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抄　　録

脂肪性肝疾患のうち，NAFLD（non-alcoholic fatty liver disease; 非アルコール性脂肪性肝疾患）は日本

で2000万人以上存在すると推定され，NAFLDの中でも肝炎の病態が顕性化したNASH（non-alcoholic

steatohepatitis; 非アルコール性脂肪肝炎）は肝癌をはじめとする肝疾患を発症し死亡するリスクが高

い．またNAFLDは心血管イベント発症リスクも高く，全死亡率が高い疾患である．生活習慣の改善，

併存する生活習慣病の治療が重視されるが，近年はNASH/NAFLDの病態のうち線維化進展のみが，肝

癌をはじめとする肝関連疾患や心血管イベントを含む合併症の発症リスクを高め，生命予後と相関する

との報告が続いている．そのため，線維化を反映する新規マーカーの探索を含め，線維化ステージ評価

法の確立に注目が集まり，治療薬の開発についても線維化進展を抑える効果が重要視される．治療面で

は，免疫療法も含めたNASH/NAFLDおよびその肝癌治療が発達すること，ならびにNASH/NAFLDに

特異的な治療や薬剤が適応となることが期待される．

キーワード：NAFLD，NASH，肝癌，線維化．

Abstract

Among the many diseases that cause fatty liver disease, non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）

affects more than 20million people in Japan. In particular, non-alcoholic steatohepatitis（NASH）, an advanced

state of NAFLD, is associated with a high risk of developing liver diseases such as liver cancer and ultimately

causes liver-related death. NAFLD is also associated with a high risk for cardiovascular events and a high

all-cause mortality rate. Lifestyle modification and treatment of comorbid lifestyle-related diseases are con-

ventional strategies for controlling NASH/NAFLD. However, recent reports have shown that only the devel-

opment of fibrosis correlates with a poor prognosis and increases the risk of liver diseases and complications,
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は　じ　め　に

非アルコール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic
fatty liver disease; NAFLD）は，メタボリック症
候群に関連する因子が存在し，組織診断あるい

は画像診断で脂肪肝を認める病態である．アル

コール性肝疾患，ウイルス性肝炎，薬物性肝障

害など他の肝疾患は除外する．病態がそれほど

進行しないと考えられる非アルコール性脂肪肝

（non-alcoholic fatty liver; NAFL，単純性脂肪肝と
も呼称される）と，それに肝炎および肝線維化

や，肝細胞の風船様腫大，マロリー・デンク体

（Mallory-Denk body）形成などの病像が加わっ
たNASH（non-alcoholic steatohepatitis; 非アル
コール性脂肪肝炎）に分類される．

NASH/NAFLD患者は肥満や糖尿病，脂質異
常症などの生活習慣病の蔓延とともに増加し，

日本で2000万人以上存在すると推定され，その

うち生命予後に関わる線維化進展例は2030年に

100万人程度に増加するとの予測があり，対策を

要する疾患である1）．

また現在は薬物による肝脂肪変性はNAFLDか
ら除外されたこと，NAFLの一部は緩徐に線維
化が進行すること，NASHとの相互移行がみら
れることも明らかとなった2）．近年メタボリック

症候群に伴う脂肪肝・脂肪肝炎の病態に即した

新たな疾患概念としてMAFLD（metabolic dys-
function-associated fatty liver disease）が提唱さ
れている3）．MAFLDは肝脂肪化を有し，メタボ
リック症候群や代謝性素因について2項目以上

合致したものと定義され，アルコールや他の併

存する肝疾患を除外しないことが特徴である．

原発性肝癌の主体である肝細胞癌の原因につ

いても，これまで主体であったC型肝炎が，患

者の高齢化や発達した抗ウイルス療法が90％以

上の患者に著効することにより減少し，かわっ

てNASH/NAFLDが主要な慢性肝疾患と位置付
けられることになる．そこで本稿ではNASH/
NAFLDを中心とする脂肪性肝疾患と肝癌との関
連を中心に，特に着目される線維化を含めて現

在の知見を論じたい．

脂肪性肝疾患からの肝癌発症

脂肪肝を来す原因にはアルコール性をはじめ，

薬剤（アミオダロン，メトトレキサート，タモ

キシフェン，ステロイド，バルプロ酸等），ライ

症候群，先天性代謝異常症や急性妊娠性脂肪肝，

HELLP症候群が含まれ，またC型肝炎や自己免
疫性肝炎，Wilson病，脂肪萎縮症，飢餓状態，
ヘモクロマトーシス，膵頭十二指腸切除術後な

ども脂肪肝を発症しうることが知られる．現在

NASH/NAFLDはこれらの疾患を除外する診断
となっているが，体重・腹囲・血圧・脂質・

糖・インスリン・高感度CRPなど代謝異常を中
心とする病態に焦点を当て診断するMAFLDの
概念も提唱されるなど，生命予後を中心とする

エンドポイント評価を目指した試みがなされて

おり，今後新たな知見が得られることが期待さ

れる．本稿では主にエビデンスのある報告から

得られたNASH/NAFLDの知見について論じる．
NASH/NAFLDからの発癌率は，報告によって

ばらつきがあるものの，NAFLDからは年率約
0.04％4）で，NASH肝硬変からは年率約2～3％5）

で肝発癌するとされる．肝発癌のリスク症例は，

肝硬変，男性，高齢であり6），対象者は特にスク

リーニング検査の施行に留意する必要がある．

ウイルス性肝疾患など他の肝疾患より発癌率は

低い可能性があるが，NASH/NAFLD患者数が

including liver cancer and cardiovascular events. Therefore, we expect the discovery of new markers that

specifically indicate the severity of liver fibrosis, new assessment methods that can replace conventional liver

biopsies, and the development of therapeutics that suppress the progression of fibrosis. Furthermore, we

expect immunotherapy-based treatments for NASH/NAFLD and related liver cancer and other

NASH/NAFLD-specific therapies and drugs.

Key Words: NAFLD, NASH, Liver cancer, Fibrosis.
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多いこと，非硬変肝からの発癌も一定程度（報

告により異なるが約20％程度）認めること，さ

らに本邦では非B非C肝癌が増加し7），糖尿病患

者の肝癌リスクが約2.5倍と高いこと8）から肝発

癌に注意する必要がある．近年NASH/NAFLD
患者において，肝発癌を含め予後を規定する合

併症発症のリスクは，線維化進展度により規定

されることが注目されており，次項で解説した

い．

線維化進展と発癌など合併症との関連

NASH/NAFLDの病理学的な特徴として，肝
細胞の脂肪化および風船様変性（ballooning），
肝内の炎症，さらにマロリー・デンク体形成な

らびに線維化が挙げられる．アルコール性肝疾

患では70％～75％にマロリー・デンク体を認め

たとの報告もあるが，NAFLDでは報告により幅
があるものの頻度はそれほど高くなく9），NASH
の診断には風船様変性ならびに線維化が重視さ

れる（図1）．さらに近年，線維化以外の評価項

図1 病理組織
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目は予後と関連せず，線維化進展のみが相関す

るとの報告が相次いでいる10-13）．例えばAngulo P
らによる報告11）によれば，肝生検にて診断され

た619例のNAFLD患者を平均観察期間12.6年で
追跡調査したところ，肝疾患関連イベント（胃

食道静脈瘤，腹水，門脈体循環シャントによる

肝性脳症，肝細胞癌，肝腎症候群）の発症率な

らびに発症リスクが，線維化ステージが1，2，

3，4 と進行するに従ってそれぞれ，2 .8 ％
（HR2.4），7.1％（HR7.5），13.7％（HR13.8），
23.5％（HR47.5）と著しく増加するとされた．
またNAFLDでは肝疾患関連死および全死亡率が
高い14）が，NASHではさらに上昇する4）．さらに

NAFLDでは心血管イベントのリスクも増加す
る15）．これら合併症は線維化進展により上昇し

ていくことから，肝疾患関連死，全死亡率，心

血管イベントを含め，NASH/NAFLDの予後に
ついても線維化により規定されると考えられそ

の評価がますます重要視される．

日本では2030年にステージがF3以上の線維化
進展例が100万人に増加するとの報告がある1）．

また，本邦でもNAFLDに起因する非B非C肝
癌が増加しており7），NAFLDによる肝関連死は
C型肝炎による死亡を上回る可能性もある16）．

肝線維化診断と評価

NASHかどうかの診断ならびに肝線維化を評
価することの重要性が増しているが，これまで

のところ肝生検がNASHの診断に必須で線維化
の評価にも必要であるためgold standardとなっ
ている．しかしながら肝生検は一定の患者負担

を強いる点が課題であることから，Noninvasive
Test（NIT）による肝線維化の評価法を確立し，
線維化進展例の拾い上げを可能にすることを目

標に活発に検討されている．例えば，血清マー

カーを中心としたAST/ALT ratio，APRI，FIB-
4，FibroTest ，ELF ，FibroSURE/FibroTest，
FibroMètre ，Hepascore，BARD score，NAFLD
score（NFS），CA index，FM indexや腹部超音
波検査時に簡便に施行することができる

CAP/TEなどが挙げられる．
日本消化器病学会・日本肝臓学会による

NAFLD/NASH診療ガイドライン2020では，
FIB4 indexまたはNAFLD fibrosis scoreによる評
価が提案されており，1.3以上（-1.455以上）あれ
ば肝生検またはFibroscan，Magnetic Resonance
Elastography（MRE）の実施を考慮する．特に
FIB4 index 2.67以上の場合は線維化進展が強く
疑われるため，肝生検による評価や，Fibroscan
もしくはMREにより線維化のステージを推定す
るべきとされる．さらに肝硬変が疑われる場合

は，半年ごとの腹部超音波検査ならびに腫瘍

マーカーの測定により肝細胞癌のスクリーニン

グを行うことが推奨されるほか，男性では線維

化ステージF2以上，女性ではF3以上が疑われ
る場合は6～12か月毎の腹部超音波検査が考慮

される．

今後の課題・方向性として，Fibroscanはより
普及し施行機会を一層得られるようにすること

が望まれ，また一方MREでは肝臓全体の評価が
できることなど肝生検の短所を補う長所があり，

施行できる施設が拡充することが期待される．

さらに近年はAI（artificial intelligence）により
肝生検を代替する評価法を確立することで17）18），

薬剤開発における臨床試験をよりスピーディー

に進めることが望まれており，そのため特に線

維化進展を鋭敏に反映するM2BPGi（Mac-2
binding protein glycosylation isomer）やトロンボ
スポンジン219）など血清マーカーが貢献すると

考えられることから，新規マーカーの探索にも

これまで以上に注目が集まると思われる．

他　臓　器　癌

特にNASH線維化進展例は一定割合で肝発癌
を来すが，NAFLDは肝関連以外の疾患リスク要
因となり，他臓器癌の発生が増加する．例えば，

NASH/NAFLD患者からの大腸癌の発生頻度は
1.87～3.08倍に増加することが中国・韓国から
報告され20）21），米国・中国から大腸腺腫ポリープ

も1.5～1.7倍に増加することが示された22）23）．韓

国で行われた大規模なNASH/NAFLD観察研究
では，男性では大腸癌，女性では乳癌の発生リ

スクであり，さらに肝線維化に応じてリスクが

増加すると報告されているが24），興味深いこと
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に非肥満男性においてもNAFLDが大腸癌リスク
となり，非肥満女性では乳癌のリスクになるよ

うである．

胃癌や前立腺癌などその他の癌についても，

発症リスクが上昇する可能性があり検討が継続

されている25）．

肝癌治療の方向性，
免疫チェックポイント阻害薬

肝癌の化学治療薬としては，2020年9月に承

認されたアテゾリズマブ（抗PD-L1抗体）＋ベバ
シズマブ（抗VEGF抗体）の併用療法が第一選
択となり，癌免疫療法が肝癌治療の中心となっ

た．その他，レンバチニブ，ソラフェニブ，レ

ゴラフェニブ，カボザンチニブ，ラムシルマブ

等が用いられるが，脂肪性肝疾患由来の肝癌に

選択的に用いられる薬剤はなく，現状ではウイ

ルス性肝炎やアルコール性など他の肝疾患を背

景とする肝癌と区別することなく治療されてい

る．肝癌の治療法は肝予備能をはじめ，肝外転

移・脈管侵襲の有無や腫瘍径などに基づく臨床

病期や performance statusに基づいて選択され
るが，化学療法薬の適応と判断された際の薬剤

選択では，1次薬物療法の適応薬剤は限られるこ

と，ラムシルマブの適応に血清α-フェトプロテ
イン（AFP）値400ng/mL以上の条件が課され
ることを考慮するが，その他に肝癌の個別の特

性が加味されることはない．特に，第一選択で

あるアテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法が

無効となった際の2次治療に適する薬剤の選択

については明確なエビデンスがない現状である．

これまでに，ベータカテニン変異などベータカ

テニン関連シグナルの活性化した肝癌例は免疫

チェックポイント阻害薬の効果が不良で26），分

子標的薬の反応が良いためか予後が良い可能性

を示す報告がなされている27）．しなしながらま

だ不確定であり，免疫療法薬の効果予測を可能

にするためには，腫瘍免疫微小環境の解析が重

要と考えられる．最近著者らは，分子標的薬の

使用が肝癌細胞のHLA-1発現を増加させること
で，細胞傷害性T細胞による認識を促し，免疫
療法の効果を改善する可能性があることを肝癌

細胞株を用いて検討し報告した 2 8 ）．ヒト

NASH/NAFLD肝癌についての後ろ向きコホー
ト研究では免疫療法の効果が乏しい可能性が示

され29），患者末梢血リンパ球の腫瘍関連抗原に

対する反応もウイルス肝炎から発症した肝癌症

例よりも低いとの報告もある30）．

アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法の成

功を機に，免疫療法薬と分子標的薬の併用につ

いて，その効果に期待が高まったことから，数

多くの臨床試験が行われている．動物モデルを

用いた検討も盛んに行われており，近い将来免

疫療法を主体とした肝癌の化学療法がより発展

すると見込まれる．

NASH/NAFLDの治療薬

NASH/NAFLDは肝細胞癌の背景肝疾患とし
てウイルス肝炎に代わり重要性が増している．

従ってNASH/NAFLDに対する治療が重要なポ
イントとなるが，現在保険適応のある薬剤はな

いため，生活習慣の改善を基本とし，特に

BMI25以上では食事・運動による7％以上の体
重減少を目指す．Fructose摂取を避け，頻回・
早食い・朝食を抜く・夜間の飲食をしないこと

が推奨される31）．NASHや線維化進展症例では，
糖尿病，高血圧，脂質異常症の薬物治療を重視

し，ビタミンE 32）やピオグリタゾンの投与も検

討する．生活習慣病治療薬の中では，糖尿病に

対するGLP-1レセプターアナログ製剤（GLP-
1RA），ピオグリタゾン，またはSGLT2阻害薬の
3剤が，高血圧治療薬の中ではARBとACE阻害
薬が，肝病態を改善する報告がなされたことか

ら推奨される．なかでもSGLT2阻害薬33）やGLP-
1RA 34）は，肝機能改善のみならず組織学的な改

善も報告されたことから，NASH治療薬として
注目されており，その適応取得を目指して第3

相をはじめ臨床試験が行われている．現状では

NASH新規治療薬の開発は喫緊の課題であるた
め製薬会社が注力しており，グローバルに第2

相あるいは第3相を中心とする臨床試験中の薬

剤も多数ある（表1）．

単剤では期待される効果が得られず，開発が

中断あるいは中止される薬剤が多い現状であり
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（表2），複数の薬剤を併用する臨床試験も計画さ

れている．

ホノキオール

筆者らの検討により，NASHからの肝発癌に
EGFRシグナルが関与することを見出した．漢

方薬で使用される厚朴に含まれるホノキオール

は，EGFRの分解系で機能するMIG6の発現を誘
導する作用を持つことが判明し，NASH/NAFLD
肝癌マウスモデルに投与することにより肝癌の

治療効果を認めた．早期からの投与により

NASH/NAFLDからの肝発癌予防も期待でき

表2 開発が中断あるいは中止されたNASH/NAFLD治療候補薬の例

表1 NASH/NAFLD治療薬として臨床試験が行われている代表的薬剤
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文　　　　　献

る35）．さらに肝障害時に活性化し，細胞外マト

リクスタンパク質やサイトカインを分泌しコ

ラーゲン産生を行う肝星細胞に対し，ホノキ

オールによる阻害作用が肝線維化抑制につなが

ることを示した36）．線維化抑制と発癌に関与す

るシグナルの抑制という2つの作用を併せ持つ

ことからホノキオールの臨床応用が期待される

だけでなく，炎症・線維化を制御する，受容体

型チロシンキナーゼやMitogen-activated Protein
Kinase（MAPK）シグナル，オートファジーな
どに介入することが，NASH/NAFLDの治療だ
けでなく予防法の確立に繋がる可能性が示され

た．

ま　　と　　め

脂肪性肝疾患についての概念が見直されてい

るが，現在までに蓄積された知見によれば

NASH/NAFLDを診断し特に肝線維化進展を評
価することが，その後の予後・合併症の予測に

重要である．またその治療も確立したものがな

いため，肝線維化抑制を主眼に置く薬剤の開発

が盛んにおこなわれている．肝癌についても，

癌免疫療法が中心的役割を果たすようになって

おり，NASH/NAFLDにおける腫瘍免疫微小環
境の検討も重要な分野である．

本稿では詳細に触れていないが，線維化進展

のリスク因子，特に高齢，肥満，2型糖尿病，メ

タボリック症候群の特徴が多いほど，さらに遺

伝的要因の例としてPNPLA3（patatin-like phos-
pholipase domain containing 3） や TM6SF2
（Transmembrane 6 Superfamily Member 2）をは

じめとする一塩基多型SNPタイプが，線維化進
展や発癌リスクとなり心血管イベントと関連す

ることが知られている．他方，線維化非進展例

やLean NASH/NAFLDと呼ばれる非肥満者から
の発癌も着目すべき分野である．また，肝細胞癌

の背景にはウイルス性肝炎やNASH/NAFLDな
どの慢性肝疾患それぞれに固有な，もしくは共

通した肝発癌およびその進展のメカニズムが存

在し，ランダムな遺伝子変異の蓄積と合わせて

肝細胞癌の多様性に関与すると考えられ，特に，

オートファジーやミトコンドリア機能異常37）38），

Warburg effectやアミノ酸・脂質代謝をはじめ
とする癌特有の“癌代謝”39），およびCancer
stem cellの存在40）などが肝発癌や肝癌の進展に

関与していることが報告されている．加えてメ

チル化などエピジェネティクス，長鎖ノンコー

ディングRNA，micro RNA等も癌治療，あるい
はNASH/NAFLDやその線維化進展の標的にな
る可能性があり，さらなる研究の発展が期待さ

れる．
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