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緒論 

獣医療において肥満は深刻な問題である。アメリカでは 2008 年から 2018年

の 10年間で犬は 12%、猫は 3%の割合で肥満が増加しており、2018年時に飼育

されていた犬の 56%、猫の 60%が肥満であると報告されている(Megan 2021)。

犬が肥満になる要因として最も重要なことは飼い主の意識であり、肥満の犬の

飼い主は肥満が病気に関連することを理解していないことが多い(Munoz-

Prietoら、2018)が、肥満はヒト同様に糖尿病や循環器疾患、関節疾患などを

引き起こすこと、肥満は QOLの低下につながることが報告されている（Lavie

ら、2009；van der Klaauw と Farooqi、2015；Megan 2021）。さらに、人では

大腸癌などは肥満関連癌と呼ばれ、肥満と腫瘍の関連も注目されている(Dumas

と Brisson、2020)。これらの疾患の予防の観点からもヒトにおいて肥満の治療

は注目されており、多くの研究が行われている。 

肥満とは、食物摂取量が慢性的にエネルギー消費量を超えると発生するもの

で、白色脂肪細胞の過形成と肥大を特徴とする(Lvieら、2009；van der 

Klaauw and Farooqi、2015)。脂肪細胞には、白色、褐色、ベージュ脂肪細胞

の３種類がある。白色脂肪細胞は余剰なエネルギーを脂肪として蓄積するが、

褐色・ベージュ脂肪細胞はエネルギーを熱として利用することができる

（Harmsと Seale、2013；Kajimuraと Saito、2014）。この熱産生には脱共役タ

ンパク質(Ucp1)が関与している(Echtay、2007；Krauss、2005)。褐色脂肪細胞

は、マウスやハムスターなどの小型齧歯類の非震え熱産生部位として知られて

いる組織である（Harmsと Seale、2013；Kajimuraと Saito、2014;Wuら、

2009）。非震え熱は冬眠動物が冬眠からの覚醒時に体温を上昇させる時や、齧

歯類や小型動物が寒冷環境で体温を維持する際に重要になる。そのほかの哺乳

類においても、母親の体内から出生した直後は外界の急激な気温の変化に対応
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するために褐色脂肪細胞による熱産生が必要になる。そのため褐色脂肪細胞が

存在しているが、成長するに伴い、基礎代謝量の増加や筋肉による震え熱産生

により体温上昇が可能となる（Harms と Seale、2013；Kajimura と Saito、

2014）。このことから多くの動物は褐色脂肪細胞による非震え熱産生の需要が

低下することで、褐色脂肪細胞が退化していくと考えられている(Kajimuraと

Saito、2014)。ヒトにおいても、乳幼児にしか褐色脂肪細胞が存在しないと考

えられていたが、近年 FDG-PETによる臨床観察時に成人のヒトにおいても褐色

化した脂肪細胞が存在することがわかった(Harmsと Seale、2013；Kajimuraと

Saito、2014)。 

肥満解消においてはもともと抗肥満薬として食欲減退薬や腸での脂肪吸収を

抑える薬などがヒト医療では使用されている。しかしこれらはうつ病などを引

き起こすことがわかっている(Kajimura と Saito、2014)。そのため、新たな方

法として脂肪細胞に働きかけエネルギー消費を増加させることで肥満を解消す

る方法が注目されている。実際にレズベラトロールというポリフェノールの 1

つは白色脂肪細胞を褐色化し Ucp1を増やすことにより、脂肪燃焼を促すこと

が報告されており(Wangら、2015)、サプリメントとして発売されている。しか

し、イヌにおいては肥満や脂肪燃焼に関する薬やサプリメントはまだ一般的で

はない。イヌにおいては成犬では褐色脂肪細胞がヒトと同様ほとんど見当たら

ないことやβ3アドレナリン受容体作動薬を投与すると全身の脂肪組織に Ucp1

が発現し、体脂肪も減少すること(Sasaki ら、1998；Omachi ら、2007)、Ucp1

と BMPシグナルに関する一部の遺伝子間に正の相関があること(Motomuraら、

2019)などが報告されているが、現在イヌの肥満を解消するための方法は食事

のコントロールと運動に頼ることが多い。しかし実際には運動や食事のコント

ロールだけでは肥満を解消することは困難である。(Megan、2021)。そこで脂
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肪組織に注目し、Ucp1をはじめとする肥満関連遺伝子の発現を調べ、肥満と健

康状態の関連を明らかにすることを目的とし、第１章ではイヌ Ucp1遺伝子発

現について、第２章ではイヌ白色脂肪細胞における肥満関連遺伝子の発現につ

いて調べた。 
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第１章 イヌ Ucp1遺伝子発現 

1 序論 

Ucp1はミトコンドリアに存在する脱共役タンパク質であり、肥満との関連が

注目されている。肥満の個体では Ucp1の機能が低下していること、多食して

も肥満しない個体では Ucp1が増加していること、Ucp1を高発現させたマウス

では肥満しないことなどがわかっている(Dalgaadら、2001)。 

体内の脂肪細胞は、白色脂肪細胞、褐色脂肪細胞、ベージュ脂肪細胞の３種

類がある。白色脂肪細胞は内臓や皮下に分布し余分なエネルギーを脂肪として

蓄積する。一方、褐色脂肪細胞は肩甲骨や腎臓付近に分布しエネルギーを熱と

して利用する（Harmsと Seale、2013；Kajimuraと Saito、2014）。ベージュ脂

肪細胞は白色脂肪細胞が寒冷刺激などを受けた際に褐色化した細胞であり、褐

色脂肪同様にエネルギーを熱として利用することができる（Harmsと Seale、

2013；Kajimura と Saito、2014）。 

褐色・ベージュ脂肪細胞における熱産生は、Ucp1が関わっている。Ucp1は、

ミトコンドリア内膜に存在する 6回膜貫通型のタンパク質である(Echtay、

2007；Krauss2005)。ミトコンドリアでは通常、膜の内外に形成されたプロト

ン濃度勾配は、F0F1-ATPaseにより解消され、それと共役して ADPと無機リン酸

から ATPが合成される。ところが、褐色・ベージュ脂肪細胞のように Ucp1を

多く含むミトコンドリアでは、Ucp1がプロトン濃度勾配を積極的に解消するた

め、F0F1-ATPase における共役反応が脱共役される。プロトンの電気化学勾配が

小さくなると、ミトコンドリアは電気化学勾配をもとのレベルに戻そうとする

ために呼吸が活発になり、プロトンの電気化学ポテンシャル差として蓄えられ

たエネルギーは熱として放出されると考えられている(Echtay、2007；

Krauss、2005)。 
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イヌではβアドレナリン受容体刺激により白色脂肪細胞が褐色化することが

わかっている(Omachi ら、2008)。しかし白色脂肪組織をはじめとする各組織に

おける Ucp1遺伝子発現についてはわかっていない。ウシでは白色脂肪組織に

も Ucp1が存在することがわかっており(Diaoら、2022)、イヌの白色脂肪組織

や各組織にも Ucp1 が存在しているのかについて第 1章では調べることにし

た。健常なイヌの Ucp1遺伝子の組織分布を調べるのは倫理上困難であるた

め、イヌ由来の各組織（脳、心臓、肺、肝臓、胃、脾臓、腎臓、骨格筋、皮

膚、精巣、骨髄、白色脂肪）の RNAを購入し、RT-PCR法を用いて Ucp1遺伝子

発現レベルを調べた。 
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2 材料と方法 

2-1 材料 

大学内にて採取した採取したウシ、マウス、ラットの白色脂肪組織、動物病

院にて採取したイヌ、ネコの白色脂肪組織を使用した。 

ZYAGEN社(アメリカ)より購入したビーグルの脳、心臓、肺、肝臓、胃、脾臓、

腎臓、骨格筋、皮膚、精巣、骨髄、白色脂肪細胞の RNAを使用した。 

本実験は、麻布大学の動物実験委員会の承認を得ている（承認番号：200109-

2）。 

2-2 方法 

2-2-1 RNAの抽出および RT-PCR法による cDNAの作製 

各動物種の脂肪は、ISOGEN(ニッポンジーン)を用いてプロトコールに従い

total RNAを抽出した。抽出した total RNAの濃度を QuantusTM Fluorometer を

用いて Quantus®️RNA System試薬にて測定した。SuperScriptTM Ⅲ First-Stand 

Synthesis System for RT-PCR(Thermo Fisher Scientific)を用いて cDNAを作

製した。 

2-2-2 RT-PCR 

TaKaRa Ex Taq®️ Hotstart Version(タカラバイオ)のプロトコールに従い、

10ngの total RNA に相当する cDNAを鋳型として行った。熱変性 98℃ 10秒 

55℃、アニーリング温度 30秒、伸長反応 PS-GXLを用いて 72℃ 1分のセ

ットを 35サイクルの条件で行った。内部標準は 30サイクルの条件で行った。 

脳、心臓、肺、肝臓、胃、腎臓、骨格筋、皮膚、精巣、白色脂肪細胞の RNAに

おいては２回 PCR を行った。 
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3 結果 

ウシ、マウス、ラット、イヌ、ネコの脂肪組織での Ucp1 発現量を比較した結

果、内部標準ではどの動物種においても均等に発現が認められた。Ucp1の発現

はマウス、ラット、ネコでは発現が認められずウシ、イヌにおいて発現が認め

られた。特にイヌにおいて高発現していた(図 1)。 

健康なビーグルの脳、心臓、肺、肝臓、胃、脾臓、腎臓、骨格筋、皮膚、精

巣、骨髄、白色脂肪細胞の RNAおける Ucp1遺伝子の発現では、通常の PCRで

は発現が認められず、２回 PCRを行った結果、脳、心臓、脾臓、腎臓、骨格

筋、皮膚、精巣において Ucp1発現が微量に認められた（図２）。また、目的と

するサイズの Ucp1mRNA(バリアント 1)の他にやや小さいサイズの Ucp1バリア

ント 2の存在が認められた。この Ucp1 遺伝子の塩基配列を調べた結果、本来

の大きさをもつバリアント 1は登録されている配列と同様の配列を示し、Exon

を６個持っていたが、バリアント 2は Exon2を欠失していた(図 3)。さらに推

定アミノ酸配列を調べると、バリアント 2はナンセンス変異を生じ Ucp1とし

て機能していないと考えられた(図 4)。 
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4 考察 

Ucp1は褐色脂肪細胞に存在し、白色脂肪細胞には存在していない。今回白色

脂肪組織において Ucp1遺伝子の発現が認められたことは、この白色脂肪組織

に Ucp1を持つベージュ脂肪細胞が多く含まれていることを示唆している。 

脳や心臓などの臓器においても微量であるが Ucp1発現が認められた。今回は

mRNAからの Ucp1 遺伝子発現を調べたため、組織の周囲に存在していた脂肪を

検出している可能性も考えられる。今後は組織の免疫染色など他の方法も検討

し Ucp1遺伝子の発現を検討する必要があると考えられる、しかし、ラットに

よる報告では心臓組織に Ucp1が発現していること、心筋ストレスを引き起こ

した心臓では Ucp1の発現がコントロール群に比べ増加していること、Ucp1ノ

ックアウトラットでは、心筋の肥大など心臓へのダメージがコントロール群に

比べ大きいことがわかっている(Daorong ら、2022)。このことよりイヌの脂肪

組織以外の組織においても Ucp1遺伝子が発現している可能性があり、重要な

役割を担っている可能性、疾患の発生や改善に関与する可能性が示唆される。 

今回イヌの Ucp1遺伝子配列を調べた結果、Exon2欠失バリアントがあること

がわかった。Exon2 欠失バリアントについてはナンセンス変異を起こしてお

り、機能していないと考えられる。Ucp1のバリアントについてはヒトや実験動

物での報告はなく、イヌの Ucp1の特徴なのかもしれない。このバリアントの

意味については現段階ではわかっておらず、今後検討していく必要がある。  
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第 2章イヌ白色脂肪細胞における肥満関連遺伝子発現 

1 序論 

第 1章では褐色・ベージュ脂肪細胞が持つ Ucp1遺伝子の発現について調べ、

イヌの Ucp1遺伝子はヒトや実験動物と同様ではないことが考えられた。第 2

章では筆者が勤務する動物病院を中心にイヌの脂肪組織を採取し、脂肪細胞分

化と機能に関わる調節遺伝子、アディポカイン、褐色脂肪細胞形成と脱共役タ

ンパク質(Ucp)に関わる遺伝子、BMPシグナルに関わる遺伝子の合計 23遺伝子

の肥満関連遺伝子について調べた。 

23遺伝子の中でいくつかについて詳細を記載する。脂肪細胞と機能に関わる

遺伝子については、PR domain containing 16(Prdm16)や Pparγ、脂肪酸合成

酵素(Fasn)などがある。Prdm16や Pparγは褐色・ベージュ脂肪細胞への分化

誘導スイッチとして重要な役割を担う転写調節因子である。Fasnは余剰なエネ

ルギーを脂肪酸へと変換し脂肪量の増加に影響するとされている(Migitaら、

2009)。さらに、Fasnの高発現は腫瘍の形成に関与するとも言われている

(Migitaら、2009)。BMPシグナルは間葉系幹細胞の骨芽細胞への分化に重要な

役割を担うとされてきたが、Pparγの転写制御に関与することで褐色・ベージ

ュ脂肪細胞への分化を促すことがわかってきた(Chenら、2018)。脱共役タンパ

ク質 Ucpには Ucp1を始め Ucp2、３なども存在している。Ucp1は褐色・ベージ

ュ脂肪細胞に存在し脂肪を燃焼することで熱産生を行う一方、Ucp2、Ucp3は骨

格筋などに存在し、活性酸素の発生を抑えて生体内の酸化ダメージを防ぐ役割

を担っていると考えられている(Vidal-Puigら、2000)。アディポカインは脂肪

細胞から分泌されるホルモンの総称であり、近年脂肪細胞は内分泌臓器として

も注目されている。アディポカインには Adipoq、Leptin、TNf-αなどがある。

Adipoqは、脂肪細胞から特異的に分泌されるにも関わらず、肥満および内臓脂
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肪蓄積時に低下し、体重減少時に増加する。抗炎症作用、抗糖尿病、抗動脈硬

化作用などを有しており、様々な疾患に関連があると考えられている(Ricciと

Bevilacqua、2011)。Leptinは脂肪組織から分泌され、視床下部に直接作用し

て強力な摂食抑制および交感神経亢進によるエネルギー消費亢進をもたらし、

肥満や体重増加の制御に関与する。しかし肥満が進行すると、Leptin耐性とな

り食欲減退作用も耐性を示すようになり、ますます肥満になることがわかって

いる(Ricciと Bevilacqua、2011)。TNF-αは脂肪組織に浸潤したマクロファー

ジから分泌される。GLUT4の発現を抑制することでインスリン抵抗性を示すた

め、炎症性アディポカインと呼ばれている(Ricciと Bevilacqua、2011)。 

過去に、入院中のイヌ 29頭の脂肪細胞における褐色、ベージュ脂肪細胞形成

と脂肪細胞に関連する遺伝子の mRNA 発現を予備的に評価した研究がある

（Motomuraら、2019）。その結果、ボディコンディションスコア(BCS)と UCP1

との関連はわからなかったが、Prdm16 と BMPシグナルの受容体の発現量とは関

連していた(Motomura ら、2019)。 

本研究では 129 頭のイヌの皮下脂肪・内臓脂肪を採取し肥満関連遺伝子の発

現量を評価した。さらに、129頭の中には健康な症例や腫瘍などの疾患を持つ

症例が混在していたため、遺伝子発現量と症例の性別や健康状態などのプロフ

ァイルとの関係も検討した。 
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2 材料と方法 

2-1 材料 

動物病院に来院した犬 129頭（メス 110頭、オス、19頭）を使用した(表

3)。メスの多くは避妊手術の際に脂肪組織を採取したが、子宮蓄膿症や乳腺腫

瘍の疾患症例も含まれる。サンプルは臨床的に健康群（81 頭）、疾患群（48

頭）と分類した(表 4)。また、標準的な成犬のサイズに応じて、雑種犬を除く

犬種を小型（n=89）、中型（n=14）、大型（n=13）の 3群に分類した(Saltら、

2017;Jimenezら、2018)(表 5)。また、年齢においても 2歳未満の子犬

（n=44）、2歳以上 9歳未満の成犬（n=36）、9歳以上の老犬（n=49）の 3群に

分類した(Panek ら、2020)(表 6)。肥満度はボディコンディションスコア

（BCS）に基づき 1～5の範囲で獣医師が判定した。BCSは 3が理想体系、理想

体型より痩せている場合数字が 1に近づき、理想体型より太っている場合数字

が 5に近づくことで肥満度を表す(American Animal Hospital Association 

2010)。BCS2は 18頭、BCS3は 67頭、BCS4は 34頭、BCS5 は 10頭であった。 

サンプルを採取した犬種は、秋田犬（n=1）、アメリカンコッカースパニエル

（n=1）、バセットハウンド（n=2）、ビーグル（n=1）、ボーダーコリー（n=1）、

ボルゾイ（n=1）、ボストンテリア（n=1）、キャバリアキングチャールズスパニ

エル（n=1）、チワワ（n=1１）、コーギー（n=4）、ドーベルマン（n=1）、イング

リッシュコッカースパニエル（n=3）、フラットコーテッドレトリーバー

（n=1）、フレンチブルドッグ（n=3）、ゴールデンレトリーバー（n=2）、グレー

トデーン（n=1）、イタリアングレーハウンド（n=2）、ジャックラッセルテリア

（n=1）、日本テリア（n=1）、カニヘンダックスフンド（n=1）、紀州犬（n=1）、

ラブラドールレトリーバー（n=5）、マルチーズ（n=2）、ミニチュアダックスフ

ンド（n=18）、ミニチュアシュナウザー（n=4）、ノーフォークテリア（n=1）、



 14 

ポメラニアン（n=3）、シェットランドシープドッグ（n=1）、柴犬（n=10）、シ

ーズー（n=2）、セントバーナード（n=1）、トイプードル（n=20）、ホワイトシ

ェパード（n=1）、ヨークシャーテリア（n=1）、ミックス（n=17）である。各犬

の詳細(犬種、性別、犬種のサイズ、健康な症例か疾患の症例か、手術を行う

疾患名または避妊・去勢手術、手術、BCS、体重、年齢)は表 1に示す。 

内臓および皮下脂肪組織は手術中に採取した。手術の主な理由は、健康な症例

は避妊・去勢手術、腸管閉塞（避妊手術：76 頭、去勢手術：3頭、腸管閉塞：2

頭）であった。疾患の症例は、腫瘍が 26 頭（乳腺腫瘍：15 頭、脂肪腫：3 頭、

脾臓腫瘍：3 頭、肝臓腫瘍：2 頭、リンパ腫：2 頭、皮膚腫瘍：1 頭）で最も多

く、腫瘍以外の疾患は、22頭（子宮蓄膿症：7頭、消化器疾患：4頭、下部尿路

疾患：4 頭、ヘルニア：4 頭、結節性過形成：3 頭）であった。脂肪採取に関し

ては獣医師から飼い主に説明し、同意を得た。動物病院にて採取した脂肪組織は

RNAlater の入ったチューブにて RNA 安定化処理を行い、冷凍保存、大学へ送付

した。本実験は、麻布大学の動物実験委員会の承認を得ている（承認番号：

200109-2）。 

2-2 方法 

2-2-1 RNAの抽出および cDNAの作成 

内臓および皮下脂肪組織は、ISOGEN(ニッポンジーン)を用いてプロトコール

に従い total RNA を抽出した。抽出した total RNAの濃度を QuantusTM 

Fluorometerを用いて Quantus®️RNA System 試薬にて測定した。High-Capacity 

cDNA Reverse Transcription Kit(Thermo Fisher Scientific)により cDNAを

作製、2.5ng/ul total RNA に相当するように cDNAを滅菌蒸留水で希釈した。 

2-2-2 リアルタイム RT-PCR 

THUNDERBIRD®️ Next SYBR®️ qPCR Mix(東洋紡株式会社)および Thermal Cycler 
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Dice ®️ Real Time System TP800(タカラバイオ)を用い、5ng の total R N Aに

相当する cDNAを鋳型として RT-qPCR を行った。熱変性 98℃ 10秒 55℃、ア

ニーリング温度 30秒、伸長反応 PS-GXLを用いて 72℃ 1分のセットを 35

サイクルの条件で行った。 

RT-qPCRに用いたプライマーは当研究室で作成した。プライマーのオリゴヌク

レオチド配列を表 2に記載した。 

遺伝子の発現量は、ヒポキサンチンホスホリボジルトランスフェラーゼ

1(Hprt1) の発現量に対して正規化し、全サンプルの平均値を１として比較し

た。 

2-3 統計解析 

BCSに影響を与える因子を評価するために、SAS ver 9.4(SAS Institute 

2001)を用いて多重共線性解析、ステップワイズ法を選択した。p<0.15で有意

差ありと判定した。 

遺伝子の発現量の相互関係はピアソンの相関関係で調べ、p<0.05で有意差あ

りと判定した。 

症例の性別、健康状態、犬種のサイズによる遺伝子発現の比較を SAS ver 

9.4(SAS Institute 2001)を用いて分散分析を行った。3種類による比較は、

Tucky-Kramer法を用いて行い、p<0.05 で有意差ありと判定した。 
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3 結果 

Hprt遺伝子を補正遺伝子として脂肪細胞分化・機能に関わる 23種類の遺伝子

発現量をみたところ、全平均より 20 倍多い発現を示したのは UCP1で 2サンプ

ル、Ucp3で 1サンプルであった。Ucp1の発現量が高かった 2サンプルは共に

BCS３であり、特別痩せ型ではなかった(図 5)。 

23種類の遺伝子を脂肪細胞分化・機能に関わる遺伝子、アディポカイン、褐色

脂肪細胞形成と Ucpに関する遺伝子、BMPシグナルに関わる遺伝子の４つのカ

テゴリーに部類し、評価した（図 6）。 

BCSを従属変数、遺伝子の相対発現を独立変数とし、統計的に有意な独立変数

を検出するためにステップワイズ法を用いて検討した結果、BCSと Ucp1の相関

が認められなかったが、BCSは年齢、Leptin、Opn3と正の相関、Pparγと Fasn

と負の相関を示した。年齢は Leptin、Ucp2とは正の相関、Pparγ、Fabp4、

Fasn、Hsl、Insr、Adipoq、BCSに関する遺伝子の一部と負の相関を示した。遺

伝子間の相関は、Ucp1と Ucp3を除く 21遺伝子間には正の相関が認められた。

第 1章で Ucp1には Exon2のバリアントがあることがわかったが、第 2章で測

定した Ucp1は機能しているバリアント 1と機能していないと考えられるバリ

アント 2が両方含まれているため、追加実験としてバリアント 1とバリアント

2の相関を調べた結果、2検体を除いて相関が認められた(図 11)。 

雌雄差について遺伝子発現を比較すると、Pparγ、Fasn、Adipoq、Inhβbに

おいては雄の方が高く、Ucp2、Ucp3は雌の方が高かった(図 7)。 

次に健康状態による影響を検討した。疾患群（n=48）のうち、腫瘍が半数以

上（n=26）を占め、主要疾患であった。そこで、まず、健康群と腫瘍群との差

を調べた。Pparγ、Fasnの発現量は健常群に比べ腫瘍群で低く、Leptin、

Ucp2、Ucp3、Inhβb は腫瘍群で高発現していることがわかった。Adipoqの発
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現は、有意差は認められなかったが腫瘍群で低い傾向にあった（P = 0.06）

(図 8)。健康な犬と全疾患の犬との比較も同様で、全疾患群では Pparγ、

Fasn、Adipoqの発現が低く、Leptin、Ucp2の発現が高くなることが示された

(図 9)。犬の体格は、脂肪細胞の分化や機能に関連する遺伝子、BMPシグナル

成分の発現量に影響を与えなかったが、Tnfα、Opn3は大型犬の方が小型犬よ

り発現量が高かった(図 10)。  
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4 考察 

Hprt遺伝子を補正遺伝子として 23種類の遺伝子発現量をみたところ、全平均

より 20倍多い発現を示したのは Ucp1 で 2サンプル、Ucp3 で 1サンプルであっ

た。Ucp1の発現量が高かった 2サンプルは共に BCS３であり、特別痩せ型では

なかった。Ucp1 の発現量と肥満の発症には負の関係があることがマウスやウシ

で報告されている（Kontaniら、2005；Cypessら、2009；Chenら、2018）。ウ

シの脂肪細胞の研究において Ucp1を調べた研究によると、腸管膜脂肪の Ucp1

発現を比較した結果 1500倍以上の Ucp1を発現するウシは、他のウシに比べ飼

料効率が低かったことが報告されている（Chenら、2018）。このことより、

Ucp1の発現量が 20倍程度では効果的な脂肪燃焼には不十分であることが示唆

された。どの程度 Ucp1が高い値であれば BCSに影響を与えるのかは今後症例

数を増やして検討する必要がある。Ucp3で高い発現を示した症例は、B細胞性

悪性リンパ腫の症例だった。Ucp3は活性酸素の発生を抑制し生体内の酸化ダメ

ージを防ぐことが役割の１つである。Ucp3ノックアウトマウスの骨格筋ミトコ

ンドリアでは、酸化ストレスによって誘導される活性酸素(ROS)などの産生物

が増加することが明らかになっている(Vidal-Puigら、2000)。また腫瘍と酸化

ストレスの関係も報告されている(Reuter ら、2010)ことから、Ucp3の発現増

加は B細胞性悪性リンパ腫の発生に関わる酸化ストレスによるものの可能性が

示唆される。 

次に BCSと肥満関連遺伝子発現との関連を確認するために重回帰分析を行

い、23種類の遺伝子を脂肪細胞分化・機能に関わる遺伝子、アディポカイン、

褐色脂肪細胞形成と Ucpに関わる遺伝子、BMPシグナルに関わる遺伝子の４つ

のカテゴリーに部類し、①BCS、年齢と遺伝子の相関②23遺伝子間の相関に分

けて検討した。①BCSと Ucp1の相関は認められなかったが、BCSは年齢、
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Leptin、Opn3と正の相関、Pparγと Fasnと負の相関を示した。年齢は

Leptin、Ucp2とは正の相関、Pparγ、Fabp4、Fasn、Hsl、Insr、Adipoq、BCS

に関する遺伝子の一部と負の相関を示した。29頭のイヌを対象に行われた先行

研究では、年齢と Leptinまたは Ucp2 の発現量の間には正の相関があること

(Motomuraら、2019)、また年齢は Adipoq の発現量と負の相関があることが明

らかになっており(Ishiokaら、2007 年；Kawasumiら、2014 年)、今回も同様

の結果が得られた。BMPシグナルに関する遺伝子や Prdm16 は加齢による発現量

の低下がこれまでの研究でも明らかになっており(Moermaら、2004；Félix-

Sorianoら、2021)、加齢により BMPシグナルに関する遺伝子である Bmp4は増

加し、Alk6は減少したと報告されている(Moermanら、2004)。また BMPシグナ

ルは褐色・ベージュ脂肪細胞分化を促進し(Tsengら、2008)、褐色・ベージュ

脂肪細胞への分化誘導には Prdm16が必要であることも報告されている(Seale

ら、2011)。加齢に伴う褐色脂肪細胞の活性低下は BMPシグナル活性の低下と

Prdm16の発現低下に起因するものと考えられ、その結果加齢に伴い BCSが増加

するものと考えられる。今回 BCSは Pparγ、Fasnと負の相関が認められた。

肥満は脂肪細胞数の増加と脂肪細胞の肥大化を特徴とするが、ヒトでの肥満は

脂肪細胞の肥大化が主な原因と考えられている(Jernås ら、2006；Kubotaら、

1999)。そして、その肥大化した脂肪細胞はより多くの Leptin を発現している

ことも報告されている(Jernås ら、2006；Kubotaら、1999)。今回イヌの加齢

に伴う BCSの増加は、脂肪細胞の肥大化が起こっており、そのため Leptinが

増加したと考えられる。また、Pparγと Fansの減少は脂肪細胞の肥大化に対

する防御反応であることが示唆される。 

②遺伝子間の相関は、Ucp1と Ucp3を除く 21遺伝子間に正の相関が認められ

た。先行研究でも BMPシグナルの受容体である ActRⅡBと Alk2、Bmpr2と
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Alk3、ActRⅡBと Prdm16、Alk2と Prdm16は正の相関が認められた(Motomura

ら、2019)。今回も同様にこれらの遺伝子には正の相関が認められた。 

今回の脂肪採取では避妊手術によるものが多かったが、腫瘍などの疾患によ

る開腹時に採取した脂肪も含まれていたため性別や疾患別などイヌのプロファ

イル別に遺伝子の発現量を比較した。雌雄差について遺伝子発現を比較する

と、Pparγ、Fasn、Adipoq、Inhβbにおいては雄の方が高く、Ucp2、Ucp3は

雌の方が高かった。Ucp1、Ucp2、Ucp3においてはラットにおいて性ホルモンで

あるエストロゲンとの関連が報告されている(Dalgaadら、2001)。しかし、こ

れらの遺伝子発現を網羅的に解析したヒトの研究では性差を示さなかったこと

から(Andresonら、2020)、雌雄差による遺伝子発現には種差があるのかもしれ

ない。 

次に健康状態による影響を検討した。疾患群（n=48）のうち、腫瘍が半数以

上（n=26、）を占め、主要疾患であった。そこで、まず健康群と腫瘍群との差

を調べた。Pparγ、Fasnの発現量は健常群に比べ腫瘍群で低く、Leptin、

Ucp2、Ucp3、Inhβb は腫瘍群で高発現していることがわかった。Adipoqの発

現は腫瘍群で低い傾向にあった。健康な犬と全疾患の犬との比較も同様で、全

疾患群では Pparγ、Fasn、Adipoqの発現が低く、Leptin、Ucp2の発現が高く

なることが示された。Inhβb の発現は、腫瘍を有する犬では発現が上昇するこ

とが示唆された。Inhβbについてはまだ不明な点が多く、脂肪細胞との関連も

含め生理機能の解明が今後の検討課題である。近年、腫瘍と肥満、アディポサ

イトカインの関係は注目されている。特にレプチンは、腫瘍の成長を刺激する

シグナルになることもわかっている(Angelicciら、2020)。肥満と腫瘍の関係

はとても興味深く、寿命も伸び腫瘍も増えているイヌにおいても注目していき

たい。 
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また成犬の犬種の大きさの違いによる比較では、脂肪細胞の分化や機能に関

連する遺伝子、BMPシグナル成分の発現量に影響を与えなかったが、Tnfα、

Opn3は大型犬の方が小型犬より発現量が高かった。Opn3は目以外の様々な組

織に存在しており脂肪組織にも存在することがわかっている(Sato、2020)。

Opn3ノックアウトマウスは野生型マウスに比べ、高脂肪食飼育下で易肥満性を

示し、インスリン抵抗性を生じること、さらにエピネフリン刺激による熱産生

脳が低下していることが報告されている(Sato、2020)。ヒトでは光照射により

脂肪を溶解する光痩身という施術が行われ効果があることから、Opn3を介した

光刺激が脂肪組織の代謝制御機構に何らかの影響を与えている可能性が考えら

れる。今回 Opn3 は BCSとも正の相関を示しており、大型犬の方が肥満の制御

に Opn3が影響を与える可能性が大きいかもしれないことが示唆された。 

ヒトの肥満に関する遺伝子の包括的解析はゲノムワイド研究（Loosと Yeo、

2022）によって肥満に関連する遺伝子報告されており、それらの遺伝子発現が

高脂肪食を与えたマウスの脂肪組織で変化することも知られている

(Yoganathanら、2012)。今後イヌにおいても大規模なゲノムワイド関連解析を

行い、その結果得られた肥満関連遺伝子と脂肪細胞における発現解析を行うこ

とが必要になるかもしれない。 

今回は BCSと Ucp1 との明確な関連は認められなかった。しかし BCSと Leptin

など一部の遺伝子とは関連があることや、調べた多くの遺伝子の間には正の相

関が認められ、性別や健康群、疾患群、腫瘍群、成犬の体格により差が認めら

れる遺伝子もあり、これらはイヌの肥満の予防や解消、治療に向けた候補遺伝

子の同定のための基礎情報になると考えている。 
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第２章の内容は以下に公表した。 

Sugiyama Y, Shimokawa F, Sugiyama K, Kobayashi T, Yamashita Y, Kazama 

K, Funaba M, Murakami M (2022) Relationships between the expression of 

adipose genes and profiles of hospitalized dogs. Vet Res Commun 

46:1239-1244. 
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総括 

 医療において肥満は深刻な問題である。肥満は糖尿病や循環器疾患などの疾

患を引き起こすとされており、近年では腫瘍との関連も報告されている。肥満

とは脂肪細胞の過形成と肥大化を特徴としており、脂肪細胞には白色脂肪細

胞、褐色脂肪細胞、ベージュ脂肪細胞の３種類の脂肪細胞がある。白色脂肪細

胞は余剰なエネルギーを脂肪として蓄積する一方、ベージュ・褐色脂肪細胞は

エネルギーを熱として産生することができる。この熱産生には Ucp1が関与し

ており、ヒトでは肥満解消のためのサプリメントとして Ucp1 を増加させる作

用を持つものも発売されている。しかしイヌの肥満解消法は食事のコントロー

ルと運動に頼ることが一般的である。そこで今回、イヌの脂肪組織に注目し、

Ucp1をはじめとする肥満関連遺伝子について調べ、肥満と健康状態の関連につ

いて明らかにすることとした。 

第 1章では、脂肪細胞の中でエネルギーを熱として産生する褐色・ベージュ

脂肪細胞が持つ Ucp1について調べた。５種類の動物種における白色脂肪組織

の Ucp1遺伝子発現について調べた結果、イヌは白色脂肪組織における Ucp1の

発現量が他の動物種よりも高いことがわかった。また、イヌの各組織における

Ucp1の発現について調べた結果、微量だが脂肪組織だけではなく心臓や脳など

多くの組織で Ucp1が発現していること、Ucp1には Exon2を欠失したバリアン

トがあることがわかった。これらのことよりイヌの Ucp1はマウスやラットな

どとは異なる特徴を持っており、Ucp1 の制御が褐色・ベージュ脂肪細胞に影響

を与えることが考えられた。 

第 2章では動物病院にて開腹を行うイヌの皮下または内臓の脂肪組織を採取

し、肥満や脂肪細胞に関連する合計 23遺伝子の発現量を調べ検討した。その

結果、BCSと Ucp1を始め褐色脂肪細胞との関連は認められなかった。しかし
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BCSは年齢と共に増加し、Leptinや Opn3 とは正の相関、Pparγや Fasnとは負

の相関があることがわかった。このことは、脂肪細胞の肥大化により Leptin

の発現量の増加したこと、また Pparγと Fasnの発現量減少は、脂肪細胞の肥

大化に対する防御反応であると推察された。今回は避妊手術だけではなく腫瘍

などの疾患のために開腹した症例からも脂肪を採取したため性別や疾患などの

プロファイルに応じて遺伝子発現量を比較した。性別や疾患による遺伝子発現

量の変化をみたところ差が認められた。特に腫瘍と肥満の関連はヒトにおいて

研究が進んでおり、大腸癌や乳癌は肥満関連癌と呼ばれ、Leptinや Adipoqな

どが腫瘍の進行に関連していることも報告されている。高齢化が進み腫瘍も増

えているイヌにおいても腫瘍と肥満の関係は今後検討すべき課題であると考え

る。また、雌雄差や犬種の大きさにおいても遺伝子発現量に差が認められた。 

本研究はイヌの Ucp1発現、様々な背景を持つイヌの脂肪組織における肥満関

連遺伝子について検討した結果、イヌの Ucp1は Exon2欠失バリアントがある

こと、Ucp1遺伝子はイヌの白色脂肪組織にも発現していることから、イヌの

Ucp1は他の動物とは異なる特徴を持っており、このことは褐色・ベージュ脂肪

細胞の制御に影響を与える可能性があることがわかった。しかし Ucp1と BCS

の関連は認められず、Ucp1だけで肥満解消を期待することは難しいことが示唆

された。一方、Leptinなど多くの肥満関連遺伝子がイヌの肥満や疾患と関連し

ていること、Ucp1、Ucp3を除く 21遺伝子間では正の相関が認められたことか

ら、本研究はイヌの肥満の予防や治療に向けた候補遺伝子同定のための基礎的

情報となると考える。 
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General overview 

Canine obesity has been increasing in recent years and is an inducer of 

various diseases such as arthritis and diabetes. Moderate exercise and 

dietary restriction can eliminate obesity, but its management is difficult. 

In humans, activation of brown fat cells has attracted attention as a new 

method of obesity reduction, and deconjugated protein (Ucp) 1 has been 

reported to hold the key, but not many studies have been conducted in dogs. 

The expression of UCP1 in adipose tissues of various animal species showed 

high expression in dogs. Furthermore, the expression of UCP1 in RNA from 

various canine tissues revealed that UCP1 is expressed in trace amounts in 

tissues other than adipose tissue, such as brain and heart, and that there is 

an exon2 variant of UCP1. 

Adipose tissue was collected during surgery at a veterinary clinic, and the 

expression of obesity-related genes in fat cells of a total of 129 dogs was 

examined. We found that the body condition score (BCS), a measure of obesity, 

was not a reliable multiple regression equation when used as the objective 

variable; positive correlations were found between the expression levels of 

most genes except Ucp1 and 3. BCS increased with age and was negatively 

correlated with the expression levels of Pparγ and Fasn and with the 

expression levels of Leptin and Opn3 showed a positive correlation. 

Differences in expression were also observed between sexes and between 

healthy and diseased groups. 

These findings suggest that canine UCP1 may differ from other animal 

species, and that gene expression in canine adipose tissue in relation to 

BCS, age, and tumor may provide a basis for elucidating the etiology of 

canine obesity. We believe that the gene expression in canine adipose tissue 

in relation to BCS, age, and tumor will provide basic knowledge for the 

elucidation of the etiology of canine obesity. 
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図および表 

 

 

図 1 ５種類の動物における白色脂肪組織の Ucp1 発現の比較 

ウシ、マウス、ラット、イヌ、ネコの白色脂肪組織における Ucp1発現量を比

較した。内部標準(ターバーバイディングプロテイン：Tbp)では均等に発現が

認められた。(232bp) 

マウス、ラット、ネコでは Ucp1の発現が認められなかった。ウシ、イヌでは

発現が認められ、特にイヌでは高発現していた。(930bp)さらにやや小さいサ

イズのバンドも認められた。(720bp)   

内部標準 

(Tbp232bp) 
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図 2 イヌの各臓器における Ucp1発現の比較 

イヌの各臓器において RNAを用いて Ucp1発現を比較した。 

２回 PCRを行った結果、脳、心臓、脾臓、腎臓、骨格筋、皮膚、精巣において

Ucp1発現が認められた。また、Ucp1 発現には Exon2を欠失したバリアントが

あることもわかった。 
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図 3 Ucp1 遺伝子の塩基配列 

XM_03842558 : Ucp1遺伝子配列 

Variant1 : バリアント 1の塩基配列 

Variant2 : バリアント 2の塩基配列 

バリアント 1は報告されている塩基配列と同様の塩基配列を示し、Exonを 6

持っていたが、バリアント 2は赤文字で示している部分の Exon2を欠失してい

た。 
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図 4 Ucp1遺伝子の推定アミノ酸配列 

XP_03842558 : UCP1遺伝子のアミノ酸配列 

Var1_AA.pep : バリアント 1のアミノ酸配列 

Var1_AA.seq : バリアント 2のアミノ酸配列 

バリアント 1は報告されているアミノ酸配列と同様のアミノ酸配列を示した

が、バリアント 2はナンセンス変異を生じており、機能していないと考えられ

た。 
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図 5 全サンプルの相対的な遺伝子発現量 

採取したイヌの脂肪組織における遺伝子発現量を比較した。 

各サンプルの遺伝子発現量を丸で示し、平均発現量より 20倍以上の発現量が

認められたサンプルは点線の四角で囲んでいる。20倍以上の発現が認められた

サンプルは Ucp1、Ucp3で認められ、Ucp1は赤,Ucp3は青で示している。 
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図 6 イヌの脂肪組織における各遺伝子の発現量の関係性 

23遺伝子の発現量を脂肪細胞分化と機能に関わる調節遺伝子、アディポカイ

ン、褐色脂肪細胞形成と UCPに関わる遺伝子、BMPシグナルに関わる遺伝子の

4つのカテゴリーに分類し、評価した。 

正の相関は赤色(0.05 ≤ p < 0.10、p < 0.05)、負の相関は緑色(0.05 ≤ p < 

0.10、p < 0.05)、相関が認められなかった場合は黒色で示している。 
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図 7 イヌ脂肪組織における遺伝子発現量の性別による比較 

 イヌの脂肪組織における遺伝子発現量を性別で比較した結果を示している。

Pparγ、Adipoq、Bmp4はオスの方が高く、Ucp2、Ucp3はメスの方が増加して

いた。 

白がメス(110頭)、黒がオス(19頭)を示している。 

A:脂肪細胞分化・機能に関わる遺伝子、B:アディポカイン、C:褐色脂肪細胞

形成と UCPに関わる遺伝子、D:BMPシグナルに関わる遺伝子 

*: p<0.05 

**: p<0.01 
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図 8 イヌの脂肪組織における遺伝子発現量の健康群と腫瘍群の比較 

イヌの脂肪組織における健康群と腫瘍群の遺伝子発現量を比較した。 

Pparγ、脂肪酸は腫瘍群で低く、Leptin、Ucp2、Ucp3、Inhβbの発現量は腫瘍

群の方が増加していた。 

白が健康群(103 頭)、黒が腫瘍群(26 頭)を示している。 

A:脂肪細胞分化・機能に関わる遺伝子、B:アディポカイン、C:褐色脂肪細胞

形成と UCPに関わる遺伝子、D:BMPシグナルに関わる遺伝子 

*: p<0.05 

**: p<0.01 
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図 9 イヌ脂肪組織における遺伝子発現量の健康群と疾患群の比較 

 イヌの脂肪組織における健康群と疾患群の遺伝子発現量を比較した。 

白が健康群(81頭)、黒が疾患群(48頭)を示している。 

Pparγ、Fasn、Adipoqの発現量が疾患群で低く、Leptin、Ucp2の発現量は疾

患群で増加していた。 

A:脂肪細胞分化・機能に関わる遺伝子、B:アディポカイン、C:褐色脂肪細胞

形成と UCPに関わる遺伝子、D:BMPシグナルに関わる遺伝子 

*: p<0.05 

**: p<0.01 
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図 10 イヌの脂肪組織における遺伝子発現量の体格による比較 

イヌの脂肪組織における遺伝子発現量を小型、中型、大型の３種類の体格に

分け比較した。白が小型(89頭)、黒が中型(14頭)、波線が大型(13頭)を示し

ている。 

大型犬になる程 Tnfα、Opn3の発現量が増加していた。 

A:脂肪細胞分化・機能に関わる遺伝子、B:アディポカイン、C:褐色脂肪細胞

形成と UCPに関わる遺伝子、D:BMPシグナルに関わる遺伝子 

a、b：共通の文字における有意差はなかったことを表す。(p<0.05) 
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図 11 Ucp1 遺伝子のバリアント 1とバリアント 2 の相関 

Ucp1遺伝子のバリアント 1とバリアント 2は 2検体を除いて相関していた。 
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表 1 使用した 129 頭の症例情報 
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6 23 27 41 43 44 45 48 52 54 60 61 77 79 81 91 93 101 102 112 113 114 123 129 は内臓脂肪、皮下脂肪共に採

取 
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表 2 使用した 23遺伝子のプライマーの塩基配列 
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表 3 サンプリングしたイヌの雌雄差の比較 

 

BCS:ボディコンディションスコア 

 

 

表 4 サンプリングしたイヌの健康群と疾患群の比較 
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表 5 サンプリングした犬の年齢層による比較 

 

 

 

表 6 サンプリングした犬の成犬の対体格差による比較 

 


