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(57)【要約】
　【課題】大動物における簡易かつ低侵襲に脳幹機能障
害を検出する手段の提供。
　【解決手段】本発明者は、特定の脳幹機能障害では、
聴性脳幹反応の波形が正常個体とは異なることを新規に
見出した。そこで、鎮静化された産業動物から聴性脳幹
反応の波形データを取得し、該データに基づき、特定の
脳幹機能障害の罹患を検出する脳幹機能障害検出方法を
提供する。正常個体及び／又は脳幹機能障害罹患個体に
おける聴性脳幹反応の波形データを基準データとして予
め取得しておいた上で、鎮静化された被験動物から聴性
脳幹反応の波形データを取得し、両者の波形差（差分）
を演算などすることにより、特定の脳幹機能障害の罹患
を簡易かつ高精度に検出できる。
　【選択図】図６
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　鎮静化された動物から聴性脳幹反応の波形データを取得し、該データに基づき、特定の
脳幹機能障害の罹患を検出する脳幹機能障害検出方法。
【請求項２】
　ＢＳＥ罹患を検出する請求項１記載の脳幹機能障害検出方法。
【請求項３】
　取得した聴性脳幹反応の波形データにおいて、III波とV波の潜時の左右両側性遅延を検
出する請求項２記載の脳幹機能障害検出方法。
【請求項４】
　鎮静化された動物から得られた聴性脳幹反応の波形データを取得するステップと、
　予め取得された正常個体及び／又は脳幹機能障害罹患個体における聴性脳幹反応基準デ
ータを取得するステップと、
　前記測定データと前記聴性脳幹反応基準データとの差分に基づき、脳幹機能障害を検出
するステップと、
　を少なくとも含む処理をコンピュータに実行させるための脳幹機能障害検出プログラム
。
【請求項５】
　鎮静化された動物の聴性脳幹反応を測定するシステムであって、
　所定の音圧レベル及び所定の間隔で音を発生する音刺激発生手段と、
　前記動物に装着し、前記聴性脳幹反応を取得するための電極と、
　制御部及び電源として機能する携帯型コンピュータとを少なくとも備える聴性脳幹反応
検出システム。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、聴性脳幹反応（ABR (Auditory
Brain-stem Response)、聴覚脳幹誘発電位（BAEP (Brainstem auditory
evoked potential)という場合もある。以下、本願では、「聴性脳幹反応」の文言で統一
する。）の波形データを用いた脳幹機能障害検出方法、システム、プログラムなどに関す
る。より詳細には、鎮静化された動物から聴性脳幹反応の測定データを取得し、該データ
に基づき、ＢＳＥなどの特定の脳幹機能障害の罹患を検出する脳幹機能障害検出方法、シ
ステム、プログラムなどに関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトにおける医療現場などでは、聴神経腫瘍、意識障害、多発性硬化症、脳死の判定、
難聴（新生児聴力検査）などの検出・判定手段として、聴性脳幹反応の検査が広く行われ
ている。
【０００３】
　聴性脳幹反応とは、被験者に耳から音刺激を加えた場合における脳幹部分の電位の変化
をいう。健常者の場合、頭皮の所定部分に電極を装着し、耳から音刺激を加え、脳幹部分
の電位を経時的に記録すると、音刺激負荷から１０ミリ秒の間に、６～７つの電位のピー
クを有する波形が得られる。この波形は、音刺激が蝸牛神経・脳幹聴覚路を神経伝達され
る際に生じた電位の変化を検出したものである。ヒトでは、各電位のピークの起源が明ら
かにされている。各ピークは、ローマ数字（I～VII）で表される。
【０００４】
　被験者は、シールドルーム内のベッドで仰向けになり、頭皮に電極を装着し、耳にヘッ
ドホンをつける。そして、安静閉眼状態で、ヘッドホンから音刺激を加えられ、電極より
電位を記録する。
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【０００５】
　音刺激には、クリック音が最もよく用いられている。一般的に、刺激頻度は１０～３０
回／秒、刺激の持続時間は０．１～０．２ミリ秒であり、それらの刺激を５００～２，０
００回加算して、聴性脳幹反応の波形を得る。
【０００６】
　聴性脳幹反応の検査では、意識や睡眠状態の影響を受けにくく、極めて再現性のよい安
定した波形が得られる。また、前記の通り、各波形の起源も明らかにされており、かつ、
各ピークの再現性もあるため、信頼性の高いデータとして、聴神経・脳幹の機能障害など
の検出・判定に利用されている。
【０００７】
　一方、ヒト以外の動物、例えば、牛・馬などの大動物などにおいては、（１）シールド
ルームに入れ、かつその中で一定時間安静状態を保つのが難しい、（２）全身麻酔処置を
行う場合、専用の獣医療設備を必要とし、動物の負担も大きく、かつ測定者の危険性も増
大する、（３）体動によるアーチファクトが大きい、などの理由から、大動物医療の現場
では、聴性脳幹反応の検査はほとんど行われていない。
【０００８】
　しかし、大動物などにおいても、聴神経・脳幹の機能障害は多く存在する。
【０００９】
　大動物の脳幹機能障害を伴う疾患の一例として、ＢＳＥ（牛海綿状脳症）が挙げられる
。ＢＳＥは、狂牛病とも呼ばれ、異常プリオンタンパク質の脳・脊髄などへの蓄積が原因
とされている。発症当初には挙動変化を起こす程度で目立った症状は現れないが、次第に
音・接触に対し過敏に反応するようになり、病状がさらに進行すると、起立不能・痙攣な
どを示す。
【００１０】
　ＢＳＥ検査には、殺処分の後、死後の牛の脳組織材料を用いて、病理組織学的検査、免
疫組織化学的検査、ウエスタンブロット法などを行う方法が採用されており、確定診断に
は、免疫組織化学的検査又はウエスタンブロット法による異常プリオンタンパク質の検出
が実施されている。また、異常プリオンタンパク質の検出感度を向上させる試みが種々行
われている。しかし、現在のところ、血液・尿など、採取しやすい生体材料からは、プリ
オン検出が確認できていないため、ＢＳＥを生前に検出・診断する技術は確立されていな
い。
【００１１】
　それに対し、起立不能・歩行異常などを示す牛の疾患として、例えば、ヘモフィルス・
ソムナス感染症、大脳皮質壊死症、ダウナー症候群などがあり、ＢＳＥ検出の際には、そ
れらの疾患との類症鑑別が必要である。
【００１２】
　従って、殺処分をせずに、生きたままの状態でＢＳＥ罹患の有無を検出する手段が求め
られている。
【００１３】
　大動物などの脳幹機能障害を伴う疾患として、ＢＳＥ以外にも、聴神経腫瘍、意識障害
、難聴などを含む種々の脳幹機能障害が存在する。しかし、大動物などでは、試験者の意
思に従って安静状態を保つことが難しいため、脳幹機能検査はほとんど行われていない。
従って、脳幹機能を簡易かつ低侵襲に検査・判定する手段が求められている。
【００１４】
　本発明の関連文献として、例えば、以下のものが挙げられる。
　特許文献１には、聴性脳幹反応を使用した蝸牛水腫の存在を診断する技術が、特許文献
２には、積み重ね式誘導帯域ＡＢＲ振幅を使用する聴神経腫瘍検出手段が、それぞれ記載
されている。特許文献３には、聴性脳幹反応に基づくデータに対してＷａｖｅｌｅｔ変換
を行うＷａｖｅｌｅｔ変換部を備える誘発電位検査装置が記載されている。特許文献４に
は、質量分析による感染性海綿状脳症の診断法が記載されている。特許文献５には、ヒト
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の聴性脳幹反応検査に用いられる耳カプラーが記載されている。
【００１５】
　また、本発明者は、先般、キシラジンで鎮静処置を施すことにより、牛でも聴性脳幹反
応を取得できることを報告している（非特許文献１参照）。
【特許文献１】特開２００５－３４９１９８号公報
【特許文献２】特表２００２－５１４４５７号公報
【特許文献３】特開２００６－２３９０９６号公報
【特許文献４】特表２００５－５０２８８２号公報
【特許文献５】特開平１１－２７６４６０号公報
【非特許文献１】Shozo Arai, “Brainstem auditory evoked potentials in cattle sed
atedwith xylazine”, The Canadian Journal of Veterinary Research 2008; 72: 287-2
90
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　上述の通り、大動物などにおいては、（１）シールドルームに入れ、かつその中で一定
時間安静状態を保つのが難しい、（２）全身麻酔処置を行う場合、専用の獣医療設備を必
要とし、動物の負担も大きく、かつ測定者の危険性も増大する、（３）体動によるアーチ
ファクトが大きい、などの理由から、臨床の現場では、聴性脳幹反応の検査はほとんど行
われていない。
【００１７】
　一方、大動物などにおいても、種々の脳幹機能障害を伴う疾患が存在する。従って、そ
れらの動物に対し、簡易かつ低侵襲に脳幹機能障害を検出する手段が必要とされている。
【００１８】
　そこで、本発明は、大動物などにおける特定の脳幹機能障害を簡易かつ低侵襲に検出す
る手段を提供することなどを主な目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明者らは、上述の通り、先般、動物に鎮静処置を施すことにより、大動物から聴性
脳幹反応を取得することに成功した。
【００２０】
　さらに、今回、（１）動物用耳保定具を新たに開発し、筋電図由来のノイズを低減し、
（２）電極の針に、各動物に適した直径のものを採用することにより、大動物から、より
簡易・高精度かつ安定的に聴性脳幹反応を取得することに成功した。
【００２１】
　そして、これらの手段を用いて、動物の脳幹機能障害を伴う疾患について、聴性脳幹反
応の検査を行ったところ、特定の脳幹機能障害では、波形が正常個体とは異なることを新
規に見出した。
【００２２】
　そこで、本発明では、鎮静化された産業動物から聴性脳幹反応の波形データを取得し、
該データに基づき、特定の脳幹機能障害の罹患を検出する脳幹機能障害検出方法を提供す
る。
【００２３】
　例えば、正常個体及び／又は脳幹機能障害罹患個体における聴性脳幹反応の波形データ
を基準データとして予め取得しておいた上で、鎮静化された被験動物から聴性脳幹反応の
波形データを取得し、両者の波形差（差分）を演算などすることにより、特定の脳幹機能
障害の罹患を簡易かつ高精度に検出できる。
【００２４】
　加えて、本発明は、ＢＳＥなどの罹患を生前に検出する手段としても有用である。上述
の通り、ＢＳＥは、現在のところ、死後の牛の脳組織材料を用いた検出手段があるのみで
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、ＢＳＥを生前に検出する技術は確立されていない。それに対し、本発明者らは、ＢＳＥ
に特有の聴性脳幹反応の波形データを新規に見出した。従って、本発明により、殺処分を
する前に、生きたままの状態でＢＳＥ罹患の有無を検出できる。即ち、本発明は、簡易か
つ低侵襲な脳幹機能障害検出手段である。
【００２５】
　なお、本発明者らは、所定の音圧レベル及び所定の間隔で音を発生する音刺激発生手段
と、動物に装着し、聴性脳幹反応を取得するための電極と、制御部及び電源として機能す
る携帯型コンピュータとを少なくとも備える聴性脳幹反応検出システム（又は、装置）を
新たに開発した。
【００２６】
　このシステム（装置）では、携帯型コンピュータなどを電源としても用いる構成にする
ことにより、電源、アースが不要であり、電源トランスなども構成から省くことができる
。そのため、システム（装置）全体を、アタッシュケース程度のサイズにコンパクト化で
き、かつ軽量化できる。
【００２７】
　一般に、大動物などにおいて、各畜産農家などから家畜保健衛生所・動物病院などの診
察室に各個体を搬入し、その個体を固定し、各種測定を行うことは、多大な労力・時間を
要する。特に、特定の畜産農家が所有する複数の個体を順次検査・測定することは、実質
的に難しい。
【００２８】
　それに対し、このシステム（装置）の場合、コンパクトで持ち運び可能であるため、各
個体を家畜保健衛生所などに搬送しなくても、畜産農家の畜舎などにシステム（装置）を
搬入することにより、そこで測定・解析を行うことができる。また、電源やアースが不要
なため、野外の放牧場などでも、場所を選ばずに、機器の搬送、測定・解析を行うことが
できる。即ち、このシステム（装置）を用いることにより、簡易・低コスト・低労力で、
かつ場所を選ばずに聴性脳幹反応を測定できる。なお、このシステム（装置）は、牛・馬
などの大動物だけでなく、豚・羊・山羊などの他の産業動物や犬・ネコなどの愛玩動物に
おける聴性脳幹反応の測定にも利用できる。
【発明の効果】
【００２９】
　本発明により、各種動物における特定の脳幹機能障害の罹患を簡易・高精度かつ低侵襲
に検出できる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３０】
　＜大動物における聴性脳幹反応取得方法＞
　大動物においても、ヒトと同様、被験動物の頭部の所定部分に電極を装着し、左右の耳
のそれぞれから音刺激を加え、脳神経の誘発電位を経時的に記録して、聴性脳幹反応を取
得する。
【００３１】
　左右それぞれの耳から音刺激を加えると、その刺激が聴神経を経て脳幹に伝達される。
音刺激を加えてから聴神経・脳幹各部位へその刺激が伝達されるまでの時間は、部位ごと
にほぼ一定である。そのため、左右それぞれについて、聴神経から脳幹へ伝達された誘発
電位を経時的に記録することにより、脳幹各部位の機能を解析できる。
【００３２】
　大動物における聴性脳幹反応の測定においては、鎮静剤を前投与し、その動物を立位・
安静化させた状態で保定し、測定を行うほうがよい。
【００３３】
　大動物の場合、ヒトと異なり、聴性脳幹反応の測定において、測定者の意思に従って、
その個体の姿勢を一定時間同一に保持させることは難しい。一方、各測定の際に全身麻酔
処置を行うと、専用の獣医療設備を必要とし、動物の負担も大きく、かつ測定者の危険性
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も増大する。また、複数個体を測定する際に、全頭に麻酔処置を施すことは、作業効率の
点でも現実的でない。それに対し、本発明者らは、先般、大動物にキシラジンなどの鎮静
剤を前投与することにより、その動物を立位のまま安静化させることができ、聴性脳幹反
応の測定が可能になることを見出した。即ち、聴性脳幹反応の測定に際し、鎮静剤を前投
与することにより、安定した聴性脳幹反応を取得でき、かつ、作業者の安全性も向上でき
る。なお、鎮静剤処理により動物が座った場合、その状態でも測定は可能である。
【００３４】
　鎮静剤は特に限定されないが、キシラジンが好適である。個体によって異なるが、キシ
ラジンを用いる場合、０．０５ｍｇ／ｋｇ程度を筋肉内投与することにより、所定の効果
を得ることができる。投与後、個体の様子を観察し、状況に応じて追加投与してもよい。
【００３５】
　動物の左右の耳には、音刺激用のイヤホンをそれぞれ装着させる。イヤホンの大きさ・
形状などは特に限定されないが、その動物の耳孔に密着する構成のものが好適である。こ
れにより、刺激音圧を確実にその動物の鼓膜に送るとともに、外部からの雑音を遮断でき
るため、特殊な検査室（シールドルーム）などを用いなくても、安定的な聴性脳幹反応の
波形データを取得できる。
【００３６】
　聴性脳幹反応の測定に際し、予め、動物の両耳を保定しておくことが望ましい。これに
より、耳を動かすことによる筋電図由来のノイズを防止できるため、安定的な波形データ
の導出が可能になる。耳の保定には、後述する本発明に係る動物用耳保定具を用いること
ができる。
【００３７】
　被験動物の頭部には電極を装着する。電極の装着部位については、脳幹由来の誘発電位
を検出できる場所であれば、特に限定されない。例えば、導出電極（プラス）を頭頂部に
、基準電極（マイナス）を眼窩と耳根部の中間部に、接地電極（アース）を両目の中間と
鼻の中間部に、それぞれ装着することにより、良好な波形を取得できる。基準電極を左右
にそれぞれ装着する。
【００３８】
　聴性脳幹反応の測定装置自体は、所定の音刺激を出力でき、かつ、誘発電位を検出でき
るものであればよく、ヒト用に開発されたものでも測定可能である。
【００３９】
　音刺激の種類・大きさ・頻度などは適宜設定でき、特に限定されない。例えば、クリッ
ク音で、刺激音圧を７５～１２０ｄＢｎＨＬ（「decibel normalized hearing level」、
以下同じ）程度、刺激頻度を１０～３０回／秒、刺激の持続時間を０．１～０．２ミリ秒
とし、それらの刺激を５００～２，０００回加算することにより、聴性脳幹反応の波形を
得ることができる。
【００４０】
　＜本発明に係る脳幹機能障害検出方法＞
　本発明に係る脳幹機能障害検出方法では、鎮静化された動物から聴性脳幹反応の波形デ
ータを取得し、該データに基づき、特定の脳幹機能障害の罹患を検出する。
【００４１】
　例えば、正常個体又は特定の脳幹機能障害罹患個体における聴性脳幹反応の波形データ
を基準とし、検査対象の動物から新たに取得した聴性脳幹反応の波形データとその基準デ
ータとを比較することにより、特定の脳幹機能障害の罹患を検出する。
【００４２】
　図１は、成牛の正常個体における聴性脳幹反応の波形データである。
【００４３】
　このデータは、ホルスタイン成牛にキシラジンを０．０５ｍｇ／ｋｇ筋肉内投与し、立
位・鎮静下で牛を保定し、測定した聴性脳幹反応の波形データである。音刺激にはクリッ
ク音を採用し、刺激頻度を１０Ｈｚ、刺激の持続時間を０．１ミリ秒とし、それらの刺激
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を２，０００回加算して取得したデータである。
【００４４】
　図中、横軸は音刺激を加えてからの時間（Ｌａｔｅｎｃｙ；潜時、単位ミリ秒（ｍｓｅ
ｃ））を、縦軸は得られた誘発電位（Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ、加算値、単位：μＶ）である
。図中の各波形は、音刺激の刺激音圧を、それぞれ１０５、９５、８５、７５、６５ｄＢ
ｎＨＬに設定した時のものである。
【００４５】
　図１に示す通り、７５ｄＢｎＨＬ以上で聴性脳幹反応に基づく波形が出現し、音刺激か
ら５ミリ秒以内に明瞭な陽性波が４つ認められる。図中、それぞれ、「I」は聴神経由来
、「II」は延髄由来、「III」は橋由来、「V」は中脳由来の陽性波である。
【００４６】
　なお、正常牛における波形に関して、品種間、例えば、ホルスタイン種と黒毛和腫との
間で、聴性脳幹反応の波形形状には差異はほとんどないが、各波形の潜時（ピーク時）・
波間潜時（IPL(inter peak latency)；ピーク間の時間、以下同じ）には差が認められる
（表１、表２参照）。従って、正常個体における聴性脳幹反応の波形データを、品種ごと
に設定してもよい。その他、正常牛において、月齢による波形差はほとんどない。
【表１】

【表２】

【００４７】
　一方、特定の脳幹機能障害では、固有の聴性脳幹反応波形データが得られる。
【００４８】
　例えば、牛のＢＳＥ罹患牛の場合、聴性脳幹反応の波形データは、左右両側性にIII波
とV波の潜時（ｐｅａｋ　ｌａｔｅｎｃｙ）が延長する。この潜時の延長は、ＢＳＥの神
経症状が現れる前から始まり、神経症状の発症とともに、その延長の程度が不可逆的に大
きくなる。
【００４９】
　また、ＢＳＥ罹患牛の場合、I波とV波の間の潜時（波間潜時）が有意に延長する。刺激
音圧が１０５ｄＢｎＨＬの条件下で、I－V間の波間潜時が左右両側性に３．３ｍｓｅｃ以
上延長した場合、ＢＳＥに罹患している疑いが高い。
【００５０】
　その他、ＢＳＥ罹患牛では、症状の進行に伴い、I波からV波の全ての電位が低下する。
「ふるえ」などの神経症状を示すＢＳＥ罹患牛では、９５又は８５ｄＢｎＨＬ以下で波形
が消失する。
【００５１】
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　従って、正常個体における聴性脳幹反応の波形データを基準とし、検査対象の動物から
新たに取得した聴性脳幹反応の測定データとその基準データとを比較し、上記の特徴を検
出することにより、ＢＳＥ罹患を検出できる。
【００５２】
　また、ＢＳＥ罹患個体における聴性脳幹反応の波形データを基準とし、検査対象の動物
から新たに取得した聴性脳幹反応の測定データとその基準データとを比較することにより
、ＢＳＥ罹患を検出してもよい。
【００５３】
　なお、第四胃変位及びケトーシスに罹患した牛について、聴性脳幹反応を測定したとこ
ろ、正常個体におけるものと波形に大きな違いは認められなかった。従って、本発明に係
る脳幹機能障害検出方法を用いて、脳幹機能障害とそれらの疾患との鑑別も可能である。
【００５４】
　＜本発明に係る脳幹機能障害検出プログラム＞
　上述の脳幹機能障害検出方法は、プログラム化してコンピュータに実装させることによ
り、脳幹機能障害の罹患の有無の検出・判定を自動化させることができる。
【００５５】
　図２は、本発明に係る脳幹機能障害検出プログラムのフローチャートの例である。
【００５６】
　このプログラムは、鎮静化された動物から得られた聴性脳幹反応の波形データを取得す
るステップ（符号Ｓ１）と、予め取得された正常個体及び／又は脳幹機能障害罹患個体に
おける聴性脳幹反応の基準データを取得するステップ（符号Ｓ２）と、前記波形データと
前記聴性脳幹反応基準データとの差分に基づき、脳幹機能障害を検出するステップ（符号
Ｓ３）と、を少なくとも含む。
【００５７】
　上述の聴性脳幹反応取得方法により得られた聴性脳幹反応の波形データをメモリに移し
、予め取得された正常個体及び／又は脳幹機能障害罹患個体における聴性脳幹反応基準デ
ータを記憶媒体などからメモリに移し、両データの差分などを演算処理することにより、
脳幹機能障害罹患の有無を自動的に検出・判定できる。
【００５８】
　＜本発明に係る聴性脳幹反応検出システム（又は装置）＞
　本発明に係る聴性脳幹反応検出システム（又は装置）は、所定の音圧レベル及び所定の
間隔で音を発生する音刺激発生手段と、動物に装着し、聴性脳幹反応を取得するための電
極と、制御部及び電源として機能する携帯型コンピュータとを少なくとも備える。
【００５９】
　上述の通り、このシステム（装置）では、携帯型コンピュータなどを電源としても用い
る構成にすることにより、電源、アースが不要であり、電源トランスなども構成から省く
ことができる。そのため、システム（装置）全体を、アタッシュケース程度のサイズにコ
ンパクト化でき、かつ軽量化できる。
【００６０】
　従って、このシステム（装置）を用いることにより、簡易・低コスト・低労力で、かつ
場所を選ばずに聴性脳幹反応を測定できる。なお、このシステム（装置）は、豚・羊・山
羊などの他の産業動物や犬・ネコなどの愛玩動物における聴性脳幹反応の測定にも利用で
きる。
【００６１】
　図３は、本発明に係る聴性脳幹反応検出システム（装置）の構成例を示す図である。
【００６２】
　図３におけるシステム（装置）では、主に、電源Ａ１、入力手段Ａ２、表示部Ａ３、制
御部Ａ４、記憶部Ａ５、メモリＡ６などを備えるコンピュータ部Ａと、音刺激発生部Ｂ１
、増幅器Ｂ２、イヤホンＢ３などを備える音刺激発生手段Ｂと、電極Ｃ１、生体アンプＣ
２、Ａ／Ｄ変換器Ｃ３などを備える聴性脳幹反応取得手段Ｃとを備える。
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【００６３】
　電源Ａ１は、コンピュータ部Ａだけでなく、音刺激発生部Ｂ１、生体アンプＣ２、Ａ／
Ｄ変換器Ｃ３などの電源としても用いる。これにより、システム（装置）の構成を簡略化
できる。
【００６４】
　電源Ａ１には、バッテリーなどの直流電源を用いる。これにより、アースが不要であり
、電源トランスなども構成から省くことができるため、システム（装置）全体を、アタッ
シュケース程度のサイズにコンパクト化でき、かつ軽量化できる。なお、電源Ａ１として
、携帯型コンピュータのバッテリーなども用いることができる。
【００６５】
　入力手段Ａ２では、キーボードなどを介して、設定・操作などを行う。表示部Ａ３は、
ディスプレイなど、設定情報、操作情報、処理結果情報などを出力する部位である。
【００６６】
　記憶部Ａ５は、測定データ収納部Ａ５１、基準データ収納部Ａ５２、演算プログラム収
納部Ａ５３などを備える。
【００６７】
　測定データ収納部Ａ５１には、聴性脳幹反応取得手段Ｃにおいて取得した誘発電位の波
形データが収納される。一方、基準データ収納部Ａ５２には、予め取得された正常個体及
び／又は脳幹機能障害罹患個体における聴性脳幹反応の基準データを収納される。演算プ
ログラム収納部Ａ５３には、脳幹機能障害検出プログラムを収納される。
【００６８】
　そして、測定データ収納部Ａ５１、基準データ収納部Ａ５２、演算プログラムＡ５３か
ら、それぞれ、測定データ、基準データ、プログラムがメモリＡ６に移された後、制御部
Ａ４で演算処理が行われ、脳幹機能障害の検出・判定が実行される。
【００６９】
　制御部Ａ４は、その他の各部の制御も行う。制御部Ａ４は、ＣＰＵなどで構成される。
【００７０】
　音刺激は、音刺激発生部Ｂ１で所定の音圧レベル、所定間隔の音が出され、増幅器Ｂ２
で増幅され、イヤホンＢ３を介して、検査対象動物に伝達される。音刺激に関する設定は
、入力手段Ａ２で行うことができ、音刺激発生部Ｂ１の制御は、制御部Ａ４で行う。
【００７１】
　上述の通り、イヤホンＢ３の大きさ・形状などは特に限定されないが、その動物の耳孔
に密着する構成のものが好適である。イヤホンの材質は、耳孔内の密閉性を高くできるも
のであればよく、特に限定されない。例えば、シリコーン樹脂などが適用可能である。
【００７２】
　一方、音刺激により発生した聴性脳幹反応の誘発電位は、電極Ｃ１から取得され、生体
アンプＣ２で増幅され、Ａ／Ｄ変換器Ｃ３でデジタル信号に変更され、制御部Ａ４を介し
て、測定データ収納部Ａ５１に収納される。
【００７３】
　電極Ｃ１の種類は特に限定されないが、動物では体毛があるため、皿電極に比べ、針電
極の方が利用しやすい。針電極の針の太さは、各動物に適した直径のものを採用する。例
えば、牛の場合、直径０．２ｍｍのものでも利用できるが、牛は針電極の装着部位の皮が
比較的厚いため、針が曲がったり折れたりする場合がある。従って、針を刺す痛みに敏感
な個体を除き、０．３５ｍｍ（０．３ｍｍ以上０．４ｍｍ以下）の針を用いる方が、針が
曲がりにくく、装着しやすいという点で有利である。
【００７４】
　針の材質は、特に限定されず、公知のものを用いることができる。例えば、ステンレス
スチール、銀－塩化銀、プラチナ合金などが適用可能であり、ステンレススチールが硬さ
・価格の面で好適である。なお、聴性脳幹反応の電位は脳波検査などの電位よりも微弱で
あるため、電極抵抗は５ｋΩ以下であることが望ましい。
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【００７５】
　電極Ｃ１の針を、コードと着脱可能な構成にしてもよい。これにより、コードはそのま
まで、針のみを交換して使用できるため、測定コストを低減できる。また、針のみを測定
ごとに交換することにより、検査動物間の感染を防止できる。
【００７６】
　＜本発明に係る動物用耳保定具＞
　上述の通り、聴性脳幹反応の測定に際し、予め、動物の両耳を保定することにより、耳
を動かすことによる筋電図由来のノイズを防止できるため、安定的な波形データの導出が
可能になる。
【００７７】
　図４は、本発明に係る動物用耳保定具の例を示す外観図である。なお、図中、矢印Ｘは
、動物用耳保定具の装着時における前方方向（頭部方向）を表す。
【００７８】
　本発明に係る動物用耳保定具Ｄは、動物の頚部に巻着する頚部固定部１と動物の耳を固
定する耳固定部２とを備える。
【００７９】
　頚部固定部１は、略左右対称の帯状部材で、動物の頚部に巻着する。動物の頚部に巻着
する際には、内側面１１は動物の皮膚と接する状態となり、外側面１２はその一部が耳固
定部２と接着する状態になる。
【００８０】
　頚部固定部１の巻着固定手段については、公知の手段を採用でき、特に限定されない。
図４では、連結部３の裏面３１に形成された面ファスナーにより、頚部固定部１を巻着す
る方法を採用している。即ち、頚部固定部１の外側面１２の両端近傍部１２’、１２’を
面ファスナーの雌部で構成し、連結部３に形成された面ファスナー３１の雄部と両端近傍
部１２’、１２’とを接着させ、動物の頚部に巻着させる構成を採用している。
【００８１】
　頚部固定部１の前方側には、左右対称性に所定の略湾曲形状１４を形成してもよい。一
般的に、特に大動物保定時には、頭絡・ロープなどを用いて頚部を保定する。略湾曲形状
１４を形成することにより、頭絡などと重ならない状態で耳保定具Ｄを装着できる。
【００８２】
　頚部固定部１の略湾曲形状１４内の所定位置に、頭絡などを連通させる頭絡連通部１５
を設けてもよい。略湾曲形状１４を形成することにより、頚部固定部１と頭絡などとが略
並行な位置になる。そこで、頭絡連通部１５を設け、頭絡などを頚部固定部１に連通させ
ることにより、耳保定の確度を向上させることができる。
【００８３】
　頭絡連通部１５の構成は特に限定されない。図４では、面ファスナーにより、頭絡連通
部１５を構成する方法を採用している。即ち、頚部固定部１の内側面１１及び外側面１２
の所定位置に面ファスナーの雌部を形成し、該部位に面ファスナーの雄部１５を折り曲げ
た状態で接着させ、その内部を頭絡などが通過する構成を採用している。
【００８４】
　一方、耳固定部２は、同じく略左右対称の帯状部材で、動物の耳を固定する部位であり
、頚部固定部１外側面１２の正中線近傍１２’’で連結する。
【００８５】
　図４では、頚部固定部１の外側面１２のうち、耳固定部２と接する部分に面ファスナー
の雌部を形成し、耳固定部２の内側面２１を面ファスナーの雄部で形成している。
【００８６】
　そして、頚部固定部１を装着した後、左右それぞれ、頚部固定部１と耳固定部２の間に
動物の耳を挟んだ状態で、面ファスナーを接着させ、耳を固定する。これにより、耳の動
きをほぼ完全に止めることができるため、耳を動かすことによる筋電図由来のノイズを防
止できる。



(11) JP 2010-57645 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

【００８７】
　頚部固定部１及び耳固定部２の材質などについては、皮部材、合成樹脂部材など、公知
のものを採用でき、特に限定されない。耳固定部２については、一部を透明部材で形成し
てもよい。これにより、イヤホンの装着状況を外部から確認できるようになる。
【００８８】
　図５は、本発明に係る耳保定具Ｄを装着した状態を示す模式図である。図５（Ａ）は耳
保定具装着前の状態を、図５（Ｂ）は頚部固定部１を巻着した状態を、図５（Ｃ）は耳保
定具装着時の状態を、それぞれ表す。なお、図５では牛を例に図示しているが、本発明は
それに限定されない。
【００８９】
　まず、動物の頭部に頭絡４を装着し（図５（Ａ））、次に、頭絡４と略湾曲形状１４が
略並行になる状態で、頚部固定部１を動物頚部に巻着する（図５（Ｂ））。そして、頭絡
３と頚部固定部１とを頭絡連通部１５で連通させる（図５（Ｂ））。次に、耳にイヤホン
を装着した状態で、頚部固定部１と耳固定部２の間に耳を挟みこみ、耳を保定する（図５
（Ｃ））。これにより、耳を動かすことによる筋電図由来のノイズを防止できるため、安
定的な波形データの導出が可能になる。
【実施例１】
【００９０】
　本実施例では、ＢＳＥ罹患牛の聴性脳幹反応を測定した。
【００９１】
　健康なホルスタイン牛（２～４月齢、ｎ＝１１）の脳内に、ＢＳＥ罹患牛の１０％脳乳
剤１ｍＬを投与し、実験的ＢＳＥ罹患牛を作製した。また、陰性コントロールとして、健
康なホルスタイン牛の１０％脳乳剤１ｍＬを脳内接種した牛を３頭作製した。脳内接種の
１２、１４、２０、２２、２４ヵ月後に,聴性脳幹反応を測定した。
【００９２】
　聴性脳幹反応の測定には、「Ｎｅｕｒｏｐａｃｋ　ＭＥＢ－９１００（日本光電工業株
式会社製）」を用いた。聴性脳幹反応の測定は、キシラジンを０．０５ｍｇ／ｋｇ筋肉内
投与し、立位・鎮静下で牛を保定し、行った。音刺激にはクリック音を採用し、刺激頻度
を１０Ｈｚ、刺激の持続時間を０．１ミリ秒とし、それらの刺激を２，０００回加算して
取得した。
【００９３】
　動物の左右の耳には、音刺激用のイヤホンをそれぞれ装着させた。イヤホンは、耳孔に
密着する構成のものをシリコーン樹脂で新たに作製し、用いた。
【００９４】
　電極は、導出電極（プラス）を頭頂部に、基準電極（マイナス）を眼窩と耳根部の中間
部に、接地電極（アース）を両目の中間と鼻の中間部に、それぞれ装着した。電極には直
径０．２２ｍｍの針電極を用いた。
【００９５】
　結果を図６、図７、図８に示す。
【００９６】
　図６はプリオン脳内接種２０ヶ月及び２４ヵ月後における聴性脳幹反応の波形データを
、図７はプリオン脳内接種後における聴性脳幹反応の潜時及び波間潜時の推移を示すグラ
フを、図８はプリオン脳内接種２２ヵ月後におけるＢＳＥ罹患牛の聴性脳幹反応の波形デ
ータを、それぞれ示す。
【００９７】
　図６中、左のグラフはＢＳＥ罹患牛の測定データ、右のグラフは陰性コントロール牛の
測定データである。横軸は音刺激を加えてからの時間（Ｌａｔｅｎｃｙ；潜時、単位ミリ
秒（ｍｓｅｃ））を、縦軸は得られた誘発電位（加算値、単位：μＶ）を表す。「20 mon
ths after inoculation」はプリオン脳内接種２０ヶ月後の波形データであることを、「2
4 months after inoculation」はプリオン脳内接種２４ヶ月後の波形データであることを
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、それぞれ表す。「Left stim.」は左の誘発電位の測定データであることを、「Right st
im.」は右の誘発電位の測定データであることを、それぞれ表す。
【００９８】
　図７中、「Wave I」、「Wave II」、「Wave
III」、「Wave V」は、それぞれ、I波（聴神経由来）、II波（延髄由来）、III波（橋由
来）、V波（中脳由来）の潜時（Peak latency (msec)）を表す。「I-III IPL」、「III-V
 IPL」、「I-V IPL」は、それぞれ、I波とIII波、III波とV波、I波とV波の間の波間潜時
（Interpeak latency (msec)）を、表す。各グラフ中の４種類の棒グラフは、それぞれ、
左から、ＢＳＥ罹患牛における左の誘発電位の測定データ、正常牛における左の誘発電位
の測定データ、ＢＳＥ罹患牛における右の誘発電位の測定データ、陰性コントロール牛に
おける右の誘発電位の測定データを表す。各グラフ中の５つの群は、それぞれ、左から、
プリオン脳内接種後、１２、１４、２０、２２、２４ヵ月後における誘発電位の測定デー
タを表す。
【００９９】
　図８中、各グラフの横軸は音刺激を加えてからの時間（Ｌａｔｅｎｃｙ；潜時、単位ミ
リ秒（ｍｓｅｃ））を、縦軸は得られた誘発電位（加算値、単位：μＶ）を、それぞれ表
す。各波形は、音刺激の刺激音圧を、それぞれ１０５、９５、８５、７５、６５ｄＢｎＨ
Ｌに設定した時のものである。
【０１００】
　図６に示す通り、牛のＢＳＥ罹患牛の場合、聴性脳幹反応の波形データは、左右両側性
にIII波とV波の潜時が延長した。この潜時の延長は、ＢＳＥの神経症状が現れる前から始
まり、神経症状の発症とともに、その延長の程度が不可逆的に大きくなった。
【０１０１】
　また、図７に示す通り、ＢＳＥ罹患牛の場合、I波とV波の間の潜時（波間潜時）が有意
に延長した。この結果は、刺激音圧が１０５ｄＢｎＨＬの条件下で、I－V間の波間潜時が
左右両側性に３．３ｍｓｅｃ以上延長した場合、ＢＳＥに罹患している疑いが高いことを
示す。
【０１０２】
　また、図８に示す通り、ＢＳＥ罹患牛では、症状の進行に伴い、IからV波の全ての電位
が低下した。特に、「ふるえ」などの神経症状を示すＢＳＥ罹患牛では、９５又は８５ｄ
ＢｎＨＬ以下で波形が消失した。
【０１０３】
　以上、本実施例により、ＢＳＥ罹患牛では、聴性脳幹反応の測定データが陰性コントロ
ール牛とは異なることが分かった。この結果は、正常個体又はＢＳＥ罹患個体における聴
性脳幹反応の波形データを基準とし、検査対象の動物から新たに取得した聴性脳幹反応の
測定データとその基準データとを比較し、上記の特徴を検出することにより、ＢＳＥ罹患
を検出できることを示す。
【実施例２】
【０１０４】
　実施例２では、本発明による聴性脳幹反応の測定によるストレスの影響があるかどうか
について、検証した。
【０１０５】
　ホルスタイン種（ｎ＝２２）及び黒毛和種（ｎ＝１０）について、聴性脳幹反応の測定
の前後における尿中及び唾液中のコルチゾル濃度を測定した。
【０１０６】
　結果を表３及び表４に示す。表２はホルスタイン種における結果、表３は黒毛和種にお
ける結果である。
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【表３】

【表４】

【０１０７】
　表３及び表４に示す通り、両品種において、測定前・測定後のいずれにおいても、コル
チゾル濃度は低い値だった。この結果は、鎮静処置を伴う聴性脳幹反応の検査は、ストレ
スが少ないことを示し、鎮静処置により検査データが安定することを勘案すると、牛の臨
床検査として適していることを示す。
【実施例３】
【０１０８】
　実施例３では、既存の針電極（直径０．２ｍｍ）の代わりに、大動物用の針電極（直径
０．３５ｍｍ）を用いた場合でも、同等の聴性脳幹反応の測定データが得られるかどうか
、検証した。
【０１０９】
　聴性脳幹反応の測定は、概ね、実施例１と同様の方法により行った。被験動物には、正
常のホルスタイン種を用いた。針電極には、直径０．３５ｍｍで、ステンレススチールで
作製したものを用いた。また、この針電極は、コードと針を着脱自在に構成したものを用
いた。刺激音圧を１０５ｄＢｎＨＬに設定し、２，０００回加算して、データを取得した
。
【０１１０】
　結果を図９に示す。図９は、既存の針電極及び大動物用の針電極を用いた場合における
聴性脳幹反応の波形データである。図中、横軸は音刺激を加えてからの時間（Ｌａｔｅｎ
ｃｙ；潜時、単位ミリ秒（ｍｓｅｃ））を、縦軸は得られた誘発電位（加算値、単位：μ
Ｖ）を表す。
【０１１１】
　図９に示す通り、既存の針電極を用いた場合と大動物用の針電極を用いた場合とで、聴
性脳幹反応の波形データに変化はほとんどなかった。この結果は、大動物の場合、直径の
大きいものを針電極に用いても、同等の波形データを取得できることを示す。
【図面の簡単な説明】
【０１１２】
【図１】成牛の正常個体における聴性脳幹反応の波形データ。
【図２】本発明に係る脳幹機能障害検出プログラムのフローチャート。
【図３】本発明に係る聴性脳幹反応検出システム（又は装置）の構成例を示す図。
【図４】本発明に係る動物用耳保定具の例を示す外観図。
【図５Ａ】本発明に係る耳保定具Ｄ装着前の状態を示す模式図。
【図５Ｂ】本発明に係る耳保定具Ｄの頚部固定部１を巻着した状態を示す模式図。
【図５Ｃ】本発明に係る耳保定具Ｄを装着した状態を示す模式図。
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【図６】プリオン脳内接種２０ヶ月及び２４ヵ月後における聴性脳幹反応の波形データ。
【図７】プリオン脳内接種後における聴性脳幹反応の潜時及び波間潜時の推移を示すグラ
フ。
【図８】プリオン脳内接種２２ヵ月後におけるＢＳＥ罹患牛の聴性脳幹反応の波形データ
。
【図９】既存の針電極及び大動物用の針電極を用いた場合における聴性脳幹反応の波形デ
ータ。
【符号の説明】
【０１１３】
　１　　　頚部固定部
　１１　　頚部固定部１の内側面
　１２　　頚部固定部１の外側面
　２　　　耳固定部
　３　　　連結部
　４　　　頭絡
　Ａ　　　コンピュータ
　Ａ１　　電源
　Ａ２　　入力手段
　Ａ３　　表示部
　Ａ４　　制御部
　Ａ５　　記憶部
　Ａ５１　測定データ収納部
　Ａ５２　基準データ収納部
　Ａ５３　演算プログラム収納部
　Ａ６　　メモリ
　Ｂ　　　音刺激発生手段
　Ｂ１　　音刺激発生部
　Ｂ２　　増幅器
　Ｂ３　　イヤホン
　Ｃ　　　聴性脳幹反応取得手段
　Ｃ１　　電極
　Ｃ２　　生体アンプ
　Ｃ３　　Ａ／Ｄ変換器
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