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慶應医 学 ・85(2) 185～190,2009

受賞記念講座(三 四会奨励賞)

非 アルコール性脂肪肝炎の現況 と今後

Nonalcoholic steatohepatitis:present and future

北里研究所病院消化器内科

   冨 田 謙 吾

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine,

             Kitasato Institute Hospital

Kengo Tomita

                         ABSTRACT

 According to a recent report, nonalcoholic fatty liver disease(NAFLD)afflicts as much as 20%of the US

adult population. Nonalcoholic steatohepatitis(NASH), part of the spectrum of NAFLD, is the most prevalent

liver disease in the US and is thought to affect approximately 3-5%of the population. In Japan, NAFLD is preす

sent in approximately 10%of the population, and NASH is thought to affect 1%of the Japanese population.

Because NASH is a progressive disease, it is necessary to develop and establish diagnostic and therapeutic

methods to reliably diagnose and treat this disorder. Currently, liver biopsy an invasive procedure that is as-

sociated with various complications‐is the only reliable method for differentiating simple steatosis from

NASH and evaluating the histological severity of the disease. This limits both the diagnostic screening of the

increasing number of NAFLD patients and the therapeutic interventions that can be employed to treat this pa-

tient population.

Key Words:Nonalcoholic steatohepatitis, Nonalcoholic fatty liver disease, Metabolic syndrome

緒 言

 平 成16年 の 我が国 の国民健 康 ・栄養調 査 による と,

40歳 か ら74歳 まで で,約940万 人 の人 がメ タボ リッ

クシン ドロ-ム が強 く疑 われ,約1020万 人 がその予備

群 と考 え られて い る.つ まり40歳 か ら74歳 の 男性 の

2人 に1人,女 性 の5人 に1人 が該 当す ることとなり,

そ の数 の多 さは,社 会問題を引 き起 こ して いる.こ の飽

食 の時代の肝臓病であ り,ま さにメタボ リックシンドロー

ムの肝臓 にお ける表現形 とも言え る病態が,非 アルコー

ル性脂肪性肝疾患(Nonalcoholic fatty liver disease:

NAFLD)で あ り,そ の中の重症病型 が非 アル コール性

脂肪 肝炎(Nonalcoholic steatohepatitis:NASHコ)で

あ る.

 我 が 国で は,2008年4月 よ り,メ タボ リック シン ド

ロームに焦点 を当てた特定健診 ・特定保健指導が始ま り,

生 活習慣病 の早期是正 に国を挙 げて取 り組 む方向である.

その過程で,我 が国におけるメタボ リックシン ドローム ・

生 活習慣 病 とそれに伴 うNASH・NAFLD患 者 の実 態

が,顕 在化 して くるもの と予想 され る.実 地臨床 にお い

て は,メ タボ リックシ ン ドロームは必ず しも肝臓病専門

医によ り診 断 されて いるわ けで はな く,む しろ糖尿病専

門医 ・一 般内科医,ま たは健康診断医が担当す ることの

方 が 多 い.そ の た め,増 加 が予 想 され るNASH・

NAFLDの 診 断 ・治療 に関 し,肝 臓病専門医 との連携 が

これ まで以上 に重要 な位置づ けを持つ ことになる.

 前 述 したよ うに,メ タボ リック シン ドロームに合併 す
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る こ との多 い脂肪肝 だ が,従 来,増 悪 す る ことのな い

"良 性 の疾患"と 考 え られてい た
.と ころが近 年,そ の

一部 が
,脂 肪肝炎 を経 て肝硬 変へ と進行す ることが明 ら

か とな り,原 因不 明であ った肝 硬変 ・肝臓癌の多 くを説

明する可能性 が出て きた.本 稿 では,日 常診療で頻繁 に

遭遇 する脂肪肝 ・メ タボ リックシン ドロ-ム をみた時 に

は,是 非 と も念頭 に浮 かべていただ きたい疾 患 と して,

NASH・NAFLDを こ こに概説 したい.

NASHの 疾患概念

のため,肝 細胞 に中性脂肪が蓄積 した肝 障害で,ア ルコー

ル,ウ イルス,自 己免疫 な ど他の要 因を除外 した ものを

総称 して,NAFLDと してい る.っ まり, NAFLDは,

単 純性脂肪肝(Simp1e steatosis)とNASH(肝 線維症 ・

肝硬変 も含 む)に 大別 され,NAFLDの 中 の重症病型 が

NASHと い うこ とに なる.実 際の臨床 の現場 にお いて

は,NAFLDの 診 断 は,病 理所見 な しに行 われている こ

とが 多 い.し か しなが ら,NAFLDの 重 症 型 で あ る

NASHは 進 行 性 の病 態 で あ るた め, NAFLDか ら の

NASHの 拾 い上 げは極 めて重要であ る.

 NASHは,ア ル コール非摂 取者 で肥満,糖 尿病,長

期経静脈栄養 などによる過剰栄養摂取 などが原因 と考 え

られ る肝障 害 に対 す る疾 患概 念で あ る.歴 史 的 に は,

1979年Adlerら が肥満患者 の肝生検組織像で,ア ル コー

ル性肝 障害 にきわめて類似 し線維化や肝硬変へ の進展が

み られ る症例 があ る と報告 したのが最 初で ある1).さ ら

に,1980年,Mayo clinicに お いてLudwigら が,飲

酒歴 がないに もかかわ らず,肝 組 織所見が アルコール性

肝 障害 に類 似 した20症 例 を報告 し,こ の疾患 概念 を

nonalcoholic steatohepatitis(NASH)と 命 名 した2).

Ludwigら は アル コールを摂取 していないのに アル コー

ル性肝障害 に非常 によ く似 た病理組織像 を もつ点 に注 目

し,脂 肪肝炎 であるが,ア ル コ-ル 性肝 障害 とはまった

く違 う病態 と して分類 しよ うと提 唱 した.現 在 この考 え

はNASHの 疾 患概念 と して一般 に受 け入れ られて いる.

こ のよ うに,NASHと は,ア ル コール性肝 障害 に類似

した組織所見 を有す るが,ア ル コール摂取歴 がな く,ウ

イル ス,自 己免疫 などの他 の要因 を除外 した もの と定義

された.脂 肪滴の沈着 した肝臓 をべ一ス として,そ こに

炎症性細胞浸潤 ・肝細胞変性(マ ロ リー小体 ・肝細胞 の

風船様腫大)・ 肝 線維化所 見が加 わ った病態 であ る.現

在 にな って,NASHは 疾 患概 念 と して一般 に受 け入れ

られてい るが,当 時 は多 くの人 に懐疑的 に見 られ,最 初

の報告 はLudwigの 属 するMayo clinicの プ ロシーデ ィ

ングによ うや く発 表で きた とい う経緯があ る.そ れ より

20余 年 を経 て,NASH患 者 数 は急増 し,米 国成人 の

3%か ら5%が 本症 に罹患 してい ると考え られ る現在,

そ の診 断法,治 療法 の整備 が急がれ る所であ る3・4).

疫学的背景

 米 国 で は,成 人 の約20～30%がNAFLDで あ り,成

人人 口の約3～5%がNASHで あ ろ うと推察 されて い

る3).米 国 の肝臓病 の患者数 は,C型 肝 炎が人 口の1.3～

2.0%,ア ル コール性 肝疾 患 が1%,B型 肝 炎 が0.3～

0.4%と さ れてお り,NASHは 現 在米 国で も っとも患 者

数 の多い肝疾 患であ ることを銘記す る必要があ る.我 が

国においては,検 診受診者 の約1割 がNAFLDと 考 え ら

れ,そ の また約1割 がNASHで あ る.本 邦 のNAFLD

患 者 数 は1000万 人 を超 え ると推定 されて お り,そ の約

1割 の約100万 人 がNASH患 者 と想定 されて いる.米

国ほどでないに しろ患者数 は多 く,ま た今後,肥 満,糖

尿病患者数 の増加 とともに,さ らに増加 してい くことが

予想 されている.

 NASHが 進 行 性 の疾 患 であ る ことは様 々な疫学 的検

討 よ り明 らか とな って い る.10年 間 の追跡 で,NASH

患 者 の20%が 肝 硬変 へ と進行 し,8%が 肝 臓死 に至 っ

たと報告 されて いる5).ま た経 時的な肝生検 によ る検討

で は,4.3年 の観 察でNASHの 約1/3が 進 行 し,肥 満

とBMIが そ の進展 と相関 を有 す る とい う結果が得 られ

て い る6).近 年 の,平 均観 察期 間 を13.8年 に 設定 した

経 時 的肝生検 によ る検討 で は,肝 臓 線維化 に関 して,

41%の 患 者で増悪 を認 めて いる7).

 気 を つ けるべ き点 は,こ れ らの肝臓病変 の進展 と,血

液肝機能 デー タ(血 清AST, ALT値)と が必 ず しも相

関 して いな いとい うこ とで,こ の事が,NASHの 診 断

をよ り困難 な ものに してい る.

NAFLDとNASH NAFLD・NASHの 診 断

 後 述 す るように,現 在 の所,NASHに は血液マーカ-

な ど非侵襲的 な診断 マーカーがな く,肝 生検 による病理

組織 診断 が,診 断 のGo1d standardと な って い る.そ

 NAFLDの 診 断 と して は,

1) 原 則 と して飲酒歴 のない こと(エ タノール換算 で,

 男 性20g/day以 下,女 性10g/day以 下)

 :.
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2) ウイルス性,自 己免疫性,薬 剤性,代 謝性などの

 他の原因による肝疾患が除外されること

3) 画像検査や肝生検により脂肪肝と診断されること

が挙げられる.

 NASHに 特有の臨床症状はほとんど存在 しない.病

態が進行すれば,一 般的な肝臓病の進展に伴 う自覚症状

が出現するだけであり,む しろ背景因子として リスクファ

クターを有するか否かに着目すべきである.NAFLDで

はメタボ リックシンドロームの各因子を,複 数合併する

ことが多 いが,そ の中 で も,単 純性脂 肪肝 に比 べ

NASHで はより多 くの危険因子を合併 している.

 混乱を避けるため本稿では言及を避 けるが,他 の リス

クファクタ-と して,外 科手術後,中 心静脈栄養,ア ミ

オダロンなどの薬剤,急 激な体重減少などの,肝 臓の脂

肪化を引き起こすさまざまな要因があることにも留意 し

なければな らない.

 現 在 の所,前 述 したよ うに,NAFLDか らNASHを

確 定診断す るためには,肝 生検が必要 となるため,非 侵

襲的 な診断法(血 液 マ-カ ー,画 像診断)の 早期確立が

必須課題 である.

 全 世 界 で様 々な取 り組 みがなされてい るが,近 年報告

され た,NAFLD fibrosis scoreは, NAFLD患 者 の中

か ら,肝 臓線 維化 の進展 した,進 行NASH患 者 を診 断

す るの に有 用 な マ ー カ ー で あ る.NAFLD fibrosis

score=-1.675十 〇.037 x age(years)十 〇.094 x BMI

(kg/mz)十1.13 x IFG/diabetes(yes=1, no=0)十

〇.99xAST/ALT ratio‐0.013xplatelet(X109/1)‐

0.66×albumin(g/dl)と 定 義 され,値 が,0-676以 上

で肝臓 線維化 の進展(stage3以 上 の肝 臓線維 化)が,

感 度51%,特 異 度98%で 診 断 され るとい うもので あ

る8).我 々 は,本 指標 に,血 清4型 コラ-ゲ ン値,ピ ア

ルロ ン酸値 を組 み合 わせ る事 で,さ らに感度 を上昇 させ

た形 で,進 行NASH患 者 の スク リ-ニ ングを可 能 に し

た(Tomita K, et a1. In submission).し か しなが ら,

単 純性脂 肪肝 と,比 較 的中等 度 までの線維 化 を有す る

NASH(stage2ま で の線維 化症例)と の血液検 査 での

鑑別 は困難 である.血 清 アデ ィポネ クチ ン値 や,高 感度

CRP値 な どの有用性 の報告 もあ るが,施 設 に よ り結 果

が一定 しない状況 であ り,現 時点で は実用の域 には達 し

ていない9.12).

 一 方,画 像検査 で は,従 来,腹 部超音波検査 ・CT検

査 ・MRI検 査 が脂肪肝 の診 断に用い られて いる ものの,

単 純性脂 肪肝 とNASHと の 鑑別 をお こな うことはで き

なか った13).

 慶應 義塾大学病院消化器内科で は,放 射線診断科 との

共 同研 究 で,SPIO造 影MRI検 査 がNAFLDか ら の

NASH絞 り込みに有 用であることを明 らか にしている'4).

また,慶應 義塾大学病院放射線治療 ・核医学科 との共 同

研究 で は,フ チ ン酸 シ ンチ グ ラフ ィ-検 査が,NASH

診 断 に有用 であることを明 らか とした15),こ の両手法 は,

単 純性脂 肪肝 と,早 期NASHと の 鑑別 も可 能で あ るた

め,今 後 の大規模 スク リーニ ングへの応用 が期待 され る

もので ある.

NASHの 病理組織診断

 前 項 で も述 べた通 り,現 在 の所,最 終的 にNASHは,

肝 臓 の病 理組織 所見 に よ り確 定診断 され る.Matteoni

ら は,NAFLDを,単 純 性 脂肪肝 にあたるタイプ1,さ

らに小葉 内の炎症を ともなったタイプ2,脂 肪 肝 に肝細

胞 風船 様変性を ともなったタイプ3,タ イ プ3に さ らに

線維化な い しMallory bodyを と もなったタイプ4と に

分類 し,タ イプ3と タイプ4を あわせ た ものがNASH

に相 当す る との提案 を して い る16).一 方,現 在NASH

の 病 理 分類 と して広 く使用 され て いるの はBruntの 分

類 で あ るが,NASHの 病 理 組 織 を,脂 肪 化,活 動 性

(Grading)と 線 維 化 の程度(Staging)に よ って分類

している17).

 NAFLDの 病 理組織診断 にはど うして も病理 医の主観

が入 り,NASH診 断 基準 が一部 あいま いな部 分が あ る

こ とよ り,steatosis(0-3), lobular inflammation

(0-2),hepatocel1ular ba1100ning(0-2)を ス コア化

し,そ の総 計で単純性 脂肪肝 とNASHと を区別 す る提

案が近年な され広 く活用 されてい る18).詳 細 は他稿 に任

せ るが,病 理診断の全世界共通の コ ンセ ンサ スの早期確

立が不可欠であ る.ま た,end-stageのNAFLDで は,

炎 症像 や脂肪化 像 が消失 した病理組 織像(Burned-out

NASH)を 呈 して くるため,留 意 が必要 である.

単純性脂肪肝とNAFLD

 単 純 性脂肪肝 は現在 まで,進 展 する ことのない良性 の

病態 と考 え られてきた.そ のため,特 に軽度 の脂 肪沈着

のみ を有 す る単 純性脂 肪肝 をNAFLDの 軽 症 型 と称 し

て しま って良 いのか? つ ま りそれ らは,"disease"な

の か?と い う問 題 が 度 々議 論 とな る と ころで あ る.

NAFLDで は な くNAFLで は なか ろ うか?と い うこと

であ る.こ の答え は,今 後の疫学的 な検討結果 を待 たね

ば な らな い.そ の ために もNAFLD全 病 態 に関 す る臨
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床 研究 ・基礎研究 が必要 であ る.

 ま た,NASHの 病 態機序 として, two hit hypothesis

が 現 在 もっとも支持 されて いるis).こ れ は,脂 肪,特 に

脂肪酸お よび トリグ リセ リドが肝臓 へ蓄積 し(1st hit),

肝 臓 が外界か らの刺激 に易感受性 にな った ところに,酸

化 ス トレス ・脂質過酸化 ・エ ン ドトキ シンなどによ り惹

起 され るサ イ トカイ ンの放 出 ・イ ンス リン抵抗性 などの

肝細胞 障害性因子(2nd hit)が 加 わ り,肝 細 胞壊死 ・

アポ トーシスが,肝 実質の炎症 とと もに進行す る とい う

もので あ る.こ のtheoryに よ ると,単 純 性脂 肪 肝 は

NASHの 前 駆病 変 とな り得 るた め,良 性 の病態 と して

楽観 視で きない ことにな る.こ の問題を明 らか と し,単

純性 脂肪肝 の,NAFLDの 中 での位置づ けを明 らか にす

る上 で も,今 後 さらに詳細な メカニ ズムの検討が必要で

あ る.

NASHの 治療

 NASHの 治療法に関しては,未 だ確立された標準治療

は存在 しない現状である.今 後,長 期間にわたる2重 盲

検 ランダム化大規模臨床試験により,治 療法の確立が重

要であるが,治 療効果の確認に,肝 臓病理組織所見が必

要であるという点が,臨 床試験を困難なものとしている.

食事療法 ・運動療法

 様 々 な知見 よ り,NASH病 態 に,イ ンス リン抵抗性

状態が関与す ることは明 らかで ある.そ のため,そ の改

善が治療の一つ の柱 となる.肥 満 を呈す る症例 には食事

療法及 び運動療法を施行 し,減 量 と,そ れ に伴 うイ ンス

リン抵 抗 性 の改 善 を図 る.減 量 は,背 景 に存 在 す る

metabolic syndromeの 病 態 改善 にも有効で あるため,

まず試み られ るべき加療であ る.急 激な体重減少 はかえ っ

てNASHの 増 悪 を来す こ とがあ るたあ注意 を要 す る.

一 ヶ月に1～2kgの 減 量 で充分 である
.

 腹 腔 鏡下 胃バ ン ド装着 術 による体重減少 により,付 随

す るmetabolic syndromeと と もに, NASHの 改 善が

得 られた との米 国の報告 により,あ らためて減量の重要

性 が再 確認 され た20).ま た,近 年 の報告 によれば,BMI

が25以 上 のNASH患 者 に対 し,1年 間 の継 続的 な栄

養指導 を施行 す ることによ り,減 量 ・ウエス ト周囲径の

減 少 に ともな うか たちで,NASH病 態 の改善 が得 られ

た21).食 事 ・運動療 法の詳細 は,他 稿 にまかせ ることと

す る.

薬物療法

 本 邦 にお いては,肥 満 の ないNASH患 者 も多 く存在

す る.ま た,実 際 の臨床 においては,食 事療法 ・運動療

法 を遂行 し得 ない患者 が非常 に多 い.一 度減量 に成功 し

て もリバ ウ ン ドす るケ-ス も多 く,体 重 の増減 を繰 り返

し,か え ってNASHの 病 態 を増悪 させ る症例 もある.

その ため,我 々は,多 くの症例 に対 し,食 事 ・運動療法

に加え,病 態 の十分 な改善 のため薬物療法 を追加 し,良

好な成績を得て いる.近 年,こ の分野 の薬物療法は,我 々

の施設 も含 め,全 世界的 に精力的 な臨床 的検討 がお こな

われて いる22).

 現 在,全 世界的 に主 に用 い られ ている薬剤 と しては,

イ ンス リン抵抗性 改善薬(チ アゾ リジ ン誘導体:Piog1i-

tazone, Rosiglitazone,ビ グ アナイ ド剤:Metformin),

抗 酸 化 剤(Vitamin E, Vitamin C, Betaine, EPL),

肝 庇 護剤(UDCA),抗 高 脂血 症剤(フ ィブ ラー ト系薬

剤,Probucol,ス タチ ン系薬剤),降 圧 薬(ア ンジオ テ

ンシ ンII受 容 体拮 抗薬)な どが あ り,抗TNFα 製 剤の

有用性 が注 目を集 めてい る.ま た,潟 血療法 を施行 して

いる施設 もあ る.患 者 の病 態 に併せて,上 記治療を組み

合 わせ て加療 されてい る場 合が多 い.我 々 は,ア ンジオ

テ ンシンII受 容 体拮抗薬Telmisartanと, EPLと の 併

用 療 法 に よ り,良 好 な成 績 を 得 て い る(Tomita K,

et al. In submission).

おわ りに

 近 年,本 邦で も,生 活習慣病 ・metabolic syndrome

患 者 の急 増 を認 め るが,ま さにNASHは そ の肝臓で の

表現形 と も言 え る病態で ある.そ して,NASHも ま た,

他 の生活習慣病 と同様,進 行性 の疾患 である ことを銘記

せね ばな らない.肝 移植 に際 して も,NASHド ナ ーよ

りの肝臓摘出後,ド ナ-が 肝不全へ進行す る とい う症例

を本邦で も経験 してお り,今 後治療指針 の早期確立が急

務であ る.

 肥満,脂 肪肝が,ウ イルス性肝疾患,代 謝性肝疾患等,

他 要因 の肝障害を増悪 させ ることが明 らか とな ってい る。

ま た,NAFLD・NASHは,逆 にメ タボ リック シン ド

ロームの増 悪因子 と して,病 態の悪循環を増長 させ る.

 この よ うに,NAFLD・NASHの 診 断 ・加 療 は,21

世 紀 の肝臓病 ・生 活習慣 病全体の診断 ・加療 に直結す る

ものであ る.今 後,こ の分野の研究の進展によ り,新 た

な治療展 開が期待 で きる.

 ..
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 現在,慶u.義 塾大学病院消化器内科外来において も

NASH・NAFLD外 来を設 け(担 当 横山裕一,冨 田

謙吾),NASH・NAFLD患 者の早期診断 ・治療に尽力

して い る.
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