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A．研究目的 
 HIV/HCV 重複感染者における外科治療

の標準化に向けて協議を進める中、周術期

の肺高血圧症が問題となることが明らか

となった。今回、HIV/HCV 重複感染者を

含む慢性肝疾患患者における肺高血圧に

対する一般的な知見および当科の臨床研

究について報告する。 
 
B．研究方法 
 HIV/HCV 重複感染者を含む慢性肝障害

患者における肺高血圧症、とくに門脈肺高

血圧症（PoPH）関連の文献検索を中心に行

った。各文献内容を詳細に検討し、慢性肝障

害患者における PoPH に関する知見をまと

めた。対象文献は 2025 年 3 月末までに

PUBMED に掲載されている学術論文とし

た。 
 
C．研究結果 
 PoPH は、肺動脈性肺高血圧症（PAH）

の一種であり、PAH 患者の 5～15%、肝硬

変患者の 1～2%にみられる合併症である。

肝硬変患者でPoPHを合併する患者の5年

生存率は、治療を行わない場合 14%と予後

不良であるが、介入療法により 5 年生存率

は 40%に改善することから、肝硬変患者の

予後改善に関して、PAH および PoPH に

対する介入療法は極めて重要と言える。本

邦では、自己免疫性肝炎や原発性胆汁性胆

管炎に伴う報告が多いが、HCV 単独感染、

HIV 単独感染、HIV/HCV 重複感染それぞ

れにおける肺高血圧症に関する報告も挙

げられており、それらに関する概略を述べ

る。その後、当科における PoPH 早期診断

に関する研究内容を報告する。 
1． HCV 単独感染における肺高血圧症 
持続的ウイルス学的反応を含む HCV 感染

は PoPH の重要な病因であることが示唆

されている。明確な機序は不明であるが、

HCV 感染がⅢ型過敏反応を誘発し、免疫

複合体免疫複合体の沈着と肺血管炎を引

き起こす可能性が提唱されている。一般的

に肝硬度や線維化の上昇とともに門脈圧

および肝静脈圧匂配が上昇し PoPH に起

因すると考えられるが、インターフェロン

（IFN）ベースの HCV 治療は、年齢と性

別で調整後も、肺動脈収縮期圧の上昇およ

び肺高血圧症のリスクと関連することが
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報告されている。これについては、IFN-α
や IFN-γに曝露すると、ヒト肺平滑筋細

胞から強力な肺血管収縮物質であり、肺高

血圧症の重要なメディエーターであるエ

ンドセリン-1 が放出されることが in vitro
で示されている。IFN-αは JAK/STAT 経

路とトロンボキサン A2 経路にも影響を与

える可能性があり、これらの経路は肺血管

疾患の関与が示唆される。また、近年、直

接作用型抗ウイルス薬（DAA）と PAH 発

症との関連性が提唱されている。明確な機

序は不明であるが、仮説として HCV 複製

の急速な制御による血管拡張性メディエ

ーターの減少が挙げられている。 
2． HIV 単独感染における肺高血圧症 
HIV 関連 PAH に関しても正確なメカニズ

ムは明らかではないがいくつかのメカニ

ズムが提唱されている。まず、HIV 由来の

ウイルス性タンパク質である gp120、Tat、
Nef が内皮細胞に損傷を与え、肺血管のリ

モデリングを開始する可能性が提唱され

ている。これらのタンパク質はエンドセリ

ン-1 の分泌促進や、肺内皮細胞の増殖とア

ポトーシスを誘導することや VEGF や

PDGF などの成長因子を活性化し、異常血

管細胞の増殖を刺激することが知られて

いる。その他、Tat タンパクは主要組織適

合性複合体（MHC）クラスⅠ遺伝子のプロ

モーター活性を抑制することが示されて

おり、特定の HLA クラスⅡアレル(HLA-
DR6、HLA-DR52)を有する HIV 患者で

PAH 発症頻度が高いという報告がある。ま

た、抗レトロウイルス薬（HAART）による

代謝異常、特に特に第一世代の HIV プロ

テアーゼ阻害剤、および一部の HAART 治

療が、HIV 関連 PAH の肺血管病態を促進

する可能性があることが示唆されている。

PAH における治療について、Bosentan が

HIV 関連 PAH における長期的な予後効果

が示されている。 
3． HIV/HCV 重複感染における肺高血圧

症 
HIV/HCV 重複感染者における PAH につ

いて、既報では 4%から 26%であることが

報告されている。これは、HIV 単独感染者

で報告されている PAH の有病率約

0.5~8%よりも高い値であり、重複感染者は

HIV あるいは HCV 単独感染者に比べて

PAH および PoPH 発症頻度が高い可能性

を示唆している。臨床的に肝疾患の既往が

ないHIV/HCV重複感染患者も研究対象と

なっており、慢性肝障害および肝硬変患者

では発症頻度がさらに高くなる可能性も

考えられるが、重複感染による慢性肝障害

患者と PAH および PoPH に関する十分な

検討は行われていない。また、HIV/HCV 重

複感染においても IFNベースのHCV治療

は肺動脈圧収縮期圧および肺高血圧およ

び右室機能不全のリスクと関連するとい

う報告も見られた。 
4． 当科における PoPH 早期診断に関する

研究 
Tajimaらは、非代償性肝硬変患者における

PoPH のスクリーニングツールとして、総

胆汁酸(TBA)値の有用性について報告した。

この研究では、心エコー検査にて測定可能

である三尖弁逆流圧較差（TRPG）の上昇

（≥30 mmHg）に関連する因子を分析し、

TBA の上昇（カットオフ値 167.7 μmol/L）
と主肺動脈径の拡大（≥33 mm）が TRPG
の上昇と有意に関連していた。TBA レベル

の高い群では、複数の門脈大循環シャント

（PSS）を有する患者の割合が高く、PoPH
の発症に関連している可能性が示唆され

た。TBA のカットオフ値（167.7 μmol/L）
は、TRPG 上昇の診断において 70.6%の感

度と 64.4%の特異性を示した。これは、可

視 PSS の存在に基づく層別化よりも優れ

た識別能を示した。一方、ウルソデオキシ

コール酸内服が TBA に影響するため、ウ

ルソ内服患者では TBA レベルを慎重に評

価する必要がある。 
 
D．考察 
 今回、肝疾患あるいはウイルス感染にお

けるPAHおよびPoPHについてまとめた。

PoPH は肝疾患における重篤な予後不良因

子であり、早期診断と適切な治療が大切で
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ある。しかし、そのメカニズムは複雑であ

り、PoPH を単に肝疾患の合併症として捉

えるのではなく、PoPH 発症の背景にはウ

イルス感染や治療戦略の影響など多岐に

わたる因子が複雑に絡み合う病態が存在

することが示唆された。また、治療薬が血

管反応に与える影響についてもさらなる

検討が必要である。特に HIV/HCV 重複感

染における慢性肝障害と PAH との関連に

ついては、十分な検討がなされていないた

め、今後の研究が求められる。 
 
E．結論 
 HIV/HCV 重複感染者を含む慢性肝疾患

患者における肺高血圧に対する一般的な

知見および当科における研究内容につい

て報告した。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。） 
 １．特許取得 

 なし 
 ２．実用新案登録 
   なし 

 ３．その他 
   特記事項なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


