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 I．はじめに
 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic pulmonary hypertension; CTEPH）とは，器質化した血栓により広範囲の肺動脈が慢性的に狭窄・閉塞し，肺高血圧症を呈する疾患である．重症例の生命予後は不良であるが，血栓内膜摘除術（pulmonary endarterectomy; PEA）という外科的根治術が国内外の施設で施行され，症状，血行動態および生命予後の改善が報告されている1,2）．しかし PEAの適応には限界があり，手術不能例は少なくない．
 2001年に Feinsteinらは，PEAの適応がないCTEPH症例に対しバルーン肺動脈拡張術（balloon pulmonary angioplasty; BPA）を施行した 3）．彼らは血行動態，運動耐容能の改善に成功したが，高頻度に合併症が認められたことも報告している．わが国でも，重症のCTEPH症例に対してBPA（または percutaneous transluminal pulmonary angioplasty）が行われるようになった 4–6）．今では経験を積んだ施設であれば，合併症にも適切に対処できるようになっている．一方，CTEPH症例の治療経験の乏しい施設で，経験のない術者がBPAを行った場合，患者はそのメリッ
 トを享受するどころか高いリスクにさらされる可能性がある．本ステートメントはCTEPH患者に対してBPAを施行するにあたり，その適応と実施法を示すものである．最初に，BPAは PEAに代わるものではなく，あくまで PEAの適応にならない症例に対する治療手技であることを強調しておきたい．したがって，適応決定は外科医と内科医が十分な議論をしたうえでなされる必要がある．そして，BPAが安全に施行され，その有効性が最大限に患者に享受されるために，BPAを行うことのできる施設の基準を明らかにした．ただし，CTEPH患者に対するBPAはわが国が世界に先駆けて行っている治療であり，臨床的エビデンスはほとんどない．臨床成績は本合同研究班に参加した施設がステートメントを執筆した時点でのデータである．そこが，本ステートメントがエビデンスに基づいて作成された他のガイドラインと大きく異なる点である．
 I．はじめに
 目次
 I. はじめに ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥4II. わが国におけるCTEPHの疫学 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥5III. BPAの適応 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥5 1．BPAの医療条件（施設基準） ‥‥‥‥‥‥‥‥‥6 2．外科的治療の適応 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥6 3．BPAの適応 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥7IV. BPA施行のための CTEPHの画像診断 ‥‥‥‥‥‥8 1．CT ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8 2．肺動脈造影 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8V. BPAの手技 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 10 1．アプローチ ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 10 2．対象病変の選択 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 12
 3．病変の拡張 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 13 4．治療範囲の決定 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 13VI. BPAの術前・術後管理 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14 1．術前管理 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14 2．術中合併症の管理 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14 3．術後合併症の管理 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 15VII. BPAの治療成績 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17 1．短期成績 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17 2．長期成績 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17VIII. おわりに ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 18付表 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 19文献 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 20
 （無断転載を禁ずる）
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 慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメント
 II．わが国におけるCTEPHの疫学
 わが国における，急性例および慢性例を含めた肺血栓塞栓症の発生頻度は，欧米に比べ低いと考えられている．2006年の Sakumaらの調査によれば，米国の 1/8と予測されている7）．米国では，急性肺塞栓症の年間発生数が50～60万人と推定されており，そのうち 3.8%が慢性化したと報告され 8），別の研究では，急性肺塞栓症の 0.57%，誘因のない急性肺塞栓症の 1.5% がCTEPHに至ったと報告された 9）．すなわち，急性肺塞栓症後の症例では，慢性化を念頭においた管理が必要である．わが国における平成 23年度の特定疾患CTEPH治療給付対象者は 1,590名（12.5/1,000,000）で，平成 22年度の 1,288名（10.1/1,000,000）に比して 302名増加した．平成 20年度は 907名，平成 21年度は 1,105名であったことからも，急激な増加がみられたことがわかる．平成 22年度症例のうち 519名の臨床調査個人票をもとに解析した呼吸不全班の報告によれば，わが国の症例は女性に多く（女性 2.6：男性 1），年齢は 64 ± 13歳であった 10）．NYHA/WHO 機能分類は，II～III度の症例が 84.5%で，新規症例における平均肺動脈圧は 40 ± 11 mmHg，肺血管
 抵抗は 724 ± 419 dyne･sec･cm－5で，以前の報告に比して軽症化してきている10）．基礎疾患としては，深部静脈血栓症の既往が 50% に認められ，以前の報告（32.1%）に比して，高頻度であった．また，急性肺塞栓症の既往のある者が 37.2% で，以下，血液凝固異常（11.7%），心疾患（8.1%），骨盤内手術（7.2%），悪性腫瘍（6.6%）の順に多かった 10）．最近海外では，associated medical condition（脾摘，脳室̶心房シャント，永久型中心静脈カテーテル，炎症性腸疾患，骨髄炎）や甲状腺ホルモン補充療法と本症との関連が報告されているが，わが国の症例では associated medical conditionの合併頻度が低いことも報告されている11）．急性肺塞栓症の既往からCTEPH発症までに，無症状の期間を有する場合があり，この期間の病態進行の詳細は不明である．血管閉塞の程度（40% 以上の閉塞）に加えて，血栓反復，肺動脈内での血栓の進展，さらに肺動脈性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension; PAH）でみられるような肺細小血管病変の関与があると推測されている12）．
 III．BPAの適応
 CTEPHの診断と治療の概要に関しては，基本的に日本循環器学会から発表された「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断，治療，予防に関するガイドライン（2009年改訂版）」13）と「肺高血圧症治療ガイドライン（2012年改訂版）」14）に準じるものとする．
 II．わが国におけるCTEPHの疫学
 III．BPAの適応
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 1.
 BPAの医療条件（施設基準）
 CTEPH症例にBPAを行うためには，カテーテル技術に精通しているだけでは不十分というよりむしろ，非常に危険である．したがって，どの医師もしくはどの病院でも施行できるというものではない．BPAの適応を理解し，BPAを正しくそして安全に施行し，BPAの有効性を担保するためには，施設として下記条件がすべて満たされることが望まれる．
 1. CTEPHを正しく鑑別診断でき，BPA適応の判断ができる循環器専門医もしくは呼吸器専門医資格を有する内科医が常駐する．
 2. PAHの治療経験が十分にある．
 この条件 1，2をクリアするための必要条件として，肺高血圧症を専門とする循環器専門医もしくは呼吸器専門医資格を有する内科医の常駐，ならびに 5年間で 30例以上の肺高血圧症症例（うち少なくとも 5例はCTEPHを含み，左心疾患に伴う肺高血圧症を除く）の診療実績を施設として有することが挙げられる．
 3. 肺動脈の解剖に精通し，肺動脈インターベンションによる合併症に問題なく対処できる．
 この条件 3をクリアするために，日本インターベンショナルラジオロジー（IVR）学会専門医が常駐するか IVR専門医修練認定施設であること，もしくは小児循環器専門医が常駐することが必須と考えられる．
 4. BPA術後ならびに合併症発症時の対応ができる集中治療室（ICU）のセットアップがある．
 5. 心臓血管外科医もしくは呼吸器外科医のバックアップ体制が確保できる．
 この条件 4，5に関して，ICU管理を行う麻酔科標榜医が 1名以上常駐していることが加えて必要である．
 6. 上記条件を満たす施設において，BPA施行に関する講習および技術指導を受けた医師（循環器専門医，呼吸器専門医，IVR専門医）がBPAを施行する．
 2.
 外科的治療の適応
 2.1
 CTEPHに対する PEAの適応
 CTEPHに対する外科的治療として，胸骨正中切開下の超低体温循環停止法を用いた PEA15–19）が，1990年代にわが国にも導入され今日に至っている20–22）．日本胸部外科学会の統計によれば，手術件数は毎年 40例前後であり，2009年度には 54例に施行されている23）．2.1.1
 PEAの適応基準 19）
 • 平均肺動脈圧≧ 30 mmHg 肺血管抵抗≧ 300 dyne･sec･cm– 5
 • NYHA/WHO機能分類≧ III度• 肺動脈病変の中枢端が外科的に到達しうる部位にあ ること
 • 重篤な合併症（併存疾患）がないこと
 これらに加え，通常の胸骨正中切開下の開心術が実施可能なことが前提となる．さらに，高齢や，脳，心，肺，肝，腎などの重要臓器に機能障害を有するために，人工心肺や超低体温循環停止法を用いた手術が困難な症例は，本術式の適応から除外される．2.1.2
 肺動脈病変の局在（形態）CTEPHは形態学的に，以下のとおり二分される．このうち中枢型が PEAのよい適応となる．
 •中枢型：肺葉動脈から区域動脈に狭窄・閉塞を認める•末梢型：区域動脈より末梢の小動脈の狭窄・閉塞が主
 体である
 2.1.3
 その他手術手技や周術期管理の進歩，経験の蓄積などにより，現在では重症例も手術対象とされている．とくに中枢型であれば PEAにより肺高血圧の大幅な改善が期待できる1, 24）．一般に右心室は拡大かつ肥大し壁運動も低下しているが，PEA後には，右心室はリモデリングにより縮小し壁運動も改善する25, 26）．その結果，二次性の三尖弁閉鎖不全も改善するとされている 27–29）．したがって，右心室の機能障
 1.
 BPAの医療条件（施設基準）
 1. CTEPHを正しく鑑別診断でき，BPA適応の判断ができる循環器専門医もしくは呼吸器専門医資格を有する内科医が常駐する．
 2. PAHの治療経験が十分にある．
 3. 肺動脈の解剖に精通し，肺動脈インターベンションによる合併症に問題なく対処できる．
 4. BPA術後ならびに合併症発症時の対応ができる集中治療室（ICU）のセットアップがある．
 5. 心臓血管外科医もしくは呼吸器外科医のバックアップ体制が確保できる．
 6. 上記条件を満たす施設において，BPA施行に関する講習および技術指導を受けた医師（循環器専門医，呼吸器専門医，IVR専門医）がBPAを施行する．
 2.
 外科的治療の適応
 •中枢型：肺葉動脈から区域動脈に狭窄・閉塞を認める•末梢型：区域動脈より末梢の小動脈の狭窄・閉塞が主
 体である
 • 平均肺動脈圧≧ 30 mmHg 肺血管抵抗≧ 300 dyne･sec･cm– 5
 • NYHA/WHO機能分類≧ III度• 肺動脈病変の中枢端が外科的に到達しうる部位にあ ること
 • 重篤な合併症（併存疾患）がないこと
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 害は PEAの適応を左右しない．高齢者は，一般的に心肺機能の低下を伴い，長い罹病期間，他の併存疾患なども加わり，侵襲的な PEAにおいてはリスクが高いといえる 2, 30）． また，心不全や呼吸不全が急速に悪化しショックに陥った症例に対する緊急 PEAの成績は不良とされている 21, 31）．
 2.2
 肺・心肺移植
 もう一つの外科的治療として肺・心肺移植がある．ただ，PEAの早期成績（耐術生存率： 97.7%），遠隔成績（5年生存率：75～92.3%）と比較し，肺・心肺移植の成績（1年生存率：75.1%，5年生存率：51.9%）は不良であり，免疫抑制剤やドナー不足の問題もあって CTEPHに対する肺・心肺移植の適応は限られる32）．きわめて重篤な血行動態例や形態学的に末梢型で PEAが困難な症例，あるいは PEA不成功例 33）が対象と考えられてきた．
 3.
 BPAの適応
 前項に述べたように，CTEPHに対しては PEAが現時点で唯一根治が期待できる治療法であり，その適応が満たされていれば，最も推奨される治療法である34, 35）．しかしながら，外科的に到達困難な病変や併存疾患などのためにPEAの適応とならない場合，肺血管拡張薬を用いた内科的治療が実施されているのが現状であるが，その有効性は限られている．このような現状をふまえ，BPAの適応は，基本的には「PEAの適応がなく，内科的治療を行っても効果不十分な症例」となる．具体的には表 1に示した条件を満たすことが必要と考えられる．
 3.1
 PEAの適応外となる症例
 PEAの適応から外れた症例がBPAの対象となりうる．これら PEAの手術適応の判断には，PEAに熟練した外科医によるレビューが不可欠である35）．また，PEAは再手術がきわめて困難であり，PEA後に肺高血圧が残存もしくは再発した例はBPAの対象となる場合がある6）．さらに，PEAの適応要件に，「手術の難易度と当該施設の手術成績を十分に説明したうえで，なお強い希望があった場合」もある36）．またわが国では，PEAに熟練した術者
 および施設は限られている．これらの理由から PEAの適応があっても手術の同意を得られない症例もある．このような症例もBPAの対象となりうる．
 3.2
 内科的治療を行っても改善が認められない症例
 PEAの適応から外れた症例に対し，抗凝固療法，在宅酸素療法を含めた長期酸素療法に加え，肺血管拡張薬による内科的治療が行われている．肺血管拡張薬の有効性を示した明確なエビデンスは存在しないものの，血行動態と臨床症状の改善に有効性を示唆している臨床試験の報告があるためである37–40）＊．これらの内科的治療を行っても症状を有し，平均肺動脈圧が 30 mmHg以上または肺血管抵抗が 300 dyne･sec･cm－5 以上であればBPAの対象と考えられる．
 3.3
 病状およびBPAのリスクベネフィットを十分に説明したうえで，本人（および家族）がBPAを希望する症例
 CTEPHでは平均肺動脈圧が 30 mmHgを超える場合，予後不良であると報告されており41, 42），PEAの適応から外れ，内科的治療によっても改善が認められない症例は予後不良と考えられる．一方で，BPAの手技や周術期合併症の管理は確立されておらず，一歩誤れば死の転帰をたどる
 3.
 BPAの適応
 表 1　BPAの適応
 ① PEAの施行困難例
 •病変が区域動脈以下にあり，外科的に到達困難，もしくは区域動脈から近位部にあるが，手術に支障をきたす合併症などのために PEA を施行しない症例
 • PEA後に肺高血圧が残存もしくは再発した例
 ② 内科的治療で効果不十分例
 内科的治療によっても NYHA/WHO機能分類 III度以上（平均肺動脈圧が 30 mmHg以上または肺血管抵抗が300 dyne・sec・cm－5 以上）
 ③ 説明と同意病状および BPAのリスクベネフィットを十分に説明したうえで本人（および家族）が BPAを希望している
 ④ 除外基準 重度の多臓器不全，とくに腎機能障害
 PEA：血栓内膜摘除術，BPA：バルーン肺動脈拡張術
 ＊：可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬であるリオシグアトが，外科的治療不適応または外科的治療後に残存・再発したCTEPHの治療薬として，2014年 1月に製造承認取得，2014年 4月に薬価収載された．
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 こともある．また，BPAは良好な短期成績を得ているものの，長期成績についてはいまだ明らかではない．このような現状において，BPA施行にあたっては予後を含めた病状および安全性を十分に説明したうえで，本人（および家族）がBPAを希望していることが必要と考えられる．
 3.4
 除外基準
 重度の多臓器不全をもつ症例はリスクが高いため，除外される．腎機能障害については，BPA術中に造影剤を使用するため，リスクがベネフィットを下回るときのみBPAの対象となる．
 IV．BPA施行のためのCTEPHの画像診断
 1.
 CT
 マルチスライスCTを用いたCT 肺動脈造影はCTEPHの診断のみでなく，手術適応の判断においても有用な低侵襲検査である43）．CTEPHのCT所見は血管に現れる所見と肺実質に現れる所見に大別される．血管に現れる所見としては，1）肺動脈に直接現れる変化（完全閉塞，部分閉塞，偏心性血栓，石灰化血栓，web，band，狭窄後拡張），2）肺高血圧症に伴う変化（肺中枢血管の拡大，心肥大），3）側副血管の発達（気管支動脈，肋間動脈，内胸動脈拡大など）が，肺実質に現れる所見としては，mosaic様に限局したすりガラス陰影，気管支拡張がある．以下に記す肺動脈に直接現れる変化については，BPAの適応となる病変の有無を判断するうえで重要である．完全閉塞病変は，CT では途絶した血管より末梢の急激な径の減少や，末梢血管の造影効果の消失として容易に認められる．肺野条件においては，伴走する気管支より著しく径の小さい血管構造として認識される（図 1a）44）．血管造影では pouching defectsと表される辺縁鈍な血管の途絶像を示す（図 1b）45）．部分閉塞病変は器質化血栓に伴う血管の狭小化，内腔の不整，webやbandとして現れる．急激な血管径の減少は壁在血栓の中のわずかな再開通の結果として起こる．内腔の再開通があれば厚く，不整な壁在血栓の中に造影効果が認められる．器質化血栓は血
 管内腔に沿って認められ，壁の肥厚として表される．横断面においては末梢の三日月形の内腔の欠損像としても認められる45, 46）．狭窄後拡張が認められることもある45）．CT 肺動脈造影では，web，bandともに造影剤に囲まれた薄い線状構造物として認められる（図 2，3）．Bandは線状の構造物で両側が血管壁に固定されている．一般的に0.3～2 cmの長さで，しばしば血管の長軸方向に認められる（図 2a，b）47）．Webは多数の bandから構成され篩状の構造をなす（図 3a，b）．これらの構造物はしばしば区域枝のレベルで認められ，まれに主肺動脈にも認められる45, 47）．
 2.
 肺動脈造影
 肺動脈全体像の把握には，肺動脈本幹または左右本幹より，ピッグテールカテーテルなどを用いて肺動脈造影を行う．デジタルサブトラクションアンギオグラフィにおいては，注入速度 10～12 mL/secで 24～30 mLの造影剤を用いる．呼吸停止が不良な症例では非サブトラクション造影を行っても問題ない．その際は 20～30%の造影剤の増量と 12～14 mL/secの注入速度が必要である．肺動脈の分岐には多数の破格が存在するため，肺動脈造影にはバイプレーンの撮影装置を用いて正面，側面，両側斜位など多方向からの観察が必要である．またBPA施行に際してどの枝がどの角度で最も視認しやすいのか熟知しておく必要が
 IV．BPA施行のためのCTEPHの画像診断
 1.
 CT
 2.
 肺動脈造影
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 慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメント
 図 1　完全閉塞病変の血管像a：造影 CTでは，右後上葉動脈（A2）分枝遠位側の高度な先細り（矢印）を認める．b：血管造影では A2の辺縁鈍な血管の途絶像（矢印；pouching defects）を認める．
 a b
 図 2　部分閉塞病変の血管像：banda：下幹本幹に，血管に両端を固定され線状の構造をした band（矢印）を認める．b：血管造影では bandは線状の欠損像（矢印）として認める．
 a b
 a b
 図 3　部分閉塞病変の血管像：weba： 血管内の造影欠損として web（矢印）を認める（造影 CT縦隔条件 window width: 650, window level: 150）．b： 選択的肺動脈造影では右後肺底動脈（A10）の遠位部に篩状の欠損像を認める（矢印；web）．病変部近傍までガイディングカテーテルを進めて初めてこのような病変が診断できる．
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 ある．肺動脈造影において，肺尖動脈（A1）は右肺動脈上幹との重なりも少なく，正面像，側面像においても容易に分離が可能であることが多い．後上葉動脈（A2）は側面像，右前斜位像が他の枝との分離を容易にする．前上葉動脈（A3）は側面像が最も容易に観察でき，左前斜位像も分離に有用である（図4a，b，c）．右下葉は下葉上動脈（A6）と肺底動脈からなり，A6は単独枝であるものが 80% を占めるが，外側枝と内側枝の2本の場合もある．分岐部は後内側にあり，中葉枝より高い位置で分岐することが一般的である．気管支に伴走するものは 50% のみである．肺底動脈は内側肺底動脈（A7），前肺底動脈（A8），外側肺底動脈（A9），後肺底動脈（A10）からなり，A7はしばしばA8と共通管をなす．A7が欠落している症例も4% 存在する．A8はA7分岐下の前内側から分岐し，A9やA7と共通管をなすこともある．A9，A10は肺底動脈の終末枝で後外側より分岐する．右肺動脈中葉，下葉枝は肺動脈造影において，側面像はすべての枝の同定に有用で，前後方向，とくに前方へ分岐する外側中葉動脈（A4），内側中葉動脈（A5），A8，後方に分岐するA6の分離に優れている（図 4a，b，c）．下幹本幹より後方に分岐するA6，A9，A10は右前斜位像が側面像と同様に分離に有用である（図4a，b，c）．また前方に分岐するA4，A5，A8は，側面像とあわせて左前斜位像が分離に有用である（図4a，b，c）．
 CTEPHでは，中葉枝と下葉枝閉塞などに伴い代償性に拡張したA7などとの鑑別が必要になるが，側面像でのminor fissureとの位置関係で分離が容易になる（図4d，e）．左肺動脈においても側面像は各枝の分離に有用であるが，上葉枝は単独分岐の破格が多いことや，左肺動脈本幹との重なりも大きく，起始部は分離が難しい症例が多い．前方に分岐するA3，A4，A5，A8は右前斜位像が分離に有用である．また下葉枝も右前斜位像が分離に有用である．またCTEPHにおいては枝の閉塞，他枝の代償性拡張が認められるため，血管造影のみでは正確な枝の同定が難しい症例も多数みられる．そのため thin slice CTと対比し，伴走する気管支とともに血管の同定を行うことが必要である．
 CTEPHの血管造影所見はCTの項で述べた肺動脈に現れる所見と類似している．しかし肺動脈本幹からピッグテールカテーテルを用いた造影は全体像の把握，肺実質の濃染像および静脈還流の観察には有用であるが，末梢病変の描出には適しておらず，末梢病変の観察のためには，区域枝レベルまでカテーテルを進めて用手的に造影する選択的肺動脈造影が必要である（図3b）．通常の肺動脈造影において末梢が描出されない完全閉塞と思われる病変にも，選択的肺動脈造影においては末梢の血管の開存や塊状のweb，線状の bandなどCTEPHに特異的な所見が認められる．
 V．BPAの手技
 1.
 アプローチ
 肺動脈への経静脈アプローチ部位としては，右内頸静脈と右大腿静脈が一般的である．ガイディングカテーテルの安定性や操作性については
 右内頸静脈が優れるが，ガイディングカテーテルを固定する第一術者が管球の近くに位置することになり術者の被曝量が多くなるという欠点があるうえ，ガイディングカテーテル固定などの操作に際して，通常の冠動脈形成術と異なるカテーテル固定台の工夫が必要である．一方，右大腿静脈アプローチでは通常の冠動脈形成術と同じようなシステムで治療することができるが，肺動脈へガイディングカテーテルを進めることに熟練が必要であることや，右
 V．BPAの手技
 1.
 アプローチ
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 慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメント
 図 4　右肺動脈造影画像a：側面像b：右前斜位像c：左前斜位像d：右前斜位像e：側面像A1：肺尖動脈，A2：後上葉動脈，A3：前上葉動脈，A4：外側中葉動脈，A5：内側中葉動脈，A6：下葉上動脈，A7：内側肺底動脈，A8：前肺底動脈，A9：外側肺底動脈，A10：後肺底動脈
 ba
 c d
 e
 A1A2
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 A10
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 A3
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 内頸静脈に比べるとガイディングカテーテルの操作性や安定性には劣るという欠点がある．BPAでは治療が複数回に及ぶため，患者の状況に応じて穿刺部位を使い分けることになる．病変部位を詳細にみるために比較的奥へとガイディングカテーテルを進める必要があることも多く，肺動脈の損傷には注意が必要である．ガイディングカテーテルはそれぞれの症例に応じた形状を選択する．
 2.
 対象病変の選択
 PEAにおいてはできるだけ多くの器質化血栓を内膜と一塊にして摘出するため，病変の形態そのものは，治療適応や治療効果と無縁であった．BPAにおいては一つひとつの病変そのものが治療対象であり，病変の形態そのものが治療適応や治療効果と密接に関連する．Intimal irregularitiesは血流を阻害するものではないのでBPAにおいては治療対象とはならず，また pouching defectsは区域動脈より近位に存在することが多く，他の合併症がなければ PEAの適応と判断されるべきであり，基本的にはBPAの治療対象から外れる．したがって，残りの病変がBPAの治療対象として残る（図5）4）．
 岡山医療センターの連続 70症例，322病変の血管内超音波を用いた検討では，pouching defectsを除いた各病変においてはさまざまな程度に器質化血栓が内腔を占拠しており，器質化血栓の量は ring like stenosis ＜web ＜ abrupt vascular narrowing ＜ complete vascular obstructionの順に多かった（未発表データ）．表 2に示すごとく，BPAの成功率は器質化血栓の量と反比例し，手技に伴う合併症の発症率は器質化血栓の量と比例した．Web and abrupt vascular narrowingは ring like stenosisの次に合併症発症率が低いうえ，どの症例にも高頻度に存在しており，血管床の多い下葉に多く分布している．そこで，とくにBPAの初回治療に際しては，web and abrupt vascular narrowingをターゲットとし，回を重ねて肺動脈圧が低下してくればcomplete vascular obstructionも対象とすることが推奨される．
 2.
 対象病変の選択
 図 5　病変タイプa: Ring like stenosisb: Webc: Abrupt vascular narrowingd: Complete vascular obstructione: Pouching defects
 a b c
 ed
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 慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメント
 表 2　岡山医療センターにおける各病変タイプの BPA成功率と合併症発症率
 病変タイプ 病変数（%）
 病変部位（%） 成功率（%）
 合併症発症率（%）右上葉 /中葉 /下葉 左上葉 /舌区 /下葉
 Ring like stenosis 202（13.3）
 90/4/32（44.6/2.0/15.8）
 24/0/52（11.9/0.0/25.7） 100 2.0
 Web and abrupt vascular narrowing
 953（62.6）
 175/114/290（18.4/12.0/30.4）
 48/3/323（5.0/0.3/33.9） 98.6 2.6
 Complete vascular obstruction 299（19.7）
 60/34/108（20.1/11.4/36.1）
 13/2/82（4.3/0.7/27.4） 86.6 16.4
 Pouching defects 42（2.8）
 2/7/18（4.8/16.7/42.9）
 0/0/15（0.0/0.0/35.7） 45.2 9.5
 BPA：バルーン肺動脈拡張術
 3.
 病変の拡張
 3.1
 バルーンの選択方法
 3.1.1
 バルーンサイズの決定選択的肺動脈区域枝造影により病変近位部，遠位部の血管径を定量的に計測し，対照血管径を決定する．血管内超音波や光干渉断層法の所見も参考に，バルーンサイズを決定する．対照血管径以下のバルーンサイズを選択する．3.1.2
 バルーン長の決定基本的には病変長を計測しバルーン長を決定することが望ましい．しかしBPAの特性上，1 sessionでの標的血管数が冠動脈形成術や末梢動脈形成術に比して多く，病変ごとにバルーン長を変えることはコスト面から困難と考える．したがって，12～20 mm程度のバルーンを選択し数本の標的血管に使用する．
 3.2
 エンドポイントの決定
 一般的なカテーテル治療においては狭窄率の改善が重要視されるが，CTEPHの場合は肺動脈造影で高度狭窄を認めていない場合でも，灌流が障害されて肺動脈から毛細血管，肺静脈の造影が不良なことがある．またバルーン拡張後に狭窄が残存していても，後日の造影上狭窄率が改善していること（自己拡張）がある．さらに狭窄率改善のための大口径のバルーンの使用は血管損傷の危険性を増加させるため，手技時の目標は狭窄率の改善ではなく，灌流度の改善である．
 3.3
 手技の実際
 選択的肺動脈区域枝造影所見上で病変形態がweb and bandであった場合には，末梢の情報が得られることが多く，最初から対照血管径を計測し至適バルーンサイズで拡張を行う．一方，abrupt vascular narrowing，complete vascular obstructionを認める場合には末梢の情報が少ないため，wire cross後に 2.0 mm以下のバルーンを病変遠位部まで挿入する．この時点で病変がわずかに切削され末梢の情報が得られることがある．末梢の情報が得られない場合は，限界圧まで徐々に加圧値を上げて拡張を行う．末梢の情報が得られた時点で対照血管径を測定しバルーンサイズを決定，エンドポイントを目指す．
 4.
 治療範囲の決定
 4.1
 術後肺障害の頻度とリスク因子
 BPAにおいて最も重要な合併症は従来，再灌流性肺損傷（reperfusion pulmonary injury）と呼ばれてきた．再灌流性肺損傷は，PEA後では一般的に1）動脈血酸素分圧 /吸入気酸素濃度（PaO2/FiO2）＜ 300の低酸素血症の悪化を伴い，2）再灌流領域における画像上の新規陰影が出現し，3）それらが肺炎や無気肺によるものではないことと定義されているが 48），局所的な肺出血でも同様の所見を呈することから，肺出血と肺水腫のいずれが主体であるか判別困難なことが多い．ここでは両者をまとめて肺障害と呼称する．BPA後肺障害は約 60% に認められ，3～17% は人工呼吸器管理を要する重篤な状態へ進展している3–5）．Feinsteinらは，そのリスク因子として，平均肺動脈圧が 35
 3.
 病変の拡張
 4.
 治療範囲の決定
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 mmHg以上であることを挙げている3）．
 4.2
 BPAの治療範囲決定の実際
 肺高血圧症が重症であるほど術後肺障害の危険性が高まるため，安全にBPAを施行するためには，肺高血圧症の重症度に応じて治療範囲を決定しなければならない．肺高血圧症が重度のときに複数の病変部を最大限まで拡張した場合に，致命的な肺障害を合併する可能性が高い．具体的には，平均肺動脈圧が 40 mmHgを超える症例で，とくに初回のBPAでは，肺障害を防ぐために，治療する血管数（区域枝）を 1本に限定し，病変部の拡張も対照血管
 径の 50～60% 程度に制限することが肝要である．肺高血圧症が重度のときには治療範囲が大きく制限されるため，その効果を少しでも高めるためには，生理的に肺血流量の多い下葉領域を選択するのがよいと考えられるが，肺高血圧症が重度のときのBPAは，治療成功の確実性を上げ安全性を重視することが最も重要であるため，肺のどの領域を治療するかよりも病変形態を重視したほうがよい．たとえ 1か所の治療のみでも，肺高血圧症が重度であれば治療効果は大きく，次に平均肺動脈圧が下がってから複数箇所の治療を行うことが，致命的な術後肺障害を回避するためには重要である．
 VI．BPAの術前・術後管理
 1.
 術前管理
 BPA施行に際しては，術中術後の合併症発生を避けるために，患者の術前管理が重要である．可能な限り，BPA施行前の段階で血行動態や全身状態の改善・安定化を図るよう努めるべきである．BPA前に経口血管拡張薬が投薬されている症例では継続投与し，重症例で心係数が 2.2 L/min/m2以下の低心拍出量状態にある症例に対しては，術前からドブタミンなど強心薬の投与を行う4, 49, 50）．また，BPAに伴う合併症の中では術後肺障害の発生頻度が高いことが報告されており3–5），発生機序に関してはいまだ明らかではないものの，狭窄や閉塞部の拡張後に急激に血流が回復し肺動脈壁に圧負荷がかかることや，サイトカインの関与などが想定されている．肺水腫発生予防目的で，術前から術後にかけてメチルプレドニゾロンやシベレスタットナトリウムの投与が試みられた時期もあったが，術後肺障害にはBPA時の肺血管損傷に伴う肺出血も多く含まれており，肺血管損傷を回避するためのさまざまな工夫により，発生頻度を減少させうることが判明してき
 た．さらに，メチルプレドニゾロンやシベレスタットナトリウムによる肺水腫予防効果についても明らかでなく，肺水腫予防目的での薬剤を用いた前処置は行われなくなっている．
 2.
 術中合併症の管理
 術中合併症としては，肺動脈穿孔，肺動脈破裂，肺動脈解離などが挙げられる（表 3）．いずれも気道出血につながり，対応を誤れば失血のみならず，低酸素血症から肺動脈圧の上昇，右心不全の悪化につながり，致死的な転帰を取りうる4, 5）．これらの合併症は手技の習熟とともに減少するが，術後肺障害も同様の傾向を示す 4）ことから，一部のものは術中には顕在化せず，術後肺障害として認識されていると考えられる．以下に述べる個別の止血処置と並行して，低酸素血症に対する対策としては，必要に応じて非侵襲的陽圧換気療法を行うこと，それでも酸素化が維持できない場合には，気管内挿管による人工呼吸管理を躊躇しないことが重要である．
 VI．BPAの術前・術後管理
 1.
 術前管理
 2.
 術中合併症の管理
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 慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメント
 2.1
 肺動脈穿孔
 ガイドワイヤーによる肺動脈穿孔のうち，顕在性のものは 1.9%（255回の治療中 5回 4）あるいは 52回の治療中1回 5））と報告されており，冠動脈インターベンションで0.3% 51）と報告されているのと比して，圧倒的に高頻度である．その原因として，冠動脈と異なり肺動脈壁がもともと脆弱であることや，心拍動・呼吸運動に伴い，ガイドワイヤーが側枝に迷入したり末梢まで進みすぎたりすることが挙げられる．予防としては，手技に習熟してガイディングカテーテルの心拍動・呼吸運動に伴う動揺を最小限に抑えるようにすること，末梢の描出が十分でないcomplete vascular obstructionの治療に際しては，ガイドワイヤーを深く挿入しすぎないことが重要である．穿孔した場合でも，未治療の狭窄病変の遠位側であれば，造影剤の漏出が局所に限局して気道内まで広がらないので，冠動脈での小穿孔 51）と同様に，ヘパリンを中和して経過観察すれば止血に至ることが多い．このため，過去の報告の 6例中 3例はとくに処置を要していない 4）．合併症を重篤化しないためにも，ガイドワイヤー先端が真腔内にあるとの確信がもてるまでは，病変を拡張しないようにすべきである．一方で，穿孔箇所からの造影剤漏出がジェットとして描出できるほどである場合，気道に広がって大量出血となり，これまでの報告例の中でも 1例は死亡の転帰をたどっていることから5），速やかな対処が必要となる．近位部でのバルーン拡張による血流遮断で一時的な止血は得ることができるが，完全な止血法としては，コイル塞栓が有効であったとする報告しかない 4, 52）．
 2.2
 肺動脈破裂
 バルーン拡張後の顕在性の肺動脈破裂は 1.9%（52回の治療中 1回）との報告がある5）．小児の肺動脈分枝狭窄（peripheral pulmonic stenosis; PPS）に対するBPAで 2.3%（1,286回の治療中 29回）との報告 53）とほぼ同程度である．PPSにおける肺動脈破裂はその 62% が病変の遠位で起こっており，病変以遠の肺動脈壁の脆弱性が原因と考えられているが，バルーン血管比など手技的な要素については破裂例と非破裂例の間に差はなく，唯一のリスクは肺高血圧症の存在であった．平均肺動脈圧が 10 mmHg上昇するごとに肺動脈破裂のオッズは97% 上昇するとされており，全例が肺高血圧症を合併しているCTEPHでは，病変部の病理像こそ異なるものの，もう少し合併症発症率が高くても不思議はない．一部は不顕性の oozing ruptureとなっている可能性も否定できず，今後の検討を要する．PPSにおける破裂例の死亡率は 21%，限局せず気道に広がるタイプだけに限れば 42% と報告されており53），適切なバルーンサイズを選択し，病変以遠の過拡張を避けて肺動脈破裂の発生を予防することがきわめて重要である．CTEPHで報告されている破裂例では，バルーンによる低圧拡張により止血が得られているが 5），PPSにおける破裂例，とくに限局せず気道に広がるタイプでは，12例中 7例（58%）にコイル塞栓やステント留置を要している53）．
 2.3
 肺動脈解離
 ガイディングカテーテルの接触やバルーン拡張に伴って起こる，血管造影上明らかな肺動脈解離は 1.9%（52回の治療中 1回）の頻度と報告されているが 5），バルーン拡張部位に起こる微小な解離の頻度は不明である．報告例ではとくに処置を要していないが，出血を伴う場合には肺動脈破裂に準じた処置を要する．
 3.
 術後合併症の管理
 BPA術後は循環呼吸管理が最も重要である．術後は可能なら Swan-Ganzカテーテル挿入下に，ICUなどで注意深く循環呼吸動態をモニターしながら経過を観察する．以下に術後合併症とその管理について述べる．
 3.
 術後合併症の管理
 表 3 BPA術中・術後合併症（本合同研究班の登録 症例から抽出された合併症）
 件数
 治療回数 1,397
 合併症件数 511
 　　肺障害 251
 　　血痰 197
 　　肺動脈穿孔 41
 　　肺動脈解離 6
 　　気胸 4
 　　血圧低下 3
 　　肺動脈破裂 1
 　　その他＊ 8
 BPA：バルーン肺動脈拡張術＊：その他の内訳は，以下各 1件ずつ脳梗塞，間質性腎炎，間質性肺炎，心嚢液貯留，好酸球増多症，造影剤アレルギー，腓骨神経麻痺，尿閉
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 3.1
 肺障害
 最も多い術後合併症は，BPA 手技に伴う肺障害（発症率：53～60%）とされる 3–5）．通常，術後 48時間以内，その多くは 4～6時間以内に血痰や酸素化の悪化をきたして認識される．臨床症状が明らかでなく，胸部 CTでのみ肺出血が認められる場合を含めるとさらにその頻度は高くなる4）．混合静脈血酸素飽和度および心係数をモニターし，肺出血増悪の疑いがあればCTなどの画像診断で診断を確定し，重症度を評価する．酸素化が悪化するようであれば，非侵襲的陽圧換気療法を行う．吸気陽圧 /呼気陽圧（IPAP/EPAP）および FiO2を高めに設定しても酸素化が保てない場合には挿管し，人工呼吸管理を行う．術後肺障害のリスク因子としては，血行動態の重症例
 （低心拍出量や平均肺動脈圧高値例）や脳性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide; BNP）高値例が報告されている3, 5）．また，これらの肺障害はBPA手技の熟練とともに減少することが報告されている4）．
 3.2
 気道出血
 喀血などの気道出血は，死亡の転帰をたどりうる重篤な合併症であり，大量の出血の場合は速やかな対処を要する．まず，損傷した血管が明らかであれば，近位部でのバルーン拡張による血流遮断もしくはコイル塞栓で止血を試みる．気道出血が持続する場合は，挿管し人工呼吸管理下に呼気終末陽圧を 10～14 cmH2Oと高圧に設定することによって止血を図る．その際，咳嗽反射を抑制する目的で鎮静を深めにかける．必要に応じて血小板輸血や新鮮凍結血漿を投与する．上記処置で止血できない場合には，分離肺換気用の挿管チューブを挿入し，患側に 20 cmH2O程度の陽圧のみかけて止血を図り，健側のみで換気を行う．循環動態や酸素化が保たれない場合の経皮的心肺補助装置の使用は，ヘパリンを使用しなければならないために気道出血のコントロールがより困難になる危険性があり，推奨しない．
 3.3
 遅発性肺水腫
 頻度は高くないが，BPA終了後 4～6時間後に急速に進行する肺水腫を認めることがある．CTではBPAを実施した部位のみでなく対側肺を含む種々の領域に陰影の出現が認められ，肺血管の透過性亢進が示唆される．この病態には再灌流に伴い放出されるサイトカインの関与が想定
 されている．メチルプレドニゾロンのパルス療法とともに，必要に応じて人工呼吸管理や経皮的心肺補助管理を実施する．
 3.4
 気胸
 カテーテル挿入手技に伴い気胸をきたすことがあるが，軽度であれば経過観察可能である．循環呼吸管理に支障をきたす場合には，アスピレーションキットもしくはトロッカーカテーテルを挿入し，脱気治療を行う．
 3.5
 血圧低下
 血行動態の不安定な重症例ではBPA術後に循環不全をきたし，急激に血圧が低下することがある．Swan-Ganzカテーテル挿入下で血行動態をモニターし，必要に応じて利尿剤，カテコラミンなどを使用し血行動態を保つ．とくに肺高血圧が残存する状態での急速な利尿は前負荷の低下から心拍出量の低下をきたすことがあり，注意を要する．
 3.6
 感染症
 呼吸器感染症は心不全の増悪要因になるとともに酸素化の悪化をきたし，BPA術後の循環呼吸管理を困難にすることがあり，迅速な対応を要する．とくに気道出血で凝血塊により無気肺をきたした場合やステロイド使用時には，感染予防目的で最初から広域をカバーできる抗菌薬を投与することが望ましい．
 3.7
 廃用症候群
 高齢者で長期ベッド上安静が必要になる症例では，廃用症候群が問題になることがある．とくに下肢筋力が低下した場合は，BPAにより血行動態や呼吸状態が改善しても運動耐容能の低下につながることもある．また，呼吸筋の筋力低下は呼吸機能の低下をきたし，BPAの効果をマスクする可能性がある．筋力低下を予防するために，術後早期から下肢および呼吸リハビリテーションを行うことが望ましい．
 3.8
 間質性肺炎，間質性腎炎
 BPA後に間質性肺炎や間質性腎炎をきたした症例が報告されている．原因は不明であるが，非ステロイド性抗炎症薬や造影剤の関与が疑われている．ステロイドパルス療
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 慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメント
 法により回復したと報告されている4）．
 3.9
 その他
 カテーテル治療に伴う一般的な合併症として，血管の損傷・血腫形成，造影剤による腎機能障害などが起こりうる．
 VII．BPAの治療成績
 1.
 短期成績
 2001年の Feinsteinらの報告によると，BPAにより，平均肺動脈圧は 42 ± 12 mmHg から 33 ± 10 mmHgへ，心係数は 2.0 ± 0.4 L/min/m2から 2.1 ± 0.6 L/min/m2 へ，全肺血管抵抗は 22 ± 9 WU･m2から 17 ± 8 WU･m2へ改善した 3）．自覚症状も，NYHA/WHO機能分類 III度，IV度の患者のほとんどが I度，II度に改善し，6分間歩行距離も 191 mから 454 mに改善したと報告され，その有効性が示された 3）．しかしながら，その後の追試は報告されなかった．最近，わが国で報告された本症の治療効果は，基本的には選択的肺血管拡張薬とBPAの併用療法によるものである4–6）．まず，選択的肺血管拡張薬療法により，平均肺動脈圧は 40～50 mmHgから 30～45 mmHgへ，心係数は 2.2 L/min/m2 から 2.7 L/min/m2 へ，肺血管抵抗は 970 dyne･sec･cm－5から 670 dyne･sec･cm－5へ，右房圧は 5～7 mmHgから 4～6 mmHgへと改善した 4, 5）．血行動態以外の指標のうち，BNPは 340 pg/dLから 80 pg/dLへと改善したが，6分間歩行距離の改善は認めなかった 6）．選択的肺血管拡張薬療法にBPAを併用することにより，さらに血行動態が改善すると報告されている．平均肺動脈圧は 20～25 mmHgへ，心係数は 2.5～3.5 L/min/m2 へ，肺血管抵抗は 300～350 dyne･sec･cm－5へ，右房圧は 1～4 mmHgへと有意に改善し 4–6），その他，BNPの著明な改善，
 または正常化を認め，6分間歩行距離は治療前後で 300～350 mから 370～440 mへと改善したと報告されており，その有効性が示されている 4–6）．
 2.
 長期成績
 BPA施行後の開存性，再狭窄の有無，血行動態各指標，運動耐容能，生存率など，長期成績に関してのデータはきわめて限られているのが現状である．治療成績に関するさらなるデータ収集が今後の検討課題である．
 2001年のFeinsteinらの報告によると，BPAを 18例の患者に施行し，BPA 1週間後に 1例が右心不全のため死亡し，平均 34か月の観察期間で，さらにもう 1例がBPA16か月後に再発性誤嚥性肺炎により死亡した 3）．最近わが国で報告された 3つの観察研究によると，半年～2.2年の観察期間における短期予後が 97～100% と，良好であったと報告されている4–6）．
 Sugimuraらは PEA後の残存肺高血圧症を有する 2例を含む計 12例の末梢型CTEPH患者に対してBPAを施行し，ヒストリカルコントロール群との 12か月間の長期予後を比較した．コントロール群でシルデナフィルやボセンタンの使用率が低かったこと以外には，患者背景や血行動態各指標に両群間で差は認められなかったが，BPA施行患者群で有意に生存率が高いことが示された 6）．
 Mizoguchiらは 68例の PEAの適応から外れるCTEPH患者に対してBPAを施行し，最終BPAから 2.2± 1.4年
 VII．BPAの治療成績
 1.
 短期成績2.
 長期成績
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 間の追跡調査では，肺炎で死亡した 1例を除き，66例が生存していた 4）．そのうち 57例では最終BPAから 1.0± 0.9年後（0.3～7.0年後）にフォローの右心カテーテル検査も行われており，長期フォロー時に内科的治療薬を減じたにもかかわらず［エンドセリン受容体拮抗薬：52%→ 37%（p＜ 0.05），ホスホジエステラーゼ 5（PDE5）阻害薬：40% → 28%（p＜ 0.05）］BPA直後の有意な改善が維持されていた．BPA前に長期間エポプロステノール治療が行われていた 4例では，いずれも完全に中止することが
 可能であった．また，最初の入院時には全例で酸素投与を要したが，BPA後は 26例で酸素投与を中止することができたと報告している4）．拡張した肺血管の形態に関しては，長期フォローの肺動脈造影にて拡張部位がBPA直後よりさらに拡張する傾向が観察されている．本合同研究班の登録症例のうち BPAが施行された
 CTEPH308例では，12例（3.9%）が死亡し，死因の内訳は右心不全 3例，多臓器不全 3例，敗血症 3例，循環不全1例，突然死 1例などであった．
 VIII．おわりに
 臨床的エビデンスは乏しいものの，今までのデータからいえることは，CTEPH症例にとってBPA治療は根治を目指した有効な治療であるということである．いうまでもないが，その前提にあるのはCTEPHの病態とBPAの手技とリスクを理解して安全に施行することである．本ステートメントがその参考となり，適切な症例選択のもと安全にBPAが施行され，多くのCTEPH症例が救われることを熱望する．そしてBPAの臨床的エビデンスが確立されることが，われわれの願いである．
 VIII．おわりに
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