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糖化ストレスとアンチエイジング :10．糖化ストレスと肝疾患

抄録

八木雅之、米井嘉一

同志社大学生命医科学部アンチエイジングリサーチセンター・糖化ストレス研究センター

肝臓は基礎代謝の約 25% を担う重要な臓器である。肝疾患（liver disease）には、肝炎（hepatitis）、肝硬変
（cirrhosis）、脂肪肝（fatty liver disease）などの病名がある。このうち脂肪肝は肥満、アルコール、糖分の摂
り過ぎによるエネルギーの過剰、糖尿病、運動不足などが原因で起こる。アルコール性脂肪肝の人は継続し
て大量飲酒すると、10 ～ 20% がアルコール性肝障害（alcoholic liver disease: ALD）を発症する。一方、脂
肪肝には非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD）、非アルコール性脂肪肝炎

（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）と呼ばれる病態がある。NASH は飲酒歴がないにもかかわらず、過
食、運動不足、肥満、糖尿病、脂質異常症などに伴う脂肪肝を背景として発症する。脂肪肝は放置すると肝硬
変や肝癌に至るリスクがある。また生体内で生成する様々な種類の AGEs（advanced glycation end products）
のうち、グリセルアルデヒド由来 AGEs（Glycer-AGEs）やアセトアルデヒド由来 AGEs（AA-AGEs）は肝疾
患に関与している。Glycer-AGEs や AA-AGEs は蛋白の機能不全をもたらし、神経細胞や肝細胞に影響を与
え、アルコール肝障害の発症進展に関与している可能性がある。さらに食品の加熱・加工処理中には様々な
AGEs が生成され、グルコース由来 AGEs（Glc-AGEs）が多く含まれる。高 Glc-AGEs 含有食は、肝臓での
Glc-AGEs、Glycer-AGEs の蓄積を増大させる可能性がある。このため食事由来の AGEs や食後高血糖は血中
Glycer-AGEs レベルの上昇をもたらし、肝疾患の原因になる可能性がある。
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１．はじめに：肝疾患とは 
肝臓は基礎代謝の約 25%を担う重要な臓器で、糖質、

脂質、蛋白、ビタミンの代謝や、有害物質の解毒、胆汁の
分泌などをおこなっている。また肝臓は優れた再生能力を
持っているため、肝細胞が破壊されても再生が可能な臓器
である。一方、肝疾患（liver disease）には、肝炎（hepatitis）、
肝硬変（cirrhosis）、脂肪肝（fatty liver disease）などの
病名がある。肝臓は疾患に対する自覚症状があらわれない
ことから「沈黙の臓器（silent organ）」と呼ばれている。

肝炎は病態により主に急性肝炎、慢性肝炎（6ヶ月以上
炎症が続くもの）に分けられる。肝炎はその原因によって
ウイルス性（A 型、B 型、C 型など）、アルコール性、薬
物性、自己免疫性、その他に分類される 1)。A 型肝炎は A
型肝炎ウイルス（hepatitis A virus: HAV）による消化器
感染症の一つである。汚染された貝類などの食品を食べて
感染することが多く、また、衛生状態の悪い地域でよく見
られる。子どもの時に感染した場合は、ほとんど不顕性感
染（inapparent infection）で終る。しかし大人になってか
らの感染は発症することが多い。B 型肝炎は B 型肝炎ウイ
ルス（hepatitis B virus: HBV）によるもので、一過性の
ものと持続性のものがある。持続性のものは、ほとんど母
子感染によるもので、多くの場合、急性肝炎となり慢性化
しない。C 型肝炎は C 型肝炎ウイルス（hepatitis C virus: 
HCV）によるもので、季節、年齢、性別を問わず発症す
る。輸血から生じる肝炎症例の大部分は C 型肝炎が占めて
おり、高い確立で慢性化する。 

これまで肝疾患のひとつである肝癌の原因は、C 型肝炎
などのウイルス性肝疾患が大部分を占めていた。しかし近
年、肝癌の原因は非ウイルス性の症例が増加し、その多く
が脂肪肝（fatty liver）と考えられている。脂肪肝は肥満、
アルコール、糖分の摂り過ぎによるエネルギーの過剰、糖
尿病、運動不足などが原因で起こる。人は健康であって
もアルコール摂取量として日本酒に換算して、1 日 5 合程
度を 1 週間飲み続けると脂肪肝に至る 2-4)。アルコール性
脂肪肝の人は継続して大量飲酒すると、10 ～ 20% がア
ルコール性肝障害（alcoholic liver disease: ALD）を発
症する。ALD はアルコール性脂肪肝、アルコール性肝炎

（alcoholic hepatitis）、アルコール性肝硬変（alcohol-related 
cirrhosis）の順に進行する。

一 方、 脂 肪 肝 に は 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 疾 患
（nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD）、非アルコー
ル性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）と
呼ばれる病態がある。NASH は飲酒歴がないにもかかわら

ず、過食、運動不足、肥満、糖尿病、脂質異常症などに伴
う脂肪肝を背景として発症する。NFLD 患者は治療や介入
がない場合、5 ～ 10年で 5 ～ 20% が肝硬変や肝癌に至る。
NASH と ALD には肝臓組織像に類似点がある。

２．肝疾患と AGEs

生体内で生成される様々な種類の AGEs（advanced 
glycation end products）のうち、グリセルアルデヒド由来
AGEs（Glycer-AGEs）やアセトアルデヒド由来 AGEs

（AA-AGEs）は肝疾患に関与している 5)。
これまで AGEs は生体内において主にグルコースと

蛋白から生成されると考えられてきた。しかし、AGEs は
グルコースの代謝中間体や分解物、糖化反応中間体、フ
ルクトースなどからも生成されることが確認されている

（Fig. 1）6, 7)。さらに糖化反応中間体やアルデヒド由来の
AGEs はグルコース由来 AGEs（Glc-AGEs）やフルク
トース由来 AGEs（Fru-AGEs）と比べて AGEs を早く
生成する。例えば蛋白質が牛血清アルブミン（BSA）の場
合、AGEs の生成は Glycer-AGEs , グリコールアルデヒド
由来 AGEs（Glycol-AGEs）> メチルグリオキサール由来
AGEs（MGO-AGEs）, グリオキサール由来 AGEs（GO-
AGEs）>> 3-デオキシグルコソン由来AGEs（3-DG-AGEs）
>>> Fru-AGEs > Glc-AGEs の順に早い。

特にGlycer-AGEsはAGEs 受容体（receptor for AGEs:
RAGE）を介し、糖尿病血管合併症の発症や進展に強く
関わっている 7, 8)。Glycer-AGEs は肝細胞（hepatocyte）
培養系に添加すると、炎症マーカーの一つである C 反応
性蛋白（C reactive ptotein: CRP）を上昇させる。また
Glycer-AGEs は肝細胞の線維化に関わる星細胞 （hepatic 
stellate cell）培養系に添加すると RAGE を介して酸化
ストレスを誘導し、炎症を惹起する9）。また、耐糖能異常
のない NASH 患者は肝臓内に Glycer-AGEs が蓄積して
いる10)。ヒト肝臓癌細胞である Hep3B 細胞培養系にグリ
セルアルデヒドを添加すると、肝細胞内は Glycer-AGEs
量の増加に伴って細胞死を引き起こす。さらに分子シャ
ペロンの一つである heat shock cognate 70（Hsc70）が
Glycer-AGEs 化するとシャペロン活性は低下し、蛋白の
機能不全を経て、肝細胞障害へ進展する11)。

一方、アルコールの代謝物であるアセトアルデヒドの
一部は、蛋白と結合して AA-AGEs を生成する（Fig. 2）。
AA-AGEs は肝細胞障害作用が強く、主に中心静脈領域

（Zone 3）の肝細胞で産生するため ALD の発症や進展に
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（nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD）、非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic  

  steatohepatitis: NASH）、グリセルアルデヒド由来 AGEs（Glycer-AGEs）、アセトアル
  デヒド由来 AGEs（AA-AGEs）
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Fig. 1. Alternative routes for the formation of AGEs in vivo. 
Glc-AGEs, glucose-derived AGEs; Glycer-AGEs, glyceraldehyde-derived, AGEs; Glycol-AGEs, glycolaldehyde-derived AGEs; MGO-
AGEs, methylglyoxal (MGO)-derived AGEs; GO-AGEs, glyoxal (GO)-derived AGEs; 3-DG-AGEs, 3-deoxyglucosone (3-DG)-derived 
AGEs; CML, N-(carboxymethyl)lysine; P-NH2, free amino residue of protein. GOLD, GO-lysine dimmer; GA-pyridine, 3-hydroxy-4-
hydroxymethyl-1-(5-carboxypentyl) pyridinium cation; DOLD, 3-DG-lysine dimmer; CEL, N-(carboxyethyl)lysine; MOLD, MGO-lysine 
dimmer; GLAP, glyceraldehyde derived pyridinium compound. The figure is adapted from Reference 7.

Fig. 2. Schematic representation of the formation of AA-AGE from acetaldehyde, production of ROS, and 
pathogenesis of ALD.
AA-AGE, acetaldehyde-derived AGE; NEL, N-ethyllysine; NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; ROS, reactive 
oxygen species; ALD, alcoholic liver disease. The figure is adapted and modified from Reference 13.
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強く関与している 12)。AA-AGEs はアルコール依存症者の
血中や脳内に存在する 13)。また慢性アルコール投与ラット
モデルでは中心静脈域の肝細胞に AA-AGEs が蓄積するこ
とが報告されている。これらのことから、AA-AGEs はア
ルコール代謝によってアセトアルデヒドが血中から消失し
た後も、神経細胞や肝細胞に毒性を及ぼしアルコール肝障
害の発症進展に関与している可能性がある。

３．食事性 AGEs の肝臓への影響

食品の加熱・加工処理中には様々な AGEs が生成す
る。市販の食品中には、主に Glc-AGEs と Fru-AGEs を
含むものが多い。高 Glc-AGEs 含有飲料を正常ラットに
経口投与し、Glycer-AGEs による RAGE 発現系への影
響を検証した結果、肝臓では血管内皮増殖因子（vascular 
endothelial growth factor: VGEF）遺伝子の発現増大し、
Glc-AGEs および Glycer-AGEs が蓄積していた 14)。

2 型糖尿病モデルラットを用いた制限給餌飼育実験系で
は、食後の血糖上昇に伴う Glycer-AGE の生成が確認さ
れている15)。また 2 型糖尿病患者に α グルコシダーゼ阻
害剤を投与した場合、血中 Glycer-AGE レベルは投与前

と比べて有意に低下した 16)。さらに NAFLD 患者の調査
では清涼飲料水からの糖質摂取量が健常者と比べて 5 倍
多く、飲料に甘味料として添加される砂糖や果糖ぶどう糖
液糖などの過剰摂取と NAFLD の発症進展との関連が示
されている 17)。これらのことから食事由来の AGEs や食
後高血糖は血中 Glycer -AGEs レベルの上昇をもたらし、
Glycer -AGEs による RAGE 発現系の相互作用を増強さ
せ、肝疾患の原因になる可能性がある 18)。
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