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抄 録
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）はメタボリックシンドロームの肝での表現型とされている．

特に非アルコール性脂肪肝炎（NASH）では肝硬変や肝癌に移行することが知られており，2型糖尿病
（T2DM）を合併していると肝線維化が進展することが報告されている．T2DM患者の70％程度に
NAFLDを合併しておりNAFLDはT2DMにおける合併症の一つとしてあげられる．NAFLD患者にお
いて75gOGTTを施行すると，69.8％に耐糖能異常を認め，肝病態が進行しているほど耐糖能異常の合
併率が高かった．さらに糖尿病非合併NAFLD患者からの累積新規糖尿病発症率は5年で8.8％であり，
HOMA-IR＿＞3.85がそのリスク因子であった．現在，糖尿病合併NAFLDに対する治療法として確立さ
れたものはない．NAFLDの予後に寄与する肝線維化進展を予防する観点から新規糖尿病治療薬の効果
を検討した．体重減少効果のあるSGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬により肝機能のみならず，肝線維
化，脂肪化を改善することを見出した．これらの薬剤は今後増加が予想される糖尿病合併NAFLDに対
する有効な治療の一つとして期待される．

キーワード：2型糖尿病，NAFLD，SGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬．

Abstract

Type2diabetesmellitus（T2DM）iscloselyassociatedwithNon-alcoholicfattyliverdisease
（NAFLD）.TheNAFLDandNon-alcoholicsteatohepatitis（NASH），asevereformofNAFLD,patients
withT2DMcanleadtoadvancedhepaticfibrosis,livercirrhosis,andhepatocellularcarcinoma（HCC）．
ThecumulativerateofT2DMincidencein89NAFLDpatientswithoutT2DMwas8.8％attheendof
the5thyear.Multivariateanalysisidentifiedhomeostasismodelofassessment-insulinresistance＿＞3.85
asanindependentriskfactorfordevelopmentofT2DM.Therearenoestablishedpharmacotherapies
forNAFLD/NASHpatientswithT2DM.Wefoundtheefficacyofglucagonlikepeptide1receptoragonists
（GLP-1A），andsodium/glucosecotransporter2inhibitors（SGLT2-i）onnotonlyliverfunctionbutalso
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は じ め に

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）はメ
タボリックシンドロームの肝臓での表現型とさ
れている．NAFLDは肝臓への脂肪沈着のみを
認める非アルコール性脂肪肝（NAFL）と壊死・
炎症，線維化を伴い肝硬変や肝細胞癌への進展
をきたす可能性のある非アルコール性脂肪肝炎

（NASH）とに大別される．
2010年に行われた我が国での大規模調査によ

るとNAFLDの推定患者数は約1000万人，NASH
は200万人と予想されている．年齢，性別ごと
に見ると男性41.0％，女性17.7％と男性に多
く，男性では40代，女性では60代が最も多く
なっている１）．
またNASHは肝硬変に至る過程で肝脂肪が減

少するため，NASH肝硬変，NASH肝細胞癌の
正確な有病率は報告されていない．
一方，糖尿病患者にとってNAFLDは非常に

身近な疾患であり合併症ともいえる．海外から
の報告では糖尿病患者1,918例において肝脂肪
化を73％に認め，さらに線維化進行を18％に
認めたとされている２）．京都府立医科大学代謝・
内分泌内科での検討では，フィブロスキャンを
施行した145例において，男性の74％，女性の
60％がNAFLDと診断された．
また，糖尿病患者の予後にも肝疾患は深く関

与している．日本人糖尿病患者45708人を対象
とした調査では，肝癌が6％，肝硬変が3.3％を
占め肝疾患による死亡が高いことが報告され
た３）．さらに，糖尿病は種々の癌のリスクを増
加させることが知られているが，肝癌のリスク
は2～2.5倍増加させるとされている４）５）．
ウイルス性肝炎が克服されつつあるなか，2

型糖尿病の増加にあわせ今後NAFLDも増加が
予想されており糖尿病合併NAFLDに対する有

効な治療が期待されている．

NAFLDの病態進展と予後

米国のNAFLD患者における大規模予後調査
によると，死因は心血管イベント，悪性腫瘍，肝
硬変の順であった．さらに予後に寄与する因子
として肝線維化のみが有意とされた６）．NAFLD
患者において線維化進展予防は予後改善につな
がるといえる．
我々は肝生検において診断したNAFLD患者

の発癌及び予後について検討した．NAFLD312
例（NAFL136例，NASH176例）を4.8年間観
察すると，6例の肝癌を含む26例に悪性腫瘍を
認めた．肝発癌に寄与する因子としては肝線維
化stage＿＞3が抽出された．さらに，死因は肝外
発癌が最も多く，心血管イベントでの死亡例は
認めなかった．本研究では糖尿病の有無により
発癌率や予後に差は認めなかったが多数例での
検討が必要と考えられる７）．
近年NAFLDの原因遺伝子としてPNPLA3遺

伝子多型（rs738409）が注目されている．肝生
検にて診断したNAFLD238例において6.1年の
観察期間中10例の肝発癌を認めた．肝発癌に寄
与する因子をPNPLA3遺伝子多型を含めて検討
してみると，肝線維化stage＿＞3（hazardratio,
24.4;p＝0.011）に加えPNPLA3GG型（hazard
ratio,6.36;p＝0.011）が有意な因子として抽出さ
れた８）．このように我が国においてもNAFLDに
おける肝発癌，ひいては予後には肝線維化が重
要な因子であることがわかった．NAFLDの線
維化進展には様々な因子が寄与することが予想
されている．我々は1365例を対象とした多施
設共同研究においてNAFLDの肝線維化進展に寄
与する因子を検討した．その結果，高齢（odds
ratio1.036），中性脂肪高値（oddsratio0.663），
耐糖能異常（oddsratio2.387）が肝線維化進展
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liverfatandfibrosismarkers.Furtherrandomizedcontrolledtrialsarewarrantedtoconfirmthebeneficial
effectsoftheseantidiabeticdrugsonprogressionofliverhistology,HCCdevelopment,andoverall
mortality.

KeyWords:NAFLD,NASH,SGLT2inhibitor,GLP-1agonist.



に寄与することがわかった９）．
このようにNAFLDの線維化進展，発癌予防，

そして予後改善のためにも糖尿病合併症例に対
する有効な治療法の探索が急務である．

2型糖尿病とNAFLD

NAFLDはT2DMの発症リスクとなることは
広く知られている．京都府立医科大学代謝・内
分泌内科からの報告でもNAFLDの合併は肥満
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図1（a）NAFLD患者における累積肝発癌率 （b）肝線維化別累積肝発癌率



者はもちろんのこと，非肥満者でもT2DMの発
症リスクを3.59倍増加させることがわかって
いる１０）．
我々は肝生検にて診断したNAFLD患者にお

ける耐糖能の実態を75gOGTTにて検討した．
糖尿病と診断されていないNAFLD162例に対し
75gOGTTを施行すると，27.8％がDM型，42.0％
が耐糖能異常（IGT），30.2％が正常型（NGT）
と診断された．NAFLDにおける耐糖能異常の
特徴として，空腹時血糖が正常であっても負荷
2時間後の高血糖と高インスリン血症を認める
症例が多いことがあげられる．このような症例
は空腹時血糖とHbA1cでは耐糖能異常を診断で
きないため，疑った場合は積極的に75gOGTTを
行うことが必要である．さらに今回の検討では
NAFLDの病態をあらわすNAFLDactivityscore

（NAS）が悪化するにしたがい耐糖能が悪化する
傾向にあった１１）．このようにT2DMがNAFLD
の病態進展に関わっているだけでなく，NAFLD
自身が耐糖能異常のリスクでもあるといえる．
その機序として2型糖尿病とNAFLDは肥満，

インスリン抵抗性など共通のリスク因子をもつ
ことがあげられる．
インスリン抵抗性は耐糖能異常の原因である

が，インスリン作用が弱まることによりインス
リンの分泌が亢進し高インスリン血症をきたす．
NAFLDではさらに肝臓でのインスリンクリア
ランスも低下しており，空腹時および糖摂取後
の遷延する高インスリン血症をきたすことが特
徴である．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，高インスリン血症では肝内の中性脂肪沈着
が促進されNAFLDの病態を悪化させることに
なる．
次に我々はNAFLD患者における新規糖尿病

発症率を縦断的に検討した．75gOGTTでDM
型と診断されなかったNAFLD89例（IGT52例，

NGT37例）から新規糖尿病発症を13例認めた．
（観察期間5.2年）累積新規糖尿病発症率は5年
で8.8％であった．新規糖尿病発症に寄与する因
子として，多変量解析では肝生検時のHOMA-IR
＿＞3.85が有意な因子として抽出された．肝生検
時にHOMA-IR＿＞3.85の場合，新規糖尿病発症率
は5年で40.0％と高率であった１１）．NAFLD患者
においてインスリン抵抗性がみられる症例は糖
尿病発症のポテンシャルが高いため早期介入，
発症予防をしなければならない．

糖尿病合併NAFLDの治療戦略

先述したとおり，NAFLDにおいて肝線維化
は予後を規定する重要な因子である．また，海
外ではNAFLDの死因として悪性腫瘍以上に心
血管イベントが多くみられる．このため糖尿病
合併NAFLDの治療においては糖尿病の改善は
もちろんのこと，肝組織の改善，心血管イベン
トや悪性腫瘍の抑制効果をあわせて考慮する必
要がある．
糖尿病合併NASHにおけるプラセボを対象

としたランダム化比較試験において，ピオグリ
タゾンは肝脂肪化と炎症を有意に低下させた１２）．
この結果をうけ日本消化器病学会のNAFLD/
NASH診療ガイドライン2014ではピオグリタ
ゾンが糖尿病合併NASHに対して有益であると
している．（エビデンスレベルA）しかし，ピオ
グリタゾン投与には留意点も指摘されている．
前立腺癌，膵癌のリスクを上げるほか，体重増
加や女性における骨折のリスクを増加させる可
能性がある．
一方メトホルミンはNAFLDにおいて肝組織

の改善を示すエビデンスはなくガイドラインで
は推奨されていない．しかし肝癌を含めた悪性
腫瘍のリスクを低下させるほか糖尿病合併肝癌
患者における再発率を低下させ予後改善効果が
あることが報告されている１３）１４）．

Sodiumglucosecotransporter2（SGLT2）受
容体は近位尿細管に存在し尿からの糖の再吸収

糖尿病合併NAFLDに対する
SGLT2阻害薬の効果
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に関与している．SGLT2阻害薬はこの働きを
阻害することで，インスリン非依存的に糖を尿
中に排泄する．
SGLT2阻害薬の肝機能に対する効果につい

て，プラセボ対象試験のサブグループ解析を

行った．ALT＞30IU/Lの症例においてカナグ
リフロジン100mg投与群はALTが52週で16.0
±18.8IU/L低下し，プラセボ群に対し有意に低
下率が高く肝機能改善効果がみられた１５）．
次にSGLT2阻害薬とDPP4阻害薬の比較を
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図2（a）糖尿病非合併NAFLD患者における累積糖尿病新規発症率
（b）HOMA-IR別累積糖尿病新規発症率



行った．T2DM合併NAFLDと診断されたDPP4
阻害薬投与群21例とSGLT2阻害薬投与群24例
を比較検討した．24週間の投与でDPP4阻害薬
群ではALTが92.4±11.2IU/Lから71.1±10.0
IU/Lと有意に低下したが，BodyMassIudex

（BMI）には有意な変化はみられなかった．一方
SGLT2阻害薬投与群ではALTが70.8±8.1IU/L
から48.8±5.5IU/Lと有意に低下した．さらに
BMIは29.6±0.7kg/m2から28.3±0.7kg/m2と
有意に低下した．SGLT2投与群において投与前
後の体組成を比較すると，最も変化量の多かっ
たものは体脂肪量で27.1±1.5kgから24.7±1.3kg
と有意に低下していた．また，肝組織の変化を
フィブロスキャンにて解析すると，投与前後に
おいて肝脂肪化，肝硬度ともに有意に改善して
いた．SGLT2阻害薬の肝組織改善効果につい
てはこれまで前向き研究がなくさらなる検討が
待たれる．

また，SGLT2阻害薬には心保護作用が報告さ
れている．海外からの大規模前向き研究では心
血管イベントのリスクを低下させるという報告
が相次いでいる．これらの明らかな機序は不明
だが，体液量減少による心負荷の軽減が仮説と
して考えられている．

Glucagon-likepeptide-1（GLP-1）は上部消化
管運動を抑制し，食物の排泄遅延作用がある．
GLP-1受容体作動薬は食欲低下による体重減少
効果により米国において肥満症に対する適応を
得ている．
LEAN-studyではNASHに対するliraglutide

の治療効果を組織所見を含めて検討している．
liraglutideを投与された群では，肝線維化が悪
化した割合が有意に低値であり39％でNASH

糖尿病合併NAFLDに対する
GLP-1受容体作動薬の効果
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図3 GLP-1受容体作動薬投与により肝組織像が改善した一例
（a）投与前 Masson-trichrome染色 200倍
（b）投与後 Masson-trichrome染色 200倍
（c）投与前 Masson-trichrome染色 40倍
（d）投与後 Masson-trichrome染色 40倍



の改善が見られた．
我々は週1回投与のGLP-1受容体作動薬であ

るduraglutideを用いたpilotstudyを行った．肝
生検にて診断したNAFLD15例に対し12週間投
与を行った．12週間の治療により，空腹時血糖は
142.3±14.0IU/Lから117.9±10.5mg/dl，HbA1c
は6.8±0.2％から6.2±0.1％へと有意に改善し
た．またASTは50.4±6.0IU/Lから41.9±5.9
IU/L，ALTは52.1±7.2IU/Lから41.1±6.1IU/L，
BMIは28.2±1.2kg/m2から27.7±1.1kg/m2へと
有意に低下した．さらに体脂肪量も28.9±5.2kg
から27.0±5.5kgへと有意に減少していた．投
与前後に肝生検を行い著明な組織的改善が得ら
れた1例を示す．投与前fibrosisstage1,NAFLD
activityscore（NAS）6点であったが，投与後肝
線維化は消失し，NASは2点に改善していた．
GLP-1受容体作動薬もSGLT2阻害薬と同様

に心血管イベント抑制効果が示されている．
GLP-1受容体作動薬の肝機能改善効果の機序
が，食欲抑制効果によるものであるか，肝細胞
に直接作用するかは定かではない．注射薬であ
るというデメリットはあるが肝組織所見改善の
エビデンスがありSGLT2阻害薬にはない食欲
抑制効果があるため有効な治療法として期待さ
れる．

お わ り に

NAFLDの治療の基本は食事療法，運動療法で
ある．しかし実臨床においてはこの両治療のみで
NAFLDの改善にいたる症例は少ない．NAFLD
において糖尿病合併例は，投薬により病態進
行が制御できるエビデンスをもつ数少ない分野
である．我々の検討でもSGLT2阻害薬および
GLP-1受容体作動薬は体重減少とともに肝機能
の改善を認めた．これまでに報告があるように
糖尿病の合併は肝線維化進展のリスク因子であ
るため，NAFLDの予後改善につながる可能性
がある．さらに糖尿病の新規薬剤のなかには糖
尿病非合併例に対しても安全に投与できるもの
もある．糖尿病発症高リスク群であるNAFLD
患者のうち糖尿病非合併例に対しても肝病態改
善目的で投与可能となることが期待される．今
後糖尿病患者の増加と高齢化により肝癌を含め
た肝疾患合併例が増加することは明らかであ
る．肝線維化進展例の拾い上げ，発癌スクリー
ニング，治療の点でこれまで以上に糖尿病専門
医と肝臓専門医との緊密な連携が必要となる．
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