
その中で尿酸は増えない、むしろ減る
と報告されていると思いますが、この
辺での検討はいかがなのでしょうか。
　南学　SGLT２阻害薬は非常に強力
な腎保護作用があって、我々もドイツ
のChristoph Wannerらと一緒にEMPA-
REG OUTCOME試験において腎保護
を最もよく仲介する変化は何なのかを
解析し、2021年のヨーロッパ腎臓学会
で発表しました。その結果として、ヘ
マトクリット、あるいはヘモグロビン
の変化が最も腎保護とよく相関したと
いうことで、例えばHIFの活性化だと

か、ヘマトクリットの上昇による腎臓
への酸素供給の上昇のようなものが腎
保護に強く関わっているのではないか
と推定しています。尿酸の変化につい
ては特に強く相関はしませんでした。
　齊藤　尿酸、血圧の若干の低下もあ
まり効いていなかったのですね。
　南学　血圧の低下はもちろん効いて
いるとは思うのですが、非常に強力に
相関関係が見られたのがヘマトクリッ
トで、ヘモグロビンの変化だったとい
うことになります。
　齊藤　ありがとうございました。

横浜市立大学附属病院国際臨床肝疾患センター准教授
米　田　正　人

（聞き手　大西　真）

高尿酸血症と脂肪肝、NASH/NAFLD

　大西　高尿酸血症と脂肪肝、NASH/
NAFLDというテーマでうかがいます。
　先生は脂肪肝やNASHの研究を精力
的に行っていらっしゃいますが、脂肪
肝、NASH、NAFLDの概念を厳密にど
のように定義したらいいのか、なかな
かわからない場合もあります。NASH
とはどういうものか、NAFLDとはど
ういうものか、そのあたりからお話し
いただけますか。
　米田　まず、従来お酒を飲まない方
の脂肪肝というのは肝硬変に進行する
ことはない、良性の病気だと認知され
ていたのですが、そこに異を唱え始め
たのがアメリカのメイヨークリニック
のLudwig先生です。Ludwig先生は病
理医で、お酒を飲まない方の脂肪肝で
肝硬変になった症例を20症例まとめて
報告しました。お酒を飲まないという
のを強調して「非アルコール性」、脂
肪肝に肝炎を合併するということで非
アルコール性脂肪肝炎、non-alcoholic 
steatohepatitis、NASHという疾患概
念を報告しました。

　当時はこの学説はあまり受け入れら
れなかったのですが、1998年にアメリ
カのNIHが原因不明の肝硬変の原因を
調べたところ、ほとんどが肥満だった
り、脂肪肝からきているということで、
このNASHという概念、疾患の重要性
を再認識して今に至ります。
　現在、ウイルス性肝疾患は新薬によ
ってほとんど治る病気になっています。
それに比べて、生活習慣病と密接に関
わるNASH、もしくはもう少し広い概
念でお酒が関わりが少ない脂肪肝全般
をNAFLDといいますが、NAFLDは成
人人口の25％にも達しています。４人
に１人がこのNAFLDであり、NAFLD
の方の１～２割ぐらいの方が線維化が
進行して肝硬変に移行するNASHだと
いわれています。
　大西　ウイルス性肝炎というのはか
なり減ってきて、脂肪肝やNASHから
肝臓がんなどが増えてきているのでし
ょうか。
　米田　最近の日本の調べだと、非B
非C型という、ウイルスが関わらない

尿酸値を診る（Ⅱ）
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すと逆に尿酸値は下がってしまいます。
尿酸値の高さは肝硬変に至るまでは、
密接に線維化と相関していると考えら
れています。
　大西　高尿酸血症の患者さんという
のはやはりNAFLD、NASHに進展す
る可能性は高いと考えてよいのでしょ
うか。
　米田　高尿酸血症の患者さんをフォ
ローアップしますと、NASH、NAFLD
に進展する方が多いといわれていま 
す。だいたい尿酸値の値が１増えると
NAFLDに将来なる確率が21％上昇す
るというのが研究データで報告されて
います。
　大西　メタボリックシンドロームに
は肥満があったり、高脂血症があった
り、糖尿病があったり、高尿酸血症が
あったり、関連していますよね。その
中で高尿酸血症の因子も関係している
ということは、いろいろなデータから
そのように考えてもよいのでしょうか。
　米田　メタボリックシンドロームの
診断基準としては尿酸値が含まれてい
ません。ただ、尿酸値はインスリン抵
抗性、中性脂肪と密接に関わっていて、
例えば尿酸値が高い人は２型糖尿病を
発症しやすい、脂肪肝を発症しやすい、
心筋梗塞を発症しやすいみたいなかた
ちで、サロゲートマーカーとしても有
用であるといわれています。
　大西　高尿酸血症の治療、あるいは
NAFLDの治療の話をうかがいたいの

ですが、高尿酸血症の治療によって
NASHとかNAFLDの進展をある程度
防げるというデータはあるのでしょう
か。
　米田　高尿酸血症の治療としては大
きく分けて２つで、非薬物療法と薬物
療法に分けられると思います。非薬物
療法としては、例えば地中海ダイエッ
トに代表されるような食事療法、もし
くはコーヒーなどは尿酸値を下げる、
それと同時に脂肪肝を改善させるとい
われています。薬物療法としては、尿
酸値を直接下げる薬剤としてアロプリ
ノールなども有名ですが、その他スタ
チン類（アトルバスタチン）やARBな
どは尿酸値を下げることが報告されて
います。アトルバスタチンやロサルタ
ンは脂肪肝を改善させる効果もありま
すし、参考までに抗糖尿病薬の中で最
近積極的に使われているSGLT２阻害
薬なども尿酸値を下げる、そして脂肪
肝を改善する効果があるといわれてい
ます。
　大西　先ほどお話がありましたが、
NAFLDの死因は心血管イベントが多
いのでしょうか。
　米田　そうですね。世界中のデータ
でもNAFLDの患者さんの死因の一番
多くは心血管イベントであり、約40％
の方が心血管イベントが原因で亡くな
るといわれています。
　大西　いわゆる肝臓がんだけではな
くて、こういった点も死因になるので

肝臓がんの患者さんは32.5％に達して
います。なので、肝臓がんの人の中で、
肝炎ウイルスが全く関与しないという
方が年々増えてきています。
　大西　NASHは臨床の現場でどのよ
うに診断しているのですか。
　米田　NASHの診断は肝生検をして、
それを病理検体で判定するのが正式な
診断法ですが、NAFLDの患者さんが
だいたい日本で2,000万人、NASHの患
者さんも300万～400万人存在すると推
定されているので、全員に肝生検をす
るのは難しいと思います。そのため、
肝炎ウイルスがなくて、肝障害を起こ
す薬剤やアルコールがない、そのうえ
で脂肪肝を呈している患者さんは全部
まとめてNAFLDであると診断し、そ
の中で線維化の進行が臨床的に疑われ
る方はNASHと診断しています。
　大西　先生方は超音波のフィブロス
キャンなど、いろいろなモダリティで
定量されていると思いますが、そうい
った画像診断とか定量的な手段を駆使
されて診断をつけるのでしょうか。
　米田　最近開発されたフィブロスキ
ャンをはじめ、肝臓の硬さを評価でき
る機械は非常に信頼度が高いものです。
ただ、日本でフィブロスキャン自体が
まだ200～300台の普及台数なので、す
べての患者さんにフィブロスキャンを
評価するのはやはり難しいと思います。
そのために、例えば採血データでトラ
ンスアミナーゼの変化、もしくは血小

板の数などから推定して、線維化が進
行しているかどうかをまず推測するこ
とが重要だと思っています。
　大西　肝機能検査で少し高いのは要
注意ということなのでしょうか。
　米田　おっしゃるとおりだと思いま
す。
　大西　どのあたりが気をつけなけれ
ばいけないレベルなのでしょうか。
　米田　純粋にAST、ALTだけで見
ると肝臓病態の評価をするのは難しい
と思いますが、そこに血小板を加えた
りすると肝臓の線維化の進行度を評価
することができると思います。
　大西　NAFLDと高尿酸血症の関連
についてうかがいます。NAFLDの病
状と高尿酸血症は関連しているのでし
ょうか。
　米田　正式に高尿酸血症とNAFLD
の関係を調べた研究というのはまだま
だ少ないと思います。ただ、動物実験
では尿酸値と肝臓の病態は密接に関係
していることが報告されています。ま
た、アジアからの報告ですが、尿酸値
の数値と肝臓の線維化の指標が密接に
関わっていることが報告されています。
　大西　先ほどお話があったフィブロ
スキャンでよく線維化の程度をステー
ジングしたりしますよね。そういうも
のと実際の尿酸値の高い値は、相関し
ているケースが多いのでしょうか。
　米田　相関しているケースが多いと
思います。ただ、肝硬変まで進展しま

ドクターサロン66巻７月号（6 . 2022） （435）  5150 （434） ドクターサロン66巻７月号（6 . 2022）

2207_HONBUN.indd   512207_HONBUN.indd   51 2022/06/10   9:322022/06/10   9:32



すと逆に尿酸値は下がってしまいます。
尿酸値の高さは肝硬変に至るまでは、
密接に線維化と相関していると考えら
れています。
　大西　高尿酸血症の患者さんという
のはやはりNAFLD、NASHに進展す
る可能性は高いと考えてよいのでしょ
うか。
　米田　高尿酸血症の患者さんをフォ
ローアップしますと、NASH、NAFLD
に進展する方が多いといわれていま 
す。だいたい尿酸値の値が１増えると
NAFLDに将来なる確率が21％上昇す
るというのが研究データで報告されて
います。
　大西　メタボリックシンドロームに
は肥満があったり、高脂血症があった
り、糖尿病があったり、高尿酸血症が
あったり、関連していますよね。その
中で高尿酸血症の因子も関係している
ということは、いろいろなデータから
そのように考えてもよいのでしょうか。
　米田　メタボリックシンドロームの
診断基準としては尿酸値が含まれてい
ません。ただ、尿酸値はインスリン抵
抗性、中性脂肪と密接に関わっていて、
例えば尿酸値が高い人は２型糖尿病を
発症しやすい、脂肪肝を発症しやすい、
心筋梗塞を発症しやすいみたいなかた
ちで、サロゲートマーカーとしても有
用であるといわれています。
　大西　高尿酸血症の治療、あるいは
NAFLDの治療の話をうかがいたいの

ですが、高尿酸血症の治療によって
NASHとかNAFLDの進展をある程度
防げるというデータはあるのでしょう
か。
　米田　高尿酸血症の治療としては大
きく分けて２つで、非薬物療法と薬物
療法に分けられると思います。非薬物
療法としては、例えば地中海ダイエッ
トに代表されるような食事療法、もし
くはコーヒーなどは尿酸値を下げる、
それと同時に脂肪肝を改善させるとい
われています。薬物療法としては、尿
酸値を直接下げる薬剤としてアロプリ
ノールなども有名ですが、その他スタ
チン類（アトルバスタチン）やARBな
どは尿酸値を下げることが報告されて
います。アトルバスタチンやロサルタ
ンは脂肪肝を改善させる効果もありま
すし、参考までに抗糖尿病薬の中で最
近積極的に使われているSGLT２阻害
薬なども尿酸値を下げる、そして脂肪
肝を改善する効果があるといわれてい
ます。
　大西　先ほどお話がありましたが、
NAFLDの死因は心血管イベントが多
いのでしょうか。
　米田　そうですね。世界中のデータ
でもNAFLDの患者さんの死因の一番
多くは心血管イベントであり、約40％
の方が心血管イベントが原因で亡くな
るといわれています。
　大西　いわゆる肝臓がんだけではな
くて、こういった点も死因になるので

肝臓がんの患者さんは32.5％に達して
います。なので、肝臓がんの人の中で、
肝炎ウイルスが全く関与しないという
方が年々増えてきています。
　大西　NASHは臨床の現場でどのよ
うに診断しているのですか。
　米田　NASHの診断は肝生検をして、
それを病理検体で判定するのが正式な
診断法ですが、NAFLDの患者さんが
だいたい日本で2,000万人、NASHの患
者さんも300万～400万人存在すると推
定されているので、全員に肝生検をす
るのは難しいと思います。そのため、
肝炎ウイルスがなくて、肝障害を起こ
す薬剤やアルコールがない、そのうえ
で脂肪肝を呈している患者さんは全部
まとめてNAFLDであると診断し、そ
の中で線維化の進行が臨床的に疑われ
る方はNASHと診断しています。
　大西　先生方は超音波のフィブロス
キャンなど、いろいろなモダリティで
定量されていると思いますが、そうい
った画像診断とか定量的な手段を駆使
されて診断をつけるのでしょうか。
　米田　最近開発されたフィブロスキ
ャンをはじめ、肝臓の硬さを評価でき
る機械は非常に信頼度が高いものです。
ただ、日本でフィブロスキャン自体が
まだ200～300台の普及台数なので、す
べての患者さんにフィブロスキャンを
評価するのはやはり難しいと思います。
そのために、例えば採血データでトラ
ンスアミナーゼの変化、もしくは血小

板の数などから推定して、線維化が進
行しているかどうかをまず推測するこ
とが重要だと思っています。
　大西　肝機能検査で少し高いのは要
注意ということなのでしょうか。
　米田　おっしゃるとおりだと思いま
す。
　大西　どのあたりが気をつけなけれ
ばいけないレベルなのでしょうか。
　米田　純粋にAST、ALTだけで見
ると肝臓病態の評価をするのは難しい
と思いますが、そこに血小板を加えた
りすると肝臓の線維化の進行度を評価
することができると思います。
　大西　NAFLDと高尿酸血症の関連
についてうかがいます。NAFLDの病
状と高尿酸血症は関連しているのでし
ょうか。
　米田　正式に高尿酸血症とNAFLD
の関係を調べた研究というのはまだま
だ少ないと思います。ただ、動物実験
では尿酸値と肝臓の病態は密接に関係
していることが報告されています。ま
た、アジアからの報告ですが、尿酸値
の数値と肝臓の線維化の指標が密接に
関わっていることが報告されています。
　大西　先ほどお話があったフィブロ
スキャンでよく線維化の程度をステー
ジングしたりしますよね。そういうも
のと実際の尿酸値の高い値は、相関し
ているケースが多いのでしょうか。
　米田　相関しているケースが多いと
思います。ただ、肝硬変まで進展しま
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すね。そういったイベントも高尿酸血
症の治療でそのリスクを低下させるこ
とはできるのでしょうか。
　米田　数多くのデータのサブ解析か
ら、尿酸値のコントロールが心血管イ
ベントを抑制した可能性が高いという
データが数多く報告されています。
　大西　日本人も高尿酸血症の方が随
分増えていると聞いているのですが、
特にコロナによってだいぶ増えている
そうです。今後はこのあたりを随分認
識していかなければいけないというこ
とでしょうか。

　米田　無症候性の高尿酸血症を治療
するかしないかは、海外のガイドライ
ンと日本のガイドラインではかなり違
いが見られるように思います。海外で
は高尿酸血症の患者さんも痛風が頻回
に起こるのでなければあまり積極的に
治療しないという方針ですが、日本で
はどちらかというと無症候性の段階か
ら尿酸値が高いときには心臓とか腎臓
を守る意味でも治療介入をする医師が
増えてきていると思います。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

馬場記念病院糖尿病科部長
嶺　尾　郁　夫

（聞き手　齊藤郁夫）

高尿酸血症とメタボリックシンドローム

　齊藤　高尿酸血症とメタボリックシ
ンドロームに関連してうかがいます。
　高尿酸血症とメタボリックシンドロ
ームの合併は横断研究で報告があるの
でしょうか。
　嶺尾　世界の様々な集団で横断的に
研究されていますが、どの研究でも尿
酸値が高いとメタボリックシンドロー
ムの合併が多い。逆にメタボリックシ
ンドロームの人は尿酸値が高く、人種
や地域や性別、年齢を問わず両者が密
接に関係しているのが示されています。
　齊藤　子ども、若い人でも同様なの
ですね。
　嶺尾　小児のメタボリックシンドロ
ーム、小児肥満なども問題になってい
ますが、小児の基準で評価してもメタ
ボリックシンドロームの子どもは尿酸
値が高いという成績が出ています。
　齊藤　経過を追っていく縦断研究で
も両者は関わっているのでしょうか。
　嶺尾　この関係は複雑ですが、尿酸
値が高い人でまだメタボリックシンド
ロームが発症していない人を追跡する

前向きなコホート研究では、尿酸値が
高い人ほどメタボリックシンドローム
発症率が高い。だから、高尿酸血症と
いうのがメタボリックシンドロームの
予知マーカーであると、そう言う人も
います。
　齊藤　これは日本でも世界でもそう
いう研究があるのですね。
　嶺尾　たくさんあって、メタ解析で
も有意になっています。日本では沖縄
などではメタボリックシンドロームが
非常に問題になっていますが、沖縄か
らも尿酸値が高い人ほど将来メタボリ
ックシンドロームが出やすいという報
告があります。
　齊藤　病態的なメカニズムはわかっ
てきているのでしょうか。
　嶺尾　今お話しした、尿酸値が高い
とメタボリックシンドロームの発症が
多いため、縦断研究では高尿酸血症が
原因となりうる、となりますが、よく
言われるのはメタボリックシンドロー
ムの人はインスリン抵抗性があって、
それに対する代償性の高インスリン血

尿酸値を診る（Ⅱ）
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