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【別紙２】 

 

 

 

審査の結果の要旨 

 

氏名  波多野 将 

 

 

肺動脈性肺高血圧症(PAH)はかつて極めて予後不良の疾患であった。これまでPAHの治療

目標はWHO機能分類や運動耐容能をさせることとされてきたが、近年短期間の運動耐容能

の改善は必ずしも予後の改善にはつながらないことが明らかとなり、新たな治療目標の設

定が求められるようになってきている。本研究では、PAH患者の血行動態に焦点を当て、

現代の最新治療が行えるもとでのPAHの血行動態的治療目標について検討し、下記の結果

を得ている。  

 

1. PAH患者64名について、その患者背景、治療内容及び血行動態指標の変化と予後の関

係を後ろ向きに解析したところ、単変量解析では年齢、WHO機能分類、間質性肺疾患

の合併、Hb、フォローアップ時のmPAP、mPAPの低下度(△mPAP)、フォローアップ

時の肺血管抵抗(PVR)、PVRの低下度(△PVR)、フォローアップ時のBNPが有意な予後

規定因子となった。年齢で調整した多変量解析を行ったところ、△mPAP及びフォロー

アップ時のBNPが有意な予後規定因子となることが明らかとなった。 

2. △mPAPが10以上(△mPAP≧10mmHg)の群と10未満(△mPAP<10mmHg)の群、フォロ

ーアップ時のBNPが55.35 pg/mL未満の群と55.35 pg/mL以上の群とでそれぞれ分けて

解析を行うと、フォローアップカテーテル施行後の予後について、△mPAP≧10mmHg

の群で△mPAP<10mmHgの群に比して有意に予後は良好であった(p=0.03)。同様に、

BNP<55.35pg/mLの群の方がBNP≧55.35pg/mLの群に比してフォローアップ後の予

後は有意に良好であった(p<0.001)。 

3. 治療内容により単剤/逐次併用療法群、初期併用療法群、免疫抑制療法群に分けて検討を

行うと、免疫抑制療法を施行された患者は全例CTD-PAHの患者であった。初期併用療

法群においては、平均投与薬剤数はベラプロストを含めない/含めた場合のいずれにおい

ても単剤/逐次併用療法群に比して有意に多かった(順にp=0.04, p=0.02)。血行動態の変

化についてはベースラインのCIやPVR、及びその変化量は各群で差を認めなかったが、

△mPAPについては、初期併用療法群及び免疫抑制療法群のいずれにおいても、単剤/

逐次併用療法群で有意に改善度が大きかった(順にp=0.001, p=0.006)。 

4. 64名の患者のうち10名に対して、観察期間内にシルデナフィル50mg単回投与による急
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性肺血管反応試験が施行された。10人中4人はボセンタン125mg/日を1ヶ月以上投与さ

れた状態で、6人はボセンタン非投与下で急性肺血管反応試験が行われた。この結果、

Cmax及びAUCはボセンタン前投与群でボセンタン非投与群と比してそれぞれ59％, 

70％低下していた。また、デスメチルシルデナフィルにおいてもCmax及びAUCはボセ

ンタン前投与群においてそれぞれ48%，43%低下していた。一方、血行動態の変化につ

いては、PVRはボセンタン非投与群で最大28%低下したのに対し、ボセンタン前投与群

においても最大23%低下と、その有効性はボセンタン前投与下でもほぼ同等であった。 

 

以上、本論文は PAH 患者において、現代の最新治療が行えるもとでは mPAP をベースラ

インから 10mmHg以上低下させることが予後の改善につながることを明らかにした。PAH

患者の肺動脈圧をどの程度下げるべきかについては、特発性 PAH 患者において mPAP を

42.5mmHg 未満に低下させるとその予後が改善するとの報告があるのみで、その他の基礎

疾患を含む PAH 患者全体においてはいまだに明らかではない。本研究は PAH 治療に対し

て新たな治療目標を提示してその予後を改善させるのに重要な貢献をなすと考えられ、学

位の授与に値するものと考えられる。 


