
2023/11/24

1

肝疾患と臨床検査

慶應義塾大学名誉教授
加藤 眞三

2023年11月29日
日本臨床検査専門学院第48期生化学コース
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肝疾患への診断アプローチ

I. 肝機能検査とは何をさすのか？

II. 健診・人間ドックでつかまる肝機能異常

III. 脂肪肝へのアプローチをどう考えるか

IV. 外来、病棟患者の肝機能異常の留意点

2

問1 肝機能検査といわれた時に、
あなたが思い浮かべる組み合わせは
どれですか？

1. GOT,  GPT,  γGTP

2. TB,  アルブミン、AST,  ALT,  
γGT,  ALP

3. TB,  アルブミン,  PT,  NH3
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問2 臨床の場で「肝機能が上
がった」といわれて、あなたが
思い浮かべるのは？

1. 肝臓の機能が改善した

2. 肝臓の機能が悪化した

3. よくわからない
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職場健康診断
労働安全衛生法に基づく定期検査項目

平成20年4月1日施行
GOT,GPT,γGTP

1日ドック検診
TB,AST,ALT,γGT,ALP
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肝機能検査は、
肝臓の機能をみているのか？

• 肝機能検査法
• 逸脱酵素の測定は肝機能をみている
わけではない

• 左表で肝臓の機能を表すのは
• ビリルビン代謝

• ビリルビン TB DB
• 合成能

• アルブミン、PT、ChE
• TChol

• 色素排泄能
• ICG試験

日本消化器病学会 肝機能研究班
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「肝機能が上がった」
とは？

肝機能が上がったという言葉は
誤解を生みやすい

• 逸脱酵素の数値は、肝臓の
機能をみている訳ではない

• 数値が高いことが、機能が
上がったということを表す
わけでもない。機能が上が
るというのは本来よいこと

7

Ⅱ. 健診・人間ドック等でつかまる
肝機能異常へのアプローチ

1. 検診で肝機能の異常率はどの程度か

2. その異常は、何によるのものか

3. 肝機能異常が見つかったときの、その
後の診断アプローチ
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問3. 一般市民の
肝機能異常の率は

どの程度か？

1. 0-5  ％
2. 5-10 ％
3. 10-15 ％
4. 15-20 ％
5. 20-30 ％
6. 30％以上
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職場健診の有所見者数は？
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職場の定期健康診断での異常率の推移は
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ドック検診受診者の異常率の推移
2014年全国人間ドック集計成績報告より

人間ドック 30；750,2015

ドック検診受診者の3人に1人は肝機能異常という異常さ
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2014年全国人間ドック集計成績報告より
人間ドック 30；750,2015

人間ドック検診受診者の年代別異常率

肝機能異常は若年から多い
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検査の正常値とは？

1. 確率が高い
2. その集団の代表
3. その集団に普通にみられる属性
4. 生存に最も適した
5. 普通望まれているもの（至適の）
6. 別に問題のないこと（無害の）
7. その集団の中でもっとも完全なもの（理想的）
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正常値をどのように決めるか

• 鐘型の確率分布
• 95％タイル （AST,ALTなど）

• 平均値として出されたもっとも代表的な値
• もっとも普通に見られる値の範囲
• 生存や生殖にもっとも適した値
• 死亡率が低い（コレステロール値）

• 害を与えない値
• 痛風発作（尿酸値）など

• 委員会で同意を得た値
• 高脂血症の基準など
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正規分布に
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確率論による正常値のもつ問題

• 健康な人の95％の範囲を正常値とすると
• 4種類の独立した検査では 0.954
• 81％の人が全ての検査で正常範囲内

• 13種類の独立した検査では 0.9513
• 51％の人が全ての検査で正常範囲内

• 90種類の独立した検査では 0.9590
• 1％の人が全ての検査で正常範囲内

90項目全てが正常な人は異常な人？
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Reference Interval (Value)とは

• 1992年 米国臨床検査標準化委員会の提言
• Normal range（正常範囲）の呼称 から
Reference Interval（基準範囲）へ
• 基準値の訳では、まだ重すぎる
• 訳語として、参考範囲とか照合範囲が適当か

• 一人一人の人間の特徴は個性や個別性にあるな
らば、多数をあつめて平均値をだすことにどれ
程の意味があるのか
• 基準から外れると異常なのか？
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医療における科学的と人間的部分

科学的であること
• 普遍性,一般性,統計性

• 一方的支配

• 空間性

• 効率、能率

• 物質、物体

人間的であること
• 個別性,独自性,個人

• 相互作用

• 時間性（歴史性）

• 意味、価値

• 心、スピリチュアル

中川米造による
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検査の感度と特異度
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身長と体重の発育曲線

作図：加藤 則⼦、村
⽥ 光範
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日本人の高コレステロール血症人口は
2,000万人以上？

厚生省「循環器疾患基礎調査報告」2000年

高コレステロール血症
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検査値の

正常と異常

• 検査の正常値と異常値について考えることは
• 健康と病気を考える上で、よい参考になる。

• 実際には、明らかな境界などはないのだが、
境界を決めるのは、
• 病気を学問的な研究をすめるためであり
• 医療・福祉などでの行政をすすめるため

• 基準値を超える人が30％を超えるような検
査値の基準値はどうやって決めるのか？

26

Ⅱ 肝機能障害が見つかった後の
診断アプローチ
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原因を特定できる肝疾患を鑑別する

• C型肝炎
• 肝炎ウイルス検診および献血からの推定でHCV陽性率は
0.6％

• HCV感染者数の推定は 150-200万人
• B型肝炎

• わが国のHBVキャリアは推定 130-150万人
• 自己免疫性肝炎

• わが国の推定患者数 約1万人
• PBC(原発性胆汁性胆管炎）

• わが国の推定患者数 約5-6万人
• ウイルソン病

• わが国の推定患者数 約3000人

• 慢性肝炎・肝硬変の診療ガイド2019年 日本肝臓学会編
• 難病情報センター HP
• ウイルソン病診療ガイドライン2015

28
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原因を特定し治療すべき肝疾患を除外するための検査項目

• HBV
• キャリアと非キャリア鑑別には HBｓ抗原の測定で十分
• 精密測定用（定量）が一般測定用（定性）に比し感度は高い
• HBｃ抗体、HBｓ抗体

• HCV
• HCV抗体 現在の感染、過去の感染の存在
• HCV RNA RT-PCR法

• 自己免疫性肝炎
• タンパク泳動、ANA、抗平滑筋抗体、抗肝腎ミクロソーム
（LKM）１抗体

• PBC
• ALP高値、IgM、抗ミトコンドリア抗体（AMA)

• ウイルソン病
• 血清セルロプラスミン、尿中銅量

• アルコール・薬剤・健康食品などについての摂取歴の聴取
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エタノール
M 30g/日
F 20g/日

組織に炎症
と線維化

脂肪性肝疾患の分類

脂肪性肝疾患

FLD

アルコール性

ALD

非アルコール性

NAFLD

非アルコール性

脂肪肝

NAFL

非アルコール性

脂肪性肝炎

NASH

5％(or 30%) 以上
の肝細胞に脂肪滴
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Higher Concentrations of ALT within the 
Reference Interval Predict NAFLD

Chang Y et al. Clin Chem 2007; 53:686

基準範囲内であっても、ALT値が高くなるにつれてメタボ症候群の項目が悪くなる
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Clinical and Histologic Spectrum of NAFLD
Associated With Normal ALT Values

P Mofrad, Hepatology. 2003;37(6):1286.

normal ALT
elevated ALT

32
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NAFLDと診断された人の予後は

The natural history of nonalcoholic fatty liver disease: 
a population-based cohort study.

Adams LA, Gastroenterology. 2005 129(1):113-21.

がん

虚⾎性
⼼疾患
肝臓病

感染

その他

がん

⼼疾患肝臓病
感染症

⽶国ミネソタ州 424⼈のNAFLD患者
平均7.6年のF/U,   3192⼈年のF/U
standardized mortality ratio, 1.34;

33

超音波による脂肪性肝疾患の検出

メタ分析 49の研究、4720人
感度 85％、特異度 90％
Hamaez R. et al 
Hepatology.2011;54(3):1082.

ただし、肥満者の手術で、
脂肪肝は95％いたが、
超音波での検出率は49％
Mottin CC, Obes
Surg.2004May;14(5):635-7.
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脂肪性肝疾患の検出

• 生化学検査所見
• 通常、軽度から中等度のAST,ALT高値
• しかし、AST/ALT基準値内にあることは脂肪肝を否定し
ない
• AST/ALT ratio

超音波所見
• 肝腎コントラスト、深部エコーの減衰、脈管の不明瞭化
• 感度 85％、 特異度 90％

• Hepatology 2011;54(3):1082.
• 30％以下の脂肪化では感度が低下

• CTスキャン
• CT値により推定が可能 Liver/Spleen ratio
• 30％以上の脂肪化で、感度82-93％、特異度 100％
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Controlled attenuation parameter for the 
detection and quantification of hepatic 

steatosis in nonalcoholic fatty liver disease

S1: 5-33%, S2: 33-66%, S3 66%以上

Chan E et al. J  Gastro & Hepatol. 2014, 29, 1470-.
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Chan E et al. J  Gastro & Hepatol. 2014, 29, 1470-.
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Spectrum of NAFLD and Diagnostic Implications 
of the Proposed New Normal Range for Serum 

ALT in Obese Women

Kunde SS et al. HEPATOLOGY 2005;42:650-656.

The sensitivity and specificity 
for NASH were 42% and 80% 
(ALT > 30 U/L) ,                                       
compared with 74% and 42% 
(ALT > 19U/L).
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NASHとNAFLの鑑別に期待された臨床検査項目
1. 一般臨床検査値
• AST,ALT,AST/ALT ratio,血小板,
血糖

2. インスリン抵抗性
• 空腹時インスリン、HOMA-IR,レ
プチン、アディポネクチン、レチ
ノール結合蛋白４

3. 酸化ストレス
• 脂質過酸化物、酸化LDL、チオレ
ドキシン

4. 線維化
• ヒアルロン酸、4型コラーゲン７
S,TGFβ、TIMP１

5. 炎症・サイトカイン
• TNF-α、高感度CRP、フェリチ
ン、ペントラキシン３，IL-6 ,オ
ステオプロテグリン、CC-ケモカ
インリガンド-２、ICAM-1

6. 内分泌
• DHEA-S, IGF-1

7. その他
• エンドセリン

8. アポトーシス
• サイトケラチン18断片＊

NAFLD/ANASH診療ガイドライン2014 日本消化
器病学会より順番を改変

＊2021年7月保険適応に

39

NASHとNAFLDの鑑別に関して
確立したスコアリングシステムは存在しない

NAFLD/NASH診療ガイドライン2014（⽇本消化器病学会） より

40
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Limited value of plasma cytokeratin-18 as a 
biomarker for NASH and fibrosis 
in patients with NAFLD.

Cusi K et al. J Hepatol 2014 Jan;60(1):167-74.

NAFLDと線維化の診断には⾼い特異性、しかし、NASHの
ステージングのスクリーニングには感度が低くて有⽤性
に限界がある

41

わが国で
• CK18-F値のROC曲線下⾯積（AUROC）値は0.77であった。
• CK18-F値のカットオフ値を260 U/Lとした場合、NASH診断の感度

は82.7％、特異度は57.4％であった。
• 多重⽐較の結果、CK18-F値は線維化ステージ間で差はなかった

が、肝細胞バルーン化グレード間で有意差があった。
• 全体として、FIB-4指数が2.67以上の患者の95.7％（66/69）が

NASHであった。FIB-4指数が2.67未満の患者では、NASHを予測
するためのCK18-F値のAUROC値は0.77であり、CK18-Fのカットオ
フ値を260 U/Lとすると、感度は82.4％、特異度は56.9％であっ
た。

42

43

NASH・
NAFLD 診療
ガイドライ
ン2022

44
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Ⅲ 脂肪肝の診断アプローチを

どう考えるべきか

45

肝機能異常と体重

脂肪肝患者のBMI分布 BMIと脂肪肝陽性率

Eguchi Y et al. J Gastroenterol (2012) 47:586‒595

46

わが国における脂肪肝の増加

• 全国人間ドックの統計
• 肝機能障害は異常頻度の第一位
• 1984年 10％以下、2000年に 25％を超え、
• 2014年には 33.7％

• 人間ドックにて （小島ら 東海大学）
• エコーによる脂肪肝との診断
• 1989年の 12％から 1999年の ３０％に増加。
• 体重と脂肪肝

• ＢＭＩ 25以下 ２％ （脂肪肝の約半数を占める）
• ＢＭＩ 25－30 50％
• ＢＭＩ 30以上 75％

47

わが国の人間ドック
での脂肪肝有病率

• Kojima et al. J Gastroenterol
2003

48
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年齢別脂肪肝の有病率

Kojima et al.J Gastroenterol 2003

49

わが国の肥満人口の増加（BMI25以上）

厚⽣労働省：平成１５年国⺠
健康・栄養調査結果の概要

男性

⼥性

50

51
肥満障害ガイドライン 2022 より ⽇本肥満症学会

52
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世界各国の肥満者数の推移

53

Ⅳ 肥満の増加と脂肪肝の増加は
何によりもたらされたのか？

54

脂肪肝の患者の食事例
７０歳女性 身長151cm ，体重 56kg BMI 24.6

エネルギー 2232 kcal   40kcal/kg
たん白質 106g    1.9g/kg
脂質 83g   33％
炭水化物 267g   48%

＋ アロエ ヨーグルト

朝 昼

⼣

55

脂肪肝の女性 70歳 no 1317789

0307 0308 0309 0311 0403 0409 0411
AST 60 52 36 28 31 44 27
ALT 109 74 48 41 40 69 36
GGTP 66 46 27 26 25 34 28
体重 56 56 55 56.5 56.5 57.5 55

56
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健康づくりのための食生活指針
1985年 厚生省

1. 多様な食品で栄養バランスを
1. 1日30品目を目標に
2. 主食、主菜、副菜をそろえて
2. 日常の生活活動に見合ったエネルギーを
3. 脂肪は量と質を考えて
4. 食塩をとりすぎない
5. こころのふれあう楽しい食生活を

57

健康づくりのための食生活指針
1985年厚生省発表

• 1985年当時。カップラーメンなどのインスタン
ト食品や惣菜など加工品の利用が定着し、ファー
ストフード店などが増え、栄養問題が懸念され始
めた。
• カルシウム・鉄、ビタミンなど、不足する栄養素
を満たすためには、どの位の食品数を摂取したら
よいかを調査し、1日約30品目摂取していれば、
すべての栄養素が充足されていたという結果が。
• 少ない食品に偏らず、できるだけ多くの食品を摂
ることが重要と、「1日30品目」が提唱された。
• すなわち、欠乏の栄養学の結果であった。

58

「1日30品目」のその後
• 1日30品目を摂取すると、エネルギー、たんぱく質、脂質など
が過剰になり、生活習慣病予防の観点からも、見直しが必要
• 2000年に改定された新・食生活指針では「1日30品目」は項
目から外れた。
• 食品数にこだわるよりも、何をどう食べるかが重要。
• 現在の新・食生活指針では「主食、主菜、副菜を基本に、食事
バランスを」「多様な食品を組み合わせましょう」と、見直さ
れた。
• しかし、周知されていないため、現実は・・・？

30品目サラダ
50品目弁当

59
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食品数

充足率（％）
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エネルギー

たんぱく質

脂   質

炭水化物

食品数

充足率（％）
男⼦ ⼥⼦

食品数と栄養摂取の状況

１００

19以下 24 30以上
⾷品数

19以下 24 30以上
⾷品数

充⾜率
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• うなぎの蒲焼、豚肉、さつまあげ、かに、大豆、枝豆。
いずれもたんぱく質の多い食品である。
• 1日30品目を目標にすると、ご飯よりもおかずの多い
食事になる。
• つまり、高たんぱく・高脂肪・高エネルギー食になっ
てしまう。

エネルギー750kcal
たんぱく質46.3g
脂質29.9g
炭水化物74.1g
食品数19品目

61

脂肪肝の増加にどう対処するのか

• 脂肪肝の診断では、どこにカットオフ値を定めるのか、
NASHの診断を高めることの限界。

• むしろ、社会全体へのアプローチが必要な疾患である。

• 高タンパク・高脂肪食につながる１日３０品目や糖質制
限ダイエットの社会的な誤解をどうといていくかが重要
な課題である。

62

Ⅴ 外来、病棟患者の肝機能異常

1. 外来患者では、入院適応をきめるかどうかが大事な判断
2. 治療の適応を決める
• 異常の有無
• 原因
• 重症度

3. 治療効果をみる

63 64
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医療現場で、臨床検査は
どのように使われるのか？

• 治療の適応を決める。
• 異常の有無の確認

• スクリーニング検査
• 原因

• ウイルス
• アルコール
• 自己免疫性
• 薬剤性

• 程度の判断（重症度）

65 66

肝障害の重症度の診断

• 外来患者では入院適応をきめるうえで必要
• AST, ALT、T Bil、アンモニア、CRE
• PT,  ChE

• 緊急項目；できるだけ早く結果を知りたい
• 精度は多少犠牲にしてもよい
• 入院のための準備手続きなどが必要となる

67

重症度の判定には
どのような検査が使われるのか？

• 重症度の判定
• 急性肝不全 劇症肝炎

• アルブミン、総コレステロール、コリンエステラーゼ
• 総ビリルビン、アンモニア
• PT
• 肝臓の急速な縮小
• ウイルスの有無
• Cr

• 肝硬変
• Child Pugh の分類

68
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肝硬変は血液検査で診断ができるか？

• 血小板
• 線維化マーカー

• Child Pugh の分類の項目
• TBil、アルブミン、PT、
• 脳症（アンモニア）
• 腹水

• 食道静脈瘤
• 血小板

69

肝硬変の診断と血小板

70

肝硬変の診断と線維化マーカー

71

Fibroscan
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Fibroscanとその他の検査

Fibroscan
⾎⼩板数

IV型コラーゲン7S

ヒアルロン酸

P-III-P

Saito H, et al. Hepatol Res 2004, 29, 97-103
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箱ひげ図

75％

50％
25％
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日本消化器病学会
肝硬変診療ガイド
ライン2015
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77 78

肝硬変診療ガイドライン
2020年 日本消化器病
学会・日本肝臓学会より

79

肝硬変の診断についてのまとめ

• 一つの検査項目だけでは診断できない。
• 採血検査、画像検査、内視鏡検査、症状などの
所見を組み合わせて、総合的に判断する。
• 肝硬変であるか慢性肝炎であるかの区別は、容
易ではない。
• グレーゾーンが多い。

• 実は、この二つの境界をはっきりさせることは、
臨床的にはそれ程重要ではない。
• 治療法や生活に余り影響しない。

80
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Child Pughの分類

1点 2点 3点

⾎清ビリルビン 1 - 2 2 - 3 3 以上
⾎清アルブミン 3.5以上 2.8‒3.5 2.8未満

腹⽔ なし 軽度 中等度
脳症 なし 1-2 3-4

プロトロンビン時間％
INR

70以上
<1.7

40-70
1.7~2.3

40以下
>2.3

A; 5-6点，B; 7-9点，C; 10-15点

肝硬変の重症度判定

81 82
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HBVの肝硬変患者 59歳 男性 AA

• TBil 0.9
• DBil 0.1
• TP 8.4
• Alb 4.7
• γglob 16.4% 

• PT 96％
• BTR 5.1

• AST 25
• ALT 24
• GGTP 95
• ALP 238
• CHE 302

• RBC 478万
• PLT 15.1万

84
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アルコール性肝障害患者

• ４２歳 男性
• ２ヶ月前より食欲不振となり、倦怠感も強く
なったため受診した。
• 以前はかなりアルコールを飲んでいたが最近
はあまり飲まなくなっていたという。
• 経営者でもあり、ストレスもかなり多い。

85

アルコール性肝障害患者の入院時
４２歳 男性

• TBil 6.8
• DBil 4.3
• TP 4.7
• Alb 2.6
• γglob 19.3% 

• PT 54％
• NH3 17

• AST 290
• ALT 499
• GGTP 880
• ALP 616
• CHE 132

• RBC 331万
• PLT 13.6万
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(%)

断酒とアルコール性肝硬変患者の予後
(Yokoyama A, et al., Alcohol Alcohol, 1994)
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断酒継続

飲酒再開

(88%)

(35%)
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アルコール性肝障害 入院後経過

05/16 05/26 07/08 08/05
TP 4.7 6.6 7.6 7.2
ALB 2.6 3.6 4.7 4.8
TB 6.8 1.6 0.8 0.8
AST 290 46 29 22
ALT 499 78 20 15
GGTP 880 381 145 49
PT 54% 100 100 100
ChE 132 185 267 264
RBC 331 365 433 431
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まとめ

• 脂肪肝による肝機能異常が検診でも⼤きな割合を占めてき
ている
• 臨床検査による脂肪肝の診断のカットオフ値の設定は容易

ではない
• 脂肪肝の治療は、先ずは運動と栄養・節酒の指導から
• 肝硬変の診断は、実は⽣化学的には容易ではない
• １ポイントの臨床検査の値では、肝硬変の重症度の診断は

あやまることがある
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