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研究成果の概要（和文）： 

 本研究は、肝疾患で肝性脳症や腹水など重要な病態に関与する門脈圧亢進症の診断および治
療を最終目的としている。そこで３ヵ年にわたり、自然発症の肝疾患犬から門脈圧亢進症の発
生状況について臨床的考察を行うとともに、門脈圧亢進症の病態、診断、治療について門脈圧
評価法、生理活性物質などから検討した。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2009 年度 900,000 270,000 1,170,000 

2010 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

  年度    

総 計 2,800,000 840,000 3,640,000 

 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：畜産・獣医学・臨床獣医学 
キーワード：門脈、肝疾患、慢性肝炎、原発性門脈低形成、犬、エンドセリン 
 
１．研究開始当初の背景 
 肝疾患の病態は，肝細胞の減少による肝機
能不全と門脈圧亢進症（PH）に分けられる。
肝疾患でよく認められる腹水の貯留や肝性
脳症は，これら二つの病態が複雑に相まって
出現すると考えられる。犬の肝疾患の病態は、
肝機能不全の側面から今まで数多く研究報
告されてきた。肝機能は血液中の蛋白質（特
にアルブミンや凝固因子）や総胆汁酸を測定
することにより容易に評価できる。一方、門
脈圧の評価は一般に外科的介入が必要とな
り，肝硬変などの内科疾患に対しては，門脈
圧の測定（評価）を積極的に実施されてこな
かった背景がある。そのため、国内外におい
ても内科領域の肝疾患における門脈圧亢進
症について詳細な報告は認められない。しか

し、医学領域ではカテーテルを用いた肝静脈
圧較差を利用し，容易かつ低侵襲に門脈圧亢
進症を診断しており、さらに門脈圧を降圧す
る目的で薬物療法も臨床応用されている。そ
こで、PH は犬の肝疾患の病態把握および治
療に重要であることが示唆され、本研究の着
想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、犬の肝疾患における門脈圧亢進
症（PH）の診断および治療のため、その病
態を把握することを目的として、犬の肝疾患
における門脈圧亢進症の発生状況、門脈圧評
価法の検討として PHの門脈圧および門脈径
の変化、PH に関与する生理活性物質の変化
について考察した。 
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３．研究の方法 
(1) 犬の PHの発生状況 
 過去 10年間（2000年 11月から 2011年 3
月までの期間）に日本大学動物病院に来院し
PH が併発する可能性のある疾患（慢性肝
炎：CH、原発性門脈低形成：PHPV、門脈血
栓症：PVT、Budd-Chiari-like syndrome：
BCLS）の犬 99頭について調査した。さらに、
古典的かつ間接的な PHの評価法である後天
性門脈体循環側副路（APSCs）と腹水の出現
の有無について、腹腔鏡、経脾臓的門脈造影、
超音波検査、CT検査で確認した。 
 
(2) 門脈圧（PVP）の評価 
 PVP の簡易的な評価法として腹腔鏡下で
脾髄内圧（SPP）の測定を、先天性門脈体循
環シャント（CPSS 群）、APSCs を伴う CH
および PHPV（PH群）、健康群で実施し比較
検討した。さらに、PH をヒトでは末梢静脈
からカテーテルを用いて肝静脈圧を測定す
ることで PVP を間接的に調べられるだけで
はなく、そのパターンで PHを詳細に分類す
ることも可能である。そこで犬の PH評価法
の基礎研究として、健常犬の頸静脈から
5.2Fr バルーンカテーテルを導き、自由肝静
脈圧（FHVP）、閉塞肝静脈圧（WHVP）を
測定し、右心房内圧（RAP）と後大静脈圧
（CVP）と比較した。また、超音波ガイド下
で脾静脈からカテーテルを門脈本幹にアプ
ローチして PVPを開腹せずに測定した。 
 
(3) 門脈径の変化 
 犬の肝外の門脈径（PV）は、肝外の CPSS
では血流が肝臓に流入する前に迂回するた
め縮小する反面、CH では PH により PV が
拡大すると以前に報告されている。そこで、
PV の変化が PH の病態を反映している可能
性が示唆されるため、以前の報告と同様に超
音波検査で PVと大動脈径（Ao）の比（PV/Ao
比）を用いて健常群、肝外 CPSS 群、PH群
（APSCs＋）で PVの変化について検討した。
また、CT は腹腔内の血管系を詳細かつ正確
に評価することができるため、PV/Ao 比を
CTでも解析した。 
 
(4) PHに関与する生理活性物質の変化 
 肝硬変により PHを伴ったヒトで血漿中の
エンドセリン－１（ET-1）濃度が上昇するた
め、この生理活性物質が PHと深く関与して
いることが示唆されている。しかし、PH の
犬では ET-1 について評価した報告はない。
そこで肝生検でCHまたはPHPVと診断した
犬の肝臓中および血漿中の ET-1 濃度につい
て評価した。 
 
４．研究成果 

(1) 犬の PHの発生状況 
①犬の肝疾患の発生と PH分類 
 CH は 66 頭、PHPV は 27 頭、PVT は 5
頭、BCLSは 1頭であり、これら疾患を肝性、
肝前性、肝後性で PH 分類すると肝性が
93.9％、肝前性が 5.1％、肝後性が 1.0％であ
った。なお、PVTの 2例は CH、3例な膵炎
に起因するものであった。また、CH ではラ
ブラドールレトリバー、コッカースパニエル
などの品種、PHPVは若い年齢で高率に発生
している傾向が認められた。以上、CH や
PHPVなどの肝性PHは犬で発生率が高く臨
床上重要な疾患であることが明らかとなっ
た。 

 
 
②APSCsと腹水の出現 
 APSCsはCHの40.9％、PHPVの92.6％、
PVT の 40.0%で認められた。BCLS で、
APSCs は出現していなかった。腹水は CH
の 40.9％、PHPVで 44.4％、PVTで 40.0％、
BCLS で 100％であった。以上、APSCs は
PHPVで高率に認められていたが、CHは重
症度によってその出現率が変化するものと
考えられた。腹水は低アルブミン血症とも関
与しているため肝性 PH は 40％程度でしか
認められなかったと思われた。なお、BCLS
では後大静脈圧も高いため APSCs（－）、腹水
（＋）といった典型的な肝後性 PHの所見が
認められた。 
 
(2) PVPの評価法 
①SPP 
 健常群の SPPは 5.6 mmHg であるのに対
し PH群では 10.1 mmHgと有意に上昇して
いた。また CPSS群の SPPは 3.7 mmHgと
健常群、PH 群と比較して有意に低下してい
た。以上、APSCsにより間接的に評価してい
た PH が SPP で容易かつ安全に評価するこ
とができた。また、CPSSを伴う犬では PVP
が低いことが以前より報告されており、SPP
で同様な結果が得られたことから、本法は
PVPを正確に反映していると示唆された。 
②その他 
 WHVPは 7.8 mmHg、FHVPは 5.0 mmHg、
肝静脈圧較差（HVPG）は 2.8 mmHgであっ
た。また、RAPと CVPはそれぞれ 4.3 mmHg、
4.8 mmHgであった。なお PVPは 6.3 mmHg



であった。以上、類洞内圧に相当するWHVP
は PVP と比較して高い傾向が認めらたが、
ヒトで報告されている WHVP、FHVP、
HVPG のパターンと本結果は類似している
ことから、犬においても PHの病態がさらに
明らかになると考えられた。なお、超音波ガ
イド下 PVP測定法は低侵襲に PVPを直接測
定できる方法であったが、高度な技術が必要
であること、腹水や出血傾向が認められる犬
では禁忌であることから、WHVPと比較して
利便性や安全面に劣ると考えられた。 
 
(3) 門脈径の変化 
①超音波 
 健常群のPV/Ao比は0.90であるのに対し、
CPSS群では 0.51と有意に縮小しており、以
前の報告を支持する結果であった。しかし、
APSCsを有するCHと PHPVの PV/Ao比は
それぞれ 0.76、0.56であり、CHでは健常群
と有意な差は認められず、PHPVは有意に縮
小していた。以上、CPSSの結果から PV/Ao
比は門脈の病態を反映していると考えられ
た。しかし、PH を伴う犬の PV は拡大して
いなかった。APSCsを伴うCHでは圧がCVP
に逃げるため PVが十分に拡大していないこ
とが推測された。そのため、CH は重症度に
よって PVの程度が変化すると推測された。
APSCsを伴う PHPVでは有意に縮小してい
た結果は、CHと同様に圧が CVPに逃げてい
ることが予想され、さらに本疾患では先天性
に肝外 PVの発育不全が示唆されていること
から、これら両者が PV/Ao比を低下させたと
考えられた。 
②CT 
 健常群のPV/Ao比は0.97であるのに対し、
CPSS群では 0.37と有意に縮小していた。し
かし、APSCsを有するCHとPHPVのPV/Ao
比はそれぞれ 1.50、0.52 であった。以上、
CTにおいてもCPSSの結果から PV/Ao比は
門脈の病態を反映していると考えられたが、
CHおよびPHPVについては門脈圧を反映し
ていなかった。PV の変化と PH の関係につ
いては APSCs を伴わない CH でさらなる評
価が必要であり、また PHPVの病態発生につ
いてもさらなる解析が必要であると考えら
れた。 
 
(4) PHに関与する生理活性物質の変化 
①血漿中 ET-1濃度 
 健常群の血漿中 ET-1は 0.85 pg/ml であ
るのに対し、PH の犬では 1.27 (CH: 1.36 
pg/ml、PHPV: 1.13 pg/ml) pg/ml と上昇し
ていた。以上、線維化に関与しない PHPV
においても血漿 ET-1 濃度の上昇が認めら
れたことから、血漿 ET-1 濃度は PH の病態
と密接に関連している可能性が示唆された。 
②肝組織中 ET-1濃度 

 健常群で肝組織中 ET-1は 2.59 pg/mgで
あるのに対し、CH の犬で 11.35 pg/mg、
PHPV の犬の肝臓組織中 ET-1 は 6.04 
pg/mgであった。以上、肝組織中 ET-1濃度
もまた PHの病態と密接に関与しているこ
とが示唆された。そのため、エンドセリン
受容体拮抗薬が犬の PH に対する治療薬と
して応用できる可能性が考えられるため、本
薬剤の治験が必要であると思われた。 
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