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研究成果の概要（和文）：犬の鼻腔疾患には様々な鼻炎、腫瘍などが存在する。それら疾患を確定するためには
全身麻酔下でのMRIやCT検査および同時に生検を行うが全ての症例において実施できるわけではない。そのため
本研究においては様々な鼻腔疾患と確定診断された症例において、全身麻酔処置を必要としない非侵襲的な検査
データを用いて疾患アルゴリズムを作成し、感度・特異度・陽性的中率を算出した。
また犬の様々な鼻腔疾患の病態の一つとして鼻腔細菌叢が関与している可能性を考え、鼻炎の中でももっとも発
生が多い非感染性鼻炎、鼻腔腫瘍、正常犬の鼻腔細菌叢を評価し、特定の細菌の変動を得た。今後はそれら細菌
が免疫機構にどのように関わるか検討する。

研究成果の概要（英文）：Canine nasal diseases include various types of rhinitis and tumors. To 
confirm these diseases, MRI and CT examinations under general anesthesia and biopsies are performed,
 but not all of them can be performed in all cases. Therefore, in this study, diagnostic algorithm 
was constructed using noninvasive examination data from canine cases with confirmed diagnosis of 
various nasal diseases, and sensitivity, specificity, and positive predictive value were calculated.
In addition, considering the possibility that nasal flora may be involved in the pathogenesis of 
various nasal diseases in dogs, we evaluated the nasal flora of noninfectious rhinitis, which is the
 most common form of rhinitis, nasal tumors, and normal dogs. Some variations in specific bacteria 
among these nasal diseases were obtained. In the future, we will evaluate how those bacteria are 
involved in the immune mechanism.

研究分野： 獣医呼吸器病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においてこれまで確定診断には全身麻酔下の検査が必要であった犬の鼻腔疾患において、非侵襲的な検査
結果を用いた診断アルゴリズムを使用することによって全身麻酔下の検査を行うべきかスクリーニングができる
ことが明らかとなった。本研究成果は臨床獣医学において非常に有用であり、臨床応用が期待できる。
またさまざまな犬の鼻腔疾患は発生病態が不明であったが、本研究から得られた鼻腔細菌叢の変動は疾患病態に
関連していると考えられ、特にもっとも発生の多い非感染性鼻炎においては細菌叢による免疫機構への変化が示
唆された。今後原因不明であった非感染性鼻炎の発生病態解明が進むことで、臨床獣医学に貢献すると考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本獣医生命科学大学付属動物医療センター(本学)において呼吸器科への犬の来院頭数は全体
の 10%と多く、そのうち鼻腔疾患は 30％を占め呼吸器疾患の中でも来院頻度が高いが、病態(好
発品種や遺伝的背景)などの詳細は知られていない。そのため我々は過去 15 年において本学医
療センター呼吸器科に来院した犬を対象に疫学調査を実施し、複数の品種において呼吸器疾患
との関連を認めた(業績 1, 2)。そのうちミニチュア・ダックスフンド(MD)においては複数の呼
吸器疾患との関連性が認められ、特に非感染性鼻炎であるリンパ球形質細胞性鼻炎(LPR)はオッ
ズ比 27.2 倍と MDに非常に好発疾患であった。海外では MDが LPR の好発品種との報告はなく、
MD は日本国内における人気品種のためと考えられる。LPR は中年齢以上の犬に発生し、鼻粘膜に
リンパ球および形質細胞が著しく浸潤する病理組織像を特徴とする疾患である。原因として自
己免疫やアレルギーの関連が示唆されているがその発生病態については明らかとなっていない。
その他にも日本国内の MD には複数の免疫疾患が好発することが知られている。これらの疾患に
おいてはこれまで遺伝的背景が疑われ、原因遺伝子の探索も成されているが特定に至っておら
ず、複数の環境因子も関連していると考えられている。 
また LPR の診断についても多くの課題が残されている。一般的に犬の鼻腔疾患は麻酔を用いた
内視鏡検査や CT・MRI などの高度画像を用いないと診断が難しいと考えられており、麻酔を用い
ない X 線検査のみでは検査所見が他の鼻腔疾患に似ることが多いため、他の鼻腔疾患と臨床診
断され LPR の正確に診断がされていない症例が存在する。以上より犬の鼻腔疾患における問題
点として、比較的発生頻度の高い犬の LPR の発生病態は不明であり、さらに検査の侵襲性などの
理由から正確に診断されていない症例が多く存在することである。 
 
２．研究の目的 
上記の問題点を解決するために、本研究では犬の鼻腔疾患に対し１：非侵襲な診断法の開発、２：
LPR の環境因子面からの病態解明を行うことを目的とする。犬の鼻腔疾患には腫瘍のほか、LPR
が含まれる非感染性鼻炎、アスペルギルス感染鼻炎、細菌性鼻炎、異物性鼻炎などが含まれるが、
特に犬の LPR においては環境因子の一つとして鼻腔細菌叢に着目する。これまで犬の鼻腔細菌
叢に関する報告は少なく、特に鼻炎を原因によって正確に細分化して解析しているものは存在
しない 
 
３．研究の方法 
目的１：犬の鼻腔疾患における非侵襲的診断法(アルゴリズム)の開発 
方法：鼻腔疾患を疑って本学呼吸器科を受診し、X 線検査および麻酔下 MRI もしくは CT 検査を
実施し確定診断をされた犬 100 症例を対象とする(1.アルゴリズム作成)。シグナルメント)・問
診・身体検査所見、X 線検査所見を詳細に調査する。各調査項目を麻酔下 MRI や CT による確定
診断名を基に分類・傾向を調査し、各鼻腔疾患に特徴的な項目を組み合わせた場合の確定診断に
対する感度・特異度を算出する。過去の症例を用いる場合には必要な情報が十分行っていること
を条件とする。これら 100 症例で作成したアルゴリズムにおける正確性を検討するために、別の
50 症例のデータを用いて感度・特異度を算出する(2.アルゴリズム検討)。さらに、検討群のデ
ータを内科専門医によってブラインドで診断を行い、アルゴリズムを用いた場合と正確性を比
較する(3.専門医による評価との比較)。 
目的２：犬の鼻腔疾患における細菌叢の評価 
方法：鼻腔スワブサンプルは、本学呼吸器科を受診し、疾患群は LPR10 症例、疾患対照群は鼻腔
腫瘍 10症例、正常対照群は鼻腔徴候を有さない犬 10 頭から採取する。異物性鼻炎、歯根膜炎由
来の鼻炎などは明らかに他の原因が存在し、それらは原因を治療することにより治癒が望まれ
るため除外する。鼻腔スワブは 3 種の採取方法を用い、①犬が覚醒している状態で外鼻孔経由、
②また診断のための内視鏡検査を行う際に麻酔下で鼻腔の深部から (1.採取方法による違い)、
③生理食塩水による鼻腔洗浄後の鼻腔から(2.鼻腔洗浄による違い)実施する。また一般的な細
菌培養（好気・嫌気性菌）と薬剤感受性検査、および IDEXX Laboratory 社の犬呼吸器疾患パネ
ルのためのスワブも②の状態で採取する(3.コマーシャル一般検査との比較)。これら二つの検
査は臨床現場において広く鼻腔の感染を評価するための検査ツールとして用いられており、呼
吸器疾患パネルは 12 項目の一般的に犬の呼吸器感染の原因となりうる細菌やウイルスが含まれ
ている。各スワブから DNA を抽出後、16S rRNA 遺伝子解析を実施し、疾患間の細菌叢構成の比
較および同一個体においても採取部位や洗浄の有無による影響を評価する。 
 
４．研究成果 
目的１：犬の鼻腔疾患における非侵襲的診断法(アルゴリズム)の開発 
鼻腔疾患アルゴリズム作成については、鼻腔疾患として鼻腔腫瘍、鼻炎として非感染性鼻炎、細
菌性鼻炎、異物性鼻炎、アスペルギルス感染性鼻炎などの犬が研究対象となった。アルゴリズム
作成群として 103 頭のデータを用いてアルゴリズムを作成した。それらアルゴリズムの性能を



評価するためにアルゴリズム検証群として 54 頭のデータを用いた。各群それぞれにおいてアル
ゴリズムの感度・特異度を算出した。鼻腔腫瘍・アスペルギルス感染性鼻炎についてはアルゴリ
ズム作成群での感度・特異度は 93.3%。78.6%であり、アルゴリズム検証群での感度・特異度は
90.9%。83.3%であった。非感染性鼻炎・歯根膜炎由来の鼻炎についてはアルゴリズム作成群での
感度・特異度は 90.0%。87.8%であり、アルゴリズム検証群での感度・特異度は 81.8%。90.9%で
あった。異物性鼻炎についてはアルゴリズム作成群での感度・特異度は 87.5%。94.5%であった
が、アルゴリズム検証群では異物性鼻炎を有する症例数が少なく検証できなかった。これら研究
成果は The 8th meeting of Asian Society of Veterinary Internal Medicine(ASVIM) 2022 お
よび第 164 回日本獣医学会学術集会にて発表した(業績 3, 4)。より正確にアルゴリズムの正確
性を検証するために、症例数を追加して検証群を 86 頭として再検証を行なった。またアルゴリ
ズム作成に関してはこれまでは各疾患における特徴的な複数の項目から手動で作成していたが、
ロジスティック回帰分析を用いて自動でも作成した。これら追加のデータをまとめ、現在論文投
稿中である。 
 
目的２：犬の鼻腔疾患における細菌叢の評価 
症例収集は昨年から継続とし、鼻腔スワブサンプルは 2021 年 4 月から 2022 年 8 月に本学に来
院し、麻酔下 MRI 検査および病理組織検査で確定診断を行った鼻腔疾患を有する犬 14 頭から採
取した。対照は正常犬 11頭から鼻腔スワブを採取した。鼻腔疾患 14 頭の内訳は非感染性鼻炎 6
頭、鼻腔腫瘍 8頭であった。採取したスワブから DNA を抽出後、16S rRNA 遺伝子解析を実施し、
シグナルメント・採取方法および疾患間による細菌叢構成の比較を行った。 
α多様性については、年齢が 9歳以上で、また疾患の違いでは非感染性鼻炎において種の多様性
が増加していた。β多様性については、各疾患における差は認められなかった。細菌科レベルで
の疾患間における違いとしては、採取方法②における結果から、正常では Moraxellaceae が鼻腔
細菌叢の大半を占めそのほかの菌種が少数認められた。非感染性鼻炎においては Moraxellaceae
が減少し、そのほか少数の菌種が増加していた。腫瘍においては Moraxellaceae が減少し、
Neisseriaceae、Pasteurellaceae、Weeksellaceae の増加が目立った。これら成果は American 
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) Forum 2022 および第 19 回日本獣医内科学
アカデミー学術大会にて発表し(業績 5, 6)、現在論文投稿中である。 
非感染性鼻炎においては Moraxellaceae の減少が、腫瘍においては Moraxellaceae が減少し
Neisseriaceae、Pasteurellaceae、Weeksellaceae の増加が病態に関連していると考え、今後は
末梢血単核球を用いた細菌に対する反応性の評価を RNA Sequence を用いて行う予定である。 
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