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はじめに

近年，先進国において食生活の変化と運動不足により
糖尿病，高血圧，脂質異常症などの複数の疾患を合併す
るメタボリック症候群が増加しており，それに伴い動脈
硬化性疾患による健康被害が重要な問題となっている．
動脈硬化は血管局所及び全身の慢性炎症が関与すること
が知られているが1），メタボリック症候群の病態でも脂
肪組織へのマクロファージの浸潤が関与することが明ら
かとなっており，代謝疾患も全身の慢性炎症という概念
が定着しつつある2）．内臓脂肪が肝臓へ沈着した病態で
ある非アルコール性脂肪肝疾患（non-alcoholic fatty liver 
disease：NAFLD）はメタボリック症候群における肝の
表現型として注目されている．NAFLDの一部は肝臓に
炎症を惹起し，非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic 

steatohepatitis：NASH）に至る．NASHもまた肝臓におけ
る慢性炎症の病態であり，その病態進展には肥満に伴う
代謝障害が重要視されてきたが，近年免疫系の異常も大
きな役割を果たしていることが明らかになりつつある．
この肥満に伴う免疫異常には脂肪細胞から分泌される生
理活性物質である“アディポサイトカイン”が関与する
こともわかってきている．即ち，NASHは肝臓を場とし
た代謝異常と免疫異常を同時に合わせ持つ病態であり，
その病態にはアディポサイトカインが重要な役割を果た
している3）．本稿では肥満からの NASH発症・進展に関
し，アディポサイトカインの一つであるレプチンの役割
について，我々の研究結果を踏まえて概説する．

1 ．NASH の病態生理とアディポサイトカイン
NASHは内臓脂肪型肥満と密接な関係があり，病態の
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要　旨：近年，先進国では食生活の変化と運動不足により肥満が増加している．肥満による内臓脂肪
の蓄積を起因として，糖尿病，高血圧，高脂血症などの複数の疾患を合併する病態をメタボリック症
候群と総称している．このメタボリック症候群が近年注目されているが，肥満により内臓脂肪が肝臓
へ沈着した病態である非アルコール性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver disease：NAFLD）もまたメタ
ボリック症候群における肝の表現型として注目されている．NAFLDの一部は肝臓に炎症を惹起し，
非アルコール性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis：NASH）に至る．しかしながら，NASHの
病態進展因子は依然として詳細な解明がなされておらず，そのためその治療法の開発も遅れているの
が現状である．近年，NASH病態進展因子の一つとして脂肪細胞から分泌される生理活性物質（アディ
ポサイトカイン）が注目されている．アディポサイトカインは中枢神経系・肝臓・骨格筋などの諸臓
器に個体のエネルギー代謝状態を伝えるメッセンジャーとして働いている．その一つであるレプチン
は肝脂肪化に対する抑制的な作用や肝線維化への促進的作用のみならず，自律神経系にも作用するこ
とが報告されており，レプチンが種々の因子を介して脂肪性肝炎の病態形成に主要な役割を演じてい
ることが示唆される．今回我々は，レプチンが自然免疫系に作用し，クッパー細胞におけるエンドト
キシンへの過剰応答を介して炎症性サイトカインの産生を誘導することにより肝内炎症や肝線維化を
惹起し，脂肪性肝炎病態の進展に関与することを明らかにした．
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