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研究成果の概要（和文）：心不全（HF）を呈した犬において、膵炎の罹患率が高いことが報告されている。ま
た、以前より人医療においても、心機能低下に伴う膵炎の発生が報告されている。そこで、HFがもたらす膵細胞
傷害発生のメカニズムを解明するとともに、それに基づいた新しい治療法の確立を目指した。その結果、犬にお
いてHF時の心拍出量と血圧低下に起因し、膵血流量の減少が引き起こされることが明らかとなった。また、それ
により膵腺房細胞のチモーゲン顆粒の減少を伴う細胞萎縮が発現することが判明した。この結果を受けて、新し
い膵臓障害の治療法の確立を期待しピモベンダンを投与したところ、膵臓の血流量の維持と病理学的変化の軽減
が確認できた。

研究成果の概要（英文）：A high rate of pancreatitis has been reported in dogs exhibiting heart 
failure (HF). In the past, the occurrence of pancreatitis has also been reported to accompany 
reductions in cardiac function in the treatment of humans. Therefore, along with clarifying the 
mechanism by which HF causes pancreatic cell damage, we aimed to establish a new treatment based on 
this mechanism. Our results clarified that the reduction in cardiac output and blood pressure in 
dogs during HF periods causes a reduction in pancreatic blood flow. We have also confirmed that the 
resulting decrease in zymogen granules in the pancreatic acinar cells is accompanied by the 
occurrence of cell atrophy. Based on these results, we were able to confirm the maintenance of 
pancreatic blood flow and a reduction in pathological changes due to the administration of 
pimobendane. We expect to establish a new method of treatment for pancreatic malfunction on this 
basis.

研究分野：獣医循環器病学

キーワード： 犬　心不全　膵臓血流　膵臓傷害　造影超音波検査　ソナゾイド　ピモベンダン　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、犬のみならずヒト心不全患者の予後を左右することになる膵臓障害が、どのようなメカニズムで引
き起こされるかを明らかにした。そして、虚血に弱い臓器であり、心不全との関連性が「心腎連関」として広く
認知されている腎臓よりも、早期に膵臓の血流が低下することが判明した。これは、心不全治療においても今後
は膵臓のケアを十分に行う必要があることを強調している。また、膵臓血流の低下は膵臓の病理学的変化を引き
起こすことが判明し、積極的な心不全治療薬（心拍出量ならびに血圧の維持）のを行うことで、膵臓血流の維持
と膵臓の病理学的変化の軽減を

※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。
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１．研究開始当初の背景 

犬において急性膵炎は、致死率の高い疾患である。死を免れても炎症が慢性化することで、

持続的な消化器症状や食欲不振を招くことになる。また、慢性化後の急性増悪も起こり得る。

さらには近接臓器への炎症の波及や炎症性メディエーターの放出により、肺をはじめとした遠

隔臓器に対して悪影響を及ぼすことになる。膵臓の膵房細胞内には、チモーゲンとして消化酵

素が保存されており、分泌されたチモーゲンは小腸内で活性化する。しかしながら、膵炎時に

は、このチモーゲンが不適切に膵臓内で活性化することで自己消化が発生し、膵臓の炎症およ

び壊死が起こることが知られている。このチモーゲンの不適切な異所性活性化を引き起こす大

きな原因の一つに、膵像への血液還流障害が挙げられる。獣医療おいて、心不全に罹患してい

る 70%の犬が、臨床症状の有無にかかわらず程度の差はあるものの膵炎を併発しているという

報告がある。また、人医療にいては人工心肺を用いた手術後に高確率で膵炎の発生が知られて

いる。いずれも、これらは膵臓への低還流が原因ではないかと疑われている。よって、膵臓血

流の維持という新しい観点からの膵炎治療法を模索する必要があると考える。 

 
 
２．研究の目的 

 本研究では、一般的ならびに造影超音波検査、血圧測定、顕微鏡学的病理検査などのいくつ

かの手法を用いて、犬の心不全と膵炎の関連性ならびにその発生機序を明らかにすることを目

的としている。また、犬における心不全治療と関連付けた、新たな膵炎の予防法および治療法

の確立を目指す。 

 
 
３．研究の方法 

 (1) 高頻度心室刺激（RVP）により心不全モデル犬を作出し、心不全時の膵臓血流の定量化

を試みる。また、心不全時の膵臓血流の経時的変化を調査する。 

(2)同一モデル犬を使用し、心不全時において膵臓に虚血性変化に関連する病変が形成される

か否かを、病理学的手法を用いることで明らかにする。 

(3)これらの結果を受けて、病態形成に対してそれを予防あるいは改善する可能性のある薬剤

を選択する。そして、同一モデル犬に投与し、心臓ならびに膵臓の血流の変化の経時的変化な

らびに病理学的所見を観察する。そして、その結果を基に、犬の膵炎に対する最良の投薬プロ

トコールの作成を試みる。 

 
 
４．研究成果 

 (1) モデル犬の心機能に関しては、ペーシング前（Pre）と比較しペーシング開始から 2 週間

目（2W）において、心エコー検査上で左心内径短縮率（FS）の低下（p＜0.01）ならびに心拍出

量（CO）の減少（p＜0.05）が認められた（図 1）。また、動脈血圧値の有意な低下が認められ

た（それぞれ、p＜0.01、p＜0.01 および p＜0.05）（図 1）。また、膵血流量の測定のため、ペ

ルフルブタンマイクロバブル（ソナゾイド○R 、第一三共株式会社、東京）を使用した造影超音

波検査（CEUS）を行ったところ、Pre では時間輝度曲線の形状が急激な輝度の上昇を伴うピー

クの明瞭な山型であったのに対して、2W では輝度の急激な上昇は見られないピークが不明瞭な



傾斜の低い山型であった。また、2W の CEUS 開始後 30秒から 240 秒までの各時相における輝度

は有意に低下していた。さらに、2W の AUC ならびに PI は有意に低下していた（ともに p＜0.01）

（図 2）。CEUS における AUC ならびに PI は、対象臓器の血流量を反映するとされている。本研

究により、心機能および血圧が低下すると実際に膵血流量が低下することが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

＊：p < 0.05 vs. Pre 

＊＊：p < 0.01 vs. Pre 

＃：p < 0.05 vs. 2W 

図１ 心不全モデル動物の FS, CO ならびに平均血圧の経時的変化 

 

図 2 心不全モデル動物の膵臓血流（TIC）の経時的変化 



(2) Pre とペーシング開始から 4 週間目（4W）における膵臓組織に関して、光学顕微鏡検査（HE

により病理学的変化の有無を評価した。その結果、膵臓内におけるうっ血所見は認められなか

ったものの、4W においてチモーゲン顆粒の減少を特徴とする膵腺房細胞の萎縮が膵臓全域に認

められた（図 3)。 これらから、心機能低下に膵臓の低還流が生じ、さらに膵臓組織に病理学

的変化が発現することが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

図 3 正常犬と心不全モデル犬の膵臓組織の比較 

(3)心不全時に低下する膵臓血流を維持させることで、膵臓傷害を軽減できるのではないかとの

仮説を立てた。そこで、CO 増加による膵臓血流増加を期待し、陽性変力作用と後負荷軽減作用

により心拍出量を増加させる作用を有するピモベンダンを治療薬として採用した。モデル犬 10

頭を無投薬群（Cont group：5 頭）とピモベンダン投与群（Pimo group：5 頭）にランダムに振

り分け、Pre と４W において心エコー検査、CEUS、血圧測定、および膵臓の病理学的検査を実施

した。その結果、Cont group と比較し、Pimo group では 4W における FS、CO ならびに血圧値が

有意に高値であった。また、Cont group と比較し、Pimo group における膵臓血流が有意に多か

った。さらに、Cont groupと比較し、Pimo group におけるチモーゲン顆粒の減少を特徴とする

膵腺房細胞の萎縮は明らかに軽度であった(図 4)。これらから、心不全に起因する膵臓障害に

はピモベンダンの投与が有効であると結論づけるとともに、膵臓血流の維持が膵臓傷害の予

防・治療の新しいコンセプトになり得ると希望が持てた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 無投薬犬とピモベンダン投与犬の膵臓組織の比較 

 

 

 

図 4 無投薬群の犬とピモベンダン投与群の犬の膵臓組織の比較 
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