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要旨 

 

肺高血圧症 (pulmonary hypertension [PH]) は、肺動脈圧の異常な上昇を示

す疾患群の総称であり、病因などにより 5 群に分類される。PH 患者において右心

不全は主な死因であり、右室機能の低下や右心不全死を防ぐことが重要な治療

目標となっている。右室機能は大きく収縮能と拡張能に分類され、前負荷後負荷

の影響を受けない収縮能の指標として収縮末期エラスタンス  (end-systolic 

elastance [Ees])、拡張能のうち Stiffness の指標として拡張末期エラスタンス (end-

diastolic elastance [Eed]) と右室拡張期 Stiffness 係数 β、弛緩の指標として右室

圧曲線下降脚の時定数 tau がある。そして、右室肺動脈連関の指標として右室収

縮能と右室後負荷  (実効肺動脈エラスタンス、 effective arterial elastance [Ea]) 

の比である Ees/Eaがある。これらの指標は一部の PHの病型において運動耐容能

や生命予後と関連するため、PH 診療における新しい指標として注目されている。  

 

第 1 章 

【背景と目的】右心カテーテル (RHC) で得られた圧波形を用いた右室機能およ

び右室肺動脈連関に関する報告の多くは、Swan-Ganz カテーテル (SG カテーテ

ル) で記録した圧波形データが用いられている。しかし、SG カテーテルは性質上

ノイズが入りやすく、その圧波形を用いて算出される右室機能指標および右室肺

動脈連関指標に影響を及ぼす可能性がある。高精度プレッシャーカテーテルを用

いて得られるより正確な右室圧データと右室機能指標および右室肺動脈連関指

標を基準として SG カテーテルを用いて得られるそれらの精度を検証した。 

【対象と方法】当院で PH の評価目的に RHC を実施した患者を対象とした。右室

容積データは心臓 MRI を用いて、右室圧データは SG カテーテルと高精度プレッ

シャーカテーテルを用いて取得した。さらに、Single beat method により各右室機能

指標および右室肺動脈連関指標をそれぞれのデータから算出した。Bland-

Altman 解析および級内相関係数を用いて、SG カテーテルで測定した右室機能

指標および右室肺動脈連関指標の精度を、対応するプレッシャーカテーテルで測

定した指標を基準として評価した。 

【結果】対象は非 PH 症例 16例を含む 73 例だった。Bland-Altman 解析では βや

Eed では比例誤差の存在が示唆されたが、SG カテーテルとプレッシャーカテーテ

ルから得られた指標に有意差はなかった。級内相関係数は指標により 0.22-0.76 と

ばらつきを認め、予後との関連が報告されている指標では、Ees/Ea 0.76, β 0.71、

Eed 0.57 であった。 

【考察】SG カテーテルでは屈曲、カテ内の水泡、ゼロ点の設定などの影響でノイズ
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やアーチファクトを生じている可能性はあるが、その圧波形から求められる各指標

は、Stiffness 指標での比例誤差の存在に留意することで、臨床や研究において信

頼できる指標として利用可能と考えられた。 

【結論】SG カテーテルで得られた圧データを用いて算出した右室機能指標および

右室肺動脈連関指標の精度は保たれ、特に Ees/Ea、β、Eed の精度が他指標より

高いことを示した。 

 

第 2 章 

【背景と目的】肺疾患および/または低酸素血症に伴う PH である第 3 群 PH はそ

の他の群の PH と異なり有効な治療に乏しく、予後も不良である。第 3 群 PH にお

いても他群、特に第 1 群 PH (肺動脈性肺高血圧症 [PAH])と同様に右心機能は

臨床上重要と推測されるが、その関連を調べた報告は極めて少ない。第 1 章の結

果を踏まえて、本章では日常診療で広く用いられる SG カテーテルで記録した圧

波形を用いて、第 3 群 PH患者の右室機能および右室肺動脈連関障害の有無お

よびその特徴と臨床的意義を評価した。 

【対象と方法】当院で PH の評価目的に RHC を実施した患者のうち、PH なし、

PAH、第 3 群 PH と診断された患者を対象とした。心臓 MRI の容積データと RHC

で取得した圧データを用いて single beat method により各右室機能指標および右

室肺動脈連関指標を算出した。得られた指標を PH なし群、PAH 群、第 3 群 PH

群の 3 群間で比較した。PAH 群と第 3 群 PH 群では各指標と WHO 機能分類と 6

分間歩行距離の相関を調査し、予後との関連を Cox 比例ハザードモデルで調査

した。また、PAH 群および第 3 群 PH 群のうちベースラインデータ取得後に肺血管

拡張薬が用いられた症例では治療前後の各指標の変化を評価した。 

【結果】対象は PH なし群/PAH 群/第 3 群 PH 群が 40/93/68 例だった。第 3 群 PH

群では PHなし群と比して Eesは差がなく、Ees/Eaが低値で β と Eed が高値であっ

た。一方でいずれの指標も PAH 群と有意差は認めなかった。PAH 群では Ees/Ea

と βがWHO機能分類および 6分間歩行距離と相関を認めたが、第 3群 PH群で

はそれらの相関は認めず、PAH群では Ees/Eaが予後と関連したが、第 3群 PH群

ではいずれの指標も関連しなかった。PAH群では肺血管拡張薬投与により Ees/Ea、

tau、β が改善したが、第 3 群 PH 群ではいずれの指標も改善しなかった。 

【考察】本研究では、第 3 群 PH の右室機能指標および右室肺動脈連関指標をこ

れまでで最多の症例数で評価し、非 PH 症例と比べて右室収縮能は保たれるが、

拡張能や右室肺動脈連関は障害されていることを示した。これは PAH の右室機

能および右室肺動脈連関障害と同様の傾向だったが、自覚症状・運動耐容能お

よび予後との関連については PAH とは異なり認めず、肺血管拡張療法への右室
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機能指標および右室肺動脈連関指標の反応も認めなかった。この相違の原因と

して、肺疾患による炎症、高齢、喫煙、低酸素などの第 3 群 PH に特徴的とも言え

る要因の影響が考えられた。第 3群 PHでは、PAH と比較し右心不全死が少なく、

肺疾患による死亡が多いとの報告もあり、第 3 群 PH では右室機能や右室肺動脈

連関の臨床的意義が PAH と比較して限定的な可能性が示唆された。 

【結論】第 3 群 PH では右室収縮能は保たれているが、拡張能と右室肺動脈連関

は障害されていた。これは PAH における右室機能および右室肺動脈連関障害と

同様であったが、その臨床的意義は異なることが示唆された。 

 

本研究では、第 1 章の研究で SG カテーテルで得たデータを用いた右室機能

指標および右室肺動脈連関指標の精度を確認し、第 2 章では同手法を用いて、

第 3 群 PH では右室拡張能と右室肺動脈連関の障害を認めるが、その臨床的意

義は少なくとも PAH と比較して限定的であることが示唆された。しかし、第 3 群 PH

には特徴的な背景や多様な病態が混在するため、今後より多数例での詳細な解

析が必要である。また、PHでは 5群の病型それぞれで右室機能障害の有無・パタ

ーンや臨床的意義が異なると想定される。今後、より多数例かつ長期のデータを

解析し、各 PH 群の右室機能障害の有無・特徴を明らかにし、PH 患者の QOL お

よび治療・予後の改善につなげることが求められる。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

BNP   Brain natriuretic peptide 

CI   Cardiac index 

CO   Cardiac output 

COPD   Chronic obstructive pulmonary disease 

CTEPH  Chronic thromboemboric pulmonary hypertension 

DLCO  Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide 

Ea   Effective arterial elastance 

Eed   End-diastolic elastance 

Ees   End-systolic elastance 

Fr   French 

HR   Hazard ratio 

ICC   Intraclass correlation coefficients 

ILD   Interstitial lung disease 

mPAP   mean pulmonary arterial pressure 

PAH   Pulmonary arterial hypertension 

PAWP   Pulmonary arterial wedge pressure 

PDE-5i  Phosphodiesterase-5 inhibitor  

Pes   End-systolic pressure 

PH   Pulmonary hypertension 

Piso   Maximum isovolumic pressure 

PPA   Prostacyclin pathway agent 

PV loop  Pressure-volume loop 

PVR   Pulmonary vascular resistance 

RHC   Right heart catheterization 

RVEDP  Right ventricular end-diastolic pressure 

RVEDV  Right ventricular end-diastolic volume 

RVEF   Right ventricular ejection fraction 

RVESV  Right ventricular end-systolic volume 

RVP   Right ventricular pressure 

RVP-min  Minimum right ventricular pressure 

RVSV   Right ventricular stroke volume 
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RVSVI  Right ventricular stroke volume index 

RVV   Right ventricular volume 

SD   Standard deviation 

SG   Swan-Ganz 

SRVP   Systolic right ventricular pressure 

TAPSE  Tricuspid annular plane systolic excursion 

VA  Alveolar volume 

WHOFC  World Health Organization functional class 

6MWD  6-minute walking distance 
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緒言 

 

肺高血圧症  (pulmonary hypertension [PH]) は、右心カテーテル検査  (right 

heart catheterization [RHC]) で測定した安静時平均肺動脈圧 (mean pulmonary 

arterial pressure [mPAP]) が本邦では 25 mmHg 以上(Fukuda et al, 2019)、欧州

のガイドラインでは正常上限である 20 mmHg を超えた場合（>20 mmHg）(Humbert 

et al, 2022)と定義されている 。 

PH は、病因などに基づき、第 1 群の肺動脈性肺高血圧症 (pulmonary arterial 

hypertension [PAH])、第 2 群の左心性心疾患に伴う PH、第 3 群の肺疾患および

/または低酸素血症に伴う PH、第 4 群の肺動脈閉塞に伴う PH、第 5 群の原因不

明および/または多因子の関わる PH の 5 群に分類される（表 0-1）(Humbert et al, 

2022)。その中で第 1・3・4・5 群は、肺動脈楔入圧  (pulmonary arterial wedge 

pressure [PAWP]) が 15 mmHg 以下であり前毛細血管性肺高血圧症と称され、こ

れらの群では肺血管抵抗（pulmonary vascular resistance [PVR]）の上昇が血行動

態上の特徴として認められる。 
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表 0-1：肺高血圧症の臨床分類(Humbert et al, 2022) (翻訳および一部著者改

変) 

 

PH, pulmonary hypertension. 

 

 

前毛細血管性肺高血圧症の中で、第 1 群の PAH の自然予後は 3 年以下と不

良であるが (D'Alonzo et al, 1991)、プロスタサイクリン経路薬剤  (prostacyclin 

pathway agents [PPA])とその誘導体、エンドセリン受容体拮抗薬、ホスホジエステ

ラーゼ 5 阻害薬 (phosphodiesterase-5 inhibitor [PDE-5i])と可溶性グアニル酸シク

ラーゼ刺激薬、の 3 系統の肺血管拡張薬が使用可能であり、これらの使用により

近年予後や QOL は大きく改善している。また、第 4 群の慢性血栓塞栓性肺高血

圧症 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension [CTEPH])においても外科

治療や肺血管拡張療薬による治療に加え、非手術適応症例でもバルーン肺動脈

形成術が行われるようになり QOL や予後の改善が得られている。 

一方で、第 3 群 PH では、一部の病態で有効な治療が報告されその効果が

期待されているものの(Nathan et al, 2022)、PAH や CTEPH と比較して予後不良

であり (図 0-1) (Hurdman et al, 2012; Kozu et al, 2020)、 PH 領域における大き

な課題となっている。また、既存の肺血管拡張薬の治療効果に関しても報告に
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よって結果が異なり、どのような対象にどの薬剤を使用すべきか定まった見解は

なく、ガイドラインでは原疾患の治療を原則とするという記載に留まっている

(Fukuda et al, 2019; Humbert et al, 2022)。 

 

 

 

図 0-1. 日本人 PH の病型別生存率(Kozu et al, 2020) 

PH, pulmonary hypertension. 

 

 

PH は一般に、肺動脈の内膜の増殖や中膜の肥厚、血管の閉塞、低酸素曝露

による肺血管攣縮、肺疾患による肺有効血管床の減少など様々な原因によって生

じると考えられている。いずれの原因においても PVR の上昇を招き、肺動脈圧や

右室圧、右房圧の上昇を引き起こし、最終的に右心不全に至る疾患である(Farber 

and Loscalzo, 2004; Humbert et al, 2004)。右心不全は PH 患者の主な死因である

ことから(D'Alonzo et al, 1991)、近年、治療介入によって肺動脈圧（≒右室後負荷）

を低下させることで右室機能の低下、さらには右心不全死を防ぐことが重要な治療

戦略として注目されている(Vizza et al, 2022)。 

右室機能は様々なモダリティや指標で評価される。代表的な指標に、心エコー

で得られる三尖弁輪収縮期移動距離 (tricuspid annular plane systolic excursion 

[TAPSE]) 、右室面積変化率および右室長軸ストレイン、心臓 MRI で計測される

右室駆出率 (right ventricular ejection fraction [RVEF]) や右室一回心拍出量係

数 (right ventricular stroke volume index [RVSVI])、RHC で得られる右室一回心

拍出量 (right ventricular stroke volume [RVSV])や心係数 (cardiac index [CI])な

どがある(Surkova et al, 2022)。これらの指標は罹患症例の予後と関連することから、
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リスク評価に有用な項目としてガイドラインでも一部採用されている (表 0-2)。

(Humbert et al, 2022)。しかしこれらの指標は右室への前・後負荷の影響を受けて

おり、右室機能のゴールドスタンダードとなる指標とは考えられていない。 

 

 

表 0-2.PAH の重症度分類で用いられる指標 （[1]より抜粋） 

      

PAH, pulmonary arterial hypertension; CPET, cardiopulmonary exercise test; VO 2, oxygen consumption; 

VE, minute ventilation; VCO2, carbon dioxide output; BNP, brain natriuretic peptide; NT-proBNP, N-

terminal proBNP; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; sPAP, systolic pulmonary arterial 

pressure; RVEF, right ventricular ejection fraction; SVI, systolic volume index; RVESVI, right ventricular 

end-systolic volume index; RAP, right atrial pressure; CI, cardiac index; SvO2, mixed venous oxygen 

saturation. 

 

 

図 0-2 に右室機能の成り立ちの模式図を示す。右室機能は大きく収縮能と拡

張能に分類され、拡張能はさらに右室の硬さ (Stiffness) および弛緩に分類され

る。これらに対するゴールドスタンダードとなる指標として、収縮能は前負荷や後負

荷の影響を受けない収縮末期エラスタンス （end-systolic elastance [Ees]）、拡張

能のうち Stiffness の指標として拡張末期エラスタンス  （end-diastolic elastance 

[Eed]）および右室拡張期 Stiffness 係数 β、弛緩の指標としては右室圧曲線下降

脚の時定数 tau がある(Vonk Noordegraaf et al, 2019)。また、右室収縮力と右室後

負荷の比である Ees/Ea（実効動脈エラスタンス、effective arterial elastance [Ea]）は
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右室肺動脈連関の指標であり、後負荷（Ea）増大時の右室の収縮力（Ees）の適応

状態を反映する(Vonk Noordegraaf et al, 2019)。PAH においてはこれらの右室機

能指標および右室肺動脈連関指標が予後や運動耐容能と関連するとの報告が

当科からのものも含めて複数あり(Vanderpool et al, 2015; Rain et al, 2013; Trip et 

al, 2015; Nakaya et al, 2020; Brewis et al, 2016; Hsu et al, 2020)、PH 診療におけ

る新しい指標として注目されている。  

 

 

 

図 0-2. 右室機能の分類とそれぞれに対応する指標 (著者作成) 

Ees, end-systolic elastance; Eed, end-diastolic elastance; Ea, effective arterial elastance.  

 

 

これらの指標の算出のゴールドスタンダードは、プレッシャーカテーテルとコンダ

クタンスカテーテルを用いて得られる右室圧-容積曲線 (pressure-volume loop [PV 

loop]) を右室の前負荷や後負荷を変更することで複数取得し、そこから導かれる

収縮末期圧容積関係と拡張末期圧容積関係を解析する multiple beat method 

である（図 0-3A） (Hsu et al, 2016; Sanz et al, 2019)。しかし、PH 患者に対して右

室前負荷や後負荷を変更することは患者に対する負担が非常に大きく現実的で

はない。また、これらのカテーテルや解析装置が高コストでもあることから、この方法

で測定された右室機能指標および右室肺動脈連関指標の報告は少数に限られ

ている。より簡便な解析方法として、図 0-3B のように前負荷や後負荷を変更せず

右室の PV loop を一つだけ描出し、その曲線に数学的な処理を加えることで収縮



12 

 

末期圧容積関係と拡張末期圧容積関係の解析を可能とする single beat method 

がある(Brimioulle et al, 2003; Sanz et al, 2019)。さらに、この方法に、プレッシャー

カテーテルの代わりに日常診療で広く用いられる Swan-Ganz（SG）カテーテルを用

いて計測した圧データと心臓 MRI の右室容積データを組み合わせる実臨床でも

応用可能な手法が提唱されており(Sanz et al, 2012)、PH における右室機能指標

および右室肺動脈連関指標に関する既報の多くはこの方法（SG カテーテルと心

臓 MRI を用いた single beat method）により報告されている。しかし、SG カテーテ

ルによる圧測定では測定方法の性質上ノイズやアーチファクトが混入しやすいとい

う問題点があり、その圧データを用いて算出された右室機能指標および右室肺動

脈連関指標の精度が信頼できるレベルにあるかどうかは十分に検証されておらず、

未解決の課題であった。 

 

 

 

図 0-3. 各右室機能指標の算出に用いられる (A) multiple beat method と (B) 

single beat method (Sanz et al, 2019) (一部著者改変) 

A: In the multiple-beat method, different pressure-volume curves are generated by changing preload, and Ees 

is calculated from the slope of the line connecting end-systolic pressure-volume relationships. 

B: In the single-beat method, Piso is estimated from the nonlinear extrapolation of the early systolic and 

diastolic portions of the RV pressure curve. Ees is calculated from the slope of a straight line from P iso 

tangent to the RV end-systolic pressure-volume relationship (or Pmax-ESP/stroke volume). 

Ees, end-systolic elastance; Ea, effective arterial elastance; Eed, end-diastolic elastance; Pes, end-systolic 

pressure; Piso, maximum isovolumic pressure; ESV, end-systolic volume; EDV, end-diastolic volume; PV 

loop, pressure-volume loop. 

 

 

一方、PH 患者におけるこれらの指標の臨床的意義に関する報告は、PAH と



13 

 

CTEPH を対象としたものにほぼ限られている。したがって、PH 全 5 群の中で特に

予後が不良とされる第 3 群 PH において、右室機能や右室肺動脈連関が障害さ

れているのかどうか、また障害されているとして、その障害にどのような特徴や臨床

的意義があるのかはほとんどわかっていない。この未解決課題が解明されれば、

第 3 群 PH の病態解明、さらには有効な治療の確立や QOL・予後の改善に繋が

ることが期待される。 

以上を背景に、本研究の第 1 章では、SG カテーテルで得た圧データから算出

した右室機能指標および右室肺動脈連関指標の精度を、プレッシャーカテーテル

の圧データを用いて算出した指標を基準として用いて検証することを目的とした。 

また第 1章では、第 3 群 PH患者では右室機能および右室肺動脈連関が障害

されているかどうか、さらにその特徴と臨床的意義を明らかにすることを目的として、

研究を行った。 
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第 1 章 Swan-Ganz カテーテルを用いて算出した右室機能指標  

および右室肺動脈連関指標の精度検証 

 

第 1 節 緒言 

 

右心カテーテルで得られた圧波形を用いた過去の右室機能および右室肺動

脈連関に関する研究では、多くが SG カテーテルで記録した圧波形データを用い

ていた。しかし、SG カテーテルでの圧波形計測では、カテーテル内腔を水で充填

しその水を伝播する圧を検出・解析するため、カテーテルの屈曲や測定中の急な

カテーテルの動き、カテーテル内部の気泡、高周波データの減衰など必然的にさ

まざまな因子の影響を受ける（図 1-1）(de Vecchi et al, 2014; Bachman et al, 2013)。

また圧のゼロ点を手作業で決定することから圧波形全体を過大評価/過小評価す

る可能性も否定できない。その結果、SG カテーテル用いた圧波形解析では、得ら

れたデータや指標が必ずしも十分に正確ではない可能性を考慮する必要がある。 

 

 

 

図 1-1. Swan-Ganzカテーテルと高精度プレッシャーカテーテルで得られる圧波形 

The pressure waveform measured with the Swan-Ganz catheter shows a notch (artifact) in the area indicated 

by the red arrow, and fluctuations are seen throughout.  

Right ventricular pressure wave form derived from Swan-Ganz catheterization shows a notches and/or artifact 

in the systolic phase (red arrows), and fluctuations are seen throughout. 

 

 

その中で、日本では 2017 年より、従来よりも細径の高精度プレッシャーカテー

テル (Micro-Cath™ Pressure catheters, Millar Co.、Ltd.、Houston, TX) が利用可

能となった。同プレッシャーカテーテルでは先端のセンサーで圧を直接測定するた

め、SG カテーテルで見られるようなノイズやアーチファクトがない、あるいは軽微と

いう特徴がある (図 1-1)。さらに同カテーテルでは、従来のプレッシャーカテーテル

よりも低侵襲かつ短時間で圧測定が可能なため、実臨床でも正確な肺循環動態
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の評価が可能となった。前述の通り、右室機能指標および右室肺動脈連関指標

算出のゴールドスタンダードはプレッシャーカテーテルとコンダクタンスカテーテル

を用いた multiple beat method だが(Hsu et al, 2016)、本プレッシャーカテーテルと

single beat method を組み合わせることで精度の高い値を算出し、SG カテーテル

を用いた従来の方法の精度の検証も行うことが可能となった。 

Bachman らは、PH 疑いの 13 症例を対象として、SG カテーテルとプレッシャー

カテーテルを用いて右室圧の測定およびmaximum dp/dt (dp/dt-max) とminimum 

dp/dt (dp/dt-min) の算出を行い、2 つの方法で得られたこれらの指標が有意に相

関することを報告した(Bachman et al, 2013)。この結果は SG カテーテルにで得ら

れる右室圧波形解析の精度を担保するものであるが、同研究では等容性右室最

大圧 (maximum isovolumic pressure [Piso]) は算出されておらず、Ees と Ees/Ea

における SG カテーテル波形解析の妥当性・精度は検討されていない。また同報

告では、tau、β、Eed は算出、検討はされておらず、SG カテーテルで得られる圧波

形での右室収縮能および拡張能評価の正確性はまだ十分に検証されているとは

いえない。 

以上を背景に、本研究の第一節では、SG カテーテルを用いて算出した右室機

能指標および右室肺動脈連関指標を、プレッシャーカテーテルを用いて算出した

値と比較することで、その精度を検証することを目的とした。 
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第 2 節 方法 

 

対象 

2020 年 5 月から 2021 年 12 月の間に当院で PH の初回精査あるいはフォロー

アップ目的に RHC を受けた患者を対象とした。PH 既診断症例では、2015 年の

PH 治療ガイドラインに従って群の分類と治療を行っていた(Galiè et al, 2015)。 

 

心臓 MRI による右室形態の評価 

心臓 MRI は 5 チャンネルコイルとマスターグラディエント (最大傾斜磁場強度 

33mT/m、最大スルーレート  100mT/m/ms) を備えた 1.5-Tesla Achieva (Philips 

Medical Systems, Best, the Netherlands) で、RHC の前後 14 日以内に実施した。

具体的な方法は既報と同様に以下のように実施した(Sato et al, 2013; Clarke et al, 

2012)。撮影は呼気位で息止めした状態で、心電図同期にベクトル心電図を用い

て実施した。在宅酸素療法を受けている患者では安静時に使用している酸素量を

投与しながら実施した。拡張期の心臓を収めることができるように、冠状断のスカウ

トビューで気管分岐部から横隔膜直下までを含めて撮像するよう計画された。

Steady‐state free‐precession pulse 法を用いた (撮像パラメータは repetition time 

= 2.8 ms, echo time = 1.4 ms, flip angle = 60, acquisition matrix = 192×256, field 

of view = 380 mm, slice thickness = 10 mm, 0 mm interslice gap, 20 phases/cardiac 

cycle とした)。次に、市販の解析ソフトウェア (Extended MR Work Space ver. 2.6.3, 

Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) を用いて右室容積を計測した。

計測は心臓の長軸断像を用いており、ソフトウェアによりシネ画像の最初の相が拡

張末期と定義され、視覚的に容積が最小となる相を収縮末期と定義し、右室心内

膜の輪郭を手動でトレースして右室の拡張末期容積  (right ventricular end 

diastolic volume [RVEDV]) および収縮末期容積 (right ventricular end systolic 

volume [RVESV]) を算出した。RVSV および RVEF はそれぞれ RVSV=RVEDV-

RVESV および RVEF=RVSV/RVEDV×100%として計算した。なお、心臓 MRI と

RHC の間に血行動態や PH 治療に有意な変化・変更があった場合は検査結果を

解析対象から除外とした。 

 

右心カテーテル検査 

SG カテーテルによる肺血行動態の評価 

RHC は SG カテーテルを用いてガイドラインに準拠して以下のように実施した

(Galiè et al, 2015)。患者は仰臥位とし、6 フレンチ (Fr)シースを右内頸静脈または

大腿静脈から挿入し、カテーテルを肺動脈まで進めた。カテーテルはポリグラフ 
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(RMC-4000®,  Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan) に接続し、肺動脈圧、

PAWP、心拍出量 (cardiac output [CO]) 、右室圧、右房圧の順に測定した。圧測

定は息止めはせず安静呼気終末時の値を採用したが、右室拡張末期圧  (right 

ventricular end diastolic pressure [RVEDP]) のみは安静呼気位での息止め下の

値を 5 心拍分記録した。CO は熱希釈法を用いて測定し、少なくとも 3 回の測定の

平均値を代表値とした。RVEDP は右室の急峻な上昇の直前の値を採用した

(Scheinman et al, 1973)。ゼロ点は第 4 肋間での胸壁の中央の高さとした

(Rosenkranz and Preston, 2015)。 

 

高精度プレッシャーカテーテルによる右室圧測定 

SG カテーテルによる RHC 直後に SG カテーテルを抜去し、5 Fr または 6 Fr の

ガイドカテーテル  (Mach 1™ Coronary Guide Catheter, Boston Scientific, 

Marlborough, MA) を挿入して右室まで進めた。その後、同カテーテルの内腔に

プレッシャーカテーテル  (Micro-Cath™ Pressure catheters, Millar Co.、Ltd.、

Houston, TX) を挿入し、プレッシャーカテーテルの先端がガイドカテーテルの先

端から 5-10 mm 程度出るように調節した。プレッシャーカテーテルは AV コンバー

タ (PowerLab®, ADInstruments, Dunedin, New Zealand) に接続し、さらにその出

力を専用ソフトウェア (LabChart Pro®, ADInstruments, Dunedin, New Zealand) が

インストールされ 1,000Hz での圧測定が可能なパーソナルコンピュータに接続して

記録した。右室圧は安静呼気での息止め下の少なくとも連続 5 回の波形を記録し

て解析した。ゼロ点は、プレッシャーカテーテルをガイディングカテーテルに挿入す

る前に、先端をカップに貯めた温水の水面直下に留置して決定した。これらのプレ

ッシャーカテーテルによる圧計測は、循環動態や呼吸状態に大きな変化を与える

ことなく、約 15 分以内に終了した。 

 

右室機能および右室肺動脈連関の評価 

SG カテーテルおよびプレッシャーカテーテルによって記録した右室圧波形解

析 

SG カテーテルおよびプレッシャーカテーテルで記録された右室圧波形データ

は、LabChart Pro®を用いてオフラインで解析した。 

最初に連続 5 心拍分の右室圧波形を選択し、収縮期右室圧  (systolic right 

ventricular pressure [SRVP])、最小右室圧  (RVP-min)、RVEDP、 dp/dt-max、

dp/dt-min、tau、Piso の平均値を算出した。ここで、RVEDP は、LabChart Pro®に

搭載されている右室圧解析専用プログラムを用いて求めた。Piso の算出は、

Bellofiore らにより報告された single beat method (Bellofiore et al, 2018)に基づき、
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LabChart Pro®を用いて行った。この方法では、右室圧波形の収縮期初期および

拡張期初期部分に正弦波曲線のカーブフィッティングを実施し、1 心周期の正弦

波のピーク値を Piso として採用した(Tello et al, 2018)。tau は Weiss 法と Logistic

法を用いて算出した(Weiss et al, 1976; Matsubara et al, 1995)。 

 

Ees、Ees/Ea、β および Eed の計算 

Ees は以下の式  (single beat method) により算出した (Brewis et al, 2016; 

Bellofiore et al, 2018)： 

Ees = (Piso – Pes))/RVSV: 式(1) 

ここで、Pes (end-systolic pressure) は右室収縮末期圧を表す。Pes の算出には

複数の方法が報告されており、本研究では以下の 3 つの方法で算出した：①

mPAP を代用(Vonk Noordegraaf et al, 2017; Sanz et al, 2012; Trip et al, 2013)、②

mPAP を用いて次の式で算出（1.65×mPAP - 7.79（mPAPcalc と表記））(Tello et al, 

2018; Singh et al, 2021)、③SRVP を代用(Tedford et al, 2013; Vanderpool et al, 

2015)。ここで、それぞれの方法で得た Pes を用いて算出した Ees はそれぞれ

Ees(mPAP) 、 Ees(mPAPcalc) 、 Ees(SRVP) と表した 。なお、 Ees(mPAP)および

Ees(mPAPcalc)の計算には、SG カテーテルを用いて計測した mPAP を使用し、

Ees/Ea (SRVP)の計算には SG カテーテルおよびプレッシャーカテーテルで測定さ

れた SRVP をそれぞれ使用した。RVSV は心臓 MRI で算出した RVSV を使用し

た(Sanz et al, 2012)。 

Ees/Ea は Ees と Ea の比であり、Ea は Pes を心臓 MRI で算出した RVSV で除

することで算出した(Brewis et al, 2016)。 

Ea = Pes/RVSV: 式(2) 

Ees/Ea は、式(1)と式(2)から以下のように計算される。 

Ees/Ea = Piso/Pes - 1: 式(3) 

Ees/Ea の計算には圧力データのみを使用するため、この Ees/Ea の計算方法は

「Pressure method」と呼ばれる。ここで、mPAP、mPAPcalc、SRVP を Pes として計算

した Ees/Ea 比を、それぞれ Ees/Ea(mPAP)、Ees/Ea(mPAPcalc)、Ees/Ea(SRVP)と

表した。 

Ees/Ea を計算するもう一つの方法として、容積データのみを使用する「Volume 

method」がある(Brewis et al, 2016)。この方法では、Ees は Pes/RVESV として表さ

れ、したがって Ees/Ea は[Pes/RVESV]/[Pes/RVSV]となり、以下の式が導かれる

（Volume method によって算出した Ees/Ea を Ees/Ea (Vol)と表記）。 

Ees/Ea (Vol) = RVSV/RVESV: 式(4) 

β は、Rain らの報告に基づき(Rain et al, 2013)、以下の 2 つの連立方程式の解
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として算出した。 

RVP = α (eRVV・β - 1): 式(5) 

ここで、RVP (right ventricular pressure) は右室圧、RVV (right ventricular 

volume) は右室容積を表し、α と β を算出するために以下の圧力と容積の 3 点を

使用した：（RVP、RVV）；（0、0）、（RVP-min、RVESV）、（RVEDP、RVEDV）。ここ

で、全例での算出を可能とするために、RVP-minは 1 mmHgに統一し、RVEDPは

[1 + (RVEDP - RVP-min)]の式で求めた値を用いた(Rain et al, 2013)。 

Eedは、拡張末期における拡張期圧-容積関係の傾きとして、Trip らの報告にあ

る下式を用いて計算した(Trip et al, 2015)。 

Eed＝α・β・eRVEDV・β: 式(6) 

 

統計解析 

カテゴリ変数は絶対数  (%)、連続変数は平均値 ±標準偏差  (standard 

deviation [SD]) または中央値 (四分位範囲) で表した。Bland-Altman 解析およ

び級内相関係数 (intraclass correlation coefficients [ICC]) を用いて、SG カテー

テルで測定した右室圧とそれを用いて算出した右室機能指標および右室肺動脈

連関指標  (dp/dt-max 、 dp/dt-min 、 tau(Weiss) 、 tau(Logistic) 、 Ees(mPAP) 、

Ees(mPAPcalc)、Ees(SRVP)、Ees/Ea(mPAP)、Ees/Ea(mPAPcalc)、Ees/Ea(SRVP)、

β、Eed) を、対応するプレッシャーカテーテルで測定した右室圧を用いて算出した

指標を基準として評価した(Cicchetti et al, 1998)。Limits of agreement は、平均

±1.96×SD で計算した。サンプルサイズは計算せず、研究期間中に本研究に適格

であった症例すべてを対象とした。統計解析には JMP Pro version 14 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC) を使用した。 

 

倫理審査 

本研究は北海道大学病院生命・医学系研究倫理審査委員会により承認され

ており (016-0461)、1964 年のヘルシンキ宣言とその後の改正に従って実施された。

本研究は侵襲を伴わない後方視的な研究であり、インフォームドコンセントは当施

設のウェブサイトを通じてオプトアウト方式で取得した。 
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第 3 節 結果 

 

患者背景 

研究期間中に RHC を受けた 73 例が研究対象となった。その患者背景を表 1-

1に示す。73例中 57例が PH症例であったが、その他の 16例はmPAP≦20mmHg

かつ PVR≦3Wood 単位であり PH の診断基準を満たさず、Control として解析し

た。PH の病型分類では 33 例 (58%)が PAH で最も多かった。PH 症例では 10 例 

(18%)、Control症例では 7例 (44%) が強皮症症例であった。また、PH症例では

肺血管拡張療法は 40 例 (70%) で実施されていた。 

 

 

表 1-1. 患者背景 

 

PH, pulmonary hypertension; BMI, body mass index, WHOFC, World Health Organization functional class; 

PAH, pulmonary arterial hypertension; NA, not applicable. 

 

 

表 1-2 に、73 例の心臓 MRI と右心カテーテル検査の結果を示した。心臓 MRI

は各症例の病状および検査枠の関係で全例では施行できず、73 例中 50 例での

み施行された。 
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表 1-2. 心臓 MRI と右心カテーテル検査の結果 

 

Data are presented as mean ± standard deviation (SD).  

CMR, cardiac magnetic resonance; PH, pulmonary hypertension; RV, right ventricular; EDV, end-diastolic 

volume; ESV, end-systolic volume; SV, stroke volume; EF, ejection fraction; Ees/Ea (Vol), end -systolic 

elastance/effective arterial elastance calculated by volume method; PAWP, pulmonary arterial wedge 

pressure; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; EDP, end-diastolic pressure; RAP, right atrial pressure; 

CO, cardiac output; CI, cardiac index; PVR, pulmonary vascular resistance.  

 

 

代表的な右室圧波形の比較 

図 1-2 に、遺伝性 PAH の 43 歳女性の、SG カテーテルおよびプレッシャーカテ

ーテルで記録された代表的な右室圧波形を示す。注目すべき点として、SGカテー

テルで記録した右室圧波形では拡張末期付近（下矢印）と収縮期の急峻な上昇

後（上矢印）に変動またはノッチを認めるのに対し（図 1-2A）、プレッシャーカテー

テルで記録した右室圧波形では変動/ノッチがない、あるいはわずかであった（図

1-2B）。 
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図 1-2. 代表的な右室圧波形とその解析結果 

Right ventricular pressure derived from Swan-Ganz catheterization shows fluctuations or notches near end‐

diastole and after the steep increase in the systolic phase (arrows), whereas right ventricular pressure derived 

from high fidelity micromanometry shows no or slight fluctuations/notches. 

High fidelity micromanometry, catheterization using pressure catheter; HR, heart rate; RV, right ventricular; 

SRVP, systolic RV pressure; RVP-min, minimum RV pressure; RVEDP, RV end-diastolic pressure; Piso, 

maximum isovolumic pressure; Ees, end-systolic elastance; Ea, effective arterial elastance; mPAP, mean 

pulmonary arterial pressure; mPAPcalc, calculated end-systolic pressure using mPAP; dp/dt-max, maximum 

dp/dt; dp/dt-min, minimum dp/dt; Eed, end-diastolic elastance. 

 

 

右室圧と右室機能指標および右室肺動脈連関指標の比較 

表 1-3 に、SG カテーテルとプレッシャーカテーテルで求めた右室圧と右室機能

指標および右室肺動脈連関指標の比較結果を示した。SG カテーテルで測定した

右室圧および Ees/Ea（mPAP）、Ees/Ea（mPAPcalc）、dp/dt-max、β、Eed などの右

室機能指標および右室肺動脈連関指標は、プレッシャーカテーテルで測定した右

室圧や右室機能指標および右室肺動脈連関指標よりも高値の傾向は見られたが、

Limits of agreement はすべての指標で 0 を含み、SG カテーテルから得られた指

標とプレッシャーカテーテルから得られた指標に有意な差はなかった。SGカテーテ
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ルで測定した指標とプレッシャーカテーテルで測定した指標の ICC の代表的なも

のとしては、RVEDP 0.49、Piso 0.77、Ees/Ea(mPAP) 0.60、Ees/Ea(mPAPcalc) 0.76、

Ees/Ea(SRVP) 0.65 、 tau(Weiss) 0.76 、 tau(Logistic) 0.22 、 Ees(mPAP) 0.63 、

Ees(mPAPcalc) 0.54、Ees(SRVP) 0.65、β 0.71、Eed 0.57 であった。 

 

 

表 1-3. Swan-Ganzカテーテルとプレッシャーカテーテルの解析で得られた右室圧

と右室機能指標および右室肺動脈連関指標解析の比較 

 
Data are shown as mean ± standard error (SE) 
an=48.  

High fidelity micromanometry, catheterization using pressure catheter; HR, heart rate; RV, right ventricular; 

SRVP, systolic RV pressure; RVP-min, minimum RV pressure; RVEDP, RV end-diastolic pressure; Piso, 

maximum isovolumic pressure; Ees, end-systolic elastance; Ea, effective arterial elastance; mPAP, mean 

pulmonary arterial pressure; mPAPcalc, calculated end-systolic pressure using mPAP; dp/dt-max, maximum 

dp/dt; dp/dt-min, minimum dp/dt; CMR, cardiac magnetic resonance; Eed, end-diastolic elastance. 

 

 

図 1-3 に各指標の Bland-Altman 解析の結果を示した。Bland-Altman 解析で

は、RVP-min、RVEDP で固定誤差の存在が示唆され、β、Eed で比例誤差の存在
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が示唆された。固定誤差に関してはいずれも SGカテーテルにから得られた標がプ

レッシャーカテーテルから得られた指標よりも高値となる傾向を認め、比例誤差に

関しては、指標の平均値がより高値になるほど SG カテーテルから得られたる指標

がプレッシャーカテーテルから得られた指標より高値となる傾向を認めた。ただし、

いずれの指標においても Limits of agreement からの逸脱を多数認めるものはなか

った。 

 

 

 

図 1-3. Swan-Ganz カテーテルとプレッシャーカテーテルで測定された各右室圧と

右室機能指標および右室肺動脈連関指標の Bland‒Altman plot. 

Bland-Altman plots indicate the presence of fixed errors in RVP-min and RVEDP, and proportional errors in 

β and Eed. In all indices, the limits of agreement included 0, indicating that there were no significant 

differences between SG‐ and Pressure‐cath‐derived indices.  

HR, heart rate; RV, right ventricular; SRVP, systolic RV pressure; RVP‐min, minimum RV pressure; RVEDP, 

RV end‐diastolic pressure; Piso, maximum isovolumic pressure; Ees, end‐systolic elastance; Ea, effective 

arterial elastance; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; mPAPcalc, calculated end‐systolic pressure using 

mPAP; dp/dt‐max, maximum dp/dt; dp/dt‐min, minimum dp/dt; Eed, end‐diastolic elastance.  

 

 

SG カテーテルとプレッシャーカテーテルによる右室圧測定の間は 12 (11-16) 
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分であった。  
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第 4 節 考察 

 

結果のまとめ 

本研究は、PH 患者および PH 疑い患者において、プレッシャーカテーテルを用

いて算出したデータを基準として、SG カテーテルで求めた右室機能指標および右

室肺動脈連関指標の正確性を検証した初めての研究である。結果、SG カテーテ

ルで求めた右室機能指標および右室肺動脈連関指標は、対応するプレッシャー

カテーテルで求めた指標と有意な差はないことが示された。また、ICC は指標によ

って 0.2-0.9 とばらつきが見られたが、その中で予後予測能が証明されている右室

機能指標および右室肺動脈連関指標（Ees/Eaおよび β）については、SGカテーテ

ルで求めた値とプレッシャーカテーテルで求めた値の比較的良好な相関

（ICC≥0.6）が示された。一方、Bland-Altman 解析では、Stiffness 指標である β や

Eed では比例誤差の存在が示唆された。 

 

SG カテーテルとプレッシャーカテーテルで得られる圧データの差 

SG カテーテルとプレッシャーカテーテルで測定される右室機能指標および右

室肺動脈連関指標の差の原因として以下の可能性が考えられる。第一に、SG カ

テーテルの屈曲や検査中のカテーテルの動き、カテーテル内部の微小な気泡の

存在が誤差に繋がった可能性がある。特に、図 1-2 に示すように、SG カテーテル

で得られた圧波形では、プレッシャーカテーテルの圧波形と比較し、ノッチや実際

の圧変動とは考えにくい変動が多くみられた。このようなアーチファクトは、SG カテ

ーテルとプレッシャーカテーテルそれぞれで求めた右室機能指標および右室肺動

脈連関指標に差を生じる原因になりうる。さらに、アーチファクトは実際には存在し

ない右室圧の急峻な上昇や低下として捉えられ、結果として誤った dp/dt-max の

高値、dp/dt-min の低値につながった可能性がある。さらに、同アーチファクトは

Piso の過大評価、ひいては Ees および Ees/Ea の過大評価につながる可能性があ

る。第二に、カテーテルに水を充填して圧力を測定する際には周波数応答に制限

があることが知られており(de Vecchi et al, 2014)、これが不正確さの原因となった可

能性がある。最後に、SG カテーテルのゼロ点を任意に設定することが、得られる数

値に影響する可能性がある。われわれの研究では、推奨されているように、圧力ト

ランスデューサーを胸郭の中心の高さに設置して、ゼロ点補正を行った

(Rosenkranz and Preston, 2015)。しかし、この方法でも、ゼロ値が左房圧と一致しな

いことによる誤差の可能性が十分にあり、これが今回の研究での RVP-min と

RVEDP で見られた固定誤差の原因となったかもしれない。この点に関しては、SG

カテーテルの実施においては、ゼロ点の設定や水泡の除去を注意深く行い、デー
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タ収集中のカテーテルの屈曲や変動を少なくする努力が必要であると考えられた。 

 

各算出方法による右室肺動脈連関指標の比較検討 

今回 PV loop 解析（single beat method）によって求めた 5 つの右室機能指標お

よび右室肺動脈連関指標 (Ees、Ees/Ea、tau、β、Eed) の中で、Ees/Ea は PH 患

者の予後と有意に関連し、最も臨床的価値が高いと考えられている(Richter et al, 

2020; Nakaya et al, 2020; Vanderpool et al, 2015; Nakaya et al, 2018)。ここで、

Ees/Ea の算出には Pes が必要だが、その求め方は複数報告されている。例えば、

我々のものを含む既報(Nakaya et al, 2020; Vonk Noordegraaf et al, 2017; Sanz et 

al, 2012; Trip et al, 2013)では、mPAP を Pes として用い、Ees/Ea は Piso/mPAP - 1

の式で計算している。一方、重症 PH では Pes は SRVP と近似するとの結果に基

づき、SRVP を  Pes として用いる方法も提唱されている (Tedford et al, 2013; 

Vanderpool et al, 2015)。さらに、mPAP を次の式 (1.65×mPAP－7.79)で変換する

ことで、より正しい Pes が得られるとする報告もある(Tello et al, 2018)。このような背

景から、本研究では、Ees/Ea(mPAP)、Ees/Ea(mPAPcalc)、および Ees/Ea(SRVP)を

全て算出し、SG カテーテルおよびプレッシャーカテーテルで求めた指標に有意差

や系統的誤差がないことを示した。さらに、SG カテーテルおよびプレッシャーカテ

ーテルで求めた Ees/Ea の ICC は、3 つの Ees/Ea すべてにおいて良好であった： 

Ees/Ea(mPAP) (ICC=0.60) 、 Ees/Ea(mPAPcalc) (ICC=0.76) 、 Ees/Ea(SRVP) 

(ICC=0.65)。これは、Ees/Ea が、特に mPAPcalc を Pes として使用した場合に、PH

患者の右室肺動脈連関を反映する正確なパラメータとして使用できることを示して

いる。 

Ees/Ea は右室の容積データのみを用いる方法（Volume method）でも算出が可

能である(Brewis et al, 2016)。Brewis らは、Volume method で求めた Ees/Ea 

(=RVSV/RVESV) が PAH 患者の生存予後の独立した予測因子であったと報告し

ている(Brewis et al, 2016)。しかし、Volume method で求めた Ees/Ea は RVEF が

数学的に変換されたものであり[RVEF/(1-RVEF)]、従って RVEF との相関係数も

1.0 となる。さらに、PH 患者では真の Ees/Ea を過小評価すると考えられている

(Brewis et al, 2016)。Pressure method と Volume method の精度や臨床的有用性

については、更なる検討が必要である。 

 

拡張能の検討 

右室圧波形解析で得られる代表的な右室拡張機能指標には、dp/dt-min、tau、

β、Eed がある(Murch et al, 2015)。これらのうち、β と Eed は右室の Stiffness を反

映し、PH 患者の生存予後や運動耐容能と関連すると報告されている(Rain et al, 
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2013; Trip et al, 2015; Vanderpool et al, 2015) 。本研究では、β、Eed いずれも SG

カテーテルとプレッシャーカテーテルで得た数値間に有意差はないものの、比例

誤差の存在が示唆された。この誤差の原因として、図 1-2 に示した SG カテーテル

の右室圧波形でみられる拡張期のノッチの影響が考えられる。同ノッチはそのタイ

ミングから RVEDPに影響することが想定されるが、実際に SGカテーテルで測定し

た RVEDP（6.6±0.4 mmHg）はプレッシャーカテーテルでの計測値（4.4±0.3 mmHg）

より有意差はないものの高値だった。そのため、SG カテーテル波形から算出した β、

Eed が高い場合には、過大評価されている可能性を考慮する必要があると考えら

れる。なお、β と Eedの結果を比較すると、SGカテーテルとプレッシャーカテーテル

で得た値は、Eed よりも β の方が近く、ICC も β（0.71）の方が Eed（0.57）よりも高か

った。これは、SG カテーテルのデータを使用する場合、右室 Stiffness の評価にお

いては Eed よりも β の方が適切である可能性を示している。 

 

研究の限界 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、右室機能指標および右室肺動脈

連関指標の算出の真のゴールドスタンダードは複数の PV loop を用いる multiple 

beat method である(Hsu et al, 2016)。しかし本研究では、SG カテーテルで得られ

たデータの検証に、multiple beat method ではなく、プレッシャーカテーテルで得ら

れた圧データと心臓 MRI の容積データを用いた single beat method を採用した。

Single beat method の採用によって、検証に用いた値の精度に問題が指摘されうる

が、心臓 MRI の右室容積計測の精度は非常に高いことが複数報告されている

(Mooij et al, 2008; Clarke et al, 2012)。また低侵襲にデータを得ることができたた

め、multiple beat method では不可能と思われる多数例で解析できたことは、single 

beat method を採用した理由であり、利点と考えられた。第二に、SG カテーテルと

プレッシャーカテーテルでの圧測定が同時に行われなかった。しかし、2 つのカテ

ーテルによる測定は連続的に、ほとんどの症例で循環動態が安定した 15 分以内

に行われた。また、息止めの方法など圧測定の方法も揃えて行われたため、2種の

カテーテル検査が全く同時に行われなかった影響は限定的と思われる。第三に、

73 症例のうち 23 症例で心臓 MRI が実施できなかった。したがって、Ees、β、Eed

は心臓 MRI を撮像した 50 人のみで計算した。50 名での解析は、既報と比較して

も多いものの、全例で施行できなかったことは何らかの選択バイアスの原因となり

得ると考えられた。第四に、SG カテーテルとプレッシャーカテーテルは、一部異な

る検査者によって行われた。しかし、検査者の違いが圧波形に影響する要素は小

さく、今回の研究結果に対しても大きな影響はなかったと考えられる。最後に、本

研究は SG カテーテルから得られた右室機能指標および右室肺動脈連関指標の
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正確性を検証することのみを目的とした。したがって、SG カテーテルで得られた右

室指標の臨床的有用性については、今後、多数の患者を対象とした前向き研究

で検討する必要がある。 

 

第 1 章のまとめ 

本章では SG カテーテルを用いて算出した右室機能指標および右室肺動脈連

関指標の精度を、プレッシャーカテーテルを用いて算出した指標と比較して検証し

た。右室機能指標および右室肺動脈連関指標に有意差はなく、SG カテーテルを

用いて算出した指標を臨床や研究に使用することは可能であると考えられた。ただ

し、右室 Stiffness 指標で比例誤差の存在が示唆され、その存在に留意することは

必要である。SG カテーテルから得られた圧データを用いた右室圧波形・機能解析

を、希少疾患群やより細分化した分類など様々な病型で適用することで、その病

態理解や予後改善に結びつけられる可能性がある。第 2章では PHの中でも予後

不良である、第 3 群 PH における右室機能解析を SG カテーテルで得た圧波形を

用いて施行し、その有無と特徴および臨床的意義を検証する。 

  



30 

 

第 2 章 肺疾患/低酸素による肺高血圧症の右室機能および     

右室肺動脈連関障害の特徴と臨床的意義 

 

第 1 節 緒言 

 

本研究の第 1 章では、日常診療で広く用いられる SG カテーテルを用いた右室

機能および右室肺動脈連関評価の精度を検証した。その上で、第 2 章では同カ

テーテルで記録した圧波形を用いて、より多数例でかつ臨床的視点に立つ下記

研究を遂行した。 

第 3群 PH症例の右室機能や右室肺動脈連関を解析対象とした研究は、近年

少数みられる(Prins et al, 2019; Piccari et al, 2023; Hilde et al, 2013; Cook et al, 

2022; Yogeswaran et al, 2022; Kazmirczak et al, 2023)。これらの既報のほとんどで

は心エコー、心臓MRI、RHCを用いて右室機能を間接的に評価しており、右室機

能評価のゴールドスタンダードである PV loop を用いて右室機能および右室肺動

脈連関を解析した報告は非常に少ない。その中で、近年 Janowski らは第 3群 PH

症例の右室機能指標および右室肺動脈連関指標を SG カテーテルと single beat 

method を用いて算出している(Janowski et al, 2024)。しかし、同報告ではコンダク

タンスカテーテルや心臓 MRI による容積データを求めておらず、対象症例数も 24

例と少なく、第 3 群 PH 症例の右室機能および右室肺動脈連関障害の有無や特

徴はまだ明らかにされているとは言えない。また右室関連指標と症状・予後との関

連もまだ解明されていない。 

また、第 3群 PH症例において肺血管拡張薬の自覚症状や予後への影響を解

析した報告は散見されるが(Nathan et al, 2019; Raghu et al, 2013; Nathan et al, 

2021; Hinkamp et al, 2021; Maron et al, 2022)、同治療の右室機能への影響に着

目した研究は少ない。その中で、本研究者が所属する北海道大学呼吸器内科学

教室では、第 3 群 PH 症例 11 例に対して PDE-5i を主とする肺血管拡張療法を

行い、治療 3 か月後に肺血行動態の改善や心臓 MRI を用いて計測した右室容

積の低下がみられることを報告している（図 2-1）(Sato et al, 2016)。この結果に類

似した肺血管拡張療法後の第 3群 PH症例の右室機能の改善は他の既報でも示

されている(Saggar et al, 2014)。しかし、それらと相反する結果を示した既報もあり

(Naud et al, 2023; Farmakis et al, 2021)、第 3 群肺血管拡張療法の右室機能への

影響は定まったものはない。一方で、これらの報告では、いずれの報告においても

PV loop 解析で得られる右室機能指標および右室肺動脈連関指標の変化を確認

してはいない。 
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図 2-1. 第 3 群 PH 症例への肺血管拡張薬投与後の PVR および右室指標の変

化(Sato et al, 2016) 

Changes in pulmonary vascular resistance and magnetic resonance indices during the 3 -month follow-up. 

PVR and RVEDVI decreased and RVEF increased at 3-month follow-up in 11 patients with severe group 3 

pulmonary hypertension treated with pulmonary arterial  hypertension–approved drug(s). Bold lines indicate 

the changes in the 3 CPFE or IP patients who received at least 3 months of  oxygen treatment and were treated 

with a PDE-5i alone. 

PVR, pulmonary vascular resistance; RV, right ventricular; EDVI, end-diastolic volume index; RVEF, 

ejection fraction; ILD interstitial lung disease; CPFE combined pulmonary fibrosis and emphysema, PDE -5i, 

phosphodiesterase-5 inhibitor. 

 

 

以上を背景に、第 2 章では、第 3 群 PH の右室機能および右室肺動脈連関障

害の有無と特徴を明らかにすることとした。また、第 3 群 PH における肺血管拡張

療法の右室機能および右室肺動脈連関への影響も評価した。 
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第 2 節 方法 

 

対象 

2011 年 8 月から 2022 年 11 月までの間に PH の診断確定やフォローアップ目

的で当科に入院し RHCを含む検査で精査された症例を対象とした。PHの診断は

診療時点の European Society of Cardiology/European Respiratory Society または

日本の肺高血圧症診断 /治療ガイドラインに従って行った (Galiè et al, 2016; 

Fukuda et al, 2019; Galiè et al, 2009)。上記症例中、PH なし (mPAP≦20 mmHg) 

(no-PH)、PAH、第 3 群 PH と診断された症例を解析対象とし、2 群、4 群、5 群 PH

症例は除外した。 

 

臨床情報の収集 

電子カルテを retrospective に調査し、診断確定日、病型、診断時の WHO 機

能分類 (World Health Organization functional class [WHOFC])、brain natriuretic 

peptide (BNP)、6分間歩行距離 (6-minute walking distance [6MWD])、心臓 MRI

データ、RHC 結果などを収集した。また、PH 症例では、肺血管拡張薬による治療

の有無と内容、治療前後の検査値、さらに死亡日および死因を調査した。死因に

ついては Tonelli らおよび我々の既報に準じ、PH のみによる死亡、PH が少なくと

も一部関与した死亡、PH が関連しない死亡、不明に分類した(Tonelli et al, 2013; 

Nakamura et al, 2022)。 

 

心臓 MRI 

心臓MRIは 1.5-Tesla Achieva (Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) 

で、RHCの前後 14日以内に実施し、市販の解析ソフトウェア (Extended MR Work 

Space ver. 2.6.3, Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) を用いて既報に

準じて解析した(Sato et al, 2013; Clarke et al, 2012)。RVEDV および RVESV を算

出 し 、 RVSV お よび RVEF はそれぞれ RVSV=RVEDV-RVESV お よび

RVEF=RVSV/RVEDV×100%として計算した。心臓 MRI と RHC の間に血行動態

や PH 治療に有意な変化・変更があった場合は検査結果を解析対象から除外とし

た。詳細は第 1 章の方法（心臓 MRI の項）に記載した。 

 

右心カテーテル検査 

RHCは SGカテーテルを用いてガイドラインに準拠した方法で実施した(Galiè et 

al, 2015) 。本検査では、肺動脈圧、PAWP、CO、右室圧、右房圧の順に測定した。

CO は熱希釈法を用いて測定し、少なくとも 3 回の測定の平均値を代表値とした。
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RHC の方法の詳細は第 1 章の方法（右心カテーテル検査の項）に記載した。 

 

右室機能および右室肺動脈連関指標の算出 

SG カテーテルで得た肺動脈および右室圧波形データを csv ファイルとして

export し、LabChart Pro® (ADInstruments Sydney Australia) で読み込み、オフラ

インで解析した。まず安静呼気位の一心周期分の肺動脈および右室圧波形を 1

つずつ選択し、LabChart Pro の自動算出機能を用いて mPAP、RVP-min、RVEDP

を測定し、さらに同ソフトウェアを用いて Piso、tau を算出した。Piso は第 1 章の右

室機能および右室肺動脈連関の評価の項と同様に、single beat method によって

算出した(Bellofiore et al, 2018)。tau は Weiss 法で算出した(Weiss et al, 1976)。交

互脈の際は安静呼気位の連続する 2 波形を選択して、得られた値の平均値を代

表値として用いた。 

Ees、Ees/Ea、β、Eed の算出については、Ees と Ees/Ea の計算における Pes とし

て 1.65×mPAP-7.79 (Singh et al, 2021)で得られた値を用いて、第 1 章の Ees、

Ees/Ea、β および Eed の計算の項と同様の方法で実施した。 

 

統計解析 

得られたデータは、全例および no-PH 群、PAH 群、第 3 群 PH 群の 3 群別に

カテゴリ変数は絶対数（％）、連続変数は中央値（四分位範囲）で表した。各指標

の群間比較はオッズ比表記または差（95%信頼区間）を用いて行った。また、PAH

群、第 3 群 PH 群では右室機能指標および右室肺動脈連関指標と WHOFC およ

び 6MWD の関連を Spearman の順位相関係数で評価した。観察期間中に死亡し

た症例では、全死亡および PH 死と PH が少なくとも一部関与した死亡を併せた

「PH関連死」を PAH と第 3群 PHそれぞれで調査し、両群間の差を Kaplan-Meier

曲線、COX比例ハザード法で比較した。同様に、全死亡・PH関連死と各ベースラ

イン指標との関連も COX 比例ハザードモデル（単変量解析および年齢・性別補

正解析）で解析した。さらに、ベースラインデータ取得後に新規に肺血管拡張薬が

用いられた PAH 群および第 3 群 PH 群の症例では、治療前後の各指標の変化を

対応のある t 検定で評価した。最後に、第 3 群 PH 群中、診断確定後に新たに肺

血管拡張薬投与が開始され、3カ月以上の継続が確認できた群とそれ以外の群を

それぞれ治療群と非治療群として 2 分し、Kaplan Meier 曲線、Log rank test およ

び COX 比例ハザードモデル（単変量解析および年齢・性別補正解析）で比較し

た。なお、COX比例ハザードモデルでは、年齢・性別に、背景肺疾患、mPAP、CO、

PVR それぞれを調整因子に加え、ハザード比 (hazard ratio [HR])を算出した。統

計解析には JMP Pro version 16 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を使用した。 
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倫理審査 

本研究は当施設の倫理委員会により承認され (016-0461)、1964年のヘルシン

キ宣言とその後の改正に従って実施された。また本研究は後方視的な研究であり、

当施設のウェブサイトを通じてオプトアウト方式でインフォームドコンセントを取得し

た。 
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第 3 節 結果 

 

患者背景 

解析対象は 201 例であり、no-PH/PAH/第 3 群 PH はそれぞれ 40/93/68 例だっ

た。臨床背景を表 2-1 に示す。3 群間の比較で、第 3 群 PH 群が最も高齢で、男

性比率も最も高かった。病因別の割合では、PAH 群では結合組織病による PAH

が 33 例 (35%) と最も高く、第 3 群 PH 群では間質性肺疾患 (interstitial lung 

disease [ILD]) が 31 例 (46%) と最も高かった。また no-PH 群、PAH 群、第 3 群

PH群いずれでも強皮症症例がそれぞれ 21例 (53%)、21例 (23%)、13例 (19%) 

含まれていた。肺血管拡張薬は PAH 群では 49 例 (53%)、第 3 群 PH 群では 10

例 (15%) で用いられ、そのうちそれぞれ 33例、5例で併用療法が行われていた。

6MWD は第 3 群 PH 群で PAH 群より低値で、呼吸機能検査でも、%DLCO およ

び%DLCO/VA はいずれも第 3 群 PH 群で PAH 群より低値だった。心臓 MRI で

は第 3 群 PH 群の RVEDV、RVESV は no-PH 群より高値、RVEF は 3 群間で最も

低値だった。RHC データでは、第 3 群 PH 群の mPAP、CO/CI は PAH 群より低値

だったが、PVR は同群と同等だった。 
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表 2-1. 患者背景 
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表 2-1. 患者背景 (続き) 

 

PH, pulmonary hypertension; no-PH, without PH; PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group  3 

PH; 95%CI, 95% confidence interval; BMI, body mass index; SSc, systemic sclerosis; I/H/D PAH, 

idiopathic/heritable/drug induced PAH; CTD-PAH, connective tissue disease PAH; PoPH, portopulmonary 

hypertension; CHD-PAH, congenital heart disease PAH; PVOD/PCH, pulmonary veno-occlusive 

disease/pulmonary capillary hemangiomatosis; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ILD, 

interstitial lung disease; CPFE, combined pulmonary fibrosis and emphysema; PDE-5i, phosphodiesterase-5 

inhibitor; sGCS, soluble guanylyl cyclase stimulator; ERA, endothelin receptor antagonist; PPA, prostacyclin 

pathway agent; WHOFC, World Health Organization functional class; 6MWD, 6-minute walking distance; 

BNP, brain natriuretic peptide; PFT, pulmonary function test; VC, vital capacity; %VC, VC percentage; FVC, 

forced VC; FEV1.0, forced expiratory volume in one second; %FEV1.0, FEV1.0 percentage; DLCO, 

diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; %DLCO, percentage DLCO; VA alveolar volume; CMR, 

cardiac magnetic resonance; RV, right ventricular; RVEDV, RV end-diastolic volume; RVESV, RV end-

systolic volume; RVSV, RV systolic volume; RVEF, RV ejection fraction; RHC, right heart catheterization; 

PAWP, pulmonary arterial wedge pressure; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; RVEDP, RV end-

diastolic pressure; RAP, right atrial pressure; CO, cardiac output; CI, cardiac index; PVR, pulmonary vascular 

resistance. 
an=68, bn=32, cn=185, dn=30, en=91, fn=64, gn=175, hn=34, in=86, jn=55, kn=174, ln=85, mn=172, nn=33, 
on=53, pn=155, qn=25, rn=81, sn=49, tn=200, un=92, †odds ratio (95%CI). 

Bold font indicates statistical significance (95%CI not including 0).  

 

 

各群の右室機能指標および右室肺動脈連関指標を表 2-2 および図 2-2 に示

す。第 3 群 PH 群では、no-PH 群と比較して Ees/Ea は有意に低値、β、Eed は有

意に高値だった。一方、PAH 群との間にはいずれも有意な差はなかった。 
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表 2-2. 各群の右室機能指標および右室肺動脈連関指標 

 
PH, pulmonary hypertension; no-PH, without PH; PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group3 PH; 

95%CI, 95% confidence interval; Ees, end-systolic elastance; Ea, effective arterial elastance; Eed, end-

diastolic elastance. 
an=25, bn=81, cn=49. 

Bold font indicates statistical significance (95%CI not including 0).  

 

 

 

図 2-2. 各群の右室機能指標と右室肺動脈連関指標の比較 

＊ indicates significant difference between two groups.  

PH, pulmonary hypertension; no-PH, withput PH; PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group  3 

PH; Ees, end-systolic elastance; Ea, effective arterial elastance; Eed, end-diastolic elastance. 

 

 

右室機能指標および右室肺動脈連関指標と自覚症状、運動耐容能の関連 

表 2-3 に各右室機能指標および右室肺動脈連関指標と WHOFC および

6MWD との関連を示した。WHOFC では、PAH 群で Ees/Ea、β が比較的よい相関 

(|ρ|≧0.35) を認めたが、第 3 群 PH 群ではより弱い相関のみ認められた。また、
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6MWD との相関では、PAH群で Ees/Ea、β との有意な相関があったが、第 3群 PH

群ではいずれの指標でも有意な相関はなかった。 

 

 

表 2-3. 各群の右室機能指標および右室肺動脈連関指標と WHOFC および

6MWD の関連 

 
Data are shown as correlation coefficient (ρ) with 95%CI. 

PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group 3 pulmonary hypertension; WHOFC, World Health 

Organization functional class; 6MWD, 6-minute walking distance; Ees, end-systolic elastance; Ea, effective 

arterial elastance; Eed, end-diastolic elastance; 95%CI, 95% confidence interval. 
an=78, bn=36, cn=90, dn=47, en=62, fn=18, gn=68, hn=21. 

Bold font indicates statistical significance (95%CI not including 0).  

 

 

右室機能指標および右室肺動脈連関指標と予後の関連 

予後解析では、1024 (426-2466) 日の観察期間中、PAH群では 24例 (26%)、

第 3 群 PH 群では 40 例 (59%) が死亡した。死因解析では、全死亡中 PAH群で

は 18 例 (75%)、第 3 群 PH 群では 29 例 (73%) が PH 関連死だった。図 2-3 に

PAH 群、第 3 群 PH 群の Kaplan Meier 曲線 (A. 全死亡、B. PH 関連死) を示

す。いずれでも第 3 群 PH 群の方が PAH 群より不良であり、年齢、性別で補正し

た HR は全死亡で 2.03 [1.11-3.72]、PH 関連死で 2.21 [1.12-4.39] だった。 
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図 2-3. PAH 群と第 3 群 PH 群の(A)全死亡、(B)PH 関連死の Kaplan-Meier 曲

線による解析 

PH, pulmonary hypertension; PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group  3 PH; 95%CI, 95% 

confidence interval; adjusted, hazard ratio adjusted for age and sex. 

 

 

PAH群と第 3 群 PH群のそれぞれの死亡に関してベースライン指標の HR を表

2-4 に示した。年齢、性別で補正した HR が有意に高値または低値だったのは、

PAH 群では WHOFC、6MWD、BNP、%DLCO、%DLCO/VA、mPAP、CO、CI、

PVR であり、第 3 群 PH 群では 6MWD (<165 と≧165 で二分)、RVEDP のみだっ

た。PH 関連死を用いた同様の解析では (表 2-5)、年齢、性別で補正した HR が

有意だったのは、PAH 群では WHOFC、6MWD、BNP、%DLCO、%DLCO/VA、

mPAP、CO、CI、PVR であり、第 3 群 PH 群では 6MWD (<165 と≧165 で二分)、

RVEDP と右房圧のみだった。また、右室機能指標および右室肺動脈連関指標で

は、PAH 群で Ees/Ea が HR 0.19 [0.03-0.88] で PH 死と関連していたが、第 3 群

PH 群ではいずれの指標も予後との有意な関連はなかった。 
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表 2-4. PAH 群と第 3 群 PH 群における全死亡に対する各指標の Hazard Ratio 

 
Data are shown as hazard ratio with 95%CI. 

PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group 3 pulmonary hypertension; WHOFC, World Health 

Organization functional class; 6MWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; %DLCO, 

percentage diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; VA, alveolar volume; I/H/D PAH, 

idiopathic/hereditary/drug-induced PAH; CTD-PAH, PAH associated with connective tissue disease; COPD, 

chronic obstructive pulmonary disease; ILD, interstitial lung disease; CPFE, combined pulmonary fibrosis 

and emphysema; NA, not applicable; CMR, cardiac magnetic resonance; RV, right ventricular; EDV, end -

diastolic volume; ESV, end-systolic volume; SV, stroke volume; EF, ejection fraction; RHC, right heart 

catheterization; PAWP, pulmonary arterial wedge pressure; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; RVEDP, 

RV end-diastolic pressure; RAP, right atrium pressure; CO, cardiac output; CI, cardiac index; PVR, 

pulmonary vascular resistance; PV loop, pressure-volume loop; PA, pulmonary arterial; Ees, end-systolic 

elastance; Ea, effective arterial elastance; Eed, end-diastolic elastance; 95%CI, 95% confidence interval. 
an=88, bn=66, cn=68, dn=32, en=91, fn=64, gn=86, hn=53, in=81, jn=49, kn=92, ln=81. 

Bold font indicates statistical significance (95%CI not including 1).  
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表 2-5. PAH 群と第 3 群 PH 群における PH 関連死に対する各指標の Hazard 

Ratio 

 

Data are shown as hazard ratio with 95%CI. 

PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group 3 pulmonary hypertension; WHOFC, World Health 

Organization functional class; 6MWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; %DLCO, 

percentage diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; VA, alveolar volume; I/H/D PAH, 

idiopathic/hereditary/drug-induced PAH; CTD-PAH, PAH associated with connective tissue disease; COPD, 

chronic obstructive pulmonary disease; ILD, interstitial lung disease; CPFE, combined pulmonary fibrosis 

and emphysema; NA, not applicable; CMR, cardiac magnetic resonance; RV, right ventricular; EDV, end -

diastolic volume; ESV, end-systolic volume; SV, stroke volume; EF, ejection fraction; RHC, right heart 

catheterization; PAWP, pulmonary arterial wedge pressure; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; RVEDP, 

RV end-diastolic pressure; RAP, right atrium pressure; CO, cardiac output; CI, cardiac index; PVR, 

pulmonary vascular resistance; PV loop, pressure-volume loop; PA, pulmonary arterial; Ees, end-systolic 

elastance; Ea, effective arterial elastance; Eed, end-diastolic elastance; 95%CI, 95% confidence interval. 
an=84, bn=55, cn=65, dn=25, en=85, fn=54, gn=81, hn=45, in=76, jn=43. 

Bold font indicates statistical significance (95%CI not including 1).  

 

 

肺血管拡張療法による各指標の変化 

初回評価後に肺血管拡張薬が新規に用いられフォローアップ評価がなされた

症例は PAH 群で 27 例、第 3 群 PH 群で 22 例だった。臨床背景および治療内
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容を表 2-6、治療前後の臨床指標の変化を表 2-7 に示す。自覚症状、運動耐容

能では、PAH 群では WHOFC、6MWD の改善を認めたが、第 3 群 PH 群ではい

ずれの改善もなかった。心臓 MRI 指標では、両群で RVEDV、RVESV の低下を

認めたが、RVEFの改善は PAH群でのみ認め第 3群 PHでは認めなかった。PAH

群、第 3 群 PH 群いずれでも、mPAP、CO、CI、PVR などの RHC 指標が有意に改

善した (図 2-4)。図 2-5 に治療前後の右室機能指標および右室肺動脈連関指標

の変化を示す。PAH 群では、Ees/Ea、tau、β の改善を認めたが、第 3 群 PH 群で

はすべての指標で有意な改善はなかった。 

 

 

表 2-6. PAH 群および第 3 群 PH 群で肺血管拡張療法が開始されフォローアップ

された患者の背景 

 
PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group 3 pulmonary hypertension; 95%CI, 95% confidence 

interval; I/H/D PAH, idiopathic/hereditary/drug-induced PAH; CTD-PAH, PAH associated with connective 

tissue disease; PoPH, portopulmonary hypertension; CHD-PAH, PAH associated with congenital heart 

disease; PVOD/PCH, pulmonary veno-occlusive disease/pulmonary capillary hemangiomatosis; COPD, 

chronic obstructive pulmonary disease; ILD, interstitial lung disease; CPFE, combined pulmonary fibrosis 

and emphysema; PDE-5i, phosphodiesterase-5 inhibitor; sGCS, soluble guanylate cyclase stimulator; ERA, 

endothelin receptor antagonist; PPA, prostacyclin pathway agent; WHOFC, World Health Organization 

functional class; 6MWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide.  
an=20, bn=11, cn=26, †odds ratio (95%CI). 

Bold font indicates statistical significance (95%CI not including 0).  
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表 2-7. PAH 群および第 3 群 PH 群の未治療症例に対して肺血管拡張療法開始

前後での各指標の変化 

 
PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group 3 pulmonary hypertension; 95%CI, 95% confidence 

interval; WHOFC, World Health Organization functional class; 6MWD, 6-minute walking distance; BNP, 

brain natriuretic peptide; CMR, cardiac magnetic resonance; RV, right ventricular; EDV, end -diastolic 

volume; ESV, end-systolic volume; SV, stroke volume; EF, ejection fraction; RHC, right heart 

catheterization; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; CO, cardiac output; CI, cardiac index; PVR, 

pulmonary vascular resistance; PV loop, pressure-volume loop; PA, pulmonary arterial; Ees, end-systolic 

elastance; Ea, effective arterial elastance; Eed, end-diastolic elastance. 
an=20, bn=11, cn=8, dn=26, en=25, fn=24, gn=16, hn=19, in=15, jn=21. 

Bold font indicates statistical significance (95%CI not including 0). 

 

 

 

図 2-4. PAH群および第 3群 PH群の肺血管拡張療法前後での血行動態指標の

変化 

PAH と G3PH のいずれにおいても、肺血管拡張療法により代表的な血行動態指標は有意に改善した。 

＊ indicates significant difference before and after treatment.  

PAH, pulmonary arterial hypertension; PH, pulmonary hypertension; mPAP, mean pulmonary arterial 

pressure; CO, cardiac output; CI, cardiac index; PVR, pulmonary vascular resistance; G3PH, Group  3 PH. 
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図 2-5. PAH 群と第 3 群 PH 群の治療前後での右室機能指標および右室肺動脈

連関指標の変化 

肺血管拡張薬の投与により PAH では Ees/Ea、β および Eed の改善を認めたが、G3PH ではいずれの指標で

も改善を認めなかった。 

＊ indicates significant difference before and after treatment.  

PAH, pulmonary arterial hypertension; G3PH, Group 3 pulmonary hypertension; Ees, end-systolic elastance; 

Ea, effective arterial elastance; Eed, end-diastolic elastance. 

 

 

第 3 群 PH 群における肺血管拡張療法の予後への影響 

ベースラインで肺血管拡張薬未使用の第 3群 PH症例全 58例中、28例 (48%) 

が診断後に肺血管拡張薬による 3 カ月以上の治療を受けていた。図 2-6 に治療

群、非治療群の全死亡 (A)、PH 関連死 (B) の予後曲線を示した。治療群の予

後は非治療群より良好で (Log rank test, p<0.01 [全死亡]; p<0.01 [PH 関連死])、

Cox 比例ハザードモデルでも、治療群の全死亡、PH 関連死に対する HR はそれ

ぞれ 0.25 [0.12-0.53]、0.25 [0.10-0.61] と低値だった。年齢・性別で補正した解析

でもそれぞれ 0.33 [0.16-0.70]、0.32 [0.13-0.76] と有意に低値だった。さらに、年

齢性別に背景肺疾患、mPAP、CO、PVR を加えて補正した解析でも全死亡に対

する HR はそれぞれ 0.29 ［0.13-0.64］ (背景肺疾患で補正)、0.26 ［0.11-0.64］ 

(mPAP で補正)、0.28 ［0.13-0.62］ (CO で補正)、0.25 ［0.11-0.59］ (PVR で補
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正) と低かった。また、PH 関連死に対する HR でも同様の結果 (0.27 [0.11-0.70] 

(背景肺疾患で補正)、0.24 [0.09-0.66] (mPAP で補正)、0.31 [0.12-0.75] (CO で

補正)、0.25 [0.10-0.65] (PVR で補正)) だった。 

 

 

 

図 2-6. 第 3 群 PH 群で 3か月以上肺血管拡張療法を実施した群とそうでない群

の(A)全死亡(B)PH 関連死に対する Kaplan-Meier 曲線による解析 

G3PH の中で、肺血管拡張薬による 3 か月以上の治療を受けていた群では、全死亡と PH 関連死のいずれ

においても有意な生存期間の延長が認められた。COX 比例ハザードモデルによる単変量解析および年齢と

性別で調整した多変量解析でも同様の結果が得られた。 

PH, pulmonary hypertension; PAH, pulmonary arterial hypertension; 95%CI, 95% confidence interval; 

adjusted, hazard ratio adjusted for age and sex.  
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第 4 節 考察 

 

結果のまとめ 

本研究は、no-PH、PAH、第 3 群 PH の 3 群の右室収縮/拡張能および右室肺

動脈連関障害を調査した単施設後ろ向きコホート研究であり、主要な結果は以下

の 4点である。①第 3群 PH群では no-PH群と比較し右室 stiffness 指標は高値、

右室肺動脈連関指標が低値だった、②第 3 群 PH 群と PAH 群の 2 群間では右

室機能指標および右室肺動脈連関指標全てで差はなかった、③第 3 群 PH 群で

はいずれの右室機能指標および右室肺動脈連関指標も症状や予後と関連しなか

った、④第 3 群 PH 群では肺血管拡張薬を投与しても右室機能指標および右室

肺動脈連関指標の改善はなかった。本研究は、第 3 群 PH 症例の右室機能およ

び右室肺動脈連関を心臓 MRI と single beat method を用いて、これまでで最も多

数症例で評価した研究である。結果、第 3 群 PH では PAH に類似した右室機能

および右室肺動脈連関障害を認めるものの、同障害と症状や予後との関連や肺

血管拡張薬に対する反応性はない、あるいは PAH よりも弱かった。第 3 群 PH で

は、同群に特徴的な右室機能および右室肺動脈連関障害を呈していると考えら

れ、これは第 3 群 PH の病態の正しい理解や罹患症例の QOL と予後改善を達成

する上で重要と考えられた。 

 

第 3 群 PH での右室機能および右室肺動脈連関障害 

第 3 群 PH の右室機能および右室肺動脈連関は心エコーや心臓 MRI を用い

た研究がほとんどであり(Prins et al, 2019; Piccari et al, 2023; Hilde et al, 2013; 

Cook et al, 2022; Yogeswaran et al, 2022; Kazmirczak et al, 2023)、本研究で算出

した PV loop 解析による右室機能および右室肺動脈連関指標を用いた報告は極

めて少ない。その中で、最近 Janowski らは 24 名の第 3 群 PH 症例の Ees を算出

し、PHなし群と同等との結果を報告した(Janowski et al, 2024)。この研究と比較し、

本研究はより多数例を解析対象としたが、Ees が no-PH と同等という点では

Janowski らの報告と一致していた。一方、Janowski らの報告では、第 3 群 PH の

β、Eed は PH なし群と差がなかったが、本研究ではいずれも no-PH より有意に高

値だった。結果の相違の理由としては、本研究の方がより多数の症例を対象として

おり検出力が高かった可能性のほか、Janowskiの研究では RVEDVを全例で 250 

mL と仮定して両指標を算出しているが、本研究では心臓 MRI で実測した値を用

いた、など指標の算出方法の相違の影響が考えられる。また、Ees/Ea についても、

第 3 群 PH での値を右室圧波形を用いて算出したのは、Janowski らの報告と我々

の報告のみと思われる。結果については、前者では PH なし群と差がなかったが、



48 

 

本研究では第 3 群 PH 群で有意に低値だった。本研究では第 3 群 PH の Ees/Ea

は、no-PH の約 1/3 と低く、no-PH、第 3 群 PH いずれの症例数も既報より多いこと

から第 3 群 PH でも PAH 同様に右室肺動脈連関が障害されている可能性は高い

と推測された。 

 

非侵襲的手法による第 3 群 PH の右室機能評価 

近年、心エコーや心臓MRIを用いた非侵襲的な右室機能評価方法が進歩し、

第 3 群 PH を対象とした解析結果も多く報告されている。例えば、収縮運動を反映

する指標として、心エコーでは右室面積変化率、TAPSE、三尖弁輪収縮期最大

移動速度、右室長軸ストレイン、心臓 MRIでは RVEFの解析結果が報告されてい

る (Santoro et al, 2022; Kato et al, 2015; Hilde et al, 2013)。多くの研究ではそれら

の指標が低下しており、本研究でも第 3 群 PH の RVEF は no-PH より低値であっ

た。これらの指標は Ees と異なり、右室の「固有」収縮能を反映するものではないが、

第 3 群 PH では右室収縮運動が低下していることを示唆するものである。一方、右

室肺動脈連関については、心エコーあるいは心臓 MRI による評価で ILD、慢性

閉塞性肺疾患 (chronic obstructive pulmonary disease [COPD]) いずれでも障害

されているとする報告はあるものの(Santoro et al, 2022; Oganesyan et al, 2021)、こ

れらの研究対象は PH 非合併症例であった。また COPD-PH や ILD-PH と特発性

PAH の右室肺動脈連関を心エコーで比較した報告はあるが(Tello et al, 2019b)、

対照群は非 PH 症例ではなかった。以上より、非侵襲的な方法を採用した既報を

含めても、本研究で確認された第 3 群 PH の右室肺動脈連関障害の報告は希少

であり、臨床的にも重要と考えられる。 

 

第 3 群 PH と PAH の右室機能および右室肺動脈連関の比較 

第 3 群 PH と PAH の右室機能や右室肺動脈連関を比較した報告は極めて稀

であるが、その中で Janowski らは Ees、β、Eed、Ees/Ea のいずれでも 2 群間に差

がないと報告しており(Janowski et al, 2024)、本研究ではより多くの症例で解析をし

たが、2 群間に差のあった指標はなかった。 

ただし、興味深いことに本研究では第 3 群 PH の mPAP は PAH よりも有意に低

かった。これは第 3 群 PH では、PAH と比較して、より軽度の後負荷でも右室機能

や右室肺動脈連関が障害されていることを示唆した。その理由として、第 3 群 PH

に特徴的とも言える肺疾患の物理的影響や炎症、喫煙、低酸素などが後負荷上

昇とは別の機序で右室機能や右室肺動脈連関に影響を及ぼしているのかもしれ

ない。さらに性別や年齢が右室機能や右室肺動脈連関に影響するとの報告もある

(Tello et al, 2020; Kawut et al, 2011; Grassow et al, 2024; Kazmirczak et al, 2023; 
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Foppa et al, 2016; Vriz et al, 2021; Jani et al, 2024)。本研究では第 3 群 PH の方

が PAH 群より高齢男性が多く、これが PAH と第 3 群 PH の右室機能や右室肺動

脈連関の比較結果に影響をもたらした可能性も否定できない。第 3群 PH、PAHい

ずれにおいても、群に特徴的な右室機能、右室肺動脈連関障害については、患

者特性に留意した対象の選定や統計解析が重要と思われる。 

 

自覚症状・運動耐容能と右室機能および右室肺動脈連関の関連 

第 3 群 PH において PV loop 解析で求めた右室機能指標および右室肺動脈

連関指標と自覚症状や運動耐容能との関連を直接調べた研究は我々が検索した

範囲ではなかった。その中で、本研究では、PV loop 解析で求めた右室機能指標

および右室肺動脈連関指標と症状や運動耐容能との間に関連はなかった。一方、

PAHでは右室拡張能や右室肺動脈連関障害が自覚症状や運動耐容能と関連す

るという報告が複数ある(Rain et al, 2013; Hsu et al, 2020; Richter et al, 2020; Tello 

et al, 2019a)。本研究でも PAH において、β や Ees/Ea と WHOFC や 6MWD との

間に相関があった。これらは第 3 群 PH と PAH では右室機能や右室肺動脈連関

と症状との関連が異なることを示唆した。ただし、両群では年齢、性別、合併症や

背景疾患が大きく異なり、単純な比較は困難な可能性がある。本研究結果のみで、

すべての第 3群 PH症例において右室機能および右室肺動脈連関と症状や運動

耐容能との関連を否定することはできず、さらなる検討が必要である。 

 

予後と右室機能および右室肺動脈連関の関連 

第 3群 PHでは PV loop解析による右室機能指標および右室肺動脈連関指標

と予後の関連を報告した研究は我々が調べた範囲ではなかった。本研究では、こ

れらの指標と予後の関連は全く認めなかった。対照的に、PAH では拡張能（Eed）

や右室肺動脈連関（Ees/Ea）が予後と関連することが複数の研究で報告されてお

り(Trip et al, 2015; Hsu et al, 2020; Richter et al, 2020; Swift et al, 2017; Brewis et 

al, 2016; Nie et al, 2019)、本研究でも Cox 比例ハザードモデルにて Ees/Ea が PH

関連死と関連していた。第 3 群 PH でも PAH と同様に右室機能および右室肺動

脈連関障害が予後と関連すると想定していたが、本研究の結果からは、統計学的

パワーが十分でないことや背景因子のばらつきは考慮すべきだが、少なくとも PAH

と比較すると第 3 群 PH では右室機能および右室肺動脈連関障害と予後との関

係は弱いことが示唆された。第 3 群 PH では、PAH と比較し右心不全死が少なく、

肺疾患そのものによる死亡が多いとの報告があり(Nakamura et al, 2022)、これが本

研究で第 3群 PHの右室関連指標と予後との間に関連がなかった一要因かもしれ

ない。ただし、同報告では一部の第 3 群 PH 症例は右心不全死を来すことが報告
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されており、第 3群 PH症例の予後を改善するために同群症例の右室機能や右室

肺動脈連関と予後の関連に関しては更なる研究が必要である。 

 

肺血管拡張薬による右室機能および右室肺動脈連関の変化 

本研究では、第 3 群 PH に対する肺血管拡張薬投与後に、PV loop 解析で求

めた右室機能指標および右室肺動脈連関指標は有意に改善しなかった。我々が

調べた範囲では肺血管拡張薬投与によるこれらの指標の変化に関する報告は本

研究が初めてである。肺血管拡張療法が日常臨床で得られる第 3 群 PH 症例の

右室機能関連指標に与える影響に関する研究結果は様々だが(Sato et al, 2016; 

Saggar et al, 2014; Naud et al, 2023; Farmakis et al, 2021)、本研究結果に基づくと

肺血管拡張療法は第 3 群 PH 症例の右室機能および右室肺動脈連関を確実に

改善させるものではないことが示唆された。一方、PAH では、β や Eed などの拡張

能指標は血管拡張薬によって低下することが複数の報告で示されており

(Vanderpool et al, 2017; Vanderpool et al, 2022; Vanderpool et al, 2023; Wessels et 

al, 2022; Tello et al, 2022)、Ees/Ea については、動物や人を対象とした研究で肺

血管拡張薬により Ees/Ea が改善 (上昇) したという報告(Vanderpool et al, 2022; 

Tello et al, 2022; Kerbaul et al, 2007; Wauthy et al, 2003)、しなかったとする報告

(Vanderpool et al, 2017; Vanderpool et al, 2023; Wessels et al, 2022; Tello et al, 

2022)、が混在している。本研究では PAH において血管拡張薬投与後に β と

Ees/Ea は軽度ながら有意に改善し、PAH における右室 stiffness や右室肺動脈連

関の障害は一部可逆的である可能性が示唆された。ここで、PAH と同程度の右室

機能および右室肺動脈連関障害があり、PAH と同様に肺血管拡張療法により

mPAP や PVR が有意に改善していたにもかかわらず、第 3 群 PH では右室機能

指標および右室肺動脈連関指標が改善しなかったのは興味深い結果であった。

この相違の理由として、第 3 群 PH では PAH より高齢であったこと、背景肺実質疾

患や低酸素血症の存在などが推測されるが、詳細についてはさらなる検討が必要

と考えられる。 

 

第 3 群 PH における血管拡張療法の意義 

本研究では、第 3 群 PH において右室機能および右室肺動脈連関と予後との

間に関連はなかった。しかし、予後と関連する因子を探索する中で、肺血管拡張

療法の有無が予後と有意な関連を示すことが示された。本研究で、肺血管拡張療

法は第 3 群 PH の右室機能や右室肺動脈連関を改善させなかったが、mPAP、

CO、PVR はいずれも改善しており、血管拡張薬が右室機能や右室肺動脈連関と

は別のメカニズムで第 3 群 PH の予後を改善させた可能性があるかもしれない。た
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だし、既報ではアンブリセンタン(Raghu et al, 2013)、リオシグアト(Nathan et al, 

2019)は予後をむしろ悪化させ、PDE-5i でも明らかな予後改善効果は証明されて

いない(Behr et al, 2019; Behr et al, 2021)。しかし、動物実験では PDE-5i が肺に

対する抗炎症作用を有するとする報告(Mokry et al, 2017)、あるいは特定の PPA

が ILD-PH 症例の肺機能を改善させたとする報告もあることから(Nathan et al, 

2021)、肺血管拡張薬が未知の機序により第 3 群 PH 症例の予後改善に寄与する

可能性は否定できない。この点については今後の研究が望まれる。 

 

研究の限界 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に本研究での右室機能指標および右

室肺動脈連関指標の算出には SG カテーテルによる圧波形と心臓 MRI による容

積データを用いた single beat method を使用しており、ゴールドスタンダードである

プレッシャーカテーテルとコンダクタンスカテーテルで同時に測定した圧・容積デー

タによる multiple beat method を使用していない(Kass et al, 1987)。しかし、本研究

で用いた MRI による容積データを用いた single beat method の精度、および SG

カテーテルによる圧波形から得られる右室機能指標および右室肺動脈連関指標

とプレッシャーカテーテルから得られる右室機能指標および右室肺動脈連関指標

の良好な相関は証明されている(Sanz et al, 2012; Shima et al, 2022)。また本研究

で採用した方法は侵襲が小さいために、既報よりも多数例を組み込めた本研究の

アドバンテージと考えられた。第二に、症例数が十分に多くなく、背景疾患別の解

析など詳細な統計学的解析ができなかった。PAH、第 3 群 PH いずれでも背景疾

患ごとに病態が異なる可能性がある点には留意すべきであろう。しかし、第 3群 PH

は他群の PH と異なる共通点を持つことも事実であり、その上で今後症例を増やし、

ILD、COPD、気腫合併肺線維症など病型別の解析を行うことを予定している。第

三に no-PH群には強皮症や軽度の肺疾患や心血管疾患を有する症例が含まれ、

対象群として適切ではない面があった。また、第 3 群 PH 群に対する理想的な対

照群は、PH を合併していない ILD や COPD 症例と考えられる。しかし全くの健常

者、あるいは PH 合併の可能性が低い肺実質疾患症例の多数に RHC を行うのは

倫理的あるいは実臨床では困難であり、本研究では少なくとも RHC で PH を確実

に否定できた症例を対照群とした。第四に ILD-PH に対する新しい治療であるトレ

プロスチニルの吸入薬の使用症例は含まれていなかった。同治療は今後多くの症

例で使用されることが見込まれ(Waxman et al, 2021)、今後同治療と右室機能や右

室肺動脈連関との関連を検証する必要がある。最後に、本研究は単施設、後ろ向

きの研究であり、選択バイアスの可能性は否定できない。この点については現在多

施設での前向き研究を施行中であり(Tsujino et al, 2024)、今後第 3 群 PH におけ
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る右室機能および右室肺動脈連関障害の有無や意義について更に解析を進め

る予定である。 

 

第 2 章のまとめ 

本章では第 3 群 PH の右室機能および右室肺動脈連関の有無と特徴および

臨床的意義を評価した。第 3 群 PH 群では no-PH 群と比較して収縮能で差を認

めなかったが Stiffness 指標が高値で右室肺動脈連関指標は低値であった。一方、

PAH 群とはいずれの指標も差を認めなかった。右室機能指標および右室肺動脈

連関指標は自覚症状や運動耐容能および予後とは関連せず、肺血管拡張療法

による改善も認めなかった。第 3 群 PH での右室機能障害は PAH と同様に認めら

れるが、その臨床的意義は PAH と異なることが示唆された。第 3群 PHの中でも背

景疾患や病型による差が存在する可能性があり、今後より多くの症例や細分化し

た分類での解析が必要である。 
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結論 

 

PH 患者において右室機能は重要であり、そのゴールドスタンダードとなる指標

は PAH や CTEPH で評価され臨床的意義が示されている。しかし、その指標の算

出は患者への負担やコストから広くは実施されておらず、予後不良な第 3群 PHで

の評価はほとんどなされていないのが現状である。 

本研究では、第 1 章で SG カテーテルと心臓 MRI のデータを用いて右室機能

指標および右室肺動脈連関指標を比較的簡便に算出する方法の精度を検証し

た。その結果に基づき、第 2 章では第 3 群 PH の右室機能および右室肺動脈連

関を no-PH や PAH と比較することでその障害の有無や特徴および臨床的意義を

検証した。 

 

本研究で得られた主な新知見は以下の通りである。 

・SG カテーテルから得られた圧データを元とした右室機能指標および右室肺動脈

連関指標はプレッシャーカテーテルから得られた指標と有意差はなく、良好な相

関が確認された。 

・右室 Stiffness指標である β と Eedでは、SGカテーテルとプレッシャーカテーテル

で得た指標の間に比例誤差の可能性があり、得られた値が大きい場合には過大

評価の可能性を考慮する必要がある。 

・第 3 群 PH 患者では、no-PH 患者と比して右室収縮能は保たれるが、右室拡張

能に含まれる Stiffness と右室肺動脈連関が障害されていた。これらの障害の有無

と特徴は、PAH 患者でみられるものと概ね一致していた。 

・第 3 群 PH 患者では、右室機能および右室肺動脈連関の障害と運動耐容能や

予後との関連はなかった。また、同疾患患者では、肺血管拡張療法による右室機

能および右室肺動脈連関の改善もなかった。いずれも PAH では有意な関連や改

善がみられ、2 群間の相違として重要と考えられた。 

 

SG カテーテルを用いて算出される右室機能指標および右室肺動脈連関指標

を臨床および研究で利用することで、コストや侵襲が抑えられ、より多数例での評

価が可能となる。希少疾患群やより細分化した分類などを含む様々な病型で右室

機能解析を実施し、その評価に基づく病態の理解、予後予測、薬物・侵襲的治療

の影響の解析を進めていくことが今後の展望として想定される。 

また、今回の解析では第 3 群 PH の右室機能や右室肺動脈連関障害の臨床

的意義は示されなかったが、実臨床では右心不全死を来す症例や肺血管拡張療

法の効果を享受する症例を経験する。第 3 群 PH の中でも右室機能や右室肺動
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脈連関が、QOL、症状、予後と関連するサブセットが存在する可能性は否定でき

ず、今後多数例を解析する中で、そのサブセットの同定やそのサブセットでの右室

機能および右室肺動脈連関の臨床的意義の検討や臨床応用が期待される。多

数例での解析に向けて、2023 年 10 月から北海道内の 3 医育大学で多施設前向

き研究を開始しており、そこで集積される症例を含めることで解析対象を増やし、

細かく分類した上での解析を進める予定である。 

さらには、CTEPH においても PAH と右室機能の差が示され(Braams et al, 2021)、

右室機能と自覚症状(Axell et al, 2017)、治療効果(Roller et al, 2022)との関連が

示されているように、PH 全体を見渡しても疾患群や病型によってその特徴や臨床

的意義は異なることが示唆されている。右室機能解析の対象疾患群をより拡張し

て、PH 各群での右室機能の共通点や差を明らかにすることで、治療方針の選定

や予後予測に応用され、より良い予後につながっていくことが望まれる。 
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