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研究成果の概要（和文）：伴侶動物の多数の遺伝子病について、分子基盤を解明し、遺伝子型検査法を開発し
た。その一部の疾患については、分子疫学調査を実施して、疾患の重要性を把握し、予防を必要とする重要疾患
では予防法を確立した。犬の神経セロイドリポフスチン症では、実際に発症犬が出にくい状態まで国内集団の変
異アレル頻度を低下させることに成功した。いくつかの疾患（犬の捕捉好中球症候群および猫のGM2ガングリオ
シドーシス等）に対しては、ステロイド等を用いた抗炎症療法を実施し、犬の捕捉好中球症候群に対する本治療
は効果的であることを示唆した。また、本研究期間に、多くの新規遺伝子病を同定して、次の関連研究に繋げ
た。

研究成果の概要（英文）：In a number of genetic diseases in companion animals identified in the 
previous and present studies, the molecular bases were identified, and the genotyping tests were 
developed. In part of the diseases, the molecular epidemiological surveys were performed, and the 
preventive methods were established according to the importance of each disease, which had been 
estimated on the data of the surveys. The preventive measure was successfully achieved by decreasing
 the mutant allele frequency in canine neuronal ceroid lipofuscinosis. Anti-inflammatory therapy 
using a steroid was carried out in canine trapped neutrophil syndrome and feline GM2 gangliosidosis.
 It was suggested that the therapy for canine trapped neutrophil syndrome is effective to prolong 
the survival period of the affected animals. In addition, during the period of this research, a lot 
of novel genetic diseases were found, and the research about these diseases can be continued to the 
next related research project.

研究分野： 獣医臨床遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 本研究開始当初（平成25年当時）には、すでに各種動物の全ゲ
ノム配列が解読され、誰もが自由に利用できるデータとして提供
されるようになっていた。動物ゲノム科学が急速に発展した理由
のひとつは、動物のゲノムや遺伝子病の情報がヒト疾患に非常に
有用であり（疾患モデル、動物モデル）、ヒトゲノム医学が抱える
課題（病因病態解明や治療法開発など）の解決に貢献するためで
ある［医学上の意義］。また、臨床獣医学の観点では、遺伝子病の
原因変異を除外して優良形質の家畜を作出（繁殖）するためや、
遺伝子診断が一般化されて遺伝子療法が適応されるような近未来
の高度獣医療に対応するために、動物の遺伝子病の情報が必要不
可欠となる［獣医学上の意義］。 
 本研究では、多数の動物遺伝子病の分子基盤を解明して、問題
疾患については予防し、貴重疾患についてはモデル化して治療研
究に応用することを目指した。すなわち、獣医学上の意義（分子
基盤解明および予防）ならびに医学上の意義（疾患モデル化およ
び治療法開発）の両方を兼ね備えた研究である。 
 また、この種の研究を支える分子生物学的技術の進歩もめざま
しい。疾患動物の表現型からターゲットとなる遺伝子を検索して
変異同定する機能的クローニング技術は、平成25年当初では最も
有効な変異検索法として用いられており、その技術はさらに進歩
していた。一方、疾患動物が共通に有するゲノム上の位置マーカ
ー（スニップスSNPs）情報を用いて、候補遺伝子を絞り込んでい
く位置的クローニング技術（特に、ゲノムワイド関連解析GWAS）
が進歩した時期であった。このような解析技術の向上が、動物遺
伝子病研究を加速させ、多くの未解明疾患を解明へと導くと考え
られた。本研究は、これら最新の分子生物学的技術をいち早く応
用し、新規の動物遺伝子病の分子基盤を明らかにしていく先進的
研究と位置づけ、日本の伴侶動物遺伝子病研究をリードする研究
としてスタートした。 

２．研究の目的 
 本研究では、各種動物の新規遺伝子病について、1) 分子基盤を
解明し、2) 遺伝子型検査法を開発して、3) 分子疫学調査を実施
し、個々の疾患の臨床獣医学上の重要度を評価するとともに、問
題疾患については、4) 予防計画を立案・実行・達成する。さらに、
伴侶動物の GM2 ガングリオシドーシスについては、可能ならば
5) 疾患モデルコロニーの動物を使って、利用可能な新規治療法の
前臨床治療試験を実施し、神経変性性致死性疾患の新規治療法の
効果と安全性を評価する。一方、可能な場合には、各種遺伝子病
動物の保存細胞の作成・保存を試み、治療薬反応試験ならびに次
代の多様な関連研究に備えることも付加的な目的とした。 
 この研究成果により、臨床獣医学に大きく貢献するだけでなく、
同時に、疾患モデル動物としての成果は、ヒト遺伝子病の治療法
開発に貢献することとなる。さらに、疾患動物の保存試料および
細胞は、近未来の新規治療法開発の研究に重要なツールとなる。 

３．研究の方法 
1) 分子基盤の解明 
 遺伝子病の発症症例の臨床データ、病理組織学的・超微形態学
特徴、生化学的解析データ（酵素活性）、血中代謝物質のタンデム
マススクリーニング、尿中代謝物質のGC-MS分析等の結果から、
分析する遺伝子候補を絞り込んだ。遺伝子解析は、主にエクソン
およびエクソン-イントロン接合部について、ダイレクトシーケン
ス法により解析した。 
 mRNAレベルの解析においては、各種組織や細胞から抽出した
RNAを用いて、RT-PCR法にてスプライシングの状態を確認する
とともに、cDNA配列をシーケンス解析した。 
 なお、疾患の特異的マーカーが見出せなかった成犬型運動失調
症の解析においては、発症群および健常群に関して、イルミナの
スニップアレイを用いてGWAS解析を実施した。 

2) 遺伝子型検査法の開発 
 同定した変異やスニップ SNPs に関する遺伝子型検査法には、
後述する分子疫学調査の迅速簡便性およびコストパフォーマンス
を考慮して、TaqManプローブに基づいたリアルタイムPCR法を
主に用いた。この方法を適用できない場合には、従来型PCR法に
基づいた方法（PCR-RFLP法など）を採用した。 
3) 分子疫学調査 
 分子疫学調査では、症例と同じ純血種集団および雑種集団の数
百〜数千頭の DNA を調査した。これらの検体は、本研究以前の
研究において蓄積したDNAおよび本研究期間に収集したDNAで
あった。調査によって、各集団における変異アレル頻度およびキ
ャリア率を算出して、それぞれの変異や疾患の科学的かつ臨床的
重要度を評価した。 
4) 予防の立案・実行 
 臨床的重要度が高く、予防を必要する疾患や変異については、
その疾患および変異に関連している動物コロニーを有したブリー
ダーに対して、遺伝子型検査結果に基づいて、疾患動物およびキ
ャリアを作出しない繁殖指導を実施した。 
 通常、純血種集団には、複数の疾患や変異が潜在しているため、
複数の疾患を計画的に予防できるシミュレーション研究を実施し
た。これには、数百頭規模のボーダーコリー集団に用いて、本犬
種が潜在的に有している 7 種類の疾患について調査して、7 種類
の疾患を同時に予防するプランを提案した。 
5) 疾患モデル（動物モデル）と治療試験 
 本研究期間において、多数の動物疾患の複数の動物症例を診断
し、その臨床的、形態学的、生化学的特徴を収集して、疾患モデ
ル（動物モデル）としての科学的特徴を定義化した。 
 本研究期間に診断されたボーダーコリーの捕捉好中球症候群の
3症例に対して、プレドニソロンによる抗炎症療法を試みた。 
 本研究期間に診断されたGM2ガングリオシドーシス0亜型（サ
ンドホフ病）の猫症例の内、少なくとも4 症例に対して、ステロ
イド（プレドニソロン）による長期の抗炎症療法を実施し、これ
らの治療を実施しなかった症例群との生存期間を比較した。 
 猫のピリミジン代謝異常症では、同時にアンモニア代謝に影響
を受けることにより、高アンモニア血症が生じ、様々な関連症状
（嘔吐や下痢など）が生じることが明らかとなったため、尿素サ
イクルにおけるアンモニア生成を抑制する飼料（蛋白制限および
アルギニン添加）を用いて、その症状への改善効果を評価した。 

４．研究成果 
 本研究成果の主要部分については、後述する26編の発表論文お
よび51回の学会発表ですでに公表してきた。ただし、一部研究途
上である成果については、論文や学会発表で公表されていない。
また、公表された研究成果の大部分は、7冊の専門書、9編の総説・
解説、5 回の公開講演・研修会講演等を通じて、一般獣医師およ
び一般社会（ブリーダー、ペット流通業界、飼い主など）に対し
て広くフィードバックしてきた。以上の研究成果について、以下
に整理立てして記述した。 
1) 分子基盤を調査・解明した疾患 
 本研究において、分子基盤を調査した犬疾患は、GM2ガングリ
オシドーシス0亜型（サンドホフ病）、チロシン尿症、カナバン病、
クラッベ病（グロボイド細胞白質変性症）、神経軸索ジストロフィ
ー、神経セロイドリポフスチン症、メトヘモグロビン血症（メト
ヘモグロビン還元酵素欠損）、成犬型運動失調症（仮疾患名）等で
あった。この内、サンドホフ病、カナバン病、クラッベ病、神経
軸索ジストロフィー、メトヘモグロビン血症（メトヘモグロビン
還元酵素欠損）および神経セロイドリポフスチン症において、そ
れぞれ、犬 HEXB、ASPA、GALC、PLA2G6、CYB5R3 および
CLN7/MFSD8遺伝子に、原因変異と考えられる新規の配列異常を
同定した。また、チロシン尿症においては、本疾患の関連遺伝子
群の一つに原因候補となる挿入が認められ、現在確認作業を実施



している。 
 トイプードルの成犬型運動失調症については、発症犬30頭およ
び非発症対照犬30頭を用いて、イルミナ社の全ゲノムスニップア
レイによる GWAS 解析を実施した。その結果、第 3 染色体や第
21染色体の一定領域に高いP値の関連領域を見出し、その領域に
存在する数種の遺伝子候補を見出し、これらについてダイレクト
シーケンス法を用いて分析してきた。しかし、現時点までには、
候補となる原因遺伝子および原因変異を確定できておらず、解析
は継続中である。 
 一方、分子基盤を調査した猫疾患は、グルタル酸尿症 II型、GM1
ガングリオシドーシス、カナバン病、クラッベ病、ムコ多糖症VI
型、キサンチン尿症、エーラスダンロス症候群、ピリミジン代謝
異常症であった。この内、グルタル酸尿症 II 型、GM1 ガングリ
オシドーシス、カナバン病、クラッベ病、ムコ多糖症 VI 型、キ
サンチン尿症については、それぞれ、猫 ETFDH、GLB1、ASPA、
GALC、ARSB、XDH遺伝子に、原因変異と考えられる新規の配列
異常を同定した。また、エーランスダンロス症候群においては、
猫ADAMTS2 遺伝子に、本症に関連すると考えられるスニップを
同定し、このスニップが広く猫の同疾患に関連するかについて確
認中である。さらに、ピリミジン代謝異常症においては、ジヒド
ロピリミジナーゼ欠損症は否定され、β-ウレイドプロピオナーゼ
欠損症である可能性が高いことが示唆され、さらに調査を継続し
ている。 
2) 開発した遺伝子型検査法 
 本研究において、後述する分子疫学調査のために新たに開発し
た遺伝子型検査法は、犬では、ボーダーコリーの捕捉好中球症候
群（VPS13B:4-bp deletion）、（トイプードルのサンドホフ病
（HEXB:c.283delG）、ウェルッシュコーギーの変性性脊髄症
（SOD1:c.118G>A）、トイプードルの進行性網膜変性症
（PRCD:c.5G>A）、ミニチュアダックスフンドの進行性網膜変性
症（RPGRIP1:44-bp insertion）、パピヨンの神経軸索ジストロフィ
ー（PLA2G6:c.1579G>A）等であった。また、猫では、雑種猫のジ
ヒドロピリミジナーゼ欠損症（DPYS:c.1303G>A）、雑種猫のグル
タル酸尿症 II型（EDTDH:c.692T>G）、アビシニアンやソマリの赤
血球ピルビン酸キナーゼ欠損症（PKLR:c.693+304G>A）等であっ
た。 
 これらの変異に関して、蛍光標識 TaqMan プローブを用いたリ
アルタイムPCR法による遺伝子型検査法を開発した。 
3) 分子疫学調査の結果 
 ボーダーコリーの捕捉好中球症候群（VPS13B: 4-bp deletion）の
変異アレル頻度およびキャリア率は、それぞれ0.056および11.1%
であった。トイプードルのサンドホフ病（HEXB:c.283delG）の変
異アレル頻度およびキャリア率は、0.001 および 0.2%であった。
ウェルッシュコーギーの変性性脊髄症（SOD1:c.118G>A）の変異
アレル頻度は0.7であり、コリーでは0.138であった。トイプード
ルの進行性網膜変性症（PRCD:c.5G>A）の変異アレル頻度は0.088
であり、チワワでは 0.019 であった。ミニチュアダックスフンド
の進行性網膜変性症（RPGRIP1:44-bp insertion）、パピヨンの神経
軸索ジストロフィー（PLA2G6:c.1579G>A）等は、現在調査中であ
る。 
 雑種猫のジヒドロピリミジナーゼ欠損症（DPYS:c.1303G>A）お
よびグルタル酸尿症 II型（EDTDH:c.692T>G）では、1000頭以上
の猫集団を調査したが、本変異を有している個体は認められなか
っ た 。 猫 の 赤 血 球 ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ 欠 損 症
（PKLR:c.693+304G>A）の変異アレル頻度は、アビシニアン、ソ
マリ、ベンガルおよびアメリカンショートヘアーで、それぞれ
0.214、0.229、0.016および0.098であった。 
4) 疾患予防の成果 
 ボーダーコリーの神経セロイドリポフスチン症
（CLN5:c.619C>T）については、疾患犬を生産した複数の犬舎の

調査とデータに基づいた繁殖指導、全国規模の繁殖犬の遺伝子型
検査ならびに獣医師、飼い主およびブリーダーに対して実施した
教育・啓蒙活動によって、現在では疾患犬が国内で生産されない
状態にすることに成功した。 
 また、一純血種内の複数の疾患を予防するための理論的戦略を
作出する目的で、ボーダーコリーが有する7 種類の疾患と不良形
質（コリー眼異常、変性性脊髄症、イベルメクチン中毒、マール
症候群、神経セロイドリポフスチン症、選択的コバラミン吸収不
良、捕捉好中球症候群）を調査した結果、全体の56%の犬がこれ
ら疾患・形質の変異を有してないことが判明したため、近交係数
をあまり上げることなく複数の疾患を段階的に予防できることが
明らかとなった。 
5) 治療試験等の成果 
 ボーダーコリーの捕捉好中球症候群においては、合成ステロイ
ド（プレドニソロン）および一部シクロスポリとの併用による抗
炎症・免疫抑制療法が有効であることが、本症例2 頭の長期生存
（数年）により実証できた。 
 一方、猫のサンドホフ病（GM2ガングリオシドーシス0亜型）
における合成ステロイド（プレドニソロン）を用いた長期の抗炎
症療法を数頭の発症猫で評価してきた結果、今回の治療法による
延命効果は認められないことが明らかになった。また、ピリミジ
ン代謝異常症の猫2 例に対して、アンモニア生成を軽減する市販
処方食の効果を検討した結果、血中アンモニア濃度は低下傾向を
示し、処方前の下痢および被毛粗剛等の症状が改善した。したが
って、本処方食は本疾患の補助療養として有効であることが示唆
された。 
6) その他 
 GM1およびGM2ガングリオシド特異抗体を利用した免疫染色
および免疫蛍光染色法を用いたGM1およびGM2ガングリオシド
ーシスの補助的診断法を開発した。また、プラスチック製ヘマト
クリット管を利用したバフィーコート電子顕微鏡観察によるライ
ソゾーム病のスクリーニング法を開発した。 
 本研究に協力して頂いた全国獣医系大学動物病院の神経科およ
び放射線科（MRI撮像担当者）の獣医師、二次獣医療診療施設の
獣医師（MRI撮像担当者）ならびに鹿児島大学共同獣医学部臨床
病理学教室所属の JSPS 外国人特別研究員および博士課程大学院
生の方々へ感謝致します。 
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