
Ⅰ は じ め に

肺高血圧症（pulmonary hypertension：PH）の有病
率は約１％とされ，65歳以上の高齢者においては慢性
心疾患合併の影響でより有病率が高いとされている1）。
最新の PH 国際分類は病態から５つの group に分か
れており，若年から高齢者まで幅広い年齢幅で PH を
発症する可能性がある1）。国際分類は病態によって分
けられており，患者の PH がどの group に該当するか
によって，その後の治療方針も定まっていく（表１）。
頻度としては左心疾患に伴う PH（第２群 PH）が多く，
次いで慢性肺疾患に伴う PH（PH with chronic lung 
disease：CLD-PH）が多い。CLD-PH には一定の呼
吸機能障害を呈する慢性閉塞性肺疾患（chronic ob-
structive pulmonary disease：COPD）や間質性肺疾
患（interstitial lung disease：ILD）に伴う PH が含ま
れ，国際分類の第３群（第３群 PH）に分類され，PH
の合併は各肺疾患の予後不良因子である2）-4）。特に，
気腫合併肺線維症（combined pulmonary fibrosis and 
emphysema：CPFE）は喫煙に関連した気腫性病変と
繊維化を伴う間質性病変を有する症候群であり，PH
合併率は30～50 ％と高い5）6）。

CLD-PH は，呼吸機能障害の程度によって該当する
国際分類が変わり得る7）。肺動脈性肺高血圧症（pulmo-
nary arterial hypertension：PAH）に軽度な呼吸機

能異常を伴う場合は第１群 PH に分類され，重度な呼
吸機能異常を伴う CLD-PH は第３群 PH に分類される。
膠原病肺に合併した PH は，基本的に第１群に分類さ
れる8）。第１群 PH と第３群 PH の区別について明確な
基準は定まっておらず，症例毎に各検査所見を総合的
に検討し分類を決める。第１群 PH，すなわち PAH
に対しては保険診療で処方可能な肺血管拡張薬の進歩
が目覚ましい一方，第３群 PH については在宅酸素療
法の他，予後改善が期待できる治療がなかった9）。近
年，ILD に伴う PH（ILD-PH）について，肺血管拡
張薬の一種である吸入トレプロスニチルの有効性が報
告された10）11）。これを受けて，肺病変を有する肺高血
圧症診療ガイドライン2025において吸入トレプロス
ニチルの使用が弱く推奨されている7）。また，肺血管抵
抗（pulmonary vascular resistance：PVR）の高い重
症な CLD-PH については，換気血流不均衡を比較的
きたしにくい PDE5阻害薬による治療開始が選択肢と
なるが，その有効性についてのエビデンスがいまだ不
十分である7）。これまで有効な治療法がなかった CLD-
PH についても薬物療法の発展がみられており，治療
適応のある CLD-PH 患者が，PH 専門医療機関へ適切
に紹介され治療が最適化されることで，生活の質，お
よび予後改善が期待できるようになった。

2025年は日本呼吸器学会からは肺病変を有する肺高
血圧症診療ガイドラインが発表され，日本循環器学会，
日本肺循環学会合同ガイドラインとして，2025年改訂
版肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症および肺高血圧症に
関するガイドラインが公開された7）12）。また，日本呼
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吸器学会・日本リウマチ学会合同ガイドラインとして
発表された膠原病に伴う間質性肺疾患 診断・治療指
針2025には，膠原病に伴う間質性肺疾患（connective 
tissue disease-associated interstitial lung disease：
CTD-ILD）に合併する PH に関して記述されている8）。

本稿では最新のガイドラインに基づいて，CLD-PH
スクリーニングのための考え方，また PH 専門医療機
関に紹介された後，どのように病態を鑑別するかにつ
いて紹介したい。

Ⅱ CLD-PHのスクリーニング

PH の主な症状は労作時呼吸困難であり，慢性心肺
疾患との区別がしばしば困難である。欧州循環器学会

（European Society of Cardiology：ESC）/ 欧州呼吸
器学会（European Respiratory Society：ERS）の診
療ガイドラインでは，病歴，身体所見，心電図，脳性
ナトリウム利尿ペプチド（Brain Natriuretic Peptide： 
BNP）/ Ｎ末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド（N- 
terminal pro-B-type natriuretic peptide：NT-proBNP），
酸素飽和度を参考に鑑別疾患を想起し，必要な検査を
予定することを勧めている（図１）1）。心電図で，右
室肥大を示唆する右軸偏位や胸部誘導のＲ波増高など
を確認する。右室拡大が目立つ症例の場合，胸部誘導

の以降帯変化（V4～V5間への時計方向回転）を認め
ることもあり，過去の心電図との比較が参考となる症
例をしばしば経験する。PH が疑わしい場合，左心疾
患に伴う PH（第２群 PH）と CLD-PH（第３群 PH）
の頻度が多いことから慢性心肺疾患の有無を確認し，
治療が必要な慢性肺疾患がある場合，それぞれの治療
を最適化する。COPD，ILD といった慢性肺疾患につ
いては呼吸機能検査と画像検査で，左心不全，弁膜症
については心エコー図検査を用いて調べる。高齢 PH
患者の場合，特に慢性心肺疾患を合併していることが
多く，併存する心肺疾患の治療を最適化するだけで，
自覚症状の改善や BNP の低下をみることもある。心
エコー図検査における三尖弁逆流圧較差（tricuspid 
regurgitation pressure gradient；TRPG）の上昇は
PH スクリーニングにおいて重要であるが，左心不全
による肺水腫，肺うっ血をきたしている場合も TRPG
は上昇する。TRPG の上昇をみた際，必ず画像検査
を再確認して，肺水腫の有無を確認することが肝要で
ある13）。

患者に PH 合併があると判断した場合，右心不全の
合併について確認する必要がある。

右心不全の場合，主な症状として頸静脈怒張，肝腫
大，下腿浮腫などがみられる。特に重症の右心不全に

表１ 肺高血圧症の新臨床分類（文献１より引用改変）

１ 肺動脈性肺高血圧症（PAH）

1.1 特発性 PAH
1.2 遺伝性 PAH
1.3 薬物・毒物誘発性 PAH
1.4 各種疾患に伴う PAH

1.4.1 結合組織病
1.4.2 HIV 感染症
1.4.3 門脈圧亢進症
1.4.4 先天性心疾患
1.4.5 住血吸虫症

1.5 カルシウム拮抗薬長期反応性 PAH
1.6 肺静脈閉塞症（PVOD）および / または肺毛細血管
腫症（PVOD）
1.7 新生児遷延性肺高血圧症（PPHN）

2. 左心疾患に伴う肺高血圧症

2.1 EF の保たれた心不全（左室拡張不全）
2.2 EF の低下した心不全（左室収縮不全）
2.3 弁膜疾患
2.4 先天性流出路閉塞

HIV；Human Immunodeficiency Virus，EF；Ejection Fraction，PPHN；persistent pulmonary hypertension of the 
newborn，CTEPH；chronic thromoboembolic pulmonary hypertension

3. 肺疾患および /または低酸素血症に伴う肺高血圧症

3.1 慢性閉塞性肺疾患
3.2 間質性肺疾患
3.3 混合障害を伴う他の肺疾患
3.4 肺疾患を伴わない低酸素血症
3.5 発育障害

4. 血管閉塞に伴う肺高血圧症

4.1 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）
4.2 その他の肺血管閉塞

5. 詳細不明なメカニズムに伴う肺高血圧症

5.1 血液疾患
5.2 全身性疾患
5.3 その他
5.4 複合的な先天性心疾患
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おいては，吸気時に頸静脈怒張が顕著となるクスマウ
ル徴候がみられるときがある11）。PH 患者の診察にお
いて，心拍出量（Cardiac Output：CO）の低下に関
連した症状に注意する。低 CO により末梢循環不全を
きたすと，四肢が冷たくなり口唇や爪床にチアノーゼ
を認めることがある。舌が乾燥しているかどうか，握
手をして手が冷たいかどうかを確認するといった簡便
な視診・触診を通して，患者の心拍出量の低下を推測
し，患者の息切れの程度と合せてカルテに残す努力が
必要である。軽症から重症に至るまで，PH 患者の自覚
症状と最も良く相関する血行動態指標は PVR で，PVR
は CO が低下しても上がるからである。

PH のスクリーニングにおいて，肺動脈圧を推定で
きることから心エコー図検査が重要である。PH の確
定診断には右心カテーテル（Right Heart Catheter-
ization：RHC）検査が必要であるが，心エコー図検
査は非侵襲的であり，ガイドラインにおいても心エ
コー図検査を用いた PH のリスク評価が推奨されてい
る9）。

PH の指標となる三尖弁逆流圧較差（tricuspid re-
gurgitation pressure gradient；TRPG）と右室収縮
期圧は，連続波ドプラ法を用いて得られる TR の最高
速度（tricuspid regurgitant velocity；TRV）から算
出して推測することが可能である13）14）。

TRPG＝４×（TRV）２

上記の式は簡易ベルヌーイ式と呼ばれ，TRPG は

右房 - 右室間の収縮期圧較差を意味するため，TRPG
に推定右房圧を加えることで，右室収縮期圧を推定で
きる。
右室収縮期圧＝推定肺動脈収縮期圧＝４×（TRV）２＋
推定右房圧

推定右房圧は下大静脈径と呼吸性変動から推測され
る（表２）13）-15）。複数の断面で TR を描出し，ジェッ
トとビームのなす角度が最も小さい断面で TRV を計
測する。TRPG が35 mmHg 以上であれば，PH の可
能性が高くなるが，TRPG は左心不全による肺水腫で
も上昇し得るため，画像検査も参照し総合的に TRPG
上昇が PH によるのか判断する。2022年の ESC/ERS 
PH ガイドラインでは，よりシンプルに TRV を用い
て PH のリスク評価を行うことを推奨しており，2025
年改訂版肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症および肺高血
圧症に関するガイドラインでもこのスクリーニング法
が紹介されている1）12）。

Ⅲ PHの原因となる病態の鑑別

専門医療機関に PH 患者を紹介すると，国際分類に
基づいて PH の原因となる病態を精査する。2025年改
訂版肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症および肺高血圧症
に関するガイドラインでは，まず慢性血栓塞栓性肺高
血圧症（Chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension：CTEPH）を除外するために，換気血流シン
チを行うことを推奨している11）。換気血流シンチにて

図１ 労作時息切れを主訴とする患者の PH 診断アルゴリズム（文献１より引用し改変）

病歴、身体所見、ECG、BNP/NT-proBNP、酸素飽和度

鑑別疾患を想起する

肺疾患に関する検査 PH、心疾患に関する検査

呼吸機能検査
血液ガス
胸部CT

心肺運動負荷試験

心エコー
心肺運動負荷試験

PHが疑われるときは迅速
に各科で情報共有する

PHは否定的 心肺疾患を合併した
PHの疑いあり

心肺疾患合併のない
PHの疑いあり

PH専門医療機関へ紹介心肺疾患の治療最適化原因疾患の精査・治療
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CTEPH（第４群 PH）の可能性が低い場合，次に右心
カテーテル検査（RHC）を行う。平均肺動脈圧（mPAP）
が20 mmHg を越えている場合，PH と診断される。
肺動脈楔入圧（pulmonary artery wedge pressure；
PAWP）が15 mmHg を越えている場合，左心疾患に
伴う PH（第２群 PH）と考えられる。第４群 PH，第
２群 PH を鑑別から除外した後，残りの第１群，第３
群，第５群（分類不能）のいずれに分類することが妥
当か，基礎疾患の有無や各種検査から総合的に病態を
考察する。第５群に含まれる病態について，血液疾患，
サルコイドーシス，肺ランゲルハンス組織球症，神経
線維腫症１型，代謝性疾患（糖原病，Gaucher 病），
慢性腎不全，PTTP，繊維性縦隔炎などがある。

第１群に含まれる病態について，特発性 PAH（Idio-
pathic Pulmonary Arterial Hypertension：iPAH）や
遺伝性 PAH（heritable pulmonary arterial hyperten-
sion：hPAH）が有名だが，その他に門脈圧亢進症，
先天性心疾患，Human Immunodeficiency Virus（HIV）
感染症，住血吸虫症，強皮症などの膠原病，肺静脈閉
塞症（pulmonary veno-occlusive disease：PVOD）/
肺毛細血管腫症（pulmonary capillary hemangioma-
tosis：PCH），薬物・毒物誘発性と，様々な病態が第
１群にまとめられている（表１）。PVOD は肺移植以

外に有効な治療方法が乏しいため，疑った場合速やか
に PH 専門医療機関への紹介が勧められる。薬物性
PH にも留意が必要であり，例えば血液疾患に対して
用いられるチロシンキナーゼ阻害薬（ダサチニブ，ボ
スチニブ，ポナチニブ）は希ではあるが PAH を誘発
したとする症例報告がなされており，処方を開始した
後は PAH 合併に留意する必要がある16）-18）。

第３群 PH の鑑別について，しばしば患者を第１群
に分類すべきか，第３群 PH に分類すべきか判断に悩
むことを経験する。最新のガイドラインでは，呼吸機
能と高分解能 CT によって呼吸機能障害の程度，画像
所見の程度をまず把握することを勧めている。呼吸機
能の目安として，１秒量の対標準予測値（％FEV1）
が60 ％を下回る場合や，努力性肺活量（％FVC）が
70 ％を下回る場合，第３群を示唆する。右心カテーテ
ル / 心エコー図検査による血行動態のプロファイルか
ら，中等度～重症の PH と考えられる場合，第１群を
示唆し，軽症～中等度の PH である場合，それは第３
群を示唆する。心肺運動負荷試験（Cardiopulmonary 
exercise test：CPET）が実施できる場合，CPET に
よる循環予備能の低下は第１群を示唆する所見となる。
実際は肺血管疾患と肺実質疾患の重症度は連続性であ
り，PH の病態機序へのそれぞれの関与の度合いが不

表２ 心エコー図による肺高血圧症のリスク評価と右心房圧の推定（文献１，文献15より引用し改変）

心エコー検査による肺高血圧症のリスク評価

三尖弁逆流最高速度（TRV） 肺高血圧症を示唆する心エコー所見 心エコー図検査における
肺高血圧の可能性

≦2.8 m/s 又は測定不能 なし 低い

≦2.8 m/s 又は測定不能 あり 中間

2.9～3.4 m/s なし 中間

2.9～3.4 m /s あり 高い

＞3.4 m/s 不要 高い

右心房圧の推定

下大静脈径（cm） 下大静脈の虚脱率（％） 推定右房圧（mmHg）

≦2.1 ≧50 3

≦2.1 ＜50 8

＞2.1 ≧50 8

＞2.1 ＜50 15

肺高血圧症を示唆する主な心エコー所見

右室径 / 左室径＞1.0（心基部） 心室中隔扁平化 下大静脈径＞21 mm
（呼吸性虚脱率の低下）
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明確な症例が多く，それぞれの PH 専門医療機関で実
施可能な検査所見を総合的に判断して鑑別されている。

第３群 PH の重症度において，レジストリデータか
らの報告にもとづき肺血管抵抗 PVR の評価が重要視
されている。PVR は計算上，平均肺動脈圧が上がっ
ても上昇する一方，心拍出量が低下しても上昇し，重
症 PH においても，患者の息切れの程度と良く相関す
ることが知られている。2022ESC/ERS PH ガイドラ
インにおいて，重症と非重症の鑑別に PVR を採用し
ており，PVR＞5 WU の場合は重症 CLD-PH と考える。
COPD-PH 患者のコホート研究において，PVR＞5 
WU 群は PVR＜5WU 群に比べて予後不良だった19）。
また ILD-PH 患者について，COMPERA レジストリ
から抽出された ILD-PH 患者662例の部分集団事後解
析によっても，PVR＞5 WU 群は PVR＜5 WU 群に
比べて予後不良だった20）。

Ⅳ 低酸素と肺高血圧症

信州大学医学部内科学第一教室では，長年にわたり
高地肺水腫（high-altitude pulmonary edema：HAPE）
の研究を通して，低酸素曝露に関連した PH の病態
解明に取り組んでいる21）。急性期と安定期における
HAPE 患者の肺血行動態についても，世界に先駆け
て報告している22）。さらに HAPE 病態形成のメカニ

ズム解明にも取り組み，血管収縮作用を有するエンド
セリン１の上昇や血管拡張作用を有する一酸化窒素の
産生低下が，HAPE 患者においてもみられること，
HAPE 発生と換気血流不均衡との関連についてもい
ち早く指摘し，HAPE の予防，治療法の開発に資す
る基礎的知見を提供し続けている23）24）。CLD-PH 患者
に肺血管拡張薬を開始する場合，換気不良な領域の肺
動脈も拡張することで換気血流不均衡をきたし呼吸不
全を増悪させるリスクと常に向き合わなければならな
い。HAPE 研究を介した低酸素と PH との関連にお
ける研究の積み重ねが，今後も CLD-PH 治療の発展
に寄与すると思われる。

Ⅴ お わ り に

CLD-PH におけるスクリーニングの要点と，他病態
による PH との鑑別の考え方について概説した。慢性
心肺疾患を有する患者における PH スクリーニングは
日々多忙な臨床医にとっては負担となるが，背景肺疾
患についての治療が最適か見直す機会ともなり，患者
の予後改善に寄与し得る。今後，CLD-PH の薬物療法
は更なる発展が期待される。

本論文に関連し，開示すべき COI 状態にある企業，
組織，団体はいずれも有りません。
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