
緒 言

高脂血症は 動脈硬化性疾患の主要なリスクファクター

の一つとなるほかに 慢性糸球体腎炎に付随して二次的に

上昇する高脂血症では腎炎の進展・増悪に関与しているこ

とが報告され 腎臓に対する増悪因子として知られて

いる。しかし 高脂血症による腎臓障害に関する動物での

検討は 主として腎臓に障害のある病態モデルあるいは片

腎が摘出されているモデルに 基礎飼料に ～ 程度の

高用量のコレステロールを添加した飼料を単独あるいは胆

汁酸とともに負荷し 腎臓に対する影響を検討してい

る 。これは非生理的なコレステロール負荷の状態で

ヒトが日常摂取している状況と大きく離れており 腎臓に

対する影響を予測するためには必ずしも適切な条件とは言

えない。また 病態モデルを使用しているため 正常な腎

臓に対する影響は明らかにされていない。

そこで今回 コレステロール負荷量として 標準飼料に

の低用量コレステロールを添加した飼料を 無処置

のラットに対し食餌性に長期間負荷したときの腎臓への影

響について検討した。

実験材料および方法

使用動物

実験には 週齢の雄性 系ラット(日本クレア)を用

いた。ラットは 温度 ± ° 湿度 ± 照明時間

時間(～ 時)の環境下で 飼料および水道水を自由に

摂取させ飼育した。

食餌性コレステロール長期負荷によるラット腎臓
への影響
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動物実験は動物保護および管理に関する社内規定に基づ

いて行った。

飼 料

標準飼料( - 日本クレア 粗脂肪 コレステ

ロール )および標準飼料に のコレステロール

を添加してペレット状に整形したものを用いた(日本クレ

ア)。

実験方法

実験群は 標準飼料を与える標準飼料( )群

と のコレステロールを添加した飼料を与えるコレス

テロール( )群の 群とし 各々 例を用い

た。実験期間は カ月とし その間 カ月に 度代謝

ケージにて 時間( ～ 時)の蓄尿を行い 尿中蛋白排

泄量の測定( 社 クマシーブルー法)を実施した。

カ月後 ネンブタール(大日本製薬)麻酔下で頸静脈に

カニューレを挿入し血圧の測定を行った。血液は腹大動脈

よりヘパリン処理注射筒により採血し 遠心分離(

/ )し血漿を得た。この血漿を用いて 総コレス

テロールは測定キット オートセラ (第一化学薬品)

を用い日立 オートアナライザーにより測定し

-コレステロール( - )は 分画剤(第一化学薬

品 - 第一」)で - 画分を分画後 前記の方

法により測定した。 ＋ -コレステロール

( ＋ - )は 総コレステロールより - を

差し引き求めた。動脈硬化指数( )は ＋ -

を - で除して求めた。

採血後 腸間膜血管床を取り出し ペリスタポンプに接

続して 液で灌流し 血管の末梢抵抗を灌

流の流速と灌流圧の関係から求めた。さらにノルエピネフ

リンによる昇圧反応も同時に観察した 。最後に腎臓およ

び胸部大動脈を摘出し 中性緩衝ホルマリン液で固定

後 腎臓については短軸の正中矢状面を切り出した。腎臓

は および 染色標本を作製し病理組織学的検討

を行った。糸球体変化は 標本を用いて ら

の基準に準じて検索した 。全例について 個体当たり腎

臓左右各々 切片の 染色標本中における観察可能な

全糸球体( ～ 個/両側標本)を観察し ボウマン囊基

底膜を含む糸球体基底膜の硬化 あるいはメサンギウム領

域の 陽性物質の貯留を有する糸球体の出現率(病変を

有する糸球体数/総観察糸球体数× )を算出した。

統計学的処理

群間の比較は 統計解析ソフト (

社)を用いて行った。すなわち 検定にて分散分析の検

定後 等分散の場合は - 不等分散の場合は

- の検定を行った。相関性は 検定を

用いた 。いずれも危険率 以下を有意差ありとした。

結 果

体 重

負荷終了時の体重は 標準飼料群で ± コレス

テロール群で ± と コレステロール負荷により体

重増加が認められた。

血中コレステロール

血中コレステロールおよび の変化を に示し

た。コレステロール群で標準飼料群に比較し 総コレステ

ロールで約 倍 - で約 倍 ＋ -

で約 倍の高値を示した。また - と ＋

- より求めた では コレステロール群が上昇

傾向を示した。

腸間膜血管床灌流および血圧

末梢血管抵抗およびノルエピネフリンによる昇圧反応の

変化を に示した。血管の器質的変化の指標となる機

械的な末梢抵抗および血管の機能的な変化の指標となるノ

ルエピネフリンによる昇圧反応は コレステロール群と標

準飼料群の間に差は認められなかった。血圧においても差

異は認められなかった。

尿中蛋白排泄

尿中蛋白排泄の変化を に示した。標準飼料群は

実験開始前の値と比較し カ月から最終の カ月でわず

かに増加がみられたのみであった。これに対してコレステ

ロール群では標準飼料群と比較し カ月で増加傾向を示

し カ月目では約 倍の値となった。最終の カ月で

は約 倍の値となり標準飼料群との間に有意差が認められ

た。

病理組織学的検討

病理組織学的検査結果を に示した。腎糸球体は

染色標本ではボウマン囊基底膜を含む糸球体基底膜の

肥厚 メサンギウム細胞の絮状物の沈着 あるいはその両

所見が観察された。これらの程度は 標準飼料群では軽微

が 例であったのに対し コレステロール群では軽度

例 中等度 例 および高度が 例であった。そのほか

は コレステロール群に脂肪と類推される空胞およびメサ

ンギウム細胞の泡沫化が散見された程度で 強い細胞浸潤

像は観察されなかった。さらに 染色標本では これ

らに加えメサンギウム細胞の 陽性物質の貯留 ボウ
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マン囊と糸球体またはボウマン囊と尿細管の癒着が観察さ

れ 巣状分節状糸球体硬化(

： )に近い組織像であった( )。各個

体の病変を有する糸球体の出現率は 標準飼料群と比較し

てコレステロール群で約 倍の高値を示し( ) この

出現率と血中総コレステロールの間には 正の相関関係が

認められた( )。

腎尿細管では 変性 尿円柱 硝子様小滴が認められ

標準飼料群はいずれも軽微が各々 例に出現したが

コレステロール群では全例で変性が軽度～高度に 尿円柱
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が軽度～中等度に 尿細管上皮内硝子様小滴貯留が軽微

～軽度に認められた。また 尿細管間質においては小円形

細胞浸潤が標準飼料群で軽微が 例に コレステロール群

で軽度が 例に 中等度が 例に 加えて線維化がコレス

テロール群で軽微が 例に認められた。

考 察

ラットを用いた高脂血症に関する実験では 低用量のコ

レステロール負荷で高脂血症が発症し難いため 多くの研

究者は 高用量コレステロールを負荷して短期的に高脂血

症モデルを作製している。そのため 血中コレステロール

濃度は負荷前のレベルの 倍前後まで増加し 高度の高脂

Findings  Normal diet

－ ± ＋ 2＋ 3＋

1% Cholesterol diet

－ ± ＋ 2＋ 3＋

Glomerulus
 

Segmental lesion contained hyalinosis
 

amorphous and/or sclerosis

1 5 0 0 0 0 0 1 4 1

Renal tubules
 

Degeneration 1 5 0 0 0 0 0 1 4 1

Hyaline casts 0 6 0 0 0 0 0 4 2 0

Hyaline droplets in tubular epithelium 4 2 0 0 0 0 1 5 0 0

Interstitial
 

Small round cell infiltration 3 3 0 0 0 0 0 5 1 0

Fibrosis 6 0 0 0 0 4 2 0 0 0

－：within normal limits ±：very slight ＋：slight 2＋：moderate 3＋：severe

- /

±

( ＜ )

(←)/
(↑↑)
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±
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血症状態となる 。

今回の実験では 標準飼料に と低用量のコレステ

ロールを添加した飼料を 無処置の正常ラットに対し食餌

性に長期間負荷した。その結果 血中コレステロール

- ＋ - は標準飼料群の 倍前後の高値

を示した。しかし 動脈硬化指数は上昇傾向を示したのみ

であり さらに血圧上昇および大動脈への脂質沈着は認め

られず 腸間膜血管床の器質的および機能的な変化も示さ

なかった。

- は ヒトにおける高脂血症の所見と異なり上昇

を示した。ラットの高脂血症での のほとんどがヒト

でみられる より大型の であり - の

血中濃度は糸球体から尿中への排泄量が少なくなるため

その産生亢進に伴って上昇する 。さらに ラットおよ

びマウスでは (コレステロールエステル転送蛋白)

活性がほとんど存在していないため - は増加が認

められることが報告されている 。今回みられた の

増加はこれらの要因によるものと思われる。

ヒトでは血中コレステロール値の正常域は ～

/ であり / を超えると高コレステロール血

症と診断される 。このため 正常域の約 倍と過度のコ

レステロールが負荷されたラット高脂血症モデルはヒト臨

床現場でのコレステロール値と大きく離れた高値となり

ヒトの病態モデルとして適切なものではない。

この観点から 今回の低用量コレステロールの長期負荷

により惹起させた高コレステロール血症は 総コレステ

ロールレベルからみるとヒトで観察されている高脂血症に

比較的近いマイルドなものであると考えられる。

このマイルドな高コレステロール血症が長期間にわたり

持続することにより 尿中蛋白排泄量の経時的な増加が認

められ 腎に糸球体硬化が惹起された。組織学的検査で

は 様の糸球体像や尿細管の変性 尿円柱 尿細管

上皮内硝子様小滴貯留 尿細管間質の小円形細胞浸潤が認

められた。この糸球体変化と尿蛋白排泄の間に正の相関関

係(＝ )が認められており 尿蛋白排泄の原因は主に

糸球体病変によるものと考えられた。さらに血漿コレステ

ロール値の高い個体では糸球体変化の頻度が高く これら

の間に正の相関関係が認められた。糸球体硬化のメカニズ

ムについて ら はメサンギウム細胞の障害と

それに続くメサンギウム細胞の増殖が糸球体硬化を惹起さ

せると説明した。また ら は蛋白尿と糸球体

硬化の病理学的発現機序を以下のように類推した。すなわ

ち 血中の や が糸球体毛細血管内皮を損傷

し 糸球体基底膜に作用してその透過性を亢進させ その

結果として毛細血管間質にあるメサンギウム細胞内へ高分

子物質が入り込む。これら貯留した高分子物質がメサンギ

ウム細胞を損傷し メサンギウム細胞の増殖や基質の過剰

生産を起こして最終的に糸球体硬化を惹起させ 結果とし

て蛋白尿が発現するとしている。

ら は ラットに

( )で腎症を発生させた後 コレステロールと

コール酸を含む飼料を与えた結果 蛋白尿が増加して

投与の 週後に腎糸球体に 像が示されたと報告し

ている。また - ら は 添加食をラットに

年以上の長期間与えることにより 単独であっても血漿コ

レステロール / 以上の個体で糸球体硬化が

観察されたと報告している。

ラット以外の実験動物を用いた研究では コレステロー

ルの単独処置でも糸球体硬化が報告されている。すなわ

ち ら は コレステロール添加飼料を与えた

モルモットで と同等の糸球体病変を発現させたと

報告しており ら は カ月おきに コレス

テロール添加食をウサギに与えて ヒトの糸球体硬化症

( )に類似した糸球体病変を観察

したと報告している。

ら は ラットに直接コレステロール食を負荷さ

せなくても を処置することにより二次的に中

性脂肪とコレステロール値が上昇して糸球体硬化( )

が惹起されることから 血清コレステロール値と糸球体硬

化指標に正の相関があったと報告した。
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このように コレステロール値と糸球体硬化症の関連性

は ラット モルモット ウサギと多動物種で報告されて

おり 軽度な負荷であっても長期間にわたりコレステロー

ル食を摂取させて観察された今回の腎病変は コレステ

ロール食に起因したものと推察された。

以上より ラットを用い食餌性に軽度の高コレステロー

ル血症を長期間維持させた場合 単独処置であっても腎障

害が惹起されたことから コレステロールは正常な腎臓に

対しても障害を与えるリスクファクターとなる可能性が示

唆された。
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