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略語集 

A（anomalous diseases）：奇形性疾患 

cDNA（complementary DNA）：相補的 DNA 

Cl（confidence interval）：信頼区間 

CSF（cerebrospinal fluid）：脳脊髄液 

CYA（cyclosporin）シクロスポリン 

D（degenerative diseases）：変性性疾患 

DLA（dog leukocyte antigen）：イヌ白血球抗原 

EAE（experimental autoimmune encephalomyelitis）：実験的自己免疫性脳炎 

ELISA（enzyme linked immune sorbent assay）：サンドウィッチ酵素結合免疫吸着アッセイ 

GFAP（glial fibrillary acidic protein）：グリア線維性酸性蛋白質 

GME（granulomatous meningoencephalomyelitis）：肉芽腫性髄膜脳脊髄炎 

Hp.20（haplotype 20）：ハプロタイプ 20 

Hp.5（haplotype 5）：ハプロタイプ 5 

HVR（hyper variable region）：超可変領域 

I（inflammatory diseases）：炎症性疾患 

Id（idiopathic diseases）：特発性疾患 

IFN-γ（interferon gamma）：インターフェロンγ 

IL（interleukin）：インターロイキン 

IQR（interquartile range）：四分位範囲 
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M（metabolic / nutritional diseases）：代謝性・栄養性疾患 

MD（median age at diagnosis）：診断年齢中央値 

MHC（major histocompatibility complex）：主要組織適合性複合体 

MUO（meningoencephalomyelitis of unknown origin）：起源不明髄膜脳脊髄炎 

N（neoplastic diseases）：腫瘍性疾患 

NA（ not applicable）：適応外 

NE（necrotizing encephalitis）：壊死性脳炎 

NIME（idiopathic non-infectious meningoencephalomyelitis）：特発性非感染性髄膜脳脊髄炎 

NLE（necrotizing leucoencephalitis）：壊死性白質脳炎 

NME（necrotizing meningoencephalitis）：壊死性髄膜脳炎 

NS（not significant）：有意差なし 

OR（odds ratio）：オッズ比 

PRD（predonisolone）：プレドニゾロン 

RPE（the relative predispositional effect）：相対素因効果 

RT-PCR（reverse-transcription polymerase chain reaction）：逆転写ポリメラーゼ連鎖反応 

SNP（single nucleotide polymorphism）：一塩基多型 

T（traumatic / toxic diseases）：外傷性・中毒性疾患 

TG（transglutaminase）：トランスグルタミナーゼ 

Th（helper T）：ヘルパーT 

Th1（helper T1）：ヘルパーT1 
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Th2（helper T2）：ヘルパーT2 

Th17（helper T17）：ヘルパーT17 

V（vascular diseases）：血管障害性疾患 
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犬の起源不明髄膜脳脊髄炎（meningoencephalomyelitis of unknown origin：MUO）は、特

発性非感染性髄膜脳脊髄炎（idiopathic non-infectious meningoencephalomyelitis：NIME）の

グループに含まれる肉芽腫性髄膜脳脊髄炎（granulomatous meningoencephalomyelitis：

GME）、壊死性脳炎  [necrotizing encephalitis ： NE、壊死性髄膜脳炎（ necrotizing 

meningoencephalitis：NME）と壊死性白質脳炎（necrotizing leucoencephalitis：NLE）を含む] 

の総称である（Cornelis et al., 2019）。各疾患の確定診断には病理組織学的検査が必須であ

り、脳・脊髄の組織生検は侵襲性の問題から現実的ではなく、生前診断が困難であるため、

シグナルメント（犬種、発症年齢）、神経学的検査、MRI 検査、脳脊髄液（cerebrospinal 

fluid：CSF）検査に基づいて MUOと診断される（Talarico et al., 2010; Coates et al., 2014）。

諸外国の報告に基づくと、犬の MUO は一般的に若齢から中齢で好発（とくに NE は若齢

で好発）であり、あらうる犬種で発症しうるがトイ犬種やテリア犬種といった小型犬種

（パグ、マルチーズ、チワワ、ヨークシャー・テリアなど）に好発である（Granger et al., 

2010; Charalambous et al., 2013）。犬の MUOは発生した脳・脊髄領域に関連した様々な神経

症状を呈し、てんかん発作、旋回、視覚喪失、捻転斜頚などの症状は進行性の挙動をとり、

無治療では死に至るリスクがある（Adamo et al., 2007; Coates et al., 2014）。犬の MUOの発

症要因としては、一般的に免疫抑制療法への良好な治療反応性が認められることから、遺

伝的素因に加え過剰な免疫応答の関与が最も重要とされ、免疫介在性疾患の１つと考えら

れている（Toda et al., 2007; Cornelis et al., 2016）。 

日本国内において、前述の MUO 好発である小型犬種の飼育率は高く（Japan-Kennel-

Club, 2020）、日本国内において犬の MUO は重要な疾患と考えられる。その一方で、日本
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国内の犬の MUO に関する臨床症状、各種検査所見、治療法、予後のまとまった報告は認

められない。その発症犬種や診断時の年齢といったシグナルメントに関する情報は診断時

に有用となり、治療法や予後に関する情報は治療プロトコルの検討をする上で有用となる

ため、日本国内の犬の MUO に関する詳細な疫学情報の把握は日本の小動物臨床分野にお

いて重要である。 

現時点で犬の MUO の詳細な病態は解明されていないが、各種感染性因子の関与は否定

されており（Nessler et al., 2021; Barber et al., 2022）、遺伝的、免疫学的な側面から様々な病

態解析が進められている。イヌ白血球抗原（dog leukocyte antigen：DLA）分子、すなわち

犬の主要組織適合性複合体（major histocompatibility complex：MHC）分子は細胞膜表面に

存在する糖蛋白質であり、抗原ペプチドの提示を介して T 細胞へ自己・非自己を識別させ

る役割を担っている。DLA分子は、機能的に異なるクラス I分子とクラス II分子に大別さ

れ、前者はすべての有核細胞、血小板に、後者は抗原提示細胞（樹状細胞、マクロファー

ジ、B細胞）に存在する（Sarmiento et al., 1990; Wagner et al., 1999）。DLAクラス Iをコー

ドする遺伝子座は DLA-12、64、79、88 の 4 つ、DLAクラス II をコードする遺伝子座は

DLA-DRA1、DRB１、DQA1、DQB1 の 4 つ存在する。本研究で注目した DLAクラスⅡを

コードする遺伝子座は第 12染色体上に存在（Dutra et al., 1996）し、その多型性は抗原提示

によるヘルパーT 細胞（CD4 陽性 T 細胞）の誘導を介して、抗原特異的免疫応答や自己免

疫寛容といった免疫反応に重要な役割を持つことが証明される（Jurewicz et al., 2019）。中

でも特に多型に富む 3 種の遺伝子型（DLA-DRB1、DQA1、DQB1）については、これまで

に免疫介在性溶血性貧血（Kennedy et al., 2006）や炎症性腸疾患（Nakazawa et al., 2021）を
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はじめとした、様々な犬の免疫介在性疾患における解析が行われている。MUO に関連す

る報告としては、パグの NME（Barber et al., 2011）、グレイハウンドの NIME（Shiel et al., 

2014）における上記の各遺伝子型の解析が行われ、各疾患に関連する因子が明らかとなっ

ている。疾患関連因子を特定することは、繁殖レベルでの発症リスクを下げることに寄与

するため、MUO 好発犬種の飼育率が高い日本において、小型犬種に焦点を合わせた DLA

クラス II遺伝子解析を行うことが重要と考えられる。 

グリア線維性酸性蛋白質（glial f ibrillary acidic protein：GFAP）は、中枢神経系に存在す

る星状膠細胞に特異的に発現する中間径フィラメント蛋白質である。NME罹患犬のCSF中

における抗GFAP抗体の検出（診断感度91％、特異度73％）は、NMEの免疫学的な病態を

支持している（Shibuya et al, 2006; Toda et al., 2007）。 

トランスグルタミナーゼ（transglutaminase：TG）は、無脊椎動物から高等動物にわたっ

て広く存在し、蛋白質の架橋結合を通じて生体に様々な生理的意義(血液凝固、皮膚の角質

化、表皮細胞の分化など)をもたらす酵素群である。哺乳類では、TG1-7、血液凝固第ⅩⅢ

因子、触媒活性を持たない赤血球バンド4.2がアイソザイムとして存在する（Iismaa et al., 

2009）。このうちTG2は、中枢神経系を含む生体内に広く分布し、アポトーシス過程におけ

る蛋白架橋形成、血管新生・骨のリモデリング・創傷治癒への関与、炎症調節作用といっ

た複数の機能を通じて、線維化、アテローム性動脈硬化症、アルツハイマー病などの神経

変性疾患、免疫性介在性疾患、腫瘍発現などの病態への関与が示されている（Johnson et al., 

1997; Pearse et al., 2022; Chen et al., 2022）。近年、NMEを中心としたMUO罹患犬における

CSF中のTG2 IgG抗体濃度の上昇が報告される（Tanaka et al., 2012）。同研究において田中ら
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は、犬の中枢神経系に存在する星状膠細胞の多くが細胞質内にTG2を有し、血中から中枢

神経系に侵入した抗TG2 IgG抗体が星状膠細胞表面に反応し、そのGFAP発現増強、細胞配

列の変化、還元型グルタチオン・グルタミン酸低下を介した抗酸化能低下を及ぼし、修飾

因子としてMUOの病態進行を助長する可能性を示している（Tanaka et al., 2014） 。 

ヘルパーT17（Th17）細胞は、近年新たに発見されたヘルパーT細胞の一種であり、イン

ターロイキン（interleukin：IL）-17産生を介した免疫介在性疾患（ヒトのリウマチ性関節

炎、クローン病など）、炎症性疾患の病態への関与が認められる（McGeachy et al., 2008）。

具体的な例を挙げると、ヒトのセリアック病は小麦などに含まれるグルテンにより惹起さ

れる自己免疫疾患であり、消化管を中心とした慢性炎症により消化器症状、神経症状、皮

膚症状などをきたす。セリアック病において、食事から摂取したグルテンの分解産物であ

るグリアジンがヘルパーT1（Th1）細胞、Th17細胞免疫系を介してIL-1β、IL-18等の炎症性

サイトカインを活性化し、その修飾産物である修飾グリアジンの刺激によりIL-17をはじめ

とする種々の炎症性サイトカインが産生され、病態が形成されることが明らかとなってい

る{Kumar, 2017 #48}。また、Th17細胞はIL-27による分化抑制を受けており、IL-27欠損マ

ウスモデルではTh17細胞が増加し、実験的自己免疫性脳炎（experimental autoimmune 

encephalomyelitis：EAE）を発症することが報告される（Yoshida et al., 2009）。獣医学分野

では、犬の免疫介在性疾患の１つであるステロイド反応性髄膜脳脊髄炎罹患犬のCSF中に

おいて、IL-17の有意な上昇が認められる（Freundt-Revilla et al, 2017）他、GME罹患犬の脳

組織にて、IL-17を分泌するC-Cケモカインレセプタータイプ2発現マクロファージ・小膠細

胞・ヘルパーT（Th）細胞とIL-17のメッセンジャーRNAおよび蛋白の有意な発現が報告さ
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れ（Park et al, 2013）、いずれの疾患においてもその病態へのIL-17の関与が示されている。 

インターフェロンγ（interferon gamma：IFN-γ）は、Th1細胞、細胞障害性T細胞、NK細

胞によって分泌されるサイトカインの一種であり、炎症性メディエーターとしてマクロフ

ァージを活性化する機能に加え、種々のヒトの免疫介在性疾患との関連が明らかとされる。

ヒトの多発性硬化症は中枢神経系の髄鞘への炎症を惹起し、視力障害、麻痺、感覚障害な

どの症状をきたす免疫介在性疾患の１つである。多発性硬化症は過去にパグのNMEとその

遺伝的背景、病態の類似性が示されており（Greer et al., 2010）、その病変部の血管周囲にお

ける IFN-γの有意な上昇が認められ、病態へのIFN-γの関与が示唆されている（van 

Langelaar et al., 2020）。獣医学分野では、NME罹患犬の脳組織において、INF-γを分泌する

C-X-Cケモカインレセプター3発現Th細胞とIFN-γのメッセンジャーRNAおよび蛋白の有意

な発現が報告され（Park et al., 2013）、その病態への関与が示されている。MUOの病態への

IL-17、IFN-γの関与を示唆するこれまでの報告に基づき、MUO罹患犬のCSF、血清中のIL-

17、IFN-γ濃度を実際に測定することで、MUOの診断的補助としての有用性、治療反応性

の評価への有用性が期待できる。 

本研究では、第2章で日本大学動物病院神経科におけるMUOの疫学に関する調査を行っ

た。第3章では、第2章にてMUOが高率に認められた犬種に関して、過去にパグのNMEで

報告されるのと同様のDLAクラスII遺伝子座の解析を行った。第4章では、既存のELISAキ

ットを用いてMUO罹患犬のCSF、血清中のIL-17、IFN-γの解析を行った。 
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第 2 章は、学術雑誌論文として出版する計画があり公表できないため、要約を記載する。  

1．緒言 

日本国内における犬の脳領域の疾患については、過去の関西の二次施設の報告において、

特発性てんかん、非感染性脳炎、頭蓋内腫瘍が上位を占め、非感染性脳炎に分類される

MUO の発生率の高さが示されている。日本国内での地域差や施設毎の偏りを考慮すると、

他施設における更なる調査の余地がある。 

諸外国の報告において、犬の MUOは若齢から中齢の小型犬種で好発であり、性差は認

められない。MUOでは、病変部位によりてんかん発作、旋回、視覚障害等の様々な神経

症状が認められる。MUOの MRI画像所見は、脳・脊髄領域に T2強調画像における高信号

領域を認めるのが一般的であり、CSF検査については、単核球主体の細胞増多が認めるの

が一般的である。MUOの治療法としては、プレドニゾロン（PRD）、各種免疫抑制剤、抗

がん剤を用いた免疫抑制療法を中心として、これまでに様々な治療法が検討されている。

日本国内では、過去に非感染性脳炎の発症犬種、診断時の年齢が示されているが、諸外国

における犬の MUOの疫学情報に相当する報告は認められない。発症犬種や診断時の年齢

といったシグナルメント、各種検査に関する情報は、MUOの診断時に有用となり、治療

法や予後に関する情報は治療プロトコルの検討をする上で有用となることから、第 2章で

は、日本大学動物病院神経科にて頭蓋内疾患を疑い MRI検査を実施した犬における各神経

疾患の診断件数と発症犬種の後ろ向き調査を実施し、さらに MUOと診断された犬の各種

検査所見、治療法、予後の調査を通じて日本国内における MUOの疫学情報の解明を試み

た。 
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2．材料および方法 

(1)頭蓋内疾患の内訳 

2014年 1月から 2022年 7月までの期間に日本大学動物病院神経科を受診し、病歴、神

経学的検査から頭蓋内疾患を疑い頭部 MRI検査を実施した犬を調査対象とし、診断内容、

発症犬種、診断時の年齢に関する後ろ向き調査を行った。病変は脳領域と頭部に関わる末

梢神経領域の 2群に分類し、疾患は DAMNIT-V分類法を用いてまとめた。 

 

(2)MUO罹患犬の詳細な疫学情報 

(1)にて MUO と診断された犬を対象とし、①シグナルメント、②臨床症状、③血液検査、

④MRI検査、⑤CSF検査、⑥治療法、予後に関する後ろ向き調査を行った。 

 

(3)統計解析 

診断時の年齢、診断時の体重などの連続変数は、中央値と四分位範囲（IQR）を示した。

犬種、性別、臨床症状、MRI 検査、CSF 検査、治療法などについては、カテゴリ変数とし

て調査対象内での比率を示した。生存期間については、治療法ごとにカプランマイヤー生

存曲線を作成し、ログランク検定、一般化ウィルコクソン検定により比較した。 

 

3．結果 

(1)頭蓋内疾患の内訳 

944 例が調査の対象となり、脳領域の疾患のみ診断された症例は 864 例、頭部に関わる
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末梢神経疾患のみ診断された症例は 68 例、両領域の疾患が診断された症例は 12 例であっ

た。 

a. 脳領域の疾患分類： 

876 例のうち、変性性疾患（degenerative diseases：D）が 2.1%、奇形性疾患（anomalous 

diseases：A）が 16.3%、代謝性・栄養性疾患（metabolic / nutritional diseases：M）が 1.5%、

腫瘍性疾患（neoplastic diseases：N）が 30.1%、特発性疾患（idiopathic diseases：Id）が

34.1%、炎症性疾患（inflammatory diseases：I）が 15.2%、外傷性・中毒性疾患（traumatic / 

toxic diseases：T）が 0.8%、血管障害性疾患（vascular diseases：V）が 3.5%であった。疾患

内容としては、特発性てんかん、脳腫瘍、MUOが上位を占めた。 

b. 頭部に関わる末梢神経領域の疾患分類： 

80例のうち、Mが 6.3%、Nが 2.5%、Idが 67.5%、Iが 23.8%であった。疾患内容として

は、特発性前庭症候群、中内耳炎による脳神経障害、特発性顔面神経麻痺、多発性脳神経

障害が上位を占めた。 

 

(2)MUO罹患犬の疾患情報 

犬種は、チワワ、ヨークシャーテリア、雑種、トイ・プードルが上位を占めた。神経症

状は、てんかん発作、視覚喪失、不全麻痺・麻痺が最も一般的であった。血液検査に関し

ては、肝酵素上昇、WBC 上昇、HCT 低下等が認められた。MRI 画像所見に関しては、病

変の分布は多発性、単一、播種性の順に多く、病変の局在は前脳、脳幹、脊髄、視神経、

小脳の順に多かった。CSF 検査は約半数の症例で基準値（5 個以下/μL）を上回り、細胞



18 

 

増多が認められる症例における細胞内訳は、単核球主体が大半であった。治療法としては、

PRD単独、PRDとシクロスポリン（CYA）併用が約 9割を占めた。PRD単独群と CYA併

用群以外は症例が少数であったため、PRD 単独群と CYA 併用群のみカプランマイヤー生

存曲線を作成した。PRD 群の生存期間中央値は 1022 日、CYA 併用群の生存期間中央値は

2337日であったが、有意差は認められなかった。PRD群において、PRDの初期投与量が抗

炎症量（< 2mg/kg/day）の症例の生存期間中央値は 1022 日であり、免疫抑制量（≧ 

2mg/kg/day）の症例の生存期間中央値は 1697日であったが有意差は認められなかった。 

 

4．考察 

本研究では、日本大学動物病院神経科にて頭蓋内疾患を疑い、頭部 MRI検査を実施した

犬の診断内容を後ろ向きに調査することで、日本国内における頭部の神経疾患として、特

発性てんかん、脳腫瘍、MUOの発生が多いことが明らかとなり、過去の報告との類似性

が確認された。また犬の MUOは、チワワ、ヨークシャーテリア、トイ・プードルといっ

た日本国内の人気犬種において発症率が高いことが示され、こちらに関しても過去の報告

との類似性が確認された。本研究では、日本国内において発生する犬の MUOの詳細な疫

学情報が得られ、同時に治療法、予後の調査を通じて PRDと免疫抑制剤の１つである

CYAの併用、および免疫抑制量の PRD を用いた治療の有用性が示され、MUOの免疫学的

な背景が支持された。 
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第 3章 

 

MUO罹患および非罹患のチワワ、トイ・プードルにおける

犬白血球抗原（DLA）クラス II遺伝子型解析 
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1．緒言 

DLAクラス II をコードする各遺伝子座には、複数の対立遺伝子（アレル）が存在し、1

個体につき父と母に由来する 2 つのハプロタイプ（同一染色体上に位置する遺伝子のセッ

ト）を有することから、個体レベルの DLA 遺伝子型は非常に多様性に富んでいる。これ

までに、Kennedyらによる約 180犬種、2000頭を用いた大規模な DLAクラス II 遺伝子型

の多型解析が行われており（Kennedy et al., 2007）、動物 MHC のデータベースである

IPD/MHCデータベースでは、現時点で DLA-DRB1は 181種、DQA1は 30種、DQB1は 86

種のアレルが公開されている（https://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/）。さらに複数犬種における免

疫介在性溶血性貧血、糖尿病、甲状腺機能低下症、アジソン病（Kennedy, 2006a; Kennedy 

et al., 2006b; Kennedy et al., 2006c; Massey et al., 2013）、ジャーマンシェパードの炎症性腸疾

患（Peiravan et al., 2016）、フレンチブルドッグの慢性腸症（Nakazawa et al., 2021）、ミニチ

ュア・ダックスフンドの突発性後天性網膜変性症候群（Stromberg et al., 2019）など、多く

の犬の免疫介在性疾患に関連する DLA クラス II 遺伝子型の報告が存在し、各疾患におい

て疾患の罹患率を上げるリスク因子、罹患率を下げる保護因子が解明されている。MUO

に関連したものとしては、パグの NME、グレイハウンドの NIMEにおいて、同様の解析が

行われており（Barber et al., 2011; Shiel et al., 2014）、前者については繁殖プログラムへの応

用に至っている。またチワワの NMEについては、DLAクラス II 遺伝子領域内に疾患に関

連した一塩基多型（ある生物種集団のゲノム配列中の一塩基が多様性に変異し、その変異

頻度が集団内で 1%以上認められるもの、single nucleotide polymorphism：SNP）の存在が報

告されるが（Schrauwen et al., 2014）、その詳細な遺伝子型の調査は行われていない。SNP

https://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/
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の解析のみでは重要な関連遺伝子を見落とす可能性があるため、DLAクラス II遺伝子型の

解析が重要となる。 

本研究では、パグの NMEで実用化されているような遺伝子解析技術の繁殖プログラム

への応用を目指し、第 2章にて MUOの罹患頭数が多く、JAPAN KENNEL CLUBデータベ

ースにて日本国内での飼育頭数が上位のチワワ、トイ・プードル

(https://www.jkc.or.jp/archives/enrollment/14222) に着目し、血液サンプルを用いた DLA-

DRB1、DQA1、DQB1のアレル解析、ハプロタイプ推定を介した MUO関連因子の特定を

試みた。 

 

2．材料および方法 

(1)対象犬と血液サンプル 

採血は研究使用に関する飼い主の同意を得て、各施設の動物実験および動物福祉に関す

るガイドラインに沿って行われ、血液サンプルは採取直後に EDTA処理を行い実験に供し

た。この研究デザインは、日本大学動物病院の倫理委員会にて承認を受けた。 

チワワについては、MUOと診断されたチワワ 22頭 （15頭は日本大学動物病院にて

2015年 4月から 2020年 12月の期間内、7頭はどうぶつの総合病院にて 2019年 12月から

2020年 12月の期間内に採取）、コントロール犬 46頭 （2015年 4月から 2020年 12月の期

間内に日本大学動物病院にて採取）が対象となった。 

トイ・プードルについては、MUOと診断されたトイ・プードル 8頭（6頭は日本大学動

物病院にて 2015年 4月から 2020年 12月の期間内、2頭はどうぶつの総合病院にて 2019年
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12月から 2020年 12月の期間内に採取）、コントロール犬 23頭（2015年 4月から 2020年

12月の期間内に日本大学動物病院にて採取）が対象となった。 

 

(2)MUOの診断基準とコントロールの組み入れ・除外基準 

MUO の診断は、発症年齢、病歴、MRI 検査、CSF 検査等に基づき各施設の獣医神経科

医によって行われた。脳圧亢進等の理由により CSF の採取が不可能だった症例は、治療反

応を考慮して総合的に診断した。MUO群の組み入れ基準は、犬の MUOに関する過去の報

告{Granger, 2010 #69}に基づいて設定し、(1)6ヶ月齢を超える、(2)MRI検査の T2強調画像

において、限局性、多発性、びまん性に高信号を呈する領域を認める、(3)CSF 検査が実施

された症例に関しては、細胞組成が単核球主体である（MUO 罹患例であっても CSF 中の

細胞数増加を伴わない症例が 10-22%存在するため（Munana et al., 1998; Granger et al., 2010）、

本研究では細胞数像増多の有無は規定しない）、(4)疑わしい場合に本邦にて一般的に発生

する感染症（犬ジステンパーウイルス感染症、ネオスポラ感染症、トキソプラズマ感染症）

の除外、(5)脊髄に病変が限局する症例、視神経に病変が限局する症例の除外とした。 

コントロールの組み入れ基準は、(1)MUO 発症前の遺伝的素因のある症例を除外するた

めに 7 歳齢を超える、(2)神経症状、免疫介在性疾患の既往がないチワワ、トイ・プードル

とした。 

 

(3)RNA分離と complementary DNA（cDNA）合成 

TRIzol LS Reagent（Thermo Fisher Scientif ic）を製造元のプロトコルに従って使用し、血
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液サンプル中の末梢白血球より全 RNA を抽出した。抽出された全 RNA を、DNaseⅠ

（Thermo Fisher Scientific）を用いて処理し、Omniscript RT kit（Qiagen）を製造元のプロト

コルに従って使用し、オリゴ dTプライマーを用いて cDNA合成を行った。 

 

(4)逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（reverse-transcription polymerase chain reaction：

RT-PCR） 

DLA-DRB1、DQA1、DQB1の各アレルの配列決定のためのプライマーペアは、宮前らの

報告（Miyamae et al., 2019）に基づき設計し、詳細なプライマー情報は補足表 2-1に示した。

サーマルサイクラー GeneAmp 9700 PCRシステム（Thermo Fisher Scientif ic）を使用し、30 

ngの cDNAテンプレート、0.4 Uの KOD FXポリメラーゼ（TOYOBO）、1×PCRバッファ

ー、2 mM の各 dNTP、および 0.4mM の各プライマーを含む計 20μL のサンプルより RT-

PCR を行った。サイクル条件は、94℃で 2 分間の熱変性、続いて 98℃で 10 秒間、DLA-

DRB1、DQB1は 60℃、DLA-DQA1は 57℃で 30秒間、68℃で 1分間の 3工程を 1サイク

ルとして、35サイクル繰り返した。 

 

(5)サンガーシークエンスとサブクローニング 

ABI3130 Genetic Analyzer（ Thermo Fisher Scientific）を用いて、 BigDye Terminator

（Ver.3.1）（Thermo Fisher Scientific）のプロトコルに従い、RT-PCR 産物より直接シークエ

ンスを行った。アレルの決定が困難な場合や、新規アレルの存在が考えられる場合には、

TAクローニングキット（TOYOBO）を製造元のプロトコルに従って使用し、RT-PCR 産物
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を pMD20 クローニングベクター（Takara Bio）にクローニングし、サブクローニングとサ

ンガーシークエンスにより各アレル配列を得た。 

 

(6)各 DLAクラスⅡアレルの決定とハプロタイプ推定 

各 DLA クラスⅡアレルは、Sequencher ver.5.4.6 DNA sequence assembly software（Gene 

Codes Corporation）を用いて、サンガーシークエンスにより得られた各アレル配列を、

IPD-MHC canine database（IPD-MHC., 2021）および GenBank（NIBC., 2021）より公開され

ている既知の DLA-DRB1、DQA1、DQB1アレル配列と比較して決定した。3つの遺伝子座

すべてを含む DLAハプロタイプ（DLA-DRB1--DQA1--DQB1）、DLA-DQA1、DQB1の遺伝

子座を含む DLA-DQハプロタイプ（DLA-DQA1--DQB1）は、宮前ら（Miyamae et al., 2019）

と中澤ら（Nakazawa et al., 2021）の報告と同様の方法で、過去の複数の論文において同定

されたハプロタイプの情報を参考として手動で推定した。DLA ハプロタイプ番号に関して

は、チワワ、トイ・プードルの犬種毎に、MUO 群とコントロール群を併せて頻度の多い

ものから順に設定した。両者の区別のため、チワワの DLA ハプロタイプは下線なし、ト

イ・プードルの DLAハプロタイプ番号は下線付きとした。 

 

(7)統計解析 

MUO 群とコントロール群のアレル、ハプロタイプ頻度について、分割表（2×2）と両側

Fisher の正確確率検定を使用して、P 値と 95%信頼区間（Cl）を伴うオッズ比（OR）を算

出した。類似の研究（Perneger et al., 1998; Stromberg et al., 2019）での推奨に従い、ボンフ
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ェローニ補正は行わなかった。また、The relative predispositional effect（RPE）法を用いて、

MUO 群およびコントロール群のハプロタイプ頻度における相互の素因効果を確認した。

MUO 群とコントロール群におけるハプロタイプの全体的な分布をカイ二乗検定にて比較

し、最大の素因効果をもつハプロタイプを全体的な分布への寄与率より決定した。最大の

素因効果を持つハプロタイプが存在した場合には、それを除外して残りのハプロタイプの

みで再度解析を行った。この手順を、MUO 群とコントロール群の間で有意差が無くなる

まで繰り返した（Payami et al., 1989）。統計解析には GraphPad Prism5（MDF）を使用し、

統計的有意性は P < 0.05とした。 

 

3．結果 

(1)チワワ： 

MUO群の年齢中央値は 41ヵ月齢（範囲：7-146ヵ月齢）であり、雄 10頭（うち 7頭が

去勢済）、雌 12頭（うち 11頭が避妊済）の計 22頭であった。コントロール群の年齢中央

値は 133ヵ月齢（範囲：85-204ヵ月齢) であり、雄 28頭（うち 18頭が去勢済）、雌 18頭

（うち 12頭が避妊済）の計 46頭であった。 

22 頭の MUO 群と 46 頭のコントロール群の計 68 頭より、15 種の DLA-DRB１アレル

（表 2-1）、7種の DLA-DQA1アレル（表 2-2）、17種の DLA-DQB1アレル（表 2-3）が同

定された。各遺伝子座におけるホモ接合率は、DLA-DRB1で 22.1％、DLA-DQA1で 30.9%、

DLA-DQB1 で 10.3%であった。遺伝子座毎に最もアレル頻度が高かったものは、DLA-

DRB1*015:01（38.97%）、DLA-DQA1*006:01（36.03%）、DLA-DQB1*008:01:1（23.53%）で
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あった。 

22頭の MUO群と 46頭のコントロール群の計 68頭より、23種の DLAハプロタイプが

推定された（表 2-4）。4 種の DLA ハプロタイプが、単一のチワワより推定されたため、

“その他の単一ハプロタイプ群”のグループにまとめた。さらに、2つの推定できない DLA

ハプロタイプが存在したため、それらを“未確認のハプロタイプ群”のグループにまとめた。

DLAハプロタイプ頻度は、0.74%から 23.53%と様々であった。また、22頭の MUO群と 46

頭のコントロール群の計 68頭より、20種の DLA-DQハプロタイプが推定された（表 2-5）。 

MUO 群において、DLA-DQB1*023:01 のアレル頻度はコントロール群と比較して、OR 

8.51（95%Cl 1.69-42.93）と有意に高かった（P = 0.0053）。ハプロタイプ 5（Hp.5：DLA-

DRB1*015:01--DQA1*006:01--DQB1*023:01）と“その他の単一ハプロタイプ群”に属するハ

プロタイプ 20（Hp.20：DLA-DRB1*015:02--DQA1*006:01---DQB1*023:01）はいずれも

DLA-DQB1*023:01 を含んでおり、2 つのハプロタイプの違いは DLA-DRB1 のアレルに限

局しており、当該アレルである DLA-DRB1*015:01と DLA-DRB1*015:02は、エクソン 2の

超可変領域（hyper variable region：HVR）外の単一のアミノ酸（T90A）のみ異なる（図 2-

1）。その他に MUO 群とコントロール群の間に有意な関連を認めるアレルは存在しなかっ

た。 

MUO群において、Hp.5はコントロール群と比較して、OR 7.11（95%Cl 1.37-36.81）と有

意に高かった（P = 0.0141）（表 2-4）。MUO群では 22頭中 6頭（27.27%）が Hp.5を含んで

いたことに対し、コントロール群では 46頭中 2頭が Hp.5を含んでおり、いずれの群でも

ヘテロ接合で認められた。その他に MUO 群とコントロール群の間に有意な関連を認める
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DLAハプロタイプは存在しなかった。また MUO群において、DLA-DQハプロタイプであ

る DLA-DQA1*006:01--DQB1*023:01 がコントロール群と比較して、OR 8.51（95%Cl 1.69-

42.93）と有意に高かった（P = 0.0053）。 

 

(2)トイ・プードル： 

MUO群の年齢中央値は 69.5ヵ月齢（範囲：21-89ヵ月齢）であり、雄 4頭（うち 3頭が

去勢済）、雌 4頭（うち 3頭が避妊済）の計 8頭であった。コントロール群の年齢中央値は

126ヵ月齢（範囲：86-171ヵ月齢）であり、雄 11頭（うち 10頭が去勢済）、雌 12頭（う

ち 11頭が避妊済）の計 23頭であった。 

8頭の MUO群と 23頭のコントロール群の計 31頭より、11種の DLA-DRB１アレル（表

2-6）、5種の DLA-DQA1アレル（表 2-7）、13種の DLA-DQB1アレル（表 2-8）が同定され

た。各遺伝子座におけるホモ接合率は、DLA-DRB1 で 35.5％、DLA-DQA1 で 48.4%、

DLA-DQB1 で 25.8%であった。遺伝子座毎に最もアレル頻度が高かったものは、DLA-

DRB1*015:01（37.10%）、DLA-DQA1*006:01（43.55%）、DLA-DQB1*023:01（22.58%）で

あった。 

8頭の MUO群と 23頭のコントロール群の計 31頭より、22種の DLAハプロタイプが

推定された（表 2-9）。14 種の DLAハプロタイプが、単一のトイ・プードルより推定され

たため、“その他の単一ハプロタイプ群”のグループにまとめた。さらに、2 つの推定でき

ない DLA ハプロタイプが存在したため、それらを“未確認のハプロタイプ群”のグループ

にまとめた。DLA ハプロタイプ頻度は、3.23%から 22.58%と様々であった。また 8 頭の
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MUO群と 23頭のコントロール群の計 31頭より、15種の DLA-DQハプロタイプが推定さ

れた（表 2-10）。 

MUO 群において、DLA-DQB1*008:02 のアレル頻度はコントロール群と比較して、OR 

15.00（95%Cl 1.53-147.00）と有意に高く（P = 0.0136）、いずれもヘテロ接合で認められた。

MUO 群において、コントロール群と比較して有意な DLAハプロタイプは検出されなかっ

たが、DLA-DQ ハプロタイプである DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02 が、MUO 群にてコ

ントロール群と比較して OR 10.38（95%Cl 0.99-108.50）と有意に高く（P = 0.0494）、いず

れもヘテロ接合性を呈した。 

 

4．考察 

本研究では、MUO 群のチワワにおいて DLA-DQB1*023:01、Hp.5（DLA-DRB1*015:01--

DQA1*006:01--DQB1*023:01）、DLA-DQA1*006:01--DQB1*023:01 が、コントロール群と比

較して有意に高い頻度で認められた。この結果より DLA-DQB1*023:01、Hp.5、DLA-

DQA1*006:01--DQB1*023:01は、チワワの MUO発症のリスク因子である可能性が示唆され

た。Hp.5以外に DLA-DQB1*023:01を含んでいた DLAハプロタイプは Hp.20のみであり、

本研究において MUO群のチワワ 1頭で検出された。Hp.5と Hp.20は、ハプロタイプの構

成要素である DLA-DRB1アレルが異なるが、DLA-DRB1*015:01と DLA-DRB1*015:02の違

いは、免疫学的に重要とされる HVR（Salvat et al., 1994）外の単一のアミノ酸が異なるの

みである。医学において MHC 分子の抗原提示に関連する構造的・機能的変化は、その

HVRの配列のわずかな違いによって引き起こされる可能性が示されている（Gardiner et al., 
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2007）。獣医学においても同様の報告が認められる（Kennedy et al., 2006a）ことから、チワ

ワの MUOにおいて Hp.20は Hp.5に類似した免疫学的効果を有する可能性が推測される。 

トイ・プードルにおいては、MUO 群にて DLA-DQB1*008:02、DLA-DQA1*001:01--

DQB1*008:02 がコントロール群と比較して有意に高い頻度で認められたが、有意な DLA

ハプロタイプは認められなかった。この結果より、DLA-DQB1*008:02、DLA-

DQA1*001:01--DQB1*008:02は、トイ・プードルの MUO発症のリスク因子である可能性が

示唆された。トイ・プードルにおいて MUOに有意な DLAハプロタイプが検出されなかっ

たことに関しては、14 種もの DLA ハプロタイプが単一のトイ・プードルより推定され、

DLA ハプロタイプのバリエーションに対してサンプル数が少ないことが影響している可能

性が高く、サンプル数を増やして再検討する必要がある。 

チワワの Hp.5は、これまでコッカー・スパニエル、スプリンガー・スパニエル、雄のス

タンダード・プードルにおけるアジソン病のリスク因子（Treeful et al., 2019）、複数犬種に

おける糖尿病のリスク因子（Kennedy et al., 2006b）として報告される。一方で、トイ・プ

ードルの DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02は、これまでビアードコリーにおけるアジソン

病、ループス状爪異栄養症のリスク因子として報告（Gershony et al., 2019）される。機序

は不明であるが、チワワの Hp.5、トイ・プードルの DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02 は

犬種を超えて免疫介在性疾患に共通する遺伝子型である可能性があり、両犬種の MUO の

免疫学的な病態を支持する根拠となった。しかし、チワワの MUO 群で有意な頻度で認め

られた Hp.5は、トイ・プードルで検出されたが有意ではなく、トイ・プードルの MUO群

で有意な頻度で認められた DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02もチワワで検出されたが有意
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ではなく、両犬種で MUOのリスク因子に相違が認められた。 

パグとチワワ、トイ・プードルの MUO 関連ハプロタイプには、明らかな違いが認めら

れた。以前のパグの NME に関する DLA クラス II 遺伝子の多型解析を行った研究は、

NME 発症のリスクハプロタイプ（DLA-DRB1*010:01:1--DQA1*002:01--DQB1*015:01）、保

護ハプロタイプ A（DLA-DRB1*015:02--DQA1*006:01--DQB1*023:01）、保護ハプロタイプ

B（DLA-DRB1*015:01--DQA1*006:01--DQB1*023:01）の存在を明らかにした（Barber et al., 

2011）。本研究のチワワ、トイ・プードルにおいてパグの NME リスクハプロタイプは検出

されず、トイ・プードルのリスク因子である DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02はパグでは

検出されていないが、チワワの Hp.20と Hp.5はパグの NMEの保護ハプロタイプ Aと Bに

一致するものであった。過去に犬種による DLA クラス II アレルの多型性に偏りが報告さ

れており（Kennedy et al., 2007b）、パグの NMEリスクハプロタイプは、パグに優勢なハプ

ロタイプである可能性がある。リスクハプロタイプの違いは、チワワとパグで MUO の病

態が異なる可能性を示している。リスクハプロタイプと保護ハプロタイプの交差は、ジャ

ーマン・シェパードの炎症性腸疾患におけるリスクハプロタイプ（DLA-DRB1*015:01--

DQA1*006:01--DQB1*003:01）（Peiravan et al., 2016）とフレンチブルドックの慢性腸症にお

ける保護ハプロタイプ（Nakazawa et al., 2021）でも報告され、これは犬の第 12染色体上に

存在する DLA 遺伝子に近接したその他の因子に関連した連鎖不平衡に起因すると考えら

れる（Yuhki et al., 2007; Barnes et al., 2009）。例えば、犬の第 12染色体上に存在する IL17A

遺伝子は、Th17 により産生されるサイトカインの１つであり、マウスの自己免疫性脳炎の

発症に関連することがわかっている（Ishigame et al., 2009）。GME罹患犬の脳組織において
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も、IL17R mRNAの有意な発現が認められる（Park et al., 2013）ことから、IL-17Aは MUO

発症に関連する免疫介在性因子の１つである可能性がある。また、パグの NME の研究で

は RPE法を用いていない（Greer et al., 2010）ため、強いリスクハプロタイプの影響を受け、

保護ハプロタイプ A、B が見かけ上有意となった可能性もある。そしてその機能的な要素

よりも、パグという犬種における DLA多型の偏り（6種類のハプロタイプのみ報告）によ

り、保護ハプロタイプ A、B が有意となった可能性も否定できない（Greer et al., 2010; 

Kennedy et al., 2007b）。 

グレイハウンドの NIME では、リスクハプロタイプ C（ DLA-DRB1*018:02--

DQA1*001:01--DQB1*008:02）、リスクハプロタイプ D（DLA-DRB1*015:01--DQA1*006:01--

DQB1*022:01）が検出されている（Shiel et al., 2014）。本研究のチワワにおいて、リスクハ

プロタイプ Cは検出されず、リスクハプロタイプ Dは検出されたが MUO発症との関連は

認められなかった。本研究のトイ・プードルにおいて、リスクハプロタイプ C は MUO の

リスク因子である DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02と一部一致しており、リスクハプロタ

イプ Dは検出されるも MUO発症との関連は認められなかった。以上より、本研究と過去

の他犬種の MUOに関連する研究を比較することで、MUOに関連するリスク因子は犬種毎

に一部共通するも様々であることが明らかとなったが、リスク因子の違いと病態との関連

性は現時点では不明である。 

過去のパグの NME の報告では、リスクハプロタイプのホモ接合性個体（OR 12.75）が

ヘテロ接合性個体（OR 1.13）より強い NME 発症への関連を示した（Greer et al., 2010）。

リスクハプロタイプのホモ接合性の回避により NME の発症リスクを下げることが可能で
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あることから、パグの NME 関連遺伝子の解析は、主に繁殖プログラムを補助するために

商業的に利用されている（Pedersen et al., 2011）。本研究においてチワワ、トイ・プードル

の MUO のリスクハプロタイプは、いずれの個体でもヘテロ接合性を呈している。特定の

ハプロタイプを繁殖プログラムから完全に排除することは、ゲノム全体の遺伝的多様性の

大きな喪失と、その他の悪影響を及ぼす可能性があるため、チワワ、トイ・プードルの

MUO においてはリスクハプロタイプを繁殖プログラムから排除することは難しい（Greer 

et al., 2009）。よって、パグの NME に類似した商業レベルでの遺伝子検査をチワワ、ト

イ・プードルの MUOで確立するには、DLAクラス IIではないその他の遺伝子解析が必要

と考えられる。例としては、医学領域において、脳神経系に炎症を惹起する免疫介在性疾

患である神経ベーチェット病、神経スウィート病において MHC クラスⅠ遺伝子の関連が示

されている（Tsunemi et al., 2006）ため、チワワ、トイ・プードルの MUOでも同様の解析

を行うことが理想的と考えられる。 

これまでに様々な犬の DLA クラスⅡ遺伝子解析に関連する報告が存在する（Kennedy et 

al., 2007a; Kennedy et al., 2007b; Kennedy et al., 2007c）が、我々が知る限りチワワ、トイ・

プードルにおける DLA-DRB1、DQA1、DQB1 アレルと各遺伝子座のハプロタイプに関す

るまとまった報告は存在しない。本研究は、日本国内のチワワ、トイ・プードルにおける

DLA-DRB1、DQA1、DQB1アレルと各遺伝子座のハプロタイプを初めて明らかにした。本

研究内で同定されたチワワ、トイ・プードルの DLAハプロタイプはそれぞれ 23種、22種

であり、これまでに報告される他犬種の DLA ハプロタイプと比較して多型に富んでいる

こと明らかとなった（ラブラドール・レトリーバー：13 種、ビーグル：9 種、ニュー・フ
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ァンドランド：8 種、ドーベルマン：7 種、イングリッシュ・セッター：6 種、ボクサー：

5 種）（Kennedy et al., 2007b）。チワワ、トイ・プードルが、多くのハプロタイプを有する

原因については明らかでない。さらに、各遺伝子型における全体のホモ接合性に関して、

チワワ（DLA-DRB1：22.1%、DLA-DQA1：30.9%、DLA-DQB1：10.3%）では他の犬種と

比較して低い傾向が認められた[アメリカン・アキタ（DLA-DRB1:29.7%、DLA-DQA1：

37.2%、DLA-DQB1：26.6%）、ジャーマン・シェパード（DLA-DRB1:46.7%、DLA-

DQA1：46.7%、DLA-DQB1：26.7%）、ワイマラナー（DLA-DRB1:39.3%、DLA-DQA1：

50.5%、DLA-DQB1：21.4%）]（Angles et al., 2005）。チワワの各遺伝子座のホモ接合性の

低さに関しては、チワワがメキシコからアメリカへ輸入され、他の小型犬種との交配が成

されてきたという歴史に起因する可能性がある（van Asch et al., 2013; CANADIAN-

KENNEL-CLUB, 2022）。チワワ、トイ・プードルの DLA の多様性とその免疫応答を解明

するためには、DLAクラス I 遺伝子を含む詳細な遺伝子解析を、より多くの頭数で解析す

る必要がある。 

本研究のリミテーションとしては、まず病理組織学的検査に基づく MUOの細分化がさ

れていない点である。次にチワワ、トイ・プードルの両犬種においてハプロタイプのバリ

エーションの多さに対してサンプル数が少ない点であり、本研究は MUO に関連したチワ

ワ、トイ・プードルの DLA クラス II 遺伝子型のアレル、ハプロタイプの解析を行ったパ

イロットスタディを目指した。最後に研究費の問題から、本研究では SBTengine（Gendx）

などの適切な解析プログラムを使用しておらず、わずかなハプロタイプの推定ミスが含ま

れる可能性がある点である。 
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5．小括 

本研究では、血液サンプルを用いた DLAクラス II遺伝子型の多型解析により、チワワ

の MUOにおいて Hp.5（DLA-DRB1*015:01--DQA1*006:01--DQB1*023:01）と DLA-

DQA1*006:01--DQB1*023:01のハプロタイプが、トイ・プードルの MUOにおいて DLA-

DQA1*001:01--DQB1*008:02 のハプロタイプがリスク因子である可能性が示され、チワワ、

トイ・プードルの MUOにおける遺伝的背景を裏付けることができた。いずれのリスク因

子もヘテロ接合性を呈するものが大半であり、特定のハプロタイプを繁殖プログラムから

完全に排除することは、ゲノム全体の遺伝的多様性の大きな喪失と、その他の悪影響を及

ぼす可能性があるため、現時点でチワワ、トイ・プードルの MUOにおいてはパグの NME

で実用化されている DLAクラス II遺伝子型の繁殖プログラムへの応用は困難である。
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表 2-1. MUO罹患のチワワ 22頭とコントロール 46頭の DLA遺伝子型のアレル頻度：DRB1 

 

いずれのアレル頻度においても、両群の有意差は認められなかった。 

（DLA：犬白血球抗原 dog leukocyte antigen、MUO：起源不明髄膜脳脊髄炎 meningoencephalomyelitis of unknown origin、 

NS：有意差なし not significant、Cl：信頼区間 confidence interval、OR：オッズ比 odds ratio、統計学的有意差：P < 0.05） 

 

MUO群 コントロール群

2n = 44 % 2n = 92 % n = 4 n = 11
001:01 4 2.94 3 6.82 1 1.09 NS 6.66 (0.67-65.99) 0 0
002:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
006:01 8 5.88 4 9.09 4 4.35 NS 2.20 (0.52-9.25) 0 0
009:01 33 24.26 8 18.18 25 27.17 NS 0.60 (0.24-1.46) 0 3 NS 0.27 (0.01-6.47)
012:01 11 8.09 5 11.36 6 6.52 NS 1.84 (0.53-6.39) 1 0 NS 9.86 (0.32-300.70)
013:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
015:01 53 38.97 17 38.64 36 39.13 NS 0.98 (0.47-2.05) 3 8 NS 1.13 (0.08-15.52)
015:02 1 0.74 1 2.27 0 0.00 NS 6.38 (0.25-159.90) 0 0
017:02 4 2.94 1 2.27 3 3.26 NS 0.69 (0.07-6.83) 0 0
018:01 4 2.94 2 4.55 2 2.17 NS 2.14 (0.29-15.75) 0 0
020:01 7 5.15 1 2.27 6 6.52 NS 0.33 (0.04-2.86) 0 0
035:01 1 0.74 1 2.27 0 0.00 NS 6.38 (0.25-159.90) 0 0
046:01 1 0.74 0 0.00 1 1.09 NS 0.69 (0.03-17.18) 0 0
073:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
113:01 3 2.21 1 2.27 2 2.17 NS 1.05 (0.09-11.87) 0 0

表2-1. MUO罹患のチワワ22頭とコントロール46頭のDLA遺伝子型のアレル頻度：DRB1

P値  OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)
DLA-DRB1

アレル総数 アレル数 ホモ接合性を呈する犬の頭数

2n = 136 %
MUO群 コントロール群
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表 2-2. MUO罹患のチワワ 22頭とコントロール 46頭の DLA遺伝子型のアレル頻度：DQA1 

 

いずれのアレル頻度においても、両群の有意差は認められなかった。 

 

 

 

MUO群 コントロール群

2n = 44 % 2n = 92 % n = 7 n = 14
001:01 50 30.76 14 31.82 36 39.13 NS 0.73 (0.34-1.55) 2 7 NS 0.40 (0.06-2.80)
002:01 8 5.88 3 6.82 5 5.43 NS 1.27 (0.29-5.59) 0 0
003:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
004:01 17 12.50 5 11.36 12 13.04 NS 0.85 (0.28-2.60) 1 0 NS 6.69 (0.24-187.40)

005:01:1 8 5.88 4 9.09 4 4.35 NS 2.20 (0.52-9.25) 0 0
006:01 49 36.03 18 40.91 31 33.70 NS 1.36 (0.65-2.86) 4 7 NS 1.33 (0.21-8.29)
009:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0

 OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)

表2-2. MUO罹患のチワワ22頭とコントロール46頭のDLA遺伝子型のアレル頻度：DQA1

DLA-DQA1
アレル総数 アレル数 ホモ接合性を呈する犬の頭数

2n = 136 %
MUO群 コントロール群

P値
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表 2-3. MUO罹患のチワワ 22頭とコントロール 46頭の DLA遺伝子型のアレル頻度：DQB1 

 

17種の DLA-DQB1アレルが検出され、DLA-DQB1*023:01が MUO群にて有意に高い頻度で認められた（太字）。DLA-DQB1*008:01がいず

れの群においても最も高い頻度で検出された。 

MUO群 コントロール群

2n = 44 % 2n = 92 % n = 2 n = 5
001:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
002:01 7 5.15 4 9.09 3 3.26 NS 2.97 (0.63-13.88) 0 0
005:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
007:01 5 3.68 3 6.82 2 2.17 NS 3.30 (0.53-20.47) 0 0

008:01:1 32 23.53 8 18.18 24 26.09 NS 0.63 (0.26-1.54) 0 3 NS 0.14 (0.00-4.47)
008:02 10 7.35 2 4.55 8 8.70 NS 0.50 (0.10-2.46) 0 0
013:02 1 0.74 1 2.27 0 0.00 NS 6.38 (0.25-159.90) 0 0
013:03 10 7.35 2 4.55 8 8.70 NS 0.50 (0.10-2.46) 0 0

013:03 + 017:01 9 6.62 4 9.09 5 5.43 NS 1.74 (0.44-6.83) 1 0 NS 11.00 (0.28-434.20)
013:04 4 2.94 1 2.27 3 3.26 NS 0.69 (0.07-6.83) 0 0
020:01 6 4.41 1 2.27 5 5.43 NS 0.40 (0.05-3.57) 0 0
020:02 9 6.62 4 9.09 5 5.43 NS 1.74 (0.44-6.83) 0 1 NS 0.60 (0.02-21.00)
022:01 17 12.50 2 4.55 15 16.30 NS 0.24 (0.05-1.12) 0 1 NS 0.60 (0.02-21.00)
023:01 9 6.62 7 15.91 2 2.17 0.0053 8.51 (1.69-42.93) 1 0 NS 11.00 (0.28-434.20)
026:01 7 5.15 3 6.82 4 4.35 NS 1.61 (0.34-7.53) 0 0
028:01 4 2.94 1 2.27 3 3.26 NS 0.69 (0.07-6.83) 0 0
057:01 2 1.47 1 2.27 1 1.09 NS 2.12 (0.13-34.67) 0 0

 OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)

表2-3. MUO罹患のチワワ22頭とコントロール46頭のDLA遺伝子型のアレル頻度：DQB1

DLA-DQB1
アレル総数 アレル数 ホモ接合性を呈する犬の頭数

2n = 136 %
MUO群 コントロール群

P値
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表 2-4. MUO罹患のチワワ 22頭とコントロール 46頭の DLA-DRB1--DQA1--DQB1ハプロタイプ頻度 

 

23種のハプロタイプが検出され、Hp.5（DLA-DRB1*015:01--DQA1*006:01--DQB1*023:01）が MUO群にて有意に高い頻度で認められた

（太字）。Hp.1（DLA-DRB1*009:01--DQA1*001:01--DQB1*008:01:1）がいずれの群においても最も高い頻度で検出された。 

（NA：適応外 not applicable） 

MUO群 コントロール群

2n = 44 % 2n = 92 % n = 1 n = 5
Hp.1 009:01--001:01--008:01:1 32 23.53 8 18.18 24 26.09 NS 0.63 (0.26-1.54) 0 3 NS 0.24 (0.01-8.62)
Hp.2 015:01--006:01--022:01 16 11.76 2 4.55 14 15.22 NS 0.27 (0.06-1.22) 0 1 NS 1.00 (0.02-40.31)
Hp.3 012:01--004:01--013:03 + 017:01 9 6.62 4 9.09 5 5.43 NS 1.74 (0.44-6.83) 1 0 NS 33.00 (0.44-2473.00)
Hp.4 015:01--006:01--020:02 9 6.62 4 9.09 5 5.43 NS 1.74 (0.44-6.83) 0 1 NS 1.00 (0.02-40.31)
Hp.5 015:01--006:01--023:01 8 5.88 6 13.64 2 2.17 0.0141 7.11 (1.37-36.81) 0 0
Hp.6 020:01--004:01--013:03 7 5.15 1 2.27 6 6.52 NS 0.33 (0.04-2.86) 0 0
Hp.7 015:01--006:01--026:01 7 5.15 3 6.82 4 4.35 NS 1.61 (0.34-7.53) 0 0
Hp.8 015:01--006:01--020:01 6 4.41 1 2.27 5 5.43 NS 0.40 (0.05-3.57) 0 0
Hp.9 015:01--001:01--008:02 5 3.68 0 0.00 5 5.43 NS 0.18 (0.01-3.31) 0 0

Hp.10 018:01--001:01--008:02 4 2.94 2 4.55 2 2.17 NS 2.14 (0.29-15.75) 0 0
Hp.11 006:01--005:01:1--028:01 4 2.94 1 2.27 3 3.26 NS 0.69 (0.07-6.83) 0 0
Hp.12 017:02--002:01--013:04 4 2.94 1 2.27 3 3.26 NS 0.69 (0.07-6.83) 0 0
Hp.13 001:01--001:01--002:01 4 2.94 3 6.82 1 1.09 NS 6.66 (0.67-65.99) 0 0
Hp.14 006:01--005:01:1--007:01 4 2.94 3 6.82 1 1.09 NS 6.66 (0.67-65.99) 0 0
Hp.15 113:01--002:01--013:03 3 2.21 1 2.27 2 2.17 NS 1.05 (0.09-11.87) 0 0
Hp.16 015:01--006:01--057:01 2 1.47 1 2.27 1 1.09 NS 2.12 (0.13-34.67) 0 0
Hp.17 002:01--009:01--001:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
Hp.18 013:01--003:01--005:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0
Hp.19 073:01--001:01--002:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0

4 2.94 3 6.82 1 1.09 NA NA 0 0
2 1.47 0 0.00 2 2.17 NA NA 0 0

MUO群 コントロール群

表 2-4. MUO罹患のチワワ22頭とコントロール46頭のDLA-DRB1--DQA1--DQB1ハプロタイプ頻度

ハプロタイプ総数 ハプロタイプ数
ハプロタイプ

番号

ホモ接合性を呈する犬の頭数

未確認のハプロタイプ群

ハプロタイプ

DLA-DRB1--DQA1--DQB1

その他の単一ハプロタイプ群

P値  OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)2n = 136 %
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表 2-5. MUO罹患のチワワ 22頭とコントロール 46頭の DLA-DQハプロタイプ頻度 

 

20種のハプロタイプが検出され、DLA-DQA1*006:01--DQB1*023:01が MUO群にて有意に高い頻度で認められた（太字）。 

 

 

表2-5. MUO罹患のチワワ22頭とコントロール46頭のDLA-DQハプロタイプ頻度

MUO群 コントロール群

2n = 44 % 2n = 92 % n = 2 n = 5
001:01--008:01:1 32 23.53 8 18.18 24 26.09 NS 0.63 (0.26-1.54) 0 3 NE 0.14 (0.00-4.47)
006:01--022:01 16 11.76 2 4.55 14 15.22 NS 0.27 (0.06-1.22) 0 1 NS 0.60 (0.02-21.00)
001:01--008:02 10 7.35 2 4.55 8 8.70 NS 0.50 (0.10-2.46) 0 0
006:01--023:01 9 6.62 7 15.91 2 2.17 0.0053 8.51 (1.69-42.93) 1 0 NS 11.00 (0.28-434..20)

004:01--013:03 + 017:01 9 6.62 4 9.09 5 5.43 NS 1.74 (0.44-6.83) 1 0 NS 11.00 (0.28-434..20)
006:01--020:02 9 6.62 4 9.09 5 5.43 NS 1.74 (0.44-6.83) 0 1 NS 0.60 (0.02-21.00)
006:01--026:01 7 5.15 3 6.82 4 4.35 NS 1.61 (0.34-7.53) 0 0
004:01--013:03 7 5.15 1 2.27 6 6.52 NS 0.33 (0.04-2.86) 0 0
006:01--020:01 6 4.41 1 2.27 5 5.43 NS 0.40 (0.05-3.57) 0 0
001:01--002:01 6 4.41 3 6.82 3 3.26 NS 2.17 (0.42-11.22) 0 0

005:01:1--028:01 4 2.94 1 2.27 3 3.26 NS 0.69 (0.07-6.83) 0 0
002:01--013:04 4 2.94 1 2.27 3 3.26 NS 0.69 (0.07-6.83) 0 0

005:01:1--007:01 4 2.94 3 6.82 1 1.09 NS 6.66 (0.67-65.99) 0 0
002:01--013:03 3 2.21 1 2.27 2 2.17 NS 1.05 (0.09-11.87) 0 0
006:01--057:01 2 1.47 1 2.27 1 1.09 NS 2.12 (0.13-34.67) 0 0
009:01--001:01 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NS 0.41 (0.02-8.66) 0 0

その他の単一ハプロタイプ群 4 2.94 2 4.55 2 2.17 NA NA 0 0
未確認のハプロタイプ群 2 1.47 0 0.00 2 2.17 NA NA 0 0

P値  OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)

ハプロタイプ

DLA-DQA1--DQB1

ハプロタイプ総数 ハプロタイプ数 ホモ接合性を呈する犬の頭数

2n = 136 %
MUO群 コントロール群
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表 2-6. MUO罹患のトイ・プードル 8頭とコントロール 23頭の DLA遺伝子型のアレル頻度：DRB1 

 

いずれのアレル頻度においても、両群の有意差は認められなかった。 

 

 

 

MUO群 コントロール群

2n = 16 % 2n = 46 % n = 1 n = 10
001:01 2 11.92 0 0.00 2 4.35 NS 0.54 (0.02-11.85) 0 0
001:06 5 8.06 1 6.25 4 8.70 NS 0.70 (0.07-6.77) 0 1 NS 2.11 (0.06-80.04)
002:01 1 1.61 1 6.25 0 0.00 NS 8.46 (0.33-218.10) 0 0
003:02 4 6.45 2 12.50 2 4.35 NS 3.14 (0.40-24.43) 0 0
005:01 1 1.61 0 0.00 1 2.17 NS 0.92 (0.04-23.72) 0 0
006:01 1 1.61 1 6.25 0 0.00 NS 8.46 (0.33-218.10) 0 0
009:01 12 19.35 2 12.50 10 21.74 NS 0.51 (0.10-2.65) 1 3 NS 6.43 (0.21-201.20)
013:01 4 6.45 1 6.25 3 6.52 NS 0.96 (0.09-9.91) 0 0
015:01 23 37.10 3 18.75 20 43.48 NS 0.30 (0.08-1.20) 0 6 NS 0.23 (0.01-7.05)
015:03 5 8.06 3 18.75 2 4.35 NS 5.08 (0.76-33.73) 0 0
novF 2 11.92 0 0.00 2 4.35 NS 0.54 (0.02-11.85) 0 0

 OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)
DLA-DRB1

アレル総数 アレル数 ホモ接合性を呈する犬の頭数

2n = 62 % MUO群 コントロール群 P値



41 

 

 

 

 

表 2-7. MUO罹患のトイ・プードル 8頭とコントロール 23頭の DLA遺伝子型のアレル頻度：DQA1 

 

いずれのアレル頻度においても、両群の有意差は認められなかった。 

 

 

 

 

MUO群 コントロール群

2n = 16 % 2n = 46 % n = 3 n = 12
001:01 16 25.81 7 43.75 19 41.30 NS 1.11 (0.35-3.49) 2 5 NS 2.80 (0.20-40.08)
003:01 3 4.84 0 0.00 3 6.52 NS 0.38 (0.02-7.70) 0 0

005:01:1 2 3.23 2 12.50 0 0.00 NS 16.03 (0.73-353.70) 0 0
006:01 27 43.55 5 31.25 22 47.83 NS 0.50 (0.15-1.66) 0 7 NS 0.10 (0.00-2.47)
009:01 4 6.45 2 12.50 2 4.35 NS 3.14 (0.40-24.43) 1 0 NS 75.00 (1.05-5371.00)

 OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)

表2-6. MUO罹患のトイ・プードル8頭とコントロール23頭のDLA遺伝子型のアレル頻度：DQA1

DLA-DQA1
アレル総数 アレル数 ホモ接合性を呈する犬の頭数

2n = 62 % MUO群 コントロール群 P値
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表 2-8. MUO罹患のトイ・プードル 8頭とコントロール 23頭の DLA遺伝子型のアレル頻度：DQB1 

 

13種の DLA-DQB1アレルが検出され、DLA-DQB1*008:02が MUO群にて有意に高い頻度で認められた（太字）。 

 

 

 

MUO群 コントロール群

2n = 16 % 2n = 46 % n = 1 n = 7
001:01 4 6.45 2 12.50 2 4.35 NS 3.14 (0.40-24.43) 1 0 NS 45.00 (0.61-3300.00)
002:01 6 9.68 1 6.25 5 10.87 NS 0.55 (0.06-5.07) 0 1 NS 1.44 (0.04-56.19)
005:01 2 3.23 0 0.00 2 4.35 NS 0.54 (0.02-11.85) 0 0
007:01 1 1.61 1 6.25 0 0 NS 9.00 (0.35-232.70) 0 0

008:01:1 11 17.74 1 6.25 10 21.74 NS 0.24 (0.03-2.05) 0 3 NS 0.38 (0.02-7.70)
008:02 5 8.06 4 25.00 1 2.17 0.0136 15.00 (1.53-147.00) 0 0
022:01 1 1.61 0 0.00 1 2.17 NS 0.92 (0.04-23.72) 0 0
023:01 14 22.58 4 25.00 10 21.74 NS 1.20 (0.32-4.54) 0 1 NS 0.13 (0.00-3.66)
026:01 11 17.74 1 6.25 10 21.74 NS 0.24 (0.03-2.05) 0 2 NS 0.73 (0.02-25.11)
036:01 1 1.61 0 0.00 1 2.17 NS 0.92 (0.04-23.72) 0 0
046:01 1 1.61 0 0.00 1 2.17 NS 0.92 (0.04-23.72) 0 0
nov1 2 3.23 0 0.00 2 4.35 NS 0.54 (0.02-11.85) 0 0
nov4 1 1.61 0 0.00 1 2.17 NS 0.92 (0.04-23.72) 0 0

 OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)

表2-7. MUO罹患のトイ・プードル8頭とコントロール23頭のDLA遺伝子型のアレル頻度：DQB1

DLA-DQB1
アレル総数 アレル数 ホモ接合性を呈する犬の頭数

2n = 62 % MUO群 コントロール群 P値
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表 2-9. MUO罹患のトイ・プードル 8頭とコントロール 23頭の DLA-DRB1--DQA1--DQB1ハプロタイプ頻度 

 

いずれのハプロタイプ頻度においても、両群の有意差は認められなかった。 

 

 

 

 

MUO Control
2n = 16 % 2n = 46 % n = 0 n = 7

Hp.1 015:01--006:01--026:01 11 17.74 1 6.25 10 21.74 NS 0.24 (0.03-2.05) 0 2
Hp.2 009:01--001:01--008:01:1 10 16.13 1 6.25 9 19.57 NS 0.27 (0.03-2.36) 0 3
Hp.3 015:01--006:01--023:01 9 14.52 1 6.25 8 17.39 NS 0.32 (0.04-2.76) 0 1
Hp.4 015:03--006:01--023:01 5 8.06 3 18.75 2 4.35 NS 5.08 (0.76-33.73) 0 0
Hp.5 001:06--001:01--002:01 5 8.06 1 6.25 4 8.70 NS 0.70 (0.07-6.77) 0 1
Hp.6 013:01--003:01--nov1 2 3.23 0 0.00 2 4.35 NS 0.54 (0.02-11.85) 0 0
Hp.7 003:01--001:01--008:02 2 3.23 1 6.25 1 2.17 NS 3.00 (0.18-51.01) 0 0
Hp.8 novF--009:01--001:01 2 3.23 0 0.00 2 4.35 NS 0.54 (0.02-11.85) 0 0

14 22.58 6 37.50 8 17.39 NA NA 0 0
2 3.23 2 12.50 0 0.00 NA NA 0 0未確認のハプロタイプ群

ハプロタイプ

番号

ハプロタイプ

DLA-DRB1--DQA1--DQB1

ハプロタイプ総数 ハプロタイプ数

P値  OR (95%Cl)

その他の単一ハプロタイプ群

表2-8. MUO罹患のトイ・プードル8頭とコントロール23頭のDLA-DRB1--DQA1--DQB1ハプロタイプ頻度

ホモ接合を呈する犬の数

2n = 62 % MUO群 コントロール群
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表 2-10. MUO罹患のトイ・プードル 8頭とコントロール 23頭の DLA-DQハプロタイプ頻度 

 

15種のハプロタイプが検出され、DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02が MUO群にて有意に高い頻度で認められた（太字）。 

 

 

 

 

表2-10. MUO罹患のトイ・プードル8頭とコントロール23頭のDLA-DQハプロタイプ頻度

MUO群 コントロール

群
2n = 16 % 2n = 46 % n = 1 n = 7

006:01--023:01 14 22.58 4 25.00 10 21.74 NS 1.20 (0.32-4.54) 0 1 NS 1.44 (0.04-56.19)
006:01--026:01 11 17.74 1 6.25 10 21.74 NS 0.24 (0.03-2.05) 0 2 NS 0.73 (0.02-25.11)

001:01--008:01:1 11 17.74 1 6.25 10 21.74 NS 0.24 (0.03-2.05) 0 3 NS 0.43  (0.01-14.09)
001:01--002:01 6 9.68 1 6.25 5 10.87 NS 0.55 (0.06-5.07) 0 1 NS 1.44 (0.04-56.19)

001:01--008:02 4 6.45 3 18.75 1 2.17 0.0494 10.38 (0.99-108.50) 0 0
009:01--001:01 4 6.45 2 12.50 2 4.35 NS 3.14 (0.40-24.43) 1 0 NS 45.00 (0.61-3300.00)
003:01--nov1 2 3.23 0 0.00 2 4.35 NS 16.03 (0.73-353.70) 0 0

その他の単一ハプロタイプ群 8 12.90 2 12.50 6 13.04 NA NA 0 0
未確認のハプロタイプ群 2 3.23 2 12.50 0 0.00 NA NA 0 0

ハプロタイプ

DLA-DQA1--DQB1

ハプロタイプ総数 ハプロタイプ数

2n = 62 %
MUO群 コントロール群

ホモ接合を呈する犬の数

P値  OR (95%Cl) P値  OR (95%Cl)
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補足表 2-1. cDNAテンプレートを用いた DLAクラス IIアレルのタイピングに用いたプライマー 

 

 

 

 

 

 

DLAクラスII遺伝子座 プライマー名 プライマー配列 (5' to 3') 位置 参照

DRB1-F1 GCACCCTGTCCTTTCTG 14    -    30

DRB1-R1 TCACCATCTCCACTTCAG 837  -    854

DQA1-F1 AGTTCTGATTCTGGGGAC 22    -    39

DQA1-R1 TCTGGGAGGTGGGCAT 803  -    818

DQB1-F1 CAGGTAGGAGCTGTGTTGAC 32    -    51

DQB1-R1 CGGTATCCTCAGGCATC 887  -    903
 DLA-DQB1 Miyamae et al. (2019)

補足表2-1. cDNAテンプレートを用いたDLAクラスIIアレルのタイピングに用いたプライマー

 DLA-DRB1 Miyamae et al. (2019)

 DLA-DQA1 Miyamae et al.  (2019)
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補足表 2-2. MUO罹患のチワワ 22頭とコントロール 46頭における各 DLA-DRB1--DQA1--DQB1ハプロタイプの RPE解析 

 

Round 1にて、MUO群とコントロール群の全体の有意差が認められなかったため、Round 2には進まなかった。よって、Hp.5（太字）以外

に両群間で有意なハプロタイプは存在しなかった。（*：P < 0.05） 

補足表2-6. MUO罹患のチワワ22頭とコントロール46頭における各DLA-DRB1--DQA1--DQB1ハプロタイプのRPE解析

Round 1

MUO群 コントロール群

Hp.1 009:01--001:01--008:01:1 8 24 1.03 0.309

Hp.2 015:01--006:01--022:01 2 14 3.27 0.071

Hp.3 012:01--004:01--013:03 + 017:01 4 5 0.64 0.422

Hp.4 015:01--006:01--020:02 4 5 0.64 0.422

Hp.5 015:01--006:01--023:01 6 2 7.06 0.008 *

Hp.6 020:01--004:01--013:03 1 6 1.10 0.294

Hp.7 015:01--006:01--026:01 3 4 0.37 0.542

Hp.8 015:01--006:01--020:01 1 5 0.71 0.401

Hp.9 015:01--001:01--008:02 0 5 2.48 0.115

Hp.10 018:01--001:01--008:02 2 2 0.59 0.444

Hp.11 006:01--005:01:1--028:01 1 3 0.10 0.750

Hp.12 017:02--002:01--013:04 1 3 0.10 0.750

Hp.13 001:01--001:01--002:01 3 1 3.43 0.064

Hp.14 006:01--005:01:1--007:01 3 1 3.43 0.064

Hp.15 113:01--002:01--013:03 1 2 0.00 0.971

Hp.16 015:01--006:01--057:01 1 1 0.29 0.591

Hp.17 002:01--009:01--001:01 0 2 0.97 0.325

Hp.18 013:01--003:01--005:01 0 2 0.97 0.325

Hp.19 073:01--001:01--002:01 0 2 0.97 0.325

3 1 NA NA

0 2 NA NA

44 92 30.84 0.057

X2 P値

その他の単一ハプロタイプ群

未確認のハプロタイプ群

全体

ハプロタイプ数ハプロタイプ

番号

ハプロタイプ

DLA-DRB1--DQA1--DQB1
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補足表 2-3. MUO罹患のチワワ 22頭とコントロール 46頭における各 DLA-DQハプロタイプの RPE解析 

 

Round 1にて、MUO群とコントロール群の全体の有意差が認められなかったため、Round 2には進まなかった。よって、DLA-

DQA1*00601--DQB1*023:01（太字）以外に両群間で有意なハプロタイプは存在しなかった。（*：P < 0.05） 

補足表2-3. MUO罹患のチワワ22頭とコントロール46頭における各DLA-DQハプロタイプのRPE解析

Round 1

MUO群 コントロール群

001:01--008:01:1 8 24 1.03 0.309

006:01--022:01 2 14 3.27 0.071

001:01--008:02 2 8 0.75 0.386

006:01--023:01 7 2 9.09 0.003 *

004:01--013:03 + 017:01 4 5 0.64 0.422

006:01--020:02 4 5 0.64 0.422

006:01--026:01 3 4 0.37 0.542

004:01--013:03 1 6 1.10 0.294

006:01--020:01 1 5 0.71 0.401

001:01--002:01 3 3 0.89 0.345

005:01:1--028:01 1 3 0.10 0.750

002:01--013:04 1 3 0.10 0.750

005:01:1--007:01 3 1 3.43 0.064

002:01--013:03 1 2 0.00 0.971

006:01--057:01 1 1 0.29 0.591

009:01--001:01 0 2 0.97 0.325

その他の単一ハプロタイプ群 2 2 NA NA

未確認のハプロタイプ群 0 2 NA NA

全体 44 92 21.76 0.114

ハプロタイプ
DLA-DQA1--DQB1

ハプロタイプ数
X2 P値
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補足表 2-4. MUO罹患のトイ・プードル 8頭とコントロール 23頭における各 DLA-DQハプロタイプの RPE解析 

 

Round 1にて、MUO群とコントロール群の全体の有意差が認められなかったため、Round 2には進まなかった。よって、DLA-

DQA1*00101--DQB1*008:02（太字）以外に両群間で有意なハプロタイプは存在しなかった。（*：P < 0.05） 

 

補足表2-4. MUO罹患のトイ・プードル8頭とコントロール23頭における各DLA-DQハプロタイプのRPE解析
Round 1

MUO群 コントロール群

006:01--023:01 4 10 0.07 0.788

006:01--026:01 1 10 1.95 0.162

001:01--008:01:1 1 10 1.95 0.162

001:01--002:01 1 5 0.29 0.590

001:01--008:02 3 1 5.40 0.020 *

009:01--001:01 2 2 1.31 0.253

003:01--nov1 0 2 0.72 0.397

その他の単一ハプロタイプ群 2 6 NA NA

未確認のハプロタイプ群 2 0 NA NA

全体 16 46 11.11 0.085

ハプロタイプ
DLA-DQA1--DQB1

ハプロタイプ数
X2 P値
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図 2-1. DLA-DRB1*015:01、DRB1*015:02アレルのアミノ酸配列 

2種の DLA-DRB1アレルのアミノ酸配列の違いは、エクソン 2の HVR外である 90番目の単一のアミノ酸が異なるのみである。 

[DLA：イヌ白血球抗原 dog leukocyte antigen、HVR：超可変領域 hyper variable region（図のグレー部分）] 

I - - H V R 1 - - I I - - - - H V R 2 - - - - I I - - - - - - - H V R 3 - - - - - - - - I
1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0 8 0 9 0

DRB1*015:01 H F L E M V K F E C H F T N G T E R V R L L V R D I Y N R E E H V R F D S D V G E Y R A V T E L G R P D A E Y WN G Q K E L L E Q R R A E V D T V C R H N Y G V I E S F T V Q R R
DRB1*015:02 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - A - - - -
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1．緒言 

抗原提示細胞は、リンパ節、胸腺といったリンパ組織にて、ナイーブ T細胞に抗原を提 

示する際に各種サイトカインを分泌し、そのサイトカインの種類に応じた Th 細胞の分化

を誘導する。具体的には、サイトカインの一種である IL-12はナイーブ T 細胞から Th1細

胞へ{Hsieh, 1993 #379}、IL-4 はナイーブ T 細胞からヘルパーT2（Th2）細胞（Min et al., 

2004）、腫瘍壊死因子β1 と IL-6 はナイーブ T 細胞から Th17 細胞への分化を誘導する

（Weaver et al., 2006）。そして Th1細胞は、IFN-γ、IL-3、腫瘍壊死因子αを分泌し、キラ

ーT 細胞の活性化を介して細胞性免疫の活性化を行う。Th2 細胞は、IL-4、5、10 を分泌し、

肥満細胞の活性化と好酸球の遊走を介して液性免疫の活性化を行う。Th17 細胞は、IL-17、

IL-22 を分泌し、自己免疫疾患や好中球性の炎症に関与することがわかっている

（Yoshimura et al., 2010）。中枢神経系に関連する免疫機構としては、血液と中枢神経系の

境界に毛細血管内皮細胞、周皮細胞、星状膠細胞から成る血液脳関門が存在し、血液中の

免疫系細胞、ウイルス、大きな蛋白質等が中枢神経系に侵入するのを防いでいる（Ohmi et 

al., 2013）。また、中枢神経系には抗原提示細胞の１つである小膠細胞が存在し、IFN-γ、

IL-1βなどの炎症性サイトカイン、活性酸素、グルタミン酸などの分子の産生を介した神

経細胞障害作用や、死細胞の貪食、抗炎症サイトカイン、抗酸化酵素、神経栄養因子など

の産生による神経保護作用を有している（Mizuuno et al., 2014）。 

犬の MUO と病態の類似性が疑われるヒトの多発性硬化症は、中枢神経系の慢性炎症性

脱髄を特徴とする自己免疫疾患の１つである。多発性硬化症では、病理組織学的検査にて

病変部に CD4+、CD8+の IL-17陽性細胞が存在することが示され（Tzartos et al., 2008）、ま
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た一般的な病型である再発寛解型（発症後に再発と寛解を繰り返す）の再発期において末

梢血中と比較して CSF中の Th17、Th1細胞数の上昇が示されており、その病態への Th1、

Th17細胞の関与が示されている（Brucklacher-Waldert et al., 2009; Sato et al., 2014）。 

犬の MUO の病態は未だ解明されていないが、病態の類似性が想定されるマウスの EAE

の病態は近年明らかとなった。マウスの EAE では、まず末梢で活性化した Th1、Th17 細

胞が血液を介して血管内皮を通過して血管周囲腔へ侵入し、抗原提示細胞が提示する髄鞘

抗原に反応する Th1、Th17細胞のみが再活性化する。再活性化した Th1、Th17細胞は IL-

17 や IFN-γ を産生し、蛋白分解酵素の１つであるマトリックスメタロプロテアーゼ-2/9 の

作用でグリア境界膜を破壊し、Th1、Th17 細胞が中枢神経実質内へ侵入する。実質内へ侵

入した Th1、Th17 細胞は、小膠細胞や樹状細胞などの抗原提示細胞によって抗原提示を受

けてさらに活性化し、炎症性サイトカインやケモカインを産生し、小膠細胞やマクロファ

ージなどの炎症細胞を動員して炎症性脱髄病巣が形成される（Yoshida et al., 2009）。 

犬の MUOについては、脳組織を用いてリアルタイム PCR法、ウェスタンブロット法、

二重標識免疫蛍光法を行った研究により、GME罹患犬の脳組織における IL-17のメッセン

ジャーRNA と蛋白の有意な発現、IL-17 を産生する小膠細胞、マクロファージ、T 細胞の

存在と、NME 罹患犬の脳組織における IFN-γ のメッセンジャーRNA と蛋白の有意な発現

が示されている（Park et al., 2013）。また、MUO 罹患犬の末梢血のフローサイトメトリー

における IL-17産生 Th細胞の増加、IFN-γ産生 Th細胞の減少が報告されており（Barber et 

al., 2022）、両報告より犬の MUOの病態への IL-17、IFN-γの関与が示唆されている。過去

の報告に基づくと、CSFと血清中の IL-17、IFN-γ濃度測定による犬の GMEと NMEの鑑別
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診断への有用性（GME 罹患犬の CSF 中の IL-17 濃度が上昇し、NME 罹患犬の CSF 中の

IFN-γ濃度が上昇する可能性）、MUO の診断補助や治療反応評価への有用性（MUO 罹患

犬の血清中の IL-17 濃度が上昇、IFN-γ濃度が低下し、治療により正常化する可能性）が

期待される。本研究では、MUO 罹患犬の CSF、血清中の IL-17、IFN-γ 濃度を評価し、前

述の仮説の検証を行った。 

 

2．材料および方法 

(1)CSFと血清サンプル 

2019年 3月から 2022年 9月の期間内に日本大学動物病院を受診した 17例の犬 [ MUO 9

例、特発性てんかん 5 例、椎間板ヘルニア（IVDD）3 例 ] から CSF および 19 例の犬

（MUO 11例、特発性てんかん 5例、IVDD 3例）から血清を採取し、サンプルは採取後に

速やかに上清を分離し、サンドウィッチ酵素結合免疫吸着アッセイ（enzyme linked immune 

sorbent assay：ELISA）による IL-17濃度の測定を行うまで-80℃で保存した。また、同期間

内に同施設にて 12例の犬（MUO 6例、特発性てんかん 3例、IVDD 3例）から CSFおよび

13例の犬（MUO 7例、特発性てんかん 3例、IVDD 3例）から血清を採取し、サンプルは

採取後に速やかに上清を分離し ELISA による IFN-γ濃度の測定を行うまで-80℃で保存し

た。サンプルの採取は研究使用に関する飼い主の同意を得て、日本大学動物病院の動物実

験および動物福祉に関するガイドラインに沿って行われた。CSF は、全身麻酔下で大槽穿

刺（MUO または特発性てんかん罹患犬）もしくは腰椎穿刺（IVDD 罹患犬）により採取さ

れ、重度の血液汚染を伴う CSFサンプルは除外された。MUO罹患犬の 4例（症例 A〜D）
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については、治療前（pre）、治療後 1 ヵ月（1m）、3 ヵ月（3m）時点における CSF、血清

サンプルの採取を実施し、併せて治療法と各時点における神経症状の推移の調査を行った。  

MUO の診断は、発症年齢、病歴、MRI 検査、CSF 検査に基づき各施設の獣医神経科医

によって行われ、脳圧亢進等の理由により CSF の採取が不可能だった症例は、治療反応性

を考慮して総合的と診断された。MUO群の組み入れ基準は、犬の MUOに関する過去の報

告{Granger, 2010 #69}に基づき設定し、(1)6ヶ月齢を超える、(2)MRI検査の T2強調画像に

おいて、限局性、多発性、びまん性に高信号を呈する領域を認める、(3)CSF 検査が実施さ

れた症例に関しては、細胞組成が単核球主体である [MUO 罹患例であっても、CSF 中の細

胞数増加を伴わない症例が 10-22%存在するため（Munana et al., 1998; Granger et al., 2010）、

本研究では細胞数像増多の有無は規定しない]、(4)疑わしい場合に本邦にて一般的に発生

する感染症 (犬ジステンパーウイルス感染症、ネオスポラ感染症、トキソプラズマ感染症) 

の除外、(5)脊髄に病変が限局する症例、視神経に病変が限局する症例の除外とした。 

特発性てんかんと IVDDの診断は、発症年齢、病歴、MRI 検査、CSF 検査に基づき獣医

神経専門医によって行われ、MUO の対象群としての組入基準は、 (1)MRI 検査にて T2 強

調画像、FLAIR画像、造影画像において炎症を疑う所見を認めない、(2)CSF 検査にて CSF

中の細胞数が 0-5個/μL以下で細胞数増加を認めず、異常所見が存在しないこととした。 

 

(2)ELISAを用いた IL-17、IFN-γ濃度の測定 

ELISAの市販キットをメーカーのプロトコルに従って使用し、CSFおよび血清中のイヌ

IL-17濃度（SEA063Ca、Cloud-Clone Corp）およびイヌ IFN-γ濃度（SEA049Ca、Cloud-
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Clone Corp）の定量を行った。血清の希釈率はメーカーの推奨希釈率に従って 1:16とし、

CSFの希釈率は過去の報告（Freundt-Revilla et al., 2017; Taylor et al., 2014）に基づいて予測

される濃度と各症例のサンプル量より決定し、IL-17濃度測定では 1:8-1:2、IFN-γ濃度測

定では 1:4とした。いずれのサンプルも 0.01mol/L、pH 7.0-7.2の PBSを用いて目的の希釈

度に希釈した。手順としては、市販キットに付属の標準液と各サンプルをプレートに 2ウ

ェルずつ（1ウェルあたり 100μl）添加し、37℃で 1時間インキュベートした。続いて各ウ

ェルの液体を除去した後、検出試薬 A（イヌ IL-17、イヌ IFN-γに特異的なビオチン結合

抗体）を 1ウェルあたり 100μl添加して、37℃で 1時間インキュベートした。各ウェルの

液体を除去して 3回洗浄し、検出試薬 B（ホースラディッシュペルオキシダーゼに結合し

たアビジン）を 1ウェルあたり 100μl添加し、37℃で 30分間インキュベートした。再び各

ウェルの液体を除去して 5回洗浄し、1ウェルあたり 90μlの TMB発色基質（3.3’.5.5’テト

ラメチルベンジジン）を加えて 37℃で 10分間インキュベートし、硫酸を含む 50μlの停止

液を加えた後に、プレートをマイクロプレートリーダー（MULTISKAN GO、Thermo 

scientific）を用いて波長 450nm ± 10nmにおける解析を行った。全てのサンプルは 2ウェ

ルずつ測定を行い、平均値を計算した。IL-17の最低検出濃度は 6.3pg/mLで、IFN-γの最

低検出濃度は 5.7pg/mLであり、それより低い値は検出限界以下とみなされた。 

 

(3)統計解析 

MUO群、特発性てんかん群、IVDD群の疾患毎の IL-17、IFN-γ濃度の比較は、Kruskal-

Wallis 検定にて行い、3群間での有意差が認められた場合は、Mann-Whitneyの U検定とボ
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ンフェロー二調整による群間比較を行った。また、MUO群の 4例の治療経過（pre、1m、

3m）における IL-17、IFN-γ濃度の比較は、Friedman検定にて行った。いずれの検定も

GraphPad Prism5（MDF）を用いて実施し、P < 0.05 を有意とした。 

 

3. 結果  

CSF中の IL-17、IFN-γ濃度は、MUO群、特発性てんかん群、IVDD群の全例において

検出限界以下であった（図 3-1）。血清中の IL-17濃度は、MUO群において 11例中 7例で

検出限界以下であり、検出された症例では中央値 1056.45pg/mL（IQR：454.22-1658.67）で

あった。特発性てんかん群においては 5例中 3例で検出限界以下であり、検出された症例

では中央値 643.12pg/mL（IQR：575.34-710.89）であった（表 3-1）。IVDD群においては

全例で検出限界以下であった。3群間で統計的な有意差は認められなかったが、MUO群で

中央値が高い傾向が認められた（図 3-1）。血清中の IFN-γ濃度は、MUO群において 7例

中 1例で検出限界以下であり、検出された症例では中央値 291.57pg/mL（IQR：174.83-

767.65）であった（表 3-2）。特発性てんかん群においては全例で検出され、中央値

542.00pg/mL（IQR：420.48-632.00）であり、IVDD群においても全例で検出され、中央値

521.13pg/mL（IQR：380.92-693.09）であった。3群間で統計的な有意差は認められなかっ

たが、MUO群にて中央値が低い傾向が認められた（図 3-1）。 

治療法と治療後の臨床症状のモニタリングを行った MUO群の 4例に関して、症例 A、C、

Dでは PRDと CYAの併用による治療、症例 Bでは PRDとシトシンアラビノシドの併用に

よる治療が行われ、症例 Aでは治療後も神経症状が悪化傾向を示し、症例 B〜Dでは治療
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後に神経症状は横ばいから改善傾向を示した（表 3-3）。症例 Aでは診断前に PRDの投与

は開始されておらず、症例 B〜Dでは診断前に PRDの投与が開始されていた。CSF中の

IL-17、IFN-γ濃度は、全例においていずれの時点も検出限界以下であった。血清中の IL-

17濃度については、症例 Aにおいて preで特発性てんかん群・IVDD群と比較して高い傾

向を認め、治療後に preと比較して低下した（図 3-2）。症例 B〜Dではいずれの時点も検

出限界以下であった。血清中の IFN-γ濃度については、症例 Aにおいて preで特発性てん

かん群・IVDD群と比較して高い傾向を認め、治療後に preと比較して低下した。症例 B〜

Dにおいては preで他群と比較して低い傾向を認め、統計的に有意ではなかったが治療後

に preと比較して上昇傾向を認めた（図 3-3）。 

 

4．考察 

本研究において、CSF中の IL-17、IFN-γ濃度は MUO群、特発性てんかん群、IVDD群

の全例で検出限界以下であり、有意な結果を得られなかった。その検出率の向上のために、

サンプルの濃縮や外部委託による超高感度測定法の利用を検討する必要がある。血清中の

IL-17濃度については、統計学的に有意ではなかったが MUO群にて他群と比較して高い傾

向を認め、MUO罹患犬の末梢血中の IL-17産生 Th細胞の増加を示した過去の報告

（Barber et al., 2022）との相関を認めたが、本研究では検出限界以下のサンプルが多く含ま

れたため、前述の CSFサンプルと同様、測定法を検討した上での再評価が必要である。血

清中の IFN-γ濃度については、MUO群にて他群と比較して低い傾向であり、MUO罹患犬

の末梢血中の IFN-γ産生 Th細胞の減少を示した過去の報告（Barber et al., 2022）との相関
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を認めたが、MUO群内において IFN-γ濃度の高値を呈するサンプルも含まれたため、

MUOの診断補助としての有用性は現時点では不明である。MUO罹患犬について、血清中

の IFN-γ濃度と犬種、MRI検査所見、CSF検査所見の間に明らかな傾向は認められず、多

くの症例を用いた再評価が必要と考えられる。過去に in vivoにおける揮発性麻酔薬による

胸腺、脾臓、末梢血のリンパ球のアポトーシス誘導が報告されるため（Kato et al., 2006 ）、

リンパ球のアポトーシスによるサイトカイン産生への影響を考慮し血清サンプルの採取タ

イミング（麻酔前・麻酔中・麻酔後）も検討する必要がある。 

IFN-γは、炎症性メディエーターとして急性期の組織障害や（Kim et al., 2018）、マクロ

ファージを介した慢性期の炎症性免疫反応制御へ関与する（Hartung et al., 1992; Shiga et al., 

2021）。ラットの脳室内への局所的な IFN-γの投与は EAEの発症を予防し、EAEの発症直

前の時点での抗 IFN-γ抗体の腹腔内投与は臨床経過の増悪をきたすことが報告されており

（Voorthuis et al., 1990）、免疫介在性疾患の病態にも IFN-γは関与する。また、グルココル

チコイドは、遺伝子レベルで炎症誘発性転写因子を不活化、Iカッパ Bなどのサイトカイ

ン阻害蛋白質の発現をアップレギュレート、サイトカインのメッセンジャーRNAの半減期

と有用性を低下させることで、IFN-γをはじめとする炎症性サイトカインの産生を抑制す

ることが示されている（Brattsand et al., 1996）。上記を踏まえると、治療経過をモニタリン

グした MUO群の 4例について、治療反応が良好であった症例 B〜Dにおいては preで低値

を示した血清中 IFN-γ濃度が治療後に上昇しており、MUOの発症に関連して枯渇してい

た IFN-γが治療により正常化した可能性、IFN-γの慢性期の炎症性免疫反応制御機能を反

映して治療後に上昇した可能性が考えられた。治療反応が不良であった症例 Aにおいては、
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preで高値を示した血清中 IFN-γ濃度が治療後に低下しており、preの時点での強い炎症の

存在に対して炎症性メディエーターとしての IFN-γが反映され pre で上昇していた可能性、

また症例 Aでは診断前に PRDの投与が開始されていなかったために、グルココルチコイ

ドを介したサイトカインの産生が生じず、preの IFN-γ濃度が高値を呈した可能性が考え

られた。症例 Aにおいて、血清中の IL-17濃度は治療前に高値を呈して治療後に低下を認

めた。これは MUOの病態形成に重要な役割を担う IL-17の産生が治療により低下にした

ことを反映した可能性があるが、症例 B〜Dにて血清中の IL-17濃度は検出限界以下であ

ったため、測定法の確立を行った上での再検討が必要である。以上より、犬の MUOの治

療に関連して血清中 IFN-γ濃度が変動することが示されたが、前述のように IFN-γの機能

は多岐にわたっており様々な因子の影響を受けやすいことから、PRD投与状況との関連性

を含めて多くの症例における追加の検討が必要である。また、CSF、血清中の IL-17、IFN-

γ濃度の測定に加えて、その上流の機構である Th1、Th17、小膠細胞、マクロファージ等

のサイトカイン分泌細胞を、末梢血と CSFを用いたフローサイトメトリーにより併せて評

価することが MUOの病態を解明する上では必要と考えられる。 

 

5．小括 

犬の CSF中の IL-17、IFN-γ濃度、血清中 IL-17濃度は低く、本研究で用いた測定法では

検出が困難であった。サンプルの濃縮や超高感度測定法による検出率の向上、測定系の確

立が今後の課題である。MUO罹患犬にて、血清中の IFN-γ濃度は他疾患と比較して低い傾



60 

 

向を呈し、治療により変動することが示されたが、治療反応との関連性の評価については

PRDとの相関を含めた更なる検討が必要と考えられる。
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図 3-1. MUO群、特発性てんかん群、IVDD群の CSF、血清中の IL-17、IFN-γ 

濃度の比較 

（a. CSF中の IL-17濃度、b. 血清中の IL-17濃度、c. CSF中の IFN-γ濃度、d. 血清中の 

IFN-γ濃度） 

   CSF中の IL-17、IFN-γ濃度は全例で検出限界以下であった（a, c）。血清中の Il-17濃度は、

MUO群にて高い傾向が認められたが検出限界以下のサンプルも多く含まれ、他群と比較

して有意差は認められなかった（b）。血清中の IFN-γ濃度は、MUO群にて他群と比較し

て低い傾向が認められたが、有意差は認められなかった（d）。 
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図 3-2. 症例 Aの血清中 IL-17濃度の推移 

preで特発性てんかん群、IVDD群と比較して高い傾向を呈し、 

治療後に低下を認めた。 
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図 3-3. 症例 A〜Dの血清中 IFN-γ濃度の推移 

（a. 症例 A、b. 症例 B、c. 症例 C、d. 症例 D） 

症例 Aにおいて、preで特発性てんかん群、IVDD群と比較して高い傾向を呈し、治療後に 

低下を認めた。症例 B〜Dにおいて、preで他群と比較して低い傾向を呈し、治療後に上昇 

を認めた。 
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表 3-1. MUO群の症例情報と血清中 IL-17濃度 
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表 3-2. MUO群の症例情報と血清中 IFN-γ濃度 
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表 3-3. MUO群の症例 A〜Dの症例情報 

 

（PRD：プレドニゾロン、CYA：シクロスポリン、OD：右眼、O S：左眼） 
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犬の MUOは、NIMEに分類される GME、NME、NLEの総称である。各疾患の確定診断

には病理組織学的検査が必須であり、脳・脊髄の組織生検は侵襲性の問題から現実的でな

く生前診断が困難であるため、病歴、シグナルメント、神経学的検査、MRI 検査、CSF 検

査等に基づいて MUO と診断される。犬の MUO は若齢から中齢の小型犬に好発し、発生

した領域に関連した様々な神経症状を呈する。これらの症状は進行性の挙動をとり、無治

療では死に至るリスクがある。発症要因としては、感染の関与は否定的であり、遺伝的素

因と免疫抑制療法への良好な治療反応性から過剰な免疫応答の関与が重要とされ、免疫介

在性疾患の 1 つと考えられている。本研究では日本における犬の MUO の疫学調査をはじ

めとし、過去に報告されている様々な病態研究に基づいて遺伝的および免疫学的要因に関

する更なる検討を行った。 

 

日本大学動物病院神経科における犬のMUOの疫学に関する研究 

本章は、学術雑誌論文として出版する計画があり公表できないため、要約を記載する。 

日本では、諸外国の報告にて MUO が好発とされるチワワ、トイ・プードルをはじめと

した小型犬種の飼育数が多いが、日本国内における犬の MUO のまとまった疫学情報は存

在しない。発症犬種や診断時の年齢といったシグナルメント情報は MUO の診断時に有用

な情報となり、治療法や予後に関する情報は治療プロトコルの検討をする上で有用となる。

本研究では、日本大学動物病院神経科における頭部の神経疾患の診断内容、発症犬種、診

断時の年齢、および MUO罹患犬の治療法、予後等に関する調査を行った。 

2014年 1月から 2022年 7月の期間内に頭蓋内疾患を疑い頭部 MRI検査を実施し、獣医
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神経専門医が脳疾患を診断した犬を対象とした。病変は脳領域と頭部に関わる末梢神経領

域の 2群に分類し、疾患分類については DAMNIT-V分類法を用いてまとめた。MUO罹患

犬の予後については、治療法毎にカプランマイヤー生存曲線を作成し、一般化ウィルコク

ソン検定とログランク検定を用いて比較した。 

脳領域の疾患分類としては、特発性疾患（Id）、腫瘍性疾患（N）、奇形性疾患（A）、炎

症性疾患（I）が上位を占めた。頭部に関わる末梢神経領域の疾患分類としては、特発性疾

患（Id）、炎症性疾患（I）が上位を占めた。脳疾患全体における MUOの発生率は、特発性

てんかん、脳腫瘍に次いで 3 番目に高かった。発症犬種は、チワワ、ヨークシャーテリア、

雑種、トイ・プードルが上位を占めた。治療法は、PRD単独を使用した症例（PRD群）も

しくは PRDに加えて免疫抑制剤の 1つである CYAを併用した症例（CYA併用群）が約 9

割を占め、その他の治療を実施した症例は少なかったため、PRD群、CYA併用群における

カプランマイヤー生存曲線のみ作成した。統計的な有意差は認められなかったが、生存期

間中央値は PRD群で 1022日、CYA併用群で 2337日と CYA併用群において延長傾向が認

められた。また、PRD 群の中でも PRD の初期投与量が免疫抑制量（≧ 2mg/kg/day）であ

った症例群の方が、抗炎症量（< 2mg/kg/day）であった症例群と比較して、統計的に有意

ではなかったが生存期間中央値が長い傾向が認められた。 

本研究では、日本大学動物病院における頭蓋内の神経疾患の発生状況が明らかとなった。

犬の MUO については、脳疾患全体における高い発生率とチワワ、ヨークシャーテリア、

トイ・プードルといった小型犬種における発生率の高さが示され、過去の報告との類似性

が認められた。また犬の MUOで選択される治療法は PRD単独と PRDと CYAの併用によ
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るものが大半を占めることが明らかとなり、PRD と CYA の併用および免疫抑制量の PRD

の初期投与による生存期間の延長傾向から、犬の MUO に対する免疫抑制療法の有用性が

示唆され、その免疫学的な病態が支持された。 

 

MUO罹患および非罹患のチワワ、トイ・プードルにおける犬白血球抗原(DLA)

クラス II遺伝子型解析 

MUO の病態は未だ解明されないが、遺伝的および免疫学的側面から様々な病態研究が

行われ、その 1 つとして DLA遺伝子型解析が挙げられる。DLA分子は細胞膜表面に発現

する極めて多型に富む糖蛋白質であり、T 細胞へ抗原ペプチドを提示することで自己・非

自己を識別させる役割を担っている。本研究で着目した DLAクラスⅡ分子は主に抗原提示

細胞に発現し、DLA クラス II をコードする遺伝子座は 4 つ存在する。特に多型に富む

DRB1、DQA1および DQB1の 3つについては、抗原特異的免疫応答や自己免疫寛容への重

要な役割が証明され、これまで様々な免疫介在性疾患における解析が行われている。犬の

MUOについても、パグの NME、グレイハウンドの NIMEにおける解析が行われ、前者で

は繁殖プログラムへの実用化もされているが、日本で飼育数の多い小型犬種に関する解析

は行われていない。したがって本研究では、日本における飼育数上位であり第 2 章にて

MUO発症率の高さが示されたチワワ、トイ・プードルの MUO罹患犬、非罹患犬における

DLAクラス II 遺伝子型を解析し、MUO 関連因子の特定を通じた繁殖プログラムへの応用

を検討した。 

血液サンプルは 2施設から集められ、MUO群はチワワ 22例、トイ・プードル 8例、コ
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ントロール群はチワワ 46 例、トイ・プードル 23 例が対象となった。各群の組み入れ基準

は、第 2 章の疫学情報と諸外国の犬の MUO の診断基準に基づき設定した。サンガーシー

クエンス法を用いて DRB1、DQA1および DQB1の 3つの遺伝子型の対立遺伝子（アレル）

のシークエンス配列を決定し、既存のデータベースと比較することで 3 種のアレルの組み

合わせである DLA ハプロタイプの推定を行った。統計処理にはフィッシャーの正確確率

検定を用いた。 

MUO 群、コントロール群を合わせてチワワでは 23 種、トイ・プードルでは 22 種の

DLA ハプロタイプが検出された。チワワではハプロタイプ 5（Hp.5：DLA-DRB1*015:01--

DQA1*006:01--DQB1*023:01）が MUO 群にて有意に高頻度で検出（オッズ比 7.11、P = 

0.0141）され、いずれもヘテロ接合を呈した。トイ・プードルでは有意な DLAハプロタイ

プは検出されなかったが、DLA-DQ ハプロタイプである DLA-DQA1*001:01--DQB1*008:02

が MUO 群にて有意に高頻度で検出（オッズ比 10.38、P = 0.0494）され、いずれもヘテロ

接合を呈した。 

MUO群で有意に検出されたハプロタイプは各犬種における MUOリスク因子であると考

えられ、犬種毎に様々であることが明らかとなったが、リスク因子の相違と病態の関連性

は不明である。パグの NME ではリスク因子のホモ接合にてリスクが増加するため、ホモ

接合を回避することで繁殖プログラムへ応用している。本研究で検出された MUO リスク

因子はいずれもヘテロ接合であり、特定のハプロタイプの排除は遺伝的多様性の大きな損

失を及ぼす可能性があるため、現時点での繁殖プログラムへの応用は困難と考えられた。

本研究ではチワワ、トイ・プードルの MUOにおける DLAクラス II遺伝子型のリスク因子
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が検出され、犬の MUOの遺伝的および免疫学的な病態が支持された。 

 

MUO罹患犬におけるインターロイキン 17（IL-17）、インターフェロン（IFN-

γ）の解析 

抗原提示細胞は、リンパ節、胸腺などのリンパ組織にてナイーブ T 細胞に抗原を提示す

る際に各種サイトカインを分泌し、そのサイトカインの種類に応じて Th1、Th2、Th17 細

胞への分化を促す。分化した Th細胞もまた各種サイトカインを分泌し、Th1細胞は細胞性

免疫、Th2 細胞は液性免疫の活性化、Th17 細胞は自己免疫疾患へ関与する。IFN-γは主に

Th1細胞、IL-17は主に Th17細胞より産生される。これまで犬の MUOに関して、GMEの

脳組織における IL-17、NME の脳組織における IFN-γ のメッセンジャーRNA、蛋白の有意

な発現や MUO 罹患犬の末梢血フローサイトメトリーにおける IL-17 産生 Th 細胞増加、

IFN-γ産生 Th細胞減少が報告されており、IL-17、IFN-γの犬の MUOの病態への関与が示

唆されている。過去の研究に基づくと GME罹患犬では CSF 中の IL-17濃度が上昇、NME

罹患犬では CSF 中の IFN-γ濃度が上昇し両者の鑑別診断の補助となる可能性や、MUO罹

患犬では治療前に血清中の IL-17濃度が上昇、IFN-濃度が減少、治療後に正常化し MUOの

診断補助や治療効果の判定に有用となる可能性が予測される。したがって本研究では、

MUO 罹患犬の血清、CSF における IL-17、IFN-γ 濃度を評価し前述の仮説の検証を行った。 

MUO群の比較対象として特発性てんかん群、IVDD群を設定し、サンプル数（IL-17/IFN-

γ）はMUO群（11例/7例）、特発性てんかん群（5例/3例）、IVDD群（各3例）であった。

MUO群の4例（症例A〜D）については、pre、1m、3mにおける推移を治療法、各時点での
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神経症状と併せてモニタリングした。方法は製造元のプロトコルに従ってサンドイッチ

ELISA法による定量試験を行い、疾患毎の比較はクラスカル・ウォリス検定、MUO群4例

の治療経過の比較はフリードマン検定にて行った。 

全群のCSFサンプルにおいて、IL-17、IFN-γ濃度は検出限界以下であった。血清中のIL-

17濃度はMUO群で高い傾向が認められたが、検出限界以下の症例が多く含まれた。血清中

のIFN-γ濃度はMUO群にて低い傾向が認められたが、全群中で最も高値を呈した2例も

MUO群に含まれた。MUO群の症例A〜Dについて、症例BはPRDとシトシンアラビノシド、

その他はPRDとCYAによる治療が行われ、症例Aでは治療後に神経症状は悪化、症例B〜D

では神経症状は横ばいから改善を示した。症例Aで治療前の血清中IL-17、IFN-γ濃度はい

ずれも他群より高い傾向で治療後に低下した。症例B〜Dで血清中IL-17濃度は検出限界以

下で、IFN-γ濃度は治療前に他群より低い傾向で治療後に上昇した。 

CSF中のIL-17、IFN-γ濃度および血清中のIL-17濃度については、サンプル濃縮による検

出率向上や超高感度測定法の利用を検討する必要がある。MUO群において血清中のIFN-γ

濃度は低い傾向を認めたが、MUO群内での濃度差が顕著であったため、MUOの診断補助

としての有用性は多くの症例での追加検討が必要と考えられた。血清中IFN-γ濃度の治療

経過における推移は、一部の症例で治療反応と関連する可能性が示唆されたが、IFN-γの

機能は炎症性メディエーターとしての役割を中心として多岐にわたっており、グルココル

チコイドによる影響を受けることが示されているため、PRDとの相関性を含めて症例数を

増やした更なる検討が必要と考えられた。 
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結後 

本研究では、犬のMUOに着目し、日本における犬のMUOの疫学情報を明らかとし、そ

の治療法、予後の調査を通じてPRDとCYAの併用および免疫抑制量のPRDの初期投与によ

る生存期間の延長傾向から犬のMUOの免疫学的な病態を示した。次に日本においてMUO

が好発であるチワワ、トイ・プードルにおけるMUO罹患犬、非罹患犬のDLAクラスII遺伝

子型の解析を通じてMUOのリスク因子を明らかとし、その遺伝的および免疫学的な病態を

示した。最後にMUO罹患犬の血清、CSFサンプルを用いたIL-17、IFN-γ濃度の解析では、

一部の症例で血清中IFN-γ濃度と治療反応の関連が疑われたが、PRDとの相関性を含めて症

例数を増やしたさらなる検討が必要と考えられた。 
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