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研究成果の概要（和文）：人の筋萎縮性側索硬化症（ALS）で用いられる評価項目とパラレルな方法にて、変性性脊髄
症（DM）に罹患したペンブローク・ウェルシュ・コーギーを縦断的に評価し、DMに適した評価項目を確立した。ALSの
機能評価法として有望視されている運動単位数推定法（MUNE）を犬で確立することができた。レボカルニチン（LC）の
オープントライアルでは、有害事象は認められず、DMスコアの減少度を用いてLCの有効性が示された。我々の開発した
DMスコアは、DM機能評価スケールとして有用であり、また、今後、LCの有効性を検証する大規模な治験の実施は適当で
あると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Outcome measures for disease progression of degenerative myelopathy (DM) were 
established through the longitudinal evaluation of Pembroke Welsh Corgis with DM by using the 
measurements parallel to amyotrophic lateral sclerosis (ALS). MUNE is a promising potential biomarker for 
ALS and we developed a new technique of MUNE, which is applicable in dogs. Levocarnitine open trial 
showed safety and efficacy of this medication. Efficacy of levocarnitine was demonstrated by DM score 
that we developed. These results showed that DM score is useful as a DM functional rating scale and a 
large-scale clinical trial of levocarnitine is indicated.

研究分野：獣医臨床神経病学
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１．研究開始当初の背景 
 人の筋萎縮性側索硬化症（ALS）と犬の変
性性脊髄症（DM）は共に有効な治療法のない
致死的進行性神経変性疾患である。スーパー
オキシドジスムターゼ 1（SOD1）遺伝子の変
異は、家族性 ALS を引き起こすことが知られ
ているが、DMにおいてもこの遺伝子変異が存
在し、発症に強く関連することが最近明らか
となった。そこで、DM 罹患犬を唯一の ALS 自
然発症モデル動物として用い、臨床研究を進
めることにより、DM と ALS の両者の病態解明
や治療法の開発に役立つことが期待される。
しかし、ALS とパラレルに比較するための、
DM の病態や神経機能の客観的評価法はまだ
存在しない。 
 DM、ALS ともにその病態はほとんど不明で
あるが、変異 SOD1 がミトコンドリアの機能
低下を介した細胞死（アポトーシス）を引き
起こし、運動神経細胞の変性が生じると考え
られている。脂肪酸のβ酸化における必須補
因子であるレボカルニチン（LC）は、ミトコ
ンドリア損傷やアポトーシスを抑制する作
用を有し、SOD1 変異マウスモデルに投与した
ところ生存期間が 50%増加したとの報告があ
る[Kira Y, et al. Brain Res 1070：2006]。
しかし LCの DMや人の ALSへの有効性はまだ
わかっていない。 
 
 ２．研究の目的 
 犬と人の医療の発展に寄与するために、人
の ALS とできるだけパラレルな犬の DM の評
価方法を開発し、それを使用して犬の DM の
臨床的・病理学的特質を解明することと、開
発した評価項目を用いて、DM における LC 投
与の有効性を検証することが、本研究の目的
である。 
 
３．研究の方法 
(1)DM 罹患犬の神経機能の客観的評価方法の
開発：ALS 機能評価スケール改訂版（ALSFRS
—R）は、ALS の臨床試験において、エンドポ
イントとして必須とされる評価項目である。
犬には、脊髄損傷時の後肢の運動機能を評価
する方法（Open Field Score）は存在するが、
これは進行性に四肢麻痺を呈す DM の評価に
は適応できない。そこで、Open Field Score
を ALSFRS—R を参考に、DM に合わせて大幅に
改良し、DM 機能評価スケール（DM スコア）
を作成した。次に、DM に罹患した 5頭のペン
ブローク・ウェルシュ・コーギー（PWC）の
歩様動画から DM スコアを求め、臨床症状の
推移を比較した。また本スコアリング法の再
現性を評価するために、３名の検査者が前述
の歩様動画を見てスコアリングを行い、検査
者間の級内相関係数を求めた。 
 四肢などの脂肪量の継時的測定がALSの病
気進行のバイオマーカーとして有望視され
ている。人の本測定には CT や MRI が用いら
れるが、犬ではそれらの検査に全身麻酔を必
要とするため、臨床例での頻回の測定は現実

的でない。そこで犬用体脂肪計を用い、四肢
の脂肪量が測定可能かどうかを、様々な犬種
からなる健常な実験犬 13 頭を用いて検討し
た。具体的には、背中、上腕部の屈筋・伸筋、
大腿部の屈筋・伸筋の脂肪量を生体インピー
ダンス法にて測定し、測定した四肢のそれぞ
れの実測値（脂肪値）を背中で測定した体脂
肪率で除して、脂肪比率（%）を求めた。 
 ALS 末期では横隔膜機能障害が起こること
が知られている。超音波検査装置を用いて横
隔膜厚と運動範囲の測定が可能かどうかを
健常実験犬を用いて検討した。犬の横隔膜筋
厚の基準値が存在しないため、健常ビーグル
犬 21 頭の横隔膜筋厚を測定し、基準値を求
めた。 
 電気生理学的検査の一つであり、ALS の機
能評価方法として有望視されている運動単
位数推定法（MUNE）を犬で確立することを目
的 に 、 ま ず 人 で 最 も 一 般 的 な 方 法
(Incremental Stimulation法) にて健常犬で
の測定を試みたが、MUNE は求められなかった
ため、他の方法として、F 波法と、F 波法を
独自に改良した多点刺激 F波法を試みた。 
 
(2)様々な評価項目を用いたDM罹患犬の縦断
的評価：DM と病理学的に確定診断された、あ
るいは、臨床症状、MRI、脳脊髄液検査等を
含む臨床検査と経過により臨床的に DM と診
断された PWC について、DMに特徴的に見られ
る様々な臨床徴候の発現時期を前向き及び
後ろ向きに調査した。 さらに前向きに調査
した症例については、(1)で開発した DM スコ
ア、脂肪比率、横隔膜筋厚と運動範囲の計測
に加え、ALS にてバイオマーカーとして有望
視されている、四肢周囲径、血中の CK, AST, 
ALT, LDH、Cl、Cre、pNF—H 濃度、そして動脈
血液ガスを、１から３ヶ月ごとの来院時に測
定、あるいは検体を採取保存したのちに測定
した。これらの推移を、臨床徴候や病期の推
移と比較した。 
 
(3)胸郭および腹部の拡張率を利用した各病
期における呼吸機能の継時的変化：DM は、最
終的に呼吸筋麻痺が進行し、死亡すると考え
られているが、DM の進行に伴う呼吸機能の継
時的変化の詳細は不明である。 DM に罹患し
たPWCの各病期における呼吸機能の継時的変
化を明らかにするために、臨床的に DM と診
断された 19 頭の PWC を以下の方法にて前向
きに評価した。DM の病期は Coates らの方法
に従いグレード分類した。呼吸機能は動脈血
ガス分析により評価した。呼吸筋の運動は、
症例を右側横臥位に保定し、腹側からビデオ
撮影を行い、胸郭および腹部の拡張率を測定
した。また、血液ガス分析値と胸郭および腹
部の拡張率の相関性を評価した。 
 
(4)LC 高用量投与における血中と CSF 中のカ
ルニチン濃度の推移：犬の LC 高用量投与の
安全性は報告されているが、中枢神経内への



移行性や投与量調整のための血中濃度測定
の適切なタイミングについてはわかってい
ない。 3 頭の中高齢の健常ビーグル犬に、
LC(エルカルチン®：大塚製薬株式会社)を 1
回 10mg/kg を 12 時間ごとに、6 週間連続経
口投与した。LC の投与量は、SOD1 変異マウ
スモデルにて有効性が認められた用量を参
考にした。採血および脳脊髄液（CSF）採取
は投与前、投与 2 週、3 週、4 週、以降 1 週
毎に濃度が安定するまで行ない、血清中及び
CSF 中のカルニチン濃度を酵素サイクリング
法にて測定した。 
 
(5)LC のオープントライアル：臨床的に DM と
診断された PWC で、飼い主の希望があり同
意の得られた個体には LCの連続投与を行い
（トラフ値の血中濃度約 100μmol/L となる
よう投与量を調節）、(2)と同様の方法で前向
きに評価し、非投与症例との比較検討を行っ
た。また LC 投与に伴う有害事象の有無を調
査した。これにより、今後の二重盲検 LC 投
与試験実施の適否を検討した。 
 
(6)病理組織検査：研究に組み入れた犬が死
亡した場合、病理検査を行い DM 罹患犬であ
ることを病理学的に証明し、さらに ALS との
相同性について検索した。 
 
４．研究成果 
(1)DM 罹患犬の神経機能の客観的評価方法の
開発 DM における神経機能の客観的評価パラ
メーターの開発：5 頭とも、症状の進行に伴
って DM スコアが減少した。3人の検査者にお
ける DMスコアの級内相関係数は 0.96 と高値
であり、検査者間の影響が少ない検査である
ことが示された。脂肪値については、各部位
3回ずつ測定し誤差が2%以内であればその平
均値を採用した。3回の誤差が 2%以上の場合
は再度 3回測定し、これを誤差が 2%以内とな
るまで繰り返すことにより、安定した数値を
得ることができた。各部位における脂肪比率
の基準値を算出することができた。腹部超音
波検査による横隔膜筋厚と運動範囲の計測
は、すべての犬で実施が容易であり、安定し
た数値が得られた。健常犬における横隔膜筋
厚は 1.78±0.36 mm/ 1.49±0.27mm（吸気時/
呼気時）であった。Incremental Stimulation
法にて健常犬での MUNE の測定を試みたが、
計測できなかった。これは、この検査に用い
られる本邦の機器の刺激増加幅が大きすぎ
ることが原因であり、人と比べ運動単位数が
少ない犬では既存の方法では測定できない
ことが確認できた。そこで、刺激増加幅の影
響が少ない F波法を用いたが得られる F波が
少なく正確な MUNE を得られなかったため、
多点にて神経を刺激しF波を誘発したところ、
安定した多数の F 波を得ることができた。
我々が開発した多点刺激F波法によって得ら
れた推定運動単位数は、報告のある犬の同筋
の運動単位数に近似しており、検査の再現性

にも優れていたため、犬における MUNE の検
査法として有用であると考えられた。多点刺
激F波法をDM罹患犬2頭で実施したところ、
発症から比較的初期の症例であったが、MUNE
の値は健常犬と比べ低下していた。 
 
(2)様々な評価項目を用いたDM罹患犬の縦断
的評価:筋周囲径、肢の脂肪比率、動脈血液
ガス 、および DM スコアはいずれも症状進行
に伴って継時的に変化したため、これらは DM
の症状進行度合いの客観的な指標となりう
ることがわかった。一方で、血液検査項目に
ついては、いずれの症例においても症状進行
に伴って変化する、あるいは持続的に異常値
を呈す項目はなかった。pNF-H 濃度は、 全
症例で基準値よりも高値を示したが、症状進
行に伴い一定の傾向を示して変化した症例
は認められなかったため、DM 進行度のバイオ
マーカーとしての利用は難しいが、診断のバ
イオマーカーとしての有用性を今後検討す
る価値はあるかもしれない。DM 罹患犬の横隔
膜筋厚は、1.10±0.44mm /0.87±0.32mm（吸
気時/呼気時）であり、健常犬と比較し有意
に薄かった。DM 罹患犬の横隔膜筋厚と動脈血
の酸素分圧及び二酸化炭素分圧には強い相
関関係が認められた。DM 罹患犬の横隔膜の運
動範囲は 9.2±1.7mm であり、健常犬と比較
して低下はなかった。縦断的評価としては、
発症からおよそ 50 週以降では経過とともに
横隔膜の厚さは薄くなった。横隔膜の運動範
囲については、すべてが基準値内であったが、
DM 末期においていったん増加し、その後に低
下する傾向が見られた。早期に酸素療法を開
始した症例で、末期においても横隔膜筋厚の
さらなる低下を見ない症例がいた（経過観察
中）。病理検査を行った犬においては横隔膜
筋の神経原性萎縮が認められた。以上より、
終末期 DM 罹患犬では健常犬と比較し、横隔
膜の運動範囲は減少していないが、厚さが薄
くなっていることが明らかになった。超音波
による横隔膜厚の測定は簡便かつ非侵襲的
であり、血液ガス検査項目と強い相関関係が
認められたことから、呼吸障害のマーカーと
して有用であることが示唆された。今後の継
続的な研究により、横隔膜筋厚と運動範囲の
測定が、呼吸介助開始時期の判断の目安や本
疾患の呼吸不全の機序解明の一助になる可
能性が示されるかもしれない。 
 
(3)胸郭および腹部の拡張率を利用した各病
期における呼吸機能の継時的変化：DMの進
行に伴い、呼吸機能の低下が認められた。酸
素分圧（PaO2）はグレード 1 と 2 の症例で
は正常値だった。グレード 3 では 8.3%、グ
レード 4 では 76.9% の症例において PaO2

は低下していた（図 1 A）。グレード 4は他の
グレードと比較し PaO2が有意に低下してい
た。二酸化炭素分圧（PaCO2）はグレード 1
および 2の症例では正常であったが、グレー
ド 3（4.2%）および 4（53.8%）では上昇し
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とは一致していた。横隔膜の萎縮は、神経原
性萎縮であることが明らかになった。DM剖検
症例の病理組織学的解析において、ALS と同
様に脊髄運動神経細胞には変異 SOD1 蛋白の 
蓄積が認められ、これらの変異蛋白は多量
体を形成していることが明らかとなった。  
 
(7)その他：PWC における遺伝子検査を他施
設から得られた検体を含め実施したところ、
DM の臨床徴候を呈さない 122頭のPWCに
おいて、 69.7%という高い割合で変異 SOD1
アレルが認められ、本邦における高い変異
率が明らかとなった。  
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