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要 旨

脂肪肝は,古 くからアルコールや過栄養に関連 した良性の代謝疾患と考えられてきた.しか

し,1980年にNASHの概念が提唱されて以来,進行性の慢性肝疾患としての重要性が認識 され,

欧米では慢性肝疾患の最大の原因となっている.日本でもようやくメタポリック症候群の一つ

としてその重要性が広 く知 られるようになった.さらに最近では死亡因子としての重要性,全

身の合併症や発癌,肝硬要,肝不全の リスクなどが次第に明らかにされてきている.その一方

で,有効な臨床マーカーがなく,確定診断を肝生検に頼 らなければならない点や進行すると脂

肪沈着が消失 し,いわゆる｢BurnoutNASH｣になり,組織による原因診断が困難になる点が

NASHの研究をさらに難 しくしている.そのため現状では,NASHと肝細胞癌 (HCC)の発癌

については,症例報告や後ろ向き研究がほとんどで,長期の前向き検討や大規模試験はほとん

どなく,NASHと発癌ついてはまだまだ不明な点が多い.

当院におけるHCCを解析すると非ウイルス性が30%をrEiめた.組織学的にNASHと確定診

断できたものは,3例 (10%)にすぎず,残 りはアルコールと原因不明であった.次に,県内の

多施設での非ウイルス性 HCCを検討すると,2/3が原因不明で,NASHとNAFLDと診断でき

たものは,全体の 5%,組織学的に検討が出来た症例の 16%だった.県内多施設の NASHおよ

び,非ウイルス性肝硬変からの HCCを検討すると,いずれも,ウイルス性肝硬変 と比較 して

BMIと血小板値,糖尿病頻度が有意に高く,きわめて近い特徴を示 した.すなわち,原因不明の

肝硬変からの HCCにNASHが多数例含まれていると推察された.NASHがHCCの リスクを増

加させることは明らかであり,今後は大規模試験や前向き検討によりいっそう明らかになるも

のと考えるが,現状では,NAFLDを放置することなく定期的な画像検査を続ける必要があると

考える.

キーワード:非アルコール性脂肪肝炎 (NASH),非アルコール性脂肪疾患 (NAFLD),肝細胞

癌 (HCC),BurnoutNASH,cryptogeniccirrhosis

Abstract

Formanyyears,fattylivernotrelatedtoalcoholorhypernutritionhasbeenconsideredtobe

benign.However,sincetheintroductionoftheconceptofNASHin1980,theimportanceofpro-

gressivechronicliverdiseasehasbeenrecognized.NASHhasbecomeoneofthemostcommon
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causesofchronicliverdiseaseintheWestandtheUnitedStates,anditisnowwidelyacknowl-

edgedtobeassociatedwithmetabolicsyndromeinJapan.

ItisknownthatNASHincreasestheriskofmortalityassociatedwithsystemiccomplications,

cancerandhepaticfailure.Recently,thepossibilityfortheprogressionofNASHtolivercirrhosis

orHCChasbecomewelトrecognized.However,ithasalsobeensuggestedthatmanycasesof

HCCresultingfromNASHareattributedtocryptogeniccirrhosis.Therearenoeffectiveclinical

markersforNASHandaconfirmeddiagnosisdependsonaliverbiopsy.Additionally,fatdeposi-

tionwilldisappearifNASHcontinues,resultinginso-called"bum-outNASH了 whichmakes

diagnosingandresearchingNASHmoredifFICult.ContinuedscreeningforHCCinpatientswith

NASHisthereforerequired.

Keywords:NASH (nonalcoholicsteatohepadtiS),NAFu (nonalcoholichttyliverdisease),Hepato-

cellularcarcinoma(HCC),BurnoutNASH,cryptogenicci汀hosis

は じ め に

1980年に,hldwigがNASHの概念を提唱 して

以来 1),進行性の慢性肝疾患としての重要性がく

り返 し強調 されてきた.わが国においては,欧米

に先駆けて,日本肝臓学会が発足する以前の 1950

年代後半からすでに,奥平や三宅などの病理医を

中心に,脂肪肝から肝硬変への進展を問題にして

きた.さらにNASHの概念の確立とほぼ時期を同

じにして,肥満や過栄養による脂肪肝を慢性肝疾

患とするか議論されていた.しかし,当時はアル

コールによる脂肪肝と肝硬変が問題であり,B型,

C型肝炎ウイルスが発見されてから脂肪肝に対す

る関心は薄れ,ほとんどの研究がウイルスにシフ

トしてしまい研究は進まなかった.さらに,欧米

から報告 されるNASHの大部分が BMI30以上,

あるいはそれ以上の高度肥満の報告が多く,日本

人の肥満の実情とは異なっていた点から,臨床医

にとって,NASHは日本人には少ない特殊な疾患

という印象を与え普及や研究は進まなかった.そ

のような背景の中,疾患の重要性はますます増し,

NASHにとどまらず,すべての脂肪肝をNAFLD

とまとめて研究解析されるケースが多くなってい

る.しかし,欧米でもNASHと発癌の関係につい

ては十分に研究がされているとは言い難く,詳細

についてはいまだに不明な部分が多い.その理由

として NASHの診断の特殊性や BurnoutNASH

など問題も多い.そこで｢NASHと発癌｣について,

現状と今後の課題について述べてみたい.

NASHと発癌に関する研究の変遷

わが国において,NASHに対する啓蒙がなかな

か進まない一方,早くから発癌に注目した報告が

相次いでされた.2002年に,金沢大学のZenらが,

NASHからHCCがみられた事を報告し2),久留米

大学の田l--1らはNASHの剖検例に,多中心性発癌

したHCCの2結節を組織学的に検討した3).欧米

からも,時期を同じくして,非飲酒者で非ウイル

ス性の HCCの背景に肥満と中性脂肪高値と糖尿

病が高頻度にみられることから,NASHからの発

癌の可能性を示唆するとする報告や,Michigan

大の Ma汀erOらは,原因不明の肝硬変,いわゆる

｢cryptogeniccirrhosis｣では,原因の半分が

NAFLDだったことを報告 した4).しかし,これ

らが後ろ向きの研究であり,この当時のメタ解析

では,NAFLDは組織学的には進展 しないという

結果が報告の半分を占めており,NASHの自然史

について疑問視す る論文 もあ り,欧米では,

NASHの進展を証明する前向き研究の重要性と積

極的な肝生検の必要性を述べるにとどまり5),栄

癌について十分なコンセンサスはなかった.

しかし,2003年になって,相次いで肥満とその

予後に関する大規模研究の結果が発表 された.

NEJM には全米 50州の 77000人の前向き研究で,

少なくとも,前立腺癌とメラノーマ以外のほとん
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どで,肥満がいろんな癌死のリスクになることが

報告された.また,BMI25を境界にして高値群は

低値群に対し癌死のリスクが高くなるが,肝臓癌

においては4.5倍ともっとも顕著だった6).同様

の結果は糖尿病でも報告された.Seragは,糖尿

病群は非糖尿病群に比 して,肝細胞癌のリスクが

2.16倍で,さらに脂肪肝リスクも1.88倍と高いこ

とからNASHや NAFLDが発癌因子になってい

る可能性を考察 した7).

NASH,NAFLDからの発癌に関する前向き研究

としては,2005年のMinnesota州 Olmstedでの住

民検診から,420例の NAFLDを登録 して,平均

7,6年間追跡 したAdamsらの研究がある8).348

例は画像診断,70例に肝生検にてNAFLDと診断

し,2例は,診断時に脂肪性肝硬変であった.この

420例から24例が肝硬変に進展し,HCCが2例に

見られ,53例が死亡 しており,NAFLDの死亡は

Minnesota州全体の期待値に比 して 1.34倍の･リス

クを示した.また,Sanyalらは,152例のNASHの

肝硬変を10年間追跡 した.エントリー時に3例,

経過中10例の HCC発癌を報告した9).わが国で

は東京女子医大の橋本らが,肝生検で確定診断し

たNASH247例の 15例にHCCを認め,そのうち

の5例は2年 8ケ月の経過観察中のおける新規の

発癌であり,NASHの肝硬変からの発癌リスクは,

5年で20%程度と試算している10)

最近になり,NASHからの HCC発癌に関 し,

HCV感染との比較による前向き検討が報告 され

た.Aschaらは,NASH肝硬変 195例とC型肝硬

変 315例を比較し,年率発癌がそれぞれ,2.6%と

4%と報告 した 11)しかし,NASHの診断はメタ

ポリックシンドロームの基準に当てはまるCⅣp-

togeniccirrhosisとしており確定診断にはやや問

題がある.0Ⅹford大学とMayoClinicを中心とし

た多国施設の研究では,F3以上のNASH症例 247

例とC型肝炎 264例を前向きに検討し,それぞれ

6例と18例にHCCの発癌を認め,NASHはHCV

に比 して発癌 リスクは低いとしている.また,発

癌以外に静脈癌や腹水など肝臓関連イベントは

HCVで有意に高いが,予後は差がないことを証

明している12).現状では,NASHの発癌は,C型
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肝炎に比較 して低 リスクと思われるが,NASHが

HCCの発癌を引き起こすことは明らかだが,そ

の頻度や機序は今後の検討課題である.

新潟県内多施設および自験例の解析

当院でも,NASH,NAFLDにおいて HCCを経

験 しており,非飲酒者の非ウイルス性 HCCの頻

度は年々増加 している.しかし,臨床において経

験するNASHの HCCは決 して多いわけではな

い.原因としては,NASHが進行して肝硬変とな

った際に,脂肪沈着がなくなりいわゆる,"Burn

outNASH"の像を組織学的に里するため,確定

診断が困難となることが理由に挙げられる.

2007年に,当院における,非 B非 Cの HCCの

原因を解析した.1996年から2006年までの 10年

間で,92例中27例にみられほぼ30%を占めた.

そのうち,NASHと診断できたものは,3例,非ウ

イルス性 HCCの 10%にす ぎず,その他 は約

30%がアルコール,30%が原因不明であった.ま

た,県内多施設の非ウイルス性肝疾患の HCCを

検討 したところ,2/3が原因不明で,NASHと

NAFLDと診断できたものは,全体の 5%,組織

学的検討が出来た症例においても,16%に過ぎな

かった.しかし,88%が肝硬変を含む慢性肝疾患

で,半分に飲酒歴がなく,いわゆる正常肝からの

HCCはほとんどないことを考えると,非ウイルス

性肝硬変からの発癌のかなりがCⅣptogeniccir-

rhosisからであり,その中にBurnoutNASHが相

当数含まれていると推察される.

次に,2009年に,県内他施設で調査したNASH

の HCCIO例について示す.腫癌径が大きく,進

行した状態で発見され全例に糖尿病を認めた.ウ

イルス性肝硬変と比較すると,BMIと血小板値,

糖尿病頻度が有意に高く,年齢もやや高い.これ

は,前述の非 B非 CHCCのデータと同じ結果だ

った.これらを踏まえて,当科では,2007年以降,

NASH,NAFLD患者については,可能な限 り画像

検査を定期的に施行しているが,追跡症例からの

HCCの発癌はみられておらず,肝細胞癌が見つ

かってからNASHと確定診断できた症例は,手術
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例で 1例,内科的治療例で 1例 しかない.しかし,

非 B非 CのHCCは確実に増えており,臨床的に

NASHの疑診例や BurnoutNASHと思われる肝

硬変例は多数ある.確定診断のための肝生検が施

行 しされていないこともさることながら,HCC

が進行して見つかるため手術適応となる症例が少

ないことと,cryptogeniccirrhosisを組織学的に

NASHが原因と証明することが困難であることが

理由と思われる,

考 察

NASHのみならず,NAFLDはさまざまな発癌

のリスク因子である.また,最近では必ずしも基

礎疾患や肥満を伴わない症例においても,インス

リン抵抗性や予後の観点から,NAFLDは独立 し

た危険因子であるとする研究も見受けられる.

NASHとHCC発癌 リスクについては,末だ十

分に解明されておらず,今後の課題であるが,将

来的にNASHにおける,HCCの早期診断や発癌

抑制のためには,肝生検に頼らないNASHの簡便

な診断方法の開発と確実な治療法の確立が不可欠

であろう.現状では,NAFLDであっても放置す

ることなく,基礎疾患の治療と画像 followが必要

であると考える.
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