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僧帽弁閉鎖不全は，犬の心臓疾患のおよそ75～80％

を占め［1］，臨床の場で多く遭遇する疾患である．僧帽

弁閉鎖不全の犬では，血管拡張作用を有するアンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬（ACEI）が，活動性低下，運動

不耐性，咳および呼吸困難を改善する目的で，第1選択

として使用されている［2h4］．ACEIの副作用として，

高カリウム血症や腎機能障害がある［5］．また，長期の

ACEI投与では血中アルドステロン濃度が上昇し，「アル

ドステロンエスケープ（ブレイクスルー）」と呼ばれる

循環血液量増加や心筋の線維化等の有害作用をもたらす

［6h8］．いっぽう，抗アルドステロン剤であるスピロノ

ラクトンは腎尿細管や心筋のアルドステロン受容体にお

いてアルドステロンとの競合拮抗により利尿と心臓保護

作用を持つ［9, 10］．

ACEIとスピロノラクトンの併用は，血管拡張と循環

血液量減少を通じて心臓の負担を軽減するが，両者とも

カリウム保持性であるため，高カリウム血症を発症する

危険性がある．しかし，人のうっ血性心不全患者におい

てACEIとスピロノラクトンを併用しても高カリウム血

症は発症せず，生命予後が改善されることが報告されて

いる［9, 11, 12］．獣医学領域では，治療歴のない比較

的軽い病期の僧帽弁閉鎖不全犬において，ACEIにスピ

ロノラクトンを併用しても高カリウム血症を発症しない

ことが唯一報告されている［13］．しかし，軽度の症例

ではACEIの単独投与が一般的であり，病期が進んだ症

例において種々の薬剤の併用が必要となる場合が多い．

この報告では種々の病期にある僧帽弁閉鎖不全を持つ犬

における安全性を検討する目的で，ACEIとスピロノラ

クトン併用時の血漿カリウム濃度とクレアチニン濃度の

推移を検討した．
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2003年11月から2007年12月の間に岐阜大学応用生

物科学部附属動物病院に来院し，ACEIを3カ月以上経

口投与した自然発症の僧帽弁閉鎖不全犬54例を用いた．

各症例の概要と試験期間および併用薬を表1に示す．各

症例は，ACEIの単独またはACEIとスピロノラクトン

以外の循環器薬を投与した群（非併用群）43例（雄27
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要　　　　　約

自然発症した僧帽弁閉鎖不全の犬54例において，アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）とスピロノラクトンの

長期併用時における血漿カリウム濃度を検討した．3～95カ月の試験期間中に，スピロノラクトン非併用群とスピロノ

ラクトン併用群ともに臨床症状が徐々に進行し，心臓陰影サイズは49週以降にわずかに拡大する傾向にあった．投与

期間中に，スピロノラクトン非併用群，併用群とも明瞭な持続性の高カリウム血症は認められなかった．僧帽弁閉鎖不

全の犬では，血漿電解質等のモニターは必要であるが，ACEIとスピロノラクトンの併用を考慮してもよいと考えられ

た．―キーワード：アンジオテンシン変換酵素阻害薬，僧帽弁閉鎖不全，血漿カリウム濃度，スピロノラクトン．
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例，雌16例），ACEIとスピロノラクトンに加えて他の

循環器薬を投与した群（併用群）21例（雄17例，雌4

例）に分類した．はじめはACEI単独またはACEIと他

の薬剤を用いたが，病期が進行したため途中からスピロ

ノラクトンを併用した例（10例）は，併用した時点から

併用群に組み入れた．非併用群は，平均年齢10 .4 歳，

平均体重7.2kg，平均試験期間24.7カ月であり，併用群

は，平均年齢10 .6 歳，平均体重8 .2kg，平均試験期間

15.2カ月であった．

ACEIは塩酸テモカプリル（0 .1 ～0 .6mg/kg/day，

エースワーカー錠，ノバルティスアニマルヘルス譁，東

京）または塩酸ベナゼプリル（0 .3 ～0 .8mg/kg/day，

フォルテコール錠，ノバルティスアニマルヘルス譁，東

京）を用いた．スピロノラクトン（1 .1 ～5 .7mg/kg/

day，アルダクトンA錠，ファイザー譁，東京）は飼い

主の承諾を得て必要に応じて投与した．この試験は，岐

阜大学動物実験委員会の承認を得て実施した．

試 験 犬 の 病 期 は New York Heart Association

（NYHA）の心機能分類に基づいて評価した．血漿のカ

リウム濃度およびクレアチニン濃度はドライケミストリ

ー法（富士ドライケム800Vおよび7000V，富士フイル

ムメディカル譁，東京）により測定した．心臓陰影サイ

ズは，胸部 X線ラテラル像における vertebral heart

size（VHS）［14］を計測した．

データは平均値±標準偏差で示した．正規性と分散を

検定した後，2群間のデータは Studentの t検定または

Wilcoxonの順位和検定により比較した．さらに，経過

を追って測定したデータは，Nonhrepeated measures

ANOVAとKuraskal Wallis Hhtestを行った．これら

の統計解析ではP＜0.05を有意差ありとした［15］．

成　　　　　績

表2に各群の試験開始時におけるNYHA心機能分類

による病期数と測定値を示す．非併用群の症例数は，

N Y H Aクラス蠢が 11 例（26 ％），クラス蠡が 13 例

（30 ％），クラス蠱が18 例（42 ％），クラス蠶が1例

（2 ％）であった．併用群は，NYHAクラス蠡が5 例

（24 ％），クラス蠱が14 例（67 ％），クラス蠶が2例

（10％）であり，非併用群より重症度が高い傾向にあっ

た．VHSは併用群が大きかった（P＜0.05）．血漿カリ

ウム濃度は両群間に差はなく，血漿クレアチニン濃度は

併用群が高かった（P＜0.05）．

各症例の臨床症状（心雑音，発咳，運動不耐性，食欲

不振等）は両群ともに試験期間中に徐々に進行した．表

3にVHSの変化を示す．VHSは，非併用群，併用群と

も48カ月までほとんど変化しなかったが，両群ともに

49カ月以降にわずかに増大する傾向にあった．

投薬中の血漿カリウム濃度の変化を図1に示す．血漿

僧帽弁閉鎖不全犬の血漿カリウム濃度

626日獣会誌　63 625～629（2010）

表 1　各群の年齢，体重，試験期間および併用薬 

 年　齢（歳） 4～15 5～16 
 体　重（kg） 2.5～21.0 2.2～18.2 
 試験期間（月） 3～95 3～56 

 併用薬 
 　硝酸イソソルビド 26 例 15 例 
 　フロセミド 16 例 14 例 
 　メチルジゴキシン 　8 例 　5 例 
 　プレドニゾロン 13 例 　9 例 

項　目 
非併用群

n＝43
併用群 
n＝21

表 2 　各群のNYHA心機能分類による病期と測定値 

NYHA心機能分類は症例数とそのパーセント，他の項目の
データは平均値±標準偏差で示す． 
NYHA：New York Heart Association. 
＊：非併用群に対して有意差あり（P＜0.05）． 

項　目 
非併用群 

n＝43
併用群 
n＝21

NYHA 
心機能分類 

 蠢 11（26％） 　0（0％） 
 蠡 13（30％） 　5（24％） 
 蠱 18（42％） 14（67％） 
 蠶 　1（2％） 　2（10％） 

 血漿カリウム濃度（mEq/l） 4.1±0.5 4.2±0.6 
 血漿クレアチニン濃度（mg/dl） 0.8±0.4 　1.0±0.6＊ 

Vertebral heart size（v） 11.0±1.3　 11.3±1.1＊ 

表 3 　Vertebral heart size（VHS）の変化 

投与期間（月） 
群 項目 

投与前 1～3 4～6 7～12 13～24 25～36 37～48 49～ 

 n 41 24 18 28 36 24 17 12 
 平 均 値 10.9 11.2 10.7 11.2 10.8 10.9 10.8 12.1 
 標準偏差 1.3 1.3 1.6 1.4 1.3 1.1 1.1 1.3 

 n 21 6 5 13 15 15 6 2 
 平 均 値 11.6 11.2 10.5 11.4 11.3 11.1 10.9 11.7 
 標準偏差 1.3 1.6 0.3 1.2 1.3 0.8 0.4 0.1

非併用 

VHS 
（v） 

併　用 

投与期間は，非併用群では ACEI投与開始後，併用群ではスピロノラクトン併用開始後の期間を示す．両群ともに投与前に比
較して有意差なし． 



カリウム濃度は，非併用群，併用群ともにほぼ正常範囲

で推移した．非併用群の血漿カリウム濃度は，投与前と

比較して49カ月以上で若干高い値を示したが，統計的

有意差はなかった．一時的にわずかに高い血漿カリウム

濃度（5 .5 ～5 .7mEq/l，異常値は＞5 .5mEq/l［17］）

を示す個体が両群に1～2例認められたが，持続的かつ

重度ではなかった．両群とも，フロセミドを併用した場

合は，血漿カリウム濃度がわずかに低い傾向にあった

（データなし）．

図2に示す血漿クレアチニン濃度は，ほとんどの症例

において1.5mg/dl以下で維持された．しかし，病期が

進行してNYHA分類のクラス蠶になった症例の一部で

は，非併用群（2例）と併用群（2例）の両方で血漿ク

レアチニン濃度が上昇した例があった．

考　　　　　察

ACEIとスピロノラクトンは，アルドステロンの分泌

抑制と受容体に対する拮抗作用によりカリウム保持作用

を有する［6, 10, 12］ため，併用は好ましくないと考え

られてきた．しかし，この報告では，軽～中等症

（NYHAクラス蠢～蠱）の症例のみならず重症（クラス

蠶）の症例においても，ACEIとスピロノラクトン併用

時に明瞭な高カリウム血症は認められなかった．さらに

多数例における検討が必要であるが，人［11, 12］や犬

［13］における既報とこの報告の結果を考慮すると，僧

帽弁閉鎖不全の犬においてACEIとスピロノラクトンを

併用しても，高カリウム血症を発症することは少ないと

考えられた．

ACEIとスピロノラクトンの副作用の一つである腎機

能障害を血漿クレアチニン濃度から評価した．血漿クレ

アチニン濃度は，非併用群，併用群ともにほぼ正常値で

維持され，ACEIとスピロノラクトンを併用しても腎機

能に対して重大な障害を及ぼさないことが示唆された．

また，重症例の一部において血漿クレアチニン濃度が上

昇したが，この上昇は非併用群と併用群の両方に認めら

れたため，ACEIとスピロノラクトン併用の直接的な影

響とは考えられなかった．末期における血漿クレアチニ

ン濃度の上昇は，著しい循環不全のために腎機能が低下

佐々木慎哉　保田恭志　柴田真治　他
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図1 血漿カリウム濃度の変化

上段：非併用群，下段：併用群．

図の横線は上から全データの90％，75％，50％（中

央値），25％および10％を示す．

両群ともに投与前に比して有意差なし．
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図2 血漿クレアチニン濃度の変化

上段：非併用群，下段：併用群．

図の横線は上から全データの90％，75％，50％（中

央値），25％および10％を示す．

両群ともに投与前に比して有意差なし．



する症例があることを示す．これらの症例では薬剤の排

泄経路等を考慮した投薬が必要である．

僧帽弁閉鎖不全の犬では，左心系の慢性的な容量負荷

のために代償性に左心室が遠心性に拡大する［14, 17］．

アルドステロンは，心臓に存在するアルドステロン受容

体と結合し，心肥大や心筋線維化，心血管系組織障害等

に関与する［18］．循環機能に対するACEIとスピロノ

ラクトン併用の影響についてはさらに検討する必要があ

るが，併用時に心臓陰影サイズが変化しなかったこと

は，僧帽弁閉鎖不全の犬では両剤の併用が心臓の負担を

増悪しないことを示す．

人の慢性心不全に関する最近の研究では，スピロノラ

クトンをACE阻害剤やフロセミドと併用することによ

り臨床症状と生命予後の改善が報告され，これらの薬剤

の併用がうっ血性心不全患者に対する Today’s stan-

dard of careとなっている［19, 20］．僧帽弁閉鎖不全の

犬においても，病期が進行すると，ACEIのみでは症状

が十分に改善されず，他の心疾患薬の併用が必要とな

る．飼い主の同意と血漿電解質のモニターが必要である

が，僧帽弁閉鎖不全の犬では病期・症状に応じてACEI

とスピロノラクトンの併用を考慮してもよいと考えられ

た．
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Plasma Potassium Concentrations in Dogs with Mitral Regurgitation Administered 
with an AngiotensinhConverting Enzyme Inhibitor in Combination 

with Spironolactone

Shinya SASAKI＊, Kyoji YASUDA, Shinji SHIBATA, Satoshi TAKASHIMA, Naohito NISHII, 
Masaki TAKASU, Yasunori OHBA and Hitoshi KITAGAWA†

＊Faculty of Applied Sciences, Gifu University, 1h1 Yanagido, Gifu, 501h1193, Japan

SUMMARY

Plasma potassium concentrations were measured in 54 dogs with mitral regurgitation that were administered
chronically with an angiotensinhconverting enzyme inhibitor (ACEI), with or without spironolactone.  During
the administration period of 3 to 95 months, clinical sings tended to progress gradually, with radiographic car-
diac sizes tending to be large after 45 months.  During the administration period, obvious and persistent hyper-
kalemia was not detected in dogs administered with ACEI, with or without spironolactone.  The present data
indicate that the combined use of the AECI and spironolactone can be considered in dogs with mitral regurgi-
tation, although monitoring of plasma electrolytes is necessary. ― Key words : angiotensinhconverting enzyme
inhibitor, mitral regurgitation, plasma potassium concentrations, spironolactone.
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