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SHRSP5/Dmcrの非アルコール性脂肪性肝疾患
モデルとしての可能性
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　非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は非アルコール性脂肪肝（NAFL）から、肝臓の慢性炎症、線維化、
肝硬変など、慢性進行性の非アルコール性脂肪肝炎（NASH）までの各病期を含む幅広い病態である。近年、
NAFLD の急増が懸念されており、早急な対応が望まれているが、予防策の確立は遅々としている。その一
因として適切なモデル動物が存在しないことがあげられる。
　SHRSP5/Dmcr は脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP/Izm）の亜系統であり、通称、ALR
（Arteriolipidosis-prone rats）と呼ばれている。本系統ラットは動脈硬化モデルとして開発され、高脂肪・高
コレステロール（HFC）飼料の短期間摂取により、腸間膜動脈への脂質沈着が認められている１）。開発者の
家森幸男博士（京都大学名誉教授）から引きつぎ、現在は金城学院大学動物実験施設の SPF 環境下で系統維
持している。本動物は、体重と血圧に加えて、１週間HFC飼料を与えた後の総コレステロール値を参考にして、
個体を選出後、兄妹交配して系統維持されている。この系統維持の中で、47 代目に HFC 飼料の短期間摂取
による肝臓の白色化を確認した。
　本稿では、HFC 飼料摂取２、８および 14 週間後の肝臓障害をさまざまな角度から検討し、SHRSP5/Dmcr
が NAFLDのモデルとして有用であるか検討した結果について紹介する。

NAFLDモデルとしての有用性
　雄性 SHRSP5/Dmcr に 10 週齢か
ら２週間、８週間、14 週間まで HFC
飼料（㈱フナバシファーム）とコン
トロール飼料として SP 飼料（㈱フ
ナバシファーム）を与えた。
　SP 飼料摂取群の体重は餌の摂餌期
間と共に増加したが、HFC 飼料摂取
群の体重増加は SP 飼料摂取群に比
較し緩やかであった。また、全ての摂餌期間で、HFC 摂餌群の体重は SP 飼料摂取群に比較して低値であっ
た（図－１）。血圧は覚醒時尾動脈血圧をラット仕様非観血血圧測定装置（BP-98A-L）で測定した。SP 飼料
摂取群に比較しHFC飼料摂取 14 週間で低値を示したが、それ以外は変化がなかった（図－1）。

図－１　SP飼料またはHFC飼料を摂取させたSHRSP5/Dmcrの体重及び収
縮期血圧の変化　●：SP飼料、■：HFC飼料　*：p<0.05 vs 同じ
摂餌期間のSP飼料、＃：p<0.05 vs 同じ飼料の2週間摂取
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図－２　SP飼料またはHFC飼料を摂取させたSHRSP5/Dmcrの血清生化学　□：SP飼料、■：HFC飼料　*：p<0.05 vs 同じ摂餌期間
のSP飼料、＃：p<0.05 vs 同じ餌の２週間摂取
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