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Ⅰ.はじめに

この50年間の日本人の体重の推移をみると,男女とも

に殆どの年代で,カーブは右上がりを示し,日本人は肥

満化の一途をたどっていることがわかる(図1)｡肥満

指数(BMI) 2E以上を肥満と判定すると,日本人の4人

に1人が肥満であり,糖尿病をはじめとする生活習慣病

の著しい増加を招いている｡アメリカにおいては事態は

更に深刻であり,まもなく肥満指数30以上の肥満(アジ

アとは判定が異なる)が3分の1を占めるようになると

考えられている｡このまま飽食の時代が続く限り,いず

れ街は相撲力士のような肥満者が閥歩することになろ

う｡その一方で,高齢者の痩せも重要な問題であり,揺

や感染症などの疾患が併発すると,容易に悪液質に陥る｡

更にまた,この50年間で体重減少の一途をたどっている

のが,若い女性であり,4人に1人が痩せと判定されるに

至った｡ここに,神経性食欲不振症をはじめとする摂食

障害の著しい増加が,社会問題化している背景が認めら

れる｡

Ⅰ.食欲･体重調節機構

1994年のレプチン(肥満遺伝子産物)の発見以来,こ

の領域の理解に大きな進展が認められた(図2)｡レプ

チンは体の脂肪組織から,脂肪量に応じて血中に放出さ

れるホルモンであり,体の脂肪量,すなわちエネルギー

の蓄積程度を,脳内視床下部にある食欲調節中枢に伝え

るシグナルとして作用する｡すなわち,血中のレプチン

が高いと脳はエネルギーの備蓄が十分あると判断し,食

欲を抑制する｡一方,血中のレプチンが低いと脳は食欲

を克進し,体脂肪量(体重)を増加させる｡視床下部に

はレプチン受容体が存在し,レプチンはその受容体を介

して,種々の食欲促進/抑制物質に影響を及ぼす｡すな

わち,レプチンを中心とした,食欲･体重調節ループが

存在し,これが日々の食事摂取量がまちまちでも,体重

を長期にわたって一定に保つ巧妙な仕組みとなってい

る｡肥満や悪液質は,このループが破綻,もしくは不適

切に作動している状態と考えることができる｡

最近,食欲･体重調節ループの本態は肥満制御にある
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のではなく,むしろ飢えに応答することにあると考えら

れるようになった｡これは倹(節)約遺伝子仮説と呼ば

れる｡進化の長い歴史において,人類や動物にとっては

飢えとの戦いの日々であり,いかに効率よくエネルギー

を蓄積するかということにpriorityがあったと考えられ

る｡そういう意味では,飽食の世の中にあっては,肥満

は起こるべくして起こったわけである｡このレプチンの

作用不全もしくは抵抗性は,レプチンの脳血液関門の通

過が一つの律速段階になっていると考えられる(図2)｡

すなわち,進化の過程で獲得されたレプチンの食欲･体

重調節作用の幅はかなり狭く,むしろレプチンは上昇す

るよりも低下することに意味があり,これが飢えに対す

る応答に重要と考えられるようになった｡

食欲･体重調節ループを構成するもう一つの重要な因

子が,胃から同定された｡このペプチドは成長ホルモン

(GH)分泌促進作用を有するところから,グレリンと命

名された｡グレリンは末梢組織より初めて兄いだされた

食欲促進系の消化管ホルモンであり,飢えの応答の根幹

をなすものと考えられる(図3)｡グレリンとレプチン

の作用は括抗的しかし相補的であり,グレリンは脳内視

床下部の神経ペプチドY (NPY)を介して食欲を増加さ

せる｡このように"脳"と"腸"の関係は深く,食欲調

節に果たす脳腸相関の意味は極めて大きい｡

〔3〕

Ⅲ.悪液質と神経性食欲不振症

食欲･体重調節ループの本態が飢えに応答することに

あるのであれば,どうして悪液質病態が生じるのであろ

うか｡悪液質は痛,エイズ(AIDS),慢性感染症,リウ

マチ,肝硬変などの多くの疾患に合併して認められる｡

痛性悪液質は60% (最終的には80%以上)の患者さんに

詑められ,抗癌剤や放射線療法に対する耐性を低め,

QOLを低下し,予後を悪化させる｡とりわけ腰痛,胃痛,

食道癌などに多く認められ,悪液質は痛死の20-25%を

占めるといわれる｡この本態は,痛及び周囲組織より放

出されたサイトカインによるレプチン様シグナルの過剰

状態であり,このことが食欲促進系ペプチドを中心とし

た飢えへの応答を阻害する｡抗癌剤や放射線照射も二次

的に悪液質を助長する｡治療としては,心理･栄養カウ

ンセリングを中心とした全人的立場からのアプローチと

ともに,最近では,種々の薬物療法も積極的に用いられ

ている(図4)｡

食欲調節ペプチドはまた,神経性食欲不振症や過食症

といった摂食障害においても重要な役割を演じているも

のと考えられる｡グレリンや神経ペプチドY (NPY)と

いった食欲促進系ペプチドの増加が認められる一方で,

神経性食欲不振症においては食欲制御系ペプチドの増加
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が認められ,このことが飢えに対する応答を阻害すると

同時に,拒食と過食のアンビバレントな食行動の一因を

なすと考えられる｡過食症においては,コレシストキニ

ン(CCK)をはじめとする食欲抑制系の低下が報告され,

過食行動との関連が推測されてきた｡摂食障害における

食行動の異常は,エネルギーの過不足にもとづく病態,

すなわちレプチンで駆動される食欲･体重調節機構の異

常とは,必ずしも同一ではない｡このストレスによる食

行動調節異常の本態は,今後に残された大きな課題であ

るが,極く最近,強力な食欲抑制系ペプチドメラノコル

チンの受容体(MC-4　の一塩基多型(SNP)と無茶

喰い障害(binge eating disorder)の有意な関連が報告さ

れた(図5)｡

Ⅳ.おわりに

大学生のボランティアに,通常の食事量の20%多い(ち

しくは少ない)食事量を1ケ月間摂取してもらい,その

後自由摂取下の食事に戻すと,増加した(もしくは低下

した)体重はものの見事に前借に復する｡このように,

食欲･体重調節ループは極めて精巧に作動している｡個

人個人の体重のセットポイントがどこで,どのようにし

て決められ,またどのようにしてそのセットポイントが

移動し,肥満や悪液質病態が招来されるのか,いよいよ

核心に迫る研究がなされてゆくものと思われる｡飛躍的

な発展をとげた生命科学をベースに,新たな視点に立っ

て,トランスレーショナルな研究を展開することは,摂

食行動の研究や肥満,痩せの診療のみならず,心身医学

の大いなる発展に寄与することが期待される｡
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