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Ⅰ．病態解明・診断・治療

1．非アルコール性脂肪性肝疾患

篁 俊成

要 旨

肝臓は全身のエネルギー恒常性維持に中心的役割を演じている．糖尿病に随伴する高血糖，インスリン

抵抗性，脂質異常症などの病態は非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の病理と深く関連し，因果関係

が問われている．慢性肝疾患の進行を食い止め肝機能を温存させるためにも，また全身の代謝異常是正の

ためにも，肝臓を脂肪化させない栄養療法，運動療法，薬物療法が求められている．
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はじめに

明らかな飲酒歴がないにもかかわらずアルコー
ル性肝障害類似の肝病理を特徴とする肝障害を
非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty
liver disease：NAFLD）と呼ぶ．糖尿病に随伴
する高血糖，インスリン抵抗性，脂質異常症は，
NAFLDの病理を増悪させる．逆に，肝臓はエネ
ルギー恒常性維持に中心的役割を演じているた
め，脂肪化した肝臓がさらなる代謝異常を形成
する可能性もある．したがって，慢性肝疾患の
進行を食い止め肝機能を温存させるためにも，
また全身の代謝異常是正のためにも，肝臓を脂
肪化させない介入が求められている．
本稿では，糖尿病に合併するNAFLDの病態生

理，診断，治療を概説する．

1．糖代謝司令塔としての肝臓

肝臓は糖の吸収と産生とを担う臓器であり，
糖代謝の司令塔として臓器間ネットワークに中
心的役割を果たしている１）．肝からの糖産生はグ
リコーゲン分解と糖新生によって担われ，空腹
時血糖と正相関する．門脈血中に分泌されたイ
ンスリンは，まず肝からの糖新生・グリコーゲ
ン分解を抑え，肝でのグリコーゲン合成を促進
する．肝臓はさらに，骨格筋由来の乳酸・ピル
ビン酸や糖原性アミノ酸のアラニン，脂肪細胞
内の中性脂肪の分解によってできたグリセロー
ルを材料として，グルコースを合成する．これ
を糖新生といい，肝臓が 7～9割，腎臓が 1～3
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表.　Matteoniらの分類 8）　

1型 脂肪化のみ 単純性脂肪肝
2型 脂肪化＋小葉内炎症 単純性脂肪肝
3型 脂肪化＋肝細胞風船様腫大 NASH
4型 脂肪化＋肝細胞風船様腫大＋

マロリー小体ないしは線維化
NASH

割担当している．2型糖尿病患者の食後高血糖に
は，高インスリンでも是正できない肝糖新生抑
制不全が寄与している．インスリン標的臓器の
中でも，骨格筋および脂肪組織におけるインス
リンシグナルを同時に遮断すると，強いインス
リン抵抗性が形成されるが，高血糖は生じない２）．
これに対して，肝臓のみでインスリンシグナル
を遮断すると高血糖を伴うインスリン抵抗性が
生じる３）ことから，糖尿病の形成には肝臓の糖代
謝破綻が大きく寄与するものと思われる．

2．肝臓での脂質代謝と脂肪蓄積

肝臓はもとよりコレステロールの合成・取り
込みの場であり，加えて中性脂肪と遊離脂肪酸
を代謝・酸化し，肥満に伴いそれらを蓄積する．
肝臓の中性脂肪蓄積は，①門脈を介した食事あ
るいは脂肪組織由来の遊離脂肪酸（FFA）の肝
への流入，②肝臓での中性脂肪de novo合成，③
肝臓でのFFA酸化，④VLDL（very low density
lipoprotein）の合成，分泌，分解のバランスによっ
て規定される．肥満を伴うNAFLD患者に安定同
位体で標識した脂肪酸を経口的あるいは経静脈
的に投与後，肝生検サンプル中の中性脂肪を構
成する脂肪酸をガスクロマトグラフィーで解析
することで由来を解析した報告では４），肝脂肪化
には主に脂肪組織由来の血漿FFAが寄与し
（59％），ついで，中性脂肪de novo合成（26％），
食事由来FFA（15％）が寄与する．一方，マウ
スを高脂肪食で飼育すると，脂肪酸合成経路を
構成する遺伝子群は，脂肪組織では協調的に発
現減弱するのに対し，肝臓では逆に協調的に発
現亢進する５）．したがって，脂肪肝の改善にはこ
れらの要因を食事・運動療法，および薬物療法
でいかに制御するか，を考える必要がある．

3．NAFLDの臨床像

1）定義

明らかな飲酒歴（アルコール換算で，日本で
は20g�日６），米国では男性で＞210g�週，女性＞140
g�週を 2年間以上７））がないにもかかわらず，ア
ルコール性肝障害に類似の大脂肪沈着を特徴と
する肝障害をNAFLDと定義する．単純性脂肪肝
と進行性の非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic
steatohepatitis：NASH）を含む疾患概念である．
2）臨床的診断

画像上肝脂肪化を有し，肥満症，2型糖尿病，
高血圧症，脂質異常症などを合併する患者で，
ウイルス性肝炎，自己免疫性肝炎，原発性胆汁
性肝硬変等の成因の明らかな肝疾患を除外して
診断に至る．ただし，NASHの 20％に抗核抗体
陽性例があり，自己免疫性肝炎とのオーバーラッ
プが示唆されている．
3）病理

Matteoniらは，132 例のNAFLD症例を病理所
見より表のごとく，4型に分類した８）．
長期予後の検討から，肝細胞の風船様変性を
有する 3型，4型で肝硬変への進展や肝関連死の
頻度が有意に高く８），現在これらをNASHと定義
している．NASHの診断がついた肝臓の炎症
（grade 1～3）と線維化（stage 1～4）はBrunt
分類９）で評価・分類される．さらにより詳細な活
動性は，NAFLD activity score（NAS）１０）で評価
される．肝脂肪化，肝細胞風船様腫大，実質炎
症，の程度をスコア化し，NASが 5以上をNASH
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とすることで，単純性脂肪肝との鑑別にも利用
される．しかしながら，本分類は線維化を問わ
ないこともあり，主観が入る余地が大きく，病
理学者間でスコアが異なることが問題となって
いる．
血液生化学：ALT（alanine aminotransferase）
優位の肝障害を有し，NASHの線維化進行例では，
ALT＜AST（aspartate aminotransferase）に傾
き，血清フェリチン高値，血小板数低下，ヒア
ルロン酸などの線維化マーカーの高値が参考所
見となる６）．

4．NAFLDと糖尿病・インスリン抵抗性の
状況証拠

厚生労働省班研究（岡上班）による臨床病理
学的検討１１）は，日本人において 2型糖尿病が肝機
能異常とNASHのリスクを高めることをあらため
て示した．すなわち，外来通院中の日本人 2型
糖尿病患者 5,642 名の 28.6％がALT値≧31 IU�l
を呈する．男女ともALT値の独立規定因子は，
若年，血小板数低下，高BMI（body mass index），
抗C型肝炎ウイルス抗体であった．飲酒量はALT
値の独立規定因子ではなかった．さらに組織学
的に非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）と
診断しえた 365 名の検討では，非アルコール性
脂肪肝炎（NASH）および線維化の進行したNASH
は，男性において糖尿病患者で非糖尿病患者に
比し有意に高率であった１１）．
疫学的に，肥満が軽度な日本人では，比較的

軽度な肥満で肝臓が脂肪化し，代謝異常が増大
することが示されてきた．2007 年のOECD（経
済協力開発機構）Health Dataによれば，BMI
（body mass index）30 kg�m2以上の人の割合を
見ると，米国人の32.2％に対し，日本人では3.2％
にすぎない（http:��www.swivel.com�graphs�
show�28649976）．にもかかわらず，日本人では，
比較的軽度な肥満域から動脈硬化につながる代

謝異常が増大する１２，１３）．肝臓の脂肪量は内臓脂肪
量とは必ずしも相関せず，肥満・内臓脂肪量と
独立してインスリン抵抗性の指標と相関する１４）．
筆者らは，メタボリックシンドロームの肝表
現型であるNAFLD患者の肝病理像と臨床像の関
連を解析し，肝の脂肪化がインスリン抵抗性を
形成する可能性を検証した１５）．NAFLD患者を含
む代謝ユニット入院患者 131 名から肝生検を施
行し，生検肝組織標本から脂肪化，線維化，炎
症の程度をスコア化した．年齢，性，BMIで補
正しても，肝の脂肪化，炎症，線維化はインス
リン抵抗性指標と有意に関連しており，さらに
互いの病理像を補正すると，肝脂肪化のみが独
立してインスリン抵抗性を予知していた１５）．これ
らの知見は，肝脂肪化が，BMIや他の肝組織学
的変化と独立して，インスリン抵抗性を予知し
うることを示唆する．
疫学的にも，脂肪肝が将来の糖尿病発症の独
立した危険因子であることが示された１６，１７）．

5．インスリン抵抗性が肝病理に及ぼすイ
ンパクト

糖尿病と肥満の存在は，輸血後C型慢性肝炎患
者の肝線維化進展１８）あるいは術後肝癌再発１９）の独
立した予知因子である．また，糖尿病を合併し
た肝硬変患者は合併しない患者に比し，肝不全
発症リスクが高い２０）．これらの臨床的観察は，糖
尿病と肥満に共通する基盤病態であるインスリ
ン抵抗性が，肝臓の脂肪化のみならず炎症・線
維化のプロセスにも促進的に作用することを示
唆する．著者らは，インスリン抵抗性を伴う実
験脂肪肝炎モデルを作成し，この仮説を検証し
た２１）．メチオニン・コリン欠損食で飼育すること
で作成したNASHモデル動物に，遺伝子的肥満糖
尿 病 で あ るOLETF（Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty）ラットの形質あるいは高脂肪
食により肝臓を脂肪化させると，脂肪肝炎にお
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ける炎症と線維化が促進した．このモデルでは
NADPH（reduced form of nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate）oxidase由来の活性の酸
化ストレスが亢進しており，これを活性化する
レニンアンギオテンシン系の阻害により肝病理
が改善した２２）．また，NASHの進展過程では，肝
臓におけるマクロファージが活性化しており，
肝脂肪化から炎症に導く役割を果たしている可
能性がある２３）．

6．肥満，糖尿病を合併したNAFLD患者へ
の栄養療法

標準体重とかけ離れている肥満がある場合は
減量が必要である．しかしながら急激な体重減
少に起因する急激な脂肪分解は，ときにNASH
の病理を増悪させることがある．また，運動療
法を伴わない急激な体重減少は，タンパク異化
亢進から骨格筋量の減少と基礎代謝量低下を招
き，リバウンドを作りやすい状態になる．した
がって，減量療法は，可能であれば運動療法と
併用して，ゆっくりと進めることを原則とする．
目標体重としては，非現実的な理想体重（標準
体重）ではなく，受容可能な体重設定を行う必
要がある．具体的には調節体重（adjusted body
weight）をもちいて 1日の総エネルギー量を決
めることが望ましい．調節体重は標準体重＋（現
体重－標準体重）×1�4 で求める．もとより栄養
学的リスクを有している肝疾患患者の減量は慎
重に行う必要がある．低栄養状態に対する介入
と同様，適宜栄養アセスメントを行いながら進
めるべきであり，骨格筋を減らさない減量が理
想である．よって実際には減量効果をみながら，
ゆっくり減量できるように指示エネルギーを加
減する．極端な糖質制限はケトン産生に傾くた
め少なくとも糖質は 100 g確保する．タンパク質
は体タンパクの崩壊を防ぐため1.0～1.2 g�kg�日
は確保する．脂質の制限は脂溶性ビタミンの不

足につながるため，エネルギー比 20～25％を基
準とする６）．
一方，肝に蓄積する中性脂肪は脂肪酸から変
換・合成されたものであり，中性脂肪として貯
蔵されることによって脂肪酸の蓄積による障害
を防御する意味があり，またそれ自体は全身の
インスリン抵抗性を増大させない．したがって
中性脂肪自体はリポトキシティを起こす本体で
はないという考え方「beyond triglyceride仮説」
が認識されつつある．筆者らは飽和脂肪酸２４）やコ
レステロール２５）が，‘toxic lipid’として肝細胞に
炎症とインスリン抵抗性をもたらすことを示し
た．したがって，脂質を控えることよりも，脂
質の質を改善させることが重要である．とりわ
け，NAFLD�NASHは糖尿病や心血管疾患のリ
スクであるため，最終的には動脈硬化リスクを
抑制しうる栄養指導が重要となる．このような
見地から，オリーブ油，ナッツ類，野菜，果物
を摂取する地中海型の食事や低炭水化物食が，
低脂肪食よりも，体重減少と代謝異常改善に有
効であることが報告された２６）．オリーブオイルや
ナッツ類は高カロリーだが，オレイン酸などの
不飽和脂肪酸（一価不飽和脂肪酸と多価不飽和
脂肪酸）を豊富に含んでいる．飽和脂肪酸は血
清脂質を上昇させて動脈硬化を促すのに対し，
多価不飽和脂肪酸は血清脂質低下，血小板の凝
集能抑制などの作用を有する．また，ナッツ類
に含まれる食物繊維には，食後の血糖値上昇や，
コレステロール増加を抑える作用がある．すな
わち地中海食による脂質の質への介入が，脂質
の割合を保持しながら，体重，代謝異常，心血
管リスクに対する好ましい効果をもたらした可
能性がある．
一方，食事性コレステロールがtoxic lipidとし
て，NASH病理と肝臓インスリン抵抗性をもたら
す可能性がある２５）．コレステロール吸収阻害薬の
登場により，本剤がNAFLD�NASH病理や代謝
異常に及ぼす効果が検討されているが，NASH
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病理は自然歴でも改善，増悪する２７）ので，random-
ized controlled trialの結果が待たれる．
BCAA（branched-chain amino acid）製剤は近

年，肝硬変患者における蛋白・エネルギー低栄
養状態（PEM）の改善薬として大きな役割をは
たしている．BCAAは蛋白合成の材料の補充，
骨格筋でのアンモニアの代謝，骨格筋でのエネ
ルギー源として使用される．また，BCAA製剤
の主成分であるロイシンはmTOR（mammalian
target of rapamycin）を介してグリコーゲン合成
酵素を活性化し，骨格筋における糖の取り込み
を促進させる一方，mTOR-S6 キナーゼの活性化
がインスリン抵抗性を高める可能性も指摘され
ている．欧州静脈経腸栄養学会（ESPEN）の肝
疾患ガイドライン（2006 年）では経口のBCAA
補充は進行した肝硬変の予後を期待できる（grade
B）と記載されている．また，厚生労働省のガイ
ドラインの「肝機能を維持（AST�ALT値・アル
ブミン値を改善）し肝発癌の抑制を目指す」の
小項目にも分岐鎖アミノ酸製剤の記載が加わり，
肝硬変患者の栄養改善におけるBCAA製剤や肝
不全用栄養剤の重要性が強調されてきた．著者
らは，インスリン抵抗性と肝脂肪化を伴う慢性
C型肝炎患者 30 名を対象に，BCAA製剤の効果
を，非投与とのクロスオーバー試験から検討し
た２８）．全体としてBCAA投与は耐糖能およびイン
スリン感受性に有意な作用を及ぼさなかったが，
BCAA投与前にMatsuda Indexが低い群では
HbA1cが低下した２８）．この知見は，BCAAは，主
に骨格筋レベルでのインスリン感受性が低い患
者で耐糖能を改善させる可能性を示唆する．今
後，NAFLD�NASH患者を対象としたBCAA
製剤や肝不全用栄養剤の有効性に関する臨床試
験が求められる．

7．NAFLD患者に対する運動療法の可能性

運動療法がNAFLD患者の肝機能異常と肝病理

を改善させることを示した研究報告は多い．前
述のごとく，肝脂肪化には主に脂肪組織由来の
血漿FFAが寄与する４）ことを考えると，運動療法
による脂肪組織の量的減少が最も治療価値を有
するように思えるが，実際にはそれらの報告で
体重減少の程度は－3～－10％と様々である２９）．
Suzukiら３０）は，食事指導と中等度の運動療法（20～
30 分間，2～3回�週）は，各々独立してALT
値の改善に寄与していることを示した．Tamura
ら３１）は，2週間の食事・運動療法が，早朝FFA
を変化させず，体重を 2.6％しか低下させないに
もかかわらず，H-1 MRS（proton magnetic reso-
nance spectroscopy）で評価した肝細胞内中性脂
肪含量を20％低下させることを示した．したがっ
て運動療法は減量とは独立してNAFLD患者の肝
機能異常と肝病理を改善する可能性がある．
運動の効果は多面的であり，体重減少，基礎
代謝亢進，脂肪組織の量的低下，骨格筋での脂
肪酸酸化促進，骨格筋量の増大，骨格筋への糖
取り込み促進等を介して全身のエネルギー代謝
を促進する．これらの間接的作用に加え，運動
療法が肝臓に対する直接的作用を有するとすれ
ば，その分子機構を解明する必要がある．その
ような経路として，肝臓でのグルカゴン作用が
運動による脂肪肝改善に寄与することが示され
た３２）．この報告によると，高脂肪食で 6週間飼育
して脂肪肝を作成したマウスに，10 週間のrun-
ning wheelによる運動を負荷すると，AMP
（adenosine monophosphate）キナーゼの活性化，
脂肪酸酸化に関わる遺伝子の発現増加を伴って，
肝中性脂肪蓄積が改善する．ところがグルカゴ
ン受容体を欠失したマウスでは，このような運
動による脂肪肝の改善が消失するというのだ３２）．
肝臓におけるグルカゴンの好ましい作用を温存
した糖尿病治療が求められよう．
運動の種類と強度に関し，NASH・NAFLD
の診療ガイド６）では，最大心拍数の 60～70％程
度の有酸素運動を無理のない計画で継続するこ
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とが推奨されている．一方，このような有酸素
的身体活動と同様に，無酸素運動となるレジス
タンストレーニングもBMI低下と独立して
NAFLD患者の肝脂肪化を改善する３３）．
今後は，NAFLD患者の代謝異常，肝機能異常，

肝病理を長期的に改善する最も効率的な運動の
種類（有酸素運動，レジスタンストレーニング，
心肺強化運動，日常生活でのフィトネス），強度，
持続時間に関するエビデンスの集積が待たれる．

8．血糖コントロールの重要性―diabetic
cirrhosisという概念

日本人NAFLD患者の自然歴を追跡した著者ら
の検討では，厳格な血糖コントロールが，減量
にも増して，NAFLD患者の肝線維化改善を予知
していた２７）．事実，2型糖尿病患者の肝臓では，
すでに肝線維化の準備状態ができているかのご
とく，肝線維化に中心的役割を果たす星細胞を
活性化するTGF（transforming growth factor）-
betaファミリーやVEGF（vascular endothelial
growth factor），PDGF（platelet derived growth
factor）などの血管新生因子をコードする遺伝子
群が協調的に発現亢進している３４）．
そもそも，1979 年のLudwigら３５）によるNASH

概念の提唱に先行して，1980 年にItoら３６）は 5
例のdiabetic cirrhosis症例を報告している．
NASHに対するピオグリタゾンの有効性は，イン
スリン抵抗性を有するモデル動物２１）や，2型糖尿
病患者３７）では顕著であるが，糖尿病を合併してい
ないNASH患者に対しては極めて限定的であり，
とりわけ肝線維化に対する有効性は明確でな
い３８，３９）．一方，著者らは，メトホルミンが，イン
スリン抵抗性の改善と独立して，糖尿病を合併
しないNASHモデルマウスの肝病理の進展を阻
止・改善させることを実験的に示した４０）．メトホ
ルミンは肝細胞において，ミトコンドリア電子
伝達系阻害により活性酸素種産生を抑えるとと

もに，ATP（adenosine triphosphate）産生抑制
からAMPキナーゼを活性化し，この下流で脂肪
酸酸化を高める．さらに転写因子SREBP-1c
（sterol regulatory element-binding protein-
1c）発現を抑制することで脂肪酸合成を抑制する．
事実，臨床的にも，12 カ月のメトホルミン投与
（2 g�日）は，糖尿病非合併NAFLD患者のALT
値とNAFLDの組織学的所見を有意に改善させ
た４１）．これらの知見は，糖尿病非合併NASH患者
に対しては肝脂肪化や線維化そのものに対する
対策が必要である可能性，一方，糖尿病合併NASH
患者に対しては高血糖自体が治療標的となる可
能性を示唆する．
食後高血糖を見据えた食事療法として，ゆっ
くり食事すること，高繊維含有食や低glycemic
index食等が推奨される．食物繊維を十分摂取す
ることは血糖上昇を抑制させるほか，腸内細菌
叢を整えることで，bacterial translocationとこれ
に続発する肝での炎症性サイトカイン産生亢進
がNASH病理を増悪させる仮説にも有効と想定さ
れる．また，生理的な血糖コントロールのため
には，食事摂取パターンに応じた適切なインス
リン補充療法により食後高血糖を抑制し，肝脂
肪化を促進する「不必要な高インスリン血症」を
来さない工夫が必要になる．高血糖や食事に応
じたインスリン分泌を促すインクレチン関連薬
がNAFLD患者の肝病理に及ぼす効果も期待さ
れ，ランダム化比較試験の成果が待たれる．

9．抗酸化療法のピットフォール

NASHへの抗酸化療法の効果に関し，抗酸化作
用と利胆作用から肝庇護作用を発揮するウルソ
デオキシコール酸は，無作為割付臨床試験で，
NASHに対する有用性が証明されなかった４２）．ま
た，糖尿病非合併NASH患者を対象とした最近の
報告では，ビタミンEはNASHの総合的病理スコ
アを改善するが，肝線維化は改善しえない３９）．前
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述のごとく糖尿病を合併するNAFLD患者では，
高血糖自体が肝線維化を促進するため，なおの
こと，抗酸化薬のみでは肝線維化を抑止しえな
いことを予想する．
著者らはシグナルペプチドを有し，インスリ

ン抵抗性と高血糖に関連して肝臓で発現亢進す
る遺伝子から，2型糖尿病の病態を形成するヘパ
トカインとしてセレノプロテインPを同定した４３）．
セレノプロテインPは抗酸化作用を有するにもか
かわらず，肝臓及び骨格筋でインスリン抵抗性
を形成する．セレノプロテインPを誘導するセレ
ンの摂取は 2型糖尿病の新規発症を高めたとす
るショッキングな疫学データ４４）は著者らの観察を
裏付けている．事実，ビタミンE等の抗酸化サプ
リメントで 2型糖尿病発症を抑制するエビデン
スはない４５）．さらに，ヒトでの検討から，抗酸化
薬を内服している状態では運動によるPGC-1α
（peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator-1α）の活性化と運動の好まし
い効果が減弱することも報告された４６）．
一方，少数例のNASH患者での検討では，アン
ジオテンシン 1型受容体拮抗薬ロサルタンの 48
週間投与が肝臓の炎症，線維化，鉄沈着を改善
した４７）．アンジオテンシンシグナルはNADPH
oxidaseを活性化し，活性酸素種を生成させるこ
とで酸化ストレスを誘導する．著者らは，アン
ギオテンシン受容体 1型拮抗薬が，インスリン
抵抗性改善を介して，また一部に炎症と線維化
に対する直接作用で，実験NASHモデルの肝病理
を改善することを示した２２）．
以上の知見を考え合わせると，生理的なシグ

ナル伝達や運動の効果発現に必要な酸化ストレ
スを無秩序に奪うような抗酸化療法は，生体に
とって好ましい効果をもたらさないと推定され，
有害な酸化ストレスのみを消去するような抗酸
化療法の確立が求められる．

まとめ

糖尿病に合併するNAFLDの病態に即した，栄
養療法，運動療法，薬物療法の現状とピットフォー
ルを概説した．NAFLD患者の肝臓を守るには，
消化器内科医と代謝内科医の連携による，肝病
理の診断，重症度分類，代謝異常管理が肝要で
ある．さらに，NAFLD形成・進行に寄与する，
肥満，インスリン抵抗性，糖尿病，脂質異常症，
過栄養，運動不足，生体リズム異常をはじめと
する多様な病態１）に，医師の力のみで対応するの
は困難であり，管理栄養士，理学療法士，薬剤
師，臨床検査技師，看護師など複数職種のメディ
カルスタッフからなるチーム医療アプローチが
ますます求められよう．
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