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研究成果の概要（和文）：本研究では、ミニチュア・ダックスフンド（MD）という特定の犬種に好発する炎症性
腸疾患である炎症性結直腸ポリープ（ICRP）を対象とし、全エクソームシーケンス解析を用いて原因遺伝子の特
定を試みた。解析の結果、MDに特異的なアミノ酸置換を伴う一塩基多型（SNP）が、プラスミノーゲンをコード
するPLG遺伝子で特定された。上記のMDに特異的なPLG遺伝子のSNPによる影響を解析したところ、腸炎病変局所
においてプラスミノーゲンの分解が促進されていた。また、腸炎病変におけるプラスミノーゲンの分解は、IL-6
を介したマトリクスメタロプロテアーゼ-9の活性化によって生じていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify the causative genes of inflammatory 
colorectal polyps (ICRP) in miniature dachshunds, a breed specific inflammatory bowel disease, using
 next generation sequencing. By whole exome sequencing analysis, a single nucleotide polymorphism 
(SNP) in the PLG gene, which codes for plasminogen, was identified, which is associated with amino 
acid substitutions specific to miniature dachshunds. Miniature dachshunds-specific PLG gens SNP 
promoted plasminogen degradation within the inflammatory colorectal lesions of ICRP. Furthermore, it
 was revealed that plasminogen degradation within the polyp lesion was caused by the activation of 
matrix metalloproteinase-9 through IL-6.

研究分野： 伴侶動物内科学
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クソームシークエンス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミニチュア・ダックスフンドの炎症性結直腸ポリープ（ICRP）という特定の犬種に好発する炎症性腸疾患の原因
遺伝子の探索をおこない、候補遺伝子としてPLG遺伝子が抽出された。PLG遺伝子は炎症に関わる蛋白質であるプ
ラスミノーゲンをコードする遺伝子であり、PLG遺伝子の一塩基多型が結直腸における慢性炎症を特徴とする
ICRPの病態発生に関わることが示された。本研究で得られた研究成果は、人の炎症性腸疾患の病態解析への応用
が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ミニチュア・ダックスフンドの炎症性結直腸ポリープ（ICRP）は、結直腸領域に原因不明の慢性
炎症を生じてポリープ病変の形成に至る犬種特異的な炎症性腸疾患である。免疫抑制療法に良
好な反応を示すことから、結直腸における食物抗原や腸内細菌抗原などに対する過剰な免疫応
答が発症要因であると考えられている。過去の ICRP に関する研究では、ICRP のポリープ病変で
様々な炎症性サイトカインの発現上昇が認められることや、糞便中細菌叢の変化が生じている
ことが報告されており、病態発生との関連性が示唆されている。しかしながら、MD という特定
の犬種で結直腸に限局した炎症が生じる根本的な原因は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、ICRP が犬種特異的に発生することに着目し、原因遺伝子の特定を目的とし
た。原因遺伝子の探索方法として、一塩基多型（SNP）の網羅的解析手法に着目した。 
（２）また、網羅的解析手法で特定された ICRP 症例の SNP について、一塩基多型によるタンパ
ク質機能への影響を解析した。 
 
３．研究の方法 
（１）本研究では、ミニチュア・ダックスフンドの ICRP の明らかな犬種特異性に着目し、大腸
の慢性炎症の鍵となる遺伝子変異の同定を、SNP の網羅的解析手法の一つである全エクソームシ
ーケンスを用いて試みた。 
（２）網羅的遺伝子解析で特定された遺伝子変異によるタンパク質機能への影響を解析するた
めに、培養細胞を用いた変異タンパク質の機能解析を行った。 
（３）上記の解析に加え、ICRP の腸炎活動性のモニタリングマーカーの探索、ならびに結腸で
産生される粘液の主成分であるムチンの発現解析を行った。 
（４）ICRP の解析に加え、犬の代表的な慢性腸疾患である蛋白漏出性腸症の予後因子解析を行
った。 
 
４．研究成果 
（１）ICRP の原因遺伝子の探索 
網羅的な遺伝子解析手法の一つである全エクソームシーケンス解析を用いて ICRP の原因とな

りうる SNP の特定を試みた。遺伝子解析の結果、ミニチュア・ダックスフンドに特異的なアミノ
酸置換を伴う SNP が５つの遺伝子（PLG, TCOF1, TG, COL9A2, COL4A4）で抽出された。次に、５
つの遺伝子の中から炎症に関わるタンパク質であるプラスミノーゲンをコードする PLG 遺伝子
に注目し、PLG 遺伝子の SNP の頻度を、ICRP を発症したミニチュア・ダックスフンド、ICRP を
発症していないミニチュア・ダックスフンド、他犬種の３群間で比較したところ、抽出された PLG
遺伝子の SNP の頻度は、ICRP を発症したミニチュア・ダックスフンドにおいて優位に高かった
（図１）。 
上記のミニチュア・ダックスフンドに特異的な 

PLG 遺伝子の SNP による影響を解析したところ、 
プラスミノーゲンのアミノ酸配列の変化により、 
腸炎病変局所においてプラスミノーゲンの分解が 
促進されていた。また、腸炎病変局所におけるプ 
ラスミノーゲンの分解は、炎症性サイトカインで 
ある IL-6 を介したマトリクスメタロプロテアー 
ゼ-9（MMP-9）の活性化によって生じていることが 
明らかになった。また、ミニチュア・ダックスフン 
ドの ICRP で認められた MMP-9 の活性化によるプラス 
ミノーゲンの分解は、人の炎症性腸疾患患者の腸炎 
病変局所でも認められる現象であることが明らかに 
なった（発表論文 2023 年）。他の４つの遺伝子の 
一部についても、PLG と同様に ICRP を発症したミニ 
チュア・ダックスフンドにおいて SNP 頻度が有意に 
高く、ICRP の腸炎病変局所における遺伝子発現が 
増加していることが明らかになった。 
 
（２）ICRP の結直腸粘膜におけるムチンの発現解析 
ミニチュア・ダックスフンドの ICRP に特徴的な組織学的変化として、杯細胞の過形成と粘液の
産生亢進が認められる。しかし、杯細胞の過形成ならびに粘液の産生亢進と ICRP の病態発生と
の関連性は明らかになっていない。そこで、杯細胞で産生される粘液の主成分であるムチンの発
現動態を解析した。ICRP のポリープ病変部における、分泌型のムチン（MUC2, MUC5AC）の遺伝

図１ 
ICRP症例での PLG遺伝子の SNP頻度 



子発現を解析し、ICRP 症例の非病変部の結腸粘膜ならびに健常犬の結腸での遺伝子発現と比較
した。その結果、MUC2 の遺伝子発現は ICRP 症例と健常犬で有意差を認めなかった。一方で、
MUC5AC の遺伝子発現は ICRP のポリープ病変部で有意に増加していた。また、ICRP の結直腸の腸
陰窩における杯細胞の割合を計測したところ、ICRP 症例のポリープ病変部の腸陰窩下部におい
て杯細胞の割合の減少を認めた（発表論文 2022 年）。これらの結果から、ICRP の結直腸の腸陰
窩における杯細胞の構成の変化や MUC5AC 遺伝子の発現の増加が ICRP の病態形成に関わる可能
性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）ICRP の結直腸粘膜における、Leucine-rich alpha-2 glycoprotein の発現解析 
人の炎症性腸疾患患者の腸粘膜では Leucine-rich alpha-2 glycoprotein (LRG)という糖タンパ
ク質の発現が上昇しており、疾患活動性を反映することが明らかになっている。 
本研究においては、ICRP のポリープ病変部における 
LRG の遺伝子発現ならびに炎症性サイトカインの 
遺伝子発現との相関を解析した。その結果、ICRP 
のポリープ病変部において LRG の遺伝子発現が有意 
に増加していること（図３）、その発現はインター 
ロイキン１βやインターロイキン６などの炎症性 
サイトカインの遺伝子発現と相関することが明ら 
かになった。（発表論文 2020 年）。これらの結果から、 
ICRP のポリープ病変部では、炎症性サイトカイン 
の産生が増加しており、腸炎局所における LRG の 
発現を誘導している可能性が示唆された。上記の 
結果から、LRG が ICRP 症例における腸炎の活動性 
をモニタリングするためのマーカーとなる可能性 
が示唆された。 

 

 

（４）犬の蛋白漏出性腸症の予後因子解析 

ICRP の病態解析に加え、犬の代表的な慢性腸疾患である蛋白漏出性腸症の予後因子の解析を行
った。蛋白漏出性腸症の症例の電子カルテから、 
臨床症状の重症度、血液検査所見、超音波検査 
所見を抽出し、各項目と予後との関連性を多変 
量解析にて解析した。その結果、「腸管の拡張」 
という超音波検査所見が予後不良と関連すること 
が明らかになった（図４）。これらの結果から、 
「腸管の拡張」所見が、犬の蛋白漏出性腸症の 
予後を予測する一助となる可能性が示唆された 
（発表論文 2021 年）。 
 
 
 

図３ 
ICRP 症例のポリープ病変、ICRP の正常結腸、 
健常犬結腸における LRG 遺伝子の発現 

図４ 
蛋白漏出性腸症の症例の生存曲線 
腸管拡張所見の有無による比較 

図２ 
ICRP 症例のポリープ病変、ICRP の正常結腸、健常犬結腸における 
MUC2 および MUC5AC 遺伝子の発現 
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