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　　＜特集「循環器疾患：最近の話題」＞

最新の肺高血圧治療

糸　　井　　利　　幸

京都府立医科大学大学院医学研究科小児循環器・腎臓病学＊
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抄　　録

　この��数年，肺動脈性肺高血圧症（��������	
�������
�	����������
���）に対する治療はプロスタ

サイクリン，エンドセリン受容体拮抗薬，ホスホジエステレース�阻害薬を含む薬剤の導入により飛躍

的に発展した．本項では，新しい���の分類を紹介するとともにランダム化比較対照試験（��������	��

����������	��
��	��）に基づいた���治療について概説する．

������患者の治療に際しては，急性血管反応試験を施行することが強く推奨されている．���������に

対してはまず，十分な量のカルシウムチャネル遮断薬を投与し，血管拡張試験に対する������������

あるいは���クラスⅢにとどまる���������には�����阻害薬ないしエンドセリン受容体拮抗薬によ

る治療を行う．���������	�の併用も考慮する．クラスⅣの患者には������������持続静注が第一選択

となる．単剤投与で���クラスⅢにとどまる場合は多剤併用を考慮する．

キーワード：肺高血圧症，ランダム化比較対照試験，プロスタグランディン，エンドセリン，ホスホジ

エステレース．
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 は じ め に

　近年，肺動脈性肺高血圧症（��������	
��������
���������	
�����）の病態研究や治療薬の開
発は著しい．本項では，新しい���の分類を
紹介するとともにランダム化比較対照試験
（��������	�
������	�
�	���
���）に基づいた
���治療について概説する．

 肺高血圧症の分類

　肺高血圧症とは，種々の原因により慢性的に
肺高血圧が持続している病態を意味し，一般的
な定義としては平均肺動脈圧が�������以上
とされている．肺高血圧症は様々な病態の結果
として成立しており，その分類を理解すること
は治療計画を立てる上で極めて重要である．
　肺高血圧症の臨床分類は����年の�����
�����で開催された第�回肺高血圧国際シンポ
ジウムにおいて�回目の改訂がなされた．この
分類では，肺高血圧症は病態や治療法に共通性
を有する�種類に大分類されている（表�）１）．
　第�群は肺血管に一義的な病変が存在する肺
動脈性肺高血圧症（��������	
�������
�	����
���������	
�）といわれる疾患群である．この
うち家族性の背景がある場合は，その��％程度
に���������	�
�
�����������β������������	���
の���������	�
����������������������������
（�����）遺伝子の変異が認められる�）．�����
変異の場合は血管拡張試験に無反応の重症例が
多く，家族歴のない症例でも��％から��％に
�����変異が報告されている３）４）．このため，
新分類ではこれまで用いられていた“家族性
（��������）”から“遺伝性（���������）”に変更さ
れた．
　結合組織病関連���は特に全身性強皮症で
は�％～��％に���を合併すると報告されてい

る５）６）．強皮症の肺高血圧の原因は���のみな
らず肺繊維化，左室拡張障害なども関与してお
り，肺高血圧の機序を明確にして治療法を選択
する必要がある．
　����������	
���������	���	（����）の発
症機序は未だ不明な点が多いが肝臓疾患より門
脈圧亢進が主たる要因で，門脈圧亢進症の�～
�％で肺高血圧を合併する７）８）．
　第�群の亜型として肺静脈閉塞症（������
���������	�

�����������������）と肺毛細血
管腫症（���������　���������　����������	�
�
��
���）がある．第�群は左心系疾患に関連する
肺高血圧症で，左室拡張末期圧・左房圧の上昇
が原因とされる．第�群は呼吸器疾患・低酸素
血症に関連する肺高血圧症で，第�群は慢性血
栓塞栓性肺高血圧症（������������	
��	
�����
��������	
�	����������
�����），第�群は機
序が未だ解明されていない肺高血圧症である．

 治 療

　肺高血圧に対する内科的治療は，この��年で
めざましく発展した．世界的には現時点で�種
類の治療薬が認可されているか，治験段階にあ
る．これらの治療薬は，プロスタサイクリン
（����）経路，一酸化窒素（��）経路，エンド
セリン（��）経路のいずれかを標的にしている
（図�）．����年代までは肺循環のみならず体循
環血圧も同時に低下させる非選択性薬剤が用
いられ，その代表格としてカルシウムチャネル
遮断薬が用いられてきた．����年代に入り，
����　製剤である������������の持続静注療法
に対する非盲験，無作為臨床研究（���）が行
われ，肺高血圧症の症状，運動能，血行動態の
改善と，特発性肺高血圧（����），遺伝性肺高
血圧（����）の予後改善が報告された．その
後，�種類の新薬に対して単剤投与について��
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表�　　肺高血圧症の臨床分類（����������	�
���）

 

 

  

 

 

  

 

 

   

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



の���，併用投与について�の���が終了して
いる．
���．抗凝固薬，ジゴキシン，酸素
　抗凝固薬についての検討は後方視的な報告が
中心で，その有効性については高いエビデンス
は認められていない．����に対するジゴキシ
ン静注では心拍出量増加の短期効果は認められ
るが，長期効果については明らかではない９）．
�����������症候群に対する夜間酸素吸入はか
つて予後改善が示唆されたが１０），コントロール
スタディーでは血液検査，���，予後に関して
無効であった１１）．
���．カルシウムチャネル遮断薬
　����年第�回世界肺高血圧シンポジウムに
おいて，��吸入ないし������������静注によ
る急性肺血管拡張試験により，平均肺動脈圧が
�������以上低下して�������以下となって

心拍出量が改善した場合，「反応陽性」と定義さ
れた１２）．この定義に従うと����患者の��％未
満が���������で，経口カルシウムチャネル遮
断薬の長期有効性の判定として推奨された．こ
の急性血管拡張反応陽性を確認しないカルシウ
ムチャネル遮断薬の経験的投与は禁忌とされて
いる１３）．
���．合成プロスタサイクリンおよびプロスタサ
イクリン類似薬
　�����������	（合成����）持続静注は������
����に対する�つの���１４）１５）�と強皮症にとも
なう���に対するひとつの���１６）�が報告され
ている．いずれも症状，運動能，血行動態の改
善を認めたが，予後は���������においての
み改善された．
　�種類のプロスタサイクリン類縁薬剤の単剤
投与に対して�つの���が施行されているが，

��� 糸　井　利　幸

図�　　肺動脈の収縮・拡張に関与する�大要素
　内科的治療法の中心は図に示す肺高血圧の�大機序が根拠となっている．
プロスタノグランディン系（����）および一酸化窒素（��）系による血管拡張とエンドセ
リン系による血管収縮のバランスが血管トーヌスを規定している．肺動脈性肺高血圧症で
はこれらのバランスが崩れて肺血管抵抗増加が生じているとされる．プロスタノイド，
��，�������������	
����（�����）阻害薬は主として血管拡張系を亢進させ，エンドセリ
ン受容体拮抗薬（���）は血管収縮系を抑制する．
　���������	
����������	���������������������	
��������������������	
�������������
������������	
�����������



我が国で唯一認可されている���������はヨー
ロッパと米国でそれぞれひとつずつの���が
行われており１７）１８），投与後�ヶ月での有効性は認
められたが，��ヶ月では血行動態の改善は認め
られなかった．���������	�
持続皮下注のパイ
ロット���では症状，運動能，循環動態の改善
が報告されている１９）．���������	�
持続静注も小
規模試験ではあるが安全性と有効性が報告され
ている．���と慢性血栓塞栓性���に対する
��������吸入，持続静注それぞれの���では症
状，肺血管抵抗の改善を認めている２０）．
���．エンドセリン受容体拮抗薬（�����������
����������	��
�	�������）
　���患者の肺ではエンドセリン発現過剰が示
唆され，血清中エンドセリン濃度上昇は予後の
悪化と関連していることから，���に関する臨
床研究は多く，����年の��������	
�����では
�����の報告と��������	������
�	�������
��������	�
��������	�
�����������������

��������	�
������	�
�������	�
������

���������		
の��の���がまとめられてい
る２１）．
　経口エンドセリン受容体�および�（�������）
に対する拮抗薬である��������単剤投与に関
しては，�����������症候群を対象とした
���������２２），軽症���を対象とした������
������２３）�を含め�つの���がある．総合的に
��������は運動能，���臨床クラス，血行動
態，心エコー所見の改善，および臨床症状悪化
期間の短縮が認められた．����選択的経口���
である�����������に対する���は�������
�２４），��������２５）�のふたつがあり，いずれも�
分間歩行と血行動態の改善が認められた．
　同じく����選択的経口���である��������	��
に対する��������	
���，�でも他の���と同
様に有効性が認められた２６）．
���．フォスフォジエステラーゼ‐�（�����）阻
害薬
　����������（��������	
�）２），���������１９）�それぞ
れひとつずつの���があり，いずれも運動能，
血行動態の改善が認められた．

���．併用療法
　���に対する単剤投与に理想的な薬剤は不
明で，単剤投与で不十分な効果であれば併用療
法が試みられている．併用療法に関する���
では，��������経口＋������������持続静注
（��������）は結論に達せず２７），��������経
口＋��������吸入は有効性が認められた２１）．
�����������	持続静注に����������経口を加え
る��������	
�では運動能，血行動態に加え
て�����������	単剤投与よりも予後を改善し
た２８）．��������経口＋���������経口（������）１９），
��������経口�����������経口＋�����������	吸入
（��������	）２０）�などいずれにおいても有効性
が示されている．このように，単剤投与より併
用療法の有効性は明らかであるが，リスクと有
用性を考慮した最良の併用組み合わせはまだ不
明である．特に併用時の相互作用については薬
剤の相互作用に注意が必要で，����������と
��������の併用では��������血中濃度が上昇
し����������の血中濃度の減少が示されている．
���������と��������の相互作用は少ないようで
あるが（����������は��������併用による影響が
少ない），臨床的な関連についてはさらに検討
を要する．
　���クラスⅡ，Ⅲの患者に対する病初期か
らの積極的治療すなわち������������静注の開
始や�����阻害薬およびエンドセリン受容体
拮抗薬の単剤あるいは併用投与については結論
がでていないが，軽症例に対する��������	
�
では��������の早期投与の有効性を結論づけ
ている２３）．　また����������，���������，���������
���それぞれの���のサブグループ解析ではク
ラスⅡ，Ⅲの患者では薬剤の有効性は明らかに
なっていない２３）．
　最新の治療ストラテジーとして，����年に改
訂された��������　��������������	
����	����
（����）の治療ストラテジー，����年の第�回
肺高血圧ワールド・シンポジウム（����������）
の���治療アルゴリズム（図�），����年に発表
された�����������	�
������������������
の���治療アルゴリズム（図�）がある．�����
�����アルゴリズムでは治療薬の増加によるエ
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ビデンスの蓄積が反映された治療アルゴリズム
であるが，ガイドラインの基準となった治療評
価は主として����，����，および強皮症ある
いはいわゆる「やせ薬」に伴う���に対するも
のなので，他の原因による���の治療に際して

は慎重に対処すべきであると但し書きがある．
��������アルゴリズムは治療開始時の機能
分類に加えて，予後決定因子（表�）に基づい
た選択薬を提示している点に特徴がある．

��� 糸　井　利　幸

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

    

 
 

 

 

  

 

 

  
 

 
 

 
 

 
   

 

 
 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

図�　　���に基づく治療アルゴリズム（����������）
　カタカナ表記の薬剤のみ日本で使用可
　＋：レビュー中の治験，�：強い推奨，�：中等度の推奨，�：弱い推奨，���：専門家の意見のみによる
強い推奨，���：専門家の意見のみによる中等度の推奨，���：専門家の意見のみによる弱い推奨
　����：特発性肺動脈性肺高血圧症，����：遺伝性肺動脈性肺高血圧症
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図�　　�����������	�
������������������の���治療アルゴリズム（一部改変）
　��������アルゴリズムは治療開始時の機能分類に加えて，予後決定因子（表�）に基づいた選択薬を
提示している

   

   

   

   

   

   

  

表�　　肺動脈肺高血圧症の予後決定因子�



���．先天性心疾患と肺動脈性肺高血圧症（����
���）
　先天性心疾患（���������	
�����
�������
���）
での肺高血圧症は主として左右短絡性心疾患に
伴う．閉塞性肺血管病変が進行し右左短絡と
なった重症型は�����������症候群として知ら
れる．�����遺伝子変異は�％にみられ２９），先天
的素因を有する症例も存在する．�����������
症候群の一般的管理は妊娠・出産，麻酔，手術，
脱水，喫煙などの症状悪化因子を避けることで
ある．慢性期の一般的治療はジゴキシン，利尿
薬投与が行われる．抗凝固薬については意見が
分かれる．
　�����阻害薬の����������３０），���������２２）�は
�����������症候群の���クラス，�分間歩
行を改善させた．�����������症候群に対す
る���投与は���������試験で��������投
与により肺血管抵抗，平均肺動脈圧の低下，�
分間歩行の延長を認めている３１）．�����������，
��������	
�等については今のところ結論が出
ていない．プロスタサイクリンの������������
の持続静注は�����������症候群とくに���
クラスⅣの重症例に対してもスタンダード治療
である．
���．結合組織病にともなう肺動脈性肺高血圧
（�������）
　結合組織病患者では間質性肺疾患や筋骨格系
の障害のため���の早期診断が困難な場合が
多い．ほとんどの���は����を対象にしてお
り，�������の治療に関するエビデンスは極
めて限定されている．����と�������は同
一病態ではなく，�������の予後は����に比
べて不良であり，免疫抑制療法が有効な場合が
あることも�������の特徴である．
　治療の基本は図�のアルゴリズムに則って行
われるが，日本人の�������患者にはカルシウ

ムチャネル遮断薬反応例はほとんどないことか
ら肺血管拡張試験は省略可能である．さらに，
�������では免疫抑制療法が有効な症例があ
るので，血管拡張療法を導入する前にその適応
を検討する．免疫抑制療法に反応する症例の特
徴は，���）���または����の診断，���）���出
現時に疾患活動性をともなう，���）���を発症し
て�か月以内，���）���クラスⅠ～Ⅲ，���）血行
動態が保たれている（心係数＞���　��������）３２），
が知られている．これら条件を満たす例では中
等度以上のステロイドを単独，あるいは免疫抑
制薬と併用して用いる．有効例では速やかに自
覚症状や血行動態が改善するが，�か月以内に効
果が不十分な場合は血管拡張薬を併用する．

 ま と め

　���患者の治療に際しては，急性血管拡張試
験を施行することが強く推奨されている．
���������に対してはまず，十分な量のカルシ
ウムチャネル遮断薬を投与し，正常に近い循環
動態の���クラスⅠないしⅡが維持されてい
るか，投与後�ヶ月，�ヶ月に右心系カテーテル
検査と臨床評価を行う．血管拡張試験に対す
る������������あるいは���クラスⅢにと
どまる���������には�����阻害薬ないしエ
ンドセリン受容体拮抗薬による治療を行う．
���������	�の併用も考慮する．クラスⅣの患
者には������������持続静注が第一選択とな
る．単剤投与で有効性が明瞭でない場合は多剤
併用を考慮する．治療目標は���クラスの軽
減である．
　���に対する治療はこの��数年で飛躍的に
発展したが，疾患を治癒させるものは現時点で
存在しない．肺血管疾患の病態生理の解明を促
進することにより治癒を目指す治療法の開発が
期待される．
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糸井　利幸　���������	
����
　所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科小児循環器・腎臓学　准教授

　略　　歴：����年�月　京都府立医科大学卒業

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学附属病院研修医（小児科）

　　　　　　����年�月　福井愛育病院小児科医員

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科入学

　　　　　　����年�月　心臓血圧センター福井循環器病院小児科医長

　　　　　　����年�月　大津市民病院小児科副医長

　　　　　　����年�月　アルバータ大学���������	�
��������������������研究員

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学小児疾患研究施設内科部門講師

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科発達循環病態学助教授

　　　　　　����年�月～現在に至る　

　専門分野：小児科，小児循環器

　研究対象：未熟心筋のエネルギー代謝および膜脂質障害，肺循環

著者プロフィール


