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研究成果の概要（和文）：　非アルコール性の脂肪肝をNAFLD（非アルコール性脂肪性肝疾患）と言う。その中
でも殆どが問題のない単純性脂肪肝であるが、一部、炎症性変化を強く伴い肝硬変へ移行しうるNASH（非アルコ
ール性脂肪肝炎）も存在する。NAFLDのもっとも重要な原因は肥満であるが、肥満とは別にして閉塞性睡眠時無
呼吸症候群(OSAS）患者に見られる夜間間欠的低酸素血症の病態もその原因の一つと考えられている。OSASの治
療の第一選択はCPAP（持続陽圧呼吸療法）であり、それによって夜間の低酸素血症を改善させる。この研究にお
いて、NAFLDを合併したOSAS 50名を用い、CPAP治療の肝障害への有効性を立証した。

研究成果の概要（英文）：The fatty liver disease which is not related to drinking is so called NAFLD
（non-alcoholic fatty liver disease). Most of it is the simple fatty liver, not resulting in a big 
trouble. However, a part of it could be NASH(non-alcoholic steatohepatitis), which has mimicking 
pathology of alcoholic liver injury and has a potential of progression to liver cirrhosis. Though 
the most important cause of NAFLD is obesity, chronic intermittent nocturnal hypoxia in OSAS
(obstructive sleep apnea syndrome) patients is regarded as one of the causes for NAFLD independently
 without obese factor.The first choice of the treatment of OSAS is CPAP(continuous positive airway 
pressure), resulting in improvement of nocturnal hypoxia. We demonstrated the effectiveness of CPAP 
therapy for hypoxic liver injury by using 50 OSAS patients with NAFLD.

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　NASHを含めたNAFLDの最も有効な治療法は減量であるが、実際に実行できることは少なく、今のところ有効な
薬物療法は存在しない。NAFLDにはOSASを合併していることがあり、肝障害の原因として肥満とは別に夜間間欠
的低酸素血症も肝障害の原因の一つであることが知られてきた。今回、我々はCPAPによる低酸素血症の改善が
NAFLDの肝障害を有意に改善させたことを実証した。
　NAFLDにおいて、まず問診にてOSASの有無を確認し、終夜睡眠ポリグラフィー(PSG)検査で陽性であれば積極的
にCPAPの導入を行うことによりNAFLDの進行を抑える可能性があり、この研究の社会的意義は大きいと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 肥満は、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease）の進展
にもっとも関与する因子であるが、閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS: obstructive sleep 
apnea syndrome）も合併しやすいことが知られている。最近、OSAS における夜間間欠的低
酸素血症の病態がNAFLDの進展に関与していることが指摘されている。しかし、OSASの治
療を行って夜間低酸素状態が改善され、それが NAFLDへ及ぼす治療効果については十分検討
されていない。 
(2) OSAS は、夜間低酸素血症が一晩中反復して起こっている病態である。一方、肝移植に際
して虚血再灌流傷害(Ischemia-reperfusion injury)という病態がよく知られている。最近、
OSASも夜間にわずかながら同様の病態が起きていることが考えられており、この病態が肝障
害に影響を与えている可能性があることが報告されている。 
 
２．研究の目的 
肥満とは独立して、OSASの夜間間欠的低酸素状態がNAFLDの進展に関与しているのかど
うかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
＜対象＞  
2016 年 10 月から 2018 年 9月の期間において、当院の睡眠歯科センターを受診し、終夜睡眠
ポリグラフィー（PSG：polysomnography）検査にて OSAS と診断され、CPAP が開始された 141
名を対象とした。さらに、その中からウイルス性肝炎や特殊肝疾患を除外し、さらに CPAP 治療
前と半年後のデータがない症例を除外し、最終的に OSAS 84 名を対象とした。 
＜分類＞  
対象の OSAS を以下の 3群に分類した。アルコール摂取量が男性 30g/日以下、女性 20g/日以
下で腹部超音波検査にて脂肪肝を認めないものを①正常群 20 名、同様の飲酒量だが脂肪肝を
認めるものを②NAFLD 群 50 名、飲酒量がそれ以上のものを③アルコール摂取群 14 名とした。 
＜研究方法＞ 
(1) OSAS 84 名における① 正常群、② NAFLD 群、③アルコール摂取群において、以下の項目を
比較検討した。 
・臨床背景：性別・年齢・BMI・メタボリックシンドロームの合併症の有無。 
・動脈硬化関連因子：中性脂肪・LDL-C・HDL-C・高感度 CRP・HbA1c・HOMA-IR。 
・肝胆道系酵素・生化学：AST・ALT・γ-GTP・アルブミン・尿酸。 
・肝線維化マーカー：M2BPGi・IV 型コラーゲン 7S・FIB-4 index・AST/ALT 比・血小板数。 
・肝フィブロスキャン(FibroScan® 502 touch)データ：CAP 値（肝脂肪度）・LSM 値（肝硬度）。 
(2) OSAS+NAFLD 50 名において、CPAP 治療前後の(1)と同様の項目を比較検討した。 
(3) 今までの検討で CPAP 治療により AST、ALT 値の有意な低下が認められたが、体重減少が関
与しているのか、CPAP によるものなのか不明であり、CPAP は実際には使用率が関係してい
る。以上より OSAS+NAFLD 50 名において、体重の変化量および CPAP 治療のコンプライアン
スである CPAP の平均使用率が、それぞれ独立して治療半年後の ALT 値の低下量に相関を示
しているかどうかを多変量解析（単・重回帰分析）にて検討した。また、CPAP の平均使用
率は図 3に示した。 
(4) 実際、NAFLD+OSAS の症例で、CPAP 治療前後の体重変化がなく（BMI の変化量が±1 未満）、
CPAP の使用率は良好（図 3で 0.5 以上とした）で、もともと ALT 値が 30U/L 以上の高い 17
名を抽出し、CPAP 治療前後で(2)と同様の項目を比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) OSAS における正常群、NAFLD 群、アルコール摂取群の比較（図 1） 
中性脂肪はアルコール摂取群、HOMA-IR は NAFLD 群に有意に高い結果が得られた（図 1-1）。
AST、ALT は NAFLD 群、γGTP、尿酸値はアルコール摂取群に有意に高い値が得られ、フィ
ブロスキャンのデータでは CAP 値（肝脂肪度）は NAFLD 群、LSM 値（肝硬度）はアルコー
ル摂取群に有意に高い値が得られ（図 1-2）、予想通りの結果であった。 
(2) OSAS+NAFLD 50 名の CPAP 治療前後の比較（図 2） 
CPAP の半年間の治療により、AST、ALT 値の有意な低下を認めた。しかし肝脂肪度（CAP 値）
に変化は見られず、他の項目にも変化は見られなかった。体重は治療後減少傾向を認めた。 
(3) CPAP による ALT 値の低下量に相関をしめす因子（図 4） 
単変量モデルにおいては予想どおり、CPAP 治療前後の「体重の変化量」、「BMI の変化量」
は CPAP による ALT 値の変化量に有意に相関を示していた（それぞれ p=0.001、p=0.002）。
また、「CPAP の平均使用率」も有意に相関を示していた(p=0.031)。次に重回帰モデルにお
いて、CPAP 治療前後の「体重の変化量」を一致させて調節変数とした場合、「CPAP の平均
使用率」は CPAP による ALT 値の低下量に相関を示す傾向が認められた（p=0.051）。 
(4) OSAS+NAFLD（ALT 高値）+CPAP 使用良好+体重変化がない症例（図 5） 
CPAP治療前後に BMIの変化はないが、AST・ALTの有意な低下を認めた（それぞれ p=0.0167、
p=0.0276）。しかし肝脂肪度（CAP 値）に変化は見られず、他の項目も変化はなかった。 



 
＜考察＞ 
以上の結果から、OSAS＋NAFLD において、体重減少が最も ALT 値を下げる因子であったが、
CPAP による夜間低酸素血症の改善も同様の効果が認められた。 
＜結論＞ 
OSAS において、夜間低酸素血症が NAFLD の進展に関与していることが示唆された。 
＜結語＞ 
NAFLD において、まず問診にて OSAS の有無を確認し、PSG 検査で陽性であれば積極的に CPAP
の導入を行うことにより、NAFLD の進行を抑える可能性がある。 
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