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TOPICs：慢性腎臓病と血液マーカー②

前号(No.40)では、犬猫の慢性腎臓病(CKD)の定義と、その血液マーカーであるクレアチニン(Cre)、対称性
ジメチルアルギニン(SDMA)の基礎について解説いたしました。今回は、国際腎臓学会(IRIS)のガイドライン¹に
基づいたこれらの血液マーカーによるステージ分類、SDMA濃度に影響すると考えられる疾患、他のマーカー
であるシスタチンC(Cys-C)について解説いたします。
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■はじめに

※IRIS CKDガイドライン
このガイドラインに基づいて分類・管理された症例の情報により、 CKDの診療技術の更なる向上が期待されています。

CKDの重症度の国際的な分類法として、IRISステージ分類があります。この分類法は、CreとSDMA濃度に基づき、各ステージに推奨さ
れる管理や治療法の決定に用いられます(表1)。なおステージ分類に先立ち、問診や身体所見、スクリーニング(血液検査、尿検査)、画像検
査を行い、CKDの診断、また臨床症状や腎機能に影響しうる他の原因を除外する必要があります。ステージ(1〜4)分類の後、さらに血圧お
よび蛋白尿の有無によってサブステージに分類されます。蛋白尿は、尿蛋白:クレアチニン比(UPC)により定量的に評価され、治療への反応
性や予後の指標として使用されます(表2)。

病理 TOPIC s：消化管腫瘍
2月に入り、本格的に寒くなってまいりました。「10年に1度の大

寒波」とも言われ、例年以上の寒さや大雪になっていますが、病院
ならびに関係者の皆様におかれまして、大きな被害がないことを心
より祈念しております。

さて、今号のトピックは消化管の代表的な腫瘍疾患にフォーカス
して紹介させていただきます。消化管腫瘍は高齢の犬猫で比較的多
く遭遇する疾患であり、異物や炎症などの他の疾患との鑑別のため
に画像検査・細胞診検査・病理組織検査が有効となります。消化管
の超音波ガイド下FNAは主に腫瘤病変あるいは肥厚した消化管壁に
対して実施されますが、適切な部位から十分量細胞を採取できれば
細胞診のみでも腫瘍種を特定できる場合があります。イヌとネコ83
例を用いた回顧的研究では、消化管腫瘍における細胞診と組織診の
一致率は68％（完全一致）あるいは76％（完全一致＋部分一致）と
やや低い傾向にありますが、その原因として、腫瘍種によっては目
的とする細胞が取れにくい場合があるためと考えられます。

一般に、針吸引による細胞の取れやすさは腫瘍細胞同士の接着の
強さに影響されますが、消化管腫瘍の場合は病変の分布の違いが大
きく関係してきます。胃腺癌・腸腺癌などの上皮性腫瘍は間質に重
度の線維化を伴うことが多く（スキルス癌 Scirrhous cancer と呼び
ます）、腫瘍細胞の分布が不均一となるため腫瘍細胞が採取されに
くい傾向にあります。一方、リンパ腫や消化管間質腫瘍（GIST）で
は、病変全体に腫瘍細胞が均一に分布するため、FNAでも診断価値
のある細胞成分が採取されやすい傾向にあります。また、一般に間
葉系腫瘍はFNAで細胞が採取されにくい傾向にありますが、GISTに
関して言えば、FNAでも比較的細胞が採取されやすい印象がありま
す（その理由についてはよく分かりません）。
また、消化管腫瘤には腫瘍に類似した病態も多くあります。代表

的な疾患として異物による筋層肥厚、猫の好酸球性硬化性線維増殖
症（GESF）、猫伝染性腹膜炎（FIP）などが挙げられますが、これ
らの疾患を細胞診で診断することは難しく、多くの場合、確定には
切除生検などの組織検査が必要になります。
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人では、SDMA濃度の上昇がCKDの他にも冠動脈疾患、糖尿病、ア
ルコール性肝炎などと関連することが示されており²、SDMA濃度に
影響する腎外性因子は動物にも存在する可能性があります。

リンパ腫の症例(犬307頭、猫224頭)と対照群との間でSDMA濃度を
比較した研究では、犬猫ともに症例群でSDMA濃度が有意に高く(オ
ッズ比:犬10.00、猫3.04)、約50％の症例で診断時にCreの上昇を伴わ
ないSDMA濃度の上昇(>14 µg/dL)が見られています³。症例群で
CKDが完全には除外されていないものの、SDMA濃度の上昇の機序と
して(1)腎実質への腫瘍細胞の浸潤または腫瘍随伴性腎症によるGFR

リンパ腫
甲状腺機能亢進症 (猫)

の低下、(2)腫瘍によるSDMAの過剰産生や腫瘍関連因子による蛋白
の異化亢進が考察されています。また犬では、正常または過形成を示
すリンパ組織と比較してリンパ腫におけるPRMT5(SDMAの生成を担
う酵素)の高発現が報告されています⁴。

猫の甲状腺機能亢進症では、除脂肪体重の減少、そしてGFRの増加
により、CKDの検出が困難になる可能性があります。甲状腺機能亢進
症の猫262頭における研究では、対照群と比較して治療前のCreおよ
びSDMA濃度は有意に低く、これらは放射性ヨウ素(¹³¹I)による治療後
に有意に上昇したことが報告されています⁵。治療後に高窒素血症を
示した猫の66.7％は治療前のSDMA濃度≦14μg/dLであった一方、
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蛋白漏出性腸症 (犬)

心不全

人の炎症性腸疾患(IBD)では、蛋白質代謝の亢進によると考えられる
SDMA濃度の上昇が報告されています⁷。IBDまたはリンパ管拡張症に
よる蛋白漏出性腸症(PLE)と診断された犬17頭における研究では、対
照群と比較して診断時のSDMA濃度が有意に高かった(平均値15.2±
SD 2.02 μg/dL)と報告されています(12/17頭でSDMA濃度>14 μg/
dL)⁸。これらのうち、追跡調査が行われた9頭では治療後にSDMA濃
度の低下が見られています。この研究では、症例数や治療内容が標準
化されていないことなどから、PLEにおけるこれらの所見のメカニズ
ムは明らかにされておりませんが、犬のSDMA濃度への腎外性因子と
してPLEの存在が示唆されています。

犬における心不全の主因は、慢性僧帽弁疾患(CMVD)と考えられま
す。アメリカ獣医内科学会(ACVIM)のガイドラインに基づき分類され
たCMVDの症例85頭における研究では、正常な対照群(11頭)、無症候
群(ステージB1:39頭、B2:19頭)と比較して、心不全群(C・D:計27頭)
のSDMA濃度が有意に高かった(中央値14.2μg/dL, 95％CI 10.1
-18.2μg/dL)とされています⁹。また、SDMA濃度と左心房拡大の指
標であるLA/Aoとの間に正の相関性が見られています(相関係数
0.449)。一方で、SDMA濃度の測定法が異なる他の研究では各ステー
ジ間に有意差は見られず¹⁰、心臓病が腎外性因子である可能性はある
ものの、犬の心不全の発症とSDMA濃度との関連を明らかにするには
更なる調査が必要とされています。
猫の心筋症における研究では、対照群(20頭)と無症候群(12頭)との
間にSDMA濃度の変化は見られず、心不全群(25頭)で有意に高かった
(中央値18.5 μg/dL, IQR 12.0-23.0μg/dL)と報告されています¹¹。さ
らに心不全により入院した場合の生存率も比較されており、生存群
(12頭)と比較して死亡群でSDMA濃度が有意に高く(中央値21.0
μg/dL, IQR 16.5-23.0μg/dL)、予後との関連が示唆されています。

Cys-Cは、全ての有核細胞から一定速度で血液中に産生され、血漿
蛋白と結合せず糸球体で自由にろ過されることから、ヒトではCreよ
りも腎疾患の優れた内因性GFRマーカーとして使用されています。犬
においても、血清Cys-C濃度はCre濃度と比較して外因性クレアチニ
ンまたはイオヘキソールクリアランスで測定されたGFRと強い相関が
見られています¹⁷。また、体重15kg未満の犬140頭における研究で
は、腎臓病により死亡した群でCys-C濃度が有意に高く(平均0.8±SD
0.25 mg/dl)、生存期間が有意に短いことが報告されており¹⁸、IRISガ
イドラインに明記されていないもののCys-Cは小型〜中型犬における
CKDの早期検出、予後指標に有用と考えられています。

急性腎障害(AKI)は、腎機能の急激な低下によりCreの上昇や尿量の
減少を示す病態です。AKIの原因には、重度の脱水、虚血性/炎症性疾
患(膵炎、腹膜炎、敗血症、熱中症、急性糸球体腎炎など)、感染症(レ
プトスピラ症など)、腎毒性物質への暴露(エチレングリコール、ブド
ウ、非ステロイド性抗炎症薬の過剰投与など)がありますが、これら
の重複や原因が不明な症例も存在します¹²。AKIの診断は主にCreに基
づきますが、その上昇程度は様々です。術後等に不顕性の腎障害へ早
期にアプローチすること、また軽度のAKIが繰り返されてCKDに移行
する可能性があることから、IRISでは「Cre≦1.6mg/dLの症例にお
いて、48時間以内に≥ 0.3 mg/dLの上昇があればAKIとして管理する
こと(AKI グレード1)」が推奨されています。
AKIの犬18頭(診断基準:何らかの臨床症状を14日以内に示し、24時
間以上持続するCre > 1.6 mg/dL、USG<1.025)における研究では、
対照群(10頭)と比較してSDMA濃度が有意に高かった(平均60.5 mg/
dL、範囲9.0‒104.0 mg/dL)と報告されています。この研究では病歴
からCKDが確定または疑われる症例は除外されたものの、他の研究で
は、潜在的なCKDの進行あるいは他の病因によるAKIをSDMAでは区
別できなかったと報告されています。しかし、入院時に高窒素血症を
示さなかった犬118頭における研究では、SDMA濃度(カットオフ値
>14 g/dL)がAKIの発症(Cre≧1.6 mg/dL)の予測指標となる可能性が
示されており(感度72% 、特異度59%)¹⁵、今後SDMA濃度はCKDの診
断だけでなく入院管理や救急医療領域でも重要となると考えられま
す。

猫では、安定したCKDの症例19頭(１年にわたりCre濃度の変化
<25%)と比較してCKDの急性増悪(Acute on chronic, AoCKI)が見られ
た症例13頭のSDMA濃度が有意に高かったとされています¹⁶。しか
し、CKDの既往の無いAKIの症例22頭とCKDまたはAoCKI群との間に
SDMA濃度の有意差は見られませんでした。さらにAKI群を生存群ま
たは退院後30日以内の死亡群に分類した場合、これらの群間では
Cre、SDMA、カリウム濃度の有意差は見られませんでした。したが
って、AKIの発生予測・予後指標としてのSDMA濃度の意義に関して
は今後さらなる調査が必要とされています。
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92%は尿比重<1.035であったとされています。甲状腺機能亢進症の一
般的な治療薬であるメルカゾールの投与前後におけるSDMA濃度の変
化は不明ですが、メルカゾールによる治療後にGFRが有意に減少する
ことが示されています⁶。したがって、甲状腺機能亢進症の猫では治
療前のSDMA濃度のみではCKDを否定できず、尿検査および治療前後
での腎臓マーカーの評価がCKDの検出に重要と考えられます。

弊社では、SDMA、UPC、Cys-Cの測定を受託しております。
CKDの鑑別や健康診断の際に、ぜひご活用ください。


