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研究成果の概要（和文）：小動物臨床領域において、クッシング症候群は犬で好発することが認識されている。
クッシング症候群の犬は高コルチゾル血症により、様々な全身性の変化を引き起こす。その中で心血管系におけ
る影響は、左心室肥大や心機能障害が認めれることが知られており、心不全へと至るリスクを有している。しか
し、クッシング症候群がどのようにこれらの変化を引き起こすのか、特に病理学的な変化について詳細な原因は
解明がなされていない。本研究では慢性化した高グルココルチコイド血症が心筋に対して与える影響を経時的に
評価し、病理組織学的を比較・検討することで、心筋肥大の原因が心筋の線維化により引き起こされている可能
性を示した。

研究成果の概要（英文）：In the small animal medicine, it is recognized that Cushing's syndrome is 
common disease in dogs. Dogs with Cushing's syndrome cause various systemic changes due to 
hypercortisolemia. Among them, it is known that the effects on the cardiovascular system include 
left ventricular hypertrophy and cardiac dysfunction, and there is a risk of leading to heart 
failure. However, how Cushing's syndrome causes these changes, particularly the detailed causes of 
pathological changes, has not been revealed. In this study, the effect of chronic 
hyperglucocorticoidemia on myocardium was evaluated, and we showed that myocardial hypertrophy may 
be caused by myocardial fibrosis.

研究分野：脳神経外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
クッシング症候群が循環器におよぼす影響として心筋の肥大が起きることが知られていたが、その原因のひとつ
が心筋の線維化である可能性が示された。さらに心筋の線維化を引き起こす因子として、グルココルチコイドレ
セプターのダウンレギュレーションが同定され、同時にミネラルコルチコイドレセプターのアップレギュレーシ
ョンも関与している可能性が示された。今後さらなる検討が行われることにより、心筋の線維化のメカニズムが
より明らかになり、心機能低下を防ぐことに応用されることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
小動物臨床領域において、クッシング症候群は犬で好発することが認識されており、私は僧帽弁
閉鎖不全を併発する症例が少なくない点について着目した。犬のクッシング症候群は、高コルチ
ゾル血症により多飲多尿、多食、脱毛などの皮膚病変、腹部膨満、パンティングなど全身性の変
化を引き起こす。ヒトのクッシング症候群の患者においては循環器系におよぼす影響として、心
筋肥大や拡張機能障害の存在が報告されており、血栓塞栓症や心不全のリスク因子になると考
えられている。近年では、獣医療においても実験的に作成された高用量プレドニゾロン投与犬や
クッシング症候群罹患犬において、左室肥大や心機能障害が認められたことが報告されている。
しかし、我々の知る限り、心筋の病理組織学的な変化を認めたとする報告はない。すなわち、犬
における高グルココルチコイド血症が心筋肥大や心機能障害を引き起こす原因は解明されてい
ない。高グルココルチコイド血症による心血管系への影響を抑え、合併症のリスクを軽減するに
はこの様な原因を解明することが必要であり、そのために病理学的な検討を実施する必要があ
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
犬の長期的な高グルココルチコイド血症が心筋に対して形態的・機能的に与える影響を血液検
査や心エコー図検査により経時的に評価し、これらのパラメータと病理組織像を比較・検討する
ことによって、犬における心筋肥大や心機能障害の原因を調査することとした。 
 
３．研究の方法 
 
健康なビーグル犬 6 頭にプレドニゾロン 2 mg/kg を 12 時間ごとに 84 日間、経口的に投与し、
高容量プレドニゾロン投与群を作成した。投与開始前、7、28、56、84 日後において、血液検査
および超音波検査を実施した。実験動物のガイドラインにしたがって安楽死を実施し、心臓の摘
出をした。またその他の目的で安楽死した健康なビーグル犬の心臓を再材し、比較材料として用
いた。ヘマトキシリン・エオジン染色、PATH 染色、マッソン・トリクローム染色、グルココルチ
コイドレセプターおよびミネラルコルチコイドに対する免疫染色を実施した。それぞれの病理
切片を画像解析ソフトウェアによって解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
心エコー図検査では左室自由壁および心室中隔において、投薬前と比較して、有意な肥大が認め
られ（p <0.05）。ヘマトキシリン・エオジン染色および PATH 染色では有意な変化は認められな
かった。左心室心筋と心室中隔心筋のマッソン・トリクローム染色において、膠原線維の割合が、
コントロール群と比較してプレドニゾロン投与モデル群の方が有意に増加していた（p <0.05）
（表１）。 

表１：膠原線維の割合 
 
また、左心室心筋、右心室心筋および心室中隔心筋において、グルココルチコイドレセプターの
陽性核の割合は有意に減少していた（p <0.05）（表２） 

表２：グルココルチコイドレセプター陽性核の割合 
 
さらに左心室心筋および右心室心筋において、ミネラルコルチコイドレセプターの陽性核の割
合は有意に増加していた（p <0.05）。 
 

群 左室壁心筋 右室壁心筋 心室中隔心筋 大動脈 

コントロール群 （n=6） 0.16 % 0.76 % 0.15 % 21 % 

高容量プレドニゾロン投

与群 （n=6） 
0.56 % ✳ 0.47 % 0.32 % ✳ 25 % 

  左室壁心筋 右室壁心筋 心室中隔心筋 大動脈 

コントロール群（n=6） 3.30 % 4.20 % 3.90 % 6.0×10-4  % 

高容量プレドニゾロン投

与群（n=6） 
0.61 % ✳ 0.65 % ✳ 0.31 %✳ 2.4 ×10-4  % 



 
以上のことから、高用量のプレドニゾロンを継続的に投与した高コルチコイド血症の犬におい
ては、主に左心室に心筋壁の肥厚および心筋の線維化が発生することが明らかとなった。また、
高グルココルチコイド血症が持続している犬では、心筋線維症の発症に影響を与える因子とし
て、GR のダウンレギュレーションが同定され、MR のアップレギュレーションも関与しているこ
とが示唆された。これらの研究結果から、自然発症のクッシング症候群や高用量プレドニゾロン
投与犬で報告されている左室肥大や心機能障害は、左心室壁や心室中隔におけるコラーゲン線
維の増加を特徴とする線維化によって生じていることが示唆された。 
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