
追補内容のお知らせ 

『NAFLD/NASH診療ガイドライン』（2020 年 11 月） 

 

●書籍刊行後、とくに①新薬の登場、②保険適用の変更、③重要な新規エビデンスの発

表等により書籍の記載内容に追補が必要と考えられる部分について作成委員会におい

て検討を行い、ここにその内容をお知らせします。 

●ガイドラインの出版においては、作成時点でのエビデンスに基づき慎重かつ厳密に

作成を行っていますが、出版後の薬剤動向や新規エビデンスの発表により、その記載内

容が実臨床と一致しなくなる場合もあります。また、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ることを理解の上、活用ください。 

●赤字が追補内容です。 

［最終更新日：2022 年 12 月 16 日］ 



 



BQ1-2 
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 らのメタ解析によると、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）。さらに、2019 年には 30％以上に増加している２）。 
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 3）、2009-10 年での調査では 25.5%~29.7％と増加している 4, ５）。また、単施設か
らの報告ではあるものの 416,066 人と大規模かつ長期にわたる検診結果が最近報告された。それに
よると、NAFLD の罹患率は 1990 年代（1990-2000 年では 21.3%）から 2000 年代（2000~2010 年：
38.3%）と大きく増加したが、2010 年代（2011~2019 年：36.2%）では大きな変化が見られなかっ
た６）。 

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 stage 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 7）。  
代謝異常関連脂肪性肝疾患（MAFLD）に関する疫学調査として、320,108 人の患者を含むメタ解

析の結果が報告されている。それによると、MAFLD の全有病率は 38.77％（95％CI 32.94％～
44.95％）、 lean MAFLDと non-obese MAFLDはそれぞれ 5.37％（95％CI 4.36％～6.59％）、29.78％
（95％CI 26.06％～33.79％）であった８）。   
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BQ1-3 
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解析論文において、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％、ヨーロッパ；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）。最近の報告
では、NAFLD の有病率はアジア（30.8％）、ラテンアメリカ（34.5％）、中東・北アフリカ（42.6％）
である２）。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 3, 4）。 
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 5）。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%）、ヨーロッパ（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%）、アメリカ（5.3%）と有病率は異なっている 6）。 
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BQ1-5 
非肥満患者における NAFLD/NASH の有病率は？ 
回答 
●非肥満 NAFLD 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）。また、アジアでは

BMI 23 未満を lean NAFLD とする報告も多い。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）、メタ解析では本邦の lean NAFLD 頻度は 20.70%と報告され６）、欧米の有病率（10％前後）よ
りも高い傾向にある 1, 7, 8）。WHO による国際的な肥満の定義は BMI30 以上であるが、アジアにおい
て BMI25 をカットオフとすることが 2004 年に一部容認されている 9）。アジア人は BMI30 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 10, 11）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
12）。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効であることも示されてい
る 13）。 

NASH の有病率は明らかにはなってない。 
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BQ1-6 
NAFLD/NASH からの肝発癌率は？ 
回答 
●NAFLD からの肝発癌率は低率（0.44/1000 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 5.29/1000 人-年、肝硬変では 0.45～22.6/1000 人-年であると考えられる。 

解説 
Younossi らのメタ解析によると、NAFLD からの肝癌発癌率は 0.44/1000 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 0.43/1000 人-年と報告している
2）。最新の meta 解析の結果では、NAFLD 患者の HCC 発生率は 1.25 /1000 人年 (95% CI 1.01 to 
1.49; I2 = 94.8%) 。肝硬変や肝線維化進行症例の HCC 発生率は 14.46 /1000 人年 (95% CI 10.89 
to 18.04; I2 = 91.3%)と報告されており、以前の報告より発生率は高頻度である３）。また、本邦の多
施設共同研究では、肝生検NAFLD症例における長期観察研究においても、HCC発生率は 4.17/1000
人年（95％CI、3.02-5.75）と報告されているが、今後、多数の報告が待たれる４）。 

NASH では発癌率は上昇する傾向にあり、5.29/1000 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 0.45～22.6/1000 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 5-9）。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％／年と報告されている 10, 11）。 
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 12, 13）。 
最近のメタ解析では、非肥満 NAFLD と肥満 NAFLD の HCC および肝関連リスクについて、代償
性肝硬変や肝癌などの有害事象（相対リスク 0.81、95％CI、0.50-1.30）は同等のリスクであったが、
肝臓関連の死亡リスクは、非肥満 NAFLD が肥満 NAFLD よりも高かった（相対リスク、1.88、95％
CI、1.02-3.45）と報告されている 14）。 
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BQ1-7 
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 において大腸癌の発生頻度や女性において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）（Figure）。また同様に韓国および中国からそれぞれ 2315 人・
5517 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
を報告されている 3, 4）。また 8721 人を約 7.5 年経過観察した韓国の研究では男性において大腸癌の
Hazard risk：2.01、女性において乳がんの Hazard risk: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。 
一方、最近のスウェーデンの肝生検 NAFLD 患者のコホート研究では、健常人と比較して線

維化の無い単純脂肪肝でも 1.7 倍死亡リスクが上がり、一番の死因は肝臓以外の癌 (4.5/1000
人年, aHR=2.16, 95% CI=2.03-2.30)であったと報告されている７）。さらに、最近のメタ解析の
結果でも、肝臓以外の癌発生率は 10.58 /1000人年 (95% CI 8.14 to 13.02; I2 = 97.1%)で、子
宮癌、乳癌、前立腺癌、大腸癌、肺癌が多かった。ただ、肝外癌発生率が肝硬変や肝線維化進
行症例で多いわけではなかった８）。本邦からの検診 14 年間の追跡調査では、NAFLDを有する
受診者は有さない受診者と比べ消化器癌の発生が高く（OR：1.34、95％CI：1.07-1.67）、特に
胃（OR: 1.40, 95％ CI: 1.02-1.94）では高頻度であったと報告されている９）。 
また、本邦の肝生検 NAFLD 症例の大規模多施設共同研究の予後に関する報告では、追跡観

察期間の中央値 4.6 年（範囲 0.3-21.6 年）、追跡期間は合計 8874 人年で、追跡期間中に 37 人
が肝細胞癌、31人が心血管系疾患、68 人が肝臓以外の癌（主に乳癌、胃癌、結腸・直腸癌）に
罹患した。全死亡率は 5.34/1000 人年（95％CI、4.02-7.08）、HCC 発生率は 4.17/1000 人年
（95％CI、3.02-5.75）であった。肝線維化は肝臓関連イベントと関連していたが、総死亡率と
は関連していなかった 10）。以上より、NAFLD 患者では肝臓以外の癌の発生も増加させ、予後
にも関連すると考えられる。 
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5） Kim GA, Lee HC, Choe J, et al. Association between non-alcoholic fatty liver disease and cancer incidence 

rate. J Hepatol. 2017;2:32294-8.（コホート） 
6） Ahn JS, Sinn DH, Min YW, et al. Non-alcoholic fatty liver diseases and risk of colorectal neoplasia. Aliment 

Pharmacol Ther. 2017;45:345-53.（横断） 
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FRQ 2-1 
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 
●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 regulator) 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)。また
MBOAT7 (Membrane Bound O-Acyltransferase Domain Containing 7) 遺伝子多型（rs641738）は
MBOAT7 の肝臓でのタンパク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 3,4)。日本人NAFLD患者 936人を対象としたGWASによっても PNPLA3、
GCKR の変異が NAFLD 関連の有意な遺伝子変異として見出された 5)。また同じ 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（dystrophy-associated fer-1-like protein; 
dysferlin）が報告された。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、
とくに日本人で NAFLD 発症に関与することが報告されている 6)。また、HSD17B13 (17-beta 
hydroxysteroid dehydrogenase 13) は肝障害に関わるが、その変異型は PNPLA3 の I148M 変異によ
る肝障害に対して保護的に働き、肝線維化や NASH の進展を軽減することが報告されている 7)。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 
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BQ2-3 
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 
脂質は NAFLD/NASH 病態進展に影響を及ぼす。 

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もつ 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。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。不飽和脂肪酸
を多く含む地中海食 (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 2,3)、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 4)。最近の疫学研究で食事性コレステロール摂取量が多いことが NAFLD 発症、NAFLD

肝硬変発症に重要な独立因子であることが示された 5)。 
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BQ 2-2 
インスリン抵抗性、糖尿病、肥満、メタボリック症候群は NAFLD/NASH 病態進展に影響を及ぼす
か？ 
回答 
●インスリン抵抗性、メタボリック症候群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・病態は従来 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)、必ずしも全ての症例が NAFLを経由しないこと
から近年”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挙げられ、
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。また、近年Metabolic 

dysfunction associated fatty liver disease (MAFLD)という概念が提唱された 6)。肝組織所見と他の
肝疾患の除外によって診断されていた NAFLD と異なり、多量飲酒者を除くメタボリックシン
ドローム・2型糖尿病と脂肪肝の合併により診断される。NAFLD に比べて診断が容易で、多数
例の解析による個別のエビデンスの蓄積が今後期待される。 
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FRQ 2-3 
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 1000

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となってきている。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 によって線維化進展 NAFLD 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。 
メタボリック症候群患者を対象とした糞便移植によるメタボリック症候群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症候群のヒトに 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。 
最近の横断研究で、腸内細菌なかでも Lactobacillaceae 由来の内因性エタノールが NAFLD の病

態進展に影響を及ぼしている可能性が示唆された 7)。病理所見に共通点の多いアルコール性肝障害
と NAFLD の病態形成にともにエタノールが関与していることが示唆され興味深い。 
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 
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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） および 2018 年に改訂されたガイダンス 2）で NAFLD
の飲酒量上限は男性 21 ドリンク/週，女性 14 ドリンク/週［補足：基準飲酒量（ドリンク）は
各国で独自に設定されている．１ドリンクは米国では 14g，日本では 10g のアルコールに相当
する］に設定されている．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
（European 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． 
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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 
elastography（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．2022 年 4 月より超音波減衰法による肝脂肪

化定量が保険収載された。一方，MRI による肝脂肪定量はこれまで MR spectroscopy（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」とする． 
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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 以上と設定する報告が多い．わが国の報告では低閾値
（FIB-4 1.45 未満と設定）の場合に高度線維化診断の陰性的中率は 99％であった 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 fibrosis 12），欧米では FibroTest®，
Fibrometer，Enhanced liver fibrosis（ELF）テスト（ヒアルロン酸， 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）．本邦より，FIB-4 index 2.67 未満のNAFLD患者でサイトケラチ
ン 18 断片（CK-18 fragment） を用いていることで NASH 診断に有用［カットオフ 260 U/L，
AUROC 0.77 （95％ CI: 0.69-0.84）］と報告され 13），現在保険収載へ向け申請中である． 
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． 
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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 102cm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，日本でも基準を満たしている
施設に限り保険診療報酬加算が認められるようになった．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． 
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． 
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BQ 4-1 
食事・運動療法による減量は NAFLD/NASH に有効か？ 
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 
Questionnaire（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．最近、BMI＜25 の非肥満 NAFLD では 3〜5％の減量で半数の患者の肝
MR spectroscopy 所見が軽快するが、肥満 NAFLD で同等の効果を得るには 7〜10％の減量が
必要であり、非肥満者では減量目標を低く設定できることが示唆された 5) ． 
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-analysis 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 nonalcoholic 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 significantly reduces features of nonalcoholic steatohepatitis. Gastroenterology 
2015; 149: 367-378（コホート） 
5）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）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）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） 
 
 

 



CQ 4-1 
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．最近の米国消化器病学会の expert review では、1200〜1500kcal/日に制限、また
は現状から 500〜1000kcal/日減らすことが推奨されている 5）．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，地中海食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）．地中海食は欧米を中心に複数の RCTが行われ、そのメ
タアナリシスから、NAFLD の発症リスクが 23%減少する、肝硬度が改善するなどの有用性が
示された 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． 
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CQ 4-2 
運動療法は NAFLD/NASH に有効か？ 
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）．最近の米国消化器病学会の expert 
review では、中等度の有酸素運動では週に 150〜300 分、強度では週に 75〜150 分が推奨され
ている 7）．またNAFLD/NASH に対する運動療法は若年層でより効果が期待できる 8）．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 9）．最近、metabolic 
dysfunction-associated fatty liver disease（MAFLD）を対象とした小規模の RCT ではあるが、
12 週間の有酸素運動により、有意な体重減少がなくとも肝細胞風船様腫大、肝線維化に改善が
みられることが報告された 11）．さらに、大規模前向き観察研究において、週 3時間以上の歩行
運動習慣を有する群では肝関連死が減少することが示された 12）． 
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． 
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CQ 4-3 
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 7 件採択した 1～6］、15).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、ピオグリタゾン（45mg/日）とビタミン E (800IU/日)の併用でビタミン E 単
独群ではみられなかったNASH 患者の組織学的改善（脂肪化、炎症、風船様変性）が認められ
たことが報告されている 15). 
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． 
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CQ 4-4 
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）．米国における大規模コホー
ト研究で糖尿病を合併した NAFLD でメトホルミンは肝細胞癌のリスクを 20％低下させるこ
とが報告されている 15). また、多国にわたるコホート研究でも 2 型糖尿病を有する NASH で
肝細胞癌のリスクを低下させるほか、肝不全のリスク、死亡リスク、肝移植への移行をいずれ
も低下させたことが報告されている 16). メトホルミンの発癌抑制効果、NAFLD/NASHの予後
改善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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CQ4-5 
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 cotransporter 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）．さらに５年間の肝生検による経過観察で線維化を含む肝組織の改善が
SGLT2 阻害薬で観察され 21)、100例以上の症例を３年間観察した報告でも SGLT2阻害薬によ
って FIB-4 Index が改善することが示されている 22) ．また最新のメタ解析でも SGLT2 阻害薬
の NAFLD に対する有用性が報告され 23，24）、3 編の RCTでも有用性が確認されている 25)-27) ． 
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CQ4-6 
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，さらに
liraglutide の長期作用型製剤である semaglutide によるグローバル臨床試験第 2 相の結果が公
表され、プライマリーエンドポイントの活動性を改善、セカンダリーエンドポイントの線維化
は改善せず 8)、現在 semaglutide によるグローバル臨床試験第３相が進行中である．今後、線維
化の改善をエンドポイントとした臨床試験の在り方を議論する必要がある．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
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 2 型糖尿病患者に対して経口薬の使用が可能となった． 
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CQ4-7 
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（400IU/日）単独群 vs. ビ
タミン E（400IU/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）．2020 年に、最長 10 年におよぶ長期
観察研究においてビタミン E の投与によって肝移植に至らずにすむ NASH 症例が増加し、肝不全死
や非代償性肝硬変に進展する症例を減少させることが明らかにされた 11)。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 12, 13)． 
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CQ4-9 
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）．さらに大規模な後ろ向きコホートによって ACE 阻害剤のNAFLD に対する効果が確認
されている 10) ． 

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． 
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FRQ4-1 
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），
グローバル第Ⅲ相治験（REGENERATE 試験）で有用性が確認された 2)．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. Lanifibranor 
 全ての PPAR に作用する Lanifibranor による NASH 患者に対する有効性を確認する第Ⅱb 相
臨床試験の結果が公表になり 4)、肝線維化の悪化を伴わない肝組織の改善が認められて今後の
第Ⅲ相臨床試験に期待が掛けられている． 
 
4．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） 
 
5．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． 
 
6．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． 
 
7．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． 
 
8．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． 
 
9．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）． 
 
10．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 9），2021年にランダム
化比較試験の結果が公表になり、肝脂肪化は改善されないものの pemafibrate 投与によって
MRE による肝硬度が改善され、新たなNAFLD/NASH 治療薬として期待されている 10)． 
 
11．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
ENOCORE-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） 
 
12．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）． 
 
13．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 17.8IU/L 低下
した（NCT02510599）． 
 
14．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）． 
 
15．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）． 
 
16．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． 
 
17．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． 
 
18．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
ず，全身の線維症の治療薬としての開発が進行している．肝線維化に対する効果は第Ⅱa 相試
験の結果が 2021 年に公表されて用量依存性に肝線維化を改善することが示された 12) ． 
 
19. Resmetirom 
 肝臓に特異的に発現している甲状腺受容体βを刺激する Resmetirom が動物実験において肝
脂肪化を減少させることが確認されていたが、第 2 相臨床試験が NASH 患者を対象に行われて
MRI-PDFFで評価した肝脂肪化が有意に減少することが示され 13)、今後の第Ⅲ相臨床試験に期
待が掛けられている． 
 
20. PNPLA3 antisense oligonucleotide 

PNPLA3 は NASH 関連遺伝子として以前から注目されていたが、PNPLA3 antisense 
oligonucleotide によってマウス NASHモデルでの効果が確認されて、ヒトにおける臨床試験が
開始されている(NCT04483947) ． 
 
21. 2剤併用 
 単剤による臨床試験だけでなく、FXR、ACC 阻害薬、DGAT2 阻害薬、SGLT2 阻害薬、FGF21、
GLP-1 などを組み合わせた併用療法による臨床試験も進められている 14, 15) ． 
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BQ4-3 
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）．2021 年に腹腔鏡下と
内視鏡下の高度肥満 NASH 患者に対するスリーブ手術ランダム化比較試験結果が公表になり、
内視鏡的手術の方が安全であり今後 NASH 減量手術の選択肢となりうることが示された 6)。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． 
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BQ4-4 
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効であ
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． 
ただし、最近は肝移植後の再発や肝脂肪化発現が報告されており注意が必要であり 8)、レシピ
エント側の SOD2 rs4880とドナー側のHSD17B13 rs6834314遺伝子多型が再発陽性に関わり、
レシピエント側の ADIPOR1 rs10920533 遺伝子多型が再発悪化に関わることが示唆されてい
る 9) ． 
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BQ5-1 
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． 
近年、Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease（MAFLD）という新たな疾患概念が提

唱されている 1。これまでの NAFLD は脂肪肝からアルコールや他の肝疾患を除外することで診断
されていた。一方 MAFLD は糖尿病や肥満などの代謝異常を持つ脂肪肝を包括し、アルコールなど
の他の要因を除外しない概念として提唱されている。MAFLD と NAFLD を比較した場合、より病
態の進行した症例が MAFLD に含まれるため、臨床上有用な疾患概念である可能性がある 2。しか
し MAFLD の病態については今後更なる検証が必要である。 
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CQ5-2 
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． 
 2019年に発表されたメタアナリシスでは肝硬変症例では発癌率は 10年で 15%であったのに
対して、非肝硬変症例では 10 年で 2.7%であった 3。これより 2020 年に発表されたアメリカ消
化器病学会のガイドラインでは肝硬変症例は肝癌のサーベイランスが推奨されているが、非肝
硬変症例ではサーベイランスを行うことは推奨されていない 4。しかし本邦において、非肝硬変
症例においてサーベイランスが不要かどうかはさらなる症例の蓄積が必要である。 
 近年進行肝癌に対する薬物治療として免疫チェックポイント阻害剤が第一選択として用いら
れている。しかし、今後更なる検証は必要であるが、NAFLD から発生した肝癌では免疫チェ
ックポイント阻害剤の効果が乏しいという報告もあり 5、NAFLD症例における肝癌の早期発見
はさらなる重要な課題となると考えられる。 
 
 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-Metaanalytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64: 73-
84（メタ） 
2） Tokushige K, Hyogo H, Nakajima T, et al. Hepatocellular carcinoma in Japanese patients with 
nonalcoholic 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 hepatocellular 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 
nonalcoholic 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） 

 



CQ5-3  
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 Fibrosis-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）．また欧米で行われ 2021 年に報告された肝生検を受けた 1773 名の前向き
コホート研究では F0-2 と F３もしくは F4 を比較して心血管イベントの発生は差がなかったこ
とが報告されおり、心血管イベントリスクと線維化については更なる検討が必要である 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． 
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CQ5-4  
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． 
近年の日本や欧米から報告されたコホート研究では、線維化の進行に伴い肝関連イベントや全
死亡率が上昇するが、非肝関連イベントについては線維化との関連が乏しいことも報告されて
おり 6,7)、NAFLDにおける非肝関連イベントの発生については検討が必要である。 
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