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要　旨
　脂肪性肝疾患（steatotic liver disease：SLD）は，
国際的な疾患概念の再定義がなされ，代謝異常を背景
とする代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease：
MASLD）を中心とした新たな分類体系が提唱された．
MASLD は，進行すると肝硬変や肝細胞癌に至るリス
クがあるほか，心血管病や腎障害，悪性腫瘍を含む多
臓器合併症とも関連する全身性疾患である．本稿では，
SLDの疾患概念，2023年に提唱された奈良宣言に基づ
くスクリーニングと線維化評価，生活習慣および薬物
療法を含む最新の治療戦略を概説する．SLD診療の質
的向上に向け，エビデンスに基づく体系的な診断・介
入が実臨床において求められる．

はじめに
　脂肪性肝疾患（steatotic liver disease：SLD）は，
肝臓への脂肪蓄積を特徴とする疾患群であり，近年，
その定義と分類体系が国際的に見直された．従来の非
アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver 
disease：NAFLD）という名称が病態の本質を十分に
反映しておらず，加えて用語上のスティグマが指摘さ
れてきた．こうした背景から，2023 年に国際コンセン
サスにより，SLDという包括的枠組みが新たに提唱さ
れ，病因に基づく5つの病型への再分類が行われた1，2．
なかでも，代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease：
MASLD）は，従来の NAFLD の大部分に該当し，国
内では成人の約25％に認められ，その有病率は増加の
一途を辿っている．MASLD は肝硬変や肝細胞癌の原
因となるだけでなく，心血管病，肝外悪性腫瘍のリス
クを増加させる全身性疾患である．また，多くの症例
が無症候性に経過するため，進行して発見されること

も少なくなく，初期段階での拾い上げと多面的リスク
評価がきわめて重要となる．こうした背景から，早期
発見とリスク層別化の重要性が改めて認識されるよう
になり，2023 年，日本肝臓学会は「奈良宣言」を発表
し，ALT 値に着目したスクリーニング戦略を提唱し
た．
　本稿では，こうした背景を踏まえ，再定義された
SLD の病型分類と診断基準について概説するととも
に，なかでも頻度の高い MASLD に焦点を当て，2023
年に日本肝臓学会が提唱した奈良宣言に基づくスク
リーニングおよびリスク層別化の実際を紹介する．さ
らに，MASLD に対する最新の治療戦略についても，
国内外のガイドラインおよび最新のエビデンスに基づ
いて概観する．

疾患概念と診断基準
　SLDは，肝臓に中性脂肪が過剰に蓄積された状態を
示す包括的な疾患概念である．従来はアルコール摂取
量に基づき，NAFLD とアルコール性肝疾患（alcohol-
related liver disease：ALD）に大別されていた．しか
し，この分類はSLDの本質的病態である代謝異常を十
分に反映しておらず，また“alcoholic”や“fatty”と
いった用語が患者に対するスティグマとなり得ること
が問題視されてきた．こうした背景のもと，2023 年に
は欧州肝臓学会（EASL）および米国肝臓学会

（AASLD）を中心とする国際的コンセンサスにより，
SLDという包括的枠組みのもとに，病因に基づく以下
の 5 つの病型への再分類が提唱された：（1）MASLD，

（2）代謝異常およびアルコール摂取の両者が関与する
病態である代謝機能障害アルコール関連肝疾患

（metabolic dysfunction-associated alcohol-related 
liver disease：MetALD），（3）明確なアルコール起因
の肝疾患（ALD），（4）薬物性や単一遺伝子疾患など
特定の原因を有する脂肪性肝疾患（Specific etiology 
SLD：S-SLD），（5）病因が明確でない脂肪性肝疾患

（Cryptogenic SLD）である1，2（図 1）．
　MASLD は，従来 NAFLD と呼ばれていた病態に相
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当し，肝脂肪蓄積に加えて，中等量以上の飲酒（男性
30 g/日以上，女性 20 g/日以上）を除外し，心血管代
謝リスク因子のうち少なくとも 1 項目を有することが
診断要件とされている．具体的なリスク因子としては，
① BMI が 23 kg/m2 以上（アジア基準），あるいは腹
囲が男性 94 cm 以上，女性 80 cm 以上，② 2 型糖尿病
の診断，または空腹時血糖100 mg/dL以上，食後2時
間値 140 mg/dL 以上，HbA1c 5.7％以上のいずれか，
③血圧 130/85 mmHg 以上，または降圧薬の使用，④
中性脂肪 150 mg/dL 以上，または脂質改善薬の使用，
⑤ HDL コレステロールが男性 40 mg/dL 以下，女性
50 mg/dL 以下，または脂質改善薬の使用，が挙げら
れる．疾患概念や診断基準は変更されたものの，
MASLDは従来のNAFLDと約99％の症例で一致する
ことが報告されており ³，用語変更による実臨床への
影響は限定的であると考えられている．MASLD の病
態は，単純性脂肪肝から，炎症と肝細胞障害を伴う代
謝機能障害関連脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis：MASH），さらに線維化・
肝硬変に至るまで，連続したスペクトラムとして理解
される．MASH は，組織学的にバルーニング（風船様
変性）と小葉性炎症を特徴とし，肝硬変や肝発癌への
進展リスクが高いため，早期診断と介入が極めて重要
である．
　MetALD は，MASLD の診断要件を満たしたうえ
で，中等度の飲酒歴（男性 30 g～60 g/日，女性 20 g
～50 g/日）を有する場合に診断される病型である．
MetALDは代謝異常と飲酒という2つの肝障害因子が
重複する病態であり，MASLD 単独と比較して肝関連
死亡率や肝細胞癌の発症リスクが有意に高いことが複

数の大規模コホート研究により報告されている ⁴．そ
のため，MetALDを独立した病型として識別すること
は，予後層別化および適切な介入戦略を構築するうえ
で不可欠である．
　このように，SLD の再分類は，疾患名に病態や病因
を明確に反映させ，スティグマの排除とともに個別化
医療の推進を支える新たな基盤を提供するものであ
る．MASLD をはじめとする各病型の定義と臨床的意
義を正しく理解することは，今後の診療の質と精度を
高めるうえで極めて重要である．

実臨床におけるMASLDスクリーニングと 
線維化リスク評価

　MASLD は無症候性のまま進行し，診断時にはすで
に肝線維化が進展していることも少なくない．特に，
肝線維化は最も強力な予後因子であり，肝関連死のみ
ならず，全死亡や心血管イベントのリスクとも関連す
ることが知られている5．そのため，MASLD 患者にお
ける肝線維化の有無を効率的かつ正確に評価するため
のスクリーニングとリスク層別化の体制整備が急務で
ある．
　こうした背景のもと，2023年に日本肝臓学会が発表
した「奈良宣言」では，一次医療の現場に即した
MASLD スクリーニング戦略が提案され，注目を集め
ている（図 2）．奈良宣言では，健康診断等で ALT が
30 IU/L を超えた場合を拾い上げの契機とし，かかり
つけ医による初期評価を促している．さらに，心血管
代謝リスクを有する患者に対しては，FIB-4 index が
1.3 以上または血小板数が 20 万/μL 未満である場合に
肝線維化進展のリスクが高いと判断し，専門医療機関

図 1　脂肪性肝疾患の系統的分類（文献 2 より改変引用）
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での二次評価を推奨している．このように，ALT，
FIB-4 index，血小板という日常診療で用いられる項目
を組み合わせることで，実装可能な診療フローが構築
されている点が大きな特徴である．実際，奈良宣言に
基づくスクリーニング戦略の妥当性は，複数の研究で
検証されている．岐阜大学の健診データを用いた解析
では，MASLDを同定するために特異度を90％以上と
した場合，カットオフ値として ALT 29 IU/L が算出
され，ALT＞30 IU/L という奈良宣言の基準が合理的
であることが裏付けられた6．また，川中らによる1,300
例を超える肝生検で診断されたMASLD患者における
解析では，ALT＞30 IU/L に加え，FIB-4 index＞1.3
や血小板数＜20万/μLを組み合わせることで，組織学
的に F2 以上の線維化を有する症例を高精度に識別可
能であることが示された7．
　専門医療機関での二次評価においては，FIB-4 index

（低リスク：＜1.3，中リスク：1.3～2.66，高リスク：
≥ 2.67）や NFS（NAFLD fibrosis score）による層別
化が推奨される．低リスクと分類された患者について
は，1～2年ごとの血液検査や線維化評価による経過観
察が検討される．中・高リスクに分類された患者につ
いては，肝生検やエラストグラフィによる更なる評価
が考慮（中リスク）・推奨（高リスク）される8．
　このように，奈良宣言に基づくスクリーニング戦略
は，日常診療で得られる情報を用いた実用性の高い手
法であり，MASLD に対する早期介入体制の構築に寄
与すると期待される．今後は，こうした戦略の有効性
をさらに検証しつつ，一次医療と専門医療との連携を
踏まえた診療体制のさらなる整備が求められる．

治療戦略
　1．MASLD治療の基本方針
　MASLD 治療の根幹は，まず生活習慣の改善によっ
て体重を減少させ，線維化進展を抑えることである．
複数の前向き研究やメタ解析から，5％以上の体重減少
で肝脂肪が，7％以上で炎症が，10％以上で線維化がそ
れぞれ有意に改善することが示されている9．食事療法
としては，カロリー制限を基本として，低糖質・高食
物繊維を意識した栄養バランスのよい食事パターンが
推奨されている．特に，加工食品，遊離糖類，飽和脂
肪酸の摂取制限は肝脂肪蓄積を抑制し，果糖（とくに
清涼飲料水など）の制限は発症予防にも寄与すること
が期待される．運動療法においては，肝脂肪の改善に
有効であり，個々の身体活動レベルに応じた実施が望
ましい．具体的には，中等度の有酸素運動を週 150 分
以上，または高強度の有酸素運動を週75分以上行うこ
とで，体重減少の有無にかかわらず肝内脂肪の減少が
得られることが報告されている2．一方で，重度肥満を
有するMASLD患者では，生活習慣介入のみで十分な
改善が得られない例もあり，外科的減量術が選択肢と
なり得る．減量手術は著明な体重減少に加え，インス
リン抵抗性や炎症の改善を介して肝脂肪や線維化の軽
減に寄与する可能性がある．ただし，長期的な栄養管
理や合併症への配慮が必要であり，多職種連携による
慎重な適応判断と長期フォローアップが必須である．

　2．薬物療法
　2025 年現在，わが国において MASLD/MASH を適
応とした保険承認薬は存在せず，薬物療法は主に併存
する 2 型糖尿病，脂質異常症，高血圧などの代謝性疾

図 2　奈良宣言によるスクリーニング戦略（奈良宣言より改変引用）
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患に対する治療の一環として実施されている．その使
用は，各疾患に対する適応およびエビデンスに基づい
て慎重に判断されるべきである．一方で，チアゾリジ
ン系薬剤，GLP-1受容体作動薬，SGLT2阻害薬といっ
た一部の糖尿病治療薬においては，肝脂肪蓄積や肝酵
素異常，さらには組織学的病変の改善に関する有望な
報告が蓄積されつつあり，MASLD/MASH に対する
治療薬としての応用可能性が注目されている．実際，
国内外で進行中の複数の第 II・III相試験では，これら
薬剤による組織学的改善や線維化抑制効果を評価する
試みが行われており，今後の治療体系の確立に大きな
影響を与えることが期待される．本邦において使用可
能な薬剤について，肝病態への影響に関する現時点の
エビデンスを整理し，各薬剤の臨床的位置づけと今後
の展望を概説する．
　2.1　チアゾリジン系薬剤
　複数のランダム化比較試験（RCT）およびメタ解析
において，MASHに対するピオグリタゾンの有効性が
報告されており，脂肪化，バルーニング，炎症のいず
れにも改善効果を示す．さらに一部の試験では線維化
の改善も認められている．AASLD，EASL，そして本
邦のガイドラインにおいても，2 型糖尿病を合併する
MASH に対する治療選択肢として位置づけられてお
り，現時点で最も組織学的有効性に関するエビデンス
が蓄積されている経口薬の一つである1，2，8．一方で，体
重増加，浮腫，骨折リスクなどの副作用も報告されて
おり，長期投与の際は個々のリスクを踏まえた慎重な
適応判断が求められる．
　2.2　GLP-1 受容体作動薬
　GLP-1 受容体作動薬は，高い減量効果に加え，心腎
保護作用を有し，現在糖尿病治療薬における中核を担
う薬剤となっている．近年では，MASHを対象とした
介入試験の成果が相次いで報告されている．48週間の
リラグルチド投与により MASH の解消率がプラセボ
群に比して有意に高く，線維化の進展も抑制されたこ
とが示された10．また，72 週間のセマグルチド投与で
は，用量依存的に MASH の解消率が上昇した11．さら
に，GLP-1/GIP 受容体作動薬であるチルゼパチドは，
SYNERGY-NASH 試験において，15 mg 投与群で
MASH 解消率 62％，50％以上の線維化改善率を示し，
両病態における優れた効果が報告された12．特筆すべき
は，進行中の第 III 相試験である ESSENCE 試験であ
る．本試験の72週時点における中間解析では，セマグ
ルチド（2.4 mg/週）群において MASH の解消率が
62.9％に達し，プラセボ群（34.3％）と比較して有意に
高かった．また，線維化の改善も 36.8％で認め，プラ

セボ群（22.4％）に比して有意差が認められた13．本試
験は，GLP-1 受容体作動薬の組織学的有効性を裏付け
る初の大規模第 III 相 RCTとして注目されている．以
上の知見から，GLP-1 受容体作動薬は 2 型糖尿病を合
併する MASLD/MASH 患者における極めて有望な治
療選択肢である．一方で，線維化の可逆性や長期的臨
床アウトカムに関する更なる検証が求められる．
　2.3　SGLT2 阻害薬
　SGLT2 阻害薬は，軽度の体重減少にもかかわらず，
MASLD/MASH において肝脂肪蓄積，肝酵素，線維
化指標の改善効果が複数の前向き研究および RCT に
より報告されている．さらに小規模ではあるが肝線維
化の改善を示した RCT も存在する．SGLT2 阻害薬は
心血管疾患および慢性腎臓病に対する予後改善効果が
確立しており，非肥満例や腎障害合併例にも適応しや
すい点で臨床的意義は大きい．100 例を超える患者を
3 年間追跡した実臨床研究では FIB-4 index の有意な
低下が確認されており，長期的な線維化進展抑制の可
能性も示唆される14．ただし，MASH における組織学
的改善を裏付ける大規模 RCT は現時点で限定的であ
り，今後のさらなる検証によりその有効性と位置づけ
の確立が期待される．

終わりに
　SLD は，単なる肝病変にとどまらず，代謝異常を背
景とする全身性疾患としての認識が国際的に共有され
つつある．2023 年に提唱された新たな分類体系と，
MASLD を中心とした疾患概念の再定義は，こうした
認識の転換を象徴するものであり，臨床現場における
診療戦略も大きな変革を迎えている．とりわけ，日本
肝臓学会が発信した奈良宣言は，ALT，FIB-4 index，
血小板数といった汎用的かつ非侵襲的な指標を活用
し，一次医療の現場におけるスクリーニングとリスク
層別化を推進する点で画期的である．一方で，本邦に
おいて MASLD/MASH に対する治療薬は現時点で未
承認であり，診療の多くは生活習慣介入や代謝性疾患
の管理に依存している．今後，組織学的改善を示す薬
剤の承認が見込まれるなか，適切な対象患者の選定と
治療導入のタイミングを見極めるために，より正確な
リスク評価と長期的視点に基づく診療体制の整備が不
可欠である．SLD の診療においては，早期発見から治
療，予後管理に至るまでの一貫した流れを，一次医療
と専門医療の緊密な連携のもとで構築することが求め
られる．
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