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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
総括研究報告書 

 
難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究 

 
研究代表者 平井 豊博 

京都大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 教授 
 
研究要旨 
 呼吸器疾患のエキスパート集団として、難治性呼吸器疾患および肺高血圧症に関する横断的・縦断的研究
を通して、1) 患者生命予後と QOL の向上の実現、2) 厚生労働省の医療政策に活用しうる知見の収集が大
きな目的である。 
 以下に取り上げる 7 つの難治性呼吸器疾患（指定難病）を対象に「診療ガイドラインに貢献しうるエビデ
ンスの創出」を目指す。 
(1) リンパ脈管筋腫症 （LAM）、(2) 肺胞低換気症候群 （AHS）、(3) α1-アンチトリプシン欠乏症 （AATD）、
(3) 肺動脈性肺高血圧症 （PAH）、(5) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症 （CTEPH）、(6) 肺静脈閉塞症 （PVOD）/
肺毛細血管腫症（PCH）、(7) 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）（HHT） 
 関連学会である、日本呼吸器学会、日本肺高血圧・肺循環学会、日本循環器学会、日本呼吸ケア・リハビ
リテーション学会、日本呼吸器外科学会、日本小児科学会との連携を図りながら、医学・医療の進歩に合わ
せ、難病医療の向上を図る。同時に、国民調査や患者会との連携によるアンメットニーズの確認、学会およ
び国民に対する継続的な普及 ・啓発活動など専門家の継続討論を進めていく。その結果として、「難治性呼吸
器疾患患者の QOL 向上」が期待される。 
 令和 2 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。希少肺疾患登録制度を利用した LAM と AATD 患者レジストリの開始、指定難病患者デー
タベースを用いた LAM に関する疫学研究などを開始した。AHS と関連する睡眠時無呼吸症候群に関する診
療ガイドライン 2020 の発表を行い、先天性中枢性低換気症候群（CCHS）に関して CCHS 研究班と協力し
て移行期医療に関する取り組みや横隔膜ペーシングに関する検討を行った。肺高血圧症に関して、令和 2 年
度 「特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」が Minds 承認された。世界における肺高血圧症の
臨床・研究の進歩を集約している PH ワールドシンポジウム Nice 2018 の日本語訳「肺高血圧症︓最新の診
断と治療」を European Respiratory Society の版権で上梓し、日本肺高血圧・肺循環学会および当該研究
班が監訳した。PAH, CTEPH に関しては、AMED の複数研究と連携して、日本肺高血圧 ・肺循環学会の JAPHR
レジストリを使用しての患者登録を推進した。さらに小児 PH レジストリを立ち上げ移行期医療の推進に繋
げる準備を行った。 
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 助教 
伊波 巧  杏林大学医学部 循環器内科 学内講師 
井上 義一 国立病院機構近畿中央呼吸器センター 臨床研究センター センター長 
大郷 剛  国立循環器病研究センター 肺循環科 部長 
小川 愛子 国立病院機構岡山医療センター 臨床研究部 分子病態研究室長 
葛西 隆敏 順天堂大学医学部 循環器内科学 准教授 
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近藤 康博 公立陶生病院 呼吸器・アレルギー疾患内科 副院長 
坂尾 誠一郎 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 准教授 
佐々木 綾子  山形大学医学部 小児科学 准教授 
杉浦 寿彦 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 特任教授 
杉村 宏一郎 国際医療福祉大学成田病院 循環器内科 教授 
鈴木 康之  国立成育医療研究センター 手術・集中治療部 部長 
瀬山 邦明 順天堂大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 先任准教授 
巽 浩一郎 千葉大学真菌医学研究センター 呼吸器生体制御学研究部門 特任教授 
伊達 洋至 京都大学大学院医学研究科 呼吸器外科学 教授 
田邉 信宏 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 特任教授 
田村 雄一 国際医療福祉大学医学部 循環器内科 教授 
陳 和夫  京都大学大学院医学研究科 呼吸管理睡眠制御学講座 特定教授 
辻野 一三 北海道大学病院 内科 I 特任教授 
寺田 二郎 千葉大学真菌医学研究センター 呼吸器生体制御学共同研究部門 特任教授 
長瀬 隆英 東京大学大学院医学系研究科 呼吸器内科学 教授 
長谷川 久弥 東京女子医科大学 東医療センター 周産期新生児診療部・新生児科 教授 
花岡 正幸 信州大学学術研究院医学系医学部 内科学第一教室 教授 
林田 美江 信州大学医学部付属病院 呼吸器・感染症・アレルギー内科 特任研究員 
山岸 敬幸 慶應義塾大学医学部 小児科 教授 
山田 洋輔 東京女子医科大学 東医療センター 周産期新生児診療部・新生児科 准講師 
吉田 雅博 国際医療福祉大学医学部 消化器外科学 教授 
 
A. 研究目的 
 難治性呼吸器疾患および肺高血圧症に関する横断的 ・縦断的研究を通して、1) 患者生命予後と QOL の向上
の実現、2) 厚生労働省の医療政策に活用しうる知見の収集、２点が大きな目的である。「重症度分類を含めた
診断基準」に関して、年度毎の評価、また 「診療ガイドラインの作成／更新」に寄与しうるエビデンス （論文）
の構築を継続する。これらは日本肺高血圧 ・肺循環学会、日本循環器学会、日本リウマチ学会、日本呼吸器学
会、日本小児科学会などの関連学会との連携を図りながら実行する。難治性呼吸器疾患の最終治療は 「肺移植」
であり、肺移植関連研究も推進する。これらの研究を遂行することにより、「医療政策に活用しうる知見の収
集・活用」と、その結果「難治性呼吸器疾患患者の QOL 向上」が期待される。 
 
B. 研究方法 
 「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班」は 1) 嚢胞性肺疾患（リンパ脈管筋腫症）、2) 呼吸
調節異常を基盤として発症する疾患 （肺胞低換気症候群）、4) 肺 ・気道系疾患 （α1-アンチトリプシン欠乏症）、
4) 肺血管系疾患（肺動脈性肺高血圧症、慢性血栓塞栓性肺高血圧症、肺静脈閉塞症、肺動静脈瘻を有するオ
スラー病）、を対象疾患としている。本研究班の対象疾患は下記のとおりである。 
(1) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
(2) 肺胞低換気症候群（AHS） 
(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） 
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 これら対象疾患に関して、診療ガイドライン作成/更新に役立つエビデンス（科学論文）の創出、そして世
界／日本からのエビデンスに関する討議を継続的に施行している。 
 本研究班では、研究代表者が統括し、関連する学術団体である学会が支える体制を組んでいる。診療ガイド
ラインの継続的作成のため、患者会との連携をとっている。また、肺移植の適用基準の作成を含めるため日本
呼吸器外科学会との連携もとっている。最終目標としては、「医療政策に活用しうる知見の収集・活用」を通
して、難治性呼吸器疾患患者 QOL 向上を目指している。 
 
（倫理面への配慮） 
 人を対象とする医学系研究においては、厚生労働省の「臨床研究法」（平成 29 年法律第 16 号）に従い、研
究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対象者に対する不利益や危険性の無いように配慮し、
研究対象者に十分な説明と理解 （インフォームド・コンセント）を得る。また患者情報に関して、決して個別
に公開しないことを明確に述べる。患者名は、匿名番号化し、検体および情報は全て番号をもって取り扱うよ
うにする。番号と患者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。また、被験者の同意に影響を及ぼすよ
うな実験計画書の変更が行われる時には、速やかに被験者に情報を提供し、調査に参加するか否かについて、
被験者の意志を再度確認すると共に、事前に倫理委員会の承認を得て、同意文書などの改訂を行い、被験者の
再同意を得る。例えば、臨床検体を扱う研究については、千葉大学の倫理審査委員会において既に認可を得て
いる （課題名 「呼吸器疾患における各種肺細胞及び肺血管構成細胞の役割に関する解析」）。 ヒトゲノム・遺
伝子解析研究については、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成 25 年文部科学省・厚生労働
省・経済産業省告示第１号）を遵守する。 
 
C. 研究結果 
 令和２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、すでに構築してあるレジストリ ・希少肺疾患
登録制度を利用しての、データベースの構築 ・利活用を継続した。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た。希少疾患に対する医療関係者への教育、患者会との連
携、国民への普及・啓発活動を継続した。研究結果概要の一部を示す。 

 
https://www.raddarj.org/   http://www.japanph.com/japhr/ 
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(１) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
1-1. LAM 診療ガイドライン 
合併症である気胸に対する全胸膜カバリング術が有用かどうかの systematic review を行い、日本呼吸器学会
誌にて公開した。 

1-2. LAM レジストリ 
 LAM レジストリに関して、AMED 難治性疾患実用化研究事業「希少難治性疾患克服のための「生きた難病
レジストリ」からの支援を受け、希少肺疾患登録制度を利用し Web 登録システムを構築した。現在 11 施設が
登録され、それぞれの施設の倫理委員会承認後、登録開始可能となった。(資料) 
 令和 2 年現在、2 施設より、計 15 人の患者登録がなされている。 
 
1-3. 指定難病患者データベースを用いた疫学研究 
2019 年９月に厚労省に手続きを申請し、2020 年 4 月に承諾を得て 10 月にデータ提供を受けている。2015
年、2016 年、2017 年の 3 年分のデータを提供受けた。医療受給者数に対して 50％弱の件数の症例数に留ま
り、欠損データや重複データの存在などが認められた。 
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(２)  肺胞低換気症候群（AHS） 
2-1. 睡眠時無呼吸症候群(SAS)診療ガイドライン(GL) 
AHS は睡眠時無呼吸症候群 （SAS）と病態が大きく重なり、AHS の診療において SAS の診療指針作成は重要
となる。(下図) 
 日本呼吸器学会と厚生労働省 「難治性呼吸器疾患 ・肺高血圧症に関する調査研究」班(以下、本研究班) 監修
の下、本研究班の研究分担者 ：陳和夫が作成委員会委員長となり、令和 2 年 7 月、「睡眠時無呼吸症候群 （SAS）
の診療ガイドライン 2020」を出版した。 
 新 GL は 36 項目のクリニカルクエスチョン（CQ）や診療に関するアルゴリズムなどで構成される。第 60
回日本呼吸器学会総会（9 月 20～22 日、ウェブ開催）でその新 GL の要点を解説し呼吸器専門医のみならず
広く啓発に努めた。 
 

図. 肺胞低換気症候群の睡眠呼吸障害の中での位置づけ 
 
 
～過去の関連 GL も参考に、保険適用を基準として作成～ 
 SAS に関するガイドライン （GL）としては、これまで 2005 年に睡眠呼吸障害研究会が 『成人の睡眠時無呼
吸症候群診断と治療のためのガイドライン』、2010 年には日本循環器学会が 『循環器領域における睡眠呼吸障
害の診断 ・治療に関するガイドライン』を刊行。海外でも 2013 年に米国内科学会、2019 年に米国睡眠学会が
GL を刊行している。新 GL の作成に当たって
は、さらに 1966～2017 年の関連文献を検索
し、現状の保険適用を基準として診療アルゴリ
ズムなどに対応する形で CQ を設け（図）、適
宜推奨の強さやエビデンスレベルを記載した。 
 エビデンスレベル A で強く推奨される項目
としては、①持続陽圧呼吸（CPAP）治療は閉
塞性睡眠時無呼吸 （OSA）に有効であり、OSA
による日中の眠気などの臨床症状が強い症例、
および中等症～重症例では CPAP 治療が第一
選択となる②portable monitor （簡易モニター）
は、ポリソムノグラフィーに比べ測定項目数は
少なく、中枢性睡眠時無呼吸 （CSA）の判定精
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度が低いため CSA の診断に使用しない－などが挙げられた。 
 その他、SAS の疫学や臨床症状と診断、OSA の合併症と各種治療、CSA の各種治療などに加え、SAS 患者
の運転や遠隔医療に関する CQ についても、推奨の強さやエビデンスレベルを可能な限り記載した。 
～学際的内容で多職種の活用を想定～ 
 SAS は学際的な病態を有しており、医師単独ではなく医療チームにより管理が行われるため、新 GL の作成
委員には SAS に関連する各領域の医師だけでなく、看護師や疫学専門職にも加わり、多方面からの意見を参
考にして策定されている。 
 
2-2. 病因・病態に関する重要な発見 
2-2-1. Adult cases of late-onset CCHS and PHOX2B-mutation carriers: an additional case report and 
pooled analysis. Clin Sleep Med. 2020 Nov 15;16(11):1891-1900. doi: 10.5664/jcsm.8732. 
CCHS の診断には PHOX 2B 変異の同定が重要であることが知られている。成人 late-onset CCHS においても
PHOX 2B 変異を認めることを pooled analysis において認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

2-2-2. Circulating anti-sorting nexins 16 antibodies as an emerging biomarker of coronary artery disease 
in patients with obstructive sleep apnea. 
Diagnostics (Basel) 2020;10:71.  doi:10.3390/diagnostics10020071. 
睡眠時に低換気 ・低酸素血症を呈する病態において、心血管系の合併症の発症リスクが高い患者では、血中の
anti-sorting nexins 16 antibodies が高値であることを認め、今後有用なバイオマーカーになりうると考えら
れた。 
 
2-3. CCHS に対する横隔膜ペーシング 
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AHS への根治的治療法は確立されていない。特に CCHS の低換気は有効な治療法が確立しておらず、成長に
よっても改善しない永続性のものである。低換気の悪化の予防、全身臓器への影響の軽減が最も重要であり、 
成人の肺胞低換気症候群では、NPPV 療法がほとんどの例で有効である。近年、導入が広がっている横隔神経
ペーシングについては、本邦で 2019 年に CCHS に対する横隔膜ペーシングが保険収載され、実施例が散見さ
れる。 
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(３) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
3-1. α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）レジストリ 
 α1-アンチトリプシン欠乏症 （AATD）レジストリに関して、LAM と同様に、希少肺疾患登録制度を利用し
構築した。登録施設の倫理委員会承認後、登録開始可能となった。現在 11 施設が登録され、2 施設で登録が
始まっているが、令和 2 年現在、登録症例数は 0 例である。尚、Web 登録システムの改良中である。 
 
3-2. Alpha-1 MP (ProlastinⓇ-C)保険適用に向けて 
欧米では AATD 患者に対して Alpha1-Proteinase Inhibitor, Modified Process (Alpha-1 MP)による補充療法

が行われている。日本人 AATD 患者に週 1 回 60 mg/kg の Alpha-1 MP の点滴静注を 8 週間にわたって継続
した際の安全性と PK の調査結果は Seyama K, et al. Respir Investig 2019;57:89-96 にて報告済みである。本
研究で得られた日本人 AATD 患者に対する Alpha-1 MP の安全性や PK は既報と一致していた。PMDA 審査
を終了して、保険収載に向けて動いている。 
 
3-3. 病因・病態に関する重要な発見 
3-3-1. UK Biobank データ解析による遺伝子型診断の意義 
The undiagnosed disease burden associated with alpha-1 antitrypsin deficiency genotypes. Eur Respir J 
2020;56:2001441.(Nakanishi T, Forgetta V, Handa T, et al.) 
AATD は原因遺伝子として SERPINA1 の PI * ZZ 遺伝子型に主に起因するが、未発症症例における遺伝子型決
定による PI * ZZ 遺伝子型の特定は、禁煙などの予防介入などにより発症予防に繋がるなど、患者の予後改善
に寄与する可能性がある。英国 UK のバイオバンクデータを用いた共同研究により、未診断遺伝子異常症例が
多数存在することが明らかとなった。 
UK バイオバンクに登録されている遺伝子データ約 45 万人の遺伝子データ解析によると、同定された PI * ZZ
キャリア 140 例の 90％以上が AATD と診断されていないことが示された。積極的な遺伝診断の意義が示唆さ
れた。 
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(４) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
2-1. 令和元年度に「特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」を上梓した 

（http://www.jpcphs.org/pdf/guideline/tokuhatu_guideline.pdf 日本肺高血圧・肺循環学会 HP）。 
肺高血圧症患者会メンバーを診療ガイドライン委員に加えて、患者目線からの記載も加えた。 
令和 2 年度 11 月に Minds 認証をうけた。 

 
2-2. 世界における肺高血圧症の臨床・研究の進歩を集約している PH ワールドシンポジウム Nice 2018 の日
本語訳「肺高血圧症：最新の診断と治療」を European Respiratory Society の版権で上梓し、日本肺高血圧・
肺循環学会および当該研究班が監訳した。 
 
2-3. AMED 研究と連携して難病政策研究の遂行をした。 
（臨床研究 ・治験推進研究事業）全国患者レジストリ Japan PH Registry のデータを利活用し肺動脈性肺高血
圧症に対する Precision Medicine を実施するためのコンセプト策定研究（研究代表者：田村雄一） 
日本肺高血圧 ・肺循環学会の Japan PH Registry のデータを利活用し、肺動脈性肺高血圧症に対する Precision 
Medicine を実施するためのコンセプト策定研究を実施している。当研究班の肺高血圧症診療に関係している
分担研究者が参加している。 
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2-4. 病因・病態に関する重要な発見 
2-4-1. Pulmonary hypertension with a low cardiac index requires a higher PaO2 level to avoid tissue hypoxia. 
Respirology 2020;25:97-103. doi:10.1111/resp.13574.（須田理香、他） 
心拍出量が低い肺高血圧症患者さんでは、組織低酸素を避けるために、PaO2 レベルをより高く維持する必要
があることを認めた。在宅酸素療法の流量設定において、病態（疾患）を考慮する必要性を新たに確認した科
学的知見である。 

 
2-4-2. Psychometric validation of a Japanese version of the emPHasis-10 questionnaire, a patient-reported 
outcome measure for pulmonary hypertension – Multicenter study in Japan -. Circ Rep 2020;2:255-259. 
doi:org/10.1253/circrep.CR-20-0014.（竹安里香、他）日本における肺高血圧症レジストリを利用して、肺高
血圧症患者さんの精神身体的活動制限に関して emPHasis-10 を使用して評価した。日常臨床で使用するのに
簡便な HRQoL 評価である emPHasis-10 は、今後さらなる利活用が臨まれる。 

16



 
2-4-3. Gut microbiota modification suppresses the development of pulmonary arterial hypertension in an 
SU5416/hypoxia rat model. Pulm Circ 2020;10:1-10. doi:10.1177/2045894020929147.（重城喬行、他） 
肺動脈性肺高血圧症のモデル動物である SU5416/hypoxia rat を用いた研究で、世界で初めて、腸内マイクロ
バイオームを変えることで、遠隔臓器である肺における肺高血圧症の改善を認めた。今後、新規治療戦略とな
りうる。 
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(５) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
5-1. AMED 研究と連携して難病政策研究の遂行をした。 
5-1-1.  （臨床研究 ・治験推進研究事業）レジストリを活用した慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対するエドキサバ
ンの適応拡大のための第Ⅲ相医師主導治験（研究代表者：阿部弘太郎） 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対する抗凝固療法エドキサバンの適応拡大を目指して、レジストリ構築を活用し
た医師主導治験を実施している。本研究班の肺高血圧症診療に関係している分担研究者(が参加している。 
 
5-1-2. （難治性疾患実用化研究事業）慢性血栓塞栓性肺高血圧症に関する多施設共同レジストリ研究 （研究代
表者：阿部弘太郎） 

慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対する抗凝固療法 DOAC の有用性を検証するためレジストリ構築を行っている。
DOAC の有用性を単アームで確認するためには対照群が必要である。対照群として CTEPH レジストリが役に
立つ可能性もある。本研究班の肺高血圧症診療に関係している分担研究者が参加している。 
 
5-1-3. （難治性疾患実用化研究事業）慢性血栓塞栓性肺高血圧症における肺動脈バルーン形成術の医療の質
評価及びフィードバックシステムを構築する社会実装研究 
研究代表者：小川久雄（事務局：大郷剛）、慢性血栓塞栓性肺高血圧症における肺動脈バルーン形成術の有用
性を確認するための、前向き登録研究を実施している。当研究班の肺高血圧症診療に関係している分担研究者
が参加している。 
 
5-2. 直近 1 年で開発された新たな治療法 
5-2-1. Safety and effectiveness of riociguat for chronic thromboembolic pulmonary hypertension in real-
world clinical practice: interim data from post-marketing surveillance in Japan. (Tanabe N, et al. Pulm Circ 
2020;10:204589402093898–9) 
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慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対して sGC 刺激薬であるリオシグアトの日本における Real World（日常臨床）
における有用性を確認した。 

 
5-2-2. Selexipag for chronic thromboembolic pulmonary hypertension in Japanese patients - A double-blind, 
randomized, placebo-controlled, multicenter phase II study. Tanabe N, et al. Circ J 2020;84:1866–1874. 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対して保険適用の薬剤はリオシグアト一剤のみである。異なる作用機序を有する
PGI2 受容体刺激薬であるセレキシパグの有用性を検討した。慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対して PGI2 受容体
刺激薬であるセレキシパグの有用性を検証する二重盲検比較試験を実施して、有用性を確認した。 
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(６) 肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH） 
3-1. PVOD/PCH 診療ガイドライン第二版作成に向けて 
 Minds の認証を受けた「肺静脈閉塞症 PVOD／肺毛細血管筋腫症 PCH 診療ガイドライン」 
（minds.jcqhc.or.jp  発行年月日 2017 年 9 月 10 日：Minds ガイドラインライブラリ） 
「Use of vasodilators for the treatment of pulmonary veno-occlusive disease and pulmonary capillary 
hemangiomatosis: A systematic review. Respir Investig. 2019;57:183-190.  （研究協力者 ：松原広己、研究分
担者：小川愛子、坂尾誠一郎、田邉信宏、研究代表者：巽浩一郎）」をすでに公表している。 
 

PH ワールドシンポジウム Nice 2018 で、PVOD/PCH の位置付けの変化が提唱された。従来は PAH とは離
れた概念であり、肺静脈および毛細血管に病変の主座がある病態と定義されていた。2018 年の会議では、
PVOD/PCH は PAH スペクトラムの一部と考えた方が良いのではないかと提唱された。 

 
この考えに基づくと PVOD/PCH に対する治療戦略が変わる可能性がある。現在、再度文献 Review を行い、
ガイドライン作成委員会で Discussion を始めている。 
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(7) オスラー病（AATD） 
7-1. 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）（HHT）の遺伝子検査 

オスラー病における発症原因遺伝子 （既知の発症原因遺伝子である ENG、 ACVRL -1 ・ALK -1、SMAD4、
BMPR2 の遺伝子）解析が保険収載された。 
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D. 考察 
(1) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
 平成 29 年度に LAM 診療ガイドラインを公表済み（Am J Respir Crit Care Med 2017;196:1337-1348）であ
りる。LAM 診療ガイドライン更新のためのエビデンス作成に努め、合併する気胸に対するシステマティック
レビューを行い、日本呼吸器学会誌上で公開した。 
 難病プラットホームのレジストリシステムを使用して、LAM および AATD の登録制度を運用開始し、継続
している。 
 
(2)  肺胞低換気症候群（AHS） 
 医療の進歩に伴い、小児期発症の慢性疾患患者が成人年齢にまで成長できるようになり移行期医療の重要
性が示唆されている。平成 25 年に小児科学会より「小児期発症疾患を有する患者の移行期医療に関する提
言」が発表された。厚生労働省は平成 27 年に「小児慢性特定疾患移行期医療支援モデル事業」を開始し、平
成 30 年各県に移行期医療支援に関する通達を発出し、各都道府県において対応が開始された。 
 そのような日本の政策の中で、小児慢性特定疾患 CCHS （先天性中枢性低換気症候群）と成人肺胞低換気症
候群 （AHS）の中の CCHS の概念の整理、統一が必要である。肺胞低換気症候群 （AHS）診療ガイドライン作
成にまで至らなかった。 
 
(3) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
 難病プラットホームのレジストリシステムを使用して、LAM および AATD の登録制度を運用開始し、継続
している。  
「AATD 診療の手引き」は作成済み（平成 28 年度）のため、診療ガイドライン更新のためのエビデンス構築
努力を継続した。平成 29 年度末 指定難病受給者証所持者数 8 人であった。 
 α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）に対する補充療法の薬物療法に関して、「日本人 alpha1-アンチトリ
プシン欠乏症患者における Alpha-1 MP (ProlastinⓇ-C) の安全性と薬物動態. Respir Investig 2019;57:89-96.
（研究分担者：瀬山邦明）」を論文公表済みである。しかし、長期安全性に関しては未確認である。エビデン
ス創出を目指して長期安全性の検討を行う予定である。 
 
(4) 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
「特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症診療ガイドライン」の CQ と推奨を下記とした。 
CQ1. IPAH/HPAH 症例において選択的肺血管拡張薬 （PDE-5 阻害薬 ：タダラフィル、シルデナフィル、可溶
性グアニル酸シクラーゼ刺激薬 ：リオシグアト、エンドセリン受容体拮抗薬 ：ボセンタン、アンブリセンタン、
マシテンタン、プロスタグランジン I2 製剤 ：アイロプロスト、プロスタグランジン I2 受容体 （IP 受容体）作
動薬：セレキシパグ）を使用する場合、単剤投与または併用療法のいずれが推奨されるか？ 
 
推奨 
 特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症 （IPAH/HPAH）症例において選択的肺血管拡張薬 （PDE5 阻害薬 ：タダ
ラフィル、シルデナフィル、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬 ：リオシグアト、エンドセリン受容体拮抗薬 ：
ボセンタン、アンブリセンタン、マシテンタン、プロスタグランジン I2 製剤 ：イロプロスト、プロスタグラン
ジン I2 受容体 （IP 受容体）作動薬 ：セレキシパグ）を使用する場合、併用療法群はランダム化比較試験におい
て、単剤投与群に比較し優位性を認めるためその使用を提案する．しかし、選択的肺血管拡張薬は介入コスト
が高く、消費される資源も多いことを考慮し投与する必要がある （GRADE 1A，推奨の強さ 「強い推奨」／エ
ビデンスの確信性「高」）。 
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付帯事項 
 推奨は「併用療法群はランダム化比較試験において単剤投与群に比較し優位性を認める」である。 

2018 年世界肺高血圧シンポジウムでの検討内容では、IPAH/HPAH 症例をリスク分類して治療戦略を立て
ることが推奨されている。低～中等度リスク群に対しては、治療開始時期から複数の経口選択的肺血管拡張薬
を導入することを基本としているが、単剤治療を考慮すべき病態を下記のように列挙している。 
1) Ca 拮抗薬のみで 1 年以上血行動態の改善が得られる群、2) 単剤治療で 5 年以上低リスクを維持してきた
群、3) 75 歳を超えており左室拡張不全による左心不全のリスク要因を複数保持している群、4) 肺静脈閉塞症
/肺毛細血管腫症（PVOD/PCH）の要素を有することが疑われる群、5) 門脈圧亢進症を伴う群、6) 先天性心
疾患の治療が十分に施行されていない群、7) 平均肺動脈圧<30mmHg, PVR 3~4WU, WHO-FC I,心エコーで右
室が正常な軽症 PAH 群、などである。 
 すべての IPAH/HPAH 症例に併用療法が推奨されるべきではない。ランダム化比較試験の対象となった群で
は併用療法の優位性を認めた、である。 
 
CQ2  IPAH/HPAH 症例において、選択的肺血管拡張薬としてプロスタグランジン I2（PGI2) 製剤（エポプ
ロステノール）を用いることが推奨されるか？ 
推奨 
 特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症 （IPAH/HPAH）症例における薬物治療として開発されたプロスタグラン
ジン I2（PGI2）製剤エポプロステノールは、ランダム化比較試験においてプラセボ群に比較し死亡率に優位
性を認めるため、特に重症例においてはその使用を提案する。しかし、介入コストが高く消費される資源も多
いため、使用に際しては常にその点を考慮する必要がある （GRADE 1A，推奨の強さ 「強い推奨」／エビデン
スの確信性「高」）。 
 
CQ3 選択的肺血管拡張薬投与中の特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症症例において、ワルファリンの使用は
推奨されるか？ 
推奨 

選択的肺血管拡張薬投与中の特発性/遺伝性肺動脈性肺高血圧症 （IPAH/HPAH）症例において、ワルファリ
ンの使用については、併用薬の種類や血小板数等を検討し慎重に適応を決定すべきである。現状ではワルファ
リンを使用しないことを弱く推奨する（GRADE2D、推奨の強さ「弱い推奨」／エビデンスの確信性「非常に
低い」）。 
 
付帯事項 

肺血管拡張薬使用前の時代において、ワルファリン使用が予後改善したとの報告があるが、選択的肺血管拡
張薬投与中の IPAH/HPAH における抗凝固療法の有効性に関する RCT は存在せず、エビデンスの質は極めて
低い。死亡率への影響も改善と悪化の両方の報告があり、確信性は低い。一方、日本から、PGI2 静注療法例
では重篤な出血をきたし遠隔期予後が不良との報告もあり、併用薬の種類や血小板数等を検討し慎重に適応を
決定すべきである。現状では，ワルファリンを使用しないことを弱く推奨する。 
 
(5) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
 CTEPH に関係して慢性血栓塞栓性疾患（CTED）の位置付けが議論されている。 
慢性血栓塞栓性疾患（CTED）は、CTEPH と同様の症状と血流欠損を特徴とするが、安静時の PH を伴わな
い。現在、第 6 回 WSPH の PH の診断と分類に関する Task Force によって、新たな閾値が PH（平均 PAP
［mPAP］＞20 mmHg）と前毛細血管性 PH （mPAP＞20 mmHg、肺動脈楔入圧≦15 mmHg、肺血管抵抗 ［PVR］
≧3Wood 単位を満たす）について提案されている。これらの新たな閾値を提案する十分なエビデンスが存在
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するが、CTEPH と CTED それぞれへの影響はまだ確認されていない。しかし将来的には、これらの新たな閾
値が第 4 群 PH にも適用される可能性がある。CTED における運動制限は、肺動脈圧‐流量関係の勾配の増加
を伴う運動誘発性 PH、又は、二酸化炭素に対する換気当量の増加を伴う死腔換気の増加いずれかに起因する
とされている。呼吸困難の新たな発現及び悪化と、持続性の血流欠損が、急性肺塞栓症後には高頻度に認めら
れ、それぞれ患者の 30％と 30～50％に発現することから、CTED の認識は急性肺塞栓症後では困難となる。
症状が肺疾患、左心性心疾患、肥満、あるいはデコンディショニングに関連している患者を除外する方法とし
て、心肺運動負荷試験と心エコー図による評価が推奨されている。特定の CTED 患者には肺動脈内膜摘除術
（PEA）が有益となる可能性があり、これは英国の専門施設で肺動脈内膜摘除術が施行された患者 1,019 例中
42 例の CTED 患者を解析した研究において示されている。同報告では、症状 ・機能分類 ・QOL の術後の改善
が報告された。しかし、院内死亡例はなかったものの、コホートの 40％に重大な合併症が発生した （小さな硬
膜下血腫、気管切開）。動脈内膜摘除術はその後の疾患の再発予防を目的とするものであるが、CTED の自然
歴は不明であり、CTED が CTEPH に進行するというエビデンスは存在しない。現時点で、CTED 患者は、症
状緩和と疾患のさらなる解明の両方を必要とする一群である。CTEPH の治療ガイドラインを CTED に適用す
べきではない。 
 
(6) 肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH） 
 第 6 回肺高血圧症ワールドシンポジウム議事録では、肺静脈閉塞症（PVOD）/肺毛細血管腫症（PCH）は
1.6 群：静脈／毛細血管（PVOD/PCH）病変の明らかな特徴を示す PAH に位置している。 

全身性強皮症などの、PAH の原因として知られる多くの疾患において、明らかな肺静脈及び／又は毛細血
管病変が報告されている。これまでの分類では、PVOD/PCH は独立したサブグループとして位置付けられて
いた。 

PVOD/PCH と PAH は類似する原因と関連疾患を共有し、それらの一部はより顕著な静脈／毛細血管病変
に関連する頻度が高いものの、同様である。遺伝性の PVOD/PCH が、真核生物翻訳開始因子 2α キナーゼ 4
（EIF2AK4）遺伝子の両方のアレル変異に起因する劣性遺伝を示す血縁家族において、認識されている。有機
溶媒、特にトリクロロエチレンへの職業性曝露に、著明な静脈及び毛細血管病変を伴う前毛細血管性 PH の発
症との関連が認められている。 

明らかな肺静脈／毛細血管病変 （PVOD/PCH）の存在は、肺機能検査 （一酸化炭素肺拡散能 ［DLCO］が多く
の場合理論値の 50％未満に低下）、動脈血ガス （高度低酸素血症）、胸部高分解能コンピュータ断層撮影 （小葉
中隔線、小葉中心性のすりガラス陰影／結節、縦隔リンパ節腫大）に基づき、強く疑われる。肺静脈／毛細血
管病変が著明であるほど、予後不良かつ、PAH 治療への反応が限定的で、これらの治療による肺水腫のリスク
に関連する。 

PAH と PVOD/PCH は通常、ほぼ同様の血行動態プロファイル及び臨床像を共有している。注目すべき点と
して、両方のアレルの EIF2AK4 変異保有者において、著明な肺動脈リモデリングが報告されており、BMPR2
（bone morphogenetic protein receptor type 2）変異保有者では、肺胞中隔静脈の筋リモデリングが認められ
ることがある。実臨床で重要なのは、前毛細血管性 PH における肺静脈／毛細血管病変の臨床的位置づけであ
る。したがって、PAH と PVOD/PCH は、2 つの明確に異なる疾患単位ではなく、肺血管疾患のスペクトラム
に含まれると考えられる。「静脈／毛細血管 （PVOD/PCH）病変の明らかな特徴を示す PAH」を、PH 分類改
訂版の改訂 PAH（第 1 群）に加えることが提案されている。 
 
(7) オスラー病（HHT） 
 現在 HHT において明らかにされている遺伝子変異は、HHT1: endoglin、HHT2: ACVRL1（ALK）、SMAD4
の 3 遺伝子である。欧米ではこの 3 つの遺伝子変異を有さない HHT 症例が約 20%と言われている。日本の臨
床研究では、HHT 患者の 90%が endoglin（HHT1）あるいは ACVRL1（HHT2）のいずれかを有していると報
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告されている。SMAD4 遺伝子変異は、若年性大腸ポリポーシスを合併した HHT 患者に同定されているが、
その頻度は極めて低いのが実情である。日本では約 10%の HHT 患者の原因遺伝子が未知である。 

そのような状況の中、オスラー病における発症原因遺伝子 （既知の発症原因遺伝子である ENG、 ACVRL -
1 ・ALK -1、SMAD4、BMPR2 の遺伝子）解析が保険収載された。今後のデータ蓄積を待ち、日本の実態を明
らかにする必要がある。 
 
E. 結論 
 令和 2 年度、難治性呼吸器疾患、肺高血圧症に関する横断的 ・縦断的研究を通して、1) 患者生命予後と QOL
の向上の実現、2) 厚生労働省の医療政策に活用しうる知見の収集を目的として、対象疾患の一部に関して、
「診療ガイドラインの作成」を実施した。これらの結果はさらに令和 3 年度に引き継ぎ、「医療政策に活用し
うる知見の収集・活用」を通して、「難治性呼吸器疾患患者 QOL 向上」を目指す。 
 
F. 健康危険情報 
 特記すべき事項なし 
 
G. 研究発表 
「令和２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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