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|短報|

シクロスポリンの持続点滴を行った

炎症性腸疾患の犬の 1例
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2)大阪府立大学大学院生命環境科学研究科(干 598-8531 泉佐野市りんくう往来北ト58)

(2014年2月6日受付・ 2014年4月25日受理)

要 約

経口の免疫抑制治療に抵抗する重度の炎症性腸疾患 (IBD)の犬に対して，シクロスポリン (CsA)の持続静脈点滴

(CRI)で寛解導入を試みた.13歳，去勢雄のミニチュア・シュナウザーが慢性の消化器症状を呈し来院した.対症療

法に反応しなかったので内視鏡検査を実施し，リンパ球プラズマ細胞性腸炎と診断した.プレドニゾロンと CsA及び

アザチオプリンによる免疫抑制治療を開始したが寛解しなかったため，入院管理下で CsAのCRIを実施した CRI開

始後速やかに症状は改善し経口投与へ移行した後も寛解状態を維持した経口の免疫抑制治療に抵抗する重度の

IBD症例は予後不良とされているが，ステロイド抵抗性のIBDに対してCsAのCRIが有効な治療となる可能性がある.

一一キーワード:犬，持続点滴，シクロスポリン，炎症性腸疾患.

炎症性腸疾患(IBD)は腸粘膜への炎症細胞の浸潤を

特徴とする慢性消化器疾患で，食事の変更，抗生物質な

どで寛解しない場合は免疫抑制治療が行われる. しか

し過去の報告では IBDに擢患した犬に対して，プレ

ドニゾロンを主体とする免疫抑制治療を実施した症例の

うち 12.5~33.3%が治療に反応せず死亡している口一

3]. そのため，既存の治療に反応しない症例には，新た

な治療オプションが必要と考えられる.人医療ではステ

ロイド抵抗性の IBDに対して，入院管理下で CsAの

CRIが行われ，速やかに寛解に導くという，良好な治療

成績が報告されている [4-9]. 一方，獣医療において，

CsAは経口投与されることが一般的で，人と比較し

寛解までに長い時間を要することが報告されている

[10J この原因は，犬に CsAを経口投与すると，腸上

皮細胞や肝細胞の初回通過効果の影響を受け生体利用率

が 20~28% まで低下し 有効血中濃度に達しにくいこ

とが一因と考えられている[11，12]. また， Koら日3J

は臓器移植の実験モデル犬に対して CsAを3mg/kg/

dayでCRIすることで， 3日後に血中濃度が300:t 

102ng/mlまで速やかに上昇することを報告している.

これらの知見から，犬においてもステロイド抵抗性の
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IBDに対して CsAをCRIすることにより，初回通過効

果の影響を受けることなく，速やかに血中濃度を上昇さ

せることで，寛解に導ける可能性があると考えられる.

今回，われわれは，経口での免疫抑制治療に抵抗性を

示した IBDの13歳， ミニチュア・シュナウザーに対し

て， CsAのCRIを実施したところ速やかに症状が改善

し，経口投与に移行しでも寛解を維持している症例を経

験したので報告する.

症 'WIJ 

13歳齢，体重7.74kg，去勢雄のミニチユア・シュナ

ウザーが生後間もなくから継続する慢性下痢を主訴に受

診した他院にて抗菌薬を適宜使用し増悪と寛解を繰り

返していたが，近頃は上述の治療に反応しなくなり精

査を希望して来院した初診時血液検査(表 1) では

ALTの増加 (345IU/l)，ALKPの増加 (478IU/l)及び

犬際特異的リバーゼ (CpL)の顕著な増加(>1000 

μg/l)を認めた.腹部超音波検査では醇実質の低エコー

と勝腸間膜の高エコー所見，胆嚢壁の肥厚と胆嚢内のデ

ブリス，小腸粘膜の肥厚と粘膜層の高エコー所見などか

ら，捧炎，胆嚢炎及び腸炎が推測された.そのため，ア

〒659-0063 芦屋市宮川町5-16ASHIYA516-1F 合.FAX 0797-35-1007 

E-mail: miya-animal-c1inic02@basil.ocn.ne.jp 
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CsAの血中濃度と CCECAIの推移

CsAの
CRI実施 0・l
H寺間(h)

CsA血中
波度 56・2 210 250 320 340 ND 100 140 390 270 290 
(ng/ml) 

CCECAI 
スコア叫

96 120 144 168 72 48 24 12 6 

表2体重と血液検査結果の推移
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*1・CsAのCRIを開始したn寺を 0時間とした
*2・CRI実施前日までCsAを5mg/kgq24hで経口投与

していたため， CRI開始当初からI血中濃度が上昇し

ていた

本3・CCECAIスコアの評価基準 (スコア合計3以下 無

症候性， 4-5:軽度.6-8:中程度， 9-11::m:度，

12以上.極めて重度)
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ND:結果なし， BW:体重，WBC:白血球数， HCT:ヘ
マトクリットf直， ALB:アルブミン， ALT:アラニントラ
ンスアミナーゼ.ALP:アルカリフォスファターゼ，

BUN 血中尿素窒素， CRE:クレアチニン

ND 0.8 0.9 0.9 ND 

モキシシリン(パセトシン錠 250，協和発酵キリン(掬，

東京)，ブチルスコポラミン臭化物(ブスコパン錠

10mg， 日本ベーリンガーインゲルハイム(鮒，東京)，マ

ロピタ ント(セ レニア錠，フ ァイザー(胤 東京)，塩酸

ロペラミド (ロペラ ミド錠，エーザイ附，東京)などを

用いて対症療法を行った 第 24病 日にかけて下痢が改

善せず低アルブミン血症が進行したため(表 1)，内視

鏡検査を実施し胃，十二指腸，回腸及び結腸粘膜の生

検を行った生検組織の病理学的検査及び遺伝子解析の

結果から，本症例を リンパ球プラズマ細胞性腸炎と診断

した.対症療法に加えて，プレドニゾロン (プレドニン

錠 5mg，塩野義製薬(胤大阪)l.5 -3.0mg/kg bid 

PO， CsA (ネオーラル，ノパルテイスフ ァーマ(械，東京)

5mg/kg sid PO，アザチオプリン (イムラン，グラク

ソ ・スミスクライン(柑，東京) l.78mg/kg sid PO. 

免疫抑制治療を順次追加した しかし 第 80病日にか

けて症状が悪化し低アルブミン血症が進行したため，

CsAの CRIを入院管理下で実施する こととした

。。 144 

| 一口一 CsA ---e一CCECAl I 
CsAのJjll中波度と CCECAIの推移

48 72 96 120 

CsAのCRI実施時間(h)

24 

区|

ドニゾロン(プレドニゾロ ン注射液，共立製薬(鮒.東京)

2mg/kg/ day q24h sc，アザチオプリンl.7mg/kg/

day q24h PO， CsA (サンデミュン，ノパルテイス

ファーマ(柑，東京)3mg/kg/day CRI，による免疫抑

制治療を開始した 抗菌薬や止潟薬などによる対症療法

は入院前と同様のものを継続した. CRI開始前の CsA

の血中濃度は 56ng/mlであったが， CRI開始後 1時間

で 210ng/mlまで増加した(表2，図).CRI開始後 24

時間には， 340ng/mlになり ，CCECAIの臨床スコア

も改善した.72時間及び96時間には症例の体勢による

点滴の閉塞が原因と思われる血中濃度の低下が認めら

れ，それに伴って CCECAIも悪化した.その後 CRIが

安定して行われると，目標とした血中濃度を維持するこ

とが可能となり， 144時間には正常便の排池が認められ

臨床症状が消失し寛解した.寛解に要した CsAの用量

は 3mg/kg/dayであったことから，同等の薬斉IJ強度を

維持しながら経口投与に変更するために Kimuraら

日4Jの報告を参考に CRI投与量 3mg/kgの2倍量を1

日2回に分割投与することを目安として経口投与の薬用

量を設定した CRIの代わりに CsAの経口薬であるネ

オーラル 25mg/head(3.5mg/kg) bid POを処方し第

の

治療の評価方法として Allenspachらが報告した犬慢

性腸症臨床活動性指標 (CanineChronic Enteropathy 

Clinical Activity lndex : CCECAI)のスコアリ ング

j去を採用したまた，目標とする CsAの血中濃度は，

人の IBDに対する推奨血中濃度である 200-400ng/

mlとし，Koら [8，13Jの報告を参考に投与量を 3mg/

kg/dayと設定した第 82病日から入院下にて，プレ

治 療 及び 経 過
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88病日に退院した.退院 1週間後も寛解状態を維持し

ており，その時の血中トラフ濃度は 92ng/mlであった.

その後は免疫抑制治療を漸減し， 1年を経過した現在で

は，対症療法薬による維持治療は必要なものの，免疫抑

制剤は一切使用せず生存している.

考 察

人医療ではステロイド抵抗性の IBDに対して，入院

管理下で CsAのCRIが行われ，その有効性が示唆され

ている [4-9]. 一方，犬ではステロイド抵抗性を示す

IBD症例に対して， CsAやアザチオプリンなどの免疫

抑制剤が経口で用いられるが，人の CRIと比較し寛

解導入までに時間がかかることが報告され，予後悪化の

一因と考えられている.本症例でも，当初，プレドニゾ

ロン， CsA及びアザチオプリンの経口投与にて， IBD 

の治療を試みたが，寛解させることはできなかった

CsAの経口投与では，健康でも CsAの生体利用率が安

定しないことに加えて [16-19]， IBDの犬では健常な

犬と比較し経口投与された CsAの血中濃度やその持続

時間及び薬物血中濃度一時間曲線下面積 (AUC) は

IBD群が低い傾向を示すことが報告されている口0].

これらのことから，本症例においても CsAの経口投与

では，治療に必要な血中濃度が得られていない可能性が

考慮された そのため，本症例では， CsAのCRI投与

による寛解導入を試みた.投与プロトコールは人医療で

のプロトコール(目標血中濃度は 200~400μ g/ml， 用

量は 2~ 4mg/kg/ day CRI)並びに，犬においても

CsAを3mg/kg/day CRIすることによって， 300μg/ 

mlの血中濃度を維持できた報告を参考に設定したそ

の結果，本症例では， CRI開始 1時間後に血中濃度は

210ng/ml， 24時間後には 340ng/mlまで上昇し， 目標

としていた血中濃度を維持することが可能であった有

効血中濃度を維持することにより症状も改善し， 144時

間後には寛解導入に成功した これらの経過は人のステ

ロイド抵抗性の IBDが寛解に要する時間 (6.3日)[4-9J 

とほぼ等しく，今回実施した CsAのCRIプロトコール

において，犬でも同等の効果が期待できると考えられ

た.

寛解後の経口投与への移行は，人医療において

CsAをCRIした際に実践されている方法を参考にした

経口投与時のトラフ濃度から AUCを求め， CRIの

AUCと経口投与のAUCを等しくすることで同等の薬

剤強度を維持することが可能となる.そのためには，

CRIの用量の 2倍用量を 1日2回分割投与することとし

ている口4]. 実際に本症例にでも， CRIの2倍用量を

1日2回分割投与することにより，経口投与でも寛解状

態を維持することが可能であった.しかしその際のト

ラフ濃度が92ng/mlであったことから，目標としてい

たトラフ濃度 150ng/mlと比較すると低値であった

今後，至適用量について検討する必要がある.

また， CsAのCRIに関する副作用として，人医療で

は，高血圧やクレアチニンの増加があげられている [6-

8]. 本症例では， CsAのCRIにより肝酵素値の増加が

認められたが(表1)，これらはプレドニゾロンを漸減

していく過程で回復し，治療期間を通じて腎機能に対す

る影響はなく，著明な副作用は認められなかった. しか

し今後も症例を蓄積し副作用について検討する必要

があると思われる.

CsAをCRIすることにより従来の免疫抑制治療に抵

抗する IBDを，短期間で寛解導入することが可能であっ

た.このことから，激しい恒吐で経口投与が困難であっ

たり，重篤な消化器症状を呈し消化管での薬剤吸収率の

低下が懸念される症例や，短期間での治療効果の発現を

期待したい症例に対して， CsAのCRIは有効な治療選

択肢の一つであると考えられた.
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SUMMARY 

We report the case of a 13・year-oldneutered male Miniature Schnauzer which received a constant rate infu-

sion (CRI) of cyclosporine A (CsA) as an induction therapy for severe inflammatory bowel disease (IBD) resis-

tant to immunosuppressive therapy. The dog presented to our hospital with chronic enteritis and was unrespon-

sive to symptomatic therapy. Therefore， we performed endoscopy procedure， which confirmed a diagnosis of 
lymphocytic plasma cell enteritis. A combination of prednisolone and immunosuppressive agents (CsA and 

azathioprine) was administered， however， remission was not achieved. Subsequently， the dog was hospitalized 

and underwent CRI of CsA， which resulted in an immediate improvement in symptoms. The treatment was sub-

sequently switched to oral therapy which maintained the remission state. Dogs with severe IBD resistant to 

immunosuppressive therapy are known to have a poor prognosis. This case report indicates that CRI of CsA 

can be effective in such cases. 

一一-Key words : canine， constant rate infusion， cyclosporine A， inflammatory bowel disease. 

t Correspondence to :れtfakaMIYA (MIYA ANIMAL HOSPITAL) 
5-16 Miyakawa-cho， Ashiya-shi， 659-0063， Japan 
TEL . FAX 0797-35-1007 E-mail: miya-animal-clinic02@basil.oc舟.ne.jp

]. JPn.防t.Med. Assoc.， 67， 608~611 (2014) 

一一一611-一 日獣会誌 67 608 ~ 611 (2014) 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

