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はじめに

本邦の医療費総額の約１／３は、生活習慣病関

連疾患（悪性新生物、虚血性心疾患、脳血管疾患、

高血圧性疾患、高脂血症；HL、DM など）が占

めている驚愕の現状がある。この疾患変遷の背景

には、食生活の欧米化に伴う急激な肥満（Ob）

増加が最大の要因と考えられ、それに伴い人間ド

ック・日常診療の現場で脂肪性肝疾患（FLD）

を有する患者に遭遇する頻度が非常に増加した。

特に、非飲酒者（エタノール換算で２０g 以下／日）

の FL の殆どは、非アルコール性脂肪性肝疾患

（NAFLD）に相当する。過去には脂肪肝は、一

般的に良性可逆性疾患と捉えられてきたが、ここ

最近に至っては、その一部に肝硬変（LC）、肝癌

（HCC）、肝不全（HF）へと進展する予後不良

な非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）が存在す

ることが判明した。特に最近では、NAFLD は既

に、著者が提唱してきた如く、生活習慣病の表現

型と考えられており、MS とも密接にリンクする

病態であることが徐々に明確になってきている。

本稿 で は、NAFLD（含、FL、NASH な ど）

を生活習慣病の観点から捉え、特に最近、国民的

重要課題にもなっている MS との関連について

Ob の影響を考慮に入れながら、第４３２回社保研

究会（内科臨床研究会）（２００５年１１月５日、愛知県

保険医協会）での講演内容を簡潔明瞭にまとめた。

講演内容

Ａ．本邦における生活習慣病の現況

Ｂ．Study‐１（HL‐FL 患者の実態）

Ｃ．NASH&MS 合併自験（典型）例の紹介

Ｄ．Study‐２（FL・NASH と Ob）

Ｅ．最近のトピック（小児 NASH）

註）・Study‐１；０３‐DDW‐J（第７回 日 本 肝

臓学会大会；WS）、大阪２００３．１０．にて

発表済

・Study‐２；０５‐第９１回日本消化器病学会

総会講演（仙台、２００５．３．）にて発表し

た成績を MS 新診断基準に準拠して新た

にデータ作成した成績である。

・自験例；第１００回日本消化器病学会支部

例会講演（静岡、２００４．６．）にて発表済

Ａ．人間ドック受診者の異常値の年毎の推移

（図１）１）
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項目の年次推移によると、肝機能異常と高コレス

テロール血症が特に年々増加傾向にあり、３番目

に Ob の増加が認められる。BMI 増加に伴い肝

疾患有病率が増加傾向を示すとの報告もあり、肝

機能異常と Ob、HL との密接な関連性が裏付け

られる。この点からも、NAFLD に起因する肝障

害が本邦においても非常に多く存在することが推

測される。また、米国では Ob、インスリン抵抗性、

MS の存在は何れも ALT 上昇リスクとなること

が報告されている２）。本邦での肥満人口（１５歳以

上）は推計２，３００万人であり、特に、男性の場合

は３０歳以上では２５～３０％が肥満と考えられる。現

在の本邦での NAFLD の有病率は約１０％程度で、

NASH は約１％程度と推定されている。また、

MS は４０歳以上では約３０％程度とも推定されてい

る。本邦の生活習慣の現況が著変せねば、今後も

この傾向は更に助長されるものと考えられる。

Ｂ‐１．高脂血症合併脂肪肝（HL‐FL）患者の実態

目的：HL‐FL 患者を対象に彼等の生活習慣の

実態を主にアンケート調査を実施することにより

明確化することを目的とした（Study‐１）。

対象・方法：当院消化器内科の外来患者のう

ち、１３５例（男性７２例、女性６３例、平均年齢６１．４

歳）の HL 患者に対して、腹部エコー診断から FL

を有する FL（＋）群；６７例（男性４４例、女性２３

例、平均年齢５９．２歳）と FL（－）群；６８例（男

性２８例、女性４０例、平均年齢６３．５歳）に分類し、

case control study を実施した（表１）。カルテよ

り、動脈硬化性危険因子、検査値などに関して

retrospective に解析した。アンケート調査は、

平成１４年４月８日～５月１６日までの期間限定で実

施し、聞き取りおよび記入調査を行った。調査に

使用したアンケート項目は、患者の薬識、コンプ

ライアンス、生活習慣の実態などに関する６０項目

を独自に設定し解析した。なお、各種パラメータ

ーの統計学的解析はロジスティック解析を用い、

P＜０．０５を有意差ありとした。但し、本稿に公開

する結果は紙面の関係上、講演内容に準拠した重

要なもののみとする。

FL（＋）群では MS に関連する項目としては、

Ob・DM・高血圧；HT の頻度が FL（－）群よ

り有意に高く、飲酒・喫煙に関しては有意差を認

めないことが判明した。また、両群における各種

身体学的・生化学的パラメーターの比較では、TC

・LDL‐C 以外は、FL（＋）群で何れの項目も異

常値を示した（表２）。また、特定動脈硬化性危

表１ 背景因子（n＝１３５）

＊：p＜０．０５ ＊＊：p＜０．０１ ＊＊＊：p＜０．００１

表２ 各種身体学的・生化学的パラメーターの比較

＊：p＜０．０５ ＊＊：p＜０．０１ ＊＊＊：p＜０．００１

図２ 特定の危険因子の実態

男 女
年齢

（平均）
肥満
（％）
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（％）

たばこ
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FL（＋）群
（n＝６７）

４４ ２３
５９．２±
１３．９

６２．７ ４７．８ ４３．３ ３８．８ ２５．４

FL（‐）群
（n＝６８）

２８ ４０
６３．５±
１１．１

３２．４ １６．２ １７．６ ３３．８ ２０．６

有意差検定
（Mann-whitney

U-test）
N.S. N.S. N.S. ＊＊＊ ＊＊ ＊ N.S. N.S.

FL（＋）群（n＝６７） FL（‐）群（n＝６８）
有意差

mean ± SD mean ± SD
BMI ２７．６７ ± ２５．４６ ２３．８２ ± ３．２５ ＊＊＊
PS １４２．６３ ± １４．６３ １３６．２１ ± １４．５５ ＊＊
PD ８５．４２ ± １０．６１ ７９．４４ ± １０．０４ ＊＊＊
AST ７５．７６ ± １７２．４３ ３４．９３ ± １４．１９ ＊＊＊
ALT ８９．４３ ± ８５．５７ ３５．１８ ± １８．４６ ＊＊＊

γ-GTP １１７．９６ ± １７３．６２ ４４．９０ ± ３９．１９ ＊＊＊
ChE ２１３．８２ ± ４３．７３ １９０．００ ± ４２．０４ ＊
TC ２２２．７４ ± ３９．６３ ２２１．６６ ± ３６．７２ N.S.

LDL-C １１９．５６ ± ４２．００ １３１．２５ ± ３４．４４ N.S.
TG ２９３．３７ ± ２３４．９４ １７９．２８ ± ６２．６４ ＊＊＊

HDL-C ４８．５８ ± １６．６７ ５４．５６ ± １６．２４ ＊
FPG １２８．５４ ± ４８．２１ １１０．５３ ± ４８．９２ ＊＊＊
HbA１C ６．２７ ± １．３０ ５．３１ ± １．０１ ＊＊＊
GA １８．５１ ± ４．３３ １５．８９ ± ３．７８ ＊＊＊
UA ６．５１ ± １．２１ ５．３６ ± １．２７ ＊＊＊

硬化指数 ３．５４ ± １．８６ ２．９７ ± １．０７ ＊
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険因子；BMI２５以上・HT・DM・高 TG 血症・

低 HDL‐C 血症・４０歳以上、の実態についても検

討したところ、FL（＋）群では、同一患者に特

定危険因子が３個以上重複する所謂 multiple risk

factor syndrome（MRFS）であることが如実に

浮彫となった（３個以上重複で有意差 p＜０．０１）

（図２）。

Ｂ‐２．HLおよび生活習慣に関するアンケート

調査結果

本稿に掲載し公開するものは紙面の関係上、６０

項目のうち必須のもののみとする。なお、アンケー

ト内における質問（Q）番号を（ ）内に付した。

１）生活習慣病に対する自覚症状・認識・薬識度

現在の自覚症状に関して質問（Q３０）したと

ころ、症状があると答えた患者は３０％を示し、

約７０％の患者には自覚症状が認められなかっ

た。HL の薬識に関するアンケート結果を示す。

その認識度は、名前（Q１）：１６％、作用（Q４）：

３６％、副作用（Q６）：１４％、検査値の自覚（認

識）（Q５２）：７０％であり、前３項目の認識の低さ

が露呈した。しかし、その一方で検査値に関し

ては良く把握しており、他の項目よりも良好な

結果であった。数値のみの把握で安心してしま

う安易な患者意識の反映と思われる。薬剤コン

プライアンス（Q１１）に関しては、未回答者を

除けば、飲み忘れがない：６４％、飲み忘れがあ

る：１８％と予想外に良好な結果となった。

２）生活習慣の実態

食事療法（Q３２）・運動療法（Q３６）を厳密

（IBW を把握した上で）に行っている患者は、

双方ともに９～１６％以下と非常に少なく、全く

実施していない者は、双方ともに約４３～５０％に

も上ることが明確になった。また、今後の生活

習慣改善（Q５８、５９）に関しては、６４％の患者

が改善希望を有していたが、その一方で改善の

希望のない患者が３６％も存在した。この理由に

関しては、自覚症状がないから：５０％、健康と

感じている：３０％と高率であった。その他の理

由に関しては、健康管理に対してネガティブな

理由が殆どを占めた。

３）NAFLD・NASH のピックアップ

特定条件下（慢性肝炎・非アルコール性・FL

・Ob・DM・HT・他の肝疾患除外）でのデー

タベースよりの絞り込みにより、HL‐FL 患者

（n＝１３５）の 中 に NFLD が４８例（約３６％）存

在した。更に、十分なインフォームドコンセン

ト後に実施した肝生検により、NASH が１８例

（約１３％）存在した。

以上の如き Study‐１より、以下の【結論】が

導かれる。

１．高脂血症（HL）を有する脂肪肝（FL）患者

の一部は、動脈硬化性疾患に対する複数の危険

因子（multiple risk factor ; MRF）の集積（重

複）した全身疾患（MS）である事が示唆され

た。即ち、FL は MS の危険因子の一つとして

把握できた。

２．自覚症状が殆ど無いために、生活習慣病改善

の根本治療である食事・運動療法を怠り、薬剤

に依存しがちな怠惰な傾向が認められた。

３．HL 且つ FL の条件＋上記特定条件下で、

NAFLD が 約３０～４０％、NASH が１０～１５％程

度ピックアップ可能と考えられた。

４．FL に合併する病態把握およびその位置付け

を参照すると、今回の結果が更に良く理解可能

と考えられた（図３）。

Ｃ． NASH・MS合併自験例の紹介

本症例は、著者が NASH を経験した初回例で

図３ 生活習慣病としての脂肪肝の位置づけ
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ある。

症例は、４６歳男性。開業医よりの紹介患者で、

BMI 約４２の典型的な MS 合併例である。主訴は

黄疸および全身倦怠感である。現症；顔面色素沈

着。Ob・HT を認め、腹部脂肪厚のために触診

不能。採血にて DM・HL を認める。黄疸指数高

値（T‐Bil；２．４）、慢性肝障害（AST／ALT；５６

／１５３）、血小板数低下（約１０万）、線維化マーカ

ー高値（ヒアルロン酸；２６０）、非飲酒、ウイルス

マーカー陰性・自己抗体陰性・他の代謝疾患は否

定的であった。画像診断；US/CT にて著明な FL

（重症度３）および肝硬変所見（凹凸不整・脾腫）

を認めた（図４）。十分なインフォームドコンセ

ント後に肝生検を実施した結果、NASH（Brunt

分類；F３‐４）と診断した。本患者は現在、疾

患重篤性を良く理解し自己管理にて生活習慣を改

善しつつ管理栄養士・運動療法士のもとで食事・

運動療法中で、減量に励んでいる。今後は肝細胞

癌（HCC）への進展を念頭に置きながら、定期

的採血・画像診断・肝生検をより入念に行う必要

性がある。なお、本病態発生機序としてDay&

Jamesらの Tow Hits Theory３）が有名である。ま

た、NASH に関しては、特集の一部で筆者４）がま

とめた頁を参照して頂きたい。

Ｄ． Study‐２

NASH と内臓脂肪蓄積との関連性の報告５）や、

白色人種に比較して黄色人種に頻度の高い節約遺

伝子とインスリン抵抗性にリンクした生活習慣病

との関連性が知られている６）。Ryan ら７）は NAFLD

の肝組織の検討から、MS と診断された患者では、

そうでない患者に比較して既に肝の線維化が有意

に進展しており、ATP－III（米国高脂血症治療

ガイドライン；MS 診断基準）スコアの増加と密

接に関連していることを報告している。更に、

NAFLD 患者では、心血管イベントリスクが有意

に増加するとの報告もあり８）、この点で NASH と

MS は、密接な関連があることが明らかになりつ

つある。これらの背景を鑑み、次なる Study‐２

を実施した。

目的：FL、NASH 患者に及ぼす Ob の影響、

特にMSとの関係について明確化することである。

対象・方法：当院消化器内科の外来患者のう

ち、HL を有する１４４例（男性７４例、女性７０例、

平均年齢６２歳）を対象とした、十分なインフォー

ムドコンセント後の肝生検にて４７例（単純性脂肪

肝３０例、NASH１７例、平均年齢４５歳）を病理組織

学的に確定診断した。方法は MS 新診断基準

（２００５）９）に準拠し、MS を有する MS 群とそうで

ない Non‐MS 群に分類し群間比較した。統計学

的には P＜０．０５を有意差ありとした。

１）MS 危険因子保有率

対象患者１４４例の腹囲・TG・HDL‐C・FPG

・HT 保有率は各 ３々３％、４１％、１１％、３０％、

図４
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２０％と高 TG 血症の占める率が最も高く、次い

で腹囲の順となった。従って、１症例平均：１．３５

の危険因子を保有することになる。

２）MS 危険因子の集積項目数

同一患者に対して MS 危険因子が３項目、４

項目、５項目と同時に集積する頻度は各々、約

１０％、約３％、約１％であり、全体では約１４％

であった。一人で５項目同時に MS 危険因子を

保有する症例は、何れも NASH 例であった。

３）FL および NASH 患者における MS 危険因子

集積数（図５）

そこで上記背景を踏まえ、MS 危険因子集積

数に関して FL 群と NASH 群に分類し、更に

Non‐MS 群、MS 群で比較検討した。驚いた事

に、FL 群は３項目以上を同時に集積している

頻度は、ほんの１０％であるに拘わらず NASH

群は、３項目、４項目、５項目同時に保有する

頻度は各々、約３５％、１８％、１％と合計で約５４％

にも昇ることが明確になった。

４）両群における Ob の影響（図６）

更に、FL 群、NASH 群におけるObに関して、

MS 群と Non‐MS 群で比較した。FL 群に関し

ては MS 群・Non‐MS 群での Ob の頻度合計は

６０％であるのに対して、NASH 群に関しては

その頻度合計は７６．５％と有意に高値を示した。

５）腹囲および BMI との MS 危険因子数の相関

（図７）

FL 群および NASH 群の両群ともに、MS 危

図５ FL,NASHのMS危険因子集積数

図６ FL,NASHの肥満とMS

図７ 腹囲，BMI と MS因子数の相関
ーSpearman rank correlation ー
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険因子数が増加するとともに、腹囲も増加し正

の相関を認めた。その相関係数は FL 群の方が

高値を示した。一方、BMI と MS 危険因子数

の相関は FL 群では正の相関を示したが、

NASH 群では逆に負の相関を示した。相関係

数は、明らかに NASH 群の方が高値を呈した。

以上の如き Study‐２より、以下の【結論】が

導かれる。

１．FL 群では NASH 群よりも腹囲肥満と MS 危

険因子数で正相関を示し、Ob とともに MS が

増加するものと考えられた。一方、

２．NASH 群では既にそれ自体が高度な肥満且

つ MS 病態であることが特徴付けられた。

更に、既述の Study‐１および Study‐２より、

以下の【本論】が導かれる。

１．FL、NASH は、Ob をベースとした MS の

一表現型（一部分症）であることが示唆された。

更に、

２．NASH の本態は、高度 Ob とそれを基盤とし

た MS であると考えられた。

３．NASH‐MS は、疾患重篤性が非常に高く、

より厳重な治療・管理・指導を要するものと考

えられた。

４．自覚症状が無いため、患者に如何にして生活

習慣改善の重要性を認識させるか（動機付け・

行動変容）が、今後の重要課題である。

Ｅ．最近のトピック

小児においても成人同様に、Ob を初めとする

生活習慣病が年々増加している。米国では学童の

約２５％が、本邦では約１０％に Ob が認められ、こ

の３０年間に約３倍も増加している。小児 NASH

の最初の報告は１９８３年１０）で、その後の種々報告よ

り、成人同様に肝硬変（LC）への進展例も報告

されている１１）。このように NASH はもはや成人

だけの特別な疾患ではなく、極身近な“潜在性小

児生活習慣病”とも言える。その点著者は、最近

数例の小児 NASH 例を経験し“極身近に経験し

た NASH の２例”と題して報告した（第１０３回日

本内科学会総会、２００６年４月、東京）。欧米の疫

学的報告では、学童期肥満児の約５０％が成人肥満

に移行するとも報告され、成人肥満・成人生活習

慣病を可及的回避・予防する観点からも小児肥満

への十分なストラテジーが非常に重要であると考

えられる。その点で著者は、早期よりの患者啓蒙

・指導用ツールとして“正しい生活習慣で、肝臓

活き活き；脂肪肝に気を付けよう！”というリー

フレット（図８）を作成した（２００３）ので、積極

的に活用して頂きたい。また、著者の外来日は毎

週月・水・木曜日なので、この様な患者をお持ち

の先生は、是非とも著者外来に御紹介頂ければ幸

いである。

おわりに

本年５月９日の中日新聞（日刊）に MS の現況

に関しての記事が第１面を飾った。これによると、

本邦における成人の MS 有病者は約１，３００万人に

も達しており、その予備軍も１，４００万人も存在し

ている（合計約２，７００万人）ことが判明した。ま

た、４０～７４歳に限定すると男性では２人に１人

（５０％）、女 性 で は５人 に１人（２０％）は、MS

有病者か予備軍であるとの驚愕的データを発表し

た。この MS の上流には今回の我々のデータが示

す如く、Ob が存在する。従って、各個人が行動

図８ 患者啓蒙・指導用リーフレット
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変容し絶えず意識して生活習慣を改善し、如何に

Ob にならぬように努力するかに懸かっているも

のと考えられる。
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