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犬の慢性腸症（Chronic enteropathy）は 3週間以上の嘔吐、下痢、食欲不振、

体重減少、腹痛などの非特異的な消化器症状を示す疾患群の総称である

(Allenspach et al., 2007)。本邦の臨床現場において消化器症状は皮膚症状に次い

で 2番目に多い犬の来院理由であり(Inoue et al., 2015)、慢性的な下痢を示す症

例のうち 71％が慢性腸症と診断され(Volkmann et al., 2017)、臨床現場において

よく遭遇する疾患である。犬の慢性腸症は、人のクローン病や潰瘍性大腸炎を

含む炎症性腸疾患（Inflammatory bowel disease）に相同的な疾患と考えられてお

り、遺伝的要因、環境要因、宿主の免疫要因が関与する多因子性の疾患と考え

られているが病態の全貌は未だ明らかにされていない (Simpson and Jergens, 

2011)。このことから、以前は人と同じく犬においても炎症性腸疾患と呼ばれて

いたが、近年は人と犬では類似した疾患ではあるものの、病態や治療方針に差

異が存在することから、犬では慢性腸症と総称されるようになった(Jergens and 

Simpson, 2012)。 

 

犬の慢性腸症の診断は、同じく嘔吐、下痢などの消化器症状を呈する消化

管腫瘍や感染症、甲状腺機能低下症などの内分泌疾患、消化管内異物、膵炎や

膵外分泌不全などの膵疾患、腎疾患等を除外して診断される(Simpson and 

Jergens, 2011)。確定診断は消化管粘膜組織の病理組織学的検査を行い、消化管

粘膜への炎症細胞の浸潤によって診断される(Day et al., 2008)。慢性腸症は治療

反応性によってさらに、食事反応性腸症（Food responsive enteropathy、FRE）、

抗生剤反応性腸症（Antibiotics responsive enteropathy、ARE）、ステロイド/免疫

抑制療法反応性腸症（Steroid responsive enteropathy、SRE）、そしてこれらの治
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療に反応しない難治性腸症（Non-responsive enteropathy、NRE）に分類される

(Dandrieux, 2016)。慢性腸症の鑑別診断は治療反応性によって行われ、食事療法

により、症状の改善がみられない場合は抗生剤療法を行い、その後抗生剤投与

にも反応しない症例にステロイド・免疫抑制療法を行う。慢性腸症の FRE や

ARE、SRE、NREといったサブタイプは臨床兆候や病理組織学的所見が類似し

ているため鑑別は困難である(Schreiner et al., 2008; Makielski et al., 2019)。慢性

腸症のうち 66％が最初の食事療法によって症状が改善する FRE であるが

(Volkmann et al., 2017)、試験的治療によって SREや NREを診断するまでには長

い時間を必要とする。近年、慢性腸症の治療は糞便移植療法(Niina et al., 2019)

や間葉系幹細胞投与(Pérez-Merino et al., 2015)などの新たな治療法が検討されて

いるものの、低蛋白食や低アレルギー食などの食事療法や抗生剤、ステロイド、

免疫抑制剤の投与が主流であり治療法の選択肢は限られている(Simpson and 

Jergens, 2011)。また SRE や NRE は特に症状の再発を繰り返し、犬や飼い主の

QOLを低下させる疾患であるため、病態の解明や新たな診断法・治療法が必要

とされている。 

 

消化管は食事由来、腸内細菌叢、病原生物などの様々な抗原に常にさらさ

れているため、病原物質に対して免疫反応を示す一方で無害な物質に対し免疫

寛容を示すバランスを常に保っている。しかし何らかの原因でバランスが崩れ

ると慢性的な炎症が起きる(German et al., 2003)。主要組織適合性複合体（Major 

histocompatibility complex、MHC）は免疫の促進と免疫寛容の両方に関与する重

要な因子であり、免疫介在性疾患の病態に関与すると考えられている。MHCは
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クラス I、クラス II、クラス IIIの 3つの領域によって構成されている(Yuhki et 

al., 2007)。中でも MHCクラス II分子は抗原ペプチドを認識・結合し、ヘルパ

ーT細胞に対して抗原提示を行う。抗原提示を受けた T細胞は活性化され、抗

体産生やマクロファージの活性化などを促進し炎症反応を開始させる。また免

疫反応を促進する一方で、MHC クラス II は胸腺において適度な自己反応性を

もつ T細胞を選択するポジティブセレクションに必要不可欠な分子であり、無

害な物質を攻撃しない自己寛容にも重要な役割を果たしている(Jurewicz and 

Stern, 2019)。このことからMHCクラス IIは人のクローン病や潰瘍性大腸炎の

病態に関与すると考えられ、MHC クラス II と炎症性腸疾患の関連性について

数多くの研究が行われてきた(Lombardi et al., 2001; Ashton et al., 2019)。しかしな

がら、犬の慢性腸症における MHCクラス II遺伝子型の関連性についての研究

報告は少ないのが現状である。 

 

MHCは免疫に関与する重要な因子であり、クラス IIの構造は人と犬で類

似している(Yuhki et al., 2007)。このクラス II 領域に存在する DRB1 遺伝子、

DQA1 遺伝子、DQB1 遺伝子は、抗原ペプチドと結合する MHC クラス II 分子

のペプチド収容溝を構成し、特に多型に富む。人のMHCを人白血球抗原（Human 

leukocyte antigen、HLA）、犬の MHC を犬白血球抗原（Dog leukocyte antigen、

DLA）と呼ぶ。現在までに IPD/MHC データベース（ IPD-MHC database; 

https://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/DLA/）において DLA-DRB1は 161種類、DLA-

DQA1は 30種類、DLA-DQB1は 79種類もの多型が公開されている。また、膨

大な数の多型が存在するものの、犬の保有する MHCクラス II遺伝子型頻度は
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犬種によって大きく偏っていることが知られている。犬は過去 200年の間に何

百もの犬種が人為的に作出され、現在日本国内だけでも 206 犬種が登録され

（Japan Kennel Club）、国際畜犬連盟（Fédération Cynologique Internationale、FCI、

https://www.fci.be/en/）においては 356 種類もの犬種が登録されている。人気の

特性を持った犬種を作出するため同一血統内での近親交配を繰り返すことで、

結果として犬種により保有する MHC 遺伝子型の違いは大きくなり、同一犬種

内の遺伝子型の多様性は減少した(Kennedy et al., 1999)。遺伝的多様性の減少に

よって特定の疾患が増加することが報告されており(Benjamin et al., 1996)、MHC

の遺伝子型の多様性の減少によって免疫介在性疾患に関連する遺伝子型を保有

している犬種では疾患が発症しやすくなる可能性がある。 

 

医学ではMHCクラス IIの遺伝子型は炎症性腸疾患、関節リウマチ、1型

糖尿病など様々な自己免疫疾患と関連する遺伝子型が報告され、ヨーロッパや

北アメリカ、日本といった複数の国や人種で検討が行われている(Ahmad et al., 

2006) 。犬でも同じく関節リウマチ(Ollier et al., 2001)、免疫介在性溶血性貧血

(Kennedy et al., 2006a)、慢性肝炎(Dyggve et al., 2011)などの疾患でMHCクラス

IIとの関連の報告があり、さらに副腎皮質機能低下症や 1型糖尿病などの疾患

においては複数の犬種で検討が行われ、疾患に関連する遺伝子型の犬種差が報

告されている(Massey et al., 2013a; Denyer et al., 2020)。しかしながら、MHCク

ラス IIと慢性腸症の関連についての報告はイギリスのジャーマンシェパードの

報告 1件に限られており(Peiravan et al., 2016)、その他の国や犬種における報告

は存在しない。 
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また近年医学では潰瘍性大腸炎(Okada et al., 2011)、セリアック病(Patel and 

Robert, 2022)、関節リウマチ(Viatte et al., 2015)などの疾患でMHCクラス IIの遺

伝子型は臨床における診断や、予後・治療反応性との関与が報告されている。

しかしながら、犬の免疫介在性疾患において疾患の鑑別や予後などとの関連に

ついての報告はなく、臨床応用に関する検討は行われていないのが現状である。 

 

そこで本学位論文では、犬の慢性腸症と MHC クラス II の関連性の検討、

および MHCクラス II遺伝子型を臨床応用することを目的に、第 2章では疫学

調査の一環として国内における慢性腸症の好発品種と、各犬種における慢性腸

症の特徴について調査した。続いて第 3章では犬種ごとに MHCクラス II遺伝

子型と慢性腸症の発症関連解析を行った。そして第 4章では、第 3章で慢性腸

症との関連が認められた MHCクラス II遺伝子型と治療反応性や予後との関連

について調査し、臨床応用へ向けた検討を行った。 
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第 2章 
慢性腸症の好発犬種とその臨床的特徴 

 
 
 

第 1節  
慢性腸症の好発犬種に関する回顧的研究 
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2-1.1 はじめに 

 

人の炎症性腸疾患の発生率は近年世界的に増加傾向にあるが、ヨーロ

ッパや北アメリカなどの白色人種における発生率は、他のアジアやアフリカ

諸国の人種と比較すると高いことが知られている(Ng et al., 2017)。人の炎症

性腸疾患の発生率に人種差が存在するように、犬の慢性腸症の発生率も犬種

によって異なることが知られている。イギリス南東部ではジャーマンシェパ

ードやボクサー、ロットワイラーといった大型犬が慢性腸症を好発する

(Kathrani et al., 2011)。また、ドイツにおける報告においては慢性腸症の発症

は大型犬種が 45.7%を占めている(Volkmann et al., 2017)。しかしながら、ア

メリカやイギリスなどの欧米諸国では大型犬が比較的多く飼育されている

一方で、日本における飼育犬種の内訳は欧米諸国とは異なっている。各国で

飼育されている犬種の頭数内訳を比較すると、イギリスでは飼育頭数全体に

おける小型犬種の割合は 52.1%であるのに対して、日本では 84.2%と著しく

高く、飼育登録頭数の上位 5 犬種中、4 犬種を小型犬が占めている(Japan 

Kennel Club, 2021; The Kennel Club, 2021)。このことから、国によって飼育犬

種の内訳が大きく異なっていることを考慮すると、日本における慢性腸症の

発生状況は海外とは異なる可能性があり、欧米の疫学データをそのまま日本

国内に適応することはできない。 

免疫介在性疾患の中には、複数の国に渡って共通の好発犬種が報告さ

れている疾患が存在する。犬に後天性の失明を引き起こす突発性後天性網膜

変性症においては、ダックスフンドとミニチュアシュナウザーの 2犬種がア

メリカ(Heller et al., 2017; Montgomery et al., 2008)および日本(Terakado et al., 

2013)の 2 カ国の研究報告で共通して症例数の多い犬種である。また、副腎
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皮質機能低下症はスタンダードプードルやウエストハイランドホワイトテ

リアが好発犬種であることがアメリカ(Peterson et al., 1996)、およびイギリス

(Schofield et al., 2021)において報告されている。 

その一方で、犬の免疫介在性疾患の発生率に地域差が存在する疾患が

存在する。ダックスフンドの炎症性結直腸ポリープ(Ohmi et al., 2012)や柴犬

の慢性腸症(Ohmi et al., 2011; Okanishi et al., 2013)は日本において犬種特異的

に発生することが報告されているが、海外で好発するという報告はない。慢

性腸症の遺伝学的要因、犬種差および地域差を考慮して、日本国内における

好発犬種に関して疫学的調査を行う意義は大きい。 

現時点で日本国内における慢性腸症の好発犬種に関して行われた報告

は柴犬以外の犬種では少なく、多犬種を網羅的に解析した慢性腸症の疫学的

調査に関する報告はない。そこで本検討では、はじめに日本大学動物病院に

来院した犬の品種と頭数について調査し、Japan kennel Clubに登録された本

邦の登録犬種の割合と、2次診療施設である本学動物病院に来院した犬種の

割合の相違について調査を行った。続いて、消化器内科を受診し慢性腸症と

診断した犬の品種と頭数を調査し慢性腸症の好発犬種について解析を行っ

た。 
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2-1.2 材料および方法 

 

2-1.2.1 研究サンプル 

症例は 2015 年 1 月〜2021 年 12 月の 7 年間に日本大学動物病院消化器

内科を受診し、上部・下部消化管内視鏡検査および病理組織学的検査を実施

した犬を回顧的に調査した。Kathraniら（2011）の報告を基にコントロール

として同一調査期間内に本学動物病院の他診療科や消化器内科を別疾患で

受診した同一犬種の頭数を記録した。また、本学動物病院へ来院した犬種の

割合を調査するため、7年間の調査期間中に全診療科に来院した犬種別の頭

数を記録した。 

 

2-1.2.2 診断基準 

消化管内視鏡検査によって得られた生検組織の病理組織学的診断名と

診断部位、リンパ球クローナリティ検査結果を記録した。生検は上部内視鏡

検査では空腸移行部、十二指腸下行部、胃幽門部から行い、腫瘤性病変や潰

瘍病変が存在する場合は追加で生検を行った。下部内視鏡検査では回盲部、

下行結腸の生検を行い、上部消化管の臨床兆候が認められる場合には回腸の

生検も行い、腫瘤性病変や潰瘍病変を認める場合には病変部の生検が追加で

行われた。細胞診もしくは病理組織学的検査にて消化管粘膜への著しいリン

パ球の浸潤を認めた場合はリンパ球クローナリティ検査を実施した。病理組

織学的検査およびリンパ球クローナリティ検査はすべてノースラボに外部

委託した。消化管において複数の病理診断名が存在する場合は主要症状の原

因疾患のみを記録した。研究期間内に複数回の内視鏡検査を実施した症例は

初回診断時の結果のみを記録した。病理組織学的検査にて消化器型リンパ腫
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もしくはリンパ腫疑いでリンパ球クローナリティ検査陽性と診断された症

例を消化器型リンパ腫とした。病理組織検査にてリンパ球形質細胞性腸炎、

肉芽腫性腸炎、好酸球性腸炎、化膿性腸炎と診断された症例をすべて慢性腸

症とした。消化器症状を示していたものの、病理組織学的検査にて異常が認

められなかった症例は著変なしとして記録した。 

 

2-1.2.3 統計処理 

統計には 2×2クロス集計表を用い、オッズ比（Odds ratio、OR）と 95％

信頼区間（Confidence interval、CI）を Fisher’s exact testにて算出した。統計

解 析 に は 、 統 計 プ ロ グ ラ ム R ver. 3.6.3 お よ び js-STAR ver.9.8.4j 

(http://www.kisnet.or.jp/nappa/software/star/)を用いた。なお統計学的な有意水

準は 0.05とした。



 12 

 

2-1.3 結果 

2-1.3.1 犬種と頭数 

調査期間の 7 年間に消化管内視鏡検査を実施した犬は 393 頭であり、

同一期間内に慢性腸症以外の疾患を理由に来院した症例は 10,111 頭であっ

た。本学動物病院の全診療科に来院した犬種と内視鏡検査を実施した犬種の

頭数と順位を Table 2-1.1に示した。Japan Kennel Club （2015~2021）におけ

る飼育頭数上位 10 位の犬種のうち、8 犬種が本学動物病院の 7 年間におけ

る来院頭数の多い犬種と一致し、7犬種が内視鏡検査を多く実施した犬種と

一致した。 

 

2-1.3.2 病理組織学的検査 

内視鏡検査を実施した 393 頭のうち病理組織学的検査にて胃の疾患と

診断された症例は 35頭（8.9%）、小腸から大腸の範囲の疾患と診断された症

例は 301 頭（76.6%）、著変なしと診断された症例は 57 頭（14.5%）であっ

た。各部位における病理組織学的診断名と症例数を Table 2-1.2に示した。小

腸から大腸の範囲の消化管で病変が存在した 301頭のうち、慢性腸症と分類

された症例の合計は 185頭で、発生率は 61.5%であった。慢性腸症と分類さ

れた症例のうち、182 頭はリンパ球形質細胞性腸炎、2 頭はリンパ球と形質

細胞の他に好中球の浸潤を認めた化膿性腸炎であり、1頭は好酸球性腸炎で

あった。 

 

2-1.3.3 好発犬種 

 慢性腸症と分類された 185頭には計 45犬種が含まれており、10頭以
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上の症例が来院した犬種はダックスフンド（30）、トイプードル（21）、雑種

（13）、柴犬（12）、フレンチブルドッグ（12）であった（Table 2-1.3）。続い

て、慢性腸症以外の症例数をコントロールとしてオッズ比と 95%CI を算出

したところ、オッズ比が１より大きく、かつ統計学的有意差を認めた犬種は、

ボクサー（OR 21.87、CI 4.22-113.47、P=0.007）、ジャーマンシェパード（OR 

12.87、CI 5.23-31.66、P<0.0001）、フレンチブルドッグ（OR 2.65、CI 1.46-4.83、

P=0.003）、ジャックラッセルテリア（OR 2.42、CI 1.05-5.54、P=0.046）、ヨー

クシャーテリア（OR 2.24、CI 1.13-4.44、P=0.04）、ダックスフンド（OR 1.97、

CI 1.33-2.93、P=0.002）、柴犬（OR 1.92、CI 1.06-3.48、P=0.04）の 7犬種であ

った（Table 2-1.3）。症例数の多かったトイプードルや雑種およびチワワでは

有意差は認められなかった。 
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2-1.4 考察 

 

本学動物病院にて慢性腸症の好発犬種であると考えられた犬種は、ボ

クサー、ジャーマンシェパード、フレンチブルドッグ、ジャックラッセルテ

リア、ヨークシャーテリア、ダックスフンド、柴犬の 7犬種であった。ジャ

ーマンシェパードとボクサーの 2 犬種は 2011 年のイギリス南東部における

好発犬種の報告と一致していた(Kathrani et al., 2011)。ジャーマンシェパード

は特に慢性腸症の感受性が高い犬種であることがヨーロッパの各国で報告

されており、慢性腸症の遺伝的要因が高い犬種と考えられる(Batt et al., 1988; 

German et al., 2000)。本検討においても同じ結果が得られたことから、国内

で飼育されているジャーマンシェパード、ボクサーの系統はヨーロッパで飼

育されている系統と遺伝学的特性を共有している可能性が高いと考えられ

る。ヨークシャーテリアは慢性腸症が一因となる蛋白漏出性腸症の好発犬種

であると各国で報告されており(Lecoindre et al., 2010; Peterson and Willard, 

2003)、ジャーマンシェパード、ボクサーと同様に世界的に遺伝的特性を共有

していると考えられる。 

フレンチブルドッグの慢性腸症に関する疫学的調査はほとんど存在し

ないが、日本の医療保険に加入した犬の疾患に関する調査において、消化管

疾患を呈した犬の 22％はフレンチブルドッグであり、最も消化管疾患を多

く罹患する犬種であることが報告されている(Inoue et al., 2015)。この報告で

は消化管疾患の内訳は分類されていないため、慢性腸症の発生率は不明であ

るが、本研究の結果を加味するとフレンチブルドッグは慢性腸症の好発犬種

である可能性がある。近年フレンチブルドッグは日本、アメリカ、イギリス

において増加傾向であり、特にイギリスにおいては飼育頭数第 2位まで増加
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している(American Kennel Club, 2021; Japan Kennel Club, 2021; the Kennel Club, 

2021)。海外におけるフレンチブルドッグの慢性腸症の発生率に関する報告

はないが、世界的に飼育頭数の増加が著しい犬種であり今後着目すべき犬種

であると考えられる。 

柴犬は本邦において慢性腸症を罹患しやすい犬種であることが報告さ

れているが(Ohmi et al., 2011; Okanishi et al., 2013)、海外では柴犬の慢性腸症

に関する報告はない。柴犬は日本原産の犬であり、飼育頭数は日本の 9958

頭（7位）と比較して、イギリスでは 497頭（66位）、アメリカ 42位（飼育

頭数未公表）と海外での柴犬の飼育頭数は少ない。海外では柴犬の飼育頭数

が少ないため慢性腸症に罹患する頭数が少ないという可能性は否定できな

いが、日本で飼育されている柴犬に慢性腸症を好発する系統が存在する可能

性は高く、柴犬の慢性腸症の遺伝要因に関してさらなる検討が必要である。 

ダックスフンドの慢性腸症に関する疫学的な研究報告は少なく、我々

の知る限りアメリカの報告において小型犬の中では症例数が多いという報

告しか存在しない(Allenspach et al., 2007)。しかしながら、ダックスフンドは

突発性後天性網膜変性(Terakado et al., 2013)、結腸直腸炎症性ポリープ(Ohmi 

et al., 2012)、非再生性免疫介在性貧血(Woolhead et al., 2021)、無菌性結節性

皮下脂肪織炎(Yamagishi et al., 2007)といった数々の免疫介在性疾患の好発犬

種であり、免疫介在性疾患の遺伝的素因を保有していると考えられ、本検討

の結果を加味すると慢性腸症の遺伝免疫学的な要因を考慮すべき犬種であ

ると考えられる。 

本研究の制限は、2次診療施設であるため関東近郊の 1次診療施設から

の紹介された症例しか来院せず、特定の疾患や犬種が偏る可能性があること

である。Japan Kennel Club (2015~2021)において日本の登録頭数の多い犬種と
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本学動物病院に多く来院した犬種を比較すると上位 10 犬種のうち 8 犬種が

共通しており、犬種の偏りは少ないと思われたが、2次診療施設のバイアス

により日本国内の慢性腸症の発生率を正確には反映していない可能性があ

り、今後は多施設での大規模な疫学的研究を行う必要がある。 

しかしながら、本研究では海外の報告と同様のジャーマンシェパード、

ボクサー、ヨークシャーテリアや、日本で過去に報告のあった柴犬といった

犬種だけでなく、今まで報告のなかったフレンチブルドッグ、ダックスフン

ド、ジャックラッセルテリアなどの犬種も慢性腸症を発症しやすい可能性が

示唆された。特にこれら小型、中型犬種は日本における人気犬種であり、慢

性腸症の遺伝的素因を保有した系統が国内で維持されている可能性がある

ため今後着目すべき犬種であると考えられる。
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Table 2-1.1 日本の犬種別飼育登録頭数と日本大学動物病院の犬種別来院頭

数および内視鏡検査数（2015~2021） 

※Japan Kennel Club（JKC）の上位 10位と共通している犬種を灰色で示した。 

a：2015年〜2021年の JKCの犬種別犬籍登録頭数の合計 

b：JKCの犬種別登録頭数には雑種という項目は存在しない。

犬種 n 犬種 n 犬種 n
1 プードル 543,933 トイプードル 950 ミニチュアダックスフンド 73
2 チワワ 355,829 ダックスフンド 925 トイプードル 37
3 ダックスフンド 185,719 雑種

b 696 雑種
b 33

4 ポメラニアン 130,817 チワワ 685 柴 29
5 柴犬 76,614 柴犬 361 チワワ 25
6 ミニチュアシュナウザー 72,228 フレンチブルドッグ 267 フレンチブルドッグ 21
7 ヨークシャーテリア 73,022 ヨークシャーテリア 232 ヨークシャーテリア 17
8 フレンチブルドッグ 70,730 ポメラニアン 205 シェットランドシープドッグ 14
9 シーズー 63,827 ゴールデンレトリーバー 187 ジャックラッセルテリア 10
10 マルチーズ 59,777 ミニチュアシュナウザー 175 ポメラニアン 8

JKC飼育登録頭数(2015~2021)a 来院頭数(2015~2021) 内視鏡件数(2015~2021)
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Table 2-1.2 内視鏡検査を実施した犬 393頭の病理組織学的診断名の内訳 

a：慢性腸症に分類した診断名を灰色で示した。

病理診断名 症例数 %

胃 粘膜過形成 12 3.1
(n=35) 胃腺癌 11 2.8

胃炎 9 2.3
出血 1 0.3
胃潰瘍 1 0.3
消化器型リンパ腫 1 0.3

腸管 小腸 リンパ球形質細胞性腸炎
a 171 43.5

(n=301) (n=227) 特発性リンパ管拡張 25 6.4
消化器型リンパ腫 25 6.4
化膿性腸炎 2 0.5
好酸球性腸炎 1 0.3
腺腫 1 0.3
起源不明腫瘍 1 0.3
潰瘍 1 0.3

大腸 炎症性ポリープ 27 6.9
(n=74) 腺癌 23 5.9

リンパ球形質細胞性腸炎 11 2.8
腺腫 6 1.5
消化器型リンパ腫 3 0.8
カタル 1 0.3
潰瘍 1 0.3
肉芽腫 1 0.3
肥満細胞腫 1 0.3

著変なし 57 14.5

部位
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Table 2-1.3 各犬種における慢性腸症のオッズ比と 95%信頼区間（CI） 

*：P<0.05、**：P<0.01、***：P<0.001 

a：慢性腸症の症例が 1頭しかいない犬種はその他に分類 

 

犬種 n % n % n % オッズ比 95%CI
ボクサー 2 1.1 5 0.05 7 0.1 21.87 4.22-113.47 0.007 **
ジャーマンシェパード 6 3.2 26 0.3 32 0.3 12.87 5.23-31.66 <0.0001 ***
ウェストハイランドホワイトテリア 2 1.1 28 0.3 30 0.3 3.90 0.92-16.48 0.10
イタリアングレイハウンド 2 1.1 38 0.4 40 0.4 2.87 0.69-11.98 0.16
フレンチブルドッグ 12 6.5 255 2.5 267 2.6 2.65 1.46-4.83 0.003 **
アメリカンコッカ―スパニエル 3 1.6 64 0.6 67 0.7 2.56 0.8-8.23 0.12
ボーダーコリー 4 2.2 86 0.9 90 0.9 2.55 0.93-7.03 0.08
ジャックラッセルテリア 6 3.2 137 1.4 143 1.4 2.42 1.05-5.54 0.046 *
ヨークシャーテリア 9 4.9 223 2.2 232 2.3 2.24 1.13-4.44 0.04 *
バーニーズマウンテンドッグ 2 1.1 49 0.5 51 0.5 2.22 0.54-9.21 0.24
ダックスフンド 30 16.2 895 8.9 925 9.1 1.97 1.33-2.93 0.002 **
柴犬 12 6.5 349 3.5 361 3.5 1.92 1.06-3.48 0.04 *
ウェルシュコーギーペンブローク 5 2.7 159 1.6 164 1.6 1.72 0.7-4.24 0.23
ラブラドール・レトリバー 5 2.7 161 1.6 166 1.6 1.70 0.69-4.19 0.23
ポメラニアン 5 2.7 200 2.0 205 2.0 1.36 0.55-3.35 0.43
シェットランドシープドッグ 3 1.6 122 1.2 125 1.2 1.34 0.42-4.24 0.50
トイプードル 21 11.4 929 9.3 950 9.3 1.25 0.79-1.98 0.31
マルチーズ 3 1.6 135 1.3 138 1.4 1.21 0.38-3.82 0.74
雑種 13 7.0 683 6.8 696 6.8 1.03 0.58-1.82 0.88
パピヨン 2 1.1 116 1.2 118 1.2 0.93 0.23-3.8 1
ゴールデン・レトリバー 3 1.6 184 1.8 187 1.8 0.88 0.28-2.78 1
チワワ 8 4.3 677 6.8 685 6.7 0.62 0.31-1.27 0.23
ミニチュアシュナウザー 2 1.1 173 1.7 175 1.7 0.62 0.15-2.52 0.77
その他

a 25 13.5 4317 43.1 3927 38.5
合計 185 10011 10196

慢性腸症 コントロール 合計

P値
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第 2章 
慢性腸症の好発犬種とその臨床的特徴 

 
 
 

第 2節   
各犬種における慢性腸症の臨床的特徴 
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2-2.1 はじめに 

 

人の炎症性腸疾患は主にクローン病や潰瘍性大腸炎に大別され、消化

管に慢性、再発性の炎症を引き起こす疾患の総称である。人のクローン病に

おいて肛門周囲瘻の併発、消化管の狭窄、穿孔などを示す臨床的なサブタイ

プが存在し、人種によって発生率が異なることが報告されている(Barnes et 

al., 2021)。一方、犬の慢性腸症は 3週間以上の消化器症状を示す炎症性の消

化管疾患の総称であり、一般に治療反応性によって FRE、ARE 及び SRE、

NRE に分類されるが、犬種によって特徴的な臨床兆候や病態を示す犬種特

異性の腸炎が存在する(Simpson and Jergens, 2011)。 

柴犬は国内において慢性腸症を発症しやすく、生存期間中央値が 74日

と他の犬種に比べて著しく予後不良であることが報告されている(Ohmi et 

al., 2011; Okanishi et al., 2013)。また、柴犬は慢性腸症の発症に関連して消化

器型リンパ腫の発生が多い(Matsumoto et al., 2018)。柴犬と同じく慢性腸症の

好発犬種であるボクサーやジャーマンシェパードは他の犬種に比べてやや

若齢で発症し(Kathrani et al., 2011)、特にジャーマンシェパードは病態に IgA

欠乏や Toll様受容体（Toll like receptor）の一塩基多型（SNPs）が関与するこ

とが報告されている(German et al., 2000; Kathrani et al., 2010)。また、ヨーク

シャーテリアやロットワイラーは消化管から異常に蛋白質が漏出する蛋白

漏出性腸症の好発犬種であることが報告されている(Lecoindre et al., 2010; 

Simmerson et al., 2014)。そして発生は非常に稀だが、特徴的な臨床兆候を示

す犬種特異性腸炎として、アイリッシュセッターのグルテン反応性腸症

(Garden et al., 2000)やボクサーやフレンチブルドッグの組織球性大腸炎とい

った疾患も存在する(German et al., 2000; Manchester et al., 2013)。慢性腸症と
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総称される疾患群には様々な病態が混在していることから、遺伝学的、免疫

学的検討には慢性腸症のフェノタイプや犬種特異性を考慮する必要がある。

しかしながら、慢性腸症の特性に関して国内で柴犬以外の犬種について検討

した報告は少ない。そこで本検討では第 2 章 第 1 節にて慢性腸症の好発犬

種と判明した犬種のうち、本学動物病院への来院頭数が多かった 3犬種（ダ

ックスフンド、フレンチブルドッグ、柴犬）について回顧的調査を実施し、

各犬種における慢性腸症の臨床的特徴の相違を検討した。
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2-2.2 材料および方法 

 

2-2.2.1 対象 

日本大学動物病院の消化器内科にて慢性腸症と診断した、27 頭のダッ

クスフンド（2014年 1月〜2022年 7月）、23頭のフレンチブルドッグ（2012

年 3 月〜2022 年 7 月）、22 頭の柴犬（2012 年 3 月〜2022 年 7 月）を対象と

した。また、同一期間内に消化器型リンパ腫と診断した症例と病理組織学的

検査にてリンパ管拡張を認めた症例の頭数を記録した。 

 

2-2.2.2 診断基準および除外条件 

慢性腸症の診断基準は 3週間以上の嘔吐、下痢、体重減少、食欲不振な

どの慢性消化器症状を示し、内視鏡生検および病理組織学的検査において消

化管粘膜の炎症所見が認められた疾患とした。初診時の年齢、性別、臨床兆

候、腹部超音波検査所見、血液化学検査所見、病理組織学的検査所見、治療

内容、初期治療に対する反応性、生存期間を比較検討した。 

消化器症状を示す慢性腸症以外の疾患の犬は全血球計算、血液化学検査、

尿検査、糞便検査、および腹部超音波検査によって除外した。また、同一期

間に内視鏡生検による病理組織学的所見で重度のリンパ球形質細胞性腸炎

もしくは消化器型リンパ腫の可能性と診断され、クローナリティ検査陽性で

あった症例は消化器型リンパ腫として症例数を記録した。 

 

2-2.2.3 検討項目 

ダックスフンド、フレンチブルドッグ、柴犬それぞれの犬種で以下の項

目について比較検討を行なった。 
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1）シグナルメントと臨床兆候の評価 

シグナルメントは診断時年齢、性別を記録した。また、臨床兆候は

Jergens ら（2003）によって提言された犬炎症性腸疾患活動性指数（Canine 

inflammatory bowel disease activity index, CIBDAI）および Allenspachら（2007）

によって提言された犬慢性腸症臨床活動性指数（Canine chronic enteropathy 

clinical activity index, CCECAI）によるスコアリングを実施した。CIBDAIは

活動性、食欲、嘔吐の頻度、糞便の性状、排便の頻度、体重減少の 6項目に

分け、それぞれに 0から 3のスコアを付けた。それぞれの項目のスコアを合

計し、スコア 3以下を臨床上治療不要、4から 5を軽度、6から 8を中程度、

9 以上を重度とした。CCECAI は CIBDAI の 6 項目に加えて、血清中アルブ

ミン濃度、腹水・浮腫、皮膚の掻痒の 3項目を加え、それぞれに 0から 3の

スコアを付け、スコアの合計が 3 以下で臨床上治療不要、4 から 5 で軽度、

6から 8で中程度、9から 11で重度、12以上で非常に重度とした。 

 

2）血液検査 

 血液検査では白血球数（WBC）、血小板数（PLT）を測定した。血液凝

固系検査としてアンチトロンビン（AT）を測定した。さらに血液化学検査で

は総タンパク（TP）、アルブミン（ALB）、アルカリフォスファターゼ（AST）、

アラニントランスフェラーゼ（ALT）、総コレステロール（T-Cho）、尿素窒素

（BUN）、クレアチニン（Cre）、C反応性タンパク（CRP）カルシウム（Ca）、

ナトリウム（Na）、カリウム（K）、クロール（Cl）を測定した。 

 

3）腹部超音波検査 

腹部超音波検査において 12時間絶食を行った後の十二指腸の全層（mm）
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を測定した。 

 

4）治療内容、治療反応性 

慢性腸症と診断後に実施した食事、抗生剤、ステロイド投与について記

録した。治療反応性の評価は、治療に反応し症状が完全に消失したものをス

コア 2（改善）、治療に反応したが完全には症状の改善を認めなかったものを

スコア 1（一部改善）、症状の改善を認めなかった症例をスコア 0（改善なし）

と 3段階で評価した。 

 

5）予後 

生存期間は初診時から死亡時または、最終受診日とした。本学動物病院

での検診を終了した症例は１次診療の紹介病院へのアンケート調査を行い、

追跡不可能であった症例は最後に生存が確認できた日までとした。 

 

2-2.2.4 統計処理 

診断時年齢、臨床兆候の評価（CIBDAI、CCECAI）、血液検査、十二指

腸全層の厚さは中央値で表記し、3 犬種の各項目の比較検討には Kruskal 

Wallis testおよび Dunn’s multiple comparisons testを用いた。3犬種における

性差、リンパ管拡張の有無、治療反応性の評価には Chi-square testを用いた。

生存期間のデータの解析には Kaplan-Meier methodと Log-rank test を用いた。

消化器型リンパ腫の好発犬種の解析には 2×2 クロス集計表を用い、オッズ

比（Odds ratio、OR）と 95％信頼区間（Confidence interval、CI）を Fisher’s  

exact test にて算出した。なお、統計学的な有意水準は全て 0.05 とした。統

計解析には GraphPad Prism 8（GraphPad Software社）を用いた。
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2-2.3 結果 

 

2-2.3.1 シグナルメント・臨床兆候 

診断時の年齢はダックスフンドが中央値 8 歳（範囲 3-13 歳）、フレン

チブルドッグが中央値 6歳（範囲 0.4-12歳）、柴犬が中央値 8歳（範囲 0.6-

15歳）であり、フレンチブルドッグがダックスフンドに比べて有意に若齢で

慢性腸症と診断された（P=0.03、Figure 2-2.1）。性別（オス：メス）はダック

スフンドが 16：11、フレンチブルドッグが 15：8、柴犬が 10：12 であり、

いずれの犬種においても統計学的有意差は認めなかった。初診時の臨床スコ

ア（CIBDAI：CCECAI）はダックスフンドで 5：5、フレンチブルドッグで 7：

7、柴犬で 6：7となり、3犬種ともに中程度以下の重症度で犬種間における

差異は認められなかった（Table 2-2.1）。 

 

2-2.3.2 血液検査 

血液化学検査においては、血清中 ALB濃度中央値は 3犬種とも基準範

囲よりも低値を示す傾向にあったが（ダックスフンド 2.2 g/dL、フレンチブ

ルドッグ 2.5 g/dL、柴犬 2.5 g/dL）、犬種間に有意な差は認められなかった

（P=0.42）。低 ALB 血症を呈した症例の割合はダックスフンドが 15/27 頭

（55.6%）、フレンチブルドッグが 9/23頭（39.1%）、柴犬が 9/22頭（40.9%）

であった。また、消化管のリンパ管拡張による蛋白漏出により低下しやすい

アンチトロンビン（AT）や血清中総コレステロール（T-Cho）濃度の中央値

も明らかな低下は認められなかった（P＝0.46、P＝1）。その他の全血球計算

や血液凝固系検査において、明らかな異常値を示した犬種はいなかった

（Table 2-2.2）。 
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2-2.3.3 腹部超音波検査 

十二指腸の全層（mm）中央値はダックスフンドが 3.9 mm（範囲 2.3-6.8 

mm）、フレンチブルドッグが 5 mm（範囲 2.5-6.9 mm）、柴犬が 3.9 mm（範囲 

2.9-6.1 mm）であり、フレンチブルドッグが有意に肥厚していた（P＝0.02、

Table 2-2.1）。 

 

2-2.3.4 病理組織学的検査 

病理組織学的検査所見では、3犬種の全ての症例でリンパ球および形質

細胞の浸潤を認めた。柴犬 22 頭のうち１頭はリンパ球と形質細胞の浸潤に

加えて好中球の浸潤も著しかったため、化膿性腸炎と診断された。リンパ管

拡張所見はダックスフンドの 13 頭（69.6％）、フレンチブルドッグの 16 頭

（48.1％）、柴犬の 20 頭（90.9％）で認められ、柴犬は高率にリンパ管拡張

を伴っていた （P=0.002）。 

 

2-2.3.5 初期治療と治療反応性、生存期間 

診断後の初期治療には食事療法（低アレルギー食、低脂肪食）、抗生剤

投与、プレドニゾロン（PRD）の投与が行われた。抗生剤（アモキシシリン、

メトロニダゾール）は 3 犬種とも 90％以上の症例で投与された。食事療法

において低アレルギー食が用いられた症例はダックスフンドで 37%、フレン

チブルドッグ 43.5%、柴犬は 22.7%であった。低脂肪食を用いた症例はダッ

クスフンドで 33.3％、フレンチブルドッグで 56.5%、柴犬で 54.5%であった。

PRD投与が行われた症例の割合はダックスフンドで 77.8%、フレンチブルド

ッグで 78.3%、柴犬で 90.9％であった。 

診断後の初期治療により消化器症状の改善を認めた症例の割合は、ダ
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ックスフンドで 78％、フレンチブルドッグで 77％、柴犬で 64%であり、犬

種間で統計学的有意差は認められなかった（P＝0.47）。治療反応性のスコア

中央値はダックスフンドが 2（範囲 1-2）、フレンチブルドッグが 1.5（範囲

0-2）、柴犬が 1（範囲 0-2）で犬種による明らかな違いは認められなかった

（P=0.18）。追跡調査が可能であった症例はダックスフンドで 10/27頭、フレ

ンチブルドッグで 17/23 頭、柴犬 12/22 頭であった。生存期間中央値はダッ

クスフンドで 977 日（範囲 9-1839 日）、フレンチブルドッグで 2520 日（範

囲 33-3140日）、柴犬は 191日（範囲 9-915日）であり、柴犬で著しい短縮

を認めた（P<0.0001、Fig 2-2.2）。診断後の 6ヶ月生存率および 1年生存率は

ダックスフンドで 75%と 50%、フレンチブルドッグで 100%と 88 %、柴犬で

57%と 31％であった。 

 

2-2.3.6 慢性腸症と消化器型リンパ腫、リンパ管拡張の発生率 

本検討の調査期間内に来院した消化器型リンパ腫と慢性腸症の症例の

うち、消化器型リンパ腫と診断された症例の頭数と割合はフレンチブルドッ

グで 0 頭（0％）、ダックスフンドで 7 頭（20.6％）、柴犬で 13 頭（37.1％）

であった。第 2 章 第 1 節における 7 年の調査期間内で消化器型リンパ腫と

診断した犬種のオッズ比と 95％信頼区間を慢性腸症と同様の方法で算出し

たところ、有意にオッズ比が１より大きい値を示した犬種はミニチュアピン

シャー（OR 20.17、CI 5.93-68.61、P=0.0007）、柴犬（OR 15.5、CI 7.1-33.83、

P＜0.0001）、ダックスフンド（OR 3.35、CI 1.42-7.9、P＝0.01）の 3犬種であ

った（Table 2-2.3）。また、病理組織学的検査のリンパ管の拡張所見の有無に

関して同様にオッズ比と 95%信頼区間を算出し検討を行ったが、著しい感受

性を示す犬種はいなかった（P>0.05）。
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2-2.4 考察 

 

柴犬の慢性腸症は日本において予後不良であることが報告されている

が、その他の犬種についての報告は少ないのが現状であった。本研究では柴

犬の他に第 2 章 第 1 節にて好発犬種と判明し、来院頭数の多かったダック

スフンドおよびフレンチブルドッグの慢性腸症の特徴について検討を行い、

犬種による違いを明らかにした。 

本研究においてフレンチブルドッグはダックスフンドや柴犬と比較し

てやや若齢で慢性腸症と診断されることが明らかとなった。人においても炎

症性腸疾患を含む免疫介在性疾患の発症年齢は人種によって異なることが

報告されており、その原因として炎症誘発性アディポカインレベルの人種差、

免疫機構の加齢速度の人種差、食事と腸内細菌叢の人種差が影響していると

いう仮説が立てられている(Sharma-Oates et al., 2022)。犬において免疫介在性

疾患の発症年齢の犬種差が生じる原因について検討した研究報告はないが、

イギリス南東部の好発犬種を明らかにした Kathrani ら（2011）の研究では、

ボーダーコリーと比較して、ジャーマンシェパードとボクサーは若齢で慢性

腸症を発症することが報告されており、日本国内においてはフレンチブルド

ッグが比較的若齢で発症する犬種である可能性が示唆された。 

病理組織学的検査所見では全ての症例でリンパ球と形質細胞の浸潤を

認めた。また柴犬では 90.9%と高率でリンパ管拡張を伴うことが明らかとな

った。過去の報告では慢性腸症を発症し、かつ低アルブミン血症を呈してい

る症例の 76％がリンパ管拡張所見を伴うことが知られている(Wennogle et al., 

2017)。犬のリンパ管拡張の発生機序は未だ明らかとなっていないが、先天性

的なリンパ管の形態異常による 1次性のリンパ管拡張と、慢性炎症や消化器
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型リンパ腫、腺癌の浸潤によるリンパ液の流れの変化や、右心不全、門脈圧

亢進症によるリンパ管内圧上昇によって生じる 2 次性なリンパ管拡張が原

因であると考えられている(Jablonski, 2022)。リンパ管拡張症には好発犬種が

存在し、ソフトコーテッドウィートンテリア、チャイニーズシャーペイ、マ

ルチーズ、ロットワイラー、ヨークシャーテリアが報告されている(Jablonski, 

2022; Lecoindre et al., 2010; Peterson and Willard, 2003) 。本研究では第 2章 第

1節において慢性腸症の犬種のオッズ比を算出したのと同様に、リンパ管拡

張所見を認めた犬種のオッズ比を算出したがダックスフンド、フレンチブル

ドッグ、柴犬のいずれの犬種においてもリンパ管拡張の有意な感受性の高さ

は認められず遺伝的要因の与える影響の程度は不明であった。本検討の柴犬

は全ての症例で炎症細胞の浸潤を認め、リンパ管拡張の高い感受性を示さな

かったため 2 次性のリンパ管拡張が起きている可能性が高いと考えられる。

しかしながら、先天的なリンパ管の形成異常を伴っている場合、炎症によっ

てリンパ管拡張症を起こしやすいことがマウスを用いた実験で報告されて

おり(Davis et al., 2017)、リンパ管拡張の病態や遺伝的要因についてはさらな

る検討が必要である。 

本研究の柴犬の 1年生存率は 30.8％、生存期間中央値は 191日であり、

過去の報告と同様に著しい短縮を認めた(Ohmi et al., 2011; Okanishi et al., 

2013)。逆に、フレンチブルドッグでは 1 年生存率は 88.2％、生存期間の中

央値が 2520 日と長い傾向が認められた。慢性腸症の予後や生存日数に関し

て長期的な追跡調査を行った報告は、柴犬以外の犬種ではほとんどない。柴

犬は消化器型リンパ腫を発症しやすい犬種であり、慢性腸症から消化器型リ

ンパ腫へ移行する可能性が報告され、人における腸管症関連型 T細胞性リン

パ腫に似た病態ではないかと考えられている(Ohmi et al., 2017)。本検討にお
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いても慢性腸症の症例と同一期間内に消化器型リンパ腫と診断した症例の

割合を算出したところ、消化器型リンパ腫の割合は柴犬で 37.1%、ダックス

フンドで 20.6%、フレンチブルドッグで 0%となり、生存期間の短い柴犬で

高く、生存期間の長いフレンチブルドッグで 0％という結果であった。また、

第 2 章第 1 節における 7 年の調査期間中に消化器型リンパ腫と診断した症

例のオッズ比を慢性腸症と同様に算出したところ、柴犬とダックスフンドは

リンパ腫を発症しやすい犬種であることが明らかとなった。このことから、

生存期間の短縮には慢性腸症から消化器型リンパ腫への移行が関与してい

る可能性があり、慢性腸症が消化器型リンパ腫へと移行する病態の発生率に

は犬種差が存在し、特に柴犬で特異的に発生し、フレンチブルドッグでは発

生率が低い可能性が示唆された。 

本検討により同じ慢性腸症と診断される症例でも犬種により病理組織

学的所見および臨床的所見には違いがあることが明らかとなり、柴犬以外の

犬種においても慢性腸症の不均一性と犬種による差異があることが裏付け

られた。本検討の制限は、2 次診療施設で行われた回顧的研究であるため、

紹介元の１次診療施設における治療が異なっていることが挙げられる。特に

初診時における臨床症状や血液化学検査の結果は、紹介医におけるグルココ

ルチコイド投与の有無や食事療法の内容に影響される可能性があるため、今

後は条件を統一した前向き研究が必要となる。しかしながら、本検討におい

て明らかな生存期間の犬種差を認めたことから、臨床的特徴の犬種差が存在

することが明らかとなった。また、今後は慢性腸症の検討を行う上で多犬種

を混合した検討ではなく、遺伝学的要因を配慮した犬種別の検討を行う必要

性があると考えられた。
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Figure 2-2.1 ダックスフンド、フレンチブルドッグ、柴犬の診断時年齢中央
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Table 2-2.1 3犬種のシグナルメント、各種検査所見、治療と生存期間 

※ LPE：リンパ球形質細胞性腸炎、PRD：プレドニゾロン 

※ P値は Kruskal Wallis testによる 3群間の検定結果を示した。 

*：P<0.05、**：P<0.01、***：P<0.001 

ダックス

フンド

フレンチ

ブルドッグ
柴犬 P値

症例数 (n) 27 23 22 -
年齢 (中央値) 8 6 8 0.03 *

性別 (オス:メス) 16:11 15:8 10:12 0.39

臨床兆候スコア

CIBDAI (中央値) 5 7 6 0.64
CCECAI (中央値) 5 7 7 0.20

病理組織検査

LPE (n) 27 23 21 -
LPE+好中球 (n) 0 0 1 -
リンパ管拡張 (n) 13 (69.6%) 16 (48.1%) 20 (90.9%) 0.002 **

腹部超音波

十二指腸厚さ (mm) 3.9 5 3.9 0.02 *

初期治療

抗生剤 (n) 27 (100%) 22 (95.6%) 20 (90.9%) -
低アレルギー食 (n) 10 (37%) 10 (43.5%) 5 (22.7%) -

低脂肪食 (n) 9 (33.3%) 13 (56.5%) 12 (54.5%) -
PRD (n) 21 (77.8%) 18 (78.3%) 20 (90.9%) -

初期治療反応性

スコア2（改善）(n) 14 11 7 -
スコア1（一部改善）(n) 4 6 7 -
スコア0（改善なし）(n) 5 5 8 -

不明 (n) 4 1 0 -
改善率 78% 77% 64% 0.47

スコア(中央値) 2 1.5 1 0.18

予後

生存日数(中央値) 977 2520 191 <0.0001 ***
6ヶ月生存率 12/16 (75%) 19/19 (100%) 8/14 (57%) -
1年生存率 5/10 (50%) 15/17 (88%) 4/13 (31%) -
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Table 2-2.2 ダックスフンド、フレンチブルドッグ、柴犬における初診時の

血液検査所見 

*：P<0.05、**：P<0.01 

 

検査項目（正常範囲） 中央値 範囲 中央値 範囲 中央値 範囲 P値

WBC (6,000-17,000 /μL) 9,000 1,100-44,900 9,200 5,100-51,400 11,750 3,200-72,000 0.37

PLT (200-400 G/L) 460 151-892 468 230-690 356 70-676 0.02 *
PCV  (37-55%) 47 37-61 47.9 17.4-59.6 41.4 25-54 0.003 **
AT (102-156%) 114 52-145 128 65-185 117 66-144 0.46

TP (5.5-7.7 g/dL) 5.2 3.3-8.5 5.4 2.7-6.5 5.6 4-7 0.25

ALB (2.5-3.8 g/dL) 2.2 1.2-3.3 2.5 1.1-3.8 2.5 1.5-3.3 0.42

Tcho (85-337 mg/dL) 146 68-298 137 46-327 135.5 79-236 1

AST (18-65 U/L) 36 24-187 35 0-380 41 14-138 0.58

ALT (20-99 U/L) 48 15-1545 81 10-729 61 12-1217 0.57

GGT (3-12 U/L) 7 1-218 4 0-242 4.5 1-122 0.03 *
ALP (49-298 U/L) 61 13-1868 77 15-1552 121.5 11-2238 0.08

BUN (6-31 mg/dL) 12 6-29 13 6-16.9 14 5.6-46 0.15

Cre (0.4-1.6 mg/dL) 0.6 0.24-1.1 0.7 0.2-1.4 0.7 0.27-13 0.02 *
CRP (< 1 mg/dL) 0.1 0-12 0.1 0-10 0.2 0-5.8 0.32

Ca (8.9-11.4 mg/dL) 9.2 7.5-10.5 9.7 5.1-11.2 9.55 7.5-10.9 0.46

Na (141-151 mEq/L) 147 139-151 146 142-151 147 143-151 0.41

K (3.5-5.4 mEq/L) 3.9 3.2-5.1 3.9 3.4-5.3 4 3.5-5 0.27

Cl (107-121 mEq/L) 112 1.5-120 110 101-120 111 105-120 0.24

ダックスフンド フレンチブルドッグ 柴犬
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Figure 2-2.2 ダックスフンド、フレンチブルドッグ、柴犬の生存日数と生存
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Table 2-2.3 消化器型リンパ腫症例のオッズ比と 95%信頼区間（CI） 

（調査期間：2017年 1月~2021年 12月） 

*：P<0.05、**：P<0.01、***：P<0.001 

 

犬種 n % n % n % オッズ比 95%CI
ミニチュアピンシャー 3 10.7 60 0.59 63 0.6 20.17 5.93-68.61 0.0007 ***
柴犬 10 35.7 351 3.46 361 3.5 15.50 7.1-33.83 <0.0001 ***
ボストンテリア 1 3.6 69 0.68 70 0.7 5.41 0.72-40.37 0.18
ダックスフンド 7 25.0 918 9.05 925 9.1 3.35 1.42-7.9 0.01 *
ジャックラッセルテリア 1 3.6 142 1.40 143 1.4 2.61 0.35-19.33 0.33
シーズー 1 3.6 164 1.62 165 1.6 2.25 0.3-16.69 0.38
フレンチブルドッグ 1 3.6 266 2.62 267 2.6 1.38 0.19-10.16 0.53
雑種 2 7.1 694 6.84 696 6.8 1.05 0.25-4.42 0.72
チワワ 1 3.6 684 6.74 685 6.7 0.51 0.07-3.78 1
トイプードル 1 3.6 949 9.35 950 9.3 0.36 0.05-2.64 0.51
その他 0 0 5849 57.65
合計 28 10146 10174

消化器型リンパ腫 コントロール 合計

P値
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 2.5 小括 

 

 

第 2 章 第 1 節より本学動物病院において慢性腸症の発症オッズ比が有意

に高かった犬種はボクサー、ジャーマンシェパード、フレンチブルドッグ、ジ

ャックラッセルテリア、ヨークシャーテリア、ダックスフンド、柴犬の 7犬種

であり、国内の好発犬種である可能性が示唆された。続いて、第 2章 第 2節で

はこのうち来院頭数が多い 3犬種（ダックスフンド、フレンチブルドッグ、柴

犬）に着目し、慢性腸症の臨床的特徴の犬種差が明らかとなった。 
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第 3章 
 
 
 

MHCクラス II遺伝子型と慢性腸症の発症関連解析 
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3.1 はじめに 

 

犬の慢性腸症と人の炎症性腸疾患の両疾患において、原因は未だ明らに

されていないが、遺伝的要因、宿主の免疫要因、腸内細菌叢、および食事な

どの環境要因の相互作用が、人(Sartor, 2006) と犬(Eissa et al., 2019)の両方にお

いて発症に関与していると考えられている。 

遺伝的要因、免疫要因として関与する重要な免疫因子である主要組織適

合性複合体（MHC）クラス II 遺伝子は、人の炎症性腸疾患を含む様々な免疫

介在性疾患との関連が報告されている(Stokkers et al., 1999)。同様に、犬の

MHCであるイヌの白血球抗原（DLA）遺伝子型と、副腎皮質機能低下症、慢

性肝炎、糖尿病などの免疫介在性疾患との関連も多数報告されている 

( Kennedy et al., 2006a, 2006b; Bexfield et al., 2012; Massey et al., 2013b; Gershony 

et al., 2019; Stromberg et al., 2019)。MHCクラス II分子は、胸腺 CD4+ T細胞レ

パートリーの選択、末梢寛容への影響、および二次リンパ組織における効果

的な免疫応答の開始において重要な役割を果たすことが知られているため

(Jurewicz and Stern, 2019) 、MHCクラス II 遺伝子型の関連解析は、慢性腸症

の病態解明の一助になると考えられる。 

しかし、我々の知る限り、MHCクラス II遺伝子型と慢性腸症との関連

性に関する報告は、2016年に Peiravanらによって報告されたイギリスのジャ

ーマンシェパードとの関連性の報告１件に限られている。しかしながら、

MHCクラス II遺伝子型は犬種によって保有する遺伝子型が大きく異なること

が知られており(Kennedy et al., 2002)、特に日本由来の和犬である柴犬と、ヨー
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ロッパなどの国を原産とする洋犬では大きな違いが存在することが知られて

いる(Miyamae et al., 2016)。 

そこで本検討では、第 2章 第 1節にて好発犬種と判明し、国内における

飼育頭数が多く、本学動物病院への来院頭数が多いフレンチブルドッグとダ

ックスフンド、柴犬のMHCクラス II遺伝型と慢性腸症の関連について検討し

た。 
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3.2 材料および方法 

 

3.2.1 研究サンプル 

発症群は日本大学動物病院に来院した、70頭のフレンチブルドッグおよ

び 84頭のダックスフンド、柴犬 40頭（発症群 45頭：フレンチブルドッグ 15

頭、ダックスフンド 16頭、柴犬 14頭；非発症群 149頭）の検査後の残余全

血サンプルを用いてMHCクラス II遺伝子型の解析を行った。また、麻布大学

のイヌバイオバンクを通じて東京大学附属動物医療センターにて慢性腸症と

診断された症例（37例:フレンチブルドッグ 14頭、ダックスフンド 23頭）の

末梢血由来 DNAサンプルの提供を受けた。これらのサンプルとカルテデータ

から、59頭のフレンチブルドッグ（発症群 29頭、非発症群 30 頭）と 62頭

のダックスフンド（発症群 30頭、非発症群 32頭）、柴犬 33頭（発症群 10

頭：非発症群 23頭）が分析に用いられた。残余血液の研究使用に関する飼い

主の同意は書面にて行われた。研究デザインは、日本大学動物病院の倫理委

員会によって審査および承認された。犬種のデータは飼い主の申告、問診

票、紹介状から取得した。すべてのダックスフンドがミニチュアであり、ほ

とんどの被毛がロングコートであったが、回顧的研究であるため血統情報は

取得できなかった。 

 

3.2.2 診断基準および除外条件 

慢性腸症の診断基準は 3週間以上の嘔吐、下痢、体重減少、食欲不振な

どの消化器症状を示し、内視鏡生検および病理組織学的検査において消化管
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粘膜の炎症所見が認められた症例とした。同じ消化器症状を示す慢性腸症以

外の疾患の犬は全血球計算、血液化学検査、尿検査、糞便検査、および腹部

超音波検査所見によって除外した。また、発症群・非発症群の両群において

免疫介在性疾患（糖尿病、非再生性免疫介在性貧血、免疫介在性溶血性貧

血、慢性肝炎、膵外分泌不全、炎症性結直腸ポリープ、肉芽腫性大腸炎、関

節リウマチ、起源不明髄膜脳脊髄炎、甲状腺機能低下症）と診断された犬は

除外した。 

症例は免疫抑制療法を必要とする SRE、NREに相当する難治性の慢性腸

症と推測されたが、1次診療施設での治療は統一されておらず、難治性で紹介

された症例であることから、食事および抗生物質反応性腸症を除外するため

の食事療法・抗生剤療法を行うことはできなかった。 

非発症群は、慢性の消化器症状の病歴、免疫介在性疾患の診断のないダ

ックスフンド、フレンチブルドッグおよび柴犬とした。年齢は遺伝的素因を

持つ症例を除外するため、柴犬は過去の報告により診断年齢中央値 5歳以上

の症例を非発症群とした(Ohmi et al., 2011)。フレンチブルドッグ、ダックスフ

ンドの発症年齢に関する報告はないため、慢性腸症発症群の中央値であった 7

歳以上のフレンチブルドッグ、10歳以上のダックスフンドを非発症群とし

た。 

性別はフレンチブルドッグの発症群でオス 16頭：メス 13頭（診断時年

齢中央値 7.7歳、範囲 0.5-12歳）、非発症群でオス 15頭：メス 15頭（診断時

年齢中央値 9.9歳、範囲 7.0-14.1歳）であった。ダックスフンドの発症群はオ

ス 15頭：メス 15頭（診断時年齢中央値 10.9歳、範囲 2.6-16.4歳）、非発症群
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はオス 17 頭：メス 15頭（診断時年齢の中央値 12.5歳、範囲 10.0-16.6歳）

であった。柴犬の発症群はオス 5頭：メス 5頭（診断時年齢の中央値 9.0

歳、範囲 0.6-14歳）、非発症群はオス 13頭：メス 10頭（診断時年齢の中央値 

11.9歳、範囲 6.9-17.3歳）であった。どの犬種のグループ間においても性別の

分布に統計的な有意差は認められなかった。 

 

3.2.3 ゲノム DNA、RNAの抽出および cDNAの合成 

研究デザインは、Anglesら（2005）および宮前ら（2019）の報告に基づ

いて設計した。TRIzol LS Reagent（Thermo Fisher Scientific社）を用い製品添

付のプロトコルに従って、末梢白血球から total RNAおよびゲノム DNAサン

プルを抽出した。抽出した total RNAは DNase I（Thermo Fisher Scientific社）

で処理した後、ReverTra Ace（東洋紡株式会社）もしくは Omniscript Reverse 

Transcription kit（QIAGEN社）を用い、オリゴ dTプライマーにて cDNA合成を行

なった。DNase I処理および cDNA合成はいずれも製品の添付文章に従った。 

 

3.2.4 DLAクラス II遺伝子の PCR増幅とダイレクトシークエンス 

DLA-class II の 3遺伝子（DLA-DRB1、DLA-DQA1、DLA-DQB1）に特異

的な 6組のプライマーを用いて PCR増幅を行なった（Table 3.1）。新規アレル

または ambiguityを示すアレルが検出された場合、RT-PCR産物を TAクローニ

ングキット（東洋紡株式会社）の添付文書に従って pTA2クローニングベク

ターにクローニングし、ABI3130 genetic analyzer（Thermo Fisher Scientific社）

によって解析を行なった。 
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3.2.5 DLAクラス IIアレル配列の決定と DLA ハプロタイプの推定 

アレル配列は DNAシークエンス解析ソフトウェア Sequencher Ver.5.4.6

（Gene Codes Corporation社）を用いて、GenBank 

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/）および IPD-MHC canine database 

（https://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/DLA/)の既知の DLAクラス II遺伝子配列

と比較して遺伝子型を決定した。新規アレルは、サブクローニングとサンガ

ーシークエンス法によって決定した。DLAクラス IIの 3遺伝子座のハプロタ

イプは、既報の方法に基づいて推定した (Kennedy et al., 2002; Miyamae et al., 

2018)。 

 

3.2.6 統計処理 

P値と 2×2クロス集計表と Fisher’s exact testを用いて、発症群と非発症

群の間のアレル、ハプロタイプおよびホモ接合体の頻度についてオッズ比

（odds ratio, OR）、95%信頼区間（confidential intervals, CI）を算出した。過去

の研究で推奨されているように、Bonferroni補正は行わなかった (Perneger, 

1998; Stromberg et al., 2019)。サンプルの性別分布の解析には、Chi-square test

を用いた。 

有意に慢性腸症の発症に関連するアレルが検出された犬種において

Relative predispositional effects（RPE）メソッドを用いて、より強い関連性を持

つ遺伝子型がその他の遺伝子型の結果に影響を及ぼしていないかを解析し

た。最初に DLA-DRB1、-DQA1、および-DQB1アレルの全体的な分布を、Chi-
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square testを用いて発症群と非発症群で比較し、最も結果に寄与しているアレ

ルを決定した。次に最も強い寄与を持つアレルを解析から除外し、残りのア

レルの寄与を比較して、発症群と非発症群の間に有意差がなくなるまでこの

手順を繰り返した。さらに一部の低頻度のアレルの影響を考慮するため、

Monte-Carlo simulationによって P 値を算出した (Payami et al., 1989; Gül et al., 

2002; Zhang et al., 2019)。統計解析は統計プログラム R ver. 3.6.3および js-

STAR ver.9.8.4j (http://www.kisnet.or.jp/nappa/software/star/)を用いて行われた。

有意水準はすべての検定で 0.05とした。 
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3.3 結果 

 

ダックスフンドで 14種類の DLA-DRB1、8種類の DLA-DQA1、9種類の

DLA-DQB1アレルが、フレンチブルドッグで 8種類の DLA-DRB1、5種類の

DLA-DQA1および 8種類の DLA-DQB1アレルが、柴犬で 6種類の DLA-

DRB1、7種類の DLA-DQA1および 9種類の DLA-DQB1アレルが検出された。

本研究で検出したすべての DLAクラス IIアレルを Table 3.2に示した。 

アレル DLA-DRB1*002:01、DLA-DQA1*009:01、および DLA-

DQB1*001:01の頻度は、フレンチブルドッグの非発症群で有意に高かった

（OR 0.09、CI 0.01-0.71、P=0.008、Table 3.3）。アレル DLA-DRB1*006:01、

DLA-DQA1*005:01:1、および DLA-DQB1*007:01の頻度は、フレンチブルドッ

グの発症群で高かったが、有意差はなかった（発症群 8頭：非発症群 2頭、

P=0.05）。これらのアレルは、RPE分析のラウンド 1とラウンド 2で有意性が

失われたものの、発症群と非発症群の間のアレルの全体的な分布の中で 2番

目に高い寄与因子であった（Table 3.4）。柴犬では DLA-DRB1*001:01（OR 

36.82、CI 4.21-322.03、P=0.0001）、DLA-DQB1*013:02（OR 7.72、CI 1.74-

34.18、P=0.006)の頻度は発症群において有意に高く、DLA-DRB1*056:01（OR 

0.11、CI 0.03-0.44、P=0.001）、DLA-DQA1*014:01:2（OR 0.25、CI 0.07-0.86、

P=0.03）、DLA-DQB1*044:01（OR 0.13、CI 0.04-0.47、P=0.001）の頻度は非発

症群で有意に高かった（Table 3.5）。柴犬のアレルの RPE解析において、有意

差を認めたアレルは RPE解析でも同様にリスク因子、保護因子としての影響

が強かったが、他のアレルにおいて明らかな関連は認められなかった（Table 
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3.6）。対照的に、ダックスフンドの発症群と非発症群のアレル頻度の間に有意

差は認められなかった（Table 3.7）。 

フレンチブルドッグでは計 9種類のハプロタイプが検出され（Table 

3.8）、柴犬では計 19種類のハプロタイプが（Table 3.9）、ダックスフンドでは

計 18種類のハプロタイプが検出された（Table 3.10）。フレンチブルドッグの

ハプロタイプ 4（DLA-DRB1*002:01-DQA1*009:01-DQB1*001:01)は慢性腸症の

発症に対する強い保護因子であった（OR 0.09、CI 0.01-0.71、P=0.008）。フレ

ンチブルドッグのハプロタイプ 5（DLA-DRB1*006:01-DQA1*005:011-

DQB1*007:01)は、統計学的有意差はないものの慢性腸症に対しリスク因子の

傾向を示した。柴犬のハプロタイプ 5（DLA-DRB1*001:01-DQA1*002:01-

DQB1*013:02）の頻度は発症群で有意に高く（OR 18.6、CI 0.91-378.78、

P=0.02）、ハプロタイプ 1（DLA-DRB1*056:01-DQA1*014:01:2-DQB1*044:01）

の頻度は非発症群で有意に高かった（OR 0.18、CI 0.05-0.69、P=0.01）。一方

で、ダックスフンドの発症群と非発症群のハプロタイプの頻度の間に有意差

は認められなかった（Table 3.10）。 

 

3つのクラス IIアレルとハプロタイプをホモ接合性で持つ個体の割合

は、いずれの犬種の発症群と非発症群の間、またはすべてのフレンチブルド

ッグ（Table 3.8）と柴犬（Table 3.9）ダックスフンド（Table 3.10）の間で有意

差を認めなかった。 
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3.4 考察 

 

MHCクラス II遺伝子と人および犬の様々な免疫介在性疾患との間に強

い遺伝子型の関連性が報告されており、本検討ではフレンチブルドッグと柴

犬においてMHCクラス IIと慢性腸症における重要な関連性を明らかにし、

さらに犬種間のリスク関連遺伝子型と保護関連遺伝子型の違いが示された。 

Peiravanら（2016）のジャーマンシェパードと、本検討のフレンチブル

ドッグ、ダックスフンド、柴犬において慢性腸症に関連する遺伝子型の明ら

かな違いが認められた。ジャーマンシェパードにおけるリスクハプロタイプ

DLA-DRB1*015:01-DQA1*006:01-DQB1*003:01は、本研究ではフレンチブルド

ッグ、ダックスフンド、柴犬のいずれにも検出されなかった。同様に、強い

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

マンシェパードの非発症群でのみ見られたが、フレンチブルドッグにおいて

は発症群で多く認められた（発症群 32頭：非発症群 26頭）。ダックスフンド

は発症群の 1頭でしか認められず、柴犬では検出されなかった。 

ジャーマンシェパードのリスクハプロタイプと保護ハプロタイプは、超

可変領域（Hypervariable region、HVR）の内側と外側にそれぞれアミノ酸の変

化を引き起こす置換が 2塩基しか存在しないのに対し(Peiravan et al., 2016)、フ

レンチブルドッグではリスク・保護ハプロタイプでは 39塩基が異なってお

り、結果として 27アミノ酸の置換が認められ、そのうち 21アミノ酸置換が

HVR内に存在していた（Figure 3.1）。HVRはペプチド収容溝にあたる領域を

構成しており、この領域にある塩基の置換がペプチド収容溝の構造に与える
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影響は未だ明らかとなっていない。しかしフレンチブルドッグのアミノ酸の

置換によって抗原ペプチドとの結合性が変化し、リスク因子および保護因子

として関与する可能性は、リスク・保護ハプロタイプで 2塩基しか置換のな

いジャーマンシェパードよりも高いと推察される。 

フレンチブルドッグにおける慢性腸症の発症群の中でやや高い頻度で保

有されていたハプロタイプ 5 （DLA-DRB1*006:01-DQA1*005:011-

DQB1*007:01）はイングリッシュスプリンガースパニエルの慢性肝炎の発症と

関連があることが知られており(Bexfield et al., 2012)、アレル DLA-

DRB1*006:01はドーベルマン肝炎のリスクアレルと報告されている(Dyggve et 

al., 2011)。慢性腸症に関連する遺伝子型が他犬種の他疾患と共通していたこと

は、リスクアレル/ハプロタイプが複数の犬種や様々な自己免疫疾患で共有さ

れているという過去の報告と一致しており(Gershony et al., 2019)、フレンチブ

ルドッグの慢性腸症が免疫遺伝学的な素因を持つことを裏付けしている。ま

た、本検討でフレンチブルドッグのハプロタイプ 4（DLA-DRB1*002:01-

DQA1*009:01-DQB1*001:01）は慢性腸症に対する強力な保護ハプロタイプで

あった（P=0.008）。そして、このハプロタイプは、Peiravanらのジャーマンシ

ェパードの慢性腸症において保護因子として関与していた。 またこのアレル

DLA-DQB1*001:01と DLA-DQA1*009:01が組み合わさった DQハプロタイプ

は、フィンランドのドーベルマン肝炎 (Dyggve et al., 2011)やアメリカのダッ

クスフンドの突発性後天性網膜変性(Stromberg et al., 2019)における保護因子で

あった。このことから、リスク因子のMHCクラス II遺伝子型だけでなく、保

護因子のMHCクラス II遺伝子型も複数の犬種において共有されていることが
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明らかとなった。 

一方で、柴犬の関連性を認めたアレル/ハプロタイプはこれまで犬の免疫

介在性疾患との関連で報告されてきた遺伝子型とは一致しなかった。これ

は、過去の免疫介在性疾患とMHCクラス IIの関連解析に関する報告は全てジ

ャーマンシェパードやドーベルマンといった洋犬種で行われており、和犬で

ある柴犬と保有している遺伝子型が異なるためと考えられる(Miyamae et al., 

2016)。また、柴犬の慢性腸症MHCクラス II遺伝子型が他の犬種と共通して

いないことは、慢性腸症は第 2章 第 2節で示されたようにダックスフンドや

フレンチブルドッグの慢性腸症と臨床的特徴が大きく異なることを反映し、

柴犬の慢性腸症の特異性を反映している可能性があると考えられた。 

一方で、ダックスフンドの発症群と非発症群の間では有意なアレル/ハプ

ロタイプは認められなかった。これはダックスフンドの慢性腸症はMHCクラ

ス IIとの関連が低く、ジャーマンシェパードなどで示された Toll様受容体

(Kathrani et al., 2010)など、MHCクラス IIの領域外の遺伝子がより強く関連す

ることを示唆している可能性がある。しかし、複数の犬種のサブタイプ、複

数の慢性腸症のサブタイプが含まれていた可能性や、ダックスフンドの遺伝

的多様性に対してサンプル数が十分でなかった可能性があり、今後はサンプ

ル数を増やした上で慢性腸症のサブタイプ別の解析が必要である。 

また過去の報告や本検討において異なる犬種間で共通するリスク・保護

遺伝子型が存在する一方で、今回犬種によって慢性腸症のリスク・保護ハプ

ロタイプが明らかに異なっていたことは、MHC領域全体で認められる連鎖不

均衡（linkage disequilibrium）の強さを反映している可能性がある(Barnes et al., 
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2009)。特に第 12染色体上に存在し、クラス IIに近接しているクラス I、クラ

ス IIIの遺伝子座は補体タンパク質や炎症誘発性サイトカインの TNF-αなど、

免疫系で重要な役割を持つ分子をコードしている(Yuhki et al., 2007)。慢性腸症

の病態に直接関与する他の遺伝子と、MHCクラス II遺伝子が連鎖不均衡によ

り連鎖している場合、リスクおよび保護ハプロタイプの犬種差を説明するこ

とが可能であり、MHCクラス IIが原因遺伝子のマーカーとなっている可能性

は否定できない(Kennedy et al., 2006b; Barnes et al., 2009)。また、HLAクラス II

は慢性腸症の発症に深く関与する腸内細菌叢の形成に重要な役割を果たして

おり(Minamoto et al., 2015; Russell et al., 2019)、MHCクラス II領域外の遺伝子

にまで及ぶ広範な研究や、腸内細菌叢へ及ぼす影響を含めた研究が必要であ

る。 

また本検討の洋犬種の中では、フレンチブルドッグの発症群と非発症群

の間で有意な遺伝子型の違いが認められた。フレンチブルドッグという犬種

は遺伝的多様性が少なく、遺伝的ボトルネックが起きた小さな母集団まで追

跡することが可能であり(Pedersen et al., 2016)、選択的に交配が行われ小さい

集団として維持されてきた犬種である(Marsden et al., 2016; Ostrander et al., 

2017)。その後、日本国内では過去 20年間で飼育頭数が 5倍に増加した

（Japan Kennel Club, 2021）。これは、一貫して人気のあるダックスフンドが同

じ期間内に飼育頭数が 8分の 1に減少したこととは対照的であった (Figure 

3.2)。小さな集団内での選択的な交配によって病気に関連する遺伝子型の蓄積

と固定が起きる可能性があることから、我々はフレンチブルドッグの急速な

飼育頭数の増加と過度な近親交配が病気のリスクを高め、一方ダックスフン
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ドは飼育頭数の減少により、疾患に配慮した交配と新しい血統の輸入により

有害な遺伝子の効果が薄まり、20年にわたって病気の感受性が低下したと仮

定した。予想通りフレンチブルドッグは、ダックスフンドと比較して、3つの

アレルすべてでホモ接合性の割合がやや高く（42.4% vs 33.9％）、アレル（21

種類 vs 31種類）とハプロタイプ（9種類 vs 18種類）の多様性が少なかっ

た。この結果はホモ接合性の一塩基多型の長さの減衰率から推定された遺伝

的多様性において、ダックスフンドよりもフレンチブルドッグの遺伝的多様

性が少ないことを示す研究と一致していた(Dreger et al., 2016)。 

本検討はサンプルサイズが小さいという制限に加えて、十分な血統デー

タがないため、近親のサンプルや複数の品種サブタイプを含んでいることに

よる結果の歪みが生じた可能性がある。さらに、すべての非発症群の症例は 2

次診療施設に来院し、何らかの治療を必要とする犬であった。消化器症状と

免疫介在性疾患の犬は除外したが、この集団が結果に与える影響は否定でき

ない。しかしながら、本研究はフレンチブルドッグと柴犬の慢性腸症に関連

するMHCクラス IIの遺伝子型を特定し、犬種間の差異を明らかにし、今後の

診断や慢性腸症を発症しにくいブリーディングの検討などに応用していくた

めの基礎的な知見となった。
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3.5 小括 

 

フレンチブルドッグおよび柴犬の慢性腸症の発症と MHC クラス II 遺伝

子型の関連を認め、さらに慢性腸症に関連する MHCクラス II遺伝子型は犬種

によって異なることが明らかとなった。
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Table 3.1 プライマー情報 

DLA locus プライマー名 プライマー配列(5' to 3') 参照

for cDNA
DRB1-F1 GCACCCTGTCCTTTCTG
DRB1-R1 TCACCATCTCCACTTCAG
DQA1-F1 AGTTCTGATTCTGGGGAC
DQA1-R1 TCTGGGAGGTGGGCAT
DQB1-F1 CAGGTAGGAGCTGTGTTGAC
DQB1-R1 CGGTATCCTCAGGCATC

for genomic DNA
DRB1-F2 CCGTCCCCACAGCACATTTC
DRB1-R2 TGTGTCACACACCTCAGCACC
DQA1-F2 TAAGGTTCTTTTCTCCCTCT
DQA1-R2 GGACAGATTCAGTGAAGAGA
DQB1-F2 TCACTGGCCCGGCTGTCTCC
DQB1-R2 GGTGCGCTCACCTCGCCGCT

 DLA-DRB1 Wagner et al. (1996a)

 DLA-DQA1 Wagner et al. (1996b)

 DLA-DQB1 Wagner et al. (1998)

 DLA-DRB1 Miyamae et al. (2019)

 DLA-DQA1 Miyamae et al. (2019)

 DLA-DQB1 Miyamae et al. (2019)
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Table 3.2 本研究で検出したアレル情報  

a：DLA-DQB1*017:01は DLA-DQB1*013:03との組み合わせで検出。 

アレル数
アレル頻度

(%) アレル数
アレル頻度

(%) アレル数
アレル頻度

(%)

DLA-DRB1
1 DRB1*001:01 11 9.32 48 38.71 10 15.15 M57529 LC495499
2 DRB1*001:02 0 0 1 0.81 0 0 M57528, S76138 -
3 DRB1*002:01 11 9.32 11 8.87 0 0 DQ056280 LC495500
4 DRB1*002:03 0 0 25 20.16 0 0 AM076472 LC495501
5 DRB1*006:01 10 8.47 0 0 1 1.52 EU528639 LC495504
6 DRB1*009:01 5 4.24 8 6.45 0 0 DQ056277 LC495508
7 DRB1*011:03 0 0.00 0 0 12 18.18 EU528635, LR598905  LC495511
8 DRB1*012:01 2 1.69 2 1.61 0 0 AJ003015 LC495512
9 DRB1*013:01 2 1.69 0 0 0 0 EU528636 LC495513
10 DRB1*015:01 0 0 10 8.06 3 4.55 DQ056281 LC495514, LC495515, LC495516
11 DRB1*015:02 58 49.15 1 0.81 0 0 EU400579, AJ003013 LC495517
12 DRB1*025:01 0 0 1 0.81 0 0 AJ003019 LC495527
13 DRB1*048:01 19 16.10 1 0.81 0 0 AJ311093 LC495533
14 DRB1*056:01 0 0 0 0 31 46.97 AY126656 LC495536.
15 DRB1*073:01 0 0 7 5.65 0 0 AM076477 LC495538
16 DRB1*092:01:1 0 0 0 0 9 13.64 AM408904, LR598930 LC495540
17 DRB1*094:01 0 0 7 5.65 0 0 M57531, FM246838 LC495541
18 DRB1*103:01 0 0 1 0.81 0 0 LS974575, LR598937 -
19 DRB1*novB 0 0 1 0.81 0 0 - LC130499

DLA-DQA1
1 DQA1*001:01 37 31.36 67 54.03 3 4.55 NM_001011726 -
2 DQA1*002:01 0 0 7 5.65 14 21.21 KF586961 LC495574, LC495575
3 DQA1*003:01 0 0 1 0.81 0 KF586968 LC495576, LC495577
4 DQA1*004:01 2 1.69 2 1.61 0 AJ630363 LC495578
5 DQA1*004:02 0 0 1 0.81 0 AJ311099 LC495579
6 DQA1*005:01:1 10 8.47 0 0 1 1.52 U44787 LC495580
7 DQA1*006:01 58 49.15 9 7.26 19 28.79 U44790, KF586978 LC495581, LC495582
8 DQA1*007:01 0 0.00 0 0 2 3.03 U44842 LC495583
9 DQA1*009:01 11 9.32 36 29.03 0 U44785 LC495584
10 DQA1*012:01:2 0 0 1 0.81 0 AJ311098 LC495586
11 DQA1*014:01:2 0 0 0 0 27 40.91 AY126646, AJ316220 LC495587

DLA-DQB1
1 DQB1*001:01 11 9.17 36 28.80 0 0 AF043147 LC495543
2 DQB1*002:01 13 10.83 50 40.00 2 3.03 AF016908, AF043148, M90803- -
3 DQB1*003:01 0 0 0 0 1 1.52 AF043151 M90804  LC495544
4 DQB1*007:01 10 8.33 0 0 1 1.52 AF043149 LC495548
5 DQB1*008:01:1 4 3.33 15 12.00 0 0 AH006318 LC495549
6 DQB1*008:02 19 15.83 3 2.40 0 0 AF343731 LC495550
7 DQB1*013:02 0 0 0 0 10 15.15 AF043159 LC495551
8 DQB1*013:03 2 1.67 9 7.20 1 1.52 AF043152, AJ630363 LC495552, LC495553, LC495554
9 DQB1*013:05 0 0 0 0 4 6.06 DQ415891 LC529380
10 DQB1*017:01a 2 1.67 1 0.80 0 0 AF043162 LC495557
11 DQB1*020:02 0 0 6 4.80 0 0 AF043164 LC495561
12 DQB1*022:01 0 0 0 0.00 1 1.52 AF043155 LC495562
13 DQB1*023:01 58 48.33 4 3.20 0 0 AF043153 LC495563
14 DQB1*029:01 0 0 1 0.80 0 0 AJ311102 LC495566
15 DQB1*044:01 0 0 0 0 34 51.52 AY126649 LC495570
16 DQB1*049:01 0 0 0 0 12 18.18 AM182473, AF043156 LC495571
17 DQB1*nov5 1 0.83 0 0 0 0 - LC494679

DLA
locus

Serial
no. アレル名

フレンチブルドッグ

(n=59)
ダックスフンド

(n=62)
 Published NCBI accession

numbers

NCBI accession no. of
extended or novel alleles in

present study

柴犬

(n=33)
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Table 3.3 フレンチブルドッグのアレル頻度 

*P<0.05、 **P<0.01

2n=58 % 2n=60 % 2n=118 % OR 95%CI P値
DRB1

1) 015:02 32 55.2 26 43.3 58 49.2 1.61 0.78-3.33 0.27
2) 048:01 8 13.8 11 18.3 19 16.1 0.71 0.26-1.92 0.62
3) 001:01 5 8.6 6 10 11 9.3 0.85 0.24-2.95 1
4) 002:01 1 1.7 10 16.7 11 9.3 0.09 0.01-0.71 0.008**
5) 006:01 8 13.8 2 3.3 10 8.5 4.64 0.94-22.87 0.05
6) 009:01 2 3.5 3 5 5 4.2 0.68 0.11-4.22 1
7) 012:01 0 0 2 3.3 2 1.7 0.2 0.01-4.26 0.5
8) 013:01 2 3.5 0 0 2 1.7 5.35 0.25-113.96 0.24

1) 006:01 32 55.2 26 43.3 58 49.2 1.61 0.78-3.33 0.27
2) 001:01 17 29.3 20 33.3 37 31.4 0.83 0.38-1.81 0.69
3) 009:01 1 1.7 10 16.7 11 9.3 0.09 0.01-0.71 0.008**
4) 005:01:1 8 13.8 2 3.3 10 8.5 4.64 0.94-22.87 0.05
5) 004:01 0 0 2 3.3 2 1.7 0.2 0.01-4.26 0.5

1) 023:01 32 55.2 26 43.3 58 49.2 1.61 0.78-3.33 0.27
2) 008:02 8 13.8 11 18.3 19 16.1 0.71 0.26-1.92 0.61
3) 002:01 7 12.1 6 10 13 11 1.24 0.39-3.92 0.78
4) 001:01 1 1.7 10 16.7 11 9.3 0.09 0.01-0.71 0.008**
5) 007:01 8 13.8 2 3.3 10 8.5 4.64 0.94-22.87 0.05
6) 008:01:1 2 3.5 2 3.3 4 3.4 1.04 0.14-7.61 1
7) 013:03-017:01 0 0 2 3.3 2 1.7 0.2 0.01-4.26 0.5
8) nov5 0 0 1 1.7 1 0.9 0.34 0.01-8.49 1

合計

DQA1

DQB1

アレル

発症群 非発症群



 57 

 

Table 3.4 フレンチブルドッグにおける Relative predispositional effects (RPE) 

解析 

a: PMC: Monte-Carlo simulationにより算出した P値  

*P<0.05、 **P<0.01 

 

 

DLA-DRB1

アレル 発症 非発症 X2 P PMCa 発症 非発症 X2 P PMC

015:02 32 26 1.65 0.20 0.26 32 26 0.18 0.67 0.70
048:01  8 11 0.45 0.50 0.63 8 11 1.16 0.28 0.33
001:01  5  6 0.07 0.80 1 5 6 0.30 0.58 0.75
002:01  1 10 7.79 0.005 ** 0.009 **
006:01  8  2 4.16 0.04 * 0.05 8 2 3.17 0.08 0.10
009:01  2  3 0.18 0.68 1 2 3 0.37 0.54 0.67
012:01  0  2 1.97 0.16 0.49 0 2 2.32 0.13 0.22
013:01  2  0 2.10 0.15 0.23 2 0 2.14 0.14 0.24

全体 58 60 16.32 0.02 * 0.01 * 57 50 8.56 0.20 0.29

DLA-DQA1

アレル 発症 非発症 X2 P PMC 発症 非発症 X2 P PMC

006:01 32 26 1.65 0.20 0.27 32 26 0.18 0.67 0.69
001:01 17 20 0.22 0.64 0.70 17 20 1.22 0.27 0.29
009:01 1 10 7.79 0.005 ** 0.01 *
005:01:1 8 2 4.16 0.04 * 0.06 8 2 3.17 0.08 0.11
004:01 0 2 1.97 0.16 0.50 0 2 2.32 0.13 0.21

全体 58 60 13.80 0.008 ** 0.004 ** 57 50 6.03 0.11 0.09

DLA-DQB1

アレル 発症 非発症 X2 P PMC 発症 非発症 X2 P PMC

023:01 32 26 1.65 0.20 0.26 32 26 0.18 0.67 0.70
008:02 8 11 0.45 0.50 0.63 8 11 1.16 0.28 0.32
002:01 7 6 0.13 0.72 0.77 7 6 0 0.96 1
001:01 1 10 7.79 0.005 ** 0.01 *
007:01 8 2 4.16 0.04 * 0.049 * 8 2 3.07 0.08 0.10
008:01:1 2 2 0.00 0.97 1 2 2 0 0.98 1
013:01:3/017:01 0 2 1.97 0.16 0.49 0 2 2.32 0.13 0.21
nov5 0 1 0.97 0.32 1 0 1 1.15 0.28 0.47
全体 58 60 15.11 0.03 * 0.02 * 57 50 7.34 0.29 0.26

Round 2 (DRB1*002:01 除外)Round 1

Round 1 Round 2 (DQA1*009:01 除外)

Round 1 Round 2 (DQB1*001:01 除外)
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Table 3.5 柴犬のアレル頻度 

*P<0.05、 **P<0.01、**P<0.001 

※１つしか検出されなかったアレルはその他に集計 

 

 

 

 

 

 

 

アレル 2n=20 ％ 2n=46 ％ 2n=66 ％ OR 95%CI
DRB1

1) 056:01    3 15 28 60.9 31 47.0 0.11 0.03-0.44 0.001 **
2) 011:03 4 20 8 17.4 12 18.2 1.19 0.31-4.51 1
3) 001:01 9 45 1 2.2 10 15.2 36.82 4.21-322.03 0.0001 ***
4) 092:01:1 3 15 6 13.0 9 13.6 1.18 0.26-5.26 1
5) 015:01 0 0 3 6.5 3 4.5 0.30 0.01-6.15 0.55
6) その他 1 0 1

DQA1
1) 014:01:2 4 20 23 50.0 27 40.9 0.25 0.07-0.86 0.03 *
2) 006:01 6 30 13 28.3 19 28.8 1.09 0.34-3.44 1
3) 002:01 7 35 7 15.2 14 21.2 3.00 0.88-10.17 0.10
4) 001:01 2 10 1 2.2 3 4.5 5.00 0.43-58.64 0.22
5) 007:01 0 0 2 4.3 2 3.0 0.43 0.02-9.46 1
6) その他 1 0

DQB1
1) 044:01 4 20 30 65.2 34 51.5 0.13 0.04-0.47 0.001 **
2) 049:01 5 25 7 15.2 12 18.2 1.86 0.51-6.77 0.49
3) 013:02 7 35 3 6.5 10 15.2 7.72 1.74-34.18 0.006 **
4) 013:05 0 0 4 8.7 4 6.1 0.23 0.01-4.49 0.31
5) 002:01 1 5 1 2.2 2 3.0 2.37 0.14-39.86 0.52
6) その他 3 1

P値

アレル頻度比較

発症群 非発症群 合計
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Table 3.6 柴犬における Relative predispositional effects (RPE)解析 

*P<0.05、 **P<0.01、**P<0.001 

※１つしか検出されなかったアレルはその他に集計

DLA-DRB1

アレル 発症 非発症 X2 発症 非発症 X2 発症 非発症 X2 P PMC
056:01    3 28 11.78 <0.001 *** 0.002 ** 3 28 11.78 <0.001 *** 0.001 **
011:03 4 8 0.06 0.80 1 4 8 0.06 0.80 1 4 8 0.06 0.80 1
001:01 9 1 19.89 <0.001 *** <0.001 ***
092:01:1 3 6 0.05 0.83 1 3 6 0.05 0.83 1 3 6 0.05 0.83 1
015:01 0 3 1.37 0.24 0.55 0 3 1.37 0.24 0.54 0 3 1.37 0.24 0.55
その他 1 0 1 0 1 0
全体 20 46 26.81 <0.001 *** <0.001 *** 11 45 9.27 0.05 0.05 8 17 3.55 0.31 0.40

DLA-DQA1

アレル 発症 非発症 X2 発症 非発症 X2 P PMC
014:01:2 4 23 5.19 0.02 * 0.03 *
006:01 6 13 0.02 0.89 1 6 13 0.02 0.89 1
002:01 7 7 3.26 0.07 0.12 7 7 3.26 0.07 0.10
001:01 2 1 3.67 0.06 0.12 2 1 3.67 0.06 0.11
007:01 0 2 0.90 0.34 0.58 0 2 0.90 0.34 0.57
その他 1 0 1 0
全体 20 46 10.70 0.06 0.05 16 23 4.81 0.31 0.36

DLA-DQB1

アレル 発症 非発症 X2 発症 非発症 X2 発症 非発症 X2 P PMC
044:01 4 30 11.41 0.001 ** <0.001 ***
049:01 5 7 0.90 0.34 0.49 5 7 0.90 0.34 0.49 5 7 0.90 0.34 0.50
013:02 7 3 8.79 0.003 ** 0.01 * 7 3 8.79 0.003 ** 0.01 *
013:05 0 4 1.85 0.17 0.30 0 4 1.85 0.17 0.31 0 4 1.85 0.17 0.32
002:01 1 1 0.38 0.54 1.00 1 1 0.38 0.54 1 1 1 0.38 0.54 1
その他 3 1 3 1 3 1

全体 20 46 23.17 0.003 ** <0.001 *** 16 16 9.93 0.19 0.13 9 13 7.87 0.25 0.21

P PMC P PMC

PMC

Round 1

Round 2 (DQB1*044:01除外)Round 1

P

P

Round 3 (DRB1*056:01除外)

Round 2 (DQA1*014:01:2除外)

Round 3 (DQB1*013:02除外)

PMCb P

PMC

Round 1 Round 2 (DRB1*001:01除外)
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 Table 3.7 ダックスフンドのアレル頻度  

※１つしか検出されなかったアレルはその他に集計 

 

 

アレル 2n=60 % 2n=64 % 2n=124 % OR 95%CI P値
DRB1

1) 001:01 23 38.3 25 39.1 48 38.7 0.97 0.47-1.00 1
2) 002:03 10 16.7 15 23.4 25 20.2 0.65 0.27-1.59 0.38
3) 002:01  7 11.7  4  6.3 11  8.9 1.98 0.55-7.15 0.35
4) 015:01  7 11.7  3  4.7 10  8.1 2.69 0.66-10.91 0.20
5) 009:01  3  5.0  5  7.8 8  6.5 0.62 0.14-2.72 0.72
6) 073:01  3  5.0  4  6.3 7  5.7 0.79 0.17-3.68 1
7) 094:01  3  5.0  4  6.3 7  5.7 0.79 0.17-3.68 1
8) 012:01  1  1.7  1  1.6 2  1.6 1.07 0.07-17.46 1
その他  3  5.0  3  4.7 6  4.8

DQA1
1) 001:01 31 51.7 36 56.3 67 54.0 0.83 0.41-1.69 0.72
2) 009:01 17 28.3 19 29.7 36 29.0 0.94 0.43-2.04 0.84
3) 006:01 7 11.7  2  3.1 9 7.3 4.09 0.82-20.56 0.09
4) 002:01 3  5.0  4  6.3 7 5.7 0.79 0.17-3.68 1
5) 004:01 1  1.7  1  1.6 2 1.6 1.07 0.07-17.46 1
その他 1  1.7  2  3.1 3 2.4

DQB1
1) 002:01 23 38.3 27 42.2 50 40.3 0.85 0.42-1.75 0.72
2) 001:01 17 28.3 19 29.7 36 29.0 0.94 0.43-2.04 1
3) 008:01:1 6 10.0  9 14.1 15 12.1 0.68 0.23-2.04 0.59
4) 013:03 4  6.7  4  6.3 8  6.5 1.07 0.26-4.49 1
5) 020:02 4  6.7  2  3.1 6  4.8 2.21 0.39-12.56 0.43
6) 023:01 3  5.0  1  1.6 4  3.2 3.32 0.34-32.79 0.35
7) 008:02 2  3.3  1  1.6 3  2.4 2.17 0.19-24.60 1
その他 1  1.7  1  1.6 2  1.6

発症群 非発症群 合計
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Table 3.8 フレンチブルドッグのハプロタイプ頻度 

*P<0.05、 **P<0.01 

 

 

続き：Table 3.8 フレンチブルドッグのハプロタイプ頻度（ホモ接合体） 

 

ハプロタイプ

2n=58 % 2n=60 % 2n=118 % OR 95%CI P値

1) 015:02-006:01-023:01 32 55.2 26 43.3 58 49.2 1.6 0.78-3.33 0.27
2) 048:01-001:01-008:02 8 13.8 11 18.3 19 16.1 0.71 0.26-1.92 0.62
3) 001:01-001:01-002:01 5 8.6 6 10 11 9.3 0.85 0.24-2.95 1
4) 002:01-009:01-001:01 1 1.7 10 16.7 11 9.3 0.09 0.01-0.71 0.008**
5) 006:01-005:01:1-007:01 8 13.8 2 3.3 10 8.5 4.64 0.94-22.87 0.05
6) 009:01-001:01-008:01:1 2 3.5 2 3.3 4 3.4 1.04 0.14-7.61 1
7) 012:01-004:01-013:03/017:01 0 0 2 3.3 2 1.7 0.2 0.01-4.26 0.50
8) 013:01-001:01-002:01 2 3.5 0 0 2 1.7 5.35 0.25-113.960.24
9) 009:01-001:01- nov5 0 0 1 1.7 1 0.9 0.34 0.01-8.49 1

58 60 118

DRB1 - DQA1 - DQB1

ハプロタイプ頻度

発症群 非発症群 合計

ハプロタイプ

n=13 % n=12 % n=25 % OR 95%CI P値

1) 015:02-006:01-023:01 12 41.4 7 23.3 19 32.2 2.32 0.75-7.13 0.17
2) 048:01-001:01-008:02 0 0 3 10 3 5.1 0.13 0.01-2.70 0.24
3) 001:01-001:01-002:01
4) 002:01-009:01-001:01 0 0 1 3.3 1 1.7 0.33 0.01-8.52 1
5) 006:01-005:01:1-007:01 1 3.5 0 0 1 1.7 3.21 0.13-82.07 0.49
6) 009:01-001:01-008:01:1
7) 012:01-004:01-013:03/017:01 0 0 1 3.3 1 1.7 0.33 0.01-8.52 1
8) 013:01-001:01-002:01
9) 009:01-001:01- nov5

13 44.8 12 40 25 42.4

ホモ接合体

発症群 非発症群 合計

DRB1 - DQA1 - DQB1
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Table 3.9 柴犬のハプロタイプ頻度 

*P<0.05 

※１つしか検出されなかったハプロタイプはその他に集計 

 

 

続き：Table 3.9 柴犬のハプロタイプ頻度（ホモ接合体） 

※１つしか検出されなかったハプロタイプはその他に集計 

   

ハプロタイプ

DRB1 - DQA1 - DQB1 2n=20 % 2n=46 % 2n=66 % OR 95%CI P値

1) 056:01-014:01:2-044:01 3 15 23 50.0 26 39.4 0.18 0.05-0.69 0.01 *
2) 011:03-002:01-013:02 4 20 3 6.5 7 10.6 3.58 0.72-17.81 0.19
3) 092:01:1-006:01-049:01 3 15 5 10.9 8 12.1 1.45 0.31-6.74 0.69
4) 011:03-002:01-044:01 0 0 4 8.7 4 6.1 0.23 0.01-4.49 0.31
5) 001:01-002:01-013:02 3 15 0 0 3 4.5 18.60 0.91-378.78 0.02 *
6) 001:01-001:01-002:01 1 5 1 2.2 2 3.0 2.37 0.14-39.86 0.52
7) 001:01-006:01-049:01 2 10 0 0 2 3.0 12.75 0.58-274.5 0.09
8) 015:01-006:01-013:05 0 0 2 4.3 2 3.0 0.43 0.02-9.46 1
9) 056:01-006:01-013:05 0 0 2 4.3 2 3.0 0.43 0.02-9.46 1
10) 056:01-007:01-044:01 0 0 2 4.3 2 3.0 0.43 0.02-9.46 1
その他 4 20 4 8.7 8 12.1

20 46 66

ハプロタイプ頻度

発症群 非発症群 合計

ハプロタイプ

DRB1 - DQA1 - DQB1 n=10 % n=23 % n=33 % OR 95%CI P値

1) 056:01-014:01:2-044:01 0 0 5 21.7 5 15.2 0.16 0.01-3.19 0.29
2) 011:03-002:01-013:02 1 10 0 0 1 3.0 7.42 0.28-198.84 0.30
3) 092:01:1-006:01-049:01 1 10 0 0 1 3.0 7.42 0.28-198.84 0.30
4) 011:03-002:01-044:01 0 0 2 8.7 2 6.1 0.41 0.02-9.32 1
5) 001:01-002:01-013:02 1 10 0 0 1 3.0 7.42 0.28-198.84 0.30
6) 001:01-001:01-002:01 0 0 0 0 0 0
7) 001:01-006:01-049:01 0 0 0 0 0 0
8) 015:01-006:01-013:05 0 0 0 0 0 0
9) 056:01-006:01-013:05 0 0 1 4.3 1 3.0 0.71 0.03-11.24 1
10) 056:01-007:01-044:01 0 0 1 4.3 1 3.0 0.71 0.03-11.24 1
その他 0

3 30 9 39.1 12 36.4

ホモ接合体

発症群 非発症群 合計



 63 

 

Table 3.10 ダックスフンドのハプロタイプ頻度 

※１つしか検出されなかったハプロタイプはその他に集計 

 

 

続き：Table 3.10 ダックスフンドのハプロタイプ頻度（ホモ接合体） 

※１つしか検出されなかったハプロタイプはその他に集計 

ハプロタイプ

DRB1 - DQA1 - DQB1 2n=60 % 2n=64 % 2n=124 % OR 95%CI P値

1) 001:01-001:01-002:01 23 38.3 25 39.1 48 38.7 0.97 0.47-1.00 1
2) 002:03-009:01-001:01 12 20.0 15 23.4 27 21.8 0.82 0.35-1.92 0.67
3) 002:01-009:01-001:01 5 8.3 4 6.3 9 7.3 1.36 0.35-5.34 0.74
4) 009:01-001:01-008:01:1 3 5.0 4 6.3 7 5.6 0.79 0.17-3.68 1
5) 073:01-002:01-013:03 3 5.0 4 6.3 7 5.6 0.79 0.17-3.68 1
6) 094:01-001:01-008:01:1 3 5.0 4 6.3 7 5.6 0.79 0.17-3.68 1
7) 015:01-006:01-020:02 4 6.7 2 3.1 6 4.8 2.21 0.39-12.56 0.43
8) 015:01-006:01-023:01 2 3.3 0 0 2 1.6 5.51 0.26-117.22 0.23
9) 012:01-004:01-013:03/017:01 1 1.7 1 1.6 2 1.6 1.07 0.07-17.46 1
10) 015:02-006:01-023:01 1 1.7 0 0 1 0.8 3.25 0.13-81.39 0.48
その他 3 5.0 5 7.8 8 6.5

60 64 124

発症群 非発症群 合計

ハプロタイプ頻度

ハプロタイプ

DRB1 - DQA1 - DQB1 n=11 % n=10 % n=21 % OR 95%CI P値

1) 001:01-001:01-002:01 6 20.0 7 21.9 13 21.0 0.89 0.26-3.04 1
2) 002:03-009:01-001:01 1 3.3 2 6.3 3 4.8 0.52 0.04-6.02 1
3) 002:01-009:01-001:01
4) 009:01-001:01-008:01:1 0 0 1 3.1 1 1.6 0.34 0.01-8.78 1
5) 073:01-002:01-013:03
6) 094:01-001:01-008:01:1 1 3.3 0 0 1 1.6 3.31 0.13-84.33 0.48
7) 015:01-006:01-020:02 2 6.7 0 0 2 3.2 5.70 0.26-123.79 0.23
8) 015:01-006:01-023:01 1 3.3 0 0 1 1.6 3.31 0.13-84.33 0.48
9) 012:01-004:01-013:03/017:01
10) 015:02-006:01-023:01
その他

11 36.7 10 31.3 21 33.9

ホモ接合体

発症群 非発症群 合計
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Figure 3.1 フレンチブルドッグのリスクおよび保護ハプロタイプのアミノ酸

残基の比較 

※網掛け部分は超可変領域（HVR）を示す。 

共通しているアミノ酸は省略し、置換しているアミノ酸残基のみ表記した。

フレンチブルドッグはリスクと保護ハプロタイプにおいて DLA-DRB1、DLA-

DQA1、DLA-DQB1の exon2領域に計 27残基のアミノ酸の置換が存在し、

HVR内に計 21残基のアミノ酸の置換が存在した。 

 

DLA-DRB1

リスクアレル DRB1*00:201 HF L EM VKF E C HF T NG T E R VR YL AR D I YNR E E I L R F DS DVGE YR AV
保護アレル DRB1*00:601 - - - - V A - A - - - - - - - - - - - - F VE - Y - - - - - - YV - - - - - - - - - - - -

HVR1 HVR2

(続き) DRB1*002:01 T E L GR P I AE S WNR QKE I L E Q R R AAVDT YC R HNYGV I E S F A VQR R
(続き) DRB1*006:01 - - - - - - D - - Y - - P - - - L - - R A - - - - - - - - - - - - - - G - - - T - - - -

HVR3

DLA-DQA1

リスクアレル DQA1*009:01 DHVAY YG I NVYQS YG P S GQF T HE F D GDE E F YVDL E KKE T VWR L P V
保護アレル DQA1*005:01:1 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

HVR1

(続き) DQA1*009:01 F S T F R S F DP Q GAL R NL A I I K QNL N I MT KR S NQT AAT N
(続き) DQA1*005:01:1 - - - - T - - - - - - - - - - - - - T - - - - - - - - - - - - K - - - - -

HVR2 HVR3

DLA-DQB1

リスクアレル DQB1*001:01 DF VYQ F KGE C YF T NG T E R VR L L T R D I YNR E E HVR F DS DVGE YR AV
保護アレル DQB1*007:01 - - - - - - - F - - - - - - - - - - - - - - A - - - - - - - - F - - - - - - - - - - - - -

HVR1 HVR2

(続き) DQB1*001:01 T E L GR P DAE Y WNGQKE L L E R R R AE VDT VC R HNYGR E E L T T L QR R
(続き) DQB1*007:01 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - Q - - - - L - - - - - - - - - L - - - Y - - - - -

HVR3

10 20 30 40 50

60 70 80 90 94

50

10 20 30 40 50

8760 70 80

10 20 30 40

60 70 80 90 94
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Figure 3.2 Japan Kennel Club（JKC）におけるダックスフンドとフレンチブル

ドッグの飼育登録頭数（1999-2019） 

*JKCにおける飼育頭数の順位 
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第 4章 
 
 
 

MHCクラス II遺伝子型の臨床応用に関する検討 
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4.1 はじめに 

 

犬の慢性腸症はさまざまな病態を含んだ疾患群の総称であり、第 2 章 第

2 節において認められたリンパ管拡張を伴う腸炎や、ステロイドや免疫抑制剤

に反応を示さず、生存期間の短縮が著しい腸炎などをはじめとした様々な臨床

的サブタイプが存在する。しかし、これらの病態は全て嘔吐や下痢、体重減少

などの非特異的な消化器症状を示し、迅速な鑑別は困難である。現状ではこれ

らのサブタイプの鑑別には内視鏡検査および病理組織学的検査や、試験的治療

が必要であり、麻酔や内視鏡検査の負担、診断するまでの多大な時間を必要と

する。 

近年、医学領域においてMHC遺伝子型は発症関連解析だけでなく、MHC

遺伝子型の予後との関連が研究され臨床応用が検討されている。人の潰瘍性大

腸炎では HLA遺伝子型と重症度や白血球数との関連が報告され(Iwamoto et al., 

2018)、関節リウマチでは重症度だけでなく、治療反応性や予後との関連が報告

されている(Viatte et al., 2015)。また、グルテン不耐症のセリアック病において

は、MHCクラス II遺伝子型の HLA-DQ2もしくは HLA-DQ8が診断の補助とし

て用いられている(Liu et al., 2005)。犬の DLAクラス II遺伝子型のタイピング

は末梢単核球由来のDNAもしくはRNAサンプルから分析を行うことができる

ため、採血だけで実施可能で、内視鏡検査など生体へ負担のかかる検査を必要

とせず、スクリーニングや診断の補助としての臨床応用が期待される。しかし

ながら、獣医学において免疫介在性疾患における MHCクラス II遺伝子型の臨

床応用に関する研究はまだない。 
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また、人の炎症性腸疾患においては、そのサブタイプである潰瘍性大腸炎

とクローン病の鑑別に応用できる可能性が報告されている(Okada et al., 2011)。

一方、犬の慢性腸症の診断において臨床現場で特に重要な鑑別疾患は消化器型

リンパ腫である。犬の消化器型リンパ腫は犬の消化管腫瘍の中で最も多く発生

する腫瘍であり(Volkmann et al., 2017)、診断には病理組織学的診断が必須であ

るが、慢性腸症で最も一般的であるリンパ球形質細胞性腸炎との鑑別が困難で

ある場合がある(Carrasco et al., 2015)。消化器型リンパ腫は症状が慢性腸症と類

似しているが、治療方針と生存期間が著しく異なるため早期の鑑別が必要であ

る(Frank et al., 2007)。また近年の研究では特に柴犬において慢性腸症から消化

器型リンパ腫への移行の可能性が報告されており(Ohmi et al., 2017)、この 2つ

の疾患の鑑別は大きな課題となっている。 

そこで本研究では第 3章にて明らかとなった慢性腸症に関連するMHCク

ラス II遺伝子型と疾患の重症度・予後との関連を検討した。また、同時に消化

器型リンパ腫との鑑別に MHC 遺伝子型のタイピングを用いることができるか

検討を行った。 
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4.2 材料および方法 

 

4.2.1 研究サンプル 

日本大学動物病院を 2014年 6月から 2022年 7月の期間に受診し、消化管

内視鏡検査および病理組織学的検査にて慢性腸症もしくは消化器型リンパ腫と

診断した症例で、検診時の余剰 EDTA処理末梢血サンプルが入手可能であった

症例を対象とした。症例の血液サンプルの提供に関しては飼い主の書面による

同意を入手し、研究デザインは日本大学動物病院の倫理委員会の審査を受けた。

対象犬種は第 2章 第１節で好発犬種と明らかになった柴犬、ダックスフンド、

フレンチブルドッグの 3犬種とした。 

慢性腸症と消化器型リンパ腫の群分けは、病理組織学的検査所見およびク

ローナリティ検査で総合的に鑑別診断した。病理組織学的所見で消化器型リン

パ腫の疑いと診断され、クローナリティ検査陽性であった症例は消化器型リン

パ腫に分類した。また血液化学検査、腹部超音波検査、X線検査、糞便検査の

結果から、消化器症状を示す他の原因疾患を除外した。 

 

4.2.2 DLAクラス II遺伝子型の同定 

第 3章に示した、末梢血サンプルからの RNAの抽出、cDNAの合成、

DLA クラス IIの 3遺伝子（DLA-DRB1、DLA-DQA1、DLA-DQB1）に特異的な

プライマーを用いた PCR増幅およびダイレクトシークエンスによって得られ

た DLAクラス II遺伝子型データを用いた。 
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4.2.3 検討項目 

ダックスフンドと柴犬の慢性腸症と消化器型リンパ腫の関連遺伝子型を

比較した。また、第 3章にて有意に慢性腸症と関連した遺伝子型について、フ

レンチブルドッグ、ダックスフンド、柴犬それぞれの犬種で関連遺伝子型の保

有群と非保有群に分け、以下の項目について比較検討を行なった。 

1）シグナルメントと臨床症状の評価 

シグナルメントは診断時年齢、性別を記録した。また、臨床症状の評価に

は第 2 章 第 2 節と同じく Jergens ら（2003）によって提言された CIBDAI と

Allenspachら（2007）によって提言された CCECAIを用いた。 

 

2）血液検査 

 全血球計算では白血球数（WBC）、赤血球数（RBC）、血小板数（PLT）を

測定した。血液凝固系検査としてアンチトロンビン（AT）、フィブリノーゲン

（Fib）、Dダイマー（d-dimer）を測定した。さらに血液化学検査では総タンパ

ク（TP）、アルブミン（ALB）、グルコース（Glu）、アルカリフォスファターゼ

（AST）、アラニントランスフェラーゼ（ALT）、総コレステロール（T-Cho）、尿

素窒素（BUN）、クレアチニン（Cre）、C反応性タンパク（CRP）カルシウム（Ca）、

ナトリウム（Na）、カリウム（K）、クロール（Cl）を測定した。 

 

3）腹部超音波検査 

腹部超音波検査において絶食 12時間後の十二指腸全層（mm）を測定した。 
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4）治療内容、治療反応性の評価 

慢性腸症または消化器型リンパ腫と診断した後に実施した食事療法、抗生剤、

ステロイド、抗がん剤投与について記録した。治療反応性の評価は、治療に反

応し、症状が完全に消失したものをスコア 2（改善）、治療に反応したが完全に

は症状の改善を認めなかったものをスコア 1（一部改善）、症状の改善が認めら

れなかった症例をスコア 0（改善なし）と 3段階で評価した。 

 

5）予後 

生存期間は初診時から死亡時または、最終受診日とした。本学動物病院での

検診を終了した症例は 1次診療の紹介病院へのアンケート調査を行い、追跡不

可能であった症例は最後に生存が確認できた日までとした。 

 

4.2.4 統計処理 

慢性腸症と消化器型リンパ腫に関連する DLAクラス IIの 3遺伝子（DLA-

DRB1、-DQA1、-DQB1）のアレルの関連の比較には 2×2 のクロス集計表を用

いて、オッズ比（OR）と 95％信頼区間（CI）を Fisher’s exact testにて算出した。

Bonferroni 補正は第 3 章と同じく行わなかった。発症関連アレルの保有群と非

保有群に群分けした後、診断時年齢、臨床スコア（CIBDAI、CCECAI）、十二指

腸全層（mm）、血液検査項目の比較には Mann-Whitney U testを用いた。結果は

中央値と範囲を表記した。生存期間のデータ比較には Kaplan-Meier生存曲線と

log-rank testを用いた。統計分析には GraphPad Prism8 (GraphPad Software社)を

用いた。なお、統計学的な有意水準は 0.05とした。 
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4.3 結果 

 

4.3.1 慢性腸症と消化器型リンパ腫の関連遺伝子型 

対象はダックスフンドが 19頭（慢性腸症 15頭：リンパ腫 4頭）、柴犬が

18頭（慢性腸症 10頭：リンパ腫 8頭）、フレンチブルドッグは 13頭（慢性腸

症 13頭：リンパ腫 0頭）であり、調査期間内に来院したフレンチブルドッグの

リンパ腫症例はいなかった。消化器型リンパ腫と診断されたダックスフンドの

4 頭と柴犬 8 頭は病理組織学的検査において消化器型リンパ腫もしくはその疑

いありと診断された。ダックスフンド 4 頭のうち 3 頭が小細胞性、1 頭が大細

胞性であり、2 頭はリンパ球クローナリティ検査で T 細胞性陽性であった。柴

犬は 5 頭が小細胞性、3 頭が大細胞性であり、全ての症例でリンパ球クローナ

リティは T細胞性陽性であった。 

ダックスフンドと柴犬の 2 犬種において慢性腸症と消化器型リンパ腫症

例のハプロタイプ頻度を比較した（Table 4.1; Table 4.2）。2犬種とも 2×2クロ

ス集計表において各ハプロタイプの症例数 5未満が大半であったため統計学的

検討は実施しなかったが、ダックスフンドにおいて出現頻度の高い 2ハプロタ

イプは慢性腸症と消化器型リンパ腫で共通していた。 

柴犬はさらに各アレルで評価を行なったところ（Figure 4.1）、非発症群と

比較して DLA-DRB1*001:01 の頻度は慢性腸症（OR 36.8、CI 4.21-322.03、P＜

0.001）と消化器型リンパ腫（OR 27、CI 2.92-249.89、P＜0.001）で共通して有意

に高かった。DLA-DQB1*013:02の頻度は慢性腸症で有意に高く（OR 7.7、CI 1.74-

34.18、P=0.006）、消化器型リンパ腫では発症群に多い傾向はあるものの統計学
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的有意差は認められなかった（OR 2.1、P=0.60）。 

 

4.3.2 柴犬の DLA-DRB1遺伝子型と臨床的特徴の関連 

慢性腸症および消化器型リンパ腫で共通していた DLA-DRB1*001:01 につ

いて保有群 8頭（慢性腸症 5頭：リンパ腫 3頭）と非保有群 10頭（慢性腸症 5

頭：非保有群 5頭）に群分けして解析を実施した（Table 4.3）。 

診断時年齢は保有群で 8歳（範囲 1-16歳）、非保有群で 10.5歳（範囲 0.6-

12 歳）であった。臨床兆候のスコアである CIBDAI は保有群で 10.5（範囲 0-

15）、非保有群は 5（2-14）であり、CCECAIは保有群で 11.5（範囲 0-16）、非保

有群で 5.5（範囲 3-14）であった。CIBDAI、CCECAIのいずれにおいても保有

群で重症度が高い傾向にあったが、有意差は認められなかった。血液検査では

保有群は有意に GGTの高値（P＝0.02）と、Caの低値（P＝0.04）を示した。PLT

は保有群で低い傾向にあったが、統計学的な有意差は認められなかった

（P=0.05）。十二指腸の全層の厚さは 2群間にて有意な差を示さなかった。 

DLA-DRB1*001:01 保有群において本学動物病院来院前に 1 次診療施設に

てステロイド投与が行われていた症例は保有群で 6/8 頭（75％）、非保有群で

9/10頭（90％）であった。慢性腸症と診断された症例にはプレドニゾロン投与

もしくは抗生剤投与が実施された。消化器型リンパ腫と診断された症例は L-ア

スパラギナーゼ（ロイナーゼ注、協和キリン株式会社、400 U/kg、週 1 回、皮

下）投与およびプレドニゾロン投与が行われた。 

治療に対して症状の改善を認めた症例の割合は、慢性腸症の保有群で 40％、

非保有群で 80％であった。消化器型リンパ腫の保有群の 66.7％、非保有群の
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100％が治療に対して症状の改善を認めた。 

生存期間中央値は保有群で 43日（範囲 9-204日）、非保有群で 458日（14-

904 日）であり保有群の生存日数が短い傾向にあったが、統計学的有意差は認

められなかった（P＝0.06、Figure 4.2）。 

 

4.3.3 フレンチブルドッグとダックスフンドのDLA-DRB1遺伝子型と臨床

的特徴の関連 

第 3 章にてリスク因子の可能性があったフレンチブルドッグのハプロタ

イプ（DLA-DRB1*006:01-DQA1*005:01:1-DQB1*007:01）について検討した。こ

のハプロタイプを構成する 3アレル（DLA-DRB1*006:01、DLA-DQA1*005:01:1、

DLA-DQB1*007:01）は完全に連鎖しており、オッズ比と P値は全て共通であっ

た。フレンチブルドッグの慢性腸症 13 頭のうち、リスクハプロタイプ（DLA-

DRB1*006:01-DQA1*005:01:1-DQB1*007:01）を保有していた保有群は 2頭、非

保有群は 11頭であった。 

診断年齢中央値は保有群で 6歳（範囲 8−11歳）、非保有群で 9.5歳（範囲

0.4−12歳）であった。臨床兆候の評価において CIBDAIは保有群で 5.5（範囲 5-

6）、非保有群で 8（範囲 0-9）、CCECAI は保有群で 7（範囲 7）、非保有群で 9

（範囲 0-12）でありいずれも有意差は認められなかったが、保有群で臨床的な

重症度は低い傾向にあった（P＝0.39）。 

本学動物病院来院前に 1 次診療施設にてステロイド投与が行われていた

症例は保有群で 1/2頭（50％）、非保有群で 8/11頭（72.7％）であった。診断後

の治療は保有群の 2 頭でプレドニゾロン投与と超低脂肪食（ささみと白米）
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(Okanishi et al., 2014)が行われた。非保有群では 9/11頭でプレドニゾロン投与、

全症例で食事療法（低アレルギー食、低脂肪食もしくは超低脂肪食）が行われ

た。治療反応性は保有群 2頭とも治療に対して明らかな症状の改善を認めない

まま維持した。非保有群は症状の改善を認めた症例が 9頭（81.8％）、改善しな

い症例が 1 頭（9%）、不明が 1 頭であった。生存期間中央値は、保有群では研

究期間終了時に 2頭とも生存しており 636日であった。非保有群の生存期間中

央値は 1804日であり、うち 5頭死亡（45.5％）、3頭が生存（27.3％）、3頭が経

過不明であった。 

ダックスフンドの MHC クラス II 遺伝子型にて各ハプロタイプで同様の

解析を行なったが、いずれの遺伝子型においても臨床的特徴に明らかな違いは

認められなかった。
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4.4 考察 

 

慢性腸症と消化器型リンパ腫に関連する MHC クラス II 遺伝子型の比較

検討において、ダックスフンドでは MHCクラス II遺伝子型の頻度に明らかな

違いは認められず、また柴犬では DLA-DRB1*001:01 が慢性腸症と消化器型リ

ンパ腫に共通するリスクアレルであった。このことから、柴犬とダックスフン

ドの慢性腸症と消化器型リンパ腫に関連する MHCクラス II遺伝子型に差異は

なく、鑑別に用いることはできない可能性が示唆された。過去の報告では、柴

犬において慢性腸症が消化器型リンパ腫へ移行する可能性が報告されている

(Ohmi et al., 2017; Matsumoto et al., 2018)。また、免疫組織学的特徴が類似してい

ることから、小細胞性リンパ腫はさらに大細胞性リンパ腫へと移行する仮説が

立てられている(Matsumoto et al., 2019)。柴犬の慢性腸症と小細胞性および大細

胞性消化器型リンパ腫は連続した病態であると仮定すると、本研究において関

連する MHCクラス II遺伝子型が共通していることは、過去の報告と矛盾しな

いと考えられる。 

また、DLA-DRB1*001:01を保有している柴犬において、統計学的有意差は

ないものの臨床的重症度が高い傾向と、生存期間の短縮傾向を認めた。日本人

の潰瘍性大腸炎ではリスクアレル HLA-DRB1*15 を保有していると消化管外症

状の出現や白血球数の上昇が認められることが報告されている(Iwamoto et al., 

2018)。また HLA-DRB1*08を保有しているとより重度な大腸全域の広範囲の病

変になりやすいことが報告されている(Matsumura et al., 2008)。また、人の関節

リウマチでは特定のアミノ酸配列を持つHLA-DRB1アレルは画像診断上の骨破
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壊の進行度、死亡率、関節リウマチの治療法である TNF阻害剤への反応性が関

連することが報告されている(Viatte et al., 2015)。本研究の柴犬においても DLA-

DRB1*001:01を保有していると生存期間が短い傾向を認めたため、治療の予後

判定として利用できる可能性がある。しかしながら、本検討は回顧的研究であ

り治療法が統一されていないため、抗がん剤等に対する反応性の評価は困難で

あり、また検討を行う上でサンプル数が十分ではなかった。今後、予後や治療

反応性との関連を明らかにするためにはさらに症例数を蓄積し、治療プロトコ

ルを統一した前向き研究が必要と考えられる。 

フレンチブルドッグのリスク傾向のハプロタイプ  (DLA-DRB1*006:01-

DQA1*005:01:1-DQB1*007:01)は、保有している個体が 2頭しか存在しなかった

ため統計学的検定を実施することができなかった。また、研究終了時点で 2頭

とも生存していたため生存期間との関連性は不明であったが、2 頭ともプレド

ニゾロン投与や食事療法による症状の改善は乏しく、観察期間平均 636日の間、

プレドニゾロン療法および食事療法は継続されており、難治性の腸炎であると

考えられた。81.8%で症状の改善が認められた非保有群と比較すると、リスク傾

向ハプロタイプを保有すると慢性腸症の重症度が高い可能性はあるが、フレン

チブルドッグの慢性腸症の臨床的重症度と MHCクラス II遺伝子型の関連を明

らかにするためには症例数を増やした前向き研究が必要である。 

ダックスフンドは第 3章にて発症に関与する遺伝子型が認められず、本検

討においても、いずれの遺伝子型も生存期間などとの関連は認められなかった。

これは MHCクラス II以外の要因がダックスフンドの慢性腸症の病態に関与し

ている可能性や、慢性腸症が不均一な疾患であり、複数の病態のサブタイプが
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含まれている可能性が挙げられる。また、ダックスフンドは毛質（ワイヤー、

ロング、スムース）やサイズ（スタンダード、ミニチュア、カニンヘン）、毛色

によってさらに系統が分類される（Japan kennel Club、2021)。本検討に用いら

れたダックスフンドは 16/19頭（84.2％）の症例がロングヘアのミニチュアダッ

クスフンドであったが、その他の系統のダックスフンドも一部含まれている。

また、回顧的研究であるため毛色の情報は入手できなかった。今後はダックス

フンドの系統が与える影響も考慮し、解析を行う必要があると考えられる。 

さらに、本検討の制限は症例数が少ないため、柴犬の慢性腸症と消化器型

リンパ腫の症例を分けずに検討を行なったことである。慢性腸症よりも生存期

間が短縮する消化器型リンパ腫の症例数は、保有群と非保有で偏りは認められ

なかった。しかしながら、一般的に大細胞性 T細胞性消化器型リンパ腫は小細

胞性 T細胞性消化器型リンパ腫に比べて生存期間が著しく短縮することが知ら

れており(Couto et al., 2018)、クローナリティや腫瘍細胞の異型性の違いは生存

期間に影響を与えると考えられる。 

本検討の柴犬では複数のタイプの消化器型リンパ腫が混在しているため、

症例数を蓄積し分類した上で比較検討を行う必要があるが、一般的に予後不良

である大細胞性の割合は非保有群で多く認められたにもかかわらず生存期間は

非保有群の方が長い傾向を認めたことから、柴犬の DLA-DRB1*001:01 の有無

が臨床的に予後を判断する上で有効である可能性が示唆された。 
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4.5 小括 

 

慢性腸症と消化器型リンパ腫に関連する MHC クラス II 遺伝子型の頻度

に明らかな違いは認められず、柴犬では 2つの疾患に関連する遺伝子型は共通

していた。また、柴犬では DLA-DRB1*001:01を保有していると生存期間が短縮

する傾向を認めた。 
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Table 4.1 ダックスフンドの慢性腸症と消化器型リンパ腫のハプロタイプ比較   

DRB1-DQA1-DQB1 2n=30 % 2n=8 % 2n=38 %

1) 001:01-001:01-002:01 8 26.7 3 37.5 11 28.9
2) 002:03-009:01-001:01 7 23.3 3 37.5 10 26.3
3) 002:01-009:01-001:01 2 6.7 1 12.5 3 7.9
4) 009:01-001:01-008:01:1 3 10.0 0 0 3 7.9
5) 073:01-002:01-013:03 3 10.0 0 0 3 7.9
6) 012:01-004:01-013:03/017:01 2 6.7 0 0 2 5.3
7) 015:01-006:01-020:02 2 6.7 0 0 2 5.3
8) 015:02-006:01-023:01 1 3.3 1 12.5 2 5.3
9) 015:01-001:01-008:02 1 3.3 0 0 1 2.6
10) 094:01-001:01-008:01:1 1 3.3 0 0 1 2.6

30 8 38

消化器型リンパ腫 合計慢性腸症
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Table 4.2 柴犬の慢性腸症と消化器型リンパ腫のハプロタイプ比較 

DRB1-DQA1-DQB1 2n=20 % 2n=14 % 2n=34 %

1) 056:01-014:01:2-044:01 3 15 6 42.9 9 26.5
2) 056:01-014:01:2-044:01 4 20 2 14.3 6 17.6
3) 001:01-002:01-013:02 3 15 0 0 3 8.8
4) 001:01-006:01-049:01 2 10 1 7.1 3 8.8
5) 001:01-014:01:2-044:01 0 0 3 21.4 3 8.8
6) 092:01-006:01-049:01 3 15 0 0 3 8.8
7) 056:01-006:01-013:05 0 0 2 14.3 2 5.9
8) 006:01-005:01:1-012:01 1 5 0 0 1 2.9
9) 001:01-001:01-002:01 1 5 0 0 1 2.9
10) 001:01-001:01-013:03 1 5 0 0 1 2.9
11) 001:01-006:01-022:01 1 5 0 0 1 2.9
12) 001:01-014:01:2-013:02 1 5 0 0 1 2.9

20 14 34

慢性腸症 消化器型リンパ腫 合計
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Figure 4.1 柴犬の各 DLAクラス IIアレルにおける慢性腸症と消化器型リンパ

腫のオッズ比と 95％信頼区間 

※各アレルのオッズ比（OR）と 95%信頼区間（CI）をフォレストマップに示し、

ORが１より大きく、P<0.05のアレルを表に示した。 
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Table 4.3 DLA-DRB1*001:01保有群と非保有群における各種検査所見 

*：P<0.05 

中央値 範囲 中央値 範囲

症例数 (CE:GIL) (n) 5:3 - 5:5 -

診断時年齢 8 1-16 10.5 0.6-12 0.81

臨床スコア

CIBDAI 10.5 0-15 5 2-14 0.23
CCECAI 11.5 0-16 5 3-14 0.19

血液検査（基準値）

WBC (6,000-17,000 /μL) 12,300 4,200-32,400 11,550 4,200-21,300 0.65
PLT (200-400 G/L) 187.5 70-412 350.5 48-676 0.05
PCV  (37-55%) 47.5 25-54 45.5 33-52 0.92
AT (102-156%) 101.5 53-145 107.5 90-127 0.91

d-dimer (<2 μg/mL) 2.7 0-85.35 0.3 0-8.35 0.17
TP (5.5-7.7 g/dL) 5.3 4-6.1 5.5 4.9-6.1 0.35

ALB (2.5-3.8 g/dL) 2.3 1.5-3 2.5 1.9-2.6 0.51
AST (18-65 U/L) 60.5 19-334 32.0 17-138 0.07
ALT (20-99 U/L) 324.0 17-728 44.5 12-1217 0.08
GGT (3-12 U/L) 20.5 4-122 4.0 1-106 0.02 *

ALP (49-298 U/L) 450.5 74-1358 112.0 38-1022 0.15
Tcho (85-337 mg/dL) 134.5 79-263 145.0 97-245 0.46
BUN (6-31 mg/dL) 10.5 5.6-28 18.5 7-55 0.12
Cre (0.4-1.6 mg/dL) 0.9 0.27-1.2 0.8 0.3-13 0.88
CRP (<1 mg/dL) 0.5 0.05-3.9 0.1 0-4.29 0.26

Ca (8.9-11.4 mg/dL) 7.9 7.5-9.7 9.4 8.4-10.9 0.04 *
Na (141-151 mEq/L) 145.5 115-147 146.5 144-151 0.11
K (3.5-5.4 mEq/L) 4.0 2-4.2 4.2 3.7-4.5 0.03 *
Cl (107-121 mEq/L) 111.5 106-118 111.0 105-120 0.81

腹部超音波

十二指腸全層(mm) 3.5 3.1-3.9 3.6 2.9-5.3 0.78

リンパ球クローナリティ

T細胞性(n) 4 - 5 -
陰性(n) 3 - 3 -

未実施(n) 1 - 2 -

症状の改善率

慢性腸症 2/5 (50%) - 4/5 (80%) -
消化器型リンパ腫 2/3 (66.7%) - 5/5 (100%) -

生存期間(日) 43 9-204 458 14-904 0.06

保有 非保有

P値

DLA-DRB1*001:01 
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Figure 4.2 DLA-DRB1*001:01保有群、非保有群における生存日数と生存率 
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犬の慢性腸症は遺伝要因、環境要因、宿主の免疫要因が関与する多因子

性の疾患であると考えられているが病態は未だ明らかになっていない。特に難

治性の慢性腸症を発症すると消化器症状の再発を繰り返すため生涯にわたり食

事療法や薬剤投与が必要になるが、現在の治療のスタンダードは食事療法、抗

生剤療法、ステロイド/免疫抑制療法であり、治療の選択肢は限られている。

このように慢性腸症は犬と飼い主の QOLを著しく低下させるため、病態解析

と新たな診断・治療法の検討が必要な疾患である。MHCクラス II遺伝子型は

人の炎症性腸疾患で病態解析やサブタイプの分類に関する研究が世界各国の

様々な人種で数多く行われているが、犬ではイギリスのジャーマンシェパード

の報告１件に限られていた。また、国によって飼育されている人気犬種には違

いが存在するが、国内における好発犬種についての報告は少ないのが現状であ

った。そこで本学位論文では、本学動物病院における慢性腸症の好発犬種につ

いての疫学的調査を行い、その好発犬種において慢性腸症とMHCクラス IIの

遺伝子型の関連と臨床応用への基礎的知見を収集することを目的とした。 

 

第 2章 第 1節 慢性腸症の好発犬種に関する回顧的研究 

犬の慢性腸症には好発犬種が存在することが知られており、海外の報告

ではジャーマンシェパードやボクサーといった大型犬で報告が多い。国内では

柴犬が慢性腸症を発症しやすいことが報告されているが、その他の犬種に関す

る報告はほとんどない。しかしながら、日本は海外と比べて小型犬の飼育頭数

の割合が著しく高く、大型犬の割合が高い海外とは犬種の内訳が大きく異なっ

ている。そこで、国内における慢性腸症の好発犬種を明らかにするため回顧的
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に調査を行った。各犬種の慢性腸症のオッズ比を算出したところ、慢性腸症の

感受性が高い犬種は、ボクサー、ジャーマンシェパード、フレンチブルドッ

グ、ジャックラッセルテリア、ヨークシャーテリア、ダックスフンド、柴犬の

7犬種であった。このことから、国内外の報告と一致したジャーマンシェパー

ド、ボクサーといった大型犬や柴犬の他に、国内において飼育頭数の多い小型

犬、中型犬にも好発犬種が存在することが明らかとなった。 

 

第 2章 第 2節 各犬種における慢性腸症の臨床的特徴 

犬の慢性腸症は複数の病態を含んだ炎症性の消化管疾患の総称であり、

特に柴犬においては他の犬種に比べて予後不良であるなど、病態に犬種差が存

在することが報告されているが、柴犬以外の犬種における慢性腸症の特性につ

いて検討した報告は少ない。そこで、第 2章 第 1節にて慢性腸症の好発犬種

と判明した犬種のうち、来院頭数が多かった 3犬種（ダックスフンド、フレン

チブルドッグ、柴犬）について回顧的に臨床的特徴を調査した。 

その結果、フレンチブルドッグは他 2犬種に比べてやや若齢で診断さ

れ、柴犬は炎症に続発するリンパ管拡張を高率に伴うことが明らかとなった。

また、生存期間中央値は柴犬（191日）で最も短く、続いてダックスフンド

（977日）、フレンチブルドッグ（2520日）という結果となった。柴犬は過去

の報告と同じく他犬種に比べ著しく予後不良であり、一方フレンチブルドッグ

は半数が 5年以上長期生存することが新たに明らかとなった。このことから、

柴犬以外の犬種においても慢性腸症の臨床的特徴が異なっていることが明らか

となり、犬種別の疾患関連解析の必要性が示された。 



 88 

第 3章 MHCクラス II遺伝子型と慢性腸症の発症関連解析 

人の炎症性腸疾患では、MHC遺伝子型と疾患発症の関連が多数の国や人

種で報告されている。人のMHC遺伝子型において人種差が存在するように、

犬のMHCも犬種によって保有する遺伝子型の種類や割合が大きく異なること

が知られている。しかしながら、MHCの遺伝子型と犬の慢性腸症の関連につ

いて検討した研究は海外のジャーマンシェパードの報告 1件に限られている。

そこで国内の好発犬種に関して犬種ごとに慢性腸症の発症関連解析を実施し

た。本検討では第 2章にて好発犬種と明らかになったダックスフンド、フレン

チブルドッグ、柴犬の 3犬種について解析を行った。末梢血由来のゲノム

DNA、もしくは RNAから合成した cDNAを用い、各MHCクラス II遺伝子

座（DLA-DRB1、-DQA1、-DQB1）に特異的なプライマーにて PCR反応を行っ

た。その後ダイレクトシークエンス法にて解析し、サブクローニング法による

塩基配列決定と多型解析、MHCハプロタイプの推定を行い、発症群と非発症

群間にて統計学的検定を行った。その結果、柴犬、フレンチブルドッグにて慢

性腸症にそれぞれリスク因子もしくは保護因子の遺伝子型を認めたが、ダック

スフンドでは関連のある遺伝子型は認められなかった。また、既報のジャーマ

ンシェパードで報告されている関連遺伝子型と本研究の柴犬、フレンチブルド

ッグの関連遺伝子型は全て異なっていた。このことから、慢性腸症の発症に関

連するMHCクラス II遺伝子型には犬種差が存在することが明らかとなった。 

 

第 4章 MHCクラス II遺伝子型の臨床応用に関する検討 

近年、医学においてMHC遺伝子型は免疫介在性疾患の重症度、予後の
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予測等の臨床応用が検討されている。しかしながら、獣医学において免疫介在

性疾患におけるMHC遺伝子型の臨床応用に関する研究はまだない。さらに人

の炎症性腸疾患においては、その細分類であるクローン病と潰瘍性大腸炎を

MHCクラス II遺伝子型によって鑑別できる可能性が示唆されている。一方、

犬の慢性腸症の診断において特に重要な鑑別疾患は消化器型リンパ腫であり、

症状が慢性腸症と類似しているものの生存期間が著しく短縮するため早期の鑑

別が重要である。そこで本研究ではMHCクラス II遺伝子型と慢性腸症の重症

度・予後との関連、および消化器型リンパ腫との鑑別について検討を行った。 

対象は第 3章にてMHCクラス IIの遺伝子型を解析した 3犬種（ダック

スフンド、フレンチブルドッグ、柴犬）とした。その結果、ダックスフンドと

柴犬において慢性腸症群と消化器型リンパ腫群が保有するMHCクラス II遺伝

子型の頻度は明らかな違いが認められなかった。柴犬で慢性腸症と消化器型リ

ンパ腫で共通して発症に関連していた DLA-DRB1*001:01の保有の有無で解析

を行ったところ、DLA-DRB1*001:01保有群は非保有群と比較して統計学的有

意差はないものの臨床的重症度は高い傾向にあり、また非保有群に比べて生存

期間中央値が短い傾向にあった。このことから、アレル DLA-DRB1*001:01は

柴犬の慢性腸症および消化器型リンパ腫において重症度や予後予測の因子とな

る可能性が示された。 

 

本研究によって日本国内における慢性腸症の好発犬種と、各犬種の慢性

腸症の臨床的特徴に違いが存在することが明らかとなった。今後はより大規模

の疫学的研究が必要ではあるが、国内において慢性腸症を好発する可能性があ
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る犬種が明らかになり、本研究の結果は今後の慢性腸症の遺伝学的な検討を進

めていく上で重要な知見となると考えられた。また、慢性腸症の病態に関与す

る重要な要因の１つとしてMHCクラス IIに着目し、各犬種において慢性腸症

の発症に関与するMHCクラス II遺伝子型を明らかにし、関連する遺伝子型に

は犬種差が存在することを示した。そしてMHCクラス II遺伝子型が、特に柴

犬の慢性腸症において重症度や予後と関連する可能性が示唆された。以上のこ

とより、本学位論文は犬の慢性腸症とMHCクラス II遺伝子の関連を明らかに

し、臨床的応用への可能性が示されたことから、今後の獣医療の発展に寄与す

るものであると考えられる。 
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