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免疫介在性溶血性貧血（IMHA）は犬において最も一

般的な免疫介在性血液疾患である．IMHAの診断は血管

内溶血や黄疸などの溶血，赤血球の自己凝集，球状赤血

球の増加，抗グロブリン試験（クームス試験）陽性等の

所見に基づいて行われる［1h4］．IMHAの犬の死亡率

は29～70％といわれ［3h5］，赤血球の自己凝集が認め

られる症例の初期治療における死亡率は有意に高いと報

告されている［1］．しかし，犬の IMHAの予後判定に対

する情報は少ない．今回，IMHAと診断した9例の犬に

ついて，急性相蛋白であるα1h酸性糖蛋白（α1hAG）お

よびCh反応性蛋白（CRP）を経時的に測定し，病状お

よび治療経過の把握，ならびに予後判定における有用性

を検討した．

材 料 お よ び 方 法

材料： 2003年11月より2009年3月の間に当院に来

院し，IMHAと診断された犬9例を供試した．すなわ

ち，来院患犬のうち，血球容積（PCV）が35％以下で，

血管内溶血または黄疸などの明白な溶血所見に加え，赤

血球の自己凝集もしくは顕著な球状赤血球増多症の所見

が得られた症例を IMHAと診断とした［1, 3, 4］．また

他の臨床検査により基礎疾患を持った症例は除外した．

症例：症例の年齢は3～14歳で，品種としてはシェ

ットランド・シープドッグ，ウエルッシュ・コーギー，

シーズー，ミニチュア・ダックスフンド，チワワが各1

例および雑種4例であった．これらのうち赤血球の自己

凝集を認めた症例が5例，非凝集の症例が4例であった．

また血管内溶血は8例で認められ，血管外溶血は1例で

あった（表1）．

方法：血漿中のα1hAGは一元放射免疫拡散法による

測定キット（イヌα1hAGプレート，メタボリックエコ

システム研究所譁，宮城）により供試し，CRPはレーザ

ー免疫比ろう法による犬CRP測定装置（Laser CRP2，

譁アローズ社，大阪）を用いておのおの測定した．健常

成犬79頭のα1hAG値（302±74μg/ml，平均値±標準

偏差：M±SD）から，その上限値を500μg/mlと定め

た［6］．CRPは健常犬207頭の95％が含まれるCRP値

が0.95mg/dlであり，M±SDが0.16±0.38mg/dlで

あったので，その上限値を1.0mg/dlと定めて［7］，各

成分の上限値未満を正常基準値とみなした．血漿α1h

AG濃度および血漿CRP濃度の群間比較には studentの

t検定を用い，危険率5％未満を有意とした．

成　　　　　績

初診時のPCV値は赤血球自己凝集陽性の症例では11

～20％（17.2±3.8％），凝集陰性の症例では14～34％

（24±10.5％）を示した．総ビリルビン濃度は自己凝集

陽性の症例で0.9～7.5mg/dl（4.1±2.6mg/dl），凝集
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陰性の症例で0.8～6.9mg/dl（2.4±3.0mg/dl）であ

った．PCV値および総ビリルビン濃度とも凝集陽性群

と陰性群の間に有意差は認められなかった．各症例への

免疫抑制処置の目的でプレドニゾロン（PDN：プレド

ニゾロン注射液タムラ，田村製薬譁，東京およびプレド

ニゾロン錠タケダ，武田薬品工業譁，大阪），シクロホ

スファミド（CPM：エンドキサンP錠および注射用エ

ンドキサン，いずれも塩野義製薬譁，大阪），シクロス

ポリン（CsA：アトピカカプセル，ノバルティスアニマ

ルヘルス譁，東京），アザチオプリン（AZ：イムラン

錠，グラクソ・スミスクライン譁，東京）を用いた．9

症例のうち6例は回復したが3例は第3～13病日の間に

死亡した．免疫抑制剤として，すべての症例で初診時か

らPDN 4mg/kgを投与した．予後良好な6例のうち自

己血球凝集陽性の症例1～3には，初診時からそれぞれ

CPM，CsA，AZを併用し，凝集陰性の症例4では第7

病日よりCsAを併用した．同じく凝集陰性の症例5およ

び6ではPDNを単独投与した．予後不良例のうち，自

己凝集陰性の症例7では第7病日よりCPMを併用し，

凝集陽性の症例8ではCsAを，症例9ではAZを初診時

から併用したが，それぞれ第13病日，3病日，4病日に

死亡した（表1）．各症例における免疫抑制剤の投与量お

よび投与間隔は，経時的な血液検査所見に基づき調整し

た（表2）．

血漿α1 –AG値：初診時の血漿α1hA G値は 700 ～

1,580μg/mlであり，全例において高値を示した．自己

血球凝集が陰性であった4例のα1hAG値は700～1,320

μg/ml（1,127±288μg/ml）を示したのに対し，凝集

陽性の5例は1 ,140 ～1 ,580μg/ml（1 ,374 ±189μg/

ml）で，有意差は認められなかったが高値を示す傾向
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表 1　症例の初診時における検査成績と治療 

 1 雑　種 雄 9 7.9 血管内溶血 ＋ 16 2.5 PDN，CPM 良　好 

 2 雑　種 雄 9 6.5 血管内溶血 ＋ 20 0.9 PDN，CsA 良　好 

 3 チワワ 雌 4 3.6 血管内溶血 ＋ 11 3.7 PDN，AZ 良　好 
          第 1 病日輸血 

 4 シェットランド・ 雄 14 4.7 血管内溶血 － 34 0.8 PDN，CsA 良　好 
  シープドッグ 

 5 ウエルッシュ・ 雌 10 10.1 血管内溶血 － 32 1.1 PDN 良　好 
  コーギー 

 6 雑　種 雄 10 14 血管内溶血 － 14 6.9 PDN 良　好 

 7 シーズー 雌 8 6.9 黄　疸 － 16 0.8 PDN，CPM 第13病日死亡 

 8 ミニチュア・ 雌 6 6.5 血管内溶血 ＋ 20 7.5 PDN，CsA 
  ダックスフンド        人免疫グロブリン 第 3 病日死亡 
          第 2 病日輸血 

 9 雑　種 雌 3 22.3 血管内溶血 ＋ 19 5.9 PDN，AZ 第 4 病日死亡 

症例 
番号 犬　種 性別 年齢 （歳） 

体重 
（Kg） 溶血所見 

自　　己 
血球凝集 

PCV
（％） 

ThBil
（mg/dl） 治　療 予　後 

PDN：プレドニゾロン　CPM：シクロホスファミド　CsA：シクロスポリン　AZ：アザチオプリン　＋：陽性　－：陰性 

表 2 　各症例における免疫抑制剤の投与量および投与間隔 

症例 
番号 

免　疫 
抑制剤 投与量および投与間隔 

PDN：プレドニゾロン　CPM：シクロホスファミド 
CsA：シクロスポリン　AZ：アザチオプリン 

PDN
　 
CPM 
　 

PDN 
　 
CsA 
　 

PDN 
　 
AZ 
　 

PDN 
　 
CsA 
　 

PDN 
　 

PDN 
　 

PDN 
　 
CPM 

PDN 
　 
CsA 
　 
人免疫 
グロブリン 

PDN 
AZ

第　1　～　8　病日：4　mg/kg， 
第　9　～19　病日：3　mg/kg，以後漸減 
第　1　病日より50　mg/m2で隔日投与，
　7　回 

第　1　～　5　病日：4　mg/kg， 
第　6　～12　病日：3　mg/kg，以後漸減 
第　1　病日：9　mg/kg， 
第　2　病日以降：5　mg/kg 

第　1　～　6　病日：4　mg/kg， 
第　7　～14　病日：3　mg/kg，以後漸減 
第　1　～18　病日：2　mg/kg， 
以後　2　mg/kgを隔日 

第　1　～　6　病日：4　mg/kg， 
第　7　～14　病日：3　mg/kg，以後漸減 
第　7　～16　病日：5　mg/kg， 
以後　5　mg/kgを隔日 

第　1　～　5　病日：4　mg/kg， 
第　6　～15　病日：3　mg/kg，以後漸減 

第　1　～　6　病日：4　mg/kg， 
第　7　～17　病日：3　mg/kg，以後漸減 

第　1　～　6　病日：4　mg/kg， 
第　7　病日以降：3　mg/kg 
第　7　病日より50　mg/m2で隔日投与 

第　1　病日：4　mg/kg， 
第　2　～　3　病日：5　mg/kg 
第　1　病日：5　mg/kg， 
第　2　～　3　病日：8　mg/kg 
第　2　病日：2.5g/頭，点滴静注 
 

第　1　～　4　病日：4　mg/kg 
第　1　～　4　病日：2　mg/kg

1

2

3

4

5

6

7

8

9



があった．予後良好であった6例のα1hAG値は，早期

に基準値域内に回復した．しかし予後不良であった症例

7では治療開始後も1,000μg/ml以下に低下することな

く，高値が持続した．また症例8では初診時の1,140μg/

mlが第2病日には2,280μg/mlに，症例9では初診時の

1,370μg/mlが第3病日には1,790μg/mlにおのおの上

昇を示した．

血漿CRP値：初診時の血漿CRP値は3.9～20mg/dl

であり，全例において中等度ないし著しい高値を示し

た．自己血球凝集が陰性であった4例のCRP値が3.9～

11.0mg/dl（7.2±3.8mg/dl）を示したのに対し，凝集

陽性の5例では9.8～20mg/dl（14.4±3.9mg/dl）と

有意に高い値を示した（P＜0.05）．予後良好であった6

例のCRP値は第2～4病日の間に全例が低下を示した．

予後不良であった3例のCRP値は症例7では異常値が

持続した．しかし第3病日に死亡した症例8では初診時

の14mg/dlが第2病日には6mg/dlに低下した．第4病

日に死亡した症例9では初診時の16mg/dlが第3病日

3.5mg/dlと顕著に低下した（図1，2）．

考　　　　　察

IMHAにおけるCRP値は著者らの成績と同様に上昇

することが報告されている［7, 8］が，CRP値による予

後の予測は困難と報告されている［9］．IMHA犬のα1h

AG値が増加することは知られているが［10］，予後との

視点から検討した報告はない．

本研究の症例では，治療に対して早期に寛解を示した

6症例のα1hAG値およびCRP値は速やかに低下し，基

準値域に復した．IMHA犬におけるα1hAGおよびCRP

の上昇は，貧血による低酸素症や血栓塞栓症に起因する

組織壊死が起こることや［11］，抗原抗体反応による赤

血球破壊により炎症性サイトカインが放出されるためと

森田泰典　森田佳子
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図1 回復例におけるPCV値，血漿α1hAGおよびCRP値の推移
症例1～3は赤血球自己凝集陽性，症例4～6凝集陰性． PCV α1hAG CRP
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図2 死亡例におけるPCV値，血漿α1hAGおよびCRP値の推移
症例7は赤血球自己凝集陰性，症例7および8は凝集陽性． PCV α1hAG CRP



推察された［4］．

赤血球自己凝集が陽性な IMHA犬の死亡率は，その

初期に有意に高いと報告され［1］，本成績におけるα1h

AG値やCRP値も高い値を示したが，これは凝集陽性の

IMHAは，より重度であり［4］，激しい赤血球の破壊や

貧血による低酸素症が多臓器に強い傷害を惹起した［11］

ことによるものと考えられた．しかし初診時のα1hAG

値およびCRP値と予後には明らかな関連はみられなか

った．予後良好例では治療により赤血球破壊や組織傷害

が軽減することにより両蛋白の産生が低下したものと推

察された．

血中α1hAG値は犬のリンパ腫をはじめ［12, 13］各種

の腫瘍［14］，外傷，感染症など［15h18］組織損傷が

惹起される多くの疾患で上昇すると報告されている．本

研究では，IMHA犬のうち基礎疾患を持った症例を除外

してα1hAG値およびCRP値を測定したが，続発性の症

例では基礎疾患によりこれらの値は影響されると予想さ

れるため，それを考慮した測定値の評価が必要と考えら

れた．

予後不良症例のうち，第3～4病日に死亡した症例8

および9では病状が悪化したにも関わらず，CRP値は速

やかに低下したことから，I M H Aの予後の評価への

CRP値の意義は，Griebschら［9］の報告と同様に低

いものと判断された．

いっぽう，血漿α1hAG値は，病状が回復した全症例で

基準範囲内へ回復したが，予後不良であった全症例にお

いて低下が認められなかった．このことから，血漿α1h

AG値の経時的な測定が IMHA犬の予後判定に有用であ

る可能性が示唆された．

IMHA症例が予後不良となるまでは，初診から1週前

後の期間に多いと報告されていることから［1, 9］，その

生存には，初期治療の成否が大きく影響すると考えられ

る．著者らは本研究の成績から，α1hAGによるモニタ

リングは，初診から10日前後までの間に，2～3日の間

隔で実施し，治療方針を決めるのが望ましいと考えられ

た．

免疫抑制剤の投与によるα1hAG値およびCRP値への

影響に関する報告は見当たらない．本報告では各症例で

同様な治療薬剤が使用されているにもかかわらずα1h

AG値およびCRP値の変動が異なっていることから，治

療薬の影響は少なく，病態の変化を反映した可能性が高

いと考えられた．

以上，本研究において，著者らは IMHAにおけるα1h

AGの経時的変化の検索は，病状の把握および予後の判

定に有用なマーカーとなる可能性を示唆するものと思わ

れた．
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The Utility of α1-acid Glycoprotein Values in Canine Immune -Mediated 
Hemolytic Anemia

Yasunori MORITA＊†and Yoshiko MORITA

＊Morita Animal Hospital, 67-4 Daikouji-Nagane, Chita, 478-0022, Japan

SUMMARY

The plasma concentrations of two acute phase proteins, α1- acid glycoprotein (α1-AG) and C-reactive pro-
tein (CRP), were measured in nine dogs with immune-mediated hemolytic anemia (IMHA), to evaluate its use-
fulness in determining the prognosis.  In six dogs achieving complete remissions through immunosuppressive
treatments, α1 -AG and CRP concentrations decreased into the normal range quickly.  Of the three dogs that
died despite treatment, CRP concentrations showed no clear pattern.  On the other hand, α1-AG concentra-
tions remained high in all dogs with poor prognosis.  These findings suggest that the change in plasma α1-AG
concentration after treatments could be a useful marker for evaluating the prognosis in dogs with IMHA, where-
as the change in the plasma concentration of CRP does not predict the prognosis in certain dogs with IMHA.
―Key words :α1- acid glycoprotein, Canine immune -mediated hemolytic anemia, C- reactive protein.
† Correspondence to : Yasunori MORITA (Morita Animal Hospital)

67- 4 Daikouji-Nagane, Chita, 478-0022, Japan
TEL 0562-56-1710    FAX  0562-56-1769 E-mail : morita-vet@mti.biglobe.ne.jp

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― J. Jpn . Vet . Med . Assoc .,63, 543～547(2010)


