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抄　録：原発性肺高血圧症（Primarypulmonaryhypertension；PPH）は，著しい前毛細血管性

肺高血圧症のうち，肺高血圧症の基礎疾患となりうる心肺疾患がなく，原因が不明のものに与

えられる臨床診断名である．本症の予後はきわめて不良で，確定診断からの中間生存率は3年

以下で，5年生存率も40％前後である．1998年10月に臓器移植法が施行され，わが国において

も移植医療が可能となったが，2002年1月の時点で，肺移植レシピェント待機症例41例中の

25例がPPHとなっている．このことからも，PPHの重症度および社会的注目度がうかがえる・こ

れまでの優れた基礎研究成果の積み重ねは臨床現場に還元され，PGI2静注薬による持続静注療

法に発展した．現在では移植を待つ患者のつなぎ治療法として，その有用性が証明されている・

難治性肺高血圧症の正しい診断方法の確立とともに，現状の治療限界を克服するためにも，遺

伝子治療の発展につながりうる病因・発症機序の究明が急がれる．

Keywords：pulmonaryhypertension，VaSCularremodeling・grOWthfactor・prOStaCyClin・

1ungtransplantation

は　じ　め　に

原発性肺高血庄症（Primarypulmonaryhyperten－

sion；PPH）は，著しい前毛細血管性肺高血庄症（肺動脈

楔入圧が12mmHg以下で平均肺動脈圧が25mmHg以

上）のうち，肺高血圧症の基礎疾患となりうる心肺疾患が

なく，原因が不明のものに与えられる臨床診断名である．

PPHの臨床経過や治療に対する反応性は症例によって

様々であり，その病因・発症機序は決して一様ではない．

それゆえ，PPHは1つの診断名というよりは複数の病因

よりなる共通の病態を意味しているともいえる1）．右心

カテーテルや肺血流シンチグラムなどで臨床的に本症と

診断されても，異なった病理診断名が与えられる場合が

ある．多くの症例では，肺高血圧症に伴う低心拍出主，

右心不全に由来する症状が進行性に増悪する．約50％が

右心不全，25％が突然死で死亡し，診断後の中間生存期

間は平均32．5ケ月と短く，5年生存率も40％前後との報

告が多い．

PPHの病因はいまだ不明であり，臨床研究・基礎研究

からえられた知見が，そのままPPHの病因として説明し

うるのか，二次的な結果を反映するのかについては必ず

しも明らかでない．近年，PPHに対する血管拡張薬や血

管収縮物質阻害薬はPPHの病態に即した治療法になり

つつある．さらなる新しい治療法の開発のためにも，病

因・発症機序の究明は必須と考えられる．本稿ではPPH

の新しい分類，診断と検査，病態と分子機構，さらに治

療法について解説する．

A．肺高血圧症の分類

（1）ppH分類の変遷

安静臥位での肺動脈平均圧は，若年者においては15

mHgを超えることなく，また年齢を加味しても20

mHgを超えない．WHOの基準2）および厚生省特定疾患

原発性肺高血庄症調査研究班の基準3）によれば，安静時
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の肺動脈平均圧が25mmHgを超える場合に肺高血圧症

と診断される．

PPHの肺血管病変の特徴的所見としては，叢状血管病

変（plexiformarteriopathyもしくはplexiformlesion），

進行性の新生内皮増殖および中膜平滑筋細胞増殖をあげ

ることができる．PPH症例に関する最初の詳細な報告は

1951年にDresdaleによって行われた4）．1970年には，

Wagenvoortらにより臨床的にPPHと診断された156剖

検例についての病理組織学的検索が報告された．彼らは，

肺動脈の中膜肥厚，内膜の同心円状の線維化を認める症

例を肺血管攣縮によるPPHと呼び，これらでは肺動脈の

中膜肥厚からはじまり，肺高血圧が持続し高度になると

肺動脈にさまざまの程度のリモデリングが生じるとして

1つの疾患単位とした封．1973年になり，WHOはスイ

スのジュネーブにてPPHの診断基準，概念の統一などに

関する会議を行っている．わが国においても，笹本　浩

班長のもとに，昭和50年度より厚生省特定疾患原発性肺

高血圧症調査研究班が設置され，PPHの診断基準および

その概念が統一された．わが国では，PPHの診断はこの

調査研究班の診断基準に準じて行われることが多い3）．

WHOの専門家会議から25年を経た1998年には，フラ

ンスのエビアンにてWHOによるPPH国際シンポジウ

ムが開催された．その中で，PPHについての現状の問題

点と将来の研究の方向性が示され，また，病態に従った

肺高血圧症の新しい分類が提唱された6）．

（2）ppHの最新の分類

1998年のエビアンでのPPH国際シンポジウムでは，肺

高血圧症は臨床的特徴により，5つのカテゴリー（［1］肺

動脈圧の上昇による肺高血圧，［2］肺静脈の上昇による肺

高血圧，［3］呼吸器疾患または低酸素に伴って起こる肺高

血圧，［4］慢性血栓塞栓性疾患による肺高血圧，［5］肺血

管の直接的な障害による肺高血圧）に大きく分類された

（表1）6）．このうち，PPHは肺動脈圧の上昇による肺高

血圧，すなわち肺動脈性肺高血圧のなかに分類され，さ

らに散発性と家族性の2つに分類された．このほかに，

肺動脈性肺高血圧には，膠原病，先天性心疾患，門脈高

血圧，HIV感染，食欲減退薬による肺高血圧，新生児遷

延性肺高血圧などが包括された．

これまで，PPHの病理組織形態として記載されてきた

もののなかには，動脈性肺高血圧症としては，叢状肺血

管病変以外にも反復性肺血栓塞栓症（recurrentpulmo－

narythromboembolism）が，また静脈性肺高血圧症とし

ては，肺静脈閉塞症（pulmonaryven0－0cclusivedis－

ease）と肺血管腹症（pulmonarycapillaryhemangioma－

表1．肺高血圧の分類（1998年WHO・PPH国際シンポ
ジウムより）

（1）肺動脈圧の上昇による肺高血圧

・原発性肺高血圧症

・遺伝的背景のない散発性

・遺伝的背景のある衷族性

・特定の疾患に関連して捏こる肺高血圧症

・膠原病

・ASD／VSD／円】Aなどの先天性心疾患

・門脈高血圧、肝硬変

・HⅣ悠染

・薬剤／毒物

・食欲減退簑

・その他

・新生児遷延性肺高血圧など

（2）肺静脈の上昇による肺高血圧

・左心不全

・僧帽弁閉鎖不全症

・肺静脈主幹部の外因性圧迫

・肺静脈の閉塞性疾患など

（3）呼吸器疾患または低酸素に伴って起こる肺高血圧症

・慢性閉塞性肺疾患

・問質性肺疾患

・睡眠時呼吸障害

・肺胞性低換気障青

・高山病（慢性的高所曝属）

・新生児肺疾患

・肺胞毛細血管異形成症など

（4）慢性血栓塞栓性疾患による肺高血圧

・肺血栓塞栓症

・末梢肺動脈の閉塞など

（5）肺血管の直接的な障害による肺高血圧

・炎症（肺住血吸虫症、サルコイドーシスなど）

・肺血管鷹症（hOmangiomatoSis）など

tosis）が含まれていた．PPHでは肺動脈にしばしば血栓

形成がみられるが，肺動脈の基本的な組織病変は肺血栓

塞栓症とは異なるものである．エビアンでの分類は，肺

高血圧症の診断および治療が格段と進歩したことを意図

し，肺血栓塞栓症，肺静脈閉塞症，肺血管腹症とともに，

HIV感染や食欲減退薬に関連して発生する肺高血圧も

PPHから明確に分けて記載された．

PPHにおいては，その病因が単一の発生機序があると

は考えにくいだけに，肺移植PPH患者のレシピェント肺
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の病理学的，分子生物学的検討の必要性はいうにとどま

らず，病理学的類似性が指摘されている一部の膠原病の

肺病変をはじめ，HIV感染や食欲減退薬による肺高血圧

の病因をも含めた病態の解明が必要となる．近年，肥満

患者の治療に食欲減退薬として用いられてきたデキソフ

ェンフルラミンやフェンフルラミンが肺高血圧の原因に

なることが明らかになり注目された7）．

B．診断と検査

わが削こおけるPPHの診断は，厚生省特定疾患r呼吸

不全」調査研究班により，平成10年度に改訂された原発

性肺高血圧症の診断基準および重症度基準を用いて行わ

れることが多い8）．症状としては，労作性呼吸困難や失

神発作などが多く，肺血流スキャンでは，正常かまたは

不規則な非区域性の血流欠損像を里する．肺動脈造影で

は，末梢肺動脈に枯れ枝状の変化が認められる．右心カ

テーテル検査では，肺動脈圧の著明な上昇に伴い心拍出

量の低下を認める．そのため，たとえ動脈血酸素分圧

（PaO2）が正常でも，肺動脈血から採取した混合静脈血酸

素分圧（P守02）が著しく低下しており組織低酸素を伴い

やすい．

C．病態に関わる因子

（1）肺血管内皮細胞障幸と血栓形成

血管内皮細胞は種々の血管作動物質の産生や活性化，

さらに不活性化において重要な機能を担っている．この

ため，肺血管内皮細胞に障害や機能異常が生じると肺高

血圧の病態に大きな影響を及ぼす．つまり，血管内皮の

バリア機能障害にとどまらず，血小板凝集を抑制する因

子に対して抑制的に働く結果，血小板凝集や白血球接着

能が克進する．同時に，血管平滑筋細胞の増殖を刺激す

るマイトジェンの放出が促進される．PPH患者ではこの

ような障害や機能異常は常に認められ，それ自体が病態

をさらに悪化させることになる．内皮細胞は傷害を受け

ると，内皮型NO合成酵素（eNOS），エンドセリンー1（ET－

1），第ⅤⅠⅠⅠ因子抗原，VEGF受容体の発現が上昇する

ことが報告されているが，PPHが増悪する際に，どの段

階で内皮細胞の増殖が生じるのかは不明である．内皮細

胞の障害により凝固線溶能の異常が一旦引き起こされる

と，血栓形成や血小板の活性化が誘起されると同時に，

新たな血管作動物質やマイトジェンの放出が生じること

となり，その病態はより複雑なものとなる．

PPHの一部では，血小板の活性化や機能異常，肺血管

内における凝固前状態が認められることから，PPHの病

因・進展因子として血栓が潜在的な役割を果たしている

（103）

と考えられる9）．

（2）肺血管攣縮

肺血管拡張薬に反応するPPH症例の存在は明らかで

あり，機能的な肺動脈収縮が関与することが示唆される．

低庄系である肺循環系では，換気血流のバランスを維持

する重要なメカニズムである，局所的な低酸素性肺血管

攣縮機構の破綻がPPHの病態に付加的要素を加えてい

る可能性も考えられる．近年，肺の抵抗血管における血

管平滑筋のイオンチャネル，特にKチャネル機構の役割

が注目されている10）．

（3）肺血管系リモデリングと細胞外マトリックス

肺血管系のリモデリングの過程においては，内皮細胞，

平滑筋細胞，線維芽細胞は，それぞれり異なった形で機

能が分化したり，代謝活性をもつようになる．つまり，

それぞれの細胞の表現型は決して均一なものではない．

血管平滑筋細胞をとってみても，血管壁のいくつかの層

には異なったタイプの平滑筋細胞が存在し，中膜や外膜

のリモデリングは複雑化する．細胞外マトリックスにお

いても，線維芽細胞や平滑筋細胞の表現型は，線維芽細

胞から平滑筋細胞，内皮細胞から平滑筋細胞への相互変

換とともに，マトリックスの合成と分解にとって重要な

因子となる．この過程には，細胞外マトリックス分解酵

素が平滑筋細胞の成長因子を遊離することや，エラスチ

ンの分解がファイブロネタチンの産生を高めて平滑筋細

胞の遊走を誘起することも関わる．重症のPPHの肺動脈

では，マトリックス蛋白の合成が持続的に行われている

ことが示唆されており，マトリックス蛋白合成阻害剤が

PPH進展の制御に重要な役割を果たす可能性も考えら

れる11）．

（4）成長因子・サイトカイン・血管作動性物賞

肺血管系の構成細胞における成長因子・サイトカイン・

血管作動物質などの遺伝子発現の多くは，環境因子，成

長因子，受容体，シグナル伝達経路などの相互作用に反

応した結果と考えられるが，PPHの病因となりうるもの

については，少なくとも一つの因子のみで説明しうるも

のは兄いだされていない．

肺移植もしくは心肺移植をうけたPPHレシピェント

の病理検体を用いた研究は，患者の病態を直接的に検討

できる反面，できあがった最終結果をみているにとどま

る可能性もある．その点では，PPHそのものの動物モデ

ルは存在しないものの，低酸素性肺高血圧症モデル，植

物アルカロイドであるモノクロタリンによる炎症性肺高



（104） 木　　村

血圧症モデルなどは，病気のごく初期変化を捉えること

も可能であり，また，病態の時間経過が把握しうる点か

ら，肺高血圧症の分子機構の理解にとって，疾患肺の検

索と並び重要な意義をもつ12）．これらのモデルでは，肺

小動脈中膜の肥厚，肺小動脈の筋性化，血管数の減少と

いった肺血管系リモデリングが引き起こされるが，その

成立には，PDGF，TGF－β，VEGFなどの成長因子，IL－

1，MCP－1，MIP－1αなどの炎症性サイトカインやケモ

カイン，NO，エンドセリン，組織アンジオテンシン系

などの血管作動物質など様々な因子の関与が提唱されて

いる．

（5）免疫学的機序

PPHでは抗核抗体などの自己抗体がしばしば陽性で

あり，病因に免疫学的・炎症性機序が関与する可能性が

示唆されている．特に，膠原病に伴う肺高血圧症のうち，

混合性結合組織病においては病理学的変化のみならず，

その病態や予後もPPHに極めて類似していることが指

摘されている13）．

最近，ケモカイン受容体CXCR4とCCR5がヒト免疫

不全ウイルス（HIV）のコレセプターであり，HIVのT細

胞指向性，マクロファージ指向性がHIVのケモカイン受

容体結合特異性により決定されていることが明らかにな

った14）．HIV感染者に肺高血圧が合併することや，その

病理所見が叢状病変を含めてPPHに類似することなど

が報告されており，肺高血圧症の成因の一つとしてウイ

ルス感染も考えられる．HIV陽性の肺高血圧患者のうち

AIDSを発症していた患者は約1／3のみであることから，

肺高血圧の発症に免疫不全状態が重要な因子ではない可

能性が高い．また，肺血管病変に直接的なHIVの存在は

証明されておらず，何らかのメデイエーターの関与が推

測されている15）．肺高血圧とケモカインとの関わりも今

後さらに検討されるべき課題である．

（6）遺伝的貴子

家族性PPHの発症例もみられることから遺伝的要因

も考慮されたが，未だ明らかなものは認められていない．

遺伝性または家族性のPPHの頻度については，欧米では

少なくともPPHの6％を占めていると考えられている16）．

家族性PPHと散発性PPHとでは，臨床的・病理学的特

徴に差異がないと考えられており，同一の遺伝子がこの

両タイプの病気に関連している可能性もある．家族性

PPHに関係する遺伝子座は染色体2q31－q32で同定され

ており，その遺伝子を含むゲノム解析から700万塩基対

以下の長さであることが推定された17・18）

弘

（7）食餌性因子

1960年代にヨーロッパでみられた食欲減退薬アミノ

レックス（animorexfumarate）に関連した肺高血圧の集

団発生や，L－トリプトファンとの関連が示唆される好酸

球一筋痛症候群（eosinophilia一myalgiasyndrome）に伴

う肺高血圧症，1981年のスペインにおけるtoxicoilsyn－

dromeに伴う肺高血圧の発生などから，何らかの食餌性

要因がPPHの病因として関与している可能性が示唆さ

れてきた．近年では，肥満患者の治療に食欲減退薬とし

て用いられてきたデキソフェンフルラミン（dexfenflu－

ramine）やフェンフルラミン（fenfluramine）が，再度，

肺高血圧の原因になることが明らかになった7）．PPHと

食欲減退薬による肺高血圧症との類似性は，臨床像や病

理組織像にとどまらず，内皮細胞のmonoclonalな増殖形

態を含め，その分子機構においても証明されている19）．

また，デキソフェンフルラミンの投与を受けた重度の肺

高血圧患者では，中枢神経系のセロトニン・ニューロン

の変性が病理学的に証明されており，セロトニン・ニュ

ーロン末端でのセロトニンの再吸収障害のためにセロト

ニンの枯渇化が生じるためと推測されている紛）．

セロトニンは肺血管に対して収廟性作用を有しており，

血管平滑筋の成長因子でもある．PPHにおいては，血柴

セロトニンレベルの上昇と血小板によるセロトニン貯蔵

の障害が報告されており，これらは肺移植後のPPH患

者でも持続して観察される21）．

D．肺高血圧の誘起に関わる分子横構

（1）Kチャネル機構

血管平滑筋の主たるKチャネルとしては，電位依存性

Kチャネル（Kvチャネル），Ca依存性Kチャネル（Kca

チャネル），ATP感受性Kチャネル（KATPチャネル）が報

告されている．肺動脈平滑筋細胞では，KVチャネルの

選択的抑制薬である4－アミノピリジン（4－aminopyri－

dine）により膜電位が脱分極するがKcaチャネルやKATP

チャネルの選択的抑制薬では変化を受けない．このこと

は，肺動脈平滑筋の静止膜電位はKvチャネルによって

決定されており，さらに肺動脈平滑筋にてこのチャネル

は低酸素で抑制されることより，Kvチャネルは肺動脈で

特異的なイオンチャネルであると考えられている．低酸

素によるKvチャネルの抑制は，低酸素性肺高血圧モデ

ルでは，慢性低酸素状態が解除された後にも遷延化して

認められることより，Kvチャネルの抑制による血管収縮

の増強も肺高血圧症を誘起する一因と考えられる．一方，

Kcaチャネルの役割は，膜電位が脱分極して細胞内への

カルシウム流入が増大した際に開口し，再分極作用を介
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して過度のカルシウム流入を防ぎ，血管の緊張を適正に

保つ負のフィードバック作用を有する．このチャネルは，

細胞内カルシウム濃度が比較的低い状態でも作用し，叩・

clicGMP／Proteinkinaseを介してNOにより開口する22）．

PPH患者からの摘出肺動脈の平滑筋細胞においても，

低酸素または薬剤によりKvチャネルを阻害した場合に

は，血管収縮が生じることが報告されており，肺抵抗血

管平滑筋細胞におけるKチャネルの機能異常がPPHの

病因に関与している可能性が考えられる23）．さらに，K

チャネル機構における遺伝子欠陥がPPHの発症要因と

して関与することも示唆されている．

（2）肺高血圧症と成長因子

VEGF（Vascularendothelialgrowthfactor）

VEGFは，血管平滑筋細胞，マクロファージより分泌

され，血管内皮細胞に特異的に働き増殖作用を有する．

また，血管透過性の完進作用やマクロファージの遁走活

性化を促進する作用もある．Tuderらは，VEGF蛋白は

正常の肺循環系で発現し，またPPHにみられる叢状血管

病変でも発現することを明らかにした別，25）．VEGFの発

現は，慢性低酸素性肺高血圧ラットでは，肺血管のリモ

デリングに伴いVEGFmRNA，VEGF受容体mRNA及

びVEGF蛋白レベルで増加するが，VEGF抗体投与で肺

血管のリモデリングは増強する．また，炎症性肺高血圧

モデルにて，reCOmbinantVEGFを投与すると肺高血圧

の程度は改善する．これらの報告から，VEGFは肺血管

系のリモデリング経過でリモデリングを軽減させるよう

に働くと考えられる．

PDGF（Plateletderivedgrowthfactor）

PDGFは，血小板だけでなく，マクロファージ，内皮

細胞，平滑筋細胞，線維芽細胞などでも産生される．

PDGFは，線維芽細胞の増殖の他に，血管平滑筋細胞の

遊走及び増殖にも関わる．PPHやHIVに伴う肺高血圧症

においては，肺血管周囲のマクロファージにPDGF

mRNAが存在するという報告もみられるお）．肺血管に近

接して産生されたPDGFは，血管周囲の線維芽細胞や血

管中膜の平滑筋細胞の成長に関与し，これらの細胞によ

るマトリックス産生を助長する．

TGF－i3（TmnsfoTTninggrowthfactor－I3）

TGF－βは，三種類のアイソフォーム，－β1，－β2，一β3よ

りなり，血小板に多量に含有されている他に，内皮細胞，

平滑筋細胞などからも産生される．他の成長因子とは異

なり，それ自体では細胞増殖を抑制するが，PDGFや
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VEGFなどの成長因子の産生を誘導する．主たる作用と

しては，コラーゲン，フイブロネクチンなどのマトリッ

クスの産生を直接刺激する他に，プロテアーゼインヒビ

ター誘導によるマトリックス蛋白の破壊を抑制し，マト

リックスを蓄積させることより，肺腺維化や傷害修復に

関与すると考えられる．PPH患者の肺動脈を用いた免疫

染色とinsituhybridization法による検討では，肺動脈の

内膜にてエラスチン，コラーゲン，フイブロネクチン，

トロンボスポンジンなどの細胞外マトリックスの発現が

克進しており，また，肺高血圧性変化を生じた血管にて

TGF－β2およびTGF－β3の発現を認めている26）．これは，

肺血管リモデリングにおけるTGF－βの関与を示唆する

ものと考えられる．

（3）肺高血圧症とサイトカイン

PPHの叢状血管病変では，内皮細胞，平滑筋細胞，筋

線維芽細胞，マクロフケージ等の無秩序な細胞増殖が観

察される．その形態がhomogenousであることより，腫

蕩形成過程と類似した血管新生に深く関わる内皮細胞が

その起源とも考えられている．PPHでは内皮細胞の一つ

の表現型のみが増殖して叢状血管病変を形成するが，二

次性肺高血圧症ではいくつもの表現型の内皮細胞の増殖

により生じていることが提唱されている抑．

PPH，膠原病肺，HIV感染症に合併する叢状病変の周

囲のリンパ球，マクロファージなどの炎症細胞は肺血管

のリモデリングに関連することが示唆されている．特に，

マクロファージは各種成長因子やサイトカイン，ケモカ

インを分泌することから，肺血管リモデリングに重要な

役割を担うと考えられている甥）．PPH患者の肺組織にて，

マクロファージ中のMIP－1amRNAの発現が増強して

いることも報告されている甜）．炎症性肺高血圧症モデル

でも，単球／マクロファージの遊走活性化因子である

MCP－1（monocytechemoattractantprOtein－1）は肺小動

脈の外膜側に浸潤したマクロファージ内で強く発現して

おり，中膜平滑筋細胞の肥大を助長すると考えられる．

また，抗MCP－1抗体の前処置により肺高血圧の進展が抑

制されることから，MCP－1は肺高血圧症の進展に関わる

ことが明らかになった30）．

IL－1（interleukin－1）はコラーゲンの産生や線維芽細

胞の成長を促進させる他に，ELAM－1（endothelialleu－

kocyteadhesionmolecule－1）の産生を介し，内皮細胞に

接着分子ICAM－1（intracellularadhesionmolecule－1）

の発現を増加させる作用をもつ．炎症性肺高血圧症モデ

ルでは，肺組織中のⅠし1mRNAの増加が認められ，マ

クロファージや血管平滑筋細胞にてIL－1の発現が認め
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られるが，PPHの患者血清でもⅠし1の上昇が報告されて

いる31）．さらに，IL－1受容体括抗薬の投与にて肺高血圧

や石室肥大が抑制されることより，炎症性肺高血圧症で

はⅠし1の関与が示唆されている32）．IL－1の他にIL－6や

TNF（TumornecrosiSfactor）の産生の先進もマクロフ

ァージでみられ，また右室肥大の重症度と肺胞マクロフ

ァージ数の間には相関関係が認められるとの報告もあ

る33）．以上より，肺血管リモデリングにおけるマクロフ

ァージの作用は，マクロファージと血管内皮細胞，平滑

筋細胞，線維芽細胞などの相互作用の上に成立している

と考えられる．

（4）肺高血圧と血管作動性物賞

一酸化窒素（Nitdcoxide；NO）

NOは，血管内皮細胞でレアルギニンを基質として，

NO合成酵素（NOsynthase；NOS）より作られる．産生さ

れたNOは，隣接する平滑筋の細胞質の可溶性グアニル

酸シクラーゼを活性化し，これがcyclicGMP（C－GMP）

を増加させ，細胞内カルシウム濃度を減少させることで

平滑筋の弛綾作用がもたらされる．また，C－GMPは血

管平滑筋細胞に対する増殖抑制作用も有する糾）．NOの生

成は，NOSにより調節され，NOSには三種類のアイソ

フォームが存在する．主として中枢神経系に分布する

nNOS（neuronalNOS），マクロファージなどにおいて誘

導されるiNOS（inducibleNOS），血管内皮細胞に局在す

るeNOS（endothelialNOS）である．NOは肺血管の緊張

調節に関わる強力な因子と考えられている35）．

PPHや慢性閉塞性肺疾患に伴う肺高血圧症の患者か

ら摘出した肺動脈リングでは，内皮依存性の血管拡張反

応が低下しており，NO産生の低下が示唆されている36）．

また，正常肺では肺動脈にeNOSの発現がみられるが，肺

高血圧患者ではeNOSの発現は弱く，NOの発現レベル

は形態学的な病変の程度と逆相関することも報告されて

いる．低酸素性肺高血圧ラットでも同様に，NOを介し

た内皮依存性肺血管拡張反応が低下し，NOの産生低下

が肺高血圧の発症の原因となるという報告がある37）．肺

高血圧症患者の肺血管内皮細胞では，障害の初期段階で

はeNOS発現の増加がみられるが，続いて低下に転じる

可能性も考えられ，PPHにおけるNOの関与については

明確な結論はでていない．NOが血管新生のシグナル伝

達において重要な役割を有することは，VEGF受容体の

活性化にてNOの産生増加が誘起されることからも示唆

される．

肺高血圧症では内因性のNOの増減にかかわらず，臨

床的に，NOは肺血管選択制の高い血管拡張薬となるこ

弘

とから，肺高血圧症に対するNO吸入療法が注目されて

きた．NOは吸入した場合，血中ヘモグロビンと急速に

結合し，血中への拡散が不括化されるため全身血管の拡

張作用は消失し，強力かつ選択的な肺血管拡張作用を有

する．その他に，血小板凝集抑制作用や平滑筋増殖抑制

作用もあるので今後の展開が期待される．NO関連の治

療法としては，NOドナーであるL－Arginineにおける肺

血管拡張作用も検討されており詭），また，CイiMPの選択

的ホスホジエステラーゼの阻害剤であるザプリナスト

（Zaprinast）も肺血管拡張作用を延長させる39）．遺伝子治

療としては，1996年にはJanssensらにより，NO合成

遺伝子導入で低酸素性肺血管攣縮を軽減させることが報

告されている亜）．

エンドセリン（Endothelin：ET）

エンドセリンは21個のアミノ酸からなり，ET－1，ET－

2，ET－3の遺伝子ファミリーをなしている．ET－1は，

主として血管内皮で産生され血管収縮作用，平滑筋増殖

作用を有するが，後に，受容体の検討やノックアウトマ

ウスの検討などにより血管拡張作用も有することが明ら

かとなった．ETには現在3種類の受容体ET－A，ET－B，

ET－Cおよびそのサブタイプが報告されている．ET－A

およびET－B2は，肺血管平滑筋に発現し，血管収縮や

血管平滑筋増殖に関与する．一方，ET－Blは肺血管内皮

細胞に発現し，プロスタサイクリン（PGI2）やNOの放出，

Kチャネル機構に関与し，結果として，平滑筋に対して

弛緩作用を有する．

肺高血圧症患者では血中ET－1が上昇しており41），そ

の重症度と血中ET－1との相関関係が報告されている42）．

また，PPHレシピェント肺の叢状血管病変部にて，免疫

組織学的にET－1の産生が増加していることや，ET－1の

前駆体であるpreproendothelin－lmRNAの発現が増強

していることが報告されており43），PPHの叢状病変の成

因にET－1が重要な役割を果たしていることが示唆され

ている．さらに，実験的肺高血圧症モデルでは，ET－A

受容体括抗薬BQ123を投与すると石室肥大，肺動脈圧の

上昇が抑えられ，また肺動脈の中膜の肥厚も抑制され

る勅）．これらのことから，ETは肺高血庄における肺血

管リモデリングを引き起こし，肺高血圧の成立に関与す

ると推定される．ET－1遺伝子の発現促進因子としては，

TGF－β，IL－1，アンジオテンシンII，血管shearStreSS，

低酸素などがあげられる．

プロスタサイクリン（Pr㈹taCydin）

プロスタサイクリンまたはエボブロステノール
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（PGI2）は，アラキドン酸代謝により血管内皮細胞や血管

平滑筋細胞などにて産生される短時間作用性の生理活性

物質で，強力な血小板凝集抑制作用と血管拡張作用を有

する．肺血管トーヌスの制御には，肺血管収縮性メデイ

エーターと拡張性メデイエーターのバランス関係が関与

するが，薫症肺高血圧症患者ではプロスタサイクリンと

トロンボキサンの産生比が減少し，肺高血圧の成因に関

与することが報告されている45）．また，重症肺高血圧症

患者においては，肺血管のPGI2合成酵素や遺伝子発現

の減少は肺でのプロスタサイクリン産生の減少と一致し

ている．プロスタサイクリンの持続的な産生低下は，肺

高血庄症における病因の一つとなりうるが，一方で，代

償機構としてのプロスタサイクリンの産生充進が生じて

いる可能性もある46）．さらに，PPHを含めた重症肺高血

圧症では，肺動脈のサイズに依存した形で，つまり小～

中サイズの肺動脈において，PGI2合成酵素の低下が観察

される．PGI2合成酵素の発現低下は血管内皮細胞の機能

異常によるもので，内皮細胞の表現型が変化したためと

考えられる47）．

プロスタサイクリンは生体内で半減期が2～3分と非

常に不安定な物質であるため，PPHに対する治療は持続

点滴静注にて行われる．急性効果のみならず慢性効果と

しても，肺血管抵抗の減少作用と心拍出量の増加作用が

認められ，その治療効果は顕著である．持続点滴で注入

ポンプを必要とし，管理上の注意すべき点が多いが，肺

移植にも代わりうる治療法として定着しつつある．1995

年に，米国FDAはPPHに対する初めての治療薬として

PG12を承認した．また，わが国にて開発されたプロスタ

サイクリンの誘導体であるベラプロストナトリウム

（Beraprostsodium；BPS）は，経口授与した際の生物学

的半減期が約1．1時間と安定型である．プロスタサイクリ

ン合成酵素遺伝子をヒトに導入する治療法の基礎実験も

報告されている亜）．

組織アンジオテンシン系

アンジオテンシンⅠⅠ（AngII）は8個のアミノ酸よりな

るペプチドで，肺動脈内皮細胞のACE（angiOtensincon－

vertingenzyme）によりアンジオテンシンI（AngI）より

生成される．血管収縮作用と副腎皮質におけるアルドス

テロン産生の刺激作用があり，血圧調節因子として重要

である．また，血管壁，心臓，脳など各組織レベルでも

レニン・アンジオテンシン系の構成要素が揃うことが明

らかになり，体循環系調節因子としての作用の他に，組

織で産生されたAngIIは血管平滑筋の増殖因子として

血管系のリモデリングを生じさせる作用を有する49）．
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AngII受容体は，現在までに2種類の受容体，ATlと

AT2に分類され，ATlは血管平滑筋，肺，副腎，腎臓に，

AT2は副腎，脳などに分布する．AngIIはATlを介し

て肺血管のリモデリングおよび肺高血圧の成立に関わる

ことが推定されている馳）．実験的肺高血圧症モデルでは，

ACE阻害剤により右室肥大・中膜の肥厚が抑制される51）．

低酸素性肺高血圧ラットでは，肺全体のACEは減弱する

ものの，平滑筋細胞の新生がみられた末梢肺小動脈に一

致して，ACEまたACEmRNAの発現が増加することよ

り，肺高血圧の成立には肺動脈局所におけるACEの発現

が関与すると考えられる52）．PPH患者の肺血管内皮増殖

部においてもACEが強度に発現しており，PPHの治療

薬としてのACE阻害薬の可能性も示唆されている53）．

近年，シャント性心疾患による肺高血圧症においては，

アンジオテンシン変換酵素である肥満細胞キマーゼが肺

血管リモデリングに関与することが明らかとなった封）．

PPH患者にても，同様に，肺血管系および肺問質におけ

る肥満細胞の存在が報告されている55）．肥満細胞が血管

新生や肺血管リモデリングに関わるのは，肥満細胞に含

まれる中性プロテアーゼであるキマーゼ（mastcellchy－

mase）がアンギオテンシンⅠⅠへの変換酵素として大きな

役割をもつためと考えられている．

E．具体的な治療法

1．治療に関する基礎寧項

PGI2は，アラキドン酸代謝により血管内皮細胞や血管

平滑筋細胞などにて産生される短時間作用性の生理活性

物質で，強力な血小板凝集抑制作用と血管拡張作用を有

する．PG12は生体内で半減期が2～3分と非常に不安定

な物質であるため，PPHに対する治療は持続点滴静注に

て行われる．急性効果のみならず，慢性効果としての肺

血管抵抗の減少作用と心拍出量の増加作用が認められる．

また，PG12の誘導体であるBPSは，経口投与した際の

生物学的半減期が約1．1時間と安定型であり，1999年に

経口治療薬としてPPHへの適応が承認された．

2．－蝦的治療

一般的な内科的治療法としては，前述の通り，Pa02の

低下はなくとも，P守02の低値がしばしば認められること

から，組織低酸素血痕の改善を期待して在宅酸素療法に

よる長期酸素吸入を施行する．

また，肺高血圧による肺動脈での二次的な血栓形成を

防止する目的で，ワーフアリン（Warfarin）投与などの抗

凝固療法が一般的に行われる．ワーフアリン投与量の目

安としては，プロトロンビン時間またはトロンボテスト
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によるINR（Internationalnormalisedratio）を1．5～2．0

程度となるように調節することが多い防）．しかしながら，

PPHではしばしば血痕や喀血がみられたり，著明な肺出

血から不幸な転帰をきたす症例もあるため，十分な管理

が必要である．

症状が進行し，右心不全症状をきたした場合には，安

静度を強めるとともに，水分ならびに塩分の制限，利尿

薬の投与，さらには強心薬の投与なども行われる．右心

不全に対するジギタリス製剤の有効性に関しては，必ず

しも意見の一敦をみていないが，不整脈の出現に十分注

意しつつ投与されることが多い．著明な肺高血圧のため

十分な心抽出量が出ず，体血圧が維持できない場合には，

ドーパミン（dopamine）やドブタミン（dobutamine）の投

与も行われる．

3．肺血管拡張療法

厚生省特定疾患対策研究事業r肺高血圧症研究班』（班

長；千葉大学栗山喬之教授）によって，PPHの内科的治

療選択指針案が提唱された．NewYorkHeartAssocia－

tion（NYHA）心機能分類を基にした重症度基準に従い，

軽症例ではBPSによる内服治療を基本とし，これにカル

シウム桔抗薬の併用を試みる．また，中等症以上の症例

では，肺血管拡張反応の評価をまず行い，反応性良好な

症例では，BPSもしくはカルシウム括抗薬による内服治

療を先に試みる．肺血管拡張反応の不良な症例では，

PGI2の持続静注療法を行う．

1）カルシウム挿抗薬の大量療法

カルシウム括抗薬であるテフェジピン（nifidipine）20

mgの急性舌下投与による効果としては，肺動脈圧の低

下に加え心拍出量の増加が，安静時のみならず運動時に

も認められる．長期投与による肺循環動態の改善効果も

みられる．

ニフェジピンに代表されるCa桔抗薬を用いた肺血管

拡張療法は，通常量による長期投与では臨床症状および

予後の改善効果は明らかとはいえず，体血圧が維持でき

る限界までの大量投与が必要とされる．カルシウム括抗

薬大量投与による急性効果では，26％が反応良好群と判

定され，この反応良好群に対する最低5年間の長期投与

では，5年生存率で94％と予後の著明な改善が認められ

た57）．従って，急性肺血管拡張反応の反応良好群ではカ

ルシウム括抗薬の大量療法も試みる価値のある治療法と

いえる．しかしながら，本療法が有効とされるのは，急

性肺血管拡張反応の良好な症例に限られること，さらに

体血圧の低下がみられるまでの相当量のカルシウム桔抗

薬の投与が必須であるため，低血圧やショックなどに対

弘

する処置に十分精通した施設および専門医のもとでの施

行が望ましい．また，一般にニフェジピンでは，体血圧

の低下に伴い頻脈傾向となるため，頻脈に耐えられない

症例ではデイルチアゼム（diltiazem）の投与が推奨され

ている．

2）ベラプロストナトリウム（BPS）による内服治療

わが国において開発されたPGI2経口薬であるBPSも，

静注薬と同様に血管拡張作用および血小板凝集抑制作用

を有することから，PPHの内科的治療薬として試みられ

てきた．NYHA分類でⅠⅠⅠ度以上の重症例に対しても急

性効果並びに平均2か月間の慢性投与にて有効との報告

も，少数例ながらみられる．また，コントロールスタデ

ィではないが，長期投与の効果として，肺循環動態の改

善に加え，生命予後の有意な改善もみられている．BPS

は，1999年にPPHに対する治療薬として保険適応が認可

されている．体血圧の変化に注意を払いながら120／塔／

日まで増量する．後述するPGI2持続静注療法では，中

心静脈へのカテーテル留置が必要であり，この処置に伴

う感染症や血栓症などの合併症もしばしば報告されてい

る．経口薬ではこうした煩雑な手技や管理を必要としな

い利点を有するため，軽症例やPGI2静注薬からの離脱症

例への適応が考えられる．今後，多数例を対象にしたコ

ントロールスタディーによる適応ガイドラインの作成が

必要である．

3）pGI2持株静注療法

PGI2製剤の肺高血圧に対する臨床応用は，1980年代前

半より欧州を中心に開始され，1987年には経口血管拡張

薬が無効であった重症PPHlO例を対象に，PGI2静注薬

による持続静注療法が試みられ，移植を待っている間の

つなぎの治療法として有用であることが示唆された粥）．

また，25例の重症PPHを対象に行われたプロスペクティ

プな研究でも，4年間の持続静注により生存期間を約2

倍に延長できたとしている59）．この中で注目すべき成績

として，急性効果にて肺血管拡張反応が不良であった症

例群でのみ，PGI2持続静注による予後改善効果がみられ

たことである．このことから，PPHの約25％に認めら

れる急性肺血管拡張反応良好例には，前述したCa括抗薬

の大量療法を試み，また，反応性の不良な症例にはPGI2

持続静注療法の導入を検討する，という2つの代表的な

内科的治療法の選択指針が示されている印）．その後，81例

の重症PPHを対象に行われたPGI2持続静注療法のプロ

スペクテイブなランダムスタディーの成績では，12週間

の観察期間で肺循環動態および運動耐容能の改善に加え，
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QOL並びに生命予後の改善効果も報告された伽）．

当初，心肺または肺移植までのつなぎの治療法と考え

られていたPGI2持続静注療法は，肺循環動態および運動

耐容能の改善はもとより，累積生存曲線にみる予後の比

較でも移植よりもむしろ良好であることから，中等症以

上のPPH症例では第一選択の治療法となりつつある．米

国においても，1995年に食品医薬品局（FDA）により静住

用PGI2製剤がPPHの治療薬として認可され，NYHA心

機能分類でⅠⅠⅠ度以上の重症例で，急性肺血管拡張反応不

良例をその適応とすることが多い．しかしながら，欧米

においてもPGI2持続静注療法の至適投与法に関する明

確なガイドラインはない．

投与方法としては，急性負荷による最大耐容量の50－

60％，もしくは最大耐容量より2～4ng／kg／分だけ少

ない量より開始するか，急性負荷が行われていなければ

2－4ng／kg／分の低用量から投与を開始し，臨床症状お

よび副作用を考慮しつつ，2－4週間毎に1ng／kg／分ず

つ増量する方法が一般的とされている．しかしながら，

最近では，こうした定期的な増量を行っていく方法とは

異なり，有効な最低量で維持する方法も考慮されてきて

おり，こうした投与方法に関する検討も必要である．

わが国においても，1999年にPPHに対して静注用

PGI2製剤（Floran）による持続静注療法が保険承認され，

入院での臨床使用が可能となった．また2000年4月には

欧米などにて一般的に行われている携帯用小型ポンプを

用いた在宅療法も保険適応となり，今後PPH患者の社会

復帰に大きく寄与するものと思われる．

4．外科的治療

1）心房中瞞裂開術

最大限の内科的治療を試みても，失神発作を繰り返し

たり，右心不全症状が改善しない場合，移植までのつな

ぎとして心房中開に右→左シャントをあえて作成する心

房中開裂開術が試みられることもある．しかしながら，

本治療法に操作に関連する死亡率は高く，心臓手術に精

通した施設での実施が望ましい．

2）移櫛療法

PGI2持続静注療法にても臨床症状の改善が得られな

い症例や，重篤な副作用のため継続が困難な症例では移

植療法の適応が考慮されるべきである．移植方法として

は，両肺移植，片肺移植が行われているが，それぞれ長所・

短所があり最善の方法に関しては現在一致した見解がな

い．これまでの成練では，術後の1年生存率は70－75％，

3年生存率で55－60％と報告されている．1998年10月に
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臓器移植法が施行され，わが国においても移植医療が可

能となり，肺移植レシピェント登録も行われているが，

2002年1月の時点で，肺移植待機症例41例中25例が

PPHとなっている．

5．その他の治療法

最近ではNOやPGI2製剤によるネブライザー投与と

いった経気道的肺血管拡張療法も試みられている．NO

の吸入療法では，吸入されたNOは血中にてヘモグロビ

ンと結合し不括化されるため，体血管への拡張作用はほ

とんどみられず，選択的な肺血管拡張作用を示す．しか

しながら，NOの至適吸入濃度や吸入方法に関して決ま

ったものはなく，また長期効果や安全性に関しても今後

多数例での検討が必要といえる．

F．生活指導とリハビリテーション

本症の的確な予防法や，病気の進行を阻止する方法は

現時点では確立されていない．過労・ストレスをさけ，

右心不全に対しては減塩食・水分制限を指導し，在宅酸

素療法を導入する．また，過度の運動や肺動脈圧を上昇

させることが知られている高所への旅行および滞在は避

けるとともに，喫煙および妊娠も病態を悪化させるため

避けるように指導する．

携帯用小型ポンプを用いた，静注用PGI2製剤による持

続静注療法は，QOLの改善につながる画期的な治療法で

ある．実施にあたっては，患者自身，家族および医療チ

ームとの協力関係のもとに，患者自身が，感染の問題，

薬液の調整の開港をクリアしなくてはならない．PPH患

者の社会復帰に大きく寄与しうる本治療法に対する治療

体系の整備が，今後の重要な課題と考えられる．

お　わ　り　に

PPHの病因はいまだ不明であり，臨床研究・基礎研究

からえられた個々の知見が，PPHの原因として説明しう

るものか，または単に，結果を反映したものかについて

は必ずしも明確になっていない．近年，著しい進展がみ

られる，血管拡張薬や血管収縮物質阻害薬による治療か

ら得られる成果は，レシピェント肺や肺高血圧症の動物

モデルを用いた研究成果とともに，PPHの原因解明にと

って重要な手がかりをわれわれに与えてくれる可能性を

秘めているといえよう．
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