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

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

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

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

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

データを明らかにした。３群 PH レジストリーとして登録されているが、高頻度（43％）は軽度換気障害群
で、1 群 PAH に分類される可能性がある症例であることが明らかとなった。軽度換気障害群では、PAH 治療
薬初期開始例 33 人（46％）が、その他の例 39 人（晩期治療開始、あるいは非治療例）よりも予後が良かっ
た。初期治療開始は、疾患カテゴリー、WHO-FC、PH の重症度などの他の要因で調整した場合にも、良好な
予後因子であった。逆に、重度換気障害群（純粋な 3 群 PH）では、初期治療開始例とその他の例の間で予後
に有意差は認められなかった。さらに、PAH 治療薬反応例の予後は、反応不良例の予後よりも良好であった。
日本における３群 PH は、海外では肺疾患を伴う PAH とされるものが含まれ、疾患によって、治療反応性が
異なるが、PAH フェノタイプは、反応良好例が多く、PAH 治療薬初期開始によって予後が改善する可能性が
示唆された。一方、換気障害高度の純粋な３群 PH ではその効果は明らかでなく、重度換気障害例における
肺血管拡張薬使用は、換気血流不均等の増大からガス交換障害を悪化させ、予後も悪化させる可能性を十分
認識する必要がある。今後、軽度換気障害と重度換気障害を考慮した PAH 治療薬の無作為化比較試験が望ま
れる。 
 
E. 結論 
日本における初めての R-PH レジストリーは、換気障害軽度群（PAH フェノタイプ）の割合が多く、PAH
治療薬初期開始例では予後良好で、換気障害軽度群では治療反応良好例が多かった。 
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