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【総説】

脂肪肝から探る肥満症・２型糖尿病の病態
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（旧第一内科）
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はじめに

医療は，臓器別診療体制を進めるなかで失ってきた全人的医

療への回帰を目指して，再び連携を模索し始めた．医学も，臓

器・細胞を超えて普遍的な生命現象が解き明かされるにつれ，

ポーダーレス時代を迎え，生命の恒常性と破綻をもたらす臓器

間ネットワークの解明が，２１世紀医学の大きな命題となってい

る．もとより臓器間ネットワークを司るホルモンを扱ってきた

内分泌学も新しい展開を迎え，ポーダーレス医学研究をリード

している．すなわち，古典的な内分泌臓器である視床下部-下

垂体系，甲状腺，副甲状腺，副腎，性腺のみならず，いまや，

心臓，血管，脂肪組織，肝臓をはじめとして，全身のあらゆる

臓器が，ホルモンを産生・分泌し，遠隔臓器に作用して，種々

の病態を形成することが明らかとなってきた．メタポリックシ

ンドロームの病態に内臓脂肪蓄積の役割が注目されており，レ

プチンやアディポネクチンといった脂肪細胞由来因子が，全身

の動脈硬化の進展に重要な役割を果たしているという研究は，

動脈硬化の概念を大きく変え，新しい医学・医療を創出した．

いわゆる脂肪細胞は線維芽細胞内に脂肪滴が蓄積した状態で

ある．したがって，細胞の起源を問わず，肝細胞や骨格筋に脂

肪が蓄積しても，それらを脂肪細胞ととらえることが可能かも

しれない（図1)．細胞の由来を問わず，細胞の脂肪化は多様な

生理活性分子の発現・産生を正あるいは負に制御し，メタポリ

ックシンドローム・糖尿病の病態を形成している可能性が考え

られる（図1)．

とりわけ，肝臓は，糖・脂質代謝の司令塔であるのみならず，

動脈硬化のリスクにつながる血管新生因子をはじめとする各種

生理活性物質の生体内最大の産生臓器である．著者の教室では，

肝臓・消化器，腎臓，循環器，そして内分泌代謝グループが連

携し，肥満や糖尿病を背景に脂肪化した肝臓が動脈硬化につな

がる病態を形作る可能性を考え，検証に乗り出した．

5０

4０

ｊ＝００［

線維芽細胞肝細胞骨格筋細胞

前脂肪細㈱‘■■‘鱸籔〃

（
二
．
一
）
ト
ヨ
く

3０

Ｘ

嚢i嚢iii露'，，
2０

、

鱗

１０

BMI(kg/m2）
肥満症･糖尿病の病態？

sAs1fPnD<ザやqy移やＣ(頓

図Ｌ細胞の起源を問わず，細胞の脂肪化が病態を形成する可
能性

図2．ＢＭＩ層別肝酵素値

日本人では，ALr値が有意に増大する最小のBMI値は24であ

り，軽度の肥満で脂肪肝が重症化する（文献7より改変）
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2．肝の脂肪化が慢性肝疾患に及ぼす影響

かつて非アルコール性脂肪肝（NAFLD）は代謝領域において

は言うに及ばず，消化器領域においてさえ予後良好な良性疾患

としてしか認識されていなかったしかしながら現在，米国成

人の25％が脂肪肝を有し，その20から30％は線維化の強い非ア

ルコール性脂肪肝炎(NASH）に進展し，肝硬変・肝癌の発生母

地ともなりうることが認識されてきた])．すなわちNAFLDは肝

疾患の中でもっとも頻度の多い疾患であり，ＮＡＳＨも慢性ウイ

ルス性肝炎などの頻度を上回る．日本においても食生活の欧米

化や肥満の増加にともない，脂肪肝の罹患率は増大してきた

また生体肝移植後に死亡したドナーの肝病理がNASHであった

ことが報告され，ＮＡＳＨ肝は機能や再生能が低下していること

がインパクトをもって認知された．輸血後C型肝炎の予後を追

跡した著者らの成績でも，糖尿病および肥満は各々独立して，

輸血後肝炎から肝硬変にいたる期間を短縮し，結果として肝癌

発症，死亡までの期間をも短縮していた（Kitａら，投稿中)．米

国同様，我が国においても近い将来，Ｃ型肝炎に代わりＮＡＳＨ

が肝硬変・肝癌の最大の原因疾患となる可能性がある．

3．非アルコール性脂肪肝の病理像が規定する病態

著者らが健診データをもとに代謝異常の各パラメーターを

BMI層別に解析した結果，代謝異常が増大するＢＭＩ閾値は25に

あい)，欧米の肥満の基準である30を超えてもそれ以上有意に
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図3．脂肪肝関連メタポリックシンドロームとＮＡＳＨの病理・病態・予後(文献7より改変）
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図４．２型糖尿病患者の肝臓で発現増強あるいは減弱する遺伝子からみた糖尿病の病態（文献9より）包括的発現遺伝子解析により，２型

糖尿病患者の肝で発現が増強あるいは減弱することを確認した遺伝子を示す．糖尿病患者の肝臓では高血糖状態によりジアシルグリ

セロール由来のプロテインキナーゼＣが活性化し，ＴＧＥβが活性化し，血管新生因子の発現が誘導され，全身の血管合併症に関与し
ている可能性がある．一方，糖化による酸化ストレスは肝に炎症を及ぼし，ＴＧ]Fとβ活性化，およびレプチン受容体の発現増強とあい
まって星細胞の活性化を招き，線維化が招来され，ＮＡＳＨの病理像を形成する可能性がある．
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し，肝の脂肪化がメタポリックシンドロームを形成する可能

性を検証した(Sakuraiら，投稿中)．

肝障害または糖尿病で入院し，肝生検を施行した患者を対

象とした．ＢＭＩ≧25kg/ｍ２，中性脂肪≧150ｍｇ/dlまたはＨＤＬ

C＜４０ｍｇ/dl，血圧≧130/８５ｍｍＨｇ，空腹時血糖≧110ｍｇ/ｄｌ

のうち3項目以上該当する場合と定義したメタポリックシンド

ローム症例は２３％であった．生検肝組織標本から脂肪化

(steatosisl線維化(stage)，肝細胞変性(ballooning)の程度を

Bruntの分類６１に基づきスコア化した．

肝脂肪化と肝細胞変性を有する症例をＮＡＳＨとすると，２７％

がNASHであった．組織学的に，炎症と線維化との間には有意

増大しなかった3１．さらにＢＭＩ層別肝酵素値を検討したところ4)，

AIT値が有意に増大する最小のBMI値は24であった（図2)．

したがって日本人は肥満の程度は軽度であるが，比較的軽

度の体重増加でも代謝異常や肝機能異常が増大する可能性が

ある．NAFLD患者の肝病理像と臨床像を検討した欧米におけ

る研究5)では，単純性脂肪肝患者よりNASＨ患者の方が肥満の

程度が強く，インスリン抵抗性や代謝異常の増大には肝臓の

病理よりむしろ肥満が寄与している可能性がある．日本人は

肥満の程度は軽度でも，肝病理が規定する病態は，肥満やイ

ンスリン抵抗性の程度が軽度なわが国においてこそ解析され

るべきと考える．そこで，肝の組織像と臨床像の関連を解析

Ａ Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０５
500

3000 曰くｏｎ【］
450

０
０
０
０
０
０
０

０
５
０
５
０
５
０

４
３
３
２
２
１
１

く
之
匡
Ｅ
巨
一
も
⑩
‐
、
一
己
‐
処
ヱ
ト

２５００

＜
Z

E2ooO
色
已羽一

蔦,500

０００１

国
へ
←
§
一
く
Ｑ

500 釦
０

DM

Obesity

DM

Obesity

＋＋

＋＋

＋＋￣

＋－＋

図５．２型糖尿病および肥満が肝臓におけるPAI-1(A)，ＴＮＦＬａ（B）各遺伝子発現に及ぼす効果

遺伝子発現量はRealtimePCR法を用いて定量し，ﾉｦｰactinmRNA量を内在性コントロールとして用いて補正した．ＤＭ,２型糖尿病；
Obesity,肥満．Bar,mean±ＳＤ.(文献10より転載)．
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図６．２型糖尿病患者の骨格筋および肝臓におけるOXPHOS遺伝子群の発現制御モデル

著者らが2型糖尿病患者の肝臓で同定したOXPHOS遺伝子群の協調的発現冗進は，骨格筋におけるそれらの協調的発現低下と鏡像関係

にある．この違いにより，骨格筋では糖取り込みの低下が，肝臓では糖放出の冗進が起こり，高血糖がもたらされる可能性がある12)．
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な相関関係を認める一方，脂肪化の程度は炎症および線維化

のいずれとも相関しなかった7)．

年齢・性・ＢＭＩで補正しても，脂肪化線維化，肝細胞変性，

すべての肝病理像はインスリン抵抗`性と有意に関連したが，重

回帰分析により，他の病理像で補正すると，肝脂肪化のみが，

インスリン抵抗性と関連したしたがって，肝脂肪化はBMIや

他の肝組織学的変化と独立して，インスリン抵抗性を予知しう

ることがわかった(Sakuraiら，投稿中)．

さらに，肝脂肪化は，ＢＭＩやインスリン抵抗性とは独立して，

肥満やインスリン抵抗性，最近では肝線維化との関連が注目さ

れているレプチン，また線溶系を阻害し線維化を促進させ，動

脈硬化にも関与すると考えられるPAI-1,各々の血中レベルを

予知していた(Sakuraiら，投稿中)．

メタポリックシンドロームの頻度は肝脂肪化と関連して上昇し

たが，肝線維化とは関連しなかった8)．

以上の結果より，脂肪肝が強くむしろ線維化の軽度な一群は，

高度線維化NASH患者に増して，インスリン抵抗性を背景に有

し，脂質代謝異常が強く，メタポリックシンドロームの特徴を

強く備えていた（図3)．この一群を脂肪肝関連メタポリックシ

ンドロームとして認識し，動脈硬化症のリスク管理に留意する

べきと考える8)．

4．肝臓の包括的発現遺伝子解析からみた糖尿病の病態

著者らは先に，遺伝子発現プロファイルの観点から，NAFLD

の各病理像相互の関連性の強さを解析した結果，肝の炎症．線

維化にもまして，脂肪化こそが発現遺伝子プロファイルを基に

したクラスタ一分類の主因子である知見を得た8１．包括的発現

遺伝子解析において，個々の遺伝子に着目すると，軽度の脂肪

肝を有する2型糖尿病患者の肝臓では，糖代謝に直接に関連す

る遺伝子だけでなく，血管新生因子など多彩な遺伝子が発現変

動していた９１(図4)．

さらに，２型糖尿病患者では肥満が加わると，血栓形成性．

線維化促進性に働くPAI-1の血漿レベルが高まっており，その

ような患者の脂肪化した肝では，PAI-1遺伝子発現が協調的に

冗進していた（図5A)'0１．肥満によるインスリン抵抗性を介在す

る候補であるＴＮＦα遺伝子発現は肥満2型糖尿病の患者で冗進

しており（図5B)，培養肝細胞を用いて検討すると，ＴＮＦαは，

タンパクチロシンキナーゼ，MAPキナーゼ経路を介して，ＰＡＬ

１産生を促進することがわかった,｡)．

これらの結果は，肝臓が糖および脂質代謝の主要臓器とし

て糖尿病に直接に関与するだけでなく，動脈硬化等の血管病

変の進展に重要な役割を果たしていることを示唆する．この

ような観点から，肥満，血糖コントロール，あるいはインス

リン抵抗性と関連して，肝臓で発現変動する未知分泌タンパ

ク候補遺伝子を絞り込みu)，現在，それらの遺伝子の機能解析

を進めている．

一方，２型糖尿病は多因子が複雑に関与した疾患であり，ま

た重要な遺伝子の発現が大きく変動するとは限らない．このた

め，個々の遺伝子を独立して追っていく従来の発現遺伝子解析

のアプローチでは，病態を作る上流の異常，あるいは多数の遺

伝子を制御するマスター遺伝子を同定することが困難と思われ

る。そこで，個々の遺伝子の発現変動は軽微でも，グループと

して発現が協調的に冗進あるいは減弱している代謝パスウェイ

を同定するアプローチが有用となる．

この目的のため，２型糖尿病患者および正常肝患者のserial

analysisofgeneexpression（SAGE）解析により，糖尿病肝

44280遺伝子tag，正常肝100621遺伝子tagを同定し，教室で蓄

積した肝発現遺伝子データベース，BLASTデータベースおよび

米国Celera社の提供するゲノム情報のホモロジー検索によりtag

がコードする遺伝子とontologyを同定し，出現頻度順にランク

付けした]2)．教室ですでに解析済みの正常肝SAGEライブラリ

ー'3)における発現プロファイルと比較することにより，２型糖

尿病で発現が冗進または減弱している遺伝子群を同定した．２

型糖尿病の肝臓では16Ｓ＆１２ＳリポゾームＲＮＡなどのミトコン

ドリア遺伝子群，および核由来のミトコンドリア関連遺伝子群

の発現が冗進していた．さらに詳細に検討したところ，糖尿病

の肝ではATP5BNDUFA6,ＳＤＨＣ等のミトコンドリア呼吸鎖を

形成する酸化的リン酸化（OXPHOS）に関与する遺伝子が正常

肝での1.7倍に発現冗進していた．症例を増やしてＤＮＡチップ

で解析したところ，ＯＸＰＨＯＳ関連114遺伝子の発現シグナルを

標準化して求めたOXPHOS平均値は，各症例のFPGと有意に相

関し，さらに末梢でのインスリン抵抗性指標であるグルコース

クランプ法にて算出したMetabolicClearanceRateと負の相関を

示す傾向にあった(Ｍｉｓｕら，投稿中)．

ごく最近，２型糖尿病患者の骨格筋では転写補助因子PGC-1

aによって制御されるミトコンドリア酸化的リン酸化に関与

する遺伝子群の発現が低下していることが見いだされたＭ１．２

型糖尿病`患者の肝では，骨格筋のインスリン抵抗性を代償す

べ〈ＯＸＰＨＯＳ遺伝子発現が冗進し，その結果産生されたATP

が糖新生酵素に供給され肝からの糖放出が促進する可能性を

考える（図7)．OXPHOS遺伝子群の肝臓および骨格筋における

組織特異的発現を制御するマスター因子あるいは遺伝子を同

定することが，２型糖尿病の病態を解明する鍵となるかもしれ

ない．

おわりに

本稿では，肝臓の脂肪化がもたらす肝臓自体の病気，ある

いはメタポリックシンドロームや糖尿病といった全身の病態

について，著者の教室で得た知見を紹介した．過剰なエネル

ギー摂取に対する代償として生じる肝臓への脂肪蓄積は，ヒ

トにおいても遺伝子発現にダイナミックな変化をもたらして

いる．そのような過栄養への適応が，代謝異常に促進的，保

護的，いずれに働くのかを理解すること，そして，肝臓-脂肪

組織-骨格筋間の臓器間ネットワークを制御する上流分子を同

定することが，動脈硬化につながる代謝疾,患の根源的な制御

に向けた突破口となろう．未だ道遠しであるこのプロジェク

トに，領域を超えて多くの研究者が参入してくださることを

願って，稿を終える．
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