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要

近年日本においては,肥満者や非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD)雁患者が増加してい

る.NAFLDの一部は非アルコール性脂肪肝炎 (NASH)を経て肝硬変や肝癌を発症する可能性

が報告されている.肥満に伴い発生するインスリン抵抗性 とNASHは,原因及び結果として,

双方向に密接に関わる事が報告されている.

インスリン抵抗性は ｢インスリンが作用する臓器においてインスリン感受性が低下 し,イン

スリン作用が充分に発揮できない状態｣と定義 され,原凶として,運動不足による糖消費低下

や筋呈減少,加齢,ス トレス,血糖上昇に伴う糖毒性,脂質異常症に伴う脂肪毒性などの環境因

子や,各種遺伝的要因に加え,内臓脂肪蓄積によるアディポカインの分泌異常が挙げられてい

る.インスリン抵抗性の評価には,一般的にHOMA-1R (Homeostasismodelassessment丘)r

insulinresistance)が用いられるが,近年,インスリン抵抗性を反映するバイオマーカーとして,

静注前血清 リポ蛋白リパーゼ量 (Preheparinsemmlipoproteinlipasemass;Pr-LPL)早,高

感度 CRP (hs-CRP)等が提案 されている,

インスリン抵抗性には,血糖上昇のみならず,高血圧,脂質異常症などを合併することが多

く,動脈硬化症のハ イリスク群 とされるが,近年 インス リン抵抗性の表現型の一つとして

NASHが発生する機序が想定 されている.すなわち過栄養による肝臓へのTGの過剰蓄積が 1st

hit(NAFLD)であり,そこに内蔵脂肪由来の過剰な遊離脂肪酸とアディポカインの分泌異常が

2ndhitとして肝障害を来 し,NASHに至るとされる.一方,NAFLD,NASH,肝硬変と進行する

に伴い,肝臓におけるインスリン受容体の減少やへパ トカインの分泌異常,炎症性サイ トカイ

ン誘導,肝細胞数減少等によりインスリン抵抗性は更に高度となる.このようにインスリン抵

抗性とNASHをはじめとする肝疾患が,互いに悪循環を形成する.

近年,肝臓はへパ トカインや自律神経系を介 し,全身の糖エネルギ-代謝の調節に重要な役

割を担 っていることが明 らかとなってきている.メタポ リック症候群,インスリン抵抗性,

NAFLDの状態 を早期に発見し介入することで,動脈硬化性疾患の予防のみならず,NASH,さ

らには肝硬変,肝臓癌の抑制につながると考えられる.

キーワード:非アルコール性脂肪肝炎 (NASH),非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD),イ

ンスリン抵抗性,アディポカイン,へパ トカイン
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緒 言

近年,日本においてライフスタイルの変化,特

に高脂肪食と運動不足により,肥満者や非アルコ

ール性脂肪性肝疾患 (NAFLD)確患者が増加して

おり,後者は1000万人前後に達していると推定さ

れている.NAFLDの 20-25%は非アルコール性

脂肪肝炎 (NASH)に進行し,2-3%は肝硬変,更

には肝癌を発症すると報告 されている 1).一方,

我が国の糖尿病患者の死因では,肝硬変が4.7%,

肝癌が8.6%を占めると報告されている2).この

死因統計には,ウイルス性や飲酒による肝疾患も

含まれると考えられるが,いずれにしろ糖尿病患

者の予後に肝疾患が大きく関わる事が推測 され

る.近年,NASHは肥満に伴い発生するインスリ

ン抵抗性と,原因及び結果として,双方向に密接

に関わる事が報告されているので概説する.

インスリン抵抗性の概要

インスリン抵抗性は,｢インスリンが作用する

臓器においてインスリン感受性が低下し,インス

リン作用が充分に発揮できない状態｣と定義され

る.その成因には,運動不足による糖消費低下や

筋量減少,加齢,ス トレス,血糖上昇に伴う糖毒

性,脂質異常症に伴う脂肪毒性などの環境因子や,

インスリン受容体,インスリン受容体基質 (IRS)

グリコーゲン合成酵素,レプチン,レプチン受容

体,POMC,′93ア ドレナリン受容体,PPARγ等

の遺伝子多型などの遺伝的要因に加え,現在では

内臓脂肪の蓄積によるアディポカインの分泌異常

が主要国と考えられている.インスリン感受性を

増加 させる善玉アデ ィポカインであるAdipo-

nectinは,肝臓のAMPKを活性化 させることに

よるインスリン感受性の克進,動脈硬化抑制,玩

炎症,心箭肥大抑制 など多彩 な作用 を持つ.

Adiponectinの血中濃度は内臓脂肪量に逆相関し,

内臓脂肪増加時は分泌が低下するため,肥満によ

るインスリン抵抗性,糖尿病,心血管疾患の発症

機序の基盤とされている.一方悪玉アディポカイ

ンであるTNF-αやIL-6等の炎症性サイ トカイ

ンは内蔵脂肪増加とともに分泌が増加 し,インス

リン受容体以降の細胞内情報伝達経路を抑制する

事によりインスリン抵抗性を惹起するとされる.

インス リン抵抗性 の評価 は,一般的 には

HOMA-IR(Homeostasismodelassessmentfor

insulinresistance)が用いられる.空腹時血糖値

(mg/dL)×空腹時インスリン濃度 (∫"U/mL)

/405で求められ,2.5以 Lはインスリン抵抗性あ

りとされる.HOMA-IRは一回の採血で測定可能

であり,簡便なことから頻用されているが,一晩

絶食後の空腹時採血が必要,インスリン注射使用

患者では適用不可,空腹時血糖上昇例では正確な

インスリン抵抗性を反映 しない等の点に注意する

必要がある.近年,インスリン抵抗性を反映する

血中バイオマーカーが多数報告されている.我々

は静注前血清 リポ蛋白 リパーゼ量 (Preheparin

serumlipoproteinlipasemass;Pr-LPL)は,

HOMA-1Rが適用できない空腹時血糖が L昇し

ている症例,インスリン治療中の症例,食前後の

変化や日内変動がないため随時採血の症例におい

ても適用可能なインスリン抵抗性指標であること

を報告 している3)4).また高感度 CRP(hs-CRP)

は,耐糖能正常者を対象とした検討で,喫煙者,

非喫煙者いずれにおいてもインスリン抵抗性を反

映 した5).より正確にインスリン抵抗性を評価す

る方法 としては,Glucose/Ⅰnsulinclamp法,

SteadyStatePlasmaGlucose(SSPG)法,Tracer

法,Ⅰnsulintolerancetest(m ),Minimalmodel

解析法 (ⅠVGITIntravenousGlucoseTolerance

Test)等がある.

インスリン抵抗性の表現型としてのNASH

インスリン抵抗性には,血糖上昇のみならず,

高血圧,脂質異常症などを合併することが多く,

動脈硬化症のハイリスク群とされるが,近年イン

スリン抵抗性の表現型の一つとして NASHが発

生する機序が想定されている6).

まずインスリン抵抗性により血圧が上昇する機

序として,以下の病態が想定されている.すなわ

ち,インスリン受容体は,肝臓,骨格筋,脂肪組織
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に加え,腎,血管内皮などにも存在するが,骨格

筋や脂肪のインスリン抵抗性が冗進すると,肺臓

からインスリンが代償性に過剰分泌され高インス

リン血症となる.骨格筋,脂肪,血管内皮などは

インスリン抵抗性が強いため,インスリンが十分

に作用しなくなり,糖処理能の低下,内皮依存性

弛緩反応の低下による血圧上昇がおこる.一方,

インスリン感受性が比較的保たれる腎臓や血管平

滑筋では,高インスリン血症によりインスリン作

用が増強 した状態となり,尿細管での Na再吸収

克進や血管平滑筋の増殖によって血圧上昇がおこ

る.このように,各臓器間でインスリン感受性が

不均一であるために,メタポリック症候群の病態

が生ずるものと考えられている.

またインスリン抵抗性 には高 TG血症や低

HDL血症等の脂質異常も伴う.脂肪組織には,ホ

ルモン感受性 リパーゼ (HSL)が存在し,インス

リン濃度の低い飢餓状態では脂肪組織のTGの分

解を高めて遊離脂肪酸を放出させるが,インスリ

ン抵抗性の状態でもインスリンの作用不足により

脂肪分解が冗進して遊離脂肪酸が過剰に血中に放

出される.こうして血中に放出された遊離脂肪酸

は,肝臓へ流入し,TG合成の原料として使われ

て高TG血症をきたす.またTGを分解するLPL

は,その活性化にインスリンが重要な役割を果た

しているため,インスリン抵抗性があるとTGの

分解 も低下 し,さらに血中TG濃度が上昇する.

HDL-Cが低下する機序としては,HDL産生の低

下が重要で,インスリン抵抗性によりLPL活性が

低下すると,リポ蛋白の水解によるHDL産生が

減少すると考えられる.この他にもインスリン抵

抗性により,nonHDL-C,レムナン ト様 リポ蛋

白コレステロール (RLp-C,RemL-C),Lp(a),

酸化 LDL,糖化 LDL,smalldenseLDL(sdLDL),

ApoB48等が増加することが知られている.

一方,インスリン抵抗性がNASHの原因となり

うることが明らかとなってきている.メタポリッ

ク症候群の患者では,過栄養を背景として,過剰

摂取 された脂肪のみならず,蛋白質,糖質が,肝

臓での denovo脂肪酸合成を経て,TGが肝臓に

過剰蓄積しNALFDを形成する (1sthit).さらに
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その一部の症例が酸化ス トレス,エンドトキシン,

遺伝素因等,何 らかの機序が加わ り (2ndhit),

NASHに至ると考えられている.インスリン抵抗

性では,内蔵脂肪由来の過剰な遊離脂肪酸とアデ

イポカインの分泌異常がNASHの 2ndhitとなる

ことが報告 されている.まず遊離脂肪酸に開 し,

インスリン抵抗性の状態では,脂肪組織の HSL

活性が克進し,脂肪組織のTGの分解を高めて遊

離脂肪酸を放出させ,肝臓へ流入する.過剰な遊

離脂肪酸は,界面活性剤効果による細胞膜破壊,

Na+/K+ATPase阻害,解糖系の阻害,ミトコン

ドリアにおけるβ酸化の脱カップリング,ミトコ

ンドリア機能障害,ProteinkinaseC活性化,細胞

内 Ca++ホメオスターシスの障害,PPAR-αの待

続活性化,棟内受容体の非特異的活性化 (例,

THR,SSHR,Fos/Jun),酸化脂肪由来のアルデヒ

ド類の DNA障害,細胞傷害性 を持つ fattyacid

ethylestersの生成,MAPkinase活性化等,多彩

な機序で肝細胞の障害に寄与する 1).一方アディ

ポカインの関与としては,TNFαの増加がミトコ

ンドリアでのチ トクローム Cの放出や活性酸素

産生を克進 させ,Adiponectinの減少が炎症冗進,

肝線維化,肝脂肪蓄積元進,腫癌形成促進,エン

ドトキシンによる肝障害の増強を来 し,またレプ

チンの増加 (レプチン抵抗性)が,肝星細胞の活

性化や繊維化の進展を来すと考えられている.

NASHによるインスリン抵抗性

インスリン抵抗性で NASHを生ずるのみなら

ず,NASHがインスリン抵抗性を来 し互いに悪循

環を形成する.まず NAFLDにおいては,肝臓に

おける脂肪沈着,遊離脂肪酸の増加,脂肪毒性に

より,肝細胞におけるインスリン受容体の減少,

インスリン受容体基質 (IRS-2)の減少を生 じ,

インスリン抵抗性を来す.近年 FetuinA,Seleno-

proteinP(SeP),Angiopoietin-relatedgrowth

factor(AGF)等の肝臓由来分泌蛋白へパ トカイ

ンが注目されている.NAFLDにおいては,へパ ト

カインの分泌異常が生 じ,インスリン抵抗性の一

因となるとされている.NASHに至った場合は,
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脂肪肝炎,炎症性サイ トカイン誘導,酸化ス トレ

スの増加が加わり,さらに肝硬変に至った場合は

肝細胞数減少,機能低下,線維化によりブ ドウ糖

取 り込みやグリコーゲン合成の低下 も加わりさら

にインスリン抵抗性は高度となる.

結 語

肝臓は,摂食時は取 り入れたブ ドウ糖からグ リ

コーゲンの合成蓄積を行い,また絶食時はグリコー

ゲン分解や糖新生によりブ ドウ糖を放出すること

により,糖代謝に重要な役割を担っていることが

知 られていた.しか し近年,肝臓は,前述のへパ

トカインや自律神経系を介 したシグナル (Meta-

bolicInformationHighway)により,全身の糖エ

ネルギー代謝の調節に重要な役割を担っているこ

とが明 らかとなってきている.メタポ リック症候

群,インスリン抵抗性,NAFLDの状態 を早期に

発見 し,介入することで,動脈硬化性疾患の予防

のみならず,NASH,さらには肝硬変,肝臓癌の抑

制につながることが期待 される.
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