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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（CKD）と非罹患の猫の腎臓を材料に含有する脂肪酸を網羅的に解析し、
さらに脂肪酸代謝に関わる転写因子の発現を評価した。CKD症例の腎臓において一部の脂肪酸種の含有と不飽和
脂肪酸合成の促進に関わるSREBP1の発現が多い傾向を認めた。この結果からCKDの猫の腎臓における脂肪酸の蓄
積と不飽和化を予想した。次にCKDと非CKDの猫と犬において尿中の脂肪酸を網羅的に解析した。猫ではCKD症例
の尿にC16:1、C18:1、C18:2といった不飽和脂肪酸を多く含有したが、犬でも同様の傾向を認めた。以上から、
CKDなどの腎疾患の猫や犬では尿への一部の不飽和脂肪酸の排泄が増加する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We comprehensively analyzed the fatty acid content of the kidneys of cats 
with and without chronic kidney disease (CKD) as material and further evaluated the expression of 
transcription factors involved in fatty acid metabolism; we found a trend toward higher content of 
some fatty acid species and expression of SREBP1, which is involved in promoting unsaturated fatty 
acid synthesis, in the kidneys of CKD cases. These results predicted fatty acid accumulation and 
unsaturation in the kidneys of cats with CKD. Next, we comprehensively analyzed urinary fatty acids 
in CKD and non-CKD cats and dogs. In cats, the urine of CKD cases contained high levels of 
unsaturated fatty acids such as C16:1, C18:1, and C18:2, while a similar trend was observed in dogs.
 These results suggest that the excretion of some unsaturated fatty acids in urine may be increased 
in cats and dogs with renal diseases such as CKD.

研究分野：獣医内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CKDに罹患した猫では一部の脂肪酸種が腎尿細管領域に蓄積し、それらに由来する不飽和脂肪酸の尿への排泄が
増加すると考えられ、犬でも腎疾患の病態によっては同様の傾向を示すと考えられた。SREBP1は組織における脂
肪酸の合成を促進するとともに、飽和脂肪酸を組織傷害性のない不飽和脂肪酸に変化させる組織の保護機能を有
している。そのため腎疾患により腎臓組織が傷害されると尿への不飽和脂肪酸の排泄が増加する可能性が考えら
れた。尿中における一部の中鎖不飽和脂肪酸については、CKDをはじめとする腎疾患の臨床マーカーとしての利
用が期待できる。

※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 
近年、人では、慢性腎臓病をはじめとした腎疾患の進行に腎臓にお
ける脂質代謝異常が関係すると言われている 1)。マウスの腎臓では、
脂肪酸のβ酸化に関係する遺伝子を調整する転写因子である
“peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) α”や“PPAR
γ”の活性低下、脂肪酸やコレステロールの合成経路を制御する転写
因子である“sterol regulatory element binding protein (SREBP)” 
の発現亢進があると、糸球体上皮細胞、間質細胞および尿細管上皮細
胞への脂質の蓄積が進行する 2-4)。腎臓への脂質の過剰な蓄積は、腎
組織の傷害につながることが報告されている 5, 6)。そのため、腎臓に
おける脂質代謝異常と尿中脂質との関連を明らかにできれば、尿に含
まれる脂質の量や種類といった脂質プロファイルを、腎傷害を反映す
る価値ある指標として利用できる可能性がある。一方で、犬や猫の腎
臓には正常でも多量の脂質が存在しており 7)、尿沈渣にも脂肪滴とし
て出現することから、尿中脂質の臨床病理学的な意義は低いと考えら
れてきたため、尿中脂質と腎疾患との関係について十分に研究されて
こなかった。 
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２．研究の目的 
「腎疾患の犬や猫における尿中脂質プロファイルと腎臓における脂質代謝の関係を明らかにす
ること」を最終的な目的に、脂質として脂肪酸を中心に解析を実施した。本研究の目的は、１）
腎疾患と腎臓における脂質の蓄積および代謝との関係を評価すること、２）腎疾患と尿中脂肪酸
プロファイルとの関係を評価することであった。 
 
３．研究の方法 
１）腎疾患と腎臓における脂質の蓄積および代謝との関係 
 病理解剖に供された
CKD（n=2）と正常（n=2）
の猫から採取した腎臓
を用いて以下の評価を
行なった；①脂質蓄積
部位の測定、②含有す
る脂肪酸種の同定と定
量、③脂質代謝に関わ
る転写因子（PPARα、
PPARγおよびSREBP
１）の発現量の定量。腎
臓における脂質蓄積部
位の測定は、組織のホ
ルマリン固定時に溶出
した脂肪滴の痕跡であ
る空胞の面積を測定することで評価した。腎臓組織に含まれる脂肪酸種は、ホモジナイズにより
得た組織懸濁液から総脂質を抽出した後に超高速液体クロマトグラフィー質量分析（UPLC-MS/MS）
により解析した。腎臓組織に含まれる脂肪酸の定量値は、内部標準（オレイン酸）に対する含量
比を計算し、さらに組織懸濁液の総タンパク質濃度で補正することで算出した。腎臓における
PPARα、PPARγおよび SREBP１の発現量については、組織から総 RNAを抽出した後にリア
ルタイム RT-PCRにより定量し、同時に定量した GAPDHに対する相対値を算出することで得
た。 
 
２）腎疾患と尿中脂肪酸プロファイルとの関係 
CKD（n=9）と正常（n=13）の犬から採取した尿に含まれる脂肪酸の種類や量を測定した。また、
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CKD（n=8）と正常（n=9）の猫についても
尿を採取して同様に測定した。検体として
用いる尿は前処理で総脂質を抽出した後
に、UPLC-MS/MS により解析した。各脂肪酸
の尿中定量値は、内部標準（オレイン酸）
に対する含量比を計算し、さらに尿中のク
レアチニン濃度で補正することで算出し
た。尿中脂肪酸総量は、測定できた脂肪酸
の定量値を合計することで算出した。 
 
４．研究成果 
１）腎疾患と腎臓における脂質の蓄積および代謝との関係 
剖検された猫の腎臓組織における空胞は尿細管領域に多く存在し、その割合は CKD に罹患した
猫の方が非 CKD 猫より多い傾向を示した。腎臓組織に含有する脂肪酸の種類は、C16:0、C16:1 お
よび C18:0 が多く、これらの含有量は総じて CKD に罹患した猫のほうが罹患していない猫より
も多い傾向を示した。脂質代謝に関わる転写因子の発現量は、PPARαと PPARγについては CKD
の有無に関係なく同等であったが、SREBP1 については CKD に罹患した猫の方が多い傾向を示し
た。これらの結果から、CKD に罹患した猫の腎臓では SREBP1 の発現が増加し、尿細管領域への
C16:0、C16:1 および C18:0 などをはじめとする脂肪酸の蓄積が増える可能性が考えられた。 
 
２）腎疾患と尿中脂肪酸プロファイルとの関係 
 尿中の脂肪酸総量は、犬においては腎疾患の有無による差を認めなかったが、猫においては
CKD に罹患した猫の方が多く、糸球体濾過料の低下に伴い増加する傾向を認めた。また、CKD に
罹患した猫では、C16:1、C18:1 および C18:2 といった中鎖の不飽和脂肪酸種において特に顕著
に尿中含量が多かった（図１）。犬ではこの傾向を一部の CKD 症例に限って認めた（図２）。 

 
考察 
CKD に罹患した猫では一部の脂肪酸種が腎尿細管領域に蓄積し、それらに由来する不飽和脂肪
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酸の尿への排泄が増加すると考えられ、犬でも腎疾患の病態によっては同様の傾向を示すと考
えられた。SREBP1 は組織における脂肪酸の合成を促進するとともに、飽和脂肪酸を組織傷害性
のない不飽和脂肪酸に変化させる組織の保護機能を有している。そのため腎疾患により腎臓組
織が傷害されると尿への不飽和脂肪酸の排泄が増加する可能性が考えられた。尿中における一
部の中鎖不飽和脂肪酸については、CKD をはじめとする腎疾患の臨床マーカーとしての利用が期
待できる。 
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