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（質問）非アルコール性脂肪肝炎（NASH）とメタボリック

　　　シンドロームとの関係について教えて下さい
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（埼玉県：M．Y）

（回答）金 啓　二＊

NASH：の疾患概念

　脂肪1生肝疾患（Fatty　liver　disease）は，骨細胞に中

性脂肪が沈着して，肝疾患を来たす疾患の総称で

ある．脂肪滴を伴う肝細胞が30％以上認められる

症例は画像診断でも脂肪沈着症（Steatosis）が強く

疑われ，臨床では一般に脂肪肝と呼ばれている1）．

　脂肪性肝疾患は，以前はアルコールによる肝障

害が多かったが，糖尿病や肥満によっても同様な

肝障害が生じることがわかり，1986年，Schaffher

は，飲酒歴（20g以下／日）がないにも拘らず，アル

コール性肝障害に類似した肝組織像を示す多岐の

成因による疾患群をまとめて非アルコール性脂肪

性肝疾患（Non　alcoholic　fatty　liver　disease；NAFLD）

と報告した2）．これには1980年，LudWigらが報告

した非アルコール性脂肪肝炎（Non　alcoholic　steato－

hepatitis；NASH）が含まれる．1980年，　LudWigら

は非飲酒者で，大豊性脂肪肝，肝細胞風船様変性

が主の（Balooning　hepatocyte），炎症性細胞浸潤，

中心静脈周囲の肝細胞周囲性線維化，時にマロリー

体（Mallory　body）を有する例をNASHと提唱した3）．

　NAF：LDは予後良好な単純性脂肪肝（Simple　stea－

tosis；SS）と進行性のNASHを含む疾患概念で，

NASHはNAF：LDの重症型と考えられおり，　NA肌D

の約10％をNASHが占めると言われる．　SSと

NASHの予後は大きく異なる．　SSは病態が進行す

ることはほとんどないが，NASHは5～10年で5

～20％の症例で肝硬変に進行すると考えられてい

る1）．一般的な血液生化学検査やCT，超音波検査

などの画像診断ではNAFLD，　NASHの診断は難し

い．NASHの確定診断は肝生検以外に早期診断に

有用な検査法がないため，侵襲を伴う肝生検検査

に代わってNA：F：LD，　NASHの診断に有用な特徴的

血液マーカーの確定が急がれる1）．

NASHの頻度

　NASHを含むNAFLDは，我が国においても欧

米においても増加の一途をたどっている，米国の

最近の報告では，成人のおよそ20％がNAF：LDで，

3～4％がNASHであると言われている．我が国に

おけるNAFLDの頻度に関してはJ検診受診者に

おいて8％であり，NASHの頻度は少なくとも成人

の0．5～1％と推定され，NA：F：LDの罹患者数は1，000

万人を超え，そのうち100万人がNASHと推定さ
れている4）．

NASHの発症機序

＊神戸朝日病院薬剤部

　NASHの発症機序は十分解明されていないが，

Dayらは，　Two　hit　theoryを提唱している5）．第一

段階（first　hit）としてまず肝に脂肪沈着を来たし，

SSが成立し，それに種々の何らかの要因が加わり

（second　hit），炎症性細胞浸潤，肝細胞の変性・壊

死が生じNASHが発症するとした6）．すなわち，

肥満，2型糖尿病，高脂血症など（五rst　hit）を基礎

に肝臓に中性脂肪が過剰に蓄積し脂肪肝が形成さ

れ，それにsecond　hitとして炎症性サイトカイン

（TNFαなど），酸化ストレス（鉄過剰蓄積など），

エンドトキシンなどの作用で炎症性細胞浸潤や線

維化が起きてNASHが成立する，インスリン抵抗

性は肝脂肪化に関与するだけでなく，肝線維化促

進因子にも関与することから，NASHのsecond　hit

としての可能性が報告されている7）．
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NASHと二三ボリックシンドローム

　平成17年度国民健康・栄養調査によると，40～

74歳でメタボリックシンドu一ムの該当者が約

920万人，予備軍が約980万人，両者を合わせる

と約1，900万人と推定され，男性の2人に1人，

女性の5人に1人が該当することが明らかにされ

た．このように，我が国でもメタボリックシンド

ローム該当者の増加が社会問題として大きく取り

上げられるようになり，メタボリックシンドロー

ムの肝病変としてのNAFLDにも注目が寄せられ

てきている．NA：FLDは，進行性の慢性肝疾患であ

るNASHを包合した病態であることからいっそう

の関心が向けられるようになってきている．

　NAFLDの頻度は，日本では人口の約10％，欧

米では約30％と報告されているが，メタボリック

シンドロームにおけるNASHの確かな疫学データ

は現在のところない8）．上海成人3，175人を対象と

した調査9）で，23％が重工ボリックシンドローム，

21％は超音波検査で脂肪肝を指摘され，メタボリ

ックシンドローム該当者はNAFLDの可能性が非

常に高いと報告されている，さらに日本人の成人

（4，401人）を対象とした調査10）では，男性2，572人

分634人（25％）がNAFLDで，　NAFLDのうち252

人（40％）が二重ボリックシンド一目ムの診断基準

を満たしている．同様に女性でも，1，829人中178

人（10％）がNAFLDで，　NAF：LDのうち47人（26％）

がメタボリックシンドロ・一ムの診断基準を満たし

ている．この調査では，平均414日後にフォロー

アップの腹部超音波検査が施行され，男性241人

（14％），女性67人（5％）がフォローアップ時に新

たにNAF：LDと診断され，　NAFLDの発症にはメタ

ボリックシンドロームの存在が深く関与している

と報告している．同様に，調査開始時にNAFLD

と診断され，フォローアップ時に正常と診断され

た者は男性76人（14％），女性37人（25％）で，こ

のようなひとには農民ボリックシンドロームの診

断基準を満たしていない人が多かった．

　一方，NAFLDとNAS：Hのおけるメタボリック

シンドロームの頻度は，それぞれ34～79％，24～

88％と報告されており，対象者の背景により頻度

は様々である．特に病的肥満者を対象とした場合

は，メタボリックシンドロームの頻度も高くなる．

日本人の肥満人口（15歳以上）は，2，300万人以上

と推定され，特に男性の場合は，30歳以上では3

～4人に1人が肥満と考えられる．またメタボリ

ックシンドロームと診断される人は，40歳以上で

は4人に1人とも推測されており，今後，メタボ

リックシンド日嗣ムの肝病変であるNAF：LDは

益々増加すると考えられる．

　メタボリックシンドロームは，肥満とインスリ

ン抵抗性に起因する病態であり，動脈硬化性疾患

の発症に促進的に作用する．上記に述べたように，

メタボリックシンドロームにNAFLDが並存して

いる頻度は高く，また，NAF：LDにメタボリックシ

ンドロームを合併している頻度も高い．NAFLD，

NASHは肥満，糖尿病，高脂血症，高血圧などの

メタボリックシンドロームと関連する合併症を伴

うことが多いため，NAFL，D，　NASHに対する治療

の原則は，食事療法，運動療法などの生活習慣の

改善により背景にある肥満を改善させ，糖尿病，

高脂血症，高血圧などに対する薬物療法が重要で

ある．
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