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第一章 要旨 

糖尿病は肝細胞癌の危険因子と言われている。糖尿病には脂肪肝が合併す

ることが多く、その一部は肝線維化をきたし、肝硬変へと進展する。本研究の

目的は、糖尿病患者における肝脂肪化、肝線維化の頻度およびそれらに関連す

る因子を調べることである。289人の糖尿病教育入院患者における肝脂肪化と

肝線維化を、FibroScan®を用いて定量化し、ロジスティック回帰分析を用いて、

各々の背景因子が与える影響を検討した。肝脂肪化には肥満（BMIや中性脂肪）

が関連しており、肝線維化には HOMA-IR、GGTと血小板数が関与していた。

これらの結果は 2型糖尿病における肝線維化の背景にインスリン抵抗性がある

ことを示唆している。 
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第二章 序文 

肝臓関連死は、糖尿病患者の重要な死因である。1991 年から 2000 年まで

の 10 年間の本邦の糖尿病患者の死因において、死因の第 1 位は悪性新生物

（34.1％）であったが、悪性新生物の中では肝臓癌が 8.6％と最も高率であり、

その他に肝硬変による死亡が 4.7％であった[1]。また、本邦の大規模コホート

研究のプール解析において、糖尿病は全癌罹患のハザード比が 1.2 であり、癌

種毎の解析では肝臓癌（ハザード比 1.97）や膵臓癌（ハザード比 1.85）、結腸癌

（ハザード比 1.40）のリスク増加と関連していた[2]。海外においても、糖尿病

患者では非糖尿病患者に比べて肝細胞癌発症のリスクが 2 倍程度に上がると言

われている[3-6]。 

糖尿病患者には、脂肪肝が多く合併することが知られている[7-9]。そのう

ちの一部では、脂肪肝から脂肪性肝炎を経て、肝硬変や肝細胞癌へと進展する

ことがある[10-12]。 

非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease; NAFLD）とは、

飲酒歴がないが病理学的にアルコール性肝障害に類似した脂肪性肝障害を認め

る疾患である[11]。NAFLDは、肝細胞の脂肪沈着のみを認める単純性脂肪肝か

ら、脂肪性肝炎や肝硬変まで、幅広く含む概念である[11, 13, 14]。NAFLDにお
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いて、肝臓の線維化ステージが進むほど、予後が悪いことが報告されている[15, 

16]。 

肝臓の線維化の診断の gold standardは肝生検であるが、欠点として、出血

や疼痛などの合併症の可能性を伴う侵襲的な検査であること[17]や、サンプリ

ングエラーの可能性があること[18]、病理医による診断結果にばらつきが生じ

うること[19]などがあげられる。 

そこで、肝臓の線維化を非侵襲的に測定する方法が開発されてきた。その

うちの 1つである FibroScan®を用いた肝弾性度測定は、肝線維化を非侵襲的に

評価する方法である[20-23]。FibroScan®は、専用プローブによって発生された

剪断波が肝臓を伝搬する速度を計測することによって、肝臓の弾性度を評価す

る[20]。これまでの研究において、肝臓の線維化ステージが進むほど、肝弾性

度が上昇することが知られている[21]。また、慢性 C 型肝炎の患者では、肝弾

性度が高いほど、その後の肝細胞癌の発症率が高いと報告されている[24]。 

これまでに糖尿病における肝線維化のスクリーニングにおいても、肝弾性

度の測定が有用である可能性が報告されている[25]。肝生検による線維化ステ

ージは、Bruntの分類[26]により、ステージ 0（線維化なし）からステージ 4（肝

硬変）までの 5 段階に分類されるが、NAFLD において線維化ステージ 2 以上
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に相当する肝弾性度のカットオフ値は 7.0 kPa[27]と報告されている。 

近年、肝弾性度測定と同時に、肝臓の脂肪量を測定することが可能になっ

た[28-32]。FibroScan®に、CAP（controlled attenuation parameter）というソフト

ウェアが組み込まれ、肝弾性度と同時に、肝脂肪蓄積度を測定することが可能

になった。脂肪肝では超音波が深部に進むほど減衰するが、CAP は減衰の程度

を測定することにより、肝の脂肪化の程度を評価するものである。これまで、

肝脂肪化に関して、肝脂肪蓄積度による評価が有用であることが報告されてい

る[29, 33]。 

糖尿病患者における肝脂肪蓄積度・肝弾性度測定による肝脂肪化・肝線維

化のリスクファクターの検討に関しては数本の報告がある [34-36]。De 

Ledinghen らの報告[34]では、肝弾性度高値が、年齢 50歳以上、2型糖尿病、網

膜症なし、糖尿病足病変の既往と関連していたとされる。また Kwok らの報告

[35]では、肝脂肪蓄積度高値が、女性、body mass index (BMI) 高値、中性脂肪

高値、空腹時血糖高値、alanine aminotransferase (ALT) 高値、インスリン未使用

に関連していたとされ、肝弾性度高値が、長い糖尿病罹病期間、BMI高値、ALT

高値、尿アルブミン／クレアチニン比高値、high-density lipoprotein (HDL) コレ

ステロール低値と関連していたとされる。しかし、糖尿病患者における肝脂肪
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化と肝線維化のリスクファクターに関しては報告例が少なく、未だに十分な検

討がなされたとは言えない。 

そこで今回我々は糖尿病教育入院患者を対象に肝脂肪化と肝線維化を測定

し、有意な肝脂肪化と肝線維化の頻度およびそれらのリスクファクターについ

て検討した。 
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第三章 対象と方法 

3-a) 倫理規定 

本研究は文部科学省、および厚生労働省によって公表されている疫学研究

に関する倫理ガイドラインに則り執り行われている。また東京大学医学部倫理

委員会に承認されている（承認番号 10396）。 

 

3-b) 対象患者 

2014 年 4 月から 2015 年 3 月までに東京大学医学部附属病院糖尿病・代謝

内科において教育入院を行い、肝線維化・肝脂肪化の定量的測定に同意した 346

症例のうち、以下に挙げる除外基準を満たす症例を除いた 289 例を対象とした。

①糖尿病の合併のない肥満症の患者、②NAFLDやアルコール性肝障害以外の、

ウイルス性肝炎などの肝疾患（B 型肝炎、C 型肝炎、肝移植後）の患者、③膵

疾患（膵癌、慢性膵炎、膵切除後）の合併した患者、④ステロイド内服中 

 

3-c) 検討した臨床的・身体的因子 

本研究では下記に列挙する臨床的・身体的因子について検討した。年齢、

性別、BMI、腹囲、糖尿病治療（インスリン治療中、もしくは、血糖降下薬の
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み）、糖尿病罹患年数、高血圧の有無、脂質異常症の有無、一日飲酒量、血小板

数、aspartate aminotransferase (AST) 値、ALT値、gamma-glutamyltransferase (GGT)

値、フェリチン値、HDLコレステロール値、low-density lipoprotein (LDL) コレ

ステロール値、中性脂肪、クレアチニン値、尿アルブミン／クレアチニン比、

空腹時血糖、空腹時インスリン値、glycated hemoglobin (HbA1c)。慢性肝疾患の有

無のスクリーニングとして、HBs 抗原、HCV 抗体、抗核抗体、IgG、IgM に関

して検討した。 

また、インスリン抵抗性とインスリン分泌能の指標として、HOMA IR

（homeostasis model assessment for insulin resistance）と HOMA β（homeostatic 

model assessment of β-cell function）を用いた。既報に基づき、下記の計算式で算

出した[37]。 

 HOMA IR = (空腹時インスリン値) × (空腹時血糖) / 405 

 HOMAβ = (空腹時インスリン値) × 360 / (空腹時血糖－63) 

肝酵素に関しては、施設基準値に基づき、男性において AST ≤30 U/Lおよ

び ALT ≤42 U/Lを、女性において AST ≤30 U/Lおよび ALT ≤23 U/Lを正常範囲

内と定義した。 
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3-d) 超音波による脂肪肝の判定と、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）

の診断 

  超音波は空腹時に行い、①肝実質エコーが高輝度、もしくは②肝腎コント

ラスト上昇のいずれかを満たすものを脂肪肝と判定した。また NAFLDの定義

は、超音波上の脂肪肝の症例のうち、20 g/日以上の飲酒歴がある症例[38]を除

いた。 

 

3-e) FibroScan®による肝線維化、肝脂肪化の測定 

FibroScan®は、専用プローブから発する剪断波が肝を伝搬する速度を計測

することによって、肝弾性度 LSM（liver stiffness measurement）を求める[20, 21]。

本研究では、FibroScan® 502（EchoSens, Paris, France）のM プローブを用いて、

仰臥位にて右上肢を拳上した状態で、右肋間より肝弾性度（kPa）を測定した。

なお、少なくとも 10 回の有効な測定を行い、中央値と四分位範囲を得た。肝弾

性度の中央値が 7.1 kPa以上で、四分位範囲（interquartile range, IQR）が中央値

の 30％を超える場合は、測定値の信頼性が低いと考えて除外した[39]。既報で

は、NAFLD において、線維化ステージ 2 以上に相当する肝弾性度のカットオ

フ値が 7.0 kPaであったことから、本研究でも肝弾性度 ≥7.0 kPaを肝弾性度高
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値と定義した[27]。 

肝弾性度を測定すると同時に、肝脂肪蓄積度を測定して、肝脂肪の定量的

測定も行った。既報において有意な脂肪化（肝細胞の 10％より多くに脂肪を認

める）に相当する肝脂肪蓄積度のカットオフ値が 222 dB/m であった[29]ことか

ら、本研究でも肝脂肪蓄積度 ≥222 dB/m を肝脂肪蓄積度高値と定義した。肝弾

性度・肝脂肪蓄積度の測定は、術者は熟練した技師 8 名もしくは肝臓内科医 1

名のいずれかが行った。 

 

3-f) 組織学的評価 

経皮的肝生検は、15Gの肝生検専用針(Hakko, Nagano, Japan)を用いて、超

音波ガイド下に行った。肝生検のサンプルは、少なくとも 10㎜以上得られた。

線維化ステージは、Brunt の分類[26]を用いて評価した。すなわち、ステージ 0

が線維化なし、ステージ 1が中心静脈周囲性線維化、ステージ 2が中心静脈周

囲性線維化と門脈域の線維化、ステージ 3が中心静脈周囲性線維化と架橋形成

を伴う門脈域の線維化、ステージ 4が肝硬変であった。また、Kleinerらによっ

て提唱されたNAFLD activity score (NAS) を用いて[40]、肝脂肪化(スコア 0～3)、

肝細胞風船様腫大(スコア 0～2)、実質炎症(スコア 0～3)の程度を評価した。 
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3-g) 統計学的手法 

量的変数に関しては、中央値、および四分位範囲（IQR）で表記した。質

的変数については個数、および割合（％）で表記した。群間比較は連続変数に

関してはWilcoxon検定を用いた。カテゴリー変数に関しては Pearsonの χ
2検定、

または Fisherの直接確率検定を用いて行った。 

肝弾性度、肝脂肪蓄積度のそれぞれに関して、Spearman の順位相関係数を

用いて各種臨床パラメータとの相関を検討した。また、肝弾性度高値、肝脂肪

蓄積度高値に関連する因子に関して検討するため、ロジスティック回帰分析を

用いて単変量解析を行い、その後 P値が 0.05未満になった因子で多変量解析を

行った。この際に、量的変数を質的変数に変換するために、それぞれの変数の

カットオフ値を ROC 曲線から求めて採用した。単変量解析・多変量解析の結

果はオッズ比（odds ratio, OR）、および 95％信頼区間（confidence interval, CI）

で表記した。なお、多変量解析を行う際に、多重共線性を避けるため、強い相

関（r >0.8）を認める変数に関しては、一方のみを採用した。すなわち、①BMI・

腹囲、②AST・ALT に関しては、それぞれ①BMI、②ALT のみを使用して、多

変量解析を行った。 

統計解析は R software (version 3.1.1; http://www.R-project.org)を用いて行っ

http://www.r-project.org/
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た。すべての解析は両側検定で行い、P値 0.05未満を統計学的有意水準とした。 
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第四章 結果 

4-a) 患者背景 

糖尿病教育入院患者 346症例の肝線維化・肝脂肪化を定量的に測定した。

除外基準を満たす 57 症例を除き、最終的に、1 型糖尿病 31 症例、2 型糖尿病

258症例を解析対象とした (図 1)。なお、慢性肝疾患のスクリーニングとして、

HBs 抗原や HCV 抗体、抗核抗体、IgG、IgM を調べた。B型肝炎 3例、C 型肝

炎 12例、生体肝移植後 1例を認めたが、自己免疫性肝炎や原発性胆汁性肝硬変

と診断された症例はなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．対象患者の詳細  

  

2014 年 4月から 2015年 3月の糖尿病教育入院患者 

肝線維化・肝脂肪化を測定した 346症例 

① 肥満症 11症例 

② NAFLD・アルコール性肝障害以外の 

慢性肝疾患(B型・C 型肝炎など)   16症例 

③ 膵切除後・膵癌・慢性膵炎 15症例 

④ ステロイド内服中 15症例           15症例 

糖尿病患者 289症例 

1型糖尿病 31症例 2型糖尿病 258症例 
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  患者背景を表 1に示す。年齢の中央値は、1型糖尿病で 58.2歳、2型糖尿

病で 66.9歳であった。BMIの中央値はそれぞれ 21.6 kg/m
2と 26.3 kg/m

2であっ

た。また、HbA1cの中央値はそれぞれ 9.1％と 8.7％であった。 
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表１．患者背景  

  

1型糖尿病 

N = 31 

 

 

2型糖尿病 

N = 258 

  P値 

年齢, 年 

 

 

 
58.2 (43.1–74.0)  66.9 (57.8-75.4)  0.03 

性別 男性, n (%) 
 

14 (45.2)  150 (58.1)  0.18 

BMI (kg/m
2
) 

 
21.6 (19.9-23.5)  26.3 (23.6-30.4)  <0.001 

腹囲 (cm)  80.0 (73.5-86.5)  94.0 (87.0-102.9)  <0.001 

高血圧, n (%)  15 (48.4)  166 (64.3)  0.12 

降圧薬の種類, n (%)       

ARB  12 (38.7)  126 (48.8)  0.34 

ACE阻害薬  2 (6.5)   12 (4.7)  0.65 

カルシウム拮抗薬  10 (32.3)  102 (39.5)  0.56 

利尿薬 

 

 3 (9.7)   44 (17.1)  0.44 

β遮断薬  1 (3.3)   45 (17.4)  0.04 

..04 その他 

 

 1 (3.3)   6 (2.3)  0.55 

糖尿病治療, n (%)       

 インスリンあり  30 (96.8)   99 (38.3)  <0.001 

 内服のみ   1 (3.2)†  159 (61.6)   

糖尿病薬物療法の種類, n (%)       

スルホニル尿素薬  0 (0.0)   97 (37.6)  <0.001 

00.  速効性インスリン分泌促進薬  0 (0.0)  19 (7.4)  0.24 

α-グルコシダーゼ阻害薬  9 (29.0)   62 (24.0)  0.52 

 ビグアナイド薬  2 (6.5)  112 (43.4)  <0.001 

 チアゾリジン薬  2 (6.5)   46 (17.8)  0.13 

 DPP-4阻害薬  6 (19.4)  168 (65.1)  <0.001 

 SGLT2阻害薬  0 (0.0)   2 (0.8)  1.00 

 GLP-1受容体作動薬  0 (0.0)  13 (5.0)  0.37 

糖尿病罹患年数, 年  11.0 (3.0-21.5)  13.0 (6.0-21.0)  0.47 

脂質異常症, n (%)  10 (32.3)  179 (69.4)  <0.001 

アルコール摂取量, n (%)       

 20g/日未満  27 (87.1)  199 (77.1)  0.32 

 20g/日以上 80g/日未満  2 (7.4)  44 (17.1)   

 80g/日以上 
 

2 (7.4)  15 (5.8)   

血小板数 (× 1000/μL)   225 (189-280)  220 (186-259)  0.45 
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表１．患者背景 (続き) 

  

1型糖尿病 

N = 31 

 

 

2型糖尿病 

N = 258 

  P値 

AST (U/L)  20.0 (15.5-24.5)  23.0 (17.0-32.8)  0.03 

ALT (U/L)  17.0 (13.0-22.5)  22.0 (15.0-37.0)  0.01 

GGT (U/L)  18.0 (14.5-28.0)  30.0 (20.0-63.8)  <0.001 

フェリチン (ng/mL)  50.0 (25.0-109.0)  84.0 (41.5-183.3)  0.054 

HDL (mg/dL)  62.4 (53.7-88.7)  46.7 (40.1-56.0)  <0.001 

LDL (mg/dL)  93.0 (86.5-121.5)  100.0 (80.0-121.8)  1.00 

TG (mg/dL)  74.0 (59.0-96.5)  117.5 (87.3-158.0)  <0.001 

Cre (mg/dL)  0.64 (0.55-0.80)  0.79 (0.62-0.99)  0.005 

尿 Alb/Cre 比 (mg/g Cre) 

 

 28.0 (9.5-94.5)  30.0 (12.0-128.0)  0.61 

空腹時血糖 (mg/dL)  185.0 (123.5-225.5)  139.0 (114.0-178.0)  0.006 

HbA1c (%)  9.1 (7.9-9.8)  8.7 (7.6-9.8)  0.64 

量的変数に関しては中央値と四分位範囲、質的変数に関しては数と割合(％)で表記した。 

略号 BMI; body mass index, ARB; angiotensinⅡ receptor blocker, ACE; angiotensin 

converting enzyme inhibitor, DPP-4; dipeptidyl-peptidase 4, SGLT2; sodium-dependent 

glucose transporter 2, GLP-1; glucagon-like peptide-1, AST; aspartate aminotransferase, ALT; 

alanine transaminase, GGT; gamma-glutamyl transferase, HDL; high-density lipoprotein, 

LDL; low-density lipoprotein , TG; triglyceride, Cre; creatinine, Alb; albumin, HbA1c; 

glycated hemoglobin 

† 臨床的に緩徐進行 1型糖尿病と診断した症例 
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4-b) 肝脂肪化に関する解析 

  超音波上、脂肪肝を認めた症例は、1型糖尿病では 29.0％（31症例中 9症

例）、2型糖尿病では 71.7％（258症例中 185症例）であった(P <0.001) (図 2A)。

また、NAFLD に関しては、1 型糖尿病では 19.4％（31 症例中 6 症例）、2 型糖

尿病では 54.3％（258症例中 140症例）であった(P <0.001) (図 2B)。 

  肝脂肪蓄積度（CAP）は 1 型糖尿病では全症例において、2 型糖尿病では

90.3％（233 症例）において測定可能であった。測定不能症例における BMI の

中央値は、32.9 kg/m
2であり、高度肥満症例（BMI ≥35 kg/m

2）の症例では 61.1％

が測定不能であった。高度肥満例では体表から肝臓までの距離が長くなるため

測定困難になると考えられた。 

1型糖尿病、2型糖尿病での肝脂肪蓄積度のヒストグラムをそれぞれ図 3A, 

3Bに示した。肝脂肪蓄積度のカットオフ値として 222 dB/m を用いたところ、1

型糖尿病での肝脂肪蓄積度 ≥222 dB/m での割合は 32.3％（31症例中 10症例）

であった。2 型糖尿病の中で肝脂肪蓄積度を測定可能であった 233 症例におい

て、肝脂肪蓄積度 ≥222 dB/m の割合は 71.2％（166症例）、超音波上の脂肪肝

の割合は 72.5％（169症例）であった。 
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図 2. 超音波上の脂肪肝の頻度(A)と、非アルコール性脂肪性肝疾患の頻度(B) 

  



20 

 

  

 

 

 

図 3. 肝脂肪蓄積度のヒストグラム(A,B) 

A. 肝脂肪蓄積度のヒストグラム (1 型糖尿病 31症例)  

B. 肝脂肪蓄積度のヒストグラム (2型糖尿病 258症例)
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4-c) 肝脂肪蓄積度高値にかかわる因子 

2型糖尿病において、肝脂肪蓄積度と各因子との相関を Spearman の相関係

数を用いて解析した（表 2）。BMIや腹囲と中程度の相関を認め、ALTや GGT、

中性脂肪と有意な相関を認めた。年齢や糖尿病罹患年数とは負の有意な相関を

認めた。またインスリン未使用の 142 症例では、空腹時インスリンや HOMA-IR

と有意な相関を認めた。 

次に、肝脂肪蓄積度高値と関連する因子を調べるために、ロジスティック

解析を用いて解析を行ったところ、単変量解析では、BMIや腹囲、肝酵素（ALT

や GGT）、フェリチン、中性脂肪、血小板数、空腹時血糖が関連していた。年

齢、糖尿病罹患年数、HDLコレステロールとは負の関連を認めた。 

多変量解析を行う際には、多重共線性を避けるため、強い相関（r >0.8）を

認める変数に関して、一方のみを採用した。すなわち、①BMI・腹囲、②AST・

ALTに関しては、それぞれ①BMI、②ALTのみを使用して、多変量解析を行っ

たところ、BMI ≥26.0 kg/m
2、TG ≥137 mg/dLと関連を認めた（表 3）。また、イ

ンスリン未使用 142 症例において同様に多変量解析を行ったところ、同様に

BMI と中性脂肪が有意な因子として抽出された（表 4）。 
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表 2．肝脂肪蓄積度と相関する因子 

  
全 233症例 

  インスリン未使用 

142症例 

変数 
 

rho P値   rho P値 

年齢 (年) 
 

-0.37 <0.001   -0.25 0.003 

BMI (kg/m2) 
 

0.49 <0.001   0.38 <0.001 

腹囲 (cm)  0.50 <0.001   0.42 <0.001 

糖尿病罹患年数(年)  -0.28 0.001   -0.19 0.02 

血小板 (× 1000/μL)  0.16 0.01   0.13 0.12 

AST (U/L)  0.19 0.004   0.21 0.01 

ALT (U/L)  0.33 <0.001   0.32 <0.001 

GGT (U/L)  0.30 <0.001   0.28 <0.001 

フェリチン (ng/mL)  0.16 0.02   0.14 0.11 

HDL (mg/dL)  -0.23 <0.001   -0.17 0.04 

LDL (mg/dL)  -0.001 0.99   -0.007 0.94 

TG (mg/dL)  0.32 <0.001   0.25 0.003 

Cre (mg/dL)  -0.10 0.14   -0.04 0.67 

尿 Alb/Cre比 (mg/g Cre)  0.02 0.70   0.04 0.62 

空腹時血糖 (mg/dL) 
 

0.13 0.05   0.11 0.18 

HbA1c (%) 
 

0.04 0.58   0.08 0.34 

空腹時インスリン      0.38 <0.001 

HOMA IR       0.36 <0.001 

HOMAβ      0.21 0.01 

略号 HOMA IR; homeostasis model assessment as an index of insulin resistance,  

HOMA β; homeostatic model assessment beta cell function 
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表 3．肝脂肪蓄積度高値と関連する因子 

  
単変量解析 

 
多変量解析 

変数 
 

OR 95% CI P 
 

odds 95% CI P 

年齢(/10 年) 
 

0.63 0.48-0.82 <0.001 
 

0.97 0.69-1.38 0.88 

性別         

    男性 
 

0.75 0.42-1.36 0.35 
  

  

    女性  1.00 (referent)      

高血圧合併有  1.19 0.67-2.13 0.55     

インスリン使用有  0.61 0.34-1.09 0.10     

飲酒量         

20g/日未満 
 

1.00 (referent) 
  

   

20g/日以上 80g/日未満 
 

1.17 0.54-2.50 0.69 
 

   

80g/日以上  1.71 0.46-6.31 0.42     

BMI (kg/m
2
) ≥26.0 

 
8.64 4.12-18.10 <0.001 

 
7.79 3.38-17.90 <0.001 

腹囲(cm) ≥91.0  6.98 3.63-13.40 <0.001     

糖尿病罹患年数(年) ≥14  0.70 0.49-0.99 0.04  0.69 0.31-1.53 0.36 

血小板数(× 1000/μL) ≥258  2.40 1.10-5.23 0.03  1.94 0.74-5.07 0.18 

AST (U/L)≥ 24  2.41 1.31-4.41 0.004     

ALT (U/L) ≥18  3.27 1.81-5.89 <0.001  1.80 0.82-3.94 0.14 

GGT (U/L) ≥22  3.95 2.16-7.23 <0.001  1.87 0.83-4.18 0.13 

フェリチン(ng/mL) ≥79  2.46 1.38-4.41 0.002  1.82 0.85-3.90 0.13 

HDL (mg/dL)≥56  1.52 0.20-0.68 <0.001  0.82 0.36-1.86 0.64 

TG (mg/dL) ≥137 
 

7.03 3.16-15.60 <0.001 
 

4.37 1.71-11.10 0.002 

Cre (mg/dL) ≥0.85  0.60 0.33-1.06 0.08     

尿 Alb/Cre ≥70  1.41 0.76-2.61 0.28     

空腹時血糖 (mg/dL) ≥153 
 

2.22 1.18-4.17 0.01 
 

1.96 0.89-4.32 0.10 

HbA1c (%) ≥9.0  1.33 0.74-2.40 0.35     

略号 OR; odds ratio 
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表 4．肝脂肪蓄積度高値と関連する因子(インスリン未使用症例)  

  
単変量解析 

 
多変量解析 

変数 
 

OR 95% CI P 
 

OR 95% CI P 

年齢(/10 年) 
 

0.70 0.50-0.99 0.04 
 

1.10 0.70-1.72 0.69 

性別         

    男性 
 

1.07 0.49-2.37 0.86 
  

  

    女性  1.00 (referent)      

高血圧合併有  0.95 0.43-2.09 0.90     

飲酒量         

20g/日未満 
 

1.00 (referent) 
  

   

20g/日以上 80g/日未満 
 

1.91 0.60-6.05 0.27 
 

   

80g/日以上  1.09 0.28-4.32 0.90     

BMI (kg/m
2
) ≥26.5 

 
5.73 2.30-14.30 <0.001 

 
7.49 2.50-22.50 <0.001 

腹囲(cm) ≥90.0  7.38 3.12-17.50 <0.001     

糖尿病罹患年数(年) ≥14  0.37 0.17-0.81 0.01  0.55 0.19-1.57 0.27 

血小板数(× 1000/μL) ≥213  1.58 0.73-3.41 0.25     

AST (U/L)≥ 24  3.01 1.34-6.76 0.008     

ALT (U/L) ≥19  5.27 2.33-11.90 <0.001  3.07 0.99-9.54 0.053 

GGT (U/L) ≥31  5.25 2.23-12.30 <0.001  1.57 0.49-5.04 0.45 

フェリチン(ng/mL) ≥81  2.31 1.06-5.02 0.03  2.38 0.87-6.54 0.09 

HDL (mg/dL)≥45.2  0.55 0.25-1.22 0.14     

TG (mg/dL) ≥134 
 

4.39 1.77-10.90 0.001 
 

3.53 1.08-11.60 0.04 

Cre (mg/dL) ≥0.80  0.57 0.26-1.22 0.15     

尿 Alb/Cre ≥92  1.71 0.68-4.31 0.26     

空腹時血糖 (mg/dL) ≥153 
 

2.45 1.02-5.89 0.04 
 

1.61 0.45-5.76 0.46 

HbA1c (%) ≥9.0  2.58 1.04-6.45 0.04  1.52 0.43-5.31 0.49 

HOMA IR ≥2.6  4.65 1.93-11.20 <0.001  0.84 0.24-2.94 0.79 
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4-d) 肝弾性度高値にかかわる因子 

肝弾性度は、1型糖尿病では全症例、2型糖尿病では 88.8％（229症例）で

測定可能であった。肝弾性度は、肝脂肪蓄積度同様、高度肥満症例で測定不能

であった。 

1 型糖尿病、2 型糖尿病での肝弾性度のヒストグラムをそれぞれ図 4A, 4B

に示した。肝弾性度のカットオフ値として 7.0 kPaを用いたところ、1型糖尿病

での肝弾性度 ≥7.0 kPaでの割合は 6.5％（31症例中 2症例）、2型糖尿病での割

合は 22.1％（258 症例中 57症例）であった(P = 0.06)。 

2型糖尿病において、肝弾性度と各因子との相関を Spearman の相関係数を

用いて調べたところ、BMIや腹囲と有意な相関を認め、肝酵素と中等度の相関

を認めた。また、インスリン未使用群（141 症例）においては、インスリン抵

抗性の指標である HOMA-IR や空腹時インスリンと中程度の相関を認めた（表

5）。 

2 型糖尿病において、肝弾性度 ≥7.0 kPa に関連する因子を調べるために、

ロジスティック回帰分析を用いて単変量解析を行ったところ、BMIや腹囲、肝

酵素、フェリチン、中性脂肪、空腹時血糖、HbA1cと関連を認めた。また血小
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板数、糖尿病罹病期間、HDLコレステロールとは負の関連を認めた。多変量解

析では、BMI ≥28.2 kg/m
2、GGT ≥36 U/L、血小板数 <164 ×1000/μL が有意な因

子として抽出された（表 6）。 

次に、インスリン未使用症例において、同様の解析を行ったところ、

HOMA-IR ≥2.9、GGT ≥36 U/L、血小板数 <164 ×1000/μLが有意な因子であった

（表 7）。 
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図 4 肝弾性度のヒストグラム 

A. 1型糖尿病 肝弾性度≥7.0kPa の割合は 6.5％であった。 

B. 2型糖尿病 肝弾性度≥7.0kPa の割合は 22.1％であった。
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表 5．肝弾性度と相関する因子 

  
全 229 症例 

  インスリン未使用 

141 症例 

変数 
 

rho P値   rho P値 

年齢(年) 
 

-0.13 0.047   -0.007 0.93 

BMI (kg/m2) 
 

0.36 <0.001   0.26 0.002 

腹囲 (cm)  0.35 <0.001   0.26 0.002 

糖尿病罹患年数 (年)  -0.21 0.001   -0.08 0.35 

血小板 (× 1000/μL)  -0.15 0.02   -0.23 0.007 

AST (U/L)  0.44 <0.001   0.47 <0.001 

ALT (U/L) 
 

0.49 <0.001   0.45 <0.001 

GGT (U/L) 
 

0.44 <0.001   0.46 <0.001 

フェリチン (ng/mL)  0.18 0.004   0.18 0.03 

HDL (mg/dL)  -0.16 0.02   -0.04 0.60 

LDL (mg/dL)  -0.06 0.33   -0.09 0.27 

TG (mg/dL)  0.20 0.002   0.14 0.09 

Cre (mg/dL)  -0.09 0.19   -0.06 0.47 

尿 Alb/Cre比 (mg/g Cre) 
 

0.04 0.52   0.11 0.19 

空腹時血糖 (mg/dL)  0.19 0.005   0.22 0.01 

HbA1c (%)  0.13 0.052   0.22 0.009 

空腹時インスリン      0.51 <0.001 

HOMA IR       0.54 <0.001 

HOMAβ      0.23 0.007 
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表 6. 肝弾性度高値に関連する因子 

  
単変量解析 

 
多変量解析 

変数 
 

 OR 95% CI P 
 

OR 95% CI P 

年齢(/10 年)  0.81 0.63-1.03 0.08     

性別         

男性  0.76 0.41-1.39 0.76     

    女性  1.00 (referent)      

高血圧合併有  1.54 0.81-2.93 0.19     

インスリン使用有  0.78 0.42-1.47 0.45     

飲酒量         

20g/日未満  1.00 (referent)      

20g/日以上 80g/日未満  0.74 0.32-1.72 0.48     

80g/日以上  1.48 0.48-4.56 0.50     

BMI (kg/m
2
)≥28.2  5.31 2.80-10.10 <0.001  4.26 1.80-10.10 0.001 

腹囲(cm) ≥ 93  3.86 2.01-7.44 <0.001     

糖尿病罹患年数(年) ≥17  0.24 0.11-0.51 <0.001  0.41 0.14-1.19 0.10 

血小板数(× 1000/μL) ≥164  0.15 0.06-0.34 <0.001  0.08 0.02-0.27 <0.001 

AST (U/L) ≥29  6.96 3.61-13.40 <0.001     

ALT (U/L) ≥31  6.52 3.40-12.50 <0.001  1.75 0.71-4.29 0.22 

GGT (U/L) ≥36  11.50 5.38-24.50 <0.001  2.77 1.06-7.22 0.04 

フェリチン(ng/mL) ≥120  3.57 0.92-6.71 <0.001  2.31 0.98-5.42 0.054 

HDL (mg/dL) ≥52.4  0.48 0.24-0.97 0.04  0.59 0.23-1.48 0.26 

LDL (mg/dL) ≥99  0.60 0.33-1.10 0.10     

TG (mg/dL) ≥137  4.39 1.77-10.90 0.001  2.28 0.93-5.63 0.07 

Cre (mg/dL) ≥ 0.55  0.49 0.22-1.11 0.09     

空腹時血糖 (mg/dL) ≥136  2.38 1.25-4.52 0.008  1.10 0.43-2.78 0.85 

HbA1c (%) ≥9.2  2.13 1.16-3.91 0.015  2.13 0.88-5.14 0.09 
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表 7．肝弾性度高値に関連する因子(インスリン未使用症例)  

  
単変量解析 

 
多変量解析 

変数 
 

OR 95% CI P 
 

OR 95% CI P 

年齢(/10 年)  1.04 0.76-1.42 0.82     

性別         

    男性  0.64 0.30-1.32 0.24     

    女性  1.00 (referent)      

高血圧合併有  1.43 0.65-3.16 0.37     

飲酒量         

20g/日未満  1.00 (referent)      

20g/日以上 80g/日未満  0.65 0.22-1.88 0.42     

80g/日以上  1.29 0.36-4.63 0.64     

BMI(kg/m
2
) ≥ 28.2  2.74 1.28-5.88 0.01  2.17 0.70-6.67 0.18 

腹囲(cm) ≥ 93.0  2.39 1.10-5.20 0.03     

糖尿病罹患期間(年) ≥16年  0.30 0.10-0.92 0.04  0.16 0.02-1.15 0.07 

血小板数 (× 1000/μL) ≥ 164  0.13 0.05-0.34 <0.001  0.03 0.005-0.193 <0.001 

AST (IU/L)≥ 33  5.83 2.58-13.20 <0.001     

ALT (IU/L) ≥ 31  4.37 1.99-9.61 <0.001  0.97 0.31-3.01 0.96 

GGT (IU/L) ≥36  8.99 3.59-22.50 <0.001  3.39 1.04-11.10 0.043 

フェリチン(ng/mL)≥144  3.68 1.68-8.07 0.001  2.11 0.68-6.57 0.20 

HDL (mg/dL) ≥61  0.43 0.12-1.57 0.02  0.63 0.11-3.68 0.61 

LDL (mg/dL) ≥93  0.51 0.24-1.07 0.08     

TG (mg/dL) ≥139  1.98 0.93-4.21 0.08     

Cre (mg/dL) ≥0.52  0.37 0.13-1.11 0.08     

空腹時血糖 (mg/dL) ≥ 136  3.84 1.65-8.961 0.002  0.61 0.15-2.57 0.50 

HbA1c (%) ≥9.2  2.53 1.16-5.52 0.02  1.90 0.56-6.46 0.30 

HOMA IR ≥2.9  10.80 4.28-27.10 <0.001  9.14 2.20-38.00 0.002 
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4-e) 肝細胞癌発癌例と経皮的肝生検例の検討 

全 346 症例中 2 例に、初発の非 B 非 C 肝細胞癌の合併を認めた。2 症例と

も手術を希望されず、ラジオ波焼灼療法で治療を行った。ラジオ波焼灼療法の

際に、背景肝生検を施行した。結果を表 8 に示す（症例 1 と症例 2）。症例 1 に

関しては、非アルコール性脂肪性肝炎（Nonalcoholic fatty steatohepatitis; NASH）

が疑われた。症例 2 に関しては、病理結果からは NASH を示唆する要素はなか

ったが、線維化の進行を認めた。肥満歴があり、血液検査からは他の慢性肝疾

患を示唆する所見は得られず、臨床的には burned-out NASH の可能性も考えられ

た。 

また、肝線維化が疑われた症例のうち、患者の同意が得られた 8症例に対

して経皮的肝生検を行った（症例 3～症例 10）。肝弾性度≥ 7.0kPaを満たす 8症

例のうち 6症例が、肝線維化ステージ 2以上であった。 
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表 8．経皮的肝生検例 

略号 LI ; Lobular inflammation, NAS ; NAFLD Activity Score

症

例 
性別 年齢 BMI 飲酒量 

発癌 

有無 
肝弾性度 

肝脂肪 

蓄積度 

病理所見 

Fibrosis Stage Steatosis LI Ballooning NAS 

1 F 71 38.0 <20 g/日 有 測定不能 測定不能 3 1 2 1 4 

2 F 74 30.2 <20 g/日 有 12.6 283 3 0 1 0 1 

3 M 50 30.5 ≥80 g/日 無 42.2 362 4 2 2 1 5 

4 F 59 38.4 <20 g/日 無 21.8 314 2 2 2 1 5 

5 F 65 30.8 <20 g/日 無 14.4 258 2 1 2 1 4 

6 M 69 25.9 ≥80 g/日 無 13.9 348 3 1 2 1 4 

7 M 57 28.3 <20 g/日 無 13.8 299 2 1 1 1 3 

8 M 61 17.4 ≥80 g/日 無 9.2 264 1 2 1 0 3 

9 M 66 32.1 <20 g/日 無 7.3 264 1 1 1 1 3 

10 M 63 26.7 <20 g/日 無 6.8 333 1 2 2 1 5 
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4-f) 肝酵素正常範囲内の症例における検討 

肝酵素の正常範囲内を、施設基準値に基づき、男性において AST ≤30 U/L

かつ ALT ≤42 U/L、女性において AST ≤30 U/Lかつ ALT ≤23 U/Lと定義した。 

2型糖尿病において、肝酵素が正常範囲内である症例は、159症例（61.6％）

であった。この 159例において、103 症例（64.8％）で、超音波上の脂肪肝を認

めた。また、肝弾性度高値を 22症例（13.8％）に認めた。 
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第五章 考察 

  本研究では、2型糖尿病患者における肝脂肪蓄積度高値に、BMI ≥26.0 kg/m
2、

TG ≥137 mg/dLが関連していた。また、2型糖尿病患者における肝弾性度高値には、

BMI ≥28.2 kg/m
2、GGT ≥36 U/L、血小板数 <164 ×1000/μLが関連しており、インスリ

ン未使用群においては HOMA-IR ≥2.9、GGT ≥36 U/L、血小板数 <164 ×1000/μL

が関連していた。この研究の主要な結果は、2型糖尿病の患者における肝弾性度

とインスリン抵抗性（HOMA-IR）との関連を疫学的に示したことである。 

まず、肝脂肪蓄積度に関しては、2型糖尿病において超音波検査で脂肪肝を

71.7％に認め、20 g/日以上の飲酒歴のある人を除いた NAFLD の割合は 54.3％で

あった。既報では 2 型糖尿病において超音波で脂肪肝と診断される割合は

55-85％、NAFLD の割合は 40-70％とされ[7, 8]、本研究の結果と合致している。

なお、肝酵素正常範囲内の症例に限定しても、超音波上の脂肪肝を 64.8％に認

めており、糖尿病患者において肝酵素上昇は脂肪肝の拾い上げには有用ではな

い可能性が示された。一方、1 型糖尿病患者においては、超音波上の脂肪肝が

29.0％、NAFLD が 19.4％であり、2 型糖尿病患者に比べて、有意に罹患率が低

かった。 

2型糖尿病の中で肝脂肪蓄積度を測定可能であった 233 症例において、肝脂
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肪蓄積度 ≥222 dB/m の割合は 71.2％、超音波上の脂肪肝の割合は 72.5％であっ

た。超音波上の脂肪肝に関しては肝脂肪量が中等度以上でないと診断が困難な

場合がある[41]が、本研究では肝脂肪蓄積度高値による脂肪肝と、超音波上の脂

肪肝の割合にはあまり差を認めなかった。 

肝脂肪蓄積度は、Spearman の相関係数にて糖尿病罹患年数や年齢と負の相

関を認めた。これは一部の既報と一致する点であり、糖尿病罹患年数の短い症

例や若年者ではインスリン分泌能が比較的保たれており、高インスリン血症に

より肝細胞による遊離脂肪酸の取り込みが促進される可能性が推測されている

[7]。 

また、既報では肝脂肪蓄積度高値に関連する因子として、女性、BMI高値、

中性脂肪高値、空腹時血糖高値、ALT 高値、インスリン未使用が示されている

[35]。本研究でも肝脂肪蓄積度高値は、BMI高値、中性脂肪高値に関連しており、

肥満に強く関連することが示唆された。 

次に、肝線維化に関しては、2 型糖尿病全例においては BMI、GGT、血小

板数が関連していた。また、インスリン未使用例に限定すると HOMA-IR、GGT、

血小板数が関連していた。 

NASHの病態進展には、Dayら[42]に提唱された two-hit theoryが広く支持さ
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れている。Two-hit theoryとは、肝臓内に脂肪が蓄積して脂肪肝を発症し（first hit）、

さらに、酸化ストレスや炎症性サイトカインなどによる肝細胞障害（second hit）

が加わって炎症や線維化が起こるという説である。GGT に関しては、抗酸化物

質であるグルタチオンの代謝にかかわり、以前より酸化ストレスマーカーと考

えられている[43, 44]。また、GGTは、冠動脈疾患の致死的イベント発生の予後

[45, 46]や、メタボリックシンドローム[47, 48]と関係するとされている。 

興味深いことに、インスリン未使用例では、多変量解析において BMIでは

なく HOMA-IR が関連していた。このことから、2型糖尿病患者において、肥満

よりも、肥満やメタボリックシンドロームにより引き起こされるインスリン抵

抗性が、肝線維化に関与している可能性が推測された。 

しかし、インスリン抵抗性と肝線維化のメカニズムに関しては本研究では

評価できず、今後の基礎的な研究が必要である。すなわち、インスリン抵抗性

自体が肝線維化を惹起するのか、もしくは、インスリン抵抗性が何らかの代謝

経路やアディポカインなどの surrogate marker であるのかということは明らかに

はなっていない。また、肝線維化がインスリン抵抗性を惹起するという側面も

あるため、肝線維化とインスリン抵抗性のメカニズムは非常に複雑である。 

本研究では、肝弾性度は、糖尿病罹病年数や糖尿病合併症（尿アルブミン
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／クレアチニン比）と明らかな関連を認めなかった。実際に、糖尿病罹病年数

が短い症例の中でも肝線維化の進んだ症例が見られた。例えば、肝生検症例の

中において、肝細胞癌発症例（表 8症例 1）では、糖尿病罹病期間は 1年に満た

ないにもかかわらず、線維化ステージは 3 と進行していた。一般的に糖尿病発

症前よりインスリン抵抗性を認めることが多いため、インスリン抵抗性発症時

点から肝線維化が徐々に始まり、糖尿病発症時点では既に肝線維化が進行して

いた可能性が推測された。なお、糖尿病罹患期間や糖尿病合併症に関しては、

De Ledinghen ら[34]の報告では、肝弾性度高値が、網膜症のないことと、糖尿病

足病変の既往と関連していたとされる一方で、Kwok ら[35]の報告では、長い糖

尿病罹病期間、尿アルブミン／クレアチニン比高値と関連していたとされ、未

だにコンセンサスが得られておらず、今後も引き続き検討が必要であろう。 

経皮的肝生検症例においては、肝弾性度は肝線維化をやや overestimateする

傾向にあった。これは、肝弾性度は線維化だけで規定されているとは言えず、

壊死や炎症反応にも影響を受けうる[49]ことが関係しているかもしれない。 

肝線維化を評価するための他の非侵襲的な方法として、APRI（aspartate to 

platelet ratio index）や FIB4（Fibrosis-4 Score）等の計算式から算出する方法が挙

げられる。肝弾性度測定、APRI、FIB4の中で肝線維化を最も正確に予測するの
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がどの方法であるかに関しては、結論は出ていない[50]が、いずれも肝線維化を

評価する代表的な方法であり、本研究では FibroScan®による肝弾性度測定を用

いた。 

肝弾性度に関して、既報では、線維化ステージ 2 以上に相当するカットオ

フ値が海外では 7.0 kPa[27]、日本では 6.8 kPa[51]と報告されており、本研究では

7.0 kPaを用いた。このカットオフ値は、進行した線維化のみを拾い上げるもの

ではないが、有意な線維化を予測する指標となりうる。本研究の対象患者にお

いては、2型糖尿病患者の 22.1％が、有意な線維化を示唆する 7.0 kPa以上の肝

弾性度を示した。肝線維化を有する糖尿病患者の予後は未だ解明されていない

点が多く、本研究の患者を継続してフォローすることにより、予後の解明が期

待される。 

これまでにチアゾリジン誘導体が NASH の組織学的所見を改善したり[52]、

メトホルミンの継続が肝硬変患者の予後を改善したりする[53]という報告があ

り、このようなインスリン抵抗性改善薬の有効性が検討されている[52-54]。し

かし、NAFLD 患者における薬物治療の介入研究は限られており、実臨床におい

て NAFLD を有する糖尿病患者の予後を改善するためにいかに介入していくべ

きかが今後の検討課題となる。 
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本研究では、2型糖尿病における肝線維化にインスリン抵抗性が関与してい

ることが示唆された。しかしながら、以下に述べるような Limitation が存在する。

第一に、生検例が少なく、肝弾性度のみの評価を行っている症例が大多数であ

る。第二に、Population based studyではなく、肝弾性度・肝脂肪蓄積度測定に同

意した糖尿病コントロール不良例を対象にしており、選択バイアスが生じてい

る可能性がある。第三に、本研究ではインスリン抵抗性の評価として HOMA-IR

を使用している。インスリン抵抗性の正確な評価のためにはグルコースクラン

プ法が用いられる。HOMA-IR はグルコースクランプ検査の結果とよく相関する

[55, 56]が、インスリン使用例では信頼性が低い。また、空腹時血糖 140 mg/dL

以上の症例においてグルコースクランプ法との相関が低下すると考えられてい

る。しかし、本研究ではグルコースクランプ法をルーティーンに測定すること

は不可能であったため、インスリン未使用例においては、空腹時血糖 140 mg/dL

以上の症例においても HOMA-IR を用いた。第四に、本研究では肝脂肪蓄積度と

肝弾性度は約 10％程度の症例で測定不能であった。本研究では FibroScan®のM

プローブのみを用いたが、肥満例での測定により適しているとされる XLプロー

ブ[57]を用いれば、測定不能症例の割合が減少した可能性がある。 

結論として、血糖コントロール不良例の中には、肝線維化の進行した症例
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が含まれていることが示唆された。インスリン抵抗性が高い症例、血小板低値

や GGT高値を満たす症例では、肝線維化が進行している可能性があり、肝線維

化のスクリーニングの対象となりうる。 
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