
肺⾼⾎圧症の病態解析と治療戦略に関する研究 
 
肺動脈性肺⾼⾎圧症の臨床 
 経静脈的持続点滴薬 PGI2 であるエポプロステノールは 1999 年に重症 PAH に対して承認された。 
肺動脈性肺⾼⾎圧症に対する選択的肺⾎管拡張薬の経⼝薬は遅れて開発が進んだ。経⼝薬としてエンドセリ
ン受容体拮抗薬（ERA）ボセンタンは 2005 年に承認された。ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬（PDE5-I）シ
ルデナフィルは 2008 年に承認された。呼吸器内科において PAH に対する最初の患者予後データを坂尾誠⼀
郎らが解析した。治療開始の時代は異なるが、ERA/PDE5-I 使⽤により PAH 患者予後の改善が得られたのは
歴然である（Intern Med 2012;51:2721-2726）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 PAH の⾃然経過として肺⾎管病変の進⾏は⾮可逆的 Irreversible である。肺抵抗⾎管の狭窄（肺⾎管抵抗
PVR の増加）を治療介⼊により改善することは 2020 年の段階では認められていない。右室の代償機能が⼗
分であれば、平均肺動脈圧（mPAP）は PVR の増加と並⾏する。しかし右⼼機能の低下に伴い⼼拍出量が低
下すると mPAP も低下する。⼼臓から全⾝への酸素供給指標が混合静脈圧酸素分圧（PvO2）である。PvO2

は⼼拍出量が保たれている時（⼼係数 cardiac index ≥2.5 L/min/m2）には保たれているが、右室不全すな
わち⼼係数低下時には PvO2 は低下する。組織低酸素を回避するためには PaO2 を⾼い値で維持する必要があ
る。呼吸器内科での PAH を含む全ての右⼼カテーテル施⾏症例 1,571 例（1983〜2017 年）を須⽥理⾹ら
が解析し、⼼拍出量の差異による組織低酸素の差異を⽰した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ⽇本の肺⾼⾎圧症領域の学術研究を All Japan 体制にするために、⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会を⽴ち上げ
て、初代理事⻑に就任した。同時期、厚⽣労働省 難治性疾患政策研究事業「呼吸不全に関する調査研究班」
「難治性呼吸器疾患・肺⾼⾎圧症に関する調査研究班」の研究代表者となり、難病レジストリーである JAPHR
（Japan Pulmonary Hypertension Registry）platform を作成した。肺⾼⾎圧症関係の AMED 研究とも連
携、PAH/CTEPH/PVOD 診療ガイドライン（Minds 準拠）をまとめた。PH を専⾨にしている施設のみから
の患者データ集約であるが、JAPHR において⽇本の PAH 患者さんの⽣命予後は昔と⽐較すると、劇的な改
善をしていることを⽰した（Circ J 2018;82:275-282）。⽇本は国⺠皆保険であり、初期から肺⾎管拡張薬



を組み合わせて投与可能であること、PAH 患者さんの⽀持療法に積極的であることなどの理由があり、単純
に欧⽶と⽐べて予後が良いとは⾔えない。2020 年の時点でさらに症例集積を続けている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PAHは肺病変がなく肺⾎管病変による肺⾎管原性肺⾼⾎圧症である。治療ターゲットは肺⾎管病変になる。
⼀⽅ III 群 PH（肺疾患に伴う肺⾼⾎圧症）ないしは肺疾患を併存している肺動脈性肺⾼⾎圧症の治療は難渋
している。COPD、結合組織病に伴う間質性肺炎（CTD-IP）、間質性肺炎（IP）、気腫合併肺線維症（CPFE）
は、肺疾患の進⾏抑制も困難であるが、特に重症肺⾼⾎圧症を併発している場合には有効な治療法は確⽴し
ていない。後ろ向き研究ではあるが、⽥邉信宏らが肺疾患に伴う重症肺⾼⾎圧症の基礎疾患による予後⽐較
を実施した（Respirology 2015;20:805-812）。今後の課題となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
右室⼼筋における脂肪酸代謝 
 肺⾼⾎圧症における肺⾎⾏動態重症度と右室肥⼤・右⼼不全の発症は必ずしも⼀致しない。⼼筋での ATP
エネルギー産⽣には糖代謝、脂肪酸代謝の双⽅が働く。右室肥⼤においては、通常の糖代謝のみによる⼼筋
への ATP 供給が⼗分でなく、脂肪酸酸化が要求される。脂肪酸代謝による ATP 産⽣過程では、糖代謝による



ATP 産⽣よりも 12%酸素が余分に必要であり、⽣体にとって不利な条件になる。BMIPP は⼼筋の脂肪酸代
謝を反映する核医学イメージに使⽤される。CTEPH による肺⾼⾎圧症右室⼼筋での脂肪酸代謝が亢進してい
るのか、それが PEA のよる肺⾎⾏動態の改善に伴い改善するのかどうかを坂尾誠⼀郎らが検討した。肺⾼⾎
圧症の状態では右室での BMIPP 取り込みが亢進しており、PEA 術後に低下することを認めた。右室⼼筋の
脂肪酸代謝をターゲットとした PH の治療が今後開発される可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VEGF が関与する重症肺⾼⾎圧モデル動物 
 PAH の肺⾎管病変にはリモデリングにより器質的に⾎管壁が再構築された部分と、機能的に肺⾎管攣縮し
ている部分がある。現時点での臨床では機能的な部分を肺⾎管拡張薬で治療している。難治性疾患 PAH の病
態・治療研究を推進するためには動物モデルが必要である。VEGF 受容体-2 阻害薬である SU5416 投与と低
酸素暴露を合わせて PAH 様モデルが作成されている（笠原靖紀 FASEB J）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
肺⾼⾎圧症における初期⾎管病変成⽴の主役は肺⾎管内⽪細胞と考えている。⾎管内⽪細胞の増殖を

VEGF 受容体-2 阻害薬にて抑制した時、初期はアポトーシスが⽣じるが、⽣存細胞としてアポトーシス抵抗
性の細胞クローンが残る。そこに細胞増殖刺激である低酸素が加わると内膜の増殖が⽣じて、⾎管内腔の狭
⼩化が⽣じる、これが SU5416+Hypoxia による PAH 様モデルの成⽴機序と考えている。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 坂尾誠⼀郎は CELLMAX ⼈⼯⾎管モデルを作成、肺⾎管内⽪細胞は shear stress 下において VEGF 受容
体拮抗薬により初期アポトーシスが誘導される。しかしアポトーシス残存細胞から⽣存因⼦が分泌され⽣存
細胞の増殖が⽣じる、その結果アポトーシス抵抗性で⾼増殖能を有し、形質変化した⾎管内⽪細胞による⾎
管内腔の閉塞が⽣じることを⽰した（FASEB J 2007;21:3640-52）。PAH における肺⾎管壁内膜は内⽪細
胞、中膜は平滑筋細胞が主役である。低酸素ないしはモノクロタリンモデルにおける、PDGF 受容体 TKI に
よる肺⾎管リモデリングの修復（reverse remodeling）は平滑筋細胞の形質転換（増殖型から⾮増殖型）を
伴っていた。In vitro においてさえ VEGF 受容体拮抗薬による肺⾎管内⽪細胞のアポトーシス抵抗性クロー
ンを reverse することが可能かどうか不明であるが、肺⾎管内⽪細胞の形質転換は今後の治療⽬標になる
（Am J Respir Cell Mol Biol 2010;43:629-34）。この図は⽶国呼吸器学会 Red Journal の表紙を飾った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺⾼⾎圧症における内⽪間葉転換 EndMT 
 内⽪間葉転換 endothelial-mesenchymal transition/transformation︓EndMT は、内⽪細胞が細胞間結
合を失い、細胞⾻格の⼤きなリモデングを起こす過程である。EndMT を起こした細胞の特徴は、1) 内⽪細
胞表⾯マーカーを失う、2) 間葉系細胞表⾯マーカーを獲得する、3) 組織移⾏性、浸潤性の性格を有するこ
とである。内⽪細胞が内⽪細胞のままでなく、間葉系様細胞にその性質を変化させ、幹細胞様の機能を有し、
内的／外的刺激を受けて線維芽細胞への変化に関係してくる。この現象は、⼼臓の発⽣、腫瘍の進展、組織
線維化に関与していることが従来報告されてきた。 
 EndMT に関するこれまでの研究結果から推測すると、ROS などの傷害を受けた肺⾎管内⽪細胞の中で、
⽣存可能であった分化能／修復能の⾼い⾎管内⽪前駆細胞（Endothelial progenitor cells︓EPCs）は EndMT
を起こし、⼀部は再⽣／修復に向い（partial EndMT）、⼀部は病的 EndMT である⾎管壁の肥厚・狭窄、組
織線維化に向かう（complete EndMT）と考えることも可能である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 肺⾎管内⽪細胞が肺⾼⾎圧症成⽴過程でどのような運命を辿るのか、GFP を肺⾎管内⽪細胞で恒常的に発
現するマウスを作成、endothelial lineage tracking（細胞系譜解析）を施⾏した。SU5416+Hypoxia PAH
モデルの解析において、Partial EndMT を起こした細胞は、αSMA 陽性となり平滑筋様細胞に形質転換して
いた。病的 EndMT（complete EndMT）の過程をとる場合には BrdU 陽性細胞が増加、Ki67 抗原陽性細胞
が増加しており、細胞増殖能の亢進した間葉系細胞に転換していた。これを模式的に考えると、⼀部の EndMT



抵抗性内⽪細胞はそのまま内⽪細胞として維持される。Partial EndMT を起こした細胞は、mesenchymal 
endothelial transition という形で正常の肺⾎管内⽪細胞として修復されうる、complete EndMT を起こし
た細胞が内膜増殖に関与すると考えられる（Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2018;314:L118-L126）。
このような仮説がヒト PAH で成⽴しているかどうかは不明であり、今後の課題である。 
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