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Abstract

　The onset and progression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) seem to be affected by nutritive intake; 

however, detailed examinations have not been performed in non-obese NAFLD patients. The purpose of this 

study was to identify potential nutritive factors that affect NAFLD, its related nutritional problems and the 

application to medication. We investigated the distribution of abdominal fat, dietary intake, and biochemical data 

in patients with NAFLD and compared non-obese with obese patients. There was no significant difference in the 

percentage of patients with diabetes or dyslipidemia between the obese and non-obese groups. Waist 

circumference, total abdominal fat levels, and subcutaneous fat levels were significantly higher in the obese 

group, while visceral fat levels were not significantly different between the two groups. Immunoreactive insulin 

(IRI) and homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) were significantly lower in the non-obese 

group, suggesting that the non-obese patients were not overtly insulin resistant. Although serum adiponectin and 

TNF-a levels were similar in both groups, leptin levels were significantly higher in the obese group. Total energy 

and carbohydrate intake tended to be higher in the obese group. A characteristic feature was that dietary 

cholesterol intake was significantly higher in the nonobese group. 

　In non-obese NAFLD patients: 1 ) although visceral fat was increased, insulin resistance and/or dysregulated 

secretion of adipocytokines was not necessarily shown; 2 ) intakes of total energy and carbohydrates were not 

excessive, although dietary cholesterol was superabundant was significantly lower compared with those in obese 

patients; 3 ) characteristic fat intake may be associated with the formation of NAFLD; and 4 ) cholesterol 

absorption inhibitor may offer a novel treatment for NAFLD. 
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【緒言】

　非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は，飲酒歴がないにも関わらず肝細胞に中性脂肪が蓄積する
疾患であり，本邦においても増加傾向である。NAFLD患者の約10％は，炎症や線維化が進行する非ア
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ルコール性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis : NASH）となり，肝硬変や肝細胞癌へと進行する（1 , 

2）。 NAFLDでは，しばしば肥満やインスリン抵抗性が関与し，メタボリックシンドロームの一局所症
状ともみなされているが，非肥満者のNAFLD患者に遭遇することも多く，そのような患者においても
NASH，肝硬変，肝細胞癌への進行がみられる（3 , 4）。よって，NAFLDの病因や進展を研究するために
は，肥満の有無による背景因子等の相違について理解しておく必要がある。非肥満NAFLD発症の原因
は不明であるが，肥満NAFLDと同様に栄養素摂取をはじめとした栄養学的因子が少なからず関与して
いると予想される。しかし，非肥満NAFLDを対象とした栄養学的研究は非常に少なく，調査を行った
研究報告でも一定の見解は得られていない（5 -7）。これは，NAFLDが肥満や耐糖能障害，脂質代謝異常
など多因子に影響されており，NAFLDの進展における栄養状況の貢献度が明確に表にでてこないから
ではないかと思われる。肥満という因子を取り除いた非肥満NAFLD患者について検討することは，
NAFLDに影響する潜在的栄養学的因子の同定につながると考えられる。我々は非肥満NAFLD患者に焦
点をあて，病態の本質的な成因および効果的な治療法選択の解明の一助として，栄養学的に検討を行っ
た。さらにその結果を踏まえて，新たな薬物療法の可能性についても検討した。

１．非肥満NAFLD患者の栄養学的解析

【方法】

　2006年10月～2007年10月に，検診による肝機能異常のため，国立病院機構九州医療センター消化器
科を受診し，腹部エコー，腹部CTあるいは肝生検にて NAFLDと診断された症例のうち，空腹時血糖
（Fasting plasma glucose; FPG）140mg/dL以上または中性脂肪300mg/dL以上を除外した56例（男26例 /

女30例）を登録した。BMI 25kg/m2以上を肥満の基準とし，12例を非肥満群，44例を肥満群に群別した。
栄養調査，身体計測，血液生化学検査は，NAFLDの診断1週間後に実施した。コントロールとして，非
肥満健常者ボランティア（n=15 , 男 / 女 = 5 / 7）について同様の検査を行った。
　栄養調査は，対象患者によって連続3日間の食事摂取量について記録する食事記録法で実施した。食
事記録は，管理栄養士による問診で補正された後に栄養価計算ソフト「エクセル栄養君®」（建帛社 , 東京）
によって分析された。栄養素摂取量の表示・解析は標準体重1 kgあたりで解析した。栄養調査時に朝食
前の空腹状態で採血し，血液生化学検査成績を収集した。さらに，承諾の得られた28症例については，
臍上レベルでCT撮影し，FAT SCAN®（N2 System；内蔵脂肪面積計測ＰＣソフトウエア）を用いて腹部
脂肪面積を解析した。

【結果・考察】

　両群のBMIは，非肥満群で23 .0±1 .9kg/m2，肥満群で29 .3±3 .1kg/m2であった。年齢，男女数，糖
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尿病および脂質異常症の合併率においては，いずれも差を認めなかった（Table 1）。
　腹部脂肪測定値は，非肥満群において，腹囲，腹部総脂肪面積，皮下脂肪面積が有意に低値であった。
内臓脂肪面積は，肥満群ほどではないが非肥満群でやや高値であり，両群間に差を認めなかった（Figure 

1）。内臓脂肪の増加はアディポサイトカイン分泌やインスリン感受性に関連するため（7 - 9），非肥満患
者におけるNAFLDの発症と進展にも重要な意味をもっていると考えられる。今後，より多くの非肥満
NAFLD患者の内臓脂肪蓄積がどのように形成されるのかを明らかにしていかなくてはならない。

　両群間の血液生化学検査における糖代謝検査成績は，空腹時血糖（fasting blood sugar; FBS）に差を認
めなかったが，血中インスリン値（Immunoreactive insulin; IRI），HOMA-IR（Homeostasis model assess-

ment of insulin resistance）が非肥満群で有意に低値であり，各平均値は基準値内であった（Figure 2）。

　肥満群では明らかなインスリン抵抗性を認める一方，非肥満群ではインスリン抵抗性を認めていない。
この結果は，内臓脂肪面積の結果に反するようでもある。我々は，肥満群におけるインスリン抵抗性が，
エネルギーの過剰摂取や運動不足，筋肉量低下などの内臓脂肪以外の因子が加わって惹起されるのでは
ないかと考えている。既報において，非肥満NAFLDはインスリン抵抗性を必ずしも発症しないとされ
ており，本研究結果と合致する（10 , 11）。現時点では非肥満NAFLDの報告数が少ないため，今後の詳
細な研究が待たれる。
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　肝機能および脂質代謝検査成績では，両群間に有意差を認めなかった（Figure 3）。
　アディポカインの検査成績では，Adiponectin，tumor necrosis factor-α（TNF-α）値は両群ともに基準値
内であり差を認めなかったが，Leptin値については肥満群で高値傾向であった（Figure 4）。

　Leptinは，AMPKと PPARαを介して脂肪酸酸化を亢進させることが報告されており（12），肥満群に
おいてはLeptin抵抗性の可能性が示唆された。Leptin抵抗性のメカニズムはまだ明らかになっていない
が，多くの施設においてLeptin受容体シグナルの阻害因子として suppressor of cytokine signaling-3（SOCS3）
に関する研究が開始されている（13 , 14）。今後Leptinに対する低反応性に関わる因子を検討していかね
ばならない。
　栄養素摂取量は，肥満群において総エネルギー，炭水化物が有意に高値であり，これが肥満の要因と
考えられた（Figure 5）。

　非肥満群では，エネルギー，蛋白質，脂質，炭水化物に明らかな過剰摂取を認めなかったが，食事性
コレステロールは，有意に高値であり，多価不飽和脂肪酸は有意な低値で，かつ基準値を逸脱していた
（Figure 6）。
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　特に，食事性コレステロールにおいては，肥満群でも健常者と比較して有意な高値であった（Figure 7）。

　Mussoらは，NASH患者における食事性コレステロール過剰摂取を報告している（5）。他のグループは，
動物モデルにおいて高コレステロール食によって非肥満NASHを誘発されることを示しており（15 ,16），
本研究結果と合致する。高コレステロール食は，代謝産物である oxysterolの過剰産生につながり，これ
がLXRαの過剰発現，活性化を惹起する。実際に，我々は，非肥満NAFLD患者肝でのLXRα発現レベル
が，肥満NAFLDに比較して高値であることを報告している（17）。この事実は，肝細胞内の oxysterolレ
ベルが非肥満性患者において，より高値であることを間接的に示している。LXRαは転写調節因子であり，
その標的遺伝子の1つが脂肪酸合成の主要因子SREBP-1cである（18）。食事性コレステロールの増加が，
LXRα～ SREBP-1c経路を経由して，肝細胞での脂肪酸de novo合成を誘導するものと考えられる。以前
我々は，非肥満NAFLD患者ではSREBP-1cの発現が増加していることも報告している（19, 20）。したがっ
て，特に非肥満NAFLD患者では，腸管におけるコレステロールの吸収阻害が新たな治療法となる可能
性がある。

２．コレステロール吸収阻害による非肥満NAFLDの薬物療法の可能性

　上記のように，NAFLDの発生には，食事性コレステロール過剰の関与が考えられたため，コレステロー
ル吸収を阻害する薬物療法を非肥満NAFLD 患者に対して検討した。

【方法】

1）対象は，2007年10月～2008年6月に，検診による肝機能異常のため，国立病院機構九州医療センター
消化器科を受診し，腹部エコー，腹部CTによってNAFLDと診断されたBMI 25 kg/m 2の肥満を伴わ
ない8症例（男6 / 女2 ）。

2）小腸におけるコレステロール，植物ステロールの吸収阻害および肝臓のコレステロール含量低下を目
的に（21），Niemann-Pick C1 like 1（NPC1L1）阻害剤のエゼチミブを10mg/day処方し，12ヶ月の体
重，ALT値，LDL-cholesterol（LDL-C）値の推移について観察を行った。

【結果・考察】

　対象の背景と身体状況をTable 2に示す。
　すべての患者が12ヶ月間，毎日エゼチミブ10 mgを服薬し，その他の服薬処方に変更はなかった。エ
ゼチミブの開始後6ヶ月後において，体重に変化はなかったが（Figure 8A），ALT値はベースライン値と
比較して有意に低下し，その後，12ヶ月後まで維持された。また，4例では6 , 12ヶ月後において基準値
内（<30 IU/L）まで低下した（Figure 8B）。

Fig. 7 .  Comparison of cholesterol intake between the healthy 
control and obese and non-obese groups.
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　ALT値の減少率は6ヵ月後で49 .33±16 .09%，12ヶ月後で45 .25±24 .19%であり，LDL-C値の減少
率は，6ヵ月後で17 .10±11 .36%，12ヶ月後で18 .28±15 .86%であった（Figure 9）。

　動物モデルにおいて，NPC 1 L 1阻害剤はコレステロールの吸収阻害により肝脂肪化を抑制することが
報告されている（22 , 23）。今回，ヒトの非肥満NAFLD症例にエゼチミブを投与することで，血中の
LDL-C値のみならず，ALT値が著明に減少した。これらのことは，非肥満NAFLDの病態形成に細胞内
コレステロールの貯留と，それに伴うコレステロール～ LXRα～ SREBP 1 c 脂肪酸合成経路の亢進が重
要な役割を果たしていることを示唆している。したがって，エゼチミブなどのコレステロール代謝モジュ
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レーターは，非肥満NAFLDの新たな治療薬になりうると考えられた。

【総括】

　非肥満NAFLD患者では，内臓脂肪量がある程度増加しているが，インスリン抵抗性はほとんどなく，
アディポサイトカインの分泌異常もみられなかった。非肥満NAFLD患者の栄養調査結果では，総エネ
ルギーおよび炭水化物の過剰摂取を認めない一方，コレステロール摂取量は，肥満NAFLD，健常者ボラ
ンティアと比較して有意にに高値であり特徴的であった。これらの食事傾向が，非肥満NAFLDの病態
形成に関与している可能性があり，実際にNiemann-Pick C1 like 1（NPC1L1）阻害剤のエゼチミブを使
用した試験によって，肝障害が抑制された。以上のことより，非肥満NAFLDに対するコレステロール
制御は，新たな治療法として有望である。 
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