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厚⽣労働科学研究における CTEPH  

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）の臨床研究・基礎研究は厚⽣労働科学研究を基盤としている。1975
年に「原発性肺⾼⾎圧症（PPH）調査研究班」が⽴ち上がり、2020 年の時点で「慢性呼吸器疾患・肺⾼⾎圧
症調査研究班」として継続している。⽇本における研究班の経緯は、肺⾼⾎圧症（PH）に関する WHO ワー
ルドシンポジウムの開催と対⽐して考えると判りやすい。⽇本は世界の流れに追いつく形で研究が展開され
てきている。第 1 回の PH に関する WHO ワールドシンポジウムは 1973 年に開催されたが、その後の研究
展開が緩徐であり、第 2 回の開催は 1998 年であった。⽇本では、疫学調査研究班と協⼒して 1998 年に初
めての全国疫学調査を施⾏、当時の疾患認識が低かったことを反映して、CTEPH の全国有病者数は 450 名
と希少疾患であると推定された。2020 年の時点では全国の患者数は 3,000 名を超えている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2014 年度~2019 年度の厚⽣労働科学研究 研究代表者を巽浩⼀郎が務め、Minds 認証の CTEPH の診療
ガイドラインを⽇本肺⾼⾎圧・肺循環学会（理事⻑︓巽浩⼀郎）から発刊した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
⽇本における CTEPH の臨床的特徴 

千葉⼤学呼吸器内科における CTEPH の研究は 2004 年 天野慎也の PGI2 合成酵素遺伝⼦多型の研究から
始まる（Respirology 2004;9:184-189）。その後、⽥邉信宏の臨床的特徴と HLA との関係（Eur Respir J 
2005;25:131-8）、ACE 遺伝⼦多型と予後の関係（Circ J 2006;70:1174-9）と展開し、2008 年 重⽥⽂
⼦が⽇本⼈ CTEPH の特徴をまとめた（Circ J 2008;72:2069-74）。⽇本⼈ CTEPH は欧⽶と⽐較して、⼥
性に多い（男 1︓⼥ 1.7〜3）、欧⽶と⽐べて急性例に対して慢性例の頻度が⾼い、⾎栓反復の症状が認めら
れない潜伏型が多い、深部静脈⾎栓症（DVT）の頻度が低いという結果であり、HLA-B52 陽性例が多いこと
から、⽇本⼈ CTEPH は⾎管炎型が多いと考えている。 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CTEPH におけるフィブリノーゲン 
CTEPH では fibrinogen-α遺伝⼦の 3ʼ末端領域（3ʼ-UTR）の 28 塩基の deletion/insertion がその発症に

関与しうる。fibrinogen-α遺伝⼦の発現は 3ʼ-UTR の遺伝⼦多型と関係、miR-759 により制御されている
（Human Genetics 2010;128:443-452）。⽮野利章は CTEPH において fibrinogen-α chain fragment の
増加を認めている（Circ J 2011;75:675-82）。加藤史照は CTEPH では術前フィブリノーゲン⾼値、プラ
スミノーゲン活性低値群（図の A 群）の⻑期予後が悪いことを⽰した（Circ J 2014;78:1754-61）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CTEPH に対する PEA 
CTEPH 治療で最初に確⽴した治療は⾎栓内膜摘除術（PEA）であった。⽥邉信宏は、胸膜下領域⾎流良好

例は PEA が著効するが、胸膜下領域の造影が悪い例は PEA 周術期死亡が多いことを認めた（Chest 
2012;141:929-934）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



CTEPH における右室圧排 
杉浦寿彦は⼼電図同期造影胸部 CT 技術を発展させ、CTEPH における⼼室中隔の右室への圧排を曲率半径

から算出、平均肺動脈圧の推定に有⽤であることを⽰した（Chest 2013;143:1070-1077）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
CTEPH 内科的治療 

内科的治療薬が出現、CTEPH はエンドセリン受容体拮抗薬（ERAs）、フォスフォジエステラーゼ 5 阻害
薬（PDE-5I）による内科的治療、⾎栓内膜摘除術（PEA）、BPA の発展と合わせて、経年的に改善してきて
いることを⻄村倫太郎が総括した（Circ J 2013;77:2110-2117）。 

 
 
CTEPH ⾎栓内膜摘除組織研究 

CTEPH 患者の⾎栓内膜摘除組織には、筋線維芽様細胞（MFL）と内⽪様細胞（EL）が存在している（Int 
J Cardiol 2012;159:119-127）。内⽪様細胞（EL）は間葉系マーカー（Vimentin）と内⽪マーカー（Factor 
VIII）が陽性であり、筋線維芽様細胞（MFL）は間葉系マーカー（Vimentin）と平滑筋マーカー（α-SMA）
が陽性であり、異なる細胞形質を有している。坂尾誠⼀郎は、CTEPH ⾎栓の新⽣内膜組織では、筋線維芽様
細胞の移⾏・分化、前駆細胞からの分化があり、過剰な増殖を起こしていると推測している（Respir Res 
2011;12:109-125）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



CTEPH における末梢肺⾎管病変 
重城喬⾏は PEA 施⾏時の肺組織の詳細な病理学的研究を施⾏し、CTEPH では中枢側の⾎栓以外に、末梢

肺⾎管の構造改築が⽣じている、肺⾼⾎圧症の成⽴に関与していることを⽰した（PLoS ONE 
2015;10:e0133167）。 
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