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１はじめに 

気管支鏡検査および肺胞洗浄液（BALF）検査は人医療のみならず伴侶動物医療 1-6)およびウ

マ医療 7,8)においても診断および研究目的で行われている。BALF 検査は患者にとって安全であ

り、肺組織において軽度の組織学的変化しか認められない 3)。さらに、Rajamäki ら 3)は 5〜7 週

間隔で BALF 検査を行っても肺組織学的変化が極めて小さいため、呼吸器疾患の治療効果を評

価する上でも有用な検査法である。 

急性および慢性肺疾患では組織の破壊とリモデリングが生じていることから、成人呼吸促迫

症候群（ARDS）患者の BALF 中セリンプロテアーゼおよびマトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）の両者が有意に増加していることが報告されている 9)。MMP は亜鉛依存性細胞外およ

び細胞関連エンドペプチターゼ･ファミリーである 10,11)。人および動物における多くの慢性疾患

では細胞外マトリックス代謝の修飾が生じており、これによって数種類の元素の蓄積および組

織の線維化が生じる。よって、気管支肺炎と微量元素動態との関連性を明らかにすることは伴

侶動物医療において重要である。しかし、イヌの BALF 中主成分および微量元素動態に関する

比較研究は行われていない。従って、本研究ではイヌの気管支肺炎と BALF 中微量元素濃度と

の関連性を明らかにすることを目的とした。 

 

2 材料および方法 

17頭の健常および 12頭の気管支肺炎イヌを供試した。健常イヌの健康状態は身体一般、血液

生化学、気管支鏡および胸部レントゲン検査によって評価した。気管支肺炎イヌは日本大学生

物資源科学部付属動物病院に診断目的の気管支鏡検査のために来院した症例であった。症例は

5 頭のミニチュアダックスフント、3 頭のシーズー、その他ボーダーコリー、シェットランドシ

ープドッグ、ホワイトハイランドテリア、およびビーグルが各 1 頭であった。症例の平均年齢

は 5.4±3.2 歳（1〜11 歳）であり、5 頭が慢性気管支炎、2 頭がびまん性汎細気管支炎、2 頭が気

管支肺炎、その他気管支虚脱、真菌性肺炎、および肺線維症が各 1 頭であった。 

 各 BALFサンプルは気管支検査時において定法に従い採取した 6,12)。BALFは 180×g、4°C、10

分で遠心分離して細胞残渣を除去し、測定まで-20°C で保存した。100µL の BALF 浮遊液をマイ
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ラー膜上に重層固化し、主成分および微量元素濃度を仁科祈念サイクロトロンセンターにおい

て particle induced X-ray emission (PIXE)法を用いて測定した 13-16)。 

データは平均値±標準偏差で示した。統計解析は市販のソフトウェアパッケージ（Stat View 

日本語版、ver.5、ヒューリンクス･ジャパン、東京、日本）を用いて行った。対照群に対する気

管支肺炎イヌの各種微量元素濃度の平均値の差の検定は、F 検定として一元配置部産分析法に

より分散を評価した後、対応のない Student’s t—検定を用いた。受動者動作特性（ROC）曲線は

気管支肺炎イヌに対する BALF 中微量元素濃度の感度および特異度の特性により求めた(Prism 4 

for Windows, GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA)。有意水準 5％未満を有意とした

(p<0.05)。 

 

3 結果と考察 

 気管支肺炎イヌの BALF 中主成分および微量元素濃度の平均値を Table 1 に示した。のデータ

は平均値±標準偏差で示した。その結果、Ca、P および Zn を除いて BALF 中の元素レベルと気

管支肺炎との間に有意な相関性は認められなかった。気管支肺炎イヌの BALF 中 Ca (p<0.01)お

よび Zn (p<0.01)はそれぞれ健常イヌと比較して有意に高値を示した。一方、気管支肺炎イヌの

BALF 中 P 濃度は気管支肺炎を罹患していないイヌのそれよりも有意に低値であった(p<0.01)。

BALF 中 Ca、P および Zn の ROC 曲線下面積はそれぞれ 0.824 (p<0.001)、0.799 (p<0.01)および

0.892 (p<0.001)であった。従って、イヌの気管支肺炎とこれらの元素との間に有意な相関が存在

することが示唆された。 

 カルシウムとリンは生体内において相互調節しているため、Ca/P はこれらの 2 つの元素動態

の影響を反映している 13-16)。気管支肺炎イヌの平均 BALF 中 Ca/P 値(0.098±0.047, p<0.01)は対照

群(0.035±0.036)よりも有意に高値を示した。Ca イオンは恐らく気道組織中の NO 濃度を減少さ

せないために静脈内ヒスタミンおよびサブスタンス P に対する気道の過敏状態を生じさせる。

このことは損傷した気道上皮および活性化した炎症細胞による NO 分解に依存している 17)。よ

って、気管支肺炎イヌの BALF 中 Ca レベルと気道上皮の損傷の程度の間に相関性があると推察

できる。本研究では、正常イヌと比較して気管支肺炎イヌの BALF 中 Ca 濃度は高値を示した。 
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 亜鉛と銅は生体内において相互調節しているため、Zn/Cuはこれらの 2つの元素動態の影響を

反映している 13,16,18)。本研究では、気管支肺炎イヌの BALF 中 Zn/ Cu 比は（58.9±47.4、p<0.05）

であり、健常イヌ（17.6±14.1）のそれより有意に高かった。Torii ら 9)は成人呼吸窮迫症候群

(ARDS)患者において IV 型コラーゲン MMP2 および MMP-9、そしてこれらのインヒビター

（TIMP-2 および TIMP-1）の関与について調査を行った。ARDS 患者の BALF 中 MMP-2 および

MMP-9 濃度、および TIMP-1 濃度はでは健常人と比較して有意に高値を示したことを報告して

いる。 

 これらの知見は、肺におけるコラーゲンMMP濃度の上昇がARDSの病因に重要な役割を果た

していることを示唆している 9)。Rajamäki ら 5)は、BALF 中の細胞数と分解したコラーゲン I の

関連性を調査したところ、コラーゲン I の減少割合に対して好酸球、マクロファージ、リンパ

球、肥満細胞数との間に有意な相関を認めた。MMP-8 の主要な免疫反応は、マクロファージや

上皮細胞で観察され、MMP-13 の主要な免疫反応はマクロファージで観察された。これらの知

見は、Zn 依存性細胞外および細胞関連エンドペプチダーゼである MMP により膠原溶解性がア

ップレギュレーションし、最終的に肺組織の破壊に寄与していることを示している 5)。気管支

肺炎イヌのBALFにおいてMMPが健常イヌよりも高いレベルを示したかは明確ではないが、本

研究では BALF 中の Zn/ Cu が気管支肺炎イヌで有意に高値であった。従って、今後は BALF 中

MMP および Zn 濃度が相関関係に有るか否かを調査する必要がある。 

 我々は実践的な診断能を考慮し、70%から 90%の範囲内の感度および特異度で気管支肺炎に

対する Ca/P および Zn/Cu のカットオフ値を求めた。ROC 曲線分析に基づいて気管支肺炎を識別

するための BALF 中の Ca/ P および Zn/ Cu による診断カットオフ値は、それぞれ 0.055 と 20.43

であった(図 1)。イヌの気管支肺炎を診断するためのBALF中 Ca/P値のカットオフ値における感

度および特異度はそれぞれ 90.9%および 88.2%であった。同様に、イヌの気管支肺炎を診断する
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ための BALF 中 Zn/Cu 値のカットオフ値における感度および特異度はそれぞれ 83.3%および

71.3%であった。また、BALF 中の Ca/P および Zn/Cu における ROC 曲線下面積はそれぞれ 0.898

（p<0.001）および 0.804（p<0.01）であった。本研究では BALF 中 Ca/P および Zn/Cu が気管支

肺炎の罹患率に関係していることを示唆しており、病態の評価においても有用と思われる。 

 結論として、健常イヌと比較して気管支肺炎イヌでは BALF 中 Ca および Zn 濃度が高値であ

り、高 Ca/P および Zn/Cu を呈していた。今後は気管支肺炎動物の BALF 中 Ca および Zn レベル

と重症度に相関関係があるかどうかを調査する必要がある。 
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Abstract 
The aim of this study was to investigate the relationships between the bronchopneumonia 

and mean concentrations of those trace elements in bronchoalveolar lavage fluid (BALF). 

Twenty-nine dogs were included this study (17 healthy dogs and 12 dogs with respiratory 

disease). Each BALF sample had been obtained during bronchoscope examination by use of a 

standardized method. The concentrations of Al, Br, Ca, Cu, Fe, K, Ni, P, Si, Sr and Zn in BALF 

were measured by the particle-induced X-ray emission method. We found no relationship 

between the bronchopneumonia and the levels of elements in the BALF, except Ca, P and Zn. 

The dogs with respiratory disease were found to have a large amount of Ca and Zn, and a high 

Ca/P and Zn/Cu ratios in BALF compared to those without respiratory disease. 
 
 

Keywords : Bronchoalveolar lavage fluid, Bronchopneumonia, Dog, Element, Particle induced 

X-ray emission 
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