病理学　I　その９　代謝異常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林正伸
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1． 脂肪代謝異常

　　脂質の代謝異常によって起こる病態としては、動脈硬化症と高脂血症がある。太い動脈に生じる動脈硬

　　化は粥状硬化症と呼ばれ、沈着するのはコレステロールで、動脈内膜に浸潤するマクロファージや平滑

　　筋細胞内に沈着する。2次的に石灰沈着も起こって硬くなる。動脈硬化症については各論循環器で後述

　　する。高脂血症は、血中コレステロールか中性脂肪の一方あるいは双方が増加した状態を指す

1.1　高脂血症

脂肪はなぜ水に溶けているのか？

脂肪（油）を水に入れるとよくかき回しても最後には一つにまとまってしまう。
血液中でまとまらない理由は？

　１）脂肪の消化と吸収

　　　　　摂取された脂肪は胆汁酸塩などと懸濁液を形成し、膵リパーゼによって消化され、モノアシルグ

　　　　　リセロールと脂肪酸は胆汁由来の胆汁酸、レシチン、コレステロールと混じったミセルとして吸

　　　　　収される。吸収された脂肪は腸粘膜細胞でカイロミクロンとなって門脈中にはいる。血液中には

　　　　　いったカイロミクロンはトリグリセライドが脂肪組織や筋肉で消費される。

　　　２）コレステロールの代謝

　　　　　肝臓で合成された超低比重リポタンパク質（VLDL）は、トリグリセライドが分解されて、低比重

　　　　　リポタンパク質（LDL）となって末梢臓器にコレステロールを供給する。一方、高比重リポタン

　　　　　パク質（HDL）は、末梢組織から有利コレステロールを受け取って肝臓に運ぶ働きをしている。

　　　３）リポタンパク質(教科書の図８−１、表８−１、表８−２)

　　　　　カイロミクロン、VLDL、LDL、HDL

　　　　このリポタンパク質こそが、脂肪が水に溶けていられるメカニズム。タンパク質は外側に
　　　　　マイナスイオンがあるためにイオンとして水に溶解されている。
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　　　４）高脂血症の分類

　　　　　本態性（家族性）：遺伝的要因が強い

　　　　　続発性：糖尿病や甲状腺機能低下症などに続発するもの。

　　　５）高脂血症に伴う変化

　　　　　動脈硬化（スライド）のメカニズム

　　　　　①血中のLDLが増加すると、酸化され破綻するLDLが増加し、LDL内のコレステロール

　　　　　　が遊離して組織中に沈着する。

　　　　　②マクロファージが沈着したコレステロールを掃除するために組織中に遊走し、コレス

　　　　　　テロールを貪食して泡沫細胞となる。

　　　　　③平滑筋細胞が中膜に浸潤して増殖してアテロームを形成する。
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　　　　　動脈硬化の危険因子

　　　　　・喫煙（HDLの低下、COの増加による血管内皮の損傷、血小板の粘着増加）最大のリスク
　　　　　・コレステロール高値

　　　　　・高血圧

　　　　　・糖尿病

　　　　　・肥満

　　　　　・運動不足

　　1.2　脂肪肝（沈着するのは中性脂肪）

　　　定義：健康な肝臓には、３％を少し超える程度の脂肪（中性脂肪・コレステロール・リン脂質など）
　　　　　が含まれている。しかし、１０％を超えると細胞の中に脂肪滴という泡状のものが現れるように
　　　　　なり、この脂肪滴が、肝細胞の小さな集合体である肝小葉の中の肝細胞の３分の１以上に現れる

　　　　　ようになった状態を脂肪肝という。高級食材として有名なフォアグラはガチョウの脂肪肝。
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　　　　脂肪肝の原因

肥満の結果として脂肪肝

糖尿病

アルコール

栄養障害性

薬剤性

脂肪肝は肥満以外にアルコール中毒と飢餓で起こる。（スライド：難民の写真などで、痩せているにもかかわらず小児の腹が大きく張り出している写真を見ることがある。）
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糖代謝障害　　・・・・・・・糖尿病（ＩＤＤＭ、ＮＩＤＤＭ）、糖原病

　糖尿病（昔尿中への糖の漏出によって尿が甘くなることから診断された病気）

　　インスリンの相対的、絶対的欠乏によって、高血糖、糖尿を呈する疾患。

　　Q：なぜ高血糖になる糖尿病は多く存在するのに、低血糖になる病気は少ないのか？
　　人類はもともと食事に関しては欠乏状態にあることの方が多かった。そのため

　　に血糖値を上げる工夫はされてきており、アドレナリン、グルカゴン、ステロ

　　イドホルモンなどいくつも用意されている。しかしながら、血糖値を下げるホ

　　ルモンは基本的に総必要はなかったために、１個しか準備されていまい。その

　　インシュリンがだめになると抗血糖という状態が作り出される。食料が豊富に

　　なった人類の不幸というしかない。
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　　糖尿病の病因

１．原発性

１）インスリン依存性（Ｉ型、ＩＤＤＭ）遺伝要因が主な因子（ただし遺伝のみで決まる訳で
　　はなく、発症には自己免疫が関与する）

若年発症型糖尿病は通常20歳以前に発症

日本人には発症頻度が低く、欧米より圧倒的に少ない。
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２）インスリン非依存性（II型、NＩＤＤＭ）

成人してから発症する糖尿病のほとんどは、インスリン非依存性。

インスリン反応性の低下や抗インスリン抗体の産生などが原因となる。

インスリンの分泌の低下が原因となることもある。
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２．続発性

　　慢性膵炎：膵臓にインスリン分泌細胞がある。

　　ヘモクロマトーシスなど
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糖尿病の合併症

糖尿病でどのように合併症が起きるのか？

急性合併症

低血糖性意識障害：治療を受けている場合に最も多く認められる意識障害。
ケトアシドーシス性糖尿病性昏睡

　I型糖尿病に老い。II型でも観戦時や手術時などに認められることがある。

　糖の代わりに中性脂肪をエネルギー代謝に用いざるを得ないためにケトン体が産生され、アシドーシ

　スになる。

　アシドーシス時には呼吸が刺激されて、過呼吸になる。
非ケトン性好浸透圧性糖尿病性昏睡

　II型糖尿病に多い。

　好浸透圧利尿によって脱水になる。
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動脈壁でのアテローム（脂肪性物質のまだらな沈着物）形成の促進

ネフローゼ症候群や腎不全を呈する糸球体障害

白内障

ニューロパチー（末しょう神経障害）末梢神経障害、自律神経障害
微小血管障害
網膜症（スライド２枚）や腎症など。
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蛋白代謝異常

１）低蛋白血症‐‐‐アルブミンは正常では3.5g/dl以上あるが少なくなると膠質浸透圧が低下して浮腫が出現する。

　　原因としては蛋白質栄養失調。肝不全、ネフローゼ症候群、蛋白喪失性腸症など

２）凝固障害

アミノ酸代謝異常―先天異常で、単一遺伝子欠損によって酵素欠損や血管たんぱく質の合成を示す疾患。

　　フェニルケトン尿症：常染色体劣性遺伝。フェニールアラニンからチロシンへの酸化酵素の欠損。フェニールアラニンの蓄積によって低色素症、てんかん発作、精神発達遅滞。吸収されたアミノ酸（フェニールアラニン）は代謝されてメラニンなどの材料となっている。途中で変換が阻害されると変換される前の物質が蓄積する。

尿酸代謝障害　・・・・痛風

　　　核酸（プリン体）が分解して生じる尿酸は腎から排泄されるが、排泄傷害や産生増加で尿酸値が上昇する。尿酸は尿酸ナトリウム塩として血中に溶解しているが、濃度が高くなると、結晶化して組織に沈着する。

　　　　痛風結節（結晶性尿酸塩の皮下沈着）足の親指に多く認められる。
腎障害及び腎結石

滑膜炎及び関節炎

病因

　性（男性>女性）

　家族歴

　食事（肉、アルコール）

　体型（大きい＞小さい）

栄養過剰と肥満—生活習慣病
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多因子性疾患で、血中尿酸値の高いことが特徴である。


尿酸結晶の沈着によって、皮膚結節（痛風結節）、関節炎、腎障害および尿路結石ができる。
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