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特集

い

成人健診受診者の約3割に見つかる非アルコール性の脂肪肝。これ

を放置すると、致死率が高い脂肪肝由来の肝硬変lζ進展することが

分かってきた。さらに、 脂肪肝から肝癌に至ることもある。改善可能芯

脂肪肝のうちに姶い上げる乙とが重要だ。 (増谷 彩)
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脂肪肝から肝硬変・肝癌が発病
要注意は糖尿病の合併例

• • • • • • • • • • • • • • • • • 
近隣のかかりつけlまから 「急に吐Jfl1

した」と悶般協疑いで結尿病の女性出

者が紹介された。上部iJ'i化管内視鏡検

査を実施したところ、 肝硬変による食

道静脈痢からのIl¥Jlllと判明。紹介元の

プライ7')・ケアJ);はその忠者を30年ほ

ど診てきたが、自覚症状が全くなかっ

たために、医師も忠者も気が付かない

まま肝硬変に至っていた一一。

これは、脂肪fi1に由来する肝硬変の

典型的な発見のされ方だ。このケース

を経験した横浜市立大学IJFlm脈消化

器病学主任教疫の中品淳氏は 「プライ

マリ・ケア医が20年、 30年と糖尿病の

経過を診ていながら、肝硬変やJH描に

危険な脂肪肝の拾い上げI~

超音波検査が活躍
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進展した段階で初めて送られてくるケー

スが多し寸と残念がる。

国民病となった脂肪肝

大阪府済生会吹田病院 (吹田市)名

誉院長の問上武氏も、 「プライマ')・ヶ

ア医は、ウイルス性の肝炎に比べ、脂肪

削への関心がil1れ、と感じている。たか

が脂肪肝、制尿病，1，1¥、者ーであれば脂肪Iff

になるのは当然、といった感覚で拠え

ている。しかし、その認撚はJ:IJ巡ってい

ると訴えたい」と言う。

脂肪肝はアルコール性と手|アル

コール性に大目Jjされる。肥満、結尿

病などの生活習慣病が原因で生じる

「特に結犀病患者J~. 肝
線雑化を評価できる施
殴で定期的にフ才口

すべき」と揺す捕浜市

立大の中島淳氏。

脂肪加を、手|アルコール性脂肪位肝

疾忠 (NAFLD)と呼ぶ。NAFLD

は近年忠者がj曽えており、ひそかに

国民病とな っている。2012年の 報

告では、 l量l勾の成人他 診受診者に

おける NAFLDの有病 率 は約3制

(29.7 %)0 ljJ惜にm!ると41.0%とさ

らに頻度が141い (EguchiY. et al. J 

GastroenteroI.20l2:47:586-95.lo C型

肝炎などウイルス也のJH挟忠が減少し、

今後は NAFLD由来の肝硬変や肝舗

が、割合 絶対数ともに附加すると専門

家は予想する。

NAFLDは鍋理組織学的に単純性

脂肪肝 (NAFL)と非アルコール伯脂

肪肝炎 (NASI-I)に分類される。I両者の

多くは予後良好だが、 f走者は肝臓の線

維化の逃Ij)iが述く、肝硬i変や肝捕に移

行する例が多いと考えられている。ただ

L 、このような分類はI!I線維化の測定

がIH縦だったころに、特に介入が必嬰

な脂肪肝忠者を拾い上げる目的もあり

笠場したもの。IfF線維化の校l庇をバイ

オマ カーや飽音波画像所見なと'で測

定できるようになってきた近年では、 l汗

線維化の程度により介入の要否を検討

イラスト 3rdeye
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! 危険芯脂肪肝は肝線維化の程度で見極める 1. 

いわゆる非アルコ ル性の脂肪肝である NAFLDのうち非 図A NAFLDの予後規定因子

アルコ ル性脂肪肝炎 (NASH)は肝硬変、肝癌に進展する例

が多いため、積極的に介入することが推奨されている。

しかし‘脂肪肝の予後を決める因子として重要なのは、肝臓

の線維化の程度だという考え方が広まってきている。このよ

うに流れが変わってきたきつがけは、 NAFLD患者を 19年間

観窮した後ろ向き研究で‘ NASHか否かにかかわら手、 線維化

がある患者は線維化のはい患者に比べて生存期聞が短いと報

告されたことだ(図A)。また、線維化の程度を表す自runt分

類のステージ (0-4)が高いほど.ステージo(線維化芯し)

の患者に比べて死亡や肝臓移植のリスフが高く芯ることも示

古れた。つまり、脂肪肝の予後を政普するには.病態によら宇

線維化の改善が震要ということだ。

「これまでは、脂肪肝のうち NASHのような悪性の脂肪肝を

早めに見つけて進行を抑制する介入をしようといわれていた

が、舎は、脂肪肝に線維化があれば政善すべしというのが専門

家の共通認識にZよってをた」。績浜市立大学の中島淳氏は.脂

肪肝診療のトレンドをこう詰る。

また同研究では、死亡や肝臓移抱のリスク因子として、現在

の喫煙(ハザード比2.62.95%信頼区間1.67.4.10).糖尿病

(問1.61、1.13.2.30)芯ども示されている。これまでの研究で

も、喫煙による強化ストレスの冗進が、肝線維化の進展に関与

するといわれてきた。穏尿病患者同線.脂肪肝を有する喫煙

者では、禁煙指導と併せて定期的に肝線維化を評価したい。

し得る (日1I掲記事)。

Irf料維化が進行するリステ囚子と L

ては、体重j目加lや梢尿病、インスリン抵

liLtlが一般に知られている。IJtiffJi IJTは

他診の服部超音波検査やCT検査で高

率に検IJ.¥されるため珍しい疾忠ではな

いが、結尿病合fII忠者では11'1線維化の

進展が特に述〈、日VJiの症例のように

重伎のIH硬変になってから見っかりか

ねない。

11'1線維化が進んだ特尿病，'.1.'，者は、肝

硬変だけでなく Ilf姉を発症するリスク

も日ぃ。日本糖尿病牢会と日本舗学会

が2013年に発表した rli.'fPfU両と捕にl瑚
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現在、 NASHの~断には侵襲が高くサンプリングエラー芯

どの課題もある肝生検による病理学的診断が推奨されている

が‘肝線維化を画像検査やバイオマー力ーなど.非侵鰻的に測

定する手段が登場してきている。測定の簡便さなども手伝っ

て、今後はNASHか否かではなく、肝線維化の程度によって脂

肪肝への介入の必要性を判断することになりそうだ.

する委員会報告」では、糖尿病忠者の

肝揃リスクは訓椴l京絹忠者の1.971苛で

あることが示されている。さらに、イン

スリン抵抗性や向インスリン血症が肝

捕の発症を促進している可能性も示唆

さhている。

九州大学病態制御内科学教授の小

川イj宏氏は、「椴尿病忠者を診ている

「脂肪肝を 『たかが脂肪

肝jといった串覚で促え

るのは問迫っている」と

指摘する大阪府満生全

欧回病院の岡上武氏.

のであれば、 3大合併症の梢尿病網膜

症、梢尿病腎症、 a~尿病神経障害に加

えてl脂肪IHの進肢にも注意し、早期発

見するよう心掛けるべきjと力説する。

中山氏も、 「糖尿病網膜症を危供して

糖尿病忠者をl時々眼科でフォローして

もらうのと同じように、梢尿病忠者ーの肝

臓はl時々 ii:j化都内科でフォローさせて

ほしい。そうすることで、気が付かない

まま!肝汗1砲咽班1現唖E変やH肝干刊前揃:/Iを発由品症iEする

らせる」 と3袈E望する。

次ページからは、 IJ干拓l維化の進展が

迷い危険な脂肪11'1を早JUIに発見ー介入

するためのポイントを紹介する。
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診断編

肝酵素のみでは
進行例の見落としも
-・・・・・・・・・・・.

脇町1ilJfの診断では、線維化を来した

脂肪肝をできるだけ早期に拾い上げる

ことが重要になる。吹111病院の岡上氏

はJ超音波検査で脂肪IJfがあり、 ALT

やASTに少しでも興市を認めたら、IH

硬変に進展するリスクが向いと考えて

こまめにフォローしてほししづと悶iす。

ALTと ASTだけでは見沼 とす

ただL、脂肪1fT-はウイルス悩!H炎に

比べてALTやASTの上昇程度が軽〈、

多くは80-160 IU!L以下であること

に注意が必要だ。

ウイルスが1m悶の場合、世世 IH炎の

状態でしばしば100IU!L以上を示し、

急伯均悲時には数百に遣することもあ

る。しかし、 INASHでは急tJJt'lill'を

起こすことはなく、ASTやALTが200

IU!L以上を示す例は少ない」と岡上氏

は説明する。そのため、思者も医師もさ

ほど気にせず、放置してしまうことがあ

るという。

さらに、肝臓の線維化が進行して

正常な肝細胞が少なくなると、 ALTや

ASTの他はむしろ低下する。ウイルス

制慨世間炎は、!H硬変に進脱するとほ

とんどの症例でAST、ALTは7IEくても

80 IU!L llWtと経lEZ百他となるが、目白

肪肝由来のIJ干硬変ではAST、ALTが

正常他に入ってくることが多い。そのた

め、「せっかく超音波検証で附肪lJf.'l¥者
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を拾い上げても、 ALTやASTばかりを

重視していると、 IH線維化が進展して

いる例の見務としが起こり得るJと岡上

氏は警銃を1由らす。

進行1刊の見落としを回避するには、

ALTやASTに加えて、 Jlll小板数もき

ちんとチェックしたい。Is型やC型肝

炎ウイルスによる肝硬変ではI血小板数

は10万/μL以下まで下がることが多い

が、胎肪IJfに由来する場合は 15万/μL

桂肢でも肝硬変になっていることが多

い。llil小板数が18万/μL以下に下がっ

ている1I則的肝忠者を見たら線維化の進

展を疑い、すぐに専門医に紹介すべき

だJ(問上氏)。

目干線維化を非侵袋的に測定

紹介忠者をWI"II豆が診依する際は、

IJf線維化の高り立、炎旋の程度や脂肪帯

有{の程度などをm価する。肝線維化を

陥認するには、 IIT-生検を実施するのが

ゴールドスタンダードだ。

しかし、肝生検は採取した組織の部

位によって結果がぱらつくサンプリング

エラーや、 出Jlilなどのllt鰐な合併症を

引き起こす恐れがあり、頻繁には行え

ない。

そのため近年、超音波やMRIを用い

て別組織の硬度を測定し、線維化の程

度を"佼襲的に荊価する検査 「エラス

トグラフイー」の有用性が肝臓の専門家

「進行した症闘を昆，苦と
さ広いために工ラスト
タラフィーを行うとよ
い」と話す高知大町西
原利治氏。

の中で認められ、機器も桜数登場して

いる。現在、 l唯一保険が適用されてい

る機器の 17イプロスキャン」は、 Ilf線

維化に方11え、脂肪都新の絞!立も測定で

きる。

「脂肪JIT-を有する梢尿病忠者であれ

ば、まずは一度、肝硬l立を測定できる

施政に送ってほしい。その結操から肝

線維化の進展の述さを干i1mした上で、

フオロ する頻度や肝生検の検討をす

べき」と、 中JJ氏は3ftる。

同氏は、フィ プロスキベ・ンやMRIをJlI

いたリスク評価を提案している (図1)。

7イプロスキャンの数値で7kPa未満で

あれば、線緑化の進行が遅い脂肪肝と

考えて 1il~ に 1 ITII IJI 1亜皮と肝脂肪iifを

測5とする。7kPa以上1!kPa以1であ

れば線維化の進行が迎い脂肪)日か、既

に経11の線維化がある可能性を考え

て、 6カ月に 11f!1!H脱皮と旧脂肪訟を測

定することを推奨する。

|珂上氏も、自施設で7イプロスキャ

ンによる許官Hを行い、 14kPaを超えて

いた場合は肝硬変のリスクが日いと考

え、その旨と紹介忠者の測定仙を紹介

元と共イTしている。「生活指導や合併す

る生活習慣病の治擦はプライマリケ

ア医にお願いし、肝臓のことは我々専

門医がフォローするという絹診述携を

行っているJ(lml上氏)。

IJF線維化は、 適切な介入により改普

する。ただし自覚症状がないため、画

像やバイオマーカーなと'の客観的な指

般の下で lii1i回より改慈しているJ1悪化

しているjと忠者に説明できれば、生活
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| 図1 中島氏による IH:.';I'~のリスク醇画案

フィブロスキャンく7kPa
MR工ラストグラフィー・<2.5kPa

司V

NAFL 
l-zzLJJI 

7kPa亘フィブロスキャン亘llkPa
MR工ラストグラフィー<2.5 -2.99kPa 

V 

NASHおよび/または程度の線維症

|6カ月!こ125諮問定

フィブロスキャン>llkPa 
MR工ラストグラフィー>3kPa

V 

NASHおよび重度の線維症

l-J|1 6カ月に1回肝硬度測定 I 

肝細胞癌のスクリーニング I 

本 MR工ラストクラフィ-:MRIで体内組織の弾性を画像化する授術

\"1 1\'t を改 !'~I'. したり、合併する生活習慣 グ手法も!tJ)h.l、Ml般的なIJT線維化

病の#lJ!fに椛極的にJC{り嗣lむ動機付け

にもなる。

そこで、中山氏は「超音波エラストグ

ラフィーなどによる"佼般的なIJ干国l互

の測定結栄に、 Jfll前線維化マーカ を

剖lみ合わせている」と言う。日知大学

消化総内科教授の西原利治氏も、 rlJf

線維化の進展具合を[世ITf量検査で見る

場合、パイオマーカーなと・と組み合わせ

て制度を日めるとよいJと話す。

IMj上氏は、 rJ砧近I立、 肝生検よりも見

部としが少ないHJ.コラーゲン 75など

のIfllm紘紺化7 ーカーを111いる ことが

i甘えてきている」と日!?る。進行した症例

の川線維化の程度を予測する指際とL

ては他に、年齢、 A5T、ALT、曲l小仮数

の4f11際から肘i使に幻 出できる rFIB4

indexJなど、有川性が日いスコアリン

予測指標の選択肢が充実してきている

(表1)。

画像検査は普及へあと一歩

7イプロλキTンに加えて、汎JHの超

音波検査のIJ¥iIWI汗への応Jffももう一歩

のところまで来ている。汎m超音波岡

像診断装位でも、綿々な股~告の唖!度を

測定できる超音波エラストグラフィ ーの

機能をお載したものが複数発光されて

おり、乳IJ虫や前立腺、 'T'状似のIJfil.l';7-、

クリーニングなどへの耳iJH11が示され

ているのだ。

2016年l立の診療相i酬改定では、汎

!日 の起j{).i止装 ju~ を川いた超音波エラス

トグラフイーが保険適!lH200点)となっ

た。ただし、付記耶J)'iで使111すべき機

?&とされている 「汎m超音波画像診断

l 表1 ステージ3~:I上の線維化進行例の鑑別lこ有用な läl :~.Ui'-m

FIB4 index 年齢(歳)xAST (IU/L) I (血小板敏[万/μLlx ，rALT[IU/Ll ) 

カットオ71n1.30以上でステージ3以上の輯維化在感度74%、特異度71%で検出02.67以上で俗

感度33%時興度98%.(日本消化器開学会rNAFLD/NA5H~療刀イドライン 2014Jよ口一部政変)

f肝線純化進行倒をき
ちんと措いよ11.脂肪

肝の政留を院みて!まし
いJと隠る兵庫医大病

院の飯島母子氏.

装i世のうち、使IIJ目的、効能または効裂

として、肝臓の硬さについて、;11'1丑般的

に計測するものとして薬事承認または

認証を得ているもの」がイfイ'ELないた

め、現時占では診療報酬を附求できな

い状態となっていた。

この問題を解決すべく、複数の汎111

の超音波装m~で「肝限度を"'f主鎖的に

計測する機能Jの薬事象Illiが中和され

ている。if<泌されれば、 既に施設に導

入されている装位で肝硬肢を測定でき

る医療機関がj悶えそうだ。

日本超菅波医学会は現拍一、 「汎111超

音波画像診断装mによる脂肪肝の診

断基準を作成中J(兵Jilll!i科大学病院

超音波センター長の飯品得子氏)だ。

診断基準が整えば、これまで7ィプロス

キャンをイIする専門医療機l叫に限られ

ていた1fT綿維化の剤師が、より身近な

ものになると期待される。
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治療編

生活習慣病の治療で
肝線維化も改善
-・・圃・・・・・・・・圃

!踊肪肝治療の基本は、食生活や巡動

といった生活溜怖の改普だ。非アルコー

ル仙の脂肪I1干は7制以上が肥満を伴う

ため、現在、 IJ則的問の治療担、として最も

高いエピデンスがあるのは、食司HI.i法

や辿励療法による減1.tとなっている。

日本消化緋病学会が2014年に発行

した rNAFLD!NASH診抗日ガイドライ

ン2014Jでは、 f肥満があればー7%の

減益」を抑奨しており、減i誌をエピデン

スレベルAの治療法に位li:1.付けている

(図2)。

減量は生活習慣の改善で

i成J;lカξt古療法として辺、められたの

は、食事療法や辺助療法の組み合わ

せにより、体重が7%以上減少した

NASH群で、 NASHの州理学的診断

基準となる脂肪肝や炎続性細胞泣制、

JJ干細胞の風船様変性といったJl'(日が

有意に改普したという報告があるため

だ (PromratK. et al. Hepatorogy 

2010:51:121-9.)。

告i取過剰が脂肪肝の発症や進展の

リスクになると想定される因子として、

阜、カロリ一、結質 (炭水化物)、ソフトド

リンク(事Hl、県相D、肉類、 l脂質(特に

飽和脂肪階、 ω6脂肪酸、コレステロー

ル)が挙げられている。

反対に、摂取不足が脂肪肝の発症や

進展のリλク因子と恕7とされているの
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は、魚類、 ω3脂肪陵、食物繊維だ。l肥

満を伴う脂肪川忠者に食事療法で介入

する際には、炭水化物のエネルギー比

率を50-60%、1IIit'iのエネルギー比率

を20-25%と制限した低カロリー食が

川いられることが多い。

肥満を伴う脂肪問思者への述語UJ療

法単独の効県としては、 Ilill当たり 30

分程度の有酸紫述動を迎4匝l、12週間

継続すれば、体1fli減少を伴わなくても

脂肪肝が改普することが示されている

(van der Heijden GJ. et al. Obesity 

2010: 18: 384-90.)。

食1JH民法や迎動療法による脂肪IH

の改普は、JJ1線維化のi並行も抑制す

る。さらに近年、肝紘維化の改普もあ

る程度JVI待できるという報告が見られ

るようになっている。

生活習慣病なら薬物療法も

薬物政法としては、現在NAFLD

やNASHに適応を有する薬剤はない。

ただし、生活習慣病治械業の中には、

NASHの改普や肝線維化の改普に効

果が示されているものがある。そのた

め、生活習慣病を合111する場合には、

打i極的に薬物療法を考雌することが推

奨されている。

例えば粘!足掛目、者の場合、 HbAlcの

I目減と肝線維化の程度が相関すること

が分かっているため、 !I:活官'/'Wtの改鋳

動物実輯でSGLT2図書

誕百肝陣容や脂肪肝を
改善し‘ 肝綜雑化を仰

制する効果を報告した

九州院の小川{圭宏氏。

や薬物療法によってJlfl梢コントロール

を良好に保つことが、脂肪肝に力11え、肝

線維化の改訟にもつながる。

脂肪肝を合併する肥満型の2型車n尿
病忠者の場合であれば、小川氏は 「体

重減少効来が認められている梢尿病IT:i

療薬のSGLT2阻害薬やGLP-I受容体

作動W!の投与を考慮してほしい」と稲し

ている。

迎 l回皮下投与型のGLP-l受容体1i

動楽であるセマグルチド (囲内未承認)

では、 JJl1n代附や1lrl品.Ifを下げるだけで

なく、 JJ干線維化と炎症を抑制したとい

う4，礎研究の結果が出ている。これを

受け、日本を含めたl主l際共同治験が始

まっている。

一方、脂質典 'i~; 症治療楽のスタチン

がNASHにおける肝線維化を改普した

との報告や、降庄楽町アンジオテンシン

H受谷体拾抗楽 (AIls)が脂肪111に有

効であったとの報告もある。そのため、

ガイドラインでも、脂質 Y~'i~.症を合併す

る場合にはスタチンを、出血圧を合附

する場合にはARsを使用することをもt

Z在している (図2)。

なお、ビタミンEは線維化の逃股に深

く関与すると考えられるフリーラジカJレ

に拍抗的に作用する。ガイドラインも、

NASH思者に対して 「ビタミンEの投

与が11fl波生化学検査とIff組織を改若干さ

せるため、投与することを拠裟」し、エピ

デンスレベルAの治療法としている。直

接比較ではないが、ピオグリタゾンより

もビタミンEの方がNASHIこ対してより

効よ私的であるという報告もあるほどで、
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食事 ・運動療法

による滅量

-7%減置達成

守

外科痕活 治領継続

「

なし

基礎疾患の有無

あD・・・

効果不十分

(ー7%未達)

ビタミンE

i:l目する。「訓}肥満などの雌しい忠者

は、近年|出発が急ピッチで進んでいる

NASH 花ì 4J，~楽に則j待するしかない」。

2型糖原宿
(インスリン抵抗性)

↓ 
ピオグリヲゾン

NASHや線維化の治療薬として、日

本|主l内で最も開発がi並行しているの

は、肝臓における脂質代謝に関与する

三|合成lllir!アナログのオベチコール酸

だ。第2相治験が終了している。海外

では、オベチコ ル阪が肝内炎症や肝

紘紺化を改訴すると示されており、第3

相lの閤際共l訂l治験が進んでいる。

加えて近々海外では、 NAS H }J.~

者を対象にした、抗lysylox idase 

like 2 (LOXL2)モノクロ ナル抗体

高コレステロール
血症

高血圧

スヲチンあるいは
工ゼチミブ

アンジオテンシン11
受容体括抗薬

第 肝生棋を施行してい広いNAFLDはNASHの可能性を樟討し，台曲する

*ネ (1)BMI孟37 (2)BMI孟32で栖原痛を合併するもの。またじま精尿病以外田肥満に起因する古併症を2以上有する堀古

*** 基礎疾患それぞれに適応の薬剤にビタミンEを適宜追加する
，主苗段階において苦々 の冨磁喪患に準じた治療を適宜追加する (出問日本消化器開字会 rNAFLD/NASHIt療ガイドライン2014J)

[~[ 2 のフローチヘートでも 、 「基礎疾，山

それぞれに適応の薬剤にビタミン Eを

迎立追加するJというiU，が付けられ

ている。

一方、，['1肥満者で脂肪川がある忠者

は対応が難しい。附上氏が大阪IUifi，[，

会吹川病院で過去10年IIlJにNAFLD

と診断Lた.r.n者 860人の平均sMII止、

射 性が26kg/m2強、 fJ:也が27kg/m2

強だったが、約3分の lは日札口 25kg!

n12以下の訓 l肥満例だった。

!日l上氏は、 r，pl肥満忠者はそもそも誠

i止が難しい [cに、減iilできても脂肪IH

が改普Lにくいようだ」と訴す。

そんな岡J氏は、 NASHや肝総雑化

そのものを際的とする新しい治般車iに

開発進む NASHの特効薬

sImtuzumabの第3相治験がl出始さ

れる予定だ。LOXL2は制1111包外マトリッ

クスに存在する線維化に関与する酵紫

で、!日]商事紫の阻害により川線維化を抑

制できるだけでなく、線維化の改普が

山j待されている。

有効性の高い治療WJの実用化により

C型肝炎から進展した肝硬変は治療で

きるようになってきている。しかし現在

は、 NASHから肝硬変に亙った場合の

治療法は陣立されておらず、肝移植を

受けない場合の10'1'生存率は59%だ。

多くの治験にi目わる問よ氏は rlH線
維化を抑制する新薬の [!i[ 9~ により、脂

肪肝出来の肝硬変で命を落とす例がな

くなってほしい」と話している。 。
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