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要旨 

 

チワワは粘液腫様変性性僧帽弁疾患（MMVD）を好発する小型犬種であ

るが、本疾患の正確な発生機序は不明であり、弁に生じる粘液腫様変性

の発生を予防する方法や粘液腫様変性そのものを治療する方法はない。

さらに、本邦ではチワワは、5 万頭以上が飼育されていることから、

MMVD に罹患したチワワは多数存在し、チワワにおける MMVD は実臨床に

おいて極めて重要な疾患である。このような背景から、チワワに MMVD が

好発する要因を解明するには早期段階における病態について詳細に観察

する必要があると考え、以下の研究を行った。 

まず研究 1 として、チワワにおける心エコーの指標を確立した。47 例

の臨床的に健康なチワワを用いて、体重に対して指数関数的に変化する

心エコー値のアロメトリー式を求めた。その結果、健常なチワワの心エ

コー値は過去に報告されている基準値に準ずることが明らかとなった。

さらに、偶発的な所見として、非常に軽微な僧帽弁逆流(MR)を有する個

体を高頻度で確認した。本来 MMVD は高齢期に発症する疾患であることか

ら、この現象はチワワにおける MMVD の特徴を示唆している可能性が考え

られた。 

次に研究 2 として心雑音が聴取されない若齢のチワワにおける MR の保

有率とその特徴を明らかにした。その結果、30 例中 26 例と極めて高い

割合で MR を有することが確認された。MMVD を示唆する僧帽弁の肥厚、

左心房側への逸脱は、それぞれ 17 例、14 例で認められた。これらの結

果から、チワワでは若齢期から MR を有しており、若い個体であっても

MMVD を発症している可能性が示唆された。さらに、収縮早期からすべて

の時相（全収縮期）で逆流を生じる本来の MR と異なり、収縮期の後半部

分のみに限定して生じる MR（収縮後期 MR）を呈する個体を確認した。収

縮後期 MR は、これまでに獣医療では報告されていない現象であり、本犬

種における MMVD の高い発症率の一つの因子になりうると予想された。 

 最後に研究 3 として、早期病態として研究 2 で観察された軽微な MR の

心臓バイオマーカーとの関連性について検討した。心雑音の聴取されな

い 28例の健常なチワワから採取した 56検体の ANPと NT-proBNPを前方

視的に測定したところ、僧帽弁逆流の程度とバイオマーカー値に関連は

なく、既報の多犬種における正常犬の基準値と同程度であった。以上の

ことから、臨床的に治療の対象とならないこのチワワにおける軽微な MR

は、心臓バイオマーカーの異常値として検出されることはなく、若齢の



  

チワワであっても他犬種と同様に治療介入を決定するためのスクリーニ

ング検査としてバイオマーカーを用いて評価することが可能である。 

本研究によりチワワは若齢期より軽微な MR を呈していることが明らか

となり、本品種が MMVD を好発する要因のひとつである可能性を示した。

さらに、本犬種の MMVD進行に伴う臨床的評価法として重要な心エコー検

査指標と心臓バイオマーカーについて基準となる情報を提供した。 

  



  

Abstract 
 

Chihuahuas are one of the small breed dogs which are 
predisposed to myxomatous degenerative mitral valve disease 
(MMVD), which is an important disease observed in this breed in 
clinical practice. The etiology of MMVD is not completely understood, 
making prevention and treatment of the disease difficult. There are 
more than 50,000 Chihuahuas bred in Japan. Herein, we analyze the 
early stages of MMVD to clarify the cause of Chihuahuas' predilection 
for MMVD. 

An allometric equation for exponential echocardiographic 
values influenced by body weight was obtained from 47 clinically 
healthy Chihuahuas to establish and echocardiography reference 
range for the breed (Study 1). Our results showed a high frequency of 
trivial mitral regurgitation (MR). Since MMVD is essentially a disease 
of old age, the fact that MR is observed at a young age suggest the 
characteristics of MMVD in Chihuahuas. 

Thereafter, we examined the prevalence and characteristics of 
MR in young Chihuahuas without a heart murmur. The results 
showed that a high percentage (86.7%, 26/30) of the Chihuahuas had 
MR. Additionally, findings suggestive of MMVD, such as mitral valve 
thickening and deviation to the left atrial side, were observed in 17 
and 14 cases, respectively. These results suggest that Chihuahuas 
have MR from a young age and that even young individuals may 
develop MMVD. Furthermore, late systolic MR, which occurs only 
during the late systolic phase, and previously unreported in 
veterinary medicine, was also observed. This may be a predisposing 
factor for the high incidence of MMVD observed in this breed. Late 
systolic MR is different from the usual MR that occurs from early to 
late systole (full systolic MR).  

Finally, we examined the association between trivial MR and 
cardiac biomarkers. ANP and NT-proBNP were measured in 56 
samples collected from 28 Chihuahuas with no heart murmur. There 
was no correlation between the degree of mitral regurgitation and 
biomarker values. we can thus conclude the following: it is good that 
cardiac biomarkers are not abnormal values because trivial MR in 



  

Chihuahuas is not a target for treatment. Biomarkers can be used as 
a screening test to consider the need for treatment even in young 
Chihuahuas. 

This study provided baseline information for the 
echocardiographic indices and cardiac biomarkers, which are 
important clinical evaluation methods for this breed. Notably, our 
results show that Chihuahuas have trivial MR from a young age, 
which may be one of the predisposing factors for MMVD.  
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第 1章 諸言 

 

粘液腫様僧帽弁疾患（MMVD）は犬で高率に発生する疾患であり、心疾

患の 70%以上を占める 1,2)。罹患率が加齢と共に上昇することや小型犬に

好発するといった疾患の特徴から、病理学的な探索を含めたものでは 8

才以上の小型犬の 90%が MMVD に罹患しているという報告まで存在する
3)。 

本疾患の病因は、弁尖や腱索における線維層の破壊、および海綿層に

おける酸性ムコ多糖類の過剰な蓄積（粘液腫様変性）であり、その結果

として弁尖同士の接合不良や腱索の伸長が起こり、僧帽弁逆流（MR）を

生じる。病態はこの MR の量によって変化し、逆流量が少ない、つまり

MMVD の初期であれば、レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系、交

感神経系、神経体液性因子の亢進により、MR によって減少した心拍出量

を代償することが可能である。しかし、逆流量が増加した MMVD では、心

拍出量を維持するために、前述の機序が生体にとって過度な代償機転と

して働き、左房、左室への容量負荷となる。最終的には左房圧、肺静脈

圧が上昇することで、うっ血性心不全、すなわち肺水腫へと進行する。

MMVD は進行性の疾患であることから、うっ血性心不全を発症した犬の予

後は不良であり、内科治療のみでの生存期間中央値は 9 ヶ月程度とされ

ている 4)。 

MMVD の病態を評価するために、臨床現場ではアメリカ獣医内科学会か

ら提唱されている分類法が用いられる 5)。この分類法では、MMVD は

Stage A、B、C、D に分類され、僧帽弁における器質的変化の有無、心拡

大の有無および心不全の有無によって病期が判断される（表 1）。2016年

には、Stage B2 におけるピモベンダン投与の有用性が無作為化比較試験

（EPIC Study）で証明され、MMVD の病期分類が実臨床に広く浸透するこ

ととなった 6)。 

MMVD の罹患率には、犬種差や動物種差が存在することから、遺伝性疾

患と考えられているが、正確な発生機序は未だ不明である。したがっ

て、罹患犬の交配を避ける繁殖プログラムを除けば、粘液腫様変性の発

生を未然に防ぐ方法や粘液腫様変性そのものを治療する方法はない 7)。 

すべての犬種が MMVD に罹患する可能性はあるものの、本疾患は小型犬

に好発する。小型犬であることから、臨床的に健康であってもチワワは

上記分類法の Stage Aに分類される。さらに、チワワは MMVD の罹患率が

高いことが知られている。国外の多施設で行われた疫学調査（LOOK-

Mitral registry）では、6,016 頭の MMVD のうち、チワワは雑種犬、キ
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ャバリア・キングチャールズ・スパニエル（CKCS）に次いで 3番目に多

く、483 例が罹患犬として組み入れられている 8)。本邦では、チワワはト

イプードルに次いで 2番目に多く、5 万頭以上が飼育されているといっ

た背景から、国内では MMVD に罹患したチワワに遭遇する頻度はさらに高

いと考えられる 9)。 

また、罹患率だけではなく、チワワでは MMVD が重症化する可能性が高

い。僧帽弁形成術は病態が進行した MMVD に適応となる治療法であるが、

手術を受けた犬種の内訳に注目すると常にチワワが上位を占めている
10)。犬種ごとに死因を調べた研究において、チワワの死因は循環器疾患

が最も多いことからも、本犬種の MMVD は重症化する傾向にあると推察さ

れる 11)。 

このように、本邦の小動物獣医臨床ではチワワの MMVD は極めて重要な

疾患である。しかしながら、チワワのみならず本疾患が発症する根本的

な機序についてはこれまでに解明されていない。そこで MMVD がチワワで

好発する要因を解明するには早期段階における病態について詳細に観察

する必要があると考え、本研究を行った。本研究の目的は、チワワの

MMVD の早期病態の把握と臨床的検査法の確立である。 
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第 2章 健常なチワワの心形態の測定と基準値の確立（研究 1） 

 

1.  背景 

心エコー図検査は MMVD の病態評価に必須の検査であり、特に左心室径

と左心房径は MMVD の重症度を分類する基準となる 5)。しかしながら、体

重に合わせた心エコーの正常値を算出する基準式は、2 kg以上の多種多

様な犬種、主に大型犬のデータを中心に作られたものであり、この基準

式が体格の小さなチワワに適応できるかは不明である 12)。さらに、犬は

種特有の体型や胸郭形を有するため、犬種ごとに作成された基準範囲を

参考にする方が好ましいとする報告も存在する 13)。実際にイングリッシ

ュ・ブルドッグ、ダックスフント、CKCSなどの特定の犬種では、心疾患

の病態評価を行う際に犬種に合わせた心エコーの基準範囲が提案されて

いる 14,15,16)。 

本邦で多数飼育され MMVD の好発犬種とされるチワワでは、これまでに

心エコー図検査の基準値は明らかとなっていない。したがって研究 1 で

は、チワワにおける心エコー基準値（心臓内腔径）の確立を目的とし

た。 

 

2.  材料および方法 

2.1 供試犬 

臨床的に健康であると判断された 10ヶ月齢から 7歳齢のチワワを研究

に用いた。供試犬は動物病院に来院したチワワあるいはブリーダーで飼

育されているチワワを対象とし、問診、身体検査および血圧測定から、

臨床的に健康であると判断した。各個体において、体重、体温、呼吸

数、心拍数、収縮期血圧の測定のほか、静かな環境で注意深い聴診を行

った。心雑音は、Grade 1/6 あるいは収縮中期クリックが聴取された犬

は研究対象として組み入れた。Grade 2/6 以上の明らかな心雑音を有す

る個体、CS スコアが 1 あるいは 5 の過度な削痩や肥満が認められる個

体、および脱水や浮腫が疑われる個体は研究の対象から除外した。ま

た、心エコー図検査で明らかな僧帽弁の肥厚や逸脱、僧帽弁逆流が確認

された個体も研究の対象から除外した。 

なお、本研究は麻布大学実験動物委員会にて承認を得て実施した（承

認番号：第 201124-2号）。 
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2.2 心エコー図検査 

 心エコー図検査は、GE Healthcare社製（Chicago, the United 

States）Vivid E9, 6 あるいは 12 MHzのセクタプローブを使用し、鎮静

剤を投与せずに実施した。心エコーの走査は筆者あるいは 1人の心臓病

専門医のいずれかが行い、計測はすべて筆者が行った。計測は連続した

3 心拍で行い、その平均値を求めた。 

 心エコー図検査における記録および測定は、アメリカ心エコー図学会

のガイドラインに従い実施した 43)。右傍胸骨心尖部断面腱索レベルに

て、Mモード法を用いて、左室拡張末期径（LVIDd）と収縮末期径

（LVIDs）、ならびに左室自由壁厚（LVPWd）と中隔壁厚（IVSd）を

leading edge-to-leading edge法で計測した。LVIDdについては、以下

の式を用いて標準化した値（LVIDDN）を求めた：LVIDDN=LVIDd（cm）/

（BW（kg）0.294）12)。左室内径短縮率（FS）については、FS（%）=

（LVIDd-LVIDs）/LVIDd×100 として求めた。左心房径（LA）と大動脈径

（Ao）は右傍胸骨短軸断面心基底部レベルにて、従来の報告されている

測定法に従い inner edge-to-inner edge法にて収縮末期に測定し、それ

ぞれの値から左心房大動脈径比（LA/Ao）を求めた 17)。加えて、左傍胸骨

心尖四腔断面にて、パルスドプラ法を用いて左室拡張早期流入波（E

波）を記録した。 

 検査者内誤差を求めるため、10検体の記録を無作為に抽出し計測を行

い、その 1ヶ月後に同一の検査者が再計測した。さらに検査者間誤差を

求めるため、異なる検査者が同 10検体の記録を計測した。 

 

2.3 統計解析 

 統計解析には、IBM社製（New York, the United States）SPSS 27.0

を使用した。統計学的有意水準は P値 0.05未満とした。 

 正規性検定として、すべての値に Shapiro-Wilk検定を行った。正規性

が認められた値については平均値と標準偏差を表記し、正規性が認めら

れなかった値については中央値と範囲を表記した。 

 中央値、上限値、下限値のそれぞれの範囲、上限値、下限値の 90%信

頼区間については、Biostatistiques（Toulouse, France）アプリケーシ

ョンソフト（Reference Value Advisor version 2.1）を使用して求めた
18)。 

 共分散分析を行い、年齢、性別、体重、心拍数のそれぞれが心エコー

の測定値に及ぼす影響について調べ、回帰係数を求めた。 
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 体重によって影響を受ける心エコーの測定値（LA、Ao、LVIDd、

LVPWd、IVSd）については、それぞれのアロメトリー式を求めた。アロメ

トリー式の係数 Y=aMbについては、Cornellらと同様の方法によって求

め、ここでは、Yはエコー測定値、M は体重、aは比例定数、bはスケー

リング指数を示す 12)。これらの係数から、aの比例定数について 95%予測

区間を算出し、体重に従って変動する心エコーの基準範囲をエース統計

サポート社（大阪府 http://www.ace-stat.co.jp）の協力を得て求め

た。LAと LVIDdについては、MMVD を評価する上で重要となる値であるこ

とから、実際の測定値のプロットと 95%予測区間を図示し、さらにここ

に Cornellらが報告した従来の基準範囲を同図内に加えた 12)。 

 検査者内誤差と偏差者間誤差については、変動係数（CV）：CV=測定値

間の平均差/測定値平均×100 を求めた。 

 

3.  結果 

3.1 供試犬 

56 例を評価したところ、7 例に Grade 2/6 以上の心雑音が聴取され、9

例に心エコー図検査で明らかな僧帽弁逆流が確認されたことから、その

どちらかあるいは両方を満たした 9例を研究の対象から除外した。肥満

や削痩、脱水や浮腫が認められた個体はいなかった。ごくわずかな心雑

音（Grade 1/6）が 3 例で聴取されたが、心エコー図検査では循環動態に

影響を及ぼさないと考えられる程度の軽微な僧帽弁逆流であったため、

研究の対象とした。このほかに心音の異常が聴取された犬はいなかっ

た。心エコー図検査では、38例に軽微な僧帽弁逆流（カラードプラモー

ドでは数ピクセル程度）が認められたが、これらの逆流についても循環

動態に影響を及ぼすものではないと判断し、研究の対象とした。 

 最終的に、動物病院に来院した 13 例とブリーダーで飼育されている

34 例の計 47 例（雌 31 例、雄 16 例；未避妊未去勢 37 例、避妊去勢 10

例）を本研究の対象とした。年齢の中央値は 29 ヶ月（最大-最小範囲

10-80ヶ月）、体重の中央値は 2.08 kg（1.60-4.75 kg）、心拍数の中央値

は 115回/分（76-184回/分）であった。 

 

3.2 心エコー図検査 

 対象となった 47 例ですべての測定項目が計測可能であった。IVSdを

除いたすべての測定値に正規性が認められた。実際の心エコー図検査の

結果は、表 2 に示す。LA/Ao、LVIDDNが異常値（LA/Ao＞1.6、LVIDDN＞

1.7）を示した個体は認められなかった。 
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 共分散分析では、体重と LA（b=1.528; P<0.001）、Ao（b=0.895; 

P<0.001）、LVIDd（b=1.618; P<0.001）、LVPWd（b=0.615; P<0.001）、

IVSd（b=0.89; P=0.002）のそれぞれに正の相関が認められた。アロメト

リー式を求め、その式から体重によって変動する LA、Ao、LVIDd、

LVPWd、IVSdのそれぞれの基準範囲を算出した（図 1、2、表 3）。そのほ

か、年齢と LVPWd（b=0.012; P=0.019）に正の相関が認められ、心拍数と

LVIDd （b=−0.027; P=0.021）と LVIDDN（b= −0.002; P=0.03）に負の相

関が認められた。性別との相関はいずれの測定値においても認められな

かった。 

検査者内誤差ならびに検査者間誤差の結果は表 4 に示した。CV は多く

の項目で 6%未満であり、いずれも 10%未満であった。 

 

4.  考察 

本研究により、チワワの心エコー値（心臓内腔径）は体重の増加に従

い増加することが明らかとなった。特定の品種では、心エコーの参考範

囲は雌雄で異なることが示されているが、チワワでは性別による影響は

認めなかった 19)。過去の研究では、年齢が心筋壁の厚さと内腔径に影響

を及ぼすとされているが、本研究においては、年齢は LVPWdにわずかに

影響するものの、臨床的な意義は低いと考えられた 20,21)。ただし、今回

の研究では、若い個体で母集団が構成されているため、その影響が反映

された可能性がある。 

健常なチワワの椎骨心臓スコアは、他犬種と比較して高いことが報告

されている 22)。また、大型犬に比べ小型犬では、胸腔容積に対する心臓

容積の比率が高いことも明らかとなっている 13)。しかしながら、チワワ

の心エコーの基準範囲は、実臨床で多犬種に用いられている Cornellら

の基準範囲と同程度であった 12)。 

体重の影響を除外した LA/Ao と LVIDDN は、犬の左心房ならびに左心

室の拡大について判断する測定項目である。ただし、ボクサーやビーグ

ルなどの一部の犬種では大動脈径が小さく、その影響から LA/Aoの基準

値として設定される 1.6 よりも大きく、1.73 が基準範囲の上限であるこ

とが報告されている 23)。犬種ごとの LA/Aoを調査した Rishniwらの報告

では、チワワの LA/Aoは 1.6未満としており、これは今回の筆者の研究

結果と同様の結果であった 23)。また LVIDDNは、本研究の対象犬では

Cornellらによって決定された基準範囲の上限 1.85 を超える個体は確認

されなかった 12)。この従来の LVIDDNの基準範囲の上限を超えないといっ

た結果は、5 kg 未満の小型犬種についても調べられた Isayamaらの報告
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においても同様である 44)。さらに、チワワでは、性別、年齢、体重など

が、LA/Aoや LVIDDNの値に影響を及ぼさないことが明らかとなった。 

健常個体を収集するため、本研究では若年齢のチワワを用いてデータ

を収集したが、心エコー図検査では多くの個体に軽微な僧帽弁逆流が認

められた。この逆流は循環動態に影響を及ぼさない程度のわずかなもの

であると推察され、今回の研究結果に与える影響はないと判断した。た

だし、若年齢で僧帽弁逆流が認められるといった特徴は、過去に報告さ

れているキャバリア・キング・チャールズ・スパニエルの特徴と類似し

ており、チワワにおいて MMVD を好発する要因のひとつである可能性が示

唆された 7,24)。これらの軽微な僧帽弁逆流はチワワにおける正常な所見

のひとつであるのか、あるいは MMVD を示唆する所見であるのかといった

点については、僧帽弁の変性や逸脱の有無について評価を行う必要があ

ると考えられ、これについては今後の検討課題と考えられた。 

 

5.  小括 

 チワワにおける左心室径、左心房径は体重に従い変動した。ただし、

これは犬種特異的といったものではなく、従来から実臨床で汎用されて

いる予測式を用いて評価することが可能であった。 
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第 3章 心雑音が聴取されない若齢のチワワにおける僧帽弁逆流の特徴

と保有率（研究 2） 

 

1.  背景 

 MMVD は高齢犬に多く認められる疾患であるが、犬種によっては若齢期

に発症するといった特徴がある 24)。また、MMVD は心雑音をきっかけに診

断されることが一般的であるが、心雑音を伴うことなく MMVD に罹患して

いる犬種も報告されている 25,26)。 

第 2章（研究 1）において、僧帽弁逆流を有する若齢のチワワを多く

経験した（47 例中 38例）ことから、早期の僧帽弁逆流について調べる

ことが MMVD 発症のメカニズム解明につながると考え、研究 2 では僧帽弁

逆流の特徴と保有率を調べることとした。 

 

2.  材料および方法 

2.1 供試犬 

臨床的に健康なチワワを本研究の対象とした。年齢は 7歳齢未満と

し、心雑音が聴取されない個体を研究の対象とした。その他の組み入れ

基準は研究 1 と同様とした。 

なお、本研究は麻布大学実験動物委員会にて承認を得て実施した（承

認番号：第 201124-2号）。 

 

2.2 心エコー図検査 

心エコー図検査は、GE Healthcare社製（Chicago, the United 

States）Vivid E9, 6 あるいは 12 MHzのセクタプローブを使用し、鎮静

剤を投与せずに実施した。心エコーの記録は筆者あるいは 1人の心臓病

専門医のいずれかが行い、計測はすべて筆者が行った。計測は連続した

3 心拍で行い、その平均値を求めた。 

僧帽弁前尖と後尖のそれぞれの形態評価を行うため、右傍胸骨四腔断面

像から、肥厚、逸脱の有無を評価し、さらに僧帽弁前尖については厚

さ、長さ、および面積を計測した（図 3）27,28,29)。僧帽弁前尖の厚さ、長

さ、面積の測定は、左室拡張早期あるいは後期に行い、僧帽前尖の基部

を参考に肥厚の有無を判断した 26）。僧帽弁逸脱については、収縮期に僧

帽弁が弁輪面に接する、あるいはわずかに超える場合に軽度の逸脱と判

断し、僧帽弁が弁輪面を超えて左房面まで到達する場合に中程度の逸脱

と判断した 45)。僧帽弁逆流の有無については、右傍胸骨長軸断面あるい

は左傍胸骨心尖断面を用いて、僧帽弁の形態に合わせて超音波プローブ
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を移動、走査させながら評価を行った。僧帽弁逆流が認められた個体に

ついては、カラードプラ法における MR血流の面積と左心房面積の比から

逆流ジェット面積を求め、重症度として 20%未満を軽度、20%以上を中程

度に分類した 30)。 

 

2.3 僧帽弁逆流が発生する時相の評価 

僧帽弁逆流が認められた個体については、僧帽弁逆流を生じる時相に

ついて評価を行った 31)。僧帽弁逆流が収縮期のどの時相から発生するか

を調べるため、心エコー図のフレームレートを用いた。僧帽弁閉鎖から

僧帽弁逆流までの心エコーのフレーム数を求め、これを僧帽弁閉鎖から

僧帽弁解放までのフレーム数（おおよその全収縮期）で除し、0.5 を超

えた場合を収縮期の後半に限定して生じる MR（Late systolic MR）と定

義した。心エコー図検査は、フレームレートが最大となるよう画像表示

領域およびカラードプラの関心領域を必要最小限とし、高周波プローブ

（12 MHz）を使用して記録を行った（図 4）。 

 

2.4 統計解析 

統計解析には、IBM社製（New York, the United States）SPSS 27.0

を使用した。統計学的有意水準は P値 0.05未満とした。 

 対象となったチワワを年齢別(0〜1歳齢、2〜3歳齢、4〜6歳齢)に分

類し、3群間の比較として The Kruskal-Wallis 検定を行った。 

 Late systolic MR については、2群間での比較として Mann-Whiteney 

U検定を行った。 

 

3.  結果 

3.1 供試犬 

30 例が本研究の対象となった。性別は雌 18例、雄 12 例であり、年齢

の中央値は 24.5ヶ月齢(四分位範囲 14.3-42.3ヶ月齢)、体重の中央値

は 2.0（1.9-2.2 kg）であった。年齢を層別化した結果は、0-1歳齢が

13 例、2-3歳齢が 10 例、4-6歳齢が 7 例であった。それぞれの結果につ

いては、表 5 に示した。 

 

3.2 心エコー図検査 

僧帽弁逆流は 30 例中 26 例（86.7%）、僧帽弁の肥厚は 17 例

（56.7%）、僧帽弁の逸脱は 14 例（46.7%）で認められた。2歳齢以上で

は、すべての個体に僧帽弁逆流が認められた。年齢別に比較した結果で
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は、僧帽弁逆流を有する割合は年齢とともに増加する傾向が認められた

一方で、逆流ジェット面積には有意な差は認められなかった

（P=0.333）。僧帽弁の肥厚、逸脱も年齢とともに増加する傾向にあり、

逸脱の重症度、僧帽弁前尖の厚さ、長さ、面積には有意な差が認められ

た（いずれも P<0.001）（表 5）。 

 

3.3 僧帽弁逆流が発生する時相の評価 

 僧帽弁逆流が認められた 26 例を対象に解析を行った。Late Systolic 

MR は 6 例に認められた。両群の比較では、年齢、僧帽弁逆流の重症度、

逆流ジェット面積に有意な差は認められなかった。僧帽弁の肥厚と逸脱

は Late Systolic MR群では 1 例のみに認められ、非 Late Systolic MR

群に比べ少ない傾向にあった。僧帽弁前尖の厚さについては、Late 

Systolic MR群で有意に低値を示した。結果については表 6 に示す。 

 

4.  考察 

 心雑音が聴取されないチワワであっても、極めて高い割合で MR を保有

することが明らかとなった。実臨床においては、MR は心雑音をきっかけ

に診断されることが一般的であるものの、本研究の結果からチワワにお

いては心雑音を生じるより極めて早期に MR を保有していると考えられ

た。この心雑音が聴取される以前に MR を生じる病態は、ダックスフンド

やノーフォークテリアといった犬種においても報告されているが、これ

らの犬種においては本研究のチワワの結果に比べて、MR を保有する割合

は少なく、また MR を有する個体の年齢は高い傾向にある 46,47）。このダッ

クスフンドの報告においては、5歳未満の 21 例中 7 例に、5〜10歳齢の

37 例中 22 例に、10歳以上の 49例中 39例に MR が認められており、ノー

フォークテリアにおいては、半数以上に MR が認められる年齢は 5.2歳齢

であったことが報告されている。これらの結果と比較し、チワワにおい

ては、若齢期から MR を保有する割合が極めて高いと考えられた。 

MMVD の病因となる僧帽弁における粘液腫様変性は、僧帽弁に起こる化

学的刺激のほか、機械的な刺激によっても生じる 32)。実際に、実験的に

逆流を作成した羊の僧帽弁では粘液腫様変性を生じることが確認されて

いる。これらの背景から、若齢期から存在する MR が、チワワにおいて

MMVD を発症するひとつの要因である可能性が考えられた。本研究では 0

〜1歳齢における僧帽弁の肥厚や逸脱といった MMVD に関連する所見は 13

例中それぞれ 4 例と 2 例であったが、この所見は 2〜3歳齢では、10 例

中 6 例と 5 例に増加し、4〜6歳齢では、7 例中すべての個体で肥厚と逸
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脱が認められた。この傾向から、チワワにおける MR は生理的なものであ

る可能性が考えられ、一方で僧帽弁における肥厚や逸脱といった弁に起

こる器質的変化、変性については MMVD と捉えるべきと考えられた。 

 また、MR が認められた 26 例中 6 例では、収縮後期に限定して生じる

MR である Late Systolic MR が確認された。この現象はこれまでに獣医

療では報告されていないものの、人医療においては、僧帽弁逸脱症患者

の一部に認められることが報告されており、僧帽弁輪や乳頭筋を含めた

僧帽弁複合体の収縮期における不安定性によって生じる現象とされてい

る 31)。これらの背景から Late Systolic MR は、チワワにおける犬種特異

的な現象である可能性があり、実際に本研究においても Late Systolic 

MR のチワワは若年齢で認められる傾向にあり、1 例を除いて僧帽弁にお

ける明らかな器質的変化（肥厚や逸脱）は認められなかった。さらなる

検討が必要ではあるが、Late Systolic MR がチワワの MMVD 発症の要因

となっている可能性が考えられた。 

 

5.  小括 

 チワワでは、若齢かつ心雑音が聴取されない個体であっても、高率に

僧帽弁逆流が認められた。さらに、それらのうち僧帽弁形態に異常がな

く収縮後期に限定した僧帽弁逆流を呈する個体が存在した。 
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第 4章 心雑音が聴取されない若齢のチワワにおけるバイオマーカーと

僧帽弁逆流との関連性（研究 3） 

 

1.  背景 

 MMVD は高齢小型犬で最も多く認められる心疾患であり、臨床現場では

僧帽弁逆流による心雑音をきっかけに診断されることが一般的である。

ただし、チワワでは臨床的に健康であっても若齢時にすでに僧帽弁逆流

が生じており、これは心雑音が聴取されないといった特徴があること

が、第 2章（研究 1）ならびに第 3章（研究 2）の研究によって明らかと

なった。 

ANP、NT-proBNPなどのバイオマーカーは近年、獣医療で心疾患の病態

を評価するために用いられており、心房、心室への伸展刺激によって血

中濃度が上昇することから、心臓への容量負荷の程度を推定するひとつ

の指標となっている 33)。そこで、本章（研究 3）ではこのチワワに認め

られる軽度の僧帽弁逆流がバイオマーカーの値に及ぼす影響について調

べることを目的とした。 

 

2.  材料および方法 

2.1 供試犬 

供試犬はブリーダーで飼育されているチワワを対象とし、問診、身体

検査および血圧測定から、臨床的に健康であると判断されたチワワを研

究に組み入れた。ただし、年齢は 8歳齢未満を対象とし、心雑音が聴取

される個体は研究の対象から除外した。 

なお、本研究は麻布大学実験動物委員会にて承認を得て実施した（承

認番号：第 201124-2号）。 

 

2.2 心エコー図検査 

心エコー図検査は、GE Healthcare社製（Chicago, the United 

States）Vivid E9, 6 あるいは 12 MHzのセクタプローブを使用し、鎮静

剤を投与せずに実施した。心エコーの記録は筆者あるいは 1人の心臓病

専門医のいずれかが行い、計測はすべて新実が行った。計測は連続した

3 心拍で行い、その平均値を求めた。 

僧帽弁逆流の有無については、右傍胸骨長軸断面あるいは左傍胸骨心

尖断面を用いて、僧帽弁の形態に合わせて超音波プローブを移動させな

がら走査し評価を行った。僧帽弁逆流が認められた個体については、逆

流ジェット面積と左心房面積の比から、逆流ジェット面積を求めた。 
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2.3 バイオマーカー 

頚静脈もしくは外側伏在静脈から採血を行い、血液サンプルをアプロ

チニン採血管に 1ml、血清管に 2ml分注した。その後、血液サンプルは

卓上小型遠心分離機 KUBOTA 2010 を用いて 3000〜3500回転で 10 分間遠

心し、分離した血漿と血清は-18℃程度で凍結保存した。富士フイルム

VET システムズ（東京）にて NT-proBNP、ANP 測定を行い、スクリーニン

グ検査として BUN、Creを測定した。なお、NT-proBNPは、測定可能な下

限値が 500 pmol/Lであったため、測定結果が 500 pmol/l 未満となった

ものは 500 pmol/lとした。これらのバイオマーカーの参考基準値範囲は

同社の公表している基準（NT-proBNP 900pmol/l以下、ANP 8.6～105.8 

pg/ml、BUN 9.2～29.2 mg/dl、Cre 0.40～1.40 mg/dl ）を参考にした。 

  

2.4 統計解析 

統計解析には、IBM社製（New York, the United States）SPSS 27.0

を使用した。統計学的有意水準は P値 0.05未満とした。 

 正規性検定として、すべての値に Shapiro-Wilk検定を行った。正規性

が認められた値については平均値と標準偏差を表記し、正規性が認めら

れなかった値については中央値と範囲を表記した。 

 逆流ジェット面積の結果から、10%以上あるいは 10%未満、また 20%以

上あるいは 20%未満にそれぞれ群わけをした。両群の比較として、Mann-

Whiteney U検定を行った。 

 

3.  結果 

3.1 供試犬 

健康な 29例のチワワに対して身体検査を行ったが、1 例に心雑音が聴

取されたため除外した。最終的に 28例が研究の対象となった。 

28例の雌雄の内訳は雌 19例、雄 12 例であり、年齢の中央値は 24.5

ヶ月齢(四分位範囲 5-92ヶ月齢)、体重の中央値は 2.0（1.3-2.7 kg）で

あった。 

 

3.2 心エコー図検査 

 僧帽弁逆流は 28例中 26 例（92.9%）に認められた。逆流の程度は全例

で軽度であり、明らかな心拡大はなく形態的異常（心内腔計測項目の異

常値）は認められなかった。心エコー図検査の結果については、表 7 に

示す。 
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3.3 バイオマーカー 

 28例から 56サンプルを収集した。スクリーニングのために実施した

BUNと Creはすべての測定で基準範囲内であった。NT-proBNPの中央値は

584.90 pmol/L、平均値は 708.95 pmol/Lであった。10サンプルでは、

基準上限値である 900 pmol/Lを超えた。ANPの中央値は 80.40 pg/mL、 

平均値は 77.71 pg/mLであった。4サンプルでは、基準上限値である

105.8 pg/mLを超えた。血液検査の結果については、図 5 に示した。 

 

3.4 逆流ジェット面積とバイオマーカーの関連性 

 逆流ジェット面積をもとに全 56サンプルを群わけし、逆流の程度とバ

イオマーカーの関係について評価した。逆流面積 10%以上と 10%未満に二

群した結果、10%未満は 36サンプル、10％以上は 20サンプルであり、

20%以上と 20%未満に二群した結果では、20％未満は 49サンプル、20％

以上は 7サンプルであった。10%未満と 10%以上および 20%未満と 20%以

上のそれぞれの群間比較において、NT-proBNPと ANPのいずれのバイオ

マーカーにおいても有意な差は認められなかった（図 6、図 7）。 

逆流ジェット面積と NT-proBNP、逆流ジェット面積と ANP、NT-proBNP

と ANPの 3項目において、相関は認められなかった。散布図は図 8、図 9

に記載した。 

 

4.  考察 

心雑音のないチワワにおいて、僧帽弁逆流の程度と心臓バイオマーカ

ーの結果に関連は認められなかった。NT-proBNPは心室の伸展刺激によ

って心室筋から排出されるホルモンであり、MMVD の発症や重症化に伴い

上昇する。過去の報告では、健常な犬の NT-proBNPの中央値は 638 

pmol/L、696.5 pmol/Lとされており、本研究のチワワでの結果はこれと

同程度であった 34,35)。したがって、心雑音が聴取されないチワワで認め

られる僧帽弁逆流は、NT-proBNPの値には反映されない程度、つまり心

室への伸展刺激は非常にわずかである、もしくはないものと推察され

る。ANPは心房へ伸展刺激によって上昇するホルモンであるが、今回の

研究では NT-proBNPと同様に、僧帽弁逆流による明らかな影響は確認さ

れなかった。実際の臨床現場では、犬の MMVD は拡大心となってから治療

を開始することが一般的であるため、チワワにおける軽微な MR によって

バイオマーカーが高値を示さなかったことは、臨床像と合致した結果で

あり、本研究の臨床的な意義は高いと考えられた。  
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NT-proBNPは、ラブラドールレトリバーやドーベルマンなどの犬種で

は健常犬であっても高値を示すことが報告されており、犬種特異性があ

ることが明らかとなっている 36,37)。しかしながら、チワワにおいては、

前述のように、従来の基準となる範囲に良好に収まっていることが確認

された。ただし、本研究では NT-proBNPの基準範囲の上限値である 900 

pmol/Lを超えた検体が 10サンプル存在した。NT-proBNPは腎疾患との関

連性が報告されているが、本研究に組み入れた犬の腎数値はすべて正常

値であった 38)。Harrらの研究では、年齢を幼若期(0～18ヵ月齢)、成犬

期(19ヵ月～老年期)に分類して比較したところ、各群で NT-proBNPの値

に有意差があったことを報告している 39)。また、同研究では、幼若期は

中央値 500 pmol/L(IQR 500pmol/L以下～982 pmol/L)、成犬期は中央値

617 pmol/L(IQR 500 pmol/L以下～1450 pmol/L)としており、若齢かつ

臨床的に問題の無い個体であっても NT-proBNPの値が 900 pmol/Lを超え

ることがあると示している。したがって、NT-proBNPは心機能に異常が

なくとも基準範囲上限値を逸脱することを考慮すべきである。 

 ANPにおいても健常犬の血中濃度は 61.9 pg/ml、50.5 pg/mlであった

とされており、チワワの ANP値はこれよりやや高値を示したものの、基

準範囲内には良好に収まっていることが確認された 35,40)。この結果は、

NT-proBNPと同様に臨床上問題とならない程度の僧帽弁逆流を正しく評

価していると捉えることができる。 

 

5.  小括 

 心雑音のない若齢のチワワで認められる僧帽弁逆流によってバイオマ

ーカーが上昇することはなく、心筋への伸展刺激を伴わない病態である

ことが確認された。したがって本犬種の臨床例におけるバイオマーカー

測定の目的を十分果たせると判断された。 
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第 5章 考察 

 

犬の MMVD は加齢性に罹患率が上昇する疾患である 41)。しかし、MMVD

の好発犬種とされるチワワについて調べたところ、若齢であるにもかか

わらず MR を保有する個体が極めて多く、さらにそれらの一部では弁の肥

厚や逸脱といった MMVD に関連する所見を伴うことが明らかとなった。キ

ャバリア・キング・チャールズ・スパニエルは MMVD を好発する犬種のひ

とつとされているが、筆者がチワワで確認した結果と同様に、若齢期か

ら MR を保有することや僧帽弁の器質的変化を伴うことが報告されている
24)。チワワにおいても MMVD を好発する要因は、若齢期にあると考えられ

た。 

さらに、より詳細に観察を行ったところ、1歳齢のチワワでは、僧帽

弁の肥厚や逸脱といった MMVD の特徴を伴わず MR を保有していることが

明らかとなった。獣医学では、MR は僧帽弁に生じた粘液腫様変性の結果

として生じるとされており、本研究で観察されたチワワの MR は、従来の

犬の MR の特徴とは明らかに異なるものである。したがって、チワワにお

いては、MMVD を発症する以前より MR を保有しており、この MR によって

MMVD、つまり僧帽弁に粘液腫様変性を生じている可能性が考えられた。

僧帽弁に発生する粘液腫様変性の機序のひとつには、機械的な弁への刺

激が関連しているとされており、実際に、実験的に逆流を作成した羊の

僧帽弁では粘液腫様変性を生じることが確認されている。若齢期からの

MR を原因に MMVD を発症する可能性は十分に考えられる 32)。 

また、本来 MR は、僧帽弁が閉鎖する時相の全て（全収縮期）で、僧帽

弁の逸脱と左房左室の圧較差によって生じる。しかし、若齢のチワワの

一部では、収縮期の後半部分（収縮後期）に限定した MR が確認されてお

り、これは一般的な MR とは異なる現象である。収縮後期に限定した MR

についてはこれまで獣医療では報告されていないものの、人医療では収

縮後期に起こる左室乳頭筋の特徴的な運動や僧帽弁輪の拡張、解剖学的

位置の偏位などの結果として、僧帽弁が逸脱し、逆流が起こる現象とさ

れている 42)。このことから、チワワにおいても僧帽弁複合体の運動性や

形態的特徴が若齢期から MR を生じているのではないかと考えられた。た

だし、これらの点については、更なる研究が必要であると考えられた。 
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第 6章 結語 

 

MMVD の好発犬種であるチワワは、超小型犬ではあるものの心臓の内腔

径の評価については、他の犬種と同様体重から換算される基準が当ては

められることがわかった。さらに、幼若齢期から MR を高い確率で保有

し、僧帽弁の変性を伴わず収縮期の後半に限定する Late systolic MR を

有する個体も存在した。MMVD 好発のチワワにおいて認められたこれらの

早期 MR の特徴から、僧帽弁複合体における形態的特徴あるいは運動性の

違いが MMVD を好発する要因となっている可能性が考えられ今後研究する

必要があると思われた。 

 

 

 

本論文の一部は以下に公表した。 

 

Niimi S, Kobayashi H, Take Y, Ikoma S, Namikawa S, Fujii Y. 

Reference intervals for echocardiographic measurements in healthy 

Chihuahua dogs. The Journal of Veterinary Medical Science. 2022 

Jun 10;84(6):754-759. 
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表 1 粘液腫様変性性僧帽弁疾患の Stage分類 

 

Stage 基準 

A 器質的異常はないが、MMVD を好発する小型犬種やキャバリア・キング・チャールズ・スパニエル 

B1 器質的異常（僧帽弁の肥厚や逸脱）に伴う僧帽弁逆流や心雑音があるが、心拡大はない 

（心拡大の基準：心雑音＞GradeⅢ/Ⅵ、LA/Ao＞1.6、LVIDDN＞1.7、VHS＞10.5vを満たす） 

B2 器質的異常と心拡大はあるが、心不全に関連する臨床徴候はない 

C うっ血性心不全を発症している、あるいは過去に発症したことがある 

D 標準的な治療に対して抵抗性を示す難治性の MMVD 

 

参考文献 5)より引用 
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表 2 健常なチワワ 47 例における心エコー図検査の結果 
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表 3 体重別の心エコー指標測定値（平均値と 95%予測区間） 
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表 4 健常なチワワ 10 例における心エコー測定値の検査者内誤差ならびに検査者間誤差 
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表 5 心雑音が聴取されないチワワ 30 例における心エコー図検査の結果

 

Table 1 Dog characteristics and selected echocardiographic findings in Chihuahua dogs without heart murmur.

All dogs 0-1 years old 2-3years old 4-6 years old p -value

Number 30 13 10 7

Sex (F/M) 18/12 6/7 9/1 3/4

Age (month) 24.5 (14.3-42.3) 13.0 (12.0-18.0) 32.5 (25.0-36.8) 74.0 (62.0-76.0)

BW (kg) 2.0 (1.9-2.2) 2.0 (1.8-2.1) 2.1 (2.0-2.2) 2.1 (2.0-2.4) 0.213

HR (beat/min) 120 (109-131) 120 (112-132) 116 (109-124.5) 124 (108-144)

MR (n) 26/30 (86.7%) 9/13 (69.2%) 10/10 (100%) 7/7 (100%)

MR Grade (mild/moderate) 24/2 9/0 9/1 6/1 0.035

MR jet Area (%) 10.6 (6.8-13.0) 10.9 (9.4-13.4) 7.4 (5.5-12.1) 12.6 (9.3-15.5) 0.333

AML thickness (n) 17/30 (56.7%) 4/13 (30.8%) 6/10 (60.0%) 7/7 (100%)

PML thickness (n) 6/30 (20.0%) 0/13 (0%) 1/10 (10.0%) 5/7 (71.4%)

AML + PML thickness (n) 6/30 (20.0%) 0/13 (0%) 1/10 (10.0%) 5/7 (71.4%)

AMV prolapse (n) 14/30 (46.7%) 2/13 (15.4%) 5/10 (50.0%) 7/7 (100%)

PMV prolapse (n) 7/30 (23.3%) 0/13 (0%) 2/10 (20.0%) 5/7 (71.4%)

AMV + PMV prolapse (n) 7/30 (23.3%) 0/13 (0%) 2/10 (20.0%) 5/7 (71.4%)

Prolapse grade (mild/moderate) 10/4 2/0 5/0 3/4 <0.001

AML thickness (mm) 1.43 (1.07-1.63) 1.07 (1.00-1.33) 1.50 (1.18-1.61) 2.10 (1.77-2.22) <0.001

AML length (mm) 8.03 (7.23-8.48) 7.00 (6.70-7.83) 8.30 (8.03-8.41) 8.90 (8.65-9.12) <0.001

AML area (mm
2
) 9.33 (7.67-12.00) 7.00 (6.33-8.00) 9.67 (9.17-10.25) 13.67 (12.83-17.17) <0.001

MR + thickness + prolapse (n) 13/30 (43.3%) 2/13 (15.4%) 4/10 (40.0%) 7/7 (100%)

Late-systolic MR (n) 6/30 (20.0%) 3/13 (23.1%) 3/10 (30.0%) 0/7 (0%)

Values are expressed as the median (interquartile range).
AML, anterior mitral leaflet; AMV, anterior mitral valve; BW, body weight; MR, mitral regurgitation; PML, posterior mitral leaflet;

PMV, posterior mitral valve.

The Kruskal-Wallis test  was used for statistical analysis.
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表 6 Late Systolic MR群と非 Late Systolic MR群（Holo Systolic MR）における心エコー図検査の結果 

 

 

  

Table 2 Echocardiographic findings compared according to the timing of MR occurrence.

Late-systolic MR Holo-systolic MR p- value

Number 6 20

Age (month) 22.0 (14.8-27.8) 36.0 (22.5-61.0) 0.242

MR Grade (mild/moderate) 6/0 18/2 0.744

MR jet Area (%) 9.02 (6.64-10.53) 10.85 (7.87-13.17) 0.387

AML thickness (n) 1 14

PML thickness (n) 1 5

AML + PML thickness (n) 1 5

AMV prolapse (n) 1 13

PMV prolapse (n) 1 6

AMV + PMV prolapse (n) 1 6

Prolapse grade (mild/moderate) 1/0 9/4

AML thickness (mm) 1.00 (1.00-1.25) 1.55 (1.23-1.83) 0.011

AML length (mm) 7.52 (6.83-8.21) 8.18 (7.42-8.65) 0.355

AML area (mm
2
) 8.00 (7.25-9.25) 9.83 (7.92-12.75) 0.196

MR + thickness + prolapse (n) 1 12

Values are expressed as the median (interquartile range).

The Mann-Whiteney U test  was used for statistical analysis.

AML, anterior mitral leaflet; AMV, anterior mitral valve; BW, body weight; LA/Ao, left atrial-

to-aortic ratio; LVIDd, left ventricular internal diameter diastole; MR, mitral regurgitation;

PML, posterior mitral leaflet; PMV, posterior mitral valve.
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表 7 28例のチワワにおける雌雄比、年齢、体重、心エコー図検査の結果 
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図 1 左室拡張末期径（LVIDd）と体重の関係（対数変換） 

実線は本研究によって求めた 95%予測区間(Y=14.64〜17.36×M0.18)である。点線は Cornellらによって報告されて

いる 95%予測区間（Y=12.7〜18.5×M0.294）である。 
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図 2 左心房径（LA）と体重の関係（対数変換） 

実線は本研究によって求めた 95%予測区間(Y=7.72〜9.43×M0.31)である。点線は Cornellらによって報告されてい

る 95%予測区間（Y=5.9〜9.7×M0.345）である。 
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図 3 僧帽弁尖の形態評価（肥厚、逸脱）ならびに僧帽弁逆流の評価 

LA：左心房、LV：左心室 

A 僧帽弁前尖の計測：厚さ（赤）、長さ（青）、面積（黄色点線） 

B 僧帽弁逸脱の評価 

僧帽弁が弁輪面（LV 側の点線）に接するあるいはわずかに超える場合には、軽度の逸脱と判断し、弁輪面を超え

て左房面（LA側の点線）まで到達する場合には、中程度の逸脱と判断した。 

C 逆流ジェット面積の計測 

カラードプラでの MR血流の面積と左心房面積の比から、逆流ジェット面積を求めた。20%未満を軽度、20%以上を

中程度に分類した 
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図 4 非 Late Systolic MR（A）と Late Systolic MR（B）におけるそれぞれの僧帽弁逆流が発生する時相 
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図 5 全 56 サンプルにおける NT-proBNPと ANPの結果 
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図 6 逆流ジェット面積 10%未満群と 10%以上群におけるそれぞれの NT-proBNPと ANPの結果 
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図 7 逆流ジェット面積 20%未満群と 20%以上群におけるそれぞれの NT-proBNPと ANPの結果 
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図 8 逆流ジェット面積（RJA/LAA）と NT-proBNPならびに ANPの相関関係 
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図 9 NT-proBNPと ANPの相関関係 


