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略語一覧 

5-HT  5-hydroxytryptamine 

A96  A967079 

AMPA α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor（α-アミノ-3-ヒドロ

キシ-5-メチル-4-イソキサゾールプロピオン酸） 

ANOVA Analysis of variance（分散分析） 

ASM  Anti-seizure medication （抗発作薬） 

BCS  Body condition score （ボディーコンディションスコア） 

BW  Body weight （体重） 

CA  Cinnamaldehyde（シンナムアルデヒド）  

CBC  Complete bland count （全血球計算） 

DA  Decanoic acid （デカン酸） 

DHA Docosahexaenoic Acid （ドコサヘキサエン酸） 

DMSO  dimethyl sulfoxide（ジメチルスルホキシド） 

EPA Eicosapentaenoic Acid （エイコサペンタイン酸） 

ES  Epileptic seizure （てんかん発作） 

GABA γ-amino acid （γ-アミノ酪酸） 

HC  HC-030031 

IE  Idiopathic epilepsy （特発性てんかん） 

LA  Lauric acid （ラウリン酸） 

MCFAs  Medium-chain fatty acids （中鎖脂肪酸） 

MCT  Medium-chain triglyceride （中鎖トリグリセリド） 

MCTD  MCT diet （MCT 食） 

NC  NeuroCare （ニューロケア） 

OA  Octanoic acid （オクタン酸） 
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PB  Phenobarbital （フェノバルビタール） 

PL  Placebo diet （プラセボ食） 

QOL  Quality of life （生活の質） 

TRPA1  Transient Receptor Potential Ankyrin 1 

VAS  Visual analogue scale (ビジュアルアナログスケール) 
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総合緒言 

てんかんは人や犬の慢性神経疾患の中で、最も一般的な疾患の一つである（1,2）。犬における

てんかんの有病率は 0.6-0.75%と推定されており、特定の純血種ではより高いことが報告されて

いる（3-6）。特発性てんかんは犬で最も多いてんかんの病因である慢性的な脳疾患で（3）、24

時間以上の間隔をあけて生じる少なくとも 2 回の非誘発性発作が認められ、遺伝的な原因が疑わ

れる以外に根本的な原因が特定できない場合、臨床的にその病名が適応される（3）。特発性てん

かんの原因として、ラゴット・ロマニョーロの LGI2 変異（4）、ベルジアン・シェパードにおけ

る ADAM23 変異（5）、そしてローデシアン・リッジバックの DIRAS1 変異が報告されている

（6）。LGI2 と AMDM23 複合体は神経突起伸長と樹状突起の樹枝形成の刺激に関与するとされ、

シナプス前膜とシナプス後膜を引き寄せ、シナプス神経伝達を安定化および強化する役割を果た

すことが知られている（7）。しかしながら、原因となる遺伝子が同定されているのはごく僅かで

あり、特発性てんかんについては病態が不明な点も多い。また、特発性てんかん以外では、脳に

おける器質的な異常が原因となる構造的てんかんがあり、その原因として水頭症や皮質形成不全

などによる奇形性疾患、脳腫瘍、免疫介在性脳炎、頭部外傷あるいは高齢発症では脳血管障害や

認知機能不全症候群に関連したてんかんがある（8）。 

抗発作薬はてんかん発作をコントロールするための主な治療法である。米国獣医内科学会が各

薬剤の単剤使用の推奨リストを報告しているが（9）、その中でフェノバルビタール、イメピトイ

ンは６ヶ月以上の盲目無作為化臨床研究において≧50%の有効率であったことから、ファースト

ラインとして世界的には最も高頻度に使用されている。一方で、ゾニサミドはエビデンスレベル

が乏しく、症例報告、学会発表などにおける 15 例以下の非盲目非無作為化臨床研究で≧50%の

有効率が報告されているに留まるため、ファーストラインとしての推奨度は４段階のうち下から

２番目となっている。次いで、併用薬としての推奨がレベチラセタム、臭化カリウム、プリミド

ン、フェノバルビタール、ゾニサミドで高いことから、これらを含む抗発作薬がセカンドライン

として発作のコントロール状況に応じて、ファーストラインと併用する形で追加されることとな

る。サードラインに関する報告はほとんど存在しないため、臨床獣医師の経験則に基づいて追加
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されているという現状がある。 

他国と本邦では状況は大きく異なり、本邦ではフェノバルビタールとゾニサミドがファースト

ラインとして主に使用される(10)。ゾニサミドは本邦の大日本製薬株式会社により開発された薬

剤であり、英語文献での報告が乏しいことから他国ではほとんど使用されておらず、犬の特発性

てんかんの発作に対する有効性や安全性の報告はほとんどされていない(11,12)。ゾニサミドに

よる抗てんかん作用の正確な作用機序は不明ではあるが、T 型カルシウムチャネルや電位依存性

ナトリウムチャネルの阻害、抑制系神経伝達物質である GABA 放出の促進、興奮性神経伝達物

質であるグルタミン酸放出の抑制などが考えられている(13)。ゾニサミド使用時によくみられる

副作用には鎮静、嘔吐、運動失調、食欲不振がある。ゾニサミドの使用に関連した食欲不振はフ

ェノバルビタール、臭化カリウム、イメピトインなどの抗発作薬でみられる多食症とは対照的で

ある（14,15）。 

 人を対象にした研究ではファーストライン、セカンドライン、サードラインの抗発作薬に対す

る有効率が検討されており、それぞれ 47%、13%、4%との報告がある(16)。犬の特発性てんか

んを対象にした研究でも同様の結果が報告されており、それぞれ 37%、11%、6%となっている

(17)。重要なこととして、ファーストラインの抗発作薬に反応を示さなかった場合には、セカン

ドライン、サードラインの抗発作薬が有効である可能性はより一層低下するということである

(17)。そのため、薬剤抵抗性のてんかん患者に対する新たな治療が望まれている。人医療におい

ては薬剤抵抗性のてんかん患者に対するてんかん外科が確立されているが(18,19)、イヌのてん

かんに対する外科手術は一般に実験的研究や少数の症例報告に限られている(20-25)。ケトン食

もまた薬剤抵抗性の人にとっての新たな治療選択肢として存在する。ケトン食は 1920 年代に小

児てんかんの治療として用いられた食事療法であり、高脂肪で低炭水化物な組成が特徴的でその

比率は最大のものは 4:1 である（26）。てんかん犬での有効性を検証するために古典的なケトン

食を用いた食餌介入試験が行われてはいるが、発作頻度に有意な変化は認められていない（26）。

それ故、てんかん犬での新たな治療介入として利用可能な食餌療法が期待されている。 

てんかん犬に対する治療介入として注目される栄養成分に中鎖トリグリセリド（MCT）が挙
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げられる。過去の報告では、フェノバルビタールに有効性を示さない特発性てんかん犬に対して、

MCT を強化した食餌療法により、発作頻度が有意に減少したことが報告されている（27）。同時

に、MCT 強化食給餌中に全参加患者のうち約 20%で下痢、軟便、嘔吐などの消化器症状が報告

されている（27）。MCT は人の医療においても様々な臨床応用がなされている一方で、副作用と

して用量依存性に下痢や胃腸の不快感を伴うことが知られ、１日に約 23g を摂取すると約 50%の

人が同症状を示したとの報告もある（28）。 

 本邦では、ファーストラインの抗発作薬としてゾニサミドの使用率が最も高いが（29）、ゾニ

サミドの有効性や安全性に関するエビデンスがほとんどなく、海外での使用率は低いのが実情で

ある。そのため、ゾニサミドに抵抗性を示す犬に対する食餌療法の検証は行われていない。した

がって、本研究ではゾニサミドに抵抗性を示す特発性てんかんの犬に対する MCT の食餌療法の

効果を検証するとともに、副作用として生じる消化器症状のメカニズムの一端を明らかとするこ

とを目的とした。 
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第Ⅰ章 

ゾニサミドで治療した特発性てんかんの犬に対するMCT強化食の有効性評価 

 

1. 緒言 

人では実用化されているケトン食に代わるものとして、獣医療で注目されている栄養素の一つ

に中鎖トリグリセリド（MCTs）があり、用量依存的に抗発作作用を示すことが報告されている

（30）。MCTs の摂取、消化、代謝により、中鎖脂肪酸（MCFAs）が生成され生物学的に利用可

能になる。MCT はグリセロール骨格と３つの MCFA から構成されており、MCFA は６個から

12 個の炭素原子を有する（図１）。MCT を摂取すると胃や腸のリパーゼでグリセリンと MCFA

に分解される（31）。その後、MCFA はリンパ管を介することなく血中へと取り込まれる（32）。

大部分は肝臓内でケトン体に代謝され、TCA 回路に組み込まれることでエネルギー基質となる

（33）。US Department of Agriculture National Nutrient Database によると MCT は自然界では

ココナッツオイルやパーム核油に豊富に含まれる(34)。最近の研究で薬剤抵抗性の特発性てんか

んの犬に対する MCT 強化食の効果が検証されている(27)。この研究では、プラセボ食使用中の

発作頻度と比較して MCT 強化食使用中は 14%(3/21 頭)で発作が消失、48%(10/21 頭)で発作頻

度が 50%以上減少、24%(5/21 頭)で発作頻度に変化なし、29%(6/21 頭)で発作頻度が増加する

という結果が示されている。更に、この研究では発作日数についても検証されており、14％

（3/21 頭）で発作が消失、33％（7/21 頭）で発作日数が 50％以上減少、48％（10/21 頭）で発

作日数に変化なし、19%(4/21 頭)で発作日数が増加したと報告されている。試験食に 6.5％の

MCTs、高濃度のオメガ 3 脂肪酸、その他栄養素を強化した食餌を犬に給餌したその後の研究で

も同様の結果が得られており、9.5%(2/21 頭)で発作が消失、42.9%(9/21 頭)で発作頻度が 50%

以上減少、33.3%(7/21 頭)で発作頻度が 50%未満の減少、4.8%(1/21 頭)で発作頻度に変化なし、

19.0%(4/21 頭)で発作頻度が増加したとの報告がある(27)。どちらの試験でもフェノバルビター

ルが主な抗発作薬として使用されており、ゾニサミドを主な抗発作薬として使用していた犬はい
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なかった。したがって、ゾニサミド使用中で薬剤抵抗性特発性てんかんをもつ犬に対する補助療

法としての MCTs 強化食の有効性を示すエビデンスは現時点では存在しない。 

本研究の目的は、6.5％の MCTs とその他の栄養素としてオメガ 3 脂肪酸、アルギニン、ビタ

ミン E などの栄養素を強化した市販の療法食（ニューロケア；NC; Purina Pro Plan NC 

NeuroCare, Nestlé Purina, St. Louis Missouri, USA）を用いて、ゾニサミドを主な抗発作薬とし

て使用している薬剤抵抗性の特発性てんかん犬での有効性を検討することである。 

日本獣医師会によると、療法食は一般的な健康維持食とは異なる特別な栄養特性や製造方法を

有するペットフードと定義されている（35）。また、療法食は食事療法に使用することを意図し

て調整されたものであり、日本ではいくつかの法律により規制されている(35)。ニューロケアは

MCT を強化した食餌で、特発性てんかんと認知機能不全症候群が適応となっている療法食であ

る(36)。我々はニューロケアを毎日摂取することでフェノバルビタールや臭化カリウムを内服し

て治療している特発性てんかんの犬で見られた効果と同様の効果がゾニサミドを内服している犬

でも見られると仮定した。この仮定を検証し、ゾニサミドと MCT 強化食の組み合わせの有効性

と安全性を確認するために、前向き無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験を実施し

た。 
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2. 方法 

試験法 

前向き無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験は、日本国内の多施設共同研究とし

て実施した。本試験プロトコルは日本獣医生命科学大学附属動物病院による承認を受けた(承認

番号: H30-2)。参加犬はすべて飼い主所有の犬で飼い主の同意を得た後に組み込まれた。試験期

間中は抗発作薬の用量は変えないことし、試験食以外にはトリーツも含め給餌しないこととした。

ニューロケア(NC) (Purina Pro Plan NC NeuroCare, Nestlé Purina, St. Louis Missouri, USA)を商

業的に利用可能な試験食として使用し、プラセボ食(PL)は MCTs を含まず（牛脂で代用）、オメ

ガ 3 脂肪酸、アルギニン、ビタミンＥは低濃度のものを使用した。その他の栄養素やカロリーは

NC と PL で同様であった。成分分析の結果は表 1 で示す。 

 

試験プロトコル 

 参加犬 1 頭あたりの総試験日数は 222 日であった。参加犬は最初に使う食餌をランダムに振り

分けられ、日常使用している食餌から 21 日間かけて NC もしくは PL に完全移行し、最初の 3 か

月間の給餌期間（22 日目から 111 日目まで）は切り替えた NC もしくは PL のみを引き続き継続

給餌した。続いて、21 日間かけてクロスオーバー方式で食餌を完全に変更した（112 日目から

132 日目まで）。その後、222 日目までの 3 か月間食餌を継続した。プロトコルの時系列およびサ

ンプル採取については図３で示した。血液サンプルとデータは 1 日目、111 日目、222 日目に取

得し、この中には BW（体重）、BCS（ボディーコンディションスコア）、CBC（全血球計算）お

よび血清生化学検査、および後述する VAS（ビジュアルアナログスケール）スコアを含む飼い主

記入式質問票を含む。血液サンプルは 21 日目と 133 日目にも採取した。 

 国際獣医てんかん特別委員会（IVETF）のコンセンサスレポート(37)に従い、群発発作は 24

時間以内に 2 回以上の発作を起こしたものと定義した。また、治療成功の定義は IVETF のコン

センサス案に従い(37)、NC 使用中および PL 使用中の発作頻度が試験前と比較して 50％以上減

少したこととした。 
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参加犬の募集と組み入れ基準 

本試験の組み入れ基準として、すべての参加犬が IVETF の定める特発性てんかんの診断レベ

ル tier1 を満たし、特発性てんかんに罹患していると診断されることとした。Tier1 は 24 時間以

上あけて 2 回以上の非誘発性てんかん発作がある（てんかんの定義）、初発の発作発生時の年齢

が６ヶ月以上６歳以下、発作が起きていない時に明らかな身体的・神経学的検査で異常がない、

抗てんかん薬による影響を除き、血液検査：CBC、Na、 K、 Cl、 Ca、 P、 ALT、 ALP、 Bil、 

BUN、 Cre、 TP、Alb、 Glu、 Tcho、 TG、 TBA、 NH3、尿検査：比重，蛋白，糖，pH，沈

渣に異常がない、ことと定められている。この他にも Tier２では Tier1 に加えて食前食後の TBA

が正常値、発作間欠期の MRI、脳脊髄液が正常であることが定められている。Tier3 では Tier1

と Tier2 に加えて脳波検査でてんかん性異常波を同定することと定められており、番号の順に診

断の信頼レベルが上昇する。本試験では患者を広く募集するためにも、Tier1 を満たすことを参

加条件とした。また、全般性強直間代性てんかん発作を組み入れ前 3 か月に 3 回以上起こしてい

ることとした。この回数設定は、Law らが実施したフェノバルビタールを用いた先行研究（27）

における組み入れ条件を参考に、同様の基準を設定した。回数が少ない場合は治療群と対照群で

の比較が難しくなる一方で、回数を多く設定すると患者の募集で難航することから、比較検討が

しやすい３回以上を条件とした。さらに、抗発作薬としてゾニサミドを内服しており、参加半年

前からゾニサミドを内服していることとした。参加犬の年齢は 1-10 歳の間としたが、体重の制

限は設けなかった。 

試験組み入れ前に CBC、血清生化学検査、総胆汁酸において臨床的に有意な異常がある、他

の特定可能な疾患がある、妊娠中、授乳中の犬は組み入れから除外とした。試験に参加した犬の

健康状態が試験継続に適さないと獣医師もしくは飼い主が判断した際には、いつでも試験から離

脱出来ることとした。 
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血液サンプル 

 血液検査は来院１回目～５回目（図３）のタイミングで実施し、各参加犬の採血は各食事およ

び抗発作薬の摂取後 2 時間で実施した。CBC は時間と共に血小板数が減少することを防ぐ目的

で各動物病院での測定とした。ケトン体濃度測定（総ケトン体、アセト酢酸、βヒドロキシ酪

酸）、生化学検査は血清を用いて実施した。血清分離用採血管にて採血後 10 分放置し凝固させ、

その後 3000rpm で 10 分遠心することで血清を分離した。その後、血清のみを別のマイクロチュ

ーブに保存し、速やかな冷凍保存を実施した。ゾニサミドの測定は血漿を用いて実施した。

EDTA-2K 入り採血管を使用して採血を実施し、転倒混和後に 3000rpm で 10 分遠心し血漿を分

離した。その後血漿のみをマイクロチューブに保存し、速やかに冷凍保存を実施した。各検体は

24 時間以内に検査会社（Marupi Lifetec Co., Ltd., 日本）に冷凍で郵送し、全検体同一の検査会

社で測定を実施した。 

 

VAS スコアと副反応 

 VAS スコアは鎮静、運動失調、QOL、食欲不振の各項目に対して 0-100mm のラインが引かれ

たものに飼い主が主観で記録をするというものである。本研究で使用した VAS スコアは図４で

あり、過去の研究に基づいて作成したものである(27)。ただし、過去の研究には食欲不振の項目

は無かったため、新たに追加した。 

飼い主は主観に基づき、各項目の重症度に応じて 100mm の線に交差する線を記入した。0-

10mm は正常を表し、100mm が最も重度であることを示す。VAS スコアの最大値は鎮静、運動

失調、食欲、QOL のそれぞれの項目における深い睡眠、歩行不可、食欲廃絶、安楽死を検討す

るほど QOL が低いことを示す。副反応が出た際には、飼い主は日付とその状態を飼い主が記録

した。 

 

統計解析 

発作頻度(sz/m)はひと月当たりの発作の回数を意味し、発作日数(szd/m)はひと月当たりの発
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作が起きた日数を意味する。発作頻度、発作日数、血液検査、VAS スコアに対する食事効果(NC 

vs PL)はランダム化効果として既報に則り（38）一般化線形混合モデルで解析した。エントリー

時と NC、PL 給餌後の体重、BCS は One-way ANOVA 後、Tukey-Kramer 多重比較テストにて

解析した。すべての数値データは平均値および標準偏差（S.D.）で示した。P<0.05 を有意な差

とみなした。 

 

3. 結果 

参加犬 

15 件の動物病院から 16 頭の犬が本研究に参加したが、8 頭は組み入れ基準に達しなかったた

め、8 頭の犬が本試験に組み入れられた。組み入れられた 8 頭のうち 1 頭は抗発作薬の投与量が

試験中に変更されたためこの 1 頭は除外とし、最終的に 7 頭のみが本研究を完了した。参加犬の

犬種、年齢、性別、発作頻度、群発発作の有無、試験開始前 3 ヵ月間の食餌、体重（BW）、ボデ

ィーコンディションスコア（BCS）、および抗発作薬の使用状況は表 2 に示すとおりである。試

験に参加した犬種は以下の通りである。オーストラリアン・シェパード（#1）、シェットラン

ド・シープドッグ（#2）、チワワ（#3）、トイ・プードル（#4）、キャバリア・キング・チャール

ズ・スパニエル（#5）、フレンチ・ブルドッグ（#6）、シベリアンハスキー（#7）。雄が 4 頭、雌

が 3 頭の構成であった。すべての雌は避妊手術が実施されており、雄は 4 頭中 2 頭が去勢手術を

実施されていた。試験開始時の参加犬 7 頭の年齢、体重、BCS は 6.14±2.90 歳、11.55±8.19kg、

および 4.71±0.45（平均値±標準偏差）であった。参加犬全頭でゾニサミド（7.01±2.31mg/kg、

BID）が主な抗発作薬として投与されており、3 頭の犬には追加の抗発作薬が投与されていた。

（#1、臭化カリウムとプレガバリン；#5、プレガバリン；#7、ガバペンチン）。プラセボ（PL）

給餌期間終了時とニューロケア（NC）給餌期間終了時では、BW と BCS に有意差はなかった。 

 

てんかん発作頻度とてんかん発作日数 

PL 給餌時（図５a）と NC 給餌時（図５b）について、各 3 ヵ月間の試験期間における全てん
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かん発作の回数をグラフに示した。てんかん発作は NC 給餌時と PL 給餌時で有意な差はなかっ

た（P = 0.37）。しかしながら、1 ヵ月当たりのてんかん発作の平均頻度(sz/m)は、NC 給餌時

（1.90±1.53 sz/m）では PL 給餌時（2.95±2.14 sz/m）と比較して 35%減少していた。IVETF

の定義（8）に照らし合わせると、7 頭中 3 頭が治療前と比較して発作頻度が 50%以下に減少し

ていることから部分的な治療成功と評価され、1頭（#7）が発作の消失を達成した。この犬はPL

給餌中に 2 回の群発発作を異なる日（49 日目と 76 日目にそれぞれ 11 回の発作と 8 回の発作）

に起こし、合計 6 日の発作日数を記録した。また、給餌試験直前の 3 ヵ月間では計 5 日間で 20

回以上の群発発作を起こしていた。４頭の犬(#1,2,3,6)は給餌試験直前の３か月間で２回の発作

を伴う群発発作を１回経験していた。一方で、PL 給餌中と比較して NC の給餌中は３頭(#1,4,7)

で発作頻度の 50%以上の減少が観測され、2 頭(#2,6)は発作頻度に変化が無かった。２頭(#3,5)

は発作頻度が増加した。発作頻度を１ヶ月毎に比較すると最後の１ヶ月では PL 給餌時（3.57±

3.02 sz/m）と比較して NC 給餌時（0.71±0.70 sz/m）は有意に発作頻度が減少した（P=0.04, 図

５c）。各犬の給餌試験直前３か月、PL 給餌中、NC 給餌中の発作頻度は図５d で示した。 

PL と NC を給餌していた各３か月間の発作日数はそれぞれ図６a と図６b に示した。前述の発

作頻度と同様に、１か月あたりの発作日数(szd/m)は NC 給餌中と PL 給餌中で有意な差は認め

られず(P=0.89)、NC 給餌中の発作日数が 1.71±1.43 szd/m であったのに対し、PL 給餌中の発

作日数が 1.81±0.77 szd/m と平均発作日数の差はわずか 6%であった。給餌直前３か月(1.33±

0.44 szd/m)と比較しても NC 給餌中は有意な差はなかった(P=0.54)。しかしながら、発作日数

を１ヶ月毎に比較すると最後の１ヶ月では PL 給餌時（2.29±1.28 szd/m）と比較して NC 給餌

時（0.71±0.70 szd/m）は有意に発作頻度が減少した（P=0.04, 図６c）各犬の給餌試験直前３か

月、PL 給餌中、NC 給餌中の発作日数は図６d で示した。 

 続いて、給餌の順番による影響を検証した。１回目給餌時の 90 日間の発作回数（2.14±1.49 

sz/m）に対し２回目給餌時の 90 日間の発作回数（2.71±2.26 sz/m）に有意な差はなかった

（P=0.61、図７a）。最後の 30 日間の発作回数を比較すると１回目給餌時は 2.86±2.30 sz/m で

あったのに対し２回目給餌時は 3.00±3.25 sz/m、P=0.93 で有意な差は無かった（図７b）。同様



13 

 

に 90 日間の発作日数は１回目給餌時（1.81±0.77 szd/m）、２回目給餌時（1.71±1.43 szd/m）、

P=0.89（図７c）であり、最後の 30 日間の発作日数は１回目給餌時（1.29±1.28  szd/m）、２回

目給餌時（1.71±1.28 szd/m）、P=0.57（図７d）といずれも有意な差はなく、給餌順による影響

は発作回数、発作日数ともに認められなかった。 

 

VAS スコアと副反応 

 PL および NC 給餌中の VAS スコア（平均値±標準偏差）を図８に示した。４つの項目全てに

おいて有意な差は認められなかったが（運動失調、鎮静、食欲、QOL でそれぞれ P=0.982、

0.964、0.907、0.112）、QOL は改善傾向にあった。 

 副反応は#1,3,5 の犬では観測されなかった。#2 の犬では NC への切り替え開始１日目から３日

間の軟便が観測された。#4 の犬では NC への切り替え開始 2 日目と３日目に食欲減衰、15 日目

に嘔吐と食欲廃絶、20 日目に嘔吐、下痢、食欲廃絶、NC に 100%切り替え後 10 日目に下痢、

嘔吐、37 日目に下痢、嘔吐、食欲廃絶、40 日目に食欲不振、60 日目に食欲廃絶、71 日目に食欲

不振、嘔吐、下痢、87 日目に食欲不振が観察された。PL への切り替え開始 9 日目には下痢、食

欲廃絶、PL に 100%切り替え後 46 日目に下痢、食欲廃絶、72 日目に食欲廃絶、下痢が観測され

た。#6 の犬では NC を 100 %給餌開始後の 6 日目に軟便、7 日目に軟便と食欲不振が観測され、

PL への切り替え開始後 17 日目に下痢、67 日目に血尿が観測された。#7 の犬では NC に 100%

切り替え直後の１日だけ吐き気が観測された。 

 

血漿中ゾニサミド濃度、血清ケトン体濃度、CBC、 および血清生化学検査 

血漿中ゾニサミド濃度、血清ケトン体濃度、その他の血液検査結果を表 3 と表 4 にそれぞれ示

した。PL 給餌終了時点(19.70 ± 6.78 μg/ml)と NC 給餌終了時点(20.89 ± 10.68, μg/ml で血漿

中ゾニサミド濃度に有意な差は認められなかった（P=0.822）。血清総ケトン体濃度(PL; 37.86 ± 

11.29 μmol/l vs. NC; 43.86 ± 16.13 μmol/l; P = 0.102)、血清アセト酢酸濃度（PL; 10.41 ± 

5.08 μmol/l vs. NC; 10.43 ± 4.24 μmol/l; P = 0.993)、CBC および血清生化学検査では各項目
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に有意な差は認められなかった（表３）。血清βヒドロキシ酪酸濃度は PL 給餌終了時点(22.65 ± 

4.24 μmol/l)と比較して NC 給餌終了時点(34.14 ± 12.08 μmol/l)で有意な上昇が認められた

（P=0.048, 表 4）。 

 

4. 考察 

本研究の目的はゾニサミドを主たる抗発作薬として使用しつつも薬剤抵抗性を示す特発性てん

かんの犬に対する市販の MCT 強化療法食(NC)の効果を検証することであった。PL と NC で比

較すると 90 日間の発作頻度および発作日数に有意な差は認められなかったが、90 日の給餌期間

の最後の 30 日間で NC は発作頻度および発作日数を減少させる可能性が示唆された(図 5c,図 6c)。

これとは対照的に、７頭中２頭では発作頻度が増えているが、この結果は過去に報告されている

ものと同様であった(27)。本研究の重要な制限として、過去の報告と比較しても試験に参加した

頭数がわずか７頭と極めて少ないことが挙げられ(27,39)、このために統計解析において十分な

検証が出来なかった。また本研究は、NC を摂取した犬における重要なデータを示しており、す

べての給餌期間を通じてゾニサミド濃度、各種血清生化学検査、CBC、BW、BCS、運動失調、

鎮静、食欲などの各種データに有意な変化が見られなかった。これと同様に、QOL も有意な変

化ではないが、NC 給餌中の飼い主による QOL の評価が顕著に改善した症例がいくつか存在し

た。 

消化器症状の副作用を示した個体は PL 給餌時には２頭であったのに対し、NC 給餌時には PL

給餌時に消化器症状を示した２頭を含む４頭が消化器症状を示した。MCTs を犬に対して給餌す

ると腸内細菌叢のバランスが変動し、Erysipelotrichaceae や Fusobacteriaceae が有意に増加した

と報告されている（40）。慢性腸症の犬では特定の腸内細菌が有意に変動することも知られる

（41）ことから、腸内細菌叢の変動が NC 給餌時に下痢を示す犬が多かった理由である可能性も

ある。異なるメカニズムとして、MCT を高用量で摂取することで浸透圧性下痢が引き起こされ

ることも報告されている（42）。マウスでの研究では、MCT と食物アレルギーの原因となる抗原

を同時に摂取すると、上部消化管上皮細胞による Th2 応答を促すサイトカイン TSLP、IL-25、
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および IL-33 の発現が促進されることが報告されている（43）。これにより本来は起こらない食

物アレルギーを発症する可能性が指摘されている。犬においては IgE が関与する食物アレルギー

の症状として消化器症状が多い（44）。MCT による下痢などの消化器症状の原因を調べるために、

健康な人を対象にした摂食試験が報告されている（45）。この中で、MCT はコレシストキニンの

分泌には影響を与えなかったが、食欲を減衰させるペプチド YY の分泌量を増やすとともに、消

化管の運動機能が亢進したことが報告されている。ラットを使用した研究では、食欲を抑制する

ホルモンとして知られるレプチンの分泌量が MCT 摂取により有意に増加すると共に、絨毛あた

りの胚細胞の数が増え粘液の分泌を亢進したことも報告されている（46）。腸管ホルモンの分泌

をはじめとした各種の影響は MCT 摂取時に引き起こされる一連の消化器症状の一因として関与

する可能性はあるものの、未だ明確にはなっておらず、その他にも消化器症状を発現させる機序

が存在するかもしれない。 

 以前報告された、特発性てんかんを発症し、PB での治療を受けた犬に MCT 強化食を給餌し

た研究では、90 日間に渡って発作頻度が有意に減少したことが報告されている。具体的には、

71％の犬で発作頻度が減少し、48％の犬で発作頻度が 50％以上減少し、14％の犬で発作が消失

した(27)。本研究と同じ NC を用いた非盲検給餌試験(47)や MCT サプリメントの給餌試験(39)

でも同様の結果が報告されている。ゾニサミドを主な抗発作薬として用いた本研究では、42％の

犬が 50％以上の発作頻度の減少を示し、1 頭（14％）が発作を示さなくなった。これらの値は過

去の研究報告（27, 39, 47） と酷似している。本研究では PL 給餌中に５頭の犬が群発発作を経験

し、５頭合計で８回の群発発作が観測されたが、NC 給餌中は４頭で群発発作が起こり、１日２

回の群発発作が各犬で１回の観測だけに留まった。 

 NC 給餌終了時の血清 β-ヒドロキシ酪酸濃度は、PL 給餌終了時に比べて有意な増加が認めら

れた。MCTs は MCFAs に速やかに分解され、さらにβ-ヒドロキシ酪酸のようなケトン体へと代

謝される(44)。ヒト、齧歯類てんかんモデル、犬において、てんかんは脳内グルコースの代謝障

害と関連しているとの報告がある（49-52）。βヒドロキシ酪酸はこのような状態においてグルコ

ースに替わるエネルギー源となり、発作の軽減に寄与する可能性がある(53,54)。また、βヒド
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ロキシ酪酸濃度は MCTs を摂取することで上昇する。そのため、飼い主が試験プロトコルを順守

し試験食である NC を給餌したことを間接的に証明する。オクタン酸やデカン酸などの MCFAs

は、α-アミノ-3-ヒドロキシ-5-メチル-4-イソキサゾールプロピオン酸（AMPA）受容体の阻害

を介して抗発作作用を発揮することが報告されており(30)、これもてんかん発作軽減の一因であ

る可能性がある。ヒトのてんかんに対する比較的新しい抗発作薬であるペランパネルは、AMPA

受容体の非競合的拮抗薬であり、作用部位は MCFAs と類似している(55-57)。側頭葉てんかんの

ラット扁桃体キンドリングモデルにおいて、ペランパネルの明確な抗てんかん作用と結合部位が

明らかにされている(58)。以上のことから、NC に含まれる MCTs が MCFAs に分解され、抗発

作効果が示したと考えられる。 

 本研究では、VAS スコアに有意差は認められなかった。しかし、QOL は NC 給餌中に改善す

る傾向がみられた（P= 0.11）。発作頻度の減少が顕著にみられた犬の飼い主からは特に良い印象

であったとの報告があった。慢性疾患を持つ動物の飼い主は介護の負担のためにストレス、不安、

鬱の徴候を経験することがある(59)。犬のてんかん発作の予測は困難であり、飼い主はいつ発作

が発生するか分からないという不安を常に抱え続ける。一方で、発作頻度が３か月に１回以下で

あることが発作のコントロールに対する満足度に関連するとの報告もある(60)。食欲は食餌療法

の成功における重要な因子となる。PB のよく知られている副作用の一つに食欲亢進が挙げられ

るが、ゾニサミドでは主な副作用に食欲減衰が挙げられる。しかしながら、本研究では VAS ス

コアにおける食欲および体重に有意な変化は認められなかった。これはゾニサミドで治療中の特

発性てんかんの犬において NC の忍容性が良好であることを示す。 

 本研究の重大な制限は参加頭数が少ないことである。これは COVID-19 のパンデミックが発

生したことで、試験について広く周知し地域の動物病院から十分な患者を集めることが出来なか

ったことも影響した。最終的に本試験を完了したのは７頭であったが、給餌後 61 日目から 90 日

目の間で、NC 給餌中には PL 給餌中と比べて有意な発作頻度の減少があり、NC をゾニサミド抵

抗性の特発性てんかんの犬に併用した際の有効性と安全性を示すことが出来た。加えて、患者に

対する有益性はより長期にわたる試験で示される可能性も示唆された。より大規模で長期間の試
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験を行うことで MCT とゾニサミドの相互作用がより明確になる可能性がある。 

  



図１ オクタン酸を脂肪酸として有する の構造例。１つのグリセロール骨格と３つのオク

タン酸から構成される。

図 中鎖トリグリセリドの消化および代謝過程。中鎖トリグリセリドはリパーゼにより中鎖脂

肪酸とグリセリンに分解される。その後、中鎖脂肪酸は肝臓で代謝されβヒドロキシ酪酸などの

ケトン体へと代謝される。
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表 1 プラセボ食（PL）とニューロケア（NC）の乾物重量における栄養成分の分析値 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分析値 PL NC

水分 (%) 7.1 8.4

粗タンパク質 (%) 32.7 32.8

粗脂肪 (%) 19.4 17.6

炭水化物 (%) 38.7 40.7

粗繊維 (%) 1.9 1.8

灰分 (%) 7.3 7.2

クロライド (%) 0.7 1

ビタミン E (IU/kg) 907 1377

EPA + DHA (%) 0.02 0.52

セレン (%) 0.7 0.7

アルギニン (%) 1.9 2.7

MCT オイル (%) 0 6.5

代謝エネルギー (kcal/100g) 385 372
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表２ 参加犬の犬種、年齢、性、発作頻度、群発発作の有無、発作重積の有無、試験参加前３か

月間に使用していた給餌食、体重、BCS、抗発作薬を示す。 
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表 3 各時点における CBC、血清生化学検査結果 
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表 4 各時点における血漿中ゾニサミドとケトン体濃度 βヒドロキシ酪酸は PL 給餌終了後と

比較して NC 給餌終了後に有意に増加していた（P=0.04）。 
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図３ か月間にわたる前向き無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験のデザイン。

グループ１には 頭、グループ２には 頭が割り振られた。グループ は４つの期間から構成さ

れている。最初の 日間は日常使用していた食餌から への移行期間。続く 日は のみ

の給餌期間。 つ目の期間は への移行をするための 日間。最後の期間は のみを 日

給餌する期間である。グループ では と を入れ替えて給餌した。
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図４ VAS スコアの例 
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正常 右へ行くほど重度 
常に 

寝ている  
Measurement  

(mm)  
 

   
 

 

生活の質 

                                                                                                                                                                   

正常 右へ行くほど重度 

安楽死を考え

るほど、生活

の質が悪い  
Measurement  

(mm)  
 

   
 
 
 

食欲 
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愛犬名                              日付                                                                                                                              
 



図５ 発作頻度における３か月間の 給餌の効果 と 給餌の効果 と の

間で最後の１ヶ月にあたる 日目では発作頻度に有意な差がみられた 給餌試験

３か月前、 、 使用中の１ヶ月当たりの各犬の発作頻度の変化



図６ 発作日数における３か月間の 給餌の効果 と 給餌の効果 と の

間で最後の１ヶ月にあたる 日目では発作日数に有意な差がみられた 給餌試験

３か月前、 、 使用中の１ヶ月当たりの各犬の発作日数の変化



図７ 発作頻度に対する 日間の給餌順による影響（ ）と最後の１ヶ月のみの影響（ ）。それ

ぞれ 、 と有意な差は認められなかった。発作日数に対する 日間の給餌順による影

響（ ）と最後の１ヶ月のみの影響（ ）。それぞれ 、 と有意な差は認められなかった。



図８ 給餌終了時点と 給餌終了時点での運動失調、鎮静、 、食欲に対する スコ

ア。すべての指標で 、 の終了時点間に有意な差はなかったが、 では改善傾向が見ら

れた。
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第Ⅱ章 

MCT 摂取に伴う消化器症状のメカニズムの解明：MCFAs による腸クロム親和性細胞からの 

5-HT 放出 

 

1. 緒言 

MCTs はてんかん患者にとって発作を抑制する可能性が示唆されている脂肪の一種である。一

方で、MCTs は下痢や胃腸の不快感などの消化器症状を引き起こすことも報告されているが、そ

のメカニズムについては十分に研究されていない(61)。第Ⅰ章において７頭中４頭が MCT 強化

食の給餌中に同様の消化器症状を呈した。いずれも重度なものではなく、短期間に収束するもの

ではあったが発生率が参加個体の半数以上と高かったため、その消化器症状の発生メカニズムを

明らかにすることは MCT を適正に使用する上で有益である。 

人における過敏性腸症候群は下痢や胃腸の不快感を症状として呈する代表的な疾患の一つであ

る（62）。この疾患においてストレスを引き金とした 5-hydroxytryptamine（5-HT）の過剰放出

とそれに続く胃腸管平滑筋の蠕動運動の変化が病態として関与することが知られている（63）。

また、治療薬として人では 5-HT 受容体の阻害薬であるラモセトロンが実用化されている(64)。

犬においても 5-HT 受容体をターゲットとしたオンダンセトロンが実用化されており、吐き気や

嘔吐の症状を呈した際に使用されている(65)。 

侵害受容体は、刺激性化学物質や環境刺激物質などの侵害刺激による組織障害を防ぎ、動物が

生存するために必要な受容体である。TRPA1（Transient Receptor Potential Ankyrin 1）は TRP

チャネルの一種であり、化学物質や寒冷を感知するマルチモーダル受容体として機能する(66)。

TRPA1 の代表的なアゴニストであるシンナムアルデヒド（CA）は、TRPA1 を介して細胞内

Ca2+濃度（[Ca2+]i）の増加を引き起こす(67)。また、ローヤルゼリーに含まれる脂肪酸の一種に

よって TRPA1 が活性化し、[Ca2+]i の増加を引き起こすことが報告されている(68)。これら化合

物の作用機序は異なり、脂肪酸はチャネルの膜貫通セグメントと直接相互作用してゲートを開く

と考えられる(69)。一方、HC-030031 や A967079 は代表的な TRPA1 アンタゴニストであり、
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TRPA1 アゴニストによるチャネル開口により生じる[Ca2+]i の上昇を抑制する(70)。TRPA1 はエ

ンテロクロマフィン(EC)細胞に高発現している(71)。RIN14B 細胞株はラット膵臓 δ 細胞由来

の EC 細胞のモデルであり、TRPA1 と電位依存性カルシウムチャネルを発現している。RIN14B

細胞は細胞内にセロトニン（5-HT）を含有しており、TRPA1 の刺激に応答して 5-HT を放出す

る(71)。 

そこで本研究では、RIN14B 細胞を用いて MCTs の代謝産物である MCFAs が[Ca2+]i の上昇を

引き起こし、5-HT 放出を惹起させるかどうかについて検討した。もし MCFAs により 5-HT 放

出が生じた場合、これが MCTs による下痢のメカニズムの一つであるかも知れない。 

 

2. 方法 

RIN14B 細胞の培養 

RIN-14B 細胞は DS Pharma Biomedical Co. Ltd.（大阪, 日本）から購入した。細胞は、10％熱

不活性化ウシ胎児血清（ライフテクノロジーズジャパン, 東京, 日本）、100U/ml ペニシリン（明

治製菓ファルマ, 東京, 日本）および 100μg/ml ストレプトマイシン（明治製菓ファルマ）を添加

した RPMI1640 培地（富士フィルム和光純薬, 大阪, 日本）を用い、95％空気および 5％CO2 の

湿度の高い環境にて 37℃で培養した。 

 

逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）法 

本実験で用いたRIN-14B細胞株におけるTRPA1発現を確認するため、ラットTRPA1タンパク

質cDNA（GenBank：NM_207608）に対する特異的プライマーを用いたRT-PCRを行った。各

プライマーの配列と予想されるPCR産物の長さは、TRPA1； 5'-GGAACACAGCACTCCACTT-

3'（センス）、5'-CACAGGGTGGTTGAGGAGTT-3'（アンチセンス）で468bp、β-アクチン

（NM007393）；5'-GCTCTTTTCCAGCCTTCCTT-3'（センス）、5'-TGATCCACATCTGCTG 

GAAG-3'（アンチセンス）で294bpであった。ラット後根神経節およびサブコンフルエントRIN-

14B細胞からの全RNAをRNeasy Mini Kit（Qiagen, Bothell, WA）を用いて抽出し、混入したゲ
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ノムDNAをDNaseI（Qiagen）により消化した。次いで、ReverTra Ace逆転写酵素

（TOYOBO、東京、日本）を用いて、オリゴ（dT）でプライムした全RNAからcDNAを合成し

た。反応混合物をTaq DNAポリメラーゼ（プロメガ、東京、日本）を用いてPCR増幅した。

PCR産物は1％アガロースゲルで分離し、エチジウムブロマイド染色後、紫外線を照射して可視

化した。 

 

[Ca2+]i 測定 

RIN14B 細胞内の[Ca2+]i は、照明と撮影を制御する蛍光イメージングシステム（Aqua Cosmos, 

浜松ホトニクス , 浜松, 日本）を用いて、既報に準じて測定した(72)。簡単に説明すると、

RIN14B 細胞をポリ-D-リジンでコートしたカバースリップ上に置いた。カバースリップ上の

RIN14B 細胞を 24 時間培養した。10μM の fura-2-AM（Thermo Fisher Sci, MA, USA）と

0.004 %クレムフォア EL（Sigma-Aldrich, MO, USA）を HEPES 緩衝溶液に溶解し、細胞を 37℃

で 40 分間インキュベートすることにより、RIN14B 細胞に fura-2 をロードした。HEPES 緩衝溶

液の組成は以下の通りである（mM：134 NaCl、6 KCl、1.2 MgCl2、2.5 CaCl2、10 glucose、 10 

HEPES、 pH7.4）。細胞内[Ca2+]i を測定するために、RIN14B 細胞に 340nm と 380nm の励起光

を照射し、各々の励起光で生じた 510nm の蛍光シグナルの強度を記録し、それらの比(340/380)

を求めた。この蛍光から既報に準じて[Ca2+]i を算出した（73）。実験はすべて室温（22-25℃）

で行った。 

 

5-HT 放出量測定 

 RIN-14B 細胞からの 5-HT 放出は、電気化学検出器を装着した HPLC システム (HTEC-500、

HPLC-ECD Eicom Co. 京都、日本) を使用して測定した (74)。サンプルの準備は以下の手順で

行った。すなわち、RIN14B 細胞(2.5 × 105) を 24 ウェル プレートに播種し、72 時間培養した。 

培地を除去後、細胞を洗浄し、阻害剤の添加または非添加の HEPES 緩衝溶液で細胞を 37℃で 20

分間プレインキュベートした。 次いで細胞を洗浄し、HEPES 緩衝溶液中で対象となっている
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様々な化合物で 37℃、20 分間インキュベーションを行った。その後、 サンプル溶液を収集し、

遠心分離した。 上清を回収し、0.4 Ｎ 過塩素酸（PCA）を含む上清アッセイ溶液（上清分画）と

して調製した。 プレート上に残った細胞を 0.4 N PCA で抽出し、細胞アッセイ溶液（細胞分画）

として調製した。 これらの準備は氷上で行った。サンプル (10 μl) を HPLC システムに注入し、

流速は 0.5 ml/min、電気検出は 0.75 V で実行した。移動相には、17 % メタノール、190 mg/l 1-

オクタンスルホン酸ナトリウム、 5 mg/l EDTA2Na、 0.1 M 酢酸クエン酸緩衝液の混合液を使用

した。 5-HT の放出量は 5-HT の総含有量（細胞分画＋上清分画）に対する上清分画比で算出し

た。各試薬の適用は 24well のうち 3well を使用し、且つ少なくとも同様の試験系を２回以上行う

ことで、各試薬の適用は 6well 以上で実施することとした。N の表記は試験系の実施回数を示す。 

 

使用薬物 

本研究で使用した薬剤の溶媒、保存濃度は以下のとおりである。 Cinnamaldehyde (CA) 

(dimethyl sulfoxide[DMSO], 1 M)はナカライテクス（東京,日本）より入手した。HC-030031 

(DMSO, 0.1 M) 、A967079 (A96) (DMSO 0,01 M)は Sigma-Aldrich より入手した。Decanoic 

acid (DA) (DMSO, 1M)、 Octanoic acid (OA) (DMSO, 1M)、 Lauric acid (LA) (DMSO, 2M) 、

その他一般試薬は富士フィルム和光純薬より入手した。これらの薬物は HEPES 緩衝液で 1000

倍以上に希釈して使用した。0.1 % DMSO を溶媒として使用したが、影響がみられないことを

確認した。 

 

統計解析 

データは平均値±標準誤差、n=細胞数で示した。対照群との検定では、One-way ANOVA 後、

Dunnett 検定を実施した。DA による反応と CA による反応の比較にはピアソン積率相関係数を

用いた。P<0.05 を有意な差とみなした。 
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3. 結果 

RIN14B 細胞における TRPA1 の発現 

本実験で用いた RIN-14B 細胞株における TRPA1 の発現を確認するため、サブコンフルエント

状態の細胞より cDNA を作成し、ラット TRPA１とハウスキーピング遺伝子（β アクチン）に

対する RT-PCR を行った。陽性コントロールとして、ラット背根神経節ｃDNA を用いた。その

結果、RIN-14 細胞には TRPA1 が発現していることが確認された（図９A,B）（71）。 

 

MCFAs による[Ca2+]i 増加反応 

RIN14B 細胞における MCFAs による[Ca2+]i 増加作用を調べるために、DA、OA、LA を

RIN14B 細胞に適用し、蛍光イメージングシステムで測定した。各 MCFAs は濃度依存性に

[Ca2+]i を上昇させた(図 10)。[Ca2+]i は適用後ピークを示し、その後 MCFAs 存在下で持続した。

ラウリン酸適用時はデカン酸、オクタン酸適用時と比較して、ピークに到達する時間が遅かった。

これらの試薬は 3 mM 以上の濃度では完全に溶解しなかった。そのため、各 50 %有効濃度

（EC50）は調べられなかったが、3 mM での反応の大きさを比較すると、DA＞OA＞LA の順で

あった。 

上述したように本実験で用いた RIN14B 細胞株には、既報と同様に TRPA1 チャネルが発現し

確認された（68）。一部の脂肪酸には TRPA1 に対する活性作用があることが報告されている。

そこで、DA による RIN14B 細胞の[Ca2+]i 上昇に TRPA1 が関与しているか否かを検討するため

に、DA を TRPA1 作動薬である CA に先立って適用し（図 11A）、DA と続く CA の反応の相関

性を調べた(図 11B)。DA と CA の反応の相関性はピアソン積率相関係数により求めた。その結

果、両者の反応の大きさに有意な正の相関(P<0.05)が示された。この結果は、DA により反応し

た細胞は TRPA1 作動薬によっても活性化することを示し、間接的な証明ではあるものの DA に

よる[Ca2+]i 増加反応と TRPA1 チャネルの関係が示唆された。 

次に TRPA１の関与を明らかにするため、TRPA1 阻害剤（HC、A96）を DA 刺激の前と刺激

中に適用し、DA による[Ca2+]i 増加反応に与える影響を調べた(図 12A-C)。DA による[Ca2+]i 上
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昇は TRPA1 阻害剤により顕著に抑制された（図 12D）。更に DA による反応は細胞外 Ca2+除去

（0Ca）によっても著しく減少した（図 12D）。これら結果から、DA が RIN14B 細胞に発現して

いる TRPA1 の活性化を介して[Ca2+]i の上昇を引き起こすことがわかった。 

 

MCFA による 5-HT の放出 

DA による TRPA1 活性作用が見出されたため、次に RIN14B 細胞からの 5-HT 放出に対する

DA の効果を調べた（図 13）。各データは上清分画の 5-HT に対する上清分画および細胞分画に

含まれる 5-HT のパーセンテージで示した。DA 1 mM の適用により著明な RIN14B 細胞からの

5-HT の放出が促された。また、この反応は TRPA1 阻害剤（HC、A96）および細胞外 Ca2+除去

（0Ca）で有意に抑制された。  

 

4. 考察 

本研究結果は、MCFAs が TRPA1 を活性化することを示唆しており、これは過去の報告を支

持する(68)。この論文では、ローヤルゼリーに含まれる TRPA1 活性物質を探索し、ローヤルゼ

リー中に本研究で注目している一部の脂質成分に加えて、ヒドロキシ基修飾された 10-

hydroxydecanoic acid (HDAA)が TRPA1 活性を示すことを明らかにしている。TRPA1 に対する

多価不飽和脂肪酸(PUFAs)による活性も報告されており（74）、炭素数の増加と TRPA1 活性の

間の相関性も示されている。TRPA1 の活性化を介したエンテロクロマフィン（EC）細胞からの

5-HT 放出はいくつかの研究で報告されている(71)。過去の研究で、糖代謝の副産物として生じ

る高反応性のメチルグリオキサルが、RIN14B 細胞に発現している TRPA1 の活性化を介して 5-

HT の放出を引き起こすことが示されている（74）。本研究でも MCFAs が EC 細胞のモデルと考

えられている RIN14B 細胞から 5-HT 放出を引き起こすことを明らかにした。それ故、本研究は

MCFAs による TRPA1 を介した 5-HT の放出を直接的に示した最初の研究である。我々は

RIN14B 細胞に対して 1 mM DA を適用したが、5-HT の放出反応は過去の研究より非常に小さ

なものであった(70)。これは DA の濃度が低いことによる可能性がある。DA は高濃度では
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DMSO に完全に溶解せず、適用可能な濃度は 1 mM 以下であった。そのため、RIN14B 細胞から

の 5-HT 放出を調べる実験ではそれ以上の濃度を使用しなかった。 

MCTs はてんかんのような一部の疾患では有用な栄養成分となる(27)。しかしながら、MCTs

を使用する患者の一部では下痢を呈することがある。浸透圧性の下痢が副反応の原因の主たるも

のとして考えられている（42）。一般的に、MCTs はてんかんの管理に対しては非常に高濃度で

使用されるものであるが、その安全な濃度については十分な検証がなされていない。我々の研究

では、1 mM の DA 刺激が TRPA1 を介して RIN14B 細胞からの微量の 5-HT 放出を起こすこと

を示した。加えて、OA や LA のようなその他の MCFAs も、DA と比べて力価は低いものの、

TRPA1 を介した[Ca2+]i 上昇を引き起こした。この結果は MCFAs が 5-HT の放出を介して胃腸

の運動性を変化させることを示唆している。したがって、MCFAs を患者に使用する際には、1 

mM 以上の濃度の場合に下痢を引き起こす可能性があるため、注意を要する必要がある。しかし

ながら、本研究は培養細胞を用いた in vitro モデルであり、動物個体を用いた in vivo のモデルで

は検証を行っていないため、今後の研究として in vivo モデルや臨床的な患者での追加研究が切

望される。 

 以上の結果から、EC 細胞のモデルである RIN14B 細胞において MCFAｓが TRPA1 活性を介

して 5-HT 放出を惹起する可能性が示された。それ故、この作用が MCT 摂取で見られた消化器

症状の一端を担う可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 



図 細胞の透過像 および、ラット背根神経節（ ）を陽性コントロールとした

際の、 細胞における の発現 。ハウスキーピング遺伝子としてβ を使用

した。



図 細胞における による 増加反応。（ ）デカン酸（ ）、オクタン

酸（ ）、ラウリン酸（ ）による 増加反応の典型例。 各データは同一カバースリップ

上の細胞における の平均値±標準誤差で示した。 ： による濃度反応曲線。 回

の実験における結果をまとめた（ 、 、 ）。



図 細胞における と による 増加反応。（ ） 細胞に対して

と を適用した際の 変化を平均値±標準誤差で示した。（ ） と 適用時の

増加反応の相関性。 に対する反応と に対する反応の大きさの間には有意な相関性が認め

られた 。



図 細胞における による 増加反応に対する 阻害剤存在下および

細胞外 除去（ ）の効果。 （ ）、（ ） （ ）、（ ）細胞外

除去（ ） を 適用中および前後に使用した際の反応。各データは同一カバースリップ

上の細胞における の平均値±標準誤差で示した。 阻害剤存在下および 下

での に対する の反応。各データは平均値±標準誤差で示した

後 Dunnett’s test。



図 各溶液中の 細胞からの の放出に対する の効果。 は の放出

を惹起し、この反応は 阻害剤（ 、 ）と細胞外 除去（ ）により抑制された。

データは平均値±標準誤差で示す 。 、 後 。
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総合考察 

 本研究により、ゾニサミドに抵抗性を示す特発性てんかん犬に対する MCT 強化食の有効性と

安全性が確認された。ただし、約半数の犬で MCT 強化食給餌中に消化器症状が呈したことから、

この点は MCT 強化食を使用する場合、食餌変更前に飼い主に伝えておくべきことと言える。ま

た、有意な効果が発現したのが給餌期間 3 ヶ月間の内の最後の１ヶ月のみであったことから、

MCT を使用する際には長期にわたる使用をすべき旨も事前にインフォームすべきと考えられる。

MCT 給餌初期に抗発作作用を示さなかった理由は明らかではないが、MCT 以外の抗発作作用を

示す油脂成分としてオメガ 3 脂肪酸が知られている（76）。オメガ３脂肪酸の一種である DHA は

給餌開始初期には効果が発現しない一方で、使用開始 2-3 ヶ月後から効果が発現することが報告

されている(76)。DHA はまず低密度リポタンパク質プールに捕捉され、低密度リポタンパク質

プールが飽和した後に遊離型の DHA が全身に放出される（77）。このことが、作用発現が遅い

理由の一つとして考えられている。本試験では、NC への切り替えが完了した 21 日目にはβヒド

ロキシ酪酸の血中濃度の上昇は見られなかった（表４）が、90 日間の NC 給餌後には有意な上昇

を示していた。このことから、MCT の代謝及び体内動態が遅発性の抗発作作用に関連している

可能性がある。 

 In vitro の研究では、グルタミン酸受容体の一つである AMPA 受容体に対する MCFAs の阻害

効果が濃度依存性に高まることが過去に報告されている（30）。そのため、AMPA 受容体に対す

る阻害効果が MCT の主作用であれば、本試験で使用された 6.5 %の MCT より高濃度に給餌す

ることでより強い高発作作用が期待できる。過去には認知機能不全症候群の犬を対象に、MCT 

を段階的に強化した食餌の認知機能改善効果が過去に報告されている（78）。この研究では MCT 

の配合比率を 9.0%にすると摂食拒否が一部の犬で起こることが報告されている。本研究の 6.5 %

の配合比率では VAS スコアで食欲に有意な影響が見られなかったが、6.5 %を超える濃度で給餌

する際には、食欲に対する影響が起こる可能性もインフォームすべき内容と言える。 

 DA 1 mM を RIN14B 細胞に適用することで TRPA1 を介した 5-HT の放出が起こることが確

認されたが、この濃度は今回の給餌試験で給餌した量と比較して非常に低濃度であった。そのこ
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とから、今回の MCT を 6.5%含む食餌の給餌が TRPA1 を介した 5-HT の放出を惹起し、消化器

症状につながった可能性は十分にある。TRPA1 を介した 5-HT 放出の一連のメカニズムは過去

に報告されていないため、臨床的にも検証はされていないが、消化器症状の発現を抑えるために

5-HT 阻害薬の併用が有効である可能性がある。実際に、人では 5-HT の過剰放出が関与すると

される過敏性腸症候群において 5-HT 阻害剤が実用化もされている（64）。また、人では MCT に

よる下痢の発現は非常に個人差が大きいことも知られており、1 g/kg（BW）の摂取で発現する

こともあれば 20 g/kg（BW)以上でも発現しないこともある（28）。MCT による消化器症状のメ

カニズムとして TRPA1 を介した 5-HT の放出だけでなく、腸内細菌叢の変動（41）や浸透圧性

下痢（42）といった複数のメカニズムが関連することが個人差の原因であるかもしれない。 

自然界に存在する MCT はグリセリンに対して 3 個の MCFA が結合した様式を取る。この

MCFA は DA、OA、LA が混在したものとなっており、いずれかが極端に高いものではない。し

かしながら、工業的には自然界に存在しないレベルの高濃度 MCFA を入手することも可能であ

る。また、グリセリンと MCFA をエステル化することで再度 MCT を合成することも可能である

（79）。過去の報告で、DA の抗発作作用に対する力価は OA の約 10 倍高いことが示されている

（30)。そのため、DA を MCFA の主たる成分とする MCT を合成し、食餌に添加することで抗

発作作用の最大化が期待できる。一方で、カルシウムイメージングを用いた本研究から、DA は

TRPA1 に対する活性が最も高く、TRPA1 を介した 5-HT の放出による消化器症状の発現の可能

性も最も高い。よって、DA を主たる MCFA とした合成 MCT を使用する際には、より一層の消

化器症状への注意が必要になると考えられる。 

 抗発作薬を用いた治療はファーストラインで十分な反応が得られない場合、セカンドラインを

追加しても有効性を示さないケースが多く、サードラインにはほとんど反応を示さないことが知

られている（17）。フェノバルビタールに反応をしない特発性てんかんの犬に対してセカンドラ

インとして臭化カリウム、サードラインとしてレベチラセタムなどを使用した際の有効率が報告

されているが、セカンドライン追加時に新たに有効性を示した患者は全体の約 11%、サードライ

ン追加時には約 6%だったと報告されている（17）。本研究ではゾニサミド抵抗性の特発性てんか



43 

 

ん犬に対して MCT 強化食の給餌を行ったが、その有効率は約 42%と非常に高いものであった。

ゾニサミドに抵抗性を示す特発性てんかん犬に対する治療選択肢を広げる意味で、本研究は大き

な意義があると考えられる。また、犬におけるてんかんの 70%は特発性てんかんだが、残る

30%は構造的てんかんである（80）。構造的てんかんは原因が多岐にわたるが、発作のコントロ

ールのために特発性てんかんと同様に抗発作薬を用いた治療が一般的に行われる。原因が多岐に

わたるが故に抗発作薬を用いた有効率はこれまでのところ報告されていないが、特発性てんかん

を対象に行った本研究で高い治療成績が確認されたことから、構造的てんかんに対しても MCT

を応用できる可能性がある。 

 

結論 

本試験は、ファーストラインとしてゾニサミドを用いた特発性てんかんの犬に対する MCTs 強

化食（NC）の効果を明らかにした初めての試験である。90 日間の給餌期間の内、最後の 30 日

では有意に発作頻度ならびに発作日数が減少し、副作用も軽度であったことからゾニサミド抵抗

性の特発性てんかんの犬に対する安全な治療選択肢となることが明らかになった。更に、一部の

MCT 強化食を給餌された犬において見られた消化器症状の原因を調べるため EC 細胞モデルを

用いた 5-HT 放出の有無を調べた結果、MCFAs は EC 細胞に発現している TRPA1 の活性化を介

して 5-HT 放出を引き起こすことが明らかになった。それ故、この作用が MCTs 摂取に伴う下痢

発症メカニズムの一つであると考えられた。したがって、MCTs を患者に使用する際には、消化

器症状にも注意を払う必要があると思われる。 
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