






序

本ガイドラインの「肺病変を有する」というタイトルについて少し説明をさせていただきます。肺高血圧症

の国際分類では，慢性肺疾患／低酸素に伴う肺高血圧症は第 3 群に分類されますが，第 3 群に対する肺血管拡

張薬の有効性を示すエビデンスは乏しく，臨床の現場で第 3 群と判断された症例が積極的な治療対象から外れ

てしまう場面にも遭遇します。しかし，「肺病変を有する肺高血圧症」のすべてが第 3 群に分類される症例では

ありません。軽度の肺病変のみ合併した症例は第 1 群・肺動脈性肺高血圧症に分類されており，膠原病に伴う

間質性肺疾患に合併した肺高血圧症は，重度の肺病変を伴っていても第 1 群の病態を有すると推測されます。

このような第 3 群以外の要素を併せ持った「肺病変を有する肺高血圧症」には，肺血管拡張薬への反応性や予

後が良好な集団が含まれることも報告されています。一方で，第 1 群に分類される軽度の肺病変のみ合併した

症例においても，肺合併症のない第 1 群と比較すると予後が不良であることが示され，肺高血圧症の臨床経過

に影響を与える重要な因子として，肺病変の存在に注目が集まっています。

これまでに発行された国内外の多くの肺高血圧症診療ガイドラインでは，肺高血圧症の国際分類に沿って解

説・推奨が行われてきました。2018 年には，日本肺高血圧症・肺循環学会の監修で『肺疾患に伴う肺高血圧症

診療ガイドライン』が発行されましたが，その後さまざまな新たな臨床データが蓄積されています。そのよう

な背景のなかで，第 3 群のみならず，肺疾患を併存するが他の群に分類される集団も対象に含めて作成された

のが，「肺病変を有する肺高血圧症」診療ガイドラインです。

「肺病変を有する肺高血圧症」に遭遇する機会が圧倒的に多いのは呼吸器内科医です。また，併存する慢性肺

疾患に対して適切な治療を行うことができるのも呼吸器内科医です。そのような理由から，「肺病変を有する肺

高血圧症」の診療には呼吸器内科医の積極的な介入が期待されており，本ガイドラインが日本呼吸器学会の監

修のもとで作成されたことには大きな意味があると考えています。本ガイドラインでは 13 のクリニカルクエ

スチョン（CQ）を設定し，これまでのガイドラインでは取り上げられなかった臨床上の問題点にも言及してい

ます。多くの先生方に本ガイドラインをご活用いただき，「肺病変を有する肺高血圧症」の診療における適切な

治療方針選択の一助となれば幸いです。　

本ガイドラインは，ご参加いただいた作成委員の先生方の多大なるご尽力によって発行に至ることができま

した。作成・査読にご協力いただいた先生方，およびご助言やサポートをいただいた関係者の方々すべてに，

心より感謝を申し上げます。

2025 年 3 月

� 一般社団法人 日本呼吸器学会

� 肺病変を有する肺高血圧症診療ガイドライン 2025 作成委員会

� 委員長　長岡 鉄太郎
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『肺病変を有する肺高血圧症診療ガイドライン2025』CQ本文と推奨文のまとめ

CQ番号 CQ本文 CQ推奨文 エビデンス
の確実性 付帯事項 委員会での

投票結果

CQ1

間質性肺疾患に合併した肺高
血圧症に対して，肺血管拡張
薬（吸入トレプロスチニルを
除く）の投与を推奨するか

間質性肺疾患に合併した肺高
血圧症に対して，肺血管拡張
薬（吸入トレプロスチニルを
除く）を投与しないことを弱
く推奨する。

低［C］

・�一部の患者には有益な臨床
経過をもたらす可能性があ
る。
　⇒CQ5，CQ7，CQ12参照。
・�軽度の肺高血圧症に対して
投与しないことを強く推奨
する。
・�特発性肺線維症に対するア
ンブリセンタン，特発性間
質性肺炎に対するリオシグ
アトを投与しないことを強
く推奨する。

単独94％
（1回目の投票）

CQ2
間質性肺疾患に合併した肺高
血圧症に対して，吸入トレプ
ロスチニルを推奨するか

間質性肺疾患に合併した肺高
血圧症に対して，吸入トレプ
ロスチニルを弱く推奨する。

中［B］ なし 単独94％
（1回目の投票）

CQ3
COPDに合併した肺高血圧症
に対して，肺血管拡張薬の投
与を推奨するか

COPDに合併した肺高血圧症
に対して，肺血管拡張薬を投
与しないことを弱く推奨する。

低［C］

・�一部の患者には有益な臨床
経過をもたらす可能性があ
る。
　⇒CQ5，CQ7，CQ12参照。
・�軽度の肺高血圧症に対して
投与しないことを強く推奨
する。
・�吸入トレプロスチニルは投
与しないことを強く推奨す
る。

単独82％
（1回目の投票）

CQ4
その他の慢性肺疾患に伴う肺
高血圧症に対して，肺血管拡
張薬の投与を推奨するか

1．�その他の慢性肺疾患に伴う
肺高血圧症に対して投与
することの推奨度は判定
不能である。

非常に低
［D］

なし

単独94%
（1回目の投票）

2．�肺サルコイドーシスに伴う
肺高血圧症に対して投与
しないことを弱く推奨す
る。

非常に低
［D］

単独88%
（1回目の投票）

CQ5

慢性肺疾患を伴うが，肺実質
病変と呼吸機能障害が軽度の
肺高血圧症に対して，肺血管
拡張薬の投与を推奨するか

慢性肺疾患を伴うが，肺実質
病変と呼吸機能障害が軽度の
肺高血圧症に対して，肺血管
拡張薬を投与することを弱く
推奨する。

非常に低
［D］

・�単剤の肺血管拡張薬による
治療開始が望ましい。
・�2剤目以降の肺血管拡張薬
の追加に関しては，それぞれ
の症例で個別に検討する。

単独94%
（1回目の投票）

CQ6

慢性呼吸不全を伴う肺病変を
有する肺高血圧症に対して，
肺血管拡張薬の投与を推奨す
るか

慢性呼吸不全を伴う肺病変を
有する肺高血圧症に対して，
肺血管拡張薬を投与しないこ
とを弱く推奨する。

非常に低
［D］

肺血管拡張薬の使用を検討す
る際には，適応の有無につい
て，専門施設において個別に
慎重に判断することを強く推
奨する。

単独75％
（2回目の投票）

CQ7

肺移植待機中の慢性肺疾患患
者に合併した肺高血圧症に対
して，肺血管拡張薬の投与を
試みることを推奨するか

肺移植待機中の慢性肺疾患患
者に合併した肺高血圧症に対
して，肺血管拡張薬の投与を
試みることを弱く推奨する。

非常に低
［D］

進行した慢性肺疾患と肺高血
圧症の両方の診療に習熟した
専門施設で慎重に検討／実施
すべきである。

単独80％
（1回目の投票）

CQ8

肺病変を有する肺高血圧症に
対して，原因肺疾患や呼吸不
全に対する治療を先行するこ
とを推奨するか

肺病変を有する肺高血圧症に
対して，原因肺疾患や呼吸不
全に対する治療を先行するこ
とを強く推奨する。

非常に低
［D］ なし 単独94％

（1回目の投票）
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CQ番号 CQ本文 CQ推奨文 エビデンス
の確実性 付帯事項 委員会での

投票結果

CQ9
肺病変を有する肺高血圧症に
投与する肺血管拡張薬とし
て，PDE5阻害薬を推奨するか

肺病変を有する肺高血圧症に
投与する肺血管拡張薬とし
て，PDE5阻害薬を投与しない
ことを弱く推奨する。

非常に低
［D］

・�一部の患者には有益な臨床
経過をもたらす可能性があ
る。
　⇒CQ5，CQ7，CQ12参照。
・�軽度の肺高血圧症に対して
投与しないことを強く推奨
する。

単独94％
（2回目の投票）

CQ10

肺病変を有する肺高血圧症に
投与する肺血管拡張薬とし
て，PDE5阻害薬以外の肺血管
拡張薬の使用を推奨するか

肺病変を有する肺高血圧症に
投与する肺血管拡張薬とし
て，PDE5阻害薬以外の肺血管
拡張薬を投与しないことを弱
く推奨する。

非常に低
［D］

・�一部の患者には有益な臨床
経過をもたらす可能性があ
る。
　⇒CQ5，CQ7，CQ12参照。
・�軽度の肺高血圧症に対して
投与しないことを強く推奨
する。
・�特発性肺線維症にアンブリ
センタン，特発性間質性肺
炎にリオシグアトを投与し
ないことを強く推奨する。

単独88％
（1回目の投票）

CQ11
肺病変を有する肺高血圧症に
対して，複数の肺血管拡張薬
の併用を推奨するか

肺病変を有する肺高血圧症に
投与する肺血管拡張薬とし
て，複数の肺血管拡張薬を併
用することの推奨度は判定不
能である。

非常に低
［D］

・�一部の患者には有益な臨床
経過をもたらす可能性があ
る。
　⇒CQ5，CQ7，CQ12参照。
・�症例によって個別の検討が
必要であり，複数薬による
治療適応については専門施
設において判断すべきであ
ることを強く推奨する。

単独87％
（2回目の投票）

CQ12

肺病変を有する肺高血圧症に
対して，肺血管拡張薬を投与
後に一定の治療効果を認めた
場合は肺血管拡張薬の継続を
推奨するか

肺病変を有する肺高血圧症に
対して，肺血管拡張薬を投与
後に一定の治療効果を認めた
場合は肺血管拡張薬の継続を
弱く推奨する。

非常に低
［D］

肺血管拡張薬投与が開始され
た後は，酸素化能の悪化など
の有害事象に留意するととも
に，定期的に治療の反応性
（WHO機能分類，6分間歩行距
離，肺血管抵抗など）を評価す
ることが重要である。

単独94％
（1回目の投票）

CQ13
肺病変を有する肺高血圧症に
対して，リハビリテーション
を推奨するか

肺病変を有する肺高血圧症に
対して，リハビリテーション
を行うことの推奨度は判定不
能である。

非常に低
［D］

一部の患者には有益な臨床経
過をもたらす可能性がある。

単独76％
（1回目の投票）
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◆作成の背景と目的
これまでに発行された国内外の多くの肺高血圧症診療ガイドラインでは，肺高血圧症の国際分類に沿って解説や推奨

が行われてきた。本ガイドラインの対象となる「肺病変を有する肺高血圧症」の症例は，合併した肺疾患や呼吸機能障
害の重症度によって，第 1 群・肺動脈性肺高血圧症，第 3 群・慢性肺疾患／低酸素に伴う肺高血圧症，第 5 群・希少肺
疾患を含む多因子メカニズムに伴う肺高血圧症など複数の群に含まれる。

その多くが含まれる第 3 群については，肺血管拡張薬の有用性に関するエビデンスが乏しく，実臨床においても併存
肺疾患の治療を中心に管理されてきた。しかし近年の国内外の検証で，慢性肺疾患に併存する肺高血圧症にも肺血管拡
張薬が奏効する集団が含まれており，治療が奏効した症例の予後が延長する可能性が示されている。治療奏効例の臨床
像も徐々に明らかにされてきており，そのなかには肺高血圧症は重症だが呼吸機能障害が軽度の症例が多く含まれるこ
とも報告された。一方で，第 1 群においても，肺合併症の有無で予後に大きな差があることも示されている。

このように，慢性肺疾患に併存する肺高血圧症は，原因肺疾患や呼吸機能障害の重症度が異なるヘテロな集団によっ
て構成されており，それぞれの臨床背景によって適切な治療戦略を選択することが必要となる。2024 年から間質性肺疾
患に伴う肺高血圧症の治療薬としてプロスタサイクリン系吸入薬が承認された。新たな治療選択肢が増えた一方で，肺
血管拡張薬の投与を検討すべき症例や使用薬剤を適切に選択する指針が必要とされている。そのような背景のなかで，

「肺病変を有する」という共通項に合致する各群の肺高血圧症を，横断的に網羅した本ガイドラインが作成されるに至っ
た。

◆想定される利用者および利用施設
本ガイドラインの利用者および利用施設は，肺病変を有する肺高血圧症患者の診療を行う専門施設（3 次医療機関）

と，専門施設に患者を紹介する医療施設（2 次医療機関）で勤務する医師を想定している。

◆使用上の注意
本ガイドラインは，「肺病変を有する肺高血圧症」の患者に対する適切な診断および治療方針の決定をサポートする目

的で作成された。本ガイドラインでは GRADE（Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tion）システムに則った診療上の推奨の強さを提示している。しかし，最終的な治療方針については診療現場で医療者
と患者の合意の下で選択されるべきであり，ガイドラインは担当医の裁量権の制限や医療行為の強制をするものではな
い。本ガイドラインは最善のエビデンスに基づいて作成されたが，推奨はあくまで一般論であり，患者の個別性・多様
性，医療を行う状況の違いを十分に考慮して，個々の臨床意思決定を行う必要がある。また，本ガイドラインの内容は
医事紛争や医療告訴における判断材料に資するものではない。

作成の背景と目的，使用上の注意
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◆作成方法
本ガイドラインは，日本医療機能評価機構が提供するプラットフォームである Minds（Medical Information Network 

Distribution Service）に基づいて作成された。作成委員の構成は，9 名のガイドライン作成チームと 12 名のシステマ
ティックレビュー（SR）作成チーム，9 名の外部評価委員とした。作成委員は，主に呼吸器内科臨床医で構成された。複
数名の作成委員によってスコープとして取り上げる重要臨床課題が決定され，それに基づいて 13 のCQが設定された。
PubMed，Cochran Library，医中誌 Web の 3 つの文献情報データベースを用いて，各 CQ ごとに 2 名の SR 作成委員
が合致したキーワードを選択して文献検索を行い，各 CQ に対する定量的もしくは定性的 SR を施行し推奨文を作成し
た。推奨の強さは 4 つの Evidence to Decision：①エビデンス総体としての確実性，②益と害のバランス，③患者の価
値観や希望の反映，④負担と利益のバランスをもとに提案された。

採用した GRADE（Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation）システムでは，エビ
デンスの確実性を「高」「中」「低」「非常に低」の 4 段階で評価した（表 1）。検証に値する複数のエビデンスを有する
CQ においては，研究のデザイン（ランダム化比較試験や観察研究など）や妥当性，非一貫性，非直接性，不精確さ，
出版バイアスなど複数の要素を考慮して評価が決定された。推奨の強さは「強い」「弱い」，実施の方向は「行う」「行わ
ない」とし，判定不能も含めて 5 段階とした（表 2）。全体数の 70 ％以上のガイドライン作成委員および SR 作成委員
が参加した推奨度会議において各 CQ に対する SR の内容について議論を行い，参加者の 70 ％以上の合意を得た場合に
推奨度決定とした。推奨文に関連した重要事項については付帯事項として記載した。

表1 エビデンスの確実性

エビデンスの確実性 定義 カテゴリー決定の根拠の目安

高（A) 効果の推定値に強く確信がある システマティックレビュー，ランダム化比較試験のメタ解析

中（B） 効果の推定値に中等度の確信がある 1つ以上のランダム化比較試験

低（C） 効果の推定値に対する確信は限定的である 非ランダム化比較試験

非常に低（D） 効果の推定値がほとんど確信できない コホート研究，症例対照研究，横断研究，症例報告，患者デー
タに基づかないエキスパートの意見など

表2 推奨の強さ

①　「実施すること」を強く推奨
②　「実施すること」を弱く推奨（提案もしくは条件付きで推奨）
③　「実施しないこと」を弱く推奨（提案もしくは条件付きで推奨）
④　「実施しないこと」を強く推奨
⑤　「判定不能」

◆改訂
本ガイドラインは，最新の医学的知見を反映することを目的として，定期的な改訂を予定している。改訂時期は未定

だが，新たなエビデンスの蓄積に合わせて，順次改訂手続きを進める予定である。

作成方法と読み方，出版にあたって

vii



◆作成過程
・2023 年 6 月：第 1 回会議（Web）。Minds ガイドライン作成のための講義および今後の作成日程の確認。
・2023 年 6 月～ 9 月：メール審議で CQ を提案／決定。SR の執筆担当者を決定。
・2023 年 9 月～ 2024 年 4 月：各 CQ に対する SR を作成。
・2024 年 4 月：第 2 回会議（対面）。作成の進捗報告と推奨度決定会議の日程調整。
・2024 年 7 月：第 3 回会議（Web）。各 CQ の推奨度決定会議を開催。
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総　論1

総　論第1章

1 疫　学

慢性閉塞性肺疾患（COPD）や間質性肺疾患（ILD）
などの慢性肺疾患に伴う肺高血圧症（PH）は，一定の呼
吸機能障害を呈する場合は肺高血圧症臨床分類の第 3 群
に分類され，PH の合併は各肺疾患の予後不良因子とな
ることが知られている 1） -8）。臨床分類第 1 群の肺動脈性
肺高血圧症（PAH）に対しては，多くの肺血管拡張薬が
開発されて予後は劇的に改善した。また，第 4 群の慢性
血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）については，外科的治
療やカテーテル治療が広く行われるようになり，予後の
改善に大きく寄与している。一方で，左心疾患に伴う第
2 群 PH や第 3 群 PH では肺血管拡張薬を含めて予後改
善に寄与する治療戦略は定まっておらず，なかでも第 3
群 PH は最も予後が不良な PH に位置付けられてい
る 9） 10）。

COPD の PH 合併頻度の報告は重症度によってばらつ
きがある。4,930 例の COPD 症例の右心カテーテル

（RHC）データを後ろ向きに解析した結果では，平均肺
動脈圧（mPAP）25 mmHg を超える症例が 48 ％であっ
たが，mPAP ≧ 35 mmHg の重度 PH は 4 ％のみであっ
た 11）。一方で，215 例の肺移植もしくは肺容量減少手術
待機中の重症 COPD においては，mPAP ≧ 25 mmHg の
PH 合併は 50 ％と同様の有病率であったが，そのうち
14 ％が重度 PH（mPAP ≧ 35 mmHg）であったと報告
されている 12）。さらに，COPD 関連 PH（PH-COPD）の
38 報をまとめたメタ解析では，PH の有病率は 39 ％で，
多くの PH は軽度であったが，7 ％に重度の PH を認め
た。COPD の進行とともに PH の有病率も増加し，COPD
の GOLD 分類Ⅰ期では有病率は 25 ％であったが，Ⅳ期
では 62 ％へ増加した 13）。

ILD 関連 PH（PH-ILD）についても，COPD 同様に報

告によってPH有病率は異なる。ILD全般における軽度～
中等度（mPAP 21 ～ 34 mmHg）の PH 有病率は 10 ～
15 ％程度と報告されており，101 例の特発性肺線維症

（IPF）を対象とした本邦の後ろ向き研究でも，14.9 ％で
mPAP ＞ 25 mmHg の PH 合併を認めた 14）。移植待機中
の重症 ILD では 20 ～ 32 ％と有病率が増加し，そのうち
mPAP ＞ 35 mmHg の重度 PH 合併率は約 10 ％であっ
た 15） 16）。2,525 例の移植待機中の重症 IPF で解析した大
規模な後ろ向き研究では，46 ％に mPAP ≧ 25 mmHg の
PH を認め，そのうち mPAP ≧ 40 mmHg の重度 PH は
9 ％であった 17）。さらに，mPAP 21 ～ 24 mmHg の軽度
PH の合併であっても，運動耐容能の低下・急性増悪の
増加・予後の悪化など，ILD の臨床経過を悪化させるこ
とが報告されている 18）。

2 病　態

1．肺血管床の減少
肺動脈血管床の減少は，COPD や ILD の進展に伴う肺

の構造破壊によって生じ，肺病変を有する PH の発症・
進展の重要な因子となる。RHC 検査を施行された 79 例
の COPD 症例について，CT で肺野の血管数と肺動脈圧
の相関を検証したところ，微小肺血管数は肺動脈圧と負
の相関があることが示された 19）。また，特発性間質性肺
炎（IIP）40 例の肺病変を 3D-CT で解析したところ，
mPAP ≧ 25 mmHg の PH を伴う症例では正常肺組織領
域が有意に減少していたが，線維化した病的領域の割合
は PH を伴わない症例と比べて有意差がなかった。この
結果から，肺の正常領域の減少が ILD の PH 発症に強く
関与することが示唆された 20）。

気腫合併肺線維症（CPFE）は，喫煙に関連した気腫
性病変と線維化を伴う間質性病変を併せもつ症候群であ
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り，COPD や ILD 単独と比較して，PH 合併率は 30 ～
50 ％と高く，予後も不良であることが示されてい
る 21） 22）。CPFE では，広範囲の気腫性および間質性肺病
変によって COPD/ILD 単独よりも肺の正常領域が減少
しており，著しい肺血管床の減少によって PH 有病率が
増加すると推測される。

2．血管弛緩収縮因子のアンバランス
血管収縮因子の増強も PH 発症に強く関与する。低酸

素性肺血管攣縮（HPV）は肺循環系に特有の生理学的な
反応であり，低酸素曝露下で生じた肺動脈の収縮によっ
て，肺内の換気不良な部位への血流が低下し，換気血流
不均衡は是正される。このように，HPV は生体にとって
保護的な生理反応であるが，呼吸不全を伴う慢性肺疾患
では持続的な低酸素環境下で HPV による肺動脈の収縮
が広範囲で生じて PH の悪化を導く 23）。さらに，慢性の
低酸素環境下では高炭酸ガス血症が HPV を増強するこ
とも示されている 24）。睡眠時無呼吸症候群や低換気症候
群ではHPVがPH発症の主病態であるため，適正な換気
是正と酸素投与が治療の主軸となる 25） 26）。

PAH 症例の肺組織と血清中のエンドセリン-1（ET-
1）濃度が健常者と比較して上昇しており，病態進展に強
く関与することが報告され，それらを標的とした複数の
ET-1 受容体拮抗薬が肺血管拡張薬として開発され
た 27）。同様に，PH-COPD の末梢血中の ET-1 濃度が上
昇して，その濃度と 1 秒量（FEV1）の値が逆相関するこ
とが示されており，呼吸器疾患に伴う第 3 群 PH におい
ても ET-1 が病態進展に関与することが示唆されてい
る 28）。

一酸化窒素（NO）は血管内皮細胞が産生する強力な
血管弛緩因子であり，過剰な肺動脈収縮を抑制する役割
を果たす。さまざまな要因で生じた肺動脈の血管内皮細
胞障害により NO 産生が減少すると，血管収縮因子優位
の状態に陥り PH が発症・進展する。喫煙が NO 産生に
与える影響についても報告されており，喫煙者と非喫煙
者の肺組織を比較した研究において，喫煙者の肺動脈内
膜の内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）発現が減少し
ていた 29）。喫煙は COPD のみならず ILD の発症誘因でも
あり，喫煙関連の呼吸器疾患における PH 合併の病態に
は，血管内皮細胞障害に伴う NO 産生低下が関与してい
ると考えられる。

3．肺動脈リモデリング
血管リモデリングは，特に進行期 PH の病態形成に強

く関与している。PAHの特徴的な血管リモデリングは，
血管内腔を閉塞する増殖性血管内膜病変である。第 3 群
PH の血管病変は中膜の肥厚が主体であることが多い
が，一部の重症例では PAH に類似した増殖性内膜病変
が認められる 30）。CPFE においては，血管内膜病変の出
現頻度が増加し，さらに気腫性変化や間質性変化がなく
正常にみえる肺領域であっても，肺血管病変を認めたこ
とが報告された 31）。これらの結果は，重症第 3 群 PH の
一部に PAH に近い病態を有する症例が存在することを
示唆している。

血管リモデリングの進展に強く関与するのが，病的肺
動脈局所の炎症である。さまざまな炎症性サイトカイン
の関与が報告されているが 32），特にインターロイキン

（IL）-6 は病態進展における重要な炎症メディエーター
と考えられている 33）。mPAP ≧ 25 mmHg の PH 合併
COPD の血清 IL-6 の値は mPAP と正の相関があること
も示されており 34），第 3 群 PH における PAH 類似血管病
変の形成にも IL-6 が関与していると推測される。

4．�COPDとILDの肺高血圧症進展機構の相違
COPD に特徴的な PH 進展機構として，肺の過膨張に

伴う心房・心室の容量減少が挙げられる。過膨張肺によ
る心臓の直接的な圧排によって心室の拡張障害が生じ，
加えて胸腔内圧の上昇に伴う心臓への静脈還流量の減少
によって，さらに左右心拍出量が減少する。心拍出量の
減少による交感神経系の刺激は，心拍数・心収縮力の増
加や末梢血管の収縮をもたらし，長期的に持続すると心
不全発症の原因となる 35）。気管支拡張薬の投与によっ
て，左室拡張末期容量が有意に増加することも報告され
ている 36）。また，重喫煙によって生じる COPD では，冠
動脈疾患・慢性心不全・心房細動などの心血管系併存症
も多いことが知られており，前毛細血管性のみならず，
左心疾患を由来とする後毛細血管性の第 2 群 PH 合併の
頻度も増加する 37） 38）。

ILD と PH の進展には共通する因子が関与することが
知られている 39）。形質転換増殖因子（TGF）-βシグナル
は ILD の肺線維化に寄与することが報告されている
が，骨形成タンパク質（BMP）シグナルの減少による相
対的な TGF-βシグナルの亢進は PAH の発症・進展の
原因となる 40）。同様に，ILD の線維化にかかわる線維芽
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細胞増殖因子（FGF）や血小板由来増殖因子（PDGF）
は，PAH の血管リモデリング進展に寄与する。

PAHの異常血管収縮に強く貢献するET-1 は，肺線維
化領域の肺胞上皮細胞に高発現して ILD の進展にも関
与し，ET-1 受容体拮抗薬の ILD 進展抑制効果を検証す
る臨床試験も複数行われている 41）-43）。さらに，プロスタ
サイクリン系肺血管拡張薬である吸入トレプロスチニル
は，PH-ILD の運動耐容能の改善に加えて，拘束性換気
障害の進展も抑制した 44）。

一方で，PH-COPD と PH-ILD の肺動脈病変の遺伝子
発現を網羅的に比較検証した結果，発現パターンが全く
同一ではなく 45），一部異なる機序で血管リモデリングが
進展すると考えられている。PH-ILD に対する結果とは
相反して，PH-COPD に対する吸入トレプロスチニル投
与では有効性が示されず，逆に有害事象の増加によって
試験が中止となった 46）。これらの治療反応性の違いから
も，COPD と ILD の PH 進展機構が異なる可能性が示唆
される。

3 本邦の肺高血圧症診療を取り巻く�
医療環境

PAH 治療に用いられる肺血管拡張薬は高額である
が，本邦には投与対象患者を経済的にサポートする医療
制度が存在する。高額療養費制度は，医療費が高額に
なった際に患者の経済的負担を軽減するための公的な医
療保険制度である。一定額を超える医療費を支払った場
合は超過分が払い戻される仕組みが設けられており，長
期通院や高額な治療費が必要な重篤な疾患に罹患した患
者にとって重要なサポートとなっている。自己負担限度
額は年齢や所得によって異なり，収入が高いほど限度額
が高く設定され，低所得者にはより手厚い支援が行われ
る 47）。

厚生労働省の指定難病制度は，希少かつ重篤な難病を
罹患した患者に，医療費助成や診療体制の整備を通じて
適切な医療を提供することを目的として設立された 48）。
2024 年現在，341 の疾患が指定難病に認定されており，
PH 関連では PAH，肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症，
CTEPH が含まれる。2024 年時点で PAH と CTEPH の
認定患者数はそれぞれ 4,000 名を超えており，肺血管拡
張薬を使用する患者の多くが指定難病の認定を受けて特
定疾患医療費を受給している。一方で，慢性肺疾患に伴

う第 3 群 PH は指定難病には含まれていない。
また，第 3 群 PH に対する肺血管拡張薬は適応外であ

るが，本ガイドラインの各論でも述べるように，一部の
肺病変を有する PH に対しては肺血管拡張薬が有益な臨
床効果をもたらす可能性がある。投与適応については専
門施設における適正な判断が必要となるが，一定の条件
を満たした慢性肺疾患を有するPH患者に対しては，「呼
吸器疾患に合併した肺動脈性肺高血圧症」として難病申
請を行うことが可能である。

4 診　断

1．診断に必要な各種検査
肺疾患に伴う PH と心肺疾患では，労作時呼吸困難が

原疾患の症状と重複し，身体的所見も非特異的である。
右軸偏位または右室負荷を示す心電図（ECG），脳性ナ
トリウム利尿ペプチド（BNP）/BNP 前駆体 N 端側フラ
グメント（NT-proBNP）値，CT または肺血流シンチグ
ラフィの画像イメージなどの非侵襲的検査は，肺疾患に
伴う PH のスクリーニングに有用である（表 1） 49）。

心エコー検査は，PH を評価するために最も広く使用
されている非侵襲的診断ツールであり，CT を組み合わ
せると鑑別診断に役立つ。心エコー検査の重要性は変わ
らないが，動脈血ガス分析と肺拡散能（Dlco）を含む呼
吸機能検査，CT 画像とともに総合的に診断することが
推奨される。一方で，進行期肺疾患に伴う PH では，心
エコー検査の精度の限界があることにも注意する 10） 50）。

2．右心カテーテル検査の必要性
RHC は，臨床的に PH の存在が認識された 1950 年代

以降から確定診断，血管反応評価，重症度や効果判定な
どの診療アルゴリズムにおいて，侵襲的であるものの必
要な検査として位置づけられている。動脈血ガス分析と
Dlcoを含む呼吸機能検査，BNP/NT-proBNP 値，ECG
および心エコー検査などの所見と CT，肺血流換気シン
チグラフィまたは心臓 MRI などの画像やリスク因子の
有無からPHの可能性を推量してRHC検査を検討する。

NT-proBNP 値，心エコー検査所見，CT における肺
動脈径は，肺疾患に伴うPHにおけるRHC検査の適応性
を評価するのに役立つ 7）。肺疾患における RHC 検査の適
応症には，外科的治療の評価（肺移植および肺容量減少
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手術），PAHまたはCTEPHとの鑑別が含まれる。また，
肺疾患に伴う PH が疑われる患者において，治療管理上
の方針決定に役立つと予想される場合は RHC 検査が推
奨される 10） 50）。

3．肺高血圧症の診断基準の変更
2023 年 7 月時点での厚生労働省の「PAH（指定難病

86）」の診断基準は，「mPAP ≧ 25 mmHg，肺血管抵抗
（PVR）≧ 3 WU，肺動脈楔入圧（PAWP）≦ 15 mmHg」
であるが，第 6 回肺高血圧症ワールドシンポジウム

（WSPH）から再考して，新たな PH の診断基準が 2022 
欧州心臓病学会（ESC）／欧州呼吸器学会（ERS）PH ガ
イドラインで定義されている（表 2） 10）。

mPAP ＞ 20 mmHg ではすでに 3 分 2 以上の肺血管床
の循環障害が出現していることが推察され 51），安静時
mPAP 20 ～ 25 mmHg の症例では臨床経過と生命予後
の悪化が報告されている 52） 53）。前毛細血管性 PH 630 例
のコホート研究の部分集団事後解析では，「mPAP 21 ～
24 mmHg かつ PVR ≧ 3 WU」群の生命予後が「mPAP
≧ 25 mmHg か つ PVR ＜ 3 WU」 群 よ り 不 良 で あ っ
た 54）。一方で，健常者 1,187 例のRHC検査成績のシステ
マティックレビューでは安静時 mPAP が 14.0 ± 3.3 

mmHg であった 55）。また，システマティックレビューで
の健常者の PVR は，24 歳未満で 61 ± 23 dyne・sec・
cm － 5，24 〜 50 歳で 69 ± 28 dyne・sec・cm － 5，51 〜 69 
歳 で 86 ± 15 dyne・sec・cm － 5，70 歳 以 上 で 90 ± 39 
dyne・sec・cm － 5 であり年齢による影響がみられた
が，WU に換算しても PVR は 2 WU 未満であった 56）。
一方で，門脈圧亢進症に伴うPAHでは，PVR 2 ～ 3 WU
の症例において漸進的な血行動態の悪化がみられる 57）。
以上により，新たな PH の定義が 2022 ESC/ERS PH ガ
イドラインに明記された。

また，2022 ESC/ERS PH ガイドラインで改めて策定
された運動誘発性 PH の診断基準は，疾患に対する有用
なアプローチになる可能性があるが，一般臨床で診断す
ることは困難である。境界型PH（mPAP 20 〜 25 mmHg
かつ PVR 2 ～ 3 WU）患者に対する肺血管拡張薬の有用
性を示すエビデンスがない現時点では，新しい診断基準
と治療適応が必ずしも合致するのではなく，患者の全体
像を自他覚所見や各種検査所見などを総合的に評価して
治療を計画することになる。したがって，2022 ESC/ERS 
PH ガイドラインの新しい診断基準は，早期診断して治
療介入する意義は明確ではないが，リスクが高い群を含
めた PH の早期診断の啓発が目論まれていると思われ

表1 診断に有用な症状と検査

病歴 換気制限に見合わない呼吸困難，動悸，胸痛

理学所見 第Ⅱ音肺動脈成分の亢進，頸静脈怒張，肝腫大，浮腫

胸部X線写真 中枢側肺動脈の拡張，心拡大

胸部CT 主肺動脈径＞29 mm，肺動脈径/大動脈径比＞1，肺血栓の除外

心電図 右室肥大，右室負荷，右房負荷

呼吸機能 換気制限に見合わない肺拡散能の低下

動脈血ガス分析 安静時低酸素血症，呼吸機能に見合わない低酸素血症やアシドーシス

夜間睡眠時動脈血酸素飽和度 睡眠時の動脈血酸素飽和度の低下，閉塞性睡眠時無呼吸症候群の除外

6分間歩行試験 6分間歩行距離の短縮，運動時の低酸素血症

経胸壁心エコー 三尖弁逆流，右室拡大

右心カテーテル 平均肺動脈圧＞20 mmHg，肺動脈楔入圧≦15 mmHg

BNP，NT-proBNP 測定値の上昇

免疫自己抗体 膠原病疾患の除外
BNP：脳性ナトリウム利尿ペプチド，NT-proBNP：BNP前駆体N端側フラグメント。
Copyright Ⓒ 2011 Karger Publishers, Basel, Switzerland.
The article/book chapter printed herein has been translated into Japanese from the original by Karger Publishers.
KARGER PUBLISHERS CANNOT BE HELD RESPONSIBLE FOR ANY ERRORS OR INACCURACIES THAT MAY HAVE OC-
CURRED DURING TRANSLATION. THIS ARTICLE/BOOK CHAPTER IS COPYRIGHT PROTECTED AND ANY FURTHER DISTRI-
BUTION REQUIRES A WRITTEN CONSENT FROM KARGER PUBLISHERS.
� （文献49より改変して転載）
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る。

5 慢性肺疾患に伴う肺高血圧症の�
鑑別

1．第 1群と第 3群の鑑別
PAHには，閉塞性気流障害を呈する症例が存在し，呼

吸機能検査で換気障害はないものの動的肺過膨張を呈す
る症例が存在すると推察されている 58） 59）。PAH のランダ
ム化比較試験（RCT）では，呼吸機能検査成績の一定の
範囲を除外基準として設定して検証され，この基準を踏
まえて第 1 群と第 3 群の PH の鑑別基準が提示された

（表 3） 50）。
第 3 群 PH 症例における労作制限および労作時低酸素

血症は，労作時の循環制限と換気制限の双方による。換
気制限は主に肺胞構造破壊により，循環制限は主に
PAH と同様の血管床の減少による。肺血管疾患と肺実
質疾患の重症度のスペクトラムは連続性で， PH の病態
機序へのそれぞれの関与の度合いが不明確な可能性があ
るため，第 1 群と第 3 群の PH の鑑別が非常に困難にな
ることがよくある 10）。

2．第 3群重症肺高血圧症の定義変更
第 6 回 WSPH で引き続き提示された肺疾患に伴う重

症 PH の定義は「mPAP ＞ 35 mmHg または mPAP ≧

25 mmHg かつ心係数＜ 2.0 L/min/m2」であったが 50），
2022 ESC/ERS PHガイドラインでは鑑別にPVRを採用
して，PVR ≦ 5 WU が非重症 PH，PVR ＞ 5 WU が重症
PH としている 10）。COPD に伴う PH 139 例のコホート研
究の部分集団事後解析では，mPAP 35 mmHg，PVR 4.3 
WU であったコホートにおいて，「PVR ＞ 5 WU」群の
生命予後は「PVR≦ 5 WU」群より悪化が認められた 60）。

また，COMPERA レジストリから抽出した ILD に伴
う PH 662 例 の 部 分 集 団 事 後 解 析 で は，mPAP 
39 mmHg，PVR 7.6WU であったコホートにおいて，

「PVR ＞ 5 WU」群の生命予後は「PVR ≦ 5 WU」群よ
り悪化が認められた 4）。このILDに伴うPH症例のコホー
トには，通常型間質性肺炎（UIP）が 40 ％，CPFE が
27 ％含まれていたが，従来の重症 PH 群と非重症 PH 群

（ す な わ ち mPAP ＞ 35 mmHg ま た は mPAP ≧
25 mmHg かつ心係数＜ 2.0 L/分/m2 で区分）では生命
予後に有意差は認められなかった。以上により，2022 
ESC/ERS PH ガイドラインでは，肺疾患に伴う重症 PH
の診断に PVR で鑑別する必要性を支持している。

3．多様なフェノタイプ
肺疾患に伴う PH では，肺血管疾患と肺実質疾患のそ

れぞれの PH の病態機序への関与の度合いが不明確な可
能性があるため，多様なフェノタイプの存在が推察され
ている。COPD に伴う PH 症例には，①気流制限は中等

表2 2022 ESC/ERS PH ガイドラインにおける PH の診断基準

定義 血行動態の特徴

PH mPAP＞20 mmHg

前毛細血管性PH

mPAP＞20 mmHg

PAWP≦15 mmHg

PVR＞2WU

“純粋な” 後毛細血管性PH

mPAP > 20 mmHg

PAWP＞15 mmHg

PVR≦2WU

“混合性” 前・後毛細血管性PH 

mPAP＞20 mmHg

PAWP＞15 mmHg

PVR＞2WU

運動誘発性PH 安静時から運動時のmPAP/CO slope ＞3 mmHg/L/min
PH：肺高血圧症，mPAP：平均肺動脈圧，PAWP：肺動脈楔入圧，PVR：肺血管抵抗，WU：Wood unit。
Reproduced with permission of the © ERS 2025. European Respiratory Journal 61(1): 2200879. Published: 
Jan 2023; DOI: 10.1183/13993003.00879-2022.
� （文献10より改変して転載）
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度であるものの DLCO低値，②一部症例の軽微な高炭酸
ガス血症，③前毛細血管性重症 PH で循環運動制限を呈
する患者集団の存在が推察されている 61）。

特発性肺動脈性肺高血圧症（IPAH）166 例のコホート
研究における％ DLCO 45 ％前後の部分集団事後解析で
は，「％ DLCO＜ 45 ％」群の男性率増加，高齢，喫煙嗜
好と虚血性心疾患，高血圧症，糖尿病などの併存症，生
命予後の悪化などが認められ，肺疾患としては軽症であ
るものの重症 PH を呈し，IPAH とは異なるフェノタイ
プの存在が推察された 62）。ASPIRE レジストリから抽出
した軽症肺疾患が併存したIPAH 190 例（COPD 66 ％，
ILD 20 ％）における部分集団事後解析では，女性率減
少，高齢，喫煙嗜好，DLCO低値，生命予後の悪化など
が認められた 63）。

また，COMPERA レジストリおよび ASPIRE レジス
トリの登録患者を対象に，心肺併存症がなく％ DLCO≧
45 ％の従来の IPAH 群 313 例，％ DLCO＜ 45 ％および
喫煙歴があるIPAHのlung phenotype群 407 例，第 3 群
PH 群 1,285 例を抽出した部分集団事後解析が行われ
た 64）。IPAH の lung phenotype 群は，従来の IPAH 群と

比較して第 3 群 PH 群と同様に，女性率減少，高齢，喫
煙嗜好と虚血性心疾患，高血圧症，糖尿病などの併存
症，生命予後の悪化が認められた。

6 治　療

第 3 群 PH への治療は，必要に応じて酸素補給と非侵
襲的換気および呼吸リハビリテーションなどを行い，基
礎となる肺疾患の治療を最適化することが肝要である。
第 1 群と第 3 群の PH の鑑別，肺血管疾患と肺実質疾患
のそれぞれの PH の病態機序への関与の度合いを評価し
つつ，重症 PH と非重症 PH の診療指針が第 6 回 WSPH 
で提案された（図 1） 50）。第 3 群 PH 症例におけるエンド
セリン受容体拮抗薬（ERA），NO 経路薬，プロスタサイ
クリンなどの肺血管拡張薬の使用例では，血行動態，運
動耐容能，ガス交換および転帰に対する効果は一定では
なく，時には換気血流不均衡によるガス交換悪化などの
有害な影響を与える可能性がある 10）。

ET は血管内皮細胞由来の強力な血管収縮因子で 3 つ

表3 第1群と第3群 PH の鑑別基準

第1群を示唆する基準
（PAH） 検査 第3群を示唆する基準

（肺疾患によるPH）

肺疾患の程度

正常か軽度障害
・％ FEV1＞60％（COPD）
・％ FVC＞70％（IPF）
・換気障害に比してDLCO 低下

呼吸機能

中等度から最重症
・％ FEV1＜60％（COPD）
・％ FVC＜70％（IPF）
・換気障害に見合ったDLCO 低下

気道・肺実質障害　無か軽度 高分解能CT 典型的な気道や肺実質障害

血行動態のプロファイル

中等度から重症PH 右心カテーテル検査／心エコー検査 軽症から中等度PH

補助所見

あり 他のPAHリスク因子
（HIV，膠原病，BMPR2遺伝子） なし

・循環予備能低下
・Oxygen pulse（V

4

O2/HR）の低下
・CO/V

4

O2 slope の低値
・SvO2下限値
・運動時PaCO2正常か低値

心肺運動負荷試験

・循環予備能維持
・Oxygen pulse（V

4

O2/HR）正常
・CO/V

4

O2 slope 正常
・SvO2下限値より高値
・運動時PaCO2上昇

血行動態障害優位
PH：肺高血圧症，PAH：肺動脈性肺高血圧症，COPD：慢性閉塞性肺疾患，IPF：特発性肺線維症，DLCO：肺拡散能，HIV：ヒ
ト免疫不全ウイルス，V

4

O2：最大酸素摂取量，HR：心拍数，CO：心拍出量，SvO2：混合静脈血酸素飽和度，PaCO2：動脈血二酸
化炭素分圧。
� https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.en
� （文献50より改変して転載）

閉塞／拘束障害優位



8

肺病変を有する肺高血圧症診療ガイドライン2025

のアイソフォームがあり，A 受容体と B 受容体を介した
機序で PAH の病態に関与する 65）。治療薬は，ERA とし
てボセンタン，アンブリセンタン，マシテンタンなどが
ある。

NO は内皮細胞由来弛緩因子で NO 合成酵素が担う L-
アルギニンの酸化反応で生成され，可溶性グアニル酸シ
クラーゼを活性化して，環状ヌクレオチドで細胞内伝達
物質であるサイクリック GMP（cGMP）を生成すること
によって，血管系の構造や循環動態の維持，肺の発育や
組織保護に関与する 66）。ホスホジエステラーゼ（PDE）
は 11 のアイソザイムがあり，PDE5 は cGMP を加水分
解して血管拡張作用を阻害する 67）。治療薬は，PDE5 阻
害薬としてシルデナフィルとタダラフィル，可溶性グア
ニル酸シクラーゼ刺激薬としてリオシグアトなどがあ
る。プロスタサイクリンはプロスタサイクリン受容体に
結合し，アデニル酸シクラーゼを活性化させ，細胞内の
cAMP の産生を促進することによって，強力な血小板凝
集抑制作用と血管拡張作用を起こす 68）。治療薬はエポプ

ロステノル，トレプロスチニル，イロプロスト，ベラプ
ロストのほか，プロスタサイクリン受容体作動薬である
セレキシパグなどがある。

肺疾患に伴う PH における肺血管拡張薬を使用した研
究では，限られた試験デザインとエビデンスであるため
相反する結果が得られている 10）。ASPIRE レジストリか
ら抽出した COPD に伴う重症 PH 症例における肺血管拡
張薬の使用例では，WHO 機能分類または PVR を改善し
た治療反応群が不応群と比較して無移植生存期間を改善
した 69）。ILDにおける第Ⅱ相および第Ⅲ相試験では，ERA
の有用性が否定的で 70） 71），アンブリセンタンは PH の有
無にかかわらず ILD 患者の臨床的悪化のリスクを増加
した 72）。またリオシグアトは，IIP に伴う PH 患者におけ
る潜在的な超過死亡を含む臨床的悪化のリスクを増加し
た 73）。

一方で，COMPERA レジストリから抽出した IIP に伴
う重症 PH 症例における肺血管拡張薬の使用例では，
NYHA心機能分類または 6 分間歩行距離（6MWD）を改

図1 肺疾患に伴う PH の診療指針

閉塞性肺疾患：%FEV1＞60％
拘束性肺疾患：%FVC＞70％ 生理学的重症度

最小の実質CT変化 形態学的重症度 広範囲の実質CT変化

第 1群（PAH）／分類不明確 第 3群 PH

PAHの治療アルゴリズム PHと肺疾患の専門医のいるセンターを紹介＊

軽～中等症PH 重症 PH

登録研究やRCTでさらなる検証が必要
エビデンスは乏しいが運動療法も検討

PAH治療なし 個別化治療

閉塞性肺疾患：%FEV1＜60％
拘束性肺疾患：%FVC＜70％

第 1群と第 3群の PH層別化

確定診断→右心カテーテル検査

診断スクリーニング→心臓エコー検査

PHの疑い

PH：肺高血圧症，FEV1：1秒量，FVC：努力肺活量，PAH：肺動脈性肺高血圧症，RCT：ランダム化比較試験。
� https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.en
� （文献50より改変して転載）
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善した治療反応群が不応群と比較して無移植生存期間を
改善した 1）。しかしながらレジストリデータでは，第 3
群 PH 症例の一部の患者に使用された PDE5 阻害薬を主
とした肺血管拡張薬の有用性が不明である 74）。本邦にお
ける多施設共同の第 3 群 PH レジストリでは，％ FVC ≧
70 ％かつ％ FEV1 ≧ 60 ％の呼吸機能障害軽症群におい
て，初期からの肺血管拡張薬使用例の生命予後が良好で
あった 75）。

COMPERA レジストリから抽出した部分集団におけ
る経過観察中の初回評価では，肺血管拡張薬によって
WHO 機能分類が改善された症例が，従来の IPAH 群で
54 ％，IPAH の lung phenotype 群で 26 ％，第 3 群 PH
群で 22 ％であった。また，肺血管拡張薬による 6MWD
や NT-proBNP への効果でも，従来の IPAH 群と比較し
て，IPAH の lung phenotype 群は第 3 群 PH 群と同様に
劣性であった 64）。

2022 ESC/ERS PH ガイドラインでは，IPAH の lung 
phenotype をはじめ心肺疾患を併存する IPAH 症例の治
療に関する推奨事項として，PDE5 阻害薬またはERAに
よる初期単剤療法と逐次併用療法を挙げている 10）。肺疾
患に伴う PH における肺血管拡張薬の RCT のメタ解析
やシステマティックレビューでは，PVR の減少および
6MWD の延長と有用性が示されたが，推奨は弱くエビ
デンスの確実性は低い 76）。RCT は限られており，ILD に
伴う PH 症例における PDE5 阻害薬の安全性，忍容性，
有用性の直接的なデータがない現状では，治療方針にお
いて確固たる結論を導き出すことは困難である。

7 専門施設への紹介と今後の課題

PH と心肺疾患では，労作時呼吸困難や身体的所見も
非特異的であり，しばしば鑑別が困難となる。詳細な血
行動態の把握と確定診断には RHC 検査が必要だが，肺
疾患に伴う PH が疑われる患者において基礎となる肺疾
患の治療が最適化され臨床的に安定している場合，PH
と慢性肺疾患の両方の専門知識をもつセンターでの
RHC 検査実施が望ましい。第 1 群と第 3 群の PH の鑑別
が困難あるいは，重症 PH を合併した第 3 群 PH に対し
て個別化治療を検討する場合にも，PH と慢性肺疾患の
両方の専門知識をもつセンターに患者を紹介する必要が
ある。

2022 ESC/ERS PH ガイドラインでは以下の提言をし
ている。ILD に伴う非重症 PH 症例では，肺血管拡張薬
の通常使用は推奨されないものの，肺移植評価のために
PH センターへの適格な患者紹介が推奨される。また，
重症 PH および／または右心機能障害の症例や PH 治療
に関して不確実な場合は，RCT への登録を容易にして個
別化治療を目的に PH と慢性肺疾患の両方の専門知識を
もつセンターへの紹介が推奨される 10） 50）。

PH の診療指針は多様化し，治療内容は肺血管拡張薬
の単独療法から多経路の併用療法に及ぶ。最近では ILD
に伴う PH に対する吸入トレプロスチニル療法の第Ⅲ相
RCT が行われ，治療群で 6MWD と NT-proBNP の改
善，臨床悪化率の低下，％ FVC の増加などが認められ
た 77） 78）。本邦でも 2024 年 9 月に「間質性肺疾患に伴う
PH」の「効能または効果」，「用法および用量」の追加に
関して承認が得られ，ILD に伴う PH の診療に新たなエ
ビデンスが蓄積されると思われる。一方，COPD に伴う
PH では，吸入トレプロスチニル療法が有害事象を増加
した 79）。したがって，第 3 群 PH や pulmonary vascular 
phenotype を含めた肺病変を有する PH において，さら
なる病態解析と治療・予後の改善を策定するためには，
明確な基準を組み入れた RCT の施行とレジストリの蓄
積を継続してエビデンスの確実性を高めていくことが今
後も重要である。

8 今後の展望（新規治療薬・�
新たな吸入肺血管拡張薬について）

肺病変を有する PH，すなわち進行した肺疾患の末期
としての PH（第 3 群 PH）および軽度だが肺病変を有す
る PAH に関しての薬物治療，特に第 3 群 PH に対する
治療薬はエビデンスのあるものは乏しい。また，肺病変
を有する PAH は有さない PAH と比べ，現行の肺血管拡
張薬の使用有無にかかわらず予後は相対的に不良であ
る。本項では今後期待できる薬剤について概説する。

1．吸入トレプロスチニル
ILD に伴う PH に対し，吸入トレプロスチニル群は吸

入プラセボ群に比べ，6MWD，NT-proBNP，ILD 増悪
の頻度を改善させた。また，低酸素血症の増悪はプラセ
ボと比べて差異はなく，有害事象も許容できる範囲で
あった 77）。なお，吸入トレプロスチニルのILDに伴うPH
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に関しては，CQ2 で詳細に解説されている（p.26）。
一方，最近報告された COPD に伴う PH に対する検討

では，吸入トレプロスチニル群とプラセボ群を比較して
吸入トレプロスチニル群における 6MWD 改善の優位性
はなかった。さらに有害事象の増加の面で安全性に関す
る問題が看過できないとされ，臨床試験は早期中止に
なった 46）。したがって，本項執筆時点では吸入トレプロ
スチニルの使用は ILD に伴う PH と，COPD に伴う PH
に関し厳密に分けて考える必要がある。

2．MK-5475，sGC stimulator
MK-5475 は，すでに実臨床で使用されている NO-

cGMP 系を介した肺血管拡張薬である可溶性グアニル酸
シクラーゼ賦活薬の吸入剤である。PAH患者に対して第
Ⅰ相臨床試験が終了しており，PVR の低下，肺血流量の
増加が認められ，一方で有害事象，特に体血圧の低下は
ほとんど認められなかった 80）。今後の次段階での臨床試
験が期待される。本薬剤もトレプロスチニルと同様に，
換気血流比の不均等分布を増悪させることなく肺動脈圧
低下を達成できる可能性があり，今後肺病変を有する
PH への臨床応用が期待される。

3．Sotatercept
Sotatercept は，成長分化因子（GDF）とアクチビン

を補足するアクチビン受容体ⅡA-Fc（ActR ⅡA-Fc）
融合タンパクである 81）。肺血管内皮の成長因子阻害とア
ポトーシスの促進，炎症機転の緩和を通じて血管壁リモ
デリングの回復，血管内腔径の保持が期待できる 82） 83）。

多施設の 106 例の成人PAH患者を対象としたsotater-
cept とプラセボとの無作為割付比較試験では，sotater-
cept はプラセボに比べ，用量依存的に PVR を改善させ
た。Sotatercept 投与群では 6MWD の改善，NT-proBNP
の低下が認められた。血小板減少とヘモグロビンの増加
が有害事象として認められたが，許容範囲であった 84）。
その後，第Ⅲ相臨床試験では 6MWD の改善をはじめ，
PVR，NT-proBNP，自覚症状（WHO 機能分類），死亡
または臨床的悪化などの各エンドポイントを改善させ
た 85）。

Sotatercept は肺血管拡張薬と異なり，血管リモデリ
ングの抑制と回復を主目的とした薬剤である。本項執筆
時点ではまだ肺疾患に関連した PH に対する有効性は明
らかでないが，肺血管拡張薬に比べ換気血流不均衡の悪

化が生じにくい可能性があり，効果が期待される。

4．�チロシンキナーゼ阻害薬�
（Sotatercept 以外）
Sotatercept 以外のチロシンキナーゼ阻害薬では，イ

マチニブや seralutinib などが PAH に対し小規模な臨床
試験が行われており，特にイマチニブは PAH に対する
一定の有効性は示されたが 86），忍容性の問題から臨床承
認を得るに至っていない。本項執筆時点では，慢性肺疾
患に伴う PH への臨床試験は報告されていない。

Seralutinib は PDGF 受 容 体，CSF1 受 容 体，c-KIT 
kinase に対する阻害薬であり，PAH における肺動脈リ
モデリングを阻害する作用が期待でき，吸入により投与
可能である。近年，吸入 seralutinib が PAH の肺血行動
態を改善させることが示された 87）。肺疾患に伴う PH に
は未だ有効性は発表されていないが，今後臨床研究の発
展が期待される。

5．Ralinepag
Ralinepag は半減期がセレキシパグより長く，プロス

タサイクリン受容体に結合して cAMP の賦活化を来す
新規のプロスタサイクリン経路の作動薬である 88） 89）。単
剤または 2 剤の肺血管拡張薬を使用中の PAH 患者に，
ralinepag を追加した患者とプラセボを追加した患者を
比較した第Ⅱ相臨床試験では，ralinepag は PVR を有意
に低下させた 90）。セレキシパグに対する優位性は明らか
でなく，また肺疾患に合併した PH における検討は十分
になされていない。

6．トシリズマブ（IL-6 阻害薬）
自己免疫疾患関連の PAH および一部の遺伝性肺動脈

性肺高血圧症（HPAH）／ IPAH において，リンパ球（T
細胞，B 細胞）および種々のサイトカインの過剰または
調節異常が関与していることが示唆されている 91） 92）。肺
病変を有する PH においても，気腫性変化や ILD におい
て炎症性機序の異常，リモデリング異常が関与すると考
えられ，PH の進展に関与している可能性がある 41）。現在
PH，特に PAH に関与すると考えられているサイトカイ
ンのなかで，基礎研究によるデータが蓄積されているの
は IL-6 である 92） 93）。特に自己免疫疾患関連 PAH 患者で
は血中あるいは肺内の IL-6 の上昇，IL-6 受容体の異常
が認められた 94）。
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IL-6 受容体拮抗薬であるトシリズマブは関節リウマ
チの治療法として認められた薬剤であるが，PAHにおい
ても基礎研究および限られた臨床例において有効性が示
唆された 95） 96）。トシリズマブを少なくとも 1 回投与した
IPAH/HPAH または自己免疫疾患関連 PAH の計 23 例
を対象とした第Ⅱ相臨床試験では，IL-6 の発現低下は達
成し，安全性についても従来の報告と同様であったが，
PVR の有意な低下は示されなかった 97）。

PH，PAH に関与する抗炎症治療の効果については，
効果的なフェノタイプが存在する可能性があり，今後の
検討が期待される。

7．�肺動脈除神経術
肺動脈除神経術（pulmonary arterial denervation）

は，PAH や CTEPH 症例において肺血行動態や運動耐容
能を改善させることが報告されている 98） -100）。第 3 群 PH
もしくは PAH の lung phenotype 症例においても臨床試
験を含めた検討が期待されるが，本項執筆時点ではまだ
施行されていない。

8．まとめと展望
ILD に合併した PH に対する吸入トレプロスチニルに

よる改善効果は，従来効果的な薬物治療がなかったとい
える第 3 群 PH に大きなインパクトを与えた。第 1 群と
いわれる PAH においては本項で述べたように，新規の
肺血管拡張薬，チロシンキナーゼ阻害薬，肺動脈除神経
術など新規治療法の開発ならびに臨床試験が行われてい
る。これらの治療法は第 3 群 PH への応用も期待される
が，いずれの薬剤とも高額となることが予測され，よく
デザインされた臨床試験により効果が評価されることが
必要である。

9 肺高血圧症の緩和治療

1．肺高血圧症と緩和ケア
緩和ケアの定義は「生命を脅かす病による問題に直面

している患者とその家族の QOL を，痛みやその他の身
体的・心理社会的・スピリチュアルな問題を早期に見出
し的確に評価を行い対応することで苦痛を予防し和らげ
ることを通して向上させるアプローチ」であり，その対
象は悪性腫瘍に限るものではない。また，終末期に限ら

ず症状や苦痛が出現した時点で提供されるべきものであ
る 101）。

肺病変を有する PH あるいは PAH の lung phenotype
とされる疾患群は，進行すると非可逆的な右心不全を来
し，最終的には死亡に至る予後不良の疾患である。ま
た，これらの疾患群においては PH の進行と並行して背
景となる COPD や ILD などの慢性肺疾患の進行による
呼吸不全も予後不良因子となり，これらの慢性肺疾患は
進行性かつ予後不良であるために，肺病変を有する PH
あるいは PAH の lung phenotype は悪性腫瘍性疾患と同
様に終末期を迎える可能性があることを，診療にあたる
際は念頭に置かねばならない。

2．肺がん，慢性肺疾患の緩和ケア
悪性腫瘍，特に進行肺がんに関しては，早期の積極的

緩和ケアチームの介入は患者の QOL の改善に結びつ
き，副次的評価項目ではあるが生命予後の改善に結びつ
いたとする報告がある 102）。『COPD（慢性閉塞性肺疾患）
診断と治療のためのガイドライン第 6 版』では，終末期
COPD への対応として緩和ケアの充実と呼吸リハビリ
テーションの活用を挙げている 103）。『特発性間質性肺炎 
診断と治療の手引き 2022　改訂第 4 版』 104） では，IPF の
死亡は肺がんと比較して予期せぬ時期に起こることが多
いこともあり，緩和ケアあるいは終末期の話し合い［ア
ドバンス・ケア・プランニング（ACP）］の頻度が肺が
んより少ないとされる 105）。早期の緩和ケア介入により，
患者と介護者は疾病経過全体において QOL を改善でき
ると考えられている 106）。

3．肺高血圧症における緩和ケアの現状
本項執筆時点において，肺病変を有する PH あるいは

PAH の lung phenotype に特化した緩和治療に関する成
書は，検索した範囲では認められなかった。2022 年の
ESC/ERS のガイドラインでも，精神的サポートの重要
性や ACP による末期 PH 患者の充実感の改善は示され
ている 107）。PAH への緩和ケア介入に関しても，十分に
計画された比較試験，前向き試験は行われていない。こ
れは悪性腫瘍とは異なることに加え，近年の肺血管拡張
薬などの薬物療法や循環動態維持のための治療法の進歩
により，終末期といっていい段階でも担当医や患者およ
び家族が積極的治療を望むことが多いことなどが要因と
考えられる。現状では，総説的論文あるいは現状調査の
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結果を示した報告にとどまっている 108） -112）。
これらをまとめると，PAHに対する緩和ケアないし緩

和ケアチームの導入は QOL を向上させる可能性はある
が，医療従事者および患者間での認知度は高くなく，
ACPへの認識にも医療従事者と患者間で差異がある。ま
た，医療保険制度を含めたヘルスケアシステムが障壁に
なっているとも考えられる。

緩和ケアに用いられるオピオイド系鎮痛薬，鎮静薬な
どが PAH の最終段階でみられる右心不全時に，血圧低
下などの血行動態に影響を及ぼす可能性がある。また，
緩和ケアに用いられる薬剤と抗 PAH 薬との相互作用

（特にボセンタン，シルデナフィル，タダラフィル）が問
題になる場合がある。例えば，ERA のボセンタンは，多
くのオピオイド系鎮痛薬，抗うつ薬，抗精神病薬，デキ
サメタゾンなどの緩和ケアで重要な薬剤の血中濃度を低
下させる。PDE5 阻害薬のシルデナフィル，タダラフィ
ルは，フェノバルビタール，カルバマゼピンによる CY-
P3A4 の誘導を通じて血中濃度／効力が減弱する。リオ
シグアトもフェノバルビタール，カルバマゼピンにより
血中濃度が低下する。また，制酸剤の使用によるリオシ
グアトの吸収遅延も報告されている 113）。血行動態への影
響と肺血管拡張薬と緩和ケアに用いる薬剤との相互作用
は，PH における緩和ケアを考えるときに他疾患と異な
る点であることに留意すべきである。

4．まとめ
PAH に関する緩和ケア，ACP に関しては比較的規模

の大きい後ろ向き調査研究報告，総説が散見されてきて
いるが，非小細胞肺がんにおける前向き調査研究 2） のよ
うなエビデンスレベルの高い前向き試験あるいはコホー
ト調査は，本項執筆時点に調べた範囲では発表されてい
ない。肺病変を有する PH あるいは lung phenotype の
PAHについては，さらに文献報告や総説は少ない。肺病
変を有する PH に関しては COPD や IPF のガイドライン
や手引き 103） 104） に記載があり，多くの肺病変を有する PH
が慢性肺疾患の進行期・末期に認められる病態であるこ
とを考えると，それを参考にすることで実臨床上十分な
ケースは多いことが推測される。しかし，lung pheno-
type の PAH，あるいは肺病変を有する PH の一部の症
例で抗 PAH 薬が有用なケースには，抗 PAH 薬と緩和ケ
アに用いる薬剤との相互作用（上記 p.11「3．肺高血圧症
における緩和ケアの現状」に記載）あるいは抗 PAH 薬

の休止を含めた指針が今後整備されることが期待され
る。
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背　景

間質性肺疾患に合併する肺高血圧症（PH-ILD）の病
態には，肺の構造破壊による肺血管床の破壊や圧排・閉
塞，低酸素性肺血管攣縮，肺血管壁のリモデリングなど
が，さまざまな割合で混在している可能性がある。PHの
合併は ILD においては特に進行例で多くみられ，進行期
の特発性肺線維症（IPF）における PH の合併率は 30 ～
50 ％と報告されている 1-3）。また，気腫合併肺線維症

（CPFE）は肺活量低下や気流制限などの呼吸機能障害が
比較的軽いにもかかわらず，強い労作時低酸素や肺拡散
能（DLCO）の低下を高頻度に来し，PH の合併頻度も
50 ％前後と 4），IPF と比べて高い（オッズ比 2.66） 5） こと
が知られている。

PH-ILD に肺血管拡張薬を用いる場合には，まず原疾
患である ILD への有効な治療が可能か否か，および原疾
患の自然進行の評価が重要である。また，ILD を含む呼
吸器疾患に合併する PH においては，薬剤自体による換

気血流不均衡の助長の可能性を加味した治療効果の評価
が重要である。また，現在使用可能な肺血管拡張薬の中
には，血管拡張効果だけではなく抗線維化効果が期待さ
れている薬剤もあり，多面的な効果指標を組み合わせて
治療効果を判断していくことが重要である。

CQ2 で後述される吸入トレプロスチニルを除き，現時
点で PH-ILD に対して十分に有効性が示された肺血管拡
張薬はないが，実臨床においては治療効果を実感できる
症例が一定数存在することも事実である。本項では，特
発性間質性肺炎（IIP）および膠原病に伴う ILD（CTD-
ILD）に伴う PH を対象として，定性的および定量的な
解析を行った。

エビデンスの要約

①定性的解析の要約
PH-ILD に対するエンドセリン受容体拮抗薬（ERA）

の効果については，ボセンタンに関して少数例の前向き
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間質性肺疾患に合併した肺高血圧症に対して，
肺血管拡張薬（吸入トレプロスチニルを除く）
の投与を推奨するか

間質性肺疾患に合併した肺高血圧症に対して，肺血管拡張薬�
（吸入トレプロスチニルを除く）を投与しないことを弱く推奨する。

低［C］

・�一部の患者には有益な臨床経過をもたらす可能性がある。�
⇒CQ5，CQ7，CQ12参照。
・�軽度の肺高血圧症に対して投与しないことを強く推奨する。
・�特発性肺線維症に対するアンブリセンタン，特発性間質性肺炎に
対するリオシグアトを投与しないことを強く推奨する。

CQ1の推奨文

エビデンスの確実性

付帯事項

1
CQ

Clinical Question

解　説

第２章　Clinical Question



観察研究で，平均肺動脈圧（mPAP）や肺血管抵抗
（PVR）の低下，6 分間歩行距離（6MWD）の延長，生存
予後の改善などが報告されている 6） 7）。しかし，2014 年に
報告された IPF，線維性非特異性間質性肺炎（f-NSIP）
を対象としたランダム化比較試験（RCT）（BPHIT 試
験）において，肺血管抵抗係数（PVRI）などの血行動態
パラメータや 6MWD，呼吸機能，自覚症状，QOL，生
存期間や入院イベントなどいずれの指標においても，ボ
センタン群で治療 16 週時点での改善が認められなかっ
たと報告されている 8）。また，IPF に対するアンブリセン
タンの RCT のサブ解析で，第 3 群 PH を合併した 21 例
においてアンブリセンタンが mPAP や PVR などの血行
動態指標の改善に寄与しなかったことが示されてい
る 9）。

PDE5 阻害薬（シルデナフィル，タダラフィル）に関
しては，2002 年に報告されたシルデナフィルとプロスタ
サイクリン製剤であるエポプロステノールの肺血行動態
へ及ぼす影響を比較した研究では，シルデナフィルはエ
ポプロステノールに比べて換気血流不均衡を来しにく
く，PVRIや酸素化の改善効果もあることが示された 10）。
また，10 例の PH-ILD に対する前向き観察研究でも，
PDE5 阻害薬開始 6.9 ヵ月時点で PVR や心係数の改善
が報告されている 11）。このように，血行動態に関する改
善の報告がある一方，15 例規模の観察研究で，投与 3 ～
6 ヵ月時点で 6MWD の延長や脳性ナトリウム利尿ペプ
チド（BNP）の低下が得られたとの報告も散見され
る 12） -14）。

また，PH の国際レジストリである COMPERA の解析
では，PH-IIPの 9 割近くがPDE5 阻害薬の投与を受け，
投与 3 ヵ月時点の 6MWD は 54.2 ％の症例でベースよ
り 20 ％以上の改善を認めたほか，22.4 ％では症状の改
善が記録された 15）。さらに，進行期 IPF（DLCO＜ 35 ％）
に対するシルデナフィルの RCT のサブ解析で，心エ
コーで右室の収縮不全がみられる 22 例において，シル
デナフィル投与 12 週時点での 6MWD 短縮が抑制され

（プラセボとの群間差 99.3 m，p ＝ 0.01），自覚症状や
QOL も改善したことが報告されている 16）。

一方，29 例の小規模 RCT においては，エコーで PH
を疑われた IPF に対するシルデナフィルの 6MWD や自
覚症状，QOL，呼吸機能に対する効果はみられなかっ
た 17）。さらに進行期 IPF（DLCO＜ 40 ％）で，mPAP ≧
20 mmHg あるいは心エコーで右心負荷所見がみられる

群に対して，抗線維化薬のピルフェニドンにシルデナ
フィルの併用効果を検証した RCT（176 例）では，シル
デナフィル群において投与 52 週後の 6MWD や QOL，
自覚症状，BNP，呼吸機能，疾患進行，無増悪生存期間
のいずれも改善はみられなかった 18）。同様に，抗線維化
薬のニンテダニブにシルデナフィルの併用効果をみた
RCT（INSTAGE 試験）でも，心エコーで右心不全所見
を認める 117 例に関するサブ解析で，シルデナフィルの
併用により BNP は低下するが，QOL や自覚症状，呼吸
機能，無増悪生存期間の改善には繋がらなかったと報告
されている 19）。

2015 年には本邦から第 3 群 PH に関するレジストリ研
究（JRPHS） の ま と め が 報 告 さ れ， 重 症 第 3 群 PH

（mPAP≧ 35 mmHg）に対するPDE5 阻害薬の投与は，
特に ILD において生命予後の延長に関連していた（3 年
生存率 61.8 ％ vs. 20.0 ％，p ＜ 0.0001）ことが示され
ている 20）。また 2021 年には続報として，呼吸機能障害が
軽いケースにおいては早期（PH 診断後 2 ヵ月以内）の
肺血管拡張薬投与による予後延長が認められたこと，治
療後に症状や 6MWD，PVR の改善が認められた場合は
予後良好であることも示されている 21）。薬剤投与と生命
予後延長の因果関係に関する検証は不十分であるが，
2023 年には同様に PDE5 阻害薬投与が無治療群と比較
して予後延長［生存期間中央値 2.18 年 vs. 0.94 年，p ＝
0.003；ハザード比（HR）0.39，p ＜ 0.001］と関連し，
特に心エコーで右心不全所見を認めない場合に効果が高
いと報告した後ろ向き観察研究もあり 22），投薬の有効性
が期待できる一群の特徴の詳細な検討の重要性が示唆さ
れる。

その他の肺血管拡張薬としては，可溶性グアニル酸シ
クラーゼ刺激薬であるリオシグアトの PH-ILD に対する
効果が検証されている。先行するパイロット試験では，
22 例に対してリオシグアト開始 3 ヵ月時点で PVR の低
下，心拍出量の増加とともに 6MWD の延長が認められ
ていた 23） が，その後の RCT（RISE-IIP 試験）ではリオ
シグアト群で重篤な有害事象（37 ％vs. 23 ％）や死亡（8
例 vs. 3 例）が増加し，6MWD や無増悪生存期間などの
アウトカムに対する効果も乏しいと判断されたため，中
間解析後に研究が中止となった 24）。

また，プロスタサイクリン製剤のエポプロステノール
については，少数例の後ろ向き研究では投与 3 ～ 6 ヵ月
時点で 6MWD や自覚症状の改善が得られたという報告
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はあるが 13），PDE5 阻害薬と比較して換気血流不均衡を
助長しやすいとの報告もあり 10），エビデンスとしては不
十分である。トレプロスチニルの注射製剤に関しては，
2014 年に重症 PH-ILD に対して 15 例の観察研究が報告
され，投与 3 ヵ月間時点で 6MWD や自覚症状，QOL，
血行動態や BNP などの有意な改善が得られたと報告さ
れた 25） が，以降注射剤に関してはこの対象での報告はさ
れていない。

また，PH-ILD のなかでも CTD-ILD に合併した PH
は，PAH（第 1 群 PH）の病態の関与により肺血管拡張
薬の効果が高まる可能性も期待されているが，その効果
に関するエビデンスは現状乏しい。ボセンタンやエポプ
ロステノールに関して 6MWD や自覚症状の改善が示さ
れたという少数例の報告がある 6） 13） ほか，先述の本邦か
らのレジストリ研究においては，CTD-ILD であること
が治療後の症状・6MWD の改善，PVR の低下と関連し
ていたことが報告されている 21） 。また直近では，CTD-
ILD に伴う PH に対する肺血管拡張薬投与が，他の慢性
肺疾患に伴う PH と比較して，予後延長に寄与する可能
性も示唆されている 26）。反対に，少数例ながらCTD-ILD
に対してボセンタンが効果を示さなかったとの報告もあ
る 27）。また，全身性強皮症に伴う ILD に対しては肺血管
拡張薬によって血圧の低下と酸素需要の増大が起きると
いう報告もあり 28），他の ILD と同様に現時点で（CQ2 で
後述される吸入トレプロスチニルを除いて）肺血管拡張
薬使用を積極的に推奨する根拠は十分ではない。 

CPFE についても呼吸機能障害の程度に比して重篤な
拡散能障害と PH の存在から，一般に気腫の程度の軽い
ILD とは別の病態として扱われるが，肺血管拡張薬の効
果は限定的と考えられている。RISE-IIP試験のサブ解析
において，CPFE は高い死亡率と関連していたことが示
されているが，リオシグアト群とプラセボ群の間で予後
の差は認められていない 29）。また，後ろ向き研究ではあ
るが，重症 PH を合併した CPFE および ILD に対して肺
血管拡張薬を用いても，6MWDや自覚症状の改善には繋
がらなかったという報告もされている 30）。本邦のレジス
トリ研究においても CPFE は CTD-ILD や気腫の程度が
軽い ILD と比べて治療反応性が悪い傾向がみられてお
り 21），薬剤投与に適した症例の選択のためにはさらなる
知見の蓄積が必要である。

②定量的解析の要約
1）方法

PubMed，CENTRAL，医中誌 Web の 3 つの文献情報
データベースを用いて，1963 年 1 月～ 2022 年 12 月の期
間に発表された英語の原著論文を検索した。

条件 1：“interstitial lung disease*［＊論文を広く抽出
するため ILD（interstitial lung disease）で検索］”，条
件 2：“pulmonary hypertension”，条件 3：“vasodilator 
specific drug” のすべてを満たす文献を抽出した。2 名の
査読者によって重複文献の削除・一次／二次スクリーニ
ングを行い，conflictが生じた際には双方の協議によって
解消した。

検索の結果，PubMed のみで 36 件が検出された。抽
出したエビデンスの内訳は，RCT が 7 件（部分集団事後
サブ解析研究 2 件含む），前向き研究 6 件，後ろ向き研究
7 件，レジストリ研究 2 件であった。最終的に右心カ
テーテル（RHC）検査による PH 確定症例を集積した
RCT から臨床指標として，6MWD では 2 編 8） 18），PVR で
は 3 編 7） -9），QOL で は 2 編 8） 18）， 無 増 悪 生 存 率 で は 3
編 7） -9），有害事象では 2 編 8） 18） で定量的解析を行った。

RHC 検査による PH 確定症例を集積し，現在 PH-ILD
に使用されうる肺血管拡張薬を採用した RCT を対象と
した。RCTからアウトカムの指標として 6MWD，PVR，
QOL のベースラインからの変化量を抽出した。各 RCT
で PH の重症度と肺血管拡張薬の使用（ボセンタン，ア
ンブリセンタン，シルデナフィル）が異なるため，エビ
デンスは非直接的であると判断した。研究数が少なかっ
たため，固定効果モデルおよび平均差（MD）とリスク
比（RR）を用いてメタ解析を実施した。臨床的な閾値と
して臨床的に重要な最小変化量（MCID）を用いたが，
MCID がないアウトカムに関しては，MD ＝ 0 もしくは
RR ＝ 1.0 を臨床的な閾値として許容した。

2）結果
プラセボと比較した肺血管拡張薬による 6MWD への

改善効果は，6.57［95 ％信頼区間（CI）：－ 21.79 to 
34.92］m であり，非一貫性は認めなかったが，幅広い
信頼区間が臨床的な閾値を跨いで存在していた（アウト
カムのエビデンスの確実性：D（非常に低））（図 1）。

プラセボと比較した肺血管拡張薬による PVR への改
善効果は，－ 1.40（95 ％ CI：－ 2.59 to － 0.21）WU
であり，信頼区間が臨床的な閾値より選択的肺血管拡張
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薬側に偏在していたが，研究数が少ないためエビデンス
の確実性は限定的と考えられた（アウトカムのエビデン
スの確実性：C（低））（図 2）。

プラセボと比較した肺血管拡張薬による QOL への改
善効果は，－ 0.31（95 ％ CI：－ 2.88 to 2.27）であり，
信頼区間が臨床的な閾値を跨いで存在して，アンケート
法に差異があるため深刻な不精確さがあると考えられた

（アウトカムのエビデンスの確実性：D（非常に低））（図
3）。

プラセボと比較した肺血管拡張薬による無増悪生存率
への効果は，非一貫性は認めなかったが，RR が 1.26

（95 ％ CI：0.91 to 1.72）で臨床的な閾値より逸脱して
おり，有益性が認められなかった（アウトカムのエビデ
ンスの確実性：C（低））（図 4）。

有害事象は肺血管拡張薬によって異なるため，各RCT
の有害事象による脱落率を評価した。肺血管拡張薬によ
る脱落率への影響はプラセボと比較して非劣性で忍容性
が示唆されたが，RR が 0.94（95 ％ CI：0.66 to 1.34）
で臨床的な閾値より逸脱しており，治療薬に差異がある
ため深刻な不精確さがあると考えられた（アウトカムの
エビデンスの確実性：D（非常に低））（図 5）。

明らかな出版バイアスと risk of bias の懸念は認めな
かった（表 1）。
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図1 肺血管拡張薬によるPH-ILDの6MWDへの効果
アウトカム：Δ6MWD。

Behr 2021
Corte 2014

合計（95% CI）
異質性：Chi2=1.78, df=1（P=0.18）；I2=44%
全体の効果に対する検定：Z=0.45（P=0.65）
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図2 肺血管拡張薬によるPH-ILDの PVRへの効果
アウトカム：ΔPVR。

Corte 2014
Raghu 2015
Tanaka 2017

合計（95% CI）
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図3 肺血管拡張薬によるPH-ILDの QOLへの効果
アウトカム：ΔQOL。

Behr 2021
Corte 2014

合計（95% CI）
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表1 エビデンスプロファイル

アウトカム
質の評価

質 重要性
研究数 デザイン 限界 非一貫性 非直接性 不精確さ その他の要因

6分間
歩行距離 2 RCT 懸念なし なし 深刻 深刻 出版バイアスなさそう ⊕○○○

非常に低い 重大

肺血管
抵抗 3 RCT 懸念なし 深刻 深刻 深刻 出版バイアスなさそう ⊕⊕○○

低い 重大

QOL 2 RCT 懸念なし 深刻 深刻 深刻 出版バイアスなさそう ⊕○○○
非常に低い 重大

無増悪
生存率 3 RCT 懸念なし なし 深刻 深刻 出版バイアスなさそう ⊕⊕○○

低い 重大

脱落率 2 RCT 懸念なし 深刻 深刻 深刻 出版バイアスなさそう ⊕○○○
非常に低い 重大

図4 肺血管拡張薬によるPH-ILDの無増悪生存率への効果
アウトカム：無増悪生存率。

Behr 2021
Corte 2014
Tanaka 2017

合計（95% CI）
合計イベント数
異質性：Chi2=5.33, df=2（P=0.07）；I2=62%
全体の効果に対する検定：Z=1.41（P=0.16）
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図5 肺血管拡張薬によるPH-ILDの有害事象への影響
アウトカム：脱落率。
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注　釈

ILD に対する肺血管拡張薬の効果をみた RCT には，
エントリー基準として PH の有無を設けず，薬剤の血管
拡張効果自体ではなく，最終的な抗線維化・呼吸機能低
下抑制効果を期待して実施された試験も多い。これらの
なかには，DLCO低値や酸素化不良など，PH の有病率を
高めるような組み入れ基準を採用しているものも多い
が，実際にどの程度 PH 患者が含まれたかに関する検証
はされていない場合がほとんどである。

ボセンタンのIPF（BUILD-1 試験，BUILD-3 試験） 31） 32）

および全身性強皮症に伴う ILD 33） 34） に対する効果をみた
試験では，生存予後や呼吸機能，6MWD や QOL の改善
が得られなかった。また，IPF に対するアンブリセンタ
ンの効果をみた ARTEMIS-IPF 試験は，中間解析にお
いて治療群で死亡／疾患進行イベントの増加（27.4 ％ 
vs. 17.2 ％，p ＝ 0.010）や入院イベントの増加（13.4 ％ 
vs. 5.5 ％，p ＝ 0.007）が認められたため，中止となっ
ている 35）。マシテンタンに関する RCT（MUSIC 試験）
でも，治療開始後 12 ヵ月間の FVC 低下や疾患進行の抑
制について，効果がなかったと報告されている 36）。

PDE5 阻害薬に関しては，2010 年に報告された進行期
IPF（DLCO＜ 35 ％）に対するシルデナフィルの効果を
検証した RCT で，治療による 6MWD の延長はなかった
ものの，わずかながら自覚症状や QOL，酸素化，呼吸機
能の有意な改善があったと報告されている 37）。ただ，反
対に 2018 年に報告された RCT（INSTAGE 試験：DLCO
＜ 35 ％の IPF に対してニンテダニブにシルデナフィル
の併用効果を評価）では，シルデナフィルの併用が QOL
や自覚症状，酸素化，呼吸機能や生存期間，急性増悪ま
での期間に及ぼす効果はみられなかった 38）。同様に，抗
線維化薬へのシルデナフィルの併用効果について検討し
た 117 例の後ろ向き観察研究でも，シルデナフィル群で
呼吸機能や生存期間，急性増悪までの期間の改善がな
かったことが報告されている 39）。

そのほか，最近では酸素療法を受けている線維化性間
質性肺炎において，吸入一酸化窒素（iNO）療法の有効
性が検証されている。まだ第Ⅱ相試験の段階であるが，
1 ～ 4 ヵ 月 の iNO 療 法 に よ っ て 身 体 活 動 度 が 改 善
し 40，41），自覚症状やQOLも改善傾向が得られたと報告さ
れており 41），今後のエビデンスの蓄積が待たれる。

委員会における検討内容

これまで実施された RCT をはじめとする多くの研究
において，PH-ILD に対する肺血管拡張薬（吸入トレプ
ロスチニルを除く）の有効性は十分には認められておら
ず，使用を推奨するだけの根拠は乏しいと判断された。
また，アンブリセンタンやリオシグアトについては PH-
ILD への投与により重篤な有害事象を引き起こす危険性
も示唆されており，リスクに関する注意喚起も必要と考
えられた。

一方で，実臨床においては治療の有効性を得られる症
例もしばしば経験され，一部の患者に対しては治療も考
慮してもよいという点でも意見の一致を得た。

推奨を決定するための評価項目

表2 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 低［C］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映していない

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表3 CQ1の投票結果
行うことを
強く
推奨する

行うことを
弱く
推奨する

行わない
ことを弱く
推奨する

行わない
ことを強く
推奨する

推奨度
決定不能

1回目 0
（0％）

1
（6％）

16
（94％）

0
（0％）

0
（0％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70% 以上となっ
たため，その選択肢を採用した。
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背　景

間質性肺疾患（ILD）に合併した肺高血圧症（PH）へ
の肺血管拡張薬使用は，換気血流不均衡を増長させ低酸
素血症が進行することが懸念される。これまで行われて
きた二重盲検ランダム化比較試験（RCT）では，エンド
セリン受容体拮抗薬・PDE5 阻害薬・可溶性グアニル酸
シクラーゼ内服において有意な改善を得られたものはな
く，ARTEMIS-PH 試験や RISE-IIP 試験は投与群の悪
化を理由に中止となっている 1）-4）。一方で，吸入一酸化窒
素（NO）と吸入トレプロスチニルでは，運動耐容能を中
心に有意な改善が得られている 4）5）。その理由は，吸入薬
は換気が良好な肺胞に到達しやすく，逆に換気の悪い肺
胞には到達しづらいことから，換気血流不均衡が生じに
くいことにあると考えられている。

エビデンスの要約

トレプロスチニルを 3 ヵ月以上吸入した肺疾患に伴う
重症 PH 22 例［慢性閉塞性肺疾患（COPD）8 例，ILD 9
例，気腫合併肺線維症（CPFE）5 例，平均肺動脈圧

（mPAP）≧ 35 mmHgもしくはmPAP≧ 25 mmHg＋肺
血管抵抗（PVR）≧ 4 WU］の後ろ向き解析では，ベー
スライン時に比べてフォローアップ時には，末梢経皮的
酸素飽和度（SpO2）低下を伴うことなく，WHO 機能分
類Ⅲ-Ⅳの割合の有意な低下，6 分間歩行距離（6MWD）
の有意な延長を認めた。ただ，複数の肺疾患が含まれて
いる小規模な後ろ向き解析であり，この研究結果は ILD
に合併した PH に対する吸入トレプロスチニルの安全
性・有効性の可能性を示唆するに過ぎなかった 6）。

大規模試験が期待されるなか，ILD に合併した PH 326
例を対象とした 16 週間の多施設共同無作為二重盲検プ
ラセボ対照試験（吸入トレプロスチニル群 163 例 vs. 吸
入プラセボ群 163 例：1 日 4 回吸入）が行われた（IN-
CREASE 試験）。主要評価項目は 6MWD のベースライ
ンから 16 週までの変化量における群間差，副次評価項
目は 16 週時点での NT-proBNP 値の変化率と臨床的増
悪までの時間などである。16 週時点で，6MWD のベー
スラインからの変化量における吸入トレプロスチニル群
と吸入プラセボ群の最小二乗平均差は 31.12 mであった

（p ＜ 0.001）。また，16 週時点での脳性ナトリウム利尿
ペプチド（BNP）前駆体 N 端側フラグメント（NT-
proBNP）値の変化率は，吸入トレプロスチニル群では
ベースラインから 15 ％低下したのに対して，吸入プラ
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セボ群では 46 ％上昇していた（p ＜ 0.001）。臨床的増
悪は，吸入トレプロスチニル群の 37 例（22.7 ％）に対
して吸入プラセボ群では 54 例（33.1 ％）に認められた

（p ＝ 0.04）。以上より，ILD に合併した PH に対する吸
入トレプロスチニルの運動耐容能への有効性が示され
た 1）。

その後，INCREASE試験のサブ解析が複数行われてい
る。INCREASE 試験 16 週間の観察期間における疾患増
悪イベントの頻度が比較され，吸入トレプロスチニル群
は吸入プラセボ群に比べて，6MWD 15 ％≧の短縮，肺
疾患の増悪，心肺に起因した入院，努力肺活量（FVC）
10 ％≧の低下，死亡の割合が有意に少なく，また複数の
疾患増悪イベントを認めた割合も有意に少なかった

（p=0.005） 7）。
FVCの変化量に着目したサブ解析では，吸入トレプロ

スチニル群はプラセボ補正した最小二乗平均で吸入 8 週
目 28.5 mL（p=0.35），16 週目 44.4 mL（p=0.21）の改
善を認め，特発性間質性肺炎（IIP）・IPF・CPFE・膠原
病に伴う間質性肺疾患（CTD-ILD）ごとのサブグループ
解 析 で は，IPF 患 者 に お い て 吸 入 8 週 目 84.5 mL

（p=0.11），16 週目 168.5 mL（p=0.011）と最も顕著な
改善を認めた 8）。

また，吸入回数による検討も行われている。IN-
CREASE 試験 4 週時点での 1 回あたりの吸入回数を，9
吸入以上の高用量，9 吸入未満の低用量に分けて，吸入
トレプロスチニル群と吸入プラセボ群で比較を行ったと
ころ，4 ～ 16 週間において 6MWD 15 ％≧短縮，心肺に
起因した入院，肺移植，死亡の臨床的悪化をトレプロス
チニル高用量吸入が最も抑制し，臨床的悪化がなくNT-
pro BNP 30 ％≧の改善かつ 6MWD 15 ％≧延長の臨床
的改善を最も達成しえたとしている 9）。

長期投与の有効性・安全性をみるため，INCREASE試
験において吸入トレプロスチニル群だった 119 例と吸入
プラセボ群だった 121 例を対象に，オープンラベル継続
投与試験（INCREASE-OLE）が行われた 10）。この試験
では，INCREASE 試験終了後から 64 週オープンラベル
継続投与期間は全例吸入トレプロスチニルで観察されて
いる。投与開始から 64 週までにおける 6MWD の変化は
3.5 m（INCREASE 試験吸入トレプロスチニル群：
22.1 m 延長，吸入プラセボ群：19.5 m 短縮），NT-
proBNP の 中 央 値 は 389 pg/mL か ら 359 pg/mL へ 低
下，FVC 変化量の平均は 51 mL 増加しており，オープ

ン ラ ベ ル 期 間 中 に お け る 肺 疾 患 の 増 悪 リ ス ク は
INCREASE試験吸入プラセボ群に比べてINCREASE試
験吸入トレプロスチニル群では 31 ％低下していた。有
害事象のために継続中止となったのは 22.3 ％であり，
INCREASE 試験吸入トレプロスチニル群（16.8 ％）に
比べて吸入プラセボ群のほうが多かった（28.1 ％）。ま
た，INCREASE-OLE 試験のサブ解析によると，有害事
象を認めた患者の多くが試験期間内に症状は軽快してお
り，有害事象は投与期間とともに改善してくることが示
唆される。以上より，PH-ILD に対する長期間吸入トレ
プロスチニルの有効性と安全性が示された。

注　釈

INCREASE 試験吸入トレプロスチニル群の肺血行動
態は，mPAP 37.2 mmHg（平均），PVR 6.369 WU（平
均）と比較的高値であり，呼吸機能は％FVC 62.5 ％（平
均），％ FEV1 63.9 ％（平均）と比較的保たれていた。
呼吸器疾患に伴う PH の多施設共同前向きレジストリ研
究（JRPHS）では，mPAP 35 mmHg 以上において PDE5
阻害薬導入群は非導入群に比べて有意に予後良好 11），�
％FVC 70 ％以上かつ％FEV1 60 ％以上の早期治療介入
群は予後良好 12） と報告しており，INCREASE 試験には
JRPHS の治療有効群が多く含まれていたことが伺われ
る。2022 欧州心臓病学会（ESC）／欧州呼吸器学会

（ERS）PH ガイドラインでは，PH-ILD に対する吸入ト
レプロスチニルは推奨レベルⅡb，エビデンスレベルB
としているが 13），ILD に伴う PH の実臨床で遭遇するこ
との多い軽度～中等度の PH 例や重度呼吸機能異常症例
に対しても同様と捉えてよいかどうかについては疑問が
残る。ILD に合併した PH に対する吸入トレプロスチニ
ル の 有 効 性・ 安 全 性 に 関 す る RCT が 現 時 点 で IN-
CREASE 試験 1 つのみであることは大きな limitation で
あり，今後さらなるエビデンス構築が必要である。

トレプロスチニルは血管拡張作用と血小板凝集抑制作
用を有したプロスタサイクリンアナログであるが，トレ
プロスチニルによって線維芽細胞増殖の抑制や線維化進
行を誘導する線維芽細胞活性化の抑制がみられたという
in vitroの結果やINCREASE試験における吸入トレプロ
スチニル群での FVC 改善の結果から 8）14），トレプロスチ
ニルの抗線維化作用の可能性に期待した臨床試験が IPF
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において進行中である。
また，トレプロスチニル粉末吸入製剤が肺動脈性肺高

血圧症（PAH）患者において有効性と安全性が示さ
れ 15）16），2022 年に米国では PAH と ILD に伴う PH に承
認された。ネブライザーよりも小さく簡便で，吸入回数
も少ないことから，本邦でも今後期待される製剤の 1 つ
であろう。

委員会における検討内容

2022 ECS/ERS PH ガイドラインでは「間質性肺疾患
に伴う肺高血圧症に対するトレプロスチニル投与」と

「間質性肺疾患に伴う重症肺高血圧症に対する PDE5 阻
害薬投与」がともに推奨度Ⅱb となっていることも踏ま
えて，本 CQ と「CQ9．肺病変を有する肺高血圧症に投
与する肺血管拡張薬として，PDE5 阻害薬を推奨する
か」の推奨文は検討すべきとの意見が出た。ただ，本CQ
には INCREASE 試験があることから，PDE5 阻害薬投
与に比べて推奨度を上げることで意見は一致した。

COPD に対するトレプロスチニル投与の有効性・安全
性をみた PERFECT 試験の内容は，CQ2 とは別として
p.9「第 1 章 総論 8．今後の展望（新規治療薬・新たな吸
入肺血管拡張薬について）」の項に記載することになっ
た。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 中［B］

益と害のバランスは確実か 確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映している

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ2の投票結果
行うことを
強く
推奨する

行うことを
弱く
推奨する

行わない
ことを弱く
推奨する

行わない
ことを強く
推奨する

推奨度
決定不能

1回目 0
（0％）

16
（94％）

1
（6％）

0
（0％）

0
（0％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70 ％以上と
なったため，その選択肢を採用した。
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bel clinical study to evaluate the safety and tolerability of 
treprostinil inhalation powder as Tyvaso DPI in patients 
with pulmonary arterial hypertension. Pulm Circ. 2022；12：
e12063.
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背　景

慢性閉塞性肺疾患（COPD）では肺実質減少に伴う肺
血管床の減少，喫煙，低酸素，高二酸化炭素，肺血管の
慢性炎症などの複合的要因により肺高血圧症（PH）を合
併し 1），その頻度は 38 編のメタ解析の報告では 39 ％ 2），
肺移植待機中の COPD においては 82 ％ 3） と非常に高
い。一方，世界各国の 40 歳以上における COPD の有病
率は 10 ％前後，本邦における大規模疫学調査 NICE 
study でも有病率は 8.6 ％と推測されている 4）。一方で
近年，肺動脈性肺高血圧症（PAH）患者も高齢化してお
り 5），高齢 PAH においては COPD が合併する頻度も高
いと考えられる。

COPD と PH が合併した場合，COPD に起因する第 3
群 PH が主病態であるのか，PAH が主病態で COPD が
併存しているのか，その鑑別は困難である 6）7）。心肺疾患
を合併した Atypical PAH の概念も広まり 8），2022 欧州
心臓病学会（ESC）／欧州呼吸器学会（ERS）PH ガイド
ラインでは PAH の治療アルゴリズム内に心肺疾患合併
例の分岐が加えられた 7）。COPD に合併した PH（PH-

COPD）に対して，この PAH の治療アルゴリズム 7） に
則って肺血管拡張薬投与を行うべきか，確立された治療
がない第 3 群 PH として PH 重症例では個別に治療を検
討 6）7）するべきか，現時点では答えはない。

第 3 群 PH として治療を個別に検討する「重症の PH」
の定義は，以前は平均肺動脈圧（mPAP）≧ 35 mmHg，
ま た は mPAP ≧ 25 mmHg か つ 心 係 数 ＜ 2.0 L/分 で
あったが 6），2022 ESC/ERS PH ガイドラインからは肺血
管抵抗（PVR）＞ 5 WU に変更となった 7）。この基準は
予後因子としての報告 9） から作られたものであり，治療
介入の是非について検討した結果ではないことに注意が
必要である。

PAH が主病態と考えられる PH-COPD の “vascular 
phenotype” 10） として，実臨床ではしばしば肺血管拡張薬
による介入を行っている現状があり 11）-13），治療介入に関
する一定の基準を作るための検討が早急に望まれる。

エビデンスの要約

PubMed では検索式を用いて文献検索を行った。その
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ほか，医中誌 Web，Cochran Library，2022 ERS/ESC 
PHガイドライン 7），2018 年の日本肺高血圧・肺循環学会

『肺疾患に伴う肺高血圧症診療ガイドライン』 14），2017 年
の日本循環器学会『肺高血圧症治療ガイドライン（2017
年改訂版）』 15） からも関連する文献を検索し，これらのレ
ビューを行った。

①定性的解析の要約
COPD に合併した PH（PH-COPD）に対する肺血管拡

張薬のランダム化比較試験（RCT）は，急性効果の検討
を除くと，9 編認めた 16）-24）。RCT 9 編のうち，PH の組み
入れ基準を右心カテーテル（RHC）検査で定めた研究は
4 編のみ 16） 18） 22） 24） であり，残りの5 編には，肺動脈圧が高
くない症例や肺動脈楔入圧（PAWP）が高い症例など，
PAH としては治療適応にない症例が含まれている可能
性がある。また RHC 検査で組み入れているうちの 1 編
で も， 基 準 が mPAP ＞ 25 mmHg か つ PAWP ≦
18 mmHg かつ PVR ＞ 2.5 WU と，左心疾患に伴う PH
を含んだものになっている 24）。

血行動態の改善を認めなかった報告は 9 編中 2 編 17）24）

あり，1 編は上述の左心疾患に伴う PH を含んだもので
あった 24）。もう 1 編 17） は治療開始前に安静時の PH の有
無の評価をしておらず［心エコー検査では収縮期肺動脈
圧（sPAP）32（四分位範囲 29 to 38）mmHg］，GOLD 
Stage Ⅲ～Ⅳの重症COPDにボセンタンを投与すること
で，運動時 PH の改善により運動耐容能が改善する仮説
を評価した検討であり，運動耐容能改善も認めなかっ
た。同様に，心エコー検査で軽度の PH が疑われる
COPD 症例にシルデナフィルまたはタダラフィルを投与
し，運動耐容能の改善を評価した検討では，いずれも運
動耐容能の改善は認められなかった 20）21）。

その他の 5 編はすべて肺血管拡張薬［シルデナフィル
3 編 19） 22） 23），ボセンタン 1 編 18），吸入一酸化窒素（NO）
1 編 16）］による血行動態改善または 6 分間歩行距離

（6MWD）改善をみた RCT であり，すべて主要評価項目
を達成している。しかし，組み入れ基準の PH の定義が
さまざまで研究対象にばらつきが大きく，サンプルサイ
ズが小さい，研究期間が短いなどの点も考慮すると，こ
れらの RCT では PH-COPD に対する肺血管拡張薬使用
を支持するには不十分である。そのほか第 1 ～ 4 群 PH
にアンブリセンタンを投与した RCT（ARIES-3 試験）
では，24 例の PH-COPD が含まれ，この群は重度 PH で

呼吸機能低下が軽度な “vascular phenotype” と推測され
たが，24 週で BNP の低下を認めたものの 6MWD も低下
していた 25）。

メタ解析は 5 編 26）-30）あり，上述の RCT に含まれてい
ないがメタ解析に含まれている RCT は，PubMed に掲
載されていないものや安静時肺高血圧のない症例を対象
にしたものである。シルデナフィルに限定した 9 編の
RCT（合計 579 例）を対象としたメタ解析では，6MWD
と sPAP の有意な改善を認めたものの，SF-36 と Borg 
indexには差は認めなかった 29）。PED5 阻害薬に限定した
9 編の RCT（合計 414 例）を対象としたメタ解析 30） や，
PDE5 阻害薬やボセンタンを用いた 5 編の RCT（合計
237 例）を対象としたメタ解析 28） では，先述した心エ
コーで軽度の PH が疑われる症例にタダラフィルを投与
し運動耐容能の改善を認めなかった検討 21） が含まれて
おり，この検討の人数が多いことも影響し，6MWD に差
を認めていない。PED5 阻害薬に限定した検討では肺動
脈圧の改善は認めていることから，COPD 合併の境界域
や軽度の PH では，運動耐容能は呼吸機能により制限さ
れていると考察されている 30）。

4 編の RCT（合計 109 例）を対象とした Park らのメ
タ解析 26） と，9 編の RCT（合計 365 例）を対象とした
Chen らのメタ解析 27） では，PH が確かな RCT と，安静
時 PH が不明である RCT に分けて解析を行っており，
PH が確かな対象群では肺血管拡張薬投与により有意に
6MWD の改善を認めている。Chen らのメタ解析 27） で
は， 全 体 で も 6MWD は 66.39 m（95 ％ CI：59.44 to 
73.34）の改善を認めたが，PH が確かな対象群（RHC 検
査 mPAP ＞ 35 mmHg ま た は 心 エ コ ー 検 査 sPAP ＞
50 mmHg）では 6MWD の 67.24 m（95 ％ CI：60.26 to 
74.23）の改善があったのに対し，安静時 PH が不明であ
る対象群では 6MWD は 9.24 m（95 ％ CI：－ 10.71 to 
－ 7.34）短縮していた。

これらの結果から，PH-COPD に肺血管拡張薬使用を
検討する際には，心エコー検査のみの評価ではなく，
RHC 検 査 で PAH の 治 療 適 応 基 準（mPAP ＞
25 mmHg，PVR ＞ 3 WU，PAWP ≦ 15 mmHg）を満た
し て い る こ と を 最 低 限 確 認 し た う え で，mPAP ＞
35 mmHg など重度の PH での治療介入を検討する必要
があると思われる。

RCT 9 編のうち，RCT のなかで低酸素血症悪化を認
めたのは，上述した GOLD Stage Ⅲ～ⅡⅤの COPD にボ
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センタン投与で血行動態改善を認めなかった 1 編のみで
ある 17）。低酸素血症悪化は肺胞気動脈血酸素分圧較差の
開大と関連しており，ボセンタンが換気血流不均衡や肺
内右左シャントを悪化させたと推測される。また，下腿
浮腫のための利尿薬処方がボセンタン群で多く，体液貯
留による低酸素血症悪化の可能性もあると考察されてい
る 17）。ほかにも治療群で低酸素血症悪化を認めた RCT
もあるが，プラセボ群と差はなかった 20）22）。

20 例の PH-COPD に対するシルデナフィル投与 1 時
間後のガス交換と血行動態の変化をみた検討では，労作
時には動脈血酸素分圧（PaO2）の変化はないものの，安
静時は PaO2 が 6 mmHg（95 ％ CI：－ 8 to － 4 mmHg）
有意に低下した 31）。安静時 mPAP 30 mmHg 以上かつ／
または運動時 mPAP 45 mmHg 以上の PH-COPD 16 例
に対して吸入イロプロスト後のガス交換をみた報告でも
同様に，安静時に PaO2 悪化を認めた 32）。一方，吸入イロ
プロストの急性効果を評価した検討で，酸素化の悪化は
な く 6MWD や 血 行 動 態 の 改 善 を 認 め た 報 告 も あ
る 31）32）。また，軽度から中等度の COPD に重度 PH を合
併した 28 例に対して肺血管拡張薬投与した検討では，
血行動態の改善を認めたが，3 ヵ月で 16 例で PaO2 の悪
化（－ 6.83 ± 3.46 mmHg），10 例で PaO2 の改善（4.68
± 5.82 mmHg）を認め，酸素化が改善した群は心係数
が高かった 33）。この検討では PaO2 悪化により肺血管拡
張薬を中止した症例はいなかった。

これらの結果からは，短期的にも長期的にも酸素化が
悪化する症例もあり，肺血管拡張薬導入時には注意が必
要であるが，プラセボ群でも悪化を認めており，疾患の
進行に伴うものの可能性もある。また，酸素化の悪化が
軽度であれば肺血管拡張薬の継続も可能である。血行動
態の改善と酸素化の悪化のバランスを見ながら，自覚症
状や運動耐容能の改善を目標に，個別に治療を検討して
いく必要がある。

国内外のレジストリデータを用いて，PH-COPD にお
ける肺血管拡張薬使用頻度や，予後への影響の解析が行
われている。本邦のレジストリの前向きコホート研究で
は，PH-COPD 54 例中 40 例（74 ％）で肺血管拡張薬が
使用されており，単剤，2 剤併用，3 剤併用はそれぞれ
20 例（37 ％），13 例（24 ％），7 例（13 ％）であり，36
例（67 ％）で PDE5 阻害薬，23 例（43 ％）でエンドセ
リン受容体拮抗薬（ERA）が使用されていた 11）。ASPIRE
レジストリでは，COPD 合併 PH 101 例中 42 例が mPAP 

25 ～ 39 mmHg の軽度 PH，59 例が mPAP 40 mmHg 以
上の重度 PH であり，それぞれ 7 例（16.6 ％），43 例

（72.9 ％）で肺血管拡張薬が使用されていた。重度PHの
初期治療は PED5 阻害薬が 31 例（52.5 ％），ERA が 10
例（16.9 ％），トレプロスチニル皮下注射と吸入イロプ
ロストが各 1 例（1.7 ％）であった 12）。COMPERA レジ
ストリは新規肺血管拡張薬導入例のレジストリである
が，COPD 合併 PH において治療開始 3 ヵ月後に PDE5
阻害薬，ERA がそれぞれ 375 例中 346 例（92 ％），10 例

（3 ％）で使用されていた 13）。
これらの報告では，肺血管拡張薬の使用・未使用の 2

群間に予後の有意差は認めなかった。しかし，それぞれ
で治療反応性のあった responder を定義しており（日本
のレジストリ：WHO 機能分類改善または PVR ＞ 15 ％
改善または 6MWD ＞ 15 ％改善，COMPERA レジスト
リ mPAP ≧ 35 mmHg の群：6MWD ≧ 30 m 改善または
WHO 機 能 分 類 改 善，ASPIRE レ ジ ス ト リ mPAP ≧
40 mmHg の群：PVR ＞ 20 ％改善または WHO 機能分類
改善），responder では予後がよいことが示されてい
る 11）-13）。

②定量的解析の要約
1）方法

PubMed・CENTRAL・ 医 中 誌 Web の 3 つ の 情 報
データベースを用いて文献を検索した。前述した PH-
COPD に対して肺血管拡張薬を投与した 9 編の RCT か
ら，心臓超音波検査で PH が強く疑われた症例，もしく
はRHC検査でPHの診断が確定した症例が登録され，本
邦の実臨床で使用可能な内服の肺血管拡張薬が投与され
た 7 編を選択した。アウトカムの指標として，6MWD，
RHC 検査による肺血管抵抗のベースラインからの変化
量を抽出し，これらの指標の変化量が明記されていない
1 編 18） を除外したため，最終的に 6 編のRCTを解析対象
とした 19）-24）。

対象とした RCT で投与された肺血管拡張薬はすべて
PDE5 阻害薬であった。さらに，肺血管拡張薬投与によ
る有害事象は，各 RCT の研究からの脱落率で検証し
た。各RCTにおけるPHの診断法や重症度が一定ではな
いため，エビデンスは非直接的であると考えた（1 ダウ
ングレード）。ランダム効果モデルおよび平均差（MD）
とリスク比（RR）を用いてメタ解析を実施した。臨床的
閾値として臨床的に重要な最小変化量（MCID）を用い
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たが，MCID がないアウトカムに関しては，MD ＝ 0 も
しくは RR ＝ 1.0 を臨床的な閾値として許容した。

2）結果
プラセボと比較した PDE5 阻害薬の 6MWD 延長効果

（対象 319 例）は，7.30（95 ％ CI：－ 3.68 to 18.27）m
であった。対象数が少ないこと，および信頼区間下限が
臨床的閾値である 0 m を下回っており，非常に深刻な不
精確さがあると考えられた（2 ダウングレード）。異質性
を評価する I2 は 76 ％と高く，一次研究間には異質性が
あると考えられた（1 ダウングレード）。アウトカムごと
のエビデンスの確実性は D（非常に低）と考えられた

（図 1）。
RHC 検査で PH を診断した RCT は 2 編のみであっ

た。プラセボと比較した PVR の改善は－ 0.80（95 ％
CI：－ 1.96 to 0.35） WU であり，信頼区間は PDE5 阻
害薬側に偏在していた。しかし，対象 RCT の数も少な
く，信頼区間上限が臨床的閾値である 0 WU を跨いでお
り，非常に深刻な不精確さがあると考えられた（2 ダウ
ングレード）。異質性を評価する I2 は 98 ％と高く，一次
研究間には異質性があると考えられた（1 ダウングレー
ド）。アウトカムごとのエビデンスの確実性はD（非常に
低）と考えられた（図 2）。

PDE5 阻害薬による脱落率は，95 ％ CI 下限が RR 1.0

33

第２章　Clinical Question　　CQ3

図1 PH-COPDに対するPDE5阻害薬によるベースラインからの6MWDの変化量（m）への効果
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合計（95% CI）
異質性：Tau2=113.69；Chi2=20.47, df=5（P=0.001）；I2=76%
全体の効果に対する検定：Z=1.30（P=0.19）
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図2 PH-COPDに対するPDE5阻害薬によるベースラインからのPVRの変化量（WU）への効果
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を跨いでおり，プラセボと比較して治療の害・益どちら
とも判断できなかった［RR 1.16（95 ％ CI：0.68 to 
1.96）］。対象数が少なく，95 ％ CI の範囲は上限下限と
もに MCID を跨いでおり，深刻な不精確さがあった（1
ダウングレード）。明らかな研究間の異質性は認めな
かった。アウトカムごとのエビデンスの確実性はC（低）
と考えられた（図 3）。いずれのアウトカムにおいても，
明らかな出版バイアスと risk of bias の懸念は認めな
かった（表 1）。
エビデンス総体の確実性はC（低）と判断された（表

2）。

注　釈

PH-COPD に対する肺血管拡張薬を用いた治療介入に
ついては，COPD の重症度，PH の重症度のさまざまな
組み合わせで小規模の検討が行われており，確立された
治療はない。しかし，特発性肺動脈性肺高血圧症

（IPAH）と比較し予後が悪いうえ 11），人数も多いことが
推測され，有効な治療方法の確立が望まれる。現時点で
は，PH 重症例を中心に responder の存在が報告されて
おり 11）-13），酸素化悪化に注意をしながら，自覚症状や運
動耐容能の改善を目標に，PAHが主病態と思われる症例
に RHC 検査を行ったうえで，個別に肺血管拡張薬治療
を検討すべきであると考える。

委員会における検討内容

今回の RCT のみで行ったメタ解析では，肺血管拡張
薬の有効性は示されなかった。しかし，RCT 以外も含ま
れた PH 重症例のメタ解析で有効性が示されたものがあ
ること，レジストリの解析で responder の存在が示され
ていること，実臨床では個別に治療を検討していること
から，付帯事項として，「一部の患者には有益な臨床経過
をもたらす可能性がある」「軽度の肺高血圧症に対して
投与しないことを強く推奨する」と記載することとなっ
た。また，今回の文献検索終了後に，PH-COPD に対す
る吸入トレプロスチニルの RCT で有効性が示されず，
重篤な有害事象と死亡率の増加を認め，早期中止となっ
たことが報告された。この結果を受けて，付帯事項とし
て「吸入トレプロスチニルは投与しないことを強く推奨
する」ことを追記することとなった。

推奨を決定するための評価項目

表2 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 低［C］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映していない

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明
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表1 エビデンスプロファイル

アウト
カム

質の評価
質 重要性

研究数 デザイン 限界 非一貫性 非直接性 不精確さ その他の要因

6分間
歩行距離 6 RCT 懸念なし 深刻 深刻 非常に深刻 出版バイアスなさそう ⊕○○○

非常に低い 重大

肺血管
抵抗 2 RCT 懸念なし 深刻 深刻 非常に深刻 出版バイアスなさそう ⊕○○○

非常に低い 重大

脱落率 6 RCT 懸念なし なし 深刻 非常に深刻 出版バイアスなさそう ⊕⊕○○
低い 重大



投票結果

表3 CQ3の投票結果
行うことを�
強く�

推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0％）

2
（12％）

14
（82％）

1
（6％）

0
（0％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70 ％以上と
なったため，その選択肢を採用した。
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背　景

間 質 性 肺 疾 患（ILD） お よ び 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患
（COPD）以外に肺高血圧症（PH）を伴うことが報告さ
れている慢性肺疾患として，肺サルコイドーシス・肺ラ
ンゲルハンス細胞組織球症・リンパ脈管筋腫症・肥満低
換気症候群／先天性肺胞低換気症候群が挙げられる。そ
のなかでも，サルコイドーシスの有病率とその臨床症状
は，患者の性別，年齢層，民族，地理的地域によって大
きく異なる。サルコイドーシスの発症率はアフリカ系ア
メリカ人で最も高く，アジア人で最も低い。サルコイ
ドーシスを有する多くの患者は自然寛解を示すが，少数
の症例では予後不良の進行性サルコイドーシスに進行す
る。

平均肺動脈圧（mPAP）≧ 25 mmHg で規定されるサ
ルコイドーシスに伴う肺高血圧症（SAPH）のプール有

病率は，12 ヵ国からサルコイドーシス患者 632,368 例を
組み入れたメタ解析した研究において，6.4 ％［95 ％信
頼区間（CI）：3.6 to 9.1］であった 1）。SAPH はサルコ
イドーシス患者の死亡率を最大 10 倍に増加させ，進行
性肺サルコイドーシス患者の独立した予後不良因子であ
ると報告されている 1）。

SAPH を引き起こす機序としては，線維化による二次
性毛細血管閉塞，肺実質の歪みによる血行力学的変化，
リンパ節腫大による血管の圧迫，肉芽腫性血管炎，肺静
脈閉塞，左室機能障害などがある。しかし，現状では肺
サルコイドーシス・肺ランゲルハンス細胞組織球症・リ
ンパ脈管筋腫症・睡眠時無呼吸症候群・肥満性／先天性
肺胞低換気症候群に対して肺血管拡張薬が予後を改善す
るかどうか，一定の見解は得られていない。その他の疾
患については，肺ランゲルハンス細胞組織球症に対して
肺血管拡張薬（シルデナフィル，プロスタサイクリン，
もしくはボセンタン）を使用した本邦からの症例報告が
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その他の慢性肺疾患に伴う�
肺高血圧症に対して，�
肺血管拡張薬の投与を推奨するか

その他の慢性肺疾患に伴う肺高血圧症に対して投与することの
推奨度は判定不能である。

肺サルコイドーシスに伴う肺高血圧症に対して投与しないことを�
弱く推奨する。

CQ4の推奨1

CQ4の推奨2

付帯事項

4
CQ

Clinical Question

解　説

非常に低［D］

非常に低［D］

なし

エビデンスの確実性

エビデンスの確実性
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散見されるものの 2） － 5），症例集積研究／観察研究／介入
研究は同定されなかった。本稿では主として SAPH につ
いて検討する。

エビデンスの要約

①システマティックレビューの手順
PubMed・CENTRAL・医中誌 Web の 3 つの文献情

報データベースを用いて，条件 1：PH，条件 2：肺サル
コイドーシス・肺ランゲルハンス細胞組織球症・リンパ
脈管筋腫症・睡眠時無呼吸症候群・肥満性／先天性肺胞
低換気症候群のいずれか 1 つ以上，条件 3：肺血管拡張
薬のすべてを満たす文献を検索した。合計 92 編がスク
リーニング対象となった。2 人の査読者によって重複文
献の削除・一次／二次スクリーニングを行い，conflictが
生じた際には双方の協議によって解消した。最終的に症
例集積研究（case series）・後ろ向き観察研究・ランダ
ム化比較試験（RCT）を含む 12 編で定性的レビューを
行い 6） － 17），ボセンタンを用いた二重盲検プラセボ対照の
RCT 2 編（ボセンタン 125 ～ 250 mg/日 vs. プラセボ）
において定量的解析を行った 12）14）。

②定性的解析の要約
11 編はすべて SAPH を対象にしており，肺ランゲル

ハンス細胞組織球症・リンパ脈管筋腫症・睡眠時無呼吸
症候群・肥満性／先天性肺胞低換気症候群に対する肺血
管拡張薬の効果を調べた症例集積研究／観察研究／介入
研究は同定されなかった。SAPH の研究に関しては，3
～ 25 例を対象とした小規模な症例集積研究および観察
研究が 6 編 6）7） 11） 13） 16） 17），16 ～ 35 例を対象とした小規模
な介入研究が 6 編同定された 8） － 10） 12） 14） 15）（合計 12 編）。
サルコイドーシスのレントゲン病期は 3 ～ 4，WHO機能
分類はⅡ～Ⅲ，NYHA 心機能分類はⅡ～Ⅳの患者がボ
リューム層であり，肺野病変の進行が SAPH の発症に関
与していることが示唆された。

使用された薬剤は，ボセンタン（4/12 編），シルデナ
フィル（3/12 編），アンブリセンタン（2/12 編），マシテ
ンタン，タダラフィル，リオシグアト，プロスタサイク
リン，吸入イロプロスト，pentoxifylline，エポプロステ
ノール（いずれも 1/12 編）であった（重複あり）。アン
ブリセンタンとタダラフィルの併用療法は 1 編で報告さ

れた。肺血管拡張薬は，副腎皮質ステロイドや免疫抑制
薬など進行性肺サルコイドーシスに準じた治療を行った
うえでの add-on として，もしくは肺移植までの bridg-
ing として使用されていた。

アウトカムは，肺循環動態［mPAP，心拍出量，心係
数，肺血管抵抗（PVR）］・呼吸機能検査［努力肺活量

（FVC），1 秒量（FEV1），全肺気量（TLC），肺拡散能
（DLCO）］・6 分間歩行距離（6MWD）・NYHA 心機能分
類・脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）／ BNP 前駆体
N 端側フラグメント（NTproBNP）・臨床的転帰（フォ
ロー期間中の生存／死亡／肺移植と死亡をあわせた複合
評価項目）が採用されていた。一部の文献では QOL の
定量的評価 8）10）やプレドニゾンの 1 日使用量 9） をアウト
カムとするものもあった。使用薬剤とフォローアップ期
間（平均フォローアップ期間の範囲：4 ～ 27 ヵ月）には
ばらつきが大きいため，長期的な臨床転帰を改善するか
どうかを判断するには研究の質と量が不足していると考
えられた。

12 編中 6 編では肺血管拡張薬の投与によって肺循環
動態（特に mPAP と PVR），NYHA 心機能分類が改善
したことが示された。リオシグアトを用いた小規模介入
研究では，臨床的悪化までの期間と運動耐容能の改善を
認めたが，その他はいずれも単群の症例集積研究／観察
研究であり，メタ解析では明らかな有効性は示されな
かった（次段落にて後述）。また，アンブリセンタンを使
用した前向きオープンラベルの介入試験では有害事象に
伴う試験脱落率が 52 ％（10/21 例）にのぼったが 10），プ
ロスタサイクリン 9），ボセンタン 14），マシテンタン 16），ア
ンブリセンタン＋タダラフィル（併用療法） 17） では投与
期間が 12 ヵ月を超える症例も散見されており，忍容性
は症例ごとに異なることが示唆された。

③定量的解析の要約
1）方法

二重盲検プラセボ対照の RCT（ボセンタン 125 ～ 250 
mg/日 vs. プラセボ）は 2 編同定された 12）14）。比較可能
な効果量として，6MWD のベースラインからの変化量

（m）と試験からの脱落率を抽出した。患者背景は類似し
ていたが，肺サルコイドーシスの重症度と PH の有無に
差があったため，エビデンスは非直接的であると判断し
た。Baughman の研究は重症の進行性肺サルコイドーシ
スと PH（ベースライン mPAP 32 ～ 36 mmHg）を有す
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る患者を対象としており，Hostettler の研究は中等症の
進行性肺サルコイドーシスを有する患者を対象にしてい
た（PH の有無が不明）。研究数は少なかったため，固定
効果モデルおよび平均差（MD）とリスク比（RR）を用
いてメタ解析を実施した。

2）結果
プラセボと比較したボセンタンの 6MWD 改善効果は

0.65 m（95 ％ CI：－ 45.57 m to 46.87 m）であった。
6MWD 変化量の臨床的に重要な最小変化量（MCID）は
30 mと報告されており 18），幅広い信頼区間がMCIDを跨
いで存在しているため，深刻な不精確さがあると考えら
れた（アウトカムごとのエビデンスの確実性：D（非常
に低））（図 1）。

また，両試験においてボセンタンに関連した重篤な有
害事象は報告されておらず，脱落率もプラセボ群と比較

して劣性ではなかったため，SAPH に対するボセンタン
の忍容性が示唆された［RR 0.40（95 ％ CI：0.11 to 
1.50）］（図 2）。信頼区間は臨床的な閾値（RR 0.8 to 
1.25）を跨いでおり深刻な不精確さがあるため，アウト
カムごとのエビデンスの確実性はD（非常に低）と判断
した。

明らかな出版バイアスと risk of bias の懸念は認めな
かった（表 1）。

④推奨を決定するための評価項目
その他の慢性肺疾患（SAPH を除く）に伴う PH に対

して肺血管拡張薬の効果を調べた症例集積研究／観察研
究／介入研究は同定されなかったため，益と害のバラン
ス・負担の確実性や正味の利益が投与に見合っているか
どうかは判断できなかった。

以上の結果より，その他の慢性肺疾患に伴う PH に対
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表1 エビデンスプロファイル

アウト
カム

質の評価
質 重要性

研究数 デザイン 限界 非一貫性 非直接性 不精確さ その他の要因

6分間
歩行距離 2 RCT 懸念なし 懸念なし 深刻な�

懸念
非常に深刻な
懸念 出版バイアスは疑わず ⊕〇〇〇

非常に低い 重大

脱落率 2 RCT 懸念なし 懸念なし 深刻な�
懸念

非常に深刻な
懸念 出版バイアスは疑わず ⊕〇〇〇

非常に低い 重大

図1 �SAPHに対するボセンタンによるベースラインからの6MWDの変化量（m）への効果

－100 －50 500 100
ボセンタン群優位 コントロール群優位

Baughman 2014
Hostettler 2018

合計（95％Cl）
異質性：Chi2＝0.07, df＝1（P＝0.79）；l2＝0％
全体の効果に対する検定：Z＝0.03（P＝0.98）
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33.5％
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5.00［－51.66 to 61.66］
－8.00［－87.90 to 71.90］

0.65［－45.57 to 46.87］

95.5
92.2

試験または
サブグループ 平均

ボセンタン群 コントロール群 平均差 平均差
SD 合計 平均 SD 合計 比重 IV, Fixed, 95％Cl IV, Fixed, 95％Cl

図2 �SAPHに対するボセンタンによる研究からの脱落率への影響
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合計（95％Cl）
合計イベント数
異質性：Chi2＝0.07, df＝1（P＝0.80）；l2＝0％
全体の効果に対する検定：Z＝1.36（P＝0.17）
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して肺血管拡張薬の投与を行うことの推奨度は判定不能
とする。

SAPH に関する定性的解析からは，SAPH を有する患
者に対して肺血管拡張薬を使用した場合，肺循環動態や
6MWD の改善について相反する結果が得られており，
今後は対象患者の選択および使用薬剤を統一した臨床試
験を行う必要性があると考えられた。定量的メタ解析で
は明らかな有効性は認めなかった。また，有害事象によ
る高い脱落率を示す介入試験もあった。エビデンスの多
くは症例集積研究や観察研究によるものだったため，エ
ビデンス総体としての確実性は非常に低く（D），益と害
のバランスの確実性は低いと考えられた。また，肺循環
動態の改善は 3 編でみられたが，呼吸困難・QOL 低
下・運動耐容能低下に苦しむ患者の価値観や希望を反映
しているとはいえず，負担の確実性や正味の利益が投与
に見合っているとは判断できなかった。

以上の結果より，肺サルコイドーシスに伴う PH に対
して肺血管拡張薬の投与を行わないことを弱く推奨す
る。

委員会における検討内容

その他の慢性肺疾患として挙げられている病名のう
ち，肺サルコイドーシス・肺ランゲルハンス細胞組織球
症・リンパ脈管筋腫症は全身性の疾患として多様な病態
から PH を生じることが知られている。2022 欧州心臓病
学会（ESC）／欧州呼吸器学会（ERS）PH ガイドライン
では，リンパ脈管筋腫症は第 3 群，他の 2 疾患は第 5 群
に分類されるが，いずれにおいても ILD/COPD とは異
なる病態と考えるべきであることが指摘された。そのた
め，適格となる研究が同定されなかったその他の慢性肺
疾患と，定性的および定量的レビューの対象となった肺
サルコイドーシスは同一 CQ 内で異なる推奨文であるこ
とが望ましいというコンセンサスが委員会内で得られ
た。

推奨を決定するための評価項目

表2 �推奨を決定するための評価項目（その他の慢性肺疾患
に伴う肺高血圧症への肺血管拡張薬の投与）

エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不明

患者の価値観や希望を反映しているか 不明

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に見合っているか 不明

表3 �推奨を決定するための評価項目［肺サルコイドーシス
に伴う肺高血圧症（SAPH）への肺血管拡張薬の投与］

エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映していない

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に見合っているか

見合っていると
は言えない

投票結果

表4 �CQ4の投票結果（その他の慢性肺疾患に伴う肺高血圧
症への肺血管拡張薬の投与）
行うことを�
強く�
推奨する

行うことを�
弱く�

推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0%）

0
（0%）

1
（6%）

0
（0%）

16
（94%）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70% 以上となっ
たため，その選択肢を採用した。

表5 �CQ4の投票結果［肺サルコイドーシスに伴う肺高血圧
症（SAPH）への肺血管拡張薬の投与］
行うことを�
強く�

推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0%）

0
（0%）

15
（88%）

0
（0%）

2
（12%）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70% 以上となっ
たため，その選択肢を採用した。
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背　景

明らかな呼吸機能障害を示し，胸部 CT 画像上も所見
を有する慢性肺疾患に伴う肺高血圧症（PH）は第 3 群に
分類され，肺血管拡張薬の使用は基本的には推奨されな
い。一方，第 1 群に分類される肺動脈性肺高血圧症

（PAH）では肺血管拡張薬の使用が推奨されるものの，
軽微な肺病変を伴う症例が少なからず存在する。これら
の症例群を，肺病変を有する PAH（第 1 群）とするか，
もしくは肺疾患に伴う PH（第 3 群）とするか，肺血管拡
張薬使用の観点からも鑑別することは重要である。明確
な線引きではないものの，第 6 回肺高血圧症ワールドシ
ンポジウム（WSPH）では，呼吸機能や胸部 CT 画像所
見を用いた両者の鑑別のためのフローが提案された（「第
1 章 総論」図 2） 1）。呼吸機能として % 1秒量（%FEV1）
＞ 60 ％，% 努力肺活量（%FVC）＞ 70 ％を満たし，CT
画像所見上の変化が軽微な “limited chronic lung dis-
ease” を合併する症例は第 1 群に分類される。これらの
症例は PAH に対する各種肺血管拡張薬の臨床試験にも
登録され，PAH に準じた治療が推奨されている 1）。第 3

群のなかで，かつての “out of proportion” の範疇にあっ
た PH 症例の一部も，ここに分類される可能性がある。

本 CQ では，このような軽微な慢性肺疾患を伴うもの
の第 1 群に分類される症例においても，PAH と同様に
肺血管拡張薬の投与が推奨されるか検証する。

エビデンスの要約

軽微な慢性肺疾患を伴うものの第 1 群に分類される症
例を対象として，肺血管拡張薬の有効性を検証したラン
ダム化比較試験（RCT）は存在しない。2022 欧州心臓病
学会（ESC）／欧州呼吸器学会（ERS）PH ガイドライン
では，心肺疾患を合併した PAH に対しては，PDE5 阻害
薬もしくはエンドセリン受容体拮抗薬（ERA）の単剤治
療が推奨されているが，推奨レベルⅡa，エビデンスレ
ベル C にとどまり，さらに肺疾患に限定しては言及され
ていない 2）。

各国の PH の大規模登録研究から軽微な慢性肺疾患合
併症例を抽出し，肺血管拡張薬の効果を検討した後ろ向
き観察研究が複数存在する。しかし，“軽微な慢性肺疾患”
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慢性肺疾患を伴うが，肺実質病変と�
呼吸機能障害が軽度の肺高血圧症に対して，
肺血管拡張薬の投与を推奨するか

慢性肺疾患を伴うが，肺実質病変と呼吸機能障害が軽度の肺高血
圧症に対して，肺血管拡張薬を投与することを弱く推奨する。

非常に低［D］

・�単剤の肺血管拡張薬による治療開始が望ましい。
・�2剤目以降の肺血管拡張薬の追加に関しては，それぞれの症例で
個別に検討する。

CQ5の推奨文

エビデンスの確実性

付帯事項

5
CQ

Clinical Question

解　説
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の定義が一定しておらず，各々の薬剤を特定した検討で
はない。直近では COMPERA レジストリと ASPIRE レ
ジストリをもとに，肺血管拡張薬の治療効果や生存率
を，特発性肺動脈性肺高血圧症（IPAH），第 3 群 PH，
そして本 CQ に該当する症例群である IPAH の lung 
phenotype の 3 群間で検証した報告がある 3）。COM-
PERA レジストリ登録症例では，単剤治療が 82 ％を占
め，83 ％の症例で PDE5 阻害薬が投与されていた。6 分
間歩行距離（6MWD）の改善はそれぞれ 63m，23m，
25m，WHO 機能分類の改善した症例は 54 ％，22 ％，
23 ％，NT-proBNP の 低 下 率 は 58 ％，16 ％，27 ％ で
あった。また 5 年生存率は 84 ％，26 ％，31 ％であり，
IPAH の lung phenotype 群の治療反応性は，IPAH より
も第 3 群 PH に類似した結果となった。

そのほか，英国のレジストリを含めた 3 編の同様の後
ろ向き観察研究でも 6MWD，WHO 機能分類、脳性ナト
リウム利尿ペプチド（BNP）前駆体 N 端側フラグメント

（NT-proBNP），生存などが検証された 4）-6）が，軽微な慢
性肺疾患を有する PAH は，1 つの報告で治療開始後 3 ヵ
月の短期的な 6MWD の改善を認めるのみ 5） で，それ以
外の検討では肺疾患を有さない PAH と比較してすべて
の検討項目で不変もしくは悪化を示した。

治療薬を特定した検討としては，“out of proportion”
PH-COPD に対するセレキシパグの治療効果を 6 例集積
し た 検 討 が あ り， 6MWD の 改 善 と 平 均 肺 動 脈 圧

（mPAP）の低下を認めたが，1 編のみであり普遍性に乏
しい 7）。また，現在本邦で使用可能な肺血管拡張薬の
PAHに対する効果を検証した第Ⅲ相試験では，中等度～
重度肺疾患合併例が除外されているものの，軽微な肺疾
患を伴う症例は登録されていたと考えられるが，その群
に絞った効果の検証はない。試験が途中打ち切りとなっ
た，間質性肺炎合併 PH に対するリオシグアトの効果を
検証した RISE-IIP においても，一部の症例は本 CQ に
準ずる症例であったと推察されるが，その群に関する検
証はなされていない 8）。

本邦においても，海外の報告と同様に本 CQ に該当す
る RCT はなく，肺高血圧症患者レジストリ（JAPHR）
から軽微な呼吸機能障害を伴う PH を抽出検討した報告
があるのみである 9）。そのなかでは，診断後 2 ヵ月以内
の早期治療介入群で 3 年生存率が改善したと報告された

（初期治療介入ありvs.なし：70 ％ vs. 34 ％，p＝ 0.01）。
さらに肺血管拡張薬への responder は，non-responder

に比較して 3 年生存率が良好であった（responder vs. 
non-responder：69.6 ％ vs. 43.3 ％，p ＝ 0.002）。その
他は検索範囲で，本邦からは症例集積も含めて本 CQ に
該当する報告はない。

以上のように，本 CQ を検討するにあたり質の高いエ
ビデンスは存在しない。今後この症例群を対象とした
RCTの施行が望まれるものの，同時にこの症例群の病態
の解明も望まれる。治療に関しては，症例によっては早
期介入により生存を改善させる可能性が示唆されるもの
の，海外からの報告のように短期的な運動耐容能の改善
のみで生存に寄与しない可能性もあり，症例を限って肺
血管拡張薬の使用を単剤から検討してもよいかと考えら
れる。ただし，肺病変の存在からは，酸素投与や原疾患
に対する治療など基本的な対応が優先される。また，
個々の症例において病態や治療方針に悩む場合には，肺
疾患と PH の治療に精通した専門病院への紹介も検討さ
れるべきである。

注　釈

背景で述べた“軽微”な limited chronic lung diseaseに
明確な定義はない。また，明らかな肺病変のない PAH
においても，拘束性もしくは閉塞性換気障害を認めるこ
とがあり，呼吸機能障害の原因については総合的な判断
を要する。

委員会における検討内容

委員会における検討では，まず本 CQ で検討する疾患
群の位置付けの議論がなされた。本 CQ においては，第
1 群 PH（PAH）と第 3 群 PH の間で鑑別を要する疾患群
のうち，軽度の肺障害を有しながらも，あくまで PAH
に分類される疾患群を対象として検討した。

検討結果としては，肺疾患を伴わない第 1 群 PH
（PAH）と比較すると本 CQ に含まれる疾患群は治療効
果に乏しいものの，第 3 群 PH と直接比較した研究はな
く，肺血管拡張薬を投与することを否定するものではな
い，と判断した。また，2022 ESC/ERS PH ガイドライ
ンにおいても単剤からの治療が推奨されていることも鑑
みて，本 CQ に含まれる疾患群においては，肺血管拡張
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薬を投与することを弱く推奨する，という意見で一致し
た。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 不明

負担の確実さ・正味の利益がコストや
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ5の投票結果
行うことを�
強く�

推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 1
（5%）

16
（94%）

0
（0%）

0
（0%）

0
（0%）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70% 以上となっ
たため，その選択肢を採用した。
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背　景

肺病変を有する肺高血圧症（PH）のなかには，第 3 群
PH のほか，膠原病を伴う PH なども含まれる。また，呼
吸不全を伴う肺病変を有する PH という病態を想定した
場合，急性呼吸窮迫症候群（ARDS）や新型コロナウイ
ルス感染症（COVID-19）に伴う肺病変とともに PH を
合併した場合や，慢性閉塞性肺疾患（COPD）の増悪時
に，急性経過で PH を発症した場合なども検討され，そ
のような病態に対して肺血管拡張薬を投与した報告も散
見される 1）-3）。しかしながら，急性の病態と慢性の病態と
いう条件の不一致性，他の CQ との関連性を考慮し，本
CQ においては上記のような急性の契機によって PH を
合併した場合は除いて論ずる。

肺病変を有する PH では，肺血管拡張薬の投与が換気
血流不均衡を助長し，その結果低酸素血症を悪化させて
しまうことが臨床上の大きな問題点となっている 4）。肺
血管拡張薬投与によって低酸素血症が悪化したが肺血行
動態は改善したという報告もある一方 5），有効性が証明
されなかった既報も存在する 6） ため，呼吸不全を呈する
症例においてはより慎重な薬剤投与の検討が必要であ
る。

エビデンスの要約

COPD や間質性肺炎など肺疾患に伴う PH を対象とし
た多施設共同前向き登録研究は多く行われている 7）-9）。
一方，現時点での検索範囲内では，呼吸不全を伴う肺病
変を有する PH という集団を選択して，治療介入の効果
を検証したランダム化比較試験（RCT）は皆無である。
同一の研究デザインに基づいた複数の報告がないため，
定量的なシステマティックレビュー（SR）を行うことは
できなかった。したがって，本 CQ に合致すると考えら
れたいくつかの単群のオープンラベル試験やケースシ
リーズなどから定性的な SR を行った。PubMed，Co-
chrane，医中誌 Web による文献検索を行い，本 CQ に合
致していると考えられた報告として SR チームの合議に
より，最終的に 3 編が抽出された。限られた報告のな
か，検討可能なアウトカムは血行動態の改善および肺血
管拡張薬投与における血中酸素濃度の変化のみであっ
た。

本 CQ に合致し，最も症例数の多い報告は Olschewski
らによる，非対照，単施設，オープンラベル試験であ
る 10）。膠原病に伴う間質性肺疾患（CTD-ILD）が多く含
まれる 8 例の PH 患者に対して，通常の膠原病に対する
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治療下（副腎皮質ステロイド投与含む）に，酸素投与，
一酸化窒素（NO），静注プロスタサイクリン，カルシウ
ム拮抗薬，吸入プロスタサイクリン，吸入イロプロスト
のそれぞれの有効性を検証した検討である。8 例中 7 例
が呼吸不全を伴ったPH症例であった。上記治療のうち，
吸入プロスタサイクリンおよび吸入イロプロストが血行
動態の改善が最も良好であり［平均肺動脈圧（mPAP）
44.1 ± 4.2 → 31.6 ± 3.1 mmHg］，シャントを増加さ
せず，動脈血酸素分圧（PaO2）の悪化を認めなかった 10）。

この報告を受け，同じく Olschewski らによって，吸
入イロプロストを用いた，非対照，オープンラベルの多
施設共同研究が行われた 11）。重症 PH の 19 例に吸入イロ
プロストを用いて，3 ヵ月後の血行動態と 6 分間歩行距
離（6MWD）の改善をみた試験である。しかしながらこ
の試験で本 CQ に合致する症例は 2 例のみであった。2
例とも肺線維症で NYHA 心機能分類がⅣに相当する重
症例であった。2 例とも血行動態の改善を認め，1 例は
6MWD も改善（＋ 240 m）を認めた。

Igarashi ら は， い わ ゆ る “out-of-proportion pulmo-
nary hypertension” の 4 例のケースシリーズを報告して
いる 12）。COPD が 2 例，CTD-ILD と気腫合併肺線維症

（CPFE）がそれぞれ 1 例であった。4 例のうち 1 例は室
内気吸入下の PaO2 56Torr の呼吸不全症例であった。す
べての症例にシルデナフィルが投与され，症例によって
はボセンタン（1 例）やベラプロスト（1 例）が併用され
た。4 例とも肺血行動態の改善が得られたが，1 例で 3 種
類の肺血管拡張薬投与による動脈血ガス分圧の低下を認
めた。

上述した 3 編のほかに，個別の PaO2 または経皮的酸
素飽和度（SpO2）のデータがなく，実際に何例が呼吸不
全を呈していたかは不明であるが，エントリーされた症
例の大部分が呼吸不全例であると考えられる報告が 3 編
ある 13）-15）。このうち 1 編 13） は主要評価項目を生存率とし
ている。

Hurdman らは 13），PH-COPD（約 3 割は PH-CPFE）
（平均 PaO2 45.8 ± 11.3Torr）に対して肺血管拡張薬に
よる治療［PDE5 阻害薬が 31 例，エンドセリン受容体拮
抗薬（ERA）が 10 例など］を行った 43 例において，同
治療を受けていない 16 例との間に生存率の差は認めな
かったが，肺血管拡張薬によって肺血管抵抗（PVR）が
20 ％以上または WHO 機能分類が改善した症例では生
存率も改善したことを報じた。

Saggar らは，肺移植が予定される肺線維症合併 PH に
対して経皮・経静脈的にトレプロスチニルを投与された
15 例（動脈血ガス分析は施行されていないが，SpO2 が
83 ± 7 ％の集団）の経過を報告している 14）。肺血行動態
の改善（mPAP 47 ± 8 → 38.9 ± 13.4 mmHg，PVR 698
± 278 → 496 ± 229 dyne・sec・cm-5など）がみられた
一 方，SpO2 の 有 意 な 低 下 は み ら れ な か っ た（83 ±
7 → 80 ± 10%）。

Calcaianu らは 15），複数薬剤の併用も含めた肺血管拡
張薬の有効性と安全性を主要評価項目として，mPAP 
35 mmHg 以上かつ，%FEV1 50 ％以上の PH-COPD の
28 例（平均 PaO2 49.6 ± 9.5Torr）を後ろ向きに解析し
た。12 ヵ月間の肺血管拡張薬治療を実施し，右心カテー
テル（RHC）検査を行った 16 例において，有意な心係
数（2.5 ± 0.7 → 3.2 ± 0.6 dyne・sec・cm-5）と PVR
の改善（8.4 ± 4.2 →5 ± 1.7 WU）が得られ，PaO2 の
低下は軽度（-2.4 ± 7.21 Torr）であった。

注　釈

呼吸不全を伴う肺病変を有する PH に対して，肺血管
拡張薬の投与を推奨するか，という CQ に対する推奨度
を決定するには，検討に値する臨床研究が少なくエビデ
ンスが不足していた。上述したわずかな検討によれば，
トレプロスチニル，吸入イロプロストやシルデナフィル
による肺血行動態の改善が期待されるが，症例数の少な
さ，非対照試験やケースシリーズのみであることなどか
ら，エビデンスの確実性は非常に低く，また予後改善に
ついては言及できない。肺疾患に伴う PH に対する肺血
管拡張薬の有効性を検討した臨床試験は多くあり，たと
えば PH-ILD に対する吸入トレプロスチニルの有効性を
報告した INCREASE 試験 9） や，その延長試験 16） の一部
には本 CQ に合致する症例も含まれていると考えられる
が，呼吸不全の集団だけを抽出して解析した研究は現時
点ではない。ごく最近，Suzuki らにより，呼吸不全を呈
した症例であっても，CTD-ILD に伴う PH に対する肺
血管拡張薬の投与によって，予後が改善する可能性が報
告されており 17），背景にある肺疾患によって有効性が異
なる可能性もある。現状では，慢性呼吸不全を伴った肺
病変を有する PH に対する肺血管拡張薬投与の有効性や
安全性を示すエビデンスは皆無であり，このような集団
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を対象とした前向き臨床試験が行われることを期待した
い。

委員会における検討内容

ARDS など急性に発症した呼吸不全に伴う PH につい
ての肺血管拡張薬の投与は，今回の推奨度決定の判定材
料としていないので，CQ のタイトルを，呼吸不全→慢
性呼吸不全としたほうが適切との指摘があった。また，
酸素吸入実施 = 肺血管拡張薬を使用しない，と全症例で
一律に解釈され，奏効の可能性がある症例に対する治療
機会が失われることを危惧する意見もあった。以上の議
論の後に，付帯事項として，慢性呼吸不全を伴う肺病変
を有するPHに対して，「肺血管拡張薬の使用を検討する
際には，適応の有無について，専門施設において個別に
慎重に判断することを強く推奨する」というコメントを
付すことで，委員会内のコンセンサスが得られた。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映している

負担の確実さ・正味の利益がコストや
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ6の投票結果
行うことを�
強く�

推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0%）

0
（0%）

11
（65%）

0
（0%）

6
（35%）

2回目 0
（0%）

0
（0%）

12
（75％）

0
（0%）

4
（25%）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70% 以上となら
なかったため，2 回目の投票を行った。

呼吸不全を伴う肺病変を有する PH に対する肺血管拡
張薬の使用には一段と慎重を要する。実臨床では，呼吸
不全を呈する前から肺血管拡張薬が投与されていること
も多い，などの意見が出され，議論の後に 2 回目の投票
を行った。2 回目の投票において単独の選択肢が 70 ％以
上となったため，その選択肢を採用した。
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背　景

2023 年 1 月に報告された「本邦における肺移植の現
状―肺および心肺移植研究会 Registry Report―」によ
ると，2022 年末までに本邦では 1,039 例の肺移植が行わ
れており，原疾患としては特発性間質性肺炎（IIP）が
260 例，その他の間質性肺炎が 142 例であり，間質性肺
炎合計では 304 例，肺気腫が 64 例，肺高血圧症（PH）
が 158 例である。術式に関しては本邦ではドナーが少な
く，慢性肺疾患に対しては，シェアリングの観点から片
肺移植の割合が多くなっている 1）。一方で，肺動脈性肺
高血圧症（PAH）に対しては，原則両肺移植が検討され
る。

移植待機中の慢性肺疾患における PH の合併率につい
てさまざまな報告がなされているが，間質性肺炎では移
植時点で 86 ％に PH の合併があったとする報告 2） や，間
質性肺炎においては 76 ％，肺気腫においては 39 ％に
PH の合併がみられたとする報告などがあり 3），移植を考
慮する肺疾患患者において PH の合併はまれではなく，
その存在を常に考慮しなければならない。

エビデンスの要約

肺移植待機中の慢性肺疾患患者に対し，肺血管拡張薬
の投与の効果を検証したランダム化比較試験（RCT）は
なく，肺血管拡張薬投与が患者に利益を与えるかどうか
に対する答えとなる臨床試験は検索範囲内では認めな
かった。肺移植待機中に PH を治療することで患者に利
益がもたらされるかについても，臨床試験で証明された
利益はない。ただし，移植前の PH の有無は移植の計画
に影響を与える。

国際心臓肺移植学会（ISHLT）のレジストリデータ
ベースを用い解析された 1995 年 1 月～ 2002 年 6 月に肺
移植を行った特発性肺線維症（IPF）の後ろ向き研究
で，830 例（片肺移植 636 例，両肺移植 194 例）を解析
した結果，多変量解析で両肺移植と肺動脈圧上昇が 90
日死亡のリスク因子として同定された。平均肺動脈圧

（mPAP）が 35 mmHg以上の症例ではほとんど片肺移植
は行われず，片肺移植において mPAP と 90 日死亡率は
直線的な正の相関を示した。mPAP が 35 mmHg 以上の
患者の 90 日死亡率は，mPAPが 30 mmHgの患者より高
く，総じて mPAP が 35 mmHg の患者の肺移植後 90 日
死亡リスクは 1.5 倍と報告している 4）。
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肺移植待機中の慢性肺疾患患者に合併した
肺高血圧症に対して，肺血管拡張薬の投与を
試みることを推奨するか

肺移植待機中の慢性肺疾患患者に合併した肺高血圧症に対して，
肺血管拡張薬の投与を試みることを弱く推奨する。

非常に低［D］

進行した慢性肺疾患と肺高血圧症の両方の診療に習熟した専門施設
で慎重に検討／実施すべきである。
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デンマークの単施設の後ろ向き研究では，1992 年 1
月～ 2010 年 10 月に肺移植を行った 518 例を解析してお
り，mPAP ≧ 25 mmHg は 269 例（51.9 ％）が該当し，
そのうち肺動脈楔入圧（PAWP）≦ 15 mmHg である
211 例を pre-capillary PH と定義した。背景疾患として
は肺気腫（69 ％）と間質性肺炎（12 ％）を多数含むコ
ホートで，移植後 90 日以内の早期死亡は 32 例認められ
た。そのうち 20 例が pre-capillary PH（20/211 例）を
有し，5 例が post-capillary PH（5/58 例）を有してお
り，両 PH とも PH がない症例と比して 90 日生存が不良
であった。なお，移植後 90 日以内の死亡の原因は，主に
肺移植後のグラフト肺機能不全（PGD）で 38 ％（12/32
例）であったと報告している 5）。

一方で，米国の Organ Procurement and Transplant 
Network（OPTN）と United Network for Organ Shar-
ing（UNOS）のデータベースを用いた多施設後ろ向き研
究では，1987 年 1 月～ 2012 年 11 月に肺移植を行った
IPF 患者 23,951 例のうち PAP データの得られた 2,542
例を解析し，mPAP ≧ 25 mmHg を PH と定義し 1,234
例（49 ％）が該当，mPAP≧ 35 mmHgは 400 例（16 ％），
患者平均の mPAP は 25.8 mmHg というコホートで，生
存中央値は PH なしで 60.4 ヵ月，PH ありで 61.4 ヵ月と
PH の有無で生存率に差がなかった（Log-rank 検定，
p=0.876）と報告しており 6），PH の存在自体を肺移植の
障壁とすべきではないとの意見がある。

ただし，UNOS のデータベースを用いて IPF 患者
9,191 例の術式を解析した後ろ向き研究では，mPAP が
上昇すると片肺移植の術後生存率が悪化し，10 年生存率
は mPAP ≧ 30 mmHg で 25±3 ％，mPAP ≧ 40 mmHg
で 17±6 ％と両肺移植と比して有意に不良であったと報
告している 7）。さらに片肺移植で生存成績が不良となる
mPAPのカットオフの検証ではmPAP≧ 30 mmHgが同
定された 7）。また，UNOS のデータベースを用いた 2005
年 5 月～ 2015 年 6 月に肺移植を行った肺疾患による
PH 患者 12,392 例の解析では，mPAP ≧ 40 mmHg で片
肺移植を受けた患者の生存率はmPAP＜ 40 mmHg以下
の患者に比して有意に不良であり，片肺移植において
mPAP≧ 40 mmHgは調整ハザード比 1.31［95 ％信頼区
間（CI）：1.08 to 1.59，p=0.007］であったと報告され
ている 8）。

これらの報告にあるように，mPAP 高値例での片肺移
植は術後成績が不良であり，ISHLT のガイドラインでは

mPAP 35 mmHg 以上の重度 PH 合併の肺疾患患者には
原則的に片肺移植を適応としていない 9）。

肺移植待機中の肺血管拡張薬の効果を評価した RCT
はないが，肺血管拡張薬投与の影響について参考になる
後ろ向き研究がある。ドイツ Giessen 大学の PH レジス
トリに 1995 年 11 月～ 1998 年 9 月に登録された肺移植
待機中の間質性肺炎患者の後ろ向き研究において，重症
PHを「mPAP≧ 35 mmHg」または「mPAP≧ 25 mmHg
かつ心係数＜ 2.0 L/min/m 2」で定義したところ，185 例
が重症 PH に該当し，78 ％の 145 例が肺血管拡張薬の投
与を受けていたと報告している。そのうち処方薬剤が同
定できたのは 114 例で，98 ％が単剤使用であり，内訳と
して 84 ％が PDE5 阻害薬，10 ％がエンドセリン受容体
拮抗薬（ERA）を使用していた 10）。

また，84 例においては肺血管拡張薬投与前後で欧州心
臓病学会（ESC）／欧州呼吸器学会（ERS）リスク分類 11）

を評価しており，ベースラインから平均 11 ヵ月後の評
価で 37 ％の患者でリスク分類の変化がみられ，17 ％（14
例）で中リスク→高リスク，7 ％（6 例）で低リスク→中
リスク，7 ％（6 例）で中リスク→低リスク，6 ％（5 例）
で高リスク→中リスクに推移したと報告している。肺血
管拡張薬によりリスク分類が確実に低下するわけではな
いが，重症 PH において肺血管拡張薬によりリスク分類
が低減する患者群も存在していることがわかる。

前述のようにドナー肺シェアリングの観点から片肺移
植を行うためには，肺血管拡張薬の使用を含めmPAPを
低下させる必要があること，術前に PH 治療を行うこと
で PGD を含めた術後合併症を低減させる可能性がある
こと，重症 PH においては ECS/ERS リスクを低減させ
る可能性もあること，以上から肺移植待機中の重症 PH
患者に肺血管拡張薬を投与することは選択肢となりう
る。ただし，効果に関する検証が不十分であり現時点で
は弱い推奨にとどまる。薬剤選択については CQ8 ～
CQ12 を参照されたい（p.53 ～ p.70）。

注　釈

肺移植後の術後合併症として重要なものに PGD があ
り，PH の有無とその発生について関連が示されてい
る。2002 年 3 月～ 2007 年に肺移植を行った 126 例の
IPF 患者の多施設コホート研究では，肺移植後 72 時間

50

肺病変を有する肺高血圧症診療ガイドライン2025



時点で PGD 発症が 29 例（23 ％）にみられ，mPAP が
PGD発症群で 38.5±16.3 mmHgと，非発症群の 29.6±
11.5 mmHg と比して有意に高値であったことが示さ
れ，PGD の発症オッズは mPAP が 10 mmHg 上昇する
と 1.64 上昇すると報告している 12）。2002 年 5 月～ 2010
年 12 月に肺移植を行った 1,255 例の多施設コホート研
究では 211 例（17 ％）が PGD を発症し，PGD の発症リ
スク因子の 1 つとしてmPAP≧ 25 mmHgが同定された
と報告している 13）。

PH 症例では，移植前の長期に及ぶ肺血管抵抗（PVR）
上昇，後負荷増大のため右室は肥大し機能亢進するのに
対し，左室は慢性的な前負荷低下により潜在的な廃用性
機能低下に陥っていると考えられており 14）15），肺移植後
には高い PVR が解除され左室に流入する血液量は急激
に増加することで，肺うっ血や PGD を惹起すると考え
られている 14）。PGD は術後早期死亡の原因となりうる合
併 症 で あ り， 重 症 の 場 合 に は 体 外 式 膜 型 人 工 肺

（ECMO）による治療が必要となるなど集中治療を要す
る病態である。

また，移植待機中に薬物療法に反応しない右心不全を
発症した場合や呼吸不全の進行を伴う場合に，移植まで
のブリッジングとして ECMO による管理が行われるこ
ともある。ISHLT のガイドラインでは体外式生命維持装
置開始の基準として，高流量の非侵襲的酸素化装置を使
用しても酸素飽和度が 90 ％未満である場合や，血行動
態が不安定である場合，陽圧換気を使用すると肺損傷や
二次的な臓器機能障害がさらに進行する可能性がある場
合，現在の治療介入では十分な理学療法を行えない場合
などが挙げられている 9）。

肺移植までのブリッジとして ECMO を使用した報告
は欧米を中心に増えている。ウィーンの単施設の検討で
は 1998 年から 2017 年に 1,804 例の肺移植が実施され，
そのうち 120 例が ECMO によるブリッジングが行わ
れ，1998 ～ 2004 年，2005 ～ 2010 年，2010 ～ 2017 年に
分け成績を解析したところ，肺移植の生存退院率がそれ
ぞれ 36 ％，54 ％，77 ％と，ここ 20 年で有意に改善して
いると報告している 17）。

ECMO の適応については集学的意見をもとに慎重に
決定するべきであるが，ECMO によるブリッジングの成
績が向上しており，移植までの待機期間が長い日本にお
いては選択肢の 1 つになりうる。ただし，施設での経験
数が成功率にかかわるとされるため 9），症例経験の豊富

な専門施設で実施すべきである。

委員会における検討内容

移植待機中の肺疾患を有する PH に対する肺血管拡張
薬の投与を推奨するのに十分なエビデンスはない。その
ため，推奨度決定不能が適切とする意見もあったが，諸
外国と比較し本邦の移植待機期間が長いこと，ほとんど
の症例で移植への到達を目的としてできる限りの治療介
入がされること，移植待機患者の管理は呼吸器疾患の診
療に習熟した専門機関で行われていることを鑑みると，
エビデンスは乏しいものの，肺移植の到達率と成功率の
向上のために肺血管拡張薬の投与を試みることを支持的
に判断すべきとの意見で一致を得た。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映している

負担の確実さ・正味の利益がコストや
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ7の投票結果
行うことを
強く
推奨する

行うことを
弱く
推奨する

行わない
ことを弱く
推奨する

行わない
ことを強く
推奨する

推奨度
決定不能

1回目 0
（0％）

12
（80％）

1
（6％）

0
（0％）

3
（20％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70 ％以上と
なったため，その選択肢を採用した。
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背　景

進行した肺病変に軽度の肺高血圧症（PH）が伴うこと
は珍しくない。肺病変に重症 PH［肺血管抵抗（PVR）＞
5WU］を伴う場合，特に予後不良であることが指摘され
ているが 1） 2），重症の PH でなくとも肺病変に PH が伴う
と 入 院 率 の 増 加 や 症 状・ 予 後 の 不 良 因 子 と な�
る 3）-5）。しかし，肺病変を有する PH に対する肺血管拡張
薬の有効性についてのエビデンスはきわめて限られてい
る。

2018 年開催の第 6 回肺高血圧ワールドシンポジウム
（WSPH）で提案された第 3 群 PH の診断フローでは，肺
機能障害が進行／広範な肺病変を有する症例に伴う PH
を第 3 群に分類している。第 3 群において，非重症 PH
症例に対しては原因肺疾患に対する治療を主とし，重症
PH 症例に対してのみ肺血管拡張薬投与を検討すること
が提唱されている 6）。また，2022 欧州心臓病学会（ESC）／
欧州呼吸器学会（ERS）PH ガイドラインでは，間質性
肺疾患（ILD）に伴う PH に対して吸入トレプロスチニ
ルと，そして重症 PH を伴う ILD に対して PDE5 阻害薬
が Class Ⅱb での推奨となっているのみであり，さらに
PDE5 阻害薬のエビデンスレベルは C と低い 7）。

一方で，肺病変原疾患の治療として薬物療法，非薬物
療法（禁煙・リハビリテーション・栄養管理・酸素療法
など）があり，現病に対しての予後延長効果や運動耐容
能，QOL 改善効果が確立されているものが多い。原疾患
の治療が関連する PH の経過に影響を与えることは理に
かなっていると思われ，2022 ERS/ECS PH ガイドライ
ンでは原疾患の治療の最適化が Class Ⅰ（エビデンスレ
ベルC）の推奨となっており 7），数は少ないものの原疾患
の治療が PH の病態改善に有利な結果を示唆している報
告もある。

代表的な肺病変である慢性閉塞性肺疾患（COPD）・
特発性肺線維症（IPF）は PH を伴わなくとも予後良好
とはいえないことから，肺病変を有する PH に対しては
原因肺疾患や呼吸不全に対する治療を先行し最適化する
ことは現実的であり推奨される。ここでは COPD，ILD
を中心に原疾患の治療を含めたエビデンスを述べる。原
疾患個別の治療の詳細に関しては各ガイドライン等を，
肺病変を有する PH に対する肺血管拡張薬を用いた治療
の詳細については他 CQ を参照されたい。
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エビデンスの要約

①PH-COPD
1）原疾患の治療
a．薬物療法

気 管 支 拡 張 薬 で あ る 長 時 間 作 用 性 抗 コ リ ン 薬
（LAMA）と長時間作用性β2 刺激薬（LABA）が中心に
用いられている。LAMA は呼吸機能や QOL を改善し，
増悪発生率を有意に低下させる 8）9）。また，LABA も気流
閉塞や肺過膨張の改善，呼吸困難感や QOL を改善し，
増悪を予防することが示されてきている 10）-13）。また
LAMA/LABA 配合薬は，LAMA あるいは LABA 単剤
と比較し気流閉塞や肺過膨張の改善効果が高く 14）-16），息
切れを改善する 17）18）。
b．非薬物療法

禁煙指導介入は 1 秒率（FEV1/FVC）の経年低下と増
悪を抑制し，死亡率を減少させる 19）-21）。また，酸素療法
についても 1 日 15 時間以上の長期酸素療法により生命
予後が改善することが証明されている 22）23）。また，イン
フルエンザワクチンはランダム化比較試験（RCT）のメ
タ解析により COPD 増悪の頻度を減少させることが示
されている 24）。肺炎球菌ワクチンについても 23 価ワク
チンは RCT のメタ解析にて肺炎および COPD 増悪を有
意に減少させる 25）。13 価ワクチンも COPD を含む 65 歳
以上の高齢者の肺炎球菌性市中肺炎の発症を抑制し
た 26）。また，呼吸リハビリテーションは呼吸困難感，運
動耐容能，QOL を改善させる 27） 28）。

2）原疾患の治療がPHに及ぼす影響
16 例の重症 COPD に対する長期酸素療法は，平均肺

動 脈 圧（mPAP） を 28.0 ± 7.4 mmHg か ら 23.9 ±
6.6 mmHg に低下させた 29）。また，予測残気量＞ 135 ％
と残気量の多い COPD 62 例を対象とした LABA（イン
ダカテロール）と LAMA（グリコピロニウム）が心筋に
与える影響を評価した RCT もあり，プラセボ投与後
LABA/LAMA を投与した群において左室拡張末期容積
とともに右心拡張末期容積と収縮力が増加した 30）。その
機序は LABA・LAMA による心筋に対する直接的な薬
理学的作用ではなく，残気量の減少と酸素化の改善によ
るものと考察されており，COPD の病態改善そのものが
PH 改善に寄与することが示唆される。

②PH-ILD
1）原疾患の治療
a．薬物療法
・抗線維化薬

ピルフェニドンは特発性肺線維症（IPF）に対する呼
吸機能悪化の抑制が認められ 31） -33），さらに 3 編の RCT
のメタ解析においても生存期間の延長効果が認められて
いる 33）。もう 1 つの抗線維化薬であるニンテダニブも
IPF の努力肺活量（FVC）低下を抑制し 34） 35），急性増悪
までの時間も延長する可能性が示され 35），IPF における
ピルフェニドンとニンテダニブを対象としたメタ解析で
は，全死亡と急性増悪を抑制することが示されてい
る 36）。さらにニンテダニブは全身性強皮症に伴う ILD の
FVC 低下を抑制し 37），IPF 以外の ILD にも FVC 低下の
抑制効果を示した 38） ことから，本邦では進行性線維化を
伴う ILD にも適用されている。
・免疫抑制療法

IPF に対する単独の副腎皮質ステロイド治療および免
疫抑制薬の併用療法の有効性は見出せていない 39） -41）。一
般的に副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬に反応を示すと
される非特異性間質性肺炎（NSIP），膠原病に伴う ILD

（CTD-ILD）などがあり，統一されたレジメンはないも
のの各ガイドラインでの使用が推奨されている 42）。な
お，全身性強皮症に伴う ILD を対象とした RCT でシク
ロホスファミドとミコフェノール酸が FVC 改善に有効
であることが示されているが 43） 44），肺動脈性肺高血圧症

（PAH）を伴う全身性強皮症における免疫抑制薬の効果
は限定的で，有効例の多くは全身性エリトマトーデス

（SLE）と混合性結合組織病（MCTD），Sjögren 症候群
であるのとは対照的である 45） 46）。
b．非薬物療法

安静時低酸素血症を伴う ILD に対する酸素療法が生
存率を向上させるエビデンスはなく，COPD に対するエ
ビデンスをもとに酸素投与が行われているのが現実であ
るが，労作時低酸素血症を伴う ILD に対しては小規模の
RCT が存在し，運動耐容能の改善 47） 48），QOL の改善 48） 49）

を認めている。また，呼吸リハビリテーションは IPF に
おいて運動耐容能，呼吸困難感，QOL を改善する可能性
が示されている 50）。

2）原疾患の治療がPHに及ぼす影響
ニンテダニブのみごく少数の報告がある。重症 IPF 患
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者にニンテダニブを投与したところ PH が増悪したとの
症例報告 51），さらに 4 例の重症 PAH に対しニンテダニ
ブを投与した結果，全員の cardiac index が低下し，3 例
の PVR が上昇したとの報告もある 52）。一方，長期酸素療
法を必要としない IPF では，ニンテダニブ投与が PH を
予防する可能性を示唆した報告もあり 53），さらなる検討
が待たれる。

注　釈

肺病変を伴う PH は一部の膠原病でみられるような第
1 群と第 3 群が同時に併存している場合を除き，PH は肺
病変から生じた一連の経過と考えられる。よって原疾患
の治療が PH 改善に寄与する可能性があるが，PH に対す
る呼吸器原疾患治療を評価した報告はきわめて少ない。
今後 RCT を含めたエビデンスの蓄積が必要と考える。

委員会における検討内容

肺血管拡張薬の投与の前に，原因疾患に対する治療を
優先することに異論はなく，行うことを強く推奨するこ
とで意見の一致を得た。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映していない

負担の確実さ・正味の利益がコストや
資源に十分見合っているか 見合っている

投票結果

表2 CQ8の投票結果
行うことを
強く
推奨する

行うことを
弱く
推奨する

行わない
ことを弱く
推奨する

行わない
ことを強く
推奨する

推奨度
決定不能

1回目 16
（94％）

1
（6％）

0
（0％）

0
（0％）

0
（0％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70% 以上となっ
たため，その選択肢を採用した。
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背　景

PDE5 阻害薬であるシルデナフィル，タダラフィル
は，血管内皮細胞由来の一酸化窒素（NO）から産生され
るサイクリック GMP（cGMP）の分解を阻害して，NO-
cGMP 系の作用増強を介して血管を拡張に導く。このよ
うな作用機序から，PDE5 阻害薬の効果は血管内皮細胞
機能の障害がなく NO の産生が多い正常な肺領域で強く
発現すると推測される。正常構造が保たれている肺の健
常部分の肺動脈を選択的に拡張させることによって，他
の肺血管拡張薬と比べて換気血流不均衡を生じにくいと
考えられている 1）。実際に，特発性肺線維症に伴う肺高
血圧症（PH-IPF）に対するシルデナフィル急性投与後
の肺内シャント量は，エポプロステノールと比べて有意
に減少していた 2）。このような作用機序と薬剤特性か
ら，PDE5 阻害薬は肺病変を有する PH に対する肺血管
拡張薬として使用される頻度が高い。

エビデンスの要約

本邦で行われた肺病変を有する PH を対象とした多施
設共同前向き登録研究（JRPHS）では，281 例中 162 例

（58 ％）に対してPDE5 阻害薬が投与されていた 3）。英国
で行われた PH の大規模登録研究（ASPIRE レジスト
リ ） で も， 重 症 PH［ 平 均 肺 動 脈 圧（mPAP） ≧
40 mmHg］を伴った COPD に対する初回肺血管拡張薬
として，43 例中 31 例（72 ％）に PDE5 阻害薬が投与さ
れていた 4）。欧州で行われた PH の大規模登録研究

（COMPERA レジストリ）からの報告では，COPD，ILD
に伴う PH に対する PDE5 阻害薬の単剤もしくは併用療
法の割合は，それぞれ 93.0 ％，90.7 ％であった 5）6）。こ
れらの結果から，実臨床では多くの肺病変を有する PH
に対して PDE5 阻害薬が使用されていることがわかる。

肺病変を有する PH に対する PDE5 阻害薬の有効性を
検証した臨床試験の結果を以下にまとめる。肺循環動態
に関しては，18 例の PH-COPD（mPAP ≧ 30 mmHg）
に対してシルデナフィルを 16 週間投与した RCT で，プ
ラセボと比較して肺血管抵抗（PVR）の有意な改善

（7.01±0.59 WU → 5.72±0.62 WU，p=0.04）が示され
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た 7）。同様の肺循環動態の改善効果を示した小規模な臨
床試験も報告されているが 8） 9），一方で 28 例の PH-
COPD（mPAP ≧ 25 mmHg）に対してタダラフィルを
投与したランダム化比較試験（RCT）では，6 ヵ月後の
PVR，mPAP は改善しなかった 10）。

QOL や運動耐容能に対する効果についても報告され
ている。明らかな PH 症例を除外した IPF に対するシル
デナフィルの効果を検証した RCT において，12 週間後
の QOL が改善したことが示され 11），その後第 3 群 PH に
対してシルデナフィルを投与した複数の臨床試験で，評
価項目に QOL が設定されている。56 例の進行 IPF（％
Dlco＜ 35 ％）に対するシルデナフィルの効果を検証し
た RCT では，心エコー検査で右室機能障害を呈する症
例に限定して，運動耐容能の悪化が抑制され QOL が改
善した 12）。一方で，PH-COPD に対する 3 ～ 6 ヵ月のタ
ダラフィル投与では QOL は改善しなかった 10）13）。

前述した中等症以上の PH を伴う COPD（18 例）に対
してシルデナフィルを投与した RCT では，肺循環動態
に 加 え て QOL と BODE index（BMI・Obstruction・
Dyspnea・Exercise capacity から構成された評価 in-
dex）も有意に改善したが，6 分間歩行距離（6MWD）
を延長しなかった 7）。さらに，32 例のPH-COPD（mPAP≧
25 mmHg）に対してシルデナフィルとリハビリテー
ションの併用効果を検証した RCT でも，12 週後の
6MWD を延長しなかった 14）。このように，第 3 群 PH に
対する PDE5 阻害薬の肺循環動態，QOL，運動耐容能に
対する効果については，未だ一定の見解が得られていな
い。

PDE5 阻害薬が第 3 群 PH の予後に与える影響につい
ても，いくつかの報告がある。本邦で行われた第 3 群
PH を対象とした後ろ向き多施設共同登録研究におい
て，mPAP ≧ 35 mmHg の重症 PH 合併症例では，PDE5
阻害薬投与群（45 例）の 3 年生存率は非投与群（25 例）
よりも良好であったことが報告された（61.8 ％ vs. 
20.0 ％，p ＜ 0.0001） 15）。しかし，引き続き行われた前
述の前向き登録研究では，PDE5 阻害薬投与群の予後延
長効果は示されなかった 3）。英国から報告された後ろ向
きコホート研究では，PDE5 阻害薬を投与された 50 例の
PH-IPF の予後は，78 例の非投与群と比べて良好であっ
た（中央値 2.18 年 vs. 0.94 年，p=0.003） 16）。

さらに，375 例の PH-COPD および 151 例の特発性間
質性肺炎（IIP）に伴う PH を対象とした COMPERA レ

ジストリのサブ解析結果 5）6）では，PH-COPD および PH-
IIP ともに，肺血管拡張薬に対して反応（PVR 減少≧
20 ％もしくは WHO 機能分類改善）した群の予後は有意
に良好であった。ただし，PH-COPD においては，予後
改善効果は重症 PH 症例（mPAP ≧ 35 mmHg，もしく
は mPAP ≧ 25 mmHg かつ心係数＜ 2 L/分/m2）に限定
していた 5）。解析に含まれた PH-COPD，PH-IIP に投与
された肺血管拡張薬のうち，PDE5 阻害薬の単剤もしく
は併用療法の割合は，それぞれ 90 ％を超えていたこと
から，この肺血管拡張薬の予後延長効果の多くは PDE5
阻害薬によると考えられるかもしれない。

注　釈

PDE5 阻害薬は，換気血流不均衡に伴う酸素化の悪化
が少ないとされるが，急性投与後に動脈血酸素分圧

（PaO2）が低下する症例がいることも報告されてい
る 17）。PDE5 阻害薬であったとしても，肺病変を有する
PH に対して投与した後には，慎重な経過観察が必要で
ある。長時間作用性のタダラフィル（1 日 1 回）投与後
に酸素化の悪化を認めた場合も，短時間作用性のシルデ
ナフィル（1 日 3 回）を少量から十分な期間をかけて漸
増することで，酸素化の悪化なく長期投与が可能となる
こともある。

肺病変を有する PH に対しては，他の肺血管拡張薬と
比べて PDE5 阻害薬が投与される頻度が圧倒的に高い。
しかし一方で，その有効性を示すエビデンスは十分とは
いえない。2022 年に改訂された欧州心臓病学会（ESC）
／欧州呼吸器学会（ERS）PH ガイドラインでも，間質
性肺疾患（ILD）に伴う PH（PH-ILD）に対する PDE5
阻害薬投与の推奨度が示されているが，エビデンスの質
は非常に低く重症例に対してのみ条件付きで投与を推奨
するとの記載に留まっている 18）。

委員会における検討内容

実臨床において，肺病変を有する PH に対して PDE5
阻害薬が投与される機会は圧倒的に多いが，有効性を示
すエビデンスは十分ではなく，すべての肺病変を有する
PH に対して安易に投与されるべきではない。投与対象
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症例は限定されるべきであり，症例の選択に関しては付
帯事項で触れることが望ましい。一方で，肺血管拡張薬
投与の適応ありと判断された症例において PDE5 阻害薬
は有力な選択肢であるという点については，意見の一致
を得た。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映している

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ9の投票結果
行うことを�
強く�
推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0％）

4
（25％）

11
（69％）

0
（0％）

1
（6％）

2回目 0
（0％）

1
（6％）

15
（94％）

0
（0％）

0
（0％）

1 回目の投票において実施する／しないの区分が
70 ％を超えず 2 回目の投票を行った。2 回目の投票にお
いて単独の選択肢が 70 ％以上となったため，その選択
肢を採用した。
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背　景

現在本邦では，肺高血圧症（PH）に対し，一酸化窒素
（NO）経路，プロスタサイクリン経路，エンドセリン
（ET）経路の 3 系統を標的とした肺血管拡張薬が使用可
能である。第 1 群の肺動脈性肺高血圧症（PAH）に対し
ては初期からの多剤併用療法の有効性および長期的安全
性が示されているが，第 3 群の肺疾患／低酸素に伴う
PH に適応を得ている肺血管拡張薬は存在しない。肺疾
患を有した PH は，低酸素性肺血管攣縮（HPV），原疾患
の進行による肺血管床の減少および血管構造の器質的変
化，慢性炎症の背景など，多様な病態が複雑に関与す
る。肺循環特有の HPV の機構は，換気血流バランスを
是正するのみならず，肺毛細血管の再灌流分布を是正し
て肺血管抵抗（PVR）の上昇を防ぐ役割も果たしてい
る。生理的な HPV の作用で適切な肺血流分布が維持さ
れている場合，肺病変を有する PH に対して，非選択的
に血管を拡張する肺血管拡張薬の安易な使用は呼吸状態
を悪化させるリスクを伴う。

エビデンスの要約

田邊らにより報告された本邦の多施設共同前向き登録
研究では，肺病変［慢性閉塞性肺疾患（COPD），間質性
肺炎（IP），膠原病に伴う間質性肺疾患（CTD-ILD），気
腫合併肺線維症（CPFE）］を有する PH に対し，281 例
中 83 例（30 ％）にエンドセリン受容体拮抗薬（ERA），
44 例（16 ％）にプロスタサイクリン製剤が使用されてい
た 1）。肺疾患を合併した PH においては，基礎肺疾患に
よって肺実質および気道病変の病態生理が異なるため，
閉塞性肺疾患と拘束性肺疾患に分けて，PDE5 阻害薬以
外の有効性を検証した臨床試験を以下にまとめる。

PH を伴う IP および COPD 患者では，血管内皮細胞か
らの NO 産生が低下し，血管収縮性の表現型とガス交換
障害を呈している 2）3）。サイクリック GMP（cGMP）は肺
に最も多く発現するホスホジエステラーゼ 5（PDE5）ア
イソザイムによって不活化される。現在，NO-可溶性グ
アニル酸シクラーゼ（sGC）-cGMP 経路においては，
PDE5 阻害薬と sGC 刺激薬という 2 つの治療薬がある。
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PDE5 阻害薬については CQ9 を参照されたい（p.58）。
sGC 刺激薬は NO 非依存的に sGC を直接刺激する作

用，および NO の sGC への感受性を増感する作用の 2 つ
の機序を介して cGMP の産生を増加させ，肺血管拡張を
促進する。このクラスの最初の薬剤であるリオシグアト
は慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）と PAH で臨床
使用が承認された。さらにPH［平均肺動脈圧（mPAP）≧
25 mmHg，WHO 機能分類Ⅱ～Ⅳ］を伴う特発性間質性
肺炎（IIP）を対象に 26 週間のリオシグアト治療の効果
が検証された（RISE-IIP 試験）。しかし中間解析の結
果，リオシグアト投与群では死亡率の増加［リオシグア
ト 投 与 群 8/73 例（11 ％）， プ ラ セ ボ 投 与 群 3/74 例

（4 ％）］，IIP の増悪や肺炎などの重篤な有害事象［リオ
シグアト投与群 27/73 例（37 ％），プラセボ投与群 
17/74 例（23 ％）］を認めたため，試験は早期に打ち切ら
れた。この試験では，26 週の中途終了の時点で，リオシ
グアト投与群での 6 分間歩行距離（6MWD）の改善，臨
床的悪化イベントまでの時間の短縮を証明することはで
きなかった 4）。これらの結果から，PH-IIP 患者に対する
リオシグアト投与は 2022 欧州心臓病学会（ESC）／欧州
呼吸器学会（ERS）PH ガイドラインでも推奨されてい
ない。

ET-1 は低酸素や炎症，ずり応力などの刺激で血管内
皮細胞からの産生が亢進し，健常者と比較して，PAH，
特発性肺線維症（IPF），COPD 患者では ET-1 血中濃度
が上昇する 5）6）。ET-1 と結合する ETA および ETB 受容
体は血管内皮細胞および平滑筋細胞に発現し，生理的条
件下で血管トーヌスや体液貯留を調節し，ホメオスタシ
スを維持していると考えられる。アンブリセンタンは選
択的 ETA 受容体拮抗薬であり，ボセンタンとマシテン
タンは ETA と ETB 受容体の二重拮抗薬である。ET 受
容体は線維芽細胞にも存在して線維化と炎症の進展に影
響を及ぼすため，ERAは既知の肺血管拡張薬としての作
用に加え，ILD に対する抗線維化作用も期待された。

しかし，IPF に対するボセンタンの忍容性は比較的良
好であったものの 7），King らの第Ⅲ相試験（BUILD-3 試
験）では 6MWD，臨床的悪化や死亡までの期間など，
IPF の病勢進行に対する効果は認めなかった 8）。PH

（mPAP ≧ 25 mmHg）を伴う IIP 患者を対象にボセンタ
ン の 効 果 を 検 討 し た ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験（RCT）

（BPHIT試験）でも，16 週間後の右心カテーテル（RHC）
検査による肺血行動態測定および呼吸機能や 6MWD な

どの測定項目においてプラセボ群との有意差が認められ
ず，ボセンタンの有用性は示されなかった 9）。

マシテンタンの IPF に対する有用性も検証されてい
る。罹病期間が 3 年以内の比較的病歴の短い IPF 患者に
対し，マシテンタンを 12 ヵ月間投与した検討（MUSIC
試験）では，マシテンタンの忍容性は良好であったもの
の，努力肺活量（FVC）低下抑制効果においては両群間
で有意差を認めず，IPF の病勢進行に対してマシテンタ
ンの有用性は示されなかった 10）。

アンブリセンタンの IIP に対する臨床試験（ARTE-
MIS-IPF）では，アンブリセンタン投与群で病勢進行を
認めたばかりか［アンブリセンタン投与群 90/329 例

（27.4 ％）， プ ラ セ ボ 群 28/163 例（17.2 ％），p＝
0.010］，死亡例が増加［アンブリセンタン投与群 26/329
例（7.9 ％），プラセボ群 6/163 例（3.7 ％），p＝0.100］
したという結果を受け，試験は早期終了となった 11）。早
期終了となった本試験における PH 患者（mPAP ≧
25 mmHg）のサブグループ解析で，12 ヵ月後の mPAP
の指標において両群間に有意な差は認めなかった 12）。こ
れらの結果から，PH-IPF に対するアンブリセンタン投
与は 2022 ESC/ERS PH ガイドラインでも推奨されてい
ない。

COPD に対する ET-1 受容体拮抗薬の効果を検証した
RCT も少数あるが，結果にはばらつきがある。PH を伴
わない重症の COPD（GOLD Ⅲ～Ⅳ）30 例に運動耐容
能，血行動態および呼吸機能を評価項目としてボセンタ
ンの効果を検討した RCT 13） では，ボセンタンおよびプ
ラセボを 12 週間投与した結果，6MWD，呼吸機能，肺
血流シンチグラフィの評価項目ではボセンタンの有用性
は認められなかったばかりか，動脈血酸素分圧（PaO2）
と健康関連 QOL（SF-36）においてはボセンタン投与で
悪化したという結果であった。一方，PH（mPAP ≧
25 mmHg）を合併した COPD 患者 16 例に 18 ヵ月のボ
センタンおよびプラセボを投与した臨床試験では，ボセ
ン タ ン 投 与 群 で 酸 素 化 の 悪 化 は な く， 血 行 動 態

（mPAP，PVR）と BODE index（BMI・Obstruction・
Dyspnea・Exercise capacity から構成された評価 in-
dex）が改善したと報告されている 14）。

プロスタサイクリンは内皮細胞から産生され，血管拡
張作用や血小板凝集抑制作用により，肺動脈圧や PVR
を改善させる効果を有する。経口薬，持続静注製剤，吸
入薬の剤形があるが，経口薬，持続静注製剤を用いて肺
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病変を有する PH に対する有効性を検証した報告はきわ
めて少ない。

イロプロストは化学的に安定した合成プロスタサイク
リン誘導体であり，専用の携帯型ネブライザーを使用す
る吸入製剤である。薬液を経気管的に直接肺血管に到達
させることが可能であり，経口製剤の肺血管拡張薬と比
較して換気血流不均衡を起こしにくいことが期待され
た。呼吸器疾患を伴う PH に対するイロプロストの有用
性を検証した報告は少ないが，IPF を伴う PH（mPAP ≧
30 mmHg）患者 8 例にイロプロストの単回投与を行っ
たところ，酸素化の悪化を伴わず血行動態の改善を認
め，さらに被験者 1 例に 12 ヵ月間の吸入イロプロスト
を継続したところ，IPF の病勢進行を認めず 6MWD が
改善した 15）と報告されている。COPDに伴うPH（mPAP≧
25 mmHg）患者 67 例にイロプロストの単回吸入を行っ
た試験では，酸素化に影響を及ぼすことなく血行動態を
改善した 16）。しかし，PH の合併の有無を問わずにエント
リーされた COPD 患者 24 例においては，肺胞死腔分画
の減少が認められたものの，運動耐容能や動的肺過膨張
の点では有益性は認められなかった 17）。吸入用の薬剤供
給の問題から，2024 年 4 月以降，本邦ではイロプロスト
は使用できない。吸入トレプロスチニルの検討について
は CQ2 を参照されたい（p.26）。

注　釈

1980 年代までの PAH における臨床試験では，αアド
レナリン受容体遮断薬，βアドレナリン受容体作動薬，
硝酸イソソルビド，ジアゾキシド，ヒドララジン，アン
ジオテンシン変換酵素阻害薬，カルシウムチャネル阻害
薬（CCB）などの血管作動薬や拡張薬の検証が行われ，
臨床的な有益性が最も認められたのは CCB であった
が 18），第 3 群の呼吸器疾患／低酸素症による PH におけ
る CCB のエビデンスや推奨は支持されていない 19）。

吸入 NO 療法の有用性を検証した RCT では，COPD
に伴う非重症 PH 症例における肺血行動態の改善 20） と
COPD GOLD stage Ⅰ症例における運動耐容能の改善 21）

などが報告されたが，限られたエビデンスからは推奨を
支持できない。また，吸入 NO 療法によって IPF の長期
酸素療法症例における身体活動性の改善が認められた
が 22） 23），PH に主眼を置いておらず，今後のエビデンスの

蓄積が求められる。

委員会における検討内容

リオシグアトとアンブリセンタンは原疾患の増悪およ
び死亡例の報告があったことから，それぞれ IIP と IPF
に対して投与しないことを強く推奨することを，付帯事
項として明記すべきとの意見が出た。肺病変を有する
PH に対する PDE5 阻害薬以外の肺血管拡張薬の投与に
ついては，エビデンスも不十分で相反する報告があり一
定の見解を得ないため，投与対象症例の選択は慎重にな
されるべきであるという点で意見の一致を得た。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映していない

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ10の投票結果
行うことを�
強く�

推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0％）

0
（0％）

14
（88％）

2
（12％）

0
（0％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70 ％以上と
なったため，その選択肢を採用した。
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背　景

肺動脈性肺高血圧症（PAH）に対する治療戦略は，臨
床症状や血清学的所見，画像所見，肺血行動態に基づく
重症度リスク分類を評価し，心肺疾患合併のない症例に
おいてはエンドセリン受容体拮抗薬（ERA）に PDE5 阻
害薬，さらにはプロスタサイクリン製剤を併用する，い
わゆる初期併用療法が 2022 欧州心臓病学会（ESC）／欧
州呼吸器学会（ERS）肺高血圧症（PH）ガイドラインで
推奨されている（推奨度Ⅱa，エビデンスレベル C） 1）。

エビデンスの要約

現時点で肺病変を有する PAH における併用療法の有
効性を示唆するエビデンスは存在しない。PAHに対する
併用療法のレビュー 2） では，単剤療法もしくは逐次併用
療法と比較して初期併用療法の有効性が評価されている

（表 1，図 1）。

一方で，Lewis ら 3） は軽度の肺病変を有する PAH 症例
においては予後や肺血管拡張薬での治療効果が有意に劣
ると報告している。また，タダラフィルとマシテンタン
の初期併用療法の有効性が報告された AMBITION 試験
の事後解析において，Kuwana ら 4） は併用療法の臨床効
果を妨げる要因の 1 つとして総肺気量の低下を示してい
る。さらに，Hoeper らは特発性 PAH の診断基準を満た
す症例において，肺拡散能（DLCO）低値や喫煙歴を有す
る場合，その臨床指標や予後が肺疾患に伴う PH の症例
に類似した経過をたどることを報告している 5）。

2022 ERS/ESC PH ガイドライン 1） でも，DLCO低値や
喫煙歴を有する症例や左心疾患のリスクを伴う症例にお
いて，肺血管拡張薬の効果が不十分，もしくは副作用に
よる中断の割合が多い傾向にあり死亡リスクが高いとの
報告 3）5）-7）を踏まえ，心肺疾患合併例においてはPDE5 阻害
薬もしくはERA単剤療法を行うことが推奨されている。

以上はすべて「慢性肺疾患を合併したPAH」のエビデ
ンスであり，これらの結果より肺病変を有する PH に対
して，複数の肺血管拡張薬を併用することの推奨度を判
定することは困難である。
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肺病変を有する肺高血圧症に対して，� �
複数の肺血管拡張薬の併用を推奨するか

肺病変を有する肺高血圧症に投与する肺血管拡張薬として，複数
の肺血管拡張薬を併用することの推奨度は判定不能である。

非常に低［D］

・�一部の患者には有益な臨床経過をもたらす可能性がある。�
⇒CQ5，CQ7，CQ12参照。
・�症例によって個別の検討が必要であり，複数薬による治療適応
については専門施設において判断すべきであることを強く推奨す
る。

CQ11の推奨文

エビデンスの確実性

付帯事項

11
CQ

Clinical Question

解　説
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注　釈

心肺疾患を合併した PAH においては初期併用療法の
有効性は示されていないが，一方で PDE5 阻害薬もしく
は ERA 単剤療法を行っても重症度分類で中〜高リスク
の症例においては逐次で肺血管拡張薬の併用を考慮する
よう 2022 ERS/ESC PH ガイドラインで推奨されている

（推奨度Ⅱb，エビデンスレベル C） 1）。肺疾患を合併した
PAH 症例のなかでも若年者や肺疾患が軽症である症例
など，初期併用療法の恩恵を享受できる集団が含まれて
いることが予測され，今後のエビデンスの集積が待たれ
る。

委員会における検討内容

2022 ERS/ESC PH ガイドラインでは心肺疾患合併
PAH 症例においても，単剤療法での効果が不十分で
あった場合には個別に併用療法を考慮すると記載されて
いる。また，肺病変を有する PH に対しての国内コホー
ト研究 8） においても，専門施設で併用療法を施行された
症例が含まれている。これらを踏まえて，一部の症例に
おいて併用療法が有効である可能性はあるが，専門施設
において個別に判断されるべきである。
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図1 PAH治療における初期併用療法の治療効果（PVRの変化率）
� https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.en
� （文献2より改変して転載）

試験      　　　  治療効果 治療効果の標準誤差   　　PVRの平均差  　 平均差   95％ Cl        比重

非プロスタノイドを含む 3剤併用療法＝0      

Badagliacca 2018（1）     －0.51      0.08            －0.51     （－0.66 to －0.35）        6.5％

Badagliacca 2018（2）     －0.47      0.12            －0.47     （－0.70 to －0.23）        2.9％

Badagliacca 2021     －0.36      0.09            －0.36     （－0.55 to －0.18）        4.7％

Chin 2021（1）      －0.54      0.04            －0.54     （－0.61 to －0.47）      30.5％

Chin 2021（2）      －0.52      0.04            －0.52     （－0.61 to －0.44）      21.6％

Hassoun 2015      －0.51      0.19            －0.51     （－0.88 to －0.14）        1.1％

Kemp 2012      －0.48      0.10            －0.48     （－0.67 to －0.28）        4.0％

Sitbon 2016      －0.45      0.06            －0.45     （－0.57 to －0.32）        9.9％

Sitbon 2020      －0.46      0.10            －0.46     （－0.66 to －0.26）        3.8％

Sulica 2019      －0.39      0.18            －0.39     （－0.74 to －0.04）        1.3％

van de Veerdonk 2017     －0.54      0.14            －0.54     （－0.80 to －0.27）        2.2％

Zhang  2014      －0.26      0.29            －0.26        （－0.83 to 0.32）        0.5％
変量効果モデル                   －0.50     （－0.54 to －0.46）      89.0％

異質性：I2＝0％, t2＝0, p＝0.88      

非プロスタノイドを含む 3剤併用療法＝1      

D'alto 2020      －0.66      0.08            －0.66     （－0.81 to －0.52）        7.1％

Sitbon 2014      －0.67      0.10            －0.67     （－0.87 to －0.47）        3.9％

変量効果モデル                   －0.67     （－0.79 to －0.55）      11.0％

異質性：I2＝0％, t2＝0, p＝0.97      

変量効果モデル                   －0.52     （－0.56 to －0.48）    100.0％

異質性：I2＝0％, t2＝0, p＝0.49

残存異質性：I2＝0％, t2＝0, p＝0.92      

サブグループの差の検定：Chi2＝6.55, df＝1, p＝0.01 

－0.8 　－0.6　－0.4 　－0.2　   0　     0.2　    0.4

治療効果の
標準誤差治療効果



推奨を決定するための評価項目

表2 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 不明

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表3 CQ11の投票結果
行うことを�
強く�

推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0％）

0
（0％）

7
（44％）

2
（13％）

7
（44％）

2回目 0
（0％）

0
（0％）

2
（13％）

0
（0％）

14
（87％）

1 回目の投票において実施する／しないの区分が
70 ％を超えず 2 回目の投票を行った。2 回目の投票にお
いて単独の選択肢が 70 ％以上となったため，その選択
肢を採用した。

References
1）	 Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS 

Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hy-
pertension. Eur Respir J. 2023；61：2200879.

2）	 Farmakis IT, Vrana E, Mouratoglou SA, et al. Haemodynamic 
effects of initial combination therapy in pulmonary arterial 
hypertension: a systematic review and meta-analysis. ERJ 
Open Res. 2022；8：00313-2022.

3）	 Lewis RA, Thompson AAR, Billings CG, et al. Mild parenchy-
mal lung disease and/or low diffusion capacity impacts sur-
vival and treatment response in patients diagnosed with idio-
pathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2020；
55：2000041.

4）	 Kuwana M, Blair C, Takahashi T, et al. Initial combination 
therapy of ambrisentan and tadalafil in connective tissue 
disease-associated pulmonary arterial hypertension （CTD-
PAH） in the modified intention-to-treat population of the 
AMBITION study: post hoc analysis. Ann Rheum Dis 
2020；79：626-34.

5）	 Hoeper MM, Pausch C, Grünig E, et al. Idiopathic pulmonary 
arterial hypertension phenotypes determined by cluster 
analysis from the COMPERA registry. J Heart Lung Trans-
plant. 2020；39：1435-44.

6）	 Olsson KM, Fuge J, Meyer K, et al. More on idiopathic pulmo-
nary arterial hypertension with a low diffusing capacity. Eur 
Respir J. 2017；50：1700354.

7）	 Trip P, Nossent EJ, Man FS, et al. Severely reduced diffusion 
capacity in idiopathic pulmonary arterial hypertension: pa-
tient characteristics and treatment responses. Eur Respir J. 
2013；42：1575-85.

8）	 Tanabe N, Kumamaru H, Tamura Y, et al. Multi-Institutional 
Prospective Cohort Study of Patients With Pulmonary Hy-
pertension Associated With Respiratory Diseases. Circ J. 
2021；85：333-42.

69

第２章　Clinical Question　　CQ11



背　景

肺病変を有する肺高血圧症（PH）に対して，PH が重
症の場合，個別化医療として PDE5 阻害薬などの肺血管
拡張薬が検討される。治療により状態が改善する症例が
ある一方で，不変もしくは悪化する症例も経験され，肺
血管拡張薬による治療継続の判断が難しい場面も少なく
ない。

エビデンスの要約

肺病変を有する PH に関して，肺血管拡張薬の効果を
検討したランダム化比較試験（RCT）は散見されるが，
投与後の判断に関するエビデンスはきわめて少なく，一
定の治療効果を認めた群／認めなかった群に分けて行わ
れた RCT は存在しなかった。また，2022 欧州心臓病学
会（ESC）／欧州呼吸器学会（ERS）PH ガイドラインに
おいても，治療効果を認めた場合に関する記述はない 1）。

一方，いくつかの PH レジストリに関する報告では，

肺血管拡張薬の開始後の評価において，治療効果があっ
た群（responder 群）と，治療効果がみられなかった患
者群（non-responder 群）に分けて生命予後等が解析さ
れている。

2001 年から 2010 年に英国の ASPIRE レジストリから
慢性閉塞性肺疾患（COPD）を伴う PH（PH-COPD）を
抽出した報告では，平均肺動脈圧（mPAP）40 mmHg の
重症 PH を呈した 59 例の患者のなかで 43 例が肺血管拡
張薬による治療を受けていたが，肺血管抵抗（PVR）が
20 ％以上もしくは WHO 機能分類が改善した 8 例は，改
善のなかった群に対して生命予後が良好であった

（p=0.048） 2）。
また，ドイツを中心とした欧州の PH レジストリ

（COMPERA）において，2007 年から 2014 年に診断され
た間質性肺疾患（ILD）に伴う PH 患者 151 例を解析し
た報告では，95 ％以上が PDE5 阻害薬を中心とした単剤
治療を受けていたが，中央値 13 週後の評価において 6
分間歩行距離（6MWD）が 20 m 以上もしくは WHO 機
能分類が改善した例では，改善のなかった群に対して生
命予後が良好であった（p=0.048） 3）。

本邦でも 2013 年から呼吸器疾患に伴う PH の多施設
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非常に低［D］

肺血管拡張薬投与が開始された後は，酸素化能の悪化などの有害事
象に留意するとともに，定期的に治療の反応性（WHO機能分類，6
分間歩行距離，肺血管抵抗など）を評価することが重要である。
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共同前向き症例登録研究が行われ，2013 年 9 月から 2017
年 12 月まで 281 例の呼吸器疾患に伴う PH 患者が登録
された。診断後 2 ヵ月以内に肺血管拡張薬による治療が
開始された群において，responder を WHO 機能分類改
善またはPVR＞ 15 ％改善または 6MWD＞ 15 ％改善い
ずれかを認めた群と定義し，responder 群 44 例と non-
responder 群 44 例の比較がされたが，responder 群の予
後 は non-responder 群 に 比 べ 有 意 に 良 好 で あ っ た

（p=0.002） 4）。Responder 群の併存呼吸器疾患は COPD
が多い傾向にあり，また換気障害も軽度である傾向がみ
られた。

また，前述の欧州 COMPERA レジストリの最新の解
析が 2021 年に報告された。2007 年 7 月から 2020 年 8 月
まで 1,066 例の肺疾患に伴う PH 患者が登録されたう
ち，375 例の COPD に伴う PH 患者が解析された。90 ％
以上で PDE5 阻害薬による単剤治療が行われていた。
Responder 群は 6MWD の 30 m 以上もしくは WHO 機能
分類の改善を認めた群と定義されているが，やはり re-
sponder 群の生存率は non-responder 群に比べ良好で
あった（p ＝ 0.001） 5）。本研究では，severe-PH（mPAP
≧ 35 mmHg または mPAP ≧ 25 mmHg かつ心係数＜
2 L/min/m2）と mild-PH（mPAP 25 ～ 34 mmHg また
は mPAP 21 ～ 24 mmHg かつ PVR ≧ 3 WU）に分けて
解析されているが，mild-PH では responder 群と non-
responder 群 で 予 後 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た

（p=0.817）。
これらのレジストリデータは観察研究であり，

responder 群をさらにランダム化して比較した試験は現
時点で存在しないが，responder 群では総じて non-
responder 群に比して良好な予後を示す傾向にあった。
重症 PH を呈している症例で肺血管拡張薬を投与後に一
定の治療効果を認めた場合，肺血管拡張薬の継続が示唆
される。

注　釈

2022 ERS/ECS PH ガイドラインでも，肺病変を有す
る PH に対する肺血管拡張薬の使用に関する記載は限定
的であり，一定の治療効果を認めた場合／認めなかった
場合の対応に関する記載はない。また，上記のコホート
解析ごとに responder 群の定義が若干異なっており，治

療反応の定義が定まっていないことも課題である。今
後，RCT を含めたさらなるエビデンスの蓄積が望まれ
る。

委員会における検討内容

既報の観察研究において投与継続できている症例は，
忍容性も良好であったと推定されるが，肺血管拡張薬の
長期投与によって生じるガス交換能悪化などの有害事象
にも配慮する必要がある。それぞれの研究の治療反応群
の定義が異なっており，エビデンスとしては強いもので
はない。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映している

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ12の投票結果
行うことを�
強く�

推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0％）

16
（94％）

0
（0％）

1
（6％）

0
（0％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70% 以上となっ
たため，その選択肢を採用した。
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背　景

肺高血圧症（PH）患者に対する運動療法を主体とした
リハビリテーションについて，近年肺動脈性肺高血圧症

（PAH）や慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）患者を
対象とした臨床試験において，監視下の運動療法が有意
に運動耐容能，WHO 機能分類，健康関連 QOL を改善さ
せるとする報告が多い 1）-5）。さらにPH患者に対するリハ
ビリテーションは，運動能力のみならず筋機能，そして
おそらくは右室機能と肺血流動態の有意な改善につなが
る可能性も示唆されており 6），2022 欧州心臓病学会

（ESC）／欧州呼吸器学会（ERS）PH ガイドラインでは
「薬物療法下のPAH患者に対し監視下でのリハビリテー
ションは推奨される」（エビデンスクラスⅠ，エビデンス
レベル B）とされた 7）8）。さらに最近のメタ解析や国際的
なステートメントにおいてもその有効性は確認されてい
る 9）-11）。

一方，肺病変を有する PH 患者に対するリハビリテー
ションの有効性については明確な結論は得られていな
い。慢性閉塞性肺疾患（COPD）や間質性肺疾患（ILD）
患者に対する呼吸リハビリテーションの有効性は示され
ているものの 11），これら肺疾患と PH が合併した場合は

双方の影響で著明な運動時低酸素血症および肺循環動態
の悪化が起きる可能性があり，さらに本病態に対するリ
ハビリテーションの有効性が未知であることから，積極
的な介入が行われるケースは現状では多くないと推察さ
れる。

エビデンスの要約

肺病変を有する PH 患者のみを対象としたリハビリ
テーションに関する報告は，COPD を合併した PH 患者
に対するリハビリテーションにシルデナフィルの併用効
果を検証した報告 1 編のみであった 12）。また，PH 患者に
対するリハビリテーションの有効性を検証した報告のな
かで，対象患者の一部に肺病変を有する PH 患者が含ま
れる報告が 2 編認められた 13）14）。

スペインで行われた前向き二重盲検比較試験におい
て，COPD を合併した PH 患者に対するリハビリテー
ションにおけるシルデナフィル 60 mg/日の併用効果が
検証された［シルデナフィル群 29 例，プラセボ群 31
例，PH の診断は心エコー検査で三尖弁逆流速度≧
2.7m/秒または右心カテーテル（RHC）検査で平均肺動
脈圧（mPAP）≧ 25 mmHg］ 12）。12 週間のリハビリテー
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ション後，評価可能であった 51 例の評価ではシルデナ
フィルの併用効果は認められなかったものの，シルデナ
フィル群およびプラセボ群ともに，自転車運動持続時間
のベースラインからの有意な改善が認められた［シルデ
ナフィル群 149 秒（95 ％ CI：26 to 518 秒），プラセボ群
169 秒（95 ％ CI：0 to 768 秒）］。しかし，6 分間歩行距
離（6MWD）［シルデナフィル群 23 m（95 ％ CI：-12 to 
40 m），プラセボ群 21 m（95 ％ CI：-12 to 40 m）］と，
SGRQ および SF-36 で評価した健康関連 QOL［SGRQ 総
ス コ ア： シ ル デ ナ フ ィ ル 群-1.6（95 ％ CI：-7.1 to 
8.0），プラセボ群-0.7（95 ％CI：-6.7 to 2.0 m），SF-36
身体的側面総合スコア：シルデナフィル群-0.9（95 ％
CI：-6.5 to 3.0），プラセボ群 0.6（95 ％ CI：-7.4 to 
8.5），SF-36 精神的側面総合スコア：シルデナフィル群
0.6（95 ％ CI：- 7.5 to 3.0），プラセボ群-3.1（95 ％
CI：-13.7 to 3.5）］は有意な改善を示していない。リハ
ビリテーション期間中の有害事象として，全体の約 3 分
の 1 の患者で COPD 増悪が生じ（シルデナフィル群 10
例，プラセボ群 11 例），その他頭痛，狭心症，不整脈，
めまい，傾眠，胃炎，浮腫，目のかすみ，鼻汁，鼻出血，
拡張期高血圧，低血圧，精神疾患，うつがそれぞれ 1 ～
3 例で認められた（両群で有意差なし）。死亡例は認めら
れなかった。

ドイツで行われた前向き研究では，肺血管拡張薬によ
る治療を受けている PH 患者 183 例を対象に，3 週間の
入院リハビリテーションを行い，退院後も在宅で継続し
た（PH の診断は全例 RHC 検査による） 13）。肺疾患を伴
う PH 患者は 11 例（6.0 ％）含まれており，閉塞性肺疾
患 2 例，拘束性肺疾患 8 例，睡眠時無呼吸 1 例であっ
た。肺疾患を伴う PH 患者および心疾患を伴う PH 患者
を 併 せ た 19 例 を 対 象 と し た サ ブ 解 析 で，3 週 後 の
6MWD は有意に改善を示し（76±55m，95 ％ CI：44 to 
118m，p ＜ 0.001），15 週後の評価し得た 11 例の評価で
その効果は保たれていた（72±48m，95 ％ CI：41 to 
105m，p ＜ 0.001）。3 週間の入院リハビリテーションの
期間で，PH 患者全体のうち 25 例（13.6 ％）の患者で有
害事象が認められた（失神，失神性めまい，気道感染，
上室性頻拍，血痰）と報告されているが，肺疾患を伴う
PH 患者に限定した有害事象は不明である。

インドで行われた前向きオープンラベル比較試験で
は，84 例の PH 患者（PH の診断は心エコー検査で三尖
弁逆流速度≧ 3.4 m/秒）が標準治療のみを受ける群ま

たは在宅リハビリテーションと標準治療を受ける介入群
に振り分けられ，12 週間後に評価を受けた 14）。第 3 群PH
は 20 例含まれており（標準治療群 10 例，介入群 10
例 ）， そ の 内 訳 は COPD 11 例（26.2 ％），ILD 3 例

（7.2 ％），拘束性と閉塞性肺障害の混合 4 例（9.6 ％），
睡眠障害 2 例（4.8 ％）であった。評価可能であった第
3 群 PH 13 例のサブ解析では，統計的解析は行われな
かったものの，6MWD（標準治療群-3.1 m vs. 介入群
44.2 m）および SF-36 で評価した QOL（身体機能スコ
ア：標準治療群-3.77 vs. 介入群 5.55，心の健康スコア：
標準治療群 1.05 vs. 介入群 7.52）は改善を示した。試験
期間中，PH 患者全体ではリハビリテーションに関連し
た有害事象は認められなかったが，試験期間中に呼吸困
難悪化 7 例（10.4 ％），めまい 1 例（1.4 ％），血痰 1 例

（1.4 ％），下気道感染 1 例（1.4 ％），ワルファリン関連
出血 1 例（1.4 ％）が認められ，ワルファリン関連出血
の 1 例は死亡した。第 3 群 PH に限定した有害事象の頻
度は不明である。

リハビリテーションの内容としては，最大運動能力の
70 ～ 100 ％と 40 ～ 50 ％の負荷によるエルゴメーター
を交互に繰り返すインターバルトレーニングに上肢の筋
力トレーニングを加える方法 12），10 ～ 60 ワットの低運
動負荷によるエルゴメーターでのインターバルトレーニ
ングに歩行，ダンベルによる筋力トレーニング，呼吸筋
トレーニングを加える方法 13），上下肢の関節の曲げ伸ば
し運動を主体とした方法 14） などが行われている。

注　釈

肺病変を有する PH に限定してリハビリテーションの
効果を主要評価項目として検証した報告はなく，その有
効性についてのエビデンスはきわめて不十分である。
COPD を合併した PH 患者に対するリハビリテーション
におけるシルデナフィルの追加効果を検証した研究にお
いて，リハビリテーションは COPD 合併 PH 患者の自転
車運動持続時間を改善させたが，6MWDおよび健康関連
QOL の改善は認められなかった 12）。PH に対するリハビ
リテーションの有効性を検証した報告のサブ解析におい
ては，肺病変を有する PH においてもリハビリテーショ
ンは運動耐容能および健康関連 QOL を改善させてい
る 13）14）。
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本疾患に対するリハビリテーションの有効性に関する
エビデンスはきわめて不十分なため，現時点では積極的
に行うことは推奨されない。有効性に加え，対象疾患の
範囲，適切な運動強度，頻度，有害事象，低酸素に対す
る対応なども未確立で，今後の研究が望まれる。リハビ
リテーションを行う場合でも，PAHおよびCOPDやILD
などの肺疾患に対するリハビリテーションのエビデンス
を参考に，肺および循環動態が安定していることを十分
確認のうえ，症例を選択して注意深く行うことが必要で
あろう。

委員会における検討内容

実臨床において，リハビリテーションが行われている
肺疾患に，PH が合併していることもあるため，一部の
患者には有益な臨床経過をもたらしている可能性はある
との指摘があった。リハビリテーションを行う際には，
PAH，COPD，ILD など，主病態の疾患に対する指針を
参考に，注意深く行うことが必要である。

推奨を決定するための評価項目

表1 推奨を決定するための評価項目
エビデンス総体としての確実性 非常に低［D］

益と害のバランスは確実か 不確実

患者の価値観や希望を反映しているか 反映している

負担の確実さ・正味の利益がコストや�
資源に十分見合っているか 不明

投票結果

表2 CQ13の投票結果
行うことを�
強く�
推奨する

行うことを�
弱く�
推奨する

行わない�
ことを弱く�
推奨する

行わない�
ことを強く�
推奨する

推奨度�
決定不能

1回目 0
（0％）

3
（18％）

1
（6％）

0
（0％）

13
（76％）

1 回目の投票において単独の選択肢が 70 ％以上と

なったため，その選択肢を採用した。
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