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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であり，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いる．NAFLDの病態

には環境要因の他に遺伝的要因が関与していることがわかってきた．このうち最も強い影響を及ぼすも

のがPatatin-like phospholipase domain-containing 3（PNPLA3）遺伝子多型である．PNPLA3のリスクア

レルであるG保因者は肝の脂肪化，炎症，線維化だけではなく肝細胞癌のリスクを伴うことが報告され

ている．また，近年複数の遺伝子多型を組み合わせたリスク分類が試みられている．肥満や2型糖尿病

のコントロールと合わせて遺伝的要因を考慮したスクリーニング，及び治療戦略の確立が必要である．

現在，NAFLDに対する薬物治療として確立されたものはない．糖尿病治療薬である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が報告された．現在GLP-1受容体作動薬

を含めた多数の臨床研究が進行中であり今後NAFLDに対する治療法が発展することが期待される．
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Abstract

The Non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）and Non-alcoholic steatohepatitis（NASH）, a severe

form of NAFLD, can lead to advanced hepatic fibrosis, liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma（HCC）.

Both environmental and genetic factor have impact to pathology of NAFLD. Patatin-like phospholipase

domain-containing 3（PNPLA3）polymorphism is known to be the most powerful genetic factor to NAFLD.

Recently, the combination of several genetic factors can predict the development of HCC more precisely.
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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）とに大別されるが，NAFLからNASH
へ進行することも知られている．NAFLD発症，
そしてNASHへの進展，発癌には様々な要因が
複合的に寄与していることが示唆されているが

詳細はまだ明らかではない．しかし，大きく分

けて環境要因と遺伝要因があると言える．

NAFLDの発症に関与する環境要因としては糖
尿病や脂質異常症，肥満などのメタボリックシ

ンドロームが挙げられる．メタボリックシンド

ロームとNAFLDを繋ぐ因子としてインスリン抵
抗性が存在するが，近年さらに腸内細菌叢の変

化などの様々な環境要因がNAFLDの病態に関与
する可能性が示唆されている．

一方，NAFLDにおける遺伝的要因の研究は家
族集積性や双子研究によりすすめられてきた．

Loombaらは一卵性双生児と二卵性双生児を比較
した研究を行い，肝線維化進展や肝脂肪化の程

度が一卵性双生児において有意に一致している

割合が高いことを報告しNAFLDは遺伝的疾患で
あるとした1）．現在では網羅的な解析によって検

出された遺伝子多型（Single nucleotide poly-
morphism: SNP）によってNAFLDの病態が異
なることが知られている．

NAFLDにおける遺伝子多型の影響

NAFLDの有病率は，East Asian Indianで最も
高く，Hispanic，Asian，Caucasianと続いてい

る．また肥満患者のすべてがNAFLDに進展する
わけではなく，NAFLDのなかでNASHの占める
割合は20％程度とされ，病態発生と進展の双方

に遺伝的要因が関与していることが示唆される．

さらにアジアにおいては非肥満のNAFLDが問題
となっているがここにも遺伝的要因が影響して

いると考えられている．

2003年にヒトゲノム計画によるDNAの全塩基
配列解析が終了し，多くの疾患の発症や進展に

関連する遺伝子の研究が展開されている．

NAFLD関連遺伝子の探索にもゲノムワイド関連
解 析 （ Genome-wide association study
（GWAS））が用いられてきた．GWASとはあら
かじめ設定された多数の遺伝子多型の割合を，

疾患群と対照群において網羅的に比較し，疾患

関連遺伝子多型を見つけ出す手法である．この

手法は疾患感受性だけでなく薬剤に対する感受

性に関する遺伝子多型の解析にも用いられる．

GWASは“hypothesis-free method”ともいわれ
るようにこれまで報告されていない遺伝子の関

与を見出すことができる一方，抽出された遺伝

子多型がどのような機能をもつのか，病態にど

のような経路で寄与しているか明らかにならな

いことも多い．また，GWASの問題点としては
対象となる人種などコホートの違いにより結果

が左右されるという点がある．2008年にRomeo
らが2051人を対象としてMRIで測定した肝脂肪
化と Patatin-like phospholipase domain-contain-
ing 3（PNPLA3）遺伝子多型（rs738409：C＞
G）が強く相関していることを示した2）．その後

国内外で様々な人種と表現型を対象として行わ

れたGWASの多くにおいて，PNPLA3は肝脂肪
化，肝線維化，NAFLDに寄与する遺伝子多型と
して確認されてきた．日本人を対象として行わ

れたGWASはこれまで2報報告されている3）4）．

Further research about genetic background is needed to figure out the pathology of NAFLD and establish

therapeutic strategy. There is no established pharmacological therapy of NAFLD. The glucagonlike peptide

1 receptor agonists（GLP-1A）, one of the anti-diabetes drugs, is expected to be a new treatment of NAFLD.

Several large-scale clinical trials of NAFLD treatment are proceeding.

Key Words: NAFLD, NASH, PNPLA3, GLP-1 agonist.
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Kawaguchiらは529人のNAFLD患者と932人の
対照群とでGWASを行った．脂肪化に加え，炎
症，線維化，マロリー・デング体をもつ

Matteoni type4とPNPLA3遺伝子多型は強い相
関を認めた．（p＝1.7x10-16, OR＝2.18）さらに
GWAS以外の手法でも， transmembrane 6
superfamily 2（TM6SF2），hydroxysteroid 17-
beta dehydrogenase 13（HSD17B13）などの遺
伝子多型がNAFLD関連遺伝子多型として確認さ
れている5）．

PNPLA3とNAFLD

2008 年の報告以来 PNPLA3遺伝子多型は
NAFLD関連遺伝子の中でも最も強い影響を及ぼ
すものとして検討が続けられてきた．PNPLA3
遺伝子がコードするadiponutrinは肝臓と網膜で
特に発現が多い．肝臓内では肝細胞と肝星細胞

の主に脂肪滴の膜に局在する．148IのPNPLA3
は脂肪滴において中性脂肪，リン脂質，retinyl-
estersのリモデリングに関わっている．I148M変
異体ではこの酵素活性が低下するため，脂質の

リモデリングが行えず肝脂肪化につながる．ま

た，I148M変異体は ubiquitin-proteasomeや
autophagyによる分解を免れ，共通の co-factor
（ 1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase）
をPNPLA2と競合することで，脂質代謝に重要
な adipose triglyceride lipaseの活性を低下させ
脂肪肝の発症に影響を及ぼす6）．148Iでは肝星細

胞での retinol産生が細胞外基質のリモデリング
を促進し，肝線維化に防御的に働く．しかし

I148Mでは retinol産生低下が肝星細胞の増殖能
を高め炎症性細胞のmigrationを促進することで
肝線維化進展へとつながる．

自験例では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検討すると，肝

線維化 stage 3（hazard ratio, 24.4; p＝0.011）
に加えPNPLA3 GG型（hazard ratio, 6.36; p＝
0.011）が有意な因子として抽出された7）．（図1）

メタアナリシスではPNPLA3のリスクアレルの
NASH発症に対するオッズ比はヘテロ接合体で
1.75，ホモ接合体で4.44と報告されている8）．

PNPLA3遺伝子多型のリスクアレルの保有率は
欧米のCaucasianにくべて日本では高い事が知
られている．PNPLA3遺伝子多型は肥満や糖尿
病，脂質異常症とは関連が強くないとされてい

る．実際アジア人では非肥満（BMI＜25kg/m2）

でもNAFLDの有病率は低くなく，我々の検討で
もPNPLA3 Gアレルが非肥満NAFLDの発症に
強く関連することを見出している 9）．一方

PNPLA3遺伝子多型によりNAFLDの治療効果に
も差があることが報告されている．PNPLA3 GG
保因者とCC保因者に対して食事療法を行ったと
ころ，体重の減少量は変わらなかったもののGG
保因者ではCC保因者に比して有意に肝脂肪化の
低下を認めた10）．この結果がどのように病態を

図1（a）NAFLD患者における肝線維化別累積肝発癌率 （b）PNPLA3遺伝子多型別累積肝発癌率
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反映しているかは不明であるが治療法の選択，

治療指標の設定，予後への影響についての検討

が必要である．

PNPLA3以外のNAFLD関連遺伝子と
それらの組み合わせ

GWASを含めたこれまでの検討で，PNPLA3
遺伝子多型以外にも複数の遺伝子がNAFLD疾患
関連遺伝子として注目されている．

TM6SF2は肝臓からの脂質分泌に関わる遺伝
子であり，その遺伝子多型（rs58542926: C＞
T）がNAFLD/NASHの発症，線維化進展に関わ
ることが報告された．しかしこれまで日本人を

対象とした検討ではTM6SF2とNAFLDの病態の
関連は報告されていない．これはおそらく，

TM6SF2 E167K変異の保因者が日本人では少数
であることが原因の一つであると考えられる．

TM6SF2 Tアレルは肝臓からのvery low density
lipoprotein（VLDL）の分泌を抑制する．E167K
変異は中性脂肪から apolipoproteinB100への分
解機能の低下をきたし，肝細胞内の中性脂肪の

貯留と血中の lipoproteinの低下を生じる．その
結果E167Kの保因者はNAFLDのリスクは高ま
るが心血管イベントのリスクは約40％低下する

といわれている11）．一方CアレルではVLDLの分
泌を促進するため肝内の脂肪化は軽減するもの

の，脂質異常症の原因となる．

HSD17B13は性ホルモンの代謝に関わる遺伝
子群の一つである．肝機能異常に関わるGWAS
によって見出され，マイナーアレルの保有者ほど

肝機能異常の割合が少ないことが報告された12）．

HSD17B13もPNPLA3同様肝特異的な脂肪滴関
連蛋白である．未だそのNAFLDに対する機能に
は未解明の部分が多いが，splice variantによっ
て活性が低下すると肝脂肪化は悪化するが，慢

性炎症，肝線維化に対しては保護的に作用する

ことがわかっている．

これらの遺伝子多型はNAFLDの発症，進展に
影響するが，環境要因もありPNPLA3も含め単
一遺伝子ではその予測能は十分でない．これら

の遺伝子多型の間には相関関係はないことが確

認されており，複数の遺伝子多型を組み合わせ

ることでより高い精度で病態進展を予測する試

みがなされている．

海外からは PNPLA3を中心に，TM6SF2，
HSD17B13を組み合わせてスコアリングするこ
とで線維化進展例，肝硬変例，肝癌に至るリス

クを評価できると報告されている 13）．我々は

PNPLA3と関連のあるHSD17B13を組み合わせ
た解析を行なった．Stage3以上の線維化進展例
を予測する上で，HSD17B13メジャーホモ群で
は，PNPLA3 GGとCC/CGの間に有意差はな
く，多変量解析でもPNPLA3 GGは線維化進展
例を予測する有意な因子としては抽出されな

かった14）．このことからHSD17B13に変異があ
ると，PNPLA3 GGの線維化進展へのインパク
トが減弱すると考えられる．

NAFLDに対する薬物治療戦略

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．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15）．本邦では1398人の肝生検で診断された

NAFLD患者における予後調査において，肝線維
化の程度は肝疾患関連イベント（肝癌，食道静

脈瘤，肝不全）に寄与するが，予後には関与し

ないとの報告がなされている16）．その理由とし

て海外に比べて心血管イベントが少ないことや，

救命率が高いことが考えられる．いずれにして

もNAFLDの治療においては肝線維化の改善が目
標とされる．

NAFLDは病理学的な診断を背景とした疾患群
であり，その臨床病態は多岐にわたる．そのた

め統一した治療は食事運動療法のみであり，薬

物療法の開発には難渋している．薬物治療では，

糖尿病や脂質異常症を合併するNAFLDにおける
ものが注目されている．

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17）．

Sodium glucose cotransporter 2（SGLT2）受容体
は近位尿細管に存在し尿からの糖の再吸収に関
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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阻害薬は少数例の前向き試験に
おいて肝機能改善効果や肝脂肪の減少効果が報

告されており，NAFLD/NASH診療ガイドライ
ンでも推奨されている．今後多数例での肝線維

化改善効果の確認が待たれる．またSGLT2阻害
薬には心保護作用が報告されており海外からの

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．

NAFLDにおいても重要な心血管イベント予防の
意味でも重要な治療法であると言える．

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．Glucagon-
like peptide-1（GLP-1）はインクレチンの一種
であり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の改善が見られた18）．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．

NAFLD/NASHに対する新規治療の開発

NAFLD/NASHに対する臨床研究は現在多数
進行中である．これらの試験では肝線維化の改

善，もしくは増悪を伴わないNASHの改善がエ
ンドポイントとして設定されている．対象とな

るのは多くが肝線維化stage2以上のNASHであ
り一部では肝硬変を対象としたものもある．こ

れまでにもElafibranor（ペルオキシゾーム増殖
因子活性化受容体（PPAR）α/δアゴニスト），
Selonsertib（ apoptosis signaling kinase 1），
Cenicriviroc（C-Cケモカイン受容体2型/5型拮
抗薬），などが第3相試験まで進んだものの十分

な効果が得られず開発中止となっている．現在

第3相試験の段階にあるのは，Obeticholic acid
（FXRアゴニスト），Resmetirom（THR-βアゴニ
スト），Aramchol（SCD1阻害剤），Semaglutide
（GLP-1受容体アゴニスト），Lanifibranor（PPAR
α/δ/γアゴニスト）などである．（図2）

Obeticholic acidは2019年に一度申請されて
いたが，肝線維化改善が得られた患者は限られ

ており，高率で掻痒が確認されたため承認され

なかった．日本でもSemaglutideの治験が進行中
であり結果が待たれる．他にも第2相試験が多

数進んでいるがインクレチン製剤と他剤を組み

図2 現在進行中のNAFLDに対する第3相試験
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