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辛 旨
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現在,非アルコール性脂肪肝炎 (nonalcoholicsteatohepatitis:NASH)診断におけるゴール

ド･スタンダードは組織診断であるが,より簡便かつ正確な非侵襲的診断法が求められている.

これまで,NASHと単純性脂肪肝の非侵襲的鑑別のために様々なバイオマーカーやスコアリン

グ ･システムの診断能が検討されているが,いずれも確定診断に用いるには信頼性が不十分で

ある.肝線維化進行度の予測には,AcousticRadiationForceImpulse(ARFI)を用いた肝硬度測

定が診断能良好で測定も簡便であることから,実臨床的である.またNASH当科白験例 51例を

対象として,各種スコアリング ･システムによる軽度線維化と高度線維化の鑑別能につきROC

解析したところ,FIB-4が最も良好な鑑別能を示した (AUROC:0.889).現時点では,非侵襲

的診断法による組織診断の完全な代替はできないが,NASH診断体系の合理化に寄与すること

が期待される.

キーワード:非アルコール性脂肪肝炎,単純性脂肪肝,非侵襲的診断,ARFI,FIB-4

は じ め に

現在,非アルコール性脂肪肝炎 (nonalcoholic

steatohepatitis:NASH)診断におけるゴール

ド･スタンダー ドは組織診断である.しかし肝生

検には,煩稚 さ,安全性 (合併症),サンプリング

エラー,コス ト,観察者間や観察者内の診断のば

らつきなど,種々の問題点が指摘 されており,よ

り簡便かつ正確な非侵襲的診断法が求められてい

る.

NASHの非侵襲的診断は,様々な検体や方法を

用いて多方面から検討 されているが,その目的は,

NASHと単純性脂肪肝 (simplesteatosis:SS)

との鑑別と肝線維化進行度予測の 2つに大別 され

る.これまで報告されているNASHの非侵襲的診

断法を概括 し,自験例での検討結果につき述べる.

1.NASHとSSの銘別

一 般 的 な 臨 床 検 査 の う ち,AST,ALT,

non-HDL-C,フェリチンなどがNASHとSSと

の鑑別マーカーとして検討 されているが,いずれ

も単独マーカーとしては満足できる結果は得 られ

ていない.他に,インスリン抵抗性関連マ-カー

(HOMA-IR,レプチン,アディポネクチン),醍

化ス トレスマーカー,炎症マーカー,内分泌ホル

モン (DHEA-S)など種々のマーカーが検討 さ

れているが,やはり単独マーカーでは診断能が不

十分であり,保険適応外や研究レベルでの検査項

目も多いため,一般臨床では普及 していない.し

か しそれ らのうちで,CK-18フラグメン トは感

度 62-93%,特異度 67- 100%と,良好な診断

能が報告 されており,臨床応用が期待 されている.

一方,数種類の臨床パラメーターを組み合わせ

た様々なスコアリング ･システムが考案 されてい

る.欧米からの報告がほとんどだが,Sumidaらは

日本人を対象とした検討を基に,フェリチン,イ

ンス リン,Ⅳ 型 コラーゲン7Sを用いた NAFIC

scoreを提唱 し,validationstudyではAUROC :

0.782と比較的良好な結果だった 1).しか し,これ

らスコアリング ･システムは確定診断に用いるに

は診断能が不十分であり,肝生検の適応検討など

に用いるのが適当と思われる.

2.NASHの肝線維化進行度予測

血小板数はNASHにおいても線維化進行度の

予測に有用であるが,肝硬変の診断におけるカッ

トオフ値は 15.3×104/〃lであり2),ウイルス性

肝硬変のそれよりかなり高いため診療上注意を要

する.

近年では,各種画像検査による肝線維化予測も

試みられている.TransientElastographyは,振動

子から振動波を肝臓に送り,肝内での波の伝達速
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図 1 当科 NASH自験例51例におけるスコアリング･システムによる

高度肝線維化の診断 (ROC曲線)

度を測定することにより肝線維化を評価できる.

NASHでも良好な成績が報告 されているが,肝内

の検査部位をBモー ドで リアルタイムに表示す

ることができない点が不便である.近年,Acous-

ticRadiationForceImpulse(ARFI)を用いた肝

硬度測定による肝線維化診断が試み られている.

ARFIの測定原理は,収束超音波パルスを肝に照

射 した際に発生する努断弾性波の伝達速度を測定

す ることにより,肝の硬 さを予測す る.当科

Osakiらによる23例の NASH症例 を対象 とした

ARFIによる肝線維化診断能の検討では,カッ ト

オフ値 を1.47m/Sとした場合,stage3+4の高

度線維化群 とstagel以下の軽度または無線維化

群の鑑別 は,感度 :loo‰,特異度 :75%,
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AUROC :94%ときわめて良好だった 3).また

ARFIはBモー ドによるスクリーニング検査 も同

時に行えるため実臨床において利用 しやすく,臨

床での普及が期待 される.他に,造影超音波,辛

セノンCT,MRエラス トグラフイーなどによる

線維化診断法が報告 されているが,一般臨床にお

ける普及には至っていない.

また線維化診断においても,各種パラメーター

を用いたスコアリング ･システムが多数提唱 され

ている.NASH当科白験例 51例を対象に,血小板

数 と10種類のスコアリング ･システムを用いた

線維化診断能の比較,検証を行った.患者背景は

(平均±標準偏差),年齢 :60.5±16.3歳,男性/

女性 :23/28例 ,BMI:26.9±3.7kg/m2,
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表 1 当科NASH自験例 51例におけるスコアリング ･システムによる高度肝線維化の診断

Author(year) ScorlngSystem Parameter Cutoff AUROC Sensitivity(%) Specificity(%) Pvalue

Angulo(1999) AST/ALTratio(AAR) AST,ALT >1.350 0.748 42.4 88.9 0.004

Gholam(2007) Gholamindex AllHbAlc <9.685 0.519 89.3 40 0.839

Miyaaki(2007) N(Nippon)SCOre female′age′DM′HT >2.500 0.783 59.4 82.4 0.001

Angulo(2007) NFS age′BMLAAR′DM′P叶.Alb >0.2350 0.877 71.9 88.9 <0.001

Fujiit2009) APindex age,Plt >6.500 0.866 81.8 83.3 く0.001

Shah(2009) F旧-4 age,AST,ALT,Plt >3.610 0.889 69.7 88.9 <0.001

Hossain(2009) PAP male,white′DM,ALJ,AST >0.7600 0.512 56.3 50 0.888

Harrison(2010) BARD BMJ,AAR,DM >2.500 0.742 59A 77.8 0.005

Kruger(2011) APRl AST,Plt >1.420 0,796 51.5 88.9 0.001

Manousou(2011) Manousouindex ferritin,BMl <-1.937 0.584 50 84.6 0.413

AST :61.5±31.8U/L,ALT :70.4±64.4U/L,

血小板数 :16･8±7.0× 104//Jl,Brunt分類

stage1/2/3/4 :6/12/10/23例.Stageト 2 (軽度

線維化群)とstage3-4 (高度線維化群)の鑑別

能について ROC解析を行った. (表 1)AUROC

からみて,鑑別能が最 も高かったのは FIB-44)

だった (AUROC l.0.889).Smi daらも,FIB-4に

よるNAFID における高度線維化の診断能が良好

であることを報告 しており (AUROC :0.871)5),

我々の検討結果と矛盾 しない.しかしFIB-4,AP

index,NFS以 外 の ス コア リング ･シ ス テ ムの

AUROCは血小板数のそれよりも劣る結果となっ

た.臨床の現場では,できるだけ少ないパラメー

ターで簡便に評価できることが求められるため,

日常臨床で容易に得られるパラメーター数種類の

みで計算できるFIB-4は実用的と思われる.

お わ り に

NASH診断において,現時点では非侵襲的診断

法は組織診断の完全な代替はできないが,診断体

系に組み込むことにより診断の合理化に寄与する

ことが期待 される.
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要 旨

単純性脂肪肝とその進行性の病態である非アルコール性脂肪肝炎を含む非アルコール性脂肪

性肝疾患に対する治療の基本は,食事 ･運動療法などの生活習慣の是正による体重減少である.

NASHは肝硬変に進行し,肝発癌の可能性もあることから,背景に存在する肥満,糖尿病,脂質

異常症,高血圧などに対する治療とともに,酸化ス トレスやインスリン抵抗性などNASHの重

要な病態の改善を目指した積極的な薬物療法が必要であるが,確立した標準治療は無いのが現

状である.
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