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腎 臓 に 障 害 が 生 じ ，腎 機 能 が 低 下 し た 状 態 を 腎 臓 病 と 呼

ぶ 。 腎 臓 病 は ， 病 理 学 的 に は 糸 球 体 性 ， 間 質 性 ， 尿 細 管

性 お よ び 血 管 性 な ど に 分 類 さ れ ， 病 因 的 に は 原 発 性 と 続

発 性 に 分 類 さ れ る 。  

犬 の 腎 機 能 の 評 価 に お い て 広 く 認 め ら れ た 指 標 と し て ，

イ ヌ リ ン ま た は イ オ ヘ キ ソ ー ル ク リ ア ラ ン ス に よ る 糸 球

体 濾 過 量 （ G l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e :  G F R ） が 挙 げ ら

れ る [ 6 , 1 2 ] 。 し か し ， こ れ ら の 検 査 は 複 数 回 の 検 体 採 取

が 必 要 で あ り ， 煩 雑 で あ る こ と か ら ， 一 般 的 に は 実 施 さ

れ て い な い 。 現 在 ， 犬 の 腎 機 能 の 評 価 の た め に ， 主 に 血

中 尿 素 窒 素 （ B U N ） お よ び 血 清 ク レ ア チ ニ ン （ C r e ） が 測

定 さ れ て い る 。 特 に 血 清 C r e 濃 度 は 慢 性 腎 臓 病 （ C K D ） の

標 準 的 治 療 と な る T h e  I n t e r n a t i o n a l  R e n a l  I n t e r e s t  

S o c i e t y （ I R I S ;  w w w . i r i s - k i d n e y . c o m ） の ガ イ ド ラ イ ン

に お け る ス テ ー ジ 分 類 に も 使 用 さ れ て い る  [ 3 , 3 6 ] 。し か

し ， 血 中 B U N お よ び 血 清 C r e 濃 度 は 食 事 ， 体 重 ， 犬 種 に

よ る 筋 肉 量 な ど の 腎 機 能 以 外 の 影 響 が 大 き い こ と が 問 題

で あ る [ 5 , 1 0 , 1 8 , 2 7 ] 。 特 に 血 清 C r e 濃 度 は 筋 肉 量 に 大 き

く 依 存 す る た め ， 筋 肉 量 の 少 な い 小 型 犬 は 血 清 C r e 濃 度

が 低 値 に な り ， C K D の 初 期 に は 血 清 C r e が 上 昇 し な い こ

と が あ る 。 ま た ， 血 清 C r e 濃 度 は G F R が 約 2 5 ％ に ま で 低

下 し な い と 上 昇 せ ず ， 感 度 に 問 題 が あ る [ 5 , 1 3 ] 。 以 上 よ

り ， 血 清 B U N お よ び 血 清 C r e 濃 度 で は ， 初 期 の 腎 臓 病 を

診 断 す る こ と が 難 し い 。 そ の た め ， 初 期 の 腎 臓 病 の 検 出
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の た め に ， よ り 感 度 の 高 い 腎 機 能 の 指 標 が 必 要 と さ れ て

き た 。  

シ ス タ チ ン C （ C y s - C ） は シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害

物 質 で あ り ， シ ス テ イ ン 蛋 白 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に 属 す

る 1 2 2 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 約 1 3  k D a の 蛋 白 で ，全 身 の

有 核 細 胞 か ら 一 定 の 割 合 で 産 生 さ れ る [ 1 , 4 0 ] 。 C y s - C は

糸 球 体 で 濾 過 さ れ ，尿 細 管 上 皮 細 胞 で 約 9 9 ％ 再 吸 収 さ れ

る 。 し か し ， 再 吸 収 さ れ た C y s - C は そ の 場 で 異 化 さ れ る

た め ， 循 環 血 中 に 戻 ら な い 。 ま た ， 尿 細 管 上 皮 細 胞 か ら

分 泌 さ れ る こ と は な い [ 1 1 , 2 3 , 4 0 ] 。 そ の た め ， 犬 の 血 清

C y s - C 濃 度 は G F R の 指 標 と し て 用 い ら れ て い る [ 2 , 1 6 ] 。  

ヒ ト で の 研 究 で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 は 血 清 C r e 濃 度 よ

り も 鋭 敏 に G F R の 低 下 を 反 映 す る こ と が 報 告 さ れ て い る

[ 2 6 , 3 4 ] 。ま た 血 清 C y s - C 濃 度 は 日 本 腎 臓 病 学 会 の ガ イ ド

ラ イ ン に お け る 腎 機 能 評 価 に 採 用 さ れ て お り ， C K D の 早

期 の 指 標 [ 1 9 ] お よ び 予 後 因 子 [ 3 4 , 3 8 ] と し て も 利 用 さ れ

て い る 。  

 腎 臓 病 の 犬 に お い て も ， 健 康 な 犬 と 比 較 し て C y s - C 濃

度 が 高 値 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る [ 2 1 ] 。 ま た ， 腎 機

能 低 下 を 検 出 す る に は 血 清 C r e 濃 度 よ り も 血 清 C y s - C 濃

度 の 方 が 優 れ て い る と の 報 告 や [ 4 2 ] ，犬 の I R I S ス テ ー ジ

１ の 検 出 に お い て は ， 血 清 C r e や 血 清 対 称 性 ジ メ チ ル ア

ル ギ ニ ン （ S D M A ） よ り も 血 清 C y s - C が 有 用 で あ る と の 報

告 が あ る [ 2 4 ] 。 こ の よ う に 過 去 の 報 告 か ら ， 血 清 C y s - C
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濃 度 は 犬 に お け る 有 望 な 腎 機 能 に 関 す る 指 標 で あ る 可 能

性 が 示 唆 さ れ て い る 。 し か し ， 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 の こ

れ ま で の 報 告 は ， 腎 機 能 の 指 標 で あ る G F R と の 相 関 性

[ 2 6 , 2 8 , 2 9 , 3 4 ] や ，腎 疾 患 に 罹 患 し た 犬 と 健 康 な 犬 と の 比

較 検 討 [ 2 1 , 2 8 ] に と ど ま っ て お り ，腎 臓 病 の 予 後 を 評 価 す

る た め に 有 用 で あ る か に つ い て は 不 明 で あ る 。 ま た ， 血

清 C y s - C 濃 度 に 対 す る 年 齢 な ど の 腎 機 能 以 外 の 要 因 の 影

響 に つ い て は 結 論 が 出 て い な い [ 4 , 1 4 , 1 6 , 3 1 , 3 3 ] 。そ こ で

本 研 究 で は ， 犬 の 腎 臓 病 の 予 後 予 測 に 関 す る 血 清 C y s - C

濃 度 の 有 用 性 に つ い て 調 べ た 。  

 ま ず 第 Ⅰ 章 で は ， 健 康 な 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 に 対 し ，

年 齢 ， 性 別 お よ び 犬 種 が 与 え る 影 響 に つ い て 調 べ た 。  

 第 Ⅱ 章 で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 が 腎 臓 病 の 予 後 予 測 に 有

用 で あ る と 仮 定 し ， 健 康 診 断 に お い て 血 清 C y s - C 濃 度 を

測 定 し た 犬 の 腎 臓 病 に 関 す る 予 後 を 前 向 き に 調 べ た 。  

 第 Ⅲ 章 で は ， 健 康 診 断 で 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 を 示 し

た 無 症 状 の 犬 を 対 象 に ， モ ニ タ リ ン グ 方 法 に よ る 予 後 の

違 い に つ い て 回 顧 的 に 調 べ た 。  
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1 . 1 . 序 文  

 

 血 清 C y s - C 濃 度 は ， 腎 機 能 に 加 え て 年 齢 ， 性 別 お よ び

食 事 な ど の 腎 機 能 以 外 の 要 因 に 影 響 さ れ る こ と が ヒ ト で

報 告 さ れ て い る [ 1 4 , 2 5 ] 。犬 に お い て は ， 1 7 9  頭 の 臨 床 的

に 健 康 な 犬 を 用 い た 研 究 で ，血 漿  C y s - C  濃 度 は 年 齢 に よ

る 影 響 を 受 け る が ， 性 別 に よ る 影 響 は 受 け な い と 報 告 さ

れ て い る [ 4 ] 。 ま た P e l a n d e r ら は ， C K D の 犬 6 7 頭 と 健 康

な 犬 3 0 頭 に お い て ，年 齢 と 血 清 C y s - C 濃 度 が 相 関 す る こ

と を 報 告 し て い る [ 3 3 ] 。 一 方 ， 7 6 頭 [ 2 8 ] ， 2 4 頭 [ 3 1 ] お よ

び 6 0 頭 [ 4 2 ] の 犬 を 用 い た 研 究 で は ， 年 齢 と 性 別 は 血 中

C y s - C 濃 度 と 相 関 し な か っ た 。 こ の よ う に ， 犬 の 血 清

C y s - C 濃 度 と 年 齢 や 性 別 と の 相 関 に つ い て は 結 論 が 得 ら

れ て い な い 。 ま た ， 血 清 C r e 濃 度 は 犬 種 に よ っ て 差 が あ

る こ と が 知 ら れ て い る が [ 1 0 ] ， こ れ ま で に 犬 種 に よ る 血

清 C y s - C 濃 度 の 違 い に つ い て 調 べ た 報 告 は な い 。  

本 章 で は ， 年 齢 ， 性 別 ， 犬 種 に よ る 血 清 C y s - C 濃 度 へ の

影 響 に つ い て 検 証 す る こ と を 目 的 と し た 。 こ れ ら の 因 子

が 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 に 影 響 を 与 え て い る な ら ば ，C y s - C

値 を 解 釈 す る 際 に は そ の 影 響 に つ い て 考 慮 す る 必 要 が あ

る 。 ま た ， こ れ ら の 因 子 が 血 清 C r e 濃 度 に 及 ぼ す 影 響 に

つ い て も 解 析 し ， 血 清 C y s - C 濃 度 と 比 較 す る こ と で ， 血

清 C y s - C 濃 度 の 特 徴 に つ い て 考 察 し た 。  
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1 . 2 . 材 料 お よ び 方 法  

 

1 . 2 . 1  対 象 動 物  

2 0 1 4 年 1 月 か ら 2 0 2 0 年 1 0 月 の 期 間 内 に １ 件 の 動 物 病

院 で 健 康 診 断 の た め に 血 清 C y s - C 濃 度 を 測 定 し た 犬 に つ

い て ， 回 顧 的 に 調 べ た 。 血 清 C y s - C 濃 度 は 大 型 犬 で は 腎

機 能 の 指 標 と し て の 診 断 精 度 が 劣 る た め [ 2 9 ] ，体 重 1 5  k g

以 上 の 犬 は 本 研 究 か ら 除 外 し た 。 ま た 飼 い 主 か ら の 聞 き

取 り で 何 ら か の 臨 床 症 状 を 呈 す る 犬 や ， 視 診 ， 聴 診 お よ

び 触 診 に お い て 異 常 が み ら れ た 犬 は 除 外 し た 。 参 考 基 準

値 を 元 に ， 血 清 B U N 濃 度 が 2 9 . 2  m g / d L 以 上 ま た は 血 清

C r e 濃 度 が 1 . 4  m g / d L 以 上 の 犬 も 除 外 し た 。 全 て の 飼 い

主 向 け に 動 物 病 院 内 の 掲 示 板 に 案 内 を 記 載 し ， 本 研 究 に

お け る デ ー タ の 利 用 を 拒 否 す る 機 会 を 確 保 し た 。  

 

1 . 2 . 2 . デ ー タ 採 取  

年 齢 ， 性 別 ， 体 重 ， 犬 種 ， 血 清 C y s - C ， B U N ， C r e 濃 度 を

カ ル テ か ら 抽 出 し た 。 給 餌 状 態 に 関 す る 情 報 は 不 明 で あ

っ た 。 血 液 サ ン プ ル は 頸 静 脈 か ら 採 取 し ， 採 血 管 に 入 れ

て 3 0 分 間 静 置 し ， 凝 固 さ せ た 後 に 遠 心 機 （ H E M A T O C R I T  

K H - 1 2 0 0 ， 久 保 田 商 事 ， 東 京 ） を 用 い て ， 3 , 0 0 0  r p m で 1 0

分 間 遠 心 分 離 し て 血 清 を 得 た 。 血 清 サ ン プ ル は ， 分 析 が

行 わ れ る ま で 4 ℃ で 保 存 し た 。 血 清 C y s - C ， B U N ， C r e 濃

度 の 測 定 は ， 検 査 機 関 （ 富 士 フ イ ル ム  V E T  シ ス テ ム ズ ，
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東 京 ） に 依 頼 し て 実 施 し た 。 血 清 C y s - C 濃 度 は ， ヒ ト 用

に 開 発 さ れ た ラ テ ッ ク ス 免 疫 比 濁 法 （ I a t r o  C y s - C ， L S I

メ デ ィ エ ン ス ， 東 京 ） を 用 い て 測 定 し た 。 血 清 C y s - C 濃

度 の 測 定 に 関 す る 妥 当 性 の 確 認 と し て ， 富 士 フ ィ ル ム

V E T シ ス テ ム ズ に 依 頼 し ， 測 定 内 変 動 ， 測 定 間 変 動 ， 希

釈 直 線 性 に つ い て 評 価 し た 。血 清 B U N お よ び C r e 濃 度 は ，

自 動 分 析 装 置（ J C A - B M  6 0 7 0 ，日 本 電 子 ，東 京 ）を 用 い て ，

酵 素 法 （ L タ イ プ ワ コ ー U N お よ び L タ イ プ ワ コ ー C r e - M ，

富 士 フ イ ル ム 和 光 純 薬 ， 大 阪 ） を 使 用 し て 測 定 し た 。  

 

1 . 2 . 3 . 統 計 解 析  

統 計 解 析 に は ， R  ( T h e  R  F o u n d a t i o n  f o r  S t a t i s t i c a l  

C o m p u t i n g ,  v e r s i o n  3 . 0 . 2 )  を 基 本 と し た ソ フ ト ウ ェ ア

で あ る  E Z R  [ 2 2 ]  を 用 い た 。 コ ル ゴ モ ロ フ ・ ス ミ ノ フ  検

定 に よ り 正 規 性 が 否 定 さ れ た た め ， 解 析 に は ノ ン パ ラ メ

ト リ ッ ク 解 析 を 使 用 し た 。 血 清 C y s - C ま た は C r e 濃 度 と

他 の 因 子 と の 相 関 は ス ピ ア マ ン の 順 位 相 関 係 数 を 用 い て

評 価 し た 。 血 清 C y s - C ま た は C r e 濃 度 の 性 別 間 ま た は 犬

種 間 の 差 は ， ク ラ ス カ ル ・ ウ ォ リ ス 検 定 お よ び ス テ ィ ー

ル ・ ド ゥ ワ ス 検 定 に よ り 解 析 し た 。 雑 種 犬 と 個 体 数 が 6

頭 未 満 の 犬 種 は 「 雑 種 ・ そ の 他 」 に 分 類 し た 。 血 清 C y s - C

濃 度 の 基 準 範 囲 は ， E x c e l  （ M i c r o s o f t ,  R e d m o n d ,  U S A ）

お よ び ア ド イ ン ソ フ ト ウ ェ ア で あ る R e f e r e n c e  V a l u e  

A d v i s o r  V 2 . 1（ h t t p : / / w w w . b i o s t a t . e n v t . f r / r e f e r e n c e -  



 9 

v a l u e - a d v i s o r / ） を 用 い て ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 法 に よ り

算 出 し た 。 デ ー タ は 中 央 値 お よ び 範 囲 で 記 載 し た 。 P  <  

0 . 0 5 を 統 計 学 的 に 有 意 と み な し た 。  
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1 . 3 . 結 果  

 

1 . 3 . 1 . 血 清 C y s - C 濃 度 の 測 定 に 関 す る 妥 当 性 の 確 認  

血 清 C y s - C 濃 度 の 測 定 内 変 動 係 数 は 0 . 2 3  m g / L ， 0 . 3 5  

m g / L ，1 . 0 1  m g / L の 濃 度 に お い て ，そ れ ぞ れ 6 . 3 ％ ，2 . 4 ％ ，

0 . 9 ％ で あ っ た 。血 清 C y s - C 濃 度 の 測 定 間 変 動 係 数 は 0 . 2  

m g / L ，0 . 4 5  m g / L ，1 . 1  m g / L の 濃 度 に お い て そ れ ぞ れ 2 . 4 ％ ，

1 . 9 ％ ， 1 . 6 ％ で あ っ た 。 0 . 2 3  m g / L ， 0 . 3 5  m g / L ， 1 . 0 1  m g / L

の 検 体 を 用 い た 希 釈 直 線 性 試 験 に お い て ， 回 帰 直 線 は 良

好 な 直 線 性 を 示 し ， 相 関 係 数 は そ れ ぞ れ 0 . 9 9 7 ， 0 . 9 7 4 ，

0 . 9 9 9 で あ っ た 。  

 

1 . 3 . 2 . 組 み 入 れ 症 例 お よ び デ ー タ 解 析 結 果  

本 研 究 に は 当 初 4 1 1 頭 の 犬 が 組 み 入 れ ら れ た 。そ し て 問

診 お よ び 身 体 検 査 で 異 常 が 認 め ら れ た 1 3 6 頭 が 除 外 さ れ

た 。 さ ら に ， 血 清 B U N 濃 度 2 9 . 2  m g / d L 以 上 ま た は 血 清

C r e 濃 度 1 . 4  m g / d L 以 上 を 示 し た 2 5 頭 を 除 外 し た 。 最 終

的 に 本 研 究 に は 2 5 0 頭 の 犬 が 組 み 入 れ ら れ ， 性 別 お よ び

品 種 は 表 １ ， 2 に 示 し た 。 2 5 0 頭 の 犬 の 年 齢 ， 体 重 ， 血 清

C y s - C ， B U N 濃 度 ， 血 清 C r e 濃 度 を 表 3 に 示 し た 。  

血 清 C y s - C 濃 度 は ，血 清 C r e 濃 度 と 正 の 相 関 が み ら れ た

が （ r s  =  0 . 2 8 0 ,  P  <  0 . 0 0 1 ）， 血 清 B U N 濃 度 と は 相 関 が

み ら れ な か っ た （ 図 1 ）。 血 清 C y s - C 濃 度 と 年 齢 と の 間 に

は 正 の 相 関 が み ら れ た（ r s  =  0 . 4 4 5 ,  P  <  0 . 0 0 1 ）（ 図 2 A ）。
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一 方 ， 血 清 C r e 濃 度 は 年 齢 と 相 関 が な か っ た （ 図 2 B ）。

血 清 C y s - C 濃 度 は 性 別 間 で 差 が な か っ た が ， 未 去 勢 雄 は

未 避 妊 雌 よ り 血 清 C r e 濃 度 が 高 か っ た（ P  <  0 . 0 5 ）（ 図 3 ）。

犬 種 間 で 血 清 C y s - C 濃 度 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た が ，

血 清 C r e 濃 度 は ミ ニ チ ュ ア ・ ダ ッ ク ス フ ン ド と チ ワ ワ で

低 く ， 柴 犬 で 高 か っ た （ P  <  0 . 0 0 1 ）（ 図 4 ）。 血 清 C y s - C

濃 度 の 基 準 範 囲 の 下 限 お よ び 上 限 は そ れ ぞ れ 0 . 1 6  m g / L

（ 9 0 ％ 信 頼 区 間 0 . 1 5 〜 0 . 1 7 ） お よ び 0 . 4 9  m g / L （ 9 0 ％ 信

頼 区 間 0 . 4 3 〜 0 . 6 0 ） で あ っ た 。 血 清 C y s - C 濃 度 は 年 齢 と

の 相 関 が み ら れ た た め ， 若 齢 （ 8 歳 以 下 ） お よ び 高 齢 （ 8

歳 を 越 え る ） に お け る 基 準 範 囲 を 算 出 し た 。 8 歳 以 下 の

犬 で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 の 基 準 範 囲 の 下 限 は 0 . 1 5  m g / L

（ 9 0 ％ 信 頼 区 間 0 . 1 4 〜 0 . 1 6 ）， 上 限 は 0 . 4 1  m g / L（ 9 0 ％ 信

頼 区 間 0 . 3 8 〜 0 . 6 0 ） で あ っ た 。 8 歳 を 越 え る 犬 で は ， 血

清 C y s - C 濃 度 の 基 準 範 囲 の 下 限 は 0 . 1 8  m g / L （ 9 0 ％ 信 頼

区 間 0 . 1 7 〜 0 . 2 0 ），上 限 は 0 . 5 3  m g / L（ 9 0 ％ 信 頼 区 間 0 . 4 5

〜 0 . 6 0 ） で あ っ た 。  
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表 1 . 試 験 犬 の 性 別  

 

  

性別 n

未去勢雄 71

去勢済雄 55

未避妊雌 42

避妊済雌 82
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表 2 . 試 験 犬 の 犬 種  
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表 3 . 試 験 犬 の 年 齢 ， 体 重 ， 血 清 シ ス タ チ ン C 濃 度 ， 血

中 尿 素 窒 素 濃 度 ， 血 清 ク レ ア チ ニ ン 濃 度  

 

 

  

項目

中央値 範囲

年齢 (years) 9 1–19

体重 (kg) 6.1 1.3–14.9

シスタチンC (mg/L) 0.28 0.14–0.60

尿素窒素 (mg/dL) 16.0 5.8–29.0

クレアチニン (mg/dL) 0.8 0.3–1.4
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図 1 ． 血 清 シ ス タ チ ン C （ C y s - C ） 濃 度 と 血 清 ク レ ア チ ニ

ン （ C r e ） 濃 度 （ A ） お よ び 血 中 尿 素 窒 素 （ B U N ） 濃 度 （ B ）

と の 相 関  

血 清 C y s - C 濃 度 は ， 血 清 C r e 濃 度 と 正 の 相 関 が み ら れ た

が ， B U N 濃 度 と の 相 関 は み ら れ な か っ た 。  

  



 16 

 

 

図 2 ． 年 齢 と 血 清 シ ス タ チ ン C（ C y s - C ） 濃 度 （ A ） お よ び

血 清 ク レ ア チ ニ ン （ C r e ） 濃 度 （ B ） の 相 関  

血 清 C y s - C 濃 度 は 年 齢 と 正 の 相 関 が み ら れ た が ，血 清 C r e

濃 度 と の 相 関 は み ら れ な か っ た 。  
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図 3 ． 性 別 に よ る 血 清 シ ス タ チ ン C （ C y s - C ） 濃 度 お よ び

血 清 ク レ ア チ ニ ン （ C r e 濃 度 ）  

未 去 勢 雄 7 1 頭 ， 去 勢 雄 5 5 頭 ， 未 避 妊 雌 4 2 頭 ， 避 妊 雌

8 2 頭 に お け る 比 較 。血 清 C y s - C 濃 度 は 性 別 間 で 差 が な か

っ た 。 一 方 ， 血 清 C r e 濃 度 は 未 避 妊 雌 よ り も 未 去 勢 雄 に

お い て 高 値 で あ っ た 。 * :  P  <  0 . 0 5  
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図 4 . 犬 種 に よ る 血 清 シ ス タ チ ン C（ C y s - C ）濃 度 お よ び 血

清 ク レ ア チ ニ ン （ C r e ） 濃 度 の 差  

ミ ニ チ ュ ア ・ ダ ッ ク ス フ ン ド 5 6 頭 ， チ ワ ワ 3 0 頭 ， 柴 2 9

頭 ，ト イ ・ プ ー ド ル 2 7 頭 ，ヨ ー ク シ ャ ー ・ テ リ ア 1 2 頭 ，

パ ピ ヨ ン 9 頭 ， ポ メ ラ ニ ア ン 9 頭 ， ウ ェ ル シ ュ ・ コ ー ギ

ー ・ ペ ン ブ ロ ー ク 7 頭 ， シ ー ・ ズ ー 6 頭 ， 雑 種 お よ び そ

の 他 の 品 種 6 5 頭 に お け る 比 較 。血 清 C y s - C 濃 度 に 犬 種 間

の 差 は な か っ た 。 一 方 ， 血 清 C r e 濃 度 は ， 柴 犬 で 高 値 で

あ り ， ミ ニ チ ュ ア ・ ダ ッ ク ス フ ン ド と チ ワ ワ で 低 値 で あ

っ た 。 * :  P  <  0 . 0 5 ,  * * :  P  <  0 . 0 1 ,  * * * :  P  <  0 . 0 0 1  
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1 . 4 . 考 察  

 

本 研 究 で は 年 齢 と 血 清 C y s - C 濃 度 に 相 関 が 見 ら れ た 。こ

の 結 果 は ， ９ 歳 以 上 の 犬 で は 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 い [ 4 ] ，

ま た は 血 清 C y s - C 濃 度 が 年 齢 と 相 関 す る [ 3 3 ] こ と を 示 し

た 過 去 の 報 告 と 同 様 で あ っ た 。 一 方 ， 他 の 報 告 で は ， 犬

の 血 清 C y s - C 濃 度 は 年 齢 と 関 連 が な い と 報 告 さ れ て い る

[ 2 8 , 3 1 , 4 2 ] 。 こ の よ う に 報 告 に よ っ て 結 果 の 相 違 が み ら

れ た 原 因 は 明 ら か で な い 。 ヒ ト で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 は

加 齢 と と も に 上 昇 す る こ と が 知 ら れ て い る [ 1 4 , 2 5 ] 。ヒ ト

の 血 清 C y s - C 濃 度 と 年 齢 の 相 関 は ， 加 齢 に 伴 う G F R の 減

少 に 起 因 す る と 考 え ら れ て い る [ 1 4 , 1 5 ] 。特 に 加 齢 に よ る

腎 臓 の 組 織 構 造 の 破 壊 が G F R の 低 下 に つ な が り ， 血 清

C y s - C 濃 度 を 上 昇 さ せ る [ 9 ] 。 し か し P a l e n d e r ら の 研 究

で は ， 加 齢 に 伴 う 血 清 C y s - C 濃 度 の 増 加 は ， 腎 シ ン チ グ

ラ フ ィ ー に よ り 測 定 し た G F R と は 独 立 し て い る こ と が 多

変 量 解 析 か ら 示 唆 さ れ た [ 3 3 ] 。 よ っ て 本 研 究 に お い て も

腎 機 能 低 下 以 外 の 機 序 で 血 清 C y s - C 濃 度 が 増 加 し て い た

可 能 性 が 否 定 で き な い 。 た だ し ， 血 清 C y s - C 濃 度 は 血 清

C r e 濃 度 よ り も G F R の 低 下 に 敏 感 で あ る こ と を 考 慮 す る

と [ 2 9 ] ， 高 齢 犬 に お け る 血 清 C y s - C 濃 度 の 上 昇 は ， 加 齢

に 伴 う 潜 在 的 な G F R 低 下 を 反 映 し て い る の か も し れ な い 。

一 方 で ， 本 研 究 に お い て 血 清 C r e 濃 度 は 年 齢 と の 相 関 が

み ら れ な か っ た 。血 清 C r e 濃 度 は 8 - 1 0 歳 よ り 高 齢 の 犬 で
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減 少 傾 向 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て お り [ 5 ] ，こ れ は お そ ら

く 筋 肉 量 の 減 少 に 起 因 す る と 考 え ら れ る 。 本 研 究 で は 加

齢 に よ り 血 清 C y s - C 濃 度 が 増 加 傾 向 を 示 し た に も 関 わ ら

ず ， 血 清 C r e 濃 度 が 増 加 傾 向 を 示 さ な か っ た の は ， 加 齢

に よ る 筋 肉 量 の 減 少 に よ っ て 血 清 C r e 濃 度 が G F R を 正 し

く 反 映 し て い な か っ た 可 能 性 が あ る 。  

 本 研 究 で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 は 性 別 に よ る 影 響 を 受 け

な か っ た 。 ヒ ト に お い て ， 血 清 C y s - C 濃 度 は 男 性 で 高 か

っ た と い う 報 告 も あ る [ 2 5 ] 。 一 方 で ， ヒ ト の 血 清 C y s - C

濃 度 は 性 別 に 影 響 さ れ な い と す る 報 告 も あ る [ 1 4 , 1 5 ] 。こ

の 研 究 間 で の 一 貫 性 の 欠 落 は ， 人 種 や 体 型 の 違 い に 起 因

す る 可 能 性 が あ る [ 1 4 , 1 5 , 1 7 , 2 5 ] 。健 康 な 犬 に お い て ，性

別 は 血 清 C y s - C 濃 度 に 影 響 し な い と 報 告 さ れ て い る

[ 4 , 2 8 , 4 2 ] 。本 研 究 の 結 果 は ，こ れ ら の 過 去 の 研 究 と 一 致

し ， 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 は 性 別 に 影 響 さ れ な い こ と が 確

認 さ れ た 。 一 方 ， 血 清 C r e 濃 度 は 雄 犬 で 高 く ， 過 去 の 研

究 [ 5 , 8 ] の 結 果 と 一 致 し た 。雄 犬 に お い て 血 清 C r e 濃 度 が

高 い の は ， 筋 肉 量 が 多 い た め で あ る と 推 察 さ れ る [ 5 , 8 ] 。 

上 述 の よ う に ，ヒ ト で は 血 清 C y s - C 濃 度 は 人 種 に よ っ て

差 が あ る [ 1 7 ] 。 し か し ， 本 研 究 に お い て 血 清 C y s - C 濃 度

に 犬 種 間 の 差 は な か っ た 。 体 重 は 血 清 C y s - C 濃 度 に 影 響

す る た め [ 4 , 2 8 , 3 3 ] ，大 型 犬 は 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 く な る

こ と が 予 想 さ れ る 。 本 研 究 で は ， 小 型 犬 種 の み を 対 象 と

し た た め ， 小 型 犬 と 大 型 犬 の 比 較 に つ い て は 検 討 さ れ て
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い な い 。少 な く と も ，本 研 究 で 選 択 し た 小 型 犬 種 間 で は ，

血 清 C y s - C 濃 度 に 差 は な か っ た 。 一 方 ， 血 清 C r e 濃 度 に

は 犬 種 間 で 有 意 差 が 認 め ら れ た 。 こ れ は ， 血 清 C r e 濃 度

が 筋 肉 量 お よ び 体 重 と 相 関 し て い る た め と 考 え ら れ る

[ 5 ] 。実 際 に ，本 研 究 に お い て 血 清 C r e 濃 度 が 高 か っ た 柴

犬 は 解 析 し た 犬 種 の 中 で は 比 較 的 大 型 で あ り ， 血 清 C r e

濃 度 が 低 か っ た ミ ニ チ ュ ア・ダ ッ ク ス フ ン ド や チ ワ ワ は ，

比 較 的 小 型 の 犬 種 で あ っ た 。 そ の 他 に ， グ レ ー ハ ウ ン ド

に 見 ら れ る よ う な 犬 種 特 異 的 な 血 中 C r e 濃 度 の 高 値 で あ

る 可 能 性 も 挙 げ る こ と が で き る [ 1 0 ] 。 い ず れ に せ よ ， 本

研 究 で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 は 血 清 C r e 濃 度 よ り も 犬 種 に

よ る 影 響 が 小 さ い こ と が 示 さ れ た 。  

本 研 究 で は ，健 康 な 小 型 犬 に お け る 血 清 C y s - C 濃 度 の 基

準 値 を 算 出 し た 。 さ ら に ， 若 齢 お よ び 高 齢 に お け る 基 準

値 を 設 定 し た 。 本 研 究 で 用 い た 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 の 平

均 値 （ 0 . 2 9  ±  0 . 0 8  m g / L ） は ， 同 じ 測 定 法 を 用 い た 過 去

の 研 究 の 健 常 犬 の 値 （ 0 . 2 9  ±  0 . 0 8  m g / L ） と 全 く 同 じ で

あ っ た [ 2 9 ] 。 し か し ， 測 定 法 が 異 な れ ば ， 異 な る 結 果 が

得 ら れ る 可 能 性 が あ る [ 2 8 , 4 2 ] 。し た が っ て ，本 研 究 で 設

定 し た 基 準 値 は ， 同 じ 測 定 法 を 用 い た 場 合 に の み 利 用 可

能 で あ る 。  

本 研 究 は 回 顧 的 研 究 で あ る た め ， G F R を 測 定 し て お ら ず ，

ま た 尿 検 査 も 実 施 し て い な い 。 も し ， 直 接 測 定 し た G F R

と 尿 検 査 の デ ー タ が あ れ ば ， 加 齢 に 伴 う 血 清 C y s - C 濃 度
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上 昇 の 原 因 を 解 析 す る こ と が で き た 可 能 性 が あ る 。ま た ，

摂 食 状 態 や ボ デ ィ コ ン デ ィ シ ョ ン ス コ ア に つ い て 評 価 す

る こ と が で き な か っ た 。 犬 に お け る 過 去 の 研 究 で は ， 血

清 C y s - C 濃 度 に 摂 食 後 の 変 動 は 認 め ら れ な か っ た が [ 2 8 ] ，

別 の 研 究 で は 食 後 に 血 漿 C y s - C 濃 度 が 有 意 に 低 下 し た

[ 4 ] 。さ ら に ，肥 満 は 血 清 C y s - C 濃 度 を 増 加 さ せ る 可 能 性

が あ る [ 4 0 ] 。 し た が っ て 本 研 究 で は ， 摂 食 か ら の 時 間 や

肥 満 の 程 度 が 血 清 C y s - C 濃 度 に 影 響 し て い た 可 能 性 を 否

定 す る こ と は で き な い 。  

結 論 と し て ，犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 は 年 齢 と 相 関 し て い る

こ と が 明 ら か と な っ た 。 高 齢 の 犬 に お け る 血 清 C y s - C 濃

度 の 上 昇 は ， 加 齢 に 伴 う G F R の 低 下 を 反 映 し て い る 可 能

性 が あ り ， 血 清 C r e 濃 度 は こ の 潜 在 的 な 腎 機 能 低 下 を 反

映 し て い な か っ た 。 ま た 血 清 C y s - C 濃 度 は ， 血 清 C r e 濃

度 と 異 な り ， 性 別 や 犬 種 に よ る 影 響 が み ら れ な か っ た 。  
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第 Ⅱ 章   

 

健 康 診 断 で 測 定 し た  

犬 の 血 清 シ ス タ チ ン C 濃 度 に よ る  

腎 臓 病 の 予 後 予 測  
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          2 . 1 . 序 文  

  

血 清 C y s - C 濃 度 は G F R の 指 標 と し て 知 ら れ て お り [ 2 , 1 6 ] ，

ヒ ト に お い て ， 血 清 C y s - C 濃 度 は 血 清 C r e 濃 度 よ り も 正

確 に G F R の 低 下 を 反 映 す る [ 2 6 , 3 4 ] 。 ま た ， 血 清 C y s - C

濃 度 は C K D を 早 期 発 見 す る た め の 指 標 [ 1 9 ] お よ び 腎 機 能

の 予 後 因 子 [ 3 4 , 3 8 ] と し て 用 い ら れ て い る 。  

犬 に お け る 研 究 で は ，腎 不 全 の 犬 は 健 康 な 犬 に 比 べ て 血

清 C y s - C 濃 度 が 有 意 に 高 値 で あ っ た [ 2 1 ] 。 ま た ， 血 清

C y s - C 濃 度 は イ オ ヘ キ ソ ー ル ま た は ク レ ア チ ニ ン ク リ ア

ラ ン ス に よ り 測 定 し た G F R と の 相 関 性 が 高 く ， 血 清 C r e

濃 度 よ り も 正 確 に C K D を 診 断 で き る こ と か ら [ 2 8 , 4 2 ] ，血

清 C r e 濃 度 よ り も 腎 機 能 低 下 の 検 出 感 度 に 優 れ て い る と

言 え る 。 こ の よ う に ， 犬 に お い て も 血 清 C y s - C 濃 度 は 有

用 な 腎 機 能 の 指 標 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。し か し ，

犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 に 関 す る 過 去 の 研 究 は す べ て 回 顧 的

横 断 研 究 で あ り ， 血 清 C y s - C 濃 度 を 用 い て 予 後 と の 関 連

を 調 べ た 研 究 の 報 告 は な い 。そ こ で ，本 章 で は 血 清 C y s - C

濃 度 が 腎 臓 病 の 予 後 と 関 連 す る と い う 仮 説 を 立 て ， 健 康

診 断 と し て 測 定 し た 血 清 C y s - C 濃 度 を 用 い て ， 腎 臓 病 に

よ る 死 亡 リ ス ク の 評 価 が 可 能 か ど う か に つ い て ， 前 向 き

研 究 を 行 っ た 。  
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2 . 2 . 材 料 お よ び 方 法  

 

2 . 2 . 1 . 対 象 動 物  

2 0 1 3 年 1 2 月 か ら 2 0 1 6 年 3 月 の 間 に 身 体 検 査 上 異 常 が

認 め ら れ な い 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 を 測 定 し た 。 犬 の 血 清

C y s - C は 小 型 犬 と 比 べ 大 型 犬 で は 腎 機 能 の 指 標 と し て の

診 断 精 度 が 劣 る た め [ 2 9 ] ， 体 重 が 1 5  k g を 超 え る 犬 は 除

外 し た 。 ま た ， 何 ら か の 治 療 を 受 け て い る 犬 ， 嘔 吐 ， 脱

水 ， 体 重 減 少 ， 食 欲 低 下 ， 多 飲 多 尿 な ど の 臨 床 症 状 を 示

し た 犬 ， 聴 診 で 心 雑 音 を 認 め ら れ た 犬 は 除 外 し た 。 対 象

と な っ た 症 例 に つ い て ， そ の 後 の 臨 床 経 過 を 追 跡 調 査 し

た 。 B U N お よ び C r e 濃 度 が 上 昇 し ， 腎 臓 病 の 徴 候 （ 元 気

消 失 ， 食 欲 低 下 ， 嘔 吐 ， 脱 水 ， 貧 血 ） を 伴 う 死 亡 を 腎 臓

病 関 連 死 と 定 義 し ， エ ン ド ポ イ ン ト と し た 。 臨 床 経 過 の

観 察 は 診 察 時 に 行 っ た ほ か ，一 部 で は 電 話 調 査 を 行 っ た 。

追 跡 不 能 例 ， 腎 臓 病 以 外 の 原 因 で 死 亡 し た 例 ， 腎 機 能 に

影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る 薬 物 （ 利 尿 剤 な ど ） を 投 与 し

た 症 例 は ， 打 切 り と し た 。 打 切 り 群 の 生 存 日 数 は ， 最 終

来 院 日 ， 死 亡 日 ， 投 薬 開 始 日 を 元 に 算 出 し た 。 臨 床 経 過

観 察 中 に 高 窒 素 血 症 ま た は C K D の 症 状 を 示 し た 犬 に つ い

て は ， I R I S の C K D に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン [ 3 , 3 6 ] に 従 っ て

治 療 を 行 っ た 。 研 究 を 目 的 と す る サ ン プ ル 採 取 は 行 わ な

か っ た 。 本 研 究 に お け る デ ー タ の 利 用 を 拒 否 す る 機 会 を

提 供 す る た め ， 飼 い 主 に 向 け て 動 物 病 院 内 の 掲 示 板 に 案
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内 を 開 示 し た 。  

 

2 . 2 . 2 . 測 定 項 目  

血 清 総 蛋 白 ( T P ) ， ア ル ブ ミ ン ( A L B ) ， ア ル カ リ ホ ス フ ァ

タ ー ゼ（ A L P ），ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ（ A L T ），

ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ A S T ）， B U N ，

C r e ， 総 ビ リ ル ビ ン ( T - b i l ) ， ト リ グ リ セ リ ド ( T G ) ， γ -

グ ル タ ミ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ（ γ - G T P ），総 コ レ ス テ ロ

ー ル ( T - c h o l ) ， カ ル シ ウ ム ( C a ) ， 無 機 リ ン ( I P ) ， グ ル コ

ー ス ( G l u ) ， リ パ ー ゼ ( L i p ) お よ び C 反 応 蛋 白 （ C R P ） は 自

動 生 化 学 分 析 器 （ L A B O S P E C T  0 0 3 ， 日 立 ハ イ テ ク ， 東 京 ）

を 用 い て 測 定 し た 。 血 清 C y s - C 濃 度 の 測 定 は 第 1 章 と 同

様 の 方 法 で あ っ た 。  

 

2 . 2 . 3 . 統 計 解 析  

測 定 値 は 中 央 値 お よ び 範 囲 で 表 記 し た 。統 計 解 析 に は R  

v e r s i o n  3 . 2 . 1  ( T h e  R  F o u n d a t i o n  f o r  S t a t i s t i c a l  

C o m p u t i n g ) を 用 い た 。 血 清 C y s - C 濃 度 と そ の 他 の 項 目 と

の 相 関 関 係 は ， ス ピ ア マ ン の 順 位 相 関 係 数 を 用 い て 解 析

し た 。 腎 臓 病 関 連 死 群 と 打 ち 切 り 群 に お け る 各 変 数 の 差

に つ い て ，マ ン ホ イ ッ ト ニ ー の  U 検 定 を 用 い て 解 析 し た 。

血 清 C y s - C 濃 度 ， B U N 濃 度 ， C r e 濃 度 に よ る 腎 臓 病 関 連 死

の 予 測 に の た め に R e c e i v e r  O p e r a t i n g  C h a r a c t e r i s t i c

（ R O C ） 曲 線 を 作 成 し ， 曲 線 下 面 積 （ A U C ） を 算 出 し た 。
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そ の 後 ， R O C 曲 線 か ら グ ラ フ 左 上 隅 ま で の 最 短 距 離 に 基

づ い て 腎 臓 病 関 連 死 を 予 測 す る た め の カ ッ ト オ フ 値 を 決

定 し ， 感 度 お よ び 特 異 度 を 算 出 し た 。 算 出 し た C y s - C 濃

度 の カ ッ ト オ フ 値 に よ り ， 高 C y s - C 群 お よ び 低 C y s - C 群

の ２ 群 に 分 け た 。 各 群 の 腎 臓 病 特 異 的 生 存 率 は ， カ プ ラ

ン マ イ ヤ ー 法 と ロ グ ラ ン ク 検 定 に よ り 解 析 し た 。 ま た ，

質 的 変 数 は フ ィ ッ シ ャ ー の 正 確 確 率 検 定 で 比 較 し た 。 P  <  

0 . 0 5 を 統 計 学 的 に 有 意 と 判 断 し た 。  
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2 . 3 . 結 果  

 

2 . 3 . 1 . 組 み 入 れ 症 例  

期 間 内 に 3 5 2 頭 の 犬 に お い て 血 清 C y s - C 濃 度 の 測 定 を 行

っ た 。 除 外 条 件 に 該 当 し た 犬 を 除 外 し た 結 果 ， 1 4 0 頭 が

本 試 験 に 組 み 込 ま れ た 。性 別 は ，雌 が 7 3 頭 ，雄 が 6 7 頭 ，

年 齢 の 中 央 値 は 9 歳 ( 範 囲 7 〜 1 6 歳 ) ，体 重 の 中 央 値 は 6 . 6  

k g ( 範 囲 1 . 5 〜 1 4 . 8  k g ) で あ っ た 。犬 種 は 表  1  に 示 し た 。

B U N 濃 度 ， 血 清 C r e 濃 度 ， 血 清 C y s - C 濃 度 お よ び 追 跡 期

間 を 表 2 に 示 し た 。 1 4 0 頭 中 1 1 頭 が 腎 臓 病 に 関 連 し な い

原 因 （ 心 不 全 （ n  =  2 ）， 悪 性 腫 瘍 （ n  =  6 ）， 急 性 膵 炎 （ n  

=  1 ）， 神 経 疾 患 （ n  =  1 ）， 交 通 事 故 （ n  =  1 ）） に よ り 死

亡 し た 。  

 

2 . 3 . 2 . 血 清 C y s - C 濃 度 と そ の 他 の 項 目 の 相 関  

血 清 C y s - C 濃 度 と そ の 他 の 項 目 と の 相 関 に つ い て 表 3

に 示 し た 。 血 清 C y s - C 濃 度 は 年 齢 ， T P ， B U N ， C r e ， T G ，

T - c h o l ， C a （ P  <  0 . 0 1 ）， A L P ， L i p ， C R P （ P  <  0 . 0 5 ） と

正 の 相 関 を 示 し た 。  

 

2 . 3 . 3 . 予 後 予 測 に 関 す る 解 析  

血 清 C y s - C 濃 度 ， B U N 濃 度 ， 血 清 C r e 濃 度 に よ る 腎 臓 病

関 連 死 の 予 測 に 関 す る R O C 曲 線 を 図 1 に 示 し た 。 ま た カ

ッ ト オ フ 値 ， 感 度 ， 特 異 度 ， A U C を 表 4 に 示 し た 。 血 清
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C y s - C 濃 度 の 腎 臓 病 関 連 死 の 予 測 に 対 す る 感 度 お よ び 特

異 度 （ 0 . 9 9 2 お よ び 0 . 8 8 9 ） は ， B U N 濃 度 （ 0 . 9 1 6 お よ び

0 . 8 8 9 ） お よ び 血 清 C r e 濃 度 （ 0 . 7 7 8 お よ び 0 . 7 1 0 ） よ り

も 高 か っ た 。 ま た 血 清 C y s - C 濃 度 の A U C（ 0 . 9 7 0 ） も ， B U N

濃 度 （ 0 . 9 5 9 ） お よ び 血 清 C r e 濃 度 （ 0 . 7 8 2 ） の A U C よ り

も 高 か っ た 。  

腎 臓 病 関 連 死 群 （ 9 頭 ） お よ び 打 切 り 群 （ 1 3 1 頭 ） の 各

項 目 の 値 に つ い て 表 5 に 示 し た 。 腎 臓 病 関 連 死 群 の 血 清

C y s - C 濃 度 ， B U N 濃 度 ， 血 清 C r e 濃 度 （ P  <  0 . 0 1 ）， 血 清

無 機 リ ン 濃 度 （ P  <  0 . 0 5 ） は 打 切 り 群 に 比 べ 有 意 に 高 値

で あ っ た 。  

R O C 解 析 に よ っ て 得 ら れ た カ ッ ト オ フ 値 に 基 づ き ， 高

C y s - C 群 （ >  0 . 5 5  m g / L ） と 低 C y s - C 群 （ ≤  0 . 5 5  m g / L ）

に 分 け て 腎 臓 病 特 異 的 生 存 率 を 解 析 し た（ 図 2 ）。高 C y s - C

群 （ n ＝ 8 ） ( 生 存 期 間 中 央 値 は 2 6 0 日 ) は 低 C y s - C 群 （ n

＝ 1 3 2 ）( 生 存 期 間 中 央 値 は 算 出 不 可 ) よ り 腎 臓 病 特 異 的 生

存 期 間 が 有 意 に 短 か っ た （ P  <  0 . 0 1 ）。 オ ッ ズ 比 は 3 3 7 . 5

（ 9 5 ％ 信 頼 区 間 2 8 . 7 〜 1 . 6 × 1 0 4 ） で あ っ た 。  
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表 １ . 試 験 犬 の 犬 種  

 

 

  

品種 n

ミニチュア・ダックスフンド 37

雑種 20

チワワ 15

柴 13

ウェルシュ・コーギー・ペンブローク 8

トイ・プードル 7

ヨークシャー・テリア 6

ポメラニアン 6

ミニチュア・シュナウザー 6

パピヨン 5

シー・ズー 4

ビーグル 3

シェットランド・シープドッグ 2

ウィペット 1

ウエスト・ハイランド・ホワイト・テリア 1

キャバリア・キング・チャールズ・スパニエル 1

ケアーン・テリア 1

ジャック・ラッセル・テリア 1

ミニチュア・ピンシャー 1

スピッツ 1

パグ 1



 31 

 

表 2 . 試 験 犬 の 追 跡 期 間 ， 血 清 シ ス タ チ ン C 濃 度 ， 血 中 尿

素 窒 素 濃 度 ， 血 清 ク レ ア チ ニ ン 濃 度  

 

 

  

項目

中央値 範囲

追跡期間 (日) 454 29–917

シスタチンC (mg/L) 0.29 0.14–1.13

尿素窒素 (mg/dL) 16.0 6.0–97.0

クレアチニン (mg/dL) 0.8 0.5–3.2
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表 3 . 血 清 シ ス タ チ ン C （ C y s - C ）  濃 度 と 体 重 ， 年 齢 お よ

び 生 化 学 検 査 結 果 の 相 関  

 

  

項目 n rs P

体重 (kg) 140 0.146 NS

年齢 (years) 140 0.408 <0.01

総蛋白 (g/dL) 140 0.321 <0.01

アルブミン (g/dL) 140 -0.046 NS

アルカリホスファターゼ (U/L) 140 0.207 <0.05

アラニンアミノトランスフェラーゼ (U/L) 140 0.138 NS

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (U/L) 140 0.043 NS

γ-グルタミルトランスフェラーゼ (U/L) 140 -0.090 NS

尿素窒素 (mg/dL) 140 0.685 <0.01

クレアチニン (mg/dL) 140 0.679 <0.01

総ビリルビン (mg/dL) 140 0.064 NS

トリグリセリド (mg/dL) 140 0.210 <0.01

総コレステロール (mg/dL) 140 0.323 <0.01

カルシウム (mg/dL) 140 0.287 <0.01

無機リン (mg/dL) 140 0.208 NS

グルコース (mg/dL) 140 0.058 NS

リパーゼ (U/L) 140 0.167 <0.05

C反応蛋白 (mg/dL) 140 0.046 <0.05

NS: 有意差なし
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表 4 .  腎 疾 患 関 連 死 の 予 測 に 関 す る 血 清 シ ス タ チ ン C 濃

度 ， 血 中 尿 素 窒 素 濃 度 ， 血 清 ク レ ア チ ニ ン 濃 度 の カ ッ ト

オ フ 値 ， 感 度 ， 特 異 度 ， 曲 線 下 面 積  

 

 

  

項目 カットオフ値 感度 特異度 曲線下面積

シスタチン C (mg/L) 0.55 0.992 0.889 0.970

尿素窒素 (mg/dL) 27.0 0.916 0.889 0.959

クレアチニン (mg/dL) 1.0 0.778 0.71 0.782



 34 

 

表 5 ． 打 ち 切 り 群 お よ び 腎 臓 病 関 連 死 群 に お け る 体 重 ，

年 齢 お よ び 生 化 学 検 査 結 果  

 

  

項目 打ち切り群 腎臓病関連死群 P

n = 131 n = 9

体重 (kg) 6.7 (1.5–14.8) 6.4 (2.0–11.5) NS

年齢 (years) 9 (7–15) 10 (8–16) NS

シスタチン C (mg/L) 0.29 (0.14–0.58) 0.67 (0.33–1.13) <0.01

 総蛋白 (g/dL) 6.7 (5.5–8.4) 7.0 (5.8–8.4) NS

アルブミン (g/dL) 3.0 (1.8–3.7) 3.0 (2.0–3.3) NS

アルカリホスファターゼ (U/L) 165 (35–2415) 204 (105–3840) NS

アラニンアミノトランスフェラーゼ (U/L) 45 (17–415) 80 (19–103) NS

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (U/L) 29 (14–99) 32 (21–52) NS

γ-グルタミルトランスフェラーゼ (U/L) 7.2 (1.8–39.9) 5.6 (3.9–11.6) NS

尿素窒素 (mg/dL) 15.0 (6.0–72.0) 52.3 (20.0–97.0) <0.01

クレアチニン (mg/dL) 0.29 (0.14–0.58) 1.40 (0.70–3.20) <0.01

総ビリルビン (mg/dL) 0.1 (0.1–0.3) 0.1 (0.1–0.3) NS

トリグリセリド (mg/dL) 83 (25–1000) 97 (45–330) NS

総コレステロール (mg/dL) 218 (89–550) 231 (142–481) NS

カルシウム (mg/dL) 10.3 (8.4–12.3) 10.7 (4.9–14.6) NS

無機リン (mg/dL) 3.6 (1.7–6.4) 4.0 (3.3–6.1) <0.05

グルコース (mg/dL) 90 (62–163) 88 (75–112) NS

リパーゼ (U/L) 77 (17–508) 98 (32–275) NS

C反応蛋白 (mg/dL) 0.15 (0.10–6.71) 0.21 (0.15–3.53) NS

NS: 有意差なし
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図 1 ．犬 の 腎 臓 病 関 連 死 を 予 測 に 関 す る 血 清 シ ス タ チ ン C

（ C y s - C ） 濃 度 ， 血 中 尿 素 窒 素 （ B U N ） 濃 度 ， 血 清 ク レ ア

チ ニ ン （ C r e ） 濃 度 の R O C 曲 線  

実 線 : C y s - C ， 点 線 : B U N ， 破 線 ： C r e  

  

特異度

感
度
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図 2 ． 低 シ ス タ チ ン C （ C y s - C ） 群 （ ≤  0 . 5 5  m g / L ） お よ び

高 C y s - C 群 （ >  0 . 5 5  m g / L ） に お け る 腎 臓 病 特 異 的 生 存 率

に 関 す る カ プ ラ ン マ イ ヤ ー 曲 線  

高 C y s - C 群 （ 8 頭 ） は 低 C y s - C 群 （ 1 3 2 頭 ） よ り 腎 臓 病 特

異 的 生 存 期 間 が 有 意 に 短 か っ た （ P  <  0 . 0 1 ）。  

実 線 ： 低 C y s - C 群 ， 破 線 ： 高 C y s - C 群  

グ ラ フ の 線 上 の 縦 線 は 打 ち 切 り を 示 す 。  

  

⽇

⽣
存
率
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2 . 4 . 考 察  

 

R O C 解 析 の 結 果 ，腎 臓 病 関 連 死 を 予 測 す る 血 清 C y s - C 濃

度 の カ ッ ト オ フ 値 を 0 . 5 5  m g / L と し た 。高 C y s - C 群（ >  0 . 5 5  

m g / L ） の 犬 は 低 C y s - C 群 （ ≤  0 . 5 5  m g / L ） の 犬 よ り 腎 臓 病

特 異 的 生 存 期 間 が 有 意 に 短 い こ と が 示 さ れ た 。 高 C y s - C

群 8 頭 の う ち ， 7 頭 が 追 跡 期 間 中 に 死 亡 し た 。 一 方 ， 低

C y s - C 群 で は 1 3 2 頭 中 2 頭 が 腎 臓 病 に 関 連 し て 死 亡 し た 。

こ の 結 果 か ら ， 身 体 検 査 で 異 常 を 認 め な い 犬 の 血 清

C y s - C 濃 度 は ， 腎 臓 病 関 連 死 の 予 測 に 有 用 で あ る こ と が

示 唆 さ れ た 。 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 は 血 清 C r e 濃 度 よ り も

優 れ た G F R の 指 標 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る が [ 2 8 ] ，

血 清 C y s - C 濃 度 の 予 後 予 測 に 関 す る 検 証 は さ れ て い な か

っ た 。 ヒ ト で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 を 測 定 す る こ と で ， C K D

の 早 期 発 見 と 予 後 予 測 が 可 能 と 言 わ れ て い る [ 3 4 , 3 8 ] 。本

研 究 の 結 果 は こ れ ら の ヒ ト で の 報 告 の 結 果 と 一 致 し て お

り ， ヒ ト と 同 様 に 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 が 腎 臓 病 の 予 後 予

測 の 指 標 と な る 可 能 性 が 示 さ れ た 。  

血 清 C r e 濃 度 [ 3 , 2 8 , 3 6 ] や B U N 濃 度 [ 3 0 ] は ， 犬 の 腎 機 能

の 指 標 で あ り ，小 動 物 臨 床 に お い て 広 く 測 定 さ れ て い る 。

こ れ ら の 腎 機 能 の 指 標 の 値 は ， 腎 機 能 に 相 関 し て 増 加 す

る [ 3 , 3 6 , 3 7 ] こ と か ら ，本 研 究 に お い て も 血 清 C y s - C 濃 度 ，

B U N 濃 度 お よ び 血 清 C r e 濃 度 の 正 の 相 関 関 係 を 認 め た 。

こ れ は ， ヒ ト [ 1 1 ] お よ び 犬 [ 2 8 ] を 対 象 と し た こ れ ま で の
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研 究 結 果 と 同 様 で あ っ た 。  

犬 の 腎 臓 病 関 連 死 の 予 測 に お い て ， 血 清 C y s - C 濃 度 の

R O C 曲 線 の A U C は 血 清 C r e 濃 度 の も の よ り も 高 か っ た 。

こ れ は 血 清 C y s - C 濃 度 が 血 清 C r e 濃 度 よ り も 腎 臓 病 に 関

連 し た 死 亡 リ ス ク を 評 価 す る 目 的 に お い て 優 れ て い る こ

と を 示 し て い る 。 血 清 C r e 濃 度 は ， 腎 機 能 だ け で な く ，

犬 種 や 筋 肉 量 な ど の 腎 臓 以 外 の 影 響 を 受 け る こ と が 知 ら

れ て い る [ 1 0 , 1 8 , 2 7 ] 。 小 型 犬 は 大 型 犬 に 比 べ て 筋 肉 量 が

少 な く ， 血 清 C r e 濃 度 が 低 値 に な る 傾 向 が あ り [ 1 8 , 2 7 ] ，

さ ら に ， C K D の 進 行 に よ る 筋 肉 量 の 減 少 は ， G F R 低 下 に 伴

う 血 清 C r e 濃 度 の 上 昇 を 抑 制 す る 可 能 性 が あ る [ 3 ] 。し た

が っ て 小 型 犬 で は ， 血 清 C r e 濃 度 を 使 用 し G F R を 評 価 す

る こ と が 難 し い 場 合 が あ る [ 1 8 ] 。 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 は

血 清 C r e 濃 度 よ り も G F R と の 相 関 性 が 高 く [ 2 , 2 8 ] ， ま た

第 Ⅰ 章 で 示 し た よ う に 性 別 や 犬 種 の 影 響 を 受 け に く い 。

し か し 血 清 C y s - C 濃 度 も 体 重 に 影 響 を 受 け [ 2 9 ] ， 特 に 大

型 犬 で は 腎 機 能 を 正 確 に 反 映 し て い な い 可 能 性 が あ る た

め [ 2 9 ] ， 本 研 究 で は 体 重 1 5  k g 未 満 の 小 型 犬 に 限 定 し て

解 析 を 行 っ た 。 本 研 究 で 血 清 C y s - C 濃 度 が 血 清 C r e 濃 度

よ り 良 好 な 結 果 を 示 し た の は ， 研 究 対 象 を 小 型 犬 に 限 定

し た こ と が 原 因 の 1 つ で あ る と 考 え ら れ る 。 以 上 よ り ，

小 型 犬 に お い て 腎 臓 病 関 連 死 を 予 測 す る 場 合 ， 血 清

C y s - C 濃 度 は 血 清 C r e 濃 度 よ り も 優 れ て い る こ と が 示 唆

さ れ た 。  
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ヒ ト で は 血 清 C y s - C 濃 度 は 心 疾 患 の 予 後 と 関 連 す る こ

と が 知 ら れ て い る [ 4 3 ] 。 ま た 犬 で も 心 拍 出 量 の 減 少 に よ

る G F R の 低 下 に よ っ て 血 清 C y s - C 濃 度 が 上 昇 し ， 心 疾 患

の 重 症 度 の 報 告 さ れ て い る [ 7 ] 。よ っ て ，血 清 C y s - C 濃 度

が 腎 臓 病 以 外 の 原 因 に よ る 死 亡 と 関 連 す る 可 能 性 は 否 定

で き な い 。 た だ し 本 研 究 に お い て ， 高 C y s - C 群 で 死 亡 し

た 犬 は 全 て 腎 臓 病 に 関 連 し た 死 亡 で あ っ た た め ， 血 清

C y s - C 濃 度 と 腎 臓 病 以 外 に よ る 死 亡 と の 関 連 性 は 評 価 で

き な か っ た 。  

本 研 究 の 問 題 点 の 一 つ に 多 変 量 解 析 を 行 っ て い な い こ

と が 挙 げ ら れ る 。 本 研 究 で は ， 腎 臓 病 関 連 死 の 数 が 少 な

か っ た た め ， コ ッ ク ス 比 例 ハ ザ ー ド 回 帰 分 析 な ど の 多 変

量 解 析 が 不 可 能 で あ り ， 複 数 の 項 目 の 影 響 や 交 絡 因 子 ，

ハ ザ ー ド 比 な ど を 評 価 で き な か っ た 。 2 つ 目 の 問 題 点 と

し て ，サ ン プ ル 数 が 少 な い こ と が 挙 げ ら れ る 。本 研 究 は ，

身 体 検 査 で 異 常 を 認 め な い 犬 を 対 象 と し た 前 向 き 調 査 の

た め ， サ ン プ ル 数 を 増 や す こ と が 困 難 で あ っ た 。 3 つ 目

の 問 題 点 と し て 尿 検 査 や 心 疾 患 の 指 標 の 測 定 を 実 施 で き

な か っ た こ と が 挙 げ ら れ る 。 尿 検 査 と 心 疾 患 の 指 標 を 測

定 で き て い れ ば ， 初 期 の 腎 臓 病 や 心 疾 患 を 検 出 で き た 可

能 性 が あ る 。  

結 論 と し て ，身 体 検 査 で 異 常 を 認 め な い 体 重 1 5  k g 未 満

の 犬 に お い て ， 血 清 C y s - C 濃 度 に よ る 腎 臓 病 に よ る 死 亡

リ ス ク を 予 測 可 能 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 血 清
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C y s - C 濃 度 は ， 小 型 犬 で は 血 清 C r e 濃 度 よ り も 正 確 な 腎

臓 病 に よ る 死 亡 リ ス ク の 評 価 が 可 能 で あ る こ と が 示 さ れ

た 。 身 体 検 査 で 異 常 を 認 め な い 小 型 犬 の 血 清 C y s - C 濃 度

を 測 定 す る こ と は ， C K D の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 予 後 予

測 の た め に 有 用 で あ る と 考 え ら れ た 。   
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第 Ⅲ 章   

 

血 清 シ ス タ チ ン C 濃 度 が 高 値 を 示 す  

無 症 状 の 犬 に お い て ， モ ニ タ リ ン グ 方 法 が  

予 後 に 与 え る 影 響  
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          3 . 1 . 序 文  

  

第 Ⅱ 章 に お い て ，血 清 C y s - C 濃 度 は ，血 清 C r e 濃 度 よ り

も 優 れ た 予 後 の 指 標 で あ っ た 。 ま た ， 血 清 C y s - C 濃 度 が

高 値 の 犬 は ， 血 清 C y s - C 濃 度 が 低 値 の 犬 よ り も 腎 臓 病 特

異 的 生 存 期 間 が 有 意 に 短 か っ た 。 こ の 結 果 か ら ， 臨 床 症

状 が 認 め ら れ な い 犬 に お い て も 血 清 C y s - C 濃 度 が 上 昇 し

て い る 場 合 に は ， 腎 機 能 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と が 重 要

で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 し か し ， 血 清 C y s - C 濃 度 が 高

く て も 臨 床 症 状 を 示 さ な い 場 合 ， 飼 い 主 が 緊 密 な モ ニ タ

リ ン グ を 拒 否 す る こ と が あ る 。 そ の た め ， 緊 密 な モ ニ タ

リ ン グ の 重 要 性 を 証 明 で き れ ば ， 飼 い 主 の 同 意 を 得 る た

め の 根 拠 が 得 ら れ る 。 そ こ で 本 章 で は ， 健 康 診 断 で 血 清

C y s - C 濃 度 が 高 値 を 示 し た 無 症 状 の 犬 を 対 象 に ， そ の 後

の モ ニ タ リ ン グ 方 法 が 予 後 に 与 え る 影 響 に つ い て 回 顧 的

に 調 べ た 。  
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3 . 2 . 材 料 お よ び 方 法  

 

3 . 2 . 1 . 対 象 動 物  

2 0 1 3 年 1 2 月 か ら 2 0 1 7 年 4 月 の 間 に 健 康 診 断 で 血 清

C y s - C 濃 度 を 測 定 し ， 高 値 を 示 し た 犬 に つ い て ， 回 顧 学

的 に 研 究 し た 。 第 Ⅱ 章 の 結 果 に 基 づ き ， 血 清 C y s - C 濃 度

が 0 . 5 5  m g / L を 超 え た 犬 の 臨 床 経 過 を 調 査 し た 。 犬 の 血

清 C y s - C は 小 型 犬 と 比 べ 大 型 犬 で は 腎 機 能 の 指 標 と し て

の 診 断 精 度 が 劣 る た め [ 2 9 ] ， 体 重 1 5  k g 未 満 の 小 型 犬 の

み を 対 象 と し た 。 多 飲 多 尿 ， 嘔 吐 ， 脱 水 ， 体 重 減 少 ， 食

欲 低 下 な ど の 腎 臓 病 の 臨 床 症 状 を 示 し た 犬 ， 聴 診 で 心 雑

音 を 認 め た 犬 は 除 外 し た 。 重 度 な 腎 臓 病 に お い て は 臨 床

症 状 の 有 無 に か か わ ら ず 積 極 的 な 治 療 が 必 要 で あ る た め ，

血 清 C r e 濃 度 が 2 . 0  m g / d L を 超 え る 犬 は 本 研 究 か ら 除 外

し た 。全 て の 犬 の 飼 い 主 に 対 し て 2 ～ 4 週 間 毎 の 定 期 的 な

臨 床 検 査 に よ る モ ニ タ リ ン グ を 提 案 し た 。 提 案 を 受 け 入

れ た 飼 い 主 の 犬 を 臨 床 検 査 モ ニ タ リ ン グ 群 （ C P B M 群 ） に

組 み 入 れ た 。 定 期 的 な 経 過 観 察 を 希 望 し な か っ た 飼 い 主

の 犬 は ， 臨 床 症 状 が 発 現 し た 段 階 で 臨 床 検 査 を 実 施 し ，

臨 床 症 状 モ ニ タ リ ン グ 群 （ S B M 群 ） に 組 み 入 れ た 。 臨 床

経 過 観 察 中 に 高 窒 素 血 症 ま た は C K D の 症 状 を 示 し た 犬 に

つ い て は ， I R I S の C K D に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン に 従 っ て 治

療 を 行 っ た 。 本 研 究 に お け る デ ー タ の 利 用 を 拒 否 す る 機

会 を 提 供 す る た め ， 飼 い 主 に 向 け て 動 物 病 院 内 の 掲 示 板
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に 案 内 を 記 載 し た 。  

 

3 . 2 . 2 . 測 定 項 目  

T P ， A L B ， A L P ， A L T ， A S T ， B U N ， C r e ， T - B I L ， T G ， G G T ，

T - c h o l ， C a ， I P ， G L U ， L i p お よ び C R P は ， 自 動 生 化 学 分

析 装 置 （ L A B O S P E C T  0 0 3 ， 日 立 ハ イ テ ク ， 東 京 ） を 用 い て

測 定 し た 。 血 清 C y s - C 濃 度 は ラ テ ッ ク ス 免 疫 比 濁 法

（ I a t r o  C y s - C ,  L S I  メ デ ィ エ ン ス ， 東 京 ）， 尿 蛋 白 濃 度

は 比 色 法（ M i c r o  T P - A R ,  富 士 フ イ ル ム 和 光 純 薬 ，大 阪 ），

尿 中 C r e 濃 度 は 自 動 分 析 装 置 （ J C A - B M 2 2 5 0 ， 日 本 電 子 ，

東 京 ） を 用 い た 酵 素 法 （ L タ イ プ ワ コ ー C r e - M ， 富 士 フ イ

ル ム 和 光 純 薬 ） に よ り 測 定 し た 。 尿 比 重 は ， 屈 折 計

（ M A S T E R - U R C ， ア タ ゴ ， 東 京 ） を 用 い て 測 定 し た 。  

 

3 . 2 . 3 . 統 計 解 析  

デ ー タ は 中 央 値 お よ び 範 囲 で 表 記 し た 。統 計 解 析 に は R  

v e r s i o n  3 . 2 . 1 （ T h e  R  F o u n d a t i o n  f o r  S t a t i s t i c a l  

C o m p u t i n g ） を 用 い た 。 群 間 の 各 項 目 の 差 は ， マ ン ホ イ ッ

ト ニ ー の  U 検 定 を 用 い て 解 析 し た 。生 存 率 は カ プ ラ ン マ

イ ヤ ー 法 お よ び ロ グ ラ ン ク 検 定 を 用 い て 解 析 し た 。 P  <  

0 . 0 5 を 統 計 学 的 に 有 意 と し た 。  
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3 . 3 . 結 果  

 

3 . 3 . 1 . 組 み 入 れ 症 例  

期 間 内 に 3 9 4 頭 の 犬 の 健 康 診 断 に お い て 血 清 C y s - C 濃 度

を 測 定 し た 。 こ の う ち 1 3 0 頭 は 何 ら か の 臨 床 症 状 を 呈 し

た た め ， 本 研 究 か ら 除 外 さ れ た 。 無 症 状 の 犬 2 6 4 頭 の う

ち ， 1 4 頭 の 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 （ >  0 . 5 5  m g / L ） で あ

っ た 。 こ の う ち の 4 頭 は 血 清 C r e 濃 度 が >  2 . 0  m g / d L で

あ っ た た め 研 究 か ら 除 外 し た 。最 終 的 に 1 0 頭 が 無 症 状 か

つ 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 で あ っ た た め ， 本 研 究 に 組 み 入

れ た 。 定 期 的 な 来 院 お よ び 臨 床 検 査 に よ る モ ニ タ リ ン グ

に つ い て 5 頭 の 飼 い 主 が 受 け 入 れ た が （ C P B M 群 ）， 残 り

の 5 頭 の 飼 い 主 は 臨 床 症 状 が な い こ と を 理 由 に 定 期 検 査

に よ る モ ニ タ リ ン グ を 拒 否 し た（ S B M 群 ）。 C P B M 群 の 性 別

は 雌 4 頭 ， 雄 1 頭 ， S B M 群 の 性 別 は 雌 2 頭 ， 雄 3 頭 で あ

っ た 。C P B M 群 お よ び S B M 群 の 犬 種 は 表 １ に 示 し た 。ま た ，

S B M 群 お よ び C P B M 群 の 検 査 結 果 を 表 2 に 示 し た 。両 群 間

に お い て 年 齢 ， 体 重 ， 血 清 C y s - C 濃 度 ， B U N 濃 度 ， 血 清

C r e 濃 度 ， 血 清 I P 濃 度 に 有 意 差 は な か っ た 。 S B M 群 に お

け る 血 清 T P お よ び A L B は ， C P B M 群 よ り も 有 意 に 高 か っ

た （ P  <  0 . 0 5 ）。  

C P B M 群 で は 2 〜 4 週 間 ご と に 血 液 検 査 ， 尿 検 査 ， 血 圧 測

定 を 実 施 し た 。 S B M 群 は ， 飼 い 主 が 犬 の 臨 床 症 状 を 訴 え

た 時 点 で 臨 床 検 査 を 実 施 し ， C K D の 治 療 を 開 始 し た 。 治
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療 を 開 始 し た の は ， C P B M 群 で は 健 康 診 断 の 実 施 日 よ り 中

央 値 4 4 日 ( 範 囲 1 1 〜 7 7 日 ) 後 ，S B M 群 で は 中 央 値 1 8 9 日 ( 範

囲 1 5 〜 2 7 2 日 ) 後 で あ っ た 。 治 療 開 始 日 の S B M 群 お よ び

C P B M 群 の 検 査 結 果 を 表 3 に 示 す 。全 て の 犬 に お い て ，I R I S

の C K D に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン に 従 い ， 必 要 に 応 じ て 輸 液

療 法 ， ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 （ ベ ナ ゼ プ リ ル

塩 酸 塩 ま た は エ ナ ラ プ リ ル マ レ イ ン 酸 塩 ） 投 与 お よ び 低

蛋 白 食 の 給 与 が 行 わ れ た 。  

 

3 . 3 . 2 . 予 後 解 析  

観 察 期 間 の 中 央 値 は 3 0 0 日 ( 範 囲 1 0 6 ～ 8 8 2 日 ）で あ っ た 。

観 察 期 間 中 に 全 て の 犬 が 腎 臓 病 に 関 連 し て 死 亡 し た 。

C P B M 群 の 生 存 期 間 （ 中 央 値 4 4 1 日 ） は ， S B M 群 の 生 存 期

間 （ 中 央 値 2 6 2 日 ） よ り 有 意 に 長 か っ た （ P  <  0 . 0 5 ）（ 図

1 ）。  
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表 1 . 試 験 犬 の 犬 種  

 

 

  

SBM 群 n CPBM 群 n

シェットランド・シープ・ドッグ 2 ミニチュア・ダックス・フンド 2

ミニチュア・ダックス・フンド 1 ポメラニアン 1

ポメラニアン 1 シーズー 1

ヨークシャー・テリア 1 スピッツ 1
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表 2 .  健 康 診 断 時 に お け る 臨 床 症 状 モ ニ タ リ ン グ （ S B M ）

群 と 臨 床 検 査 モ ニ タ リ ン グ （ C P B M ） 群 の 年 齢 ， 体 重 お よ

び 生 化 学 検 査 結 果  

 

  

項目 SBM 群 CPBM 群 P

n = 5 n = 5

体重 (kg) 5.65 (3.54–9.05) 4.40 (4.05–13.90) NS

年齢 (years) 15 (8–16) 14 (10–15) NS

シスタチンC (mg/L) 0.67 (0.59–1.09) 0.90 (0.60–0.87) NS

総蛋白 (g/dL) 7.9 (6.8–8.4) 6.6 (6.2–7.4) <0.05

アルブミン (g/dL) 3.1 (2.9–3.3) 2.6 (2.4–3.0) <0.05

アルカリホスファターゼ (U/L) 421 (204–3840) 589 (254–1310) NS

アラニンアミノトランスフェラーゼ (U/L) 97 (58–103) 45 (22–157) NS

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (U/L) 38 (27–45) 27 (15–38) NS

γ-グルタミルトランスフェラーゼ (U/L) 7.2 (4.3–11.6) 8.8 (2.5–11.4) NS

尿素窒素 (mg/dL) 39.0 (20.0–63.9) 39.8 (34.0–71.0) NS

クレアチニン (mg/dL) 1.4 (0.7–1.9) 1.4 (0.9–1.8) NS

総ビリルビン (mg/dL) 0.1 (0.1–0.1) 0.1 (0.1–0.1) NS

トリグリセリド (mg/dL) 89 (56–197) 150 (73–229) NS

総コレステロール (mg/dL) 231 (142–440) 272 (178–667) NS

カルシウム (mg/dL) 9.4 (4.9–11.9) 10.5 (10.2–11.3) NS

無機リン (mg/dL) 4.2 (3.3–5.1) 5.6 (3.5–6.2) NS

グルコース (mg/dL) 88 (75–111) 102 (89–110) NS

リパーゼ (U/L) 98 (50–173) 145 (75–397) NS

C反応性蛋白 (mg/dL) 0.47 (0.15–1.06) 0.22 (0.15–1.6) NS

NS: 有意差なし
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表 3 . 治 療 開 始 時 に お け る 臨 床 症 状 モ ニ タ リ ン グ （ S B M ）

群 お よ び 臨 床 検 査 モ ニ タ リ ン グ （ C P B M ） 群 の 生 化 学 検 査

結 果 お よ び 収 縮 期 血 圧  

 

 

  

項目 SBM 群 CPBM 群 P

n = 5 n = 5

シスタチンC (mg/L) 1.19 (0.86–2.97) 0.86 (0.65–1.27) NS

尿素窒素 (mg/dL) 129.4 (61.3–205.5) 55.1 (45–83.9) <0.01

クレアチニン (mg/dL) 4.9 (4.0–7.0) 1.9 (1.2–2.5) <0.01

尿蛋白/クレアチニン比 2.2 (1.62–3.2) 1.1 (0.51–4.57) NS

尿比重 1.010 (1.006–1.012) 1.012 (1.010–1.020) NS

収縮期血圧 (mm Hg) 158 (137–206) 124 (117–129) <0.01

SBM: 臨床症状モニタリング群

CPBM: 臨床検査モニタリング群

NS: 有意差なし



 50 

 

 

図 1 ． 臨 床 検 査 モ ニ タ リ ン グ （ C P B M ） 群 お よ び 臨 床 症

状 モ ニ タ リ ン グ（ S B M ）群 に お け る 生 存 率 に 関 す る カ プ

ラ ン マ イ ヤ ー 曲 線  

C P B M 群 ( 5 頭 ) の 生 存 期 間 は ，S B M 群 ( 5 頭 ) の 生 存 期 間 よ

り 有 意 に 長 か っ た （ P  <  0 . 0 5 ）。  

実 線 ： C P B M 群 ， 破 線 ： S B M 群  

  

⽇

⽣
存
率
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3 . 4 . 考 察  

 

本 研 究 に お い て ， C P B M 群 の 犬 は S B M 群 の 犬 よ り も 生 存

期 間 が 長 か っ た 。 ヒ ト で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 の 高 値 は 腎

機 能 低 下 を 示 唆 す る [ 3 4 , 3 5 ] 。 犬 に お い て も 同 様 に 血 清

C y s - C 濃 度 の 上 昇 は 腎 機 能 の 低 下 を 示 す  [ 2 8 ,  4 2 ] 。 さ ら

に ， 第 Ⅱ 章 に お い て 血 清 C y s - C 高 値 を 示 す 犬 は ， 無 症 状

で あ っ て も 腎 臓 病 関 連 死 の リ ス ク が 高 い こ と が わ か っ た 。

さ ら に ， 本 章 の 結 果 よ り 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 を 示 す 無

症 状 の 犬 に お い て ， 定 期 的 な 臨 床 検 査 を 実 施 す る こ と で

C K D の 悪 化 を 早 期 に 発 見 で き る こ と が 示 唆 さ れ た 。 早 期

発 見 に よ り 臨 床 症 状 の 出 現 前 に 治 療 介 入 す る こ と で 予 後

が 改 善 す る こ と が 示 さ れ た 。  

 血 清 C r e 濃 度 は 犬 の 標 準 的 な 腎 機 能 の 指 標 で あ る

[ 3 , 3 0 , 3 2 , 3 6 ] 。し か し ，血 清 C r e 濃 度 は 糸 球 体 濾 過 量（ G F R ）

が 7 5 ％ 低 下 す る ま で 上 昇 し な い [ 5 , 1 3 ] 。 さ ら に ， 小 型 犬

種 は 筋 肉 量 が 少 な い た め ， C K D で あ っ て も 血 清 C r e 濃 度

が 上 昇 し に く い 傾 向 に あ る  [ 1 8 , 2 7 ] 。 ヒ ト に お い て 血 清

C y s - C 濃 度 は ， 血 清 C r e 濃 度 や 推 定 G F R [ 2 0 ， 3 9 ] よ り も

G F R と の 相 関 が 高 い こ と が 示 さ れ た  [ 2 6 ， 3 4 ] 。 犬 に お い

て も ， 血 清 C y s - C 濃 度 は 血 清 C r e 濃 度 よ り も 優 れ た G F R

の 指 標 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る [ 2 8 , 4 2 ] 。本 章 で 用 い

た 犬 は 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 を 示 し て い た が ， 8 割 の 犬

は 血 清 C r e 濃 度 が 基 準 範 囲 内 （ <  1 . 6  m g / d L ） で あ っ た 。
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こ れ ら の 犬 で は ， 血 清 C r e 濃 度 が G F R の 低 下 を 検 出 で き

て い な か っ た と 考 え ら れ る 。 本 章 の 結 果 よ り ， 無 症 状 の

犬 に お い て 血 清 C r e 濃 度 が 基 準 範 囲 内 で あ っ た と し て も ，

血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 の 場 合 に は ， 2 〜 4 週 毎 の 臨 床 検 査

に よ る モ ニ タ リ ン グ が 必 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 本 研 究 の 問 題 点 と し て ，健 康 診 断 時 の U P C お よ び S D M A

に 関 す る デ ー タ が な い こ と が 挙 げ ら れ る 。 I R I S の C K D に

関 す る ガ イ ド ラ イ ン で は ， 血 清 C r e 濃 度 が 低 い 場 合 で あ

っ て も ，U P C ま た は 血 清 S D M A 濃 度 の 上 昇 が み ら れ た 場 合 ，

治 療 が 必 要 と な る [ 3 , 3 6 ] 。 こ れ ら が 測 定 さ れ て い た な ら

ば ， よ り 早 期 に 治 療 の 必 要 性 が 示 唆 さ れ る 個 体 が 含 ま れ

て い た 可 能 性 は 否 定 で き な い 。 本 研 究 の 2 つ 目 の 問 題 点

は ， 症 例 数 が 少 な い こ と で あ る 。 症 例 数 が 少 な い た め ，

統 計 解 析 に よ る 差 の 検 出 力 が 低 下 し て い た 可 能 性 が あ る 。

し た が っ て ， 本 研 究 は 予 備 的 研 究 と し て 意 義 が あ る と 考

え る 。 血 清 C y s - C 濃 度 に 基 づ い た ， 検 査 に よ る モ ニ タ リ

ン グ の 意 義 に つ い て よ り 明 確 に す る た め に は ， よ り 大 規

模 な 調 査 が 必 要 で あ る 。 本 研 究 の 3 つ 目 の 問 題 点 は ， ２

群 間 で 健 康 診 断 に お け る 血 清 T P 濃 度 お よ び 血 清 A L B 濃 度

に 差 が み ら れ た こ と で あ る 。 こ れ ら の 高 値 は 脱 水 に 起 因

し て い る 可 能 性 が あ る た め ， S B M 群 に は 元 々 腎 機 能 の 予

後 を 悪 化 さ せ る 要 因 が あ っ た 可 能 性 も 否 定 で き な い 。 し

か し ，血 清 T P 濃 度 と 血 清 A L B 濃 度 は 両 群 と も 基 準 範 囲 内

で あ っ た た め ， こ れ ら の 濃 度 の 差 が 予 後 に 関 連 す る 可 能
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性 は 低 い と 考 え ら れ た 。  

結 論 と し て ，血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 を 示 す 無 症 状 の 犬 に

お い て ， 臨 床 検 査 に よ る モ ニ タ リ ン グ を 実 施 す る こ と で

早 期 治 療 介 入 が 可 能 と な り ， 生 存 期 間 が 延 長 す る こ と が

示 さ れ た 。 ま た ， 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 に も 関 わ ら ず 血

清 C r e  濃 度 が 基 準 範 囲 内 に あ る 犬 が 8 割 い た こ と が 明 ら

か に な っ た 。 小 型 犬 に 限 定 し た 結 果 で は あ る が ， 血 清

C y s - C 濃 度 が 高 値 で あ れ ば ， 症 状 が な く ， 血 清 C r e 濃 度

が 正 常 で あ っ て も ， 臨 床 検 査 に よ る 積 極 的 な モ ニ タ リ ン

グ を 開 始 す る 必 要 が あ る と 考 え ら れ た 。  
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犬 の 血 清 C y s - C 濃 度 は 腎 機 能 の 指 標 と し て 知 ら れ て い

る が ， 犬 の 腎 臓 病 の 予 後 予 測 に 関 す る 意 義 は 知 ら れ て い

な い 。 ま た ， 血 清 C y s - C 濃 度 に 対 す る 腎 臓 以 外 の 要 因 の

影 響 に つ い て も 結 論 に 至 っ て い な い 。 本 研 究 で は 犬 の 血

清 C y s - C 濃 度 に つ い て ， 腎 臓 病 の 予 後 予 測 に 関 す る 有 用

性 に つ い て 調 べ た 。  

 第 Ⅰ 章 で は 年 齢 ， 性 別 ， 犬 種 が 血 清 C y s - C に 及 ぼ す 影

響 に つ い て 調 べ た 。 血 清 C y s - C 濃 度 は 年 齢 と の 相 関 が み

ら れ た が ， 性 別 や 犬 種 と の 相 関 は み ら れ な か っ た 。 犬 の

血 清 C y s - C 濃 度 は ， 加 齢 に 伴 う 潜 在 的 な 腎 機 能 低 下 を 血

清 C r e 濃 度 よ り も 鋭 敏 に 検 出 で き る 可 能 が あ る こ と ， ま

た 血 清 C r e 濃 度 と は 異 な り 性 別 や 犬 種 に 影 響 さ れ な い こ

と が 明 ら か と な っ た 。  

 第 Ⅱ 章 で は 健 康 診 断 で 測 定 し た 血 清 C y s - C 濃 度 に よ っ

て 腎 臓 病 に よ る 死 亡 リ ス ク の 評 価 が 可 能 か ど う か に つ い

て ， 前 向 き 研 究 を 行 っ た 。 そ の 結 果 ， 健 康 診 断 に お い て

血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 で あ っ た 犬 は ， そ の 後 の 腎 臓 病 特

異 的 生 存 期 間 が 有 意 に 短 か っ た 。 こ の こ と か ら 犬 の 健 康

診 断 に お け る 血 清 C y s - C 濃 度 の 高 値 に よ り ， 腎 臓 病 に よ

る 死 亡 リ ス ク を 評 価 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が わ か っ

た 。  

 第 Ⅲ 章 で は 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 を 示 す 無 症 状 の 犬 を

対 象 に ， そ の 後 の モ ニ タ リ ン グ 方 法 が 予 後 に 与 え る 影 響

に つ い て 回 顧 学 的 に 調 査 し た 。 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 を
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示 す 無 症 状 の 犬 に お い て ， 臨 床 検 査 に よ る 積 極 的 な モ ニ

タ リ ン グ は 早 期 治 療 介 入 に つ な が り ， 生 存 期 間 が 延 長 し

た 。 以 上 よ り ， 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 の 犬 で は ， 予 後 の

改 善 の た め に 臨 床 検 査 に よ る モ ニ タ リ ン グ を 行 う こ と が

重 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 本 研 究 で は ， 血 清 C y s - C 濃 度 に よ っ て 犬 の 腎 臓 病 に よ

る 死 亡 リ ス ク を 予 測 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 示 さ れ

た 。 さ ら に ， 血 清 C y s - C 濃 度 が 高 値 を 示 し た 犬 で は ， 臨

床 検 査 に よ る モ ニ タ リ ン グ を 行 う こ と で 予 後 の 改 善 が 期

待 で き る 。  
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