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研究成果の概要（和文）：犬の慢性心不全による肺高血圧症(PH)に対する血小板由来成長因子の阻害活性を持つ分子標
的薬の有効性を調べる目的で、PHラットモデルにおけるイマチニブを含む分子標的薬の肺血管リモデリングの抑制効果
と右室肥大の改善効果を検討した。その結果、イマチニブとスニチニブは肺血管リモデリングの抑制を介してPHを改善
することが示唆された。次に、犬慢性心不全によるPHに対する低用量イマチニブ治療の有効性を臨床徴候と各種循環パ
ラメータにより評価したところ、標準的治療に低用量イマチニブを追加投与することによりPHを有意に改善でき、イマ
チニブはPHを示す慢性心不全犬の治療薬として有効であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to examine the efficacy of molecular target drugs having 
inhibitory activity of platelet-derived growth factor for pulmonary hypertension (PH) caused by chronic 
heart failure in dogs. For this purpose, the depression effect of the pulmonary blood vessel remodeling 
and the improvement effect of the right ventricular hypertrophy of molecular target drugs including 
imatinib were examined in the PH rat model. As a result, it was suggested that imatinib and sunitinib 
improved PH through the suppression of the pulmonary vascular remodeling. Subsequently, the efficacy of 
the low-dose imatinib therapy for the pulmonary hypertension caused by chronic heart failure in dogs was 
evaluated on clinical signs and various circulation parameters. As a result, the therapy with low-dose 
imatinib significantly improved PH and heart failure. Therefore, imatinib is useful as a therapeutic drug 
for the PH caused by the chronic heart failure in dogs.

研究分野：農学
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１．研究開始当初の背景 
(1)肺高血圧症(PH)とは、肺、血管傷害および
心機能障害が原因となり、血管収縮，血管リ
モデリング、血栓形成などにより肺小動脈内
腔の狭窄もしくは閉塞を招来し、肺動脈圧の
上昇を惹起し、重篤な右心不全と死を引き起
こす病態である。PHの進展は心不全の予後を
大きく左右する要因となっている。近年、伴
侶動物の高齢化に伴う各種弁膜症のような慢
性心不全によるPH の罹患動物が増加してお
り、PH に対する治療法の確立は獣医臨床領域
において極めて重要な課題となっている。し
かし、PH に対する根本的な治療法が確立され
ていない現状にある。 
(2) PHの治療には、これまでプロスタサイク
リン経路、エンドセリン経路、一酸化窒素経
路に作用する作用機序の異なる3系統の治療
薬が使用されてきた。これらの薬物による治
療は、基本的には肺動脈や血管を拡張させ、
心負荷を軽減する効果を期待したものであり、
根本的は治療にはなっていない。また、これ
らの薬物を使用しても重篤化を防げない症例
が存在し、既存の治療薬とは異なる作用機序
を持つ治療薬が望まれる。PHの本質的な原因
は肺血管のリモデリングと考えられ、組織学
的には肺小動脈中膜肥厚、内膜肥厚、叢状病
変などが認められる。このリモデリングには
さまざまなシグナリング異常が関与しており、
その一つとして血小板由来成長因子(PDGF)が
重要である。イマチニブは元来フィラデルフ
ィア染色体の遺伝子産物であるBcr-Ablチロ
シンキナーゼを標的として開発された治療薬
であり、ヒトにおいて慢性骨髄性白血病や消
化管間質腫瘍に対する抗悪性腫瘍治療薬とし
て、イヌでは肥満細胞腫や消化管間質腫瘍の
治療薬として使用されている分子標的薬であ
る。このイマチニブには細胞増殖に関与する
PDGF受容体および血管新生に関与する血管内
皮細胞増殖因子(VEGF)受容体の活性化阻害作
用を有する。ヒトPH患者の肺血管病変では、
PDGF およびPDGF 受容体のm-RNAが過剰発現
していることが明らかにされ、異常な増殖病
変形成への関与が示唆されていると同時に、
PDGFはIn vitroで肺動脈平滑筋細胞を増殖さ
せることが明らかにされている。このため、
イマチニブによるPDGF受容体刺激の抑制は治
療の標的として十分期待できる。さらに、最
近ではイマチニブに加えて、ソラフェニブ、
スニチニブのような数多くのPDGF受容体活性
阻害活性を有する分子標的薬が合成されてい
る。従って、イマチニブのような分子標的薬
は犬のPHの根本的な治療薬となり得る可能性
がある。しかし、各種循環器疾患や肺疾患が
原因となるPHに対するイマチニブおよびその
類似薬の治療薬としての有効性は未だ確立さ
れていない。 

(3)本研究で注目している血管のリモデリン
グ抑制を標的としたPDGF阻害作用を有するイ
マチニブおよびその類似薬の治療効果を確立
すれば、致死的な病態である肺高血圧症の根
本的な治療として極めて有用と考えられる。
このような背景から、本研究では、PAH ラッ
トモデルを用いて数種類の分子標的薬の効果
を検証し、イヌにおける血管リモデリングを
標的とした肺高血圧症の根本的な治療法を確
立しようとするものである。 
 
２．研究の目的 
(1)本研究では犬の慢性心不全による肺高血
圧症に対するPDGF 受容体活性阻害活性を有
する分子標的薬の有効性とその治療法を確立
することを目的とした。 
(2)この目的に対して、PHラットモデルを用い
て、イマチニブを含む数種類の分子標的薬肺
血管リモデリングの抑制効果、右室肥大と生
存率の改善効果を明らかにする。 
(3)次いで、犬慢性心不全による肺高血圧症に
対するイマチニブ治療の有効性を一般臨床症
状、生化学的心不全マーカーおよび各種循環
パラメータの動態により評価し、その他の循
環器改善薬の効果と比較することにより、検
証し、治療法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)PH ラットモデルの作成では、Wistar 系ラ
ットに Monocrotaline(MCT)を 60 mg/kg 皮下
投与することにより作成した。そのモデルを
用いて、分子標的薬のイマチニブ（5、15 お
よび 50 mg/kg）もしくはスニチニブ（1、３
および 10 mg/kg）を MCT 投与後、2週目から
剖検日まで毎日、経口投与した。対照として
分子標的薬非投与の MCT 投与(MCT)群、薬物非
投与の正常群を設けた。各群は MCT投与後 2、 
4、6、8週目に剖検し、心臓の右室と左室＋
中隔壁の質量比を求め、肺の組織検査を行っ
た。 
(2)犬の慢性心不全による肺高血圧症に対す
る分子標的薬の有効性と治療法の確立を目的
とした試験では、慢性僧帽弁閉鎖不全症また
は慢性フィラリア症によりPHを呈し、一般的
治療を実施中の慢性心不全犬（ISACHC重症度
II〜IIIa）に対して低用量のイマチニブ(既報
告の抗腫瘍薬としての用量の約1/3量)を追加
投与することにより、その有効性を検討した。
イマチニブ投与前と投与後には、一般身体検
査、一般血液検査、血液生化学検査、レント
ゲン検査、非観血的血圧測定を行い、心エコ
ー検査によるパルスドプラ、連続波ドプラお
よび組織ドプラを用いた各種循環パラメータ
の測定を行った。 
(3)PH治療の有効性はISACHC重症度分類、臨床
症状スコア(失神、発咳、浮腫、腹水および胸



水)、レントゲン所見、心拍数と血圧、一般血
液所見と血液生化学的所見および心エコーパ
ラメータ所見により総合的に評価した。血液
生化学所見には血清の脳性ナトリウム利尿ペ
プチド前駆体Ｎ端フラグメント(NT-proBNP)
と心房性ナトリウム利尿ポリペプチド(ANP)
を含めた。 
(4) 心エコー検査による各種循環パラメータ
の解析は以下のように実施した。Mモード法で
左心房/大動脈径比、左室内径短縮率、左室駆
出率、拡張末期中隔壁厚、拡張末期左室内径、
拡張末期左室自由壁厚、収縮末期中隔壁厚、
収縮末期左室内径、収縮末期左室自由壁厚を
測定した。パルスドプラ法を用い、左室流入
波形において拡張早期波(E波)、心房収縮期波
(A波)、E波とA波の比(E/A)、E波減速時間を測
定し、心尖部五腔断面において左室流出路断
面積、大動脈血流速、流速積分値を測定し、1 
回拍出量および心拍出量を評価した。四腔断
面での左室流入血流終了から再流入開始まで
の時間をa時間，心尖部五腔断面像による左室
駆出血流の開始から終了までをb時間として、
Tei index＝(a-b)/b にて左室Tei indexを求
め、同様に三尖弁流入血流終了から再流入開
始までの時間と心基底部短軸像による右室駆
出血流開始から終了までを求めて、右室Tei 
indexを求めた。さらに、連続波ドプラ法を用
いて、収縮期僧帽弁最高逆流速、収縮期三尖
弁最高逆流速(TRmax)、拡張期肺動脈弁最高逆
流速を測定する。収縮期肺動脈圧(sPA)は、
TRmax から簡易ベルヌーイ式を用いて圧較差
を求め、推定右房圧の10〜15 mmHgを加算して
算出した。肺動脈楔入圧は拡張末期PRmaxから
簡易ベルヌーイ式にて求めた値に、推定右房
圧の10〜15 mmHgを加算して算出した。組織ド
プラ法(TDI)では、僧帽弁輪部運動速波形から
拡張早期波（Em）と心房収縮期波(Am)を測定
し、EmとAmの比(Em/Am)とE波とEmとの比
(E/Em)を評価した。また、左室短軸像では左
室後壁の心内膜側の速度(Vendo)と心外膜側
の速度(Vepi)を計測し、その差を2 点間の距
離で除することにより心筋速度勾配(MVG)を
算出し、MVGは収縮中期(MVGs)，拡張早期
(MVGe)、心房収縮期(MVGa)にてそれぞれ評価
した。 
(5) 慢性心不全による肺高血圧症に対する分
子標的薬のイマチニブの効果の程度を明らかに
するため、心不全の治療効果を有するプラバス
タチン(PS)とエプレレノン(EP)の効果について検
討した。方法では、健康犬においてPSとEPの各
種循環パラメータと血液生化学的性状に及ぼす
影響を基礎的に検討した。実験群では PS もしく
は EP非投与の対照群と PSおよび EP投与群に
分け、PS 投与群には PS 0.5〜2 mg/kg、EP 投与
群にはEP 2.5〜10 mg/kg を 24時間毎に 4週間、
経口投与した。各試験薬投与前および投与後 1、

2、4 週間後にイマチニブ投与試験と同様の項目
を評価した。次いで、肺高血圧を伴う重度の僧帽
弁閉鎖不全を示し、一般的治療を実施中の犬に
おいてPSまたはEP追加投与の治療効果につい
て検討した。治療中の僧帽弁閉鎖不全犬を PS
投与群と対照群に分け、PS投薬前と投薬 4週間
後にイマチニブ投与試験と同様の検査項目を評
価した。 
 
４．研究成果 
(1) PHラットモデルにおける心臓および肺組
織所見に対する分子標的薬の効果 
①試験薬非投与のMCT群では肺細動脈の肥厚
と内腔狭窄がみられ、正常ラットに比べ右心
室/(左心室＋中隔)比が高値を示した。一方、
イマチニブ(15〜50 mg/kg)もしくはスニチニ
ブ(10 mg/kg)投与群の 4および 6週目におい
ては、MCT 群よりも組織学的に肺血管の肥厚
と狭窄が軽減され、比べ右心室/(左心室＋中
隔)比が低値を示し、右室肥大の改善が示唆
された。このことから、血小板由来成長因子
(PDGF)受容体阻害活性を有する分子標的薬
のイマチニブおよびスニチニブは血管リモ
デリングの抑制を介して PH を改善すること
が示唆された。 
(2)慢性心不全による PH 犬に対する低用量イ
マチニブの治療効果 
①僧帽弁閉鎖不全症または慢性フィラリア症
により PH を呈し、一般的治療を実施中の慢性
心不全犬に対して低用量(3 mg/kg)のイマチ
ニブの１ヵ月間連続経口投与による有効性を
調べたところ、臨床徴候は、発咳と総スコア
において投与 1ヵ月後に有意に改善し，運動
不耐性、失神および腹水・浮腫スコアは改善
傾向を示した。心拍数、左心房径大動脈径比
(LA/Ao)、TRmax、sPA、右室と左室の Tei index、
左室拡張早期流入速波形(E 波)と僧帽弁輪運
動速度 Em の比(E/Em)および心房性ナトリウ
ム利尿ペプチド濃度は、イマチニブ治療前に
比べ治療１ヵ月後に有意な低下を示した。拡
張期血圧、左室内径短縮率(FS)、左室駆出率
(EF)、E波減速時間(DecT)、Em および収縮中
期心内膜と心外膜の速度差、1回拍出量およ
び心拍出量は治療１ヵ月後に有意に増加し、
心不全の改善を認めた。従って、低用量イマ
チニブ投与は PH を示す慢性心不全犬の治療
として有効であることを明らかにした。標準
的治療にイマチニブを追加投与することによ
り肺高血圧症と心不全を有意に改善できた。
これはイマチニブの PDGF 受容体阻害作用と
抗線維化作用による肺動脈リモデリング改善
効果、肺血管拡張作用および全身性血管拡張
作用の両者によると考えられた。 
② PH を伴う僧帽弁閉鎖不全症犬に対する低
用量イマチニブ長期間投与の効果：ベナゼプ
リルやピモベンダンなどの一般的な心不全治
療中に PH を呈し、臨床徴候が悪化してきたた



め、イマチニブ 3 mg/kg、SID の経口投与を開
始した。イマチニブ投与 2週後には臨床症状
の改善と三尖弁逆流速および推定 sPA の改善
がみられ、PH の改善が示唆された。イマチニ
ブ投与 10 ヵ月までは PH や各種循環パラメー
タは安定して推移し、肺水腫の悪化と副作用
はなかった。しかし、11〜16か月経過すると、
NT-proBNP 濃度が上昇し、17 か月後には sPA
の上昇を認めた。このことから、イマチニブ
の効果には耐性がある可能性が考えられた。
しかし、PH を呈した犬の生存期間の中央値は
3日〜91 日との報告があり、今回の症例はこ
の期間を著しく超過し、良好に維持された。
従って、イマチニブ治療は PH 犬の生存期間を
延長する可能性が高いと考えられた。 
(3) 犬の心機能パラメータに及ぼすプラバス
タチン(PS)とエプレレノン(EP)の影響 
① PS 投与は LA/Ao、FS、EF、E波、E/Em、収
縮中期心筋速度勾配、SV、心拍出量および左
室と右室の Tei index を有意に減少し、Em と
拡張早期心筋速度勾配(MVGe)を有意に上昇し
た。従って、PS 投与は左室拡張能亢進、左室
収縮力低下および左房圧低下作用を示すこと
を明らかにし、左室拡張不全や左房圧上昇し
た心不全犬に効果的であることを示唆した。 
② EP 投与は LA/Ao、E波及び E/Em を低下し、
DecT、Em および MVGe を増加したことより、
EPの左房圧の低下作用と左室拡張能亢進作用
が示唆された。このことから、エプレレノン
も左室拡張不全や左房圧の上昇した心不全犬
に効果を発揮できる可能性がある。 
③中等度から重度の僧帽弁閉鎖不全を示し、
一般的治療を実施中の犬において PS 追加投
与の治療効果について検討したところ、PS 投
与群では対照群に比べ心拍出量の有意な増加
が認められた。さらに、PS 投与群では PS 投
与前に比べ収縮末期左室内径、拡張末期左室
内径、左室 Tei index、TRmax、sPA および E/Em
が有意に低下し、FS、EF、SV、心拍出量、E
波減速時間、Em および MVGe が有意に上昇し
た。これらの結果から、PS 投与は左房圧の低
下、左室収縮能と左室拡張能の亢進、心拍出
量の増加および sPA の減少を招来し、PS は僧
帽弁閉鎖不全による慢性心不全の治療薬とし
て有効であることを明らかにした。ただし、
PSの肺高血圧に対する軽減効果は分子標的薬
のイマチニブより弱いことが示唆された。 
以上のように、本研究は犬の肺高血圧症に対
する新規治療薬として、PDGF 受容体阻害作用
を持つイマチニブのような分子標的薬の有用
性を示唆した。 
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