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肥 満

2 0 0 0 年, 世界 の 肥満人 口 は 1 1 億人 に達 した .

こ れは経済発展をバ ッ ク に飽食の 時代を迎えた先

進国を中心に世界規模で肥満者が増加した こ と に

よ る. わが国に お い て も食生活 の変化, 車社会な

ど生活環境の 変化により肥満者が増加 し, 肥満 に

伴うさま ぎまな疾患が増えて い る . 肥満は体内の

脂肪蓄積による もの で ある が, 脂肪 は我々 が生 き

て いく上で 必要なもの で ある . 人類の 歴史は飢餓

との 戦 い で もあり, 体脂肪 は保温や内臓保護と い

う働き以外に, い ぎと い う時の エ ネ ル ギ
ー 源で も
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あり, 蓄 えの 多い ほど生存に有利であ っ た . しか

し
, ｢過 ぎた るは及 ばぎるが如 し+ . 過剰の脂肪蓄

積 は人体に弊害をもた らす事も知 られ るように な

り, 肥満は生存に不利な事が分か っ て きた .

『生活習慣病』 か ら

『メ タポリ ッ ク ･ シン ドロ ー

ム』 へ

脳卒中, 癌などの 悪性腫癌, 心臓病などの 40 歳

前後か ら急に死亡率が高く なり, しか も全死因の

なか で も高位を占め, 4 0 - 6 0 歳く ら い の 働き盛 り

に多い疾患群に対 し 『成人病』 とい っ て い ま した

が, 19 96 年, 当時の 厚生省は脳卒中, 痩, 心臓病,

糖尿病, 高脂血症, 骨粗髭症などを含む ｢食習慣,

運動習慣, 休養, 喫煙 , 飲酒 などの 生活習慣が, そ

の 発症 ･ 進行に 関与する症候群+ を『生活習慣病』

と しま した . 近年, 『メ タ ポリ ッ ク
･ シ ン ド ロ

ー

ム』 と い う新 しい 概念 が発表されま した が, こ れ

は シ ン ドロ ー ム Ⅹ ( R e a v e n , 1 9 88) , 死 の 四重奏

( K a pl a n , 1 9 8 9) , イ ン ス リ ン抵抗性症候群 ( D e

F r o n z o , 19 91) と も呼ばれて きた複合生活習慣病

です. こ の ほ ど日本内科学会か ら わが国の 『メ タ

ポ リ ッ ク ･ シ ン ド ロ ー ム 診 断基準』 が発表され,

｢ ウ エ ス ト回りが 男性の 場合 85 c m 以上 , 女性 の

場合90 c m 以 上 加えて , 高脂血症 , 高血圧 , 糖尿

病 の 3 つ の 内 2 つ 以上該当する場合+ と された .

肥満の 定義と分類

肥満はその形態か ら上半身肥満( りんご型肥満)

と下半 身肥満 (洋ナ シ 型肥満) に分けられ, さら

に前者 は皮下脂肪型肥満 と内臓脂肪型肥満に分類

される .

一

般 的に上半身肥満は男性に, 下半 身肥

満は女性 に多 い . 健康 に害をも た ら すの は 上半

身一内臓脂肪型肥満である .

1 9 9 1 年の 日本肥満学会で は肥 満症 の 『定義』

と して肥満症 と は, 肥満に起因ない し関連する健

康障害を合併するか , その 合併が予測 される場合

で
, 医学的に減量を必要とする病態をい い , 疾病

単位と して取り扱う とされた .

ま た, 肥満症 の 『診断』 は B M I 25 以上で 肥満

と判断 され た者の うち , 1) 肥満に起因な い し関

連し, 減量を要する ( 減量 により改善, また は進

展が防止 される) 健康障害を有する者, また は, 2)

健康障害を伴い やすい ハ イ リ ス ク肥満者 ( 身体計

測 の ス ク リ ー ニ ン グ に より上半身肥満を疑われ ,

腹部 C T 検査 によ っ て確定診断された 内臓脂肪型

肥満) の い ずれ かの 条件を満たすもの と され た .

脂肪細胞 か ら見た肥満は脂肪細胞肥大型 と脂肪

細胞増殖型 に分類され, 前者の特徴は①脂肪細胞

の サイズ が大きくな る . ②成人期以降に多く見 ら

れる . ③やせ ると脂肪細胞 の サイズ が小さくなる .

④内臓脂肪型 に多く 見られ る . で あり, 後者の 特

徴は①脂肪細胞 の 数が増え る . ②乳児期 , 思春期

に多く見られ る . ③や せて も脂肪細胞数 は減らな

い . ④皮下脂肪型に多く見られる, とされる .

肥満は遺伝か

遺伝因子 (肥満に なりや すい) に加 え, ①食習

慣 : 晴好不規則な食事や偏食. 過食, 多食 ( ドカ

食い , 早食い , 夜間の 多食) , 朝食の 欠食, ②社

会 ･ 環境的因子 : 社会的 ･ 経済的な地位がある場

合や肥満した親の 食生活 , ③精神的因子 : 精神的

を不安やス ト レ ス がある場合, ④運動不足 : 基礎

代謝の低下 し, エ ネ ル ギ
ー

貯蓄など複数の遺伝子

と環境 因子の 相互作用で発症す る多国子遺伝疾患

と考え られて い る .

内分泌組織と しての 脂肪細胞

脂肪 細胞 は こ れまで , エ ネ ル ギ
ー 貯蔵, 保温 ,

内臓 の保護 などの 役割 が考えられて きた が, 近年

で は内分泌機能と して の 脂肪細胞 の役割 が明 らか

にされて きて い る .

①A dip o n e cti n ( 血管平滑筋の接着 ･ 増殖抑制作

用を有 し, B M I に逆相関 し, イ ン シ ュ リ ン抵抗

性を示す) .

@ p A I 1 1 : Pl a s m i n o g e n a c ti v at o r i n hibit o r - 1

(動脈硬化を進める作用を示す) .

レ プチ ン (肥満遺伝子産物として知 られ, 高脂肪

食で レ プチ ン抵抗性を示す) .
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④T N F - α ( イ ン シ ュ リ ン受容体の チ ロ シ ン キナ

- ゼ の 活性低下, 糖輸送能低下を惹起 し, イ ン

シ ュ リ ン抵抗性を示す) .

⑤ A n gi o t e n si n o g e n ( 血管収縮によ る血圧調節)

⑥その 他 Lip o p r o t ei n lip a s e や遊離脂肪酸を分泌

す る こ と によ りさま ぎま な代謝 に 関与 して い

る .

肝細胞 に おける脂肪代謝と脂肪肝

①食物か ら取り込ん だ脂肪酸を肝臓 で人の 利用で

きる型 の中性脂肪 に変え, 血書夜を通じて全身に

運 び, エ ネル ギ
ー 源や各臓器の 材料にする . こ

の 時, 中性脂肪 の搬送に ア ポプ ロ テイ ン と い う

タ ン パ クが必要と される た め, 飢餓や極度 の ダ

イ エ ッ ト による低タ ン パ ク血症 で は皮下脂肪 は

減る が, 脂肪肝 は増悪する と い う事態 に陥る .

②全身の 脂肪組織か ら血液中に放出され た脂肪酸

を取 り込み , 中性脂肪に変えて再利用する .
こ

の ように肝月蔵は人体の 化学工場で あり, い つ も

脂肪まみれ の状態にある .

脂肪肝は肝臓 の 肥滴とも考えられ, 肝細胞 に中

性脂肪が過剰に蓄積される状態を い う. すなわち,

5 % を超 えた中性脂肪 の 貯留をい う が, 顕 微鏡で

は肝細胞の 3 0 % 以上 で脂肪滴を認める こ ととさ

れて い る . 通常 の パ ラ フ ィ ン匂 埋 へ マ ト キ シ リ

ン ･ エ オ ジ ン染色で は脂肪 は標本作製過程 で溶液

の 中に溶け出 し, 空胞と して認 識 され る の み で ,

正確な診断に は ズ ダ ン染色 などの 脂肪染色 が必要

とされる .

正常 馴干臓 の 脂質は, 約 3 分の 2 が リ ン脂質で

主 に細胞膜を構成 し, 残りの 約 3 分 の 1 が コ レ ス

テ ロ
ー ル

, 中性脂肪, 遊離脂肪酸などで占め られ

て い る. 脂肪肝 で は, 中性脂肪 が異常 に増加 して

大部分を占め, コ レ ス テ ロ
ー ル やリ ン脂質が 蓄積

する こ とは ほ とんど ない . 脂肪肝の 好発年齢は 30

- 7 0 代. 男性で は 4 0 歳前後, 女性で は 40 代以降

で, 性別の 点か らは男 3 人に 1 人, 女5 人 に 1 人

と男性の割合が 多い .

脂肪肝の 症状 はな い こ とが多く, 会社 の 健康診

断や他の病気の 検査 を受 けて偶然発見される場合

が ほとん どであ るが , とき に倦怠感や疲労感を主

訴とする場合もあ る . また, 重症に なるタイ プと

して
,
ス テ ロ イ ド剤などの 薬剤性, 極端な飢餓や

拒食症 に よる栄養障害, 妊娠末期 の 急性脂肪肝,

ライ症候群 に伴う脂肪肝, 脂肪性肝炎などが あげ

ら れる .

『非 アル コ ー ル性脂肪性肝炎

( n o n al c o 血o li c s t e a t o ll e p a titi s; 打A S H)』

これまで 脂肪肝は頻度 が多く, 症状もほ とん ど

無 い こ と か ら, 疾患 と して の 認識 が薄く, 軽視さ

れて きた が, 近年に な っ て , 脂肪肝を基礎病変と

し た 非 ア ル コ
ー ル 性脂肪性肝炎 ( n o n al c o h oli c

st e at o h e p atiti s; N A S H) が注目を浴び るように な

っ て きた . こ れは ア ル コ
ー

ル 摂取歴 が か 1 にもか

かわらず, ア ル コ
ー ル 性肝障害に類似 した組織所

見 を有 し, ウイ ル ス , 自己免疫などの 他の 肝障害

の 要因を除外した もの と定義され る . (非 ア ル コ

ー ル は
一

般 に 20 g/ 日以下 をい うが, 女性で は 14 g

程度 とされる) .

N A S H の 臨床像の 特徴と して 4 0 - 5 0 歳台に 多

く , 合併症 は肥滴 ( 4 0 - l o o ‰) , 糖尿病 (2 1 -

75 % ) , 高脂血症 (2 1 - 8 1 % ) , 症状は ない こ とが

多く, ときに腹部不快感, 全身倦怠感を主訴とす

る場合がある . 理学的所見 と して肝腫大を認め る

の み で
,
血 液生 化 学で は A S T

･ A L T の 上 昇

( 50 - 1 00I U / L : A S T < A L T) , γ- G T P 軽度上昇,

u s , c T などの 画像検査で脂肪肝を認める .

N A S H の 疫学で は アメ リ カの 場合, N A S Ⅲ 患者

の 7 - 1 6 % が肝硬変であり, 10 年間の 追跡調査 で

2 0 % が肝硬変に進行 し, 8 % が肝不全死 に至 っ た

と され, 剖検で は理想 体重 の 1 4 0 % の 肥満者で

N A S H が 18 % で あ っ た の に比 し, 肥満な しで は

2 .7 % と肥満と の 関連が 明らか と されて お り, 現

在の ア メ リカ の 三大肝疾患は①ア ル コ
ー

ル , ②慢

性 C 型肝炎, ③ N A S Ⅲ と い われ る ほ どの 増加 を

見せ, 注目を浴びて い る . 日本の 場合, 欧米型 の

食習慣の変化により, 近年患者数 が増加 して い る

が
, 実態 の 解明は今後に よる .

N A S H の リ ス ク フ ァ ク タ
ー には①肥満 (特 に 中
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心性肥満) , ② 2 型糖尿病, ③高脂血症, ④高カ ロ

リ
ー

輸汲 ⑤急激な体重減少, ⑥飢餓, ⑦外科手

術 (小腸短絡術, 小腸切除術, 小腸吻合術, 胃切

除術) , ⑧薬物 ( a m i o d a r o n e , p e rh e xili n e m al e at w ,

dilti a z e m , n if e dipi n e , gl u c o c o rti c o id , s y n t h e ti c

e st r o g e n s , t a m o xif e n) などがあげられる .

N A S H の 診断は肝生検により, ①肝細胞 の 大脂

肪滴, ②炎症性細胞浸潤, ③ p e ri c ell u l a r f o b r o si s

( 肝細胞 を取り囲む線維化) , ④ マ ロ リ ー 体, を証

明する こ とであ るが , これらは ア ル コ
ー ル性肝炎

類似病変で あり, ア ル コ
ー ル を飲まな い と い う こ

と が条件と なるが , ア ル コ
ー ル を飲む か飲まな い

か は自己申告の た め, とき には近親者に も確認す

る必要があ る .

司会 (青柳) 野本先生ありが とう ございま した . 太

っ て い ると い う こ と自身が い ろんな他の 生活習慣病だ

けで は なく肝癌などの原因に もなる とい う最近の e vi -

d e n c e が少 しで てきた と い う こ とだと思い ますが .

司会 (相淳) 一 つ だけ質問ですが
,
内臓肥満症候群

例で は f atty 1i v e r は きやすい もの か ,
そ の辺 はどうな っ

て い ますか ?

野本 内臓肥満とf a tty liv e r の 因果関係は必ずしもは

っ きりしませ ん .

司会 (相淳) それか ら脂肪細胞 は種々 の サ イ トカ

イ ン を出すの は言 われて おりますけど
,
f atty 1iv e r で特

殊なサイ ト カイ ン を出すか は わか っ て な い んで すか ?

野本 これ か らはそれをや っ て い っ た ほ うがい い だ

ろうと思 っ て おります. ただ脂肪肝とは通常多々脂肪 が

あるだけで多くの 方は普通は何もない の ですよね. です

か ら特別何か要因がない と何 にもない の で し ょうけど,

可能性は低い か も しれませ んが, そう い う こ とは お っ し

や る通りで こ れか ら勉強 して い か なければと思 っ て い

ます.

司会 ( 相漂) ぜひ と も検討 して い た だきた い と思

い ます.

司会 ( 青柳) それ で は い わゆる生活習慣病 の 一

番

メ イ ン と い われます糖尿病に関 して済生会第二 病院の

鈴木先生お願い します.

3 糖 尿 病

鈴木 克典

済生会新潟第二病院
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別刷請求先 : 〒95 0 - 1 1 0 4 新潟市寺地 2 8 0 - 7

済生会新潟第二病院内科 鈴 木 克典


