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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 4 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。さらに第 2 回班会議において肺高血圧症（PAH, CTEPH, PVOD）の診断基準・重症
度分類のアップデートについて協議を行った。また AHS に関しては CCHS に関する現状報告と共に AHS に
関して定義・病名のアップデートに関する提案について協議を行った。 
 LAM に課しては、2016 年/2017 年に公開した日本呼吸器学会と米国胸部学会合同ガイドラインの日本語
版とエキスパートオピニオンを集約した「リンパ脈管筋腫症 診療の手引き」を策定し Web 公開を行った。 
 AATD に関しては、「AATD 診療の手引き 2021 第 2 版」を、会員限定を解除し広く一般に公開し、同時に
「慢性閉塞性肺疾患(COD)診断と治療のためのガイドライン第 6 版 2022」において AAT 補充療法について
詳述が追記された。 
 PAH に関して、関連疾患も含めて JAPHR レジストリより本邦の治療実態に関する報告を含めたさまざま
な報告を行った。また複数の AMED 研究と連携した研究を継続して実施した。 
 CTEPH に関して、新規薬剤の評価を受け、診療ガイドラインの改訂を行い「慢性血栓塞栓性肺高血圧症
（CTEPH）診療ガイドライン 2022」を公開した。 
 PVOD/PCH に関して、2018 年国際会議を受けて診療ガイドラインの改訂を行い「肺静脈閉塞症／肺毛細
血管腫症（PVOD/PCH）診療ガイドライン 2022」を公開した。 

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 九州大学大学院医学研究院 循環器内科学 講師 
伊波 巧   杏林大学医学部 循環器内科 学内講師 
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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 循環器内科学 教授 
陳 和夫   日本大学医学部内科学系睡眠学分野 睡眠医学・呼吸管理学講座 教授（研究所） 

京都大学大学院医学研究科附属ゲノム医学センター 特任教授 
辻野 一三  北海道大学大学院医学研究院 内科学講座 特任教授 
寺田 二郎  千葉大学真菌医学研究センター 特任教授 
富井 啓介  神戸市立医療センター中央市民病院 呼吸器内科 副院長・呼吸器内科部長 
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 東京女子医科大学足立医療センター 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 特任講師 
山岸 敬幸  慶應義塾大学医学部 小児科 教授 
山田 洋輔  東京女子医科大学足立医療センター 周産期新生児診療部・新生児科 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。 
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(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） 
 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。さらに診
療ガイドラインの継続的作成のため、患者会と連携している。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。 
 ヒトゲノム・遺伝子解析研究については、平成 25 年に施行された 「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する
倫理指針」を遵守し実施されていたが、令和 3 年 6 月に 「人を対象とする生命科学 ・医学系研究に関する倫理
指針」が施行された。これに伴い旧指針は廃止されたが、継続研究に関しては引き続き旧指針に則り、新規の
研究は新指針に基づいて実施されている。 
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C. 研究結果
令和４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、本研究班の取り組みによって構築済みのレ
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利活⽤を継続した。 

https://www.raddarj.org/ http://www.japanph.com/japhr/ 

 加えて、ナショナルデータベースとして臨床調査個⼈票を⽤いた指定難病データベースを利⽤した検討を
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、市⺠公開講座の開催や、学会で
の合同シンポジウムなどを通じて啓発活動を⾏った。 
 特に、呼吸器難病、慢性呼吸不全に対する酸素療法と⼈⼯呼吸
管理に関する市⺠公開講座を 2022 年 11⽉Web 開催した。 
内容として、講演 1「呼吸器難病についてー難治性呼吸器疾患に対
する取り組みー」、講演 2「⽇常で遭遇する呼吸器疾患について」、
講演 3「在宅における呼吸ケア」と 3つの講演により、⼀般の⽅々
に呼吸器疾患とその重症患者としての呼吸器難病の病態と対処
法・呼吸ケアについて、理解を深めて戴くことを⽬指した。 
 このように本研究班は本年度も継続して希少疾患に対する医療
関係者への啓発活動、患者会との連携、国⺠への普及・啓発活動
を⾏い、今後も継続していく予定である。 

 以下に本年度の研究結果概要を各対象疾患別に⽰し、業績の⼀
部について解説する。 
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(１) リンパ脈管筋腫症（LAM）
1-1. LAM 診療診療の⼿引き
「LAM 診療ガイドライン」は平成 29年度に ATS/JRS 合
同ガイドラインが公開済みであるが、英⽂誌にのみ公開し
ており、国内での認知度に問題があった。診療ガイドライ
ン更新に先⽴ち、⽇本語版の診療の⼿引きの作成の意義が
⼤きいと考え、「リンパ脈管筋腫症診療の⼿引き 2022」を
作成し、2022 年 3 ⽉に⽇本呼吸器学会ホームページ上で
Web 公開した。
(https://www.jrs.or.jp/activities/guidelines/statement/
20230314111604.html)
本⼿引きの特徴として、学会の許諾を得た上で２編の
ATS/JRS 合同ガイドラインの⽇本語訳を作成し第⼀部とし
たことと、最新の情報や⽇本の状況に合わせた記述、難病
情報などの制作関連情報を Expertオピニオンとして作成
し、第⼆部として編集したことである。
公開に際して閲覧には特に制限を設けず、⾮学会員、⼀般
の⽅でも参照することが可能となっている。

1-2. LAM レジストリ
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構築した Web登録システムを維持継続している。現在 14施設が登録さ
れ、令和 4 年時点、診療情報は計 38⼈分登録がなされている。引き続き、関連学会で周知を⾏っている。 

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⽉に利⽤申請、2020 年 4⽉に承諾を得て同年
10⽉に 2015年、2016 年、2017 年の 3年分のデータが提
供され、2021 年第 2 回班会議において中間解析、そして
2022 年に⽇本呼吸器学会英⽂誌である Respiratory
Investigationに原著論⽂として公開された。
(Hayashida M, et al. Respir Investig. 2022;60(4):570-
577.)
最も登録率の⾼かった 2016 年の更新申請データ（432 症
例、肺移植対象 28例を含む）を基にしたクラスター解析
を⾏い、4 つのクラスターに分類がなされた。
労作時呼吸困難のみを⽰すクラスター1 は、⽐較的低い呼
吸機能を⽰し、発症年齢は最も若く、結節性硬化症
（TSC）の有病率が最も低く、mTOR阻害薬の投与を受け
ている割合が最も⾼かった。各種の症候を呈したクラスタ
ー2 は、TSC の有病率が最も⾼かった。労作時呼吸困難ま
たは咳、喀痰、倦怠感のいずれか 1 つ以上を呈する患者
（労作時呼吸困難のみを除く）からなるクラスター3は、
最も低い呼吸機能を⽰し、気管⽀拡張薬および在宅酸素療
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Background: Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare multisystem disease with variable

manifestations and differing rates of progression among individuals. Classification of its

phenotypes is an issue for consideration. We hypothesized that clinical manifestations

associated with LAM cluster together and identifying these associations would be useful

for identifying phenotypes.

Methods: Using cross-sectional data from the National Database of Designated Intractable

Diseases of Japan, we performed a hierarchical cluster analysis based on disease-

associated manifestations.

Results: Four clusters were identified from 404 patients (50.4% of 801 LAM patients regis-

tered in 2016). Patients in cluster 1 had only dyspnea on exertion, relatively low lung

function, the earliest onset age, and the lowest prevalence of tuberous sclerosis complex

(TSC). Those in cluster 2 had various manifestations with the highest prevalence of TSC.

Patients in cluster 3 had major respiratory symptoms (cough, sputum, or dyspnea on
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and had the latest onset age, shortest disease duration, and relatively high prevalence of

TSC. Patients in cluster 1 had the highest rate of receiving mechanistic target of rapamycin

(mTOR) inhibitor treatment, suggesting that cluster 1 included those with declining lung

function for which mTOR inhibitor treatment was required.

Conclusions: Hierarchical cluster analysis based on manifestations data identified four

clusters. The characteristics of cluster 1 are noteworthy in relation to the indication for
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法の導⼊率が最も⾼く、肺移植登録率が最も⾼かった。無症状の患者からなるクラスター4 は、発症年齢が
最も⾼く、罹患期間が最も短く、TSC の有病率が⽐較的⾼かった。クラスター3が最も症状強く低肺機能で
あり、mTOR阻害薬を除く全ての治療選択(酸素療法、肺移植登録を含む)が⾼頻度に多く実施されていた。
対して、mTOR阻害薬を⾼頻度に⽤いられているクラスター1 は呼吸困難が⾼度で若年であるなどの特徴が
抽出された。 
本検討は治療薬であるmTOR阻害剤の開始時期の判断に有⽤な情報と考えられ、同時に LAM の多様な症状
や進⾏速度の個⼈差も明らかとなった。病態を理解する⼟台とするとともに、実情に即した診断基準、重症
度分類、診療ガイドラインへ反映されることが期待され、本年度作成した LAM 診療の⼿引きにも本報告の結
果を⼀部採⽤した。 

(２) 肺胞低換気症候群（AHS）
2-1. 病名変更への提案
肺胞低換気症候群（AHS）に関して、平成 29年度 CCHS（先天性中枢性低換気症候群）研究班および患者
会と連携し活動を続けている。AHS認定基準案の改訂が指定難病検討委員会にて認可され（平成 29年 8⽉
3⽇）、指定難病 AHS の概要、認定基準、重症度の改訂に沿い、CCHS 研究班と合同で診療ガイドライン策
定に取り組んでいる。

2-2. 移⾏期医療へ向けた啓発活動
CCHS に関して、⼩児科から成⼈科への移⾏期医療の体制構築を模索中である。但し、⼩児科・成⼈科いず
れにおいても稀少疾患・難病である疾患を診療した経験が少ないことが問題である。実際、⼩児科医でも
CCHS を診療した経験のある医師は少なく、成⼈診療科では CCHS という病名すら⼗分には浸透していな
い。このことから昨年度に引き続き、関連診療科への啓蒙・啓発活動を継続している。
⼩児科への啓発として、第 124 回⽇本⼩児科学会学術集会(2022.4 福島)総合シンポジウム「⼩児医療の各
分野における移⾏期医療の取り組み」、成⼈診療科への啓蒙として、第 47 回⽇本睡眠学会学術集会（2022.6
京都）シンポジウム「移⾏期医療としての難病指定肺胞低換気症候群の診断と治療」などで発表した。
このような学術集会における企画を通して、関連診療科への啓蒙・啓発を進めている。また、2023年開催予
定の⽇本呼吸器学会でも当研究班との共同開催となるシンポジウムを企画している。

2-3. 発症関連遺伝⼦診断の標準化
CCHS の遺伝⼦診断である PHOX2B遺伝⼦異常に関しては、かずさ DNA 研究所での遺伝⼦検査が可能とな
った。

2-4. CCHS に対する横隔膜ペーシング
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、成⻑に
よっても改善しない永続性のものである。CCHS に対する新しい治療として横隔膜ペーシング療法が⽇本に
導⼊され、2022 年 12⽉の時点で 3 例実施済みであり、3 例⽬は 16歳と若年であった。いずれも臨床経過良
好である。第⼀例については症例報告が英⽂誌に正式に公開された。
(Yamada Y, et al. Pediatr Int 2022;64(1):e14915.)
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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）診療の⼿引き
2021 年に AAT 補充療法が保険適応となり、AAT製剤の製
造販売が開始されることを受け、2021 年に診療の⼿引き
の改訂を⾏い、⽇本呼吸器学会員限定でWeb 公開してい
た。2023年 1⽉、会員限定を解除し、⾮会員以外でも閲
覧可能とした。
(https://www.jrs.or.jp/publication/jrs_guidelines/
20211231200957.html)
また、また 2022 年に改訂された慢性閉塞性肺疾患(COD)
診断と治療のためのガイドライン第 6 版 2022 において
AATD について詳述が付録として追記された。そこでは、
本⼿引きの記載を参考に疾患の概要と病態⽣理、AAT 補充
療法の詳細が記載された。
(https://www.jrs.or.jp/publication/jrs_guidelines/
20220512084311.html)

3-2. レジストリの構築と維持
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。Web登録が再開後、登録が始まり、令和 4 年現
在、登録症例数は 3 例である。 

3-3. AAT 補充療法
令和 3年 7⽉に AATD 患者に対して Alpha1-Proteinase
Inhibitor, Modified Process (Alpha-1 MP)による補充療法
が保険収載された。それまでは⼈道的⾒地に基づいた安全
性確認のための拡⼤治験が実施され、⻑期投与に関する安
全性調査を実施し、重症有害事象は認められたが治療薬と
の関連性は無いと判断され、安全性と認容性が確認され
た。 
(Seyama K, et al. Respir Investig. 2022;60(6):831-839.) 

(４) 肺動脈性肺⾼⾎圧症（PAH）
2-1. 肺⾼⾎圧症診療ガイドライン アプリ版
⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会の協⼒の基、５つの診療ガイド
ラインを発刊しているが、2022 年にアプリ版を開発し、無料公開した。
(http://jpcphs.org/publiccomment/cteph_guideline2022_app.php)
5つの診療ガイドラインとは以下の通りである。
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呼吸器疾患に伴う肺⾼⾎圧症 診療ガイドライン 
結合組織病に伴う肺動脈性肺⾼⾎圧症 診療ガイドライン 
特発性/遺伝性肺動脈性肺⾼⾎圧症(IPAH/HPAH) 診療ガイドライン 
慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症(CTEPH) 診療ガイドライン 
肺静脈閉塞症／肺⽑細⾎管腫症(PVOD/PCH) 診療ガイドライン 
iOS 版と Android版があり、それぞれの App Store にて⼊⼿可能であ
り、適宜内容を最新版にアップデートすることで最新情報にアクセス出
来る環境を構築した。 

2-2. AMED 研究と連携した難病政策研究
以下の 4 つの AMED 研究と連携し研究を実施した。
●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。当研究班の分担研究者が参加している。
●患者レジストリ Japan PH Registryを活⽤した肺動脈性肺⾼⾎圧症のアンメットメディカルニーズに対す
るエビデンス創出研究（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アンメ
ットメディカルニーズを探索する研究である。当研究班の分担研究者が参加している。
●患者レジストリ Japan PH Registryを利活⽤した肺動脈性肺⾼⾎圧症に対する抗 IL-6受容体抗体適応拡⼤
のための医師主導治験（研究代表者：⽥村雄⼀）
⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会の Japan PH Registry のデータを対象群として利活⽤する医師主導治験である。
抗 IL-6受容体抗体の有⽤性に関する検討である。当研究班の分担研究者が参加している。
●先天性⼼疾患を伴う肺⾼⾎圧症の多施設症例登録研究
（研究代表者：⼟井庄三郎）
⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会の Japan PH Registryに⼩児肺
⾼⾎圧症レジストリーが加わり、当研究班の⼩児肺⾼⾎圧
症診療に関係している分担研究者が参加している。⼩児か
ら成⼈への移⾏期医療も⾒据えている。
●肺⾼⾎圧症に伴う重症右⼼不全に対する⼀酸化窒素（ア
イノフロー®）吸引治療に関する研究(研究代表者：⼤郷
剛)

2-3. 病因・病態に関する重要な発⾒
2-3-1. 肺胞マクロファージの Regnase-1 による制御機構
Regnase-1 に着⽬し、肺⾼⾎圧症患者の⾎液細胞における
Regnase-1遺伝⼦の発現量を解析した。Regnase-1 が肺
⾼⾎圧症、特に膠原病性 PAH の病態に関与している可能
性が⽰唆された。マウスを⽤いた実験により、肺胞マクロ
ファージにおける Regnase-1 がインターロイキン-６(IL-
6)や⾎⼩板由来成⻑因⼦(PDGF)といったタンパク質をコ

12



ードするmRNA の分解を介して PAH 病態を負に制御して
いるということが明らかになった。今後、Regnase-1 の発
現量や機能を制御することで PAH の新規治療法につなが
る可能性がある。 
(Yaku A, et al. Circulation. 2022;146(13):1006-1022.) 

2-3-2. ⾨脈肺⾼⾎圧症（PoPH）の臨床的特徴、治療実態
および予後
⾨脈圧亢進症は PAH併存症の⼀つであり、PoPH（⾨脈圧
亢進症に伴う PAH）という⼀群を作ることが知られている
が、その病態的特徴、治療概要に関しては⽇本での解析は
されていなかったため、PoPH に関して 2008年〜2021 年
に登録された症例に関して JAPHR レジストリーを利⽤し
て解析した。欧⽶のガイドラインでは PoPH は単剤治療が
推奨されているが、⽇本では多剤併⽤療法例が⾒られたた
め、単剤治療例と多剤治療例の⽐較を⾏った。25 ⼈の
treatment-naïve 症例を含む 62⼈の PoPH 患者の解析を
施⾏した。半数以上の患者で、PAH specific therapyによ
り NYHA 分類で⼀段階以上の改善を認めた。3年および 5年⽣存率は、88.5%、80.2%であった。66%症例が
併⽤療法を受けており、単剤治療群と⽐較して併⽤療法群では平均肺動脈圧、肺⾎管抵抗および⼼拍出量の
有意な改善を認めた。この結果より、PoPHでも併⽤療法が有⽤である可能性が⽰唆された。
(Tamura Y, et al. Circulation Reports 2022;4:542‒549.)

2-3-3. ⽇本 PH レジストリ(JAPHR)登録患者における患者
特性の変化
JAPHR（PAH などの肺⾼⾎圧症）レジストリを利⽤し
て、⽇本における 2008年から 2020 年の PH 患者特性の変
化を報告した。⽇本における難病 PAH の認知度は上昇し
ていると推定される。難病 PAH の認知度の上昇と共に、
その初期治療も世界⽔準に変化していると推定される。
JAPHR（PAH などの肺⾼⾎圧症）レジストリの 2008〜
2015年の登録患者 316 名と、2016〜2020 年の登録患者
315名の⽐較を⾏った。
診断時年齢は、平均 47.9歳→52.7歳と増加が認められ、
世界のレジストリと共通していた。平均肺動脈圧は、
45.4mmHg から 38.6mmHg への低下しており、より軽症
で診断されていることが推定された。全体の中で
IPAH/HPAH の占める割合は変わらず、ほぼ 50%前後であ
った。経⼝投与薬剤の併⽤療法は 47.8%から 57.5%へと増
加が認められ、早期の強⼒な治療介⼊の傾向を認めた。経
⼝および吸⼊治療は先天性⼼疾患に合併する肺⾼⾎圧症が
⼤多数 81.8%を占めていた。フレンチのリスク分類重症度
に基づく治療介⼊の傾向は変化が認められなかった。PAH
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は早期発⾒に向かう傾向にあり、現場の臨床医は⾎⾏動態および臨床の重症度に基づき処⽅決定しているこ
とが伺われた。 
(Tamura Y, et al. JACC Asia. 2022 May 17;2(3):273-284.)  

2-4. ⻘黛による薬物・毒物誘発性肺⾼⾎圧症に関するステートメント
難治性疾患政策研究事業、難治性炎症性腸管障害に関する調査研究班(⾦井隆典班⻑[慶應義塾⼤学医学部内
科学])より依頼を受け「⻘黛による薬物・毒物誘発性肺⾼⾎圧症に関するステートメント」を当該研究班と
⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会の共同ステートメントとして提出した。
(http://www.jpcphs.org/pdf/index/statement_20220114.pdf)

(５) 慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）
5-1. CTEPH ガイドライン改訂
CTEPH に関して、⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会の協⼒の
基、診療ガイドラインの改訂を⾏い「慢性⾎栓塞栓性肺⾼
⾎圧症（CTEPH）2022 診療ガイドライン」を出版した。
同時に⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会 HP上で公開した。
(http://jpcphs.org/pdf/guideline/
cteph_guideline2022.pdf)
2018年に本研究班が作成した CTEPH 診療ガイドライン
(初版)では、CQとして PEA、BPA、リオシグアトによる
肺⾎管拡張療法の 3つの治療の有効性について、GRADE
systemを⽤いたシステマティックレビューを⾏い、推奨
⽂を作成した。それ以後、2021 年 CTEPH に対するセレ
キシパグ国内第 3相試験の結果が European Respiratory
Journalに掲載（筆頭著者：⼤郷剛）されたことを受け、
CTEPH に対するセレキシパグの有効性に関してシステマ
ティックレビューを施⾏し、診療ガイドライン 2022 とし
て改訂版を作成した。
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5-2. AMED 研究と連携した難病政策研究
以下の 3つの AMED 研究と連携し研究を実施した。
●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）
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(⼤郷
剛)が事務局として参加している。
●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のレジス
トリ構築を⾏っており症例蓄積が進
⾏している(下図)。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。

CTEPH AC Registry ホームページより (URL: cteph-registry.jp) 
●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、CTEPH AC レジストリ
を活⽤した医師主導治験を実施。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。
現在、症例登録は完了しており、プロトコール論⽂が公開されている。
(Hosokawa K, et al. BMJ Open 2022;12:e061225.)

5-3. 直近 1 年で開発・実証された治療法
5-3-1.⽇本⼈ CTEPH 患者におけるセレキシパグ
セレキシパグは PGI2受容体作動薬であり PAH に対して保
険承認されている。CTEPH の末梢⾎管病変は PAH と類似
していることもあり、セレキシパグは CTEPH に対して有
⽤である可能性がある。多施設共同⼆重盲検プラセボ対照
ランダム化⽐較試験を 78名の PEA⾮適応、ないしは
PEA/BPA後の遷延性肺⾼⾎圧症を呈していた患者を対象
とした。
主要評価項⽬である投与 20週後までの安静時 PVR の変化
量はセレキシパグ群で-98.2・dyns・cm-5と有意に改善を
認めた。さらに副次評価項⽬である⼼係数、呼吸困難指標
(BorgScale)はセレキシパグ群で有意に改善したが、
6MWD、WHO機能分類は有意な改善は認めなかった。有
害事象は、従来の PGI2製剤で認められている事象と著し
い違いは⾒られなかった。
(Ogo T, et al. Eur Respir J 2022;60:2101694.)
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Selexipag significantly improved pulmonary vascular resistance and other haemodynamics in
patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension, although exercise capacity
remained unchanged https://bit.ly/3HfPA9s
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Abstract
Background Treatment options for inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)
remain limited. Selexipag, an oral selective IP prostacyclin receptor agonist approved for pulmonary
arterial hypertension, is a potential treatment option for CTEPH.
Methods In this multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled study, 78 Japanese patients
with inoperable CTEPH or persistent/recurrent pulmonary hypertension after pulmonary endarterectomy
and/or balloon pulmonary angioplasty were randomly assigned to receive placebo or selexipag. The
primary end-point was the change in pulmonary vascular resistance (PVR) from baseline to week 20.
Secondary end-points were changes in other haemodynamic parameters: 6-min walk distance (6MWD),
Borg dyspnoea scale score, World Health Organization (WHO) functional class, EuroQol five-dimension
five-level tool and N-terminal pro-brain natriuretic peptide.
Results The change in PVR was −98.2±111.3 dyn·s·cm−5 and −4.6±163.6 dyn·s·cm−5 in the selexipag
and placebo groups, respectively (mean difference −93.5 dyn·s·cm−5; 95% CI −156.8 to −30.3; p=0.006).
The changes in cardiac index (p<0.001) and Borg dyspnoea scale score (p=0.036) were also significantly
improved over placebo. 6MWD and WHO functional class were not significantly improved. The common
adverse events in the selexipag group corresponded to those generally observed following administration of
a prostacyclin analogue.
Conclusion Selexipag significantly improved PVR and other haemodynamic variables in patients with
CTEPH, although exercise capacity remained unchanged. Further large-scale investigation is necessary to
prove the role of selexipag in CTEPH.
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5-4. 病因・病態解明に関する重要な知⾒
5-4-1. 腸内微⽣物叢の変化と炎症の関連
慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）の病因は、慢性炎
症に関連しているとされる。肺動脈⾼⾎圧症（PAH）にお
ける関連性が⽰唆されたことから、CTEPH 患者の腸内微
⽣物叢に関しても関連が⽰唆された。11⼈の CTEPH 患者
と 22⼈の健康な参加者から糞便サンプルを収集し、腸内
微⽣物叢を 16S リボソーム リボ核酸 (rRNA)遺伝⼦配列
を⽤いて評価した。TNF-α、IL-6、IL-8、およびMIP-1α
は CTEPH 患者で上昇しており、さらに⾎漿エンドトキシ
ンレベルも⾼値で、それぞれと正の相関を認めた。
CTEPH 患者の腸内微⽣物叢の組成は、CTEPH の炎症性サ
イトカインとエンドトキシンの上昇に関連している可能性
が⽰された。
(Ikubo Y, et al. BMC Pulm Med. 2022;22:138.)

(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 2022
2017 年に本研究班と⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会が協⼒し
て発刊した「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 認証済)について、2018
年に開催された第 6 回肺⾼⾎圧症ワールドシンポジウムに
おいて、PAH と PVOD/PCH に関する疾患概念の変更・提
案に関する⾒解も踏まえた改訂を⾏った。
前版の診療ガイドライン作成時は、PVOD/PCH は PAH と
は異なる独⽴した疾患単位であったが、静脈/⽑細⾎管病
変は前⽑細管性病変から連続しうる病変と提案しているた
め従来 PAH と診断していた症例の中にも、静脈/⽑細⾎管
病変は混在していると考えられ、逆に、従来 PVOD/PCH
と診断していた症例の中にも、前⽑細⾎管性病変（肺動脈
病変）が混在していると考えられた。
さらに、本改訂において Grade systemに準じたシステマ
ティックレビューを実施した。
(http://jpcphs.org/pdf/guideline/
pvodpch_guideline2022.pdf

(7) オスラー病（HHT）
7-1. 遺伝⼦診断の標準化
オスラー病は、⾎管奇形により⽣体内の多臓器に出⾎症状が現れる遺伝性の疾患である。この疾患は常染⾊体
優性遺伝することが知られている。既知の原因遺伝⼦である ENG、ACVRL-1、ALK-1、SMAD4 さらに鑑別診
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断として BMPR2 のタンパク質コード領域エクソンとその両端のスプライス部位領域を、次世代シークエンサ
ーで解析し、主に検出されたアレル頻度 0.5％以下の稀なバリアントについて報告することが可能になった。 
また、オスラー病の遺伝⼦検査が、2020 年 4⽉から保険収載され（5,000点）、かずさ DNA 研究所にて外部
からの検査依頼を受け付けるなど、全国規模での検索体制の構築が進んでいる。 
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D. 考察
■対象となる難治性呼吸器疾患・肺⾼⾎圧症の重症度分類に関して（資料 1、2）
厚⽣労働省の医療均てん化の取り組みと連動し、本研究班で対象としている呼吸器難病について、重症度分
類の⾒直しを⾏い班会議において議論を⾏った。
1) 肺⾼⾎圧症関連 3疾患（PAH、CTEPH、PVOD/PCH）（資料 1）
2022 年に公開された、欧州循環器学会・欧州呼吸器学会合同 肺⾼⾎圧症診断・治療ガイドライン 2022 の
推奨は⽇本の臨床に落とし込めるか？(Eur Heart J. 2022 Oct 11;43(38):3618-3731)という主題の元、議論が
⾏われた。
PAH の診断基準、重症度分類、臨床分類、治療⽅針について、CTEPH の診断基準、重症度分類、治療⽅針
についてそれぞれ本邦に落とし込めるかを議論し、⼀部現⾏の基準を変更する⽅針となった。

2) 肺胞低換気症候群(AHS)への新提案（資料 2）
・CCUS の病態について、患者会の協⼒の基でアンケート調査を実施し、結果を共有した(詳細は研究分担報
告書を参照)。
・特に肥満低換気症候群の⼀部を含む点が誤解を招くことが懸念される。さらに移⾏期医療を念頭においた
診断基準の改定が検討されている。そこで診断病名を「難治性または抵抗性肺胞低換気症候群」などと名称
変更を提案する⽅針が検討された。

■レジストリシステムの構築と運⽤
(1) リンパ脈管筋腫症（LAM）と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ーシステムによる LAM および AATD の登録制度を継続運⽤している。

(2) 肺⾼⾎圧症関連 3疾患（PAH、CTEPH、PVOD/PCH）
呼吸器疾患に伴う肺⾼⾎圧症(R-PH)患者に関する前向き観察レジストリ研究；Japan Respiratory PH study
（JRPHS）、⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会の⽀援を受ける「肺⾼⾎圧症患者レジストリ」として「Japan PH
Registry（JAPHR）」（http://www.japanph.com/japhr/）、CTEPH レジストリとして CTEPH AC Resistory
が運⽤されている。CTEPH の治療として BPA に関するレジストリ J-BPA、さらに昨年度、先天性⼼疾患を
伴う肺⾼⾎圧症（CHD-PH）のレジストリとして JACPHR が設⽴され運⽤されている。

(3) その他の疾患
肺胞低換気症候群（AHS）とオスラー病（HHT）については、現時点でレジストリ構築については進捗が⾒
られていない。しかし、レジストリ構築に重要な遺伝診断の全国的な検査体制の整備については、原因遺伝
⼦について 2020 年から保険収載されたことを受け、かずさ DNA 研究所にて検査受注が可能となり、全国規
模の体制構築が進んでいる。

■臨床調査個⼈票
臨床調査個⼈票を⽤いた検討を、昨年度に引き続き実施した。特に LAM については、クラスター解析を⾏い
英⽂誌に発表し、さらに前述の診療の⼿引きにその情報を記載した。
さらに 2021 年から順次取り組んでいる、臨床調査個⼈票の新様式案について、研究班員による確認作業と
修正提案を⾏った。2021 年度に AHS、AATD、HHT、2022 年度に LAM、PAH、CTEPH、PVOD/PCH と、
本研究班が取り扱う対象 7 疾患の全てについて、新様式の確認と修正作業を完了した。

■ガイドライン・治療指針の策定・改訂・啓発
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(1) LAM
平成 29年度に LAM 診療ガイドラインを公表済みであるが、英⽂誌にのみ公開しており、国内での認知度に
問題があった。診療ガイドライン更新に先⽴ち、⽇本語版の診療の⼿引きの作成の意義が⼤きいと考え、作
成委員会を結成して現在作成作業を⾏っている。同時に、エビデンス作成に努めている。

(2) AHS
AHS 診療ガイドラインの作成には⾄っていないものの、病態が AHS に含まれる先天性中枢性低換気症候群
（Congenital central hypoventilation syndrome:CCHS）についての治療介⼊について、エビデンス集積が進
んでいる。また、レジストリ構築に重要となる遺伝⼦検査の体制構築については、かずさ DNA 研究所にて検
査受注が可能となった。今後、継続して⼩児 CCHS と診断基準・疾患概念、重症度などの整理・統⼀につい
て取り組み、診療ガイドライン作成を⽬指す。

(3) α1-アンチトリプシン⽋乏症（AATD）
AAT 補充療法の保険収載を受け、「AATD 診療の⼿引き」の改訂を 2021 年に本研究班にて実施した。当初は
⽇本呼吸器学会 HPで学会員限定公開していたが、2022 年から会員限定を解除し、⾮学会員、⼀般の⽅にも
閲覧可能として啓発に努めた。

(4) 肺⾼⾎圧症関連 3疾患（PAH・CTEPH・PVOD/PCH）
千葉⼤学、そして⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会の協⼒の基、５つの診療ガイドラインのアプリ版を公開して啓
発活動に寄与した。また、新規治療薬のエビデンス公開や保険収載、さらに 2018年の第 6 回肺⾼⾎圧症ワ
ールドシンポジウムの疾患概念の変化にも対応する形で診療ガイドラインの改訂を⾏った。
「慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）2022 診療ガイドライン 2022」「PVOD/PCH 診療ガイドライン
2022」の 2 つの改訂版を作成し公開した。

E. 結論
令和 4 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。3年間の研究機関を総括した上で、さらに令和 5年度以降の
班研究に引き継ぎ、「医療政策に活⽤しうる知⾒の収集・活⽤」を通して、最終的な⽬標である「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 4 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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資料 1 肺⾼⾎圧症（PAH, CTEPH, PVOD）の重症度分類（議事録） 
欧州循環器学会・欧州呼吸器学会(ESC/ERS)合同 肺⾼⾎
圧症診断・治療ガイドライン 2022 の推奨は⽇本の臨床に
落とし込めるか？(Eur Heart J. 2022 Oct 11;43(38):3618-
3731)という主題の元、議論が⾏われた。 
1) PAH の診断基準として、右⼼カテーテル検査(RHC)所⾒
を難病の条件としていたが、mPAP 基準を 25→20mHgと
する等の変更点が提唱された。主な変更点は右表の通り。 
PVR については基準も含めて意⾒が分かれた。 
mPAP については、従来の BorderlinePH を含める形になり、薬物療法のエビデンスが無いことから重症度
分類の変更が必要となる。（軽症で登録することの患者メリットが乏しい） 
2) PAH 重症度の⽬安の統⼀(右図)
移⾏期医療を考え⼩児 PAH をどう扱うか、RHC未実施例
の対応が必要となる(mPAP 基準では判定出来ない)。 
代替としての⼼エコー所⾒について、参考とすべき検査所
⾒としての基準変更は必要か、三尖弁逆流(TRV)の基準、
三尖弁逆流圧較差(TRPG)40mmHgが妥当かどうか議論が
なされた。 
重症度基準として初期評価時リスク評価の提唱内容と、本
邦での従来基準でのmPAP の取扱いとの整合性、
ESC/ERS の RAP、CI、SVI、SvO2を⽤いた初期診断時リ
スク分類の項⽬等の是⾮、mPAP との相同性が研究班から
報告している点、さらに⼀般的な評価として 6 分間歩⾏試
験の要否についても論じられた。
3) PAH臨床分類
・PAH臨床分類；現在の①〜⑥に加えて、⑦PH に併存す
る左室疾患(Group2 PH)に隠れている PAH と、⑧呼吸器疾
患による PHでなく PAH+呼吸器疾患 PH というものを追
加する案。さらに Pulmonary Vascular (Cardiopulmonary)
phenotype、Left heart phenotype などの⼼肺併存症につ
いての扱いについては、予後不良の群として重要である認識が共有された。
・重症 PH 基準；PVR を参照する様に変更され>5WUを越える重症 PH の予後に関する知⾒も取り⼊れてい
く必要があるかどうかも論じられた。
4) PAH 治療アルゴリズム
・肺⾎管反応性(vasoactive)；Ca拮抗薬、PGI2製剤の反応性について本邦で推奨が可能かどうか
・PHセンター(専⾨施設)；欧⽶基準は当てはめることが困難
5) CTEPH 診断基準
・現⾏の 6ヶ⽉治療後不変→3ヶ⽉不変への変更を提唱
・BorderlinePH を取り⼊れるかどうか、有症状であれば患者デメリットの無い形で BPA、PEA を⾏うこと
も考慮する。
・運動負荷⼼エコーの是⾮について
・⼼エコー所⾒、ECG基準を PAH と揃えるかどうか

以上の議論の上で、医療均てん化の観点と、医療費助成については軽症⾼額などの活⽤も踏まえること、予
後重視の医学視点での重症度と、難病における重症度についての考え⽅について論じられた。 
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資料 2 肺胞低換気症候群(AHS)への新提案（議事録） 
「先天性中枢性肺胞低換気症候群(CCHS)を中⼼とした指定難病肺胞低換気症候群の現状と新提案」 

1) CCHS 患者の現況ー患者会におけるアンケート調査結果ー
先天性中枢性低換気症候群（CCHS）の家族会の協⼒を得て、呼吸管理法、現在の症状、合併症、就職や⽣
活上の困難などを調査した。加齢に伴い、低換気・無呼吸は改善せず、⾃律神経症状が顕在化する傾向があ
った。発達遅滞は約 30％に認められたが、⼀⽅で、社会⼈において最終学歴は⼤学も多く、それぞれに適し
た就職もできていた。働く上、⽣活する上で困っていることは、呼吸器管理の⼤変さ、合併する⾃律神経症
状への対応、⾃閉スペクトラムなどの精神疾患⾯での対応があげられ、特に呼吸管理の困難さへの解決策や
Quality of life(QOL)の向上のために横隔膜ペーシングへの期待度は⾼いと考えられた。

2) 指定難病 230：肺胞低換気症候群に関しての新提案
睡眠関連低換気について、そこで診断病名を「難治性または抵抗性肺胞低換気症候群」などと名称変更を提
案する⽅針が検討された。
肺胞低換気を来す疾患は多岐にわたり ICSD-3は改訂作業中である。特に肥満低換気症候群の⼀部を含む点
が誤解を招くことが懸念される。さらに移⾏期医療を念頭においた診断基準の改定が検討されている。
CCHS に関しては、A;睡眠関連低換気が存在、B;低換気の主な原因が、肺実質や気道疾患、肺⾎管病変、胸
壁疾患、薬物使⽤、神経疾患、筋⼒低下、肥満などによるものではない、C;呼吸調節異常・⾃律神経機能不
全などがあり、ほとんどの症例で PHOX2B遺伝⼦変異が存在する、という 3つの基準を設定して診断可能と
する。ICAH については、A;睡眠関連低換気が存在する、B;低換気の主な原因が、肺実質や気道疾患、肺⾎管
病変、胸壁疾患、薬物使⽤、神経疾患、筋⼒低下、肥満、あるいは CCHS によるものではない、という基準
を提案する。肥満低換気症候群については、BMI 30kg/m2以上であった 94.5%は OSA、OHS は 90⼈(13%)
だった。その中で PaCO2>50Torrは 16.7%であり、重症とされる OHS は全⼈⼝ 0.082%と推定され、難病基
準に該当する。(Harada Y, et al. Respirology 2014;19:1233-1240.)
これらの検討から、「重症肥満低換気症候群(重症 OHS)」として、A;睡眠関連低換気が存在し、覚醒中に
PaCO2≥50Torrが確認されている。PaCO2≥45Torrであって、治療には CPAPでは困難で NPPV が必要、B;
肥満が存在(BMI≥30kg/m2、⼩児では年齢・性別での 95パーセンタイル以上)、C;低換気の主な原因が、肺
実質や気道疾患、肺⾎管病変、胸壁疾患、薬物使⽤、神経疾患、筋⼒低下、既知の先天性あるいは CCHS に
依るものではない、という新基準を提案する。
医療費助成について、CCHS；呼吸管理、酸素療法、横隔膜ペーシングのうち 1 つ以上を⾏う場合、ICAH；
呼吸管理、酸素療法が必要な場合、OHS；重症 OHS の基準を満たし、CPAP、NPPV、酸素療法が必要の場
合、などという基準を提案する。
臨床症状については、治療により消失している可能性があるため、含めないことを考える。
課題として、全体的な移⾏期医療、さらには、気管切開などからの呼吸管理に関する移⾏期医療という点が
挙げられる。
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