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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease：NAFLD）は、単
純性脂肪肝と非アルコール性肝炎に大別される。NAFLDの病態評価はこれまで主に、肝生検、血液検査、そして
画像検査の形態情報により行われてきたが、本研究では、病態との関連という観点から機能画像情報を利用した
点に特色がある。さらに、NAFLDの発生に深く関与している糖脂質代謝をコントロールしている肝臓と骨格筋の
機能情報を複合的に評価したというこれまでにない新たな視点での診断手法を提案した点に独創性がある。

研究成果の概要（英文）：Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is divided into two types: simple 
fatty liver and Non-alcoholic steatohepatitis. Pathology evaluation for NAFLD has been mainly 
performed by liver biopsy, blood test and form information of diagnostic imaging. In this study, an 
objective diagnostic index was established by functional imaging information from a point of view of
 a relationship to pathology. Moreover, a new method was proposed for the evaluation using 
functional information of the liver and the skeletal muscle which control glycolipid metabolism. 
This method is our original and not has been presented in previous studies.

研究分野：放射線健康リスク科学
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１．研究開始当初の背景 

ライフスタイルの欧米化に伴い、本邦にお
いても内臓脂肪蓄積を基盤とするメタボリ
ックシンドロームの有病率の増加が問題と
なっている。非アルコール性脂肪性肝疾患
（nonalcoholic fatty liver disease：NAFLD）は、
飲酒歴がない（もしくはほとんどない）にも
関わらず、アルコール性肝障害に類似した脂
肪性肝障害を呈する症候群のことである。近
年では、メタボリックシンドロームの有病率
の増加に伴い、NAFLD 患者数も増加の一途
をたどっている。NAFLD は、肝細胞に脂肪
沈着のみを認める単純性脂肪肝と、脂肪沈着
に加えて肝細胞の壊死・炎症・線維化を伴う
非 ア ル コ ー ル 性 肝 炎 （ nonalcoholic 
steatohepatitis：NASH）に大別される。NASH
は、NAFLDの重症型という位置づけであり、
肝硬変や肝細胞癌を高率に引き起こす。よっ
て、NAFLDの中から NASHを拾い上げ、早
期に治療することが求められている。 

NASHを拾い上げるためには、肝生検によ
る病理組織学的な診断がゴールドスタンダ
ードであるが、高い侵襲性、サンプリングエ
ラー、検査コスト、病理診断医間で診断が異
なるといった客観性の低さに問題がある。ま
た、本邦に 2000 万人いるとも言われている
NAFLD 患者全例に対し、肝生検を施行する
ことは非現実的である。体脂肪率、筋肉量、
BMI（body mass index）等の体組成データの
利用も診断法の 1つではあるが、内因的な情
報は得られず、その診断精度は低い。そこで、
高い精度で NASH を拾い上げるための新た
な診断法が必要となる。最近では、血液検査
データから、肝機能、糖代謝、脂質代謝、線
維化、酸化ストレス、インスリン抵抗性等の
NASHに関連するパラメータを得て、それら
を総合的に評価することで NASH を拾い上
げる診断手法が用いられている。しかし、採
血自体が侵襲的であること、検査キットが高
額、検査データの妥当性が十分に検証されて
いない等の課題が山積している。さらに、こ
れらの診断法は、肝臓のみに着目した、いわ
ゆる縦断的な手法と言わざるを得ない。一方、
NASHの発生には、糖脂質代謝（糖代謝およ
び脂質代謝）の異常が深く関与していること
が知られている［1,2］。この糖脂質代謝は、
主に肝臓と骨格筋とが密接に関連しながら
コントロールされていることから、NASHの
拾い上げには肝臓および骨格筋の機能情報
を複合的に評価することが有効であると考
える。 

近年、MRI の領域では、MR spectroscopy
（MRS）による肝臓および骨格筋の脂質代謝
の解析手法が注目を集めている。また、超音
波の領域では、Fibroscanによる組織構造、具
体的には肝の硬さと脂肪量の測定がトピッ
クスとなっている。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、MRSと超音波の技術を駆
使し、高い精度で非侵襲的に NASHを拾い上
げるための新たな診断法（異所性脂肪を評価
する診断ツール）を確立することである。 
 
３．研究の方法 

対象は、診療ガイドライン（J Gastroenterol 
Hepatol 2007）に基づいて NAFLDと診断され
た 114名（M/F: 43/71）（平均 BMI: 26.3 kg・
m-2）、対照者 25名（M/F: 14/11）（平均BMI: 20.2 
kg・m-2）の合計 137 名である。 
実施内容は以下の（1）～（4）である。 

（1）3 T MR装置（Philips）にて肝および大
腿四頭筋のMRSを施行した。MRSのシーケ
ンスは single voxel PRESS 法を採用し、肝
MRSでは TR: 5000 ms, TE: 35 ms, NSA: 1, 
breath hold: 10 s、大腿四頭筋 MRSでは TR: 
3000 ms, TE: 40 ms, NSA: 96の条件でMRSデ
ータを取得した。MRSデータは、肝では信号
強度比（脂肪信号/組織水信号）、大腿四頭筋
で は LCModel に て 筋 細 胞 内 脂 肪
（Intramyocellular lipid：IMCL）を解析した。 

（2）Fibroscan 502（Echosens）の Controlled 
Attenuation Parameter（CAP） ［4］を用いて、
超音波による肝脂肪量の定量値を測定した。 

（3）体組成および生化学データを測定した。
測定項目は表 1の通りである。 
  表 1 体組成/生化学データの検討項目 
体組成 BMI, 体重, 内臓脂肪断

面積, 体脂肪率 
肝機能検査値 AST, ALT, γGT, フェリ

チン 
糖脂質代謝 HbA1c, HOMA - IR, TG, 

空腹時血糖 

（4）体組成および生化学データと肝脂肪量
（MRS, CAP）・ 骨格筋脂肪量の相関性を比
較した。 
る。 
 
４．研究成果 

（1）異所性脂肪量の比較（表 2） 
 NAFLD 患者の異所性脂肪量は、コントロ
ール群と比較して有意に高い値を示した（P < 
0.01）。このことから、NAFLD 患者における



異所性脂肪の増加は、全身性であると考えら
れる。 

（2）MRSで測定した肝脂肪量と CAP値の 
相関性（図 1） 

 MRSで測定した肝脂肪量と CAP値の関連
性において、双方の値は、非常に高い正相関
（r = 0.733, P < 0.01）を示した。肝MRSでは、
肝脂肪量を肝臓内の組織水と脂肪の信号強
度比によって求めた。相対的ではあるものの、
非侵襲的に肝脂肪量を測定することができ、
その測定精度も高いことが知られている［5］。
他モダリティ（CAP）による肝脂肪の測定値
と高い相関性を示したことは、測定精度を裏
付けるものと考える。 
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図 1肝脂肪量（MRS）と CAP値の相関性 

 
（3）肝脂肪量と IMCLの相関性（図 2） 
 肝脂肪量と IMCLは正の相関を示した（r = 
0.308, P < 0.05）。NAFLDは脂肪化した肝臓に
よる生理活性物質（例：アルブミンや血液凝
固因子に代表される分泌蛋白）の産生異常を
引き起こすため、全身性の代謝異常と関連性
が高い。また、代謝異常は骨格筋脂肪量の増
加を引き起こすため、肝脂肪量と骨格筋脂肪
量に関連性があると考える。 

（4）体組成・生化学データと異所性脂肪量
の相関性（表 3） 

 肝脂肪量は、体組成・生化学データとの相
関性が有意に高い値を示した。このことより、
肝の脂肪化は、肝機能の低下と糖脂質代謝異
常に大きく関係すると考える。骨格筋脂肪量
においては、体組成データを除いて相関性は
低い値を示した。骨格筋はエネルギーを蓄積
する能力が高く、また、被験者の社会背景に
大きく機能が依存（特に IMCL）するため、
異所性脂肪量の蓄積と生化学データとの相
関性が低くなったと考える。骨格筋脂肪量の
計測の臨床的意義に関しては、さらなる検討
が必要である。 
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図 2 肝脂肪量（MRS）と IMCLの相関性 

 
表 3 体組成・生化学データと 

異所性脂肪量の相関性 

項目 肝MRS CAP IMCL 

体重 .663** .530** .416** 

BMI .719** 614.** .519* 

内臓脂肪 .669** .545** .550** 

体脂肪 .705** .600** .546** 

AST .493** .350** .292* 

ALT .621** .480** .299* 

γGT .471** .413** .213 

フェリチン .429 .205* .111 

TG .357** .419** -0.62 

空腹血糖 -.395** -.329** -0.119 

HbA1c .492** .336** 0.113 

HOMA-IR .726** .492** .243 

**：P < 0.01,   *：P <  0.05 
 
（5）総 括 

NAFLD 患者における異所性脂肪の増加は
全身性であり、MRSを用いて測定した肝脂肪
量は、本研究の検討項目と正の相関を示した。
肝脂肪量の増加は肝機能と糖代謝機能を悪
化させる要因となるため、MRS を用いた
NAFLD 患者の肝脂肪量測定の臨床的意義は
大きい。 

NAFLD の病態評価は、これまで主に肝生
検と血液検査、そして画像検査の形態情報に
より行われてきたが、本研究は画像が持つ機
能情報に着目した点に新規性がある。さらに、
NAFLD の発生に深く関与している糖脂質代
謝をコントロールしている肝臓と骨格筋の
機能情報を複合的に評価するというこれま
でにない新たな視点での診断手法を取り入
れる点に独創性があると考えている。この手
法は NAFLD だけでなく、糖尿病を中心とし
た生活習慣病の病態評価にも応用でき、生活



習慣病が国民的関心事であることを考えれ
ば、その社会的意義は大きい。 
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