
 

 

★ 喫煙と消化器系  

 

喫煙は肝臓に対して悪影響を与えるか？ 

 

米田 政志* 

 

はじめに 

喫煙が健康に悪影響を及ぼす事は一般に認知

されていることであり、喫煙習慣が心・血管系

および呼吸器系に対する作用に関する研究は長

い間行われている1)-3)。一方、喫煙の肝臓に対す

る影響は、最近になってようやく研究され始め

たところである。それらの多くは疫学調査であ

るが、喫煙が、アルコール性肝硬変症発症の独

立の危険因子であり4)5)、慢性肝炎の病理所見を

増悪させることが明らかとなっている6)7)。さら

に喫煙が肝がん発症の危険因子であることも示

されている8)-13)。しかしながら、これらの報告

は疫学調査によるもののみで、科学的かつ客観

的データに乏しい現状にある。 

一方、肝臓の生理機能および病態において、

エンドセリンに代表される種々の神経ペプチド

が関与していることが知られているが、喫煙と

それらの生理活性物質の相互関係に関する研究

は限られている。喫煙の主産物であるニコチン

は肺より速やかに吸収されて、その大部分が肝

臓において代謝されることが知られている14)。

本アルカロイドは、中枢神経系、自律神経系、

免疫系を含む種々の生体調節系に影響を及ぼす

ことが確認されている15)-17)。ニコチンの消化管

に対する影響も検討されており、慢性喫煙者で

は消化性潰瘍の発症率が高く、その治癒が遅延

することが明らかになっている18)19)。最近では、

ニコチンの肝障害に対する実験研究もあり、ラ

ットにおける四塩化炭素肝障害がニコチンによ

って増悪することが示されている20)。しかしな

がら、ニコチンによる肝循環に対する直接作用

に関しては今までに検討されていなかった。ま

た、ニコチンの中枢神経系に対する効果は「多

幸感」、「習慣性」といった特徴的な作用で知ら

れているが、肝の生理作用も中枢神経系の制御

を受けていることが明らかにされており、ニコ

チンが中枢神経系を介して肝に影響を及ぼすこ

とも示唆される。我々はこれらの事実を元に「喫

煙科学研究財団」より通算 6 年間にわたって研

究助成を受け、ニコチンの肝血流に対する直接

作用およびニコチン脳内投与による肝血流の変

化を検討してきたので、ここに紹介する。 

ニコチンの門脈投与による肝血流の変化 

肝臓は肝動脈と門脈の二つの経路によって血

液供給を受けているが、正常肝では門脈血流が

75% を占めている。ニコチンの肝血流への直接

作用を検討するために、ラット門脈にニコチン

を投与して肝血流の変化を観察した21)。実験は

ウィスター系雄性ラットを用い、ウレタン麻酔

下で行った。麻酔導入後、気管にカニュ－レを

挿入し、気道を確保して、門脈にカテーテルを

挿入した。肝を露出し、肝表面に圧が加わらな

いように、マニュピュレーターを用いて肝血流

測定用のレーザドップラ血流計のプローブを固

定した。さらに、頸動脈と門脈本幹にカニュー

レを挿入し、圧トランスデューサーに接続して

持続的に血圧と門脈圧をモニターした。１時間

の安定化状態観察の後に経門脈的にニコチン 

0.1-100 μg/kg/h の 10 分間持続投与を行い、

肝血流の変化を観察した。さらに、ニコチンの

経門脈投与 5 分前にエンドセリン-1 抗体、エ

ンドセリン-A 受容体拮抗剤 (BQ-485、3 mg/kg)、

エンドセリン-B 受容体拮抗剤 (BQ-788、0.5  
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mg/kg) あるいは BQ-485 (3 mg/kg)＋BQ-788 

(0.5 mg/kg) を門脈内に前投与してエンドセリ

ン門脈内投与による肝血流の変化を観察した。

全実験経過を通して、動脈血圧および心拍数も

同時に観察した。 

その結果、生理食塩水を門脈に持続投与して

も心拍数、動脈血圧および肝血流に変化を及ぼ

さなかったが、ニコチン (10 μg/kg/h) を投与

すると、肝血流は、投与開始数分後より減少し

始め、投与終了 10 分後まで効果が持続した (図

-1）。本効果は、ニコチン 0.5-10 μg/kg/h の範

囲で用量依存性を示した。一方、門脈圧はニコ

チン (10 μg/kg/h) 投与により上昇し、肝血流

と同様の用量依存性を示した。なお、ニコチン

の門脈投与は心拍数および動脈血圧に変化を及

ぼさなかった。 

ニコチン (10 μg/kg/h) 門脈内持続投与によ

る肝血流減少作用は、エンドセリン-1 抗体の前

投与によって消失し、エンドセリン−A 受容体拮

抗剤およびエンドセリン−B 受容体拮抗剤前投

与によって部分的に消失した。さらに、エンド

セリン−A 受容体拮抗剤とエンドセリン−B 受容

体拮抗剤を同時に前投与することによって、ニ

コチンの門脈内投与による肝血流減少作用は完

全に消失した。 

ニコチンの脳内投与による肝血流の変化 

ニコチンの生理作用の多くは中枢神経系を介

することがわかっている。代表的なものとして

は喫煙の際の「多幸感」や「喫煙行動の習慣性」

などであり、その中枢神経系の作用部位および

メカニズムに関する研究が進んでいる。一方、

我々は以前より脳内の神経ペプチドが特定の神

経核に作用して、肝血流をはじめとする種々の

肝臓機能に影響することを見出してきた22)-31)。

そこでニコチンの脳内投与が肝血流に及ぼす効

果をラット実験にて検討した。実験方法の概要

はニコチン門脈投与実験とほぼ同様であるが、

脳内投与法は脳槽投与とし、ラットを定位脳手

術装置に固定の上、マイクロインジェクターを

使用して脳槽内にニコチン (0.01-10 μg) を投

与した。中枢性ニコチンの肝血流および門脈圧

に対する効果の機序を明らかにするために、迷

走神経肝臓枝切断術 (2時間前）、アトロピン 

0 10 40 60 5020 30
時間 (分)

100 

75 

50 

25 

125 

生理食塩水 (n = 5) 

 門脈内投与 

ニコチン 10 μg/kg/h (n = 6) 

* *
*

**
**

**********

肝
血

流
量

の
変

化
 

（
基

礎
値

に
対

す
る

%
）

 

図-1 ニコチンの門脈内投与が肝血流に及ぼす効果21) 

**p < 0.01、基礎値と比較して（平均 ± SE) 



 

 

 

図-2 ニコチンの脳槽内投与が肝血流に及ぼす効果 

 

atropine methyl nitrate 前投与 (0.15 mg/kg、

i.p. 15 分前）、85% フェノールによる肝交感神

経除去 (10-14 日前)、および 6-OHDA によるノ

ルアドレナリン作働性神経除去 (100 mg/kg、

s.c. 14 日前) も加えて行った。 

その結果、生理食塩水を脳槽内に投与しても

肝血流に対して何ら影響を与えなかったが、ニ

コチン 1 μg を脳槽内に投与すると、投与後 15

分をピークとした肝血流量の減少が観察された 

(図-2）。このニコチン脳槽内投与による肝血流

量減少作用は 0.03-1 μg の範囲において用量依

存性であった。一方、生理食塩水を脳槽内に投

与しても門脈圧に対して何ら影響を与えなかっ

たが、ニコチン 1 μg を脳槽内に投与すると、

15 分後をピークとした門脈圧の上昇が観察さ

れた。このニコチンによる門脈圧上昇作用も、

肝血流と同様に、0.03-1 μg の範囲において用

量依存性であった。ニコチンの脳槽内投与によ

る門脈圧上昇および肝血流減少作用は、迷走神

経肝臓枝切断術、アトロピン前投与では影響を

受けなかったが、フェノールによる交感神経の

除去および 6-OHDA によるノルアドレナリン作

動性除去にて消失した。また、5 μg のニコチン

脳槽内投与は動脈血圧を上昇させたが、0.01-1 

μg では変化を与えなかった。 

まとめとこれからの展望 

我々のこれらの検討から、たばこの主成分で

あるニコチンは、肝臓の血流に対して、直接に、

さらには、中枢神経系を介して間接的にも、門

脈抵抗を増大させることにより、肝微小循環を

障害することが明らかとなった (図-3)。これま

での欧米での疫学調査より、アルコール性肝障

害や慢性肝炎の増悪因子として喫煙が取り上げ

られており、我々のデータはこれらの疫学調査

を科学的かつ客観的に支持するものである。肝

臓の機能を保つためには、その血流は非常に重

要な役割を演じ、肝障害時に血流が低下すると

いうことは更なる肝障害を喚起する原因になる

と考えられる。したがって、肝障害患者に関し

ては、喫煙習慣があるならば、禁煙を薦めるこ

とが肝障害の悪化や肝硬変への進展を防ぐ手だ

てになる可能性がある。また、肝硬変の合併症

として致命的になりうる食道静脈瘤にしても、

本合併症は門脈圧の上昇がその主因であること

を考えると、出血の危険性のある食道静脈瘤患 

-10 0 10 20 30 40 50 60 

100 

75 

50 

25 

* 

** **
*

*
*

生理食塩水 i.c. 

ニコチン (1 μg) i.c. 

0 

(%) 

時間 (分) 

肝
血

流
量

の
変

化
 

（
基

礎
値

に
対

す
る

%
）

 



 

 

 

図-3 ニコチンの肝循環に及ぼす影響 
 

者や既に出血の既往のある患者に対しては積極

的に禁煙を指導することが望ましい。また、最

近話題になっているメタボリックシンドローム

と深い関わりがあるとされている非アルコール

性脂肪性肝炎 (NASH) についても、その進展原

因に肝類洞の血流障害があると推定されている。

つまり、脂肪肝を有する患者に関しても NASH

への進展を予防するという観点から、禁煙する

ことが望ましいと推測される。以上のように、

喫煙行動が肝疾患に対して悪影響を及ぼしてい

る可能性が、我々の検討より示唆されるが、今

後は、肝疾患モデルを用いて直接的に検討して

その関係を証明することが肝要と思われる。 
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