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脂肪肝は肝細胞内に多量の脂肪が蓄積した状態であ
り，先天代謝異常症を含むさまざまな原因により生
じるが，この大部分を非アルコール性脂肪性肝疾患

（nonalcoholic�fatty�liver�disease：NAFLD）が占める。
これは組織診断あるいは画像診断で脂肪肝を認め，ア
ルコール性肝障害など他の肝疾患を除外した病態であ
る。NAFLD の多くは，肥満を基盤に発症し，その臨
床的背景はメタボリックシンドローム（MetS）と共
通するものが多い。NAFLD の中で，脂肪沈着だけで
なく，組織学的に炎症，線維化を伴う進行性の病態で
あるものを非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic�st-
eatohepatitis：NASH）と呼び，肝硬変や肝がんに進
行し得る慢性肝疾患である1）。NAFLD は画像診断で
指摘はできるが，慢性肝疾患で進行性である NASH
の診断には肝組織学的診断が必要である。

予後規定因子は肝線維化の重症度である。NASH
による肝硬変では，進行とともに病理学的所見で
ある脂肪変性や炎症細胞浸潤などの所見が消失し，
burned�out�NASH と呼ばれ，主に高齢者でみられる。

Ⅰ．疫　　　学

世界的に見ると NAFLD は増加傾向で，小児の脂
肪肝で最も頻度が高い疾患である。日本の一般成人
の NAFLD と NASH の頻度は，それぞれ９～30％，
約３～５％と報告されているが1），NAFLD は肥満や
MetS に合併しやすいため，肥満者ではより高率であ
ると推測される。超音波検査を使用した一般学童の
NAFLD の頻度は1.2～4.5％と報告されている1）。日本
人小児 NAFLD の有病率は MetS 項目の合併数と密接
に関連している（１項目：オッズ比7.0，２項目：オッ
ズ比19.8，３項目：オッズ比122.3）2）。これは first�hit（脂

肪変性）の NAFLD に second�hit である酸化ストレス，
アディポサイトカイン，インスリン抵抗性，小胞体ス
トレス，腸内細菌叢，鉄などの二次的ストレスが加わ
ることで NASH に至るという“two�hit�theory”が言
われてきたが，矛盾点もあり，最近では複数の要因が
並行して NASH の進展に関与していると考えられて
いる3）。

Ⅱ．診　　　断

NAFLD は一般的に無症状だが，肝腫大を伴うこ
とが多い。﹁小児肥満症診療ガイドライン2017﹂では，
NAFLD の診断として，ALT 優位（ALT＞ AST），
ALT≧25� IU/L で画像診断を推奨，腹部 CT 検査・
腹部超音波検査で明らかな脂肪肝所見を認め，ウイ
ルス性肝疾患，自己免疫性肝疾患，先天代謝異常症
などを除外し，飲酒歴のないものを NAFLD と診断
する4）。NASH の診断には肝組織学的診断が必要であ
る（図１）。小児期には Wilson 病，ライソゾーム病，
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図１　NAFLD・NASH 診断フローチャート
（文献１）より引用改変）
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ミトコンドリア異常症などの先天代謝異常症の鑑別も
重要であり，肝組織学的所見や酵素診断のための肝生
検は有用な検査法である。

腹部超音波検査による脂肪肝の特徴は，bright� liv-
er，肝腎コントラスト増強，深部エコー輝度減衰の増強，
肝血管の不鮮明化である（図２）。腹部 CT 検査では
肝 CT 値の低下をみるが，腹部 CT は１回の検査で年
間許容量の５倍（５mSv）程度被曝するため，小児で
は NAFLD の診断目的のみでは行わない4）。肝線維化
が進行すると肝硬変所見としての AST/ALT 比≧１，
血小板数減少を認める。

肝生検の適応を決めることは重要な問題である。
NAFLD 小児全例に肝組織診断をして NASH の診
断をすることは現実的ではない。NAFLD の一部は
NASH に進展すること，予後規定因子は肝線維化の
重症度であることから，慎重にフォローすべきである。
より NASH を疑う血液検査・臨床所見を表に示す5）。

非侵襲的な NASH の診断法もいくつか試みられて
いる。Pediatric�NAFLD�fibrosis�score（PNFS）は，
ALT，ALP，γ ︲GTP，血小板を用いて算出される
判定式であり，進行した線維化に対する AUROC は
0.74で，他の指標（FIB︲４など）より良好とされる６）。

超音波エラストグラフィはせん断波を利用した，肝
臓の硬さ（肝硬度）の測定法であり，FibroScanTM，
Virtual�TouchTM�Quantification（VTQ）が臨床現場
に普及してきている。簡便で非侵襲的だが，肥満があ
ると測定エラーが増加する，炎症で肝硬度が高くなる
といった欠点もあり，その運用には注意が必要である。
報告により異なるが，肝硬度値�＞９kPa で stage３or４
の線維化が目安となる7）。

MR エラストグラフィは，物理的に弾性波を加えな
がら MRI 撮像することによる肝硬度測定法であり，

肥満でも正確に測定できる利点がある。しかし炎症で
肝硬度が高くなるという超音波エラストグラフィと同
様の傾向を示す。肝硬度 cutoff 値�2.71�kPa で F２以上
の線維化が示唆されると報告されている8）。

小児期 NASH の組織学的特徴は成人期とは異なり，
肝細胞の脂肪変性が強く，門脈域の炎症細胞浸潤が強
い特徴がある（type２NASH）9）。成人期に特徴的な
類洞の線維化は少ない。

これらの非侵襲的な NASH の診断法の確立は今後
の課題である。

Ⅲ．予　　　後

NASH では一般人口に比し，総死亡数，肝関連
疾患死，心血管関連疾患死が増加する。年齢，糖尿
病（インスリン抵抗性），線維化進展，アルブミン
低値，血小板低値が，NAFLD/NASH における総死
亡や肝関連疾患死に対する独立した予後因子である。
NAFLD は８～21年の経過で約５～８％が肝硬変へ
進展する1）。小児 NAFLD の長期予後は明らかでは
ないが，米国小児の NAFLD�66例を最長20年間追跡
し，４例で肝線維化が進行し，２例で肝硬変のため
肝移植を実施，残る２例は死亡したと報告されてい
る10）。小児期 NAFLD 患者の一部は NASH へと進展
し，肝硬変，肝がんなど致死的になる可能性もある。
NASH に伴う発がんは線維化を伴わない状態でも発
がんし得る。

Ⅳ．治　　　療

慢性肝疾患であり進行すれば生命予後に影響するた
め，治療すべき疾患と考えられる。

成人の﹁肥満症診療ガイドライン2016﹂では，肥満
症における体重減少は，NASH の肝障害および組織
像を改善させ，減量は直接的に NASH・NAFLD を改
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図２　脂肪肝の腹部超音波所見

表　NASH を疑う血液検査・臨床所見
（文献５）より引用）

一般生化学検査
ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 高 値 持 続，
AST/ALT 比が0.8以上，血小板数
の低下，肝線維化マーカー高値

背景因子
メタボリック症候群の危険因子であ
る肥満，糖尿病，脂質異常症，高血
圧などの重複合併

病態に関連した血液検査

HOMA︲IR 高値，血中フェリチン
高値，酸化ストレスマーカー高値，
アディポネクチン低値 /TNF︲α高
値，CK18断片高値など
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善させるか明らかではないが，肝逸脱酵素の改善など
をもたらしており勧められる，としている11）。
﹁小児肥満症診療ガイドライン2017﹂では，食事療

法と運動療法が NAFLD の治療の基本とされ，行動
療法が有用な場合もあるのでグラフ化体重日記を用い
たセルフモニタリングも試みるべきである（図３）4,11）。
これらの効果が認められない場合に薬物療法を考慮す
る。薬物療法は，現時点で評価が定まったものはない。
成人ではビタミン E（NASH は保険適用外）とチア
ゾリジン系薬剤であるピオグリタゾン（保険適用症
は２型糖尿病に限られる）の効果が認められている1）。
ビグアナイド系薬剤であるメトホルミン，肝庇護剤で
あるウルソデオキシコール酸の効果は否定的である。
小児 NAFLD/NASH の薬物療法としては，ビタミン
E とω ︲３系多価不飽和脂肪酸であるドコサヘキサエ
ン酸（DHA）に，ある程度の有効性が認められる4）。

Ⅴ．結　　　論

NAFLD は小児の脂肪肝の原因で最も多く，この一
部が肝硬変・肝がんに進展する（NASH）。

血液検査，画像検査で NAFLD と診断された症例
のうち，トランスアミナーゼ高値持続やメタボリック
症候群の危険因子合併例は高リスクと考え，経時的に
PNFS や超音波エラストグラフィで評価し，増悪傾向

であれば肝生検での NASH 診断を考慮する。
食事療法，運動療法，行動療法を治療の中心とし，
２型糖尿病や脂質異常症を合併した場合は，それに対
する薬物治療を行う。
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