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症例は６０歳代，女性。２００X 年３月に労作時息切れを
自覚し近医を受診。造影 CT 検査で肺動脈および下肢静
脈内に造影欠損像を認め，肺動脈塞栓症および深部静脈
血栓症の診断で抗凝固療法が開始された。その際に，血
小板の異常増加（７４万/µl）を指摘され，原発性骨髄線
維症（JAK２変異+）と診断されたが，低リスク群のた
めステロイド内服で加療を行う方針となった。しかし，
その後も症状が持続するため当院を紹介受診。肺動脈内
に血栓の残存および肺動脈圧の上昇を認め，慢性血栓塞
栓性肺高血圧（CTEPH : chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension）の診断に至り，リオシグアトによる
薬物治療を開始した。CTEPH は，急性肺塞栓後の血栓
が器質化し発生するといった報告もあるが，詳細な機序
は不明である。本症例は，原発性骨髄線維症を合併して
おり，CTEPH の発生機序として原発性骨髄線維症によ
る血小板機能低下を始めとした血球障害による肺血管床
の減少および内皮増殖因子や平滑筋増殖因子増加による
肺血管リモデリングが肺動脈圧上昇に寄与していると考
えられた。

慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH : chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension）は，器質化血栓が
肺動脈を慢性的に閉塞することで肺血管抵抗および肺動
脈圧の上昇をきたすまれな疾患である１）。発生機序は明
らかとなっていないが，基礎疾患として深部静脈血栓症，
肺塞栓症, 血液凝固異常, 心疾患, 悪性腫瘍などの関与が
示唆されている２‐４）。一方，原発性骨髄線維症は，骨髄

増殖性疾患の一つであり，骨髄の線維化や髄外造血を特
徴とする疾患である。骨髄増殖性疾患の１３‐４３％と高い
頻度で肺高血圧を合併することが知られており，特に肺
動脈性肺高血圧症や CTEPH の合併が多いことが報告さ
れている５，６）。今回われわれは，骨髄増殖性疾患に続発
した CTEPH の症例を経験したので，文献的考察を加え
て報告する。

症 例

【症例】６０歳代，女性
【主訴】労作時息切れ
【現病歴】２００X 年３月 労作時息切れを自覚し近医を受
診。造影 CT 検査で肺動脈および下肢静脈内の造影欠損
像を認め，肺動脈塞栓症および深部静脈欠損症の診断で
抗凝固療法が開始された。その際に，血小板の異常増加
（７４万/µl）を指摘され，原発性骨髄線維症（JAK２変異
＋）と診断されたが，低リスク群のためステロイド内服
で経過観察となった。しかし，その後も症状が持続する
ため，同年１０月に精査加療目的に当院紹介受診となった。

【既往歴】高血圧症
【アレルギー】造影剤
【内服薬】ワルファリン４．５mg/日，プレドニゾロン５mg/
日

【入院時身体所見】心拍数：６４回/分,血圧：１２６／７２mmHg，
SpO１：９１％（大気下），胸部聴診：S１（→） S２（↑） S３

（－） S４（－）心雑音聴取せず，四肢：浮腫なし
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【血算】WBC１３．３×１０３/µl，RBC４．７９×１０６/µl，Hb１１．５
g/dl，Hct３９．２%，MCV８１．７fl，MCHC２４．０%，Plt１９．０
×１０４/µl，涙滴 RBC＋，楕円 RBC＋，巨核球＋

【生化学】TP７．７g/dl，Alb４．４g/dl，AST２３U/l，ALT
９U/l，LDH１０５１U/l，T-Bil０．９mg/dl，γ-GTP２６U/l，
CK ３０U/l，BUN１６mg/dl，Cr０．７mg/dl，Na１４５mEq/l，
K ４．１mEq/l，CRP０．１２mg/dl，BNP４９pg/ml，PT-INR
２．２６，APTT４８．３sec，FIB４９０mg/dl，AT Ⅲ１０６％，
D-dimer ＜０．５µg/ml，抗カルジオリピン抗体 ０．８U/ml，
ループスアンチコアグラント １．２１

【１２誘導心電図（Fig．１）】正常洞調律，正常軸
【胸部レントゲン写真（Fig．２）】心胸郭比 ５５％，両側
肺動脈の拡張

【経胸壁心エコー図検査（Fig．３）】LVEF ６０％，心室
中隔の圧排および左室扁平化，三尖弁逆流圧較差 ５２
mmHg，下大静脈は拡大なく呼吸性変動あり

【胸部造影 CT 検査（Fig．４）】両側肺動脈に造影欠損あり
【肺換気血流シンチグラム（Fig．５）】両側肺に広範な楔形
集積欠損～低下域が散見され，換気血流ミスマッチ陽性

【下肢静脈エコー検査】右ヒラメ静脈に器質化血栓あり
【心臓カテーテル検査】肺動脈楔入圧 １１mmHg，肺動脈

圧６１／２５（３８）mmHg，右房圧 ７mmHg，心拍出量５．６L/
min，肺血管抵抗７．０WU

臨床経過

上記検査の結果，原発性骨髄線維症に続発した
CTEPH の診断に至った。リオシグアトによる肺高血圧
治療および酸素投与を開始し症状は軽減したが，フォ
ローアップで施行した心エコー図検査では，三尖弁逆流
圧較差４９mmHg と肺動脈圧の十分な低下を認めなかっ
た。肺動脈末梢を中心とした血栓でありバルーン肺動脈
形成術を提案したが，侵襲的治療は希望されなかった。
骨髄線維症に対する支持療法としてステロイド内服を継
続しているが，ワーファリンによる抗凝固療法を併用で
肺動脈および下肢静脈内の血栓増加は認めていない。

考 察

CTEPH は，器質化血栓により肺動脈の慢性的な狭窄
や閉塞をきたし，肺動脈圧が上昇（平均肺動脈圧≧２５
mmHg）する疾患であり，肺高血圧の臨床分類で４群に分類
される７）。未治療の場合，予後が不良であり早期の診断お
よび治療介入が望まれる８‐１０）。急性肺塞栓症を発症した症
例の３．８％が慢性化しCTEPHに進展したとの報告もある

Fig．１ １２誘導心電図 Fig．２ 胸部レントゲン写真
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が，その詳細な発生機序は明らかになっておらず，血液 粘稠度の増加，血流障害，血小板機能異常，血小板相互

Fig．３ 経胸壁心エコー図：傍胸骨短軸断面の拡張期（A）および収縮期（B）。収縮期の心室中隔の圧排および
左室の扁平化を認める。

Fig．４ 胸部造影 CT 検査：両側肺動脈に造影欠損を認める（A，B 黄色矢印）。

Fig．５ 肺換気血流シンチグラム（正面像）：換気シンチグラム（A）では欠損像を認めないが，血流シンチグラ
ム（B）で両側肺に広範な楔形集積欠損～低下域が散見される（赤色矢印）。
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作用など骨髄増殖性疾患の関与も示唆されている５，１１）。
本例は骨髄線維症を合併しており，造血障害に起因す

る血栓形成に伴う肺血管床の減少による肺高血圧症の臨
床分類第４群だけでなく，骨髄繊維症に起因する多彩な
メカニズムによる肺血管リモデリングも肺動脈圧の上昇
に関与していると考えられる。血液中に涙滴赤血球や楕
円赤血球が出現することで，赤血球凝集能の亢進に伴う
血流障害が起こり，血小板活性上昇による易血栓性が増
加する。さらに，JAK２遺伝子の変異による多形核白血
球および凝固因子の活性化により血小板凝集能を促進さ
せ１１，１２），髄外造血による血小板増加や血小板機能低下，
血中の巨核球増加も肺毛細血管床の減少に寄与する。一
方で，血栓による肺血管床減少だけでなく，血小板由来
の平滑筋増殖因子の増加や血管内皮増殖因子の増加によ
り肺血管の平滑筋増殖や内皮増殖が起こり肺血管リモデ
リングを進展させ，肺高血圧の発生に寄与したと考える
（Fig．６）１３‐１５）。骨髄増殖性疾患に続発するCTEPHの詳
細は不明な部分も存在しており，機序解明のため病理学
的検討が必要である。

CTEPH 例において平均肺動脈圧≧３０mmHg は予後
不良群であることが報告されている。薬物加療で肺動脈

圧が低下しない場合は，肺動脈内膜摘除術やバルーン肺
動脈形成術など侵襲的治療も考慮すべきである１０，１６，１７）。
本症例でも薬物加療で肺動脈圧の十分な低下を認めな
かったが，患者の希望で侵襲的治療を施行せず薬物加療
を継続している。しかし，予後改善のためには，肺血管
リモデリングが進行する早期の段階で治療介入を行うこ
とが必要であり，慎重に経過を観察する必要がある。

一方で，原発性骨髄線維症も診断後の平均生存期間は
４２ヵ月と報告されており，予後不良な疾患である１８）。原
発性骨髄線維症の予後を改善する標準的薬物治療法は確
立されておらず，予後不良因子を多数有する中～高リス
ク群においては造血幹細胞移植が考慮される。一方で，
低リスク群は支持療法のみで比較的長期の生存が見込ま
れるため，造血幹細胞移植は施行されないことが多い。
しかし，本症例の様に，原発性骨髄線維症に CTEPH を
続発した場合の治療法に関しては十分検討されていない。
前述したように骨髄繊維症が血栓形成に寄与する部分が
大きい場合，化学療法や骨髄移植など積極的な治療も検
討されるが，治療に伴う合併症も少なくない。本症例に
おいては，抗凝固療法を併用しながらステロイド内服を
継続し，原発性骨髄線維症の悪化や肺動脈および下肢静

Fig．６ 本例における CTEPH 発生機序の考察
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脈の血栓増加を認めず保存的に経過をみている。しかし，
恒久的な抗凝固療法の内服を余儀なくされるため，
CTEPH を合併した原発性骨髄線維症の治療法に関する
更なるデータの蓄積が望まれる。

結 論

骨髄増殖性疾患に続発した CTEPH の１例を経験した。
本例は，慢性骨髄線維症に起因する血栓形成による肺血
管床の減少および肺血管リモデリングの進展が CTEPH
発症の原因と考えられた。詳細な発生機序解明のため，
病理学的アプローチを含む今後の検討が必要である。
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SUMMARY

A woman in her ６０s presented with shortness of breath on exertion and was admitted to a
nearby hospital in March２００X. Contrast-enhanced computer tomography scan showed contrast
defect images in the pulmonary artery and lower extremity vein. She was diagnosed with pulmo-
nary embolism and deep venous thrombosis and anticoagulant therapy was started. At the same
time, a blood test revealed an abnormal increased platelet count（７４０，０００/µl）, and she was diagnosed
as myeloproliferative disease（primary myelofibrosis, JAK２mutation +）. We follow up with oral
administration of a steroid because she had a low risk of primary myelofibrosis. However, the
symptom had been lasting, she was admitted into our hospital for examining the origin of symptom
and treatment. Cardiac echocardiography suggested the presence of pulmonary hypertension, and
lung ventilation perfusion scintigraphy showed widespread wedge accumulation defect, depressed
area in bilateral lungs, and ventilator blood flow mismatch. In cardiac catheterization, the mean
pulmonary artery pressure was as high as ３７mmHg. Per the test results, she was diagnosed
chronic thromboembolic pulmonary hypertension（CTEPH）secondary to primary myelofibrosis.
We proposed invasive treatment（pulmonary artery endarterectomy, balloon pulmonary arterio-
plasty）, but she desired just oxygen administration and medication therapy.

It is reported that CTEPH develops in an organized thrombus after acute pulmonary embolism,
but the mechanism of that development has not been revealed. In this case with primary
myelofibrosis, we consider that the decrease of pulmonary vascular bed is due to a blood cell
disorder and vascular remodeling is due to an increase of vascular endothelial growth factor and
platelet derived growth factor secreted by abnormal increased platelet contributed to elevation of
pulmonary artery pressure.

Key words : Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension, pulmonary hypertension, Myelofi-
brosis, Pulmonary embolism, Deep venous thrombosis
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