であり、セレキシパグ投与群ではプラセボ投与群と比較して有意に上昇した(P<0.001、対
応のない t 検定)。SvO2 については、投与 20 週後までの変化量のプラセボ投与群との平均値の差(95%信頼
区間)は 2.58(0.30, 4.87)%であり、セレキシパグ投与群ではプラセボ投与群と比較して有意に上昇した
(P=0.029、Wilcoxon 順位和検定)。Borg 呼吸困難指数については、投与 20 週後までの変化量のプラセボ投
与群との平均値の差(95%信頼区間)は -0.85(-1.58, -0.11)であり、セレキシパグ投与群ではプラセボ投与
群と比較して有意に低下した(P=0.036、Wilcoxon 順位和検定)。一方、mRAP、mPAP、6MWD、NT-proBNP
及び EQ-5D-5L のベースラインから投与 20 週後までの変化量については、群間で有意差は認められなかっ
た。WHO 機能分類クラスについては、大半の症例が投与 20 週後まで不変であった。臨床症状の悪化はセレ
キシパグ投与群で 1 例、プラセボ群で 1 例認められた。
セレキシパグ投与群及びプラセボ投与群において 10%以上に発現した副作用(因果関係なしを除く)を Table
5 に示した。副作用は、セレキシパグ投与群で 39 例中 35 例(89.7%)、プラセボ投与群で 39 例中 20 例
(51.3%)に認められた。10%以上に発現した副作用は、セレキシパグ投与群で、頭痛(53.8%)、下痢(41.0%)、
悪心(33.3%)、倦怠感(23.1%)、顎痛及び食欲減退(20.5%)、筋肉痛及び嘔吐(15.4%)、関節痛(10.3%)で
あった。これらの副作用は一般的に PGI2 製剤を用いた際にみられるものであり、多くは対症療法を実施する
ことで中止することなく軽快又は回復した。
重篤な有害事象はセレキシパグ投与群で心房頻脈、右室不全が各 1 例(2.6%)、プラセボ群で心肺停止、結腸
癌、喀血が各 1 例(2.6%)認められた。セレキシパグ投与群で発現した心房頻脈は中等度で、治験薬との因果
関係は否定されなかった。右室不全は中等度で、治験薬との因果関係は否定された。
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D. 考察
本研究で、主要評価項目である安静時 PVR の投与 20 週後までの変化量のプラセボ投与群との平均値の差

(95%信頼区間)は-93.5(-156.8, -30.3)dyn･s/cm5 であり、セレキシパグ投与群ではプラセボ投与群と比較
して安静時 PVR が有意に低下した(P=0.006、Wilcoxon 順位和検定)。副次評価項目である PVRI、CI、TPR、
SvO2 及び Borg 呼吸困難指数も有意に改善した。また、セレキシパグを最大で 1 回 1600 μg、1 日 2 回投与
した時の忍容性が認められた。 
PEA は CTEPH の唯一の根治療法であるが、CTEPH 患者のうち、PEA が不適応又は患者の手術拒否等による
PEA 非施行例や PEA 後に肺高血圧症が残存した患者が相当な割合で存在することが報告されている 10-12)。
このような患者に対しては、肺血管拡張薬による薬物療法、または、BPA による治療が行われている 1)。本
試験は BPA が施行され始めてからの初の薬物治療のランダム化臨床試験であり、BPA 治療歴のある患者及び
肺血管拡張薬を併用している患者を組み入れて有効性を証明した最初の試験である。 
本試験では PVR を主要評価項目とした。CTEPH 患者への治療介入による PVR の低下が予後の改善に繋がる
ことを示唆した報告は多く、特に、PVR を 500 dyn･s/cm5 未満に低下させることは意義があると考えられる
27, 28)。本試験のセレキシパグ投与群ではベースライン時 523.4±132.8 dyn･s/cm5 から投与 20 週時には
500 dyn･s/cm5 未満である 425.3±158.6 dyn･s/cm5 まで低下した。以上より、CTEPH 患者にセレキシパ
グを投与することは PVR の低下を介して予後の改善につながる可能性があり、この PVR 低下の効果は臨床的
意義を有すると考えられる。 
他の肺血管拡張薬とセレキシパグを併用した患者と比較してセレキシパグ単剤の治療だった患者において
PVR の低下は大きく、有意に低下した(P=0.026、Wilcoxon 順位和検定)。このことから、リオシグアトと同
様、CTEPH 患者に対する薬物療法の第一選択になる可能性が示唆された。さらに、PEA、BPA 施行歴の有無、
リオシグアト又は ERA 併用の有無、のサブグループ解析の結果いずれにおいても、セレキシパグ投与群では
プラセボ投与群と比べて PVR は改善傾向を示した。現在の臨床現場において、PEA、BPA が施行され、リオ
シグアト等の肺血管拡張薬が投与される CTEPH 患者が多いが、こうした既存の治療を実施している CTEPH
患者に対してもセレキシパグを add-on することで、更なる PVR の低下に繋がる可能性が示唆された。
一方、副次評価項目である mPAP 及び 6WMD は、プラセボ投与群と比較してセレキシパグ投与群における有
意な改善は認められなかった。この要因として、日本国内での限られた症例数であったことと、本試験では、
BPA 治療後の患者及びリオシグアト、ERA 及び PDE5 阻害剤を併用する患者の参加が可能であったため、
mPAP がすでにある程度低下し、運動耐用能が比較的保たれている患者が多かったことが考えられた。実際に、
本試験の mPAP 及び 6MWD のベースラインの平均値を他の CTEPH を対象とした臨床試験と比較しても症状
が改善された症例が多く組み入れられたことが明らかだった（online supplementary Table S2）29-31)。
また、本試験では、セレキシパグ投与による脈拍数の変化はほとんど認められなかったことから、CI の有意な
上昇は心拍数の増加によるものではなく、一回拍出量の増加によるものと考えられた。したがって、mPAP に
おいては、セレキシパグ投与によって肺動脈平滑筋が弛緩し PVR が低下したが、それに起因して右心の負荷
が減少し、一回拍出量が増加したこともプラセボに対する優越性を示すことが困難であった一因と推測された。
6MWD においては、ESC/ERS ガイドラインにおいて治療目標が> 440m であること、ベースライン時にお
いて 6MWD が長い患者においては天井効果があることが報告されていることからも、プラセボに対する治療
効果を示すことは困難であったと推測された。なお、本試験での 6MWD 終了後における労作時の息切れ及び
呼吸困難の評価のために実施した Borg 呼吸困難指数は有意に低下したため、6MWD の延長は認められなか
ったものの、呼吸苦が低減した状態で同程度の距離を歩行することができた可能性が示唆された。
安全性においては、PGI2 製剤に特徴的な有害事象の発現率が高く、安全性プロファイルは PAH を対象とした
他の試験と同様であった。重篤な有害事象は少なく、多くが軽度又は中等度であった。発現時投与量別解析に
より 400～800 µg/日で最も有害事象の発現率が高く、有害事象の多くが用量調節期間に発現したものだっ
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た。投与量の増加に伴って発現率が上昇する有害事象はなかった。低血圧に関連する有害事象の発現率はセレ
キシパグ投与群で 7.7%認められたが、いずれも軽度でセレキシパグの投与を変更せずに回復した。甲状腺機
能異常に関連した有害事象は認められなかった。以上より、セレキシパグは CTEPH 患者において最大 1600
μg/回投与まで安全性及び十分な忍容性が認められた。
本試験は、投与期間 20 週と、一般の臨床現場と比較して投与期間が短く、日本人患者 78 例のみの成績とな
る。また、重度の閉塞性肺疾患及拘束性肺疾患、狭心症及び間欠性跛行等、特に 6 分間歩行試験に支障となる
疾患を合併している患者、中等度以上の腎障害患者及び肝障害患者、妊婦は除外した。市販後はこのような患
者にも投与される可能性があるがデータがないため、Study limitations と考えられる。

E. 結論
セレキシパグは忍容性及び安全性に問題なく、PEA 不能と判断された CTEPH 患者や PEA 後に肺高血圧症

が持続又は再発した CTEPH 患者の肺血行動態を改善した。これは、セレキシパグの投与により CTEPH 患者
の予後改善につながる可能性があり、臨床的意義を有すると考えられる。 

F. 研究発表
1. 論文
Ogo T, Shimokawahara H, Kinoshita H, Sakao S, Abe K, Matoba S, Motoki H, Takama N, Ako J, Ikeda
Y, Joho S, Maki H, Saeki T, Sugano T, Tsujino I, Yoshioka K, Shiota N, Tanaka S, Yamamoto C, Tanabe
N, Tatsumi K. Selexipag for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur
Respir J. November 2021. doi:10.1183/13993003.01694-2021.
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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） 
分担研究報告書 

 
酸素吸入は慢性血栓塞栓性肺高血圧症症例の肺動脈を選択的に拡張する 

 
研究分担者 小川愛子 

国立病院機構岡山医療センター・臨床研究部・分子病態研究室長 
 
研究要旨 

肺慢性血栓塞栓性肺高血圧症 （CTEPH）に対するバルーン肺動脈形成術 （BPA）の合併症である肺傷害は、
平均肺動脈圧(mPAP)が高いと悪化することが先行研究で判明している。多くの施設で mPAP を低下させる
目的で BPA 施行時に酸素投与が行われているが、酸素投与が CTEPH 症例の血行動態に与える影響は明らか
になっていない。 

本研究では、52 例の CTEPH 症例を対象として、初回 BPA 前の右心カテーテル検査時に、室内気吸入下と
酸素投与 （5 L/min、10 分間）下での血行動態を評価した。その結果、酸素投与により mPAP は 3.8 ± 3.2 
mmHg（p<0.001) 、肺血管抵抗は 0.8 ± 1.8 Wood units（p<0.001)、有意に低下した。体血管抵抗に
対する肺血管抵抗の比は 13.5%減少した （p < 0.001）。多変量回帰分析では、室内気でのｍPAP が、mPAP
低下の唯一の予測因子であった（β＝-0.427、p＝0.006）。 

本研究成果から、これまで経験的に行われてきた酸素投与は、BPA 前のｍPAP が高い症例で、選択的な肺
動脈の拡張により mPAP を有意に低下させ、肺傷害を予防する効果を有する可能性が示された。 
 
共同研究者︓  
重歳正尚、幡中邦彦、田渕勲、下川原裕人、宗政充、伊藤浩、松原広己 
 
A. 研究目的 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は、肺動脈の狭窄により右心不全に至る指定難病のひとつである。
未治療の場合には予後不良で、唯一確立された根治療法は肺動脈血栓内膜摘除術である。バルーン肺動脈形
成術（BPA）は、手術不能な CTEPH の代替治療の一つで、バルーンカテーテルを用いて肺動脈の狭窄部を
拡張するものである。2001 年に初めて BPA の有効性が報告されたものの、致死的な合併症である肺傷害の
発生により、普及には至らなかった。2012 年以降、当院を含む複数の施設から、BPA の手法を改良した結
果として、有効性を高め合併症率を低下させた報告が相次いだ。現在では BPA は世界各国で行われてお
り、最新のガイドラインでは CTEPH の治療選択肢の一つに位置付けられている。しかしながら、未だに肺
傷害の発症リスクを完全には克服できていない。我々の先行研究により、BPA 後の肺傷害は平均肺動脈圧
（mPAP）が高い症例で重症化することが判明している。BPA 前に mPAP を低下させることは、肺傷害の
予防に有効であると考えられる。CTEPH 症例では、主に換気・血流ミスマッチにより生理学的メカニズム
である低酸素性肺血管収縮が起こるために低酸素血症となる。安全・安価かつ簡便な酸素投与によりこの現
象が緩和されれば、mPAP が低下し、肺傷害の悪化を予防し、BPA の安全性向上に寄与することができ
る。そのため我々は、BPA の安全性を高める戦略の一つとして酸素投与を行ってきた。肺動脈性肺高血圧
症症例では、酸素投与により mPAP が低下し心係数が増加することが報告されている。しかしながら
CTEPH 症例に対する酸素投与の急性効果に関するデータは乏しい。そこで、本研究では、BPA 施行前の
CTEPH 症例において、酸素投与が血行動態に与える影響を明らかにすることを目的として検討を行った。 
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B. 研究方法 
本研究は、国立病院機構岡山医療センターの臨床研究倫理審査委員会の承認（H26-RINKEN-55）を受け、

各症例から文書同意を得た後に行った（UMIN 試験 ID︓UMIN000026882）。国立病院機構岡山医療センタ
ーで 2015 年 5 月から 2017 年 5 月の間に初回 BPA を実施した成人 CTEPH 症例を連続して登録した。 
BPA 施行前に右心カテーテル検査で室内気吸入下での血行動態を評価した後、酸素投与（5 L/min、10 分

間）下で再び測定した。右房圧、mPAP、肺動脈楔入圧、混合静脈酸素飽和度を測定し、熱希釈法により心拍
出量を測定した。その後、マスクを用いて 5 L/min の酸素を 10 分以上投与し、血行動態を測定した。肺血
管抵抗 （PVR）と体血管抵抗 （SVR）は、上記で測定した血行動態パラメータに基づいて算出し、血管拡張作
用の肺選択性を示す指標として PVR/SVR 比を算出した。 
mPAP の変化と酸素投与前のデータとの関係を調べるために単変量線形回帰解析を、また、mPAP 低下に

対する各変数の影響を調べるために多変量解析を行った。さらに、血管拡張薬投与例と非投与例の変数を二
元配置反復測定分散分析で比較した。統計学的検討は、IBM SPSS 25（IBM, Armonk, NY, USA）を用いて
行った。 
 

C. 研究結果 
対象 CTEPH 症例は 52 例 （平均年齢 65.2±11.3 歳、女性 41 例[79％]）であった。25 例 （48％）は WHO
機能分類 III/IV であった。 
酸素投与の忍容性は良好であった。mPAP は室内気下で 40.4 ± 8.8 mmHg であったが、酸素投与により
36.6 ± 8.1 mmHｇへと 3.8±3.2 mmHg （p＜0.001）、9.2％有意に低下した。心係数は 2.51 (2.17–2.99) 
L/min/m2 から 2.37 (2.09–2.71) L/min/m2 へ軽度低下し、PVR は 8.5 ± 3.7 Wood units から 7.8 ± 
3.2 Wood units へ 0.8±1.8 Wood units 有意に減少した （p＜0.001）。SVR は酸素投与により軽度上昇し、
PVR/SVR は 13.5％有意に減少した（p＜0.001）。 
単変量線形回帰分析では、室内気での mPAP (β= -0.382、 p = 0.005) と室内気での PVR (β= -0.297、
p = 0.032) が酸素投与による mPAP の減少と有意に相関していた。多変量解析では、室内気での mPAP の
みが酸素投与による mPAP 低下の有意な予測因子であった（β＝-0.427、p＝0.006）。 
52 例のうち 23 例 （44％）に 1 種類以上の肺血管拡張薬が投与されていた。血管拡張薬投与群で血圧と SVR
が有意に低いことを除いて、非投与群と比較して室内気での血行動態に差はなかった。mPAP は両群とも酸
素投与により有意に低下したが、血管拡張薬投与群と非投与群の間で mPAP に対する酸素の効果に有意差は
認められなかった。 
 
D. 考察 
BPA により、CTEPH 症例の症状、血行動態、生命予後が改善することが多数報告されている。一方で BPA
による肺傷害は、9.6～60％の症例に発生する。我々の先行研究では、mPAP が 40 mmHg 以上の症例で
肺傷害が重症化し人工呼吸が必要となっていたため、BPA 施行前に mPAP を下げることが重要である。術
前にエポプロステノール投与を行ったが mPAP 低下は 3 mmHg に止まった。エポプロステノールよりも安
価なリオシグアトの CTEPH 症例での第 3 相試験では、mPAP が 4.7 mmHg 減少したが、投与量を治療量
まで漸増するのに 8 週間を要する。さらに、頭痛、めまい、低血圧などの副作用により、最大投与量に到達
できない症例もある。本研究は、CTEPH 症例に対する酸素投与の急性効果を初めて明らかにした。10 分間
の 5 L/min 酸素吸入で、選択的肺動脈拡張により mPAP を 3.8 mmHg 有意に低下させることができた。
この効果は血管拡張薬の使用の有無にかかわらず認められた。 
 
E. 結論 
CTEPH 症例において、5 L/min の酸素吸入は、肺血管拡張薬投与の有無にかかわらず、選択的な肺動脈の
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拡張により mPAP を有意に低下させることが明らかとなった。これまで経験的に行われてきた酸素投与
は、BPA 前のｍPAP が高い症例で特に肺傷害を予防し、治療の安全性を高めるために有用であると考えら
れた。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Shigetoshi M, Hatanaka K, Ogawa A, Tabuchi I, Shimokawahara H, Munemasa M, Ito H, Matsubara 
H. Oxygen inhalation can selectively dilate pulmonary arteries in patients with chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension before balloon angioplasty. J Cardiol. 2022 
Feb;79(2):265–9. 
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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） 
分担研究報告書 

 
間質性肺疾患の死亡率に対する後毛細血管性肺高血圧症の影響 

 
研究分担者 近藤 康博 

公立陶生病院 副院長 呼吸器・アレルギー疾患内科 
 
研究要旨 
新しいデバイスである高流量酸素療法により、酸素濃度が同等のベンチュリーマスクよりも線維化性肺線

維症患者の運動耐容能を改善させるか検討した。20名でランダム化クロスオーバー試験を行い、定常負荷試
験による運動持続時間を測定した。結果として、どちらのデバイスを用いても運動耐容能には差を認めなか
った。また 12例で肺高血圧の合併があったが、合併の有無による差を認めなかった。ただし高流量酸素療法
に良好な反応を示したものは特に運動持続時間が長く、条件が合致した場合には良好な成績を示すのかもし
れない。   
 
A. 研究目的 
 肺高血圧症は間質性肺疾患（ILD）患者の死亡率に影響を及ぼすが、ILD患者を対象とした研究のほとん
どは、肺高血圧症の生存率への影響に焦点を当てている。そのため、後毛細血管性 PHの影響についてはほ
とんど知られていない。我々は、ILD患者における後毛細血管性 PHの有病率と生存率への臨床的影響を評
価し、さらに前毛細血管性 PHと比較することを目的とした。 
 
B. 研究方法 
2007年 5月から 2015年 12月の間に右心カテーテル検査で PHと診断された ILD患者 1152名を対象と
した。後毛細血管 PH の割合と複合臨床転帰（あらゆる原因による死亡または肺移殖と定義）を分析し，前
毛細血管性 PH患者と比較した。 
 

C. 研究結果 
ILD-PH患者 157名のうち 32名（20％）が後毛細血管性 PHと診断された。前毛細血管性 PHの患者と比
較して、修正 Medical Research Councilスコアが有意に低く、一酸化炭素の拡散能力が高く、安静時の PaO2
が高く、肺血管抵抗（PVR）が低く、6分間歩行試験時の最低酸素飽和度が高かった。心血管疾患の合併は、
後毛細血管性 PH患者の死亡リスクの上昇と関連していた。多変量 Cox比例ハザード解析において、PVR、
ILDと、Gender-Age-Physiology Indexは複合臨床転帰に有意に関連していたが、前毛細血管性 PHと後毛
細血管性 PHの違いは有意な予後因子とならなかった。 

 
D. 考察 
既報によると後毛細血管性 PHは、特発性肺高血圧症よりも多くの心血管のリスク因子を持っていることが
報告されている。しかし、ILD患者の前毛細血管性 PHと後毛細血管性 PHに関する心血管のリスク因子の
違いについては、まだ十分に理解されていない。本研究では、この 2つの PHにおける心血管のリスク因子
に有意な差がないことがわかったが、さらなる研究が必要である。 
 
E. 結論 
ILD-PH患者の約 5分の 1が後毛細血管性 PHと診断された。ILD-PH患者において PVRが死亡率と関連し
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ていたが後毛細血管性 PHは予後因子とならなかった。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Teramachi R, Taniguchi H, Kondoh Y, Kimura T, Kataoka K, Yokoyama T, Furukawa T, Yagi M, 
Sakamoto K, Hashimoto N and Hasegawa Y 2021 Impact of post-capillary pulmonary hypertension 
on mortality in interstitial lung disease. Respir Investig 2021;59(3):342–349. 
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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） 
分担研究報告書 

 
肺動脈性肺高血圧症ラットモデルにおける右室心筋の代謝リモデリング 

 
研究分担者 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 
 
研究要旨 

肺高血圧症(PH)における肥大した右心室(RV)では、解糖系の亢進があり、そのためトリカルボン酸(TCA)
サイクルを介した糖の酸化が抑制されている。最近の研究で我々は、脂肪酸(FA)と糖が PH 患者の RV に蓄積
することを報告したが、その詳細は不明である。本研究の目的は、メタボロームによる PH ラット RV におけ
る代謝リモデリングを評価することにある。  

雄ラットを血管内皮成長因子受容体遮断薬 SU5416 で処理し、続いて 3 週間の低酸素環境下、さらに 5 週
間室内環境下で飼育する肺動脈性肺高血圧症モデルラット(Su/Hx ラット)を作成した。 その後、血行動態を
確認し、代謝リモデリング評価のため RV を採取した。  

メタボロム解析では、対照と比較して Su/Hx ラット RV では、アラニン、アルギニノコハク酸、およびフ
マル酸およびリンゴ酸を含む TCA サイクル下流の中間体が減少傾向を示し、分岐鎖アミノ酸(BCAA)は増加傾
向にあった。しかし、解糖系に明らかな傾向は認められなかった。また FA 解析では、細胞質からミトコンド
リアに FA を輸送し、ベータ酸化に不可欠である、長鎖アシルカルニチンの減少傾向があった。 

本研究では、アデニルコハク酸およびアルギニノコハク酸発現レベルに影響する可能性のあるフマル酸およ
びリンゴ酸発現の減少傾向のため、TCA サイクル活性が抑制されることが示された。さらに BCAA 代謝の調
節不全および FA 酸化の減少が、TCA サイクル活性の抑制に寄与する可能性が示された。 
 
共同研究者︓  
川上英良、東海林寛樹、内藤亮、三輪秀樹、須田理香、重城喬行、田邉信宏、巽浩一郎 
 
A. 研究目的 
遺伝的背景や生物学的環境など様々な因子が、肺高血圧症(PH)の多くの形態で肺血管系における肺動脈の
血管収縮および細胞増殖を誘導することが示唆されている。これは肺動脈(PA)圧の上昇をもたらし、それに
応じて右心機能が低下し、最終的に予後因子となる右心不全につながる。 
肺動脈性高血圧症 (PAH)における代謝リモデリングは、肺動脈を構成する細胞だけでなく、右心室心筋細
胞においても報告されている。ミトコンドリアが不活性化され、TCA サイクルを介した糖の酸化抑制およ
び正常酸素分圧下での解糖系の亢進などである。 
脂肪酸(FA)酸化は、特に左心室においてエネルギー生産の主要な供給源であることが示唆される。実際、
ATP 合成の 60%-90%を担っている。PH 患者の肥大右室心筋における FA 代謝の詳細は不明であるが、ポ
ジトロン放出断層撮影(PET)および 123I-βメチルヨードフェニル・ペンタデカノ酸(BMIPP)取り込みイメ
ージングを用いた我々の研究では、慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者の RV におけるグルコースだけでなく、
FA の蓄積を報告した .しかし、これらの研究は細胞質における FA の蓄積のみを示し、また、ミトコンドリ
アにおける TCA サイクルを通じて FA 酸化が実際に生じているかは不明である。 
 
PH 患者における肥大化した右室心筋における FA 酸化は、いまだ明らかにされていない。右心室における
FA 酸化の増加は、PA バンディングモデルで示されでいる。また、ストレス心筋への FA 輸送障害は、血管
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内皮成長因子受容体遮断薬 SU5416 で処理し、続いて 3 週間の低酸素環境下、さらに 5 週間室内環境下で
飼育する PAH モデルラット(Su/Hx ラット)において示されている。 
メタボロミクスは、タンパク質の作用によって生体内で誘導される代謝産物を総合的に解析することができ
る。この分析は、タンパク質の活性を明らかにすることができ、生命現象の直接モニタリングを可能にす
る。本研究では、PAH モデルラット(Su/Hx ラット)の RV における糖および FA の代謝リモデリングを、メ
タボローム解析を用いて調べた。 
 
B. 研究方法 
雄ラットを血管内皮成長因子受容体遮断薬 SU5416 で処理し、続いて 3 週間の低酸素環境下、さらに 5 週
間室内環境下で飼育する肺動脈性肺高血圧症モデルラット(Su/Hx ラット)を作成した。 その後、血行動態を
確認し、代謝リモデリング評価のため RV を採取した。 
代謝産物の抽出および解析は、ヒューマン・メタボローム・テクノロジーズ株式会社(HMT)に依頼した。メ
タボローム解析は、同社の C-SCOPE、LC-MS パッケージを用いた。 
血行動態は、スチューデント t-test によりグループ間で比較検討を行った。メタボローム解析では、グルー
プ間の代謝産物濃度を Brunner-Munzel 検定を用いて比較した。p 値<0.05 は統計的に有意であると考え
た。メタボロム分析では、SampleStat ソフトウェアプログラム ver. 3.14 が使用された(HMT)。 
 

C. 研究結果 
CE-TOFMS および CE-MS/MS を使用したカチオンおよびアニオン分析 
メタボロム解析は、先に説明した方法に基づくセオチオン分析と、アニオン解析に CE-MS/MS を用いて行っ
た。イソロイシン、ロイシン、バリンを含む分岐鎖アミノ酸(BCAA)は、Su/Hx ラットで増加し、クエン酸、
リンゴ酸、フマル酸、アデレオスコク酸およびアルギノソハク酸を含む代謝産物は、Su/Hx ラットにおいて
現象傾向を示した。TCA サイクル関連のアミノ酸アラニンは、Su/Hx ラットで低値を示した。 
ピアソン相関係数に基づく階層クラスタリング解析(HCA)を用いて、代謝産物の 6 つの主要なクラスターを
同定した。同化反応における捕因子である CoA、NADPH、および NADP+と共に、リンゴ酸、フマル酸、ア
デニルコハク酸、アルギニノコハク酸およびアラニンが同じクラスターに含まれていたため、これらの代謝
産物に関連する代謝経路が Su/Hx ラットでは影響されている可能性が示唆された。一方、BCAA は別のクラ
スターに入り、クラスタ 1 と強い負の相関を示し、BcAA が Su/Hx ラットで協調的に調節される可能性が示
唆された。 
Su/Hx と対照ラットの代謝経路における解糖と TCA サイクルの代謝マップ 
代謝産物間の関係を理解するために、代謝産物を代謝経路マップにマッピングした。その結果、すべての中
間体に統計学的有意差はなく、解糖系代謝経路は 2 群間で異なっていないことを示唆した。 
TCA サイクルマップは、Su/Hx ラットにおけるフマル酸、リンゴ酸、クエン酸を含む TCA サイクルでのア
ラニン、アルギノコク酸および中間体レベルの減少傾向を示した。これらの結果は、TCA サイクルが Su/Hx
ラット RV において活性が低いことを示唆した。 
BCAA はコントロールと比較して Su /Hx ラットで明らかに増加傾向を示した。 
LC-TOFMS における HCA 
LC-TOFMS を用いて長鎖 FA および長鎖アシルカルニチンを評価するメタボローム解析を行った。FA はエネ
ルギー産生に不可欠な気質であり、アシルカルニチンは細胞質からミトコンドリアへの FA 輸送を担い、さ
らにベータ酸化に不可欠である。LC-TOFMS で得られた 49 化合物のうち、7 つの化合物は Su/Hx と対照ラ
ットの間で有意に異っていた。AC(14:1)-1 及び AC(14:1)-2 を含む 2 つのアシルカルニチンに加え、レオ
イルエタノールアミン、リノレイルエタノールアミド、パルミトイルエタノールアミドおよびフィトスフィ
ンゴシンは、対照ラットよりも Su/Hx ラットにおいて有意に減少していた。 長鎖 FA および長鎖アシルカ
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ルニチンは、ピアソン相関係数に基づく HCA を有する 5 つのクラスターにグループ化された。最大のクラ
スターであるクラスター 2 には、一般的な規則を示す長鎖アシルアルニチンが含まれていた。レオイルエタ
ノールアミン、リノレイルエタノールアミド、パルミトイルエタノールアミドおよびフィトスフィンゴシン
がクラスタ 5 で隣接して存在したことから、これらの代謝産物が同様の経路に関与していたことが示唆され
た。 
Su/Hx および対照ラットにおける長鎖アシルカルニチンおよび FA プロファイル 
15 の長鎖アシルカルニチンの中で、FA メタボロミクスは、対照ラットと比較した Su / Hx ラットの AC （14 ︓
1）-1 および AC （14 ︓1）-2 の統計的差異を示し、さらに長鎖アシルカルニチンレベルの減少傾向を明らか
にした。長鎖 FA はミトコンドリアのアシル CoA シンターゼによってアシル CoA に加水分解され、その後カ
ルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ 1（CPT1）がアシル CoA を長鎖アシルカルニチンに変換する。 
Su / Hx ラットと対照ラットの間で長鎖 FA の細胞質濃度に顕著な違いは見られなかった。それにもかかわ
らず、Su / Hx ラットの RV における長鎖アシルカルニチンレベルが低下していることで、調節不全のβ酸化
を反映している可能性が示唆された。 
 
D. 考察 
本研究では、解糖系代謝経路にほとんど差異は無かったが、TCA 回路活性は、コントロールに比し Su / Hx
ラット RV で低い傾向があった。さらに、Su / Hx ラット RV における長鎖アシルカルニチンのレベルは低
い傾向があった。これらの結果から、解糖系および脂肪酸代謝経路が調節不全になっている可能性が示唆さ
れ、Su / Hx ラットの RV 障害が FA 代謝のマルチレベル障害の結果であることを支持した。しかし、Su / 
Hx ラットとコントロールラットの間で長鎖 FA の濃度に明らかな差異は見られなかった。 

フマル酸、リンゴ酸、クエン酸のレベルが低下する傾向にあるため、TCA 回路活性が低下したのは明らか
である。ただし、シス-アコニット酸とコハク酸がグループ間でほとんど違いを示さなかったことも重要であ
る。今回の解析では、アラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸の代謝経路に関与し、フマル酸に変換され
るアデニルコハク酸とアルギニノコハク酸のレベルが低下していることが示された。フマル酸のレベル低下
は、アデニルコハク酸およびアルギニノコハク酸の発現レベルに起因する可能性があると考えられた。  

本研究は、フマル酸とリンゴ酸を含む下流の TCA 回路中間体のレベルが低下したことを示した。これらの
代謝物は、CE-TOFMS および CE-MS / MS データに基づく HCA 分析で同じクラスターに分類された。定量
的メタボローム解析により、フマル酸（Su / Hx vs コントロール; p <0.05）およびリンゴ酸（Su / Hx vs
コントロール; p <0.05）のレベルの低下と、ロイシン（Su / Hx vs コントロール; p <0.05）、バリン（Su 
/ Hx vs コントロール; p <0.05）およびイソロイシン（Su / Hx vs コントロール; p <0.05）のレベル上昇
が明らかになった。最終的にスクシニル CoA に変換されるバリンとイソロイシンは Su / Hx ラットで増加
したが、スクシニル CoA 下流にある TCA 回路中間体は、減少傾向を示した。本結果から、BCAA から TCA
回路への流れが抑制される可能性が示唆された。 

定量的メタボローム解析では、アデニルコハク酸やアルギニノコハク酸などの代謝物レベルが、コントロー
ルよりも Su / Hx ラットで有意に低いことを示した。最近、アルギニノコハク酸がフマル酸から直接合成さ
れることが示され、アルギノコハク酸レベルの低下は、TCA 回路の中間体であるフマル酸レベルの低下と関
連している可能性がある。アルギノコハク酸は尿素回路の代謝中間体であり、本研究の結果は、Su / Hx ラ
ットの RV において TCA 回路と尿素回路が抑制される可能性を示唆した。ただし、アデニルコハク酸が RV
リモデリングの進行に関与しているかどうかは未だ明らかでない。 
 
E. 結論 
本研究では、フマル酸、リンゴ酸、クエン酸の発現が減少する傾向が示され、TCA 回路の活性低下が示唆さ
れた。これは、アデニルコハク酸とアルギニノコハク酸の発現レベルに起因する可能性があり、さらに BCAA
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代謝の調節不全と FA の酸化が TCA 回路反応の減少に寄与する可能性を示唆した。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Sakao S, Kawakami E, Shoji H, Naito A, Miwa H, Suda R, Sanada TJ, Tanabe N, Tatsumi K. Metabolic 
remodeling in the right ventricle of rats with severe pulmonary arterial hypertension. Mol Med Rep. 
2021 Apr;23(4):1–1. 
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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） 
分担研究報告書 

 
Nice 2018の前毛細血管性肺高血圧症の定義を用いた日本の肺高血圧症センターでの疾患特性検討 

 
研究分担者 杉浦 寿彦 

千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 特任教授 
 
研究要旨 

第 6 回肺高血圧症ワールドシンポジウム （Nice 2018）では、前毛細血管性肺高血圧症の新しい定義が以下
のように提案された。平均肺動脈圧 （mPAP）> 20mmHg、肺動脈楔入圧 （PAWP）≤ 15mmHg、肺血管抵
抗 （PAR）≥ 3Wood Units （WU）。しかし、この新基準に基づく前毛細血管性肺高血圧症患者の臨床的特徴、
予後は明らかでなく、新基準の根拠は不明瞭のままである。そこで、千葉大学肺高血圧症センターでの肺高血
圧症患者を対象として、従来の境界型前毛細血管性肺高血圧症（25 > mPAP > 20mmHg）患者の疾患特性
を検討した。千葉大学で初回の右心カテーテル検査を受けた 683 症例を対象とした後方視的研究を行った。
その中で、489 例は従来の （conventional PH）前毛細血管性肺高血圧症 （mPAP≥ 25mmHg）の基準を満た
した。22 例が従来の境界型前毛細血管性肺高血圧症（25 > mPAP > 20mmHg）の基準を満たした。さらに
16 症例は 25 > mPAP > 20mmHg であり、かつ PAR 2~3WU であった。これらの症例群での検討を行っ
た。境界型前毛細血管性肺高血圧症（25 > mPAP > 20mmHg）は、全体の中の 4.3%であった。その症例
群のほとんどは 3 群 （40.9%）と 4 群 （慢性血栓塞栓症 45.5%）であった。これら境界型前毛細血管性肺高
血圧症症例の予後は、従来の（conventional PH）前毛細血管性肺高血圧症群よりも良好な傾向を認めた。3
群 PH 患者の予後は、境界型前毛細血管性肺高血圧症の中では最も悪かった。境界型前毛細血管性肺高血圧症
群の中では、PVR 2~3WU 症例においては右心不全死は認めず、PVR≥3WU と PVR 2~3WU の群で予後に
有意差は認めなかった。本研究は、Nice 2018 の基準を考慮したアジア地域の肺高血圧症センターでは初めて
の前毛細血管性肺高血圧症の臨床的特性を明らかにした研究である。特記すべき点は、境界型前毛細血管性肺
高血圧症は、全体の中の 4.3%であ理、その症例群のほとんどは 3 群と 4 群であった。予後は基礎病態に影響
を受けていると推定された。PVR の cut-off 値を含む新しい Nice 2018 基準が有用かどうかの前向き研究が
さらに必要と考えられた。 
 
共同研究者︓  
山本慶子、田邉信宏、高橋由希子、内藤亮、関根亜由美、須田理香、重城喬行、重田文子、坂尾誠一郎、 
巽浩一郎 
 
A. 研究目的 

第 6 回肺高血圧症ワールドシンポジウム（Nice 2018）では、前毛細血管性肺高血圧症の新しい定義が以
下のように提案された。平均肺動脈圧（mPAP）> 20mmHg、肺動脈楔入圧（PAWP）≤ 15mmHg、肺血
管抵抗 （PAR）≥ 3Wood Units （WU）。しかし、この新基準に基づく前毛細血管性肺高血圧症患者の臨床的
特徴、予後は明らかでなく、新基準の根拠は不明瞭のままである。そこで、千葉大学肺高血圧症センターで
の肺高血圧症患者を対象として、従来の境界型前毛細血管性肺高血圧症 （25 > mPAP > 20mmHg）患者の
疾患特性を検討した。 
 
B. 研究方法 

千葉大学で初回の右心カテーテル検査を受けた 683 症例を対象とした後方視的研究を行った。その中で、
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489 例は従来の （conventional PH）前毛細血管性肺高血圧症 （mPAP≥ 25mmHg）の基準を満たした。22
例が従来の境界型前毛細血管性肺高血圧症（25 > mPAP > 20mmHg）の基準を満たした。さらに 16 症例
は 25 > mPAP > 20mmHg であり、かつ PAR 2~3WU であった。これらの症例群での検討を行った。 
 
C. 研究結果 

境界型前毛細血管性肺高血圧症（25 > mPAP > 20mmHg）は、全体の中の 4.3%であった。その症例群
のほとんどは 3 群（40.9%）と 4 群（慢性血栓塞栓症 45.5%）であった。これら境界型前毛細血管性肺高
血圧症症例の予後は、従来の （conventional PH）前毛細血管性肺高血圧症群よりも良好な傾向を認めた。3
群 PH 患者の予後は、境界型前毛細血管性肺高血圧症の中では最も悪かった。境界型前毛細血管性肺高血圧
症群の中では、PVR 2~3WU 症例においては右心不全死は認めず、PVR≥3WU と PVR 2~3WU の群で予後
に有意差は認めなかった。 
 
D. 考察 
本研究は、Nice 2018 の基準を考慮したアジア地域の肺高血圧症センターでは初めての前毛細血管性肺高血
圧症の臨床的特性を明らかにした研究である。特記すべき点は、境界型前毛細血管性肺高血圧症は、全体の
中の 4.3%であ理、その症例群のほとんどは 3 群と 4 群であった。予後は基礎病態に影響を受けていると推
定された。 
 
E. 結論 
PVR の cut-off 値を含む新しい Nice 2018 基準が有用かどうかの前向き研究がさらに必要と考えられた。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Yamamoto K, Tanabe N, Takahashi Y, Naito A, Sekine A, Suda R, Jujo Sanada T, Sugiura T, Shigeta 
A, Sakao S, Tatsumi K. Characteristics of patients meeting the new definition of pre-capillary 
pulmonary hypertension (Nice 2018) in a single Japanese pulmonary hypertension center. BMC 
Pulm Med. 2021;21:260. doi: 10.1186/s12890-021-01623-2. 
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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） 
分担研究報告書 

 
肺高血圧症で心拍出量が低い場合には組織低酸素を避けるためにはより高い動脈血酸素分圧が必要になる 

 
研究分担者 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 
 
研究要旨 

呼吸器疾患に伴う肺高血圧症(R-PH)患者における肺動脈性肺高血圧症（PAH）治療薬のエビデンスは乏し
い。今回、R-PH 患者を対象とした多施設前向きレジストリーを実施し、リアルワールドデータに基づき、PAH
治療薬反応例の特徴を明らかにすることを試みた。方法と結果 ︓ 登録された R-PH 患者は 281 人で、患者の
43％は軽度換気障害例で、52％は重度 PH 例であった。68％で PAH 治療薬 （主にホスホジエステラーゼ-5 阻
害薬）をが使用されていた。肺動脈楔入圧正常の主要４疾患 （慢性閉塞性肺疾患、間質性肺炎、膠原病に伴う
間質性肺炎、または気腫合併肺線維症）で治療歴のない 183 人のコホートにおいて、軽度換気障害群では、
初期治療例 （初回右心カテーテル検査から 2 か月以内）は、非初期治療例 （晩期また無治療例）よりも予後が
良かった（3 年生存率 70.6％ vs. 34.2％; p=0.01）。重度換気障害群では、２群間の予後に差が認められな
かった（49.6％ vs. 32.1％; p=0.38）。PAH 治療薬反応例は、軽度換気障害群で多かった。結論︓日本にお
ける初めての R-PH レジストリーでは、換気障害軽度群（PAH フェノタイプ）の割合が多く、PAH 治療薬初
期開始例は予後良好で、換気障害軽度群で治療反応例が多かった。 
 
共同研究者︓  
隈丸拓、田村雄一、谷口博之、江本憲昭、山田嘉仁、西山理、辻野一三、倉石博、西村善博、木村弘、 
井上義一、守尾嘉晃、中積泰人、佐藤徹、花岡正幸、日下圭、住谷充弘、半田知宏、坂尾誠一郎、木村智樹、
近藤康博、中山和彦、田中健介、大平洋、西村正治、宮田裕章、 巽浩一郎、JRPHS グループ 
 
A. 研究目的 
 呼吸器疾患に伴う肺高血圧症(R-PH)患者における肺動脈性肺高血圧症（PAH）治療薬のエビデンスは乏
しい。今回、R-PH 患者を対象とした多施設前向きレジストリーを実施し、リアルワールドデータに基づ
き、PAH 治療薬反応例の特徴を明らかにすることを試みた。 
 
B. 研究方法 
Japan Respiratory PH study （JRPHS）は、前向き登録観察研究で、2013 年 9 月から 2017 年 12 月の間

に 21 の呼吸器および PH 専門センターで実施された （UMIN ID ︓UMIN000011541）。右心カテーテル検査
で確認された平均肺動脈圧(mPAP)25 mmHg 以上の R-PH で 18 歳以上の未治療および以前に治療を受け
た患者について、EDC システムを使用し登録された。本研究は、最初に千葉大学医学部倫理委員会によって
承認され （承認番号 1569）、その後、すべての参加施設の倫理審査委員会によって承認された。サブカテゴ
リーとして、（1）PAWP≤15 または> 15mmHg の患者。（2）重度 PH （mPAP≥35mmHg または心係数(Ca 
rd I <2.5L・min-1・m-2）または軽度 PH（mPAP <35mmHg および Card I≥2.5L・min-1・m-2）、および
（3）軽度換気障害 （％FVC≥70％および％FEV1≥60）または重度換気障害 （％FVC <70 または％FEV1<60）
に分けて背景因子や予後の解析を行った。PAH 治療薬反応例は、初回フォローアップ時に WHO 機能分類
（WHO-FC）の改善、肺血管抵抗(PVR)減少率＞15％、または 6 分間歩行距離(6MWD)改善率>15％のいず
れかを有すると定義された。 
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C. 研究結果 

281 例が登録され、内訳は COPD21%、気腫合併肺線維症(CPFE)13%、膠原病に伴う IP(CTD-IP)19% 、
IP29%等であった。mPAP は 33±15mmHg で、重症 PH が 52%、PAH フェノタイプと考えられる換気障
害軽度群が 43%と多かった。68%の症例が PAH 治療薬で治療され、ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬の使用
が 58%と多かった。１、２、３年生存率は、79%、61.9%、54.3%と予後不良であった。重症 PH と軽症
PH で予後に差は認められなかったが （図１B）、換気障害軽度群は、換気障害高度群に比して、予後が良好な
傾向を示した（図１C）。未治療群で、診断後 2 ケ月以内に PAH 治療薬を開始した初期治療例は、非初期治
療例 （晩期または無治療例）に比して、換気障害軽度群では予後良好であったが(図２B)、換気障害高度群で
は、予後に差がみられなかった （図２C）。PAH 治療薬反応良好例は、反応不良例より予後良好であった （図
２D）。反応良好例は、換気障害軽度群で 60%、高度群で 28%と換気障害軽度群に多いこと、COPD(65%)、
CTD-IP(84%) に多く、CPFE(28%)、IP(24%)では少なかった。 
図 1 

 
図 2 
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D. 考察 
本研究は、日本で最初の呼吸器疾患に伴う PH を対象とした前向きレジストリーであり、リアルワールド

データを明らかにした。３群 PH レジストリーとして登録されているが、高頻度（43％）は軽度換気障害群
で、1 群 PAH に分類される可能性がある症例であることが明らかとなった。軽度換気障害群では、PAH 治療
薬初期開始例 33 人（46％）が、その他の例 39 人（晩期治療開始、あるいは非治療例）よりも予後が良かっ
た。初期治療開始は、疾患カテゴリー、WHO-FC、PH の重症度などの他の要因で調整した場合にも、良好な
予後因子であった。逆に、重度換気障害群（純粋な 3 群 PH）では、初期治療開始例とその他の例の間で予後
に有意差は認められなかった。さらに、PAH 治療薬反応例の予後は、反応不良例の予後よりも良好であった。
日本における３群 PH は、海外では肺疾患を伴う PAH とされるものが含まれ、疾患によって、治療反応性が
異なるが、PAH フェノタイプは、反応良好例が多く、PAH 治療薬初期開始によって予後が改善する可能性が
示唆された。一方、換気障害高度の純粋な３群 PH ではその効果は明らかでなく、重度換気障害例における
肺血管拡張薬使用は、換気血流不均等の増大からガス交換障害を悪化させ、予後も悪化させる可能性を十分
認識する必要がある。今後、軽度換気障害と重度換気障害を考慮した PAH 治療薬の無作為化比較試験が望ま
れる。 
 
E. 結論 
日本における初めての R-PH レジストリーは、換気障害軽度群（PAH フェノタイプ）の割合が多く、PAH
治療薬初期開始例では予後良好で、換気障害軽度群では治療反応良好例が多かった。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Tanabe N, Kumamaru H, Tamura Y, Taniguchi H, Emoto N, Yamada Y, Nishiyama O, Tsujino I, 
Kuraishi H, Nishimura Y, Kimura H, Inoue Y, Morio Y, Nakatsumi Y, Satoh T, Hanaoka M, Kusaka K, 
Sumitani M, Handa T, Sakao S, Kimura T, Kondoh Y, Nakayama K, Tanaka K, Ohira H, Nishimura 
M, Miyata H, Tatsumi K; JRPHS Group. Multi-institutional prospective cohort study of patients with 
pulmonary hypertension associated with respiratory diseases. Circ J. 2021 Mar 25;85(4):333-342. 
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BMPR2-Targeted MinION Sequencing as a Tool for Genetic Analysis  

in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension 

 

研究分担者 田村 雄一 

国際医療福祉大学 医学部循環器内科 教授 

 

研究要旨 

BMPR2 遺伝子の変異は，肺動脈性肺高血圧症（PAH）の主要な遺伝的原因であり、PAH の遺伝子診断に

不可欠である。MinION ナノポアシーケンサーは、低コストでロングリードシーケンサーを可能にするポー

タブルな第 3世代の次世代シーケンサー技術であり、本研究では、BMPR2 に焦点を当てた PAH患者の遺伝

子解析におけるMinION ナノポアシーケンサー活用の妥当性の検証を行ったところ、PAH患者の BMPR2 変

異を適切に検出できることを示した。MinION ナノポアシーケンサーは、特に小規模な研究室や研究グルー

プにおいて、BMPR2 の変異をスクリーニングするための有望なツールとなることが期待される。 

 

A. 研究目的 

 肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、血管のリモデリングと肺小動脈の狭窄を伴う、まれで重篤な進行性疾患

である。PAH の中でも遺伝性 PAHのほとんどは、トランスフォーミング成長因子 β（TGF-β）スーパーファ

ミリーの受容体である骨形成タンパク質受容体 2型遺伝子（BMPR2）の変異によって引き起こされる。

BMPR2 の変異は、家族歴のある人の約 80％、散発性 PAH患者の 11〜40％で検出される。そのため、

BMPR2 の変異を特定することは、PAH の遺伝子診断において非常に重要であり、個別化医療や遺伝カウン

セリングにも影響する。通常はサンガーシークエンスを実施しており、一部では次世代シーケンシング

（NGS）技術を用いているが、コスト面や装置面での課題があった。 

近年、ナノポアテクノロジーを用いた第 3世代シーケンシング技術が登場し、ナノポアDNA シーケンシン

グとして知られている。低コストで迅速なMinION ベースのナノポアシーケンス法は、手のひらサイズの装

置の大きさであるにもかかわらず、正確な長いシーケンスリードを提供する技術として登場した。そこで本

研究では、カスタム解析パイプラインを構築してMinION 技術を採用した迅速な遺伝子解析法を開発した。 

 

B. 研究方法 

ライブラリー調製はMinION のプロトコルに沿って行い、シークエンスは、MinION デバイスと FLO-MIN106

フローセルを用いて行った。MinION デバイスは、24 時間のランタイム中、MinKNOW ソフトウェアによっ

て制御された。ベースコーリングはMinKNOWソフトウェアを用いて行った。 

MinION シーケンシングで得られたデータを解析するために、パイプラインを特別に開発した。パスシグナル

に分類された生の電気信号は、MinKNOW ソフトウェアを用いて FASTQ 形式の生のリードに変換された。

FASTQC を用いて平均リード品質を決定した。品質とリードの長さに基づいてパラメータのフィルタリング

を行い、Nanofilt を用いてトリミングを行った。50 ヌクレオチド長のリードを 5′端からトリミングし、品質

とリード長に基づいてフィルタリングを実施したのち、Minimap2 プログラム（v2.13-r850）を用いて、ヒ

ト BMPR2 領域 （GRCh38/hg38, chr2: 202371789-202568449）にマッピングした。これらのマップされ

たリードを抽出し、Varscan を用いて、一塩基変異（SNV）および小さな挿入・欠失（Indels）を同定した。

バリアントコールは、次のパラメータを用いてフィルタリングされました  最小カバレッジが 2,000 リード、

対立遺伝子の頻度が少なくとも 10％、p 値＜0.05、各ストランドからのリードの割合（プラス／マイナス）
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が 0.1-10 の範囲内であること。 

次にフィルタリングされたバリアントを、日本人の全ゲノム配列決定によって検出されたゲノム変異の集団デ

ータベース（https://jmorp.megabank.tohoku.ac.jp）およびユタ大学の提供する既知の BMPR2 バリアン

トのデータベースと比較した。 

 

C. 研究結果 

リード長の中央値は約 3.4kb であった。5 名の被験者に対する 5 回のランで得られたリード長の分布をプロ

ットすると、リード長の範囲はシーケンスライブラリの物理的サイズと一致し、アンプリコンサイズは 430bp

から 9kb の範囲であったことが確認できた。 

ベースコールされたリードの総数は、症例間で均一であり、2,268,263 リードから 3,126,718 リードの範囲

であった。フィルタリングを行うと、得られたリードは最終的にベースコールされたリードの 73〜84％とな

った。アラインメントの結果ベースコールされたリードの平均 51％（42〜59％）が参照ゲノムにマッピング

された。 

平均カバレッジは均一で、塩基あたりのリード数はフローセル全体で 80,375〜135,603 個と同程度であっ

た。アラインメントされたリードのうち、各エクソン （エクソン 1からエクソン 13 まで）に割り当てられた

リードの比率は、症例間で一貫していた。 

VarScan のフィルタリングパラメータを用いてバリアントコールを行ったところ、ほとんどが SNVで Indels

は少なかった。これらのバリアントは、ゲノム上の位置 （エキソン、スプライシングバリアント、イントロニ

ック）、アミノ酸変異を伴うか、日本人集団データベースと BMPR2 バリアントデータベースから得られたデ

ータとの差があるかに基づいて解釈された。ほとんどのバリアントはイントロン領域に認められ、スプライシ

ングバリアントや Indels はコーディング配列内には存在しなかった。評価のための Sanger Sequencing で

は Indel variant の存在を確認することができず、偽陽性であることがわかったが、その理由として変異の周

辺のゲノム配列を調べたところ、繰り返し配列が観察されたため、エラーはホモポリマー領域に関係している

ことが分かった。 

最後に、MinION シーケンスにより 5 例中 4 例で 3 箇所の BMPR2 変異と 2 つの多型が発見され、これらの

変異はすべてサンガーシークエンスでバリデーションされた。 

 

D. 考察 

本研究では、PAH患者のサンプルを迅速にシーケンスし、標準的なサンガーシーケンスの結果と比較して実

用に耐えうるパイプラインを開発した。ナノポアシーケンスは、多くの種（ウイルス、バクテリア、動物、

植物、人間）のゲノムシーケンスに成功しているが、臨床環境での使用に関しては限られた疾患のデータし

か存在せず、PAH診断に適用された最初の報告である。 

次世代シーケンサーは一般的に多額の設備投資を必要とし、必要な材料も多いため、小規模な研究室ではそ

の使用が制限されている。また第二世代のプラットフォームは、150〜300bp という短いリード長であるた

め、大きなリアレンジメントを見逃す可能性も示唆されている。第 3世代のプラットフォームであるナノポ

アシーケンサーは、リードの長さが長く、シーケンスプロセスがリアルタイムで行われ、今回用いた

MinION ナノポアシーケンサーは、小型で操作しやすく、価格も手ごろなため、1回の実験で何 GBものシー

ケンシングを行うことができる。またポータブルな装置であるため、大規模なシーケンス装置の設置が不可

能な小規模な研究室や研究ユニットでもシーケンスを行うことができる。 

今後の課題としては Indel variant calling 関連のエラーなど、いくつかの技術上の克服すべき点が残ってお

り、より多くのケースにおける分析で検証する必要がある。 

 

E. 結論 
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MinION シーケンスは、PAH患者の BMPR2 変異の検出に使用できることが明らかとなった。MinION 装置

は使いやすく、長いシーケンスリードが得られるため、ベッドサイドにおいて BMPR2 の変異をスクリーニ

ングするための有望なツールであることが期待される。 

 

F. 研究発表 

1. 論文 

Takashima T, Brisset S, Furukawa A, Taniguchi H, Takeyasu R, Kawamura A, Tamura Y. Case 

Report: BMPR2-Targeted MinION Sequencing as a Tool for Genetic Analysis in Patients With 

Pulmonary Arterial Hypertension. Front Cardiovasc Med. 2021;8:711694.  
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心臓MRIによる右室ストレイン指標とプレッシャーカテーテル指標との比較 

 
研究分担者 辻野一三 

北海道大学大学院医学研究院 呼吸・循環イノベーティブリサーチ分野 特任教授 
 
研究要旨 

肺高血圧症 （PH）において右室機能は予後と強く関連する。我々は心臓 MRI によって算出した前毛細管性
PH の右室ストレインおよびストレーンレート(SR)指標が右室収縮/拡張能を正確に反映するかを検証した。
右室収縮・拡張機能のゴールドスタンダードとしてプレッシャーカテーテルにより算出した収縮末期エラス
タンス（Ees）と右室弛緩時定数（tau）をそれぞれ用いた。本研究では前毛細管性 PH 連続 19 症例に心臓
MRI と右心カテーテル検査を行った。対照 19 症例では心臓 MRI のみ行った。対照症例と比較し、PH 症例
では長軸方向のピークストレインと SR、および拡張早期 SR が低く、逆に心房性拡張期 SR は高かった。同
様に PH 群では円周性 SR は低く、心房性拡張期 SR は高かった。PH 症例の右室収縮能では心臓 MRI 指標と
カテーテル指標との間に関連はなかったが、右室拡張能では長軸方向の心房性拡張期 SR（r=-0.61）、減速
時間（r=0.75）、長軸方向の収縮・拡張時間比（r=0.59）、早期拡張期 SR（r=-0.5）、円周性心房性拡張期
SR （r=-0.52）、減速時間 （r=0.62）が tau と有意に相関した。肺動脈性肺高血圧症において右室の拡張期
ストレイン解析は非侵襲的でかつ正確な右室拡張機能解析手法である。 

   
 
A. 研究目的 
心臓 MRI を用いたストレインおよびストレインレート（SR）解析によって肺動脈性肺高血圧症（PAH）患
者の右室収縮機能と拡張機能を正確に評価できるかどうかを調べること  
 
B. 研究方法 
―2013 年 1 月から 2016 年 3 月までに右心カテーテル検査と同日に心臓 MRI を行った症例の中前毛細血

性 PH と診断された症例を対象とした。比較のために MESA 研究の心疾患および／または呼吸器疾患を持た
ない年齢と性別をマッチさせた被験者を対照とした。ベースラインの臨床的特徴は本学の PH データベース
を用いた。  
―心臓 MRI イメージング  
画像取得は右心カテーテル検査の 5 時間以内に行った。シネ画像解析により右室・左室内腔容積を算出し

た。またマルチモダリティ組織追跡ソフトウェア Ver.6.0 （Toshiba, Tokyo, Japan）を用いて右室のストレ
インと SR を解析した。ストレイン曲線をもとに右室の収縮期ピークストレイン、収縮期と拡張期時間およ
びその比 （S:D 比）、収縮期ピーク SR （SRs）、拡張早期ピーク SR （SRe）、心房性拡張期ピーク SR （SRa）、
SRe の減速時間（DT）を求めた。  
―Pressure-Volume（PV）分析  
Valsalva 法第 2 段階で前負荷量を変化させた一連のループから収縮末期圧迫容積ポイントを決定し、反復

アルゴリズムを用いた垂直回帰によりフィットさせ収縮末期 PV 関係の傾き（収縮末期エラスタンス，Ees）
を算出した。同ループ画像を用いて収縮末期 PV 関係の x 切片（V0）、Ea、Ees/Ea、Tau を算出した。 
―統計的手法 
対照群と PH 群間の測定値の差は Fisher's exact test、Student's t test、Wilcoxon test で評価した。連
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続変数の相関関係は Pearson 相関係数を用いて評価した。 
 

C. 研究結果 
―PAH 患者 16 名と強皮症合併間質性肺疾患（SSc-ILD）合併 PH3 名の合計 19 名の PH 症例を解析した。

16 名の PAH 患者中 6 名は特発性、10 名は SSc 関連だった。MESA 研究から 19 人の健常対照者が参加し
た。19 名の PH 患者の平均肺動脈圧は 33 mmHg、肺血管抵抗は 5.5 Wood Units だった。 

―コントロール群と PH 群の心臓 MRI 指標の比較  
PH 患者は対照群と比較して、RV 末期拡張期容積、RV 末期収縮期容積、および RV 質量が有意に大きかっ

た。ストレイン解析では右室の長軸方向ピークストレイン，長軸方向の収縮期ピーク SR、長軸方向の拡張早
期ピーク SR、RV の円周方向の収縮期ピーク SR が PH 患者で対照群に比べ有意に低かった。一方、右室の
長軸方向の心房性ピーク SR と円周方向の心房性ピーク SR は PH 患者の方が対照群よりも高かった。長軸方
向と円周方向の S:D 比は PH 患者の方が対照群よりも高かった。  

―右心室の侵襲的パラメータと心臓 MRI 指標の相関性について  
Ees または Ees/Ea と心臓 MRI による長軸および円周方向の収縮機能指標との間に有意な相関はなかった。

Log Ea は RV の長軸方向の収縮期ストレインと有意な相関があった （r=0.46, P=0.0498）。RV の長軸方向
の解析では、タウは RV の長軸方向のピーク SRa （r=0.61, P=0.006）、DT の RV の長軸方向のピーク SRe
（r=0.75, P=0.0002）、長軸方向の S:D 比 （r=0.59, P=0.0083）と有意な相関があった。円周方向の解析
では、タウは RV ピーク円周方向の SRe（r=-0.5, P=0.027）、RV ピーク円周方向の SRa（r=-0.52, 
P=0.0257）、RV ピーク円周方向の DT の SRe（r=0.62, P=0.0058）と有意に相関していた。  

 
D. 考察 
 本研究では，19 名の PH 患者と 19 名の対照群との間で，心臓 MRI による RV 機能指標（strain パラメ
ータを含む）を比較し，さらに PH 症例では心臓 MRI で測定された RV の収縮期および拡張期機能と侵襲的
に測定された RV の収縮期および拡張期機能のゴールドスタンダードパラメータとの関係を検討した。本研
究で得られた主な知見は，（1）心臓 MRI で得られたストレイン関連のパラメータは、PH 群と対照群との
間で、長軸方向と円周方向いずれでも大きく異なっていた。(2）PH 患者において、RV 収縮機能の心臓
MRI パラメータと侵襲的に測定された指標との間に有意な相関はなかった。（3）RV 拡張機能の心臓 MRI
パラメータはタウと相関し、心房-拡張期のピーク SR と DT が最も強い相関を示した。(4) 心臓 MRI で得
られた S:D 比はタウと相関していたが、Ees とは相関していなかった。 
 PH 患者において RV 機能は重要な予後規定因子であり、収縮期と拡張期の両方の機能が RV 機能に重要
な役割を果たしている。しかし、これまでのほとんどの研究では RV 収縮機能を解析対象とし、拡張機能不
全に焦点を当てた研究はほとんどなかった。その中で本研究では心臓 MRI による拡張期右室 SR は、対照
群と PH 患者との間で大きく異なること、さらに複数の拡張期指標はタウと有意に相関することを示した。
これらの知見は、心臓 MRI を用いたストレイン解析により、PH 症例の RV 拡張機能、特にタウに代表され
る弛緩機能を非侵襲的に評価できる可能性を示した。 
 
E. 結論 
本研究によって対照群と PH 患者との間で，ストレインや SR を含む様々な心臓 MRI パラメータに違いがあ
ることが明らかになった。収縮機能評価のゴ ールドスタンダードである Ees と心臓 MRI による RV 収縮機
能のストレインパラメータとの間には有意な相関はなかっが、タウと心臓 MRI による右心室のストレイン
指標である長軸方向の SRe、長軸方向と円周方向の SRa、SRe の DT、長軸方向の S:D 比には、有意な相
関が認められた。これらのことから、PAH の拡張機能を評価するには、心臓 MRI を用いたストレイン解析
が適切であると考えられた。 
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F. 研究発表 
1. 論文 
Sato T, Ambale-Venkatesh B, Zimmerman SL, Tedford RJ, Hsu S, Chamera E, Fujii T, Mullin CJ, 
Mercurio V, Khair R, Corona-Villalobos CP, Simpson CE, Damico RL, Kolb TM, Mathai SC, Lima JAC, 
Kass DA, Tsujino I, Hassoun PM. Right ventricular function as assessed by cardiac magnetic 
resonance imaging-derived strain parameters compared to high-fidelity micromanometer catheter 
measurements. Pulm Circ. 2021 Sep 24;11(4):20458940211032529.  
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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） 
分担研究報告書 

慢性閉塞性肺疾患および特発性肺線維症の客観的CT評価における病的肺容量の自動解析 

研究分担者 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 

研究要旨 
一般に市販されている density mask technique を用いたソフトウェアである INTAGE Station 

LungVisionⓇ Version3.0 によって気腫性変化を示唆する低吸収域体積割合(LAV%)および間質性肺疾患を
示唆する高吸収域体積割合(HAV%)を同時に自動的かつ客観的に評価し、その有用性について検討した。 

胸部 CT および呼吸機能検査を施行した COPD 患者 40 例、特発性肺線維症（IPF）患者 40 例および非喫
煙健常者 11 例を対象に前向きに検討した。ソフトウェアによる客観的評価法と過去の文献に基づいた視覚
的評価法の結果を比較した。また客観的評価法の各指標と呼吸機能の関連を調べた。 

気腫性変化および間質性肺疾患に対する客観的評価と視覚的評価の間にそれぞれ強い相関を認めた。低吸
収域体積割合 （LAV%）のカットオフ値を 1.5%とすると、感度 86.8% ・特異度 84.2%で気腫性変化を同定
できた。高吸収域体積割合 （HAV%）のカットオフ値を 12%とすると、感度 87.5% ・特異度 96.1%で間質
性肺疾患を同定できた。病的肺容量割合（DLV%=LAV% + HAV%）と肺拡散能との間に強い相関が認めら
れた。 

胸部 CT において、density mask technique に基づいたソフトウェアを用いて客観的にかつ同時に気腫
性変化および間質性肺疾患を解析することは有用であることが示唆された。特に、COPD および IPF 患者に
おいて DLV%が肺拡散能の評価に有用であった。 

共同研究者︓  
北口良晃、金城匠、和田洋典、安尾将法 

A. 研究目的
　CT における気腫性変化と間質性肺疾患の所見に対するソフトウェアによる客観的解析が既に広く行わ
れ、様々な解析手法を用いたソフトウェアが存在する。我々は利便性・普遍性に優れた density mask 
technique に基づいており、一般に市販されているソフトウェアである INTAGE Station LungVisionⓇ 

Version3.0 を用いて客観的解析を行った。気腫性変化を示唆する低吸収域体積割合(low attenuation 
volume %︓LAV%)および間質性肺疾患を示唆する高吸収域体積割合(high attenuation volume %︓ HAV
%)を同時に自動的かつ客観的に評価し、その有用性について検討した。

B. 研究方法
【対象者】2016 年 4 月より 2019 年 10 月までに当院外来を受診した安定期の COPD 患者 40 例、特発性
肺線維症（IPF）患者 40 例を対象に前向きに検討した。呼吸器疾患の既往がなく胸部 CT を視覚的に評価し
肺気腫および間質性肺疾患等の異常所見を認めない非喫煙健常者 11 例と比較した。 
【胸部 CT の評価】①視覚的評価法 ︔過去の文献に基づいて胸部 CT における気腫性変化の程度 （LAA スコ

ア）[Goddard PR et al. Clin Radiol. 1982; 33: 379-387]、および間質性肺疾患の程度[Kurashima K et
al. Respirology 2010; 15: 843-848]をそれぞれ視覚的に評価した。
②客観的評価法 ︔胸部 CT における全肺のボリュームデータを自動解析ソフトウェアである INTAGE Station
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LungVisionⓇ Version3.0 を用いて、総肺容量 （total lung volume）、LAV%および HAV%を解析した。LAV% 
+ HAV%を病的肺容量割合（diseased lung volume %︓DLV%）と定義した。
【精密呼吸機能検査】スパイログラム、ヘリウム希釈法による機能的残気量の測定、1 回呼吸法による肺拡

散能の測定、N2 洗い出し曲線によるクロージングボリュームの測定を行った。Composite physiologic index 
(CPI)を IPF 群において算出した。 
【解析方法】気腫性変化および間質性肺疾患の程度について、客観的評価および視覚的評価を比較検討した

（Pearson の積率相関分析）。気腫性変化および間質性肺疾患について、ROC 曲線による解析を用いてカッ
トオフ値を設定し、感度・特異度を算出した。客観的評価および精密呼吸機能検査の各指標を比較検討した
（Tukey-Kramer 法）。統計学的解析の有意水準は 5%未満とした。

C. 研究結果
気腫性変化を示唆する LAV%と視覚的評価 （LAA スコア）の間に強い相関を認めた （r=0.865, p<0.001）。

LAV%のカットオフ値を 1.5%とすると、感度 86.8%・特異度 84.2%で気腫性変化を同定できた。間質性
肺疾患を示唆する HAV%と視覚的評価の間に強い相関を認めた（r=0.840, p<0.001）。HAV%のカットオ
フ値を 12%とすると、感度 87.5% ・特異度 96.1%で間質性肺疾患を同定できた。COPD 群、IPF 群および
COPD 群＋IPF 群のそれぞれにおいて、DLV%と肺拡散能の間に強い相関が認められた（r=-0.7922,
p<0.0001; r=-0.7257, p<0.0001; r=-0.7570, p<0.0001, respectively）。IPF 群において、DLV%と
CPI との間に強い相関を認めた（r=0.8254, p<0.0001）。

D. 考察
　Density histogram, density mask technique, texture classification method による CT 所見の客観的
評価は、それぞれ臨床において有用であるとされている[Respir Investig. 2018; 56: 5-13]。Density 
histogram は肺気腫あるいは間質性肺疾患の程度を kurtosis score および skewness score を用いて評価す
ることができるが、これらの指標は臨床において not “user friendly” である[J Comput Assist Tomogr. 
2011; 35: 266-271]。Texture classification method は肺気腫や間質性肺疾患の病理学的変化を最も反映
し[Acad Radiol. 2006; 13: 969-978]、良い解析結果が得られるとされている[Respir Investig. 2018; 
56: 5-13] 。しかし、texture classification method は高度な解析を要し、我々が知る限り主要なソフト
ウェアは市販されておらず入手困難で、臨床で幅広く役立てることは不可能である。一方、density mask 
technique はその利便性・普遍性から最も広く用いられている[Respir Investig. 2012; 50: 78-87]。我々
の所見は、全肺のボリュームデータを用いて LAV%と HAV%を同時に評価することで、 density mask 
technique を用いたソフトウェアの有用性をさらに高めることができることを示した。

E. 結論
　胸部 CT において、density mask technique に基づいたソフトウェアを用いて客観的にかつ同時に気腫性
変化および間質性肺疾患を解析することの有用性が示唆された。特に、COPD および IPF 患者においてDLV
%が肺拡散能の評価に有用であった。

F. 研究発表
1. 論文
Kitaguchi Y, Fujimoto K, Droma Y, Yasuo M, Wada Y, Ueno F, Kinjo T, Kawakami S, Fukushima K,
Hanaoka M. Automated Diseased Lung Volume Percentage Calculation in Quantitative CT Evaluation
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Idiopathic Pulmonary Fibrosis. J Comput Assist Tomogr.
2021 Jul;45(4):649–58.
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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） 
分担研究報告書 

 
Outcomes of idiopathic pulmonary arterial hypertension in Japanese 

children: a retrospective cohort study 
研究分担者 山岸敬幸 

慶應義塾大学医学部 小児科 教授 
 
研究要旨 
本邦の特発性肺動脈性肺高血圧症の小児例の生命予後と予後不良因子を明らかにするために、15歳以下の

患者 91 例を対象として多施設共同後方視的コホート研究を実施した。死亡もしくは肺移植をアウトカムと
して解析したところ、1、3、5、10年生存率はそれぞれ 96、89、86、77%と本邦成人例や海外小児例と同
等であった。また、推定右室圧の増加、平均肺動脈圧の増加、心胸郭比の拡大、BNPの増加が予後不良のリ
スク因子であった。 
 
A. 研究目的 
 特発性肺動脈性肺高血圧症（IPAH）に対する標的治療薬の発展により、成人 IPAH患者の予後は改善し
たが、小児 IPAH患者の予後やリスク因子については未だ不明である。そこで本研究では、本邦の小児
IPAH患者の生命予後と予後不良のリスク因子を明らかにすることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
全国多施設共同後方視的コホートスタディーを実施した。診断時年齢 15歳以下の IPAH患者の 1994年か
ら 2014年の臨床データを質問紙によって収集した。PAHの定義は、右心カテーテル検査で安静時平均肺動
脈圧 25 mmHg以上かつ肺動脈楔入圧 15 mmHg以下とした。対象は、孤発性または家族性の PAHで先天
性心疾患や肺疾患、門脈シャント、新生児遷延性肺高血圧症や結合組織疾患を伴わないものとし、60例に対
して BMPR2、ALK-1、 SMAD8 遺伝子変異を検索した。東京女子医科大学倫理委員会の承認を得て実施し
た。 
 

C. 研究結果 
1994年から 2014年の研究期間に 28施設から 91例の小児患者が登録された。診断時年齢は平均 8歳、
平均観察期間は 7±4年、家族性 PAHが 13％、遺伝性 PAHが 28％、女性は 45％、診断時の NYHA機能分
類 I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度がそれぞれ 17%, 45%, 36%, 1%であった。92％の症例に肺血管拡張薬が投与されてお
り、61％の症例に利尿薬が投与されていた。観察期間中の死亡は 16例で、死因は肺高血圧クライシス 5例、
呼吸不全 4 例、心不全 2 例、心室頻拍 1 例、突然死 1 例、その他 3 例であった。3 例が肺移植を受けてい
た。死亡または肺移植の症例では有意な心エコーによる推定右室圧上昇、右心カテーテル検査による平均肺
動脈圧上昇、胸部Ｘ線検査による心胸郭比上昇、血液検査による BNP値上昇が認められた。1，3，5，10年
生存率はそれぞれ 96，89，86，77%であり、平均肺動脈圧 52 mmHg以上、心胸郭比 55%以上、BNP300 
pg/ml以上は有意に生存率が低かった。 

 
D. 考察 
本邦３施設からの成人例の報告では 3年、5年生存率は 92％、86％であり、2008年から 2013年の登録
研究によると 3年生存率は 88％であった。また、米国で 2009年までに診断された小児例の 3年、5年生
存率はそれぞれ 92％、75％、英国で 1986年から 2000年に登録された小児例の 3年、5年生存率がそれ
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ぞれ 84％、75％であり、今回解析した本邦小児例の生存率はこれらの報告と同等だった。今回の検討で予
後不良因子とされた平均肺動脈と心胸郭比は、リスク因子として過去に報告されていない。海外の報告によ
ると右室機能が予後を規定する因子として重要であり、心胸郭比や BNPの上昇は右室機能不全を反映する
可能性がある。 
 
E. 結論 
本邦における小児 IPAH例の生存率は、本邦成人例や欧米小児例と同等であった。推定右室圧、平均肺動脈
圧、心胸郭比、BNP値は予後不良を予測する因子となる。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Miyamoto K, Inai K, Kobayashi T, Maeda J, Takatsuki S, Nakayama T, Furutani Y, Yamagishi H, 
Nakanishi T. Outcomes of idiopathic pulmonary arterial hypertension in Japanese children: a 
retrospective cohort study. Heart Vessels. 2021 Sep;36(9):1392-1399.  
 
日本小児循環器学会発行の「NEWS LETTER 2021 No.3 (2021 年 11 月号 )」に掲載された。
https://jspccs.jp/wp-content/uploads/JSPCCSNewsLetter2021-3.pdf 
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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） 
分担研究報告書 

 
急性心不全(AHF)で入院中の患者における SDBの予後への影響 

 
研究分担者 葛西隆敏 

順天堂大学大学院医学研究科 循環器内科 准教授 
 
研究要旨 

急性心不全(AHF)後に不良な臨床転帰をたどるリスクを有する患者を同定することは重要である。AHF で
合併頻度高い睡眠呼吸障害(SDB)とそれに対する陽圧呼吸(PAP)療法による臨床転帰への影響に関するデー
タは少ない。したがって、AHF で入院中の左室駆出率(LVEF)50%未満の心不全患者に睡眠ポリグラフ(PSG)
検査を行い SDB を同定し、無呼吸低呼吸指数(AHI) ≥ 15 の中等症以上の SDB と PAP 療法による死亡およ
び心不全際入院への影響を調査した。全体で 241 症例のデータを解析し、73%に中等症以上の SDB を認め、
29%が PAP 療法を導入されていることを確認した。中央値 1.7 年の観察期間で、74 件のイベント(死亡 32
例、再入院 42 例)が発生しており、多変量解析では非 SDB 群(AHI<15)に対して、PAP 療法を導入されてい
ない SDB 群はイベント発生リスクが高いが(ハザード比[HR]1.79, P=0.049)、PAP 療法を導入されている
SDB 群のイベント発生リスクは低減していることが示された(HR 0.78, P=0.582)。さらに言うと PAP 療法
を導入されている SDB 群では、使用状況がより良好な群でイベント発生リスクが低いことが示された (HR 
0.11, P=0.012)。AHF 患者において、治療を受けていない SDB は不良な臨床転帰と関連していたが、PAP
療法の導入によって改善する可能性が示された。しかしながら、PAP 療法の使用状況が不良であるとこのよ
うな改善効果が減弱する可能性がある。 
 
A. 研究目的 
 AHF に対する治療進歩は目覚ましいが、いまだに死亡や再入院のリスクが高いことが問題となってい
る。したがって、AHF の臨床転帰を改善する上で、リスクの高い症例を同定することや、リスク因子に対
する介入は重要である。近年の研究成果から、AHF の約 75％に SDB の合併を認め、閉塞性睡眠時無呼吸
(OSA)、中枢性睡眠時無呼吸(CSA)のいずれもが認められることが明らかになってきた。OSA は高血圧、冠
動脈疾患、心房細動発症のリスク因子であり、これらを介して AHF の発症にも寄与する。一方で、CSA は
AHF の病態における左室充満圧の上昇と体液貯留による結果、出現・悪化するものと考えられている。
AHF における SDB の存在は臨床転帰の悪化に関与すると報告されている。PAP 療法は心不全の SDB の抑
制において最も有効な治療であり、予後の改善にもつながることが示唆されている。Khayat らは AHF の
SDB に対する PAP 治療が長期予後を改善する可能性があることを、簡易ポリグラフ(PG)検査で SDB を同
定した研究データで示している。一方で、心不全の SDB の診断において標準検査とされ脳波によって睡眠
状態を評価することができる PSG 検査を用いて同定した SDB と AHF の臨床転帰との関係性を見た研究は
ない。したがって PSG 検査によって同定した SDB が長期予後悪化と関連するか、入院中に SDB に対して
導入した PAP 療法は予後改善と関連するか、PAP 療法に対するコンプライアンスが予後改善と関連するか
を検討した。 
 
B. 研究方法 
 2012 年 5 月から 2018 年 4 月に AHF で順天堂医院へ入院となり AHF の初期回復後に PSG 検査が行われ
た成人症例のうち、LVEF<50%、酸素吸入が不要、過去 4 週以内に急性冠症候群か心臓外科手術が行われて
いない、非透析症例、神経学的異常のある脳血管疾患がない、予後に関連する癌や閉塞性肺疾患がなく、SDB

095



の診断を受けていない症例を対象とした。 
全例で AHF の症状兆候の初期回復が得られた後の終日以内に Alice PDX を用いた終夜 PSG 検査が行われて
おり、AASM のスコアリングマニュアルに基づき AHI が同定され、OSA と CSA も区別された。AHI≥15 を
SDB 群、AHI<15 を非 SDB 群、呼吸イベントのうち≥50%が閉塞イベントのものを OSA 優位群、≥50%
が中枢イベントのものを CSA 優位群とした。 
PAP 療法として、担当医と患者自身の判断で CPAP または ASV が導入されていた。1 ヵ月以上 PAP 使用し
た症例は PAP 療法を導入されている SDB 群とし、PAP 療法を導入されていない SDB 群と非 SDB 群の 3 群
を比較した。さらに、PAP 療法を導入されている SDB 群を PAP 療法の一晩当たりの平均使用時間の中央値
で二群に分けコンプライアンス良好群とコンプライアンス不良群とした。 
PSG 検査時点のデータをベースラインデータとしてカルテ情報などから収集した。臨床転帰に関して全症例
が当院で定期フォローされていたため、こちらもカルテ情報から 2019 年 4 月までの死亡と心不全悪化によ
る入院の発生に関する情報を収集した。 
イベント発生に関してカプランマイヤー曲線を描きログランク検定をおこなった。Cox 比例ハザード分析に
て SDB の状態(PAP 療法を導入されている SDB、PAP 療法を導入されていない SDB、非 SDB 群)と予後の
関係を解析し、患者背景因子のうち予後との関係で P<0.1 のものを含めた多変量解析を行った。 OSA 優位
か CSA 優位かに関しては交互作用の有無を確認した。PAP 療法を導入されている SDB に関しては、PAP 療
法の使用状況と予後の関係を同様に解析した。こちらにおいては、1 か月ごと PAP 療法の使用状況を時間依
存性変数とした時間依存性 Cox モデルによる解析も行った。 
 

C. 研究結果 
 全 241 症例のうち 177 症例(73.4%)に SDB を認め、52 症例(29.4%)は PAP 療法が導入されていた
(ASV ︓27 症例[51.9%]、CPAP ︓25 症例[40.1%])。AHF の初期改善から PSG 検査までの日数は中央値 3.0
日(四分位範囲 2.8 日)であった。中央値 1.7 年(四分位範囲 2.3 年)の観察期間で、74 件(31%)のイベント
(死亡 32 例、再入院 42 例)が発生しており、16 件(22%)が非 SDB 群、8 件(11%)が PAP 療法を導入され
ている SDB 群、50 件(68%)が PAP 療法を導入されていない SDB で発生していた。3 群間のカプランマイ
ヤー生存曲線は有意差があり(p < 0.001)、PAP 療法を導入されている SDB 群は非 SDB 群より予後不良で、
PAP 療法を導入されている SDB 群は非 SDB 群より予後が良好であった。多変量解析では、非 SDB 群に対
して、PAP 療法を導入されていない SDB 群はイベント発生リスクが高いが(ハザード比[HR]1.79, P=0.049)、
PAP 療法を導入されている SDB 群のイベント発生リスクは有意ではないものの低減していることが示され
た(HR 0.78, P=0.582)。OSA 優位か CSA 優位かは交互作用がなく、有意な SDB のタイプの違いで SDB の
状態と予後との関係に差はないと考えられた。52 症例の PAP 療法を導入されている SDB 群では、8 例で
PAP の使用状況のデータが欠落しており、44 症例で解析が行われた。一晩当たりの平均 PAP 使用時間の中
央値は 4.2 時間であり(四分位範囲 2.7 時間)、22 症例がコンプライアンス良好(平均使用時間 6.1±1.0 時
間)で、22 症例がコンプライアンス不良(平均使用時間 3.0±0.9 時間)に分類された。観察期間中、1 件のイ
ベント(再入院 1 例)がコンプライアンス良好群で発生し、8 件のイベント(死亡 5 例、再入院 3 例)がコンプ
ライアンス不良群で発生した。使用状況がより良好な群でイベント発生リスクが低いことが示された (HR 
0.11, P=0.012)。OSA 優位か CSA 優位かは交互作用がなく、有意な SDB のタイプの違いでコンプライア
ンスと予後との関係に差はないと考えられた。さらに CPAP か ASV かも交互作用がなく、PAP 療法のタイプ
の違いでコンプライアンスと予後との関係に差はないと考えられた。平均の一晩当たりの使用時間を時間依
存性変数として解析しても、使用状況が良好であれば予後も良好であることが示された(HR 0.48, P = 
0.012)。 
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D. 考察 
本観察研究で、LVEF の低下した AHF では SDB を有する場合、死亡と心不全再入院のリスクが高くなるも
のの、SDB が PAP 療法で治療されるとそのリスクは軽減するが、PAP 療法のコンプライアンスによって影
響を受けることが示され、さらに言うとそのような関係は優位な SDB のタイプによって変わらないことが
示された。 
OSA や CSA といった SDB が予後悪化と関連することは収縮不全を有し安定した慢性心不全で報告されて
おり。AHF で入院した患者においても同様に示されている。しかしながら AHF におけるデータに関して
は、いずれも SDB が PG 検査で検出されている。実際に AHF の症例で SDB を検出する場合、PG 検査が有
用であるが、心不全において PG 検査を用いた SDB の検出は推奨されておらず、実際に AHF における
SDB の有病率を見た研究では、PG 検査では OSA がより多く、PSG 検査では CSA がより多いと報告されて
いる。実際に PSG 検査で SDB が検出されている本研究においても CSA がより多い。したがって、SDB と
予後の関係に関しても PG 検査で検出した SDB と PSG 検査で検出した SDB とでは異なる可能性があり、
今回、PSG 検査で検出された SDB が予後悪化と関連することが初めて確認された本研究は価値がある。 
SDB は PAP 療法によって抑制可能であり、心不全で SDB を抑えることは心血管系へ良い影響を及ぼすも
のと考えられているが、心不全の標準治療の中に SDB に対する PAP 治療は含まれていない。多数の小規模
の PAP 療法に関する無作為化試験で短期的な心機能の改善が報告されており、長期予後を見た観察研究で
も PAP 療法導入群では予後良好であるものの、十分な検出力を有する無作為化試験で長期予後改善が示さ
れていない。さらに言うと、収縮能の低下した安定した心不全において、ASV による CSA 治療は予後改善
効果を示すことができず、全死亡や心血管死亡に関しては予後を悪化す可能性が示唆されたこともあり、そ
のような状況になっている。AHF に関しては、Khayat らによって PAP による SDB 治療の予後改善効果が
PG 検査によって SDB が検出された観察研究で示されている。本研究は、PAP 療法による予後改善を PSG
検査によって検出された SDB で確認したのみならず、SDB のタイプによって影響を受けないことを示して
いる。この結果に関してはさらなる無作為化試験によって確認されることが望ましい。また本研究では、
PAP 療法の使用状況の良しあしと長期予後に関係性があり、これまでの安定した心不全における、OSA に
対する CPAP 治療が長期予後と関連し使用状況の良しあしとも関連があることを示した報告と対象患者の状
態が異なるものの矛盾しない結果であった。AHF 患者で早期に PAP 療法を導入することは、入院中に PAP
療法になれるためのトライアルが可能であり、PAP 療法の問題点の拾い上げもしやすいことから、初期の脱
落を少なくできるのではないかと考えられる。 
本研究の限界点としては、観察研究であり未知の交絡因子の影響が除外できないため、因果関係を調査する
さらなる研究が必要なこと、PAP 療法の導入が無作為に割り付けられたものではなく、CPAP か ASV かも
含めて選択バイアスがかかっている可能性があること、LVEF の保たれた心不全は除外されており、このデ
ータをすべての AHF に適応をすることはできないこと、イベントの発生数が比較的少なく特にコンプライ
アンスの良しあしと予後の関係に関する検討では検出力に限界があることに注意する必要がある。 
 
E. 結論 
LVEF が低下した心不全を有し AHF で入院した患者では治療を受けていない SDB は死亡と心不全悪化によ
る再入院の複合したイベント発生リスクの上昇と関連しするが、PAP 療法の導入でリスクを軽減できる可能
性がある。ただし、PAP 療法のコンプライアンスを維持することも重要である。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Ishiwata S, Kasai T, Sato A, Suda S, Matsumoto H, Shitara J, Yatsu S, Murata A, Shimizu M, Kato 
T, Hiki M, Matsue Y, Naito R, Daida H, Minamino T. Prognostic effect of sleep-disordered breathing 
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on hospitalized patients following acute heart failure. Clin Res Cardiol. 2021 Nov 10;:1–10
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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） 
分担研究報告書 

 
先天性中枢性低換気症候群の遺伝子型と臨床型 ―重症度との関連についてー 

 
研究分担者 佐々木綾子 

山形大学医学部小児科学講座 准教授 
 
研究要旨 
 先天性中枢性低換気症候群は神経堤の分化異常により，呼吸調節と自律神経系が障害される疾患で，
PHOX2B 遺伝子変異が病因である．これまでに PHOX2B 遺伝子変異を検出した 157 例を対象とし，遺伝型
と臨床型との関係および呼吸管理法について検討した．ポリアラニン伸長変異 （PARM）では伸長数が大きい
ほど合併症も多く，覚醒時にも人工呼吸が必要な症例も認められた．一方，軽症と考えられる 25PARM を有
する症例に洞不全の発症例も認められた．また，非ポリアラニン伸長変異 （NPARM）では，人工呼吸器の装
着を要しない軽症例から覚醒時にも人工呼吸を必要とする重症例まで存在し，多様性を認めた．近年，遺伝
型と臨床型の関係についての仮説が提唱されているが，一致しない症例も認められ，今後も症例の集積が必
要と考える．さらに，経年的な合併症の顕在化や呼吸症状の進行もあり，追跡調査が必要と考える． 
 
共同研究者︓  
早坂清 
 
A. 研究目的 
 国内の CCHS の遺伝子診断を行い，PHOX2B 変異を検出した症例を対象とし，遺伝型と臨床型との関係
について検討することを目的とする． 
 
B. 研究方法 
患者および家族から書面にてインフォームドコンセントを得た後，末梢血を採取しゲノム DNA を抽出した．

PHOX2B 遺伝子のすべてのイントロン-エクソン領域をポリメラーゼ連鎖反応増幅し，配列を決定した．変
異を検出した症例を対象とし，遺伝型と臨床型の関係および呼吸管理法について，アンケート調査を施行し
た． 
 

C. 研究結果 
 PARM については，以前，伸長別に臨床型 （合併症や呼吸管理を含む）との関係を検討したように，25PARM

では新性児期発症例，乳児期以降に発症例そして無発症例のものが存在した．発症例では男児が多く，呼吸
管理は睡眠時のみ施行され，合併症は認められなかった．しかし，最近，洞不全を発症する症例も認められ
た． 

 26PARM 以上の PARM においては，欧米から 27PARM の late-onset CHS（LO-CHS）が一例報告され
ている．国内の症例では，全て新生児期に発症していた．ヒルシュスプルング病などの合併症も多く，24 時
間人工呼吸管理が必要な症例も認められ，重症であると考えられた． 

 NPARM では，2021 年まで診断した 15 例について検討した．15 例中 14 例は新生時期に発症し，1 例
は LO-CHS であった．変異は，ナンセンス変異が 1 例（Exon 2），ミスセンス変異が 3 例（Exon 3），フレ
ームシフト変異が 11 例（Exon 3）であった．合併症として、ヒルシュスプルング病・ヒルシュスプルング
類縁疾患は 15 例中 12 例であり，神経堤細胞腫瘍は 3 例に認めた．10 例は気管挿管や気管切開をしての侵
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襲的人工呼吸管理であったが，NPPV や SiPAP などの非侵襲的人工換気は 3 例，酸素投与のみが 1 例，呼吸
器装着をしていない症例も 1 例認めた．7 例は覚醒時にも人工呼吸管理を要していた． 

 
D. 考察 

PARM については 25PARM では合併症も殆ど認めず，人工呼吸管理を要しても睡眠時のみが多く，既報と
同様で軽症と考えられた．しかし，成人発症例や洞不全を発症した症例も確認され，注意が必要である．
26PARM 以上では合併症も多く，覚醒時の人工呼吸器装着例も認められ，多くは重症である．さらに，初期
は睡眠時のみの人工呼吸管理から，成長とともに覚醒時にも必要とする症例も認められた．Carroll らは加齢
による人工呼吸器装着時間の延長について，成長に伴い，障害部位である延髄の化学受容体への依存が亢進
すること， PHOX2B 変異蛋白の経時的蓄積により障害が進行すること，更に，低酸素や高炭酸ガス血症に
より呼吸中枢の障害が進行することなどを考察している．一方，神経芽細胞腫など加齢に伴い顕在化する合
併症も存在する．NPARM を含め，遺伝子診断時と成長後の呼吸管理法の調整や新たな合併症の顕在化など
を検討するために追跡調査が必要と考える． 

NPARM については，従来，重篤例が多いと報告されてきたが，酸素投与のみの呼吸管理から覚醒時にも人
工呼吸管理を要する重症例まで様々であった．NPARM の遺伝型と重症度の関係について2 つの報告がある．
いずれもフレームシフトについての仮説である． 

Di Lascio らは生成される蛋白が正常蛋白より伸長するか短縮するかで臨床型を分類しており，伸長型は
合併症も多く重症で，短縮型は軽症と考えられると報告している．我々の症例でも，フレームシフト変異 11
例中 8 例は伸長型で，合併症も多く重症型であった．短縮型は 3 例で，２例では合併症は認めず，非侵襲的
な呼吸管理をうけており，軽症型と考えられた．短縮型の１例は LO-CHS であったが，合併症を認めていた．  

一方，Zhou らは，Exon 1，2 における nonsense mediated mRNA decay（NMD）を起こす変異では，
異常蛋白が生成されず，軽症になると報告している．我々の症例でも NMD を惹起すると推定される変異が
1 例に認められ，ヒルシュスプルング病は合併するものの，呼吸管理は SiPAP を睡眠時に装着しているのみ
であり，呼吸症状は軽症と考えられた． 

しかし，NPARM の LO-CHS の 1 症例は non-NMD のフレームシフト変異であったが，２つの仮説と合致
せず，個々の変異により表現型が異なるものと考えられ，今後も症例を集積し，遺伝型と臨床型の関連につ
いて検討していく必要があると考える． 
 
E. 結論 

遺伝型と臨床型との関連を明らかにするためには症例を集積していく必要性がある．さらに，経年的な合
併症の顕在化や呼吸症状の進行もあり，追跡調査が必要と考える． 
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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） 
分担研究報告書 

CCHS患者の横隔膜ペーシング治療と今後の課題 

研究分担者 鈴木 康之 
国立成育医療研センター 手術・集中治療部 統括部長 

研究要旨 
横隔膜ペーシングの国内での今後の普及にあたり、国内での本治療の実績を 1980年からの文献を検索し、

海外の実情と比較した。国内では 1980年代から使用され、35例の報告があるが、長期使用経験でフォロー
ができているのは少数のみであった。国内の CCHSでは５例の報告があったが、現在横隔膜ペーシング治療
をしているのは自験例 1 例と保険適応となった NeuRx の 2 名のみであった。海外では CCHS、それ以外の
中枢性低換気、高位頚髄損傷、ALS等の治療に多数報告されている。高位頚髄損傷では、24時間ペーシング
により呼吸器からの離脱例や軽快に伴い、ペーシング治療が不要となり抜去例も報告されている。CCHS 患
者では呼吸器離脱、気管切開抜去などの QOL 改善が報告されている。2019 年 10 月に NeuRx 横隔膜ペー
シングシステムが健康保険適応となり、2021年 12月現在、3名（CCHS2名、脊髄損傷 1名）の成人患者
に植え込み手術が行われた。有用性、安全性の評価のため臨床実績の積み重ねが重要である。

A. 研究目的
海外では CCHS患者の QOLを改善する呼吸管理方法として 40年以上前から横隔神経ペーシングが長年

使用されてきている。しかし、我が国では殆ど普及しておらず、報告例も少ない。そこで、平成 20年に日
本集中治療医学会から CCHSや高位頚髄損症による呼吸障害に対する治療方法として、海外で多数実績の
あった米国 Avery社の横隔神経ペーシングシステムの早期導入について厚生労働省に要望した。しかし、
厚生労働省は導入にあたり開発企業を公募したが、横隔膜ペーシングを導入する企業が長い間選定されなか
った。一方で、米国 Synapse社が開発した平成 28年 8月に米国 Synapse社の NeuRxを USCIジャパン
が認可申請をおこない、2017年 11月に許認可された。今後の国内での本治療の普及が期待されるが、過
去の文献から横隔膜ペーシングの国内の状況を明らかにし、海外での状況と比較検討する。 

B. 研究方法
1980年からの国内および海外の文献およびUSCIジャパンが医療機器の診療報酬適応のため 2018年 9月
に作成し、厚生労働省に提出した資料、USCIジャパンのセミナーや発行資料をもと検討した。 

C. 研究結果および D. 考察
我が国の現状
過去の文献調査では 1980年以降国内での横隔膜ペーシング植え込み手術が行なわれた患者は自験例を含め
て 38例である。適応疾患は CCHSが自験例を含めて 8例で 1例は 2歳 5か月で植え込み後、2年 3ヶ月
目に心不全で入院中に人工呼吸器のトラブルで死亡。残り 2例は 1982年、1987年の報告であり、長期的
な使用状況や予後不明である。長谷川らの全国調査では横隔膜ペーシング症例は自験例のみで、その他の 2
例の報告はなかったため、現在使用していない可能性が高い。原発性中枢性低換気 1例、脳幹部腫瘍、出
血、梗塞などが原因の中枢性低換気となっている症例が 12例、高位脊髄損傷が 13例、筋委縮性側索硬化
症（ALS）が 5例、慢性閉塞性肺疾患 1例であった。
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植え込み時年齢は CCHSが 1歳 1カ月、2歳 5か月、12歳と初期の報告では低年齢で植え込みが行われ、
植え込み後に上気道閉塞のため気管切開されている。その他の中枢性低換気では 9歳～63歳（中央値 55
歳）、高位頚髄損傷は 13歳～50歳（中央値 16歳）、ALS 44歳～70歳（平均 59.6±9.6歳）であった。 
ALSの横隔膜ペーシング植え込みから死亡もしくは人工呼吸導入までの期間は 14.7±9.5ヶ月で長期使用
の 2例は最大 2年間で使用を終了している。 
選択機種は Avery社 11例、Synapse社 NeuRx 8例、脊髄刺激装置 7例であった。Avery社のペースメー
カーは 1984年の初期の装置は現在行われている両側の横隔神経に刺激をするタイプではなく、片側のみで
あった。脊髄刺激装置は Medtronic Itrel 3もしくは X-trelを使用している。1985年の Down症患者に 2
例経静脈的にカテーテルを挿入し、横隔神経ペーシングをおこない、横隔膜収縮により換気量が得られ、一
時的に呼吸器から離脱できたという報告であり、使用機器は不明である。その他の 10例の使用機種は今回
の調査では不明であった。いずれの文献でも国内で承認をうけて使用できる機器のないこと、保険適応にな
っていないことが問題となっていた。
Synapse社の NeuRXは USCIジャパンが国内代理店なり、2019年 12月の保険適応以後、成人 CCHS患
者 2名（2020年 12月、2021年 11月）および成人頚髄損傷患者 1名に NeuRxの植え込み術が行われ、
3例とも横隔膜ペーシングによる呼吸管理が順調に行われている。

海外の現状 
CCHSに対する横隔膜ペーシングの報告では Los Angels小児病院は 15年間で 22例、Chicago 
Northwestern University, Ann & Robert H. Lurie 小児病院は 14例の報告がある。Chicagoの報告では
1例 ROHHAD(rapid onset obesity with hypothalamic dysfunction, hypoventilation, and autonomic 
dysregulation)が含まれている。胸腔鏡手術による植え込み手術であり、年齢 1.9～14歳（平均 6.1歳）、
手術時の合併疾患として自律神経異常 14（100％）、不整脈 8（57％）、発達遅滞 6（43％）、心臓ペースメ
ーカー４（29％）ヒルシュスプルング病 3（21％）、神経芽腫 1 (7%)が併存していた。ペースメーカー機
種は全例 Avery社である。1例において術後 6日目に洞停止による重篤な breath-holding spellを発症
し、心臓ペースメーカーの植え込み術をおこなった。Los Angels小児病院の 22例の内 14例は夜間のみ人
工呼吸管理、8例は夜間ペースメーカー使用し気管切開抜去できている。 
高位脊髄損傷に関しては Ondersらの 2000年から 2017年の 98人を対象とした後方視的研究では NeuRx
により 60.8％が 24時間使用可能となり、また 5例で横隔膜ペーシングの抜去可能となった。早期植え込
みの方が呼吸器からの離脱と症状の改善が認められ、受傷後の平均生存期間が 22.2年と延長した。また、
Josephらは高位頚髄損傷に NeuRxによる治療をした 22例中 16例（72%）で人工呼吸器からの離脱（う
ち、8例で自発呼吸が得られペースメーカーからも離脱）、2例（9%）で 180日以上経過後に人工呼吸器
からの離脱、3例（13%）で 一時的な人工呼吸器からの離脱が達成されたと報告している。また、Onders
らは 10例の CCHS患者に NeuRxの植え込み手術を施行し、心臓ペースメーカー患者での併用を報告して
いる。 
CCHS患者関しては今後適切な植え込み時期の検討および、フォローアップ体制の確立が重要である。 

E. 結論
横隔膜ペーシング治療は海外において、CCHS、中枢性低換気、高位頚髄損傷、ALSに使用され、成功例が
多数報告されている。国内での横隔膜ペーシング治療は 38例に留まり、CCHSに対する報告は 5例のみ
で、現在の使用患者は Avery社が自験例の 1例、Synapse社が 2例のみであった。CCHSにおいては、呼
吸器から離脱、気管切開抜去などの QOLの向上が示されている。今後 NeuRxの国内導入により、高位脊
髄損傷および中枢性低換気に対する治療手段となり、今後国内での臨床実績の積み重ねが必要となる。
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F. 研究発表
1. 論⽂
Takeuchi M, Nemoto S, Suzuki Y, Takahashi N, Takenaka N, Takata A and Kobayashi M. Age-
Specific Dose Regimens of Dexmedetomidine for Pediatric Patients in Intensive Care Following
Elective Surgery: A Phase 3, Multicenter, Open-Label Clinical Trial in Japan. Pediatric Critical Care
Medicine. 2021 Nov:22:11, e546-e557. doi: 10.1097/PCC.0000000000002730
2．学会
肺胞低換気症候群に対する新しい治療と問題点―横隔膜ペーシングの話題―第 30回⽇本呼吸ケア・リハビリ
テーション学会学術集会 2021 年 3 ⽉ 29 ⽇
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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） 
分担研究報告書 

気管⽀鏡検査を⽤いた気管⽀肺胞洗浄後による間質性肺炎の急性増悪発症の危険因⼦の検討 

研究分担者 寺⽥ ⼆郎 
千葉⼤学真菌医学研究センター呼吸器⽣体制御学共同研究部⾨ 特任教授 

(国際医療福祉⼤学医学部 呼吸器内科学 教授) 

研究要旨 
【背景】気管⽀鏡を⽤いた気管⽀肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage: BAL）は，びまん性肺疾患の診断や呼
吸器疾患の鑑別ないし診断補助に有⽤な検査である．しかし稀ながら検査後に間質性肺炎，特に特発性肺線維
症の急性増悪が発症することが知られ注意喚起がなされているが，どのような例に急性増悪が⽣じやすいかは
不明な点が多い． 
【⽬的】間質性肺炎，特発性肺線維症の可能性のある患者の診断および疾患鑑別⽬的に⾏った BAL 後の急性
増悪発症の危険因⼦を検討すること． 
【⽅法】2013 年 1 ⽉から 2018 年 12 ⽉までに当院で BAL を⾏った安定期（⾮急性増悪期）間質性肺炎，特
発性肺線維症疑いの患者 155 名について，臨床情報，気管⽀鏡検査における要素を後⽅視的に解析した．特
に BAL 後 30 ⽇以内に急性増悪を発症した群とそれ以外の群で各臨床パラメータを⽐較検討した． 
【結果】155 名中 5 名（3.2％）で BAL 後 30 ⽇以内に急性増悪を発症した．検査から発症までの期間は平均
7.8 ⽇（2－16 ⽇）であった．BAL 後に急性増悪発症をきたした群は，急性増悪を⽣じなかった群と⽐較し
て，検査前の Gender-Age-Physiology (GAP) stages が⾼く（I/II/III: 0/3/2 名 vs. 87/51/12 名, P = 
0.0086），％DLCOが低かった (39.6 ± 9.1% vs. 67.9 ± 23.1%, P = 0.0074)．また検査では BAL液の回
収率が低く（35.2 ± 17.6% vs. 52.0 ± 13.4%, P = 0.029），BAL液の好中球⽐率が⾼かった（13.1 ± 
10.5% vs. 4.3 ± 8.6%, P = 0.0059）．単変量解析では BAL 中の好中球 > 7%（P＝0.0061），PaO2 < 75 
mmHg（p＝0.028），％DLCO < 50% (P = 0.019)，GAP stage III （P ＝0.0034），BAL の回収率 < 30%, 
P < 0.001）が有意な危険因⼦であった． 
【結論】特発性肺線維症の可能性がある患者に対する BAL は，急性増悪のリスクがあるため⼗分な安全管理
が必要である．中でも検査前に重症であること，BAL 液中の好中球⽐率が増加していること，BAL 液の回収
不良は急性増悪発症のリスクを⽰唆している可能性があり，患者側の状態に応じた慎重な症例選択や検査⼿技
向上にも注意する必要があると考えられた． 

共同研究者︓  
安部光洋，津島健司，⿅野幸平，吉岡慶⼀朗，酒寄雅史，平澤康孝，⽯綿司，川崎剛，伊狩潤，巽浩⼀郎 

A. 研究⽬的
気管⽀鏡検査を⽤いた気管⽀肺胞洗浄後による間質性肺炎の急性増悪発症の危険因⼦を検討すること

B. 研究⽅法
2013 年 1 ⽉から 2018 年 12 ⽉まで，千葉⼤学病院でびまん性肺疾患の診断や疾患鑑別⽬的に気管⽀肺

胞洗浄（bronchoalveolar lavage: BAL）検査が⾏われた患者 806 例のうち，間質性肺炎，特発性肺線維症
の疑いのある安定期 155 例の臨床情報，検査結果，既存の肺病変の画像，気管⽀鏡検査⼿技などについて後
ろ向きに解析を⾏った．特に，検査後 30 ⽇以内に急性増悪を起こした 5 例と，起こさなかった 150 例につ
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いて，急性増悪発症の危険因⼦となりうる要素について⽐較検討した． 
HRCTの肺病変のパターンについては，2018 ATS/ERS/JRS/ALATガイドラインを参考に判定した．性別，

年齢，⽣理学的指標に関しては，Ley らが報告した Gender-Age-Physiology (GAP) stages にて評価した．
BAL に関しては，オリンパス製の気管⽀鏡 BF-1TQ290もしくは BF-6C260 を⽤いて，通常⾏われている⼿
技（⽣⾷ 150ml︓50ml x 3）で施⾏した．127 例が中葉もしくは⾆区，28 例がその他の部位で BAL が⾏わ
れた．間質性肺炎（特発性肺線維症）の急性増悪に関しては，Collard らの報告した基準を⽤いて診断した． 

C. 結果
対象の 155 名は，年齢 68.6 ± 7.0歳，男性 110 名（70%），喫煙歴あり 113 名（72%），各 HRCTパ

ターン [UIP/probable UIP/indeterminate for UIP] 68/57/30 名，PaO2 80.5 ± 12.5 mmHg, KL-6 1353
± 1200 U/ml , CRP 0.4 ± 1.0 mg/dl, %FVC 75.6 ± 18.3%, %DLCO 66.9 ± 23.3%，GAP stage
[I/II/III] 87/54/14名であった．155 名中 5 名（3.2％）で BAL 後 30 ⽇以内に急性増悪を発症した．検査
から発症までの期間は平均 7.8 ⽇（2－16 ⽇）であった．

BAL 後 30 ⽇以内に急性増悪発症をきたした群は，急性増悪を⽣じなかった群と⽐較して，検査前の GAP 
stage が⾼く（I/II/III: 0/3/2 名 vs. 87/51/12 名, P = 0.0086），％DLCOが低かった (39.6 ± 9.1% vs. 
67.9 ± 23.1%, P = 0.0074)．また検査実施に関しては BAL の回収率が不良（35.2 ± 17.6% vs. 52.0 
± 13.4%, P= 0.029），BAL液の解析で好中球⽐率が⾼かった（13.1 ± 10.5% vs. 4.3 ± 8.6%, P = 
0.0059）．BAL 後 30 ⽇以内の急性増悪発症のリスク因⼦に関する単変量解析では，BAL 中の好中球 > 7%
（P＝0.0061），PaO2 < 75 mmHg（P＝0.028），％DLCO < 50% (P = 0.019)，GAP stage III （P ＝
0.0034），BAL の回収率 < 30%（P < 0.001）が有意な危険因⼦と考えられた．なお，急性増悪を発症し
た例はステロイドパルス療法+後療法，酸素療法などを受けたが，最終的には全例が回復し退院された． 

D. 考察
本研究では，115 名中 5 名 (3.2%)に BAL 後 30 ⽇以内の急性増悪の発症が認められた．それらの解析か

ら，気管⽀鏡検査の BAL 後の急性増悪発症のリスク因⼦として，（1） BAL 中の好中球が 7%以上，（2） BAL
の回収率不良，(3) 疾患の重症度が⾼い(PaO2 < 75 mm Hg, %DLCO < 50%, or GAP stage III) などが
重要と考えられた． 

Atkins らは，6 つの臨床試験の結果を集積したメタ解析を⽤いて，特発性肺線維症の急性増悪の発症は 4.1
⼈/100 ⼈・年程度あると報告している．加えて，ニンテダニブの効果を評価した⼤規模フェーズ III 試験
（INPULSIS 試験）では，プラセボを服薬していた例を解析し，急性増悪の発症は 7.6%/1 年程度と報告し
ている．本研究では，3.2 ⼈/100 ⼈・30 ⽇と，これら過去の報告による⾃然発症よりも頻度が⾼く，少な
からず BAL が影響している可能性が考えられた．また急性増悪の危険因⼦として，活動性炎症を⽰唆する
BAL液の好中球⽐率の増加が挙げられたが，この結果は過去の報告とも⼀致している．また GAP stage が⾼
いこと，肺拡散能が低いなど，検査を⾏う前の患者側の重症度が急性増悪を⽣じる因⼦として挙げられた．
これらは BAL を⾏う前に，重症例では検査のリスク・ベネフィットを慎重に検討する必要があると考えられ
た．その他，BAL の回収率が低いことも急性増悪の危険因⼦として挙げられたが，これは検査を受ける患者
側の要因ではなく，検査⼿技に関連している可能性も考えられ，検査術者はできるだけ合併症を減らすため
にも良好な BAL液回収に努める必要性を⽰唆している可能性が考えられた．  

E. 結論
特発性肺線維症の可能性がある患者に対する BAL は，急性増悪のリスクがあるため⼗分な安全管理が必要

である．中でも検査前に重症であること，BAL液中の好中球⽐率が増加していること，BAL液の回収不良は
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急性増悪発症のリスクを⽰唆している可能性があり，患者側の状態に応じた慎重な症例選択や検査⼿技向上
にも注意する必要があると考えられた． 

F. 研究発表
1. 論⽂
Abe M, Tsushima K, Ishii D, Shikano K, Yoshioka K, Sakayori M, Suzuki M, Hirasawa Y, Ishiwata T,
Kawasaki T, Ikari J, Terada J, Tatsumi K. Risk factors for acute exacerbation following
bronchoalveolar lavage in patients with suspected idiopathic pulmonary fibrosis: A retrospective
cohort study. Adv Respir Med. 2021; 89: 101–109. DOI: 10.5603/ARM.a2021.0012
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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） 
分担研究報告書 

 
糖尿病家族歴がある群の糖代謝と睡眠呼吸障害の関連︓長浜コホートでの成績 

 
研究分担者 陳和夫 

京都大学大学院医学研究科附属ゲノム医学センター 特任教授 
日本大学医学部内科学系睡眠学分野 睡眠医学・呼吸管理学講座 教授（研究所） 

 
研究要旨   

研究の目的 ︓糖尿病家族歴 （FHD）は 2 型糖尿病の危険因子である。睡眠呼吸障害 （SDB）が FHD を有す
る患者における糖尿病発症に関連するか検討した。 

方法 ︓ 7,477 人の一般住人検診参加者 （ながはまコホート）に対して、加速度計と睡眠日誌で客観的睡眠
時間を測定し SDB 重症度を評価した。糖尿病は HbA1c≥6.5・糖尿病への投薬で判定し、糖尿病の有病率、
インスリン抵抗性、SDB 評価以前の約 5 年間に新規発症した糖尿病の有病率を評価した。 

結果︓1,569 人が FHD を有し、中等度から重度の SDB （MS-SDB）のある患者において、SDB のない参
加者よりも糖尿病有病率は有意に高かった。多変量解析において、MS-SDB が FHD を有する女性でのみ糖
尿病有病率と関連していた。FHD を有する参加者の中で、最近 5 年で発症した糖尿病有病率は、女性におい
てのみ MS-SDB と関連していた。 

結論︓MS-SDB は FHD を有する女性の糖尿病リスクと関連していた。FHD を有する女性の SDB の治療
介入が糖尿病発症を予防するか検討が必要と考えられた。 
 
共同研究者︓  
南卓馬、松本健、田原康玄、松田文彦、中山健夫、中塚賀也、村瀬公彦、平井豊博  
 
A. 研究目的 
糖尿病家族歴(FHD)は２型糖尿病発症のリスクファクターであることは明らかであるが、睡眠呼吸障害
(SDB)が糖尿病家族歴のある群の２型糖尿病発症に関連しているかが明らかでないので、その関連を明らか
にすることを研究目的とした。 
 
B. 研究方法 
「ながはまコホート」7,477 名の参加者に対して、加速度計と睡眠日誌で客観的睡眠時間を測定し、その客
観的睡眠時間と酸素飽和度計を用いて SDB の重症度を評価し、FHD、SDB、糖代謝異常(糖尿病の有病率、
インスリン抵抗性、SDB 評価以前の約 5 年間に新規発症した糖尿病の有病率)の関連を横断的に検討した。 
 

C. 研究結果 
FHD を有する女性において、中等から重症の SDB は 2 型糖尿病の有病率の増加及びインスリン抵抗性の増
大と有意な関連があり、近 5 年間に新規発症した糖尿病の有病率は中等症以上の SDB で 21.4%と高値であ
った(SDB 無し︓1.1%, P <0.001)。また、糖尿病の有病率とインスリン抵抗性に対して、SDB と FHD は
有意な交互作用が認められた。一方、FHD を有する男性において SDB と糖代謝異常の関連は認められなか
った。 
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D. 考察 
本研究は横断的であるが、糖尿病家族歴のある女性に中等以上の SDB が合併すると現状の２型糖尿病の頻
度と過去５年間の２型糖尿病の発症が増えることを示し、その病態生理に性差が存在することを明らかにし
た。 
 
E. 結論 
中等症以上の SDB は FHD のある群の２型糖尿病の頻度に関連していた。FHD のある女性の SDB に対する
治療が２型糖尿病の発症を予防するかは今後の検討すべき課題である。 
F. 研究発表 
1. 論文 
Minami T, Matsumoto T, Tabara Y, Gozal D, Smith D, Murase K, Tanizawa K, Takahashi N, 
Nakatsuka Y, Hamada S, Handa T, Takeyama H, Oga T, Nakamoto I, Wakamura T, Komenami N, 
Setoh K, Tsutsumi T, Kawaguchi T, Kamatani Y, Takahashi Y, Morita S, Nakayama T, Hirai T, 
Matsuda F, Chin K; Nagahama Study Group. Impact of sleep-disordered breathing on glucose 
metabolism among individuals with a family history of diabetes: the Nagahama study. J Clin Sleep 
Med. 2021 Feb 1;17(2):129-140. doi: 10.5664/jcsm.8796.
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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） 
分担研究報告書 

 
先天性中枢性低換気症候群に対する横隔膜ペーシング︓国内 1例目の横隔膜埋め込み型の経験 

 
研究分担者 山田洋輔 1, 長谷川久弥 2 

1 東京女子医科大学東医療センター 新生児科 講師 
2 同 教授 

 
研究要旨 

先天性中枢性低換気症候群 （CCHS）に対する横隔膜ペーシング （DP）が、2019 年に本邦でも保険適応を
取得し、保険適応承認後 1 例目の導入を行った。周術期を含め治療を中断するような有害事象はなかった。
覚醒時の低換気に対しても容易に呼吸管理を行うことができ、低換気の改善、それによって生じていた肺高
血圧も改善傾向となった。本法は横隔膜埋め込み型のペーシングシステムであり、従来行われてきた横隔神
経埋め込み型と異なるものである。横隔神経埋め込み型と比較して、ペーシングの設定期間が短いなどの利
点もあり、今後 CCHS においても有用な選択肢となると考えられた。 
 
A. 研究目的 
 先天性中枢性低換気症候群(CCHS)の低換気は、重症例では睡眠時のみでなく覚醒時にも認める。覚醒時
の低換気がある患者は肺高血圧、心不全に進展する可能性があるため、呼吸管理が必要である。呼吸管理法
の一つに横隔膜ペーシング(DP)があり、人工呼吸器より携帯性に優れ、覚醒時や外出中の呼吸管理が容易
である。DP には横隔膜埋め込み型と横隔膜神経埋め込み型システムがある。横隔膜埋め込み型は、横隔膜
に電極を埋め込み、電極が接続された体外式パルス発生器を用いて直接電気刺激を伝える。横隔神経埋め込
み型は、横隔神経にレシーバー付きの電極を埋め込み、経皮的にレシーバー体内にレシーバーを埋め込み、
体外式アンテナから電気刺激を行う。2019 年に本邦で横隔膜埋め込み型 DP（NeuRx）の保険適応が認め
られ、今回本邦 1 例目の DP 導入を行った。検索しうる範囲では、横隔膜埋め込み型 DP を遺伝子変異のあ
る CCHS に使用したのは海外を含めてもまだ数例しかない。 
 
B. 研究方法 
33 歳女性、出生直後から低換気があり、PHOX2B に 27PARM の遺伝子変異のある CCHS の診断となった。

覚醒時の低換気を認めていたが、睡眠時のみ気管切開からの人工呼吸管理を行っていた。32 歳時、感冒後に
肺高血圧(TPG106mmHg）、心不全となったことを契機に、覚醒時の呼吸管理を行うため DP を導入するこ
ととなった。埋め込み手術は順天堂大学で行った。術式は腹腔鏡下横隔膜ペーシング埋め込み術で、麻酔は
筋弛緩剤を使用せず、硬膜外麻酔、腰椎麻酔と全身麻酔を併用した。横隔膜を露出し、電気刺激に対して収
縮が最強になる横隔膜の部位に電極を植え込んだ。術後経過は良好で、術後 3 日に東京女子医科大学東医療
センターに転院し、術後 4 日から設定等の調整を行う DP のコンディショニングを開始した。 
 

C. 研究結果 
DP 開始前の覚醒時の平均 SpO2 は 92.1％、経皮 CO2 は 67.4mmHg であった（Figure b）。DP を開始後

は日ごとに徐々に設定を強め使用時間を延長した。術後 19 日目の退院時には、強い自覚症状はなく連続 12
時間使用可能となった。その間の平均 SpO2 は 97.8％、経皮 CO2 は 46.8mmHg と、覚醒時低換気は改善
した(Figure c)。肺高血圧も改善し TPG は 48mmHg であった。現在は当院と横浜市立大学市民総合医療セ
ンターにて外来フォロー中で、外出中なども含め良好な呼吸状態が保たれている。 
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D. 考察 
CCHS 患者は、通常は人工呼吸器を用いて気管切開から、または鼻マスク等から換気をされている。しか

し、両方の方法とも人工呼吸器だけでなく、回路や加温加湿器などの不ぞ品も必要であり、覚醒時に呼吸管
理をするのは容易ではない。これまでは CCHS における覚醒時の低換気は治療の必要性は感じながらも、実
際に行うことが難しいものであった。DP は従来の人工呼吸器より携帯性に優れ、覚醒時の呼吸管理が容易と
なる。本症例においても DP 導入後に覚醒時低換気が改善し、肺高血圧も改善したため、予後改善に寄与す
ると考えられた。 

横隔神経埋め込み型は先に開発された経緯や皮下に電極がでないため感染しにくいなどのメリットがあり、
CCHS においては主に選択されてきた。しかし、横隔神経埋め込み型は、術後ペーシングを開始するまで数
週間、コンディショニングを終えるまでに数か月かかることや、比較的大きな体外式アンテナを 2 つ体表に
貼付する必要がある。一方、横隔膜埋め込み型は本症例のように術後数日からコンディショニングを開始し
数週間までに終了できることや小さな体外式パルス発生器を接続するだけでよいという利点がある。本症例
により CCHS においても有効な選択肢になることが示唆された。 
 
E. 結論 

国内 1 例目として、CCHS に横隔膜埋め込み型 DP を導入した。重篤な有害事象はなく、覚醒時の低換気
に対して呼吸管理を容易に行うことができ、低換気による肺高血圧も改善傾向となった。今後は、本邦にお
いて横隔膜埋め込み型 DP の症例を増やし、横隔膜埋め込み型の効果と適応について詳細に検討する方針で
ある。    
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F. 研究発表 
1. 論文 
Yamada Y, Hasegawa H, Ochi T, Yamataka A, Ueda N. Diaphragm pacing for congenital central 
hypoventilation syndrome: A novel case of pacing implanted into the diaphragm. Pediatr Int. 2021; 
(in press) doi:10.1111/ped.14915 
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リンパ脈管筋腫症における全肺外科的胸膜被覆術後のシロリムス投与による 

気胸再発リスクの低下に関する研究 
 

研究分担者 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 臨床研究センター長 

 
研究要旨 
リンパ脈管筋腫症（LAM）患者は気胸を頻繁に合併しそのコントロールは重要である。 シロリムス治療は
LAM の標準的治療であるが、気胸に対する効果は議論が必要とされている。 近年 LAM 患者の気胸治療の外
科的オプションとして、全胸膜被覆 （Total pleuralcovering: TPC）療法、修正 TPC （Modified TPC: mTPC）
が報告されているが、術後の気胸再発に対するシロリムスの効果は明らかではない。シロリムス治療を含む
何らの要因が術後の気胸再発の予測因子をあきらかにするため、NHO 近畿中央呼吸器センターにて外科的胸
膜被覆（Surgical pleural covering: SPC）を受けた LAM 気胸症例について術後再発予測因子を検討した。
その結果、SPC を受けた LAM 患者の気胸再発をシロリムス投与で抑制する可能性がある。 
 
A. 研究目的 
外科的胸膜被覆（Surgical pleural covering: SPC）として TPC 療法、mTPC を行った LAM の気胸患者に
ついて、気胸再発に対するシロリムスの効果をあきらかにする。 
 
B. 研究方法 
2005 年 1 月から 2019 年 1 月の間に NHO 近畿中央呼吸器センター外科データベースに登録され、SPC を

受けた LAM 気胸症例{18 例; 24 手術 （TPC 17 手術、mTPC 7 手術、合計 24 手術）について術後再発予測
因子を検討した。 
 

C. 研究結果 
SPC24 手術のうち、14 手術（58.3％）は 2
回以上の同側気胸の病歴があり、11 手術
（45.8％）は SPC の前に同側の胸膜手術の病
歴があった。12 人の患者の 16 手術
（66.6％）は、SPC の後シロリムス投与を受
けた（シロリムス群）。追跡期間中央値は SPC
後 69.0 か月、患者 3 人で術後再発があり 4 回
の手術（16.6％）を実施した。SPC 後 5 年間
の無再発生存率（RFS）は 82.9％であった。
術後再発例は血管内皮増殖因子 D の血清レベ
ルが非再発例よりも有意に高く（3260.5 対
892.7 pg / mL、p=0.02）、再発群のシロリ
ムス治療率は、再発なし群よりも有意に低かっ
た（0 対 80％、p=0.006）。ログランク検定ではシロリムス群（SPC 後のシロリムス使用）の RFS は非シ
ロリムス群の RFS よりも有意に優れていた（p=0.001）。他の要因については有意差はなし（図）。 
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D. 考察 
症例数は少ないが SPC を受けた LAM 患者の気胸再発をシロリムス投与で抑制する可能性があることを報

告した。 SPC（TPC または mTPC）後のシロリムス導入は、繰り返す難治性頻繁気胸を認める LAM 患者に
おける有口で実行可能な選択肢であろう。 
 
E. 結論 

Airway-centered Fibroelastosis に伴う肺高血圧症は肺病変の進行にともなう 3 群と思われたが今後症
例数の蓄積が必要である。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Sakurai T, Arai T, Hirose M, Kojima K, Sakamoto T, Matsuda Y, Sugimoto C, Yoon HE, Inoue Y. Reduced 
risk of recurrent pneumothorax for sirolimus therapy after surgical pleural covering of entire lung in 
lymphangioleiomyomatosis. Orphanet J Rare Dis. 2021 Nov 3;16(1):466.  
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研究要旨 
リンパ脈管筋腫症（LAM）の肺組織中の病巣は平滑筋細胞様の形態を示す LAM 細胞の増殖と豊富なリン

パ管により特徴付けられる。この病理組織学的特徴は、LAM 細胞の増殖に伴いリンパ管新生が誘導され、
LAM 細胞が産生・分泌するリンパ管内皮細胞増殖因子である VEGF-D が深く関与していると考えら得てい
るが、その詳細なメカニズムや LAM 病巣内で増殖しているリンパ管内皮細胞（LEC）の特徴は不明なまま
である。本研究では、LAM 肺組織と正常肺組織から FACS (fluorescence-activated cell sorting)により
LECs を分離後、初代培養系を確立し、その特徴を明らかにすることを目指した。LAM 肺組織から分離した
LECs(以後、LAM-LECs)は正常肺から分離した LECs(control LECs)に比べ、増殖能や遊走能が亢進してい
た。VEGF-D を培養系に添加すると、LECs の遊走能は亢進したが、増殖能には影響しなかった。LAM-
LECs と control LECs のマイクアレイ解析で遺伝子発現を網羅的に解析し比較すると、LAM-LECs では
VEGFR-3 と integrin α9 の発現が亢進している事が明らかとなった。VEGFR-3 阻害薬を培養系に添加する
と LECs の増殖と遊走の両者が阻害されたが、integrin α9 を抗 integrin α9 抗体で阻害すると VEGF-D を
介した遊走能のみが抑制された。これらの結果から、LAM 病巣中の LECs は VEGFR-3 と integrin α9 の発
現を増強させ、LAM 細胞から産生される VEGF-D 刺激を受け、VEGF-D/VEGFR-3 シグナル伝達と VEGF-
D/ integrin α9 シグナル伝達の両者を介しリンパ管新生が誘導されていることが示唆された。 

共同研究者︓ 
西野宏一、吉松康裕、村松智輝、関本康人、三谷恵子、小林悦子、岡本翔一、江花弘基、岡田克典、栗原正
利、鈴木健司、稲沢譲治、高橋和久、渡部徹郎 

A. 研究目的
LAM 病巣を特徴付けるリンパ管新生のメカニズムを明らかにするため、LAM 病巣中のリンパ管内皮細胞
(LAM-LECs)を分離し、初代培養系を確立する。得られた LAM-LECs の細胞生物学的特徴を明らかにし、
LAM 細胞によって誘導されるリンパ管新生のメカニズムを明らかにする。

B. 研究方法
肺移植時に摘出される LAM肺の一部、LAM の気胸発症時や診断目的の生検時の肺組織の一部を用い、LECs

を分離培養した。具体的には、肺組織を蛋白分解酵素で消化して肺構成細胞浮遊液を調整し、FACS 
(fluorescence-activated cell sorting)により CD31+/podoplanin＋の LECｓ（LAM-LECs）を分離し、内
皮細胞系培養液 ECBM/5%FBS で初代培養する系を確立した。一方、肺癌手術時に摘出された肺組織の非癌
部を正常対照とし、同様の方法により正常肺組織由来の LECs（control LECs）とした。 

C. 研究結果
初代培養系で LAM-LECs は control LECsに比して高い増殖能を示した。LECs の培養系に内皮細胞増殖因
子である VEGF-A、VEGF-C、VEGF-D を添加して増殖反応を検討したが、LAM-LEC、control LECs に差を
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リンパ脈管筋腫症患者の肺組織からのリンパ管内⽪細胞の分離・初代培養と細胞⽣物学的特徴の解析

研究分担者 瀬山邦明 
順天堂大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 教授 



認めなかった。興味深いことに VEGF-A が最も強い増殖促進作用を示した。LECs の遊走能を検討したとこ
ろ、無刺激の状態で LAM-LECs は control LECs に比して高い遊走能を示した。遊走能に対する VEGF-A、
VEGF-C、VEGF-D の効果を検討したところ、VEGF-C が最も強く遊走を亢進させ、次いで VEGF-D と-A は
ほぼ動揺であった。増殖因子添加に対する反応は LAM-LEC、control LECs に差を認めなかった。 

LAM-LECs と control LECs のマイクアレイ解析で遺伝子発現を網羅的に検討し、GSEA（gene set 
enrichment analysis）を行ったところ、LAM-LECs において GO term の LEC-specific genes, endothelial 
cell proliferation, endothelial cell migration に含まれる遺伝子群の発現が亢進していた。この中で VEGF-
D のシグナル伝達に重要な VEGFR-3 と integrin α9 の発現が亢進していることに着目した解析した。とこ
ろ、比較すると、LAM-LECs では VEGFR-3 と integrin α9 の発現が亢進している事が明らかとなった。
VEGFR-3 のシグナル伝達阻害剤の MAZ51 と添加すると LAM-LECs の増殖が抑制されたが、抗 integrin α9
抗体の添加では抑制されなかった。VEGF-Aと-C添加による増殖能亢進はMAZ51で抑制されたが抗integrin 
α9 抗体では抑制されなかった。VEGF-C と-DNA 添加による遊走能亢進は MAZ51 で抑制されたが、抗
integrin α9 抗体の添加では VEGF-D による遊走能亢進のみが抑制された。 

 
D. 考察 
LAM 細胞は VEGF-D を産生・分泌するため、VEGF-D /VEGFR-3 シグナル伝達系が重要であることが考え
られていたが、LAM-LECs では VEGFR-3 発現が亢進しており、この経路の病態における重要性が実際に明
らかになった。増殖に関しては従来考えられていたよりも VEGF-D の役割は低く VEGF-A や-C の役割が大
きく、VEGFR-3 を介して作用することが明らかになった。一方、VEGF-D は増殖よりも遊走能に大きく関
与し、その作用は VEGFR-3 のみならず integrin α9 を介することが明らかとなった。VEGFR-3 と VEGF-
A、-C、-D の結合ならびに VEGF-D と integrin α9 の結合を阻害する薬剤は LAM におけるリンパ管新生を
阻害し病態進展を抑制する新規治療薬になる可能性がある。 
 
E. 結論 

LAM 病巣中の LECs は VEGFR-3 と integrin α9 の発現を増強させ、LAM 細胞から産生される VEGF-D
刺激を受け、VEGF-D/VEGFR-3 シグナル伝達と VEGF-D/ integrin �9 シグナル伝達の両者を介しリンパ
管新生が誘導されていることが示唆された。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Nishino K, Yoshimatsu Y, Muramatsu T, Sekimoto Y, Mitani K, Kobayashi E, Okamoto S, Ebana H, 
Okada Y, Kurihara M, Suzuki K, Inazawa J, Takahashi K, Watabe T, Seyama K. Isolation and 
characterisation of lymphatic endothelial cells from lung tissues affected by 
lymphangioleiomyomatosis. Sci Rep. 2021;11(1):8406.  
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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） 
分担研究報告書 

肺リンパ脈管筋腫症の症候に基づいた階層クラスター分析︔指定難病患者データベースの横断的解析 

研究分担者 林⽥美江 
信州⼤学医学部附属病院 呼吸器・感染症・アレルギー内科 特任講師 

研究要旨 
指定難病患者データベース（対象︔リンパ脈管筋腫症、地域︔全国、期間︔平成 27〜29 年）の第三者提

供を受け、ガイドラインに従った集計解析を⾏った。平成 28 年更新申請データから肺移植後症例を除外し
た 404 症例において、症候（臨床調査個⼈票に⽰された 14 項⽬）に基づいた階層クラスター分析により４
つのクラスターを同定した。クラスター１は、労作性呼吸困難のみを認める症例からなり、発症年齢が最も
若く、結節性硬化症の頻度が最も低く、呼吸機能が低く、mTOR 阻害薬の投与割合が最も⾼かった。クラス
ター1 の特徴は mTOR 阻害薬の適応を⽰唆する可能性が考えられた。より⽋損の少ないデータで、さらには
経時的な評価により、より信頼性のあるクラスタリングや経過の⽐較が望ましいと考えられた。

共同研究者︓  
⾦城匠、和⽥洋典、北⼝良晃、花岡正幸 

A. 研究⽬的
リンパ脈管筋腫症（lymphangioleiomyomatosis, LAM）は、主として妊娠可能な年齢の⼥性に発症し、

肺や体軸リンパ節など全⾝性に LAM細胞の増殖を伴う病変を形成し、反復性の⾃然気胸や肺への多発性嚢胞
形成による呼吸不全を引き起こす。近年、mTOR 阻害薬により肺病変の進⾏が抑制される報告が相次ぎ、
mTOR 阻害薬であるシロリムスは本邦において LAMの適応薬として臨床使⽤されている。シロリムスによ
り呼吸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
されているが、LAMの病態には個⼈差がみられ、どのような患者にどのようなタイミングでシロリムスの投
与を開始すべきかについて、また⾄適投与量や投与中⽌の条件などについて⼀定の⾒解が得られていない。
希少疾患であることからエビデンスは⼗分ではなく、個々の症例において⼿探りで治療が検討される実情が
ある。そこで、LAM患者の病状につき疫学的な把握を⾏い、病態を理解する⼟台とするとともに、実情に即
した診断基準、重症度分類、診療ガイドラインの作成へと反映されることを⽬的として、指定難病患者デー
タベースの解析を⾏うこととした。

B. 研究⽅法
指定難病患者データベース（対象︔リンパ脈管筋腫症、地域︔全国、期間︔平成 27〜29 年）の第三者提供

を受け、ガイドラインに従った集計解析を⾏った。各年のデータベースは新規申請と更新申請とに分かれてお
り、平成 27、28、29 年の登録件数の各年の医療受給者証所持者数に対する割合はそれぞれ 55%, 62%, 30%
であった。最も登録率の⾼かった平成 28 年の更新申請データ（432 症例）を⽤いて横断的な解析を⾏った。
432 症例のうち、肺移植後の 28 症例を除外した 404 症例（同年の医療受給者証所持者数 801 ⼈に対して
50.4%）を解析対象とした。統計学的⼿法としてユークリッド距離とWard's 法を⽤いた階層クラスター分析
を⾏い、クラスター間の⽐較を連続変数に関しては Kruskal–Wallis test、カテゴリー変数に関しては Fisherʼ
s exact testを⽤いて⾏った。各クラスター間の⽐較を連続変数に関しては Dunnʼs multiple comparisons 
test、カテゴリー変数に関しては Fisherʼs exact test（Bonferroni補正）を⽤いて⾏った。p=0.05を有意⽔

125



準とした。 

C. 研究結果
404 症例に対して、臨床背景および治療に関するデータは 90%以上、過去 1 年以内の胸部 CT 画像所⾒、
腹部画像所⾒、呼吸機能検査所⾒はそれぞれ 65%、49%、86%において得られた。臨床調査個⼈票には「現
在の症候」という項⽬があり、LAMに関連する症状または症候の 14 のチェック項⽬が含まれる。この質問項
⽬への回答率は 99％と⾼かったことから、この項⽬を活⽤した症候によるクラスター分析を⾏った。⼗分な
距離をもって 4 つのクラスターに分類された。クラスター1 に含まれるのは労作性呼吸困難のみを認める症例
であった。クラスター4 には無症状、クラスター3には労作性呼吸困難、咳、痰、倦怠感のいずれか１つ以上
を認める症例（ただし労作性呼吸困難のみの症例はすべてクラスター1）、クラスター2 にはそれ以外の症候を
含めたいずれか 1 つ以上を認める症例が含まれた。 

臨床背景と合併症についての⽐較を⾏った。発症年齢、発症からの観察期間、結節性硬化症の頻度、1 年以
内の気胸発症の有無に有意差がみられた。次にクラスター間の呼吸機能の⽐較を⾏った。FVC 以外の 4 指標
（FVC、FEV1、DLCO、DLCO/VA）において有意差がみられ、全体としてクラスター1 または 3はクラスター2
または 4 に⽐して有意に低い結果であった。さらに、すべての指標においてクラスター3が最も低い結果であ
った。次にクラスター間の治療頻度の⽐較を⾏った。ホルモン療法、mTOR 阻害薬、気管⽀拡張薬、在宅酸素
療法、肺移植登録のすべてにおいて有意差を認めた。ホルモン療法、気管⽀拡張薬、在宅酸素療法、肺移植登
録の割合はクラスター3において最も⾼かったが、mTOR 阻害薬はクラスター1 において最も⾼かった。 

D. 考察
LAM は単⼀遺伝⼦の異常による疾患と考えられているが、多臓器疾患でありかつ症候の現れ⽅や進⾏速度

に個⼈差がみられる。症状および症候によるクラスタリングは疾患のフェノタイプを検討するうえで重要と考
えられた。臨床調査個⼈票の「現在の症候」に⽰された 14 の症状または症候のうち、労作性呼吸困難は全体
の 68%、咳は 26％、痰は 21％、倦怠感は 18％に認め、他の症状または症候はいずれも 7%未満、無症状は
18％だった。頻度の⾼い 4 つの症状は肺病変の進⾏に最も起因すると考えられ、クラスター1 または 3 は肺
病変が相対的に進⾏した群と予想された。呼吸機能の⽐較においてクラスター1 または 3がクラスター2 また
は 4 に⽐して有意に低い結果であったことは、このことに⽭盾しないと考えられた。さらに、クラスター3で
呼吸機能が最も低かったことは、ホルモン療法、気管⽀拡張薬、在宅酸素療法、肺移植登録の割合が最も⾼か
った結果に⽭盾しないと思われたが、mTOR 阻害薬はクラスター1 において最も⾼い割合であった。ATS/JRS
ガイドラインにおいて、1秒量が予測値の 70%を下回ったとき、あるいは呼吸機能が速いスピード（年間 90ml
以上）で低下するときに mTOR 阻害薬が推奨されている。クラスター3において％1秒量が 70％未満である
症例は 68％であったのに対して mTOR 阻害薬の投与は 44％、それに対してクラスター1 では％1 秒量が
70%未満である症例は 51%であったのに対して mTOR 阻害薬の投与は 53%と頻度の逆転を認めた。腎⾎管
筋脂肪腫などの合併症への投与を考慮しないとした場合、クラスター1 では呼吸機能低下スピードが速く、
mTOR 阻害薬が必要と判断された症例が多く含まれる可能性が考えられた。 

E. 結論
LAMの指定難病データの 404 症例において、症候（臨床調査個⼈票に⽰された 14 項⽬）に基づいた階層

クラスター分析により４つのクラスターを同定した。クラスター１は、労作性呼吸困難のみを認める症例か
らなり、発症年齢が最も若く、結節性硬化症の頻度が最も低く、呼吸機能が低く、mTOR 阻害薬の投与割合
が最も⾼かった。クラスター1 の特徴は mTOR 阻害薬の適応を⽰唆する可能性が考えられた。
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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） 

分担研究報告書 

 

DPC データを利用した呼吸器疾患と輸血関連急性肺障害の発症リスクについての検討 

 

研究分担者 長瀬隆英 

東京大学大学院医学系研究科 呼吸器内科 教授 

 

研究要旨 

輸血関連急性肺障害 （TRALI）は、比較的稀 （0.08%〜15%）な病態である。輸血後に非心原性に肺水腫

が生じる病態であり、死亡率は 10%程度とされている。様々なリスク因子が報告されているが、疾患自体が

稀なため実態には不明な部分が多い。発症機序は「2-event model」で説明されている。輸血を受ける患者

にリスクとなる状態 （1st event）があり，そこにリスクのある血液製剤が投与される （2nd event）ことで

発症するとされている。呼吸器疾患に広く見られる肺への好中球誘導が 1st event として提唱されている。

よって呼吸器疾患の存在が“1st event”になり得ると考えられたため、呼吸器疾患が TRALI の発症リスクで

あるかどうかを検討した。DPC データベースを用いてコホート内症例対照研究を行った。期間内に輸血療法

を受けた入院患者の延べ 2,019,501 例のうち、72 例の TRALI 症例が同定された。１対４マッチングによ

り、対照群 288 例を選択した。条件付きロジスティック回帰分析の結果、血漿含有血液製剤、BMI≥25 kg/m2、

間質性肺疾患が有意なリスク因子として示された。よって、呼吸器疾患では、間質性肺疾患が TRALI の発症

リスクである可能性が示唆された。 

 

共同研究者：  

横山晃、坂本幸世、城大祐、漆山博和、田宮浩之、田中剛、松居宏樹、康永秀生、伏見清秀  

 

A. 研究目的 

呼吸器疾患が TRALI の発症リスクであるかどうかを検討すること 

 

B. 研究方法 

2010 年７月から 2015 年 3 月 DPC データベースを用いた、コホート内症例対照研究を行った。入院中に輸

血療法を施行した症例を対象とし、TRALI を発症した症例を TRALI 症例群とした。TRALI を発症しなかった

症例のうち、TRALI 症例 1 例につき、年齢、性別、施設がマッチした症例４例を対照群として選択した。呼吸

器疾患は、感染性疾患、閉塞性気道疾患、間質性肺疾患を検討した。性別、年齢、Body mass index (BMI)、

喫煙歴、併存疾患、使用された血液製剤を併せて条件付きロジスティック回帰モデルに投入し、呼吸器疾患が

リスク因子であるかどうかを評価した。P<0.05 を有意とした。 

 

C. 研究結果 

期間内に輸血療法を受けた入院患者の延べ 2,019,501 例のうち、72 例(0.0036%)の TRALI 症例が同定され

た。１対４マッチングにより、対照群 288 例を選択した。TRALI 群には血液悪性腫瘍、外傷および間質性肺

疾患の割合が高かった。条件付きロジスティック回帰分析の結果、血漿含有血液製剤  （オッズ比 1.94; 95%

信頼区間, 1.10–3.42）、BMI≥25 kg/m2 （オッズ比 2.10; 95%信頼区間, 1.05–4.24）、間質性肺疾患（オ

ッズ比, 3.88; 95% 信頼区間, 1.11–13.6）が有意なリスク因子として示された。感染性肺疾患や閉塞性気道

疾患は、TRALI 発症と有意な関連を認めなかった。 
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D. 考察 

本研究では、コホート内症例対照研究デザインを用いて、初めて TRALI 発症と間質性肺疾患の関連を示した。

TRALI を発症した患者の割合は 0.0036％であった。稀な病態である TRALI の検討を前向きに行うことは困

難であると考えられ、大規模データベースをもちいることで実現できた研究であると考えられた。TRALI の診

断には有用なマーカーなどがないため，診断の難しさ故に、実際より過少に評価されている可能性はある。ま

た、本研究における患者の死亡率は TRALI 群で 20.8%であり、既報の死亡率（概ね 10%程度）と比較して

高いが、入院症例を対象にしているためと考えられた。 

 

E. 結論 

間質性肺疾患は TRALI の発症リスクである可能性が示唆された。 

 

F. 研究発表 

Yokoyama A, Sakamoto Y, Jo T, Urushiyama H, Tamiya H, Tanaka G, Matsui H, Fushimi K, Yasunaga 

H, Nagase T. Pulmonary disease as a risk factor for transfusion related acute lung injury. ERJ Open 

Res 2021; 7: 00039-2021 
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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） 
分担研究報告書 

 
新規ドナー特異的抗体における生体肺移植と脳死肺移植の比較 

Comparison of de novo donor-specific antibodies between living and cadaveric lung transplantation 
研究分担者 伊達洋至 

京都大学大学院医学研究科 器官外科学講座呼吸器外科 教授 
 
研究要旨 
難治性呼吸器疾患・肺高血圧症などの終末期呼吸器疾患に対する治療法である肺移植では慢性期予後の改

善が喫緊の課題である。本研究では、慢性拒絶の一因と考えられる抗ドナー抗体に着目し、京都大学医学部
付属病院において行った肺移植患者の術後新規抗ドナー抗体について、脳死肺移植・生体肺移植において比
較を行い、それぞれの特徴が異なることを示した。  
 
A. 研究目的 
肺移植は重症呼吸器疾患の終末期における根治的治療であるが、深刻なドナー不足や慢性拒絶により術後慢
性期の予後が不良であることなどの問題を抱えている。本邦では親族間の生体肺葉移植は脳死ドナー不足の
解決策として致死的な呼吸器疾患患者の救命のための最終手段となっている。肺移植の術後慢性期の治療成
績は、他の固形臓器移植と比して不良である。主たる原因としては CLADと呼ばれる慢性拒絶があげられ、
CLADに関わる要因として抗ドナー抗体(DSA)と抗体関連拒絶(AMR)は、近年注目を集めている。しかしな
がら、既存の報告は対象が脳死肺移植に限定されており、生体肺移植に関しての術後新規抗ドナー抗体につ
いて報告した文献はない。京都大学医学部付属病院で前向きに収集されたデータを用いて生体肺移植および
脳死肺移植におけるドナー特異的抗体の特徴を比較した。 
 
B. 研究方法 
2009年 10月から 2019年 9月に当施設で肺移植を行った 211例（脳死肺移植 128例、生体肺移植 83
例）から、術前データ欠損の 18例、術前に抗ドナー抗体を認めた 7例、再肺移植後の 4例を除外し、脳死
肺移植 108例生体肺移植 74例を対象とした。術前・術後 1，3，6、12か月及びその後 1年ごとに血液中
の抗 HLA抗体を LABScreen Mixedを用い定期的にスクリーニング測定を行い、陽性例で LABScreen 
Single Antigenを用いドナー特異的抗体を検出した。 
(倫理面での配慮) 
本研究は京都大学医学部倫理委員会による倫理審査(受付番号 YC1378)による承認済みである。 
 
C. 研究結果 
脳死肺移植と生体肺移植のレシピエントの群間には年齢(44.7±11.6vs 35.7±19.5, p<0.0001)、原疾
患、虚血時間(461.7±92.3分 vs 134.5±30.0分, p<0.001)およびドナーごとの HLAミスマッチ数
(ABDR; 4.22±1.13 vs 2.42±1.07, p<0.001)で有意な差を認めた。術後新規抗ドナー抗体は生体肺移植で
5例、脳死肺移植で 21例認め、発生率は生体肺移植で 6.8%と脳死肺移植の 19.4%と比べ有意に低かった
(p=0.02)。発生時期は、生体肺移植で平均 1256日と脳死肺移植の平均 196日に比べ有意に遅かった 
(p=0.003)。 
新規抗ドナー抗体(dnDSA)を時間依存性共変量としたコックス比例ハザードモデルでは、脳死肺移植におい
て dnDSA陽性は、全生存期間 (ハザード比 3.46, 95%信頼区間 1.59-7.57, p=0.002)および無 CLAD
生存 (ハザード比 2.23, 95%信頼区間 1.08-4.63, p=0.003)に対し有意に関連が認められた。一方で生

131



体肺移植においては、dnDSA陽性は全生存期間 (ハザード比 1.25, 95%信頼区間 0.09-17.29, 
p=0.87)・無 CLAD生存 (ハザード比 0.63, 95%信頼区間 0.046-8.53, p=0.73)との関連を認めなかっ
た。 
 
D. 考察 
脳死肺移植と生体肺移植では dnDSAの出現率・出現時期などに違いを認めた。本邦での生体肺移植はドナ
ー不足により脳死肺移植の待機中に急激に悪化した患者の救命目的に行われるため、脳死肺移植との間にド
ナーとの HLAマッチングや臓器虚血時間、潜在的な臓器損傷や術後早期の移植肺機能不全などの違いがあ
り、それらが dnDSA出現に差異をもたらした要因として想起された。 
脳死肺移植では dnDSA陽性が全生存期間および無 CLAD生存の低下と有意に関連しており、予後の改善の
糸口を探るためには、抗ドナー抗体を含む抗 HLA抗体を術後定期的にフォローすることで早期に AMRを診
断することが重要であると考えられた。 
生体肺移植後の dnDSA陽性は全生存期間や無 CLAD生存とは有意に関連しなかったが、これは，当院では
生体肺移植の予後が良好であること，DSA陽性例が少なかったこと，生体肺移植後に晩期に出現する
dnDSAに対する予後観察期間が不十分であったことなどが原因と考えられた。 
 
E. 結論 
脳死肺移植と比べ生体肺移植では、新規抗ドナー抗体の発生頻度が有意に低く、発生時期も有意に遅かった。
さらに、脳死肺移植では新規抗ドナー抗体陽性は全生存期間と無 CLAD 生存の悪化に有意に関連していたが、
生体肺移植ではそれらは示されなかった。これらの知見は生体肺移植のみならず脳死肺移植においても予後改
善の手がかりとなる可能性があり、この現象を解明するためにはさらに多くの症例を集積する必要がある。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Gochi F, Chen-Yoshikawa TF, Kayawake H, Ohsumi A, Tanaka S, Yamada Y, Yutaka Y, Nakajima D, 
Hamaji M, Yurugi K, Hishida R, Date H. Comparison of de novo donor-specific antibodies between 
living and cadaveric lung transplantation. J Heart Lung Transplant. 2021 Jul;40(7):607-613. 
  

132



 
 
 

133



 

134



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
特発性肺線維症患者の運動耐用能改善における高流量鼻カニュラ酸素療法の有効性 

 
研究分担者 富井啓介 

神戸市立医療センター中央市民病院 呼吸器内科 副院長 
 
研究要旨 

労作時低酸素血症をきたす 24 名の特発性肺線維症(IPF)患者に対して、同じ FIO2 50%の設定で高流量鼻
カニュラ(HFNC)とベンチュリマスク(VM)をランダムにクロスオーバーして、一定負荷量 （最大負荷の 80%）
の連続運動耐容能を比較したところ、HFNC は VM に対して有意に運動持続時間を延長した。（647.5 秒 vs 
577.5 秒, P=0.0018）HFNC の使用は労作時低酸素を伴う IPF 患者の運動耐用能を改善させる。 
 
A. 研究目的 
 IPF 患者は労作時低酸素血症を伴いやすく、それに伴う運動耐用能の低下をきたしやすい。HFNC は単な
る高濃度酸素供給のみならず、ガス交換能改善や呼吸仕事量低下をもたらすため、リハビリ中などの労作時
の使用は通常の酸素療法以上に運動耐用能の改善をもたらす可能性がある。 
 
B. 研究方法 
６分間歩行時に室内気で SpO2 90%未満に低下する特発性肺線維症患者に対して、高流量鼻カニュラ酸素

療法（総流量 60 L/min, FiO2 50%）とベンチュリマスク（総流量 12 L/min, FiO2 50%）のいずれかをラ
ンダムにクロスオーバーさせて最大運動量 80%での定常運動負荷を症状限界まで行わせて運動持続時間を
比較した。 
 
C. 研究結果 

対象患者は 24 名で、HFNC 後 VM （Arm A）12 名、VM 後 HFNC （Arm B）12 名。それぞれの Arm 間で
肺機能(%VC 74.7% vs 70.1%)や運動耐用能(６分間歩行 464.0m vs 486.5m, 80%max での運動持続時
間 507.5 秒 vs592.0 秒)に差は認めず。80%max 定常負荷運動持続時間は HFNC 使用で 647.5 秒、VM で
577.5 秒, P＝0.0018 の有意差を認めた。Min SpO2 は 96.0% vs 94.0%(P<0.001), ボルグスケールで呼
吸困難(isotime)4.0 vs 5.0 (P=0.09), 下肢疲労(isotime)3.0 vs 5.0(P<0.001), 呼吸困難(endpoint)4.0 
vs 5.0(P=0.14), 下肢疲労(endpoint)4.0 vs 5.0(P=0.007)であった。 

 
D. 考察 

労作時低酸素血症を伴う IPF 患者に対して HFNC が運動耐用能改善を示したのは本研究が初めてである。
VM および HFNC いずれも室内気のみと比較すると運動耐容能の改善を認めたが、HFNC においてさらに有
意な改善を示した点は、低酸素血症の改善だけではない HFNC 固有の呼吸生理学的効果によるものと考えら
れる。IPF 患者において運動時に HFNC を併用することで、運動耐容能改善から ADL や QOL の改善を得る
可能性があり、また今後 HFNC を併用した運動療法を継続することで、HFNC 非使用時でも運動耐容能改善
を得られる可能性がある。 
 
E. 結論 

労作時低酸素血症を伴う IPF 患者において、HFNC は他の酸素投与法と比較して有意にエルゴメーターに
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よる運動持続時間を延長し下肢の疲労を軽減した。HFNC は IPF の運動耐容能改善に有効である。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Harada J, Nagata K, Morimoto T, Iwata K, Matsunashi A, Sato Y, Tachikawa R, Tomii K. Effect of 
high-flow nasal cannula oxygen therapy on exercise tolerance in patients with idiopathic 
pulmonary fibrosis: A randomized crossover trial. Respirology 2022;27(2):144–151.  
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令和  4  年 3 月 31  日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 京都大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学研究科長 
                                                                                      
                              氏 名  岩井 一宏      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医学研究科・教授                    

    （氏名・フリガナ）   平井 豊博（ヒライ トヨヒロ）                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 京都大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年３月３日 
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                              
                   
                              機関名    国立大学法人千葉大学 

 
                      所属研究機関長 職 名    学長 
                                                                                      
                              氏 名     中山 俊憲     

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名    難治性疾患政策研究事業                           

２．研究課題名    難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                

３．研究者名  （所属部署・職名）   真菌医学研究センター・特任教授               

    （氏名・フリガナ）   巽 浩一郎・タツミ コウイチロウ              

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 千葉大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和 4 年 3 月 31 日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 杏林大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名  渡邊 卓      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   医学部循環器内科・学内講師                    

    （氏名・フリガナ）   伊波 巧・イナミ タクミ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和  4  年 3 月 31  日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                                  国立研究開発法人 
                              機関名 国立循環病研究センター 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名  大津 欣也      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   病院・心臓血管内科部門 部長・医長                    

    （氏名・フリガナ）   大郷 剛・オオゴウ タケシ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 国立循環器病研究センター □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和  4  年 4 月 19  日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 独立行政法人国立病院機構 

                                  岡山医療センター 
                      所属研究機関長 職 名 院長 
                                                                                      
                              氏 名  久保 俊英     
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   臨床研究部・分子病態研究室長                    

    （氏名・フリガナ）   小川 愛子・オガワ アイコ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 

独立行政法人国立病院機構 

岡山医療センター 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 









令和  4  年  3 月 31  日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 国際医療福祉大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名   大友 邦       
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）  医学部・教授                                

    （氏名・フリガナ）  杉村 宏一郎 （スギムラ コウイチロウ）                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 国際医療福祉大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







令和４年３月３１日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名  北海道大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  総長 
                                                                                      
                              氏 名  寳 金 清 博      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医学研究院・特任教授                    

    （氏名・フリガナ）   辻野 一三・ツジノイチゾウ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 北海道大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4 年 4 月 7 日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名  国立大学法人信州大学大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名  中村 宗一郎（公印省略） 
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   学術研究院医学系医学部・教授                    

    （氏名・フリガナ）   花岡正幸・ハナオカマサユキ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 信州大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年３月３１日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名  慶應義塾大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名  伊藤 公平      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   医学部・教授                   

    （氏名・フリガナ）   山岸 敬幸・ ヤマギシ ヒロユキ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 慶應義塾大学医学部 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ■   □ ■ 慶應義塾大学医学部 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







令和 4 年 3 月 31 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立成育医療研究センター 

 
                      所属研究機関長 職 名   理事長 
                                                                       
                              氏 名  五十嵐 隆       

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                 

２．研究課題名 難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                       

３．研究者名  （所属部署・職名）  病院手術・集中治療部 統括部長                                

    （氏名・フリガナ）  鈴木 康之 （スズキ ヤスユキ）                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和  4  年 3 月 31  日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 京都大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学研究科長 
                                                                                      
                              氏 名  岩井 一宏      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医学研究科・ゲノム医学講座・特任教授                    

    （氏名・フリガナ）   陳 和夫（チン カズオ）                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 京都大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







令和 4 年 3 月 31 日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 国立病院機構 

                                   近畿中央呼吸器センター 
                      所属研究機関長 職 名 院長 
                                                                                      
                              氏 名  尹 亨彦      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   臨床研究センター・臨床研究センター長                    

    （氏名・フリガナ）   井上 義一・イノウエ ヨシカズ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 近畿中央呼吸器センター □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 ４ 年 ４月 １日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 順天堂大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名  新井 一      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医学研究科・教授                    

    （氏名・フリガナ）   瀬山 邦明・セヤマ クニアキ                      

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 順天堂大学、京都大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







令和  4  年 3 月 31  日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 京都大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学研究科長 
                                                                                      
                              氏 名  岩井 一宏      
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医学研究科・教授                    

    （氏名・フリガナ）   伊達 洋至・ダテ ヒロシ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 京都大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和  4  年  3 月 31  日 
                                         

国立保健医療科学院長  殿 
                                                                                             
                  
                              機関名 国際医療福祉大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名   大友 邦       
 

   次の職員の令和 ３ 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理に

ついては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                             

２．研究課題名  難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）  医学部・教授                                

    （氏名・フリガナ）  吉田 雅博 （ヨシダ マサヒロ）                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 国際医療福祉大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4 年 3 月 31 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                            機関名 神戸市立医療センター中央市民病院 

 
                      所属研究機関長 職 名 院長 
                                                                                      
                              氏 名 木原 康樹  
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                 

２．研究課題名 難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究                       

３．研究者名  （所属部署・職名）呼吸器内科・部長                                  

    （氏名・フリガナ）富井啓介・トミイケイスケ                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ ICRweb □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 □ 無 ■（無の場合はその理由：研究費が 100万以下の為） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 




