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-原著

犬の免疫介在性多発性関節炎16例の

臨床的特徴と治療成績

Clinical Features and Treatment Results of Immune-mediated 
Polyarthげtisin 16 Oogs 

伊東輝夫1，2)

藤本誠一郎1，2)

西敦子1，2)

椎宏樹2)

池田文子1) 水永タ葉1，2)

Teruo ITOH 1， 2)， Atsuko NISHII. 2)， Ayako IKEDA 1)， Yuha MIZUNAGA 1， 2)， Sciichiro FUJIMOTOI. 2) and Hiroki SHII2) 

1) Aoba Animal Hospital， 92-1 Aoba-cho， Miyazaki 880-0842， 21Division ofA川 lIIalMedical Research， Hassen-kai， 2-27 Onozaki， 
Saito-shi， Miyazaki 881-0012， Japan 

SUMMARY: Clinical features and treatll1ent resuIts of 16 cases of canine ill1ll1un巴ーll1ediatedpolyalihritis wer巴eval-

uated retrosp巴ctively.Young to ll1iddle-aged (2-8 yrs; 14 cases)， sll1aII-breed (く7kg; 12 cases) dogs were predoll1inant， 

and stifle (16) or carpal (9) joints w巴rell10st日i'equentlyaffected. C0ll1ll10n cIinical abnorll1aIities included gait abnor-

ll1aIity (16/16)， pyrexia (1 1/16)， or synovial fluid leukocytosis (12112). Ten cases had radiographic features of erosive 

polyarthritis (EPA)， and other 6 were regarded as non-erosive polyarthritis (NEPA). AII of EPA cas巴swere fell1ale 

and 6 were ll1iniature dachshund. AII cases weII responded to induction therapy using predonisolone (1.25-3.4 ll1g/kgl 

day) and ll10st could be ll1aintained with low-dosage prednisolone (0-0.9 ll1g/kg/day， ll1edian 0.25) without relapse. 

Four of6 NEPA cases， which 1巴gardedas idiopathic NEPA， ll1aintained cOll1plete rell1ission for 21 to 47 ll10nths with-

out medication. Long-term results wer巴evaluatedin 7 cases of EPA， 6 of which ll1aintained good qllality of lifi巴with

continuous adll1inistration of low-dose predonisolone for 36 to 45 months， and another one also maintain巴da gait abil-

ity after ceasing medication by owner's decision. 

Key words: clinical features， dog， ill1ll111ne-ll1ediated polyalihritis， treatment reslllt 

要約 免疫介在住七多発性関節炎と診断された16例の|臨床的判徴と長期治療成績を検討した。務一中年齢 (2-8歳;14 

例)、小引犬 (<7kg ; 12例)、 JJ奈関節(15例)・手恨関節 (9例)での好発傾向が認められた。|臨床的な主な異常所見

として、歩行異符 (16116例)、発熱(11/16例)、関節i夜中の好中球璃加(12/12例)が認められた.x線検査における
びらん性関節炎 (EPA)の特徴が10例で認められ、他の6例は非びらん性関節炎 (NEPA)に分瀕された。EPAの10例

はすべて雌で、6例はミニチュア・ 夕、ックスプン トであった。プレドニゾロンを汗J~、た導入治療( 1.25-3 .4 lllg/kg/day) 

に全例が反応して臨床的改善がみられ、ほとんどは低周盆 (0-0.9lllg/kg/day，中央値0.25)で維持できていた。NEPA

の6例のうち、特発性NEPA(こ分類された4例では投薬終了後も21-47ヵ月間再発すること なく 寛解が維持されている。

長期l追跡、できたEPAの7例中6例は低用量プレドニゾロ ンの持続投与で良好なQOLが維持されており、別のl例は飼主の

希望で休束。したが歩行機能は維持されている。

キーワ ド 臨床的特徴，犬，免疫介在性，多発性|品1節炎，治療成績

1)青葉動物病院(〒880-0842 広|崎県寓l崎市青葉IlIT92-1)
2)八仙会動物医療研究部(〒881・0012 宮崎県西都市小崎:
ilJf，f2-27) 
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はじめに

多発性関節炎 (Polyaロhritis; PA) の多くは免

疫介在性であり、 X線検査所見や組織所見からび

らん性と非びらん性に大別される2，11， 13，20，24)。犬
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Fig. J. Radiographic features of dogs with erosive polyarthritis.Bone erosion (No. 5， 8， allows)， angle deformity (No.6)， or 

luxation I subluxation (No.3) are seen. 

のびらん性PA (EPA) は関節リウマチ (Rheumatoid

arthritis) 1，3，10，16，18)、特発性EPA20)、およびグレイハ

ウンドのPA5，26)としての報告があり、非びらん性PA

(NEPA) には特発性4，7，13，17，22，24)、反応性(関節外

の感染、炎症、腫療に関連)4，18，22，24)、全身性紅斑

性狼清 (SLE) 18，22，24)、ワクチン誘発性PAI4，22， 24)、

あるいは多発性筋炎・関節炎症候群14，22)などが含ま

れ、疾患よって予後が異なることも明らかにされつ

つある2，7，14，25)。

犬のPAではその病型に関わらず、発熱や痔痛な

どの苦痛が持続することが多いため、できるだけ早

く診断して適切な治療を始めることが望ましい。そ

のためには各疾患の発生傾向や治療成績を把握し

ておく必要があるが、 国内の開業現場におけるデー

タは少なく、長期経過を評価した報告は世界的にも

少なし¥2，7)。そこで今回、犬のPA16例の臨床的特徴

と治療成績について、中長期的な予後を含めて検討

した。

材料と方法

症例J差別と収集情報:2002年から2008年5月まで

にPAと診断した犬16例を対象に、シグ?ナノレメント、

診断までの経緯、身体験査所見、併発症、臨床病理

所見、関節液検査所見、X線検査所見、治療内容、

および予後について情報を収集した。

関節液検査はスメア標本のPA評価基準(好中球

>2個/400倍視野ないし炎症細胞中の好中球が>12 

%、中毒性変化や菌体を欠く)7，13，22)を参考にした。

全例において複数関節の擢患から多発性と判断し、

EPAでは病態に関連する関節破壊所見3，12， 15， 18)から

免疫介在性炎症と判定した。NEPAでは関節液の好

中球増加lから炎症性疾患と判定し、 l例 (No.1I)は

関節液の炎症の記録のみで、スメア標本が再詐価で

きなかったため、治療経過(カノレプロブェンの投与

中に岐行が悪化してプレドニゾロンで劇的に改善)

やリウマチ因子 (RF) の陽性所見などから総合的

にPAと診断した。この例を含めて治療経過を追跡

した症例では、治療反応や経過が免疫介在性PAと

矛盾しないことを確認したうえで対象例に含めた。

レントゲン所見による分類:全16例のPA診断時

および追跡中のX線検査所見を再評価し、過去の報

告3，12，15， 18)を参考に、骨びらん、関節の変形、ある

いは関節の脱臼・亜脱臼がみられるものをEPAに区

分し (Fig.I)、追跡期間中の検査を含めてこれらの

所見がみられず、異常所見なし、あるいは変形性関

節症の所見のみと判断された例をNEPAに区分し

た。

発生傾向と治療成績の評価・収集した情報をもと

に、全例を対象に発生傾向を評価するとともに、

EPAとNEPAのそれぞれについて臨床所見、治療反

応、および予後について検討した。

成績

シグナルメント・ 犬種はミニチュア・ダックスプ

ントが7例 (44%)でもっとも多く、次いで、マルチー

ズ3(19%)、雑種2、ビーグノレl、シェトランド・

シープ ドッグl、ヨークシャテリアl、シーズー l例

であった。体重は2.3-26.7kgの範囲で(中央値5kg)、

12例 (75%)は7kg未満の小型犬で、あった。性別は

雌が13例 (81%)で雄(3例、 19%) よりも多かっ

た。 診断時の年齢は2~12歳(中央値5歳)で、 15例

(94%)は経過から推定された発症年齢が9歳以下で、
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Table 1. Incidence ofclinical abnormalities in 16 dogs with PA 5 
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きな偏りはみられなかったが、 RFの|場性率はEPA

(67%) の方がNEPA (20%) より高く、 ANA陽性

の2例はEPAであった。また、 EPAの8例 (80%) に

Fig.3 に示すような外観上の手根・足十1~関節の変形

がみられ、 3例 (30%) は重度の引き出し徴候から

両膝関節の前十字靭帯断裂が疑われ、そのうちl例

は前十字靭帯断裂に対する手術(包内法)を受けた

後に引き出し徴候が再発し、術後2年間こEPAと診

断されていた。

治療反応と予後 :4例 (No.3，7，11，13) でPA診断

前にカルプロフェンが使われていたが効果は不 卜

分で、投与中にも症状の悪化が認められた。PA診

断後は全例でプレドニゾロン(1.25-3.4mg/kg/day) 

による導入治療がなされ、 NEPAの6例はすべて2日

以内に披行や運動不耐の徴候が消失した。EPAの10

例も速やかに改善傾向が認められたが、 l例 (No.5，

ANAr場性、 巨大食道症を合併)は歩様が改善した翌

日に死亡(原因不明)、別のl例 (No.10) は政行・

痔痛は軽減したもののふらつきが残り 5ヵ月後に脳

障害で死亡した。他の8{7'rH土、貧的!とlIll.小板減少症

を併発したl例 (No.8、ANA陽性、初期のみアザチ

オプリン併用)や膝関節の引き出し徴候がみられた

3例を含めて、肢行や運動不耐の消失ないし顕著な

改善が認められた。

治療開始から4-73ヵ月間(中央値45カ月)追跡で

きた13例については、 プレドニゾロンは減量ないし

* : Lameness， stiffness， exercise intolerance were included 

**: Number ofabnormal cases INumber ofall cases examined 

***: Bone erosion， angle deformity.‘ or luxationfsubluxation were 

included. 

(63) 
Fig. 2. Age distribution of 16 dogs with PA at diagnosis and at 

the ollset of P A 

あった (Fig.2) 0 

臨床検査所見・検査した範囲での擢患関節は膝関

節(15例)がもっとも多く、次いで手恨関節9、足

恨関節4、股関節3、肘関節2、指関節lの順であり、

これらはし吋公れも左右両側の関節が擢患していた。

その他の臨床所見はTable1にまとめた。臨床徴候

は肢行や運動不耐が全例で、みられ、間欠的な発熱が

11例 (69%)で認められた。巾ー液検査を実胞した13

例では貧血が3例 (23%)、好中球増多症が4例 (31

%)、巾小抜減少症が2例 (15%)に認められ、 RF

および抗核抗体 (ANA)はそれぞれ、 10例中4例 (40

%)および8例中2例 (25%)が陽性であった。関節

液スメアを評価した12例では正常基準を大きく超

える好中球増加(全炎症細胞の50%以上、 >10個/

400倍視野)が認められ、関節液を培養した4例では

菌は分離されなかった。

PA診断時のX線検査では骨びらんが5例、関節の

変形・角度異常が3例、脱臼・亜脱臼がl例でみら

れ、 l例 (No.9) は変形性関節症のみと判断された

が治療開始後のl年で手根関節の変形が顕著とな

り、最終的に10例 (63%)がEPAに分類された。NEPA

に分類された技りの6例は、 2例 (No.11， 12) が変

形性関節症のみ、 4例が異常所見なしと判断され、

今回の追跡期間においてはEPAの特徴的な変化は

認められなかった。

EPAとNEPAの臨床所見・ EPAとNEPAのそれぞれ

の臨床所見をTable2に示した。EPAの10例はすべて

雌で、 6例 (60%) がミニチュア・ダックスプント

であった。発症年齢、発熱、関節液検査所見には大
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Table 2. Summary of c1inical findings in 16 dogs with PA 
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はきわめて稀であることが指摘されている。一万、

本研究ではEPAが63%を占め、 l茎l内のPAではEPA

の比率が必ずしも低くないことが示唆された。軽

症のNEPAが見落され、変形が目につく EPAに診断

が偏ったことも考えられるが、 EPAの10例中6例は

現在園内の人気犬種であるミニチュア・ダック ス

プン卜であり、この種にEPAが好発している可能

性もある。ミニチュア ・グックスプン卜は免疫介

在性の肉芽腫性炎症性疾患のやNEPAI7)の好発も示

唆されているので、今後はEPAの発生状況につい

ても検討する必要があると思われる。

本研究では、若一中年齢、小型犬、 および膝 ・手

根関節におけるPAの好発傾向が示唆され、これらは

概ね過去の報告と一致していた3，13，17，18，22，24)。また

EPAの10例はすべて雌で、雄よりも発生頻度が高い

ことが示唆された。ヒトの関節リウマチで、は女性の

発生リスクが高いことはよく知られているが8，11)、

従来、 犬のEPAfこは性差がみられないことがヒトと

の相違点に挙げられている3，20)。犬PAの性差は報告

によって矛盾もあるが、文献を集計すると雌の比率

はNEPAでは53% (1411267例)4，7，13，17.24)、EPAで61

% (30/49例)1，10，16，18，20)であり、この性差について

はさらに症例を集めて疾患別に検証する必要があ

休莱できていた (0-0.9mg/kg/d旬、中央値0.25)。各

症例の投薬期間と予後は年齢とともにFig.4に示し

た。 EPAの7例中l例 (No.7)は投薬なしでは軽度の

運動不耐がみられるものの飼主の意向で休薬、2例

は交通事故および腎不全(硬化性糸球体腎炎)で死

亡するまで投薬を継続(それぞれ45および41ヵ月

間)、 4例は休薬すると岐行が発現するため投薬を継

続している (36-45ヵ月間)。

NEPAの6例中l例 (No.13) は6ヵ月間の投薬中に

岐行の再燃と ともに免疫介在性情血性貧IUl(TMHA) 

を発症して死亡し、 SLE様の全身疾患が疑われた。

残りの5例は最近の基準7，22)に従えば特発性NEPA

に分類され、 4例 (67%)は休薬後21-47ヵ月を経過

した現在も臨床徴候の再燃はみられておらず、 l例

(No.15)は21ヵ月 の投薬期間に乳腺癌を発症し、そ

の転移により死亡した。

察

犬PAの疾患日IJの発生頻度は明らかにされてい

ないが、米国のPA53例22)の調査で、はEPAの特徴は

l例 (2%) でしか認め られておらず、カナダ24)や

欧州、[13，14)の報告でもNEPAIこ比べると EPAの発生

考
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Fig. 3. Gross日ndingsof affected joints in Dogs with erosivc polyarthritis. Notice joint swelling 

(No.l， arrow heads)， angular deformities (No.6) ラorluxation (N03-5，8) 

ると思われる。

PAでは歩行具常の他に間欠的な発熱がみられる

ことが多く 3，4.I， 13， 17ーlり‘ 22‘24)、本研究でも少なくと

も11例 (69%)で発熱が確認された。変形やレント

ゲン所見以外では関節液スメアの好中球増多所見

からPAと診断されており、 開査期間中に他の疾患

でこれが認められた例はなく、その診断価値はきわ

めて高し¥と思われた。 Gibsonら9)の研究でも、この

所見はPA診断において感度 (84%)、特異性 (92%)

ともに高いことが示されている。鑑別すべき細菌性

関節炎については、今回は主に身体検査、慢性経

過、迅速な治療反応などから除外したが、 Jacques

ら13)も細菌情養を行わずに同様の方法でPA40例を

診断している。犬では細菌性関節炎はきわめて稀

で、かっ関節液から感染菌を分離しにくい点が指摘

されており 13)、鑑別においては総合的な臨床評価も

重要になると思われる o

RFやANAIま従来いわれているように工 12，21，23，25)、

疾患の特異的指標としてよりも診断補助として有

用であった。過去の研究ではRFの|場11:率はEPA(72 

~100%) 1，3，16)のほうがNEPA (8~18%) 7，13，22)よ

り高く、今回も同様の傾向 (EPA67%、NEPA20%)

が認められた。ANAr場性の2例はEPAで、そのうち

l例 (No.8)はIMHAを併発してSLEの基準辺、 24)も満
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たしていた。Bennett3)が報告したEPA30例にもANA

|場性の3例 (10%) が含まれ、肺炎、血球減少症、

尿蛋白など多彩な病態も認められている。このよう

な症例をEPAから除外することには反論もあり 3)、

各疾患の特徴の重複や分類基準については今後さ

らに検討する必要があると思われる。

本研究では、病型に関わらずプレドニゾロン治療

開始後の反応は良好で、ほとんどは低用量以下で維

持できることが示唆された。犬PAの各疾患でプレ

ドニゾロンの有効性は認められており 3，7，17-19，23)、

PAではこれを第一選択薬に用い、効果が不ート分な

場合に他の免疫抑制剤の併用が推奨されている2)。

また今回の長期評価では、 EPAは休薬すると敏行・

痔痛がみられたのに対し、特発性NEPAの5{9'IJ中4例

は休楽しても再燃がみられず、病型によって疾患の

持続期間が異なることが示唆された。Clementsら7)

も特発性NEPAの56%に同様の治癒例を認めてお

り、この疾患群には一過性で治癒する例も含まれる

ものと思われる。しかし休薬できない例や再発例を

事前に予測できる指標はなく 7)、治療後の血清C反

応性蛋白の低下17)や関節液中の白血球数減少2)は良

好な予後を示唆するものの、他に信頼できる予後因

子は見つかっていない。また今回のl例 (No.9) の

ように後からEPAの特徴が現れる例の記述もあり

14，18)、同様に併発疾患が現れてからSLEが疑われる

例 (No.13)もあると思われ、特にNEPAの発症初期

においては病型分類や予後判定を急がずに注意深

く追跡することが重要と思われる。

EPAの長期成績に関するデータは少ないが、成書

や文献にはー貫して関節が破壊された後は予後不

良と記述されている3，12， 14， 15， 18， 20)。しかし今回の追

跡では関節変形例やト字靭帯断裂が疑われた例で

もプレドニゾロンの治療で痔痛・岐行の劇的な改善

がみられ、低用量の投与で3年以上普通に近い生活

ができていた。治療反応からは、これらの例では不

安定症よりも炎症そのものが痔痛の原因であり、そ

の程度は低用量でも制御できる軽微なものと考え

られた。Pedersenら18)はEPA3例の関節破壊後の治療

経過について、 l例は休薬後も寛解維持、 l例は投薬

による寛解中に安楽死、 1{51Jは投薬に関節固定術を

併用して歩様改善がみられたことを報告しており、

Bennett3)は投薬を続けていない16例が進行後もほ

どよく生活できていることを述べている。また

Ralphsら20)は手恨関節が破壊した6例に関節固定術

を行い、他の関節が変形した例を含めて投薬なしで

QOLを維持できていることを報告している。これら
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の報告と今回の成績は、 関節変形例でも劇症型の炎

症が持続しているとは限らず、変形後でも慣れや適

応、あるいは手術補強によって支持機能が維持され

れば、最小限の投薬で良好なQOLを維持できる例が

あることを示唆している。EPAの予後は、不可逆'的

な関節変形のみでなく QOLや飼主の許容度を基準

にすれば評価が変わる可能性があり、この点はさら

に長期追跡例を増やして検証する必要があろう。今

回はプレドニゾロンに反応しない難治例や劇症型

のEPAは含まれていなかったが、 それらに対しては

他の薬剤を用いた積極的治療法を確立する必要が

あり 、またプレド、ニゾロンでは関節破壊は抑制でき

なかったことから、進行を抑制するための早期治療

についても今後検討する必要があると思われる。
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