
のですが、ヨードで身体の機能低下に
なる場合があるというのがやたらと強
調されていまして。
　山内　一般的には日本でのヨードの
初期投与量とその増量は、最高でどの
ぐらいの量でしょうか。
　百渓　特にそういう指針がないので
す。ですから、一番一般的なのはヨウ
化カリウム丸が１錠。本当に軽い亢進
で、妊婦さんも特に軽い亢進であれば
ヨードで大丈夫という論文を私は書い
たのですけれども、万一の場合にはヨ
ウ化カリウム液をつくっておいて１日
10㎎にしたり、20㎎にしたりしていま
す。市販のものならヨウ化カリウム粉
末。これは普通に手に入りますから、
これでなさってもいいと思います。一
般にはヨウ化カリウム丸でいい場合が
多いですね。
　山内　甲状腺機能が正常化した場合、
今度は減らすなり、中止するというこ
とになりますが、併用の場合はどちら
の薬を中止ないし減らしていくのでし
ょうか。
　百渓　著しい亢進だった場合には、
メルカゾール錠は残したほうがいいで
すから、ヨードの減量→中止が先だと
思います。そうではなくて、併用を最
初からやるとか、ヨードが先という場
合は、本当はどちらでもいいのかもし
れません。一般的にはヨードが先です
が。

　先ほどのヨードを第一選択にした先
生は、コントロールがいいと、メルカ
ゾール錠を先に減らしてみる方法をと
るそうです。私は今まではヨードを先
に中止していたのですが、ヨードを中
止しますと、ある程度効いている場合
には甲状腺機能が悪化することがあり
ます。この点は慎重を要します。でも
今まではともかくそのようにヨードが
先でした。
　でも、ヨードを積極的に使っている
先生が書かれているものを読みますと、
抗甲状腺薬が先というのもなかなかい
いようなので、トライしてみようかな
と思っています。もちろん機能が十分
正常になってからですが。
　山内　初めに戻りますが、比較的安
全性の高い薬剤なので、長期に使って
も、あまり大きな問題になることはな
いと見てよろしいわけですね。
　百渓　そうですね。途中で効き目が
落ちることには注意が要りますが、十
分正常になっていれば、別に使ってい
て悪いことはないですから。メルカゾ
ール錠だと、少量でも効きすぎたりす
ることもあるものですから。
　山内　なかなかコントロールに難渋
することもありますので、そういった
面でもう一度見直されてもいい治療法
ということですね。
　ありがとうございました。

　池田　まず最初に、いつごろからこ
のNASHという概念が生まれたのでし
ょうか。
　谷合　1980年にアメリカのメイヨー
クリニックの病理学者ルードヴィック
が、尼僧や禁酒協会の会員といった飲
酒しない人たちに、アルコール性肝障
害と全く同じ肝組織像を呈する肝障害
をきたす人々がいるという報告をしま
した。そういう人たちの共通したプロ
ファイルとして、肥満・糖尿病・高脂血
症というような合併症があり、アルコ
ールと同様に脂肪性肝炎をきたしてい
るということで、非アルコール性脂肪
性肝炎（non alcoholic steato hepatitis）
と報告しました。
　ただ、そのころは、「いや、それで
もきっと隠れて飲んでいるんだろう」

などと、お酒以外の原因でお酒と同じ
肝障害をきたす病態があるということ
が受け入れられず、ルードヴィック先
生は非常に高名な病理学者でしたが、
その論文自体も、一流雑誌には掲載さ
れず、結局メイヨークリニックの機関
誌に掲載されたという経緯があります。
　そしてNASHは、しばらく忘れられ
ていた概念なのですけれども、1990年
代ぐらいから世界的に飽食の時代を迎
えて、メタボリックシンドロームの臓
器障害が大きな問題となり、この病態
がクローズアップされてきました。し
かし、一般的に受け入れられるように
なったのは1990年代の終わりごろから
で、肝臓学会等で積極的に取り上げら
れるようになったのは2000年を過ぎて
からです。まずアメリカで注目され、

NASH

東京女子医科大学消化器内科講師
谷　合　麻紀子

（聞き手　池田志斈）

　NASHという概念がありますが、人間ドックなどで脂肪肝を見つけた場合、
どのような点に注意すべきか。二次検診に進むのはどういうときか、ご教示く
ださい。

＜宮城県勤務医＞
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それに遅れること数年で日本でも注目
されてきた概念です。
　池田　大きく脂肪性肝障害ととらえ
ておいて、飲酒の有無で分けていって、
飲酒のない群をNASHということにな
ったわけですけれども、原因としては
どんなことが考えられているのでしょ
うか。
　谷合　まずその前に、NASHの定義
についてご説明します。飲酒のない脂
肪性肝障害の全てがNASHというわけ
ではないのです。NASHは肝硬変、肝
臓がんに進行していく病態といわれて
おり、非アルコール性脂肪性肝障害全
体の中で、約10～30％といわれていま
す。NASHは、メタボリックシンドロ
ームの肝病態と考えられていますので、
肥満、糖尿病、脂質異常症、高血圧と
いったメタボリックシンドロームの一
病態といえます。NASH患者さんの約
70％は肥満を合併しており、糖尿病の
合併率も約40％とされています。脂質
異常症の合併率は、30～50％といわれ
ています。
　NASHに合併するメタボリックシン
ドロームには性差、年齢による違いが
あることが明らかになっており、一般
に若い男性は肥満、脂質異常症の影響
が大きく、女性は閉経後に患者数が激
増し、高齢女性では糖代謝異常の影響
が大きいと報告されています。NASH
の原因は単一ではなく、非常に多様な
病像を呈する複合的な疾患と考えられ

ています。
　池田　非アルコール性脂肪性肝障害
で、NASHは慢性炎症が続いていく。
それ以外の単純な脂肪肝との差は、ど
の辺が原因というのはわかっているの
でしょうか。
　谷合　原因はまだ明らかになってい
ません。患者さんの遺伝子における１
塩基多型、SNPが発症に関与している
というデータがあります。その中で肥
満遺伝子といわれる遺伝子のSNPが発
症に関与している可能性が示されてい
ますが、まだ不明な点も多いのが現状
です。単純な脂肪肝とNASH、２つの
病態を分ける方法は、今のところ、肝
臓の組織を採取して診断する肝生検だ
けと定義されています。
　池田　次に、確定診断法についてう
かがいたいのですが、どのような方法
がなされているのでしょうか。
　谷合　現在、NASHは肝組織像によ
る定義ですので、NASHの確定診断は
肝生検によってのみなされます。一方、
単純な脂肪肝、NAFLDと総称される
脂肪性肝障害に関しては、何らかの画
像所見で脂肪肝を認めれば、それで診
断されるわけです。
　池田　NASHの確定診断には肝生検
が必須であるということですね。
　谷合　今のところはそうですね。非
侵襲的検査で確定診断がつけられるよ
うにという試みがここ10年ほどなされ
ているのですけれども、なかなか肝生

検に完全に取って代わるような検査が
ないのが現状です。
　池田　次に治療法、予防法について
おうかがいしたいのですけれども、ガ
イドラインがすでに策定されていると
うかがっておりますが、その内容はど
のようなものでしょうか。
　谷合　2006年に最初のガイドライン
が日本肝臓学会の編纂でなされまして、
これは概念・歴史から、診断・治療等
について、多岐にわたって述べられて
いるものです。ただ、治療法に関して
は、先ほど申し上げましたように、単
一な背景をもつ疾患ではないので、原
因も非常に様々であり、また、肝の脂
肪沈着に直接的に効く薬というのは今
のところないとも考えられており、ま
ず合併症の治療、例えば糖代謝異常が
ある方の場合には糖代謝異常の治療を
しますし、脂質代謝異常のある方は脂
質代謝異常の治療をします。しかし、
どんな薬物治療も減量にまさる治療は
ないと考えられております。肥満を合
併している患者さんの場合には、進行
予防に関しても、治療に関しても、ま
ず体重を減らすということが今のとこ
ろ治療の基本になります。
　池田　そのほか、例えば治療法の効
果の有無を判定する場合に、また肝生
検を行う必要があるのでしょうか。
　谷合　一番簡単な指標はもちろん血
液検査です。しかし、これは診断にも
関係してくることなのですが、いわゆ

る肝機能異常のマーカー、AST、ALT
値などはNASHの重症度には関与しな
いのです。肝疾患の重症度とは線維化
の程度で見るわけですが、NASHで肝
臓の線維化が進行してくると、AST、
ALTの値はむしろ下がってくるという
データがあり、これらは重症度の指標
になりません。
　血小板やアルブミンなど、一般的に
肝の線維化予備能を反映するような検
査値は、NASHではかなり進行した場
合でないと動きません。治療効果でも、
例えば半年や１年など短期の治療効果
を見る場合に、こういった血液検査の
マーカーもあまり役に立たないという
のが現状です。画像では、CT値、CT
での腹腔内脂肪面積、肝脾CT値比な
ど、ある程度客観的な指標はあります
が、そういった指標は一つの助けには
なりますが、正確に治療効果を評価す
るには現段階ではやはり肝生検が望ま
しいとされています。
　しかし、ご存じのように、通常の臨
床研究のプロトコールというのは、１
年程度で判定されることが多いので、
１年の間に肝生検のような侵襲のある
検査を何回も行うというのは現実的で
はなく、そのあたりがNASHの治療効
果の評価は難しいとされているところ
です。
　池田　ガイドラインも年々改訂され
ているとうかがっておりますけれども、
新しいガイドラインの特徴といいます
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それに遅れること数年で日本でも注目
されてきた概念です。
　池田　大きく脂肪性肝障害ととらえ
ておいて、飲酒の有無で分けていって、
飲酒のない群をNASHということにな
ったわけですけれども、原因としては
どんなことが考えられているのでしょ
うか。
　谷合　まずその前に、NASHの定義
についてご説明します。飲酒のない脂
肪性肝障害の全てがNASHというわけ
ではないのです。NASHは肝硬変、肝
臓がんに進行していく病態といわれて
おり、非アルコール性脂肪性肝障害全
体の中で、約10～30％といわれていま
す。NASHは、メタボリックシンドロ
ームの肝病態と考えられていますので、
肥満、糖尿病、脂質異常症、高血圧と
いったメタボリックシンドロームの一
病態といえます。NASH患者さんの約
70％は肥満を合併しており、糖尿病の
合併率も約40％とされています。脂質
異常症の合併率は、30～50％といわれ
ています。
　NASHに合併するメタボリックシン
ドロームには性差、年齢による違いが
あることが明らかになっており、一般
に若い男性は肥満、脂質異常症の影響
が大きく、女性は閉経後に患者数が激
増し、高齢女性では糖代謝異常の影響
が大きいと報告されています。NASH
の原因は単一ではなく、非常に多様な
病像を呈する複合的な疾患と考えられ

ています。
　池田　非アルコール性脂肪性肝障害
で、NASHは慢性炎症が続いていく。
それ以外の単純な脂肪肝との差は、ど
の辺が原因というのはわかっているの
でしょうか。
　谷合　原因はまだ明らかになってい
ません。患者さんの遺伝子における１
塩基多型、SNPが発症に関与している
というデータがあります。その中で肥
満遺伝子といわれる遺伝子のSNPが発
症に関与している可能性が示されてい
ますが、まだ不明な点も多いのが現状
です。単純な脂肪肝とNASH、２つの
病態を分ける方法は、今のところ、肝
臓の組織を採取して診断する肝生検だ
けと定義されています。
　池田　次に、確定診断法についてう
かがいたいのですが、どのような方法
がなされているのでしょうか。
　谷合　現在、NASHは肝組織像によ
る定義ですので、NASHの確定診断は
肝生検によってのみなされます。一方、
単純な脂肪肝、NAFLDと総称される
脂肪性肝障害に関しては、何らかの画
像所見で脂肪肝を認めれば、それで診
断されるわけです。
　池田　NASHの確定診断には肝生検
が必須であるということですね。
　谷合　今のところはそうですね。非
侵襲的検査で確定診断がつけられるよ
うにという試みがここ10年ほどなされ
ているのですけれども、なかなか肝生

検に完全に取って代わるような検査が
ないのが現状です。
　池田　次に治療法、予防法について
おうかがいしたいのですけれども、ガ
イドラインがすでに策定されていると
うかがっておりますが、その内容はど
のようなものでしょうか。
　谷合　2006年に最初のガイドライン
が日本肝臓学会の編纂でなされまして、
これは概念・歴史から、診断・治療等
について、多岐にわたって述べられて
いるものです。ただ、治療法に関して
は、先ほど申し上げましたように、単
一な背景をもつ疾患ではないので、原
因も非常に様々であり、また、肝の脂
肪沈着に直接的に効く薬というのは今
のところないとも考えられており、ま
ず合併症の治療、例えば糖代謝異常が
ある方の場合には糖代謝異常の治療を
しますし、脂質代謝異常のある方は脂
質代謝異常の治療をします。しかし、
どんな薬物治療も減量にまさる治療は
ないと考えられております。肥満を合
併している患者さんの場合には、進行
予防に関しても、治療に関しても、ま
ず体重を減らすということが今のとこ
ろ治療の基本になります。
　池田　そのほか、例えば治療法の効
果の有無を判定する場合に、また肝生
検を行う必要があるのでしょうか。
　谷合　一番簡単な指標はもちろん血
液検査です。しかし、これは診断にも
関係してくることなのですが、いわゆ

る肝機能異常のマーカー、AST、ALT
値などはNASHの重症度には関与しな
いのです。肝疾患の重症度とは線維化
の程度で見るわけですが、NASHで肝
臓の線維化が進行してくると、AST、
ALTの値はむしろ下がってくるという
データがあり、これらは重症度の指標
になりません。
　血小板やアルブミンなど、一般的に
肝の線維化予備能を反映するような検
査値は、NASHではかなり進行した場
合でないと動きません。治療効果でも、
例えば半年や１年など短期の治療効果
を見る場合に、こういった血液検査の
マーカーもあまり役に立たないという
のが現状です。画像では、CT値、CT
での腹腔内脂肪面積、肝脾CT値比な
ど、ある程度客観的な指標はあります
が、そういった指標は一つの助けには
なりますが、正確に治療効果を評価す
るには現段階ではやはり肝生検が望ま
しいとされています。
　しかし、ご存じのように、通常の臨
床研究のプロトコールというのは、１
年程度で判定されることが多いので、
１年の間に肝生検のような侵襲のある
検査を何回も行うというのは現実的で
はなく、そのあたりがNASHの治療効
果の評価は難しいとされているところ
です。
　池田　ガイドラインも年々改訂され
ているとうかがっておりますけれども、
新しいガイドラインの特徴といいます
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か、その辺を教えていただけますか。
　谷合　2010年に日本肝臓学会のガイ
ドラインが改訂され、消化器病学会に
よる最新のガイドラインは現在編纂中
でして、2013年発行予定です。多くの
文献をエビデンスとして示したガイド
ラインで、例えばアメリカ肝臓学会で
提唱されている脂肪性肝障害の組織診
断は何回か改訂されているうちの最新
のものが引用されますし、先ほどお話
ししましたSNPのデータなども新知見
として追加されています。治療に関し
ても、糖尿病の治療薬であるピオグリ
タゾンがNASHにも非常に有効とされ
た時期があったのですが、長期経過で
はリバウンド例も多く、さほど劇的に
効くというわけではないということが
判明し、こちらも記載されています。
このように、治療薬に関する取り扱い
も少しずつ変わってきておりますが、
今のところ、これが最も効くという明
確な治療指針が立っていないというの
が現状です。

　池田　最後に、予後と申しますか、
特に悪性新生物の発症について教えて
いただけますか。
　谷合　これは今非常に注目されてい
る点です。昔は脂肪肝というのは良性
の疾患で、放置してもいいのではない
かといわれていたのですけれども、先
ほど申しましたように、脂肪肝のうち
10％以上が肝硬変や肝臓がんに進行し
うる病態なのです。NASHを基盤とし
た悪性新生物、肝臓がんは最近増加し
てきています。NASHの中で特に肝臓
がんの高リスク群といわれているのは、
糖尿病合併例、高齢者などです。ここ
でも性差があり、女性のNASH肝臓が
んはほとんどが肝硬変をベースに発が
んしていますが、男性のNASH肝臓が
んはベースの肝臓が肝硬変までいって
いない症例が多いのが特徴とされてい
ます。このような性差をきたす詳しい
原因に関してはまだわかっておりませ
ん。
　池田　ありがとうございました。

　山内　荒瀬先生、脂肪肝がまた少し
話題になってきていますが、最近のト
ピックスのようなかたちとして少しお
話し願えますか。
　荒瀬　脂肪肝は、最近は健診等で増
えてきております。当院で最近５年間
で、初回受診された４万人の方をみま
すと、男性２万7,000人では、約１万人
の方がエコー上、脂肪肝の診断ですか
ら、40％近くの人が脂肪肝です。女性
１万3,000人でも10％程度の方が脂肪肝
です。したがって、20～30年前に比べ、
脂肪肝の人口が増えているということ
がいえると思います。
　脂肪肝の診療に際しては、まず第１
に、脂肪肝の程度が軽いのか重いのか
ということが問題になります。その鑑
別の１つとしてフェリチン値が役に立
つのではないかと思っております。

　山内　一昔前は、脂肪肝というと、
みんなひっくるめて良性のような印象
だったのですが、けっこう悪いものが
あるというのも最近の話題ですね。
　荒瀬　そうですね。単純性脂肪肝、
要は進行しないような脂肪肝が、脂肪
肝全体の約９割を占めていますが、１
割程度は進行性です。進行性の脂肪肝
では、肝硬変とか、あるいは肝硬変初
期まで進行しうる可能性があります。
実際、進行性の脂肪肝で、肝硬変ある
いは肝硬変初期にまで至ってしまった
例が、脂肪肝全体の２％程度あります。
したがって、進行性の脂肪肝の絞り込
みが日常臨床上重要であると思われま
す。
　山内　この鑑別はけっこう難しいと
思いますので、こういう簡単なサロゲ
ートマーカーといいますか、血液でわ

進行性の脂肪肝

虎の門病院健康管理センター・画像センター統括所長
荒　瀬　康　司

（聞き手　山内俊一）

　進行性の脂肪肝の絞り込みに「フェリチン値」が有用と聞きましたが、その
機序およびどのように生かすかをご教示ください。
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