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スタチンは3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリルコエ
ンザイム A（HMG-CoA）還元酵素阻害薬であり，コレ
ステロール合成経路であるメバロン酸経路において
HMG-CoA還元酵素を阻害することにより血中コレス
テロール値を低下させる薬剤である［1］．スタチンはこ
のコレステロール低下作用以外にもレニン・アンジオテ
ンシン系の抑制作用や抗炎症作用及び抗酸化作用が報告
されており［1］，人医領域では心不全改善効果が期待さ
れている．その作用機序はHMG-CoA還元酵素を阻害
することにより，コレステロール合成経路のファルネシ
ルピロリン酸などの中間代謝産物を抑制することで，コ
レステロール低下に依存しない多面的効果を有する
［1］．さらに，スタチンはメバロン酸経路を抑制するこ
とにより PI3キナーゼ Akt経路を活性化させる［1］．そ
の結果，内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）を活性化
させ，一酸化窒素（NO）の産生を増加させる［2］．
スタチンの中でプラバスタチン（PS）は，人心筋細
胞でのNO産生増加とエンドセリン-1（ET1）産生を
減少させ心筋保護効果を示した［3］．自然発症高血圧ラ
ットにおいては，PS投与により心臓アンジオテンシン
Ⅱ発現レベルを減少させた［4］．加えて，マウスの圧負
荷実験では心臓リモデリングを抑制したと報告されてい
る［5］．人医領域では，PSは冠動脈心疾患を予防し［6］，
心臓移植患者の予後を改善する効果が認められ［7］，心
房細動にも効果的であったと報告されている［8］．これ

ら基礎実験や人の臨床試験から，PSの循環器に及ぼす
多面的効果が示唆されている．
最近，筆者ら［9］は正常犬における各種循環パラメー
タに及ぼす PSの影響を検討したところ，PSが左室拡張
能亢進作用と左房圧減少作用を示すことを明らかにし，
左室拡張能の低下や左房圧の上昇を示す犬の心不全治療
薬としての PSの有用性を示唆した．しかし，心不全を
呈した僧帽弁閉鎖不全症（MR）犬における PSの影響
を調べた報告はない．そこで本研究では，MR犬に対す
る PSの治療効果を検討し，良好な成績を得たので報告
する．

材 料 及 び 方 法

供試動物：飼い主が所有する International Small 

Animal Cardiac Health Council（ISACHC） Ⅱ 及 び
American College of Veterinar y Internal Medicine

（ACVIM）ステージ C［10］を呈したMR犬14症例を
用いた．全頭ともすでにMR治療中で，無作為にコント
ロール（Cont）群7頭（PS非投与群）と PS群7頭の2
群に振り分けた．Cont群と PS群のベースライン時の概
要は表1に示した．
薬剤投与：治療薬は表1に示した薬剤を投与してお
り，PS群ではこれまでの治療薬に加えて，PS（プラバ
スタチンNa塩錠，田辺三菱製薬㈱，大阪）1mg/kgを
1日 1回で4週間，毎日，経口投与した．なお，本研究

原 著

† 連絡責任者：有田申二（有田綜合動物病院）
〒739-0147　東広島市八本松西1-14-6　　☎082-428-2051　FAX 082-428-2253

E-mail : qq645h939@image.ocn.ne.jp

犬の僧帽弁閉鎖不全症に対するプラバスタチンの効果

有田申二 1），2）†　　　　有田　昇 1）　　　　日笠喜朗 2）

1）広島県　開業（有田綜合動物病院：〒739-0147　東広島市八本松西1-14-6）
2）鳥取大学農学部（〒680-8553　鳥取市湖山町南4-101）

（2013年 11月 3日受付・2014年 2月 12日受理）

要　　　　　約

僧帽弁閉鎖不全症（MR）に対する一般的治療を実施中の犬14症例をプラバスタチン（PS）経口投与群7頭と PS非
投与（対照）群7頭に無作為に振り分け，PS投与群の治療効果について検討した．その結果，PS投与群では対照群と
比べて心拍数の低下，左室 Tei indexの低下，1回拍出量の増加及び肺高血圧症の改善を招来し，慢性心不全を改善さ
せた．本研究は，MR犬への PS追加投与が有効な治療法となることを示した最初の報告である．
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にて CLEIA法で測定した．高比重リポ蛋白コレステ
ロール（HDLC）濃度と低比重リポ蛋白コレステロール
（LDLC）濃度はモノリス㈱（東京）にて酵素法で測定
した．なお，ANP濃度，HDLC及び LDLC濃度は PS

群のみ測定した．
心臓超音波検査と各種循環パラメータ：平均血圧

（MAP）は，全自動電子血圧計（ダイナマップ 8300，
CRITIKON，U.S.A.）を用い，オシロメトリック法に
て測定した．心エコー検査は超音波機器（Prosoundα

7，日立アロカメディカル㈱，東京）を用いて，心拍数
（HR）は心エコーによる心電図にて測定した．

Mモード法は右横臥位にて左室長軸流出路像から左
心房 /大動脈径比（LA/Ao）を測定した．左室短軸像
から左室内径短縮率（FS），左室駆出率（EF），拡張末
期中隔壁厚（IVSd），拡張末期左室内径（LVIDd），拡
張末期左室自由壁厚（LVPWd），収縮末期中隔壁厚
（IVSs），収縮末期左室内径（LVIDs）及び収縮末期左
室自由壁厚（LVPWs）を測定した．
パルスドプラ法は左側横臥位にて，左室流入波形にお
いて拡張早期波（E波），心房収縮期波（A波），E波と
A波の比（E/A），E波減速時間（DecT）を測定した．
また，心尖部五腔断面においてサンプルボリュームを大
動脈弁直下に置き，左室流出路断面積（CSA），大動脈
血流速（AEV），流速積分値（TVI）を測定し，1回拍出
量（SV）及び心拍出量（CO）を計測した．この SVと
COは体重1kg当たりの値として算出した．さらに，四
腔断面での左室流入血流終了から再流入開始までの時間
を a時間，心尖部五腔断面像による左室駆出血流の開始
から終了までを b時間として，Tei index＝（a－ b）/b

にて左室 Tei indexを求めた［13］．同様に右室 Tei 

indexも，三尖弁流入血流終了から再流入開始までの時
間と心基底部短軸像による右室駆出血流開始から終了ま
でを求めて測定した［13］．
連続波ドプラ法を用いて，四腔断面にて収縮期僧帽弁
最高逆流速（MRmax）と収縮期三尖弁最高逆流速
（TRmax）を測定した．収縮期肺動脈圧（sPA）は，簡
易ベルヌーイ式を用いて4×（TRmax）2から圧較差を求
め，この値に推定右房圧の10mmHgを加算して算出し，
sPAが30mmHg以上で PHとした［14］．
組織ドプラ法では，心尖部四腔像における僧帽弁輪部
中隔側にサンプルボリュームを置き，僧帽弁輪部運動速
波形から拡張早期波（Em）と心房収縮期波（Am）を
測定し，Emと Amの比（Em/Am）を求めた．また，
左室流入波形での E波と Emとの比（E/Em）も求めた．
左室短軸像では左室後壁の心内膜側の速度（Vend）と
心外膜側の速度（Vepi）を計測し，その差を2点間の距
離で除することにより心筋速度勾配（MVG）を算出し
た［15］．MVGは収縮中期（MVGs），拡張早期（MVGe）

における PSの投与量と投与期間は，人為的な心筋梗塞
犬の実験と人の臨床研究［11, 12］及び筆者ら［9］の
健康犬における基礎研究において，PSの効果が明らか
に認められた用量を参考にして，決定した．PS投薬前
と投薬4週間後には一般身体検査，一般血液検査，血液
生化学検査，血圧測定及び心エコー検査を実施した．ま
た，試験前及び試験中における併用薬は，両群とも用法
用量をまったく変更しないで投与した．
血液生化学検査：血中尿素窒素（BUN）濃度，クレ
アチニン（CRE）濃度，アスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ（AST）活性，アラニンアミノトランスフ
ェラーゼ（ALT）活性，総ビリルビン（TBIL）濃度，
アルカリフォスファターゼ（ALP）活性，クレアチンフ
ォスフォキナーゼ（CPK）活性，無機リン（IP）濃度，
総コレステロール（TCHO）濃度，トリグリセライド
（TG）濃度，血漿ナトリウム（Na），カリウム（K）及
びクロール（Cl）濃度は，ドライケミストリー法（富士
ドライケム3500V，富士フイルムメディカル㈱，東京）
にて測定した．血清の脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆
体N端フラグメント（NT-proBNP）濃度は，アイデッ
クスラボラトリーズ㈱（東京）にてマイクロプレート
ELISA法で測定した．心房性ナトリウム利尿ポリペプ
チド（ANP）濃度は，福山臨床検査センター㈱（広島）

表1　ベースライン時の僧帽弁閉鎖不全症犬の概要

Control群 
（n＝7）

PS群 
（n＝7）

犬　種（頭） 雑　　　種：5 雑　　　種：4
マルチーズ：1 マルチーズ：2
シ ー ズ ー：1 シ ー ズ ー：1

年　齢（歳） 11.3± 1.4 11.6± 1.5
性　別（雄 /雌） 4/3 4/3
体　重（kg） 6.8± 3.3 7.4± 4.4
ISACHC心機能分類 Ⅱ Ⅱ
ACVIMステージ分類 C C
PH/TR併発（頭） 4/5 3/4
PS投与前までの 
治療期間（日）

29.1± 1.1 27.3± 2.1

臨床症状（頭）
発　咳 7 7
運動不耐性 7 7
失　神 1 1

併用薬（頭 /投与量：mg/kg BID）
ACE阻害薬
アラセプリル 4/2.2± 0.3 3/2.2± 0.5
エナラプリル 2/0.6± 0.1 3/0.5± 0.2
ベナゼプリル 1/0.5 1/0.4

ピモベンダン 7/0.24± 0.1 7/0.24± 0.1
オメガ3脂肪酸＊ 1 2

平均±標準偏差　PS：プラバスタチン　PH：肺高血圧症
TR：三尖弁閉鎖不全症　BID：1日2回
＊：1日1回1カプセル投与
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などの心不全症状の改善がみられ，PS群では失神回数
の減少が認められた．

HRと LA/Aoは，Cont群では Preと Post間に有意
差はなかったが，PS群では有意に低下した．また，
Post値間の比較において PS群のHRは Cont群に対し
有意に低下した．MAPは両群とも Preと Post間の有意
差は認められなかった．FS，EFは両群とも Preに対し
て有意に増加した．LVIDdはCont群では有意差が認め
られなかったが，PS群では Preに対し有意に減少した．
LVIDsは両群とも Preに対し有意に減少した．IVSd，
LVPWd，IVSs及び LVPWsは両群とも Preと比べ有意
差はなかった．E波，A波，E/A及びDecTは両群とも
Preに対して有意差はなかった．

COと SVは両群とも Preに対し有意に増加し，SVの
Post値は PS群がCont群に対して有意に高値を示した．
左室 Tei indexは両群とも Preと比べ有意に低下し，
Post値間の比較はCont群に対して有意に低下した．右
室 Tei indexは，Cont群では Preと Post間に有意差は

及び心房収縮期（MVGa）にて計測した．各心エコーパ
ラメータの測定は，少なくとも3回繰り返し行い，その
平均値をデータに採用した．
統計分析：各データを平均±標準偏差で示した．

Cont群ではMRの治療開始から29.1± 1.1日目を，PS

群では27.3± 2.1日目を Preとし，両群ともその4週間
後を Postとした．各群とも Preと Post間の比較は
Paired t-testにて検定した．両群における Pre値間また
は Post値間は分散分析を行い，等分散の場合はその平
均値を Student’s t-testにより解析した．不等分散の場
合は，Mann-Whitney検定を行った．いずれの検定で
も P＜0.05を有意差ありと判定した．

成　　　　　績

各種循環パラメータの測定値は表2に示した．Cont

群と PS群間の Pre値の比較や PS投与前までの治療期
間に有意差はなかった．PS治療中に腎・肝機能などの
血液検査値の異常や副作用は確認されず，両群とも発咳

表2　各種循環パラメータの測定値

Control群 PS群

Pre Post Pre Post

MAP（mmHg） 98.6± 7.3 99.0± 7.9 97.0± 10.1 100.0± 8.2
HR（bpm） 140.4± 11.6 137.4± 10.6 138.9± 16.8 126.9± 6.5＊†

LA/Ao 1.98± 0.31 1.93± 0.35 1.96± 0.35 1.77± 0.17＊

FS（％） 41.2± 4.9 47.5± 7.6＊＊ 42.6± 4.1 47.3± 6.4＊＊

EF（％） 79.3± 5.1 83.7± 7.2＊＊ 80.8± 4.1 84.8± 5.5＊＊

LVIDd（mm） 24.2± 5.5 24.6± 5.0 28.8± 8.5 27.4± 7.9＊＊

LVIDs（mm） 14.2± 3.2 12.9± 3.1＊ 16.6± 5.1 14.5± 4.7＊＊

E波（cm/s） 71.7± 24.9 66.7± 20.3 82.1± 18.6 75.2± 15.5
A波（cm/s） 74.5± 19.2 70.8± 16.3 66.1± 26.8 66.3± 25.2
E/A 0.98± 0.33 0.96± 0.28 1.54± 1.01 1.37± 0.77
DecT（ms） 85.7± 13.7 93.4± 18.9 89.1± 28.0 106.3± 22.4
CO（ml/min/kg） 85.7± 42.5 99.0± 46.0＊ 96.1± 21.3 129.3± 21.3＊＊

SV（ml/kg） 0.63± 0.3 0.72± 0.3＊ 0.87± 0.3 1.08± 0.3＊†

左室 Tei index 0.54± 0.06 0.46± 0.09＊＊ 0.57± 0.14 0.31± 0.15＊＊†

右室 Tei index 0.42± 0.17 0.41± 0.16 0.59± 0.25 0.40± 0.16＊＊

MRmax（cm/s） 404± 170 410± 179 396± 103 423± 128
TRmax（cm/s） 303± 129 274± 128 322± 90 152± 57＊

sPA（mmHg） 51.2± 33.1 44.3± 30.5 54.0± 21.1 20.2± 6.7＊‡

Em（cm/s） 6.6± 1.1 7.2± 1.6 6.7± 1.1 7.5± 1.1＊

Am（cm/s） 7.9± 2.3 7.6± 2.3 7.4± 1.3 6.9± 1.9
Em/Am 0.90± 0.28 0.98± 0.19 0.91± 0.19 1.15± 0.30
E/Em 10.9± 3.8 9.4± 3.2＊＊ 12.4± 2.6 10.1± 2.1＊＊

MVGs（s） 2.16± 0.98 2.57± 1.43 1.81± 0.31 2.76± 0.81
MVGe（s） －2.61± 1.59 － 2.12± 1.31 － 1.87± 0.65 － 3.26± 0.61＊

MVGa（s） －1.74± 1.17 － 1.43± 0.83 － 1.25± 1.22 － 1.90± 0.97

平均±標準偏差　MAP：平均血圧　HR：心拍数　LA/Ao：左心房大動脈径比　FS：左室内径短縮率　EF：左室駆出率
LVIDd：拡張末期左室内径　LVIDs：収縮末期左室内径　E波：拡張早期波　A波：心房収縮期波　E/A：E波と A波の比
DecT：E波減速時間　CO：心拍出量　SV：1回拍出量　MRmax：僧帽弁最高逆流速　TRmax：三尖弁最高逆流速
sPA：収縮期肺動脈圧　Em：拡張早期波（僧帽弁輪部運動速波形）　Am：心房収縮期波（僧帽弁輪部運動速波形）
Em/Am：Emと Amの比　E/Em：E波と Emの比　MVGs：収縮中期心筋速度勾配　MVGe：拡張早期心筋速度勾配
MVGa：心房収縮期心筋速度勾配
＊：P＜0.05　＊＊：P＜0.01 vs Pre　†：P＜0.05　‡：P＜0.001 vs Control群 Post
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PSの AngⅡの作用をブロックすることによる交感神経
興奮の抑制に起因した可能性がある［1, 4］．sPAの減
少は，Rhoキナーゼ抑制効果による肺動脈拡張作用
［18］によるものと推察された．また，人医領域では
eNOSの発現低下［19］と ET1の発現亢進［20］によ
る肺動脈収縮が PHの病因の一つであることが明らかに
されているが，PSによる eNOS活性化［2］と ET1発
現の減少［3］が肺血管の収縮を抑制し，sPAを減少さ
せた可能性もある．sPAの減少は，右室後負荷の低下か
ら右室機能の改善をもたらす．そのため右室 Tei index

は Preと比べ有意に低下したと思われた．また，右室機
能の改善及び SVとCOの増加により，PS群の失神回数
は減少したと推察された．

PS群では Preと比較し，LA/Aoと LVIDdは有意に
減少し，EmとMVGeは有意に増加した．しかし Cont

群ではこれらのパラメータの有意差は認められなかっ
た．MR犬において LA/Aoと LVIDdの増加は死亡予測
因子であるが［16, 21］，PSは予後を改善する可能性が
ある．Emは拡張能と相関関係にあり［22］，左室拡張
能低下に伴って減少する．MVGeは心筋組織の拡張期
伸展を定量化した検査であり［15］，EmとMVGeの増
加は PSによる左室拡張能亢進作用を示唆し，健康犬に
おける結果と一致した［9］．この作用機序は，PSの
eNOS由来NO［2］により心筋弛緩作用が発揮された
ためと［23］，心筋リモデリング抑制作用［1］による
ものと推察された．
両群ともに，Preと比べ FS，EF，CO及び SVの有意
な増加と LVIDs，左室 Tei index及び E/Emの有意な
低下が認められた．FS，EF，CO及び SVの増加と
LVIDsの減少は両群において左室収縮能の亢進を示唆
する．E/Emは左房圧や左室充満圧を推定でき［24］，
左房圧減少と同時に E/Emは低下することが報告され
ている［25］．つまり，両群とも左房圧の低下と左室拡
張能亢進したと判断できる．これらの作用機序は，一般
的治療薬である ACE阻害薬とピモベンダンの動静脈拡
張作用による前負荷と後負荷の軽減及びピモベンダンの
強心作用により，左室心機能の改善がみられたと推察さ
れた．

PS投与群では，PSを使用したにもかかわらず TG，

なかったが，PS群では有意に低下した．MRmaxは両
群とも Preに対して有意差はなく，TRmaxと sPAは
Cont群では有意差はなかったが，PS群では Preと比べ
有意に減少した．また，sPAの Post値間の比較は PS群
がCont群に対して有意に減少した．EmはCont群では
有意差はなく，PS群では Preと比べ有意に上昇した．
Amと Em/Amは両群とも Preに対して有意差はなかっ
た．E/Emは両群とも Preに対して有意に減少した．
MVGeは Cont群では有意差はなく，PS群では Preと
比べ有意に上昇した．MVGsとMVGaは両群とも Pre

に対して有意差はなかった．
血液生化学検査の一部は表3に示した．NT-proBNP

濃度の Pre値は両群とも高値を示していたが，両群とも
Preに対して有意差はなかった．TCHO，TG濃度及び
CPK活性は両群とも Preに対し有意差はなかった．
BUN，CRE，AST，ALT，TBIL，ALP，IP，Na，K 及
び Cl値は，両群とも基準範囲内の変動で Preと比べ有
意差はなかった．PS群の ANP濃度は Pre（107.9 ±
99.8pg/ml）で著しく高値を示したが，Post（60.8 ±
43.9pg/ml）との有意差は認められなかった．PS群の
HDLC濃度は，Pre（203.3±61.5mg/dl）とPost（171.1
± 27.8mg/dl）間の有意差はなかった．LDLC濃度も
Pre（26.0± 11.2 mg/dl）と Post（15.3± 10.6mg/dl）
間で有意差はなかった．

考　　　　　察

MR犬において，HR増加と PHは予後悪化因子であ
ると同時に［16, 17］，一般的に逆流量の増加に伴って
SVは減少する．しかし，PS群はHR，左室 Tei index

及び sPAが Cont群よりも有意に低下し，SVは有意な
増加が認められた．このことからMR犬への PS追加投
与は，非投与群と比較して心不全改善効果を強めた．加
えて，総合的心機能を評価する左室 Tei indexの低下も
［13］，左室機能の改善を反映したといえる．そして SV

増加作用は，PSの eNOS由来NO［2］と Rhoキナー
ゼ抑制効果による末梢動脈拡張作用［18］による後負
荷軽減によるものと推察された．また，SVの増加に伴
ってCOは上昇するが，今回COの有意差がみられなか
ったのはHRが低下したためと思われた．HRの低下は，

表3　血液生化学検査

Control群 PS群

Pre Post Pre Post

NT-proBNP（pmol/l） 2437± 1202 2217± 1265 2810± 2437 1876± 1954
TCHO（mg/dl） 193.7± 29.8 194.4± 25.8 225.7± 77.8 190.7± 45.8
TG（mg/dl） 66.0± 21.0 77.7± 36.3 93.4± 48.9 76.6± 35.3
CPK（IU/l） 83.0± 25.5 81.9± 13.8 65.0± 10.6 67.0± 16.3

平均±標準偏差
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TCHO，LDLC及び HDLC濃度の有意差はなかった．
その理由として，PSはもともと TG濃度にあまり影響
を与えないことと，今回検討した犬が高脂血症ではなか
ったことが原因と考えられる．つまり，HMG-CoA還
元酵素阻害薬は血中からの LDLC取り込みを促進する
ことで血中コレステロールを低下させるが［26］，正常
な犬では人と違い LDLCは僅かしかないため，TCHO

濃度の有意な減少はなかったと推察した［27］．
結論として ISACHCⅡ及び ACVIMステージ Cの

MR犬に対して，標準的治療に PSの追加投与は血圧を
低下させず，HRの低下，左房圧の低下，左室収縮能の
亢進，左室拡張能の亢進，PHの改善及び SVの増加を
招来し，慢性心不全を改善させた．したがって，MR犬
への PSの投与は心機能改善に有効であることが示され
た．ただし，本研究では比較的少数例であるため，多数
例における長期投与の検討がさらに必要かもしれない．
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The Ef fect of Pravastatin in Dogs with Mitral Regurgitation
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SUMMARY

Fourteen dogs under went generic therapy for mitral regurgitation (MR) and were randomly divided into two 
groups.  Seven dogs in one group were given pravastatin (PS) orally, and seven dogs in the other group were 
not given PS (control group).  Hear t rate, left ventricular Tei index and systolic pulmonar y ar terial pressure 
after PS administration were significantly lower in the PS group compared with the control group.  Stroke vol-
ume after PS administration was significantly greater in the PS group compared with the control group.  To the 
best of our knowledge this is the first repor t showing the usefulness of pravastatin for canine MR.
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