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肝硬変の成因別頻度（全国調査）

HCV減少、非B非C型（NASH・アルコール）が増加



肝硬変の成因別頻度（全国調査）

HCV減少、非B非C型（NASH・アルコール）が増加

HBV/HCV 抗ウイルス療法の進歩が
ウイルス性の肝硬変を抑制した



治癒
2 626例 （89.2%）

ｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝﾌﾘｰ初回治療
3 048例

非治癒319例 （10.8%）
（他院からの非治癒121例を含む）

再治療
260例

※治療中/判定中：12例
通院中断/転院：84例
死亡：7例

※死亡：9例    通院中断/転院：44例

再治療待ち：4例

治癒
200例 （80.3%）

非治癒
47例 （19.7%） 再治療待ち：2例

※死亡：2例    通院中断/転院：5例

3回目以降治療
40例

治癒
40例（100%）

非治癒
0例

※治療中/判定中：2例
通院中断/転院：9例

虎の門病院におけるC型肝疾患ｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝﾌﾘｰ初回治療からみた経過

ｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝﾌﾘｰ初回治療非治癒例は再治療で全例治癒している
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虎の門病院のｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝﾌﾘｰ治療でウイルス排除された症例（SVR例）
における肝癌既往歴の無い2,476例の肝発癌率

インターフェロンフリーSVR例からの肝発癌率は高くない

肝発癌率
0.6% /年

5.9 千人年

Akuta N, et al. Oncology 2023;101:79-88.



全B型肝炎例（7,501例）

初診時eAg陽性
3,017例

初診時eAg陰性
4,484例

治療*あり
2,230例

治療なし
787例

eAg陰性化
1,468例
（65.9％）

eAg持続陽性
758例
（34.1％）

eAg陰性化
236例
（31.3％）

eAg持続陽性
517例
（68.7％）

治療*あり
1,628例

治療なし
2,856例

*治療：ステロイド離脱/IFN/核酸アナログ

肝癌死亡
71例
（4.8％）

肝癌死亡
19例
（8.1％）

肝癌死亡
66例
（4.1％）

肝癌死亡
101例
（3.5％）

※判定不明 4例 ※判定不明 34例→肝癌死亡 4例

肝癌総死亡例
347例（4.6%）

肝癌死亡
47例
（6.2％）

肝癌死亡
39例
（7.5％）

虎の門病院を受診したB型肝炎症例の全経過
※HB+HC合併・急性肝炎・経過不明症例は除く

HBeAg陰性化（HBV DNA量低下・肝炎鎮静化）により肝癌死を減少させることが出来る
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虎の門病院における核酸アナログ長期療法のHBV DNA陰性化率

（10年間の経過）（初回治療1,094例）

(%)

B型肝炎ウイルス安定化は可能だが、HBs抗原まで消失させる薬剤がまだない



B型肝炎の創薬

HBs抗原まで消失させる薬剤を開発することで更なる予後改善が期待される

J Hepatol 2022;76:1249-1262.

臨床治験
進行中

① HBV

侵入阻害剤

④ cccDNA

標的薬

③ ウイルス
RNA阻害薬

⑥ HBs抗原
分泌阻害薬

② キャプシド
集合阻害薬

⑦ 逆転写酵素
阻害剤

（核酸アナログ）

⑤ HBx阻害薬



HCV減少、非B非C型（NASH・アルコール）が増加

肝硬変を背景にした肝癌の成因別頻度（全国調査）



HCV減少、非B非C型（NASH・アルコール）が増加

肝硬変を背景にした肝癌の成因別頻度（全国調査）

これからは
非B非C（脂肪肝）の時代



虎の門病院肝臓内科疾患内訳・患者数の動向
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C型肝炎

B型肝炎

アルコール性肝障害

芥田外来・疾患内訳（実数）

MASLDを中心に外来数が増加、脂肪肝と肝癌に時代はシフト

肝癌

MASLD健診・肝疾患相談
センターと連携

荒瀬先生

川村医長

鈴木先生

脂肪肝外来開設



MASLD診療ガイドライン2025作成委員会メンバー

芥田 憲夫 虎の門病院 委員長
小木曽 智美 東京女子医大 副委員長
池嶋 健一 順天堂大 委員
大塚 基之 岡山大 委員
川口 巧 久留米大 委員
川中 美和 川崎医大 委員
高橋 宏和 佐賀大 委員
玉城 信治 武蔵野赤十字病院 委員
中川 勇人 三重大 委員
疋田 隼人 大阪大 委員
藤井 英樹 大阪公立大 委員
山口 寛二 京都府立医大 委員
米田 正人 横浜市立大 委員

概念・定義 芥田*、小木曽
疫学・自然経過 藤井*、玉城
・有病率 藤井
・肝疾患イベント（線維化進行/肝硬変/肝癌） 中川
・非肝疾患イベント（脳心血管/肝外悪性疾患を総論的に） 玉城
病態 中川*、大塚
・環境要因 池嶋
・遺伝要因 山口
・インスリン抵抗性 大塚
・肝細胞障害 大塚
併存疾患 疋田*、藤井
・2型糖尿病 川口
・肥満 藤井
・脂質異常症 疋田
・その他（OSAS/内分泌/高血圧/高尿酸など） 藤井
・脳心血管疾患（各論的に） 高橋
・慢性腎障害 川中
・肝外悪性疾患（各論的に） 玉城
診断 米田*、玉城
・肝生検 藤井
・非侵襲的診断（採血） 川中
・非侵襲的脂肪化診断（画像） 玉城
・非侵襲的線維化診断（画像） 米田
・消化器専門医への紹介基準 川口
フォローアップ 大塚*、高橋
・肝硬変/肝癌フォローアップ 大塚
・脳心血管専門家への紹介 高橋
・肝外悪性疾患スクリーニング 玉城
治療 川口*、山口、米田
・食事療法 藤井
・運動療法 川口
・GLP-1受容体作動薬の関連 米田
・SGLT2阻害薬 中川
・ピオグリタゾン 川中
・脂質代謝改善薬（スタチン/ペマフィブラート） 疋田
・代謝改善薬全般 池嶋
・ビタミンE 川中
・肥満手術 川口
・肝移植 高橋



1) 肝生検は必要か？

2) 肝臓以外のイベントを如何に拾い上げるか？

3) 高齢者のFIB-4 indexカットオフは？

4) 食事運動療法（脂肪肝改善入院）進捗状況

虎の門病院の脂肪肝（脂肪性肝疾患〔SLD〕）
9 959例に基く今後の展望
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SLD診断は画像または肝生検による診断からはじまる

肝生検から非侵襲的な画像診断の時代にシフト

J Hepatol 2023;79:1542-1556.
Hepatology 2023;78:1966-1986.
Ann Hepatol 2023;29:101133.

SLDの診断
画像 or 肝生検



SLD診断は画像または肝生検による診断からはじまる

肝生検から非侵襲的な画像診断の時代にシフト

J Hepatol 2023;79:1542-1556.
Hepatology 2023;78:1966-1986.
Ann Hepatol 2023;29:101133.

SLDの診断
画像 or 肝生検

非侵襲的診断の時代



MASLD肝線維化診断における画像診断の有用性
Imajo K, Nakajima A, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20:908-917.

肝線維化診断は画像診断で代用できる



本邦における肝生検MASLDの実態－活動性の重要性を支持する報告ー

MASLDの予後に線維化よりも活動性の重要性が報告されている

多変量解析では肝線維化よりも
MASHの有無が有力な要因であった

JSG-NAFLD. Fujii H, Nakajima A, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2023;21:370-379. 

JSG-NAFLD, 多施設共同試験, レジストリー研究, 本邦の肝生検NAFLD 1,398例
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線維化＋活動性

(at-risk MASH；NAS≥4かつStage≥2のMASH）

真のハイリスク症例



Hepatology 2023;77:1797-1835.



Hepatology 2023;77:1797-1835.

肝生検適応例（真のハイリスクは画像だけでは不十分）

・at-risk MASH疑い（NAS≥4かつStage≥2のMASH）

・持続的AST/ALT高値

・非侵襲的検査の結果が矛盾

・他疾患合併など診断困難（PBC, AIH等）



Hepatology 2023;77:1797-1835.

しかし

大半の症例が非侵襲的診断

の時代
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ALD

MASLD
(NAFLD)

MetALD

Etoh <20/30g*

Etoh 20/30～50/60g*

Etoh >50/60g*
ALD      0.21%/yr
MetALD 0.11%/yr
MASLD     0.05%/yr

虎の門病院における腹部超音波検査で脂肪肝（脂肪性肝疾患〔SLD〕）と
診断された9 959例からのエタノール摂取量別累積肝発癌率

エタノール摂取量は肝発癌率に影響する。MASLDの発癌率は高くない
*女性/男性



心血管イベント
（1.04%/年）

悪性疾患イベント
（0.83%/年）

肝疾患イベント
（0.30%/年）

イベント発生頻度は心血管＞悪性疾患＞肝疾患の順番であった

心血管イベント；虚血性心疾患、心臓弁膜症、不整脈、心不全、高血圧、心内膜炎、血管疾患、脳卒中.
肝疾患イベント；肝癌、肝性脳症、食道胃静脈瘤、腹水、黄疸.

虎の門病院の組織学的にMASLDと診断された552例における各種イベント発生頻度

Akuta N, et al. BMC Gastroenterol 2021;21:434. 

カテーテル技術が進歩し、保健医療制度が整っている
CVDや他臓器癌の死亡が少ない



JSG-NAFLD. Fujii H, Nakajima A, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2023;21:370-379. 
本邦におけるMASLDの実態－肝関連イベント以外における線維化のインパクトー

JSG-NAFLD, 多施設共同試験, レジストリー研究, 本邦の肝生検NAFLD 1,398例

本邦でも肝関連イベント以外は肝線維化進行例以外にも注意を要する

・肝臓による死亡はStage4
・肝臓以外はStage無関係

心血管イベント（脳卒中を含む）は
肝関連イベントと同等に発症している



Vuppalanchi R, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021;18:373-392.一部改変

肝疾患イベントは肝線維化が有る症例の合併症
非肝疾患イベントは肝線維化の有無に寄らない合併症

リキッドバイオプシー
活躍の場

イベントは相対的に
考えるべき



Hepatology 2023;77:1797-1835.

CVDと悪性疾患は線維化が進行していない症例の主な死因
肝疾患は線維化進行例の主な死因



Hepatology 2023;77:1797-1835.

CVDと悪性疾患は線維化が進行していない症例の主なイベント
肝疾患は線維化進行例の主なイベント

カテーテル技術が進歩し、
保健医療制度が整っている

CVDや他臓器癌の死亡が少ない



NAFLD/NASH診療ガイドライン2020（改訂第2版）

心血管系リスク症例の絞り込みフローチャート

FIB-4 index等を指標に心血管系リスク症例の絞り込みを推奨している

編集日本消化器病学会・日本肝臓学会
南江堂
NAFLD/NASH診療ガイドラインより作図

負荷心電図
頚動脈エコー



NAFLD/NASH診療ガイドライン2020（改訂第2版）

心血管系リスク症例の絞り込みフローチャート

FIB-4 index等を指標に心血管系リスク症例の絞り込みを推奨している

編集日本消化器病学会・日本肝臓学会
南江堂
NAFLD/NASH診療ガイドラインより作図

久山町スコア等を
組み込む



Total (n=32) %
大腸癌 8 25%
肺癌 5 16%
膵癌 4 13%
胃癌 3 9%
前立腺癌 3 9%
乳癌 2 6%
子宮癌 2 6%
悪性リンパ腫 2 6%
食道癌 1 3%
腎癌 1 3%
膀胱癌 1 3%

Akuta N, et al. BMC Gastroenterol 2021;21:434.

虎の門病院の肝生検MASLDにおける肝癌以外の悪性疾患発生頻度

既報の如く大腸癌の合併例が多い傾向にあった
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虎の門病院の肝生検MASLDにおける肝癌以外の悪性疾患発生頻度

既報の如く大腸癌の合併例が多い傾向にあった

年齢に応じた悪性疾患のスクリーニングが重要

検診や人間ドック等の併用
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かかりつけ医からNAFLD線維化進展例の可能性がある群の拾い上げ
（1次スクリーニング）

NAFLD/NASH診療ガイドライン2020（改訂第2版）

かかりつけ医からの拾い上げとして、健診の脂肪肝、
代謝性危険要因を有する症例はFIB-4 index等で振り分ける

編集 日本消化器病学会・日本肝臓学会
南江堂
NAFLD/NASH診療ガイドラインより作図



Hepatology 2023;77:1797-1835.

Fib-4 index 1.3～2.66を如何なる施設で対処するかが今後の課題

非専門医・専門医
どちらでも良い

VCTE
ELF



Hepatology 2023;77:1797-1835.

Fib-4 index 1.3～2.66を如何なる施設で対処するかが今後の課題

非専門医・専門医
どちらでも良い

In patients older than age 65, a FIB-4 cutoff of >2.0 should be 
used. FIB-4 has low accuracy in those under age 35; thus, 

secondary assessment should be considered in those <35 with 
increased metabolic risk or elevated liver chemistries.



FIB-4 indexを3群に分けてfollow

VCTE
MRE
ELF

J Hepatol 2024;81:492-542.



FIB-4 indexを3群に分けてfollow

VCTE
MRE
ELF

FIB-4 thresholds valid for age ≤65 years
(for age >65 years: lower FIB-4 cut-off is 2.0).

J Hepatol 2024;81:492-542.
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March 14, 2024

甲状腺ホルモン受容体β作動薬（Resmetirom）が
MASLDに対する初の薬剤としてFDAで承認された



Harrison SA, et al. New Engl J Med 2024;390:497-509.

甲状腺ホルモン受容体β作動薬を用いた52週のプラセボ対照試験（Phase 3 Trial）

MASLD症例を対象とした甲状腺ホルモン受容体β作動薬（Resmetirom）の治療効果

Primary end point-1 Primary end point-2

LDL-Cの低下

Secondary end point

甲状腺ホルモン受容体β作動薬の臨床治験は活動性と線維化いずれも改善した

活動性改善
上乗せ

16～20%

線維化悪化を伴わないNASH改善

線維化改善
上乗せ

12～20%

NASH悪化を伴わない線維化改善



Harrison SA, et al. New Engl J Med 2024;390:497-509.
甲状腺ホルモン受容体β作動薬を用いた52週のプラセボ対照試験（Phase 3 Trial）

MASLD症例を対象とした甲状腺ホルモン受容体β作動薬（Resmetirom）の治療効果

有害事象（対照 vs. 実薬80mg/100mg）；下痢, 16% vs. 27%/33%；嘔気, 13% vs. 22%/19%

下痢 嘔気



Harrison SA, et al. New Engl J Med 2024;390:497-509.
甲状腺ホルモン受容体β作動薬を用いた52週のプラセボ対照試験（Phase 3 Trial）

MASLD症例を対象とした甲状腺ホルモン受容体β作動薬（Resmetirom）の治療効果

有害事象（対照 vs. 実薬80mg/100mg）；下痢, 16% vs. 27%/33%；嘔気, 13% vs. 22%/19%

下痢 嘔気
日本ではまだ使えない

Phase 2の臨床治験が必要



NAFLD/NASH診療ガイドライン2020（改訂第2版）

糖尿病・脂質異常・高血圧の治療は肝機能もしくは肝組織を改善

編集日本消化器病学会・日本肝臓学会
南江堂

NAFLD/NASH診療ガイドラインより作図

① 食事・運動
両面からの減量が
治療の基本

② 基礎疾患の治療

※国内承認外



虎の門病院 “脂肪肝改善入院”（2021年6月から）
① 食事・運動

両面からの減量が
治療の基本 入院期間 ： 6日間（月曜日から土曜日）

運動指導 

栄養相談 

採血検査 

理学療法士からの指導が連日20～40分

栄養士からの指導1回（30分間）、
体成分分析（体脂肪/筋肉量測定）1回

入院時と退院前日の2回
（FIB-4インデックスなどで肝機能評価）

【運動療法】 理学療法士から運動強度 4～5 METs の有酸素運動（20～30 分/日）と筋力ト
レーニング（15～20 分/日）の指導を連日行う。
【食事療法】管理栄養士から 30 分間指導 1 回。食事エネルギー量/日、25～30 kcal/kg×
標準体重。エネルギー産生栄養素比率%、たんぱく質：脂質：糖質が 15～17：25：58～60。

ﾘﾊﾋﾞﾘﾃｰｼｮﾝ部
中道健一 部長

栄養部
土井悦子 部長

多職種連携・個別化医療

Akuta N, et al. Hepatol Res 2023;53:607-617.

（研究倫理審査委員会承認953）

PTの皆さま

論文アクセプト



Kamada Y, et al.

J Gastroenterol 2021;56:1045-61.

食事運動療法における最近の考え方

非肥満例（BMI25未満）は
体重3-5%の減量

AASLD practice guidance 2018

AASLD practice guidance 2023

食事500-1000kcalの減量
体重7-10%の減量 個々に適した運動

持続可能かつ体重減少に
寄らない効果



BMIに応じた体重減少の基準が設定された

J Hepatol 2024;81:492-542.



BMI 25.0 kg/m2未満
・体重3-5%の減量

J Hepatol 2024;81:492-542.

BMIに応じた体重減少の基準が設定された

BMI 25.0 kg/m2以上
・体重5%以上の減量 脂肪化の改善
・体重7%以上の減量 炎症・線維化の改善



J Hepatol 2024;81:492-542.

・中等度の負荷；150分以上/週（20分以上/日）
・高度の負荷；75分以上/週（10分以上/日）



J Hepatol 2024;81:492-542.

・中等度の負荷；150分以上/週（20分以上/日）
・高度の負荷；75分以上/週（10分以上/日）

【虎の門病院の運動療法】
理学療法士から運動強度 4～5 METs の有酸素運動
（20～30 分/日）と筋力トレーニング（15～20 分/日）
の指導を連日行う。



地中海食
・炭水化物・飽和脂肪酸（控え目）
・食物繊維・不飽和脂肪酸（多め）

低糖質食と地中海食における体重の推移

低脂質食

地中海食

低糖質食

リバウンド

N Engl J Med 2008;359:229-41.



J Hepatol 2024;81:492-542.
・炭水化物・飽和脂肪酸（控え目）
・食物繊維・不飽和脂肪酸（多め）
地中海食など

Hepatology 2023;77:1797-835.



J Hepatol 2024;81:492-542.
・炭水化物・飽和脂肪酸（控え目）
・食物繊維・不飽和脂肪酸（多め）
地中海食など

Hepatology 2023;77:1797-835.

【虎の門病院の食事療法】
食事エネルギー量/日、25～30 kcal/kg×標準体重。
エネルギー産生栄養素比率%、
たんぱく質：脂質：糖質が 15～17：25：58～60。



MASLD
(n=602)

MetALD + ALD
(n=269)

HBV/HCV
(n=351)

Others
(n=60)

虎の門病院で脂肪肝改善入院を施行又は予定している脂肪肝
延数1,282例の背景

心血管系のかかりつけ医から運動療法を許可されている症例を選択
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虎の門病院で脂肪肝改善入院を行った症例の6か月時点の肝機能推移

6か月時点の肝機能（AST/ALT/γGTP）は改善する

AST
改善

ALT
改善

γGTP
改善

Propensity-score matched analysis：性, 年齢, 喫煙歴, 糖尿病, 脂質異常症をマッチング
H;入院群 (n=24)
NH;非入院群 (n=24)

Akuta N, et al. Hepatol Res 2023;53:607-617.



0

20

40

60

80

100

H NH H NH H NH H NH H NH H NH H NH H NH

≥3%
(*P=0.003)

≥5%
(*P=0.008)

≥7%
(*P=0.019)

≥10%
(*P=0.101)

≥3%
(*P=0.003)

≥5%
(*P=0.008)

≥7%
(*P=0.019)

≥10%
(*P=0.101)

Decrease rates of BW Decrease rates of BMITh
e

 r
at

e
s 

o
f 

ca
se

s,
 w

h
o

 in
d

ic
at

e
d

 e
ac

h
 d

e
cr

e
as

e
 r

at
e

 (
%

)
虎の門病院で脂肪肝改善入院を行った症例の6か月時点の体重推移

6か月時点の体重/BMIは改善する

BMI
改善

BW
改善

Propensity-score matched analysis：性, 年齢, 喫煙歴, 糖尿病, 脂質異常症をマッチング

H;入院群 (n=24)
NH;非入院群 (n=24)

Akuta N, et al. Hepatol Res 2023;53:607-617.



虎の門病院で脂肪肝改善入院を施行した SLD 203例の6か月時点の治療効果
症例を増やしたその後の検討（糖脂質代謝・CVDリスクスコア）

症例を増やした検討で、6か月時点の糖脂質代謝、CVDリスクスコアは改善傾向を示した

Akuta N, et al. Hepatol Res 2024;54:54-66.



6か月毎の繰り返し入院
Regular and repeated hospitalizations every 6 months (RRH group)

不定期な入院 Irregular hospitalizations (IH group)

1st HP 2nd HP 3rd HP 4th HP

1st HP ≤ 3rd HP

【運動療法】 理学療法士から運動強度 4～5 METs の有酸素運動（20～30 分/日）と筋力ト
レーニング（15～20 分/日）の指導を連日行う。
【食事療法】管理栄養士から 30 分間指導 1 回。食事エネルギー量/日、25～30 kcal/kg×
標準体重。エネルギー産生栄養素比率%、たんぱく質：脂質：糖質が 15～17：25：58～60。

（研究倫理審査委員会承認953）

2年経過時点
の成績

虎の門病院における定期的かつ繰り返しの脂肪肝改善入院長期成績

Akuta N, et al. Intern Med 2024 Online ahead of print.
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虎の門病院で脂肪肝改善入院を行った症例の2年経過時点の肝機能推移

IH;不定期な入院群 (n=17)
RRH;6か月毎の繰り返し入院群 (n=17)

6か月毎の繰り返し入院は肝機能（AST/ALT）改善を維持する

AST
改善

ALT
改善

Akuta N, et al. Intern Med 2024 Online ahead of print.
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虎の門病院で脂肪肝改善入院を行った症例の2年経過時点の肝機能推移

IH;不定期な入院群 (n=17)
RRH;6か月毎の繰り返し入院群 (n=17)

6か月毎の繰り返し入院は肝機能（AST/ALT）改善を維持する

AST
改善

ALT
改善

繰り返し入院が

モチベーションの維持に繋がる

Akuta N, et al. Intern Med 2024 Online ahead of print.



NAFLD/NASH診療ガイドライン2020（改訂第2版）

糖尿病・脂質異常・高血圧の治療は肝機能もしくは肝組織を改善

編集日本消化器病学会・日本肝臓学会
南江堂

NAFLD/NASH診療ガイドラインより作図

① 食事・運動
両面からの減量が
治療の基本

② 基礎疾患の治療

※国内承認外



糖尿病合併脂肪肝に期待される糖尿病治療薬

GLP-1
受容体作動薬
（注射・内服）

SGLT2
阻害薬
（内服）

治療薬の肝生検Primary end pointを如何に設定するかが重要

② 基礎疾患の治療



有害事象（GLP-1受容体作動薬 vs. 対照）：嘔気, 42% vs. 11%; 便秘, 22% vs. 12%; 嘔吐, 15% vs. 2%

Newsome PN, et al. New Engl J Med 2021;384:1113-1124.

GLP-1受容体作動薬の臨床治験は炎症を含む活動性改善（現実的なPrimary end point）を達成

GLP-1受容体作動薬を用いた72週のプラセボ対照試験（Phase 2 Trial）

線維化悪化を伴わないNASH改善 NASH悪化を伴わない線維化改善

活動性改善

42%
線維化改善

10%

MASLD症例を対象としたGLP-1受容体作動薬の治療効果

Primary end point Secondary end point

※国内承認外



Nov 1, 2024

GLP-1受容体作動薬（Semaglutide）の第3相試験で
良好な成績が得られた



GLP-1受容体作動薬を用いた72週のプラセボ対照試験（Phase 3 Trial, ITT population)
ESSENCE trial；MASLD症例を対象としたGLP-1受容体作動薬の治療効果
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GLP-1受容体作動薬のPhase 3の臨床治験はプライマリーエンドポイントを達成した

線維化悪化を伴わないMASH改善 MASH悪化を伴わない線維化改善

62.9%
Primary end point-1 Primary end point-2

34.1% 37.0%

22.5%

P<0.0001

P<0.0001

AASLD 2024, November 15-19, San Diego, USA.
(%)

活動性改善

29% 線維化改善

15%



GLP-1受容体作動薬を用いた72週のプラセボ対照試験（Phase 3 Trial）
ESSENCE trial；MASLD症例を対象としたGLP-1受容体作動薬の治療効果

AASLD 2024, November 15-19, San Diego, USA.
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P<0.0001
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線維化改善を伴うMASH改善-10.5%

32.8%

16.2%

-2.0%

有害事象（Semaglutide vs. Placebo）：Fatal AEs, 0.4% vs. 1.5%; Serious AEs, 13.4% vs. 13.4%
嘔気, 36.3% vs. 13.2%; 下痢, 26.9% vs. 12.2%; 便秘, 22.3% vs. 8.4%; 嘔吐, 18.6% vs. 5.6%; 食欲低下, 14.0% vs. 2.8% 
胆石関連, 2.5% vs. 1.5%; 肝障害, 3.6% vs. 6.3%; 網膜疾患, 2.3% vs. 2.8%; 腫瘍, 8.3% vs. 9.4%; 心血管疾患, 10.8% vs. 10.6% 



糖尿病合併MASLDにおけるSGLT2阻害剤の肝組織改善効果への期待

SGLT2阻害剤は肝組織改善効果が期待できる可能性がある

Takahashi H, Eguchi Y, Anzai K, et al. Hepatol Commun 2022;6:120-32.

SGLT2阻害剤を用いた72週のOpen label RCT

活動性改善

28%

線維化改善

41%



虎の門病院における糖尿病合併MASLDに対するSGLT2阻害薬のインパクトを解析
した後ろ向き観察研究（研究倫理審査委員会承認953,1033）

SGLT2阻害剤 (6例)    SGL2単独で継続中 (4例)

治療前
1st肝生検

24週
2nd肝生検

3年
3rd肝生検

5年
4th肝生検

無効：GLP-1受容体作動薬 (2例)

3年時点でSGLT2iの治療効果が低下したと判定された2例はGLP-1RAを追加投与された。
【治療効果判定】 肝組織学的改善は線維化悪化を伴わないNAS1点以上の低下と定義。
GLP-1RA追加投与例は組織学的悪化と判定。

心血管疾患

肝疾患関連

悪性疾患

Akuta N, et al. Hepatol Commun 2022;6:2286-2297.



虎の門病院でSGLT2阻害剤5年投与で肝組織改善が維持されたMASLD症例

身体所見の再増悪に寄らず、肝組織改善を維持した症例
Akuta N, et al. Hepatol Commun 2022;6:2286-2297.



虎の門病院でSGLT2阻害剤3年後からGLP-1受容体作動薬を追加投与した症例

SGLT2阻害剤難渋例にはGLP-1受容体作動薬の追加投与も一選択肢として期待される

1年経過

Akuta N, et al. Hepatol Commun 2022;6:2286-2297.



虎の門病院肝臓内科でSGLT2阻害剤5年投与で肝組織を評価できた6例

5年の長期投与でも肝組織改善を維持する症例が存在する

*組織学的改善；肝線維化悪化を伴わないNAS 1点以上の低下
Akuta N, et al. Hepatol Commun 2022;6:2286-2297.



虎の門病院肝臓内科でSGLT2阻害剤5年投与で肝組織を評価できた6例

5年の長期投与でも肝組織改善を維持する症例が存在する

*組織学的改善；肝線維化悪化を伴わないNAS 1点以上の低下
Akuta N, et al. Hepatol Commun 2022;6:2286-2297.

5年間で3 point MACE無し

3 point MACE
・心血管イベント死
・非致死性心筋梗塞
・非致死性脳卒中



心血管系イベントにおける糖尿病治療薬の長期インパクト（海外データ）

長期的な心血管イベント抑制まで視野に入れたMASLD治療開発が重要

GLP-1受容体作動薬
New Engl J Med 2016;375;311-22.

SGLT2阻害薬
New Engl J Med 2015;373:2117-28.

3 point MACE
・心血管イベント死
・非致死性心筋梗塞
・非致死性脳卒中



心血管系イベントにおける糖尿病治療薬の長期インパクト（海外データ）

GLP-1受容体作動薬
New Engl J Med 2016;375;311-22.

SGLT2阻害薬
New Engl J Med 2015;373:2117-28.

3 point MACE
・心血管イベント死
・非致死性心筋梗塞
・非致死性脳卒中

J Hepatol 2024;81:492-542.

EASLガイドラインではGLP-1受容体作動薬の
CVD抑制作用が示されている

長期的な心血管イベント抑制まで視野に入れたMASLD治療開発が重要



Vuppalanchi R, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021;18:373-392.に一部追記

MASLD新薬開発における展望
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食事運動療法

糖代謝改善薬

MASLD新薬開発における展望

GLP-1RA (P3良好)・SGLT2i



Vuppalanchi R, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021;18:373-392.に一部追記

食事運動療法

糖代謝改善薬

肝脂肪化改善薬

肝炎症改善薬

肝線維化改善薬

MASLD新薬開発における展望

Resmetirom
(FDA承認)

GLP-1RA (P3良好)・SGLT2i



MASLDの病態・肝癌の遺伝的背景に基く個別化医療を
多職種連携で行っていく必要がある

Lonardo A, et al. Adv Ther 2021;38:2130-58.

MASLDの診療は多職種連携かつ個別化医療の時代へ

Akuta N, et al. Hepatol Res 2023;53:607-617.
Akuta N, et al. Hepatol Res 2024;54:54-66.
Akuta N, et al. Intern Med 2024 Online ahead of print.

アンチセンスオリゴヌクレオチド（核酸医薬）
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