
主 論 文 

 

高脂肪・高コレステロール食を負荷した SHRSP5/Dmcrラットは非アルコール性 

脂肪肝炎の進行に伴い疾患併発性サルコペニアを発症する 

 

[緒言] 

 サルコペニアは、骨格筋量の減少に加えて、筋力や身体機能の低下を特徴とする疾患で

ある。当初、サルコペニアは加齢に伴う疾患であると考えられていた。しかし現在では、

加齢によって発症するサルコペニアを一次性サルコペニアと定義し、栄養不良や糖尿病な

どによって引き起こされるサルコペニアを二次性サルコペニアと定義している。栄養不良

や他疾患を有する患者の場合、サルコペニアを併発すると予後不良となることが報告され

ている。 

 非アルコール性脂肪肝疾患 (NAFLD) は、単純性脂肪肝を特徴とする非アルコール性脂

肪肝 (NAFL) と、脂肪肝に加えて肝線維化を伴う非アルコール性脂肪肝炎 (NASH) に二

分される。近年、世界人口の約 25～45％がNAFLD に罹患していると推算されている。

さらに、NAFLD/NASH患者の中には、肝硬変や肝がんに至る例もあり、世界的に問題視

されている疾患である。このNAFLD/NASHにも、サルコペニアを併発することが近年報

告されており、予後不良との関連も指摘されている。 

サルコペニアの治療方法としては、運動療法や分岐鎖アミノ酸の補充療法などがある

が、これらの治療効果は非常に限定的である。したがって、発症メカニズムや予防・治療

方法に関する基礎研究が重要であると指摘されているが、最適な動物モデルは非常に少な

い。これまでに、サルコペニアを併発するNAFLD 動物モデルが報告されているが、ヒト

の病態とは一致しないものであった。したがって、NAFLD/NASH にサルコペニアを併発

する最適な動物モデルはまだ確立されていない。 

 脳卒中易発性自然発症高血圧モデルラット (SHRSP5/Dmcr) は、高脂肪・高コレステ

ロール (HFC) 食を給餌すると、重度の肝線維化をきたすNASH動物モデルである。本研

究では、HFC食を給餌しNASH を発症させた SHRSP5/Dmcr ラットが、疾患併発性サル

コペニアの新規動物モデルになり得るか検証した。 

 

[材料と方法] 

 SHR 等疾患モデル共同研究会より、雄性の SHRSP5/Dmcr ラット (n = 30) および対照

群として用いられるWKY/Izm ラット (n = 10) を 9 週齢で入手し、普通食 (SP 食) を給

餌し、1週間の馴化を行った。10 週齢開始時に、以下のように SHRSP5/Dmcrラットを 6

群、WKY/Izm ラットを 2 群に群分けした。 

(i) SHRSP5/Dmcr + SP食 4週負荷 (S4群、n = 5)、(ii) SHRSP5/Dmcr + HFC 食 4 週負

荷 (H4 群、n = 5)、(iii) SHRSP5/Dmcr + SP食 12 週負荷 (S12群、n = 5)、(iv) 



SHRSP5/Dmcr + HFC食 12 週負荷 (H12群、n = 5)、(v) SHRSP5/Dmcr + SP食 20週

負荷 (S20 群、n = 5)、(vi) SHRSP5/Dmcr + HFC食 20 週負荷 (H20群、n = 5)、(vii) 

WKY/Izm + SP食 20 週負荷 (S20W 群、n = 5)、(viii) WKY/Izm + HFC食 20 週負荷 

(H20W 群、n = 5) 

 体重および摂食量、四肢筋力を毎週測定した。四肢筋力測定には、バネ秤 (2 kg 秤量

用、分解能: 20 g) を使用した。金網をバネ秤に接続し、ラットに金網を掴ませ、ラットが

金網を放すまで尾を引っ張った。この時、バネ秤を動画撮影し、ラットが金網を放した時

の最大値を記録した。測定は 4～5 回行い、最高値の 3つの平均を検証用として使用し

た。 

 各群、最終週齢時に、長趾伸筋 (速筋) およびヒラメ筋 (遅筋) の筋収縮力を測定し

た。麻酔条件下でそれぞれの筋肉を露出させ、末端側の腱を剥離し、トランスデューサに

接続した。刺激電極で支配神経を刺激し、トランスデューサにより得られた電圧 (V) を

収縮力 (g) に換算した。 

 筋収縮力測定後、ただちに右頸動脈から全採血を行った。採取した血液から血清を分離

し、生化学解析に使用した。採血後、肝臓、長趾伸筋およびヒラメ筋を採取し、肝臓では

NASスコアと Ishak ステージのために HE染色とマッソン・トリクローム染色、長趾伸筋

およびヒラメ筋では筋線維断面積を計測するために免疫組織化学染色を実施した。 

本研究のデータは、平均値 ± 標準誤差で示した。すべての統計解析は、Mann-

Whitney U-test を用いて行い、統計的有意性は p < 0.05 とした。 

 

[結果] 

 SHRSP5/Dmcrラットは、HFC食給餌群において SP 食給餌群よりも四肢筋力が低く推

移し、28 週齢時からは減少傾向を示した (図 A)。一方のWKY/Izmラットは、HFC食給

餌群と SP 食給餌群において、大きな差は認められず、同様に推移した。速筋である長趾

伸筋の収縮力は、SP食給餌群では摂食期間の延長に伴い増加した (S4 群<S12 群<S20

群)。S20W 群は、S20群より強い収縮力を示した。一方、HFC食給餌群では、H12群は

H4 群より有意に増加したが、H20群は H12 群に比べて有意に低下した。また、H20W 群

は、H20群よりも強い収縮力を示した (図 B)。遅筋であるヒラメ筋の収縮力は、SP 食お

よび HFC 食給餌群ともに、摂食期間の延長に伴い増加した (S4群<S12 群<S20 群, H4 群

<H12 群<H20 群)。一方で、S20群と S20W 群、H20群 (NASH) と H20W 群 (NAFL) 

間では、ヒラメ筋の収縮力に有意な差は認められなかった (図 C)。 

 肝臓重量／脛骨長比は、各給餌期間において、SP 食給餌群よりも HFC食給餌群で有意

に増加した。SHRSP5/Dmcrラットは、SP 食給餌群では肝臓重量／脛骨長比に差は認め

られなかったが、HFC食給餌群では H4群<H12 群<H20 群の順に顕著な増加が認められ

た。さらに脾臓重量／脛骨長比は、S20 群に対して H20 群で著しく増加した。他の給餌期

間では、HFC食給餌群でわずかな増加傾向が認められるのみであった。 



 長趾伸筋重量／脛骨長比は、S4群<S12 群<S20 群の順に増加する傾向があったが、

HFC 食給餌群では増加傾向は見られず、H12 群および H20群では、S12 群、S20 群に比

べて有意に低値となった (図 D)。ヒラメ筋重量／脛骨長比も、長趾伸筋重量／脛骨長比に

近い傾向を示した (図 E)。 

 HFC 食給餌群では、SP 食給餌群に対して肝臓は白色肥大化しており、特に H12群と

H20群では肝臓表面に凹凸が認められ、硬くなっていた。病理染色像より、脂質沈着や肝

細胞の ballooning、炎症性細胞の浸潤は、SHRSP5/Dmcr ラットの HFC食給餌群におい

て給餌期間が長くなるほど高いスコアとなった。Ishak ステージも同様の傾向を示した。

一方、WKY/Izm ラットは、H12群より低いスコアとなった。 

 長趾伸筋およびヒラメ筋の筋線維断面は、SP 食の摂食期間に応じて肥大した (S4群

<S12 群<S20 群)。この傾向は、筋収縮力の結果と同様であった。HFC 食給餌群において

は、H20群の長趾伸筋の一部の筋線維が萎縮していた。一方、ヒラメ筋は SP 食給餌群と

同様に、摂食期間に応じて肥大した (H4 群<H12 群<H20 群)。図 F, Ｇは 20週負荷群 

(S20 群と H20 群) における、長趾伸筋の主要構成線維である速筋線維と、ヒラメ筋の主

要構成線維である遅筋線維の面積分布を示したものである。H20 群で、長趾伸筋の断面積

の小さい速筋線維数は増加したが、ヒラメ筋の遅筋線維では、断面積に大きな差は認めら

れなかった。 

 

[考察] 

 SHRSP5/Dmcrラットは、HFC食の給餌期間が長くなるほど、生化学的にも病理組織学

的にも NASH 病態が進行することが確認された。特に、H20 群の肝臓では、一部に結節

が見られ、さらに脾腫も認められたことから、肝硬変に近い病態まで進行していることが

示唆される。 

 ヒトのサルコペニアは、速筋有意な筋力・筋重量の減少が特徴とされている。本研究で

は、SHRSP5/Dmcr ラットの長趾伸筋 (速筋) で重量の減少、収縮力の低下および筋線維

の萎縮が認められた。一方で、遅筋であるヒラメ筋では、重量の減少は見られたものの、

収縮力や筋線維の萎縮は認められなかった。ヒラメ筋にも速筋線維が含まれるため、筋重

量の減少はその変化を反映している可能性がある。 

筋萎縮には、活動量低下によって起こる廃用性筋萎縮があり、サルコペニアと慎重に区

別する必要がある。廃用性筋萎縮は、一般的に遅筋線維の著しい萎縮が特徴とされている

が、本研究では SHRSP5/Dmcrラットにおいて、ヒラメ筋の重量減少や筋線維の萎縮は認

められていない。そのため、廃用性筋萎縮は起こっておらず、SHRSP5/Dmcrラットはヒ

トに類似したサルコペニア病態を呈していることが示唆される。 

 

 

 



[結論] 

 NASHモデル動物である SHRSP5/Dmcrラットは、NASH の進行に伴い、疾患併発性

のサルコペニアを発症する。インスリン抵抗性や肥満のないこのモデルは、疾患併発性サ

ルコペニアの発症メカニズムや、予防・治療方法の研究に有用であると考えられる。 
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図．実験結果
(A)四肢筋力の推移。(B, C) 長趾伸筋およびヒラメ筋の筋収縮力。(D, E) 長趾伸筋
(EDL) およびヒラメ筋 (SOL) の重量。(F)20週負荷群のEDLにおける速筋線維と
その断面積の分布。(G) 20週負荷群のSOLにおける遅筋繊維とその断面積の分布
(Scale bar=200 μm)。
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(Scale bar=100 μm)。




