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肺高血圧症（PH）は、肺動脈圧（PAP）の上昇を特徴とする進行性の疾患であり、イヌでの

診断および治療に関し、昨今注目が増している［41, 42］。PHの分類に関して、イヌの PH

は、PAPを上昇させる主病態の所在により、前毛細血管性または後毛細血管性PHに分類

することができる［45］。また、ヒトでの分類に準じて、原因疾患あるいは機序により以下の 5

つの分類を用いることもある；1）肺動脈性肺高血圧症（PAH）、2）左心疾患に起因する PH、

3）肺疾患または低酸素に起因する PH、4）血栓および/または塞栓性疾患による PHおよび

5）混合型PH［12, 27, 28, 34, 43, 55, 63, 76］。ただし、PHが必ずしもこれら 5つのどれか 1つ

に分類できるわけではなく、原因によっては複数の型を併発しているものもある（例えばイヌ

糸状虫は 1および 4型PHの併発と捉えることができる）。イヌでの自然発生性PHに関し

て、いくつかの研究により PHの原因疾患およびその割合が明らかとなっているが、その中

でも左心疾患、特に粘液腫様変性性僧帽弁疾患（MMVD）がイヌの PHの最も多い原因と

認識されており、これはヒトの PHと同様の特徴である［6, 12, 32, 33, 69, 72, 79, 94］。さらに、

いくつかの研究によると、MMVD罹患犬全体の約14–65 %が PHを併発しており、その割

合は病期が進むごとに増加することが示されている［5, 34, 45, 87］。 

イヌの PHの病態の主体は、ヒトと同様、肺動脈内腔の狭窄および閉塞で、概ね以下に述

べる変化により生じると考えられている。1つ目は血管収縮因子および血管拡張因子の不均

衡により生じる過剰な血管収縮で、エンドセリン、プロスタノイド類（プロスタサイクリンおよび

トロンボキサン）および一酸化窒素（NO）といった生体内メディエータの関与が想定されてい

る［23, 49, 67, 70, 90］。肺炎、肺水腫および肺血栓塞栓症患者では、低酸素性肺血管攣縮に

よる肺動脈の過剰収縮も病態発生に関与しているとされる［45, 46］。2つ目として血管内皮

細胞、平滑筋細胞および筋線維芽細胞などの過剰増殖による中膜肥厚、内皮増殖、そして

肺血管コンプライアンスの低下といった血管リモデリングが挙げられ、これらにも上記メディ

エータが関与していると考えられている［45, 46, 85］。そして 3つ目は肺血管系における凝

固系異常による血栓形成である［33］。また、上記とは別に、左心疾患に起因した PHは、上

昇した左房圧の肺動脈への受動的伝播により生じると考えられ、一部の患者では、左房圧の

受動的伝播に加え、肺動脈の機能的収縮および/または肺血管リモデリングが生じ、伝播し

た圧以上に PAPが上昇する［12, 46, 85］。ヒト医学と同様、獣医学でも心疾患のイヌにおける

神経体液性因子の活性化、サイトカインの産生、低酸素および遺伝的要因により生じる血管
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内皮障害が関与していると考えられており、上述した生体内メディエータの不均衡を報告し

ている研究もある［33, 54, 69, 72, 85］。こうした状況下で、右室は肥大することで上昇した

PAPに対応するが、次第に拡大し、最終的には右心不全へと至る［35, 58, 75, 99, 100, 102］。

ヒトおよび獣医学で、予後に対する PHおよび右心不全の悪影響が報告されており、PHの

早期診断および適切な治療介入は、罹患動物の予後の悪化を防ぐうえで極めて重要である

［5, 7, 27, 54, 87］。 

PHの診断に関して、ヒトでは局所麻酔のみで右心カテーテル検査（RHC）による意識下

での PAP測定が可能であり、安静時に平均PAPが 25 mmHgを超えた場合に PHと診断す

る［71］。獣医学でもヒトと同様、イヌの PHを診断するゴールドスタンダードは観血的な PAP

測定であり、RHCが必要不可欠である［41, 42, 45］。しかしヒトと違い、局所麻酔のみでイヌ

にRHCを実施することは現実的に不可能であり、RHC実施に際し全身麻酔または中程度

以上の鎮静が必要となる。心疾患を有したイヌに全身麻酔を施すこと自体に高いリスクを伴

い、費用および合併症の存在も考慮すると、RHCを実施できる機会は極めて少なくなる。こ

うした現状で、獣医臨床現場ではほぼ全ての PHを心エコー図検査により算出した圧較差

にもとづいて診断している［46, 85］。具体的には、心エコー図検査の連続波ドプラ法で三尖

弁逆流（TR）および/または肺動脈弁逆流（PR）血流速を測定し、これらと簡易ベルヌーイ式

（圧較差［mmHg］＝4×逆流血流速［m/s］2）を用いることで三尖弁逆流圧較差（TRPG）また

は肺動脈弁逆流圧較差（PRPG）を算出する［103］。論文により数値に多少の差があるが、獣

医学では概ね TRPG＞30 mmHgおよび/または PRPG＞20 mmHgを満たした際に PHと臨

床診断する［37, 41, 85］。心エコー図検査の利点として、RHCと異なり、動物への侵襲度が

著しく低いことが挙げられる。加えて、検査を実施するにあたり、よほど非協力的な動物を除

いて、鎮静を施す必要がなく、動物に苦痛を与えることなく繰り返し測定することが可能であ

る。そのため獣医学では、これら圧較差が PHの診断のみならず、重症度や病態評価にも

用いられている［42, 68, 79, 81］。ヒト医学でも、心エコー図検査を用いた圧較差の推定は、

PHのスクリーニングツールとして頻繁に用いられている［14, 74］。しかし、この推定法の性

質上、測定した逆流血流速の値によっては、実際の PAPとの間に大きな誤差を生じる可能

性がある。現にヒトおよび獣医学で、心エコー図検査による推定値およびRHCによる測定

値間の不一致を報告する研究がある［16, 21, 22, 31, 84］。また、最近のヒトの報告では、PH
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患者であっても必ずしも TRが発生しないことが判明し、TRおよび/または PRの発生を前

提として PHの診断および病態評価をしている獣医学では、PH発症時以外にも測定できる

検査パラメータの必要性が高まっている［62］。 

近年ヒト医学では、これまであまり注目されてこなかった肺動脈および右室といった右心

系の構造や機能に着目した心エコー図検査パラメータがいくつか提唱されており、これらを

用いることで PAP上昇およびそれに関連した病態の評価が可能になると期待されている

［14, 74］。獣医学でもヒト医学に倣い、右心系に着目した検査パラメータの有用性を検証した

研究が報告されつつある［4, 96, 97］。しかし前述したように、獣医学ではRHCの実施が困

難であり、提唱されている右心系心エコー図検査パラメータがRHCで実際に測定した PAP

とどれほどの関連性を持ち、どの程度病態を反映するかはほとんど明らかになっていない。 

次に PHの治療に関し、最も優先して行われるべきは、PHの原因となった基礎疾患の治

療強化である［45］。具体的には、左心疾患由来の PHであれば、利尿薬および/または強心

薬の増量、肺疾患に続発した PHであれば、酸素吸入および/または抗炎症薬の投与、血栓

塞栓による PHであれば、抗凝固薬の投与などである［44, 45］。しかし、これらを実施しても

なお改善が認められない場合、もしくは PAHが疑われる場合には、肺血管を特異的に拡張

させる薬剤を投与する必要がある。代表的な肺血管拡張薬には、上述の生体内メディエー

タを抑制あるいは増強することで薬理作用を発揮するものが含まれ、ボセンタンやアンブリ

センタンといったエンドセリン受容体拮抗薬、プロスタサイクリン製剤であるベラプロストナトリ

ウムおよびエポプロステノール、ホスホジエステラーゼ（PDE）—5を阻害することでNOに始

まる血管拡張作用を維持するシルデナフィルやタダラフィルなどが挙げられる［9, 13, 24–27, 

50, 77, 80］。しかしこれらのうち、シルデナフィルやタダラフィルを除く薬剤は、極めて高い薬

価、投薬頻度および投与経路といった理由により、獣医学ではほとんど用いられておらず、

我々の知る限り、その有効性を評価した研究報告はない。 

シルデナフィルは高い選択性を有する PDE—5阻害薬で、血管平滑筋細胞内において、

NOによって産生された環状グアノシン一リン酸（cGMP）が PDE—5により分解されるのを抑

え、cGMPを介した各種リン酸化を促進し、細胞内カルシウム濃度を低下させることで血管

平滑筋を持続的に弛緩させる作用を持つ［11, 25］。獣医学では、多くの研究が PHのイヌに
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経口投与したシルデナフィルが臨床徴候および生活の質（QOL）を改善させ、心エコー図検

査により算出した TRPGを低下させることを報告している［3, 7, 47, 48, 57, 59, 92, 93］。 

シルデナフィルをはじめ、あらゆる薬剤の投与に際し、薬物動態特性の理解は、投与量

および投与頻度を決定する上で極めて重要となる。ヒトでは、経口的に摂取したシルデナフ

ィルの薬物動態に対する食事の影響が調査されており、シルデナフィルを服用する際の注

意事項として認識されている［60］。そして、様々な用量でこの薬剤を摂取した際の用量比例

性も評価されており、投与量変更の際に考慮されている［60］。加えて、最近では、PHをはじ

めとした種々の心疾患を原因とした心不全患者での様々な薬剤の薬物動態変化が報告され

つつあり、より適切な治療介入を行うための基礎的な情報が増えつつある［38, 51, 61］。いっ

ぽう獣医学では、イヌに経口投与したシルデナフィルの薬物動態に関する研究は非常に限

られており、PHの影響はおろか、食事の影響や用量比例性の有無すら評価されていない

のが現状である。 

また、シルデナフィルの薬力学的作用に関し、実験的に精製された注射薬をイヌに静脈

内投与し、観血的に測定した PAPの低下程度を調べた研究はあるが、実際の臨床現場で

使用するシルデナフィルの有効性をRHCなどを用いて定量的に評価した研究はない［17–

19, 83］。そのため、様々な用量のシルデナフィルが用量依存性に薬効の増強を示すかは

明らかでなく、薬価の高いシルデナフィルを使用するご家族の経済的負担をできる限り軽減

するうえでも、これらを明らかにする必要がある。 

以上より、本研究の第 2章では、イヌの PHモデルを作製し、PHの検出または病態評価

に有用と期待されている右心系心エコー図検査パラメータおよびRHCで実際に測定した

PAPとの関連性を評価した。続いて第 3章では、健康なイヌでのシルデナフィルの薬物動

態を評価し、食事がシルデナフィルの薬物動態に与える影響、そして用量比例性の有無を

調査した。そして第 4章では、PHのイヌでのシルデナフィルの薬物動態を調査し、PHが薬

物動態に与える影響および用量比例性を評価した。最後に第 5章では、PHモデルの肺お

よび全身血行動態に対するシルデナフィルの影響を定量的に評価し、実際の症例への用

量を決定する際の基礎的な情報を提供することを目的とした。 
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1. 緒言 

獣医学では、肺高血圧症（PH）は収縮期肺動脈圧（sPAP）が 30 mmHgかつ平均肺動脈圧

（mPAP）が 20 mmHg 以上と定義され、診断には右心カテーテル検査（RHC）が必須である

［37, 41, 91］。ヒトではRHCは局所麻酔のみで実施可能であり、頻繫に実施できる検査だが、

動物では全身麻酔が必要となり、費用、麻酔リスク、高い侵襲性および合併症の危険性から、

実施されることは稀である。そのため、実際の臨床現場では、PH は心エコー図検査で測定

した三尖弁（TR）または肺動脈弁逆流（PR）血流速から算出した逆流圧較差（TRPG または

PRPG）にもとづき診断されており、重症度分類、病態評価、そして治療反応の評価にもこれ

らの推定値が用いられている［45, 68, 79, 81］。しかし、最近のヒトの研究では、PH 患者の約

30%で TR が存在しないことが示されている［62］。また、急性 PH のモデル犬を用いた最近

の研究において、TRPGは sPAPを正確には推定できず、変動も無視できないほどだったこ

とを示した［84］。したがって、イヌでの上昇した PAP の検出ならびにそれに関連した病態評

価に使用できる新たな心エコー図検査パラメータが必要と考えられる。 

近年、PH のイヌで右心系の構造や機能に関連した心エコー図検査パラメータがいくつか

提唱されており、PAP の上昇に関連した病態の評価に役立つと期待されている。具体的に

は、肺動脈/大動脈内径比（PA/Ao）、三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）、肺動脈血流の加

速時間/駆出時間比（AT/ET）、右室分画面積変化率（RVFAC）、右肺動脈伸展指数（RPAD）

および拡張期右室内径（RVIDd）が挙げられるが、これらを検証した研究では、心エコー図

検査から得た TRPGにもとづいて PHを診断している［4, 36, 64, 66, 81, 95, 98］。しかし、現時

点で上記のパラメータおよび RHC で実際に測定した PAP との関連性を評価した研究は極

めて少ない。 

以上より本章では、慢性 PH モデルを用いて、PH前後での右心系心エコー図検査パラメ

ータおよび観血的な PAPの関連性を調査した。 

 

2. 材料および方法 

本学獣医内科学研究室第二で管理している臨床的に健康な雌のビーグル犬5頭（2—7歳、

8.3—10.5 kg）を用いた。イヌは 1頭ずつ個別にケージで飼育し、市販のドライフードを給与し

て管理した。本学動物実験委員会および生命倫理委員会の承認を得て本実験を行った（承
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認番号30S－36）。 

 

RHCおよび慢性塞栓性肺高血圧症（CEPH）モデル作製 

プロポフォール（6 mg/kg、IV）を用いて導入したイヌに挿管を行い、同剤の持続点滴（0.1

－0.2 mg/kg、IV）で麻酔を維持した［8, 86］。横臥位にした麻酔下のイヌの頸静脈に 4 Fr の

シース（Catheter Introducer, Medikit, Japan）を経皮的に設置し、4 Fr のカテーテル（Wedge 

Pressure Catheter, Harmac Medical Products, USA）を挿入した。較正済みの圧トランスデュー

サにカテーテルを接続し血圧を測定しつつ、右房および右室を経て肺動脈へと進めた。肺

動脈まで達した後、プロポフォールの注入を止め、イヌを覚醒させた。その後 60—90 分間安

置し、自力歩行を確認した後、横臥位にて sPAP、mPAPおよび拡張期 PAP（dPAP）を計測し

た。心エコー図検査実施者とは異なる測定者が PAP 測定を実施し、計測した PAP は、測定

に影響しないよう心エコー図検査実施者には伏せられた。 

CEPHモデルは過去の報告にもとづき、カテーテルから直径 100—300 µmのマイクロスフ

ェア（Sephadex, GE Healthcare, USA）を間欠的に注入することで作製した［36, 73］。sPAP が

50 mmHg になるようマイクロスフェアの注入量を調整した。以前の報告と同様、数日で PAP

の低下が見られたため、上記の処置を約1週間に 1回の頻度で実施し、sPAPおよびmPAP

がそれぞれ 30および 20 mmHgを超えるまで徐々に PAPを上昇させた［73］。そして、sPAP

およびmPAPがそれぞれ 30および 20 mmHgを超えた状態を少なくとも 3 ヵ月間維持した

のち、作製後の心エコー図検査を実施した。 

 

心エコー図検査 

モデル作製前後で、心エコー図検査を実施した。心エコー図検査はRHCの前に実施し、

同一の測定者がXario SSA–660A ultrasound system （Canon Medical 

95 Systems）および 5.0 MHzのセクタトランスデューサを使用して、心電図を同時に記録し

ながらすべての計測を行った。無鎮静のイヌを横臥位で保定して検査を実施した。 

評価した心エコー図検査パラメータは、PA/Ao、RVFAC、Bモード右肺動脈伸展（RPAD B-

mode）指数、Mモード RPAD指数（RPAD M-mode）、体重で標準化した RVIDd（RVIDdn）、体重

で標準化した TAPSE（TAPSEn）、収縮期および拡張期の偏心係数（EI）、TR血流速、TRPG、
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最大肺動脈弁逆流速（peak PR）、peak PRを用いた肺動脈弁逆流圧較差（peak PRPG）、終末

肺動脈弁逆流速（end PR）、endPRを用いた肺動脈弁逆流圧較差（end PRPG）、肺動脈（PA）

流速、AT/ET、肺動脈弁の速度時間積分値（VTI）、心拍出量（CO）、三尖弁拡張早期血流速

（E波）、三尖弁拡張後期血流速（A波）および E/A比である。 

PA/Ao は、右側傍胸骨心基部短軸像で拡張末期に閉鎖した肺動脈弁直下の主肺動脈内

径を、同じ時相の大動脈内径で除することで算出した（図2–1）［81］。RVIDdは、右側傍胸骨

心基部短軸像の腱索レベルを用いて M モード法で測定した［4, 36］。TAPSE は、左側傍胸

骨心尖部四腔像で描出した右室自由壁側の三尖弁輪を通過するようにMモードカーソルを

配置し、弁輪部の拡張末期から収縮末期までの心尖部方向の移動距離として測定した（図

2–2）［64, 66］。三尖弁輪を描出する際、右室の動きが M モードカーソルと平行になるように

注意した。過小評価を避けるため、M モードカーソルが三尖弁の縦方向の変位と可能な限

り平行になるように注意した。RVFAC は、拡張および収縮末期に左側傍胸骨心尖部四腔像

で描出した右室の心内膜辺縁をトレースすることで取得した右室拡張末期面積（RVEDA）お

よび右室収縮末期面積（RVESA）を用いて、以下の式から算出した（図 2–3）：RVFAC （%） 

= [（RVEDA－RVESA）/RVEDA]×100［4, 96］。RPAD指数は、Mモード法および Bモード

法の両者によって測定した。M モード法を用いた方法では、右側傍胸骨長軸流入路像で描

出した左房頭側の右肺動脈の中央に M モードカーソルを配置し、右肺動脈の収縮期の最

大内径（RPAs）および拡張期の最小内径（RPAd）を leading edge to leading edge法で測定した

（図 2–4）［95］。B モードを用いた方法では、右側傍胸骨心基部短軸像で肺動脈分岐部より

遠位の右肺動脈を描出し、心電図波形上の T 波の前後で右肺動脈内径が最大になる時相

で RPAs を、そして QRS群の開始時に RPAd を測定した（図 2–5）［98］。RPAD指数は、以

下の式から算出した：RPAD指数 （%） = [（RPAs（mm）－RPAd（mm））/ RPAs（mm）]×100。

EI は、心室中隔の扁平化を評価するために、右側傍胸骨短軸像の腱索レベルで測定した

心室中隔に平行な左室の幅を、これに垂直な左室の高さで除することで、収縮期および拡

張期のそれぞれで算出した（図 2–6）［4］。なお、RVIDdnおよび TAPSEnの算出には、以下

に示す式を用いた［15, 91］。 

RVIDdn = RVIDd（mm） ÷ 体重（kg）0.33 

TAPSEn = TAPSE（mm） ÷ 体重（kg）0.33 
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AT/ETに関して、肺動脈のドプラ法血流波形の開始から最大血流速までの時間を AT、血

流波形の開始から終了までを ETとして算出した（図 2–7）［45, 78］。三尖弁の EおよびA波

は左側傍胸骨長軸像で測定し、E/A を算出した。VTI は、肺動脈のドプラ法血流波形をトレ

ースすることで取得した［88］。CO は、VTI に心拍数、そして肺動脈弁レベルでの肺動脈の

内径から求めた肺動脈の面積を乗じることで算出した［88］。TR 流速の測定は、右側傍胸骨

長軸流入路像、右側傍胸骨心基部短軸像、左側傍胸骨心尖部四腔像および左側傍胸骨心

基部短軸像の4種類の断面に加え、トランスデューサに最も近い位置に右室が、最も遠い位

置に右房および前後の大静脈の開口部が、そしてその中間に三尖弁が描出されるように調

整した、標準的でない右側傍胸骨心基部短軸像を含む5種類の断面で行い、最大流速を統

計解析に使用した［4］。peak PRとして PRの最大流速を、そして end PRとして拡張末期の流

速を測定した。TRおよび PRの測定には連続波ドプラ法を使用し、そして TRおよび PR逆

流が超音波ビームと可能な限り平行になるように注意した。TRPG、peak PRPG および end 

PRPGは、それぞれ TR、peak PRおよび end PRから簡易ベルヌーイ式 （圧較差［mmHg］

＝4×逆流血流速［m/s］2）を用いて算出した［103］。 

TR、peak PRおよび end PR以外のパラメータは 3相の連続した心周期で測定し、これら

の平均値を統計解析に使用した。 

 

変動性の評価 

1頭のイヌを用いて、CEPH作製前（BL）および CEPH作製後の各心エコー図検査パラメ

ータの測定者内変動を評価した。各パラメータを計 3回測定し、以下の式から変動係数を算

出した； 変動係数（%） = （標準偏差÷平均）×100。その結果、健康時および CEPH 時で

ほぼ全ての心エコー図検査パラメータの CV値が 10 %未満だったが、CEPH時の RVFAC

およびRPADはそれぞれ 27.1および 14.9 %だった。 
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図2–1. 右側傍胸骨心基部短軸像での肺動脈/大動脈内径比（PA/Ao）の測定 

Ao 大動脈； RA 右房； RV 右室； PA 肺動脈 

 

 

図2–2.  左側傍胸骨心尖部四腔像での三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）の測定 

RV 右室； RA 右房 
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図 2–3. 左側傍胸骨心尖部四腔像での右室拡張末期面積（RVEDA）および右室収縮末期

面積（RVESA）の測定 

RV 右室； RA 右房 

 

 

図2–4. Mモード法を用いた右側傍胸骨長軸流入路像での右肺動脈の拡張期内径 

（RPAd；1）および収縮期内径（RPAs；2）の測定 

LA 左房； RPA 右肺動脈 
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図 2–5. Bモード法を用いた右側傍胸骨心基部短軸像での右肺動脈の拡張期内径（RPAd）

および収縮期内径（RPAs） の測定 

Ao 大動脈； RA 右房； RV 右室； PA 肺動脈； RPA 右肺動脈 

 

 

図2–6. 右側傍胸骨短軸像腱索レベルでの偏心係数（EI）の測定（A； 心室中隔に平行な    

左室内径、 B； Aに垂直な左室内径） 

RV 右室； LV 左室 
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図2–7. 肺動脈血流の加速時間/駆出時間比（AT/ET）の計測 

1； 加速時間（AT）、1＋2； 駆出時間（ET） 

RV 右室； Ao 大動脈； PA； 肺動脈 
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統計解析 

統計解析には市販のソフトウェア（SPSS Statistics 24.0、IBM）を用いた。Shapiro—Wilk検定

により正規性を評価した。モデル作製開始時（BL）および CEPH 時の各パラメータの比較に

は、対応のある t 検定または Wilcoxon 符号付き順位検定を用いた。各 PAP（つまり sPAP、

mPAPおよびdPAP）、そして心エコー図検査パラメータの関連性を評価するため、Pearsonま

たは Spearman 順位相関係数を用いた。そして、統計学的に有意だったパラメータをステッ

プワイズ方式の重回帰分析へ投入し、各 PAP に独立して影響する因子を特定した。受信者

操作特性（ROC）曲線により、CEPH を予測する上での各心エコー図検査パラメータの感度

および特異度を算出し、適切なカットオフ値を求めた。P＜0.05を統計学的に有意と判断した。 

 

3. 結果 

CEPHモデルの作製および各パラメータの変化 

モデルの作製には 6—11ヵ月（21—35回の注入）を要した。表 2–1にモデル作製前後の各

パラメータの変化を示す。CEPHモデルで、PA/Aoは有意に上昇し、AT/ETは有意に低下し

た。CEPH のイヌすべてで TR（中央値 3.1 m/s）が生じ、逆流速が計測されたが、逆流は非

常に少なく、三尖弁の弁尖から限局的に生じていた。そのため、TR の完全な連続波ドプラ

波形を得ることはできなかった。同様に、PR（中央値 peak PR；2.5 m/s、end PR；1.3 m/s）も 5

頭中 4 頭で認めたものの、逆流が少量だったため、完全な連続波ドプラ波形を得ることはで

きなかった。 
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表2–1. 慢性塞栓性肺高血圧症モデル作製前後での各パラメータの変化 

 作製前 作製後 

血行動態パラメータ   

HR（bpm） 116（116–128） 120（107–131） 

sPAP（mmHg） 20.0（15.7–22.9） 38.4（33.2–45.8）* 

mPAP（mmHg） 13.9（12.2–16.4） 26.8（22.0–31.9）* 

dPAP（mmHg） 9.4（7.9–13.4） 17.8（13.8–24.9）* 

   

2D心エコー図検査パラメータ   

PA/Ao 0.90（0.88–1.00） 1.01（0.98–1.05）* 

RVIDdn 3.72（3.38–4.12） 4.46（3.74–6.33） 

TAPSEn 6.25（5.25–6.92） 5.34（4.90–5.80） 

RVFAC（%） 41.9（31.5–53.8） 36.4（20.8–44.1） 

RPAD B-mode（%） 31.5（19.0–33.3） 21.3（18.5–31.5） 

RPAD M–mode（%） 33.1（23.0–34.9） 23.0（15.0–33.1） 

EI 収縮期 1.09（0.90–1.37） 1.14（0.88–1.34） 

EI 拡張期 1.14（1.08–1.41） 1.25（1.03–1.35） 

   

ドプラ心エコー図検査パラメータ   

肺動脈血流速（m/s） 0.96（0.89–1.28） 0.91（0.77–1.05） 

AT/ET 0.48（0.46–0.51） 0.41（0.39–0.44）* 

E 波（m/s） 0.56（0.42–0.83） 0.48（0.40–0.74） 

A 波（m/s） 0.50（0.28–0.61） 0.42（0.25–0.59） 

E/A 1.38（0.86–1.78） 1.55（0.82–1.69） 

VTI（cm） 16.2（12.7–18.6） 14.4（13.4–18.0） 

CO（mL/min） 2818（1657–3891） 3042（1831–3887） 
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（表2–1 脚注） 

数値は中央値（最小値—最大値）で示す                          * P＜0.05 

HR 心拍数； sPAP 収縮期肺動脈圧； mPAP 平均肺動脈圧； dPAP 拡張期肺動脈圧； 

PA/Ao 肺動脈/大動脈内径比； RVIDdn 標準化した拡張期右室内径； TAPSEn 標準化し

た三尖弁輪収縮期移動距離； RVFAC 右室分画面積変化率； RPAD, 右肺動脈伸展指数； 

EI 偏心係数； AT/ET 加速時間/駆出時間比； E 波 三尖弁拡張早期血流速； A 波 三尖

弁拡張後期血流速； E/A E波およびA波の比； VTI 速度時間積分値； CO 心拍出量 
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心エコー図検査パラメータおよび観血的な PAP値の関連 

sPAPはAT/ET（r = –0.76）、RVIDdn（r = 0.72）、TAPSEn（r = –0.72） および PA/Ao（r = 0.71）

と有意に関連した（図 2–8）。また、mPAPは PA/Ao（r = 0.79）、AT/ET（r = –0.69）、TAPSEn（r 

= –0.66）および RVIDdn（r = 0.65）と有意に関連した（図 2–9）。加えて、dPAP が PA/Ao（r = 

0.79）と有意に関連することが明らかとなった（図 2–10）。TRPG または PRPG と各 PAP間に

有意な関連は見られなかった。 

 

 

図2–8. 収縮期肺動脈圧（sPAP）と相関した各心エコー図検査パラメータの散布図（A； 加速

時間/駆出時間比［AT/ET］ B； 標準化した拡張期右室内径 ［RVIDdn］ C； 標準化した三

尖弁輪収縮期移動距離 ［TAPSEn］ D； 肺動脈/大動脈内径比 ［PA/Ao］） 
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図 2–9. 平均肺動脈圧（mPAP）と相関した各心エコー図検査パラメータの散布図（A； 肺動

脈/大動脈内径比 ［PA/Ao］ B； 加速時間/駆出時間比 ［AT/ET］ C； 標準化した三尖弁輪

収縮期移動距離 ［TAPSEn］  D； 標準化した拡張期右室内径 ［RVIDdn］） 
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図2–10. 拡張期肺動脈圧（dPAP）と相関した肺動脈/大動脈内径比（PA/Ao）の散布図 
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重回帰分析 

重回帰分析により、AT/ETおよび RVIDdnが sPAPに影響する独立した因子であることが

明らかとなった。加えて、PA/Aoおよび RVIDdnが mPAPに影響する独立した因子であるこ

とも判明した（表2–2）。また、PA/Aoが dPAPに影響する唯一の因子として選択された。 

 

表2–2. 各肺動脈圧に対する重回帰分析の結果 

従属変数 独立変数 偏相関係数 P値 

sPAP（mmHg） AT/ET 

RVIDdn 

–0.76 

0.71 

＜0.05 

＜0.05 

mPAP（mmHg） PA/Ao 

RVIDdn 

0.89 

0.82 

＜0.01 

＜0.01 

dPAP（mmHg） PA/Ao 0.79 ＜0.01 

sPAP 収縮期肺動脈圧； mPAP 平均肺動脈圧； dPAP 拡張期肺動脈圧； AT/ET 加速時間

/駆出時間比； RVIDdn 標準化した拡張期右室内径； PA/Ao 肺動脈/大動脈内径比 
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ROC曲線解析 

PAPの上昇（sPAP＞30 mmHgおよびmPAP＞20 mmHg）を予測する心エコー図検査パラ

メータのカットオフ値を決定するために ROC 曲線解析を実施したところ、AT/ET（カットオフ

値； 0.45）および PA/Ao（カットオフ値； 0.97）の 2種類の指標が十分な予測精度を有するこ

とが明らかとなった。AT/ETの感度および特異度はいずれも 100 %で、PA/Aoの感度および

特異度はそれぞれ 100および 80 %だった（表 2–3）。 

 

表2–3. 慢性塞栓性肺高血圧症の予測に対するROC解析結果 

 カットオフ値 感度 （%） 特異度 （%） AUC P値 

AT/ET 0.45 100 100 1.00 ＜0.01 

PA/Ao 0.97 100 80 0.92 ＜0.05 

AT/ET 加速時間/駆出時間比； PA/Ao 肺動脈/大動脈内径比； AUC 曲線下面積 
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4. 考察 

本章の結果から、イヌで PA/Ao の上昇または AT/ET の減少が確認された場合、PH を疑

診すべきであると考えられた。PH は持続的な PAP の上昇を伴う複雑な疾患であり、多因子

的な病態を介することで、最終的には肺血管収縮、肺動脈中膜の肥厚および内皮の肥厚、

そして血栓といった病的変化に至る［45, 85］。PHを診断する最も正確な検査は RHCだが、

費用および侵襲性が高いため、動物の臨床現場ではほとんど実施されない。そのため、イ

ヌのPHは、心エコー図検査でTRまたはPRの測定が可能な場合にのみ、簡易ベルヌーイ

式を用いてPAPを推定することで診断される［42, 68, 79］。しかし近年、TRやPRがなくとも、

自然発生性 PHでの PAPの上昇を示唆する心エコー図検査パラメータが検証されてきてお

り、具体的には右室または肺動脈の拡大、肺動脈血流波形の変化、そして低下した右室収

縮能などが挙げられる［64, 91, 96, 97］。 

本章にて、RVIDdnは sPAPおよびmPAPと正相関を示し、重回帰分析でもこれら PAPに

影響する独立した因子であった。この所見は過去の研究結果と一致しており、負荷により拡

大した右室腔を反映すると思われる［4, 36, 41, 89］。したがって、このパラメータを日常的に

測定することで、PAP の上昇を検出し、拡大した右室腔を定量的に評価することが可能かも

しれない。 

PA/Aoは各PAPと有意な正の相関を示し、重回帰分析でmPAPおよび dPAPに影響する

因子と識別された。以前の研究も PA/Aoが観血的な PAP値と関連することを示しており、本

章での所見と一致する［36］。また、PH に罹患した臨床例でも PA/Ao は増加しており、本パ

ラメータの有用性を裏付けている［56, 89］。加えて、PA/Aoはカットオフ値を 0.97に設定した

際に、高い感度および特異度で PAPの上昇を予測できた。以上より、本パラメータは TRの

有無にかかわらず、PAP の上昇を検出するスクリーニングツールとして有用であると思われ

る。 

TAPSEnは sPAPおよびmPAP と強く相関した。重回帰分析では有意な因子として選択さ

れなかったが、TAPSEn は PAP の上昇に伴い低下した。この所見に反し、自然発生性の粘

液腫様変性性僧帽弁疾患（MMVD）に続発する PH のイヌを組み込んだ以前の研究では、

TAPSEnおよび TRPG間に相関は認められなかった［66］。加えて、別の研究でも、TAPSEn

はMMVDまたはPHを重症度別に分けたイヌの群間で有意に異ならなかった［10］。TAPSE
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の特徴に関して、PH のヒトを対象とし、本パラメータに対する左室収縮能の影響を調査した

研究では、TAPSE が右室収縮能の低下を反映するのみならず左室収縮能の影響を受け増

減することが判明した［53］。つまり、MMVDに続発する PHのイヌでは、僧帽弁閉鎖不全に

よる前負荷増加および後負荷減少のため左室収縮能が亢進しており、亢進した左室収縮能

が右室収縮能をも増強したため、PH により右室収縮能が低下しているにもかかわらず

TAPSE の変化が顕著に表れなかったのではないかと思われる。しかし、前毛細血管性 PH

の症例でTAPSEが有意に低下していたとする研究報告もある［56］。したがって、MMVDの

ような後毛細血管性の疾患ではなく、前毛細血管性の疾患に由来する PH では、経時的な

TAPSEnの測定により PAPの上昇またはそれに付随する右室収縮能の低下を検出できるか

もしれない。 

以前の多くの研究で、AT/ET は PH 症例で有意に低下しており、PAP およびその推定値

である TRPG と負の関連を示していた［36, 56, 78, 89］。これは本章の所見と一致している。

加えて、本章で AT/ETは BL時と比べ CEPH時に有意に減少し、0.45 というカットオフ値を

用いることで高い感度および特異度で PH を予測した。このカットオフ値は以前に報告され

た値とも類似しており、この値を用いることで、TRの有無にかかわらず PHを予測できると思

われる［78］。 

本章では、CEPH のイヌで TRおよび PR の測定が可能だったものの、それらから算出し

た各圧較差および観血的に測定した PAP 間に有意な関連はなかった。本章では 5 種類の

心エコー図断面でTRおよび PRを探索したが、完全な波形を得ることはできなかった。この

所見は、PHのイヌでは有意なTRまたはPRが必ずしも出現するわけではないことを裏付け

ており、TRが検出不可能だったことを報告したヒトの PH患者での研究とも一致する［62］。さ

らに、急性 PHモデル犬を用いた研究によると、TRPGおよび PRPGでは観血的な PAP を

完全には推定できず、変動も無視できないものであった［84］。以上より、TR または PRのな

い動物であっても、上述の心エコー図検査パラメータに変化が見られた場合には PH を有

する可能性が高いと思われる。また、逆流速による PAP の推定は、PH のイヌの症例ではあ

くまで包括的な検査の 1項目と捉えるべきなのかもしれない。 

本章にはいくつかの制限がある。第1に、実験に供したイヌの数が少ないことである。第2

に、本章では CEPHを作製し、いくつかの心エコー図検査パラメータの有用性を報告したが、
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これらが自然発生性、特にMMVDに続発した PH罹患犬でも十分に PAP と関連するかは

明らかでない。最後に、本実験では、麻酔後に十分な時間を設け、覚醒下のイヌで各種検

査を実施したが、鎮静剤および麻酔薬が血行動態に影響した可能性を完全に否定すること

はできない。 

 

5. 小括 

本章では、慢性PHモデルを用いて、PH前後での右心系心エコー図検査パラメータおよ

び観血的な PAPの関連性を評価した。 

結果として、RVIDdn、PA/Ao、AT/ETおよび TAPSEnが観血的に測定した PAP と有意に

関連した。重回帰分析では AT/ETおよび RVIDdnが sPAPに独立して影響し、PA/Aoおよ

び RVIDdnが mPAPに独立して影響する因子であることが判明した。また、PA/Aoが dPAP

に独立して影響する因子であることが判明した。そして、ROC 曲線解析により、AT/ET およ

び PA/Ao が高い感度および特異度で CEPH を識別できることが判明した。また、本章で実

験的に作製した CEPH モデル犬は、明らかな TR および/または PR を示さず、測定した各

逆流血流速は観血的に測定した PAP と明らかな関連を示さなかった。このことから、臨床現

場で遭遇する PH 罹患犬でも TR および/または PR が必ずしも生じるわけではない可能性

が示され、上述の右心系心エコー図検査パラメータを駆使することで、TRや PRのないイヌ

でも PHの存在を予測し、PAP上昇に関連した病態を評価できると思われる。 
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第 3章 

臨床的に健康なイヌに単回経口投与した 

シルデナフィルの薬物動態 

：食事の影響および用量比例性の評価 
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1. 緒言 

獣医学では、先天性心疾患、粘液腫様変性性僧帽弁疾患、呼吸器疾患および肺血栓塞

栓症といった様々な疾患に由来する肺高血圧症（PH）へのシルデナフィル投与の有効性が

多数報告されている［3, 7, 9, 47, 48, 92, 93］。しかし、イヌでのシルデナフィルの薬物動態に

関する報告は限られており、投与量および投薬頻度を決定する上での基本的な情報が乏し

いのが現状である。ヒトでは、シルデナフィルは食事の影響を受けることが判明しており、食

事と共に服薬することで血漿中濃度および吸収量が低下する［60］。そのため、シルデナフィ

ルを食事の 1から 2時間前に摂取する方が高い効果を期待できる。またヒトでは、シルデナ

フィルの血漿中濃度および吸収量が、軽度ではあるものの用量非比例性に増加することが

知られている［60］。獣医臨床現場では、PH をはじめとした種々の心疾患を有するイヌに対

し食事と共に治療薬を投与することは非常に一般的であり、ヒトのように食事がシルデナフィ

ルの薬物動態に影響するとしたら、投薬時間を変更したほうがより高い効果を期待できるか

もしれない。加えて、PH のイヌでのシルデナフィルの有用性を報告した上記の研究では、

幅広い用量でシルデナフィルを用いている［60］。ヒトと同様、イヌに投与したシルデナフィル

に用量非比例性がある場合、投与量や投薬頻度を調整する必要性が生じる可能性があるに

もかかわらず、イヌでのシルデナフィルの用量比例性は一切評価されていない。 

したがって本章では、イヌに経口投与したシルデナフィルの基本的な薬物動態特性を調

査することに加え、食事の影響および用量比例性を評価することを目的とした。 

 

2. 材料および方法 

本学獣医内科学研究室第二で管理している臨床的に健康な雌のビーグル犬を用いて後

述する 2種類の実験を実施した。イヌは 1頭ずつ個別にケージで飼育され、市販のドライフ

ードを給与して管理した。薬剤投与後の各採血時点で、低血圧徴候（元気消失および大腿

動脈圧減弱）、嘔吐、下痢および神経症状といった有害反応の有無を監視した。血圧はオシ

ロメトリック法を用いて非観血的に測定した。本学動物実験委員会および生命倫理委員会の

承認を得て本実験を行った（承認番号 28S—55）。 

 

実験1： 食事の影響 
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本実験はクロスオーバー法を用いて実施し、絶食下またはフード給与中のビーグル犬 6

頭（2—9歳、8—10 kg）にシルデナフィル（ViagraⓇ, Pfizer, USA）を 1 mg/kg経口投与した。ウォ

ッシュアウト期間には少なくとも 1週間を設けた。絶食下のイヌには投薬して 4時間後に市販

のドライフードを与えた。 

 

実験2： 用量比例性の評価 

本実験はクロスオーバー法を用いて実施し、絶食下のビーグル犬5頭（2—8歳、8—10 kg）

にシルデナフィルを 1、2または 4 mg/kg経口投与した。ウォッシュアウト期間には少なくとも

1週間を設けた。投薬して 4時間後に市販のドライフードを与えた。 

 

血液採取および保存 

事前に橈側皮静脈に設置したカテーテルから 5 mLの血液を採取し、エチレンジアミン四

酢酸（EDTA）加採血管に分注した。採血は投薬前に加え、投与して 10、20、30、45 分、1、

1.5、2、2.5、3、4、8、12 および 16 時間後に実施した。採血後、直ちに遠心分離（4 ℃、1000

×g、10 分）をして血漿を得た。測定まで血漿を—80 ℃で冷凍保存した。血漿中シルデナフ

ィル濃度測定は、血漿取得後 1週間以内に実施した。 

 

血漿中シルデナフィル濃度測定 

血漿中シルデナフィル濃度は、以前の研究をもとに、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

法により測定した［29, 82］。分析用のシルデナフィルおよびブチルパラベン（いずれも和光

純薬工業）を、それぞれ標準品および内部標準物質として用いた。血漿検体の前処理として、

まずマイクロチューブ内の 500 µL の血漿に 2 µg/mL のブチルパラベン 50 µL および 5 

mol/Lの水酸化ナトリウム 200 µLを加え 30秒間撹拌した。撹拌した溶液をマイクロチューブ

からガラス製試験管に移し、3 mLの酢酸エチルを加え、3分間撹拌した。そして試験管を遠

心分離（5 ℃、1000×g、10 分）し、上澄み液を別のガラス製試験管に分注した。上澄み液を

窒素噴霧下で乾固し、アセトニトリルおよび 30 mmol/Lのリン酸二水素カリウム緩衝液を 47：

53で混合して作製した移動相 140 µLで乾固物を溶解した。溶液をマイクロチューブに入れ

遠心分離（4 ℃、21880×g、10分）し、上澄み液80 µLをC18 Inertsil ODS2 HPLCカラム（150
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×4.6 mm； 5 µm粒子径； GL Science）に注入した。流量速度は 1 mL/minとし、測定環境は

25 ℃に設定した。検出波長は 230 nmに設定した。 

血漿中シルデナフィル濃度は、5、50、500 および 5000 ng/mL の標準溶液で作製した検

量線を用いて定量した。定量限界は、検量線の下限である 5 ng/mL とした。検量線は、決定

係数（R2）が 0.999を上回り、なおかつ検量線から算出した濃度が各標準溶液の濃度の 15 %

以内に逆算できた場合に採用した。また、日内および日間変動は、5、50 および 500 ng/mL

に調整したシルデナフィル標準溶液を用いて評価した。日内変動は、各濃度を 5 つずつ測

定して評価し、日間変動は連続しない 4 日間で評価した。その結果、日内変動の真度およ

び精度はそれぞれ 100—107 %および 2.4—5.6 %だった。そして、日間変動の真度および精

度はそれぞれ 92—115 %および 8.6—9.2 %だった。 

 

薬物動態解析 

本章では、過去の研究にもとづき、モーメント解析を用いて以下の薬物動態パラメータを

算出した［60, 101］。算出には Excel 2016 （Microsoft, USA）を用いた。血漿中濃度の最大値

（Cmax）に達する時間（Tmax）は各イヌの濃度—時間曲線を描く際に使用した実測値から抽出し

た。最終測定時点までの濃度—時間曲線下面積（AUCfin）は台形法を用いて算出した。消失

速度定数（kel）は、濃度—時間曲線の消失相を対数変換して得られた直線の傾きから算出し

た。この際、最終測定時点から連続した3点以上の濃度データを用いた。無限時間まで外挿

した濃度—時間曲線下面積（AUCinf）はAUCfinおよび kelを用いて算出した。同様に、縦軸に

血漿中濃度と時間の積である一次モーメント、横軸に時間を取ったモーメント曲線に関して、

最終測定時点までのモーメント曲線下面積（AUMCfin）を用いて、無限時間まで外挿したモ

ーメント曲線下面積（AUMCinf）を算出した。平均滞留時間（MRT）はAUMCinf /AUCinfから算

出した。消失半減期（t1/2）は log10 2/ kelから算出した。そして見かけのクリアランス（CL/F）およ

び分布容積（V/F）を以下の式より求めた： CL/F = Dose/AUCinf および V/F = （CL/F）/kel 。

実験1では、シルデナフィルの相対的バイオアベイラビリティをフード給与時AUCinf /絶食下

AUCinfより算出した。 

 

統計解析 
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統計解析は市販のソフトウェア（SPSS Statistics 24.0、IBM）を用いて実施し、P＜0.05 を統

計学的に有意と判断した。断らない限り、数値は中央値（最小—最大）で示した。実験 1 の絶

食下およびフード給与時に得られた各薬物動態パラメータの比較にはウィルコクソン符号付

き検定を用いた。実験 2では、Cmaxおよび AUCinfの用量比例性を評価するため、最も検出

精度が高いと報告されているパワーモデル解析を用いた。パワーモデル解析では、Cmaxお

よびAUCinfを以下の式に当てはめて解析を行った： Y = α*Dose
 β。この曲線式は対数変換

を行うことで log（Y）= log（α）+ β*log（Dose）の直線式に書き換えることができ、YにはCmaxま

たは AUCinfが、そして Doseには用量（本実験では 1、2または 4）が入る。ここで、βは直線

の傾きを示し、算出した βの 90 %信頼区間が 1 を含み、なおかつ分散分析にもとづく不適

合性の検定が有意でなかった場合（P＞0.05）に用量比例性があると判断した［30, 39］。Tmax、

MRTおよび t1/2に関して、各用量間での差を検出するために Friedman検定を用いた。 

 

3. 結果 

全実験を通じて、深刻な有害反応は認められなかったが、2 mg/kgのシルデナフィルを投

与した 1頭のイヌが 24時間後に一過性の軽度な下痢を示した。 

 

実験1： 食事の影響 

縦軸に血漿中シルデナフィル濃度を、そして横軸に時間を設けた濃度—時間曲線を図 3–

1 に示す。図 3–1 において、フード給与時には、絶食時ほどの血漿中濃度の上昇が認めら

れなかった。また、表 3–1 に各薬物動態パラメータを記す。本実験では、 絶食下とフード給

与時の Cmax、AUCinf、CL/F および V/Fに有意差を認めた。また、有意差こそなかったが、6

頭中 5頭でフード給与時に Tmaxが延長していた。t1/2およびMRTは絶食下とフード給与時

で有意に変化しなかった。  
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図 3–1. 絶食時（●）およびフード給与時（○）にシルデナフィルを 1 mg/kgで経口投与した

後の血漿中濃度—時間曲線（平均および標準偏差） 
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表 3–1. 絶食時およびフード給与時にシルデナフィルを 1 mg/kg で経口投与した後の薬物

動態 

薬物動態パラメータ 絶食時 フード給与時 

Cmax（ng/mL） 205.4（161.7—226.9） 103.0（73.9—163.8）* 

Tmax（h） 1.3（0.3—2.5） 2.3（0.5—4.0） 

AUCinf（ng・h/mL） 884.2（615.0—1182.2） 665.1（534.6—1105.5）* 

MRT（h） 4.1（3.3—6.0） 6.0（3.5—6.6） 

t1/2（h） 2.8（2.3—3.4） 3.1（2.1—4.3） 

CL/F（L/h/kg） 1.1（0.8—1.6） 1.5（0.9—1.9）* 

V/F（L/kg） 4.4（3.5—5.6） 5.8（4.6—8.9）* 

相対的バイオアベイラビリティ（%）                   87.1（60.0—93.5） 

数値は中央値（最小値—最大値）で示す                          * P＜0.05 

Cmax 最高血漿中濃度； Tmax 最高血漿中濃度到達時間； AUCinf 無限時間まで外挿した濃

度—時間曲線下面積； MRT 平均滞留時間； t1/2 消失半減期； CL/F 経口クリアランス； 

V/F 見かけの分布容積 
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実験2： 用量比例性の評価 

縦軸に血漿中シルデナフィル濃度を、そして横軸に時間を設けた濃度—時間曲線を図 3–

2に示す。図3–2では、投与量が増えるほどに血漿中濃度の上昇が認められた。また、表3–

2に各薬物動態パラメータを記す。パワーモデル解析から、1—4 mg/kgの用量でCmaxおよび

AUCinfが用量非比例性に増加することが判明した。Cmaxの点推定値は 1.33で、90 %信頼区

間は 1.17—1.49だった。AUCinfの点推定値は 1.23で、90 %信頼区間は 1.07—1.39だった。

各用量間で Tmax、MRTおよび t1/2に有意な差はなかった。 

 

 

図3–2. 絶食時にシルデナフィルを 1（△）、2（□）または 4（○） mg/kgで経口投与した後の

血漿中濃度—時間曲線（平均および標準偏差） 
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表3–2. 絶食時にシルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで経口投与した後の薬物動態 

薬物動態 

パラメータ 
1 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg 

Cmax（ng/mL） 170.5（150.9—214.8） 420.5（218.6—583.2） 1053.4（830.1—1513.1） 

Tmax（h） 1.5（0.5—3.0） 1（0.5—2.0） 2（0.3—3.0） 

AUCinf（ng・h/mL） 705.4（603.7—1028.1） 1355.9（1158.7—2291.1） 4413.2（3087.4—5136.6） 

MRT（h） 5.0（4.3—6.7） 4.2（3.6—6.2） 4.4（4.0—6.2） 

t1/2（h） 3.2（3.1—3.6） 2.9（2.3—4.1） 2.9（2.2—4.1） 

CL/F（L/h/kg） 1.4（1.0—1.7） 1.5（0.9—1.7） 0.9（0.8—1.3） 

V/F（L/kg） 6.2（4.4—7.6） 5.4（3.6—10.3） 3.8（3.3—4.6） 

数値は中央値（最小値—最大値）で示す 

Cmax 最高血漿中濃度； Tmax 最高血漿中濃度到達時間； AUCinf 無限時間まで外挿した濃

度—時間曲線下面積； MRT 平均滞留時間； t1/2 消失半減期； CL/F 経口クリアランス； 

V/F 見かけの分布容積 
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4. 考察 

本章の 2 種類の実験により、健康なイヌでのシルデナフィルに対する食事の影響および

用量比例性の有無が明らかとなった。一過性かつ軽度な下痢を呈したイヌが 1 頭いたもの

の、シルデナフィル投与による他の深刻な有害反応は現れなかった。ヒトでは、シルデナフ

ィルの最も一般的な副作用は、頭痛、鼻づまりおよび悪心であり、これらは毛細血管平滑筋

に作用することで生じる血管拡張により生じると言われている［11］。本実験では頭痛などの

全ての有害反応を評価できたわけでないが、痛みによるものと思われる活動性の低下を示

した個体はいなかった。臨床例での使用を考慮すると、本実験で確認したシルデナフィルの

安全性を裏付けるため、単回でなく複数回の投与による安全性の試験が必要と思われる。

加えて、長期投与に付随して生じ得る有害反応を調査するためのさらなる研究が必要である。 

実験1で、食事によりシルデナフィルのCmaxおよびAUCinfがそれぞれ絶食時からおよそ

40および 20 %減少することが判明した。この所見はヒトでシルデナフィルに対する食事の影

響を調査した研究結果と一致する［60］。本実験では、絶食時と比べ、フード給与時に CL/F 

および V/F が増加したが、これはフード給与時の相対的バイオアベイラビリティの低下によ

るものと考えられる。また、本実験結果と直接比較はできないものの、以前の研究で報告さ

れたシルデナフィルの絶対的バイオアベイラビリティ（50 %）を踏まえると、絶食下およびフ

ード給与時のいずれでも、シルデナフィルは速やかに全身に分布すると予想される［101］。

シルデナフィルは高価な薬剤であり、PH の症例では投薬が生涯にわたることが多い。した

がって、本実験での結果を踏まえると、食事の 1—2時間前に投薬したほうがシルデナフィル

の吸収に影響せず、より高い効果を期待できると思われる。 

実験 2では、パワーモデル解析によりシルデナフィルの用量非比例性が明らかとなった。

以前の研究によると、本実験で得られた用量非比例性の程度は軽度と思われ、用量非比例

性を示したヒトでの研究と一致する［40, 60］。イヌに経口投与したシルデナフィルは主に肝臓

のミクロソームアイソザイムにより代謝されることから、この用量非比例性は肝臓でのシルデ

ナフィルの代謝飽和を示唆する［52, 101］。また、3種類の用量間で t1/2に差がなかったが、こ

れは用量非比例性が軽度だったためと思われる。本実験結果は、シルデナフィルを実際に

投与される PH のイヌでの薬物動態の変化を検出する上で役に立つ。PH では心拍出量の

低下や全身静脈のうっ血に起因する薬物動態の変化が生じる可能性があるため、PH のイヌ
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でのシルデナフィルの薬物動態に関する研究が望まれる。 

本実験で得たシルデナフィルの t1/2はおよそ 3時間であり、これは以前の研究結果と概ね

一致している［2］。この値を踏まえると、イヌに経口投与したシルデナフィルは、投与頻度に

関係なく、t1/2の 5から 6倍、つまり 15から 18時間で定常状態に達すると予想される。つま

り、投薬頻度を増やすほど、定常状態の最小および最大濃度を高く維持することができ、より

高い効果を得られるかもしれない。しかし、濃度を高めるほど有害反応が発現する可能性も

高めると考えられるため、薬力学試験を実施し、イヌでの適切な投与量を決定する必要があ

る。 

本実験にはいくつかの制限がある。第 1 に、シルデナフィルの注射用製剤を用いた静脈

内投与時の薬物動態試験を実施できなかったことが挙げられる。これにより絶対的バイオア

ベイラビリティを算出することができず、クリアランスおよび分布容積がCL/F およびV/Fとな

ってしまい、シルデナフィルの排泄および分布に関するより詳細な検討ができなかった。第

2 に、実験に供したイヌがすべてメスだったことである。これによりイヌのシルデナフィルの薬

物動態に関して性差を評価することができなかった。したがって、同数のオスおよびメスを用

いた薬物動態試験を実施し、性差を検討する必要があると思われる。最後に、低血圧の有

無を判定するにあたり、観血的血圧測定法ではなく、非観血的なオシロメトリック法を用いた

ことが挙げられる。これによりシルデナフィルの血管拡張作用に由来する有害反応を見逃し、

正確に評価できなかった可能性がある。 

 

5. 小括 

本章では、健康なイヌでのシルデナフィルの薬物動態評価に加え、食事の影響および用

量比例性を評価した。 

結果として、血漿中シルデナフィル濃度は投与後 1—2 時間で最高値に達することが判明

した。また、フードの給与によりCmaxおよびAUCinfが絶食時に比べそれぞれ40および20 %

低下したことから、臨床現場でも投薬とフードの給与を分けて行うことで、シルデナフィルの

吸収低下を抑えることができ、より高い血漿中濃度を達成できると思われる。絶食時とフード

給与時で t1/2に差はなく、いずれも 3 時間だったため、投薬頻度にかかわらず 15—18 時間

で定常状態に達することがわかった。そして、シルデナフィルの Cmaxおよび AUCinfは 1、2
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および 4 mg/kgの範囲で用量非比例性に増加することが判明したが、非比例性の増加程度

が軽度だったことから臨床的な重要性は低いと判断した。 
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第 4章 

慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬に 

単回経口投与したシルデナフィルの 

薬物動態 
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1. 緒言 

ヒト医学では、心不全による薬物動態特性の変化が報告されており、投与量の調整および

投薬頻度を決定する際に有益な情報となる。心不全時に生じ得る薬物動態の変化には、消

化管血流量の低下および胃内容物排泄速度の低下による薬剤吸収の減少に加え、腎臓お

よび肝臓といった薬剤排泄に関わる臓器への血流減少による薬剤排泄量の低下が挙げら

れる［61］。 

獣医学では、肺高血圧症（PH）は原発性に加え、先天性心疾患、粘液腫様変性性僧帽弁

疾患（MMVD）、呼吸器疾患および肺血栓塞栓症といった様々な疾患に続発する複雑な疾

患であり、特にイヌではMMVDに続発することが最も多い［12, 27, 28, 34, 43, 55, 63, 76］。PH

では右心系への負荷による心拍出量低下に伴い全身臓器への血流低下が生じ、薬物動態

の変化が生じる可能性がある。 

シルデナフィルはイヌの PH の治療に頻用される薬剤の 1 つだが、この薬剤の薬物動態

を PH のイヌで報告した研究はなく、本薬剤の薬物動態に対する PH の影響の有無は不明

である。加えて、シルデナフィルの有用性を報告した以前の研究では幅広い用量（約 1—4 

mg/kg）のシルデナフィルを用いていたにもかかわらず、PH のイヌでの用量比例性は一切

評価されていない［3, 7, 47, 48, 57, 59, 92, 93］。そのうえ、シルデナフィルのイヌでの薬物動

態はマウスおよびラットのそれと著しく異なるため、これらの動物を用いた研究結果を外挿す

ることは困難である［1, 102］。 

したがって、本章では実験的に作製した慢性 PH モデル犬でのシルデナフィルの薬物動

態を調査することを目的とした。 

 

2. 材料および方法 

本学獣医内科学研究室第二で管理している臨床的に健康な雌のビーグル犬4頭（3—8歳、

8.4–11.3 kg）を用いた。イヌは 1頭ずつ個別にケージで飼育され、市販のドライフードを給与

して管理した。本学動物実験委員会および生命倫理委員会の承認を得て本実験を行った

（承認番号29S—24）。 

 

右心カテーテル検査（RHC）および慢性塞栓性肺高血圧症（CEPH）モデル作製 
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第2章と同様、プロポフォール（6 mg/kg、IV）を用いて導入したイヌに挿管を行い、同剤の

持続点滴（0.1－0.2 mg/kg、IV）で麻酔を維持した［8, 86］。横臥位にした麻酔下のイヌの頸静

脈に 4または 5 Frのシース（Catheter Introducer, Medikit, Japan）を経皮的に設置し、4 Frのカ

テーテル（Wedge Pressure Catheter, Harmac Medical Products, USA）または 5 Frのカテーテル

（Swan-Ganz Catheter, Edwards Lifesciences, USA）を挿入した。較正済みの圧トランスデュー

サにカテーテルを接続し血圧を測定しつつ、右房および右室を経て肺動脈へと進めた。肺

動脈まで達した後、プロポフォールの注入を止め、イヌを覚醒させた。その後 60—90 分間安

置し、自力歩行を確認した後、横臥位にて血行動態パラメータを測定した。モデル作製途中

の計測は収縮期、平均および拡張期肺動脈圧（それぞれ sPAP、mPAPおよび dPAP）のみと

した。本章では、第 2 章と異なり、モデル作製前後に上述の PAP に加え右房圧（RAP）、肺

動脈楔入圧（PAWP）および心拍出量（CO）を測定した。COは 5Frのカテーテルを用いて熱

希釈法により測定した。RHCと同時に、オシロメトリック法の血圧計（PetMap, Ramsey Medical, 

USA）を用いて収縮期、平均および拡張期の全身動脈圧（それぞれ sSAP、mSAP および

dSAP）を測定した。また、肺および全身血管抵抗（それぞれ PVR および SVR）を以下の式

より算出した；1） PVR [Wood units] = （mPAP [mmHg] – PAWP [mmHg]）/CO（L/min）、2） 

SVR [Wood units] = （mSAP [mmHg] – RAP [mmHg]）/CO（L/min）。 

CEPHモデルは過去の報告にもとづき、カテーテルから直径 100—300 µmのマイクロスフ

ェア（Sephadex, GE Healthcare, USA）を間欠的に注入することで作製した［36, 73］。注入後の

sPAPが 40—50 mmHgになるようマイクロスフェアの注入量を調整した。以前の報告と同様、

数日で PAP の低下が見られたため、上記の処置を約 1週間に 1 回の頻度で実施し、sPAP

およびmPAPがそれぞれ30および20 mmHgを超えるまで徐々にPAPを上昇させた［73］。

本章では、第 2 章よりも肺高血圧の状態が維持されたモデルを作製するため、1 ヵ月間マイ

クロスフェアを注入しなくてもなお sPAPおよびmPAPがそれぞれ 30および 20 mmHgを超

えていた場合にモデル作製完了とし、薬物動態試験を実施した。 

 

薬物動態試験 

第 3 章と同様、本試験はクロスオーバー法を用いて実施し、絶食下のモデル犬 4 頭にシ

ルデナフィル（ViagraⓇ, Pfizer, USA）を 1、2または 4 mg/kgで経口投与した。ウォッシュアウト
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期間には少なくとも 1週間を設けた。投薬して 4時間後に市販のドライフードを与えた。採血

時に、低血圧徴候、嘔吐、下痢および神経症状の有無を確認した。血圧はオシロメトリック法

を用いて非観血的に測定した。 

 

血液採取および保存 

事前に橈側皮静脈に設置したカテーテルから 5 mLの血液を採取し、エチレンジアミン四

酢酸（EDTA）加の採血管に分注した。採血は、投薬前に加え、投与して 10、20、30、45 分、

1、1.5、2、2.5、3、4、および 12 時間後に実施した。採血後、直ちに遠心分離（4℃、1000×g、

10 分）をして血漿を得た。測定まで血漿を—80℃で冷凍保存した。血漿中シルデナフィル濃

度測定は、血漿取得後 1週間以内に実施した。 

 

血漿中シルデナフィル濃度測定 

血漿中シルデナフィル濃度は、第 3章での実験と同様、以前の研究をもとに、高速液体ク

ロマトグラフィー（HPLC）法により測定した［29, 82］。分析用のシルデナフィルおよびブチル

パラベン（いずれも和光純薬工業）を、それぞれ標準品および内部標準物質として用いた。

血漿検体の前処理として、まずマイクロチューブ内の 500 µLの血漿に 2 µg/mLのブチルパ

ラベン 50 µLおよび 5 mol/Lの水酸化ナトリウム 200 µLを加え 30秒間撹拌した。撹拌した

溶液をマイクロチューブからガラス製試験管に移し、3 mLの酢酸エチルを加え、3分間撹拌

した。そして試験管を遠心分離（5 ℃、1000×g、10 分）し、上澄み液を別のガラス製試験管

分離した。上澄み液を窒素噴霧下で乾固し、アセトニトリルおよび 30 mmol/L のリン酸二水

素カリウム緩衝液を 47：53で混合して作製した移動相 140 µLで乾固物を溶解した。溶液を

マイクロチューブに入れ遠心分離（4℃、21880×g、10分）し、上澄み液 80 µLをC18 Inertsil 

ODS2 HPLC カラム（150×4.6 mm； 5 µm粒子径； ジーエルサイエンス）に注入した。流量

速度は 1 mL/minとし、測定環境は 25 ℃に設定した。検出波長は 230 nmに設定した。 

 

薬物動態解析 

第 3 章と同様、モーメント解析を用いて以下の薬物動態パラメータを算出した［60, 101］。

算出にはExcel 2016 （Microsoft, USA）を用いた。血漿中濃度の最大値（Cmax）に達する時間
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（Tmax）は各イヌの濃度—時間曲線を描く際に使用した実測値から抽出した。最終測定時点ま

での濃度—時間曲線下面積（AUCfin）は台形法を用いて算出した。消失速度定数（kel）は、濃

度—時間曲線の消失相を対数変換して得られた直線の傾きから算出した。この際、最終測定

時点から連続した 3 点以上の濃度データを用いた。無限時間まで外挿した濃度—時間曲線

下面積（AUCinf）は AUCfinおよび kelを用いて算出した。同様に、縦軸に血漿中濃度と時間

の積である一次モーメント、横軸に時間を取ったモーメント曲線に関して、最終測定時点ま

でのモーメント曲線下面積（AUMCfin）を用いて、無限時間まで外挿したモーメント曲線下面

積（AUMCinf）を算出した。平均滞在時間（MRT）は AUMCinf /AUCinfから算出した。消失半

減期（t1/2）は log10 2/ kel から算出した。そして見かけのクリアランス（CL/F）および分布容積

（V/F）を以下の式より求めた； CL/F = Dose/AUCinf およびV/F = （CL/F）/kel 。 

 

統計解析 

統計解析は市販のソフトウェア（SPSS Statistics 24.0、IBM）を用いて実施し、P＜0.05 を統

計学的に有意と判断した。第3章と同様、CmaxおよびAUCinfの用量比例性を評価するため、

最も検出精度が高いとされているパワーモデル解析を用いた。パワーモデル解析では、

CmaxおよびAUCinfを以下の式に当てはめて解析を行った； Y = α*Dose β。この曲線式は対

数変換を行うことで log（Y）= log（α）+ β*log（Dose）の直線式に書き換えることができ、Yには

Cmaxまたは AUCinfが、Doseには用量（本実験では 1、2 または 4）が入る。ここで、βは直線

の傾きを示し、算出した βの 90 % 信頼区間に 1を含み、なおかつ分散分析にもとづく不適

合性の検定が有意でなかった場合（P＞0.05）に用量比例性があると判断した［30, 39］。Tmax、

MRT および t1/2 に関して、各用量間での差を検出するために Friedman 検定および

Bonferroni補正による多重比較を用いた。 

 

3. 結果 

CEPHモデルの作製 

モデル作製には 8—15ヵ月（22—42回の注入）を要した。モデル作製前後での血行動態の

変化を表4–1に示す。モデル作製後にCOは有意に減少し、PVRおよび SVRは有意に上

昇した（P＜0.05）。心拍数、SAP、PAWPおよびRAPは変化しなかった。 
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表4–1.   慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬作製前後での血行動態パラメータの変化 

血行動態パラメータ 作製前 作製後 

HR（bpm） 116（108–128） 92（81–132） 

sPAP（mmHg） 16.4（13.0–22.7） 36.6（34.0–42.3）* 

mPAP（mmHg） 12.1（10.6–15.9） 31.5（28.3–34.7）* 

dPAP（mmHg） 9.2（6.6–10.7） 26.0（22.2–27.7）* 

sSAP（mmHg） 149（130–151） 144（134–169） 

mSAP（mmHg） 117（108–130） 115（102–133） 

dSAP（mmHg） 91（87–97） 96（81–112） 

PAWP（mmHg） 5.4（3.8–6.6） 5.6（5.0–6.0） 

RAP（mmHg） 2.3（1.8–2.6） 3.8（3.3–6.2） 

CO（mL/min） 1383（1084–2328） 1104（740–1534）* 

PVR（Wood units） 5.4（3.3–6.3） 22.5（17.7–37.7）* 

SVR（Wood units） 84.3（55.1–100.0） 106.5（77.7–137.1）* 

数値は中央値（最小値—最大値）で示す                * P＜0.05 

HR 心拍数； sPAP 収縮期肺動脈圧； mPAP 平均肺動脈圧； dPAP 拡張期肺動脈圧；

sSAP 収縮期全身動脈圧； mSAP 平均全身動脈圧； dSAP 拡張期全身動脈圧； PAWP 

肺動脈楔入圧； RAP 右心房圧； CO 心拍出量； PVR 肺血管抵抗； SVR 全身血管抵

抗 
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薬物動態解析 

薬物動態試験では明らかな有害反応を認めなかった。縦軸に血漿中シルデナフィル濃度

を、そして横軸に時間を示した濃度—時間曲線を図 4–1 に示す。表 4–2 には各用量で算出

した薬物動態パラメータを記す。シルデナフィルの Tmax。は 0.9—1.5 時間だった。パワーモ

デル解析では、Cmax （0.62—1.00）およびACUinf （0.65—1.23）それぞれの βの 90%信頼区間

が 1を含んだことから、シルデナフィルが 1、2および 4 mg/kgの範囲では用量比例性に増

加することが判明した。表4–3に、本章でのCmaxおよびACUinfの値に加え、参考として第 3

章で得た健康犬での結果を記す。CEPHモデル犬では、1 mg/kg投与後のMRT（3.0—4.7 h）

および t1/2（1.9—2.9 h）と比べ、4 mg/kg投与後のMRT（5.2—5.9 h）および t1/2（3.2—3.8 h）はわ

ずかだが有意に延長した（P＜0.05）。Tmax、CL/FおよびV/Fは各用量で異ならなかった。 

 

 

図 4–1. 慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬にシルデナフィルを 1（△）、2（□）または 4（○）

mg/kgで経口投与した際の血漿中濃度—時間曲線（平均および標準偏差） 
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表 4–2.  慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬にシルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで経口

投与した後の薬物動態 

薬物動態パラメータ 1 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg 

Cmax（ng/mL） 157.8（105.3—197.1） 318.1（184.6—589.1） 526.1（259.6—691.1） 

Tmax（h） 0.9（0.3—2.0） 1.0（1.0—1.5） 1.5（1.0—2.0） 

AUCinf（ng・h/mL） 625.6（353.9—1033.8） 1212.2（872.4—1955.3） 2712.1（1123.3—3502.0） 

MRT（h） 4.2（3.0—4.7） 4.5（4.3—5.1） 5.3（5.2—5.9）* 

t1/2（h） 2.8（1.9—2.9） 3.0（2.7—3.3） 3.5（3.2—3.8）* 

CL/F（L/h/kg） 1.6（1.0—2.8） 1.8（1.0—2.3） 1.6（1.1—3.6） 

V/F（L/kg） 6.4（4.1—7.8） 7.4（4.4—10.3） 7.9（5.3—19.3） 

数値は中央値（最小値—最大値）で示す             * P＜0.05 vs. 1 mg/kg 

Cmax 最高血漿中濃度； Tmax 最高血漿中濃度到達時間； AUCinf 無限時間まで外挿した濃

度—時間曲線下面積； MRT 平均滞留時間； t1/2 消失半減期； CL/F 経口クリアランス； 

V/F 見かけの分布容積 
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表4–3. シルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで経口投与した後のCmaxおよびAUCinfの βおよび 90 %信頼区間 

 Cmax（ng/mL）    AUCinf（ng・h/mL)   

 1 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg β 90% CI  1 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg β 90% CI 

CEPH（n = 4） 157.8 318.1 526.1 0.81 0.62–1.00  625.6 1212.2 2712.1 0.94 0.65–1.23 

健康犬（n = 5）† 170.5 420.5 1053.4 1.33 1.17–1.49  705.4 1355.9 4413.2 1.23 1.07–1.39 

† 参考として第3章で算出した健康犬での結果を下段に示す 

Cmax 最高血漿中濃度； AUCinf 無限時間まで外挿した濃度—時間曲線下面積； CI 信頼区間； CEPH 慢性塞栓性肺高血圧症 
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4. 考察 

本章で、我々はパワーモデル解析を用いることで、CEPH モデル犬でのシルデナフィル

の用量比例性を確認した。健康犬ではシルデナフィルの Cmaxおよび AUCinfが用量非比例

性に増加したいっぽうで、CEPHモデル犬では用量比例性に増加した。研究に供試したイヌ

が異なるため、第 3 章の研究と直接比較できるわけではないが、CEPH モデル犬ではシル

デナフィルの用量非比例性が消失した可能性が高いと考えられた。ヒト医学では、CO の低

下した心疾患患者では胃消化管虚血がしばしば認められ、消化管での薬剤吸収が低下す

ることが知られている［38, 51］。これは多くの薬剤の吸収が消化管血流量に依存するためで

ある。本章の CEPHモデル犬でも COが低下したことから、消化管血流量の減少に伴うシル

デナフィルの吸収低下が生じたために、用量非比例性が消失した可能性がある。。 

本モデル犬でのシルデナフィルの消失に関して、MRTおよび t1/2の 4 mg/kg投与時での

有意な延長の原因は、ヒトの研究が以前に報告しているような CO 減少に起因する腎臓およ

び肝臓への血流量減少に伴う全身クリアランスの低下であると考えられる［61］。しかし、本章

での 4 mg/kg投与時の延長したMRTおよび t1/2の値は、健康なイヌで得られた値と相違な

いため、この程度の消失速度の低下であれば薬物動態学的および臨床的に有意な影響を

およぼさないと思われる［1］。本章で得た 3 時間という t1/2にもとづくと、イヌに投与したシル

デナフィルは、投与頻度にかかわらず 15—18 時間で定常状態に達すると思われる。したが

って、1日 1回または 2回の投与と比べ、1日 3回投与の方が定常状態時の濃度をより高く

維持でき、治療効果をより増強できるかもしれない。 

イヌの心疾患で最も遭遇する機会が多いのは MMVD であり、それに続発する PH の発

生も多い。ある報告では、MMVD罹患犬の 14—65 %が PHを併発していた［5, 34, 45, 87］。

MMVD では、僧帽弁閉鎖不全症により左室内の血液が左房内へと逆流し、全身に向かう前

方拍出量が減少する。この低下に対し、レニン‐アンジオテンシン‐アルドステロン系および

交感神経系といった代償機構が働くが、それでも前方拍出量は健康時から 15—30 %ほど低

下したままであることが知られている［20］。MMVD では、そのような病態下で PH を合併す

ることで、心拍出量がさらに低下することが予想される。本モデルで生じた主要な血行動態

変化は、全身のうっ血ではなく、CO の低下だった。したがって、前方拍出量の低下をきたす

MMVD およびそれに続発する PH 罹患犬でも、CEPH モデル犬と同様の薬物動態変化が
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生じ、シルデナフィルの吸収が低下する可能性がある。 

本章では、鼠径部の発赤、嘔吐または下痢といったシルデナフィルの投与に関連した明

らかな有害反応は認められなかった［65］。この所見は、PH のイヌでの高用量のシルデナフ

ィル投与の安全性を裏付けるものかもしれない。しかし、本章ではすべての有害反応を評価

したわけではないため、シルデナフィル投与の安全性に関してさらなる研究が必要と思われ

る。 

本章にはいくつかの制限がある。第 1 に、シルデナフィルの静脈内投与後の薬物動態解

析が実施できなかった。このため、各用量を投与した際のバイオアベイラビリティを算出する

ことができず、シルデナフィルの吸収および代謝に対する PH の影響をより詳細に評価でき

なかった。第2に、実験に用いたイヌがすべてメスだったことである。性別に関連したシルデ

ナフィルの薬物動態の違いを評価するためには、雌雄両方を用いた試験の実施が必要であ

る。第 3 に、観血的測定法ではなく、非観血的測定方法のオシロメトリック法により血圧測定

を実施したことである。明らかな有害反応を呈したイヌはいなかったが、これによりシルデナ

フィルの血管拡張作用に関連した有害反応を見逃したかもしれない。最後に、実験に供した

イヌの数が少なかったために、統計学的有意性を見逃した可能性は否定できない。 

 

5. 小括 

本章では、実験的に作製した慢性 PHモデル犬でのシルデナフィルの薬物動態を評価し

た。 

その結果、CEPH モデル犬に経口投与したシルデナフィルの血漿中濃度は投与後 1—2

時間で最高値に達することが判明した。また、Cmaxおよび AUCinfは 1、2および 4 mg/kgの

範囲で用量比例性に増加した。4 mg/kg投与時のMRTおよび t1/2は 1 mg/kg投与時と比べ

有意に延長したが、その変化はわずかだったため、臨床的な重要性は低く、健康犬と変わら

ぬ投与頻度で投薬可能と判断した。そしてCEPHモデル犬でのシルデナフィルの t1/2が、健

康犬と変わらず 3時間だったため、15—18時間で定常状態に達すると判明した。したがって、

次章の研究では、臨床現場での投薬状況を想定し、シルデナフィルを 7 日間投薬すること

で定常状態での薬効を評価することとした。 
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第 5章 

慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬の 

血行動態に対するシルデナフィルの 

短期的効果の評価 
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1. 緒言 

獣医学では、先天性心疾患による肺血管血流量増大、左心疾患による肺静脈うっ血、呼

吸器疾患による低酸素性肺血管攣縮および肺血栓塞栓症といった様々な疾患に続発した

肺高血圧症（PH）のイヌに経口投与したシルデナフィルが、臨床徴候および生活の質（QOL）

スコアを改善させ、心エコー図検査から推測した三尖弁逆流圧較差（TRPG）を低下させるこ

とが判明している［3, 7, 9, 47, 48, 92, 93］。いっぽうヒトでは、右心カテーテル検査（RHC）の実

施が容易であり、臨床徴候および QOL スコアといった主観的および半定量的な評価にとど

まらず、覚醒下の患者での各種薬剤の効果を定量的に評価可能である［71］。そのため、PH

の患者を組み込んだヒトの研究では、シルデナフィルが用量依存性に肺動脈圧（PAP）およ

び肺血管抵抗を低下させることが証明されている［25, 77］。しかし、獣医臨床現場では、全身

麻酔のリスク、合併症および高額な費用といった理由によりRHCの実施が困難であるため、

PHのイヌの肺および全身血行動態に対する様々な用量のシルデナフィルの影響をRHCで

定量的に評価した研究はない。したがって、本章では実験的に作製した慢性 PH モデル犬

の肺および全身血行動態に対するシルデナフィルの効果を定量的に調査することを目的と

した。 

 

2. 材料および方法 

本学獣医内科学研究室第二で管理している臨床的に健康な雌のビーグル犬4頭（3—8歳、

8.4–11.3 kg）を用いた。イヌは 1頭ずつ個別にケージで飼育し、市販のドライフードを給与し

て管理した。本学動物実験委員会および生命倫理委員会の承認を得て実験を行った（承認

番号29S—24）。 

 

右心カテーテル検査（RHC）および慢性塞栓性肺高血圧症（CEPH）モデル作製 

第 2 および 4 章と同様、プロポフォール（6 mg/kg、IV）を用いて導入したイヌに挿管を行

い、同剤の持続点滴（0.1—0.2 mg/kg、IV）で麻酔を維持した［8, 86］。横臥位にした麻酔下の

イヌの頸静脈に 4または 5 Frのシース（Catheter Introducer, Medikit, Japan）を経皮的に設置

し、4 Frのカテーテル（Wedge Pressure Catheter, Harmac Medical Products, USA）または 5 Fr

のカテーテル（Swan-Ganz Catheter, Edwards Lifesciences, USA）を挿入した。較正済みの圧ト
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ランスデューサにカテーテルを接続し血圧を測定しつつ、右房および右室を経て肺動脈へ

と進めた。肺動脈まで達した後、プロポフォールの注入を止め、イヌを覚醒させた。その後

60—90 分間安置し、自力歩行を確認した後、横臥位にて血行動態パラメータを測定した。モ

デル作製途中の計測は収縮期、平均および拡張期肺動脈圧（それぞれ sPAP、mPAP およ

び dPAP）のみとした。第 4 章と同様、モデル作製前後に右房圧（RAP）、肺動脈楔入圧

（PAWP）および心拍出量（CO）を測定した。CO は 5Fr のカテーテルを用いて熱希釈法によ

り測定した。RHCと同時に、オシロメトリック法の血圧計（PetMap, Ramsey Medical, USA）を用

いて収縮期、平均および拡張期の全身動脈圧（それぞれ sSAP、mSAP および dSAP）を測

定した。また、肺および全身血管抵抗（それぞれ PVR および SVR）を以下の式より算出し

た：1） PVR [Wood units] = （mPAP [mmHg] – PAWP [mmHg]）/CO（L/min）、2） SVR [Wood 

units] = （mSAP [mmHg] – RAP [mmHg]）/CO（L/min）。 

CEPHモデルは過去の報告にもとづき、カテーテルから直径 100—300 µmのマイクロスフ

ェア（Sephadex, GE Healthcare, USA）を間欠的に注入することで作製した［36, 73］。sPAP が

40—50 mmHg になるようマイクロスフェアの注入量を調整した。以前の報告と同様、数日で

PAP の低下が見られたため、上記の処置を約 1 週間に 1 回の頻度で実施し、sPAP および

mPAPがそれぞれ 30および 20 mmHgを超えるまで徐々にPAPを上昇させた［73］。第4章

と同様、1ヵ月間マイクロスフェアを注入しなくてもなお sPAPおよびmPAPがそれぞれ 30お

よび 20 mmHgを超えていた場合にモデル作製完了と、投薬実験を実施した。 

 

シルデナフィルの投与 

モデル犬に対し、シルデナフィル（ViagraⓇ, Pfizer, USA）を 1、2または 4 mg/kgいずれか

の用量で 1日2回、7日間経口投与した。最低1週間のウォッシュアウト期間後、残りの用量

のいずれかを無作為に経口投与した。これをすべてのイヌがすべての用量の投薬を受ける

まで続けた。フードの給与は投薬して 1.5—2時間後に行った。投薬期間中、皮膚の発赤、虚

脱、嘔吐、下痢および神経症状の有無を観察した。 

 

統計解析 

統計解析には市販のソフトウェア（SPSS Statistics 24.0、IBM）を用いた。Shapiro—Wilk検定
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により正規性を評価した。P＜0.05を統計学的に有意と判断した。モデル作製開始時（BL）お

よびCEPH時の各パラメータの比較には対応のある t検定またはWilcoxon符号付き順位検

定を用いた。1要因の反復測定分散分析および修正 Bonferroni法による多重比較を用いて、

モデル完成時（つまりシルデナフィル投与前）および各用量でのシルデナフィル投薬後の

血行動態パラメータを比較した。 

 

3. 結果 

CEPHモデルの作製 

モデル作製には 8—15ヵ月（22—42回の注入）を要した。モデル作製前後での血行動態の

変化を表5–1に示す。モデル作製後にCOは有意に減少し、PVRおよび SVRは有意に上

昇した（P＜0.05）。HR、SAP、PAWPおよびRAPは変化しなかった。なお、本表は第 4章の

結果（表4–1）に示したものと同じである。 
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表5–1. 慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬作製前後での血行動態パラメータの変化 

血行動態パラメータ 作製前 作製後 

HR（bpm） 116（108–128） 92（81–132） 

sPAP（mmHg） 16.4（13.0–22.7） 36.6（34.0–42.3）* 

mPAP（mmHg） 12.1（10.6–15.9） 31.5（28.3–34.7）* 

dPAP（mmHg） 9.2（6.6–10.7） 26.0（22.2–27.7）* 

sSAP（mmHg） 149（130–151） 144（134–169） 

mSAP（mmHg） 117（108–130） 115（102–133） 

dSAP（mmHg） 91（87–97） 96（81–112） 

PAWP（mmHg） 5.4（3.8–6.6） 5.6（5.0–6.0） 

RAP（mmHg） 2.3（1.8–2.6） 3.8（3.3–6.2） 

CO（mL/min） 1383（1084–2328） 1104（740–1534）* 

PVR（Wood units） 5.4（3.3–6.3） 22.5（17.7–37.7）* 

SVR（Wood units） 84.3（55.1–100.0） 106.5（77.7–137.1）* 

数値は中央値（最小値—最大値）で示す                  * P＜0.05 

HR 心拍数； sPAP 収縮期肺動脈圧； mPAP 平均肺動脈圧； dPAP 拡張期肺動脈圧；

sSAP 収縮期全身動脈圧； mSAP 平均全身動脈圧； dSAP 拡張期全身動脈圧； PAWP 

肺動脈楔入圧； RAP 右房圧； CO 心拍出量； PVR 肺血管抵抗； SVR 全身血管抵抗 
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肺および全身血行動態に対するシルデナフィルの効果 

本実験ではシルデナフィルの投薬に関連した明らかな有害反応を認めなかった。各用量

でのシルデナフィル投薬後の血行動態パラメータを表 5–2に示す。投薬前と比べ、2および

4 mg/kg投与時に sPAPが有意に低下し（それぞれP＜0.01）、1 mg/kg投与時と比べ 4 mg/kg

投与時に有意（P＜0.05）に低値を示した（図 5–1）。また、投薬前と比べ 1、2および 4 mg/kg

すべての用量でmPAPおよび dPAPが有意に低下し（それぞれ P＜0.05、P＜0.01および P

＜0.01）、1 mg/kg投与時と比べ 4 mg/kg投与時に有意（P＜0.05）に低値を示した（図5–2お

よび 5–3）。そして、PVRは投薬前と比べ 1、2および 4 mg/kgすべての用量で有意に低下し

た（図 5–4、それぞれ P＜0.05、P＜0.01および P＜0.01）。HR、SAP、PAWP、RAP、COおよ

び SVRはいかなる用量でも有意に変化しなかった。 
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表5–2.   シルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで 1週間経口投与した後の肺および全身血行動態パラメータの変化 

血行動態パラメータ CEPH 1 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg 

HR（bpm） 92（81–132） 118（95–124） 94（82–116） 96（83–120） 

sPAP（mmHg） 36.6（34.0–42.3） 34.1（28.2–39.2） 30.7（25.8–33.7）b 26.1（23.1–30.0）b, c 

mPAP（mmHg） 31.5（28.3–34.7） 26.9（23.3–31.0）a 24.5（19.3–25.9）b 21.1（18.4–25.5）b, c 

dPAP（mmHg） 26.0（22.2–27.7） 20.6（18.5–23.2）a 18.2（17.2–19.6）a 15.2（13.7–22.3）b, c 

sSAP（mmHg） 144（134–169） 150（144–160） 141（135–161） 143（128–159） 

mSAP（mmHg） 115（102–133） 109（98–120） 104（88–118） 102（98–120） 

dSAP（mmHg） 96（81–112） 88（78–92） 79（60–91） 86（70–95） 

PAWP（mmHg） 5.6（5.0–6.0） 5.1（4.7–9.2） 4.4（3.2–9.2） 5.8（5.3–8.0） 

RAP（mmHg） 3.8（3.3–6.2） 3.3（2.7–3.4） 2.6（2.2–3.6） 2.1（1.8–3.4） 

CO（mL/min） 1104（740–1534） 1383（898–1671） 1364（778–1658） 1410（899–1581） 

PVR（Wood units） 22.5（17.7–37.7） 15.2（9.2–28.8）a 13.3（8.4–28.7）b 10.3（7.9–22.5）b 

SVR（Wood units） 106.5（77.7–137.1） 78.8（61.8–117.7） 73.8（60.5–131.8） 77.1（59.9–111.3） 

数値は中央値（最小値—最大値）で示す                                                a P＜0.05 vs. CEPH 
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（表2 脚注 つづき） 

b P＜0.01 vs. CEPH 

c P＜0.05 vs. 1 mg/kg 

HR 心拍数； sPAP 収縮期肺動脈圧； mPAP 平均肺動脈圧； dPAP 拡張期肺動脈圧； sSAP 収縮期全身動脈圧； mSAP 平均全身動脈圧； 

dSAP 拡張期全身動脈圧； PAWP 肺動脈楔入圧； RAP 右房圧； CO 心拍出量； PVR 肺血管抵抗； SVR 全身血管抵抗； CEPH 慢性塞栓性

肺高血圧症
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図5–1. シルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで 1週間経口投与した後の収縮期肺動脈圧

（sPAP）の変化 

箱の下限、中央および上限はそれぞれ第一四分位数、中央値および第三四分位数を示

し、上下のひげはそれぞれ最大値および最小値を示す。 * P＜0.05、** P＜0.01 
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図5–2. シルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで 1週間経口投与した後の平均肺動脈圧

（mPAP）の変化 

箱の下限、中央および上限はそれぞれ第一四分位数、中央値および第三四分位数を示

し、上下のひげはそれぞれ最大値および最小値を示す。 * P＜0.05、** P＜0.01 
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図5–3. シルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで 1週間経口投与した後の拡張期肺動脈圧

（dPAP）の変化 

箱の下限、中央および上限はそれぞれ第一四分位数、中央値および第三四分位数を示

し、上下のひげはそれぞれ最大値および最小値を示す。 * P＜0.05、** P＜0.01 
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図5–4. シルデナフィルを 1、2または 4 mg/kgで 1週間経口投与した後の肺血管抵抗

（PVR）の変化 

箱の下限、中央および上限はそれぞれ第一四分位数、中央値および第三四分位数を示

し、上下のひげはそれぞれ最大値および最小値を示す。 * P＜0.05、** P＜0.01 
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4. 考察 

高い選択性を有するホスホジエステラーゼ（PDE）—5阻害薬のシルデナフィルは、PDE—5

による環状グアノシン一リン酸（cGMP）の加水分解を遮断することで肺動脈を拡張させる［11, 

25］。ヒトではシルデナフィルをはじめとした各治療薬の効果をRHCで客観的かつ定量的に

評価することが容易だが、獣医臨床現場では、全身麻酔のリスク、合併症および高額な費用

のため、RHC が実施可能となるのは稀である。したがって、PH のイヌの肺および全身血行

動態に対する様々な用量のシルデナフィルの影響を客観的かつ定量的に評価した研究は

なく、本章での研究が最初の報告である。 

本章で、シルデナフィルはSAPおよびSVRを変化させることなくPVRを有意に低下させ

た。これは、PH のイヌでシルデナフィルが主に全身動脈ではなく肺動脈を拡張させることを

示している。また、我々は、経口投与したシルデナフィルが sPAP、mPAP および dPAP を用

量依存性に低下させることを示した。CO こそ有意に上昇しなかったものの、本結果はヒトで

報告されているシルデナフィルの薬理効果と一致し、PHのイヌにシルデナフィルを 4 mg/kg

で投与することでさらなる治療効果を期待できると思われる［25, 77］。しかしヒト医学では、左

心疾患由来の PHへの投与により肺血流量が増加し、肺静脈うっ血を助長するかもしれない

という懸念から、シルデナフィルの使用は肺動脈性肺高血圧症などの特定の PH のみに限

られる［27］。対照的に、イヌでのシルデナフィルの有用性を報告した上述の研究では、左心

疾患に続発した PH を多数含んでいるうえ、肺静脈うっ血が原因と思われる臨床徴候の悪化

を報告したものはない［3, 7, 9, 47, 48, 92, 93］。したがって、様々な疾患由来の PH集団から

シルデナフィル投与に適した動物を特定するためのさらなる研究が必要である。 

シルデナフィルの薬物動態に関し、第4章の研究にて、PHモデル犬でのシルデナフィル

の半減期が 3時間であり、投与頻度にかかわらず 15—18時間で定常状態に達することを示

した。本章では以前の報告にもとづいて用量を決定し、各用量のシルデナフィルを 1日2回、

7日間投薬した［3, 59, 92］。つまり、本章の研究で得られた結果は、PHのイヌの肺および全

身血行動態に対するシルデナフィルの定常状態での効果を反映すると考えられる。シルデ

ナフィルの長期投与の安全性に関するさらなる調査が必要ではあるが、ご家族の投薬アドヒ

アランスが得られれば、1 日 2 回の投薬と比べ 1日 3 回の投薬により定常状態の血漿中濃

度をより高く維持することができ、治療効果を増強できるかもしれない。 
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本章にはいくつかの制限がある。第1に、実験に供したイヌの数が少ないことである。これ

により、統計学的有意性を見逃した可能性がある。第2に、本実験ではCEPHモデルを用い

ているため、シルデナフィルが自然発生性 PH、特にイヌでの発生が最も多い僧帽弁閉鎖不

全症に続発した PH では同様の薬理効果を示さない可能性がある。第 3 に、血圧測定に際

し、非観血的測定方法のオシロメトリック法を用いたため、SAP の正確性を欠いた可能性が

ある。第 4 に、本実験では 1 週間を超えるシルデナフィルの長期投与を実施していないた

め、本実験での投薬期間を超えた場合に有害反応が生じる可能性を否定できない。最後に、

同一のイヌに対し複数回の麻酔を実施したことが挙げられる。麻酔後に十分な時間を設けイ

ヌを覚醒させたものの、プロポフォールによる麻酔が CEPH モデル犬の血行動態およびシ

ルデナフィルの薬理効果に影響した可能性を完全には除外できない。 

 

5. 小括 

本章では、実験的に作製した慢性 PH モデル犬の肺および全身血行動態に対するシル

デナフィルの短期的効果を評価した。 

結果として、シルデナフィルの経口投与により、投与前と比較して PAP は有意に低下した。

また、シルデナフィルを 4 mg/kgで投与することで、1 mg/kg投与時よりも有意に PAPが低下

した。したがって、シルデナフィルは用量依存性に肺血管を拡張させ、PAPを低下させること

が判明した。加えて、いずれの用量でシルデナフィルを投与しても SAP、SVR、RAP、

PAWP、COは変化せず、PVRのみが有意に低下した。以上より、シルデナフィルは 1 mg/kg

から投与を開始し、必要に応じて増量することで、全身血行動態への明らかな悪影響を伴わ

ずに治療効果を増強可能と思われる。 
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第 6章 

総括 
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本研究では、近年提唱されている右心系心エコー図検査パラメータおよび観血的な肺動

脈圧（PAP）の関連性の調査に加え、イヌの肺高血圧症（PH）の治療薬として使用する機会の

多いシルデナフィルの薬物動態および薬力学を評価した。 

第1章では、イヌでの PHの定義、疫学、病態および予後といった概要を述べ、続いて

PHの診断および評価に用いる検査の利点や欠点、不明点を指摘した。最後に、PHの治療

薬として最も頻繁に用いられているシルデナフィルの薬物動態および薬力学上の不明点を

ヒトでの研究を列挙しつつ述べ、これらを評価することの重要性を指摘した。 

 

第2章 慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬での右心系心エコー図検査パラメータおよび観

血的な肺動脈圧測定値の関連性の評価 

獣医学では、PH 診断のゴールドスタンダードである右心カテーテル検査（RHC）の実施

が困難なため、心エコー図検査により計測した三尖弁逆流（TR）または肺動脈弁逆流（PR）

血流速にもとづき診断が下される。近年、PAPの上昇を示唆する右心系心エコー図検査パラ

メータがいくつか提唱されているが、これらパラメータおよび観血的に測定した PAP の関連

を調査した研究は極めて少ない。よって本章では、PH モデル作製前後での右心系心エコ

ー図検査パラメータおよび RHCで測定した PAPの関連を調査した。臨床的に健康な 5頭

のイヌを用い、肺動脈に直径 100—300 µm のマイクロスフェアを複数回注入することで慢性

塞栓性肺高血圧症（CEPH）モデルを作製した。心エコー図検査をモデル作製前後で実施し、

各種右心系の心エコー図検査パラメータを測定した。 

その結果、体重で標準化した拡張期右室内径（RVIDdn）、肺動脈/大動脈内径比（PA/Ao）、

肺動脈血流の加速時間/駆出時間比（AT/ET）、そして体重で標準化した三尖弁輪収縮期移

動距離（TAPSEn）が、観血的に測定した収縮期および平均肺動脈圧（sPAPおよびmPAP）と

相関した。いっぽうで、PA/Aoのみが観血的に測定した拡張期肺動脈圧（dPAP）と相関した。

重回帰分析では、AT/ETおよび RVIDdnが sPAPに独立して影響し、そして PA/Aoおよび 

RVIDdnがmPAPに独立して影響する因子だった。加えて、AT/ET（カットオフ値; 0.45、感度

100 %および特異度100%）およびPA/Ao（カットオフ値; 0.97、感度100 %および特異度80 %）

は高い精度で CEPH を予測した。TRおよび PR血流速は、観血的に測定した PAP と有意

に関連しなかった。 
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以上より、TRまたは PRが存在しなくとも、上述の心エコー図検査パラメータの変化により

PHを精度よく予測するとともに、PAP上昇に関連した右心系の変化を評価することが可能で

ある。 

 

第3章 臨床的に健康なイヌに単回経口投与したシルデナフィルの薬物動態 

： 食事の影響および用量比例性の評価 

イヌでのシルデナフィルの薬物動態に関する報告は非常に限られており、投与量および

投薬頻度を決定する上での基本的な情報が乏しいのが現状である。したがって、本章では、

臨床的に健康なイヌに経口投与したシルデナフィルの薬物動態特性、食事の影響および用

量比例性を評価することを目的とした。 

6 頭のイヌを用いたクロスオーバー法により、シルデナフィルの薬物動態に対する食事の

影響を調査した。加えて、5 頭のイヌを用いたクロスオーバー法により、1、2 および 4 mg/kg

のシルデナフィルの用量比例性を評価した。血漿中シルデナフィル濃度は高速液体クロマ

トグラフィー法により測定し、モーメント解析を用いて薬物動態を評価した。 

結果として、シルデナフィルの最高血漿中濃度到達時間（Tmax）は 1.2 時間であり、フード

の給与により最高血漿中濃度（Cmax）および無限時間まで外挿した濃度—時間曲線下面積

（AUCinf）が絶食時に比べそれぞれ 42および 20 %低下した。絶食時とフード給与時で半減

期（t1/2）に有意な差はなく、それぞれ 2.8および 3.2時間だった。また、パワーモデル解析を

用いることで、1、2および 4 mg/kgの範囲でCmax（1 mg/kg; 170..5、2 mg/kg; 420.5、4 mg/kg; 

1053.4 ng/mL）およびAUCinf（1 mg/kg; 705.4、2 mg/kg; 1355.9、4 mg/kg; 4413.2 ng・h/mL）の

用量非比例性の増加を確認した。 

以上から、シルデナフィルを食事の 1—2 時間前に投与することで、フードの給与による吸

収の低下を抑え、より高い血中濃度を達成できることが判明した。また、本章で認めた用量

非比例性は、イヌでのシルデナフィルの主要な代謝臓器である肝臓での代謝飽和に起因す

るものと考えられた。以上の所見は PH のイヌで生じ得るシルデナフィルの薬物動態変化を

検出するとともに、この薬剤の投与量および投与頻度を決定する上での基礎的な情報となる。 

 

第4章 慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬に単回経口投与したシルデナフィルの薬物動態 
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シルデナフィルはイヌの PH の治療薬として投与する機会の多いホスホジエステラーゼ

（PDE）—5 阻害薬である。しかし、PH 罹患犬でのこの薬剤の薬物動態に関する情報は限ら

れており、詳細は不明のままである。したがって本章では、実験的に作製した CEPHモデル

でのシルデナフィルの薬物動態を評価した。 

CEPHモデルは、臨床的に健康な 4頭のイヌの肺動脈内に直径 100—300 µmのマイクロ

スフェアを複数回注入することで作製した。そして 4 頭のモデル犬を用いたクロスオーバー

法により、絶食下にて 1、2および 4 mg/kgのシルデナフィルの薬物動態を評価した。血漿中

シルデナフィル濃度は高速液体クロマトグラフィー法により測定し、モーメント解析を用いて

薬物動態を評価した。 

その結果、CEPH モデル作製前後で心拍出量の有意な低下が見られ、薬物動態試験で

はCmax（1 mg/kg; 157.8、2 mg/kg; 318.1、4 mg/kg; 526.1 ng/mL）およびAUCinf（1 mg/kg; 625.6、

2 mg/kg; 1212.2、4 mg/kg; 2712.1 ng・h/mL）が用量に比例して増加した。各用量間で Tmaxに

有意差は認められず 0.9—1.5 hだったが、t1/2および平均滞留時間（MRT）が 1 mg/kg投与時

（t1/2; 2.8 h、MRT; 4.2 h）と比較して 4 mg/kg投与時（t1/2; 3.5 h、MRT; 5.3 h）に軽度だが有意に

延長していた。 

以上より、本章で作製した CEPH モデル犬では、健康犬で認められたシルデナフィルの

用量非比例性が消失し、用量比例性に Cmaxおよび AUCinfが増加した。供試したイヌが異な

るため、第 3章の研究と直接比較はできないものの、本章の CEPHモデルでは心拍出量が

有意に低下したことから、心疾患のヒト患者で述べられている消化管血流量の低下に起因す

る薬物の吸収障害が起き、Cmaxおよび AUCinfが予想より上昇しなかったと考えられた。また、

4 mg/kg投与時に t1/2およびMRTが延長したものの、健康犬と比べ数値の変化はわずかで

あり、臨床的な重要性は低いことが判明した。 

 

第5章 慢性塞栓性肺高血圧症モデル犬の血行動態に対するシルデナフィルの 

短期的効果の評価 

獣医臨床現場では、全身麻酔のリスク、合併症および高額な費用といった理由によりRHC

の実施が困難であるため、PH のイヌの肺および全身血行動態に対する様々な用量のシル

デナフィルの影響を定量的に評価した研究は非常に限られている。したがって本章では、
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実験的に作製した CEPH モデルの血行動態に対するシルデナフィルの効果を定量的に評

価した。 

CEPHモデルは、臨床的に健康な 4頭のイヌの肺動脈内に直径 100—300 µmのマイクロ

スフェアを複数回注入することで作製した。そして、モデル犬に 1、2または 4 mg/kgいずれ

かの用量のシルデナフィルを無作為に 1 週間経口投与し、投与前後での各血行動態パラメ

ータを比較した。少なくとも 1 週間のウォッシュアウト期間後、残りの用量を無作為に経口投

与し、すべてのイヌにすべての用量を投与するまで続けた。 

結果として、2および 4 mg/kgで投与したシルデナフィルは、投与前と比較して sPAPを有

意に低下させた。加えて、1、2および 4 mg/kgすべての用量のシルデナフィルが、投与前と

比較してmPAPおよび dPAPを有意に低下させた。そのうえ、4 mg/kgで投与したシルデナ

フィルは、1 mg/kg投与時と比較して PAPを有意に低下させた。また、シルデナフィルは、全

身動脈圧および全身血管抵抗を変化させることなく、肺血管抵抗を有意に低下させた。肺動

脈楔入圧、右房圧および心拍出量はいかなる用量でも変化しなかった。 

以上より、経口投与したシルデナフィルは PH のイヌの肺動脈を選択的に拡張させ、用量

に比例して PAPを低下させることが判明した。1 mg/kgで PAPの有意な低下が生じたことか

ら、PHのイヌでは 1 mg/kgから投薬を開始し、ご家族の経済状況と相談しつつ必要に応じて

増量することで効果を増強することが可能である。 

 

本研究の結論 

本研究により、右心系の心エコー図検査パラメータの一部および観血的な PAP との関連

性に加え、PHのイヌに経口投与したシルデナフィルの薬物動態および薬効を解明した。 

本研究では右心系心エコー図検査パラメータおよび観血的な PAP の関連性を報告し、

TR や PR がなくとも PH を判定できるパラメータを用いた点で価値がある。したがって、PH

の検出あるいは病態評価に際し、TR や PR から推定した圧較差のみを用いた評価にとどま

らず、本研究で調査したパラメータを用いて多角的に病態を捉えることで、PH罹患犬の状態

をより詳細に評価可能である。 

また、PH の治療に際し、シルデナフィルは薬価の面でご家族にとって相当な負担になり

得る薬剤である。そのため、経口投与したシルデナフィルの最大限の効果を期待し、消化管
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からの吸収を低下させないためにも、フードを与える 1—2 時間前に投薬をすることが望まし

いことも本研究で初めて明らかになった。PH により消化管からの吸収低下が生じた可能性

があることから、シルデナフィルを投与する際には、本研究で示した薬物動態の変化を考慮

して投与量および投薬頻度を決定する必要がある。 

そして治療効果に関し、1、2 および 4 mg/kg いずれの用量でも明らかな有害反応は見ら

れず、全身動脈圧を変化させることなく PAPを有意に低下させることも本研究により明らかに

なった。したがって、シルデナフィルの投与が必要と判断した PHのイヌには 1 mg/kgから投

与を開始し、治療反応やご家族の経済状況を踏まえつつ、必要に応じて増量することで、全

身血行動態への有害な影響を及ぼさずに治療効果を増強可能である。  
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