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研究成果の概要（和文）： 
 多数の新規および既知の動物遺伝病（特に、ライソゾーム蓄積病）について、診断・スクリ

ーニング法を開発した。また、その一部の犬疾患（GM1 ガングリオシドーシスおよび神経セロ

イドリポフスチン症）については、予防法を確立・実践し、発症個体が出現しない程度にまで

国内キャリア頻度を低下させることに成功した。さらに、猫の GM2 ガングリオシドーシスに

対しては、抗炎症療法を試行し、本治療が延命効果を有する可能性を示唆した。一方、次の研

究に継続発展する新規の動物遺伝病を数件同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Diagnostic and screening methods for a number of novel and known animal 
inherited diseases especially lysosomal storage disorders were developed in this study. 
For canine diseases such as GM1 gangliosidosis and neuronal ceroid lipofuscinosis, 
preventive strategies were planed and carried out. The preventive measures resulted 
in a decrease of carrier frequency without the occurrence of affected animals in Japan 
at the end of study period. Furthermore, anti-inflammatory therapy was carried out in 
a cat affected with GM2 gangliosidosis suggesting that this treatment might have a 
survival advantage. In addition, some novel inherited diseases were indentified in dogs 
and cats, which will be investigated in the next study. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、国内外で、動物（特に犬猫）の遺伝
病に対する関心が相当に高まってきた。動物
遺伝病に関心が高まる理由の一つは、動物遺

伝病がヒト疾患の良いモデルとなり、これら
難治性疾患の治療法の開発を含め、ヒト遺伝
学上の問題解決に寄与する存在となり得る
からである。そして、もうひとつの理由とし
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て、動物の遺伝(病)情報そのものが、遺伝子
診断や遺伝子療法などが一般化される近未
来の高度獣医療に必要不可欠となるからで
ある。 
 一方、現行の臨床獣医学の現場においては、
遺伝病は予防・制御しなければならない対象
である。人為的な理由で異常遺伝子の頻度が
上がってしまった動物集団においては、人為
的にその頻度を下げる措置、すなわち簡易迅
速診断法の開発と繁殖コントロール（予防計
画）が必要となる。 
 以上のように、獣医学的および医学的意義
の両方において、動物遺伝病に関する研究が
求められてきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、多数の新規および既知の動物
遺伝病（特に、ライソゾーム蓄積病）につい
て、(1)診断・スクリーニング法を開発し、(2)
各疾患の予防法を確立・実践し、さらに(3)
治療法を開発することを目的として行う。 
 すなわち、(1)では、大規模集団に適応可能
な簡易・迅速・安価な診断・スクリーニング
法を開発するために、各疾患の分子基盤（原
因遺伝子変異）を明らかにする。そして、こ
れらの特徴を基にして、(2)では、実践可能な
予防計画を立案・実行し、実行後の予防効果
を評価する。また、(3)として、いくつかの疾
患では、動物モデル（疾患モデル）として、
これらの神経難病に対する有効な治療法を
見出すために、その治療根拠となる病態メカ
ニズムを明らかにして、実践可能な治療を試
行する。これにより、動物疾患の治療法を確
立すると同時に、人疾患の治療法への知見を
提供する。 
 本研究では、遺伝病症例の発掘から予防ま
で、ならびに動物モデル化からその応用まで
の過程を各分野の専門家の連携・協力（ネッ
トワーク）によって達成する。ここで立案す
る連携研究は、動物遺伝病に関する集約的研
究の近未来モデルとなり得る。 
 
３．研究の方法 
 診断・スクリーニング法の開発には、主に
従来型 PCR 法および Real-time PCR 法を中心
とした分子生物学的手法を用いた。また、ラ
イソゾーム病のスクリーニング法として、バ
フィーコート（白血球層）の電子顕微鏡観察
を行った。さらに、その他の先天代謝異常症
のスクリーニング法として、血中および尿中
の代謝物を検出するために、タンデムマスお
よびガスクロマトグラフィー-マススペクト
ルメトリー法を用いた。 
 疾患予防を目的とした遺伝子型調査の検
体として、全血あるいは唾液を FTA カードに
塗布した試料を収集し、この FTA カードの
1.2 mm 直径のパンチを用いて迅速遺伝子型

検査が実施できるような方法を作成した。 
 また、新規疾患の同定には、ライソゾーム
酵素測定、蓄積物質の薄層クロマトグラフィ
ー分析、ダイレクト DNA シーケンス法、
RT-PCR 法など用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 診断・スクリーニング法開発 
 GM1 ガングリオシドーシス（柴犬、日本猫）、
GM2 ガングリオシドーシス 0 亜型のサンド
ホフ病（日本猫 2 変異、トイプードル、雑種
犬）、ニーマンピック病 C 型（シャム猫）、セ
ロイドリポフスチン症（ボーダーコリー、サ
ルーキ）、コリー眼異常（コリー、ボーダー
コリー、北海道犬）、犬 MDR1 遺伝子変異（各
種犬種）、猫多発性嚢胞腎（チンチラ、雑種
猫）に関する各種新規遺伝子型検査法を開発
した。また、血液バフィーコート電顕法を使
ったライソゾーム病スクリーニング法を開
発した。 
(2) 予防法の確立・実践 
 上記遺伝子型検査法を用いた大規模調査
を実施し、各種疾患の犬および猫集団におけ
る変異アレル頻度を算出して、予防すべき疾
患であるかを評価した。同時に、予防すべき
疾患については、繁殖ラインからキャリア動
物を外す繁殖コントコールを実施し、変異ア
レル頻度を低下させた。 
 具体的には、柴犬の GM1 ガングリオシド
ーシスおよびボーダーコリーの神経セロイ
ドリポフスチン症において、これらの疾患の
国内キャリア頻度が予防を必要とするほど
高いことを明らかにし、さらに実際に集団疫
学調査を実施するとともに繁殖指導を行っ
て、これらの疾患が発生しない程度まで国内
キャリア頻度を低下させることに成功した。 
 また、猫の疾患では、GM1 ガングリオシド
ーシスおよび多発性嚢胞腎は、他の遺伝病
（GM2 ガングリオシドーシス、ニーマンピッ
クなど）と比較して、極めて高いキャリア頻
度であり、臨床上重要な疾患であることを明
らかにした。 
(3) 病態メカニズム解明と治療法開発 
 柴犬の GM1 ガングリオシドーシスに関す
る経時的頭部 MRI 変化および病理組織学的
変化を記録し、これらの変化が診断補助因子
となりうることを明らかにした。また、MRI
画像上の変化の組織学的根拠（白質形成不全
等）を明らかにした。一方、猫サンドホフ病
症例に対する抗炎症療法を試行し、ステロイ
ドによる延命効果を明らかにし、脳における
炎症が増悪因子であることを証明した。 
(4) 新規疾患および新規変異の発見 
 研究の過程で、新たな疾患を同定し、時期
研究に繋げた。それらの疾患は、キサンチン
尿症の猫 2 例、ジヒドロピリミジナーゼ欠損
症の猫 1 例、チロシン血症の犬 1 例、シスチ



ン尿症のオオカミ 1 例、などである。現在、
これらの分子基盤を解析中である。 
 以上の研究成果の一部は、下記の論文にお
いて報告済みである。 
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