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日本消化器病学会・日本肝臓学会NAFLD/NASH診療ガイドライ

ン作成・評価委員会は，NAFLD/NASH診療ガイドラインの内容

については責任を負うが，実際の臨床行為の結果については各担当

医が負うべきである． 

 

NAFLD/NASH診療ガイドラインの内容は，一般論として臨床現

場の意思決定を支援するものであり，医療訴訟等の資料となるもの

ではない．
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刊行にあたって 
 

日本消化器病学会は，2005 年に跡見裕理事長（当時）の発議によって，Evidence-Based Medi-

cine（EBM）の手法にそったガイドラインの作成を行うことを決定し，3年余をかけて消化器 6
疾患（胃食道逆流症（GERD），消化性潰瘍，肝硬変，クローン病，胆石症，慢性膵炎）のガイド
ライン（第一次ガイドライン）を上梓した．ガイドライン委員会を積み重ね，文献検索範囲，文
献採用基準，エビデンスレベル，推奨グレードなど EBM手法の統一性についての合意と，クリ
ニカルクエスチョン（CQ）の設定など，基本的な枠組み設定のもと作成が行われた．ガイドラ
イン作成における利益相反（Conflict of Interest：COI）を重要視し，EBM専門家から提案された
基準に基づいてガイドライン委員の COIを公開している．菅野健太郎理事長（当時）のリーダー
シップのもとに学会をあげての事業として継続されたガイドライン作成は，先進的な取り組み
であり，わが国の消化器診療の方向性を学会主導で示したものとして大きな価値があったと評
価される． 
第一次ガイドラインに次いで，2014 年に機能性ディスペプシア（FD），過敏性腸症候群（IBS），
大腸ポリープ，NAFLD/NASHの 4疾患についても，診療ガイドライン（第二次ガイドライン）
を刊行した．この 2014 年には，第一次ガイドラインも作成後 5年が経過するため，先行 6疾患
のガイドラインの改訂作業も併せて行われた．改訂版では第二次ガイドライン作成と同様，国
際的主流となっている GRADE（The Grading of Recommendations Assessment，Development 

and Evaluation）システムを取り入れている． 
そして，2019～2021 年には本学会の 10 ガイドラインが刊行後 5年を超えることになるため，
下瀬川徹理事長（当時）のもと，医学・医療の進歩を取り入れてこれら全てを改訂することとし
た．2017 年 8 月の第 1回ガイドライン委員会においては，10ガイドラインの改訂を決定すると
ともに，近年，治療法に進歩の認められる「慢性便秘症」も加え，合計 11 のガイドラインを本
学会として発刊することとした．また，各ガイドラインの CQの数は 20～30 程度とすること，
CQのうち「すでに結論が明らかなもの」は background knowledgeとすること，「エビデンス
が存在せず，今後の研究課題であるもの」は future research question（FRQ）とすることも確認
された． 
2018 年 7 月の同年第 1回ガイドライン委員会において，11 のガイドラインのうち，肝疾患を
扱う肝硬変，NAFLD/NASHの 2つについては日本肝臓学会との合同ガイドラインとして改訂
することが承認された．前版ではいずれも日本肝臓学会は協力学会として発刊されたが，両学
会合同であることが，よりエビデンスと信頼を強めるということで両学会にて合意されたもの
である．また，COI開示については，利益相反委員会が定める方針に基づき厳密に行うことも
確認された．同年 10 月の委員会追補では background knowledgeは background question（BQ）
に名称変更し，BQ・CQ・FRQと 3つの Question形式にすることが決められた． 
刊行間近の 2019～2020 年には，日本医学会のガイドライン委員会 COIに関する規定が改定
されたのに伴い，本学会においても規定改定を行い，さらに厳密な COI管理を行うこととした．
また，これまでのガイドライン委員会が各ガイドライン作成委員長の集まりであったことを改
め，ガイドライン統括委員会も組織された．これも，社会から信頼されるガイドラインを公表
するために必須の変革であったと考える． 
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最新のエビデンスを網羅した今回の改訂版は，前版に比べて内容的により充実し，記載の精
度も高まっている．必ずや，わが国，そして世界の消化器病の臨床において大きな役割を果た
すものと考えている． 
最後に，ガイドライン委員会担当理事として多大なご尽力をいただいた榎本信幸理事，佐々
木裕利益相反担当理事，研究推進室長である三輪洋人副理事長，ならびに多くの時間と労力を
惜しまず改訂作業を遂行された作成委員会ならびに評価委員会の諸先生，刊行にあたり丁寧な
ご支援をいただいた南江堂出版部の皆様に心より御礼を申し上げたい． 

 

2020 年 10 月 

日本消化器病学会理事長 

小池　和彦 

刊行にあたって
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刊行にあたって 
 

日本肝臓学会は，肝疾患診療のエビデンスを支えるガイドラインとして，「B型肝炎治療ガイ
ドライン」，「C型肝炎治療ガイドライン」，「肝癌診療ガイドライン」を出版してきました．ま
た，ガイドラインとは別に，わかりやすく疾患を解説した書籍として，「慢性肝炎・肝硬変の診
療ガイド」，「肝癌診療マニュアル」，「NASH・NAFLDの診療ガイド」も刊行しています．この
たび，「NAFLD/NASH診療ガイドライン」，「肝硬変診療ガイドライン」を，日本消化器病学
会と合同で改訂し，ここに皆さまにお届けいたします． 
日本の肝疾患による死亡は，年間約 5万人にのぼると推計されています．この多くが，終末
期の肝硬変，肝細胞癌によるものですが，これらは慢性肝疾患を基盤に発症してきます．慢性
肝疾患の原因は多彩であり，主だったものだけを列挙しても，B型や C型のウイルス性肝疾患，
アルコール性肝障害，非アルコール性脂肪肝炎（NASH），自己免疫性肝疾患などがあります．
近年，肝硬変や肝細胞癌の原因疾患として，非ウイルス性の肝疾患の占める割合が増加してお
り，なかでもNASHの増加が注目されています．これは，肥満人口の急増，生活習慣等の変化
により，脂肪肝の罹患率が増加しているためです．現在，国民の脂肪肝の罹患は 2千万人以上
といわれており，最も頻度の高い肝疾患になっています．非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）
の増加を背景として急増するNASHは，肝疾患診療の大きな課題です．一方，肝硬変の治療は
2010 年代に格段の進歩がみられました．抗ウイルス薬による疾患の原因治療とともに，合併症
対策として多くの薬剤が承認されるなど多様な治療選択肢が生れています．しかし，ウイルス
性の肝硬変以外は，いまだ根本的な原因療法はなく，また，肝硬変の合併症も，肝性脳症，難
治性腹水，門脈圧亢進症，食道・胃静脈瘤出血，肝腎・肝肺症候群，特発性細菌性腹膜炎など，
その治療は極めて専門性の高い分野です． 
今回約 5年ぶりに改訂する「NAFLD/NASH診療ガイドライン」，「肝硬変診療ガイドライ
ン」は，このような疾患を巡る状況の変化，診療の進歩を取り入れた最新のものになっています．
先生方の日々の診療に役立ち，ひいては国民の福祉に貢献することを願っております． 

 

2020 年 10 月 

日本肝臓学会理事長 

竹原　徹郎 
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NAFLD/NASH診療ガイドライン作成の手順 
 

NAFLD/NASHの診療ガイドラインは，2014 年に日本消化器病学会の編集で協力学会として
日本肝臓学会の協力を得て作成された．2014 年版診療ガイドラインは，評価・使用されてきた
が，その概念・画像診断法・治療方法に関して新たな知見も集積されてきており，このたび改
訂の運びとなった．NAFLDは本邦に約 2千万人以上の患者がおり，今後さらに増加すること
も危惧されている．また近年非ウイルス性肝疾患を基盤とする肝細胞癌が増加し，そのスクリー
ニングの必要性も唱えられている． 
今回は日本消化器病学会と日本肝臓学会の共同改訂の診療ガイドラインとして，委員会が開
催され，13 名の作成委員と 4名の評価委員とともに検討・改訂された．両学会ガイドライン統
括委員会の指示により，他のガイドラインと共通の形式で作成され，Minds診療ガイドライン
作成マニュアルに従いエビデンスを評価し，推奨の強さを決定した．また今回より，従来の clin-

ical question（CQ）だけでなく，コンセンサスが得られたクエスションに関しては background 

question（BQ）として，今後の研究課題として future research question（FRQ）に分類した．
CQ・FRQの文献は日本医学図書館協会にて系統的検索を行い，BQの文献は各作成委員により
ハンドサーチを行った．CQ・FRQについては，英文論文は 1983 年から 2018 年 10 月の期間内
に，和文論文は 1983 年から 2018 年 11 月の期間内に出版された文献をもとに検討された．さら
に作成したガイドライン案は，その後に評価委員会による詳細な評価が行われた．評価委員会
の答申を受けて作成委員会で推奨文，解説文の修正を行い，パブリックコメントを求めた．寄
せられたパブリックコメントを検討し，最終の改訂診療ガイドラインを作成した． 
本ガイドラインでは，全世界から文献を収集して解析し，インターナショナルに通用するガ
イドラインを目指した．また，文献検索期限である 2018 年 11 月以降に出版された重要文献に関
しては，今回の推奨文には反映させていないが，一部解説文においては言及し参照できるよう
にしている． 
特に今回の改訂ガイドラインでは，1）肝線維化の臨床的意義，2）肝臓線維化群の拾い上げ，

follow up方法，3）肝発癌に関するスクリーニング，4）NAFLDの最大の死因である心・血管系
疾患リスク群の専門医へのコンサルト指針，5）新たな治療薬，を中心に改訂を試みてきた．今
後実臨床の現場で，このガイドラインをぜひご利用していただき，問題点・改善点を抽出し，
さらなる改訂につなげることを期待している．本ガイドラインが多くの先生方に参照され，日
常臨床の場においてお役に立てれば幸いである． 

 

2020 年 10 月 

日本消化器病学会・日本肝臓学会NAFLD/NASH診療ガイドライン作成委員長 

徳重克年
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本ガイドライン作成方法 
 

1．エビデンス収集 
前版（NAFLD/NASH診療ガイドライン 2014）で行われた系統的検索によって得られた論文
に加え，今回新たに以下の作業を行ってエビデンスを収集した． 
ガイドラインの構成を臨床疑問（clinical question：CQ），および背景疑問（background ques-

tion：BQ），CQとして取り上げるにはデータが不足しているものの今後の重要課題と考えられ
る future research question（FRQ）に分類し，このうち CQおよび FRQついてはキーワードを抽
出して学術論文を収集した．データベースは，英文論文はMEDLINE，Cochrane Libraryを用い
て，日本語論文は医学中央雑誌を用いた．CQおよび FRQについては，英文は 1983 年～2018
年 10 月末，和文は 1983 年～2018 年 11 月末を文献検索の対象期間とした．また，検索期間以降
2020 年 2 月までの重要かつ新しいエビデンスについてはハンドサーチにより適宜追加し，検索
期間外論文として掲載した．各キーワードおよび検索式は日本消化器病学会ホームページに掲
載する予定である．なお，BQについてはすべてハンドサーチにより文献検索を行った． 
収集した論文のうち，ヒトに対して行われた臨床研究を採用し，動物実験に関する論文は原
則として除外した．患者データに基づかない専門家個人の意見は参考にしたが，エビデンスと
しては用いなかった． 

 

2．エビデンス総体の評価方法 
1） 各論文の評価：構造化抄録の作成 
各論文に対して，研究デザイン 1）  （表1）を含め，論文情報を要約した構造化抄録を作成した．
さらに RCTや観察研究に対して，Cochrane Handbook 2）   やMinds診療ガイドライン作成の手引
き 1）   のチェックリストを参考にしてバイアスのリスクを判定した（表2）．総体としてのエビデン
ス評価は，GRADE（The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-

tion）アプローチ 3～22）   の考え方を参考にして評価し，CQ各項目に対する総体としてのエビデンス
の質を決定し表記した（表3）． 

表 1　研究デザイン
各文献へは下記9 種類の「研究デザイン」を付記した．
（1）メタ （システマティックレビュー /RCT のメタアナリシス）
（2）ランダム （ランダム化比較試験）
（3）非ランダム （非ランダム化比較試験）
（4）コホート （分析疫学的研究（コホート研究））
（5）ケースコントロール （分析疫学的研究（症例対照研究））
（6）横断 （分析疫学的研究（横断研究））
（7）ケースシリーズ （記述研究（症例報告やケース・シリーズ））
（8）ガイドライン （診療ガイドライン）
（9）（記載なし） （患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の
意見は，参考にしたが，エビデンスとしては用いないこととした）
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2） アウトカムごと，研究デザインごとの蓄積された複数論文の総合評価 
（1） 初期評価：各研究デザイン群の評価 

　・メタ群，ランダム群＝「初期評価 A」 

　・非ランダム群，コホート群，ケースコントロール群，横断群＝「初期評価 C」 

　・ケースシリーズ群＝「初期評価 D」 

（2） エビデンスの確実性（強さ）を下げる要因の有無の評価 

　・研究の質にバイアスリスクがある 

　・結果に非一貫性がある 

　・エビデンスの非直接性がある 

　・データが不精確である 

　・出版バイアスの可能性が高い 

（3） エビデンスの確実性（強さ）を上げる要因の有無の評価 

　・大きな効果があり，交絡因子がない 
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表 2　バイアスリスク評価項目
選択バイアス （1）ランダム系列生成

•患者の割付がランダム化されているかについて，詳細に記載されているか
（2）コンシールメント
•患者を組み入れる担当者に，組み入れる患者の隠蔽化がなされているか

実行バイアス （3）盲検化
•被験者は盲検化されているか，ケア供給者は盲検化されているか

検出バイアス （4）盲検化
•アウトカム評価者は盲検化されているか

症例減少バイアス （5）ITT 解析
• ITT 解析の原則を掲げて，追跡からの脱落者に対してその原則を遵守しているか
（6）アウトカム報告バイアス
•それぞれの主アウトカムに対するデータが完全に報告されているか（解析における採用
および除外データを含めて）

（7）その他のバイアス
•選択アウトカム報告・研究計画書に記載されているにもかかわらず，報告されていない
アウトカムがないか

•早期試験中止・利益があったとして，試験を早期中止していないか
•その他のバイアス
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表 3　エビデンスの質
Ａ：質の高いエビデンス（High）
　　真の効果がその効果推定値に近似していると確信できる．

Ｂ：中程度の質のエビデンス（Moderate）
　　効果の推定値が中程度信頼できる．
　　真の効果は，効果の効果推定値におおよそ近いが，それが実質的に異なる可能性もある．

Ｃ：質の低いエビデンス（Low）
　　効果推定値に対する信頼は限定的である．
　　真の効果は，効果の推定値と，実質的に異なるかもしれない．

Ｄ：非常に質の低いエビデンス（Very Low）
　　効果推定値がほとんど信頼できない．
　　真の効果は，効果の推定値と実質的におおよそ異なりそうである．
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　・用量–反応勾配がある 

　・可能性のある交絡因子が，真の効果をより弱めている 

（4） 総合評価：最終的なエビデンスの質「A，B，C，D」を評価判定した． 
3） エビデンスの質の定義方法 
エビデンスの確実性（強さ）は海外と日本で別の記載とせずに 1つとした．またエビデンスは
複数文献を統合・作成したエビデンス総体（body of evidence）とし，表3の A～Dで表記した． 
4） メタアナリシス 
システマティックレビューを行い，必要に応じてメタアナリシスを引用し，本文中に記載し
た． 

 

3．推奨の強さの決定 
以上の作業によって得られた結果をもとに，治療の推奨文章の案を作成提示した．次に推奨
の強さを決めるために作成委員によるコンセンサス形成を図った． 
推奨の強さは，①エビデンスの確実性（強さ），②患者の希望，③益と害，④コスト評価，の
4 項目を評価項目とした．コンセンサス形成方法は Delphi変法，nominal group technique

（NGT）法に準じて投票を用い，70％以上の賛成をもって決定とした．1回目で結論が集約でき
ないときは，各結果を公表し，日本の医療状況を加味して協議のうえ，投票を繰り返した．作
成委員会はこの集計結果を総合して評価し，表4に示す推奨の強さを決定し，本文中の囲み内
に明瞭に表記した． 
推奨の強さは「強：強い推奨」，「弱：弱い推奨」の 2通りであるが，「強く推奨する」や「弱
く推奨する」という文言は馴染まないため，下記のとおり表記した．投票結果を「合意率」とし
て推奨の強さの次に括弧書きで記載した． 

 

4．本ガイドラインの対象 
1） 利用対象：一般臨床医 

2） 診療対象：成人の患者を対象とした．小児は対象外とした． 
 

5．改訂について 
本ガイドラインは改訂第 2版であり，今後も日本消化器病学会ガイドライン委員会を中心と
して継続的な改訂を予定している． 

 

6．作成費用について 
本ガイドラインの作成はすべて日本消化器病学会が費用を負担しており，他企業からの資金

表 4　推奨の強さ
推奨度

強（強い推奨） “ 実施する ”ことを推奨する
“実施しない ”ことを推奨する

弱（弱い推奨） “ 実施する ”ことを提案する
“実施しない ”ことを提案する
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提供はない． 
 

7．利益相反について 
1） 日本消化器病学会ガイドライン委員会では，統括委員・各ガイドライン作成・評価委員と
企業との経済的な関係につき，各委員から利益相反状況の申告を得た（詳細は「利益相反（COI）
に関する開示」に記す）． 
2） 本ガイドラインでは，利益相反への対応として，日本肝臓学会との共同改訂によって意見
の偏りを防ぎ，さらに委員による投票によって公平性を担保するように努めた．また，出版前
のパブリックコメントを学会員から受け付けることで幅広い意見を収集した． 

 

8．ガイドライン普及と活用促進のための工夫 
1） フローチャートを提示して，利用者の利便性を高めた． 
2） 書籍として出版するとともに，インターネット掲載を行う予定である． 
　　・日本消化器病学会ホームページ 

　　・日本医療機能評価機構 EBM医療情報事業（Minds）ホームページ 

3） 市民向けガイドライン情報提供として，わかりやすい解説を作成し，日本消化器病学会ホー
ムページにて公開予定である． 
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本ガイドラインの構成 
 

 

第 1章　疫学 
 
第 2章　病態 
（1） 遺伝的背景 
（2） その他 
 
第 3章　診断 
 
第 4章　治療 
（1） 食事・運動療法 
（2） 薬物療法 
（3） その他 
 
第 5章　予後・発癌，follow up 
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NAFLDの概念・定義 
 

 

非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease：NAFLD）は，主にメタボリッ
クシンドロームに関連する諸因子とともに，組織診断あるいは画像診断にて脂肪肝を認めた病
態である．アルコール性肝障害，ウイルス性肝疾患，薬物性肝障害など他の肝疾患は除外する． 

NAFLDは，病態がほとんど進行しない非アルコール性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver：
NAFL，以前の単純性脂肪肝）と進行性で肝硬変や肝癌の発症母地にもなる非アルコール性脂肪
肝炎（nonalcoholic steatohepatitis：NASH）に分類される． 
1．肝臓の脂肪沈着は，組織学的に 5％以上を有意とする． 
2．NASHは，病理診断による脂肪変性，炎症，肝細胞傷害（風船様変性）が特徴である． 
3．NAFLとNASHは，相互移行がある．NAFLの一部は，進行速度は遅いが線維化が進行
することもある． 

4．飲酒の上限はエタノール換算男性 30g/日，女性 20g/日が基準である． 
5．薬物に起因する脂肪性肝疾患は，基本的に薬物性肝障害として取り扱う． 
6．いわゆる小滴性脂肪変性を呈するライ症候群，急性妊娠性脂肪肝などは，NAFLDからは
除外する． 
7．NASH肝硬変のなかに，進行とともに脂肪変性や風船様変性などのNASHの特徴が消失
し，burned-out NASHを呈するものもある． 

＊生命予後に最も関連する病理所見は，肝線維化であり，線維化の程度に応じて経過観察方
法・治療法を考慮すべきである．



●●● xviii ●●●

フローチャート 
 

NAFLD/NASH治療フローチャート

＊ ：肝生検を施行していないが線維化が疑われるNAFLDはNASHの可能性を検討し治療する
＊＊ ：保険適用は，①6ヵ月以上の内科的治療が行われているにもかかわらず BMI 35kg/m2 以上であ

ること，②糖尿病，高血圧，脂質異常症，睡眠時無呼吸症候群のうち1つ以上を有していること
と定められている

＊＊＊ ：基礎疾患それぞれに適応の薬剤にビタミンEを適宜追加する
＊＊＊＊ ：本邦ではNAFLD/NASH治療として保険適用になっていない
注 ：各段階において各々の基礎疾患に準じた治療を適宜追加する

ARB
ACE阻害薬

高血圧

ビタミンE

＊＊＊＊

＊＊＊ なし

スタチン

脂質異常症

あり

ピオグリタゾン
GLP‒1アゴニスト
SGLT2阻害薬

2型糖尿病
（インスリン抵抗性）

効果不十分

食事・運動療法
による減量 基礎疾患の有無

なしあり

肥満

NASH

NAFLD

生活習慣の改善，
基礎疾患・合併症の治療

NAFL

鑑別診断（肝生検）＊

高度の肥満＊＊

治療継続外科療法

減量達成
（目標7％以上）
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脳・心血管疾患系リスクの絞り込みフローチャート 

NAFLD

脳・心血管病を合併（疑いも含む）
脳・心血管病の既往あり，心電図異常

代謝性の危険要因
（肥満，糖尿病，脂質
異常症，高血圧など）

★血小板数・FIB‒4 index を
2～3年毎に確認
いずれも該当なし

★血小板数・FIB‒4 index を
2～3年毎に確認
いずれかに該当

潜在的な
脳・心血管病の評価＊

脳・循環器専門医への
コンサルテーション

所見
あり

なし

ありなし

血小板数＜20万/mm3，FIB‒4 index≧2.67

生活指導と follow up

★

あり

危険性
あり

危険性
なし

いずれかに該当

＊施行可能な施設では
運動負荷心電図（マスターダブル法など），頸動脈エコーなどでの評価を考慮する
（心血管病のリスク評価には日本循環器学会，日本動脈硬化学会のガイドラインを参考にする）

所見
なし
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肝線維化進展例の絞り込みフローチャート （1） 

代謝性の危険要因を有する症例
（肥満，糖尿病，脂質異常症，高血圧など）

肝臓の線維化の可能性を評価
●線維化マーカー高値＊1
●スコアリングシステム［FIB‒4 index，NAFLD fibrosis score（NFS）］＊2 などで
線維化の存在の疑いあり

FIB‒4 index 1.3 以上＊3，NAFLD fibrosis score（NFS）　‒1.455以上
●血小板数　20万 /mm3未満

＊1：ヒアルロン酸，Ⅳ型コラーゲン7S，M2BPGi，オートタキシンなど（保険適用考慮）
＊2：FIB‒4 index：（年齢×AST）/［血小板（×109/L）×√ALT］
  https://www.eapharma.co.jp/medicalexpert/product/livact/fib-4/calculator.html

NFS：－1.675＋0.037×年齢＋0.094×BMI（kg/m2）＋1.13×IFG/diabetes（あり=1，なし=0）
＋0.99×AST/ALT－0.013×血小板（×109/L）－0.66×アルブミン（g/dL）

 https://nafldscore.com/
＊3：アルコール性肝障害，高齢者の場合は線維化がなくても FIB‒4 index は高値となりやすいので注意

肝逸脱酵素 /腹部超音波検査
で検査所見異常

あり

あり

消化器科へコンサルテーション

線維化進展例を疑ういずれかの所見

線維化リスクあり

なし 経過観察

医療機関に定期受診あり

脂肪肝を指摘

なし

適時採血，画像をフォローアップ
線維化リスク低い

健康診断，人間ドックなど

かかりつけ医からNAFLD線維化進展例の可能性がある群の拾い上げ
（一次スクリーニング）

－
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肝線維化進展例の絞り込みフローチャート （2） 

＊1 ●FIB‒4 index：（年齢×AST）/［血小板（×109/L）×√ALT］
  https://www.eapharma.co.jp/medicalexpert/product/livact/fib-4/calculator.html
 ●NFS：－1.675＋0.037×年齢＋0.094×BMI（kg/m2）＋1.13×IFG/diabetes（あり=1，な
         し＝0）＋0.99×AST/ALT－0.013×血小板（×109/L）－0.66×アルブミン（g/dL）
  https://nafldscore.com/
＊2 ●肝生検で線維化ステージ F0‒1，もしくはエラストグラフィで F0‒1 相当であった場合は生活習慣の

改善を指導し，エラストグラフィは1年後に再評価を考慮する．
 ●肝硬変の場合には「肝癌診療ガイドライン 2017 年版」に準じ，6ヵ月毎の超音波検査，6ヵ月毎

の腫瘍マーカーの測定を行い，肝細胞癌のサーベイランスを推奨する．
 ●男性で線維化ステージ F2以上（もしくはエラストグラフィで F2相当以上）
 　女性で線維化ステージ F3以上（もしくはエラストグラフィで F3相当以上）
 　は肝細胞癌のリスクであり，6～12ヵ月毎の超音波を考慮する．

NAFLD

FIB‒4 index：1.3～2.66
NFS：－1.455～0.674

線維化の程度に応じた肝細胞癌のサーベイランスを行う＊2

肝生検もしくはエラストグラフィ
を考慮

線維化　中リスク
FIB‒4 index：1.3 未満＊１
NAFLD fibrosis score （NFS）：
－1.455未満

血液検査，線維化評価の
follow up
1～2年毎

線維化　低リスク

FIB‒4 index：2.67以上
NFS：0.675以上

肝生検もしくはエラストグラフィ
を推奨

線維化　高リスク

消化器病・肝臓専門医によるNAFLD線維化進展例の可能性がある群の診断
（二次スクリーニングおよび精密検査）

－
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第1章 
疫学



 BQ 1-1 
NAFLD/NASHの有病率に性差は存在するか？ 

 
  回  答   
●NAFLDの有病率の性差に一定の見解は得られていないが，本邦を含めアジア
諸国では男性が女性よりも高頻度の傾向である．NASHの有病率の性差につい
ては明らかでない． 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDおよびNASHの頻度をメタアナリシスの手法で検討した Younossiらの報告をはじ
め，NAFLDおよびNASHの全世界的な有病率について性差に関する言及はない 1）．一方でアジ
ア人を対象とした疫学的研究において，NAFLDの男性有病率が女性よりも高い傾向にある 2～6）．
本邦においても同様に，男性の有病率が 32.2～41.0％，女性が 8.7～17.7％であり，男性の有病
率が高い 2, 3）．しかし一方でタイからの報告では有病率は女性で 22.9％，男性で 18.3％であり，女
性のほうが高い 7）． 

NASHの有病率における性差は，肝生検におけるセレクションバイアスの影響もあり明らか
でない．本邦ではNAFLDにおけるNASHの割合は若年者において男性に多いが，60 歳以上
では女性に多いと報告されており 8），加齢や閉経に伴うエストロゲンの低下がNAFLD病態の進
展に影響していると考えられている． 

 

■ 文献 ■  
1） Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-

analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-84 （メタ） 
2） Hamaguchi M, Takeda N, Kojima T, et al. Identification of individuals with non-alcoholic fatty liver dis-

ease by the diagnostic criteria for the metabolic syndrome. World J Gastroenterol 2012; 18: 1508-1516 （横
断） 

3） Eguchi Y, Hyogo H, Ono M, et al. Prevalence and associated metabolic factors of nonalcoholic fatty liver 
disease in the general population from 2009 to 2010 in Japan: a multicenter large retrospective study. J 
Gastroenterol 2012; 47: 586-595 （横断） 

4） Sinn DH, Kang D, Jang HR, et al. Development of chronic kidney disease in patients with nonalcoholic 
fatty liver disease: A cohort study. J Hepatol 2017; 67: 1274-1280 （コホート） 

5） Li L, You W, Ren W. The ZJU index is a powerful index for identifying NAFLD in the general Chinese 
population. Acta Diabetologica 2017; 54: 905-911 （横断） 

6） Weston SR, Leyden W, Murphy R, et al. Racial and ethnic distribution of nonalcoholic fatty liver in per-
sons with newly diagnosed chronic liver disease. Hepatology 2005; 41: 372-379 （横断） 

7） Summart U, Thinkhamrop B, Chamadol N, et al. Gender differences in the prevalence of nonalcoholic 
fatty liver disease in the Northeast of Thailand: a population-based cross-sectional study. F1000Research 
2017; 6: 1630 （横断） 

8） Hashimoto E, Tokushige K. Prevalence, gender, ethnic variations, and prognosis of NASH. J Gastroenterol 
2011; 46 (Suppl 1): 63-69 （横断）
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 BQ 1-2 
NAFLD/NASHの有病率は増加しているか？ 

 
  回  答   
●肥満人口の増加を背景にNAFLDの有病率は上昇していると考えられる． 

 

 

■ 解説 ■ 
Younossiらのメタアナリシスによると，NAFLDの全世界での推定有病率は 2000～2005 年で
20.13％（95％CI 10.03～36.31），2006～2010 年で 23.75％（95％CI 17.86～30.84），2011～2015 年
で 26.80％（95％CI 23.47～30.42）と増加している 1）．また，米国における慢性肝疾患全体におけ
るNAFLDの頻度も増加傾向にあり，1988～1994 年で 46.8％，1994～2004 年で 62.84％，2005
～2008 年で 75.1％であった．本邦において大規模コホートを対象とした縦断研究は報告されて
いないが，検診受診者を対象とした 2001 年の調査では 18％であったのに対して 2），2009～2010
年での調査では 29.7％と増加している 3）．NASHの有病率の変化は不明であるが，NAFLDの増
加と並行して増加している可能性が高いと考えられており，線維化の進展したステージ 3以上
のNAFLDは 2016 年で 66 万人，2030 年では 99 万人と確率モデル（マルコフモデル）を用いた
推定においても増加していくと予測されている 4）． 

 

■ 文献 ■  
1） Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-

analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-84 （メタ） 
2） Hamaguchi M, Kojima T, Takeda N, et al. The metabolic syndrome as a predictor of nonalcoholic fatty 

liver disease. Ann Intern Med 2005; 143: 722-728 （横断） 
3） Eguchi Y, Hyogo H, Ono M, et al. Prevalence and associated metabolic factors of nonalcoholic fatty liver 

disease in the general population from 2009 to 2010 in Japan: a multicenter large retrospective study. J 
Gastroenterol 2012; 47: 586-595 （横断） 

4） Estes C, Anstee QM, Arias-Loste MT, et al. Modeling NAFLD disease burden in China, France, Germany, 
Italy, Japan, Spain, United Kingdom, and United States for the period 2016-2030. J Hepatol 2018; 69: 896-
904 （コホート）
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 BQ 1-3 
NAFLD/NASH有病率の国際比較は？ 

 
  回  答   
●NAFLD/NASHの有病率には国や地域において差異が存在すると考えられる． 

 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDの有病率には国や地域において差異が存在すると考えられる．8,515,431 人を対象と
した 86 のNAFLD疫学研究を検討したメタアナリシスにおいて，NAFLDの有病率はそれぞれ
Global 25.24％，アジア 27.37％，中東 31.79％，北米 24.13％，南米 30.45％，欧州 23.71％，ア
フリカ 13.48％と報告されており，中東で最も高くアフリカで低い結果であった 1）．本邦の有病
率は検診受診者を対象とした研究では 29.7～32.2％である 2, 3）．一方で同じ大陸や地域内であって
もNAFLDの有病率には環境や研究対象コホートの年齢，性別，人種，またNAFLDの診断方
法などの違いによって差異が存在すると考えられる 4）． 

NASHの有病率としても，国や地域において差異が存在すると考えられており，マルコフモ
デルを用いた解析により 2016 年の推測でアジア（日本 3.0％，中国 2.4％），欧州（フランス 3.6％，
ドイツ 4.1％，イタリア 4.4％，スペイン 3.9％，英国 4.1％），米国（5.3％）と有病率は異なって
いる 5）． 

 

■ 文献 ■  
1） Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-

analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-84 （メタ） 
2） Hamaguchi M, Takeda N, Kojima T, et al. Identification of individuals with non-alcoholic fatty liver dis-

ease by the diagnostic criteria for the metabolic syndrome. World J Gastroenterol 2012; 18: 1508-1516 （横
断） 

3） Eguchi Y, Hyogo H, Ono M, et al. Prevalence and associated metabolic factors of nonalcoholic fatty liver 
disease in the general population from 2009 to 2010 in Japan: a multicenter large retrospective study. J 
Gastroenterol 2012; 47: 586-595 （横断） 

4） Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review: the epidemiology and natural history of non-
alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis in adults. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34: 
274-285 （メタ） 

5） Estes C, Anstee QM, Arias-Loste MT, et al. Modeling NAFLD disease burden in China, France, Germany, 
Italy, Japan, Spain, United Kingdom, and United States for the period 2016-2030. J Hepatol 2018; 69: 896-
904 （メタ）
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 BQ 1-4 
小児におけるNAFLD/NASHの有病率は？ 

 
  回  答   
●一般小児におけるNAFLDの有病率は4～10％前後，小児肥満においては15
～55％の有病率と推測される．NASHの有病率は明らかにはなっていない． 
 

 

■ 解説 ■ 
小児におけるNAFLDの有病率に関するエビデンスは十分でなく，正確に把握されていない．
小児NAFLDは成人と同様に環境や研究対象コホートの年齢，性別，人種，またNAFLDの診
断方法などの違いによって差異が存在すると考えられる．住民対照研究を検討したメタアナリ
シスでは 7.6％と報告されており 1），また肝疾患以外の死因も含む小児の病理解剖症例における
有病率は 9.6％であった 2）．本邦では一般中学生を対象とした研究でNAFLDの有病率は 4.4～
4.5％であった 3）．これらのエビデンスから小児におけるNAFLDの有病率は 4～10％前後である
と推測される．また，成人と同様に肥満や糖尿病はNAFLDのリスク因子であり，有病率が上
昇し，肥満においては 15～55％の有病率と推測される 1, 4～6）． 

NASHの有病率は明らかにはなっていない． 
 

■ 文献 ■ 
 
1） Anderson EL, Howe LD, Jones HE, et al. The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in children 

and adolescents: a systematic review and meta-analysis. PLoS One 2015; 10: e0140908 （メタ） 
2） Schwimmer JB, Behling C, Newbury R, et al. Histopathology of pediatric nonalcoholic fatty liver disease. 

Hepatology 2005; 42: 641-649 （コホート） 
3） Tsuruta G, Tanaka N, Hongo M, et al. Nonalcoholic fatty liver disease in Japanese junior high school stu-

dents: its prevalence and relationship to lifestyle habits. J Gastroenterol 2010; 45: 666-672 （コホート） 
4） Schwimmer JB, McGreal N, Deutsch R, et al. Influence of gender, race, and ethnicity on suspected fatty 

liver in obese adolescents. Pediatrics 2005; 115: e561-e565 （コホート） 
5） Schwimmer JB, Newton KP, Awai HI, et al. Paediatric gastroenterology evaluation of overweight and 

obese children referred from primary care for suspected non-alcoholic fatty liver disease. Aliment Pharma-
col Ther 2013; 38: 1267-1277 （コホート） 

6） Leon G, de Klerk E, Ho J, et al. Prevalence of comorbid conditions pre-existing and diagnosed at a tertiary 
care pediatric weight management clinic. J Pediatr Endocrinol Metab 2018; 31: 385-390 （コホート）
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 BQ 1-5 
非肥満者におけるNAFLD/NASHの有病率は？ 

 
  回  答   
●非肥満者におけるNAFLD有病率は7～20％と報告されており，アジアでの有
病率が高い傾向である．NASHの有病率は明らかにはなっていない． 
 

 

■ 解説 ■ 
一般的に BMI 25 未満に合併するNAFLDが非肥満NAFLDと定義される 1）．本邦で検診受診
者を対象とした非肥満者におけるNAFLDの有病率は，2002 年の報告で 11.2％2），2014 年の報
告で 15％3）　であったが，増加傾向か否かは不明である．非肥満NAFLDは特にアジア諸国での有
病率が高く，7～20％と報告されており 1, 4, 5），欧米の有病率（10％前後）よりも高い傾向にある 1, 6）．
WHOによる国際的な肥満の定義は BMI 30 以上であるが，アジアにおいて BMI 25 をカットオフ
とすることが 2004 年に一部容認されている 7）．アジア人は BMI 30 未満であっても内臓肥満やイ
ンスリン抵抗性の合併率が欧米より高く，非肥満NAFLDがアジアにおいて有病率が高い背景で
あると考えられる．また，その原因として遺伝子多型 PNPLA3 のマイナーヘテロ（CG）やマイ
ナーホモ（GG）が関与していることが報告されている 8, 9）．非肥満NAFLDは脂肪化，風船様変性，
線維化などの病理学的な進展が肥満NAFLDと比較して軽度であると報告されている 10）．また，
非肥満NAFLDであっても食事や運動などの生活習慣改善が有用であることも示されている 11）． 

NASHの有病率は明らかにはなっていない． 
 

■ 文献 ■  
1） Fan JG, Kim SU, Wong VW. New trends on obesity and NAFLD in Asia. J Hepatol 2017; 67: 862-873 （メタ） 
2） Omagari K, Kadokawa Y, Masuda JI, et al. Fatty liver in non-alcoholic non-overweight Japanese adults: 

Incidence and clinical characteristics. J Gastroenterol Hepatol 2002; 17: 1098-1105 （横断） 
3） Nishioji K, Sumida Y, Kamaguchi M, et al. Prevalence of and risk factors for non-alcoholic fatty liver dis-

ease in a non-obese Japanese population, 2011-2012. J Gastroenterol 2015; 50: 95-108 （横断） 
4） Li C, Guo P, Zhang R, et al. Both WHR and FLI as Better Algorithms for Both Lean and Overweight/Obese 

NAFLD in a Chinese Population. J Clin Gastroenterol 2019; 53: e253-e260 （横断） 
5） Wei JL, Leung JC, Loong TC, et al. Prevalence and Severity of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Non-

Obese Patients: A Population Study Using Proton-Magnetic Resonance Spectroscopy. Am J Gastroenterol 
2015; 110: 1306-1314 （横断） 

6） Younossi ZM, Stepanova M, Negro F, et al. Nonalcoholic fatty liver disease in lean individuals in the Unit-
ed States. Medicine (Baltimore) 2012; 91: 319-327 （横断） 

7） WHO Expert Consultation. Appropriate body-mass index for Asian populations and its implications for 
policy and intervention strategies. Lancet 2004; 363 (9403): 157-163  

8） Hotta K, Yoneda M, Hyogo H, et al. Association of the rs738409 polymorphism in PNPLA3 with liver 
damage and the development of nonalcoholic fatty liver disease. BMC Med Genet 2010; 11: 172 （横断） 

9） Kitamoto T, Kitamoto A, Yoneda M, et al. Genome-wide scan revealed that polymorphisms in the 
PNPLA3, SAMM50, and PARVB genes are associated with development and progression of nonalcoholic 
fatty liver disease in Japan. Human Genetics 2013; 132: 783-792 （横断） 

10） Leung JC, Loong TC, Wei JL, et al. Histological severity and clinical outcomes of nonalcoholic fatty liver 
disease in nonobese patients. Hepatology 2017; 65: 54-64 （コホート） 

11） Wong VW, Wong GL, Chan RS, et al. Beneficial effects of lifestyle intervention in non-obese patients with 
non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2018; 69: 1349-1356 （ランダム）

●●● 6 ●●●



 BQ 1-6 
NAFLD/NASHからの肝発癌率は？ 

 
  回  答   
●NAFLDからの肝発癌率は低率（0.44/1,000 人・年）であるが肝病態の進展と
ともにリスクは上昇し，NASHでは 5.29/1,000 人・年，肝硬変では0.45～
22.6/1,000 人・年であると考えられる． 
 

 

■ 解説 ■ 
Younossiらのメタアナリシスによると，NAFLDからの肝癌発癌率は0.44/1,000 人・年と低い 1）．
本邦においても同様にNAFLDからの肝発癌率は低く，Kawamuraらが 0.43/1,000 人・年と報
告している 2）．NASHでは発癌率は上昇する傾向にあり，5.29/1,000 人・年と報告されている 1）．
NAFLD関連の肝硬変においてはコホート種によってばらつきがあるものの 0.45～22.6/1,000
人・年であり，肝病態の進展はNAFLDの肝発癌リスクであると考えられる 3～7）．一方，未治療
の B型肝硬変における発癌率は 3％/年，未治療の C型肝硬変における発癌率は 6％/年と報告
されており 8, 9），NAFLD関連の肝硬変の発癌率はこれらよりも低いと考えられる． 
肝発癌を含む肝関連死亡または肝移植の頻度はNAFLDの死因では心血管疾患，肝外悪性腫
瘍について 3番目であるが，全死亡または肝移植，肝関連死亡または肝移植とも肝線維化がリ
スク因子である 10, 11）． 

 

■ 文献 ■  
1） Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-

analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-84 （メタ） 
2） Kawamura Y, Arase Y, Ikeda K, et al. Large-scale long-term follow-up study of Japanese patients with non-alco-

holic fatty liver disease for the onset of hepatocellular carcinoma. Am J Gastroenterol 2012; 107: 253-261 （コホート） 
3） Dyson J, Jaques B, Chattopadyhay D, et al. Hepatocellular cancer: the impact of obesity, type 2 diabetes 

and a multidisciplinary team. J Hepatol 2014; 60: 110-117 （ケースコントロール） 
4） Ascha MS, Hanouneh IA, Lopez R, et al. The incidence and risk factors of hepatocellular carcinoma in 

patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2010; 51: 1972-1978 （コホート） 
5） Amarapurkar DN, Dharod M, Gautam S, et al. Risk of development of hepatocellular carcinoma in 

patients with NASH-related cirrhosis. Trop Gastroenterol 2013; 34: 159-163 （コホート） 
6） Hashimoto E, Yatsuji S, Tobari M, et al. Hepatocellular carcinoma in patients with nonalcoholic steatohep-

atitis. J Gastroenterol 2009; 44 (Suppl 19): 89-95 （コホート） 
7） Yatsuji S, Hashimoto E, Tobari M, et al. Clinical features and outcomes of cirrhosis due to nonalcoholic 

steatohepatitis compared with cirrhosis caused by chronic hepatitis C. J Gastroenterol Hepatol 2009; 24: 
248-254 （コホート） 

8） Ikeda K, Saitoh S, Koida I, et al. A multivariate analysis of risk factors for hepatocellular carcinogenesis: a 
prospective observation of 795 patients with viral and alcoholic cirrhosis. Hepatology 1993; 18: 47-53 （コホート） 

9） Kobayashi M, Ikeda K, Hosaka T, et al. Natural history of compensated cirrhosis in the Child-Pugh class A 
compared between 490 patients with hepatitis C and 167 with B virus infections. J Med Virol 2006; 78: 459-
465 （コホート） 

10） Dulai PS, Singh S, Patel J, et al. Increased risk of mortality by fibrosis stage in nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Systematic review and meta-analysis. Hepatology 2017; 65: 1557-1565 （メタ） 

11） Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, et al. Liver Fibrosis, but no other histologic features, is Associated 
with long-term outcomes of patients with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2015; 149: 389-
397.e10 （コホート）
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 BQ 1-7 
NAFLD/NASHにおいて肝臓以外の癌の発生頻度は増加する
か？ 

 
  回  答   
●NAFLD/NASHでは大腸癌の発生頻度および女性における乳癌の発生頻度が増
加する． 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLD患者において大腸腺腫の発生頻度が一般人口と比較して 1.5～1.7 倍に増加すること
がメタアナリシスで報告されている 1, 2）．韓国および中国からそれぞれ 2,315 人・5,517 人での大
腸癌の発生頻度を検討した研究では，その発生頻度が 1.87～3.08 倍に増加することを報告して
いる 3, 4）．また，8,721 人を約 7.5 年経過観察した韓国の研究では男性の大腸癌のハザード比 2.01，
女性の乳癌のハザード比 1.92 と発生頻度が増加した 5）．この研究では線維化マーカーの増加に
従って癌の発生リスクが増加することを報告しており，また他の研究でも同様に線維化マーカー
の上昇に従って大腸腺腫の発生頻度が増加したという報告がされている 6）．これよりNAFLDに
おいては大腸癌や乳癌の発生頻度が増加し，また病態の進行に伴い発生リスクが増加すること
が予想される． 
また，胃癌や前立腺癌が増加するといった報告もあるが 7），これらに関しては十分なエビデン
スは集積されていない． 

 

■ 文献 ■  
1） Ding W, Fan J, Qin J. Association between nonalcoholic fatty liver disease and colorectal adenoma: a sys-

tematic review and meta-analysis. Int J Clin Exp Med 2015; 8: 322-333 （メタ） 
2） Shen H, Lipka S, Kumar A, et al. Association between nonalcoholic fatty liver disease and colorectal ade-

noma: a systemic review and meta-analysis. J Gastrointest Oncol 2014; 5: 440-446 （メタ） 
3） Lee YI, Lim YS, Park HS. Colorectal neoplasms in relation to non-alcoholic fatty liver disease in Korean 

women: a retrospective cohort study. J Gastroenterol Hepatol 2012; 27: 91-95 （コホート） 
4） Lin XF, Shi KQ, You J, et al. Increased risk of colorectal malignant neoplasm in patients with nonalcoholic 

fatty liver disease: a large study. Mol Biol Rep 2014; 41: 2989-2997 （横断） 
5） Kim GA, Lee HC, Choe J, et al. Association between non-alcoholic fatty liver disease and cancer incidence 

rate. J Hepatol 2017; 2: 32294-32298 （コホート） 
6） Ahn JS, Sinn DH, Min YW, et al. Non-alcoholic fatty liver diseases and risk of colorectal neoplasia. Ali-

ment Pharmacol Ther 2017; 45: 345-353 （横断） 
7） Sanna C, Rosso C, Marietti M, et al. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease and Extra-Hepatic Cancers. Int J 

Mol Sci 2016; 17: 717
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病態



 BQ 2-1 （1） 遺伝的背景 
PNPLA3遺伝子多型は，NAFLD/NASHの発症・進展に関係す
るか？ 

 
  回  答   
●PNPLA3遺伝子多型は，NAFLD/NASHの発症・病態進展に影響を及ぼす． 

 

 

■ 解説 ■ 
遺伝的素因はNAFLD/NASHの発症および病態進展に重要な影響を及ぼす．NAFLD/NASH

患者を対象とした genome-wide association study（GWAS）が行われ，patatin-like phospholi-

pase domain containing 3 protein （PNPLA3） の I148M一塩基多型 （rs738409C>G） がNAFLD/NASH

発症に関与する感受性遺伝子として 2008 年に世界ではじめて報告された 1）．日本人を対象とし
た GWAS研究でも PNPLA3 はNAFLD/NASH発症および，病態進展の感受性遺伝子であるこ
とが明らかとなっている 2, 3）．特にMatteoni分類別の検討では Type 4 においてマイナーアレル保
有者の割合が高く，病態進展にも深く関与していることが明らかとなった．その他，複数の同
様の研究でも PNPLA3遺伝子多型がNAFLD/NASH発症および病態進展に関与していること
が示されており，人種差を超えて PNPLA3遺伝子多型がNAFLD/NASH発症・病態進展に関
与していることが明らかとなっている．PNPLA3 がコードする adiponutrinは脂肪滴膜に局在し，
リパーゼ活性を促進させ，脂質代謝に関与する 4）．NAFLD疾患感受性を高める PNPLA3の
I148M遺伝子変異は脂肪合成ステップに関与するリゾホスファチジン酸アシルトランスフェラー
ゼ活性の上昇をもたらし，肝脂肪化を促進する作用を有している 5）．PNPLA3 GGホモ変異は日
本人一般人口の約 20％存在し，日本人は欧米人に比べ，PNPLA3 のマイナーアレル（G）保有率
が高いことが報告されている 6）．PNPLA3 GアレルはNAFLD/NASH発症，線維化進展，肝発
癌に寄与しているとの報告が国内外よりなされており 7, 8），PNPLA3 Gアレル保有頻度の高い日
本人はNAFLD/NASHを発症しやすいと考えられている． 

 

■ 文献 ■  
1） Romeo S, Kozlitina J, Xing C, et al. Genetic variation in PNPLA3 confers susceptibility to nonalcoholic 

fatty liver disease. Nat Genet 2008; 40: 1461-1465 （横断） 
2） Kawaguchi T, Sumida Y, Umemura A, et al. Genetic polymorphisms of the human PNPLA3 gene are 

strongly associated with severity of non-alcoholic fatty liver disease in Japanese. PLoS One 2012; 7: e38322 
（横断） 

3） Kawaguchi T, Shima T, Mizuno M, et al. Risk estimation model for nonalcoholic fatty liver disease in the 
Japanese using multiple genetic markers. PLoS One 2018; 13: e0185490 （横断） 

4） He S, McPhaul C, Li JZ, et al. A Sequence Variation (I148M) in PNPLA3 Associated With Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease Disrupts Triglyceride Hydrolysis. J Biol Chem 2010; 285: 6706-6715  

5） Pingitore P, Pirazzi C, Mancina RM, et al. Recombinant PNPLA3 Protein Shows Triglyceride Hydrolase 
Activity and Its I148M Mutation Results in Loss of Function. Biochim Biophys Acta 2014; 1841: 574-580 

6） Nishioji K, Mochizuki N, Kobayashi M, et al. The Impact of PNPLA3 rs738409 Genetic Polymorphism and 
Weight Gain ≥10 kg after Age 20 on Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Non-Obese Japanese Individu-
als. PLoS One 2015; 10: e0140427 （横断） 

7） Seko Y, Sumida Y, Tanaka S, et al. Development of Hepatocellular Carcinoma in Japanese Patients With 
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Biopsy-Proven Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Association Between PNPLA3 Genotype and hepato-
carcinogenesis/fibrosis Progression. Hepatol Res 2017; 47: 1083-1092 （コホート） 

8） Sookoian S, Pirola CJ. Meta-analysis of the Influence of I148M Variant of Patatin-Like Phospholipase 
Domain Containing 3 Gene (PNPLA3) on the Susceptibility and Histological Severity of Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease. Hepatology 2011; 53: 1883-1894 （メタ）
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 FRQ 2-1 （1） 遺伝的背景 
PNPLA3遺伝子多型以外にNAFLD/NASHの発症・病態進展
にどのような遺伝子変異が関係するか？ 

 
  回  答   
●TM6SF2をはじめとした様々な遺伝子多型がNAFLD/NASHの発症および病
態進展に寄与しており，寄与する遺伝子多型は人種によって一部異なる． 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLD患者を対象とした近年の GWAS（genome-wide association study），EWAS（exome-

wide association study）によって PNPLA3以外にも複数の遺伝子多型がNAFLD発症および病
態進展と関与していることが示されてきた．黒人，白人NAFLDを対象とした EWASによって
TM6SF2（transmembrane 6 superfamily member 2）遺伝子多型（rs58542926）がNAFLD/NASH

発症，NAFLD線維化進展に関与していることが示された 1, 2）．GCKR（glucokinase gene regula-

tor）変異（rs1260326）は loss of functionであり，脂肪酸酸化障害によって肝臓脂肪沈着が増加す
る 2）．日本人NAFLD患者 936 人を対象とした GWASによっても PNPLA3，GCKR を含む 4つ
の遺伝子がNAFLD関連遺伝子変異として見出された 3）．また，GATAD2A（GATA zinc finger 

domain containing 2A）はまだ十分に機能がわかっていないが，NASH発症に関連することがわ
かった．同じ GWASにて日本人NAFLD肝癌発症に関連する遺伝子変異として DYSF（dystro-

phy-associated fer-1-like protein; dysferlin）が報告された．MBOAT7（membrane bound O-acyl-

transferase domain containing 7）遺伝子多型（rs641738）はMBOAT7 の肝臓での蛋白発現低下に
関与しており，NAFLD肝癌発症のリスクファクターであることが報告されている 4, 5）．MBOAT7 

は日本人でのGWASでは有意ではなかった．メタアナリシスでは PEMT（phosphatidylethanolamine 

N-methyltransferase）rs7496 A（V175M）は東アジア人，特に日本人でNAFLD発症に関与する
ことが報告されている 6）．これまでの研究からNAFLD病態進展には人種によらず共通の変異と
人種によって異なる変異が関与していることが示されている． 

 

■ 文献 ■  
1） Kozlitina J, Smagris E, Stender S, et al. Exome-wide association study identifies a TM6SF2 variant that con-

fers susceptibility to nonalcoholic fatty liver disease. Nat Genet 2014; 46: 352-356 （横断） 
2） Dongiovanni P, Petta S, Maglio C, et al. Transmembrane 6 superfamily member 2 gene variant disentan-

gles nonalcoholic steatohepatitis from cardiovascular disease. Hepatology 2015; 61: 506-514 （横断） 
3） Kawaguchi T, Shima T, Mizuno M, et al. Risk estimation model for nonalcoholic fatty liver disease in the 

Japanese using multiple genetic markers. PLoS One 2018; 13: e0185490 （横断） 
4） Mancina RM, Dongiovanni P, Petta S, et al. The MBOAT7-TMC4 Variant rs641738 Increases Risk of Nonal-

coholic Fatty Liver Disease in Individuals of European Descent. Gastroenterology 2016; 150: 1219-1230.e6 
（横断） 

5） Donati B, Dongiovanni P, Romeo S, et al. MBOAT7 rs641738 variant and hepatocellular carcinoma in non-
cirrhotic individuals. Sci Rep 2017; 7: 4492 （横断） 

6） Tan HL, Mohamed R, Mohamed Z, et al. Phosphatidylethanolamine N-methyltransferase gene rs7946 
polymorphism plays a role in risk of nonalcoholic fatty liver disease: evidence from meta-analysis. Phar-
macogenet Genomics 2016; 26: 88-95 （メタ）
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 BQ 2-2 （2） その他 
インスリン抵抗性，糖尿病，肥満，メタボリックシンドローム
はNAFLD/NASH病態進展に影響を及ぼすか？ 

 
  回  答   
●インスリン抵抗性，メタボリックシンドロームは他の要因と並行してNAFLD/ 
NASH病態進展に影響を及ぼす． 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLD/NASH発症の最も重要な因子は肥満であり，NAFLD/NASH患者の内臓脂肪量と肝
細胞内脂肪量に正の相関が示されている 1）．NAFLD/NASHの主な背景としてインスリン抵抗
性の増悪，およびメタボリックシンドロームとその関連疾患の 2型糖尿病，脂質異常症，高血
圧症があり，なかでも 2型糖尿病はNAFLD/NASHの発症・病態進展との関連性が強い 2, 3）．そ
の他，年齢，遺伝的素因もNAFLD/NASHの発症および進展に影響を及ぼす因子として重要で
ある．NAFLD/NASH発症の病因・病態は two hit theory（1st hitとしてNAFLが起こり，2nd 

hitとしてNASHへと進展する）が有名であるが 4），必ずしもすべての症例がNAFLを経由しな
いことから“multiple parallel hits hypothesis”という概念が提唱されている 5）．これは肝の脂肪化
と炎症・線維化進展に関与する様々な要因が並行して肝臓に作用し，NASHを発症するという
考え方である．肝臓と脂肪組織，腸管など他臓器との相互作用がNAFLD/NASHの病態進展に
寄与しており，脂質の肝細胞への流入増加による酸化ストレス亢進，インスリン抵抗性増加，
脂肪組織からのアディポサイトカイン分泌異常，腸管からのエンドトキシン流入などがあげら
れ，これらが同時進行的にNAFLD/NASH発症および病態進展に関与している． 

 

■ 文献 ■  
1） Koda M, Kawakami M, Murawaki Y, et al. The impact of visceral fat in nonalcoholic fatty liver disease: 

cross-sectional and longitudinal studies. J Gastroenterol 2007; 42: 897-903 （コホート） 
2） Kojima H, Sakurai S, Uemura M, et al. Mitochondrial abnormality and oxidative stress in nonalcoholic 

steatohepatitis. Alcohol Clin Exp Res 2007; 31 (1 Suppl): S61-S66 （横断） 
3） El-Serag HB, Tran T, Everhart JE. Diabetes increases the risk of chronic liver disease and hepatocellular 

carcinoma. Gastroenterology 2004; 126: 460-468 （コホート） 
4） Day CP, James OF. Steatohepatitis: a tale of two "hits"? Gastroenterology 1998; 114: 842-845  
5） Tilg H, Moschen AR. Evolution of inflammation in nonalcoholic fatty liver disease: the multiple parallel 

hits hypothesis. Hepatology 2010; 52: 1836-1846 
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 BQ 2-3 （2） その他 
脂質の摂取はNAFLD/NASHの発症・病態進展に影響を及ぼす
か？ 

 
  回  答   
●脂質の過剰摂取はNAFLD/NASHの病態進展に影響する． 

 

 

■ 解説 ■ 
過剰な脂質，特に飽和脂肪酸，コレステロール摂取はNAFLDの発症，進展に影響を与える．
これらの脂質の過剰摂取は肝臓への遊離脂肪酸の流入を増加させるだけでなく酸化ストレスも
増加させる．インスリン抵抗性を背景に持つNAFLDでは糖新生抑制が起こりにくくなること
に加え，IRS1 を介した SREBP-1cによる脂肪酸合成系が亢進する．さらに内臓脂肪組織での脂
肪分解もインスリン抵抗性状態では抑制されず，門脈からの遊離脂肪酸の肝臓への流入が増加
する．流入した過剰な遊離脂肪酸はさらに糖新生を誘導するため，負のサイクルとなり病態を
進展させる．また，インスリンは肝細胞内に蓄積した中性脂肪の VLDLへの変換，血中への放
出を抑制するため，肝内の中性脂肪沈着が促進される 1）．また，NASH患者では飽和脂肪酸，
コレステロールの摂取が多く不飽和脂肪酸の摂取量が少ないことが報告されている．ラットで
の基礎的な検討ではω-3 不飽和脂肪酸はインスリン感受性を増加させ，肝内の脂肪量を低下さ
せるといわれている．複数の RCTではω-3，ω-6 ともに肝内の脂肪量を低下させるがNASH

の改善や肝線維化を改善するかは明らかではない 2, 3）．不飽和脂肪酸を多く含む地中海式食事法
（Mediterranean diet）は肝脂肪を有意に低下させることが報告されており 4, 5），現在 EASL-EASD-

EASO Clinical Practice GuidelineにおいてNAFLD患者に対する食事療法として推奨されている 6）． 
 

■ 文献 ■  
1） Maher JJ, Leon P, Ryan JC. Beyond insulin resistance: Innate immunity in nonalcoholic steatohepatitis. 

Hepatology 2008; 48: 670-678  
2） Sanyal AJ, Abdelmalek MF, Suzuki A, et al. No significant effects of ethyl-eicosapentanoic acid on histo-

logic features of nonalcoholic steatohepatitis in a phase 2 trial. Gastroenterology 2014; 147: 377-384.e1 （ラ
ンダム） 

3） Argo CK, Patrie JT, Lackner C, et al. Effects of n-3 fish oil on metabolic and histological parameters in 
NASH: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. J Hepatol 2015; 62: 190-197 （ランダム） 

4） Lu W, Li S, Li J, et al. Effects of Omega-3 Fatty Acid in Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Meta-Analysis. 
Gastroenterol Res Pract 2016; 2016: 1459790 （メタ） 

5） Bjermo H, Iggman D, Kullberg J, et al. Effects of n-6 PUFAs compared with SFAs on liver fat, lipoproteins, 
and inflammation in abdominal obesity: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr 2012; 95: 1003-1012 
（ランダム） 

6） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン）

●●● 14 ●●●



 BQ 2-4 （2） その他 
メタボリック因子以外にNAFLD/NASHに影響を及ぼす病態
は？ 

 
  回  答   
●副腎，下垂体，甲状腺，性腺ホルモン異常はインスリン抵抗性や脂質代謝異常
を介してNAFLD発症に関与することが示唆される．その他，乾癬，睡眠時無
呼吸症候群，膵頭十二指腸切除術後はNAFLDと関連している． 
 

 

■ 解説 ■ 
多くのホルモン異常は全身および肝の代謝やインスリン抵抗性に関与しNAFLDを発症，進
展させることが示唆されている．性腺機能低下症によるテストステロンの低下はNAFLDと関
連する．495 例の横断研究ではテストステロン 0～1.1pmol/Lの低値群においてNAFLDのリス
クが 4.52 倍高まると報告されている 1）．性腺機能低下症の男性にテストステロン補充療法を行
うと，体重，腹囲，血中 TNFα値が改善したとの報告はあるが，NAFLDの改善をもたらすか
どうかは明らかではない．同様に男性ホルモンの一種である副腎から分泌されるデヒドロエピ
アンドロステロン（DHEA）はNAFLDの線維化進展に伴い低下しているという報告が国内外か
らされている 2, 3）． 
排卵障害と高アンドロゲン血症を特徴とする多囊胞性卵巣症候群（polycystic ovarian syn-

drome：PCOS）ではインスリン抵抗性と肥満を高率に合併することが知られている．これらを
背景として PCOS患者の 30～70％がNAFLDを合併しているといわれており，Targherらは近
年 PCOS患者において NAFLDが増加していると報告している 4）．また，非肥満であっても
PCOSはNAFLD発症リスクとなるとの報告もあり 5），高アンドロゲン血症が独立して寄与して
いることも示唆される．スクリーニングや治療方法は確立されていないが，肝機能異常やメタ
ボリックシンドロームを合併している PCOS患者においてはNAFLD/NASHの有無を検査すべ
きである． 
下垂体機能低下症においては体重増加やインスリン抵抗性，脂質異常とともにNAFLDが多
く合併する 6）．その理由として成長ホルモン（GH）低下があげられる．GHは肝からの IGF-1 と
ともに肝における脂質代謝を制御する働くため下垂体機能低下症などではNAFLDの発症リス
クとなる．1,667 例のNAFLD症例を含む大規模な横断研究において NAFLD群では GH値が低
く，GH値＜0.45ng/mLは線維化ステージ≧2に相関していた．GH補充療法については肝機
能や組織所見を改善するという報告もあるが肝の脂肪は変化しないという報告もあり定まって
いない． 
甲状腺ホルモンは代謝や肝での脂肪酸のβ酸化やミトコンドリアへの脂肪酸輸送などに関与
しているが甲状腺機能低下症ではこれらの機能が低下しNAFLDを惹起する．4,648 人の健診
データを用いた横断研究では，free T4＜0.7ng/dLの顕性甲状腺機能低下症でNAFLDのリスク
が 1.71 倍になるだけでなく，0.7～1.8ng/dLの非顕性の甲状腺機能低下症においても 1.36 倍に
なると報告している 7）． 
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乾癬も NAFLDとの関連が示唆されている．横断研究では，130 人の乾癬患者の 47％で
NAFLDの合併がみられ，年齢，性別，BMIを一致させた非乾癬患者 260 人の 23％に比べて有
意に高率であったと報告されている 8）． 
睡眠時無呼吸症候群は肥満と独立してNAFLDと関連しているとの報告がある．肝生検にて

診断したNAFLD 126 例での検討では，ステージ 2以上の線維化進展例で睡眠時無呼吸症候群の
合併が多かったと報告されている 9）． 

NAFLDの原因となる手術として膵頭十二指腸切除（pancreaticoduodenectomy：PD）術があ
げられる．PD後は膵内分泌，外分泌機能低下が起こる．PD後に発症する体重減少，下痢，低
アルブミン血症，脂質の吸収不良，脂溶性ビタミン欠乏などを背景に約 30％でNAFLDが発症
するとの報告がある 10）．また，PD後のNAFLD発症時期については 3～21 ヵ月と幅広い．PD

後NAFLDの発症リスクについては様々な報告があるが，大規模な検討はされておらず術後の
栄養状態や残膵機能が関与することが示唆されている．パンクレリパーゼやアミノ酸製剤が有
用であるとの報告が散見されるが，少数例での RCTではパンクレリパーゼの有用性は認められ
なかった 11）． 

 

■ 文献 ■  
1） Kim S, Kwon H, Park JH, et al. A low level of serum total testosterone is independently associated with 

nonalcoholic fatty liver disease. BMC Gastroenterology 2012; 12: 69 （横断） 
2） Tokushige K, Hashimoto E, Kodama K, et al. Serum metabolomic profile and potential biomarkers for 

severity of fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol 2013; 48: 1392-1400 （横断） 
3） Charlton M, Angulo P, Chalasani N, et al. Low circulating levels of dehydroepiandrosterone in histologi-

cally advanced nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2008; 47: 484-492 （コホート） 
4） Targher G, Rossini M, Lonardo A. Evidence that non-alcoholic fatty liver disease and polycystic ovary 

syndrome are associated by necessity rather than chance: a novel hepato-ovarian axis? Endocrine 2016; 51: 
211-221 （メタ） 

5） Kim JJ, Kim D, Yim JY, et al. Polycystic ovary syndrome with hyperandrogenism as a risk factor for non-
obese non-alcoholic fatty liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 1403-1412 （ケースコントロール） 

6） Adams LA, Feldstein A, Lindor KD, et al. Nonalcoholic fatty liver disease among patients with hypothala-
mic and pituitary dysfunction. Hepatology 2004; 39: 909-914 （横断） 

7） Chung GE, Kim D, Kim W, et al. Non-alcoholic fatty liver disease across the spectrum of hypothyroidism. 
J Hepatol 2012; 57: 150-156 （横断） 

8） Gisondi P, et al. Non-alcoholic fatty liver disease in patients with chronic plaque psoriasis. J Hepatol 2009; 
51: 758-764 （横断） 

9） Petta S, Marrone O, Torres D, et al. Obstructive sleep apnea is associated with liver damage and athero-
sclerosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease. PLoS One 2015; 10: e0142210 （横断） 

10） Tanaka N, Horiuchi A, Yokoyama T, et al. Clinical characteristics of de novo nonalcoholic fatty liver dis-
ease following pancreaticoduodenectomy. J Gastroenterol 2011; 46: 758-768 （横断） 

11） Satoi S, Sho M, Yanagimoto H, et al. Do pancrelipase delayed-release capsules have a protective role 
against nonalcoholic fatty liver disease after pancreatoduodenectomy in patients with pancreatic cancer? 
A randomized controlled trial. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2016; 23: 167-173 （ランダム）
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 FRQ 2-2 （2） その他 
NAFLD/NASHにおける肝線維化進展のメカニズムは？ 

 
  回  答   
●様々な環境要因，遺伝的要因により肝星細胞が活性化され，肝線維化が進展す
る． 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLD/NASHにおける肝線維化進展には様々な経路が関与していることが示唆されている．
肝線維化のメカニズムは肝星細胞や線維芽細胞の活性化によるコラーゲンの過剰な産生である．
肝星細胞の活性化には platelet-derived growth factor（PDGF），transforming growth factor β
（TGFβ）などの増殖因子のほか様々なケモカインやアディポカインなどが関与している．また，

toll-like receptorを介した肝星細胞の活性化も重要な因子である． 
臨床研究では，インスリン抵抗性，糖尿病，アディポカイン，血清フェリチン値などの因子
が線維化進展を予測すると報告されている．本邦での検討では，高齢，脂質異常症，糖尿病が線
維化進展のリスクであり，特に糖尿病は線維化進展リスクを 2.387 倍増大させると報告されてい
る 1）．複数の因子が相互に作用し酸化ストレスの増大，炎症を惹起し線維化進展にかかわってい
ることが示唆される．また，遺伝的素因として PNPLA3遺伝子多型 GアレルはNAFLD/NASH

発症，線維化進展，肝発癌に寄与しているとの報告が国内外よりなされている 2, 3）．PNPLA3 の機
能についてはまだ不明な点が多いが，I148M（C＜G）の変異により中性脂肪やレチノール酸の加
水分解機能が低下し，結果として肝細胞や肝星細胞内にこれらが蓄積し，炎症・線維化につな
がることが予想されている．また，I148M変異は抗炎症作用に関連し，またその保因者では肝
星細胞の活性化を妨げるアディポネクチンの発現量が低下していることも知られている．NAFLD

患者における肝線維化リスクを評価するために環境因子とともに遺伝的素因を検討することは
重要である． 

 

■ 文献 ■  
1） Nakahara T, Hyogo H, Yoneda M, et al. Type 2 diabetes mellitus is associated with the fibrosis severity in 

patients with nonalcoholic fatty liver disease in a large retrospective cohort of Japanese patients. J Gas-
troenterol 2014; 49: 1477-1484 （横断） 

2） Seko Y, Sumida Y, Tanaka S, et al. Development of hepatocellular carcinoma in Japanese patients with 
biopsy-proven non-alcoholic fatty liver disease: Association between PNPLA3 genotype and hepatocar-
cinogenesis/fibrosis progression. Hepatol Res 2017; 47: 1083-1092 （コホート） 

3） Sookoian S, Pirola CJ. Meta-analysis of the influence of I148M variant of patatin-like phospholipase 
domain containing 3 gene (PNPLA3) on the susceptibility and histological severity of nonalcoholic fatty 
liver disease. Hepatology 2011; 53: 1883-1894 （メタ）
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 FRQ 2-3 （2） その他 
腸内細菌叢の変化はNAFLD/NASHの病態に影響するか？ 

 
  回  答   
●腸内細菌叢の変化はNAFLD/NASHの病態に影響を及ぼしていることが想定
されるが，まだ一定の傾向は見出されておらず，肝病態進展に及ぼす影響につ
いてもヒトではまだエビデンスがない． 
 

 

■ 解説 ■ 
消化管内には，約 100 兆個の細菌が常在しており，その重量は約 1.5kgに及ぶ．腸内細菌は

1,000 種類以上の菌種から構成されている．最近，この腸内細菌の遺伝子解析が進み，癌や代謝
性疾患，免疫疾患など様々な疾患との関係が明らかになってきている．NAFLD患者において
も健常人との比較や肝線維化進展度による比較，発癌症例での解析が行われ，腸内細菌叢と
NAFLD病態進展の関連性が示されている． 

NAFLD患者での検討ではNASH症例で Bacteroides属が増加していること，F0～1 の早期肝
線維化症例 30 例と F2 以上の進展肝線維化症例 27 例の比較では Ruminococcus属が線維化進展
例で増加していることが報告されている 1）．また，86 例のNAFLD患者を対象とした研究では
線維化軽度症例 72 例と線維化進展症例 14 例を比較して，線維化進展症例で便中 Proteobacteria

門が増え，Firmicutes門が減っていた 2）．この研究では便中細菌叢の変化を用いて作成した
Metagenome-based gut microbiome panelによってNAFLDの線維化進展を正確に診断できる
ことが報告されている．Proteobacteria門の細菌はエタノール産生能を持っており，NAFLD患
者における腸内でのエタノール産生が病態進展に寄与している可能性が示唆される 3）．NAFLD 

HCC 21 例，NAFLD 肝硬変 20 例，健常人 20 例での検討ではNAFLD HCCで Bacteroides属と
Ruminococcus属が便中で増加していた 4）．これら細菌の増加と比例して血中炎症マーカー（IL-8，
IL-13，CCL3，CCL4，CCL5）が増加しており，循環単球の活性化と関与していた．また，
Akkermansia属はNAFLD肝硬変で減少，Bifidobacterium属はHCCで減少しており，これら 2
つはカルプロテクチン濃度と逆相関していた．子どものNAFLDと健常人での便中細菌の比較
した横断研究では，NAFLDあるいは肥満の 61 例と健常人 54 例を対象とした比較検討の結果，
NAFLD，肥満者では Oscillospira属が減って，Ruminococcus 属と Dorea属が増えていた 5）．これ
ら菌量の変化はNAFLの発症，NAFLDの進展にそれぞれ関与していた．このようにNAFLD

患者はその病態進展に伴い，腸内細菌叢が変化することが示唆されている． 
メタボリックシンドローム患者を対象とした糞便移植によるメタボリックシンドローム病態
改善の試みがなされている 6）．この研究では各群 9症例ずつを対象としてメタボリックシンド
ロームのヒトに allo（同種）での痩せたヒトからの便移植，autoでの自己便移植を施行後，6週
後に検討している．痩せたヒトからの便移植によってインスリン感受性向上，便中酪酸産生腸
内細菌叢が増えたという効果があった．NAFLD患者を対象とした糞便移植の研究はまだない
ため，腸内細菌叢の変化がNAFLD病態進展にどのような影響を及ぼすかは不明である． 
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■ 文献 ■  
1） Boursier J, Mueller O, Barret M, et al. The severity of nonalcoholic fatty liver disease is associated with gut 

dysbiosis and shift in the metabolic function of the gut microbiota. Hepatology 2016; 63: 764-775 （横断） 
2） Loomba R, Seguritan V, Li W, et al. Gut Microbiome-Based Metagenomic Signature for Non-invasive 

Detection of Advanced Fibrosis in Human Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Cell Metab 2017; 25: 1054-
1062.e5 （横断） 

3） Leung C, Rivera L, Furness JB, et al. The role of the gut microbiota in NAFLD. Nat Rev Gastroenterol 
Hepatol 2016; 13: 412-425  

4） Ponziani FR, Bhoori S, Castelli C, et al. Hepatocellular Carcinoma Is Associated With Gut Microbiota Pro-
file and Inflammation in Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Hepatology 2019; 69: 107-120 （横断）［検索期間
外文献］ 

5） Del Chierico F, Nobili V, Vernocchi P, et al. Gut microbiota profiling of pediatric nonalcoholic fatty liver 
disease and obese patients unveiled by an integrated meta-omics-based approach. Hepatology 2017; 65: 
451-464 （横断） 

6） Vrieze A, Van Nood E, Holleman F, et al. Transfer of intestinal microbiota from lean donors increases 
insulin sensitivity in individuals with metabolic syndrome. Gastroenterology 2012; 143: 913-916.e7 （ランダ
ム）

第
２
章
　
病
態

（2） その他

●●● 19 ●●●



 FRQ 2-4 （2） その他 
サルコペニアとNAFLD/NASHの病態は関連するか？ 

 
  回  答   
●サルコペニア患者ではNAFLD/NASHのリスクが増加する．NAFLD/NASH
とサルコペニアはインスリン抵抗性，IGF-1 の低下，全身性の炎症，Hepa-
tokine，ビタミンD低下などにより相互に関連することが示唆される． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝生検にて診断したNAFLD/NASHにおけるサルコペニア合併率は 20.8％から 43.6％であり

線維化進展に伴い合併率は増加していた．サルコぺニアはインスリン抵抗性や BMIと独立して
NASHのリスクが有意に高く（オッズ比 2.30），さらに線維化進展のリスクも高める（オッズ比
2.05～2.36）と報告されている 1, 2）． 

NAFLD/NASHにおけるサルコペニアの病態についてはインスリン抵抗性，IGF-1 の低下，
全身性の炎症，Hepatokine，ビタミン D低下などによる筋合成能低下および異化亢進が考えら
れている．内臓脂肪から産生される TNFα，IL-6，アディポカインなどの炎症性サイトカイン，
またNAFLD/NASHにおける ERストレス下で分泌される FetuinA，FGF21，Hepassocinなど
のHepatokineはインスリン抵抗性を増加させる．インスリン抵抗性の増加は筋における糖の取
り込みを低下させ，蛋白異化を亢進させることによってさらなる筋肉量低下を引き起こす．さ
らにインスリン抵抗性によって引き起こされた蛋白異化亢進により遊離脂肪酸が増加し肝へと
流入することでNAFLD/NASHの病態を悪化させる．また，NAFLD/NASHにおいては GH，
IGF-1 が低下していることが報告されており，サルコぺニアへの影響が示唆される．このように
NAFLD/NASHとサルコぺニアの病態はインスリン抵抗性を中心として相互に関与している． 
しかし，臨床研究においてはインスリン抵抗性や BMIと独立してNAFLDがサルコペニアと
相関するという報告がなされており，インスリン抵抗性以外の関与も考えられる． 
これまでに 4編の横断研究が実施され，NAFLD/NASH罹患者は健常人と比べてサルコペニ
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表 1　サルコペニアとNAFLD/NASHに関する研究

デザイン N 人種 サルコぺニア診断法 NAFLD
診断法 結果

Koo, 2017 1） 横断研究 309 韓国 BIA 
四肢骨格筋量 /体重

肝生検 サルコぺニアは NASH，
肝線維化進展のリスク

Petta, 2017 2） 横断研究 225 イタリア BIA 
骨格筋量 /体重

肝生検 サルコぺニアは NASH，
肝線維化進展のリスク

Lee, 2016 3） 横断研究 2,761 韓国 DXA
骨格筋量 /BMI

NLFS サルコぺニアは肝線維化進
展のリスク

Lee, 2015 4） 横断研究 4,360 韓国 DXA
骨格筋量 /体重

NLFS サルコぺニアは NASH，
肝線維化進展のリスク

BIA：bioelectrical impedance analysis，DXA：dual energy X-ray absorptiometry，NLFS：NAFLD liver fat 
score

FRQ2-4-表1.indd   1 2020/09/30   15:44



アの合併例が多く肝線維化進展にも寄与していることが主にアジア人のコホート研究で報告さ
れている（表1）1～4）．しかし，NAFLD，肝線維化の診断方法やサルコペニアの診断基準はそれ
ぞれ異なっている．日本肝臓学会のサルコペニア診断基準 5）　に基づいたNAFLD/NASHにおけ
るサルコペニアの割合や危険因子についての大規模な報告はない． 

 

■ 文献 ■  
1） Koo BK, Kim D, Joo SK, et al. Sarcopenia is an independent risk factor for non-alcoholic steatohepatitis 

and significant fibrosis. J Hepatol 2017; 66: 123-131 （横断） 
2） Petta S, Ciminnisi S, Di Marco V, et al. Sarcopenia is associated with severe liver fibrosis in patients with 

non-alcoholic fatty liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 510-518 （横断） 
3） Lee YH, Kim SU, Song K, et al. Sarcopenia is associated with significant liver fibrosis independently of 

obesity and insulin resistance in nonalcoholic fatty liver disease: Nationwide surveys (KNHANES 2008-
2011). Hepatology 2016; 63: 776-786 （横断） 

4） Lee YH, Jung KS, Kim SU, et al. Sarcopaenia is associated with NAFLD independently of obesity and 
insulin resistance: Nationwide surveys (KNHANES 2008-2011). J Hepatol 2015; 63: 486-493 （横断） 

5） Nishikawa H, Shiraki M, Hiramatsu A, et al. Japan Society of Hepatology guidelines for sarcopenia in 
liver disease (1st edition): Recommendation from the working group for creation of sarcopenia assessment 
criteria. Hepatol Res 2016; 46: 951-963 （ガイドライン）
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第3章 
診断



 BQ 3-1 
NAFLD/NASHを疑うべき臨床症状は？ 

 
  回  答   
●NAFLD/NASHに特徴的な症状や身体症状はないが，QOLの低下を伴う非特
異的な症状，肝外併存疾患による症状を認めることがある． 
 

 

■ 解説 ■ 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）/非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に特異的な症状や
身体所見はない．しかしながら，非特異的に倦怠感，睡眠障害を認めることが多い．
NAFLD/NASH患者の生活の質（quality of life：QOL）に関しては包括的健康関連 QOL評価を
行った米国NASH clinical research network（NASH CRN）の多施設研究の結果によるとNAFLD

患者では一般住民に比して身体的側面，精神的側面ともに QOLの低下を認めたことが報告され
た．特にNASHでは非アルコール性脂肪肝（NAFL）に比して身体的側面での QOL低下し，肝
硬変まで進行すると著しい低下を認めた 1）．肝疾患特異的 QOL評価法である Chronic Liver Dis-

ease Questionnaire（CLDQ）を用いた検討においてもNAFLDは B型肝炎，C型肝炎と比較して
有意に QOLの低下を認めた 2）． 

NAFLD/NASHは他臓器疾患の発症，増悪にかかわることが知られ，間接的に乾癬，骨粗鬆
症，睡眠時無呼吸症候群，心血管疾患，慢性腎不全などの症状を訴えることが考えられる 3, 4）．そ
のため日常臨床において身体所見の診察，問診は重要である． 

 

■ 文献 ■  
1） David K, Kowdley KV, Unalp A, et al. Quality of life in adults with nonalcoholic fatty liver disease and 

chronic viral hepatitis B and C. Psychosomatics 2011; 52: 127-132 （ケースコントロール） 
2） Dan AA, Kallman JB, Wheeler A, et al. Health-related quality of life in patients with non-alcoholic fatty 

liver disease: Aliment Pharmacol Ther 2007; 26: 815-820 （コホート） 
3） Lonardo A, Nascimbeni F, Mantovani A, et al. Hypertension, diabetes, atherosclerosis and NASH: Cause 

or consequence? J Hepatol 2018; 68: 335-352  
4） Adams LA, Anstee QM, Tilg H, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and its relationship with cardiovas-

cular disease and other extrahepatic diseases. Gut 2017; 66: 1138-1153 
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 BQ 3-2 
NAFLDと定義する飲酒量は？ 

 
  回  答   
●NAFLDの飲酒量の上限としてエタノール換算で男性30g/日未満，女性20g/
日未満と定義する． 
 

 

■ 解説 ■ 
アルコールの摂取量はエタノール換算［アルコール度数（％）×アルコール量（mL）×アルコー

ル比重（0.8）］を用いて計算される． 
2012年に発表された米国肝臓学会（American Association for the Study of Liver Diseases（AASLD）/
米国消化器病学会（American Gastroenterological Association：AGA）合同 NAFLD/NASH診
療ガイドライン 1）　ではNAFLDの飲酒量上限は男性 30g/日，女性 20g/日，2018 年に改訂版と
して発表された AASLDによるNAFLD診療・治療のガイダンス 2）　では男性 21 drinks/週，女
性 14 drinks/週（AGA/AASLDのガイドラインでは 1 drinkはエタノール 10gに設定されてい
る）と定義された．飲酒の期間に関して「精査施行前 2年間以上」と明記され，飲酒量の問診の
際には確立された質問票を用いることを推奨している． 
2016年に発表された欧州肝臓学会（European Association for the Study for the Liver：EASL）/

欧州糖尿病学会（European Association for the Study of Diabetes：EASD）/欧州肥満学会（Euro-

pean Association for the Study of Obesity：EASO）の 3学会合同のガイドライン 3）　において飲
酒量は男性 30g/日未満，女性 20g/日未満と設定された． 
アジア太平洋肝臓病学会（Asian Pacific Association for the Study of the Liver：APASL）が
2018 年に発表したガイドライン 4）　では男性 140g/週未満，女性 70g/週未満と定義されている
が，これはアルコール性肝疾患とのオーバーラップを避けるために閾値よりも低めに設定した
ためである． 
本邦では以前，NALFDの飲酒量は男女ともエタノール換算で 20g/日未満という基準が用い
られていたが，2014 年に発表された日本消化器病学会編「NAFLD/NASH診療ガイドライン
2014」5）　および 2015 年に改訂された日本肝臓学会編「NASH・NAFLDの診療ガイド 2015」6）　よ
り欧米に準じ男性 30g/日未満，女性 20g/日未満に設定された．本ガイドラインでもNAFLD

の飲酒量上限として男性 30g/日未満，女性 20g/日未満と定義する． 
一方で性差やアルコール代謝能力などから「アルコール性肝障害とNAFLDの間」の飲酒量を

決めることは困難であることに留意する． 
 

■ 文献 ■  
1） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver dis-

ease: practice guideline by the American Gastroenterological Association, American Association for the 
Study of Liver Diseases, and American College of Gastroenterology. Gastroenterology 2012; 142: 1592-
1609 （ガイドライン） 

2） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-
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ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 （ガイドライン） 

3） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

4） Wong VW, Chan WK, Chitturi S, et al. Asia-Pacific Working Party on Non-alcoholic Fatty Liver Disease 
guidelines 2017-Part 1: Definition, risk factors and assessment. J Gastroenterol Hepatol 2018; 33: 70-85 （ガ
イドライン） 

5） 日本消化器病学会（編）．NAFLD/NASH診療ガイドライン 2014，南江堂，東京，2014 （ガイドライン） 
6） 日本肝臓学会（編）．NASH・NAFLDの診療ガイド 2015，文光堂，東京，2015 （ガイドライン）
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 BQ 3-3 
二次性脂肪肝の原因は？ 

 
  回  答   
●二次性脂肪肝をきたす原因として，過度のアルコール摂取，薬物性肝障害，遺
伝子疾患などが提示されている． 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDの確定診断には二次性脂肪肝をきたす原因を除外する必要がある．AASLD Practice 

Guidanceと EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelinesでは二次性脂肪肝をきたす原因と
して，過度のアルコール摂取（BQ 3-2 参照），C型肝炎（ジェノタイプ 3型），自己免疫性肝炎，
Wilson病，脂肪萎縮症，飢餓状態，非経口的栄養，無βリポ蛋白血症，ヘモクロマトーシス，
α1 アンチトリプシン欠損症，薬剤（アミオダロン，メトトレキサート，タモキシフェン，ステ
ロイド，バルプロ酸，抗レトロウイルス薬など），ライ症候群，急性妊娠性脂肪肝，HELLP症
候群，先天性代謝異常（レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ欠損症，ライソゾー
ム酸性リパーゼ欠損症など）が提示されている 1, 2）． 
2014 年に発表された本邦のガイドラインではこれらの疾患に加えて膵頭十二指腸切除後も肝
脂肪化をきたす疾患として言及されていたが，現時点で二次性脂肪肝の原因として含めるか一
定の見解は得られていない 3）． 

 

■ 文献 ■  
1） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-

ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 （ガイドライン） 

2） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

3） 日本消化器病学会（編）．NAFLD/NASH診療ガイドライン 2014，南江堂，東京，2014 （ガイドライン）
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 BQ 3-4 
NAFLD/NASHの診断は？ 

 
  回  答   
●NAFLDは，画像もしくは組織学的に肝臓に脂肪蓄積（肝細胞の5％以上）を認
め，アルコール，薬剤，遺伝子疾患などによる二次性脂肪肝を除外されたもの
とする．NAFLDは，組織学的に nonalcoholic fatty liver（NAFL）とNASH
に分類される． 
 

 

■ 解説 ■ 
1980 年にMayo Clinicの肝臓病理医 Ludwigらが，飲酒歴がないにもかかわらず肝組織がア
ルコール性肝障害に類似し steatohepatitisの変化をきたした 20 例をまとめ，その疾患概念を非
アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis：NASH）として提唱した 1）．また，1985 年
に SchaffnerらはNASHを含めた非飲酒者の脂肪肝関連の病態を非アルコール性脂肪性肝疾患
（nonalcoholic fatty liver disease：NAFLD）として命名し現在にいたっている 2）． 
本邦における 2014 に発行された日本消化器病学会編（日本肝臓学会協力）の「NAFLD/NASH

診療ガイドライン 2014」では「NAFLDは，組織診断あるいは画像診断で脂肪肝を認め，アル
コール性肝障害など他の肝疾患を除外した病態である」と定義されている 3）．米国肝臓学会
（AASLD）の「NAFLD/NASH診療・治療ガイダンス」ではNAFLDの定義は，①画像もしく
は組織学的に肝臓に脂肪蓄積（肝細胞の 5％以上）を認め，②アルコール，薬剤，遺伝子疾患に
よる二次性脂肪肝を除外する，とされている 4）．C型肝炎（ジェノタイプ 3型）4）　以外のウイルス
性肝疾患をNAFLDの原因として含めるかに関しては一定の見解は得られておらず今後の課題
といえる．特に予後などの検討では，B型肝炎・C型肝炎（ウイルス排除例も含む）合併例は分
けて検討する必要がある． 

NAFLDは，組織学的に nonalcoholic fatty liver（NAFL）とNASHに分類されるがNAFLは
肝細胞の 5％以上に脂肪蓄積を認め，肝細胞傷害（肝細胞の風船様変性）がないものとされ，
NASHは肝細胞の 5％以上に脂肪蓄積を認め，肝細胞傷害（肝細胞の風船様変性）および炎症を
伴うものと定義される 3～5）． 

NASHの病理所見として，大滴性脂肪変性，好中球を中心とした炎症性細胞浸潤，肝細胞の
風船様変性，Mallory-Denk体，巨大ミトコンドリア，好酸性壊死，核の空砲化，大小の脂肪肉
芽腫，線維化としては pericellular fibrosis（肝細胞周囲の線維化），perisinusoidal fibrosis（類洞
に沿った線維化）が特徴的とされている．NASHの病理分類に関しては 1999 年のMatteoniら
によって提唱された分類 5），同年の 1999 年の Bruntらによる staging（線維化の重症度），grad-

ing（壊死炎症性変化の重症度）の分類 6），2005 年にNASH Clinical Research Networkから発表
されたNAFLD activity score（NAS）7），2012 年に Bedossaらが報告したアルゴリズム［the fatty 

liver inhibition of progression（FLIP）algorithm］8）　が用いられており，2015 年に発行された日本
肝臓学会編の「NASH・NAFLDの診療ガイド 2015」による相互関連を載せる（図1）9）． 
肝線維化の診断には，Brunt分類を基盤として NASH Clinical Research Network（NASH 
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CRN）が提唱した stage 1A：中心静脈周囲の軽度な肝細胞周囲線維化，stage 1B：中心静脈周囲
の肝細胞周囲線維化の明らかなもの，stage 1C：門脈域の軽度線維増生，stage 2：中心静脈周囲
性と門脈域線維化，stage 3：bridging fibrosis，stage 4：肝硬変とする fibrosis stage分類が広く
用いられている 7）． 

  

■ 文献 ■  
1） Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, et al. Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo Clinic experiences with a 

hitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc 1980; 55: 434-438 （ケースシリーズ） 
2） Schaffner F, Thaler H. Nonalcoholic fatty liver disease. Prog Liver Dis 1986; 8: 283-298  
3） 日本消化器病学会（編）．NAFLD/NASH診療ガイドライン 2014，南江堂，東京，2014 （ガイドライン） 
4） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-

ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 （ガイドライン） 

5） Matteoni CA, Younossi ZM, Gramlich T, et al. Nonalcoholic fatty liver disease: a spectrum of clinical and 
pathological severity. Gastroenterology 1999; 116: 1413-1419 （コホート） 

6） Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM, et al. Nonalcoholic steatohepatitis: a proposal for grading and 
staging the histological lesions. Am J Gastroenterol 1999; 94: 2467-2474 （横断） 

7） Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, et al. Design and validation of a histological scoring system for non-
alcoholic fatty liver disease. Hepatology 2005; 41: 1313-1321 （横断） 

8） Bedossa P; FLIP Pathology Consortium. Utility and appropriateness of the fatty liver inhibition of progres-
sion (FLIP) algorithm and steatosis, activity, and fibrosis (SAF) score in the evaluation of biopsies of nonal-
coholic fatty liver disease. Hepatology 2014; 60: 565-575 （横断） 

9） 日本肝臓学会（編）．NASH・NAFLDの診療ガイド 2015，文光堂，東京，2015 （ガイドライン）
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NAFL

Non NAFLD5％未満

5％以上

0＋S 該当なし type 10

NAFL 1＋S 該当なし type 21
なし

NAFL 2＋S 該当なし type 22

NAFL 3＋S 該当なし type 23

NAFL* 該当なし * type 3/40

NASH

1＋S

grade 1 type 3/41
少数

NASH

2＋S

grade 2 type 3/42

NASH

3＋S

grade 3 type 3/43

NAFL* 該当なし * type 3/40

NASH grade 2 type 3/41
多数

NASH

2＋S

grade 3 type 3/42

NASH

3＋S

4＋S

4＋S

5＋S grade 4 type 3/43

steatosis ballooning

FLIP アルゴリズム注1 NAS注2 Brunt 分類注3 Matteoni 分類注4

lobular
inflammation 診断

図1　診断に用いられる各分類の相互関連 
注 1：この相互関連表は，Bedossa らの論文（FLIP アルゴリズム）より引用した所見・診断の流れに分類・スコアとの比較を加え作成 
　　 した． 
注 2：表示したスコアに steatosis スコア（S）を加える．スコア1＝5～33％steatosis；スコア2＝34～66％；スコア3＝66％＜ 
注 3：NAFLDには対応していない．記したgrade は代表的なもので，各因子の重みに関する取り決めがないため，総合的に判断する． 
注 4：type 3/4 はマロリー・デンク体と線維化の有無で分類する． 
＊：脂肪化と ballooning を認めるが炎症を認めない症例は，FLIP ではNAFL，Matteoni では type 3/4（NASH）と分類されること 
　 になるが，このような症例は極めてまれで，例外的である． 
（日本肝臓学会（編）．NASH・NAFLDの診療ガイド2015，文光堂，東京，p.43，2015 9）  より許諾を得て転載）



 CQ 3-1 
肥満や2型糖尿病患者にNAFLD/NASHのスクリーニングをい
かに行うべきか？ 

 
  推  奨   
●肥満や2型糖尿病患者には腹部超音波検査と採血で肝機能検査を行うことを提
案する．その結果に応じて専門家への紹介を考慮する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：B 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肥満や 2型糖尿病は，心血管系イベントだけでなく，非代償性肝硬変や肝臓癌を含む肝疾患
関連イベントのハイリスクグループである．しかも実臨床で経験する機会が多い疾患であるた
め，いかに効率よくスクリーニングを行うかが重要である．海外のガイドラインでも全症例を
スクリーニングすることは推奨されておらず 1, 2），消化器科の専門家に紹介するタイミングが難し
い疾患である． 

NAFLD/NASH症例の生命予後には肝臓の線維化が重要である．肝硬変や肝癌に進行した症
例の予後は不良で，線維化進行例を拾い上げて肝疾患関連イベントを経過観察することが消化
器科の観点からは重要となる 1, 2）．肥満はインスリン抵抗性を基盤としたNAFLDの主要な危険因
子である．BMIとウエスト周囲長が病態を反映し，特に高齢者における病態進行の予測因子で
もある．また，非肥満の状態でもインスリン抵抗性を示すことが多く注意を要する 1～3）．2 型糖
尿病もNAFLDの危険因子であり，線維化進行や肝発癌に影響する．肝機能検査の値によらず
経過観察が必要な点にも注意を要する 1, 2, 4）． 
全症例のスクリーニングは信頼度の高い検査法が存在せず，有用な治療につながらない現時
点では，費用対効果の面から推奨されていない 1, 2, 5～7）．いかに簡便かつ侵襲が少ない方法で線維
化進行が疑われる症例を同定できるかがポイントとなる．海外のガイドラインでも，第一次医
療では代謝性の危険因子を有する症例からNAFLDを拾い上げ，第二次医療，第三次医療で線
維化進行例を含む予後の悪い症例を拾い上げることを提示している 1）． 

NAFLD/NASHの確定診断は侵襲的な肝生検であるが，線維化進行が疑われる症例と他疾患
の除外のために肝生検は行うべきであることが推奨されている 2）．非侵襲的な検査の意義は，肝
生検を必要とする症例を減らすことにある．AASLD Practice Guidanceでは，侵襲が少なく線維
化進行例を拾い上げる有用なスコアリング法として Fibrosis-4（FIB-4）indexとNAFLD fibrosis 

score（NFS）を推奨している（表1）．特に，FIB-4 indexは AST，ALT，血小板数と年齢で計算
可能なスコアリング法であり，実地医家でも評価可能である．さらに，有用な画像検査として
vibration-controlled transient elastography（VCTE）とMRエラストグラフィ（MRE）を推奨して
いる 2）． 

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelinesの診断フローチャートでは，肥満や 2型糖尿
病に代表される代謝性の危険因子を有する症例に，腹部超音波検査と採血で肝機能検査を行う．
肝機能検査の異常が確認された場合は専門家を紹介する．肝機能検査が基準値内でも腹部超音
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波検査で脂肪肝が存在する場合は，FIB-4 indexとNFSを含むスコアリングで線維化を評価し，
進行が疑われる場合は専門家を紹介することを提示している 1）．本ガイドラインにおける，かか
りつけ医からの拾い上げ（一次スクリーニング）のフローチャートでは，EASLで提示されてい
る代謝性危険因子を有する症例の専門家紹介の方法だけでなく，実臨床で経験する可能性の高
い超音波検査ですでに脂肪肝と診断されている症例の専門家紹介の方法も提示している． 

 

■ 文献 ■  
1） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 

(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

2） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 （ガイドライン） 

3） Seki Y, Kakizaki S, Horiguchi N, et al. Prevalence of nonalcoholic steatohepatitis in Japanese patients with 
morbid obesity undergoing bariatric surgery. J Gastroenterol 2016; 51: 281-289 （コホート） 

4） Koehler EM, Plompen EP, Schouten JN, et al. Presence of diabetes mellitus and steatosis is associated with 
liver stiffness in a general population: The Rotterdam study. Hepatology 2016; 63: 138-147 （コホート） 

5） Wong VW, Chalasani N. Not routine screening, but vigilance for chronic liver disease in patients with 
type 2 diabetes. J Hepatol 2016; 64: 1211-1213  

6） Corey KE, Klebanoff MJ, Tramontano AC, et al. Screening for nonalcoholic steatohepatitis in individuals 
with type 2 diabetes: A cost-effectiveness analysis. Dig Dis Sci 2016; 61: 2108-2117 （非ランダム） 

7） Crossan C, Tsochatzis EA, Longworth L, et al. Cost-effectiveness of non-invasive methods for assessment 
and monitoring of liver fibrosis and cirrhosis in patients with chronic liver disease: systematic review and 
economic evaluation. Health Technol Assess 2015; 19: 1-409 （メタ）
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表 1　スコアリングシステム（FIB-4 index，NFS）の計算式と計算サイト
スコアリング 計算式

Fibrosis-4 index（FIB-4 index）（年齢［歳］×AST［IU/L］）/（血小板［109/L］×√ALT［IU/L］）
https://www.eapharma.co.jp/medicalexpert/product/livact/
fib-4/calculator.html

NAFLD fibrosis score（NFS） －1.675 ＋ 0.037 × 年齢（歳）＋ 0.094× BMI（kg/m2）＋1.13×
耐糖能異常/糖尿病（あり＝1，なし＝0）＋0.99×AST/ALT－0.013
×血小板（×109/L）－0.66×アルブミン（g/dL）

https://nafldscore.com/

CQ3-1-表1.indd   1 2020/09/30   15:49



 CQ 3-2 
NAFLD/NASH患者における肝脂肪量の画像診断は有用か？ 

 
  推  奨   
●NAFLDのスクリーニング法としては超音波Bモードを推奨する．vibration-
controlled transient elastography (VCTE）でのCAP法またはMRI による
脂肪定量が可能な場合においてはその使用は有用である． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：A 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝脂肪量そのものは肝線維化に比しNAFLD/NASHの予後への影響は少ないが，健常者に比

べ肝脂肪化を有する患者は動脈硬化疾患などが多いことが知られている 1）．NAFLDの存在診断
は主に腹部超音波 Bモードで行われており，2014 年の「NAFLD/NASH診療ガイドライン
2014」でも診療における有用性が述べられている．一方で腹部超音波は客観的定量性には乏し
く，腹部超音波 Bモードから得られる脂肪肝の所見をスコア化し，スコアの合計点数を評価す
ることで脂肪肝の程度を評価する方法も報告されている 2）．vibration-controlled transient elas-

tography（VCTE）に搭載されている controlled attenuation parameter（CAP）はメタアナリシス
により肝脂肪定量に有用であることが示され，そのカットオフ値と診断能は S1（肝脂肪 5～33％）
以上で 248db/m（AUC 0.823），S2（肝脂肪 33～66％）以上で 268db/m（AUC 0.865），S3（肝脂
肪 66％以上）で 280db/m（AUC 0.882）と報告されている 3）．近年開発された XLプローブによ
り，皮下脂肪が厚い患者や高度肥満者でも CAPの測定が可能となっており，本プローブの適格
な使用により診断能向上が見込まれる．一方，MRIによる肝脂肪定量はこれまでMR spec-

troscopy（MRS）を用いて評価されてきた 4）．MRSは肝脂肪量を正確に反映できるが，その測定
法はやや煩雑であった．近年MRIの技術革新に伴い，専用ソフトウェアの導入（IDEAL-IQな
ど）によりMRSを用いなくても proton density fat fraction（PDFF）により肝脂肪量の定量が測定
可能となっている（肝脂肪測定による診療報酬点数の加算はない）．MRSとMRI-PDFFはほぼ
同等の肝脂肪定量の診断能を有していることが報告されており 5），今後は簡便なMRI-PDFFを
用いた肝脂肪定量が主流となると考えられる．また，NAFLD患者においてMRI-PDFFは CAP

に比し肝脂肪定量の診断能に優れていることが報告されている（PDFF；S0 vs. S1-3，カットオフ
値 5.2％，AUC 0.96，S0-1 vs. S2-3，カットオフ値 11.3％，AUC 0.90，S0-2 vs. S3，カットオフ
値 17.1，AUC 0.79）6, 7）．しかしながら，MRIは CAPに比し施行可能施設が少ないこと，MRI独
自の禁忌があること，VCATEよりも侵襲がやや高いこと，コストが高いなどの欠点もあり，2
つのモダリティの使い分けが必要である．当然ながらこれらのモダリティは肝生検に比し低侵
襲的かつ低コストであることから費用対効果を考慮してもNAFLD診療で有用であることは間
違いない．しかしながら，この 2つのモダリティを有していない施設が多く，AASLDや EASL

のガイドラインでもNAFLDの診断においては腹部超音波 Bモードを推奨している 8, 9）．本 CQ

においての結論としては，「肝脂肪量のスクリーニング法としては超音波 Bモードを推奨する．
VCTEでの CAP法またはMRIによる脂肪定量が可能な場合においてはその使用は有用である」
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とする． 
 

■ 文献 ■  
1） Targher G, Arcaro G. Non-alcoholic fatty liver disease and increased risk of cardiovascular disease. Ather-

osclerosis 2007; 191: 235-240  
2） Hamaguchi M, Kojima T, Itoh Y, et al. The severity of ultrasonographic findings in nonalcoholic fatty liver 

disease reflects the metabolic syndrome and visceral fat accumulation. Am J Gastroenterol 2007; 102: 2708-
2715 （横断） 

3） Karlas T, Petroff D, Sasso M, et al. Individual patient data meta-analysis of controlled attenuation parame-
ter (CAP) technology for assessing steatosis. J Hepatol 2017; 66: 1022-1030 （メタ） 

4） Reeder SB, Cruite I, Hamilton G, et al. Quantitative assessment of liver fat with magnetic resonance imag-
ing and spectroscopy. J Magn Reson Imaging 2011; 34: 729-749 （横断） 

5） Bannas P, Kramer H, Hernando D, et al. Quantitative magnetic resonance imaging of hepatic steatosis: 
Validation in ex vivo human livers. Hepatology 2015; 62: 1444-1455 （横断） 

6） Park CC, Nguyen P, Hernandez C, et al. Magnetic Resonance Elastography vs Transient Elastography in 
Detection of Fibrosis and Noninvasive Measurement of Steatosis in Patients With Biopsy-Proven Nonalco-
holic Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2017; 152: 598-607 （横断） 

7） Imajo K, Kessoku T, Honda Y, et al. Magnetic Resonance Imaging More Accurately Classifies Steatosis and 
Fibrosis in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease Than Transient Elastography. Gastroenterology 
2016; 150: 626-637 （横断） 

8） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

9） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 （ガイドライン）
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 CQ 3-3 
NAFLD/NASH患者の肝線維化進行度の評価に血液学的バイオ
マーカーおよびスコアリングシステムは有用か？ 

 
  推  奨   
●NAFLD/NASH患者の肝線維化進行度の評価に血液学的バイオマーカーやスコ
アリングシステムは有用であり，それらを用いて線維化進展症例の予測や肝生
検の適応症例の絞り込みを行うことを推奨する．特にスコアリングシステムの
FIB-4 index と NFSは日常臨床で測定可能な因子を組み合せており，線維化進
行症例の診断能も高い． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：A 】 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLD/NASHの予後には肝線維化ステージが最も関与するため，肝線維化ステージ診断は
重要である 1）．しかし，全症例にエラストグラフィや肝生検を行うことは不可能であり，血液学
的検査を用いたバイオマーカーやスコアリングシステムを活用する必要がある． 
肝線維化マーカーに関してこれまで血小板，ヒアルロン酸，Ⅳ型コラーゲン 7Sが有用とされ
てきた．近年，日本ではMac-2 結合蛋白糖鎖修飾異性体（M2BPGi）2），オートタキシン 3）　など新
規マーカーが保険適用となり，それぞれNAFLDの線維化進行度の評価への有用性が報告され
ている．高度線維化（肝線維化ステージ 3～4）を有する NAFLD患者の診断能はM2BPGiが
AUROC 0.876，オートタキシンが AUROC 0.75 であった．また，欧州では neo-epitopeマー
カーの PRO-C3（Ⅲ型コラーゲン形成マーカー）が開発され，その有用性が期待されている 4）． 
線維化進行度の評価をするスコアリングシステムのなかでNAFLD診療においては Fibrosis-

4（FIB-4）index，NAFLD fibrosis score（NFS），AST to platelets ratio index（APRI），BARD 

scoreの報告が多い（FIB-4，NFSの詳細は CQ 3-1 の表 1参照）．64 の論文，13,046 人を解析し
たメタアナリシスの結果，高度線維化を有するNAFLD患者の診断能は FIB-4 index，NFSが
AUROC 0.84 であり APRIの 0.77，BARD scoreの 0.76 と比べ高値であった 5）．そのため EASL-

EASD-EASO Clinical Practice Guidelines および AASLD Practice Guidanceにおいても，高度肝
線維化症例の診断に FIB-4 indexおよびNFSの使用を推奨している 6, 7）．FIB-4 indexは AST，
ALT，血小板数，年齢で計算できるため一般診療で評価可能であり，カットオフ値を低閾値 1.30
未満，中間域 1.30～2.67，高閾値 2.67 以上と設定する．わが国の報告では，1.30 未満では高度
線維化診断の陰性的中率は 99％である 8）．FIB-4 indexは計算式に年齢の因子が含まれるため年齢
に応じて診断率が変わることが報告されている 9, 10）．NFSは年齢，BMI，高血糖，血小板数，ア
ルブミン，AST/ALT比で計算され，カットオフ値は低値（＜−1.455），中間値（−1.455～0.676），
高値（＞0.676）と設定される．NAFLD症例における FIB-4 indexやNFSの高値は全身の発癌と
関連があると報告があり 11），スコアリングシステムは今後も様々な用途が期待される．その他，
日本ではⅣ型コラーゲン 7Sと ASTを併用した Type Ⅳ collagen 7S and AST（CA）index fibro-

sis 12），欧米では FibroTest®，Fibrometer，Enhanced liver fibrosis（ELF）テスト（ヒアルロン酸，
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tissue inhibitor of metalloproteinase 1［TIMP-1］，N-terminal procollagen Ⅲ peptide［PⅢNP］
で計算）などの有用性が期待されている 6, 7）． 
バイオマーカーやスコアリングシステムは施設を伴わず施行可能であり，線維化進行度の評
価，肝生検の適応症例の絞り込みに有用である． 

 

■ 文献 ■  
1） Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, et al. Liver Fibrosis, but No Other Histologic Features, Is Associated 

With Long-term Outcomes of Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2015; 149: 
389-397.e310 （コホート） 

2） Abe M, Miyake T, Kuno A, et al. Association between Wisteria floribunda agglutinin-positive Mac-2 bind-
ing protein and the fibrosis stage of non-alcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol 2015; 50: 776-784 （横
断） 

3） Fujimori N, Umemura T, Kimura T, et al. Serum autotaxin levels are correlated with hepatic fibrosis and 
ballooning in patients with non-alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol 2018; 24: 1239-1249 （横
断） 

4） Daniels SJ, Leeming DJ, Eslam M, et al. ADAPT: An algorithm incorporating PRO-C3 accurately identifies 
patients with NAFLD and advanced fibrosis. Hepatology 2019; 69: 1075-1086 （横断）［検索期間外文献］ 

5） Xiao G, Zhu S, Xiao X, et al. Comparison of laboratory tests, ultrasound, or magnetic resonance elastogra-
phy to detect fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease: A meta-analysis. Hepatology 2017; 
66: 1486-1501 （メタ） 

6） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

7） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 （ガイドライン） 

8） Sumida Y, Yoneda M, Hyogo H, et al. Validation of the FIB4 index in a Japanese nonalcoholic fatty liver 
disease population. BMC Gastroenterol 2012; 12: 2 （横断） 

9） Ishiba H, Sumida Y, Tanaka S, et al. The novel cutoff points for the FIB4 index categorized by age increase 
the diagnostic accuracy in NAFLD: a multi-center study. J Gastroenterol 2018; 53: 1216-1224 （横断） 

10） McPherson S, Hardy T, Dufour JF, et al. Age as a Confounding Factor for the Accurate Non-Invasive Diag-
nosis of Advanced NAFLD Fibrosis. Am J Gastroenterol 2017; 112: 740-751 （横断） 

11） Kim GA, Lee HC, Choe J, et al. Association between non-alcoholic fatty liver disease and cancer incidence 
rate. J Hepatol 2018; 68: 140-146 （コホート） 

12） Okanoue T, Ebise H, Kai T, et al. A simple scoring system using type IV collagen 7S and aspartate amino-
transferase for diagnosing nonalcoholic steatohepatitis and related fibrosis. J Gastroenterol 2018; 53: 129-
139 （横断）
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 CQ 3-4 
NAFLD/NASH患者の肝線維化進行度の評価に画像診断は有用
か？ 

 
  推  奨   
●モダリティを利用可能な施設においては，肝線維化進行度の評価において超音
波エラストグラフィやMRE（MRエラストグラフィ）は有用であり，施行する
ことを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：B 】 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLD/NASHの診療において予後規定因子である肝線維化進行度の評価は最も重要な項目
である．日欧米のガイドラインやガイダンスにおいて肝線維化評価の gold standardは肝生検で
あるが，侵襲的な検査でありコストの面からもすべての患者に施行することや，繰り返し行う
ことが困難でありサンプリングエラーや肝全体の評価としては十分な評価法でないなどの一面
が指摘されている． 
近年，超音波やMRIを用いて肝弾性度を測定するエラストグラフィが開発されNAFLDを含

め各肝疾患で有用性が報告されている．超音波では測定原理により組織の歪みを表示する strain 

imagingと外部からの加振によって生じた剪断波伝播速度を用いる shear wave imagingに大別
される．strain imagingを用いた real-time tissue elastographyにおいては単施設の報告であるが
diagnosis accuracyは各線維化ステージで 82.6～96％と高値であったことが報告された 1）．shear 

wave imagingとして vibration-controlled transient elastography（VCTE），ARFI elastography

（point shear wave elastography：pSWEとも呼ばれている），shear wave elastography（SWE）
がある．291 人を対象として SWE，VCTE（Mプローブ），pSWEを用いて前向きにNAFLDの
肝線維化ステージを比較検討した結果ではステージ F2 以上の AUROCがそれぞれ 0.86，0.82，
0.77，F3 以上で 0.89，0.86，0.84，F4 において 0.88，0.87，0.84 であり特に F2 以上の診断にお
いて SWEの診断率が優れている結果であった 2）．また，肥満に関連する因子（BMI 30 以上，ウ
エスト周囲長 102 cm以上，体腔壁肥厚）は SWE，VCTE（Mプローブ）の測定失敗や pSWEの
信頼度の低下と相関が認められるなど，超音波エラストグラフィの共通弱点とされている 2）．近
年開発された XLプローブにより，皮下脂肪が厚い患者や高度肥満者でも VCTEの有用性が高
まることが想定されている． 

MRIを使ったエラストグラフィ（MRエラストグラフィ：MRE）は肝線維化診断に対する信頼
性が高いことから 2009 年に米国 FDAの承認が得られているが，日本では保険診療報酬加算は
まだない（2020 年 3 月現在）．3報の論文，230 症例を解析したプール解析において，すべての
線維化ステージの診断においてMREは VCTE（Mプローブ）より診断能が高かったことが報告
されている 3）．この論文では線維化 F1 以上，F2 以上，F3 以上，F4 を診断するカットオフ値と
して VCTEは 6.2kPa，7.6kPa，8.7kPa，11.8kPaと設定され，MREは 2.61kPa，2.97kPa，
3.62kPa，4.69kPaが設定された． 
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64 報の論文，13,046 人を解析したメタアナリシスにおいては F3 以上の AUROCは VCTE（M

プローブ），VCTE（XLプローブ），SWE，MREはそれぞれ 0.88，0.85，0.95，0.96 と特にMRE

と SWEの信頼度が高い結果であった．また，肝硬変の診断能は VCTE（Mプローブ），VCTE

（XLプローブ），MREでは，それぞれ 0.94，0.91，0.97 であった 4）． 
超音波エラストグラフィやMREは低侵襲であり，高い線維化診断能を有し肝生検の適応症例
の絞り込みや経過観察に有用であるが，装置の普及から施行可能施設は限られている．超音波
エラストグラフィやMREなどのモダリティが利用可能な場合においてはNAFLDの線維化進
行度の評価には有用である． 

 

■ 文献 ■  
1） Ochi H, Hirooka M, Koizumi Y, et al. Real-time tissue elastography for evaluation of hepatic fibrosis and 

portal hypertension in nonalcoholic fatty liver diseases. Hepatology 2012; 56: 1271-1278 （横断） 
2） Cassinotto C, Boursier J, de Lédinghen V, et al. Liver stiffness in nonalcoholic fatty liver disease: A com-

parison of supersonic shear imaging, FibroScan, and ARFI with liver biopsy. Hepatology 2016; 63: 1817-
1827 （横断） 

3） Hsu C, Caussy C, Imajo K, et al. Magnetic Resonance vs Transient Elastography Analysis of Patients With 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Systematic Review and Pooled Analysis of Individual Participants. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2019; 17: 630-637.E8 （メタ）［検索期間外文献］ 

4） Xiao G, Zhu S, Xiao X, et al. Comparison of laboratory tests, ultrasound, or magnetic resonance elastogra-
phy to detect fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease: A meta-analysis. Hepatology 2017; 
66: 1486-1501 （メタ）

第
３
章
　
診
断

●●● 37 ●●●



 CQ 3-5 
NAFLD患者における肝生検の適応は？ 

 
  推  奨   
●肝生検はNASH診断の gold standard であるため，可能な限り施行すること
を考慮する．特に他の慢性肝疾患との鑑別が必要な場合や線維化の進行が疑わ
れる場合に，行うことを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：A 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝生検による肝組織評価は，定義からもNASH診断の gold standardである．このことは，

現在までに発表されているアジア，欧州のガイドライン，米国のガイダンスにも共通している 1～3）．
しかしながら，すべてのNAFLD症例に対して肝生検を行うことは不可能であり，繰り返しの
評価が困難であり，肝臓の全体を評価することなどの困難が指摘されている．そのため，既報
のガイドラインまたはガイダンスが共通して提唱していることは，①他の慢性肝疾患との鑑別
が必要な場合，②線維化の進行が疑われる場合に肝生検を施行すべきである，と提言されている． 
肝生検には，①費用，②侵襲性，③サンプリングエラー，④観察者間または観察者内の診断
のばらつき（inter-and intra-observer variability）の問題点がある．日本では肝生検は入院で行わ
れることが多く，その費用は経皮的肝生検（保険点数 1,600 点），病理診断料，入院費用などを
含め平均 7万～8万円とされている．肝生検の侵襲性については，疼痛は約 20％，重篤な合併
症は 0.3～0.57％，致死率は 0.01％と報告されている．サンプリングエラーについては，同一症
例での 2つの肝生検検体の比較で 41％に線維化ステージの差を認めるといった報告 4）　や，同一
症例の左葉と右葉の肝生検検体の比較で 1段階以上の線維化ステージの違いを約 30％に認める
といった報告 5）　が以前より指摘されている．これらのことからも，NASHを疑うNAFLD全症
例に肝生検を施行することは非現実的である．そのため肝生検は他の慢性肝疾患との鑑別が必
要な場合，線維化の進行が疑われる場合に肝生検を行うことが推奨されている．バイオマーカー
やスコアリングシステム，低侵襲な画像診断法は，線維化進行例の絞り込みに有用と考えられ
ているが，現時点では確立された診断アルゴリズムは存在しない．米国のガイダンスでは，線
維化の進行が疑われるNAFLD症例の選定方法として，生活習慣病合の有無，NAFLD fibrosis 

score（NFS）や FIB-4 index，vibration-controlled transient elastography（VCTE）やMRエラス
トグラフィ（MRE）による肝硬度測定が提唱されている 3）．欧州のガイドラインでは，スコアリ
ングシステム（NFS，FIB-4 index，ELF，FibroTest）により線維化ステージ 2以上であれば，肝
臓専門医への紹介，その後 VCTEによる肝硬度測定を行い，線維化ステージ 2以上と診断され
たら肝生検を行い，最終診断を行うというフローチャートを提案している 2）．日本でも線維化
マーカー（FIB-4 index，NFS，NAFIC score）を用いて線維化が疑われる症例を拾い上げ（1st 

step），低侵襲的画像診断法にて経過観察する症例や肝生検を行うべき症例，肝硬変症例に振り
分ける（2nd step）といった 2ステップの診断アルゴリズムが提唱されている 6）． 
現時点でも定義の観点からNASHの診断，また線維化の評価には肝生検による肝組織検査は
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gold standardであるが，各種バイオマーカー，スコアリングシステム，低侵襲的な画像評価を
組み合わせ肝生検の適応症例の絞り込むことが診療においてに有用である． 

 

■ 文献 ■  
1） Wong VW, Chan WK, Chitturi S, et al. Asia-Pacific Working Party on Non-alcoholic Fatty Liver Disease 

guidelines 2017-Part 1: Definition, risk factors and assessment. J Gastroenterol Hepatol 2018; 33: 70-85 （ガ
イドライン） 

2） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

3） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 （ガイドライン） 

4） Ratziu V, Charlotte F, Heurtier A, et al. Sampling variability of liver biopsy in nonalcoholic fatty liver dis-
ease. Gastroenterology 2005; 128: 1898-1906 （ケースコントロール） 

5） Merriman RB, Ferrell LD, Patti MG, et al. Correlation of paired liver biopsies in morbidly obese patients 
with suspected nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2006; 44: 874-880 （ケースコントロール） 

6） Yoneda M, Imajo K, Nakajima A. Non-Invasive Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Am J Gas-
troenterol 2018; 113: 1409-1411 
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 FRQ 3-1 
NAFLD/NASHの画像診断は何が有用か？ 

 
  回  答   
●NAFLD/NASHの画像診断として肝内脂肪量の存在診断，半定量は腹部超音
波，CT，MRI で可能であるが，NASHの鑑別，線維化の判定には不十分であ
る． 

●超音波，MRI を用いた肝脂肪量の定量，肝線維化の定量法につい開発，臨床応
用が進められている． 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDのスクリーニングには安全面，コスト面からも腹部超音波検査が推奨されている 1）．
従来の Bモードを用いた腹部超音波検査では①肝腎コントラスト，②脈管の不明瞭化，③深部
エコーの減衰，④高輝度肝（bright liver）の 4つの所見を用いることで肝臓への脂肪沈着の評価
が可能であるが，肝細胞にある程度の脂肪が蓄積しないと診断が困難であるため，軽度の脂肪
肝の診断は困難な場合がある 2）．また，腹部超音波検査は肝表面の凹凸や辺縁の鈍化，脾腫など
により高度線維化進行例（肝硬変）の場合評価が可能であり，かつ肝細胞癌のスクリーニングも
可能である．しかしながら，従来の Bモードを用いた超音波のみでは肝脂肪量や線維化の定量
化は困難で，NAFLとNASHの鑑別はできない 3）． 

computed tomography（CT）では単純 CT におい各臓器の CT 値は肝臓が約 50～70HU

（Hounsfield Unit），脾臓が約 50HUであり，脂肪肝の場合には肝臓の CT値は脂肪沈着の程度
に応じて低下していく．肝臓と脾臓の CT値を測定し肝臓と脾臓の比（liver to spleen ratio：L/S

比）を測定することにより肝脂肪蓄積量の半定量が可能であるが 4），軽度の脂肪肝場合には評価
は困難である．また，CTでも肝硬変まで進行した場合には診断が可能であるが，それ以前の線
維化ステージを診断することは困難とされている 3）． 

MRIは肝臓の機能的な定量診断を行うことが可能となり，脂肪蓄積の定量法としてMR spec-

troscopy（MRS）などが用いられてきた． 
現状ではNAFLD/NASHの画像診断として肝臓内脂肪量の存在，半定量は腹部超音波，CT，

MRIで可能であるが，NASHの鑑別には不十分である． 
肝脂肪量の定量として，超音波でエコー信号の減衰率を用いた評価，MRIで水分子と脂肪分
子のプロトンの存在比を用いた定量方法の開発が行われている．また，超音波 5）　やMRI 6）　で剪
断波（shear wave）を利用したエラストグラフィの開発や臨床応用が進められている． 

 

■ 文献 ■  
1） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 

(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

2） 日本消化器病学会（編）．NAFLD/NASH診療ガイドライン 2014，南江堂，東京，2014 （ガイドライン） 
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3） Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM, et al. The utility of radiological imaging in nonalcoholic fatty liver dis-
ease. Gastroenterology 2002; 123: 745-750 （横断） 

4） Iwasaki M, Takade Y, Hayashi M, et al. Noninvasive evaluation of graft steatosis in living donor liver 
transplantation. Transplantation 2004; 78: 1501-1505 （非ランダム） 

5） Shiina T, Nightingale KR, Palmeri ML, et al. WFUMB guidelines and recommendations for clinical use of 
ultrasound elastography: Part 1: basic principles and terminology. Ultrasound Med Biol 2015; 41: 1126-
1147 （ガイドライン） 

6） Imajo K, Kessoku T, Honda Y, et al. Magnetic Resonance Imaging More Accurately Classifies Steatosis and 
Fibrosis in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease Than Transient Elastography. Gastroenterology 
2016; 150: 626-637.e7 （横断）
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第4章 
治療



 BQ 4-1 （1） 食事・運動療法 
食事・運動療法による減量はNAFLD/NASHに有用か？  

 
  回  答   
●食事や運動療法による体重減少はNAFLD/NASHの肝機能および組織像を改
善する． 
 

 

■ 解説 ■ 
食事・運動療法による体重減少は，NAFLD/NASHの病態を改善させる 1）．具体的な減量目
標も明らかになってきている．すなわち，5％の体重減少によって Chronic Liver Disease Ques-

tionnaire（CLDQ）で評価した QOLの改善が得られる 2）．さらに，7％以上の体重減少により
NASHの肝脂肪化や炎症細胞浸潤，風船様腫大を軽減し，NAFLD activity score（NAS）の改善
が認められる 3）．最近の多数例（261 例）での検討でも減量の程度に応じた肝組織の改善が認めら
れ，特に 10％以上の減量で肝線維化も改善することが示されている 4）．このように，5％の減量
により QOLが，7～10％以上の減量により組織学的改善が期待できる．しかし，5％，7％，
10％減量の達成率はそれぞれ 30％，18％，10％と低く 4），生活習慣への介入は目標達成率やア
ドヒアランスの維持が課題である．また，こられはすべて海外の成績であり，日本人での検証
も必要である． 
減量を目標とした食事内容については，肝組織学的評価や無作為化試験に基づいた根拠が少
ないのが現状である．NAFLDに対して食事療法で介入する際には，多くの報告で低カロリー
食が処方される 5, 6）．食事内容の検討もなされているが，減量にはカロリー制限がより重要である
ことは明白である 7）．最近，果糖の摂取とNAFLD/NASHの進展との関連を示す報告がなされ
ており，高果糖含有食品の適正摂取について議論する必要がある．NAFLDに対する有酸素運
動の効果は広く受け入れられているが，最近レジスタンス運動も有用と報告された 8）． 
これらの結果から，食事や運動療法による体重減少は肝機能および組織像を改善すると考え
られる． 

 

■ 文献 ■  
1） Musso G, Cassader M, Rosina F, et al. Impact of current treatments on liver disease, glucose metabolism 

and cardiovascular risk in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a systematic review and meta-analy-
sis of randomised trials. Diabetologia 2012; 55: 885-904 （メタ） 

2） Tapper EB, Lai M. Weight loss results in significant improvements in quality of life for patients with non-
alcoholic fatty liver disease: A prospective cohort study. Hepatology 2016; 63: 1184-1189 （コホート） 

3） Promrat K, Kleiner DE, Niemeier HM, et al. Randomized controlled trial testing the effects of weight loss 
on nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2010; 51: 121-129 （ランダム） 

4） Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L, et al. Weight loss through lifestyle modification sig-
nificantly reduces features of nonalcoholic steatohepatitis. Gastroenterology 2015; 149: 367-378（コホート） 

5） Wang RT, Koretz RL, Yee HF Jr. Is weight reduction an effective therapy for nonalcoholic fatty liver? A 
systematic review. Am J Med 2003; 115: 554-559 （メタ） 

6） Haufe S, Engeli S, Kast P, et al. Randomized comparison of reduced fat and reduced carbohydrate 
hypocaloric diets on intrahepatic fat in overweight and obese human subjects. Hepatology 2011; 53: 1504-
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1514 （ランダム） 
7） Sacks FM, Bray GA, Carey VJ, et al. Comparison of weight-loss diets with different compositions of fat, 

protein, and carbohydrates. N Engl J Med 2009; 360: 859-873 （ランダム） 
8） Hashida R, Kawaguchi T, Bekki M, et al. Aerobic vs. resistance exercise in non-alcoholic fatty liver disease: 

A systematic review. J Hepatol 2017; 66: 142-152 （メタ）
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 CQ 4-1 （1） 食事・運動療法 
NAFLD/NASHの改善に勧められる食事内容は？ 

 
  推  奨   
●カロリー制限による体重の減少は，NAFLD患者の肝機能，肝脂肪化を改善さ
せる．NAFLD/NASHの改善にはエネルギー摂取量の適正化を優先し，栄養素
摂取比率では炭水化物もしくは脂質を制限することを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
食事，運動療法といった生活習慣への介入により，NAFLD患者の ALT値や超音波，MRIに

より測定された肝脂肪量が改善することが報告されてきた．ただし，少数例の報告が多く，組
織学的改善が確認されていないなど，長くNAFLDに対する生活習慣への介入の効果を明確に
結論づけるにはいたらなかった 1）．2010 年頃，組織学的に証明されたNASH患者に対する RCT

が 3件報告された．いずれにおいても，カロリー制限，有酸素運動による体重減少に伴い肝の
組織所見が改善することが示されており 2～4），肥満NAFLD患者に対する体重減少の効果が明ら
かにされた． 
肥満を伴うNAFLDに対して食事療法単独で介入する際には，すべての報告で低カロリー食
が処方される．そのエネルギー比率では，炭水化物 50～60％，脂質 20～25％と脂質が制限され
ることが多い 1, 2, 5）．しかし，治療介入前の摂取エネルギーよりも 30％減のカロリー制限を，低炭
水化物食と低脂肪食の 2群で比較した RCTでは，どちらの治療食も体重，内臓脂肪，肝臓内脂
質含有量を減少させたとする報告や 6），減量には炭水化物，脂質の比率よりもカロリー制限が重
要であることを指摘した RCTがある 7）．また，地中海式ダイエットに代表されるように，低炭
水化物に加え不飽和脂肪酸を摂取することで肝脂肪化が改善するとの報告もみられる 8, 9）．一方，
少数例の検討であるが，食事中の鉄分を制限すると ALTとフェリチン値が低下する可能性があ
る 10）．コーヒーの摂取がNAFLDの発症や線維化の進展，肝発癌を抑制するとした疫学研究が
複数みられ，メタアナリシスの結果からもこのことが示唆された 11～13）． 
これらの結果から，カロリー制限による体重の減量は，NAFLD患者の肝脂肪化を改善させ
る．その際は，炭水化物もしくは脂質が制限された食事を処方することを提案する．カロリー
制限を長期間施行することで QOLが損なわれる危惧があるが，安全性は高く，カロリー制限に
よる減量が肥満NAFLD患者に与える利益は少なくない． 

 

■ 文献 ■  
1） Wang RT, Koretz RL, Yee HF Jr. Is weight reduction an effective therapy for nonalcoholic fatty liver? A 

systematic review. Am J Med 2003; 115: 554-559 （メタ） 
2） Promrat K, Kleiner DE, Niemeier HM, et al. Randomized controlled trial testing the effects of weight loss 

on nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2010; 51: 121-129 （ランダム） 
3） Vilar Gomez E, Rodriguez De Miranda A, Gra Oramas B, et al. Clinical trial: a nutritional supplement 

Viusid, in combination with diet and exercise, in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Aliment 
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Pharmacol Ther 2009; 30: 999-1009 （ランダム） 
4） Wong VW, Chan RS, Wong GL, et al. Community-based lifestyle modification programme for non-alco-

holic fatty liver disease: a randomized controlled trial. J Hepatol 2013; 59: 536-542 （ランダム） 
5） de Luis DA, Aller R, Izaola O, et al. Effect of two different hypocaloric diets in transaminases and insulin 

resistance in nonalcoholic fatty liver disease and obese patients. Nutr Hosp 2010; 25: 730-735 （ランダム） 
6） Haufe S, Engeli S, Kast P, et al. Randomized comparison of reduced fat and reduced carbohydrate 

hypocaloric diets on intrahepatic fat in overweight and obese human subjects. Hepatology 2011; 53: 1504-
1514．（ランダム） 

7） Sacks FM, Bray GA, Carey VJ, et al. Comparison of weight-loss diets with different compositions of fat, 
protein, and carbohydrates. N Engl J Med 2009; 360: 859-873 （ランダム） 

8） Ryan MC, Itsiopoulos C, Thodis T, et al. The Mediterranean diet improves hepatic steatosis and insulin 
sensitivity in individuals with non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2013; 59: 138-143 （ケースコント
ロール） 

9） Romero-Gómez M, Zelber-Sagi S, Trenell M. Treatment of NAFLD with diet, physical activity and exer-
cise. J Hepatol 2017; 67: 829-846 （メタ） 

10） Yamamoto M, Iwasa M, Iwata K, et al. Restriction of dietary calories, fat and iron improves non-alcoholic 
fatty liver disease. J Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 498-503 （ケースコントロール） 

11） Molloy JW, Calcagno CJ, Williams CD, et al. Association of coffee and caffeine consumption with fatty 
liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, and degree of hepatic fibrosis. Hepatology 2012; 55: 429-436 （横
断） 

12） Wijarnpreecha K, Thongprayoon C, Ungprasert P. Coffee consumption and risk of nonalcoholic fatty liver 
disease: a systematic review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2017; 29: e8-e12 （メタ） 

13） Bravi F, Bosetti C, Tavani A, et al. Coffee reduces risk for hepatocellular carcinoma: an updated meta-
analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2013; 11: 1413-1421 （メタ）
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 CQ 4-2 （1） 食事・運動療法 
運動療法はNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●運動による肝の組織学的変化は明らかになっていないが，運動療法単独でも
NAFLD患者の肝機能，肝脂肪化は改善するため行うことを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：B 】 
 

 

■ 解説 ■ 
食事，運動療法といった生活習慣への介入により，NAFLD患者の血清トランスアミナーゼ
値や超音波，MRIにより測定された肝脂肪化が改善することが多く報告されており，NAFLD

に対する運動療法の効果は広く受け入れられている 1）．一方で，運動療法単独による効果を組織
学的に評価した大規模 RCTは報告されていない 2）． 
食事療法を行わず運動療法単独で介入を行い，MRIを用いて肝脂肪量の変化を検討した報告
がみられる．主に肥満を合併したNAFLDを対象に，30～60 分，週 3～4回の有酸素運動を 4～
12 週間継続することで，体重減少を伴わなくても肝脂肪化が改善することが示されている 3, 4）．運
動強度および運動時間に関しては，週に 250 分以上中等度から強度の有酸素運動を 12 週間行っ
た群では，効果的に肝脂肪化が改善すると報告された 5）．中等度以上の運動強度がより有用であ
ることはメタアナリシスによっても示されている 6）．運動の種類に関して，有酸素運動とレジス
タンス運動を比較したメタアナリシスでは，レジスタンス運動はエネルギー消費量が有酸素運
動より低いにもかかわらず，同様にNAFLD患者の肝脂肪化を改善することが報告された 7）．な
お，運動療法の効果はベースラインの BMIと相関し，肥満度がより高度な症例で肝脂肪化と肝
障害の改善が得られやすい 8）． 
これらの報告は組織学的変化をエンドポイントとしておらず，短期間での試験成績ではある
が，運動療法単独でも肝脂肪化が改善すると考えられ，肥満を合併した NAFLD/NASHに対し
て運動療法を指示することは，行うことを推奨する．生活習慣への介入であり，QOLが損なわ
れる危惧があるが，運動療法が患者にもたらす利益は少なくなく，コストの面からも有益であ
る． 

 

■ 文献 ■  
1） Promrat K, Kleiner DE, Niemeier HM, et al. Randomized controlled trial testing the effects of weight loss 

on nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2010; 51: 121-129 （ランダム） 
2） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The Diagnosis and Management of Nonalcoholic Fatty Liver 

Disease: Practice Guidance From the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 
2018; 67: 328-357 （ガイドライン） 

3） van der Heijden GJ, Wang ZJ, Chu ZD, et al. A 12-week aerobic exercise program reduces hepatic fat accu-
mulation and insulin resistance in obese, Hispanic adolescents. Obesity (Silver Spring) 2010; 18: 384-390 
（ケースコントロール） 

4） Johnson NA, Sachinwalla T, Walton DW, et al. Aerobic exercise training reduces hepatic and visceral 
lipids in obese individuals without weight loss. Hepatology 2009; 50: 1105-1112 （ランダム） 
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5） Oh S, Shida T, Yamagishi K, et al. Moderate to vigorous physical activity volume is an important factor for 
managing nonalcoholic fatty liver disease: a retrospective study. Hepatology 2015; 61: 1205-1215 （ケースコ
ントロール） 

6） Katsagoni CN, Georgoulis M, Papatheodoridis GV, et al. Effects of lifestyle interventions on clinical char-
acteristics of patients with non-alcoholic fatty liver disease: A meta-analysis. Metabolism 2017; 68: 119-132 
（メタ） 

7） Hashida R, Kawaguchi T, Bekki M, et al. Aerobic vs. resistance exercise in non-alcoholic fatty liver disease: 
A systematic review. J Hepatol 2017; 66: 142-152 （メタ） 

8） Orci LA, Gariani K, Oldani G, et al. Exercise-based Interventions for Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A 
Meta-analysis and Meta-regression. Clin Gastroenterol Hepatol 2016; 14: 1398-1411 （メタ）
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 BQ 4-2 （2） 薬物療法 
常用量のUDCAはNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  回  答   
●常用量のUDCAはNAFLD/NASHに対して有用性が認められない． 

 

 

■ 解説 ■ 
常用量 UDCA（ウルソデオキシコール酸）に関しては，2004 年の RCT で UDCA（13～
15mg/kg/日）のNASHにおける肝機能異常および肝組織障害に対する効果が評価され，常用
量 UDCAでは肝機能異常，肝組織障害に対して改善効果は認められなかった 1）．2010 年の RCT

では高用量（23～28mg/kg/日）の肝機能異常および肝組織障害に対する効果が評価され，ALT

に関してはプラセボとの有意差は認めず，γ-GTPのみプラセボと比較して有意な改善効果を認
めた．肝組織障害に関しては lobular inflammationのみプラセボより有意に改善効果を認めた
が，線維化を含め overallで組織の改善効果はプラセボとの有意差を認めなかった 2）．2010 年の
メタアナリシスでは常用量，高用量の UDCAが併せて評価されており，ALTの改善効果は認
められているが組織学的な改善効果は認められていない 3）．メタアナリシス後の 2011 年に高用
量 UDCAが RCTで再度評価されており 4），肝機能異常に関してプラセボと比較して有意に改善
効果を認めた．また，肝組織障害に関しては肝生検での評価はされていないが FibroTest®でプ
ラセボと比較して有意に改善効果を認めた．常用量の UDCAによるNASHに対する効果は否
定的であるが，高用量に関しては有用である可能性が残っている．ただし，日本では高用量の
UDCAは使用されていない． 
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 CQ 4-3 （2） 薬物療法 
チアゾリジン誘導体はNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●ピオグリタゾンは比較的短期の使用でNASHの肝組織像を改善する．2型糖
尿病を合併するNASHにおいてピオグリタゾンは有益性が認められるため投
与することを推奨する．なおピオグリタゾンはNAFLD/NASHに対する保険
適用はない． 【推奨の強さ：強 （合意率 92％），エビデンスレベル：A 】 
 
 

■ 解説 ■ 
チアゾリジン誘導体（TZD）は核内受容体である PPARγのアゴニストとして作用し，大型の
脂肪細胞を小型に分化させる．これにより肥大した脂肪細胞から分泌される遊離脂肪酸や
TNFα，IL-6 などの炎症性アディポカインが減少し，アディポネクチンの分泌量が増加するこ
とからインスリン抵抗性，脂質代謝異常を改善させる．ロシグリタゾンとピオグリタゾンが現
在販売されているが，ロシグリタゾンは副作用から欧米でも使用が制限され，本邦では発売さ
れていないため，本項ではピオグリタゾンを中心に述べる． 

NASHに対するピオグリタゾンの効果を検討した RCTを 6件採択した 1～6）．これらはそれぞ
れピオグリタゾン使用量（30～45mg），投与期間（6～36 ヵ月），対象症例の糖尿病合併の有無な
どが異なるが，いずれも組織学的改善を評価項目に加えており，質の高いエビデンスを提供し
ていると考えられる．いずれの報告でもピオグリタゾンはNASの評価項目である脂肪化，風船
様変性，lobular inflammationをプラセボ群に比較して有意に改善している．また，4件の研究
で線維化の改善も示されている 1, 2, 4, 5）．治療効果を予測する因子は不明の点も多いが，文献 4では
ピオグリタゾンによる脂肪組織のインスリン抵抗性の変化がNASHの肝組織（風船様変性，線維
化，NAS）の改善と相関したことを示しており，文献 6ではピオグリタゾン，その代謝残物の血
中濃度を pioglitazone exposure indexとして算出し，血中ピオグリタゾン濃度，pioglitazone 

exposure indexいずれも組織学的改善（脂肪化，炎症，NAS）と相関したことを示している． 
また，6件の TZDに関するメタアナリシスを採択した 7～12）．文献 9はピオグリタゾンのみの

解析であるが，それ以外はロシグリタゾン，ピオグリタゾンを合わせた解析である．いずれの
解析でも TZDによるNASHの組織学的活動性の改善が示されている．線維化の改善は文献 9，
10，12 で示されているが，文献 8でもピオグリタゾンに限った解析ではプラセボに比し線維化
の改善が認められている．しかし，肝硬変への進展予防や生命予後改善などハードエンドポイ
ントへの効用は不明であり，今後の検証を待つことになる． 
長期投与症例では副作用の出現が問題となる．ほぼすべての RCT，メタアナリシスでピオグ
リタゾンによる体重増加が指摘されている．他にもエビデンスは不十分であるが TZDでよく知
られる心不全，骨折のリスクについても注意を要する．また，当初ピオグリタゾンによる膀胱
癌リスクの上昇が懸念されたが，最近の大規模な疫学研究結果より両者の因果関係は否定的で
ある 13, 14）．以上よりリスクと利益のバランスから，インスリン抵抗性を有するNASH症例へのピ
オグリタゾン投与は有益性が認められると結論づける． 

第
４
章
　
治
療

（2） 薬物療法

●●● 51 ●●●



■ 文献 ■  
1） Belfort R, Harrison SA, Brown K, et al. A placebo-controlled trial of pioglitazone in subjects with nonalco-

holic steatohepatitis. N Eng J Med 2006; 355: 2297-2307 （ランダム） 
2） Aithal GP, Thomas JA, Kaye PV, et al. Randomized, placebo-controlled trial of pioglitazone in nondiabetic 

subjects with nonalcoholic steatohepatitis. Gastroenterology 2008; 135: 1176-1184 （ランダム） 
3） Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, et al. Hoofnagle JH, Robuck PR. Pioglitazone, vitamin E, or placebo 

for nonalcoholic steatohepatitis. N Engl J Med 2010; 362: 1675-1685 （ランダム） 
4） Bell LN, Wang J, Muralidharan S, et al. Relationship between adipose tissue insulin resistance and liver 

histology in nonalcoholic steatohepatitis: a pioglitazone versus vitamin E versus placebo for the treatment 
of nondiabetic patients with nonalcoholic steatohepatitis trial follow-up study. Hepatology 2012; 56: 1311-
1318 （ランダム） 

5） Cusi K, Orsak B, Bril F, et al. Long-Term Pioglitazone Treatment for Patients With Nonalcoholic Steato-
hepatitis: A randomized trial. Ann Intern Med 2016; 165: 305-315 （ランダム） 

6） Kawaguchi-Suzuki M, Bril F, Kalavalapalli S, et al. Concentration-dependent response to pioglitazone in 
nonalcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther 2017; 46: 56-61 （ランダム） 

7） Musso G, Gambino R, Cassader M, et al. A meta-analysis of randomized trials for the treatment of nonal-
coholic fatty liver disease. Hepatology 2010; 52: 79-104 （メタ） 

8） Mahady SE, Webster AC, Walker S, et al. The role of thiazolidinediones in non-alcoholic steatohepatitis - a 
systematic review and meta analysis. J Hepatol 2011; 55: 1383-1390 （メタ） 

9） Boettcher E, Csako G, Pucino F, et al. Meta-analysis: pioglitazone improves liver histology and fibrosis in 
patients with non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 66-75 （メタ） 

10） Sawangjit R, Chongmelaxme B, Phisalprapa P, et al. Comparative efficacy of interventions on nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD): A PRISMA-compliant systematic review and network meta-analysis. Medi-
cine (Baltimore) 2016; 95: e4529 （メタ） 

11） Said A, Akhter A. Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials of Pharmacologic Agents in Non-alco-
holic Steatohepatitis. Ann Hepatol 2017; 16: 538-547 （メタ） 

12） Musso G, Cassader M, Paschetta E, et al. Thiazolidinediones and Advanced Liver Fibrosis in Nonalcoholic 
Steatohepatitis: A Meta-analysis. JAMA Intern Med 2017; 177: 633-640 （メタ） 

13） James D, Lewis, MD, MSCE, et al. Pioglitazone use and risk of bladder cancer and other common cancers 
in persons with diabetes. JAMA 2015; 314: 265-277 （コホート） 

14） Korhonen P, Heintjes EM, Williams R, et al. Pioglitazone use and risk of bladder cancer in patients with 
type 2 diabetes: retrospective cohort study using datasets from four European countries. BMJ 2016; 354: 
i3903 （コホート）

●●● 52 ●●●



 CQ 4-4 （2） 薬物療法 
ビグアナイドはNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●ビグアナイドの短期投与でNAFLD/NASHの肝機能および肝組織像を改善す
るかについてはエビデンスが乏しく，NAFLD/NASHの特異的な治療としては
投与しないことを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：B 】 
 

 

■ 解説 ■ 
メトホルミンは欧米では糖尿病治療の第一選択薬であり，本邦でも使用が増加している．メ
トホルミンはミトコンドリアの呼吸鎖 Complex Iを阻害し，ATP合成を抑制することにより細
胞内の AMP/ATP比を増加させる．これに伴い AMPキナーゼが活性化され，肝での糖新生が
抑制されるだけでなく，脂肪酸の合成阻害と分解（β酸化）が促進するとされている．この作用機
序からメトホルミンのNAFLD/NASHへの有用性が期待され，多くの研究が行われてきた 1～7）．
メトホルミン投与により血管抵抗や糖脂質代謝マーカーが改善したことを示した報告は認めら
れるが 4, 6），肝酵素の改善を示した報告は文献 1，2のみである．また，文献 4，6を除く 5つの研
究で組織学的検討が行われている．文献 5は糖尿病非合併のNAFLD/NASH患者におけるメト
ホルミンの組織学的変化に対する効果を検討したものであり，文献 7はロシグリタゾンを使用
した糖尿病患者でのメトホルミン追加による肝組織の変化を検討したものである．文献 2のみ
でメトホルミン投与により肝の脂肪沈着，壊死，線維化が有意に改善したことが報告されてい
るが，それ以外の研究結果ではメトホルミンによる肝の組織学的改善効果は否定的である 1, 3, 5, 7）．
しかし，いずれの RCTもサンプルサイズが小さく，各研究で評価項目が異なるという問題点を
有している．少数例の若年者を対象にした RCTでもメトホルミン投与は対照群に比べて有意な
肝組織改善を示せず 8），さらに大規模な研究でもメトホルミンは若年NAFLDの ALT改善にプ
ラセボに対して優位性を認めなかった 9）． 
いくつかのメタアナリシスも報告されている 10～13）．しかし，いずれの解析でもメトホルミン
がNAFLD/NASHの血液生化学，肝組織改善に有用であるという結論は得られていない．一因
として解析されたいずれの RCTもサンプルサイズが小さく，併用薬の有無，観察期間，エンド
ポイントが異なり，データの統合が困難であることがあげられる．高いエビデンスの構築のた
めには，今後エンドポイントを再検討したより大規模な長期観察の RCTが必要である． 
また，最近ではメトホルミンが肝をはじめとする多くの部位の発癌に抑制的に働く可能性が
あることが臨床研究，基礎的研究のいずれからも報告されている 14）．メトホルミンの発癌抑制
効果に関しては今後さらなる研究結果を待ちたい． 
これらの解析結果から現時点ではビグアナイドの投与は糖尿病を合併しないNAFLD/NASH

の特異的な治療としての効果が期待できないと結論づける． 
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 CQ 4-5 （2） 薬物療法 
SGLT2阻害薬はNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●2型糖尿病を有するNAFLD/NASH患者において sodium glucose cotrans-
porter 2（SGLT2）阻害薬の投与が肝機能と肝組織を改善させるため投与を提
案する．なお，SGLT2阻害薬はNAFLD/NASHに対する保険適用はない． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
sodium glucose cotransporter 2（SGLT2）阻害薬は最近開発された糖尿病治療薬であるが，

SGLT2 は腎の近位尿細管に局在しており，糸球体で濾過されたグルコースのおよそ 90％は
SGLT2 を介して再吸収されている．SGLT2 阻害薬は近位尿細管でのグルコースの再吸収を阻害
することによってインスリン非依存性に血糖を低下させるとともにエネルギーを尿から体外に
糖の形で放出することで体重減少作用が期待できる．このような背景のもと，SGLT2 阻害薬に
よるNAFLD/NASHへの治療応用が試みられている．当初は臨床治験を含めた糖尿病患者に対
する SGLT2 阻害薬を投与した際の血液データを retrospectiveに解析して，血液生化学的に肝機
能障害のあった糖尿患者が SGLT2 阻害薬の投与によって肝機能が改善したことが明らかになっ
た 1～4）．また，retrospectiveな解析ではあるが，GLP-1 アゴニストや DPP-4 阻害薬で効果のな
かった糖尿病合併NAFLD患者において SGLT2 阻害薬がNAFLDに対して改善効果を示したと
いう報告 5, 6）　や肝生検で診断した糖尿病合併NAFLD患者に SGLT2 阻害薬を投与したところ肝
機能が改善したという報告がなされた 7）．その後 7編の prospective open-label single-arm study

が報告されて，種々の SGLT2 阻害薬の投与によって血液生化学検査が改善している 8～11）．肝の
脂肪化に関しては vibration-controlled transient elastography（VCTE）の controlled attenuation 

parameter（CAP）やMRI-Hepatic Fat Fractionで肝脂肪の減少が確認されている 12, 13）．肝組織に
おいても少数例のパイロットスタディではあるが一部の例で線維化やNASの改善が認められて
いる 14），さらに種々の SGLT2 阻害薬による RCTも 5編報告されており，SGLT2 阻害薬の投与
によって，血液生化学検査が改善して肝/脾 CT値や CAPによる評価で肝脂肪が減少している
ことを確認している 15～19）．また，SGLT2 阻害薬のひとつであるカナグリフロジンのメタアナリ
シスの論文が 2018 年に公表され，血液生化学検査で改善がみられることが示された 20）．しかし
ながら，これまでの SGLT2 阻害薬によるNAFLD/NASHに対する効果の検討では SGLT2 阻害
薬投与後に多数例で肝組織を検討したものがなく，さらに比較的短期間の検討ばかりで長期的
な肝組織に対する SGLT2 阻害薬の効果は不明である． 
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 CQ 4-6 （2） 薬物療法 
GLP-1 アナログ，DPP-4 阻害薬などのインクレチン関連薬は
NAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●糖尿病を有するNASH患者においてGLP-1 アナログ薬の投与が肝機能と肝組
織を改善させるため投与を提案する．なおGLP-1 アナログ薬はNAFLD/NASH
に対する保険適用はない．また，DPP-4 阻害薬のNAFLD/NASHに対する効
果の報告は一定していない． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
近年，糖尿病治療薬としてインクレチン関連製剤が広く使用されているが，インクレチンは
食物摂取後に小腸から分泌されてインスリン分泌を促進させるように働く消化管ホルモンの総
称である．インクレチンには主に GIP（glucose-dependent insulinotropic polypeptide：グル
コース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド）と GLP-1（glucagon-like peptide-1：グルカゴン
様ペプチド-1）があり，膵臓のβ細胞からのインスリン分泌を促進させる．糖尿病の治療薬とし
て，インクレチンの作用を増強させる GLP-1 受容体作動薬と GLP-1 を分解する酵素である
dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）の作用を抑制することで内因性の GLP-1 量を増加させる DPP-4
阻害薬がある．GLP-1 は胃などの上部消化管運動を抑制する作用があり，食物の胃排泄能を遅
延させて満腹感を与えることにより，糖尿病患者において体重を減少させることが確認されて
おり，NAFLD/NASHへの治療応用が試みられている． 

GLP-1 アナログ薬に関しては，2008 年に GLP-1 アナログ薬であるエキセナチドを投与した糖
尿病患者のデータを retrospectiveに解析して，エキセナチドが肝障害を有する糖尿病患者の血
液生化学検査を改善することを見出し 1），2010 年に 8例の肝生検にてNAFLDと診断された糖
尿病患者にエキセナチドを投与したケースシリーズスタディが公表されたが，ASTの改善のみ
で肝組織での改善はみられなかった 2）．2012 年には他の GLP-1 アナログ薬であるリラグルチド
を投与した糖尿病合併NAFLD患者のデータを retrospectiveに解析し，リラグルチド投与に
よって血液生化学検査が改善されることが報告された 3）．また，日本からリラグルチドによる
prospectiveオープンラベルスタディが公表されて，NAFLD患者におけるリラグルチドによる
血液生化学検査での改善が確認された 4）．さらにエキセナチドに対するオープンラベル RCTが
2編と 5, 6），リラグルチドに対する二重盲検 RCTが 1編公表になり 7），それぞれ血液生化学的な有
用性を示したが，リラグルチドは肝組織検査でも有用性を示すことができ，現在リラグルチド
によるグローバル臨床治験が進行中である．また，GLP-1 アナログ薬のNAFLDに対するメタ
アナリシスも公表されており，血液生化学検査での改善は示されたが，肝組織に関する検討は
データが不十分で明らかな結論にいたっていない 8）． 
一方，DPP-4 阻害薬ではシタグリプチンを中心にパイロットスタディ，ケースコントロール
研究，RCT，メタアナリシスと種々の検討がなされているが，結果がまちまちであり一定の結
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論に達していない 9～15）． 
したがって現時点では GLP-1 アナログ薬がNAFLD/NASHの治療薬として有力であり，今
後の大規模なグローバル治験の結果が待たれるところである． 
なお GLP-1 アナログ薬は本邦では現在のところ注射製剤しかないが，経口薬の治験が進行中
で近い将来に経口薬で GLP-1 アナログ薬を使用できる可能性がある． 
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 CQ 4-7 （2） 薬物療法 
ビタミン EはNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●ビタミン EはNASHの血液生化学検査および肝組織像を改善させるため投与
することを推奨する．なおビタミン EはNAFLD/NASHに対する保険適用は
ない． 【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：A 】 
 

 

■ 解説 ■ 
ビタミン Eは，NASHに対するエネルギー産生に伴い産生が亢進するフリーラジカルによっ
て，体内で増加する活性酸素を捕捉し，脂質，蛋白質の酸化を抑制する脂溶性スカベンジャー
として広く知られており，その効果を立証するために数多くの検証が報告されている．パイロッ
トスタディとして米国の小児NASHにおいてビタミン Eが血液生化学検査改善効果有すること
が報告され 1），本邦からは成人に対する検討がなされ，血液生化学検査のみならず肝組織も改善
することが報告された．その後，種々の施設からケースコントロール研究としてビタミン Eの
NASHに対する効果が確認されていた 2）．2010 年にビタミン E，ピオグリタゾンとプラセボと
いう 3群間比較の多施設大規模 RCTが報告された．その結果，ビタミン E，ピオグリタゾンと
も多くの組織学的スコアを改善した 3）．また，ビタミン E（400 IU/日）単独群 vs. ビタミン E

（400 IU/日）とピオグリタゾン（30mg/日）併用群，6ヵ月投与における検討では，ビタミン E単
独群は肝脂肪化を有意に改善し，ピオグリタゾン併用群では肝脂肪化，風船様変性，Mallory

体，細胞周囲線維化を改善し，糖取り込み能の改善，血清 FFAとインスリンの低下を認めた 4）．
さらに UDCAとの併用でビタミン Eの効果を比較検討したスタディでは，UDCA＋ビタミン E

では細胞保護作用に加えて代謝改善効果が期待できると結論づけている 5）．その一方で抗酸化薬
サプリメントの投与は ASTを有意に改善したが，ALTには影響しなかったとするメタアナリシ
スの報告や 6），小児NAFLDを対象に組織学的変化を検討したはじめての RCTである TONIC試
験の結果ではビタミン E群 vs. プラセボ群で ALT改善に関し有意差が得られなかったとする報
告もある 7），さらに 2015 年に発表されたメタアナリシスでは，ビタミン EのNAFLD/NASHに
対する有用性が血液生化学および組織学的に確認されており 8），さらに最近の propensity score

をマッチしたコホート研究や UDCAを対象とした RCTにおいてもビタミン EのNAFLDに対
する効果が確認されている 9, 10）．今後長期の有用性，安全性の検証が必要と考えられる．さらに
ビタミン Eの過剰投与は出血傾向をきたす危険性があり，厚生労働省の食事摂取基準では健常
男性成人において 800mg/日に定められている．また，冠動脈疾患を対象とした介入試験では
長期のビタミン E投与がかえって死亡率を増加させたという報告もあり注意が必要である 11, 12）． 
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 CQ 4-8 （2） 薬物療法 
脂質異常症改善薬はNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●脂質異常症を有するNAFLD/NASH患者においてHMG-CoA還元酵素阻害薬
の投与がアミノトランスフェラーゼを改善させるため投与することを提案する．
しかし，肝線維化改善について一定の見解は得られていない．また，エゼチミ
ブのNAFLD/NASHに対する効果に関しては一定の結論にいたっておらず，
その他の脂質異常症改善薬のNAFLD/NASHに対する検討は不十分である． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 92％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
HMG-CoA還元酵素阻害薬が血清脂質および肝機能を改善することは多くの論文で共通して
いるが，これらの論文はパイロットスタディであり，NAFLDの診断も CT，超音波などの画像
診断によるものが多く，治療前および治療後の肝組織学的改善を確認した論文は少ない．RCT

は 3報 1～3）　あるが，ひとつは肝機能検査，血清脂質，脂質過酸化マーカーの改善をエンドポイ
ントとしており組織学的改善は確認されておらず 1），ひとつは抗酸化薬との併用であり 2），残る
ひとつはオープンラベル RCTであっても各群とも同時に降圧薬やインスリン抵抗改善薬が投与
されているためHMG-CoA還元酵素阻害薬の効果を正確に評価することができない 3）．組織学
的にNASHが改善したという報告 4, 5）　もされているが，少数例のパイロットスタディのためエビ
デンスレベルが高いとはいえず，スタチン投与が肝脂肪化の組織学的変化に影響を及ぼさなかっ
たという後ろ向きコホートもあり，HMG-CoA還元酵素阻害薬がNAFLD/NASHの肝組織を
改善させるかどうかは不確定である．また，組織学的に診断されたNASHのうちアトルバスタ
チン治療後に肝生検を施行した 17 例中 13 例でNASが改善したが 4例が悪化したという報告 5）　

もあるが，2015 年の大規模なコホート研究でHMG-CoA還元酵素阻害薬がNASH患者の肝機
能検査と肝組織を改善させたと報告されている 6, 7）．したがって，NAFLD/NASHにおける脂質
異常症に対しては，HMG-CoA還元酵素阻害薬を投与することが提案される．ただし，本薬剤
は肝障害またはその既往歴のある患者に対しては慎重投与となっている． 
また，脂質異常症患者に処方されるエゼチミブのNAFLD/NASHに対する効果の報告が当初
になされた 8～10）．2014 年と 2015 年に RCTが公表されて，Takeshitaらは血液生化学検査に変化
はないがエゼチミブ投与によって肝線維化が改善することを示しているが 11），一方 Loombaら
は血液生化学検査，肝組織ともに改善しないと報告しており 12），一定の結論にいたっていない． 
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11） Takeshita Y, Takamura T, Honda M, et al. The effects of ezetimibe on non-alcoholic fatty liver disease and 
glucose metabolism: a randomised controlled trial. Diabetologia 2014; 57: 878-890 （ランダム） 

12） Loomba R, Sirlin CB, Ang B, et al. Ezetimibe for the Treatment of Nonalcoholic Steatohepatitis: Assess-
ment by Novel MagneticResonance Imaging and Magnetic Resonance Elastography in a Randomized 
Trial (MOZART Trial). Hepatology 2016; 61: 1239-1250 （ランダム）
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 CQ 4-9 （2） 薬物療法 
アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬やアンジオテンシンⅡ
受容体拮抗薬（ARB）はNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●高血圧症を有するNAFLD/NASH 患者においてアンジオテンシン変換酵素
（ACE）阻害薬またはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）の投与が血液生
化学検査と肝組織を改善させるため投与を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
NASH発症のおける肝星細胞を介した炎症，線維化の進展は多くの基礎実験や臨床データで
確認されている．肝星細胞にはアンジオテンシンⅡの受容体があり，そこにアンジオテンシン
が結合することで星細胞が活性化することが知られている．したがってアンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬（ARB）をNASH患者に投与することで肝臓の炎症および線維化を抑制できること
が期待できる．2004 年に ARBのひとつであるロサルタン 50mg/日投与が軽度高血圧を合併し
たNASH患者 7人において血液生化学検査および肝組織の炎症と線維化を改善したとするパイ
ロットスタディが報告された 1, 2）．その後，ARBのNASHに対する効果は動物実験で詳細に検討
されてきた．2008 年にNAFLD患者に対してオルメサルタンとテルミサルタンをクロスオーバー
させて投与するパイロットスタディが公表されて，どちらの ARBも血清 ALT血を改善させた
がテルミサルタンのほうがより改善効果が強かったことを示している 3）．2009 年にテルミサル
タンおよびバルサルタンによる RCTが公表されて，ARBが高血圧症を有するNASH患者に対
して効果を有することが示されたが，高血圧症合併のNASH患者を対象としているためにコン
トロール群としてプラセボ投与群が設定されていないという制限があるうえに，長期間の観察
研究はなく，肝硬変への進展，肝癌の発症，肝不全の発症といった致死的なイベントに対する
効果は不明である 4）．さらに 2011 年と 2016 年にそれぞれロサルタンとテルミサルタンによる
RCTが報告されており，それぞれの薬剤の投与により血液生化学検査だけではなく肝組織も改
善することが示された 5, 6）．また，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬であるエナラプリル
を対象とした横断研究ではエナラプリル投与患者においてNASHの肝線維化が抑制されている
ことが示され 7），さらに大規模な横断研究が 2014 年，2016 年に公表されて，ARBか ACE阻害
薬を投与されているNASH患者の肝線維化が抑制されていることが明らかにされた 8, 9）． 

NASH患者の高血圧合併は 70％程にのぼり，ARBそのものが一般的に使用される安全性の
確認された降圧薬であるので，高血圧症を有するNASH患者においては ARB，ACE阻害薬の
投与が望ましいと考えられる． 

 

■ 文献 ■  
1） Yokohama S, Yoneda M, Haneda M, et al. Therapeutic efficacy of an angiotensin II receptor antagonist in 

patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hapatology 2004; 40: 1222-1225 （コホート） 
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2） Yokohama S, Tokusashi Y, Nakamura K, et al. Inhibitory effect of angiotensin II receptor antagonist on 
hepatic stellate cell activation in non-alcoholic steatohepatitis. World J Gastroenterol 2006; 12: 322-326 （コ
ホート） 

3） Enjoji M, Kotoh K, Kato M, et al. Therapeutic effect of ARBs on insulin resistance and liver injury in 
patients with NAFLD and chronic hepatitis C: a pilot study. Int J Mol Med 2008; 22: 521-527 （コホート） 

4） Georgescu EF, Ionescu R, Niculescu M, et al. Angiotensin-receptor blockers as therapy for mild-to-moder-
ate hypertension-associated non-alcoholic steatohepatitis. World J Gastroenterol 2009; 15: 942-954 （ランダ
ム） 

5） Torres DM, Jones FJ, Shaw JC, et al. Rosiglitazone versus rosiglitazone and metformin versus rosiglitazone 
and losartan in the treatment of nonalcoholic steatohepatitis in humans: a 12-month randomized, prospec-
tive, open- label trial. Hepatology 2011; 54: 1631-1639 （ランダム） 

6） Alam S, Kabir J, Mustafa G, et al. Effect of telmisartan on histological activity and fibrosis of non-alcoholic 
steatohepatitis: A 1-year randomized control trial. Saudi J Gastroenterol 2016; 22: 69-76 （ランダム） 

7） Sookoian S, Gianotti TF, Rosselli MS, et al. Liver transcriptional profile of atherosclerosis-related genes in 
human nonalcoholic fatty liver disease. Atherosclerosis 2011; 218: 378-385 （横断） 

8） Goh GB, Pagadala MR, Dasarathy J, et al. Renin-angiotensin system and fibrosis in non-alcoholic fatty 
liver disease. Liver Int 2014; 35: 979-985 （横断） 

9） Pelusi S, Petta S, Rosso C, et al. Renin-Angiotensin System Inhibitors, Type 2 Diabetes and Fibrosis Pro-
gression: An Observational Study in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease. PLoS One 2016; 11: 
e0163069 （横断）
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 FRQ 4-1 （2） 薬物療法 
将来NAFLD/NASHに有用性が期待できる薬剤は何か? 

 
  回  答   
●NAFLD/NASHに対する特異的治療薬の開発が盛んに行われており，グローバ
ルな臨床治験が進行中である． 
 

 

■ 解説 ■ 
今のところNAFLD/NASHに対して特異的に効果を有する薬剤は臨床の場で使用することは
できないが，2019 年 6 月時点で以下の多くの薬剤が開発されて第Ⅱ相および第Ⅲ相臨床治験が
進行中である． 

 

1．Obeticholic acid（OCA） 
核内胆汁酸受容体 farnesoid X receptor（FXR）のアゴニストである．FXRの活性化は胆汁酸代
謝のみならず，糖脂質代謝，インスリン感受性の調節に関与している．米国における第Ⅱ相試
験（FLINT試験）において OCA 25mg/日のNASH改善，肝線維化改善作用が報告され 1），現在
グローバル第Ⅲ相治験（REGENERATE試験）が進行中である．国内第Ⅱ相治験では OCA 

40mg/日群でプラセボ群に比して有意に組織学的改善を認めたが，肝線維化に関しては有意な
改善なく，本邦および韓国での本薬剤の開発は断念された． 

 

2．Elafibranor 
ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体（PPAR）α/δ活性化剤の elafibranorは 120mg/日の
1年投与でプラセボに比して有意に NASHの組織および脂質・糖代謝マーカーを改善した
（GOLDEN-505 試験）2）．現在，EU諸国を中心に 1,800 例のエントリーを目標とした第Ⅲ相治験
（RESOLVE-IT）が進行中である． 

 

3．Selonsertib（SEL） 
apoptosis signaling kinase 1（ASK1）は酸化ストレスにより活性化され，p38/JNK経路のイニ
シエーターとなる．P38，JNKは肝細胞のアポトーシス，Kupffer細胞や肝細胞の活性化を媒介
するが，ASK1 阻害薬である SELはステージ 2/3 のNASHを対象とした第Ⅱ相試験において，
肝線維化改善作用が示され 3），さらに SELは患者報告アウトカム（patient reported outcome：
PRO）も有意に改善した 4）．肝線維化ステージ 3/4 のNASH例を対象としたグローバル第Ⅲ相
治験（STELLAR3/4）が進行中であったが，2019 年 2 月に STELLAR4，4 月に STELLAR3 の中
間解析結果が公表され，どちらも有用性が認められず治験は中止となった．（論文検索期間外の
情報） 

 

4．Cencriviroc（CVC） 
NASHでは CCL2（MCP1）および CCL5（RANTES）を含む炎症性ケモカインが過剰に発現し
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ており，C-Cケモカイン受容体 2型および 5型（CCR2/CCR5）の拮抗薬である CVCの有用性が
期待されている．CVCは第Ⅱb相試験（CENTAUR study）において，20％に肝線維化の改善を
認め，プラセボの 10％に比して有意であった 5）．肝線維化ステージ 2，3のNASHを対象とした
第Ⅲ相治験（AURORA試験）が開始されている． 

 

5．FGF（fibroblast growth factor）-21 
FGF-21 は 181 のアミノ酸からなるペプチド蛋白で，体重減少，脂質レベルの改善，インスリ

ン抵抗性の改善作用が知られていた．2017 年の欧州肝臓病学会で第Ⅱ相試験結果が発表され，
16 週間の FGF-21 投与は，肝機能に加えて，脂質異常症やMRIでの肝脂肪化や肝線維化を改善
した（NCT02413372）．週 1回の投与可能なペグ化された FGF21 は副作用も軽度の消化器症状の
みであり，肝線維化高度（ステージ 3，4）のNASHを対象にグローバル第Ⅲ相治験が計画されて
いる． 

 

6．Aramchol 
Aramcholは脂肪酸-胆汁酸複合体でもともと胆石溶解剤として開発されていたが，イスラエ

ルの 60 例のNAFLD患者に対する第Ⅱ相試験において，aramchol 300mg/日を 3ヵ月投与した
ところ，肝脂肪化改善作用（平均で 12.57％の脂肪化減少）を認めた 6）．現在 248 例に対する第Ⅱb

相試験（ARREST試験）が終了し，近く結果が報告される見込みである． 
 

7．ACC（acetyl-CoA carboxylase）阻害薬（GS-0976） 
ACC阻害薬はβ酸化によって肝内の脂肪酸を低下させるが，ACC阻害薬 20mg/日の投与で

プラセボに比して有意に肝脂肪化を低下させ，MRエラストグラフィや FibroScanなどの画像検
査による肝硬度ではプラセボと差がなく，肝線維化マーカーの TIMP-1 が有意に低下した． 

 

8．FGF-19（NGM-282） 
FGF-21 と同様のペプチドホルモンで，組織学的に診断された NASH 140 例に対して第Ⅱ相試
験が進行中である（NCT02443116）． 

 

9．Pemafibrate 
脂質異常症に用いられるフィブラート系薬剤のNASHへの有用性は明らかでないが，高中性
脂肪血症の治療薬として国内で認可された選択的 PPARαモジュレーター（SPPARMα）である
Pemafibrateは国内治験のサブ解析では肝機能改善効果を認めており 7），NAFLDに対する第Ⅱ
相開発治験が開始されている． 

 

10．Emricasan 
Emricasan（ID-6556）はアポトーシスを誘導するカスパーゼ阻害薬で，NASH動物モデルで炎
症および線維化を抑制することが示され，NASH線維化例に対する第Ⅱb相試験として ENO-

CORE-NF 試験（NCT02686762）はすでにエントリーが終了し，NASH 肝硬変に対する
ENCORE-LF試験, ENCORE-PH試験（NCT02960204）が進行中であったが，2019 年 6 月に中間
解析結果が公表されて有用性が認められず治験は中止となった．（Press発表，論文検索期間外
の情報） 
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11．Toll-like receptor 4（TLR4）拮抗薬（JKB-21） 
腸管での透過性亢進や，小腸内細菌異常増殖などによってNASHでは高エンドトキシン血症
をきたし，Kupffer細胞や星細胞の TLR4 シグナルを活性化し，肝線維化進展につながることが
示唆されている．現在，TLR4 拮抗薬の第Ⅱ相試験が進んでいる（NCT02442687）． 

 

12．Solithromycin 
Solithromycinは新世代のマクロライド系抗生物質であり，Solithromycinを 6例のNASH患
者に 90 日間投与した結果，平均で組織学的にNASが 1.3 ポイント，ALT値が 17.8 IU/L低下し
た（NCT02510599）． 

 

13．非ステロイド系ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（MT3995） 
非ステロイド系ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬であるMT3995 は糖尿病性腎症に対する
試験と同時に，現在国内で 40 例のNASHに対して第Ⅱ相試験が進行中である（NCT02923154）． 

 

14．SSAO/VAP-1 阻害薬（BI 1467335） 
セミカルバジド感受性アミンオキシダーゼ（Semicarbazide-sensitive amine oxidase：SSAO）
は血管接着蛋白質-1（Vascular adhesion protein-1：VAP-1）とも称され，同一の構造を有し，
VAP-1/SSAO とも記載される．SSAO/VAP-1 は，2つの生理学的活性を有する．1つ目は生体
内のアミンを解毒するアミンオキシダーゼ活性であり，2つ目は白血球との接着分子を示す細胞
接着活性であり，これら 2つの活性はいずれも炎症プロセスと関連している．NASH患者に対
する 12 週投与による安全性プロファイルを検証する第Ⅱa 相試験が行われている
（NCT03166735）． 

 

15．IMM-124e 
ウシ初乳の抽出物で制御性 T細胞誘導性を有する IMM-124eは第Ⅱ相試験において肝生検で
診断した 133 例のNASHをエントリーし，28 週の IMM-24e投与にて AST，ALTは改善傾向も，
プラセボと比べて有意差がなかったと報告された． 

 

16．Galectin3 阻害薬（GR-MD-02） 
Galectin3 はレクチンファミリーに属する糖結合蛋白質で活性化マクロファージや線維芽細胞
にも存在し，肝線維化促進的に作用する．Galectin3 阻害薬は肝星細胞の活性化を抑制して肝線
維化を改善することが示された．ヒトでは安全性確認検証試験（第Ⅱa相試験）で問題がないこ
とが実証され 8），162 例の NASH肝硬変を対象に第Ⅱb相試験が行われ（NASH-CX試験，
NCT02462967），門脈圧亢進の改善をアウトカムとするとプラセボ群が 15％に比して GR-MD-

02 群では 44％が改善し，組織学的にも肝細胞の風船様変性を改善した． 
 

17．熱ショック蛋白（heat shock protein：HSP）47阻害（ND-LO2-s0201） 
HSP47 はコラーゲンの生合成や分泌にかかわる分子シャペロンで，HSP47 阻害によって肝線
維化を改善することが期待されている．現在HSP47 に対する siRNAを用いた治療薬の開発が
進行中である．siRNAをビタミン Aと結合したリポソーム製剤で，肝星細胞がビタミン Aを
取り込む特徴を利用して選択的に肝星細胞に取り込まれる機序を利用する．肝線維化のみなら
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ず，全身の線維症の治療薬としての開発が進行している． 
 

■ 文献 ■  
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for non-cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis (FLINT): a multicentre, randomised, placebo-controlled 
trial. Lancet 2015; 385: 956-965 （ランダム） 

2） Ratziu V, Harrison SA, Francque S, et al. Elafibranor, an Agonist of the Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor-α and -δ, Induces Resolution of Nonalcoholic Steatohepatitis Without Fibrosis Worsening. Gas-
troenterology 2016; 150: 1147-1159 （ランダム） 

3） Loomba R, Lawitz E, Mantry PS, et al; GS-US-384-1497 Investigators. The ASK1 inhibitor selonsertib in 
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ンダム） 
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6） Safadi R, Konikoff FM, Mahamid M, et al; FLORA Group. The fatty acid-bile acid conjugate Aramchol 
reduces liver fat content in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 
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 BQ 4-3 （3） その他 
減量手術は高度肥満のNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  回  答   
●高度肥満のNASH患者において減量手術は肝脂肪化および炎症の改善に有用
である． 
 

 

■ 解説 ■ 
高度肥満合併NASHに対する減量手術の効果は臨床研究において示唆されており，減量によ
るNASHに対する効果は十分に期待されるところである．これまでに胃バイパス術（gastric 

bypass surgery）がNASH/NAFLDにおよぼす効果について数多く検討されているが，メタアナ
リシスでは減量手術に伴い，肝脂肪化，肝炎症，肝線維化が改善していると報告されている． 
多くの減量手術は Roux-en-Yによる胃バイパス術によって行われている．2004 年に発表され
た報告によると，36 名の肥満合併NASH患者に対して減量手術を行った結果，平均 34kgの減
量に伴い肝脂肪化，肝壊死炎症および肝線維化が軽減していた 1）．2006 年の報告では 35 名の肥
満合併NASHに対して減量手術を行い，平均 52kgの減量を伴って，肝脂肪化，肝細胞の風船
様膨化，肝小葉の炎症，門脈域の線維化が有意に改善していたとされている 2）．1998 年から 2007
年の間に減量手術前後に肝生検がなされているNASH患者に対する減量手術の影響を検討した
メタアナリシスによると，434 例のNAFLDに対して減量手術で肝脂肪化が 91.6％，肝炎症が
81.3％，肝線維化も 65.5％が改善していることが示されている 3）．2014 年には胃バイパス術
（Roux-en-Y gastric bypass）と胃緊縛術（gastric banding）のNAFLD/NASHに対する効果の検
討がなされており，どちらの手術ともNAFLD/NASHに対して有用であるが，胃バイパス術の
ほうがより有用であることが示されている．さらに 2015 年にも減量手術を施行したNASH患
者の 85％において肝組織が改善したことが報告されている 4, 5）．なお，平成 28 年度診療報酬改訂
に伴い，腹腔鏡下スリーブ状胃切除術が保険診療として受けられるようになったが，保険診療
で本手術を行う際の適応基準は，①6ヵ月以上の内科的治療が行われているにもかかわらず，
BMI 35kg/m2 以上であること，②糖尿病，高血圧，脂質異常症，睡眠時無呼吸症候群のうち 1
つ以上を有していることと定められている． 
減量手術の影響を検討するうえで，盲検ができないことが問題であるが，減量によって，明
らかにNASH患者における肝組織病変が改善するが，日本では高度肥満のNAFLD/NASHに
対する減量術式が確立されておらず，日本における減量手術の推奨度は判定できない． 
また，肝予備能が低下している肝硬変症患者に対しては減量手術を行うことはできない． 
 

■ 文献 ■  
1） Dixon JB, Bhathal PS, Hughes NR, et al. Nonalcoholic fatty liver disease: Improvement in liver histological 

analysis with weight loss. Hepatology 2004; 39: 1647-1654 （ケースコントロール） 
2） Barker KB, Palekar NA, Bowers SP, et al. Non-alcoholic steatohepatitis: effect of Roux-en-Y gastric bypass 

surgery. Am J Gastroenterol 2006; 101: 368-373 （ケースコントロール） 
3） Mummadi RR, Kasturi KS, Chennareddygari S, et al. Effect of bariatric surgery on nonalcoholic fatty liver 
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disease: systematic review and meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6: 1396-1402 （メタ） 
4） Caiazzo R, Lassailly G, Leteurtre E, et al. Roux- en- Y gastric bypass versus adjustable gastric banding to 

reduce nonalcoholic fatty liver disease: a 5- year controlled longitudinal study. Ann Surg 2014; 260: 893-
898 （ケースコントロール） 

5） Lassailly G, Caiazzo R, Buob D, et al. Bariatric Surgery Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis 
in Morbidly Obese Patients. Gastroenterology 2015; 149: 379-388 （ケースコントロール）
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 BQ 4-4 （3） その他 
NASH進展肝不全に肝移植は有用か？ 

 
  回  答   
●NASH進展肝不全に対する肝移植後の生存率は他の肝疾患の肝移植後と有意差
がなく有用である． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝移植に関しては倫理的に RCTの施行は不可能という限界があるため，すべての論文がコ
ホート研究である．コホート研究であっても，Charltonら 1）　や Yalamanchiliら 2）　のように症例
数が多くて移植前の組織学的診断があり，適格例の基準が明確なうえに移植後の観察も適切で
ある質の高い報告もある． 
肝移植後のNAFLD再発については，時間依存性なNAFLDの再発を高率に認めており，肝
移植 5年後に 30～40％程度が再発するとの報告が多い．肝移植後のグラフト生存率は他の原疾
患と同等という報告が多いが，移植後拒絶反応に関してはNASH群で多いという報告と他の肝
疾患群との差はないという報告がある．肝移植後にNASHおよび肝硬変へ急激に進展するとい
う報告は乏しく，5年後のNASH進展率は 4％という報告 2）　もある． 
肝移植後の生存率は，他の肝疾患症例と有意差はないという結論でどの研究も一致していた 1～6）．

死因として心血管疾患による死亡率には有意差はなかったという論文 3）　が多いが，肝移植後の
生存率に有意に相関する因子は心血管疾患のみであったとの報告 4）　もある．また，糖尿病と高
血圧がともに合併例は予後不良と報告 5）　されている．長期の生存率はいまだエビデンスが乏し
いが，小児NASH肝移植患者の長期観察をした研究 6）　では，非代償性肝硬変に進展して再肝移
植を施行した症例もあり，性と年齢をマッチさせた一般米国人に比して有意に短く，小児
NAFLDの予後は不良であるとの結論が示されている．さらに 2014 年に発表されたメタアナリ
シスでは，NASH患者に対する肝移植後 1，3，5年の生存率が他疾患による肝移植後と差のない
ことが確認されている 7）． 
したがって，倫理的理由でコホート研究しかエビデンスはないものの，NASH進展肝不全に
対しては，肝移植は有用であるといえる． 

 

■ 文献 ■  
1） Charlton MR, Burns JM, Pedersen RA, et al. Frequency and outcomes of liver transplantation for nonalco-

holic steatohepatitis in the United States. Gastroenterology 2011; 141: 1249-1253 （コホート） 
2） Yalamanchili K, Saadeh S, Klintmalm GB, et al. Nonalcoholic fatty liver disease after liver transplantation 

for cryptogenic cirrhosis or nonalcoholic fatty liver disease. Liver Transplant 2010; 16: 431-439 （コホート） 
3） Bhagat V, Mindikoglu AL, Nudo CG, et al. Outcomes of liver transplantation in patients with cirrhosis 

due to nonalcoholic steatohepatitis versus patients with cirrhosis due to alcoholic liver disease. Liver 
Transplant 2009; 15: 1814-1820 （コホート） 

4） Dureja P, Mellinger J, Agni R, et al. NAFLD recurrence in liver transplant recipients. Transplantation 2011; 
91: 684-689 （コホート） 

5） Malik SM, de Vera ME, Fontes P, et al. Outcome after liver transplantation for NASH cirrhosis. Am J 
Transplant 2009; 9: 782-793 （コホート） 
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6） Feldstein AE, Charatcharoenwitthaya P, Treeprasertsuk S, et al. The natural history of non-alcoholic fatty 
liver disease in children: a follow-up study for up to 20 years. Gut 2009; 58: 1538-1544 （コホート） 

7） Wang X, Li J, Riaz DR, et al. Outcomes of liver transplantation for nonalcoholic steatohepatitis: a systemat-
ic review and meta- analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 12: 394-402 （メタ）
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 CQ 4-10 （3） その他 
少量から中等度のアルコール摂取はNAFLD/NASHの病態へ影
響するか？ 

 
  推  奨   
●少量飲酒の影響は患者個人によって異なり，一定の見解が得られていない． 

【推奨の強さ：なし （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 
 

■ 解説 ■ 
少量のアルコール摂取は心血管病発症を抑制するという報告 1）　以降，少量のアルコール摂取

（20～30g/日）はNAFLD患者の肝障害進展を軽減するという報告がされてきた 2～4）．しかしな
がら，近年の報告ではアルコール代謝に関与する ADH1B遺伝子多型をマッチさせると，軽度
の飲酒がNAFLD重症度を改善しないこと 5），アルコール摂取量がNAFLDの基準内であっても
肝障害の増悪因子であること 6），NAFLD患者では少量飲酒が心血管病発症のリスクを減らすこ
とはない 7）　という報告が近年相次ぎ，むしろ少量～中等度の飲酒がNAFLD病態を増悪させる
データが示されている．本邦でも，健診受診脂肪肝患者 9,956 名を平均 5.4 年観察した研究で，
合計 49 名の肝発癌があり，エタノール換算 40g/日以上の飲酒が肝発癌の独立危険因子である
ことが示された 8）．このように現時点では，アルコール少量摂取の影響は患者個人によって異な
り，一定の見解が得られていない． 

 

■ 文献 ■  
1） King DE, Mainous AG 3rd, Geesey ME. Adopting moderate alcohol consumption in middle age: subse-

quent cardiovascular events. Am J Med 2008; 121: 201-206 （コホート） 
2） Dunn W, Xu R, Schwimmer JB. Modest wine drinking and decreased prevalence of suspected nonalco-

holic fatty liver disease. Hepatology 2008; 47: 1947-1954 （横断） 
3） Dunn W, Sanyal AJ, Brunt EM, et al. Modest alcohol consumption is associated with decreased prevalence 

of steatohepatitis in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). J Hepatol 2012; 57: 384-391 
（横断） 

4） Sookoian S, Castaño GO, Pirola CJ. Modest alcohol consumption decreases the risk of non-alcoholic fatty 
liver disease: a meta-analysis of 43 175 individuals. Gut 2014; 63: 530-532 （メタ） 

5） Sookoian S, Flichman D, Castaño GO, et al. Mendelian randomisation suggests no beneficial effect of mod-
erate alcohol consumption on the severity of nonalcoholic fatty liver disease. Aliment Pharmacol Ther 
2016; 44: 1224-1234 （ランダム） 

6） Åberg F, Helenius-Hietala J, Puukka P, et al. Interaction between alcohol consumption and metabolic syn-
drome in predicting severe liver disease in the general population. Hepatology 2018; 67: 2141-2149 （コホー
ト） 

7） VanWagner LB, Ning H, Allen NB, et al. Alcohol Use and Cardiovascular Disease Risk in Patients With 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2017; 153: 1260-1272.e3 （コホート） 

8） Kawamura Y, Arase Y, Ikeda K, et al. Effects of Alcohol Consumption on Hepatocarcinogenesis in Japan-
ese Patients With Fatty Liver Disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2016; 14: 597-605 （コホート）
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 CQ 4-11 （3） その他 
瀉血はNAFLD/NASHに有用か？ 

 
  推  奨   
●血清フェリチン値は肝病態に関連している可能性がある．ただし瀉血が
NAFLD/NASHの病態改善に有用かどうかは明らかではなく，行わないことを
提案する． 【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDの約 30％において鉄過剰状態が起こっているとされる 1）． 
血清フェリチン値は過剰な鉄負荷だけでなく，糖尿病やメタボリックシンドロームなどの肥
満に関連した慢性炎症でも増加する．NAFLDにおいては全身性の炎症と鉄負荷がともに血清
フェリチン値増加に寄与していることが予想される．血清フェリチン値とNAFLD/NASHとの
関連においては，肝における鉄沈着がない症例においてでも高度肝線維化やNASスコアと関連
しており 2, 3），さらに小規模の検討ではあるが，血清フェリチン高値がNAFLDにおける予後不良
因子となるとの報告もある 4）．一方血清フェリチン値が肝内の鉄沈着を反映しないとの報告もあ
る 5）．炎症性サイトカインや肝における鉄沈着により，体内の鉄のホメオスタシスをつかさどる
hepcidinの発現は減少するが，肥満や糖尿病などのメタボリックシンドロームでは hepcidinの
発現は増加するため，NAFLD/NASHで hepcidinがどのように変化するかはまだ定見はない．
非肥満が多い本邦のNAFLDコホートにおいては血清フェリチンが病態をよく反映する可能性
がある 6）．同様にHFE遺伝子変異のNAFLD/NASHにおける意義についても意見が分かれてい
る． 
64 例の瀉血施行群を非施行群と比較したケースコントロール研究では，瀉血によりインスリ
ン抵抗性が改善するとの報告がある 7）．一方，NAFLDの 74 例を対象とした RCTでは，瀉血治
療は肝の脂肪沈着，インスリン抵抗性，トランスアミナーゼを改善しなかった 8）．瀉血治療が
NAFLD/NASHにおいて有用かどうかは明らかでない． 

 

■ 文献 ■  
1） Nelson JE, Klintworth H, Kowdley KV. Iron metabolism in nonalcoholic fatty liver disease. Curr Gastroen-

terol Rep 2012; 14: 8-16  
2） Kowdley KV, Belt P, Wilson LA, et al. Serum ferritin is an independent predictor of histologic severity and 

advanced fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2012; 55: 77-85 （横断） 
3） Fracanzani AL, Valenti L, Bugianesi E, et al. Risk of nonalcoholic steatohepatitis and fibrosis in patients 

with nonalcoholic fatty liver disease and low visceral adiposity. J Hepatol 2011; 54: 1244-1249 （横断） 
4） Hagström H, Nasr P, Bottai M, et al. Elevated serum ferritin is associated with increased mortality in non-

alcoholic fatty liver disease after 16 years of follow-up. Liver Int 2016; 36: 1688-1695 （コホート） 
5） Bugianesi E, Manzini P, D'Antico S, et al. Relative contribution of iron burden, HFE mutations, and insulin 

resistance to fibrosis in nonalcoholic fatty liver. Hepatology 2004; 39: 179-187  
6） Sumida Y, Yoneda M, Hyogo H, et al. A simple clinical scoring system using ferritin, fasting insulin, and 

type IV collagen 7S for predicting steatohepatitis in nonalcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol 2011; 
46: 257-268 （横断） 
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7） Valenti L, Fracanzani AL, Dongiovanni P, et al. Iron depletion by phlebotomy improves insulin resistance 
in patients with nonalcoholic fatty liver disease and hyperferritinemia: evidence from a case-control study. 
Am J Gastroenterol 2007; 102: 1251-1258 （ケースコントロール） 

8） Adams LA, Crawford DH, Stuart K, et al. The impact of phlebotomy in nonalcoholic fatty liver disease: a 
prospective, randomized, controlled trial. Hepatology 2015; 61: 1555-1564 （ランダム）
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第5章 
予後・発癌，follow up



 BQ 5-1 
NAFLDでは一般集団に比較して全死亡率，肝関連死亡率，心
血管イベントのリスクが増加するか？ 

 
  回  答   
●NAFLDでは全死亡率，肝関連死亡率，心血管イベントのリスクが増加する． 

 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDでは一般人口と比較して全死亡率，肝関連死亡率が増加することが多数報告されて
おり，メタアナリシスでもこれらの死亡率が高いことが報告されている 1, 2）．近年のメタアナリシ
スではNAFLDにおける肝関連死亡率および全死亡率は 0.77 人/1,000 人・年，15.44 人/1,000
人・年であり，NASHにおける肝関連死亡率および全死亡率は 11.77 人/1,000 人・年，25.56
人/1,000 人・年としている 2）．また，心血管イベントのリスクが増加するという報告も多数なさ
れており，メタアナリシスにおいてもNAFLDでは一般人口と比較して心血管イベントのリス
クがオッズ比 1.64 と増加する 3）．これらの結果よりNAFLDでは全死亡率，肝関連死亡率，心
血管イベントのリスクが増加すると考えられる．また，近年，肝線維化の進行に伴いこれらの
リスクが増加することが報告されており 4～6），肝線維化の評価がこれらのリスク評価に今後さら
に重要になると考えられる． 

 

■ 文献 ■  
1） Musso G, Gambino R, Cassader M, et al. Meta-analysis: natural history of non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) and diagnostic accuracy of non-invasive tests for liver disease severity. Ann Med 2011; 43: 617-
649 （メタ） 

2） Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-
analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-84 （メタ） 

3） Targher G, Byrne CD, Lonardo A, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident cardiovascu-
lar disease: A meta-analysis. J Hepatol 2016; 65: 589-600 （メタ） 

4） Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, et al. Liver Fibrosis, but No Other Histologic Features, Is Associated 
With Long-term Outcomes of Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2015; 149: 
389-397.e10 （コホート） 

5） Dulai PS, Singh S, Patel J, et al. Increased risk of mortality by fibrosis stage in nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Systematic review and meta-analysis. Hepatology 2017; 65: 1557-1565 （メタ） 

6） Hagstrom H, Nasr P, Ekstedt M, et al. Fibrosis stage but not NASH predicts mortality and time to devel-
opment of severe liver disease in biopsy-proven NAFLD. J Hepatol 2017; 67: 1265-1273 （コホート）
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 CQ 5-1 
NAFLD/NASHの follow up は，どのように行うのが適当か？ 

 
  推  奨   
●肝線維化の程度に応じて，肝硬変・肝癌などの肝関連疾患だけでなく心血管イ
ベントや他臓器癌などの非肝関連疾患も考慮した follow up を行うことを推奨
する． 【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
国民の約 30％が NAFLD/NASH に罹患していると考えられる現状 1）　では，すべての

NAFLD/NASH症例を定期的に経過観察するのは効率的ではなく，follow upの対象を絞り込む
必要がある 2）． 

Vilar-Gomezらは，458 症例のNAFLD/NASHを対象とした研究で，F3 症例では 10 年生存
率が 94％であるのに対し，F4 症例では Childスコア 5点で 74％，同 6点では 17％と，肝線維
化進行例で予後が悪いことを報告している 3）．F3 では非肝関連死，F4 では肝関連死が高頻度と，
肝線維化の程度で死因に違いはあるが 3），NAFLD/NASH症例の予後は肝線維化の程度によっ
て規定されると考えられる 4）． 
一般的にNAFLDの病態の進行は緩徐であるが，NASHでは約 7年で肝線維化が一段階進行
し 5），高齢者例や代謝性疾患（肥満・糖尿病・高脂血症など）を持つ症例では線維化はさらに早
く進む 6）．また，他項で示されるように，NAFLD/NASHは，肝不全・肝癌などの肝関連疾患
だけでなく心血管イベントや他臓器癌などの非肝関連疾患の背景因子でもあるため，follow up

に際してはこれらも念頭に置く． 
ただし，現在のところNAFLD/NASH症例に対する「適正な経過観察方法」で確立されたも
のはない．EASLのガイドラインでは，「単純脂肪肝症例もしくは線維化が軽度の群では 2年に
1回」，「肝線維化がある症例では年に 1回」，「肝硬変にいたった症例では半年に 1回」の「血液
検査・併存疾患の評価・肝線維化の評価を含めたモニタリング」を推奨している 7）．AASLDの
ガイドラインには follow up方法についての記載はない． 

NAFLD/NASHは広い疾患スペクトラムを持つため，肝線維化の状態と代謝性疾患の併存状
態を考慮して，肝関連疾患だけではなく心血管イベントや他臓器癌などの非肝関連疾患も考慮
に入れて follow upのタイミングと方法を決めるべきであろう．これらを踏まえたNAFLD/ 

NASHの follow up法については，フローチャート（「脳・心血管疾患系リスクの絞り込みフロー
チャート」および「肝線維化進展例の絞り込みフローチャート」）の項も参照を． 

 

■ 文献 ■  
1） Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-

analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-84 （メタ） 
2） Newsome PN, Cramb R, Davison SM, et al. Guidelines on the management of abnormal liver blood tests. 

Gut 2018; 67: 6-19 （ガイドライン） 
3） Vilar-Gomez E, Calzadilla-Bertot L, Wai-Sun Wong V, et al. Fibrosis Severity as a Determinant of Cause-
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Specific Mortality in Patients With Advanced Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Multi-National Cohort 
Study. Gastroenterology 2018; 155: 443-457 （コホート） 

4） Dulai PS, Singh S, Patel J, et al. Increased risk of mortality by fibrosis stage in nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Systematic review and meta-analysis. Hepatology 2017; 65: 1557-1565 （メタ） 

5） Singh S, Allen AM, Wang Z, et al. Fibrosis progression in nonalcoholic fatty liver vs nonalcoholic steato-
hepatitis: a systematic review and meta-analysis of paired-biopsy studies. Clin Gastroenterol Hepatol 
2015; 13: 643-654 （メタ） 

6） Pais R, Charlotte F, Fedchuk L, et al. A systematic review of follow-up biopsies reveals disease progression 
in patients with non-alcoholic fatty liver. J Hepatol 2013; 59: 550-556 （メタ） 

7） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン）
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 CQ 5-2 
NAFLD/NASHを背景とした肝癌のスクリーニングはどのよう
に行うのが適当か？ 

 
  推  奨   
●各症例で，線維化の程度をはじめとした解説に記す想定しうる肝発癌リスクに
応じて，スクリーニングを行うことを現時点では推奨する．ただし，効率的な
スクリーニング方法に関しては今後の検討課題である． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：A 】 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLD/NASHからの発癌率は，研究手法や観察対象によって様々なため，正確な値は不明
なものの，NAFLDからの発癌は年率約 0.04％1），肝硬変を伴うNASHからの発癌は年率約 2～
3％という報告がある 2）．したがって，低危険群を含めたすべてのNAFLD/NASH症例に対して
肝癌の定期的なスクリーニングを行うのは効率的とは言い難い 3）． 

Kanwalらのコホート研究では，肝癌発生のリスクは「肝硬変症例」，「男性例」，「高齢者例」
で高い 4）．ただし，逆にNAFLD/NASHを背景とした肝発癌例の全体でみると，必ずしも発癌
率は高くなくても母集団が多いため，非硬変肝からの発癌も約 20％を占める（報告によっては
10～75％を占める）4, 5）．また，日本では非ウイルス性肝癌が増加しており 6），なかでも糖尿病患者
の肝癌リスクは健常者の 2.5 倍と報告されているため，糖尿病合併のNAFLD/NASH症例から
の肝癌の発生には注意が必要である． 

NAFLD/NASHを背景にした肝癌スクリーニング頻度について確立されたものはないが，
EASLのガイドラインでは「肝線維化進行例」に対し「年 2回の肝癌スクリーニング」が推奨さ
れている 7）． 
スクリーニングの方法は，日本肝癌研究会や日本肝臓学会の肝癌診療ガイドライン 8, 9）　に基本
的に準じる．NAFLD/NASHを背景にした肝癌の特徴として，AFPより PIVKA-Ⅱの陽性率が
高いこと 10），肥満者では腹部超音波検査での検出が困難な場合がありうるので注意を要するこ
と，があげられる． 
以上，NAFLD/NASHを背景にした肝癌のスクリーニングについては，現時点では，肝線維
化進展例以外は上記の危険因子などを考慮しつつ個々の症例に即して決めざるを得ない．今後，
費用対効果を含めた効率的な肝癌高危険群の囲い込み法とスクリーニング方法の確立が望まれ
る． 

NAFLD/NASHの follow up法については，フローチャート（「肝線維化進展例の絞り込みフ
ローチャート」）の項も参照を． 

 

■ 文献 ■  
1） Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-

analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-84 （メタ） 
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2） Tokushige K, Hyogo H, Nakajima T, et al. Hepatocellular carcinoma in Japanese patients with nonalco-
holic fatty liver disease and alcoholic liver disease: multicenter survey. J Gastroenterol 2016; 51: 586-596 
（横断） 

3） White DL, Kanwal F, El-Serag HB. Association between nonalcoholic fatty liver disease and risk for hepa-
tocellular cancer, based on systematic review. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 10: 1342-1359 （メタ） 

4） Kanwal F, Kramer JR, Mapakshi S, et al. Risk of Hepatocellular Cancer in Patients With Non-Alcoholic 
Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2018; 155: 1828-1837 （コホート）［検索期間外文献］ 

5） Piscaglia F, Svegliati-Baroni G, Barchetti A, et al. Clinical patterns of hepatocellular carcinoma in nonalco-
holic fatty liver disease: A multicenter prospective study. Hepatology 2016; 63: 827-838 （コホート） 

6） Tateishi R, Uchino K, Fujiwara N, et al. A nationwide survey on non-B, non-C hepatocellular carcinoma in 
Japan: 2011-2015 update. J Gastroenterol 2019; 54: 367-376（横断）［検索期間外文献］ 

7） European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes 
(EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64: 1388-1402 （ガイド
ライン） 

8） Kudo M, Matsui O, Izumi N, et al. Surveillance and diagnostic algorithm for hepatocellular carcinoma 
proposed by the Liver Cancer Study Group of Japan: 2014 update. Oncology 2014; 87 (Suppl 1): 7-21 （ガイ
ドライン） 

9） 日本肝臓学会（編）．肝癌診療ガイドライン，2017 （ガイドライン） 
10） Hashimoto E, Tokushige K. Hepatocellular carcinoma in non-alcoholic steatohepatitis: Growing evidence 

of an epidemic? Hepatol Res 2012; 42: 1-14 （コホート）
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 CQ 5-3 
NAFLD/NASHにおいて心血管イベントの発生率は上昇する
か？ 

 
  推  奨   
●NAFLDでは心血管系イベントの発生率が上昇し，特に肝線維化進展例ではさ
らに上昇する．高度線維化進展例では心血管系イベントに配慮して評価・診療
を行うことを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：C 】 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDにおいて心血管イベントが増加することは多数のコホート研究やメタアナリシスで
明らかとされている．NAFLDの病態の重症度と心血管イベントの発生頻度の関連を検討する
と，2011 年に報告されたメタアナリシスではNAFLD患者は一般人口に比較して心血管イベン
トを含む死亡率が有意に高いが，NASHと simple steatosisを比較した場合には心血管イベント
の発生リスクは差を認めていないことが報告された 1）．しかし近年，肝線維化ステージが心血管
イベントを含む死亡率に関連しているといった報告 2, 3）や，NAFLD fibrosis score（NFS）や Fibro-

sis-4（FIB-4）indexといった線維化予測マーカーの上昇に伴って心血管イベントの発生率が上昇
するといった報告がなされている 4）．これらの報告を含むメタアナリシスが 2016 年に報告され
ている．この報告では 34,043 人のNAFLDを 6.9 年観察し，2,600 件の心血管イベントの発生を
認めた．NALFD患者における心血管イベントの発生リスクはオッズ比 1.64，また severe 

NAFLD（GGT上昇，NAFLD activity score（NAS）上昇，FDG取り込み増加，線維化の増加の
いずれかを有するもの）におけるリスクはオッズ比 2.58 とNAFLDに進行に伴って心血管イベ
ントの発生リスクが上昇することを報告した 5）．これより肝線維化進展例では心血管イベントの
発生率は上昇するため，高度線維化例では心血管イベントに配慮した診療を行う必要がある．
ただし，F3 fibrosisと F4 cirrhosisを比較した場合に cirrhosisでは肝癌や肝不全死が多いのに対
して，F3 では F4 に比べ心血管イベントが多いという報告もあり，線維化の進展に伴い心血管
イベントリスクが一律に増加するかは今後の検討が必要である 6）．実際の臨床においては脳心血
管イベントの合併・既往のある症例や，肝線維化進行例がハイリスクと考えられ，また心電図
異常や潜在的な脳心血管リスクを有する症例もイベント発生のリスク症例であるため，各専門
医へのコンサルテーションを考慮する必要がある． 

 

■ 文献 ■  
1） Musso G, Gambino R, Cassader M, et al. Meta-analysis: natural history of non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) and diagnostic accuracy of non-invasive tests for liver disease severity. Ann Med 2011; 43: 617-
649 （メタ） 

2） Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, et al. Liver Fibrosis, but No Other Histologic Features, Is Associated 
With Long-term Outcomes of Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2015; 149: 
389-397.e10 （コホート） 
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3） Ekstedt M, Hagstrom H, Nasr P, et al. Fibrosis stage is the strongest predictor for disease-specific mortality 
in NAFLD after up to 33 years of follow-up. Hepatology 2015; 61: 1547-1554 （コホート） 

4） Sinn DH, Cho SJ, Gu S, et al. Persistent Nonalcoholic Fatty Liver Disease Increases Risk for Carotid Ather-
osclerosis. Gastroenterology 2016; 151: 481-488.e1 （コホート） 

5） Targher G, Byrne CD, Lonardo A, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident cardiovascu-
lar disease: A meta-analysis. J Hepatol 2016; 65: 589-600 （メタ） 

6） Vilar-Gomez E, Calzadilla-Bertot L, Wai-Sun Wong V, et al. Fibrosis Severity as a Determinant of Cause-
Specific Mortality in Patients With Advanced Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Multi-National Cohort 
Study. Gastroenterology 2018; 155: 443-457.e17 （コホート）
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 CQ 5-4 
NAFLDの予後（心血管イベントを含め）を規定する病理学的所
見は何か？ 

 
  推  奨   
●肝線維化が全死亡率，肝疾患死亡率に強く関連するため，肝線維化の進展状態
を把握することを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：A 】 
 

 

■ 解説 ■ 
NAFLDにおける死亡率，肝関連死亡率を検討した報告において肝線維化がこれらに強く相
関するのに対して，他の病理学的所見は関連が弱いことが明らかとされた 1）．また，同様の報告
が多数なされており，いずれも肝線維化が死亡率に強い関連を認めるが，NASHの有無，
NAFLD activity score（NAS）や Brunt分類の相関は十分でないとされている 2～4）．これらの報告
における死亡原因は多い順に心血管イベント/悪性新生物（肝以外）/肝関連イベントであった．
肝線維化特異的なNAFLDにおける全死亡率，肝疾患死亡率を検討したメタアナリシスでは，
Stage 0 を Referenceとし，全死亡率におけるmortality rate ratioは Stage 1/2/3/4 において
1.58/2.52/3.48/6.40，また肝疾患関連死亡率はそれぞれ 1.41/9.57/16.69/42.30 と線維化の進行
に伴って死亡率が上昇することが明らかとされた 5）．これらの結果より，NAFLDの予後を規定
する病理学的所見として最も重要な所見は肝線維化であり，肝線維化の正確な評価が臨床的に
重要である． 

 

■ 文献 ■  
1） Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, et al. Liver Fibrosis, but No Other Histologic Features, Is Associated 

With Long-term Outcomes of Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2015; 149: 
389-397.e10 （コホート） 

2） Hagstrom H, Nasr P, Ekstedt M, et al. Fibrosis stage but not NASH predicts mortality and time to devel-
opment of severe liver disease in biopsy-proven NAFLD. J Hepatol 2017; 67: 1265-1273 （コホート） 

3） Younossi ZM, Stepanova M, Rafiq N, et al. Pathologic criteria for nonalcoholic steatohepatitis: interproto-
col agreement and ability to predict liver-related mortality. Hepatology 2011; 53: 1874-1882 （コホート） 

4） Ekstedt M, Hagstrom H, Nasr P, et al. Fibrosis stage is the strongest predictor for disease-specific mortality 
in NAFLD after up to 33 years of follow-up. Hepatology 2015; 61: 1547-1554 （コホート） 

5） Dulai PS, Singh S, Patel J, et al. Increased risk of mortality by fibrosis stage in nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Systematic review and meta-analysis. Hepatology 2017; 65: 1557-1565 （メタ） 第
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利益相反（COI）に関する開示 
日本消化器病学会および日本肝臓学会では，ガイドライン委員会・ガイドライン統括委員会
と特定企業との経済的な関係につき，下記の項目について，各委員から利益相反状況の申告を
得た． 

NAFLD/NASH診療ガイドライン作成・評価委員，作成協力者には診療ガイドライン対象疾
患に関連する企業との経済的な関係につき，下記の項目について，各委員，協力者から利益相
反状況の申告を得た． 
申告された企業名を下記に示す（対象期間は 2017 年 1 月 1日から 2019 年 12 月 31 日）．企業
名は 2020 年 3 月現在の名称とした． 

 

A．自己申告者自身の申告事項 

1．企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額 

2．株の保有と，その株式から得られる利益 

3．企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬 

4．企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言など）に対し，研究者を拘
束した時間・労力に対して支払われた日当，講演料などの報酬 

5．企業や営利を目的とした団体が作成するパンフレットなどの執筆に対して支払った原
稿料 

6．企業や営利を目的とした団体が提供する研究費 

7．企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金 

8．企業等が提供する寄附講座 

9．その他の報酬（研究，教育，診療とは直接に関係しない旅行，贈答品など） 
B．申告者の配偶者，一親等内の親族，または収入・財産的利益を共有する者の申告事項 

1．企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額 

2．株の保有と，その株式から得られる利益 

3．企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬 

 

利益相反の扱いに関しては，日本消化器病学会では同学会規定の「医学系研究の利益相反に関
する指針および運用細則」（2019 年 1 月 1日改訂版）に従った．また，日本肝臓学会においても
これに準ずる対応を行った． 
統括委員および作成・評価委員，作成協力者はすべて，診療ガイドラインの内容と作成法に
ついて，医療・医学の専門家として科学的・医学的な公正さと透明性を担保しつつ，適正な診
断と治療の補助ならびに患者の quality of lifeの向上を第一義として作業を行った． 
すべての申告事項に該当がない委員については，表末尾に記載した． 
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1．日本消化器病学会 統括委員と企業との経済的な関係

役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

統括委員 渡辺　純夫
－ － － －
－ － － －

EAファーマ，持田製薬，ヤクルト本社 － － －

統括委員 島田　光生

－ － － －
－ － 大鵬薬品工業，ツムラ －

アステラス製薬，アッヴィ，EAファーマ，エーザ
イ，MSD，小野薬品工業，コヴィディエンジャパン，
CLSベーリング，ジョンソン・エンド・ジョンソン，
大鵬薬品工業，武田薬品工業，中外製薬，日本イー
ライリリー，日本血液製剤機構，ノバルティスファー
マ，バイエル薬品，メルクバイオファーマ

－ － －

統括委員 福田　眞作

－ － － －

－ － ブリストル・マイヤー
ズスクイブ －

旭化成ファーマ，アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，
MSD，武田薬品工業，ファイザー，持田製薬 － － －

2．日本肝臓学会 ガイドライン統括委員と企業との経済的な関係

役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

統括委員 茶山　一彰

－ － － －

アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，
大日本住友製薬，田辺三菱製薬，ブリストル・マイ
ヤーズスクイブ

－
アストラゼネカ，
MSD，小野薬品，新
日本科学，大日本住友
製薬，武田薬品工業

－

アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，MSD，大塚製
薬，第一三共，大日本住友製薬，武田薬品工業，東
レ，持田製薬，ロシュ・ダイアグノスティックス

－ － －

統括委員 竹原　徹郎

－ － － －
あすか製薬，アッヴィ，MSD，ギリアド・サイエ
ンシズ － ギリアド・サイエンシ

ズ，ヤンセンファーマ －

あすか製薬，アステラス製薬，アッヴィ，EAファー
マ，エーザイ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイ
エンシズ，第一三共，大日本住友製薬，武田薬品工
業，田辺三菱製薬，中外製薬，東レ，日本化薬，ブ
リストル・マイヤーズスクイブ，持田製薬

－ － －

統括委員 持田　智

－ － SRL －

あすか製薬，アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・
サイエンシズ，大日本住友製薬，ブリストル・マイ
ヤーズスクイブ

－

アッヴィ，EAファー
マ，MICメディカル，
興和，ギリアド・サイ
エンシズ，シミック，
ヤンセンファーマ

－

あすか製薬，アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，
第一三共，大日本住友製薬，中外製薬，東レ，持田
製薬

－ － －
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役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

統括委員 榎本　信幸

－ － － －

アッヴィ，MSD，ギリアド・サイエンシズ － ギリアド・サイエンシ
ズ －

アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，
第一三共 － － －

統括委員 加藤　直也

－ － － －
アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，
第一三共，バイエル薬品，ブリストル・マイヤーズ
スクイブ

－ オリンパス，ちば県民
保健予防財団 －

アッヴィ，エーザイ，大塚製薬，ギリアド・サイエ
ンシズ，塩野義製薬，大日本住友製薬，武田薬品工
業，ブリストル・マイヤーズスクイブ

－ － －

統括委員 鈴木　文孝

－ － － －
アッヴィ，MSD，ギリアド・サイエンシズ，ブリ
ストル・マイヤーズスクイブ － － －

－ － － －

オブザーバー 徳重　克年

－ － － －
－ － － －

アステラス製薬，アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，
大塚製薬，塩野義製薬，大日本住友製薬，大鵬薬品
工業，武田薬品工業，中外製薬

－ － －

オブザーバー 吉治　仁志

－ － － －
アッヴィ，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，大
日本住友製薬 － － －

アッヴィ，大塚製薬 － － －

オブザーバー 長谷川　潔
－ － － －

MSD，バイエル薬品 － ニプロ －
大鵬薬品工業 － － －

オブザーバー 田中　篤

－ － － －
アッヴィ，EAファーマ，MSD，ギリアド・サイエ
ンシズ，グラクソ・スミスクライン，ノバルティス
ファーマ

－ － －

アッヴィ － － －

3．作成・評価委員・作成協力者と企業との経済的な関係

役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

作成委員 徳重克年

－ － － －
－ － － －

アステラス製薬，アッヴィ，EA
ファーマ，エーザイ，大塚製薬，
塩野義製薬，大日本住友製薬，
大鵬薬品工業，武田薬品工業，
中外製薬

－ － －
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役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

作成委員 池嶋健一

－ － － －
大塚製薬 － － －
アステラス製薬，アッヴィ，EA
ファーマ，MSD，大塚製薬，ガ
デリウス・メディカル，ギリアド・
サイエンシズ，センチュリーメ
ディカル，大日本住友製薬，大
鵬薬品工業，武田薬品工業，日
本イーライリリー，ノバルティ
スファーマ，持田製薬，ヤクル
ト本社

－ － －

作成委員 芥田憲夫

－ － － －
アッヴィ，ギリアド・サイエン
シズ，田辺三菱製薬，ブリストル・
マイヤーズスクイブ

－ － －

－ － － －

作成委員 伊藤義人

－ － － －
アッヴィ，MSD，ギリアド・サ
イエンシズ，ブリストル・マイ
ヤーズスクイブ

－
大日本住友製薬・綜合臨床
メデフィ，日産化学工業，
富士レビオ

－

アステラス製薬，アッヴィ，EA
ファーマ，エーザイ，MSD，武
田薬品工業，バイエル薬品，ブ
リストル・マイヤーズスクイブ

ニチニチ製薬 － －

作成委員 岩佐元雄
－ － － －

大塚製薬 － － －
－ － － －

作成委員 江口有一郎

－ － － －
MSD，ギリアド・サイエンシズ，
大日本住友製薬，ノボ ノルディ
スクファーマ

－ － －

アッヴィ，エーザイ，大日本住
友製薬 － － －

作成委員 米田政志
－ － － －

大日本住友製薬 － － －
アッヴィ，MSD，バイエル薬品 － － －

作成委員 米田正人
－ － － －
－ － 興和 －
－ － － －

評価委員 竹井謙之

－ － － －
MSD，大塚製薬，ギリアド・サ
イエンシズ，大日本住友製薬 － 極東製薬工業 －

アステラス製薬，アッヴィ，エー
ザイ，MSD，大塚製薬，ギリ
アド・サイエンシズ，第一三共，
大日本住友製薬，武田薬品工業，
サントリーグローバルイノベー
ションセンター，ブリストル・
マイヤーズスクイブ

－ － －
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役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

評価委員 吉治仁志

－ － － －
アッヴィ，大塚製薬，ギリアド・
サイエンシズ，大日本住友製薬 － － －

アッヴィ，大塚製薬 － － －

評価委員 清家正隆

－ － － －
アッヴィ，ギリアド・サイエン
シズ － － －

アッヴィ － － －

評価委員 名越澄子
－ － － －

アッヴィ，MSD － － －
アッヴィ，EAファーマ － － －

作成協力者 小川祐二
－ － － －
－ － ギリアド・サイエンシズ －
－ － － －

作成協力者 高橋宏和

－ － － －

－ － アステラス製薬，EAファー
マ，田辺三菱製薬 －

－ － － －

作成協力者 中島　淳

－ － － －

アステラス製薬，EAファーマ，
興和，マイランEPD，持田製薬 EAファーマ，ツムラ

アステラス製薬，ギリアド・
サイエンシズ，興和，ビオ
フェルミン製薬，マイラン
EPD

－

EA ファーマ，マイラン EPD，
持田製薬 － － －

法人表記は省略
下記の委員については申告事項なし．
日本消化器病学会 統括委員：田妻　進，宮島哲也
ガイドライン作成協力：吉田雅博，山口直比古
作成委員：大塚基之，小野正文，鎌田佳宏，小木曽智美，玉城信治
作成協力者：今城健人，重福隆太，杉本和史，瀬古裕也，本多　靖
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組織としての利益相反（日本消化器病学会）

日本消化器病学会の事業活動における資金提供を受けた企業を記載する（対象期間は 2017 年 1 月 1 日から
2019 年 12 月 31 日）．

1）日本消化器病学会の事業活動に関連して，資金（寄附金等）を提供した企業名
①共催セミナー
旭化成ファーマ，旭化成メディカル，あすか製薬，アステラス製薬，アストラゼネカ，アッヴィ，アルフレッサファーマ，
EAファーマ，エーザイ，MSD，大塚製薬，オリンパス，キッセイ薬品工業，杏林製薬，協和キリン，ギリアド・サイエンシズ，
クラシエ製薬，コヴィディエンジャパン，サーモフィッシャーダイアグノスティックス，三和化学研究所，塩野義製薬，シ
スメックス，JIMRO，積水メディカル，ゼリア新薬工業，セルトリオン・ヘルスケア・ジャパン，第一三共，大日本住友製薬，
大鵬薬品工業，武田薬品工業，田辺三菱製薬，中外製薬，ツムラ，東ソー，東レ，日本イーライリリー，日本化薬，日本ジェ
ネリック製薬協会，日本ベーリンガーインゲルハイム，ノーベルファーマ，バイエル薬品，ファイザー，フェリング・ファー
マ，ブリストル・マイヤーズ スクイブ，マイランEPD，ミヤリサン製薬，メディコスヒラタ，持田製薬，ヤンセンファーマ，
ロート製薬

②特別賛助会員
旭化成メディカル，アステラス製薬，EAファーマ，エスアールエル，オリンパス，杏林製薬，協和企画，協和キリン，興和，
寿製薬，三和化学研究所，塩野義製薬，ゼリア新薬工業，第一三共，田辺三菱製薬，中外製薬，ツムラ，ニプロ，堀井薬品工業，
ミノファーゲン製薬

③一般寄付金
旭化成ファーマ，あすか製薬，アステラス製薬，アストラゼネカ，アルフレッサファーマ，栄研化学，エーザイ，エスエス製薬，
MSD，エルメットエーザイ，大塚製薬，大塚製薬工場，小野薬品工業，科研製薬，キッセイ薬品工業，杏林製薬，協和キリ
ン，グラクソ・スミスクライン，クラシエ製薬，興和，寿製薬，佐藤製薬，サノフィ，沢井製薬，参天製薬，三和化学研究所，
塩野義製薬，ゼリア新薬工業，セントラルメディカル，第一三共，大正製薬，大日本住友製薬，大鵬薬品工業，武田薬品工業，
田辺三菱製薬，中外製薬，ツムラ，帝人ファーマ，テルモ，東和薬品，トーアエイヨー，冨木医療器，富山化学工業，鳥居薬品，
ニプロファーマ，日本化薬，日本ケミファ，日本新薬，日本製薬，日本臓器製薬，日本ベーリンガーインゲルハイム，ノバルティ
スファーマ，バイエル薬品，パイオラックスメディカルデバイス，半田，ファイザー，扶桑薬品工業，ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ，丸石製薬，マルホ，ミノファーゲン製薬，Meiji Seika ファルマ，持田製薬，ヤクルト本社，ロート製薬，わ
かもと製薬

2）ガイドライン策定に関連して，資金を提供した企業名
なし

＊法人表記は省略．企業名は2020年 3月現在の名称とした．
＊上記リストは当学会本部にて資金提供を受けたものであり，支部にて提供を受けたものについては，今後可及的速やかにデー
タを整備し開示を行うものとする．
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