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要約

~ I アルコ ール制服IIlî性111 疾忠 (NA FLIコ)を誘発するm~な囚子として内臓脂肪悩肥満tやインス

リン感受性の低下とならんで逃伝的表|到のffi!W伯が陥立された 体mJII~力11 1こw う肝臓への拠所制脂

肪の沈着を契機に!日臓に炎症が生じると，辿伝的背五:をもっj，i'仰lでは肝臓の線維イじがすみやかに進

展し，非アルコーノレ悩脂肪肝炎 (NASH)からIIHi'J.i変，111調1111包焔に進展すると想定されている。とは

いえ，単純制脂肪!日から NASHへの進展に際してどのような機梢によりIfI臓線維化が進展するか，

その自然続j位など未解明の諜1mも多い

治療にl却しては食事前11限や有酸素近~動による減iRが有効と 1 る成紛が報告されている しかし，

その多くが短1UIII \Iて'の効果の検~il にすぎず， どの よう な生活習↑1'1の改変が長WI予後の改誌に黙がる

かなど， 今後解決しなければならない諜組は多い。このため食lJ'迫II動療法が NASH'NAFLDの治
療法として弥氏 jfl'奨され，十分な効採がlUられない症例に対しては柴物治療が必ggであるとしても，
その具体的な刀法論についてはいまだ検汀の絡に就いたばかりといわざるをえない
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pothesis 

。 はじめに

近年の肥満人口の刷1111は過食とill切J不足といっ

た生活習似の延長上に位置する このような生活

関境の変化は拙尿病や脂質異常症. ~':jlfllIIゃ11脂肪

IHなど多織なg;:t¥1引w内の桶力11をもたらす 似七l
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進行制 IFI狭山である非アルコールセt脂肪悩IFI疾忠

(NAFLD)も生活習慣病の一つであ り，成人の 2

告nlが恨出しており ， その 1 割はIIrlW~や!日制胞絡

に進展しやすい~I アルコ ール性脂肪In 炎 (NASH)

にすでに進展している (図 1) 近年の NAFLDの

研究の進歩により，病態成立にかかわる作業仮説

は脂肪務献を!日紺"脳陣筈の第一歩と考える tWQ

hit theo ry から)J\H~;や脂肪織から放U~\ されるサイ

トカインを中心とした多悶子の量的が1If1.臓の炎症

や隙容をもたらすとする parallelhits hypothesis 

へと新たなmWHをみせた これに伴い，本紅のメ

タポリツクシンドロームとしてのUllJiffiにお目し

て ， 和I代制改~"fi楽やl脂質代謝改善~~，抗炎ti'薬，

抗肥満楽のみならず，外科的治波法のIJflJGが本給

化Lている 本航では最新の(vf先l北裂について紹

11本臨床内科医会合;WID28;rf:第1号 2013(平成25)11'6月 II 



検診蟹診者
100首

図 1 検~受!$者における NAFLD . NASHの頗度

介L.NAFLD発症進展にかかわる新たな分子に

ついても触れたい.

o 1. NAF山 NASHの定義同て
NAFLD は非飲酒者に発症する脂肪!日を背i;fと

する悦刊進行tU;i~mで， 緩徐に肝臓の縦割I化が進

展する単純性lll'illlilllと比較的すみやかに川硬変に

移行する NASHに分類することが可能である (図

2) すでに肝臓に1謀総化の認められる症例はIIF(!l!!

22へのJl[を一歩踏み出したと考えられるために

NASHとして的極的な介入を行うことに品l論は

ないでは.111臓に線維化のない脂肪川抗伊lに限っ

たとき，どのような痕例に対して的極的な介入を

行えばよいのであろうか.

すみやかに総純化の進展するNASHlji' f~lJ と級

徐にしか紗刑宣化が進展しない単純伯脂肪IIHi'例と

の差出1はどのようなものであろ う か。 このZH'~を

l列らかにするためには病問のiι}良をエンドポイン

トとする疫学訓l査が不可欠である しかし，単純

性脂肪IHとNASHの境界鎖域の症例についてど

のような所見を呈する症例を NASHと診断する

かについて，欧米では病理医の意見は必ずしも一

致していない このため予後を視野に入れて論点

を集約する試みが現在も続けられている円¥

線維化が NASHの診断に重裂であることから，

軽度の!日ー線維化を鋭敏に検出する方法を開発すれ

ばきわめて有川であると誰Lも考える そこで，

図 2NASHの肝組織像 (塗銀染色)
脂肪滴の沈積を背景に線雑化(J)進展が観察される

さまぎまな可ta性を考lEしつつ， この点にl刻する
研究も引き続き行われているト" とはいえ， EI ';i~ 

診療で)H生検を行うことは必ずLも容易ではない

ために，非協llJIl (f'~な NASH の診断法に閲する|刻

心はいぜん~::i く へ 斜l紛イじ進展例の非観llll的検:1\

法の開発に向けた研究が統けられている，0) これ

らのJ点裂をEi!1まえて NASH.NAFLDの現状につ

いて，いくつかの報告がなされている 11叶 31 なか

でも.)11斜l純化の進展した NASH症例の予1去を
反映する因子としてIlIvJ、板数やコレステロール似

の低下，ピリノレピン11自の高値など肝不全への移行

をうかがわせる指燃の霊主主制が(;]!(際共同研究を迎

じて明らかとなった川.

肥満を背iitとする NASHでは脂肪11干の存在を

容易に検UJ1-ることができる (図3)。しかし.111 

線維化の進限とともに次第に脂肪肝の怨皮は軽減

されることが知られている その阪悶として， 111 

使変では旧制11胞のエネルギー狐として脂肪敵が利

/'1')されることが知11られてきたが.J詰近の研究では

!日限!変をwった NASHliE例の脂肪隊合成能も線
維化のii!l)ELていない NASH症例に比較して低

下していると判告されている出.。2 病態似る研究の進展
I、!ASIHE例での!日線維化の進展における内臓

)lI'i llli務的や炎杭のffi~制についてはすでにコンセ
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図 3 脂肪肝の腹部超音波像

肝腎コントラスト(左)ー深部エコーの滅弱と血管走行の不明瞭化(右)

図 4 脂肪肝における肝細胞への酸化ストレス

左下方に大;鴻性脂肪満の集積と CYP2Elの発現憎
強力f観察される

ンサ ス がí~} られて い るが， 改めて椛認が行われ

た16.11) また，osteopontmを介する刷新生)'Ci且と

JJ印刷l干の誘発， 111線維化促Jι作JFJもIYIらかとなっ
た附閉 鎖、過剰になると肝臓では容易にアェント

ン反応を通じて活1ti'i安楽が生じ，酸化ス lレスに

よるJIJ調u脳陣告が生じる (図 4) このため NASH
の病j羽と JJH~ Iこおける封、il!l !llIl の品リ支との IHIに相 JI測

が示された捌 ラットの NASI-Iモデルでは鉄をキ

レー トLて体外に訓話止する とともに NADPI-Ioxi

daseの上流にuI.れする anglotenslIl日の(1')1Iを低

iij(すれば病態の改善が得られることが骨1告され
た:!I)

月Hmや トランス脂肪般のもたらすJJH市立f却や脂

肪般によるJIf制u胞に対する JJ百 JlIi11J~位 却が NAS I-I

の!，ijf佐i且!艮{こ関与する 11Ji.出制， VLDL i111生におけ

る小JJ臼両為y、トレスなどがNAFLDの病態を修飾

する可能性2ト加も屯ねて示された。NASI-Iに対し

て住所''''1ftを含めた介入を行わなければ移昨日11に

さえ NAS I-I 古q:q 県 l することは周知l の 'I~~~ であ

る叩 この再燃にl対しても小JJ包体スト レスの関与

が示唆されている濁¥

DGATlの克逃 は脂肪!日の誘因の一 つであ

りJII DGAT2 i百七七のお進はインス リン感受何低

下の出践的な誘l盟問であることが示されたまた，

インスリン，IL-6， TNFα による adiponectinの

gnelュ制御についても新たな知見が示され33.311

two-hit theory !こ代わってIJWilや脂肪臨時から欣1-1¥

されるザイトカイ ンを'1"心とした多因子のI[(.fi'lが

111臓の炎話や障害をもたらすとする parallelhilS 

hypotllesisが挺IqJされた副。3 臨床研究の着実な進展
NASI-Iにおけるl日発姻では同齢である ことに

加え掛'少量でも飲i門1"0'11'tのある NASI-IJJHW変刻

例では， 飲酒庇の全くない，あるいは欽iI~を完全

に11:めた NASI-Iln:1i!I!変拡例に比して発減率が

3.6 ft1nいとの報告がなされたm また，約l利川

11本臨床内科l再会合，W 第28巻節 IJ，} 2013(平成25)'1'61-1 13 



の合併に加えて喫煙者のNASHでは高度の線維

化を伴う症例の頻度が高いと報告されている

がお本邦でも検診受診者で新たにNAFLDを発

症した症例で喫煙者の多いことが示されたお

このほかにも， NASHでは大腸癌の合併率が高

いとの報告40)や，ミトコンドリア電子伝達系のア

ンカプラー作用を有する抗てんかん剤のパルプロ

ン酸41.ωあるいは陣頭十二指腸切除による吸収不

良症候群43)がNAFLD発症の新たな誘因として同

定されたとの報告，妊娠糖尿病をNAFLD発症の

危険因子とする報告制，糖尿病の新規発症を重篤

な慢性肝疾患の危険因子とする報告制なども注目

される.当然のことではあるが，高度肥満でなく

ても NASHの肝線維化は進展することも示され

ている46)。4 治療研究の曙
肥満が諸悪の根源であるとすれば，その解消を

目指した減量や運動不足の解消が必要であると誰

しも考えるであろう.食事制限や有酸素運動によ

る減量が有効とする成績はすでに報告されてい

る.しかし，論文数は少なくバイアスも大きいた

めその質は高くなく， NASH. NAFLDに対する

有効性の高い治療法は十分に確立されたとはいえ

ない.このため， 2型糖尿病症例を対象に生活習

慣に積極的に介入を行うと脂肪肝の改善が得られ

NAFLDへの進展も抑制できるといった臨床成

績47)や，肥満やインスリン抵抗性をきたすラット

を用いて運動療法と食事制限といずれがより効果

的な治療となりえるかを検討した成績制は，どの

ような生活習慣の改変が長期予後の改善に繋がる

かなと今後NASH治療の方針を決めるうえで

避けて通れない課題の克服に向けた取り組みと評

価される捌.

薬物治療に関しては Watanabeらの総説が詳

しい捌.成人を対象とした通常量のウルソデオキ

シコール酸治療では明らかな治療効果が得られな

かったものの，極商用量では有用性が得られたと

する報告51)がなされ，小児NAFLDを対象とした

ドコサヘキサエン酸 (DHA)治療で肝臓の脂肪含

量の軽減効果が得られたとの報告もなされた悶.

また， NASHの臨床治験計画を立てるうえで考慮

すべきエンドポイントや評価項目に関する

AASLDの新たな提言もなされた53) 抗肥満薬の

開発が滞るなか，高度肥満者の制御不良な糖尿病

の制御を目的とした外科的治療を NASHにまで

適応拡大する検討も進められている剖.

動物実験では前述のように多方面での知見の集

積がなされている.そのほかにも解糖系および脂

質合成系に対する転写因子である carbohydrate-

responsive element-binding proteinを活性化す

るp300とその抑制因子SIK2の同定が行われ玖

NAFLDの進展に脂質過酸化最終産物の受容体で

あるガレクチンー3，microRN A，核レセプターな

どの面からの研究め掛も活発に行われている.風

船様肝細胞における sonichedgehog蛋白の発現

克進玖脂肪肝におけるミトコンドリア形成抑

制jω}など，新たな breakthroughを予感させる報

告にも注目したい.

びすむ
パ
リ
ソ

小児でも過食と運動不足は裾野を広げており，

小児肥満の増加が生活習慣病人口の急増という形

で社会に反映されるのも時間の問題となりつつあ

る(図5).このため，成人の世界で進展している

過食や運動不足を背景とした生活習慣病の増加と

ともに，その対策が急がれる. しかし，どのよう

な生活習慣の改変が生活習慣病の長期予後の改善

に繋がるかなど基本的なコンセンサスを形成する

ための情報は乏しく， NASH・NAFLDに対する

有効性の高い治療法はいまだに確立されていない

といわざるをえない 基礎研究に基づく日々新た

な知見をもとに，治療薬の開発が鋭意進められて

いる.しかし，そのような薬剤の効果を最大限に

引き出すためには過食や運動不足を前もって軽減

することが肝要であろう 生活習慣改変に関する

質の高い介入試験が求められる.

14 日本臨床内科医会会誌第28巻第l号 20日(平成25)年6月



(cm) 男児の身長 (kg) 
男児の体重
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図 5 男児の体格変化
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G e!T.7.，弓:r.xYf:rAf
【第1問】 下記の肝病変のうち，最も予後不良な 【第2問} 非アルコール性脂肪肝炎からの肝発癌

病変はどれか一つ選べ. リスクとして知られている因子はどれ

か一つ選べ.a.肝血管腫

b.肝硬変

c.肝褒胞

d.脂肪肝

e.慢性肝炎

a. コーヒー多飲

b.高齢者

c.女性

d.不眠症

e.有酸素運動

この総説は“日臨内認定医及び専門医制度単位取得企画"です.

設問の解答を会誌の前方に綴じ込まれている履修単位取得用郵便振

込用紙のオモテ面に記入し，ご提出ください.正解の場合は履修単

位を取得できます.

詳細につきましては郵便振込用紙のページをご覧ください.

なお，正解は次号の編集後記の頁に掲載されます.
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日本臨床内科医会学術部消化器i旺

NASH/NAFLDをめぐる
諸問題について
木村 直拐 (司会/学術部消化器班班長/山口県)

西原 利治 (高知大学医学部消化器内科学教綬)

小松 長史 (学術部消化器班/秋田県)

山田 俊彦 (学術部消化器班/群馬県)

野村 元 積 (学術部消化器班/福井県)

永田 宰 (学術部消化器班/佐賀県)

NASH/I¥IAFLDはどのような疾患か

木村(司会) 消化部班の 3 回目のb1~談会です

1 I!'!I目のテーマはウイルス性IH炎のrrtHk¥U.也， 21m
目は大腸IJi!!'.をめぐる諸問題でした 31m目は

NASI-Iがテーマです今回は高知大学医学部教授

の西原利治先生にご参加lいただきました 凶lHI先

生のお話を伺いながら， NASHとはどういう病気

(平成24年 10月6日)

か，われわれ実地医家からみた NASI-Iと大学病

院からみた NASI-Iとはどう迩うのかと いうとこ

ろを話題にしたいと思います

この NASI-I/NAFLDという目前??の使用につい

ては，いつも会誌編集委以会で話題にな りますが，

この場では NASH/NAFLDとLたほうが短くて

いいので，このまま進めたいと，'e'，t.-主ますーそれで
は111初に， NASI-IとNAFLDはどのような病気な
のかをIL4原先生にお話しいただきたいと思います
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木村直侶 {きむらなおみ)

IJfI布145'1'1ι州大学大学院医学研究科卒業 1:( 

縦法人木村医院理II[lJl長院長 当研究制岐 IIf

疾忠の臨床服部組i1"i!主

西原 NAFLDの定説について 「診療ガイド」

を引川しますと. rly']らかな飲酒庇がないにもか

かわらず肝臓がアルコール性JJl附告に矧似した，

主に大i両性の JJ i'í Jlli沈~~Í"を特徴とする JI1附告」 と ~ I ~ 

かれています この NAFLD抗例のうち.IIHa変

に進展しやすいと考えられる症例を抜きI.Uして

NI¥51-1と11'1'びます.NAFLDは基本的には版図の

よくわからない脂肪!日です 11百IIlill干の代表的な似

因のーっとして飲酒がありますが，ト11¥51-1は飲il'¥

習11'1がないにもかかわらずIFI艇変に近づいている

脂肪!日出、者のことです.

木村(司会) 外来での問診H寺にいつも問題にな

るのですが，アルコールをどのぐらい飲んでいる

のかを， }，n者本人が正直に申告しません先生は
どのようにして聞き出していますかー

西原 日知県は特矧、な場所で. 1:1本でも指折り

のおi闘を飲む県ですしかし，ほとんど:iE白におっ
しゃってくださいます ざっくりと「家でお泌を

お飲みになりますか」という聞き方でいいのでは

ないかと思います 家で飲むといったら，お州を

Lて飲むという方でなければまずはピ-)レからで

す 大地il本が日本酒で約 I合なので，大胤か中

瓶かを聞きます 2本飲んだり，つぎは焼酎にす

るといえば，それなりに飲んでいるだろうなと考

えます.

小松私は一応出者さんを信じる Lかないと

思っています.あとはご家族がー純ならば，たと

えば奥さんに1mきます たいてい奥さんのほうが

多めに答えて.J.H者本人は「そんなには飲まないよj

といいますどちらが正しいかはわかりませんが.

木村(司会) 私はいつも，半分限皮に答えてい

るなと解釈しています

野村 機会飲酒の人たちはそんなに多くないか

もしれませんが，毎日飲む方は，多分多いと!且い

ま寸 「毎日飲んでいますか」と聞いて.r毎日飲
んでいるけど少ないよ」という人には訴L< IlfJき
ます 当然そういうときには r-GTPなどを参考

にしながらIlHく ことが多いです そのように侮日

飲むか飲まないかということで，一応:LtのIJII減が

あるのだろうと思っていま寸

小松 fiJ;i曲がI甘えるに従って r-GTPが上がっ

てくるというのはよく理解できますが，アルコー

ル20g以下と 20g以上とはほとんど差がないと

いうデータがありますね。:J;し官、外ですが

木村(司会) 背は r-GTP と飲ìI~~ll.tは平行して

lニがってきました 昨iかにJii近はどうもそういう

傾向がみられません.r-GTPはwmと比例して
上がる らしいので，肥満の要紫を入れるともっと

き~1.いなデー 夕方三出ると.fI!'，¥i 1ますー

西原 脂肪JfFの有無，飲酒段の有無で検討する

と，脂肪IJlのある人では. ALTのZ-bい人が多<.

r-GTPはそんなに高くありません検診で「どの

ぐらいお悩を飲みますか」と'l!rlUすると，驚いた

ことに「毎日飲む」という人が3¥¥qJしかいません.

われわれが若いころは約 55%の人が毎日飲んで

いました 今はたくさん飲む人が少な くな り， せ

いぜい2合怨伎の悩自の人が別えてきていると思

います HBりをみても，がんがん飲んでいる人は

少なくなりました 思いきり飲むということがな

くなり，二日酔いの人も少なくなっています r-
GTPで200を超す人は少ないです省は 5∞ゃ

6∞の人がいました 飲み方が変わってきている

のでしょう

木村(司会) 酒量を控え目に申告する人の亦Ifn

20 日本臨床内科医会合足、 第28J.!!!l11り 20日 (，I'.I~25)11' 6 J=I 



球の谷fi'l(釘ICV)をときどきぷlべてみる と，24外

1":' t，.. 1人が多いので，嘘をいっているなと思います.
西原 口切除などの病庇がなく • MCVが 100

を起せばまず1l¥J迎いあり ません i詰近はルICV98 

ぐらいから飲I削者に入れていま寸

野村 アルコ ール1.111120gというのはかな

り服Lい定義です Lかしアルコール位の111附:!}

は，だいたい 70g. 日本側倣p:で3合というのが

』ι定義になっていますから，その11-11111がかなり
いるわけですねーそのグレーゾーンの人たちが，

20 gでいいのかどうかというのは大きな問題で

す アルコール位と非アルコールtJとをきちんと
分けるためには，それが必21(かもしれませんが，

ひょっとすれば問じような州%かもしれません

ある飾グレーゾーンというのはかなり大事になっ

てくると!巳います.

西原 まさにそ うだと思います NASI-lと いう

f内気がある ということを e認めてもらうために，ア

ルコーんからの!日 ~i'7í告ではない というと ころに

定誌をしただけです だからそういう怒味では，

お削を l合くらい即'む NASI-lもあっていい と思

います。じつは.9，1'1であれば30gぐらいまでの
飲制ではIH防省は生じないという日本人のエピデ

ンスがあります しかし. 1 11 に 3 合ではIIH'~告

を生じますので.11:12合は.過剰としておいた

ほうがいいと目、います

木村(司会) 定義をするために，アルコール!ll.I

|刈を除外したいという意味で厳しくしてあるので

はないでしょうか

西原 太っていてトランスアミナーゼが271い人

が飲ìi~をすると，お泊は NAS I-l のJ押恕因子とな

ります

小松 診断のときにはアルコ ールが主因か

T、JASI-lが主因かという ことで11¥1組になりますが，

!.n者さんを指噂するときには結応同じだと思いま

す 肥満があれば栄養指導をしますし

永田 口)~i凶自にかかわらず， r-GTPのJ::!fI.す

るノ、とそ うでない，、には1111人，-Y，UJr.あると!品われま

す。アルデヒド代謂fができる人， 飲酒量が多くて

もr-GTPの上昇がない人など，いわゆる脳性の

西原利;台 (さいばらとしじ)

町i布155 il~ J;r郎大学医学部I，;'NI本1駐日知
よ学医宇都ii'i化桜内科学教綬 1'.研究領成

l'Ie免疫性11fjj; !J!.. "アルコール性脂肪性肝
lk，IJ.I， 

|剥与についてはいかがでLょうか

西原 飲酒と r-GTPの関係は火'1;と消防車に

たとえるとわかりやすいと思います.火事が多い

ほと.Ii'jIVJ 1lrのtI:¥1TUJ回数はWIえますが，火事が多く

てもJill仰がなければ消防'11はJIHfVJしません です

から r-GTPの上列がないから111'臓は大丈夫と

いうわけにはし当きません

小松先ほど 30gぐらいまでは大丈夫という

エピデンスがあるという話でしたが.ALDI-l 

(Acetaldehyde Dehydrogenase)の辿伝子型では，

ALDI-I2や ADHはどうでしょうか

西原 アノレデヒド ・デヒドロゲナーゼですね.

多ldにfi)(illlをすると MEOS系が働いて酸化スト

レλを生じますが.NASI-lの場合は少此飲酒です

ので11¥1)留は，1.'じないでLょう 多iAに飲酒する と

ALDIIの活性が低い人ではアセ トアノレデヒドが

日限度となり，1Jl隙;どの原因となります それを

!!!(PI!に飲むとかなり荊iむと思います ですからヘ

テロの方が|問題になります ホモの人は飲んだら

11つl?になります 鰍出j;\l~を飲んでいるの と 一新

ですね.だからヘテロの人が飲めるよ うになった

というのは， 問題が大きいと思います

木村(司会) 辿伝的にみたら，民主的ない人は4
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小松良史(こまつまさふみ)

11日和 51~I'東京医科大学卒業 Ili立秋田総合
病院院長主研究領戚iJ'j化路内科学肝臓

病学

1日1くeらいいるのですか

山田 そうですね全く飲めない方が8%ぐら

いですね.

西原 逆にアノレデヒドがどんどん代初できる人

は，むちゃくちゃ飲んでいても，事rrも起きないと

いう方もいらっしゃいます.

木村(司会) 臨床的には 30gぐらいまではい

いのではないかという話ですが， IJ.I旧先生，いか

がですか

山田 ただ日本人はアルコールの代謝が恐いの

で，確かにrt告践はかなり少な目ですが，少なく

ても11干陥告が11-¥る可能性はあると思います

西原 お洲をある位l立飲んでいらっしゃる方

は，おi凶をちょっと控えてもらって， JH防告がよ

くなるかどうかをみてみますそして， Iやはりお

泊を少し控えたほうがいいですよJとおっしゃっ
たらいいのではないでしょうか

木村(司会) r-GTPを指tillにしたときに，測

を2JJlJrIUやめてr-GTPが半分になったら回復し
たとみる，としていますが，今でもそれでいいで

すか.

西原 そのとおりだと思います. r-GTP高il1i

というのは1 トレスがかかっている証胞で喧の

で，禁酒することによって下がってくるというこ

とは，よい指i際です

NASH/NAFLDの頻度と成因

木村(司会) それでは次に NASH/NAFLDの

虹il正についてです.われわれのところには，検診

でlltill'j}1lがあるといわれて来院する人が本当に多

くて1ld近特にJ押えてきたようにjaうのですが，

いかがでしょうか

西原脂肪IJIの班!肢は地域によ って 30.......tl0%

の耐があると担、います.その約半数.20%が脂肪

111 を f'i' った IIn，~告のある NAFLD lfi]~Jではない

かと考えています NASHはその約 1;WJ程度とい

うところだと思います.男女比については，現在

は見性と女伯で性差はないと考えていただければ

いいと辺、います これは後ほどご説明します.

木村(司会) 先生方の外来では，頻度はどの限

度ですか.

野村 実際にたくさんの症例を集めているわけ

ではないのでよくわかりませんが， NAFLDは，

女1'1ーだと|羽縦JVI以降の人がだんだん多くなってき

ていると思います兇伯は若い人， 20 f~ ， 30代ぐ

らいから多いですね.また，特に若い女性は捜せ

の飢liiJといいますか， 一生懸命がんばって泌せる

努力をされていますが，男性はなかなかされてな

いようです 見性は若いときに，女性は年がいっ

てからと，そうみながら診察をしています

木村(司会) 今は飽食のl時代て'iilli1VJ不足がillな

り，だんだん肥満が附えていることは間迎いがあ

りません.おっしゃるように，若い女性はファッ

ション的なことで，あまり太らないように努力し

ているのでしょうね.

山田 以前はYJ制ーのほうが多いのではないかと

いわれていたlI!i則があ りますが，古E例がある脱皮

多く !.Hまってくると伯差はないという ことなので

しょうか.

西原 町齢者では女性が多いといわれていま

す NAFLDの頻度は男性が圧倒的に多いです

山田 そうすると，高齢女性は NAFLDから

NASHになりやすいということで喧ね
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木村(司会) NAFLDの煩皮は， 抑制 は若い人

のほうが多く ，女官lは年をとった人のほうがだん

だん多くなってくるということですね.

西原 20ll年度の日本人間ドック学会の報告

によれば， f也診受診者の 33 . 3%でIH 附~!;:が検出 さ

れていますリj刊はどの年代をとっても 40%脱皮

で，女1~ は 10.......30% へと lJ1]IIK1に伴ってI件)111しま寸

野村 「他WEI本 2!Jが提唱されて，メタボの

話などが広まってきて， 2000年以降は少しブラァ

トになってきたと思っていましたが，尖際には

2005年から111機能l時i!fが強くなってきています

ね また恕化しつつあるのでしょうか

西原 いいえ，それは統計のi庄で， 11ーによって

大きく変わっているというわけではありません

徐々にj押えているというのがiEしいと.'J.t1.，，)ます
男位は町f実に(4'mが附え続けていますが，女伯は

高齢者まで体mがi戚り始めていますので，将米的
には女世iのNASH症例は減少に転じるとUいます.

野村山l経以降の女位も減っているのですね

西原 現時点で同数ですから， 今後そのように

なってほしいと思います.

木村(司会) NASI-I/NAFLDの成|王|について

ですが，いろいろな病気を除外するなかで，サプ

リメント 1111)11 の除外は~I~'fi~にむずかしいと比lいま

す 中年以降の女セ|はサプリメントをたくさん飲

んでいるのではないでしょうか サプリメントに

ついてはrJ'l告しませんからわかりませんが，その

辺はいかがでしょうか。

西原 サプリメントq:1の有効成分自体はそれほ

ど|問題なし 問題になるのは賦型剤であろうとい

うことです サプリメントを5駈類以上飲んでい

る場合には， JH附答を凝っていいと，1[tl，dます 特

に高齢の方は ~Hfi自の裁も飲んでサプリメントも

m~むというカカ叫通らっ L ゃいます ザプリメン卜

によるJIl附刀を凝った場合には 2~3 i品W-IJ休んで

いただけたら除外できると思います

木村(司会) N ASI-Iの約iI王lに， 7ァ ストヒッ

ト，セカンドヒァト;況というのがありますが，そ

の辺について何か質11-¥1はありますか

永田 国T村先生が木誌に NASI-I/N A FLDの知

山田俊彦 (ゃまだとしひこ)

Il{f和 57年-，;>llil;ii 朴礎科大学医学部卒~i 医

披法人山川内科クリニ γ ク里Il ;-l~l~ 院長 主

研究官l成肝臓梢 111脱11Ii.1"1脈];fJ'c進症

見について述べられていましたが，一般的には

NASHの発生機序として肥満，制尿病などをベー

スに11 1 踊 1111白への中1'1 脂肪の j:t~'iが起こり，これが

7アーストヒットとなり句さらに酸化ストレスや

i立伝的悶子，セカンドヒットですね， これが加わ

りJH制11包陣筈が起こり， NASI-Iへ進行するという

ツ ヒットセオリ ーがいわれています最近， 11日

II/j/Hになってもj立行しない例も多くみられること
から，NASHはjbt初から NASI-Iで， NASHでは

脂肪変伺に先行してJIl臓の炎粧が起きているとい

う考え方があります つまり多因子によるヒット

が北行L.，辿統的かっ組合的に起こっているとい

う7ルチヒットセオリーというがIしい知見が出て

いますね.この考え方に対するこ''f;i:見がありまし

たらお伺いしたいと思います

西原 単純白脂肪JHでは，通常， JH細胞の脂肪

制変性に加えて， JI1制n胞峻死と炎症性細胞浸測が
悦祭されます 単純伯脂肪111で!日疾恕関Jili死をき

た'Hi:例は多くありませんが，J日臓に線維化をi'I'

う症例や，線維化のない古i例でも風船級肝細胞や

マロリ ー小体を伴うliI'(yllではlI'I'j;:;lU.日i虫死をきた

す危険制が高いということで，このよ うな症例を

特に NASJ-Iとl呼びます NASHを発症すること

によってJH校目、|刻:iili死をきたしやすくなるとの臨

11本臨山内科医会合辻、 第28巻第 l口 20日{平成25)内6月 23 



野村 元稲 (のむら もとづみ)

Illi卯5211口州大学医学部卒業野村内科医

院院長主研究制域肝臓柑学ウイルス肝炎

床的な観点に立って従 Iq~1 された作業仮説がツー

ヒットセオリーです

一方，脂肪JIlを旧制11胞の脂肪性変制と混同する

方がいらっしゃるという現実も拙視できません.

そこで NASI-I を fiI!:L~的にl!1l解していただくこと

を目的とした感発的な提唱が71レザーヒッ lセ培

リーです ツーヒッ lセオリーを一般向けにわか

りやすく解説Lたものですので，両者は本質的に

戸lーとお考えいただければよいと思います

山田 NAFLDが!JH悶で，さらにl肥満やi品栄廷

が強くなると NASI-Iを発症するというのが一般

的だと11いますが，そのほかにi¥'i1fUだとか，特殊

ですがウィルソン『丙などがあると盟、います たと

えば一次性と二次制で分けるという考え方もあり

ますよね 二次制だとウィルソン病や薬剤も入る

でしょうし，そういった考え方はしゅ、がでザか

西原 尖臨床ではi位食，肥満に基づくfflヨ例が圧

倒的に多いので，当今，ツ ヒットセオリーはあ

まり重視されていません また，意外に欧米では

それほどサプリメン卜はとっていません 11目前に

伴う痕例を NASI-!， 肥満以外の原因が考えられる

ときには，100による」など，可能怯のあるもの

を接説訟のようにつけて病名とするように椛奨さ

れています

野村 これは脂肪JIlですから，脂肪が!日臓のほ

うにたくさん供給されることが応大の原因です

ね いわゆるインスリンJ止抗七1:，とにかく 11旨I1li組

織の分陥'をして， 1Il'iIlJiの1'"給がされるような状況
にならなければ起きてきません 捜せていなくて

も自分の個体的に，太っていなくてもある程度分

解して Lまうような人であれば，あるいは糖尿病

でIGTみたいなノ、，インスリンl!iむ，'(flをもつよ
うな人であれば，そういうことが起きてしまうの

だろうと思います ですから脂肪の沈着をきたす

ときにはどういうことが一帯考えられるかという

ことをみていけばいいのではないでしょうか

西原 おっしゃるとおりだと思います

木村(司会) 肥満が一帯問題になると思いま1

が，サプリメントのこともぜひ頭に入れてみてい

かなければいけないと思います

NASHの診断に肝生検は必要か

木村(司会) NAFLDはJFI機能などをみてわか

りますが， NASl-lの診断をするために11干生検はど

うしても必要でしょうか.実地医家はそう簡単に

JFI生検ができないので， どうしたらいいのかいつ

も悩みの極です

西原 NASHの診断という のは，定義が病理学

的な所見ということになっています 脂肪肝は大

きく 4つに分けることができます 脂肪がたまっ

ているだけの4定例をタイプ 1.11日JUiカfたまってい

ると ころに炎症が起こっている症例をタイプ2

風向様IIHmll包といって特殊なJH制11担障害を伴って

いる症例をタイ プ3.IH 臓にi操縦化を伴う症例を

タイプ4と分鎖します このうちタイプ3とタイ

プ4がNASI-Iと呼ばれます_NASI-Iとは，J肝硬

変になりやすく， JH臓病で亡くなりやすい症例と

いうことです

風船様刑制11胞があるかないかを， 111'生検以外の

手段で硝認するのは訓 仰に難しいと思います 線

純化については，われわれはPー凹-P，IV型コ ラ

ゲン，ヒアノレロン散といった線級化7 カーを

もっています 総維化マーカーが正常(i直の上限近
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くまでくれば，これはIVJらかに線維化が始まって

いるだろうと考えていただくことができると思い

ます

また， Jfu小板数が 1571"/μ/を切る!，i例は，骨髄

の病気の場合もあるかもしれませんが，1日臓の恐

い場合が一番多いと考えられます じつは NASH

の!日 硬変の症例のIfll小板数の平均的が 15万/μ/

なのです 20万/μlを切るとときどき111硬変の方

がいらっしゃいま1が，栢IEi金受e診者の約 2~!;1J'ま I fl l

小板数 20万を切っているとし寸WdJmがあります

また体重が 70~80 kgある人でs アルプミンが4

g/dlを切っているのは， 70成ぐらいの雨的者を

除いて普通はありません 栄溢状態がいいにもか

かわらず，アルブミンが4を切る他J;Jiな方は少な

いという ことも念願においていただけたらと思い

ます

木村(司会) われわれが外米でみて脂肪111が

あったときに，どんな人を本当に NASHとLて

考え， IIF生検に回廿かという大きなIL¥J題点がある

と泣いョます NAFLDだろうとみていて，主〈外と

予後がn!Jかったときには，わ;/'Lわれのぷ任になり

ます また，われわれはすぐ，ll.FGf?止検査をします

が，te裂と有楽との授がすごく I紋しい人がいま市
左楽にはずいぶん1Ii'iがついているのに，イ7裂には

あまりついていないということがあるので， とーっ

ちをとったらいいのかといつも11います その辺

はし功過がでし ょうか

西原 脂肪のつき方にも左右差があり，一般的

には右側のほうに沈芯が多いです f.1l-sparing 

areaという言業があるように脂肪111の脂肪のつ

き方は偏在します そういう:ti:'止で， 一部ひどい

ところをとっていただくのがし山益と思います 111 

生検にご紹介いただくタイミングは線維化マー

カーがもう少ししたら呉市を呈し始めるというと

きにご紹介し 3ただければと )~I，V ~ます

永田 11旨IUjl1lの匙i首波検査でも「まだら脂肪I1rJ

といわれ， 111の区域によりエコーレベルの分布差

がみられる疲例があります この所見は111区岐に

よるインスリンの流入の廷によるものと考えられ

ています

永田宰 (ながたおさむ)

11日和49il久WI本大学医宇部卒業 I~出法人

1k川JUU:i:医院院長理事長正研究領域

111' . llli . n事政也の起行法診断

木村(司会) 外来ですぐできる検査として，超

音波検査の有川仰はpかがでしょうか，永田先生

永田 外来の診療で7アーストステップとして

できる脂肪111の験在は，やはり超音波検査が訓 怖

に有川です その所見として，いわゆるブライト

リバー，IIF'i'tコントラストの有1!!~，あるいはディー

プアテニュエーション，減衰所見と脈管のtJYiI.U不

良などがあげられます。この判定というのは検者

により興なり泊:飢自にま;がありますので，総合的

に許制することが!I1!Jliです 私ともはなかでも111

腎コントラλトに:{I"目 L，IHと腎とのコントラス

ト社!IJ ~訂正i と組織学的な脂肪化の程度が相関すると

いうデータをもっていますが，線維化の詣2皮まで

計測するには至っていないのが現状です

木村(司会) 脂肪111と診断したなかで， lfll小板

数が 15万/μl以下で，斜l制l化のマーカーが少し上

がってきて，アルプミンが少L下がってきたよう

な例は予後がよくないですね

野村 ，Jij日放で!脂肪IFIの所見があり ，Ifll小紋数

が 15万や 18万などでもIIFIilI!変があるとすれば，

11中臓はあまり大きくなってこない人たちが多いの

でLょうね

西原 普通のIIHa変と同じように，大きくない

ノ、ももちろんありますが，一般的には大きいですね
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木村(司会) ときどき burnedoutというのが

あり，エコーでは今のような脂肪肝と診断がつか

ないような例もあるのではないですか.

永田 おっしゃるとおりですね.私どもは超音

波検査で脂肪化の程度と血小板数，牌腫との関係

を対比したデータをもっていますが，脂肪化の程

度と牌腫との相関は明確には認められません.こ

れは線維化が起これば相関すると思われます.

西原血小板が減って肥満なのに典型的な脂肪

肝がないという人は， burnedoutに向かっている

可能性があると思います.肝硬変に向かいつつあ

るNASHという可能性もあるので，慎重にみな

いといけないと思います.

木村(司会) 小松先生は，自分でバイオプシー

されていますか.

小松 はい，しています.大学にいたときには

腹腔鏡下で盛んにやっていました.今は総合病院

の消化器内科で，肝臓外来もやっているのですが，

そのときに比べれば頻度は非常に減っています.

私がNAFLDあるいは NASHで肝生検するとき

は，ほかの疾患との鑑別が困難なときです.患者

さんの指導，治療に肝生検が必要かを最初に考え

ます.NAFLDのなかの NASHを確実に診断し

なければ治療や指導ができないかというと，そう

ではないと思います NASHで典型的な肝硬変に

なって，静脈癒等，肝硬変の合併症が出てくれば

別ですが，そうでない状態では治療や指導にそれ

ほど大きな差はありません先ほど西原先生が

おっしゃったようなマーカーで，たとえばトラン

スアミナーゼがずっと高い値が続くとか， AST 

とALTの比が逆転してくるとか，そういうよう

な状態では，ある程度指導を強化するとかです.

必ずしも肝生検でNASHを確実に診断し，ファ

イプローシスの程度や炎症の程度を診断しなけれ

ばならないというのは，実地臨床ではそれほど多

くありません.ですからあまり肝生検を積極的に

はやっていません.

西原われわれは，一般病院でみている

NAFLD/NASHと，大学病院に紹介されてきた

NAFLD/NASHとは，少しずれがあるといつも

思っています.

小松私もやはり診断を依頼され，肝生検まで

やらなければいけないと思うような症例がありま

すが，それによって患者さんの治療が変化するか

というと必ずしもそうとはいえません.ほかのい

ろいろなデータでカバーできる例が非常に多いと

思います.肝生検は侵襲的なわけですから，必ず

しもやらなければいけない症例は少ないのではな

いかと思います.

山田 実地で患者さんをみていると，やはり肝

生検まで回す例はそれほど多くないです.たまた

ま太っていて， burned out NASHみたいな感じ

で脂肪がついていて肝硬変という人がいました.

その人は最終的に肝生検をしたら AIHがありま

した.だからステロイドを使ったのですが，結局

NASHでも自己抗体が陽性になってくるケース

もあります.そういう難しい例やどうしても診断

がつかないような例に関しては，肝生検ももちろ

んいいと思います.あとはエコーでみて，同じ脂

肪肝なのに肝臓が少しごつごつといいますか，丸

みを帯びて慢性のような所見が出てくるなどで

す.もちろん線維化マーカーをみて，総合的にこ

れは NASHだと思えば，減量させるなどの指導

をしています.

木村(司会) 何もせずに経過をみているうちに

どんどん進行して手遅れになったら困るというこ

とを，われわれは念頭においています.NAFLD 

というのは，もしも何もせずにいたらどうなるで

しょうか.たとえば，減量しなさいといっていて

も減量しないうちに NASHに進行するような場

合，何年ぐらいでNASHになりますか.

西原 NAFLDのなかで進行する症例が

NASHです.その頻度はNAFLDの1/10程度で，

NASHのすべての症例がすぐに肝硬変になるわ

けではないので，脂肪肝の症例予後は基本的には

フォローアップでよいと思います. どの症例が悪

くなるのかは，今のところわかりません.いろい

ろなリスクファクターがいわれています.たとえ

ば肥満，あるいはインスリン抵抗性といったメタ

ポリツクシンドロームなどのリスクファクターを
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考えて治被していただくということです 先ほど

先生方がおっしゃったとおり，NASI-Iの治的をす

るためにIJF"I'検をする必必はないとNJJ..lます :J~ 

際，われわれが111生検した出E例の 8'11;11以 |は

NASI-Iという ι診断がつきます.ですから，先生Jj

が111生検を Lたいと思った1，i'(列は， N ASII !t~いと

して治II.!Lていただきたい1，E例だとむいます

木村(司会) バイオマーカーがないということ

と，スコアリングシステムを使ってわれわれが大

まかに臨床的に NASI-Iとしてもλきな川迎いは

ないということですね.

西原 {~~険診療のことを考えなければ， NAFIC 

score などをJII~ 冶ればより符飢化できると巴います

木村(υl会) スコアリングシステムは使ってい

ますか

野村 {士つてはいません あの~I，，':作にシンプJレ

な角川先'1たちのものですね 臼然経J品といいま

すか， NASI-Iのなかのどの病WIにはどれくらいの

人がi並行して Lまうのか，あるいは改汚するのか，

そこがし3まひとつはっきりしないので，紡JIJ~ I 検

目的もt苛めてIIEI検lI!mlの見極めがきわめてIjgOC41

です われわれからするとある斜度超音波で，少

し恋んだようなほc;flll'lW:aに近いかも LれないIPI

らかに:m'.i1人たちだけを/11'<1:検にliiIすようになっ
ているのがJ>W，です 111'<1，検以外にiE附な1診断は

難しいので，今後はスコアリングシステム??も利

川して NAS I-I を惜i く!t~う必~があるのかどうか

で考えていきたいと思います

d、'11: NAFLDのなかの NASI-Iを，診附iしても，
治療が陀端iに変わるかというとそうでもないとJ出

います J ，~-4'は食ーIlやilll1VJをベースに薬剤を IJII え

ることぐらいで，ものすごく迎うというわけでは

ありません

木村(司会) すごく肥満した人は，そう間以に

は捜せませんからね

西原 NASI-Iで111臓死する人は，おそらく '1分

の l以下です約'j'o分は1111竹系の病気です また

れ，インスリン11111，じがあるのでいろいろな動ゆfでき

やすいので， li'-JVI)，U.lも大切です 今のところ，

NASI-Iに対する治僚に保険適応のものがありま

せんので， :J~隙|ーは減 l誌や辺i動，そして日 111 1圧， 11q

尿1ii.J，脂質317;?のrr=i械をお願いLたいと以います

小松 そういうことを考えると，約締.的に

NASI-I を，診断するために!日生検はそれほど必要

ないということになりますね

西原 どちらかというと， NASHがJ5えられる
からメタポリツクシンドロームもしっかり治療し

ようという与えです

野村 ノ)-， NAFLDが 1000万人以 U>て，そ L

ていわゆる NASII111目品紹で亡くなる人が111臓癌

の5%とJI.n:しても， 1000人惜し 1/100∞しかい

ません 寸ると，1/10000をどうこうするために

行動をJ起こしているとなると，コストパフォー7

ンスn'1には II~J泌があるかもしれません. ただ，大

きな72i比でイン兄リン担HiLtlがあるから，そうい

う病気的にはしっかりとやっていかないと，その

なかの1I 1'1l~仇ーがJ<JJl砲でwているわけなので，車1

';liらなければいけません 肝臓死だけでいくと話

外と少ないかもしれません ただ大きな|三|でみる

と!日HIiiがあると!L川、ます

木村(司会) NASI-Iのなれの以ては，やはりJJf

艇変，11 I' I~晶化ですが， 心 IIIl管糾変で亡くなるプJ も

多いという，l;fj泊可1:ました メタポリツクシンド

ロ ムと NASIJ!NAFLDというJRに移りたいと
思います Ijijからメタボリッデシンドロームの診

断基準のなかに脂肪!日も入れるべきではないかと

!己っていますが，いかがですか

西原 ヨーロッパでは今，トIA S 1-1 1:1f~'あるいは

NAFLD 1'1 体がリスク 7アクターだと与えられて

います ただ，もともとメタポリッタシンドロー

ムは，心#、!よiの死亡Eドのリスク 7アクターをIPJら

かにするという 11的で作られていますので，脂肪

111を診断するという特殊な技能をもった人て'ない

と診断ができないJ]1t'1 を診断tl~W[に入れることに

は低抗がずいぶん大きいようです H-4'だと内科

の先生が1I¥i:1li，tL!t.'波般査をすれば料金を;m;-!くでき
ますが，しばしば外|主lでは内科の先生がエコーを
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しでも料金がとれません.みんなが行う検査では

ないのです.

木村(司会) 今年の4月から岩国市の特定健診

のなかにエコーを入れました エコーで脂肪肝と

前立腺をみるようにすれば，だいぶうまくいくの

ではないかということで入れてみました.まだ成

果のほうはわかりませんが，どう思われますか.

野村 すごいですね.行政を含めてそういうこ

とができれば，一気に解決ができるのではないで

しょうか.それはすこ。いことだと思います.

木村(司会) 患者さんというのは画像でみせる

と納得しますからね.永田先生，いかがですか.

永田 NASHの70%にメタポリツクシンド

ロームがあり， NAFLDの基本病態は内臓脂肪型

肥満に伴うインスリン抵抗性，酸化ストレス，フ

リーラデイカルの発生が考えられています.特に

内臓脂肪から分泌されるアディポサイトカインは

インスリン抵抗性に関与していますね.ここで重

要なことはこのようなエネルギー負荷によりミト

コンドリアの傷害が起こることです. ミトコンド

リアの膨潤化，脱共役が起これば酸化的リン酸化

が障害されROS系が活性化，過酸化脂質の生成

が起こり，インスリン抵抗性が助長されることに

なります.この病態が相まって NASHの炎症，進

展に関与します.臨床的に脂肪肝が疑われた場合

にはどのようなタイミングで次の診断ステップに

進むかということは非常に大事なことだと思いま

す.そこで，生化学検査でも酸化ストレスマーカー

あるいは線維化マーカーの検査というのはいかが

でしょうか.

西原 そうですね.NASHという病気を考えれ

ば線維化マーカーというのが非常に大事だと思い

ます.他方，酸化ストレスをみるマーカーという

のは r-GTP以外は保険適応で検査できるものは

ないという課題があります.

永田 酸化ストレスマーカーで，たとえばマロ

ンジアルデヒド，過酸化脂質の評価と，あるいは

TRX，それと一般的にはヒアルロン酸とかW型コ

ラーゲンの信頼度というのは，どうでしょうか.

西原 TRXの酸化ストレスマーカーですが，

まだ十分に確立されたものはないと思います.ま

た，過酸化物を血中で測定して肝病変を推測する

ことは難しいと思います.

木村(司会) フェリチンはどうでしょうか.

西原慢性の肝障害の原因を調べるために，ど

うしてもへモクロマトーシスを調べなければいけ

ないので，フェリチンのデータは得られると思い

ます.BMI>25ならばインスリンは高いに決まっ

ていると考えていただければ，先ほどの NAFIC

scoreのなかの主要なものはカバーできると思い

ます.. 

永田 そこで炎症マーカーとしての高感度の

CRP はいかがでしょうか.

西原高感度CRPは脂肪肝が強くなるとみ

んな高値となります.

木村(司会) そういうことですね.メタポリツ

クシンドロームがおそらく入っているのではない

かと

西原高感度CRPが高いから肝臓病になると

いうよりは，脳心血管障害が起こりやすいと考え

ていただいたほうがよいと思います.

永田 いわゆる炎症のアクティピティマーカー

と理解してもよろしいでしょうか.

西原循環器内科で動脈硬化の指標として測定

しますね.

永田 ある程度，研究的にはデータがあると思

いますけどね.

野村何かときどき論文に出ているサイトケラ

チン 18や，そういう中間フィラメントみたいな

のはどうですか.

西原 CK18のフラグメントを測定してみます

と，脂肪肝，あるいは炎症だけがある脂肪肝は低

い値ですが， NASHになると高い症例があらわれ

てきます.ただし，ステージ1というところ，線

維化が非常に軽いところはかなりの症例が正常域

にありますので，低いから大丈夫ということには

なりません.

木村(司会) 実地医家的にはあまり必要ないで

すね.

西原 もし保険適応があれば1回はかつてみ
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て，高¥tlからこれは¥tlけないというように使って

いただければと思います.

木村(司会) 肥満と DMの合併が多いですね.

DM専門の先生が先生のところにあまり症例を回

してこられないそうですが.

西原 はい，みていただくと糖尿病の合併はそ

んなに多いわけではありません.先ほど少しお話

ししましたが，われわれは糖尿病の症例を肝生検

していないので，糖尿病のどういう人がNASH

なのかというところがわからないのです.糖尿病

の患者さんの 13%は肝臓関連死をしています.消

化器の医師は，それはC型肝炎の肝硬変が多しhか

らではないかとひとり合点していると思います

が，糖尿病の人でC型肝炎をおもちの方は2......3%

しかいません.

木村(司会) 2型糖尿病は，昔はインスリン分

泌が悪い例が多かったのですが，最近はインスリ

ン抵抗性の人が増えてきているのではないかと

思っています.

西原検診で脂肪肝の方のALTとHbA1cを

検討しましたが，男性・女性とも HbA1cの高い

人は，それほどALTは商くありません.ALTが
上昇する方はインスリン抵抗性の強¥tl方ですね.

木村(司会) 山田先生，外来でみていて，糖尿

病の人と今の NASH/NAFLDはどうでしょう

か.糖尿病の人の実態がよくわからないのですが.

山田 そうですね.あまり私も詳しく調べては

いませんが，確かに糖尿病の人をみていると肝機

能がときどき上がる人は¥tlます. しかし，結局C

型肝炎でなくても脂肪肝や，あるいは糖尿病とい

うのは肝臓で亡くなる人もいますので，やはりそ

の辺はこれからみていかなければ¥tlけないと思い

ます.

木村(司会) 小松先生の病院では，糖尿病のグ

ループと消化器のグループの交流はありますか.

小松 私が今いる病院は消化器と糖尿病が同一

科ですが，糖尿病は糖尿病専門医が診療する例が

多いです.同一科ですので，紹介しやすい体制に

なっていますが，西原先生がおっしゃったように

なかなか紹介しません. しかし，梢尿病患者さん

は癌も多いですし肝臓病も多いです.内視鏡や超

音波は定期的にやるべきだという話をしていま

す.糖尿病患者で超音波をすると，ものすごい確

率で脂肪肝です.特にコントロールが悪い人はほ

とんど脂肪肝になっている印象です.でも，そこ

からNASHにはまだいかないです.
木村(司会) 昔，ノスカールという糖尿病薬が

あり，それの肝障害がやかましくいわれたときの

話ですが，糖尿病の先生は糖のことばかりみてい

て，肝臓は全くみておらず黄痕が出てはじめて

気がついたといいます.驚きました.糖尿病の先

生方には，肝臓にも注目してもらわないといけま

せんね.今は 2割lぐらいが肝臓痛ですか.

西原糖尿病の方で肝臓が原因で亡くなるのは

肝硬変が7......8%ぐらいで，癌が3......4%.足して

13%くらいだったと思います.

小松癌は非常に多いですね.勝癌だけではな

くて，消化器系の癌も，消化管の癌も非常に多い

です.

野村 うちの患者さんで2人.C型でインター

フエロンをやって.10何年前に消えているのです

が，ここ 1......2年の聞に2人とも肝臓癌になって

います.つまり糖尿病なのです.インターフエロ

ンが終わって完全に消えていて，肝機能はほとん

と'よかったのですが， ときどき動いているんですよ.

木村(司会) 私も，インターアエロン治療で

CRになって.10年後に肝癌になった例を4例み

ています.全部男性でDMもあり，残念なことに

アルコールを飲む人たちです ですからどれが原

因かがわかりません 当時 どうしてウイルス消

失して 10年もたって発癌するのか，久留米大学

の神代先生に意見を聞くと rc型肝炎のウイル
スが入ったときに肝癌になるパターンと肝炎のパ

ターンと 2つに分かれて，すでにそのときから肝

癌ができつつあります.それを.20何年たって先

生がエコーでみつけただけです」と.当時，そう

いうふうに聞いたのですが，今の話を聞くとやは

りDMが原因ではな¥tlかという印象を受けまし

た.この点はどうでしょうか.

西原 岡上先生が糖尿病の患者をたくさん肝生
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検なさっていますが.NASJ-Iを発病している方が

かなりいらっ Lやるということです

木村(司会) もl...インλ リン抵抗性が発耐を

させるなら，インスリン抵骨'L1'1を問lえるようなこ

とを何かやっておけば，少しは発制も防げるで

しょうか.

西原 多分そうだと思います.ウイルス性111'炎

のないヨーロ ッパて'も，ほぽ1")じ頻度で械ができ

ていますので，やはり制尿病の関与が訓 'l;~に大き

いとJBいます
木村(司会) インスリン抵抗位でしょうか 治

対tの，活になりますが， ピオグリタゾンはfりにませて

いたほうがいいでLょうか

西原 ピオグリタゾンがjfl:奨されていないの

は，日1)刊JI)の11-¥Ha1とf4'ITim加が2ιじゃ明いためで
す lニi本人の場合は食、Jljl1滋ができますから，減

lAがきちんとできている人であれば，ピオグリタ

ゾンでJH臓はかなり改告します fiについては念

頭においていただき.J的l此紛が気になれば勝!抗航

をチェックするようにす~1.ば， イ1mだと j品います

小松肪脱餅については. y~性だけが有意廷が

11¥ています 女個はいいのですが，ピオグリタゾ

ンを f!l!う 1~ 例については . 1.防!出品1のリスクカ{IUて

からは全mi説明しなければし、けません.すると，
l防l此焔という名をUJすと，やめるという人が紡梢

多いですね

木村(司会) 11 Fril!2tの末WJにリーパクトなど，

BCAA製剤が般的されていま1ね発出前を防ぐと

いうl1htlは，どうもインスリン抵抗悩を問lえると

ころがあるのではなしゅ、ということで， 保険n~な

II.'.H凶がありますが，それをf!l!ってみたらどうかと

いつも思いますが，いかがでしょうか

西原全例に1史う ということではなくて，線維
化が進展していることがi;Ut<疑われて， しかも向

らかのllli11:1で体ITiをコントロールできない人，食

τJ'制限はできても五li動ができない人などに，適応
をよく説明なさってから使ってみてはどうでしょ

うか.

生活習慣病を伴わない NASH/
NAFLD 

木村 (司会)次に，生活習似病をf'i'わない

NAFLD/NASJ-Iについてです

西原 約 1/4が肥満のない NASHです. BMI 

が 23以下のプJは l訓程度です おそらく代謝の

ンステムのどこかに~N'，li~のある人で，肥満になる

といろいろな病気が出やすい人ということではな

いかと l品います.

山田 どこか辿伝子解析をするところもあるみ

たいな話ですねー

西原 そうですね

木村(司会) 若い女性は被せ願望で食'JTをとら

ないというのがありますが，神経七lの食τn不仮に
なり，それでJJ日JUilllになることはありますか

西原訓 ~Iil;に強いl脂肪11干がきます ALTが高

他になりま喧ので数例JH:gミ検をしましたが，強い
線維 f~のきている症例はありませんでした.ひど

い脂肪JIIで. Al..Tが日いので司lベてほしいとい

う方を訓ベた飽闘では，進行した線維化のある痕

例はないです ただ. 77リカなどの難民の人た

ちに脱水がたまっているのをみれば，風ニlこもあり

はっきりとはわかりませんが，やはり低栄縫だけ

では片づけられない~I習がありそうに担、います

永田 私が久的米大学在問中の可iですからもう

30年以上もliijのことです。40政代のYJ七tの方で，

虫垂炎の術後， ~;担4・Htイレウスで数回の手術を受

けられ，若IYJな1tIf1l.J.虫せ，低栄後状態とコリン
エステラーゼの低下で紹介された忠者さんで L

た . 注A持活lj~検査で十三指11詰 ・ 大腸端fJIII'吻合術が

施行されており， トニ指脇の広f胞なプラインド

ノレープをE認め，シリングテストなどによりブライ

ンドループシンドロームと診断され，経過中』こ布!i

骸性の胸水，脂肪!日の附怒とl脱水の11m'!などを認

めました.抗紡抜J¥lJの投与. JIi増水ドレナージ，エ

レメンタルダイエ γトの 卜二指1I¥dチュープ栄養に

より者'YJな改訟をみ，社会復帰された症例です

この古l例は{匹敵卦!Ifll症， 低予t~主主北'\)1庄が11印刷H の発

I，E. l\~ Î[\ にì!ii< 関与 してい ると !ιわれ，非常に示
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唆に ~~;1むtEf0Jであったと思いますので紛介， 促示

させていただきます

木村(司会) 官は低栄養が当たりjIIjでした 当

時はi也音波もありませんし，B ~r2 も C 引もわから

なかったときに，何の111陥告かな， といったらあ

の有名な Popp引先生がきて，低栄必ですと附1)1

にいいま Lたよね 今考えたら，この飽食のlI!i代

からみればやはり低栄養だったのでしょう 当時

はパンチ症候/1"という病気がありましたね それ

もみんな低栄徒だったのではという気がします

そうすると低栄養でも NAS]-]はあるのではない

カ当とJ;tt1.r、ます

木村(司会) そろそろ1時間が迫ってきましたの

で，自然!とやまt剰の話，そして治械のl活に移りた

いと旦~1.r }ます

西原 コンセンサスシンポジウムでは，まず肥

満がある人は食市指導とi型車IJで解Wiしましようと

惟奨されています ただ現在の日本人の三1;均的な

カロリ ーの!!!J収:IJlは，終戦当時よりも低いのです

巡動不足の内向'jと食事内容が大切です 他j，)i(t'，な

生活をずっと続けていただくことが大切です

木村(司会) ÓJ' 活j~..1rt病を伴わないということ

で，IJ、児にも NAS]-J/NAFLDはありますか

西原 ありま1が，どれくらいかというとそれ

が全くわかりません たと えば小学生でも尖際に

線維化マーカーの上がっている人はいます われ

われは紹介されてくるごく 一部の出者さんだけを

みているので，特殊なケースかもしれませんが，

中学生，日校生で総純化がかなり進んだ1，E(訓lを経

験しています小児の NASI-]にはI"J脈Jj¥oに病変

の主座がある剖例と，中心m" J脈域に州22の~i: lliが

ある拡i列と 2つのタイプがあります 巡伝的因子

があるのか&1境l1q王!なのか，結論はついていませ

ん.捜せた方で相I;l去にこられたプJはほとんどあり

ませんL，小川の111生検はこ根本人の承:iriがj1ffしい

ので症例は多くありませんが，われわれの経験し

ている日本人の子供の場合は，すべて成人出のタ

イプだと思います.経過観察には線維化マ カ

が有川です

永田 先l' 食事， illi'fVJ療法の続行は非'm'，こ難
Lいと，1JJI，.}ますが，継続して指導するときのポイ

ントカ可iijかありますカ¥

西原 r l:ijl1~肌~，食事をするでしょう そうした

らご飯のIjijに LO分歩いてくださいご飯が終わっ

たら日11，LO分歩いてください.でも前の日は休ん

でいいですよ」とお願いLていますそうすれば，

歩く l時II¥Jだけで 11:1 111寺聞になります 巡動とい

うl時Il'dがとれなくてもできるでLょう。illiifVJと考

えるからいけないので，r日い物などで歩いたの
も，そういうものを全部あわせて込lirr-Vl1止を少Lで

も附やしてくださいね」とお話します

食、肝療法と五li動療法とを合わせてくださいとい

う，全体の流れのなかでお話しいただき，失敗を

繰り返しでも続けていただいたらいいと思います

実際，そういうふうにお話を守ると，3分の l

の方はずっとwmが減りますが， 3分の lの方は
一生懸命してもだめでした 熱心な人ほど膝や，

かかとを揃めます運動を続けることが大事で

あって，激Lい迎iifVJは必要ないですよという話を

しま寸 また，泉韓日を判lえていただくとか，そう

いう方向でもお請をしています

木村(司会) さっき子供の話をしましたが，生

活習1l'tは子供のころにつくものです 私は学校に

行くときがあり，いつも給食の献立をみるのです

が，すごく内容が12gです しかも践すなという

教育をされています 私は逆にう まく銭せと教育

L てくださいと~~[みました 子供のころの習慣が

そのまま 1--カZってくると，おそろしいことになり

ます

西原 欧米のデータですが，小児JUIに肥満があ

れば，約州%が1i'Z人の肥満に移行し， 45 idi.ぐらい

のときの 1-lbAlcの他に反映されるという ことで

す 文科省が毎年つくっている小児の体協データ

では， 2000 Jr'をIQによくなってきています.身長

は変わりませんが，体重は 1kg ぐらい下がって

います。先OJにおっ Lやっていただいことが効を

奏して，2000年ごろから少し状況が改近している
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のではないでしょうか

小松 11.¥1食のljfj料が大きいということはないで

すか 学校の給食は怒外とカロ リーは百I-n:されて

います

木村(司会) 私がみた献立はカレーやスパゲッ

ティなどで，やわらかくて残さないものを選んで

いるようです.

西原 カロリーには規定があるようで，栄保土

さんはそのカロリーを与えなきゃいけないみたい

です

木村(司会) 何カロ リーというのは難ししゅ〉

ら.MJも1"刊践し，!s:も 1~， ~f'l践し，孜も 1 ¥明王Qし

てごらんなさいと子供たちに話すと，践したら悠

られるといいます 残したらダメという習似がつ

いています なので，この方法はうまくいきませ

んでした 先生の 「食べる前に歩く，食べたら歩

く」というのはいいですね

では次に，薬物療法と巡伝子の話をお願いしま

寸

西原 薬物If.W;については，お話をずっとして
きたように保険迎比、がないので， コレステローノレ，

中性脂肪，日1111庄，そして粕尿病の治療をお曲1い

したいです基本は生活習1\'1 をあるlfIuSti&~~Lて

いただいて，生活官:11l't1こl剥Jiliする薬をき っち り
使っていただくという ことです

この年末cらいから新しい楽の治験が始まりま

す うまくいけば数(.r:以内に，その薬が保険適応

になれば使っていただけるようになります。

小松 私がよく1*うのはエパデーノレです 秋山
大学で PTENマウスという NASI-Iのモデルマウ

スがおり， ，，' 明~\I:J， i'iIl!j，1Iになって発泊してきます

それにエパテ・ Jレを1*うと， J脂肪肝が問l制され発
信も抑制されるという動物実験の成紛がありま

す最近，がんセンターで EPAやDf-IA，ω3不飽

和脂肪酸，71μのf.uをたくさんとると， IIFIiJI!変，
Iff9a叫が抑制されるというデ タも11¥ていま寸
そういったことから考えて，EPA 製剤がいいの

かとJLlぃ配A百1*っています ただ，1'1にみえて |

ランスアミラーゼや r-GTPなどの検査成紛が改

普することは多くはないですが，少しはいいのか

とNJいます

西原 エパデールですが，アメリカのガイドが

あり，今年版では rjIlJ)~-，るにはlI~jJgJIWJ早である

が， JUJ1Wをもたせる楽である」というコメン卜が
[I-IEPATOLOGY] にIJ¥ています ですから少な

くとも中立よりは好立的だと考えていただいたほ

うがいしヨとj品います

小松 欧米からコーヒーがいろいろな悩を抑制

する';X，紅iがIJJています。1'1本でも，がんセンタ

や名古屋大学の先生たちから1-Uています 特にIH

似を抑制するというデータがありますが，どうな

のでしょうか 11/:1好品のなかでは1111ーかと思いま

すが

西原 そうですね，1"分がコーヒ を飲んだか

ら自分に利疏がくるというわけではないレベルの

有川性ですね

将来展望

木村(司会) 以後に逃伝子のl活です_NAFLD 

から NASI-]になる，アルコールでもアルコール

1生!日障害から本当に致命的になるというのは，や

はり泣伝子が関与しているのでしょうかー

西原 あるのは川巡いないと辺、います ある辿

伝子がもたらすWi'Jと考えていただいてよいと思
います PNPLA3という泣伝子が|地与するようで

すが，日本人はそのような体質を 7引lの方がもっ

ていますので|臨床的に也、l比があるのかどうか

木村(司会) 2製品'i尿病も，もしかLたら辿伝

子多型のようなものがあり， DMになるものがあ

るとすれば，それと NASI-Iはどう重なるのでLょ

うか

西原 今のところ重なってはいません粕尿病

で泣伝子が大事だといっても，近親者に粕尿病が

あるという 7アクターよりはるかに小さいリスク

です

永田 治療の股1mからいいますとチアゾリジン
z諸説体にしても，降H:剤のAll日にせよ，保険適
応が非常に問題になってくると11し3ます あるい

は抗酸化剤lのビタミン EやCですが，活性酸素
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に対して，あるいは抗酸化効果を期待するわけで

すから，持続的にしょっちゅう飲むことが必要だ

ろうと思います.抗酸化剤のエピデンスレベルは

いかがでしょうか.

西原 ビタミン Eについては有用であるとい

うことになっています ただその使われる量とい

うのは極肢です.最大限の量で，日本の保険適応

の5--6倍です.それを服用すると心臓の合併症

が起こるリスクが上昇する可能性があります.た

だし肝臓にはいいかもしれないということで，強

い推奨にはなっていません.いいことがあれば悪

いことがあるということで(笑)，

永田 併用でとったほうがカップリングして作

用しますか.

西原 そういう文献はまだ残念ながらありませ

ん

木村(司会) ARBは線維化を防ぐ力がありま

すか.

西原細胞膜のストレスによって NADPHオ

キシナーゼとし寸酵素が活性化されて，それが駿

化ストレスになる機構が病気の進展に関与してい

る人にとっては劇的に効くと思います.ただ，

NASHというのはいろいろな病態から発症しま

すので，すべての症例に効く治療法ということに

はなり得ないと思います.

木村(司会) 今回は NAFLDとNASHの基礎

から臨床，将来展望まで西原先生に詳しくお話し

いただきました.本当にご協力ありがとうござい

ました.
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.I  
解説 l 

NASH/NAFLDか5の肝癌発生

木村 直弱(日本臨床内科医会学術部消化器班班長/山口県)

。1 はじめに
本邦では年間約 3万人もの人が肝細胞癌

(Hepatocellular carcinoma: HCC)で亡くなられ，

その多くがB型肝炎およびC型肝炎ウイルスの

持続感染によるものとされている.しかしながら，

この数年肝炎ウイルスに対する治療法の進歩によ

り， B型， C型肝炎に起因する HCCは減少傾向に

あり，相対的に非B非C型HCCの比率が増加し

ている.

非B非C型肝疾患の背景疾患としては，アル

コール性肝疾患，非アルコール性肝疾患，自己免

疫肝疾患などがあげられるが，特に，生活習慣病，

メタボリック症候群の肝臓における表現型とされ

るNASH/NAFLDが最近注目されている.

本稿では NASH/NAFLDからの肝発癌に関し

て概説する.

....." 

f 

NASH/NAFLDからの肝発癌に関しては，ま

だ詳細に検討された報告はない.英国では HCC

患者のうち C型肝炎に起因するもの 23.3%，B型

肝炎 19%，アルコール性 12.7%，NASHは24.0

%とされ， NASHが最も多いと報告されている1)

一方，本邦では HCCのため肝切除された 1168

名の患者のうち， NASH関連HCCは8名(1%以

本村直射(きむらなおみ).昭和45年九州大学大学院医
学研究科卒業.医療法人木村医院理事長，院長.主研究領

域:肝疾患の臨床，腹部超音波

下)と報告されている2) 当時はNASHに関する

関心が薄かったためとも考えられるが，最近の報

告をまとめてみても NASH-HCCは，全HCCの

約 1"'5%程度と推定されている3) しかしながら，

今後，ウイルス肝炎からの HCCは減少し，肥満

や糖尿病などの生活習慣病に起因する NASH/

NAFLDの増加が予想され，それに起因する

HCCが増加するものと考えられる.

o 3 附川FLDからの肝発癌率
NASHからの肝発癌率，発癌までの期間，危険

因子に関してはいまだ不明の点が多い.東京女子

医大からの報告によれば， NASH肝硬変からの年

率発癌率は 2.2%で， C型肝炎からの年率発癌率

6.1%に比較して約1/3程度であるとされ，一方，

米国からの報告ではNASH-HCCは4.0%，HCV-

HCCは6.3%とされているの.o 4 附山FLD肝癌の病態と臨
床的特徴

厚労省NASH研究班の全国多施設共同研究に

よると， NASH-HCCは男性のほうが女性に比べ

て1.6倍多く，発症年齢はともに 72歳で性差は

認めていない.一方，生活習慣病の合併は多く，

肥満，糖尿病，高血圧の順でそれぞれ50%以上を

占めていた.特に女性では高血圧の合併が76%と

高率であった.BMI (Body mass index)はともに

平均26.0で差はなかった.

臨床検査成績では血小板が 13.9万/μlと減少

しているのが特徴的で，腫癒マーカーでは PIV-

KA-llがやや上界， α-Fetoprotein(AFP)は基準
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値内にとどまっていた.また肝臓への鉄沈着を反

映する血清フェリチン値は，男女とも基準値を上

回る値を示した.

腫擦は単発が多く (75%)，腫療径は平均3cm

で比較的早期に発見された症例が多かった.

背景肝の病理学的特徴は 大部分の例で軽度の

脂肪沈着を示した.これは NASHの進行に伴い

肝脂肪化が減少・消失する Burn-outN ASHのた

めと考えられる.

線維化の程度はお， F4が75%以上を占めたが，

女性に比べて男性のほうが線維化の程度が軽い傾

向が認められた.注目すべきは軽度線維化例 (Fh

F2)からの発癌が27%もあり，特に男性では 36%

を占めていることである.したがって 60歳以上

の高年齢，特に男性は HCC発癌の高危険群に設

定し肝癌スクリーニングの対象とすべきと考え
る5.6)

05 附川町肝癌の危険因子と高危険群

1 )肥満

肥満が癌の発症に深く関与していることは文献

的にも示されており， BMI35%以上の高度肥満者

における HCC死亡リスクは正常体重者と比較し

て男性4.52倍，女性1.68倍と報告されているi)

NASH/NAFLD患者の多くが肥満を合併してお

り，肥満は NASHの危険因子であるとともに

HCCの危険因子でもある.

2)糖尿病

NASH患者の多くが糖尿病を合併している.日

本糖尿病学会の死因別頻度報告によれば，死因の

第一位は悪性腫揚であり，そのなかでHCCが一

番多く 8.6%を占めており， HCCの発癌に糖尿病

が関与していることは疑いもない事実であろ

う8)

3)肝線維化

B型.C型肝炎からの HCCでは，その多くが背

崇に肝硬変を有しており，肝硬変は明らかな

HCCの危険因子である NASH-HCCでも線維化

が進行した症例が多いと報告され (80%が肝硬

変).1)，高度線維化がHCC発症の重要な危険因子

である.

ただ，英国では NASH-HCCのうち背景に肝硬

変があったものが52.8%，非肝硬変が47.2%と

報告され，非肝硬変からの HCC発症も多いと警

告しているい.

本邦でも， NASH-HCCの背景肝に肝硬変の

あったものは 51%で，男性では 39%，女性では

79%と報告され，背景肝には性差があり，男性の

ほうがより軽い病態でHCCを発症する可能性が

あると注意を促している5)

4)高危険群

本邦では NASH/NAFLD患者は現在 1000万

人を越えると推測され，また，発癌までの期間も

長いと想定されているので，そのなかから効率よ

くHCCを早期に発見するためには， C型肝炎の

場合と同様に HCC高危険群を設定する必要があ

る.

これまでの報告をまとめてみると高危険群は以

下のごとくである

①高齢 (60歳以上，ただし肝線維化進行例，複

数の生活習慣病合併例では50歳以上)

②肝線維化進行例 (F3，F.h 肝生検未施行例で

は，血小板 15万/μl以下)

③肥満，糖尿病など復数の生活習慣病を合併し

ている

④飲酒(少量でも)

これら複数の危険因子をもっ NASH/NAFLD

を重点的にスクリーニング検査を行うべきと考え

る.スクリーニング検査としては一般の HCCと

同様，画像診断 (US，CT， MRI)，腫揚マーカー

(PIVKA -n， AFP)を定期的(1回/3--4ヵ月)に
施行する5¥
なお， NASH-HCCでは， AFPの上昇がみられ

ない症例が多いので注意が必要である.

o 6 附 H肝発癌の機序
NASHからの肝発癌の機序に関しては，いまだ

不明な点が多く定説はない.これまでに想定され
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た機序を列記すると， のための基礎的研究が必要である.そして早急に

①インスリン抵抗性に起因する高インスリン血症 NASH-HCC発症を防ぐ対策を講じるべきである

②臨場増殖を促進するインスリン様成長因子 と考える.

(insulin-like growth factor)の産生克進

③脂質過酸化の克進

④活性酸素の発生とそれによる DNA障害

⑤肥満に伴うエネルギーやホルモン調整の破綻

⑥慢性炎症と再生に伴う異常

などがあげられているが5) なかでも最も重要な

要素は酸化ストレスとされている.

NASHの成因とされる 2ndHitである酸化スト

レスは DNAを直接障害し発癌を促進すると考え

られる.すなわち，核DNAが酸化的障害を受け，

遺伝子変異の誘発と DNA修復酵素活性低下をき

たし，さらに，活性酸素が種々の転写因子を活性

化し発癌に向かわせる.NASH/NAFLDでは，長

期間酸化ストレスにさらされ，肝硬変を経て

HCCが発症する可能性が強い.なお， NASHで

はインスリン抵抗性や鉄も発癌を促進する要因と

なる9)

o 7 おわりに
これまでNASH/NAFLDからの肝発癌につい

て経験症例と文献をもとに概説したが，いまだ，

発癌の機序，発縮までの期間など不明の点が多い.

これらを解明するためには， N ASH/N AFLD 

患者を長期間観察する臨床研究とともに機序解明
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生活習慣病と NAFLD/NASH

野村 元積(日本臨床内科医会学術部消化器班/福井県)

近年，日本では食生活の欧米化や運動不足によ

り肥満が増加し，種々の臓器にさまざまな影響を

与え，肥満は大きな健康問題になっている.特に

内臓肥満をベースとした耐糖能異常や脂質異常，

高血圧を合併したメタポリツクシンドロームはそ

の最たるものである.メタボリツクシンドローム

の最重要病態は動脈硬化や心・脳虚血性病変であ

ることは \.t~ うまでもないが，肝臓では肥満・メタ

ボリツクシンドロームがNAFLDの発症・進展に

重要な役割jを果たし，また NAFLDそのものがメ

タボリツクシンドロームの肝臓での表現型として

注目されている.。1 慨脂肪肝
日本の肥満人口 (BMI孟25)は男性1300万人，

女性 1000万人といわれている.厚生労働省国民

健康・栄養調査によれば，現在肥満者の割合は男

性30%，女性21% (平成23年)と報告されてい

る.男性は40代の34.8%が最も高く， 30--60歳

代まで30%以上に肥満を認め，一方，女性は閉経

期以降の50歳以上から肥満が増加する(図1>.
昭和51年からの男女別推移をみると，男性は時

代の推移とともに増加し約2倍となったが， r健
康日本21Jの啓発活動等で2000年(平成12)以

降は頭打ちとなっている.また女性はほぼ横ば¥.t)

の状態が続いている¥)(図2).

こうした肥満は脂肪肝と密接に繋がっている.

野村元前(のむらもとづみ).昭和52年信州大学医学部

卒業.野村内科医院院長.主研究領域:肝臓病学，ウイル

ス肝炎

脂肪肝を体重別に検討すると，肥満に比例して脂

肪肝の有病率が上昇する.BMIが23未満の非飲

酒者の脂肪肝の頻度は2.7%であるが， 25壬BMI

く30の肥満では34.6%，30孟BMIの高度肥満で

は77.6%が脂肪肝となっている2) (図3).

脂肪肝は年々駒加し，東海大学病院健診セン

ターの受診者3万9151人の解析では， 1989年で

は12.6%であったが， 2000年には 28.4%(男性

34.8%，女性19.8%)と報告され，約10年間でほ

ぼ2.5倍に急増した.ただ2000年(平成12)以降

はほぼ横ば\.t~傾向であるお(図 4).

また，検診，人間ドックにおいて脂肪肝と診断

された者のうち，ウイルス肝炎やアルコール摂取

量20g/日以上を除いた約75%がNAFLDである

との報告1)(図5)や他報告5)などから，現在わが

国のNAFLDの頻度は 20--25%と推定されてい

る.

また小児でも肥満児が問題となっている.文部

科学省学校保健統計調査5)，こよれは昭和52--平

成12年まで噌加傾向にあったが，平成 15年あた

りから減少あるいは横ばいで推移している. しか

し肥満傾向児は，平成 23年の 11歳児男子で

9.46%， 14歳児男子で8.46%も存在する(図6).

Tsurutaらの報告によれば，中学生288人を対象

に健診を行い， 2007年の肥満者は288人中 17人

(5.9%)に認め， NAFLDはそのうち 13人に存在

した.小児において肥満であれば高率に NAFLD

であるといえよう7¥

q 2MFL川町生活習慣病の
合併

NAFLDのリスクファクターとして糖尿病，高
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脂血症などの生活習11'1病があげられる。2007年，

日本人の成八の:fI.'j尿jjii!Hfi'(HbAlc孟6.1%)は

890万人，初I尿病予備軍 (5.6%主主HbAlcく6.1%) 

は1320万人と，合計 2210万人に述した.特に 40

歳以上は 29.096と， 10人に 3人は利I臼ij，Jjが疑わ

れることになる Kojimaらは，NAFLDの:，1)'1;(因

子として盗J1QII!iJflL紡で脂肪111の有病率を検汁して

いるが，正常史1(FBS: 1 ¥0 mg以 F)18. 6%， JJ~ 

界型(FBS:1 1O~125 mgH3. 7% ， 紡尿州!l~(FsS: 

126以上)で53.3%が脂肪111と診断され，llil加の

」二H-とともに脂肪!日ーの頻度が~~IJII していた また

小1'i'Ili'il的(TG)，コレステロ- 1レ(T.C)も日JI百llil
縦であればよりl脂肪111の頻度が多くなる"(図7)

また，メタポリ ツクシンドロームは内臓脂肪!肥

満をlli.1肢として耐利能興'，ii~， ~':i IfI Ll:I，脂質異常を

~/するこれら組合生活習慣病であるが，平成 19

{I' 10月 11:1 !J!'(E， 40~74 iiP，におけるメタボリツ

クシンドロームの該当者数は約 ¥070万人，予備

l作者数は約 9'10万人，併せて約 2010万人と抑定

されている"(図8).NAFLDの有病率と これら生

38 U本臨床内科医会合，出 m.28 .{f:: ~1 1 リ 2013('1'成25)'1' 6 J 1 
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BM I ~25 では高頻度に脂肪肝を伴う

非飲酒者で非ウイルス性肝趨容の80%に肥満を認める

西原利治肝胆勝 53:301-308. 2006 

図 3 非飲酒者での肥満度別脂肪肝の合併頻度
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NBNC (Alc (-)). 
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NBNC: HBsAg陰性かつ HCV抗体

陰性.Alc アルコール Alc (ー)

!日飲酒量(エタノール勘m20g1 
日以下.Alc (+): 1日飲酒量(エタ

ノール勧算)20 gl日以上

漬湿絢香』干胆月草 60:901-9日6.2010 

図 5 人間ドック受診者の脂肪肝に

おける NAFLDの頻度

hii1目似病の合fJ十因子数とを検J、Iすると，生1i"!i習世1

f内4凶子の合併頻度が 31J、|子以上あれば60%以

Ic.で NAFLIコである可能仰が日(，メタボリツク

シンドロ ームの脊在は NAFLDのスクリ ーニン

グに有JlJであ るといえる3ω(図 9) さらに

NAFLDのうち NASHW者に限れば70%以上に
メタポリァクシンドロ ムを合併しているといわ

45 

40 

35 

30 
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遮辺動史1 他細胞37: 337-340， 2∞5 
図 4 健診者における脂肪肝の男女別年次推移

れている NASJ-I忠者は ìì~í化問科に受診すると辺、

われがちだが，術品:um. f~，制内分泌科受診11 -1の忠

円には多くのメタボリツクシンドロ ム該当者カさ

おり，そのなかには必ず NASH!心者が滞在して

いる それらの診療科における忠者折い上げと，

NASHの進行を見訟とさない労力が市2liである.

J-Iamaguchiらは他診者でメタポリツクシンド

ロームと NAFLDとの関係について前111Jき研究

を行っている" 13.8ヵ)cJのj自由):WJlliJに男性は

14%. b.tlは5%の NAFLDの発j，1を認め，調査

終 rll!iの NAFLDの頻度は 23.3%であった新

たに1e!，j'Lた併では，男性では 1.7 kg (SD 1. 7) ， 

女刊では1.3kg (SDl .4 ) のわずかなl\~)JIIであっ

たが，このわずかな体重MIJIIでさえ NAFLDの独

jJ.した危険1);1子であったと述べている また，メ

タポソァクシンドロ ムであれば， NAFLD新規

先制のリスクが干T%'i:に日(，列'1'1ではオッズ比

4.0 {{1，女刊は 11.2i古と日ヰ'であった

03 旧日NASHの基本病態はメ
タボリツクシンドローム同様に

インスリン抵抗性である

メタボリツク シンドロームでは肥満，特に内臓

II~ 11M!! fI'lIこよるアディポサイトカインの分泌呉

市，インスリン抵抗セ1，がJtE埼玉州!車として知lられて

し=る

NAFLDにおいても必本病態はインスリン抵抗

日本臨床Ili科l'、合会必 ti128巻第 lり 2013('1'成 25)Jド6)J 39 
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図 6 肥満傾向児の出現率の推移

平成 18年度から肥満傾向児の算出方法を変更しているため，平成 17年度までの数値と単純

な比較はできない.なお，算出方法を変更する前は.昭和52年度以降増加傾向であったが，

平成 15年あたりから減少傾向となっている

血縮値と脂肪肝の頻度 TG値と脂肪肝の類度
% 

FBS~109 110-125 126~FBS 
mg/dl 

70 

~ 149 150-249 250孟
mg/dl 

% 
40 

T.C値と脂肪肝の頻度

孟219220-259 260孟
mg/dl 

図 7 血糖値.TG値.T.C値と脂肪肝の頻度

性であり，内臓脂肪蓄積よりさらに強くインスリ

ン抵抗性と関連しているかもしれない.近年プロ

トン MR法で組織内脂肪合量の測定法が確立さ

て，インスリン抵抗性と体脂肪全体，皮下脂肪，内

臓脂肪量，骨格筋肉脂肪量，肝脂肪量とで比較検討

した研究がなされている.その結果，インスリン抵

抗性をみるのには肝脂肪量が最も優れており，内臓れ，この技術を用いて BMI30以上の肥満に対し

40 日本臨床内科医会会誌第28巻第l号 2013(平成25)年6月



% 男 主

.メタボリ )~定候群 ロメタポリ ，7症候群予備軍

，、 吾年代のメタボリ yクンンドローム(内臓脂肪症候群)が強〈疑われる者と予備群と考えられる
者についてI 平成 19~手 1 0 月 1 日現在推計の男女別 年齢陪級別の40-74歳入口(全体約5800
万人中)を周い，それぞれ舷当者，予備群として推計したところ， 40-74歳におけるメタポリ Y
7シンドロ ム(内臓脂肪症候群)の骸当者数は約 1070万人I 予備群者数は約940万人1 あわせ
て約2010万人と推定される

厚生労働省編平成19年国民飽廠 栄養調査結果の慨要について
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図日 メヲポリッヲシンドロームの状況 (20歳以上)

生活習慣病別のNAFLDの有病率
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脂肪此よりも強くIl¥J&11を認めていた10)(図 10)

また NASI-I!心者における 75g0GTTを行って

も，多くの組例でIFI臓におけるインス リン抵抗性

が認められ，耐糾fíiË~常の低下が必められてい

る111 (図 11)， rI本人の 2型新尿州の 9;刊はイン

スリンカZ枯ilJ-，ることによって!iHi'する由主

NASj-jで現liJ，j，Mの人では後JVltllのインスリン分

泌が保たれており日インスリンIltll，jであることが

わかる さらに大事なことは 75g0GTTでiI常型

であってもインスリンは日インスリン札、答を示し

ているすなわち，NAFLD/NASI-I では 'i;~に日イ

ンスリン I ItU，j をきたしインスリン抵抗が~I じてい

る可能刊を示している そして，それらを結びつ

ける凶 fとLてアディポサイトカインや遊離脂肪

酸が発j，j・進展に深くかかわっている まさにメ

タポリツクシンドロームに酷似している(図 12)

脂肪川でお有げる脂質は TGであるが，IFI腕内

TG 者i!i'1は脂肪隊代謝を中心に考l芯することがill

11本臨床内科医会合，W 第 28 岳第 l ~} 20日('1'1')(25)年6n .11 
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図 10 インスリン抵抗性と肝隠肪血

近年プロトン MR法で組織内脂肪含置の測定法が確立され.この技術を用いて BMI30以上の肥満に対して，

インスリン抵抗性と体脂肪全体，皮下脂肪，内臓脂肪畳.骨格筋肉脂肪fii.肝脂肪置とで比較検討した研究が

なされている.その結果.インスリン抵抗性をみるのには肝脂肪量が最も優れており.内臓脂肪量よりも強い

関連性を認めていた.Norbert 8tefan et al : Identification and Characterization of Metabolically ben版、obesity

in humans : Arch Intem Med. 2008 ; 168 (15) : 1609-1616 

要である.TG蓄積は，①肝臓へ取り込まれる脂

肪酸，②肝臓で新規合成される脂肪酸，③肝細胞

での脂肪酸の異化，④肝細胞からのTGの放出，

の4つの大きな代謝経路によって規定されてい

る.そしてこれら 4つの代謝経路のいずれにもイ

ンスリン抵抗性が大きな役割を果たしている.

肝臓へ取り込まれる脂肪酸の多くは血中FFA
酸プールから供給されるが，その大部分は脂肪組

織からの供給である.インスリン抵抗性が存在す

れば本来抑制されるはずのHSL(ホルモン感受性

リパーゼ)が活性化し，脂肪組織中のTG分解が

充進して脂肪酸が供給される.また過剰摂取の食

事カロリーは肝臓で脂肪酸に変換され，肝臓の脂

肪化に拍車をかけることになる.

一方注目すべきものは肝臓内での denovo合成

による脂肪酸合成である.正常では denovo合成

による脂肪酸合成は肝臓TG含量の5%ぐらいで

あるが， NAFLDでは本来抑制されるはずの空腹
時でも脂肪酸合成が克進し，肝臓内TGの約25%

に達する12) これは高インスリン血症によって肝

臓内の脂肪酸合成酵素群 (SREBP-lc，ChREBP 

等)が誘導されたことによるものである.このよ

うにインスリン抵抗性により肝臓内には脂肪酸が

余剰となっている.

42 日本臨床内科医会会誌第28巻第1号 2013(平成25)年6月
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図 11 NASHにおける75g経口糖負荷量t験

図 12 NAFLDとメヲポリツクシンドロームの関係

-1i.脂肪般の処限は脂肪般の酸化と VLDL

による111臓から脂肪組織への放出である

余罪1)となった脂肪倣はH酸化等で異化される
ものの， i'11'I'M)1IIに処思が追いっかない状況と

なっている また一方，肝臓から脂質の/iJ{I.Uも抑
制された状態である TGはapoB-100とともに

VLDLとなり111臓から脂肪組織へ欣l1lされるが，

Flインス リンIlll組では VLDLJ日l現に必裂な MTP

活性がIfJlilil)されるため TG放出が減少する その

結以， 111臓内の脂質が過剰とな り諮航され脂肪IH

となる。そして過剰l脂質の主役は脂肪敵であり，

そのt.~本州態はメタボリック γ ン ド ロ ー ム同級イ

ンスリン抵抗tlである.

1 1 本臨床内科W;合会話首}28~第 I ¥} 201 3 PI~成 25)年 6)] 43 



o 4 単純性脂肪肝から附Hへ:少
なくても持続するインスリン抵

抗性と酸化ストレスは必要条件

一般的には NASHの発生機序としては Dayら

のtwohit出eory13)が広く支持されている.すな

わち，肝細胞に TG沈着(脂肪肝)が起こり Ost

hit)，その後，酸化ストレスや炎症性サイトカイ

ン，あるいはエンドトキシン等による肝細胞障害

が出現 (2ndhit)して， NASHに進展するとした

説である.しかし， 1sthitと2ndhitをはっきり

と区別することができないことも多く，並行して

進行させる多様のプロセスがある.近年，特に腸

および脂肪組織由来の炎症メディエーターが中心

的役割を果たしながら，多くのヒットが並行して

起きることで肝臓に炎症が生じているという概念

(multiple parallel hits hypothesis) 14)等が提唱され

ている.

1 )脂肪毒の主役:脂肪酸

最近の研究によればNAFLDの脂肪毒の主役

は過剰な脂肪酸であり，蓄積された肝臓のTGに

は細胞障害性はなく，むしろ脂肪酸をエステル化

しTG合成することで脂肪毒の無毒化に関与して

いると考えられている.

過剰な脂肪酸は， ミトコンドリアやペルオキシ

ソームでB酸化を受けて ROS(活性酸素)を発生
させる.ROS発生は特にミトコンドリアに障害

を引き起こし，そのミトコンドリア障害のため

ROSが一層過剰に産生される.その結果酸化ス

トレスが生じて肝細胞障害が進行する.

また，マロリ一体などアポトーシスの充進所見

はNASHの最も重要な病理所見であるが，脂肪

酸は FasやDR5などからアポトーシス感受性を

惹起させるといわれている.また，脂肪酸の飽和

度や鎖の長さによる質の違いも重要である.脂肪

毒の主なものは飽和脂肪酸であり，また組織中の

脂肪酸組成は食事中の脂質を反映することから，

食習慣として多価不飽和脂肪酸の多い食物を選択

していくべきであろう.

2)脂肪細胞からアディポサイト力イン分泌

内臓脂肪組織の脂肪細胞はアディポサイトカイ

ンを分泌して全身のエネルギー代謝や免疫をコン

トロールしている.NASHの発症には肝臓のみな

らず骨格筋，脂肪組織などが相互に関与しインス

リン抵抗性を生じさせているが，それらを結びつ

けているのがアディポサイトカインである.炎症

性サイトカインの代表的な TNF-α，lL-6は肥大

した脂肪細胞で発現が上昇し，体重減少で血中濃

度は低下する.TNF-αはミトコンドリア障害を

引き起こし， ROSの産生を充進させ肝障害を引

き起こす.また TNF-αはインスリン抵抗性を惹

起させる代表的なサイトカインである.

一方，アディポネクチンは善玉のアディポサイ

トカインでインスリン感受性を充進させ，脂肪蓄

積を減少させる.NAFLDや肥満ではその血中濃

度は減少しているが，その増加には適正な体重コ

ントロールが必要である.

また， TNF-α とアディポネクチンは転写レベ

ルで互いに抑制する関係にある.

3)エンドトキシンと少量飲酒

NAFLD患者では腸の透過性が充進し，また高

脂肪食で門脈中のエンドトキシン (LPS)濃度が

上昇することが知られている.また肥満患者では

少量の LPSでも過剰に反応することが想定され

ており，腸内細菌叢のわずかな変化でも LPSの

影響を受けやすい状況にある.その結果，肝臓で

のクッパー細胞が刺激されTNFすなど炎症性サ

イトカインが産生されて肝細胞障害が生じる.

脂肪肝患者のなかには食べ過ぎや少量の飲酒で

も腹が張ったり，下痢が生じる患者がいることは

よく経験する.このような患者のなかには腸内細

菌叢が変化し，エンドトキシンによる肝障害が生

じている可能性があること考慮すべきであろう.

05 治療の基本開習慣の改善
治療の基本は生活習慣の改善による肥満の是

正，インスリン抵抗性の改善である.食事・運動

による介入療法が数多く報告されているが，Oza 
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らの報告では， NAFLD外来患者に対し保健師，

管理栄養士等と共同で25--30kcal/日と 23MET/

週の自宅療法4METと運動を6ヵ月間介入し，内

臓脂肪面積，肝機能検査， HOMER-IR等の有意

な改善を認めている15)

また，最近， NASH患者に生活習慣の改善を用

いたはじめての無作為化比較試験が報告された.

厳格な食事・運動・行動療法によるライフスタイ

ルの介入で， 1年間に初期体重の 7--10%(平均

9.3%)の減鼠が達成されたが，重要な点、はライフ

スタイルの変更で血液生化学のみならず NASH

の組織学的改善に繋がることが明らかになったこ

とである.組織学的には脂肪の減少，肝小葉の炎

症，風船様腫大化， NAS (NAFLD Activity Score) 

の改善を認め， NASの改善は体重の減少率と相

関していた16)

このように生活習慣に対する食事・運動療法は

安全で NAFLDの治療の基本である.ただ脂肪沈

着の改善には少なくても 3--5%の減量が必要と

されているが，炎症・壊死の改善には 7--10%の

より大幅な減量が必要となるかもしれない.患者

の忍耐と努力だけでは力尽きる.モチベーション

が上がる行動療法が生活習慣の改善に繋がってい

くだろう.

qおわりに
NAFLDはインスリン抵抗性を最も反映した表

現形であり， BMI25以下の，肥満がないとされる

人でも NAFLDであればすでに脂肪貯蔵の代謝

調節反応を失った状態である.

飽食の時代，単に BMI基準によるだけでなく

“自分の持ち体重"を把握してエネルギー過剰に

なりがちな食生活・生活習慣を見つめ直す必要が

あるだろう.近年， NAFLD/NASHは明らかに増

加し，身近に存在している.NAFLD/NASHはメ

タポリツクシンドロームによる動脈硬化性病変と

も密接に繋がっており，肝臓のみならず全身性疾

患としてとらえ診療にあたることが大事である.
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間質性肺炎の診断と治療:最近の進歩

徳島大学大学院へノレスパイオサイエンス研究fff;1I円以保 ・JI!!原病内科学分野教授 f'-9Wi] 安M

めじま
八
川
ソ

出J'l'ftJ肺炎Cinterstitialpneumonia : lP)は， Jm 

悶の明らかなものと原因不明のもの(特発伯 )に

分けられます (表 1) 前者には鰐!片~[~Iji，こ{下う IP，

梨剤世lや放射線による IP，I吸入物質(抗原)によ

るじんlJiliや過敏1'tllili炎などが含まれますが，ステ

ロイドを中心とした治療によりマネージメン卜が

比較的容易であることから，臨同ミ1::111il組となるの

は原因不IY:Iの特発性|間質性肺炎 (idiopathic川町-

stitial pneumonias : IIPs)であることが多いです

本部1泌では， I1Psの診断と治療についての政近の

進歩および日焔診療におけるポイントについて概

?品しました

01 間質性肺炎即
IIIiのIHJ質には， IIil ill包隔壁， 小梨IHU~品目t IJr~JI>!を

形成する小葉辺縁部の結合織，気管支llilむ間四な

どの領域が含まれます .rw質制肺炎は，このよう
な肺のrHJ質にリンパ球を主体とした制胞法制を伴

う炎症が生じた病態です 病理組織学的にはIIiIiJJ包

性IIiIi炎とは黙なり，制1111包外基質(コラーゲンなど)

の沈着による問11のJII'l厚から梢造改変をきたし，
肺線維症 (pulmonaryfibrosis : PF)と呼ばれる22

イじを生じます 一般的には早期に I I.\ J 'tr 1~1 肺炎，病

困問 安彦 (にLおかやすひこ) 昨i利63.'o l~徳山大学 l亙宇

部卒業 主研究領域 l由貿世肺炎/肺線維事E.品li鮒
本編は平成 24 年 10 月 7.......8 日に桂U::J~;~で行われた節 26

四日本臨床内科医学会での教育諸泌を整担1.~*tr L たもの

である

表 1間質性肺炎の分類

1 原因不明のもの

・4寺発性間質性肺炎

2 原因の明らかなもの

・!~原病

・聡章性 ・環境要因による暴露

・座肺症

・過敏性肺炎

・ガス

.薬剤性肺炎

.放射線肺炎

・感染症

間質性肺炎

炎症 線維化

図 1間質性肺炎と肺線維症の慨念

状が進行するとIIili線維症が生じると考えられる一

方，炎症初WIであっても線維化の変イじは生じてい

ると理解されます したがって11，品質制肺炎とIIili線

維症は辿統した-Jiliの病態をあらわす周訟であ

り，臨床的にはいずれの病態がniifl百lにI:Uているか

によって名称が使い分けられています(図 1) 一

般的にリモデリングをきたしたIIili線維症病変は治

療抵抗性と考えられており，早WJ診断と早川治療

が箆嬰であるといえますo 2 特発性間質性肺炎 (11…分類
と診断

IlPsは， 2000年に発表された米図胸部学会
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