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アルコール関連肝疾患について
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1．はじめに
　アルコール関連肝疾患（alcohol-associated liver 
disease：ALD）は，過剰なアルコール摂取により生じ
る肝障害の総称である．従来は「アルコール性肝障害」
という呼称が一般的であったが，欧米の動向に倣い，
日本においても今後は“アルコール性”の表現は用い
られなくなると見込まれるため，本稿では“アルコー
ル関連”の表記を使用する．日本の総飲酒量は 1992 年
をピークに緩やかに減少しているが，ALDによる死亡
数は 1996 年の 2,403 人から，2019 年には 5,480 人と増
加しており，その背景としてカジュアルな飲酒者と大
量飲酒者の二極化，女性の飲酒者の増加，肥満患者の
増加による影響などが考えられている．2023 年の第 59
回日本肝臓学会総会で行われた肝硬変の成因調査で
は，ALD による肝硬変が全体の 35.4% を占めて最多と
なり，その対策は喫緊の課題となった．本稿では，
ALD の病態と診断，治療法の発展を中心に，最新の動
向について概説する．

2．ALDの病態
　ALD の診断に本邦で最も広く用いられているのは
アルコール医学生物学研究会（JASBRA）のアルコー
ル性肝障害診断基準（2011 年版・2021 年小改訂・現在
改 訂 作 業 中 ） で あ る（https://plaza.umin.ac.jp/
jasbra/）．ALD 患者の多くは脂肪肝ないし脂肪肝炎の
像を呈し，慢性的な経過によって一部の患者は肝硬変/
肝がんの発症に至る．ALDが慢性的な経過をたどる場
合の画像所見や病理像は，メタボリックシンドローム
を 背 景 と し た 代 謝 機 能 障 害 関 連 脂 肪 性 肝 疾 患

（MASLD）と酷似している．しかし，ALD の一部の
症例は慢性的な飲酒習慣に一時的な飲酒量の増加が加
わることでアルコール関連肝炎を発症し，重症化する
と急速に肝不全をきたす．この急速な進展形式は
MASLD では見られないもので，ALD の予後をいっそ
う悪化させる要因となっている．なお，2023 年に欧米
の学会を中心に脂肪性肝疾患の疾患概念の再定義がな
され，従来の大量飲酒者（男性でエタノール換算で

60 g/日以上）と非飲酒～少量飲酒者（男性でエタノー
ル換算で 30 g/日未満）の中間にあたる中等度の飲酒
歴があり，肥満・高中性脂肪・低 HDL 血症・高血圧・
耐糖能異常のいずれか 1 つ以上を満たす患者を代謝機
能障害アルコール関連肝疾患（MetALD）の新疾患概
念が加わった1．MetALDの病態についてはまだ不明な
点が多く，MASLD，ALD のいずれに近い存在なの
か，検査・治療方針等，様々な検討がなされている段
階である．

3．ALDの病態形成機序
　ALDの病態は，アルコールの代謝と密接に関連して
いる．摂取されたアルコールの約 90％は肝臓で代謝さ
れ，アルコール脱水素酵素（alcohol dehydrogenase：
ADH），チトクローム P450 2E1（CYP2E1），カタラー
ゼの 3 経路を介してアセトアルデヒドに変換される

（図 1）．特に CYP2E1 の発現は繰り返しのアルコール
曝露によって発現が亢進し，いわゆる「鍛えた」状態
で大量に飲酒してもアルコール血中濃度が上昇しにく
くなるが，代謝過程でラジカルを発生させるため，臓
器障害を悪化させる．アセトアルデヒドはアセトアル
デヒド脱水素酵素（ALDH）2 によって代謝されて無
害な酢酸となるが，アセトアルデヒドは化学的に不安
定で毒性が強く，顔面紅潮，悪心症状などを引き起こ
して二日酔いの原因となるため，ALDH2 の活性・不
活性体の組み合わせによって飲酒の許容量が遺伝的に
規定されていることが広く知られている．ADH およ
び ALDH による代謝経路はいずれも NAD＋を消費し
て NADH を産生するため，アルコールの過剰摂取は
細胞内の NAD＋/NADH 比を低下させ，NAD＋を必要
とする脂肪酸 β 酸化の活性が低下する一方で，クエン
酸サイクルの抑制による余剰アセチル CoA の増加，
SREBP-1c の発現亢進が誘導により脂肪酸合成が亢進
し，肝細胞内の脂肪蓄積，すなわち脂肪肝に至る．過
剰な脂肪酸は細胞障害を引き起こす（脂肪毒性）．さら
に代謝産物のアセトアルデヒドが酸化ストレスを増加
させ，特に類洞と肝細胞の間に位置する類洞内皮細胞
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を障害，ICAM-1 などの接着因子を発現することで炎
症反応を促進．アルコールおよびアセトアルデヒドは
肝細胞を直接障害することでもミトコンドリア障害を
生じる．特に最近の研究では ALD ではアポトーシス，
ネクロプトーシス，パイロトーシス，フェロトーシス
など多彩な様式による肝細胞死が病態に寄与している
ことが明らかになってきた2．さらに重症アルコール関
連肝炎では，好中球の細胞死のひとつのネットーシス
も病態進展に寄与していることが示されており，今後
の治療への応用が待たれる3．もうひとつの ALD の形
成機序として，腸内細菌への影響が知られている．ア
ルコールは腸内細菌数を増加させるだけでなく腸内細
菌叢のディスバイオーシスを誘導し，腸管粘膜障害を
生じて腸管透過性を亢進させ，腸内細菌由来のリポ多
糖（LPS）などの内毒素が門脈系を介して肝臓に流入
し，肝在住マクロファージの Kupffer 細胞などの炎症
細胞の活性化をもたらす．このような経路を経て肝細
胞障害が進行することで肝星細胞および線維芽細胞由
来の細胞外マトリクスが増加し，肝線維化/肝硬変に至
る4．アルコール関連肝疾患は肝関連死のリスクだけで
なく，サルコペニアの進行5，食道がん，胃がん，大腸
がん，非ホジキンリンパ腫など悪性疾患の増加，心血
管リスクの増加などが知られており，ALD患者の診療
においては包括的管理が求められる6．

4．ALDの遺伝的素因
　ALDの発症および病態の進展には，遺伝的素因が深

く関与している．前述のアセトアルデヒド脱水素酵
素 2（aldehyde dehydrogenase 2：ALDH2）遺伝子の
活性は，単一ヌクレオチド多型（single nucleotide 
polymorphism：SNP）によって生じるアミノ酸置換に
より決定される．これはアセトアルデヒドの処理能力
に影響し，ALD の発症リスクに密接に関連している．
さらに近年では，MASLD のリスク因子として知られ
る PNPLA3 遺伝子の I148M 変異も，ALD の発症およ
び進展リスクと関連することが明らかとなっている．
ALDH2 に起因するリスクは，PNPLA3 をはじめとす
る他の遺伝子多型によって増幅され，ALDにおける多
面的な遺伝的リスクプロファイルを形成する可能性が
示唆されている7．

5．診断法の最新知見
　ALD の診断は主に飲酒歴と臨床的特徴に基づく
が，新たな診断ツールの開発も進展している．飲酒
習慣の評価には，AUDIT（Alcohol Use Disorders 
Identification Test）などの問診票が広く用いられる
が，常習飲酒者では過少申告や虚偽申告がみられるこ
とが多く，バイオマーカーによる客観的評価が重要と
なる．臨床で使用可能なバイオマーカーには γ-グルタ
ミルトランスフェラーゼ（γ-GT），平均赤血球容積

（MCV），免疫グロブリン A（IgA）などがあるが，脂
質異常症や肝障害の影響を受けやすく，信頼性に限界
がある．飲酒量評価に特化したマーカーとしては，糖
鎖 欠 損 ト ラ ン ス フ ェ リ ン（carbohydrate-deficient 

図 1　アルコール代謝経路と病態形成機序 
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transferrin：%CDT）およびホスファチジルエタノー
ル（phosphatidylethanol：PEth）が挙げられる．特に
%CDT は，アルコール使用障害の診断において高い特
異度を有し，当院での検討においても，脂質異常や肝
障害の影響を受けにくく，ALD と MASLD の鑑別に
有用であることが示された（図 2）8．%CDT は体外診
断用医薬品として測定機器が承認されているが，現時
点では保険適用はなく，早期の承認が待たれる．PEth
は，直近の飲酒状況を反映する感度の高いマーカーで
あり，%CDT よりもさらにアルコール摂取との相関が
高いとされる9．これらのバイオマーカーの普及によ
り，ALD診断における聴取依存からの脱却が期待され
る．
　肝細胞死の評価には従来より血清 AST・ALT 値が
用いられてきたが，近年では細胞死に特化したマー
カーとして，CK-18 断片や，肝細胞障害を反映するマ
イクロ RNA（例：miR-122），細胞外小胞（extracellular 
vesicles：EV）由来の miRNA などが注目されている．
線維化の評価には，IV 型コラーゲン 7S や M2BPGi に
加え，近年保険収載された Enhanced Liver Fibrosis

（ELF）スコアの有用性が確認されている10．また，非
侵襲的評価法として，FibroScan® などの超音波エラス
トグラフィーによる肝硬度測定，MRI-PDFF による脂
肪化評価，MR エラストグラフィーによる線維化評価
が MASLD と同様に有効とされる．肝生検は依然とし
て診断のゴールドスタンダードであり，特に非典型例，
他疾患との鑑別，複合病態の評価には不可欠である．
ALD では肝細胞周囲の線維化（pericellular fibrosis）
や中心静脈周囲の線維化（perivenular fibrosis）が特

徴的で，MASLD との鑑別は難しいが，自己免疫性肝
炎，原発性胆汁性胆管炎，ウイルス性肝炎との鑑別に
有用である．

6．治療法の最新知見
　ALD治療の基本は断酒であるが，近年は新たな治療
選択肢の開発も進んでいる．ALD の病態は，比較的緩
徐に進行する脂肪肝炎と，急速に肝不全へ移行する重
症アルコール関連肝炎とで大きく異なり，それぞれに
対する治療戦略も異なる．脂肪肝炎では，肝硬変や肝
がんへの進行を防ぐことが主な治療目標となる．断酒
は基本であるが，軽症例では週 2 日以上の休肝日を設
けることも有効とされる．断酒が困難な症例には，飲
酒 の 報 酬 系 を 抑 制 す る 節 酒 薬 ナ ル メ フ ェ ン

（nalmefene）を用いたハームリダクション療法が，肝
障害の進行抑制に寄与する可能性がある．さらに，糖
尿病治療薬である GLP-1（glucagon-like peptide-1）受
容体作動薬の一つであるセマグルチド（semaglutide）
が，アルコール摂取を減少させ，中枢神経系における
GABA 神経伝達を調節することが報告されており，
ALD への応用も期待されている11．加えて，動物モデ
ルにおいて抗真菌薬による腸内細菌叢の是正が脂肪肝
炎の軽減に有効であったとの報告もあり，腸肝連関を
標的とした治療法の臨床応用が望まれている12．
　一方，重症アルコール関連肝炎では，断酒のみでは
病態の改善が望めず，早期の積極的治療介入が必要で
ある．日本ではJapan Alcoholic Hepatitis Score（JAS）
による重症度判定が一般的に用いられている（図 3）．
プレドニゾロンは依然として第一選択薬とされてお

図 2　%CDT のカットオフ値（文献 8 より引用） 

日医大医会誌 2025; 21（3） 213



り，感染症が除外された時点で速やかな投与が推奨さ
れる．欧州肝臓学会（EASL）のガイドラインでは，
重症度評価に MDF または MELD スコアを用い，プレ
ドニゾロン 40 mg/日で治療を開始し，7 日後にリール
スコアで治療反応性を評価するプロトコールが標準と
されている（図 4）13．ただし，肝移植の適応が限られ
る日本では，このプロトコールの完全な適用は難しい．
新規治療薬として，DNA メチルトランスフェラーゼ
阻害剤であるラルスコステロール（larsucosterol）が
注目されている．第 2b 相国際共同試験では，30 mg 群図 3　JAS によるアルコール関連肝炎の重症度分類 

Score 1 2 3

WBC (/μL) ＜10,000 10,000≦ 20,000≦

Cr (mg /dL) ≦1.5 1.5< 3≦

プロトロンビン時間(INR) ≦1.8 1.8< 2≦

総ビリルビン値 <5 5≦ 10≦

消化管出血ないしDIC - +

年齢（歳） <50 50≦

≦7: mild, 8-9: moderate, 10≦: severe 

Japan Alcoholic Hepatitis Score (JAS)

図 4　EASL ガイドラインに基づく治療プロトコール
（文献 13 より引用・和訳）  
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で 57%，90 mg 群で 58% の 90 日生存率が報告され，
有意な改善を示した（p＝0.014，p＝0.008）．ただし，
主要評価項目である「90 日死亡率または肝移植率の有
意な低下」は全体集団では達成されなかった14．一方，
本邦ではカラム吸着型顆粒球・単球アフェレーシス

（GMA）療法が，ステロイド不応性の重症例に対して
90～180 日の死亡率を有意に改善したと報告されてお
り，保険適用の課題はあるものの，移植が困難な症例
に対する有望な選択肢となる15．欧米では重症 ALD に
対する早期肝移植の実施が増加しており，米国では
ALD が若年層の主要な肝移植原因となっている16．た
だし，日本では生体肝移植が主流であり，ドナー確保
や再飲酒リスクの管理などの課題から，移植が一般化
しているとは言い難い．今後は，医療資源や倫理的観
点も踏まえた治療戦略の検討が求められる．

7．おわりに
　アルコール関連肝疾患（ALD）の診断および治療法
は，近年大きく進展している一方で，未解決の課題も
多く残されている．今後の治療成績のさらなる向上に
は，病態の理解を深めるとともに，個別化医療を含む
包括的な管理体制の確立が不可欠である．引き続き，
基礎・臨床研究の発展と実臨床への応用が期待される．
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