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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 

申 請 者 名  冨  永  芳  昇  

 

 イ ヌ お よ び ネ コ の 心 疾 患 は 発 生 頻 度 が 高 く 、 こ れ ら の 動

物 種 の 死 因 と し て も 重 要 で あ る 。 イ ヌ で は 僧 帽 弁 閉 鎖 不 全

症 ( M V I )が 、そ し て ネ コ で は 肥 大 型 心 筋 症 ( H C M )が 最 も 多 発

し て お り 、こ れ ら は 様 々 な 検 査 を 併 用 し て 診 断 さ れ て い る 。

血 漿 中 N 末 端 p r o B 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド  ( N T- p r o  

B N P )濃 度 は 、心 疾 患 の 存 在 お よ び 重 症 度 の 判 定 に 使 用 さ れ

る 心 臓 バ イ オ マ ー カ ー の 一 つ で あ る 。血 漿 中 N T- p r o B N P 濃

度 の 診 断 的 意 義 に 関 す る イ ヌ お よ び ネ コ で の 知 見 は 肯 定 的

な も の と 否 定 的 な も の に 大 別 さ れ 、 混 乱 し て い る 。 本 申 請

者 は 、そ の 原 因 の 一 つ と し て 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の 変 動

要 因 が 十 分 に 解 析 さ れ て い な い こ と に 注 目 し 、 最 初 に 血 漿

中 N T- p r o B N P 濃 度 に 影 響 す る 各 種 要 因 を 検 討 し た 後（ 第 2

～ 4 章 ）、イ ヌ の M V I お よ び ネ コ の H C M で の 血 漿 中 N T- p r o  

B N P 濃 度 の 診 断 的 意 義 を 解 析 し た （ 第 5 お よ び 6 章 ）。  

 

1 .  イ ヌ お よ び ネ コ の 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の 測 定 内 お よ

び 測 定 間 変 動 の 評 価  (第 2 章 )  

 同 一 個 体 内 で 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 が 変 化 し た 場 合 、そ

の 変 動 の 由 来 が 生 体 ま た は 測 定 手 技 な の か を 判 断 す る こ と

は 重 要 で あ る 。 そ こ で 、 動 物 で は こ れ ま で ほ と ん ど 検 討 さ

れ て い な い 測 定 内 変 動 お よ び 測 定 間 変 動 に 加 え 、 測 定 前 の

血 漿 処 理 時 に ア プ ロ チ ニ ン を 添 加 す る 必 要 性 も 検 討 し た 。  

 そ れ ぞ れ 5 頭 の イ ヌ お よ び ネ コ か ら 採 血 し 、 エ チ レ ン ジ

ア ミ ン 四 酢 酸 ( E D TA )の み 、 ま た は こ れ に 加 え て ア プ ロ チ ニ

ン を 添 加 し て 血 漿 を 分 離 し た 。こ れ ら を 2 0 等 分 し 、血 漿 中

N T- p r o B N P 濃 度 を 同 時 測 定 し た （ 測 定 内 変 動 ）。 ま た 、 1

日 以 上 の 間 隔 を お い て 測 定 を 1 0 回 反 復 し た（ 測 定 間 変 動 ）。 

そ の 結 果 、E D TA を 添 加 し た 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の 測

定 内 変 動 は イ ヌ お よ び ネ コ で そ れ ぞ れ 11 . 4 お よ び 1 0 . 6 %だ

っ た 。 こ れ に 対 し て 、 E D TA お よ び ア プ ロ チ ニ ン を 添 加 し

た イ ヌ お よ び ネ コ の 測 定 内 変 動 は 、そ れ ぞ れ 11 . 4 お よ び 0 %
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だ っ た 。測 定 間 変 動 に 関 し て は 、E D TA 添 加 血 漿 で の N T- p r o  

B N P 濃 度 は イ ヌ お よ び ネ コ で そ れ ぞ れ 1 9 . 9 お よ び 1 6 . 9 %

で 、 E D TA お よ び ア プ ロ チ ニ ン で 処 理 し た 血 漿 の そ れ は そ

れ ぞ れ 2 1 . 5 お よ び 2 9 . 5 %だ っ た 。測 定 内 変 動 お よ び 測 定 間

変 動 の 両 者 に お い て 、 同 一 動 物 種 間 お よ び サ ン プ ル 処 理 法

間 で 有 意 差 は 検 出 さ れ な か っ た 。   

 以 上 の 結 果 か ら 、 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 に は お よ そ 1 0

～ 2 0  %の 測 定 変 動 が 存 在 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。  

 

2 .  臨 床 的 に 健 康 な イ ヌ お よ び ネ コ の 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃

度 の 日 内 お よ び 週 間 変 動 、 そ し て 食 事 お よ び 運 動 の 影 響

の 評 価  (第 3 章 )  

 血 行 動 態 に は 日 内 リ ズ ム が 存 在 し 、 ま た 食 事 お よ び 運 動

の 影 響 を 受 け る た め 、血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 は こ れ ら の 要

因 に 影 響 さ れ る 可 能 性 が あ る 。血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 を 臨

床 現 場 で 活 用 す る こ と を 想 定 す る と 、 こ れ ら の 変 動 要 因 を

明 確 に す べ き だ が 、 イ ヌ お よ び ネ コ で は こ の 点 に 関 す る 調

査 は 行 わ れ て い な い 。そ こ で 、本 章 で は 血 漿 中 N T- p r o B N P

濃 度 の 日 内 お よ び 週 間 変 動（ 実 験 1）、そ し て 食 事（ 実 験 2）

お よ び 運 動 に よ る 影 響 を 評 価 し た （ 実 験 3）。  

実 験 1 で は 健 康 な イ ヌ 7 頭 お よ び ネ コ 5 頭 を 用 い 、 そ れ

ぞ れ 3 時 間 間 隔 で 2 4 時 間 に わ た っ て 採 血 し た 。ま た 、週 間

変 動 を 確 認 す る た め こ の 操 作 を 同 じ 曜 日 に 3 回 反 復 し た 。

実 験 2 で は 、実 験 1 で 用 い た 7 頭 の イ ヌ か ら 1 2 時 間 絶 食 後

に 採 血 し 、 そ の 後 に 食 事 を 与 え 、 採 食 完 了 1 8 0 分 後 ま で 計

5 回 採 血 し た 。 実 験 3 で は 、 実 験 1 お よ び 2 と 同 じ 7 頭 の

イ ヌ を 用 い ヒ ト が 歩 行 す る 速 度 で 1 5 分 間 運 動 さ せ た 後 、実

験 2 と 同 様 に 採 血 し た 。 そ の 結 果 、 い ず れ の 実 験 で も 血 漿

中 N T- p r o B N P 濃 度 に 有 意 な 変 動 は 観 察 さ れ な か っ た 。こ の

た め 、血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の 測 定 を 目 的 に 採 血 す る 際 に 、

採 血 時 刻 、 そ し て 食 物 摂 取 お よ び 運 動 の 影 響 を 考 慮 す る 必

要 は な い こ と が 判 明 し た 。  

 

3 .  血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 に 対 す る 糸 球 体 ろ 過 量 の 影 響 の

評 価  (第 4 章 )  
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 ヒ ト お よ び 実 験 動 物 で は 、循 環 中 N T- p r o B N P は 糸 球 体 ろ

過 に よ り 排 泄 さ れ る た め 、 こ の 濃 度 は 糸 球 体 ろ 過 量  ( G F R )

に 影 響 さ れ る 。 イ ヌ お よ び ネ コ で は 慢 性 心 臓 病 に 加 え 、 腎

機 能 が 低 下 す る 症 例 が 多 い 。 し か し 、 イ ヌ お よ び ネ コ で は

G F R と 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の 関 連 は 調 査 さ れ て い な い 。

そ こ で 、 心 臓 病 に 罹 患 し て い な い イ ヌ 7 3 頭 お よ び ネ コ 3 4

頭 を 用 い て 、血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 、そ し て 血 漿 イ オ ヘ キ

ソ ー ル ク リ ア ラ ン ス 法 で 求 め た G F R の 相 関 性 を 検 討 し た 。 

 そ の 結 果 、 イ ヌ で は 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 は G F R と 有

意 な 負 の 相 関 関 係 を 示 し た 。 い っ ぽ う 、 ネ コ で は 両 者 に 有

意 な 相 関 関 係 は 見 ら れ な か っ た が 、中 程 度 ～ 重 度 に G F R が

低 下 し た ネ コ の 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 は 、 軽 度 に G F R が

低 下 し た ネ コ の そ れ よ り も 有 意 に 上 昇 し て い た 。 ま た 、 重

回 帰 分 析 で は 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 に 影 響 す る 要 因 と し

て 、 イ ヌ で は G F R、 そ し て ネ コ で は 血 漿 中 ク レ ア チ ニ ン 濃

度 が 選 択 さ れ た 。以 上 の こ と か ら 、血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度

は 明 ら か に G F R の 影 響 を 受 け 、こ の 濃 度 に よ り 心 機 能 を 推

定 す る 際 に は G F R を 考 慮 す る 必 要 が あ る こ と が 解 っ た 。  

 

4 .  M V I に 罹 患 し た イ ヌ に お け る 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の

診 断 的 意 義 の 検 討  (第 5 章 )  

イ ヌ の 代 表 的 心 疾 患 で あ る M V I で は 、三 尖 弁 閉 鎖 不 全 症  

( T V I ) お よ び / ま た は 肺 高 血 圧  ( P H ) を 併 発 す る こ と が 多 い 。

こ れ ら の 合 併 は こ れ ま で 心 エ コ ー 図 検 査 に よ っ て の み 確 認

可 能 だ っ た 。 し か し 、 こ れ ら の 異 常 が 合 併 し た イ ヌ で の 血

漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の 診 断 的 意 義 は 検 討 さ れ て い な い 。そ

こ で 、 本 章 で は 2 7 0 頭 の M V I の イ ヌ を 用 い 、 血 漿 中

N T- p r o B N P 濃 度 の 診 断 的 意 義 を 検 討 し た 。  

 そ の 結 果 、 M V I で は 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 は 心 拡 大 に

関 連 し て 有 意 に 上 昇 し た が 、 心 拡 大 の な い M V I の 血 漿 中

N T- p r o B N P 濃 度 は 対 照 群 の そ れ と 同 等 だ っ た 。 血 漿 中 N T-  

p r o B N P 濃 度 は 椎 骨 心 臓 ス ケ ー ル 、 左 房 大 動 脈 内 径 比 ( L A /  

A o )お よ び 拡 張 期 左 室 内 径 係 数 ( LV I D d I )と い っ た 容 積 負 荷

の 指 標 と 有 意 な 正 相 関 を 示 し た 。 さ ら に 、 重 回 帰 分 析 で は

血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 と 密 接 に 関 連 す る 要 因 と し て L A /  
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A o お よ び LV I D d I が 選 択 さ れ た 。こ の た め 、血 漿 中 N T- p r o  

B N P 濃 度 に よ り 同 一 症 例 の 容 量 負 荷 を 経 時 的 に 評 価 で き る

こ と が 解 っ た 。血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 は T V I ま た は P H の

合 併 に 伴 っ て 有 意 に 上 昇 し た 。 受 信 者 動 作 特 性 ( R O  C )曲 線

に よ る 解 析 に よ り 、 I n t e r n a t i o n a l  S m a l l  A n i m a l  C a r d i a c  

H e a l t h  C o u n c i l 心 不 全 分 類 の ス テ ー ジ I I I a の イ ヌ で は 、

T V I お よ び P H の 合 併 を 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 に よ り 十 分

な 感 度 を 持 っ て 検 出 で き る こ と が 明 ら か と な っ た 。  

 

5 .  H C M に 罹 患 し た ネ コ に お け る 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の

診 断 的 意 義 の 検 討  (第 6 章 )  

H C M の 診 断 に は エ コ ー 図 検 査 が 不 可 欠 で あ る 。ま た 、無

徴 候 性 H C M の ネ コ で は 心 雑 音 や 不 整 脈 が 認 め ら れ な い 場

合 が あ り 、 心 エ コ ー 図 検 査 の 必 要 性 を 判 断 す る た め の 心 臓

バ イ オ マ ー カ ー の 登 場 が 期 待 さ れ て い た 。 ま た 、 心 臓 バ イ

オ マ ー カ ー と 各 種 画 像 検 査 結 果 の 相 関 性 は ネ コ で は 検 討 さ

れ て い な い 。 そ こ で 、 計 9 5 頭 の ネ コ を 用 い て H C M で の 血

漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 の 診 断 的 意 義 を 検 討 し た 。  

 そ の 結 果 、血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 は 心 不 全 徴 候 の 存 在 と

関 連 し て 増 加 す る こ と 、 そ し て 心 室 肥 大 お よ び 心 房 拡 張 の

程 度 と 関 連 す る こ と が 解 っ た 。 特 に 、 重 回 帰 分 析 に よ り 血

漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 と 密 接 に 関 連 す る 要 因 と し て 拡 張 期

左 室 自 由 壁 厚 お よ び 左 房 内 径 が 採 択 さ れ た 。 加 え て 、 R O C

曲 線 の 解 析 に よ り 、 無 徴 候 性 H C M の ネ コ を 血 漿 中 N T- p r o  

B N P 濃 度 に よ り 十 分 な 信 頼 性 を も っ て 検 出 で き る こ と も 確

認 で き た 。 こ の 点 は 本 研 究 で の 特 筆 す べ き 発 見 だ と 考 え ら

れ た 。ま た 、血 漿 中 N T- p r o B N P 濃 度 に よ り 心 形 態 の 変 化 を

推 定 可 能 と 考 え ら れ た 。  

 以 上 の よ う に 、本 論 文 は イ ヌ お よ び ネ コ の 血 漿 中 N T- p r o  

B N P 濃 度 の 各 種 変 動 要 因 を 検 討 し 、 血 漿 中 N T- p r o B N P 濃

度 は M V I お よ び H C M の 存 在 、 重 症 度 判 定 、 そ し て 血 行 動

態 の 変 化 の 予 測 に 使 用 で き る こ と を 明 ら か に し た 。 以 上 の

知 見 は 学 術 上 、 応 用 上 貢 献 す る と こ ろ が 少 な く な い 。 よ っ

て 審 査 委 員 一 同 は 、 本 論 文 が 博 士 （ 獣 医 学 ） の 学 位 論 文 と

し て 十 分 な 価 値 を 有 す る も の と 認 め 、 合 格 と 判 定 し た 。  


