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背 景 ・目 的

ウマ顆粒膜細胞種（Granulosa cell tumor, GCT）は

ウマで最も一般的な卵巣腫瘍であり，顆粒層細胞から分
泌されるホルモンの産生異常により不妊となる．自然治
癒することはないため，繁殖性の回復には卵巣摘出術が

産地区─4

ウ マ 顆 粒 膜 細 胞 腫 に 対 す る AMH 診 断 基 準 値 の 設 定
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必要となる．卵巣疾患において他に手術を要する疾患は
ないため，確実な診断が求められる．診断方法は血中イ
ンヒビン濃度測定がゴールドスタンダードであるが，国
内において測定できる施設は限られており，臨床応用さ
れていない．近年，抗ミューラー菅ホルモン（Anti-Mul-
lerian hormone, AMH）がGCT診断に有用であること
が報告されており，その診断基準値は正常範囲に基づい
て4ng/ml以上と設定されている．しかしながら，臨床
現場において獣医師は正常卵巣とGCT卵巣との鑑別に
悩むわけではなく，GCT卵巣とGCTではないものの疑
わしい異常な卵巣（擬GCT）との鑑別に悩む．擬GCT
ウマにおける血中 AMH濃度に関する報告はない．そこ
でわれわれは実際に臨床獣医師がGCTの可能性を疑っ
た症例について，GCT馬と擬GCT馬を比較することで
より臨床的意義の高い診断基準値の設定を試みた．ま
た，その診断精度を検証するため，従来の診断マーカー
であるとインヒビンと比較した．

材料及び方法

臨床獣医師がGCTを疑い当研究室に AMH測定を依
頼した症例を，病理組織学的に GCTと診断した馬
（GCT群）と，手術せずに繁殖性が回帰したことから
GCTを否定した馬（擬GCT群）に分類した．両群の血
中ホルモン濃度について，AMHは AMH GenII ELISA
（Beckman Coulter, U.S.A.），インヒビンは放射免疫測
定法（Radioimmunoassay, RIA）にて測定し，ROC解
析によりそれぞれカットオフ値を算出した．インヒビン
についてはウマインヒビンではなく，immunoreactive-
inhibin（ir-inhibin）を測定した．さらに算出されたカッ
トオフ値に基づいて判定した際の感度，特異度，診断
率を比較し，その診断精度を検証した．また，AMHと
ir-inhibinの特性を検討するため，両ホルモンの決定係
数（R2）を算出した．

結　　　　　果

2005～ 2015年にかけて当研究室に検査依頼された
67症例のうち，GCT馬は25例，擬GCT馬は42例であっ
た．GCT群におけるAMH濃度は中央値72.6ng/ml（四
分位 20.6-458.5），ir-inhibin濃度 2.36ng/ml（四分位
1.65-3.79）であり，擬 GCT馬においては AMH濃度
0.70ng/ml（同 0.26-1.44），ir-inhibin濃度 0.93ng/ml
（同0.69-1.46）であった．算出されたカットオフ値は

AMH4.70ng/ml，ir-inhibin1.65ng/mlであった．算出
されたカットオフ値に基づく感度，特異度及び診断率は
AMHが 1.00，0.95，97.0％，ir-inhibinが 0.79，0.65，
83.3％であった．GCT群，擬GCT群における両ホルモ
ンの決定係数はそれぞれ0.41，0.03であった．

考　　　　　察

AMHのカットオフ値は4.7ng/mlで従来値4.0ng/ml
より若干高いものの，ほぼ同等であった．一方 ir-inhib-
inのカットオフ値は従来値0.7ng/mlより大きく高かっ
た．擬GCT群における約75％が0.7ng/mlを上回って
いたことから，この原因は対照群の違いというよりウマ
インヒビンと ir-inhibinの測定系の違いが大きいと考え
られた．また，AMHと ir-inhibinにおける相関性は低
いことから，両ホルモンはいずれも顆粒層細胞から分泌
されるにもかかわらず，その分泌動態が異なることが示
唆された．

ま　　と　　め

GCT診断において，臨床的に意義の高い AMH診断
基準値を統計的に算出したところ4.7ng/mlであり，従
来のインヒビンよりも優れた診断精度であることが明ら
かとなった．
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犬の副腎腫瘍の鑑別診断における造影超音波検査の有用性
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て褐色細胞腫が一般的である．発生由来によって腫瘍の
性質が異なり，治療成績や周術期管理も異なることか
ら，皮質由来か髄質由来かを術前に鑑別しておくことは
臨床的に重要であるものの，現状では十分に確立されて
いない．そこで，本研究の目的は犬の副腎腫瘍の鑑別診
断として超音波診断用造影剤ソナゾイド（第一三共）を
用いた造影超音波検査の有用性を検討することである．

は　じ　め　に

医学領域において，造影超音波検査は肝臓腫瘍の鑑別
診断に臨床応用されており，肝臓腫瘍以外にもさまざま
な部位や疾患においてその有用性が検討されている．ま
た，小動物医療においても造影超音波検査を用いた肝臓
腫瘤の鑑別診断の研究などが行われている．
原発性副腎腫瘍は皮質由来と髄質由来に分類される
が，犬では皮質由来として腺腫及び腺癌，髄質由来とし
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は　じ　め　に

国際的に認められている食品衛生管理手法にHACCP

（Hazard Analysis and Control Point）がある．これは
食品製造工程で発生するおそれのある危害を分析し，重
要管理点を定めて，その危害をコントロールする食品安
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牛 枝 肉 の 冷 却 工 程 に お け る 管 理 基 準（CL）の 設 定 
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の減少速度が緩徐であった．PIでは統計学的有意差は認
めなかったが，褐色細胞腫において高い傾向が認められ
た．TPIでは褐色細胞腫と副腎皮質腺癌で有意差を認め，
MTT及びDown slopeでは褐色細胞腫と副腎皮質腺腫，
及び褐色細胞腫と副腎皮質腺癌の間でそれぞれ有意差を
認めた．Up slopeにおいて統計学的有意差は認められ
なかったが，褐色細胞腫で大きい傾向が認められた．

考　　　　　察

今回，犬の副腎腫瘍における特徴的な造影超音波所見
が明らかとなり，特に褐色細胞腫では急速に染影され，急
速に減少していく傾向が認められたことから，褐色細胞
腫の術前鑑別診断として造影超音波検査は有用であるこ
とが示唆された．術中において，褐色細胞腫ではカテコ
ラミン分泌が促され，高血圧，頻脈，不整脈などが生じ，心
停止に陥ることもあるため，α遮断薬やβ遮断薬による
周術期管理が重要である．一方，副腎皮質腫瘍ではコルチ
ゾール分泌が多いと感染や治癒遷延だけでなく，血栓が
塞栓して多臓器不全に陥る危険性があるため，ヘパリン
などの周術期管理が考慮される．したがって，周術期の投
薬管理を計画する上において，術前に無麻酔で実施でき
る造影超音波検査の臨床的意義は高いものと考えられた．
しかし，今回の研究から造影超音波検査単独では副腎皮
質由来の腺腫と腺癌を鑑別することは困難であった．ま
た，症例の体動が激しい場合には鎮静や麻酔が必要であ
ると考えられた．また，腫瘍の破裂から出血を生じて TIC
描出が困難であった2結節及び十分な染影が得られずに
TIC解析ができなかった2結節では，病理組織学的検査
で広範囲に壊死が認められたことから，出血や壊死領域
が大きい場合では造影超音波検査による診断には限界が
あると考えられた．以上のことから，犬の副腎腫瘍に対す
る造影超音波検査は，褐色細胞腫の術前鑑別診断には有
用であり，臨床的意義は大きいことが示めされた．造影
超音波検査による術前鑑別診断を精度良く実施するため
には，造影剤の投与量や染影パターン，観察時間，鎮静や
麻酔の影響などさらなる検討が必要であると考えられた．

方　　　　　法

2016年 2月から2017年 9月にかけて日本大学動物病
院外科に来院し，副腎腫瘤摘出術を行った犬29症例を
対象とした．手術前日にソナゾイド0.015ml/kg静注し，
Aplio400（東芝メディカル）を用いて造影超音波検査を
行った．6MHzコンベックス型プローブにて副腎腫瘤の
矢状断面像を描出し，Contrast harmonic imagingの
条件下で5分間観察を行った．集積した画像データから
直径 8mmの関心領域を置き，Time intensity cur ve
（TIC）を描出してGraphPad Prism6（エムデーエフ）を
用いて近似曲線を作成した．この曲線から Peak signal 
intensity（PI），Time to peak signal intensity（TPI），
Mean transit time（MTT），Up slope，Down slopeを
腫瘤ごとに算出した．PIを最高輝度，TPIを立ち上が
りから PIまでの時間，MTTを PIの50％輝度に達した
時間から50％輝度にまで減弱する時間，Up slopeは PI
の10％輝度から85％輝度の傾き，Down slopeは PIの
85％から40％輝度の傾きと定義した．摘出腫瘤は病理
組織学的検査に供し，造影超音波所見と比較検討した．
統計学的分析において腫瘍群間における各パラメータの
比較には Kruskal-Wallis検定を行い，p値が0.05未満
のものを有意差ありと判断した．

結　　　　　果

29症例から摘出された腫瘤は合わせて30結節であり，
副腎皮質腺腫5結節，副腎皮質腺癌7結節，褐色細胞腫
18結節と診断された．褐色細胞腫1結節では検査中にお
ける体動が激しく，副腎皮質腺癌1結節では腫瘍の破裂
があり，それら2症例では TICが描出できなかったた
め，解析に用いることができなかった．TICが描出でき
た残りの28結節のうち，2結節（副腎皮質腺腫及び腺癌
が各1結節）では肉眼的に染影が認められなかった．染
影された26結節を解析したところ，特徴的な造影超音
波所見として褐色細胞腫では急速に増強され，急速に減
少していったのに対し，副腎皮質腺腫及び腺癌では造影
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全マネッジメントシステムのことで，国連食糧農業機関
（FAO）及び世界保健機関（WHO）の合同機関である
食品規格委員会（CODEX）によりガイドラインが定め
られた［1］．HACCPでは分析した危害について管理基
準（以下，CL）を定め，全製品でその基準を満たす必
要がある．
しかし，微生物的危害については培養に時間を要する
ため，その汚染状態を直ちに把握することは困難であ
る．そのため，微生物増殖に影響する枝肉温度の管理，
すなわち冷却工程の管理が重要となる．
と畜場での枝肉の冷却工程のCLについて，厚労省の

手引書では作業終了後24時間以内に枝肉表面温度10℃
以下としている．一方，欧州規則853/2004では深部温
度7℃未満［2］（英国食品基準庁の手引書では牛枝肉の
場合48時間以内［3］）とされ，欧州安全機関による科
学的意見書も公表されている［4］．
そこで，当所所管のと畜場における牛枝肉の冷却工程
のCLを設定するため，冷却室の庫内温度と牛枝肉の表
面及び深部温度の関連性について検討した．

材料及び方法

1．配置場所による深部温度の差の検討
2016年 9月 6日午前にと畜し，正午までに肥育牛50
頭（通常運用格納容量の100％）を入庫し終えた冷却室
において，四隅及び中央の5群（A～ E群）各3頭計15
頭について，右側大腿部尾側面の深さ7cmに肉用温度
計を設置し，各々正午～20：00まで1時間毎に温度計測
し た．SAS 社 の 統 計 解 析 ソ フ ト JMP5.1（以 下，
JMP）を用い，各群の観測値について初めに Leveneの
検定で等分散性を確認し，等分散の場合はTukey-Kram-
erの検定を，等分散でない場合は Kruskal-Wallisの検
定を行った（P＜0.05）．
2．冷却曲線のモデル式及び信頼限界の算出
2017年 1月 10日午前にと畜し，正午までに肥育牛49
頭（同98％）を入庫し終えた冷却室（設定温度－7.2℃）
において19時間，さらに翌朝8：00以降の保管先である
保管室（設定温度－1.0℃）において29時間の計48時間，
庫内温度，並びに，1．で最も冷えにくいと判定した群
の各3頭の表面及び深部温度を自動記録計にて連続計測
した．これらについて JMPを用い，最小二乗法により
最適となるモデル式を算出した．さらに庫内温度につい
ては個別についての信頼限界上限を算出した．

結　　　　　果

1．配置場所による深部温度の差の検討
20時間経過時で中央群（C群）が最も冷却状態が悪
かった．

2．冷却曲線のモデル式及び信頼限界の算出
表面温度10℃以下には8時間後，深部温度7℃以下に
は36時間後に到達した．冷却曲線として，S次式が最
も当てはまりが良かった．庫内温度の信頼限界上限は次
の S次式で示された．

Y＝Ymin＋（Ymax－Ymin）/（1＋exp（－b（X－X50）））
［Ymin＝－3.84，Ymax＝9.42，b＝－0.24，X50＝7.84］

考　　　　　察

HACCPは国際流通上必須の手法であり，日本では平
成30年度に食品衛生法が改正される予定で，これによ
りHACCPによる食品衛生管理が義務化されるため，そ
の対策は急務である．
枝肉温度の推移を調査した報告は多くあるが［5］，国
内と畜場の実際の運用を考慮した場合，個々の枝肉温
度を測定することは困難である．よって，庫内温度から
枝肉温度を推定する必要がある．
得られた冷却曲線では，冷却開始後7時間で厚労省通
知の表面温度10℃に到達し，34時間後には欧州規則の
深部温度7℃に到達していた．なお，観測値では霜取に
よる庫内温度の一時的上昇がみられたが，表面及び深部
温度への影響はわずかではあり冷却曲線の算出に影響は
なかった．
施設管理者は24時間通して庫内温度の自動記録を
とっているが，その確認を勤務時間終了前の16：30及び
出庫時の翌朝8：00に実施している．よって，この2点を
モニタリングの定点観測時刻とし，庫内温度の信頼限界
の式にこの定点時刻における冷却経過時間を当てはめて
得られた温度を，管理上限温度すなわちCLとした．
畜産物の流通拡大には畜産部局推進の農場GAPと衛
生部局推進のと畜場HACCPが不可欠なため，今後も関
係機関との協働を図りたい．
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