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研究成果の概要（和文）：　本研究は、犬猫の高齢性慢性疾患に潜伏する遺伝子病の高頻度潜在性を証明しようとする
研究である。
　ライソゾーム病に含まれる数疾患をスクリーニングするために、犬猫の酵素活性の対照値を作成した。ハイリスクス
クリーニングによって、猫ムコ多糖症VI型を診断し、新規原因変異を同定した。遅発型の神経セロイド・リポフスチン
症の犬2症例および遺伝性拡張型心筋症の猫1症例を同定した。
　また、猫のムコ多糖症VI型とピルビン酸キナーゼ欠損症、犬の網膜萎縮症と変性性脊髄症の分子疫学調査を実施した
結果、これらの疾患は品種により非常に高い頻度で潜在しており、伴侶動物の臨床において重要な遺伝性高齢性慢性疾
患であると判明した。

研究成果の概要（英文）： The objective of this study was to demonstrate that there are many adult-onset 
chronic genetic diseases in companion animals.
 The reference range of canine and feline lysosomal enzymes was established to diagnose several lysosomal 
diseases. Using high-risk screening, mucopolysaccharidosis was diagnosed in three cats. One case was 
categorized in type VI by measurement of enzyme activities, and a causative mutation was identified in 
this cat. Adult-onset neuronal ceroid lipofuscinosis was diagnosed in two dogs. Early-onset hypertrophic 
cardiomyopathy was diagnosed in a cat.
 Molecular epidemiological surveys were performed on feline mucopolysaccharidosis VI, feline pyruvate 
kinase deficiency, canine progressive retinal atrophy, and canine degenerative myelopathy. As a result, 
it was demonstrated that these diseases were present at a high frequency in the population of certain 
breeds, suggesting that these diseases are very important in veterinary clinics of companion animals.

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 

 犬猫の遺伝子病は、ヒト疾患の理想的なモ
デルであり、新規治療法開発などのゲノム医
学が抱える問題の解決に貢献する。一方、臨
床獣医学においては、潜在する遺伝子病の分
子基盤および集団内頻度を明らかにし、その
知見を臨床現場にフィードバックすること
が求められている。その中でも、高頻度の重
要疾患については、遺伝子型検査法を用いた
繁殖コントロールによる予防措置が必要と
される。 
 研究代表者は、以前から、各種動物のライ
ソゾーム蓄積病を中心とする遺伝子病につ
いて精力的に研究し、数多くの動物遺伝子病
を同定してきた。一方、ヒト医学研究の最近
の動向によると、特定の遺伝子病（例えば、
ライソゾーム病のひとつであるファブリー
病など）のスクリーニングにより、これまで
十数万人に 1人とされていた患者が、実際は
数千人に1人の高頻度で存在することが明ら
かにされてきた。このような動向から察する
と、伴侶動物でも、高齢性慢性疾患を引き起
こす遺伝子病がまだ多数潜伏していると推
測される。 
 したがって、様々な症状を伴う高齢性慢性
疾患を引き起こす遺伝子病を対象として、そ
れら疾患を検索・同定し、有病率を明らかに
する研究を発案した。この研究成果を基に疾
患予防を実施すれば、伴侶動物の遺伝的な品
質向上に大きく貢献することになる。 
 
２．研究の目的 

 近年、獣医療技術の進歩や動物飼料の品質
向上などにより、伴侶動物の寿命が延びて高
齢化が進み、診療対象として高齢動物が占め
る割合が高くなり、結果的に伴侶動物の高齢
性慢性疾患は増加傾向にある。 
 本研究では、犬猫の各種高齢性慢性疾患、
すなわち、循環器疾患（心不全）、腎泌尿器
疾患（慢性腎臓病）、肝疾患（肝機能不全）、
筋疾患（筋麻痺・運動障害）、骨関節疾患（特
発性骨関節症）、神経疾患（運動障害）、血液
疾患（貧血、免疫不全）、眼疾患（視覚障害、
網膜萎縮）などに潜伏する遺伝子病の高頻度
潜在性を証明しようとする研究である。 
 具体的な対象疾患は、ライソゾーム病では、
ファブリー病、ゴーシェ病、ポンペ病、ムコ
多糖症、遅発型の神経セロイド・リポフスチ
ン症（NCL）などであり、その他に、赤血球
解糖系酵素欠損症および変性性脊髄症（DM）
など、成熟動物で発症あるいは診断される疾
患も対象として調査した。酵素スクリーニン
グやその他の検査法を用いて各疾患症例を
同定し、その分子基盤を明らかにし、それら
疾患が獣医療に占める割合（有病率）を算出
することを試みた。 
 本研究は、これら獣医療で未同定・不認識
の様々な遺伝子病が、犬猫の高齢性慢性疾患
の中に高い割合で潜在していることを証明
するために実施した。 

 
３．研究の方法 

(1) 酵素スクリーニング法 
 ライソゾーム病に含まれるファブリー病、
ゴーシェ病、ポンペ病、ムコ多糖症について
は、ライソゾーム酵素活性の測定によるスク
リーニングを実施することが可能であるた
め、犬猫における酵素活性の対照範囲を設定
した。最初に、末梢血白血球ペレットによる
酵素活性を測定し、次に乾燥濾紙血から簡易
に採取した検体で酵素活性を測定して、これ
らを比較した。前者ではデキストランによる
比重遠心で分離した白血球ペレットから得
られたホモジネート、後者ではガスリーペー
パー上の乾燥血液のパンチ（1.2 mm径）から
抽出した溶液を酵素源として用い、各人工基
質（4-methylumberiferil誘導体）とともにイン
キュベートして、切断遊離した蛍光物質を検
出して酵素活性を算定した。 

(2) ハイリスクスクリーニング 
 臨床上の所見によって、遺伝性高齢性慢性
疾患が疑われる症例について、(1)で作成した
酵素測定法および各種遺伝子解析によって、
確定診断を試みた。さらに、確定診断できた
症例については、DNAのシーケンス解析によ
りその原因変異同定を試みた。 

(3) 遺伝子型検査法開発および分子疫学調査 
 上記、(2)で同定された新規疾患（猫のムコ
多糖症 VI 型）の原因変異ならびに高齢性発
症の可能性がある既知遺伝子病［猫のピルビ
ン酸キナーゼ（PK）欠損症および犬の進行性
網膜萎縮症（PRA）］の原因変異について、リ
アルタイム PCR 法による遺伝子型検査法の
開発を試みた。開発した遺伝子型検査法を用
いて、それぞれの関連集団の変異アレル頻度
を調査した。また、以前の研究によって開発
された高齢性発症の神経遺伝子病である DM
の遺伝子型検査法を用いて、これまでに調査
されていない犬種集団（コリーおよびボーダ
ー・コリー）の変異アレル頻度を調査した。 
 
４．研究成果 
(1) 酵素スクリーニング 
 全血から分離された白血球ペレットを用
いた方法で、α-ガラクトシダーゼ（ファブリ
ー病）、グルコセレブロシダーゼあるいは β-
グルコシダーゼ（ゴーシェ病）、α-グルコシダ
ーゼ（ポンペ病）、アリルスルファターゼ A
および B（ムコ多糖症 VI 型等）の活性測定
法を確立し、犬および猫の対照値を設定した。
また、濾紙血を用いた簡易酵素スクリーニン
グ法として、α-ガラクトシダーゼ、グルコセ
レブロシダーゼ（β-グルコシダーゼ）および
α-グルコシダーゼについて、犬および猫の対
照値を作成した。本法に適用した酵素は、α-
ガラクトシダーゼ、グルコセレブロシダーゼ
および α-グルコシダーゼの 3種類の酵素であ
った。これらの結果は、下記の表 1 および 2
にまとめた。 



 その結果、これらの酵素は動物により大き
く活性が異なることから、スクリーニングに
はそれぞれの動物に対しての至適条件を設
定する必要があることが判明した。 

表 1. 酵素活性（白血球ペレット、平均±SD） 
酵素（µmol/hr/mg protein） 犬（頭数） 猫（頭数） 

α-ガラクトシダーゼ 
45.9±17.2 

(n=22) 

49.4±18.1 

(n=14) 

グルコセレブロシダーゼ 

（β-グルコシダーゼ） 

40.9±18.5 

(n=22) 

41.3±11.4 

(n=14) 

アリルスルファターゼ A 
53.0±11.6 

(n=22) 

51.2±14.3 

(n=13) 

アリルスルファターゼ B 
273±76 

(n=20) 

453±107 

(n=7) 

表 2. 酵素活性（濾紙血、平均±SD） 
酵素（pmol/hr/disk） 犬（頭数） 猫（頭数） 

α-ガラクトシダーゼ 
156±12 

(n=4) 

168±34 

(n=4) 

グルコセレブロシダーゼ 

（β-グルコシダーゼ） 

43.5±4.1 

(n=4) 

248±74 

(n=4) 

α-グルコシダーゼ 
1264±371 

(n=4) 

14.6±4.5 

(n=4) 

(2) ハイリスクスクリーニング 
 各種獣医専門学会に属する専門獣医師と
コンタクトをとり、臨床症状によって遺伝性
高齢性慢性疾患が疑われる症例候補は集め
て、それらの症例についてハイリスクスクリ
ーニングを実施した。候補となった疾患（症
例）は、ファブリー病（犬 1 頭、猫 1 頭）、
ゴーシェ病（犬数頭）、ポンペ病（犬 1 頭、
猫 2頭）、ムコ多糖症（猫 4頭）、遅発型 NCL
（犬 2頭）であった。これらについて白血球
ペレットを用いた酵素活性測定等の検査を
実施した結果、これらの症例の内、猫の 3例
において新たなムコ多糖症を同定した。さら
に、その内の 1 例については、VI 型であり
ARSB遺伝子エクソン 5 上に 1 塩基欠失の新
規病原性変異を同定した。残りのムコ多糖症
2 症例については、生化学検査および遺伝子
解析によってムコ多糖症のタイプおよび原
因変異を解析中である。 
 また、ファブリー病が疑われた猫症例では、
肥大型心筋症を発症していることが判明し、
YMBPC3遺伝子の既知の 3変異の有無を解析
中である。遅発型 NCL については、病理組
織検査の結果、NCLであることは診断できた
が、既知の変異はなく、新規 NCL として遺
伝子解析を進めている。その他の症例につい
ては、推定された疾患の可能性は否定された。 

(3) 遺伝子型検査法開発および分子疫学調査 
 本研究で同定した猫ムコ多糖症 VI の新規
変異について、TaqMan プローブを用いたリ
アルタイム PCR法を開発して、純血種（400
頭余）および雑種猫集団（1000頭程度）を調
査した結果、本変異はこれら集団にはみとめ
られなかったため、本変異による疾患は猫集
団の中に高頻度には存在しないことが明ら
かとなった。 

 また、既知の猫 PK欠損症について、TaqMan
プローブを用いたリアルタイム PCR 法を開
発して、同様に純血種および雑種猫集団を調
査した結果、国内のアビシニアンおよびソマ
リの集団に高頻度に、ベンガルおよびアメリ
カンショートヘアならびに雑種猫の集団に
も中等度の頻度で本疾患が潜在することが
明らかになった。 
 また、既知の犬 PRA（PRCD型 PRA）につ
いて、TaqMan プローブを用いたリアルタイ
ム PCR法を開発して、純血犬集団（数百頭規
模）を調査した結果、国内トイプードルの集
団に高頻度に潜在すること、ならびにチワワ
の集団にも初めて本疾患が潜在することを
証明した。 
 さらに、DM の調査をコリーおよびボーダ
ー･コリーの集団で実施した結果、コリー集
団には中等度の頻度で、ボーダー・コリーの
集団には低頻度で潜在することが明らかに
なった。 
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