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(57)【要約】

【課題】　ウマ科動物の肝機能を検査するための安全で

簡便な方法を提供すること。

【解決手段】　
13
C標識芳香族アミノ酸を用いて、ウマ

科動物の肝機能を呼気試験で検査する方法。試薬及び検

査キットも提供される。

【選択図】　図２
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 用 い て 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す る 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 が
1 3

C標 識 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 の 1位 の 炭 素 が
1 3

C標 識 さ れ て い る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】
1 3

C標 識 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が L-[1-
1 3

C]-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ る 請 求 項 ２ 又 は ３ 記 載 の 方

法 。

【 請 求 項 ５ 】

ウ マ 科 動 物 が ウ マ 属 に 属 す る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

ウ マ 属 に 属 す る 動 物 が Equus caballusで あ る 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す

る た め の 試 薬 。

【 請 求 項 ８ 】

請 求 項 ７ 記 載 の 試 薬 を 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す る た め の キ ッ ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 検 査 す る た め の 方 法 、 試 薬 及 び キ ッ ト に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 ウ マ の 消 化 管 は 解 剖 学 的 に も 生 理 機 能 的 に も 疝 痛 を 起 こ し や す い 要 因 を 持 っ て お り 、 ウ

マ の 疾 病 の 中 で も 運 動 器 疾 患 に つ い で 多 く 発 生 す る 。 疝 痛 は 腹 部 の 疼 痛 を 伴 う 多 く の 疾 病

を 含 ん で い る こ と も 多 く 、 放 置 し て お く と 悪 化 し て ウ マ の 生 命 も 奪 う こ と も あ る 。 こ の こ

と か ら 、 ウ マ を 飼 育 管 理 す る 上 で は 疝 痛 の 適 切 な 予 防 と 治 療 が 重 要 で あ り 、 そ の た め に は

原 因 と な る 疾 患 を 鑑 別 診 断 で き る こ と が 期 待 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 中 で も 、 ウ マ の 肝 疾 患 は 胃 や 腸 な ど の 消 化 管 に そ の 原 因 が あ る 一 般 的 な 疝 痛 と 症 状 が 類

似 し て い る た め 、 そ の 鑑 別 診 断 は 困 難 と さ れ て い る 。 し か し 、 原 因 不 明 の 疝 痛 に よ っ て 斃

死 し た ウ マ の 剖 検 に よ っ て 肝 疾 患 が 発 見 さ れ た と い う 報 告 も 存 在 し 、 ま た 、 実 際 に 肝 臓 の

器 質 的 疾 患 を 示 す 血 清 酵 素 値 の 異 常 を 示 す ウ マ は 多 く い る こ と か ら 、 肝 疾 患 の 鑑 別 を 行 う

こ と は 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 従 来 、 ウ マ の 肝 疾 患 に 対 し て は 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ AST） 、

ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ ALP） 、 γ -グ ル タ ミ ル ト ラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ （ G GTP） な ど の 肝

臓 逸 脱 酵 素 を 測 定 す る こ と に よ る 血 液 生 化 学 的 な 診 断 が 用 い ら れ て き た 。 し か し な が ら 、

こ れ ら の 酵 素 は 組 織 か ら 逸 脱 し た も の で あ り 、 組 織 の 変 性 を 伴 わ な い 軽 度 の 障 害 の 場 合 で

は 上 昇 が 観 察 さ れ な い 場 合 が あ る 。 ま た 、 ヒ ト 医 療 で は 、 超 音 波 、 M RI等 の 有 効 な 画 像 診

断 装 置 が あ る が 、 ウ マ は 躯 体 も 大 き い こ と な ど か ら 、 有 効 な 画 像 診 断 装 置 が な い の が 現 状

で あ る 。 し た が っ て 、 よ り 感 度 お よ び 精 度 の 高 い 診 断 法 の 確 立 が 必 要 で あ る と 考 え ら れ る

。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 近 年 、 ヒ ト 医 療 に お い て 、 非 侵 襲 性 か つ 非 放 射 性 で あ り 、 安 全 で 簡 便 な 肝 機 能 評 価 方 法

と し て 、
1 3

Cフ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ L-[1-
1 3

C]フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ） 呼 気 試 験 法 の 研 究 が 進 め ら

れ て い る （ 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 １ 及 び ２ ） 。 こ れ ら の 研 究 か ら 、
1 3

Cフ ェ ニ ル ア ラ ニ

ン を 用 い た
1 3

C呼 気 試 験 法 と 肝 疾 患 と の 相 関 が 示 さ れ て お り 、 こ の こ と か ら 、 肝 疾 患 に 対
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す る
1 3

C呼 気 試 験 法 の 有 効 性 が 期 待 さ れ て い る 。

　 し か し 、 ウ マ 科 動 物 に つ い て は 、
1 3

Cフ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を 用 い た
1 3

C呼 気 試 験 法 の 基 礎 的

研 究 が 行 わ れ て お ら ず 、 そ の 有 効 性 が 確 認 さ れ て い な い 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 5,386,832号 明 細 書

【 非 特 許 文 献 １ 】 Digestion 2001;63:130-138

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Journal of Surgical Research 112, 38-42 (2003)

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 は 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 検 査 す る た め の 安 全 で 簡 便 な 方 法 を 提 供 す る こ と を 目

的 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 目 的 を 達 成 す べ く 鋭 意 努 力 し た 結 果 、
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 用

い た
1 3

C呼 気 試 験 法 を ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 検 査 に 利 用 す る た め の 用 量 、 採 材 時 間 、 評 価 基

準 を 決 定 す る こ と に 成 功 し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 。

　 本 発 明 の 要 旨 は 以 下 の 通 り で あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

（ １ ）
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 用 い て 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す る 方 法

。

（ ２ ）
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 が
1 3

C標 識 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ る （ １ ） 記 載 の 方 法 。

（ ３ ）
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 の 1位 の 炭 素 が
1 3

C標 識 さ れ て い る （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の

方 法 。

（ ４ ）
1 3

C標 識 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が L-[1-
1 3

C]-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ る （ ２ ） 又 は （ ３ ）

記 載 の 方 法 。

【 ０ ０ １ ０ 】

（ ５ ） ウ マ 科 動 物 が ウ マ 属 に 属 す る （ １ ） ～ （ ４ ） の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。

（ ６ ） ウ マ 属 に 属 す る 動 物 が Equus caballusで あ る （ ５ ） 記 載 の 方 法 。

（ ７ ）
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で

検 査 す る た め の 試 薬 。

（ ８ ） （ ７ ） 記 載 の 試 薬 を 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す る た め の キ ッ ト

。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 に よ り 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を
1 3

C呼 気 試 験 法 で 検 査 す る こ と が 可 能 と な っ た 。

こ の 検 査 法 は 安 全 で 簡 便 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ２ 】

　 以 下 、 本 発 明 の 実 施 の 形 態 に つ い て よ り 詳 細 に 説 明 す る 。

　 本 発 明 は 、
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 用 い て 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す

る 方 法 を 提 供 す る 。

　 呼 気 試 験 と は 、 炭 素 安 定 同 位 体
1 3

C（ 自 然 存 在 率 約 1.1%） を 標 識 し た 化 合 物 を 投 与 後 、

一 定 の 時 間 間 隔 （ 例 え ば 、 5分 、 10分 、 15分 な ど の 間 隔 ） 又 は 連 続 で 、 所 定 の 時 間 （ 例 え

ば 、 20分 、 60分 、 180分 、 240分 な ど ） ま で 呼 気 を 採 取 し 、 呼 気 CO 2 中 の
1 3

C濃 度 を 測 定 す る

こ と に よ り 、 そ の 化 合 物 の 消 化 、 吸 収 、 代 謝 経 路 か ら 病 態 の 診 断 を 行 う 検 査 法 で あ り 、
1 3

C呼 気 試 験 と も 呼 ば れ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　
1 3

C標 識 さ れ る 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 及 び そ れ ら の

組 合 せ を 例 示 す る こ と が で き 、 こ の う ち 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が 効 果 的 で あ る 。 芳 香 族 ア ミ
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ノ 酸 は 、 L体 、 D体 お よ び DL体 の い ず れ で あ っ て も よ い 。

　 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 は 、 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 構 成 す る 炭 素 の 少 な く と も １ 個 が
1 3

C標 識 さ れ る

と よ く 、 好 ま し く は 1位 の 炭 素 が
1 3

C標 識 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 本 発 明 の 方 法 に よ る 検 査 の 対 象 と な る ウ マ 科 動 物 は 、 好 ま し く は ウ マ 属 （ ウ マ 亜 属 、 ロ

バ 亜 属 、 ア ジ ナ ノ ロ バ 亜 属 、 シ マ ウ マ 亜 属 、 グ レ ピ ー シ マ ウ マ 亜 属 ） に 属 す る 動 物 で あ り

、 よ り 好 ま し く は Equus caballusで あ る 。 ウ マ 亜 属 に は 、 ウ マ （ 家 畜 種 ； 学 名 Equus caba

llus） と モ ウ コ ノ ウ マ が あ り 、 ロ バ 亜 属 に は ロ バ （ 家 畜 種 ） と ア フ リ カ ノ ロ バ （ ヌ ビ ア ロ

バ と ソ マ リ ノ ロ バ ） が あ り 、 ア ジ ナ ノ ロ バ 亜 属 に は ア ジ ア ノ ロ バ （ オ ナ ガ ー 、 ク ー ラ ン 、

モ ウ コ ノ ロ バ 、 イ ン ド ノ ロ バ ） と キ ャ ン が あ り 、 シ マ ウ マ 亜 属 に は ヤ マ シ マ ウ マ （ ケ ー プ

ヤ マ シ マ ウ マ 、 ハ ー ト マ ン ヤ マ シ マ ウ マ ） と サ バ ン ナ シ マ ウ マ （ チ ャ ッ プ マ ン シ マ ウ マ 、

セ ロ ウ ス シ マ ウ マ 、 グ ラ ン ト シ マ ウ マ ） が あ り 、 グ レ ピ ー シ マ ウ マ 亜 属 に は グ レ ピ ー シ マ

ウ マ が あ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 が ウ マ 科 動 物 に 投 与 さ れ た 後 、

該 動 物 の 呼 気 が 採 取 さ れ 、 該 呼 気 中 の
1 3

Cの 量 が 測 定 さ れ 、 そ の 測 定 値 に 基 づ い て 肝 機 能

が 評 価 さ れ る 。

　
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 の 投 与 １ ２ 時 間 前 か ら は 検 査 対 象 の 動 物 を 絶 食 さ せ る と よ い 。

　
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 の 動 物 へ の 投 与 に あ た っ て は 、
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 は 単 独 で

、 あ る い は 賦 形 剤 又 は 担 体 と 混 合 し 、 投 与 経 路 に 応 じ て 、 経 口 剤 （ 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ

ル 剤 、 粉 剤 、 顆 粒 剤 、 液 剤 な ど ） 、 非 経 口 剤 （ 例 え ば 、 注 射 剤 ） な ど に 製 剤 化 さ れ る と よ

い 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 は 、
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気

試 験 で 検 査 す る た め の 試 薬 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 試 薬 は 、 検 査 薬 及 び ／ 又 は 診 断 薬 と し て

使 用 す る こ と が で き る 。 賦 形 剤 ま た は 担 体 と し て は 、 当 分 野 で 常 套 的 に 使 用 さ れ 、 動 物 薬

と し て 許 容 さ れ る も の で あ れ ば よ く 、 そ の 種 類 及 び 組 成 は 、 投 与 経 路 や 投 与 方 法 に よ っ て

適 宜 変 更 さ れ る 。 例 え ば 、 液 状 担 体 と し て は 水 （ 例 え ば 、 蒸 留 水 な ど ） が 用 い ら れ る 。 固

体 担 体 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス な ど の セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ス テ ア リ ン 酸

マ グ ネ シ ウ ム な ど の 有 機 酸 塩 な ど が 使 用 さ れ る 。 注 射 剤 の 場 合 、 一 般 に 滅 菌 水 、 生 理 食 塩

水 、 各 種 緩 衝 液 が 望 ま し い 。 な お 、 本 発 明 の 試 薬 が 液 剤 や 注 射 剤 の 形 態 を と る 場 合 に は 、

投 与 時 に 適 当 な 液 状 担 体 （ 例 え ば 、 蒸 留 水 、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 各 種 緩 衝 液 等 ） に 溶 解

し て 投 与 し て も よ い 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 製 剤 中 に お け る
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 の 含 量 は 、 製 剤 の 種 類 に よ り 異 な る が 、 通 常 0.1

～ 100 重 量 で あ る 。 例 え ば 注 射 剤 の 場 合 に は 、 通 常 1～ 40重 量 ％ と な る よ う に 添 加 す れ ば

よ い 。 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 顆 粒 剤 、 粉 剤 、 液 剤 の 場 合 は 、 約 0.1～ 100 重 量 ％ で あ る 。

　
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 の 投 与 量 は 、 投 与 に よ る 呼 気 中 の
1 3

CO 2  の 増 加 を 確 認 で き る 量

が 必 要 で あ り 、 検 査 の 対 象 と な る 動 物 の 年 齢 、 体 重 、 検 査 目 的 等 に よ り 異 な る が 、 例 え ば

１ 回 当 た り の 投 与 量 は 成 熟 動 物 の 場 合 、 0.1～ 1000mg/kg 体 重 程 度 が 適 当 で あ り 、 2.5～ 10

 mg/kg体 重 程 度 が 好 ま し く 、 5～ 10 mg/kg体 重 程 度 が よ り 好 ま し い 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を ウ マ 科 動 物 に 投 与 し 、 投 与 後 一 定 の 時 間 間 隔 （ 例 え ば 、 5分 、

10分 、 15分 な ど の 間 隔 ） 又 は 連 続 で 、 所 定 の 時 間 （ 例 え ば 、 20分 、 60分 、 180分 、 240分 な

ど ） ま で 呼 気 を 採 取 し 、 呼 気 CO 2 中 の
1 3

C濃 度 を 測 定 す る と よ い 。 こ の 一 連 の 測 定 は 、 一 頭

の 動 物 に つ き 、 １ 回 行 う の で も よ い し 、 複 数 回 繰 り 返 し 行 っ て も よ い 。

　 呼 気 の 採 取 は 、 鼻 孔 を 塞 ぐ シ ー ト （ 例 え ば 、 プ ラ ス チ ッ ク 板 ） を 取 り 付 け た チ ュ ー ブ （

例 え ば 、 シ リ コ ン チ ュ ー ブ ） を 動 物 の 鼻 腔 内 に 挿 入 し 、 動 物 の 呼 気 に 合 わ せ て 呼 気 採 取 バ

ッ グ （ 例 え ば 、 UBiT専 用 呼 気 採 取 バ ッ グ 200 ml, 1.3L大 塚 製 薬 株 式 会 社 、 日 本 ） に 採 取 す

る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ １ ９ 】

　 呼 気 CO 2 中 の
1 3

C濃 度 は 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ － 質 量 分 析 法 （ GC-MS） 、 赤 外 分 光 法 、 質

量 分 析 法 、 光 電 音 響 分 光 法 、 Ｎ Ｍ Ｒ （ 核 磁 気 共 鳴 ） 法 を 用 い て 測 定 を 行 う こ と が で き る 。

上 記 の 例 に 限 ら ず 、 呼 気 CO 2 中 の
1 3

C濃 度 を 測 定 で き る の で あ れ ば 他 の 方 式 で あ っ て も よ い

。 例 え ば 、 赤 外 分 光 分 析 装 置 (POC one、 大 塚 電 子 株 式 会 社 、 日 本 )を 用 い る こ と が で き る

。 POC oneは 、
1 3

CO 2 と
1 2

CO 2 の 赤 外 線 吸 収 波 長 の 差 を 利 用 し て 呼 気 中 の 存 在 比 （
1 3

CO 2 /
1 2

C

O 2 ） を 測 定 す る 。 さ ら に 自 然 な 存 在 比 を 有 す る 基 準 用 呼 気 ガ ス の 測 定 値 と の 差 を 求 め 、 変

化 量 （ 以 降 、 Δ
1 3

CO 2 と も い う ） を 算 出 す る 。 Δ
1 3

CO 2 は 呼 気 試 験 の 解 析 に は よ く 用 い ら れ

る （
1 3

C-呼 気 試 験 の 実 際 -基 礎 と 実 践 的 応 用 、 P102-111、 2002、 松 林 、 丸 山 、
1 3

C医 学 応 用

研 究 会 ） 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 測 定 さ れ た Δ
1 3

CO 2 が 最 高 値 を 示 し た 時 間 を T m a x と し 、 そ の 時 点 で の Δ
1 3

CO 2 値 を C m a x と

す る 。 こ の C m a x 及 び /又 は
1 3

CO 2 累 積 排 出 量 （ Δ
1 3

CO 2 積 算 値 ） の デ ー タ か ら 肝 機 能 の 評 価

を 行 う こ と が で き る 。 こ れ ま で に 得 ら れ た デ ー タ か ら は 、 10 mg/kg体 重 の 用 量 で L-[1-
1 3

C

]フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を 投 与 し た 場 合 、 T m a x は 33.3± 11.1minで あ り 、 C m a x が 57.8± 16.3‰ 範

囲 の 値 で あ る 、 あ る い は
1 3

CO 2 累 積 排 出 量 （ Δ
1 3

CO 2 積 算 値 ） が 545.3± 155.7‰ 範 囲 の 値 で

あ る な ら ば 正 常 と 判 定 し 、 C m a x が 57.8± 16.3‰ 範 囲 よ り も 低 値 を 示 す 、 あ る い は
1 3

CO 2 累

積 排 出 量 （ Δ
1 3

CO 2 積 算 値 ） が 545.3± 155.7‰ 範 囲 よ り も 低 値 を 示 す な ら ば 肝 疾 患 を 反 映

し て い る と 疑 う こ と が で き る 。 健 康 馬 、 症 例 馬 の デ ー タ 数 を 増 や し 詳 細 な 解 析 を 行 う こ と

に よ り 、 よ り 精 度 及 び 感 度 の 高 い 判 定 基 準 を 得 る こ と が で き る で あ ろ う 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 さ ら に 、 か か る
1 3

C呼 気 試 験 に よ る 評 価 は 、 単 独 で も 有 用 で あ る が 、 臨 床 症 状 （ 例 え ば

、 沈 鬱 、 食 欲 不 振 、 疝 痛 な ど ） 、 血 液 検 査 （ AST, ALP, G GTP， LD Hな ど ） の 結 果 、 肝 臓 生

検 の 結 果 等 と 組 み 合 わ せ て 総 合 的 に 判 断 す る こ と が よ り 好 ま し い 。

　 本 発 明 の 検 査 方 法 は 、 肝 硬 変 、 慢 性 肝 炎 、 急 性 肝 炎 、 肝 ガ ン 等 の 肝 疾 患 、 肝 障 害 の 診 断

、 食 事 療 法 や 輸 液 投 与 前 後 の 肝 機 能 の 評 価 等 に 利 用 で き る 。

　 さ ら に 、 本 発 明 は 、
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機

能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す る た め の 試 薬 を 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査 す る た

め の キ ッ ト も 提 供 す る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　
1 3

C標 識 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 を 呼 気 試 験 で 検 査

す る た め の 試 薬 は 上 記 の 通 り で あ る 。

　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 さ ら に 、 経 鼻 胃 カ テ ー テ ル 、 鼻 孔 を 塞 ぐ シ ー ト （ 例 え ば 、 プ ラ ス チ

ッ ク 板 ） を 取 り 付 け た チ ュ ー ブ （ 例 え ば 、 シ リ コ ン チ ュ ー ブ ） 、 呼 気 採 取 バ ッ グ 、 解 析 ソ

フ ト 、 測 定 装 置 、 使 用 説 明 書 、 な ど を 含 ん で も よ い 。 使 用 説 明 書 に は 、 キ ッ ト の 使 用 方 法

の 他 、 肝 機 能 の 判 定 基 準 な ど も 記 載 し て お く と よ い 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 以 下 、 実 施 例 に 基 づ い て 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 限 定 さ

れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

〔 実 施 例 １ 〕

材 料 と 方 法

１ ） 基 礎 的 検 討

　 供 試 馬 と し て 、 健 康 な サ ラ ブ レ ッ ド 種 成 馬 ６ 頭 を 用 い た （ 牡 １ 頭 、 牝 ３ 頭 、 騙 ２ 頭 、 年

齢 5.7± 2.1歳 、 体 重 485.0± 40.9kg（ mean± S.D.） ） 。 な お 、 各 馬 と も に 事 前 に 胃 排 出 能

が 正 常 で あ る こ と 、 血 液 生 化 学 検 査 で 異 常 所 見 が 存 在 さ れ な い こ と を 確 認 し た 。
1 3

C フ ェ

ニ ル ア ラ ニ ン （ C 6 H 5 CH 2 CH N H 2
1 3

CO O H） 、 分 子 量 １ ６ ６ 、 東 京 ガ ス ケ ミ カ ル 株 式 会 社 、 日 本

） を 2.5 mg/kg、 5 mg/kgお よ び 10 mg/kgの 用 量 で 、 そ れ ぞ れ 1 ml/kgの 蒸 留 水 に 溶 解 し 、

経 鼻 胃 カ テ ー テ ル を 用 い て 投 与 し た 。 試 薬 投 与 後 ２ ０ 分 ま で ５ 分 間 隔 、 ６ ０ 分 ま で １ ０ 分
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間 隔 、 １ ８ ０ 分 ま で １ ５ 分 間 隔 お よ び ２ ４ ０ 分 ま で ３ ０ 分 間 隔 で そ れ ぞ れ ２ 回 呼 気 を 採 取

し た 。 採 取 し た 呼 気 は 赤 外 分 光 分 析 装 置 （ POCone、 大 塚 電 子 株 式 会 社 、 日 本 ） に よ り 測 定

し 、 測 定 さ れ た Δ
1 3

CO 2 （ 呼 気 中
1 3

CO 2 存 在 率 ） が 最 高 値 を 示 し た 点 を T m a x と し 、 そ の 時 点

で の Δ
1 3

CO 2 を C m a x と し た 。 ま た 、 各 採 取 時 間 で の Δ
1 3

CO 2 を 積 算 し た 値 を 各 採 取 時 間 で の
1 3

CO 2 の 累 積 排 出 量 （ Δ
1 3

CO 2 積 算 値 ） と し た 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

２ ） 症 例 に お け る 検 討

　 血 液 生 化 学 的 検 査 所 見 よ り 肝 疾 患 が 疑 わ れ た ２ 頭 に 対 し て 呼 気 試 験 を 実 施 し た 。 症 例 1

（ サ ラ ブ レ ッ ド 、 牡 4歳 、 532 kg） は 、 血 液 生 化 学 的 検 査 に お い て 、 ASTの 上 昇 （ 1070 U/L

） が 観 察 さ れ た 。 ま た 、 剖 検 が 行 わ れ 、 グ リ ソ ン 鞘 の 炎 症 細 胞 の 浸 潤 、 偽 胆 管 の 形 成 、 組

織 全 体 で の 肝 細 胞 の 空 胞 変 性 な ど の 非 特 異 的 な 軽 度 の 変 化 が 観 察 さ れ た 。 症 例 2（ ク オ ー

タ ー ホ ー ス 、 牝 5歳 、 407 kg） は 、 血 液 生 化 学 的 検 査 に お い て 、 ASTの 上 昇 （ 2000 U/L） が

観 察 さ れ た 。 症 例 馬 に 対 し て は 10 mg/kgの 用 量 を 用 い て 測 定 し 、 そ の 他 の 方 法 は 健 康 馬 と

同 様 に 行 っ た 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

結 果

　 各 健 康 馬 に お け る 呼 気 試 験 の 成 績 は 、 10 mg/kg、 5 mg/kgで T m a x は 、 そ れ ぞ れ 、 33.3± 1

1.1min、 32.5min± 14.6minと 早 期 に 明 瞭 な ピ ー ク が 観 察 さ れ る 一 方 、 2.5 mg/kgで は T m a x

を 示 す 時 点 が 30minと 40minに 複 数 観 察 さ れ 、 明 瞭 な ピ ー ク は 観 察 さ れ な か っ た 。 ま た 、 10

 mg/kgに お け る C m a x は 57.8± 16.3 ‰ 、 5 mg/kgに お け る C m a x は 32.1± 11.0 ‰ で あ り 、 10

mg/kgと 比 較 し て 5 mg/kgの C m a x に お い て 標 準 偏 差 が 低 値 を 示 し た （ 表 １ 、 図 １ ） 。

【 表 １ 】

　 症 例 １ お よ び ２ と も に T m a x は 30～ 40minと 健 康 馬 と 比 較 し て 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た

。 し か し な が ら 、 症 例 １ で は C m a x が 顕 著 に 低 値 （ 29.4‰ ） 、 症 例 ２ で も 低 値 （ 47.9‰ ） を

示 し た (表 ２ 、 図 ２ )。 ま た 、 両 者 と も 全 て の 時 点 に お い て 、 健 康 馬 と 比 較 し て Δ
1 3

CO 2 が

低 値 を 示 し 、 健 康 馬 の 最 終 測 定 時 間 ２ ４ ０ 分 時 の
1 3

CO 2 の 累 積 排 出 量 （ Δ
1 3

CO 2 積 算 値 ） が
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545.3± 155.7‰ の 範 囲 で あ る が 、 症 例 １ で は 、 273.9‰ と 顕 著 に 低 値 、 症 例 2で も 、 410.7

‰ と 低 値 を 示 し た （ 表 ３ 、 図 ３ ） 。

【 表 ２ 】

【 表 ３ 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

考 察

　 10 mg/kg投 与 、 5 mg/kg投 与 時 に 明 瞭 な ピ ー ク が 観 察 さ れ 、 ま た 、 5 mg/kgで の C m a x の 標

準 偏 差 が 低 値 を 示 し た こ と か ら 、 5 mg/kgは ウ マ に 対 す る
1 3

Cフ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 呼 気 試 験 の

用 量 と し て 適 し て い る と 考 え ら れ る 。

　 症 例 １ の 結 果 で は 、 C m a x が 健 康 な ウ マ と 比 較 し て 著 明 な 低 値 を 示 し 、 ま た 、 両 症 例 で は
1 3

CO 2 累 積 排 出 量 （ Δ
1 3

CO 2 積 算 値 ） は 健 康 馬 と 比 較 し て 各 測 定 時 間 に お い て 低 値 を 示 し た

こ と か ら 、 C m a x な ら び に 累 積 排 出 量 （ Δ
1 3

CO 2 積 算 値 ） の 減 少 は 肝 臓 の 疾 患 を 反 映 し て い

る 可 能 性 が あ る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 本 発 明 は 、 ウ マ 科 動 物 の 肝 機 能 の 検 査 に 利 用 で き る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ２ ９ 】

【 図 １ 】 2.5 mg/kg、 5 mg/kgお よ び 10 mg/kgの 用 量 で
1 3

Cフ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を 投 与 し た 健
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康 馬 （ ６ 頭 平 均 ） の 呼 気 中
1 3

CO 2 存 在 率 （ Δ
1 3

CO 2 ） の 変 化 量 を 示 す 。

【 図 ２ 】 10 mg/kgの 用 量 で
1 3

Cフ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を 投 与 し た 健 康 馬 （ ６ 頭 平 均 ） と 症 例 １

お よ び ２ の 呼 気 中
1 3

CO 2 存 在 率 （ Δ
1 3

CO 2 ） の 変 化 量 を 示 す 。

【 図 ３ 】 10 mg/kgの 用 量 で
1 3

Cフ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を 投 与 し た 健 康 馬 （ ６ 頭 平 均 ） と 症 例 １

お よ び ２ の 呼 気 中
1 3

CO 2 存 在 率 （ Δ
1 3

CO 2 ） の 変 化 量 積 算 値 （
1 3

CO 2 累 積 排 出 量 ） を 示 す 。

【 図 １ 】
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