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学位論文の内容要旨

Associations of Exercise Tolerance with Hemodynamic Parameters for . 
Pulmonary Arterial Hypertension and for Chronic Thromboembolic Pulmonary 

Hypertension 

肺動脈性肺高血圧症および慢性血栓塞栓性肺高血圧症における運動耐容能と

血行動態指標の関連について

神戸大学大学院医学研究科医科学専攻

循環器内科学

（指導教員：平田 健一教授）

坪井康典

［目的と背素】

肺高血圧症は平均肺動脈圧の上昇、肺血管抵抗の上昇によりおこる進行性の

病態であり、肺動脈性肺高血圧症 (PAH)および慢性血栓塞栓性肺高血圧症 (CTEPH)
が肺高血圧症の主たるサプグループである。近年の肺高血圧治療の進歩により、 PAH

および CTEPH患者の症状と生存率は改善されつつあり、個々のリスク層別化は適切

な治療戦略を確立するうえで重要である。肺高血圧症患者の治療後の評価ならびに予

後予測には、右心カテーテルによる侵襲的な血行動態評価がゴールドスタンダードで

ある。しかしながら右心カテーテルは侵襲的な検査であるために、近年非侵襲的な治

療評価方法である運動耐容能評価の重要性が高まってきている。 PAHおよび CTEPH

患者の運動耐容能評価方法として、心肺運動負荷試験および6分間歩行試験が推奨さ

れている。しかしながら、 PAHおよびCTEPH患者の最大運動負荷試験として心肺運

動負荷試験および6分間歩行試験のどちらがより有用であるかは明らかにはなってい

ない。また、これまでの肺高血圧症に対する薬物治療の臨床試験では、 PAHにおいて

は血行動態および運動耐容能が改善する一方で、CTEPHにおいては運動耐容能のみが

改善することが報告されている。さらに、他の肺高血圧症治療薬を用いた臨床試験で

は、 PAHおよびCTEPHともに、血行動態および運動耐容能が改善することも報告さ

れている。このように、 PAHとCTEPHで治療後の運動耐容能の変化に差異に関する

詳細な検討はなされていない。

よって本研究の目的は、 PAHおよびCTEPH患者の最大運動負荷試験として、

心肺運動負荷試験および 6分間歩行試験のどちらがより有用であるか、 PAHおよび

CTEPH患者において、肺高血圧症の病態把握のゴールドスタンダードである右心カテ

ーテルのデータと運動耐容能指標との関連性に差異があるかどうか、という 2点を検

討することである。

【方法】

2010年6月から 2014年 12月の間に、当院循環器内科に入院したPAHおよび

CTEPH患者速続97例のうち、経胸壁心エコー図検査、心肺運動負荷試験、 6分間歩

行試験、右心カテーテル検査が施行された肺高血圧症患者 57例（年齢： 58士15歳、

女性： 68%、PAH患者： 24例、 CTEPH患者： 33例）を対象とした。米国胸部学会の

ガイドラインに従って、右心カテーテル検査の 1週間以内に、心肺運動負荷試験なら

びに6分間歩行試験を施行した。右心カテーテルによる血行動態評価は、心肺運動負

荷試験、 6分間歩行試験、経胸壁心エコー図検査データを未知である研究者により施

行された。心肺運動負荷試験指標である最高酸素摂取伍 (PeakV02)は、最大運動時

の最後の 30秒間の平均酸素摂取証データとして定義した。また、運動中の換気効率

は、分時換気址 (VE)対二酸化炭素生成址 (VC02)のプロット線形成分に対する VE

対VC02の傾き (VFJVC02slope)として定義した。PAHおよびCTEPH患者において、



運動耐容能評価方法（心肺運動負荷試験、 6分間歩行試験）による最高心拍数および

最低酸素飽和度の比較検討を行った。更に、 PAHおよびCTEPH患者における、右心

カテーテルおよび心肺運動負荷試験指標の相関関係を検討した。

［結果】

PAH患者と比較して、 CTEPH患者の換気効率指標である VENC02slopeは有

意に高値であった (38.0士13.9vs. 46.5士11.4; p=0.01)。一方で、両群間における 6分

間歩行試験の結果は同等であった。 PAH患者において、心肺運動負荷試験の評価によ

る最高心拍数は、 6分間歩行試験の評価による最高心拍数と比較して有意に高値であ

った (132.1土20.6bpmvs. 109.5土17.lbpm;p<0.0001)。また、 CTEPH患者においても

同様に、心肺運動負荷試験での評価による最高心拍数は、 6分間歩行試験の評価によ

る最高心拍数と比較して有意に高値であった (131.4土20.0bpmvs. 106.8土15.3bpm; 

p<0.0001)。PAHおよびCTEPH患者において、心肺運動負荷試験および6分間歩行試

験の評価による最低酸素飽和度は同等であった。 PAH患者において、 PeakV02および

右心カテーテルの評価による心係数の間に有意な正の相関関係を認め(r=0.59,

p=0.002)、W双 CO2slopeおよび心係数の間に有意な負の相関関係を認めた(r=-0.46,

p=0.02)。更に、統計学的有意差は認めなかったが、 PeakV02および肺血管抵抗の間

(r=-0.39, p=0.05)、VENC02slopeおよび肺血管抵抗(r=0.39,p=0.06)は関連する傾向にあ

った。一方で、 CTEPH患者においては、 VENC02slopeおよび心係数の間のみに有意

な負の相関関係を認めた(r=-0.38,p=0.02)。

【考察】

本研究結果より、 PAHおよびCTEPH患者において、 6分間歩行試験と比較し

て、最大運動負荷試験として心肺運動負荷試験がより有用であることが示された。更

に、PAHおよびCTEPHの類似したベースライン特性にも関わらず、PAHおよびCTEPH

における運動耐容能と右心カテーテルデータの関連性に差異が存在することが示さ

れた。

PAHおよびCTEPH患者に関する多くの先行研究は、安静時の心機能に焦点を

当てている。更に、各種治療による本疾患群に対する運動耐容能改善効果は、一般に、

6分間歩行試験の結果に基づいている。しかし、近年のPAH患者における臨床試験に

関するメタ解析によって、各種肺血管拡張薬による 6分間歩行距離の改善は、生存率

を含めた臨床転帰改善を反映しないことが報告されている.Lammersらは、小児肺高

血圧症患者において最大運動負荷試験として、 6分間歩行試験と比較して、心肺運動

負荷試験がより有用であることを報告している。一方で、対象を6分間歩行距離が300

m未満である小児肺高血圧症患者に限定した場合には、心肺運動負荷試験と比較して、

症候最大運動負荷試験として6分間歩行試験が同等であることも報告している。本研

究においては平均 6分間歩行距離： 349mの高齢肺高血圧症患者を対象としているこ

とから、本研究結果は、肺高血圧症患者に対する最大運動負荷試験として心肺運動負

荷試験がより有用であることを確認するものであったと考えられた。肺高血圧症患者

において、肺血管抵抗の上昇によって、左心室への血流減少を引き起こし、その結果

心係数が低下するため、PeakV02ならびにVENC02slopeと心係数ならびに兵血管抵

抗が相関することは我々の先行研究も含めて報告されている。本研究結果より、 PAH

患者においては、心肺運動負荷試験評価による PeakV02ならびにVENC02slopeと

心係数ならびに肺血管抵抗は関連するが、CTEPH患者においてはこの関係性が異なる

ことが示された。運動耐容能と血行動態との関連性の差異は、 PAHおよびCTEPHの

病態生理学における差異を反映しうると考えられる。 PAHは右心室負荷の増加をもた

らす疾患プロセスを含有する肺高血圧症の主なサプグループであるが、CTEPHはPAH

と部分的に類似する症状を呈するが、特異的な画像所見を有する別の肺高血圧症のサ

プグループである。 Zhaiらは、 PAH患者と比較して、動脈血ガス分析およびVF/VC02

slopeを用いて最大運動時に測定されたCTEPH患者の生理学的換気死腔率(Vr/V;phys)

が高いことを報告しており、心肺運動負荷試験によって決定される共通予後エンドポ

イントは、すべての肺高血圧症患者に適用できないことを示唆している。この先行研

究結果は、 PAHおよびCTEPHにおいて、安静時血行動態および運動耐容能の関連性

に差異があることを確認した本研究結果を支持するものと考えられる。

PAHとCTEPHの病因の違いにも関わらず、両群は主に進行性の右心不全およ

び死亡をもたらす疾患特性を有している。しかしながら、様々な病因の肺高血圧症患

者に対して治療選択肢、特にPAH患者に対する特異的肺血管拡張薬、およびCTEPH

患者に対するバルーン肺動脈形成術または肺動脈内膜摘除術が利用可能となってい

る。両疾患群の不良な予後を考えると、治療順守とフォローアップは非常に重要であ

ると考えられる。前述のように、 PAHとCTEPH患者の運動耐容能と血行動態指標と

の関連は、その病態生理の違いにより異なる。心肺運動負荷試験はPAHおよびCTEPH

患者に対して、より良い非侵襲的治療評価を構成することができるゆえに、フォロー

アップ中の運動耐容能評価は、肺高血圧症の病因を考慮して、ますます重要になって

いると考えられた。

【結論】

PAHおよびCTEPH患者に対する最大運動負荷試験として、 6分間歩行試験と

比較して、心肺運動負荷試験はより有用であった。 PAH患者においてはPeakV02な

らびに VFJVC02slopeと心係数に相関関係を認めたが、 CTEPH患者においては

VFJVC02 slopeと心係数のみに相関関係を認めた。これらの差異は、PAHおよびCTEPH

患者の病態生理を表している可能性が考えられる。したがって、運動耐容能評価時に

は、肺高血圧症の病因を考慮する必要があり、右心カテーテル検査による血行動態評



価に加えて、肺庇血圧症治療評価方法として心肺運動負荷試験が有用であると考えら

れた。

神戸大学大学院医学（系）研究科（博士課程）

論文審査の結果の要旨

受付番号 甲第2697号 I 氏名 I 坪井康典

Associations of Exercise Tolerance with Hemodynamic 

論文題目
Parameters for Pulmonary Arterial Hypertension and for 

Title of 
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension 

Dissertation 
肺動脈性肺高血圧症および慢性血栓塞栓性肺高血圧症における

運動耐容能と血行動態指標の関連について

主査，河野絨月
審査委員 Chief Examiner I 

副 査 心ー 傾に鼻 ー
Examiner 

Vice・examiner 

副 査 八.._)I\~ちVice-examiner 

（要旨は1, 0 0 0 字~2. 000字程度）



【目的と背景】

肺高血圧症は平均肺動脈圧の上昇、肺血管抵抗の上昇によりおこる進行性の病態であり、肺動

脈性肺高血圧症 (PAH)および慢性血栓塞栓性肺高血圧症 (CTEPH)が肺高血圧症の主たるサプ

グループである。肺血圧症患者の治療後の評価ならびに予後予測には、右心カテーテルによる

侵襲的な血行動態評価がゴールドスタンダードであるが、近年非侵襲的な治療評価方法である

運動耐容能評価の重要性が高まってきており、 PAHおよびCTEPH患者の運動耐容能評価方法とし

て、心肺運動負荷試験および6分間歩行試験が推奨されている。しかし、 PAHおよびCTEPH患者

の最大運動負荷試験として心肺運動負荷試験および6分間歩行試験のどちらがより有用である

かは明らかでない。また、 PAHとCTEPHで治療後の運動耐容能の変化の差異に関する詳細な検討

はなされていない。よって本研究の目的は、 PAHおよびCTEPH患者の最大運動負荷試験として、

心肺運動負荷試験および6分間歩行試験のどちらがより有用であるか、右心カテーテルのデー

タと運動耐容能指標との関連性に差異があるか、という2点を検討することであった。

【方法】

2010年6月から 2014年 12月の間に、当院に入院したPAHおよびCTEPH患者連続97例のうち、

経胸壁心エコー図検査、心肺運動負荷試験、 6分間歩行試験、右心カテーテルが施行された肺

高血圧症患者57例を対象とした。米国胸部学会のガイドラインに従って、右心カテーテルの 1

週間以内に、心肺運動負荷試験ならびに6分間歩行試験を施行した。右心カテーテルによる血

行動態評価は、心肺運動負荷試験、 6分間歩行試験、経胸壁心エコー図検査結果を末知である

研究者により施行された。心肺運動負荷試験指標である最高酸素摂取虻 (PeakV02)は、最大

運動時の最後の 30秒間の平均酸素摂取伍データとして定義された。また、運動中の換気効率

は、分時換気伍 (VE)対二酸化炭素生成伍 (VC02)のプロット線形成分に対する VE対 VC02の

傾き (VE/VC02slope) として定義した。

【結果】

PAH患者と比較して、 CTEPH患者のVE/VC02slopeは有意に高値であった。一方で、両群間にお

ける 6分間歩行試験の結果は同等であった。 PAH患者において、心肺運動負荷試験の評価によ

る最高心拍数は、 6分間歩行試験の評価による最高心拍数と比較して有意に高値であった。ま

た、 CTEPH患者においても同様に、心肺運動負荷試験での評価による最高心拍数は、 6分間歩

行試験の評価による最高心拍数と比較して有意に高値であった。 PAHおよびCTEPH患者におい

て、心肺運動負荷試験および6分間歩行試験の評価による最低酸素飽和度は同等であった。 PAH

患者において、 PeakV02および右心カテーテルの評価による心係数の間に有意な正の相関関係

を認め、 VE/VC02slopeおよび心係数の間に有意な負の相関関係を認めた。更に PeakV02およ

び肺血管抵抗の間、 VE/VC02slopeおよび肺血管抵抗は関連する傾向にあった。一方で、 CTEPH

患者においては、 VE/VC02slopeおよび心係数の間のみに有意な負の相関関係を認めた。

【考察］

本研究結果より、 PAHおよびCTEPH患者において、 6分間歩行試験と比較して、最大運動負荷試

験として心肺運動負荷試験がより有用であることが示された。更に、対象症例のPAHおよび

CTEPHの類似したベースライン特性にも関わらず、 PAHおよびCTEPHにおける運動耐容能と右心

カテーテルデータの関連性に差異が存在することが示された。本研究結果より、 PAH患者において

は、心肺迎動負荷試験評価によるPeakV02ならびにVE/VC02slopeと心係数ならびに肺血管抵抗は関連

するが、 CTEPH患者においてはこの関係性が異なることが示された。運動耐容能と血行動態との関連性

の差異は、 PAHおよびCTEPHの病態生理学における差異を反映しうると考えられる。両疾患群の不良な予

後を考えると、治療順守とフォローアップは非常に重要であると考えられる。心肺運動負荷試験はPAH

およびCTEPH患者に対して、より良い非侵襲的治療評価を構成することができるゆえに、PAHおよびCTEPH

患者のフォローアップ中の運動耐容能評価は、肺高血圧症の病因を考應して、ますます重要になってい

ると考えられた。

【結論】

本研究は、 PAHおよびCTEPH患者に対する最大運動負荷試験として、 6分間歩行試験と比較して、

心肺運動負荷試験はより有用であることを示した。また、 PAH患者においてはPeakV02ならび

にVE/VC02slopeと心係数に相関関係を認めたが、 CTEPH患者においてはVE/VC02slopeと心係数

のみに相関関係を認めた。これらの差異は、 PAHおよびCTEPH患者の病態生理を表している可能

性を示した。

本研究により、肺高血圧症治療の低侵襲的評価方法として心肺運動負荷試験が6分間歩行試

験より有用であると示した。またPAHおよびCTEPH患者において、心肺運動負荷試験におけるパ

ラメーターの動きに差異があるという知見を集積し、両疾患の病態の違いに新たな視点を提供

した。以上、心肺運動負荷試験について重要な知見を得たものとして勝ちある集積と認める。

よって、本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があると認める。


