
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 

 
混合静脈血酸素分圧は肺動脈性肺高血圧症と慢性血栓塞栓性肺高血圧症の重要な予後因子である 
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研究要旨 

選択的肺血管拡張薬で治療された肺高血圧症における混合静脈酸素分圧（PvO2）の予後への影響は明らか
でない。本研究では、肺動脈性高血圧症 (PAH) および慢性血栓塞栓性肺高血圧症 (CTEPH) において PvO2
と長期予後との関連を検討し、CTEPH および PAH 患者の組織低酸素症に影響を与える要因についても検討
した。対象は、PAH 138 例、CTEPH 268 例で、組織低酸素症群（PvO2＜35mmHg）と非組織低酸素症群
の予後を解析し、さらに 欧州心臓病学会/欧州呼吸器学会 （ESC/ERS）ガイドラインの提唱する肺高血圧リス
ク層別化の血行動態マーカーを含めて予後因子を解析した。結果、選択的肺血管拡張薬で治療された PAH お
よび CTEPH では、組織低酸素症群は、非組織低酸素症群よりも有意に予後不良であった。PAH では、選択的
肺血管拡張薬の使用に拘らず、PvO2 は他の血行動態因子よりも強く予後と相関し、CTEPH では、選択的肺
血管拡張薬で治療された患者の唯一の予後因子であった。組織低酸素症群の CTEPH では、選択的肺血管拡張
薬のみで治療された患者は、肺動脈内膜摘除術 （PEA）やバルーン肺動脈形成術 （BPA）で治療された患者よ
りも有意に予後不良であった。PvO2 は PAH では、AaDO2 よりも心係数と相関が強く、一方、CTEPH では、
AaDO2 との相関が強かった。以上より、PvO2 は、肺高血圧症の重要な予後因子で、組織低酸素症の予後へ
の影響は、PAH と CTEPH の異なる病態を反映していると考えられ、治療ターゲットの可能性が示唆された。 
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A. 研究目的 

選択的肺血管拡張薬で治療された PAH および CTEPH において、診断時の PvO2 や組織低酸素の指標で
ある PvO2<35mmHg の予後に対する影響は不明である。今回、PAH および CTEPH において PvO2 や
PvO2<35mmHg と長期予後との関連を検討し、CTEPH または PAH 患者の組織低酸素症に影響を与える
メカニズムについても検討した。 
 
B. 研究方法 

対象は、1983 年から 2018 年にかけて当院で診断された PAH 患者 138 例 （年齢 ︓50.2±16.6 歳、女性
81.9%）および CTEPH 患者 268 例 （年齢 ︓57.4±13.0 歳、女性 72.8%）である。組織低酸素症群 （PvO2
＜35mmHg）と非組織低酸素症群(PvO2≥ 35mmHg)との予後を比較し、さらに ESC/ERS の提唱する肺高
血圧リスク層別化に含まれる血行動態マーカーに基づき予後因子を解析した。本研究は、後ろ向きコホート
研究であり、厚生労働省の人を対象とする生命科学・医学研究に関する倫理指針にのっとり、千葉大学大学
院医学研究院倫理委員会（後ろ向き 2584、前向き 826）の承認を得ている。 
 
C. 研究結果 

PAH では、組織低酸素症群は、選択的肺血管拡張薬治療の有無にかかわらず、非組織低酸素症群より予後
不良であった。非治療群の PAH の予後因子の検討では、単変量解析では mPAP、CI、 PVR、PvO2、 PvO2 

61



<35 mmHg、CI <2.5 L/min/m2、SvO2、A-aDO2、BNP、DLCO が予後因子で、ESC/ERS リスク層別化
の血行動態マーカー予後因子である右房圧 （RAP）≥8mmHg、CI <2.5 L/min/m を含む多変量解析におい
て、PvO2 あるいは PvO2<35mmHg は、唯一の予後因子であった。治療群の予後因子の検討では、単変量
解析では、年齢、mPAP、CI、PVR、PaO2、PvO2、PvO2 <35 mmHg、CI <2.5 L/min/m2、SvO2、A-
aDO2、BNP、6 分間歩行距離 （6MWD）が予後因子で、ESC/ERS リスク層別化の血行動態マーカーを含む
多変量解析では、PvO2 または PvO2<35mmHg、年齢、CI または CI <2.5 L/min/m2 が有意な予後因子で
あった。 

CTEPH では、支持療法群、選択的肺血管拡張薬治療群では、組織低酸素症群は、非組織低酸素症群よりも
有意に予後不良であった。一方、PEA/BPA 群では、両群間に予後の差は認められなかった。非組織低酸素症
群では、選択的肺血管拡張薬治療群と PEA/BPA 群間では予後の差を認めなかった。一方、組織低酸素症群で
は、PEA/BPA 群は、選択的肺血管拡張薬治療群より有意に予後良好であった。PEA/BPA 群の予後因子の検
討では、単変量解析では肺血行動態マーカーと相関がみられず、6MWD、DLCO が予後因子で、多変量では
有意なものがなかった。選択的肺血管拡張薬治療群の予後因子の検討では、単変量解析では RAP、mPAP、
PVR、PaO2、PvO2、PvO2 <35 mmHg、RAP >8mmHg、SvO2、A-aDO2、BNP、6MWD が予後因子で、
多変量解析では、PvO2 または PvO2<35mmHg が唯一の予後因子であった。 

PvO2 に影響を与える因子の解析として、PAH では、PvO2 は CI および A-aDO2 と有意な相関がみら
れたが(CI: r = 0.642、P  < 0.001; A-aDO2 : r = -0.549、P  < 0.001)、重回帰分析では、CI の係数は、
A-aDO2の係数よりも大きく、CI が PvO2のより重要な決定因子であることが示唆された(CI: β = 0.522、
A-aDO2 : β =-0.435)。一方、CTEPH においても、PvO2 は A-aDO2 および CI と有意な相関がみられた
が (CI: r = 0.470、P  < 0.001; A-aDO2 : r = -0.678、P  < 0.001)が、重回帰分析では、A-aDO2 の係
数は、CI の係数 よりも大きく、 A-aDO2 がより重要な決定因子であることが示唆された(CI: β = 0.418、
A-aDO2 : β = - 0.645)。 
 
D. 考察 

本研究は、2015 年 ESC/ERS リスク層別化に含まれる肺血行動態パラメータのうち、PvO2 低下 （組織低
酸素症 ︓PvO2＜35mmHg）が PAH および CTEPH 患者の有意な予後因子であることを示す初めての研究で
ある．PAH では，選択的肺血管拡張薬治療の有無に関わらず、診断時に組織低酸素症を有する患者の予後は
非組織低酸素症群より有意に不良であった．これらは初期併用療法が主流となった 2013 年以降でも傾向は
変わらなかった。CTEPH では、選択的肺血管拡張薬治療群では、組織低酸素症群の予後は有意に不良であっ
たが，PEA/BPA 群では、組織低酸素症群と非組織低酸素症群の両群で差はなかった。逆に、非組織低酸素症
群では、PEA/BPA と選択的肺血管拡張薬群に、予後の差がなく、一方、組織低酸素症群では、PEA/BPA 群
で予後良好であった。そのため、組織低酸素症を認めない場合には内科的治療を先行させ、その後インター
ベンションを考慮し、組織低酸素症を認めた場合には積極的にインターベンションを先行させることも考慮
すべきと、考えられた。 

選択的肺血管拡張薬は血管平滑筋細胞の収縮と増殖を抑制し，PVR と mPAP を低下させる。一方で V/Q
ミスマッチを引き起こし、PaO2 の低下により CI 上昇にかかわらず、PvO2 が改善しない可能性がある。そ
のため、選択的肺血管拡張薬で治療したのみでは PvO2 は大きく変化しにくく、有意な予後因子となる可能
性が示唆される。PEA/BPA による侵襲的治療は、肺血行動態だけではなく PaO2、PvO2 も改善するため、
診断時の PvO2 が予後と相関する可能性は低いことが示唆される。PvO2 に影響を与える因子 では、PAH、
CTEPH ともに、換気血流不均等の指標である AaDO2、および CI と強い相関を示したが、PAH では CI 、
CTEPH では AaDO2 がより重要な決定因子で、両者の病態の違いを反映している可能性が示唆された。本研
究の限界として、レトロスペクティブ研究であること、組織低酸素症の有無や各治療群において治療方法導
入にバイアスが生じている可能性があること、CT 上で間質性肺炎や肺気腫と明確に識別できない微細な肺
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病変を持つ症例が含まれていた可能性があることがあげられる。 
 
E. 結論 

PvO2 は、肺高血圧症の重要な予後因子で、組織低酸素症の予後への影響は、PAH と CTEPH の異なる病
態を反映していると考えられた。そのため、治療遂行上の指標になりうると考えられた。 
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