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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。 
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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。 
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