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緒 言 

 

 犬および猫の日常診療において不整脈をもった症例に遭遇する機会は非常に多い。米国のペンシル

バニア大学・動物病院・心臓病部門での疾病統計によると，犬の各種心疾患に占める原発性不整脈の割

合は 16.7%であり，心臓弁膜症（僧帽弁閉鎖不全症）の 40.0％に次いで 2 番目に多い[９]。わが国では

このような類のデータは示されていないため詳細な数字については把握できないが，大筋では米国の調

査結果と大差がないように思われる。一方で，ホルター心電計を用いた長時間にわたるモニタリングによ

り，犬および猫における不整脈の発生頻度は，通常の心電図検査によって検出される頻度よりもはるかに

高いことが報告されている[７３，７５，８７，１０２]。不整脈の中には，洞性不整脈，散発性の洞房ブロックあ

るいは洞停止などのように心機能にはほとんど影響を及ぼさないものもあるが，一方では生命に左右する

ような危険なものも多く含まれる。すなわち，失神，沈うつあるいは運動耐容能の低下を主訴に受診し，心

電図検査で第 3度房室ブロック，心室頻拍，洞不全症候群などの重篤な不整脈が検出されるケースであ

る。 

 不整脈は心臓に何らかの器質的障害がある場合に発生するのが一般的である。不整脈を惹起する器

質的障害には，心筋の変性・壊死ならびに線維化，心筋炎、心筋症，心臓腫瘍などがあり，心筋の傷害

部位によって発生する不整脈の種類も異なる[１２，２６，６８，７７]。一般的に，心房筋が傷害されれば心

房性の不整脈が，そして心室筋が傷害されれば心室性の不整脈が招来されるが，心筋病変が存在する

からといってそれが必ず不整脈の発生につながるわけではない。また，心筋傷害の程度や範囲と発生す

る不整脈の重症度とが常に一致するわけではない。すなわち，剖検時，心房および心室のほぼ全域に白

血病性浸潤がみられた猫や，右心系を広範に巻き込んだ右心房原発血管肉腫罹患犬においてさえ，生

前に何らの不整脈も検出されないことがある。また，心房筋と心室筋がともに侵されている犬および猫の

肥大型心筋症や拡張型心筋症に不整脈がまったく認められないことも少なくない。逆に，こうした心筋症

例が心室期外収縮から心室頻拍をきたし急死することもある。 

 不整脈の発生原因を病理学的に検証するためには，心房筋および心室筋の組織学的検索はもとより，

洞結節，房室結節，ヒス束，左脚および右脚，抹消のプルキンエ線維からなる刺激伝導系ならびにその

隣接領域を詳細に検索する必要がある[４，３６-３８]。刺激伝導系の病理形態学的検索には連続切片作



2 

 

製による顕微鏡的観察が不可欠であり，多大な労力と心臓のミクロ解剖学に関する専門的な知識が要求

されるため，一般病理検索の対象とはなりえない。それゆえ，これまで獣医学領域では犬や猫に発生す

る不整脈の裏側に潜むミクロレベルでの心臓の病理学的変化について十分な検索がなされておらず，治

療に際して有効な手立てを講じられないまま手をこまねいていることも少なくない。また，近年獣医学領域

において広く用いられるようになった心臓ペースメーカー植込み術に際しても，当該不整脈の発生にかか

る形態学的基盤が明らかにされないままに，手探り状態で施行されているといっても過言ではない[４３，９

１，１０５]。 

 本研究は犬に発生する重症不整脈の中でも，とくに臨床の現場において遭遇する機会の多い第 3 度

房室ブロックに焦点を絞り，心臓刺激伝導系の病理学的変化とブロック発生との関連性について追究し，

臨床の現場に還元できる情報を得ることを目的とした。本論文は以下の 3 章から構成されている ： 第 1

章 第 3度房室ブロック罹患犬の基礎心疾患と房室伝導系病変 ； 第 2章 リンパ球性心筋炎に起因す

る第 3度房室ブロックの心臓病理 ; 第 3章 犬と猫の第 3度房室ブロック症例における基礎心疾患およ

び房室伝導系病変の比較。 
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第 1章 

 

第 3度房室ブロック罹患犬の基礎心疾患と房室伝導系病変 
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序 文 

 第 3 度房室ブロック （AVB） は，洞結節において産生されたインパルスが房室伝導系を通って心室に

伝わる過程で，何らかの原因によりその伝達が完全かつ恒久的に遮断された場合に起こる。心電図検査

では一定の調律を保つ P波とそれとは無関係に出現する QRS群がみられるのを特徴とする[２５，２６，５

０]。このことは，第 3 度 AVB では洞結節における刺激生成は正常であるが，房室伝導が完全に途絶さ

れるために心室拍動がブロック部位より下位の補助ペースメーカーによって補われ，心房と心室がそれぞ

れ独自のリズムで拍動していることを意味する[１２，５０，７６]。その結果，心室レートは著しく減少し，徐脈

に起因する心拍出量低下によって明らかな運動耐容能の低下 （易疲労性，運動時息切れ） をきたす。

そして，重篤な例では失神発作 (Adams-Stokes発作) やうっ血性心不全を伴い致死的な経過をたどる

[２５，２６，５０，７６]。 

 本症は人医領域ではきわめて危険性の高い不整脈に位置づけられ，古くから多くの臨床的および病理

学的研究がなされてきた[２０，３２，５６，５８，１０９，１１０]。ヒトの第 3 度 AVB 症例における房室伝導系の

病理学的検索では，特徴的な病変として石灰沈着や骨・軟骨化生を伴った中心線維体によるヒス束の圧

迫，石灰沈着や脂肪浸潤などによる伝導系細胞の変性・壊死，脱落・減数，消失などが観察されている

[４，８０，８４]。一方，犬では高カリウム血症，ジギタリス中毒，β 遮断薬や Ca チャネル遮断薬の投与など

機能的な原因によっても発生するが[１２]，一般的には心臓の先天性奇形 (大動脈狭窄，心室中隔欠損

症など) ，炎症性疾患 (細菌性心内膜炎，ライム病心筋炎，創傷性心筋炎など) ，変性性病変 (心筋症，

心内膜症あるいは心筋線維化による刺激伝導系傷害) などがその原因となる[２５，２６，５０]。しかしなが

ら，ほとんどの例で心臓刺激伝導系の病理組織学的検索がなされていないため，ブロック発生と刺激伝

導系病変との直接的な関連性あるいは伝導ブロック部位の詳細については明らかにされていない[５０]。 

 本章では，犬の第 3 度 AVB の発生にかかる形態学的基盤について明らかにする目的で，当該ブロッ

ク罹患犬 36 例の心臓について，基礎心疾患ならびに房室伝導系病変を病理学的に検索するとともに，

心電図所見と房室伝導系病変との相関について検討を加えた。  
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第 1節 

基礎心疾患と房室伝導系病変に関する形態学的検索 

 

背 景 

 第 3度 AVB罹患犬に対する治療は，失神やうっ血性心不全など重篤な臨床徴候を示す症例に対して

施され，心臓ペースメーカー植込み術 （PMI） による恒久的ペーシング治療がきわめて有用である[１８，

４３，８５]。しかしながら，それぞれの症例の長期予後は，基礎心疾患の種類およびその重症度に依存し

ているところが大きい[８５]。したがって，犬の第 3度 AVB 発生にかかる基礎心疾患の解明は，長期予後

の改善や不整脈発生の予防につながる可能性があり，臨床的意義はきわめて大きいものと考えられる。

一方，犬の第 3度AVB症例において房室伝導系病変に着目した研究報告は少ない。AVB罹患犬では

心室中隔の上部ならびに中心線維体に病変がみられ，伝導系細胞の変性および線維化を伴っているこ

とが記されている[６３，６５]。AVB を含む各種不整脈を示したパグ[４０]ならびに突然死したドーベルマン

[３９]ではヒス束の病変が報告されている。また，第 3 度 AVB を示した僧帽弁閉鎖不全症罹患犬におい

てヒス束伝導系細胞に重度の脱落・消失が認められているが[４７]，いずれにしても房室伝導系病変に関

する知見はかなり乏しい。そこで，本検索では犬における第 3 度 AVB の発生と基礎心疾患および房室

伝導系病変との関連性について明らかにする目的で，第 3 度 AVB 罹患症例の心臓に詳細な病理学的

検索を施した。 
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材料と方法 

１． 対象動物と臨床的事項 

 本検索には，心電図検査にて第 3度 AVBが認められた犬 36例の心臓を用いた。その内訳は雄が

21例，雌が 15例であり，死亡時年齢は 1歳～16歳(平均±標準偏差 11.2 ± 3.6 歳；中央値 12歳）

であった。犬種はウェルシュ・コーギー・ペンブローク，ミニチュア・ダックスフンドが各 4例，シー・ズー，チ

ワワ，キャバリア・キング・チャールズ・スパニエルが各 3例，ラブラドール・レトリーバー，ゴールデン・レトリ

ーバー，アメリカン・コッカー・スパニエルが各 2例，ヨークシャー・テリア，マルチーズ，パピヨン，ビーグ

ル，シェットランド・シープドッグ，ジャック・ラッセル・テリア，ミニチュア・シュナウザー，ミニチュア・ピンシャ

ー，柴犬が各 1例で，残りの 4例は雑種であった（表１）。 

動物病院受診時の臨床徴候としては多い順に，失神が 18例（No.1-11，13，21，22，25，26，34，

36），著名な活力低下が 10例(No.4，5，7，8，11，15，17，18，23，24)，呼吸促迫が 8例(No.14-16，

19，28，31，33，35)，虚脱が 4例(No.9，13，20，30)，腹囲膨満(腹水貯留)が 4例(No.12，27，29，

32)にみられた。 

心電図検査では 36例すべてに第 3度 AVBが記録され，心房レートは 112～204／分（平均値±標

準偏差：166 ± 24／分）,心室レートは 18～91 ／分（48 ± 18／分）であった。なお，QRS群の持続時間

は 0.04～0.12 秒 (0.07±0.02秒)であった。 

第 3度 AVB診断後の生存日数は 1～1,885日 (中央値 199.5日)であり，治療として PMI (図 1)を

実施した 24例では 30～1,885日（中央値 350日），PMI未実施の 12例の生存日数は 1～304日

（中央値 8日）であった。 

死亡原因は，うっ血性心不全もしくは肺水腫が 19 例(No.1，4，6，9，11，12，14-16，19，20，23，26，

31-36)，肺腺癌，胃腺癌，悪性黒色腫，リンパ腫などに伴う腫瘍関連死が 4 例(No.10，17，18，28)，慢

性腎臓病が 3例(No.5，8，14)，肺炎などによる呼吸不全が 3例(No.3，7，27)，免疫介在性溶血性貧血

(No.22)が 1例であった。また，6例(No.2，13，24，25，29，30)が突然死の転機をとり，1例(No.21)は老

衰とみなされた。 

 

２． 心臓の病理学的検索 
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 剖検は死後 24時間以内に実施した。胸腔内から取り出した心臓を肉眼的に観察した後，丸ごと 10％

中性緩衝ホルマリン液に浸漬し 5日以上固定した。房室接合部領域を含む心臓の切り出しは以下の手

順で実施した［67］：①心室を冠状溝の下方（冠状溝から心尖までの距離の約 3分の 1のレベル）で水

平断し，心室腔内にたまっていた凝固血液を取り除いた； ②心室上部 3分の 2のかたまりを心尖部に

向かって 5 mm幅で連続的に輪切りにし，横断面を肉眼的に観察したのち，左室遊離壁，右室遊離

壁，心室中隔からそれぞれ 5～10個の組織片を切り出した（図 2）； ③冠状溝に沿って心房壁最下部に

 360度ハサミを入れ，左右の心房壁を心室から切り離した； ④さらに心房中隔の最下部を約 10 mm

幅で心室中隔頂上部側に残すように心房中隔下部を水平断した； ⑤心室上部 3分の 1のかたまりから

左室および右室の遊離壁を切り離し，心室中隔の上部 3分の 1を残した（心室中隔頂上部には心房中

隔下部が接続している）； ⑥次いで心室中隔の右室面に垂直になるように三尖弁の後縁から心室上稜

の前縁まで連続して約 3 mmの幅で縦断し，房室結節（AVN），ヒス束（His），左・右脚（LBB・RBB）を

含めた房室接合部領域の病理組織学的検索材料とした（図 3）。また，前大静脈起始部を含めた右心房

壁の内側部～外側前部を，分界溝に垂直になるように 8～10個の連続組織片として短冊状に切り出し，

洞結節（SN）を含めた右房の検索材料とした。加えて，左房の長軸方向になるように左心耳の先端から

心房中隔まで連続して切り出し，左房の検索材料とした。 

切り出した組織片は定法に従ってパラフィン包埋ブロックとし，厚さ 4～5μmに薄切片にヘマトキシリ

ン・エオジン（HE）染色ならびにマッソン・トリクローム（MTC）染色を施し鏡検した。さらに，房室伝導系の

各部位を包含することが確認されたパラフィンブロックからそれぞれ 200～300枚の間断連続切片を作

製し，HE染色ならびにMTC染色を施して詳細な組織学的検索を行った。なお，His各部の名称は Le

v[58]のそれに準拠し，貫通部（HisP）と分岐部（HisB）を用いた。房室伝導系病変の半定量的解析にあ

たっては，伝導系細胞の減数の程度を以下の 3段階，すなわち伝導系細胞の 25％未満の減数を軽度

（＋），25％以上 50％未満を中等度（＋＋），50％以上を重度（＋＋＋）と分類した（図 4）[45]。 
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図 1． ペースメーカー植込み術 

A： ペースメーカー植込み術の術中写真。左頚部皮下にペースメーカー・ジェネレーターを固定して

いる。 B： ペースメーカー植込み術の術後 X 線画像。ペースメーカー・ジェネレーターは左頚部に

固定されている。左頚静脈から挿入し右室心尖部に固定されたリード線は左頚部のジェネレータと接

続している。 

 

A 

B 
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図 2． 心室筋の切り出し方 

A： 心臓の外観。冠状溝から心尖の間，1/3 の位置で水平断する。 B： 輪切りにした心室筋か

ら，左室前壁，左室後壁，右室前壁，右室後壁，心室中隔を切り出す。 LV，左室； APM，前

乳頭筋； PPM，後乳頭筋； IVS，心室中隔； RV，右室。 
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○2  ○3  ○1  

○3  

○2  MV TV 

○1  

AS CFB 

VS 
CFB 

D E VS VS 

図 3． 房室伝導系の切り出しと組織像 

A： 心房を取り外した心底部観。 B： 心房中隔と心室中隔頂上部を右室面に垂直になるように 3 

mm幅で連続して縦断し，切り出した房室接合部の組織片。 C： 房室結節組織像。房室結節（黄色

矢頭）は心房中隔下部右心房側に存在する。 D： His束貫通部組織像。His束（黄色矢頭）は中心

線維体と心室中隔頂上部の間を走行する。 E： His束分岐部組織像。His束（黄色矢頭）は中心線

維体と心室中隔頂上部の間を走行し，左室心内膜直下を走行する左脚へ移行する。 いずれもマッ

ソン・トリクローム染色。 AS，心房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心線維体。 
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結 果 

 房室伝導系の組織学的検索では，第 3度 AVB罹患犬 36例のうち 31例の房室伝導系において，そ

の一部あるいは全域にわたって伝導系細胞の中等度～重度の脱落・減数がみられ，心房―心室間の連

続性が損なわれていた。こうした房室伝導系傷害の発生に関与していた病的変化 （基礎心疾患） は以

下の 5つに大別された （表 2） ： １）リンパ球性心筋炎（lymphocytic myocarditis; LyMy） -13例

（No.1，5，11-13，17，19，23，26，29，30，32，36）； 2）僧帽弁心内膜症（mitral valve 

endocardiosis; MiEn） -12例(No.2，4，8，14-16，18，20，21，27，28，31); 3)先天性異常

（congenital anomalies; CoAn） -2例(No.25，34) ; 4)心臓腫瘍(cardiac tumor; CaTu) -2例(No.9，

35) ; 5)房室結節アプローチ部（AVNap）脂肪浸潤（fat infiltration; FaIn） -2例(No.10，33)。なお，

これら 31例を除いた残り 5例（No.3，6，7，22，24)の心臓では，房室伝導系細胞の脱落・減数はいず

れも軽度にとどまっており，第 3度 AVBの発生につながるような房室伝導系傷害はもとより，心臓自体の

形態異常や固有心筋レベルでの器質的障害も観察されなかった(not detected; NoDe)。NoDe群 5例

の内訳は雄が 2例，雌が 3例，死亡時年齢 4歳～13歳(9.2 ±3.4歳），犬種としてウェルシュ・コーギ

ー・ペンブローク，アメリカン・コッカー・スパニエル，ヨークシャー・テリア，シェットランド・シープドッグ，雑

種がそれぞれ 1例であった。心電図検査では，心房レート 128～181／分（143±30／分）,心室レート 38

～78／分（53±15／分），QRS群の持続時間 0.05～0.12秒(0.08±0.04秒)であった。また，第 3度

AVB と診断された段階で，いずれの例にも抗不整脈の投与はなされておらず，電解質異常も認められな

かった。 

LyMy群 13例：雄が 8例，雌が 5例で，死亡時年齢は 1～14歳(8.8±3.9歳）であった。犬種はウェ

ルシュ・コーギー・ペンブローク，ミニチュア・ダックスフンド，シー・ズー，ゴールデン・レトリーバーが各 2

例，チワワ，ラブラドール・レトリーバー，ジャック・ラッセル・テリア，ミニチュア・ピンシャー，キャバリア・キン

グ・チャールズ・スパニエルが各 1例であった。心電図検査では，心房レート 122～204／分（171±26／

分）,心室レート 29～75／分（50±18／分），QRS群の持続時間 0.07～0.10秒(0.08±0.01秒)であっ

た。 

 肉眼的検索では，全例において心臓全体が拡大しており，右心房および右心室の拡張が重度であっ

たが，左房と左室の拡張は軽度～中等度にとどまっていた。左右の心室壁はホルマリン固定後であって
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もかなり脆弱であり，心筋層の割面は巣状～斑状ないしはび漫性に褪色・混濁しまだら状を呈していた

（図 5）。なお 5例では，線維組織からなる境界不明瞭な白色線条が心筋層内に種々の程度に観察され

たが，もっとも重度な病変は左室壁に見いだされた。組織学的検索では，全例の両心室および両心房に

リンパ球性心筋炎が広範囲に認められた。その程度と広がりは各個体によって若干の違いはみられた

が，いずれもリンパ球を主体とした炎症性細胞浸潤からなる活動性の心筋炎病巣（図 6A），線維芽細胞

の浸潤・増殖と繊細な線維組織の増生からなる修復過程の炎症病巣（図 6B），心筋細胞の消失と密実な

線維組織による置換を特徴とする瘢痕化病巣（図 6C）の 3つのパターンを有していた。 

 上述の炎症性機転は，LyMy群 13例すべての房室伝導系を巻き込んでおり，伝導系細胞の変性・脱

落・消失を伴っていた。LyMy群では，房室伝導系の傷害部位は AVNap，AVN，HisP，HisB，LBB

および RBBのほぼ全域に及んでいた（表 2）。なお重度病変は，AVNap 8例 (61％) – AVN 9例 

(69％) – HisP 12例 (92％) – HisB 12例(92％) - LBB/RBB 7例 (53％)に観察された。 

MiEn群 12例：雄が 7例，雌が 5例で，死亡時年齢は 10～16歳(14.0±1.9歳）であった。犬種はウ

ェルシュ・コーギー・ペンブローク，ミニチュア・ダックスフンド，キャバリア・キング・チャールズ・スパニエ

ル，シー・ズー，アメリカン・コッカー・スパニエル，マルチーズ，パピヨン，ビーグル，ミニチュア・シュナウ

ザーがそれぞれ 1例で，残りの 3例は雑種であった。心電図検査では，心房レート 145～196／分

（163±20／分）,心室レート 18～63／分（41±12／分），QRS群の持続時間は 0.04～0.09 秒

(0.06±0.01秒)であった。 

肉眼的検索では，全例の心臓は種々の程度に拡大して丸みを増し，中等度～重度の左房拡張ならびに

左室の遠心性肥大を伴っていた。僧帽弁の中隔尖と壁側尖はいずれも中等度～重度に肥厚・変性して

透明感を失っていた（図７A）。三尖弁の弁尖も同様に肥厚していたが，その程度は僧帽弁に比べて多少

軽度であった（図７B）。房室接合部の断面では，心室中隔頂上部の心内膜，中心線維体基部，大動脈

基部などに顕著な線維増生が認められた（図７C）。組織学的に，僧帽弁の弁尖には海綿層に多量の酸

性粘液多糖類の沈着を伴った幼若な線維性結合組織の増生（粘液腫様変性）がみられ，線維層の膠原

繊維束は融解・細片化していた。また，心房面と心室面は線維性に肥厚していた（図 8A）。三尖弁の弁

尖にも同様の病変が観察されたが，その程度は僧帽弁よりも軽微であった。両房室弁に生じた粘液腫様

変性を主体とする退行性変化は，弁基部から求心性に伸展して中心線維体を広範に巻き込んでいた（図
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8C）。その結果，変性・融解をきたした中心線維体基部およびその周囲組織には，修復機転としての線

維組織もしくは線維脂肪組織の増生が種々の程度に生じていた（図 8）。 

上述した心室中隔頂上部ならびに中心線維体基部に生じた顕著な退行性変化は，それらの間を走行

する HisPを広範に巻き込んでいた。その結果，同部位の伝導系細胞は中等度～重度に脱落・減数し，

増生した線維組織／線維脂肪組織によって置換されていた（図 9）。本所見は心室中隔頂上部・左心室

面の心内膜および心内膜心筋層にもみられ，同部位の心内膜直下を走行する HisBから LBBの近位

部を巻き込み，伝導系組織の連続性を遮断していた。すなわちMyEn群では，房室伝導系の重度傷害

部位は AVNap 0例 (0％) – HisP 9例 (75％) – HisB 8例 (66％) - LBB/RBB 0例( 0％)であった

（表 2）。 

CoAn群 2例：いずれも雄，死亡時年齢は 3歳と 12歳で，犬種はチワワと柴犬であった。心電図検査

では，心房レートはそれぞれ 198／分，196／分,心室拍数は 50／分，91／分，QRS群の持続時間は

それぞれ 0.07 秒，0.11秒であった。 

これら 2例には，房室接合部あるいは房室伝導系に先天性の器質的障害が見いだされた。3歳のチ

ワワでは，組織学的に中心線維体の基部が右側に変位して心室中隔頂上部の右室面にもたれかかる／

ずり落ちるような形態を呈していた。この中心線維体の直下を走行する HisPでは，伝導系細胞を構成

する特殊心筋の数が正常に比べて明らかに少なく，全体として著しい狭小化を呈していた。HisBの近位

でも伝導系細胞は中等度に脱落・減数していたが，HisBの遠位では伝導系組織の太さは正常範囲内

に戻っていた（図 10）。一方，12歳の柴犬では，心室中隔の膜性部に大型の欠損孔を有しており（心室

中隔欠損），心房中隔と心室中隔の接合部は正常よりもかなり右室側に偏っていた（図 11）。房室伝導系

の組織学的検索では，上述のチワワ同様，HisPに顕著な狭小化が認められた。なお，本例の左室壁，

右室壁，心室中隔は対称性に肥厚しており，肥大型心筋症の典型的な組織所見が観察された。このよう

に CoAn群の 2例では，房室伝導系の重度傷害部位は AVNap 0例(0％) - AVN 0例(0％) – HisP 2

例 (100％) – HisB 0例 (0％) - LBB/RBB 0例 (0％)であった（表 2）。 

CaTu群 2例：雄 1例，雌 1例，死亡時年齢は 11歳と 12歳で，犬種はラブラドール・レトリーバーと

雑種であった。心電図検査では，心房拍数レートはそれぞれ 176／分，168／分，心室レートはそれぞ

れ 30／分，73／分，QRS群の持続時間は 0.07秒，0.05秒であった。 
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11歳のラブラドール・レトリバーは，心臓原発のリンパ腫症例であった。肉眼的検索では，心外膜面の

ほぼ全域におびただしい量の線維素が重畳しており，ところどころで線維性に器質化されていた。心臓を

縦断すると，左房と左室の接合部付近に，灰白色・不整形の腫瘤状病巣が形成されており，その増殖性

機転は左室壁の上部ならびに左房壁と心房中隔のほぼ全域に伸展していた（図 12）。組織学的検索で

は，上述した肉眼病巣において中型～大型の異常リンパ球が，筋線維束を押し広げる／圧排するように

索状あるいは充実性・敷石状に浸潤性増殖しており，心筋線維が完全に置換されている領域も認められ

た（図 13）。以上の組織所見から，リンパ腫（悪性）と診断した。房室伝導系の検索では，心房中隔下部

で増殖した腫瘍性リンパ球が，AVNap，AVN，HisP，さらにはHisB内に浸潤しており，これらの領域で

は伝導系の細胞束がほぼ完全に破壊され，伝導系細胞は著明に脱落・減数していた（図 13）。一方，12

歳の雑種犬は，爪床悪性黒色腫の心臓転移症例であり，死亡する 11か月前に右前肢の第 5指に発生

した悪性黒色腫の外科的切除を受けていた。剖検時，心臓の割面には暗褐色～黒褐色でさまざまな大

きさの増殖病巣が多発しており（図 14），組織学的検索により悪性黒色腫の心臓転移と診断された（図

15）。腫瘍性のメラノサイトは房室接合部領域にも重度に浸潤しており，AVNは完全に消失していた（図

15）。この病的機転はHisP をも巻き込んでおり，当該部位の伝導系細胞は全長にわたって消失してい

た（図 15）。すなわち CaTu群の 2例では，房室伝導系の重度傷害部位は AVNap 2例 (100％) – 

AVN 2例 (100％) – HisP 2例 (100％) – HisB 1例 (50％) - LBB/RBB 0例 (0％)であった（表

2）。 

FaIn群 2例：雌 1例，雄 1例，死亡時年齢は 15歳，14歳で，犬種はキャバリア・キング・チャール

ズ・スパニエルとミニチュア・ダックスフンドであった。心電図検査では，心房レートはそれぞれ 176／分，

167／分,心室レートはそれぞれ 36／分，59／分，QRS群の持続時間は 0.07秒，0.04秒であった。 

肉眼的検索では，いずれの例においても心臓の冠状溝ならびに心底部には多量の脂肪組織が沈着して

いた。この脂肪組織は心房中隔の基部にまで入り込んでおり，心房中隔下部の心筋層は乳白色でまだら

状を呈していた（図 16）。組織学的に，同部位には多量の脂肪組織が浸潤・増殖しており，心房中隔基

部の固有心筋と AVNの特殊心筋とが連結している像はいっさい見いだされなかった(図 17)。換言する

と，心房中隔と AVN との連続性は AVNapにおいて絶たれていた。その結果，AVNは多量の脂肪組織

内に浮遊する，“絶海の孤島”状態になっていた。なお，AVN，HisP，HisB，LBBおよび RBBに特記
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すべき異常所見は観察されなかった。すなわち FaIn群の 2例では，房室伝導系の重度傷害部位は

AVNap 2例 (100％) – AVN 2例 (100％) – HisP 0例 (0％) – HisB 0例 (0％) - LBB/RBB 0例 

(0％)であった（表 2）。 

NoDe群 5例：雄 2例，雌 3例で，死亡時年齢 4歳～13歳(9.2±3.4歳）であった。犬種はウェルシ

ュ・コーギー・ペンブローク，アメリカン・コッカー・スパニエル，ヨークシャー・テリア，シェットランド・シープ

ドッグ，雑種がそれぞれ 1例であった。心電図検査では，心房レート 112～181／分（144±30／分）,心

室レート 38～78／分（53±15／分），QRS群の持続時間 0.05～0.12秒(0.08±0.04秒)であった。 
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図 5． 第 3度房室ブロック症例の心室横断面（リンパ球性心筋炎例） 

A： No.11 の心室横断面。左室は拡張し，左室壁には白色の置換性心筋線維化病巣が形成され

ている。 B: No.19 の心室横断面。心筋は灰白色，茶褐色あるいは茶褐色のまだら状を呈してい

る。目盛り = 1 mm。 
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A B C 

図 6． リンパ球性心筋炎の病期 

A： active stage。おびただしい数の単核細胞が心筋細胞間に集簇、浸潤している。炎症細胞は主

にリンパ球で構成され，形質細胞やマクロファージが散見される。心筋細胞には浮腫もしくは壊死とい

った変化がみられる。ヘマトキシリン・エオジン染色。Bar = 100 µm。 B： healing stage。心筋細胞

は萎縮/消失しており，線維芽細胞が心筋細胞間に増生している。また，炎症細胞は主にリンパ球で

構成され，形質細胞やマクロファージが散見される。炎症性細胞は減数し，壊死した心筋細胞も減数

している。ヘマトキシリン・エオジン染色。Bar = 100 µm。 C： healed stage。心筋細胞の消失した

領域は線維により置換されており瘢痕形成している。マッソン・トリクローム染色。Bar = 500 µm。 
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図 7． 第 3度房室ブロック 僧帽弁心内膜症例の心臓の肉眼像 

A： No.21の左室内腔。僧帽弁は重度に肥厚し，透明性を失っている。 B： No.21の右室内腔。三

尖弁は白色を呈し，肥厚している。 C： No.27 の房室接合部の縦断面。心室中隔頂上部の心内

膜，中心線維体基部，左室心内膜の線維増生が認められる。目盛り = 1 mm。 
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図 8． No.21の房室接合部組織像（僧帽弁心内膜症例） 

A： ヒス束貫通部近位組織像。心室中隔上部と中心線維体から圧迫を受け，伝導系細胞束の左心

側の半分近くが脱落・消失し線維脂肪組織により置換されている。Bar = 1 mm。 B： A の強拡大

像。Bar = 500 µm。 C： ヒス束貫通部遠位組織像。左室心内膜に生じた線維増生により圧迫を受

けた伝導系細胞束はほぼ完全に消失している。Bar = 1 mm。 D: Cの強拡大像。Bar = 500 µm。

いずれもマッソン・トリクローム染色。 AS，心房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心線維体。 
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図 9． No.31の房室接合部組織像（僧帽弁心内膜症例） 

A： ヒス束貫通部組織像。中心線維体と心室中隔上部に囲まれた伝導系細胞束の左心側の大半が

消失し、線維脂肪細胞に置き換わっている。Bar = 1 mm。 B： A の強拡大像。Bar = 500 µm。 

C： ヒス束分岐部組織像。中心線維体の左心側は歪み，伝導系細胞束を圧迫している。伝導系細胞

はかすかに残存するのみであり，ほぼ線維脂肪組織に置換されている。Bar = 1 mm。 D： C の強

拡大像。Bar = 500 µm。いずれもマッソン・トリクローム染色。 AS，心房中隔； VS，心室中隔； 

CFB，中心線維体。 
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図 10． No.25の房室接合部組織像（先天性異常例：先天性ヒス束狭窄） 

( A ) 房室結節アプローチ部 ( B ) 房室結節 ( C ) ヒス束貫通部近位 （ D ） ヒス束貫通部遠位

（ E ）ヒス束分岐部近位 （ F ） ヒス束分岐部遠位 

A，B： 心房中隔下部の右心房側に心房筋と連続する概ね正常な房室結節がみられる。 C，D： 伝

導系細胞束はヒス束の遠位にすすむにつれ徐々に減数している。 E,F： ヒス束分岐部から徐々に伝

導系細胞数が増え始め，ヒス束遠位ではほぼ正常な伝導系細胞束が認められる。マッソン・トリクロー

ム染色。Bar = 500 µm。 AS，心房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心線維体。 
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図 11． No.34の房室接合部組織像（先天性異常例：心室中隔欠損） 

( A ) 房室結節アプローチ部 ( B ) 房室結節 ( C ) ヒス束貫通部近位 （ D ） ヒス束貫通部遠位 

（ E ） ヒス束分岐部近位 （ F ） ヒス束分岐部遠位 

A，B： 心房筋から連続する正常な房室結節がみられる。 C： 伝導系細胞が徐々に減数し遠位に

すすむむにつれ，伝導系細胞束が細くなっている。 D: 伝導系細胞の著しい減数がみられ，伝導細

胞束は顕著に扁平化している。 E,F： ヒス束分岐部から徐々に伝導系細胞束が太さを増している。

マッソン・トリクローム染色。Bar = 1 mm。AS，心房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心線維体。 
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図 12． 第 3度房室ブロック 腫瘍性疾患例の心臓の肉眼像 

A： No.9（心臓原発リンパ腫）の心臓の縦断面。左室心筋内に白色の結節病巣がみられる。 B： 

No.9 の房室接合部の組織ブロック。心房中隔壁から心室中隔壁上部にかけて白色の病変部がみら

れる。目盛り = 1 mm。 
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図 13． No.9の房室接合部組織像（腫瘍性疾患例：心臓原発リンパ腫） 

A： 房室結節組織像。心房中隔は腫瘍細胞に置換されており，心房筋および伝導系細胞は観察さ

れない。また，腫瘍細胞は心室中隔にまで浸潤している。Bar = 1 mm。 B： Aの強拡大像。Bar = 

50 µm。 C： ヒス束貫通部組織像。心房中隔下部および心室中隔上部の心筋は腫瘍細胞に置換さ

れ，伝導系細胞は消失している。Bar = 1 mm。 D： Cの強拡大像。Bar = 50 µm。 E： ヒス束分

岐部組織像。心室中隔上部に走行する伝導系細胞束は腫瘍細胞の浸潤により消失している。Bar = 

1 mm。 F： Eの強拡大像。Bar = 50 µm。いずれもヘマトキシリン・エオジン染色。 VS,心室中隔。 
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 図 14． 第 3度房室ブロック 腫瘍性疾患例の心臓の肉眼像 

A： No.35（悪性メラノーマ心臓転移）の右房および右室内腔。三尖弁の心房側に黒褐色の腫瘤が

形成されており，右室の漏斗部の心筋に黒褐色の病変がみられる。 B： 心房中隔下部，心室中隔

上部，三尖弁基部に黒褐色の腫瘤が形成されている。目盛り = 1 mm。 
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図 15． No.35の房室接合部組織像（腫瘍性疾患例：悪性メラノーマ心臓転移） 

A： 房室結節組織像。心房中隔下部および心室中隔上部は腫瘍細胞に置換されている。Bar = 1 

mm。 B： Aの強拡大像。Bar = 50 µm。 C： ヒス束貫通部組織像。心房中隔下部および心室中

隔上部の心筋は腫瘍細胞に置換され，伝導系細胞は消失している。Bar = 1 mm。 D： C の強拡

大像。Bar = 50 µm。 E： ヒス束分岐部組織像。心房中隔および心室中隔上部は腫瘍細胞に置換

されており，伝導系細胞数は観察されない。Bar = 1 mm。 F： Eの強拡大像。Bar = 50 µm。いず

れもヘマトキシリン・エオジン染色。 AS，心房中隔； VS，心室中隔。 
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図 16． 第 3度房室ブロック 房室結節アプローチ部位脂肪浸潤罹患例の心臓の肉眼像 

A： No.10 の心臓の外観。心室は軽度に拡大し，心臓は丸みを増している。心筋は混濁している。 

B： No.10 の房室接合部の組織ブロック。心房中隔下部には白色病巣がみられる。 C： No.33 の

心臓の外観。右室は顕著に拡大している。心筋全体は茶褐色を呈している。 D： No.33 の房室接

合部の組織ブロック。心房中隔は白色を呈している。目盛り = 1 mm。 
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図 17． No.10の房室接合部組織像（房室結節アプローチ部位脂肪浸潤罹患例） 

A： 房室結節アプローチ部組織像。心房筋は減数し，重度な脂肪細胞の浸潤がみられる。Bar = 1 

mm。 B： Aの強拡大像。Bar = 500 µm。 C： 房室結節組織像。房室結節の伝導系細胞は顕著

に減数しており，心房筋との連続性は途絶えている。Bar = 1 mm。 D： Cの強拡大像。Bar = 500 

µm。いずれもマッソン・トリクローム染色。 AS，心房中隔； VS，心室中隔。 
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考 察 

 本節では第 3度 AVBを示した犬 36例の心臓について詳細な病理学的検索を実施した。その結果，

基礎心疾患として，13例に LyMy，12例にMiEn，各 2例に CoAn（先天性のヒス束低形成と心室中隔

欠損），CaTu（心臓原発リンパ腫とメラノーマ心臓転移），FaInが認められたが，NoDe群の 5例に明ら

かな病的変化は見いだされなかった。房室伝導系に重度な傷害（50％を超える伝導系細胞の脱落・消

失）が認められた部位を基礎心疾患別にみると，LyMy群の 13例では AVNap 8例 (61％) – AVN 9

例 (69％) – HisP 12例 (92％) – HisB 12例(92％) - LBB/RBB 7例 (53％)；MiEn群の 12例では

HisP 9例 (75％) – HisB 8例 (66％)；CoAn群の 2例ではHisP 2例 (100％)；CaTu群の 2例で

は AVNap 2例 (100％) – AVN 2例 (100％) – HisP 2例 (100％) – HisB 1例 (50％)；FaIn群の

2例では AVNap 2例 (100％) – AVN 2例 (100％)であった。すなわち，第 3度 AVBの発生を裏付

ける伝導系細胞の顕著な脱落・消失は，LyMy群では AVNap～LBB／RBBのほぼ全域，MiEn群で

はHisP～HisB，CoAn群では HisP，CaTu群では AVNap～HisP，FaIn群では AVNapに首座し

ていた。このように，房室伝導系の傷害部位は各基礎心疾患群で概ね一定した傾向を示した。 

 LyMy群の 13例では，いずれの例においても AVNapから LBBおよび RBBにかけてリンパ球性心

筋炎像がみられ，この炎症性機転は同領域の伝導系細胞ならびに固有心筋細胞に重度の変性・脱落・

消失をもたらしていた。本所見は心房筋と房室結節との連続性の途絶を形態学的に裏付けるものであっ

た。当該病変は全例において房室伝導系のみならず心臓全体に波及していた。犬における LyMyの原

因として，ウイルス感染（パルボウイルス，ジステンパーウイルス，ヘルペスウイルス），原虫感染

（Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Hepatozoon canis），真菌感染（Cryptococcus 

neoformans, Coccidioides immitis, Aspergillus terreus），スピロヘータ感染（Borrelia 

burgdorferi）のほか，心毒性のある薬剤の投与，薬物過敏症，免疫異常などが挙げられている[1，16，

18，50]。しかしながら，犬の LyMy とブロック発生との関連性について言及している報告は，われわれの

知るかぎりみられない。本検索では，LyMy群の 13例すべてにおいて臨床的に薬物中毒は認められて

おらず，1歳と 2歳の若齢犬 2例を除く 11例のいずれもパルボウイルス，ジステンパーウイルス，ヘルペ

スウイルスに対するワクチン接種を定期的に受けていた中年齢～高齢の成犬であった。さらに，組織学的

にグラム染色，レフレルのメチレンブルー染色，グロコット染色，チール・ネールゼン染色，ムチカルミン染
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色によって検出可能な病原体は見いだされず，核内封入体等も観察されなかった。したがって，LyMy

群にみられた炎症性機転は，各種ウイルス，原虫などの感染症，あるいは薬物中毒に起因する可能性は

低いことが示唆された。 

 実験動物やヒトに発生するリンパ球性心筋炎については，現在でも依然としてその原因が不明であるも

のが多い中で，さまざまな分子生物学的研究の結果から，急性ウイルス感染症に関連して発生するもの

もあることが明らかにされてきている[62，83，90,100,107]。その病因としては，感染したウイルス自体によ

る直接的な組織傷害[2，13]，ウイルス感染によって引き起こされた自然免疫／獲得免疫機構による間接

的な傷害[8，35，49]，ウイルス感染に伴う宿主免疫バランスの不均衡[27]などが示されている。これらの

研究結果を勘案すると，LyMy群の房室接合部に観察された炎症性変化は，免疫介在性および／ある

いは未知のウイルス感染によって発生したものである可能性が想起される。 

 MiEn群では 12例に共通して，房室弁からの粘液腫様変性の波及に起因する中心線維体基部の融

解・変形ならびに心室中隔頂上部における心内膜線維化がみられ，これらの病的機転は中心線維体の

直下を走行する Hisを広範に巻き込んでいた。His内には線維組織あるいは線維脂肪組織が種々の程

度に増生しており，HisPおよび HisBの伝導系細胞束を破壊・置換していた。加えて，心室中隔頂上部

の心内膜下に位置する LBBおよび RBBの近位部でも，軽度～中等度の伝導系細胞の脱落ならびに

線維組織性置換が観察された。一般に，どのような心疾患であっても房室伝導系を著しく傷害するもので

あれば AVBを惹起しうる。房室間伝導のブロック部位としてあげられるのが，AVNap，AVN，HisP,ある

いはHisB，脚の 3枝（LBBの前・後枝と RBB）である[4]。MiEnの 12例では，AVN と心房中隔基部

の固有心筋とは正常に接続しており，また，AVN自体にも異常は見いだされなかったが，HisPおよび

／あるいはHisBに重度の傷害が観察されたことから，これらの部位に生じた器質的変化が第 3度 AVB

発生の形態学的基盤をなしていたものとみなされた。 

 房室接合部の上記領域は，僧帽弁および三尖弁の基部と大動脈起始部ならびに中心線維体基部が

近接し，解剖学的に非常に複雑な構造を有している。したがって，弁運動に伴う機械的／血行力学的ス

トレスが集中しやすく[4]，長年にわたるストレス感作は心室中隔頂上部ならびに中心線維体基部におけ

る線維増生を進行させる要因となる。その結果生じる房室接合部領域の硬化性変化は，ヒトで“心臓骨格

左側硬化 sclerosis of the left side of the cardiac skeleton”と呼ばれ，加齢性変化とみなされている
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[58]。高齢の AVB患者では，この“心臓骨格左側硬化”がブロック発生の主要な原因となる[84]。本検索

においてMiEn群に観察された房室接合部領域の器質的変化は，質的にヒトの“心臓骨格左側硬化”に

合致するものであった。ちなみに，同様の病変は第 3度 AVBを示した高齢犬の房室接合部領域にも見

いだされている[47，65]。すなわち，“心臓骨格左側硬化”は犬においてもヒト同様，心室中隔頂上部に生

ずる加齢性変化であり，この線維化機転は高齢犬における第 3度 AVB発生に重要な役割を果たしてい

ることが示された。また，いずれのMiEn症例においても僧帽弁は中等度～重度に肥厚・変形しており，

それに伴う弁の異常な動きは房室接合部領域への機械的／血行力学的ストレスを増大させることにつな

がる。したがって，MiEnは“心臓骨格左側硬化”を増強・促進する因子となっていたものと推察された。 

 MiEn群の 12例はいずれもMiEnに長期罹患していた高齢犬であった。僧帽弁および三尖弁の弁

膜症の形態的特徴は，弁膜における多量の酸性粘液多糖類の沈着を伴う幼若な線維性結合組織の増

生，すなわち“粘液腫様変性”である[4]。本病変は初期には弁膜の辺縁部に限局しているが，時間の経

過とともに求心性に伸展して弁膜全体を巻き込み，しまいには房室弁の付着部である中心線維体へと波

及していく[4]。その結果，MiEn群のほとんどの例において中心線維体に融解・変形をもたらすととも

に，房室伝導系をも侵して伝導系細胞の脱落・減数を引き起こしていた。したがって，MiEn群では房室

弁病変の波及が房室伝導系の傷害因子の 1つとなっていたものと思考された。 

 CoAn群の 2例では，いずれも中心線維体の心室中隔接合部が明らかに右室側に変位しており（あた

かも三尖弁の付け根に向かってずり落ちているように見える），この中心線維体の基部と心室中隔頂上部

との間を走行する HisPの伝導系細胞束は，正常のそれに比べて著しく細いものであった。このような中

心線維体の形成異常もしくは位置異常は，一方の症例（12歳）では心室中隔膜性部欠損に起因するも

のであったが，もう一方の症例（3歳）については不明であった。このような中心線維体の解剖学的異常

を，中心線維体を含めた房室接合部の発生異常，あるいは他の心奇形（心房中隔欠損，心室中隔欠

損，ファロー四徴など）に随伴した複合的な異常であるとされている[58，60]。また，子牛やヒトの先天性

心ブロック症例において房室接合部領域に類似した病変が観察されており，それらが房室ブロック発生

の原因となっていたことが示されている[39，61，69]。なお，3歳の症例に類似した房室伝導系の形態学

的変化は，犬ではこれまでに遺伝性ヒス束狭窄がみられたパグ犬[40]，突然死したドーベルマン・ピンシ

ャー[39]，一過性の心ブロックを示した若齢のボクサー犬[7]で認められている。 
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 CaTu群の 2例のうち，心臓原発リンパ腫と診断された 1例では，左房と左室の接合部に発生したリン

パ腫の腫瘍性増殖性機転が周囲組織内に伸展し，AVNap，AVNおよびHisPの全域ならびに HisB

の大半を侵し，伝導系細胞束を広範に破壊するとともに，伝導系細胞の著明な脱落・減数を引き起こして

いた。房室伝導系に生じたこのような病変は，インパルスの伝導を完全に遮断することで第 3度 AVBを

惹起するのに十分なものであった。リンパ腫によって第 3度 AVBが惹起された症例に関する報告は，ヒ

ト[15，74]や犬[96]でなされているが，その数はきわめて少ない。米国パデュー大学の 729,265例の犬

のデータベースによれば，心臓腫瘍症例はわずか 0.19%（1,383例）であり，心臓の原発性または転移

性リンパ腫の発生率はそのうちの 4%にすぎない[103]。また，MacGregor et al.[66]の報告では，米国

およびブラジルの 3施設の循環器科を受診した犬 7,248例のうち，心臓リンパ腫症例は 0.12%を占める

に過ぎず，犬では心臓リンパ腫は非常にまれな腫瘍といえる。一方，心臓リンパ腫以外で第 3度 AVBを

示した犬の原発性心臓腫瘍症例は，これまでに平滑筋種（ラブラドール・レトリバー，1歳，雌）[29]，大動

脈小体腫瘍（ロットワイラー，7歳，雄）[92]の 2例が報告されているのみである。これらのうち，平滑筋種

の症例では腫瘍組織が房室伝導系を巻き込んでいたとの組織所見が記されている[92]。いずれにしても

腫瘍性浸潤が第 3度 AVBの病因となることはきわめてまれである。 

 爪床に原発した悪性黒色腫が心臓に転移した 1例では，房室接合部に生じた悪性黒色腫の転移性増

殖機転が周囲組織に伸展し，AVNap，AVNおよびHisPを侵し，伝導系細胞の脱落・消失を引き起こし

ていた。上述のように犬の心臓腫瘍の発生頻度は低い。Ware et al.[103]の報告によれば，当該疾患の

発生率は犬で 0.19％である。そのうち 84%は原発性であり，転移性の腫瘍は 16％に過ぎない。一方，ヒ

トの心臓腫瘍では原発性に比べて転移性のものがはるかに多く，その発生頻度は原発性腫瘍の 20～40

倍[71]あるいは 100倍［10］である。なお，ヒトで最も心臓転移をきたしやすい腫瘍は悪性黒色腫とされて

いるが[101]，第 3度 AVBをきたした症例は少ない[14，86]。犬において悪性黒色腫の心臓転移が第 3

度 AVBを引き起こした報告例は，著者が調べた限りでは見当たらない。 

 FaIn群の 2例では，いずれも心底部に沈着していた多量の脂肪組織が心室中隔の基部にまで浸潤

しており，心房中隔下部の心筋層をほぼ完全に置換していた。その結果，AVNは豊富な脂肪組織内に

孤立した状態となり，心房壁の固有心筋との連続性が絶たれていた。したがって，AVNapの器質的障害

によって第 3度 AVBが引き起こされたことは確かであるが，このような脂肪組織性の心筋置換が
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AVNapに選択的に生じた原因については不明である。いずれも高齢犬であることから，加齢性病変の

一形態とも考えられるが，残念ながらそれを裏付けるエビデンスや文献的証拠は得られていない。 

 NoDe群の 5例では，心臓自体の形態異常や固有心筋レベルでの器質的障害は観察されなかった。

また，房室伝導系細胞の脱落・減数はいずれも軽度にとどまっており，第 3度 AVBの発生につながるよ

うな房室伝導系傷害は見いだされなかった。犬の第 3度 AVBは，一般に心臓の先天性奇形（大動脈狭

窄，心室中隔欠損など），炎症性疾患（細菌性心内膜炎，ライム病性心筋炎など），変性性疾患（心内膜

症あるいは心筋線維化による房室伝導系傷害）などがその原因となり得るが，高カリウム血症，ジギタリス

中毒，β遮断薬や Caチャンネル遮断薬の投与など機能的要因によっても生じることがある「[12，47，

50]。これらの 5例には抗不整脈薬投与の既往がなく，電解質異常もみられなかったことから，房室伝導

系に内在する機能的障害に起因していた可能性が高いものと考えられた。 

 結論として，犬における第 3度 AVB発生の形態学的基盤をなしていたのは，AVNap，AVN，His，

LBB・RBBからなる房室伝導系内の 1箇所あるいは複数箇所における伝導系細胞の脱落・減数であ

り，これには房室接合部領域に重度の器質的障害をもたらす各種の心疾患が密接に関わっていた。多く

みられた基礎心疾患はリンパ球性心筋炎と僧帽弁心内膜症であり，前者は固有心筋のみならず，房室伝

導系の特殊心筋をも直接浸食することにより，そして後者は房室接合部に生ずる加齢性変化（心臓骨格

左側硬化）を増強・促進させることによって房室伝導系傷害を引き起こすことが明らかになった。なお少数

例ではあるが，房室接合部あるいは房室伝導系の先天性異常，原発性および転移性の心臓腫瘍，房室

接合部への脂肪浸潤などもブロック発生の原因となりうることが示された。 
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第 2節 

補充収縮の QRS波形と房室伝導系病変との相関 

 

背 景 

 第 3度の房室ブロック（AVB）では，心房は洞結節で産生されたインパルスによって比較的速いレート

で活動を続けるが，心室は伝導途絶部位よりも下位の自動中枢がペースメーカーとなるため（補充調

律），心房よりもはるかに遅いレートで活動する[48，78,104]。第 3度 AVBの臨床症状や予後は，房室

伝導系におけるブロック部位の所在によって大きく異なる。そこで医学領域では，伝導途絶部位を確定す

るのにカテーテル電極によるヒス束心電図検査が用いられるが，体表心電図から得た RS群の情報を代

用することも多い[70，78,104]。一般にヒトの第 3度 AVBでは，下位中枢が“ヒス束分岐部もしくはその

上流”に位置する場合（房室接合部調律）には，QRS幅は正常であり（narrow QRS ; 0.11秒以内），そ

の形状は洞調律時のそれに類似する（心室レート 40／分以上）。一方，下位中枢が“脚もしくはその下

流”に位置する場合（心室固有調律）には，QRS幅は広くなり（wide QRS ; 0.12秒以上），その形状は

心室内伝導障害の存在を反映することとなる（心室レート 40／分未満）[24，48，70，78,104]。このよう

に，第 3度 AVBでは房室伝導系のどの部位が下位自動を担うか（補充収縮の発生部位）によって QRS

幅と心室レートに違いが生じる。また，このことは第 3度 AVB罹患者における房室伝導系の形態学的検

索でも検証されている[6，82]。同様の QRS所見については犬の心臓病に関する成書の中でも触れられ

ているが[12，50]，実際に犬で房室伝導系が傷害されている部位と QRS群との関連性ついて言及した

報告は見当たらない。そこで本節では，犬の第 3度 AVB症例から得た体表心電図情報が，房室伝導系

の傷害部位を推定するうえでどの程度有用であるかを検討した。 
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材料と方法 

１．対象動物 

心電図検査により第 3度 AVB と診断され，死後に病理学的検索を実施した犬 36例（雄 22例及び

雌 14例; 死亡時年齢 1～16歳‐11.2±3.6歳 [平均±標準偏差]）を本検索の対象とした．主要な臨床

徴候は全例に共通して失神，活力低下または沈うつであり，虚脱や腹水貯留も少数例にみられた．な

お，第 3度 AVB と診断された段階で，いずれの例にも抗不整脈薬の投与はなされておらず，電解質異

常も認められなかった．これら 36例における第 3度 AVB診断後の生存期間中央値は 199.5日で，心

臓ペースメーカー植込み術（PMI）を実施した 24例では 350日（30～1,885日），PMI未実施の 12例

では 8日（1～304日）であった．なお，第 1節に示したように心臓の病理学的検索では，基礎心疾患と

して 13例（8.8±3.9歳）にリンパ球性心筋炎（LyMy），12例（14.0±1.9歳）に僧帽弁心内膜症

（MiEn），2例（3および 12歳）に先天性異常（CoAn；心室中隔欠損と先天性ヒス束狭窄が各 1例），2

例（11および 12歳）に原発性または転移性腫瘍（CaTu；原発性心臓リンパ腫と悪性メラノーマ心臓転移

が各 1例），2例（14および 15歳）に房室接合部への重度脂肪浸潤（FaIn）を認めたが，残りの 5例

（9.2±3.4歳）に明らかな病的変化は見いだされなかった。なお，房室伝導系の組織所見については，第

1節で得た検索結果を用いた。 

 

２．心電図の解析 

心電図の解析には第 3度 AVB診断時（第 1病日）に 30秒以上連続記録した体表心電図（標準肢

誘導・第 2誘導）を用い，QRS群の持続時間（QRS幅）と数（心室レート）を回顧的に調べた。なお，

QRS幅としては 5つの連続した QRS群の持続時間の平均値を用いた。一般に QRS幅の正常上限

は，小型ないしは中型犬で 0.04～0.05秒，大型犬で 0.06秒とされていることから，それらの数値を基

に，正常幅の QRS群を narrow QRS（図 18A），これより幅広い QRS群を wide QRS とした（図

18B）。また，心室レートについては，成書に記されているように 40／分未満，40～60／分，60／分以上

の 3群に分けた [12，50]。  
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結 果 

第 1節に記したように，房室伝導系の組織学的検索では，心臓に明らかな基礎疾患が見いだされな

かった 5例には，房室結節（AVN），ヒス束貫通部（HisP），ヒス束分岐部（HisB）および／あるいは左

脚・右脚（LBB・RBB）の伝導系細胞にごく軽度～軽度の脱落・減数が認められたのみであり，それらの

連続性は良好に保たれていた。しかしながら，これら 5例を除く 31例の房室伝導系にはいずれも顕著な

病的変化が観察された。すなわち，FaIn 2例では重度の脂肪浸潤により心房中隔下部で心房筋と

AVN との繋がりが途絶えており，CoAn 2例ではともにHisPが著しく狭小化していた。残りの 27例で

は，AVN（11例），HisP（26例），HisB（22例）及び／あるいは LBB・RBB（9例）に，線維増生（図

19A），粘液腫様変性，LyMy（図 19B），あるいは腫瘍細胞の浸潤・増殖に起因する伝導系細胞の顕著

な脱落・消失がみられ，房室伝導系の連続性はほぼ完全ないしは完全に絶たれていた。なお，房室伝導

系に見いだされた重度傷害部位のうちで最も下部（末梢側）に位置していたのは（以下，傷害末端部），

AVNap 2例，HisP 7例，HisB 15例，LBB・RBB 7例であった（表 3）。 

第 3度 AVB 36例のうち，房室伝導系に重度の傷害がみられた 31例の QRS幅は 0.04～0.11秒で

あり，narrow QRS 4例，wide QRS 27例であった。narrow QRS の 4例では，傷害末端部は

AVNap 1例，HisP 3例であった（表 3）．wide QRS の 27例では，傷害末端部はHisB 15例，LBB・

RBB 7例であり，残りの 5例では AVNap（1例）あるいは HisP（4例）が侵されていた（表 3）。なお，房

室伝導系に著変が認められなかった 5例の QRS幅は 0.05～0.12秒で，narrow QRS 2例，wide 

QRS 3例であった。一方，これら 31例の心室レートは 18～91／分であり，40／分未満 15例，40～60

／分 7例，60／分以上 9例であった（表 3）。40／分未満の 15例のうち傷害末端部が LBB・RBBあ

るいはHisBであったのは 11例，40～60／分の 7例のうち傷害末端部がHisPあるいは AVNapであ

ったのは 2例であった。また，60／分以上の 9例についてみると，傷害末端部はHisP 3例，HisB 3

例，LBB・RBB 3例であった（表３）。なお，房室伝導系に著変が認められなかった 5例の心室レートは

38～78／分であった。  
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図 19． 第 3度房室ブロック症例の房室接合部組織像 

A： No.8（僧帽弁心内膜症罹患例）の房室接合部領域の組織像。中心線維体の基部において著し

く増生した線維組織が，その下部を走行するヒス束貫通部を巻き込み，伝導系細胞の脱落・消失を引

き起こしている。マッソン・トリクローム染色，Bar = 500 µm。 B： 症例No.29（リンパ球性心筋炎罹

患例）の房室接合部領域の組織像。ヒス束貫通部にはリンパ球を主体とした単核細胞が浸潤・集簇

し，多くの伝導系細胞が変性・脱落している。ヘマトキシリン・エオジン染色，Bar = 500 µm。 AS，

心房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心線維体。 

 

A B 

AS 

VS VS 

CFB 

CFB 
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考 察 

一般に第 3度 AVBでは，QRS幅と心室レートからブロック部位を推定することが可能であるとされて

いる。ヒトの第 3度 AVB症例は，下位自動により発生する QRS群の幅が正常なもの（narrow QRS；レ

ート 40／分以上）と広いもの（wide QRS；レート 40／分未満）とに大別され，第 3度 AVBの発生にか

かわる病変部位は，前者ではHis末梢部よりも上位（AVNap，AVN，HisP）に，後者ではHis末梢部よ

りも下位（HisB，LBB・RBB，プルキンエ線維）に位置する [6，80，82，84]。ちなみに Ohkawa et al 

[82]によれば，ヒトの第 3度 AVB症例 9例の病理組織学的検索により，narrow QRSの 5例ではヒス

束末梢部よりも上位に線維化病変が，wide QRSの 4例では左右両脚に線維化病変が確認されてい

る。また，犬でもブロック部位が AVNap，AVNあるいはHisPに存在する場合には narrow QRS（レー

ト 40～60／分），ブロック部位が HisBあるいは LBB・RBB とその下流に存在する場合には wide 

QRS（レート 20～40／分）がみられるとされている [12，50]。 

今回の検索において房室伝導系に重度の器質的障害がみられた 31例では，傷害末端部は AVNap 

2例，HisP 7例，HisB 15例，LBB・RBB 7例であった。換言すると，傷害末端部より想定される下位

自動中枢（以下，想定下位中枢）はHisP 2例，HisB 7例，LBB・RBB もしくはその下流 22例となる。

したがって，narrow QRSは 9例，wide QRSは 22例とみなされるが，実際にこの想定と合致していた

のは前者の 9例中 4例，後者の 22例全例であった。すなわち，想定下位中枢と QRS幅とが合致して

いたのは 31例中 26例（84％）であった。一方，31例の心室レートについてみると，想定下位中枢が

HisP と HisBであった 9例では 40～60／分，LBB・RBB もしくはその下流であった 22例では 20～

40／分となることが予想される。しかし，この想定に合致していたのは前者の 9例中 2例，後者の 22例

中 11例であり，想定下位中枢と心室レートとが合致していたのは 31例中 13例（42％）にとどまった。な

お，心室レートが 60／分を超える 9例についてみると，傷害末端部はHisP 3例，HisB 3例，LBB・

RBB もしくはその下流 3例と，一定した傾向はみられなかった。 

以上の検索結果をまとめると，心室レートよりも QRS幅の方が房室伝導系の傷害部位をより的確に映

し出している可能性の高いことが示唆された。しかしながら，心室レートは自律神経活動など機能的因子

の影響を受やすいのに加えて[７８]，今回の解析では第 3度 AVB診断時に記録した 1回分の心電図し

か評価していないことも影響していた可能性がある。よって，心電図検査をさらに何回か実施していれ
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ば，より低い心室レートが得られていたかも知れない。その一方で，房室伝導系の形態学的な途絶部位と

電気的な伝導途絶部位とが必ずしも一致していない可能性も否定できない。この点に関しては，今後犬

の第 3度 AVB症例についてカテーテル電極によりHis束電位を記録することで，房室伝導系の電気的

障害と形態学的所見とを摺り合わせる必要があろう。 

本検索に用いた犬の第 3度 AVB 36例のうち，心臓に明らかな基礎心疾患が認められなかった 5例

については，房室伝導系にも AVBの発生につながるような重度な器質的障害は見いだされなかった。

犬の第 3度 AVBは，一般に心臓の先天性奇形（大動脈狭窄，心室中隔欠損症など），炎症性疾患（細

菌性心内膜炎，ライム病性心筋炎など），変性性病変（心内膜症あるいは心筋線維化による房室伝導系

傷害）などがその原因となりうるが，高カリウム血症，ジギタリス中毒，β遮断薬や Caチャンネル遮断薬の

投与など機能的要因によっても生じることがある[12，47，50]。これら 5例には基礎心疾患が認められな

かっただけでなく，房室伝導系にも顕著な器質的障害は観察されなかった。加えて，抗不整脈薬投与の

既往がなく，電解質異常もみられなかったことから，房室伝導系に内在する機能的障害に起因していた

可能性が高いものと考えられた。換言すると，犬の第 3度 AVB症例の多くは房室伝導系に器質的異常

を有しているが，房室伝導系自体の機能的異常に起因する例も少なからず含まれていることが明らかに

なった。 
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小 括 

第 1節では，犬における第 3度 AVBの発生と基礎心疾患および房室伝導系病変との関連性につい

て明らかにする目的で，第 3度 AVB罹患犬 36例の心臓を用いて詳細な病理学的検索を実施した。そ

の結果，基礎心疾患として，13例に LyMy，12例にMiEn，各 2例に CoAn（先天性のヒス束低形成と

心室中隔欠損），CaTu（心臓原発リンパ腫とメラノーマ心臓転移），FaInが認められたが，残りの 5例

（NoDe）に明らかな病的変化は見いだされなかった。第 3度 AVBの発生に直結する伝導系細胞の顕

著な脱落・消失は，LyMy群では AVNap～LBB/RBBのほぼ全域，MiEn群ではHisP～HisB，

CoAn群ではHisP，CaTu群では AVNap～HisP，FaIn群では AVNapに主座していた。なお，

NoDe 5例ではいずれも房室伝導系細胞の脱落・減数は軽度であり，第 3度 AVBの発生につながるよ

うな房室伝導系傷害は見いだされなかった。 

以上の検索結果をまとめると，犬における第 3度 AVB発生の形態学的基盤をなしていたのは，

AVNap，AVN，His，LBB・RBBからなる房室伝導系内の１ないし複数箇所における伝導系細胞の脱

落・減数であり，この伝導系傷害には房室接合部領域に重度の器質的障害をもたらす各種の心疾患が

密接に関与していた。検索例の中でとくに多くみられた基礎心疾患は LyMy とMiEnであり，前者は固

有心筋のみならず房室伝導系の特殊心筋をも直接浸食することで，そして後者は房室接合部に生ずる

加齢性変化（心臓骨格左側硬化）を増強・促進させることで房室伝導系傷害を引き起こしていることが明

らかになった。その一方で，犬の第 3度 AVB症例の中には，その発生を房室伝導系の器質的障害では

十分に説明しえないものが含まれていることも示された。 

第 2節では，犬の第 3度 AVB症例から得た体表心電図情報，すなわち補充収縮の QRS波形が，

房室伝導系の傷害部位を推定するうえでどの程度有用であるかを検証することとした。そこで，第 1節で

心臓の病理学的検索を実施した 36例のうち，房室伝導系に重度の器質的障害が見いだされた 31例に

ついて，心電図上での QRS幅および心室レートと重度傷害部位との関連性を検討した。ちなみに，これ

ら 31例において，房室伝導系の傷害末端部から想定される下位自動中枢（想定下位中枢）は，HisP 2

例，HisB 7例，LBB・RBB 22例であった。QRS幅に関しては，正常な QRS群（narrow QRS）が 4

例，幅広い QRS群（wide QRS）が 27例であり，想定下位中枢と QRS幅とが合致していたのは 31例

中 26例（84％）であった。一方，心室レートは 40／分未満が 15例，40～60／分が 7例，60／分以上
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が 9例であり，想定下位中枢と心室レートが合致していたのは 31例中 13例（42％）であった。 

以上の検索結果をまとめると，心室レートよりも QRS幅の方が房室伝導系の傷害部位をより的確に映

し出している可能性の高いことが示唆された。しかしながら，心室レートは自律神経活動など機能的因子

の影響を受けやすいため，こうした因子が少なからず影響していた可能性は否定できない。 
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第 2章 

 

リンパ球性心筋炎に起因する第 3度房室ブロックの心臓病理 
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序 文 

 第 3度房室ブロック（AVB）の原因は，大動脈狭窄や心室中隔欠損などの先天性心疾患，重度の薬物

中毒（ジギタリス，β遮断薬，カルシウムチャンネル遮断薬など），アミロイドーシスや腫瘍などの浸潤性の

心筋疾患，心筋梗塞，肥大型心筋症，細菌性の心筋炎や心内膜炎，ライム病，Chagas病，特発性線維

症（コッカー・スパニエル，ジャーマン・シェパード），高カリウム血症や低カリウム血症などの電解質異常

等々，多岐にわたっている[50，76,104]。しかし小動物臨床の現場では，上記原因のいずれにも当ては

まらない第 3度 AVB症例に遭遇する機会は決して少なくない。ちなみに Kaneshige et al.[46]はそうし

た原因不明の第 3度 AVB症例の中にリンパ球性心筋炎（LyMy）を見いだしている。 

 一方，第 3度 AVBを含めた重篤な不整脈を引き起こす LyMyに関する犬での報告は，上記の

Kaneshige et al.[46]のそれを除くと，著者の知る限り以下の 4つのみである ： 完全 AVBを示した 2

歳のチワワの心臓（発生部位に関する記述なし）[1] ； 完全 AVBを示した 8歳のスプリンガー・スパニア

ルの心室筋（左室後壁，乳頭筋，心室中隔，右室壁）[16] ; 洞房停止と AVBを示した 2歳のジャーマ

ン・ショートヘアード・ポインターの洞結節[89] ; 心房静止を示した 10か月齢のスプリンガー・スパニエル

の心臓全域（洞結節，房室結節，ヒス束および左脚を含む）［42］。しかし，いずれにおいても刺激伝導系

の病理学的検索は十分になされておらず，不整脈の発生と LｙMy との関係は明確にされていない。 

 第 1章・第 1節に記したように，第 3度 AVB罹患犬 36例の心臓を病理学的に検索したところ，当該

ブロック発生の原因となった心疾患の中で最も多く認められたのが LyMyであった。そこで本章では，36

例中 13例に見いだされた LyMyの病因論の一端を追究するために，特殊染色を用いた詳細な病理組

織学的検索に加えて，リアルタイム RT-PCR法を用いたウイルスゲノムの検出ならびに免疫組織化学的

検索を実施した。 
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材料と方法 

 本検索には，LyMyがみられた第 3度 AVB罹患犬 13例（No.1，5，11-13，17，19，23，26，29，

30，32，36）の心臓を用いた。 

 

１． 対象動物の臨床的事項 

No.1‐ウェルシュ・コーギー・ペンブローク，6歳，雌。腹囲膨満を主訴に近医を受診した。心電図検

査にて第 3度 AVB と多源性心室期外収縮が認められた。心房レートは 228／分であったが，心室レー

トについては心室期外収縮が主体をなしていたため正確な計測は困難であった（心室期外収縮と併せて

65／分）。なお，心室性補充収縮の QRS群は持続時間 0.1秒で，心室内伝導障害を伴った幅の広い

上向きの波形を呈していた（図 20A）。アトロピン負荷試験は陰性で，I-イソプレナリン塩酸塩を投与して

も心室レートに変化はみられなかった。第 54病日の段階では，元気・食欲に問題なかったものの，心電

図検査では P波が消失し，心房静止を示した。また，心室性補充収縮の QRS群は左脚ブロックパター

ンを示し，1分間に 42回出現していた（図 20B）。飼い主の希望によりペースメーカーの植込み（PMI）

は実施せず，腹水抜去を含めた対症療法を継続した。第 64病日には意識昏迷となり来院した。その際

に記録された心電図では，やはり P波は認められず，心室レートは 20／分程度まで減少していた。飼い

主の希望によりさらなる治療は行わず，第 65病日に慢性心不全のため死亡した。 

No.5‐ミニチュア・ダックスフンド，12歳，雄。失神と活力低下を主訴に近医を受診した。心電図検査

では，心房レート 150／分，心室レート 32／分の第 3度 AVBが認められた。QRS群の持続時間は

0.10秒と長く，下向きの幅広い波形であった。同日に一時ペーシングを行い，第 3病日に PMIを実施

した。経過は良好であったが，第 90病日に慢性腎不全のため死亡した。 

No.11‐シー・ズー，9歳，雌。失神と活力低下を主訴に近医を受診した。心電図検査にて第 3度

AVBが認められた。心房レートは 194／分，心室レートは 40／分，QRS群の持続時間は 0.07秒で幅

の広い下向きの波形であった（図 21A）。2日後，PMIを実施した。その後の経過は良好であったが，第

339病日に呼吸困難となり，X線検査で肺水腫と診断され，強心剤と利尿剤による治療が施された。第

372病日に再び呼吸困難となり，同様の治療を行うも肺水腫は改善せず，同日死亡した。 

No.12‐ラブラドール・レトリバー，9歳，雌。腹囲膨満を主訴に近医を受診し，腹水の貯留が確認され
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た。腹水抜去後の一般状態は良好であったが，不整脈が認められたため心電図検査を実施したところ，

第 3度 AVBが認められた。心房レートは 187／分，心室レートは 36／分，QRS群の持続時間は 0.08

秒で幅の広い下向きの波形を呈していた（図 21B）。第 2病日に PMIが実施され，その後は良好に経

過していた。第 917病日に慢性心不全のため死亡した。 

No.13‐チワワ，2歳，雄。突然の虚脱と呼吸困難を主訴に近医を受診した。その 2日後，多発する失

神に対して心電図検査を実施したところ，第 3度 AVB と多源性心室期外収縮が認められた。心房レート

は 144／分であったが，心室期外収縮が多発していたため心室レートの正確な計測は困難であった（心

室性補充収縮と併せて 75／分）。なお，心室性補充収縮の QRS群は持続時間 0.07秒で上向きの波

形であった。さらなる精査のために行ったホルター心電図検査でも心室頻拍を伴う第 3度 AVBが記録さ

れた。本例は第 5病日に突然死したため，PMIは実施していない。 

No.17‐ゴールデン・レトリバー，13歳，雄。活力低下を主訴に近医を受診し，心電図検査にて第 3

度 AVB と診断された。心房レートは 150／分，心室レートは 29／分であり，QRS群の持続時間は 0.09

秒で幅の広い下向きの波形を示した（図 21C）。同日，PMIを実施した。第 77病日にペースメーカー・

ジェネレーター部位に膿瘍形成が認められたため，第 96病日にペースメーカーの移設を行った。第

220病日，ペースメーカー・リード部位への血栓の付着が疑われ，血栓溶解剤を使用したが，第 234病

日に状態が悪化し，リンパ腫により死亡した。 

No.19‐シー・ズー，8歳，雄。突然の発咳と呼吸促迫を主訴に近医を受診し，肺水腫および第 3度

AVB と診断された。心電図検査では，心房レート 182／分，心室レート 64／分，QRS群の持続時間は

0.07秒で幅の広い多形性の下向きの波形が認められた。第 3病日に PMIが行われ，その後の経過は

良好であった。しかし，第 90病日後に発咳が再発し，第 120病日以降は肺水腫，さらに第 180病日に

は四肢麻痺と腹水貯留が認められ，第 193病日に慢性心不全により死亡した。 

No.23‐ミニチュア・ダックスフンド，9歳，雄。1か月ほど前からの流涎と活力低下を主訴に近医を受

診した。心電図検査にて右脚ブロック形態を示す第 3度 AVBが認められた。心房レート 122／分，心室

レート 71／分，QRS群の持続時間は 0.08秒で幅の広い下向きの波形を呈していた。同日，PMIを実

施し，第 3病日に肺炎を発症したものの，第 9病日には治癒した。その後，経過は良好であったが，第

90病日に胸水の貯留が認められ，第 112病日に心不全で死亡した。 
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No.26‐ジャック・ラッセル・テリア，10歳，雌。ふらつきと運動不耐性，多発する失神を主訴に近医を

受診した。X線検査では，胸水の貯留が認められた。心電図検査にて第 3度 AVBが認められた。心房

レートは 180／分，心室レートは 35／分，QRS群の持続時間は 0.08秒で幅の広い下向きの波形を呈

していた（図 22A）。同日，PMIを実施した。その後の経過は良好であったが，第 56病日に心房静止

（図 22B），第 75病日に食欲不振となり，第 83病日に慢性心不全により死亡した。 

No.29‐ウェルシュ・コーギー・ペンブローク，10歳，雄。食欲不振と腹囲膨満を主訴に近医を受診し

た。腹部超音波検査にて腹水貯留がみられ，心電図検査では心房レート 186／分，心室レート 46／分

の第 3度 AVBが認められた。QRS群の持続時間は 0.07秒で幅の広い上向きの波形を呈していた。第

3病日に PMIを実施した。第 8病日に胃拡張胃捻転症候群を発症したが，比較的速やかに回復し，以

後の経過は良好であった。ところが第 206病日に突然死した。 

No.30‐ゴールデン・レトリバー，1歳，雌。運動不耐性ならびに突然の虚脱を主訴に近医を受診し

た。心電図検査では，心房レート 156／分，心室レート 44／分の第 3度 AVBが認められた。QRS群の

持続時間は 0.10秒で幅の広い下向きの波形を呈していた。飼い主の希望により PMIを実施せず，運

動制限と内科的治療により経過を観察していた。徐々に一般状態が改善されてきたため，第 16 病日に

運動量を増やしたところ，その直後に突然死した。 

No.32‐ミニチュア・ピンシャー，14歳，雄。腹囲膨満を主訴に近医を受診した。腹部超音波検査にて

腹水貯留がみられた。心電図検査では心房レート 188／分，心室レート 75／分の第 3度 AVBが認め

られた。QRS群の持続時間は 0.08秒で幅の広い下向きの波形を呈していた。第 4病日に PMIを実施

し，以後の経過は良好であったが，第 845病日に血尿により来院した。NSAIDSの投与によって様子を

見ていたが，間欠的な血尿を繰り返し，第 1,120病日左心不全によって死亡した。 

No.36‐キャバリア・キング・チャールズ・スパニエル，11歳，雄。一昨日のシャンプー時に初めて失神

を起こしたが，本日はそれを 5～6回繰り返しているとの主訴に近医を受診した。心電図検査では心房レ

ート 194／分，心室レート 34／分の第 3度 AVBが認められた。QRS群の持続時間は 0.07秒で幅の

広い上向きの波形を呈していた。すでに左心不全の状態が進行していたため，内科的治療により経過観

察としたが，第 3病日に死亡した。 

全 13例の心電図所見をまとめると，心房レート（13例）は 171.1±25.6／分（118～228／分），心室レ
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ート（心室期外収縮のみられなかった 11例）は 46.0±16.4／分（29～71／分），QRS持続時間（心室期

外収縮のみられなかった 11例）は 0.081±0.011（0.07～0.10秒）であった。診断後の生存期間（3～

1,120日）の平均は 262.8±353.9日であり，生存期間中央値は 112日であった。なお，診断時年齢は

8.8±3.9歳（1～13歳）であった。PMIを実施した 9例の生存期間は 83～1,120日（生存期間中央値

206日）で，PMI未実施の 4例では 3～65日（生存期間中央値 10.5日）であった。一方，3例

（No.23，26，30）で生前に測定した心筋トロポニン I（cTnI）の血中濃度は 0.18～3.3 ng/mlであった

（参考値 ＜0.02 ng/ml）。 

 

２． 心臓の病理学的検索 

 心臓の病理学的検索には第 1章・第 1節に記した方法に準じて実施した。併せて，病原体検索のため

にグラム染色，レフレルのメチレンブルー染色，グロコット染色，チール・ネールゼン染色，ムチカルミン染

色も施した。 

 

３． リアルタイム RT-PCR法を用いたウイルスゲノムの検出 

 8例（No.1,11-13,19,23,26,29）の心臓について，ウイルス感染の有無を確認するために TaqManプ

ローブを用いたリアルタイム RT-PCRを実施した。 

１） 検出対象ウイルスの決定とプライマーおよびプローブの設計 

検出対象ウイルスは，心筋炎を引き起こす可能性のある犬パルボウイルス(CPV)，犬ジステンパーウイ

ルス(CDV)，および犬ヘルペスウイルス(CHV)に加えて，ワクチンに使用されている犬コロナウイルス(CC

V)，犬アデノウイルスⅠ型(CAV1)，犬アデノウイルスⅡ型(CAV2)，犬パラインフルエンザウイルス(CPMI

V)の計 7種類とした[33，53，64，76]。陽性コントロールはリファレンス遺伝子の犬 GAPDH遺伝子とし

た[106]。CPV，CDV，CHV，CCVおよび GAPDHの検出には，それぞれ過去の報告で設計されたプ

ライマーとプローブを用いた[21-23，97,106]。増幅のターゲット遺伝子はそれぞれ，VP2 gene，N Pro

tein gene，glycoprotein B-encoding gene，M geneであった。CAV1および CAV2 と CPMIVに

関しては，株間で保存されている E3 gene と haemagglutinin-neuraminidase geneをそれぞれタ

ーゲット遺伝子とした[34，54，88]。これらの遺伝子を用いて CLC Sequence Viewer (CLC bio, Aar
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hus, Denmark)でコンセンサス配列を作製し，それをもとに PrimerQuest Tool (Integrated DNA T

echnologies, Coralville,Iowa, USA )を用いて CAV1および CAV2 と CPMIVのプライマーおよび

プローブを設計した。いずれのプローブも TaqManプローブであり，5’末端には FAMを，そして 3’末端

には TAMRAを標識した。プライマーとプローブの作製にはシグマアルドリッチジャパン（東京，日本）に

依頼した。 

２） パラフィン包埋ブロックからの DNAおよび RNAサンプルの抽出 

8例の心筋パラフィン包埋ブロックから作製したそれぞれ 5 µm×10枚の薄切片を滅菌したマイクロチ

ューブに採取した。各症例につき合計 4本作製し，DNAサンプル抽出に 2本，RNAサンプル抽出に

2本使用した。次に，RecoverAllTM Total Nucleic Acid Isolation Kit For FFPE(Life Technolo

gies, Ambion division, Carlsbad, USA )を用い，規定の操作法に従って DNAおよび RNAサン

プルを抽出した。その後，Qubit 2.0 instrument(Life Technologies, Invitrogen division, Darms

tadt, Germany )と Qubit dsDNA HS Assay Kit(DNAサンプル)あるいは Qubit RNA HS Ass

ay Kit(RNAサンプル)（いずれも Life Technologies,Invitrogen division, Darmstadt, German

y）を使ってそれぞれのサンプルの核酸濃度を測定した。リアルタイム RT-PCRで使用するサンプルの核

酸濃度を 5 ng/µlで統一するため，Nuclease-free water (Ambion, Foster City, CA)で希釈した。 

３） リアルタイム RT-PCR 

本実験では DNA ウイルスと RNA ウイルスを同時に検出するため，One Step Reverse Transvers

e real-time PCR (OS-RT-qPCR )を実施した。 

One-step PrimeScript RT-PCR Kit(TAKARA Biotech，滋賀，日本)を使用して反応溶液を作製

した。マスターミックス(2X One step RT-PCR Buffer Ⅲ 10 µl, TaKaRa Ex Taq HS 0.4 µl, Pr

imeScript RT Enzyme Mix Ⅱ 0.4 µl, Nuclease-free water 3.2 µl)を 14 µlずつ 8連チュー

ブ(LightCyclerⓇ 8-Tube Strips, Roche diagnostics, Mannheim, Deutschland )に分注した。次

に，8連チューブの左端から順に CPV，CHV，CAV1，CAV2，CDV，CPMIV，CCV，GAPDHのプラ

イマーミックス（プライマーおよびプローブを 50 µMずつ含むように調整した）をそれぞれ 1 µl加えた。

8連チューブの左端から 1～4つ目のチューブには DNAサンプルを，5～7つ目のチューブには RNA

サンプルを 5 µl分注し，それぞれ，CPV，CHV，CAV1，CAV2，CDV，CPMIV，CCVの反応溶液（合
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計 20 µl）とした。右端のチューブにはサンプルの代わりに Nuclease-free waterを 5 µl入れ，陰性コ

ントロールとした。さらに，別の 8連チューブを用意し，左端 2つのチューブにマスターミックス 14 µl と

GAPDHのプライマーミックス 1 µlを分注した。左端のチューブには DNAサンプル，もう一方には RN

Aサンプルを加え，それぞれ陽性コントロールとした。OS-RT-qPCRは LightCyclerⓇ Nano(Roche di

agnostics,Mannheim, Deutschland )を用いて行った。PCR条件は既報[99]に従って，逆転写反応

は 45℃で 5分間，初期熱変性は 95℃で 30秒間とし，その後，熱変性（95℃で 10秒間），アニーリング

（55℃で 20秒間）および伸長反応（72℃で 20秒間）の 3つの過程を 40サイクル繰り返した。データの

解析には LightCyclerⓇ Nano Software(Roche diagnostics, Mannheim, Deutschland )を使用

した。 

なお，クロスコンタミネーションを避けるために本実験は 2回行い，2回ともゲノムの増幅が認められた

場合を陽性とした。 

 

４． 免疫組織化学的検索 

第 3度 AVB罹患犬 13例の心臓について，心筋層内に浸潤する炎症性細胞を免疫組織化学的に評

価するとともに，IgGおよび補体 C3の検出を試みた。免疫組織化学的検索には，厚さ 5 µmに薄切し

たパラフィン切片にアビジン・ビオチン・ペルオキシダーゼ法を適用した。一次抗体には，T細胞マーカー

として抗ヒト CD3・マウスモノクローナル抗体（ダコ・ジャパン，東京），B細胞マーカーとして抗ヒト CD79

α・マウスモノクローナル抗体（ダコ・ジャパン，東京），マクロファージマーカーとして抗ヒトリゾチーム・ウサ

ギポリクローナル抗体（ニチレイバイオサイエンス，東京），免疫グロブリンマーカーとして抗イヌ IgG・ヤギ

ポリクローナル抗体（BETHYL，USA），C3補体抗体として抗イヌ C3・ヤギポリクローナル抗体（BETH

YL，USA）を用い，マウスあるいはウサギ抗体にはヒスト・ファイン SAB-PO(MULTI)キットⓇ（ニチレイバ

イオサイエンス，東京）を，ヤギ抗体にはヒスト・ファイン SAB-PO(Goat)キットⓇ（ニチレイバイオサイエン

ス，東京）を用い，それぞれの一次抗体について陽性対照／陰性対照となる組織を同時に染色した。 

脱パラフィン処理後，pH 7.4のクエン酸緩衝液中で 90℃・20分間の抗原賦活化処理を施し，室温で

30分間静置した後に，1％過酸化水素加メタノールで 30分間内因性ペルオキシダーゼ不活化処理を

実施した。pH 7.4のリン酸緩衝液で 2分間・3回の洗浄処理を行った後，10％ヤギ正常血清あるいは
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10％ウサギ正常血清をスライド 1枚当たり 2～3滴滴下して 20分間のブロッキング処理を施した。その

後，25～1,500倍に希釈した一次抗体をスライドガラス 1枚当たり 200µlのせてプラスティックフィルムで

覆い，湿箱内に 4℃・12時間静置した。pH 7.4のリン酸緩衝液で 2分間・3回の洗浄後，二次抗体とし

てビオチン標識抗マウス＋ウサギ IgG抗体または抗ヤギ IgG抗体を各スライドに 2～3滴滴下，さらに p

H 7.4のリン酸緩衝液で 2分間・3回の処理後，酵素試薬としてペルオキシダーゼ標識ストレプトアビジ

ンを各スライドに 2～3滴滴下，最後にジアミノベンジジン水溶液を各スライド当たり 200 µl滴下して，1

～15分間発色させた。水道水にて 2分間流水洗浄後，マイヤーのヘマトキシリンで対比染色を行った。 
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図 20. No.1の心電図（リンパ球性心筋炎例） 

A： 第 1 病日の心電図。心房レートは 228／分、心室レートは心室期外収縮を併せて 65／分であっ

た。QRS 群の持続時間は 0.10 秒で，幅の広い上向きの波形を呈する。Ⅱ誘導， 50 mm/sec。 B： 

第 54病日の心電図。P波は消失している。心室レートは 42／分。Ⅱ誘導， 50 mm/sec。 

A 

B 
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図 21． 第 3度房室ブロック症例の心電図（リンパ球性心筋炎例） 

A: No.11 の心電図。心房レートは 194／分、心室レートは 40／分であった。QRS 群の持続時間は

0.07 秒で，幅の広い下向きの波形を呈する。Ⅱ誘導， 50 mm/sec。 B： No.12 の心電図。心房レ

ートは 187／分、心室レートは 36／分であった。QRS 群の持続時間は 0.08 秒で，幅の広い下向き

の波形を呈する。Ⅱ誘導， 50 mm/sec。 C： No.17 の心電図。心房レートは 150／分、心室レート

は 29／分であった。QRS 群の持続時間は 0.09 秒で，幅の広い下向きの波形を呈する。Ⅱ誘導， 

50 mm/sec。 

A 

B 
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図 22． 症例 No.26の心電図（リンパ球性心筋炎例） 

A： 第 1病日の心電図。心房レートは 180／分、心室レートは 35／分であった。QRS群の持続時間

は 0.08 秒で，幅の広い下向きの波形を呈する。Ⅱ誘導， 50 mm/sec。 B： 第 56 病日の心電図。

ペースメーカー植込み後の心臓超音波検査にて記録された心電図。P 波は認められず，心房静止を

示している。心室レートは 80／分(ペースメーカーによる心室レート)。Ⅱ誘導， 50 mm/sec。 

A 

B 
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結 果 

１． 心臓の肉眼的所見 

No.1‐左房および右房が中等度に拡大し，右防壁は外側前部から外側後部にかけて灰白色を呈し

ていた。同様の心筋褪色病巣は左房壁にも頻繁に観察された。心室の横断面では，左室腔の中等度拡

張ならびに右室腔の重度拡張が認められた。左室壁，心室中隔，右室壁の心筋層はいずれも顕著に混

濁し，煮肉様を呈していた。また，灰褐色，茶褐色ないし黒褐色の不整形領域がまだら状に混在していた

（図 24A）。 

No.5‐右室が拡大し，外方に向かって張り出していた。心房と心室の心筋はいずれも著しく褪色し，

心筋固有の色調を失っていた（図 23A）。房室伝導系の検索のために切り出した房室接合部の組織ブロ

ックにおいても，心房中隔下部および心室中隔上部の心筋に顕著な褪色が認められた。 

No.11‐心臓はかなり縦長で歪な形状を呈しており，左房および右房の軽度～中等度拡大を伴ってい

た。心室の横断面では，左室腔が重度に拡張するとともに，左室，右室および心室中隔の心筋層はいず

れもそのほぼ全域にわたって著明に混濁しており，灰白色あるいは茶褐色で不整形の斑状領域が混在

していた。とくに左室壁には肉眼でも明視できるような広範な置換性心筋線維化病巣が形成されており，

壁が顕著に菲薄化し膜状を呈している部位も見いだされた。房室接合部の縦断組織片においても，心房

中隔下部および心室中隔上部の心筋には顕著な混濁がみられ，ところどころに小型で不整形の茶褐色

病巣をまじえていた。 

No.12‐左室と右室がともに張り出して，心臓全体が丸みを増していた。また，心筋はくすんだ色調を

呈していた。両心房はとくに外側面を中心に著しく褪色し，心筋固有の色調を失っている領域も広範に認

められた。心室の横断面では，左室壁，心室中隔，右室壁の厚さが軽度～中等度に増していたが，内腔

に狭小化や拡張は認められなかった。一方，いずれの心室壁においても心筋はび漫性に混濁し，薄い

茶褐色調を呈していた。房室伝導系の組織学的検索のために切り出した房室接合部の組織片では，心

房中隔下部および心室中隔上部の心筋が著しく褪色し，不整形の線維化領域をまじえてまだら状を呈し

ていた。 

No.13‐右室と左室がともに拡大し，心臓全体が丸みを増していた。心室の心筋は茶褐色を呈し，色

調がややくすんでいた（図 23B）。一方，右房（とくに上部 1/2）の心筋は褪色し，脂肪組織をまじえている
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ような様相を呈していた。心室の横断面では，左室，心室中隔，右室の心筋層がその全域にわたって混

濁し，灰白色～茶褐色でまだら状を呈していた。房室伝導系の組織学的検索のために切り出した房室接

合部の組織片では，心房中隔の心筋が中等度～重度に褪色していた。 

No.17‐左室および右室は中等度に拡大し，心臓全体が丸みを増していた。心筋は混濁し，心筋固

有の透徹感を欠いていた。なお，大動脈の起始部近傍に 1 cm大の球状病巣が形成されていた（組織

学的検索で大動脈小体腫瘍と診断された）。 

No.19‐左室および右室は中等度～重度に拡大し，外方に向かって張り出していた（図 23C）。心室

の横断面では，左室，右室，心室中隔のいずれにおいても心筋が著しく混濁し，心筋固有の透徹感を欠

いていた。心筋層内には灰白色，茶褐色あるいは黒褐色で大小さまざまな不整形の巣状～斑状領域が

混在し，モザイク状の様相を呈していた。房室接合部より切り出した組織ブロックでも，心房中隔下部およ

び心室中隔上部の心筋に顕著な混濁が認められた。 

No.23‐左室が中等度に拡大して丸みを帯びるとともに，右室も外方にかなり張り出していた（図

23D）。心室の横断面では，左室腔と右室腔がともに中等度～重度に拡張し，右室壁の一部は著しく菲

薄化していた。左室壁，右室壁，心室中隔ともに，心筋は著しく混濁・褪色し，心筋層内には茶褐色ない

しは黒褐色を呈する不整形の巣状～斑状領域が混在していた（図 24B）。 

No.26‐形態そのものに特記すべき異常所見は見いだされなかったが，心筋全体が暗色調を増してく

すんでおり，透徹感を著しく欠いていた。心室の横断面では，右室腔が軽度に拡張していた。左室壁，右

室壁，心室中隔のいずれにおいても，心筋が顕著に混濁しており，茶褐色ないしは黒褐色の不整形領

域をまじえていた。こうした病巣は，とくに右室壁の全層，心室中隔の心内膜下，左室壁の心内膜下およ

び心外膜下に多くみられ，右室では壁の一部が菲薄になっていた。房室接合部の縦断組織においても

心筋の混濁は顕著であった。 

No.29‐右室が中等度に拡大し，心筋はくすんだ色調を呈していた。右防壁の外側前部～外側後部

にかけて褪色がみられた。心室の横断面では，右室腔が中等度に拡張し，右室壁の菲薄化を伴ってい

た。左室，心室中隔および右室の心筋はいずれも顕著に混濁し，煮肉様を呈していた。また，脂肪組織

の浸潤を想起させる黄白色の不整形領域をまじえていた。こうした病巣は，右室壁の全層，心室中隔の

心内膜下，左室壁の心内膜下および心外膜下に多くみられた。房室接合部の縦断組織片においても心
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房中隔下部および心室中隔上部の心筋に混濁がみられた。 

No.30‐左右の心房と心室はいずれも中等度に拡大していた。左房の心外膜面には乳白色でウロコ

状の斑状病巣が広範に観察された。右房は全域で灰白色調を増していたが，とくに外側前部において顕

著であった。心室の割面では，左室および右室の心筋層はいずれも褪色，混濁して煮肉様を呈してい

た。なお，僧帽弁口および三尖弁口は軽度～中等度に拡大していた。 

No.32‐右室の拡大によって心臓は丸みを増していた。右房は顕著に拡大し，内腔には器質化過程

にある血栓を多量に入れていた。心室の横断面では右室の拡張がかなり重度であり，左室壁，右室壁，

心室中隔はいずれもくすんだ色調で透徹感を欠いていた（心筋混濁）。さらに，心房中隔はそのほぼ全

域が灰白色調（脂肪組織様）を呈していた。 

No.36‐左室の拡大によって心臓はやや縦長の感を呈していた。心室の横断面では，左室の遊離壁

が中等度に肥厚しており，乳頭筋の肥大を伴っていた。心室中隔は心底部側から心尖部側に至るまで広

範囲にわたって貫壁性に壊死しており，壁厚も著しく減少していた。左室壁，右室壁，心室中隔（壊死領

域以外の部位）はいずれもくすんだ色調で透徹感を欠き，顕著に混濁していた。 

 

２． 心筋の組織学的所見 

 左右両側の心房および心室に広範な LyMyが観察されたが，その程度と広がりは各個体により異なっ

ていた。心筋炎の病巣は新鮮なものから陳旧なものまで，言い換えると活動期にある炎症病巣から，治癒

過程にある炎症病巣，瘢痕化の過程にある炎症病巣まで様々であった。活動性の心筋炎病巣では，心

筋組織は水腫性であり，巣状，斑状ないしはび漫性の単核細胞浸潤を伴っていた（図 6A）。浸潤細胞は

主に小型成熟リンパ球からなり，少数の形質細胞とごく少数のマクロファージをまじえていた。また，頻繁

に心筋細胞の壊死を伴っていた。治癒過程にある心筋炎病巣は，線維芽細胞の浸潤・増殖と繊細な線

維性結合組織の増生，心筋細胞の変性・萎縮と消失を特徴としており，活動期に浸潤していた炎症性細

胞ならびに変性・壊死した心筋細胞は著明に減数していた（図 6B）。瘢痕化過程にある心筋炎病巣は，

広範かつ顕著な線維化からなっており心筋細胞がほぼ完全に消失するとともに，当該領域は線維組織に

よって置換されていた（図 6C）。どのステージにある心筋炎病巣も心臓内のほぼ全域に見いだされ，部位

による偏りを示していなかった。なお，いずれの例においても，グラム染色，レフレルのメチレンブルー染
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色，グロコット染色，チール・ネールゼン染色，ならびにムチカルミン染色によって検出可能な病原体は見

いだされなかった。 

 

３． 刺激伝導系の組織所見 

各例の刺激伝導系の病理組織学的検索の結果は以下の通りであった（表 4）。 

No.1‐洞結節（SN）にはかなり重度の炎症性細胞浸潤がみられ，結節細胞がほぼ完全に脱落・消失

していた。また SNの周囲は少数の炎症性細胞をまじえた線維脂肪組織によって広範に置換されてお

り，SN と右房固有心筋との連続性は完全に絶たれていた（図 25）。房室結節（AVN），ヒス束（His）およ

び左右の脚（LBB・RBB）からなる房室伝導系にも炎症性の機転は波及しており，そのほぼ全域が重度

に破壊されていた。AVNには中等度の単核細胞浸潤がみられ，伝導系細胞のほぼすべてが脱落・消失

し，AVNの痕跡をとどめる線維性フレームのみが残存していた。また，AVNの周囲は脂肪組織ないしは

線維脂肪組織によって広範に置換されており，心房中隔の固有心筋と AVN との連絡は完全に途絶して

いた（図 26A）。ヒス束の貫通部（HisP）および分岐部（HisB）においても伝導系細胞が完全に脱落・消

失し，中心線維体の基部にその通路であった抜け穴を残すのみであった。なお，当該領域はごく少数～

少数の単核細胞をまじえた線維組織あるいは線維脂肪組織によって置換されていた（図 26C）。LBBで

は，伝導系細胞が脱落し，線維脂肪組織による置換がみられた（図 26E）。 

No.5‐SNには少数の炎症性細胞浸潤がみられ，結節細胞は軽度に脱落していたが，周囲の心房筋

との連続性は良好に保たれていた。AVN，Hisおよび LBB・RBBからなる房室伝導系にも炎症性機転

が波及しており，そのほぼ全域が重度に破壊されていた。AVNには少数～中等度の小型成熟リンパ球

と少数の形質細胞が浸潤し，伝導系細胞が中等度～重度に脱落していた。また，AVNの周囲は脂肪細

胞ないし線維脂肪組織によって広範に置換されていた（図 27A）。HisPおよびHisBにおいても，伝導

系細胞の約半数～ほぼすべてが脱落し，線維組織ないしは線維脂肪組織によって置き換えられていた。

なお，当該領域は少数～中等数の単核細胞をまじえていた（図 27C）。LBBおよび RBBの上部では伝

導系細胞が重度に脱落・消失し，足場をなしていた線維組織のみが残っていた（図 27E,F）。 

No.11‐SNに特記すべき異常所見は見いだされなかった。心房中隔の最下部に位置する房室結節

アプローチ部（AVNap）では，心房中隔の固有心筋線維間に軽度の脂肪浸潤が認められたが，炎症性
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変化の直接的な影響はほとんど受けておらず，AVN との連続性は保たれていた。また AVN自体にも著

変は見いだされなかった。一方，炎症性機転はHis以降を広範に巻き込んでいた。HisPおよびHisB

に接している，あるいはそれらを取り囲んでいる中心線維体や心室中隔上部の心筋層には，器質化過程

にある陳旧な心筋炎病巣が広範に見いだされ，伝導系細胞は中等度～重度に脱落し，線維組織ないし

は線維脂肪組織によって置換されていた。また，LBB と RBBは心室中隔上部の左心室面および右心

室面に形成された線維化病巣内に埋没しており，それらを構成する伝導系細胞束を見いだすことはでき

なかった。 

No.12‐房室伝導系を組織学的に検索するために切り出した房室接合部の組織片では，心房中隔下

部および心室中隔上部の心筋層が，線維組織もしくは線維脂肪組織によって広範に置換されていた。そ

の結果，本来であれば AVN，HisP，HisB，LBBおよび RBBが存在している部位に伝導系細胞がい

っさい見いだされないばかりでなく，その痕跡すらとどめていなかった。 

No.13‐SN，AVNapおよび AVNに特記すべき異常所見は見いだされなかった。SNでは，結節細

胞の脱落はいっさい認められず，周囲の心房筋との連続性も良好に保たれていた。AVNapおよび AVN

においても炎症性細胞の浸潤は認められず，伝導系細胞は減数していなかった。一方，心筋にみられた

炎症性機転はHisを広範に巻き込んでいた。HisPには，少数～中等数の単核細胞が浸潤しており，伝

導系細胞の変性・脱落と線維性結合組織の増生を伴っていた。さらに，HisBでは伝導系細胞のほとん

どが脱落し，足場をなしていた線維性のフレームのみが残存していた。なお，LBBおよび RBBの上部

には炎症性細胞の浸潤はほとんど認められなかったが，伝導系細胞が中等度～重度に脱落しており，線

維脂肪組織によって広範に置換されていた。 

No.17‐HisP以外に特記すべき異常所見は見いだされなかった。AVNapおよび AVNには，炎症

性細胞の浸潤はみられず，伝導系細胞も減数していなかった。HisPの近位部においては，炎症性細胞

の浸潤は認められなかったが，伝導系細胞は中等度に脱落していた。一方，HisPの中間部および遠位

部では，伝導系細胞が完全に脱落・消失し，少数の単核細胞をまじえた線維組織によって置換されてい

た。なお，HisB，LBBおよび RBBには，炎症性細胞の浸潤は認められなかったが，伝導系細胞は軽

度～中等度に減数していた。 

No.19‐新旧織り交ざった炎症性機転が AVN，HisP，HisB，LBBおよび RBBを広範に巻き込ん
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でいた。AVNには少数～中等数の小型成熟リンパ球，少数の形質細胞とマクロファージが浸潤し，伝導

系細胞が中等度に脱落していた。HisPには中等数の単核細胞が浸潤しており，伝導系細胞が重度に

脱落するとともに，残存している伝導系細胞には比較的太い線維性結合組織が入り込んでいた。HisB

には多数の単核細胞が浸潤・集簇しており，伝導系細胞が重度に脱落し，その間隙を線維性結合組織

が補填していた。一方，HisB より分岐するはずの LBB と RBBは，いずれも心室中隔上部に形成され

た線維化病巣内に埋没しており，その片鱗すら見いだされなかった。 

No.23‐房室伝導系にも炎症性の機転が波及しており，AVN，HisP，HisB，LBBおよび RBBはそ

のほぼ全域が重度に破壊されていた。AVNapの固有心筋は線維脂肪組織ないしは脂肪組織によって

完全に置換されており，AVN との連続性を失っていた。AVNには単核細胞が重度に浸潤しており，伝

導系細胞のすべてが脱落・消失し，AVNの痕跡をとどめる線維性フレームのみが残っていた（図 28A）。

HisPおよびHisBにおいても伝導系細胞が完全に脱落・消失し，中心線維体の基部にその通路であっ

た抜け穴ならびにそれらの足場をなしていた線維組織が見いだされるのみであった。なお，当該領域は

ごく少数～少数の単核細胞をまじえていた（図 28C）。また，LBBにおいても中等数の単核細胞の浸潤

がみられ，伝導系細胞が重度に脱落して，線維組織による補完がみられた（図 28E）。 

No.26‐炎症性機転は SN とその隣接領域もかなり広範に巻き込んでおり，結節細胞の中等度の脱

落を伴っていた。さらに，AVN，HisP，HisB，LBBおよび RBBからなる房室伝導系もきわめて重度に

侵していた。AVNには，ごく少数～少数の単核細胞が残存しており，伝導系細胞のほぼすべてが脱落・

消失していた。HisPでは，伝導系細胞のほとんどが脱落・消失し，中心線維体の基部にその通路であっ

た抜け穴を残すのみであった。HisB，LBBおよび RBBにおいても，伝導系細胞のほとんどが脱落し，

ごく少数の単核細胞をまじえた線維組織あるいは線維脂肪組織によって置換されていた。 

No.29‐SN領域にはごく少数の単核細胞が浸潤していたが，結節細胞の明らかな脱落・減数は認め

られず，周囲の心房筋との連続性も良好に保たれていた。一方，炎症性機転は AVNapおよび AVNを

広範に巻き込んでいた。AVNapには少数～中等数の単核細胞が浸潤しており，心室中隔下部の固有

心筋は線維脂肪組織ないしは脂肪組織によって置換されていた。AVNでは伝導系細胞のほぼすべて

が脱落・消失し，AVNの痕跡をとどめる線維性フレームのみが残っていた。なお，当該領域はごく少数～

少数の単核細胞をまじえていた。HisPおよびHisBにも中等数～多数の単核細胞が浸潤しており，伝



65 

 

導系細胞が軽度～中等度に脱落していた。なお，LBBおよび RBBにはごく少数～少数の炎症性細胞

の浸潤が認められたが，伝導系細胞の脱落は軽度にとどまっていた。 

No.30‐新旧織り交ぜた炎症性機転は，SN とその隣接領域もかなり広範に巻き込んでおり，結節細

胞が中等度に脱落していた。なお，右房壁および左房壁の心筋細胞は概ね全域にわたって広範に脱

落・消失し，線維脂肪組織および／あるいは脂肪組織によって置換されていた。同様のリンパ球性心筋

炎は，心房中隔をも巻き込み，心筋細胞の広範な脱落・消失ならびに線維脂肪組織性置換をもたらして

いた。その結果，AVNapでは心房筋と AVN との連絡が完全に絶たれていた。また，AVN，HisP，

HisB，LBBおよび RBB も上述した炎症性機転に巻き込まれており，いずれの領域においても伝導系

細胞はほぼ完全に消失し，その痕跡を残すのみであった。 

No.32‐左室壁，右室壁および心室中隔の心筋層内には心筋の変性・壊死・脱落巣が虫食い状に散

在ないしは蜜在し，病巣の内外にはリンパ球を主体に形質細胞とマクロファージをまじえた単核細胞が

種々の程度に浸潤・集簇していた。とくに心房中隔では心筋細胞の大半が脱落・消失し，脂肪組織によ

って置換されていた。こうした炎症性機転は房室伝導系，とりわけ AVNap と AVNを巻き込み，AVNを

構成する特殊心筋はほぼ完全に脱落・消失していた。また，HisPおよびHisBの伝導系細胞もそのあ

おりを受けて軽度～中等度，ときに重度に脱落・減数し，当該部位は繊細かつ幼若な線維組織もしくは

線維脂肪組織によって置換されていた。なお，SNならびにその周囲にも炎症性機転は波及していた

が，結節細胞の脱落は軽度にとどまっていた。 

No.36‐リンパ球を主体にした単核細胞浸潤は SN とその隣接領域も巻き込んでおり，結節細胞なら

びに固有心筋細胞の軽度～中等度脱落を伴っていた。さらに，AVN，HisP，HisB，LBBおよび RBB

からなる房室伝導系も侵しており，とくにHisPおよびHisBの伝導系細胞束を構成する特殊心筋は重

度の変性・壊死をきたしていた。なお，LBBおよび RBBにおける伝導系細胞の脱落は軽度にとどまっ

ていた。 

 

４． リアルタイム RT-PCR法を用いたウイルスゲノムの検出 

本実験に先立って，今回設計したリアルタイム RT-PCRの増幅効率，感度および特異性を確かめるた

め，検量線を作製した。各検出対象のターゲット遺伝子を含む既知濃度の合成 DNAの作製を
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Integrated DNA Technologies ( Coralville, Iowa, USA )に依頼し，それを鋳型とした 10倍希釈系

列 ( 1×100-1×106 copy /µl)と本実験で用いたプライマーセットを使って OS-RT-qPCRを行った。

LightCyclerⓇ Nano Softwareで検量線を作製した。その結果，いずれのプライマーセットも，増幅効

率，感度および特異性に問題はなかった。 

8例の心臓から抽出した DNAおよび RNAサンプルのいずれからも，検出対象とした

CPV,CDV,CHV,CCV,CAV1,CAV2および CPMIVのウイルスゲノムは一切検出されなかった（図 29）。

また，陽性コントロールはすべてのサンプルで検出された。 

 

５． 免疫組織化学的検索 

 13例のいずれにおいても，心筋炎病巣内に見いだされる炎症性細胞の大部分は CD79αに陽性を示

した。一方，CD３およびリゾチームに陽性を示す細胞も種々の程度に観察された（図 30）。抗 IgG抗体

および抗 C3抗体については，炎症病巣の心筋細胞が陽性所見を示した（図 31）。 
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図 23． リンパ球性心筋炎症例の肉眼像 

A： No.5の心臓外観。右室は拡大し，外方に向かって張り出している。心房と心室の心筋はいずれも

著しく褪色し，心筋固有の色調を失っている。 B： No.13 の心臓外観。右室と左室がともに拡大し，

心臓全体が丸みを増している。心室の心筋は茶褐色を呈し，色調がややくすんでいる。 C： No.19

の心臓外観。左室および右室は中等度～重度に拡大し，外方に向かって張り出している。 D： 

No.23 の心臓外観。左室が中等度に拡大して丸みを帯びるとともに，右室も外方にかなり張り出して

いる。目盛り = 1 mm。 

A B 

C D 
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図 24． リンパ球性心筋炎症例の肉眼像 

A： No.1の心室横断面。左室腔および右室腔の拡張が認められる。左室壁，心室中隔，右室壁の心

筋層はいずれも顕著に混濁し，煮肉様を呈している。 B： No.23 の心室横断面。左室腔と右室腔は

拡張し，右室壁の一部は著しく菲薄化している。左室壁，右室壁，心室中隔の心筋は著しく混濁・褪

色し，心筋層内には茶褐色ないしは黒褐色を呈する不整形の巣状～斑状領域が混在している。目盛

り = 1 mm。 

A B 
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Epi 

A B 

図 25． No.1の洞結節組織像（リンパ球性心筋炎例） 

A： 洞結節の周囲は炎症性細胞をまじえた線維脂肪組織によって置換されており，洞結節と右房心

筋との連続性は絶たれている。Bar = 500 µm。 B： Aの強拡大像。重度の炎症性細胞浸潤がみら

れ，結節細胞が脱落・消失している。Bar = 100 µm。いずれもヘマトキシリン・エオジン染色。 Epi，

心外膜。 
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図 26． No.1の房室接合部組織像（リンパ球性心筋炎例） 

A： 房室結節組織像。房室結節周囲は脂肪組織によって置換されており，伝導系細胞と心房筋との

連絡は途絶している。Bar = 500 µm。 B： A の強拡大像。単核細胞浸潤がみられ，伝導系細胞は

脱落・消失している。Bar = 100 µm。 C： ヒス束貫通部組織像。伝導系細胞は脱落・消失している。

Bar = 500 µm。 D： Cの強拡大像。Bar = 100 µm。 E： ヒス束分岐部組織像。伝導系細胞が脱

落し，線維脂肪組織による置換がみられる。Bar = 500 µm。 F： Eの強拡大像。Bar = 100 µm。い

ずれもヘマトキシリン・エオジン染色。 VS，心室中隔。 
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図 27． No.５の房室接合部組織像（リンパ球性心筋炎例） 

A： 房室結節組織像。房室結節周囲は脂肪組織によって置換されている。Bar = 500 µm。 B： Aの

強拡大像。リンパ球の浸潤がみられ，伝導系細胞は脱落・消失している。Bar = 100 µm。 C： ヒス束

貫通部。伝導系細胞が脱落・消失している。Bar = 500 µm。 D： C の強拡大像。Bar = 100 µm。 

E： ヒス束分岐部から左脚組織像。伝導系細胞が脱落し，線維脂肪組織による置換がみられる。Bar 

= 500 µm。 F： 右脚組織像。伝導系細胞は消失し，足場をなしていた線維組織のみが残っている。

Bar = 500 µm。いずれもヘマトキシリン・エオジン染色。AS，心房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心

線維体。 
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図 28． No.23の房室接合部組織像（リンパ球性心筋炎罹患例） 

A： 房室結節組織像。房室結節周囲は脂肪組織によって置換されており，伝導系細胞と心房筋との

連続性を失っている。Bar = 500 µm。 B： Aの強拡大像。単核細胞の重度浸潤がみられ，伝導系

細胞は消失している。Bar = 100 µm。 C： ヒス束貫通部組織像。伝導系細胞は脱落し，足場をなし

ていた線維組織が残存している。Bar = 500 µm。 D： Cの強拡大像。Bar = 100 µm。 E： ヒス束

分岐部組織像。伝導系細胞は脱落し，線維組織による置換がみられる。Bar = 500 µm。 F： E の

強拡大像。Bar = 100 µm。いずれもヘマトキシリン・エオジン染色。AS，心房中隔； VS，心室中隔； 

CFB，中心線維体。 
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図 30． 免疫組織化学的検索 （一次抗体： CD3，CD79a ） 

A： No.23  B： No.29  C： No.32  D： No.1  E： No.23  F： No.29 

いずれも陽性を示す細胞が認められる。Bar = 10 μm。 
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IgG 

C3 

図 31． 免疫組織化学的検索 （一次抗体： IgG，C3 ） 

A： No.1  B： No.26  C： No.30  D： No.1  E： No.26  F： No.30 

いずれも陽性を示す細胞が認められる。Bar = 10 μm。 
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考 察 

 組織学的検索では，13例すべての心臓に，活動性の炎症像から治癒ないし器質化過程にある炎症像

まで様々なステージにある心筋炎病巣が見いだされた。前者の活動性心筋炎は，リンパ球を主体に形質

細胞とマクロファージをまじえた炎症性細胞の浸潤・集簇を特徴としており，心筋細胞の頻繁な変性・壊

死を伴っていた。後者の治癒ないしは器質化過程にある心筋炎は，炎症性細胞の減少もしくは消失なら

びに種々の程度の置換性線維化からなっていた。これらの病変は，それぞれの個体によって程度や広が

りに違いはみられたが，左右の心房と心室のほぼ全域を巻き込んでいること，線維化病巣を随伴している

ことなどから，慢性の炎症性プロセスに起因するものと考えられた。 

 心臓は，心房と心室との接合部に線維性の骨格である中心線維体を有している。線維組織は生体内で

は絶縁体として機能するため，心房から心室への電気的刺激の伝達は中心線維体を貫く房室伝導系に

よってのみなされる。換言すると，房室伝導系は心房-心室間の興奮伝導をつかさどる生命線といえる。し

たがって，この房室伝導系を介するインパルスの伝達が 1)AVNap，2）AVN，3）HisP もしくはHisB，4）

LBB と RBBの両方，のいずれかの部位で傷害された場合には第 3度 AVBが招来される［4］。本検索

では，心房および心室の固有心筋だけでなく，13例すべての房室伝導系にも小型成熟リンパ球に形質

細胞とマクロファージをまじえた炎症性細胞の浸潤・集簇がみられ，伝導系細胞の変性・壊死ならびに脱

落・消失を伴っていた。このリンパ球性心筋炎による房室伝導系の広範な破壊は，第 3度 AVBの発生

を裏付けるのに十分な形態学的所見とみなされた。 

 Dallas分類によると，心筋炎は心筋細胞の変性あるいは壊死を伴った炎症性細胞浸潤と定義される

[111]。犬に心筋炎を起こしうる感染因子としては，ウイルス（犬パルボウイルス，犬ジステンパーウイルス，

犬ヘルペスウイルス），細菌（Staphylococcus, Streptococcus, Citrobacter, Bartonella, 

Aspergillus），原虫（Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Hepatozoon canins），真菌

（Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis, Aspergillus terreus），リケッチア（Rickettsia 

rickettsia, Ehrlichia canis, Bartonella elizabethae），スピロヘータ（Borrelia burgdorferi）などが

知られている。また，腫瘍などの浸潤性病変，重金属やエチルアルコールなどの有害物質，慢性尿毒症

や甲状腺機能低下症などの代謝性疾患，薬物（ドキソルビシンなど），免疫介在性疾患，外傷，熱射病な

ども原因となる[41，50，64，72，98]。今回の検索ではリンパ球を主体とした非化膿性の炎症性機転が観
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察されたことや，病変部に明らかな病原体が見いだされなかったことから，細菌の感染や原虫の寄生が

心筋炎の原因となったとは考えにくく，さらに中毒や外傷の記録もない。加えて，炎症性病変が質的に単

核細胞性であったことから，心筋炎の原因としては第一義的にウイルス感染あるいは免疫介在性機序の

関与が推察される。 

 急性または慢性の心筋炎は，ヒト医療分野では若齢から中年齢層にみられる高度 AVBの重要な発生

要因となる［３］。ヒトの心筋炎は一般にウイルス感染によるとされており，犬でも幼若齢の子犬に好発する

パルボウイルス感染が心筋炎の病因として広く知られている［３，１１，４４，５３，５７，９３］。しかし，今回検

索した１３例のうち１１例は中年齢～高齢であり，病変部にウイルス性の封入体はいっさい見いだされなか

った。さらに，リアルタイム RT-PCRでは，CPV，CDV，CCV，CAV1，CAV2，CPMIVのいずれも検出

されず，既知のウイルス感染が心筋炎の原因になった可能性はきわめて低い。その一方で，今回の１３例

の中には自己免疫性疾患の好発犬種が多く含まれていることを踏まえると，免疫介在性の機序が関与し

ていた可能性が想起される。 

 ヒトのウイルス性心筋炎における心筋の組織傷害と機能異常には，ウイルスによる直接的な傷害のほか

に，自己免疫がきわめて重大な役割を担っている［５５，９４］。ウイルスが心筋細胞に侵入してから２～４週

間で特異的な免疫応答が惹起される。この反応には自己免疫応答も含まれ，ウイルス抗原と交差する心

筋組織やウイルスによる傷害で露出した細胞内分子に対する自己抗体が産生される［５２］。心筋炎患者

の血清からは α-ミオシン，βアドレナリン受容体，M2ムスカリン受容体，ミトコンドリアの ADP／ATP輸送

蛋白などに対する自己抗体が検出されている［52，57，93，94］。また，自己抗体が産生されることに加

え，他の自己免疫疾患と関連があることや，免疫抑制剤による治療が有効な場合があることなどから，一

部の心筋炎は自己免疫性疾患である間接的な証拠が示されている［57］。このように，ヒトの心筋炎には

自己免疫が深く関わっていることから，本検索でみられた犬のリンパ球性心筋炎の発生にも，ヒト同様の

免疫介在性機序が関与していた可能性が考えられる。 

 生体の免疫系の働きによって感染に対する防御機能が賦与されるが，自己に対しては種々の制御機

構が複合的に作用して自己寛容を維持している。しかし，遺伝的素因や環境的要因など何らかの原因に

より免疫寛容が破綻した場合には，自己組織の傷害や臓器の機能障害が惹起され，自己免疫性疾患が

発症する［51］。自己免疫性疾患のメカニズムは一般に，T細胞主導の臓器傷害と B細胞が産生する自
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己抗体による臓器傷害とに分けられる。後者は，マクロファージなどの貪食細胞の活性化，免疫複合体の

形成，補体の活性化など様々な機序を介して引き起こされる。また，疾患に関与する自己抗体の多くは

IgG クラスの抗体であり，組織浸潤性が強いばかりでなく，補体活性化のレベルも高い［51,108］。 

 今回の LyMy13例における免疫組織化学的検索では，病変部に B細胞，T細胞ならびにマクロファ

ージが浸潤しており，心筋細胞に IgG と補体 C3の沈着を伴っていた。本所見は自己免疫性疾患を引

き起こすメカニズムと符合しており，LyMyの原因として何らかの免疫学的な機序が関与している可能性

を想起させる。Witebskyの仮説によれば，ある疾患が自己免疫性であることを示すためには，以下の 5

つの条件を満たしている必要がある ： 1）標的臓器に対する抗体またはリンパ球が存在する ； 2）標的

臓器内に特異抗原が証明される ; 3）動物への特異抗原の免疫によって抗体が産生される ; 4）免疫さ

れた動物にヒトの当該疾患に特有な病理組織学的変化が見いだされる ; 5）免疫された動物のリンパ球

を正常動物に移入することで同様の病態が再現される［108］。また，Mackayは自己免疫性疾患を以下

のように定義している : 1）血清 γ-グロブリン値が 1.5 g/dl以上である ; 2）自己抗原に対する抗体が証

明される ; 3）病変部位に免疫グロブリンが沈着している ; 4）病変部に免疫細胞が浸潤・増殖している ; 

5）副腎皮質ステロイド薬の投与に反応する ; 6）しばしば他の自己免疫疾患を合併している［108］。しか

しながら，これらのいくつかは生前に検討されなければならない事項であり，残念ながら今回の剖検例で

の検討は不可能であった。今後，LyMyが疑われる症例については，こうした観点からの検査データの

収集が必要になる。 

 ヒトの第 3度 AVB症例は，下位自動により発生する QRS群の幅が正常なもの（narrow QRS）と広い

もの（wide QRS）とに大別され，第 3度 AVBの発生にかかわる病変部位は，前者では His抹消部より

も上位（AVNap，AVN，HisP）に，後者ではHis抹消部よりも下位（HisB，LBB・RBB，プルキンエ線

維）に位置する［5，6，80，82，84］。今回の第 3度 AVB症例 13例はいずれも幅広く歪な形状の QRS

群を有しており，房室伝導系の組織学的検索では AVN，HisP，HisB，LBBおよび RBBがほぼ完全

ないしは完全に傷害されていた。本所見はヒトの第 3度 AVB患者のそれと合致していた。 

 PMIを実施した 9例の生存期間は 83～1,120日（生存期間中央値 206日）で，PMI未実施の 4例

では 3～65日（生存期間中央値 10.5日）であった。扱った例数が少ないため確かなことは言えないが，

リンパ球性心筋炎がその背景にある場合には，第 3度 AVBに対して PMIを実施したとしても，個体差
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はかなり大きいようではあるが，概して良好な長期予後は期待できない。一方，PMIを実施した 9例の生

存期間中央値 206日は，PMI未実施 4例の 10.5日に比べてはるかに長いように見える。しかしなが

ら，PMIによって心拍数と心拍出量が増えることで徐脈誘発性の臨床徴候は改善されるが[43]，心筋傷

害の進行を遅らせることは望めない。それゆえ，罹患犬は最終的に心室機能障害や進行性の心不全に

よって死亡することになる。 

 13例中 3例で cTnIを測定したところ，0.18～3.3 ng/ml といずれも参考値（＜0.02 ng/ml）に比べて

はるかに高い値を示した。血中の cTnI値は心筋傷害を鋭敏に反映することから，ヒトでは劇症型もしくは

致死性心筋炎の診断にきわめて有用である［17，28，95］。今回の 3例の犬に認められた cTnIの高値

は，組織学的検索で認められた重度の心筋細胞壊死と符合していたことから，cTnIの測定は活動性心

筋炎の診断に有用であることが示唆された。加えて，血中 cTnIの測定は，活動性心筋炎起因の第 3度

AVB罹患犬をそれ以外の原因のものと鑑別するのに役立つだけでなく，第 3度 AVB を有する犬に対

する PMI実施前の検査項目としての意味もある［16］。  
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小 括 

 第 3度 AVBは犬や猫に多くみられる重篤な徐脈性不整脈であり，その原因は先天性心奇形，重度の

薬物中毒，心筋梗塞，肥大型心筋症，細菌性の心筋炎や心内膜炎等々，多岐にわたっている。しかしな

がら臨床の現場では，すべての症例が上記の基礎心疾患に組み込まれるわけではない。そうした原因不

明の第 3度 AVB症例の中には LyMyに起因するものも含まれるとの報告がある。そこで本研究では，

LyMyが認められた犬の第 3度 AVB症例 13例の心臓を詳細に検索し，LyMyが第 3度 AVBの発

生にどのように関与しているのか明らかにすることとした。また，LyMyの病因の一端を明らかにする目的

で，DNAおよび RNAの抽出が可能であった 8例について，リアルタイム RT-PCR法を用いてウイルス

ゲノムの検出を試みた。検出対象ウイルスは，心筋炎を引き起こす可能性がある犬パルボウイルス

（CPV），犬ジステンパーウイルス（CDV），および犬ヘルペスウイルス（CHV）に加えて，ワクチンに使用

されている犬コロナウイルス（CCV），犬アデノウイルスⅠ型（CAV1），犬アデノウイルスⅡ型（CAV2），犬

パラインフルエンザウイルス（CPMIV）の 7種類とした。加えて，心筋層内に浸潤する炎症性細胞を免疫

組織化学的に評価するとともに，IgGおよび補体 C3の検出を試みた。 

 心臓の組織学的検索では，心筋細胞の変性・壊死を伴うリンパ球主体の炎症性細胞浸潤を特徴とする

活動性心筋炎が観察された。こうした新鮮な炎症病巣に加えて，心筋細胞の脱落・消失ならびに置換性

の心筋線維化からなる治癒ないしは瘢痕形成過程にある比較的陳旧な炎症病巣も認められた。LyMy

の炎症性機転は，心房や心室の固有心筋のみならず，房室伝導系をも広範に巻き込み，伝導系細胞束

を破壊して特殊心筋の脱落・消失を引き起こしていた。こうした炎症性変化に起因する房室伝導系の重

度な破壊は，第 3度 AVBの発生を裏付けるのに十分な形態学的所見とみなされた。また，炎症性病変

が質的に単核細胞性のものであったことから，心筋炎の原因としてウイルス感染を疑い，8例に対しリアル

タイム RT-PCRを実施したが，CPV，CDV，CHV，CCV，CAV1，CAV2，CPMIVのいずれも検出され

なかった。一方，病巣内の心筋細胞に IgG と補体 C3の沈着が認められたことから，LyMyを引き起こし

た原因として免疫介在性機序の関与が推察された。 
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第 3章 

 

犬と猫の第 3度房室ブロック症例における基礎心疾患および 

房室伝導系病変の比較 
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序 文 

 第 3度房室ブロック（AVB）症例では，徐脈に起因する心拍出量の低下により明らかな運動耐容能の低

下（易疲労性，運動時息切れ）がみられ，さらに重篤な例では失神発作（Adams-Stokes 発作）や心不

全が招来され致命的ともなる。このため，人医領域ではきわめて危険性の高い不整脈の 1つに位置づけ

られ［104］，多くの研究者がその原因解明に向けた臨床的および病理学的研究に取り組んできた。その

結果，ヒトでは房室伝導系自体が直接傷害された場合やその周囲に生じた病変が伝導系に波及した場

合に第 3度 AVBが引き起こされることが明らかにされている［59，60］。こうした病的プロセスには心筋

炎，感染性心内膜炎，虚血性心疾患，腫瘍性疾患，脂肪浸潤，尿毒症，ヘモクロマトーシスなどが含ま

れている［4，5，59，60］。獣医学領域でも犬および猫の第 3度 AVBに関する症例報告は多くみられ

る。病因として先天性心疾患（大動脈狭窄，心室中隔欠損など），浸潤性心筋症（アミロイド症，腫瘍性浸

潤など），特発性心筋線維化，心筋梗塞，肥大型心筋症（HCM），細菌性の心筋炎や心内膜炎などが挙

げられている［30，76］。しかしながら，そのほとんどの例で刺激伝導系の組織学的検索がなされていない

ため，ブロック発生にかかわる直接的な原因については明らかにされていない［50］。 

 第 1章・第 1節に記したように，著者は犬の第 3度 AVBの発生にかかる形態学的基盤について明ら

かにする目的で，当該ブロック罹患犬 36例の心臓について，基礎心疾患ならびに房室伝導系病変を詳

細に検索した。その結果，基礎心疾患として 13例にリンパ球性心筋炎（LyMy），12例に僧帽弁心内膜

症（MiEn），各 2例に先天性異常（CoAn），心臓腫瘍（CaTu），房室結節アプローチ部脂肪浸潤

（FaIn）を認めた。さらに，ブロックを引き起こしていたのは，房室結節アプローチ部（AVNap），房室結節

（AVN），ヒス束の貫通部（HisP）および分岐部（HisB），左脚・右脚（LBB・RBB）からなる房室伝導系内

の 1箇所あるいは複数箇所における伝導系細胞の顕著な脱落・減数であり，病変形成には各種基礎心

疾患が密接にかかわっていたことを明らかにした。 

 犬と同様，猫でも第 3度 AVB症例に遭遇する機会は比較的多く，全不整脈の約 6％を占めるとされて

いる［19］。その原因疾患として，各種心筋症，先天性心疾患，心筋炎，感染性心内膜炎，甲状腺機能亢

進症，感染症（トキソプラズマ症，猫伝染性腹膜炎），腫瘍などが挙げられている［12，26，50］。しかしな

がら，ブロック発生に直接かかわっている房室伝導系病変についてほとんど調べられていない［50］。そこ

で本章では，上述した犬の第 3度 AVB症例にみられる基礎心疾患とそれに随伴する房室伝導系病変
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が，“犬”という動物種に特有なもの（特化されたもの）であるのかどうかを比較心臓病学の観点から検証す

る目的で，猫の第 3度 AVB症例の心臓について房室伝導系を中心に詳細な病理組織学的検索を実

施し，犬で得られている病理所見との比較検討を試みた。 
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材料と方法 

１． 対象動物 

 本検索には，心電図検査により第 3度 AVB と診断された猫 22例（No.1～22）の心臓を用いた（表

5）。これら 22例の品種は雑種 20例，メインクーン 1例（No.8）およびスコティッシュ・フォールド 1例

（No.10），性別は雄 12例（No.1，4，5，7～10，12～15，19），雌 10例（No.2，3，6，11，16～18，20

～22），死亡時年齢は 6～23歳（平均±標準偏差：13.7±4.3歳）であった。初診時の主要な臨床徴候は

呼吸促迫 12例，虚弱または活力低下 5例，後躯麻痺もしくは後肢跛行 4例であった。1例はまったく臨

床徴候を示すことなく，健康診断時に初めて徐脈を指摘された。なお，15例の猫は失神の既往歴を有し

ていた。 

第 3度 AVB診断時の心電図検査では，心房レート（平均値±標準偏差） 185±17／分 (162～240

／分），心室レート 89±16／分（65～127／分）であり，全例に QRS群の異常（幅の広い上向きまたは下

向きの QRS群 ： 持続時間 0.04～0.08秒）が認められた（図 31）。なお，22例中 7例は初診時に高

度 AVBを呈していたが，いずれもその後比較的早い段階（1～83日）で第 3度 AVBに移行した。これ

ら 22例のうち 6例（No.1，4，7，8, 13, 14）にはペースメーカー植込み術（PMI）が施された。 

22例における第 3度 AVB診断後の生存期間中央値は 156日（1～1,402日）で，PMIを実施した

6例では 746日（143～1,402日），PMI未実施の 16例では 29日（1～485日）であった。死亡原因

は，多いものから順にうっ血性心不全 7例（No.2，6，7，8，14，15，16），肺水腫 5例（No.3，5，10，

11，22），腹部大動脈血栓塞栓症 3例（No.1，12，19），胆管閉塞（No.13），慢性腎不全（No.18）およ

び誤嚥性肺炎（No.21）が各 1例であった。また，ペーシング不全により 1例（No.4）に，飼い主の経済的

事情により 2例（No.17，20）に安楽死処置が施された。さらに 1例は突然死（No.9）の転帰をとった。 

 

２． 心臓の病理学的検索 

摘出した心臓はその外観を肉眼的に観察した後，10%中性緩衝ホルマリン溶液に丸ごと浸漬して 5日

間以上固定した。その後心臓を縦断し，内腔と弁装置の観察を行った。次いで，冠状溝の下方約 1 cm

の位置で心室を水平断した後，心尖部側の心室塊から厚さ 5 mmの横断組織片を心尖部に向けて連続

的に切り出し，各横断面から心室筋の組織片を採取した。さらに，左右の心房壁を冠状溝の上部で切り
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離した後，両心房を心耳の尖端部に向けて約 3 mm幅で連続的に細切して心房壁の検索材料とした。

房室伝導系の検索にあたっては，心室上部及び心房中隔からなる残存組織塊から房室接合部領域を切

り出し，心室中隔の右室面に垂直になるように三尖弁の後縁から心室上稜の前縁までを約 3 mm幅で

連続して縦断した。 

切り出した組織片は定法に従ってパラフィン包埋し，5 µmの厚さの薄切片にヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色，マッソン・トリクローム染色を施して鏡検した。なお，AVNap，AVN，HisP，HisB，LBBおよ

び RBBを包含する組織ブロックについては連続切片を作製し，詳細な組織学的検索に供した。房室伝

導系病変の半定量的解析にあたっては，伝導系細胞の減数の程度を既報［8］のコントロール例と比較

し，25％未満の減数を軽度（＋），25％以上 50％未満を中等度（＋＋），50％以上を重度（＋＋＋）に分

類した。なお，コントロール例の心臓は腫瘍性疾患で死亡した猫 10例（11～15歳 ; 平均 12.9歳）から

採取したものであり，これら 10例はいずれも死亡前 1か月以内に実施した心電図検査で異常所見を示

していなかった［45］。 
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図 31． 第 3度房室ブロック罹患猫の心電図 

心房レートは 182／分，心室レートは 78／分，QRS持続時間は 0.06秒と延長している。Ⅱ誘導，50 

mm/sec。 
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結 果 

１． 心房および心室の病理所見 

 10例（No.1～10）の心臓には，左室に主座する心室壁の肥厚と内腔の狭小化がみられた。組織学的

に心筋線維の肥大と錯綜配列，間質性線維化（叢状線維化）が認められ，肥大型心筋症（HCM）と診断

された（表 5）。3例（No.11～13）では，左室の内腔を横断／分断するように太い線維性の梁柱状構造が

形成され，前および後乳頭筋と心室中隔とを連結しており，組織学的検索により心内膜心筋型の拘束型

心筋症（RCM）と診断された（表 5）。2例（No.14，15）では，肉眼的検索において右室壁に線維組織ま

たは線維脂肪組織による心筋組織置換がみられ，不整脈源性右室心筋症（ARVC）と診断された（表

5）。1例（No.16）では左室壁の心筋層に貫壁性の広範な線維化病変が認められ，組織学的に器質化機

転が進行した陳旧な心筋梗塞（MI）と診断された（表 5）。残りの 6例（No.17～22）については，肉眼的

にも組織学的にも特記すべき異常所見は認められなかった（表 5）。なお，何らかの基礎心疾患を有して

いた 16例（心疾患群）と，基礎心疾患を有していなかった 6例（非心疾患群）について，第 3度 AVB診

断時の年齢を比較すると，心疾患群 10.9±3.4歳，非心疾患群 16.8±5.0歳であり，両群間に有意差が

認められた （t検定，p＜0.01）。 

 

２． 房室接合部の病理所見 

 房室接合部には，22例全例に以下のような肉眼的および組織学的所見が認められた。肉眼的検索で

は，中心線維体と大動脈の基部，心室中隔膜性部に顕著な線維増生がみられ，組織学的に心室中隔頂

上部の心内膜下心筋層内にまで波及していた。なお，中心線維体の基部において増生した線維組織

は，ほとんどの例で軟骨化生を伴い（図 32），大型の骨嚢胞を包含している例もみられた。 

 房室伝導系については，基礎心疾患の有無やその種類に関係なく，22例すべてに概ね同様の組織

所見が認められた。すなわち，AVNap と AVNには，線維組織の増生や脂肪浸潤などの加齢性変化が

軽度に認められたが，伝導系細胞の明らかな減数はみられず，伝導系細胞と固有心房筋との連続性も

良好に保持されていた。 

 HisPおよびHisBでは，全例において中心線維体の基部で増生した線維組織が，心室中隔頂上部

の繊細な網状線維組織とその下部の筋層内に浸潤し，伝導系細胞束を線維組織塊の中に補足していた
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（図 33）。とくに HisBが走行する領域では，増幅した中心線維体の基部が下方に向けて突出し，伝導

系細胞束を上方から圧迫していた。その結果，HisBの伝導系細胞の変性・萎縮ならびに脱落をきたし，

当該部位は線維組織によって置換されていた（図 33）。なお，中心線維体の基部には 17例に軟骨化生

病変（図 32），6例に脂肪髄を内包する骨嚢胞が形成されていた（図 34）。HisPおよびHisBの重度傷

害部位ならびにその例数は以下の通りであった（表 5）。 : HisP-22例中 3例（HCM群 2例／RCM群

1例） ; HisB-２２例中 16例（HCM群 8例／RCM群 2例／ARVC群 1例／非心疾患群 5例）。 

 心室中隔頂上部の左室面では，22例全例で心内膜下に中等度～重度の線維増生がみられた。増生

した線維組織は同部位を走行する LBB上部を巻き込んでおり，その一部あるいは全体が途絶していた

（図 33）。このような心室中隔左室面での心内膜下の線維増生は，中間部や下部の領域では軽微であ

り，LBB分岐の形態は概ね良好に保たれていた。表 5に示したように，LBBに重度の傷害がみられた

のは 22例中 14例（HCM群 5例／RCM群 2例／ARVC群 1例／MI 1例／非心疾患群 5例）であ

った。一方，心室中隔頂上部の右室面では，RBBの上部が心内膜下に生じた線維増生病変内に頻繁

に巻き込まれていたが，途絶を引き起こすような重度の傷害は認められなかった。 
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図 32． No.22 （雑種，18歳，雌； 基礎心疾患なし）の房室接合部組織像 

A： ヒス束分岐部組織像。増幅した中心線維体基部に形成された軟骨組織が下方へ向かって伸展・

突出し，その直下を走行するヒス束分岐部に顕著な変形をもたらしている。マッソン・トリクローム染

色。Bar = 500 µm。 B： Aの拡大像。伝導系細胞には変性・萎縮・脱落が認められる。マッソン・トリ

クローム染色。Bar = 100 µm。 VS，心室中隔； CFB，中心線維体。 

A B VS 

CFB 
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図 33． No.2 （雑種、16歳、雌； 肥大型心筋症）の房室接合部組織像 

A： ヒス束分岐部組織像。中心線維体基部と心室中隔頂上部で増生した線維組織が，ヒス束貫通部

を囲繞している。マッソン・トリクローム染色。Bar = 500 µm。 B： ヒス分岐部-左脚組織像。心室中

隔頂上部の左室面では，心内膜下で増生した線維組織が同部位を走行するヒス束分岐部末端と左

脚上部を巻き込み，伝導系細胞の脱落・消失を引き起こしている。マッソン・トリクローム染色。Bar = 

500 µm。 AS，心房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心線維体。 
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VS 

VS 

AS 
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図 34． No.16 （雑種，10歳，雌； 陳旧性心筋梗塞）の房室接合部組織像 

A： ヒス束分岐部組織像。増幅した中心線維体基部に形成された骨嚢胞が，その直下を走行するヒ

ス束分岐部を上方から圧迫している。マッソン・トリクローム染色。Bar = 500 µm。 B： Aの拡大像。

伝導系細胞には変性・萎縮・脱落が認められる。マッソン・トリクローム染色。Bar = 150 µm。 AS，心

房中隔； VS，心室中隔； CFB，中心線維体； BC，骨嚢胞。 

 

B A 
VS VS 

AS 
CFB 

BC 
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考 察 

 猫の第 3度 AVB症例 22例の房室接合部領域には，基礎心疾患の有無やその種類，年齢や性別に

関係なく概ね同様の病的変化が観察された。すなわち，中心線維体の基部には顕著な線維増生がみら

れ，その直下を走行する HisBを著しく圧迫していた。また，心室中隔頂上部の左室面に生じた心内膜

の線維性肥厚は，HisBから分岐した直後の LBBを広範に巻き込んでいた。その結果，HisB と LBB

上部の伝導系細胞は顕著に脱落していた。なお，中心線維体基部における線維増生は，今回の 22例と

同様，既報［45］のコントロール例にも観察されたが，その程度はより軽く，伝導系細胞の重度減数は伴っ

てはいなかった。以上の所見から，HisB と LBB上部の傷害が第 3度 AVB発生の形態学的基盤をな

していたものとみなされた。 

 犬の第 3度 AVB症例についてみると，ブロック発生を裏付ける伝導系細胞の顕著な脱落・消失は，

LyMy群 13例では AVNap～LBB・RBBのほぼ全域，MiEn群 12例ではHisP～HisB，CoAn群 2

例（先天性のヒス束低形成と心室中隔欠損）では HisP，CaTu群 2例（心臓原発リンパ腫とメラノーマ心

臓転移）では AVNap～HisP，FaIn群 2例では AVNapに観察された。このように，房室伝導系の傷害

部位は各基礎心疾患で概ね一定した傾向を示しており，基礎心疾患に関係なくHisBおよび LBB上部

に傷害が主座していた猫の第 3度 AVB症例とは大きく異なっていた。 

 猫の第 3度 AVB22例に共通してみられた中心線維体基部および心室中隔頂上部での顕著な線維

増生は，ヒトで“心臓骨格左側硬化 sclerosis of the left side of the cardiac skeleton［58］”と称されて

いる房室接合部領域の加齢性変化と質的に一致していた。この病的変化は，特発性もしくは原発性心ブ

ロックと知られるヒトの慢性第 3度 AVB（Lev病）［31］の最も一般的な原因とされている［59，60］。すな

わち，中心線維体，心室中隔膜性部，僧帽弁輪，大動脈弁基部，心室中隔頂上部は，加齢性に線維化

および石灰沈着をきたす部位であり，この硬化性変化がヒス束および脚上部を巻き込むことによって第 3

度 AVBを引き起こす[4，5，31，59，60]。なお，特発性あるいは原発性心ブロックのほとんどの場合，加

齢性変化の結果として 55歳以上の患者に発生しているが［4］，今回検索した猫の 22例の平均年齢も

13.7歳と比較的高齢であった。 

 猫の第 3度 AVB22例における房室伝導系病変の好発部位は，ヒトと同様に 2箇所であった［4，5，

60］。1つはHisBであり，この部位では硬くて伸縮性に乏しい中心線維体と，柔軟で伸縮性に富んだ心
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室中隔頂上部の心筋組織とが連結している。心臓骨格の主要な構成要素である中心線維体は，心筋の

収縮に伴う機械的なストレスを受けやすい状況下にある。この物理的感作が長時間持続すると，中心線

維体に軟骨化生を伴う広範な線維化が生じ，最終的にヒス束の変性と線維組織性置換が惹起される

［59，60］。もう１つの病変好発部位は，心室中隔頂上部の左室面に位置する LBB上部である。左心室

の収縮によって急速に押し出された血液は，左室流出路の心内膜と心内膜直下組織に多大な物理的負

荷を与えて線維増生を引き起こし，その内部を走行する LBBに傷害をもたらす［59，60］。このように，

HisB と LBB上部は加齢性に硬化性変化をきたす領域内を走行しているため，結果としてその影響を

直接的に受けることになる[4]。 

 犬の第 3度 AVB症例の中でも高齢個体がその主体をなしているMiEn群（14.0±1.9歳）では，いず

れも僧帽弁に生じた粘液腫様変性が顕著な線維増生をきたした中心線維体を変性・融解させることでそ

の下部を走行する房室伝導系を蝕んでおり，傷害部位は HisP と HisBならびに LBB上部に主座して

いた。HisPは細い伝導系細胞束からなるのに加えて，固い中心線維体に沿ってその直下を走行する特

殊性から，中心線維体に生じた病変の影響を受けやすい［84］。HisBおよび LBB と RBBの上部は，

心室中隔頂上部の心内膜直下に位置している関係上，加齢性変化として心内膜硬化性病変に巻き込ま

れやすい［4，59，79，81］。犬のMiEn群では，この房室接合部領域の加齢性病変，すなわち“心臓骨

格左側硬化［58］”がその直下を走行する HisBおよび LBB上部を高頻度に傷害していた。したがっ

て，ヒトや猫の第 3度 AVB症例と同様，“心臓骨格左側硬化”が房室伝導系傷害の主要な原因となって

いた。なお，犬の場合にはヒトや猫と違って，HisB と LBB上部のみならずHisP も重度かつ高頻度に

傷害されていたが，これは弁膜に生じた粘液腫様変性が“心臓骨格左側硬化”に加わることで，肥厚した

中心線維体の基部が重度に変性・融解したことによるものとみなされた。 

 上記のように，猫の 22例全例にみられた房室伝導系病変は，“心臓骨格左側硬化”に起因するもので

あった。この硬化症は加齢性変化であり，ある程度の年齢に達した個体であれば，基礎心疾患の有無に

関係なく発生する［45］。今回の 22例についてみても，“心臓骨格左側硬化”の程度に関して，心疾患群

16例と非心疾患群 6例との間に明らかな差は認められなかった。一方，第 3度 AVB診断時の年齢は，

心疾患群 10.9±3.4歳，非心疾患群 16.8±5.0歳であり，心疾患群の方がより若い年齢での不整脈の発

生に至っていた。第 3度 AVB を伴う猫 HCM症例 13例を扱った報告［45］のも記されているように，基
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礎心疾患に伴う機械的ストレスの増大や血行力学的異常が房室接合部の硬化性変化を促進した結果，

心疾患群ではより若齢で第 3度 AVBが発生した可能性が高いものと推察された。 

 結論として，猫の第 3度 AVB症例では，HiaB と LBB上部に生じた伝導系細胞の脱落が，ブロック

発生のための形態学的基盤をなしていることが明らかになった。その素地を形成していたのは房室接合

部領域における加齢性の硬化性病変，すなわち心臓骨格左側硬化であった。一方，犬の第 3度 AVB

症例の場合には，基礎心疾患によって房室伝導系の傷害部位が 1箇所ないしは複数箇所あるいはその

全域に及ぶものまで多岐にわたっており，基礎心疾患の有無ならびにその種類に関係なく HisBおよび

LBB上部に主座していた猫の第 3度 AVB症例とは大きく異なっていた。 
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小 括 

 本章では，第 1章・第 1節において検索した犬の第 3度 AVB症例にみられる基礎心疾患とそれに随

伴する房室伝導系病変が，“犬”という動物種に特有なもの（特化されたもの）であるのかどうかを比較心臓

病学の観点から検証する目的で，猫の第 3度 AVB症例の心臓について房室伝導系を中心に詳細な病

理組織学的検索を実施し，犬で得られている病理所見との比較検討を試みた。第 3度 AVBを示した猫

22例について詳細な病理学的検索を実施したところ，基礎心疾患として 10例にHCM，3例に RCM，

2例に ARVC，1例に陳旧性MIが認められたが，残りの 6例の心臓には明らかな病的変化は見いださ

れなかった。房室接合部の組織学的検索では，基礎心疾患の有無やその種類に関係なく，全例の中心

線維体基部と心室中隔頂上部に重度の線維増生（心臓骨格左側硬化）が認められた。こうした病的変化

は同領域を走行する房室伝導系を巻き込み，伝導系細胞の脱落を引き起こしていた。なお，房室伝導系

の重度傷害はHisBから LBB上部に主座しており，高齢者にみられる特発性ブロックの原因である

Lev病に類似していた。一方，犬の第 3度 AVB症例の場合には，基礎心疾患（LyMy／MiEn／CoAn

／CaTu／FaIn）によって房室伝導系の傷害部位が 1箇所ないしは複数箇所あるいはその全域に及ぶ

ものまで多岐にわたっており，基礎心疾患の有無ならびにその種類に関係なく HisBおよび LBB上部

に主座していた猫の第 3度 AVB症例とは大きく異なっていた。なお，高齢犬が主体をなす，MiEn群

は，房室接合部に“心臓骨格左側硬化”を伴っており，房室伝導系の傷害パターンが猫のそれに類似し

ていた。 
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総 括 

 

本研究は，犬の第 3度 AVBにおいてブロック発生に関与する基礎心疾患と病理発生を明らかにする

ために，罹患犬の心臓を用い詳細な病理学的検索を実施するとともに，臨床および病理学的特徴を包

括的に取りまとめた。 

第 1章の第 1節では，犬における第 3度 AVBの発生と基礎心疾患および房室伝導系病変との関連

性について明らかにする目的で，第 3度 AVB罹患犬 36例の心臓を用いて詳細な病理学的検索を実

施した。その結果，基礎心疾患として，13例に LyMy，12例にMiEn，各 2例に CoAn（先天性のヒス

束低形成と心室中隔欠損），CaTu（心臓原発リンパ腫とメラノーマ心臓転移），FaInが認められたが，残

りの 5例（NoDe）に明らかな病的変化は見いだされなかった。第 3度 AVBの発生に直結する伝導系細

胞の顕著な脱落・消失は，LyMy群では AVNap～LBB/RBBのほぼ全域，MiEn群では HisP～

HisB，CoAn群ではHisP，CaTu群では AVNap～HisP，FaIn群では AVNapに主座していた。な

お，NoDe 5例ではいずれも房室伝導系細胞の脱落・減数は軽度であり，第 3度 AVBの発生につなが

るような房室伝導系傷害は見いだされなかった。以上の検索結果をまとめると，犬における第 3度 AVB

発生の形態学的基盤をなしていたのは，AVNap，AVN，His，LBB・RBBからなる房室伝導系内の１な

いし複数箇所における伝導系細胞の脱落・減数であり，この伝導系傷害には房室接合部領域に重度の

器質的障害をもたらす各種の心疾患が密接に関与していた。検索例の中でとくに多くみられた基礎心疾

患は LyMy とMiEnであり，前者は固有心筋のみならず房室伝導系の特殊心筋をも直接浸食すること

で，そして後者は房室接合部に生ずる加齢性変化（心臓骨格左側硬化）を増強・促進させることで房室

伝導系傷害を引き起こしていることが明らかになった。その一方で，犬の第 3度 AVB症例の中には，そ

の発生を房室伝導系の器質的障害では十分に説明しえないものが含まれていることも示された。 

第 1章の第 2節では，犬の第 3度 AVB症例から得た体表心電図情報，すなわち補充収縮の QRS

波形が，房室伝導系の傷害部位を推定するうえでどの程度有用であるかを検証することとした。そこで，

第 1節で心臓の病理学的検索を実施した 36例のうち，房室伝導系に重度の器質的障害が見いだされ

た 31例について，心電図上での QRS幅および心室レートと重度傷害部位との関連性を検討した。ちな

みに，これら 31例において，房室伝導系の傷害末端部から想定される下位自動中枢（想定下位中枢）
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は，HisP 2例，HisB 7例，LBB・RBB 22例であった。QRS幅に関しては，正常な QRS群（narrow 

QRS）が 4例，幅広い QRS群（wide QRS）が 27例であり，想定下位中枢と QRS幅とが合致していた

のは 31例中 26例（84％）であった。一方，心室レートは 40／分未満が 15例，40～60／分が 7例，60

／分以上が 9例であり，想定下位中枢と心室レートが合致していたのは 31例中 13例（42％）であっ

た。以上の検索結果をまとめると，心室レートよりも QRS幅の方が房室伝導系の傷害部位をより的確に

映し出している可能性の高いことが示唆された。しかしながら，心室レートは自律神経活動など機能的因

子の影響を受けやすいため，こうした因子が少なからず影響していた可能性は否定できない。 

 第 3度 AVBは犬や猫に多くみられる重篤な徐脈性不整脈であり，その原因は先天性心奇形，重度の

薬物中毒，心筋梗塞，肥大型心筋症，細菌性の心筋炎や心内膜炎等々，多岐にわたっている。しかしな

がら臨床の現場では，すべての症例が上記の基礎心疾患に組み込まれるわけではない。そうした原因不

明の第 3度 AVB症例の中には LyMyに起因するものも含まれるとの報告がある。そこで第 2章では，

LyMyが認められた犬の第 3度 AVB症例 13例の心臓を詳細に検索し，LyMyが第 3度 AVBの発

生にどのように関与しているのか明らかにすることとした。また，LyMyの病因の一端を明らかにする目的

で，DNAおよび RNAの抽出が可能であった 8例について，リアルタイム RT-PCR法を用いてウイルス

ゲノムの検出を試みた。検出対象ウイルスは，心筋炎を引き起こす可能性がある犬パルボウイルス

（CPV），犬ジステンパーウイルス（CDV），および犬ヘルペスウイルス（CHV）に加えて，ワクチンに使用

されている犬コロナウイルス（CCV），犬アデノウイルスⅠ型（CAV1），犬アデノウイルスⅡ型（CAV2），犬

パラインフルエンザウイルス（CPMIV）の 7種類とした。加えて，心筋層内に浸潤する炎症性細胞を免疫

組織化学的に評価するとともに，IgGおよび補体 C3の検出を試みた。 

 心臓の組織学的検索では，心筋細胞の変性・壊死を伴うリンパ球主体の炎症性細胞浸潤を特徴とする

活動性心筋炎が観察された。こうした新鮮な炎症病巣に加えて，心筋細胞の脱落・消失ならびに置換性

の心筋線維化からなる治癒ないしは瘢痕形成過程にある比較的陳旧な炎症病巣も認められた。LyMy

の炎症性機転は，心房や心室の固有心筋のみならず，房室伝導系をも広範に巻き込み，伝導系細胞束

を破壊して特殊心筋の脱落・消失を引き起こしていた。こうした炎症性変化に起因する房室伝導系の重

度な破壊は，第 3度 AVBの発生を裏付けるのに十分な形態学的所見とみなされた。また，炎症性病変

が質的に単核細胞性のものであったことから，心筋炎の原因としてウイルス感染を疑い，8例に対しリアル
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タイム RT-PCRを実施したが，CPV，CDV，CHV，CCV，CAV1，CAV2，CPMIVのいずれも検出され

なかった。一方，病巣内の心筋細胞に IgG と補体 C3の沈着が認められたことから，LyMyを引き起こし

た原因として免疫介在性機序の関与が推察された。 

 第 3章では，第 1章・第 1節において検索した犬の第 3度 AVB症例にみられる基礎心疾患とそれに

随伴する房室伝導系病変が，“犬”という動物種に特有なもの（特化されたもの）であるのかどうかを比較心

臓病学の観点から検証する目的で，猫の第 3度 AVB症例の心臓について房室伝導系を中心に詳細な

病理組織学的検索を実施し，犬で得られている病理所見との比較検討を試みた。第 3度 AVBを示した

猫 22例について詳細な病理学的検索を実施したところ，基礎心疾患として 10例に HCM，3例に

RCM，2例に ARVC，1例に陳旧性MIが認められたが，残りの 6例の心臓には明らかな病的変化は

見いだされなかった。房室接合部の組織学的検索では，基礎心疾患の有無やその種類に関係なく，全

例の中心線維体基部と心室中隔頂上部に重度の線維増生（心臓骨格左側硬化）が認められた。こうした

病的変化は同領域を走行する房室伝導系を巻き込み，伝導系細胞の脱落を引き起こしていた。なお，房

室伝導系の重度傷害はHisBから LBB上部に主座しており，高齢者にみられる特発性ブロックの原因

である Lev病に類似していた。一方，犬の第 3度 AVB症例の場合には，基礎心疾患（LyMy／MiEn

／CoAn／CaTu／FaIn）によって房室伝導系の傷害部位が 1箇所ないしは複数箇所あるいはその全

域に及ぶものまで多岐にわたっており，基礎心疾患の有無ならびにその種類に関係なく HisBおよび

LBB上部に主座していた猫の第 3度 AVB症例とは大きく異なっていた。なお，高齢犬が主体をなす，

MiEn群は，房室接合部に“心臓骨格左側硬化”を伴っており，房室伝導系の傷害パターンが猫のそれ

に類似していた。 

本研究では，犬の第 3度房室ブロック罹患犬における臨床および病理学的特徴を包括的に取りまとめ

るとともに，ブロック発生に関与する基礎心疾患と病理発生を明らかにすることができた。また，検索例の

中で多くみられた基礎心疾患である LyMy とMiEnの予後が異なることがわかり，治療を選択するうえで

重要な知見が得られた。今回得られた情報が今後の臨床現場で役立つことを期待する。 
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