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はじめに

現在、医学領域においては、ただ寿命を伸ばすだけで
なく、いかに健康に生活できる期間を伸ばすかというこ
とが注目されている。最近、人では健康寿命という用語
が定着しつつあり、健康寿命への関心が高まっている。
健康寿命とは、厚生労働省において「健康上の問題で日
常生活が制限されることなく生活できる期間」と定義さ
れている1。人では、この健康寿命の延長を阻害する要
因のひとつとして運動器障害が挙げられている。そのた
め、「ロコモティブ症候群」という概念が提唱され、運
動器に関する臨床徴候が発現する前に先制的に予防して
いく試みがなされている2。

動物医療の発展に伴い高齢の犬や猫が増え、運動器疾
患に罹患している犬や猫の割合も増加傾向にある。筆者
らの調べによると、日本においても10歳齢以上の犬の
約45%が変形性関節症もしくは変形性脊椎症に罹患し
ていることが明らかになっている（図1）3。さらに、12
歳齢以上の猫の70%以上に変形性関節症か変形性脊椎
症が存在していることも判明している（図1）3。しかし、
これらの症例の多くが動物病院に来院しておらず、飼い
主のみならず、獣医師も運動器疾患に罹患していること
に気づいていないことが多い。変形性関節症や変形性脊
椎症に罹患している動物は、運動機能の障害が生じるだ

けでなく、慢性痛を抱えていることも多く、健康寿命が
有意に短くなることが判明している。今後、これらの徴
候をより早期に発見し、早くから介入して高齢動物の健
康寿命をより長くさせる試みは、獣医療にとって重要な
位置づけになると思われる。

そこで、本稿では、犬や猫における運動器検診の導入
の意義、運動器疾患に罹患した犬や猫の来院率を向上さ
せる試み、バイオマーカーを用いた新たな変形性関節症
の検出法と活用法について順に概説する。

犬や猫における運動器検診の導入の意義

高齢の犬や猫において運動器疾患を早期に発見するた
めには、運動器検診の活用が有効である。特に、10歳
齢を超えた犬または12歳齢を超えた猫においては、健
康診断の一環として、運動器検診を導入することを推奨
する。運動器検診は、問診、視診、歩行検査、触診、整
形外科学的検査の順で系統立てて進めていく。これらの
検査を系統立てて行うことにより、運動器疾患を適切に
診断できるだけでなく、潜在的な運動器障害の原因を早
期に発見することが可能となる。

現在、欧米では高齢の犬や猫において運動器検診を導
入している施設が多い。日本においても、運動器検診を
実施している動物病院が徐々に増加している。そして、
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　　　日本の10歳齢以上の犬と猫における
変形性関節症もしくは変形性脊椎症の罹患
率（日本大学動物病院調べ、2015年）
A：10歳齢以上の犬での罹患率、B：犬に
おける年齢ごとの罹患率の推移、C：10歳
齢以上の猫での罹患率、D：猫における年
齢ごとの罹患率の推移
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運動教室の実施、機能維持のためのエクササイズの指導、
体重管理のための食事療法、関節の健康を維持するため
のサプリメントの給与、生活指導や環境の改善、犬用骨
関節炎症状改善剤の投与など早期から様々な介入をする
ことで（図2）、運動器疾患による臨床徴候の発現を予
防もしくは遅延させることができる。このような運動機
能を維持するための獣医師主導型プログラムは、犬や猫
の健康寿命を延長させるために大きく貢献するであろう。

運動器疾患に罹患した犬や猫の 

来院率を向上させる試み

運動器に障害のある犬や猫の来院率を向上させるため
に、様々な試みが行われている。まず、飼い主に自身の
犬や猫に運動器障害や慢性痛があることを認識してもら
うことが重要である。動物のいたみ研究会では、飼い主
にも理解しやすいように、慢性痛の犬でよく認められる
行動をイラストで示した慢性痛判定シートを作成して、
飼い主への啓発に利用できるツールとして公表している。
この慢性痛判定シートは、動物のいたみ研究会のホーム
ページから誰でも無料でダウンロードできるため、是非
とも活用していただきたい。

《慢性疼痛に関するポイントとチェックリスト》
https://dourinken.com/wp-content/
uploads/2019/05/itami_check2014.pdf

猫は、犬に比べて疼痛に関する表現に乏しいため、特
に運動器疾患の存在に気づきにくい。最近では、慢性痛
を抱える猫の行動についての研究が増えてきており、
様々な行動の変化が認められることが判明している。猫
では、「ジャンプをしたがらない」、「段差の上り下りを
嫌う」、「爪研ぎをしなくなった」、「動いているものを追

うのが困難」、「グルーミングの頻度が減った」、「トイレ
の粗相が増える」、「寝てばかりいる」などといった行動
の変化が認められる4、5。このように、慢性痛に伴う行
動の変化を飼い主に理解してもらうことは、運動器疾患
の犬や猫の来院率の向上と早期発見に有用である。

一方、このような主観的評価のみでは、運動機能の日
常変化や睡眠時間の変調を捉えきれないこともある。そ
のような場合には、運動量や睡眠の質を客観的に評価で
きるウェアラブルデバイスの使用が有効で、人では多く
の製品がすでに販売されており、活用もされている。近
年では、犬用や猫用の様々なウェアラブルデバイスが開
発されており、運動量、睡眠の質、ジャンプ回数などが
測定できる高機能の活動量計も入手できるようになった。
このようなウェアラブルデバイスの活用は、犬や猫の運
動器の健康管理にも効果的であり、来院率を向上させる
ための新たなツールとして注目されている。

バイオマーカーを用いた 

新たな変形性関節症の検出法と活用法

現在、犬や猫の変形性関節症の診断はX線検査にて行
うのが一般的だが、診断時にはすでに重度に進行してい
ることが多く、より早期にかつ簡便に診断が可能な手法
の確立が望まれる。犬や猫において、変形性関節症は他
臓器の疾患や免疫介在性関節炎と異なり、血液や尿でス
クリーニング検査を行うことはできない。そのため、日
常の診療において簡便に診断可能で重症度の判定に有用
なバイオマーカーがあれば、健康診断や運動器検診の一
部として取り入れることができる。

人では、変形性関節症を検出するための多くのバイオ
マーカーが研究されており、ヒアルロン酸、Ⅱ型コラー

　　　運動機能を維持するための獣医師主導型
プログラムの概念図
高齢の犬や猫では、運動器検診を導入すること
で、運動器の疾患や障害の存在を早期に発見す
ることが可能となる。そして、運動教室の実施、
機能維持のためのエクササイズの指導、体重管
理のための食事療法、関節の健康を維持するた
めのサプリメントの給与、生活指導や環境改善、
犬用骨関節炎症状改善剤の投与など早期から
様々な介入をすることで、治療が必要となる状
態となることを予防または延長することができ
る。その結果として、高齢の犬や猫の健康寿命
の延長に寄与することができる
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ゲンの分解産物、軟骨オリゴマーマトリックス蛋白質
（COMP）、軟骨基質分解酵素（MMP、ADAMTS）な
どが報告されている6。これらの中で、Ⅱ型コラーゲン
の分解産物の一部を認識するバイオマーカーであるⅡ型
コ ラ ー ゲ ン 三 重 ら せ ん 領 域 の エ ピ ト ー プ

（108HRGYPGLDG116：Coll2-1）、Ⅱ型コラーゲン断
端部のエピトープ（C2C、TⅡNE、CⅡネオエピトープ：
CⅡNE）、Ⅱ型コラーゲン架橋部のペプチド（CTX-Ⅱ）
が、変形性関節症の診断や重症度判定に有用であること
が報告されており（図3）、臨床の現場において補助診
断として活用されている6 ～ 8。

一方で、獣医学領域においては、軟骨分解マーカーを
検出する検査系は確立しておらず、人の変形性関節症の診
断に比べ大きな遅れをとっているのが現状である。犬では、
COMP、MMP、CTX-Ⅱなどがバイオマーカーの候補と
して基礎的な研究が行われていたが9、未だ臨床応用する
には至っていない。筆者らの研究室においても、犬で変形
性関節症の診断に有用なバイオマーカー候補を見出したも
のの、臨床現場で採取が困難な関節液でしか評価できない
など、臨床応用が可能な成果は得られなかった。

そこで、住友ファーマアニマルヘルス社と共同研究を
行い、変形性関節症に罹患した犬の検体を用いてCⅡネ

オエピトープのバイオマーカーとしての有用性を検討し
た。その結果、変形性関節症の犬において尿中のCⅡネ
オエピトープが有意に高値になることが明らかになった。
さらに、変形性関節症の猫でも同様に尿中のCⅡネオエ
ピトープが有意に高くなることが判明した。これらの結
果は、CⅡネオエピトープが犬と猫の変形性関節症のバイ
オマーカーとして有用であり、日常の臨床現場で検査に
汎用されている尿で評価できる可能性を示唆するもので
あった。尿中のCⅡネオエピトープ測定の開始は、本誌
別稿で紹介されるが、バイオマーカーで動物の関節の状
態を捉える検査の実用化は世界でも先駆的な取り組みで
ある。これまでの検討でCⅡネオエピトープを変形性関
節症のバイオマーカーとして使用することの有用性は概
ね確認できたが、今後臨床現場で使用され、臨床データ
が蓄積されることで、重症度や他疾患の関わりなど、詳
細な情報が提供されるようになることが期待される。

犬や猫の健康診断で尿検査を行う際に、CⅡネオエピ
トープを検査項目に追加できれば、変形性関節症の有無
を簡便にスクリーニングできるようになる。たとえるな
らば、NT-proANPやNT-proBNPが心疾患のバイオマー
カーとして用いられているのと同様のイメージで活用で
きる。このような検査は、前述した健康診断や運動器検
診にも取り入れることが可能である。尿中CⅡネオエピ
トープの高値が認められたら、視診、歩行検査、触診、
整形外科学的検査、X線検査といった検査を、飼い主に
推奨する根拠として活用できるであろう（図4）。そして、
このような検査が普及したら、飼い主が運動器疾患の徴
候を認識する前の早期診断および早期介入が可能となり、
健康寿命を延長させるための一役を担えると考えている。

おわりに

日本で飼育される犬や猫の寿命は延長傾向にあり、高
齢化はこれからも進むことが予想される。最近では、人

尿中CⅡネオエピトープによるスクリーニング視診・歩行検査

触診・整形外科学的検査

X線検査を中心とした画像診断

変形性関節症の特定

跛行などの歩行異常 慢性痛に伴う行動変化 健康診断・運動器検診
運動器に関連した徴候がある 運動器に関連した徴候が乏しい・ない

異常

異常

異常

　　　変形性関節症の犬や猫におけるバイオ
マーカーの活用方法
運動器に関連した徴候が乏しいまたはまった
く認められない場合には、X線検査を中心と
した画像診断にまで至ることは少ない。しか
し、変形性関節症のバイオマーカーとして尿
中CⅡネオエピトープの測定をして異常が認
められたら、視診、歩行検査、触診、整形外
科学的検査、X線検査といった検査を、飼い
主に推奨する根拠として活用できる

図4

　　　関節軟骨を構成するⅡ型コラーゲンの分解産物を標的にした
バイオマーカー 7

人の変形性関節症の診断や重症度判定に、Coll2-1、C2C、TⅡNE、
CⅡネオエピトープ（CⅡNE）、CTX-Ⅱといったバイオマーカーが
使用されており、その一部は犬においても検討が行われている
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において健康寿命の延長が重要なテーマになっており、
犬や猫においても関心が高まりつつある。そのため、高
齢の犬や猫の健康診断に運動器検診を取り入れ、飼い主
と動物の良好な関係を1日でも長く築いてあげることも
獣医師の重要な使命のひとつと考えている。そして、尿

中CⅡネオエピトープを用いた変形性関節症の簡易検査
の確立は、犬や猫の運動器疾患の診断に革命をもたらす
だけでなく、犬や猫の健康寿命の延長にも貢献できるで
あろう。本稿が、明日からの診療の参考となったら幸い
である。

犬と猫の変形性関節症の早期発見に寄与する�
バイオマーカーの開発について 住友ファーマアニマルヘルス株式会社 新規事業部

はじめに

変形性関節症（Osteoarthritis、以下OA）は、関節
軟骨の変性と破壊、関節包付着や関節軟骨下における骨
の増生、二次性滑膜炎を伴う進行性かつ非感染性の関節
疾患です。

OAによって生じる関節内の変化は不可逆的であり、
一度生じると元に戻すことができません。したがって、
早期発見による早期からの治療介入が重要であり、その
進行をいかに緩やかにし、QOLの改善や維持を図るか
が治療の要点となります。しかし、臨床徴候による早期
発見は困難を極めますので、OAの早期発見に寄与する
診断法の開発が望まれていました。

このような背景から、当社はOAの早期診断に寄与す
るバイオマーカー開発を、枝村一弥先生（日本大学教
授）のご協力のもと行い、エビデンスを構築してまいり
ました。本稿では、その一部をご紹介させていただきます。

CⅡネオエピトープとは

OAは、Ⅱ型コラーゲン代謝酵素であるマトリック
ス・メタロプロテアーゼ（matrix metalloproteinase：
以下MMP）の異常亢進を主に起因する軟骨の変性・破

壊を伴う慢性疾患です。CⅡネオエピトープは、MMP
の異常亢進により軟骨の主要成分であるⅡ型コラーゲン
が断片化されることで生じ、尿中に排泄されます1。 

以前から尿中のCⅡネオエピトープは、MMP活性に
相関して増減することが知られており、OAの病態評価
や治療薬の薬効評価に貢献することが期待されていまし
た。しかし、特異度や感度について十分な検査系が構築
されていませんでした。本検査は、MMPにより分解さ
れて生じたネオエピトープと特異的に結合する20A10
抗体と、それよりも内側でTypeⅡコラーゲンを特異的
に認識して結合する6G4抗体を用いたサンドイッチ
ELISA 法であり、CⅡネオエピトープを高感度、高精度
に検出2します。

測定例
正常犬31頭とOA犬51頭の尿中CⅡネオエピトープ

を測定し、クレアチニンの測定値で補正した結果を図１
に示します。

本結果より、正常基準範囲（平均±2×S.D.）は2.0
以下となりました。

正常基準範囲を元に2.0以下を正常、2.1以上を罹患
と判断した場合の感度は59.6%、特異度は97.1%でした。
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正常猫24頭とOA猫6頭の尿中CⅡネオエピトープ
を測定し、クレアチニンの測定値で補正した結果を図２
に示します。

本結果から、正常基準範囲は（平均±2×S.D.）0.6
以下となりました。

正常基準範囲を元に0.6以下を正常、0.7以上を罹患
と判断した場合の感度は87.5%、特異度は96.4%でした。

検査の概要
１．�検体：尿　0.5mL（採尿後7日以内）�

ウロ・キャッチャーも使用可能
２．�保存：室温（数日保管する場合は、菌の増殖を抑制

するため冷蔵を推奨）

３．�検査方法：サンドイッチELISA法
４．�正常基準範囲　犬：2.0以下　猫：0.6以下
５．�交差反応：Ⅰ型コラーゲン、Ⅳ型コラーゲンと交差

しない

【注】
※�本検査は研究測定となります。本検査の結果のみでOAの診断

はできませんので、その他の検査（関節鏡、X線など）の結果
と総合的にご判断ください。

※�本検査は関節軟骨の主要成分であるⅡ型コラーゲンのMMP分
解産物を測定しています。
そのため、1歳齢未満の成長期では高値になる傾向にあります。
また、臨床徴候の明らかな重度のOA罹患獣では、Ⅱ型コラー
ゲンがすでに少なくなっているため低値になる傾向にあります。
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　　　犬のCⅡネオエピトープ測定結果図1

犬尿中CⅡ濃度（クレアチニン補正）
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　　　猫のCⅡネオエピトープ測定結果図2
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