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研究成果の概要（和文）：犬の容量過負荷モデルにおいて左心室充満圧の指標である肺動脈楔入圧と心エコーに
より推定した左心房－左心室カップリングの間に関連性は認められず、犬において左心房－左心室カップリング
を用いて左心室充満圧を推定することは困難であることが示された。　
　しかしながら、犬の僧帽弁閉鎖不全症の臨床例において、心エコーにより推定した左心房－左心室カップリン
グは従来最も有用な心エコー予後指標である左心房サイズとは独立した予後因子であることが明らかになり、左
心房－左心室カップリングが犬の僧帽弁閉鎖不全症の新たな予後指標となり得ることが示された。

研究成果の概要（英文）：In dog model of volume overload, there was no correlation between pulmonary 
capillary wedge pressure and left atrial-left ventricular coupling estimated by echocardiography. 
This finding indicates that non-invasive estimation of left ventricular filling pressure on the 
basis of left atrial-left ventricular coupling estimated by echocardiography is unfeasible.
 In clinical cohort study enrolling dogs with mitral regurgitation, left atrial-left ventricular 
coupling estimated by echocardiography was a prognostic indicator independent of echocardiographic 
left atrial size, the most useful prognostic indicator in dogs with mitral regurgitation. This 
finding indicated that left atrial-left ventricular coupling estimated by echocardiography can be a 
useful prognostic echocardiographic indicator in dogs with mitral regurgitation.

研究分野：臨床獣医学、心臓病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
左心室充満圧を非侵襲的に正確に推定することはヒトおよび犬の心不全のより精度の高い治療につながるため
「心エコーにより推定した左心房－左心室カップリングが犬における左心室充満圧の推定に有用である」という
仮説を立てたが、残念ながら左心房－左心室カップリングは犬における左心室充満圧の推定には利用できないと
いう結論に至った。しかしながら、犬で最も多い心臓病である僧帽弁閉鎖不全症において左心房－左心室カップ
リングが新たな有用な予後指標となりうることを示せたことは、左心房－左心室カップリングが僧帽弁閉鎖不全
症に罹患した犬の予後推定や治療方針決定の精度向上に貢献できる可能性を示している。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 肺水腫を主病態とする左心系のうっ血性心不全は左心室の拡張期圧（左心室充満圧）の上昇に
より起こる。そのため、左心系のうっ血性心不全の診断・治療は心臓カテーテルにより計測した
左心室充満圧に基づいて行うのが理想的である。しかしながら、心臓カテーテルは侵襲的な検査
であるため、心臓カテーテルを獣医療においてルーチンな検査として行うのは現実的ではない。
獣医療では非侵襲的な検査である心エコーにより左心室充満圧を推定して左心系のうっ血性心
不全の診断・治療を行っている。 
 犬の心臓病においては、心エコーによる左心室充満圧の推定は僧帽弁血流の拡張早期波（E波）
速度や E波速度から派生した心エコー指標により行われてきた。しかしながら、犬において最も
多い心臓病である僧帽弁閉鎖不全症（MR）では E波速度や派生心エコー指標による左心室充満圧
の推定精度は高いものではなかった。 
 研究代表者らは、犬の MR において心エコーにより左心室充満圧を推定する方法として左心房
機能を反映する新たな心エコー指標である左心房 strain に着目した。左心房 strain は、心臓の
動きを自動追跡する新規心エコー技術である Speckle tracking 法を用いることで算出できる、
左心房の伸び縮みを反映する心エコー指標である。研究代表者らは犬の MR において左心房機能
の低下を反映する左心房 strain の低下が左心系のうっ血性心不全の発生と関連することを過去
に示した。しかしながら、左心房 strain が低下していてもうっ血性心不全が発生していない犬
の MR 臨床例が存在し、左心房 strain による左心室充満圧の推定精度にも限界があるようであ
った。 
 研究代表者は、犬の MR において心エコーにより左心室充満圧を推定する新たな方法として心
エコーによる左心房－左心室カップリング（left atrial-left ventricular coupling：AVC）の
推定に着目した。AVC とは左心房機能と左心房にかかる圧（左心房圧）の釣合いを指す概念であ
り、ヒトの心臓病においては AVC の悪化と左心室充満圧の上昇が関連することが分かっている。
ヒトにおいては、E 波速度あるいは派生心エコー指標と左心房 strain の比を用いて AVC を推定
することが近年試みられている。 
 
２．研究の目的 
 研究の目的は、犬の MRにおいて心エコーにより推定した AVC が左心室充満圧を正確に推定で
きることを明らかにすることである。この目的を達成するための具体的な研究目的は、①犬の MR
臨床例において E波速度やその派生心エコー指標および左心房 strain よりも AVC の方が左心系
のうっ血性心不全の発症と強く関連すること、②犬の容量過負荷モデルにおいて E 波速度やそ
の派生心エコー指標および左心房 strain よりも AVC の方が左心室充満圧とより強く関連するこ
と、を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）心エコーによる AVC の推定の再現性評価 
 健常ビーグル犬６頭を用いて AVC の日内・日間再現性を評価した。AVC は、E波速度と E'波速
度（僧帽弁輪部移動速度の拡張早期波速度）の比（E/E'）と左心房 strain の比をとることによ
り推定した（この後も同様に推定した）。 
 
（２）心エコーにより推定した AVC の基準範囲の設定 
 附属動物病院において心エコーを行ったものの心臓に異常が認められなかった犬において心
エコーにより AVC の推定を行い、AVC の基準範囲を設定した。 
 
（３）犬の MR臨床例を用いた検討 
 附属動物病院に来院した犬の MR 臨床例に対して心エコーを行い、E 波速度やその派生心エコ
ー指標、左心房 strain を含む種々の心エコー指標の計測と AVC の推定を行った。左心系のうっ
血性心不全（肺水腫）の発症の有無と各種心エコー指標の関連性を調べた。また、生存調査を実
施できた臨床例において生存期間と各種心エコー指標の関連性を調べた。 
 
（４）犬の容量過負荷モデルを用いた検討 
 全身麻酔下の 6 頭の健常ビーグル犬に対して過剰量の膠質液の定速持続投与（ヒドロキシエ
チルデンプン 70000 100 mL/kg/hr）を行い、Swan-Ganz カテーテルにより左心室充満圧の指標で
ある肺動脈楔入圧をモニタリングした。ベースライン時と肺動脈楔入圧が上昇した時点（10-15、
15-20、20-25、25-30 mmHg）に E波速度やその派生心エコー指標、左心房 strain を含む種々の
心エコー指標の計測と AVC の推定を行った。肺動脈楔入圧と AVC の相関関係を調べた。 
 
 
４．研究成果 



（１）心エコーによる AVC の推定の再現性評価 
 AVC の日内・日間変動係数を算出したところ、それぞれ 11%、8%であり AVC の日内・日間再現
性は臨床応用に適した良好なものであった。 
 
（２）心エコーにより推定した AVC の基準範囲の設定 
 46 頭の犬を用いて AVC の基準範囲を設定した。 
 
（３）犬の MR臨床例を用いた検討 
 79 頭の MR 犬（62 頭が肺水腫未発症、17 頭が肺水腫発症）を研究に組み入れた。肺水腫未発
症の MR犬と比較して肺水腫発症の MR犬においては AVC が高値であり、肺水腫発症の MR犬にお
いては AVC が悪化していることが示唆された。加えて、ROC 解析を行った結果、肺水腫未発症の
MR 犬と肺水腫発症の MR犬を鑑別する精度は各種心エコー指標の中で AVC が最も優れていた。 
 また、組み入れた 79頭の中で 72頭の MR 犬において生存調査が可能であった。AVC が正常（基
準範囲内）であった MR犬と比較して、AVC が悪化した（基準範囲を上回っている）MR 犬におい
ては生存期間が短かった。また、多変量 Cox 比例ハザード解析を行ったところ、各種の心エコー
指標の中で左心房サイズと AVC が独立した予後因子であった。 
 以上の結果から、犬の MR 臨床例においては病態の進行に伴い AVC が悪化すること、AVC が犬
の MR の新たな心エコー予後指標となりうる可能性が示された。 
 
（４）犬の容量過負荷モデルを用いた検討 
AVC はベースライン時と比較して肺動脈楔入圧が上昇した時点では変化が認められなかった。
また、肺動脈楔入圧と AVC の間には相関関係が認められなかった。この結果から、犬においては
心エコーにより推定した AVC から左心室充満圧を推定するのは困難である可能性が示された。 
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