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1型糖尿病を発症したHatano低回避系ラットの1例 
太田亮，青木聡子，古谷真美，斉藤義明，瀬沼美華，熊谷文明

1．はじめに
Hatanoラットは，シャトルボックス条件回避

学習試験を指標に高回避系と低回避系に分離され
たSprague-Dawley由来の近交系 1) である．秦野
研究所においてはこれまでHatanoラットのコロ
ニーから糖尿病を発症した例はなかったが，他施
設においては，凍結保存胚から樹立したHatano

低回避系ラットの雄1例に1型糖尿病を発症した
例がある（麻布大学獣医学部 代田眞理子ら未発
表）．今回，我々は秦野研究所において多飲多尿
を主徴としたHatano低回避系ラットの雄1例を
発見し，病理組織学的検査を実施したので，文献
的考察を加えて報告する．

2．材料と方法
秦野研究所のHatanoラットは以下の繁殖計画

に沿って系統を維持している．i）雌雄とも10週
齢以上で兄妹交配させる．ii）分娩は2産までとす
る．iii）5～7ライン /系統を維持し，各ラインの
交配は1～2ペア /ライン程度とする．iv）微生物
モニタリングを年3回行う．

動物は，温度21～25℃，湿度40～75％，照明
12時間（7時～19時点灯）に設定され，出入口扉
にネズミ返しを取り付けた飼育室内で，ペパーク
リーン（日本エスエルシー）入りのプラスチック
製平底ケージ（350w×400d×180h mm）を用い
て群飼育した．動物には，飼料（CE-2，日本クレ
ア）および飲料水（秦野市水道水）を自由に摂取さ
せた．動物実験は，「一般財団法人食品薬品安全
センター秦野研究所 動物実験に関する指針（機関
内規程）」を遵守して実施した（動物実験承認番号
2240010A）．

今回，糖尿病を発症した雄1例については，

尿検査試験紙（アークレイ）を用いて尿検査を
実施し，剖検時に多項目自動血球分析装置XT-

2000iV（シスメックス）および自動分析装置JCA-

BM6010G（日本電子）を使用して血液検査を実施
した．また，糖尿病合併症の好発部位については
光顕用および電顕用の病理組織標本を作製し，病
理組織学的検査を実施した．

3．結果
低回避系の雄1例（89日齢）は繁殖のため同系

の雌1例と同居中であったが，飼育ケージの床敷
が他のケージより濡れていたため，多飲多尿を疑
い，尿検査を実施した．その結果，ブドウ糖（4＋）
を呈し，糖尿病が疑われた．同例はその後，体重
が減少し，123日齢で右眼球に白濁が発現，尿検
査で蛋白（2＋）を示したため，133日齢で安楽死
処置後に剖検した．なお，同居相手雌は妊娠が確
認されたが，自然分娩で得られたF1児に糖尿病
の症状を示す例はなかった．

剖検時の血液生化学的検査では顕著な高血糖と
ALP活性の上昇がみられたが，血液学的検査値
に異常はなかった（表1）．また，剖検時の肉眼的
観察では，左右眼球の白濁以外に十二指腸壁の肥
厚が認められた．

病理組織学的検査では膵臓における膵島の萎
縮およびリンパ球浸潤，眼球の水晶体線維変性，
十二指腸の粘膜上皮過形成の他，腎臓では糸球体
のメサンギウム基質の増加（写真1，写真2），グ
リコーゲン蓄積を示す遠位尿細管上皮細胞の空胞
変性（写真3，写真4）が観察された．なお，糖尿
病合併症として知られている網膜および末梢神経
障害は、認められなかった．

以上の臨床所見および病理組織学的所見から，
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表1　血液検査
血液学的検査 血液生化学的検査

WBC 88.4×102/µL AST 89 IU/L T-Bil 0.09 mg/dL
RBC 792×104/µL ALT 87 IU/L IP 5.4 mg/dL
HGB 15.9 g/dL ALP 895 IU/L TP 5.2 g/dL
HCT 45.6% γ-GTP 5 IU/L ALB 3.5 g/dL
PLT 100.0×104/µL TC 115 mg/dL A/G 2.06
NEUT 34.6% TG 228 mg/dL Na 137.1 mEq/mL
LYMP 60.9% BUN 25.2 mg/dL K 4.10 mEq/mL
MONO 4.3% CRE 0.19 mg/dL Cl 97.0 mEq/mL
EOS 0.2% Glc 611 mg/dL
RET 3.49% Ca 9.4 mg/dL

写真1　�Increased mesangial matrix in the glomerulus (PAS 
staining).

写真2　�Electron micrograph of glomerulus 
showing mesangial matrix expansion.

写真3　�Vacuolation of distal tubular epithelial cells (HE 
staining). 

写真4　�Electron micrograph of distal tubule 
showing accumulation of glycogen 
granules (Armanni-Ebstein lesion).
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本症例は典型的な1型糖尿病と診断された．

4．考察
今回，我々は秦野研究所において維持してい

るHatano低回避系ラットのコロニーから，1型
糖尿病を発症した雄1例を経験した．Sprague-

Dawleyラットにおける自然発生の1型糖尿病は
非常に稀であるが，実験的にはストレプトゾト
シンの投与によりラットやマウスに1型糖尿病
を誘発させ，合併症や治療の研究に利用されて
いる 2)．また，自然発症型1型糖尿病モデルには
NODマウス，BBラット，LEW.1AR1-iddmラッ
トなどがあり，糖尿病の病態や成因の究明に使用
されている 3)．

今回の症例にみられた血清ALP活性の上昇は，
薬物誘導型1型糖尿病ラットやBBラットのよう
な異なるタイプの1型糖尿病ラットの結果とも一
致している 4, 5）．また，眼球の白濁も，ストレプ
トゾトシンなどの薬物誘導型1型糖尿病ラットで
みられる糖尿病性白内障と同一の変化，すなわち，
高血糖により糖が糖アルコールに還元され，糖ア
ルコールが水晶体線維内に蓄積して膨化したも
のと考えられる 6)．さらに病理組織学的検査にお
いてみられた腎臓の糸球体におけるメサンギウム
基質の増加，遠位尿細管上皮内のグリコーゲン顆
粒の蓄積は，持続的な高血糖に起因する病変と考
えられるが，糸球体基底膜の肥厚や結節性病変と
いったヒト糖尿病性腎症に特徴的な所見は認めら
れなかった．本症例で認められた十二指腸の変化
については，ストレプトゾトシン誘発糖尿病モデ
ルラットにおいて同様の報告 7) はあるが，病理学
的意義は不明である．

他施設においては，凍結保存胚から樹立した
Hatanoラットの雌1例に1型糖尿病の発症例が
ある．その症例は，137日齢の低回避系であり，
病理組織学的検査において膵臓におけるインスリ
ン免疫染色性の低下・消失、リンパ球浸潤の他，
眼の水晶体線維が高度に変性し，腎臓の遠位尿細
管に糖原変性，糸球体ではメサンギウム基質の増
加，頭部および四肢では浮腫が認められている．
なお，この症例の血清中に間接蛍光抗体法による
抗 insulin自己抗体は検出されていない．

興味深いことに，同施設のHatanoラットの低
回避系コロニーでは，41週齢の雄1例に免疫介
在性糸球体腎炎が自然発生している 7)．同例は尿
検査でブドウ糖は陰性であったが，顕著な蛋白尿

（500 mg/dL）を呈し，病理組織学的検査では免疫
介在性糸球体腎炎を示した他，リンパ球性膵炎お
よびラ氏島の結節性過形成が認められ，血清中に
膵臓成分に対する自己抗体が検出されている 8)．

ヒトにおける1型糖尿病は，膵島β細胞が破壊
される原因の約90%が自己免疫性，残り10%が
特発性（原因不明）と言われ，遺伝的要因とウイル
ス感染などによる環境要因が複雑に関与して自己
免疫反応を引き起こし，膵臓のβ細胞が徐々に破
壊されてインスリンが減少すると考えられてい
る．ラットにおいてもパルボウイルスの一種で
あるキルハムラットウイルスが糖尿病抵抗性BB/

Worラットに自己免疫糖尿病を誘発させること
が報告されている 9)． 

これまでHatanoラットにみられた1型糖尿病
はいずれも低回避系であり，他の免疫介在性糸球
体腎炎も低回避系にみられていることから，低回
避系は高回避系に比べて自己免疫疾患への発症リ
スクが高いと推察される．

以上，Hatanoラットにみられた1型糖尿病に
ついて文献的考察を加えて報告したが，実験動
物においては見逃しやすい症例であり，Hatano

ラットのコロニーにおいても糖尿病の発症例を見
逃していた可能性は高い．今後は，飼育ケージの
床敷を注意深く観察し，糖尿病の発見に努めると
ともに，1型糖尿病の新たな発症メカニズムの解
明につなげていきたい．
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