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アルコールによる重症肝障害 : わが国における実態と治療

　ご紹介いただきました埼玉医科大学の持田です。飲酒による肝臓病は紀元前からの問題で、人類の歴
史とともに続いている課題です。近年、肝臓病は B 型、C 型などのウイルス性の肝障害が話題の中心
でしたが、抗ウイルス薬の進歩でこれらがコントロールできるようになり、最近ではアルコール性、非
アルコール性の脂肪性肝疾患がますます重要になってきています。特に、最近は肝硬変の患者さんの肝
機能が短期間に増悪する acute-on-chronic liver failure（ACLF）という病態が注目されるようになり、
大量の飲酒を契機に発症する重症型アルコール性肝炎が重要な疾患と見なされるようになっています。
そこで、本日はアルコールによる肝臓病の歴史を振り返り、その概念と実態に関して、重症型アルコー
ル性肝炎を中心にお話させていただきます。

１．肝疾患とアルコール : 診療と研究の歴史的変遷
１）生活習慣病としての肝臓病 : Hippocrates 医学から近代医学へ
　紀元前 400 年ごろの Hippocrates 医学では、肝臓は口から摂取した食べ物、飲み物を体液に変える臓
器とされ、食べ過ぎ、飲み過ぎに起因する病気には、肝臓が関係すると考えられていました。紀元前
300 年には Erasistratus が肝臓の病気では腹水が生じることを記載しています。また、紀元を跨いで２
世紀になると、ローマ時代のギリシャ医学の祖である Galenus が、腹水の原因はお酒の飲み過ぎである
と論じています。また、同じ頃、カッパドキアの Aretaeus は、肝臓が硬くなると黄疸が見られること
を見出し、肝臓の炎症が続くと硬くなって、その後、癌が発生する場合もあると記載しています。当時、
“炎症” をどのように認識していたかはよくわかりませんが、近代医学における肝発癌の概念が既に提唱
されていたことには驚きます。
　中世までは Hippocrates から Galenus に引き継がれたギリシャ医学がヨーロッパのみならずイスラ
ムの医学の中心で、肝臓病に関する認識にも発展はありませんでした。しかし、ルネサンス期以降は
近代医学が芽生え、1543 年に Versalius が解剖学の教科書である “FABRICA” を執筆し、Galenus によ
るギリシャ医学の誤りを正しました。Versalius は食道静脈瘤の排血路である奇静脈を発見し、肝臓が
硬くなると奇静脈が破裂すると記載しています。肝硬変の代表的な病態は肝不全と門脈圧亢進ですが、
門脈圧亢進症の概念は Versalius に端を発することになります。その後、1793 年には Baillie が “The 
Morbid Anatomy of Some of the Most Important Part of the Human Body” という病理学の教科書を
執筆し、その中には「大酒家の肝臓の表面は粟粒状になる」との記載があります。「肝硬変」という病
名が登場するのは 1819 年です。聴診器を発明した Laennec が、“DE A’USCULAYION MĚDIATE” と
いう聴診法に関する書籍の中で、腹部聴診に関する章の脚注に “cirrhose” の用語を記しました。肝硬
変の英語である cirrhosis のフランス語訳です。この用語はあまり注目されませんでしたが、Osler が
1982 年に “Principles and Practice of Medicine” というベストセラーとなる内科学書を刊行しましたが、

持田　智
埼玉医科大学　消化器内科・肝臓内科　教授



－ 32 －

飲酒と健康に関する講演会

その中に “Cirrhosis” の章があり、これによって肝硬変の名称が世界的に用いられるようになりました。
この教科書には肝硬変では肝臓を素通りする側副血行が発達することが書かれており、varix（静脈瘤）、
caput medusae（腹壁静脈の拡張）などの用語も見られます。

２）感染症としての肝臓病 : 肝炎ウイルスの発見
　以上のように、肝臓病は飲酒が原因の生活習慣病で、慢性肝疾患であると長年にわたって理解されて
きました。ウイルス性の肝臓病が認知されるようになったのは、むしろ急性肝疾患の領域です。1865
年に Virchow は急性肝炎をカタル性黄疸と記載しています。しかし、その原因は十二指腸乳頭の浮
腫と考えていたようで、感染症の認識はありませんでした。むしろ、これに先行して、1842 年には
Rokitansky が重篤な肝障害によって短期間に死亡した患者の剖検肝を、急性黄色肝萎縮（akute gelbe 
Leberatrophie）と命名しましたが、これが感染症としての肝臓病の発端になります。わが国では、
1908 年の日本内科学会総会で、東京帝国大学第一内科の第２代教授である三浦謹之介が、「肝臓疾患ノ
臨床的診断ニ就テ」とのタイトルで宿題報告を行いましたが、その中で「彼ノ急性黄色肝萎縮ト稱スル
傳染又ハ中毒ニ由テ來ル急性汎發性肝實質變性ニ於テハ、黄疸脾腫等ノ他肝臓ノ急性縮小ハ必發ノ症状
ナリ」と論じており、すでに感染症との認識が確立していました。しかし、ウイルス肝炎が注目される
ようになったのは、東京オリンピックが開催された 1964 年です。ハーバード大学教授で、JF ケネディー
大統領時代に在日米国大使を務めた Reischauer が暴漢に刺され、整形外科で手術を受けて一命を取り
留めましたが、その際の輸血で肝炎を発症しました。この写真は、Reischauer が肝炎の治療で東京大
学医学部付属病院の第一内科に入院した時のものです。この女性は奥さんのハルさんで、松方財閥の令
嬢です。明治期に総理大臣を務めた松方正義の孫にあたります。この事件は社会問題となり、輸血が売
血から献血に切り替わるきっかけになりました。また、同年にはニューヨークで、Blumberg がオース
トラリア抗原を発見しています。白血病で頻回に輸血している患者さんの血清には、オーストラリアの
原住民であるアボリジニの血清と同じ抗原があることを見いだし、これをオーストラリア抗原と命名し
ました。その本態は不明でしたが、日本では東京大学の第一内科から輸血部に異動していた大河内一雄
が、米国ではニューヨーク血液銀行の Prince が、ともに 1968 年に輸血後肝炎の患者の血清に見られる
抗原がオーストラリア抗原と同一であることを発表しました。これが B 型肝炎ウイルス（hepatitis B 
virus: HBV）の発見で、オーストラリア抗原は HBs 抗原と名前を変えて、1972 年には日本赤十字で献
血のスクリーニング検査が開始されています。Blumberg はオーストラリア抗原発見の功績が認められ、
1976 年にはノーベル医学生理学賞を受賞しています。現在では彼の誕生日である７月 28 日が世界肝炎
ディとして顕彰され、世界中で肝炎撲滅に向けた様々なイベントが行われています。その後、HBV に
よる輸血後肝炎は減りましたが、輸血後肝炎は根絶できず、これは非 A 非 B 型肝炎と呼ばれていました。
しかし、1989 年に Houghton らがＣ型肝炎ウイルス（hepatitis C virus: HCV）の遺伝子である RNA の
塩基配列の一部を同定し、HCV に対する献血のスクリーニング検査も開始されるようになりました。
Houghton もその業績を認められ、非 A 非 B 型肝炎の研究で業績のあった Alter、HCV の感染機構を
明らかにした Rice とともに、2020 年にノーベル医学生理学賞を受賞したことは、皆さんの記憶にも残っ
ているかと思います。



－ 33 －

飲酒と健康に関する講演会

３）わが国における肝臓病の動向
　HBV と HCV が発見され、これら肝炎ウイルスに対する治療は大きく進歩しました。HBV に対して
は 1986 年にインターフェロン治療が開始されましたが、2000 年には経口薬である核酸アナログが登場
し、より有効性の高く、副作用の少ない薬剤が次々と開発されています。HCV に対しても 1992 年に
インターフェロン治療が開始されましたが、2011 年には経口薬である直接型抗ウイルス薬が登場し、
2014 年以降は経口薬のみでインターフェロンを用いない治療を実施できるようになりました。現在で
は、HCV はほぼ全例で排除が可能です。一方、HBV は排除することができませんが、ウイルスの増殖
を抑えて肝炎を沈静化することが可能です。このためわが国の肝臓病は、その中心がウイルス性肝疾
患から、飲酒、肥満、糖尿病などによる脂肪性肝疾患に大きくシフトしています。今年の６月には奈
良で第 59 回日本肝臓学会総会が開催され、「肝硬変の成因別実態」に関する最新の成績が報告されま
した。2018 ～ 2021 年に集計された 15,517 例の肝硬変症例の成因は、アルコール性が 35.4% で最も多
く、非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）も 14.6% であり、脂肪性肝疾患が
全体の 50.0% を占めていました（図１）。HCV は
23.4%、HBV は 8.1%、両者に感染していたのは 0.4%
でしたので、ウイルス性肝疾患は計 31.9% になりま
す。ウイルス性肝疾患と脂肪性肝疾患が逆転したこ
とに、参加者は大いに驚きました。私たちの施設で
は、1991 ～ 1997 年に入院した肝硬変症例の成因は、
HBV が 8.6%、HCV が 75.0% でしたので、今回の
報告結果は隔世の感があります。現在では、ウイル
ス性肝疾患に代わって、アルコール性などの脂肪性
肝疾患が重要になっていることが、ご理解いただけ
ると思います。

２．アルコール性肝障害のその類縁疾患
１）アルコール性肝障害の概念と分類
　アルコール性肝障害は「長期の飲酒が肝障害の原因と考えられる病態」と定義することができます。
長期とは、一般的に５年以上と見なしており、飲酒量はエタノール換算で１日当たり男性は 60g 以
上、女性は 40g 以上が基準です。ビールはアルコール度数５% 程度ですので、500mL の缶ビールは１
本でエタノール量は 25mL です。エタノールの比重は 0.8 ですから、これは 20g になります。従って、
500mL の缶ビールを、男性は３本以上、女性は２本以上飲んでいる場合がアルコール性肝障害になり
ます。ただし、肥満があると、より少ない飲酒量でも肝障害を生じる場合があることに留意する必要が
あります。
　飲酒を続けると、まず、肝細胞に中性脂肪がたまり、顕微鏡で見ると細胞内に脂肪摘が観察させるよ
うになります。これがアルコール性脂肪肝です（図２）。また、肝臓の末梢血管である類洞の構造を支
えている星細胞が活性化して細胞外マトリックスが産生し、これが肝細胞の周囲などに沈着すると、ア
ルコール性肝線維症といわれる状態になります。一方、肝細胞はアルコールによるストレスによって変

スライド 1

図1. 肝硬変の成因別実態: 第59回日本肝臓病学会総会 特別企画-1
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性し、風船様に膨らんだり（ballooning）、内部には
マロリー・デング体という封入体ができたりします。
さらに、好中球などの炎症細胞が肝臓に集まってき
ます。このように肝細胞が変性して炎症が起こって
いる状態をアルコール性肝炎と呼んでいます。肝線
維症と肝炎が続くと、肝臓は硬くなり、アルコール
性肝硬変になります。アルコール性肝硬変になると
肝癌が発生することがあります。なお、肝硬変になっ
ても飲酒を続けると、肝機能は徐々に悪化しますが、
大量飲酒を契機にアルコール性肝炎が増悪し、短期
間で肝機能が悪化する場合があります。これを重症型アルコール性肝炎と呼んでおり、重篤で予後が不
良の病態です。「肝細胞の減少ないし機能の低下で生体の恒常性が維持できず、黄疸、腹水、肝性脳症、
血液凝固異常などの症候が見られる病態」を肝不全（liver failure）と言いますが、アルコール性肝硬
変にまで病気が進展すると、肝癌ないし肝不全のいずれかによって、生命が危機にさらされる状態にな
ります。

２）脂肪性肝疾患の新たな病名と分類
　このようにアルコール性肝疾患は肝細胞に脂肪がたまることが原因で発症する肝臓病であり、肥満、
糖尿病などが原因の脂肪肝と同一の脂肪性肝疾患に分類されます。飲酒をほとんどしない人に発症する
脂肪性肝疾患が非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic steatohepatitis: NAFLD）で、アルコール
性肝炎と同様に肝細胞の ballooning、マロリー・デング体などが見られる状態が非アルコール性脂肪肝
炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）です。NAFLD の患者さんは、アルコール性肝疾患と同様に
肝線維化が進展すると肝硬変になり、肝細胞癌が発生することもあります。NAFLD の定義では、飲酒
量はエタノール換算で１日当たり男性は 30g 以下、女性は 20g 以下となっています。一方、アルコー
ル性肝障害の定義では、飲酒量はエタノール換算で１日当たり男性は 60g 以上、女性は 40g 以上です。
このため飲酒量がエタノール換算で１日当たり 30g から 60g の男性と、20g から 40g の女性は、脂肪肝
が見られても NAFLD、アルコール性肝疾患のいずれとも診断することができず、その位置付けが問題
になっていました。そのような中で、本年６月に欧米の肝臓学会が、脂肪性肝疾患の新たな病名と分類
法を提案しました。
　欧米で新たな病名が検討されるようになったのは、「アルコール性」の英語である “alcoholic” と、「脂
肪」の英語である “fatty” が不適切用語（stigma）であるとの意見があったからです。欧州肝臓学会

（European Association for the Study of Liver: EASL）、米国肝臓病学会（American Association for 
the Study of Liver Diseases: AASLD）およびラテンアメリカ肝臓学会（Asociaciŏn Latinoamericana 
para el Estudio del Hígado: ALEH）が中心になって、患者さんも含む 225 名のパネリストが集合し、
デルフォイ（Delphi）方式による検討を 2022 年６月に開始しました。Delphi はアポロン神殿があるギ
リシャの地名ですが、専門家を対象にアンケート調査を行い、その結果を共有した後に、再度アンケー
ト調査を行うことを繰り返して、結論を導き出す手法です。この討論の過程で、alcoholic には 61%、

スライド 2

図2. アルコール性肝障害（Alcoholic Liver Disease）の概念と病型

診断基準2011年版: アルコール医学生物学研究会（2021年小改訂）
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fatty には 66% のパネリストが、不適切な用語であ
ると回答していました。日本人には判りにくいので
すが、alcoholic は「アル中」、fatty は「でぶ」といっ
たニュアンスがあるようです。このため英語圏の患
者さんには、NAFLD は「アル中でないデブの肝臓
病」といったニュアンスで伝わるようです。そこで、

「細胞に脂肪が異常に蓄積すること」を意味する医
学用語である “steatosis” と、「アルコール関連」と
訳せる “alcohol-associated” ないし “alcohol-related”
を用語として採用することになりました（図３）。
　新たな名称では、NAFLD、NASH に相当する病
態 は、MASLD（metabolic dysfunction associated 
steatotic liver disease）、 MASH （metabolic 
dysfunction associated steatohepatitis）になります。
し か し、MASLD、MASH は 厳 密 に は NAFLD、
NASH とは異なっており、肥満、高血糖、高血圧、
脂質異常などメタボリック症候群の基準の一つを満
たしていることが条件になっています。なお、この
条件のうち腹囲などは、わが国で用いられているメ
タボリック症候群の基準と異なっていることに注意
する必要があります。さらに、欧米では飲酒量はエタノール換算で１日当たり男性は 60g 以上、女性
は 50g 以上がアルコール関連肝疾患（alcohol-associated or alcohol-related liver disease: ALD）と診断
しており、１日当たりのエタノール摂取量が男性では 30 から 60g、女性では 20 から 50g の場合には、
MetALD と診断することになりました。これら脂肪性肝疾患は併せて steatotic liver disease（SLD）
と総称し、ウィルソン病などで見られる脂肪肝は specific-aetiology SLD、原因がよくわからない脂肪
肝は cryptogenic SLD と診断します。日本人に多い肥満が明らかでない NAFLD、「隠れ脂肪肝」とよ
く言われますが、これは cryptogenic SLD に分類されることになります。

３）新たな名称と分類法の課題
　本年６月に EASL から日本肝臓学会には、今回の病名変更に関して、賛同するかどうかの問い合わ
せがありました。第 59 回日本肝臓学会総会の前日である６月 14 日に開催された理事会で、病名と分類
法の変更に関して議論し、日本肝臓学会としてもこれに賛同することを決定しました。しかし、EASL
からは、６月 21 日から 24 日にウィーンで開催される EASL の学術集会の前に、この変更を公開する
ことを禁じられました。このため６月 15 日に行われた日本肝臓学会の評議員会で、このことを発表す
ることはできず、会員にも周知できませんでした。そこで問題になったのは、日本消化器病学会との関
係です。もともと「NAFLD/NASH 診療ガイドライン」は日本消化器病学会が刊行しており、2020 年
に発刊した第２版には日本肝臓学会も加わりました。このため日本消化器病学会としては、「一緒にガ

スライド 3

Metabolicの基準: 1~5のいづれ一つを満たす

1. 肥満: BMI ≥ 23 or 腹囲 > 94 cm (男), > 80 cm (女)
2. 血糖: 空腹時 ≥ 100 mg/dL or 食後2時間 ≥ 140 mg/dL or HbA1c ≥ 5.7% or Ⅱ型糖尿病 or 糖尿病治療薬

3. 血圧: 収縮期 ≥ 130 mmHg or 拡張期 ≥ 85 mmHg or 降圧薬

4. 中性脂肪 ≥ 150 mg/dL or 脂質異常症治療薬

5. HLD ≦ 40 mg/dL (男), ≦ 50 mg/dL (女) dL or 脂質異常症治療薬

図3. 脂肪性肝疾患の新たな名称と分対: Rinella ME, et al.  J Hepatol 2023 June 24 -
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図4. 脂肪性肝疾患の病名と分類法の変更に関する学会の対応

NAFLD, NASHの名称と分類法と変更について

欧州肝臓学会（EASL）は米国肝臓病学会（AASLD），ラテンアメリカ肝疾
患研究協会（ALEH）と合同で，非アルコール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic
fatty liver disease: NAFLD ），非アルコール性脂肪肝炎（ non-alcoholic
steatohepatitis: NASH）などの脂肪性肝疾患の病名を変更することを，2023年6
月24日に発表しました [1]。“alcoholic”および“fatty”は不適切用語と見なさ
れることが名称変更の理由です。

同発表では，脂肪性肝疾患をsteatotic liver disease（SLD）と総称し，従来の
NAFLD，NASHはメタボリック症候群の基準の一部を満たす場合に限定して，
metabolic dysfunction associated steatotic liver disease（MASLD），metabolic
dysfunction associated steatohepatitis（MASH）と診断することになりました。
また，アルコール性肝疾患はalcohol-associated (alcohol-related) liver disease
（ALD），飲酒量がアルコール性肝疾患とNAFLDの中間でメタボリック症候群
の基準の一部を満たす場合はMetALD，NAFLDでメタボリック症候群の基準の
何れも満たさない場合はcryptogenic SLD，薬物性，Wilson病などに起因する場
合はspecific aetiology SLDと診断します。

一般財団法人日本消化器病学会は，これら脂肪性肝疾患の新たな病名と分類
法に関して，NAFLD/ NASH診療ガイドライン作成委員会で審議し，わが国の

現状に即して妥当と判断して，その結果を理事会に上申し，理事会でもこれが
承認されました。また，「NAFLD/NASH診療ガイドライン2020改訂第2版」を

合同で編集している一般社団法人日本肝臓学会も同様に，病名変更と分類に賛
同することを決定しております。そこで，両学会は同時に，病型変更に関して
それぞれの会員に周知致します。なお，これら病名の日本語訳は両学会で検討
し，ガイドラインも新たな病名と分類に従って改訂していく予定です。

1. Rinella ME, et al. A multi-society Delphi consensus statement on new fatty
liver disease nomenclature. J Hepatol 2023 June 20; DOI:
https://doi.org/10.1016/j-hep.2023.06.003

2023年9月29日

一般財団法人日本消化器病学会
理事長 持田 智

NAFLD, NASHの病名変更

欧州肝臓学会（EASL）は米国肝臓病学会（AASLD），ラテンアメリカ肝疾
患研究協会（ALEH）と合同で，非アルコール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic
fatty liver disease: NAFLD ），非アルコール性脂肪肝炎（ non-alcoholic
steatohepatitis: NASH）などの脂肪性肝疾患の病名を変更することを，2023年6
月24日に発表しました [1]。“alcoholic”および“fatty”は不適切用語と見なさ
れることが名称変更の理由です。

同発表では，脂肪性肝疾患をsteatotic liver disease（SLD）と総称し，従来の
NAFLD，NASHはメタボリック症候群の基準の一部を満たす場合に限定して，
metabolic dysfunction associated steatotic liver disease（MASLD），metabolic
dysfunction associated steatohepatitis（MASH）と診断することになりました。
また，アルコール性肝疾患はalcohol-associated (alcohol-related) liver disease
（ALD），飲酒量がアルコール性肝疾患とNAFLDの中間でメタボリック症候群
の基準の一部を満たす場合はMetALD，NAFLDでメタボリック症候群の基準の
何れも満たさない場合はcryptogenic SLD，薬物性，Wilson病などに起因する場
合はspecific aetiology SLDと診断します。

一般社団法人日本肝臓学会は理事会で，これら脂肪性肝疾患の新たな病名と
分類法に賛同することを決定しました。また，「NAFLD/NASH診療ガイドライ
ン2020改訂第2版」を合同で編集している一般財団法人日本消化器病学会も同様

に，病名変更と分類に賛同することを決定しております。そこで，両学会は同
時に，病型変更に関してそれぞれの会員に周知致します。なお，これら病名の
日本語訳は両学会で検討し，ガイドラインも新たな病名と分類に従って改訂し
ていく予定です。

1. Rinella ME, et al. A multi-society Delphi consensus statement on new fatty
liver disease nomenclature. J Hepatol 2023 June 20; DOI:
https://doi.org/10.1016/j-hep.2023.06.003

2023年9月29日
一般社団法人日本肝臓学会

理事長 竹原 徹郎
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イドラインを刊行しているのに、こちらに相談もなく病名変更に賛同した」ということになります。私
は日本消化器病学会の理事長ですが、日本肝臓学会では副理事長を担当していますので、立場上、これ
は微妙な問題です。そこで、日本肝臓学会から日本消化器病学会に病名と分類法の変更に関して検討す
ることの要望書を出していただき、これを日本消化器病学会の NAFLD/NASH 診療ガイドライン作成
委員会で検討し、この委員会の上申に基づいて、９月には理事会でも承認に至りました。この結果、日
本消化器病学会と日本肝臓学会は「病名と分類法の変更に関する周知事項」を、ともに９月 29 日０時
にホームページに公開しました。早速、この日の夕刊では、このことが取り上げられ、その後、オンラ
インなどでも注目されています。
　なお、病名と分類法の変更は決定しましたが、日本語の名称はまだ決まっていません。日本語病名は
日本消化器病学会と日本肝臓学会が合同で検討しており、国民の皆さんに判りやすいものを発表できれ
ばと思います。また、MASLD、MASH の診断に用いているメタボリックの基準は、わが国のメタボリッ
ク症候群の基準とは異なります。また、アルコール関連肝疾患に関しては、女性の飲酒量の基準が日本
の診断基準とは異なっています。どちらの基準を用いるのかについても、コンセンサスを得ておく必要
があります。いずれにせよ、アルコール性と非アルコール性は別の病気として論じるのではなく、脂肪
性肝疾患、SLD として、同じ土俵で論じることが今後は重要になります。

３．重症型アルコール性肝炎と acute-on-chronic liver failure（ACLF）
１）肝不全の概念と分類
　先程、お話ししましたが、「肝細胞の減少ないし機能の低下によって、生体の恒常性が保てず、黄
疸、腹水、肝性脳症、血液凝固異常などを発症する病態」が肝不全（liver failure）です。肝不全は病
気の発症から肝不全になるまでの期間で、急性肝不全（acute liver failure）、遅発性肝不全（late-onset 
hepatic failure: LOHF）、慢性肝不全（chronic liver failure）に分類され、慢性肝不全の代表が非代償性
肝不全です。
　肝硬変の患者さんは、その成因に対する治療が行われなかったり、成因に対する治療が無効であっ
たりすると、肝機能は徐々に低下して非代償期に進行し、肝不全の状態になります。このような経過
を chronic decompensation（慢性非代償化）と言
います。一方、何かのきっかけ、これを「急性増
悪要因（acute insult）」と呼びますが、これを契機
に短期間に肝不全へと進展する場合があり、これ
を acute-on-chronic liver failure（慢性肝疾患の急性
増悪）と呼んでいます（図５）。ACLF も chronic 
decompensation も正式な日本語病名はありません
が、ACLF はアルコール性肝硬変の場合には重要
な病態です。アルコール性肝硬変の患者さんは、大
量飲酒を契機に肝不全が急速に進行する場合がある
からです。これらの患者さんは「重症型アルコール
性肝炎」と診断しています。

スライド 5

図5. 肝硬変患者の臨床経過: Chronic DecompensationとAcute-on-Chronic Liver Failure（ACLF）

非肝硬変

代償性
肝硬変

非代償性
肝硬変

chronic
decompensation

急性増悪要因
acute insults

ACLF



－ 37 －

飲酒と健康に関する講演会

２）ACLF 研究の歴史的経過
　ACLF の概念は 1981 年に英国の Sherlock が提唱しました。日本では劇症肝炎の診断基準を犬山シン
ポジウムが発表した年に当たります。その後、私たちは 2011 年に急性肝不全の診断基準を発表し、現
在では劇症肝炎という病名はなるべく使わないようにしています。急性肝不全とは「正常肝ないし肝予
備能が正常と考えられる肝に肝障害が生じ、初発症状出現から８週以内に、高度の肝機能障害に基づ
いてプロトロンビン時間が 40% 以下ないしは INR 値 1.5 以上を示す」病態と定義されます（図６）。一
方、重症型アルコール性肝炎は、基本的にアルコール性肝硬変症例に発症しますので、急性肝不全から
は除外してきました。しかし、欧米では肝硬変を背景に発症する肝不全が昔から注目されており、アル
コール性肝硬変の患者さんが大量飲酒を契機に重症化する病態を、Sherlock が “Acute hepatic failure 
on chronic liver disease” と命名しました。Sherlock は今でも利用されている有名な肝臓病学の教科書
を編集した方で、この写真のように女性です。若い肝臓病の研究者は Sherlock のことは知っています
が、女性であることは知らず、特に女性の先生は私の講演でこのスライドを出すと驚かれます。名前に
は Dame が付いているように、その業績からナイトの叙勲を受けている方です。
　Sherlock の提唱した ACLF の概念は日本でも注目されました。そこで、厚生省「難治性の肝炎調査
研究会」（武藤泰敏：岐阜大学教授）は 1984 年から 1986 年に ACLF の全国調査を実施しました。し
かし、重症型アルコール性肝炎に相当する症例は当時の日本には少なく、わが国ではそれ以降、ACLF
の検討が行われなくなりました。一方、海外では ACLF の概念は広く受け入れられて、研究が進めら
れてきました。まず、HBV 感染が蔓延しているアジア諸国では、B 型慢性肝炎、肝硬変の症例で、肝
炎の増悪によって短期間に肝不全に陥る症例が多く見られ、成因がアルコール性以外にも範囲を広げ
た ACLF の診断基準をインドの Sarin が中心となって作成し、2009 年にアジア太平洋肝臓学会（Asian 
Pacific Study Group of Liver: APASL）から発表しました。この診断基準は背景肝が肝硬変の患者さん
のみならず、慢性肝炎の患者さんも、ACLF に加えているのが特徴です。一方、欧米では、アルコー
ル性肝硬変の患者さんが、細菌感染などを契機に重症化することが多く、その際は肝臓のみならず、腎
臓などの機能不全も併発することが注目されました。そこで、肝臓以外の臓器機能不全も基準に加えて
診断基準を英国の Jalan が中心になってまとめて、EASL の慢性肝不全協会（EASL-Clif Consortium）
が 2012 年に発表しました。欧米では ACLF はもはや肝不全でなく、腎臓、呼吸器、心臓、中枢神経、
血液凝固系など多臓器不全（multiple organ failure: MOF）を併発した肝硬変へと概念が変わってしま
いました。

３）わが国における ACLF の診断基準
　厚生労働省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班の急性肝不全分科会（分科会長：持田　智）は、
わが国でも生活習慣の変化によって重症型アルコール性肝炎が増加していることを考慮して、ACLF の
研究を再開することにしました。まず、分科会の構成員の施設で、APASL ないし EASL-Clif の診断基
準のいずれかを満たす症例を集めました。また、中華医学協会（Chinese Medical Association: CMA）
も独自の診断基準を発表していましたので、これを満たす症例も集積に加えました。これら３つの基
準のいずれかを満たす 112 症例を解析したところ、109 例（97.3%）は APASL の基準を満たしました
が、EASL-Clif の基準のみを満たす症例は３例（2.7%）に過ぎず、CMA の基準のみを満たす症例はあ
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りませんでした。また、患者さんの予後を検討する
と、CAM 基準を満たす症例と満たさない症例では、
生存率に差はありませんでした。一方、EASL-Clif
の 基 準 で は、「ACLF で な い（without ACLF）」、

「grade-1 の ACLF」、「grade-2 の ACLF」、「grade-3
の ACLF」と分類しますが、この分類は予後をよ
く反映しており、grade が上がるに従って生存率が
低下しました。そこで、基本的には APASL 基準に
準じるのですが、その重症度は EASL-Clif 基準と同
様に分類するわが国の診断基準（案）を 2018 年に
発表しました。図６は 2022 年に承認された正式な
診断基準としていますが、2018 年の診断基準（案）
も同一です。
　ACLF の診断基準を理解するためには、まず、
肝硬変の重症度分類である Child-Pugh 分類を知っ
ておく必要があります（図７a）。Child-Pugh スコ
アはアルブミン値、総ビリルビン値、プロトロンビ
ン時間など肝機能検査値と、腹水、肝性脳症の程
度を０から２点でスコア化し、その合計が５、６
点の場合はクラス A、７から９点の場合はクラス
B、10 点以上の場合はクラス C とします。一般に Child-Pugh A が代償性肝硬変、B と C が非代償性肝
硬変で、C の患者さんは肝移植の適応となります。わが国の ACLF は「Child-Pugh スコアが５~ ９点
の代償性ないし非代償性肝硬変にアルコール多飲、感染症、消化管出血、原疾患増悪などの増悪要因
が加わって、28 日以内に高度の肝機能異常に基づいて、プロトロンビン時間 INR が 1.5 以上ないし同
活性が 40% 以下で、血清総ビリルビン値が 5.0mg/dL 以上を示す肝障害」と定義しました（図６）。ま
た、その重症度は、肝、腎、中枢神経、血液凝固、循環器、呼吸器の臓器機能障害の程度に応じて４段
階に分類することにしました（図７b）。APASL 基準では背景肝が慢性肝炎の症例も含めますが、わが
国では除外して、Child-Pugh 分類が A または B の肝硬変症例のみを対象としました。Child-Pugh 分類
が C の症例はすでに chronic decompensation の過程にあると見なし、ACLF から除外しています。ま
た、APASL 基準では除外している消化管出血が急性増悪要因の症例も、わが国では ACLF に加えて
います。わが国では、内視鏡的静脈瘤結紮術（Endoscopic variceal ligation: EVL）、内視鏡的静脈瘤硬
化療法（Endoscopic injection sclerotherapy: EIS）、バルーン下逆行性経静脈塞栓術（Balloon-occluded 
retrograde transvenous obliteration: BRTO）など食道胃静脈瘤に対する内視鏡治療、カテーテル治療
が発達しています。このため、消化管出血が起こっても、これが直接の死因になる場合が少ないからです。
また、EASL-Clif 基準では “without ACLF” としている症例も、わが国ではプロトロンビン時間 INR が 1.5
以上、総ビリルビン値 5.0mg/dL 以上であることから立派な肝不全ですので、ACLF に加えて grade-0
と分類することにしました。

スライド 6

図6. わが国における急性肝不全とAcute-on-Chronic Liver Failure（ACLF）の診断基準

ACLF
持田 智, et al. 肝臓 2022; 63 (5): 219-223.
Mochida S, et al. Hepatol Res 2022 52 (5): 417-421.

・ 正常肝ないし肝予備能が正常と考えられる肝に
肝障害が生じ，初発症状出現から8週以内に，

高度の肝機能障害に基づいてプロトロンビン時
間が40%以下ないしはINR値1.5以上を示すもの
を「急性肝不全」と診断する。

・ 急性肝不全は肝性脳症が認められない，ないし
は昏睡度がⅠ度までの「非昏睡型」と，昏睡Ⅱ
度以上の肝性脳症を呈する「昏睡型」に分類す
る。

・ 昏睡型急性肝不全は初発症状出現から昏睡Ⅱ
度以上の肝性脳症が出現するまでの期間が10日
以内の「急性型」と，11日以降56日以内の「亜
急性型」に分類する。

急性肝不全
持田 智, et al. 肝臓 2011; 52 (6): 393-398.
Mochida S, et al. Hepatol Res 2011; 41 (9): 805-812.

・ Child-Pughスコアが5~9点の代償性ないし非代償

性肝硬変にアルコール多飲，感染症，消化管出

血，原疾患増悪などの増悪要因が加わって，28
日以内に高度の肝機能異常に基づいて，プロト

ロンビン時間INRが1.5以上ないし同活性が40%
以下で，血清総ビリルビン値が5.0 mg/dL以上を

示す肝障害をACLFと診断する。

・ その重症度に関しては，肝，腎，中枢神経，血

液凝固，循環器，呼吸器の臓器機能障害の程度

に応じて4段階に分類する。
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図7. 肝硬変患者の重症度分類: a) Child-Pughスコア，b) ACLFのgrading，c) MELDスコア
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+ 0.378 Log e （総ビリルビン）

+ 1.120 Log e （PT: INR）

+ 0.643］
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４）わが国における ACLF とその関連病態の実態
　わが国における ACLF の診断基準（案）が発表され、日本消化器病学会と日本肝臓学会が合同で作
成した「肝硬変診療ガイドライン 2020」にも、ACLF は feature research question（FRQ）として取
り上げられました。この FRQ には「ACLF の正確な病態は解明されていない」と記載されており、こ
れを明らかにするために、厚生労働省の研究班は 2018 年に発表した診断基準（案）に準拠する症例の
全国調査を毎年実施しています。その際、ACLF と診断された症例のみでなく、その関連病態の症例
も集計の対象とすることにしました。プロトロンビン時間ないし総ビリルビン値のいずか一方のみが基
準を満たす症例は「ACLF 拡大例」、急性増悪要因が加わる前の Child-Pugh スコアがわからない症例は

「ACLF 疑診例」、以上の両条件を満たす症例は「ACLF 拡大疑診例」としました。その結果、現在ま
でに 2017 年から 2021 年に発症した ACLF が 328 例、拡大例が 305 例、疑診例が 177 例、拡大疑診例
が 63 例の計 873 例が登録されています。
　これら症例を解析すると、ACLF のみならず類縁病型でも男性が多く見られましたが、これは後で
お話ししますようにアルコール性の症例が多いことによるものです。平均年齢は ACLF が 57 歳で、類
縁病型の症例もほぼ同じでした。また、ACLF と拡大例では発症前の Child-Pugh スコアがわかってい
ますが、５点から９点までそれぞれほぼ同数に分布していました。また、ACLF と拡大例は肝癌の併
発例が少なからず見られますが、疑診例と拡大疑診例ではほとんどありませんでした。これは疑診例と
拡大疑診例は病院で経過を観察されていないで、肝不全になって初めて受診した患者さんが多いことに
よると考えられます。最も重要なのは肝硬変の成因
です。ACLFのみならず類縁病型の症例も、アルコー
ル性が最多でした（図８）。また、急性増悪要因も
拡大例を除くと飲酒が最多であり、重症型アルコー
ル性肝炎に相当する症例は、ACLF の 37.2%、拡大
例の 13.6%、疑診例の 58.6%、拡大疑診例の 35.0%
を占めていました。これは診断基準（案）を作成す
る際のパイロット研究でもわかっていたことです
が、わが国の ACLF のみならずその類縁病型の疾
患でも、重症型アルコール性肝炎に相当する症例が
多いことが、今回の全国調査で確認されました。な
お、予後に関しては、ACLF の症例は 47.5% が内科的治療で救命されましたが、49.6% は死亡しており、
肝移植が実施された症例は 2.7% に過ぎませんでした（図８）。救命率は ACLF がいずれの類縁病型よ
りも低率であり、肝硬変の中でも特に重篤な症例を囲い込むために有用な疾患概念と言えます。また、
わが国の ACLF は全例が INR が 1.5 以上、総ビリルビン値が 5.0mg/dL 以上の基準を満たしています
ので、死因は 76.9% が肝不全で、あくまでも肝臓の機能不全が主体の疾患と見なされます。
　最後に、多変量解析という手法で、予後を規定する要因を検討しましたが、ACLF と診断された 183
例で検討すると、年齢とともに機能不全と診断された臓器の数が重要であることが明らかになりました。
また、類縁病態の疾患を含む計 501 例で検討すると、アルブミン値、MELD（Models for Mayo End-
Stage Liver Diseases）スコアとともに、病型が重要であることが判明しました。MELD スコアは図７
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急性増悪要因

予 後

ACLF（n=183） 拡大（n=191） 疑診（n=87） 拡大疑診（n=40）

肝硬変の成因
アルコール

n=102（55.7%）

アルコール+その他
n=12（6.2%）

HBV/HCV
n=28

（15.3%）

その他
n=41（21.9%） アルコール

n=79（41.4%）

アルコール+その他
n=15（7.9%）

HBV/HCV
n=31（16.2%）

その他
n=66（34.6%）

アルコール
n=60（60.9%）

HBV/HCV
n=14（16.1%）

その他
n=8（9.2%）

アルコール+その他
n=5（5.7%）

アルコール±その他

n=75（41.0%）

感染症
n=40（21.9%）

原疾患の増悪
n=13（7.1%）

その他
n=39（21.3%）

消化管出血
n=16（8.7%）

アルコール±その他

n=33（17.3%）

感染症
n=41（21.5%）

原疾患の増悪
n=9（4.7%）

その他
n=64（33.5%）

消化管出血
n=44（23.0%）

アルコール±その他

n=53（60.9%）

感染症
n=8（9.2%）

原疾患の増悪:
n=11（1%）

その他
n=9（10.3%）

消化管出血:
n=6（6.9%）

アルコール
n=27（67.5%）

アルコール+その他
n=2（5.0%）

HBV/HCV
n=5（12.5%）

その他
n=6（15.0%）

アルコール±その他

n=15（37.5%）

その他
n=5（12.5%）

消化管出血
n=13（32.5%）

感染症 n=2（5.0%）

原疾患の増悪:
n=5（12.5%）

救 命
n=87（47.5%）死 亡

n=91（49.6%）

移 植 n=5（2.7%）

救 命
n=34（85.0%）

死 亡
n=6（15.0%）

救 命
n=52（59.8%）

死 亡
n=30（34.5%）

移 植 n=5（5.7%）

救 命
n=139（72.8%）

死 亡
n=52（27.2%）

重症型アルコール性肝炎 n=68（37.2%） n=26（13.6%） n=51（58.6%） n=14（35.0%）

死 因: 肝不全（%） n=70（76.9） n=29（55.8） n=20（66.7） n=3（50.0）

図8. わが国におけるACLFとその関連病態の症例の臨床像（2017~2021年: 計873例）
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c に示す式で計算する肝硬変の予後予測法で、脳死肝移植では移植希望者であるレシピエントの待機順
番を決定するために用いられています。いずれにせよ以上の検討によって、わが国における ACLF の
診断基準（案）は肝硬変の患者さん中でも、特に予後が不良の方を囲い込む目的で有用であり、また、
機能不全と診断された臓器の数を基に分類する grading も妥当であるとの結論になりました。この結果
を受けて、厚生労働省研究班は 2022 年１月に診断基準（案）から（案）を削除して、これをわが国の
正式な診断基準とすることを決定しました（図６、図７b）。

５）重症型アルコール性肝炎の治療と ACLF の問題点
　わが国における ACLF の診断基準が確立し、その全国集計が実施されるようになって、その中心で
ある重症型アルコール性肝炎が注目されています。重症型アルコール性肝炎は 1993 年に高田らが提唱
した疾患概念で、「肝性脳症、肺炎、急性腎不全、消化管出血などの合併や、エンドトキシン血症など
を伴い、断酒にもかかわらず肝腫大は持続し、多くは１ヶ月以内に死亡するアルコール性肝炎」と定義
されます（図９）。プロトロンビン時間は 50% 以下で、著しい好中球の増加が見られ、組織学的には肝
臓に多数のマロリー・デング体が出現し、強い肝細胞の変性と壊死が観察されます。また、堤らは白血
球数、クレアチニン値、プロトロンビン時間、総ビリルビン値、消化管出血ないし血液凝固異常の有無、
年齢の６項目をスコア化し、合計点が８点以上を中等症、10 点以上を重症として、中等症以上と判定
される症例を重症型アルコール性肝炎と診断することを 2013 年に提案しています。最近、アルコール
性肝障害の研究者は以前よりも少なくなっています
が、ACLF の研究がわが国でも行われるようになっ
て、この古い疾患概念である重症型アルコール性肝
炎が注目されるようになりました。これによって、
今後、アルコール性肝障害の研究がわが国でも進む
ことを期待しています。
　重症型アルコール性肝炎は断酒後も肝不全が改善
しない病態です。しかし、一方では直近まで飲酒を
続けているため、肝移植の適応にはなりません。こ
のため適切な内科的治療の体系を確立することが
求められます。私たちは重症型アルコール性肝炎
の治療法として、副腎皮質ステロイドの大量静脈
内投与（パルス）後に、体外循環を利用して好中
球を取り除く顆粒球除去（Granulocyte-Monocyte 
Absorptive Apheresis: GMA）を行う治療法を発表
しています（図 10）。副腎皮質ステロイドは３日間
連続で1,000mgを静脈内投与します。これによって、
肝臓の末梢血管の内皮細胞に接着しており、肝障害
の原因となっている好中球を肝臓から剥がすことが
できます。その後、３日間 GMA を行いますが、こ
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図9. 重症型アルコール性肝炎の診断基準

重症型アルコール性肝炎: Severe Alcoholic Hepatitis（SAH）

アルコール性肝炎の中で，肝性脳症，肺炎，急性腎不全，消化管出血などの合併や，
エンドトキシン血症などを伴い，断酒にもかかわらず肝腫大は持続し，多くは1ヶ
月以内に死亡するものをさす。プロトロンビン時間は50%以下で，著しい多形核白

血球の増加をみる。組織学的には，多数のマロリー・デング体の出現と強い肝細胞

の変性・壊死がみられる。

高田 昭, et al. 肝臓 1993; 34: 888-896.

Japan Alcoholic Hepatitis Score（JAS）
堤 幹弘, et al. 日本消化器病学会雑誌 2013; 109: 1509-1517

321スコア

20,000 ≤10.000 ≤< 10,000白血球数: μL
3.0 ≤1.5 <≤ 1.5クレアチニン: mg/dL
≤ 30
2.0 ≤

< 40
1.8 <

40 ≤
≤ 1.8

プロトロンビン時間: %
INR

10 ≤5.0 ≤< 5.0総ビリルビン: mg/dL
-ありなし消化管出血 or DIC

50 ≤< 50年 齢: 歳

10点以上: 重 症
8~9点: 中等症

7点以下: 軽 症
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図10. 重症型アルコール性肝炎に対する副腎皮質ステロイドパルスと顆粒球除去のsequential療法

副腎ステロイド大量投与（パルス療法）
methylprednisolone: 1,000 mg/日×3日

免疫抑制
好中球のdemargination

顆粒球吸着療法（GMA）×3日

接着分子を発現して内皮細胞に接着した
活性化好中球を流血中に戻して除去

Sequential Therapy Consisting of Glucocorticoid Infusion
Followed by Granulocyte-Monocyte Absorptive Apheresis

in Patients with Severe Alcoholic Hepatitis
- Watanabe K, et al. J Gastroenterol 2017; 51: 748-749 -
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れによって肝臓から流血中にでてきた好中球を体内から除けます。重症型アルコール性肝炎には副腎皮
質ステロイドが有用ですが、投与期間が長くなると感染症を誘発して、かえって予後が悪化するとされ
ています。そこで、副腎皮質ステロイドの投与は３日のみとして、その後、GMA を行うことで、副腎
皮質ステロイド中止後の炎症の再燃を防ぐのが、われわれの提唱している治療法の骨子です。われわれ
の施設では、この治療によって 73% の症例を救命していますが、保険適応がない治療法であり、これ
を普及させていくことが、今後の課題になります。
　わが国ではアルコール性肝障害の患者さんに脳死肝移植を行う場合は、18 ヶ月以上の断酒期間が求
められます。しかし、欧米では肝移植のハードルが低く、ACLF の治療法でも肝移植が第一選択になり
ます。その際、わが国と同様に、MELD スコアを基準として移植の順番を決定していますが、ACLF
の場合は chronic decompensation の肝硬変よりも予後不良であり、MELD スコアで評価するのは公平
でないとの意見が挙げられています。このため英国とスペインは、肝硬変の中では ACLF を特に優先
すべきとの声明を発表しています。また、MELD スコアと ACLF の grading を組み合わせて優先準備
を決定すべきとの論文も発表されています。一方、ACLF では grading が高い場合は、すなわち機能
不全の臓器数が多い場合は、肝移植を実施するとかえって予後が不良であるとの見解もあります。こ
のため英国の Jalan が中心となって、肝移植を受けた ACLF の患者さんの予後を検討する CHANCE
試 験（liver transplantation in patients with CirrHpsis and severe ACLF: iNdication and outcome, 
ClinicalTrials, gov: NCT04613921）が行われています。まもなくこの試験の結果がでるはずですので、
これをもとにわが国でも肝移植で、ACLF の優先順位をどうするかを検討する必要があります。また、
EASL や APASL は ACLF 症例の予後を計算する予測式を確立しており、オンラインで死亡率を計算し、
これを参考に肝移植を実施するかどうかを検討できるようになっています。わが国でも grading とは別
の予後予測法を確立する必要があります。そのためにも全国調査で症例を積み重ねることが重要です。
　また、これは今までは盲点であったのですが、肝硬変まで進行していないアルコール性肝障害で、大
量飲酒を契機に重症型アルコール性肝硬変を発症する症例が、最近では稀でなくなってきました。こ
のような患者さんは、急性肝不全にも ACLF にも該当しないため、病型分類では迷子になっています。
厚生労働省研究班はこのような症例の全国集計を開始しましたが、若年者に少なからず発生しているこ
とが確認されています。女性にも多く、キッチンドリンカーらしい方に発症しているようです。このよ
うな患者さんは現状では病名をつけることができません。「アルコール性非肝硬変 ACLF」とでも言う
のが妥当かと思いますが、その病名を決定することも今後の課題になります。

４．脂肪性肝疾患の早期発見に向けて : 奈良宣言
１）SLD の囲い込みと奈良宣言
　ウイルス性肝疾患は HBV、HCV の肝炎ウイルスマーカーを血液検査で調べれば、早期発見すること
が可能です。しかし、SLD の診断には腹部超音波検査が必要で、これを健診で多数の方に実施するのは
無理があります。脂肪性肝疾患のスクリーニングには、肝細胞が壊れると血中に逸脱してくる酵素であ
るトランスアミラーゼを測定するのが有用です。トランスアミラーゼには aspartate aminotransferase

（AST）と alanine aminotransferase（ALT）がありますが、特に血清 ALT 値の上昇は肝疾患のスクリー
ニングに有用です。そこで日本肝臓学会は今年の６月 15 日に、奈良で開催された第 59 回日本肝臓学会
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総会の場で、「Stop CLD（chronic liver disease: 慢
性肝臓病）、ALT over 30U/L」をスローガンとす
る奈良宣言を発表しました（図 11）。健診などで血
清 ALT 値が 30U/L を超える場合は、何かの肝臓
病があります。その際は必ずかかりつけ医に相談
し、ウイルス性肝疾患、SLD、自己免疫性肝疾患な
どの鑑別診断をして、専門的な治療が必要な場合に
は、消化器病専門医に紹介していただくことを推奨
しています。ウイルス性肝疾患や自己免疫性肝疾患
は専門医に紹介するのは当然ですが、SLD でも肝
線維化が進展していると考えられる場合は専門医を
紹介していただく必要があります。日本消化器病学
会と日本肝臓学会が発刊した「NAFLD/NASH 診
療ガイドライン」では、脂肪肝の患者さんでは年齢、
血清 AST 値、ALT 値および血小板数から FIB-4 
index を計算し、1.3 以上の場合は消化器病専門医
の受診を推奨し、2.67 以上の場合はこれを必須とす
べきとしています（図 12）。また、SLD の場合は血
小板数が 20 万 /µL 未満の場合は肝硬変に進行して
いる場合が多いため、その場合も消化器病専門医を
受診すべきとしています。健診などで血清 ALT 値が 30U/L 以上の場合には、このトリアージをかか
りつけ医に行っていただくことが、奈良宣言の概要になります。FI-B が高値ないし血小板数が低値で
紹介された患者さんには、Mac 結合蛋白糖鎖修飾異性体（Mac2-binding protein glycosylation isomer: 
2M2BPGi）、オートタキシンなど肝線維化に関連した血液検査、エラストグラフィー（Fibroscan®）に
よる肝硬度と脂肪量の測定などを行い、肝発癌のリスクを判定します。

２）血清 ALT 値の正常上限
　一般に血清 ALT の基準値は、男性は 10~42U/L、
女性は７~23U/L とされています。これは日本臨床
検査医学会、日本臨床化学会、日本臨床衛生検査技
師会、日本検査血液学会が合同で組織した日本臨床
検査標準協議会が決定した共用基準範囲に基づいた
ものです（図 13）。自称、健康と言っている臨床検
査技師さんを中心とする 6,345 人を対象に、検査結
果の中央値 95% 以内を基準値としました。しかし、
この検討では１次除外基準は BMI が 28Kg/m2、飲
酒量はエタノール換算 75g/ 日以上です。このため
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図11. 奈良宣言（日本肝臓学会）

図12. 消化器病専門医による二次スクリーニング・精密検査

NAFLD/NASH診療ガイドライン改訂第2版, 日本消化器病学会, 日本肝臓学会

NAFLD FIB-4 index
年齢×AST
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+1.13×IFG/糖尿病（あり: 1, なし: 0）

+0.99×AST/ALT
-0.013×血小板（/109 L）

-0.66×アルブミン（g/dL）

線維化: 低リスク

FIB-4 index: < 1.3
NFS: < -1.455

線維化: 中リスク

FIB-4 index: 1.3~2.66
NFS: -1.455~0.674

線維化: 高リスク

FIB-4 index: 2.66 <
NFS: <0.674 <

血液・画像検査

1~2年ごと

肝生検 or
エラストグラフィ

を考慮

肝生検 or
エラストグラフィ

を推奨

F0-1: 生活習慣改善, エラストグラフィは1年後再検
男: F2以上, 女: F3以上は肝細胞癌のスクリーニング

スライド 13

図13. わが国における血清ALTの基準値: 上限42 U/L（男），23 U/L（女）

共用基準範囲: 日本臨床検査標準協議会

- 日本臨床検査医学会, 日本臨床化学会, 日本臨床衛生検査技師会, 日本検査血液学会 -

対 象: 6,345人
日本臨床衛生検査技師会調査: 3.231人（46都道府県）

国際臨床化学連合（IFCC）アジア調査: 1,985人（19都道府県）

福岡5病院会調査: 1,129人

基準値: 中央95%範囲内（正規分布に変換後）

除外項目

1）BMI: ≥ 28
2）飲酒量（エタノール）: ≥ 75 g/日
3）喫煙: > 20本/日
4）定期的な薬物治療

5）妊娠中または分娩後1年以内

6）術後ないし急性疾患で入院後2週以内

7）HBV, HCV, HIVのキャリア

2次除外: 認定基準（1）2項目基準範囲外

アルブミン, グロブリン, LDH, CK, CRP
尿酸: 上限 男 7.8, 女 5.5
中性脂肪: 上限 男 234, 女 117
総コレステロール: 上限 248
HDL: 下限 男 38, 女 48
LDL: 上限 163
AST : 上限 30
ALT : 上限 男 42, 女 23
γ-GTP : 上限 男 64, 女 32

ALT: 8~36（3,432人）

男: 10~42（1,477人）

女: 07~23（1,950人）
45歳前: 7~24（1,147人）
45歳後: 9~41（0,855人）
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BMI が 24~28Kg/m2 の肥満の方、日本酒を毎日３合飲んでいる方も、基準値を決定する際の対象に含
まれています。また、ASL、ALT、γ-GPT、LDL、中性脂肪などの 13 項目のうち２項目以上が中央値
95% に入っていない方は２次除外していますが、その後に決定した LDL の基準値は 163mg/dL、中性
脂肪は男性が 234mg/dL、女性が 117mg/dL ですから、１次除外の際の基準はこれらよりも高値になっ
ているはずです。日本動脈硬化学会は、LDL 値は動脈硬化の高リスク群は 120mg/dL 未満、高リスク
群でも 160mg/dL 未満に、中性脂肪はリスクと関係なく 150mg/dL 未満にすることを推奨しています
ので、共用基準範囲を決定する際の対象には、生活習慣病と診断される患者さんが多数混在しているの
は間違いありません。
　欧米でも以前は血清 ALT 値の正常上限は男性では 40U/L としており、BMI が 23Kg/m2 を超えてい
る場合はさらに高値にするとの論文も発表されています。肥満は病気とは見なしていなかったことにな
ります。しかし、2002 年にイタリアの Prati らが、BMI25Kg/m2 超など生活習慣病のリスクがある方
を除外した対象での正常値上限として、男性は 30U/L、女性は 19U/L との数値を発表しています。ま
た、韓国でも肝生検を行って脂肪肝を否定した対象での検討で、正常値上限は男性が 35U/L、女性が
26U/L であると 2010 年に発表しました。その後、米国でも BMI は 25Kg/m2 超、糖尿病の指標である
HbA１c は 6.0% 以上、飲酒量はエタノール換算で男性は 40g/日、女性は 20g/日以上、腹囲はそれぞ
れ 102cm と 88cm 超の方を除外した検討で、血清 ALT 値の正常値上限は男性が 29U/L、女性が 22U/
L であると発表しました。さらに、AASLD は今年５月に NAFLD の診療ガイドラインを発表しました
が、その中には「検査会社の基準値は必ずしも正常値ではなく、30U/L を超えたら異常とすべきである」
との記載があります。
　一方、わが国では厚生労働省の健康局が「標準的な健診・保健指導プログラム」を公表していますが、
平成 18 年に日本消化器病学会の肝機能研究班が報告した提案に基づいて、血清 ALT 値が 31U/L 以上
は保険指導の対象、51U/L 以上は受診勧奨の対象としており、日本人間ドック学会の判定区分表もこ
れに準拠しています。従って、今回の奈良宣言は、「保険指導の対象者もかかりつけ医を受診して、消
化器病専門医に紹介するトリアージをしてください」といった趣旨になるとご理解いただければと思い
ます。なお、奈良宣言のインパクトに関しては、虎の門病院の芥田憲夫先生と、信州大学の梅村武司先
生に検討をお願いしました。虎の門病院で人間ドックを受けて、超音波検査によって脂肪肝と診断され
た約１万人の検討では、血清 ALT 値が 30U/L 超と 30U/L 以下がほぼ同数でしたが、うち FIB-4 index
が３以上でおそらく肝硬変へと進展していると考えられる対象は、30U/L 超が約 80% を占めていまし
た。肝癌の高リスク群のうち約 20% が漏れてしまいますが、一次スクリーニング基準としては、共用
範囲内ではと考えました。また、長野県のある町で、肝機能検査を統一測定で調べた信頼性の高いデー
タベースでは、血清 ALT 値が 30U/L 超は成人の約 15% を占めていました。この程度の頻度でしたら、
血清 ALT 値 30U/L 超の方が、かかりつけ医を受診することに無理はないであろうと判断しました。
　以上のような経緯で、奈良宣言の概要が決定しました。かかりつけ医はトリアージを行って専門医に
紹介するのですが、日本肝臓学会は会員数が約１万２千人で専門医数は約７千人です。この人数では都
道府県が不十分ですので、日本肝臓学会から日本消化器病学会に協力の要請があり、３万６千人を超え
る会員、特に約２万３千人の消化器病専門医が、この事業に協力することが９月の理事会で決定してい
ます。このため図 11 のフローチャートでは「消化器内科を受診」との記述になっています。今後は、
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健診を受診した方とかかりつけ医を対象として奈良宣言の啓発を行い、全国の消化器病専門医との連携
で、わが国の肝癌撲滅に貢献できればと考えています。
　最後に奈良宣言を啓発する動画を作成していますので、これをご覧ください。本日はご清聴いただき
有難うございました。


