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わが国では食事を含む生活様式の欧米化に

伴い，生活習慣病が増加傾向にあり，社会問題と

なっている。なかでも，メタボリックシンドローム

と呼ばれる疾患群は肥満，高血圧，糖尿病，高脂

血症を基盤として，わが国において急激に増加し

ており，それに伴う心疾患，脳血管障害が致死的

な病状であるために最近注目を集めている。消化

器，特に肝臓におけるメタボリックシンドローム

の表現型として，脂肪肝が以前より認識されてい

たが，死に至る疾患ではないと考えられ，軽視さ

れる傾向にあった。しかしながら，1980年にアメ

リカのLudwigにより非アルコール性脂肪性肝炎

（non-alcoholic steatohepatitis；NASH）という疾

患概念が提唱され，脂肪肝の中にも炎症や線維化

を伴い，いずれ肝硬変にまで進展する病態がある

ことが明らかにされた1）。わが国においてNASH

はほとんど注目されることはなかったが，ここ数

年，メタボリックシンドロームが注目されるとと

もに関心が高まっている。NASHの病因，病態生

理はいまだ明らかにはされておらず，種々の治療

が試みられてはいるが，確立した治療法は今のと

ころ存在しない。NASHの病態進展には現在のと

ころ，「two hits theory」が広く受け入れられてい

る2）。つまり，メタボリックシンドロームに伴う

インスリン抵抗性によって肝臓内に脂肪が蓄積し

て脂肪肝が発症し，次に第２の要因（second hit）

が加わって炎症および線維化が起こると考えられ

ている。Second hitとしては，炎症性のサイトカ

インや酸化ストレスなどが想定されているが，そ

の本態はいまだ解明されていない。最近の北欧で

の疫学調査では，脂肪肝患者に比べてNASH患者

において，より強いストレス下にあるとの報告が

なされており，NASH進展においてストレスが何

らかの関わりをもつ可能性が示唆されている3）。

一方，種々のストレスにおいて脳内でさまざまな

神経ペプチドが合成され，ストレス関連の病態に

関与していることが明らかにされている。なかで

も副腎皮質刺激ホルモン放出因子（corticotropin-

releasing factor；CRF）はストレス起因性の過敏

性腸症候群（irritable bowel syndrome；IBS）にお

いて重要な役割を演じ4），肝においては血流を低

下させることが報告されている5）。そこで，脂肪

肝からNASH進展におけるストレスおよび脳内

CRFの関与をラット実験にて検討した。

脂肪肝は，四塩化炭素（２mL/kg，皮下注）によっ

て誘導した。四塩化炭素投与直後よりラットを６

時間の拘束ストレスに供し，四塩化炭素投与24時

間後に採血と肝組織を採取して，血清肝酵素と肝
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組織にて肝障害の程度を評価した。CRF受容体拮

抗薬であるastressin（0.1～１μg）を四塩化炭素投

与直前と投与６時間後にラット大槽内に投与し

た。前処置として，6-hydroxydopamineによるノ

ルアドレナリン作動性神経の除神経，85％フェノー

ルによる肝交感神経除神経，肝迷走神経切断およ

びアトロピン投与を行った。得られたデータは平

均±SEで表した。四塩化炭素投与前と投与後の

比較はANOVA-repeated measurementを用い，

２群間の比較をStudent
,
s t-test，３群以上の比較

をone-way ANOVAで検定し，p＜0.05を有意差

ありとした。

四塩化炭素投与24時間後に，血清ALT（アラニ

ンアミノトランスフェラーゼ）値（106±15 IU/L）

の上昇を伴う組織学的に肝脂肪変性が確認され

た。四塩化炭素に拘束ストレスを加えると，血清

ALT値は278±35 IU/Lまで上昇し，組織学的に

肝脂肪変性の他に壊死像が加わった。Astressin

の投与によって拘束ストレスによる肝障害の悪化

が用量依存性に抑制された。さらに，拘束ストレ

スによる肝障害の悪化は，6-hydroxydopamineに

よるノルアドレナリン作動性神経の除神経および

85％フェノールによる肝交感神経除神経によって

消失したが，肝迷走神経切断およびアトロピン投

与は影響を及ぼさなかった。

NASHは生活習慣および食生活の欧米化によ

り，わが国で増加傾向にあると考えられ，さらに

本疾患が肝硬変にまで進展しうる病態として最近

注目を集めている6）7）。NASHは，まず脂肪肝とな

り，その一部が何らかの原因により炎症をきたし

てNASHへと進展すると考えられているが2），そ

の病因の本態はいまだに解明されていない。北欧

の疫学調査により，単なる脂肪肝患者に比較して

NASH患者においてストレス強度の強い状況下に

あるとの報告がなされ，NASH進展におけるストレ

スの関与が示唆されていた。今回の研究により，急

性脂肪肝ラットモデルにストレスを負荷すると，単

なる脂肪肝に壊死像が加わることが明らかとなっ

た。これは，脂肪肝からのNASH進展におけるスト

レスの関与に対して科学的根拠を与えるものと考え

られる。さらに本実験モデルにおいて，脳内にCRF

受容体拮抗薬を投与すると，ストレスによる肝障害

の悪化が抑制され，ストレスによって脳内で合成の

亢進する内因性のCRFが深く関わることが示唆され

た。今後は，慢性の脂肪肝モデルあるいは遺伝的

脂肪肝動物を用いて，今回の研究で確認された

NASHに対するストレスおよび中枢性CRFの関与

を確認することが重要であると考えられる。
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