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研究要旨 

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

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

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

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

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

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

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