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研究成果の概要（和文）：犬や猫で近年著しく発生が増えている肥満・糖尿病の早期診断法の開

発を試みた。インスリンシグナル伝達に関与する遺伝子 (IRS-1, IRS-2, PI3K) は肥満早期から

発現が低下した。血中コレステロール分画やアディポネクチンレセプター発現量も肥満、糖
尿病発症に伴い有意に変動した。インスリンシグナリング遺伝子、コレステロール分画、
アディポネクチンおよびそのレセプター量は犬や猫の肥満、糖尿病の早期診断マーカーと
して有用であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Early diagnostic method for obesity and diabetes mellitus using 

insulin signaling gene was investigated in dogs and cats. Expression of insulin signaling 

genes, insulin receptor substrate (IRS)-1, -2 and phosphatidylinositol kinase (PI3K), 

decreased significantly at the early stage of obesity in dogs and cats. Changes in plasma 

cholesterol profiles and adiponectin concentrations and peripheral leukocytes adiponectin 

receptor (ADIPOR) gene expression were also significant in obese and diabetic animals. 

IRS-2, PI3K and ADIPOR mRNA expression and plasma cholesterol profiles and 

adiponectin concentrations appeared to be potential diagnostic markers for obesity and 

diabetes in dogs and cats. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 犬や猫でも人と同様に肥満やそれに続
く糖尿病の発症が目立って増えている。これ
らの疾病はインスリンシグナル伝達の異常
とも考えることができる。 

(2) 犬や猫でインスリンシグナル伝達に関
与する遺伝子（インスリンシグナル遺伝子）
の解析はあまり行われていないが、人やマウ
スではインスリンシグナリング遺伝子の早
期診断マーカーとしての有用性が明らかに
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されている。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 犬と猫のインスリン感受性組織でイン
スリンシグナリング遺伝子の発現を比較す
る。 

 

(2) 肥満、糖尿病の犬や猫でインスリンシグ
ナリング遺伝子発現の変動を調べ、その早期
診断マーカーとしての有用性を検討する。 

 

(3) インスリンシグナリングに関連する他
の血液生化学マーカー（メタボロミクスマー
カー）の変動を測定し、その診断マーカーと
しての有用性を検討する。 

 

(4) 肥満や糖尿病時に変化し、インスリン抵
抗性を軽減するとされるアディポネクチン
の血漿濃度およびそのレセプター発現を末
梢血白血球で測定する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 健常犬および猫の血液を 1晩絶食後に採
取し、血漿分離し、さらに白血球から mRNA
を抽出する。本研究に使用した犬および猫は
開業獣医師の元に健康診断等で来院した動
物である。診察時に体重、体脂肪率、ボディ
コンディションスコア(BCS)の測定を行った。
サンプルの研究への使用については飼い主
の同意を得た。 
 
(2) 肥満および糖尿病犬および猫から(1)と
同様に血液サンプルを採取する。 
 
(3) 高脂肪食給与（6週間）により実験的に
猫に肥満を誘発した。肥満した動物から血液
および組織サンプルを採取した。 
 
(4) 上記(1)～(3)で得たサンプルを用い、血
液生化学（血糖、トリグリセリド、コレステ
ロール、NEFA、酵素など）検査を行い、ホル
モン（インスリン、アディポネクチン）濃度
およびコレステロール電気泳動分画を測定
した。また、インスリンシグナリング遺伝子
(IRS-1, IRS-2, PI3K)およびアディポネクチ
ンレセプター(ADIPOR)mRNA 発現量を定量的
RT-PCR 法により測定した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 健常動物間の比較では、猫の血漿アディ
ポネクチン濃度は犬に比べ有意に低く、イン
スリン濃度は高かった。また、犬、猫ともに
HDL コレステロールが優勢である電気泳動パ
ターンを示した。 

 
(2) 肥満すると犬、猫ともにアディポネクチ
ン濃度が有意に低下し、インスリン濃度は上
昇したが、遊離脂肪酸(NEFA)濃度の増加が猫
では有意で、猫は犬に比べインスリン抵抗性
に陥りやすいことが示唆された。また、肥満
すると猫では LDL-コレステロール分画が有
意に増加した。肥満した犬では LDL の上昇は
特に認められないが、HDL2/3 の比率が上昇す
るパターンを示した (Fig. 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 Fig. 1 犬と猫のコレステロール分画 

        (a) control dog  (b) obese dog  

(c) control cat  (d) obese cat  

 
(3) 猫のインスリン感受性組織では IRS-2お
よび PI3KmRNA 発現量が犬に比べ低かった。
アディポネクチン濃度の低いこととともに
猫がインスリン抵抗性に陥りやすい動物で
あることを示唆する結果であった。 
 
(4) 肥満した猫のインスリン感受性組織（肝、
骨格筋、脂肪組織、白血球）において、IRS-2
および PI3KmRNA 発現量は低下する傾向が見
られ、IRS-2 の発現低下は肝、骨格筋、白血
球で有意であった(Fig. 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 2 肥満猫におけるインスリンシグナリング遺伝子

mRNA 発現量の変化 

 
(5) 特に猫において、肥満早期からインスリ
ンシグナリング遺伝子 mRNA の発現低下は顕



 

 

著であり、また、血漿アディポネクチン濃度
の低下、LDL コレステロールの上昇が有意で
あったことから、これらのマーカーは、早期
の肥満診断マーカーとして有用であると考
えられた。犬では肥満、糖尿病でアディポネ
クチン濃度の低下、ADIPOR1 と ADIPOR2 の発
現比が変化することから、これらの診断マー
カーとしての応用が期待された。 
 
(6) インスリン、アディポネクチン濃度の変
化に伴い、血中のグルコース代謝産物濃度が
変動することが確認できた。メタボロミクス
の手法を使ってこれら代謝産物を網羅的に
解析すること（グルコース・メタボロミクス）
が肥満、糖尿病の早期診断に有用であると思
われ、インスリンシグナリング遺伝子とグル
コース・メタボロミクスを組み合わせること
により新たな診断マーカーの開発が期待で
きる。 
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