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研究成果の概要（和文）：　犬の胆嚢粘液嚢腫（GM）のゲノムDNAサンプルを用い、チワワ・ポメラニアンなど
好発犬種において、一塩基多型（SNPs）に着目した候補遺伝子的アプローチ・網羅的アプローチによるゲノム解
析を行ったが、統計学的に有意な関連遺伝子は同定されなかった。また、GMの病態と生体内の胆汁酸組成の変化
について解析を行い、GMにおいて特定の胆汁酸の分画比が変化していることをあきらかにした。また、脂質とGM
との関連に関しても検討を行い、犬において、脂質代謝の変化により胆汁酸組成の変化や胆嚢運動性の低下がお
こることをあきらかにした。これらの成果は今後GMの分子病態をあきらかにする上で有用な知見となると考えら
れた。

研究成果の概要（英文）：The investigator performed genomic analysis of candidate genes and 
genome-wide association study using genomic DNA sample derived from whole blood of dogs with 
gallbladder mucocele (GM), We focused on predisposed breeds i.e. Chihuahua and Pomeranian. No 
significant loci or gene was identified. We also assessed the relationship between GM 
pathophysiolosy and bile acid composition, finding that the specific bile acid composition was 
altered in GM. In addition, we studied the relationship between lipid metabolism and GM, showing 
that the disturbance of lipid metabolism leads to the bile acid compositional change and decreased 
gallbladder contractility. These results will help uncover  the molecular pathogenesis of GM in 
future. 

研究分野： 獣医内科学
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１．研究開始当初の背景 
 犬の肝胆道系疾患は、その多くが原因不明
であるが、犬種特異性や遺伝性が示唆されて
いるものが多く、背景にある遺伝的な異常が
病態発生に大きな役割を果たしていると考
えられる。我が国においてこれまで犬の肝胆
道系疾患の遺伝的解析は殆ど行われていな
いが、疾患の病理発生、最良の診断および治
療法を確立するためには、このような研究は
不可欠なものであると思われる。 
 胆嚢粘液嚢腫（GM）は胆嚢上皮細胞の粘
液腫様過形成を特徴とする疾患である。海外
の研究においては、シェトランド・シープド
ッグなどの犬種において好発するとされて
いる。近年、GM との強い関連が疑われる遺
伝子変異が同定されたが、本遺伝子変異によ
って、どのように GM が発症するかは依然と
して不明である。さらに、これまでの申請者
らの研究では、国内においては海外での報告
と異なる犬種（チワワ、ポメラニアン）にお
いて好発することが明らかとなっているが、
これらの犬種における GM の遺伝的背景は
不明である。 
  
２．研究の目的 
 犬の肝胆道系疾患のうち、遺伝的背景との
関連が強く疑われる疾患における、病態とゲ
ノムとの関連について検索を行う。また、こ
れらの疾患について病態解析を行い、遺伝的
背景との関連についてあきらかにする。 
 
３．研究の方法 
 GM 罹患犬の症例データの蓄積、全血サンプ
ルの収集、ゲノム DNA の分離、ゲノム解析、
病態解析からなる。ゲノム解析は、既知の遺
伝子変異の解析（シーケンシング）、疾患関
連候補遺伝子の解析（SNPs 解析）、および網
羅的ゲノム解析（Genome Wide Association 
Study）を行った。病態解析については、GM
罹患症例の血清および胆汁サンプルの、高速
液体クロマトグラフィーによる脂質・胆汁酸
分画解析、高脂質食を給餌されている犬の胆
汁酸分画解析、超音波画像診断装置を利用し
た、食事誘発性・もしくはコレシストキニン
誘発性胆嚢運動性測定を行った。 
 
４．研究成果 
本研究は慢性肝炎、胆嚢粘液嚢腫(GM)、肝血
管異常という三つの疾患を対象にして研究
を開始したが、研究期間前半までのサンプル
収集の結果、GM に焦点をあてて研究を進める
こととなった。 
 GM の疾患関連遺伝子については、これまで
ABCB４遺伝子の SNPs について報告があった
ため、当初、同 SNPs の検索を、シークエン
ス解析によって行った。しかし、報告のあっ
た SNPs は GM罹患症例由来のゲノムには認め
られなかった。その後、同遺伝子変異と疾患
との関わりについては否定的な報告が複数
なされ、これらのことからも、本 SNPs・ある

いは遺伝子と GM 発症との関連性はない、と
の結論にいたった。 
 次に、これまでに知られている GM の病態
をもとに新たに疾患関連候補遺伝子として
考えられる遺伝子を選定し、ゲノム解析およ
び病態解析を行った。具体的には、犬の胆嚢
粘液嚢腫(GM)の全血由来ゲノムDNAサンプル
を用いた、一塩基多型を利用した疾患関連候
補遺伝子解析を行った。多施設 から収集し
た GM 症例群・対照群各 30 症例の全血を材料
とし、ゲノム DNA のサンプルを抽出、文献検
索による疾患関連候補遺伝子３種類(ABCB11、
CYP7A1、FXR1)の SNPs を、遺伝子領域ごとに
3 つ選定し、一塩基伸長反応を利用して解析
した。総計 9つの SNPs のうち 7 つの SNPs に
ついて、解析した症例における多型が確認さ
れた。結果として 3遺伝子、合計 7SNPs につ
いて症例対照研究を行ったが いずれの SNPs
についても症例・対照におけるアレル、ハプ
ロタイプの割合に違いは認められなかった。
これらのことから、候補遺伝子 とした 3 つ
の遺伝子はいずれも GM の発症との関連は薄
いと考えられた。 
 またこれらの候補遺伝子に関連して、生体
内の胆汁酸組成の変化と GM の発症に関する
検討を進めた。まず、血中胆汁酸分画と GM
との関連について解析を行い、特定の胆汁酸
(タウロデオキシコール酸、TDCA)の分画比が
GM 症例において低下していることをあきら
かにした。さらに、胆嚢内胆汁における胆汁
酸組成の GM との関連について解析を 行い、
血中と同様に、TDCA の胆汁酸分画比が GM に
おいて有意に低下していることをあきらか
にした。 
 さらに、GMの発生に脂質代謝異常が関与し
ており、胆汁酸と脂質代謝に密接な関連があ
ることから、高脂肪食を給与された犬におけ
る胆汁中胆汁酸分画の解析を行った。犬にお
いて高脂肪食の給与により高コレステロー
ル血症、TDCA の低下および胆嚢運動性の低下
が起こることがあきらかとなった。さらに、
肝臓においては胆汁酸合成酵素である
cholesterol 7α-hydroxylase の mRNA発現量
の増加を認めた。 
 これらの結果は、GM の病態発生に胆汁酸代
謝の変化が深く関与していることを示唆し
ていたが、その背景となる遺伝的要因につい
ては同定されていなかった。 
 そこで、包括的なゲノム解析を目的として、
GM のゲノムワイド関連解析を行った。我が国
でもっともGMの発生の多いチワワにおける、
症例対象研究を行った。GM罹患犬は外科的な
摘出を行い、病理学的に GM と診断されてい
る犬、または、超音波検査で GM と診断され
ている犬を選定し、これらの症例サンプルと
年齢・品種をマッチングし、かつ超音波検査
で GM の認められないチワワを対照群として
そのゲノムサンプルを収集した。 
 しかし、ゲノム上に有意に疾患と関連する
SNPs は認められなかった。この理由として、



GM が多因子性の疾患であることから、より多
数のサンプル数が必要であることが考えら
れた。また、犬種毎に病態が異なる可能性も
考えられるため、他犬種で同様の検討を行う、
あるいは多犬種由来のサンプルを利用した
より大規模なゲノム解析が必要であると考
えられた。 
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