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序文

　脳疾患の診断法には，従来，脳の機能的異

常を検出する方法として神経学的検査や脳波

検査などが利用されてきた。さらに，近年で

はCTやMRIなどの画像診断法によって形

態的異常を把握することが可能になった。し

かし，これらの機器は高価で，獣医臨床に普

及しづらく，また，形態変化を検出している

ため，疾患の初期に異常が感知できないなど

の欠点がある［14，16］。

　人および各種動物のCK（クレアチンキナ

ー ゼ）－BBは脳神経組織に特異的に多く分

布しているアイソザイムであり［22，26，43］，

人の脳においてはアストログリアに局在する

ことが知られている［39］。医学領域では，脳

挫傷や脳血管発作後にCK－BBが血液中に

出現し，この現象は血液一脳関門の障害に起

因すると推論されている［18，26］。　一方獣医

学領域においては，CK－BBは血液一脳関
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門の存在やその半減期が短いことなどから，

獣医臨床神経学の研究対象とはならなかった

［22］。今回筆者は，犬の脳疾患診断における

血清CK－BB測定の有用性を検討すること

を目的として，脳疾患を疑う犬および正常犬

について，循環血中のCK－BB活性値の変

化を比較検討し，さらに，成長にともなう活

性値の推移を正常犬を用いて検索した。
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実験1．正常犬と脳疾患犬のCK－BB

　　　　　　　　活性値の比較

　　　　　1．材料および方法

　正常犬：身体検査，血液ならびに血液生化

学検査，神経学的検査（以下NE），脳波検

査で異常を認めなかった約8ヵ月から5歳齢

の雑種犬，雄3頭，雌4頭，計7頭を用いた。

体重は，9．4から13．Okgであった。

　脳疾患犬：各種検査から脳疾患を疑う約6

ヵ月から16歳齢の犬15頭（マルチーズ3

頭，パグ3頭，ポメラニアン2頭，柴犬2頭，

ヨークシャーテリア1頭，ハスキー1頭，シ

ェルテイ1頭，雑種犬2頭）を用いた。性別

は雄10頭，雌5頭で，体重は1．0から

21．Okgであった。

　検査項目：血液ならびに血液生化学検査と

して，PCV，WBC，白血球百分比，

S－TP，A／G，血清蛋白分画，Glu，

BUN，Cre，ALT，AST，ALP，
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Na，K，C1，Ca，T－Cho1の測定
を行なった。

　神経学的検査は，稲田の方法に準拠して

［11］，意識状態，姿勢，動作，関節の被動性。

筋肉の萎縮，脊柱周囲の圧痛，嗅覚，光反射，

瞬目反射（視刺激，触刺激），耳介反射，腱

反射（上腕三頭筋反射，膝蓋腱反射），屈筋

反射，肛門反射，姿勢性伸筋突伸，固有受容

感覚反応，踏み直り反射，跳び直り反射，皮

膚痛覚について評価をおこなった。

　脳波検査は，Takahashiらの方法［35］に準

じて設定した部位の皮下に脳波用針電極を刺

入し，左右前頭部および左右後頭部の頭皮上

の4部位から鼻端に基準電極をおく単極誘導

で，睡眠時あるいはキシラジン鎮静下で脳波

計（1A－92A型，三栄，東京）を用いて

記録を行なった。

　検査項目の判定基準：神経学的検査におい

て脳疾患が疑われた場合をNE（＋）とした。

脳波検査所見に関しては，自然睡眠時におい
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てはTakahashiらの報告を［35］，またキシラ

ジン鎮静時にはTouraiらの報告をもとに［40］，

正常犬の振幅を明らかに越えた徐波について

高振幅徐波（以下HVSA）と表示した。

　血清総CK活性値とそのアイソザイム：正

常犬と脳疾患犬全例について測定した。頸静

脈または擁側皮静脈より採血し，室温でただ

ちに血清を分離した。さらに，血清を4℃で

保存し，24時間以内にNADPH－UV法

で総CK活性値を測定した［10］。また，アイ

ソザイムについては，－20℃で凍結後，

48時間以内にヘレナ社のセルロースアセテ

ー ト膜による電気泳動法を用いて分析し，デ

ンシトメーターにより百分率を測定した。

CK－BB活性値は総CK活性値と分画比か

ら算出した。

　アルブミンとCK－BBの鑑別：脳疾患を

疑う犬2例の血清を用いてセルロースアセテ

ー ト膜による電気泳動を行った後，イアトロ

セットCK－SおよびポンソーSで染色を行
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ない，アルブミンのピークとCK－BBのピ

ー クを観察した。

　統計処理：脳疾患犬と正常犬の測定値にっ

いて分散比の検定を行い，等分散とみなせる

場合にはt検定を，みなせない場合には

Wilcoxon検定を用いて検定を行なった。

　　　　　　　　2．結果

　臨床検査結果に基づく脳疾患犬の分類：

HVSAの有無と神経学的異常の有無によっ

て以下の3群に分類した（表1）。

1群：HVSAがみられるもの

H群：HVSAがみられず，神経学的異常の

　　　あるもの

皿群：HVSAも神経学的異常もみられない

　　　もの

　正常犬と脳疾患犬の血清総CK活性値：正

常犬の平均値は96．6U／1であった。上記の3

群の中では1群で334．6U／1，　H群で306．4

U／1と正常犬群に比べ有意な上昇を認めた
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表1　脳疾患犬の一覧

症例番号　年齢　発作　主な神経学的異常所見 HVSA＊　臨床診断 群分類

　1

2

　3

4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

6Ma　－

6M　　　－

　6M　　　－

　8M　　＋

　2Yb　＋

　1Y　　　十

　3Y　　　＋

　4Y　　＋

　7Y　　－

16Y　　一

　2Y

　4Y

　5Y

llY
13Y

十

十

十

十

十

抑欝，左眼腹外側斜視

抑欝

抑欝，左旋回運動

抑欝，

踏み直り反射：左右前後肢で鈍

抑欝，左旋回運動

跳び直り反射：左右後肢で鈍

固有受容感覚反応：左右後肢で鈍

運動失調，瞳孔不同

瞳孔不同，

すべての姿勢反応：左右前後肢で

消失

十

十

十

十

十

水頭症

水頭症

水頭症

水頭症

発作に伴う脳症

症候性てんかん

症候性てんかん

症候性てんかん

脳幹部障害

脳幹部障害

本態性てんかん

本態性てんかん

本態性てんかん

本態性てんかん

本態性てんかん

1群

H群

皿群

a：月齢，b：年齢，＊：高振幅徐波，＋：あり，一：なし．
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表2　正常および脳疾患犬の総CK活性値，　CK－BB活性値およびCK－BB分画比

例数　　総CK活性値（U／1）　CK－BB活性値（U／1）　CK－BB分画比（％）

正常犬

1群料

H群綿

皿群料

7

5

5

5

96．6±56．6　a

334．6±165．2零

306．4±185．9零

174．8±115．3

57．7±44．5

199．8±130．0＊

142．2±97．1

127．0±130．6

54．9士15．7

59．0±12．3

43．6士22．7

56．2±29．4

a：平均値±標準偏差，＊：対照群との間に有意差（P〈0．025）あり．

＊＊：1群：HVSAがみられるもの，　H群：HVSAがみられず神経学的異常のあるもの，

皿群：HVSAも神経学的異常もみられないもの．
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（P〈0．025）。皿群では174．8U／1で，対照群と

の有意差はなかった（表2）。

　正常犬と脳疾患犬のCK－BB活性値と分

画比：正常犬のCK－BB活性値の平均値は

57．7U／1を示した。1群では最も高く199．8

U／1で，正常犬と比較して3群中唯一有意な

上昇を認めた（P〈0．025）。H群と皿群では各

々142．2U／1，127．OU／1を示した（表2）。

CK－BB分画比の平均は正常犬では54．9驚

1群，1【群，皿群では，各々59．0％，43．6％

56．2％であった。正常犬とこれら3群の間に

有意差はなかった（表2）。

　アルブミンとCKアイソザイム：セルロー

スアセテート膜上で，2例共にアルブミンと

CK－BBのピークは異なるバンドとして認

められた（図1）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　血清塗布点

　　　　　　　　　　　　　　　　▼
　　　　　　　嫁1㍗．諮馬
　　　　　　▲▲
　　　　　　　　アルブミン：ポンソーSで赤染

　　　　　　　CK－BB：イアトロセットCK－Sで青染

図1　セルロースアセテート膜上のCK－BBとアルブミン
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　　　　　　　　3．考察

　CKはLohmann反応，すなわち

ATP　十　 creatinine：≠ADP

　　　　　　　　　　十creatine　phosPhate

の反応を触媒する転移酵素群の1つであり，

エネルギー産生に重要な働きをしている。ま

た，CKのアイソザイムとしては，主として

抗原性の異なる筋型（MM）と脳型（BB），

そしてそのハイブリッドである中間型

（MB）の3種があり，MM型は骨格筋に，

BB型は脳や平滑筋に，MB型は心筋に多量

に存在している［38］。このように分布が限定

され，かつ各々のアイソザイムの血清への流

出がその由来する細胞の膜障害を意味するこ

とから，医学領域では臨床的に応用範囲が広

いと考えられている［12］。

　総CK活性値の測定法としては，最近では

逆反応を利用してATPを測定する

NADPH法が用いられている。この方法の

利点は，従来行なわれていた正反応を利用す
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る無機リン酸法よりも感度がよく，迅速に実

施できることである［38］。CKアイソザイム

の分析法には，電気泳動法，クロマトグラフ

ィー法，免疫阻害法，およびラジオイムノア

ッセイなどがある。この中で最も感度が良い

のはラジオイムノアツセイで，次いでクロマ

トグラフィー法である。本実験で用いた電気

泳移動法は他の方法と比較して感度は劣るが，

再現性が良く，操作が短時間であるという利

点から，最もよく使用されている［38］。

　犬の脳疾患における血清総CK活性値の上

昇は，痙攣などの際に障害を受けた骨格筋か

ら放出されたCK－MMの上昇に起因すると

推測されている［38］。また，CK－BBは犬

の実験的脳損傷時に脳脊髄液中で増加するが

［41］，血清中においては上昇を示さない［25，

41］。一方，人では急性脳障害で，血清CK

－ BB活性値の上昇がみられ［2，19，29，32］，

特にび慢性疾患においてはその発現頻度が高

い［32］。本実験の脳波検査で，脳における神
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経細胞の壊死や圧迫の存在を示唆する

HVSAが出現した1群では血清CK－BB

活性値が正常犬に比べて有意に上昇していた。

これは，CK－BBが崩壊した脳組織から血

中へ遊出した結果であると解釈され，CK－

BB活性値の上昇は，脳の器質的障害を推定

するうえで重要な指標になると考えられた。

また，CK－BB分画比については正常犬と

の間に有意差は認められず人と同様に［2，19，

29，32］，活性値に着目すべきであることがわ

かった。

　人では，電気泳動法においてアルブミンが

CK－BBとほとんど同移動度を示すため，

アルブミン濃度の上昇がCK－BB分画の上

昇と混同されやすい［31］。本実験で犬2例に

ついて，セルロースアセテート膜にポンソー

S染色を行い，アルブミンとCK－BBのピ

ー クが異なること，すなわち，CK－BB活

性値ならびに分画比はアルブミン濃度に影響

されないことを確認した。CK－BBは脳以
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外に平滑筋組織にも多く含まれており，腸管

の過蠕動や消化管疾患においてもCK－BB

分画比が上昇する［21］。この場合にはCK－

MB分画比の上昇をともなうが，本実験の症

例中，両者の上昇が同時にみられた例はなか

った。

　本実験の過程で，CK－BB活性値から脳

の器質的障害を推定する際に，採血時期，年

齢，および疾患の性質や時期に関して留意す

べき点があることに気づいた。採血時期にっ

いては，発作中あるいは発作が発現して間も

ない時期，または狂騒状態で採血した血清で

は，CK－MM分画比が著しく高く，CK－

BB分画比の上昇が隠蔽されることがあった。

また，正常犬の溶血血清で，総CK活性値お

よびBB分画比の上昇がみられ，犬において

も人と同様に［13，27］，赤血球中に多量に含

まれるアデニレートキナーゼが総CK活性値

およびBB分画比に影響を与えると考えられ

た。CK－BBも年齢の影響を受ける。正常
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犬でも，若齢ではCK－BB活性値および分

画比が高値を示す傾向があった。よって，本

実験では，6ヵ月未満の症例を材料から除外

した。今回，HVSAが出現しなかったHお

よび皿群において，CK－BB活性値の有意

な上昇は認められなかった。神経学的検査所

見に異常がみられなかった群（皿群）では，

脳実質に明らかな器質的障害が存在するとは

考え難い。また，神経学的検査所見で異常を

認めた群（H群）では，脳実質に器質的障害

があることが疑われたが，HVSAが認めら

れなかったことから，脳病変が壊死性でない

か，あるいは静止期にあると推測された。し

たがって，他の逸脱酵素と同様に，血清CK

－ BB活性値は急性壊死性脳疾患で上昇し易

く，疾患が静止期あるいは慢性期にあるとき

には上昇が起こりにくいと考えられた。

　以上より，脳疾患の診断基準の一つとして

CK－BB活性値の測定を神経学的検査およ

び脳波検査等と組み合せることによって，重
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度の活動性脳実質障害の早期診断が可能であ

ることが示唆された。
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実験2．成長にともなうCK－BB活性値の

　　　　　　　　　　　変化

　筆者は実験1において，臨床的に進行性か

っ崩壊性の脳実質障害が疑われる犬で血清

CK－BB活性値が上昇することを示した。

その際，若齢犬では健常例においてもCK－

BB活性値が高く，成犬と同様に扱うことが

できないことに気づいた。そこで，CK－

BB活性値の成長にともなう推移を検索する

ことを目的として，生後1ヵ月から12ヵ月

齢の若齢犬と4から5歳の成犬にっいて，血

清CK－BB活性値の測定を行なった。

　　　　　1。材料および方法

　一一般身体検査，血液ならびに血液生化学検

査，および神経学的検査で明らかな異常を認

めなかった約1ヵ月齢から5歳の純血種を含

む犬，延べ雄19頭，雌41頭，計60頭を

対象とした。安静時に採血し，血清分離後は
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実験1．と同様の方法でCK－BB活性値を

算出した。

　　　　　　　　2．結果

　血清総CK活性値およびCK－BB活性値

は月齢にともなって漸減する傾向がみられ，

それらの数値の変動に基づいて3期に分類し

た・隣接する各期の測定値にっいて分散比の

検定を行い・等分散とみなせる場合には　t検

定を・みなせない場合にはWilcoxon検定を行

ない平均値の差を検定した。

第1期：1－3ヵ月齢，第1【期：4－8ヵ月

齢，第皿期：9－12ヵ月齢．

　平均総CK活性値は第1期で最も高く

268．4U／1で，第皿期においては147．2U／1，第

皿期では136．3U／1であり，第皿期と成犬との

間には有意差はなかった。各期における個体

変動範囲は月齢を経るとともに小さくなる傾

向がみられた（表3）。また，各期の雌雄間

に有意差はなかった。
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表3　犬の月齢にともなう総CK活性値およびCK－BB活性値の変化

例数 総CK活性値（U／1） CK－BB活性値（U／1）

若齢犬

第1期

第H期

第皿期

成犬

21

19

15

5

268．4±　108．6a

（144－641）

147．2　±　42．7　b

（87－281＞

83．0　±　 36．6　c

（　36－196）

61．2±　12．4

（44－77）

215．2±101．O　d

（115－570）

88．5±　 41．3　e

（　23－205）

35．5±　 14．9　f

（10－60）

15．6±　　6．7　9

（5－26）

活性値は平均値±標準偏差を示し，　（　）内は変動範囲を示す．

若齢犬：第1期は1－3ヵ月齢，第皿期は4－8ヵ月齢，第皿期は
9－12ヵ月齢を示す．
有意差検定：異なる文字間に有意差あり（P〈0．05）．
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　平均CK－BB活性値は第1期において最

高で，215．2U／1を示したが，第H期では88．5

U／1と急激に低下した。さらに第皿期では

35．5U／1，成犬においては15．6U／1と減少を

続けた。各期における個体変動範囲は月齢と

ともに小さくなる傾向があった（表3）。ま

た，各期の雌雄間に有意差はなかった。

　　　　　　　　3．考察

　血清CK－BB活性値は，人では新生児お

よび小児において成人に比べ高いことが知ら

れており［15，28，44］，新生児の脳損傷の診断

にも応用されている［1］。一方，獣医学領域

においては，本酵素の成長にともなう血清中

の変化に関する検索は行なわれていない。

　血清総CK活性値は，人では生後1および

2日目を最高として以後低下する傾向がある

が［3，28，36］，犬でも同様に若齢で高く，月

齢とともに低下していく［20，22］。本実験の

結果でも幼若な犬ほど高値を示す傾向がみら
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れたが，第皿群と成犬との間に有意差はなく

9ヵ月以降は成犬とほとんど同値を示すこと

がわかった。

　血清CK－BB活性値は，成人では0－0．9

U／1とかなり低いが［26］，新生児期において

は高く10U／1を越えることもある［1，28，44］。

以後は年齢とともに低下し，18歳で成人と

同レベルとなる［15］。本実験の犬の平均値は

第1期で215．2U／1と最も高く，月齢とともに

有意に低下した。第皿期では成犬に近い値を

示したが，成犬との間には有意差がみられた。

また，個体による変動は若齢ほど大きい傾向

がみられ，第皿期では変動は最も少なく，各

個体の測定値はほとんど一一定していた。

　小児の血清CK－BB活性値が高いのは，

人骨格筋の発生過程でCK－BBからCK－

MMへのアイソザイムパターンの変化が出生

後もみられるためであると推論されている

［15］。犬の骨格筋におけるCKアイソザイム

パターンの平均値は，3週齢の3例ではMM
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92．6％，BBO．9％で，2ヵ月齢の2例では

MM89・8％，BBO．5％で，成犬においては

MM95．4％，BBO％を示し，CK－BB
分画比が成長に伴いわずかに漸減する傾向が

みられた（未発表データ）。一方，血清中の

平均値は，第1期ではMM17．1％，BB80．4

％で，成犬ではMM72．6％，BB24．4％であ

り・CK－BB分画比は著明に減少した。成

長にともなう骨格筋と血清中のCK－BB分

画比の変動を考慮すると，若齢犬の血清CK

－ BB活性値に骨格筋から遊出したCK－

BBが大きく関与しているとは考え難い。6

ヵ月から10歳の正常犬の総CK活性値に性

差はみられなかったが［22］，本実験の若齢犬

でも同様の結果が得られた。CK－BB活性

値にっいても，人と同様に［15］，若齢犬で性

差はなかった。

　以上より，血清CK－BB活性値を若齢犬

における脳疾患診断に応用する場合には，月

齢にともなう変化に留意して評価をおこなう
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必要があると考えられた。
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症例．ヨークシャーテリアの壊死性脳炎の

　　　　　　　　　1例

　ヨークシャーテリアの若い成犬6例におけ

る壊死性脳炎が1993年スイスで報告され

た［37］。これらの症例は1から5歳齢で，臨

床的に脳幹症状および発作を含む大脳症状を

示した。経過はっねに慢性かっ進行性であっ

た。病理組織学的には，大脳白質と脳幹に局

在する多巣性壊死性脳炎が認められた。本症

の病理発生と病因は不明であった。本論文は

本邦でのヨークシャーテリアの壊死性脳炎に

関する初めての報告である。

　3歳の雄のヨークシャーテリアが過去3ヵ

月にわたる視力消失，右旋回運動，後肢の虚

弱および発作を主訴として来院した。初診時

には後弓反張，瞳孔不同（左く右）および水

平眼振（急速相は左）がみられた。犬パルボ

ウイルス，アデノウイルス2型，パラインフ

ルエンザウイルス，犬ジステンパーウイルス，

24



レプトスピラに対する予防ワクチン接種は毎

年行なわれていた。理学的検査で，脳症状を

除いては両後肢における膝蓋骨の脱臼以外に

明らかな異常所見は認められなかった。血液

ならびに血液生化学検査では，軽度の好中球

数の増加，リンパ球と好酸球数の減少，およ

び総CK活性値の上昇がみられたが，CK－

BB活性値は正常範囲を示した（表4）。抗

痙攣薬としてフェノバルビタールとジアゼパ

ムの投与を行なったが，発作は抑制されなか

った。抗脳浮腫薬としてグリセロールを用い

たところ，第4病日には発作および瞳孔不同

は消失した。以後の経過は進行性で，第34

病日には血清CK－BB活性値の上昇

（60U／1）がみられ，キシラジン鎮静下の脳波

検査ではすべての誘導で徐波化を認め，右前

頭部および右後頭部ではHVSAが出現した

（図2）。頭部X線検査において異常は認め

られなかった。磁気共鳴断層撮影（MRI）

は永久磁石型（MRP－20－1，日立メデ
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表4 血液ならびに血液生化学検査所見

PCV（％）

S－TP（g／d1）

　Alb（9／dl）

　Glob（9／dl）

　　α1一

　　α2一

　　β一

　　γ一

A／G

WBC（cells／μ1）

Stab

Seg

Lym

Mon

Eos

Bas

　　40

　　　　6。2

　　　　3．89

　　　　2．31

　　　　0．27

　　　　0。64

　　　　0．61

　　、0．79

　　　　1．68

14200

　　　　0

13206

　　426

　　568

　　　　0

　　　　0

Glu（mg／dl）

BUN（mg／dl）

Cre（mg／dl）

AST（U／1）

ALT（U／1）

ALP（U／1）

T－Chol（mg／dl）

Total　CK（U／1）

CK－MM（％）

CK－MB（％）

CK－BB（％）

CK－BB（U／1）

Na（mEq／1）

K（mEq／1）

Cl（mEq／1）

Ca（mEq／1）

20

29

　　0．4

28

15

155

187

132

89

　　3

　　8

11

154

　　4．1

114

　　4．6
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AL

　　1sec

図2　第34病日の脳波検査所見．1．5－2．OHz，150－160μVのHVSAが

　右前頭部および右後頭部で認められた．AL：左前頭部，AR：右前頭部，

　PL：左後頭部，PR：右後頭部．
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イコ社，0．2テスラ）を用いて，ペントバル

ビタールナトリウム8mg／kgの静脈内投与後に

行なった。矢状断，横断および水平断のT1

－ ，およびT2一強調画像，さらに造影剤

9adrinum　1・4・7・一㌻riscarboxymethyl－1，4，7，

10　tetraazacyclidecane　（GD－DO3A－Butriol，

日本シェーリング社）を0．1mmo1／kg静脈内投

与直後にT1，2強調画像が6mmスライス厚

で得られた。両側性，多巣性ののう胞状の大

脳病変がT1強調画像では低信号として，

T2強調画像では高信号として認められた

（図3）。これらの病変は右側で重度で，造

影剤投与後には撮像されなかった。臨床的に

病因不明の脳炎と診断され，病変が大脳およ

び脳幹に局在することが疑われた。第115

病日には瞳孔不同が再び出現し，右への斜頸，

右眼の体位斜視，および意識抑欝が認められ

たため，第120病日に安楽死された。第

115病日の脳波検査所見，血清CK－BB

活性値，および第117病日のMRI所見は
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図3　側脳室から小脳背側を結ぶ線で撮像したT2水平断像．大脳半球の両側

　で高信号の多巣性病変が認められた（矢印）．
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第34病日とほとんど同様であった。

　剖検時の肉眼所見では，三尖弁の線維性肥

厚と頸部気管の拡張が認められた。頭頂部で

横断された大脳半球では，軽度に拡張した側

脳室周囲の白質が帯褐色に変色していた。脳

室の内側面は部分的に薄いフィブリン様の膜

でおおわれていた。脳および主要臓器は4％

中性緩衝ホルマリンで固定後，病理組織検査

に供された。

　組織学的に，脳以外の臓器に著変はなかっ

た。脳における病変は頭頂葉，側頭葉および

後頭葉の脳室周囲白質において最も顕著で，

両側性，多巣性，かつ非対称性の壊死性脳炎

が認められた（図4）。壊死領域はしばしば

放線冠にまで侵入し，基底核および皮質深部

にまで達していた。病変の古さは様々で，古

い病巣は通常側脳室付近にみられ，重度のグ

リオーシスと微小空胞形成をともなう組織の

脱落が認められた。相対的に新しい病巣では

マクロファージ，リンパ球，形質細胞および
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図4　脳室周囲の大脳白質における組織の脱落とグリオーシス．

　HE染色．　X26．
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少数の好中球の浸潤とが実質の壊死をともな

ってみられた。壊死巣内および周囲にリンパ

球とマクロファージが軽度から中等度に血管

周囲に浸潤し，それらはしばしば壊死巣をと

りまく実質にまで浸潤していた。巣状壊死と

それに付随する軽度のグリオーシスと広範囲

のリンパ球およびマクロファージの浸潤が右

前丘で認められた。海馬，小脳，大脳皮質の

ほとんどの領域に病変はなかった。抗犬ジス

テンパーウイルス兎ポリクローナル抗体

（（財）日本生物科学研究所　布谷鉄夫博士

より分与）を用いて免疫染色（LSAB法：Dako

A／S，Glostrup，Denmark）を行なったが，脳お

よび他の器官はともに染色されなかった。

　病因不明の壊死性脳炎はパグ［4，8，24，34］

ヨークシャーテリア［37］，マルチーズ［34］お

よびチワワ［37］で報告されてきた。肉芽腫性

脳脊髄炎では大脳白質，小脳白質および脊髄

に病変が主座するが［5－7，33，42］，これらの

犬種における壊死性脳炎では大脳および脳幹
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が好発部位である［8，9，24，34］。壊死性脳炎

は，ある遺伝的素因が関与した，犬ジステン

パーウイルスあるいはα一ヘルペスウイルス

感染によるウイルス疾患であることが疑われ

ている［9，34］。しかし，この仮説は現在まで

実証されてはいない。

　本症例において，犬種，発症年齢，臨床症

状，慢性進行性の経過および病理組織所見は

ヨークシャーテリアの壊死性脳炎に関する前

述の報告と一致した［37］。

　筆者は実験1で脳疾患犬において血清CK

－ BB活性値が上昇する可能性を指摘し，活

性値の上昇は進行性かつ壊死性の脳実質障害

の存在を意味すると結論した。脳波検査ではヲ

HVSAは末期の脳炎，壊死，軟化，蜘蛛膜

下出血，腫瘍，外傷および水頭症などの脳疾

患でみられ，その出現は脳実質壊死という脳

疾患末期のステージを現している［23］。本症

例における血清CK－BB活性値の軽度の上

昇とHVSAの出現は，新旧さまざまな脳の
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壊死の存在を反映していると考えられた。前

報告例において，コンピュータ断層撮影

（CT）では脳病変をとらえることはできな

かった［37］。MRIによって人の脳の炎症や

浮腫の検出は可能であるが［17，30］，本症例

でも多巣性の大脳病変が画像上に明瞭に描出

され，MRIは獣医領域においてもCNS疾

患の診断に有用であることがわかった。

　ヨークシャーテリアの壊死性脳炎およびパ

グ脳炎の生前診断は困難であるが［8，37，42］，

犬種（ヨークシャーテリア，パグ，マルチー

ズあるいはチワワ），年齢（若齢犬で好発），

慢性かっ進行性の経過，大脳および脳幹症状，

慢性疾患にもかかわらず血清CK－BB活性

値が上昇していたこと，およびHVSAの出

現などは，ヨークシャーテリアの壊死性脳炎

およびパグ，マルチーズ，チワワでみられる

同様の疾患の臨床診断に有用であると考えら

れた。
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要約

　1．脳疾患犬における血清CK－BB活性

値の変化を検索することを目的として，脳疾

患を疑う犬15頭および正常犬7頭にっいて，

NADPH－UV法およびセルロースアセテ

ー ト膜による電気泳動法を用いてCK－BB

活性値の測定を行なった。脳波検査において

高振幅徐波が出現した症例群は有意に高い活

性値を示したことから，CK－BB活性値の

上昇と脳実質の進行性崩壊との関連が示唆さ

れ，CK－BB活性値の上昇は，脳の器質的

障害を推定するうえで重要な指標になると考

えられた。

　2．成長にともなうCK－BB活性値の変

化を把握することを目的として，1ヵ月齢か

ら5歳齢の犬60頭について，血清CK－

BB活性値を測定した。幼若犬の活性値は高

く，月齢に伴い低下し，9ヵ月齢で成犬とほ

ぼ同値を示したことから，犬の血清CK一
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BB活性値は月齢にともない変化することが

わかった。

　3。3歳齢，雄のヨークシャーテリアが視

力障害，旋回運動，後肢の虚弱および痙攣発

作のため来院した。臨床所見としては，慢性

かっ進行性の大脳および脳幹症状，血清CK

－ BB活性値の上昇，脳波検査における

HVSAの出現，磁気共鳴断層撮影

（MRI）で描出された大脳半球における多

巣性の病変などが特徴的であった。死後の病

理組織検査においてヨークシャーテリアの壊

死性脳炎と診断された。

　以上より血清CK－BB活性値の測定は犬

の脳疾患診断に応用可能であることがわかっ

た。なお，若齢犬における診断に用いる場合

には，月齢にともなう変化を考慮する必要が

あると結論された。
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