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現在のところNASHに対する治療薬は存在しませんが肥満
の割合の多い欧米諸国で、多くの臨床試験が行われておりま
す（図6）。NASHによる線維化を改善させる効果が期待で
きます。これらの治療薬が実際に日本で使用できるようにな
るかは現在のところ不明ですが、今後これらの治療薬の登場
により更に治療選択肢が広がると考えます。

今後のNASHに対する治療薬について

NAFLD・NASHの治療
現在のところ、肥満のNAFLD・NASH患者さんには食事・運動療

法による体重減少が最もエビデンスレベルの高い治療法です。マ
ウスを用いた基礎研究では糖質であるフルクトース、飽和脂肪酸
（パルミチン酸、ステアリン酸など）、コレステロールを過剰に
摂取することでNASHに極めて類似した肝硬変になることが報告さ
れており、食事の内容に関しては低糖質・低脂質・高たんぱく食
が良いとされています。

当科では、東北大学病院に在籍する14名の管理栄養士と綿密に
連携を取りながら、きわめて充実した栄養指導を行っておりま
す。患者さんから日々の食事内容を聴収した上で栄養素の摂取割
合を計算し、医療機器である体成分分析装置であるInBody®を用い
て体重・BMI・骨格筋量・体脂肪量を綿密に評価します（図4）。
これらのDATAを基に患者さんに日々の具体的な献立を提供してい
ます。

薬物療法として、現在NAFLD・NASHに対する治療薬は存在しま
せん。しかし、脂溶性ビタミンの1種であるビタミンEや糖尿病治
療薬であるピオグリタゾンにNASH改善効果があることが海外から
報告されました5。更に、近年新しく開発された糖尿病治療薬・
SGLT2阻害剤は腎臓に作用し尿から強制的に糖を排出させる作用を
持ち、NASHに対する効果が期待されております。

当科では、先に述べたようにNAFLD・NASH患者さんに対してま
ず、栄養指導を半年から一年間行います。これにより肝機能が改
善しない場合には適宜肝生検を行い、肝臓の状態を評価したうえ
で薬物療法を行います。糖尿病のない患者さんにはビタミンEを用
い、糖尿病のある患者さんには当院糖尿病代謝科と連携をとりつ
つピオグリタゾンやSGLT2
阻害剤を使用し糖尿病の治
療とともにNASHの改善を
図ります。高血圧や高脂血
症をもつ患者さんには適
宜、アンギオテンシンⅡ受
容体拮抗薬やスタチン、エ
ゼチミブらを使用すること
もあります。以上の治療介
入によりNASHが劇的に改
善した症例を多く経験して
おります（図5）。

最後に
これまで、脂肪肝は疾患概念として認識されていませんでした

が、わが国でも明らかにNAFLD・NASHが増加している現状です。
お酒を飲まないにもかかわらず健康診断等で肝機能障害と脂肪肝
を指摘された患者さんには、各種ウイルス性肝炎、自己免疫性肝
疾患を否定した上で積極的にNASHを疑い検査を進めていく必要が
あります。もしNAFLD・NASHの疑いのある患者さんがいらっしゃ
いましたら遠慮なく当科までご紹介いただけましたら幸いです。
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はじめに
寒気の中にも早春の息吹が感じられるころとなりましたが、皆

様におかれましてはますますご健勝のこととお慶び申し上げま
す。近年、慢性C型肝炎の治療はDirect acting antivirals（DAA）
の登場によりほぼ100%のC型肝炎ウイルス（HCV）排除が可能と
なり、HCVに関連した肝がん患者は減少傾向にあります。一方
で、肝炎ウイルスのない非B非C型肝がんが増加傾向にあり、特
に非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）からの肝がん患者が増加
していることが明らかとなりました1。アルコールを飲まないに
もかかわらず脂肪肝を来すものを非アルコール性脂肪性肝疾患
（NAFLD）、更にその中で慢性アルコール性肝炎に類似した病理
像を呈し肝硬変・肝がんに至るものをNASHと定義されておりま
す。過去当科に入院した肝硬変患者においてもNASHによる肝硬
変が近年増加しております（図1）。NASHは肝硬変になると脂肪
肝が消失し診断に至らないケース（burnout NASH）も多く、原
因不明の中にもNASHが数多く含まれていると考えられます。今
回のGUTSではNAFLD・NASHに関する最近の話題と当科の取り
組みをご紹介させていただきたいと思います。

NAFLD・NASHの概要
近年、メタボリックシンドロームの増加によりその肝臓での表

現型であるNAFLDが増加しています。NAFLDの一部が肝硬変・肝
がんに進行するNASHとされ、その有病率は3～5%と推定されて
います。世界中において患者数は増加しており、肥満割合の高い
アメリカでは肝臓移植待機患者においてもNASHの割合が急速に
増加しております2。日本においても例外ではなくNASH増加の傾
向は同様です。NASHの歴史は1980年に Mayo Clinic の病理学者
Ludwigが、飲酒歴がないにも関わらずアルコール性肝障害に類
似した症例が見られる疾患を命名したことから始まります。
NASHの発生機序は不明ですが、肝臓病理学上、①肝細胞脂肪変
性（steatosis）②肝細胞風船様膨化（ballooning）③免疫細胞浸
潤（inflammation）④線維化（fibrosis）が観察され、様々な環境

因子、遺伝因子によりこれらの病態が惹起される「Multiple 
Parallel Hits model」が提唱されています。3

NAFLD・NASHの診断
NASHの診断に関して（図2）4肝機能障害を認めたらまず、他

のウイルス性肝疾患・自己免疫性肝疾患を血液検査・各種抗体検
査で否定します。同時に腹部超音波で脂肪肝を確認した上で、ア
ルコール摂取量を問診します。日本ではエタノール換算で20g/日
未満を非アルコール性としています。アルコール性の肝機能障害
が否定された場合、最終的にNAFLDをNASHもしくは非アルコー
ル性脂肪肝（NAFL）に鑑別するには肝生検が必須であり、既に
述べた病理学的特徴に注目し、Matteoni分類、Brunt分類、NAS 
scoreを用いて診断することが一般的です。当科では、肝生検の
際に腹腔鏡下肝生検を積極的に行っており、肝臓の表面を詳細に
観察することでより正確な診断に心がけております。腹腔鏡によ
るNASHの肝表面像の特徴として、初期の段階では黄色調で肝縁
が鈍化するものの凹凸不正は目立ちません。進行により肝表面の
凹凸不正が明らかとなり、肝硬変の状態では比較的球系の小さい
結節上の変化を呈します（図3）。5
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図５　当科での治療により劇的に
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