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 イヌでは, 粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD)は最も一般的な後天性心疾患である

[12,18]. 特に, 小型犬では加齢と共に MMVD の有病率は著しく上昇することが知られ

ており, 13 歳までに 85 %の小型犬で僧帽弁に粘液腫様変性が認められる[16]. MMVD

は不可逆的に進行する. MMVDに罹患したイヌでは, 心拡大に伴い気道が圧迫されるこ

とで, 発咳を生じることがある[33,38]. また, MMVD が進行したイヌでは, 心拍出量の

減少に伴う運動不耐性, そして左房内圧の上昇に伴う肺静脈圧の上昇, かつ肺間質液の

回収能の低下による心原性肺水腫といった心不全徴候が認められる[44]. これらの臨床

徴候は, いずれもイヌの生活の質を障害する. そのため, MMVD の治療目標は, 病態の

進行を遅らせること, そして臨床徴候を緩和させることであり, 可能な限り早期の段階

でMMVDを検出し, 必要に応じて治療することが重要である.  

アメリカ獣医内科学会 (ACVIM)の MMVD に関するガイドラインでは, 進行の程度

によってMMVDをステージA, B1, B2, CおよびDに分類している[55]. MMVDの発

症リスクは高いが, 現在心臓に器質的異常がないイヌはステージ A に分類される. そし

て, うっ血性心不全徴候がないMMVD に罹患したイヌはステージB に分類され, 左心

拡大の有無でステージ B1 および B2 に細分類される. うっ血性心不全徴候を示すイヌ

は, ステージC またはD に分類される. 過去または現在に問診, 身体診察および画像検

査の結果から, うっ血性心不全と診断されたイヌはステージ C に, そして標準的な治療

に難治性を示す末期心不全のイヌはステージDに分類される. これらのステージのうち, 

ステージ B2 以降では, 臨床徴候の有無に関わらず, 薬物治療の開始が推奨されている

[14]. 左心拡大の判断には, 胸部 X 線検査および心エコー図検査が用いられる. しかし, 

これらの画像検査は正確なデータの取得に手技の訓練および専門知識を必要とする. い

っぽう, MMVDの検出に利用されている心臓バイオマーカー (CB)検査は測定に特別な

訓練を必要としない簡易的な検査である. 

心房性ナトリウム利尿ペプチド (ANP)は, イヌで一般的に用いられてきたCBであり, 

同時にレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の抑制作用, ナトリウム利尿作用

および血管拡張作用を有する生理活性物質である[42,45,67,108]. 血中 ANP 濃度は, 心

疾患に罹患したイヌの左房サイズと有意に相関することが報告されている[58]. そのた

め, ANP は MMVD の診断の補助的検査として用いられてきた. しかし, 現在 MMVD

のイヌで世界的に最も広く用いられているCB は, 血漿ANP 濃度ではなく血漿N 末端
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プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド (NT-proBNP)濃度である[27,97]. 血漿 NT-proBNP

濃度は心室で合成される非生理活性物質であり, 心室筋の伸展に伴い上昇する[30,68]. 

CBとして血漿NT-proBNP濃度が血漿ANP濃度よりも活用されている理由として, 半

減期の違いが挙げられる. ANP は血中に分泌された後, クリアランス受容体と結合し, 

エンドペプチダーゼによる加水分解を経て速やかに血中から消失する[102]. そのため, 

ANP の半減期は1–5分と短い[102,107]. これに対し, NT-proBNP は, クリアランス受

容体に取り込まれることがないため, 半減期が 120 分と血中に存在する時間が ANP よ

りも長い[69].  

N末端プロANP (NT-proANP)は, ANPと同様に心房筋の伸展刺激に伴い血中に放出

される非生理活性物質である[120]. ANPは, 主に心房筋の分泌顆粒内にアミノ酸から構

成されるプロホルモンの C 末端部分 (proANP1-126)として貯蔵されており, 心房筋の伸

展刺激, 特に容量負荷によって血中に放出される (図 1–1)[102]. 血中放出時に

proANP1-126はセリンプロテアーゼの1種であるコリンによって生理活性体である28個

のアミノ酸により構成される ANP, そして 98 個のアミノ酸により構成される NT-

proANPに分解される[25]. NT-proANPは, 1-30, 31-67および68-98というアミノ酸か

ら構成される 3 つのフラグメントに切断される. これらのフラグメントは ANP とは異

なり, クリアランス受容体と結合しないため, 半減期がANP の約10 倍と長いことが報

告されている[3,115,123,125]. なお, 本研究では, NT-proANPおよび上述した3種類の

フラグメントを全てNT-proANPと呼称する. 

 

 

図1–1. NT-proANPの生合成機序 

NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド. 
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NT-proANP も NT-proBNP と同様に血中での安定性に優れていることから, 血漿

NT-proANP 濃度のCB としての有用性は血漿NT-proBNP 濃度に劣らないと考えられ

る. 実際に過去のイヌの報告では, 血漿 NT-proANP 濃度によるうっ血性心不全の識別

能は, 血漿 NT-proBNP 濃度のそれに劣らず, 高いことが報告されている (血漿 NT-

proANP濃度, 感度95.5 %および特異度 84.6 %; 血漿NT-proBNP濃度, 感度83.2 %

および特異度90.0 %)[95]. うっ血性心不全徴候を伴わないMMVDに罹患したキャバリ

ア・キング・チャールズ・スパニエルの報告では, 血漿NT-proANPおよびNT-proBNP

濃度による重度な僧帽弁逆流の識別能は同等であった[112]. しかし, 血漿 NT-proANP

およびNT-proBNP濃度によるうっ血性心不全の識別能をMMVD以外の心疾患に罹患

したイヌも含めて比較した報告では, 血漿NT-proBNP 濃度は血漿NT-proANP 濃度よ

りも優れていたと結論付けている[13]. イヌで血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃

度の識別能を比較した研究は現在この 2 報のみであり, MMVD の診断および病態の推

定に対する血漿NT-proANP濃度の有用性に関しては, 不明な点が非常に多い.  

ANPおよびBNPでは, それぞれ分泌様式が異なる. ANPは心房筋の分泌顆粒内に貯

蔵されているため, 心房筋の進展に伴い速やかに分泌される[62,94]. いっぽう, BNP は

ANP よりも分泌顆粒内に貯蔵されている量が少ないため, ANP と比較して速やかには

分泌されない[94,114]. そのため, 血漿NT-proANP濃度は血漿NT-proBNP濃度と比較

して, MMVD のより早期のステージから上昇する可能性がある. しかし, 現在までに報

告されているイヌでの血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の病態に対する識別能

の調査は, うっ血性心不全を伴う症例のみを対象にしている[13,87,95,112].  

また, イヌでは血漿 NT-proANP 濃度に関する研究は, 血漿 NT-proBNP 濃度と比較

して明らかに不足している. イヌでは, 血漿 NT-proBNP 濃度は週内変動を示し, 腎機

能などの影響を受けることが明らかにされている[57,75]. しかし, イヌでは血漿 NT-

proANP 濃度に影響する心臓以外の要因に関する調査はほとんど実施されていない. こ

れらの検討は, CBとしての血漿NT-proANP濃度の有用性を高める可能性がある. また, 

血漿NT-proANP濃度が血漿NT-proBNP濃度と異なる心臓以外の要因の影響を受ける

場合, これらのCBを活用する上で差別化が図れるかもしれない.  

ラットでは食事の影響を受けて血漿 NT-proANP 濃度が変化すること[85], そしてラ

ットおよびヒトでは, 血漿 ANP および NT-proANP 濃度の日内変動が報告されている
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[85,98,99]. イヌでは, 血漿 NT-proANP 濃度の日内変動に関する報告はないが, 左房内

圧に日内変動が存在することが報告されている[48]. 血漿 NT-proANP 濃度は左房圧の

上昇およびそれに伴う心房筋の伸展によって上昇することから, イヌでも血漿 NT-

proANP 濃度には日内変動が存在する可能性がある. この CB の日内変動の評価は, イ

ヌで血漿 NT-proANP 濃度を測定する上で適正な採血タイミングを設定し, CB として

の臨床的価値をより高めるために重要であると考える.  

イヌでは, 血漿 ANP 濃度は脱水時に減少することが報告されている[121]. これは

ANPのレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の抑制作用, ナトリウム利尿作用

および血管拡張作用と関連している[26,110]. NT-proANP はANP と等モルの分子量で

血中へ放出されることから, 血漿 NT-proANP 濃度も脱水の影響を受けるかもしれない

[120]. ヒトでは, 血漿 ANP 濃度は体液量を反映することから, 心疾患の診断だけでは

なく, 血液透析患者では体液量の指標としても用いられている[22]. イヌでは血液透析

後の体液量の指標としてCB を用いた研究は存在しない. イヌでも血漿NT-proANP 濃

度が体液量を反映するのであれば, 血漿NT-proANP 濃度はMMVD の診断補助だけで

なく, ヒトと同様に動物でも血液透析前後の体液量の指標として活用できる可能性があ

る. しかし, 血液透析に関連した有用性を検討するのであれば, 血漿 NT-proANP 濃度

が腎機能の影響を受けるかどうかも調査しなければならない. ヒトでは, 血中に放出さ

れた NT-proANP の 17 %が腎臓から排泄される[104]. 重症心不全のヒトでは, 糸球体

濾過量の低下が血漿 NT-proANP 濃度の上昇に関与することが明らかにされている

[101]. 心不全のイヌでは, 心拍出量の低下が直接的に糸球体濾過量を低下させ, 高窒素

血症を引き起こす[79]. そのため, MMVDのイヌでも血漿NT-proANP濃度は糸球体濾

過量の影響を受けるかもしれない. 以上のことから, 血漿 NT-proANP 濃度の食事の摂

取, 日内変動および脱水の影響, そして腎機能との関連性を明らかにした上で, MMVD

のイヌでのCBの有用性を他のCBと比較・検討すべきである. 

また, MMVD のイヌでは心拡大に伴う気道の圧迫によって発咳が一般的に認められ

るが, 発咳という臨床徴候は心拡大がそれほど重度でない MMVD のイヌでもしばしば

認められる[38]. 臨床現場では, MMVD のイヌに認められる発咳の原因が, 気管虚脱な

どの呼吸器疾患なのか, MMVDなのかを鑑別することが困難な場合が少なくない. 血漿

NT-proANP 濃度が血漿NT-proBNP 濃度よりもMMVD の早期のステージで上昇する
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とすれば, 血漿NT-proANP 濃度は早期のステージでのMMVD による発咳および呼吸

器疾患における発咳の原因鑑別にも役立つ可能性がある.  

以上のことから, 本研究の第2章では, 臨床的に健康なイヌを用いて血漿NT-proANP

濃度に対する食事の影響, そして日内変動の有無を調査した. 続いて第 3 章では, 健康

なイヌでの血漿NT-proANP 濃度に対する脱水の影響を評価し, 第 4 章では血漿イオヘ

キソール・クリアランス試験により糸球体濾過量を測定したイヌを対象に, 血漿 NT-

proANP濃度に対する糸球体濾過量の影響を評価した. そして第5章では, MMVDのイ

ヌにおける血漿NT-proANP 濃度のCB としての有用性を検討し, 最後に第6 章では発

咳を示すイヌでの血漿 NT-pro ANP 濃度の MMVD および呼吸器疾患の原因鑑別能を

調査することで, 血漿 NT-proANP 濃度の臨床的意義を検討した. なお, 血漿 NT-

proANP および NT-proBNP 濃度の血中濃度の上昇要因の違いを明らかにし, 両者の

CB としての特徴を比較, そして臨床現場での使用を検討するために, 第 3, 5 および 6

章では血漿NT-proBNP濃度も血漿NT-proANP濃度と併せて調査した.  
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2.1緒言 

  N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド (NT-proANP)は, 心房筋の伸展刺激に伴

い血中へ放出される非生理活性物質であり[102,120], イヌでは血漿NT-proANP濃度は, 

心疾患の進行に伴い上昇することが報告されている[95,112]. しかし, イヌでは血漿

NT-proANP 濃度が心疾患以外の要因で上昇するか否かは調査されていない. 血漿 NT-

proANP 濃度が心疾患以外の理由で上昇するのであれば, 心疾患のイヌでは血漿 NT-

proANP濃度の結果の解釈に注意する必要がある.  

 ヒトおよびラットでは, 血漿 ANP および NT-proANP 濃度には日内変動が存在する

ことが報告されている[85,98,99]. ラットの過去の報告では, 夕方から明朝にかけて血

漿 NT-proANP 濃度は高値を示した[85]. この理由として, 飲水量の増加が関係してい

ると考えられている. イヌは, ラットと異なり夜行性動物ではないため, 飲水量が夜間

に増加することはないが, イヌでも食後に飲水量が増加することで血漿 NT-proANP 濃

度は上昇するかもしれない. 加えて, イヌでは左房圧は興奮時に上昇し, 夜間に低下す

ることが報告されている[48]. 血漿 NT-proANP 濃度の上昇には, 左房圧も関係してい

ることから, 血漿 NT-proANP 濃度には食事に関係なく日内変動が存在する可能性があ

る.  

 イヌでは自律神経機能の指標である心拍数および心拍変動 (HRV)に日内変動が存在

すること, そしてヒトおよびイヌでは心拍数が血漿 ANP 濃度に影響することが報告さ

れている[72,86,122,119]. 加えてヒトでは, HRV も血漿 ANP 濃度に影響することが明

らかにされている[54]. また, ヒトでは ANP は降圧作用を有するが, この作用に伴う反

射性頻脈はほぼ示さないことから, 交感神経抑制作用も有していると考えられている

[46]. NT-proANP は ANP と等モル量で血中に放出されることから[102], イヌでは, 心

拍数およびHRV の変化は間接的に血漿NT-proANP 濃度の日内変動に影響を与えるか

もしれない.  

 したがって, 本章の目的は, 血漿 NT-proANP 濃度に対する食事の影響および日内変

動を評価することとした. また, 血漿 NT-proANP 濃度に日内変動が認められた場合, 

この変動に自律神経機能が関与しているか否かかも併せて調査した.  
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2.2 材料および方法 

供試動物 

本章の実験は, 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ビーグル犬

5頭 (年齢: 1.8–6.6歳, 体重: 12.1–14.0 kg, 未去勢雄: 4頭, 避妊雌: 1頭)を用いた. 全て

のイヌが臨床的に健康であることを確認するために, 身体診察, 血液検査, 尿検査, 血

圧検査, 心電図検査, 胸部 X 線検査および心エコー図検査を実施した. イヌは採血時を

除き, ステンレス製ケージ内で個別に管理され, 実験期間中は常に自由飲水とした. 本

章の実験は, 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施した (承認番

号2019S-50). 

 

実験1: 食事摂取の影響に関する調査 

 実験1では, フード給与5分前をベースライン (BL)とし, イヌにフードを給与し, 完

食してから5, 15, 30分, そして1および2 時間後に採血した. また, 実験期間中は食後

の飲水タイミングをモニタリングした. フードには市販されている維持食のドライフー

ド (Hill’s サイエンスダイエットアダルト, 日本ヒルズ・コルゲート株式会社, 東京)を使

用した.  

 

1) 評価項目 

BL および上述した食後の採血時刻に得られた血漿を用いて血漿 NT-proANP 濃度を

測定した.  

 

2) 血漿NT-proANP濃度の測定方法 

事前に橈側皮静脈に設置した留置 (23 G)から2 mLの血液を採取し, エチレンジアミ

ン四酢酸 (EDTA)-2K (日本ベクトン・ディッキンソン株式会社, 福島)に分注した. 分注

後, 3000 rpm 5 分間で遠心分離し (採血後 1 時間以内に実施), 得られた血漿検体は測

定まで–80 ℃で凍結保存し, 外部検査機関 (共立製薬株式会社, 東京)に測定を委託した. 

なお, 本章では留置から採血するにあたり, ヘパリン加生理食塩水の混入による希釈を

防ぐため, 留置から1 mL採血した後に検体用の採血を実施した. 

血漿 NT-proANP 濃度は, 2 種類のモノクローナル抗体 (KS1-6 およびビオチン化
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KS2-2)を用いたサンドイッチ酵素結合免疫吸着法 (ELISA)で測定した. そして, 検出

試薬にはホースラディッシュ・ペルオキシダーゼを標識酵素としたストレプトアビジン

を使用した. 抗体は, NT-proANP と同一の光学濃度を示し, モル換算で同一の親和性を

有するNT-proANPの断片化したフラグメントの1つであるproANP31–67を標的とし

た. proANP31–67に対する抗体はマウスから生成したが, イヌのproANP31–67とマウ

スから生成した抗体の交差性は確認された. 以上のことから, 測定した proANP31–67

の値にNT-proANPの分子量 (10466)をproANP31–67の分子量 (3815)で除した値, つ

まり2.743を乗じることで血漿NT-proANP濃度を算出した.  

Inter-assayは, 3種類のサンプルを使用し, 各サンプルを4種類の濃度 (0, 200, 1200

および 2000 pg/mL)に調製してそれぞれ 3 回測定することで確認した. 変動係数 (CV)

の中央値 (範囲)は5.0 (1.7–10.7) %であった. Intra-assayは, 測定日, 操作者および使用

機器を変更した上で, Inter-assay と同様に計3 回測定を実施することで確認した. その

結果, CVは10.1 (3.7–18.2) %であった.  

血漿NT-proANP濃度の検出限界の下限値は110 pg/mLであった. 血漿NT-proANP

濃度の測定上限値は2000 pg/mLとし, この値を超えた場合は, 血漿を1 %-ウシ血清ア

ルブミン加リン酸緩衝食塩水で 1/4–1/512 に希釈し, 測定値 (平均値)に各連続希釈液の

希釈倍率nを乗じた値をその検体の血漿濃度とした. また, 1/8, 1/16, 1/32および1/64の

各希釈検体の CV を計 14 検体用いて検証したところ, CV の中央値 (範囲)は 8.0 (5.0–

12.3) %であった. したがって, 希釈測定は妥当であると判断した.  

 

実験2: 日内変動の評価 

 実験2では, 供試動物から10:30, 13:30, 16:30, 19:30, 22:30, そして翌日の1:30, 4:30

および 7:30 に採血した. 食事は 8:00 および 19:00 に統一し, フードには実験 1 と同

じものを使用した. また, 実験 2 では自律神経機能を定量化するため, 全てのイヌにホ

ルター心電計を装着し, 心拍数および HRV を測定した. 照明時間については, 明期は

7:00から22:00, そして暗期は22:00から翌日の7:00に統一した. 実験期間中は全ての

イヌの飲水タイミングおよび睡眠タイミングをモニタリングした.  
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1) 評価項目 

 評価項目は, 血漿 NT-proANP 濃度, 心拍数および HRV (全 RR 間隔の標準偏差 

[SDNN], 連続して隣接する RR 間隔の差の二乗の平均値の平方根 [RMSSD], そして

連続した隣接した RR 間隔の全ての個数に占める差が 50msec を超える心拍の割合 

[pNN50])とした.  

 

2) 血漿NT-proANP濃度の測定方法 

 実験1と同様の手順で実施した. 

 

3)ホルター心電図検査 

ホルター心電図計測は, 長時間心電用記録装置 (デジタルクイックコーダ QR2500: 

フクダ エム・イー株式会社, 東京)を使用した. ホルター専用ジャケットは順化のため, 

実験開始の 1 週間前から全てのイヌに装着した. 心電計の電極設置部を剃毛し, 胸骨柄

–剣状突起間 (CH1誘導)および第5肋骨軟骨接合部間 (CH2誘導)に電極を設置した. 2 

種類の誘導のうち, ノイズの混入が少ない誘導から得られた心電図波形を解析に使用し

た.  

 

4) 心拍数およびHRV解析  

 心拍数の解析は, 長時間心電図記録解析装置 (HS1000 システム: フクダ エム・イー

株式会社, 東京)を, そして HRV の解析 (本章では時間領域解析を採用[60])は専用のソ

フトウェア (Kubios HRV Premium: Kubios Oy, Finland)を用いて実施した[113].  

なお, 実験2では採血の影響を考慮し, 採血前に得られた20分間の心電図データを用

いた. そしてこの20分間のデータから, 変動が少なく, 安定した5分間を抽出して解析

した. 心拍数およびHRV解析に関しては, ヒトのHRV解析ガイドラインを参考にした

[1].  

 

統計学的解析 

 全ての統計解析には, 市販のソフトウェアであるSPSS Statistics 24 (日本 IBM株式

会社, 日本)を用いた. 各変数に対する正規性の評価にはShapiro-Wilk検定を用いた. 実

験1ではBLおよび食後の血漿NT-proANP濃度を比較するために, Mann-Whitneyの
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検定を用いた. 実験 2 では, 各変数を採血タイミング間で比較するために, Mann-

Whitney 検定およびBonferroni 補正を用いた. また, 実験 2 では Spearman の順位相

関係数を用いて, 血漿 NT-proANP と心拍数および HRV の関連性を調査した. P<0.05

を統計学的に有意と判断した.  

 

2.3 結果 

実験1 

 5頭中3頭のイヌ (個体1, 4および5)では, 食後すぐに飲水が認められ, 残り2頭の

イヌ (個体2および3)では食事した4–5分後に飲水が確認された. それ以降で飲水が認

められたイヌは1頭のみであった. 

 各採血時刻の血漿NT-proANP 濃度を図 2–1 に示す. 血漿NT-proANP 濃度は, いず

れの時間もBLと比較して有意差を示さなかった. 

 

 

 

 

図2–1. 食後前後の血漿NT-proANP濃度 

矢印, 食事タイミング; BL (ベースライン), 食事の5分前. NT-proANP, N末端プロ心房

性ナトリウム利尿ペプチド. 

 



13 
 

実験2  
 実験期間中, 全てのイヌで飲水が最も多く認められたのは食後の 30 分間以内であっ

た. また, 22:30から翌日の6:00には全てのイヌが睡眠状態にあった. 5頭中3頭 (個体

1, 2および5)は13:00から15:00の間にも睡眠している様子が確認された.  

各採血時刻の血漿 NT-proANP 濃度, 心拍数および HRV の結果を表 2–1 に示す. 血

漿NT-proANP 濃度では, 各採血時刻間で有意差は認められなかった. しかし, 5 頭中 4

頭 (個体 2 以外)では, 19:30 に一過性の上昇が認められ, 全頭で 22:30 から翌日 7:30 に

かけて減少傾向を示した (図 2–2A). 心拍数は, 各採血時刻間で有意差を示さなかった

が, 全頭で16:30と比較して19:30では増加していた (図2–2B). 22:30から翌日の4:30

の間では, 心拍数は個体毎で異なる結果を示した. SDNN は 13:30 に 10:30 と比較して

有意に増加し (P<0.05), 16:30には13:30と比較して更に増加していた (P<0.05). また, 

翌日の 4:30 には, SDNN は 10:30 および翌日の 1:30 と比較して有意な増加を示した 

(P<0.05; 図2–2C).  RMSSDは各採血時刻間で有意差を示さなかったが, 全頭が10:30

から 16:30 にかけて増加し, 個体 2 以外のイヌで 19:30 に一過性の低下, そして 22:30

から翌日の4:30にかけて増加傾向を示した (図2–2D). pNN50は, 各採血時刻間で有意

差を示さず, 19:30 には 5 頭中 4 頭 (個体 2 以外)で低下傾向を示したものの, 特に時刻

毎での傾向は確認できなかった (図2–2E).  

 血漿 NT-proANP 濃度と各変数の相関性を図 2–3 に示す. 血漿 NT-proANP と 

RMSSD のみが有意に逆相関したが (P<0.05, r=－0.336; 図 2–3C), 相関性にはばらつ

きが認められた. 心拍数 (P=0.05, r=0.296; 図2–3A), SDNN (P=0.184, r=－0.205; 図

2–3B)およびpNN50 (P=0.30, r=－0.168; 図2–3D)は血漿NT-proANP濃度との間に有

意な相関を示さなかった.  
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図2–2. 血漿NT-proANP濃度, 心拍数およびHRVの経時的変化 

時刻は全て採血時間を示す. A, 血漿 NT-proANP 濃度; B, 心拍数; C, SDNN; D, 

RMSSD; E, pNN50. NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; HRV, 心

拍変動; SDNN, 全 RR 間隔の標準偏差; RMSSD, 連続して隣接する RR 間隔の差の二

乗の平均値の平方根; pNN50, 連続した隣接した RR 間隔の全ての個数に占める差が

50msecを超える心拍の割合. 
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図2–3. 血漿NT-proANP濃度と各変数の相関 

A, vs 心拍数; B, vs SDNN; C, vs RMSSD; D, vs pNN50. NT-proANP, N末端プロ心房

性ナトリウム利尿ペプチド; SDNN, 全 RR 間隔の標準偏差; RMSSD, 連続して隣接す

るRR 間隔の差の二乗の平均値の平方根; pNN50, 連続した隣接したRR 間隔の全ての

個数に占める差が50msecを超える心拍の割合. 
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2.4 考察 

 実験 1 では, 血漿 NT-proANP 濃度は食事の前後で変化しなかった. ラットでは, 飲

水量の増加による静脈還流量の増加およびそれに伴う心房負荷によって血漿 NT-

proANP 濃度は上昇することが報告されている[85]. 実験 1 でも食後 15 分以内に全頭

が飲水したため, 一過性に心房圧が上昇した可能性がある. しかし, 食事の前後で血漿

NT-proANP 濃度が上昇しなかったことを踏まえると, 心房圧は上昇していたとしても

血漿NT-proANP 濃度には影響しない程度であり, イヌでは血漿NT-proANP 濃度は食

事および飲水の影響を受けないと考えられた.  

 血漿NT-proANP濃度は, 16:30に5頭中4頭で一過性の増加を, そして全頭で22:30

以降は減少傾向を示した. このことから, 統計学的有意差は認められなかったが, 血漿

NT-proANP濃度にはある程度の日内変動が存在する可能性が考えられた. また, 実験1

で最も高値であった血漿 NT-proANP 濃度は個体 1 が示した値で, 7432 pg/mL であっ

た. この値は過去にうっ血性心不全のイヌで設定されたカットオフ値である 1200 

pmol/L (12550 pg/mL; 分子量 10466 で計算)を下回る[13]. そのため, 健康なイヌでの

血漿NT-proANP濃度の日内変動はうっ血性心不全の判断には影響しないと思われた.  

 実験2 で血漿NT-proANP 濃度が16:30 に一過性の上昇傾向を示した理由として, 交

感神経活性の亢進が関与している可能性がある. 19:30 の心拍数は 16:30 のそれと比較

して増加していた. また, 19:30のSDNN, RMSSDおよびpNN50は16:30のそれらと

比較して低下傾向を示していた. 心拍数は交感神経活性の亢進に伴い増加する[15]. 

HRV 解析の 1 種である時間領域解析は, 交感神経活性および迷走神経活性の変化から

生じたRR間隔の変動を利用した解析方法であり, SDNNおよびRMSSDはHRVの変

動度合の指標, そして pNN50 は迷走神経活性の指標として用いられる. そのため, 

SDNN, RMSSDおよびpNN50の低下は交感神経活性の亢進および/または迷走神経活

性の低下を示唆する[10,84,91]. このことから, 19:30 の時点では 16:30 と比較して交感

神経活性は亢進していたと思われる. この理由として, 16:30まで睡眠状態だったイヌが

起床し, 全頭が覚醒状態にあったこと, そして食事前で興奮状態でもあったことが考え

られる. ANPには心拍数を低下させ, 交感神経抑制作用があることが報告されている[4]. 

過去のヒトの報告では, コルチコトロピン放出ホルモンの投与後に ANP を投与するこ

とで交感神経活性が抑制されることを明らかにしている[7]. 実験 2 では, 心拍数および
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HRVが採血の影響を受けることを懸念して, 心拍数およびHRVの解析には採血時刻の

20 分前のデータを用いた. そのため, 心拍数およびHRV の結果と血漿NT-proANP 濃

度の結果には僅かなタイムラグが存在した. このことから, 16:30から19:30の間は交感

神経活性の亢進に伴いANPの分泌量は増加していた可能性があり, その結果, 血漿NT-

proANP濃度も上昇したと思われた.  

 実験 2 では, 血漿 NT-proANP 濃度は夜間に減少傾向を示した. このことは, ヒトで

血漿 ANP 濃度の日内変動を調査した過去の報告と類似する[98,99]. 心拍数も多少の変

動はあるものの, 22:30 から翌日 4:30 までの間は 19:30 の時点と比較して減少傾向にあ

った. また, 翌日の 4:30 に SDNN は 10:30 と比較して有意に増加し, RMSSD および

pNN50 も22:30 から翌日4:30 にかけて個体差はあるが増加傾向にあった. 心拍数およ

び HRV の結果より, 22:30 から翌日 4:30 の間は睡眠に伴い迷走神経活性が亢進してい

たと思われる. この結果は, イヌでの睡眠時の自律神経機能を評価した過去の報告と類

似している[119]. 7:30 の時点で HRV に個体差が認められた理由としては, 一部のイヌ

が起床し, 覚醒状態にあったためだと思われる. ヒトではSDNN と血漿ANP濃度が相

関することが報告されていること[54], そして実験 2 でも血漿 NT-proANP 濃度と

RMSSD が有意に相関したことから, 血漿NT-proANP 濃度の減少にも自律神経機能が

関与していると思われた. しかし, 翌日の7:30の時点では血漿NT-proANP濃度は依然

として減少していたものの, 心拍数および各 HRV パラメータは一部のイヌで増加して

いた. このことから, 22:30から翌日の4:30までの血漿NT-proANP濃度の減少は, 自律

神経機能ではない別の要因も関係している可能性が高い. 実験2では, 血漿NT-proANP

濃度以外の評価項目に心拍数およびHRVしか含めていなかったため, 血漿NT-proANP

濃度が夜間に低下した理由に関しては明らかにできなかった.  

 実験 2 では, 血漿 NT-proANP 濃度は心拍数と有意に相関しなかった. その理由の 1

つとして, 頻脈を示したイヌが 1 頭もいなかったことが挙げられる. 血漿 ANP 濃度お

よび心拍数の関連性を調査した過去のイヌの報告では, 心拍数を 350 bpm に上昇させ

ると右房圧が上昇し, これに伴い血漿 ANP 濃度が増加することを明らかにしている

[122]. 一般的に, イヌでは心拍数160 bpm以上が頻脈とされているが[96], 実験2では

この値を超える心拍数を示したイヌはいなかった. 血漿 NT-proANP 濃度は交感神経活

性の亢進に伴い上昇する可能性があることを踏まえると, イヌでは頻脈時に血漿 NT-
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proANP濃度が変動するかもしれない.  

 本章の2つの実験にはいくつかの制限が存在する. 第1に, 本章では血漿NT-proANP

濃度以外の血液および尿検査項目を含めなかった. 血漿 NT-proANP 濃度は, 心拍数お

よびHRV以外の要因でも日内変動を起こすことが報告されている. イヌでは, 夜間 (特

に睡眠中)に循環血液量の減少, そしてそれに伴う血圧低下に対して, 循環を維持するた

めにレニン活性が上昇することが報告されている[76]. 健康なヒトでは, 血漿ANP濃度

とレニン活性の日内変動は関連することが報告されている[93]. そのため, 夜間の睡眠

時に血漿 NT-proANP 濃度が減少したことは, 自律神経機能だけでなく, レニン活性の

増加など他の要因が関与している可能性が考えられた. 第 2 に, 実験 2 の採血間隔が 3

時間であったことが挙げられる. 実験 2 では, 交感神経活性が亢進する時のみ血漿 NT-

proANP 濃度の上昇が心拍数および HRV と関連する可能性が考えられた. しかし, 

14:30 から 19:30 のどのタイミングで血漿NT-proANP 濃度が交感神経活性の亢進に伴

い上昇するか, そして交感神経活性よりも迷走神経活性が優位になって以降, どのタイ

ミングで血漿NT-proANP濃度が減少傾向を示すかといった経時的変化を追跡すること

ができなかった.  

 

2.5 小括 

 本章では, 血漿 NT-proANP 濃度に対する食事の影響および日内変動を評価し, 血漿

NT-proANP 濃度に日内変動が存在する場合, この変動に自律神経機能が関与している

か否かも併せて調査した. その結果, 血漿 NT-proANP 濃度は食事の影響は受けないが, 

夜間に減少傾向を示す可能性が考えられた. また, 血漿NT-proANP 濃度はRMSSD と

逆相関を示し, 交感神経活性が一時的に優位であったタイミングで一過性に血漿 NT-

proAP 濃度が上昇した. この理由として, 交感神経活性の亢進に伴い, 交感神経を抑制

するために ANP の分泌量が増加し, それによって血漿 NT-proANP 濃度が上昇したと

考えられた. しかし, 夜間から朝方7:30にかけて血漿NT-proANP濃度は減少傾向を示

したのに対し, 朝方 4:30 から 7:30 にかけて心拍数および HRV は一定の傾向が認めら

れず, 夜間に血漿 NT-proANP 濃度が減少した原因は明らかにできなかった. こちらに

関しては血漿レニン活性といった自律神経機能以外の要因を更に調査する必要があると

考えられた.  



 
 
 
 
 
 
 
 

第 3 章 
イヌの血漿N 末端プロ心房性ナトリウム

利尿ペプチドおよび N 末端プロ B 型 
ナトリウム利尿ペプチド濃度に対する 

水和状態の影響に関する検討 
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3.1 緒言 

 イヌでは, 血漿N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド (NT-proANP)およびN末

端プロB 型ナトリウム利尿ペプチド (NT-proBNP)濃度はいずれも心疾患の進行に伴い

上昇することが知られている[27,43]. しかし, 心臓バイオマーカー (CB)は, 水和状態

の影響を受けることがある[26,29,110]. 脱水状態では, 血漿ANPおよびBNP濃度は減

少傾向を示す[26]. 脱水による血漿 ANP 濃度の減少は, イヌ, マウスおよびヒトコブラ

クダで報告されている[5,117,121]. NT-proANPはANPと等モル量で血中へ放出される

ため[102], 脱水時には血漿ANP 濃度と同様に血漿NT-proANP 濃度も減少する可能性

がある. しかし, イヌでは血漿 NT-proANP 濃度に対する脱水の影響を調査した研究は

ない. また, ヒトでは脱水時に心室容積の減少に伴い, 心室筋の伸展性が低下するため, 

血漿 NT-proBNP 濃度は減少することが報告されている[26,109]. イヌでは, 血漿 NT-

proANP 濃度と同様, 血漿NT-proBNP 濃度の脱水に対する影響も明らかにされていな

い. 

 うっ血性心不全の臨床徴候を示すイヌでは, その治療のためにフロセミドといった利

尿薬が投与されるため, ナトリウム (Na)欠乏を伴う体液量減少 (低張性脱水)が生じる

ことがある[92]. イヌで脱水時に血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度が減少する

のであれば, 利尿薬が投与されているイヌでは, これらの CB は心疾患の重症度を過小

評価する可能性がある. また, ヒトでは血漿 ANP 濃度が脱水時に減少することを利用

して, 血漿 ANP および BNP 濃度を血液透析実施後の体液量の指標として用いること

がある[22,90]. 血漿NT-pro ANPおよびNT-proBNP濃度の値が脱水の程度によって変

化するのであれば, イヌでもこれらの CB は血液透析時に体液量の指標として有用とな

るかもしれない.  

そこで本章では, イヌでの血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度に対する脱水の

影響を評価することを目的とした.  

 

3.2 材料および方法 

供試動物 

本章では第2 章で用いたビーグル犬5 頭を使用した. 全てのイヌが臨床的に健康であ

ることを確認するために, 第 2 章と同様の検査を実施した. 本実験は, 本学動物実験委



22 
 

員会および生命倫理委員会の承認を得て行われた (承認番号 2021S-27).  

 

脱水プロトコル 

本章では全てのイヌで, 脱水モデルの作製前に 12 時間以上の絶食時間を設け, 尿道

カテーテルによって膀胱内を空にした. 脱水モデルを作製するため, フロセミド (ラシ

ックス, サノフィ株式会社, 東京)を 1–2 時間おきに 2–4 mg/kg の用量でイヌに静脈投

与した[19]. フロセミドの投与後, 5 %以上の体重減少が認められ, かつ身体診察（口腔

内の湿潤性, 皮膚つまみ試験および毛細血管再充満時間）にて脱水所見が認められた時

点を脱水モデル完成とした. 脱水モデルが完成した時点から, 体重が回復し, 身体診察

にて脱水所見が認められなくなるまで水和状態の改善を目的に水道水を与えた. 脱水モ

デル作製前をポイント1 (ベースライン[BL]), 脱水モデル完成時をポイント2, そして脱

水が改善したと判断した時点をポイント 3 とした. 各ポイントにおいて, 身体診察, 血

圧測定, 採血および心エコー図検査を実施した. なお, 身体診察は各ポイント間で 30 分

毎に実施することで, 体重および脱水の程度を確認した. 以上の脱水プロトコル実施中, 

全てのイヌは絶水および絶食とし, 検査時以外にはステンレス製ケージ内で管理した. 

 

評価項目 

 評価項目は, CB検査 (血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度), 血液化学検査 (血

漿総蛋白[TP], アルブミン[ALB], 尿素窒素[UN], クレアチニン[Cre], Na, カリウム[K]

およびクロール[Cl]濃度), 血液ガス検査 (pH, 二酸化炭素分圧[pCO2], 重炭酸イオン

[HCO3-]およびヘマトクリット[Ht]値), 体重, 心拍数 (身体診察時に測定), 収縮期血圧

および心エコー図検査 (左房内径[LA], LA 大動脈根内径比 [LA/Ao], 拡張期左室内径

[LVIDd], 体重で標準化したLVIDd[LVIDdN], 拡張期心室中隔壁厚[IVSd], 拡張末期左

室自由壁厚[LVPWd]および左室拡張早期流入血流速[拡張早期波; E波, 心房収縮期波; A

波])とした. 

 

血液検体 

 血液をイヌの頸静脈から採取し, ヘパリンチューブ (富士フィルム株式会社, 東京)お

よび EDTA-2K (日本ベクトン・ディッキンソン株式会社, 福島)にそれぞれ 2 mL ずつ
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分注し, いずれも 3000 rpm 5 分間で遠心分離した. 血液ガス検査には, ヘパリンチュ

ーブに分注した遠心分離前の静脈血を用いた. 血液化学検査にはヘパリンチューブから

得られた血漿を用いた. CBの測定にはEDTA-2Kから得られた血漿を使用し, 測定まで

–80 ℃で凍結保存し, 外部検査機関 (血漿 NT-proANP 濃度; 共立製薬株式会社, 東京, 

血漿NT-proBNP濃度; IDEXXラボラトリーズ株式会社, 東京)に測定を委託した.  

 血漿NT-proANP濃度の測定法は, 第2章と同様であった. 血漿NT-proBNP濃度は, 

サンドイッチ酵素結合免疫吸着法を用いて測定した. 血漿 NT-proBNP 濃度の検出限界

値は10000 pmol/Lであり, この値を上回った場合は蒸留水で希釈した.  

 

血圧測定 

 本章では, ドプラ血圧計 (Vet Dop2, Vmed Technology,WA)を用いて収縮期血圧を測

定した. 血圧測定は, アメリカ獣医内科学会の全身性高血圧に対するガイドラインに従

って実施した[2]. 

 

心エコー図検査 

 心エコー図検査は, 6-12MHz のプローブを装備した SSA-660A (キャノンメディカル

システムズ株式会社,栃木)を用いて実施した. 心エコー図検査中は, 心電図 (II 誘導)を

同時記録した. LA/Ao は, 右側傍胸骨心基部短軸像で拡張早期の左房径を同じ時相の大

動脈根内径で除することで算出した[14]. LVIDd, IVSd およびLVFWd は, M モード法

を用いて右側傍胸骨左室短軸像 (乳頭筋レベル)で測定した. これらの測定にはリーディ

ング・エッジ・トゥ・リーディング・エッジ法を用いた. LVIDdN は以下の式を用いて

算出した[24,40]. 

LVIDdN = LVIDd [cm]/体重 [kg]0.294 

左室拡張早期流入血流速は, 左心室に流入する血流波形のうち, 心電図の T 波のはじま

りから P 波の出現までに認められた波形を E 波, そして P 波の出現直後に認められた

波形をA波とした. 

 

統計学的解析 

 全ての統計解析には, 市販のソフトウェアであるSPSS Statistics 24 (日本 IBM株式
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会社, 日本)を用いた. 各変数に対する正規性の評価にはShapiro Wilk検定を用いた. 各

変数は, Mann-Whitney 検定およびBonferroni 補正を用いてポイント1, 2 および 3 で

比較した. 血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度と各変数の関連性は, 直線回帰分

析を用いて評価した. P<0.05を統計学的に有意と判断した. 

 

3.3 結果 

脱水モデルの特徴 

 本章では, 脱水プロトコル開始から脱水モデル作製までの時間の中央値は 270 (最小–

最大, 222–275) 分, そして脱水モデルが完成した時点から脱水が改善したと判断した時

点までの時間の中央値 (最小–最大)は 95 (70–100) 分であった. 脱水モデル完成までに

必要としたフロセミドの投与総量の中央値 (最小–最大)は5 (4–7) mg/kgであった.  

 

変数の各ポイント間での比較 

各ポイントでの変数の結果を表3–1および3–2に示す. 血漿NT-proANP濃度はポイ

ント1 と比較してポイント2 および3 で有意に減少した (それぞれP<0.05). いっぽう, 

血漿NT-proBNP濃度はポイント1と比較してポイント2および3で減少傾向を示した

が, いずれのポイント間でも有意差を示さなかった (図3–1). 血漿TP, ALBおよびUN

濃度は, ポイント1と比較してポイント2および3で有意に上昇した (それぞれP<0.05). 

血漿Na およびCl 濃度は, ポイント 1 および 2 と比較してポイント 3 で有意に減少し 

(それぞれ P<0.05), そして血漿 K 濃度はポイント 1 と比較してポイント 2 および 3 で

有意に減少した (それぞれP<0.05 およびP<0.01). LA, LVIDd およびLVIDdN は, ポ

イント1と比較してポイント2で有意に減少した (P<0.05). その他の変数は, いずれの

ポイント間でも有意差は認められなかった. 
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表3–1. 血液検査項目の各ポイント間での比較 

 

データは中央値 (最小–最大)で示す. a, P<0.05 vs ポイント1; b, ポイント2, P<0.05 vs 

ポイント 2. ベースライン; ポイント 2, 脱水モデル完成時; ポイント 3, 脱水改善時; 

NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-proBNP, N末端プロB型

ナトリウム利尿ペプチド; TP, 総蛋白; ALB, アルブミン; UN, 尿素窒素; Cre, クレアチ

ニン; Na, ナトリウム; K, カリウム; Cl, クロール; pCO2, 二酸化炭素分圧; HCO3-, 重炭

酸イオン; Ht, ヘマトクリット. 

ポイント1 ポイント2 ポイント3

NT-proANP (pg/mL) 3278 3055a 2923a,b

(2219–8595) (1315–7008) (1315–6891)

NT-proBNP (pmol/L) 567 474 442

(310–1079) (250–711) (250–744)

TP (g/dL) 6.9 8.5a 7.7a,b

(6.4–7.5) (7.8–8.7) (6.9–7.9)

ALB (g/dL) 3.7 4.7a 4.3a,b

(3.5–4.1) (4.3–5.1) (3.8–4.7)

UN (mg/dL) 11.4 13.3a 16.7a,b

(10.0–13.4) (11.7–14.7) (14.3–22.9)

Cre (mg/dL) 0.64 0.61 0.76

(0.57–0.68) (0.56–0.79) (0.61–0.95)

Na (mEq/L) 146 124 116a,b

(116–147) (111–145) (104–135)

K (mEq/L) 4.0 2.9a 2.8a

(3.0–4.2) (2.3–3.1) (2.3–3.5)

CI (mEq/L) 111 89 77a,b

(85–116) (79–108) (68–99)

pH 7.45 7.48 7.49

(7.39–7.48) (7.47–7.50) (7.37–7.57)

pCO2 (mmHg) 31 30 33

(27–37) (27–34) (24–45)

HCO3
- (mmol/L) 21.5 23.1 24.9

(20.1–22.4) (20.1–24.7) (22.0–26.3)

Ht (%) 50 54 51

(41–51) (47–58) (44–55)
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図3–1. 各ポイント間でのCBの比較 

箱は四分位範囲を, そして箱の中央線は中央値を示す. ひげは上下四分位範囲の 1.5 倍

を超えた値を示している. A, 血漿NT-proANP濃度; B, 血漿NT-proBNP濃度. CB, 心

臓バイオマーカー; NT-proANP, N 末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-

proBNP, N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド; ポイント 1, ベースライン; ポイン

ト2, 脱水モデル完成時; ポイント3, 脱水改善時; *, P<0.01. 
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表3–2. 評価項目 (血液検査項目以外)の各ポイント間での比較 

  

データは中央値 (最小–最大)で示す. ポイント 1, ベースライン; ポイント 2, 脱水モデ

ル完成時; ポイント3, 脱水改善時; LA, 左房内径; LA/Ao, LA大動脈根内径比; LVIDd, 

拡張期左室内径; LVIDdN, 体重で標準化した LVIDd; IVSd, 拡張期心室中隔壁厚; 

LVPWd, 拡張末期左室自由壁厚; E 波, 拡張早期波; A 波, 心房収縮期波; a, P<0.05 vs 

ポイント1; b, P<0.05 vs ポイント2. 

 

 

ポイント1 ポイント2 ポイント3

体重 (kg) 13.15 12.52a 13.40a,b

(11.49–14.15) (10.99–13.45) (11.63–14.50)

心拍数 (bpm) 121 120 146b

(94–135) (105–130) (132–154)

収縮期血圧 (mmHg) 158 152 157

(148–181) (140–164) (156–171)

LA (mm) 22.9 18.7a 21.4

(21.6–23.7) (17.6–20.1) (15.5–25.3)

LA/Ao 1.16 1.02 1.25

(1.03–1.32) (0.96–1.43) (0.96–1.27)

LVIDd (mm) 33.7 28.0a 33.2

(30.3–36.7) (25.6–32.2) (25.1–34.6)

LVIDdN 1.58 1.33a 1.54

(1.39–1.73) (1.19–1.55) (1.22–1.62)

IVSd (mm) 9.2 10.3 9.8

(9.2–9.8) (9.6–11.1) (4.6–11.1)

LVPWd (mm) 8.8 8.7 9.9

(5.9–10.9) (7.2–11.4) (7.0–10.4)

E 波流速 (m/秒) 0.89 0.69 0.69

(0.60–0.92) (0.58–0.80) (0.52–0.78)

A 波流速 (m/秒) 0.47 0.43 0.35

(0.35–0.58) (0.31–0.60) (0.27–0.49)
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CBと各変数の相関性 

単変量解析では, 血漿 NT-proANP 濃度と血漿 NT-proBNP 濃度 (R2＝0.284)および

脱水前後の体重 (R2＝0.178)が有意に正相関し (それぞれ P<0.05; 図 3–2), そして血漿

NT-proBNP 濃度と血漿 Na 濃度 (R2=0.439), 血漿 K 濃度 (R2=0.444), 血漿 Cl 濃度 

(R2=0.419), LVIDd (R2=0.519)およびLVIDdN (R2=0.535)が有意に正相関した (それぞ

れP<0.01; 図 3–3). 特に, 体重の減少に伴い, 血漿NT-proANP 濃度は減少する傾向が

認められた (図3–2B).  

 

 

 

 

 

 

図3–2. 血漿NT-proANP濃度と有意に相関した変数の散布図 

A, vs 血漿NT-proBNP濃度; B, vs 体重. NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利

尿ペプチド; NT-proBNP, N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド. 
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図3–3. 血漿NT-proBNP濃度と有意に相関した変数の散布図 

A, vs 血漿Na濃度; B, vs 血漿K濃度; C, vs 血漿Cl濃度; D, vs LVIDd; E, vs LVIDdN. 

NT-proBNP, N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド; LVIDd, 拡張期左室内径; 

LVIDdN, 体重で標準化したLVIDd. 
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3.4 考察 

血漿 NT-proANP 濃度は脱水によって有意に減少した. この結果は, 脱水による血漿

ANP 濃度の影響を調査した過去のイヌの報告と類似している[121]. このことから, 脱

水状態のイヌでは, 血漿 NT-proANP 濃度は心疾患の重症度を過小評価する可能性があ

り, 結果の解釈には注意が必要と思われる. また, ヒトの透析患者では, 体液量の減少

に伴い血漿 ANP 濃度が減少することを利用し, 透析時の除水による過度な体液量減少

を防ぐため, 血液透析後の体液量の指標として体重だけでなく, 血漿 ANP 濃度も併せ

て測定することがある[52,78,126]. ヒトでは, 血液透析実施時の血漿 NT-proANP 濃度

に関する研究も存在するが, この研究では心不全の合併により血漿 NT-proANP 濃度が

上昇することを報告しており, 体液量の指標として血漿 NT-proANP 濃度が有用か否か

は議論されていない[8]. ヒトでは未だに明らかにされていないが, 本章で血漿 NT-

proANP 濃度は体重減少に伴い有意に減少したことから, イヌでは血漿NT-proANP 濃

度が血液透析後の体液量の指標として活用できるかもしれない.  

脱水が改善したと判断した時点では, 血漿 NT-proANP 濃度は BL 時の値まで回復せ

ず, 減少したままであった. 血漿NT-proANP濃度は, 血漿Na濃度と有意に相関しなか

ったが, 血漿Na濃度も脱水モデル完成時には減少傾向を示し, 体重が増加し, 身体診察

から脱水が改善したと判断した時点では有意に減少したままであった. また, 図 3–2B

では血漿 NT-proANP 濃度は体重減少に伴って大きく減少したが, 体重が増加し, 脱水

が改善したと判断した時点ではその濃度にばらつきが認められた. 本章では, 12 時間以

上絶食させたイヌにフロセミドを投与することで脱水モデルを作成し, 水道水を与え, 

体重が回復し, 身体診察にて脱水所見が認められなくなった際に脱水が改善されたと判

断した. しかし, 上記の結果を踏まえると, 脱水が改善したと判断した時点では, 水道

水を与えていたために総体液量は増加したものの, 12 時間以上の絶食も伴った塩分摂

取の不足は補うことが出来ず, 血清浸透圧の低下を伴う細胞外液の減少, つまり低張性

脱水の状態にあった可能性が考えられた. そのため, 脱水が改善したと判断した時点で

も血漿 NT-proANP 濃度が依然として減少していた理由として, 低張性脱水の影響が考

えられた.  

血漿 NT-proBNP 濃度は, 過去のヒトの報告と異なり[109], 脱水前後で統計学的有意

差は認められなかった. しかし, 血漿 NT-proBNP 濃度は脱水モデル作製前と比較して, 
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脱水モデル完成時および脱水改善時に減少傾向を示した. また, 血漿 NT-proBNP 濃度

が血漿Na およびNT-proANP 濃度と相関したことを踏まえると, 血漿NT-proBNP 濃

度もより重度の脱水時には減少する可能性が考えられた. したがって, イヌでは血漿

NT-proBNP 濃度は軽度の脱水であれば CB として利用可能と考えられるが, より重度

な脱水下では, その濃度の解釈に注意が必要であると思われる.  

本章では, 血漿 NT-proANP 濃度は心エコー図検査のいずれのパラメータとも相関し

なかった. 血漿 ANP 濃度が脱水時に低下することを明らかにした過去のイヌの報告で

は, 脱水による循環血液量の減少, そしてそれに伴う心房筋の伸展性の低下が血漿ANP

濃度の減少に関与すると考察している[121]. 本章の結果では, LAは血漿NT-proANP濃

度と同様に, 脱水モデル完成時に有意な減少を示したことから, 血漿 NT-proANP 濃度

の減少には心房筋の伸展性の低下が関与していると思われた. しかし, 血漿 NT-

proANP濃度はLAおよびLA/Aoと相関しなかった. このことから, 本章で認められた

血漿 NT-proANP 濃度の減少は, 心房筋の伸展性とは別の機序が関与した可能性も考え

られた. ヒトでは, 一酸化窒素が NT-proANP の血中への放出を抑制する因子として働

くことが報告されている[103]. そして, 一酸化窒素は脱水時に上昇することが過去のマ

ウスの報告で明らかにされている[32,36]. 本章では, 脱水モデル完成時の収縮期血圧は

BL とほぼ変わりなかった. このことは, 循環血液量の減少に対し, 血管が収縮すること

で血圧を維持しようとしていた結果かもしれない. 一酸化窒素には血管拡張作用があり, 

脱水に伴う血管収縮時に増加することが報告されている[36]. そのため, 本章では脱水

に伴う一酸化窒素の上昇によるNT-proANPの血中への放出抑制といった体液の恒常性

を維持する機構が働いていた可能性がある. そして, このことは血漿 NT-proANP 濃度

が血漿 NT-proBNP 濃度とは異なり, 心エコー図検査パラメータと相関せず, 体重のみ

と相関して減少した要因の1つかもしれない.  

血漿 NT-proBNP 濃度は血漿 NT-proANP 濃度とは異なり, 左室内径を示す LVIDd

およびLVIDdN と有意に相関した. ヒトでは脱水時に心室容積が減少し, それに伴い心

室の進展性も低下するため, 血漿 NT-proBNP 濃度は減少することが報告されている

[109]. 健康なイヌでは, NT-proBNP の多くが心室で生成される[118]. また, 本章では, 

血漿 NT-proBNP 濃度は血漿 Na 濃度とも有意に相関した. ループ利尿薬であるフロセ

ミドは, ヘンレ上行蹄の Na+-K+-2Cl-共輸送体を阻害するため, フロセミド投与後は血
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漿 Na, K および Cl 濃度はいずれも低下する[92]. 以上のことから, 本章で血漿 NT-

proBNP 濃度が脱水時に示した減少傾向は, 脱水 (特に低張性脱水)に伴う左室内径減少

によるものであると思われた.  

 本章にはいくつかの制限が存在する. 第 1 に, 本章では脱水の改善に水道水の自発的

な摂取を採用したため, 摂取した水が腸から吸収されるまでの時間, そして実際に細胞

外液内に入り体液量が回復するまでの時間にはタイムラグが生じていたと思われる. 脱

水モデルを作成した過去のネコの報告では, 水和状態の改善に輸液療法を採用している

[19]. この研究では本章とは異なり, 8 %脱水のモデルを作成していた. 本章の脱水モデ

ルは 5 %脱水であったこと, そして脱水時に認められた体重減少および身体診察所見が

水道水の給与のみで回帰したことを踏まえると, 輸液療法の実施は過水和を招く可能性

があった. 脱水改善後の CB の変化に関しては, 脱水の改善方法の検討も含め今後更な

る研究が必要であると思われた. 第 2 に, 本章では脱水が改善したか否かを体重および

身体診察所見のみで判断した. 本章では脱水モデルを作成したネコの過去の報告と同様

の方法で脱水の改善を判断したが[19], 本章の血漿Na濃度の結果を踏まえると, 水道水

を与えた後に実施した身体診察所見は, 実際の脱水状態を過小評価していた可能性が考

えられた. そのため, 脱水改善後の CB を調査する際には血漿 Na 濃度が BL 時の値ま

で回復しているかも考慮する必要があると考えられた. 

 

3.5 小括 

 本章では, 健康なイヌを用いて, 血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度に対する

脱水の影響を評価した.  

結果として, 血漿 NT-proANP 濃度は脱水時に有意に減少したが, 血漿 NT-proBNP

濃度は減少傾向を示したものの, 脱水前後で有意差は認められなかった. このことから, 

脱水状態のイヌでは, 血漿 NT-proANP 濃度は心疾患の重症度を過小評価する可能性が

考えられた. 血漿NT-proBNP 濃度に関しても血漿NT-proANP 濃度および血漿Na 濃

度と有意に相関したことから, より重度な脱水時には有意に減少する可能性が考えられ

た. なお, 本章では血漿Na濃度の結果から, 脱水が改善したと判断した時点では低張性

脱水が依然として生じていた可能性が考えられた. そのため, これらの CB が体液量の

指標としての活用できるか否かは, 今後さらなる研究が必要であると思われる. 



 
 
 
 
 
 
 
 

第 4 章 
イヌの血漿N 末端プロ心房性 

ナトリウム利尿ペプチド濃度に対する 
糸球体濾過量の影響 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



34 
 

4.1 緒言 

 血漿 N 末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド (NT-proANP)濃度は, 心疾患の進行

に伴い上昇する心臓バイオマーカーの1つである[43,102]. イヌでは, 血漿NT-proANP

濃度のうっ血性心不全に対する感度および特異度はそれぞれ 95.5 %および 84.6 %と高

値を示すことが報告されており, 心臓バイオマーカーとしての有用性が期待されている

[95]. しかし, 心臓バイオマーカーは, 心疾患以外の原因でも上昇する可能性がある. 例

えば, 血漿 NT-proANP 濃度と同じく生理活性物質と共に血中へ放出される非生理活性

物質の 1 つである血漿 NT-proBNP 濃度は, 腎排泄に依存することから, 腎機能の低下

に伴い上昇することがイヌで報告されている[75]. これに対してイヌでは, 血漿 NT-

proANP濃度の腎機能に対する影響は明らかにされていない.  

ヒトでは, 血中に放出された NT-proANP の 17 %が腎臓から排泄される[104]. 重度

心不全のヒトでは, 血漿NT-proANP濃度および糸球体濾過量 (GFR)は負の相関を示す

ことが報告されている[101]. イヌでは, NT-proANP の腎臓からの排泄は明らかにされ

ていないが, 心不全のイヌでは心拍出量の低下によって GFR が低下し, 高窒素血症を

引き起こすことが知られている[79]. イヌでも NT-proANP が一部腎臓から排泄される

のであれば, GFRの低下が血漿NT-proANP濃度の上昇に関与するかもしれない. また, 

ネコでは血漿 NT-proANP 濃度が心疾患を併発していない場合でも, 慢性腎臓病の末期

ステージで上昇することが報告されている[61]. そのため, イヌでも血漿 NT-proANP

濃度は, 心疾患に限らずGFRの低下に伴い上昇するかもしれない.  

心疾患に罹患したイヌの過去の報告では, 血漿 NT-proANP 濃度および血清クレアチ

ニン (Cre)濃度は正相関を示し, 血漿 NT-proANP 濃度が腎機能低下に伴い上昇する可

能性が示唆された[13]. しかし, この報告では血漿 NT-proANP 濃度と血清 Cre 濃度の

共線性, つまり血漿 NT-proANP 濃度の上昇が腎機能低下とは無関係に心房の拡大によ

って生じた可能性に関しては検討されていない. イヌで血漿 NT-proANP 濃度および

GFR の関係を調査するには, 心疾患を併発していない慢性腎臓病のイヌでの血漿 NT-

proANP 濃度を調査する必要があると考える. 現在, 獣医療では血漿イオヘキソール・

クリアランス (PCio)試験によるGFRの測定が腎機能の指標として一般的に用いられて

いる[74]. 血清 Cre 濃度は, 筋肉量の影響を受けることに加え, GFR との関係は直線的

でないため, イヌで血漿NT-proANP 濃度および GFR の関連を調査するには, GFR の
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指標としてPCioを用いるべきだと思われる. 

イヌで血漿 NT-proANP 濃度が GFR の低下に伴い上昇する場合, 慢性腎臓病を併発

している心疾患のイヌでは, 血漿 NT-proANP 濃度の結果の解釈に注意が必要であると

思われる. そこで本章では, イヌでの血漿 NT-proANP 濃度と GFR の関連性を調査し

た. 

 

4.2 材料および方法 

供試動物 

本章では, 回顧的横断研究を採用し, 2012 年 8 月から 2021 年 2 月の間に日本獣医生

命科学大学付属動物医療センター腎臓科または外部の動物病院で PCio 試験が実施され

たイヌを組み込んだ. 全てのイヌの家族からインフォームド・コンセントを得た上で検

体を収集した. 問診および身体診察の結果 (発咳, 運動不耐性および心雑音の有無)から, 

心疾患が疑われたイヌは除外した.  

 

評価項目 

評価項目は, 体重, 年齢, 血漿尿素窒素 (UN), Cre, ナトリウム (Na), カリウム (K), 

クロール (Cl), カルシウム (Ca)およびリン (IP)濃度, 尿比重 (USG), PCio, そして血

漿NT-proANP濃度とした. 

 

血液検体 

 頚静脈, 橈側皮静脈または大腿静脈のいずれかから採血し, ヘパリンチューブ (富士

フィルム株式会社, 東京)に2 mL, そしてEDTA-2K (日本ベクトン・ディッキンソン株

式会社, 福島)に2 mL分注し, いずれも3000 rpm, 5 分間で遠心分離した. ヘパリンチ

ューブから得られた血漿を用いて血液化学検査を実施した. EDTA-2K から得られた血

漿は, 血漿 NT-proANP 濃度を測定するために–80 ℃で保管し, 外部検査機関 (共立製

薬株式会社, 東京) に測定を委託した. 血漿NT-proANP濃度の測定は, 第1章と同様の

方法で測定した. 
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PCioの測定方法 

イオヘキソールには, 市販されている非イオン系のヨード系造影剤 (イオヘキソール

300注100 mL, 光製薬株式会社, 東京)を用いた. 

PCio試験は過去の研究に準じて実施した[74]. 採血後に橈側皮静脈に設置した留置針

からイオヘキソールを 30 秒かけて投与した. イオヘキソールの投与量は, 血漿クレア

チニン濃度が2.0 mg/dLを超えた場合は, 45 mgI/kgとし, そしてこれ以下の場合は90 

mgI/kg とした. 投与が完了した時点を 0 分として 120, 180 および 240 分後に採血し, 

血漿を分離した. 血漿イオヘキソール濃度はセリウム-ヒ素比色定量法により測定した. 

これは血漿中イオヘキソールをアルカリ加水分解によって脱ヨウ素化し, 遊離したヨウ

素を定量するものであり, 測定法の概要は以下の通りである. 

 血漿50 µLをスクリュー・キャップ付き10 mL試験管にマイクロピペットで分注し, 

0 分の血漿はブランクとして用いた. 標準液 (15 µL/mL)は, 別の試験管にイオヘキソ

ール標準液50 µLおよび血漿ブランク50 µLを混合して作成した. 1M水酸化ナトリウ

ム 5 mL を加え, 試験管に栓をして撹拌後, 90 ℃で 2 時間インキュベートした. 

Working solutionは1M 硫酸, bromide-bromate-solutionおよびヒ素試薬を5:1:4の割

合で混合して作成した. 加水分解後の反応液は100 µLずつWorking solution 1 mLに

分注し, 十分に撹拌した後に室温で 20 分間静置した. これにセリウム溶液を 100µL ず

つ加え撹拌し, 再び20 分間静置し, その後410 nmで吸光度 (A)を測定した. 吸光度か

らのイオヘキソール濃度 (C)の算出には以下の式を用いた.  

C = Cstandard×log（Ablank/Asample）/log（Ablank/Astandard） 

Cstandard：標準液のイオヘキソール濃度 (15 µg/mL) 

Astandard：標準液の吸光度 (nm) 

Ablank：ブランクの吸光度 (nm) 

Asample：測定検体の吸光度 (nm) 

 PCioはBroshner-Mortense (BM)式で補正した1区画モデルにより算出した. 1区画

モデルでは, 指標物質が生体内に急速に分布すると仮定した場合, 生体は 1 つの区画と

して見なすことができ, 濃度-時間曲線下面積 (AUC)は消失曲線の排泄相の傾き (–β)お

よび切片 (B)から求められる. 

 



37 
 

C(t) [µg/mL] = B×exp–βt 

AUC [min–µg/mL] = B/β 

イオヘキソールの血漿クリアランス (Cl)は以下の公式によって算出し, PCioは以下の

ようにBM式によってCl値を補正することで算出する. 求められたPCioはすべて体重 

(kg)で標準化した. 

Cl [mL/min] = イオヘキソール投与量 (µg)/AUC 

PCio [mL/min] = 0.990778×Cl–0.001218×Cl2 [74] 

 本章では過去の報告に基づき, PCio が 1.8 mL/min/kg を超えていたイヌを正常群, 

0.9–1.8 mL/min/kg であったイヌを軽度 GFR 低下群 (M-GFR 群),そして 0.9 

mL/min/kg未満であったイヌを重度GFR低下群 (S-GFR群)に分類した[75]. 

 

統計学的解析 

 全ての統計解析には, 市販のソフトウェアであるSPSS Statistics 24 (日本 IBM株式

会社, 日本)を用いた. 各変数に対する正規性の評価には Shapiro Wilk 検定を用いた. 

各群での血漿NT-proANP濃度の性差の確認, そして各変数の正常群, M-GFR群および

S-GFR 群間の比較には, Kruskal-Wallis 検定および事後検定として Steel-Dwass 検定

を用いた. 血漿NT-proANP濃度およびPCioと各変数の関連性は, Spearmanの順位相

関係数を用いて単変量解析を実施した. PCio に関しては, 単変量解析にて有意な相関が

認められた変数を用いてステップワイズ法 (変数増減法)による多変量解析も実施した. 

なお, 従属変数のうち, 血漿 UN および Cre 濃度に関しては, 共線性の問題が生じるこ

とが予測されたため, 多変量解析は従属変数から血漿UNおよびCre濃度を含めた場合, 

そしてこれらを除外した場合の2通りを実施した. また, 受信者動作特性 (ROC)曲線解

析を用いて血漿 NT-proANP 濃度の軽度 GFR 低下 (ROC 1)および重度 GFR 低下 

(ROC 2)に対する識別能を調査した. 本章に組み込んだイヌは, ROC 1 では正常群と

GFR低下群 (M-GFR群+S-GFR群)に分類し, ROC 2ではGFRが重度に低下していな

い群(正常群+ M-GFR 群)と S-GFR 群に分類した. P＜0.05 を統計学的に有意と判断し

た.  
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4.3 結果 

組み込んだ症例の特徴 

 本章では, 正常群に 19 頭, M-GFR 群に 26 頭, そして S-GFR 群に 14 頭のイヌが組

み込まれた. このうち, 6頭は腫瘍性疾患の治療のためにPCio が実施されたイヌであっ

た (正常群, 4頭; M-GFR群, 1頭; S-GFR群, 1頭). なお, これらの腫瘍性疾患のイヌを

除外しても各変数の群間での比較, 単変量解析, 多変量解析および ROC 曲線解析の結

果は, 腫瘍性疾患のイヌを含めた場合と変わらなかった. そのため, 以下に示す結果は

全て腫瘍性疾患のイヌを含めたものである. 各群の特徴および性別の内訳を表4–1 に示

す. 各群間で血漿NT-proANP濃度に性差は認められなかった (全てP>0.60). 犬種の内

訳は雑種 (n=6), トイ・プードル (n=6), ヨークシャー・テリア (n=5), ミニチュア・ダ

ックスフント(n=5), シェットランド・シープドッグ (n=4), チワワ (n=4), フレンチ・ブ

ルドック (n=3), シー・ズー (n=3), 柴犬 (n=3), ゴールデン・レトリーバー (n=2), ウ

ェルシュ・コーギー(n=2), ポメラニアン (n=2), ワイアー・フォックス・テリア (n=2), 

ジャック・ラッセル・テリア (n=2), およびパピヨン (n=2), そしてミニチュア・シュナ

ウザー, マルチーズ, ボストン・テリア, ウエスト・ハイランド・ホワイト・テリア, ス

ピッツ, ラブラドール・レトリーバー, ブリュッセル・グリフォンおよびピレニアン・マ

スティフがそれぞれ1頭であった.  

 

変数の群間での比較 

 各群の変数の結果を表4–1に示す. 

血漿NT-proANP 濃度は, 正常群およびM-GFR 群の間で有意差は認められなかった

のに対し (P=0.13), 正常群およびM-GFR 群と比較してS-GFR 群で有意な上昇が認め

られた (それぞれP<0.01; 図4–1).  

血漿UN 濃度は, 血漿NT-proANP 濃度と同様に正常群および軽度GFR 低下群の間

で有意差は認められなかったが (P=0.99), 正常群および M-GFR 群と比較して重度

GFR低下群で有意差が認められた (それぞれP＜0.01). 血漿Cre濃度は, 全ての群間で

有意差を示した (全てP<0.01). 血漿Cl 濃度は, 正常群と比較してM-GFR 群でのみ有

意に上昇した (P<0.05). USG は, 正常群および S-GFR 群でのみ有意差を示した 

(P<0.05). その他の変数は, いずれの群間でも有意差を示さなかった.  
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表4–1. 本章で組み込んだイヌの特徴 

 

正常群 M-GFR群 S-GFR群

症例数 (頭) 19 26 14

性別 (頭)

　　雄 3 4 2

　　去勢雄 8 11 6

　　雌 3 2 2

　　避妊雌 5 9 4

体重 (kg) 6.6 6.4 6.6

(5.1–11.3) (4.4–9.3) (3.0–10.5)

年齢 (歳) 10.0 11.5 11.0

(8.3–10.3) (9.3–13.0) (8.8–13.4)

UN (mg/dL) 16.7 18.1 46.8a,b

(11.1–22.1) (12.1–28.1) (30.4–78.9)

Cre (mg/dL) 0.7 1.1a 1.6a,b

(0.4–0.9) (1.0–1.2) (1.2–2.0)

Na (mEq/L) 149 147 148

(147–150) (144–149) (141–152)

K (mEq/L) 4.3 4.1 4.4

(3.9–4.5) (3.7–4.6) (3.6–4.4)

CI (mEq/L) 111 117a 116

(107–117) (115–120) (111–112)

Ca (mg/dL) 10.5 10.6 10.8

(10.4–10.9) (10.3–11.0) (10.6–11.3)

IP (mg/dL) 3.7 3.4 4.0

(3.0–4.0) (2.7–3.9) (3.6–4.7)

USG 1.025 1.027 1.020b

(1.017–1.034) (1.013–1.032) (1.015–1.026)

PCio (mL/min/kg) 4.85 1.43a 0.74a,b

(3.04–5.58) (1.21–1.61) (0.54–0.84)

NT-proANP (pg/mL) 6243 9119 16251a,b

(3324–9046) (5708–10833) (11585–33719)
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(表4–1 注釈) 

データは中央値 (四分位範囲)で示した. M-GFR, 軽度GFR低下; S-GFR, 重度GFR低

下; GFR, 糸球体濾過量; UN, 尿素窒素; Cre, クレアチニン; Na, ナトリウム; K, カリ

ウム; Cl, クロール; Ca, カルシウム; IP, リン; USG, 尿比重, PCio, 血漿イオヘキソー

ル・クリアランス; NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; a, P<0.05 

vs 正常群; b, P<0.05 vs M-GFR群.  

 

 

 

 

 

 

図4–1. 血漿NT-proANP濃度の群間比較 

箱は四分位範囲を, そして箱の中央線は中央値を示す. ひげは上下四分位範囲の1.5倍

を超えた値を示している. M-GFR, 軽度GFR低下; S-GFR, 重度GFR低下; GFR, 糸

球体濾過量; NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; **, P<0.01. 
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各変数の相関性  

単変量解析では, 血漿 NT-proANP 濃度と血漿 UN 濃度 (r=0.339), 血漿 Cre 濃度 

(r=0.358)および PCio (r=－0.309)が (それぞれ P<0.01; 図 4–2), そして PCio と年齢 

(r=－0.335), 血漿NT-proANP濃度 (r=－0.309), 血漿UN濃度 (r=－0.269), 血漿Cre

濃度 (r=－0.465), 血漿Cl濃度 (r=－0.211)およびUSG (r=0.255)が有意に相関した (年

齢, NT-proANP, UNおよびCreでP<0.01; 年齢, ClおよびUSGでP<0.05; 図4–3).  

単変量解析でPCioと有意に相関した変数を用いて実施した多変量解析の結果を表4–

2 および 4–3 に示す. 従属変数に血漿 UN および Cre 濃度を含めた多変量解析では, 

PCioと有意に相関する変数として, 血漿Cre濃度が選択された (r＝－0.553). 従属変数

から血漿 UN および Cre 濃度を除外した多変量解析では, PCio に独立して影響する因

子として血漿Cl濃度が選択された (r＝－0.330).  

 

 

図4–2. 血漿NT-proANP濃度と有意に相関した各変数の散布図 

A, vs 血漿UN濃度; B, vs 血漿Cre濃度; C, vs PCio. NT-proANP, N末端プロ心房性ナ

トリウム利尿ペプチド; UN, 尿素窒素; Cre, クレアチニン; PCio, 血漿イオヘキソール・

クリアランス. 



42 
 

 

図4–3. PCioと有意に相関した各変数の散布図 

A, vs 年齢; B, vs 血漿NT-proANP濃度; C, vs 血漿UN濃度; D, vs 血漿Cre濃度; E, 

vs 血漿Cl濃度; F, vs USG. PCio, 血漿イオヘキソール・クリアランス; NT-proANP, N

末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; UN, 尿素窒素; Cre, クレアチニン; Cl, クロ

ール; USG, 尿比重. 
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表4–2. 多変量解析の結果 (従属変数にUNおよびCre含む) 

 

PCio, 血漿イオヘキソール・クリアランス; UN, 尿素窒素; Cre, クレアチニン. 

 

 

 

表4–3. 多変量解析の結果 (従属変数からUNおよびCreを除外) 

 

PCio, 血漿イオヘキソール・クリアランス; UN, 尿素窒素; Cre, クレアチニン; Cl, クロ

ール. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

従属変数

PCio Cre –0.553

独立変数 偏相関係数 P値

<0.01

従属変数 独立変数 偏相関係数 P値

PCio Cl –0.330 <0.05
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血漿NT-proANP濃度のGFR低下に対する識別能 

 ROC 曲線解析の結果を図 4–4 および表 4–4 に示す. 軽度の GFR 低下に対する識別

能 (カットオフ値 6466 pg/mL, AUC 0.69, 感度 80.0 %, 特異度57.1 %)と比較して, 重

度のGFR低下に対する識別能 (カットオフ値 12683 pg/mL, AUC 0.80, 感度 85.1 %, 

特異度71.4 %)の方が優れていた． 

 

 

 

 

 

 

図4–4. ROC曲線  

A, GFR低下に対するROC曲線; B, 重度GFR低下に対するROC曲線. GFR, 糸球体

濾過量; ROC, 受信者動作特性. 
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表4–4. ROC曲線解析の結果  

 

ROC 1, GFR低下に対する識別能; ROC 2, 重度GFR低下に対する識別能. GFR, 糸球

体濾過量; ROC, 受信者動作特性Cl, 信頼区間; AUC, 曲線下面積. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ROC 1 ROC 2

カットオフ値 6466 pg/mL 12683 pg/mL

AUC 0.69 0.80
   95% CI 0.54–0.85 0.66–0.95

感度 (%) 80.0 71.4
   95% CI 0.65–0.89 0.45–0.88

特異度 (%) 57.1 85.1
   95% CI 0.36–0.75 0.72–0.92

陽性的中率 (%) 78.0 58.8
   95% CI 0.63–0.88 0.36–0.78

陰性的中率 (%) 60.0 90.9
   95% CI 0.38–0.78 0.78–0.96

尤度比 1.86 4.79
   95% CI 1.11–3.13 2.24–10.25



46 
 

4.4 考察 

 GFR は, イオヘキソールを用いた血漿クリアランス法によって直接的に測定するこ

とが可能である. そのため, 獣医療では PCio 試験は腎機能を評価する最も利用されて

いる手法の1つとされている[74]. 本章では, 血漿NT-proANP濃度はGFR正常群と比

較して重度 GFR 低下群で有意に上昇した. また, 単変量解析では血漿 NT-proANP 濃

度はPCioと負の相関を示した. このことから, 血漿NT-proANP濃度は重度なGFRの

低下に伴い上昇すると考えられる.  

粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD)のイヌでは, 僧帽弁逆流によって左房圧が上昇

し, それに伴い左房拡大が進行する[12]. NT-proANP は心房の伸展に伴い, 生理活性物

質である ANP と共に血中へ放出されることから, イヌでは, 血漿 NT-proANP 濃度は

MMVD の進行に伴い上昇することが報告されている[43,112]. しかし, 本章では, 心疾

患のイヌを除外した. このことから, 本章で血漿 NT-proANP 濃度が重度 GFR 低下群

のイヌで有意に上昇した理由として, NT-proANP の排泄経路が挙げられる. ヒトでは, 

NT-proANP の 17 %が腎臓から排泄されることが報告されている[104]. イヌではこの

点は明らかにされていないが, 本章の結果を踏まえると, イヌでも NT-proANP の一部

は腎臓から排泄されていると思われる. また, 血漿 NT-proANP 濃度は GFR 正常群と

軽度GFR群との間で有意差が認められなかったこと, 多変量解析にてPCioの独立変数

として選択されなかったこと, そして ROC 曲線の解析結果から, 血漿 NT-proANP 濃

度はイヌでも腎臓からの排泄は僅かであり, GFRが重度に低下した段階で上昇すると思

われた. このことを裏付けるように, GFR が 25 %に低下するまで異常値を示さないと

されている血漿Cre濃度とも血漿NT-proANP濃度は有意に相関した[34,37]. ヒトでは

血漿 ANP 濃度は加齢に伴い心房の伸展性が増加して上昇すること, そして血漿 NT-

proANP 濃度はエストロジェンの影響を受けるため, 女性の方が高値を示すことが報告

されている[23,53]. しかし, 本章では血漿 NT-prpANP 濃度は年齢および体重と相関を

示さず, 性差も認められなかった. そのため, 本章では体重や性別といったシグナルメ

ントは結果に影響していないと考えられる.  

本章で示された重度のGFR 低下を識別する血漿NT-proANP 濃度のカットオフ値は

12683 pg/mL であった. 過去の報告では, うっ血性心不全のイヌで設定されたカットオ

フ値は1200 pmol/L (12550 pg/mL; 分子量10466で計算)であり, 本章で設定したカッ
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トオフ値をやや下回る[13]. 心臓および腎臓は体液調節において密接な関係にあり, 一

方の臓器の障害は他方の臓器の機能低下を引き起こすことから, このような病態を心腎

症候群 (CRS)と呼ぶ[100]．イヌでも心疾患に起因する二次性腎不全がCRSの1つとし

て知られている[106]. MMVD のイヌでは, 心拍出量が減少し, GFR の低下および高窒

素血症の悪化を招くことが知られている[79]. 本章の結果から, 心疾患のイヌで血漿

NT-proANP濃度が高値を示すイヌのうち, 特に12683 pg/mLを超えるような症例では, 

心疾患が悪化した可能性に加え, 進行した慢性腎臓病を併発しているか, あるいは既に

CRS に伴う重度の GFR の低下が生じている可能性も考慮すべきと考えられた. 血漿

NT-proANP 濃度が高値を示すヒトでは, 10 年後に心血管疾患に罹患するリスクが高い

ことが報告されている[101]. そのため, イヌでも今後血漿 NT-proANP 濃度が CRS の

予測因子または予後指標になる可能性がある. しかし, 本章では心疾患のイヌを除外し

ているため, CRS および血漿NT-proANP 濃度の関係性に関しては, 今後心疾患および

慢性腎臓病を合併した症例を含めた更なる調査が必要と考える.  

本章では, PCioが正常にも関わらず, 重度のGFR低下に対するカットオフ値 (12683 

pg/mL)を超える症例が 3/21 頭存在した. その 3 頭中 2 頭は悪性腫瘍 (メラノーマまた

は肺癌)に罹患していた. イヌでは, 呼吸器疾患および/または低酸素症に起因する肺高

血圧症が存在し, 肺腺癌も肺動脈性肺高血圧症を引き起こすことがある[97]. また, ヒ

トでは血漿 ANP 濃度は慢性肺疾患で上昇することが報告されており, この原因の 1 つ

として肺高血圧症が挙げられる[6]. 本章では問診および身体診察から心疾患を除外した

が, 肺癌の症例は臨床徴候が認められず, 心雑音は聴取されなかったものの, 肺高血圧

症に伴い右室および右房圧が上昇し, 右房拡大に伴い血漿 NT-proANP 濃度が上昇して

いたのかもしれない. また, 近年ヒト医療では ANP は血管保護による癌転移予防効果

があると考えられている[82]. メラノーマに罹患したヒトでは, ANP 製剤を投与するこ

とで, 内皮細胞が炎症によって活性化する際に発現されるEセクレチンの発現増加が抑

制される [80,81]. 実際に, 腫瘍性疾患に罹患した症例で血漿NT-proANP濃度が上昇し

たという報告は, ヒトおよびイヌともに存在しない. そのため, 本章では腫瘍性疾患を

除外しなかった. しかし, 本章の結果を踏まえると, メラノーマの症例に関しては, 腫

瘍の発現によって血漿NT-proANP濃度が上昇した可能性も考えられた. GFR正常群で

血漿NT-proANP 濃度が12683 pg/mL を超えていた3 頭のうち, 上記以外の1 頭に関
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しては, 血漿NT-proANP濃度が高値を示した原因を明らかにすることができなかった. 

しかし, 年齢が12 歳齢と高齢であったことから, 本章では年齢および血漿NT-proANP

濃度は相関しなかったものの, 過去のヒトの報告を踏まえると加齢が関係しているかも

しれない[23].  

本章ではPCioとの共線性を考慮して血漿UNおよびCre濃度を従属変数から除外し

た多変量解析も実施した. その結果, PCio と関連する因子として血漿 Cl 濃度が選択さ

れた. 本章で用いた症例のほとんどで血液ガス検査を実施していなかったが, 血漿Cl濃

度がPCioと相関した理由として, 代謝性アシドーシスが関係していると考えられる. 二

酸化炭素分圧が減少することで十分に代償された軽度の代謝性アシドーシスは安定した

慢性腎臓病のヒトで一般的に認められる. GFR の低下に伴い重炭酸濃度が低下し, リン

や硫酸といったアニオンが蓄積していく状態では, その経過の早期には高 Cl 血症かつ

正常なアニオンギャップを示し, 経過の後期では正常な血漿 Cl 濃度かつ高アニオンギ

ャップを示す[21]. 本章では, 血漿IP濃度はGFRの低下に伴い上昇傾向を示したが, い

ずれの群間でも有意差を示さなかった. このことから, 本章で組み込まれた症例の多く

が高 Cl 血症かつ正常なアニオンギャップであったことが予想され, その結果, PCio と

血漿Cl濃度が有意に逆相関したと思われた.  

本章にはいくつかの制限が存在する. 第 1 に, 本章の研究は回顧的研究であり, 血圧

および血液ガス検査の結果を変数に含めることができなかった. そのため, 本章で血漿

NT-proANP 濃度が高値を示した腎外性要因として血圧が含まれていたかを調査するこ

とができず, そして組み込まれたイヌが実際に代謝性アシドーシスを示していたかを明

らかにすることができなかった. ラットの過去の報告では, 血圧と血漿 NT-proANP 濃

度は相関することが報告されており[29], そして一部の慢性腎臓病のイヌでは高血圧を

示すことが知られている[124]. GFR が低下したイヌでの高血圧と血漿 NT-proANP 濃

度の関係性については今後検討が必要である. 第 2 に, 本章では胸部X 線検査および心

エコー図検査のデータを取得することが出来なかったため, 心疾患の除外は問診および

身体診察の結果を用いた. 無徴候性の拡張型心筋症や軽度な肺高血圧症といった問診お

よび身体診察で異常が検出されないイヌが含まれていた可能性は残る.  
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4.5 小括 

 本章では, PCio 試験を実施したイヌで血漿NT-proANP 濃度とGFR の関連性を調査

した. 結果として, 血漿 NT-proANP 濃度は正常群および軽度 GFR 低下群と比較して

重度GFR低下群で有意に上昇した. このことから, 血漿NT-proANP濃度はGFRの影

響を受けるが, この影響はGFRが重度に低下した場合のみであり, 軽度なGFRの低下

では血漿 NT-proANP 濃度はほとんど影響されないと考えられた. 重度の GFR 低下を

検出するための血漿 NT-proANP 濃度のカットオフ値は 12683 pg/mL であった. この

カットオフ値は過去のうっ血性心不全を示すイヌの報告で設定したカットオフ値を上回

っており, 心疾患のイヌで血漿 NT-proANP 濃度が 12683 pg/mL を超えるようなイヌ

では単純に進行した慢性腎臓病を併発しているか, あるいは既に CRS による重度の

GFR低下が生じている可能性も考慮すべきと思われた. また, 本章では, GFRに問題が

ないにも関わらず, 血漿NT-proANP濃度が12683 pg/mLを超えるイヌが3頭いた. う

ち, 2頭はメラノーマまたは肺癌に罹患していたことから, 血漿NT-proANP濃度は心疾

患および慢性腎臓病以外でも腫瘍性疾患によって上昇する可能性が考えられた. こちら

に関しては今後更なる検討が必要である.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 

 
第 5 章 

粘液腫様変性性僧帽弁疾患のイヌでの 
血漿 N 末端プロ心房性ナトリウム 
利尿ペプチド濃度および 3 種類の 
心臓バイオマーカーの病態に対する 

識別能の比較 
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5.1 緒言 

 粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD)は, イヌの後天性心疾患の中で最も多い疾患で

ある[12,17]. MMVDの臨床徴候として, 運動不耐性や肺水腫による呼吸困難などが挙げ

られる[33,38,44]. MMVD は不可逆的に進行することから, 病態の進行を定期的にモニ

タリングする必要がある. 心臓バイオマーカー (CB)検査は, 胸部 X 線検査および心エ

コー図検査と比較して, 測定に特別な訓練を必要としない簡易的検査である. CBの1つ

である心房性ナトリウム利尿ペプチド (ANP)は, 心房筋の伸展に伴い心房から放出さ

れる生理活性物質である[42,58,108]. 血漿ANP濃度は, MMVDの重症度に伴い上昇す

ることが報告されており, MMVD のイヌの CB として使用されている[28]. しかし, 血

漿ANP濃度は半減期が1–4 分と短く, 血中での安定性に欠ける[102,107]. いっぽうで, 

N 末端プロANP (NT-proANP)はANPと等モル量で血中に放出される非生理活性物質

であり, 半減期はANPの10倍と長く, 血中での安定性に優れている[3,68,112,123,125]. 

MMVD の臨床徴候が認められるイヌでは, 血漿 NT-proANP 濃度は血漿 ANP 濃度と

比較してうっ血性心不全 (CHF)の識別能において高い曲線下面積 (AUC)を示した[43]. 

しかし, MMVDの治療を開始すべきとされている無徴候かつ心拡大を示すイヌ (アメリ

カ獣医内科学会[ACVIM]が発表した最新の MMVD に関するガイドラインではステー

ジ B2 に該当)に対する血漿 NT-proANP 濃度の識別能を評価した研究はない[55]. 

MMVD のイヌでは, 血漿 ANP 濃度よりも血漿 NT-proANP 濃度の方が心拡大を評価

するのに適したCBとなるかもしれない.  

MMVDのイヌでは, 血漿ANPおよびNT-proANP濃度以外の臨床的に有用なCBと

して, N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド (NT-proBNP)および心筋トロポニン I 

(cTnI)濃度が挙げられる[20,27,31,64]. NT-proBNP は, 主に心室筋の伸展に伴い血中へ

放出され, そして cTnI は心筋細胞の障害に伴い血中に放出される[56]. そのため, これ

らのCBの血中濃度がMMVDのイヌで上昇するメカニズムは, 血漿中ANPおよびNT-

proANP 濃度が上昇するメカニズムとは異なる. 特に, 血漿 NT-proBNP 濃度は血漿

NT-proANP濃度と同様に血中での半減期が長く, 血漿 cTnI濃度とは異なり, 心疾患の

イヌでは心筋細胞の障害とは関係なく上昇することが知られている[87]. また, ANP は

短時間の刺激で急速に分泌されるのに対し, BNPは長時間の刺激で増加することが報告

されている[41,114]. 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度では, MMVD のイヌに
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おいてその血中濃度が上昇し始めるタイミングが異なる可能性がある. CHFを発現する

前のMMVD のイヌを用いた研究で, 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度の診断

的有用性が比較されているが[112], この研究では対象となった犬種がキャバリア・キン

グ・チャールズ・スパニエルに限定されており, 様々な犬種を対象としたこれら CB の

大規模な比較研究は実施されていない. また, MMVDのイヌでは血漿NT-proANP濃度

および上述した3 種類のCB の心拡大およびCHF の識別能を比較した研究は存在しな

い. MMVD のイヌで血漿 NT-proANP 濃度と分泌機序が異なる他の CB を比較するこ

とは, MMVDのステージの病態把握に適したCBを選択する上で重要であると考える. 

 したがって本章では, MMVD に罹患したイヌでの血漿 NT-proANP, NT-proBNP, 

ANP および cTnI 濃度の特徴, そして心拡大およびCHF に対する識別能を評価および

比較することを目的とした. なお, 本章の内容は既に Journal of Veterinary Medical 

Scienceに公表済みである[83]. 

 

5.2 材料および方法 

供試動物 

本章では, 多施設前向き横断研究を採用し, 日本獣医生命科学大学付属動物医療セン

ター循環器科および外部の 7 施設から症例を組み込んだ. 対象となる症例は, 2018 年 6

月から 2019 年 11 月の間に受診したイヌとした. 本章では, 健康診断の一環として, あ

るいはMMVD の治療に伴う有害事象 (高窒素血症, 電解質異常など)を確認するために

採血が必要であったイヌから血液を採取した. しかし, 一部のイヌでは本章の研究のた

めだけに血液を採取する必要があったため, 本研究は本学生命倫理委員会の承認を得て

実施した (承認番号 R2-2). また, 全てのイヌの家族からインフォームド・コンセントを

得た上で検体収集を実施した.  

組み込んだイヌは正常群またはMMVD群に分類した. かかりつけ医での胸部X線検

査にて心拡大が疑われ, セカンド・オピニオンとして心臓の検査 (問診, 身体診察, 血液

化学検査, 心電図検査, 胸部 X 線検査, 心エコー図検査および血圧測定)を実施したイヌ

のうち, 心雑音が聴取されず, 画像検査にて心拡大所見が認められなかったイヌは正常

心と判断し, 正常群に組み込んだ. 本章では, 心エコー図検査にて僧帽弁の粘液腫様変

性による肥厚, そしてモザイクシグナルを伴う僧帽弁逆流が認められたイヌを MMVD



53 
 

と診断した. MMVD 群のイヌは, ACVIM の MMVD に関するガイドラインに従い, ス

テージ B1, B2, C および D に分類した[55]. なお, 心臓に器質的異常はないものの, 

MMVD の発現リスクが高い犬種は本来であればステージ A に分類されるが, 本章では

ステージA に該当するイヌは正常群に含めた. CHF を伴わない MMVD のイヌのうち, 

心拡大が認められないイヌをステージB1, そして心拡大を伴うイヌをステージB2とし

た. 心拡大の診断基準は, 心雑音のグレード≧Levine3/6かつ左心拡大の所見 (椎骨心臓

サイズ[VHS]>10.5, 左房内径大動脈根内径比[LA/Ao]≧1.6 および体重で標準化した拡

張末期左室内径[LVIDdN]≧1.7)の条件を全て満たした場合, あるいは椎骨左房サイズ 

(VLAS)≧3 が認められる場合とした[55]. 過去または現在に問診, 身体診察および画像

検査の結果から, CHFと診断されたイヌをステージCに分類した. 本章では心不全徴候

を緩和すると考えられる薬剤の一般的な用量と共に, フロセミドの 1 日の総投与量が≧

8mg/kg, あるいはトラセミドの 1 日の総投与量が≧0.6mg/kg 必要とするイヌをステー

ジ D に分類した[55,88]. また, 本章ではステージ B2 以上かつ三尖弁逆流血流速 (TR 

jet)≧3.0m/秒および/または肺動脈逆流血流速 (PR jet)≧2.5m/秒のイヌを後毛細血管性

肺高血圧症と診断した[97]. 

 

除外基準 

以下の条件を1つでも満たしたイヌは, 本研究から除外した.  

・問診, 身体診察および胸部 X 線検査の結果から呼吸器疾患 (気管虚脱, 気管支虚脱お

よび肺炎など)が疑われた症例. 

・MMVD に起因しない前毛細血管性肺高血圧症の症例; 本章では, 軽度の MMVD 

(ACVIMステージB2未満)かつTR jet≧3.0m/秒および/またはPR jet≧2.5m/秒のイヌ

を前毛細血管性肺高血圧症と診断した[97]. 

・問診, 身体診察および画像検査の結果に基づき, 慢性腎臓病が疑われた症例, あるい

は血漿クレアチニン (Cre)濃度≧1.4の症例; なお, 血漿Cre濃度が正常範囲内であって

も超音波検査にて腎臓の構造に異常が認められた症例は除外した[47]. 

・心電図検査にて心房細動, 心室頻拍および第3度房室ブロックなどが認められた症例; 

ただし, 洞不整脈, 洞頻脈, そして散発的な心室性または上室性期外収縮は血行動態を

変化させないため, 各CBの結果は影響しないと判断し, 本章の検討に組み込んだ.  
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・正常群または既にMMVDに対する治療が実施されていたステージB1の症例.  

・上記以外の疾患に罹患している症例, あるいは MMVD 以外の治療が実施されていた

症例; ただし, 血行動態に影響しない良性の皮膚腫瘍, 軽度の口腔疾患および軽度の膝

蓋骨脱臼が認められたイヌに関しては, 各 CB の結果に影響しないと判断し, 本章での

検討に含めた. 

 

評価項目 

 評価項目は, 年齢, 体重, 心拍数, 呼吸数, 心雑音のグレード, VHS, VLAS, 僧帽弁逆

流血流速 (MR jet), TR jet, PR jet, LA/Ao, LVIDd, LVIDdN, 血漿 NT-proANP, NT-

proBNP, ANPおよび cTnI 濃度とした.  

 

胸部X線検査 

イヌを右側横臥位または腹臥位に保定して, 右側面および背腹面の X 線画像を得た. 

VHSおよびVLASは, 過去の報告に従って測定した[18,70].  

発咳が認められる, あるいは発咳誘発試験 (喉頭圧迫試験)が陽性であったイヌでは, 

吸気時だけでなく呼気時にも胸部X線撮影を実施した. 吸気時の気管または気管支が呼

気時の気管または気管支の 50 %以上狭窄していた場合, 気管または気管支虚脱と診断

し, そのイヌは本章の検討から除外した[77]. 

 

心エコー図検査 

 第3章と同様に実施した. 

 

CBの測定 

血液検体をイヌの頸静脈から採取し, EDTA-2K (日本ベクトン・ディッキンソン株式

会社, 福島)およびアプロチニンを含むEDTA-2Na (日本ベクトン・ディッキンソン株式

会社, 福島)にそれぞれ2 mL分注し, いずれも4 ℃で1187 g, 5 分間の条件下で遠心分

離した. EDTA-2Kから得られた血漿検体は, 血漿NT-proANP, NT-proBNPおよびcTnI

濃度を測定するために, そしてEDTA-2Na から得られた血漿検体は, 血漿 cTnI 濃度を

測定するために–80 ℃で凍結保存し, これらの測定は外部検査機関 (NT-proANP, 共立

製薬株式会社, 東京; NT-proBNP; ANP および cTnI, 富士フィルムVET システムズ株
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式会社,東京)に測定を委託した.  

血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の測定は, 第2章および第3章と同様の方

法で測定した. 血漿ANPおよび cTnI濃度は, 化学発光酵素免疫測定法を用いて測定し

た. 血漿ANPおよび cTnI濃度の検出限界値はそれぞれ2000 pg/mLおよび50 ng/mL

であり, この値を上回った場合は蒸留水で希釈した. 

 

CBの識別能の評価 

各CBの心拡大 (イベント1)の識別能, そしてCHF (イベント2)の識別能を評価した. 

イベント 1 では, MMVD 群のイヌのうち, ステージB2 以上を心拡大群に, そしてステ

ージB1のイヌを非心拡大群に分類した. イベント2では, 問診, 身体診察, 胸部X線検

査および心エコー図検査にて肺水腫または胸水が確認されたイヌを CHF 群に, それ以

外のMMVD群のイヌを非CHF群に分類した.  

 

統計学的解析 

 統計解析は, 市販のソフトウェアであるSPSS Statistics 24 (日本 IBM 株式会社, 東

京)を用いて実施した. データの正規性は Shapiro-Wilk 検定を用いて評価した. 各変数

のステージ間 (正常群, ACVIM ステージ B1, B2, C および D)の比較には, Kruskal-

Wallis検定および事後検定としてSteel-Dwass検定を用いた. 各CBとその他の変数と

の相関性は, Spearman の順位相関係数を用いて単変量解析を実施した. 単変量解析に

てCBと有意な相関が認められた変数を用いて変数増減法 (ステップワイズ法)による多

変量解析を実施し, 各CB に独立して影響する因子を評価した. 受信者動作特性 (ROC)

曲線解析を用いて, 各CB のイベント 1 および2 の識別能 (AUC, 感度および特異度を

用いて評価)を検証した. またカットオフ値は, 作製した ROC 曲線で左上に最も近い点

から求めた. さらに, AUC による 4 種類のCB の比較は, 以前に報告された方法を用い

て実施し, 得られた P 値は Bonferroni 法で補正した[39]. P 値<0.05 を統計的に有意と

した. 
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5.3 結果 

組み込んだ症例の特徴 

本章では, 合計 105 頭のイヌが組み込まれた. 正常群 (36 頭)では, 年齢の中央値は

6.0 (四分位範囲, 1.1–10.0)歳で, そして体重は4.60 (3.50–7.15) kgであった. MMVD群 

(69頭; ステージB1, 34頭; B2, 14頭; C, 14頭; D, 7頭)では, 年齢の中央値は10.0 (8.0–

14.0)歳で, そして体重は 4.20 (3.30–6.50)kg であった. 犬種の内訳を表 5–1 に示す. 本

章では, 12 頭のイヌが後毛細血管性肺高血圧症と診断された (B2, n=2[14.2 %]; C, 

n=5[35.7 %]; D, n=5[71.4 %]). また, ステージCおよびDに分類されたイヌのうち, 一

部のイヌはCHF を発現していた. しかし, ステージC およびD のCHF を発現してい

たイヌ (n=8)および発現していなかったイヌ (n=13)との間では, 各CBの血中濃度に有

意差は認められなかった (NT-proANP, P＝0.88; NT-proBNP, P＝0.44; ANP, P＝0.68; 

cTnI, P＝0.14). 

 

 

 

表5–1. 犬種の内訳 

値は全て頭数. MMVD, 粘液腫様変性性僧帽弁疾患. 

 

 

正常群 MMVD群

キャバリア・キング・チャールズ・スパニエル 0 10

シー・ズー 2 0

柴犬 2 1

ダックスフンド 3 6

チワワ 5 20

トイ・プードル 10 12

パピヨン 0 4

ビーグル 6 0

ミニチュア・シュナウザー 1 5

その他 7 11
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各変数のステージ間での比較 

血漿 cTnI 濃度を除く3 種類のCB は, 正常群に対してステージB1, B2, C およびD

で有意に高値だった (それぞれP<0.01; 図 5–1 および表 5–2). また, 血漿NT-proANP

およびNT-proBNP 濃度はステージB1 とC との間で, そして血漿ANP 濃度はステー

ジB1とDとの間で有意差が認められた (それぞれP<0.05; 図5–2A–C). 血漿 cTnI濃

度は, 正常群に対してステージB1およびDで有意に高値だった (それぞれP<0.01; 図

5–2D). 

 CB 以外の変数の比較では, LA/Ao のみが正常群に対してステージ B1, B2, C および

D間で有意差を示した (それぞれP<0.01). また, LVIDdは正常群とステージB2および

D, そしてステージB1とステージB2およびDの間で有意差を示し, LVIDdNは正常群

とステージB1, B2 およびD, そしてステージB1 ステージB2 およびD の間で有意差

を示した (それぞれP<0.05).  
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図5–1. CBの各ステージ間での比較 

箱は四分位範囲を, そして箱の中央線は中央値を示す. ひげは上下四分位範囲の 1.5 倍

を超えた値を示す. A, 血漿NT-proANP濃度; B, 血漿NT-proBNP濃度; C, 血漿ANP

濃度; D, 血漿 cTnI濃度. NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-

proBNP, N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド; cTnI, 心筋トロポニン I; **, P<0.01; 

*, P<0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 
 

表5–2. 本章で組み込んだイヌの特徴 

 
 
 
 

B1 B2 C D

症例数 (頭) 36 34 14 14 7
性別 (頭)
　　雄 8 5 3 0 1
　　雌 9 2 0 2 0
　　去勢雄 13 10 7 5 1
　　避妊雌 6 17 4 7 5
年齢 (歳) 6.0 10.0a 10.0a 10.5 7.2b

(1.1–10.0) (8.5–14.0) (8.0–14.0) (6.7–14.0) (5.6–14.0)
体重 (kg) 4.60 4.10 5.20 4.05 4.55

(3.50–7.15) (3.29–6.54) (3.72–9.42) (2.53–4.91) (3.07–6.38)
心拍数 (回/分) 120 130 140 140 138

(102–150) (120–160) (130–150) (120–171) (116–158)
呼吸数 (回/分) 41 40 42 40 44

(32–48) (36–57) (36–52) (30–82) (33–58)
心雑音のグレード (6段階) 3 3 4b 5b,c

(2–4) (3–5) (3–4) (5–6)
VHS (v) 9.8 10.3 11.5a,b 11.2a,b 12.5a,b

(9.5–10.1) (9.7–10.6) (10.9–12.0) (11.0–12.5) (11.0–12.8)
VLAS (v) 1.9 2.2a 2.6a,b 3.0a,b 2.7

(1.7–2.0) (2.0–2.4) (2.2–3.0) (2.5–3.6) (1.8–2.8)
MR jet (m/秒) 5.48a 5.95a,b 5.06c 5.08c

(5.04–5.84) (5.56–6.25) (4.75–5.24) (4.70–5.43)
TR jet (m/秒) 0 1.31 1.44 3.00b

(0–1.95) (0–2.88) (0–3.54) (2.16–3.36)
PR jet (m/秒) 0 0 0 0

(0–0) (0–0) (0–0) (0–0)
LA/Ao 1.27 1.43a 1.94a,b 2.17a,b 2.36a,b

(1.13–1.33) (1.33–1.68) (1.81–2.27) (1.92–2.73) (1.96–2.78)
LVIDd (cm) 2.20 2.38 3.28a,b 3.08 3.31a,b

(1.95–2.65) (2.05–2.86) (2.74–3.87) (1.16–3.52) (3.05–3.79)
LVIDdN 1.39 1.61a 1.90a,b 2.06 2.21a,b

(1.26–1.50) (1.39–1.71) (1.77–2.24) (1.92–2.32) (1.96–2.33)
NT-proANP (pg/mL) 4648 2570a 4608a 6302a,b 4825a

(1115–2100) (2064–4444) (2434–5728) (3678–8226) (3166–8440)
NT-proBNP (pmol/L) 696 1257a 1921a 5381a,b 3030a

(449–991) (837–2335) (1390–3752) (1703–8248) (1772–5934)
ANP (pg/mL) 50.45 126.05a 191.65a 312.40a 433.40a,b

(38.05–91.65) (84.25–197.15) (78.55–555.30) (96.57–675.92) (161.10–560.20)
cTnI (ng/mL) 0.032 0.078a 0.066 0.127a 0.099

(0.008–0.062) (0.030–0.147) (0.028–0.190) (0.056–0.372) (0.036–0.836)

MMVD群

–

–

正常群

–

–
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(表5–2 注釈) 
データは中央値 (四分位範囲)で示す. MMVD, 粘液腫様変性性僧帽弁疾患; VHS, 椎骨

心臓サイズ; VLAS, 椎骨左房サイズ; MR jet, 僧帽弁逆流血流速; TR jet, 三尖弁逆流血

流速, PR jet, 肺動脈弁逆流血流速; LA/Ao, 左房内径大動脈根内径比; LVIDd, 拡張末期

左室内径; LVIDdN, 体重で標準化したLVIDd; NT-proANP, N末端プロ心房性ナトリウ

ム利尿ペプチド; NT-proBNP, N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド; cTnI, 心筋トロ

ポニン I; a, P<0.05 vs 正常群; b, P<0.05 vs ステージB1; c, P<0.05 vs ステージB2. 

 

 

 

各CBとその他の変数の相関性 

単変量解析の結果を表 5–3 に示す. そして, 単変量解析にて各 CB と有意な相関が認

められた変数を用いて実施した多変量解析の結果を表 5–4 に示す. 多変量解析では, 血

漿NT-proANP, NT-proBNPおよびANP濃度に独立して影響する因子としてLA/Aoが, 

そして血漿cTnI濃度に独立して影響する因子としてVLASが選択された (NT-proANP, 

P<0.01, r=0.538; NT-proBNP, P<0.01, r=0.649; ANP, P<0.01, r=0.689; cTnI, P<0.05, 

r=0.232). 
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表5–3. 単変量解析の結果 

 

数値は相関係数を示す. VHS, 椎骨心臓サイズ; VLAS, 椎骨左房サイズ; MR jet, 僧帽弁

逆流血流速; TR jet, 三尖弁逆流血流速; PR jet, 肺動脈弁逆流血流速; LA/Ao, 左房内径

大動脈根内径比; LVIDd, 拡張末期左室内径; LVIDdN, 体重で標準化した LVIDd; NT-

proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-proBNP, N末端プロB型ナト

リウム利尿ペプチド; cTnI, 心筋トロポニン I; a, P<0.01; b, P<0.05. 

 

 

 

表5–4. 多変量解析の結果 

 

LA/Ao, 左房内径大動脈根内径比; VLAS, 椎骨左房サイズ; NT-proANP, N 末端プロ心

房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-proBNP, N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド; 

cTnI, 心筋トロポニン I. 

年齢 (歳) 0.258a 0.307a 0.293a 0.409a

体重 (kg) – 0.308a – 0.330a – 0.313a – 0.178
心拍数 (回/分) 0.097 0.077 0.253b 0.276a

呼吸数 (回/分) – 0.118 – 0.105 0.069 0.114
心雑音のグレード (6段階) 0.389a 0.211 0.201 0.140
VHS (v) 0.474a 0.420a 0.494a 0.303a

VLAS (v) 0.557a 0.534a 0.550a 0.396a

MR jet (m/秒) 0.494a 0.450a 0.455a 0.312a

TR jet (m/秒) 0.974 0.169 0.117 0.872
PR jet (m/秒) 0.616 0.854 0.808 0.368
LA/Ao 0.666a 0.662a 0.629a 0.413a

LVIDdN 0.324a 0.374a 0.375a 0.127

NT-proANP NT-proBNP ANP cTnI

NT-proBNP

ANP

cTnI

LA/Ao 0.689

従属変数

NT-proANP LA/Ao 0.538

独立変数 偏相関係数 P値

< 0.01

< 0.01

VLAS 0.232 < 0.05

LA/Ao 0.649 < 0.01
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CBによる各イベントの識別能 

 ROC曲線解析の結果を図5–2および表5–5, 5–6に示す.  

イベント1では, 心拡大群に35頭, そして非心拡大群に34頭のイヌが組み込まれた. 

血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度は血漿 cTnI 濃度と比較してAUC が有意に

大きかった (P<0.05). 血漿 cTnI 濃度以外の CB 間で AUC に有意差は認められなかっ

たが, 血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の感度は80.0 %と比較的高値であった 

(カットオフ値, それぞれ8497 pg/mLおよび1453 pmol/L; 95 %信頼区間[Cl], いずれも

0.64–0.90). 

 イベント 2 では, CHF 群に 21 頭, そして非 CHF 群に 48 頭のイヌが組み込まれた. 

全ての CB の AUC 間に有意差は認められなかったが, 血漿 NT-proANP および NT-

proBNP濃度の感度は, それぞれ85.7および81.0 %であった (カットオフ値, それぞれ

8684 pg/mLおよび1772 pmol/L; 95 %CI, それぞれ0.65–0.95および0.60–0.92). また, 

陰性的中率は血漿NT-proANP濃度では90.6 %, 血漿NT-proBNP濃度では88.6 %, そ

して血漿 ANP 濃度では 84.2 %と比較的高値を示した (95 %Cl, それぞれ 0.75–0.96, 

0.74–0.95および0.69–0.92).  
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図5–2. ROC曲線 

A, 心拡大に対するROC曲線; B, CHFに対するROC曲線. ROC, 受信者動作特性; NT-

proANP, N末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-proBNP, N末端プロB型ナト

リウム利尿ペプチド; cTnI, 心筋トロポニン I.  
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表5–5. イベント1のROC曲線解析の結果 

 

イベント1, 心拡大に対する識別能; ROC, 受信者動作特性; NT-proANP, N末端プロ心

房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-proBNP, N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド; 

cTnI, 心筋トロポニン I; Cl, 信頼区間; AUC, 曲線下面積; †, P<0.05 vs cTnI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NT-proANP NT-proBNP ANP cTnI

カットオフ値 8497 pg/mL 1453 pmol/L 164.20 pg/mL 0.110 ng/mL

AUC 0.72† 0.75† 0.70 0.57
   95% CI 0.59–0.84 0.63–0.86 0.58–0.83 0.44–0.71

感度 (%) 80.0 80.0 68.6 48.6
   95% CI 0.64–0.90 0.64–0.90 0.52–0.81 0.33–0.64

特異度 (%) 67.6 64.7 70.6 70.6
   95% CI 0.50–0.80 0.47–0.78 0.53–0.83 0.53–0.83

陽性的中率 (%) 71.8 70.0 70.6 63.0
   95% CI 0.56–0.83 0.54–0.81 0.53–0.83 0.44–0.78

陰性的中率 (%) 76.7 75.9 68.6 57.1
   95% CI 0.59–0.88 0.57–0.87 0.52–0.81 0.42–0.70

尤度比 2.46 2.26 2.33 1.65
   95% CI 1.48–4.13 1.39–3.67 1.32–4.11 0.88–3.07
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表5–6. イベント2のROC曲線解析の結果 

 

イベント2, CHFに対する識別能; ROC, 受信者動作特性; NT-proANP, N末端プロ心房

性ナトリウム利尿ペプチド; NT-proBNP, N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド; cTnI, 

心筋トロポニン I; Cl, 信頼区間; AUC, 曲線下面積. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

NT-proANP NT-proBNP ANP cTnI

カットオフ値 8684 pg/mL 1772 pmol/L 190.40 pg/mL 0.090 ng/mL

AUC 0.72 0.76 0.71 0.63
   95% CI 0.59–0.85 0.62–0.89 0.57–0.85 0.48–0.78

感度 (%) 85.7 81.0 71.4 57.1
   95% CI 0.65–0.95 0.60–0.92 0.50–0.86 0.36–0.75

特異度 (%) 60.4 64.6 66.7 62.5
   95% CI 0.46–0.73 0.50–0.76 0.52–0.78 0.48–0.74

陽性的中率 (%) 48.6 50.0 48.4 40.0
   95% CI 0.33–0.64 0.34–0.65 0.32–0.65 0.24–0.57

陰性的中率 (%) 90.6 88.6 84.2 76.9
   95% CI 0.75–0.96 0.74–0.95 0.69–0.92 0.61–0.87

尤度比 2.16 2.28 2.14 1.52
   95% CI 1.46–3.20 1.48–3.53 1.32–3.47 0.90–2.56
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5.4 考察 

本章では, 血漿NT-proANP, NT-proBNPおよびANP濃度は, 正常群と比較して全て

のACVIMステージで有意に高値であった. 正常群と比較して全てのACVIMステージ

で有意に高値を示した CB 以外の変数は, LA/Ao のみであり, これは多変量解析にて血

漿NT-proANP, NT-proBNP およびANP 濃度に独立して関連する変数として選択され

た. このことから, MMVDのイヌではLAの拡大に伴い血漿NT-proANP, NT-proBNP

およびANP濃度は上昇すると考えられた. また, これらのCBはステージB1から上昇

していたことから, 血漿 NT-proANP, NT-proBNP および ANP 濃度は心拡大の基準を

満たす前段階から LA 拡大に伴い上昇していることが確認できた. 血漿 NT-proANP お

よびANP濃度は主に心房筋の進展に伴い血中へ放出されるのに対し, 血漿NT-proBNP

濃度は心室筋の伸張に反応して血中へ放出される[56,102]. このことから, 本章では血

漿 NT-proBNP 濃度は左室拡大の指標である LVIDdN といった変数と相関すると予想

していたため, LA/Ao と最も強く相関したことは予想外であった. 健康なヒトでは, 血

中のBNPは50–60 %が心室から分泌されることが知られているが[68], CHFのイヌで

はBNPは心房からも分泌されることが報告されている[65]. また, 左室収縮不全モデル

のイヌではBNP mRNA および心臓組織BNPは, 左室収縮不全の初期段階には心房筋

で生成されることが明らかにされている[64]. このことから, 本章の血漿 NT-proBNP

濃度および LA/Ao の相関には, MMVD の進行に伴う心房からの BNP 分泌が関与して

いると思われた.  

 LA/Aoと同様に心房サイズを反映するVLASは, 血漿NT-proANP, NT-proBNPおよ

び ANP 濃度と単変量解析では有意に相関したが, 多変量解析では独立して関連する変

数として選択されなかった. また, VLASはステージDと比較してステージCで高い値

を示した. 本章では, 肺高血圧症を合併していたイヌの割合はステージ C よりもステー

ジDで多かった (ステージC; 35.7 %, ステージD; 71.4 %). 肺高血圧症のイヌでは, 後

大静脈が拡張する[63]. VLAS は気管分岐部の腹側から左房および後大静脈の交点まで

の距離を胸椎骨の数で表す[70]. 後大静脈が拡張していると, 左房および後大静脈の交

点が気管分岐部腹側に近づくため, VLAS は実際の左房拡大を過小評価する可能性があ

る[73]. そのため, 本章ではLA/Aoとは異なり, VLASは血漿NT-proANP, NT-proBNP

およびANP濃度と強い相関を示さなかったと考えられた.  



67 
 

 ROC 曲線解析結果では, 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度は, 血漿 cTnI 濃

度よりも心拡大の優れた識別能を示した. また, この2種類のCBでは, AUCのCIが一

致していたことから, 心拡大の識別能は同等と考えられた. また, 血漿 NT-proANP お

よび NT-prBNP 濃度の感度は 80.0 %と比較的高値を示していたことから, 無徴候の

MMVDのイヌでは血漿NT-proANPおよび/またはNT-proBNP濃度がカットオフ値以

下であれば, ステージ B1 以下である可能性が高いと考えられた. うっ血性心不全の識

別能は, すべての CB 間で同等であったが, 血漿NT-proANP および NT-proBNP 濃度

の感度はいずれも 80.0 %以上で, 陰性的中率も 85.0 %以上と高値を示した. そのため, 

呼吸困難を示すイヌの血漿 NT-proANP および/または NT-proBNP 濃度が本章で設定

したカットオフ値以下の場合, 呼吸困難の原因として CHF 以外の原因を考慮すべきと

思われた.  

 ANP は心房筋の分泌顆粒に貯蔵されているため, 心房筋の伸展に伴い速やかに血中

に分泌されるのに対し, BNP は心室に貯蔵するための分泌顆粒が存在しないため, 血中

への急速分泌は不可能とされている[62,114]. ヒトでは, 血漿 BNP 濃度は血漿 ANP 濃

度とは異なり, 心臓に対する長期間の刺激によって上昇することが報告されている[62]. 

そのため, 無徴候のイヌでの心拡大の識別には血漿 NT-proANP 濃度が, そして CHF

の識別には血漿 NT-proBNP 濃度が優れていると思われた. しかし, 本章の結果では心

拡大およびCHF の識別能は血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度でいずれも同等

であった. このことから, MMVDのイヌでは心拡大を示す段階は, 既に容量および/また

は圧負荷の影響を慢性的に受けており, MMVD のイヌにおける血漿 NT-proANP およ

びNT-proBNP濃度の有用性は同等であると考えられた.  

 血漿 NT-proANP 濃度は, 血漿 ANP 濃度と比較して感度および陰性的中率は優れて

いたものの, AUCに関しては心拡大およびCHFのいずれも大きな差は認められなかっ

た. 過去のイヌの報告は, 半減期の違いから血漿 NT-proANP 濃度の方が血漿 ANP 濃

度と比較してCHFの識別能が優れていることを明らかにしている[43]. 本章で血漿NT-

proANPおよびANP濃度のAUCがほぼ同じであった理由として, 血中のANPクリア

ランスの減少が考えられる. CHFのヒトでは, ANP受容体のダウンレギュレーションに

伴い, 血中ANPクリアランスが低下することで, 血漿中のNT-proANPとANPの比率

は増加すると考えられている[11,49]. 本章では左心拡大をステージ B2 の診断基準に従
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って判断した. この診断基準は, 左房または左室のいずれかが拡大していれば左心拡大

とみなされていた従来の MMVD のステージ分類とは異なり, 左房および左室の両者が

拡大した場合のみを左心拡大としており, 各パラメータの基準値も厳密に設定されてい

る. そのため, 本章でステージB2に組み込んだイヌでは, 過去の報告で心拡大群に組み

込まれていたイヌよりもMMVDが進行し, ANP受容体のダウンレギュレーションが生

じていた可能性がある. このことが, 過去の研究と異なり, 血漿 NT-proANP 濃度と血

漿ANP濃度の有用性に差を生じさせなかった要因の1つと考えられた.  

 本章では, 血漿 cTnI 濃度は他のCB と比較して低い識別能を示した. 血漿 cTnI 濃度

は, 心筋細胞の傷害を反映する[35]. 心疾患のイヌで血漿 cTnI 濃度が上昇する理由とし

て, 心筋の線維化が挙げられる. 心筋の線維化は全ての MMVD のイヌで認められるわ

けではない[20,31]. そのため, 本章では血漿cTnI濃度は心拡大およびCHFを反映しな

かったのかもしれない. しかし, 本章では病理組織学的検査を実施していないため, 血

漿 cTnI 濃度が MMVD のイヌの病態を十分に反映しなかった理由を明らかにすること

はできなかった.  

 本章ではいくつかの制限が存在する. 第1に, 各CBのAUC, 感度および特異度が過

去の報告と比較して低かった[89,95]. この原因として, ステージ間で年齢に偏りがあっ

たことが挙げられる. 過去のイヌの報告では, 血漿 NT-proANP 濃度は加齢に伴い上昇

することが明らかにされている[11,30]. 対照的に血漿NT-proBNP濃度は, MMVDのイ

ヌでは年齢と相関しないことが報告されている[13]. しかし, 本章では多変量解析にお

いていずれの CB も年齢は独立変数として選択されなかったものの, 単変量解析では血

漿 NT-proANP, NT-proBNP および ANP 濃度は年齢と有意に相関していた. このこと

から, 年齢の影響を除外して評価することで血漿NT-proANP, NT-proBNPおよびANP

濃度の識別能が向上する可能性があると考えられた. 第 2 に, 本章では頚部透視検査お

よび気管支内視鏡検査を実施していないため, 気管支虚脱や肺炎などの呼吸器系疾患を

完全には除外できなかった. 最後に, 本章では各 CB に対する薬剤の影響を考慮しなか

った. 本章ではステージB2以上のイヌは全頭でピモベンダン (0.25–0.50 mg/kg, 1日2

回）が投与されていたが, アンジオテンシン変換酵素阻害薬, カルシウムチャネル拮抗

薬, ニトログリセリン, シルデナフィルおよび利尿薬の投与に関しては症例毎で異なっ

た. 薬剤投与後の各CBの変化についてはさらなる検討が必要である. 
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5.5 小括 

 本章では, MMVDのイヌでの血漿NT-proANP, NT-proBNP, ANPおよび cTnI濃度

の特徴, そして心拡大およびCHFの識別能を調査した. 結果として, 血漿NT-proANP, 

NT-proBNPおよびANP濃度はLA/Aoと強く相関し, これらのCBおよびLA/Aoは心

拡大の基準を満たす前段階から増加していた. このことから, 血漿 NT-proANP, NT-

proBNP および ANP 濃度は, 臨床徴候の有無に関係なく, 左房拡大に伴い上昇する可

能性が考えられた. また, 本章では血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度は, 心拡

大およびCHF を検出する際の感度および陰性的中率は他のCB と比較して高値を示し

たが, この2者のCB間で識別能に差は認められなかった. そのため, MMVDのイヌで

は血漿NT-proANPおよび血漿NT-proBNP濃度の有用性は同等であることが判明した.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 

第 6 章 
うっ血性心不全徴候を呈さない 
粘液腫様変性性僧帽弁疾患のイヌ 
および呼吸器疾患のイヌにおける 
発咳の原因鑑別ツールとしての 
心臓バイオマーカーの有用性 
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6.1 緒言 

粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD)は, イヌで最も一般的な心疾患である[12,17]. 

MMVD のイヌでは, 心拡大に伴う気管の背側への挙上によって発咳が認められる

[33,38]. 発咳は呼吸器疾患でも生じるため, 発咳を示すイヌでは, この原因を心疾患お

よび呼吸器疾患に鑑別することが不可欠である. この鑑別は, 問診, 身体診察および画

像検査の結果から総合的に判断されることが多いが, これらの情報だけでは判断に苦慮

する場合がある. 

心臓バイオマーカー (CB)検査は, 胸部 X 線検査や心エコー図検査と比較して簡便な

検査である. イヌで用いられているCB として, 血漿N 末端プロ心房性ナトリウム利尿

ペプチド (NT-proANP)およびN 末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド (NT-proBNP)

濃度が挙げられる[27,43]. 第 5 章では, これらのCB はMMVD のイヌにおいて心拡大

およびうっ血性心不全に対して良好な感度を示すことを見い出した[83].  

呼吸困難を示すイヌを対象に血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の心疾患およ

び呼吸器疾患の識別能を調査した過去の報告では, 血漿 NT-proBNP 濃度は血漿 NT-

proANP濃度よりも識別能が優れていた (血漿NT-proANP濃度, 感度 81.7 %および特

異度 64.7%; 血漿NT-proBNP濃度, 感度85.0 %および特異度82.4 %)[13]. しかし, こ

の研究ではうっ血性心不全のイヌも含められていたため, 臨床徴候には発咳だけでなく, 

運動不耐性または生活の質に影響を与えるほどの頻呼吸および努力呼吸も含まれていた.  

発咳は, うっ血性心不全徴候を示さないイヌ, つまりアメリカ獣医内科学会 

(ACVIM)ステージB2以下のイヌでも認められる[55]. MMVDに罹患したACVIMステ

ージ B2 以下のイヌでは, 明らかな臨床徴候として発咳しか認められないこともしばし

ばあり, 呼吸器疾患との鑑別がより困難となる. また, MMVD が好発するトイ・プード

ルやチワワといった犬種では, 気管支虚脱といった呼吸器疾患も多発する[66]. 血漿

NT-proANP および NT-proBNP 濃度は, うっ血性心不全徴候を示さない MMVD のイ

ヌでも上昇することが既に報告されている[43,87]. これらのCB が呼吸器疾患では上昇

せず, ACVIMステージB2以下のMMVDのイヌで上昇する場合, 発咳が認められるに

も関わらず, 問診, 身体診察および画像検査だけでは, 呼吸器疾患との原因鑑別が困難

なMMVDのイヌにおいて, 非常に有用となる可能性がある.  

したがって, 本章の目的は,うっ血性心不全徴候を呈さないMMVDのイヌおよび呼吸
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器疾患のイヌにおいて, 発咳の原因鑑別に血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度が

有用か否かを比較調査することとした.   

 

6.2 材料および方法 

供試動物 

2018 年 6 月から 2021 年 2 月の間に日本獣医生命科学大学付属動物医療センター循

環器科または呼吸器科を受診し, 発咳が認められたイヌを組み込んだ. 本章では, 診断

のために採血が必要であったイヌから血液検体を採取した. 全てのイヌの家族からイン

フォームド・コンセントを得た上で検体収集を実施した.  

全てのイヌで問診, 身体診察および胸部 X 線検査を実施し, 必要に応じて心エコー図

検査, 心電図検査, 胸部透視検査および気管支内視鏡検査を実施した. 発咳の原因が

MMVD と判断されたイヌは MMVD 群に, そして呼吸器疾患によるものと判断された

イヌは呼吸器疾患 (RD)群に組み込んだ. 咳の原因がいずれか, あるいは両者であると

いう最終的な判断は, 循環器科および呼吸器科の担当獣医師によって行われた. 臨床的

評価は全て静かな診察室で実施し, 気管支内視鏡検査以外の検査は非麻酔下で実施した.  

 

MMVD群の組み込み基準 

 MMVD 群のイヌでは, 全頭で身体診察および胸部 X 線検査に加え, 心エコー図検査

を実施した. MMVDのステージはACVIMのガイドラインに従って分類した[55]. 本章

では,うっ血性心不全徴候が認められないMMVD のイヌ (つまりACVIM ステージB1

およびB2)を組み込んだ. 組み込み基準は以下の通りである. 

  

1) 身体診察にて心雑音が聴取され, かつ発咳誘発試験 (喉頭圧迫試験)が陰性 

2) 心エコー図検査にて僧帽弁の粘液腫様変性による肥厚および僧帽弁逆流を認める 

3) 左心拡大の条件[56] (椎骨心臓サイズ[VHS]>10.5 v, 左房内径大動脈根内径比

[LA/Ao]≧1.6および体重で標準化した拡張末期左室内径[LVIDdN]≧1.7) を1つ以上満

たす 

4) 胸部X線写真側面像にて心拡大に伴う気管挙上が認められる 

本章では基準 1), 2)および 3)は必須とし, 4)に関しては該当しなくとも, MMVD に対
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する治療開始後に発咳が良化した症例は研究に組み込んだ. 基準 3)については, 左心拡

大の条件を 1 つ以上満たしていればステージ B1 に, そして全て満たしている場合はス

テージB2に分類した. なお, 本来MMVDのイヌではステージB2以上が治療対象とさ

れているが, 本章ではステージ B1 のイヌでも発咳が認められる場合はピモベンダンま

たはアンジオテンシン変換酵素阻害薬による治療を開始した. そして, MMVDに対する

治療を開始したステージ B1 のイヌのうち, 治療開始後に発咳が良化しなかった症例は

本研究から除外した. 

 

RD群の組み込み基準 

 RD 群のイヌでは, 全頭で身体診察および胸部 X 線検査に加え, 気管および/または気

管支虚脱が疑われた症例は頚部透視検査が, そして気管支炎または肺炎が疑われた症例

では気管支肺胞洗浄検査を実施した. これらの結果に基づき, 本章では RD 群に気管お

よび/または気管支疾患, そして肺疾患のイヌを組み込んだ. 組み込み基準は以下の通り

である. 

 

1) 身体診察にて心雑音が聴取されない 

2) 呼吸器科にて気管および/または気管支疾患, あるいは肺疾患と診断された 

3) 呼吸器疾患に対する治療開始後に発咳が良化した場合 

  

本章では基準 1)および 2)は必須とし, 基準 3)に関しては胸部 X 検査のみで呼吸器疾

患と診断されたイヌを対象とした.  

 

除外基準 

 本章では, 発咳の原因として MMVD および呼吸器疾患の両者が疑われたイヌ, そし

て受診時に既にMMVDおよび呼吸器疾患の両者に対する治療が実施されていたイヌは

除外した. また, 第3章の結果を踏まえ, 慢性腎臓病のイヌ, あるいは呼吸器と関連しな

い腫瘍性疾患を併発しているイヌも除外した.  
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評価項目  

 評価項目は, 年齢, 体重, 心拍数, 呼吸数, VHS, 椎骨左房サイズ (VLAS), 気管挙上

の有無, 血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度とした. 

 

CBの測定 

血液をイヌの頸静脈から採取し, EDTA-2K (日本ベクトン・ディッキンソン株式会社, 

福島)に2 mL分注し, 4 ℃で1187 g, 5 分間遠心分離した. 得られた血漿は–80 ℃で保

管し, 外部検査機関 (NT-proANP, 共立製薬株式会社, 東京; 血漿 NT-proBNP 濃度; 

IDEXX ラボラトリーズ株式会社, 東京)に測定を委託した. 血漿 NT-proANP および

NT-proBNP濃度は第1章および第3章と同様の方法で測定した. 

 

胸部X線検査 

イヌを右下横臥位または腹臥位に保定して, 右側面および背腹面の胸部X線画像を得

た. VHS およびVLAS は, 過去の報告に従って測定した[18,70]. 本章では, 過去の報告

に基づきVHS>10.5 vで心拡大, そしてVLAS≥2.3 vで左房拡大と判断した[55,70]. た

だし, VHS の基準値には犬種差があることが報告されているため, 犬種毎での基準値が

報告されている場合はそれに従った[9,50,59].  

発咳誘発試験 (喉頭圧迫試験)が陽性のイヌでは, 吸気時だけでなく呼気時にも胸部 X

線撮影を実施した. 

 

統計学的解析 

 統計解析は, 市販のソフトウェアであるSPSS Statistics 24 (日本 IBM 株式会社, 日

本)を用いて実施した. データの正規性は Shapiro-Wilk 検定を用いて評価した. MMVD

群および RD 群の各 CB と変数の比較は, Wilcoxon の符号順位検定を用いて実施した. 

受信者動作特性 (ROC)曲線解析を用いて, MMVD および呼吸器疾患の鑑別能 (AUC, 

感度および特異度を用いて評価)を求めた. カットオフ値は, 作製された ROC 曲線で左

上に最も近い点から求めた. また, CB の AUC の比較は DeLong 検定を用いた. P 値

<0.05を統計的に有意とした. 
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6.3 結果 

組み込んだ症例の特徴 

本章では計57頭のイヌを組み込んだ (表6–1). MMVD群 (31頭)では, ステージB1

のイヌが 5 頭, そしてB2 のイヌが 26 頭組み込まれた. ステージB2 のイヌのうち, 肺

高血圧症を合併したイヌは 10 頭であった. RD 群 (26 頭)では, 気管支疾患のイヌが 22

頭 (気管・気管支虚脱, 16頭; 気管支炎, 6頭[うち2頭は気管・気管支虚脱を, そして別

の2頭は気管支軟化症を合併), そして肺疾患のイヌが4頭 (誤嚥性肺炎, 2頭; 肺線維症, 

1頭; 間質性肺炎, 1頭)組み込まれた. 犬種の内訳は表6–2に示す. 

血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度は, いずれもMMVD群およびRD群間で

有意差を示した (それぞれP<0.01). CB以外の変数では, VHSおよびVLASがMMVD

群とRD群との間で有意差を示した (それぞれP<0.01). 

MMVD 群のイヌでは, 全頭で VHS が参考範囲を逸脱していた. RD 群のイヌでも

VHS が 10.5 v を上回るイヌが 3 頭存在したが, いずれも犬種毎で設定された参考範囲

の範囲内であった. MMVD群のイヌでは全頭でVLASが参考範囲 (≥2.3 v)を上回り, 左

房拡大を示した. しかし, 胸部 X 線検査にて左房拡大に伴う気管挙上 (図 6–1)が認めら

れたMMVDのイヌは, 18頭であった. RD群でVLAS≥2.3 vのイヌは2頭存在したが, 

いずれも心雑音が聴取されなかったこと, そして VHS は正常範囲内であったことから 

(それぞれ9.2 および10.2 v), 左房は拡大してないと判断した.  
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表6–1. 本章で組み込んだイヌの特徴 

 
データは中央値 (四分位範囲)で示す. MMVD, 粘液腫様変性性僧帽弁疾患; RD, 呼吸器

疾患; VHS, 椎骨心臓サイズ; VLAS, 椎骨左房サイズ; NT-proANP, N末端プロ心房性ナ

トリウム利尿ペプチド; NT-proBNP, N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド; a, P<0.01 

vs MMVD群. 

MMVD群 RD群

症例数 (頭) 31 26

性別 (頭)

　　雄 4 7

　　去勢雄 12 10

　　雌 1 1

　　避妊雌 14 8

体重 (kg) 4.4 5.8

(3.3-6.1) (3.8–7.6)

年齢 (歳) 10.0 9.8

(6.6–14.0) (8.5–12.1)

心拍数 (回/分) 138 121

(125–150) (108–141)

呼吸数 (回/分) 56 51

(36–100) (32–99)

VHS (v) 11.1 10.1a

(11.0–12.5) (9.8–10.7)

VLAS (v) 2.7 2.0a

(2.4–3.0) (1.8–2.3)

NT-proANP (pg/mL) 14027 4598a

(7295–22929) (3555–5644)

NT-proBNP (pmol/L) 3316 765a

(1506–5878) (526–997)
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表6–2. 犬種の内訳 

 

値は全て頭数. MMVD, 粘液腫様変性性僧帽弁疾患; RD, 呼吸器疾患. 

 

 

 

 

 

図 6–1. 左房拡大に伴う気管挙上が認められるイヌ (A)および認められないイヌ(B)の胸

部X線右側面. この2頭のイヌはいずれもMMVD群でステージB2であった. MMVD, 

粘液腫様変性性僧帽弁疾患; 矢印, 気管挙上部位. 

 

 

 

MMVD群 RD群

キャバリア・キング・チャールズ・スパニエル 8 0

ダックスフンド 1 5

チワワ 8 3

トイ・プードル 6 3

パピヨン 2 0

ポメラニアン 0 3

その他 6 12
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発咳に対するCBの鑑別能 

 ROC曲線解析の結果を図6–2および表6–3に示す.  

血漿 NT-proANP と NT-proBNP 濃度との間で AUC に有意差は認められなかった 

(P=0.85). 血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の感度は93.9 %および97.0 %, そ

して特異度はいずれも 82.1 %であった (カットオフ値, それぞれ 6895 pg/mL および

1153 pmol/L; 95 %信頼区間[Cl], それぞれ0.64–0.90および0.64–0.90). 

 

 

 

 

 

 

図6–2. ROC曲線 

ROC, 受信者動作特性; NT-proANP, N 末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-

proBNP, N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド. 
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表6–3. ROC曲線解析の結果 

 

ROC, 受信者動作特性; NT-proANP, N 末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド; NT-

proBNP, N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド; Cl, 信頼区間; AUC, 曲線下面積. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NT-proANP NT-proBNP

カットオフ値 6895 pg/mL 1153 pmol/L

AUC 0.93 0.92
   95% CI 0.86–0.99 0.86–0.99

感度 (%) 93.9 97.0
   95% CI 0.60–0.96 0.79–1.00

特異度 (%) 82.1 82.1
   95% CI 0.64–0.92 0.64–0.92

陽性的中率 (%) 70.6 73.7
   95% CI 0.47–0.87 0.51–0.88

陰性的中率 (%) 92.0 100
   95% CI 0.75–0.98 0.86–1.0

尤度比 4.79 5.59
   95% CI 2.11–10.93 2.53–12.39
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6.4 考察 

 本章では, 血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度は, いずれも MMVD 群と RD

群との間で有意差を認め, ROC 曲線解析でも良好な識別能を示した. 特に, 本章では

MMVD群とRD群の感度は, 血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の両者で90 %

を超えた. このことから, 血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度は, うっ血性心不

全徴候を呈さないMMVDと呼吸器疾患のイヌにおける発咳の原因鑑別に有用であると

考えられる. ACVIMのMMVDに関するガイドラインでは, 治療開始が推奨されている

のはステージB2 以降の症例である[55]. 本章では, ステージB1 のうち 5 例はMMVD

に対する治療の実施後に発咳が消失した. このことから, 生活の質に影響を及ぼすレベ

ルの発咳を示すMMVD のイヌが, 血漿NT-proANP またはNT-proBNP濃度が高値を

示した場合は, ステージB1だとしても治療を開始すべきかもしれない.  

過去に血中NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の心疾患と呼吸器疾患の鑑別能を調

査した研究では, 感度がそれぞれ81.7 %および85.0 %, そして特異度がそれぞれ64.7 %

および 82.4 %であった[13]. 本章では, 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度の感

度はそれぞれ 93.9 %および 97.0 %, そして特異度はいずれも 82.1 %であった. 本章で

の各CB の感度が過去の報告と比較して高値であった理由として, 心疾患を MMVD に

限定したこと, そして臨床徴候を発咳に限定したことが挙げられる. MMVDのイヌでは, 

左心房拡大による気管および/または左主幹気管支の背側への圧迫によって発咳が生じ

る[44]. 第 5 章では, 血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度が左房拡大に伴い上昇

することを明らかにした[83]. 本章ではMMVD群の全頭でVLASは参考範囲を逸脱し, 

左房拡大を示していた. また, VLAS は RD 群と比較して MMVD 群で有意に高値を示

した. 以上のことから, 発咳を示すイヌでは, 血漿 NT-proANP または NT-proBNP 濃

度が高値かつ VLAS≥2.3 v の場合, MMVD の左房拡大に伴う気管圧迫による発咳の可

能性が高いと思われる. 

 発咳を呈するMMVDのイヌでは, 胸部X線検査所見として心拡大に伴う気管挙上が

認められる. 胸部 X 線検査は, 心臓だけでなく, 気管および肺野の評価も可能であるた

め, 発咳の原因鑑別に不可欠な検査である. しかし, 発咳を示すイヌでの胸部 X 線検査

所見を調査した過去の報告では, MMVDに罹患したイヌの46 %では気管挙上といった

所見を認めなかった[38]. 本章でもMMVD群のイヌのうち18頭 (41 %)のイヌでは, 胸
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部X線検査にて明らかな気管挙上所見が認められなかった. また, 気管虚脱は59–92 %

のイヌで胸部 X 線検査により診断可能とされているが[38,51,66], 慢性気管支炎の診断

に関しては胸部 X 線検査の精度は限られている[71]. このことから, 胸部 X 線検査だけ

では MMVD と呼吸器疾患の鑑別は困難なことがあり, 心エコー図検査や透視検査とい

った追加検査が必要な場合がある. そのため, 血漿 NT-proANP または NT-proBNP 濃

度の測定は, 胸部 X 線検査だけでは発咳の鑑別が困難で, 追加検査が必要な場合に有用

となると思われる.  

  過去のイヌの報告では, 肺高血圧症でも血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度

は上昇することが報告されている[56]. RD 群では, 26 頭中 4 頭が本章で設定した血漿

NT-proANPまたはNT-proBNP濃度のいずれかのカットオフ値を上回り, 26頭中3頭

では血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度のカットオフ値をどちらも上回っていた. 

この3頭のうち1頭は間質性肺炎であったため, 身体診察および胸部X線検査では確認

できない程度の肺高血圧症を合併しており, その結果 CB が上昇した可能性が考えられ

た[56,97]. しかし, 他の 2 頭のイヌに関しては, いずれも気管虚脱であり, 性別や年齢

においても他の RD 群のイヌと比較して特異的な特徴が認められなかった. そのため, 

この2頭のイヌで血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度が上昇した理由を明らかに

することはできなかった.  

 本章にはいくつかの制限が存在する. 第 1 に, 本章では MMVD 群のイヌには頚部透

視検査といった呼吸器疾患の精査を実施していなかった. 過去の MMVD に罹患したイ

ヌの報告は, 左房拡大の有無で症例を分け, 気管虚脱の発生頻度, そして気管の虚脱ま

たは炎症部位の分布を比較したが, 有意差がなかったことを明らかにしている[105,111]. 

このことから, MMVD 群の中には身体診察や胸部 X 線検査では確認できなかった呼吸

器疾患を併発していた可能性も考えられた. 第 2 に, 本章では RD 群に組み込まれたイ

ヌでの酸素飽和度に関する情報が欠如していた. ラットでは, 低酸素状態で血漿 ANP

および BNP 濃度が上昇することが報告されている[116]. そのため, 本章の RD 群で血

漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度が高値であったイヌは, 酸素飽和度が低下し, 

低酸素状態にあった可能性も考えられた. 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度に

対する血中酸素濃度の影響に関しては, さらなる研究が必要である. 
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6.5 小括 

 本章では, うっ血性心不全徴候を呈さない MMVD のイヌおよび呼吸器疾患のイヌに

おいて, 発咳の鑑別に血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度が有用かどうかを調査

した. その結果, 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度の両者は MMVD のイヌと

呼吸器疾患のイヌにおける発咳の原因鑑別に優れ, その鑑別能はこの 2 者で同等であっ

た. また, 本章ではMMVD 群の全頭でVLAS が高値を示していたこと, そして第 5 章

で確認したように, MMVD のイヌでは血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度が左

房拡大に伴い上昇することを踏まえると, これらの CB に加え, VLAS を測定すること

が発咳の原因としてのMMVDと呼吸器疾患の鑑別をより正確に行うことが可能になる

と思われた.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

第 7 章 

総括
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本研究では, 心臓バイオマーカー (CB)の 1 種である血漿N 末端プロ心房性ナトリウ

ム利尿ペプチド (NT-proANP) 濃度に影響を与える要因を調査し, イヌの心疾患のうち

最も発生率が高い粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD)での診断的有用性をはじめとす

る血漿NT-proANP濃度の臨床的意義を調査した.  

第 1 章では, イヌでの MMVD の疫学および病態といった概要を述べ[12,16,18,55], 

続いて現在獣医学領域で用いられている代表的な CB (血漿 ANP および N 末端プロ B

型ナトリウム利尿ペプチド[NT-proBNP]濃度)の有用性および違いを生合成および分泌

機序も含めて要約した[27,69,97,102,107]. そして, 血漿 NT-proANP 濃度は血漿 ANP

濃度と比較して半減期が長く, 血漿 NT-proBNP 濃度と同じく血中での安定性が優れて

いることを述べた[3,25,102,120,125]. その上で, イヌでは血漿NT-proANP 濃度に関す

る研究は血漿 NT-proBNP 濃度と比較して明らかに不足していること, そしてこのため

にCBとしても血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の有用性が十分に比較・検討

されていないことを指摘した.  

 

 

第2 章 イヌの血漿N 末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド濃度に対する食事の影響

および日内変動に関する検討 

 ラットでは, 血漿 NT-proANP 濃度は食事の影響を受け, そして日内変動が認められ

ることが明らかにされているが[85], イヌでは不明である. これらを評価することは, 

イヌにおいてCBとして血漿NT-proANP濃度を測定する上で適正な採血タイミングを

設定し, 病態をより正確に反映させるために重要であると考えられた. また, イヌでは

自律神経機能の指標である心拍数および心拍変動 (HRV)に日内変動が存在し, ヒトで

はこれらが血漿 NT-proANP 濃度と関連することが報告されている[72,112,119]. よっ

て, 本章では臨床的に健康なイヌを用いて血漿 NT-proANP 濃度に対する食事の影響お

よび日内変動を評価し, 血漿 NT-proANP 濃度に日内変動が存在する場合, この変動に

自律神経機能が関与しているか否かも併せて調査した. 本章では, 臨床的に健康な 5 頭

のイヌを用いて検討し, 心拍数およびHRVの測定にはホルター心電図検査を用いた.  

 その結果, 血漿NT-proANP濃度は, 食事の影響を受けなかった. また, この濃度の統

計学的な有意差はなかったが, 19:30に一過性に上昇し, 夜間 (22:30から翌日7:30)に減
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少傾向を示した. 血漿 NT-proANP 濃度は全 RR 間隔の標準偏差 (RMSSD)と逆相関を

示したが, その相関性にはばらつきが認められた. 心拍数および HRV の結果より, 

19:30 には交感神経活性が亢進し, 22:30 から翌日 4:30 の間は迷走神経活性が亢進して

いる可能性が考えられた. しかし, 翌日4:30から7:30では, 血漿NT-proANP濃度の変

動とは異なり, 交感神経活性の亢進を示したイヌと迷走神経活性の亢進を示したイヌの

両者が認められた.  

 以上のことから, 血漿 NT-proANP 濃度の測定のために採血する際には, 食事の影響

は考慮する必要はないと判断された. しかし, 時刻毎で統計学的有意差は認められなか

ったものの, 日内で変動する傾向を示したことから, 日内変動に関しては考慮する必要

があると思われた. 特に, 交感神経活性の亢進時に血漿 NT-proANP 濃度は上昇する可

能性が考えられたことから, 採血時にイヌが興奮または緊張状態の場合は, 血漿 NT-

proANP濃度の解釈に注意が必要と考えられた.  

 

 

第 3 章 イヌの血漿N 末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチドおよびN 末端プロ B 型

ナトリウム利尿ペプチド濃度に対する水和状態の影響に関する検討 

 イヌでは, 血漿ANP濃度は脱水時に低下傾向を示すことが報告されている[121]. NT-

proANP は ANP と等モル量で血中へ放出されるため, 血漿 NT-proANP 濃度も脱水時

に低下する可能性がある[102]. また, ヒトでは脱水時に心室容積が減少し, 心室の伸展

性が低下することによって血漿 NT-proBNP 濃度が低下することが報告されている

[26,109]. しかし, イヌではこのような報告はない. よって本章では, イヌでの血漿 NT-

proANP およびNT-proBNP 濃度に対する脱水の影響を評価した. 本章では臨床的に健

康なイヌ 5 頭にフロセミドを 1–2 時間おきに 2–4 mg/kg の用量で静脈内投与し, 脱水

モデルを作成した[19]. 5 %以上の体重減少, かつ身体診察にて脱水所見が認められた時

点を脱水モデル完成とした. 脱水モデル作製前 (ベースライン[BL]), 脱水モデル完成時, 

そして脱水が改善したと判断した時点の計 3 ポイントで血漿 NT-proANP および NT-

proBNP濃度を比較した.  

 その結果, 血漿 NT-proANP 濃度は BL と比較して脱水モデル完成時に有意に減少し

たが, 血漿 NT-proBNP 濃度は減少傾向を示したものの, 脱水前後で有意差を示さなか
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った. 血漿 NT-proANP 濃度と体重および血漿 NT-proBNP 濃度が, そして血漿 NT-

proBNP濃度と電解質および心エコー図検査パラメータ (拡張期左室内径 [LVIDd]およ

び体重で標準化したLVIDd [LVIDdN])が有意に相関した. 特に, 血漿NT-proANP濃度

は, 減少した体重と正相関することが明らかとなった. 

以上の結果から, 脱水状態のイヌでは血漿 NT-proANP 濃度は, 心疾患の重症度を過

小評価する可能性が考えられた. 血漿 NT-proBNP 濃度は脱水の前後で統計学的有意差

は認められなかったが, 血漿 NT-proANP 濃度, 血漿 Na 濃度および左室内径パラメー

タと有意に相関したことから, より重度な脱水時には心室内腔の縮小に伴い有意に減少

する可能性が考えられた. また, 血漿 NT-proANP 濃度は脱水時の体重と相関したこと

から, 今後体液量の指標として応用できる可能性が考えられた. しかし, 本章では血漿

Na 濃度の結果より, 脱水が改善したと判断した時点でも低張性脱水は依然として生じ

ていた可能性が考えられる. そのため, 血漿 NT-proANP 濃度が体液量の指標としての

活用できるか否かは, 今後さらなる研究が必要であると思われた. 

 

 

第4 章 イヌの血漿N 末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチド濃度に対する糸球体濾過

量の影響 

 ヒトでは, 血漿中に放出された NT-proANP の 17 %が腎臓から排泄される[104]. イ

ヌでもその一部が腎臓から排泄されるのであれば, 糸球体濾過量 (GFR)の低下は血漿

NT-proANP濃度の上昇に関与すると考えられる. イヌで血漿NT-proANP濃度がGFR

の影響を受ける場合, 慢性腎臓病を併発した心疾患の症例では, 血漿 NT-proANP 濃度

の解釈に注意する必要があると思われる. よって, 本章では, イヌでの血漿NT-proANP

濃度およびGFRの関連を調査した. 本章では, 回顧的横断研究を採用し, 本学付属動物

医療センター腎臓科または外部の動物病院で血漿イオヘキソール・クリアランス (PCio)

試験によってGFRを測定したイヌを組み込んだ. PCioが1.8 mL/min/kgを超えていた

イヌを正常群, 0.9–1.8 mL/min/kg であったイヌを軽度 GFR 低下群, そして 0.9 

mL/min/kg未満であったイヌを重度GFR低下群に分類した[75]. 

 結果として, 本章では59頭のイヌが組み込まれた (正常群, 19頭; 軽度GFR低下群, 

26 頭; 重度GFR 低下群, 14 頭). 血漿NT-proANP 濃度は正常群および軽度GFR 低下
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群と比較して重度GFR低下群で有意に上昇した. 重度GFR低下を検出するための血漿

NT-proANP濃度のカットオフ値は12683 pg/mLであった.  

 以上の結果から, 血漿NT-proANP 濃度はGFR の影響を受けるが, この影響はGFR

が重度に低下した場合のみであり, 軽度な GFR の低下では血漿 NT-proANP 濃度はほ

とんど影響されないと考えられた. 本章で設定されたカットオフ値である12683 pg/mL

は, 第5章で設定したうっ血性心不全を示すイヌのカットオフ値である8684 pg/mLを

大きく上回っていた. そのため, 心疾患のイヌで血漿NT-proANP濃度が12683 pg/mL

を超える場合は, GFR低下の影響を受けていることも考慮すべきと思われる.  

 

 

第 5 章 粘液腫様変性性僧帽弁疾患のイヌでの血漿 N 末端プロ心房性ナトリウム利尿

ペプチド濃度および3種類の心臓バイオマーカーの病態に対する識別能の比較 

 MMVDのイヌでは, 血漿NT-proANP濃度と現在イヌで用いられている3種類のCB 

(血漿NT-proBNP, ANP および心筋トロポニン I[cTnI]濃度)における診断的有用性を比

較した研究は存在しない. MMVD のイヌで血漿 NT-proANP 濃度と分泌機構の異なる

他の CB の特徴, そして心拡大およびうっ血性心不全 (CHF)の識別能を比較すること

は, MMVD のステージに適した CB を選択する上で重要であると考えられる. よって, 

本章では, MMVDのイヌでの血漿NT-proANP, NT-proBNP, ANPおよび cTnI濃度の

特徴, そして心拡大およびCHFの識別能を評価することを目的とした. 本章では, 多施

設共同前向き研究を採用し, 本学付属動物医療センター循環器科または外部の 7 施設か

らデータを収集した. 組み込んだイヌは正常群 (正常心およびアメリカ獣医内科学学会 

[ACVIM]ステージA)またはMMVD 群 (ACVIM ステージB1, B2, C およびD)に分類

した. 

結果として, 本章では計105頭のイヌが組み込まれた (正常群, 36頭; MMVD群, 69

頭; ステージB1, 34頭; B2, 14頭; C, 14頭; D, 7頭). 血漿 cTnI濃度以外のCBは, 正常

群に対してステージB1, B2, CおよびDで有意に上昇した. 多変量解析では, 左房内径

大動脈根内径比 (LA/Ao)が血漿NT-proANP, NT-proBNP およびANP 濃度に独立して

関連する変数として選択された. 受信者動作特性 (ROC)曲線解析では, 血漿 NT-

proANP および NT-proBNP 濃度は, 心拡大および CHF に対する感度および陰性的中
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率は他のCB と比較して高値を示したが, この 2 つのCB 間では識別能に差は認められ

なかった.  

以上の所見から, 血漿NT-proANP, NT-proBNPおよびANP濃度は, 臨床徴候の有無

に関係なく, 左房拡大に伴い上昇すると考えられた. ROC曲線解析の結果も踏まえると, 

臨床徴候がない, あるいは画像検査にて明らかな心拡大所見が認められない MMVD の

イヌにおいて, 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度はMMVD の早期発見の一助

となると考えられた. また, 本章では血漿 NT-proANP および NT-proBNP 濃度はいず

れも左房拡大と関連し, 心拡大および CHF に対する識別能は同等であることを確認し

た.  

 

 

第 6 章 うっ血性心不全徴候を呈さない粘液腫様変性性僧帽弁疾患のイヌおよび呼吸器

疾患のイヌにおける発咳の原因鑑別ツールとしての心臓バイオマーカーの有用性の比較

評価 

第5章では, 血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度は, MMVDのイヌでの心拡大

に対する識別能は同等であることが明らかとなった. しかし, ANP は BNP と比較して

心房筋の進展時に速やかに分泌されることがヒトで報告されている[41,114]. そのため, 

血漿 NT-proANP 濃度は ACVIM ステージ B2 に達する前から上昇すると考えられた. 

MMVDのイヌでは左房拡大に伴う気管および/または左主幹気管支の背側への圧迫によ

って発咳が生じ, この発咳は ACVIM ステージ B2 に達する前から認められることがあ

る[55]. よって, 本章ではうっ血性心不全徴候を呈さない MMVD のイヌおよび呼吸器

疾患のイヌにおいて, 発咳の原因鑑別に血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度が有

用かどうかを調査した. 本章では, 本学付属動物医療センター循環器科または呼吸器科

を受診し, かつ受診時に発咳が認められたイヌを組み込んだ. 発咳が MMVD によるも

のと判断されたイヌは MMVD 群に, そして呼吸器疾患によるものと判断されたイヌは

呼吸器疾患群 (RD 群)に組み込んだ. なお, 本章では MMVD および呼吸器疾患の両者

を併発した症例は除外した.  

結果として, 本章では計57頭のイヌが組み込まれた (MMVD群, 31頭; RD群, 26頭). 

血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度はいずれもRD群と比較してMMVD群で有
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意に上昇し, 血漿NT-proANPおよびNT-proBNP濃度の感度は93.9 %および97.0 %, 

そして特異度はいずれも82.1 %であった.  

以上の所見から, 血漿NT-proANP およびNT-proBNP 濃度はMMVD のイヌおよび

呼吸器疾患のイヌにおける発咳の原因鑑別に優れ, その鑑別能はこの 2 種類のCB で同

等であった. イヌでは発咳の原因鑑別が胸部 X 線検査だけでは困難な場合がある. この

ような症例では, 血漿NT-proANP 濃度は血漿NT-proBNP 濃度と同様に有用であるこ

とが判った.  

 

 

本研究の結論および今後の展望 

 本研究では, 血漿 NT-proANP 濃度が夜間に減少傾向を示し, 交感神経活性の亢進と

共に上昇する可能性があること, そして脱水および糸球体糸球体濾過量の影響を受ける

ことを明らかにした. 交感神経活性の亢進時に血漿NT-proANP濃度が上昇することは, 

血漿 NT-proANP 濃度測定のための採血時にイヌが興奮または緊張状態にあった場合, 

結果の解釈には注意が必要となることから, 臨床的に重要と思われた. また, 血漿 NT-

proANP濃度は脱水時に減少すること, そしてGFRが重度に低下するまでGFRの影響

を受けないことから, 血漿 NT-proANP 濃度は, イヌでの体液量の指標となる可能性が

あり, 将来的には血液透析後の体液量の指標として活用できるのかもしれない.  

 MMVD に対する血漿 NT-proANP 濃度の臨床的有用性は, 現在臨床現場で最も用い

られている血漿NT-proBNP 濃度のそれと同等だと考えられた. また, これらのCB は, 

うっ血性心不全徴候を呈さないMMVDのイヌの発咳原因と呼吸器疾患のイヌの発咳原

因の鑑別が可能であった. そのため, MMVD のイヌでCB 検査を実施する際, 血漿NT-

proANP およびNT-proBNP 濃度のどちらを選択するかは, これらCB の影響因子を考

慮すべきと考えられた. 本研究の結果より, イヌが興奮または緊張状態にある場合, あ

るいは脱水している場合には血漿 NT-proANP 濃度ではなく血漿 NT-proBNP 濃度を

CBとして選択すべきかもしれない. しかし, イヌでは血漿NT-proBNP濃度はGFRと

強く相関することが報告されている[75]. 本章では, GFR の影響を血漿NT-proANP お

よびNT-proBNP濃度で比較しなかったが, 本研究の結果を踏まえると, 軽度にGFRが

減少しているイヌでは血漿NT-proANP濃度の方がMMVDの病態を反映する可能性が
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考えられた.  

 今後の展望として, より最適な血漿 NT-proANP 濃度の採血タイミングを設定するた

め, 頻脈と血漿 NT-proANP 濃度の関連性を調査する必要があると考えられる. また, 

第3章で十分に検討することができなかった水和状態改善後の血漿NT-proANP濃度の

変化を再調査することで, より血漿 NT-proANP 濃度が体液量の指標として有用か否か

確認できると思われる. そして, 第 4 章で血漿 NT-proANP 濃度が高値を示したメラノ

ーマなどの腫瘍性疾患の症例で血漿 NT-proANP 濃度を測定することは, 血漿 NT-

proANP 濃度の心拡大またはCHF に対する過大評価を防ぐ上で重要であると考えられ

る.  
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高澤歩美さん, 片桐啓輔さん, 重信あみさん, 野原はづきさん, 畠山真悠子さん, 平田和

樹さん, 鈴木琴奈さん, 田代康平さん, 中野真唯さん, 名倉愛紗香さん, 柳井優里さん, 

山森百合香さん, 吉村あかりさん, 内田拓夢さん, 小川亮さん, 清水幸奈さん, 山下美悠

さんおよび横倉千恵さんに厚く御礼申し上げます. また, 本論文を執筆するにあたり, 

様々なご助言を賜りました当研究室の大学院特別研究生である戸田典子先生, そして同

研究室の研究生である徳力剛先生に心から感謝いたします. 

そして, 本学に入学以来, 経済的かつ精神的に支えて続けてくれた両親および祖父母

に心から感謝いたします. 

最後に, 本研究の供試動物, そして多くのことを教えて頂いたすべての動物たちに深

く感謝するとともに, こうした研究成果が疾患に罹患した動物たちの治療および診断に

役立つことを願います. 

 


