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NAFLD（非アルコール性脂肪肝疾患）とは

　脂肪肝とは肝臓に中性脂肪が蓄積して起こる肝疾患
を指し，飲酒が原因で起こるアルコール性脂肪肝疾患
（alcoholic fatty liver disease：AFLD）とほとんどアルコー
ルを摂取しないにも関わらず起こる非アルコール性脂
肪肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease：NAFLD）に分
類することができる．米国肝臓学会（AASLD）の
NAFLD/NASH診断治療ガイダンスでは NAFLDの定義
として①画像もしくは組織学的に肝臓に脂肪蓄積（肝
細胞の 5%以上）を認め，②アルコール，薬剤，遺伝
子疾患による二次性脂肪肝を除外する，とされている．
飲酒が原因か否かはアルコール摂取量がエタノール換
算で男性30 g/日，女性20 g/日が基準として判断する 1）．
NAFLDは 8～ 9割が単に肝臓に脂肪が蓄積して起こ
る NAFL（非アルコール性脂肪肝）であり，進行すると
1～ 2割が炎症や繊維化を伴い，NASH（非アルコール
性脂肪肝炎）となる．NAFLDは世界で 25％の有病率
を持ち，アジア 27.37％，中東 31.79％，北米 24.13％，
南米 30.45％，欧州 23.71％，アフリカ 13.48％と報告
されている 1）．小児期における成長途上の肥満の流行，
糖尿病の増加，およびその他の要因を考慮すると，
NAFLDの有病率は，進行した肝疾患を持つ人の割合
とともに増加し続けると予測されている 2）3）．
　
正常肝からNAFL，NASH進行に関与する因子

　NASHの発症機構はいまだよく解明されていない．
しかし，欧米から Two hits theoryが広く提唱され，受
け入れられてきた 4）．Two hits theoryとは過剰な栄養
摂取，糖尿病，インスリン抵抗性といった背景が要因
で第一のヒットが起こり，肝細胞に中性脂肪が蓄積し，
脂肪肝（NAFL）となる．その後，脂質過酸化，酸化ス
トレス，サイトカイン，鉄沈着により第二のヒットが
おこり，NASHを発症するという流れである．だが，
最近ではさまざまな因子が複雑に絡み合って発症する

というMultiple parallel hits theoryがより広く受け入れ
られている 5）．Multiple parallel hits theoryとは，肝組織
内のみならず，肝臓と脂肪組織，腸管といった肝外臓
器との相互作用が NASHの発症に寄与しているとさ
れ，アディポサイトカイン，腸内細菌叢，エンドトキ
シン，酸化ストレス，食事，遺伝因子などさまざまな
因子が並行して作用するというものである．
　
NASHの診断と治療

　NASHの診断は未だに特異的なバイオマーカーは存
在せず，患者の自覚症状や身体所見もほとんど存在し
ないため NASH患者の発見は困難で，肝硬変や肝癌に
進展してから発見されることが多い．現在，NAFLD
および NASHの確定診断には，肝生検による病理解析
が必要である．また，NASHでは大滴性脂肪変性，好
中球を中心とした炎症性細胞浸潤，肝細胞の風船様腫
大線維化などが特徴的とされている 1）6）．
　NASHの治療法として食事・運動療法，薬物療法が
有用であるとされ，5％の体重減少により，QOLの改
善が見込まれる．さらに 7％減少させることで，肝脂
肪化や肝細胞の炎症性細胞浸潤，風船様腫大の減少が
みられ，10％では肝繊維化も改善されることが示され
ている 7）–10）．また，食事療法ではカロリー制限，糖質
制限による体重減少などの方法が選択されている 11）．
一方，PPARアゴニストであるエラフィブラノール，
サログリタゾール，ピオグリタゾンなどが薬物療法と
して有用性があるとされている 12）．その他，抗酸化作
用のあるビタミン Eの大量投与が有効であるとされて
おり，さまざまな研究が進められている．また， 
NAFLD/NASH診療ガイドライン 2020では「NASH患
者においてビタミン Eは血液生化学検査と肝組織を改
善させるために投与することを提案する」ことが記載
された 1）．800 IU/日のビタミン Eの投与により NASH
患者の脂肪症，小葉炎症，肝細胞バルーニング，線維
症などが改善することが報告されている 13）．だが，ビ
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タミン Eの過剰摂取による出血傾向をきたすという報
告もあるため，今後長期的な安全性，有用性の確認が
必要である．
　 
ビタミンB12 および葉酸摂取がNAFLの進行度
に与える影響

　多くの研究により，肥満被験者は正常範囲の BMI
被験者と比較して葉酸血清レベルが低いことが示され
ている 14）．さらにビタミン欠乏と慢性肝疾患の関連は
今までの研究で多く報告されてきたが，ビタミン B12

（B12）および葉酸投与が NAFLの進行に及ぼす影響に
ついてはほとんど報告されていなかった．しかし，近
年 NAFLと B12および葉酸のメチオニン代謝には相関
があるとされ，多くの臨床研究が行われている．
　Mahmudらのグループは，41人の NASH患者を対象
とし，NASHの肝繊維化度と B12および葉酸の血清レ
ベルの評価を行い，葉酸と B12の両方が NASHの肝線
維症に有意な負の相関（r＝－0.353, p＝0.009）があるこ
とを見いだした 15）．さらに Koplayらのグループは 45
人の NAFLD患者の血清 B12レベルの評価を行ったと
ころ，NAFLD患者では対照群の患者よりも B12レベル
が有意に低い（p＜0.05）ことが明らかになり，B12と
NASHに関連性があることが示唆された 16）．
　B12は，ホモシステインと 5-メチルテトラヒドロ葉酸

からメチオニンとテトラヒドロ葉酸への変換を触媒す
るメチオニン合成酵素の補酵素として機能している．
したがって，B12および葉酸の不足や欠乏は，ホモシス
テインからメチオニンへの変換を停滞させ，ホモシス
テインの蓄積により動脈硬化が引き起こされるため，
心筋梗塞などの心臓疾患や脳卒中など脳心血管系疾患
のリスクが高まると言われている．血中のホモシステイ
ン濃度が 15 mol/L以上になった状態を高ホモシステイ
ン血症といい，B12および葉酸は，高ホモシステイン血
症を抑えることにより，NASHの炎症と線維化を減少
させる可能性があることを報告している 17）．
　Tripathiらは，ウェスタンダイエット食と 15％（w/v）
果糖入り飲料水（WDF）を C57BL/6Jマウスに 8，16，
30週間自由摂取させて NASHを誘導したモデルマウス
を作製し，NAFL（脂肪肝），軽度 NASH，中度 NASH
までを段階的に発生させた．NASHが進行するにつれ
B12，葉酸濃度が低下することが明らかになった．さら
に，先ほどの NASHモデルマウスを用い，メチオニン
を添加したエサにより高ホモシステイン血症モデルマ
ウスを作製し，WDFを 16週間飲水させ NASHにした
ものをコントロール群とし，その後 14週間にわたり，
WDFにB12（30 g/100g）＋葉酸（600 g/100g），葉酸（600 

g/100g）を摂取させ，B12と葉酸が NASHの線維化に
影響を与えるか検討した．その結果，高ホモシステイ

図 1　ビタミン B12と葉酸補給による NASH病態改善過程
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ン血症が NASHの進行に関連し，肝脂肪化，炎症およ
び線維症に関与しており，さらに B12と葉酸の両方，
または葉酸単独で与えることで，繊維化，炎症系，ケ
モカイン遺伝子の発現の有意な抑制が確認された．ま
た，HE染色や NASスコアで NASH症状を改善するこ
とも示した．
　ホモシステインは，上述したとおり，脳心血管系疾
患のリスク因子の一つである．最近では，タンパク質
中のシステイン残基にホモシステインが付加するとい
うホモシステイニル化タンパク（Homocysteinylated 
protein）が生じ，このタンパク質のホモシステイニル
化は限られているが，タンパク質の構造を変化させる
ため本来の機能を失い様々な疾患に悪影響を及ぼすと
されている 18）．
　先述の研究において，なぜ高ホモシステインが
NASH進行に関与するか明らかにするために，ホモシ
ステイニル化タンパク質の発現を検討した．SNARE
タンパク質の 1種で，オートファジーに重要な役割を
担う stx17の発現を調べたところ，総 stx17タンパク量
は NASH進行に伴い減少する一方で，ホモシステイニ
ル化およびユビキチン化された stx17は増加した．し
かし，B12と葉酸投与によりホモシステイニル化および
ユビキチン化 stx17の発現が減弱したことを見いだし
た．したがって，NASHの進行により，ホモシステイ
ンが蓄積し，ホモシステイニル化 stx17が増加するこ
とで，オートファジーの重要な役割である -酸化，ミ
トコンドリアの新陳代謝などが損なわれるが，B12と葉
酸を摂取することでホモシステインが代謝され，ホモ
システイニル化 stx17が正常化し， -酸化が亢進する
ことで，肝組織の改善がみられたと考えられた（図 1）．
　以上のことから，B12と葉酸が，特に NASHの予防
的治療または第一選択療法として有用である可能性が
あることが示唆された．本稿ではモデルマウスを使用
しているが，実際にヒトを対象とした臨床あるいは疫
学研究も行われている．今後，NASHと診断された人々
の最良の治療方法を決定するには，さらに大規模な臨
床研究を経て判断する必要がある．
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