
 

 

学位論文の内容の要旨 

 

ウシでは，腎臓疾患時の残存予備能や予後判定に関する報告がほとんどなく，臨床現場では，定

型的な腎機能検査が行われているに過ぎない。一方，ヒトでは慢性腎疾患の “gold standard” と

して腎糸球体濾過量（GFR）の測定が行われている。本研究では，ウシにおいて，簡便な GFR 測定

法を確立することを目的に，GFR に関与する諸因子の影響を基礎的に調べるとともに，臨床現場で

応用可能な1回採血法の式の作出を試みた。GFR測定のtracer としては，微量測定が可能で，inulin

とほぼ同等の物理化学的性状を有すると考えられる iodixanol を用いた。  

第 1 章では，健康なホルスタイン種乳牛を用いた。頻回採血法（全身クリアランス法）による GFR

測定では，iodixanol の投与量を 10 mg I/kg，採血時間を投与 60, 90 および 120 分とした。一方，

inulin の投与量は 30 mg/kg, 採血時間は，投与 30, 60 および 90分後に設定した。 両剤を同一牛

に同時投与し， GFR 値を求めたところ，ほぼ同一の値が得られた。次に，GFR 値に及ぼす体重，加

齢，産次数および泌乳量の影響を調べたが，GFR 値に変動は見られなかった。その後，健康牛と腎

機能低下牛を用いて，頻回採血法での GFR 値，採血時間，分布容積（Vd）および血清 iodixanol 濃

度と Jacobsson の 1 回採血法の式を応用して，iodixanol 単回静注・1 回採血法で GFR を求める新

な式を作出し，至適採血時間は投与 60 分後，estimated Vd 値は 381.76e-0.058Ctと設定した。頻回採

血法と 1回採血法から求めた GFR 値の間には高い同一性がみられ，健常背景値も既知報告とよく一

致していた。これらの結果より，1 回採血法（以下，ホルスタイン種 1 回採血式）は頻回採血法に

代わり利用できると考えられた。 

第 2章では，黒毛和種肉用牛を用いた。第 1章の結果を基に，iodixanol の投与量（10 mg I/kg）

と採血時間（60, 90 および 120 分後），inulin の投与量（30 mg/kg）と採血時間（30, 60 および

90 分後）を設定した。両剤を同一牛に同時投与し，頻回採血法で GFR 値を求め，同等性を確認した。

その後，GFR 値に及ぼす体重，加齢および産次数の影響を調べたが，GFR に変動は見られなかった。

次に，健康牛と腎機能低下牛を用いて，頻回採血法で求めた GFR 値と第 1章で作出したホルスタイ
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（１） 



ン種 1回採血式を用いて得られた GFR 値を比較したところ，ホルスタイン種 1回採血式は，黒毛和

種肉用牛にも共通して適用できることが判明した。したがって，ホルスタイン種 1回採血式は，黒

毛和種肉用牛の GFR 測定にも利用できると判断した。 

第 3 章では，Jacobsson の式の妥当性を検証するために，第 1-2 章で得られたデータを基にホル

スタイン種乳牛と黒毛和種肉用牛の両品種に共通して使用出来る 1 回採血統合式（以下，統合式）

の確立を試みた。その結果，新たに作成した統合式より求めた GFR 値と第 1-2 章における頻回採血

法とホルスタイン種 1 回採血式で得られた各 GFR 値には，3法間で同一の値が得られることを確認

した。また，品種差があることも再確認できた。統合式から求めた GFR 値が 70%程度低下すると，

血清 creatinine 値が上昇することも確認した。したがって，統合式は，ホルスタイン種乳牛と黒

毛和種肉用牛の GFR 測定に共通して利用できると考えられ，Jacobsson の式の妥当性も証明できた。 

本研究では，ウシにおいて初めて GFR 測定法を確立し，その健康背景値，体重，加齢，産次数，

泌乳量の影響あるいは品種差について明らかにした。また，Jacobsson の式と iodixanol を用いた

1 回採血法は，GFR 測定の簡便法として，臨床学的，臨床薬理学的および薬物動態学的研究に利用

できると考えられた。BUN および血清 creatinine が正常範囲内であり，GFR 値のみが低下するよう

な早期腎機能低下の肥育牛に対して応用できることを明らかにした。 

以上，1 回採血法による GFR 測定は，ウシの臨床および研究両面において有用な手法となり，今

後の利用が期待される。 

 

 

審 査 結 果 の 要 旨 

 

申請者は，ウシの臨床現場において，腎機能評価が不十分であることに着目し，これま

で手付かずの状態にあった腎糸球体濾過量(GFR)測定の確立を試みた。まず，健康ホルスタ

イン種乳牛を用いて，溶解度および測定感度に難点のある標準tracerの inulinに代わり，

造影剤 iodixanol が代替できることを明らかにした。その後，GFR の生理学的変動をみる

ために，体重増加，加齢変化および産次数の影響を調べたが，これらは変動因子とはなら

ないことを示した。また，泌乳量の変動（乾乳期を含む）も影響しなかったことから，分

布容積とともに考え合わせ，乳汁中への iodixanol の移行性はないと判断した。しかし，

用いた全身クリアランス法（頻回採血法）は煩雑で，臨床現場では広く応用は難しいと考

えられたため，Jacobsson の式を基にして 1 回採血法で GFR を求める新たな式を作出（以

下，ホルスタイン種 1 回採血式）した。本式には，iodixanol の投与量，分布容積，血清

濃度および採血時間が含まれており，得られた GFR 値は頻回採血法で求めた GFR 値とよく

一致していた。  

次に，黒毛和種肉用牛での GFR 測定を試みた。Iodixanol の投与量と採血条件は乳牛と

一致し，inulin との同一性も確認できたことから，上記ホルスタイン種 1回採血式が，肉

用牛でも応用できるか検討した。ホルスタイン種 1 回採血式で求めた GFR 値は頻回採血法

からの GFR 値とよく一致していたことから，本 1 回採血式は，品種を超えて，共通して利

用できることを示した。また，同一体重および年齢で背景 GFR 値を比較すると，乳牛に比

べ，肉用牛で低値を示すことを明らかにした。 

最後に，1 回採血式の基になった Jacobsson の式の妥当性を検証するために，上述のホ

ルスタイン種乳牛（n = 99）と黒毛和種肉用牛（n = 66）のデータを合わせ，1 回採血統

合式を作出（以下，統合式）した。頻回採血法，ホルスタイン種 1 回採血式および統合式

の 3法間で求めた GFR 値は同一の値であり，また品種差があることも再確認した。さらに，

統合式から求めた GFR 値が 70% 程度低下すると，血清 creatinine 値が初めて上昇するこ

とも確認した。これらの結果から，Jacobsson の式を基にした 1 回採血式はウシの GFR 測



定に利用できることを証明した。  

申請者はウシの GFR 測定において，簡便な 1 回採血法を確立し，ウシの正常背景値と品

種差について初めて明らかにした。また，腎機能低下動物の GFR 測定は，腎臓の残存予備

能の把握や予後判定にヒト同様，利用できることを示した。 

 

以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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