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抄 録
従来，肝癌の主因であった肝炎ウイルスの制御に伴って，飲酒や肥満，糖尿病などの生活習慣に関連

する肝癌（代謝関連肝癌）が増加している．メタボリック症候群の肝臓での表現型とされる非アルコー
ル性脂肪性肝疾患（nonalcoholicfattyliverdisease:NAFLD）の10～20％に非アルコール性脂肪肝炎

（nonalcoholicsteatohepatitis:NASH）が存在し，NASHの中でも肝線維化進行例は肝発癌のリスクが高
い．今後，肝癌死亡を抑制するには多数のNAFLD症例からNASH線維化進展例を効率的に拾い上げ，
糖尿病などの生活習慣病の厳重な管理と肝がんのサーベイランスが重要となる．消化器内科では2013
年1月より京都府初の脂肪肝専門外来を開設して，NASH拾い上げのための各種スコアリングシステ
ム，フィブロスキャン，patatin-likephospholipasedomaincontainingprotein3（PNPLA3）遺伝子多型
の測定を導入し，NAFLD連携パスを活用して医療連携を推進するなどの取り組みを行い，代謝関連肝
癌の予防と早期発見に努めている．

キーワード：肥満，インスリン抵抗性，肝細胞癌，非アルコール性脂肪肝炎，糖尿病．

Abstract

Sinceviralhepatitiswhichistheleadingcauseofhepatocellularcarcinoma（HCC）hasbeenwell-
controlled,theprevalenceofHCCwhichisassociatedwithlifestylesuchasalcohol,obesity,anddiabetes

（metabolism-associatedlivercancer:MALC）isnowincreasing.Nonalcoholicsteatohepatitis（NASH）
existsin10-20％ofnonalcoholicfattyliverdisease（NAFLD）whichisknownasahepaticmanifestation
ofmetabolicsyndrome.PatientswithNASH,especiallywithseverehepaticfibrosis,areathighriskfor
thedevelopmentofHCC.Therefore,itisimportanttopickupNASHpatientswithseverefibrosisamong
alargepopulationwithNAFLDandmanagetheirlifestyle-relateddiseasesordiabeteswithHCC
surveillance. Therefore,westartedspecialtyoutpatientclinicforfattyliveronJuly2013inthe
DepartmentofGastroenterologyandHepatology,KyotoPrefecturalUniversityofMedicine.Inorderto
detectNASHorseverefibrosis,wedetermineavarietyofnon-invasivescoringsystems,FibroScan,and
thepatatin-likephospholipasedomaincontainingprotein3（PNPLA3）geneticpolymorphism.Weare
tryingtodevelopmedicalcooperationbyusingthecriticalpathforthepreventionandearlydetectionof



は じ め に

わが国の原発性肝癌の95％を占める肝細胞
癌（hepatocellularcarcinoma:HCC）は，背景に
慢性肝疾患を有し，そのほとんどがB型および
C型肝炎ウイルスによる．近年，C型肝炎ウイ
ルスは経口の直接型抗ウイルス薬の登場により
80～90％の確率でウイルス排除が可能となり，
B型肝炎ウイルスは核酸アナログ製剤によって
病態制御は容易となった．近年，ウイルス肝炎
を原因とするHCCが減少し，ウイルス陰性の
いわゆる非B非C肝癌の増加が懸念されてい
る．非B非C肝癌の増加の一因として，肥満や
糖尿病などの生活習慣病に起因するHCCの増
加が挙げられる．そこで本稿では肥満とHCC
との関連性についてわれわれの研究成果を含め
て概説する．

非B非C肝癌の増加

日本肝癌研究会全国原発性肝癌追跡調査によ
ると，非B非C型肝癌の割合は1992年から2005
年の13年間で11％から21％へと倍増している．
京都府立医科大消化器内科（2008～2013年）の
検討でもC型肝炎60％，B型肝炎13％，非B非
C27％と全国の成績とほぼ同様である．Tateishi
らによる全国多施設共同研究の結果によると非
B非C型肝癌の多くはアルコール性肝疾患

（alcoholicliverdisease:ALD）か非アルコール性
脂肪性肝疾患（nonalcoholicfattyliverdisease:
NAFLD）のいずれかを背景に持つ１）．そこで東
京大学の小池らはこのような生活習慣に起因す
る肝癌を代謝関連肝癌（metabolism-associated
livercancer:MALC）と命名している．

肥満と肝がん

肥満が癌のリスク因子となることが大規模な
疫学研究により明らかにされている２）３）．米国の

90万人を16年間前向きに追跡した結果の中で，
bodymassindex（BMI）35以上の肥満者の肝癌
死亡リスクは，男性4.52倍，女性1.68倍と報
告された２）．国内ではMutoらが非代償性肝硬変
622例を検討し，男性，糖尿病，BMI高値，AFP
20ng/ml以上，血清アルブミン低値が肝発癌の
危険因子であった４）．
肥満による肝発癌機序（図1）として，イン

スリン抵抗性すなわち高インスリン血症が挙げ
られる．インスリンはインスリン受容体基質

（insulinreceptorsubstrate-1:IRS-1）を活性し，
phosphoinositide3-kinase（PI3K）/Akt経路を介
して発癌や細胞増殖を促進したり，肝臓でのin-
sulinlikegrowthfactor-bindingprotein1（IGF-
BP1）やIGF-BP2といったIGF-1結合蛋白質
の合成低下をもたらし，活性のある遊離型IGF-
1を増加させる．IGF-1は抗アポトーシス，
VEGF産生を介した血管新生亢進，細胞増殖活
性の増強などにより腫瘍の発現・進展に影響す
る．さらにTNF-α，IL-6などの炎症性サイト
カインが，肝発癌に促進的に働く可能性が指摘
されている．IL-6はSTAT3を活性化して細胞
増殖や抗アポトーシス作用をもたらし，TNFα
は発癌促進作用を有するc-Jun-NH2-terminal
kinase-1（JNK-1），nuclearfactor-kappaB（NF-
κB），mammaliantargetofrapamycin（mTOR），
extracellularsignal-regulatedkinase（ERK）な
どの活性化をもたらす．これらのシグナル伝達
は今後のHCCの治療標的としても期待される．
酸化ストレスによるDNA障害に起因する遺伝
子の不安定性が発癌に繋がる可能もあり，鉄過
剰はその一因となる．また近年小胞体ストレス
がTNFαなどの炎症性サイトカインと協調し
て肝発癌を促進することが見出された．さらに
肥満者においてグラム陽性菌が増加するなどの
腸内細菌叢の変化が注目されており，それに伴
う二次胆汁酸であるデオキシコール酸（deoxy-
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MALC.

KeyWords:Obesity,Insulin resistance,Hepatocellularcarcinoma,Nonalcoholicsteatohepatitis,

Diabetes.



cholicacid:DCA）の増加が肝星細胞の細胞老化
を惹起し，細胞老化を起こした細胞から炎症性
サイトカイン，ケモカイン，細胞外マトリック
ス分解酵素など，炎症や発癌を促進する種々の
蛋白質を細胞外に分泌するSASP（senescence-
associatedsecretoryphenotype）と呼ばれる現
象を引き起こし，発癌に繋がる５）．今後，腸内細
菌の制御により肝発癌抑制が可能となるかもし
れない．

糖尿病と肝がん

El-Seragらが米国の退役軍人を対象とした大
規模コホート研究で，173,643人の糖尿病患者
と50,620人の非糖尿病患者を比較し，糖尿病合
併患者のHCCの発現リスクは2.16倍と報告し
た．国内では1991年から2000年の10年間の糖

尿病患者18,385例の死因を検討すると，悪性腫
瘍の中で最も多かったのはHCC8.6％であっ
た．さらに厚労省「多目的コホート研究」Japan
PublicHealthCenter-basedProspectiveStudy
から，糖尿病のある人はない人に比べての発癌
リスクが男性2.24，女性1.94と報告された．そ
こで日本糖尿病学会と日本癌学会合同の糖尿病
と癌に関する委員会が設立され，糖尿病患者で
は膵癌，大腸癌，肝癌の発生率が有意に高いこ
とが示された６）．最近のメタアナリシスでは糖
尿病はHCCの全生存率や無再発生存率にも悪
影響を及ぼすことが明らかとなっている．一
方，糖尿病治療薬と肝発癌についてはインスリ
ンやスルフォニルウレア剤などが発癌を促進
し，メトフォルミンやピオグリタゾンなどのイ
ンスリン抵抗性改善薬が発癌を抑制するとの
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図1 肥満が肝発癌を引き起こす機序
ER:endoplasmicreticulum,ROS:reactiveoxygenspecies,TNFα:tumornecrosisfactorα,IL-6:
interleukin-6,STAT3:signaltranducerandactivatoroftranscription3,NF-κB:nuclearfactor-kappaB,
IGFBP:insulinlikegrowthfactorbindingprotein,IGF:insulinlikegrowthfactor,IRS:insulinreceptor
substrate,MAPK:mitogen-activatedproteinkinase,ERK:extracellularsignal-regulatedkinase,SASP:
senescence-associatedsecretoryphenotype



データがあるが，結論には達していない．2014
年には日本肝臓学会と日本糖尿病学会が合同の
肝臓病と糖尿病・代謝研究会が発足するなど，
肝臓と糖尿病のinteractionが注目されている．
今後，肝発癌抑制や肝疾患関連死亡（liver-relat-
edmortality:LRM）の低下を目指した糖尿病の
治療戦略を構築する必要がある．

NASH/NAFLDと肝がん

国内外のガイドラインでは飲酒量が少なく（エ
タノール換算で男性：30g/day［210g/week］，
女性：20g/day［140g/week］未満），画像診断あ
るいは肝組織で肝脂肪化を認めるものをNAFLD
と定義する７）８）．NHANES（NationalHealthand
NutritionExaminationSurvey）研究によると，
NAFLDの死因は心血管イベント（25％），悪性
腫瘍（24％），肝疾患（6％）の順で一般人口の
肝疾患での死亡が11位（1％）であるのに比べ
るとNAFLDはLRMのリスクが高い．しかし，
NAFLDにはLRMのリスクの高い非アルコール

性脂肪肝炎（nonalcoholicsteatohepatitis:NASH）
と，LRMのリスクの低い非アルコール性脂肪
肝（nonalcoholicfattyliver:NAFL）に分類され
る．国内外のNAFLD/NASHの臨床および研究
の進歩は表1に示す通りであり，2012年に米国
でガイドライン７）が発表され，国内でも2014年
4月に日本消化器病学会からNAFLD/NASH診
療ガイドライン８）が発刊された．
NASH発症のメカニズムは明らかでないが，脂

肪蓄積（内臓，筋肉），インスリン抵抗性，2型
糖尿病９）などの生活習慣因子に加えて，閉経１０）

や加齢による内分泌因子（成長ホルモン１１），性ホ
ルモン１２）），酸化ストレス１３）（鉄，遊離脂肪酸な
ど），腸内細菌，歯周病菌１４）やピロリ菌１５）などの
細菌因子などの多因子がその病態に関与する

（“Multipleparallelhitshypothesis”）．近年，遺伝
子多型（singlenucleotidepolymorphism:SNP）
とNAFLD/NASH発症の関連が注目されてい
る．厚生労働省NASH研究班（代表研究者：済
生会吹田医療福祉センター総長，本学名誉教
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表1 NASH/NAFLD研究と臨床の進歩



授；岡上武先生）において22番染色体近傍の
patatin-likephospholipasedomain containing
protein3（PNPLA3）SNPが日本人においても
NASHへの進展に寄与することが明らかにな
り１６），肝発癌リスクとも関連する．欧米に比し
て日本人におけるNAFLDの肝発癌や長期予後
に関するデータは乏しい．厚生労働省NASH
研究班により，背景肝組織がNASHと診断さ
れたHCC87例の臨床病理学的特徴が報告され
た１７）．女性ではstage3以上の線維化進行例が
85％であったが，男性では線維化軽度例が36％
もあり，男性では線維化軽度のNASHでも肝
発癌する可能性が示唆された．腫瘍マーカー
ではPIVKA2が6割以上の例で高値を示した．
Kawamuraらは腹部超音波検査で診断された
NAFLD6,508例を平均5.6年観察し，年率肝発
癌率を0.043％と報告し，リスク因子として
AST40IU/L以上，血小板数15万以下，年齢60
歳以上，糖尿病を挙げている．われわれは肝生
検で診断したNAFLD312例（NAFL136例，
NASH176例）を平均4.8年観察し，NASH6例
から発癌を認めた．発癌リスクはやはりstage
3以上の高度肝線維化であった１８）．さらに長期
追跡したところ新たに4例計10例（2014年12
月現在）に発癌を認めているが（5年発癌率
2.2％），NAFLからの発癌はなく（5年発癌率
0％），全例NASHであり（5年発癌率3.8％），
うち9例は線維化高度進行例（stage3or4）で

あった．TokushigeらはNASH肝硬変からの5
年発癌率は11.3％と報告し，アルコール性肝硬
変の12.5％と同等で，C型肝硬変の30.5％に比
して低い．最近の米国からのシステマティック
レビューでは，NAFLD/NASHの年率発癌率は
0.15％，NASH肝硬変で年率0.34～4.27％と報
告されている．ただし，NAFLDからはHCCの
みならず，他臓器発癌もあり注意が必要であ
る１８）（図2）．われわれは日本人におけるNAFLD
の実態を明らかにすべく，全国10施設と共同研
究グループJapanStudyGroupofNAFLD（JSG-
NAFLD）を結成し，肝生検で診断した約2000
例のNAFLD症例を追跡調査している．
以上のようにHCCの主たる原因はABCD

（Alcohol，B型肝炎，C型肝炎，DM）（図3）で
あり，ウイルス肝炎の制御に伴い生活習慣関連
のMALCが増加すると予測される．

HCC高危険群の囲いこみと対策

現在のガイドラインでは，肝生検によって大
滴性肝脂肪化に加えて肝細胞の風船様変性を認
めるものをNASHと定義しており，NASHの診
断には肝生検が必須である７）８）．しかし，NAFLD
全例に肝生検を施行することは非現実的であ
り，効率的にNASHあるいは高度肝線維化を拾
い上げるための指標が必要となる．JSG-
NAFLDではNASHを拾い上げるパラメータと
してフェリチン，空腹時インスリン，Ⅳ型コ
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図2 肝生検で診断したNAFLD312例（NAFL136例，NASH176例）
の発癌



ラーゲン7Sの値から簡便に計算できるNAFIC
score（NASH,ferritin,insulin,typeⅣcollagen
7S）の有用性を報告した（表2）１９）．また，高度
肝線維化例（stage3or4）を拾い上げるパラ
メータとして，血小板数やFIB4index２０）が有用
である．米国ではNAFLDfibrosisscore（NFS），
APRI（ASTtoplateletratioindex），BARDscore
（BMI28以上，AST/ALTratio0.8以上，DM有
り）などが報告されているが，国内のガイドライ
ンでは国内のエビデンスに基づきNFS，FIB4

indexの使用が推奨されている８）．画像診断では
超音波エラストグラフィ（フィブロスキャン）
やMRエラストグラフィの有用性が報告されて
おり，京都府立医大にも2013年1月にフィブロ
スキャンが導入された（保険点数200点）．
NASHの治療は食事・運動療法が主体である

が，しばしば減量困難で薬物療法を必要とする
症例が存在する．米国のPIVENS試験の結果に
基づいて国内外のガイドラインでは糖尿病を合
併しないNASH患者への第一選択薬としてビタ
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図3 肝癌の原因はABCD（Alcohol，HBV，HCV，Diabetes）

表2 NASH診断のための非侵襲的スコアリングシステム



ミンEが推奨されている．現在，京都府立医大
を含む国内多施設で第二相治験が進行中の
obeticholicacidは米国でのFLINT試験の結果が
報告され，プラセボに比して肝組織学的改善や
ALTの低下が得られており２１），国内の治験成績
が期待される．NASHの肝線維化進行を抑制す
るには体重や糖尿病のコントロールなどが必須
と考えられているが，われわれの検討では，ALT
値を低下させることが最重要である２２）．今後，
肝発癌や予後の改善を得るための治療法を確立
する必要がある．京都府立医科大学消化器内科
では2013年1月から脂肪肝専門外来（予約制，
月・金曜午後）を開設し，初診時に全例にフィ
ブロスキャン，PNPLA3SNP測定，各種スコア
リングシステムの算出等を行って，肝生検の適

応を決定し，NASHの早期発見・早期治療に努
めている．また，NASHは背景に生活習慣病を
合併する頻度が高いことから医療連携が重要と
位置付け，循環型医療連携パスを活用している．

お わ り に

肥満や糖尿病の増加に伴い今後，NASHや糖
尿病を背景としたMALCが増加することが懸
念される．非侵襲的スコアリングシステムや画
像診断を駆使してNASH線維化進展例を拾い上
げ，HCCの厳重なサーベイランスを行い，
NASHからのLRMを減少させることができる
かが今後の課題である．
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