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　　　　　　　　　は じめ に

　最近で は 、 B 型 、
　 C 型 ウ イル ス性肝炎が 減少 し、

ま た ア ル コ ール 性肝障害 も飲酒量の 減少傾 向 と共

に 減少を示 し て い る 。

…
方 、肥満や 糖尿 病 な ど に

関
．
連す る過栄養性脂肪肝が 急増 して お り、最近注

目を集 め て い る 。

一
般 に 、健診や ド ッ ク で は何 ら

か の 肝機 能異 常が 25 ％ と高率 に 見 られ る が 、そ

の 大半が 過栄養性脂肪肝で ある 。 脂肪肝 は従 来予

後良好な疾患 と考 え られ て い たが 、

一
部が 非 ア ル

コ
ー

ル 性脂肪性肝 炎 （non −alcoholic 　steatohep −

atitis ：NASH ）
D

に 進行 し、 さ らにそ の
一

部が ア ル

コ ール 性肝 障害 と同 じよ うに肝硬変 に 進展 し、肝

細 胞癌の 発 生 に 関わ る こ とが 分か っ て きた 。 そ の

た め 、非 ア ル コ ール 性脂 肪肝 、NASH 、肝硬変 を

含 め た疾患概 念 と して 、非 ア ル コ
ー

ル 性脂肪性肝

疾患 （nQn −alcoholic 　fatty　liver　disease：NAFLD ）
Zl

と呼 ば れ る 診断名が
一

般 に 川 い られ る よ うに な

っ て きて い る 。 また 、ア ル コ
ー

ル 性 、 非ア ル コ
ー

ル 性 に 関わ らず 、脂肪肝 は メ タボ リ ッ ク シ ン ドロ

ーム の
一
つ の あ らわ れ で あ り 、 生 活習慣病予防 の

指導 をす る上 で 重 要 と な っ て くる 。 加 えて 、ア ル

コ
ー

ル 性肝 障害 の 進展 因子に 肥満症 が 注 目され て

お り、最 近の 調 査で も、ア ル コ ール 性肝硬変 に お

い て 、栄養不 良 タ イ プ よ りも肥満症 が 関与す る場

合が 多 い こ とが 判明 し 、 興味 の あ る 報告 が な さ れ

て い る。

　　　　　　 1 ． NASH に つ い て

　NASH とは 、1980年 に Ludwig ユ｝

ら に よ っ て 、

命名 され た疾患概念で ある 。 肝臓 の 病理 学的検索

に よ り、「著名 な脂肪変性 と肝小 葉内 に炎症性細

胞浸潤 や Mallory小体 を伴 う壊死巣を認め る 。」を

肝組織標本 に認 め 、新 た な疾 患 と して記載 した こ

と に 始 まる 。 そ の 後 、1998年 にJames　and 　Day　
’：）

が 299 例 の NASH を調 査検 討 し、平均年齢 50歳 、

女 性 が 73 ％ を 占め 、肥満 が 84 ％ 、高 脂血 症 が

49 ％ 、糖尿病 が 32 ％ に み られ 、84 ％ が 無症 状で

多 くは健康診断時の 肝機能検査で 発 見 され る ケ
ー

ス が多 い
。 NASH の 診 断 は 、 1）組織学的 に 脂肪

肝 とア ル コ ール 肝 障害類似 の 肝 障害が 認 め られ

る 。 2）肝 障害 の 原 因 と し て ア ル コ
ー

ル の 関与が

否定で きる 。 3）他 の 慢性肝 疾患の 存在 が 否定で

き る 。 以 上 の 3項 目を満たす場合 に 当て は ま る と

述べ て い る 。

　　　　　　　 2 ．分 類 と成因

　Ludwig らは NASII を
一

次性 と二 次性 に分類 し 、

一次性 を肥 満 に伴 うも の 、二 次性 を小 腸 バ イパ ス

手術 に伴 うもの 、薬 物 に よる もの 、そ の 他 と した

（表 1）
Ll／

。 しか しそ の 後、彼 らは 、薬物性 の もの を

除外 して い る
t’1

。 最近 は 、 NASH を も っ と広 い 疾

患概念 の 中で と らえ、脂肪肝 か ら肝硬 変 まで の 広

い 疾患 群 を NAFLD と呼ん で い る 。 単純 な脂肪肝
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表1　脂肪性肝炎の 分類

アル コ
ー

ル 性 非ア ル コ ール 性

一
次性 二 次性

肥 満と関連する

病態

小 腸 バ イパ ス

術 藻 剤 性 ，そ

の 他

は も とよ り、様 々 な原 因で 生 じる脂肪 肝が 進行性

の 病変 を生 じる 場合 で も、それ ら は NAFLD に 含

まれ る 。 しか し、狭 義の 、NASH は病 因論 的 に 、

糖尿病や肥 満 に よ っ て 起 こ る もの で 、 そ の 他 の 原

因で 起 こ る 脂肪 肝が 進行 し て 肝 炎を生 じた と し て

も、厳密 な言 い 方 をす れ ばそ れ を二 次性 NASH と

呼ぶ の は適切で は な い
。 糖尿病 や肥満以外 の 原 因

で 起 こ る NASH は 二 次性 の NASH と い うよ りも、

NASH の 類縁疾 患 とし て 、ある い は NAFLD の
一

部 と して扱 うの が 適切 で ある と考えられ る （図 ／野。

NASH の 病 因は い まだ不 明で ある が 、脂肪肝 に何

らか の 要因が 加 わる こ とに よ り炎症 が惹起 され る

と考 え ら れ る 。 Day 　and 　James　
sl・’7）

が 提唱 し た 、
“
two 　hits　theory

”

が、　 NASH の 成 因 と し て 広 く

支持 され て い る 。 こ れ に よ る と、まず肥 満、糖尿

病 、高脂血 症 の い ず れか 、あ る い は それ らが複合

的に イ ン ス リ ン 抵抗性 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 を来 た

し 、 そ れ が first　hitとな っ て 脂肪肝 を生 じる 。
こ

の後 に 、 脂質過酸化に よ る酸化的ス トレ ス が持続

　表 2　イン ス リン 抵抗性 を NASH の成因とす る根拠

1．遺伝性インス リン抵抗症候群で は 脂肪肝が高頻度

　（Rashid　M ，　et　al．：JPediatr　Gastroeriterol　Nutr　30：4863 ，
2000 ）

2．NASH 患者では 脂肪肝単独よりインス リン 抵抗性が高度

　　　（Dixon 　JB
，
　et　all　Gastroentcrology　l21：91−100，2001 〕

3．インス リン抵 抗性 改 善 薬 （メトフォル ミン ）で 脂肪肝モ デル 動物

　（レプチン欠損ob ！ob マ ウス ）の 脂肪肝が改善

　　　　 （Lin　HZ 胃ct　aユ，；Nat　Med 　6：998−leO3，2〔匚OO）

4sメトフ ォル ミン で NASH 患者ALr「値が低下、肝 重量が減 少

　　　 〔Marchesini　G，　et　al，：Lancet　358：893 −894，2001 ）

す る と炎症 性サ イ トカ イ ン の 生 成 を助長 して肝星

細胞 を刺激 し 、 それ が second 　hitと な っ て肝 細胞

壊死、炎症、線維化を生 じ、NASH を引 き起 こす。

一
方 、 イ ン ス リ ン 抵抗性 、 高イ ン ス リ ン血症 に よ

る過剰 イ ン ス リ ン は 直接 的に Kupffer細 胞 を刺激

して炎症性サ イ トカ イ ン を生 成 さ せ
、 そ れ もsec −

ond 　hitに なる と考え られて お り、こ の 仮 説は 多

くの 研 究に よ っ て 証明 され て い る （表 2）。

　　　　　　　　3．臨床所見

　James　and 　Day は 299例 の NASH 症例 を集計した

結果、84％が無症状 で 、多 くは健康診断時 の 肝機

能検査 で 発 見 され た と し て い 顧
）

。 また 、NASH

症例 で は紐織学 的 に 同程度 の 肝障害 を有 する ア ル

コ ール 性肝炎患者 と比 べ て 大 きな差が ある と の 報

告が な され て い る 。

　 　 　 　 ズ 　　　　　　　　　　
ーー

∴ ド
＼∵ン
　 　 　

＼
＼

∴ 添
　　　　驚’

一／

図 1　NASH （一次性）、NASH 類縁疾 患 （二 次 性）、
　 　 NAFLD の 閾連性

　　　　　　　　 4 ．診 断法

　James　and 　Day は、組織 学的に 脂肪肝 と ア ル コ

ー
ル 類似 の 肝障害が あ り、か つ 肝障害の 原 因 と し

て ア ル コ
ー

ル が否 定で き、他 の 慢性肝疾患 の 存在

が 否定で きる こ と を条件 に あ げて い る が
3）

、こ の

基準 に従 えば肝 生 検を行 い 、か つ 除外 診断が必要

で あ る 。除 外 診断 の 際 に は 、 ウ イ ル ス の 検 索

（HBsAg ，　HBcAb ，　HCVAb ）を行 う必 要が あ る 。

また 、 腹部超音波検査 は 、脂肪肝 の 診断 に有用 な

検査 で あ る 。 特徴 は 、 肝実 質の 点状高 エ コ ー、肝

の 深部 エ コ ー
の 減衰 、肝 内脈管の 不明瞭化 、肝腎

コ ン トラ ス トの 増 強で あ る。しか し 、 NASH で は 、

特徴的 な画像は見 られ ず、肝生検 は確定診断に欠
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表3 肝生検を考慮す べ き症例

1．ALT 高値 （1001U ／L 以上）の症例

2．NASH の リス クフ ァ クタ
ーを有する症例

3．進行 した NASH が 疑われる症 例

　 （AST ＞ALT ，血小板減少，線維化 マ
ー

カ
ー

上昇）

4，食事・運 動療法に よっ て 改善の み られ ない

　 ALT 軽度 上昇例

かす こ とが 出 来な い 。NASH で は 、ア ル コ
ール 性

肝障害に類似 の 線維化や 実質の 壊死 、炎症所見 を

認 め る 。 進行例 で は、肝硬変 の 組織像 も認め られ

る 。 小嶋 ら は
s’

、 NASH の 確定診 断 の た め に 、 肝

生検 を行 うた め の 条件 を挙 げて い る （表 3）。

を経 て 肝硬変 に進展 す る。Angulo　and 　Lindner　2
』

に よ る と、肝病変 の 進 行が 、28 ％ に見 られ 、 不

変 59％ ，改善 13％ で あ っ た 。 26例が死 亡 し 、 そ の

うち 2例 が肝不 全 死 、うち 1例 に 肝細 胞癌 が 認 め

られ た 。 NASH が 肝硬変 に 進展 す る 割合 は 5〜10

年 で 5〜20 ％ と さ れ て い る Shimada 　
Y ）

ら は 、

NASH82 例 中 6例 に 肝細胞癌 を認 め た と報告 して

お り、NAFLD が 肝細 胞癌 を合併す る こ とが 珍 し

くな い 事が分か る 。 Caldwe｝l　and 　Crespo ］  ’

は 、

原因不 明 の 肝硬変 に関 して 、非飲酒者で 肝硬変 と

診断 され た場合 、 自己免疫機序 が否定 さ れた ら肝

生 検組織像で 脂肪 沈着 が な くて もNASH を主 要

な原 因 と考 えて 良い と述 べ て い る。

　　　　　　　　　 5．疫学

　我 が 国 の 、NAFLD の 疫 学 に関 し て 、検診受診

者 の 20 ％ 〜25 ％ が非 ウ イル ス 性肝 障害 を持 っ て

お り、そ の 内訳 と し て ア ル コ ール 性 肝 障 害 、

NFLD 、薬物性 肝障害が あ り、自己免疫 性肝疾患

や 先 天 性代 謝異 常 に 伴 う肝 障害の 頻 度 は 低 く、

NAFLD の 頻度 を 8 ％ と し て い る 。 し か し 、脂肪

肝 の 頻度 は益 々 増加 して い るた め 、実 際に は こ れ

よ り多 もの と推定 され る 。

一
方、NASH の 頻度 は 、

0．5〜1．096 と考 え られ て い る 。

　　　　　　　　 6 ．予後

NAFLD の 多 くを占め る脂肪肝の
一

部は 、　 NASH

　　　　　　　　 7 ． 治療法

　Angulo 　and 　Lindner2）
は 肥 満 を示す脂肪肝 患者

に 対 して 、体重 減少 を、NASH に対 して は薬物療

法 と して フ ィ ブ ラ ー ト系高脂血 症 治療薬 、ウ ル ソ

デ オキ シ コ
ー

ル 酸、 α トコ フ ェ ロ ール 、メ トフ ォ

ル ミ ン の 使用 を薦め て い る 。 NASH が脂 質代謝異

常 に 伴 う肝障害で あ る た め 、 ウ ル ソ デ オ キ シ コ
ー

ル 酸 や フ ィ ブ ラ ー ト系薬剤 が 用 い られ て きた
”：1

。

NASH の 成 因が イ ン ス リ ン 抵抗性で あ る こ とが 判

明 し 、 糖尿病を伴 うNASH 由来 の 肝硬変 に対す る

薬物療法 と して イ ン ス リ ン 抵抗性改善薬が望 ま し

い と考 えられる様 に な っ て きた 。 ビグ ア ナ イ ド系

薬剤の 有効陸 も認め られて い る
t2 〕’⊥

  今後 は 、新

（Day 　CP ，　et　a1：Gastroenterology　114， 1998を改変）

　　 図 2　NASH の発症機序
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た な薬剤 の 開発が望 まれて い る の が現状 で ある 。
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