
山口大学・医学部附属病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５５０１

若手研究(B)

2019～2016

NASH、NASH発癌における非侵襲的検査による早期診断の確立

Establishment of the early diagnosis by the non-invasive test in NASH and the 
NASH cancerogenesis

７０５９３４４０研究者番号：

日高　勲（HIDAKA, Isao）

研究期間：

１６Ｋ１９８２３

年 月 日現在  ２   ６   ４

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：非侵襲的な画像診断装置による非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の診断法の確立を
目指し、肝生検による組織診断と非侵襲的検査を比較検証した。NASHでは非アルコール性脂肪肝と比較し、
Real-time tissue elastography(RTE)によるMeanは有意に低値で、LF indexが有意に高値であることが判明し
た。またDual Scanによる内臓脂肪面積（VFA）も有意に高値であった。線維化進展例の鑑別に有用なパラメータ
についても検証したところ、線維化進展例でも同様の結果であった。NASH、線維化進展例の拾い上げに、非侵襲
的肝硬度測定装置RETや内臓脂肪面積測定は有用である。

研究成果の概要（英文）：We studied it aiming at establishment of the diagnostic procedure of 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with the noninvasive imaging device. We compared the 
non-invasive test with the tissue diagnosis by the liver biopsy. The Mean by Real-time tissue 
elastography(RTE) was significantly low level in comparison with the non-alcoholic fatty liver in 
NASH, and the LF index was significantly high level. Also, the visceral fat area (VFA) by Dual Scan 
was significantly high level, too. Furthermore, We tested it about the parameter that was useful for
 the differentiation of the fibrosis extension case. Even a fibrosis extension case was a similar 
result.
So, Noninvasive liver hardness measuring assembly RET and visceral fat area measurement are useful 
in NASH, the pickup of the fibrosis extension case.

研究分野：医学、臨床内科学、肝臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は近年増加傾向にある疾患であるが、ただの脂肪肝と異なり、線維化を呈す
る病態であり、進行すると肝硬変や肝細胞癌を発症する。本研究において、脂肪肝患者からのNASHの拾い上げに
腹部超音波検査に搭載されている非侵襲的肝硬度測定装置による肝硬度計測や内臓脂肪の測定が有用である可能
性を見出した。さらに研究を継続し、論文発表を目指すが、診断法として確立されれば、NASHの早期発見により
脂肪肝からの肝硬変や肝細胞癌の発症抑制につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の中で、炎
症が起こり、線維化を呈する病態であり、進行すると肝硬変や肝細胞癌（HCC）を発症する。我
が国には約 100 万人の NASH 患者が存在すると推計されており、肝癌の予防、早期発見にはでき
るだけ早期に NASH 患者を拾い上げることが重要である。現在、NASH の確定診断には、肝生検が
必須であるが、侵襲的であり、非侵襲的な NASH 診断法の確立が急務である。 
（２）また、近年 NASH からの肝発癌が増加傾向であり、高リスク群の拾い上げが重要である。
NASH からの HCC 発癌においは肝線維化進展のほかに、肥満も独立した発癌リスクであると報告
されており、内臓脂肪蓄積と発癌の関連が注目されている。 
＜引用文献＞ 
①日本肝臓学会編：NASH・NAFLD の診療ガイド 2010 
②Tokushige K, et al. J Gastroenterol, 2011 
③Calle E.E. et al. N Engl J Med, 2003 
 
２．研究の目的 
（１）Fibro Scan や Real-time tissue elastography(RTE)、Dual Scan といった非侵襲的な画
像診断装置による NAFLD からの NASH の診断法の確立を目指す。また、新規血清線維化マーカー
についても併せて検証する。 
（２）さらに、非侵襲的肝線維化測定による線維化と発癌の関連性について検討するとともに、
Dual Scan による内臓脂肪蓄積と NASH 肝発癌の関連についても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）NAFLD 症例における非侵襲的検査による NASH 早期診断確立の検討 
2014 年 10 月から 2018 年 11 月までに当院で肝生検を施行した肝硬変を除く NAFLD 症例 72 例を
対象とし、体重、BMI、新規線維化マーカーを含む血液検査項目および Fibro Scan による肝硬
度、RTE による各種特徴量、LF index、Dual Scan による内臓脂肪面積のうち、NAFL（非アルコ
ール性脂肪肝）と NASH の鑑別に有用なパラメータを検索する。 
また、発癌と関連する線維化進展と関連するパラメータについても検証する。 
（２）NAFLD における治療経過と内臓脂肪の関連の検討 
その後当院で引き続き治療を継続した症例を対象に、定期的に Dual Scan を実施し、AST/ALT の
推移と内臓脂肪面積の関連についても検証する。 
（３）NASH 発癌と内臓脂肪蓄積との関連の検討 
2019年 12 月までに Dual Scan による内臓脂肪面積が測定可能であった HCV発癌 98例と NASH発
癌として nonBnonC 発癌 83例を対象として、体重や内臓脂肪蓄積の差異、生活習慣病の合併率、
酸化ストレスマーカー8OHdG を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）対象 72 例中 Matteoni 分類による NASH が 57 症例であった。NASH では NAFL と比較し、
BMI は高値であり（27.34 vs 25.09, P=0.05）、血液検査項目では ALT (109.5 vs 61.7)、FBS 
(105.5 vs 94.8)、HOMA-IR (3.45 vs 2.33)が有意に高値（P<0.05）であった。RTE による Mean
（94.52 vs 110.79, P<0.001）は有意に低値、SD（63.78 vs 56.02, P=0.001）、％AREA （34.93 
vs 20.13, P<0.001）、COMP（35.11 vs 24.49, P<0.001）、LF index（3.17 vs 2.20, P<0.001）
は有意に高値であった。また Dual Scan による内臓脂肪面積（VFA）も NASH で有意に高値（101.2 
vs 80.0, P<0.05）であった（表１）。一方で FibroScan による肝硬度（LS）に有意差を認めなか
った。ROC 解析による AUC は ALT 0.683, FBS 0.719, HOMA-IR 0.713, RTE Mean 0.833,LF index 
0.832, VFA 0.682 と RTE が優れていた。RTE による肝硬度測定は NAFLD からの NASH の拾い上げ
に有用であることが判明した（図１）。 

 
 



さらに線維化進展を伴った NASH の非侵襲的な囲い込みを行うために、Brunt 分類による stage3
以上の線維化進展と関連する因子についても検討した。線維化進展例は 13 例で、非繊維化進展
例と比較し、FBS は有意に高値（110.4 vs 1017, P<0.05）で、PLT は有意に低値（20.16 vs 24.79, 
P<0.01）で、線維化マーカーである M2BPGi (1.28 vs 0.59)およびオウトタキシン（ATX, 1.09 
vs 0.77）が有意に高値（P<0.001）であった。RTE では Mean は有意に低値（90.71 vs 99.47, 
P<0.05）でLF indexが有意に高値（3.44 vs 2.85, 
P<0.05）であり、FibroScan による LS も有意に
高値（10.03 vs 6.61, P<0.01）であった。さら
に VFA も線維化進展例で有意に高値（115.6 vs 
92.0, P<0.05）であった。ROC 解析による AUC は
FBS 0.652, PLT 0.746, M2BPGi 0.829, ATX 
0.788, RTE Mean0.667, LF index 0.669, LS 
0.780, VFA 0.721 と血清線維化マーカーが優れ
ていたが、感度は RTE による LF index が最も高
く、Cutoff 値を 2.59 とすると感度は 92.9%であ
った（図２）。RTE による肝硬度測定は NASH、線
維化進展例の拾い上げに有用であることが判明
した。 
 
 
（２）本研究にて肝生検施行時に、内臓脂肪測定を実施した症例の中で、その後当科で食事療法
薬物療法を開始し、経過を追った症例のうち、1年後に内臓脂肪を測定しえた症例を 26例認め、
26 例中 18 例（69.3%）で治療前より ALT の改善を認めていた。また、15例で VFA の減少を、18
例で体重の減少を認めていた。ALT 改善の有無と VFA、体重の減少との関連を検討したところ、
VFA 減少は ALT 低下と関連していたが（P<0.05）、体重は関連しておらず、内臓脂肪の減少は NAFLD
における治療目標となり得る可能性が示唆された。 
 
（３）内臓脂肪面積（VFA）は HCV 発癌群では 127cm2、NBNC 発癌群では 174cm2 と NBNC 群で有意
に内臓脂肪が蓄積していた(p<0.001)。また、NBNC 群は糖尿病・高脂血症 Dの合併が有意に多く、
体重も有意に重かった（61.7 vs. 56.9 kg, p=0.007）。また、酸化ストレスマーカーである尿
8OHdG についても検討したが、有意な差は認めなかった。さらに HCC に対する分子標的薬の治療
効果と内臓脂肪の関係についても検討ところ、ソラフェニブ投与症例では内臓脂肪蓄積が独立
した予後良好因子であることが判明し、論文報告した。一般的に内臓脂肪蓄積型肥満は予後不良
因子であることが知られているが、ソラフェニブなどの分子標的薬治療を行う進行肝癌症例と
いう限られた状況では予後良好な因子となる場合もある。 
 
（４）さらに本研究で採取した肝生検組織を用い、東京医科歯科大学 小川佳宏教授らとの共同
研究により NASH のマウスモデルで認める特有の組織像である hepatic crown-like structure
が人の肝組織でも ballooning 発現時期に一致し組織診断の一助となる可能性を見出し報告した。
また、山口大学 藤澤浩一らとの共同研究で脂肪肝メダカ model において体外式超音波で脂肪
肝の評価が可能なことを報告した。 
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