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哺乳動物における右心系の重要性 

 哺乳類の心臓は 2 心房 2 心室で構成され、血液循環を肺循環と体循環に分け

ることで、動脈血と静脈血を混合することなく効率的に血液を循環させること

が可能である。左心系は酸素を多く含む動脈血を全身臓器に循環させる体循環

を担い、右心系は全身臓器から還流してきた静脈血を肺に循環させる肺循環を

担う[1, 2]。したがって、右心系と左心系は相互に影響を及ぼし合い、循環動態

を評価する際は総合的な心形態および機能評価が重要であると考えられている

[3, 4]。しかし、医学領域における心不全の原因疾患や犬において発生する心疾

患は左心系疾患を主体とすることから[5–10]、数十年前までは医学、獣医学とも

に左心系の評価のみがフォーカスされてきた。一方で、右心系の重要性は長年に

わたり十分に認識されず、“Forgotten chamber（忘れられた心腔）”と称されるよ

うに軽視されてきた。しかし、近年の医学領域の研究において、右心系の形態的

および機能的な異常は心不全患者や呼吸器疾患に罹患した患者の重要な予後指

標であることが判明し、右心系の重要性が再認識されつつある[2, 11–13]。獣医

療領域においても近年、学術的および技術的進歩により犬において重篤な難治

性疾患である肺高血圧症（Pulmonary hypertension；PH）を臨床診断する機会が格

段に増え、さらにアメリカ獣医内科学会（ACVIM）により PH の診断、治療モニ

タリングに関するコンセンサス・ステートメントが発表されたことで、右心系の

評価に関心が高まっている[14]。 

 

肺循環および肺高血圧症（PH） 

 肺循環は体循環と比較してはるかに低圧であり、血管抵抗が低いことが特徴

である（正常な犬における肺動脈圧：収縮期 15～25 mmHg、平均 10～15 mmHg、

拡張期 5～10 mmHg）。また、肺血管は体血管よりもコンプライアンスが大きい

ため、正常な肺血管では右心室心拍出量が上昇したとしても肺動脈圧が過度に

上昇することがないように制御可能である。さらに、肺血管は豊富な血管床を有

し、肺血管に過剰な負荷が生じた際に予備血管床により肺血管を拡張させるこ

とで肺動脈圧の上昇をコントロールしている。医学領域の報告によると、有効肺

血管床の 2/3 程度が障害されて初めて肺動脈圧が上昇すると考えられている[15]。 

 PH は、肺動脈圧や肺血管抵抗の上昇を特徴とする疾患であり、右心室に圧負
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荷を生じさせる。本来、低圧系である右心系は圧負荷の影響を多大に受けるため

[2, 16]、代償性に右心室肥大、拡張、機能障害を引き起こし、最終的に失神やう

っ血性右心不全（胸水、腹水貯留、全身の浮腫など）などの致死的な臨床徴候を

引き起こすリスクがある。さらに、PH に起因する右心室の前方拍出不全は左心

系への血液還流量を低下させ、結果的に多臓器不全を引き起こす危険性がある。 

 PH は肺動脈原発、あるいは様々な疾患に続発して発症することが報告されて

おり[14]、以下の 2 種に大別される：前毛細血管性 PH（Pre-capillary PH）、後毛

細血管性 PH（Post-capillary PH）[14]。前者は肺動脈原発性疾患や呼吸器疾患、

肺動脈塞栓性疾患などに関連して肺血管抵抗が上昇することに起因する PH で

あり、後者は左心疾患などに起因して上昇した肺静脈圧の受動的伝播により発

症する PH である。さらに、後毛細血管性 PH は肺静脈圧の上昇のみに起因する

Isolated post-capillary PH（Ipc-PH；受動性 PH）と、Ipc-PH 病態に加えて肺血管リ

モデリングに起因する肺血管抵抗の上昇（Pre-capillary PH 病態）を併発した

Combined post- and pre-capillary PH（Cpc-PH；反応性 PH）に細分類される[17–20]。

したがって、Cpc-PH の肺動脈圧は Ipc-PH よりもはるかに高くなり、より進行し

た PH 病態であることが示唆されるため、後毛細血管性 PH では肺血管抵抗の上

昇を検出することが重要である。 

 犬における PH は、左心疾患や呼吸器疾患/低酸素に続発することが最も多い

[21–25]。とくに、犬において最も一般的な心疾患である粘液腫様変性性僧帽弁

疾患（MMVD）に罹患した犬では、約 14～65 %が PH を続発したと報告されて

おり、MMVD の病態進行と関連があると考えられている[26–29]。さらに近年、

僧帽弁閉鎖不全症や呼吸器疾患に罹患した犬において PH の予後的重要性が報

告されたため[14, 25, 26, 30]、PH の診断および早期治療介入の重要性が高まって

いる。 

 PH の診断のゴールドスタンダードは、右心カテーテル法による観血的な肺動

脈圧測定であり、収縮期肺動脈圧≧30 mmHg および平均肺動脈圧≧25 mmHg に

基づいて行う[14, 21, 28, 31]。医学領域では、局所麻酔により覚醒下にて右心カ

テーテル法を容易に実施可能であるが、獣医学領域では右心カテーテル法を実

施するには全身麻酔を必要とし、さらに侵襲的な方法であることから、常習的に

実施することは臨床的に困難である。そこで、獣医学領域では代替法として、心
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エコー図法による非侵襲的な推定圧較差と右心室の形態と機能の評価を用いて

PH 診断を行っている。 

 

右心室の形態および機能の評価 

 右心室は解剖学的に流入部、心尖部、流出部により構成され、健常犬における

心筋壁厚は左心室壁の 1/2～1/3 程度と考えられている。また、右心室内面には

網状に隆起した筋線維束である肉柱や調節帯などの特徴的な構造が存在する

[32]。右心室心筋は 2 層から構成され、心外膜側心筋が右心室壁の 25 %を占め、

主に円周方向に心筋線維が走行する。一方、心内膜側心筋は右心室壁の 75 %を

占め、長軸方向に心筋線維が走行する[33]。したがって、右心室の心筋機能は、

長軸方向の心筋運動が多くを占めている[34, 35]。 

 心形態評価のゴールドスタンダードは、心臓磁気共鳴映像法（MRI）である[36–

38]。しかし、獣医学領域において心臓 MRI は、右心カテーテル法と同様に、特

別な機器を必要とすることや麻酔の必要性などが原因で臨床的に汎用可能なツ

ールではない。そこで現在、代替法として心エコー図法による内腔径や面積など

を用いた二次元測定により心形態評価を実施している[39–41]。しかし、ラグビ

ーボール様の形態を有する左心室とは異なり、右心室は流入部、心尖部、流出部

から構成される三日月様の形態を呈するため[1]、二次元心エコー図法により容

易に容積推定が可能な左心系とは異なり、二次元心エコー図法による右心室形

態の正確な評価が困難である。近年、獣医学領域における技術的進歩により、三

次元心エコー図法が応用されてきており、複雑な心形態を有する右心室形態の

正確な定量化が期待されている[42, 43]。 

 心機能評価のゴールドスタンダードは、右心カテーテル法である[11, 44, 45]。

とくに、コンダクタンスカテーテルを用いて測定する心室圧–容積曲線は心機能

と心負荷の関連を最も正確に評価することが可能なモダリティであり、収縮末

期エラスタンス（Ees）は負荷非依存性の心筋収縮性を反映し、実効動脈エラス

タンス（Ea）は後負荷を反映する[46]。さらに、収縮末期エラスタンス/実効動脈

エラスタンス比（Ees/Ea）は心室収縮性と後負荷のバランスを反映することから、

心室–動脈カップリング指標と考えられており、圧負荷の影響を多大に受ける右

心系では Ees/Ea 評価の重要性が高いと考えられている[11, 45–47]。現在、獣医学
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領域では様々な心エコー指標を簡便かつ非侵襲的な右心室機能評価法として用

いており、心疾患に罹患する動物における診断、病態評価、予後評価における有

用性が報告されている：三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）、右心室面積変化率

（RV FAC）、パルス組織ドプラ法による三尖弁輪部心筋収縮期運動速度（s’）

[23, 30, 39–41, 48–55]。さらに近年、詳細な心筋機能評価を可能とする Two-

dimensional Speckle Tracking Echocardiography（2D-STE）法が右心室心筋にも応用

されたことで、右心室機能が詳細に解明されつつある[41, 48, 51, 56–61]。しかし、

右心室は全身からの静脈還流量（前負荷）や肺動脈圧（圧負荷）の影響を多大に

受けることから、上記指標による右心室機能評価は右心室機能を過大あるいは

過小評価する危険性がある[56, 58, 62]。さらに、これまでに獣医学領域において

右心室圧–容積曲線を用いて右心室機能を評価した研究はないため、心エコー図

法による各種右心室機能指標が負荷非依存性の心筋収縮性や右心室機能と圧負

荷のバランス（右心室–肺動脈カップリング）を反映しているかに関しては未解

明である部分が多い。 

 

 以上より、現在獣医学領域で用いられている心エコー図法による各種右心室

の形態および機能指標の有用性をさらに解明するためには、各種負荷条件の変

化が心エコー指標に及ぼす影響を評価し、ゴールドスタンダードと比較するこ

とが必須であると考えた。そこで本研究では、犬において右心室圧負荷、呼吸、

心拍数、容量負荷などの前負荷を変化させうる因子が右心室の形態および機能

に及ぼす影響を観血的指標と心エコー指標を用いて評価し、比較検討すること

を目的とした。また、上記因子による影響を考慮した新たな心エコー指標の有用

性を検討した。 

 

 以上の目的を達成するために、本論文では以下の構成で研究を進めた。 

 

第 2 章 

 マイクロビーズの末梢肺動脈塞栓により実験的に作製した PH モデル犬の急

性期および慢性期における肺動脈圧の上昇と各種心エコー指標の関連を評価し

た。 
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第 3 章 

 麻酔下健常犬において、収縮力や前負荷の変化が右心室圧–容積曲線および二

次元、三次元心エコー図法による各種変数に及ぼす影響を評価した。 

 

第 4 章 

 麻酔下健常犬において、呼吸（陽圧換気）や心拍数の変化が右心室圧–容積曲

線および二次元心エコー図法による各種変数に及ぼす影響を評価した。 

 

第 5 章 

 MMVD に罹患した犬の臨床例において、2D-STE 法を含む心エコー図法によ

り右心室機能を詳細に評価し、また右心室サイズ指標により補正した TAPSE の

有用性を評価した。 

 

第 6 章 

 MMVD に罹患した犬の臨床例において、心エコー図法により算出した推定肺

血管抵抗（PVRecho）の有用性を検討した。 
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2.1 緒言 

 肺高血圧症（PH）は、肺動脈圧（PAP）や肺血管抵抗の上昇を特徴とする難治

性疾患である[14, 21]。第 1 章においても記載したように、PH は肺動脈原発、あ

るいは左心疾患、呼吸器疾患、低酸素、肺動脈塞栓性疾患、寄生虫疾患などに続

発して発症する[14]。近年の研究では、PH は僧帽弁疾患罹患犬や呼吸器疾患罹

患犬において重要な予後不良因子であることが報告されている[25, 26]。本来、

右心系は左心系と比較して低圧系であり、圧負荷の影響を多大に受ける[2]。医

学領域において、PAP の上昇に起因する右心室心拍出量の低下を代償するため

に、右心室は 2 種の代償機構により適応する：適応リモデリング（adaptive 

remodeling）および非適応リモデリング（maladaptive remodeling）[11, 45, 63, 64]。

前者は、右心室圧負荷に対する右心室心筋の求心性肥大と代償性の収縮機能亢

進で定義され、後者は右心室心筋機能障害と代償性の遠心性肥大で定義される。

したがって、PH 病態を評価するには、右心室心筋機能と右心室リモデリングの

評価が必要不可欠である。 

 現在、獣医学領域において非侵襲的に右心室機能を評価するために、様々な心

エコー指標が用いられている。とくに第 1 章においても記載したように、Two-

dimensional Speckle Tracking Echocardiography（2D-STE）法は、潜在的な右心室機

能を非侵襲的に定量可能なツールと考えられている[65–67]。しかし、同一個体

において観血的に測定した PAP と各種心エコー指標の関連性を評価した研究は

限られている[55, 58]。さらに、臨床的に多く遭遇する PH は慢性経過であり、

様々な右心系の代償メカニズムが働いているにもかかわらず、ほぼすべての研

究が麻酔下の犬において急性の右心室圧負荷に対する右心室の影響を検討して

いる[55, 58]。 

 したがって、本研究では、実験的に作製した PH モデル犬の急性期および慢性

期における PAP の上昇と各種心エコー指標の関連を評価することを目的とした。

本研究は 2D-STE 指標は圧負荷の変化に伴う右心室機能の変化を詳細に反映し、

PAP 上昇の急性期と慢性期では右心室機能に差異が生じると仮説を立てた。 
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2.2 材料および方法 

研究デザイン 

 本研究は仮設駆動型実験研究であった。本研究の実験手順および動物の管理

取り扱いについては、日本獣医生命科学大学動物実験等規程に準拠しており、日

本獣医生命科学大学動物実験委員会および動物実験に関わる生命倫理委員会の

承認を得た（承認番号：2019S-56）。 

 

供試動物 

 本研究では、本学獣医内科学研究室にて飼育管理した 7 頭の健常ビーグル犬

（体重：9.1±1.5 kg、年齢：1.0±0.2 歳、全て未去勢雄）を用いた。すべての犬は、

身体検査、全血球計算、血液化学検査、6 誘導心電図検査、X 線検査、オシロメ

トリック法による非観血的血圧測定、および超音波検査に基づいて正常と診断

した。 

 

研究プロトコル 

 すべての犬は、ブトルファノール酒石酸塩（0.2 mg/kg、静脈内注射；Meiji Seika 

Pharma Co. Ltd.、Tokyo、Japan）、ミダゾラム（0.2 mg/kg、静脈内注射；Maruishi 

Pharmaceutical. Co., Ltd.、Osaka、Japan）、ヘパリンナトリウム（100 IU/kg、静脈

内注射；AY Pharmaceuticals Co. Ltd.、Tokyo、Japan）、およびセファゾリンナト

リウム水和物（20 mg/kg、静脈内注射；LTL Pharma Co. Ltd.、Tokyo、Japan）を

前投薬し、プロポフォール（Nichi-Iko Pharmaceutical Co., Ltd.、Toyama、Japan）

の静脈内注射にて麻酔導入、100 %酸素および 1.5～2.0 %イソフルラン（Mylan 

Seiyaku Ltd.、Osaka、Japan）の吸入麻酔により維持した。8～12 回/分の手動換気

により、呼気終末二酸化炭素濃度を 35～45 mmHg で維持した。犬は左側横臥位

にし、右頸部の剃毛、消毒後、ドレーピングを行った。右頸静脈背側領域に約 5 

cm のカットダウンを行い、右頸静脈を露出させた。透視ガイド下で、8-Fr 多用

途チューブ（Atom Medical Corp.、Tokyo、Japan）を主肺動脈まで挿入し、肺動脈

圧波形が問題なく取得できることを確認後、多用途チューブのソケット側を頸

部背側の皮膚を通し、皮膚縫合を行った。皮膚縫合後、犬は定法に従い覚醒させ

た。 
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 PAP は循環機能解析ソフトウェア（SBP2000、Softron、Tokyo、Japan）を用い

て測定した。覚醒下の犬を最も安静にできる体位に保定し、観血的 PAP 測定（収

縮期［sPAP］、平均［mPAP］、拡張期［dPAP］）を行った。各測定値は、連続

9 心周期を用いて平均化し、ベースライン値とした。ベースラインにおける PAP

測定後、150～300 µm 径のマイクロビーズ（Sephadex G-25 Coarse；Cytiva、Tokyo、

Japan）を主肺動脈に設置した多用途チューブから定期的に注入し、末梢肺動脈

を閉塞させた[68, 69]。マイクロビーズ注入から 2日以上経過しても sPAPが 30、

40、50 mmHg を維持したタイムポイントを sPAP30、sPAP40、および sPAP50 と

した。さらに、sPAP≧50 mmHg を 4 週間以上持続したタイムポイントを維持期

とした。各タイムポイントでは、PAP 測定に加えて、オシロメトリック法による

非観血的血圧測定および心エコー図法を実施した。犬は必要に応じて、ブトルフ

ァノール酒石酸塩（0.1 mg/kg、静脈内注射；Meiji Seika Pharma Co. Ltd.、Tokyo、

Japan）、ミダゾラム（0.1 mg/kg、静脈内注射；Maruishi Pharmaceutical. Co., Ltd.、

Osaka、Japan）による鎮静下で各種測定を実施した。 

 

心エコー図法による右心室の形態および機能の評価 

 心エコー図法は、全てのタイムポイントにおいて観血的 PAP 測定と同日に実

施した。二次元およびドプラ心エコー図法は、1 名の検査者により Vivid 7 ある

いは Vivid E95（GE Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて行った。II 誘導心電図を

同時に取得した。すべてのデータは、右側および左側横臥位に保定した犬から、

少なくとも連続 5 心周期分取得した。2 次元およびドプラ法による心エコー図デ

ータは 1 名の計測者により、オフラインワークステーション（EchoPAC version 

204；GE Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて行った。 

 右心室形態を評価するために、拡張末期および収縮末期における右心室面積

（RVEDA、RVESA）、拡張末期右心室自由壁厚（RVWTd）を右心系描出に最適

化した左側心尖部四腔断面（RV focus view）を用いて測定した[39–41]。RVEDA

および RVESA は、過去に報告された以下の式を用いて体重補正値を算出した

[40]。 

RVEDA index = 
RVEDA （cm2）

（体重［kg］）
0.624
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RVESA index = 
RVESA （cm2）

（体重［kg］）
0.628

 

RVWTd は拡張末期における右心室自由壁の最大壁厚として B モード法により

測定した。さらに、右傍胸骨左室短軸断面肺動脈弁レベルを用いて、肺動脈大動

脈径比（PA/Ao）を測定した[70]。 

 右心室機能指標として、三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）、右心室面積変化

率（RV FAC）、パルス組織ドプラ法による三尖弁輪部心筋収縮期運動速度（RV 

s’）、右心室心筋機能指標（RV MPI）、右心室一回拍出量（RV SV）、および右

心室心拍出量（RV CO）を測定した[39–41, 51]。RV SV および RV CO を除くす

べての右心室機能指標は、RV focus view を用いて測定した。TAPSE は B モード

法を用いて測定した[52, 71, 72]。TAPSE および RV FAC は過去に報告された以

下の式を用いて体重により標準化した[41, 72]。 

TAPSEn = 
TAPSE （mm）

（体重［kg］）
0.284

 

RV FACn = 
RV FAC （%）

（体重［kg］）
-0.097

 

RV MPI は組織ドプラ法による三尖弁輪部自由壁側の心筋運動速度波形を用い

て以下の式により算出した。 

RV MPI = 
（b -a）

a
 

この式において、a は三尖弁輪部心筋運動速度波形の収縮期波の持続時間を示し、

b は拡張後期波の終末点から次の拡張早期波の開始点までの時間を示す[39]。RV 

SV は、右傍胸骨左室短軸断面肺動脈弁レベルにてパルス波ドプラ法を用いて測

定した肺動脈血流 速度時間積分値に cross sectional area 法によって算出した肺

動脈弁口面積を乗ずることで算出した[73]。RV CO は RV SV を測定する際に用

いた心周期の R-R 間隔を用いて算出した心拍数を RV SV に乗ずることで取得し

た。 

 三尖弁や肺動脈弁逆流を認めた場合、過去の報告を参考にして、その重症度を

カラードプラ法および連続波ドプラ法を用いて軽度、中程度、重度に分類した

[23, 74]。 
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Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography 法 

 すべての 2D-STE 解析は、従来の心エコー測定を行った計測者が実施した。左

側心尖部四腔断面のアルゴリズムを用いて、RV focus view における長軸方向の

右心室心筋ストレイン（RV-SL）およびストレインレート（RV-SrL）を測定した

[71, 75]。2D-STE 法の関心領域は、右心室心内膜を手動トレースすることで設定

した。右心室自由壁のみの解析（3seg）は、三尖弁輪部自由壁側から右心室心尖

部までをトレースすることで行い（図 2-1A）、右心室全体の解析（6seg）は三尖

弁輪部自由壁側から右心室心尖部を介して三尖弁輪部中隔側までトレースする

ことで行った（図 2-1B）。関心領域に心筋全体を含めるため、必要に応じて手

動で調整を行った。ソフトウェアにより自動で心筋を追跡できなかった場合は、

再度上記の方法を繰り返した。RV-SL はストレイン波形の陰性ピーク値の絶対

値とし、RV-SrL はストレインレート波形の収縮期における陰性ピーク値の絶対

値とした[71, 76, 77]。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 測定者内測定変動は、心エコー測定を行った 1 名の計測者が実施した。すべ

ての犬のベースライン時の右心室形態および機能指標を、7 日以上間隔をあけて

2 度測定することで評価した。測定者間測定変動は、第 2 の計測者が同様の測定

変数を同じ心周期を用いて盲目的に測定することで実施した。 

 

統計分析 

 すべての統計分析は、市販の統計ソフトウェア（EZR version 1.41；Saitama 

Medical Center、Jichi Medical University、Saitama、Japan）を用いて行った[78]。す

べての連続データは中央値（四分位範囲）で表示した。 

 データの正規性は Shapiro-Wilk 検定を用いて評価した。各タイムポイント間

の連続変数は反復測定分散分析および Bonferroni 補正 paired t 検定（正規分布デ

ータ）あるいは Friedman 検定および Bonferroni 補正 Wilcoxon 符号付順位和検定

（非正規分布データ）を用いて比較した。 

 測定者内および測定者間の測定変動は以下の式を用いて算出した測定変動

（CV）により評価した。 
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CV（%）= 
標準偏差

平均値
 ×100 

低い測定変動は、CV < 10.0 %とした[79]。 

 すべての統計分析において、P 値 < 0.05 を統計学的に有意とした。 

 

2.3 結果 

PH モデル作製 

 犬は sPAP30、sPAP40、sPAP50 および維持期に到達するまで、それぞれ 2.2±1.0、

6.9±3.8、14.9±5.7、50.9±13.1 週間継続してマイクロビーズ注入を行った。総マイ

クロビーズ注入量の中央値は 1.24 g/kg（範囲：0.93–1.37）であった。本研究期間

中、有意な体重の変化は認められなかった。2 頭の犬はすべてのタイムポイント

における各種検査でブトルファノールおよびミダゾラムによる鎮静を必要とし

た。いずれの犬も PH を示唆する臨床徴候（例：失神、呼吸困難、嗜眠、腹水、

胸水など）を認めなかった。 

 

血行動態指標 

 血行動態指標は、すべての犬においてすべてのタイムポイントで取得可能で

あった。PH モデル犬の血行動態指標の結果を表 2-1 に示す。sPAP の上昇に伴

い、mPAP もベースラインと比較して sPAP30、sPAP40、sPAP50、および維持期

において有意に上昇した（それぞれ、P = 0.012、0.018、< 0.001、0.021）。dPAP

はベースラインおよび sPAP30 と比較して sPAP50 および維持期において有意に

上昇した（ベースライン：P = 0.003［vs sPAP50］、P = 0.004［vs 維持期］；sPAP30：

P = 0.013［vs sPAP50］、P = 0.023［vs 維持期］）。オシロメトリック法による

非観血的全身動脈圧と心拍数に有意な変化は認められなかった。 

 

心エコー指標 

 心エコー指標は、すべての犬においてすべてのタイムポイントで取得可能で

あった。すべての犬は、ベースライン、sPAP30、および sPAP40 において軽度肺

動脈弁逆流を認め、4/7 頭（57 %）の犬における肺動脈弁逆流は sPAP50 および

維持期に中程度まで進行した。また、3/7 頭（43 %）の犬は、いずれのタイムポ
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イントも軽度三尖弁逆流を認めた。 

 右心室および肺動脈の形態と機能に関する心エコー指標の結果を表 2-2 に示

す。PA/Ao は sPAP50 においてベースラインおよび sPAP40 よりも有意に上昇し

（それぞれ、P = 0.034、0.038）、維持期においてベースライン、sPAP30、sPAP40

よりも有意に上昇した（それぞれ、P = 0.021、0.004、0.010）。RVEDA index お

よび RVESA index は維持期において sPAP30 よりも有意に上昇した（それぞれ、

P = 0.041、0.048）。RVWTd は sPAP50 においてベースラインよりも有意に上昇

し（P = 0.042）、維持期においてベースラインおよび sPAP30 よりも有意に上昇

した（それぞれ、P = 0.002、0.047）。TAPSEn は維持期においてベースラインよ

りも有意に低下した（P = 0.008）。RV MPI は維持期においてベースラインより

も有意に上昇した（P = 0.003）。 RV SV は維持期において sPAP30 と比較して

有意に上昇した（P = 0.016）。一方で、RV FACn、RV s’、RV CO は sPAP の上

昇に伴う変化を認めなかった。 

 2D-STE 指標の結果を図 2-2、2-3 に示す。RV-SL3segおよび RV-SL6segは sPAP30

においてベースラインと比較して低下した（それぞれ、P = 0.047、0.040）。さら

に、RV-SL3seg は維持期においてベースライン、sPAP40、および sPAP50 と比較

して有意に低値であった（それぞれ、P = 0.012、0.010、0.011）。一方、RV-SL6seg

は維持期においてベースラインおよび sPAP40 よりも有意に低値であった（それ

ぞれ、P = 0.047、0.044）。RV-SrL3segは維持期において sPAP50 と比較して低下

し（P = 0.028）、RV-SrL6segは維持期において sPAP40 と比較して低下した（P = 

0.039）。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 心エコー変数の測定者内および測定者間の測定変動の結果を表 2-3 に示す。測

定者内測定変動に関して、すべての心エコー変数は低い測定変動であった。さら

に、RVESA、RV FAC、RV MPI を除くすべての心エコー変数は、低い測定者間

測定変動であった。 
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2.4 考察 

 本研究では、臨床的に中程度まで PAP を増加させ、顕著な右心リモデリング

を有する慢性前毛細血管性 PH モデル犬を作製することができた。また、無麻酔

下の犬において観血的 PAP の上昇と心エコー変数の関連を評価することができ

た。sPAP30～sPAP50 の期間で示される急性期では、2D-STE 法に基づく右心室

収縮機能は急性の PAP 上昇により一過性に低下し（sPAP30）、右心室壁の肥厚

に伴い改善した。これは右心室心筋の圧負荷に対する適応リモデリングを反映

したと考えられた。一方、維持期では RV-SL の低下と右心室拡張を認めた。こ

れは、右心室の心筋機能障害と非適応リモデリングを反映したと考えられた。 

 本研究において、TAPSEn や RV MPI などの従来の心エコー変数は、維持期に

おいて有意な悪化を認めたものの、急性の PAP 上昇に伴う有意な変化を認めな

かった。一方で、2D-STE 指標は維持期だけでなく急性期においても顕著な変化

を認めた。過去の報告では、従来の右心室機能指標は角度や負荷依存性が高く、

測定値の評価には細心の注意が必要であることが報告されている[56, 80, 81]。本

研究に供試したモデル犬も、軽度～中程度の肺動脈弁逆流や三尖弁逆流を有し

ており、これらの容量負荷は従来の右心室機能指標による右心室機能障害の検

出を妨げた可能性があると考えられた。それに対して、2D-STE 法は角度依存性

がなく、従来の右心室機能指標よりも負荷依存性が低いことが報告されており、

潜在的な右心室心筋機能を検出することができると考えられている[65]。さらに、

PH が右心室全体に圧負荷を生じさせ、右心室全体のリモデリングを惹起するこ

とを考慮すると、局所的な心機能評価になってしまう従来の右心室機能指標よ

りも、右心室全体の心筋機能を反映する 2D-STE 法はより詳細な右心室機能を検

出することに役立つと考えられた。したがって、2D-STE 指標は従来の右心室機

能指標では検出できなかった右心室収縮機能の変化を詳細に検出することがで

きたと考えられる。 

 急性期（sPAP30～sPAP50）において、RV-SL は sPAP30 で一過性に低下し、

その後 sPAP40、sPAP50 において漸増した。sPAP30 では、いずれのモデル犬も

右心室面積や RVWTd に基づく右心リモデリングを認めなかった。したがって、

sPAP30 における RV-SL は、急性の PAP の上昇による右心室収縮性と右心室圧

負荷のアンバランス（すなわち、右心室圧負荷の上昇に起因する右心室–肺動脈
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カップリングの破綻［uncoupling］）を反映したと考えられた。しかし、RV-SL

は RVWTd の上昇に伴い徐々に上昇した。これは右心室の適応リモデリングを

反映したと考えられる。医学領域において、PH 患者における右心室適応リモデ

リングは様々なメカニズムで惹起されると考えられている：右心室壁応力の上

昇、神経体液性因子の活性亢進、炎症反応、遺伝子発現の変化[2, 39, 82, 83]。本

研究では、PAP の上昇に伴い、RVWTd が漸増した。以上より、2D-STE 指標は

右心室心筋収縮性の代償反応を鋭敏に反映することが示唆された。 

 本研究では、sPAP50と維持期は同程度の sPAPを有していたが（いずれも sPAP

が 50 mmHg 程度の中程度の右心室圧負荷）、2D-STE 指標の有意な変化を認め

た。本来、慢性的な右心室圧負荷は、右心室心筋壁応力を上昇させ、結果的に右

心室心筋を肥大させて収縮力を増大させることで心拍出を維持する[11, 63, 64, 

84]。しかし、右心室心筋収縮性も慢性的かつ過度な圧負荷に対しては適応でき

なくなる可能性がある。本研究結果は、RV-SL は維持期における適応不全を反

映する潜在的な右心室心筋収縮性の悪化を反映したと考えられた。さらに、心筋

線維化も本研究結果に寄与した可能性がある。医学領域における過去の報告で

は、PH 患者は右心室心筋線維化を有することが報告されている[85, 86]。さらに、

重症心不全患者では、2D-STE 法による RV-SL が右心室心筋の線維化と強い関

連があると報告されており、右心室心筋線維化により右心室非適応リモデリン

グや右心室心筋機能障害が惹起されたと考えられている[87]。本研究では、右心

室心筋の組織病理学的評価は実施できていないが、RV-SL の変化は PH の進行

に伴う右心室心筋の線維化や適応不全の指標となり得ると考えられた。 

 急性期における RV-SL は、3seg と 6seg で同様の傾向を示したが、6seg よりも

3seg においてより顕著な変化を呈した。右心室機能を評価する際に心室中隔を

含めるべきか否かについては、未だ議論の余地がある[53, 58]。ある研究では、

右心室自由壁の RV-SL は心室中隔の RV-SL よりも軽度右心室圧負荷をより鋭

敏に反映すると報告されている[58]。本研究結果も、中程度の右心室圧負荷を有

する犬において、右心室自由壁の 2D-STE 指標は心室中隔よりも右心室圧負荷の

影響を鋭敏に反映することが示唆された。これは、本研究の 2D-STE 法による心

筋機能評価では、心室中隔における左右心室の成分を細分化できなかったこと

に起因すると考えられた。しかし、心室中隔は心室間相互依存により互いの心室
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の影響を共有することから[1, 3, 4]、左心疾患に続発する本研究と同程度の中程

度の PH 罹患犬では結果が異なる可能性も示唆された。今後、左心疾患に続発す

る PH 罹患犬において、両心室の詳細な心筋機能評価が期待される。 

 本研究にはいくつかの制限があげられる。第一に、本研究結果は末梢肺動脈へ

のマイクロビーズ塞栓により実験的に作製した PH モデル犬から得られたデー

タであることであり、実際の臨床例では結果が異なる可能性があった。さらに、

左心疾患に続発する PH などの異なる PH 病態では、本研究結果とは乖離する可

能性がある。今後、自然発生性 PH 罹患犬における観血的 PAP と心エコー指標

の関連の評価が期待される。第二に、本研究に供試した 2/7（29 %）は、データ

取得のためにブトルファノールおよびミダゾラムによる鎮静処置を行っていた。

しかし、過去の報告では、本研究に供試した鎮静薬の心血管系に及ぼす影響は最

小限であるとされている[88]。さらに、上記 2 症例はすべてのタイムポイントで

同様の鎮静処置を行った。したがって、鎮静処置が本研究結果に及ぼした影響は

最小限であったと考えられた。最後に、本研究では 2D-STE 法により右心室心筋

ストレインおよびストレインレートとして長軸方向のみを評価した。長軸方向

心筋運動に加えて、円周方向心筋運動も右心室収縮機能に関連していた可能性

があった。 

  

2.5 小括 

 本研究において 2D-STE 法による RV-SL や RV-SrL は、従来の右心室機能指

標では検出できなかった PH 病態に対する右心室の代償メカニズムを詳細に反

映したと考えられた。とくに、RV-SL は sPAP30 においてベースラインよりも有

意に低下し、sPAP40 から sPAP50 にかけて sPAP30 と比較して漸増した。これ

は、急性期における右心室の圧負荷に対する適応リモデリングを反映したと考

えられた。さらに、RV-SL は維持期においてベースラインと sPAP50 と比較して

有意に低下し、これは慢性的かつ過度な圧負荷に対する右心室の非適応リモデ

リングを反映したと考えられた。 

 なお、第 2 章における主な内容は Frontiers in Veterinary Science にて公表して

いる[89]。  
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表 2-1  慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬作製過程における血行動態指標の推移 

変数 ベースライン sPAP30 sPAP40 sPAP50 維持期 P * 

観血的肺動脈圧       

収縮期（mmHg） 20.0（17.3 – 24.6） 33.0（30.0 – 34.6）a 42.3（40.4 – 47.8）ab 52.4（50.7 – 52.9）abc 51.4（50.3 – 65.9）abc < 0.001 

平均（mmHg） 12.8（11.0 – 15.0） 16.8（16.0 – 20.4）a 21.7（18.3 – 23.9）ab 29.4（27.9 – 33.7）abc 30.1（29.3 – 31.9）abc < 0.001 

拡張期（mmHg） 6.4（5.1 – 9.0） 8.8（8.3 – 12.6） 11.8（7.0 – 17.2） 16.1（15.4 – 18.8）ab 16.3（15.2 – 19.4）ab 0.001 

全身動脈圧       

収縮期（mmHg） 126（116 – 134） 124（113 – 137） 132（116 – 136） 130（130 – 131） 128（120 – 142） 0.764 

平均（mmHg） 92（88 – 97） 91（78 – 106） 97（81 – 107） 99（91 – 102） 93（82 – 98） 0.837 

拡張期（mmHg） 80（70 – 82） 75（65 – 87） 82（64 – 93） 80（73 – 88） 69（60 – 77） 0.644 

心拍数（bpm） 88（81 – 115） 99（91 – 120） 102（82 – 124） 94（64 – 112） 84（81 – 100） 0.568 

各変数は中央値（四分位範囲）で示す。 

* 反復測定分散分析あるいは Friedman 検定の P 値。 

a P < 0.050（vs ベースライン）、b P < 0.050（vs sPAP30）、c P < 0.050（vs sPAP40）、d P < 0.050（vs sPAP50）。 
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表 2-2 慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬作製過程における心エコー変数の推移 

変数 ベースライン sPAP30 sPAP40 sPAP50 維持期 P * 

PA/Ao 0.80 （0.78 – 0.81） 0.78 （0.76 – 0.81） 0.78 （0.74 – 0.79） 0.92 （0.85 – 0.93）ac 0.97 （0.96 – 0.99）abc < 0.001 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 1.43 （1.11 – 1.44） 0.98 （0.91 – 1.17） 1.02 （0.96 – 1.27） 1.08 （0.96 – 1.14） 1.47 （1.28 – 1.63）b 0.004 

RVESA index（cm2/kg0.628） 0.77 （0.60 – 0.85） 0.63 （0.55 – 0.72） 0.72 （0.52 – 0.82） 0.65 （0.60 – 0.72） 0.99 （0.88 – 1.10）b 0.007 

RVWTd（mm） 3.7 （3.4 – 3.8） 4.0 （3.8 – 4.2） 4.4 （3.9 – 4.9） 4.9 （4.5 – 5.0）a 5.6 （5.2 – 6.1）ab 0.047 

RV FACn（%/kg-0.097） 53.7 （49.1 – 61.0） 47.9 （46.3 – 50.2） 44.0 （42.7 – 56.6） 47.7 （41.6 – 50.1） 37.1 （36.7 – 40.0） 0.011 

TAPSEn（mm/kg0.284） 6.2 （5.9 – 6.6） 5.5 （3.9 – 5.9） 6.2 （6.0 – 6.6） 5.9 （5.3 – 6.4） 4.6 （4.3 – 5.5）a 0.003 

RV s'（cm/s） 11.0 （10.6 – 12.2） 11.8 （9.8 – 14.0） 13.1 （11.6 – 14.8） 13.4 （11.6 – 14.7） 9.1 （7.6 – 11.0） 0.107 

RV MPI 0.41 （0.36 – 0.43） 0.41 （0.39 – 0.56） 0.55 （0.43 – 0.64） 0.55 （0.44 – 0.62） 0.72 （0.68 – 0.76）a 0.005 

RV SV（mL） 18.5 （16.1 – 19.4） 15.0 （10.9 – 16.6） 15.5 （13.4 – 17.6） 16.9 （15.7 – 21.7） 21.8 （20.8 – 23.4）b < 0.001 

RV CO（L/min） 1.5 （1.3 – 2.2） 1.5 （1.4 – 1.6） 1.5 （1.3 – 1.9） 1.5 （1.4 – 1.6） 1.8 （1.7 – 2.1） 0.095 

各変数は中央値（四分位範囲）で示す。* 反復測定分散分析あるいは Friedman 検定の P 値。 

a P < 0.050（vs ベースライン）、b P < 0.050（vs sPAP30）、c P < 0.050（vs sPAP40）、d P < 0.050（vs sPAP50）。 

CO、心拍出量；FAC、面積変化率；MPI、心筋機能指標；PA/Ao、肺動脈大動脈径比；RV、右心室；RVEDA index、体重補正拡

張末期右心室面積；RVESA index、体重補正収縮末期右心室面積；RVWTd、拡張末期右心室自由壁厚；s'、三尖弁輪部心筋収縮期

運動速度；SV、一回拍出量；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。  
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表 2-3 各種心エコー変数の測定者内および測定者間の測定変動 

変数 
測定者内測定変動 測定者間測定変動 

CV（%） CV（%） 

PA/Ao 4.2 5.9 

RVEDA 4.1 8.6 

RVESA 5.8 11.4 

RVWTd 3.2 6.5 

RV FAC 5.0 8.8 

TAPSE 3.1 5.9 

RV s' 2.8 2.9 

RV MPI 7.8 12.3 

RV SV 4.4 8.9 

RV-SL3seg 4.4 5.0 

RV-SrL3seg 6.1 9.3 

RV-SL6seg 5.2 7.2 

RV-SrL6seg 5.8 7.6 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；CV、変動係数；

FAC、面積変化率；MPI、心筋機能指標；PA/Ao、肺動脈大動脈径比；RV、右

心室；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RV-

SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；

RVWTd、拡張末期右心室自由壁厚；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；SV、

一回拍出量；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。  
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図 2-1 Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography 法による右心室心筋長軸方向のストレイン（RV-SL）およびストレイ

ンレート（RV-SrL）の代表例 

3seg：右心室自由壁のみの解析、6seg：右心室全体の解析。 
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図 2-3 Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography 法による右心室長軸方向心筋ストレイン（RV-SL）の箱ひげ図 

3seg：右心室自由壁のみの解析、6seg：右心室全体の解析、sPAP：収縮期肺動脈圧。 
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図 2-3 Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography 法による右心室長軸方向心筋ストレインレート（RV-SrL）の箱ひげ図 

3seg：右心室自由壁のみの解析、6seg：右心室全体の解析、sPAP：収縮期肺動脈圧。 
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第 3 章 

 

健常犬における心筋収縮性および容量負荷の 

変化が右心室の形態と機能に及ぼす影響の検討 

ならびに三次元心エコー図法の有用性の検討  
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3.1 緒言 

 右心室は、十数年前までは重要性の低い心腔であると考えられてきた。しかし、

医学領域だけでなく獣医学領域において、右心系の拡大および機能障害が呼吸

循環器疾患に罹患した人および犬における重要な予後指標であると報告された

ことから、右心室の形態および機能を評価する重要性が再認識されつつある[2, 

11, 25, 30]。右心室の形態および機能の評価におけるゴールドスタンダードは、

それぞれ心臓 MRI および右心カテーテル法である[2, 11, 14, 36–38]。とくに、右

心カテーテル法により測定可能な右心室圧–容積曲線は負荷非依存性の心筋収

縮性や後負荷を評価可能である[11, 90]。しかし、上記方法は麻酔や特別な設備

を必要とすること、高額な費用を要することから、一般臨床で汎用することは困

難である。現在、その代替法として二次元およびドプラ心エコー図法（2DE）を

使用している。しかし、右心室は流入部、心尖部、流出部で構成され、三日月様

の複雑な形態を呈していることから、2DE による右心室の形態および機能の総

合的な評価が困難である可能性がある[32]。さらに第 1 章で記載したように、右

心系は全身からの血液還流を受け取る器官であるため、静脈還流量の影響を多

大に受け、その変化が右心室の形態および機能の詳細な評価を困難にすること

が懸念される。 

 近年、Real-time 三次元心エコー図法（3DE）により、非侵襲的に複雑な右心室

形態を評価することが期待されている。Real-time 3DE により、右心室容積、駆

出率（EF）、一回拍出量（SV）などの右心室の形態および機能に関する指標を

測定可能であり、上記変数は医学領域において、心臓 MRI と良好な測定一致性

を示すことが報告されている[91–93]。さらに、近年の研究において Real-time 3DE

により測定した EF の右心室機能指標としての臨床的有用性が報告されている

[93–95]。しかし、我々の知る限り、獣医学領域において Real-time 3DE の有用性

を報告した研究はなく、右心室圧–容積曲線と Real-time 3DE を比較した研究も

存在しない。 

 本研究は、麻酔下健常犬において、収縮力や前負荷の変化が 2DE と Real-time 

3DE により測定した各種変数に及ぼす影響を評価すること、また 2DE、Real-time 

3DE による各種変数と右心室圧–容積曲線による各種変数の関連を評価するこ

とであった。我々は、Real-time 3DE は 2DE では検出できない右心室の形態と機
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能の変化をより詳細に検出し、右心カテーテル変数と良好な測定一致性を示す

と仮説を立てた。 

 

3.2 材料および方法 

研究デザイン 

 本研究は仮設駆動型実験研究であった。本研究の実験手順および動物の管理

取り扱いについては、日本獣医生命科学大学動物実験等規程に準拠しており、日

本獣医生命科学大学動物実験委員会および動物実験に関わる生命倫理委員会の

承認を得た（承認番号：2020S-46）。 

 

供試動物 

 本研究では、本学獣医内科学研究室にて飼育管理した 10 頭の健常ビーグル犬

（体重：9.9±0.6 kg、年齢：1.3±0.2 歳、雄/雌：6/4）を用いた。すべての犬は、

身体検査、全血球計算、血液化学検査、6 誘導心電図検査、X 線検査、オシロメ

トリック法による非観血的血圧測定、および超音波検査に基づいて正常と診断

した。 

 

研究プロトコル 

 すべての犬は、ブトルファノール酒石酸塩（0.2 mg/kg、静脈内注射；Meiji Seika 

Pharma Co. Ltd.、Tokyo、Japan）、ミダゾラム（0.2 mg/kg、静脈内注射；Maruishi 

Pharmaceutical. Co., Ltd.、Osaka、Japan）、およびセファゾリンナトリウム水和物

（20 mg/kg、静脈内注射；LTL Pharma Co. Ltd.、Tokyo、Japan）を前投薬し、プ

ロポフォール（Nichi-Iko Pharmaceutical Co., Ltd.、Toyama、Japan）の静脈内注射

にて麻酔導入、100 %酸素および 1.3 %イソフルラン（Mylan Seiyaku Ltd.、Osaka、

Japan）の吸入麻酔により維持した。10 回/分の頻度による従圧式強制呼吸管理に

より、呼気終末二酸化炭素濃度を 35～45 mmHg、経皮的酸素飽和度を 98～100 %

で維持した。心拍数およびオシロメトリック法による非観血的全身血圧も同時

にモニタリングした。本研究中は、乳酸リンゲル液を 3.0 mL/kg/hour の速度で持

続点滴した。 

 すべての犬を仰臥位に保定し、左右頸静脈周囲の剃毛、消毒後、ドレーピング
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を行った。その後、左右頸静脈周囲皮下にリドカイン（Nagase Medicals Co., Ltd.、

Hyogo、Japan）による局所麻酔を行い、セルジンガー法を用いて左右頸静脈に 6-

Fr シースイントロデューサー（Terumo Corporation、Tokyo、Japan）を設置した。

シースイントロデューサー設置後、犬を左側横臥位にし、4-Fr 圧–容積曲線測定

用カテーテル（Taisho Biomed Instruments Co., Ltd.、Osaka、Japan）および 5-Fr サ

ーモダイリューションカテーテル（Edwards Lifesciences Corporation、Tokyo、Japan）

を挿入し、透視ガイド下でそれぞれ右心室および主肺動脈に設置した。圧–容積

曲線測定用カテーテルは右心室圧–容積曲線を良好に取得できるように適宜調

節した。 

 10 分間の麻酔安定化期間後、ベースラインデータとして圧–容積曲線測定（Σ5 

DF Plus；Taisho Biomed Instruments Co., Ltd.、Osaka、Japan）、熱希釈法による心

拍出量測定（LabChart Pro；ADInstruments、Aichi、Japan）、および心エコー図法

（Vivid E95 Ultra Edition；GE Healthcare、Tokyo、Japan）を行った。右心室収縮

性を増加させるために、犬はドブタミン（5 および 10 µg/kg/min）の持続点滴を

それぞれ 10 分間行い、各用量でベースライン時と同様の検査を行った。上記 2

用量のドブタミン持続点滴はウォッシュアウト期間を設けずに連続して実施し

た。 

 10 分間のウォッシュアウト期間後、再度ベースライン測定を行った。急速容

量負荷を目的に、乳酸リンゲル液を 150 mL/kg/hour の速度で 30 分間持続点滴を

行い、15分および30分経過時にベースライン時と同様の測定を行った。その後、

持続点滴を終了し、フロセミド（4.0 mg/kg；Nichi-Iko Pharmaceutical Co., Ltd.、

Toyama、Japan）を静脈内投与した。フロセミド投与 15 分および 30 分経過時に

ベースライン時と同様の測定を行った。 

 上記研究プロトコル終了後、パラレルコンダクタンス補正用データを取得す

るために、1.0 mL の高張食塩水を頸静脈に設置したシースイントロデューサー

から緩徐に静脈内投与した。 

 すべての実験プロトコル終了後、カテーテルおよびシースイントロデューサ

ーを除去し、圧迫止血を行った。圧迫止血後、犬は定法に従い覚醒させた。また、

セファレキシン（20 mg/kg、1 日 2 回、経口投与；VMDP Co. Ltd.、Tokyo、Japan）

の投与を 3 日間継続した。 
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血行動態評価 

 右心室心拍出量は、5.0 mL の冷却生理食塩水をサーモダイリューションカテ

ーテルのプロキシマルポートから急速注入することで熱希釈法により測定した

（LabChart Pro；ADInstruments、Aichi、Japan）。II 誘導心電図を同時に取得し、

右心室心拍出量を熱希釈法実施時の R-R 間隔から取得した平均心拍数で除すこ

とで一回拍出量（RV SV）を算出した。右心室圧–容積曲線を補正するため、パ

ラレルコンダクタンス補正用データに加えて、3 回の心拍出量測定から算出した

RV SV の平均値を用いた。 

 右心室圧–容積曲線の解析は、1 名の計測者により市販のソフトウェア（Σ5 DF 

Plus；Taisho Biomed Instruments Co., Ltd.、Osaka、Japan）を用いて行った。各タ

イムポイントにおいて、右心室圧–容積曲線および心内心電図を 30 秒間保存し

た。さらに、右心室圧–容積曲線は、パラレルコンダクタンスおよび熱希釈法に

よる RV SV を用いて補正した。 

 すべての血行動態指標は呼気終末時における連続 5心周期の圧–容積曲線から

測定した：拡張末期および収縮末期右心室圧（それぞれ、RVEDPcath および

RVESPcath）、拡張末期および収縮末期右心室容積（それぞれ、RVEDVcathおよび

RVESVcath）、駆出率（EFcath）、一回拍出量（SVcath）。さらに、single-beat 法を

用いて収縮末期エラスタンス（Ees）、実効動脈エラスタンス（Ea）、および Ees/Ea

を算出した（図 3-1）[96, 97]。 

 

二次元およびドプラ心エコー図法 

 2DEおよび測定は 1名の検査者によりVivid E95（GE Healthcare、Tokyo、Japan）

を用いて行った。II 誘導心電図を同時に取得した。データは、オフラインワーク

ステーション（EchoPAC version 204；GE Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて解

析を行い、呼気終末における連続 3 心周期の洞調律から取得した。 

 右心室形態指標として、拡張末期および収縮末期における右心室面積（それぞ

れ、RVEDA および RVESA）、拡張末期右心室内腔径（RVIDd）を測定した[71, 

98]。RVIDd は右心室中部において三尖弁輪に平行な最大径として測定した。さ

らに、右心室機能指標として、三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）、右心室面積

変化率（RV FAC）、パルス組織ドプラ法による三尖弁輪部心筋収縮期運動速度
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（RV s’）を測定した[39–41, 71, 98]。上記心エコー指標は、右心系描出に最適化

した左側心尖部四腔断面（RV focus view）を用いて計測した[39–41, 71, 98]。

TAPSE は B モード法を用いて測定した[71, 72]。RV s’はパルス組織ドプラ法を

用いて、三尖弁輪部自由壁側心筋運動速度波形を用いて測定した[41]。 

 本研究では、Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography（2D-STE）法

も実施した。右心室の形態および機能に関する心エコー指標を取得したRV focus 

view を用いて、右心室長軸方向ストレインおよびストレインレート（それぞれ、

RV-SL および RV-SrL）を取得した。RV-SL および RV-SrL は右心室自由壁のみ

の解析（3seg）と右心室全体の解析（6seg）に分けて取得した。2D-STE 法の測

定手順に関しては、第 2 章および我々が以前に報告した方法に従って実施した

[71, 77, 89, 97–101]。RV-SL はストレイン波形の陰性ピーク値の絶対値とし、RV-

SrL はストレインレート波形の収縮期における陰性ピーク値の絶対値とした[71, 

76, 77]。 

 

Real-time 三次元心エコー図法 

 Real-time 3DE は、心エコー装置に付属した市販の右心室定量化アプリケーシ

ョンソフトウェア（4D Auto RVQ；GE Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて行っ

た。データは、RV focus view を用いて 4 心拍のマルチビート法により取得した。

自動で表示された右心室長軸および短軸断面において、6 点のランドマーク（三

尖弁輪部の自由壁側および中隔側、右心室心尖、右心室の頭側端および尾側端、

および右心室自由壁）を手動で設置した（図 3-2）。次いで、右心室心内膜境界

が自動的にトレースされ、心内膜境界を正確にトレースするために手動で適宜

調整した。本研究では、拡張末期および収縮末期右心室容積（それぞれ、RVEDV3D

および RVESV3D）、駆出率（EF3D）、および一回拍出量（SV3D）を測定した。

さらに、過去の報告を参考にして、SV3D/RVESV3Dを算出した。上記変数はマル

チビート法を用いて取得しているため、単一測定値を 4 心周期の平均値とみな

し、統計分析に用いた。 
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測定者内および測定者間の測定変動 

 Real-time 3DE 変数は測定者内および測定者間の測定変動を評価した。測定者

内測定変動は、心エコー測定を行った 1 名の計測者が実施した。すべての犬の

ベースライン時の Real-time 3DE 変数を、7 日以上間隔をあけて 2 度測定するこ

とで評価した。測定者間測定変動は、第 2 の計測者が同様の測定変数を同じ心

周期を用いて盲目的に測定することで実施した。 

 

統計分析 

 すべての統計分析は、市販の統計ソフトウェア（EZR version 1.41；Saitama 

Medical Center、Jichi Medical University、Saitama、Japan）を用いて行った[78]。す

べての連続データは平均値±標準偏差で表示した。 

 すべての変数において、Shapiro-Wilk 検定を用いて正規性の評価を行った。（1）

ベースライン、ドブタミン 5 µg/kg/min、10 µg/kg/min、（2）ベースライン、乳酸

リンゲル急速投与 15 分後、30 分後、フロセミド投与後 15 分後、30 分後におけ

る各種変数の比較を反復測定分散分析および Bonferroni 補正 paired t 検定（正規

分布データ）あるいは Friedman 検定および Bonferroni 補正 Wilcoxon 符号付順位

和検定（非正規分布データ）を用いて行った。 

 右心室圧–容積曲線および Real-time 3DE から得られた右心室容積、EF、およ

び SV の測定一致性を評価するために、Spearman の順位相関係数の算出および

Bland-Altman分析を実施した[102]。さらに、Pearsonの相関係数あるいはSpearman

の順位相関係数を用いて、右心室圧–容積曲線から得られた右心室容積と 2DE に

よって得られた右心室形態指標（右心室面積および RVIDd）の相関関係も評価

した。 

 右心室圧–容積曲線によって算出した Ees および Ees/Ea と各種心エコー指標

の関連を評価するために、線形回帰分析及び重回帰分析を行った。交絡因子の調

整後、線形回帰分析において P < 0.20 であった変数を重回帰分析に組み入れた。 

 測定変動を評価するために級内相関係数（ICC）も算出した。低い測定変動は、

CV < 10.0 %および ICC > 0.7 とした[79]。 

 すべての統計分析において、P < 0.050 を統計学的に有意とした。 
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3.3 結果 

 本研究中を通して、すべての犬は良好に麻酔コントロールできており、呼気終

末二酸化炭素濃度は 35～45 mmHg、経皮的酸素飽和度は 98～100 %、平均血圧 

> 60 mmHg で維持できた。しかし、1 頭の犬はドブタミンの持続点滴時に心室期

外収縮の頻発を認めたため、ドブタミン投与を中止し、麻酔安定化後に乳酸リン

ゲル液の急速静脈内投与以降の実験プロトコルを継続した。2DE のフレームレ

ートは 131±4 フレーム/秒、Real-time 3DE のボリュームレートは 32±3 フレーム/

秒であった。 

 

ドブタミン持続点滴 

 ベースラインおよび 5、10 µg/kg/min のドブタミン持続点滴時の右心カテーテ

ル法、Real-time 3DE、および 2DE によって得られた各種変数の結果を表 3-1 に

示す。拡張末期右心室圧、Ees、Ea、および心拍数は用量依存性に上昇した（す

べて P < 0.001）。また、右心カテーテル検査および Real-time 3DE で得られた EF

および SV は 5 µg/kg/min のドブタミンにより有意に上昇し（それぞれ、P = 0.005、

0.027）、EF は 10 µg/kg/min のドブタミンにおいても有意に上昇した（P = 0.025）。

右心カテーテル検査および Real-time 3DEによって得られた右心室容積は用量依

存性に減少した（すべて P < 0.001）。SV3D/RVESV3Dはドブタミン持続点滴によ

り有意に上昇した（すべて P < 0.001）。RVESA は 5、10 µg/kg/min のドブタミ

ン持続点滴により有意に低下した（それぞれ、P = 0.004、< 0.001）。さらに、

TAPSE、RV FAC、RV s’、RV-SL3seg、RV-SL6seg、RV-SrL3seg、および RV-SL6segは

用量依存性に上昇した（すべて P < 0.001）。RVEDA および RVIDd はドブタミ

ン持続点滴に伴う有意な変化を認めなかった（それぞれ、P = 0.763、0.732）。 

 

容量負荷の変化 

 ベースラインおよび急性容量負荷の変化時における右心カテーテル法、Real-

time 3DE、および 2DE によって得られた各種変数の結果を表 3-2 に示す。拡張

末期および収縮末期右心室圧、右心カテーテル検査および Real-time 3DE によっ

て得られた RVEDV、および心拍数は急性容量負荷に伴い有意に上昇し、フロセ

ミド投与により有意に低下した。また、フロセミド投与 15 分後における Ees お



32 

 

よび Ees/Ea はベースラインと比較して有意に上昇した（それぞれ、P = 0.027、

0.014）。RVESV、EF、SV、Ea、および SV3D/RVESV3Dは RVEDV と同様の傾向

を示したが、有意な変化を認めなかった。2DE による RVEDA、RVESA、および

RVIDd も右心カテーテル指標や Real-time 3DE 指標と同様の傾向を認めたが、顕

著な変化を認めなかった（それぞれ、P = 0.080、0.482、0.351）。右心室機能指

標に関して、TAPSE、RV s’、RV-SL3seg、RV-SL6seg、RV-SrL3seg、および RV-SL6seg

は急性容量負荷により有意に上昇し、フロセミド投与により有意に低下した

（TAPSE、RV s’、RV-SL6seg：P < 0.001、RV-SL3seg：P = 0.002、RV-SrL3seg：P = 

0.004、RV-SrL6seg：P = 0.008）。一方、RV FAC は容量負荷の変化に伴う有意な

変化を認めなかった（P = 0.105）。 

 

回帰分析 

 Ees および Ees/Ea と各種心エコー指標の関連性を評価する単変量線形回帰分

析の結果を表 3-3 に示す。RVEDV3D、RVESV3D、SV3D、RVESA、RVIDd、およ

びすべての 2DE による右心室機能指標は Ees と有意な関連を認めた。交絡因子

の調整後、SV3D、RVESA、RV FAC、RV s’、および RV-SrL6segを重回帰分析に

組み入れ、RV s’および RV-SrL6segが有意であった（調整済み R2 = 0.66、P < 0.001）。 

Ees = 0.07 ×（RV s’ ［cm/s］）+ 0.56 ×（RV-SrL6seg ［%/s］） 

 Ees/Eaに関して、いずれの右心形態指標も有意な関連を認めなかったが、EF3D、

SV3D、SV3D/RVESV3D、RV FAC、RV s’、RV-SL、および RV-SrL6segは Ees/Ea と

有意な関連を認めた。交絡因子の調整後、EF3D、SV3D/RVESV3D、RV s’、および

RV-SL3segを重回帰分析に組み入れ、SV3D/RVESV3D、RV s’、および RV-SL3segが

有意であった（調整済み R2 = 0.34、P < 0.001）。 

Ees/Ea = 0.30 ×（SV3D/RVESV3D）+ 0.03 ×（RV s’［cm/s］） 

+ 0.14 ×（RV-SL3seg［%］） 

 

右心カテーテル指標および Real-time 3DE 指標の測定一致性 

 RVEDV、RVESV、EF、および SV の散布図および Bland-Altman プロットの結

果を図 3-3、3-4 に示す。RVEDV および RVESV は良好な測定一致性を示した

（RVEDV：図 3-3A および 3-4A；RVESV：図 3-3B および 3-4B）。しかし、こ
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れらの指標はわずかではあるが、固定誤差を認め、Real-time 3DE 指標が過小評

価する傾向を認めた（RVEDV：固定誤差［95 %信頼区間］= 1.02［0.72–1.32］、

P < 0.001；RVESA：固定誤差［95 %信頼区間］= 0.72［0.28–1.12］、P < 0.001）。

一方、EF および SV は良好な測定一致性を認め、有意な固定誤差を認めなかっ

た（EF：P = 0.268；SV：P = 0.140）（EF：図 3-3C および 3-4C；SV：図 3-3D お

よび 3-4D）。いずれの変数も比例誤差を認めた（RVEDV、RVESV、EF：P < 0.001；

SV：P = 0.014）。 

 RVEDA および RVIDd は RVEDVcathと有意な相関関係を認めたが、これらの相

関関係は RVEDV3Dと比較すると弱い相関であった（RVEDA：r = 0.48、P < 0.001；

RVIDd：r = 0.37、P < 0.001）。さらに、RVESA も RVESVcathと中程度の相関関

係を認めたが（r = 0.62、P < 0.001）、RVESV3Dと比較すると弱い相関関係であ

った。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 Real-time 3DE 指標における測定者内および測定者間の測定変動の結果を表 3-

4 に示す。本研究において、RVEDV3D、RVESV3D、EF3D、SV3D、および

SV3D/RVESV3Dは CV < 10.0 %および ICC > 0.7 に基づく低い測定者内および測定

者間の測定変動を示した[79]。 

 

3.4 考察 

 本研究は、犬において右心室収縮性や容量負荷を変化させることで、Real-time 

3DE の右心室の形態および機能の指標としての有用性を評価した最初の研究で

ある。本研究では、2DE によって得られた右心室面積はドブタミン持続点滴や

急性容量負荷の変化に伴う顕著な変化を認めなかったが、Real-time 3DE は右心

カテーテル法による右心室容積をより正確かつ再現性高く測定可能であった。

これらの結果は、Real-time 3DE は右心室容積の変化をより鋭敏に検出できるこ

とを示唆している。さらに、EF3D、SV3D、および SV3D/RVESV3Dは右心室圧–容

積曲線による Ees/Ea と有意な関連を認めた。したがって、Real-time 3DE は右心

室–肺動脈カップリング（すなわち、右心室収縮性と右心室後負荷のバランス）

を反映する新たな指標となり得ると考えられた。 
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 本研究において、RVEDV3Dおよび RVESV3Dは熱希釈法による SV とパラレル

コンダクタンスにより補正した右心室圧–容積曲線から得られた右心室容積と

強い測定一致性を認め、急性容量負荷に伴い有意に上昇し、フロセミド投与によ

り有意に低下した。さらに、右心室収縮性を上昇させるドブタミンの持続点滴に

より、RVESV だけでなく RVEDV も有意に低下した。これは恐らく、心拍数の

上昇に伴う不完全弛緩および静脈還流量の低下に起因したと考えられた。過去

の報告では、Real-time 3DE による右心室容積は右心形態評価のゴールドスタン

ダードである心臓 MRI と良好な測定一致性を示したと報告されている[92, 103, 

104]。本研究結果も、Real-time 3DE は簡便かつ非侵襲的に右心室形態の変化を

検出可能なツールとなり得ると考えられた。 

 2DEによる右心室面積や RVIDdも右心カテーテル法による右心室容積と同様

の傾向を認めたが、2DE による右心室形態指標は急性容量負荷に伴うわずかな

変化のみを呈した。本研究結果を誘起した主な要因として、常に同じ心エコー断

面を描出することの難しさが挙げられる。過去の研究では、わずかなプローブの

回転が 2DE による右心室内腔計測に誤差を生じさせる可能性を報告している

[105]。さらに、本研究において右心形態および機能評価に用いた RV focus view

は右心室流入部領域のみを評価可能であることから、2DE によって右心形態の

変化をより詳細に検出するには、右心室のその他の領域を評価可能な追加の描

出断面を必要とすることが示唆された。以上より、2DE による右心室面積や

RVIDd は右心室容積の顕著な変化は検出することはできるが、Real-time 3DE の

方が右心室形態評価により適していることが示唆された。 

 本研究における Bland-Altman 分析において、大部分のベースライン時の Real-

time 3DE データは 95 %の誤差の許容範囲内にあった。しかし、ドブタミン持続

点滴や急性容量負荷は数回の測定で結果の乖離を生じさせた。これは、恐らく心

拍数の上昇に起因したと考えられた。本研究において、ボリュームレートは可能

な範囲で上昇させたが、過度な心拍数の上昇により右心室容積の最大および最

小ピークを検出できなかった可能性が考えられた。したがって、心拍数の上昇が

予想される心不全患者や頻脈性不整脈などにおいて、Real-time 3DE による右心

形態および機能を評価する際は注意するべきであると考えられた。また、本研究

ではマルチビート法による単回測定を統計分析に使用したことも、本研究結果
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に影響を及ぼした可能性があり、複数回の測定により測定誤差を低減できた可

能性があった。さらに、右心室心内膜境界を追跡することの難しさも本研究結果

に影響を及ぼした可能性があった。過去の研究では、右心室内の肉柱や調節帯に

より右心室心内膜境界を追跡することが難しくなることがあると報告されてい

る[1, 39, 106]。Real-time 3DE は 2DE による複数断面から構築するため、右心室

心内膜境界の明瞭度の低下が Real-time 3DE による右心室容積測定に誤差を生じ

させた可能性があった。本研究では、Real-time 3DE による右心室容積はともに

右心カテーテル法と非常に良好な測定一致性を示したが、RVEDV3Dと比較する

と RVESV3Dは低い測定一致性であった。したがって、本研究結果は、とくに右

心室内腔が狭小化し、肉柱構造が明瞭化する収縮期において、右心室心内膜の追

跡が難しくなる可能性があることを示唆した。 

 本研究は、Real-time 3DE による右心室機能指標を、心機能評価のゴールドス

タンダードである右心室圧–容積曲線と比較した最初の研究である[14, 31]。本来、

右心室は低圧系であり負荷の影響を多大に受けることから、右心室機能は負荷

条件を考慮して評価することが重要である[16]。Real-time 3DE による右心室機

能指標は、負荷依存性の高い右心室容積を用いて算出するため、Real-time 3DE

によって得られた機能指標は負荷条件を考慮した機能指標であると考えられる。

本研究結果からも、EF3D、SV3D、および SV3D/RVESV3Dは、右心室収縮性と負荷

条件を反映した右心室パフォーマンス指標としての有用性があると考えられた。

本研究における回帰分析では、EF3D、SV3D、および SV3D/RVESV3Dは右心室–肺

動脈カップリング指標である Ees/Ea と有意な関連を認めた[11, 45, 90]。過去の

医学領域の報告では、様々な心血管疾患患者において右心室–肺動脈カップリン

グは重要な予後指標であると考えられている[107, 108]。とくに、右心室–肺動脈

カップリングと心臓 MRI により算出した SV/RVESV の密接な関連を報告した

研究もあることから[44, 109]、Real-time 3DE を用いて算出した SV3D/RVESV3Dも

Ees/Eaに基づく右心室–肺動脈カップリングを反映する指標となり得ることが示

唆された。 

 一方、負荷非依存的な右心室収縮性の指標である Ees はドブタミン持続点滴

やフロセミド投与 15 分後に有意に上昇した。これは、Frank–Starling の法則や

Force-frequency relation（Bowditch effect）右心室収縮性の上昇を反映したと考え
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られた[46, 110]。本研究において、Real-time 3DE 指標は Ees との関連が低い、あ

るいは認められなかったが、2D-STE 法による RV-SL や RV-SrL は Ees と最も強

い関連を認めた。とくに、重回帰分析では、RV-SrL6segが Ees と関連のある有意

な独立予測因子であった。負荷条件を考慮した Real-time 3DE指標とは対照的に、

2D-STE 法は負荷依存性が低く、心臓移動や牽引、角度の影響を受けないと考え

られており、詳細な心筋機能を検出することが可能である[65]。とくに、ストレ

インレートは心拍数の影響を受けることなく心筋機能を評価可能であると報告

されている[111–113]。したがって、本研究結果は潜在的な右心室心筋収縮性を

検出するには 2D-STE 法による RV-SrL が最も適していることを示唆した。 

 本研究にはいくつかの制限が存在した。第一に、本来、右心室形態評価におけ

るゴールドスタンダードは心臓 MRI であるが[36–38]、本研究は右心室の形態お

よび機能のゴールドスタンダードとして右心室圧–容積曲線を用いた。熱希釈法

による SV とパラレルコンダクタンスにより容積補正を行ったが、心臓 MRI と

多少の誤差を有していた可能性は否定できなかった。第二に、本研究は健常ビー

グル犬を用いて行った。右心室の形態的および機能的異常を有する症例では、

Real-time 3DE による正確な右心室評価を困難にする可能性が考えられた。第三

に、本研究は右心室容積由来の指標のみを評価した。Three-dimensional speckle 

tracking echocardiography 法などのその他の測定技術が右心室機能評価により適

していた可能性も考えられた[114]。最後に、本研究では事前に必要サンプルサ

イズの評価を行わなかったため、サンプルサイズが小さかったことで統計学的

検出力が低下した可能性が考えられた。 

 

3.5 小括 

 本研究において、Real-time 3DE による右心室容積、EF、SV は右心室収縮性や

容量負荷の変化に伴う右心室圧–容積曲線の変化を良好に検出することができ

た。また、EF3D、SV3D、および SV3D/RVESV3Dは、右心室圧–容積曲線による Ees/Ea

と有意な関連を認めた。上記結果は、Real-time 3DE が右心室形態評価や右心室

–肺動脈カップリングの推定に有用であることを示唆した。しかし、Ees との関

連は 2D-STE 法による RV-SL や RV-SrL で有意に認められたことから、潜在的

な右心室収縮性を評価するには、Real-time 3DE 指標よりも 2D-STE 法の方が有



37 

 

用であると考えられた。今後、Real-time 3DE の診断的有用性を検証するために、

右心室の形態的および機能的な異常を有する症例を用いた検討が期待される。 

 なお、第 3 章における主な内容は Journal of Clinical Medicine にて公表してい

る[115]。  
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表 3-1 麻酔下健常犬 10 頭におけるドブタミン負荷時の右心カテーテル、Real-

time 三次元心エコー、二次元心エコー変数の推移 

変数 ベースライン 5 µg/kg/min 10 µg/kg/min 

RVEDP（mmHg） 3.7 ± 2.3 5.0 ± 1.9 4.1 ± 2.7 

RVESP（mmHg） 12.6 ± 4.2 19.7 ± 3.5 a 23.9 ± 5.5 a,b 

RVEDVcath（mL） 20.3 ± 2.3 17.9 ± 3.0 a 16.0 ± 3.4 a,b 

RVESVcath（mL） 10.1 ± 3.1 6.9 ± 1.7 a 6.8 ± 2.5 a 

EFcath（%） 41.4 ± 14.3 61.6 ± 13.9 a 57.6 ± 20.4 a 

SVcath（mL） 8.5 ± 2.9 11.0 ± 3.4 a 9.2 ± 3.6 

Ees（mmHg/mL） 1.7 ± 0.2 2.6 ± 0.6 a 4.1 ± 1.2 a,b 

Ea（mmHg/mL） 1.6 ± 0.4 2.0 ± 0.7 3.3 ± 1.9 a,b 

Ees/Ea 1.2 ± 0.2 1.4 ± 0.3 1.4 ± 0.4 

RVEDV3D（mL） 19.7 ± 1.9 17.5 ± 2.5 a 16.0 ± 2.6 a,b 

RVESV3D（mL） 10.4 ± 1.3 7.1 ± 1.5 a 6.9 ± 1.6 a,b 

EF3D（%） 46.1 ± 7.0 58.5 ± 9.4 a 57.7 ± 11.2 a 

SV3D（mL） 9.2 ± 1.5 10.3 ± 2.7 a 9.2 ± 2.8 

SV3D/RVESV3D 0.9 ± 0.2 1.5 ± 0.6 a 1.5 ± 0.6 a 

心拍数（bpm） 72.3 ± 16.7 66.7 ± 11.5 83.3 ± 13.6 b 

RVEDA（cm2） 4.6 ± 0.6 4.6 ± 0.6 4.7 ± 0.9 

RVESA（cm2） 2.6 ± 0.5 2.0 ± 0.3 a 1.9 ± 0.4 a 

RVIDd（mm） 15.2 ± 1.4 15.5 ± 1.4 15.4 ± 1.4 

TAPSE（mm） 7.7 ± 1.4 11.6 ± 1.6 a 12.9 ± 1.6 a,b 

RV FAC（%） 43.6 ± 3.7 55.7 ± 5.1 a 60.1 ± 2.9 a,b 

RV s'（cm/s） 7.3 ± 1.6 13.0 ± 2.3 a 16.3 ± 3.2 a,b 

RV-SL3seg（%） 20.1 ± 1.7 27.9 ± 2.8 a 32.9 ± 3.1 a,b 

RV-SrL3seg（%/s） 1.6 ± 0.2 3.5 ± 0.6 a 4.6 ± 1.0 a,b 

RV-SL6seg（%） 17.2 ± 1.6 24.3 ± 2.0 a 27.4 ± 2.2 a,b 

RV-SrL6seg（%/s） 1.4 ± 0.2 3.1 ± 0.6 a 3.7 ± 0.3 a,b 

各変数は平均±標準偏差で示す。 

a P < 0.050（vs ベースライン）、b P < 0.050（vs ドブタミン 5 µg/kg/min） 
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3D、三次元心エコー図法；3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体

の解析；cath、右心カテーテル法；Ea、実効動脈エラスタンス；Ees、収縮末期

エラスタンス；EF、駆出率；FAC、面積変化率；RV、右心室；RVEDA、拡張

末期右心室面積；RVEDP、拡張末期右心室圧；RVEDV、拡張末期右心室容

積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVESP、収縮末期右心室圧；RVESV、収

縮末期右心室容積；RVIDd、拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸スト

レイン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；RVWTd、拡張末期右心室自

由壁厚；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；SV、一回拍出量；TAPSE、三尖

弁輪収縮期移動距離。  
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表 3-2 麻酔下健常犬 10 頭における急性容量負荷時の右心カテーテル、Real-time 三次元心エコー、二次元心エコー変数の推移 

変数 ベースライン 
急性容量過負荷 フロセミド 

15 min 30 min 15 min 30 min 

RVEDP（mmHg） 15.2 ± 2.1 18.6 ± 2.6 a 19.8 ± 3.3 a 15.6 ± 1.4 b,c 13.9 ± 2.1 b,c 

RVESP（mmHg） 3.7 ± 1.1 10.8 ± 1.9 a 10.0 ± 3.6 a 5.7 ± 1.6 a,b,c 3.3 ± 2.0 b,c,d 

RVEDVcath（mL） 19.7 ± 2.5 25.4 ± 3.6 a 27.0 ± 3.3 a 23.4 ± 2.7 a,c 20.4 ± 2.9 b,c,d 

RVESVcath（mL） 10.2 ± 2.6 13.2 ± 2.5 15.0 ± 3.0 12.8 ± 2.1 10.8 ± 2.8 

EFcath（%） 45.4 ± 12.4 47.7 ± 7.8 44.6 ± 11.7 44.4 ± 8.4 44.6 ± 13.5 

SVcath（mL） 9.6 ± 2.0 12.2 ± 2.9 12.0 ± 3.4 10.7 ± 1.7 9.7 ± 2.3 

Ees（mmHg/mL） 1.6 ± 0.2 1.8 ± 0.3 1.9 ± 0.4 2.0 ± 0.5 a 1.7 ± 0.4 

Ea（mmHg/mL） 1.8 ± 0.5 1.5 ± 0.3 1.7 ± 0.7 1.6 ± 0.5 1.6 ± 0.6 

Ees/Ea 1.0 ± 0.3 1.3 ± 0.3 1.2 ± 0.3 1.3 ± 0.2 a 1.2 ± 0.5 

RVEDV3D（mL） 18.9 ± 2.0 23.5 ± 3.3 a 25.5 ± 2.7 a 21.8 ± 2.6 a,c 19.6 ± 2.7 b,c,d 

RVESV3D（mL） 10.0 ± 1.3 11.9 ± 2.8 13.1 ± 2.5 11.5 ± 2.1 10.2 ± 2.3 c 

EF3D（%） 46.3 ± 6.6 49.6 ± 8.5 48.2 ± 8.3 47.5 ± 5.0 46.8 ± 9.4 

SV3D（mL） 8.9 ± 1.9 11.6 ± 2.2 12.5 ± 2.4 10.3 ± 1.2 9.4 ± 2.1 

SV3D/RVESV3D 0.8 ± 0.3 1.1 ± 0.4 1.0 ± 0.3 1.0 ± 0.2 1.0 ± 0.4 

心拍数（bpm） 79.3 ± 8.1 96.0 ± 15.7 125.9 ± 29.2 a 110.5 ± 32.5 a 93.7 ± 21.4 
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RVEDA（cm2） 4.7 ± 0.5 5.1 ± 0.5 5.1 ± 0.7 a 5.0 ± 0.4 4.7 ± 0.5 

RVESA（cm2） 2.7 ± 0.4 2.9 ± 0.5 2.9 ± 0.4 2.7 ± 0.2 2.8 ± 0.3 

RVIDd（mm） 15.6 ± 1.1 16.2 ± 1.0 16.5 ± 1.3 16.2 ± 1.3 15.6 ± 0.9 

TAPSE（mm） 8.3 ± 0.9 11.7 ± 1.4 a 12.8 ± 1.4 a 10.7 ± 1.1 a,c 9.3 ± 1.6 b,c,d 

RV FAC（%） 43.3 ± 4.1 42.8 ± 5.7 43.6 ± 4.8 46.1 ± 3.5 41.2 ± 3.8 

RV s'（cm/s） 7.7 ± 1.4 9.7 ± 1.2 a 10.5 ± 1.2 a 10.0 ± 1.5 a 9.0 ± 1.7 

RV-SL3seg（%） 21.4 ± 2.5 24.6 ± 1.8 26.4 ± 2.7 a 24.2 ± 3.2 22.2 ± 3.1 c 

RV-SrL3seg（%/s） 17.3 ± 2.1 20.5 ± 1.4 a 21.7 ± 1.7 a 19.7 ± 2.3 a 17.7 ± 2.4 b,c,d 

RV-SL6seg（%） 1.9 ± 0.4 1.9 ± 0.3 2.4 ± 0.5 b 2.2 ± 0.7 1.8 ± 0.4 c 

RV-SrL6seg（%/s） 1.5 ± 0.3 1.6 ± 0.2 1.9 ± 0.4 a 1.8 ± 0.6 1.5 ± 0.3 c 

各変数は平均±標準偏差で示す。a P < 0.050（vs ベースライン）、b P < 0.050（vs 急性容量過負荷 15 分後）、c P < 0.050（vs 急性

容量過負荷 30 分後）、d P < 0.050（vs フロセミド投与 15 分後）。 

3D、三次元心エコー図法；3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；cath、右心カテーテル法；Ea、実効動脈

エラスタンス；Ees、収縮末期エラスタンス；EF、駆出率；FAC、面積変化率；RV、右心室；RVEDA、拡張末期右心室面積；

RVEDP、拡張末期右心室圧；RVEDV、拡張末期右心室容積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVESP、収縮末期右心室圧；

RVESV、収縮末期右心室容積；RVIDd、拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、右心室長軸ストレ

インレート；RVWTd、拡張末期右心室自由壁厚；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；SV、一回拍出量；TAPSE、三尖弁輪収

縮期移動距離。  
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表 3-3 収縮末期エラスタンス（Ees）および収縮末期エラスタンス/実効動脈エ

ラスタンス比（Ees/Ea）と各種心エコー変数の関連性を評価した線形回帰分析 

変数 

Ees Ees/Ea 

回帰係数 
P 

回帰係数 
P 

（95 %信頼区間） （95 %信頼区間） 

RVEDV3D（mL） -0.10（-0.15，-0.06） < 0.001 0.02（0.00，0.04） 0.079 

RVESV3D（mL） -0.11（-0.17，-0.04） 0.002 -0.01（-0.04，0.01） 0.360 

EF3D（%） 0.01（-0.02，0.03） 0.641 0.01（0.01，0.02） < 0.001 

SV3D（mL） -0.10（-0.18，-0.02） 0.011 0.06（0.04，0.09） < 0.001 

SV3D/RVESV3D 0.20（-0.24，0.65） 0.371 0.33（0.18，0.48） < 0.001 

RVEDA（cm2） -0.19（-0.51，0.13） 0.246 0.07（-0.05，0.20） 0.219 

RVESA（cm2） -0.93（-1.27，-0.59） < 0.001 -0.09（-0.24，0.06） 0.239 

RVIDd（mm） -0.17（-0.32，-0.01） 0.033 0.02（-0.04，0.08） 0.416 

TAPSE（mm） 0.17（0.09，0.25） < 0.001 0.03（-0.01，0.06） 0.111 

RV FAC（%） 0.08（0.06，0.10） < 0.001 0.01（0.00，0.02） 0.006 

RV s'（cm/s） 0.19（0.15，0.24） < 0.001 0.04（0.02，0.06） 0.001 

RV-SL3seg（%） 0.13（0.09，0.16） < 0.001 0.02（0.00，0.03） 0.038 

RV-SrL3seg（%/s） 0.16（0.12，0.20） < 0.001 0.02（0.00，0.04） 0.041 

RV-SL6seg（%） 0.61（0.49，0.74） < 0.001 0.06（-0.01，0.13） 0.099 

RV-SrL6seg（%/s） 0.81（0.67，0.96） < 0.001 0.09（0.01，0.18） 0.031 

3D、三次元心エコー図法；3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の

解析；cath、右心カテーテル法；EF、駆出率；FAC、面積変化率；RV、右心室；

RVEDA、拡張末期右心室面積；RVEDP、拡張末期右心室圧；RVEDV、拡張末期

右心室容積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVESP、収縮末期右心室圧；RVESV、

収縮末期右心室容積；RVIDd、拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸スト

レイン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；RVWTd、拡張末期右心室自由

壁厚；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；SV、一回拍出量；TAPSE、三尖弁輪

収縮期移動距離。 
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表 3-4 Real-time 三次元心エコー変数の測定者内および測定者間の測定変動 

変数 
測定者内測定変動 測定者間測定変動 

CV（%） ICC CV（%） ICC 

RVEDV3D（mL） 4.2 0.93 * 8.1 0.89 * 

RVESV3D（mL） 3.9 0.96 * 6.9 0.90 * 

EF3D（%） 5.2 0.89 * 3.7 0.92 * 

SV3D（mL） 8.1 0.90 * 9.9 0.81 * 

SV3D/RVESV3D 9.6 0.82 * 6.6 0.90 * 

* P < 0.050。 

3D、三次元心エコー図法；CV、変動係数；EF、駆出率；ICC、級内相関係数；RVEDV、拡張末期右心室容積；RVESV、収縮

末期右心室容積；SV、一回拍出量。  
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図 3-1 右心室圧–容積曲線による血行動態指標の測定方法 

Ea：実効動脈エラスタンス、Ees：収縮末期エラスタンス、dP/dtmax：最大圧上昇

率、dP/dtmin：最大圧下降率、RVEDP：拡張末期右心室圧、RVEDV：拡張末期右

心室容積、RVESP：収縮末期右心室圧、RVESV 収縮末期右心室容積。 

Single-beat 法による Ees の算出は、右心室圧波形の dP/dtmax、dP/dtmin時における

垂線の交点の圧（P0）を算出し、右心室圧–容積曲線において、点（RVEDV，P0）

と点（RVESV，RVESP）を通過する直線の傾きとした。 
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図 3-2 右心室の形態および機能に関する Real-time 三次元心エコー指標の測定

手順 

ソフトウェア上で自動表示された右心室長軸および短軸断面において、6 点のラ

ンドマーク（三尖弁輪自由壁側および中隔側、右心室心尖、右心室頭側端および

尾側端、および右心室自由壁）を手動で設置した（1）。次いで、右心室心内膜

境界が自動的にトレースされ、心内膜境界を正確にトレースするために手動で

適宜調整した（2）。心内膜境界の調整後、ソフトウェア上で右心室形態を構築

し、右心室容積のピーク値を自動計測した（3）。 
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図 3-3 右心室圧–容積曲線および Real-time 三次元心エコー図法による（A）拡

張末期右心室容積（RVEDV）、（B）収縮末期右心室容積（RVESV）、（C）一

回拍出量（SV）、（D）駆出率（EF）の散布図 

黒色の丸は各ベースライン値を示す。オレンジ色の丸および三角形はそれぞれ、

ドブタミン 5、10 µg/kg/min の測定値を示す。青色の丸および三角形はそれぞれ、

乳酸リンゲル液の急速投与開始 15、30 分後の測定値を示す。緑色の丸および三

角形はそれぞれ、フロセミド投与 15、30 分後の測定値を示す。 
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図 3-4 右心室圧–容積曲線および Real-time 三次元心エコー図法による（A）拡

張末期右心室容積（RVEDV）、（B）収縮末期右心室容積（RVESV）、（C）一

回拍出量（SV）、（D）駆出率（EF）の Bland-Altman plot 

黒色の丸は各ベースライン値を示す。オレンジ色の丸および三角形はそれぞれ、

ドブタミン 5、10 µg/kg/min の測定値を示す。青色の丸および三角形はそれぞれ、

乳酸リンゲル液の急速投与開始 15、30 分後の測定値を示す。緑色の丸および三

角形はそれぞれ、フロセミド投与 15、30 分後の測定値を示す。 
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第 4 章 

 

健常犬における呼吸および心拍数の変化が 

右心室の形態と機能に及ぼす影響の検討  
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4.1 緒言 

 右心室の形態的および機能的な異常は心血管系疾患だけでなく、呼吸器疾患

や内分泌疾患、寄生虫疾患、腫瘍性疾患などによっても引き起こされる可能性が

ある[14]。近年の研究により、犬において最も一般的な心疾患である粘液腫様変

性性僧帽弁疾患や呼吸器疾患に罹患した犬において、右心室に圧負荷を生じさ

せる肺高血圧症は予後不良因子であると報告された[25, 26]。さらに、右心室の

機能障害や右心系の拡張は肺高血圧症罹患犬において予後不良と関連している

ことが報告されたことで[30]、右心室の形態と機能の評価の重要性が再認識され

ている。右心カテーテル法は右心室機能評価のゴールドスタンダードであり、右

心室圧–容積曲線により測定した収縮末期エラスタンス（Ees）および実効動脈エ

ラスタンス（Ea）はそれぞれ、負荷非依存性の心筋収縮性と後負荷を反映する

[46]。また、Ees/Ea は圧負荷に対する心室のパフォーマンス（すなわち、心室–

動脈カップリング）を反映する[11, 45, 90]。しかし、獣医学領域において右心カ

テーテル法は麻酔処置を必要とするため、一般臨床で常習的に実施することは

困難である。したがって、その代替法として心エコー図法により非侵襲的に右心

室の形態および機能を評価することが一般的である。現在、様々な右心室機能指

標が提唱されており、なかでも Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography

（2D-STE）法による心筋のストレインおよびストレインレートは心筋機能をよ

り詳細に反映する指標として期待されている。しかし、第 3 章で報告したよう

に、上記指標は負荷依存性が高いため、心エコー図法による右心室機能評価の解

釈が難しくなる可能性がある[21, 56, 58, 80]。 

 呼吸は、胸腔内圧を変化させることで、静脈還流量（すなわち、前負荷）を変

化させる重要な因子である[116]。医学領域における研究では、心エコー図法に

よる右心室機能指標の呼吸性変動の影響が報告されている[116–118]。さらに、

陽圧換気時の換気量も右心室機能指標に影響を及ぼすことが報告された[119]。

しかし、これまでに犬において呼吸が右心室機能に及ぼす影響を右心室圧–容積

曲線を用いて比較検討した研究はない。 

 また、心拍数も負荷条件を変化させうる重要な因子である。過去の研究におい

て、一部の右心室機能指標は心拍数と相関関係を認めたと報告されている[51, 

53]。実際に、心拍数の上昇は静脈還流量（すなわち、前負荷）を低下させ、第
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3 章で報告したように右心室機能を過小評価させる可能性がある[115, 120]。し

かし、心拍数の上昇は force-frequency relation（Bowditch 効果）により、心筋収縮

性を上昇させる一面も有する[110]。したがって、この相反する作用を考慮して

右心室機能を評価することが重要であると考えられる。しかし、我々の知る限り、

同一個体において心拍数を変化させた際の心拍数と右心室圧–容積曲線や心エ

コー図法による右心室機能指標との関連を評価した研究はない。 

 本研究の目的は、陽圧換気および心拍数の変化が右心室圧–容積曲線や心エコ

ー図法により測定した各種右心室機能指標に及ぼす影響を評価することであっ

た。我々は、陽圧換気や心拍数の上昇により静脈還流量は低下し、心エコー図法

による各種右心室機能指標に影響を及ぼすと仮説を立てた。 

 

4.2 材料および方法 

研究デザイン 

 本研究は仮設駆動型実験研究であった。本研究の実験手順および動物の管理

取り扱いについては、日本獣医生命科学大学動物実験等規程に準拠しており、日

本獣医生命科学大学動物実験委員会および動物実験に関わる生命倫理委員会の

承認を得た（承認番号：2020S-46）。 

 

供試動物 

 本研究では、本学獣医内科学研究室にて飼育管理した 8 頭の健常ビーグル犬

（体重：9.9±1.0 kg、年齢：1.4±0.1 歳、雄/雌：4/4）を用いた。すべての犬は、

身体検査、全血球計算、血液化学検査、6 誘導心電図検査、X 線検査、オシロメ

トリック法による非観血的血圧測定、および超音波検査に基づいて正常と診断

した。 

 

研究プロトコル 

 すべての犬は、ブトルファノール酒石酸塩（0.2 mg/kg、静脈内注射；Meiji Seika 

Pharma Co. Ltd.、Tokyo、Japan）、ミダゾラム（0.2 mg/kg、静脈内注射；Maruishi 

Pharmaceutical. Co., Ltd.、Osaka、Japan）、およびセファゾリンナトリウム水和物

（20 mg/kg、静脈内注射；LTL Pharma Co. Ltd.、Tokyo、Japan）を前投薬し、プ
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ロポフォール（Nichi-Iko Pharmaceutical Co., Ltd.、Toyama、Japan）の静脈内注射

にて麻酔導入、100 %酸素および 1.5 %イソフルラン（Mylan Seiyaku Ltd.、Osaka、

Japan）の吸入麻酔により維持した。本研究中は、呼気終末二酸化炭素濃度を 35

～45 mmHg、経皮的酸素飽和度を 98～100 %で維持した。心拍数およびオシロメ

トリック法による非観血的全身動脈圧も同時にモニタリングした。また、本研究

中は乳酸リンゲル液を 3.0 mL/kg/hour の速度で持続点滴した。 

 犬を仰臥位に保定し、左右頸静脈周囲の剃毛、消毒後、ドレーピングを行った。

その後、左右頸静脈周囲皮下にリドカイン（Nagase Medicals Co., Ltd.、Hyogo、

Japan）による局所麻酔を行い、セルジンガー法を用いて左右頸静脈に 6-Fr シー

スイントロデューサー（Terumo Corporation、Tokyo、Japan）を設置した。シース

イントロデューサー設置後、犬を左側横臥位にし、右頸静脈から 5-Fr 圧–容積曲

線測定用カテーテル（Ventri-Cath 507；Millar Inc、Texas、US）を挿入し、透視ガ

イド下で右心室に設置した。圧–容積曲線測定用カテーテルは右心室圧–容積曲

線を良好に取得できるように適宜調節した。 

 10 分間の麻酔安定化後、気道内圧 10～15 mmHg の手動換気を 5 秒間隔で行

い、右心室圧–容積曲線測定および心エコー図法を実施した。右心室圧–容積曲線

は 30 秒間（すなわち、吸気/呼気を 3 サイクル分）測定し、同時に心内心電図を

記録した。心エコー図法は、正常洞調律の少なくとも連続 5 心周期の心エコー

シネループを陽圧換気時（吸気相とする）と呼気相に分けて保存した。 

 上記実験終了後、10 回/分の頻度による従圧式強制呼吸管理により呼吸管理を

行った。左頸静脈に設置したシースイントロデューサーを介して 4-Fr ペーシン

グカテーテル（TL-410；Abbott Medical Japan LLC、Tokyo、Japan）を挿入し、透

視ガイド下で右心房に設置した。ペーシングカテーテルは適切に右心房ペーシ

ングを実施できる位置に適宜調節した。カテーテル設置後、ベースラインデータ

として、右心室圧–容積曲線測定および心エコー図法を実施した。右心房ペーシ

ングは、体外式ペースメーカ（Model SEP-101；Star Medical Inc、Tokyo、Japan）

を用いて実施し、120、140、160、および 180 bpm のペーシングレートでランダ

ム順に実施した。5 分間のペーシング継続後、ベースライン時と同様の測定を行

った。各ペーシングレート間に安定化期間は設けず、連続して実施した。各ペー

シングレートにおいて、右心室圧–容積曲線および心内心電図を 30 秒間保存し
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た。心エコー図法は、呼気終末時における正常洞調律の少なくとも連続 5 心周

期の心エコーシネループを保存した。 

 すべての実験プロトコル終了後、カテーテルおよびシースイントロデューサ

ーを除去し、圧迫止血を行った。圧迫止血後、犬は定法に従い覚醒させた。また、

セファレキシン（20 mg/kg、1 日 2 回、経口投与；VMDP Co. Ltd.、Tokyo、Japan）

の投与を 3 日間継続した。 

 

右心カテーテル法 

 右心室圧–容積曲線の解析は、1 名の計測者により心室圧容積測定デバイス

（VPR-1003；Unique Medical Co. Ltd.、Tokyo、Japan）および解析ソフトウェア

（Integral 3；Unique Medical Co. Ltd.、Tokyo、Japan）を用いて行った。呼吸の影

響を評価する際は、吸気終末および呼気終末における連続 5 心周期の右心室圧–

容積曲線を分析に用いた。心拍数の影響を評価する際は、呼気終末における連続

10 心周期の右心室圧–容積曲線を分析に用いた。 

 右心カテーテル指標として、右心室の拡張末期圧および収縮末期圧（それぞれ、

RVEDP および RVESP）、右心室圧の最大上昇率および最大下降率（dP/dtmax、

dP/dtmin）、右心室の拡張末期容積および収縮末期容積（それぞれ、RVEDV およ

び RVESV）、駆出率（EF）、および一回拍出量（SV）を測定した。さらに、第

3 章と同様の方法を用いて single-beat 法により収縮末期エラスタンス（Ees）、

実効動脈エラスタンス（Ea）、および Ees/Ea を算出した[96, 97]。 

 

心エコー図法 

 二次元およびドプラ心エコー図法は 1 名の検査者により Vivid E95（GE 

Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて行った。同時に II 誘導心電図を取得した。

データは、オフラインワークステーション（EchoPAC version 204；GE Healthcare、

Tokyo、Japan）を用いて解析を行い、連続 3 心周期から取得した。 

 右心室形態指標として、拡張末期および収縮末期における右心室面積（それぞ

れ、RVEDA および RVESA）を測定した[71, 98]。さらに、右心室機能指標とし

て、三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）、右心室面積変化率（RV FAC）、パル

ス組織ドプラ法による三尖弁輪部心筋収縮期移動速度（RV s’）を測定した[39–
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41, 71, 98]。上記心エコー指標は、右心系描出に最適化した左側心尖部四腔断面

（RV focus view）を用いて計測した[39–41, 71, 98]。TAPSE は B モード法を用い

て測定した[71, 72]。RV s’は、三尖弁輪部自由壁側における心筋運動速度波形を

用いて測定した[41]。RV s’を除く各種心エコー変数は、過去に報告された以下の

式を用いて体重により標準化した[40, 41, 72]。 

RVEDA index = 
RVEDA（cm2）

（体重［kg］）
0.624

 

RVESA index = 
RVESA（cm2）

（体重［kg］）
0.628

 

TAPSEn = 
TAPSE（mm）

（体重［kg］）
0.284

 

RV FACn = 
RV FAC（%）

（体重［kg］）
-0.097

 

 本研究では、Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography（2D-STE）法

も実施した。右心室の形態および機能に関する心エコー指標を取得したRV focus 

view を用いて、右心室心筋長軸方向のストレインおよびストレインレート（そ

れぞれ、RV-SL および RV-SrL）を取得した。RV-SL および RV-SrL は右心室自

由壁のみの解析（3seg）と右心室全体の解析（6seg）に分けて取得した。2D-STE

法の測定手順に関しては、第 2 章および我々が以前に報告した方法に従って実

施した[71, 77, 89, 97–101]。RV-SL はストレイン波形の陰性ピーク値の絶対値と

し、RV-SrL はストレインレート波形の収縮期における陰性ピーク値の絶対値と

した[71, 76, 77]。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 各種心エコー変数において、測定者内および測定者間の測定変動を評価した。

測定者内測定変動は、心エコー測定を行った 1 名の計測者が実施した。無作為

に抽出した 3 頭の犬における右心房ペーシング前のベースラインデータを、7 日

以上間隔をあけて 2 度測定することで評価した。測定者間測定変動は、第 2 の

計測者が同様の測定変数を同じ心周期を用いて盲目的に測定することで実施し

た。 
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統計分析 

 すべての統計分析は、市販の統計ソフトウェア（EZR version 1.41；Saitama 

Medical Center、Jichi Medical University、Saitama、Japan）を用いて行った[78]。す

べての連続データは平均値±標準偏差で表示した。 

 データの正規性は Shapiro-Wilk 検定を用いて評価した。 

 吸気相および呼気相における各種血行動態変数および心エコー変数の比較は、

Paired t 検定（正規分布データ）あるいは Wilcoxon 符号付順位和検定（非正規分

布データ）を用いて行った。 

 ベースラインおよび右心房ペーシングによる各ペーシングレート時の各種血

行動態変数および心エコー変数の比較は、反復測定分散分析および Bonferroni 補

正 Paired t 検定（正規分布データ）あるいは Friedman 検定および Bonferroni 補正

Wilcoxon 符号付順位和検定（非正規分布データ）を用いて行った。また、心拍

数が各変数に及ぼす影響を評価するために、Pearson の相関係数あるいは

Spearman の順位相関係数を算出した。相関関係の強度は、相関係数（r）を用い

て評価し、|r| > 0.7 を強い相関関係、|r| = 0.4～0.7 を中程度の相関関係、|r| = 0.2

～0.4 を低い相関関係、|r| < 0.2 を相関関係なしと定義した。 

 本研究における右心カテーテル法による Ees および Ees/Ea と心エコー変数の

関連を評価するために、線形回帰分析及び重回帰分析を行った。交絡因子を調整

後、線形回帰分析にて P < 0.20 の変数を重回帰分析に組み入れた。 

 測定変動を評価するために級内相関係数（ICC）も算出した。低い測定変動は、

CV < 10.0 %および ICC > 0.7 とした[79]。 

 すべての統計分析において、P < 0.050 を統計学的に有意とした。 

 

4.3 結果 

 8 頭の健常ビーグル犬からすべてのデータセットを取得できた。本研究期間を

通して、すべての犬は良好に麻酔コントロールできており、呼気終末二酸化炭素

濃度は 35～45 mmHg、経皮的酸素飽和度は 98～100 %、平均血圧 > 60 mmHg で

維持できた。 

 

 



55 

 

呼吸の変化の影響 

 吸気相および呼気相における右心室圧–容積曲線により取得した血行動態指

標の結果を表 4-1 に示す。右心室圧–容積曲線は吸気相において左上方向にシフ

トした（図 4-1）。それに伴い、RVEDP、RVESP、Ea は吸気相において呼気相

と比較して有意に上昇し、RVEDV、RVESV、Ees/Ea は吸気相において呼気相と

比較して有意に低下した。さらに、SV および CO は吸気相において呼気相と比

較して有意に低下した。しかし、心拍数、dP/dtmax、dP/dtmin、および Ees は呼吸

相の変化に伴う有意な変化を認めなかった。 

 吸気相および呼気相における各種心エコー変数の結果を表 4-2 に示す。右心形

態指標に関して、RVEDA index は吸気相において呼気相と比較して有意に低下

したが、RVESA index は呼吸相の変化に伴う有意な変化を認めなかった。右心室

機能指標に関して、TAPSEn、RV FACn、および RV s’は吸気相において呼気相

と比較して有意に低下した。 

 2D-STE 指標は、116±3 フレーム/秒の心エコーシネループから取得し、すべて

の心筋領域を統計分析に用いた。RV-SL3seg および RV-SrL3seg は吸気相において

呼気相と比較して有意に低下した。一方、RV-SL6seg および RV-SrL6seg は呼吸相

の変化に伴う有意な変化を認めなかった（表 4-2）。 

 

心拍数の上昇の影響 

 右心房ペーシングは、すべての犬で問題なく実施可能であった（ベースライン

時の心拍数の範囲：70～112 bpm）。 

 ベースラインおよび各ペーシングレートにおいて圧–容積曲線により取得し

た血行動態指標の結果を表 4-3 に示す。右心室圧は心拍数の上昇に伴う有意な変

化を認めなかったが、RVEDV および RVESV は心拍数の上昇に伴い有意に低下

した（図 4-2）。SV は、180 bpm においてベースラインと比較して有意に低下し

た（P = 0.028）。一方で、CO は 140、160、180 bpm においてベースラインと比

較して有意に上昇した（それぞれ、P = 0.027、0.027、0.048）。Ees および Ea は

心拍数の上昇に伴い有意に上昇した。Ees/Ea は心拍数の上昇に伴う有意な変化

を認めなかった。 

 ベースラインおよび各ペーシングレートにおける心エコー変数の結果を表 4-



56 

 

4 に示す。160、180 bpm の右心房ペーシングにより、RVEDA index および RVESA 

index は有意に低下した。また、TAPSEn、RV FACn は心拍数の上昇に伴い有意

に低下した。一方、RV s’は心拍数の変化に伴う有意な変化を認めなかった。 

 2D-STE 指標は、131±4 フレーム/秒の心エコーシネループから取得し、すべて

の心筋領域を統計分析に用いた。RV-SL は 3seg、6seg ともに 160、180 bpm の右

心房ペーシングにおいて減少傾向を認めたが、有意な変化ではなかった（図 4-

3A、B）。RV-SrL3seg は心拍数の上昇に伴う有意な変化を認めなかったが、RV-

SrL6segは心拍数の上昇に伴い有意に上昇した（図 4-3C、D）。 

 心拍数と右心カテーテル指標および心エコー指標の相関分析の結果を表 4-5

に示す。右心カテーテル指標に関して、右心室容積は心拍数と負の相関関係を認

め、CO および Ees は心拍数と有意な正の相関関係を認めた。右心室圧、SV、Ea

は有意な関連を認めなかった。心エコー指標に関して、RVEDA index、RVESA 

index、TAPSEn、RV FACn、RV-SL3segおよび RV-SL6segは心拍数と負の相関関係

を認め、RV-SrL3segおよび RV-SrL6segは有意な正の相関関係を認めた。 

 

Ees および Ees/Ea を予測する回帰分析 

 右心室圧–容積曲線による Ees、Ees/Ea と各種心エコー変数の関連を評価した

線形回帰分析の結果を表 4-6 に示す。心拍数、RV FACn、および RV-SrL6seg は

Ees と有意な関連を認め、RV-SrL6segが最も強い関連を呈した（r = 0.41）（図 4-

4A）。さらに、RV FACn、TAPSEn、RV s’、RV-SL3seg、RV-SL6seg、RV-SrL3seg、

および RV-SrL6segは Ees/Ea と有意な関連を認め、RV-SrL3segが最も強い関連を呈

した（r = 0.62）（図 4-4B）。交絡因子を調整後、重回帰分析において心拍数、

RV FACn、および RV-SrL6seg が Ees を予測する独立予測因子となり（調整済み

R2 = 0.44、P < 0.001）、TAPSEn および RV-SrL3segが Ees/Ea を予測する独立予測

因子であった（調整済み R2 = 0.46、P < 0.001）。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 測定者内および測定者間の測定変動の結果を表 4-7 に示す。すべての心エコー

変数は、CV < 10.0 %および ICC > 0.7 に基づく低い測定者内および測定者間の測

定変動を有した[79]。 
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4.4 考察 

 本研究において、右心室圧–容積曲線は陽圧換気時（吸気相）において、左上

方向にシフトした（すなわち、右心室圧が上昇し、右心室容積が低下した）が、

右心室収縮性指標である Ees は呼吸の影響を受けなかった[46]。心エコー変数に

おいても、右心室面積および RV-SL3segや RV-SrL3segなどを含む右心室機能指標

も吸気相において低下した。一方で、本研究において、右心房ペーシングによる

心拍数の上昇は、右心室圧–容積曲線を左方向にシフト（すなわち、右心室容積

が低下した）させ、Ees を上昇させた。心エコー図法による右心室機能指標では、

TAPSEn や RV FACn、2D-STE 法による RV-SL などの右心室機能指標が心拍数

の上昇に伴い低下したが、RV-SrL は Ees と同様にむしろ上昇した。この結果は、

RV-SrLを除く右心室機能指標が呼吸に伴う胸腔内圧や心拍数の変化に伴う静脈

還流量の変化の影響を多大に受けることを示唆した。また、2D-STE法によるRV-

SrL6segは呼吸相や心拍数の変化に伴う有意な変化を認めなかったことから、上記

指標は呼吸や心拍数の影響を受けずに詳細な右心室機能を評価することができ

る可能性を示唆した。 

 本研究において、右心室圧–容積曲線から取得した血行動態指標は呼吸相の変

化に伴う有意な変化を認めた。これは、過去の報告にもあるように[121–123]、陽

圧換気に伴う胸腔内圧の上昇と、その結果生じる静脈還流量の低下に起因した

と考えられた。本研究において、負荷非依存性に右心室心筋収縮性を反映する

Ees に変化は認められなかったが、TAPSEn、RV FACn、RV s’などの右心室機能

指標は呼吸の影響を受けた。第 3 章の研究[115]やその他の過去の報告[56]では、

上記指標は容量負荷の増大の影響を多大に受けると考えられた。本研究結果は、

一過性の容量負荷の減少も各種右心室機能指標に影響を及ぼすことが示唆され

た。さらに、吸気相における右心室圧の上昇も本研究結果に影響を及ぼした可能

性があった。本研究は健常犬を用いた評価であったが、顕著な右心リモデリング

を有する症例では、右心室圧の上昇の影響がより顕在化する可能性が考えられ

た。とくに、右心室機能指標として広く用いられている TAPSE の本研究におけ

る平均値は、呼気相では正常範囲内にあったが、吸気相では基準範囲から逸脱し

た[72]。したがって、上記指標により右心室機能を評価する際は、呼吸性変動の

影響を考慮するべきであると考えられた。 
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 本来、心拍数の上昇は force-frequency relation（Bowditch 効果）により、収縮性

を上昇させる[110]。本研究においても、Ees は心拍数の上昇に伴い有意に上昇し

ており、過去の研究結果と一致している。しかし、TAPSEn、RV FACn などの右

心室機能指標は心拍数の上昇に伴いむしろ低下した。さらに、RV s’や 2D-STE 法

による RV-SL も心拍数の上昇に伴う有意な変化を認めず、160 bpm や 180 bpm

では低下傾向を認めた。過度に上昇した心拍数は、駆出時間と充満時間の短縮を

引き起こすことが報告されている（すなわち、不完全弛緩）[110]。したがって、

本研究結果は上記右心室機能指標が心拍数の上昇に伴う force-frequency relation

以上に、不完全弛緩や静脈還流量の低下の影響で右心室機能を過小評価する可

能性があることを示唆した。 

 2D-STE 法による右心室全体の心筋運動を評価した 6seg（RV-SL6segおよび RV-

SrL6seg）は呼吸相の変化に伴う有意な変化を認めなかったが、右心室自由壁のみ

の心筋運動を評価した 3seg（RV-SL3seg および RV-SrL3seg）は呼吸相の変化の影

響を有意に受けた。麻酔下健常犬を用いた過去の研究[56]や人[124]においても容

量負荷の変化が RV-SL3segおよび RV-SrL3segに影響を及ぼすことが報告されてい

る。さらに、過去の実験的研究では、心室中隔は右心室心拍出の維持に重要な役

割を果たすことが報告されている[125, 126]。本研究結果は、右心室自由壁の心

筋機能は呼吸に伴う負荷条件の変化の影響を受けやすいことを示唆し、右心室

自由壁だけでなく心室中隔を含む 6seg に基づく 2D-STE 指標は、呼吸に伴う負

荷条件の影響を受けることなく右心室心筋収縮性を反映するロバストな指標と

なり得ると考えられた。しかし、心室中隔は左心室と共有しているため、心室間

相互依存の関係で左心室機能の影響を受けた可能性がある[3, 50, 127]。今後、左

心室機能評価も含めたさらなる研究が期待される。 

 RV-SrL はその他の右心室機能指標とは異なり、心拍数や Ees と正の相関関係

を認めた。さらに、RV-SrL6segは重回帰分析において Ees を予測する独立予測因

子であった。2D-STE 指標は、心臓移動や牽引、角度の影響を受けることなく、

詳細な心筋機能を評価することができると考えられており[65, 128]、局所的な心

筋機能だけでなく包括的な心筋機能評価が可能である。さらに過去の報告では、

心筋ストレインレートはストレインよりも負荷非依存性に心筋収縮性を反映す

る指標であることが報告されている[112]。したがって、2D-STE 法による RV-SrL
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（とくに RV-SrL6seg）は、他の右心室機能指標よりも負荷条件の変化の影響を受

けることなく、詳細に右心室収縮性を反映することが示唆された。 

 Ees と同様に、Ea も 120 bpm と比較して 180 bpm において有意に上昇した。

過去の犬を用いた研究では、左心室の Ea は末梢血管抵抗に心拍数を乗じた値に

近似することが報告されている[129, 130]。本研究において、心拍数と Ea の間に

有意な相関関係は認められなかったが、過度に上昇した心拍数は左心室 Ea だけ

でなく右心室 Ea も上昇させることが示唆された。心拍数の上昇に伴い、Ees と

Ea がともに上昇したため、Ees/Ea は心拍数の上昇に伴う有意な変化を認めなか

った。また、本研究において、TAPSEn と RV-SrL3segは Ees/Ea を予測する独立予

測因子であり、なかでも RV-SrL3seg は Ees/Ea と最も強い相関関係を認めた。

Ees/Ea は右心室収縮性と右心室後負荷のバランスを反映する右心室パフォーマ

ンス（右心室–肺動脈カップリング）指標である[11, 45, 90]。以上より、心基部領

域に限局した右心室自由壁運動を評価する TAPSE よりも、右心室自由壁側全体

の心筋運動を反映する RV-SrL3seg が負荷を考慮した右心室パフォーマンス指標

として最も有用であると考えられた。 

 本研究にはいくつかの制限が存在した。第一に、比較的小さいサンプルサイズ

である。本研究では、事前に必要サンプルサイズの算出を行っていなかったため、

統計学的検出力が不足していた可能性があった[131]。第二に、本研究では呼吸

の影響を評価するために、陽圧換気を用いた。覚醒下の犬における自発呼吸では、

吸気時に胸腔内圧が低下するため、覚醒下の犬では結果が異なることが予想さ

れた。さらに、本研究では陽圧換気を手動で行ったため、負荷条件に多少の誤差

を生じさせた可能性が示唆された。また、犬は常に左側横臥位であったため、心

肺相互作用が本研究結果に影響を及ぼした可能性が考えられた[132]。第三に、

本研究は麻酔下健常ビーグル犬を用いて検討したことである。その他の品種や

呼吸循環器系に異常を有する犬では結果が異なる可能性が考えられた。また、各

種麻酔薬（とくにイソフルラン）が右心室収縮性や右心室後負荷に影響を及ぼし

た可能性があった[133, 134]。最後に、本研究では右心室長軸方向心筋運動のみ

を評価した。右心室円周方向心筋運動も右心室パフォーマンスに寄与している

可能性が示唆された[4, 61]。 
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4.5 小括 

 本研究において、TAPSEn、RV FACn、RV s’、および 2D-STE 法による RV-SL

などの右心室機能指標は呼吸や心拍数の変化に伴う胸腔内圧や静脈還流量の変

化の影響を多大に受けることが示唆され、上記指標により右心室機能を評価す

る際は呼吸や心拍数に注意するべきであると考えられた。しかし、負荷非依存性

に右心室収縮性を反映する Ees は呼吸に伴う変化を認めず、心拍数の上昇によ

りむしろ上昇した。RV-SrL6segは呼吸や心拍数の影響を受けることなく、非侵襲

的に Ees を予測する有用なツールであることが示唆された。また、RV-SrL3segは

右心室収縮性と後負荷のバランスを反映する右心室パフォーマンス指標として

有用であることが示唆された。 

 なお、第 4 章における主な内容は American Journal of Veterinary Research およ

び BMC Veterinary Research にて公表している[77, 97]。 
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表 4-1 10 頭の麻酔下健常犬における陽圧手動換気に伴う右心カテーテル指標の結果 

変数 吸気（陽圧換気時） 呼気 P * 

心拍数（bpm） 100.8 ± 15.4 100.8 ± 14.6 0.871 

RVEDP（mmHg） 8.6 ± 1.4 5.2 ± 1.5 < 0.001 

RVESP（mmHg） 24.6 ± 3.6 20.7 ± 3.1 < 0.001 

RVEDV（mL） 52.4 ± 9.1 55.7 ± 9.4 < 0.001 

RVESV（mL） 47.2 ± 8.1 49.2 ± 8.4 0.005 

SV (mL) 5.2 ± 1.3 6.5 ± 1.5 < 0.001 

CO (L/min) 0.53 ± 0.2 0.66 ± 0.2 < 0.001 

dP/dtmax（mmHg/s） 308.3 ± 45.3 299.6 ± 40.4 0.682 

dP/dtmin（mmHg/s） -256.1 ± 52.1 -253.6 ± 91.9 0.926 

Ees（mmHg/mL） 3.6 ± 1.3 3.6 ± 1.0 0.962 

Ea（mmHg/mL） 5.0 ± 1.8 2.8 ± 1.3 0.005 

Ees/Ea 0.7 ± 0.2 2.7 ± 4.1 0.003 

各変数は平均±標準偏差で示す。* Paired t 検定あるいは Wilcoxon 符号付順位和検定の P 値。 

CO、心拍出量；dP/dtmax、最大圧上昇率；dP/dtmin、最小圧下降率；Ea、実効動脈エラスタンス；Ees、収縮末期エラスタンス；RVEDP、

拡張末期右心室圧；RVEDV、拡張末期右心室容積；RVESP、収縮末期右心室圧；RVESV、収縮末期右心室容積；SV、一回拍出

量。  
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表 4-2 10 頭の麻酔下健常犬における陽圧手動換気に伴う心エコー変数の結果 

変数 吸気（陽圧換気時） 呼気 P 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 1.1 ± 0.2 1.3 ± 0.1 < 0.001 

RVESA index（cm2/kg0.628） 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.470 

TAPSEn（mm/kg0.33） 3.4 ± 0.4 4.5 ± 0.5 0.012 

RV FACn（%/kg-0.097） 38.4 ± 2.9 49.0 ± 5.0 0.012 

RV s'（cm/s） 5.0 ± 1.4 6.6 ± 1.1 < 0.001 

RV-SL3seg（%） 17.5 ± 3.1 19.7 ± 2.2 0.032 

RV-SrL3seg（%/s） 1.7 ± 0.3 1.9 ± 0.4 0.028 

RV-SL6seg（%） 16.6 ± 2.5 17.6 ± 1.9 0.071 

RV-SrL6seg（%/s） 1.3 ± 0.2 1.3 ± 0.3 0.465 

各変数は平均±標準偏差で示す。 

* Paired t 検定あるいは Wilcoxon 符号付順位和検定の P 値。 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；FAC、面積変化率；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮

末期右心室面積；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速

度；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。  
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表 4-3 10 頭の麻酔下健常犬における右心房ペーシング時の右心カテーテル指標の結果 

変数 ベースライン 120 bpm 140 bpm 160 bpm 180 bpm P 

RVEDP（mmHg） 6.6 ± 2.3 5.6 ± 1.9 5.7 ± 2.1 5.7 ± 2.0 5.9 ± 2.0 0.033 

RVESP（mmHg） 22.1 ± 2.7 22.6 ± 2.1 22.7 ± 1.9 22.5 ± 2.3 23.0 ± 2.4 0.453 

RVEDV（mL） 55.8 ± 9.2 54.0 ± 8.8 a 53.2 ± 9.2 a 52.2 ± 8.7 a,b 51.4 ± 8.6 a,b < 0.001 

RVESV（mL） 48.6 ± 7.4 46.2 ± 7.5 45.6 ± 7.4 44.8 ± 6.9 a,b 44.7 ± 6.8 a,b < 0.001 

SV（mL） 7.2 ± 2.1 7.8 ± 2.2 7.6 ± 2.6 7.4 ± 2.5 6.7 ± 2.3 d 0.026 

CO（L/min） 0.7 ± 0.3 0.9 ± 0.3 1.1 ± 0.4 a 1.2 ± 0.4 a 1.2 ± 0.4 a < 0.001 

dP/dtmax（mmHg/s） 307.4 ± 64.6 326.1 ± 59.5 358.3 ± 60.5 393.6 ± 51.4 a,b 438.9 ± 73.9 a,b < 0.001 

dP/dtmin（mmHg/s） -250.5 ± 80.2 -246.3 ± 39.9 -259.1 ± 32.2 -256.4 ± 53.2 -251.3 ± 65.1 0.925 

Ees（mmHg/mL） 4.1 ± 0.9 4.6 ± 1.2 4.9 ± 1.5 4.8 ± 1.3 a 5.1 ± 1.1 a 0.018 

Ea（mmHg/mL） 2.3 ± 1.0 2.1 ± 0.6 2.2 ± 0.9 2.2 ± 0.7 2.6 ± 0.9 b 0.047 

Ees/Ea 2.0 ± 0.5 2.3 ± 0.6 2.4 ± 0.6 2.3 ± 0.4 2.1 ± 0.5 0.313 

各変数は平均±標準偏差で示す。* 反復測定分散分析あるいは Friedman 検定の P 値。 

a P < 0.050（vs ベースライン）、b P < 0.050（vs 120 bpm）。 

CO、心拍出量；dP/dtmax、最大圧上昇率；dP/dtmin、最大圧下降率；Ea、実効動脈エラスタンス；Ees、収縮末期エラスタンス；

RVEDP、張末期右心室圧；RVEDV、拡張末期右心室容積；RVESP、収縮末期右心室圧；RVESV、収縮末期右心室容積；SV、

一回拍出量。  
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表 4-4 10 頭の麻酔下健常犬における右心房ペーシング時の右心カテーテル指標の結果 

変数 ベースライン 120 bpm 140 bpm 160 bpm 180 bpm P * 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 1.22 ± 0.14 1.14 ± 0.14 1.10 ± 0.15 0.97 ± 0.09 a,b 0.88 ± 0.12 a,b,c < 0.001 

RVESA index（cm2/kg0.628） 0.71 ± 0.11 0.67 ± 0.09 0.64 ± 0.1 a 0.60 ± 0.07 a 0.55 ± 0.08 a,b,c < 0.001 

TAPSEn（mm/kg0.33） 4.4 ± 0.6 4.1 ± 0.7 3.6 ± 0.6 a,b 3.2 ± 0.5 a,b,c 2.8 ± 0.5 a,b,c,d < 0.001 

RV FACn（%/kg-0.097） 51.8 ± 3.9 51.2 ± 5.9 51.3 ± 6.0 46.6 ± 4.5 46.4 ± 2.8 a < 0.001 

RV s'（cm/s） 6.5 ± 1.0 7.1 ± 1.6 6.9 ± 1.7 6.8 ± 1.6 6.7 ± 1.4 0.345 

各変数は平均±標準偏差で示す。 

* 反復測定分散分析あるいは Friedman 検定の P 値。 

a P < 0.050（vs ベースライン）、b P < 0.050（vs 120 bpm）、c P < 0.050（vs 140 bpm）、d P < 0.050（vs 160 bpm） 

FAC、面積変化率；RV、右心室；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運

動速度；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。  
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表 4-5 収縮末期エラスタンス（Ees）および収縮末期エラスタンス/実効動脈エラスタンス比（Ees/Ea）と各種心エコー変数の関

連を評価する線形回帰分析の結果 

変数 
Ees Ees/Ea 

回帰係数（95 %信頼区間） P 回帰係数（95 %信頼区間） P 

心拍数（bpm） 0.01（0.00，0.02） 0.039 0.00（0.00，0.01） 0.642 

RVEDA index（cm2/kg0.624） -1.79（-4.03，0.45） 0.114 0.19（-0.85，1.23） 0.713 

RVESA index（cm2/kg0.628） -0.80（-4.69，3.09） 0.680 -0.68（-2.41，1.05） 0.431 

RV FACn（%/kg-0.097） -0.09（-0.17，-0.02） 0.010 0.05（0.01，0.08） 0.006 

TAPSEn（mm/kg0.284） -0.34（-0.84，0.16） 0.176 0.20（-0.02，0.42） 0.070 

RV s’（cm/s） -0.07（-0.34，0.21） 0.630 0.21（0.11，0.32） < 0.001 

RV-SL3seg（%） -0.06（-0.20，0.09） 0.414 0.10（0.04，0.15） 0.002 

RV-SrL3seg（%/s） 0.60（-0.74，1.94） 0.374 1.14（0.66，1.62） < 0.001 

RV-SL6seg（%） 0.03（-0.14，0.20） 0.745 0.08（0.01，0.15） 0.033 

RV-SrL6seg（%/s） 2.15（0.58，3.71） 0.008 1.08（0.39，1.76） 0.003 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；FAC、面積変化率；RV、右心室；RVEDA、拡張末期右心室面積；

RVESA、収縮末期右心室面積；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；s'、三尖弁輪部心筋収

縮期運動速度；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。 
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表 4-6 心拍数と各種心エコー変数の相関関係 

変数 
心拍数（bpm） 

相関係数 P * 

RVEDP（mmHg） -0.07 0.647 

RVESP（mmHg） 0.08 0.620 

RVEDV（mL） -0.20 0.021 

RVESV（mL） -0.20 0.021 

SV（mL） -0.07 0.677 

CO（L/min） 0.47 0.002 

Ees（mmHg/mL） 0.25 0.011 

Ea（mmHg/mL） 0.12 0.450 

Ees/Ea 0.06 0.729 

RVEDA index（cm2/kg0.624） -0.68 < 0.001 

RVESA index（cm2/kg0.628） -0.56 < 0.001 

RV FACn（%/kg-0.097） -0.40 0.010 

TAPSEn（mm/kg0.284） -0.72 < 0.001 

RV s’（cm/s） 0.04 0.828 

RV-SL3seg（%） -0.37 0.017 

RV-SrL3seg（%/s） 0.42 0.008 

RV-SL6seg（%） -0.31 0.054 

RV-SrL6seg（%/s） 0.44 0.005 

* Pearson あるいは Spearman の相関係数の P 値。 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；CO、心拍出量；

Ea、実効動脈エラスタンス；Ees、収縮末期エラスタンス；FAC、面積変化

率；RV、右心室；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVEDP、拡張末期右心室

圧；RVEDV、拡張末期右心室容積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVESP、

収縮末期右心室圧；RVESV、収縮末期右心室容積；RV-SL、右心室長軸ストレ

イン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動

速度；SV、一回拍出量；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。  
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表 4-7 心エコー変数における測定者内および測定者間測定変動 

変数 
測定者内測定変動 測定者間測定変動 

CV（%） ICC CV（%） ICC 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 2.2 0.97 * 6.1 0.91 * 

RVESA index（cm2/kg0.628） 4.4 0.95 * 7.4 0.83 * 

RV FACn（%/kg-0.097） 5.0 0.91 * 9.1 0.85 * 

TAPSEn（mm/kg0.284） 1.8 0.99 * 3.5 0.99 * 

RV s’（cm/s） 1.3 0.99 * 2.2 0.99 * 

RV-SL3seg（%） 4.1 0.93 * 7.2 0.88 * 

RV-SrL3seg（%） 5.9 0.89 * 9.5 0.91 * 

RV-SL6seg（%） 5.2 0.98 * 7.6 0.96 * 

RV-SrL6seg（%） 5.7 0.93 * 6.9 0.87 * 

* P < 0.050。 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；CV、変動係数；FAC、面積変化率；ICC、級内相関係数；RV、右心

室；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、右心室長軸スト

レインレート；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。  
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図 4-1 陽圧手動換気による右心室圧–容積曲線の変動結果の代表例 
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図 4-2 右心房ペーシングによる右心室圧–容積曲線の変動結果の代表例 
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図 4-3 右心房ペーシングによる右心室心筋長軸方向のストレイン（RV-SL）およびストレインレート（RV-SrL）の箱ひげ図 

3seg：右心室自由壁のみの解析、6seg：右心室全体の解析。 
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図 4-4 右心室心筋長軸方向のストレインレート（RV-SrL）と収縮末期エラスタンス（Ees）および Ees/実効動脈エラスタンス

比（Ees/Ea）の散布図：（A）Ees vs RV-SrL6seg、（B）Ees/Ea vs RV-SrL3seg 

3seg：右心室自由壁のみの解析、6seg：右心室全体の解析。 
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第 5 章 

 

後毛細血管性肺高血圧症罹患犬における 

心エコー図法による右心室の形態と機能の評価 

ならびに右心室サイズ指標により補正した 

三尖弁輪収縮期移動距離の有用性の検討  
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5.1 緒言 

 肺高血圧症（PH）は、犬において最も一般的な心疾患である粘液腫様変性性

僧帽弁疾患（MMVD）に罹患した犬において、一般的な合併症であり、肺動脈圧

や肺血管抵抗の上昇を特徴とする[5, 14]。とくに MMVD などの左心疾患に起因

する PH は肺静脈圧の上昇の受動的伝播に起因するため、“後毛細血管性 PH”と

称される[26, 27, 135]。PH は右心系に様々な影響を及ぼし、その結果右心室肥大

や拡張、機能障害、最終的に右心不全（RHF）を引き起こす可能性がある[45, 136]。

近年の研究により、PH 罹患犬において右心系拡張や右心室収縮機能障害は予後

不良と関連があることが報告された[30]。また、医学領域において、右心室拡張

機能も PH に起因する右心室心筋の肥大や間質の線維化により生じることが報

告されている[85, 137, 138]。さらに、PH に罹患したヒトにおいて右心室機能障

害は収縮機能障害よりも拡張機能障害が先行することが報告されている[137]。

したがって、PH に罹患した犬においても、総合的な右心系の評価が重要である

と考えられる。 

 右心室機能評価のゴールドスタンダードは右心カテーテル法である[14, 31]。

しかし、獣医学領域では右心カテーテル法を実施するには麻酔を必要とするた

め、一般臨床で汎用することは困難である。したがって、心エコー図法を用いて

非侵襲的に右心室機能評価を行っている。現在、様々な右心室の形態および機能

に関する指標が提唱されているが、その正確性には議論の余地がある[14, 23, 26, 

30, 50, 53, 81]。 

 三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）は、医学領域および獣医学領域において最

も一般的に用いられている右心室収縮機能指標の一つである[41, 50, 53, 72]。医

学領域において、TAPSE は心臓 MRI により測定した右心室駆出率と強い相関関

係を認めた[139]。しかし、第 2～4 章の研究[77, 89, 97, 115]や過去の研究[56, 80, 

81, 127]で報告されているように、TAPSE は角度依存性、負荷依存性、体格など

の影響により右心室機能を過大あるいは過小評価する危険性があると考えられ

ている。角度依存性の影響を最小限にするために、いくつかの研究では B モー

ド法により測定した TAPSE の有用性を報告している[72, 140]。さらに、体格の

影響を考慮した大動脈径による補正値（TAPSE/Ao）や体重補正値の有用性も報

告されている[52]。近年、医学領域において負荷条件の影響を考慮した右心室機
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能指標として、右心室サイズ指標による補正値が報告された[141]。しかし、獣医

学領域ではその有用性は検討されていない。 

 また、近年獣医学領域では、Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography

（2D-STE）法の詳細な右心室機能指標としての有用性が報告されている[65]。

2D-STE 法は、B モード像において心筋を構成する小斑点（スペックル）を追跡

する方法であり、心臓移動や牽引、角度の影響を受けないと考えられている[65]。

とくに、2D-STE 法によるストレインレートは心筋機能を収縮機能と拡張機能に

細分化して評価することが可能であり、医学領域では右心室の収縮機能と拡張

機能を詳細に評価可能な非侵襲的指標として用いられている[39, 142, 143]。しか

し、これまでに MMVD 罹患犬において 2D-STE 法を用いて右心室の拡張機能を

評価した報告はない。 

 本研究の目的は、第一に MMVD 罹患犬において 2D-STE 法を用いて右心室の

収縮機能と拡張機能を評価することであった。第二に、右心室サイズ指標により

補正した TAPSE の有用性を検討することであった。我々は、PH 罹患犬におい

て右心室機能は収縮機能だけでなく拡張機能も低下し、2D-STE 指標や右心室サ

イズ指標により補正した TAPSEは右心室機能を良好に反映する指標となり得る

と仮説を立てた。 

 

5.2 材料および方法 

研究デザイン 

 本研究は前向き観察研究であった。本研究の実験手順および動物の管理取り

扱いについては、日本獣医生命科学大学動物実験等規程に準拠しており、日本獣

医生命科学大学付属動物医療センター倫理委員会の承認を得た（承認番号：R2-

5）。また、すべての犬の飼い主から研究目的のデータ使用に関する同意を得た。 

 

供試動物 

 2017 年 10 月から 2019 年 5 月の期間に、本学付属動物医療センターにて心臓

精査を実施した健常犬および MMVD 罹患犬を前向きに組み入れた。健常犬は病

歴、身体検査、心電図検査、X 線検査、オシロメトリック法による非観血的血圧

測定、経胸壁心エコー図検査により臨床的に健常であることに基づいて本研究
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に供試した。MMVD の診断は、心エコー図法の B モード像における僧帽弁の肥

厚と逸脱、およびドプラ法における逆流の存在に基づいて行った[75]。他の心疾

患、肺動脈圧を上昇させうる他の疾患（例：呼吸器疾患、塞栓性疾患、腫瘍性疾

患など）[14]、心機能に影響を及ぼしうる疾患（例：内分泌疾患、全身性高血圧

［収縮期血圧 ≧ 160 mmHg］など）[144]、データの欠損を有する症例は、本研

究から除外した。 

 MMVD 罹患犬は、ACVIM コンセンサス・ステートメントに基づいて、MMVD

の重症度分類を行った：B1 群、B2 群、C/D 群[5]。B1 は、無徴候であり、有意

な左心リモデリングがない犬（左心房大動脈径比［LA/Ao］< 1.6、体重標準化拡

張末期左心室内腔径［LVIDDN］< 1.7）；B2 は、無徴候であり、有意な左心リ

モデリングを有する犬（LA/Ao ≧ 1.6 かつ LVIDDN ≧ 1.7）；C/D は過去ある

いは現在に MMVD に起因してうっ血性左心不全徴候を有する犬と定義した[5]。

また、MMVD 罹患犬は（1）三尖弁逆流（TR）速度、（2）右心室、（3）肺動

脈、（4）右心房および後大静脈の心エコー異常所見に基づいて PH の可能性に

より分類した：Low probability 群、Intermediate probability 群、High probability 群

[14]。さらに、過去の報告を参考にして、TR 圧較差（TRPG）により PH の重症

度分類を行った：non-PH 群、mild PH 群、moderate PH 群、severe PH 群。non-PH 

は TR なし、あるいは TRPG < 36 mmHg、mild PH は TRPG 36～50 mmHg；moderate 

PH は TRPG 50～75 mmHg；severe PH は TRPG > 75 mmHg と定義した[21, 23, 26, 

70]。TR は、過去の報告を参考にして、カラードプラ法および連続波ドプラ法に

基づいて軽度、中程度、重度に分類した[23, 74]。 

 うっ血性左心不全は、X 線および心エコー図法による肺うっ血および肺水腫

所見に起因する少なくとも 1 つの臨床徴候（頻呼吸、呼吸困難、運動不耐性な

ど）に基づいて診断した。PH 以外の原因を可能な限り除外し、腹水、胸水、心

膜液貯留の X 線あるいは超音波所見を有する場合、うっ血性右心不全（RHF）

と臨床診断した。 

 

心エコー図法 

 二次元（2D）、M モード、およびドプラ心エコー図法は 1 名の検査者により

Vivid E95（GE Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて行った。II 誘導心電図を同時
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に取得した。データは、左右横臥位に保定した無鎮静の犬から少なくとも洞調律

の 5 心周期分を取得した。解析はデータ取得者とは異なる 1 名の検査者がオフ

ラインワークステーション（EchoPAC version 204；GE Healthcare、Tokyo、Japan）

を用いて解析を行い、連続 5 心周期から取得した測定値の平均値を統計分析に

使用した。 

 右傍胸骨心基部短軸断面により、B モード法を用いて左心房大動脈径比

（LA/Ao）を測定した[145–147]。右傍胸骨左室短軸断面腱索レベルにより、B モ

ード法および inner edge-to-inner edge 法を用いて拡張末期および収縮末期におけ

る左心室内腔径を測定し、過去の報告を参考にして体重により標準化した（それ

ぞれ、LVIDDN、LVIDSN）[148]。また、左心室内腔径を用いて左心室内径短縮

率（FS）を算出した。TR 速度は、複数断面から三尖弁を観察することで重症度

評価および測定を行った。TRPG は簡易ベルヌーイ式を用いて、以下の式により

算出した。 

TRPG = 4 ×（TR 速度［m/s］）
2
 

 右心室形態指標として、右心系描出に最適化した左側心尖部四腔断面（RV 

focus view）を用いて、拡張末期右心室内腔径（RVIDd）、拡張末期および収縮

末期における右心室面積（それぞれ、RVEDA、RVESA）、および拡張末期右心

室自由壁厚（RVWTd）を測定した[39–41]。RVIDd は、右心室中部における三尖

弁輪に平行な最大径として測定した。RVEDA および RVESA は乳頭筋を除く右

心室心内膜境界を手動でトレースすることにより測定した[23, 41]。RVWTd は、

RV focus view における右心室自由壁の最大壁厚として評価した。RVWTd を除

く右心形態指標は、過去の報告を参考にして、体重補正値を算出した[40]。 

RVIDd index = 
RVIDd （mm）

（体重［kg］）
0.327

 

RVEDA index = 
RVEDA （cm2）

（体重［kg］）
0.624

 

RVESA index = 
RVESA (cm2)

（体重［kg］）
0.628

 

また、右心室機能指標として、TAPSE、右心室面積変化率（RV FAC）、パルス

組織ドプラ法による三尖弁輪部心筋収縮期運動速度（RV s’）を測定した。TAPSE
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は、過去の報告を参考にして、B モード法と M モード法により測定した（それ

ぞれ TAPSEB-mode、TAPSEM-mode）[72, 140]。各右心室機能指標は、RV focus view

を用いて測定し、RV FAC は過去の報告を参考にして体重補正値を算出した（RV 

FACn）[40, 41]。 

RV FACn = 
RV FAC （%）

（体重[kg]）
-0.097

 

 

TAPSE 補正値 

 TAPSE 補正値は、過去の報告を参考にして、大動脈径（mm）により除すこと

で TAPSE/Aoを算出した[52]。さらに、TAPSEを各右心室形態指標（RVIDd［mm］、

RVEDA［cm2］、RVESA［cm2］、RVWTd［mm］）により除すことで、右心室

サイズにより補正した TAPSE を算出した。 

 

Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography（2D-STE）法 

 本研究では、詳細な右心室機能指標として、2D-STE 法による右心室心筋長軸

方向のストレイン（RV-SL）およびストレインレート（RV-SrL）を用いた。各変

数は、右心室の形態および機能を評価するために用いた画像および心周期を用

いて測定し、右心室自由壁のみの解析（3seg）と心室中隔を含む右心室全体（6seg）

に分けて解析を行った。測定手順に関しては、第 2～4 章および、過去の報告と

同様の方法を用いて行った。RV-SL はストレイン波形の陰性ピーク値、RV-SrL

はストレインレート波形の収縮期における陰性ピーク値（S）、拡張早期におけ

る陽性ピーク値（E）、および心房収縮期における陽性ピーク値（A）を測定し、

それぞれの絶対値を統計分析に用いた（図 5-1）[71, 76, 77]。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 測定者内測定変動は、心エコー測定を行った 1 名の計測者が実施した。健常

犬、および各 PH 重症度群から 2 頭ずつ無作為に抽出した合計 10 頭の犬におけ

る右心室の形態および機能に関する心エコー指標を、7 日以上間隔をあけて 2 度

測定することで評価した。測定者間測定変動は、第 2 の計測者が同様の測定変

数を同じ心周期を用いて盲目的に測定することで実施した。TAPSEM-modeに関し



78 

 

ては、B モード像からカーソルを設定し、M モード画像を構築するところから

開始した。 

 

統計分析 

 すべての統計分析は、市販の統計ソフトウェア（EZR version 1.41；Saitama 

Medical Center、Jichi Medical University、Saitama、Japan）を用いて行った[78]。す

べての連続データは中央値（四分位範囲）で表示した。 

 データの正規性は Shapiro-Wilk 検定を用いて評価した。PH 重症度群間におけ

るカテゴリー変数の比較は Fisher の正確確立検定を用いて行った。PH 重症度群

間における連続変数の比較は、一元配置分散分析および Tukey 検定（正規分布

データ）あるいは Kruskal-Wallis 検定および Steel-Dwass 検定（非正規分布デー

タ）を用いて比較した。 

 単変量および多変量ロジスティック回帰分析を用いて、MMVD 罹患犬におけ

る RHF と各種心エコー変数の関連を評価した。交絡因子の調整後、単変量ロジ

スティック分析において P < 0.10 の変数を多変量モデルに組み入れた。また、単

変量ロジスティック回帰分析において RHF と有意な関連を認めた変数に関して、

受信者動作特性（ROC）曲線を用いて、RHF 検出に対する最適カットオフ値、

曲線下面積（AUC）、感度、および特異度を算出した。各変数の RHF 検出の正

確性は、AUC > 0.9 の場合、高い；AUC 0.7～0.9 の場合、中程度；AUC 0.5～0.7

の場合、低いと定義した[149]。最適カットオフ値は、ROC 曲線において最も左

上に近付く値とした。TAPSE 補正値のうち、RHF 検出に関する AUC が最も高

値を示した変数は、RV-SL との関連を評価するために線形回帰分析を行った。 

 測定者内および測定者間測定変動は以下の式を用いて算出した測定変動（CV）

により評価した。 

CV（%）= 
標準偏差

平均値
 ×100 

また、測定変動を評価するために級内相関係数（ICC）も算出した。低い測定変

動は、CV < 10.0 %および ICC > 0.7 とした[79]。 

 すべての統計分析において、P 値 < 0.05 を統計学的に有意とした。 
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5.3 結果 

臨床変数および左心系心エコー変数 

 本研究は、20 頭の健常犬および 96 頭の MMVD 罹患犬を組み入れた。しかし、

25 頭の MMVD 罹患犬は以下の理由により除外した：呼吸器疾患（n = 11）、呼

吸器疾患および内分泌疾患（n = 3）、内分泌疾患（n = 3）、内分泌疾患および血

栓塞栓症を疑う臨床所見（n = 2）、全身性高血圧（n = 1）、データの欠損（n = 

5）。最終的に、20 頭の健常犬および 71 頭の MMVD 罹患犬（non-PH：n = 27；

mild PH：n = 22；moderate PH：n = 11；severe PH：n = 11）本研究に最終的に供

試した。犬の品種は以下の通りであった：チワワ（n = 26、29 %）、雑種犬（n = 

11、12 %）、トイ・プードル（n = 8、9 %）、シーズー（n = 6、7 %）、ミニチ

ュア・ダックスフンド（n = 6、7 %）、マルチーズ（n = 5、5 %）、パピヨン（n 

= 4、4 %）、ミニチュア・シュナウザー（n = 4、4 %）、ポメラニアン（n = 3、

3 %）、キャバリア・キングチャールズ・スパニエル（n = 2、2 %）、チャイニー

ズ・クレステッド・ドッグ（n = 2、2 %）、ノーフォーク・テリア（n = 2、2 %）、

ペキニーズ（n = 2、2 %）、ミニチュア・ピンシャー（n = 2、2 %）、およびそ

の他 8 品種の各 1 頭。健常犬および MMVD 罹患犬における臨床特性および左心

形態に関する心エコー変数を PH 重症度別に分類した結果を表 5-1 に示す。年

齢、性別、体重、および心拍数に関して、群間に有意差は認められなかった。重

度 MMVD（C/D 群）、重度 TR、および PH の可能性が高い犬の割合は、severe 

PH 群において有意に高かった（いずれも P < 0.001）。52/71 頭（73 %）の犬は、

研究組み入れ時にいずれかの内科治療を受けていた：アンジオテンシン変換酵

素阻害薬（n = 52）、ピモベンダン（n = 32）、肺血管拡張薬（シルデナフィル；

n = 10）、ループ利尿薬（n = 6）。8/11 頭の severe PH 群の犬は、研究組み入れ

時に RHF 徴候を有していた：胸水（n = 4）、腹水（n = 2）、胸水および心膜液

貯留（n = 1）、心膜液貯留（n = 1）。また、すべての RHF 徴候を有する犬は失

神を呈した。LA/Ao は、mild、moderate、severe PH 群において健常群と比較して

有意に高値であった。LVIDDN および LVIDSN は、non-PH、mild PH 群において

健常群と比較して有意に高値であり、さらに LVIDDN は moderate PH 群におい

ても健常群と比較して有意に高値であった。FS は群間に有意差を認めなかった。 
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右心室の形態および機能に関する心エコー指標 

 TAPSE を除く右心室の形態および機能に関する各種心エコー指標を PH 重症

度で分類した結果を表 5-2 に示す。右心室形態指標に関して、RVIDd index、

RVEDA index、RVESA index、および RVWTd は severe PH 群のみで有意に高値

を示した。一方、右心室機能指標に関して、RV FACn は severe PH 群において、

健常および mild PH 群と比較して有意に低値を認めた（それぞれ、P = 0.019、

0.027）。RV s’は群間に有意差を認めなかった。 

 2D-STE 指標の箱ひげ図を図 5-2 に示す。RV-SL3seg は severe PH 群において

moderate PH 群と比較して有意に低値を示した（P = 0.005）（図 5-2A）。一方、

RV-SL6segは severe PH 群において non-PH、mild、moderate PH 群と比較して有意

に低値を示した（それぞれ、P = 0.003、0.001、< 0.001）（図 5-2A）。RV-SrL S

は 3seg および 6seg ともに、severe PH 群において mild、moderate PH 群と比較し

て有意に低値を示した（RV-SrL S3seg：P = 0.028、0.049；RV-SrL S6seg：P = 0.047、

0.031）（図 5-2B）。RV-SrL E は 3seg および 6seg ともに moderate PH 群におい

て健常および severe PH群において有意に低値を示した（RV-SrL E3seg：P = 0.006、

0048；RV-SrL E6seg：P = 0.001、0.001）。さらに、RV-SrL E6segは moderate PH 群

において non-PH、mild PH 群と比較して有意に高値であった（P = 0.002、0.035）

（図 5-2C）。RV-SrL A は群間に有意差を認めなかった（図 5-2D）。 

 B モード法と M モード法により測定した TAPSE の非補正値および補正値の

結果を図 5-3 に示す。TAPSEM-modeは mild PH 群において健常群と比較して有意

に高値であった（P = 0.016）。TAPSE/Ao は B モード法、M モード法ともに

moderate PH 群において健常群と比較して有意に高値を示したが、2D-STE 指標

で認められた severe PH 群における低値は認められなかった。一方、右心室サイ

ズ指標により補正した TAPSE（とくに TAPSEB-mode/RVIDd）は、mild、moderate 

PH 群において有意に高値を示し、severe PH 群において non-PH、mild、moderate 

PH 群と比較して有意に低値を示した。 

 RHF と心エコー変数の関連を評価した単変量および多変量ロジスティック回

帰分析の結果を表 5-3 に示す。本研究において、年齢、右心室形態指標の上昇、

RV FACn の低下、RV-SL6segおよび RV-SrL S6segの低下、すべての右心室サイズ

指標により補正した TAPSE の低下は RHF と有意な関連を認めた。交絡因子の
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調整後、年齢、LA/Ao、RVIDd index、および TAPSEB-mode/RVIDd を多変量モデ

ルに組み入れたところ、RVIDd index および TAPSEB-mode/RVIDd が有意であった

（RVIDd index：調整済みオッズ比［95 %信頼区間］、2.63［1.13 – 6.11］；TAPSEB-

mode/RVIDd：調整済みオッズ比［95 %信頼区間］、1.53［1.32 – 2.99］；P < 0.001）。

単変量ロジスティック回帰分析において有意であった変数に関して、ROC 分析

を実施した結果を表 5-4および図 5-4に示す。RVIDd index、RVEDA index、RVESA 

index、および TAPSE/RVIDd は、RHF 検出の高い正確性、感度、特異度を有し

た。また、RVWTd、RV-SL6seg、RV-SrL6seg、TAPSE/RVIDd を除く右心室サイズ

指標により補正した TAPSE も中程度の正確性を有した。さらに、TAPSEB-

mode/RVIDd は、RV-SL3segおよび RV-SL6segと中程度の正の相関関係を認めた（図

5-5）。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 本研究に用いた右心室の形態および機能に関する各種心エコー指標における

測定者内および測定者間の測定変動の結果を表 5-5 に示す。測定者内測定変動に

関して、RV-SrL E3seg、RV-SrL A6segを除くすべての心エコー指標は低い測定変動

を示した。一方、測定者間測定変動に関して、RVESA、RV FAC、RV-SrL S3seg、

RV-SrL A、TAPSE/RVESA、TAPSE/RVWTd は許容可能な測定変動ではなかった。 

 

5.4 考察 

 本研究において 2D-STE 法による RV-SL、RV-SrL S、および RV-SrL E は、

moderate PH 群までは上昇し、severe PH 群において低下した。本研究結果は、右

心室は収縮機能だけでなく拡張機能も中程度 PH までは機能を亢進させること

で PH 病態に適応するが、慢性的かつ重度の右心室圧負荷は収縮機能および拡張

機能ともに低下させることを示唆した。TAPSE 非補正値においても、mild、

moderate PH 群において上昇傾向を認め、右心室機能の亢進を反映したことが示

唆されたが、RV-SL や RV-SrL S において認められた severe PH 群における有意

な低下は認められなかった。一方、右心室サイズ指標により補正した TAPSEは、

severe PH 群において有意に低下し、RV-SL と有意な関連を認めた。以上より、

TAPSE は右心室サイズにより補正することで、より詳細に右心室機能を反映す
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ることができると考えられた。 

 TAPSE や RV s’などの従来の右心室収縮機能指標は、mild、moderate PH 群に

おいて健常群と比較して上昇傾向を示したが、severe PH 群において有意な低下

は認められなかった。一方、2D-STE 法による RV-SL や RV-SrL S などの詳細な

右心室機能指標は severe PH 群における有意な悪化を認めた。第 2～4 章の研究

やその他の過去の研究において報告されているように、TAPSE、RV FAC、RV s’

などの従来の右心室収縮機能指標は心拍数、容量負荷、圧負荷、および心室間相

互依存の影響を多大に受ける[3, 21, 56, 58, 77, 80, 89, 97, 115]。一方、2D-STE 指

標は、従来の右心室収縮機能指標と比較して、負荷依存性が低く、心臓移動や牽

引、角度の影響を受けないと考えられており、詳細な心筋機能を検出することが

可能である[65]。したがって、MMVD 罹患犬において、右心室収縮機能は TRPG

で分類した中程度 PHまでは機能を代償性に亢進させることで PH病態に適応可

能であるが、慢性かつ過度な右心室圧負荷を引き起こす重度 PH では代償不全に

なることが示唆された。また、TAPSE、RV FAC、RV s’などの従来の右心室収縮

機能指標により右心室機能を評価する際は、心拍数や負荷条件の変化に注意す

ることが重要であると考えられた。 

 本研究は、MMVD 罹患犬における右心室拡張機能を 2D-STE 法による RV-SrL 

E を用いて評価した最初の研究である。RV-SrL E は、RV-SL や RV-SrL などの

右心室収縮機能指標と同様に、mild、moderate PH 群において上昇傾向を示し、

severe PH 群において有意に低値を示した。しかし、本研究では医学領域におい

て認められた右心室の収縮機能障害に先行する拡張機能障害は認められなかっ

た[137]。この相違は、右心室リモデリングおよび右心室圧負荷に対する代償の

程度に起因した可能性が考えられた。本研究では、コンプライアンス低下や拡張

機能障害の素因となり得る有意な右心室壁の肥厚と拡張は、severe PH 群におい

てのみ認められた[150]。したがって、本研究結果は、収縮機能だけでなく拡張機

能に関しても、中程度 PH までは機能を代償性に亢進させることで代償し、重度

PH では代償不全になることを示唆した。今後、右心カテーテル法により詳細に

拡張機能を評価したさらなる研究が期待される。 

 右心室サイズ指標により補正した TAPSE は、severe PH 群における顕著な低

値を認め、TAPSE 非補正値や TAPSE/Ao との乖離を認めた。過去に、TR ジェッ
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ト面積の増大は TAPSEなどの従来の心エコー指標による右心室機能の過大評価

と関連があることが報告されている[80]。本研究母集団においても、severe PH 群

のすべての犬は圧負荷だけでなく TR に起因する中程度以上の容量負荷を有し

ており、右心室拡張も認められたため、TAPSE 非補正値では右心室機能を過大

評価することが危惧されると考えられた。一方、右心室サイズ指標により補正し

た TAPASE は severe PH 群における低値を認め、RV-SL や RV-SrL S と同様の傾

向を示した。とくに TAPSEB-mode/RVIDd は RV-SL と中程度の正の相関関係を認

めた。以上より、右心室サイズ指標により補正した TAPSE は、TAPSE 非補正値

では検出できなかった右心室収縮機能障害をより詳細に反映することができた

と考えられた。 

 2D-STE 指標に関して、6seg は 3seg と比較して severe PH 群における顕著な低

下を認めた。右心室機能を評価する際に心室中隔を含めるべきか否かについて

は、未だ議論の余地がある[53, 58]。過去の実験的研究では、心室中隔は右心室

心拍出の維持に重要な役割を果たすことが報告されている[125, 126]。本来、右

心室圧負荷に対しては、右心室全体のリモデリングにより代償し、MMVD 罹患

犬における左心室からの心臓低拍出は心筋全体に影響を及ぼしうる[151]。した

がって、本研究結果は、MMVD 罹患犬における右心室機能評価は 3seg よりも

6seg がより適している可能性があることを示唆している。しかし、心室中隔に

おける心筋ストレインは左心室機能を反映した可能性も考えられた。今後、左心

室機能も含めた包括的な心筋機能評価が期待される。 

 本研究において、B モード法により測定した TAPSE は M モード法よりも RHF

検出に関する高い AUC を有した。本研究では、右心室収縮機能は、その複雑な

構造から長軸方向だけでなく、三次元的な動きの評価が重要であると考えた[93, 

152]。医学領域では、右心室長軸方向心筋運動に加え、円周方向心筋運動が右心

室収縮機能に寄与すると報告されている[4]。さらに、獣医学領域においても、右

心室壁厚方向心筋運動の重要性が報告された[61]。本研究では、TAPSEB-modeは医

学領域の報告を参考にして三尖弁輪部の二次元方向における総移動距離として

算出したため[140]、TAPSEM-modeと比較して TAPSEB-modeは右心室心筋機能障害

をより鋭敏に反映したと考えられた。さらに、これらの指標はとくに重度 PH を

有する MMVD 罹患犬では互換性の高い指標ではないと考えられた。 
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 本研究において、右心室の形態および機能に関する様々な心エコー指標の悪

化が RHF と関連していた。なかでも、右心室サイズ指標により補正した TAPSE

はすべて高い AUC を有しており、とくに、TAPSE /RVIDd は RHF を検出する最

も高い AUC を有していた。さらに、TAPSEB-mode/RVIDd は RHF 検出に関する多

変量ロジスティック回帰分析においても有意な独立予測因子のひとつであった。

医学領域において、右心室線径測定は右心室形態を簡便に測定可能であり、心臓

MRI における右心室容積と良好な相関関係を認めた[153]。さらに、本研究に用

いた RVIDd はプローブ近接領域における心エコー画像の低解像度の影響を受け

にくい[106]。したがって、TAPSEB-mode/RVIDd は RHF を検出する新たなツール

となり得ることが期待できた。 

 右心室形態指標である RVIDd index、RVEDA index、および RVESA index は

severe PH 群においてのみ有意に上昇した。さらに、多変量ロジスティック回帰

分析においても RVIDd index は RHF 検出に関連する有意な独立予測因子であっ

た。第 2 章の研究や過去に医学領域において報告されているように、PH におい

て右心室収縮機能障害により右心室心拍出を維持できなくなった際に上昇する

ことが予想される[11, 45, 64, 84, 89]。とくに、MMVD に続発する PH の場合、限

られた心膜腔内を拡大した左心系が占拠してしまうため、右心室心拍出が低下

する重度 PH まで進行し、左心系への血液還流量が低下しない限り右心系の顕著

な拡大は認められない可能性が示唆された[118, 135]。さらに、右心室拡大は PH

罹患犬における重要な予後指標であることが数報で報告されている[23, 30]。し

たがって、MMVD 罹患犬において右心室拡大が PH 病態の進行や RHF 検出に関

連する重要な指標であると考えられた。 

 本研究にはいくつかの制限が存在する。第一に、MMVD 罹患犬における各種

内科治療をコントロールできなかった。ピモベンダン、肺血管拡張薬、利尿薬な

どの薬剤は右心室の形態および機能に影響を及ぼした可能性があった。第二に、

PH診断および重症度判定のゴールドスタンダードは右心カテーテル法であるが、

本研究では TRPG に基づいて PH の重症度分類を実施したことである。さらに、

右心室の重度収縮機能障害は TR速度に基づく PH重症度を過小評価した可能性

があった。さらに、すべての犬で病理診断を含む完全な鑑別診断を実施できてい

ないため、MMVD 以外の PH 病態を誘起し得る疾患を完全に除外できなかった
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[14]。最後に、本研究では重度 PH や RHF を有する症例が少なかったことであ

る。小さいサンプルサイズにより、統計学的検出力が低下した可能性が考えられ

た。 

 

5.5 小括 

 2D-STE 法による RV-SL および RV-SrL により、MMVD に続発する PH 罹患

犬において、右心室機能は収縮機能、拡張機能ともに中程度 PH までは機能を亢

進させることで PH 病態に適応し、重度 PH において適応不全になり機能が低下

することが分かった。さらに、右心室サイズ指標により補正した TAPSE は、重

度 PH病態における右心室収縮機能障害を検出することができた。また、TAPSEB-

mode/RVIDd および右心室拡張は RHF 検出に有用な指標となり得ることが期待で

きた。今後、特に PH 重症例を集積したさらなる研究が期待される。 

 なお、第 5 章における主な内容は The Journal of Veterinary Medical Science およ

び Journal of Veterinary Internal Medicine にて公表している[71, 98]。 
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表 5-1  20 頭の健常犬および PH 重症度により分類した 71 頭の MMVD 罹患犬の臨床特性および左心系指標の結果 

変数 健常 

PH 重症度 

P * 

non-PH mild moderate severe 

n 20 27 22 11 11  

年齢 11.6（9.4 – 13.1） 11.4（10.3 – 14.0） 11.7（10.6 – 12.7） 12.9（12.1 – 13.2） 14.0（13.3 – 14.7） 0.056 

性別（雄/雌） 8，12 15，12 10，11 7，4 7，4 0.581 

体重（kg） 5.6（3.9 – 6.7） 4.6（3.5 – 5.9） 4.4（3.5 – 5.9） 5.9（3.2 – 7.3） 3.7（2.4 – 7.0） 0.394 

心拍数（bpm） 129（100 – 143） 114（92 – 128） 136（114 – 150） 120（97 – 143） 129（118 – 143） 0.207 

ACVIM（B1，B2，C/D） 20，0，0 12，11，4 8，10，4 1，3，7 0，1，10 < 0.001 

PH 可能性 

（Low，Intermediate，High） 

20，0，0 27，0，0 7，10，5 0，3，8 0，0，11 < 0.001 

TR 重症度 

（mild，moderate，severe） 

20，0，0 14，4，0 16，6，0 5，6，0 0，4，7 < 0.001 

RHF（あり，なし） 0，20 0，27 0，22 0，11 8，3 < 0.001 

LA/Ao 1.3（1.1 – 1.3） 1.6（1.1 – 2.0） 1.7（1.3 – 2.3）a 2.2（1.9 – 2.4）a 1.8（1.7 – 2.4）a < 0.001 
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LVIDDN（cm/kg0.294） 1.4（1.3 – 1.4） 1.7（1.5 – 2.0）a 1.8（1.4 – 2.2）a 2.0（1.5 – 2.5）a 1.8（1.1 – 2.2） < 0.001 

LVIDSN（cm/kg0.315） 0.7（0.6 – 0.9） 1.0（0.8 – 1.1）a 0.9（0.7 – 1.0）a 0.9（0.8 – 1.3） 0.8（0.7 – 1.0） < 0.001 

FS（%） 43.7（36.6 – 52.2） 43.2（39.0 – 46.6） 46.2（40.6 – 52.8） 44.6（39.2 – 52.9） 48.0（42.6 – 57.0） 0.098 

連続変数は中央値（四分位範囲）で示す。 

* 一元配置分散分析あるいは Kruskal-Wallis 検定の P 値。 

a P < 0.050（vs 健常群）。 

ACVIM、米国獣医内科学会；FS、左心室内径短縮率；LA/Ao、左心房大動脈径比；LVIDDN、体重補正拡張末期左心室内腔径；

LVIDSN、体重補正収縮末期左心室内腔径；PH、肺高血圧症；RHF、右心不全；TR、三尖弁逆流。  
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表 5-2 20 頭の健常犬および PH 重症度により分類した 71 頭の MMVD 罹患犬における心エコー変数の結果 

変数 健常 

PH 重症度 

P * 

non-PH mild PH moderate PH severe PH 

RVIDd index（mm/kg0.327） 0.8（0.6 – 1.0） 0.7（0.6 – 0.9） 0.9（0.7 – 1.0） 1.0（0.8 – 1.1） 1.4（1.1 – 1.8）a,b,c,d < 0.001 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 0.4（0.3 – 0.6） 0.4（0.3 – 0.5） 0.5（0.3 – 0.5） 0.5（0.3 – 0.6） 0.7（0.7 – 1.1）a,b,c 0.006 

RVESA index（cm2/kg0.628） 6.1（5.4 – 7.2） 5.9（5.0 – 6.9） 6.0（5.3 – 7.3） 7.3（5.5 – 8.1） 10.6（7.7 – 12.9）a,b,c,d < 0.001 

RVWTd（mm） 3.5（3.2 – 3.9） 3.4（3.1 – 3.7） 3.5（3.3 – 4.1） 4.0（3.5 – 5.0） 4.8（4.0 – 5.2）a,b,c < 0.001 

RV FACn（%/kg-0.097） 55.8（52.0 – 65.3） 56.7（49.2 – 61.3） 60.7（52.3 – 62.7） 57.8（49.3 – 60.9） 47.2（35.2 – 53.0）a,c 0.022 

RV s'（cm/s） 9.9（8.0 – 12.4） 10.0（8.5 – 12.3） 11.4（9.0 – 13.6） 11.4（10.0 – 13.9） 11.8（7.2 – 16.6） 0.571 

連続変数は中央値（四分位範囲）で示す。 * 一元配置分散分析あるいは Kruskal-Wallis 検定の P 値。 

a P < 0.050（vs 健常群）、b P < 0.050（vs non-PH 群）、c P < 0.050（vs mild PH 群）、d P < 0.050（vs moderate PH 群）。 

FAC、面積変化率；RV、右心室；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVIDd、拡張末期右心室内腔

径；RVWTd、拡張末期右心室自由壁厚；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度。  
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表 5-3 右心不全と心エコー変数の関連を評価したロジスティック回帰分析 

変数 

単変量 多変量 

オッズ比（95 %信頼区間） P P 

年齢（1.0 per increase） 1.64（1.13 – 2.29） 0.008 0.054 

LA/Ao（0.1 per increase） 1.10（0.99 – 1.22） 0.083 0.112 

LVIDDN（0.1 cm/kg0.294 per increase） 0.97（0.82 – 1.16） 0.770  

LVIDSN（0.1 cm/kg0.315 per increase） 0.86（0.61 – 1.22） 0.403  

FS（1.0 % per decrease） 1.05（0.96 – 1.15） 0.295  

RVIDd index（0.1 mm/kg0.327 per increase） 5.69（1.79 – 18.12） 0.003 0.025 

RVEDA index（0.1 cm2/kg0.624 per increase） 3.05（1.36 – 6.86） 0.007  

RVESA index（0.1 cm2/kg0.628 per increase） 7.53（1.80 – 31.61） 0.006  

RVWTd（1.0 mm per increase） 3.21（1.47 – 7.02） 0.003  

RV FACn（10 %/kg-0.097 per decrease） 3.15（1.40 – 7.07） 0.006  

RV s'（1.0 cm/s per decrease） 1.02（0.82 – 1.26） 0.88  

RV-SL3seg（1.0 % per decrease） 1.06（0.97 – 1.17） 0.218  

RV-SrL S3seg（1.0 %/s per decrease） 1.68（0.98 – 2.90） 0.059  

RV-SrL E3seg（1.0 %/s per decrease） 1.17（0.75 – 1.82） 0.486  

RV-SrL A3seg（1.0 %/s per decrease） 1.23（0.73 – 2.08） 0.429  

RV-SL6seg（1.0 % per decrease） 1.19（1.05 – 1.36） 0.008  

RV-SrL S6seg（1.0 %/s per decrease） 2.23（1.01 – 4.91） 0.047  

RV-SrL E6seg（1.0 %/s per decrease） 1.35（0.73 – 2.50） 0.335  

RV-SrL A6seg（1.0 %/s per decrease） 1.01（0.54 – 1.87） 0.980  

TAPSEB-mode（1.0 per decrease） 1.06（0.83 – 1.37） 0.634  

TAPSEB-mode/Ao（0.1 per decrease） 1.01（0.90 – 1.14） 0.854  

TAPSEB-mode/RVIDd（0.1 per decrease） 2.33（1.39 – 3.92） < 0.001 0.021 

TAPSEB-mode/RVEDA（1.0 per decrease） 2.64（1.36 – 5.15） 0.004  

TAPSEB-mode/RVESA（1.0 per decrease） 1.43（1.08 – 1.90） 0.011  

TAPSEB-mode/RVWTd（1.0 per decrease） 4.36（1.43 – 13.31） 0.010  

TAPSEM-mode（1.0 per decrease） 0.99（0.78 – 1.27） 0.965  
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TAPSEM-mode/Ao（0.1 per decrease） 1.00（0.92 – 1.10） 0.928  

TAPSEM-mode/RVIDd（0.1 per decrease） 2.36（1.34 – 4.16） 0.003  

TAPSEM-mode/RVEDA（1.0 per decrease） 2.47（1.25 – 4.89） 0.009  

TAPSEM-mode/RVESA（1.0 per decrease） 1.41（1.06 – 1.87） 0.019  

TAPSEM-mode/RVWTd（1.0 per decrease） 4.27（1.20 – 15.13） 0.025   

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；FAC、面積変化

率；FS、左心室内径短縮率；LA/Ao、左心房大動脈径比；LVIDDN、体重補正

拡張末期左心室内腔径；LVIDSN、体重補正収縮末期左心室内腔径；RV、右心

室；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVIDd、

拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL A、心房収縮

期右心室長軸ストレインレート；RV-SrL E、拡張早期右心室長軸ストレインレ

ート；RV-SrL S、収縮期右心室長軸ストレインレート；RVWTd、拡張末期右

心室自由壁厚；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；TAPSE、三尖弁輪収縮期

移動距離。  



91 

 

表 5-4 単変量ロジスティック回帰分析において有意であった変数における受信者動作特性曲線の結果 

変数 曲線下面積（95 %信頼区間） カットオフ 感度 特異度 

RVIDd index（mm/kg0.327） 0.98（0.94 – 1.00） 7.677 1.00 0.86 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 0.97（0.93 – 1.00） 1.120 1.00 0.88 

RVESA index（cm2/kg0.628） 0.97（0.93 – 1.00） 0.709 0.88 0.99 

RVWTd（mm） 0.89（0.81 – 0.97） 4.000 1.00 0.75 

RV FACn（%/kg-0.097） 0.75（0.46 – 1.00） 47.325 0.89 0.75 

RV-SL6seg（%） 0.79（0.65 – 0.94） 20.873 0.72 0.75 

RV-SrL S6seg（%/s） 0.72（0.52 – 0.92） 2.225 0.83 0.63 

TAPSEB-mode/RVIDd 0.93（0.87 – 0.99） 0.722 0.92 0.88 

TAPSEB-mode/RVEDA 0.86（0.78 – 0.95） 3.980 0.76 1.00 

TAPSEB-mode/RVESA 0.81（0.64 – 0.99） 6.199 0.88 0.75 

TAPSEB-mode/RVWTd 0.81（0.71 – 0.92） 2.861 0.65 1.00 

TAPSEM-mode/RVIDd 0.91（0.85 – 0.97） 0.700 0.83 1.00 

TAPSEM-mode/RVEDA 0.85（0.76 – 0.93） 3.519 0.77 0.88 

TAPSEM-mode/RVESA 0.80（0.62 – 0.97） 5.429 0.87 0.75 

TAPSEM-mode/RVWTd 0.78（0.63 – 0.92） 2.444 0.68 0.88 
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3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；

RVIDd、拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL S、収縮期右心室長軸ストレインレート；RVWTd、

拡張末期右心室自由壁厚；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。  
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表 5-5 心エコー変数おける測定者内および測定者間の測定変動 

変数 
測定者内測定変動 測定者間測定変動 

CV（%） ICC CV（%） ICC 

RVIDd (mm) 3.6 0.96 * 7.4 0.91 * 

RVEDA（cm2） 4.1 0.99 * 9.0 0.76 * 

RVESA（cm2） 5.8 0.94 * 22.3 0.50 * 

RVWTd (mm) 4.1 0.89 * 5.6 0.76 * 

RV FAC（%） 7.2 0.91 * 13.8 0.76 * 

RV s’（cm/s） 4.0 0.96 * 4.3 0.96 * 

RV-SL3seg（%） 4.4 0.93 * 4.9 0.91 * 

RV-SrL S3seg（%/s） 7.2 0.78 * 11.3 0.74 * 

RV-SrL E3seg（%/s） 10.3 0.86 * 9.2 0.79 * 

RV-SrL A3seg（%/s） 5.5 0.79 * 13.0 0.64 * 

RV-SL6seg（%） 5.2 0.90 * 6.9 0.84 * 

RV-SrL S6seg（%/s） 6.9 0.83 * 9.2 0.80 * 

RV-SrL E6seg（%/s） 9.1 0.84 * 9.8 0.78 * 

RV-SrL A6seg（%/s） 7.7 0.74 12.5 0.76 

TAPSEB-mode（mm） 3.3 0.90 * 5.9 0.80 * 

TAPSEB-mode/Ao 3.6 0.88 * 5.6 0.88 * 

TAPSEB-mode/RVIDd 5.3 0.90 * 6.7 0.95 * 

TAPSEB-mode/RVEDA 6.2 0.92 * 9.8 0.90 * 

TAPSEB-mode/RVESA 8.5 0.95 * 20.8 0.95 * 

TAPSEB-mode/RVWTd 5.3 0.95 * 10.6 0.56 

TAPSEM-mode（mm） 6.5 0.68 * 8.5 0.59 

TAPSEM-mode/Ao 7.1 0.71 * 8.8 0.77 * 

TAPSEM-mode/RVIDd 8.1 0.75 * 11.4 0.73 * 

TAPSEM-mode/RVEDA 7.3 0.72 * 12.5 0.92 * 

TAPSEM-mode/RVESA 9.9 0.96 * 24.8 0.92 * 

TAPSEM-mode/RVWTd 7.5 0.94 * 11.1 0.42 
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3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；CV、変動係数；FAC、

面積変化率；FS、左心室内径短縮率；ICC、級内相関係数；RV、右心室；RVEDA、

拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVIDd、拡張末期右心室内

腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL A、心房収縮期右心室長軸ストレ

インレート；RV-SrL E、拡張早期右心室長軸ストレインレート；RV-SrL S、収縮

期右心室長軸ストレインレート；RVWTd、拡張末期右心室自由壁厚；s'、三尖弁

輪部心筋収縮期運動速度；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離。
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図 5-1 Two-dimensional Speckle Tracking Echocardiography 法による右心室心筋長軸方向のストレイン（RV-SL）およびストレイン

レート（RV-SrL） 

3seg：右心室自由壁のみの解析、6seg：右心室全体の解析、A：心房収縮期、E：拡張早期、S：収縮期。 
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図 5-2 右心室心筋長軸方向のストレイン（RV-SL）およびストレインレート（RV-SrL）の箱ひげ図 

3seg：右心室自由壁のみの解析（青）、6seg：右心室全体の解析（オレンジ）、A：心房収縮期、E：拡張早期、S：収縮期。  
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図 5-3 三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）および右心室サイズ指標により補正した TAPSE の箱ひげ図：（A）TAPSE、（B）大

動脈径により補正した TAPSE（TAPSE/Ao）、（C）拡張末期右心室内腔径により補正した TAPSE（TAPSE/RVIDd）、（D）拡張

末期右心室面積により補正した TAPSE（TAPSE/RVEDA）、（E）収縮末期右心室面積により補正した TAPSE（TAPSE/RVESA）、

（F）拡張末期右心室自由壁厚により補正した TAPSE（TAPSE/RVWTd）。 

青：B モード法、オレンジ：M モード法。*：P < 0.05。  
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図 5-4 三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）および右心室サイズ指標により補正した TAPSE の右心不全検出を予測する受信者

動作特性曲線 

TAPSE/Ao、大動脈径により補正した TAPSE；TAPSE/RVEDA、拡張末期右心室面積により補正した TAPSE；TAPSE/RVESA、

収縮末期右心室面積により補正した TAPSE；TAPSE/RVIDd、拡張末期右心室内腔径により補正した TAPSE； 

TAPSE/RVWTd、拡張末期右心室自由壁厚により補正した TAPSE。  



99 

 

図 5-5 拡張末期右心室内腔径により補正した三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE/RVIDd）と右心室長軸方向心筋ストレイン

（RV-SL）の散布図 

3seg：右心室自由壁のみの解析、6seg：右心室全体の解析。  
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第 6 章 

 

後毛細血管性肺高血圧症罹患犬における 

心エコー図法による推定肺血管抵抗の 

有用性の検討  
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6.1 緒言 

 肺高血圧症（PH）は肺動脈圧（PAP）や肺血管抵抗（PVR）の上昇を特徴とす

る難治性かつ致死的な疾患である[14, 21]。PH は、肺血管原発だけでなく、左心

疾患や呼吸器疾患、低酸素、肺動脈閉塞性疾患、寄生虫疾患などに続発して発症

する[14]。とくに、左心疾患に続発する PH は、肺静脈圧の上昇の受動的伝播に

より PAP を上昇させるため、“後毛細血管性 PH”と呼ばれ、さらに 2 つのサブタ

イプに細分類される：Isolated post-capillary PH（Ipc-PH）および Combined post- 

and pre-capillary PH（Cpc-PH）[14, 27, 135, 154]。前者は左心房圧の上昇による肺

循環のうっ滞のみに起因する一方で、後者は前者の病態に肺血管リモデリング

を併発し PVR が上昇することで発症する。したがって、Cpc-PH は Ipc-PH より

も進行した病態であり、PAP がより高値となることが予想される。近年の医学

領域の研究では、Cpc-PH が左心疾患および心不全患者において重要な予後指標

であることが報告されている[17, 20, 155]。したがって、後毛細血管性 PH 症例に

おいて、PH 病態を判断するために PVR を評価することは必要不可欠である。 

 PH の病態判定のゴールドスタンダードは、右心カテーテル法である[14, 31]。

また、PVR の絶対評価には、右心カテーテル法による心拍出量と観血的経肺圧

較差の測定が必要である。しかし、獣医学領域において右心カテーテル法は麻酔

を必要とし、侵襲的手技であることから、一般臨床において汎用性の高いモダリ

ティではない。したがって、その代替法として心エコー図法による病態評価を一

般的に用いている。医学領域において、心エコー図法による三尖弁逆流（TR）

速度と肺動脈血流  速度時間積分値（PV VTI）を用いて算出した推定 PVR

（PVRecho）は、PVR の上昇を検出する有用なツールであると考えられている

[156–159]。しかし、我々の知る限り、獣医学領域において PVRecho の有用性を

検討した研究は 1 報のみである[160]。 

 本研究の目的は、犬において最も一般的な心疾患である粘液腫様変性性僧帽

弁疾患（MMVD）に罹患した犬における PVRecho の有用性を評価することであ

った[5]。我々は、PVRecho は MMVD 罹患犬において PH の診断および病態評価

に有用なツールとなり得ると仮説を立てた。 
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6.2 材料および方法 

研究デザイン 

 本研究は前向き観察研究であった。本研究の実験手順および動物の管理取り

扱いについては、日本獣医生命科学大学動物実験等規程に準拠しており、日本獣

医生命科学大学付属動物医療センター倫理委員会の承認を得た（承認番号：R2-

5）。また、すべての犬の飼い主から研究目的のデータ使用に関する同意を得た。 

 

供試動物 

 2017 年 10 月から 2019 年 5 月の期間に、本学付属動物医療センターにて心臓

精査を実施した検出可能な TR を有する MMVD 罹患犬を前向きに組み入れた。

すべての犬は、身体検査、心電図検査、オシロメトリック法による全身動脈圧測

定、X 線検査、および心エコー図検査を受けた。MMVD の診断は、心エコー図

法の B モード像における僧帽弁の肥厚と逸脱、およびドプラ法における逆流の

存在に基づいて行った[71, 75]。TR は、複数断面から三尖弁を観察することで重

症度評価および測定を行い、TR 最高速度は連続波ドプラ法により取得した。他

の心疾患、肺動脈圧を上昇させうる他の疾患（例：呼吸器疾患、塞栓性疾患、腫

瘍性疾患など）[14]、心機能に影響を及ぼしうる疾患（例：内分泌疾患、全身性

高血圧［収縮期血圧 ≧ 160 mmHg］など）[144]、データの欠損を有する症例は、

本研究から除外した。 

 

分類 

 MMVD 罹患犬は ACVIM コンセンサス・ステートメントにおける MMVD 重

症度分類に基づき、以下の 3 群に分類した：B1、B2、および C/D[5]。また、MMVD

罹患犬は（1）TR 速度、（2）心室、（3）肺動脈、（4）右心房および後大静脈

の心エコー異常所見に基づいて PH の可能性により分類した：Low 群、

Intermediate 群、High 群[14]。うっ血性右心不全（RHF）の診断は、PH 以外の原

因を可能な限り除外し、腹水、胸水、心膜液貯留の X 線あるいは超音波所見を

有する場合とした[71]。 
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心エコー図法による右心室の形態および機能の評価 

 二次元およびドプラ心エコー図法は、1 名の検査者により Vivid E95（GE 

Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて行った。II 誘導心電図を同時に取得した。デ

ータは、左右横臥位に保定した無鎮静の犬から少なくとも洞調律の 5 心周期分

を取得した。解析はオフラインワークステーション（EchoPAC version 204；GE 

Healthcare、Tokyo、Japan）を用いて解析を行い、連続 5 心周期から取得した測

定値の平均値を統計分析に使用した。 

 右心室形態指標として、拡張末期右心室内腔径（RVIDd）、拡張末期および収

縮末期における右心室面積（それぞれ、RVEDA、RVESA）を測定した[71, 89, 98]。

各右心室形態指標は、右心系描出に最適化した左側心尖部四腔断面（RV focus 

view）を用いて測定した[23, 39, 40, 71, 89, 98]。上記指標は、過去の報告を参考

にして、体重補正値を算出した[40]。 

RVIDd index = 
RVIDd（mm）

（体重［kg］）
0.327

 

RVEDA index = 
RVEDA（cm2）

（体重［kg］）
0.624

 

RVESA index = 
RVESA（cm2）

（体重［kg］）
0.628

 

また、右傍胸骨心基部短軸断面肺動脈弁レベルを用いて、肺動脈大動脈径比

（PA/Ao）を測定した[70]。 

 本研究では右心室機能指標として、三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）、右心

室面積変化率（RV FAC）、パルス組織ドプラ法による三尖弁輪部心筋収縮期運

動速度（RV s’）および右心室心筋機能指標（RV MPI）、および PV VTI を測定

した[39, 40, 70, 73]。PV VTI を除く右心室機能指標は、RV focus view を用いて測

定した。TAPSE は、第 5 章の研究を参考にして、B モード法により測定した[71, 

72, 140]。TAPSE および RV FAC は過去に報告された以下の式を用いて、体重補

正値を算出した[41, 72]。 

TAPSEn = 
TAPSE（mm）

（体重［kg］）
0.284
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RV FACn = 
RV FAC（%）

（体重［kg］）
-0.097

 

RV MPI は組織ドプラ法による三尖弁輪部自由壁側の心筋運動速度波形を用い

て以下の式により算出した。 

RV MPI = 
（b - a）

a
 

この式において、a は三尖弁輪部心筋運動速度波形の収縮期波の持続時間を示し、

b は拡張後期波の終末点から次の拡張早期波の開始点までの時間を示す[39]。 

 PVRecho は過去の報告を参考にして、以下の 2 つの式で算出した[156, 159]。 

PVRecho = 
TR 速度（m/s）

PV VTI（cm）
 

PVRecho2 = 
（TR 速度［m/s］）

2

PV VTI（cm）
 

 本研究では詳細な右心室機能指標として、Two-dimensional Speckle Tracking 

Echocardiography（2D-STE）法を実施した。右心室の形態および機能に関する各

種心エコー指標を取得した RV focus view を用いて、右心室心筋長軸方向のスト

レインおよびストレインレート（それぞれ、RV-SL、RV-SrL）を取得した。RV-

SL および RV-SrL は右心室自由壁のみの解析（3seg）と右心室全体の解析（6seg）

に分けて取得した。2D-STE 法の測定手順に関しては、第 2 章および我々が以前

に報告した報告に従って実施した[71, 77, 89, 97–101]。RV-SL はストレイン波形

の陰性ピーク値の絶対値とし、RV-SrL はストレインレート波形の収縮期におけ

る陰性ピーク値の絶対値とした[71, 76, 77]。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 測定者内測定変動は、心エコー測定を行った 1 名の計測者が実施した。各 PH

可能性群から 3 頭ずつ無作為に抽出した合計 9 頭の犬における右心室形態およ

び機能指標を、7 日以上間隔をあけて 2 度測定することで評価した。測定者間測

定変動は、第 2 の計測者が同様の測定変数を同じ心周期を用いて盲目的に測定

することで実施した。 
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統計分析 

 すべての統計分析は、市販の統計ソフトウェア（EZR version 1.41；Saitama 

Medical Center、Jichi Medical University、Saitama、Japan）を用いて行った[78]。す

べての連続データは中央値（四分位範囲）で表示した。 

 データの正規性は Shapiro-Wilk 検定を用いて評価した。PH 可能性群間におけ

るカテゴリー変数の比較は Fisher の正確確立検定を用いて行った。PH 可能性群

間における連続変数の比較は、一元配置分散分析および Tukey 検定（正規分布

データ）あるいは Kruskal-Wallis 検定および Steel-Dwass 検定（非正規分布デー

タ）を用いて実施した。また、すべての心エコー変数は、Student t 検定（正規分

布データ）あるいは Mann-Whitney U 検定（非正規分布データ）を用いて RHF の

有無で比較した。さらに、単変量および多変量ロジスティック回帰分析を用いて、

各種心エコー変数と RHF の関連を評価した。交絡因子の調整後、単変量ロジス

ティック回帰分析において P < 0.10 の変数を多変量モデルに組み入れた。ロジ

スティック回帰分析の結果は、オッズ比（95 %信頼区間）で示した。受信者動作

特性（ROC）曲線により、単変量ロジスティック回帰分析において RHF と有意

な関連を認めた心エコー変数は受信者動作特性（ROC）曲線を作成することで、

曲線化面積（AUC；95 %信頼区間）、最適カットオフ値、感度、および特異度を

算出した。各変数の RHF 検出の正確性は、AUC > 0.9 の場合、高い；AUC 0.7～

0.9 の場合、中程度；AUC 0.5～0.7 の場合、低いと定義した[149]。最適カットオ

フ値は、ROC 曲線において最も左上に近付く値とした。 

 測定者内および測定者間測定変動は以下の式を用いて算出した測定変動（CV）

により評価した。 

CV（%）= 
標準偏差

平均値
 ×100 

また、測定変動を評価するために級内相関係数（ICC）も算出した。低い測定変

動は、CV < 10.0 %および ICC > 0.7 とした[79]。 

 すべての統計分析において、P 値 < 0.050 を統計学的に有意とした。 
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6.3 結果 

臨床特性 

 合計 58 頭の TR を有する MMVD 罹患犬を本研究に供試した（Low：n = 16；

Intermediate：n = 19；High：n = 23）。犬の品種は以下の通りであった：チワワ

（n = 15、22 %）、雑種（n = 7、12 %）、トイ・プードル（n = 6、10 %）、シー

ズー（n = 5、9 %）、ミニチュア・ダックスフンド（n = 3、5 %）、マルチーズ

（n = 3、5 %）、ミニチュア・シュナウザー（n = 3、5 %）、パピヨン（n = 2、

3 %）、ポメラニアン（n = 2、3 %）、キャバリア・キングチャールズ・スパニエ

ル（n = 2、3 %）、チャイニーズ・クレステッド・ドッグ（n = 2、3 %）、ノー

フォーク・テリア（n = 2、3 %）、およびその他 8 品種の各 1 頭。45/58（78 %）

の犬は研究供試時にいずれかの内科治療を受けていた：アンジオテンシン変換

酵素阻害薬（Low：n = 9、16 %；Intermediate：n = 11、19 %；High：n = 20、34 %）、

ピモベンダン（Low：n = 4、7 %；Intermediate：n = 9、16 %；High：n = 14、24 %）、

シルデナフィル（Low：n = 0、0 %；Intermediate：n = 2、3 %；High：n = 5、9 %）、

ループ利尿薬（Low：n = 0、0 %；Intermediate：n = 0、0 %；High：n = 4、7 %）。

本研究に供試した 58 頭の MMVD 犬における臨床特性およびオシロメトリック

法による血圧測定の結果を表 6-1 に示す。年齢、性別、体重、全身動脈圧におい

て、PH可能性群間に有意差は認められなかった。PHの可能性が高いほどMMVD

の病態も重度であり、High 群の犬 8 頭のみが研究組み入れ時に RHF 徴候を有し

ていた：胸水（n = 4）、腹水（n = 2）、胸水および心膜液貯留（n = 1）、心膜液

貯留（n = 1）。また、すべての RHF 徴候を有する犬は失神を呈した。 

 

右心室の形態および機能に関する心エコー指標 

 右心室の形態および機能に関する各種心エコー指標の結果を表 6-2 に示す。右

心室形態指標に関して、RVIDd index、RVEDA index、および RVESA index は High 

群において Low、Intermediate 群と比較して有意に高値を示した（RVIDd index：

P = 0.006［vs Low 群］、P < 0.001［vs Intermediate 群］；RVEDA index：P = 0.002

［vs Low 群］、P < 0.001［vs Intermediate 群］；RVESA index：P = 0.006［vs Low

群］、P = 0.002［vs Intermediate 群］）。PA/Ao は Intermediate、High 群において

Low 群と比較して有意に高値を示した（それぞれ、P = 0.049、0.005）。 
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 右心室機能指標に関して、TAPSEn、RV FACn、RV s’および RV MPI は PH 可

能性群間に有意差を認めなかった。一方、PV VTI は High 群において Low、

Intermediate 群と比較して有意に低値を示した（それぞれ、P = 0.022、0.008）。

TR 速度は Intermediate、High 群において Low 群と比較して有意に高値を示し、

High 群は Intermediate 群よりも有意に高値であった（すべて P < 0.001）。PVRecho

も TR 速度と同様に、Intermediate、High 群において Low 群と比較して有意に高

値を示し、High 群は Intermediate 群よりも有意に高値であった（PVRecho：P = 

0.044［Low vs Intermediate］、P < 0.001［Low、Intermediate vs High］；PVRecho2：

P = 0.002［Low vs Intermediate］、P < 0.001［Low、Intermediate vs High］）（図

6-1）。 

 2D-STE 指標に関して、RV-SL3seg および RV-SrL6seg は High 群において

Intermediate 群と比較して有意に低値であった（それぞれ、P = 0.049、0.023）。

RV-SL6segは High 群において Low、Intermediate 群と比較して有意に低値であっ

た（それぞれ、P = 0.034、0.003）。RV-SrL3segも RV-SrL6segと同様の傾向を示し

たが有意差は認められなかった。 

 RHF の有無で比較した各種心エコー変数の結果を表 6-3 に示す。RVIDd index、

RVEDA index、RVESA index、PA/Ao は RHF 発症犬において有意に高値であっ

た。また、TR 速度、PVRecho、PVRecho2 は RHF 発症犬において有意に高値で

あり、PV VTI、RV-SL は有意に低値であった。しかし、TAPSEn、RV FACn、RV 

s’、RV MPI、RV-SrL に有意差は認められなかった。 

 

RHF 検出に関するロジスティック回帰分析 

 RHF と心エコー指標の関連を評価したロジスティック回帰分析の結果を表 6-

4 に示す。単変量ロジスティック回帰分析において、年齢、RVIDd index、RVEDA 

index、RVESA index、PA/Ao、TR 速度、PVRecho、PVRecho2 の上昇、および PV 

VTI、RV-SL6seg、RV-SrL6segの低下は、RHF と有意な関連を認めた。交絡因子の

調整後、年齢、RVIDd index、PVRecho2、および RV-SL6segを多変量モデルに組

み入れたところ、RVIDd index および PVRecho2 のみが有意な独立予測因子であ

った。 

 単変量ロジスティック回帰分析において有意であった変数における RHF との
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関連を評価した ROC 曲線の結果を表 6-5 に示す。RVIDd index、RVESA index、

TR 速度、PVRecho および PVRecho2 は高い正確性を有した。RVEDA index、

PA/Ao、PV VTI、RV-SL6seg および RV-SrL6seg は中程度の正確性を有した。とく

に、PVRecho2 は最も高い AUC を有した。 

 

測定者内および測定者間の測定変動 

 本研究に用いた心エコー変数の測定者内および測定者間の測定変動の結果を

表 6-6 に示す。測定者内測定変動に関して、いずれの心エコー指標も低い測定変

動を示した。測定者間測定変動に関して、RV FACn および RV MPI は許容可能

な測定変動ではなかった。 

 

6.4 考察 

 本研究は MMVD 罹患犬において PVRecho の有用性を検討した最初の研究で

ある。TAPSEn、RV FACn、RV s’、RV MPI などの各種右心室機能指標は PH 可

能性群間に有意差を認めなかったが、PV VTI、TR 速度、PVRecho、PVRecho2、

および 2D-STE 法による RV-SL、RV-SrL は PH 可能性の上昇に伴い有意に悪化

した。さらに、多変量ロジスティック回帰分析において、RVIDd index および

PVRecho2 の上昇は RHF と有意な関連を認めた。本研究結果は PVRecho や

PVRecho2 が PVR の上昇や後負荷に対する右心室の適応、Cpc-PH への進行を反

映する指標であり、PH 診断および病態の層別化に有用な新たなツールとなり得

ることを示唆した。 

 本研究において、2 種の方法で測定した PVRecho は PH の可能性が高くなる

につれて有意に上昇した。とくに、High 群における PVRecho は Low、Intermediate

群と比較して顕著な高値を認めた。これらの結果は、MMVD 罹患犬において PH

の可能性が高い症例は PAP の上昇だけでなく、肺血管リモデリングに起因する

PVR の上昇を反映した可能性を示唆しており、PVRecho は MMVD 罹患犬にお

ける Cpc-PH 病態への進行を検出する可能性が考えられた。しかし、本研究では

組織病理学的評価を行っていないため、今後組織病理学的所見と PVRecho の関

連を評価したさらなる研究が期待される。また、PVRecho は右心室収縮機能を

反映する PV VTI と、右心室後負荷を反映する TR 速度を用いて算出した。した
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がって、PVRecho は右心室後負荷に対する右心室の適応状態も反映していると

考えられた。本研究において、TR 速度に関しても PVRecho と同様の傾向を認め

た。しかし、過去の研究において一部の症例で TR 速度により推定した PAP は

右心カテーテル法により観血的に測定した PAP と乖離を認め、最大 20 mmHg 程

度の誤差を生じさせたと報告されており[161]、ACVIM コンセンサス・ステート

メントにおいても TR速度単独による PH診断は避けるべきであると提唱されて

いる[14]。さらに、第 2 章や第 5 章の研究においても報告したように、右心室収

縮機能は軽度～中程度 PH病態に対しては右心室機能を亢進させることで PH病

態に適応し、慢性かつ重度な PH 病態では適応不全となり右心室機能が低下する

[89, 98]。したがって、PH 病態の進行に伴う右心室収縮機能の偽正常化は回避で

きないと考えられる。以上より、PVRecho や PVRecho2 のような右心室圧負荷に

対するパフォーマンスを反映し、PH 病態の進行に伴い偽正常化を示すことなく

漸増する指標は、TR 速度や右心室収縮機能指標単独よりも PH の臨床評価に有

用である可能性が示唆された。 

 ロジスティック回帰分析において、PVRecho2 の上昇は RHF と有意な関連を

認め、高い AUC、感度、特異度を有していた。医学領域において、後毛細血管

性 PH 症例における Cpc-PH への進行は予後不良因子であると報告されている

[154, 162]。本研究結果においても、MMVD 罹患犬における PVRecho2 の上昇は

右心室圧負荷に対する適応不全や Cpc-PH への進行を反映した予後不良因子と

なることが示唆された。また、本研究結果において、RVIDd index の上昇も RHF

と有意な関連を認めた。第 2 章および第 5 章の研究で報告したように、右心室

は圧負荷に対して適応不全となった際に、心拍出を維持するために拡張する[89, 

98]。本研究において RHF 徴候を有した犬も、TR 速度に基づく重度右心室圧負

荷および RV-SLやRV-SrLに基づく右心室収縮機能障害を有していた。さらに、

右心系拡張は PH 罹患犬において RHF や予後不良と関連があると報告されてい

る[23, 30]。以上より、PVRecho2 および RVIDd index は MMVD 罹患犬において

RHF 検出に有用な新たなツールとなり得ると考えられた。 

 本研究母集団において、PVRecho と PVRecho2 は PH 層別化や RHF 検出に同

等の性能を有した。医学領域において、PVR が過度に上昇した患者における PVR

の検出力は PVRecho2の方が高いことが報告されている[156]。本研究において、
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右心カテーテル法による観血的 PVR 計測を行ったわけではないが、PVRecho と

PVRecho2 がいずれも MMVD 罹患犬における PH の診断や層別化に有用である

ことが示唆された。しかし、本研究では RHF 徴候を有する症例が比較的少なか

ったことが、本研究結果に影響を及ぼした可能性があった。ただし、後毛細血管

性 PH 罹患犬において、Cpc-PH まで進行する症例は臨床的に多くはない。今後、

重症例をさらに集積した研究が期待される。 

 本研究にはいくつかの制限が存在する。第一に、本研究では右心カテーテル法

を実施していないため、PH の確定診断や観血的な PVR 測定ができなかった。

また、本研究では PH の原因疾患の鑑別を完全に行うことができたわけではなか

ったため、MMVD 以外の疾患も PAP 上昇に寄与していた可能性は完全に否定で

きなかった[14]。第二に、本研究ではいずれの犬も完全な腹部超音波検査を実施

したわけではないため、わずかな腹水貯留を見逃した可能性が考えられた。第三

に、本研究では内科治療のコントロールをできなかったため、ピモベンダン、シ

ルデナフィル、ループ利尿薬などの薬剤が右心室機能や血行動態に影響を及ぼ

した可能性があった。最後に、本研究ではとくに RHF 徴候を有する症例が少な

かったため、統計学的検出力が低下していた可能性が示唆された。 

 

6.5 小括 

 PVRecho は PH の可能性が高くなるに伴い有意に高値を示した。本結果は、

PVRecho が PH の診断や層別化に有用な新たなツールとなり得ることを示唆し

ている。さらに、多変量ロジスティック回帰分析において、PVRecho2 および

RVIDd index の上昇は RHF と有意な関連を認めた。今後、症例数をさらに集積

し、右心カテーテル法による観血的 PVR と PVRecho を比較したさらなる研究が

期待される。 

 なお、第 6 章における主な内容は Frontiers in Veterinary Science にて公表して

いる[101]。 
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表 6-1 58 頭の粘液腫様変性性僧帽弁疾患罹患犬における臨床特性およびオシロメトリック法による血圧測定の結果 

変数 
肺高血圧症の可能性 

P * 
Low Intermediate High 

n 16 19 23  

年齢（歳） 11.0（9.6 – 13.5） 11.6（9.8 – 13.2） 13.3（12.2 – 14.6） 0.056  

性別（雄/雌） 10，6 13，6 11，13 0.451  

体重（kg） 5.1（3.3 – 7.6） 4.4（3.3 – 6.9） 4.8（2.5 – 7.2） 0.769  

ACVIM（B1，B2，C/D） 8，5，3 5，11，3 0，7，16 0.004  

RHF（あり/なし） 0，16 0，21 10，13 < 0.001 

心拍数（bpm） 121（109 – 152） 136（120 – 151） 149（127 – 158） 0.350  

全身動脈圧     

収縮期（mmHg） 126（110 – 146） 136（118 – 148） 135（106 – 150） 0.451 

平均（mmHg） 92（81 – 105） 98（83 – 107） 96（88 – 112） 0.832 

連続変数は中央値（四分位範囲）で示す。 

* 一元配置分散分析あるいは Kruskal-Wallis 検定の P 値。 

ACVIM、米国獣医内科学会；RHF、右心不全。 
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表 6-2 58 頭の粘液腫様変性性僧帽弁疾患罹患犬における心エコー変数の結果 

変数 
肺高血圧症の可能性 

P * 
Low Intermediate High 

RVIDd index（mm/kg0.327） 6.3（5.3 – 7.3） 5.8（5.3 – 7.1） 7.7（6.8 – 9.5）a,b < 0.001 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 0.83（0.73 – 0.96） 0.86（0.75 – 0.96） 1.17（1.00 – 1.33）a,b 0.001 

RVESA index（cm2/kg0.628） 0.43（0.36 – 0.47） 0.43（0.31 – 0.51） 0.57（0.47 – 0.73）a,b 0.003 

PA/Ao 0.82（0.76 – 0.86） 0.90（0.83 – 0.97）a 0.93（0.85 – 1.19）a 0.002 

TAPSEn（mm/kg0.284） 7.2（6.1 – 7.5） 7.5（6.9 – 9.3） 8.0（6.6 – 9.1） 0.205 

RV FACn（%/kg-0.097） 54.9（49.4 – 63.5） 61.1（49.7 – 63.3） 57.6（47.2 – 61.2） 0.551 

RV s'（cm/s） 11.7（9.6 – 12.8） 11.4（9.5 – 12.8） 11.8（8.6 – 16.1） 0.433 

RV MPI 0.45（0.32 – 0.62） 0.41（0.33 – 0.53） 0.58（0.40 – 0.69） 0.112 

PV VTI（cm） 8.6（6.8 – 10.7） 8.8（6.9 – 10.6） 7.1（5.3 – 8.3）a,b 0.005 

TR 速度（m/s） 2.7（2.2 – 2.8） 3.2（3.1 – 3.4）a 3.9（3.5 – 5.0）a,b < 0.001 

RV-SL3seg（%） 29.3（26.6 – 34.8） 31.0（26.6 – 32.5） 25.1（22.6 – 30.0）b 0.049 

RV-SrL3seg（%/s） 4.9（3.6 – 6.9） 5.3（3.8 – 8.4） 3.4（2.8 – 6.1） 0.088 

RV-SL6seg（%） 25.8（20.9 – 29.8） 27.4（24.2 – 32.2） 20.6（15.0 – 25.0）a,b 0.003 

RV-SrL6seg（%/s） 3.7（2.6 – 4.6） 3.9（2.6 – 5.3） 2.9（2.2 – 3.5）b 0.021 

連続変数は中央値（四分位範囲）で示す。 
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* 一元配置分散分析あるいは Kruskal-Wallis 検定の P 値。 

a P < 0.050（vs Low 群）、b P < 0.050（vs Intermediate 群）。 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；FAC、面積変化率；MPI、心筋機能指標；PA/Ao、肺動脈大動脈径比；

PV VTI、肺動脈血流 速度時間積分値；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVIDd、拡張末期右心室

内腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；TAPSE、

三尖弁輪収縮期移動距離；TR、三尖弁逆流。 
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表 6-3 右心不全の有無で比較した心エコー変数の結果 

変数 
右心不全 

P * 
あり（n = 8） なし（n = 50） 

RVIDd index（mm/kg0.327） 10.0（8.3 – 12.0） 6.7（5.4 – 7.4） < 0.001 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 1.36（1.13 – 1.67） 0.86（0.74 – 1.01） 0.003 

RVESA index（cm2/kg0.628） 0.73（0.61 – 0.88） 0.45（0.35 – 0.52） 0.003 

PA/Ao 1.00（0.89 – 1.27） 0.87（0.81 – 0.92） 0.006 

TAPSEn（mm/kg0.284） 7.2（6.0 – 8.5） 7.5（6.7 – 8.3） 0.511 

RV FACn（%/kg-0.097） 49.2（36.9 – 63.1） 58.8（49.8 – 62.4） 0.113 

RV s'（cm/s） 11.8（8.5 – 17.4） 11.4（9.3 – 13.6） 0.308 

RV MPI 0.65（0.34 – 0.96） 0.44（0.37 – 0.58） 0.171 

PV VTI（cm） 5.9（4.5 – 7.9） 8.4（6.8 – 9.7） 0.002 

TR 速度（m/s） 5.0（4.3 – 5.1） 3.1（2.8 – 3.5） < 0.001 

PVRecho 0.76（0.62 – 1.00） 0.38（0.29 – 0.48） < 0.001 

PVRecho2 3.32（2.80 – 5.03） 1.16（0.84 – 1.62） < 0.001 

RV-SL3seg（%） 25.5（23.3 – 30.4） 28.8（25.2 – 31.6） 0.009 

RV-SrL3seg（%/s） 4.4（2.7 – 6.4） 4.9（3.3 – 6.8） 0.452 

RV-SL6seg（%） 19.0（13.3 – 24.3） 25.3（20.9 – 28.4） 0.008 

RV-SrL6seg（%/s） 2.4（1.8 – 3.6） 3.4（2.6 – 4.6） 0.017 

連続変数は中央値（四分位範囲）で示す。 

* Student t 検定あるいは Mann-Whitney U 検定の P 値。 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；FAC、面積変化率；

MPI、心筋機能指標；PA/Ao、肺動脈大動脈径比；PVRecho、推定肺血管抵抗；

PV VTI、肺動脈血流 速度時間積分値；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、

収縮末期右心室面積；RVIDd、拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸スト

レイン；RV-SrL、右心室長軸ストレインレート；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動

速度；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離；TR、三尖弁逆流。 
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表 6-4 右心不全と心エコー変数の関連を評価したロジスティック回帰分析 

変数 

単変量 多変量 

オッズ比 

（95 %信頼区間） 
P 

調整済みオッズ比 

（95 %信頼区間） 
P 

年齢（1.0 per increase） 1.8（1.1 – 2.9） 0.023   

RVIDd index（1.0 mm/kg0.327 per increase） 5.4（1.7 – 16.5） < 0.001 3.2（1.2 – 12.2） 0.036 

RVEDA index（0.1 cm2/kg0.624 per increase） 1.8（1.2 – 2.7） < 0.001   

RVESA index（0.1 cm2/kg0.628 per increase） 2.5（1.3 – 4.7） < 0.001   

PA/Ao（0.1 per increase） 1.8（1.2 – 2.6） 0.005   

PV VTI（1.0 cm per decrease） 2.0（1.2 – 3.3） 0.006   

TR 速度（1.0 m/s per increase） 1.3（1.2 – 1.6） < 0.001   

PVRecho（0.1 per increase） 4.5（1.7 – 12.1） 0.003   

PVRecho2（0.1 per increase） 1.3（1.1 – 1.5） 0.001 1.2（1.1 – 1.4） 0.026 

RV-SL6seg（1.0 % per decrease） 1.2（1.0 – 1.3） 0.014   

RV-SrL6seg（1.0 %/s per decrease） 1.1（1.0 – 1.2） 0.018     

6seg、右心室全体の解析；PA/Ao、肺動脈大動脈径比；PVRecho、推定肺血管抵抗；PV VTI、肺動脈血流 速度時間積分値；RVEDA、

拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVIDd、拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、

右心室長軸ストレインレート；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；TAPSE、三尖弁輪収縮期移動距離；TR、三尖弁逆流。  
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表 6-5 単変量ロジスティック回帰分析において有意であった心エコー変数の受信者動作特性曲線の結果 

変数 曲線下面積（95 %信頼区間） カットオフ 感度 特異度 

RVIDd index（mm/kg0.327） 0.952 （0.887 – 1.000） 7.677 0.88 0.83 

RVEDA index（cm2/kg0.624） 0.886 （0.726 – 1.000） 1.120 0.88 0.83 

RVESA index（cm2/kg0.628） 0.902 （0.760 – 1.000） 0.539 0.88 0.76 

PA/Ao 0.776 （0.598 – 0.954） 0.861 0.90 0.83 

PV VTI（cm） 0.802 （0.657 – 0.947） 7.010 0.88 0.70 

TR 速度（m/s） 0.907 （0.850 – 1.000） 4.980 0.80 1.00 

PVRecho 0.964 （0.921 – 1.000） 0.604 1.00 0.85 

PVRecho2 0.974 （0.939 – 1.000） 2.460 0.90 0.94 

RV-SL6seg（%） 0.748 （0.585 – 0.911） 23.135 0.63 0.88 

RV-SrL6seg（%/s） 0.754 （0.582 – 0.926） 2.638 0.74 0.75 

6seg、右心室全体の解析；PA/Ao、肺動脈大動脈径比；PVRecho、推定肺血管抵抗；PV VTI、肺動脈血流 速度時間積分値；RVEDA、

拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVIDd、拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、

右心室長軸ストレインレート；TR、三尖弁逆流。 
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表 6-6 心エコー変数における測定者内および測定者間の測定変動 

変数 
測定者内測定変動 測定者間測定変動 

CV（%） ICC CV（%） ICC 

PA/Ao 7.1  0.89 * 8.2  0.86 * 

RVEDA 4.0  0.99 * 6.4  0.95 * 

RVESA 5.6  0.94 * 7.6  0.96 * 

RV FAC 5.2  0.91 * 7.5  0.67 * 

TAPSE 3.5  0.90 * 6.4  0.80 * 

RV s' 2.7  0.97 * 3.8  0.95 * 

RV MPI 9.1  0.86 * 12.5  0.68 * 

PV VTI 3.8  0.98 * 5.5  0.94 * 

TR 速度 0.9  0.99 * 0.9  0.99 * 

PVRecho 3.7  0.99 * 5.4  0.96 * 

PVRecho2 3.6  0.99 * 5.4  0.97 * 

RV-SL3seg 4.5  0.93 * 5.2  0.92 * 

RV-SrL3seg 6.4  0.95 * 9.7  0.89 * 

RV-SL6seg 5.6  0.91 * 6.9  0.86 * 

RV-SrL6seg 6.1  0.94 * 8.0  0.93 * 

* P < 0.050。 

3seg、右心室自由壁のみの解析；6seg、右心室全体の解析；CV、変動係数；

FAC、面積変化率；ICC、級内相関係数；MPI、心筋機能指標；PA/Ao、肺動脈

大動脈径比；PV VTI、肺動脈血流 速度時間積分値；PVRecho、推定肺血管抵

抗；RVEDA、拡張末期右心室面積；RVESA、収縮末期右心室面積；RVIDd、

拡張末期右心室内腔径；RV-SL、右心室長軸ストレイン；RV-SrL、右心室長軸

ストレインレート；s'、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度；TAPSE、三尖弁輪収

縮期移動距離；TR、三尖弁逆流。  
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図 6-1 心エコー図法により推定した肺血管抵抗（PVRecho）の箱ひげ図。 
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第 7 章 

 

総括  
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 本研究では、犬において右心室圧負荷や前負荷を変化させうる呼吸、心拍数、

容量負荷などの因子が右心室の形態および機能に及ぼす影響を観血的指標と心

エコー指標を用いて評価し、観血的指標と心エコー指標の関連を検討した。さら

に、負荷条件を考慮した新たな心エコー指標として、右心室サイズ指標により補

正した三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）および推定肺血管抵抗（PVRecho）の

有用性を提唱し、これらの指標が粘液腫様変性性僧帽弁疾患（MMVD）に罹患

した犬において肺高血圧症（PH）の病態評価に有用であるかを検討した。 

 

第 2 章 健常犬におけるマイクロビーズ塞栓による右心室圧負荷の上昇が 

 右心室の形態と機能に及ぼす影響の検討 

 本章では、健常ビーグル犬 7 頭に対して、末梢肺動脈にマイクロビーズを塞

栓させた際の肺動脈圧の急性および慢性的な上昇に伴う心エコー図法による各

種右心系指標の推移を観察した。本研究において、Two-dimensional Speckle 

Tracking Echocardiography（2D-STE）法による右心室長軸方向心筋ストレイン

（RV-SL）は収縮期肺動脈圧（sPAP）30 mmHg 時においてベースラインよりも

有意に低下し、sPAP 40 mmHg から 50 mmHg 時にかけて sPAP 30 mmHg 時と比

較して漸増した。これは、急性期における右心室の圧負荷に対する適応リモデリ

ングを反映したと考えられた。さらに、RV-SL および右心室長軸方向心筋スト

レインレート（RV-SrL）は維持期において同程度の sPAP である 50 mmHg 時と

比較して有意に低下し、これは慢性的かつ過度な圧負荷に対する右心室の非適

応リモデリングを反映したと考えられた。したがって、2D-STE 法による RV-SL

や RV-SrL は、従来の右心室機能指標では検出できなかった PH 病態に対する右

心室の適応メカニズムを詳細に反映したと考えられた。 

 

第 3 章 健常犬における心筋収縮性および容量負荷の変化が右心室の形態と 

 機能に及ぼす影響の検討ならびに三次元心エコー図法の有用性の検討 

 本章では、麻酔下健常ビーグル犬 10 頭を用いて、ドブタミンによる右心室心

筋収縮性の変化ならびに乳酸リンゲル液の急速静脈内投与およびフロセミド投

与による急性容量負荷の変化が右心室圧–容積曲線および心エコー図法による

右心室の形態および機能に関する指標に及ぼす影響を検討した。本研究では、
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Real-time 三次元心エコー図法による右心室容積、駆出率（EF）、一回拍出量（SV）

は右心室収縮性や容量負荷の変化に伴う右心室圧–容積曲線の変化を良好に検

出することができた。また、Real-time 三次元心エコー図法による EF、SV、およ

び SV/収縮末期右心室容積比は、右心室圧–容積曲線によって算出した収縮末期

エラスタンス/実効動脈エラスタンス比（Ees/Ea）と有意な関連を認めた。上記結

果は、Real-time 三次元心エコー図法が右心室形態評価や右心室–肺動脈カップリ

ングの推定に有用であることを示唆した。一方、収縮末期エラスタンス（Ees）

との関連は 2D-STE 法による RV-SL や RV-SrL で有意に認められたことから、

潜在的な右心室収縮性を評価するには、2D-STE 法が有用であると考えられた。 

 

第 4 章 健常犬における呼吸および心拍数の変化が右心室の形態と機能に 

 及ぼす影響の検討 

 本章では、麻酔下健常ビーグル犬 10 頭を用いて、陽圧換気に伴う胸腔内圧の

変化および右心房ペーシングに伴う心拍数の変化が右心室圧–容積曲線および

心エコー図法による右心室機能指標に及ぼす影響を検討した。本研究において、

TAPSE、右心室面積変化率、三尖弁輪部心筋収縮期運動速度、および 2D-STE 法

による RV-SL などの右心室機能指標は呼吸や心拍数の変化に伴う胸腔内圧や静

脈還流量の変化の影響を多大に受けることが示唆され、上記指標により右心室

機能を評価する際は呼吸や心拍数に注意するべきであると考えられた。しかし、

負荷非依存性に右心室収縮性を反映する Ees や 2D-STE 法により右心室全体の

心筋機能評価を行った右心室全体の RV-SrL は呼吸に伴う変化を認めず、心拍数

の上昇によりむしろ上昇した。したがって、右心室全体の RV-SrL は呼吸や心拍

数の影響を受けることなく、非侵襲的に Ees を予測する有用なツールとなり得

ることが示唆された。また、右心室自由壁の RV-SrL は右心室収縮性と後負荷の

バランスを反映する右心室パフォーマンス指標（すなわち、右心室–肺動脈カッ

プリング指標）として有用であることが示唆された。 

 

第 5 章 後毛細血管性肺高血圧症罹患犬における心エコー図法による右心室の 

 形態と機能の評価ならびに右心室サイズ指標により補正した 

 三尖弁輪収縮期移動距離の有用性の検討 
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 第 2 章から第 5 章の研究により、2D-STE 法による RV-SL および RV-SrL は、

従来の右心室機能指標よりも右心室心筋収縮性や右心室–肺動脈カップリング

を詳細に反映することが示唆された。また、TAPSE は、とくに容量負荷、呼吸、

心拍数の変化の影響を多大に受けることが示唆され、右心室機能を評価する際

は上記負荷条件を考慮するべきであると考えられた。したがって本章では、

MMVD に罹患した犬の臨床例において、右心室の収縮機能および拡張機能を

2D-STE 法を用いて詳細に評価した。また、容量負荷の結果生じる右心室サイズ

指標により TAPSE を補正することで、右心室機能をより詳細に反映することが

できると仮説を立て、右心室サイズ指標により補正した TAPSE の有用性を検討

した。2D-STE 法による RV-SL および RV-SrL により、MMVD に続発する PH 罹

患犬において、右心室機能は収縮機能、拡張機能ともに中程度 PH までは機能を

亢進させることで PH 病態に適応し、重度 PH において適応不全になり機能が低

下することが分かった。さらに、右心室サイズ指標により補正した TAPSE（と

くに、拡張末期右心室内腔径［RVIDd］により補正した TAPSE/RVIDd）は、RV-

SL と同様の傾向を認め、重度 PH 病態における右心室収縮機能障害を良好に検

出することができた。 

 

第 6 章 後毛細血管性肺高血圧症罹患犬における心エコー図法による 

 推定肺血管抵抗の有用性の検討 

 MMVD に罹患した犬において PH の病態進行には肺血管抵抗の上昇が寄与し

ており、後毛細血管性 PH 患者における予後と密接な関連がある。そこで本章で

は、MMVD に罹患した犬の臨床例を用いて、医学領域において肺血管抵抗の推

定に用いられている心エコー図法による推定肺血管抵抗（PVRecho）の臨床的有

用性を検討した。本研究において、PVRecho は PH の可能性が高くなるに伴い有

意に高値を示した。さらに、PVRecho は右心不全の存在と有意な関連を認めた。

本結果は、PVRecho が PVR の上昇に起因する Combined post- and pre-capillary PH 

への進行を検出する有用なツールとなり得ることを示唆した。また、PVRecho は

三尖弁逆流圧較差と肺動脈血流 速度時間積分値から算出するため、右心室に対

する圧負荷と収縮機能のバランスを反映した右心室パフォーマンス指標（すな

わち、右心室–肺動脈カップリング指標）としての有用性も期待できた。以上よ
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り PVRecho は PH 診断や層別化に有用な新たなツールとなり得ることが示唆さ

れた。 

 

 以上のように本論文では、肺動脈圧の急性および慢性的な上昇が右心室心筋

機能に及ぼす影響を詳細に検討した。また、静脈還流量、呼吸、心拍数などの右

心室に対する負荷条件の変化が、右心室機能評価のゴールドスタンダードであ

る右心室圧–容積曲線と心エコー図法による各種右心室機能指標に乖離を生じ

させることを示した。一方で、2D-STE 指標や三次元心エコー指標などに関して

は詳細な右心室機能指標としての有用性が期待された。さらに、右心室サイズ指

標で補正した TAPSE や PVRecho は、MMVD 罹患犬において負荷条件を考慮し

た右心室機能指標として臨床的に有用な新たなツールとなり得ると考えられた。

今後、PH に罹患した犬の大規模症例を用いて、上記指標の診断的有用性や予後

的重要性が評価されることを期待する。
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