
右心不全を呈し失神を繰り返す
両房室弁閉鎖不全症に対して
ピモベンダンの追加が奏効した犬の1例



はじめに
　ピモベンダンは、カルシウム感受性増強作用とホス
ホジエステラーゼⅢ（PDEⅢ）阻害作用を有する強
心薬で、心筋酸素消費量をあまり増加させずに陽性変
力作用と血管拡張作用を呈する。人の慢性心不全患者
への投与においては、予後の改善は認められなかった
もののQOLの改善などが認められており、症状の緩和、
静注強心薬からの離脱時や重症患者におけるβ遮断薬
導入時の補助として使用されているようだ。これらの
結果を受けて犬の僧帽弁閉鎖不全症にも使用されるよ
うになったが、2008年の QUEST trialでは、利尿薬と
の併用により心不全期からの生命予後を有意に改善さ
せることが報告され、今では心不全治療の要となって
いることは言うまでもない。
　犬における僧帽弁閉鎖不全症の心不全徴候は、うっ
血性左心不全徴候、すなわち肺水腫が一般的ではある
が、重症化すると失神、肺高血圧、うっ血性右心不全
（腹水貯留）など多様な心不全徴候を呈することもある。
これらの徴候も、前方拍出量の改善により緩和もしく
は消失を認めることがあり、ピモベンダンの内服はや
はり適応となってくると考えられる。
　今回、腹水貯留と繰り返しの失神を呈した重度の僧
帽弁閉鎖不全症罹患症例に対してピモベンダンを用い、
良好な経過をたどったため、以下に紹介する。

症例
　チワワ、不妊雌、12歳齢。

主訴・来院理由

　低血糖を主訴に、2年前に東京大学附属動物医療セ
ンター（以下、当センター）を受診。インスリノーマ

を疑い、定期検査および治療のため通院していたが、
1カ月前より失神を繰り返し呈するようになる。以前
より心雑音も聴取されていたため心原性の症状を疑い、
当センター循環器科を受診した（以下、循環器科受診
日を初診とする）。

現症

　失神は突然生じ意識を消失するが、数十秒で回復し、
その後の後期症状も認められない。呼吸状態に明らか
な異常は認められない。また、食欲・元気などその他
の一般状態にあきらかな異常は認められなかった。
　プレドニゾロン（0 . 2 mg/kg BID）およびジアゾキシ
ド（8 . 6 mg/kg BID）を継続処方しており、血糖値は良
好にコントロールされている。

初診時検査所見

▽  身体検査所見：体重 1 . 74 kg、体温 38 .1℃、心拍数 

162回 /分、呼吸数30回 /分、ボディ・コンディショ
ン・スコア 3 / 5であった。左側心尖部を最強点とし
た Levine Ⅳ /Ⅵの収縮期逆流性雑音が聴取された。
聴診上リズム不整や、あきらかな肺音の異常も聴取
されなかった。頸静脈怒張および拍動が認められた
（図1）。

▽  血液検査所見：BUNの高値が認められた（表1）。

▽  酸素飽和度：パルスオキシメトリーにて、酸素飽和
度は88～91 %と低値であった（耳介にて測定）。

▽  血圧：オシロメトリック法を用いて、非観血的血圧
測定を実施した。収縮期血圧 158 mmHg/拡張期血
圧 104 mmHg（平均血圧 117 mmHg）とあきらかな
異常所見は認められなかった。

▽  心電図検査所見：正常洞調律であり、特記すべき異
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常は認められなかった。

▽  胸部 X線検査所見（図2 -a、b）：顕著な心陰影の拡
大が認められ、右ラテラル像にて心臓椎骨サイズ
（VHS）は12 . 9 vであった＊1。胸部気管は背側へ挙
上し、気管支虚脱も疑われた（気管気管支軟化症）。
肺の葉間裂が可視化でき、ごく軽度の胸水貯留が疑
われた。また、腹腔臓器のコントラストが不明瞭で
あり、腹水貯留が疑われた。

▽  心臓超音波検査所見：Bモード法において僧帽弁の肥
厚および逸脱所見が認められた（図3-a）。左心房サ
イズは基準範囲を逸脱し（左心房径 20 .6mm、LA/

Ao 2.54）＊2、顕著な左心房拡大所見が認められた
（図3-b）。腹部超音波検査では軽度の腹水貯留と、後
大静脈の拡張および呼吸性変動の欠如がみられ、腹
水貯留の原因として中心静脈圧の上昇が考えられた
（図3-c）。
　 　Mモード法において標準化左室拡張末期径＊3は

1 . 98と上限を超え、左心室拡大所見が認められた
（図3 -d）。左室内径短縮率は53 . 5 %と亢進していた。
　 　カラードプラ法において、重度の僧帽弁逆流と、
中程度の三尖弁逆流、軽度の大動脈弁逆流を認めた
（図3 -e、f）。

［表 1］症例の血液検査所見（生化学検査）

項目 測定値 基準範囲

BUN（mg/dL) 55 . 6 9 . 2～29 . 2

Cre（mg/dL） 0 . 7 0 . 4～1 . 4

IP（mg/dL） 4 . 1 1 . 9～5 . 0

Ca（mg/dL） 10 . 4 9 . 3～12 . 1

Na（mEq/L） 147 141～152

K（mEq/L） 4 . 2 3 . 8～5 . 0

Cl（mEq/L） 117 102～117

Glu（mg/dL） 91 75～128

［図 1］ 頸静脈の怒張および拍動
頸部の上位まで頸静脈の怒張と拍動が観察さ
れ、中心静脈圧が高いことが考えられた

［図 2］胸部 X線検査所見
a：ラテラル像、心陰影の顕著な拡大、気管支の挙上が認められ、気管支虚脱もみられた
b：葉間裂が可視化されており、軽度の胸水貯留が疑われた。あきらかな肺水腫を疑う所見は認められなかった
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［図 3］心臓超音波検査所見
a ： 右傍胸骨長軸四腔像。僧帽弁の肥厚および逸脱が認められる（とく
に中隔尖）

b ：右傍胸骨短軸像大動脈弁レベル。左心房の顕著な拡大が認められる
c ： 胸骨下からの像。後大静脈の拡張が認められ、呼吸相に合わせての
径の変動がほとんど認められない。また少量の腹水も肝臓周辺にみ
られる

d ： 左心室 Mモード法。左室内径は基準範囲を逸脱し、左心室拡大所
見が認められる。左室内径短縮率は亢進していた

e ：右傍胸骨長軸四腔像（カラードプラ法）。僧帽弁逆流が認められる
f ：傍胸骨長軸四腔像（カラードプラ法）。三尖弁逆流が認められる
g ： 連続波ドプラ法による三尖弁逆流速の計測。最大血流速は4 .7 m/秒
（右心房 -右心室間の推定圧較差 89 .4 mmHg）であり、重度の肺高
血圧症が示唆された

a b

c d

e f

g

STUDY 02

http://www.animalmedia.co.jp〈PR〉86



　 　ドプラ法において、左室流入血流の拡張早期流入
波（E波）の増高が認められた（最大血流速 1 . 4 m/

秒）。三尖弁逆流の最大血流速は4 . 7 m/秒（右心房
-右心室間の推定圧較差 89 . 4 mmHg）であり、重
度の肺高血圧症が示唆された＊4（図3 -g）。

胸部Ｘ線検査および心臓超音波検査における
各指標の参照値
＊1  心臓椎骨サイズ（VHS）は10 . 5以上で心拡大所見
と判断した 1）

＊2  左心房・大動脈径比（LA/Ao）は1. 57以上で左心
房拡大所見と判断した 2）

＊3  標準化左室拡張末期径（LVEDDN）は1. 73以上で
左心室拡大所見と判断した 3 , 4）

＊4  三尖弁逆流速が2.8m/秒（推定圧較差30mm Hg）
以上で肺高血圧症と判断した（右心室流出路狭窄
がないことが前提）5）。また、重症度も推定圧較差
により分類し、30～50 mmHg、50～75 mmHg、
＞75 mmHgをそれぞれ軽度、中程度、重度とした

診断
□  両房室弁閉鎖不全症（Stage C）
□  大動脈弁閉鎖不全症（軽度）
□  肺高血圧症（重度）
□ うっ血性右心不全（腹水およびごく軽度の胸水貯留）
□  低酸素血症（重度）
□  高窒素血症（腎性を疑う）
□  気管気管支軟化症

弁膜症
　以上の検査結果より、左心房および左心室拡大が認
められる僧帽弁閉鎖不全症および三尖弁閉鎖不全症と
診断した。僧帽弁の肥厚や逸脱所見、年齢、経過など
から慢性変性性弁膜疾患が僧帽弁閉鎖不全症の原因疾
患と考えられた。うっ血性右心不全および失神発作も
認められていることから（後述）、心不全徴候ありと
判断し、心不全分類 Stage Cとした※。*

肺高血圧症
　三尖弁逆流速から算出した推定圧較差より、本症例
では重度の肺高血圧の併発も認められた。中程度から
重度の僧帽弁閉鎖不全症では慢性的な左心房圧の上昇
により、肺静脈性肺高血圧症を合併する 7）。肺高血圧
の重症度および罹患率はおおむね僧帽弁閉鎖不全症の

※　米国獣医内科学学会による心不全分類 6）

重症度と関連している 8）。本症例においても僧帽弁閉
鎖不全症による肺静脈性肺高血圧症のみが原因とも考
えられるが、低酸素血症も疑われていることからほか
の要因が関与している可能性も考慮すべきであろう
（肺動脈性肺高血圧症や肺疾患にともなう肺高血圧症
など）。

うっ血性右心不全
　腹水および胸水の貯留があり、三尖弁逆流、後大静
脈や肝静脈の拡張が認められていることから、うっ血
性右心不全が原因と判断した。重度の肺高血圧症の併
発もあり、右心室圧の上昇により三尖弁閉鎖不全症を
悪化させていると考えられた。一般的に、僧帽弁閉鎖
不全症では左心房圧の上昇による肺水腫の発現が最初
の心不全所見として認められるが、まれに右心不全を
最初に発現することもある。前述したとおり、三尖弁
閉鎖不全症および肺高血圧症の悪化要因に、左心房圧
の上昇以外の要因があるのかもしれない（肺静脈性以
外の原因による肺高血圧症）。

失神発作
　発作時の状況や検査結果から、低血糖などではなく
心原性の失神である可能性が考えられた。本症例の僧
帽弁逆流は重度であり、前方拍出不全による失神も考
えられる。また、肺高血圧症や低酸素血症も失神の一
要因である可能性がある。さらには気管気管支軟化症
と僧帽弁閉鎖不全症を併発している症例では、神経調
節性失神を起こすこともある 9 , 10）。

治療方針
　失神の原因となりうる前方拍出不全、肺高血圧症な
どの改善やうっ血性右心不全の治療として、心不全治
療の開始がまずは必要と判断した。本症例はこれまで
心臓薬を内服していなかったために、ピモベンダン、
ACE 阻害薬（ベナゼプリル）およびフロセミドの処方
を開始した。
　本症例は、検査時にすでに高窒素血症を認めており、

［表 2］初診時の追加処方

薬剤名 用量・投与経路

処方1 フロセミド 0 . 5 mg/kg SID PO

処方２ ベナゼプリル 0 . 72 mg/kg SID PO

処方３ ピモベンダン
（ピモベハート1.25mg錠：共立製薬）

0 . 36 mg/kg BID PO

（1 / 2錠）
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原因として腎機能低下も関与しているのではないかと
思われたが、うっ血性心不全の治療を優先事項と考え、
高窒素血症の悪化を覚悟したうえで利尿薬を開始した
（表2）。
　飼い主には肺水腫発症時や胸水貯留悪化にいち早く
気づくことができるよう、安静時呼吸数の測定を推奨
した。そのほかに失神頻度、一般状態、腹水貯留によ
る臨床徴候（下痢、呼吸困難、嘔吐、食欲不振）、利
尿薬による副作用（食欲不振、嘔吐、元気消失）など
の評価もあわせて依頼した。

経過
　心臓薬の追加処方を実施して8日後に、再度診察を
行った。この期間に失神はみられず、活動性の上昇が
認められた。安静時呼吸数も24回 /分程度と安定し
ていた。
　胸部 X線検査では胸水の消失が認められ、心陰影
の縮小も確認された。心臓超音波検査では、左心房径
および左室拡張末期径にあきらかな変化は認められな
かったが、左室収縮末期径、左室内径短縮率、三尖弁
逆流速の低下がみられ、左心室収縮性および肺高血圧
症の改善が示唆された（表3）。血液検査では依然と
して BUNの高値が認められた（56 . 0 mg/dL）。
　以上より、うっ血性心不全の改善と失神の消失、活
動性の改善も認められたため、心不全治療が奏効した
ことが考えられた。BUNは依然高値を示していたため、
フロセミドの減量を行った（0 . 25 mg/kg SID）。
　Stage C以降の僧帽弁閉鎖不全症では、生命予後が
制限されるとの報告がなされており、体外循環下によ
る僧帽弁修復術の確実な適応になると筆者は考えてい
る。そのため、状態の安定を待って外科治療の選択肢
も提示したが、飼い主は内科治療の継続を希望した。
　初診より6週後には、肺高血圧症は中程度まで改善
した（推定圧較差 59 mmHg）。同日より利尿薬を休薬

した。初診より10週の時点でも腹水貯留は認められず、
14週の時点までうっ血性心不全および失神の再発は認
められていない。

考察
　非代償期（心不全期）の僧帽弁閉鎖不全症に対する
治療はループ利尿薬、強心薬（ピモベンダン）および
ACE阻害薬の3種が “Triple Therapy” として代表的で
ある。後者の2剤に関しては、心不全期からの内服開
始により生命予後を延長させることが報告されてい
る 11 , 12）。
　ループ利尿薬に関しても、うっ血を改善させるため
にはほぼ必須な薬剤である。しかしながら、人医療で
は利尿薬投与後に BUNの上昇が認められる群では、
そうでない群と比較して予後不良であったとの報告が
あり 13）、犬においても利尿薬の用量と予後に負の関
連があることが示唆されている 12）。これらのことから、
利尿薬はうっ血性心不全を改善させる必要最低限の量
を投与すべきであることが一般的な考えである。また、
本症例のように高窒素血症がすでに認められている症
例に対しては、ことさら利尿薬は使用しにくい。本症
例も初診時にはフロセミドを使用しているが、BUN

の上昇を受け、その後徐々に用量を漸減させ、最終的
には休薬が可能であった。順調に漸減できたが、今回
のようにいったん追加した利尿薬を漸減させる場合に
は、飼い主に心不全再発の可能性と、そのリスク以上
に減量のメリットがあることを十分に説明しなければ
ならない。そのため、安静時呼吸数、体重の測定など
自宅で可能な評価は、なるべく飼い主にも行ってもら
うようにしている。
　本症例では治療開始から1週間程度でうっ血性心不
全は消失し、肺高血圧の重症度にも改善が認められた。
利尿薬を中止しても心不全徴候の再発がないことから、
ピモベンダンや ACE阻害薬により血行動態が改善し

［表 3］心臓超音波検査指標の経時的変化

初診時 第8病日 第42病日

Mモード法 左室拡張末期径（mm） 23 . 1 23 . 5 21 . 3

左室収縮末期径（mm） 10 . 8 9 . 9 8 . 5

左室内径短縮率（%） 53 . 5 57 . 9 60 . 1

Bモード法 左房径（mm） 20 . 6 20 . 7 21 . 0

ドプラ法 左室流入血流（拡張早期波） （m/秒） 1 . 36 ─ ─

三尖弁逆流速（m/秒） 4 . 73 4 . 22 3 . 85

右房 -右室間推定圧較差  （mmHg） 89 . 4 71 . 3 59 . 4
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ていることが考えられる。ピモベンダンの陽性変力作
用や血管拡張作用により、前方拍出の改善→左心房圧
の低下→肺静脈性肺高血圧の改善→右心室圧の低下→
三尖弁逆流の軽減→中心静脈圧の低下→うっ血性右心
不全（腹水）の消失、とつながったのであろう 14）。ま
た、ACE阻害薬の RAAS活性化抑制作用も、心不全
状態からの離脱に寄与しているはずである。失神発作
も心不全治療開始後に消失を認めていることから、や
はり心原性の原因であったことがうかがわれる。
　犬の僧帽弁閉鎖不全症に合併した肺静脈性肺高血圧
症における報告では、収縮期の右室 -右房推定圧較差
が48 mmHg以下の場合は、左心房圧を軽減する治療
（標準的な僧帽弁閉鎖不全症に対する治療）により圧
較差の改善が認められ、48 mmHg以上であると治療
の反応性が乏しいとしている 15）。これは僧帽弁閉鎖
不全症による肺高血圧は単に上昇した左心房圧の伝達
のみでなく、末梢肺動脈の収縮やリモデリングなど、
毛細血管より前の部位での反応も関与していることを
示唆している。今回の症例では、この境界値を超える
重症度であったが、治療によりある程度の改善は認め
られた。しかしながら、中程度の肺高血圧症は残存し
ており、肺動脈の器質的な変化も生じていることが考
えられた。今回は症状の改善が認められているため、
これ以上の追加処方は行っていないが、心不全治療に
より改善が認められない場合はシルデナフィルなどの
肺血管拡張薬が適応になると考えている。
　今回使用したピモベハート錠は、現在国内で発売さ
れているピモベンダン製剤のなかで錠剤のサイズが
もっとも小さく、小型犬や猫に対しても投与しやすい
剤型である。心臓の内服薬は毎日投与することが必要
であるため、ピモベハート錠のような小さい錠剤に
よって飼い主および動物における投薬ストレスを軽減
させることはとても重要である。

まとめ
□   ピモベンダンは肺静脈性の肺高血圧症や右心不全
に対しても有効である

□   腎機能低下を示唆する症例では、ピモベンダンは
前方拍出を増加させ、心不全緩和のための利尿薬
の必要量を減らすことが可能である
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　「ピモベハート®錠」は、ピモベンダン製剤の後発品で
ある。後発品、いわゆるジェネリック医薬品は先発品と生
物的同等性試験を行い、血中薬物濃度時間曲線下面積
（AUCt）、最大血中濃度（Cmax）、最高濃度到達時間（Tmax）
および半減期（T1 / 2）のすべての薬物動態パラメーターに
おいて先発品に対し同等であることを証明している a）。「ピ
モベハート錠」は、生物的同等性試験にて先発品と同等性
が証明された薬である。また、獣医師にとっては、実際の
臨床現場における使用感が非常に重要である。「ピモベハー
ト錠」に関する獣医師アンケート調査では、96 . 7％の獣
医師が先発品と比較して有効性に差を感じないと回答し、
97 . 2％の獣医師が安全性は先発品と同等であると回答し
ている。さらに、飼い主に実施したアンケート調査では、
97 . 2％の飼い主が小さくなって使用しやすいと回答して
いる。「ピモベハート錠」は臨床現場において、9割以上
の先生方の支持を受けている b）。

a）農林水産省の後発動物用医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン
b）獣医医療開発㈱　PIMOBE REPORT　vol. 2より
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