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要旨

一部の特殊な症例を除いて、ほとんどの脂肪肝は

常習性の飲酒によるアルコール性脂肪肝か肥満、耐

糖能異常、脂質代謝異常を背景に発症してくる非ア

ルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD:non-alcoholic

fattyliverdisease)のどちらかである。これまで肝

硬変・肝癌発症の原因の９割がＢ型・Ｃ型ウイルス

性肝炎であったが、これら肝炎の抗ウイルス療法の進

歩によって、今後はNAFLDの一病型である非アルコー

ル性脂肪肝炎(NASH:non-alcoholicsteatohepatitis)

が原因の非Ｂ非Ｃ型肝硬変・肝癌の比率が増加して

くることが考えられる。日常診療においてNASH症

例を的確に診断し、上手くマネージメントし、ケア

することが求められる。しかし、その診断およびハ

イリスク群の予測は容易ではない。本稿では内科実

地診療に役立つNAFLD/NASHの病理、疫学、病態

メカニズム、診断、治療の最新知見をレビューする。

概念・病理・疫学

NAFLDは肝内脂肪沈着を来す疾患で、一般的に

はエタノール換算で20ｇ/日超の飲酒を伴わないも

のを指す。NAFLDは肝内の脂肪沈着のみである非

アルコール性脂肪肝（non-alcoholicfattyliver;

NAFL）とそれに炎症・変性を伴い肝硬変・肝癌に

進展し得るNASHに分けられる。NAFLDは独立し

た疾患概念というよりはインスリン抵抗性を基盤と

したメタボリック症候群の肝臓における表現型であ

る。よってほとんど症例が肥満、耐糖能異常、脂質

代謝異常、高血圧、高尿酸血症等の生活習慣病のい

くつかを現在または過去に合併している。そもそも

NAFLDが注目されるようになったきっかけは、

1980年にLudwigによって飲酒歴のない患者にアル

コール性脂肪肝炎類似の組織像が認められたことの

報告に始まる1)。わが国の成人のNAFLDの頻度は

10～30％で、NASHが１～３％と推定されている2)。

健診データでは、ライフスタイルの西洋化、活動性

の低下にともなって他の生活習慣病と同様に脂肪肝

も年々増加している。

2011年に日本肝臓学会が行った肝硬変成因の全国

調査ではＢ型12％、Ｃ型61％に対し、非Ｂ非Ｃ型は

26％であった。非Ｂ非Ｃ型のうち55％がアルコール

性肝硬変で、14.5％がNASH肝硬変であった。これ

は過去の全国調査のデータと比べて徐々に増加して

いる傾向にある3)。女性では年齢とともにNAFLD

の頻度が増加している。これは閉経によるホルモン

バランスの変化などが原因と考えられている。非Ｂ

非Ｃ型肝硬変において男性のNASH肝硬変の頻度は

9.5％であるのに対し、女性の頻度は24％と多い3)。

病理組織像

脂肪肝の病理学的定義は肝小葉内の１／３以上の

肝細胞に脂肪化が認められることであったが、

KleinerらによるNAFLDactivityscore(NAS)では

５％以上の脂肪化でも脂肪肝の所見となっている4)。

NAFLDの脂肪肝はミトコンドリア機能障害時にみ

られる小滴脂肪化ではなく、大滴脂肪化である。核

は脂肪滴に押されて偏在している。炎症細胞浸潤は

ないか軽度のNAFLと、さらに高度の炎症細胞浸潤お

よび肝細胞の風船様変性(ballooningdegeneration)、

Mallory-Denk体の出現、線維化等の所見を伴う

NASHに分類される5)。肝細胞の風船様変性とは脂

肪化なしに胞体が腫大している状態である（図a）。

Mallory-Denk体は肝細胞の胞体内の好酸体として
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観察される（図b）。特に肝細胞の風船様変性の有無

がNAFL/NASH鑑別の重要な所見であるが、今のと

ころ明確な基準はなく、病理医によって判断が分か

れる場合もある。NASHの線維化はアルコール性肝

障害の線維化と同様に中心静脈領域のZone３から

始まる（傍中心線維化［pericentralfibrosis］）。また、

肝細胞の周囲に線維が密につく傍細胞線維化

(pericellularfibrosis)も特徴である。

病態メカニズム

習慣性の過食・肥満・インスリン抵抗性によって

脂肪肝が発症する。肝細胞内に中性脂肪が蓄積する

メカニズムとしては脂肪酸代謝が重要である。過食

による食事性の脂肪酸の増加、肥満による末梢脂肪

組織から放出される脂肪酸の増加、肝細胞内でのde

novo脂肪酸合成とミトコンドリア内でのβ酸化に

よる脂肪酸消費のアンバランスにより肝細胞内での

脂肪酸が増加し、中性脂肪として貯蔵され大滴性の

脂肪滴が肝細胞内に形成される。肝脂肪化が１st

hitとなり、さらに脂肪酸の脂肪毒性6)、肝内酸化ス

トレス、アディポカイン分泌異常7)、腸内細菌叢の変

化8)、自然免疫系の活性化、肝内鉄過剰9)等の２ndhit

が加わりNASHへ進展していくというTwohit

theoryがDay等によって提唱したが10)、最近では

NASHへ進展するような症例は初期の段階から複数

の因子が関与しているというMultipleparallel

hyposisが主流となっている11)。

診断

NASH/NAFLD診断には病理診断が不可欠で、肝

生検による診断がゴールドスタンダードであるが、す

べての症例に肝生検を施行することは現実的に不可

能である。脂肪肝の存在診断は腹部超音波検査での

肝実質高エコー、肝腎コントラスト陽性、深部減衰等

の所見で容易に診断が付く。単純CTの肝実質density

の肝脾比0.8以下は脂肪化が肝小葉内の１／３以上の

典型的脂肪肝に相当する。最近ではVibration-

ControlledTransientElastography (VCTE,Fi-

broScan®)に付随するControlledAttenuationPa-

rameter(CAP)機能によってさらに高感度に定量化

が行われるようになってきている。一方、NAFLD

に関する特異的な血清診断マーカーはなく、病歴と

病理組織所見が診断の決め手になることに変わりは

ない。線維化マーカーとしては血小板値、IV型コ

ラーゲン７Ｓ等のこれまでの肝線維化ステージ予測

指標も有用である。血小板数はＣ型肝炎ほどではな

いが、血小板数が肝線維化進展と相関すると考えら

れる。Ｃ型肝炎で血小板数15万/mm３は線維化ス

テージＦ２の目安であるが、NASH/NAFLDにおい

ては血小板15万/mm３はさらに進行している可能性

が高い。BAATscore,HAIRscore,NAFLDfibrosis

score12),BARDscore,FIB-４ index 13),NAFIC

score14)などのスコアリングシステムが、低コスト・

非侵襲的なNASH/NAFLDの存在診断、鑑別診断、

線維化ステージ予測に利用されている（表）。また、

FibroScan®15)、VertualTouchTissueQuantifica-

tion(VTQ)、MRElastography等の専用診断機器を

用いて線維化ステージ予測が行われている。

治療

NASH/NAFLDの治療の原則は食事療法・運動療

法である。自己管理の必要性・重要性を意識付けさ

せることから始まる。しかし、多忙な中高年、すで

に運動機能の低下している高齢者に十分な食事療法・

運動療法を行うことは容易でない。NASH/NAFLD

患者の心理面、生活行動パターンを把握して、根気

よく指導することが必要である。薬物治療としては

糖尿病治療薬でインスリン抵抗性改善薬のピオグリ

タゾン16)、降圧剤のアンギオテンシンII受容体拮抗

薬17)。抗コレステロール薬のスタチン、エゼチミブ

の有用性が報告されている。合併する耐糖能異常、

高血圧症、脂質代謝異常の程度に合わせて使用する。

現在、胆汁酸をリガンドとする核内オーファン受容

体FarnesoidXreceptor(FXR)が糖脂質代謝に関与

することが判っている。そのアゴニストの臨床試験

が進行中で今後の結果に期待される。BMI35以上

表：NASH/NAFLD診断のためのスコアリングシステム
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の病的な高度肥満患者に対しては外科治療が保険適

応となっており、一部の施設で診療が開始されてい

る。
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