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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 3 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 回班会議において対象疾患の重症度分類について、均てん化が求められている
状況を考慮し協議を行った。肺高血圧症関連 3 疾患(PAH、CTEPH、PVOD/PCH)、LAM、AHS/CCHS、HHT
について重症度分類の問題点 ・課題を明らかにし、今後診断基準 ・重症度分類の改訂の取り組みを進めていく
こととした。特に移行期医療と関連する AHS/CCHS に関しては、小児呼吸器学会等とも協議し、診断基準・
重症度分類について改訂を進めることとした。 
 AATD に関しては、AAT 補充療法が本邦で承認され上梓されたことを受け、「AATD 診療の手引き 2021 第
2 版」を日本呼吸器学会の協力の下で作成、特に AAT 補充療法に関する記述を充実させたものとして発刊し
た。 
 PAH に関して、補助事業者の属する千葉大学麻酔科の協力の下、ガイドラインのスマートフォンアプリを
作成し、配布を開始した。CTEPH に関して、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（案）」を公開しパブリックコメントを募集し、次年度公開予定とした。
肺高血圧症全般に関して AMED の複数研究と連携して、日本肺高血圧 ・肺循環学会の JAPHR レジストリの運
用を継続し、患者登録を推進した。 

以上のように 「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） 
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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 
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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） 
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(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。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 3 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りすでに構築して
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。さらに臨床調
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も開始した。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、学会などを通じた啓発活動を行った。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、国民への普及・啓発活動を継続した。以下に研究結果概
要を示し、業績の一部について解説する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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 
「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、作成委員会を結成し現在執筆等の作業を行っている。同時に、エビデンス作
成に努めている。英文のガイドラインの日本語訳も巻末に付録し、Expert オピニオンとガイドライン解説を
含める予定である。日本呼吸器学会に作成について申請し、近日中に許可を取る。 
 
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(下図)。現在
13 施設が登録され、令和 3 年時点、診療情報は計 10 人分登録がなされている。 

 

引き続き、レジストリ自体を周知するため、関連学会で周知を行っている。 
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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分析を行っ
た。2015 年、2016 年、2017 年の 3 年分のデータが提供され、2021 年第 2 回班会議において研究分担
者；林田美江より中間解析の結果が報告された。現在論文投稿中である。各年のデータベースは新規申請と
更新申請とに分かれており、平成 27、28、29 年の登録件数の各年の医療受給者証所持者数に対する割合は
それぞれ 55%, 62%, 30%であり、最も登録率の高かった平成 28 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。 
 
「現在の症状」への回答率が 99％と高く、その回答を基にしたクラスター解析の結果、4 つのクラスターに
分類がなされ、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、診療ガイドラインの作成へと反映されることが期待される。 
 
 
2-1. 病因・病態に関する重要な発見 
2-1-1. LAM 患者肺組織からのリンパ管内皮細胞の分離・初代培養と細胞生物学的特徴 
リンパ脈管筋腫症の肺組織中の病巣は平滑筋細胞様の形態
を示す LAM 細胞の増殖と豊富なリンパ管により特徴付けら
れる。LAM 細胞は VEGF-D を産生・分泌するため、VEGF-
D /VEGFR-3 シグナル伝達系に注目し、LAM 肺組織と正常
肺組織から FACS (fluorescence-activated cell sorting)に
より LECs を分離後、初代培養系を確立し、検討を行った。
LAM 病巣中の LECs は VEGFR-3 と integrinα9 の発現を増
強させ、LAM 細胞から産生される VEGF-D 刺激を受け、
VEGF-D/VEGFR-3 シグナル伝達と VEGF-D/ integrinα9 シ
グナル伝達の両者を介しリンパ管新生が誘導されているこ
とが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
Nishino K, Yoshimatsu Y, Muramatsu T, Sekimoto Y, Mitani K, Kobayashi E, Okamoto S, Ebana H, 
Okada Y, Kurihara M, Suzuki K, Inazawa J, Takahashi K, Watabe T, Seyama K. Isolation and 
characterisation of lymphatic endothelial cells from lung tissues affected by 
lymphangioleiomyomatosis. Sci Rep 2021;11:8406. 
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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 は睡眠呼吸障害の一種であり、多くの罹患者が存在
するとされる睡眠時無呼吸症候群（SAS）と病態が大きく
重なる。SAS の診療指針とその中から AHS を見出すこと
は極めて重要である。昨年 7 月、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「睡眠時無呼吸症候群
（SAS）の診療ガイドライン 2020」を出版したが、日本
呼吸器学会の英文機関誌 Respiratory Investigation に英
文版を公開し、国際的にも広く周知に務めた。 
 
 
 
 
 
 
Akashiba T, Inoue Y, Uchimura N, et al. Sleep Apnea Syndrome (SAS) Clinical Practice Guidelines 
2020. Respir Investig. 2022;60(1):3-32. doi:10.1016/j.resinv.2021.08.010. 
 
2-2. 病因・病態に関する重要な発見 
先天性中枢性低換気症候群（CCHS）は神経堤の分化異常により，呼吸調節と自律神経系が障害される疾患
で，PHOX2B 遺伝子変異が病因である。PHOX2B 遺伝子変異を検出した 157 例を対象とした研究結果が報
告され、重症度分類において、「呼吸困難症状を認知しないこと」が特徴であるため「自覚症状に乏しい」こ
とが本症の特徴であり、症状主体の重症度基準に支障があると考えられた。 
ポリアラニン伸長変異（PARM）では伸長数が大きいほど合併症も多いとされるが、必ずしもそうでは無い
こと、さらに非ポリアラニン伸長変異（NPARM）ではかなり多様性を認めると報告がされ、遺伝型と臨床型
が関係するという仮説についてさらなる症例集積が必要とされた。 
 
2-3. 先天性中枢性低換気症候群（Congenital central hypoventilation syndrome : CCHS）の早期診断・
適切な遺伝子検査スクリーニング前段階の検査として横隔膜電気的活動 Electrical activity of the 
diaphragm (Edi)モニタリングの有用性を検討した。 
Edi モニタリングは、呼吸中枢から横隔神経を通して横隔膜に出力される呼吸指令を電気信号で検知するも
ので、睡眠時にも呼吸指令が出ているかどうかを検出可能である。人工呼吸なしの CCHS 患者さんを対象と
して、覚醒から睡眠に至る 30 分間、二酸化炭素 TcPCO2 および酸素飽和度 SpO2 モニターを施行した。睡眠
時には Edi は覚醒時よりも低下しており低換気に陥っていた。睡眠時に TcPCO2 の上昇、SpO2 の低下で示さ
れる低換気を認めたが、それに反応した Edi の増加は認められなかった。Edi モニタリングは CCHS の病態
を反映しており遺伝子検査に進む判断に有意義な検査法であると考えられた。 
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Yamada Y, Hasegawa H, Henmi N, Tsuruta S, Wasa M, Kihara H, Kodera T, Kouyama T, Kumazawa 
K. Evaluation of respiratory center function in congenital central hypoventilation syndrome by 
monitoring electrical activity of the diaphragm. Pediatrics International 2021;63:168-171. 
 
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、症例報告を発表した。 
また、別の報告では国内で現在 3 例の横隔膜ペーシング実
施例があることが報告されている。 
 
 
 
 
 
 
Yamada Y, Hasegawa H, Ochi T, et al.  
Diaphragm pacing for congenital central hypoventilation syndrome: A novel case of pacing 
implanted into the diaphragm. Pediatr Int. 2021; (in press) doi:10.1111/ped.14915 
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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 
「AATD 診療の手引き」は平成 28 年度に作成されていた
が、今回 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、診療の手引きの改訂を行
った。特に AAT 補充療法の実際について、詳細を記述し
た。そして、新たな知見、病態解明に関する情報について
アップデートを行った。 
日本呼吸器学会に協力を仰ぎ外部評価を受けたものを、公
開した。一定期間、日本呼吸器学会員限定公開の後、無料
閲覧可能となるように一般公開の予定である。
https://www.jrs.or.jp/publication/jrs_guidelines/ 
 
 
 
 
 
 
 
 AAT 補充療法についての記述(CQ11)は以下の通りである。 
CQ11︓ AAT 補充療法はどのように行うのですか︖ 
AAT 製剤は、ヒトのプール血漿から精製された血漿分画製剤（AAT の純度 >90%の乾燥濃縮製剤）で「リ
ンスパッド TM 点滴静注用 1000mg」の商品名で発売されている。CQ10 で述べたように、リンスパッド
TM は、「慢性閉塞性肺疾患（COPD）や気流閉塞を伴う肺気腫等の肺疾患を呈し、かつ、重症 AATD と診断
された患者［血清 AAT 濃度 <50mg/dL］」、に投与する。リンスパッド TM 1000mg（凍結乾燥製剤）は添
付溶解液 20 mL で溶解し、通常、成人では AAT として 60 mg/kg を週 1 回、約 0.08 mL/kg/分を超えな
い速度で点滴静注する。最後に、ルート内の AAT すべてが患者に投与されるよう生理食塩液 25 mL に換え
て同じ速度で点滴して終了する。体重 60kg の成人では、全体で約 20 分以上を要する。 
日本人の 4 名の重症 AAT 患者に対し、8 週間にわたって AAT 製剤を週 1 回点滴静注（60 mg/kg）し、安
全性と薬物動態を検討した国内第 I/II 相試験（GTI1401 試験）35 では、欧米人で示されている安全性およ
び薬物動態と同等の結果が得られた。すなわち、AAT（60 mg/kg）を週 1 回点滴静注することにより、肺
胞破壊に対し防御的な血清 AAT 濃度 >50 mg/dL を維持できることが示されている。 
 
3-2. 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。Web システムは改良が終了し、登録が再開された。現在 13 施設が登録、2 施設で登録が始まっ
ているが、令和 3 年現在、登録症例数は 0 例である。 
 
3-3. AAT 補充療法  
 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が、令和 3 年 7 月にわが国でも保険収載され、保険適応薬として発売開始された。
2021 年 6 月まで、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ている。 
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(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、この度アプリ版を開発し、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。 
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 にて入手可能となって
いる。(右図は iOS 版・ダウンロード数は未確認)  
 
 
 
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。 
●（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。 
 
●（臨床研究・治験推進研究事業）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。 
 
●（臨床研究・治験推進研究事業）（臨床研究・治験推進研究事業）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 のデータを利活用し、レジストリー対照群に対して、抗
IL-6 受容体抗体投与が有用な亜群が存在するかどうかを確認するための医師主導治験である。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。 
 
●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 に新たに小児先天性心疾患を伴う肺高血圧症が加わる前提
で、小児から成人への移行期医療も見据えて、小児肺高血圧症レジストリーが加わった。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。 
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2-3. 病因・病態に関する重要な発見 
2-3-1. 門脈肺高血圧症（PoPH）の臨床的特徴、治療実態
および予後 
門脈肺高血圧症（PoPH）は肺動脈性肺高血圧症（PAH）と
門脈圧亢進症圧が同時に存在する病態であり、日本人の
PoPH に関しては不明であった。2013 年に新規登録された
PoPH 36 症例＋登録更新された PoPH 46 例の前向き観察
(Study 1)、千葉大学症例での後方視的 PoPH 11 例調査
(Study 2)を行った。 
PoPH 群は特発性／遺伝性肺動脈性肺高血圧症(I/HPAH)群
と比較して、心拍出量 COs および心係数 CIs の高値、肺血
管抵抗 PVR の低値、より良い運動耐用能を有していた。 
治療として、PoPH 群は combination therapy を受けてい
る患者割合が低く、PoPH 群と I/HPAH 群の生存率、疾患
特異的生存率は同様であった。 
 
 
 
Takahashi Y, Yamamoto K, Sakao S, Takeuchi T, Suda R, Tanabe N, Tatsumi K. The clinical 
characteristics, treatment, and survival of portopulmonary hypertension in Japan. Bmc Pulm Med 
2021;21:89.  
 
2-3-2. 日本 PH レジストリ登録患者における重症度スコア 
日本 PH レジストリ（JAPHR）登録患者について、French 
risk stratification score を適用し分析した。JAPHR から
PAH 108 例を分析した。Score0〜4 について 21.3％、
31.5％、32.4％、13.0％、1.9％存在し、フォローアップ
時の平均肺動脈圧(mPAP)と mPAP の改善度が Score 改善
に寄与していた。 
mPAP の改善を治療目標に設定しているのは世界では日本
のみであるため、日本で設定している基準の妥当性が議論
となる。本検討で French risk 分類の改善と mPAP の改善
には相関があることが認められ、mPAP を治療および予後
指標として利用することの妥当性が示された。 
 
 
 
Tamura Y, Kumamaru H, Abe K, Satoh T, Miyata H, Ogawa A, Tanabe N, Hatano M, Yao A, Tsujino 
I, Fukuda K, Kimura H, Kuwana M, Matsubara H, Tatsumi K, Network JPHR (JAPHR). 
Improvements in French risk stratification score were correlated with reductions in mean 
pulmonary artery pressure in pulmonary arterial hypertension: a subanalysis of the Japan 
Pulmonary Hypertension Registry (JAPHR). Bmc Pulm Med 2021;21:28. 
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2-3-3. Nice 2018 の前毛細血管性肺高血圧症の定義を用
いた日本人肺高血圧症例での疾患特性 
第 6 回肺高血圧症ワールドシンポジウム（Nice 2018）で
は、前毛細血管性肺高血圧症の新しい定義が以下のように
提案された。平均肺動脈圧（mPAP）> 20mmHg、肺動
脈楔入圧（PAWP）≤ 15mmHg、肺血管抵抗（PAR）≥ 
3Wood Units（WU）。新基準に基づく臨床的特徴、予後
を後方視的に調査した。千葉大学で初回の右心カテーテル
検査を受けた 683 症例を対象とした。489 例は従来の
（conventional PH）前毛細血管性肺高血圧症（mPAP≥ 
25mmHg）の基準を満たした。22 例が従来の境界型前毛
細血管性肺高血圧症（25 > mPAP > 20mmHg）の基準
を満たした。さらに 16 症例は 25 > mPAP > 20mmHg
であり、かつ PAR 2~3WU であった。境界型前毛細血管
性肺高血圧症は、全体の中の 4.3%であり、その症例群の
ほとんどは 3 群と 4 群であり、予後は基礎病態に影響を
受けていると推定された。 
Yamamoto K, Tanabe N, Takahashi Y, Naito A, Sekine A, Suda R, Jujo Sanada T, Sugiura T, 
Shigeta A, Sakao S, Tatsumi K. Characteristics of patients meeting the new definition of pre-
capillary pulmonary hypertension (Nice 2018) in a single Japanese pulmonary hypertension center. 
BMC Pulm Med. 2021;21:260. doi: 10.1186/s12890-021-01623-2. 
 
2-4-4. 呼吸器疾患に伴う肺高血圧症患者の多施設前向き
コホート研究 
呼吸器疾患に伴う肺高血圧症(R-PH)患者における PAH
治療薬のエビデンスは乏しい。Japan Respiratory PH 
study（JRPHS）の登録データを基に PAH 治療薬反応例
を検討した。登録 281 人中 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 人では診断後
早期治療例は、晩期また無治療例よりも予後が良好であ
った（3 年生存率 70.6％ vs. 34.2％; p=0.01）。PAH
治療薬反応例は、軽度換気障害群で多かった。 
 
Tanabe N, Kumamaru H, Tamura Y, Taniguchi H, 
Emoto N, Yamada Y, Nishiyama O, Tsujino I, 
Kuraishi H, Nishimura Y, Kimura H, Inoue Y, Morio 
Y, Nakatsumi Y, Satoh T, Hanaoka M, Kusaka K, Sumitani M, Handa T, Sakao S, Kimura T, Kondoh 
Y, Nakayama K, Tanaka K, Ohira H, Nishimura M, Miyata H, Tatsumi K; JRPHS Group. Multi-
Institutional Prospective Cohort Study of Patients With Pulmonary Hypertension Associated With 
Respiratory Diseases. Circ J. 2021 Mar 25;85(4):333-342. 
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 (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（案）」を日本肺高血圧・肺循環学会 HP 上で公開し、学会員
を中心にパブリックコメントを募集した。次年度公開予定とした。 
 
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。 
●（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。 
 
●（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。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) (2021 年 11 月 25 日) 

 
●（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
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者が参加している。 
 
5-3. 直近 1 年で開発された新たな治療法 
5-3-1. 慢性血栓塞栓性肺高血圧症の日本人患者における
セレキシパグ：二重盲検多施設共同第 3 相試験 
CTEPH に対して既存の薬剤と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二重盲
検比較試験に検証した。主要評価項目である安静時 PVR
の投与 20 週後までの変化量は有意にプラセボ群に比較し
て低下しており、PVR 低下が予後と密接に関連している
ことから、現在唯一保険収載されているリオシグアトと同
様、CTEPH 患者に対する薬物療法の第一選択になる可能
性が示唆された。本検討の結果が、令和 3 年にセレキシパ
グが CTEPH に対して保険承認を受けるに際して寄与した
と考えられる。 
 
Ogo T, Shimokawahara H, Kinoshita H, Sakao S, Abe K, Matoba S, Motoki H, Takama N, Ako J, 
Ikeda Y, Joho S, Maki H, Saeki T, Sugano T, Tsujino I, Yoshioka K, Shiota N, Tanaka S, Yamamoto 
C, Tanabe N, Tatsumi K.  
Selexipag for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J 
2021;2101694. 
 
5-4. 病因・病態に関する重要な発見 
5-4-1. CTEPH 患者における 2 層検出器スペクトラル CT
（DLCT）を用いた右室細胞外容積の検討 
CTEPH 患者 31 人と健常人 8 人に対し、2 層検出器スペ
クトラル CT（DLCT）で得られた RV と左心室（LV）の
ECV を評価し、RVECV の臨床的意義について検討し
た。右心室および右心室起始点の細胞外容積は、 慢性血
栓塞栓性肺高血圧症における疾患の重症度と組織リバー
スリモデリングの指標として有用である。 
 
 
 
 
 
 
 
Yamasaki Y, Abe K, Kamitani T, Sagiyama K, Hida T, Hosokawa K, Matsuura Y, Hioki K, Nagao M, 
Yabuuchi H, Ishigami K. Right Ventricular Extracellular Volume with Dual-Layer Spectral Detector 
CT: Value in Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Radiology 2021;298:589–596.  
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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た取り組み 
日本肺高血圧・肺循環学会と本研究班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)の改訂作業を開始し、システマティックレビューを実施した。 
 
(7) オスラー病（HHT） 
7-1. 臨床調査個人票を用いた病態解析 

本邦でのオスラー病の臨床的特徴について、臨床調査個人票を用いたはじめての病態解析を行った。 
2017 年度のオスラー病での特定医療費 （指定難病）受給者 445 名中 257 名 （58%）の臨床個人調査票の

記載内容を解析した。遺伝子検査は 29 名（11.3%）で施行されており、ENG 変異が 13 名、ALK-1 変異が
12 名、SAMD4 変異が数名であった。年齢中央値は 56.2 歳（18-95 歳），男性 89 例（34.6%）であった。
Curaçao criteria の４徴のうち鼻出血は 240 名 （93.4%），皮膚粘膜の末梢血管拡張は 238 名 （92.6%），内
臓病変は 236 名 （91.8%），１親等内の家族歴は 176 名 （68.5%）に認めた．また４徴を全て認めたのは 217
名 （84.4%），3 徴を満たしていたのは 40 名 （15.6%）で，家族歴を欠いていたのは 28 名 （10.9%），内臓
病変を欠いていたのは数名，末梢血管拡張を欠いていたのは数名，鼻出血を欠いていたのは数名であった。 

鼻出血重症度は重症 103 名（40.1%），中等症 88 名（34.2%），軽症 42 名（16.3%）であった。末梢血
管の拡張（血管腫）は鼻腔 166 名（64.5%），口腔 102 名（39.7%），口唇 73 名（28.4%），手指 72 名
（28.0%），舌 69 名（26.8%），眼瞼数名に認めた。内臓病変（動静脈奇形）は肺 137 名（55.3%），肝臓
90 名（35.0%），脳 27 名（10.5%），脊椎数名に認め胃腸末梢血管拡張は 80 名（31.1%）に認めた．肺動
静脈瘻の合併頻度が欧米からの既報（20～40%）に比較して高いなど、本邦におけるオスラー病の臨床的特
徴が明らかになった。 
 
7-2. 発症原因遺伝子の検査体制の構築 
診断に関して、昨年度に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、全国規模での検査体制の構築中である。 

 
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 
厚生労働省の医療均てん化の取り組みと連動し、各指定難病の重症度分類の見直しを行った。（資料 1） 
1) 肺高血圧症関連 3 疾患（PAH、CTEPH、PVOD/PCH） 
肺高血圧症の病態の主座である肺の微小血管病変の程度は、平均肺高血圧値と必ずしも比例関係にあるわけ
ではない。薬物治療で長期に改善が得られている症例でも肺血管病変は重症であった症例も報告されてお
り、平均肺高血圧のみの評価で分類することはできない。 
肺高血圧症 3 疾患における現行の重症度分類（新規・更新時）は、疾患により、また新規・更新時により異
なる部分がある。そこで PAH、CTEPH、PVOD で、さらに新規・更新の共通の統一した重症度分類として新
分類案を提案する。 
さらに新重症度分類案を、既存の患者データベースに適応し、整合性を評価した。生命予後の検討などから
新分類案は有望と考えられた。今後、さらに検討を加えて修正し、肺高血圧症関連 3 疾患に共通の重症度分
類修正案として変更申請を予定する。 
 
2) リンパ脈管筋腫症（LAM） 
2016～2017 年に公開された国際共同ガイドライン(ATS/JRS 合同ガイドライン)において、全身性疾患であ
ることが強調され、肺外病変の評価が重要であり、さらに進行性であることも重要とされた。他の指定難病
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の重症度とも対比し、LAM の全身性病態についてその個々の病巣についての重症度分類と比較を行った結
果、LAM の重症度について検討すべき課題として以下が挙げられた。 
1) 予後を規定する肺拡散能(DLCO)の追加は検討候補である。 
2) AML のサイズの基準不一致点は修正候補となる。 
3) 6 分間歩行距離(6MWD)の追加は検討候補である。 
4) 現行基準の動脈血液ガス分析(ABG)は、海外では侵襲的であるという観点で重視されていない。 
5) 呼吸器難病の間でも重症度分類にバラツキがある。疾患間の不平等の無い様な配慮が重要である。 
 
3) AHS/CCHS 
AHS に CCHS が含まれた歴史的経緯を確認した。CCHS は PHOX2B 遺伝子変異が主病因である。遺伝子変
異の多様性と重症度に関して、ポリアラニン伸長変異（PARM）と非ポリアラニン伸長変異（NPARM）があ
ることが知られているが、近年の検討や報告から、一定の傾向がないことが明らかとなっている。今後の症
例蓄積が必要であり、重症度に関しては、CCHS 以外の AHS と同列での設定は困難と考えられ、厚労省難病
対策の方針（1 指定難病 1 重症度）に準じることが難しい。 
そこで病名変更を伴う「指定難病 230.「肺胞低換気症候群」についての提案と検討課題」が提案された。 
指定難病の肺胞低換気症候群は、通常の肺胞低換気症候群と混乱するため、「難治性肺胞低換気症候群」と呼
称するという提案であり、結果として国際基準に近くなり、非専門の医療者にも理解されやすいと予想され
る。本件は今後協議を進め申請を行う方針とした。 
 
4) HHT 
重症度判定の各項目については治療の必要度を基準としている一方で、鼻出血に関する重症度のみ症状を基
準としていた。オスラー病の鼻出血の病状評価には国際的スコアはあるが、煩雑であり日本への適応は考慮
する必要がある。鼻出血に関して、鼻粘膜焼却術などのレーザー治療の必要性で設定することも考慮する必
要がある。 
 
■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、本年度新たに AMED
の支援を受けて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 が設立された。 
 
(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。それに変わり、臨床調査個人票を用い、データベース研究を行うことが想定される。また、
AHS に関しては移行期医療の問題があり、小児慢性特定疾患である CCHS との概念・診断基準の整合性を取
るなどの整理・統一がまず求められる。 
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■臨床調査個人票 
これまで実施出来ていなかった臨床調査個人票を用いた検討を、LAM と HHT について実施した。しかし、
指定難病患者データベースの提供趣旨と個人情報保護の観点の規定のため、最小集計単位の原則等の制約が
課題として指摘された。同時に、横断研究しか実施出来ない点も今後の課題と考えられた。 
(1) LAM 
平成 28 年の更新申請データ（432 症例、肺移植対象 28 例を含む）は医療受給者証所持者数に対する割合が
55%に相当した。欠測値が多く、臨床症候に関しては回答率が 99％と高かった。同データを用いたクラス
ター解析を実施した。 
(2) HHT 
平成 29 年のデータとして 257 例、医療受給者証所持者数に対する割合が 58%に相当するデータを提供受け
解析を実施した。 
 
■ガイドライン・治療指針の策定・改訂 
(1) α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD） 
「AATD 診療の手引き」は平成 28 年度に「呼吸不全に関する調査研究」事業として作成されていたが、今回
AAT 補充療法が可能となることを受け、改訂を行った。特に AAT 補充療法の実際について、詳細を記述し
た。新たな知見のアップデートを行ったものの、現状の課題として治療の有効性の評価法、用量設定の評価
法、開始時期に関する適正な基準が確立していないことが挙げられる。 
 
(2) 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。 
 
(3) AHS 
病態の重なりが大きい睡眠時無呼吸症候群(SAS)についてのガイドラインの改訂版は昨年度発表/Minds 認証
済みだが、同ガイドラインを日本呼吸器学会英文機関誌で公開し、国内だけではなく国外への情報発信を行
った。同ガイドラインを引用した研究成果の発表に寄与すると期待される。 
また、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）についてのエビデンス集積が進んでい
る。CCHS は PHOX2B 遺伝子異常が原因とされているが、AHS に病態が含まれる。小児 CCHS と診断基
準・疾患概念、重症度などの整理・統一が必要であり、その上で、診療ガイドライン作成が可能となると期
待される。 
 
(4) 肺高血圧症関連 3 疾患（PAH・CTEPH・PVOD/PCH） 
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済みであるが、アプリ版を公開して啓
発活動に寄与した。CTEPH に関して、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 （案）」を公開しパブリックコメントを募集し、次年度公開予定とした。PVOD/PCH
については診療ガイドライン改訂作業を進めている。 
 
E. 結論 
 令和 3 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、
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「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 4 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 3 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 難治性呼吸器疾患・肺高血圧症の重症度分類に関する審議事項(議事録) 

1) 肺高血圧症関連 3 疾患（PAH、CTEPH、PVOD/PCH） 

肺高血圧症（PAH, CTEPH, PVOD）の現行の重症度分類、新規の重症度分類の提案と適応例が示された。 

・ポイントとして 

以前は全例が助成対象であった肺高血圧症であるが、近年は異なる。 

肺の微小血管病変の程度は、平均肺高血圧値と必ずしも比例関係にあるわけではないため、薬物治療で長期

に改善が得られている症例でも肺血管病変は重症であった症例も報告されており、平均肺高血圧のみの評価

で分類することはできない。 

肺高血圧症 3 疾患における現行の重症度分類（新規・更新時）は、疾患により、また新規・更新時により異

なり PVOD は前治療ありも許容され、CTEPH では stage2 以上で給付対象となる。手術実施例への薬物療法

に関する配慮がある。 

 

 
＜新分類の提案＞ 

・以上を踏まえ、関連 3 疾患 PAH、CTEPH、PVOD で、さらに新規・更新の共通の統一した重症度分類とし

て新分類案が提案された。基本的に WHO 分類に応じる形とし、mPAP や CI なども含む基準とし、Stage3

以上を給付対象とした。 

  
＜新分類の既存例への適用＞ 

新重症度分類案を PAH 新規例 963 例に対して当てはめた場合、現分類での Stage3 が約 380 例から約 130

例に減少、Stage4 が約 260 例から約 410 例へと増えるが、給付対象は 7 例が対象→非対象となり、8 名が
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非対象→対象となった。全体として給付対象例数に大きな変化はなかった。mPAP については、WHO 分類

I を全て Stage1 にした影響で Stage1 が Stage2 より高くなった。 

さらに千葉大学の自験例 142 例について生命予後との関係も検討され、旧分類では stage1 が不良、一部生

存曲線が交差するなどしていたが、新分類では若干解消され、比較的予後の弁別も出来ていた。 

 

・CTEPH に関して 

同様に Stage2 が約 430 例から約 40 例と減少。逆に Stage3 は約 430 例から約 540 例、Stage4 が約 140

例から約 570 例と増加した。給付は 53 例が対象→非対象となり、31 例が非対称→対象となった。血行動態

については重症度に応じたトレンドを認めた。千葉大学の症例 268 例の生命予後の検討では、Stage3 と 4

が同等になっていた。内科治療例と外科治療例で分けて解析すると、新分類の方が、弁別性が良いことが確

認出来た。 

WHO Ⅰ度、薬物療法で状態改善し維持中の患者への配慮について提案もあり、以下の修正案を提示した。 

 

 
 

・以上の検討から、肺高血圧関連 3 疾患 PAH、CTEPH、PVOD/PCH について、新規例・更新例に対して共

通の基準が適応可能であることが示唆された。臨床調査個人票も含め統一化につながり、生命予後の観点で

も検証したと言う点で重要かつ有望な改訂案と考えられた。 

 

＜重症度改訂案の課題＞ 

「治療の予定」という事項が不確かである点。現場が迷う部分が残らない様な配慮も重要。 

給付対象が大きく変わらない、治療継続が担保される（患者へ不利益が無い）配慮も重要である。 
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＜3 群 PAH について＞ 

本研究班の対象病態の一つである 3 群 PAH についての取り扱いについて、特に特発性間質性肺炎(指定難病

85)に併存した PAH について問題が指摘された。治療の視点は、抗線維化薬の要否に関し既に配慮されてい

る。 

＜その他＞ 

重症度分類自体の目的は、医学的な見地で予後に重点を置くのか、disease burden を重視すべきか。 

人工呼吸器の装着の有無の項の必要性 → 医療給付が異なる故に項目が必要。 

「科学的裏付け」の重視。同様に全ての疾患に共通の基準を求めることは現実的ではない。 

 

以上で議論を終了し、改訂案については今後研究班内で議論を進めることとなった。 

 

以上  
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2) LAM 

■LAM の病態、評価、治療、管理 

2016 年に公開されたガイドライン(ATS/JRS 合同ガイドライン)において、全身性疾患であることが強調さ

れ、肺外病変の評価が重要であり、さらに進行性であることも重要である。 

 

  
初期の段階では機能障害は観られないとしても、疾患特異的な治療が重要である。 

LAM 患者の評価指標として、全身性疾患故に肺病変、肺外病変多岐にわたる。 

ある程度進行した症例では、生活障害も問題となり、要支援介護認定基準や身体障害基準との関係も考慮が

必要になりうる。 

VEGF-D と肺機能、予後との関係を下図に示すが、バイオマーカーとしての可能性が示唆される。 

 
■指定難病としての LAM 重症度分類の検討として、併存病態の結節性硬化症については、別途指定難病 158

の難病から観ることも可能である。LAM は結節性硬化症でも認められ、sporadic LAM とは病態も異なるも

のの、同症の重症度分類では肺の評価法が異なっている(同症の方がシンプルである)。 

  
AML サイズなどが重要視されているものの、LAM の基準と結節性硬化症とで AML サイズの基準が異なる。
統一を要する点と考えられる。 
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■他の指定難病における重症度評価との比較 
AATD(指定難病 231)、特発性間質性肺炎(指定難病 85)、肺胞蛋白症(指定難病 229)、閉塞性細気管支炎症
候群(指定難病 228)など他の呼吸器疾患との基準の違いを例に挙げ議論した。また、全身性疾患の例として
全身性強皮症(指定難病 51)、サルコイドーシス(指定難病 84)についても提示された。全身性強皮症はかな
り詳細、サルコイドーシスはきわめてシンプルである。 
■LAM の重症度について検討すべき課題 
以上から LAM の重症度について検討すべき課題として以下が挙げられる。 
1) 予後を規定する肺拡散能(DLCO)は基準に含まれて良いのでは無いか。 
2) AML のサイズの基準不一致も修正候補となる。 
3) 6 分間歩行距離(6MWD)も含めることを検討する候補である。 
4) 現行で含まれている動脈血液ガス分析(ABG)は、海外では侵襲的であるという観点で重視されていない点
は留意すべきである。 
5) 呼吸器疾患間でもバラツキがあり、疾患間の不平等の無い様な配慮も重要である。 
 

■追加の議論︔重症度とは︖ 

さらに、重症度とは何かという視点で追加の議論があった。 

 
この観点で現行の LAM 重症度分類を再掲し議論された。 
 
それぞれ、医学的に判断する材料として呼吸機能障害、気胸、AML などは妥当かと思われ、1 と 2 の区切り
は妥当であろうと考えられるが、2、3、4 を分ける基準については医学的に疑義がある。 
(︖を付けた部位) 例えば気胸については期間の区切りについて疑義あり。 
 
尚、本研究班の対象 7 疾患のうち LAM だけが治療に関する事項が重症度分類上存在しない。特異的治療法で
あるラパマイシンなどの上市前であったことが影響している。さらに胸膜カバリング等の特異的な治療に関
する事項を追加することが議論対象になる。 
診断ツールとして VEGF-D をバイオマーカーとして用いるかどうかについては、特発性間質性肺炎で KL-6
等が含まれていない(限られた症例では意味があるとされる)事情と同様なことや、最新の検討結果からも、
まだ時期尚早かもしれないが、診断基準としては候補となりうる。 
 
以上 
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3) AHS/CCHS 

CCHS の遺伝子型と臨床型、重症度との関連について、2015 年の既報に加えて近年の臨床病態に関する事

例を共有した。特に CCHS においては、症状が感じられないことが問題であるため、症状による重症度分類

が適切なものとならない。遺伝子変異型が臨床型と関連すると言われていたが、該当しない症例が多く経験

されることから今後改めて症状と遺伝子型の県央については、さらに症例蓄積が必要であるとされた。 

 
課題 

●病態が移行期にまたがる 

●病態が 3 病態ある 

●治療法として生涯続く治療法が適用される (新規治療法など濃厚治療法) 

●症状ベースでは、元々症状と重症度が乖離する ということが挙げられた。 

さらに以下の項が指摘された。 

重要な遺伝子診断が保険非適応で全国的に実施可能では無い （小児呼吸器学会が重要な問題と指摘） 

症度が小児と成人で異なる点 

多彩な合併症を加味する必要性 

 

＜指定難病 230.「肺胞低換気症候群」に関する提案・検討課題についての提示＞ 

提案内容 

・現行の「難治性肺胞低換気症候群」 

１）CCHS 

２）特発性中枢性肺胞低換気症候群(ICAHS) 

３）肥満低換気症候群(OHS）の一部が含まれる。 

  ⇩ 

「難治性肺胞低換気症候群」 

1) CCHS  

2) 特発性中枢性肺胞低換気症候群(ICAHS) 

3) 難治性肥満低換気症候群 

「肺胞低換気症候群(指定難病 230)は、通常の肺胞低換気症候群と混乱するため 
「難治性肺胞低換気症候群」とする。」 
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OHS も紛らわしい。故に「難治性 OHS（CPAP で PaCO2 が 50 Torr 以上)）」と変更 

と提案する。 

 

・診断基準︔国際的な比較検討も可能にするため、以下診断基準案を示す。 

１）睡眠中の hypoventilation+ PHOX2B 変異あり 

２）睡眠中の hypoventilation、他疾患否定、PHOX2B 変異否定または、PHOX2B 変異不明（※） 

３）CPAP 後も PaCO2 50 Torr 以上 

※PHOX２B 検査を必須にすることには問題が指摘されている（特に小児呼吸器学会から）。遺伝診断未実施

では２）に診断し、PHOX2B 変異が明らかになれば、２）から１）へ移行する。 

本則は将来、PHOX2B が通常診療で測定可能になれば、改訂する。 

 

・重症度︔以下重症度案 

a) 軽症︓１）、２）で現状では何の治療も必要でなく経過観察でいい患者 

b) 中等症︓１）、２)の患者であるが、日中の PaCＯ2 は換気を補助する治療無しで、長期的に 45 Torr 未満

であり、夜間酸素投与するような場合（在宅酸素の医療費補助） 

ｃ) 重症︓３）はすでに NPPV が必要であり、１）２）も（NPPV 使用の ASV を含む）NPPV、気管切開下

人工呼吸、横隔膜刺激などのその他の呼吸補助具が必要 

 

CCHS で重篤な合併症は呼吸異常が軽微であっても医療費補助の対象とする。 

 

 上記で国際基準に近づけることができ、本領域に不慣れの方にもわかりやすくなる。 

また、現在のフェノタイプＡ︓低換気型、Ｂ︓無呼吸型も、上記１）２）３）ともに睡眠中に肺胞低換気が

無ければ、診断基準に見合わない。無呼吸（閉塞性、中枢性）あり、なしなどでわかりやすくする。 

 

以上 
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4) HHT 

HHT に関して特に問題となる臨床症状については Curaçao の臨床診断基準の確認を行った。オスラー病は

全身疾患で病変が多岐にわたるため、他の難治性呼吸器疾患と症状から重症度を統一することは現実的では

ないと考えられた。 

 
問題点︔鼻出血について 

国際的基準鼻出血重症度スコア（ESS）があり、日本語版も存在する。 

遺伝性出血性毛細血管拡張症のための鼻出血重症度スコア（ESS） 日本語版  

 
オスラー病の鼻出血の評価は国際的に同スコアが標準であるが、指定難病での現行基準の方が簡便である。 

＜検討の結果・結論＞ 

・オスラー病重症度分類は現行では、概ね治療の必要度が重症度分類に反映されており妥当と考えられた。 

・鼻出血に関しては、治療の必要度を重症度分類に反映させる必要性があると思われる。 

その項目を追加することを提案したい。(下図のオレンジ枠) 

 
＜試案＞ 

治療の必要度を盛り込んだ上記試案が提示され、臨個票を用いた 2017 年度の症例 257 例の重症度分類の状

況では重症度 3 以上が 97.7％と認定されており、大きな影響は少ない。 

＜追加議論＞ 

治療の内容が明確にされていない。「血管カテーテル治療、または手術療法」と追記するか否か。 
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鼻粘膜出血に対してのレーザー治療(鼻粘膜焼却療法)が検討出来る様にするか否か。 

 

以上 
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