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呼吸不全に関する調査研究班 難治性呼吸器疾患・肺高血圧症
に関する調査研究班

日本肺高血圧・肺循環学会 2016年〜

難治性疾患政策研究事業 2014年度〜2016年度は
診療ガイドラインの作成できず



厚生労働省 難治性疾患を対象とした研究班として

Minds所属の先生方から班会議で講演を頂いた

2014.12.19 診療ガイドライン作成に向かって
京都大学 中山健夫先生

2015.8.15 診療ガイドライン作成ワークショップ参加

2016.12.2 診療ガイドライン今後の方向性
国際医療福祉大学 吉田雅博先生

診療ガイドラインWGを複数策定、議論はしたが、軌道に乗らず

反省点：マイルストーンの設定ができなかった
Systematic reviewの方法論がわからず

専門家集団WGのため、CQに対するAnswerは判明している
診療ガイドラインの執筆はガイドラインの執筆とは異なる



診療ガイドライン

ガイドライン

同じではなさそう？

分担執筆、総説執筆経験はあり

どこから手をつけるのか？
総論 賛成、各論 進まず
PECO/PICO形式の理解ができず
PECO/PICOをどのように反映させるのか？



EBM：evidence-based medicine
根拠に基づく医療

EBM is the integration（統合）

of best research evidence → これが診療ガイドライン

with clinical expertise

and patient values
患者さんの希望、価値観

中山健夫先生スライド

人間集団から疫学的手法で得られた一般論

貴重な個々の経験の積み重ねに基づく
熟練、技能、直感的判断力



人間集団から疫学的手法で得られた一般論

of best research evidence → これが診療ガイドライン

best research evidenceが診療ガイドライン
に含まれる問題点



EBM：evidence-based medicine
根拠に基づく医療

EBM is the integration

of best research evidence → 先行している欧米のすばらしい
ガイドラインがある

with clinical expertise

and patient values

→ 患者さんの希望、価値観はInformed consentの時代である
ので、きちんと取り入れている

しかし、患者会との接点があるのはごく一部の先生方

中山健夫先生スライド

→ 学会などで、日本の専門家集団と討議しており、見解
に大きなズレはないと認識している



診療ガイドライン
（Clinical practice guidelines）
根拠を基に、コンセンサスで作成された
一つ一つの推奨が「ガイドライン」

推奨文そのものが「診療ガイドライン」

EBM（根拠に基づく医療）を実践するための資料

吉田雅博先生と直接「診療ガイドライン」とは？に関して討論
する機会を頂いた

→ 自分自身の中で吹っ切れた部分があった

吉田雅博先生スライド



先行している欧米のすばらしいガイドラインがある



先行している欧米のすばらしいガイドラインがある



診療ガイドラインの作成は教授職の医師はやりたい

キャリアアップを目指す医師にとっては業績にならない



クリニカルクエスチョン（CQ）の設定
吉田雅博先生スライド

吉田雅博先生と直接「診療ガイドライン」とは？に関して討論
する機会を頂いた

→患者のアウトカム改善のためには、正確な診断が前提、
「診療ガイドライン」は治療に関係する項目が重要

□臨床上の重要課題を採りあげる
□診療に複数の選択肢がある場合

新たな臨床研究によって、より良い選択肢の可能性が示
された場合

長年の慣行によって、複数の選択肢が併存している場合

全ての臨床質問の目標＝ガイドラインの目標

「患者のアウトカムを改善すること」



患者のアウトカム改善のためには、正確な診断が前提

診断で重要なのは病名診断でなく病態診断
同じ病名でも臨床病型（フェノタイプ）により

病態は異なる → 適切な治療も異なる

診療ガイドラインはそこを乗り越え
非専門医にも理解して頂けるような

ある病名に対する資料

病態診断は専門医は日常的に慣行
しかし、その病気を診断したことのない医師には困難



プラットホーム：難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究（厚労省政策研究班）

AMED難治性疾患等実用化研究事業4 CTEPHに対するBPA 2017~2019

2017年度（平成29年度） 2018年度（平成30年度） 2019年度（令和元年度）

AMED難治性疾患等実用化研究事業3 CTEPHレジストリ 2018~2020

AMEDクリニカル・イノベーション・ネットワーク推進支援事業2
Japan PH Registry 2018~2019

AMED難治性疾患等実用化研究事業1 
CTEPH DOAC 2019

日本肺高血圧・肺循環学会 JAPHR（肺高血圧症患者登録レジストリー）との連携

PAH/CTEPH/PVOD診療ガイドライン（Minds認証）

患者会との連携（NPO法人PAHの会、など）

AMED事業との協力体制



1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH）
特発性・遺伝性PAH
膠原病（結合組織病）に伴うPAH
肺疾患に伴うPH

2) 肺静脈閉塞症（PVOD）、肺毛細血管腫症（PCH）
3) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）

呼吸不全に関する調査研究（2014~2016年度）

難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究（2017~2019年度）

肺高血圧症とは肺動脈圧の上昇を認める病態の総称であり、
その原因は様々であり、原因により治療も異なる。



日本呼吸器学会

日本肺高血圧／肺循環学会
2016年に発足

呼吸不全に関する調査研究（2014~2016年度）

難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究（2017~2019年度）

日本循環器学会

日本リウマチ学会

日本小児科学会

診療ガイドラインは学会承認が必要である
学会執行部（ガイドライン委員会）が指定難病に全く興味のない

先生方の集合であった場合にどうなるか？



呼吸不全に関する調査研究（2014~2016年度）

難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究（2017~2019年度）

学会員にとって個別のガイドラインは必要ない
学会員はもっと一般的な病気を診れれば良いのだ

肺高血圧症の総論だけ簡単に説明してくれれば良いのだ

1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH）
特発性・遺伝性PAH
膠原病（結合組織病）に伴うPAH
肺疾患に伴うPH

2) 肺静脈閉塞症（PVOD）、肺毛細血管腫症（PCH）
3) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）



日本肺高血圧学会 日本肺循環学会

日本肺高血圧・肺循環学会成立へ

初代理事長：巽浩一郎
2016年〜

診療ガイドラインが作成できたのは幸運の重なりであった
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呼吸不全に関する調査研究班 難治性呼吸器疾患・肺高血圧症
に関する調査研究班

日本肺高血圧・肺循環学会 2016年〜

診療ガイドラインの学会承認が可能になった
日本の肺高血圧症専門医は少ない

診療ガイドライン作成のための専門医集団は
難治性疾患政策研究事業、日本肺高血圧・肺循環学会の

双方に同時に所属している



→ 患者さんの希望、価値観はInformed consentの時代である
ので、きちんと取り入れている

しかし、患者会との接点があるのはごく一部の先生方

patient values

EBM is the integration

診療ガイドライン作成以前から
患者会との連携があったのが幸いした

patient valuesとの接点あり



2014.10.3~5



2014.10.4

研究への患者・市民参画
（Patient and Public Involvement）



2014.11.29 朝日新聞

肺高血圧患者会との連携





千葉大学医学部呼吸器内科に肺高血圧症患者さんを救いたい
という多くの若手医師が集まった

Systematic reviewを担当してくれる複数の若手医師がいた

千葉大学医学部附属病院 肺高血圧症センター



診療ガイドライン作成プロセスと担当組織

ガイドライン作成
グループ

システマティックレ
ビューチーム
（SRチーム）

スコープ作成
当該テーマの現状把握

エビデンス収集

エビデンス
評価・統合

重要臨床課題から
クリニカルクエスチョンの設定

推奨作成
（SRレポート）

日本の肺高血圧症少ない専門家が患者さんを診ているので余裕はない。

SRチームはPHの専門家がいる施設の若手でPHに興味を持ち診療している先生

肺高血圧症に関係する重要論文に関して専門家の意見はおそらくほぼ一致
診断から治療に関しても、大筋ではコンセンサスあり

診療ガイドラインはCQ and Answerの形にすれば良い？



千葉大学医学部附属病院
肺高血圧症診療に関係する多くの診療科との連携が可能であった



患者のアウトカム改善のためには、正確な診断が前提

診断で重要なのは病名診断でなく病態診断
同じ病名でも臨床病型（フェノタイプ）により病態は異

なる → 適切な治療も異なる

病態診断は専門医は日常的に慣行
しかし、その病気を診断したことのない医師には困難

自分自身での診療経験がない場合
臨床の現場で難病診断の想起は困難



肺高血圧症って・・・

安静時の肺の平均動脈圧が

25mmHg 
血管の中が狭くなっている

を超えていること。

血管が少なくなっている

肺高血圧症治療ガイドライン 2017より考案



•健康な人と同じ
ように活動がで
きる

•通常の生活では症
状が出ない。強い
運動をすると症状
が出る（息切れ、
動悸、胸痛、疲労
感）

•日常生活の範囲で
も軽い運動程度で
症状が出る（息切
れ、動悸、呼吸困
難、むくみ、疲労
感、めまい、チア
ノーゼ）

•安静にしていても
症状が出る（呼吸
困難、失神）

肺動脈圧が上昇
ClassⅠ・無症状

右心機能への負荷増
Class Ⅱ・軽症

右心肥大
Class Ⅲ・中等度

右心不全
Class Ⅳ・重度

肺高血圧症における労作時息切れは右心不全の症状
症状が出現しなければ患者さんにはならない

肺高血圧症治療ガイドライン 2017より考案



心不全の疑い
肺高血圧症疑い

心電図：
右心負荷所見

胸部X-P：
肺動脈拡大

心拡大

自覚症状：労作時息切れ

スクリーニング
心エコー検査

採血など 確定診断
右心カテーテル検査

右室

右房

肺高血圧症
診断プロセス

千葉大学呼吸器内科症例



スクリーニング検査・所見
• 血液検査 BNP、自己抗体、炎症マーカーなど
• 心電図 右軸偏位など
• 胸部Ｘ線 肺動脈、右心の拡大など
• 心エコー 三尖弁逆流速度からの肺動脈圧推定など
• 呼吸機能 BGA、肺拡散能など

スクリーニング
によってより早
期に発見するこ
とが求められて
いる

ここで初めて
医療機関を受診する
患者さんが多い

肺高血圧症の早期診断とスクリーニング

肺動脈圧が上昇
ClassⅠ・無症状

右心機能への負荷増
Class Ⅱ・軽症

右心肥大
Class Ⅲ・中等度

右心不全
Class Ⅳ・重度

巽 浩一郎 肺高血圧症を知る



All comers
層別化医療
Stratified
medicine

個別医療
Personalized 

medicine

Dyspnea
Edema

Phenotypes リスク分類
Risk Classification

症状と将来のリスク
を考慮

病型右心不全症状あり
⇩

肺高血圧症

未来現在
治療選択が

限られていた過去

肺高血圧症の診断プロセス、治療戦略の変遷は専門医は理解できるが

肺高血圧症治療ガイドライン 2017より考案



EBM：evidence-based medicine
根拠に基づく医療

人間集団から疫学的手法で得られた一般論

EBM is the integration

of best research evidence → これが診療ガイドライン

診療ガイドラインはReal worldに適応可能か？



PM Hassoun. N Engl J Med 2021;385:2361-2376.

肺動脈性肺高血圧症の治療ターゲットは3つの古典的経路を介する



ERA ：エンドセリン受容体拮抗薬、
PGI2 ：プロスタサイクリン、 NO ：一酸化窒素

Drug effect（ERA,PGI2,NO pathwayの効果）

ERA,PGI2,NO pathwayの効果は同じか？

Class effect（薬剤による効果の相違）
この点は議論しにくい

治療薬の開発には莫大な費用を要している



低リスク
NYHA/WHO I, II

中リスク
NYHA/WHO III

高リスク
NYHA/WHO IV

初期経口単剤療法 初期経口・吸入
併用療法

静注PGI2を含む
初期併用療法

臨床反応を評価

初期治療に関して

Naïve症例の適切な治療選択
初期治療に関して重症度に基づいた予後のリスク因子を考慮

治療が必要なPAH、PAHの要素を含む3群・5群PH

肺高血圧症治療ガイドライン 2017より考案



治療薬開発時は特定の患者集団を対象

Best research evidenceは世界のトップジャーナルに掲載さ
れている治験時のデータ

薬剤効果を証明するためには効果のありそうな対象症例を
inclusion criteriaとしている

Real worldの患者群は非典型例を多く含む
→ 治験時のBest research evidenceを外挿可能か？

同系統の薬剤が承認されている場合、優劣をつけ難い場合が多
い、class effectは議論しにくい
では「患者のアウトカムを改善する」ためにどうすべきか？



難治性疾患を対象とした診療ガイドラインの作成

苦労した点

診療ガイドラインは、RCTに基づいた結論を重視して作成する

RCTに組み入れられた臨床試験（治験）のinclusion criteria
（選択基準）は薬剤の効果が期待できそうな集団である。

→ Real worldの患者集団とは異なる
→ 正確に言うと、エビデンスの基になるRCTのinclusion 
criteriaに適合した患者集団のみが、治療効果がある一定の確率
で期待できる

→ 患者ケアの質の向上のためには、医療従事者が、診療ガイド
ラインを基盤にして、目の前にいる患者に対応する必要がある。



「患者のアウトカムを改善する」ための治療
海外トップジャーナル論文を理解する

→ その時点での診療ガイドラインである

数年の臨床現場での試行錯誤を繰り返す
学会などで他の専門医と議論する

病名でなく、それぞれの病態に応じたbetterな治療法が判明する
→ 臨床の知恵が診療ガイドラインを修正する

診療ガイドラインを基盤として、患者さんから真の回答を
教えて頂く

では、労多い診療ガイドラインは誰が作成するのか？



難治性疾患を対象とした診療ガイドラインの作成

苦労した点

→ 肺動脈性肺高血圧症には○○○が保険適応であり、推奨さ
れているので処方する、でなく

→ まず、患者病態を的確に把握する（病名でなく）

→ 投与を考慮している薬剤○○○の作用機序を理解する

→ この患者さんは▲▲の様な病態である、 ○○○を使用する
には、かくかくしかじかの理由があり、益が害を上回る
（〇〇が期待できるが、□□の副作用の可能性もある）

この様な臨床推論の推奨ができない



難治性疾患を対象とした診療ガイドラインの作成

苦労した点、工夫した点

肺高血圧症の診療は専門医に紹介され患者集中が起きている

一般の内科医は肺高血圧症患者診療経験が乏しいため、診療
ガイドラインを表面的にしか理解できない

診療ガイドラインには、推奨からは外れる部分もあることを
付帯事項などに盛り込んでいるが、理解されるかどうか



難治性疾患を対象とした診療ガイドラインの作成

今後の課題等

臨床専門家の先生方との意見交換を常時することにより（欧米
の最新情報を入手するため）、診療ガイドラインup to dateの
ための情報整理をする（まだエビデンスとは言えないが）

（論文によるエビデンスは通常1年以上前のデータである）

苦労した点

多忙な臨床専門家の先生方にとって、 「医師の働き方改革」
により、診療ガイドライン作成の時間制約が起こる可能性あ
り
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