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要 旨

背景：肺動脈性肺高血圧症（PAH）の治療実態や患者の疾病負担を明らかにするた
め，医師および患者を対象とした実態調査の結果を解析した。
方法：7カ国参加の国際調査で循環器内科，呼吸器内科，およびリウマチ内科の医師

と，その診察を定期的に受けているPAH患者を対象に行ったアンケート調査結果から日
本在住者のデータを抽出し解析した。
結果：医師44名とPAH患者181名のデータを解析した。調査時の患者背景は，平均

年齢58.2歳，女性57.5％，特発性PAH 71.8％，治療は単剤療法56.4％が最多で，ニュー
ヨーク心臓協会機能分類（NYHA-FC）はⅠ〜Ⅱ度95.0％，予後リスク分類で低リスクは
61.3％であった。emPHasis-10スコアは2剤併用療法群で平均20.0（標準偏差11.8）であ
り，数値的には生活の質（QoL）が最も低かった。医師と患者間で症状の認識に著しい
違いが見られた。
結論：本邦におけるPAH治療では単剤療法が多く，医師と患者間で症状の認識に違い

が観察され，NYHA-FCとQoLスコアの比較から疾病負担が既報より高いことが示唆さ
れた。依然として症状軽減や治療目標達成に向けた医療ニーズが存在すると考えられる。
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略 語 一 覧

6MWD 6-minute walking distance

APAH associated pulmonary arterial hypertension

CHD congenital heart disease

CHD-PAH congenital heart disease-associated pulmonary arterial hypertension

CT computed tomography

CTD connective tissue disease

CTD-PAH connective tissue disease-associated pulmonary arterial hypertension

D or T-PAH drug- or toxin-associated pulmonary arterial hypertension

DSP disease-specific programme

ERA endothelin receptor antagonist

ERS European Respiratory Society

ESC European Society of Cardiology

HIV human immunodeficiency virus

HIV-PAH human immunodeficiency virus-associated pulmonary arterial hypertension

HPAH heritable pulmonary arterial hypertension

HR hazard ratio

IPAH idiopathic pulmonary arterial hypertension

JAPHR Japan pulmonary hypertension registry

mPAP mean pulmonary arterial pressure

NO nitrogen monoxide

NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide

NYHA-FC New York Heart Association functional classification

PAH pulmonary arterial hypertension

PAP pulmonary arterial pressure

PDE5i phosphodiesterase-5 inhibitor

PH pulmonary hypertension

PoPH porto-pulmonary hypertension

PPA prostacyclin pathway agent

PRF patient record form（s）

PSC patient-self complete form

PVR pulmonary vascular resistance

QoL quality of life

RHC right heart catheterization

sGCs soluble guanylate cyclase stimulator

WHO-FC World Health Organization functional class

WU Wood units
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 は じ め に

肺高血圧症（pulmonary hypertension：
PH）は，呼吸と循環の接点となる肺血管の器
質的変化（肺血管リモデリング）を本態とす
る疾患であり，肺動脈圧（pulmonary arterial 
pressure：PAP）の上昇を認める病態の総称
である1)。「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（2025
年改訂版）」（以下，国内PH等診療ガイドライ
ン）および2022年の欧州心臓病学会（European 
Society of Cardiology：ESC）/欧州呼吸器学
会（European Respiratory Society：ERS）の
肺高血圧症診断・治療ガイドライン（以下，
ESC/ERSガイドライン）では，右心カテーテ
ル検査（right heart catheterization：RHC）
により測定した安静仰臥位の肺動脈圧平均値

（mean pulmonary arterial pressure：mPAP）
が20mmHgを超える状態をPHと定義して
いる2)3)。肺動脈性肺高血圧症（pulmonary 
arterial hypertension：PAH）は肺動脈のリ
モデリングをきたし典型的なPHの臨床像を
示す疾患群であり，PAPの上昇と右室後負荷
の増大を伴って病気が進行し，結果として進
行性の右室機能不全につながる進行性かつ予
後不良の希少疾患である4)。主な症状として，
労作時息切れや呼吸困難が挙げられ，身体面
のみならず精神面にも影響を与えるため，生
活の質（quality of life：QoL）に顕著な影響を
及ぼす。

国内PH等診療ガイドラインでは，PAHの
臨床分類として，特発性 PAH（idiopathic 
pulmonary arterial hypertension：IPAH），
遺伝性PAH（heritable pulmonary arterial 
hypertension：HPAH），薬物・毒物誘発性
PAH（drug- or toxin-associated pulmonary 
arterial hypertension：D or T-PAH），各種
の疾患に伴うPAH（associated pulmonary 
arterial hypertension：APAH），肺静脈閉塞
疾患および/または肺毛細血管腫症の病態を

もつPAH，および新生児遷延性PHが規定さ
れている2)。APAHは原因疾患別に，結合組織
病（connective tissue disease：CTD），ヒト
免疫不全ウイルス（human immunodeficiency 
virus：HIV）感染症，門脈圧亢進症，先天性
心疾患（congenital heart disease：CHD），お
よび住血吸虫症に分類されている2)。PHの診断
では，身体所見，血液検査，心エコー，胸部X
線，血液ガス分析，肺機能検査，高解像度コン
ピュータ断層撮影（computed tomography：
CT），換気・血流シンチグラム，造影胸部CT
などを組み合わせて，PAHと他のPH疾患を
鑑別する2)。

1980年以降の公表文献に基づくシステマ
ティック・レビューによれば，100万人あたり
のPAHの世界平均有病率は30例，発症率は4
例と推定されている5)。2023年度の国内総人口
と特定医療費（指定難病）受給者証所持者数

（4682人）から推算した本邦の有病率は100万
人あたり約38例であり，世界平均と同程度で
ある6)7)。しかし，Stage 2以下の重症度は原則
として給付対象にならないこと，他の公的支
援も利用可能であることなどから，特定医療
費の助成なしで治療を受けている患者も含め
た総PAH患者数は依然不明である。

最近20年間に，PAH治療薬（以下，PAH薬）
の開発には大きな進展があり，本邦でPAHの
効能・効果を有する薬剤は経口薬，吸入薬，
持続静注・皮下注薬を含めて11成分にのぼ
る（試験を実施した時点）。これらの薬剤は
作用機序によって，エンドセリン受容体拮抗
薬（endothelin receptor antagonist：ERA），
ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 5 阻 害 薬

（phosphodiesterase-5 inhibitor：PDE5i）お
よび可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤

（soluble guanylate cyclase stimulator：sGCs）
を含む一酸化窒素（nitrogen monoxide：NO）
系製剤，プロスタサイクリン誘導体や選択的プ
ロスタサイクリン受容体作動薬（prostacyclin 
pathway agent：PPA）を含むプロスタグラ
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ンジン系製剤の3系統に大別される。PAHの
管理において，重症度・予後リスク評価（特
に死亡リスクの評価）は，治療方針や治療強
化を判断するうえで重要である。ESC/ERSガ
イドラインでは，重症度に基づいたIPAH/
HPAHの予後のリスク分類を治療方針の判断
に使用しており，治療のゴールとして，低リ
スクへの到達または維持が推奨されている3)。
国内PH等診療ガイドラインでは，我が国で
mPAPが予後において重要な指標とされてい
ることが記載されている2)。Ogawaらによる
単施設での15年以上にわたるIPAH/HPAH患
者56例の縦断的観察により，mPAPの高さは
死亡を予測する因子の1つであることが単変
量解析で示された8)。受信者動作特性曲線で
検定したカットオフ値は42.5mmHgと算出
されており8)，本邦の医療界でmPAPが有力
な予後因子であるという認識の根拠の1つと
なっている。また，日本肺高血圧レジストリ

（Japan pulmonary hypertension registry：
JAPHR）9)や日本肺循環研究グループ10)に参加
しているPHの治療経験が豊富なPH専門施設
の臨床データでは，PAHの中で大きな割合を
占める臨床分類はIPAH/HPAHとCTDを伴う
PAH（connective tissue disease-associated 
pulmonary arterial hypertension：CTD-
PAH）であり，国内専門施設のPAH治療の特
徴として，PAH薬（吸入または経口薬）によ
る単剤療法よりも併用療法を選択する割合が
高いことが示されている。特に，3剤併用療
法の頻度は2剤併用療法と同程度以上であっ
た9)10)。最近の本邦の多施設後ろ向き研究では，
IPAH/HPAHの生存率は他国のレジストリに
比べて高いことが示されている11)。

本邦においては，PH専門施設のみならず，
PAH患者を診療する機会の少ない非専門施
設でも治療が行われている。診療の状況は，
医師の専門分野や患者の背景によっても異な
る可能性があるが，実臨床における診断手順
や治療パターンに関する包括的な報告は依然

として限られている。また，PAHの臨床管理
や，それに伴う疾病負担を医師と患者の両側
面から分析したデータは極めて限られている。
そこで，本研究では，本邦におけるPAH患者
の既存治療や疾病負担の実態を把握するため，
成人のPAH診断と薬物治療を行っている医
師とその治療を受けている患者に対して行っ
た国際アンケート調査結果12) から日本在住の
医師および患者のデータのみを抽出した。そ
して，患者特性，診断時検査，および治療パ
ターンの傾向，ならびに医師と患者との症状
に対する認識のギャップなどを解析した。

Ⅰ 対象および方法

既報の国際アンケート調査（以下，本調査）
の結果12)から，本邦のPAH診療実態の詳細を
明らかにするため，日本在住の医師と患者の
データを抽出して解析を実施した。本調査の
概要は以下のとおりである。
1．調査概要

本調査は世界7カ国（日本，米国，フラン
ス，ドイツ，イタリア，スペイン，英国）に
おいて，2022年3月から8月にかけてAdelphi 
Real World PAH Ⅲ疾患特異的プログラム

（disease-specific programme：DSP）TMを用い
てEuropean Pharmaceutical Market Research 
Associationのガイドラインに準拠して実施さ
れた。本調査は2023年2月8日に中央倫理審
査委員会から，倫理審査不要な研究であると
の判断を受け，実施内容を承認された（Pearl 
IRB work order ＃22-ADRW-131）。本調査は
PAH患者を診療する医師，および定期的に受
診しているPAH患者を対象とし，すべての研
究参加者から，医師はオンライン，患者は書
面にて研究への同意を取得した。患者の診療
記録から入手可能な情報としてPAH患者の
背景，PAH治療歴，および患者のQoLと疾病
負担のデータを横断的に収集し，個人を特定
できる情報は収集しなかった。
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2．調査対象
調査対象の医師は，循環器内科，呼吸器内

科，またはリウマチ内科のいずれかに属し，
月に2名以上の成人PAH患者を診ている医師
とすることで，医師間のPAHに関する知識の
信頼性の向上を図った。調査対象のPAH患者
は18歳以上であり，対象医師の診察を定期
的に受けているPAH患者で，すでにPAHの
診断を受けていることを条件とした。調査時
に何らかの臨床試験に参加していた患者は調
査の対象外とした。
3．調査手順と収集されたデータ

DSPの手法は既報で公開され，妥当性を検
証されており，収集データに代表性があるこ
と，一貫した方法を継続していることが示さ
れている13)〜16)。

対象医師には，定期的に診察を受けている
PAH患者に関するデータを最大4名まで報告
するよう依頼した。選択バイアスを最小限に
抑えるため，受診しに来た順に患者を最大4名
まで選択し，既存の診療記録を遡りながら患
者背景と治療歴に関するデータについて，オ
ンライン患者記録フォーム（patient record 
forms：PRF）に入力してもらうことで収集し
た。医師は，所属施設がPH専門施設または非
専門施設のいずれかであるかを回答した。な
お，PH専門施設の条件は特に定めておらず，
回答者がPH専門施設にて勤務していると認
識しているかどうかに委ねられた。

収集された患者背景には，年齢，性別，雇
用状況，および併存疾患が含まれた。診断時
および調査時のニューヨーク心臓協会機能分
類（New York Heart Association functional 
classification：NYHA-FC）（Ⅰ〜Ⅳ度で評価）
と重症度に基づいた予後のリスク評価（低・
中・高リスクの3段階評価）を収集し，この情
報をもとに疾患の重症度を評価した。治療歴
に関するデータは，調査時の治療が何次目の
治療選択であるのか（line of therapy），現在
の治療の実施期間，および調査時の処方薬な

どで構成された。
医師の報告した患者がアンケート調査への

参加に同意した場合，医師を介して患者自己
入力フォーム（patient-self complete form：
PSC）を患者に提供した。患者は医師からの
助言を受けずに自主的にPSCに記入した。
4．質問票

DSPの独自の調査に基づき定量的調査用質
問票が作成された。医師向けのオンライン・
アンケートの質問票は，医師の参加適格性を
判断するスクリーナー，および診察するPAH
患者について記入するためのPRFで構成され，
スクリーナーの質問内容は回答する医師の背
景（診療科，施設形態，1カ月に診察している
PAH患者数など）であった。スクリーナーで
登録基準を満たした医師が本調査に回答した。
患者向けの質問票（PSC）は3項目で構成され
ていた。本調査では以下の項目について解析
した。

医師回答項目（PRF）：1）PAH患者背景（性
別・年齢），2）医師属性情報，3）患者の管理
状況，4）診断および調査時検査，5）診断お
よび調査時に処方されていたPAH薬，6）診断
および調査時の予後リスク評価，7）併存疾患

患者回答項目（PSC）：1）患者さんの基本
情報（性別・年齢・就労状況），2）PAHの症
状，3）疾患特異的QoL（EmPHasis-10）

PAH の臨床分類のうち，D or T-PAH，
CTD，HIV感染症，門脈圧亢進症，CHD，お
よび住血吸虫症に関しては，APAHとしてま
とめた。

診断時の検査として，RHC，心エコー検査，
6分間歩行距離（6-minute walking distance：
6MWD），血液ガス分析，肺機能検査，換気・
血流シンチグラム，血液検査の実施割合を確
認した。

また，併存疾患としては，以下の疾患に関
して医師から情報を収集した：アレルギー性
鼻炎，喘息，アトピー性皮膚炎，慢性肺疾患，
慢性副鼻腔炎，鼻ポリープ，狭心症，不整脈，
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脳血管疾患，うっ血性心不全，冠動脈疾患，
高コレステロール血症/高脂血症，高血圧，心
筋梗塞，末梢血管疾患，血栓症，その他の心
血管疾患，軽度肝疾患，中等度または重度肝
疾患，前立腺疾患，腎疾患，全悪性腫瘍（白
血病およびリンパ腫を含む），肺癌（任意の
タイプ），転移性固形腫瘍，慢性合併症のない
糖尿病，慢性合併症のある糖尿病，胃食道逆
流症，胃潰瘍疾患，AIDS/HIV，炎症性腸疾
患，乾癬，アルツハイマー病，不安症，認知症，
うつ病，多発性硬化症，偏頭痛，パーキンソ
ン病，関節炎，結合組織疾患，片麻痺または
脊髄麻痺，骨粗鬆症，リウマチ性疾患，貧血，
緑内障，肥満
5．統計解析

関心のある変数について記述統計量を計算
し，患者全体および治療パターン別（単剤療
法群，2剤併用療法群，3剤併用療法群，また
は支持療法群）に示した。連続変数について
は，患者数，平均値，標準偏差，範囲，中央
値を算出し，カテゴリ変数については，患者
数，数値，パーセンテージをカテゴリごとに
算出した。

診断から早期併用療法に関連する因子を調
べるために回帰分析を用いた。併用療法は，
2系統以上のPAH薬（別表1）を用いる治療
と定義した。フォレストプロットは，選択さ
れた共変量に関するCox回帰分析の結果とそ
れに関連するハザード比（hazard ratio：HR）

（診断から併用療法開始までの期間に関連）
に基づいて算出し，解析対象は回帰分析に必
要なすべての共変量データが揃っている患者
144名とした。調査日を含めて過去4週間以内
に患者が経験した症状について，医師と患者
の双方からその認識を情報収集し，回答が医
師と患者の間で紐付くように識別子を使用し
た。患者は，医師が使用しているものと同様
の症状リストを患者向けの表現に改変したも
のを使用して，調査時のPAHの症状とその重
症度を報告した。患者と医師が報告したPAH

の症状に対する認識の一致度についてはCohen
の加重カッパ（κ）解析を使用して計算した。
解析には，症状に対する評価を完了した患者
のデータのみを含めた。

すべての解析に Stata v17.0（StataCorp. 
2021. Stata Statistical Software：Release 17. 
College Station）を使用した。

Ⅱ 結 果

1．回答した医師および報告された患者の背景
本研究で解析対象となったのは本邦に居住

する44名の医師（循環器内科：26名，呼吸器
内科：14名，リウマチ内科：4名）である。医
師らが報告した患者数および患者の特性を
表1に示す。医師が報告したPAH患者181名
の内訳は，IPAHが130名（71.8％），HPAHが
4名（2.2％），APAHが47名（26.0％）であっ
た。女性の割合は57.5％と男性より若干高かっ
た。PAH患者の雇用形態は，48.6％がその他

〔長期病気休暇中，専業主婦（夫），失業中/無
職，学生，一時解雇/公的就労支援利用中〕に
該当すると答えており，34.8％はPAHの治療
を受けながらフルタイム勤務やパートタイム
勤務で就労していた。年齢が明らかな患者は
181名中178名であり，平均年齢は58.2歳で，
65歳以上が45.0％を占めていた。診療科を開
示した医師から報告された患者は171名であ
り，通院先は呼吸器内科が80名（46.8％），循
環器内科が79名（46.2％），リウマチ内科が
12名（7.0％）であった。診断されてから調査
日までの期間が明らかな患者は157名であり，
罹病期間の中央値は2.0年であった。
2．PAHの治療パターン

医師が報告した患者のPAH治療パターンを
図1および別表2に示す。PAH治療には，PAH
薬，または支持療法として利尿薬，酸素療法，
抗凝固薬および抗血小板薬が処方されていた

（支持療法とPAH薬を併用していた患者はい
なかった）。調査時の治療パターンが明らかと
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なった患者は172名であり，56.4％（97名）が
単剤療法，23.3％（40名）が2剤併用療法，7.0％

（12名）が3剤併用療法，そして13.4％（23名）
が支持療法を受けていた〔図1-🄐，別表2〕。

PAH臨床分類別の治療パターンも，患者数
が限られていたHPAHを除いて患者全体と同
様であり，単剤療法がIPAHで59.1％，APAH

で51.2％と最多であった〔図1-🄐，別表2〕。
治療パターン別のPAH臨床分類と併存疾患の
有無の分布に関しては，PAH患者全体の44.2％
が併存疾患を全く有しておらず，55.7％は少な
くとも1つの併存疾患を有していた（別表3）。
IPAH患者では，併存疾患のない患者よりも
併存疾患を有する患者で単剤療法が選択され

表1 医師から報告された患者の背景

PAHの分類

n 181

IPAH, n（％） 130（71.8）

HPAH, n（％）     4（  2.2）

APAH, n（％）   47（26.0）

性別
n 181

女性，n（％） 104（57.5）

雇用形態

n 181

フルタイム勤務，n（％）   37（20.4）

パートタイム勤務，n（％）   26（14.4）

引退，n（％）   30（16.6）

その他：長期病気休暇中，専業主婦（夫），失業中/無職，
学生，一時解雇/公的就労支援利用中，n（％）   88（48.6）

年齢

n 178

平均値（歳） 58.2

18～64歳，n（％）   98（55.1）

65～74歳，n（％）   53（29.8）

75～90歳，n（％）   27（15.2）

診療科

n 171

呼吸器内科，n（％）   80（46.8）

循環器内科，n（％）   79（46.2）

リウマチ内科，n（％）   12（  7.0）

診断から
調査までの期間

n 157

中央値（年） 2.0

標準偏差（年） 4.65

APAH：各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症，HPAH：遺伝性肺動脈性肺高血圧症，IPAH：特発性
肺動脈性肺高血圧症，PAH：肺動脈性肺高血圧症

収集されたPAH患者の背景として，71.8％がIPAH，57.5％が女性，平均年齢58.2歳であり，呼吸
器内科および循環器内科で治療を受ける患者が多く，診断から調査までの中央値は2.0年であった。
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図1 治療パターン（医師報告）

APAH：各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症（結合組織病，ヒト免疫不全ウイルス感染症，門脈圧亢進症，先天性心
疾患，住血吸虫症），ERA：エンドセリン受容体拮抗薬，HPAH：遺伝性肺動脈性肺高血圧症，IPAH：特発性肺動脈
性肺高血圧症，NO：一酸化窒素，PAH：肺動脈性肺高血圧症，PDE5i：ホスホジエステラーゼ5阻害薬，PPA：選択
的プロスタサイクリン受容体作動薬，sGCs：可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤
医師が報告した患者の調査時のPAH治療パターンは，単剤療法が56.4％，併用療法が30.3％，支持療法は13.4％で

あったA。薬剤の処方パターンでは，単剤療法群および2剤併用療法群ではERA経口薬とNO系経口製剤の使用割合が
約9割を占めていた。3剤併用療法群では，ERA経口薬＋NO系経口製剤＋PPA経口薬の組み合わせによる併用が全体
の90.9％となったB。1次治療の中では単剤療法（65.5％）が最多であったC。
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ていた（42.7％ vs. 57.4％）（別表3）。APAH
での単剤療法についても，併存疾患のない患
者より併存疾患を有する患者での処方割合が
高く，約3倍の違いがあった（別表3）。2剤併
用療法の処方動向については，IPAH患者で
は併存疾患の有無に関係なく同程度の割合で
処方されていたが，APAH患者では併存疾患
を有する患者に多く処方されていた（別表3，
別図1）。

支持療法群23名を除いた集団（n＝149）で
処方されていたPAH薬の特徴を見ると，単剤
療法群ではERA経口薬とNO系経口製剤が
それぞれ約半数を占め，93.8％をこの2系統
の薬剤が占めていた。これは2剤併用療法群
も同様で，ERA経口薬＋NO系経口製剤の併
用が85.0％を占めた（別表2）。3剤併用療法群
では，ERA経口薬＋NO系経口製剤＋PPA経
口薬の組み合わせによる併用が90.9％となり，
PPAの投与経路についてはほとんどの患者
で経口薬が選ばれていた〔図1-🄑〕。吸入薬や
持続静注を含む非経口薬は単剤療法群で4.1％，
2剤併用療法群で2.5％，3剤併用療法群で9.1％
の使用が確認されたのみで，ほぼ使用されて
いなかった〔図1-🄑〕。

次に，患者が調査時に受けていた治療が
診断から何次目の治療に相当するか（line of 
therapy）をまとめた結果を図1-🄒 🄓および

表2に示す。処方経過を追跡できた169名の
患者のうち，139名（82.2％）が1次治療を継
続しており，25名（14.8％）は2次治療，5名

（3.0％）は3次治療であることが分かった。4
次以上は報告されなかった。1次治療の中で
は単剤療法（91名，65.5％）が最多であり，次
いで支持療法（22名，15.8％），2剤併用療法

（19名，13.7％），3剤併用療法（7名，5.0％）の
順であった〔図1-🄒，表2〕。Line of therapy
別に治療パターンの分布を調べたところ，PAH
薬による初期併用療法（1次治療）は全体の
18.7％（2剤併用13.7％と3剤併用5.0％）であっ
た（表2）。図1-🄓では治療パターン別のline 
of therapyを示しており，単剤療法群では
94.8％（91名）が1次治療，残り5.2％（5名）
は2次治療であった。2剤併用療法群では48.7％

（19名）が1次治療，43.6％（17名）が2次治
療，残り7.7％（3名）が3次治療であった。3
剤併用療法群では58.3％（7名）が1次治療，
25.0％（3名）が2次治療，16.7％（2名）が3
次治療であった〔図1-🄓〕。
3．PAHの診療施設および診断時検査

医師がPAH患者を診療した施設の背景およ
び診断時に行った検査項目を図2および表3
に示す。

診療施設の専門度については，患者全体の
47.0％がPH専門施設を受診しており，PH専門

表2 診断から何次目の治療に相当するか

グループ 全体 1次治療 2次治療 3次治療 4次以上

診断から何次目の
治療に相当するか

（line of therapy）

患者全体 169 139 25 5 0

単剤療法群 96（56.8） 91（65.5）   5（20.0）   0（  0   ）   0（  0   ）

2剤併用療法群 39（23.1） 19（13.7） 17（68.0）   3（60.0）   0（  0   ）

3剤併用療法群 12（  7.1）   7（  5.0）   3（12.0）   2（40.0）   0（  0   ）

支持療法群 22（13.0） 22（15.8）   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）

n（％）
1次治療として単剤療法が多く用いられており（65.5％），PAH薬による初期併用療法（1次治療）は全体

の18.7％（2剤併用13.7％と3剤併用5.0％）であった。
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PH：肺高血圧症，RHC：右心カテーテル検査
図内の数値は実施率を示す。
診療施設の専門度については，PH専門施設および非専門施設ともに割合はほぼ同程度であったA。治療において，

単剤療法は呼吸器内科からの処方割合が最も高かったB。診断時検査項目のうち，RHCの場合は薬剤併用数が増える
につれて検査実施割合が高くなり，3剤併用療法群では100％であったC。
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図2 診療施設，診療科の割合および診断時の検査（医師報告）
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患者全体 単剤療法群 2剤併用
療法群

3剤併用
療法群 支持療法群

PH専門施設/
非専門施設の割合

n 181 97 40 12 23

PH専門施設，n（％）   85（47.0） 42（43.3） 16（40.0）   5（41.7） 17（73.9）

PH非専門施設，n（％）   96（53.0） 55（56.7） 24（60.0）   7（58.3）   6（26.1）

診療科

n 171 97 40 12 22

循環器内科，n（％）   79（46.2） 32（33.0） 28（70.0） 10（83.3）   9（40.9）

呼吸器内科，n（％）   80（46.8） 56（57.7） 11（27.5）   2（16.7） 11（50.0）

リウマチ内科，n（％）   12（  7.0）   9（  9.3）   1（  2.5）   0（  0   ）   2（  9.1）

診断時検査

n 163 94 38 12 19

右心カテーテル検査，
n（％） 140（85.9） 72（76.6） 35（92.1） 12（100） 16（84.2）

心エコー検査，n（％） 151（92.6） 86（91.5） 33（86.8） 11（91.7） 17（89.5）

6分間歩行距離，n（％）   87（53.4） 42（44.7） 26（68.4）   4（33.3） 12（63.2）

血液ガス分析，n（％） 103（63.2） 62（66.0） 25（65.8）   4（33.3） 11（57.9）

肺機能検査，n（％） 138（84.7） 74（78.7） 35（92.1）   7（58.3） 19（100）

換気・血流
シンチグラム，n（％）   60（36.8） 29（30.9） 20（52.6）   3（25.0）   8（42.1）

血液検査，n（％） 149（91.4） 83（88.3） 33（86.8）   8（66.7） 19（100）

検
査
値

血中
NT-proBNP

（pg/mL）

診断時

n 29 14 11 2 2

平均値 1500.9 1284.1 1482.8 3957.5 661.0

標準偏差 1287.8 1034.1 1086.6 2409.1 883.9

調査時

n 31 15 12 2 2

平均値 527.6 418.7 605.3 1277.5 129.0

標準偏差 387.9 272.8 356.5 601.8 134.4

右房面積
（cm2）

診断時

n 25 18 5 1 1

平均値 22.3 21.8 24.0 26.0 20.0

標準偏差   2.0   1.7   1.2   0.0   0.0

調査時

n 25 18 5 1 1

平均値 19.2 18.5 21.0 23.0 18.0

標準偏差   3.1   3.2   1.7   0.0   0.0

肺血管抵抗
（Wood units）

診断時

n 22 16 2 3 1

平均値   9.9   9.8   6.0 12.3 12.0

標準偏差   6.7   7.3   5.7   5.1   0.0

調査時

n 22 16 2 3 1

平均値   4.5   4.3   4.0   4.3 10.0

標準偏差   1.7   1.1   2.8   1.5   0.0

表3 施設情報と診断時の検査項目および検査値比較（診断時と調査時）

（表つづく）
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施設および非専門施設ともに割合はほぼ同程
度であった（表3）。単剤療法の処方は，専門
施設（43.3％）と非専門施設（56.7％）の双方
に見られた〔図2-🄐，表3〕。併用療法に関し
ても同様の傾向が見られた。〔図2-🄐，表3〕。
一方，支持療法に関しては，専門施設での処
方割合が73.9％と高かった〔図2-🄐，表3〕。
全体ではERA経口薬とNO系経口製剤の2系
統の薬剤が多く選択され〔図1-🄑〕，PAH薬
処方パターン別のPH専門施設と非専門施設の
割合がほぼ同程度であったことから（表3），
施設専門度によるPAH薬処方パターンの違い
はなかった。一方，治療パターン別に見た診

療科の分布には傾向が見られ，2剤または3剤
併用療法は循環器内科から処方されている割
合が高く（2剤：70.0％，3剤：83.3％），単剤
療法は呼吸器内科からの処方割合が57.7％で
最も高かった〔図2-🄑，表3〕。

診断時の検査実施状況を表3に示す。診断
時検査項目を確認できた患者163名の検査項
目別の実施割合は，RHC 85.9％，心エコー検
査92.6％，6MWD 53.4％，血液ガス分析63.2％，
肺機能検査84.7％，換気・血流シンチグラム
36.8％，血液検査91.4％であった（表3）。RHC
の場合，単剤療法群（94名）では76.6％の患
者が検査を受けており，薬剤併用数が増える

患者全体 単剤療法群 2剤併用
療法群

3剤併用
療法群 支持療法群

検
査
値

平均右房圧
（mmHg）

診断時

n 24 16 3 4 1

平均値 12.7 12.6 16.7 10.8 10.0

標準偏差   7.8   6.1 14.7 10.7   0.0

調査時

n 25 16 4 4 1

平均値   7.9 14.3   7.0   8.0   7.9

標準偏差   6.2   9.0   7.9   0.0   6.2

心係数
（L/min/m2）

診断時

n 14 11 1 2 0

平均値 2.6 2.5 2.0 3.5 N/A

標準偏差 0.7 0.5 0.0 0.7 N/A

調査時

n 14 11 1 2 0

平均値 3.1 2.8 3.0 4.5 N/A

標準偏差 0.7 0.4 0.0 0.7 N/A

6分間歩行距離
（m）

診断時

n 35 17 14 2 2

平均値 267.1 267.7 290.5 202.5 162.5

標準偏差 110.0 112.7 110.8   67.2   81.3

調査時

n 36 17 14 3 2

平均値 355.5 322.2 396.5 436.0 231.0

標準偏差 113.3 116.5   98.7   60.6   69.3

BNP：脳性ナトリウム利尿ペプチド，N/A：該当なし，NT-proBNP：脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆体N
端フラグメント，PAH：肺動脈性肺高血圧症，PH：肺高血圧症

PAH治療は，全体の患者において，PH専門施設で47.0％，非専門施設で53.0％の割合で実施されていた。
診断時の検査項目の実施割合は，心エコー検査92.6％，血液検査91.4％，右心カテーテル検査85.9％の順で高
かった。診断時および調査時の検査結果の一部が解析された。

〔表3 施設情報と診断時の検査項目および検査値比較（診断時と調査時）のつづき〕
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につれて検査実施割合も高くなり，3剤併用
療法群（12名）では100％の患者がこの検査を
受けていた。心エコー検査については，2剤
併用療法群（38名）での実施割合は86.8％，単
剤療法群は91.5％，3剤併用療法群は91.7％で
あった〔図2-🄒，表3〕。一方，血液検査に関
しては，単剤療法群での実施割合が88.3％で
最も高く，薬剤併用数が増えるにつれて検査
実施割合は低くなり，3剤併用療法群では
66.7％となった〔図2-🄒，表3〕。

診断時および調査時の検査結果に関して
は，血中脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆体
N端フラグメント濃度（N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide：NT-proBNP），心エコー
で計測した右房面積，そしてRHCから得た肺
血管抵抗（pulmonary vascular resistance：
PVR）と平均右房圧および心係数，6MWD
についてデータを解析した（表3）。検査値の
平均値と情報が得られた患者数（以下，同順）
は，診断時の血中NT-proBNPが1500.9pg/mL

（29名），調査時の血中NT-proBNPが527.6pg/
mL（31名）であった。右房面積の平均値は
診断時が22.3cm2（25名），調査時が19.2cm2

（25名）であった。診断時のRHC所見はPVR
が平均値9.9Wood units（WU）（22名），平均
右房圧が12.7mmHg（24名），心係数が2.6L/
min/m2（14名）であり，調査時はPVRが4.5WU

（22名），平均右房圧が7.9mmHg（25名），心
係数が3.1L/min/m2（14名）であった。6MWD
の平均値は診断時が267.1m（35名），調査時
が355.5m（36名）であった。
4．NYHA-FCおよび予後のリスク分類の診
断時からの変化

PAH患者181名の診断時および調査時の
NYHA-FCおよび重症度に基づいた予後のリ
スク分類を図3および表4に示した。患者全
体で見ると，診断時のNYHA-FCはⅡ度また
はⅢ度の患者が77.9％〔表4，図3-🄐〕を占め
ており，リスク分類では中リスクと高リスクの
患者が全体の69.1％であった〔表4，図3-🄒〕。

他方で，調査時のNYHA-FCは，Ⅰ度（48.1％）
とⅡ度（47.0％）が大部分となり〔表4，図3-🄑〕，
リスク分類では低リスク（61.3％）と中リス
ク（33.7％）が大部分を占めた〔表4，図3-🄓〕。
したがって患者全体では，調査時に治療目標

（低リスクの達成・維持）に到達していた患
者の割合は61.3％であり，治療を受けながらも
中リスク以上と評価されていた患者の割合は
37.6％であった〔表4，図3-🄓，不明は除く〕。
治療パターン別のNYHA-FCとリスク分類の
分布を調べた結果，調査時は治療パターンに
関係なくほとんどの患者がNYHA-FC Ⅰ度ま
たはⅡ度に相当していたが〔表4，図3-🄑〕，
リスク分類で治療目標の低リスクを達成・維
持していた割合は，単剤治療群が64.9％，2剤
併用療法群が40.0％，3剤併用療法群が50.0％
であった〔表4，図3-🄓〕。
5．PAH薬を用いた併用療法の早期開始に関
連する因子

解析に必要なデータを有するPAH患者144
名のデータをもとに，より早期のPAH薬併用
療法の開始と関連のある因子について，HR
と信頼区間を図4に示した。低リスク患者を
対照とした，より早期の併用療法開始のHRは
中リスクまたは高リスクと評価された患者で
それぞれ3.75（p＝0.031）と11.20（p＝0.001）
であり，併用療法を早く開始することと関連
する因子となっていた。一方，調査時から遡
り直近12カ月以内のPAHによる入院歴（HR：
0.56，p＝0.049）や，心疾患，糖尿病，肥満，
虚血性疾患，喘息，または慢性閉塞性肺疾患
などの併存疾患（HR：0.52，p＝0.034）は，よ
り早期の併用療法開始と負の関連をもつ因子
であった。NYHA-FC Ⅲ度以上であることは，
FC Ⅱ度以下という因子と比較して早期併用療
法開始の有意な関連因子とはみなせなかった。
6．患者向けQoL調査

PHの疾患特異的な患者報告アウトカムの
指標であるemPHasis-10スコア17) を用いて患
者のQoLを評価した（表4）。合計スコアは0〜
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50の範囲で評価され，高スコアほど疾病負担
が重く（QoLが低い），低スコアほど疾病負
担が軽い（QoLが高い）ことを意味する17)。解
析対象医師のもとに通院中の日本在住PAH患

者のうち，本調査の研究参加に同意し，PSC
に含まれるQoL調査に自らの意思で回答した
者は109名であった。この109名のemPHasis-10
のスコア平均値は19.2であった。治療パター

図3 診断時と調査時のNYHA-FCおよび予後のリスク分類（医師報告）
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NYHA-FC：ニューヨーク心臓協会機能分類，PAH：肺動脈性肺高血圧症
調査時，治療パターンに関係なくほとんどの患者がNYHA-FC Ⅰ度またはⅡ度に相当していたが，低
リスクに到達していた患者の割合は全体の61.3％であった。
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表4 診療情報に基づく重症度および予後のリスク分類，ならびに患者の報告した疾病負担

患者全体 単剤療法群 2剤併用
療法群

3剤併用
療法群 支持療法群

診断時
NYHA-FC, 
n（％）

n 181 97 40 12 23

Ⅰ度   22（12.2） 13（13.4）   2（  5.0） 1（  8.3）   5（21.7）

Ⅱ度   85（47.0） 57（58.8） 15（37.5） 1（  8.3） 10（43.5）

Ⅲ度   56（30.9） 22（22.7） 23（57.5） 5（41.7）   4（17.4）

Ⅳ度     9（  5.0）   3（  3.1）   0（  0   ） 5（41.7）   0（  0   ）

不明     9（  5.0）   2（  2.1）   0（  0   ） 0（  0   ）   4（17.4）

調査時
NYHA-FC, 
n（％）

n 181 97 40 12 23

Ⅰ度   87（48.1） 52（53.6） 11（27.5） 2（16.7） 17（73.9）

Ⅱ度   85（47.0） 41（42.3） 26（65.0） 8（66.7）   6（26.1）

Ⅲ度     9（  5.0）   4（  4.1）   3（  7.5） 2（16.7）   0（  0   ）

Ⅳ度     0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ） 0（  0   ）   0（  0   ）

診断時
リスク分類, 
n（％）

n 181 97 40 12 23

低   45（24.9） 26（26.8）   4（10.0） 1（  8.3） 12（52.2）

中   98（54.1） 61（62.9） 24（60.0） 4（33.3）   6（26.1）

高   27（14.9）   6（  6.2） 12（30.0） 7（58.3）   1（  4.3）

スコア欠損     1（  0.6）   1（  1.0）   0（  0   ） 0（  0   ）   0（  0   ）

不明   10（  5.5）   3（  3.1）   0（  0   ） 0（  0   ）   4（17.4）

調査時
リスク分類, 
n（％）

n 181 97 40 12 23

低 111（61.3） 63（64.9） 16（40.0） 6（50.0） 21（91.3）

中   61（33.7） 29（29.9） 21（52.5） 5（41.7）   2（  8.7）

高     7（  3.9）   3（  3.1）   3（  7.5） 1（  8.3）   0（  0   ）

不明     2（  1.1）   2（  2.1）   0（  0   ） 0（  0   ）   0（  0   ）

emPHasis-10
（スコア）

n 109 66 25 7 11

平均値 19.2 19.9 20.0 17.4 14.6

Min   0.0   0.0   2.0   5.0   0.0

Max 46.0 43.0 46.0 30.0 33.0

標準偏差 10.8 10.3 11.8   9.9 11.5

NYHA-FC：ニューヨーク心臓協会機能分類
調査時，治療パターンに関係なくほとんどの患者がNYHA-FC I度またはⅡ度に相当しており，

低リスクに到達していた患者の割合は全体の61.3％であった。治療パターン別のサブグループで
最もQoLが高かったのは支持療法群であり，次いで3剤併用療法群，単剤療法群，そして2剤併用
療法群の順であった。
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ン別のサブグループで数値的に最もQoLが高
かったのは支持療法群であり（11名，スコア
平均値：14.6），次いで3剤併用療法群（7名，
スコア平均値：17.4），単剤療法群（66名，ス
コア平均値：19.9），そして2剤併用療法群（25
名，スコア平均値：20.0）の順であった。
7．患者と医師の症状認識のギャップ

症状の頻度および重症度に対する医師と患
者の認識の一致性をκ統計により評価し，図5
に示した。κ係数は1が完全な一致，−1が
完全な不一致を示し18)，係数が高いほど一致
度が高く，低いほど不一致であることを意味
する。解析の結果，低血圧についての認識の
みで良好な一致が見られたものの，全体的に
認識の不一致が多く見られ，口唇のチアノー
ゼ，下肢の浮腫などの症状については医師と
患者の間で中程度の一致が見られた（図5実
線内）。PAHの一般的な症状である安静時の
呼吸困難（κ＝0.34）または労作時の呼吸困難

（κ＝0.31），疲労感・倦怠感（κ＝0.33）など

は，やや一致にとどまり，喘鳴，無力症，不
整脈などの症状についての認識は不一致で
あった（図5点線内）。

Ⅲ 考 察

本研究では，PAHを診察している医師およ
びその患者を対象にした国際調査のデータか
ら，本邦のPAH治療における治療薬の処方状
況や疾病負担の実態の解明を試みた。その結
果，多様な属性（診療科，施設の専門度など）
の医師から治療を受けているPAH患者181名
の医療実態を理解することができた。本調査
では入力内容の正確性に関する確認作業を行っ
ていないため，方法論的に限界があるものの，
過去のリアルワールドエビデンス研究19)20) と
比べて多数の国内PAH患者の情報を得ること
ができた。さらに，患者の治療実態やQoL，医
師と患者の症状に対する認識の一致度を調べ，
医師 -患者間の認識のギャップが存在すること

図4 診断から併用療法開始までの期間と関連のある因子

COPD：慢性閉塞性肺疾患，NYHA-FC：ニューヨーク心臓協会機能分類，PAH：肺動脈性肺高血圧症
共変量データ（診断時のリスク分類，NYHA-FC，入院歴，併存疾患）および治療開始からの経過時間の

データを有するPAH患者144名のデータをもとに解析を行った。中リスクまたは高リスクの評価は併用療法
を早く開始することと関連していたが，PAHによる入院歴や併存疾患をもつことは，より早期の併用療法開
始と負の関連を示す因子であった。信頼区間を括弧内に示す。

リスク分類（vs.低リスク）

NYHA-FC Ⅲ度以上（vs. Ⅱ度以下）

入院あり（直近12カ月以内）

併存疾患（心疾患/糖尿病/肥満/
虚血性疾患/喘息/COPD）

中リスク

ハザード比（HR）

3.75（1.13, 12.49）p＝0.031

併用療法開始までの期間

11.20（3.01, 41.70）p＝0.001

1.61（0.79, 3.25）p＝0.188

0.56（0.31, 1.00）p＝0.049
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高リスク

0.52（0.28, 0.95）p＝0.034
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図5 調査前4週間以内に経験した症状の頻度および重症度に対する医師と患者の認識の一致性
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喘鳴（Wheezing）

無力症（Asthenia）

不整脈（Arrhythmia）

その他（Other）

κ係数の一般的な基準：0.81-1.00；完全またはほぼ完全な一致，0.61-0.80；良好な一致，0.41-0.60；中程度の一致，
0.21-0.40；やや一致，0.00-0.20；わずかな一致，負の値；一致なし

調査日を含む直近4週間以内に患者が経験した症状についての認識を医師と患者のそれぞれが報告し，症状の頻度
および重症度に対する医師と患者の認識の一致性をκ統計により評価した。低血圧についての認識のみで良好な一致
が見られたが，全体的には認識の不一致が顕著であった。

医師の報告のみ 両者が報告 患者のみ報告
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を明らかにした報告としては本邦初である。
2019年の肺高血圧・肺循環学会による国内

IPAH/HPAH診療ガイドライン21)では，低リ
スクであっても，世界保健機関機能分類（World 
Health Organization functional class：
WHO-FC）Ⅱ度以上でmPAPが高い75歳以下
の成人症例の場合は，PAH薬（肺血管拡張薬）
の初期併用療法が推奨されているが，本研究
では1次治療として単剤療法が実臨床で多く用
いられているという結果が得られた〔図1-🄒，
表2〕。IPAH/HPAH診療ガイドラインでは，
mPAPが30mmHg未満，PVRが3〜4WU，
WHO-FC Ⅰ度，心エコーで右室が正常な軽症
の患者の場合は，単剤での治療を考慮すべき
となっている21)。欠測値はあるものの，本研
究の単剤療法群の診断時検査結果（PVRが平
均で9.8WU，血中NT-proBNP値が平均で
1284.1pg/mL）を考慮すると，単剤で治療す
るには重症度が高い患者が含まれている可能
性が示唆される（表3）。JAPHR（本邦のレ
ジストリ）のデータによると，2016〜2020年
に登録されたPAH患者315名の79.7％が初期
併用療法を受けていた9)。この知見は，併用
療法が本邦のPH専門施設において標準化さ
れていることを示している。一方で，2008年
から2020年までの医療行政データベースを
用いたOmuraらの研究によると，PAH薬の
使用を開始した患者518名のうち，初期単剤療
法を受けた割合は65.83％であった22)。初期併
用療法を推奨する根拠となった最初のエビデ
ンスは2015年に発表されており23)，Omuraら
の研究では，これ以前の診療パターンを含ん
でいたために単剤療法が多く選ばれていた可
能性も考えられる。本調査は上記のエビデン
ス9)23)が公表されて以降のリアルワールドデー
タであり，専門施設と非専門施設の両方の医
師が参加していることから，この結果は一般
の医療機関だけでなく専門施設でもエビデン
スを踏まえたうえでなお単剤療法が広く行わ
れていることを意味している。

単 剤 療 法 選 択 の 主 な 理 由 を 調 査 し た
WissmüllerらによるドイツのPH専門施設の報
告では，PAH患者182名での選択理由として，
1）忍容性の問題（エスカレーションの失敗），
2）単剤療法で良好な効果が得られた，3）軽
症のPAHであった，4）高齢で併存疾患があっ
た，5）一部のAPAH〔HIVに伴うPAH（human 
immunodeficiency virus-associated pulmonary 
arterial hypertension：HIV-PAH），門脈肺高
血圧（porto-pulmonary hypertension：PoPH），
CHDに伴うPAH（congenital heart disease-
associated pulmonary arterial hypertension：
CHD-PAH）など〕における併用療法のエビ
デンスの不足が挙げられている24)。これらの
理由に照らして本研究の結果を考察すると，
本研究で利用した調査データは1）の忍容性
の問題を明らかにする情報を含んでおらず，
併用療法による治療強化をためらう理由を明
らかにする新たな研究の必要性が示唆される。
2）3）に関しては，本研究の単剤療法群の中
にRHC所見なしで治療を受けていた患者がい
たことや，検査の平均値から単剤で治療する
には重症度が高い患者が含まれている可能性
があること，低リスクに達していない患者が
いることから，治療強化が必要な患者がまだ
一定数いると考えられる。4）5）については，
本研究の患者構成も相当数の高齢者（65歳
以上が45.0％）および併存疾患保有者（55.7％
は併存疾患あり）を含んでいた。APAH患者
または併存疾患がある患者でも併用療法は一
定数行われていたが，併存疾患の存在が併用
療法の早期開始と負の関連をもつ因子である
ことが明らかになったため（図4），本研究で
も併存疾患の存在は治療強化へのハードルと
なっている可能性が示唆された。

第7回肺高血圧症ワールドシンポジウム2024
では，PAHに対する治療としてPAH薬の初期
併用療法が提唱された25)。初期単剤療法を受
けている患者については，低リスクの状態に
達していない患者を含めてほとんどの患者で
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2剤目のPAH薬の追加を考慮すべきと提案さ
れている。併存疾患を有するPAH患者には
個々の状態を十分に考慮し，併用療法を検討
して差し支えないとしている。初期併用療法
を検討したAMBITION試験および併存疾患
の有無がセレキシパグの治療効果に及ぼす影
響を調べたGRIPHON試験の解析内容では，
併存疾患が多い患者群の臨床症状悪化のリス
ク低減は，併存疾患をもたない群や併存疾患
が少ない群と同程度であった26)27)。さらに，併
存疾患をもつ患者や一部のAPAH（HIV-PAH，
PoPH，CHD-PAHなど）におけるエビデンス
の不足が併用療法を選択しない理由として挙
げられていたが25)，アイゼンメンジャー症候
群および持続的な体肺動脈シャントを有する
CHD-PAH患者，PoPH患者においても病態を
精査して治療を開始することが前提とあるも
のの，近年ではより積極的な治療戦略として
併用療法を検討する傾向が見られている28)29)。
本研究で単剤療法が選択されていた背景とし
て，併存疾患の存在と治療強化が困難である
何らかの因子が絡んでいたことが考察される。
また，本研究では非専門施設に通う患者が約
半数であったという点を踏まえると，その他
にも交絡因子が存在する可能性は否定できな
い。よって，提唱されたアルゴリズムをもと
にガイドラインが改訂され，実臨床のPAH患
者が抱える治療ニーズをより適切に特定する
ことが今後の課題であると考えられる。

PAHの診断2)および医療費助成制度の申請に
RHCは必須であることに加え，本邦のIPAH/
HPAH治療の特徴として，mPAPは治療選択
にあたって常に考慮すべき指標として用いら
れているため，RHCはPAH治療の際も重要な
検査である。本研究では，一部の診断時検査
の実施割合が調査時の薬剤の併用状況によっ
て異なることが示され，PAH薬の併用数と
RHCの実施割合には正の傾向が観察された

〔図2-🄒〕。この結果は，後に併用が必要とな
る患者ほど診断時にRHCによる血行動態評

価が行われたことを意味している。また同時
に，診断時RHC所見が残っていない患者も
いることから，RHCを受けずに治療を受けた
患者が一定数存在し，その患者らは他の検査
によってPAHと診断された可能性があるこ
とが示唆された。その場合，実臨床でガイド
ラインに沿った診断が下されておらず，また
鑑別の不正確さによりその後の適切な治療が
行われていない可能性も考えられる。本調査
のデータは参加した医師の診療記録に基づい
ているため，診断施設と診療施設が異なる場
合には正確でない可能性もあるが，ガイドラ
インに沿った診断および治療が実臨床で困難
な場合があるならば，その原因を特定する必
要がある。

治療のアウトカムの一環としてNYHA-FC
および重症度に基づいた予後のリスク分類を
評価した結果，診断時と比べ調査時には全体
的に改善が見られたことが示された（図3，
表4）。本研究において患者全体の調査時の
重症度に基づく予後のリスク分類は低リスク
が61.3％であった。これまでの報告によると，
低リスク状態を達成・維持した患者は，そう
でない患者よりも良好な生命予後を示してい
るが25)30)，本研究においては，依然として4割
近くの患者が低リスクを達成・維持できてい
ない状況が把握できた（表4）。既報による
と，長期的なアウトカム（死亡や臨床状態の
悪化までの期間）を予測する指標としては短
期間（16週間以内）での低リスク状態の達成
だけでは不十分であることも明らかになって
いる31)。第7回肺高血圧症ワールドシンポジウ
ムのPAH治療に関する記載では，単に低リス
ク状態の達成を目指すのではなく，その後の
長期的な管理や治療の最適化が求められると
いう内容が専門家より提唱されている25)。診
療ガイドラインで治療のエスカレーションが
推奨されている中リスク以上の患者だけでな
く，本研究で低リスクを維持・達成できた約
6割の患者に対しても短期だけでなく長期的な
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視点から戦略的アプローチを行うことで，よ
り良い治療アウトカムを目指すことができる
と考えられる。そのため，低リスクはno risk
を意味するものではないことを踏まえ，長期
的なアウトカムの改善や，後述するような患
者視点も考慮しつつ，治療ゴールをどのよう
に設定するのか更なる議論が必要になるもの
と思われる。

治療の前後でQoLを比較した研究によると，
患者評価による症状の改善は患者のQoLの改
善と相関しており，症状の緩和は患者のQoL
の向上に重要であると考えられる32)33)。本邦の
PH専門施設によってemPHasis-10スコアの妥
当性を心理測定学的観点から検証した報告で
は，3カ月以上安定している成人PH患者75名
のemPHasis-10スコア平均値は19であり，こ
の報告にはPAH以外の患者も約3割含まれて
いたものの，WHO-FC Ⅱ度が約7割，Ⅲ度以
上が約3割弱を占めていた33)。これに対し，
平均スコアが19.2（標準偏差：10.8）であった
本研究では，QoL調査に回答した者は109名
にとどまったものの，患者全体のNYHA-FC Ⅲ
度以上は5％のみであり，機能分類上の重症
者は既報の割合より少ない。疾病負担を強く
意識している患者ほど積極的に回答に応じて
いた可能性は否めないが，全体集団の機能的
な重症度に比してemPHasis-10スコアが示す
患者の主観的な疾病負担が比較的高いことが
うかがえる。また，本研究は3剤併用療法群
の患者数が少ないものの，そのemPHasis-10
スコア平均値は17.4であり，PAH薬が不要な
軽症者を含むであろう支持療法群を除くと，数
値的にはQoLが一番高い結果となった（表4）。
積極的な治療とNYHA-FCの大幅な改善が比
較的高いQoLと関連している可能性がある。
しかしながら，emPHasis-10は症状および疾
患の重症度を示すパラメータだけでなく，年
齢，教育レベル，雇用状況，収入，喫煙状況，
body mass indexなど，一般集団でもQoLに
影響することが予想される要因からも影響を

受けることが明らかになっている34)。どのよ
うな要因が結果に影響したのか本研究では特
定できていないが，本邦のPAH患者のQoLに
かかわっている因子を明らかにしていく必要
がある。

本研究の医師と患者の症状に対する認識の
一致度は，一部を除き，ほとんどの症状で中
程度以下の一致しか認められなかった（図5）。
これにより，患者自身の症状の認識と医療従
事者による患者の症状の認識に違いがある可
能性が示唆された。近年では，疾患の医学的
側面だけでなく，患者の身体的および精神的
健康にアプローチして支援・維持するため，
共同意思決定（shared decision making）の重
要性が強調されてきている35)。PH患者を対象
とした国内の研究では，患者からの視点で治
療の意思決定において最も重要な要因は「症
状の負荷軽減」であり，治療意思決定におい
て49.6％の患者が「患者の価値観に添ってい
るか」を重要と考えていた一方で，85.0％の患
者が「医師の推奨」を重要と考えていた36)。ま
た，患者が希望する意思決定スタイルと実際
の意思決定との一致度を比較した結果，31.5％
の患者は希望していたほど関与できなかった
と報告された36)。患者自身が意思決定に十分
関与できず，自覚症状などの治療選択に重要
な情報が主治医に伝わらないことで治療介入
が十分に行われない場合，患者にとって最も
重要な要因と挙げられていた「症状の負荷軽
減」に影響を及ぼす可能性がある。医師が専
門知識を有し選択肢を提示するだけではなく，
患者が治療選択肢を理解し最適な治療を進め
るために，PAH患者と医師のコミュニケーショ
ンをより活発にしていく必要があると考えら
れる。

本調査では，PAH患者を月に2名以上診て
いる医師とその診察を受けている成人PAH患
者に限定しており，調査結果を一般化するの
には限界がある。医師には診療記録に基づい
て回答するよう依頼したが，その転記を確認
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したものではないため，データベースなど実
際の記録をそのまま使用した調査に比べると
正確性に限界がある。本調査に参加した循環
器内科医，呼吸器内科医，そしてリウマチ内
科医の比率は，実際の各診療科医師の構成比
率と異なる可能性がある。また，医師はPAH
患者に関する情報を受診に来た順に最大4名
まで提供したが，これにより，本調査の患者
集団は一般的なPAH患者集団を代表していな
い可能性がある。例えば，より重篤な状態の
ため，頻繁に通院していた患者が本調査に参
加しやすかった可能性がある。そして，質問
票に対し一部回答が得られなかった場合には
データから除外しており，データ項目によっ
て患者数に違いがあることにも留意が必要で
ある。最後に，質問の意図が正しく伝わって
いない回答者の存在も否定できない。そのた
め，本邦におけるPAHの診療状況をさらに正
確に把握するには，本研究の結果をもとに大
規模で偏りが少ないデータベースを用いた更
なる研究に発展させ，堅牢なデータを取得・
解析することが求められる。

 結 論

本研究では，日本国内のPH専門施設およ
び非専門施設に属してPAH患者を診療する循
環器内科医，呼吸器内科医，リウマチ内科医
と，調査対象の医師から定期的な診療を受け
ているPAH患者を対象に解析を行い，本邦に
おけるPAHの診療実態として薬剤の治療パ
ターンや診断時の検査，患者のQoL，医師と
患者の症状認識の一致度などを分析した。本
研究にて，ガイドラインで一部の患者に推奨
されているPAH薬の単剤療法が既報9)よりも
多く選択されていたことが明らかになった。
薬剤系統としてはERAとNO系製剤の処方が
多かった。診断時の中・高リスク評価は低リ
スクに比べPAH薬の併用療法の早期開始に関
連があり，併存疾患の存在および直近12カ

月以内の入院歴は，それらの記録がない群に
比べ，併用療法の早期開始とは負の関連をも
つことが明らかになった。診断時のRHC所見
なしで治療を受けている患者も一定数おり，
その割合は単剤療法群で一番大きかった。本
調査でアンケートに回答した本邦のPAH患
者は，NYHA-FCの重症度とemPHasis-10ス
コアの比較から，既報33)よりも疾病負荷が高い
ことが示唆された。さらに，患者と医師の間
で症状に対する認識が異なることが示された。
これらの結果から，現状の診療実態では医師
が汲み取りきれていない医療ニーズが残存す
る可能性が示唆された。今後，患者に最適な
治療を提供するために，既存の治療薬では満
たされない医療ニーズの構成要素を同定し，
患者報告アウトカムを活用した，医師と患者
のshared decision makingの促進などを含む，
より包括的な新しい取り組みが望まれる。
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Abstract

Background：To understand the current clinical practices and the disease burden 
of pulmonary arterial hypertension（PAH） , physicians and patients surveys were 
conducted.
Methods：We conducted multinational surveys for physicians in cardiology, 

pulmonology and rheumatology, and their PAH patients who visiting them for routine 
care in seven countries. We targeted physicians and patients living in Japan.
Results：We analyzed the collected data from 44 physicians including their 181 

PAH patientsʼ information. The mean age of the patients was 58.2 years, 57.5％ were 
women, 71.8％ had idiopathic PAH, and monotherapy was the most common treatment 
for PAH（56.4％）at the time of the survey. The New York Heart Association functional 
classification（NYHA-FC）was grade Ⅰ-Ⅱ in 95.0％ of the patients, and 61.3％ were 
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in the low risk group of prognosis. The patientsʼ quality of life（QoL）was numerically 
lowest in the dual combination therapy group, with a mean emPHasis-10 score of 20.0

（standard deviation 11.8） . There was a remarkable difference in the perception of 
symptoms between physicians and their patients.
Conclusion：Monotherapy was major, and there was a recognition gap between 

physicians and their patients regarding the symptoms. Comparisons of NYHA-FC 
and QoL scores suggest that the disease burden was higher than previously reported. 
We believe that there are still unmet medical needs to improve symptoms and achieve 
the treatment goals.

別表1 本調査で回答されたPAH薬の系統および一般名

系統 一般名 ATC4分類名

ERA ボセンタン（経口） endothelin receptor antagonist PAH products

ERA アンブリセンタン（経口） endothelin receptor antagonist PAH products

ERA マシテンタン（経口） endothelin receptor antagonist PAH products

PDE5i シルデナフィルクエン酸塩（経口） PDE5 inhibitor PAH products

PDE5i タダラフィル（経口） PDE5 inhibitor PAH products

PPAs イロプロスト（吸入） prostacyclin agonist PAH products

PPAs エポプロステノールナトリウム（持続静注） prostacyclin agonist PAH products

PPAs セレキシパグ（経口） prostacyclin agonist PAH products

PPAs トレプロスチニル（吸入，持続静注） prostacyclin agonist PAH products

sGCs リオシグアト（経口） PAH products, other

ERA：エンドセリン受容体拮抗薬，PAH：肺動脈性肺⾼⾎圧症，PDE5i：ホスホジエステラーゼ5阻害薬，
PPAs：選択的プロスタサイクリン受容体作動薬，sGCs：可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤

本調査で回答されたPAH薬の系統および一般名を示す。
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別表2 調査時のPAH薬の処方状況（医師報告）

治療内訳 グループ PAH薬の系統 PAH全体 IPAH HPAH APAH

支持療法を含む
全治療内訳

患者全体 n 172 127 4 41

単剤療法群

全処方 97（56.4） 75（59.1）   1（25.0） 21（51.2）

ERAs 46（47.4） 38（50.7）   0（  0   ）   8（38.1）

NO系製剤 45（46.4） 31（41.3）   1（100） 13（61.9）

PPAs（全剤型）   6（  6.2）   6（  8.0）   0（  0   ）   0（  0   ）

2剤併用
療法群

全処方 40（23.3） 27（21.3）   1（25.0） 12（29.3）

ERAs＋NO系製剤 34（85.0） 22（81.5）   1（100） 11（91.7）

ERAs＋PPAs   3（  7.5）   2（  7.4）   0（  0   ）   1（  8.3）

NO系製剤＋PPAs   1（  2.5）   1（  3.7）   0（  0   ）   0（  0   ）

不明   2（  5.0）   2（  7.4）   0（  0   ）   0（  0   ）

3剤併用
療法群

全処方 12（  7.0） 10（  7.9）   1（25.0）   1（  2.4）

ERAs＋NO系製剤＋PPAs 12（100） 10（100）   1（100）   1（100）

支持療法群
全処方 23（13.4） 15（11.8）   1（25.0）   7（17.1）

PAH薬   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）

n（％）
APAH：各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症，ERAs：エンドセリン受容体拮抗薬，HPAH：遺伝性肺動脈性
肺高血圧症，IPAH：特発性肺動脈性肺高血圧症，NO：一酸化窒素，PAH：肺動脈性肺高血圧症，PPAs：選
択的プロスタサイクリン受容体作動薬

調査時のPAH臨床分類別の治療パターンおよび薬剤の処方パターンは，患者数が限られていたHPAHを除
いて患者全体と同様であった。
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別表3 PAH臨床分類と併存疾患数（医師報告）

患者全体 単剤療法群 2剤併用
療法群

3剤併用
療法群 支持療法群

PAH患者の
併存疾患数

n 172 97 40 12 23

なし 76（44.2） 38（39.2） 17（42.5）   6（50.0） 15（65.2）

1つ 52（30.2） 38（39.2）   8（20.0）   4（33.3）   2（  8.7）

2つ 19（11.0） 10（10.3）   7（17.5）   1（  8.3）   1（  4.3）

3つ以上 25（14.5） 11（11.3）   8（20.0）   1（  8.3）   5（21.7）

IPAH患者の
併存疾患数

n 127 75 27 10 15

なし 63（49.6） 32（42.7） 14（51.9）   6（60.0） 11（73.3）

1つ 35（27.6） 26（34.7）   5（18.5）   3（30.0）   1（  6.7）

2つ 16（12.6）   8（10.7）   6（22.2）   1（10.0）   1（  6.7）

3つ以上 13（10.2）   9（12.0）   2（  7.4）   0（  0   ）   2（13.3）

HPAH患者の
併存疾患数

n 4 1 1 1 1

なし   3（75.0）   1（100）   1（100）   0（  0   ）   1（100）

1つ   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）

2つ   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）   0（  0   ）

3つ以上   1（25.0）   0（  0   ）   0（  0   ）   1（100）   0（  0   ）

APAH患者の
併存疾患数

n 41 21 12 1 7

なし 10（24.4）   5（23.8）   2（16.7）   0（  0   ）   3（42.9）

1つ 17（41.5） 12（57.1）   3（25.0）   1（100）   1（14.3）

2つ   3（  7.3）   2（  9.5）   1（  8.3）   0（  0   ）   0（  0   ）

3つ以上 11（26.8）   2（  9.5）   6（50.0）   0（  0   ）   3（42.9）

n（％）
APAH：各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症，HPAH：遺伝性肺動脈性肺高血圧症，IPAH：特
発性肺動脈性肺高血圧症，PAH：肺動脈性肺高血圧症

治療パターン別のPAH臨床分類と併存疾患の有無の分布に関しては，PAH患者全体の44.2％が
併存疾患を全く有しておらず，55.7％は少なくとも1つの併存疾患を有していた。
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（受理日：2025年7月15日）
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併存疾患別の治療パターン

併存疾患
あり

（n＝59）

併存疾患
なし

（n＝38）

単剤
（n＝97）

2剤併用
（n＝40）

3剤併用
（n＝12）

併存疾患
あり

（n＝23）

併存疾患
なし

（n＝17）

併存疾患
あり

（n＝6）

併存疾患
なし

（n＝6）

IPAH HPAH APAH
APAH：各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症，HPAH：遺伝性肺動脈性肺高血圧症，
IPAH：特発性肺動脈性肺高血圧症，PAH：肺動脈性肺高血圧症
単剤療法群で併存疾患を有するIPAH患者の割合は，併存疾患を有しないIPAH患者よ

りも若干高かった。また，併存疾患を有するAPAH患者の割合は，2剤併用療法群，単剤
療法群，3剤併用療法群の順に多かった。

別図1 併存疾患とPAH薬の併用状況（医師報告）


