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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、国⺠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
び国⺠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 5 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。「呼吸不全に関する在宅ケア⽩書 2024」の作成に協⼒し、調査結果を関連学会にて公
開した。 
 LAM に関して、Web 公開した「リンパ脈管筋腫症 診療の⼿引き」が Minds 認証を受け公開された。 
 AHS に関して、ガイドライン作成を開始し、同時に病名変更の提案など取組みを⾏い、患者会との交流、
移⾏期医療の推進に取り組んだ。 
 PAH、CTEPH、PVOD/PCH の肺⾼⾎圧関連 3 疾患に関して、国際的診断基準が変更されたことによる乖
離についてステートメントを公開し、診断基準の変更や重症度分類の⾒直しのため、各関連学会と協議しワ
ーキンググループを組織し進める⽅針となった。 
 PAH に関して、関連疾患も含めて JAPHR レジストリより本邦の治療実態に関する報告を含めたさまざま
な報告を⾏った。また複数の AMED 研究と連携した研究を継続して実施した。 
 CTEPH に関して治療薬として DOAC の有効性と安全性に関するエビデンス構築研究を、CTEPH AC 
Registry のデータを活⽤して報告を⾏った。 
 
総括すると「医療政策に活⽤しうる知⾒の収集・活⽤」を通して、「難治性呼吸器疾患患者 QOL 向上」に役
⽴つ研究を実施した。 
 
【研究分担者】（五⼗⾳順） 
阿部 弘太郎 九州⼤学病院 循環器内科 講師 
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 客員研究員 
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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） 
(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。さらに診
療ガイドラインの継続的作成のため、患者会と連携している。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。 
 ヒトゲノム・遺伝⼦解析研究については、平成 25 年に施⾏された「ヒトゲノム・遺伝⼦解析研究に関する
倫理指針」を遵守し実施されていたが、令和 3 年 6 ⽉に「⼈を対象とする⽣命科学・医学系研究に関する倫
理指針」が施⾏された。これに伴い旧指針は廃⽌されたが、継続研究に関しては引き続き旧指針に則り、新
規の研究は新指針に基づいて実施されている。 
 

7



 
 

C. 研究結果 
 令和 5 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って構築済みのレ
ジストリ・希少肺疾患登録制度など各疾患に対して個別に利⽤し、疾患データベースの利活⽤を継続した。 

 
https://www.raddarj.org/  http://www.japanph.com/japhr/ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 加えて、ナショナルデータベースとして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に
加え、レセプト情報・特定健診等情報データベース(NDB)を利⽤した研究も継続して実施した。 
 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、市⺠公開
講座の開催や、関連学会での合同シンポジウムなどを通じて啓発活動を⾏った。特に、第 63回⽇本呼吸器学
会学術集会(2023 年 4⽉ 東京)会⻑特別企画「希少肺疾患・難病の未来に向けた取り組み」において研究代
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表者と研究班メンバーが座⻑、演者を務め、シンポジウム「肺移植における呼吸器内科医の役割」「気管⽀動
脈と肺循環のカテーテル治療」など、対象難病の啓発・治療について最新の情報提供を⾏った。 
 疾患横断的取り組みとして、⽇本呼吸器学会、⽇本呼吸器財団、⽇本呼吸ケア・リハビリテーション学会
と協⼒し、呼吸不全に関する在宅ケア⽩書 2024 の作成に尽⼒した。調査結果は両学会の学術集会において
シンポジウムとして報告し、現在出版準備を進めているところである。 
 呼吸器難病、慢性呼吸不全に対する酸素療法と⼈⼯呼吸管理に関して 2022 年本研究班が主催として開催
した市⺠公開講座を YouTube 公開した。 
講演 1「呼吸器難病についてー難治
性呼吸器疾患に対する取り組み 
ー」、講演 2「⽇常で遭遇する呼吸 
器疾患について」、講演 3「在宅に 
おける呼吸ケア」と 3 つの講演によ
り、⼀般の⽅々に呼吸器疾患とその
重症患者としての呼吸器難病の病態
と対処法・呼吸ケアについて、理解
を深めて戴くことを⽬指した。 

(https://www.youtube.com/channel/UC030ao_xRoceiSwzGsz8vrw) 
 肺移植に関して、待機中の予後、また移植術後予後についての検討結果を報告した。 
まず、待機中の健康状態の変化と、死亡も含めたその後のアウトカムとの関係について報告した。肺移植登
録時の健康状態が１年間で悪化した患者群は、その後⼊院や死亡の可能性が⾼く、待機期間中に健康状態を
維持改善する⽅策が待機中の⼊院死亡リスクの減少に重要と考えられた。 
(Ikeda M, et al. Respir Investig. 2023;61(4):478-484.) 
また、抗重⼒筋である傍脊柱筋の CT値(密度)が⽣命予後因⼦であることを⽰している。本研究では移植術前
並びに周術期の CT値の低下度が、術後予後に重要であることを報告している。 
(Oshima Y, et al. Respir Med 2024;221:107482.) 
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mortality after lung transplantation 

Yohei Oshima a, Susumu Sato a,b,*, Toyofumi F. Chen-Yoshikawa c,d, Daisuke Nakajima d, 
Yuji Yoshioka a, Ryota Hamada a, Taishi Kajimoto a, Ayumi Otagaki a, Manabu Nankaku a, 
Naoya Tanabe a, Ryosuke Ikeguchi a, Hiroshi Date d, Shuichi Matsuda a 

a Rehabilitation Unit, Kyoto University Hospital, Kyoto, Japan 
b Department of Respiratory Care and Sleep Control Medicine, Graduate School of Medicine, Kyoto University, Japan 
c Department of Thoracic Surgery, Graduate School of Medicine, Nagoya University, Aichi, Japan 
d Department of Thoracic Surgery, Graduate School of Medicine, Kyoto University, Kyoto, Japan   

A R T I C L E  I N F O   

Keywords: 
Lung transplantation 
Skeletal muscle 
Muscle radiographic density 
Computed tomography 
Mortality 

A B S T R A C T   

Rationale: The radiographic density of the erector spinae muscle (ESM) is often decreased early after lung 
transplantation (LTx). The prognostic impact of this change has not been elucidated. 
Objective: To investigate whether the decrease in the radiographic density of ESMs early after LTx is associated 
with a poor prognosis. 
Methods: This study is a single center retrospective cohort study. Routine follow-up chest computed tomography 
scan data just before and 12 weeks after LTx were retrospectively retrieved for adult patients who underwent 
primary LTx at Kyoto University Hospital. The radiographic density of ESM was quantitatively evaluated as the 
mean attenuation of the ESM (ESMct), and the impact of the decreased ESMct during the 12 weeks after LTx on 
overall survival (OS) was examined by Cox proportional hazard regression. 
Results: A total of 151 recipients (94 cadaveric LTx, 57 living-donor lobar LTx) were included in this study. The 
median duration of postoperative observation was 4.4 years, during which time 39 recipients (26%) died. 
Decreased postoperative ESMct was significantly associated with poor OS (HR, 1.64; 95% CI, 1.14–2.35, P =
0.008 per 1 Z score decrease) in the multivariate model adjusted for age, sex, episodes of acute rejection, and 
preoperative ESMct. Similar results were obtained when the subjects were limited to those with cadaveric LTx. 
Conclusion: A decreased perioperative ESMct was strongly associated with a poor prognosis after LTx in addition 
to low preoperative ESMct. Maintaining postoperative muscle radiographic density, which reflects muscle 
quality, may be important for a better prognosis after LTx.   

1. Introduction 

For patients with end-stage chronic lung disease, lung trans-
plantation (LTx) can significantly extend their lifespan. However, the 5- 
year survival rate for lung transplant recipients is generally only 60%, 
significantly lagging behind those for other solid organ transplant re-
cipients [1]. One important common clinical manifestation in patients 
with chronic lung disease is sarcopenia, which is characterized by 
skeletal muscle mass loss and muscle weakness and is closely related to 
physical dysfunction. Therefore, preexisting sarcopenia and frailty are 
associated with mortality risk after LTx [2]. 

During LTx, prolonged ventilatory management due to primary graft 
dysfunction (PGD) [3] and acute rejection, systemic inflammation, 
medication use (immunosuppression, high-dose corticosteroids, and 
sedatives), immobility, and malnutrition in the early postoperative 
phase can easily lead to skeletal muscle weakness [4]. After LTx, poor 
skeletal muscle recovery in the perioperative phase is a major factor 
delaying the recovery of physical function [5,6], and poor recovery of 
physical function can lead to a vicious cycle that further inhibits skeletal 
muscle functional recovery [7]. Since LTx-related muscle wasting may 
result in a poor clinical course and poor prognosis, careful evaluation of 
skeletal muscle mass and strength is crucial. 
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 このように本研究班は本年度も継続して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
⺠への普及・啓発活動を⾏い、今後も継続していく予定である。また、学会と密に連携し、診断基準や重症
度分類について国際的な乖離が観られることを公式に⾒解として公式に表明(資料 1)するなど、最新知⾒の啓
発に努めた。 
 
 以下に本年度の研究結果概要を各対象疾患別に⽰し、業績の⼀部について解説する。 
 
(１) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
1-1. LAM 診療診療の⼿引き 
「リンパ脈管筋腫症診療の⼿引き 2022」を作成し 2022 年 3⽉に学会ホームページ上でWeb 公開した。英
⽂で作成され 2016/2017年公開の⽶国胸部学会(ATS)・⽇本呼吸器学会(JRS)合同診療ガイドラインの⽇本語
訳を第⼀部、最新の情報や⽇本の状況に合わせた記述、難病情報などの関連情報を Expertオピニオンとし第
⼆部として編纂した。(https://www.jrs.or.jp/activities/guidelines/file/LAM_GL%202022.pdf) 
本⼿引きは、Minds の評価を受け、2024 年 3⽉に Minds ライブラリに公開された。 

(https://minds.jcqhc.or.jp/summary/c00813/) 
 
1-2. LAM レジストリ 
 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構築した Web登録システムを維持継続している。現在 14 施設が登録さ
れ、令和 5 年時点、診療情報は計 38 ⼈分登録がなされている。引き続き、関連学会で周知を⾏っている。 
 
1-3.データベースを⽤いた疫学研究 
 2022 年に公開された指定難病患者データベースを⽤いた疫学研究について、縦断的解析が可能とするべく
研究 ID を併せて利⽤可能とする申請中である。またレセプト情報・特定健診等情報データベース(NDB)を⽤
いた悉皆性の⾼い調査研究を⾏い、結果をオンライン公開した。 
(Kimura Y, et al. Respir Investig 2024; (in press) doi:10.1016/j.resinv.2024.03.010) 
 
 
(２) 肺胞低換気症候群（AHS） 
2-1. 病名変更への提案・ガイドライン作成 
肺胞低換気症候群（AHS）に関して、平成 29年度 CCHS（先天性中枢性低換気症候群）研究班および患者
会と連携し活動を続けている。これまでの歴史的な取組みとして AHS 認定基準案の改訂が指定難病検討委員
会にて認可された後、指定難病 AHS の概要、認定基準、重症度の改訂に沿って CCHS 研究班と合同で診療
ガイドライン策定に取り組んできた。いよいよ本年度、AHS ガイドライン作成委員会を結成し、ガイドライ
ン作成作業を開始した。国際的基準である ICSD-3 が改訂されており、国際的基準との整合性を取ることも
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含め、難病としての病名変更も含めた準備を開始した。 
 
2-2. 移⾏期医療へ向けた啓発活動 
CCHS に関して、⼩児科から成⼈科への移⾏期医療の体制構築を引き続き模索中である。但し、⼩児科・成
⼈科いずれにおいても稀少疾患・難病である疾患を診療した経験が少ないことが問題であり、昨年度に引き
続き、関連診療科への啓蒙・啓発活動を継続している。第 63回⽇本呼吸器学会で当研究班との共同開催とな
るシンポジウムを開催し研究班員による発表を⾏った。また、コロナ禍で中断していた CCHSファミリー会
主催医療カンファレンスが 2023 年 11⽉ 26⽇に開催されたが、本研究班員 6名が参加し、合同グループセ
ッションを⾏った。(資料２) 
また、移⾏期医療⽀援プログラムを作成した。実際の患者の移⾏期医療⽀援に活⽤しており、成功例をロー
ルモデルとして情報共有を務める努⼒を継続した。本年度から移⾏期医療⽀援チームを再編成、再始動し
た。本研究班員の成⼈診療科医師が複数オブザーバーとして参画し、対策を講じている。 
 
2-3. 発症関連遺伝⼦診断の標準化 
CCHS の遺伝⼦診断である PHOX2B遺伝⼦異常に関しては、かずさ DNA 研究所での遺伝⼦検査が可能とな
ったが、残念ながら保険収載には⾄っていない。引き続き保険収載に向けた取組みを継続している。 
 
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、成⻑に
よっても改善しない永続性のものである。CCHS に対する新しい治療として横隔膜ペーシング療法が⽇本に
導⼊され、症例の蓄積と臨床効果検証が継続中である。本年度、⼩児年齢の患者に対しての横隔膜ペーシン
グ導⼊の 1例⽬が実⾏された。 
 
 
(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 
2021年に「診療の⼿引き改訂版」を 2023 年 1⽉閲覧制限解除し⽇本呼吸器学会 HP上で公開中である。 
(https://www.jrs.or.jp/publication/jrs_guidelines/20211231200957.html) 
慢性閉塞性肺疾患(COD)診断と治療のためのガイドライン第 6 版 2022 において詳述が付録として追記され
たが、第 7 版にむけ改訂作業が開始され、AATDは独⽴した項で掲載されることが決定した。本⼿引きを引
⽤し疾患概要と病態⽣理、AAT補充療法の詳細が記載される予定である。 
 
3-2. レジストリの構築と維持 
 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登録が再開後、登録が始まり、令和 5 年現在、登録症例数は４例である。 
 
3-3. AAT補充療法  
 令和 3 年 7 ⽉に AATD 患者に対して Alpha1-Proteinase Inhibitor, Modified Process (Alpha-1 MP)による
補充療法が保険収載された。 
 
 
(４) 肺動脈性肺⾼⾎圧症（PAH） 
4-1. ステートメント: ESC/ERS による PH定義変更と指定難病 PAH、CTEPH、PVOD/PCH 認定基準の乖離
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について(資料 1) 
2022 年、ESC/ERS によって肺⾼⾎圧症（PH）の⾎⾏動態定義（hemodynamic definitions）が変更された
が、この国際的な⾎⾏動態に基づく PH の定義と、わが国の指定難病である「肺動脈性肺⾼⾎圧症（PAH）」
「慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）」「肺静脈閉塞症（PVOD）／肺⽑細⾎管腫症（PCH）」の⾎⾏動態認
定基準には乖離が存在する。本研究班と⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会が共同で、ステートメントを公開した。
公開に先⽴ちパブリックコメントを募集し修正を⾏っている。全⽂は⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会 HP上で公
開されており、学会⾮会員でも閲覧可能である。 
http://www.jpcphs.org/pdf/index/deviation_20231106.pdf 
 
4-2. AMED 研究と連携した難病政策研究 
従来から継続している AMED 研究と連携し研究を実施、結果を報告した。 
●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。当研究班の分担研究者が参加。 
●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。当研究班の分担研究者が参加。 
●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 のデータを対象群として利活⽤する医師主導治験。抗 IL-6
受容体抗体の有⽤性に関する検討。当研究班の分担研究者が参加。 
●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、⼩児から成⼈への移⾏期医療も⾒据えた形で⼩児肺⾼
⾎圧症レジストリーが加わり、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。 
●肺⾼⾎圧症に伴う重症右⼼不全に対する⼀酸化窒素（アイ
ノフロー®）吸引治療に関する研究(研究代表者：⼤郷剛) 
 
4-3. 病因・病態に関する重要な発⾒ 
4-3-1. 成⼈発症特発性末梢性肺動脈狭窄症 PPS の⽇本におけ
る実態 
慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症、肺動脈性肺⾼⾎圧症との鑑別が
必要な難治性疾患「成⼈発症特発性末梢性肺動脈狭窄症
PPS」の本邦における実態を報告した。今後、新規の指定難
病としての申請を考慮している。 
末梢性肺動脈狭窄症 PPSは、肺動脈幹から末梢肺動脈まで広
範囲で狭窄が惹起される病態である。新⽣児〜⼩児 PPSは確
⽴された概念であるが、成⼈発症の特発性 PPS の臨床的特徴
は明らかにされていない。肺動脈造影（PAG）を施⾏され、
CTEPHおよび⾼安動脈炎が除外された患者を⽇本全国から集
計し、20 施設から 44 症例が解析対象となった。平均年齢 39
歳（29~57歳）、⼥性割合 66%、区域性狭窄が 93%に、末梢
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肺動脈狭窄が 82%に認められた。80%の症例で PAH 治療薬が使⽤されており、50%で複数の治療薬が使⽤さ
れていた。 
(Tamura Y, et al. Eur Respir J. 2023 Dec 7:2300763.) 
 
4-3-2. 肺動脈性肺⾼⾎圧症患者における運動耐容能に関する検討 
運動耐容能は QOL に関連する重要な要素である。薬物治療後
に⾎⾏動態が正常化した PAH 患者において、運動能⼒と換気
効率に寄与する因⼦を探索した。6分間歩⾏距離、⼼肺運動負
荷試験の各因⼦に関連する指標を検討した。6分間歩⾏距離は
最⼤負荷時動脈混合静脈酸素量差に⼤きく影響され、Peak 
VO2は⾎⾏⼒学的因⼦と末梢因⼦に関連し、VE/VCO2slopeは
⾎⾏動態因⼦に関連していた。⾎⾏動態が正常化した低リスク
の PAH 患者では、中枢性因⼦と末梢性因⼦の両⽅が運動不耐
性に関与している可能性が⽰唆された。 
(Tobita K, et al. J Am Hear Assoc: Cardiovasc Cerebrovasc 
Dis. 2023;12(11):e026890.) 
 
 
(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、
「慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）診療ガイドライン」
を改訂し、2022 年 Minds 認証済みである。国際診断基準が変更され診断基準の乖離が⽣じたため、PAH、
PVOD/PCH と同様に本研究班と⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会が共同で、ステートメントを公開した。(資料 1) 
 
5-2. AMED 研究と連携した難病政策研究 
以下の AMED 研究と連携して⾏っていた研究について、各種報告を⾏った。 
●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） 
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者(⼤郷剛)が事務局として参加している。 
●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中。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。 
●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） 
特に、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、CTEPH AC レジ
ストリを活⽤した医師主導治験を実施結果が公開された(5-3-1項参照)。 
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CTEPH AC Registryホームページより (URL: cteph-registry.jp) 
 
5-3. 直近 1年で開発・実証された治療法 
5-3-1.CTEPH KABUKI試験(経⼝抗凝固薬エドキサバンのワルファリンに対する⾮劣性試験) 
抗凝固療法は CTEPH において最も基本的かつ重要な治療であ
るが、⾷事制限や頻回な採⾎を必要とするワルファリンのみ
が診療ガイドラインで推奨されており、ワルファリンのデメ
リットを克服した直接経⼝抗凝固薬（Direct Oral 
Anticoagulants, DOAC）の安全性と有効性に関するエビデン
スは確⽴されていなかったが本研究では、世界で初めて
CTEPH 患者の肺⾼⾎圧症の進展抑制に対する直接経⼝抗凝固
薬エドキサバンの有効性と安全性を第 III相医師主導治験によ
って⽰した。 
KABUKI試験は医師主導、多施設、単盲検ランダム化第 3相
試験であり、11の施設が参加、WHO-FC 1〜3、ワルファリン
を登録前に最低 3ヶ⽉は継続していた症例が組み⼊れられ
た。結果として、エドキサバンのワルファリンに対する⾮劣
性が証明された。 
(Hosokawa K, et al. Circulation. 2024;149:406‒409.) 
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RESEARCH LETTER

A Multicenter, Single-Blind, Randomized, 
Warfarin-Controlled Trial of Edoxaban in Patients 
With Chronic Thromboembolic Pulmonary 
Hypertension: KABUKI Trial
Kazuya Hosokawa, MD; Hiroko Watanabe , MSc; Yu Taniguchi , MD; Nobutaka Ikeda , MD; Takumi Inami, MD;  
Satoshi Yasuda , MD; Toyoaki Murohara , MD; Masaru Hatano , MD; Yuichi Tamura, MD; Jun Yamashita , MD; 
Koichiro Tatsumi , MD; Ichizo Tsujino , MD; Yuko Kobayakawa , MD; Shiro Adachi , MD; Nobuhiro Yaoita , MD; 
Shun Minatsuki , MD; Koji Todaka, MD; Keiichi Fukuda , MD; Hiroyuki Tsutsui, MD*; Kohtaro Abe, MD*; on behalf of  
KABUKI Investigators

In patients with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension (CTEPH), lifelong anticoagulation with 
vitamin K antagonists is recommended by experts to 

prevent recurrent pulmonary embolism and worsening of 
CTEPH.1 Data from randomized controlled trials on direct 
oral anticoagulants for CTEPH are lacking.

The KABUKI trial (Clinical Trial to Investigate Safety 
and Efficacy of Edoxaban in Patients With CTEPH) was 
a phase 3, investigator-initiated, multicenter, single- 
blind, randomized, warfarin-controlled, noninferiority 
trial to evaluate the efficacy and safety of edoxaban, 
a Factor Xa inhibitor, in subjects with CTEPH. The 
study design and protocol have been reported.2 Eleven 
Japanese institutions participated in this study. Eligible 
patients had CTEPH with World Health Organization 
functional class I to III and had been on warfarin for 
at least 3 months before enrollment. Patients who had 
undergone reperfusion therapy (including pulmonary 
endarterectomy and balloon pulmonary angioplasty) 
and were being treated with pulmonary vasodilators 
were also eligible. The target international normalized 

ratio for warfarin dose adjustment adopted in this trial 
was 1.5 to 2.5, considering Japanese guidelines.3 The 
daily dose of edoxaban (60 mg for body weight ≥60 
kg, 30 mg for body weight <60 kg) was the same as 
that used for preventing venous thromboembolism. 
The study was approved by the institutional review 
board and subjects provided informed consent. The 
primary outcome was the ratio of pulmonary vascular 
resistance (PVR, Wood Units) at week 48 to PVR at 
baseline. Secondary outcomes were clinical worsen-
ing of CTEPH (death, CTEPH-related hospitalization, 
rescue reperfusion treatment, initiation or dose escala-
tion of pulmonary vasodilator, and ≥15% reduction in 
6-minute walk distance with worsening World Health 
Organization functional class), World Health Organi-
zation functional class, 6-minute walk distance, and 
N-terminal pro–B-type natriuretic peptide level. Inci-
dence of symptomatic venous thromboembolism and 
D-dimer level were prespecified exploratory outcomes. 
Safety outcome was clinically relevant bleeding, includ-
ing major bleeding.4 Clinical worsening of CTEPH 
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5-3-2. CTEPH AC レジストリを⽤いた研究 
CTEPH AC レジストリ登録患者を対象とした、経⼝抗凝固薬
DOACs とワルファリンの安全性、有⽤性を検討した。本研究
では 20歳以上の CTEPH と診断され、治療を受けていない、
ないしは治療中の患者を対象とした。927名の患者がリクルー
トされ、DOACs投与症例が 52%であった。1年、2 年、3 年
の死亡率、有害事象発症率には有意差は認められなかった。1
年、2 年、3 年の出⾎イベントは DOACs投与群の⽅が少なか
った。Cox ハザードモデルでも DOACs の⽅が臨床的に明らか
な出⾎は少なかった。 
(Hosokawa K, et al. J Thromb Haemost 2023 
Aug;21(8):2151-2162.)  
 
 
(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 2022 
2017年、2022 年に本研究班と⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会が協
⼒して「肺静脈閉塞症 PVOD／肺⽑細⾎管筋腫症 PCH 診療ガイドライン」を作成、改訂して⼀般公開済み
で 2022 年度中に Minds 認証済みである。しかし国際診断基準が変更され診断基準の乖離が⽣じたため、本
研究班と⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会が共同で、ステートメントを公開した。(資料 1) 
 
 
(7) オスラー病（HHT） 
7-1. 遺伝⼦診断の標準化 
オスラー病は、⾎管奇形により⽣体内の多臓器に出⾎症状が現れる遺伝性の疾患である。この疾患は常染⾊体
優性遺伝することが知られている。既知の原因遺伝⼦である ENG、ACVRL-1、ALK-1、SMAD4 さらに鑑別診
断として BMPR2 のタンパク質コード領域エクソンとその両端のスプライス部位領域を、次世代シークエンサ
ーで解析し、主に検出されたアレル頻度 0.5％以下の稀なバリアントについて報告することが可能になった。 
また、オスラー病の遺伝⼦検査が、2020 年 4⽉から保険収載され（5,000点）、かずさ DNA 研究所にて外部
からの検査依頼を受け付けるなど、全国規模での検索体制の構築が進んでいる。 
 
 
D. 考察 
疾患横断的な検討として、呼吸不全患者における在宅ケアの実態調査として呼吸不全に関する在宅ケア⽩書
の調査が完了し、分析結果を関連学会(⽇本呼吸器学会、⽇本呼吸ケア・リハビリテーション学会)の学術集
会にて発表した。肺移植に関しては PAH については肺移植適応審査基準の策定の取り組みを開始し、また⻑
期にわたる肺移植待機中の健康関連 QoL の変化と⽣命予後への影響について明らかにされ、移植待機中の介
⼊・対策について課題があることが⽰された。 
 
■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ーシステムによる LAMおよび AATD の登録制度を継続運⽤している。 
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(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、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 が設⽴され運⽤されている。JAPHRは現在登録症例数 1325⼈
（令和 5 年 12⽉時点）、⼩児期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 AMED 研究
が開始され登録施設数 48、症例数 309 ⼈となった。 
 
(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。しかし、レジストリ構築に重要な遺伝診断の全国的な検査体制の整備については、原因遺伝
⼦について 2020 年から保険収載されたことを受け、かずさ DNA 研究所にて検査受注が可能となり、全国規
模の体制構築が進んでいる。 
 
■臨床調査個⼈票 
臨床調査個⼈票を⽤いた横断的検討を昨年度実施、報告したが、個々の患者について縦断的な検討を⾏うた
め、研究⽤ ID を付与してデータ利⽤することを申請済みである。 
 
■ガイドライン・治療指針の策定・改訂・啓発 
(1) LAM 
2016/2017年策定の英⽂版 ATS/JRS合同ガイドラインを⽇本語訳し、さらに最新の知⾒を基にしたエキス
パートオピニオンとの⼆部構成にした「リンパ脈管筋腫症診療の⼿引き 2022」を⽇本呼吸器学会 HP におい
て⼀般公開した。さらに本年 Minds 認証をうけ、HP上で⼀般公開され啓発活動に役⽴てられている。 
 
(2) AHS 
AHS 診療ガイドラインの作成について、2025 年完成を⽬標に現在執筆作業を⾏っている。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）の治療についてエ
ビデンス集積が進んでいる。遺伝⼦検査体制は構築されたが、依然として保険収載に⾄っていない。誤解を
招く病名であるという懸念から病名変更、ならびに診断基準の⾒直しに取り組んでいる。 
 
(3) α1-アンチトリプシン⽋乏症（AATD） 
「AATD 診療の⼿引き」の改訂を 2021年に本研究班にて実施し 2022 年会員限定解除済みである。⾮学会
員、⼀般の⽅にも閲覧可能として啓発に努めた。公開遺伝⼦データベースより、AATD の遺伝⼦変異の頻度
について検討した(論⽂投稿中)。慢性閉塞性肺疾患(COPD)の診断と治療のガイドライン改訂が開始され、改
訂版において独⽴した記載がなされることが決定している。 
 
(4) 肺⾼⾎圧症関連 3 疾患（PAH・CTEPH・PVOD/PCH） 
それぞれのガイドラインが改訂され、それぞれ Minds 認証を受けている。認定基準の乖離についてステート
メント「ESC/ERS による PH定義変更と指定難病 PAH、CTEPH、PVOD/PCH 認定基準の乖離について」を
公開した。 
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E. 結論 
 令和 5 年度までの 3 年間、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継続して横断的・縦断的研究を⾏ってきた。令和 6年度はそれを引き継ぎ、⼀部の
対象疾患に関して、「診療ガイドラインの作成」並びにガイドライン改訂に続く情報収集を継続した。 
「医療政策に活⽤しうる知⾒の収集・活⽤」を通して、最終的な⽬標である「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 5 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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ステートメント:  
ESC/ERSによるPH定義変更と指定難病PAH、CTEPH、PVOD/PCH認定基準の乖離について 

 
⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会 理事⻑ 渡邉 裕司 

難治性疾患政策研究事業「難治性呼吸器疾患・肺⾼⾎圧症に関する調査研究班」代表 平井 豊博 
 

本案件に関して、貴重なパブリックコメントを数多く頂きました。頂いたご意⾒を踏まえて、⽇本肺⾼⾎

圧・肺循環学会と厚⽣労働省難治性疾患政策事業研究班は、以下をステートメントとします。 

 

【ステートメント】 
2022年、ESC/ERSによって肺⾼⾎圧症（PH）の⾎⾏動態定義（hemodynamic definitions）が変更され

た。この国際的な⾎⾏動態に基づくPHの定義と、わが国の指定難病である肺動脈性肺⾼⾎圧症（PAH）、

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）、肺静脈閉塞症（PVOD）/肺⽑細⾎管腫症（PCH）の⾎⾏動態認定

基準には、乖離が存在する。 

指定難病の認定基準策定には医学的（学問的）根拠が必要であるが、何よりも、PH患者さんに不利益が

及ばないことが優先事項である。⽇本のPH患者さんが、国際的な診療内容と齟齬なく、適切なタイミング

で診断され、適切な治療を受けられることが肝要である。患者さんをサポートすべく、診療にあたっている

臨床現場の医療スタッフが国際⽔準に応じた最善の治療を提供できる環境が必要である。 

また、⽇本のPH指定難病認定の⾎⾏動態基準が国際的なPH定義と乖離が存在するままで今後も永続する

とすれば、⽇本と海外との間で診断や治療に混乱を招き、⽇本からの学術論⽂等の情報発信にも弊害を⽣じ

うる。さらに、医学教育や医師国家試験での対応にも問題を⽣じかねない。よって、国際的PH定義と、⽇

本の指定難病のための⾎⾏動態認定基準において、乖離があるままで永続することは避けることが望ましい

であろう。 

さらに、2022年の国際的PH定義の変更では、安静時の定義が変更されただけでなく、運動誘発性PHの定

義が新しく追加された。⼀⽅、わが国の指定難病の認定は、安静時の⾎⾏動態基準値にのみ基づいて判断さ

れるわけではなく、⾃覚症状（WHO/NYHA機能分類）等の重症度も認定判定項⽬に含まれており、それら

複数項⽬に基づいて総合的に認定可否が決定されるが、運動時⾎⾏動態についての認定基準は含まれていな

い。そのため、今後は、⾎⾏動態の認定基準として国際的PH定義を安静時のみ採⽤するのか、運動誘発性

の定義まで採⽤するのか、また、⾎⾏動態基準以外の⾃覚症状等の項⽬をどのような基準とするか、につい

て慎重な検討が必要となる。 

 

【解説】 
指定難病PAH、CTEPH、PVOD/PCH、⼩児慢性特定疾患「肺動脈性肺⾼⾎圧症PAH（番号：83）」 

歴史的に、指定難病PAH、CTEPH、PVOD/PCHの認定基準は、2014年に難治性疾患政策研究事業「呼吸

不全に関する調査研究班」がPH専⾨家の合議を経て厚⽣労働省に申請した。20歳以下の⼩児に関しては、

⽇本⼩児循環器学会が⼩児慢性特定疾患「肺動脈性肺⾼⾎圧症PAH（番号：83）」の認定基準を設定し厚

⽣労働省に確認をした。 

資料 1 ステートメント:ESC/ERS による PH 定義変更と指定難病 PAH、CTEPH、PVOD/PCH 認定基準の
乖離について  
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⼀⽅、国際的には、ESC/ERS PH診断と治療ガイドライン2015発刊の後、第6回肺⾼⾎圧症ワールドシン

ポジウム（WSPH）（Nice 2018）にて肺⾼⾎圧症（PH）の診断と治療アップデートが議論され、議事録シ

リーズは2019年にEuropean Respiratory Journal誌上で公表された。WSPH2018の討議内容に関して議論が

続けられた後、前回のガイドライン発刊から7年の歳⽉を経た2022年10⽉に「ESC/ERS PH診断と治療ガイ

ドライン2022」が上梓された。今後は「ESC/ERS PH診断と治療ガイドライン2022」が国際的スタンダー

ドとなる。このような状況の中、⽇本の指定難病の⾎⾏動態認定基準が国際的な定義と異なることは学術的

活動においても不利益となり、臨床現場や教育現場においても混乱を招くことが予想される。 

 

ESC/ERS PH診断と治療ガイドライン2022における⾎⾏動態に基づくPHの定義 

定義 ⾎⾏動態の特徴 

肺⾼⾎圧症 (PH) mPAP > 20 mmHg 

前⽑細⾎管性PH 

(Pre-capillary PH) 

mPAP > 20 mmHg 

PAWP ൑ 15 mmHg 

PVR > 2 WU 

後⽑細⾎管性PH 

(IpcPH: isolated post-capillary PH) 

mPAP > 20 mmHg 

PAWP > 15 mmHg 

PVR ൑ 2 WU 

混合性⽑細⾎管性PH 

(CpcPH: combined post- and pre-

capillary PH) 

mPAP > 20 mmHg 

PAWP > 15 mmHg 

PVR > 2 WU 

運動誘発性PH 

(Exercise-induced PH) 

mPAP/CO slope between rest and exercise > 3 

mmHg/L/min 

CO: ⼼拍出量、mPAP: 平均肺動脈圧、PAWP: 肺動脈楔⼊圧、PVR: 肺⾎管抵抗、WU: Wood単位 

mPAP > 20 mmHg、PAWP ൑ 15 mmHgであるがPVR ൑ 2 WUの患者は「unclassified PH（分類不能

PH）」とする（⾨脈圧亢進症に伴うPAH等、⾼⼼拍出量の症例では該当することがある）。 

 
指定難病PAHの⾎⾏動態認定基準を国際的なPHの定義であるmPAP > 20 mmHgに合わせることを妨げな
い事由 
（１） ESC/ERS PH診断と治療ガイドラインにおけるmPAP > 20 mmHgへの定義変更はPHの早期診断を

⽬指したものである。わが国の指定難病も、そもそもは早期診断による適切な時期の治療介⼊を⽬

指したものである。全ての症例が該当するわけではないが、早期からの治療介⼊が可能であれば重

症化抑制や予後改善につながる病態の症例も存在すると考えられる。特に、SSc-PAHは予後不良な

ため、早期からの専⾨施設での病態評価が望ましい。 

（２） PHの⼀部の症例では、早期診断による治療介⼊が重症化抑制に有効であれば、PH進⾏に伴う治療

薬剤の増加を抑制し、医療費の抑制につながる可能性がある。 

（３） ⽇本の認定基準をmPAP ൒ 25 mmHgのままにすると、世界に情報配信する時に⽀障がでる。⽇本

だけPHの認定基準が異なるままでは世界での議論ができない。 
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（４） mPAP > 20 mmHgへの定義変更により、肺⾼⾎圧発症リスクの⾼い⼩児（特発性PAH/遺伝性PAH

の遺伝学的背景をもつ⼩児、先天性⼼疾患をもつ⼩児など）のスクリーニングおよび経過観察にお

いて、早期診断が可能となる。また⼩児肺⾼⾎圧は成⼈と発症特性が異なり、developmental lung 

disorders（肺の成熟過程が関与）を有する⼩児の診療においても、早期診断が可能となる。肺⾼⾎

圧症の移⾏医療においては、⼩児慢性特定疾患「肺動脈性肺⾼⾎圧症PAH（番号：83）」が認可さ

れ、20歳の時点で治療を継続している場合、mPAPの値に関わらず「肺動脈性肺⾼⾎圧症（指定難

病86）」に移⾏して治療を継続することが検討されるべきであろう。 

（５） PAHはmPAP > 20 mmHgでmPAP値の上昇に伴い年齢調整死亡率が増加する。特に⼼肺併存症

（cardiopulmonary comorbidity）が併存している場合は予後の悪化が推定される。境界型

（borderline）PAHでmPAP ൑ 20 mmHgのnon-PHと⽐較して予後が悪いことは、治療介⼊が必要

であることを⽰唆している（Circulation 2016;133:1240‒1248）。 

（６） オーストリアからborderline PHの⽣命予後に及ぼす影響を検討した論⽂が公表されている。安静時

mPAP 17 mmHgおよび26 mmHgが予後に影響を与える閾値になっていた。Borderline PHは独⽴し

た予後規定因⼦であることが⽰されている（Am J Respir Crit Care Med 2018;197:509‒516）。 

 

指定難病CTEPHの⾎⾏動態認定基準を国際的なPHの定義であるmPAP > 20 mmHgに合わせることを妨げ
ない事由 

指定難病CTEPH認定基準をmPAP > 20 mmHgに変更することで、PHの程度は軽度であるが有症状であ

り、治療介⼊により臨床症状の改善が期待できる患者がいる。 

（１） mPAP 21〜24 mmHg [従来はchronic thromboembolic disease (CTED)の呼称であったが、

ESC/ERS PH診断と治療ガイドライン2022ではchronic thromboembolic pulmonary disease 

(CTEPD) with PHに含まれる]においても、運動制限ありなど有症状の場合には治療介⼊が有⽤な患

者がいる（下記に⽇本からのエビデンスを挙げる）。 

（２） ESC/ERS PH診断と治療ガイドライン 2022では、CTEPD without PHでも器質的肺⾎栓塞栓を軽減

/除去することで臨床的改善が得られる場合には治療介⼊を考慮することも⽰唆されている。 

 

（⽇本からのエビデンス） 

⽇本の多施設レジストリ研究の結果から、CTEPH患者ではバルーン肺動脈形成術（BPA）によって

borderline PHのレベルであるmPAP 22.5 ± 5.4 mmHgまで改善しても、WHO機能分類Ⅱ度の有症状患者は

7割を超えていることが判明した1)。また、BPA後にmPAP < 25 mmHgまで改善したCTEPH 249例に対して

右⼼カテーテル留置下⼼肺運動負荷試験を⾏った結果、5割弱の症例で運動誘発性PHが確認された2)。BPA

後にborderline PHに近いmPAP 25 ± 5 mmHgまで改善したCTEPH症例に対してsGC刺激剤を投与し、安

静時だけでなく運動時の⾎⾏動態の改善が報告されている3)。これらの報告から、CTEPHに対して治療介⼊

後mPAP < 25 mmHgを達成しても必ずしも正常化しているとはいえず、mPAP 21〜25 mmHgで症状が持

続している場合、治療対象となりうると推察できる。CTEDに対するBPAに関してはドイツと本邦から報告

があり、いずれも10〜15例と少数例ではあるが、院内死亡0例と合併症0〜10%で、⾃覚症状・運動耐容

能・安静時⾎⾏動態の改善だけではなく運動誘発性PHの改善を認めている4)。 
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1. Ogawa A, Satoh T, Fukuda T, et al. Balloon pulmonary angioplasty for chronic thromboembolic pulmonary 
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2. Kikuchi H, Goda A, Takeuchi K, et al. Exercise intolerance in chronic thromboembolic pulmonary hypertension 

after pulmonary angioplasty.  Eur Respir J 2020; 56: 1901982. 

3. Aoki T, Sugimura K, Terui Y, et al. Beneficial effects of riociguat on hemodynamic responses to exercise in 

CTEPH patients after balloon pulmonary angioplasty ‒ a randomized controlled study.  Int J Cardiol Heart Vasc 

2020; 29: 100579. 

4. Inami T, Kataoka M, Kikuchi H, et al. Balloon pulmonary angioplasty for symptomatic chronic thromboembolic 

disease without pulmonary hypertension at rest.  Int J Cardiol 2019; 289: 116-8. 

 

（諸外国からのエビデンス） 

CTEPHだけでなく、mPAP < 25mmHgのCTED症例でも、様々な治療介⼊によって労作時呼吸困難症状

や低下した運動耐容能が改善することが報告されている。TaboadaらはCTED 42例に対して肺動脈⾎栓内膜

剥離術を⾏い、40%の症例で合併症を認めたものの院内死亡0例で、有意な⾃覚症状とQOLの改善を認めた

と報告している（Eur Respir J 2014; 44: 1635-45）。 

 

指定難病PVOD/PCHの⾎⾏動態認定基準を国際的なPHの定義であるmPAP > 20 mmHgに合わせることを
妨げない事由 

ESC/ERS 2022 PH診断と治療ガイドラインでは、PVOD/PCHは1.5 静脈/⽑細⾎管病変の明らかな特徴

を⽰すPAH（PVOD/PCH病変を伴うPAH）に分類されている。「PVOD/PCH」が疑われる場合は遺伝学的

検査が推奨されている。遺伝性PVOD/PCHの診断にはEIF2AK4両アレルの変異の検出が必要になる。 

（１） PVOD/PCHに対する有効な治療は現時点では肺移植のみである。PAHに分類されても診断時年齢が

若く、Kco（DLco/VA）の値が予想以上に低値の場合、EIF2AK4両アレルの変異の検出を含む遺伝

学的検査が推奨される。遺伝的PVOD/PCHの要因ありと診断された場合には、borderline PHであ

っても、肺移植を含む治療をより早期かつ適切に進めていく必要がある。 

 

 次に、指定難病の⾎⾏動態認定基準を国際的PH定義に合わせるにあたって、慎重に検討すべきと考えら

れうる事項を述べる。 

 

指定難病PAH、CTEPH、PVOD/PCHの⾎⾏動態認定基準を国際的なPHの定義であるmPAP > 20 mmHgに合

わせるにあたって検討すべきこと 

（１） PHの定義と指定難病の認定基準は同義ではない。別のものであるという理解の促進は必要である。 

（２） ESC/ERS 2022 PH診断と治療ガイドラインのPH定義の変更は、海外のPHレジストリから発出され

たエビデンスに基づいている。すなわち、⽇本⼈でも欧州のPH定義を当てはめることが妥当である

かは今後の検証すべき課題である。 

（３） 安静時mPAP 20〜25 mmHgであっても、PH専⾨施設への紹介、および、PH専⾨施設での適切な病

態把握と治療適応の検討が望ましい。 
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（４） mPAP 20〜25 mmHgのborderline PAHへの治療介⼊により、予後を含む臨床的改善効果が得られる

かどうかのエビデンスは確⽴されていない。よって、⾎⾏動態の認定基準が国際的PH定義に合わせ

て変更されたとしても、国際的PH定義を満たすことが治療開始基準と同義ではないことに注意が必

要である。 

（５） 遺伝性PAHや膠原病性PAHなど安静時mPAP 20〜25 mmHgでも治療介⼊した⽅が⻑期的な臨床病態

や予後が改善できる症例もあると思われる⼀⽅、治療介⼊することによって却って病態悪化を招く

症例もあると思われる。よって、指定難病の認定基準を変更するにあたっては、⾎⾏動態基準以外

の重症度項⽬の認定基準をどのように変更するか、PHの基礎疾患病態に応じてどのように項⽬基準

を調整するか、また、運動誘発性PHの定義をどのように認定基準に組み込むか、等を多⾓的に検討

する必要がある。 
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資料 2 全国 CCHS 医療カンファレンス 2023 
CCHSファミリー会主催で 2023 年 11⽉ 26⽇に医療カンファレンスが開催され、本研究班において

AHS、CCHS に携わる 6名の医師(全て本研究班の分担医師)が参加し、合同グループセッションを⾏った。
患者、家族からのリアルな声を聞き取ることが出来た。 
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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） 
研究報告書 

 
Preserved ratio impaired spirometry (PRISm︔1 秒率保持型スパイロ異常) 

における呼吸器症状とその⻑期経過 
 

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 
気流閉塞は呈さず慢性閉塞性肺疾患(COPD)の基準は満たさないが、1 秒量の低下を認める 1 群である
Preserved ratio impaired spirometry (PRISm; 1 秒量保持型スパイロ異常)が、COPD の前段階として近年
注⽬を集めている。咳嗽、喀痰、呼吸困難などの呼吸器症状は COPD 発症との関連が⽰唆され、COPD の早期
発⾒の観点からも重要であるが、PRISｍにおける呼吸器症状と⻑期経過については明らかではない。本研究
では⻑浜市の⼀般市⺠住⺠健診（ながはまコホート）を⽤いて、登録時と 5 年後の追跡調査結果から、PRIS
ｍにおける呼吸器症状とその推移、呼吸機能の経過について検討した。9,789 ⼈を調査し、9,760 ⼈が検討さ
れ 438 ⼈が PRISm であった。そのうち 53%が何らかの呼吸器症状を有しており、特に呼吸困難は年齢、喫
煙歴、併存症と独⽴して PRISm と関連していた。追跡調査では、呼吸器症状のある PRISm の 73%は変わら
ず呼吸器症状があり、無症候性だった PRISm の 39%は 5 年以内に新たに呼吸器症状を訴えていた。有症状
者において PRISm であることは有意に閉塞性障害を発症する危険因⼦であった。 
結論として、PRISｍの 53%に呼吸器症状があり、呼吸困難は PRISm の特徴的症状であった。PRISm におけ
る呼吸器症状は持続的であり、また、PRISm⾃体が呼吸器症状有症状者における COPD 発症の独⽴した危険
因⼦と考えられた。 
 
共同研究者︓ 古郷摩利⼦、佐藤晋、室繁郎、松本久⼦、野村奈都⼦、⼩熊毅、砂留広伸、⻑崎忠雄、村瀬公彦、

川⼝喬久、⽥原康⽞、松⽥⽂彦、陳和夫 
 
A. 研究背景と⽬的 
 近年、気流閉塞(AFL)を呈さず慢性閉塞性肺疾患(COPD)の基準は満たさないが、1 秒量の低下を認める 1 群
である Preserved ratio impaired spirometry (PRISm; 1 秒量保持型スパイロ異常)が、COPD の前段階とし
て注⽬を集めている。また、咳嗽、喀痰、呼吸困難などの呼吸器症状は COPD において QOLの低下、呼吸機
能の悪化と関連することが知られている。PRISm においても、呼吸器症状は COPD 発症との関連が⽰唆され、
重要と考えられるが、その経時的変化や予後との関連は明らかではない。 
 本研究では、⼀般市⺠住⺠健診を⽤いて PRISｍ患者の呼吸器症状の推移を検討することを⽬的とした。 
 
B. 研究⽅法 
 2008 年〜2010 年(登録時)に⻑浜市在住の 30歳〜74歳の⼀般市⺠ 9,804 ⼈を対象に、質問紙(併存症、
呼吸器症状)、⾎液検査、呼吸機能検査を⾏い、5 年後追跡調査をおこなった。呼吸器症状(咳嗽、喀痰、呼吸
困難)は質問紙で評価した。呼吸困難は mMRC=0 を「なし」とした。いずれも「なし」を無症状者、いずれ
かを「あり」と答えた対象者を有症状者とし、登録時および 5 年後で検討した。さらに、有症状者の 5 年後の
気流閉塞の発症リスクについて検討した。 
 
C. 研究結果 
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 解析対象となった 9,760 ⼈のうち、438 ⼈が PRISm であった。PRISm の集団において、53%は何らかの
呼吸器症状を有しており、特に呼吸困難は年齢、喫煙歴、併存症と独⽴して PRISm と関連した。また 5 年後
の追跡調査では、登録時有症状であった PRISm 患者の 73%で症状が持続し、⼀⽅で、登録時無症状であっ
た PRISm の 39%が新規に呼吸器症状を有していた。登録時気流閉塞のない有症状者を対象とした解析では
PRISm は喫煙歴や併存症と独⽴して 5 年後の気流閉塞の出現と関連していた。 
 
D. 考察 

 PRISm の 53%は呼吸器症状を呈し、4分の 3 は 5 年後も持続していた。呼吸器症状を有する患者で
PRISｍは AFL発症リスクであり、有症状の PRISｍの経過観察において注意する必要がある。 
 
E. 結論 
 PRISm は、呼吸器症状有症状者における COPD 発症の独⽴した危険因⼦であり、呼吸器症状を有し AFLを
呈していない状態で PRISm であることは⼗分注意を要し、臨床経過の慎重な観察が必要である。 

 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Kogo M, Sato S, Muro S, Matsumoto H, Nomura N, Oguma T, Sunadome H, Nagasaki T, Murase K, 

Kawaguchi T, Tabara Y, Matsuda F, Chin K, Hirai T. Longitudinal Changes and Association of 

Respiratory Symptoms with Preserved Ratio Impaired Spirometry (PRISm): The Nagahama Study. 

Ann Am Thorac Soc. 2023;20(11):1578–86. 
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Abstract

Rationale: Subjects with preserved ratio impaired spirometry
(PRISm) experience increased respiratory symptoms, although
they present heterogeneous characteristics. However, the
longitudinal changes in these symptoms and respiratory function
are not well known.

Objectives: To investigate PRISm from the viewpoint of
respiratory symptoms in a longitudinal, large-scale general
population study.

Methods: The Nagahama study included 9,789 inhabitants, and
a follow-up evaluation was conducted after 5 years. Spirometry
and self-administered questionnaires regarding respiratory
symptoms, including prolonged cough, sputum and dyspnea, and
comorbidities were conducted.

Results: In total, 9,760 subjects were analyzed, and 438 subjects
had PRISm. Among the subjects with PRISm, 53% presented with
respiratory symptoms; dyspnea was independently associated

with PRISm. Follow-up assessment revealed that 73% of the
subjects with PRISm with respiratory symptoms were consistently
symptomatic, whereas 39% of the asymptomatic subjects with
PRISm developed respiratory symptoms within 5 years. In addition,
among subjects with respiratory symptoms without airflow
limitation at baseline, PRISm was a risk factor for the development
of airflow limitation independent of smoking history and
comorbidities.

Conclusions: This study demonstrated that 53% of the subjects
with PRISm had respiratory symptoms; dyspnea was a distinct
characteristic of PRISm. Approximately three-fourths of the
symptomatic subjects with PRISm consistently complained of
respiratory symptoms within 5 years. Together with our result
that PRISm itself is an independent risk factor for the
development of chronic obstructive pulmonary disease among
subjects with respiratory symptoms, the clinical course of subjects
with PRISm with symptoms requires careful monitoring.

Keywords: pulmonary function test; airflow limitation;
dyspnea
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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 

 
⽇本⼈閉塞性睡眠時無呼吸に対するアトモキセチンとオキシブチニンの併⽤療法に関する検討 

 
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 

閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）に対する有効な薬物療法はこれまでない。2019 年アメリカ⼈ OSA 患者を対
象としたアトモキセチン（ATO）、オキシブチニン（OXY）の併⽤治療が有効であるという報告がなされた。
アトモキセチン（ATO）はノルアドレナリン再取り込み阻害薬であり、シナプス間のノルアドレナリン、ドパ
ミンを増加させる。オキシブチニン（OXY）はアセチルコリン（Ach）の働きを阻害する抗コリン薬である。
本研究は⽇本⼈ OSA 患者を対象として同併⽤治療の有効性を検証することを⽬的とした。既報と異なり⽇本
⼈ OSA に対して内服併⽤療法は有意な AHI の改善を⽰さなかったが、睡眠構築には有意な変化を⽰した。
ATO は REM 睡眠を減少する効果があるとされている。本被験者は REM 睡眠が極端に減少しており 2 名を除
いて REM 睡眠が消失していた。ATO の代謝を阻害する CYP2D6*10 遺伝⼦がアジア⼈において多く発現し
ているとされ、今回被験者の ATO 濃度が⾼くなり睡眠が浅くなったため睡眠構築に変化がみられ既報と異な
る結果となった可能性があった。 
 
共同研究者︓  
⽊内達、寺⽥⼆郎、坂尾誠⼀郎、越川謙、佐々⽊剛、杉⼭淳⽐古、佐藤峻、佐久間典⼦、安部光洋、⿅野幸平、 
葉⼭奈美、⼠⼦優樹、⼩澤義⼈、池⽥忍、鈴⽊拓児 
 
A. 研究⽬的 
 閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）に対する有効な薬物療法はこれまでない。2019 年アメリカ⼈ OSA 患者を
対象としたアトモキセチン（ATO）、オキシブチニン（OXY）の併⽤治療が有効であるという報告がなされ
た。アトモキセチン（ATO）はノルアドレナリン再取り込み阻害薬であり、シナプス間のノルアドレナリ
ン、ドパミンを増加させる。オキシブチニン（OXY）はアセチルコリン（Ach）の働きを阻害する抗コリン
薬である。本研究は⽇本⼈ OSA 患者を対象として同併⽤治療の有効性を検証することを⽬的とした。⽇本
⼈ OSA に対して ATO と OXY 併⽤療法は AHI を改善させなかった。ATO の減量や覚醒閾値を変化させる
薬剤の追加で⽇本⼈ OSA においても奏功する可能性が⽰された。 
 
B. 研究⽅法 
OSA の診断を受け治療歴のある、ないしは治療中の患者 18 名を対象とした。各患者 2 回ポリソムノグラ
フィー（PSG）検査を実施した。1 回は眠前30 分前に ATO、OXY を内服して PSGを実施し、もう 1 回は内
服せずに PSG を実施した。内服なしでの PSG をコントロールとして、内服後の PSG との⽐較解析を⾏っ
た。主要評価項⽬は無呼吸低呼吸指数（AHI）平均値の改善が得られるか、副次評価項⽬は SpO2最低値の改
善が得られるのか、睡眠構築が改善されるか、また安全性の評価項⽬は有害事象の発⽣頻度とした。前向き
ランダム化クロスオーバー試験として実施した。 
 

C. 研究結果 
18名が試験に参加し 17名が試験を完遂した。AHI平均値の差、SpO2最低値の差には有意差を認めなかっ
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た。睡眠構築においては N1（p < 0.0001）、N2（p = 0.03）、REM（p < 0.0001）、睡眠効率（P = 0.02）
で有意差を認めた。有害事象に関しては 1 名に軽度の嘔気が認められた。既報と異なり⽇本⼈ OSA に対し
て内服併⽤療法は有意な AHI の改善を⽰さなかったが、睡眠構築には有意な変化を⽰した。 

 
D. 考察 

ATO は REM 睡眠を減少する効果があるとされている。本被験者は REM 睡眠が極端に減少しており 2 名
を除いて REM 睡眠が消失していた。ATO の代謝を阻害する CYP2D6*10 遺伝⼦がアジア⼈において多く発
現しているとされ、今回被験者の ATO 濃度が⾼くなり睡眠が浅くなったため睡眠構築に変化がみられ既報
と異なる結果となった可能性があった。 
 
E. 結論 

⽇本⼈ OSA に対して ATO と OXY 併⽤療法は AHI を改善させなかった。ATO の減量や覚醒閾値を変化さ
せる薬剤の追加で⽇本⼈ OSA においても奏功する可能性が⽰された。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Kinouchi T, Terada J, Sakao S, Koshikawa K, Sasaki T, Sugiyama A, Sato S, Sakuma N, Abe M, 
Shikano K, Hayama N, Siko Y, Ozawa Y, Ikeda S, Suzuki T, Tatsumi K. Effects of the combination of 
atomoxetine and oxybutynin in Japanese patients with obstructive sleep apnea: A randomized 
controlled crossover trial. Respirology. 2023;28(3):273-280. doi:10.1111/resp.14383. 
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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 講師 

 
研究要旨  
l 慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension, CTEPH）に対する

抗凝固療法は CTEPH において最も基本的かつ重要な治療であるが、⾷事制限や頻回な採⾎を必要とす
るワルファリンのみが診療ガイドラインで推奨されており、これらのワルファリンのデメリットを克服
した直接経⼝抗凝固薬（Direct Oral Anticoagulants, DOAC）の安全性と有効性に関するエビデンスは
確⽴されていない。 

l 本研究では、世界で初めて CTEPH 患者の肺⾼⾎圧症の進展抑制に対する直接経⼝抗凝固薬エドキサバ
ンの有効性と安全性を、全国 11 施設による第 III 相医師主導治験によって⽰した。 

 
A. 研究⽬的 
 本邦発の直接経⼝抗凝固薬であるエドキサバンを CTEPH 患者の肺⾼⾎圧症の進展抑制に対して適応拡⼤す
ることを⽬的とする。 
 
B. 研究⽅法 

AMED 臨床研究・治験推進研究事業として、2021 年 1 ⽉より「慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症を対象としたエ
ドキサバンの有効性及び安全性を検証するワルファリン対照、多施設共同ランダム化⽐較第Ⅲ相医師主導治験 
KABUKI trial」（治験調整医師・AMED 研究代表者 九州⼤学病院循環器内科 阿部弘太郎講師、九州⼤学病
院治験責任医師 細川和也助教）を開始した（図 1）。全国 11 の治験実施医療機関（九州⼤学病院、杏林⼤学
医学部附属病院、東邦⼤学医療センター⼤橋病院、東北⼤学病院、神⼾⼤学医学部附属病院、名古屋⼤学医学
部附属病院、東京⼤学医学部附属病院、千葉⼤学医学部附属病院、国際医療福祉⼤学三⽥病院、東京医科⼤学
病院、北海道⼤学病院）で実施し、2022 年 4⽉に⽬標症例数である 74症例の登録を完了し、2023年 3⽉
末に症例観察を終了した。 

本治験では、ワルファリンを内服中の CTEPH 患者を、エドキサバンまたはワルファリン群に分け、1 年後
の肺⾎管抵抗の変化や、経過中の出⾎や⾎栓症の発症などを観察評価した。 
 

C. 研究結果 
エドキサバンを内服群の48週後の肺⾎管抵抗は、ワルファリン群の肺⾎管抵抗と⽐べて悪化はなく(図２)、

⼤出⾎や⾎栓症の発⽣も、2 群間で差を認めなかった。以上より、CTEPH 患者の肺⾼⾎圧症の進展抑制にお
いて、エドキサバンのワルファリンに対する⾮劣性が証明され、安全性についても臨床上問題がないことが確
認された。 
 
D.考察 
今後の課題としては、本研究では PEA や BPA などの有効な治療前の患者も登録可能であったが、48 週間

の観察期間中は⾮介⼊ということもあり、登録された患者すべてが⾎⾏動態の改善していた。したがって、重
症な CTEPH に対するエドキサバンとワルファリンの有効性と安全性については、CTEPH AC registry などの
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⼤規模登録研究データベースなどの解析で明らかにする必要がある。 
 
E.結論 

本試験は、CTEPH に対する DOAC の有効性と安全性を検証した世界初の治験であり、ガイドラインに資す
る研究結果といえる。 
 
【図 1】 

 
【図 2】 

 
F.研究発表 
1. 本研究は、2023年 11 ⽉ 13⽇の⽶国⼼臓病協会（AHA）総会での⼝頭発表と同⽇(⽇本時間 2023年 11
⽉ 14⽇(⽕)午前 3時)に循環器領域で最も権威のある Circulation誌に掲載された。 
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Todaka K, Fukuda K, Tsutsui H, Abe K; KABUKI Investigators. A Multicenter, Single-Blind, 
Randomized, Warfarin-Controlled Trial of Edoxaban in Patients With Chronic Thromboembolic 
Pulmonary Hypertension: KABUKI Trial. Circulation. 2024;149:406–409. 

(2) Hosokawa K, Abe K, Funakoshi K, Tamura Y, Nakashima N, Todaka K, Taniguchi Y, Inami T, 
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Long-term outcome of chronic thromboembolic pulmonary hypertension using direct oral 
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RESEARCH LETTER

A Multicenter, Single-Blind, Randomized, 
Warfarin-Controlled Trial of Edoxaban in Patients 
With Chronic Thromboembolic Pulmonary 
Hypertension: KABUKI Trial
Kazuya Hosokawa, MD; Hiroko Watanabe , MSc; Yu Taniguchi , MD; Nobutaka Ikeda , MD; Takumi Inami, MD;  
Satoshi Yasuda , MD; Toyoaki Murohara , MD; Masaru Hatano , MD; Yuichi Tamura, MD; Jun Yamashita , MD; 
Koichiro Tatsumi , MD; Ichizo Tsujino , MD; Yuko Kobayakawa , MD; Shiro Adachi , MD; Nobuhiro Yaoita , MD; 
Shun Minatsuki , MD; Koji Todaka, MD; Keiichi Fukuda , MD; Hiroyuki Tsutsui, MD*; Kohtaro Abe, MD*; on behalf of  
KABUKI Investigators

In patients with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension (CTEPH), lifelong anticoagulation with 
vitamin K antagonists is recommended by experts to 

prevent recurrent pulmonary embolism and worsening of 
CTEPH.1 Data from randomized controlled trials on direct 
oral anticoagulants for CTEPH are lacking.

The KABUKI trial (Clinical Trial to Investigate Safety 
and Efficacy of Edoxaban in Patients With CTEPH) was 
a phase 3, investigator-initiated, multicenter, single- 
blind, randomized, warfarin-controlled, noninferiority 
trial to evaluate the efficacy and safety of edoxaban, 
a Factor Xa inhibitor, in subjects with CTEPH. The 
study design and protocol have been reported.2 Eleven 
Japanese institutions participated in this study. Eligible 
patients had CTEPH with World Health Organization 
functional class I to III and had been on warfarin for 
at least 3 months before enrollment. Patients who had 
undergone reperfusion therapy (including pulmonary 
endarterectomy and balloon pulmonary angioplasty) 
and were being treated with pulmonary vasodilators 
were also eligible. The target international normalized 

ratio for warfarin dose adjustment adopted in this trial 
was 1.5 to 2.5, considering Japanese guidelines.3 The 
daily dose of edoxaban (60 mg for body weight ≥60 
kg, 30 mg for body weight <60 kg) was the same as 
that used for preventing venous thromboembolism. 
The study was approved by the institutional review 
board and subjects provided informed consent. The 
primary outcome was the ratio of pulmonary vascular 
resistance (PVR, Wood Units) at week 48 to PVR at 
baseline. Secondary outcomes were clinical worsen-
ing of CTEPH (death, CTEPH-related hospitalization, 
rescue reperfusion treatment, initiation or dose escala-
tion of pulmonary vasodilator, and ≥15% reduction in 
6-minute walk distance with worsening World Health 
Organization functional class), World Health Organi-
zation functional class, 6-minute walk distance, and 
N-terminal pro–B-type natriuretic peptide level. Inci-
dence of symptomatic venous thromboembolism and 
D-dimer level were prespecified exploratory outcomes. 
Safety outcome was clinically relevant bleeding, includ-
ing major bleeding.4 Clinical worsening of CTEPH 
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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 

 
Exercise Capacity and Ventilatory Efficiency in Patients with Pulmonary Arterial 

Hypertension 
 

研究分担者 伊波 巧 
杏林⼤学 医学部循環器内科学 学内講師 

 
研究要旨 

背景︓肺動脈性肺⾼⾎圧症（PAH）の徴候は労作時呼吸困難であり、それに伴う運動耐容能の低下である。
⾎⾏動態が改善した PAH 患者でも運動耐容能が低下していることがあるが、中枢および末梢の因⼦が運動耐
容能に及ぼす影響は不明である。我々は、薬物治療後に⾎⾏動態が正常化した PAH 患者において、運動能⼒
と換気効率に寄与する因⼦を探索した。 

⽅法と結果︓安静時の平均肺動脈圧が 30mmHg 以下の PAH 患者 82 例（年齢︓中央値 46［四分位範囲、
39-51］歳、男性︓⼥性︓23︓59）を登録した。右⼼カテーテルを⽤いた⼼肺運動負荷試験により、6 分間
歩⾏距離と最⼤酸素消費量で⽰される運動能⼒と、分時換気量対⼆酸化炭素排出量の勾配(VE/VCO2 slope)
で⽰される換気効率を評価した。平均肺動脈圧は 21（17〜25）mmHg、6 分間歩⾏距離は 530（458〜565）
m、最⼤酸素消費量は 18.8（14.8〜21.6）mL/min./kg であった。6 分間歩⾏距離を最もよく予測した多変
量モデルには、最⼤負荷時動脈混合静脈酸素量差（β=0.46、P<0.001）が含まれ、最⼤酸素消費量の予測因
⼦には、最⼤負荷時⼼拍出量（β=0.72、P<0.001）、最⼤負荷時動脈混合静脈酸素量差（β=0.56、P<0.001）、
安静時平均肺動脈圧（β=-0.25、P=0.026）が含まれた。VE/VCO2 slope を最もよく予測したパラメータ
は、安静時平均肺動脈圧（β=0.35、P=0.041）であった。⼤腿四頭筋の筋⼒は、運動能⼒（6 分間歩⾏距離︓
ρ=0.57、P<0.001︔最⼤負荷時酸素消費量︓ρ=0.56、P<0.001）と中等度の相関があり、換気効率（ρ=-
0.32、P=0.007）とは弱い相関があった。結論︓⾎⾏動態が正常化した PAH 患者における運動耐容能の低
下には、中枢および末梢因⼦が密接に関係している。 
 
共同研究者︓⾶⽥和基、合⽥あゆみ、照屋浩司、⻄⽥悠⼀郎、⽵内かおり、菊池華⼦、河野隆志、⽥代祥⼀、 
⼭⽥深、佐藤徹、副島京⼦ 
 
A. 研究⽬的 
 内科的治療後に⾎⾏動態が正常化した PAH の低リスク患者において、侵襲的運動負荷試験を⽤いて、運動
能⼒（6 分間歩⾏距離［6-MWD］、最⼤酸素消費量［Peak VO2］）および換気効率（分時換気量対⼆酸化炭
素排出量勾配[VE/VCO2 slope]）に寄与する因⼦を同定することである。また、⾎⾏動態および機能的パラ
メータと⾻格筋⼒との関係も明らかにした。 
 
B. 研究⽅法 
 2013 年 5⽉から 2021 年 3⽉までの間に、右⼼カテーテル検査（RHC）による⼼肺運動負荷試験を受け、
安静時 PAP がほぼ正常（≦30mmHg）であった PAH 患者を対象とした。これらのデータは臨床ルーチンで記
録されたもので、解析はレトロスペクティブであった。除外基準は以下の通り︓膠原病組織疾患に伴う PAH
（運動耐容能は様々な因⼦の影響を受ける）、⾼ mPAP（＞30mmHg）、安静時肺動脈楔⼊圧（PAWP）上昇
（≧15mmHg）。ランプ法に従い、電磁ブレーキ付きサイクルエルゴメーター（Nuclear Imaging Table with 
Angio Ergometer; Lode BV, Groningen, The Netherlands）を⽤いて、臥位で症状制限のある漸増的⼼肺
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運動負荷試験を⾏った。サイクリング中、患者の脚は⾼くしていた。テストは、3 分間の休息時間、エルゴメ
ーター設定 10W（60rpm）での 3 分間のウォームアップ、6秒ごとに 1Wずつ運動負荷を増加させるテスト
（合計 10W/分）で構成された。筋⼒測定は、膝伸展筋⼒を、ハンディダイナモメーター（μTas F-1︔アニマ
社、東京、⽇本）を⽤い、メーカーの指⽰に従い、標準化された⽅法で測定した。患者にはダイナモメータの
⾜を取り付けたベンチに座ってもらい、膝関節と股関節を 90°の⾓度に曲げたままダイナモメータを患者の下
腿遠位部に固定した。⼤腿四頭筋の等尺性最⼤筋⼒値を両下肢について 2回測定し、⼤きい⽅の値を記録した
後、左右の⼤腿四頭筋筋⼒値を平均した。トルク(N・m)は、ピーク⼒(N)×機械的腕⻑(cm)/100 で算出した。
機械的腕⻑は⾜関節から膝関節までの距離で表した。最後に、値を体重で割って正規化した。 
 
C. 研究結果 
 82 例（年齢︓46［39-51］歳、⼥性︓59［72％］）のデータを解析した。PAH の病態は、特発性（N=67）、
遺伝性（N=2）、⾨脈性（N=5）、⼼房中隔⽋損症（修復後）（N=5）、薬剤性（N=2）、HIV関連（N=1）であ
った。世界保健機関（WHO）の機能クラス Iと IIの患者割合はそれぞれ 95％と 5％であった。外来酸素療法
を必要とした患者は 16 例（20％）であった。プロスタグランジン I2 の静脈内投与、エンドセリン受容体拮
抗薬、ホスホジエステラーゼ V型阻害薬、経⼝プロスタサイクリンアナログ、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺
激薬の処⽅率はそれぞれ 57％、90％、59％、23％、23％であった。診断から運動負荷試験までの期間の中
央値は 96ヵ⽉（48〜144ヵ⽉）であった。初診時の mPAP は 50（41-62）mmHg、6-MWDは 426（280-
514）m であった。⼼肺運動負荷試験時の安静時では、mPAP 21(17-25)mmHg、CO 4.9(4.4-6.0)L/min、
PVR 2.3(1.5-3.4)Wood units であり、ほぼ正常な⾎⾏動態を⽰唆した。6-MWDの中央値は 530（458-565）
m であった。⼤腿四頭筋筋⼒は 1.3（1.1-1.6）N・m/kg であり、健常者と⽐較して筋⼒低下が⽰唆された。 
 6-MWD は⼥性（β=-0.29、P=0.013）、ヘモグロビン値（β=0.26、P=0.037）、最⼤負荷時動脈混合静脈
酸素量較差[C（a-v）O2]（β=0.46、P<0.001）と関連していた。Peak VO2は、⼥性（β=-0.39、P<0.001）、
安静時 mPAP（β=-0.46、P<0.001）および PVR（β=-0.36、P=0.001）、mPAP/CO slope（β=-0. 23、
P=0.039）、最⼤負荷時 SaO2（β=0.28、P=0.012）と CO（β=0.55、P<0.001）、最⼤負荷時 C(a-v)O2
（β=0.50、P<0.001）であった。VE/VCO2 slope は、安静時 mPAP（β=0.39、P<0.001）および PVR（β=0.27、
P=0.013）、最⼤負荷時 C(a-v)O2（β=-0.22、P=0.044）と関連していた。 
多変量回帰分析の結果、6-MWD を最もよく予測した多変量モデルには、最⼤負荷時 C(a-v)O2（β=0.46、
P<0.001）と⼥性（β=-0.23、P=0.033）が含まれていた。⼀⽅、Peak V O2を最もよく予測したモデルに
は、最⼤負荷時 CO（β=0.72、P<0.001）、最⼤負荷時 C(a-v) O2（β=0.56、P<0.001）、安静時 mPAP（β=-
0.25、P=0.026）が含まれていた。VE/VCO2 slope を最もよく予測したパラメータは、安静時の mPAP であ
った（β=0.35、P=0.041）。モデルの分散インフレーション因⼦はすべて<2 であった。 
 
D. 考察 
 本研究により、⾎⾏動態が正常化した低リスクの PAH 患者において、6-MWD は筋酸素抽出量と強く相関
し、Peak V O2は末梢および⾎⾏動態パラメータと相関し、換気パラメータ（VE/VCO2 slope）は主に⾎⾏動
態機能と相関することが明らかになった。⼤腿四頭筋⼒は運動能⼒と中等度の相関を⽰し、換気効率とは弱い
相関を⽰した。このことは、末梢機能が⾎⾏動態的に正常化した PAH 患者の運動耐容能に影響を及ぼす可能
性を⽰唆している。さらに、⼤腿四頭筋⼒は、低リスク患者においても⾎⾏動態パラメータと相関していた。 
本研究により、低リスク PAH 患者における 6-MWD、Peak VO2、および VE/VCO2 slope の主な要因が明ら
かになった。中枢および末梢の因⼦は運動耐容能の低下に密接に関係している。 
 
E. 結論 
 PAH 患者における 6-MWDは末梢因⼦に⼤きく影響される可能性があり、Peak VO2は⾎⾏⼒学的因⼦と
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末梢因⼦に関連することが⽰された。対照的に、VE/VCO2slope は⾎⾏動態因⼦に関連している。⾎⾏動態
が正常化した低リスクの PAH 患者では、中枢性因⼦と末梢性因⼦の両⽅が運動不耐性に関与している可能性
がある。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂  
Tobita K, Goda A, Teruya K, Nishida Y, Takeuchi K, Kikuchi H, Inami T, Kohno T, Tashiro S, Yamada S, 
Satoh T, Soejima K. Exercise Capacity and Ventilatory Efficiency in Patients With Pulmonary Arterial 
Hypertension. J Am Heart Assoc. 2023 Jun 6;12(11):e026890.  
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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 

 
Lymphangioleiomyomatosis 患者におけるシロリムス治療と感染症合併 

 
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・客員研究員 
 
研究要旨 

Lymphangioleiomyomatosis(LAM)患者の標準的治療薬であるシロリムスは免疫抑制作⽤により細菌、真
菌、ウイルスあるいは原⾍による感染症や⽇和⾒感染が発現⼜は悪化する可能性があるとされている。45 歳、
⼥性が、LAM に罹患しシロリムス療法を 1mg/⽇で開始し半年後 2mg/⽇に増加した段階で MABS-PD を発
症した。MABS-PD は抗菌剤治療で治療されその後、遅れて肺移植登録を⾏った。私たちの知る限り、これは
肺移植前のシロリムス投与 LAM 患者における NTM-PD の発症に関する最初の症例報告であった。 
 
A. 研究⽬的 
 LAM 患者の標準的治療薬であるシロリムスは免疫抑制作⽤により細菌、真菌、ウイルスあるいは原⾍によ
る感染症や⽇和⾒感染が発現⼜は悪化する可能性があるとされているが、シロリムス投与中の感染合併につ
いては詳細は不明である。最近、我々はシロリムス投与中に発症した Mycobacterium abscessus 肺疾患 
(MABS-PD)を経験したので他の感染の報告と併せて報告する。 
 
B. 研究⽅法 
 Mycobacterium abscessus を合併した LAM 患者の症例報告と、LAM 患者の⾮結核性抗酸菌症とシロリム
ス服⽤中の感染症合併について考察する。 
 
C. 研究結果 
 (1) 症例 
45 歳、⼥性。LAM に罹患しシロリムス療法を 1mg/⽇で開始し半年後 2mg/⽇に増加し MABS-PD を発症し
た。MABS-PD はアジスロマイシン、アミカシン、イミペネム/シラスタチン、シタフロキサシン、ファロペネ
ムによりコントロールされた。その後、肺移植登録を⾏った。私たちの知る限り、これは肺移植前のシロリム
ス投与 LAM 患者における NTM-PD の発症に関する最初の症例報告であった。 
 
図 1 臨床経過 
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D. 考察 
 NTM-PD の中で、Mycobacterium abscessus 肺疾患 (MABS-PD) は、重篤で難治性の感染症の 1 つであ
る。肺移植後の LAM 患者で MABS-PD 発症した報告は 1 例あるものの(Ose et.al. Surgical Case Reports 
(2019)5:11)、シロリムス投与で LAM 患者に発症した MABS-PD は初めての報告である。シロリムスは抗菌
作⽤も有しているが免疫抑制作⽤のため感染症発症のリスクと考えられるが、重症の LAM 患者にとって 
NTM-PD の早期診断と最適な治療は重要である。 
 
E. 結論 
 シロリムス投与中に発症した MABS-PD を報告し、シロリムス投与感染合併について考察した。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂  
Yanagisawa A, Takimoto T, Kurahara Y, Tsuyuguchi K, Yoshida S, Hirose M, Inoue Y, Arai T. A Case 
of Lymphangioleiomyomatosis Showing the Development of Mycobacterium abscessus subsp. 
massiliense Infection During Sirolimus Therapy. Intern Med. 2023 Nov 27. Online ahead of print. 
doi: 10.2169/internalmedicine.2847-23.  
2. その他 
厚労科研難治性呼吸器疾患・肺⾼⾎圧症に関する調査研究班. リンパ脈管筋腫症（LAM）診療の⼿引き 2022 
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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対する肺動脈内膜摘除術と肺動脈バルーン形成術の併⽤による⻑期予後 

 
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 ⼼臓⾎管内科部⾨ 肺循環科・部⻑ 
 
研究要旨 

背景: 慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜剥離術（PEA）後の早期および⻑期の成
績は、いくつかの⼤規模施設によって確⽴されているが、術後残存肺⾼⾎圧症が術後の臨床パラメーターに
及ぼす影響については不明な点が多い。本研究の⽬的は、施設における PEA の⼿術成績を調査し、残存肺⾼
⾎圧に対するバルーン肺動脈形成術（BPA）の追加の有効性を評価することである。 

患者と⽅法: 2000 年から 2020 年の間に国⽴循環器病研究センターで CTEPH に対して PEA を施⾏した
222 例（57.7±12.9 歳，⼥性 141 例）をレトロスペクティブに検討した。 

結果︓ 術前の平均肺動脈圧（mPAP）は 45.6±9.7mmHg、肺⾎管抵抗（PVR）は 1062±451dyne*sec/cm-
5 であった。術後の mPAP（23.4±11mmHg、204 例、P＜0.001）および PVR（419±291dyne*sec/cm-
5、199 例、P＜0.001）は PEA 後に有意に改善していた。2011 年以降、62 ⼈の患者（28％）が PEA 後に
BPA を受け、14 ⼈が PEA 後 1 ヵ⽉でカテコラミン依存性残存 PH を、32 ⼈が PEA 後 1 年で残存 PH を伴
い予定された BPA を施⾏し、そして 16 ⼈が残存 PH を伴わない症候性患者であった。それらの患者の mPAP
は、PEA によって有意に改善し（48.1±7.7→32.0±10.2mmHg、P＜0.001）、BPA 後にはさらに改善した
（33.8±11.1→26.5±9.1mmHg、P＜0.001）。 

結論: PEA は、肺⾎⾏動態に即時的かつ⼤幅な改善をもたらし、⻑期⽣存率も良好であった。さらに、術
後 BPA は、残存 PH の有無にかかわらず、適格患者の術後臨床パラメーターを改善した。 
キーワード︓バルーン肺⾎管形成術︔慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症︔⻑期︔肺動脈内膜剥離術。 

 
A. 研究背景と⽬的 
 慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜剥離術（PEA）後の早期および⻑期の成績は、い
くつかの⼤規模施設によって確⽴されているが、術後残存肺⾼⾎圧症が術後の臨床パラメーターに及ぼす影響
については不明な点が多い。本研究の⽬的は、施設における PEA の⼿術成績を調査し、残存肺⾼⾎圧に対す
るバルーン肺動脈形成術（BPA）の追加の有効性を評価することである。 
 
B. 研究⽅法 
 2000 年から 2020 年の間に国⽴循環器病研究センターで CTEPH に対して PEA を施⾏した 222 例
（57.7±12.9 歳，⼥性 141 例）をレトロスペクティブに検討した。 
 
C. 研究結果 
 術前の平均肺動脈圧（mPAP）は 45.6±9.7mmHg、肺⾎管抵抗（PVR）は 1062±451dyne*sec/cm-5 で
あった。術後の mPAP（23.4±11mmHg、204 例、P＜0.001）および PVR（419±291dyne*sec/cm-5、
199 例、P＜0.001）は PEA 後に有意に改善していた。2011 年以降、62 ⼈の患者（28％）が PEA 後に BPA
を受け、14 ⼈が PEA 後 1 ヵ⽉でカテコラミン依存性残存 PH を、32 ⼈が PEA 後 1 年で残存 PH を伴い予定
された BPA を施⾏し、そして 16 ⼈が残存 PH を伴わない症候性患者であった。それらの患者の mPAP は、
PEA によって有意に改善し（48.1±7.7→32.0±10.2mmHg、P＜0.001）、BPA 後にはさらに改善した
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（33.8±11.1→26.5±9.1mmHg、P＜0.001）。 
 
D. 考察 
 CTEPH は⽣命を脅かす予後不良の疾患である。最近、PH の治療に有効な⾎管拡張薬がいくつか開発され、
薬物療法のみで⽣存率が改善した。⼀⽅、中枢型 CTEPH に対しては、⾎管拡張薬や BPA による代替治療戦略
が確⽴されているものの、PEA が依然としてゴールドスタンダードである。Jenkins らは、PEA の⼿術成績と
施設の症例数との関係を発表しており、年間 50 例以上の症例数の多い施設では、5％以下の院内死亡率を達
成している 。しかし、⽇本では、肺塞栓症や CTEPH の年間発⽣率(⼈⼝ 100 万⼈あたりそれぞれ 6.7 例、
1.9 例/年)が欧⽶諸国と⽐較して著しく低いため、PEA は年間 60〜70 例程度しか施⾏されていない。このよ
うな背景から、BPA は CTEPH において徐々に重要な役割を果たすようになり、⽇本では⼀般的な⼿技となっ
た。PEA と内科的および/またはカテーテルベースの介⼊を組み合わせた集学的アプローチは、早期および⻑
期的に許容できる結果をもたらすことができる。BPA は PH の重症度を改善し、重篤な合併症の発⽣率を有意
に減少させることができる。最近、CTEPH に対する PEA を伴わない単独 BPA の有効性が報告されたが、症
候性患者に対する BPA の可能性は⼗分に検討されていない。⼿術成績をさらに向上させるためには、術前 BPA
を橋渡し療法として活⽤するトータルマネジメントが有益と考えられる。 
 
E. 結論 
 PEA は、肺⾎⾏動態に即時的かつ⼤幅な改善をもたらし、⻑期⽣存率も良好であった。さらに、術後 BPA
は、残存 PH の有無にかかわらず、適格患者の術後臨床パラメーターを改善した。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 

Nishiyama M, Inoue Y, Sasaki H, Seike Y, Aoki T, Ueda J, Tsuji A, Ogo T, Matsuda H, Sakaguchi T. 

Long-term outcomes of combined pulmonary endarterectomy and additional balloon pulmonary 

angioplasty for chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Gen Thorac Cardiovasc Surg. 

2023 May;71(5):291-298.  
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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 

 
肺移植待機患者における健康状態の変化とアウトカムの関係 

 
研究分担者 ⼩賀 徹 

川崎医科⼤学・呼吸器内科学・主任教授 
 
研究要旨 

本邦において、肺移植における臓器不⾜は深刻であり、移植待機時間が⻑くなり、移植待機中の死亡は⼤
きな問題である。我々は、先⾏研究において、⽇本臓器移植ネットワークに登録した 197 ⼈の肺移植患者に
おける 5 年間の待機死亡に関連する因⼦を検討し、肺移植登録時の健康状態が重要であることを⾒出した。
今回の研究では、健康状態の１年の変化と、死亡も含めたその後のアウトカムとの関係についての検討を⾏
った。⽅法は、健康状態の指標として St. Georgeʼs Respiratory Questionnaire (SGRQ)を使⽤し、その１
年間の変化と関連因⼦、特に、死亡と⼊院に着⽬して分析した。前記患者のうち、1 年⽬の評価で待機中の
108 ⼈を対象とした。中央値 468 ⽇の追跡期間中に、28 ⼈が死亡し、54 ⼈が肺移植を受けた。変数選択的
多変量解析において、SGRQ の 1 年のスコアの変化は、待機死亡と有意に関連し、1 年後に健康状態の悪化
した 43 ⼈は、悪化のなかった 61 ⼈より、その後の追跡期間における⼊院と死亡のリスクが有意に⾼かっ
た。結論として、肺移植登録時の健康状態が１年間で悪化した患者群は、そうでない患者群より、その後に
⼊院や死亡の可能性があり、待機期間中に健康状態を維持改善する⽅策が、待機中の⼊院死亡リスクの減少
のために必要である。 
 
A. 研究⽬的 
 肺移植待機患者は、きわめて重症な呼吸器疾患を背景にもち、⾝体的、精神的、社会的に健康状態は障害
されている。また、臓器不⾜の状態が続き、移植待機期間が⻑期化する中で、待機中死亡は⼤きな問題であ
る。我々は、先⾏研究において、⽇本臓器移植ネットワークに肺移植登録した際の、健康状態が待機中死亡
の予測因⼦となることを発表したが（Ikeda M, et al. Respir Res 2021;22:116）、今回の検討では、待
機中の健康状態の悪化が、その後の死亡や⼊院のアウトカムを予測すると仮説をたて、それらの関係性につ
いて分析するのを⽬的とした。 
 
B. 研究⽅法 
2009 年から 2015 年の間に京都⼤学、岡⼭⼤学、東北⼤学で肺移植登録された 203 ⼈の患者のうち、⻑

期追跡に合致した 197 ⼈を登録した。患者背景、呼吸機能、6 分間歩⾏試験、患者報告アウトカムを評価し
た。健康状態として、呼吸器疾患特異的な St. Georgeʼs Respiratory Questionnaire (SGRQ)の質問票を使
⽤した。SGRQ は、もともとは喘息・COPDという気道疾患における健康状態評価のために開発されたが、
その後、多くの呼吸器疾患で使⽤が検証され、肺移植待機患者においても検証されている。健康状態は、1 年
後にも再評価し、患者の予後（⼊院、⽣死）は 1 年後から毎年 4 年後まで続けて評価した。 
 

C. 研究結果 
197 ⼈の登録患者のうち、37 ⼈が死亡し、32 ⼈が肺移植（7 ⼈が脳死、25 ⼈が⽣体）をうけ、20 ⼈は
最初の⼀年の間に脱落し、108 ⼈が 1 年⽬の評価に⽣存待機患者であった。基礎疾患は、うち 48 ⼈が間質
性肺疾患、14 ⼈が閉塞性細気管⽀炎、13 ⼈がリンパ脈管筋腫症、8 ⼈が肺⾼⾎圧、8 ⼈がＣＯＰＤ，8 ⼈が
気管⽀拡張症、それ以外が 9 ⼈であった。108 ⼈の背景は、年齢 47歳、ＢＭＩ 18.8kg/m2 (いずれも中央
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値)であり、1 年間で SGRQ総スコアは 1.82 悪化していた。 
 108 ⼈のうち、1 年後以降の追跡期間中に（中央値 469 ⽇）、28 ⼈が死亡し、54 ⼈が肺移植を受け、26
⼈がなお待機患者であった。単変量 Cox ⽐例ハザードモデル解析においては、待機中死亡と関連する因⼦と
して、⾼齢、間質性肺疾患、SGRQ スコア、ならびに、1 年間の SGRQ スコアの変化、が統計学的に有意で
あった(p<0.05)。1 年間の SGRQ スコアの変化の臨床的意義を評価するために、年齢、間質性肺疾患、1 年
間のＳＧＲＱ総スコアの変化の 3 因⼦を説明変数として、変数選択的多変量 Cox ⽐例ハザードモデル解析を
実施すると、1 年間の SGRQ総スコアの変化と間質性肺疾患が、死亡と有意に関連していた（HR(ハザード
⽐)=1.02, p=0.043 と HR=2.78, p=0.017）。 
加えて、1 年間に SGRQ が 4ポイント（＝MCID, SGRQ の臨床的に意義のある最⼩差）悪化した 43 ⼈の

群と、悪化しなかった 61 ⼈の群（4 ⼈はデータ⽋落）とに分けてみたところ、悪化した群は 1 年間の間に有
意に⼊院が多かった(46.5％対 26.2%、p=0.038)。2 年⽣存率、4 年⽣存率は、前群で 66.2%と 46.4%、
後群で 81.3%と 72.5％であった。健康状態が悪化した群は、悪化しなかった群と⽐較して、有意に⽣命予
後が悪かった(p=0.026)。 

 
D. 考察 

我々は、以前に、肺移植登録時に健康状態不良な待機患者は待機中死亡と関連することを発表したが、引
き続き今回は、登録後 1 年で SGRQ の変化がMCIDを超える悪化群と、そうでなかった群で、1 年間の⼊院
率や、4 年間の⽣存率が、有意に悪化していることを証明し、肺移植待機患者における健康状態の変化の臨
床的意義を初めて証明した。ここから、肺移植待機患者において、定期的に健康状態を評価し、維持・改善
していくことが推奨され、その時々の数値だけではなく、変化にも意味がある。また総スコアのみではなく、
症状、活動、影響のいずれのコンポーネントにおいても、待機中死亡と関連していたことから、患者の健康
の症候的、⾝体的、社会的、精神的の悪化のいずれも影響しうることが⽰唆された。したがって、我々は、
疾患の患者への影響に関して多⾓的に注視する必要がある。 
 肺移植待機患者は、様々な背景疾患を含むヘテロな集団である。この患者群は、呼吸機能も著明に低下し、
背景因⼦も多様なため、換気障害も閉塞性や拘束性が混在し、混合性も多く、呼吸機能において重症度を相
対的に評価するのが困難になりうる。このような患者群においてはむしろ、健康状態が重症度の指標となり
うることが、我々の先⾏研究（Ikeda M, et al. Respir Res 2021;22:116）と今回の研究で⽰唆できるとい
える。 
 ⽶国では、LAS(lung allocation system)が肺移植の分配に有効に活⽤され、移植待機中の死亡を軽減させ
るのに有⽤に働いていることが報告されているが、現在の⽇本では LAS のようなシステムはない。興味深い
ことに、ＬＡＳは、健康状態や呼吸困難といった主観の要素が含まれてはいない。⽇本でそのようなシステ
ムの構築が今後⾏われるであろうが、健康状態の評価は移植待機患者の死亡リスク評価にも有⽤に使⽤しう
る指標であると考えられる。 

我々は、かつて肺移植待機患者の健康状態の寄与因⼦を検討し、精神状態（不安・うつ）、呼吸困難、運
動能⼒が重要であった（Tokuno J, et al. Can Respir J 2020;2020:4912920）。健康状態を維持するに
は、薬物治療だけではなく、呼吸リハビリテーション、栄養療法、カウンセリング、といった包括的な医療
介⼊が必要であろう。 
 
E. 結論 

登録後の 1 年間に健康状態の悪化した肺移植待機患者は、悪化しなかった待機患者より、その後の⼊院
（1 年間）や死亡（4 年間）の可能性が⾼かった。健康状態を評価するのは容易であり、健康状態を定期的
に評価することが、予後不良の患者を検出するのに有⽤かもしれない。肺移植待機期間中に健康状態を維持
や改善するような⽅策が、待機中の⼊院や死亡を減ずるために必要である。 
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F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Ikeda M, Wakatsuki Y, Oga T, Tokuno J, Sugimoto S, Ishihara M, Okada Y, Akiba M, Kayawake H, 
Tanaka S, Yamada Y, Yutaka Y, Ohsumi A, Nakajima D, Hamaji M, Kimura J, Chen-Yoshikawa TF, 
Date H. One-year change in the health status predicts the subsequent hospitalization and mortality 
in patients waitlisted for lung transplantation in Japan. Respir Investig. 2023 Jul;61(4):478-484. 
 
  

53



 

Original article

One-year change in the health status predicts the
subsequent hospitalization and mortality in
patients waitlisted for lung transplantation in
Japan*

Masaki Ikeda a, Yusuke Wakatsuki a, Toru Oga b,*, Junko Tokuno a,
Seiichiro Sugimoto c, Megumi Ishihara c, Yoshinori Okada d, Miki Akiba e,
Hidenao Kayawake a, Satona Tanaka a, Yoshito Yamada a,
Yojiro Yutaka a, Akihiro Ohsumi a, Daisuke Nakajima a,
Masatsugu Hamaji a, Jumpei Kimura a, Toyofumi F. Chen-Yoshikawa f,
Hiroshi Date a

a Department of Thoracic Surgery, Graduate School of Medicine, Kyoto University, Kyoto, Japan
b Department of Respiratory Medicine, Kawasaki Medical School, Kurashiki, Japan
c Organ Transplant Center, Okayama University Hospital, Okayama, Japan
d Department of Thoracic Surgery, Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku University, Sendai, Japan
e Division of Organ Transplantation, Tohoku University Hospital, Sendai, Japan
f Department of Thoracic Surgery, Graduate School of Medicine, Nagoya University, Nagoya, Japan

a r t i c l e i n f o

Article history:

Received 25 December 2022

Received in revised form

16 March 2023

Accepted 1 April 2023

Available online 15 May 2023

Keywords:

Lung transplantation

Waitlist mortality

Health-related quality of life

St. George's Respiratory

Questionnaire

a b s t r a c t
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陽圧呼吸療法にて抑制されない睡眠時無呼吸を有する慢性⼼不全患者の臨床転帰 

 
研究分担者 葛⻄隆敏 

順天堂⼤学⼤学院医学研究科 循環器内科学 准教授 
 
研究要旨 

⼼不全患者に合併する睡眠時無呼吸(SA)は予後悪化と関連するが、陽圧呼吸療法による SA の抑制が⼼⾎
管イベントリスクの軽減に有効か否かはいまだ明らかではない。⼤規模臨床試験の事後解析などから、陽圧
呼吸療法の⼀つである持続気道陽圧(CPAP)によって抑制されない中枢性 SA(CSA)を有する症例は予後不良
とされていることから、CPAP で抑制されない SA(CSA のみならず閉塞性 SA[OSA]も含む)は⼼不全患者の
予後悪化と関連するか否かを検証した。観察研究のデータを後ろ向きに解析し、CPAP を導⼊された慢性⼼
不全患者を対象に、CPAP 使⽤下での無呼吸低呼吸指数(AHI)≥15(抑制されない SA: unsuppressed SA)か
<15 で⼆群に分け、全死亡と⼼不全再⼊院に関しての予後を⽐較した。その結果、27 名の unsuppressed 
SA を含む 111 名の慢性⼼不全で CPAP が導⼊された SA を有する患者を 36.6 ヶ⽉追跡し、unsuppressed 
SA の予後が不良であり、多変量解析でも unsuppressed SA は予後悪化リスクに関連することを確認した
(ハザード⽐ 2.30; p=0.011)。これらの結果から CSA のみならず SA 全体でも CPAP で抑制されない SA を
有する慢性⼼不全患者の予後は不良であると考えられる。 
 
A. 研究⽬的 
 ⼼不全はいまだ死亡率の⾼い疾患であり、死亡リスクに関与する患者要因や合併症を同定することが重要
と考えられている。睡眠時無呼吸(SA)はそのような合併症の⼀つであり、実際にSAを有する⼼不全患者の予
後は不良であることが報告されている。持続気道陽圧(CPAP)療法はSA、閉塞性SAおよび中枢性SAのいずれ
においても⼼機能の改善を来し、おそらく予後の改善にも寄与するものと考えられている。しかしながら、
⼤規模臨床試験ではCPAPで有効に抑制されないCSA(unsuppressed CSA)の予後は不良であり、⼀つの研究
において、unsuppressed CSAと予後悪化の関連性が⽰されている。また、CPAPで有効に抑制されない⼼不
全のOSAについての検討はない。我々はCPAPで抑制されないOSAとCSAを含むSA(unsuppressed SA)が⼼
不全患者の予後悪化と関連するとの仮説を⽴て、これを検証した。 
 
B. 研究⽅法 
 ⻁の⾨病院でフォローされていた⼼不全で中等症以上の SA を有する連続症例を対象とした。組み⼊れ基準
は LVEF≺50%(HFmrEFまたは HFrEF)で NYHA≥II の慢性⼼不全で、過去⼀カ⽉以上前に適切な HF治療薬
が導⼊されており、無呼吸低呼吸指数(AHI)≥15、CPAP が導⼊されており導⼊ 1 ヶ⽉後に CPAP 使⽤下で睡
眠ポリグラフ検査(PSG)が⾏われている症例とした。除外基準は、年齢<20 または≥80 歳、担癌患者、神経
学的後遺症のある脳卒中患者、重度の呼吸器疾患患者とした。これらを満たす患者を unsuppressed 群(CPAP
下 AHI≧15)と suppressed 群(CPAP 下 AHI≺15)に分類し⽐較した。 

睡眠検査としては終夜 PSG が⾏われ、AHI≧15 で≥50%が中枢性無呼吸低呼吸のものを CSA 優位と定義
した。中等症以上の SA で CPAP 治療が提案され、個々の症例ごとに適切な圧設定が⾏われた。基本的に閉塞
性呼吸イベントがしっかり抑制される圧で設定され 1ヵ⽉在宅で使⽤し、CPAP 使⽤下での睡眠ポリグラフ検
査が⾏われた。本研究ではこの 1回⽬の検査データがベースラインデータとして⽤いられた。この CPAP 使⽤
下での睡眠ポリグラフ検査後に CPAP を中⽌した症例は CPAP脱落と判定された。 
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 睡眠ポリグラフ検査データ以外に、BMI、⾎圧、⼼拍数、⾎漿BNPレベル、⾎漿ノルエピネフリンレベル、
NYHA クラス、基礎⼼疾患、⼼房細動(AF)合併の有無、投薬内容などのデータが収集された。死亡と⼼不全再
⼊院の頻度が追跡され、この⼆つの複合を評価項⽬とした。 
⼆群間のベースラインの背景因⼦が⽐較され、イベント回避⽣存曲線はKaplan-Meier法で描画され、Log-
rank検定で⽐較された。多変量解析として⽐例ハザード分析が⾏われ、年齢、性別、BMI、基礎⼼疾患、
NYHAクラス、⾎圧、⼼拍数、LVEF、BNP、ノルエピネフリン、CPAP下の睡眠検査指標、unsuppressedか
否か、CPAPドロップアウトケースか否かを含む解析が⾏われた。 
 

C. 研究結果 
 合計111例が組み⼊れられ、中央値36.6ヶ⽉の観察期間で50件のイベントが発⽣した。unsuppressed群
は、suppressed群と⽐べ、年齢が⾼齢で、拡張期⾎圧が低く、⾎漿ノルエピネフリン濃度が⾼く、AFの合
併が多かった。睡眠検査指標に関しては、診断PSGにおいてunsuppressed群のAHIが有意に⾼値で、中枢性
イベントの割合も⾼く、実際にCSA優位症例が有意に多かった。また、unsuppressed群では深睡眠の割合
が有意に低かった。CPAPによって、両群とも各指標の多くは改善した。CPAP下でのPSG検査の後の経過
中、suppressed群の13例(15.5%)とunsuppressed群の7例(25.9%)がCPAPから脱落したが群間差は有意
ではなかった(P=0.345)。イベント回避⽣存率はunsuppressed群で有意に不良であった(Log-rank検定
P<0.001)。多変量⽐例ハザード解析では、AFとCPAP脱落に加えて、unsuppressed群のイベント発⽣リス
クが有意に⾼かった(ハザード⽐2.30、95%信頼区間1.21–4.38、P=0.011)。 
 
D. 考察 
本研究において我々は中等症以上の SA(OSA 優位、CSA 優位のいずれも含む)を有する慢性⼼不全患者で
CPAP 下の AHI≧15 で定義される unsuppressed SA が、AFの合併と経過中の CPAP脱落とともに不良な臨
床転帰と関連することを⽰した。これまでの検討では⼼不全患者の SA は有害である可能性が⽰されてきた。
これは無呼吸が繰り返されることによる覚醒、頻回な⼀過性低酸素/再酸素化エピソード、胸腔内圧の陰圧化、
交感神経活性の後進が⼼負荷の後進につながることが影響していると考えられている。優位な OSA を有する
⼼不全患者と、優位な CSA を有する⼼不全患者の約半数において、CPAP は無呼吸や低呼吸といった呼吸イ
ベントを抑制し、⼼機能を改善することが⽰されており、潜在的に予後の改善につながると考えられている。
しかしながら、優位な CSA を合併する⼼不全患者において、CPAP の予後への効果をみた前向き無作為化研
究では、CPAP は死亡＋⼼移植＋⼼⾎管⼊院を合わせたイベントを減らすことはできなかった。興味深いこと
に、この研究の事後解析では、CPAP 下の AHI＜15 になった症例の予後は、AHI≧15 であった症例と⽐べ良
好であった。本研究では、この事後解析のごとく、CPAP 下 AHI≧15 であった症例の予後は不良であったが、
優位な CSA だけでなく OSA も含む⼼不全集団において、このことを⽰したことに新規性がある。 
 unsuppressed群で予後が不良であったことは、患者背景因⼦がunsuppressed群で不良であったことが影
響した可能性がある。たとえば、unsuppressed群はやや⾼齢で、拡張期⾎圧が低く、⾎漿ノルエピネフリ
ンが⾼値で、AFが多かったなど。実際に、多変量解析ではAFの合併が予後悪化に関与していたが、これと独
⽴してunsuppressed群がリスク増加に関与していたことは注⽬に値する。また、unsuppressed群の診断
PSGにおいて、肺うっ⾎がより重篤であることを⽰す、より重度のAHIと、より多いCSAイベントがより多
かったことを考慮すると、unsuppressed SAは、より体液貯留傾向があり肺うっ⾎があることやより⼼機能
が悪いなど⼼不全の状態がより不良であるから予後が悪いということを⽰している可能性もある。 
 Unsuppressed群では呼吸イベントの頻度を表すAHIが⾼値であっただけでなく、低酸素負荷もより顕著で
あり、近年、呼吸イベントの頻度でなく低酸素負荷の程度がより臨床転帰に負のインパクトを与える可能性
が話題であることから注⽬されるが、本研究では低酸素負荷の指標そのものは臨床転帰の悪化と関連してい
なかった。これに関しては今後の研究成果で明らかにされていくものと思われる。 
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本研究成果の臨床応⽤と今後の展望として、中等症以上のSAを有する⼼不全患者においてCPAPを導⼊し
た後も、AHIの残存に関しての確認をしっかり⾏うことが重要なメッセージになると考えられる。PSGを複
数回⾏うことは実臨床においては困難な場合も少なくないが、CPAPやその他の陽圧呼吸デバイスからAHIデ
ータが抽出でき、⽐較的⾼い信頼性があることも報告されているので、これを利活⽤するのが現実的であ
る。我々は以前の研究でunsuppressed SAに対して、CPAPをbi-level positive airway pressure (bi-level 
PAP)やadaptive servo-ventilation (ASV)などに切り替えることで、SAをしっかり抑制し⼼機能の改善が得
られることを報告してきた。しかしながら、⼼不全患者において、このように⼗分にSAを抑制することが⻑
期予後の改善につながることは⽰されていない。ASVに関しては、⼼不全のSAの抑制に関しては最も有効と
考えられ、短期的な⼼機能改善も報告されているが、CSA優位なSAを有するHFrEFに対しての予後改善の効
果を検証した無作為化試験(SERVE-HF試験)では、有効性を⽰すことができなかっただけでなく、副次評価
項⽬ではあるが死亡率の増加の可能性が⽰された。CSA優位だけでなくOSA優位なSAも対象にしてHFrEF患
者においてASVの予後への影響を検証するADVENT-HF試験でも、全体だけでなくOSA優位群、CSA優位群
でも予後改善効果は⽰されなかった。しかしながら、CSA優位群はSERVE-HF試験の影響で予定していた症
例数より少ない数しか組み⼊れられず検出⼒が低くなったことが結果に影響した可能性がある。⼀⽅で、
ASVによる⼗分なAHIの抑制に関しては、少なくても死亡率を増やすことはなく、有意ではないかむしろ良
い傾向がみられていることから、今後さらなる検証が期待される。 
本研究の限界点としては、単施設の観察データの後ろ向き解析であることや、サンプルサイズが限られて

いることがあげられる。また、本研究は無作為化介⼊試験ではなくあくまで観察研究であるため、多変量解
析で補正していても交絡因⼦の影響は否定できない。そのため、本研究結果の解釈においてはこれらの点を
考慮に⼊れる必要がある。 
 
E. 結論 
本研究では、SA を有する慢性⼼不全に対しての CPAP 治療が導⼊されていても、CPAP 下で AHI<15 に

なっている症例に⽐べ、AHI≧15 の症例では予後が悪いことが⽰された。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Naito R, Kasai T, Tomita Y, Kasagi S, Narui K, Momomura SI. Clinical outcomes of chronic heart 
failure patients with unsuppressed sleep apnea by positive airway pressure therapy. Front 
Cardiovasc Med. 2023 Jun 16;10:1156353.  
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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 

 
⾮特発性肺線維症・線維性間質性肺疾患で進⾏性肺線維症の患者における患者報告指標の変化 

 
研究分担者 近藤 康博 
公⽴陶⽣病院 副院⻑  

 
研究要旨 

線維性間質性肺疾患(FILD)の評価において、健康関連 QoL(HRQoL)は患者⽬線のさまざまな側⾯を捉えら
れるが、⾮特発性肺線維症（non-IPF）FILD 患者、特に進⾏性肺線維症（PPF）患者における HRQoL の変
化は明らかではない。この研究は non-IPF FILD 患者で HRQoL が悪化するかどうかを明らかにし、PPF の
ある患者とない患者の間で HRQoL の変化の違いを評価することを⽬的とした。Non-IPF FILD を有する連
続患者からデータを収集し、PPF を有する患者とそうでない患者の間で 2 年間にわたる HRQoL の年次変化
を⽐較した。HRQoL 評価は SGRQ と CAT を⽤い、ベースラインとの⽐較を⾏った。 

合計 396 ⼈の non-IPF FILD 患者(年齢中央値 65 歳、男性 51.0％)が評価された。SGRQ および CAT ス
コア中央値は、それぞれ 29.6 および 11 であり、86 ⼈(21.7%)が PPF であった。PPF ありの患者は SGRQ
と CAT の両⽅とも有意に低下した(p<0.01)。PPF ありの患者の 40.0％および 35.7%、PPF のない患者の 
11.7 および 16.7%が MCID を越えた低下を認めた。PPF は SGRQ と CAT 共に MCID 以上の悪化と有意に
関連していた。 
 
A. 研究⽬的 
 non-IPF FILD 患者で HRQoL が悪化するかどうかを明らかにし、PPF のある患者とない患者の間で
HRQoL の変化の違いを評価する。 
 
B. 研究⽅法 
Non-IPF FILD を有する連続患者からデータを収集し、PPF を有する患者とそうでない患者の間で 2 年間

にわたる HRQoL の年次変化を⽐較した。 HRQoL を評価するために、St Georgeʼs respiratory 
questionnaire (SGRQ) と COPD assessment test (CAT) を使⽤した。 ベースラインからの 24 か⽉間
における SGRQ および CAT スコアの変化は、mixed-effect model for repeated measures を使⽤して
評価した。 
 

C. 研究結果 
Non-IPF FILD 患者、計 396 名を対象とした。 年齢中央値は 65 歳で、202 ⼈（51.0％）が男性であっ

た。 SGRQ スコアと CAT スコアの中央値は、それぞれ 29.6 と 11 であった。 86 ⼈（21.7％）が PPF
を⽰した。 SGRQ スコアと CAT スコアは共に、PPF のない患者と⽐較して、PPF のある患者では有意に
悪化した (共に p < 0.01)。 SGRQおよびCATスコアの臨床的に重要な低下がPPF患者の40.0％と35.7％
で観察され、PPF ではない患者では 11.7％と 16.7％だった。PPF は、SGRQ スコア（オッズ⽐ 5.04、95%CI、
2.61〜9.76、p<0.01）および CAT スコア（オッズ⽐ 2.78、95%CI、1.27〜6.06、p=0.02）の臨床的に
重要な悪化と有意に関連していた。 

 
D. 考察 

PPF 患者の 40％までが SGRQ と CAT スコアの有意な悪化を認めたという事実は、PPF 患者の⼤多数が有
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意な悪化を経験していないことを⽰している。⼀⽅、PPF でない患者では、SGRQ と CAT スコアが有意に悪
化したのは 15％程度であったことから、PPF でない患者では HRQoL が悪化する可能性は低いことが⽰され
た。我々の知る限り、本研究は PPF に焦点を当てた nonIPF FILD における SGRQ と CAT スコアの有⽤性を
評価した最初の研究である。 

SGRQ の変化量から、PPF を伴う non-IPF FILD は、IPF と同様に HRQoL に影響を与えた可能性があ
る。IPF および non-IPF FILD 患者における HRQoL を評価するための質問票はいくつかあるが、PPF に
焦点を当てた non-IPF ILD 患者における有⽤性についてはほとんど知られていない。HRQoL が肺機能と
は無関係に予後に影響することや、PPF の基準が予後因⼦から定義されていることを考慮すると、HRQoL
は PPF の基準の良い候補となるかもしれない。ただ HRQoL を PPF の基準に含めるべきかどうかについて
は、さらなる研究が必要である。 
 
E. 結論 

Non-IPF FILD および PPF 患者では、SGRQ および CAT スコアが⼤幅に悪化した。 PPF を評価する
際には、HRQoL の評価を考慮する必要がある。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Takei R, Matsuda T, Fukihara J, Sasano H, Yamano Y, Yokoyama T, Kataoka K, Kimura T, Suzuki A, 
Furukawa T, Fukuoka J, Johkoh T, Kondoh Y. Changes in patient-reported outcomes in patients with 
non-idiopathic pulmonary fibrosis fibrotic interstitial lung disease and progressive pulmonary fibrosis. 
Front Med (Lausanne). 2023 Jun 30;10:1067149.  
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Changes in patient-reported 
outcomes in patients with 
non-idiopathic pulmonary fibrosis 
fibrotic interstitial lung disease 
and progressive pulmonary 
fibrosis
Reoto Takei 1, Toshiaki Matsuda 1, Jun Fukihara 1, Hajime Sasano 1, 
Yasuhiko Yamano 1, Toshiki Yokoyama 1, Kensuke Kataoka 1, 
Tomoki Kimura 1, Atsushi Suzuki 2, Taiki Furukawa 2,3, 
Junya Fukuoka 4, Takeshi Johkoh 5 and Yasuhiro Kondoh 1*
1 Department of Respiratory Medicine and Allergy, Tosei General Hospital, Seto, Japan, 2 Department of 
Respiratory Medicine, Nagoya University Graduate School of Medicine, Nagoya, Japan, 3 Medical IT 
Center, Nagoya University Hospital, Nagoya, Japan, 4 Department of Pathology, Nagasaki University 
Hospital, Nagasaki, Japan, 5 Department of Radiology, Kansai Rosai Hospital, Amagasaki, Japan

Background: Health-related quality of life (HRQoL) captures di!erent aspects 
of the fibrotic interstitial lung disease (FILD) evaluation from the patient’s 
perspective. However, little is known about how HRQoL changes in patients with 
non-idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) FILD, especially in those with progressive 
pulmonary fibrosis (PPF). The aim of this study is to clarify whether HRQoL 
deteriorates in patients with non-IPF FILD and to evaluate the di!erences in the 
changes in HRQoL between those with and without PPF.

Methods: We collected data from consecutive patients with non-IPF FILD and 
compared annual changes in HRQoL over 2  years between patients with PPF 
and those without. The St George’s respiratory questionnaire (SGRQ) and COPD 
assessment test (CAT) were used to assess HRQoL. Changes in the SGRQ and CAT 
scores for 24#months from baseline were evaluated with a mixed-e!ect model for 
repeated measures.

Results: A total of 396 patients with non-IPF FILD were reviewed. The median age 
was 65 years and 202 were male (51.0%). The median SGRQ and CAT scores were 
29.6 and 11, respectively. Eighty-six (21.7%) showed PPF. Both SGRQ and CAT 
scores were significantly deteriorated in patients with PPF compared to those 
without PPF (p#<#0.01 for both). Clinically important deterioration in the SGRQ 
and CAT scores were observed in 40.0 and 35.7% of patients with PPF and 11.7 
and 16.7% of those without, respectively. PPF was significantly associated with 
clinically important deterioration in the SGRQ score (odds ratio 5.04; 95%CI, 
2.61–9.76, p#<#0.01) and CAT score (odds ratio 2.78; 95%CI, 1.27–6.06, p#=#0.02).

Conclusion: The SGRQ and CAT scores were significantly deteriorated in patients 
with non-IPF FILD and PPF. Considering an evaluation of HRQoL would be needed 
when assessing PPF.
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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 

 
部分加⽔分解グアーガムは、SU5416/低酸素ラットモデルにおける肺動脈⾼⾎圧症の進⾏を抑制する 

 
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 

この研究では、SU5416/低酸素ラットモデルを使⽤して、肺動脈性⾼⾎圧症の発症に対する部分加⽔分解グ
アーガム (PHGG) の影響を調査した。 我々の結果は、PHGG 治療が腸内細菌叢の組成の変化により肺⾼⾎圧
症の発症と⾎管リモデリングを抑制することを⽰した。 
 
共同研究者︓重城喬⾏、細⾒ 晃司、Jonguk Park、内藤亮、⽥邉信宏、國澤 純、巽浩⼀郎、鈴⽊拓児 
 
A. 研究⽬的 

肺動脈性⾼⾎圧症 (PAH) は、肺動脈圧と肺⾎管抵抗の上昇を特徴とする⽣命にかかわる疾患で、右⼼不
全となり最終的には死に⾄る。肺動脈リモデリングは、肺動脈 (PA) の⾎管内膜における細胞増殖と中膜肥
厚を特徴とし、PAH の病理学的所⾒である。リモデリングが進⾏すると肺動脈閉塞に⾄り、肺動脈圧がさら
に上昇する。リモデリングは正常と異なる炎症反応によって誘発される。 しかし、炎症の起源とそのメカニ
ズムは依然として不明である。 

腸内細菌叢は、共⽣微⽣物の⽣態学的コミュニティであり、ビタミンの⽣成、腸管バリア機能と免疫系の
維持に重要な役割を果たしている。 腸内細菌叢異常として知られる変化は、⼼⾎管疾患の発症に関連してい
る。 腸内毒素症は、PAH 動物モデル、PAH および慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症の患者で確認されている。腸
内毒素症は腸管バリア機能を損ない、エンドトキシンやトリメチルアミン N-オキシドなどの腸内微⽣物由
来の有毒物質の体循環への流⼊を促進する可能性がある。 これは全⾝性炎症および PAH における肺⾎管リ
モデリングの進⾏を誘発する可能性がある。 

部分加⽔分解グアーガム (PHGG) は、Cyamopsis tetragonolobus の卵⽩から抽出された⽔様⾷物繊維
である。PHGG は便秘と下痢に効果があり、数⼗年前から市場で⼊⼿可能である。PHGG は短鎖タンパク質
の⽣産を増加させる。 我々は、PHGG を使⽤して腸内細菌叢の異常を改善すると、PAH の発症を軽減でき
る可能性があるとの仮説を⽴てた。 

この研究は、PAH を有する動物モデルにおける PAH および⾎管リモデリングに対する PHGG の効果を
評価することを⽬的とした。 
 
B. 研究⽅法 
⽅法の詳細はサポート情報で説明され、研究デザインは図 S1 に⽰されている(報告書未掲載)。まず成語集

患のすべてのラットをランダムに 3つのグループに分けた︓対照、SU5416/低酸素ラット（Su/Hx）、PHGG
で処理した Su/Hx ラット（Su/Hx+G）。PHGG 粉末を 3%の濃度に希釈し、その溶液を飲料⽔として
Su/Hx+G ラットに 4週間供給した。 対照群と Su/Hx 群には、PHGG を含まない滅菌飲料⽔を全期間にわ
たって摂取させた。1週間後、Su/Hxラットおよび Su/Hx+G ラットに SU5416（20 mg/kg）を⽪下注射
し、低酸素状態（10%O2）に 3週間曝露した。4週間後、すべての動物から糞便サンプルを収集し、30 分
間凍結し、DNA を分離するまで保存した。 右⼼カテーテル検査を⾏って右⼼室収縮期圧（RVSP）を測定し
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た。 右⼼肥⼤の指標となる、右⼼室と左⼼室および中隔の重量⽐（RV/LV+S）を計算した。 肺⾎管リモデ
リングの程度は、以前の報告に従って病理学的に定量化された。 
採取した糞便サンプルから DNA を単離し、16S リボソーム リボ核酸の配列決定と分析を以前の報告に
従って実施した 。詳細はサポート情報の⽅法に記載されている。 

この研究は、千葉⼤学機器動物利⽤委員会によって承認された（承認番号 4-355 および 4-379）。 この
研究は、千葉⼤学⼤学院医学系研究科実験動物センター動物研究委員会のガイドラインに従って実施された。 
 

C. 研究結果 
RVSP および RV/LV+S は、対照ラットよりも

Su/Hxラットの⽅が有意に⾼かった(図 1a、b)。 
閉塞性⾎管病変の割合は、対照ラットよりも 
Su/Hx ラットの⽅が有意に⾼く (図 1c)、これは 
2 つのグループ間の⾎⾏⼒学的変化と⼀致してい
た。 PHGG は、Su/Hx グループと⽐較して、
Su/Hx+G ラットの RVSP およびRV / LV + S値
を減少させた（図 1a、b）。 これは、閉塞性⾎管
病変の割合がSu/HxグループよりもSu/Hx+Gグ
ループの⽅が有意に低かったという事実によって
裏付けられた（図 1c）。 病理学的評価では、Su / 
Hx ラットの結腸の上⽪層の萎縮も⽰されたが、
これは Su / Hx + G ラットの PHGG 処理によ
って抑制された（図 1d–f）。 16S rRNA シーケン
スに よ り 、 コ ン トロー ル 、 Su/Hx、 お よび 
Su/Hx+G グループ間で異なる腸内微⽣物叢の組
成が⽰された (図 1g)。 主な座標分析では、3 つ
のグループ間で腸内細菌叢の組成が異なることも
裏付けられた (図 1h)。ただし、α 多様性は 3 つ
のグループ間で異ならなかった。 Su/Hx グルー
プと Su/Hx+G グループ間の腸内細菌叢の違いを
特徴付けるために、線形判別分析の効果サイズを実
⾏し、Su/Hx+G ラットで特徴付けられた 9 個の
細菌と、Su/Hx ラットで特徴付けられた 12 個の
細菌を明らかにした (図 1i)。 9つの細菌のうち、
Su / Hx + G グループのバクテロイダル S24-7グ
ループとアッカーマンシア属の相対存在量は、Su / 
Hxグループと⽐較して⼤幅に増加した（図 1j、k）。 
ただし、Su/Hx+G グループにおけるプレボテラ科 
UCG-001、アセチノマキュラム、ルミノコッカス科 
UCG-005、クリステンセンネラ科 R-7 グループ、
およびルミノコッカス 2 の相対存在量は、Su/Hx 
グループのものと⽐較して⼤幅に減少した。 

 
 

図 1 SU5416/低酸素ラットにおける肺動脈性肺⾼
⾎圧症に対する部分加⽔分解グアーガムの効果 
(a) 右⼼室収縮期圧 (RVSP)。 (b) 右⼼室と左⼼室および中隔の

重量の⽐ (RV/LV+S)。 (c) 肺野における閉塞性肺動脈の割合。 

(d) – (f) ヘマトキシリン エオシン染⾊で染⾊された結腸の代表

的なスライス: (d) コントロール。 (e) Su/Hx; (f) Su/Hx+G 

基。 (g) 腸内細菌叢の相対存在量の平均。 (h) 主座標分析 (多

変量分散分析、p < 0.005)。 (i) Su/Hx および Su/Hx+G グル

ープにおける線形判別分析の効果量。 LDA スコアの閾値は 3.5 

でした。 コントロール、Su/Hx、および Su/Hx+G グループ間

の細菌の相対存在量: バクテロイダル⽬ S24-7 グループ (j) 

およびアッカーマンシア属 (k)。 PHGG: 部分的に加⽔分解され

たグアーガム。 Su/Hx: SU5416/低酸素; Su/Hx+G: PHGG で

治療した Su/Hx ラット。 LDA︓線形判別分析。 
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D. 考察 
この研究では、PHGG投与が、腸内微⽣物叢組成の変化に関連する Su/Hxラットにおける肺⾎管リモデリ

ングの進⾏と RVSP の上昇を防⽌することを発⾒した。 
PHGG は、腸内細菌叢の組成を変化させ、Su/Hx ラットの結腸の萎縮した上⽪層を回復させた。 PHGG 

が上⽪層およびムチン層への損傷を改善し、炎症反応を抑制できることが知られている。Sakakida らは、
PHGG がラットのバクテロイダル⽬ S24-7 およびアッカーマンシア属の相対存在量を増加させ、腸のバリ
ア機能を回復し、 そしてムチン層が厚くなり、これは我々の結果と⼀致している。 アッカーマンシア属と
バクテロイダル⽬ S24-7 はムチンを代謝し、酢酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩などの短鎖脂肪酸を⽣
成する。アッカーマンシア属は腸上⽪細胞のトール様受容体 2 も活性化し、密着結合と腸管バリアを改善す
る。これらの細菌の増加は、PAH に対する PHGG の抑制効果に関連している可能性がある。 

PHGG 投与は、Su/Hx ラットにおける PAH の発⽣を防⽌した。 私たちの以前の研究では、抗⽣物質を
使⽤して腸内細菌叢を改変すると、Su/Hx ラットの肺⾼⾎圧症の発症が抑制されることが実証されており、
腸内細菌叢の異常が PAH 発症の原因となっている可能性があることを⽰しており、腸内細菌叢の回復は 
PAH の新しい治療選択肢となる可能性がある。しかし、⻑期にわたる抗⽣物質治療は患者に害を及ぼす可能
性があり、臨床状況に適⽤できるプレバイオティクス剤ではない。 PAH 患者における糞便微⽣物叢移植に
関する第 I 相臨床研究が進⾏中であるが、この特定の集団におけるこのアプローチの安全性と実現可能性は
試験が完了するまで不明のままである。 PHGG は臨床現場で広く使⽤されており、その安全性はすでに証
明されている。 したがって、PHGG は将来 PAH の進⾏を予防するための選択肢となる可能性がある。 

PHGG による細菌組成の変化の根底にある詳細なメカニズムは、我々の結果からは依然不明のままである。 
PHGG は、直鎖状に結合した 2 分⼦の d-マンノースと 1 分⼦の d-ガラクトース側鎖を持つガラクトマ
ンナンであり、⼀般の腸内細菌が使⽤する前に β-ガラクトマンナーゼによって変性する必要がある。⽣体内
での PHGG の変性メカニズムはまだ不明である。 しかし、in vitro 研究では、ルミノコッカス、ユーバク
テリウム、ビフィズス菌など、β-ガラクトマンナーゼを持ついくつかの細菌が PHGG を発酵できることが
⽰された。さらにアッカーマンシアおよびバクテロイデス S24-7 は PHGG を直接利⽤していないようで
ある。 詳しいメカニズムは今後研究する必要がある。 

この研究にはいくつかの制限があった。 第⼀に、ラットの腸内細菌叢の構成はヒトの腸内細菌叢と⽐較し
て全く異なるため、この結果が⼈間の PAH 患者に適⽤できるかどうかは不明である。この研究では、PAH 
に対する PHGG の効果は PAH 患者のみで調べられた。 動物モデルではあるが、⼈間の患者ではそうでは
ない。 したがって、ヒトの PAH 患者に対する影響を調査する将来の臨床研究が必要である。 第⼆に、こ
の研究で実証された PHGG の効果は予防的であったが、治療的ではなかった。 Su/Hx モデルの 0 〜 3 週
⽬は、正常状態から肺⾼⾎圧症への疾患進⾏の段階に相当する。PAH に対する PHGG の治療効果を評価す
るために、投与後３週間の Su/Hx ラットに PHGG を投与するさらなる実験が必要である。 
 
E. 結論 

結論として、PHGG 治療は Su/Hx 動物モデルにおける PAH の進⾏を抑制した。 PHGG による腸内細
菌叢の改変は、肺動脈リモデリングおよび PAH の抑制に関連している可能性があある。 したがって、PHGG 
は PAH の発症を抑制するための潜在的なプレバイオティクス薬剤である可能性がある。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Sanada TJ, Hosomi K, Park J, Naito A, Sakao S, Tanabe N, Kunisawa J, Tatsumi K, Suzuki T. 
Partially hydrolyzed guar gum suppresses the progression of pulmonary arterial hypertension in a 
SU5416/hypoxia rat model. Pulm Circ. 2023 Jul 12;13(3):e12266.  
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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 

 
⼤規模データベースを⽤いた難治性呼吸器疾患研究 

-NDB を⽤いたリンパ脈管筋腫症の記述疫学- 

 
研究分担者 城 ⼤祐 

東京⼤学⼤学院医学系研究科 公共健康医学 臨床疫学・経済学教室 特任研究員 
 
研究要旨 

レジストリーや施設単位の集計では、稀少疾患の罹患率や有病率は過⼩評価される可能性がある。よって
本研究では、悉皆性の⾼い NDB データベースを⽤いて 2014 年から 2019 年のリンパ脈管筋腫症
（lymphangioleiomyomatosis: LAM）の有病率と罹患率の推計を試みた。更に、診療実態および死亡率に
ついて記述した。 
 
共同研究者︓⽊村悠哉、橋本洋平、松居宏樹、康永秀⽣、熊澤良祐、⽯丸美穗、横⼭晃、⽥中剛 
 
A. 研究⽬的 

NDB データベースを⽤いて、稀少疾患であるリンパ脈管筋腫症の罹患率と有病率を明らかにし、診療実態
および死亡率の記述を⾏うことを⽬的とした。 
 
B. 研究⽅法 

以下の計算式に基づき有病率 (罹患率)を算出した。 
(Y 年のおける有病率 (罹患率) ) = (Y 年における有病者数（罹患者数）) / (Y 年のおける⽇本の推定⼈⼝) 

なお, 地域差を確認する⽬的で, 2019 年の有病率を地域別に choropleth mapping で提⽰した. LAM 有病
者における, 患者背景, 治療, 転帰を明らかにした。 患者背景には, 年齢, 性別, 合併症を含めた. ある患者
がある合併症に対応する病名コードを少なくとも 2 回有する場合に, その合併症を有するとした。 治療には
薬, 処置を含めた。 ある患者がある薬ないし処置に対応するコードを少なくとも 1 回有する場合に, その薬
ないし処置を有するとした. 転帰は, 医療費, 死亡とした。 
 
C. 研究結果 

2014, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019 年における LAM の有病率はそれぞれ, 8.9, 10.6, 11.8, 12.8, 
13.9, 15.1 (/1,000,000 ⼈)であった。 同期間における LAM の罹患率はそれぞれ, 1.6, 2.1, 1.8, 1.7, 1.8, 
1.7 (/1,000,000 ⼈年)であった。 

性差については, ⼥性における有病率, 罹患率は男性のそれよりも⼤きかった。 
(例. 2019 年における⼥性の有病率, 罹患率: 28.7/1,000,000 ⼈, 3.0/1,000,000 ⼈年; 
    2019 年における男性の有病率, 罹患率: 0.8/1,000,000 ⼈, <0.2/1,000,000 ⼈年) 
⼥性における有病率, 罹患率は 40–49 歳において最も⼤きかった. ⼀⽅で, 男性における有病率, 罹患率は
20–29歳において最も⼤きかった。 
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⼥性 LAM における最も多い合併症は, 結節性硬化症(18.2–21.7%), 腎⾎管脂肪腫(17.9–24.4%), 気胸

(15.9-20.2%)であった。 
(男性 LAM は総数が少なく, 合併症の割合を開⽰することができなかった) 
(LAMに特異的な治療薬であり2014年に保険承認された)sirolimusの使⽤割合は, 3.5% (2014年)→18.4% 
(2015年)→…→24.5% (2019 年)と増加傾向にあった。 気管⽀拡張薬の使⽤割合は 30%台とおおよそ横ば
いであり, 単剤から合剤への移⾏傾向が確認された. 
在宅酸素 (14.6%→10.5%)や胸腔ドレナージ (5.7%→2.9%)はその割合が減少傾向にあった. 
死亡率は約 1%で横ばいであった。 
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D. 考察 
LAM の有病率は 15.1 (/1,000,000 ⼈), LAM の罹患率は 1.7 (/1,000,000 ⼈年)であり, 本研究期間にお

いていずれも増加傾向にあった。これらの数値は先⾏研究よりも⾼いが, 先⾏研究は本研究の研究期間よりも
以前のものであり, 本研究期間において LAM の認知度が上がったことで⽣じたのかもしれない。 また, 先⾏
研究では LAM registry や限定的な地域におけるデータを data source としたために, 有病率や罹患率を過⼩
評価してしまった可能性がある。 逆に, NDB でその数値を過⼤評価してしまった可能性もある。」 

LAM の特異的治療薬である sirolimus が保険承認後に普及してきたことが確認された。 それと並⾏して在
宅酸素や気胸の処置として⾏われる胸腔ドレナージの割合が減少していた. 
︓sirolimus による恩恵としてそれらの処置が減少したかもしれないが, LAM の認知度が向上したこ とで, 
軽症の LAM が診断されやすくなっただけかもしれない.。 
 
E. 結論 
⼥性における LAM の罹患率および有病率は 3（/1,000,000 ⼈年)と 28.7（/1,000,000 ⼈年)であった。⼀
⽅男性のそれは、＜0.2（/1,000,000 ⼈年)と 0.8（/1,000,000 ⼈年)であった。 
罹患率は 6年間で変化がなかったが、有病率は緩徐に増加傾向であった。6年間の本研究の観察期間では、治
療内容の変化が観察され、死亡はおよそ 1％で推移していた。 

本研究は横断研究であり, 因果をより探索するにはコホート研究などが必要である。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Kimura Y, Jo T, Hashimoto Y, Kumazawa R, Ishimaru M, Matsui H, Yokoyama A, Tanaka G, 
Yasunaga H. Epidemiology of patients with lymphangioleiomyomatosis: A descriptive study using 
the national database of health insurance claims and specific health checkups of Japan. Respir 
Investig. 2024 May;62(3):494-502. 
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A B S T R A C T   

Background: Using patient registries or limited regional hospitalization data may result in underestimation of the 
incidence and prevalence of rare diseases. Therefore, we used the national administrative database to estimate 
the incidence and prevalence of lymphangioleiomyomatosis over six years (2014–2019) and describe changes in 
clinical practice and mortality. 
Methods: We extracted data from the National Database of Health Insurance Claims and Specific Health Checkups 
of Japan between January 2013 and December 2020. This database covers ≥99% of the population. We used the 
diagnostic code for lymphangioleiomyomatosis to estimate the incidence and prevalence from 2014 to 2019. 
Additionally, we examined the demographic characteristics, treatments, comorbidities, and mortality of the 
patients. 
Results: In women, the incidence and prevalence of lymphangioleiomyomatosis in 2019 were approximately 3 
per 1,000,000 person-years and 28.7 per 1,000,000 persons, respectively. While, in men, the incidence and 
prevalence of lymphangioleiomyomatosis were <0.2 per 1,000,000 person-years and 0.8 per 1,000,000 persons, 
respectively. From 2014 to 2019, the proportion of prescriptions of sirolimus and everolimus increased, while the 
use of home oxygen therapy, chest drainage, comorbid pneumothorax, and bloody phlegm decreased. The 
mortality rate remained stable at approximately 1%. 
Conclusions: The incidence and prevalence of lymphangioleiomyomatosis were higher in women than those re-
ported previously. Although the incidence did not change during the 6-year period, the prevalence gradually 
increased. Moreover, lymphangioleiomyomatosis was observed to be rare in men. The practice of treating pa-
tients with lymphangioleiomyomatosis changed across the six years while mortality remained low, at approxi-
mately 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 

 
肺動脈内膜摘除術に合併する神経学的有害事象の予防戦略についての検討 

 
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 講師 
 
研究要旨 

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜摘除術（PEA）の際に脳を保護するために低体温
化での循環停⽌（HCA）を⾏うが神経学的有害事象（NAE）を合併しうることが問題であった。本研究の⽬的
は HCA のプロトコールの違いで NAE の発症頻度に差があるかを明らかにすることである。2011 年から 2019
年の間に PEA 患者 81 ⼈の⻑期成績を後ろ向きに検討した。患者は以下の 3 群に分割して検討した。S 群︔
Jamieson らにより確⽴されたプロトコールに基づき、直腸温を 20℃にした上で、20 分以内の循環停⽌と 10
分の再灌流を⾏う(HCA)。M1 群︔⿐咽頭と膀胱間の温度勾配を 5℃未満に設定することで冷却と再加温の速
度を遅くし、冷却期間だけ pH-stat 戦略を採⽤。M2 群︔直腸温を 24℃にした上で、7－10 分の循環停⽌と
再灌流を繰り返し⾏う（中等度 HCA）。S 群 49 例中 16 例（29％）が NAE を発症し、総循環停⽌時間（カッ
トオフ 57 分）および Jamieson I型疾患に関連した。M1 群（19 例）および M2 群（13 例）では NAE を発
症しなかったが、M1 群では⼼肺バイパス（CPB）が延⻑し、呼吸不全の頻度が⾼かった。短時間の中等度 HCA
を複数回⾏う⽅法は、特に循環停⽌時間の延⻑が予測される患者や Jamieson type1 患者の NAE を予防する
のに有⽤である可能性が⽰唆された。 
 
共同研究者︓⽯⽥敬⼀、⻩野皓⽊、松浦馨、真⽥（重城）喬⾏、内藤亮、重⽥⽂⼦、須⽥理⾹、関根亜由美、
増⽥政久、坂尾誠⼀郎、⽥邉信宏、巽浩⼀郎、松宮護郎 
 
A. 研究⽬的 

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜摘除術（PEA）の際に無⾎視野を確保する必要
がある。その際に脳を保護するために低体温化での循環停⽌（HCA）を⾏うが神経学的有害事象（NAE）を
合併しうることが問題であった。本研究の⽬的は HCA のプロトコールの違いで NAE の発症頻度に差がある
かを明らかにすることである。 
 
B. 研究⽅法 

2011 年 12⽉から 2019 年 11⽉の間に、千葉⼤学医学部附属病院で 87 ⼈の患者が PEA を受け、そのう
ち周術期に死亡しなかった 81 ⼈を対象にした。患者は以下の 3 群に分割して検討した。S 群︔Jamieson ら
により確⽴されたプロトコールに基づき、直腸温を 20℃にした上で、20 分以内の循環停⽌と 10 分の再灌
流を⾏う(HCA)。M1 群︔⿐咽頭と膀胱間の温度勾配を 5℃未満に設定することで冷却と再加温の速度を遅く
し、冷却期間だけ pH-stat 戦略を採⽤。M2 群︔直腸温を 24℃にした上で、7－10 分の循環停⽌と再灌流を
繰り返し⾏う（中等度 HCA）。以上の 3 群について NAE の発症頻度、術前術後の⾎⾏動態、周術期死亡、重
症度について⽐較を⾏った。 
 
C. 研究結果 

S 群は 49 例、M1 群は 19 例、M2 群は 13 例であった。M1 群の CPB時間と再加温時間は他の群より有
意に⻑かった。しかし、S 群の冷却時間は M1 群より短かった。M2 群の総循環停⽌時間は S 群より有意に⻑
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かった（図 1）。総循環停⽌時間は、M2 群では半数以上で 60 分以上であったが、S 群では 31％、M1 群で
は 15％に過ぎなかった。M1 群の患者は酸素化が不⼗分であったため、NIPPV を必要とする頻度が⾼かっ
た。M2 群では、中等度低体温下で⼼室細動による⼼臓保護を⾏ったが、⼼臓保護が不⼗分で⼼不全になった
患者はいなかった。神経学的有害事象は S 群でのみ発⽣し、その発⽣率は 29％で、15 例に⼀時的な神経機
能障害、1 例に永続的な神経機能障害がみられたが、脳卒中を発症した患者はいなかった。これらの事象を
経験した 16 ⼈のうち、9 ⼈が不随意運動または痙攣を経験し、12 ⼈がせん妄を経験した。重篤な不随意運
動を起こした患者は 3 ⼈で、1 ⼈は術後 15⽇⽬に呼吸不全で死亡し、1 ⼈は不随意運動に加えて永続的な⾼
次脳機能障害（永続的神経機能障害）を発症し、1 ⼈は PEA 後 1 年以内に完全に回復した。⼀時的な神経機
能障害を呈した他の患者は数週間で症状が回復した。永続的な神経機能障害を呈した患者の MRI では、尾状
核に⾼強度が認められ、これが症状と関連していると推定された。神経学的有害事象の危険因⼦を同定する
ために、S 群内の術前・術中の変数を⽐較したところ、神経学的有害事象を発症した患者は発症しなかった
患者に⽐べ、有意に若く、Jamieson type1 で、循環停⽌時間が⻑く、再加温時間が短かった。多変量ロジス
ティック解析では、総循環停⽌時間（オッズ⽐ 1.1、95％信頼区間 1.04-1.17、p＜0.0001）および Jamieson 
type1（オッズ⽐ 14.5、95％信頼区間 2.3-91.6、p＜0.001）と神経学的イベントとの有意な関連が⽰され
た。ROC 分析では、57 分が有害事象のカットオフ値であった（曲線下⾯積 0.84、感度 0.81、特異度 0.79、
p<0.001）。総循環停⽌時間が 57 分を超える場合の発⽣率は 68％であったが、カットオフ値 60 分に相当
する 57 分未満では 14％であった。 
 
D. 考察 
本研究では、PEA は術式にかかわらず肺⾎⾏動態の有意な改善をもたらすことが⽰された。NAE は、S 群

49 例中 16 例（29％）が NAE を発症し、総循環停⽌時間（カットオフ 57 分）および Jamieson I型疾患に
関連した。⼀⽅M1 群および M2 群では NAE を発症しなかった。冷却・再加温速度を緩徐にし、冷却期間に
pH-stat を⽤いる修正戦略は有害事象の予防に寄与したと考えられるが、CPB時間の延⻑や呼吸機能障害が
修正戦略の使⽤を妨げる可能性がある。短時間の中等度 HCA を複数回⾏う PEA を受けた患者では、循環停
⽌時間の合計が 60 分を超えたとしても、神経学的有害事象を発症した患者はいなかった。 
NAE は、HCA の PEA の主な合併症のひとつであり、せん妄に加え、PEA 後の不随意運動が 4.7％の発⽣率

で報告されている。HCA を伴う⼼臓⼿術を受けた⼩児の choreoathetosis や PEA 後の持続性 chorea には、
⼤脳基底核の虚⾎性損傷が関与している可能性が⽰唆されている。本研究で不随意運動が持続した患者も、
尾状核に損傷を受けたと推定される。これらの症例は、循環停⽌中の虚⾎傷害に対する⼤脳基底核の保護が
不⼗分であったことを⽰唆している。 

HCA の神経学的イベントの重要な危険因⼦のひとつは、循環停⽌時間が⻑いことである。総循環停⽌時間
＞60 分が神経学的イベントの臨界閾値と思われ、これはイベントのカットオフ値が 57 分であったという本
研究の結果と⼀致する。永続的な神経認知症状が⽇常⽣活の質を著しく低下させることを考慮すると、ほと
んどの患者で症状が消失したとしても、60 分以上の全循環停⽌は標準術式では避けるべきである。 

冷却・再加温速度を緩徐にし、冷却時間を pH-stat 戦略に変更することで、60 分未満の⼼停⽌患者の脳保
護に有益な効果があった可能性がある。循環停⽌に対する脳の保護は、主に脳全体の均⼀な冷却による脳代
謝要求の抑制に依存している。急速冷却は脳を不均⼀に冷却する可能性があるが、ピーク温度を下げた緩徐
再加温は神経学的改善と有意に関連しており、これは脳⾎流と脳代謝速度のバランスが改善し、脳温熱の発
⽣率が低下するためと考えられる 
37℃で中性 pH を維持する（温度補正なし）α-stat 戦略と⽐較して、患者体温で中性 pH を維持するために
⼆酸化炭素を添加する（温度補正あり）pH-stat 戦略は、オキシヘモグロビン解離曲線の右⽅シフトの結果
として酸素供給が改善され、脳⾎流が増加し、均質な脳冷却をもたらすことにより、より優れた脳保護を提
供する可能性がある。 
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中等度 HCA を複数回⾏う⽅法は、総循環停⽌時間が延⻑しても NAE の発症を抑えることができるため、特
に末梢病変が多く時間のかかかる症例においては有⽤であると考える。 

本研究には、後⽅視的研究デザイン、単⼀施設での経験、対象患者数の少なさなど、バイアスや交絡因⼦
が⽣じやすいいくつかの限界がある。欧⽶の経験豊富な PEA施設と⽐較すると、われわれの患者数はかな
り少なく、PEA はラーニングカーブが急な技術的に困難な⼿技であるため、PEA 後の結果に何らかの影響
を与えた可能性がある。 
 
E. 結論 

PEA に合併する NAE は直腸温を 20℃にした HCA で合併する。冷却・再加温速度を緩徐にし、冷却時間
を pH-stat 戦略に変更することで NAE は防⽌できたが呼吸不全を合併しやすかった。短時間の中等度 HCA
を複数回⾏う⽅法は、特に循環停⽌時間の延⻑が予測される患者や Jamieson type1 患者の NAE を予防す
るのに有⽤である可能性が⽰唆された。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Ishida K, Kohno H, Matsuura K, Watanabe M, Sugiura T, Jujo Sanada T, Naito A, Shigeta A, Suda R, 
Sekine A, Masuda M, Sakao S, Tanabe N, Tatsumi K, Matsumiya G. Modification of pulmonary 
endarterectomy to prevent neurologic adverse events. Surg Today. 2023 Mar;53(3):369-378.  
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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 

 
Group2 PH 症例に対する NO 負荷試験による予後と⼼予備能の評価 

 
研究分担者 杉村 宏⼀郎 

国際医療福祉⼤学 医学部 教授 
 
研究要旨 
左⼼疾患由来の肺⾼⾎圧症は機能分類で Group 2 とされるが、治療法が未確⽴であり、肺⾎管抵抗を伴う例
は予後不良である。近年、⼼不全、肺⾼⾎圧症治療において sGC 刺激薬が導⼊されているが、NO シグナル
に対する反応性から予後や治療反応性を評価し、治療戦略を検討する検査は確⽴していない。本研究は当院
で施⾏した Group2 PH 症例における NO 吸⼊負荷試験の反応性と予後との関連を単施設の後ろ向き研究と
して解析した。平均観察期間は 365 ⽇であった。2011 年から 2015 年に NO 吸⼊負荷試験を施⾏した 69
例の Group2 PH 患者（年齢, 61.5 ± 13.0 (SE); 男:⼥, 49:20; LVEF, 50.1 ± 20.4%）における検査後
１年以内の全死亡と⼼不全⼊院の複合エンドポイントを評価した。同時期のガイドラインに準じ、Group2 
PH の診断基準は肺動脈楔⼊圧 PAWP 15mmHg、平均肺動脈圧 20mmHg 以上とした。34 例で NO 吸⼊後
PAWP の上昇がみられた（PAWP 変化率: 3.26 ± 2.22 mmHg）。PAWP ⾮上昇群と⽐較し、上昇群では複
合エンドポイントの発⽣が⾼く(p=0.0019)、PAWP の上昇率に応じて 1 年後の BNP の改善率が不良であっ
た（R2= 0.3474, p<0.001）。多変量解析でも PAWP の上昇が予後のリスク因⼦であった（p=0.019）。 
NO 負荷検査における PAWP の上昇は Group2 PH 症例において予後の予測因⼦となる。 
 
共同研究者︓佐藤⼤樹、⽮尾板信裕、後岡広太郎、建部俊介、林秀華、⼭本沙織、佐藤遥、⾼濱博幸、 
鈴⽊秀明、照井洋輔、⼭⽥魁⼈、⼭⽥祐資、井上巧、⻘⽊⻯男、佐藤公雄、、宮⽥敏、安⽥聡 
 
A. 研究背景と⽬的 
左⼼疾患由来の肺⾼⾎圧症は機能分類で Group 2 とされるが、治療法が未確⽴であり、肺⾎管抵抗を伴う

例は予後不良である。近年、⼼不全、肺⾼⾎圧症治療において sGC 刺激薬が導⼊されているが、NO シグナ
ルに対する反応性から予後や治療反応性を評価し、治療戦略を検討する検査は確⽴していない。 
本研究では当院で施⾏した Group2 PH 症例における NO 吸⼊負荷試験の反応性と予後との関連を解析し
た。 
 
B. 研究⽅法 
この研究は単施設の後ろ向き研究であり、平均観察期間は 365 ⽇であった。2011 年から 2015 年に NO 吸

⼊負荷試験を施⾏した 69 例の Group2 PH 患者（年齢, 61.5 ± 13.0 (SE); 男:⼥, 49:20; LVEF, 50.1 ± 
20.4%）における検査後１年以内の全死亡と⼼不全⼊院の複合エンドポイントを評価した。 
同時期のガイドラインに準じ、Group2 PH の診断基準は肺動脈楔⼊圧 PAWP 15mmHg、平均肺動脈圧 
20mmHg 以上とした。 
 
C. 研究結果 
Group2 PH 患者中、34 例で NO 吸⼊後 PAWP の上昇がみられた（ΔPAWP: 3.26 ± 2.22 mmHg）が、残

りの 35名は上昇が⾒られず、ΔPAWP: -2.11 ± 2.29 mmHg であった。PAWP ⾮上昇群と⽐較し、上昇群
では複合エンドポイントの発⽣が⾼く(p=0.0019)、PAWP の上昇率に応じて 1 年後の BNP の改善率が不良
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であった（R2= 0.3474, p<0.001）。多変量解析でも PAWP の上昇が予後のリスク因⼦であった（ハザード
⽐ 4.35、95%CI 1.27-14.83、p=0.019）。 
 
D. 考察 
Group2 PH 患者において NO 吸⼊負荷試験は忍容性を⽰していた。また、NO に対する PAWP の急性反応
は、HFpEF と HFrEF で異なっていた。 
 
E. 結論 
NO 負荷検査における PAWP の上昇は Group2 PH 症例において予後の予測因⼦となる。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Satoh T, Yaoita N, Nochioka K, Tatebe S, Hayashi H, Yamamoto S, Sato H, Takahama H, Suzuki H, 
Terui Y, Yamada K, Yamada Y, Inoue T, Aoki T, Satoh K, Sugimura K, Miyata S, Yasuda S. Inhaled 
nitric oxide testing in predicting prognosis in pulmonary hypertension due to left-sided heart 
diseases. ESC Heart Fail. 2023 Dec;10(6):3592-3603.  
 
  

76



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

77



 
 
 
 

78



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おける CT 画像検査で測定される肺断⾯積の臨床的意義︓ 

肺⾎⾏動態との相関性と限界 
 

研究分担者 鈴⽊拓児 
千葉⼤学⼤学院医学研究院呼吸器内科学 教授 

 
研究要旨 

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（chronic thromboembolic pulmonary hypertension︓CTEPH）は、⾎栓と
⾎管リモデリングを特徴とした肺⾼⾎圧症であり、労作時呼吸困難や右⼼室不全などの重篤な臨床的後遺症
を伴う。%CSA<5とは、コンピュータ断層撮影（CT）において、肺の総⾯積に対する⾯積が 5mm2未満の肺
⾎管の割合のことである。本研究は、CTEPH 患者における肺動脈⾎栓内膜摘除術（pulmonary 
endarterectomy︓PEA）の適応を含めた⾎栓の位置に応じた%CSA<5の臨床的意義を評価することを⽬的と
した。CT で%CSA<5 を測定し、右⼼カテーテル検査（RHC）を受けた患者 98 ⼈（⼥性 64 ⼈、平均年齢
62.5±11.9 歳）を対象とし肺⾎⾏動態を全症例で検討した。PEA を受けた 38 ⼈の患者において、%CSA<5
と肺⾎⾏動態との関係も PEA の前後で評価した。%CSA<5と肺⾎管抵抗、コンプライアンス、肺動脈脈圧と
の間に有意な相関がすべての患者で観察された。PEA を施⾏した患者、または PEA の適応となった患者の肺
⾎⾏動態は、%CSA<5 と有意な相関を⽰した。さらに、%CSA<5 は術前群より術後群で有意に低かっ
た。%CSA<5の変化と PEA 前後の肺⾎⾏動態との間には相関はなかった。さらに、%CSA<5は予後と有意な
相関を⽰さなかった。%CSA<5は中⼼⾎栓を伴う CTEPH の肺⾎⾏動態を反映している可能性がある。さら
に、%CSA<5は術後の PEA によって減少した。しかし、%CSA<5は予後の指標ではなく、CTEPH 患者にお
ける臨床的有⽤性は限られており、さらなる検証が必要である。 
 
共同研究者︓栗⼭彩花、笠井⼤、重⽥⽂⼦、坂尾誠⼀郎、⽯⽥敬⼀、松宮護郎、⽥邉信宏 
 
A. 研究⽬的 
 CTEPH は⾎栓と⾎管リモデリングを特徴とした肺⾼⾎圧症であり、%CSA<5とは CT において、肺の総
⾯積に対する⾯積が 5mm2未満の肺⾎管の割合のことである。本研究は、CTEPH 患者における PEA の適
応を含めた⾎栓の位置に応じた%CSA<5の臨床的意義を評価することを⽬的とした。 
 
B. 研究⽅法 
CT で%CSA<5を測定し、右⼼カテーテル検査（RHC）を受けた患者 98 ⼈（⼥性 64 ⼈、平均年齢 62.5±11.9

歳）を対象とした。％CSA<5と RHC で測定した肺⾎⾏動態を全症例で検討した。その後 PEA の実施、Central 
disease score、Perfusion score の 3つの項⽬でそれぞれ 2 群に分類し、全症例時と同様に％CSA<5と RHC
で測定した肺⾎⾏動態を各群で⽐較した。PEA を受けた 38 ⼈の患者において、%CSA<5と肺⾎⾏動態との
関係も PEA の前後で評価した。 
 
C. 研究結果 

%CSA<5と肺⾎管抵抗、コンプライアンス、肺動脈脈圧との間に有意な相関がすべての患者で観察された。
PEA を施⾏した患者、または PEA の適応となった患者の肺⾎⾏動態は、%CSA<5と有意な相関を⽰した。さ
らに、%CSA<5は術前群より術後群で有意に低かった。%CSA<5の変化と PEA 前後の肺⾎⾏動態との間には
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相関はなかった。さらに、%CSA<5は予後と有意な相関を⽰さなかった。 
 

D. 考察 
%CSA<5は中⼼⾎栓を伴う CTEPH の肺⾎⾏動態を反映している可能性がある。さらに、%CSA<5は術後

の PEA によって減少した。しかし、%CSA<5は予後の指標ではなく、CTEPH 患者における臨床的有⽤性は
限られており、さらなる検証が必要である。 
 
E. 結論 

%CSA<5は中⼼⾎栓を伴う CTEPH の肺⾎⾏動態と相関性がみられたが、予後の指標としての有⽤性はみ
られなかった。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Kuriyama A, Kasai H, Sugiura T, Nagata J, Naito A, Sekine A, Shigeta A, Sakao S, Ishida K, 
Matsumiya G, Tanabe N, Suzuki T. Clinical significance of lung cross-sectional area measured by 
computed tomography in chronic thromboembolic pulmonary hypertension: The correlation with 
pulmonary hemodynamics and the limitations. Pulm Circ. 2023;13:e12287. 
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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対する横隔膜ペーシング治療の国内普及の現状と課題 

 
研究分担者 鈴⽊ 康之 

東京⼥⼦医科⼤学 ⿇酔科 臨床卓越教授 
 
研究要旨 

CCHS の呼吸管理に Avery 社の横隔神経ペーシングが 1980 年代から海外で導⼊され安全性と有⽤性が証
明されている。しかし、本ペーシング治療に関しての国内での実績は 2005 年にロサンゼルス⼩児病院で植
え込み⼿術が施⾏されて、18 年間国内でペーシング治療継続症例が唯⼀であった。そこで早期導⼊を希望す
る医療機器として⽇本集中治療医学会から要望書が提出され、NeuRx DPS が国内で承認され、2019 年に植
え込み⼿術が健康保険適応となった。2020 年 12 ⽉に第 1 例⽬の植え込み⼿術が順天堂⼤学病院で⾏われ、
2023 年 12 ⽉現在までの 3 年間に 5 例の NeuRx による横隔膜ペーシング治療が開始された。2023 年 10
⽉ 7 ⽇に⽇本⼩児⿇酔学会第 28 回⼤会において「CCHS と横隔膜神経ペーシング」のシンポジウムが開催
され、⼩児科、⼩児外科、⿇酔科より現状と課題の発表が⾏われた。CCHS 疾患、横隔膜ペーシングの管理、
外科⼿術、⿇酔管理について、それぞれエキスパートが発表し、現状と課題をとりあげた。横隔膜ペーシン
グは海外では実績のある国内では新しい治療法であるが、NeuRx による成⼈を含めた 5 例の経過や問題点が
報告され。CCHS 患者の呼吸管理⽅法としての安全性や⽣活の質の向上のために、適応症例の積み重ねと、
⻑期的なフォローが必要であることが確認された。 
 
A. 研究⽬的 
 国内における CCHS に対する横隔膜ペーシング治療の現状と問題点を調査する。 
 
B. 研究⽅法 
CCHS で 17 年間横隔幕ペーシング治療を継続している患者経過から問題点を抽出し、さらに⽇本⼩児⿇酔

学会第 28 回⼤会の「CCHS と横隔膜ペーシング治療の現状と将来」のシンポジウムにて現状と問題点につい
て検討した。さらに、2023 年 11 ⽉ 26⽇開催の全国 CCHS 医療カンファレンスにて最新の情報収集をおこ
なった。 
 
C. 研究結果および D. 考察 
⾃験例は 12歳時の 2005 年に⽶国ロサンゼルス⼩児病院で Avey 社MarkⅣの植え込み⼿術をおこない、

国内で 18 年間横隔膜ペーシング治療の呼吸管理が継続され、⻑期フォローできている唯⼀の症例である。
本症例は睡眠時の気管切開⼈⼯呼吸管理から横隔膜ペーシング⼿術の術後約２か⽉でペーシング治療に移⾏
でき、ペーシング治療開始後4か⽉で気管切開を抜去することができた。しかし、25歳を過ぎてからの⽇中
の低換気による低酸素⾎症が顕著となり、現在は⽇中ペーシング、夜間マスクによる NPPVに変更してい
る。問題は国内未承認の医療器械であるため、⽶国にて⼿術代⾦、Avery購⼊費として約 1300万円の費⽤
がかかった。また、順天堂⼤学呼吸器内科での成⼈移⾏も可能であった。2023 年 2 ⽉よりMarkⅣから最新
機種の Spirit（2万ドル）を⾃費購⼊変更し、順調に経過している。2023 年 10 ⽉ 8 ⽇開催の⽇本⼩児⿇酔
学会第 28 回⼤会でのシンポジウム「CCHS の横隔膜神経ペーシング治療の現状と未来」にて、Synapse 社
の NeuRx の術前検査、術後管理をおこなった⼩児科医、腹腔鏡でペーシング⼿術施⾏した外科医、⿇酔管理
を担当した⿇酔科医が発表し、現状と問題点について議論をおこなった。CCHS の⿇酔薬の感受性や NeuRx
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植え込み⼿術の⿇酔管理に関してはデータが少ないないため、術中、術後には低換気の低換気に注意し、⼗
分なモニタリングと呼吸管理の継続が必要である。術後 ICUへの搬送時に低換気が顕著となった症例が 1 例
報告された。また、左右のペーシングワイヤー装着部の横隔膜神経刺激の最適部位を探索するために腹腔内
圧の変化および換気量で設定するため、術中は筋弛緩薬を投与せずに、最適な筋弛緩状態を保つために、全
⾝⿇酔に脊髄⿇酔、硬膜外⿇酔の併⽤⿇酔が⾏われた。外科⼿術⼿技の問題点としては、ペーシングワイヤ
ーを左右の横隔膜にデリバリーツールで縫着する時に呼吸を⼀時的に停⽌させる必要性などの注意点が報告
された。術後の 1 年以上フォローしている 2 例で⽇中の desaturationがみられ、 1 例で、ペーシングワイ
ヤーの⽪下トンネル感染のため。出⼝部変更⼿術が必要となった。CCHS 全国カンファレンスでは夜間睡眠
時に安定した⼈⼯呼吸管理をおこなうこと、低換気のモニタリングとして SpO2 よりも CO2 のモニタリング
が重要なことが明らかとなった。 

 
E. 結論 
 CＣＨＳに対する横隔膜ペーシング治療は Avery 社の 1 例は新機種の Spirit へ移⾏され、⻑期のフォロー
アップができているが、国内未承認の機種のため、保険適応外であり、⾼額な⾃⼰負担が問題である。⼀⽅
国内保険適応となっている NeuRx による⼿術およびペーシング治療はは 5 例に施⾏され、夜間⼈⼯呼吸器
が離脱できている。NeuRx は開始したばかりの呼吸管理であるが、現状フォロー可能な医療機関が 1 施設で
あり、患者との距離があるため、定期的な遠隔医療を併⽤したフォロー体制の充実が必要である。 
 
F. 研究発表 
1. 学会発表 
CCHS に対する横隔膜ペーシング治療の現状と未来 ⽇本⼩児⿇酔学会第 28 回⼤会 2023 年 10 ⽉ 8 ⽇ 
福井 
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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 

 
Comparison of living-donor lobar lung transplantation and cadaveric 

lung transplantation for pulmonary hypertension 
（肺⾼⾎圧に対する⽣体肺移植と脳死肺移植の⽐較） 

 
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 

⽣体肺移植は、脳死肺移植を待機できない重症患者に対する救命⼿段である。しかしながら、2 肺葉しか
移植されない⽣体肺移植では、肺⽔腫を伴う⼼不全が危惧される。そこで、肺⾼⾎圧症に対する⽣体肺移植
12 例と脳死肺移植 22 例を後ろ向き研究で⽐較した。⽣体肺移植群は脳死肺移植群に⽐べて、術前状態がよ
り悪く、平均肺動脈圧もより⾼かった。しかしながら、術後在院死亡率、⻑期予後には差がなかった。⽣体
肺移植は、肺⾼⾎圧症に対する有効な治療⼿段である。 
 
A. 研究背景と⽬的 
 ⽣体肺移植は、脳死肺移植を待機できない重症患者に対する救命⼿段である。2 肺葉しか移植されない⽣体
肺移植では、肺⽔腫を伴う⼼不全が危惧される。本研究の⽬的は、肺⾼⾎圧症に対する⽣体肺移植と脳死肺移
植の早期成績、⻑期成績を⽐較することである。 
 
B. 研究⽅法 
 2008 年から 2021 年までに京都⼤学で⾏った肺移植 279 例のうち、34 例の肺⾼⾎圧症患者を対象とし
た。⽣体肺移植を受けた 12 例と、脳死肺移植を受けた 22 例を後ろ向きに⽐較検討した。検討項⽬は、術前
因⼦（歩⾏可能の有無、WHO 分類など）、周術期因⼦（PGD、ECMO の使⽤、再⼿術、⼈⼯呼吸器期間、
ICU 期間、在院死）、および⻑期⽣存率とした。 
 
C. 研究結果 
術前因⼦では、⽣体肺移植群は脳死肺移植群に⽐べて、年齢が低く、⼩児例が多く、BMI が低く、歩けない

⼈が多く、WHO が悪く、より平均肺動脈圧が⾼かった。しかしながら、周術期因⼦には両群間で差がなか
った。また、⻑期⽣存率では、⽣体肺移植群 90.9%、脳死肺移植群 76.3%であり、有意差がなかった。ま
た、CLAD-free survival にも差がなかった。また、平均肺動脈圧の改善は、両群ともに著明であった。 
 
D. 考察 

⽣体肺移植は脳死肺移植に⽐べて、より重症患者に適応されるだけでなく、移植される肺グラフトのサイ
ズが⼩さく、術後の肺⽔腫は⼼不全が起こらないように、より慎重な集中治療管理が求められる。⼀⽅で、
虚⾎時間が短く、術前の肺障害のないグラフト肺を移植することができる。そのために、⽣体肺移植群と脳
死肺移植群に周術期因⼦に差がなかったのであろう。また、⻑期⽣存は、両群ともに良好であり、⽣体肺移
植が⻑期的にも有効であることが⽰された。 
 
E. 結論 

⽣体肺移植は、脳死肺移植が待機できない重症肺⾼⾎圧症患者に対する有効な治療⼿段である。 
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F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Kayawake H, Tanaka S, Yamada Y, Baba S, Kinoshita H, Yamazaki K, Ikeda T, Minatoya K, Yutaka Y, 
Hamaji M, Ohsumi A, Nakajima D, Date H. Comparison of living-donor lobar lung transplantation 
and cadaveric lung transplantation for pulmonary hypertension. Eur J Cardiothorac Surg. 2023 Apr 
3;63(4):ezad024.  
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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 

 
現代における肺動脈内膜摘除術後の⻑期成績に対する残存肺⾼⾎圧症の影響 

 
研究分担者 ⽥邉 信宏 

千葉⼤学⼤学院医学研究院・難治性呼吸器疾患・肺⾼⾎圧症研究講座・特任教授 
 
研究要旨 

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜摘除術（PEA）後の⻑期成績に、残存肺⾼⾎圧症
(PH)は、悪影響を及ぼすとされる。肺⾎管拡張薬やバルーン肺動脈形成術(BPA)を⽤いた最新の PH 治療が、
残存 PH の⻑期成績を改善したかどうかを明らかにするために、2011 年から 2019 年の間に PEA 後⽣存者
80 ⼈の⻑期成績を後ろ向きに検討した。30 例が 1 ヵ⽉後に平均肺動脈圧（mPAP）≧25mmHg と定義した
残存 PH 例で、23 例で肺⾎管拡張薬、９例で、BPA による治療が⾏われた。残存 PH 例は、PEA 後、WHO ⾝
体機能分類(WHO-FC)および運動能⼒がかなり改善したが、⾮残存 PH 例に⽐して、有意に予後不良であった。
11 ⼈（残存 PH 患者 8 ⼈、対照患者 3 ⼈）が追跡調査中に死亡し、残存 PH 例において、死亡例は、肺⾎管
拡張薬の使⽤の有無にかかわらず、⽣存例に⽐して、PEA 後 1 ヵ⽉から 1 年までの mPAP 低下率が有意に低
く、PEA 後 1 年の mPAP が有意に⾼値であった。残存 PH 例および対照例ともに、右⼼不全で死亡した患者
はなく、CTEPH 関連死亡率において、残存 PH 例と対照例に差はなかった。残存 PH 例の多くで、肺⾎管拡張
薬や BPA が使⽤されていた。PEA 後の⻑期⽣存率は残存 PH に影響されたが、⻑期死亡率は、残存 PH が改
善していないことと相関しているようであった。最新の PH 治療は、WHO-FC と運動能⼒を向上させ、致命
的な右⼼不全を回避することを可能にしたかもしれない。 
 
共同研究者︓ ⽯⽥敬⼀、⻩野皓⽊、松浦馨、杉浦寿彦、真⽥（重城）喬⾏、内藤亮、重⽥⽂⼦、須⽥理⾹、 

関根亜由美、増⽥政久、坂尾誠⼀郎、巽浩⼀郎、松宮護郎 
 
A. 研究⽬的 

残存肺⾼⾎圧症（PH）は、慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜摘除術（PEA）後
の⻑期成績に悪影響を及ぼすとされる。本研究の⽬的は、肺⾎管拡張薬やバルーン肺動脈形成術(BPA)とい
った最新の治療が、PEA 後残存 PH の⻑期成績を改善するかどうかを明らかにすることである。 

 
B. 研究⽅法 

2011 年 12 ⽉から 2019 年 11 ⽉の間に、千葉⼤学医学部附属病院で 85 ⼈の患者が PEA を受け、そのう
ち 80 ⼈が 1 ヵ⽉後に⽣存した。残存 PH の定義は、PEA 後 1ヶ⽉の平均肺動脈圧(mPAP)が 25mmHg以
上、PVRが 300dynes.s.cm-5以上であり、術後合併症のため右⼼カテーテル検査（RHC）を受けなかった
3 ⼈の患者については、⼼エコーで収縮期 PAP>40mmHg とした。患者を残存 PH 例、対照例 2群に分け、
⻑期転帰を群間で⽐較した。本研究は、ヘルシンキ宣⾔に従って実施され、千葉⼤学の機関審査委員会によ
り承認された（承認番号 2584）。残存 PH に対しては、以下の治療計画が⽤いられた。PEA 後 1 ヵ⽉の時点
で mPAP＞30mmHg の患者は、肺⾎管拡張薬で治療をされた。フォローアップの RHC で mPAP が⾼値の
ままであった場合は、肺⾎管拡張薬が追加投与され、それでも⼗分に PH が改善されない場合 BPA が⾏われ
た。mPAP≦30mmHg の患者では、PEA 後 1 年間、抗凝固療法単独で追跡され、経過観察中に残存症状を訴
えた患者には肺⾎管拡張薬が投与され、改善ない場合には BPA が推奨された。術前の抗凝固薬にかかわらず、
術後ワルファリンを全例に投与した。 
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C. 研究結果 
PEA の 1 ヵ⽉後、30 ⼈の患者が残存 PH に分類され、このうち 23 ⼈が肺⾎管拡張薬による治療を受け、

9 ⼈が BPA を受けた。残存 PH 例は、対照５０例に⽐して、術前有意に⾼齢で、⼥性が多く、WHO 機能分
類（WHO FC）IIが少なく、mPAP と PVRが、有意に⾼値であった（mPAP 49 [44-54] vs. 43[36.5-49.5] 
mmHg, p< 0.01; PVR 774.5 [597.5-1085.1]また、6分間歩⾏距離（6MWD）が短かく、術中 Jamieson 
III 型が多かった。残存 PH 例でも、PEA 後に WHO-FC と 6分間歩⾏距離は改善したが、⽣存率は対照群よ
り、有意に不良であった。11 ⼈（残存 PH 患者 8 ⼈、対照患者 3 ⼈）が追跡調査中に死亡し、残存 PH 例の
うち、死亡例では、PEA 後 1 ヵ⽉から 1 年までの mPAP 減少率が⽣存例に⽐して、有意に⼩さく（7.4 [-
32.6 to 8.0] % vs. 10.4 [3.7-27.8] %, p=0.03）、PEA 後 1 年の mPAP が⽣存例よりも⾼値であった
（39.5 [33.25-42.5] vs. 27 [26-34] mmHg, p<0.01）。残存 PH、対照例ともに、右⼼不全で死亡した患
者はなく、CTEPH 関連死亡率に群間差は無かった。 
 
D. 考察 
 本研究では、肺⾎管拡張薬と BPA が広く普及した時期に PEA を受け、残存 PH を有した患者の⻑期予後
を⽰した。残存 PH 患者の⼤部分は肺⾎管拡張薬で治療され、その⽣存率は対照例より有意に不良であっ
た。PEA 後 1 年以内の死亡例の mPAP 値は、肺⾎管拡張薬使⽤にもかかわらず、⽣存例より明らかに⾼か
った。さらに積極的な最新の PH 治療が残存 PH 例において CTEPH 関連死亡を回避した可能性があった。 
残存 PH の最適な治療戦略はまだ決定されておらず、ガイドラインは、残存 PH の症候性患者を治療する

ことを提唱しているが、われわれは、RHC の肺⾎⾏動態の結果に基づいて、主に肺⾎管拡張薬で残存 PH
を呈した患者を治療した。われわれの意⾒では、mPAP＞30mmHg の残存 PH 例は、症状に関係なく治療
されるべきである。ヨーロッパとカナダの多施設登録研究によると、院内死亡率と⻑期⽣存率の低さは、い
ずれも mPAP 25mmHg以上の残存 PH と関連しており、本研究でも、mPAP≧25mmHg および PVR≧
300dynes.s.cm-5 と定義された残存 PH は、PEA 後の晩期⽣存率に悪影響を及ぼすことが⽰された。しか
し、死亡した患者は、PH 治療にもかかわらず、PEA 後 1 年で mPAP が 39mmHg に上昇していたことを
強調すべきで、われわれは以前、mPAP＞34mmHg が⻑期の有害事象と関連していることを⽰している。
また、英国の PEAコホート研究では、mPAP≧36mmHg および PVR≧416dynes.s.cm-5 が全死亡と有意
に関連していることが明らかになっている。 
⼀⽅、本研究では残存 PH と CTEPH 関連死亡率に関連は認められなかった。さらに、晩期 CTEPH 関連死

亡の主な原因の 1つである進⾏性右⼼不全による死亡も⾒られなかった。これらの結果は、肺⾎管拡張薬と
BPA の追加が進⾏性右⼼不全による死亡の予防に寄与したことを⽰しているのかもしれない。⼀⽅、PH が
残存していない患者の 72％は、追跡調査時に無症状であり、そのほとんどが追加治療を受けなかった。こ
れらの結果は、PEA の有効性を明らかにしたが、最新の PH 治療も残存症状の改善に役⽴った可能性があ
る。 
本研究には、後⽅視的研究デザイン、単⼀施設での経験、対象患者数の少なさなど、バイアスや交絡因⼦が
⽣じやすいいくつかの限界がある。欧⽶の経験豊富な PEA施設と⽐較すると、われわれの患者数はかなり
少なく、PEA はラーニングカーブが急な技術的に困難な⼿技であるため、PEA 後の結果に何らかの影響を
与えた可能性がある。本研究では、残存 PH 患者のほとんどを治療したため、残存 PH に対するわれわれの
治療戦略の有効性を評価することは困難であった。 
 
E. 結論 
 PEA 後の⻑期⽣存率は残存 PH に影響されたが、⻑期死亡率は、残存 PH が改善していないことと相関し
ているようであった。最新の PH 治療は、WHO-FC と運動能⼒を向上させ、致命的な右⼼不全を回避する
ことを可能にしたかもしれない。 
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F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Ishida K, Kohno H, Matsuura K, Sugiura T, Sanada TJ, Naito A, Shigeta A, Suda R, Sekine A, Masuda 
M, Sakao S, Tanabe N, Tatsumi K, Matsumiya G. Impact of residual pulmonary hypertension on 
long-term outcomes after pulmonary endarterectomy in the modern era. Pulm Circ. 2023 Apr 
1;13(2):e12215.  
 
2. 発表 
Keiichi Ishida, Nobuhiro Tanabe, et al. Impact of Residual Pulmonary Hypertension after Pulmonary 
Endarterectomy on Long-term Outcomes in the Modern Era. (Symposium 10) 
第 87回⽇本循環器学会学術集会 福岡 2023.3.11 
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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 

 
成⼈発症型特発性末梢肺動脈狭窄症の疾患概念の確⽴と臨床的特徴 

 
研究分担者 ⽥村 雄⼀ 

国際医療福祉⼤学 医学部循環器内科学 教授 
 
研究要旨 

背景: 末梢肺動脈狭窄症（PPS）は肺動脈幹から末梢動脈までの狭窄を引き起こす疾患である。従来⼩児期
の PPS は数多くの報告があるが、成⼈発症型特発性 PPS の臨床的特徴はまだ確⽴されていません。 
⽅法: ⽇本の肺⾼⾎圧症診療施設で収集したデータを⽤いて、肺動脈造影（PAG）を受けた患者を対象に、
患者背景、右⼼カテーテル検査（RHC）所⾒、画像所⾒、治療プロファイルを収集した。 

結果: 44 ⼈の患者（中央値年齢 39 歳、⼥性 29 ⼈（65.9％））が登録され、PAG で肺動脈の区域枝およ
び末梢動脈の狭窄が 41 ⼈（93.2％）および 36 ⼈（81.8％）に観察された。薬物治療を受けた患者は 79.5％、
併⽤療法を受けた患者は 50.0％であった。また、経カテーテル肺動脈形成術を受けた患者は 56.8％であっ
た。治療介⼊により RHC データは平均肺動脈圧（44 対 40 mmHg、p<0.001）および肺⾎管抵抗（760 対
514 dyn·s·cm-5、p<0.001）の改善を⽰した。PPS 患者の 3 年、5 年、10 年の⽣存率はそれぞれ 97.5％、
89.0％、67.0％であった。 

結論: 成⼈発症型特発性 PPS 患者は、肺動脈の区域枝以降の狭窄を呈し、診断時に重度の肺⾼⾎圧を有し
ていたが、PAH 薬剤と経カテーテル肺動脈形成術の組み合わせにより治療反応を⽰した。 
 
A. 研究⽬的 
成⼈発症型特発性 PPS はまれで、10例以上の報告がない。⽇本では過去 10 年間に肺動脈形成術が広く⾏わ
れ、成⼈における PPS の検出機会が増加している。⼀⽅で PPS は肺⾼⾎圧の原因であり、しばしば肺動脈性
肺⾼⾎圧症（PAH）または慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）と誤診されることから、疾患概念の確⽴のた
め調査を実施した。 
 
B. 研究⽅法 
 本邦における肺⾼⾎圧診療を⾏う病院で診断された PPS 患者を含む後ろ向きコホート研究。PPS の確定診
断には、PAG での評価を必須とした。⾼安動脈炎および CTEPH は PAG 画像に基づいて鑑別を⾏った。 
 
C. 研究結果 
 患者背景として本研究には 44 ⼈の患者が組み⼊れられた。患者の中央値年齢は 39 歳で、⼥性が 29 ⼈
（65.9％）であった。肺動脈造影（PAG）所⾒上では、41 ⼈（93.2％）の患者で肺動脈の区域枝狭窄が、36
⼈（81.8％）で肺動脈の末梢狭窄が観察された。 
治療に関しては患者の 79.5％が薬物治療を受けており、その中で 50.0％が併⽤療法を受けていた。また

56.8％の患者が経カテーテル肺動脈形成術を受けてた。右⼼カテーテル検査（RHC）データでは、治療前後の
RHC データの⽐較により、平均肺動脈圧（PAP）と肺⾎管抵抗（PVR）の有意な改善が観察されました。平均
肺動脈圧は治療前 44 mmHg から治療後 40 mmHg に低下（p<0.001）。肺⾎管抵抗は治療前 760 dyn·s·
cm-5 から治療後 514 dyn·s·cm-5 に低下（p<0.001）であった。 
⽣存率については、PPS 患者の 3 年、5 年、10 年の⽣存率はそれぞれ 97.5％、89.0％、67.0％であり、⻑

期⽣存に課題があることが分かった。また合併症として、もやもや病の合併や⼤動脈の狭⼩化など⾎管形成異
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常を⽰唆する所⾒を認めることがあり、今後背景因⼦などの検証が必要である。 
 
D. 考察 
 成⼈発症型特発性 PPS の診断には PAG が必要であり、肺動脈の区域枝から末梢動脈への狭窄が⼀般的な
所⾒として認められた。また、肺⾎管拡張薬と経カテーテル肺動脈形成術の複合的な治療に対して治療反応
性が得られたが、⻑期予後には課題があることが⽰された。今回の報告により疾患概念が確⽴されたため、
難病政策の下で今後さらに症例の蓄積と治療反応性に関する多くの報告が集積することが国際的にも期待さ
れる。 
 
E. 結論 
 成⼈発症型特発性 PPS 患者は、肺動脈の区域枝以降の狭窄を呈した。患者は診断時に重度の肺⾼⾎圧を有
していたが、PAH 薬剤と経カテーテル肺動脈形成術の組み合わせにより治療反応を⽰すことが明らかとなっ
た。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Tamura Y, Tamura Y, Shigeta A, Hosokawa K, Taniguchi Y, Inami T, Adachi S, Tsujino I, Nakanishi N, 

Sato K, Sakamoto J, Tanabe N, Takama N, Nakamura K, Kubota K, Komura N, Kato S, Yamashita J, 

Takei M, Joho S, Ishii S, Takemura R, Sugimura K, Tatsumi K. Adult-onset idiopathic peripheral 

pulmonary artery stenosis. Eur Respir J. 2023 Dec 21;62(6):2300763.  
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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 

 
睡眠呼吸障害における⾼フルクトース⾎症︓ながはまスタディ 

 
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 

睡眠呼吸障害(SDB)は様々な全⾝性の代謝異常を合併するが、SDB に特有の⾎中代謝物質についての知⾒
は乏しいため、ながはまスタディのデータを⽤いてターゲットメタボローム解析を⾏い、重症・中等症 SDB
患者で特有の⾎漿中代謝物質を検索した。その結果、フルクトースを介した代謝経路と SDB の間に相関が認
められた。さらに京都⼤学病院における閉塞性睡眠時無呼吸症候群患者検体を⽤いた検討で、重度の低酸素
⾎症を呈する患者は顕著な⾼フルクトース⾎症を⽰す⼀⽅、CPAP 治療後に⾎漿中のフルクトース濃度は低
下を認めた。これらの結果から、フルクトースが SDB に特徴的な⾎中代謝物である可能性が⽰唆された。 
 
A. 研究⽬的 
 睡眠時呼吸障害（SDB）や、特にその中でも多くを占める閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSA）は、その患者
数の多さや⽣活習慣病との関連性から⼤きな健康問題となっている。SDB によって引き起こされる間⽋的低
酸素⾎症は、代謝機能の変化を誘導する。しかしながら、SDB に特有の⾎中代謝物質が何であるかについては
ほとんど知られていない。 
 
B. 研究⽅法 
本研究では、ながはまスタディ（n＝6373）のデータを⽤いてガスクロマトグラフィー質量分析法によるタ

ーゲットメタボローム解析を⾏い、orthogonal partial least squares discriminant analysis における
variable importance scoreと、重症・中等症 SDB 患者と SDB のない参加者との正規化ピーク値の⽐に基づ
いて SDB 関連⾎中代謝物質を定義した。また、京都⼤学病院でポリソムノグラフィにより OSA と診断された
患者検体（n＝60）を⽤いて、持続的陽圧呼吸(CPAP)治療前後での SDB 関連⾎中代謝物質の変化について検
討した。 
 

C. 研究結果 
 20種類の代謝物質が SDB 関連として同定された。興味深いことに、これらの代謝物質にはフルクトースの
代謝に関連する経路に含まれる物質が⾼頻度に認められた。多変量解析の結果、重症・中等症 SDB は⾎中フ
ルクトース濃度上昇の独⽴した因⼦であることが⽰された（β＝0.210、P＝0.006）。また、京都⼤学病院にお
ける OSA 患者検体の解析では、重度の低酸素⾎症を呈する患者は顕著な⾼フルクトース⾎症を⽰す⼀⽅、
CPAP 治療後に⾎漿中のフルクトース濃度は低下を認めた。 
 
D. 考察 
 フルクトースはこれまでの研究で動脈硬化をはじめとした⽣活習慣病との関連性が⽰されており、SDB が
⽣活習慣病リスクの上昇に関連する機序の⼀端を成す可能性がある。低酸素⾎症と⾼フルクトース⾎症が相
関するメカニズムについては今後検討していく必要がある。 
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E. 結論 
 ⾼フルクトース⾎症は SDB に特徴的な代謝異常であり、CPAP 治療によって軽減できる可能性が⽰唆され
た。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Nakatsuka Y, Murase K, Sonomura K, Tabara Y, Nagasaki T, Hamada S, Matsumoto T, Minami T, 
Kanai O, Takeyama H, Sunadome H, Takahashi N, Nakamoto I, Tanizawa K, Handa T, Sato TA, 
Komenami N, Wakamura T, Morita S, Takeuchi O, Nakayama T, Hirai T, Kamatani Y, Matsuda F, Chin 
K. Hyperfructosemia in sleep disordered breathing: metabolome analysis of Nagahama study. Sci 
Rep. 2023 Aug 5;13(1):12735.  
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分担研究報告書 

 
肺静脈閉塞性疾患／肺⽑細⾎管腫症におけるイマチニブへの臨床および⾎⾏動態の反応性︓ 

5 例の後ろ向きパイロット研究および関連⽂献のレビュー 

 

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 

背景︓肺静脈閉塞性疾患（PVOD）と肺⽑細⾎管腫症（PCH）は予後不良のまれな肺動脈性肺⾼⾎圧症で
あり、これらの疾患に対する確⽴された薬物治療はない。PVOD/PCH に対してイマチニブが投与された症
例が 15 例報告されているが、イマチニブがどのように、またどのような患者に有効であるかは不明であ
る。⽅法︓当院でイマチニブ治療を受けた PVOD/PCH の連続症例の臨床データを後ろ向きに評価した。
PVOD/PCH の診断は、①前⽑細⾎管性肺⾼⾎圧症、②肺拡散能⼒（%DLCO）＜60％、③⼩葉間隔肥厚、
⼩葉中⼼性濃度上昇、縦隔リンパ節腫脹のうち 2 つ以上の⾼分解能 CT 所⾒、の基準を⽤いて⾏った。イマ
チニブの評価期間中、肺⾎管拡張薬の投与量は変更しなかった。結果︓PVOD/PCH 患者 5 例のカルテを検
討した。患者の年齢は 67±13 歳、%DLCO は 29±8％、平均肺動脈圧は 40±7 mmHg であった。イマチ
ニブは 50-100 mg/⽇で投与を開始され、以後 5 名中 2 名で WHO 機能分類と肺⾎⾏動態が改善した。こ
の 2 名中 1 名では動脈⾎酸素分圧も改善した。同 2 例の特徴として、HRCT でびまん性⼩葉中⼼性濃度上
昇がみられた。また 2 例中 1 例の剖検では PCH のみの病理所⾒が確認された。イマチニブは PVOD/PCH
の⼀部の症例で有効であることが⽰され、特に HRCT でびまん性の⼩葉中⼼性濃度上昇を⽰す症例、PCH
の要素が強い症例でより有効であることが⽰唆された。 
 
A. 研究⽬的 
 当科でイマチニブ治療を受けた PVOD/PCH 連続症例の臨床経過を後ろ向きに解析し、イマチニブがどの
程度の頻度でどのような患者に有効であったか、並びに観察された副作⽤を明らかにすること。 
 
B. 研究⽅法 
 2008 年以降に当科で PVOD/PCH と診断した連続症例を解析対象とした。PVOD/PCH は以下の 3 の基準
を満たした場合に同疾患と診断した。①右⼼カテーテル検査で平均肺動脈圧（MPAP）が 25 mmHg 以上、
②肺拡散能⼒（%DLCO）<60%、③⾼分解能コンピュータ断層撮影（HRCT）で次の 3 所⾒中２つ以上を認
める︓1) ⼩葉間隔壁の肥厚、2) 縦郭リンパ節腫脹、3) ⼩葉中⼼性の陰影。なお、HRCT の読影は認定放射
線科医が⾏った。また、HRCT で間質性病変を認める症例は除外した。患者は診療当時の肺⾼⾎圧症のガイ
ドラインに従って治療された。また、イマチニブは北海道⼤学施設倫理委員会の承認を得、かつ患者から書
⾯による同意を得た上で投与した。初回投与量は 50-100mg/⽇とし、適宜漸増が試みられた。本研究はヘ
ルシンキ宣⾔とその後の修正内容に従って⾏われた。 
 
統計解析 
対象症例の PVOD/PCH 診断時の臨床データ、症状、⾮侵襲的・侵襲的検査結果を調査した。さらに、イマ
チニブ使⽤前と使⽤後の症状の変化、⾮侵襲的検査結果、RHC データも調査対象とした。なお、イマチニブ
使⽤前後のデータの⽐較は PAH 特異的薬剤が使⽤されなかった場合、または PAH 特異的薬剤の⽤量変更が
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なかった場合とした。 
 
C. 研究結果 
合計 5⼈の PVOD/PCH 患者が本研究の対象となった。平均年齢は 67±13 歳、5⼈中 4⼈は⼥性、5⼈全
員が WHO 機能分類クラス III だった。2⼈の患者は全⾝性硬化症を合併、1⼈はシクロホスファミドの投与
を受けていた。動脈⾎酸素分圧と%DLCO値は、それぞれ 68±11 Torrと 29±8％だった。右⼼カテーテル
検査では、MPAP と肺⾎管抵抗はそれぞれ 40±7 mmHgおよび 10.8±2.9 WUだった。イマチニブ投与
後、5 例中 2 例で WHO 機能分類や右⼼カテーテル検査の改善が得られた。この 2 例（症例 3 と症例 5）で
は、HRCT画像上、胸膜下を除く領域にびまん性の⼩葉中⼼性濃度上昇を認めた。同様の陰影は、他の 3 例
には認められなかった。治療後の評価では、症例 3 と 5 の 2 例で HRCT 所⾒の軽度の改善がみられた。有害
事象としては、汎⾎球減少が 1 例（症例 2）、間質性肺炎が 1 例（症例 3）に認められた。症例 2 の汎⾎球減
少はイマチニブの減量によって軽減したが、症例 3 ではイマチニブの投与を中⽌した。肺⽔腫や出⾎性合併
症はなかった。病理学的評価は 2 例（症例 2および 3）で⾏われ、症例 2 では PVOD と PCH の特徴、症例
3 では PCH のみの特徴が認められた。 

 
D. 考察 
今回のレトロスペクティブ・パイロット研究では、5 例の PVOD/PCH 患者でイマチニブの効果と安全性を

評価した。その結果 2⼈の患者で機能クラス、肺⾎⾏動態が改善した。このことは、イマチニブが全ての症
例の臨床状態を改善するのではなく、PVOD/PCH 患者の⼀部でのみ有効であることを⽰している、 
全 6編の既報で、PVOD/PCH に対してイマチニブ治療を受けた 15⼈の患者が報告されている。これらの

報告との相違として、本研究では、肺⾎管拡張薬の使⽤/投与量を変更することなく、PVOD/PCH 患者にお
けるイマチニブ単独の安全性と有効性を詳細に評価した。また、われわれの研究では、すべての患者がイマ
チニブ使⽤前と使⽤後に RHC を受けた。従って、本研究は、⼀部の PVOD/PCH 患者（5 例中 2 例）におい
て、イマチニブ単独投与が肺⾎⾏動態を改善することを⽰した最初の報告である。 
PVOD/PCH に対するイマチニブの使⽤に関する最初の症例報告は 2008 年に発表された。この報告では

200 mg/⽇のイマチニブが投与され、初回投与後 24時間以内に呼吸困難の改善が認められた。HRCT 所⾒
も 1ヵ⽉後に改善した。また別の報告でも 3⼈の患者においてイマチニブ投与後 48時間以内に臨床的改善
が確認された。加えて、Ogawaらも、9⼈の患者においてイマチニブによる WHO 機能分類と肺⾎⾏動態に
有意な改善を報告している。これらから、イマチニブは少なくとも⼀部の症例では、PVOD/PCH の病態を速
やかに改善することが⽰唆される。ただし、われわれの研究では、解析した 5⼈の患者のうち臨床的改善が
みられたのは 2⼈だけであった。この相違の理由として、重症度や病期の違いや、強⽪症や遺伝⼦異常など
の基礎疾患の相違が挙げられる。過去に報告された症例と⽐較して本研究の症例は、WHO 機能分類が良好
で、MPAP/肺⾎管抵抗も低かった。さらに、出版バイアスの可能性も否定できない。イマチニブの有効性と
安全性をさらに明らかにするためには、より多数例での評価が必要である。 
臨床的には、どの PVOD/PCH 患者がイマチニブに良好に反応するかを事前に予測することが重要である。
そこで、われわれはイマチニブに対して良好な反応を⽰した患者 2 例（症例 3 と 5）と、反応が不良であっ
た 3⼈の患者を⽐較した。結果、年齢、性別、併存疾患、肺機能検査データ、肺⾎流動態に明確な差はなか
った。しかし、反応不良だった 3⼈と異なり、イマチニブが有効と考えられた 2 例では、独特の HRCT パタ
ーンがみられた。すなわち、肺にびまん性に分布する⼩葉中⼼性の濃度上昇域の存在である。このことは、
特定の HRCT パターンがイマチニブに対する臨床効果を特異的に予測する可能性を⽰唆している。さらに、
イマチニブへの反応性が不良だった症例 2 で⾏われた剖検調査では、PVOD と PCH の両⽅を⽰す⾎管障害が
認められた。対照的に、イマチニブが有効だった症例 3 では、PCH の病理学的特徴が認められたが、PVOD
の病理学的特徴は認められなかった。これらより、PVOD ではなく PCH の⾎管障害がイマチニブによく反応
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するとの推測が可能である。 
イマチニブの重要な有害事象には、消化器症状（嘔吐や下痢など）、⽪膚症状、肝機能障害、⾻髄抑制、間
質性肺炎などがある。既報の 15 症例では脱⽑症、汎⾎球減少症、無顆粒球症、肝機能障害、間質性肺炎な
どがみられていた。くも膜下出⾎は、イマチニブに関する過去の研究で⼤きな問題となったが、今回の試験
や以前に報告された症例では出⾎事象は認められなかった。⼀般的に、イマチニブの副作⽤の発⽣率は
PVOD/PCH 患者では、悪性疾患の患者に⽐べて低い。これは、悪性疾患患者に⽐べ、PVOD/PCH 患者では
イマチニブの治療⽤量（50-200 mg/⽇）が低い（悪性腫瘍では 400 mg/⽇）ことが⼀部寄与しているかも
しれない。 
本研究の問題点として、第⼀に PVOD/PCH の患者数はわずか 5 例と少なかった。このため、イマチニブ反
応例と⾮反応例、有害事象の有無の⽐較など、詳しい統計学的解析は不可能であった。第⼆に、イマチニブ
の投与は事前に規定されておらず、担当医の裁量に委ねられた。これが選択バイアスを引き起こした可能性
がある。最後に、PVOD/PCH の病理学的診断は 5 例中 2 例のみで⾏われた。したがって、肺⾎管系の正確
な病理学的変化は不明であった。 
 
E. 結論 
 本試験では、イマチニブが PVOD/PCH 患者 5⼈中 2⼈の症状と肺⾎⾏動態を改善したことを⽰した。イ
マチニブに対して良好な反応を⽰した患者と⽰さなかった患者の⽐較からイマチニブは、特定の HRCT パタ
ーンや PCH を有する患者において、より有効である可能性が⽰唆された。PVOD/PCH の治療におけるイマ
チニブの役割を明らかにし、罹患症例の転帰を改善するためには、さらなる研究が必要である。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Nakamura J, Tsujino I, Shima H, Nakaya T, Sugimoto A, Sato T, Watanabe T, Ohira H, Suzuki M, 
Tsuneta S, Hisada R, Kato M, Konno S. Clinical and Hemodynamic Responses to Imatinib in 
Pulmonary Veno-Occlusive Disease/Pulmonary Capillary Hemangiomatosis: A Retrospective Pilot 
Study of Five Cases and Review of the Literature. Am J Cardiovasc Drugs. 2023 May;23(3):329-
338.  
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Abstract
Background Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) and pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH) are rare types of pulmo-
nary arterial hypertension with dismal prognoses; there is no established medical treatment for these conditions. Possible efficacy of 
imatinib against these conditions has been reported in 15 cases; however, how and in whom imatinib is effective remain unknown.
Methods We retrospectively evaluated clinical data from consecutive patients with PVOD/PCH treated with imatinib at our 
institution. The diagnosis of PVOD/PCH was established using the following criteria: pre-capillary pulmonary hyperten-
sion; diffusion capacity of the lung for carbon monoxide < 60%; and two or more high-resolution computed tomography 
findings of interlobular septal thickening, centrilobular opacities, and mediastinal lymphadenopathy. The dose of pulmonary 
vasodilators remained unchanged during the assessment of imatinib.
Results The medical records of five patients with PVOD/PCH were reviewed. The patients were aged 67 ± 13 years, their 
diffusion capacity of the lung for carbon monoxide was 29 ± 8%, and their mean pulmonary artery pressure was 40 ± 7 
mmHg. Imatinib was administered at 50–100 mg/day; consequently, the World Health Organization functional class improved 
in one patient. In addition, imatinib improved the arterial oxygen partial pressure in this and another patient (these two also 
experienced a decreased mean pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance after imatinib usage).
Conclusions This study indicated that imatinib improves the clinical condition, including pulmonary hemodynamics, of 
some patients with PVOD/PCH. In addition, patients with a certain high-resolution computed tomography pattern or PCH-
dominant vasculopathy may respond favorably to imatinib.

Key Points 

Pulmonary veno-occlusive disease and pulmonary capil-
lary hemangiomatosis are rare types of pulmonary arte-
rial hypertension with dismal prognoses; no established 
medical treatment is available for these conditions.
The use of imatinib has been documented in a small 
number of cases, and it is uncertain whether and how 
it improves the clinical and hemodynamic outcomes of 
patients with pulmonary veno-occlusive disease/pulmo-
nary capillary hemangiomatosis.
The present pilot study showed that imatinib improved 
the symptoms and pulmonary hemodynamics in two out 
of five patients, and that it might be more efficacious in 
some patients with a certain high-resolution computed 
tomography pattern or pulmonary capillary hemangio-
matosis-dominant vasculopathy.
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⾃治医科⼤学 外科学講座⼩児外科部⾨ 教授 

 
研究要旨 
 ⽇本の多施設研究のデータを⽤いて、CDH の重症度をマッチさせた早産児と満期産児の退院時の⽣存率と
無傷⽣存率を評価した。その結果、CDH の早産児の退院時⽣存率および無傷⽣存率は、満期産児よりも有意
に低かった。この結果は、胎児診断技術の発達、⼈⼯呼吸器や薬剤の進歩、外科的治療や術後管理を含む治
療戦略の改善によるものと考えられた。 
 
A. 研究⽬的 
 先天性横隔膜ヘルニア（CDH）を有する早産児の⽣存率と無傷⽣存率を評価すること。 
 
B. 研究⽅法 
 ⽇本の CDH 研究グループ 15 施設で 2006 年から 2020 年に出⽣した 849 例の多施設レトロスペクティブ
コホート研究。逆確率治療重み付け（IPTW）法で調整した多変量ロジスティック回帰分析を⽤いた。また、
CDH の正期産児と早産児の無傷⽣存率の傾向を⽐較した。 
 
C. 研究結果 

CDH 重症度、性別、5 分後の APGAR スコア、帝王切開分娩について IPTW 法で調整した結果、妊娠⽉齢と
⽣存率は有意に正の相関があり［決定係数（COEF）3.40、95％信頼区間（CI）1.58-5.21、p 値＜0.001］、
無傷⽣存率は⾼かった［COEF 2.39、95％CI、1.73-4.06、p 値 0.005］。早産児と正期産児の無傷⽣存率の
傾向は有意に変化していたが、早産児の改善は正期産児よりもはるかに⼩さかった。 

 
D. 考察 
 本研究では、CDH を有する早産児は、CDH の重症度が⼀致していても、退院時の医療の必要性が⾼いこ
とがわかった。 
 
E. 結論 
 未熟児は、CDH 重症度の調整にかかわらず、CDH 児の⽣存率および無傷⽣存率の有意な危険因⼦であっ
た。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Imanishi Y, Usui N, Furukawa T, Nagata K, Hayakawa M, Amari S, Yokoi A, Masumoto K, Yamoto M, 
Okazaki T, Inamura N, Toyoshima K, Terui K, Okuyama H. Outcomes of congenital diaphragmatic 
hernia among preterm infants: inverse probability of treatment weighting analysis. J Perinatol. 
2023 Jul;43(7):884-888.   
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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 

 
先天性中枢性肺胞低換気症候群(CCHS)の現状と課題〜移⾏期(トランジション)医療へ向けた取り組み〜 

 
研究分担者 ⻑⾕川 久弥 

東京⼥⼦医科⼤学附属⾜⽴医療センター新⽣児科 教授 
 
研究要旨 
 医療の進歩に伴い、それまで⻑期⽣存困難と考えられてきた難病の⼦供たちが⽣存し、成⼈に達する例も
増えてきている。それに伴い、これまで⼩児科が主体として診察してきた難病患者さんが、成⼈科への移⾏
（トランジッション）を考慮しなければいけないケースも増加している。呼吸器疾患の分野でこのトランジ
ッションが最も進んでいる疾患は先天性中枢性低換気症候群（congenital central hypoventilation 
syndrome: CCHS）である。CCHS のトランジッションに向けた現状と課題を検討した。 
 
A. 研究⽬的 
 CCHS のトランジッションに向けた現状と課題を検討し、スムースなトランジッションを実現する。 
 
B. 研究⽅法 
 CCHS のトランジッションに向けた、これまで⾏われてきた活動を精査し、現状と課題を検討する。 
 
C. 研究結果 

１．CCHS トランジッションの課題 
 CCHS は希少疾患であるため、 
1)⼩児科医でも正しい認識が不⾜ 
2)成⼈診療科医師への啓蒙不⾜（紹介先を探すのが困難） 
3)⻑期管理に伴う患者・家族との関係 
4)合併症を含めた⻑期管理体制の不備 
などの課題がトランジッションを⾏うにあたって挙げられる。 
何れも⼀つずつ解決しなければいけない課題であり、CCHS の成⼈例の増加に伴い、時間的猶予があまりな

い課題でもある。 
 
２．関連診療科への啓蒙 
 ⼩児科医でも実際に CCHS を診療した経験のある医師は少なく、まして、成⼈診療科では CCHS という病

名すら⼗分には浸透していない。これら関連診療科への啓蒙活動を学会等を通じて⾏っている。 
1)⼩児科への啓蒙 
 ・第 120 回⽇本⼩児科学会学術集会(2017.4︓東京) 
分野別シンポジウム︓先天性中枢性低換気症候群（CCHS)最近の知⾒ 
〜診断と治療を考える〜 
 ・18th International Congress of Pediarric Puimonology(2019.6︓千葉) 
  Symposium: Congenital central hypoventilation syndrome: family and physicians perspective 
  ・第 124回⽇本⼩児科学会学術集会(2022.4︓福島) 
     総合シンポジウム︓⼩児医療の各分野における移⾏期医療の取り組み 
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 ・第66回⽇本新⽣児成育医学会(2022.11︓横浜) 
  合同特別講演︓難病の⼦を持つ親から医療従事者に伝えたいこと」 
2)成⼈診療科への啓蒙 
 ・第 30回⽇本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会（2021.3︓京都） 
  共同企画︓先天性中枢性肺胞低換気症候群(CCHS)と指定難病肺胞低換気症候群 
〜移⾏期(トランジション)医療の推進・確⽴にむけて〜 
 ・第 47回⽇本睡眠学会学術集会（2022.6︓京都） 
  シンポジウム︓移⾏期医療としての難病指定肺胞低換気症候群の診断と治療 
 これらの学術集会における企画を通して、関連診療科への啓蒙が着実に進んでいる。 
 
３．家族会との連携 
 CCHS の患者家族会として、CCHS ファミリー会がある。CCHS ファミリー会にはわが国の CCHS 患者、

家族の過半数が参加しており、情報交換、⼈的交流など、様々な活動を積極的に⾏っている。CCHSファミリ
ー会と CCHS 診療に関わる医療関係者は、定期的な情報共有、交流の場を設けており、スムースなトランジッ
ションへの橋渡しの場ともなっている。CCHS ファミリー会メディカルカンファレンス(2017.7)では、CCHS
患者 49 家族と医療関係者 24 名を含む 200 名以上が集まった。全国 CCHS 成⼈カンファレンス（2018.9）
では成⼈期に近い CCHS 患者、家族と CCHS 診療に関わる⼩児科医、呼吸器内科医がともに集い情報交換、
交流を⾏った。このカンファレンスを通じ、実際にスムースなトランジッションが⾏えた患者もおり、移⾏期
医療の推進に重要な役割を果たしていると思われた。 

 コロナ禍の影響でしばらく途絶えていたが、2023.11.26 に全国 CCHS 医療カンファレンスが開かれた。
CCHS 患者 46家族、医師、看護師などの医療関係者を含め約 180名が参加し、⼩児科医、呼吸器内科医によ
る講演、家族とのグループディスカッションなどを⾏い、CCHS の現状、課題、トランジッションに向けた取
り組みなどが紹介された。 

 
４．診療の⼿引き・移⾏⽀援ガイド 
 CCHS は希少疾患であり、診療の機会も少ないことから、厚⽣労働省 CCHS 研究班として、2017 年 12⽉

に「先天性中枢性低換気症候群(CCHS)診療⼿引き」を作成、公開し、CCHS を診療する医療関係者の⼀助と
している。CCHS の診断に重要である PHOX2B遺伝⼦検査は現在、DNAかずさ研究所で⾃費検査として⾏わ
れている。新たな「先天性中枢性低換気症候群(CCHS)診療ガイドライン」作成のためには、PHOX2B遺伝⼦
検査の保険適応が必要であり、令和６年度保険改訂に向けて、申請中である。 

 また、CCHS では、思春期から成⼈期にかけて医療管理の主体を養育者から患者⾃⾝へ、そして疾患の管
理を成⼈診療科へと移⾏していくことが求められる。この移⾏というステップは患者⾃⾝や家族だけでできる
ものではなく、医療関係者は患者、家族の要望も考慮しながら患者を⽀援する必要がある。⼩児科から成⼈診
療科への移⾏をサポートするために、⽇本⼩児呼吸器学会⼩児慢性疾患ワーキンググループでは、「先天性中
枢性低換気症候群 （CCHS）移⾏⽀援ガイド」を作成し公開している。 

 
５．移⾏期医療⽀援プログラム 
 CCHS は希少疾患であるため、診療経験のある医師が少ない。このため、地域内で移⾏先の診療機関を探

すだけでも難渋する場合がある。CCHS 移⾏⽀援をサポートするために、移⾏期医療⽀援プログラムを作成し
た。具体的には CCHS 診療経験のある⼩児科、呼吸器内科の医療機関が基幹施設となり、それぞれの地域で診
療可能な医療機関を選定し、基幹施設が選定された医療機関をサポートすることにより、移⾏期医療をスムー
スに⾏うプログラムである。このプログラムはすでに実践され、無事移⾏できた例も出てきている。 
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D. 考察 
 難病患者の移⾏期医療は多くの課題がある。これらの課題を⼀つずつ解決することにより、移⾏が可能にな

るものと思われる。啓蒙活動とともに、移⾏期医療できた例をロールモデルに、症例を積み重ねていくことが

重要と思われる。PHOX2B 遺伝⼦検査も⾃費検査であることから、若い両親から費⽤的問題で希望されない

場合もあり、早期の保険適応が望まれる。 

 
E. 結論 
 CCHS のトランジッションに向けた現状と課題を検討した。様々な取り組みが⾏われ、着実に実績が積まれ
てきている。今後も残された課題の解決を継続的に図っていくことが重要と思われる。 
 
F. 研究発表 
1. 学会発表 
(1) 第 124回⽇本⼩児科学会学術集会 2022.4.16 福島 

総合シンポジウム︓⼩児医療の各分野における移⾏期医療の取り組み 
４．呼吸器疾患領域︓移⾏期医療にあたっての問題点 

⻑⾕川久弥 東京⼥⼦医科⼤学附属⾜⽴医療センター新⽣児科 
(2) ⽇本睡眠学会第 47回定期学術集会 2022.6.30 京都 

シンポジウム︓移⾏期医療としての難病指定肺胞低換気症候群の診断と治療 
座⻑︓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    

⻑⾕川久弥 東京⼥⼦医科⼤学附属⾜⽴医療センター 新⽣児科  
1 移⾏期医療としての難病指定肺胞低換気症候群の概要及び肥満低換気症候群の位置付け 寺⽥⼆郎 
千葉⼤学 呼吸器⽣体制御学共同研究部⾨  
2 特発性中枢性肺胞低換気と診断・治療と今後の課題 星真実⼦ ⽇本⼤学医学部附属板橋病院 内科学
系呼吸器内科分野  
3 先天性中枢性肺胞低換気症候群の歴史・PHOX2B と病態⽣理 佐々⽊綾⼦ ⼭形⼤学医学部 ⼩児科
学講座  
4 移⾏期医療としての先天性中枢性低換気症候群（CCHS）の呼吸管理と移⾏先調整プログラムの取り
組み ⼭⽥洋輔 東京⼥⼦医科⼤学附属⾜⽴医療センター 新⽣児科  
5 指定難病肺胞低換気症候群に関する難治性疾患政策研究班としての取り組みと展望 平井豊博 京都
⼤学⼤学院医学研究科 呼吸器内科学講座 
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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 

 
LMS 法を⽤いた肺拡散能基準値予測式の作成と過去の基準値予測式との⽐較 

 
研究分担者 花岡 正幸 

信州⼤学医学部学術研究院医学系医学部 内科学第⼀教室 教授 
 
研究要旨 
 1 回呼吸法による肺拡散能の測定は、慢性肺疾患の診断や重症度の評価のために必要な検査である。肺拡
散能（diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide（（DLCO））による慢性肺疾患の鑑別には DLCO，
肺胞気量（VA）、及び VA で DLCO を除した値である KCO（DLCO/VA）について、正常・異常の有無を判断
することが必要であり、従ってそれぞれについて基準値予測式を要する。拡散能は年齢・⾝⻑の影響を受け
て⾮線形に変化するため、精度の⾼いパーセンタイル図を作成でき、分布の中⼼からどの程度ずれているか
を表す z 値を計算できる、LMS 法（Lambda-Mu-Sigma method）が予測式の作成に⽤いられる。 
 海外では、⽶国胸部学会（ATS）及び欧州呼吸器学会（ERS）合同のタスクフォースである Global Lung 
Initiative（GLI）が主導し、LMS 法に基づく拡散能の基準値予測式（GLI-2017）が作成され、定期的に改
訂・検証がなされている。⼀⽅、⽇本を含むアジアにおいては、LMS 法による拡散能基準値予測式が確⽴し
ていない。 
 本研究の⽬的は、多施設から呼吸機能データを収集し予測式作成を⾏うデータと検証に⽤いるデータに分
け、LMS 法による肺拡散能の予測式を作成し、検証群データを⽤いて既存の予測式とその精度を⽐較するこ
とである。研究参加機関から 702例（男性 321例、⼥性 381例）の呼吸機能データを収集し、基準値予測
式を作成した。検証群における予測式の精度（検証群における実測値と予測値のずれ）を評価するために最
⼩⼆乗誤差（RMSE）を計算し、既存の線形回帰式による予測式（⻄⽥ら、Burrows ら）及び欧州呼吸器学
会（ERS）の⽩⼈⺟集団に基づく LMS 法による予測式（GLI-2017）と、RMSE を⽐較した。 
検証群における DLCO、KCO、VA において、本研究における予測式の RMSE は既存の線形回帰式による予
測式（⻄⽥ら、Burrows ら）及び GLI-2017 の RMSE より低く、誤差が少なく、LMS 法を⽤いて拡散能の
予測式をすることの有⽤性が⽰唆された。 
 
A. 研究⽬的 
 1 回呼吸法による拡散能の測定は、慢性肺疾患の診断とその重症度の評価に重要である。国内で市販され
ている測定機器では線形回帰式が実装されているが、かなり以前に作成された予測式、あるいは予測式の⺟
集団が外国⼈に基づくことなどから正確な予測値が算出されず、例えば実際は拡散能が低下しているはずの
⾼度な肺気腫や間質性肺疾患の画初⾒を認める症例であっても、その拡散能の％予測値が正常範囲内に収ま
り、画像検査による正常異常の判定と、呼吸機能の結果が⽭盾することがある。海外では、GLI が各国に呼
吸機能データの提供を求め、LMS 法による⾮線形回帰式を肺気量分画・拡散能の予測式を作成し、定期的な
改訂を試みており、拡散能については最新版が 2017 年に報告された（GLI-2017）。しかしながら GLI-
2017 の各予測式を作成する際に提供されたアジアからのデータ数が⾜らず、また提供された拡散能の実測
値が乖離していたなどの理由から、⽩⼈⺟集団に基づく予測式として GLI-2017 が報告された。このため⽇
本⼈に適した LMS 法による肺拡散能の予測式はいまだ確⽴されていない。LMS 法による拡散能基準値予測
式を作成し、その精度を検証することが本研究の⽬的である。 
 
B. 研究⽅法 
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 【対象者】本研究は、多施設共同前向き研究から収集された健常者の呼吸機能データ、及び多施設共同後向
き研究から収集された患者の呼吸機能データを統合して⽤いた。 
前向き研究は健常者のデータを集めるために⾏われた。以下の条件を満たす症例を検討対象とした。（1）⾮喫
煙者（2）年齢は不問（3）慢性肺疾患がない（4）呼吸機能検査時に上気道・下気道症状がない（5）⾃⽴歩⾏
可能。 
 前向き観察研究と後向き観察研究について、以下の条件、疾患を有する症例を除外した。（1）⾮喫煙者（2）
⾼⾎圧以外の⼼⾎管疾患（3）貧⾎（4）肺⾼⾎圧症（5）神経筋疾患（6）胸壁疾患（7）重度の腎機能障害ま
たは肝機能障害（8）認知症および精神障害（9）その他、呼吸機能に影響を及ぼす疾患。 
 後向き観察研究は患者データを収集するために⾏われた。⼗分な呼吸機能データ数を確保するために、画像
検査における対象基準を満たした場合、コホート２には早期肺がん患者、サルコイドーシス、喘息患者が含ま
れた。 
 後向き研究から得られた呼吸機能データは、2種類の群（コホート１、２）に分類した。コホート１は、画
像検査によって肺に異常がないことを確認された患者が分類された。コホート２は、画像検査によって、拡散
能に影響しない程度の、軽度の異常を確認された患者が分類された。 
コホート１について、対象基準は次の通りとした。（1）呼吸機能検査の前後6か⽉以内の画像検査で異常なし
（2）慢性肺疾患を有さない（3）呼吸機能検査が 2001 年から 2023年 3 ⽉までに⾏われた（4）16 歳以上
85 歳以下（5）胸部⼿術・胸部放射線療法の既往がない（6）⻄⽥の式⼜は Burrows の式による DLCO の%
予測値が 80%を超えている。コホート 2 について、（1）を除いて対象基準はコホート１と同じとした。コホ
ート２における画像検査における対象基準について、最⼤径が 50mm未満の異常陰影が 3か所以下で、慢性
閉塞性肺疾患（COPD）や間質性肺炎を⽰唆する所⾒がないこととした。 
貧⾎の補正については GLI-2017 の作成に倣い、また本研究では貧⾎患者が除外されていたため、ヘモグロビ
ン（Hb）測定による拡散能の補正は⾏わなかった。 
【呼吸機能】全症例が肺気量分画、DLCO、KCO（DLCO/VA）、VA を含む精密呼吸機能検査を実施された。
（測定機種 Chestac-8900®（Chest Co., Ltd., Tokyo,Japan）, Chestac-8800®（Chest Co., Ltd., Tokyo, 
Japan）, FUDAC-7®（Fukuda Denshi Co., Ltd., Tokyo, Japan））。VA は、1 回呼吸法実施時に測定された
吸気肺活量（IVC）と残気量（RV）を加算して計算された。解剖学的死腔は、150ml とした。拡散能の測定時
には 4種混合ガスを⽤い、死腔ガスの混⼊を避けるため呼気 0.75L を捨て、その後の 1L を肺胞気ガスとして
採取した。1 回呼吸法の測定⽅法は ERS、ATS、及び⽇本呼吸器学会の呼吸機能検査ガイドラインに従った。 
 拡散能の単位と表記について、⽇本で⽤いられる表記である DLCO とその単位である ml/min/mmHg、欧
州で⽤いられる SI単位系の表記である TLCO とその単位である mmol/min/kPa のいずれについても基準値
が参照できるように予測式を作成した。 
 
【LMS法による予測式の作成】統計ソフトＲのGAMLSSパッケージを⽤いて、性別毎にLMS法によるDLCO、
DLCO/VA、VA の予測式を作成した。説明変数は年齢と⾝⻑とした。残差の分布は Box-CoxCole-Green（BCCG）
分布に従うと仮定し、M（平均）、S（変動係数）、L（歪度）のそれぞれについて予測式を複数作成し、ベイズ
情報量基準（BIC）が最も低い予測式を採⽤した。 
 
【RMSE による精度検証】GAMLSS パッケージにより作成された予測式同⼠は BIC にて⽐較できるが、既存
の予測式との精度⽐較は困難である。最⼩⼆乗誤差（RMSE）を計算して、より RMSE が低い⽅が、精度が⾼
いと定義した。 
 
C. 研究結果 
 Z値が計算できる基準値予測式が、⾃分の扱う検証群のデータに対して適合性が⾼い場合、その予測式によ
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り算出される検証群の z 値はゼロに近くなる（正常範囲（分布）の中⼼により近い⽅に位置する）。本研究に
おける検証群において、⽩⼈⺟集団に基づく GLI-2017 による拡散能の z 値と本研究における予測式による
各項⽬の z 値とを t-検定により⽐較した。DLCO の z 値は、男性において有意差はなく、⼥性においては GLI-
2017 による z 値が有意に⾼く、⼥性においては、本研究における予測式作成群の⽅が、GLI-2017 作成時に
⽤いられた外国⼈⺟集団よりも、⽇本⼈の拡散能予測に適したコホートであることが⽰唆された。KCO と VA
の z 値は、男⼥ともに GLI-2017 による z 値が有意に⾼く、KCO と VA の基準値予測式には、本研究におけ
る予測式作成群のほうが、適していることが⽰唆された。 
本研究における DLCO 予測式の RMSE は、GLI-2017、⻄⽥らの線形回帰式、Burrows らの線形回帰式のそ
れぞれから算出される予測値の RMSE と⽐較して最も低値だった（DLCO について男性︓3.190、3.298、
3.482、5.818、⼥性︓2.301、2.745、2.595、4.045）。同様に KCO（DLCO/VA）についても本研究におけ
る予測式の RMSE は、GLI-2017、⻄⽥らの線形回帰式、Burrows らの線形回帰式のそれぞれから算出される
予測値の RMSE と⽐較して最も低値だった（KCO（DLCO/VA）について男性︓0.860、1.292、1.084、1.052、
⼥性︓1.010、1.794、1.164、1.460）。 
 
D. 考察 
 呼吸機能の解釈にはｚ値を⽤いて、正常範囲（分布）のどこに対象患者のデータが位置するのか俯瞰する
ことが望ましい。z 値を計算でき、年齢と⾝⻑による⾮線形な正常範囲を決定できる基準値予測式の作成
と、その定期的な検証は、呼吸機能の精度向上に寄与する。 
 検証群において DLCO の z 値は、男性については GLI-2017 と本研究における予測式の間で有意差はな
く、⼥性については有意差がみられた。KCO、VA の z 値には、男⼥ともに GLI-2017 と本研究における予
測式の間で有意差がみられた。この結果は⽇本⼈⺟集団に基づく予測式の⽅が正確に z 値を算出できる可能
性を⽰唆し、RMSE を⽤いた検証においても、本研究における予測式は GLI-2017および線形回帰式と⽐較
して、精度が⾼いことが⽰唆された。基準値予測式の⺠族的な多様性が⽣じる理由として、各国⼈⼝の年齢
構成（⾼齢化の有無）や、下肢の⻑さ（⼜は座⾼）を含む体格の違いなどが挙げられている。 
 本研究における主な limitation として、健常者のみの呼吸機能データに基づく基準値予測式を作成するこ
とができず、患者のデータを対象に含めていることが挙げられる。GLI-2017 は健常ボランティアの呼吸機
能データに基づいており、今後更なる⼤規模なレジストリ研究が企画され、より⼤規模なデータを⽤いた基
準値予測式の作成・検証が⾏われることが望まれる。 
 
E. 結論 
 ⽇本⼈コホートを⽤いた LMS 法による予測式は、より正確に肺拡散能の各予測値を算出できることが⽰唆
された。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Hanaoka M, Wada Y, Goto N, Kitaguchi Y, Koarai A, Kubota M, Oyamada Y, Koto H; Clinical 

Pulmonary Functions Committee of the Japanese Respiratory Society. Referential equations for 

pulmonary diffusing capacity generated from the Japanese population using the Lambda, Mu, or 

Sigma method and their comparisons with prior referential equations. Respir Investig. 2023 

Nov;61(6):687-697.  
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わが国における「先天性⼼疾患を伴う肺⾼⾎圧症例」多施設登録研究の利活⽤ 
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研究分担者  ⼭岸 敬幸 

慶應義塾⼤学 医学部 予防医療センター 特任教授 
 
研究要旨 
 先天性⼼疾患を伴う肺⾼⾎圧症(CHD-PH)の実態把握と予防予測因⼦の解明、⼿術適応や治療効果を明ら
かにし、より良い予防・治療につなげるために必要なエビデンス創出を⽬的に、多施設共同の症例登録研究
JACPHR を⽴ち上げ、2 年が経過した。本研究では JACPHR で集積されたデータを活⽤し、わが国における
CHD-PH の実態を明らかにすることを⽬的とした。まず、2023 年 11 ⽉までに登録された全 309 症例を対
象に症例背景を検討した。基礎⼼疾患は⼼室中隔⽋損をはじめとする単純型⼼疾患が多かったが、複雑型⼼
疾患が 4 割近くを占めた。染⾊体異常を含む背景疾患は 4 割に認められた。2023 年 5 ⽉までに登録された
179 例において治療内容を詳細に検討したところ、肺⾼⾎圧症治療薬は全体の７割以上に使⽤され、多剤併
⽤療法が 4 割に⾏われていた。肺⾼⾎圧症診断時と症例登録時で⽐較し得た全 63 例において平均肺動脈圧
は有意に低下し、特に 5 歳未満で改善例が多かった。CHD-PH の臨床分類別の検討でも複数の肺⾼⾎圧症治
療薬の使⽤例で肺⾼⾎圧症の改善が確認された。しかし効果が無いまたは増悪する症例も存在することがわ
かり、CHD-PH の臨床的な予後予測因⼦、⼿術適応や治療効果を明らかにし、CHD-PH の標準治療の確⽴が
求められる。多彩な臨床像を呈する CHD-PH の病態把握と治療⽅針決定に必要なエビデンス創出のために
は、今後 JACPHR 登録症例をさらに拡⼤し、すでに登録されている症例の前向きデータを積み重ね、全国規
模のリアルワールドデータを集積した JACPHR の利活⽤が必須である。 
 
A. 研究⽬的 
 多彩な臨床像を呈する先天性⼼疾患を伴う肺⾼⾎圧症（CHD-PH）の予後因⼦の解明およびより効果的な
管理・治療法の確⽴のため、CHD-PH を対象とした多施設共同症例登録研究 JACPHR の 2 年間の解析データ
を活⽤し、CHD-PH 患者の臨床像と治療実態を把握する。 
 
B. 研究⽅法 
 JACPHR（2021 年 7 ⽉登録開始）に 2023 年 11 ⽉までに登録された全 309 症例を対象とし、患者背景、
肺⾼⾎圧症臨床分類、基礎疾患・併存症を、2023 年 5 ⽉までに登録された 179 例において薬物治療の詳細を
後ろ向き観察で検討した。 
 
C. 研究結果 
 JACPHR に登録された CHD-PH 全 309 例の患者背景は、登録時の年齢は中央値 10.4 歳（0.7 歳から 69
歳）で 5 歳未満が 26％と⽐較的低年齢が多く、男⼥差はなかった。基礎⼼疾患は⼼室中隔⽋損、ファロー四
徴症、⼼房中隔⽋損の順に単純型⼼疾患が多かったが、複雑型⼼疾患が 37.5%を占めた。染⾊体異常などの
背景疾患は42％に認められ、12％に気道病変が合併していた。CHD-PHの臨床分類上多様な分布を⽰したが、
中でも術後肺⾼⾎圧症と Fontan 循環症例が多かった。2023 年 5 ⽉までに登録された 179 例において、肺⾼
⾎圧症治療薬は 77％に使⽤され、多剤併⽤療法は全体の 42％に⾏われていた。使⽤薬剤別ではエンドセリン
受容体拮抗薬 51％、PDE-5 阻害薬 50％と多く、それぞれマシテンタンとタダラフィルが 5 歳未満も含め年
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齢を問わず使⽤頻度が⾼かった。プロスタノイドは 15％に使⽤されていた。肺⾼⾎圧症診断時と症例登録時
の平均肺動脈圧を⽐較し得た Fontan症例を除く全 63 例において、前者よりも後者で有意に低下していた。
特に 5 歳未満では、5 歳以上と⽐較して有意に改善例が多かった。使⽤薬剤数別では、無投薬または単剤療法
群においても併⽤療法群においても有意に平均肺動脈圧は低下していた。 
1 年後のフォローアップの情報が登録されていた 82 例において、臨床的増悪を認めたのは 5 例（6.1%）で、
このうち 2 例（2.4％）が死亡していた。死亡例は 2 例とも肺静脈狭窄を合併していた。 
次に、症例数は限られるが CHD-PH の臨床分類に分けて検討した。Eisenmenger症候群においては、SpO2
の低下に伴い BNP が上昇すること、SpO2 が 85%未満の症例では BNP 上昇と総ビリルビンの上昇がみられ
ること、多剤併⽤療法によって SpO2 が上昇することがわかった。術後残存する肺⾼⾎圧症例においては、8
割が薬物療法を受けており、診断時と症例登録時とを⽐較して平均肺動脈圧と肺⾎管抵抗係数の中央値は有意
に低下していた。肺⾼⾎圧が上昇した症例には⼥性が多く主要⼤動脈肺動脈側副結構路の合併の割合が⾼かっ
た。⼩さな⽋損孔を有する肺⾼⾎圧症においては、87.5％に肺⾎管拡張薬が使⽤され、そのうち 50％は平均
肺動脈圧が 10％以上改善していた。Fontan 循環においては、58％に肺⾎管拡張薬が使⽤され、経肺動脈圧
較差と肺⾎管抵抗係数は有意に改善していた。区域性肺⾼⾎圧症においては、肺⾎管拡張薬の使⽤にもかかわ
らず 22q11.2 ⽋失症候群合併例で平均肺動脈圧の上昇が認められ、治療効果が乏しい可能性が⽰唆された。 
 
D. 考察 
 JACPHR による全国規模の CHD-PH のリアルワールドデータの蓄積が確実に進み、JACPHR のシステムを
利活⽤することにより、多彩な病態像をもつ CHD-PH のわが国における実態の⼀部が明らかになってきた。
多施設の症例を集約することによって、希少疾患である CHD-PH のさらに症例数が限定される各臨床分類別
の薬物療法について、いずれの分類においても肺⾎管拡張薬の治療効果の認められる症例が⽐較的多く存在
することを確認し得た。今後は JACPHR 登録症例をさらに増やすことと、すでに登録されている症例の前向
きデータを積み重ね、このデータベースを利活⽤することにより、CHD-PH の臨床的な予後予測因⼦、⼿術
適応や治療効果を明らかにし、CHD-PH の標準治療の確⽴を⽬指したい。 
 
E. 結論 
 わが国における CHD-PH の多くの症例で肺⾼⾎圧治療薬が使⽤され肺⾼⾎圧症が改善されているが治療効
果の限定的な症例も存在することが確認された。多彩な臨床像を呈する CHD-PH の病態把握と治療⽅針決定
に必要なエビデンス創出のためには、全国規模のリアルワールドデータを集積した JACPHR の利活⽤が必須
である。 
 
F. 研究発表 
1. 論⽂ 
Ishida H, Maeda J, Uchida K, Yamagishi H. Unique Pulmonary Hypertensive Vascular Diseases 
Associated with Heart and Lung Developmental Defects. J Cardiovasc Dev Dis. 2023 Aug 
3;10(8):333. 
2. 学会発表 
(1) 先天性⼼疾患を伴う肺⾼⾎圧症レジストリ JACPHR，⼟井庄三郎，第 24回⽇本成⼈先天性⼼疾患学

会・学術集会(愛媛)，2023/01/13，国内，⼝頭. 
(2) 教育セッション内服肺⾼⾎圧治療薬の初期併⽤療法の重要性や単剤から治療すべき症例、また肺⾎管拡

張薬を使⽤すべきでない症例など、（⾮専⾨施設での）PH初期治療戦略, ⼀般病院で診る肺⾼⾎圧症，
⽥村雄⼀， 第87回⽇本循環器学会学術集会(福岡)，2023/03/10，国内，⼝頭． 

(3) 先天性⼼疾患を伴う肺⾼⾎圧症例の多施設症例登録研究 JACPHR，⼟井庄三郎，⽯井卓，内⽥敬⼦，細
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川奨，⽯⽥秀和，⾼⽉晋⼀，⼩垣滋豊，稲井慶，福島裕之，⼭岸敬幸，第8回 ⽇本肺⾼⾎圧・肺循環
学会学術集会(神⼾)，2023/06/04，国内，⼝頭. 

(4) 区域性肺⾼⾎圧症に対する肺⾼⾎圧治療薬の効果の違い，内⽥敬⼦，住友直⽂，⽯崎怜奈，福島裕之，
⽯井卓，⽯⽥秀和，⾼⽉晋⼀，⼩垣滋豊，稲井慶，⼟井庄三郎，⼭岸敬幸，第8回 ⽇本肺⾼⾎圧・肺
循環学会学術集会(神⼾)，2023/06/04，国内，⼝頭. 

(5) 先天性⼼疾患を伴う肺⾼⾎圧症例の多施設症例登録研究 JACPHR，⽯井卓，内⽥敬⼦，細川奨，⽯⽥秀
和，⾼⽉晋⼀，⼩垣滋豊，稲井慶，福島裕之，⼭岸敬幸，⼟井庄三郎，第 59回 ⽇本⼩児循環器学会総
会・学術集会(横浜)，2023/07/06，国内，⼝頭. 

(6) ⾼肺⾎管抵抗の Fontan術後患者に対する肺⾎管拡張薬使⽤の検討，⽯井良，⽯⽥秀和，⽯井卓，内⽥
敬⼦，⾼⽉晋⼀，細川奨，稲井慶，福島裕之，⼩垣滋豊，⼭岸敬幸，⼟井庄三郎，第 59回 ⽇本⼩児循
環器学会総会・学術集会(横浜)，2023/07/07，国内，⼝頭. 

(7) ⼆⼼室修復術後に残存する肺⾼⾎圧症の臨床像に関する検討︓from Japan CHD-PH registry，住友直
⽂，⽯崎怜奈，内⽥敬⼦，⾼⽉晋⼀，⽯井卓，⽯⽥秀和，福島裕之，⼩垣滋豊，稲井慶，⼟井庄三郎，
⼭岸敬幸，第 59回 ⽇本⼩児循環器学会総会・学術集会(横浜)，2023/07/07，国内，ポスター. 

(8) 先天性⼼疾患に伴う区域性肺⾼⾎圧症に対する薬物治療効果の検討，内⽥敬⼦，住友直⽂，⽯崎怜奈，
福島裕之，⽯井卓，⽯⽥秀和，⾼⽉晋⼀，⼩垣滋豊，稲井慶，⼟井庄三郎，⼭岸敬幸，第 59回 ⽇本⼩
児循環器学会総会・学術集会(横浜)，2023/07/07，国内，ポスター. 
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Abstract: Although pediatric pulmonary hypertension (PH) shares features and mechanisms with
adult PH, there are also some significant differences between the two conditions. Segmental PH is a
unique pediatric subtype of PH with unclear and/or multifactorial pathophysiological mechanisms,
and is often associated with complex congenital heart disease (CHD), pulmonary atresia with ventric-
ular septal defect, and aortopulmonary collateral arteries. Some cases of complex CHD, associated
with a single ventricle after Fontan operation, show pathological changes in the small peripheral pul-
monary arteries and pulmonary vascular resistance similar to those observed in pulmonary arterial
hypertension (PAH). This condition is termed as the pediatric pulmonary hypertensive vascular dis-
ease (PPHVD). Recent advances in genetics have identified the genes responsible for PAH associated
with developmental defects of the heart and lungs, such as TBX4 and SOX17. Targeted therapies for
PAH have been developed; however, their effects on PH associated with developmental heart and
lung defects remain to be established. Real-world data analyses on the anatomy, pathophysiology,
genetics, and molecular biology of unique PPHVD cases associated with developmental defects of
the heart and lungs, using nationwide and/or international registries, should be conducted in order
to improve the treatments and prognosis of patients with these types of pediatric PH.

Keywords: congenital heart disease; developmental disorders; Fontan circulation; genetic analysis;
major aortopulmonary collateral arteries; pulmonary hypertension; tetralogy of Fallot

1. Introduction
Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive and lethal disorder. Its es-

timated incidence is 2.5–7.5 cases per million per year and its prevalence is 15–50 cases
per million individuals, according to French [1] and Scottish registries [2]. Also, its esti-
mated prevalence is 4.8–8.1 cases per million for pediatric-onset [3] and 5.6–25 cases per
million for adult-onset disease [4]. PAH is defined as a mean pulmonary arterial pressure
of >20 mmHg and pulmonary vascular resistance of �3 Wood Units (WU) [5]. Childhood
PAH is frequently associated with congenital heart disease (CHD) resulting from develop-
mental defects of the cardiovascular system, and belongs to group 1.4.4 of the sixth World
Symposium of Pulmonary Hypertension (WSPH) classification (Table 1) [6]. Pulmonary
hypertension (PH) has a negative impact on the natural course of CHD and worsens the
clinical status and overall outcome. Patients with PAH or CHD are a heterogeneous popu-
lation. Other than group 1.4.4 of PAH associated with CHD, group 5.4 in the 6th WSPH
includes several anomalies involving differential pulmonary blood flow under the category
of “segmental PH”, indicating the distinct nature of these entities as compared with other
forms of PH [7]. Some types of complex CHDs are associated with congenital abnormalities
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肺移植患者における脊柱起⽴筋 CT 値の周術期の低下と⽣命予後 

 
研究分担者 佐藤晋 

京都⼤学⼤学院医学研究科 呼吸管理睡眠制御学 特定准教授 
 
研究要旨 
背景︓脊柱起⽴筋(ESM)CT 値は、肺移植後早期に低下するが、CT 値変化量の予後への影響は未解明である。 
⽬的︓肺移植後の早期の ESM の CT 値の低下が予後不良と関連していると仮説を⽴て検証した。 
⽅法︓単施設後ろ向きコホート研究。京都⼤学病院で肺移植を受けた成⼈患者を対象に、CT 画像解析を⾏い、
移植前と移植後 12 週⽬の定期撮影された胸部 CT 画像データを評価した。ESM の CT 値(ESMct)を縦断的に
評価し、Cox ⽐例ハザードモデルを⽤いて 12 週間の ESMct 減少の予後への影響を検討した。 
結果︓合計 151 ⼈のレシピエント(脳死肺移植 94 例、⽣体肺移植 57 例)が解析対象となった。術後観察期間
の中央値は 4.4 年であり、期間中 39 ⼈が死亡。術後 ESMct の減少は、年齢、性別、急性拒絶反応、および術
前 ESMct で調整した多変量モデルにおいて、⽣命予後不良と有意に関連していた（HR 1.64, 95%CI 1.14-
2.35, P = 0.008）。脳死肺移植患者に限定しても、結果は同様であった。 
結論︓既に報告済みの術前 ESMct 値に加えて、周術期 ESMct の低下は肺移植後の予後不良と強く関連してい
た。CT 値は筋⾁の質を反映するため、肺移植後の予後改善には周術期の筋質維持が予後改善に重要であるこ
とが⽰唆された。⾻格筋における放射線密度は筋質を反映する指標であると⾔われており、術後の筋質を維持
することは、 
 
共同研究者︓ ⼤島洋平、芳川豊史、中島⼤輔、池⼝良輔、伊達洋⾄、松⽥秀⼀ 
 
A. 研究背景と⽬的 
 CT 画像解析は、局所的な筋⾁量と筋⾁の質を定量的に評価することが可能であり、⾻格筋 CT 値の低下は
筋⾁脂肪化を反映し、運動能⼒の低下に関連する。我々はこれまで肺移植術後の脊柱起⽴筋(ESM)の横断⾯積
と CT 値の経過の検討を⾏い、経時的な CT 値の変化が観られることを⾒出した。また、術前の低 CT 値は肺
移植後の⽣存率と強く関連していることを⽰している。そこで周術期の ESM の CT 値の低下が⽣命予後に関
連していると仮説を⽴て検証を⾏った。 
 
B. 研究⽅法 
 単施設後ろ向きコホート研究。京都⼤学医学部附属病院で肺移植を受けた成⼈患者を対象に、CT 画像解析
と予後調査を⾏った。 
移植前と移植後 12 週⽬の定期撮影された胸部 CT 画像データを評価し、周術期の ESMct 変化量を評価した

(Graphical abstract)。ESM の CT 値(ESMct)変化量、Cox ⽐例ハザードモデルを⽤いて 12 週間の ESMct 減
少の予後への影響を検討した。 
 
C. 研究結果 
 合計 151 ⼈のレシピエント(脳死肺移植 94 例、⽣体肺移植 57 例)が解析対象となった。術後観察期間の中
央値は 4.4 年であり、期間中 39 ⼈が死亡した。 
⽣体肺移植ドナーの ESMct を併せて評価し、平均±SD値よりカットオフ値を設定した。男性 53.5±5.2HU、
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⼥性 47.1±6.6HU であったことから平均­1SD 値(男性 48.3、⼥性 40.5HU)をカットオフとし通常/⾼値と
低値と分け、さらに術後と術前の値の⽐較で減少、維持として「通常/⾼値&持続」グループ(32 ⼈)、「通常/
⾼値&減少」グループ(67 ⼈)、「低値&持続」グループ(21 ⼈)、および「低値&減少」グループ(31 ⼈)と 4群
分けを⾏った。 
「通常/⾼値&持続」グループを対照として⽣存解析を⾏い、「低値&減少」グループが最も予後が悪く、さら

に周術期減少の寄与も⽰された。多変量 Cox ⽐例ハザードモデルによる解析で、術後 ESMct の減少は、年齢、
性別、急性拒絶反応、および術前 ESMct で調整した多変量モデルにおいて、⽣命予後不良と有意に関連して
いた（HR 1.64, 95%CI 1.14-2.35, P = 0.008）。脳死肺移植患者に限定しても、結果は同様であった。 
 
D. 考察 
 ⾻格筋の CT 値は筋脂肪化を反映し、筋質の変化の指標となりうる。我々の既報では術前 CT 値が明らかな
肺移植後⽣命予後因⼦であった。今回の検討で、周術期にさらに CT 値が低下することに関与が⽰されたのは
年齢のみであったが、全⾝性炎症、ステロイドの使⽤、急性拒絶反応、ICU での衰弱、床上安静/低⾝体活動、
投薬(免疫抑制剤を含む)、栄養、およびリハビリテーションが関与する可能性がある。 
 
E. 結論 
 既に報告済みの術前 ESMct 値に加えて、周術期 ESMct の低下は肺移植後の予後不良と強く関連していた。
CT 値は筋⾁の質を反映するため、肺移植後の予後改善には周術期の筋質維持が予後改善に重要であることが
⽰唆された。 
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Perioperative changes in radiographic density in erector spinae muscle and 
mortality after lung transplantation 

Yohei Oshima a, Susumu Sato a,b,*, Toyofumi F. Chen-Yoshikawa c,d, Daisuke Nakajima d, 
Yuji Yoshioka a, Ryota Hamada a, Taishi Kajimoto a, Ayumi Otagaki a, Manabu Nankaku a, 
Naoya Tanabe a, Ryosuke Ikeguchi a, Hiroshi Date d, Shuichi Matsuda a 
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b Department of Respiratory Care and Sleep Control Medicine, Graduate School of Medicine, Kyoto University, Japan 
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A R T I C L E  I N F O   

Keywords: 
Lung transplantation 
Skeletal muscle 
Muscle radiographic density 
Computed tomography 
Mortality 

A B S T R A C T   

Rationale: The radiographic density of the erector spinae muscle (ESM) is often decreased early after lung 
transplantation (LTx). The prognostic impact of this change has not been elucidated. 
Objective: To investigate whether the decrease in the radiographic density of ESMs early after LTx is associated 
with a poor prognosis. 
Methods: This study is a single center retrospective cohort study. Routine follow-up chest computed tomography 
scan data just before and 12 weeks after LTx were retrospectively retrieved for adult patients who underwent 
primary LTx at Kyoto University Hospital. The radiographic density of ESM was quantitatively evaluated as the 
mean attenuation of the ESM (ESMct), and the impact of the decreased ESMct during the 12 weeks after LTx on 
overall survival (OS) was examined by Cox proportional hazard regression. 
Results: A total of 151 recipients (94 cadaveric LTx, 57 living-donor lobar LTx) were included in this study. The 
median duration of postoperative observation was 4.4 years, during which time 39 recipients (26%) died. 
Decreased postoperative ESMct was significantly associated with poor OS (HR, 1.64; 95% CI, 1.14–2.35, P =
0.008 per 1 Z score decrease) in the multivariate model adjusted for age, sex, episodes of acute rejection, and 
preoperative ESMct. Similar results were obtained when the subjects were limited to those with cadaveric LTx. 
Conclusion: A decreased perioperative ESMct was strongly associated with a poor prognosis after LTx in addition 
to low preoperative ESMct. Maintaining postoperative muscle radiographic density, which reflects muscle 
quality, may be important for a better prognosis after LTx.   

1. Introduction 

For patients with end-stage chronic lung disease, lung trans-
plantation (LTx) can significantly extend their lifespan. However, the 5- 
year survival rate for lung transplant recipients is generally only 60%, 
significantly lagging behind those for other solid organ transplant re-
cipients [1]. One important common clinical manifestation in patients 
with chronic lung disease is sarcopenia, which is characterized by 
skeletal muscle mass loss and muscle weakness and is closely related to 
physical dysfunction. Therefore, preexisting sarcopenia and frailty are 
associated with mortality risk after LTx [2]. 

During LTx, prolonged ventilatory management due to primary graft 
dysfunction (PGD) [3] and acute rejection, systemic inflammation, 
medication use (immunosuppression, high-dose corticosteroids, and 
sedatives), immobility, and malnutrition in the early postoperative 
phase can easily lead to skeletal muscle weakness [4]. After LTx, poor 
skeletal muscle recovery in the perioperative phase is a major factor 
delaying the recovery of physical function [5,6], and poor recovery of 
physical function can lead to a vicious cycle that further inhibits skeletal 
muscle functional recovery [7]. Since LTx-related muscle wasting may 
result in a poor clinical course and poor prognosis, careful evaluation of 
skeletal muscle mass and strength is crucial. 

* Corresponding author. Department of Respiratory Care and Sleep Control Medicine, Graduate School of Medicine, Kyoto University 54 Kawahara, Shogoin, 
Sakyo-ku, Kyoto, 606-8507, Japan. 
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令和 ６ 年  ３ 月  １ 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  伊佐 正       
 

   次の職員の令和５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 6年 3月 12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 学長代理 
 
                              氏 名 中谷 晴昭        
 

   次の職員の令和５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 6 年 3 月 29 日 

 
                                         

国立保健医療科学院長  殿                                                                      
                                           
                              機関名 国立大学法人九州大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 総長 
                                                                                      
                              氏 名 石橋 達朗          
 

   次の職員の令和 5 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）   大学病院 講師                               

    （氏名・フリガナ） 阿部 弘太郎 （アベ コウタロウ）                                  

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） 
 □   ■ □ 

 
□ 

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 6 年 3 月  27 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５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・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 6 年  3 月  31 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                                                               
                                   国立病院機構 
                              機関名 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５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・客員研究員                  

    （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 6 年  3 月  29 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                                 国立研究開発法人 
                              機関名 国立循環器病研究センター 

 
                      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５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） 医療安全管理部・部長/心臓血管内科部門、肺循環科・特任部長       

    （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６年４月１日 
                                           
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                              
                   
                              機関名 学校法人川崎学園川崎医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名   砂田 芳秀         
 

   次の職員の令和５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） 呼吸器内科学・主任教授                                 

    （氏名・フリガナ） 小賀 徹・オガ トオル                                 

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 ６ 年  ３ 月  ２９ 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立大学法人東北大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 事業支援機構長 
                                                                                      
                              氏 名   牛尾 則文      
 

   次の職員の令和５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）   事業支援機構・教授                    

    （氏名・フリガナ）   小川 浩正・オガワヒロマサ                      

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６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 代田 浩之 

次の職員の令和５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・准教授 

 （氏名・フリガナ） 葛西 隆敏・カサイ タカトシ

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） 
□ ■ □ □ 

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 ６ 年  ３ 月  ２９ 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名  公立陶生病院 

 
                      所属研究機関長 職 名  院長 
                                                                                      
                              氏 名  味岡 正純       
 

   次の職員の令和５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・アレルギー疾患内科 副院長                               

    （氏名・フリガナ）   近藤 康博 （コンドウ ヤスヒロ）                 

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） 
 ■   □ ■ 

公立陶生病院 医の倫理委員

会 
□ 

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：当院の規定により、金額１００万円以下

の場合は報告・審査は不要であるため                  ） 

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 6 年 3 月  15 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５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・教授                                

    （氏名・フリガナ）  今野 哲・コンノ サトシ                   

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） 
 ■   □ ■ 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 □ 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 6 年 3 月 1 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  鈴木 康裕     

 
   次の職員の令和５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）    坂尾 誠一郎・サカオ セイイチロウ                     

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） 
 □   ■ □ 

 
□ 

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 6 年 3  月 25  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 代田 浩之     
 

   次の職員の令和５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・准教授                       

    （氏名・フリガナ）   塩田 智美・シオタ サトミ                  

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） 
 ■   □ ■ 順天堂大学 □ 

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 6 年 3  月  29 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名  国立大学法人東京大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名  藤井 輝夫      
 

   次の職員の令和５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）  大学院医学系研究科臨床疫学・経済学・客員研究員                                

    （氏名・フリガナ）  城 大祐・ジョウ タイスケ                  

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） 
 ■   □ ■ 東京大学 □ 

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 6年 3月 12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 学長代理

氏 名 中谷 晴昭 

次の職員の令和５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）   医学部附属病院・講師  

（氏名・フリガナ）   杉浦 寿彦・スギウラ トシヒコ 

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） 
■ □ ■ 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 6 年 3 月 1 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  鈴木 康裕     

 
   次の職員の令和５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） 
 □   ■ □ 

 
□ 

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 6年 3月 12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 学長代理 
 
                              氏 名 中谷 晴昭        
 

   次の職員の令和５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・教授                   

    （氏名・フリガナ）   鈴木 拓児・スズキ タクジ                 

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 6 年  3 月  27 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 東京女子医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 丸 善朗        

 

   次の職員の令和５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・臨床卓越教授                                

    （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 6 年 3  月 25  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 代田 浩之     
 

   次の職員の令和５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・客員教授                       

    （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） 
 ■   □ ■ 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 ６ 年  ３ 月  １ 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  伊佐 正       
 

   次の職員の令和５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 6年 3月 12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 学長代理

氏 名 中谷 晴昭 

次の職員の令和５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）     医学研究院・特任教授 

（氏名・フリガナ）   田邉 信宏・タナベ ノブヒロ  

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） 
■ □ ■ 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  6年   3月   27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 理事長 
                                                                                      
                              氏 名 高木 邦格     
 

   次の職員の令和５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）     田村 雄一（タムラ ユウイチ）                       

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） 

 ■   □ ■ 京都大学医の倫理員会 □ 

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：「利益関係のある企業等の薬品・機器等

の効能を証明するための研究を行うことがある」」と自己申告に対し「妥協性・

公平性を疑われる余地の内容に十分な裏付けの下に行うこと」と「助言」があ

った。なお、助言は個人全体に関するものであり、当研究開発に関しては関連

がない。               

（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 ６ 年  ３ 月  １ 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  伊佐 正       
 

   次の職員の令和５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・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 6 年  3 月  15 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５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 6年 4月 9日 

国立保健医療科学院長 殿 

  機関名 自治医科大学 

所属研究機関長 職 名 学長

氏 名   永井良三  

次の職員の令和５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）    　外科学講座小児外科学部門・教授  

（氏名・フリガナ）    照井慶太・テルイケイタ  

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

                                                                                             
                   
                              機関名  東京女子医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名 丸 善朗        

 
   次の職員の令和５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）  長谷川 久弥・ハセガワ ヒサヤ                

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） 
 ■   □ ■ 東京女子医科大学 □ 

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 6 年 3 月 27 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 

 
                      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５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 6 年 3 月 27 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 

 
                      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５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）  医学部附属病院・特任講師                   

    （氏名・フリガナ）  林田 美江 ・ ハヤシダ ミエ                   

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 6 年 3 月  4 日 

国立保健医療科学院長 殿 

  機関名 東京女子医科大学 

所属研究機関長 職 名 学長

氏 名 丸 善朗 

次の職員の令和５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・准教授  

（氏名・フリガナ）  山田 洋輔・ヤマダ ヨウスケ

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） 
■ □ ■       東京女子医科大学 □ 

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 ６ 年 ３ 月 ２９ 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５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・特任教授                              

    （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 6 年 3 月 1 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  鈴木 康裕     

 
   次の職員の令和５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） 
 □   ■ □ 

 
□ 

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 ６ 年  ３ 月  １ 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  伊佐 正       
 

   次の職員の令和５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・特定准教授                               

    （氏名・フリガナ）   佐藤 晋・サトウ ススム                  

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。 


