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アルコール性肝障害
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AIcoholicLiverDisease
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Relationshipbetweenethanoldrinkingandorgansinjurywasreviewedandspecialemphasiswasput
onalcoholicliverdisease.

ConsumptionofalcoholicbeverageexpressedasethanolpercapitaofadultinJapanincreased2.1

timesinthese25yearsanditisstillincreasing.Althoughtheincidenceofalcoholicliverdiseasein

Japanalsoincreasedgreatlyduringtheaboveperiod,itseemslikelythatplateauleveliscoming

becauseofgeneticallydefined,uniquetypeofalcoholmetabolisminJapanese.Sexdifferencesin

susceptibilitytoalcoholwerediscussed.Amongthesixtypesofalcoholicliverdisease,alcoholicliver

fibrosisisrelativelyfrequentinJapan.Mechanismofliverinjuryhasbeenstudiedextensively.Alcohol

itselfistoxicbutotherfactorssuchasdietaryfatarealsoimportant.Biochemicalandimmunological

markersofdrinkingwerepresented.Asforthetreatment,mostpatientsespeciallyinearlystagesof

thediseasewellrespondtoalcoholwithdrawal,buttherapyofalcoholdependenceinthebackground

ofthediseaseisverydifficultrequiringcooperativeworksofdifferentkindsofspecialists.
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は じ め に

酒は百薬の長と言われ,社会生活の潤滑油とし

ても有用であるが,社会が複雑になり日常生活が

ストレスに満ちている今日,アルコール性飲料が

大量生産され比較的安価に入手できることもあっ

て,アルコール関連問題と総称されるいろいろの

弊害が増加してきている｡本稿ではアルコール飲

用に起因する臓器障害につき,特にその主たる代

謝の場である肝臓の障害を中心に,飲酒にまつわ

る諸事項にもふれながら考察を加えてみたい｡な

お以下の記載ではアルコールとはエタノールを意

味し,酒とはアルコール性飲料をさしている｡

1.飲酒の歴史

この点については坂口1),小泉2)の著作が参考と

1)岡山大学医療技術短期大学部衛生技術学科

2)岡山大学医療技術短期大学部看護学科

なる｡

最初に人為的に作られた酒類はぶどう酒であり,

ついでビールが登場した｡中国古代の酒は米が原

料である｡東洋の酒は麹カビを使用し,西洋のそ

れは麦芽使用である｡本邦では三国志巻三〇 ｢貌

志東夷伝｣に倭人は人性酒を噂むとあり,日本書

紀にみられるスサノオノミコトが教えたヤマタの

大蛇退治の酒もある｡最初は口噂酒であったが奈

良初期になって麹カビを発見している｡

ここでアルコール飲用の功罪にふれておきたい｡

飲酒が心を和やかにするとともに身体面でも心

臓 ･血管系などに好影響を及ぼすことが認められ

ている｡百薬の長なる表現は前漢書に ｢夫塩食肴

之格,酒百薬之長｣と記されている由である｡少

量の酒が食欲を克進さすことは食前酒の習慣にも
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遠藤 浩他

表1 酒類単位量当たりのアルコール含有量

濃度 単位 容量 アルコール量

清酒 14%が多い 1合 180mE 20.2g

ビーノレ 4.4% 大1本 633m且 22.3g

ウイスキー 43% ダブル1杯 60mE 20.6g

みられる｡疲れやストレスの解除によいことも体

験される｡眠前の少量は入眠を誘導する｡古くか

ら薬用酒としても用いられてきたわけである｡

しかし量が過ぎれば吾がでるのは当然の結果で

ある｡本人の臓器障害のほか,社会的にも影響が

あり,職業上の障害や家庭内問題は深刻である｡

やがて過度の飲酒の害を除くべく禁酒令が出され

ることとなる｡すでに中国では紀元前2,200年頃,

またエジプトでは紀元前1,100年頃に禁酒令の記

ノ録があり,ついでギリシャ,ローマでも出されて

いるD本邦では大化2年のそれが最も古いO最近で

は米国での禁酒法 (1920-1933)が有名であるO

結果はいずれも持続していない.アルコール問題

の複雑さがうかがわれる｡

さて酒類は発酵酒と蒸留酒,さらに混成酒, リ

キュールに大別されるが,前記の発酵酒に遅れて

蒸留の技補が発見された｡蒸留酒は7世紀にアラ

ビアで始まり,12世紀にはヨーロッパに伝わり,

18世紀初頭にはオランダでジンの大量生産が可能

となり,イギリスでの産業革命で人口の都市集中

が起こったこととあいまって集団アルコール乱用

が始まったと考えられている｡人類はアルコール

濃度の高い酒を手にしたのである｡さらにアルコ

ールが純粋に取り出せるようになり,発酵酒,慕

留酒にブレンドされて酒類は大量生産,大量消費

の時代となった3)0

2.わが国におけるアルコール消費量の推移

まず自らの飲酒量を判断する参考として各種酒

類の単位量当たりのアルコール含有量を紹介して

おきたい｡(表 1)

戦後,急速に飲酒量が増加した｡増加傾向のピ

ークは1970年代後半である｡経済の発展,ストレ

スの増加,女性飲酒者の増加など社会環境の変化

が背景にある｡欧米諸国では消費の増加が鈍化し

ているのに対し,わが国ではなお上昇傾向にある｡

国民衛生の動向 (1992年)4)によれば,平成元年

(1989年)のアルコール絵消費量は純アルコール

として772,742kEで昭和40年 (1965年)のそれの2.

1倍に当たるoこの25年間の約5年毎 (昭和40,45,

50,55,60年,平成元年)の成人1人当たり消費量

でみるとそれぞれ5.80,6.87,7.63,8.ll,8.51,

8.64且と増加を示している｡平成元年については,

成人人口8,944万人,そのうち飲酒者は5,971万人,

大量飲酒者(1日平均アルコール150mg以上の飲酒

者)は214万人と推定され,いずれも昭和40年のそ

れの2.0,2.1倍である｡

図1 国別人口1人当りの年間酒類 (アルコール換
算)消費量の比較
(1987年,国名は当時のまま) 文献6)より作製

毎 日あるいはほとんど毎日飲酒するものは男性

の60%,女性の20%といわれている｡女性では都
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市部で頻度が高い5)｡このようなアルコール消費

の増加にともなってアルコール精神病,アルコー

ル依存症も増加することになる｡

国際比較をすると,1987年頃の成績では,人口

1人当たりのアルコール消費量は1位のフランス

とルクセンブルグで13.OD,順位ではスペイン,
スイス, ドイツ,イタリアが1桁,カナダ,アメ

リカ,イギリスが20位前後,日本は26位で6.3且で

あり大量消費国の群には入っていない6)0 (図1)

この点は後記の日本人におけるアルコール代謝の

特異性に関係しているものと考えられる｡なお1

人当たり大量消費の国では肝硬変による死亡がア

ルコール消費量に比例して多い傾向が認められる｡

3.アルコール依存症

このようなアルコール消費量の増加,大量飲酒

者の増加はアルコール依存,アルコール乱用,ア

ルコール精神病,アルコール性臓器障害,事故,

職場での生産性低下,労災の増加,家庭間題,孤

罪などを惹起し,WHOはこれらを総称して｢アル

コール関連問題｣と呼び,その結果として本人,

家族,社会に何らかの悪影響を与えている者を｢ア

ルコール関連問題者｣と呼ぶことを提唱した7)Oそ

の頻度はアルコール消費量におよそ比例する｡頻

度の推定法として久里浜式アルコール症スクリー

ニングテス ト (KAST)がある｡この方法では,

わが国のそれは240-436万人とされている｡アル

コール消費量からの推定法も用いられている｡こ

れには大量飲酒者数を求めるWHO方式と,アル

コール依存者数での額田の式があり,1987年では

前者で216万人,後者は200万人と推定される8)｡

1)アルコール依存症

アルコール関連問題のうち,精神 ･生物学的実

体を示す医療上の疾患単位 としてWHOにより

提唱された概念である｡アルコール依存とアルコ

ール乱用の共存状態といえる9)0 1976年にWHO

が勧告した｡以後ICD9の疾患概念にも影響を与

えている｡アルコール症 alcoholismの概念が拡大

使用され,その定義が混乱を示すようになったの

で登場してきたのである｡しかし,このWHOの

提案もきわめて行政的側面が強く,さまざまな立

場からの概念が主張されている現状である｡アル

コール依存症者は多くは精神,身体に機能的,器

質的異常を持っている｡そもそもアルコール症 ･

アルコール中毒 (アル中)alcoholismは1849年ス

ウェーデンのHussが提唱,当時は医学用語であ

ったが,その後次第に多様な意味に使用されるよ

うになり,今 日では社会文化的レッテルとして用

いられることが多くなった｡このことは医療の場

面に混乱を招 くようになったので,医療従事者が

取り組むべき疾患単位 として上記提案となったの

である9)0

2)アルコール依存症の遺伝問題

依存症発症要因の1つとしての遺伝問題の研究

も進められていて,双生児,里子,依存症者の子

供の発症原皮,分子生物学的研究,実験モデルの

解析などが行われている10)｡アルコール依存症の

家族負担として2つのサブタイプが提案されてい

て11),男性限定型と環境規定型が挙げられている｡
今後の検討課題である｡

3)アルコール依存症の対策

アルコール依存症の成立にはアルコール,個体,

環境の3つの要因があるといわれている｡アルコ

ールが自らの意志で摂取するものだけに治療はな

かなか困難である｡わが国には特有の飲酒文化が

存在し,社会は髄町に対し寛大であり,販売もそ

のための宣伝 ･広告も自由である｡まず適正飲酒

の徹底と依存の早期発見がこの場合にも適応する｡

アルコール関連問題対策として社会的には,アル

コール中毒臨床医等研修 (医師,看護婦,保健婦,

PSW)(人力面),保健所,精神保健センターでの

指導 (指導面),アルコール専門病棟の整備 (施設

面),断酒会 (自助組織),アルコール健康医学協

会 (研究面)が整備されつつある4)0

4.アルコールの代謝

1)アルコール代謝

(1) 正常の代謝

成人男子での日本酒の代謝量は1日3-9合で
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ある｡個人差が大きい｡経口摂取されたアルコー

ルは,少量は胃粘膜のアルコール脱水素酵素

(ADH)により代謝される｡量が多いと小腸に至

り吸収されるO吸収されたアルコールの約10%は

そのまま呼気,尿,汗などに排雅されるが,多く

は肝臓で代謝されアヤトアルデヒドからアセテー

ト (酢酸)さらに水と炭酸ガスにまで分解される｡

アルコールの代謝ではADHが主要経路であるが,

nonADH系としてa)チ トクロームp-450を介し

たミクロソームエタノール酸化系 (MEOS)とb)カ

タラーゼの2つがある｡さらにC)その他 として非

酸化的アルコール代謝も存在する｡いずれの系で

も代謝産物はアセトアルデヒドである.(斑2)

Ethanol+NAD+-Acetaldehyde+NADH+H+
ADH

表2 過剰のNADHの作用

肝細胞に中性脂肪の蓄積=-･脂肪肝に関与

高乳酸血症---- ----･肝線維化,高尿酸血症さ

らに痛風と関連

活性酸素生成- -･･- -- ･-肝細胞障害の要因の1つ

アセトアルデヒドアダク
トの形成とその安定化-- -･線維化などに関与

中エタノール消失速度促進)がみられるが,これ

にはADHは関与せずMEOSが関係している14)0

ALDHの解析 :電気泳動法で4種のアイソザ

イムに分かれる｡ミトコンドリア分画のALDH

2とサイトゾ-ル分画のALDH lの2つが重要

である｡ともに肝,腎に高い活性を示す｡

前者のKm値が低 くアセ トアルデヒド

Ethanol+NADPH+02十H'-Acetaldehyde+NAI)P'十2H20 との親和性が高い.ALDH 2の遺伝的多
MEOS

図2 エタノールの酸化

生成したアセトアルデヒドはアルデヒド脱水素

酵素 (ALDH)によりアセテー トに代謝され,さ

らにクエン酸回路により水と炭酸ガスとなる｡(図

3)

Acetaldehyde+NAD十一Acetate+NADH+2H+
ALnt-I

図3 アセトアルデヒドの酸化

ADHは亜鉛含有酵素である｡本来,腸管内で発

酵により生じたアルコールを代謝するのが目的で

基質特異性は低いoNADが補酵素でNADHが

産生される｡過剰に産生されたNADHによる代

謝異常がいくつか知られている12)･13)0 (表2)

ADHの多型性 :ADHには20以上のアイソザ

イムがあり,typicalADHに比べ atypicalADH

はpH8.8では6倍の活性を示す｡黄色人種では後

者が50-90%に認められるのに対し白人では5-

20%に過ぎない13)｡

アルコールの代謝速度はa)ADH活性,b)NAI)H

の再酸化能, C)アセトアルデヒドの酸化能,に依存

している｡慢性アルコール摂取時には代謝促進(血

型は黄色人種にのみ検出される｡肝

ALDH 2の遺伝的多型につき,不活性型

が日本人で50%,ドイツ人で0%と報告さ

れている15)･16)｡このような例では顔面潮紅など

orientalflushingを呈するため飲酒が制限される｡

そこでアルコール性肝障害患者では多くは正常型

ALDH 2を保有している｡このアセトアルデヒド

は肝障害の主要な成因の1つと考えられている17).

(2) 慢性飲酒での代謝

すでに慢性アルコール摂取時にはアルコール代

謝が促進 (血中アルコール消失速度促進)し,そ

れにはADHではなくMEOSが関係することを

記した14)｡このことはADH を欠くdeermouseの

研究からも確認された13),18)0 p-450量とMEOS

活性の増加である｡アルコールに特異的なチトク

ロームp-450(p-450IIE1)の誘導が明かとな

った｡アルコール性肝障害では飲酒後のアセトア

ルデヒドの血中濃度が高いが,この事実もミクロ

ソームの非ADH系を介するアセトアルデヒドの

産生増加で理解できる｡ミクロソームにはlowK-

mALDH(ALDH 2)は存在しないのでMEOSに

より生じたアセトアルデヒドの代謝は遅延し細胞

内に停滞することになるからである｡
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(3)アルコール代謝ならびにアルコ-ノレ性臓器

障害の個人差

アルコールの血中濃度と急性中枢神経症状との

間に一定の相関があることも事実であるが,一方

ではアルコール感受性の個人差が強いことも多く

の人が経験するところである｡

急性の飲酒症状にはアルコールの直接作用とア

セトアルデヒド作用とが関与すると考えられてい

るOさらに離釘の個体差には脳に達するアルコー

ル濃度の差のほかニューロンの被抑制性の差など

が関係する.アルコールならびにアセトアルデヒ

ドの代謝に関係した酵素で重要なのはADHと

ALDHである｡これら酵素のアイソザイムに遺伝

的多型が存在することはすでに記した｡顔面 ･全

身の紅潮,頻脈,頭痛,喝吐などのoriental

flushingとして有名な症状がアセトアルデヒド蓄

積によることはAmunsenが1949年に報告してい

るが,その機序はALDH 2の多型性すなわちそ

の欠損型によることが証明された｡嫌酒薬として

のアンタビュース,シアナマイドはともにALDH

活性阻害剤にほかならない｡欠損型は東洋人に特

有である15)･19),20)｡多型性の検出は蛋白レベルの実

験のほか,最近ではgenomicDNAによるタイピ

ングが可能となっている｡分子遺伝学的解析であ

る｡ALDH 2表現型検出の簡易法としてエタノー

ルパッチテストが工夫されている21),22)｡なお以前

の報告とは逆にALDH 2欠損の形質が優性に遺

伝する｡

つぎに慢性飲酒について考察したい｡大酒家の

すべてにアルコール性肝障害が発症するのではな

いことや,東洋人は白人よりもアルコール性肝障

害が出現Lやすいとの報告23)からアルコール感受

性の個人差の研究,特に遺伝的背景の研究が進歩

してきているが,いまだ不明の点が多い｡ADH,

ALDHのアイソザイムに遺伝的多型が存在し,こ

の多型が人種間で差を示すことから,これらがア

ルコール依存症,臓器障害の発生頻度の差に関与

するか否かが注目された｡分子レベルの研究が盛

んである｡ALDH 2欠損者はflushingのためア

ルコール依存症になりにくい｡肝障害患者では正

常型ALDH 2遺伝子のhomozygoteが大多数で

あるが,heterozygoteも15%にあった24)0(表3)

この際heterozygoteはphenotypeが欠損型であ

り,無理をして飲酒すると少量で高度の肝障害が

出現することが明かにされた｡なおheterozygote

とmutanthomozygoteの間でもアセトアルデヒ

ド代謝に差がみられた25)0

(4) 女性での特殊性

アルコール関連問題には性差が存在する｡最近

では女性特に若い女性の飲酒人口が増加し,女性

依存者の急増が認められる｡特に若年アルコール

依存症の増加が特異で過食を伴う特徴がある｡ま

た背景には女性特有の飲酒様態や臨床像が存在す

る｡

女性はアルコール性肝障害に対する感受性が大

で肝硬変に少量,短期間の飲酒で移行することが

知られている｡1日当たり男性で60g,女性で20g

以上のアルコール摂取で肝硬変 リスクが増大する

という欧米での成績が報告されているが26),本邦

での成績も同じ傾向にある27)｡予後も女性で悪い｡

この様な男女間でのアルコール感受性の差の原

因としてアルコール代謝の面からは,体重当たり

等量のアルコール負荷では女性の血中濃度が大き

く28),また胃でのfirst-passeffect29)などが注目さ

れている｡その他,女性ホルモンの関与や免疫能

表3 ALDH2genotypeの頻度24) 例数と(%)

芸器.azlygot｡ heterozygote hmouiaonztyg｡t｡

健康人 9 (45) 9 (45) 2 (10)

アルコール性肝障害 40(85) 7 (15%) 0(0)
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の差が考えられる｡家庭的,社会的環境の差異も

問題であろう｡

2)アルコール代謝の各種代謝-の影響

飲酒時の薬効の増強や,逆に飲酒家での薬物効

果の減弱が知られている｡糖代謝では耐糖能異常

と低血糖がある｡糖蛋白質では糖鎖欠損 トランス

フェリンの定量が飲酒のマーカーとして有力であ

る｡アルコールとリン脂質, リポ蛋白代謝 との関

係では,適度の飲酒が冠動脈疾患に有益 とされて

いるDHDLコレステロール増加の結果 とも考え

られてきたが,その機序は明かではない｡

5.アルコール性臓器障害の疫学

1)アルコール性肝障害の疫学

本邦でアルコール性肝障害が認識されたのは比

表4 アルコール性肝障害 全国調査の成績

1.昭和46年度調査 (36-46年の症例)
84施設からのアンケート回答(武内,小坂 :日本肝臓学会西部会報告,1972から
の抜粋)

肝疾患入院症例 病型別例数

中のアルコール
性肝疾患の割合 脂肪肝 アルコール性肝炎 肝硬変

昭和36年 2.80/. 2 5 6
41 4.9 19 15 43
46 9.2 48 77 118

昭和52年 ｢アルコールと肝｣研究班発足

下記2回の全国実態調査実施

2.昭和53年度調査 (43-52年の症例)
94施設からの調査成績32)からの抜粋

肝疾患入院症例 病型間の比率
中のアルコール

性肝障害の割合 脂肪肝 アルコール性肝炎 肝硬変 その他

昭和43年 5.1% 1
45 6.2
50 9.2
52 10.7 1

2 5 2

3 5 3

3.昭和61年度調査 (51-60年の症例,新しい診断基準による)
文献33)からの抜粋

肝疾患入院症 病型間の比率%
例中のアルコ

ール性肝疾患 脂肪肝 アルコ- 肝硬変 肝線維症 慢性肝炎 非特異
の割合 ル性肝炎 変化

昭和51年 13.3% 10% 15% 37% 14% 18% 6%
60 14.3 11 17 44 11 13 4
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較的新しい｡昭和20年代までは全 く注目されてい

ない｡昭和28年 (1953年)に上田らは脂肪性肝硬

変を報告し30),ついで昭和32年奥平らは監察医務

院での剖検例を報告31)している｡わが国にアルコ

ール性肝硬変が存在するとの成績の始まりである｡

やがてアルコール消費量の急増とともに昭和30年

代の後半になってアルコール性肝障害が診療上の

問題となってきた｡それまではウイルス性肝疾患

が圧倒的に多いと考えられていたのである｡いく

つかの全国調査32)･33)が行われ急増の様子が明ら

かにされてきた｡しかし昭和50年代に入ってから

はアルコール消費量はなお増加したが肝疾患に占

めるアルコール性の比率は十数%に落ちついてい

るOアルコール性肝障害での女性例は4.4%であっ

た33)0 (表4)

わが国の症例の特徴として肝線維症が多く,ア

ルコール性肝炎が少なく特にアルコール性硝子体

の出現頻度が4.1%と低いことがあげられる｡肝硬

変の成因に占めるアルコール性の比率も昭和43年

ll.1%,昭和52年16.9%と増加を示したがその後

は20%前後である｡

ただし後記のようにC型肝炎ウイルスのマー

カー検出が可能となた現在,上記表4にみられる

数値や肝硬変の成因別頻度に若干の変更が生じる

ものと考えられる｡

2)その他の臓器障害 (表5)

表5 アルコールによる臓器障害

肝臓 アルコール性肝障害
豚臓 アルコール性慢性豚炎
消化管

食道癌

胃十二指腸潰蕩 飲酒量により好,悪影響
心血管

高血圧 飲酒量に相関 特に高血圧者では
影響
虚血性心疾患 少量の飲酒では有益
不整脈 上室性不整脈の頻度が増加
アルコール性心筋症

代謝異常
高月旨血症
低血糖

脳,神経

急性障害 :
喫消丁

慢性障害 二
多発ニューロパテ- 神経障害で最頻
アルコール性疫縮
小脳変性症
痴呆

Korsakoff症候群
筋肉 アルコール性ミオパテ-
末梢血

貧血

血小板減少
胎児

FAS(fetalalcoholsyndrome)胎児性アル
コール症候群
FAE(fetalalcoholeffects)

6.アルコール性肝障害34)

1)分類と臨床

武内班のアルコール性肝障害診断基準 (1986年

改訂版)33)ではアルコール性肝障害を次のように

病型分類している｡なお飲酒家の定義として常習

飲酒家は1日清酒3合毎日5年間以上とし,大酒

家は1日5合毎日10年以上の人としている32)0

(1)アルコール性脂肪肝

肝小葉の30%以上に脂肪滴が認められる｡中性

脂肪である｡アルコールにより生じる最初の病変

であり過剰飲酒によりだれにでも成立し,動物実

験でも100%作製に成功する病変である｡とはいえ

高脂肪食は脂肪肝を増強する｡禁酒と栄養状態の

改善により消失するoこれに反し(2)-(5)で記され

る病型はより高度なアルコール性肝障害であり,

その発生にはアルコール以外の要因がいくつか加

味されていることが多い｡

肝細胞での過剰の中性脂肪の起源であるが,悼

性アルコール中毒ではa)アルコール酸化に伴う肝

細胞内酸化還元電位の還元側への偏位やアセトア

ルデヒドによるミトコンドリア障害の結果として

の肝細胞内中性脂肪合成克進と, b)アセ トアルデ

ヒド蓄積の結果生じる微小管障害によるリポ蛋白

分泌障害が重要である｡

脂肪肝だけの場合は特徴的な自覚症状を示さな

い｡診断は超音波検査で可能であるが,厳密には

肝生検による確認が必要である｡

(2) アルコール性肝炎
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常習飲酒家が,さらに急激に飲酒量が増加した

時に発症する｡数日ないし10日間の連続飲酒発作

を経過していることが多い｡組織学的にはアルコ

ール硝子体,小葉中心性の肝細胞壊死とその部-

の好中球の浸潤,肝細胞の風船様変化がみられる｡

血清GOT,GPT活性は200単位以上に上昇し,

GOT優位である｡黄症,腹痛,発熱,白血球増加

を伴うO重症型アルコール性肝炎ではプロトロン

ビン時間が50%以下に低下し,著しい白血球の増

加などがあり,多くは1月以内に死亡する｡肝硬

変を合併した例もある｡全体的に増加傾向にあり,

特に重症型が増加している｡しかし欧米に比べれ

ばまだ少ない｡

治療はまず断酒する｡すでに自覚症状のため飲

酒不能の状態に至っている例も多い｡断酒時に退

薬症候群35)が出現する｡重症型に対する特殊治療

がいろいろ試みられている｡幸い回復期に導入で

きたら再発防止のためのアルコール依存症の治療

が重要となるが,禁酒ないし適正飲酒の継続は困

難な例が多く,精神科との併診,アルコール専門

施設での治療,ケースワーカーの参加,自助組織

-の加入など多角的な努力が必要である｡

(3) アルコール性肝硬変

本邦では前記のように1953年の上田,1957年の

奥平の報告30),31)に始まる｡大酒家にみられる肝硬

変で,アルコールが原因と考えられる場合が本症

である｡アルコール性肝炎,アルコール性肝線維

症からの進展が多いと考えられている｡

治療は断酒と通常の肝硬変治療法の応用である｡

肝癌の合併 :一般にアルコールは発癌に対し促

進的ではあるが,その作用は直接的ではないと考

えられている｡アルコール性肝硬変の25%に肝癌

が合併するが,この値はウイルスに起因した肝硬

変に比べるとやや低い｡しかしB型肝炎ウイルス

やC型肝炎ウイルス感染の併存が問題である｡

(4)アルコール性肝線維症

欧米で古くより用いられてきたアルコール性脂

肪肝,アルコール性肝炎,アルコール性肝硬変と

いう疾患群の定義に属さない症例が本邦でのアル

コール性肝障害には多く,組織学的には肝線維症

を呈するものが中心である｡臨床像,検査成績か

らだけでは他の病型との鑑別は困難で診断には肝

生検が必要である｡飲酒を継続すれば肝硬変-の

進展の可能性がある｡

(5) 常習飲酒家の慢性肝炎

常習飲酒家で,組織学的に慢性肝炎の所見が認

められ,かつ禁酒後の病像の改善などアルコール

性の特徴を示す症例である｡アルコール以外の原

因が想定される症例は除外する｡

(6) 非特異変化あるいは正常肝

常習飲酒家で肝機能検査に異常を認めるが,肝

には組織学的に非特異変化あるいはほぼ正常の像

しか認められない症例である｡

アルコール性肝障害一般の治療 :

重症型アルコール性肝炎を除けば,多くの場合

は断酒と適正な栄養摂取,ビタミンの補給により

改善傾向となる｡それ以外ではウイルス性のそれ

に対する治療法と大差ない｡他臓器のアルコール

性障害の治療が必要な場合も少なくない｡アルコ

ール依存症を背景として発症する例が多いが,依

存症の治療は簡単ではない｡

アルコール性肝障害とHCV感染36),37):

1988年にC型肝炎ウイルス遺伝子のクローニ

ングが成功 し,それ以来HCV抗体やHCV-

RNAの検出が可能となった｡飲酒家肝障害で測

定した結果からHCV抗体検出率の高いことが報

告されている｡アルコール性肝障害の各病型間で

差があり,脂肪肝,肝線維症,アルコール性肝炎

に比べ,大酒家慢性肝炎,肝硬変,肝癌での陽性

率が高い｡脂肪肝0-5%,肝線維症0-5%,

アルコール性肝炎0-25%,大酒家慢性肝炎68-

100%,肝硬変36-47%,肝癌50-84%前後の報告

が多い｡ここにアルコール性肝障害と大酒家での

肝障害との区別が重要となる｡後者ではアルコー

ルが原因である場合のほか,BあるいはC型肝炎

ウイルスによる場合,アルコールとウイルス両方

が関与する場合などが考えられる｡このようなウ

イルス性肝疾患の合併を意識して文部省総合研究

A高田班では新たにアルコール性肝障害診断基

準試案 (1991)36)を提案している｡
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2)肝障害機序

アルコール性肝障害がa)アルコール自体 (その

代謝産物を含めて)に起因するのか, ら)大量飲酒に

伴う栄養障害が主因なのかについては,長年にわ

たって論議が繰り返されてきたものである｡1975

年になりLieberがbaboonに適切な栄養条件の

もとアルコールを長期投与して肝硬変作製に成功

したことにより,アルコールの直接肝毒性が証明

された38)｡一時はアルコールだけが主役との考え

もあったが,その後の臨床観察や動物実験の結果

から低蛋白食,さらに高脂肪食など食事因子の加

重が再び重視されてきている｡

さて,このような原因により惹起される病態機

序の解明であるが,アルコール代謝を中心とした

側面,人種差 ･性差にみられる遺伝的側面につい

てはすでに記した｡ここでは現在研究が進んでい

るその他の事項につきふれておきたい｡

肝臓に対するアルコールおよびその代謝産物の

直接障害に加えて,アルコール性肝障害の個人差

の存在理由の1つに免疫機序があげられる｡免疫

異常の例としてアルコール性肝炎で認められる肝

外症状(発熱,白血球増加,急性相蛋白増加など)

の出現にIL-1,TNFなどのサイトカインの関

係していることなどサイトカインの研究39),アセ

トアルデヒドアダクトに関する研究などがある｡

現況として免疫学的機序による肝細胞障害には次

の4項が考えられる｡ a)抗肝細胞膜抗体を介する

ADCC, b)アセトアルデヒドにより変化した肝細

胞膜抗原に対するADCC, C)アセ トアルデヒド結

合細胞膜蛋白に対するcytotoxic T細胞の作

用,d)Mallorybodyに対するcytotoxicT細胞の

関与40)であるが,知見が集積してきている41)･42)0

アルコール性肝障害機序としてヒポキシアの関

与があげられるが,飲酒による酸素消費量の増加

のみではなく血流障害の共存が重要と考えられ,

微小循環障害が注目されている43)｡

アルコール性肝炎で肝細胞内に出現するアルコ

ール硝子体 (Mallorybody)は中間径フィラメン

ト (IF)由来である｡またアルコール性肝障害に

特徴的な肝細胞の風船様変化はマイクロフィラメ

ント(MT)の減少の結果として細胞内に分泌蛋白

が停滞したものと考えられているOアルコール性

肝障害が細胞骨格病44)といわれる所以である｡最

近も細胞骨格の研究が活発である｡エンドトキシ

ン血症もアルコール性肝障害で高頻度に出現する

所見であるが腸管の透過性克進と肝網内系機能低

下が肝疾患一般の要因に加重した結果である｡肝

シンチグラムでの取り込み低下からも知られてい

た肝網内系の異常は細胞数でなく機能の低下であ

ることが明かにされている45),46)｡肝線維化はアル

コール性肝疾患の進展に際して認めらる重要な変

化であるが,Lieberは前記動物実験38)のように､

またFrench47)はラットで高脂肪食を併用した実

験でアルコールにより線維化が生じることを証明

している｡肝線維化機序の研究に分子生物学的手

法が導入されてきた｡アルコールの肝コラーゲン

代謝における特異性は合成も分解も元進48)してい

ることである｡細胞外マ トリックスの合成につい

てはアセトアルデヒド,乳酸,アセトアルデヒド

アダクト形成と線維化の関係が報告されている｡

一方では細胞外マ トリックスの分解酵素の問題が

ある｡アルコールは肝細胞再生に抑制的で線維化

の特徴とあいまってウイルス性障害と異なった組

織像を呈している｡その他,脂質過酸化,アルコ

ールによる遺伝子発現の変化,肝細胞,白血球で

の情報伝達の障害などが報告されている｡

7.臨床検査との関連

アルコール性臓器障害に際して検査成績に現れ

る異常値はa)アルコール代謝に際しての誘導, b)ア

ルコールによる代謝障害の結果であり,またC)ア

ルコール性臓器障害に特徴的な変化, d)アルコー

ルの障害機序のマーカー, e)その他,など様々であ

る｡ここでは肝障害時を中心にしているので他臓

器に特異な変化にはふれていない｡

飲酒の生化学的指標として次のものがある｡ま

ず血清 γ-GTP活性の測定が一般に用いられて
いる｡より特異性の高い指標として血清糖蛋白質

の微小変異があり,なかでも糖鎖欠損 トランスフ

ェリンのi則走が有用とされている49),50)Oアセトア

ルデヒドの蛋白質とのアダクトも注目されている｡

GOT/GPT比が1.0以上と赤血球MCV90f且以上
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の組み合わせが飲酒者のスクリーニングに有用51)

とも報告されているが病態の差を考慮する必要が

あろう｡アルコール性肝障害診断基準 (文部省総

合研究A高田班,1991)36)では, a)禁酒により

GOT,GPTが著明に改善(4週で80単位以下,前

値が100単位以下の時は正常値まで)する, b)γ-

GTPも著明に低下(4週で前借の40%以下か,正
常値の1.5倍以下),さらにより確実な指標 とし

てC)血清 トランスフェリンの微小変異,d)GDH/

OCT比が0.6以上, e)生化学検査ではないがアル
コール肝細胞膜抗体陽性,などが取り上げられて

いる｡

その他の検査成績のうち,血清脂質では血清

HDLコレステロールが飲酒歴の早期から上昇す

るが肝障害が出現すると低下してくる｡ トリグリ

セライド上昇を中心とする高脂血症もみられる｡

免疫異常として前記のようにサイトカインの異常

が注目されている｡末梢血CD8陽性 リンパ球の

減少が著明で細胞性免疫が低下する｡血中IgA上

昇が知られているが,その機序にIL-6産生能が

関与していると報告されている｡Kupffer細胞機

能の低下と関連してエンドトキシン血症が認めら

れるO肝線維化マーカーとしてのp-III-P(血清

タイプⅠⅠⅠプロコラーゲンアミノペプチド),血清ラ

ミニン,血清ⅠⅤ型コラーゲンがアルコール性肝炎

の重症度,予後とも相関する52)｡血清プロリルヒ

ドロキシラーゼの測定も行われている｡血液学的

には貧血,溶血のほか血小板の減少53)がみられる｡

アルコール性肝障害時にみられる他臓器に関連

した検査値異常として,T4からrT3への変換

促進のため末梢血T3濃度の低下がみられる54)0

血中グルカゴンの上昇,男性でのテストステロン

低下,血清Pの低下などが認められる｡
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