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⽻幌町まで札幌から約３時間
旭川から約２時間
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NAFLDの概念と定義

• NAFLD（Non-alcoholic Fatty Liver Disease）
⾮アルコール性脂肪性肝疾患

ナッフルディー・ナッフルド・・・読み⽅は⼈それぞれ
【定義】

組織診断で脂肪肝
（NASH肝硬変では特徴が消失する（burned-out NASH））

肝臓の脂肪沈着が５％以上
ほかの脂肪肝の原因が除外されていること

（アルコール、薬剤性、妊娠脂肪肝、ライ症候群など）
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NAFLD

NAFL NASH
Non-alcoholic Fatty Liver Non-alcoholic Steatohepatitis
⾮アルコール性脂肪肝 ⾮アルコール性肝炎

• 進⾏せず予後良好
（⼀部で線維化進⾏も）
• 従来の単純性脂肪肝

• 予後悪い
• 線維化をきたし肝硬変
• 肝癌の発⽣⺟地となる

相互移⾏
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⾮アルコール性のアルコール量

男性 ⼥性

30g 20g

1⽇あたりエタノール換算
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• 計算式⾃体は簡単ですが、ざっとこの程度の量と覚えましょう
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飲酒量の問診のときに・・・

薄め⽅はわからないので、

なんのお酒・サイズのボトルが
何⽇で無くなりますか？

25%の4Lのボトルが1週間だと、
25÷100×4000ml×0.8= 800g

これを1週間なので、
800÷7= 114g/⽇になります

俺は1⽇⽔割り３杯だ〜！
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NAFLDの臨床経過

正常

NAFLDの有病率は20%
（健診受診の30%前後）
適正飲酒で可逆的

NASHは
NAFLDの10〜20%

NASHのうち5〜20％は肝硬変へ
NASH肝硬変は2〜3%/年で発癌

NASHの予後は
⼼⾎管疾患が関連

肝硬変の予後は
肝癌・肝不全

NAFLD/NASHでは、
⼤腸癌と⼥性の乳癌の発⽣頻度が増加
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NAFLDの⼈はどのくらいいるのか？
• 有病率

NAFLD：検診受診者の29.7〜32.2%
男32.2〜41.0% ⼥8.7〜17.7%

NASH：3.0%
⼩児NAFLD：4.4〜4.5%
⾮肥満者NAFLD：15%

Hamaguchi M, et al. World J Gastoroenterol 2012; 18: 1508-1516
Eguchi Y, et al. J Gastoroenterol 2012; 47: 586-595

Estes C, et al. J Hepatol 2018; 69: 896-904

Tsuruta G, et al. J Hepatol 2010; 45: 666-672

Nishioji K, et al. J Gastoroenterol 2015; 50: 95-108
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NASH/NAFLDの要因：遺伝的素因
PNPLA3遺伝⼦多型
・ゲノムワイド解析により

解明されつつある
・⽇本⼈の20%に存在
・実臨床では利⽤できない
・⾮肥満の⽅のNAFLDは、

この影響があると思われる

糖新⽣

脂質⽣成
脂質沈着
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NASH/NAFLDの要因：環境素因①
• 肥満
内臓脂肪量と肝細胞内脂肪量は正の相関

• インスリン抵抗性の増悪
• メタボリックシンドローム
２型糖尿病、脂質異常症、⾼⾎圧症

Koda M, et al. J Gastoroenterol 2007; 42: 897-903

腸 内 細 菌 学 会 H P ⽤ 語 集 N A S H よ り

Two-hit theory
Day CP, et al. Gastoroenterology 2004; 126: 460-468
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NASH/NAFLDの要因：環境素因②
• 性腺機能低下症
テストステロン低下→NAFLDリスク増加
＊補充でNAFLDの改善は明らかではない

• 副腎からのDHEA分泌低下
NAFLDの線維化進展例で低下している

• 多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）
インスリン抵抗性と肥満を⾼率に合併し、NAFLDも合併する

• 下垂体機能低下症
• 甲状腺機能低下症
• 乾癬
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NASH/NAFLDの診断

線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ
（⼀次スクリーニング）

線維化進展例の診断
（⼆次スクリーニング）
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

NAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン 2020（ ⽇ 本 消 化 器 病 学 会 ）
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

腹部超⾳波検査による所⾒
肝腎コントラスト陽性 脈管不明瞭 深部エコー減衰

脂肪肝の超⾳波診断基準(案)
2019.5 ⽇本超⾳波医学会資料より
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

NAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン 2020（ ⽇ 本 消 化 器 病 学 会 ）
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

NAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン 2020（ ⽇ 本 消 化 器 病 学 会 ）

確定診断は肝⽣検だが、侵襲度が極めて⾼いので、
いかに簡便にかつ侵襲が少なく線維化進⾏例を拾い上げるかが重要

21
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

• 線維化マーカー⾼値
ヒアルロン酸、Ⅳ型コラーゲン7Sが従来有⽤
近年では以下が保険適⽤（上記含め同時は不可）
○Mac-2結合蛋⽩糖鎖修飾異性体（M2BPGi）

肝⽣検との⼀致率⾼く既存のマーカーより⾼い診断能
線維化に伴って特異的に増加する糖鎖結合蛋⽩を⽤いて測定

○オートタキシン（ATX）
肝線維化の初期段階から病態を把握できる
肝臓の類洞内⽪細胞で代謝されるためクリアランス低下で上昇
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

•スコアリングシステム
Fibrosis-4（FIB-4） Index

（年齢×AST）/（⾎⼩板(109/L)×√ALT）
⼀般的な医療機関でも実施する検査値で計算可能
＊FIB-4 Indexは、⾼齢者やアルコール性肝障害でも上昇しやすい
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

•スコアリングシステム
NAFLD fibrosis score（NFS）

-1.675+0.037×年齢+0.094×BMI+1.13×IFG/DM(yes= 1,no=0)
+0.99×AST/ALT-0.013×⾎⼩板(109/L)- 0.66×Alb

A n g u lo  P , H u i JM , M arch e sin i G  e t a l. T h e  N A FLD  fib ro sis sco re  A  n o n in vasive  syste m  th at id e n tifie s live r fib ro sis in  p atie n ts w ith  N A FLD  H e p ato lo g y  2 0 0 7 ;4 5 (4 ):8 4 6 -8 5 4  d o i:1 0 .1 0 0 2 /h e p .2 1 4 9 6
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線維化進展の可能性がある症例の拾い上げ（⼀次スクリーニング）

•⾎⼩板20万未満
⾎⼩板は肝線維化と負の相関関係
⾎⼩板産⽣量の減少

肝細胞消失によるTPO産⽣低下
⾎⼩板破壊の亢進
⾨脈圧亢進による脾機能亢進
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外来で出会う症例
• 45歳 男性
•職場の健康診断で肝機能障害と脂質異常を指摘され受診

AST 75, ALT 82, Plt 25万, γGTP 88, TC 240,  LDL152, TG 206
•⾝⻑ 167cm, 体重 87Kg 腹囲 100cm

外来にこのような⽅が受診したら・・・

・飲酒歴の確認
・ほかの肝疾患の否定
・画像検査
・スコアリング
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本症例をスコアリング 肝臓検査.com  https://kanzo-kensa.com

計算結果が1.3~2.67
=線維化の可能性あり

計算結果が-1.455〜0.675

27
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肝臓検査.com  https://kanzo-kensa.com
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NAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン 2020（ ⽇ 本 消 化 器 病 学 会 ）

線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）
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NAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン 2020（ ⽇ 本 消 化 器 病 学 会 ）

線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）

• 線維化低リスク
スコアリングや画像評価を

1〜2年に１回実施する

30
NAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン 2020（ ⽇ 本 消 化 器 病 学 会 ）

線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）
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NAFLD/NASHガ イ ド ラ イ ン 2020（ ⽇ 本 消 化 器 病 学 会 ）

線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）
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線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）

エラストグラフィ：肝臓の硬度を調べる検査

33
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線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）

エラストグラフィ

• フィブロスキャン（200点）
• MRI撮影 肝エラストグラフィ加算（600点）

横 浜 市 ⽴ ⼤ 学 附 属 病 院 消 化 器 内 科 肝 胆 膵 消 化 器 病 学 https ://ycu-hepab ilig i.jp/pa tient/nash .h tm l
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線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）

フィブロスキャン
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線維化進展例の診断（⼆次スクリーニング）

肝⽣検

• 病理診断が確定診断であるので、本来必須の検査である
• 欧州のガイドラインでは、スコアリングシステムで線維化例は

肝⽣検を実施し、最終診断を⾏うこととなっている
• ただし、侵襲度が⾼い検査であり、現在は他疾患との鑑別が
必要な場合や線維化の進⾏が予想される場合の推奨とされる
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NASH/NAFLDの治療
Q：NAFLDの治療において、⾎清学的・組織学的改善について

エビデンスのあるものはどれか

a. ⾷事・運動療法
b. チアゾリジン
c. ビグアナイド
d. ウルソデオキシコール酸
e. ビタミンE

答え：b,e

37

ピオグリタゾン・ビタミンEのNASHに対する効果

S anya l A J, e t a l : P iog lita zone , v itam in  E , o r p lacebo  fo r nona lcoho lic  s tea tohepatitis . N  E ng l J M ed  362  : 1675-1685 , 2010 .
図 は ⽇ 内 会 誌 109:56~ 63， 2020 
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NASH/NAFLDの治療 ①減量
・減量

体重の5%でQOLが改善
体重の7%で病理所⾒の軽減、スコアの改善
体重の10%で肝線維化の改善

Tapper EB, et al. Hepatology 2016; 63: 1184-1189
Promrat K, et al. Hepatology 2010; 51: 121-129
Vilar-Gomez E, et al. Gastroenterology 2015; 149: 367-378

＊⽇本⼈では検証されていない
＊⽬標達成率は10〜30%と低い点が課題
＊カロリー制限、果糖摂取是正、有酸素運動は有⽤

（組織学的変化は明らかではないものもある）

39
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NASH/NAFLDの治療 ②薬剤（ビタミンE）

＊⽶国は基礎疾患のないNASHに推奨、本邦ではなくても推奨
＊NASHに対して保険適⽤になっていない
＊⻑期服⽤の問題点
脳出⾎、前⽴腺癌、⼼不全などの⼼疾患が増加する？

NASH：フリーラジカル産⽣が亢進→体内で活性酸素が増加

ビタミンE＝脂質・蛋⽩質の酸化を抑制

40

NASH/NAFLDの治療 ②薬剤（DM+NASH）
薬剤 推奨度 エビデンス

レベル
⾎液検査
改善

組織学的
改善

ピオグリタゾン ◎ A ○ ○
ビグアナイド × B × ×
GLP-1作動薬 ○ C ○ △
SGLT2阻害薬 ○ C ○ ○
DPP-Ⅳ阻害薬 ？ ？ ？ ？

＊ビグアナイドはDMを合併しない場合に効果は期待できないため、特異的な治療としては投与しない
＊GLP-1作動薬のうち組織学的改善を認めるのは、GLではリラグルチド（ビクトーザ）のみ

昨年NEJMでセマグルチド（オゼンピック）の有⽤性の報告あり
＊SGLT2は少数例の検討しかない、また⽐較的短期間の検討が多いため⻑期的な効果は不明だが有⽤かも
＊DPP-ⅣはRCT、メタアナリシス種々あるが結果はまちまちであり⼀定の結論に達しない

P hilip  N . e t a l N  E ng l J M ed  2021; 384 :1113-1124
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NASH/NAFLDの治療 ②薬剤（脂質異常+NASH）

＊スタチンは質の⾼い研究は少ないよう（NAFLDの診断がCT、治療前後の組織確認なし、併⽤薬）
＊エゼチミブは当初効果があるとの報告が相次いだが、2014年のRCTでは組織は改善するが⾎液検査は改
善しない、2015年には⾎液検査、肝組織ともに改善しないとの報告がなされ、⼀定の結論に⾄らないと判
断されている。

薬剤 推奨度 エビデンス
レベル

⾎液検査
改善

組織学的
改善

HMG-CoA
還元酵素阻害薬 ○ C ○ ？

エゼチミブ ？ ？ ？ ？
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NASH/NAFLDの治療 ②薬剤（HT+NASH）

＊ACEiではエナラプリル、ARBではロサルタンとテルミサルタン

薬剤 推奨度 エビデンス
レベル

⾎液検査
改善

組織学的
改善

ACEi/ARB ○ C ○ ○

• NASHの70%が⾼⾎圧を合併する
• NASH発症には肝星細胞活性化による炎症、線維化の進展が関与
• 肝星細胞にアンジオテンシンⅡの受容体があり、そこにアンジオ
テンシンが結合することで活性化される

43

44

NAFLDの臨床経過

正常

NAFLDの有病率は20%
（健診受診の30%前後）
適正飲酒で可逆的

NASHは
NAFLDの10〜20%

NASHのうち5〜20％は肝硬変へ
NASH肝硬変は2〜3%/年で発癌

NASHの予後は
⼼⾎管疾患が関連

肝硬変の予後は
肝癌・肝不全

NAFLD/NASHでは、
⼤腸癌と⼥性の乳癌の発⽣頻度が増加

45
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• NASHの肝硬変では肝関連死亡が多くなるが、
NAFLDでは⼼⾎管イベントのリスクも増加することや、
他臓器癌など⾮肝関連疾患も考慮しておくことが望ましい

Younossi ZM, et al. Hepatology 2016 64: 73-84

NASH/NAFLDのフォローアップ①
肝関連死亡率 全死亡率

NAFLD 0.77⼈/年 15.44⼈/年
NASH 11.77⼈/年 25.56⼈/年

46 47

肝細胞癌のサーベイランス

• 発癌率
NAFLD ：年率約0.04%
NASH-LC：年率約2〜3%

• サーベイランスの頻度
明確なエビデンスはない
肝線維化進⾏例に、少なくとも年２回のスクリーニング
⽇本の肝癌診療ガイドラインに準じる
（6ヶ⽉に1度画像評価と腫瘍マーカー測定）

NAFLD/NASH発癌はPIVKA-Ⅱ陽性率が⾼い

Younossi ZM, et al. Hepatology 2016; 64: 73-84

Tokushige K, et al. J Gastoroenterol 2016; 51: 586-596

NASH/NAFLDのフォローアップ②

48

MAFLD
• 2020年4⽉に世界の肝臓専⾨医（22か国32名）により提唱
• EslamM, et al.  Journal of Hepatology 2020; 73: 202-209
• Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease

（代謝異常関連肝疾患）
• NAFLDに代わる新しい疾患概念
• NAFLD/NASHが、「除外診断」となっているが、
ウイルス性肝疾患やアルコール飲酒者でも脂肪肝を認めること
脂肪肝は代謝異常が重要だが、現基準ではその有無を問わない

• MAFLDは飲酒やウイルスなどから独⽴した概念
例）MAFLD+HBV、MAFLD＋ASH

• 今後⽇本においても議論されるものと思われる

49
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まとめ
• NAFLD/NASHは⽇常診療でよく出会う
→全例でこまめなフォローを⾏うことは難しい

• 最重要は、線維化進展例を拾い上げること
→疑う症例には最初に線維化の評価を⾏う

• 線維化を疑う場合や兆候があるときはこまめにフォロー
→線維化初期は、肝関連死よりも⼼⾎管関連死が重要
線維化進⾏例は、年2回のスクリーニング

• NAFLDからMAFLDへ
→成因を問わない「代謝異常関連肝疾患」の概念へ移⾏
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