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序 論  

 

わが国の獣医療は、第二次世界大戦後の社会的混乱期、戦後復興期、高度成

長期を経て獣医学の教育体制の整備が進み、その後アメリカの獣医療に牽引さ

れる形で急速に進歩した。1970 年以降には、それまで産業動物が中心だった獣

医療に加えて、犬猫等の愛玩動物（ペット）を対象とした小動物獣医療の需要

の高まりを背景に、基礎分野、臨床分野、公衆衛生分野、そして行政の領域に

至るまで全方面に拡がる目覚ましい進化を遂げている。さらに、近年の獣医療

の高度化は、一部では人の高度医療に匹敵する域にまで発展している。同時に、

人と動物の関係はより親密になり、家庭で飼育されている動物の存在は、飼い

主と強い絆で結ばれたコンパニオンアニマル（伴侶動物）となっている。  

現在、わが国は世界でも稀な超高齢化社会となっており、高齢者の加齢性疾

患の有病率も高いため、それに関連した膨大な医療費が国家財政を圧迫してい

る。かつては、人命を脅かす感染症による疾患が猛威を振るっていたが、20 世

紀後半からは、糖尿病や腎疾患、心臓血管系疾患、がんなどの非感染性疾患（non-

communicable diseases, NCD）が増え、その治療にかかる費用も甚大である（井

村 2015）。これは、感染性疾患は病原が微生物やウイルスであり、その治療や

予防に対して薬剤が劇的な効果を発揮したのに対し、非感染性の疾患群の多く

が、生体側の適応力、抵抗力の劣化すなわち老化(aging)によって発現するため

である。老化現象は、組織および細胞の進行性の変化を特徴とする複雑な生物

学的プロセスであり（Nabi 2010)、合成よりも劣化が優勢となり生物は老化す

る。老化の特徴は、病気とは異なり生物種のすべての個体に影響を与えること

である。  

獣医療においても、人の疾患発生傾向と同様で、家庭で飼育されている犬や

猫の老化・高齢化に伴い、肥満、内分泌機能障害、腎疾患、変性関節疾患、歯

周病、心臓病、行動問題、およびがん等の慢性疾患が増加傾向を示す。本邦の

動物医療保険会社の統計では、５歳以下の犬の死亡原因となった主な疾患は、

感染症や消化器疾患、腫瘍であるのに対し、10 歳以上の犬の死亡原因は、腫瘍

に続き、循環器疾患、泌尿器疾患が著しく増加している（アニコム家庭どうぶ
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つ白書  2017）(須田  2011)。アメリカで調査された犬の死亡原因に関する研究

（Fleming 2011)においても、若齢犬の死亡原因と老齢犬の死亡原因は本邦の傾

向とほとんど一致していた。  

肥満状態は、多くの疾患の risk factor となる。人においては、メタボリック

シンドロームは、内臓脂肪の蓄積と、それを基盤にしたインスリン抵抗性およ

び糖代謝、脂質代謝異常、高血圧の集積するマルチプルリスクファクター症候

群で、動脈硬化を発症しやすい病態と定義されている(メタボリックシンドロ

ーム診断基準検討委員会 2005)。メタボリックシンドロームの場合、心血管

系疾患の罹患リスクは健常な人の２倍高くなり、Ⅱ型糖尿病の罹患リスクは健

常な人の５倍も高くなると言われている  (Grundy SM 2004)。そしてそれらの

病態は、遺伝的体質に加え、食事や運動などの基本的な生活習慣の乱れや偏り

により生じた肥満が起源となり危険因子の重積と加齢という経時的流れの中で

種々の病態が連鎖して起こり、慢性腎臓病、糖尿病、終末として心血管系イベ

ントの発症に至る一連の経過をたどる。この定型的なプロセスをメタボリック

ドミノ（Fig.１）（伊藤 2011; 2018）といい、この考え方は人の予防医療を考

える上で重要な概念でとなっている。  

 

Fig. 1 メタボリックドミノ（伊藤裕、日本臨床 61：1837－1843. 2003 より引用）  
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犬においても、肥満がインスリン抵抗性、脂質異常症、体重の減量により改

善する軽度の高血圧症と関連があることが報告されている(Jeusette IC 2005; 

German AJ 2009; Yamka RM 2006)。また、過体重の犬は糖尿病に罹患する可能

性が高く(Lund EM 2006)、生涯にわたり過食させた場合、肥満し、代謝障害、

寿命の低下につながる(Kealy RD 2002)。しかし、犬に発現する糖尿病のほとん

どがⅠ型糖尿病であることや、脂肪組織から分泌されるアディポネクチンが人

では肥満で減少するのに対し、犬では肥満状態でも十分なアディポネクチンを

分泌していること (Radin MJ 2009; Ricci R 2012; Brunson BL 2007)、CRP の上

昇が、人においてはメタボリックシンドロームの一部としての心血管疾患や糖

尿病のリスクと直接相関していたのに対し(Devarij S, 2009)、 犬ではその傾向

は様々であることから(Wakshlag JJ,2011；Tvarijonaviciute A 2013)、犬の肥満が

必ずしも人のメタボリックシンドロームと一致したリスク生じるとは言えない

が、自然発生的な肥満犬の約 20％が人のメタボリックシンドロームに類似す

る犬の肥満関連代謝機能障害を呈しており(Tvarijonaviciute A 2012)、肥満を防

止することは糖脂質代謝に関連する疾患の発病および潜在的な死亡リスクの予

防に重要な位置を占めていると考えられる。 

近年、動物医療においても、健康寿命の延伸を目標とした予防医療が注目さ

れている。予防医療は一次予防、二次予防、三次予防という形で構成されてい

るが、ごく最近まで獣医療におけるその実態は、病気の早期発見、早期診断、

早期治療に重点を置いたものであった（Fig. 2）。これは予防医療の中では、二

次予防であり疾病段階での対策に当たる。しかし、健康寿命を延伸させるため

には、前もって病気にならないための積極的な予防対策、すなわち一次予防で

ある疾病前段階予防が重要である。一次予防の中で、感染症に関連する予防接

種や寄生虫症に対する対策は長年実施されてきていることから、十分な成果を

上げているところではあるが、健康寿命の延伸を妨げるインスリン抵抗性、高

血圧、脂質代謝異常等を特徴とした肥満関連代謝機能障害に対する積極的な予

防対策は不十分である。これらの病態には遺伝体質や環境因子が大きくかかわ

っており、個々の動物の背景により発病リスクが異なることから、健康検診や

飼育指導においても、動物の体質を考慮した精度の高い健診プログラムを設計
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するなどの介入が望まれる。  

    

Fig. 2 予防医療の概念  

 

肥満関連代謝機能障害の発病のトリガーとしては、老化、肥満、酸化ストレ

ス、慢性炎症が深く関連している。潜在的な酸化ストレスの持続から細胞老化

を引き起こし、細胞老化による異常を察知すると細胞の増殖は不可逆的に停止

すると言われている(Takahashi 2006; Demaria 2014; Imai 2014)。その一方で、加

齢とともに体内に蓄積した老化細胞は、さまざまな炎症性サイトカインやケモ

カイン、細胞外マトリックス分解酵素などの分泌タンパク質を高発現する細胞

老化関連分泌現象(SASP)を伴い、周囲の細胞の細胞老化を誘導しさまざまな加

齢性疾患の発症原因となることが示唆される(Takahashi 2012；Yoshimoto 2013)。

よって、今後の獣医療において健康寿命の延伸を目標とした先制的な予防医療

対策の中で、最も注視すべき局面は、肥満と老化現象を加速させる酸化ストレ

スを防ぐ健康指導であると推測される。肥満予防のための健康指導は、自ら選

択したものを摂食するのではなく、飼い主から与えられた食物を生涯摂取する

動物においては、飼い主自身の健康および栄養に対する意識が直接的に動物の

健康あるいは将来罹患する疾病に大きく影響するためより肝心である。また、

現在のところ動物薬には減量を目的にした治療薬はない。以前、選択的ミクロ

ソームトリグリセリド輸送タンパク質 (microsomal triglyceride transfer protein: 

MTP)阻害剤である dirlotapide (Slentol) が FDA の認証を受け、犬の肥満の治療
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薬として発売されたが、その効果の如何に関わらず現在は使用されていない。

肥満・過体重の治療として推奨されているのは、食事療法および運動療法であ

るが、目標を達成するのは容易ではない。  

食品が生体に及ぼす機能は、栄養素としての一次機能、嗜好性に関与する二

次機能、そして体調調節に深くかかわる三次機能の三つに分けられる。わが国

では、1984 年文部省特定研究「食品機能の系統的解析と展開」プロジェクトが

開始され、その研究成果を受けて、1991 年食品の三次機能を対象とした法律で

ある「特定保健用食品制度」が施行され、科学的根拠に基づいて健康強調表示

が許可された健康食品である通称「トクホ」食品が市場に流通するに至ってい

る（清水  2015；寺尾  2007; 山田  2017）。喫緊の課題である健康寿命の延伸を

目的として、必須栄養素だけでなく非必須栄養素の生理活性成分を上手に利用

した予防医療を推進する社会的な潮流は、小動物獣医療においても同様で、先

制医療を啓発・牽引すべき臨床現場においては、疾病リスク低減の期待できる

機能性成分を取り入れた健康指導が今後より有益になるものと考える。  

以上のことから、本研究では、肥満や老化に伴い発生リスクの高い脂質代謝

障害やメタボリックシンドローム発症予防に対し期待できる食品成分として、

自然界に広く存在する天然カルテノイドの一種であるアスタキサンチンの利用

について検討した。第１章では、糖脂質代謝障害の疫学について、動物の過体

重・肥満の現状、肥満が疾病を起因する脂肪細胞の作用、糖尿病発症のメカニ

ズムについて考察した。第 2 章では、アスタキサンチンが脂質代謝に及ぼす影

響について検討する目的で、健常なビーグル犬へのアスタキサンチンの投与実

験を行いその結果を考察した。第 3 章では肥満・過体重犬にアスタキサンチン

を投与しその結果を考察した。第 4 章では糖尿病の犬の症例とクッシング症候

群の犬の症例にアスタキサンチンの投与を行いその結果を考察した。第５章で

は、本研究の成果をまとめ、天然のカロテノイドであるアスタキサンチンをは

じめ、食品成分が生体に及ぼす機能を利用した、予防医療の有益性について考

察した。  
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第 1 章  

糖脂質代謝障害の疫学  

 

１－１ 動物の肥満の現状  

 

肥満とはエネルギー摂取と消費の不均衡から、体内で余剰となったエネルギ

ーが脂肪組織にトリグリセリドとして過剰に蓄積した状態と定義されている。

犬が肥満する原因は、過食および運動不足によるエネルギーの不均衡が第一義

とされるが、コンパニオンアニマルの場合、飼い主の過剰な愛情から食事以外

に与えられる安価で容易に入手できるフードや口当たり良く美味しく加工され

たおやつ等の多給、健康に関する認識不足や飼育上の注意不足によるところも

大きな原因となる。  

人においては、肥満は、わが国を含めた先進国だけでなく発展途上国におい

ても顕著に増加しており、全世界的な健康問題となっている。日本では、ボデ

ィマスインデックス(BMI)を用い BMI≧25 を肥満とし、それに加えて肥満に関

連した健康障害を有するあるいは健康障害が予測される場合で医学的に減量を

必要とする病態を肥満症とし単純肥満と区別している（日本肥満学会肥満症診

断基準検討委員会 2000）。その後、脂質代謝関連の研究が進展し、脂肪細胞は

トリグリセリドを蓄積する単なる貯蔵庫のような細胞ではなく、各種のアディ

ポサイトカインと呼ばれる生理活性物質を産生・分泌し、生体機能の調整作用

を担っており、その生化学的な作用の詳細が明らかにされてきたことから、肥

満症を「脂肪細胞の質的異常による肥満症」と「脂肪細胞の量的異常による肥

満症」の２つに分類している（日本肥満学会肥満症治療ガイドライン作成委員

会 2006）（Fig.３）。脂肪細胞の質的異常を呈するタイプは、内臓脂肪型肥満症

でありメタボリックシンドローム型肥満症とも呼ばれ、種々の疾病を生じやす

いため、皮下脂肪型肥満症より深刻であり警戒しなければならない病態とされ

ている（Fig.４）。  
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Fig. 3 人の肥満症診断フローチャート（肥満症診断基準 2011 より引用）  

 

 

Fig. 4 肥満ドミノ   

  (宮崎 滋 , Food Function 2008 Vol.1 p115 より引用)  
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一方、動物の臨床における肥満の評価として、現在までボディコンディショ

ンスコア(BCS)の 5 段階評価(Fig. 5)または９段階評価 (Laflamme 1997)（Fig. 6）

が広く用いられ、原則として理想体重を 10％上回った状態を過体重、20％上回

った状態を肥満と判定している。  

 

 

Fig. 5  Body Condition Score (BCS) 5 段階評価  

(WASVA Global Nutrition Committee 引用) 
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Fig.6  Body Condition Score (BCS)9 段階評価  

（AAHA より引用）  
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しかしながら、BCS システムは元来中型犬から大型犬を対象に設計されてき

たため、小型犬が多く飼育されている本邦の臨床現場では、BCS のみでは過体

重や肥満傾向をとらえきれない事が多い。脂肪過多や肥満症の診断に、より客

観性を持たせる方法として、BCS の判定に加え後躯の特定部位を測定し体脂肪

率を算出する方法(Mawby 2004)、BCS５段階評価と脂肪率に遊離脂肪酸(NEFA), 

中性脂肪(TG), コレステロール(TC)などの脂質代謝の測定値を合わせて判定の

精度を高める方法なども検討されてきた  (Li 2012)。近年では、より正確な皮下

脂肪及び内臓脂肪の量的評価法として、超音波や CT 等の画像診断を利用した

評価法の有用性も注目されている（Wilkinson 1991; Payan-Carreira 2015; Otsuji 

2016; Koizumi 2016; Kim 2018)が、日常の診療で確実に実施するのは難しいため、

ヒトの肥満症診断基準に相当する明瞭な診断基準は確立されておらず肥満と肥

満症の区別が依然として曖昧な現状である。一方で、肥満は、最も症例数の多

い栄養性疾患であり、年々増え続けていることから伴侶動物にとって重要な健

康問題として認識されている（Edney 1986; German 2006）。肥満・過体重犬の割

合は、米国では 34.1%, 36.4%（Lund 1999; Weeth 2007）、イギリス、オーストラ

リアおよび中国ではそれぞれ 59.3%, 41.1%, 44.4%と報告されている（Courcier 

2010; McGreevy 2005; Mao 2013）。わが国では、一般の動物病院に受診する犬の

約 54.9%が肥満・過体重であることが報告されている（Usui 2016）。また肥満傾

向に関しては、1986 年ごろは肥満犬の割合は概して全体の 25%程度と想定され

ていたが、2005 年には約 30-50％に肥満率が上昇している（Edney 1986; Courcier 

2010）。  

 犬の肥満に関連する環境要因に関する研究では危険因子として、運動不足、

おやつの過剰投与、飼い主の年齢が重大なリスク要因として挙げられ、さらに

飼い主の所得と飼い主の健康に対する意識の低さも犬の肥満と関連していた

（Courcier 2010; Montoya-Alonso 2017）。犬種による肥満好発性についてはよく

知られており、コッカースパニエル、ビーグル、ラブラドールレトリバー、ゴ

ールデンレトリバー、シュットランドシープドック、雑種のほかいくつかの大

型犬種に肥満傾向があるとされている（Lund 2006）。わが国ではパグがビーグ

ルに次ぐ肥満好発犬種と報告されている(船津 2003)。人と同様、犬においても、
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加齢に伴う肥満傾向がみられ、幼少期の体重が関与している。さらに犬におい

ては、避妊手術や去勢手術による、性腺ホルモンの変化が重要な因子である

（Edney 1986; McGreevy 2005）。抗てんかん薬やグルココルチコイド等の薬剤、

副腎皮質機能亢進症や甲状腺機能低下症などの内分泌障害は犬の体重増加およ

び肥満と関連が深い(Lund 2006)。  

 

 

１－２ 肥満と疾病  

 

脂肪細胞は、中性脂肪（TG）を蓄積・貯蔵し、必要に応じて分解産物である

遊離脂肪酸(FFA)やグリセロールを放出するだけでなく、体の機能調整に重要な

各種のアディポサイトカイン（アディポカイン）と呼ばれる生理活性物質を産

生・分泌しており生体最大の内分泌臓器である（Table.１）。  

 

Table.1 メタボリックシンドロームの病態に関与する主なアディポサイトカイン  
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脂肪は、蓄積する部位により脂肪細胞の機能が異なる。皮下脂肪沈着が増加

した肥満の場合、体重の増加とともに物理的障害が出現する。変形性膝関節症

などの骨・関節疾患をはじめ、気道、胸郭、腹部への脂肪の沈着は、気道を狭

窄させ、呼吸筋、横隔膜の運動を抑制し、神経系支配の弛緩する睡眠時に無呼

吸発作を生じるなどの異常をきたす。内臓脂肪蓄積型の肥満の場合、内臓脂肪

由来のアディポサイトカインの産生・分泌異常により種々の疾病を生じやすい。

例えば、アンジオテンシノーゲンは、本来肝臓で産生され、血液に分泌される

血圧に関与するホルモンであるが、脂肪細胞からも分泌され、これが過剰に分

泌されると強力な血管収縮作用を持つアンジオテンシンⅡに変換されるため高

血圧を生じる。大型脂肪細胞から分泌される悪玉アディポカインとして知られ

る代表的な TNFαや IL6 は炎症性サイトカインで、これらは脂肪細胞のみなら

ず、脂肪組織の間質に浸潤する炎症細胞であるマクロファージからも分泌され

ており、その量は脂肪細胞からの産生量よりも多いことがわかっている

（Weisberg 2003; Lumrng 2007)。非肥満の健常動物では、脂肪組織には M2 マク

ロファージと呼ばれる抗炎症作用を持つ常在型マクロファージが存在し、M1 マ

クロファージはほとんど存在しない（Fujisaka 2009; Fujisaka 2013)。肥満に伴い

M1 マクロファージの産生量が増え、M1 マクロファージからは TNFαや IL6 の

産生量が著しく増加する（Fig. 7）。  

 

 



15 
 

 

Fig.7：脂肪細胞の変化に伴うマクロファージおよびアディポネクチンの変化  

(薄井勲、糖尿病 56 巻 7 号（2003）p.418 追記して引用) 

 

このような炎症性サイトカインの産生亢進が肥満に伴う慢性炎症を起因しイ

ンスリンの作用を阻害するため耐糖能障害の原因になる。脂肪細胞から特異的

に分泌されるアディポネクチンは、本来は AMPK(AMP-activated protein kinase)

を骨格筋及び肝臓で活性化することによって、脂肪酸の燃焼と糖の取り込みを

促進し、インスリン抵抗性を改善する善玉アディポカインであるが、肥満や脂

肪細胞肥大化が惹起されると、顕著なダウンレギュレーションを受け、アディ

ポネクチンの分泌低下からインスリン抵抗性を誘発する。エネルギー過剰状態

を中枢神経に伝える役割を持つ脂肪細胞由来のレプチンも、本来は善玉アディ

ポカインでああり、肥満状態の個体では大型の脂肪細胞からのレプチン産生が

増えるにも関わらず、レプチンに対する生体側の反応性が低下する。すなわ

ち、内臓脂肪蓄積に伴うアディポネクチン及びレプチンの作用低下もまたイン

スリン抵抗性を高める原因となっている。さらに、肥満に伴い、脂肪細胞に過

剰に蓄積されている TG は分解されて FFA として門脈中に放出され、肝臓で

多量の VLDL(very low density lipoprotein)に合成され、全身に放出され高 TG 血

症となる。人では、内臓脂肪蓄積による高 TG 血症は脂質代謝異常の病型であ
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り心血管系疾患リスクを高める。また、肝臓内で過剰に合成された VLDL

は、肝細胞内に蓄積され脂肪肝となるばかりでなく、VLDL が肝細胞間組織に

沈着し白血球などの細胞浸潤を伴う場合、非アルコール性脂肪性肝炎(non-

alcoholic steatohepatitis, NASH)といわれ、肝硬変、肝癌への移行も憂慮され

る。犬では肥満に起因するインスリン抵抗性は、視床下部-下垂体-副腎の活性

化につながり(Jericó MM 2009)、クライアント所有の肥満犬および高コルチゾ

ール血症の犬における高脂血症の存在は、VLDL や LDL などのアテローム生

成リポタンパク質の上昇に関連していた。(Jericó MM 2009)  人に認められる

ようなアテローム性動脈硬化症は、犬では稀な病態であるが、肥満、高脂血

症、インスリン抵抗性により影響をうける内分泌機能、脂質代謝、炎症性サイ

トカインの分泌異常に伴う炎症は、肝臓に慢性的な負担を与えることになる。  

脂肪細胞では活性酸素種(reactive oxygen species, ROS)産生酵素の一つである

NADPH オキシダーゼ活性が認められており、FFA を多量に含む脂肪細胞では

NADPH オキシダーゼが活性化する結果、酸化ストレスを発生する。脂肪組織

局所で NADPH 酵素の活性化により過剰に発生した ROS が、ミトコンドリア

内の ROS 消去酵素で処理しきれなかった場合、過剰となった ROS により

TNFα等の炎症性サイトカインがさらに増加し、善玉アディポカインが作用低

下を引き起こし、インスリン抵抗性が惹起されると同時に酸化ストレス状態と

なる。肥満モデルマウスに NADPH オキシダーゼ阻害薬であるアポシニンを投

与した実験で、脂肪組織の過酸化脂質量の低下、アディポネクチンの発現上

昇,TNFαの発現低下が認められ、糖尿病や高脂血症の改善が認められたこと

が報告されている(Furukawa 2004)。そのほか、肥満と腫瘍発生率にも関連があ

り(Lund 2006; Weeth 2007; German 2010)、過体重犬及び肥満犬の寿命は、正常

な体重のそれと比較して、ほとんどすべての犬種においても短い傾向があった

(Kealy2002; Salt  2019)。  

以上のように、肥満により脂肪細胞に炎症細胞が浸潤しアディポサイトカイ

ンの分泌異常が起こることや脂肪組織局所での活性酸素産生が亢進することが
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メタボリックシンドロームの発生および各種関連病態の進行に大きく関与して

いる。  

 

１－３ 糖尿病の発症メカニズム  

 

糖尿病は複数の遺伝素因と環境要因が重なりあって発症する(Imamura 1998; 

Catchpole B 2005; Fall 2007)。犬の糖尿病は、原因の如何によらず膵臓からのイ

ンスリンの分泌不全により発症するインスリン依存型である１型糖尿病が多い。

膵島は空胞変性し膵β細胞が脱落するため、内因性インスリンが回復すること

はなく、外因性のインスリンで血糖維持をする必要がある。一方、猫の糖尿病

は、遺伝的素因と肥満、運動不足など生活習慣による環境要因が加わり、イン

スリンの分泌低下は認められず、膵β細胞から十分なインスリンが分泌されて

いるにも関わらず、生体側がインスリン抵抗性を獲得することで、インスリン

の作用が発揮されない病態を呈する２型糖尿病が多い(Lusby 2009)。そのため、

多くが適切な治療管理により内因性のインスリンが回復する。ヒトと猫の 2 型

糖尿病の共通の病態として膵島における膵アミロイド症がある (Kirk 2006; 

Jurgens 2011; Kamata 2014)。 肥満などによってインスリン抵抗性が起こるとβ

細胞はインスリン分泌を増加させて対応するが、これにより膵島におけるアミ

ロイド A 蛋白の沈着を起こし膵アミロイド症が発生する。酸化ストレスが継続

することによりβ細胞がアポトーシスを起こし、β細胞が不可逆的なレベルま

で傷害を受けた場合、β細胞数が減少しさらなるインスリン分泌能の低下を引

き起こし１型糖尿病に移行することもあるため早期の対策を要する。いずれの

型の糖尿病においても、犬猫における糖尿病の発症には、食生活の偏りや運動

不足、加齢および内分泌ホルモン失調による代謝機能の低下など様々なストレ

スが誘発した肥満症、アディポサイトカインの分泌異常と酸化ストレスが増悪

させた慢性炎症が発病の一因を担っている。  

糖尿病発症のメカニズムにおいて、脂肪組織の関与は非常に重要である。先

に示したように、脂肪細胞は脂肪組織の代謝だけでなくその他の組織器官の代

謝や調節にも深く関与し影響を与えるという特徴を持っている。肥満すること
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により、大型化した脂肪細胞から分泌されるアディポサイトカインの産生異常

がインスリン抵抗性を招く。また、肥大化した脂肪細胞からは FFA（遊離脂肪

酸）が多量に産生され血液中への放出が増加する。FFA の過剰によってインス

リンの標的器官である骨格筋、肝臓に中性脂肪合成の基質である FA-CoA が増

加し、骨格筋では IRS-1 の機能障害を、肝臓では IRS-2 の機能障害を起こして、

インスリン抵抗性を惹起させる(Okuno 1998; Dresner 1999）。 これらのインスリ

ン抵抗性状態が持続し、さらに蓄積した脂肪細胞に酸化ストレスが加わること

により、脈管系内皮障害及び炎症が波及し、高血圧、食後高血糖、高脂血症が

惹起される(Witztum 1991)。高血圧に伴い、各臓器への炎症細胞の浸潤と活性酸

素の産生増加が生じ、各臓器において酸化ストレス状態の持続から臓器へのダ

メージが加速する。膵臓においては耐糖能障害が長期に続くことにより、膵臓

のランゲルハンス島における炎症及び酸化ストレスから、膵臓機能障害、イン

スリン分泌不全へとつながり糖尿病を発症する。  

 

 

１－４ 小括  

 

動物の肥満は、人の肥満同様多くの疾病を起因するリスク因子として極めて

重要な病態である。動物の肥満症の評価は、ボディコンディションスコア（BCS）

が一般的で、広く利用されているところではあるが、単純肥満と脂肪の量的異

常や質的異常による肥満症を分類する診断アプローチは未だ確率されていない。 

内臓脂肪として過剰に蓄積された余剰の脂肪は、体組織に様々な影響を及ぼす

炎症を引き起こす。脂肪細胞は、エネルギーの貯蔵庫としての機能だけでなく、

体の機能調整に重要な様々なアディポサイトカインを産生分泌している。肥満

が疾病を起因するメカニズムとして最も重要な要素は、内臓に異所性に蓄積し

た脂肪に見られる脂肪細胞の機能変化（リモデリング）である。肥大化した脂

肪細胞から大量に産生される各種の炎症性サイトカイン、遊離脂肪酸 FFA、脂

肪組織間に浸潤する起炎性の M1 マクロファージ、加えて NADPH 酸化酵素の

活性化、抗酸化酵素の活性低下による酸化ストレス状態が持続的におこり肥満
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ドミノが加速し、インスリン抵抗性、耐糖能異常、高血圧、脂質異常症などメ

タボリックシンドロームの発症につながる。以上のことから、肥満抑制に重点

を置いた種々の予防対策は、健康寿命を目指す上で重要であると考えられた。 
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第 2 章  

健常犬へアスタキサンチン(ASX)投与が脂質代謝に及ぼす影響  

 

２－１ はじめに  

 

前章で述べたように、肥満により脂肪細胞の機能変化が生じ、アディポサイ

トカインの分泌異常が起こることや脂肪組織局所での活性酸素(ROS)産生が亢

進することがメタボリックシンドロームの発生およびその関連病態の進行に大

きく関与している。そこで、酸化ストレス状態を惹起する ROS を積極的に除去

することで、メタボリックシンドロームの発病予防や脂質代謝関連疾患の重症

化予防に役立つことが推測される。  

アスタキサンチン (3,3’-dihydroxy-β,β’-carotene-4,4’-dione) (ASX)は、広

く天然に存在する赤色のカルテノイドの一種である（Fig.8）(真岡 2012, 2014)。 

 

Fig.8 代表的な天然カルテノイド  
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このアスタキサンチンは、天然界、特に海洋に多く存在する赤色の色素で、マ

リンカルテノイドと呼称されることもある。海洋性細菌、ある種の酵母、藻類

などによって産生される二次代謝産物であり、これらが自然界の中で食物連鎖

を通じて、エビやカニなどの甲殻類、サケ、コイ、キンギョ等に比較的多く取

りこまれて存在する。野菜に含まれるβカロテンやルティンなどは、ヒトの生

理機能維持にも不可欠な栄養素として知られているが、それらのカルテノイド

は植物界で普遍的に生合成され葉緑体中に存在し、光合成の補助色素として機

能している。 動物はカルテノイドを生合成できないので、動物に存在するカル

テノイドは、すべて食物から摂取されたものに由来する(真岡  2007)。すなわち

動物は食物連鎖でのみカルテノイドを取り込み、食物から吸収したカルテノイ

ドを体内で酸化や還元、二重結合の転移など部分的に化学変換をすることがで

き、体内で独自に代謝変換している（Fig.9）。  

 

Fig.9 海洋の食物連鎖とカルテノイド  
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ASX の化学構造はβカロテンやルティンのそれと極めて類似している（Fig.10）。 

 

Fig.10  アスタキサンチンの化学構造  

カルテノイドには、炭化水素であるカロテンと酸素原子を有するキサントフィ

ルがある。ASX の組成式は（C40H52O4）で、酸素化されており、分子中に 2 個

の水酸基 (-OH)と 2 個のカルボニル基(−C(=O)−) を持つため、カロテノイドフ

ァミリーのキサントフィルに分類される。さらに共役二重結合を 13 個（ケト基

2 個を含む）持つ。この特徴的な構造から、アスタキサンチンは、細胞膜を貫

通する形で存在できることから、細胞膜の内部に発生するフリーラジカルや活

性酸素種 (ROS: reactive oxygen species)と細胞膜表面に発生する ROS の両方を

捕捉することができる。生体膜の構造を変化させることなく ROS などの酸化ス

トレスから保護されることは、酸化ストレスに起因する様々な疾病の予防に直

結する。例えば、毛細血管の内皮細胞は酸化ストレスに特に脆弱である。糖尿

病の合併症である網膜症や腎症は、毛細血管内皮細胞の酸化ストレスに関連し

ているため、細胞膜の酸化ストレスを防御することが合併症の進展予防につな

がる。また、エネルギー産生の場とされるミトコンドリアでは、酸化還元反応

がおこなわれ ROS の産生が避けられない。ASX は、エネルギー生産の場であ

るミトコンドリアの膜電位を還元状態に保持し、酸化状態に移行するのを抑制

することが報告されている(Wolf 2010）。ミトコンドリアはアンチエイジングの

ターゲットであり、ミトコンドリアの機能を保持改善することは、すなわち老

化防止の重要な要素である。さらに ASX は、種々の実験系からも過酸化脂質の

生成を抑制するが報告されている（Lim 1992; McNulty 2007）。糖尿病の病態で

は、体内で活性酸素の産生が高まることがわかっており、これが合併症を引き

起こす原因になっている。糖尿病モデルマウスを用いた実験では、ASX 投与に

よりその強力な酸化ストレス軽減作用により糖尿病性腎症発症が抑制されてい
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る可能性が示されている（Uchiyama 2002; Naito 2004）。近年では、ヒトの臨床

研究が数多く実施され、ASX の脂質過酸化抑制作用が示されている（Kim 2011; 

Nakagawa 2011）。  

脂質過酸化分解生成物の一つであるマロンジアレデヒド(MDA)(C3H4O2)は、

脂質酸化損傷マーカーとして広く用いられている。多価不飽和脂肪酸(PUFA)は

活性酸素やフリーラジカルによる酸化を受けやすく、ヒドロキシラジカル(HO-)

と容易に反応して脂質ペルオキシラジカル(LOO-)を形成する。この脂質ペルオ

キシラジカルは別の PUFA と反応し脂質ヒドロペルオキシド(LOOH)と(LOO-)

を形成する。さらに、(LOO-)は分子内 2 重結合に反応して、環状エンドペルオ

キシドを形成し、これがさらに分解されてマロンジアルデヒド(MDA)が形成さ

れる (Janero DR 1990) 。抗酸化物質投与の効果を判定する目的で、MDA を測

定した犬の報告において、抗酸化物質の投与後に MDA 値が顕著に減少してい

たことから、MDA が脂質過酸化抑制を評価する際に信頼性が高いマーカーで

ある考えられた(Kawasumi K 2013; Muranaka S 2013; Kawasumi K 2018)。  

ASX は、他の植物由来の抗酸化物質（フィトケミカル）類と比較して、より

優れた抗酸化機能を持つことが報告されている (Ikeuchi 2007; Bhuvaneswari 

2010）。 また ASX には抗酸化活性だけではなく、抗炎症作用、免疫増強作用、

DNA 修復作用など様々な生理活性があることが報告されている。 (Kurashige 

1990; Shimidzu 1996)。動物を健康に長生きさせるためには、肥満を予防する事、

食生活や生活習慣から生ずる酸化ストレスを可能な限り除去する事が課題とな

る。  

本研究では、食品抗酸化成分による酸化ストレス予防の可能性を評価する目

的で、健康犬に ASX を投与しエネルギー代謝にかかわる血液中の代謝物質、ホ

ルモン、酵素類を測定した。これらの結果をもとに、ASX 投与が健康な犬に与

える抗酸化作用と安全性を検証した。  

 

 

２－２ 実験方法  
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２－２－１ 実験動物  

理想的な体重体型(BCS3)を持つ健康なビーグル犬 10 頭を本実験に使用した。

健康なビーグル犬の平均年齢は２歳(1-3 歳)、平均体重は 10.4kg (9.7-11.1kg)で

あった。それらの健康なビーグル犬を、各群の平均体重に差異が生じないよう

に、コントロール群(No. 1-5)と試験群(No. 6-10)の２群に分けた。雌雄の割合は、

コントロール群に雌 3 頭、雄 2 頭、試験群に、雄 3 頭、雌 2 頭であった。実験

に先立ち、これらの犬は実験開始前の 2 か月間、同じ環境(NAS 研究所、成田

市、千葉県)で体重に合わせた市販のペットフード  (日本ペットフード)を与え

て管理した。また、試験期間中は 1 週間毎に体重測定を行い、体重に合わせた

カロリー摂取量になるように厳密に管理した。  

 

２－２－２ 試薬  

アスタキサンチンとして Hematococcus pluvialis 由来のバイオマス (AstaReal○R

AW1011; AstaReal Inc., WA, USA)を用いた。  

 

２－２－３ 投与方法  

 試験群の健康なビーグル犬(No. 6-10)には、0.3mg/kg ASX を 1 日１回食事と

ともに投与した。１週間毎に体重と BCS を測定し ASX の投与量を調整した。  

 

２－２－４ サンプル採取  

試験前と試験開始６週間後に、午前の食事投与前の空腹時血液を採取した。

採取した血液はヘパリン加真空採血管にとり、直ちに遠心分離したのち、血漿

は検査測定に使用するまで－80℃に保管した。  

 

２－２－５ 測定項目と測定方法  

グルコース(GLU)、総コレステロール(TC)、中性脂肪(TG)、総蛋白質(TP)、血

中尿素窒素 (BUN)、クレアチニン (CRE)、アラニンアミノトランスフェラーゼ

(ALT)、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アルカリフォスフ

ァターゼ（ALP）、乳酸脱水素酵素（LDH) は、富士フィルムモノリス株式会社
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にて自動分析器(JCA-BM2250; JEOL, Tokyo, Japan)を用いて測定した。血漿中の

遊離脂肪酸(NEFA)は、市販の測定キット NEFA C-テストワコー（和光純薬工業

株式会社、大阪）を用いて測定した。インスリン(INS)、アディポネクチン(ADN)、

腫瘍壊死因子 (TNFα )はそれぞれ市販のラットインスリン ELISA kit (AKRIN-

010T,和光純薬工業株式会社、大阪)、マウス／ラットアディポネクチン ELISA 

キット (大塚製薬株式会社、東京 ), TNFα犬 ELISA kit (LS-F1347-1, Life Span 

Bioscience, Inc, Seattle, WA,USA) を用いて測定した。血漿マロンジアルデヒド

（ MDA ） は 、 NWLSSTM Malondialdehyde assay kit (Northwest Life Science 

Specialties, LLC, Vancouver, Canada)を用いて測定した。  

 

２－２－６ 統計解析  

測定値は、Windows Microsoft Excel の分析ツールを用いて統計処理をした。

測定値は標準誤差(mean ± SE)で表示し、両側 t 検定により分析し、統計学的有

意水準を p<0.05 および p<0.01 に設定した。  

 

２－３ 結果  

 

健康なビーグル犬において、コントロール群とした ASX 非投与群と ASX 投

与した試験群の各測定項目の結果を示した（Table.２）。試験群では、TG、MDA、

LDH について、ASX 投与後６週間の測定値は投与前０週の値と比較して有意

に低下した (p<0.05, p<0.01) (Fig.10). さらに MDA、LDH は、６週間後の測定値

をコントロール群と試験群との間で比較したとき、試験群の値が有意に低かっ

た(p<0.01)。一方、体重および AST、ALT、ALP、TP、BUN、Creatinine、Glucose

等の生化学検査値には、両群とも試験の前後また、６週間後の両群間の値にも

有意な変化は認められなかった。同様に NEFA、Insulin、Adiponectin、TNFαの

測定値に関しても、両群の０週目と６週目においてにおいて試験の前後で特記

すべき変化を認めなかった。また、BW と BCS についても同様に０週目と６週

目で有意な変化は認められず、６週間後の両群間にも有意な変化は認められな

かった。  
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Fig. 11  Comparison of TG, MDA and LDH levels on healthy Beagle dogs 

Notes: Statistical significance is indicated by asterisks.  

* Significantly different (p<0.05) from the value at 0 week in the test group with ASX (paired t-

test). 

** Significantly different (p<0.01) from the value at 0 week in the test group with ASX (paired t-

test).  

*** Significantly different (p<0.01) from the value at 6 weeks of the control group without ASX 

(paired t-test). 
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２－４ 考察  

 

理想的な体重、BCS をもつ健常なビーグル犬に対して６週間の ASX の補給

をした結果、体重および BCS には変化は認められなかったが、投与の前後で

TG、MDA が顕著に低下した。TG は正常値範囲内での低下であったものの、

MDA がともに低下していたことで、健康な犬への ASX 補給が脂質代謝ならび

に抗酸化活性を高めていることが分かった。MDA は、脂質の酸化反応過程の中

で、最終的な脂質過酸化反応(Lipid peroxidation: LPO)の生成物の一つである。

生体膜、細胞膜の構成脂質成分は多価不飽和脂肪酸 (Polyunsaturated fatty acid: 

PUFA)で、環境要因やさまざまな内的要因で活性酸素種/フリーラジカル、特に

一重項酸素による傷害を受けやすい。脂質の酸化によって産生されるアルデヒ

ドである MDA は、反応性が高く量も多いため、脂質過酸化反応の主要なマー

カーとして用いられている。すなわち本実験において、MDA が有意に低下した

ことは、ASX の投与により脂質過酸化反応が抑制されたことを示している。  

ASX は、体内に取り込まれると、その特異的な化学構造のため、細胞膜の脂

質二重膜を貫通する形で存在するため、細胞膜の内部に発生する活性酸素種/フ

リーラジカルのみならず、膜表面に発生する ROS も捕捉することができる特性

を持っている。さらに ASX の補給が心臓、腎臓(Alam 2018)、肝臓(Islam 2017)

における酸化ストレスを予防し、さらに MDA 濃度を低下させ、糖尿病の動物

において糖尿病性腎症の病理学的特徴を改善させることが報告されている

(Naito 2004)。肥満を促進させる高脂肪食に ASX を添加し長期投与したマウス

の実験において、60 日間の ASX 添加投与後、肝機能が保護され体重増加が抑

制されており（Ikeuchi 2007）、またマウスへの ASX 添加投与により、体重増

加、高脂血症、高インスリン血症、TNFαならびに IL-6 増加に対して改善傾向

が認められたことが報告されている(Arunkumar 2012)。  

実験動物を用いた ASX の各病態への効果を検討する ASX 投与実験では、

ASX の 投 与 量 は 、 ラ ッ ト も 用 い た 実 験 で 25mg/kg/day(Alam 2018) 、

10mg/kg/day(Islam 2017)、マウスを用いた実験では、6mg/kg-30mg/kg (Ikeuchi 

2007; Arunkumar 2012)が用いられ、優良な効果を上げている。人においては
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6mg/day (Spiller GA 2003)、20mg/day(Res PT 2013) の 4－8 週間の継続的投与で

悪い影響は認められていない。さらに、ASX は、機能性消化不良に悩まされて

いる患者に投与した試験において安全性が示唆されている(Kpscinskas L 2008)。

犬への投与実験では、約 8 ㎏の犬に 10 ㎎-40 ㎎/day の ASX 投与量で免疫応答

が高まったとの報告がある(Chew B 2011)。これらの報告を参考にし、今回の実

験では投与量として 0.3mg/kg/day (30mg/10kg BW)を用いたが、投与に関連した

悪影響は認められなかった。ASX の添加に関しては、EFSA Panel on Additives 

and Products or Substances used in Animal Feed (FEEDAP)においてサプリメント

として広い安全域を持つ機能性成分であることが記載されており、また様々な

形でその安全性について報告されている (European Food Safety Authority 2014; 

Brown 2018)。  

犬の過体重や肥満は増加傾向にあり、脂肪細胞の肥大化によって活性酸素が

過剰に産生され各組織に慢性炎症が惹起される。また加齢に伴う抗酸化能の低

下も各種疾患の発症にかかわっている。すなわち、ASX を継続的に摂取する事

で、生体のもつ抗酸化能だけでは処理できない活性酸素 (主に一重項酸素)を消

去し、脂質過酸化反応を抑制することは、過体重や肥満傾向の犬のみならず健

常な犬においても疾病予防の面で有益であると考えられる。  

 

 

２－５ 小括  

 

アスタキサンチン ASX は、強力な抗酸化物質として知られる。ASX は脂質

過酸化反応抑制作用、一重項酸素消去活性に優れた抗酸化物質であることから、

ヒトの健康維持保善効果を持つ機能性食品成分として、また魚の養殖など水産

業界等でも広く利用されている。過剰な活性酸素種 reactive oxygen species (ROS)

産生による酸化ストレスが慢性炎症を引き起こす。この一連の反応は、脂肪毒

性 lipotoxicity と呼ばれ、メタボリックシンドロームの基盤となる。今回、理想

的体型 (BCS 3)の健常な犬（健康犬）10 頭を用い、0.3mg/kg/day の ASX を 6 週

間、経口摂取させる実験を行った結果、ASX 投与群においてはトリグリセリド
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TG、マロンジアレデヒド MDA、乳酸脱水素酵素 LDH の測定値が、投与前と投

与６週間後を比較して投与後に有意に低下したことから、健康な犬における

ASX の補給により肝機能が向上することが明らかとなった。これは、ASX の抗

酸化作用による肝脂質代謝改善効果によるものと考えられた。その他の生化学

検査値に特に目立った変化はみられなかった。ASX の持つ脂質過酸化抑制作用

は、健常な動物において明らかで、ASX は健康維持、肥満から誘導される疾病

予防の目的で利用可能な機能性食品成分であることが推測された。  
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第３章  

ASX 投与が肥満犬に及ぼす影響  

 

３－１ はじめに  

 

健常犬において ASX により脂質代謝が改善することが明らかとなった。  

肥満犬においても同様の効果が得られるかを検討した。  

 

３－２ 実験方法  

 

３－２－１ 共試動物  

一次診療施設の動物病院に来院した肥満犬の中から、以下に示す選定条件を

満たす 5 頭を選出した(Table 3)。選定条件は、BCS が 4 または 5 の過体重・肥

満犬であること、CBC 値及び CRP 値が正常値範囲であること、慢性疾患また

は基礎疾患がある場合は、その疾患の臨床症状が重篤なものではなく、過去一

年間の診療記録から治療が適切に行われ臨床症状が管理され全身状態が安定し

ている犬であること、確実な服薬順守が期待できること、投与試験に対し飼い

主からの確実な同意が得られる症例とした。食事内容や散歩などの生活習慣に

ついては、個々の症例毎の平常通りの生活とし、変更を加えないことを指示し

た。  

 

３－２－２ 試薬  

Hematococcus pluvialis 由来のアスタキサンチン  (AstaReal○R  AW1011; Real 

Inc., WA, USA) を用いた。  

 

３－２－３ 投与方法  

アスタキサンチン 0.3mg/kg を 1 日１回食事とともに投与した。  
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３－２－４ サンプル採取  

試験前と試験開始 8 週間後に、午前の食事前の空腹時血液を採取した。採取

した血液はヘパリン加真空採血管にとり、直ちに遠心分離したのち、血漿は検

査測定に使用するまで－60℃に保管した。  

 

３－２－５ 測定項目と測定方法  

体重(BW)、ボディコンディションスコア(BCS)に加え、第 2 章の実験で測定

した一般生化学検査 10 項目、遊離脂肪酸(NEFA)、インスリン(INS)、アディポ

ネクチン(ADN)、マロンジアルデヒド(MDA)を同様の方法で測定した。  

グルコース(GLU)、総コレステロール(TC)、中性脂肪(TG)、総蛋白質(TP)、血

中尿素窒素 (BUN)、クレアチニン (CRE)、アラニンアミノトランスフェラーゼ

(ALT)、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アルカリフォスフ

ァターゼ（ALP）、乳酸脱水素酵素（LDH) は、富士フィルムモノリス株式会社

にて自動分析器(JCA-BM2250, JEOL Ltd., Tokyo, Japan)を用いて測定した。血漿

中の遊離脂肪酸(NEFA)は、市販の測定キット NEFA C-テストワコー（和光純薬

工業株式会社、大阪）を用いて測定した。インスリン(INS)、アディポネクチン

(AND)はそれぞれ市販のラットインスリン ELISA kit  (AKRIN-010T,和光純薬

工業株式会社、大阪)、マウス／ラットアディポネクチン ELISA KIT (大塚製薬

株式会社、東京 )を用いて測定した。血漿マロンジアルデヒド（MDA）は、

NWLSSTM Malondialdehyde assay kit (Northwest Life Science Specialties, LLC, 

Vancouver, Canada)を用いて測定した。  

 

３－２－６ 統計解析  

測定値は、Windows Microsoft Excel の分析ツールを用いて統計処理をした。

測定値は mean ± SE.で表示し、両側 t 検定により分析し、統計学的有意水準を

p<0.05 および p<0.01 に設定した。  

 

３－３ 結果  
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ASX 投与前と投与８週間後の測定値の結果を示した（Table. 4）。TG 濃度およ

び ALT 活性は５症例のすべてで低下した。LDH 活性は５症例中 4 症例で低下

し、MDA 濃度は５症例中３症例で低下した。その他の測定値には、大きな変化

は認められなかった。同様に、TG、MDA 濃度および ALT、LDH 活性は、肥満・

過体重の犬においても顕著に低下したが、体重などの一般臨床所見には特筆す

べき変化は認めなかった（Fig.12）。なお、Fig.12 に示した TG、MDA、ALT、

LDH のグラフには、第２章で得た健常犬への ASX６週間投与前後の値を参考

のため追記して表示した。  

投与実験に使用した臨床的肥満犬は、犬種、年齢、基礎疾患および食事や運

動などの生活習慣が個々に全く異なることから、検査結果の統計的な処理行わ

なかった。  
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３－４ 考察  

 

脂肪組織は、エネルギー源ならびにエネルギーの貯蔵庫としての働きのみな

らず、そこには多数の免疫細胞が確認されており、内分泌メカニズムおよびパ

ラクライン効果を介して全身の代謝を修飾することができる重要な免疫器官と

しての役割を持ち、それらは肥満によって大きな影響を受ける(Huby 2015)。肥

満動物に蓄積された内臓脂肪は、血漿中の NEFA や急性炎症性蛋白質(CRP)お

よび MDA を産生する(Okamura 2018; Ormazabal 2018)。本実験の被検体である

5 頭の肥満犬のうち、症例１～３は適正に管理されているが内分泌系の基礎疾

患があり治療薬を服用している症例で、症例４と５は常時使用している服用薬

のない症例であった。ASX 投与前の測定値の中で、症例１～３の TG および ALT

は、症例 4，5 と比較して高値を示していた。症例４と５を比較すると、TG、

ALT および LDH の ASX 投与前の測定値は、肥満度が重度の症例５の方が高値

を示していた。すなわち、高度に肥満した犬では、明らかな臨床症状を伴って

いなくとも、潜在的に肝臓の代謝に負荷がかかっている状態であることが推測

された。  

血清脂質濃度の調節には、生体内のさまざまな代謝系が関与するが、中でも

肝臓の脂肪酸酸化系と脂肪酸合成系が大きな役割を果たしている。肝臓は吸収

合成した脂肪をリポ蛋白質の形で血液中に分泌し、末梢組織に脂質を転送する

働きを担っている。また、脂肪酸を燃焼させエネルギーを獲得する組織でもあ

り、飢餓時には脂肪組織に蓄えられていた TG が分解され、肝臓へ脂肪酸が輸

送されβ酸化により分解される。肥満により肥大化した脂肪細胞はアディポサ

イトカイン分泌異常をはじめ脂肪分解調節系の異常が生じており、過剰な中性

脂肪分解に起因する慢性的な血中 FFA 濃度の上昇が、骨格筋や肝臓におけるイ

ンスリン抵抗性を惹起することがわかっている（Tanaka 2007）。すなわち、肥満

している動物の場合、肝臓には慢性的な負荷がかかる。重度の内臓脂肪型肥満

では、肝臓における TG の蓄積に始まり、肝細胞への酸化ストレスが加わるこ

とにより非アルコール性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD)や非ア

ルコール性脂肪肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis: NASH)が発症するという考え
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方が提唱されている（Day 1998)。動物実験モデルにおいては、アディポネクチ

ンが肝臓の脂肪化・線維化を抑制することが示されているが（Xu 2003）、肥満・

インスリン抵抗性の増大にともない、肝臓や血液中での炎症性サイトカインの

発現が増加し、抗炎症作用のあるアディポネクチンの発現が低下し肝細胞障害

を促進する。これらの炎症を誘導する因子には、酸化ストレスも大きくかかわ

っている。肥満の病態では、脂肪組織での酸化ストレスに伴う脂質過酸化の連

鎖反応（Fig. 13）による脂質過酸化物の蓄積が、肝臓の線維化を誘導すると言

われている。(宮澤 1991)  

 

Fig. 13 : 脂質過酸化連鎖反応で生じる活性酸素  

(宮澤陽夫 化学と生物 29 巻  12 号  P.799 参照) 

 

ASX は、2 価鉄励起フリーラジカル連鎖反応による脂質過酸化反応という測

定系において、ビタミン E の 250 倍から 500 倍の強力な抗酸化活性を示してし

ている（Miki 1991）。本実験において肥満犬の ALT の高値が ASX の摂取後い
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ずれの症例においても低下したことは、ASX の摂取により過剰な脂質過酸化が

抑制され肝細胞の障害が軽減されたためであったと考えられる。 また、肝細胞

が保護されることにより、肝機能が改善し、TG、LDH、MDA 等も改善傾向に

誘導されたと考えられた。本実験において、ASX の投与は、体重の減少効果は

明らかではなかったが、肥満に伴う細胞レベルでの悪影響に対し、特に肝機能

の改善という点で有益であった。  

過体重・肥満となっている犬は、犬種や遺伝的体質、年齢による代謝機能の

低下に加え、脂肪細胞の機能変化が進行しており、潜在的メタボリックシンド

ローム段階にある。毎日の食生活の中で、摂取カロリーと消費カロリーを調節

するうえで、食事の量の調節だけでなく、食物繊維（難消化性デキストリン）、

食後高血糖を抑制するα-グルコシダーゼや D-allulose などの成分の利用(Sako 

2010; Nishi 2016, 2017)も積極的に考えていくべきである。同時に酸化ストレス

状態を是正することが、効率よく糖脂質代謝改善を促すことにつながる。高度

の抗酸化作用を持つ ASX は、肥満・過体重の犬において、糖脂質代謝改善を促

す食品成分として利用価値の高い機能性食品成分であると考えられた。  

 

 

３－５ 小 括  

 

肥満の病態では、慢性的な肝障害と酸化ストレスに伴う脂質過酸化の連鎖反

応により、さらに脂肪細胞のリモデリングが助長される。ASX は、ビタミン E

の 250 倍から 500 倍の強力な抗酸化活性を有する。前章の健常犬への ASX 投

与により犬の肝臓における脂質代謝が改善することが明らかになったことから、

肥満犬における影響について検討した。一般の動物診療施設に来院した BCS 4 

または BCS 5 の肥満犬に ASX0.3mg/kg/day を 8 週間経口投与した。  

その結果、血漿 TG 濃度および ALT 活性は、5 症例のすべてで低下した。LDH

活性は、5 症例中 4 症例で、MDA 濃度は 5 症例中 3 症例で低下した。体重  

BCS 他一般臨床所見には、目立った変化は認められなかった。本実験において

は、統計的な比較はできなかったが、肥満犬の各症例で ASX 投与後に ALT の
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高活性がいずれの症例においても低下したことは、ASX により過剰な脂質過酸

化が抑制され肝細胞の障害が軽減したためであると考えられる。また、肝細胞

が保護されることにより、肝機能が改善し、TG、LDH、MDA 等も改善傾向に

誘導されたものと考えられた。家庭内で飼育される犬の多くは、飼い主のライ

フスタイルも大きく、適正な食事を与えられていても、運動不足が多く、摂取

カロリーと消費カロリーのバランスが崩れやすい。高度の抗酸化作用を持つ

ASX は、肥満・過体重に伴うメタボリックシンドローム疾患の予防として、潜

在的に進行する脂肪細胞の機能不全を防止し糖脂質代謝改善を促す食品成分と

して、利用価値の高い機能性食品成分であると考えられた。  
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第 4 章  

糖尿病およびクッシング症候群の犬に対する ASX 投与  

 

４－１ 糖尿病症例犬への ASX の投与例  

４－１－１ 症例の背景と ASX 投与方法および観察方法  

症例は、マルチーズ、去勢雄、11 歳齢、体重 4.4kg、BCS 3 で、2014 年 3 月

時、体重減少(3.7kg)と皮膚炎を主訴に受診し、糖尿病及び毛包虫症と診断され

インスリンによる治療中であった。同年７月の ASX 投与開始時点において、正

常時体重に回復しており、毛包虫症緩解、インスリン治療継続中であった。  

2014 年 7 月 28 日、糖尿病管理のため定期健診に来院した飼い主に、糖尿病を

罹患している犬にアスタキサンチンを投与する治験について説明し、書面によ

り同意を得た。同日、空腹時血液を採取し、血液検査・血液化学検査、超音波

検査、ACTH 刺激試験を実施した。採取した血清の一部を NEFA 値、MDA 値測

定のため－60℃で凍結保存した。血液検査は動物病院内の自動血球計算器にて

測定し、血液化学検査およびコルチゾール値の測定は株式会社モノリスに外注

した。NEFA 値の測定は、NEFA C-test ワコー（和光純薬工業株式会社、東京）、

MDA 値の測定は、Malondialdehyde Assay kit (Northwest Life Science Specialties 

LLC, Vancouver, Canada)をそれぞれ用い測定した。付加して投与する ASX は、

アスタキサンチンフリー体 3mg を含有するアスタボーテ（アスタリール株式会

社 東京）(0.68mg/kg)を使用し、1 日 1 回食事とともに 60 日間投与した。ASX

投与開始 0 日目、投与開始後 60 日目、投与終了後 60 日目に身体検査および採

血を実施し経過を観察した。  

 

４－１－２ 結果  

観察した測定結果を Table５、Table６に示した。ASX 投与開始時は、Glu 173mg 

dL-1, 糖化アルブミン(GA)14.0%、フルクトサミン(FRA) 269μmol L-1 で、身体

検査や尿検査等で糖尿病の臨床症状は認められず、糖尿病は適切に管理されて

いた。ACTH 刺激試験の結果はボーダーラインで、腹部超音波検査による副腎

のサイズは左右ともに最大幅が 6mm とやや腫大していたが、多飲・多尿・多
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食・腹部膨満・皮膚症状・筋力低下等のクッシング症候群に関連する臨床症状

は認められなかった。肝酵素ならびに脂質代謝関連の項目は、TG 443 mg dL-1, 

ALT 180 IU L-1, ALP 3884 IU L-1, γ-GTP 26 IU L-1, NEFA 2.5698 mEq L-1, MDA 

7.3333μmol L-1 であった。AX 投与後 60 日目の検査値は、ALT 107 IU L-1,  ALP 

3166 IU L-1, γ-GTP 17.7 IU L-1, NEFA 1.6129 mEq L-1, MDA 5.7666μmol L-1 と減

少した。糖尿病関連の検査値は Glu 148mg dL-1, GA 15.5%, FRA 257μmol L-1 と

安定していた。AX 投与中止 30 日後、飲水量が増えているとのことで来院した

ため、その他の臨床症状に異常は認められなかったが、FRA 値は正常範囲であ

ったが、Glu341 mg dL-1, GA17.0%と血糖値のコントロールが不安定であり、

ACTH 刺激試験の値が、コルチゾール値が pre 2.4μg dL-1, post 22.1μg dL-1 と

上昇していたため、糖尿病の治療に加えクッシング症候群の治療としてトリロ

スタン 10mg（アドレスタン、共立製薬、東京）の内服を開始した。インスリン

の治療に加え、クッシング症候群の治療を平行して実施した 30 日後で、AX 中

止 60 日後の各測定値は、ALT、ALP、γ-GTP は、それぞれ 105 IU L-1, 3499 IU 

L-1, 22.6 IU L-1 で肝機能に大きな変動は認められなかったが、コルチゾール値

は pre 2.6μg dL-1,  post 19.1μg dL-1 で良好であった一方で、尿検査の異常や、

多飲・多尿・多食等の臨床症状は認められなかったが、糖尿病関連の検査値が

それぞれ Glu 361 mg dL-1, GA 19.1 %, FRA 313μmol L-1 と上昇傾向を示した。

ASX 投与中止後 60 日目の NEFA および MDA の測定値は、ASX 投与中 60 日

目の測定値 NEFA 1.6129 mEq L-1, MDA 5.7666μmol L-1 と比較して、それぞれ

NEFA 4.043 mEq L-1, MDA 22.1666μmol L-1 と著しく増加した。  
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Table.５ Changes in blood chemistry profiles (TC, TG, ALT,γGTP, ALP, Glue, GA, 

FRA, NEFA, MDA) before and after astaxanthin supplementation 

 
Reference 

range 

Before 

taking 

ASX 

60 days 

after taking 

ASX 

30 days 

after stop 

taking ASX 

60 days 

after stop 

taking ASX 

TC (mg dL-1) 85-337 333 324 301 239 

TG (mg dL-1) 26-137 443 533 415 353 

ALT (IU L-1) 20-99 180 107 127 105 

γ-GTP (IU L-1) 0.0-20.0 26 17.07 22.2 22.6 

ALP (IU L-1) 49-298 3884 3166 3424 3499 

Glu (mg dL-1) 63-118 173 148 341 361 

GA (%) 8.8-14.5 14.0 15.5 17.0 19.1 

FRA (µmol L-1) 167-308 269 257 271 313 

NEFA (mEq L-1) 0.9±0.3 2.569 1.612 ―  4.043 

MDA (µmol L-1) 4.9±2.2 7.3333 5.7666 ―  22.1666 

 

Table.６  Results of ACTH stimulation test and clinical signs 

 Serum Cortisol Value (µg dL-1) 
Clinical signs 

 Pre Post 

Before taking ASX 2.1 21.8 NAA 

60 days after taking ASX NT NT NAA 

30 days after stop taking ASX 2.4 22.1 PD 

60 days after stop taking ASX 2.6 19.1 NAA 

NT: not tested, NAA: no apparent abnormalities, PD: polydipsia 
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４－１－３ 考察  

 

犬の糖尿病は、生涯にわたり適切な血糖値のコントロールが必要な疾患であ

る。また同時に、糖尿病治療の具体的な目標は、QOL 改善のために合併症・併

発症を予防することである。本症例は、ASX 投与開始前の時点では、血糖値は

適正に管理されていたが、高 TG 血症、高 ALP 活性上昇、肝酵素の軽度の上昇

に加え、NEFA 値および MDA 値の上昇が認められた。この臨床症例では、過去

の報告から ASX の安全域が広く、安全性に問題はない事が確認されている事

から(Brown D 2018; Park JS 2010)、第 2 章と第 3 章に使った ASX の用量より多

い 0.68mg/kg (3mg/day)の１日１回投与したが、その投与によって影響を認めた

項目は、肝酵素と NEFA、MDA で先の実験結果と同様であった。60 日間の ASX

の負荷投与により ALT, r-GTP などの肝酵素値が低下したことで、ASX 投与が

脂質代謝及び肝機能の改善に好影響を与えたことが示唆される。さらに被毛密

度が高まり、毛艶が良くなるなど、外貌上の好ましい変化が認められた。糖尿

病のマウスに ASX を摂取させた実験において、AST, ALT が有意に低下し、肝

臓グルタチオン量の低下が抑制され、死亡率が顕著に低下したことが報告され

ている（品田 1996）。さらに本症例での投与実験で ASX 中止後 30 日目に多飲

の症状に加え、ACTH 刺激試験の検査値が上昇していたことから、糖尿病の管

理に加えクッシング症候群の治療も開始したが、さらに 30 日後の検査ではコ

ルチゾール値が安定し、ALT, TC, TG が低下しているにも関わらず、血糖値の

コントロールが不完全になっていたことは、ASX の投与中は糖尿病症例犬のイ

ンスリン抵抗性が緩和されていた可能性を示唆しているものと推測した。ASX

がインスリンシグナル伝達系に及ぼす影響を調査し、脂肪細胞やラット由来培

養細胞 L6 骨格筋細胞を用いた in vitro の実験で、アスタキサンチンが TNF-α と

パルミチン酸を含むサイトカインおよび遊離脂肪酸によるインスリン抵抗性を

改善するかどうかを調べた実験で、ASX は酸化ストレスから細胞を保護するこ

とによってインスリン抵抗性を改善し、それらの影響によって誘導されるグル

コースの取り込みの減少を回復させ、同時に活性酸素種(ROS)の生成を減少さ

せた事を報告している（Ishiki 2013）。糖尿病では、高血糖によって ROS の生成
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が増えるだけでなく NEFA の上昇をきたすが、NEFA への過剰な曝露は、膵臓

β細胞からのインスリン分泌を損なうことによる糖尿病誘発性合併症によって

潜在的に重要であると見なされている。ASX 中止した６０日後の MDA 値なら

びに NEFA 値が上昇していたことは、言い換えれば糖尿病のコントロール不全

が、脂質代謝マーカーである NEFA 値、過酸化脂質マーカーである MDA 値に

顕著な影響を及ぼしたものと考えられる。これらの所見から、糖尿病犬の経過

観察に NEFA 値や MDA 値が活用できると同時に、糖尿病治療においては合併

症の予防のみならず、インスリン抵抗性を抑制する目的においても ASX の付

加的投与は有益であると考えられた。 

 

４－２ クッシング症候群犬への ASX の投与例  

４－２－１ 症例の背景と ASX 投与方法および観察方法  

症例は、ミニチュアダックスフンド、避妊雌、11 歳齢、体重 7.3kg、BCS 4、 

クッシング症候群のためトリロスタンにて治療管理 4 か月目、臨床症状の安定

しているやや肥満傾向のミニチュアダックスフンドであった。Hematococcus 

pluvialis 由来の ASX（アスタリール株式会社 東京）2mg/day (0.27mg/kg)を投

与し、ASX 投与前、ASX 投与 30 日後、AX 投与 120 日後の肝酵素ならびに脂

質代謝関連の項目について、 total cholesterol (TC), triglyceride (TG), alanine 

aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), non-esterified fatty acid(NEFA)

値を測定した。血液化学検査は動物病院内の測定器に測定し、NEFA 値の測定

は、NEFA C-test ワコー（和光純薬工業株式会社 東京）にて測定した。  

 

４－２－２ 結果  

検査結果を Table.７に示した。NEFA 値は、ASX 投与前、ASX 投与 30 日後、

ASX 投与 120 日後でそれぞれ 2.98 mEq L-1, 2.82 mEq L-1, 0.97 mEq L-1 で、ASX

投与 120 日後の値は正常範囲域であった。TG の値は、AX 投与前と ASX 投与

120 日後でそれぞれ、676 mg dL-1 と 315 mg dL-1 で顕著な低下傾向が認められ

た。ALT, ALP, TC の値には、ASX 投与前、ASX 投与 30 日後、AX 投与 120 日

後で顕著な変動は認められなかった。BCS の変化は認められなかった。  
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Table.７ Changes in blood chemistry profiles (TC, TG, ALT, ALP, NEFA,) before and 

after astaxanthin supplementation 
 

Reference 

range 

Before taking 

ASX 

30 days after 

taking ASX 

120 days after 

taking ASX 

TC (mg dL-1) 85～337 338 357 337 

TG (mg dL-1) 26～137 676 642 315 

ALT (IU L-1) 20～99 29 76 31 

ALP (IU L-1) 49～298 1351 2512 1516 

NEFA (mEq L-1) 0.9±0.3 2.97849 2.8172 0.96774 

 

 

４－２－３ 考察  

 

ASX は、クッシング症候群の治療に付加して投与することにより、脂質代謝

のバイオマーカーである NEFA 値を低下させることが示唆された。BCS への明

らかな変化は認められなかったが、飼い主の視点からは、持久力やジャンプ力

の向上などが認められ、活力の充実、被毛密度や毛艶の改善、皮膚の質感の改

善等など臨床症状の改善に有益であった。本臨床実験では、ASX の投与量を

2mg/day としたため、過体重の本症例の場合体重当たりの投与量が 0.27mg/kg 

となったが、120 日間という期間を継続して投与しその影響を観察したところ、

NEFA 値が 30 日目と比較して、120 日目の時点で正常値であったこと、TG に

ついても長期間投与後の値が顕著に低下したことから、継続して投与すること

で脂質代謝に好影響を及ぼすことが示唆された。また、ASX とトリロスタンの

併用で一般状態や血液検査上でのいかなる副作用は認められなかったことは、

ASX の機能性食品成分としての安全性に対しても有益な情報であった。  
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４－３ 小 括  

 

糖尿病およびクッシング症候群の症例に対し、各疾患が適正に管理されてい

る状態で ASX を付加して投与し、その影響を調べた。BCS 3、非肥満犬で、イ

ンスリン投与により糖尿病治療中の 11 歳齢のマルチーズ、去勢雄に ASX 

0.68mg/kg/day を投与し、血液代謝産物、NEFA、MDA 濃度を測定した。ASX 投

与 60 日の ALT 値、γGTP 値、NEFA 値、MDA 値が改善した。その後、ASX 投

与を中止し、60 日後再度同項目を測定した結果、臨床症状に変化はなかったが、

MDA 値が改善した。その後、ASX 投与を中止し 60 日後再度同項目を測定した

結果、臨床症状に変化はなかったが、MDA 値が著しく増加し、NEFA 値、γGTP

値も増加した。ASX の投与は、インスリン抵抗性を抑制する上でも有効である

と考えられた。BCS 4、過体重、11 歳齢、ミニチュアダックスフンド、避妊雌

のクッシング症候群の治療過中の症例に、0.28mg/kg/day を経口投与し、血液生

化学検査値、NEFA 値を測定した。投与後 30 日目において TC、TG、 ALT、  

NEFA 値には大きな変化は認められなかったが、120 日目において TG および

NEFA 値が改善した。以上のことから、ASX の投与は主に肝における脂質過酸

化を抑制し、肝機能を改善することにより、糖尿病やクッシング症候群の治療

に有効であることが明らかとなった。脂質過酸化を抑制し、肝機能を改善する

ことは肥満に伴う糖尿病をはじめとする種々の代謝性疾患の予防や動物の生活

の質 QOL の維持に重要である。したがって、脂質過酸化を抑制する ASX など

の抗酸化物質は肥満、それに続くメタボリックシンドロームの予防に有用であ

る。  
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第 5 章  

まとめ  

 

 わが国は、人口減少の問題と同時に高齢者の有病率の増加が、医療財政の面

でも社会保障の面でも大きな問題となっている。動物の健康を支える獣医療を

考えるとき、健康な伴侶動物の存在が人の心身の健康維持に多大な影響を与え

ている一方で、慢性疾患を患い飼い主の精神的・経済的負担になっている老齢

動物の増加に注目せざる得ない臨床現場を見過ごすことはできず、獣医療が確

実に転換期を迎えていると考える。近年、疾患の起源に注目したさまざまな先

制的予防医療の取り組みが進められている。本研究では、動物個々の体質を考

慮し、健診と生活習慣の改善や指導に、より重点をおいた健康指導を提供する

うえで、糖脂質代謝障害の発生予防が期待できる機能性食品成分としてアスタ

キサンチンについて検討した。  

 犬の肥満と疾病動向を調査した結果、肥満の増加が顕著であり、中高齢犬の

死因につながる疾患の多くが、生活習慣の乱れや偏りにより生じた肥満に関連

して発現するメタボリックシンドロームと呼ばれる一連の病態から派生してい

ることが予想される。それら病態はインスリン抵抗性、耐糖能障害、高血圧、

脂質異常症といった徴候を示し、さらに加齢という経時的変化が加わることに

より複雑に連鎖して種々の疾患やその合併症が発症する。  

「フリーラジカル・活性酸素」が多くの疾病の発症にかかわることが多くの

研究で解明されつつあることから、糖脂質代謝障害と加齢がどのようなメカニ

ズムで肥満をはじめとする疾病の発症につながるのかを酸化ストレスの側面か

ら検討した。好気性生物にとって酸素は必要不可欠であるが、取り込まれた酸

素の数パーセントは、フリーラジカル・活性酸素に変換されると言われている。

生体内で過剰に生じた活性酸素種(ROS)は、生体成分と様々に反応し、生体傷害

を引き引き起こす。特に、酸化ストレスの標的となるのは、細胞膜の構成成分

であるリン脂質、特に酸化されやすい不飽和脂肪酸である。肥満することによ

り体内に過剰に蓄積された脂肪細胞もまた ROS の影響を受け、生体内脂質過酸

化反応により生成された脂質過酸化物や連鎖反応の途中で発生したフリーラジ
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カルにより、タンパク質や酵素、核酸などの生体構成成分も持続的に傷害を受

けることにより、がんや動脈硬化、糖尿病の合併症につながる。酸化ストレス

の影響を最小限にするためには、酸化物を取り込まないと同時に、還元力すな

わち抗酸化力を高めることが重要である。  

抗酸化能が期待される食品成分には多種多様な天然成分が報告されているが、

本研究では細胞の生体膜上で効率的に抗酸化能を発揮できる成分として、動物

が体内で合成することができず、食物から摂取する必要があるカルテノイドの

中で、アスタキサンチンの有効性について検討した。アスタキサンチンはその

特徴的な構造上、細胞膜内を貫通する形で存在することができるため、細胞膜

やミトコンドリア膜でフリーラジカルを捕捉し、脂質の過酸化抑制ならびに膜

リン脂質の過酸化連鎖反応を阻止することができるため、他のキサントフィル

よりも効率よく抗酸化能を発揮することが分かっている。脂質過酸化反応の過

程では、種々の多様なアルデヒド類が生成されるが、最終的な生成物である

MDA は、脂質過酸化物を測定する信頼性の高い特異的なバイオマーカーとし

て知られている。適正な BCS を持つ健康な犬にアスタキサンチンを投与した結

果、ASX を投与した群は投与しなかった群と比較して MDA 値が有意に低下し

ており、同時に TG、LDH も有意に低下した。これらの結果は、加齢による代

謝機能の低下や先天的な体質などで肥満しやすい動物に対し、先制的に脂質過

酸化による細胞傷害を抑制するという目的で、食事にアスタキサンチンを添加

することを疾病発症予防として提案できる可能性があることを示唆した。また、

すでに肥大化した脂肪細胞を多量に保有している未病状態の肥満犬に ASX を

投与した実験からは、MDA への影響にも増して、TG、ALT への影響が顕著で

あり、肝細胞が保護されることにより肝機能が改善し脂質代謝が活性化するこ

とが分かった。さらに、糖尿病やクッシング症候群に罹患している犬に対して

ASX を付加して投与したことにより、MDA、NEFA の測定値が正常化し、肝機

能が改善していたことから、すでに病的状態である犬に対しても ASX を投与

することで、治療を阻害することなく QOL を高めることわかった。糖尿病治療

の具体的な目標は、QOL 改善のために、合併症を予防することである。ASX は、

疾病により脆弱になっている細胞膜の連鎖的脂質過酸化反応により過剰に生成
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されたフリーラジカルや酸化ストレスによる生体成分への悪影響を減弱させる

ことで役立っているものと考えられる。  

 今後の獣医療においては、一次診療施設に求められる診療分野の中で、先制

的疾病予防のための健康検診及び健康指導はその重要性がより高まるものと思

われる。個々の動物に対して、遺伝素因、生活環境、生活習慣、飼い主の性格

や経済力なども含めて、疾病予防に特化した食事・生活指導を提案できるよう

な、個々の動物を包括的に診る関わりが大切である。MDA や NEFA などを含め

老化や酸化ストレス、脂質代謝能などを評価するバイオマーカーがさらに開発

され、健康検診の検査システムで利用できるようになることで、ASX のような

機能性食品成分が動物の先制的疾病予防により活用され、慢性疾患の発症防止

と健康寿命の延伸に効果を上げることつながると考えられる。  
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総 括  

 

1. 糖脂質代謝障害の疫学  

動物の肥満は、人の肥満同様多くの疾病を起因するリスク因子として極めて

重要な病態である。動物の肥満症の評価は、ボディコンディションスコア（BCS）

が一般的で、広く利用されているところではあるが、単純肥満と脂肪の量的異

常や質的異常による肥満症を分類する診断アプローチは未だ確率されていない。 

体内に過剰に蓄積され余剰となった脂肪は、体組織に様々な影響を及ぼし炎症

を引き起こす。脂肪細胞は、エネルギーの貯蔵庫としての機能だけでなく、体

の機能調整に重要な各種のアディポサイトカインを産生分泌している。肥満が

疾病を起因するメカニズムに最も重要な要素は、内臓脂肪蓄積型の肥満におけ

る脂肪細胞の機能変化である。肥大化した脂肪細胞から大量に産生される各種

の炎症性サイトカイン、FFA、脂肪組織間に浸潤する起炎性の M1 マクロファ

ージ、加えて NADPH 酸化酵素の活性化、抗酸化酵素の発現低下による酸化ス

トレス状態が持続的に連鎖的におこり肥満ドミノが加速し、インスリン抵抗性

を高め、耐糖能異常、高血圧、脂質異常症などメタボリックシンドロームの発

症につながる。以上のことから、動物の予防医療にとって、肥満の予防に重点

を置いた一次予防対策は、健康長寿を目指す上で極めて重要であると考えられ

た。  

 

2. 犬へのアスタキサンチン(ASX)投与が脂質代謝に及ぼす影響  

ASX は、脂質過酸化反応抑制作用ならびに一重項酸素消去活性に優れた抗酸

化物質であることから、ヒトの健康維持保善効果を持つ機能性食品成分として

また魚の養殖など水産業界等でも広く利用されている。過剰な ROS 産生によ

る酸化ストレス状態は慢性炎症を引き起こし、肥満もまた慢性炎症を引き起こ

し、それらは生活習慣病のリスクファクターとなることが明らかにされている。

今回、理想的体型の健常な犬 10 頭を用い、0.3mg/kg の ASX を 6 週間の摂取

させる投与実験を行った結果、ASX 投与群においては TG、MDA、LDH の測

定値が、投与前と投与６週間後を比較して投与後に有意に低下したことから、
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健康な犬における ASX（0.3mg/kg BW/day）の補給により肝機能が向上し、脂

質過酸化反応を抑制する抗酸化作用を発揮する効果があることが分かった。ま

たその他の生化学検査値に変化を及ぼさなかったため、ASX は安全な食品成分

と考えられた。ASX の持つ脂質過酸化抑制作用は、健常な動物において有益で

あったことから、ASX は健康維持、疾病予防の目的で利用できる機能性食品成

分であることが推測された。  

 

3.アスタキサンチン(ASX)投与が肥満犬に及ぼす影響  

肥満の病態においては、慢性的な肝細胞障害と酸化ストレスに伴う脂質過酸

化の連鎖反応にから、さらに肝細胞の障害を助長する。ASX は、ビタミン E の

250 倍から 500 倍の強力が抗酸化活性を有している。前章の健常犬への ASX 投

与実験により犬における脂質代謝が改善することが明らかになったことから、

肥満犬における影響について検討した。一時診療施設に来院した BCS4 または

5 の肥満犬に ASX0.3mg/kg を 8 週間投与した。その結果 TG 濃度及び ALT 活

性は、5 症例のすべてにおいて低下した。LDH 活性は、5 症例中 4 症例で、

MDA 濃度は 5 症例中 3 症例で低下した。体重他一般臨床所見には、特筆すべ

き変化は認められなかった。本実験において肥満犬の ALT の高値が ASX の摂

取後いずれの症例においても低下したことは、ASX の摂取により過剰な脂質過

酸化が抑制され肝細胞の障害が抑制されたためであったと考えられる。また、

肝細胞が保護されることにより、肝機能が改善し、TG、LDH、MDA 等も改善

傾向に誘導されたものと考えらえた。家庭内で飼育される犬は、飼い主のライ

フスタイルも大きく影響し、適正な食事を与えられていても、運動不足・活動

不足が多く、摂取カロリーと消費カロリーのバランスが崩れやすい。高度の抗

酸化作用を持つ ASX は、肥満・過体重に伴うメタボリックシンドローム疾患の

予防として、潜在的に進行する脂肪細胞の機能不全を防止し糖脂質代謝改善を

促す食品成分として、利用価値の高い機能性食品成分であると考えられた。  

 

４．糖尿病、クッシング症候群の犬へのアスタキサンチンの投与  

糖尿病及びクッシング症候群の症例に対し、各疾患が適正に管理されている
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状態で ASX を付加して投与した。BCS3 で肥満していない糖尿病治療中の 11

歳齢、マルチーズ、去勢雄に ASX 0.68mg/kg を投与し、血液生化学検査値、

NEFA 値、MDA 値を測定した。60 日後の ALT 値、γ-GTP 値、NEFA 値、

MDA 値が改善した。その後 ASX を中止し 60 日後再度同項目を測定したとこ

ろ、臨床症状に変化はなかったが、MDA 値が著しく増加し、NEFA 値、γ-GTP

値も増加した。ASX の付加的投与は、インスリン抵抗性の抑制の意味でも有効

であると考えられた。BCS4、過体重、11 歳齢、ミニチュアダックスフンド、

避妊雌のクッシング症候群治療中の症例に ASX 0.28mg/kg を投与し、血液生化

学検査値、NEFA 値を測定した。投与後 30 日目において TC, TG, ALT, NEFA

には、大きな変化は認められなかったが、120 日目においうて TG 及び NEFA

値が改善した。以上のことから、ASX の投与は糖尿病やクッシング症候群の治

療管理に、脂質の過酸化を抑制し、併発症予防や QOL の維持に有効に寄与す

る可能性が覗われた。  
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Summary 

 

1. Epidemiology of glycolipid metabolism 

Obesity is one of the crucial risk factors impair the health of dogs, same as it is noted 

in human obesity. The rates of the obesity are increasing. Body condition score (BCS) 

is widely used for obesity assessment in dogs and cats. However, the diagnostic 

approach of obesity among simple overweight, pathological obesity from fat amount 

abnormality or fat qualitative abnormality is not established. Excessive amount of fat 

accumulated in the body become trigger to cause inflammation to the organs. 

Adipocytes is not only the energy storage but also have functions produce and secrete 

various kind of adipocytokines that are important for regulate the body functions. The 

cause of obesity leading to diseases is a change in the function of enlarged adipocytes. 

Excessively secreted inflammatory cytokines and FFA produced from enlarged 

adipocytes, proinflammatory M1 macrophages infiltrating between adipose tissues, 

activation of NADPH oxidase and decreased expression of antioxidant enzymes 

provoke oxidative stress.  These conditions lead to insulin resistance, impaired 

glucose tolerance, hypertension, dyslipidemia and accelerate the flow of the metabolic 

syndrome process.  From the above, prevention of obesity is crucial to achieve healthy 

longevity in companion animals.  

 

2. Effects of astaxanthin (ASX) administration on lipid metabolism in dogs 

ASX is the potent anti-oxidant that shows inhibition of lipid peroxidation and singlet 

oxygen scavenging activity. It has been used as a functional food ingredient that act 

maintaining and preserving good health condition in human. It is also widely used in 

the fishery industry such as fish farming. Oxidative stress causes chronic inflammation 

and has been shown to be a risk factor for lifestyle-related diseases. ASX was 

administered experimentally to healthy dogs that have ideal weight and the effects to 

biochemical profiles and hormones relating to lipid metabolism were examined. The 

values of TG, MDA and LDH were significantly decreased in the group received ASX 
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6 weeks compared with the value before the administration. The result suggests that 

supplementation of ASX (0.3 mg / kg BW / day) in healthy dogs improves liver 

function and suppresses lipid peroxidation. In addition, ASX was considered a safe 

food ingredient because it did not alter other biochemical values. Since the lipid 

peroxidation inhibitory effect of ASX was beneficial in healthy dogs, it is suggesting 

that ASX is a functional food ingredient that can be used for maintaining the health 

condition and prevent the diseases encounter in the aging process.  

 

3. Effects of astaxanthin (ASX) administration on obese dogs 

The hidden chronic hepatocellular damage and lipid peroxidation by oxidative 

stress in obese conditions promote potential hepatocytes damage.  As ASX has 250 

times to 500 times powerful antioxidative activity of Vitamin E, ASX was administered 

in 5 clinically obese dogs. ALT values were decreased after 8 weeks administration of 

ASX in all 5 cases. It is considered that ASX inhibit excessive lipid peroxidation and 

suppressed further hepatocyte damage. Protections of hepatocellular damage by ASX 

improve liver function and thereby TG, LDH and MDA also ameliorate simultaneously. 

Household dogs are affected by owner’s lifestyle, the balance between calorie intake 

and calorie consumption is easily lost even with ideal food content. The result of this 

experiment of ASX administration in obese dogs showed ASX could prevent 

potentially advanced adipocyte dysfunction and promotes improvement of glycolipid 

metabolism.  ASX was expected as highly useful functional food that prevents 

glycolipid metabolism impairments associated with obesity and overweight. 

 

4. Administration of astaxanthin to the dogs with diabetes and Cushing's syndrome 

ASX was administered to the cases of diabetes mellites and Cushing's syndrome that 

has been properly managed. Administration of ASX did not significantly affect the 

values of TC and TG in diabetic dog with normal BCS.  Positive effects were seen in 

the values of liver enzymes, NEFA and MDA. In the case of diabetic patient receiving 

insulin, 60 days after discontinuation of ASX showed deterioration of NEFA and MDA 
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values and fail to control diabetes. The contentious administration of ASX was also 

considered to prevent suppressing insulin resistance.  

ASX administration to the overweight dog affected Cushing's syndrome, the patient 

showed dramatic improvement in TG and NEFA levels. During the 6-month dosing 

period, the dog gradually gained vitality, improved skin texture and hair density, after 

all the dog got better appearance. These results suggest that ASX administration not 

only contribute to the management of diabetes and Cushing's syndrome, furthermore 

ASX supplementation is effectively prevent complications and improve QOL through 

suppressing lipid peroxidation. 
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