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抄録
近年、日本では食生活の欧米化と身体活動量の低下によりメタボリックシンドロームが増加し、脂肪肝から
MASLD（Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease：代謝異常関連脂肪性肝疾患）およびその
炎症・線維化進展型であるMASH（Metabolic dysfunction-Associated Steatohepatitis: 代謝異常関連脂肪性
肝炎）への進展が問題となっている。脂肪性肝炎の進展には、糖化ストレス（glycative stress: GS）によるアル
デヒド生成、NAD+不足、脂肪酸 β酸化障害、ミトコンドリア機能低下が関与し、炎症・線維化を惹起する。
特に、糖・脂質過剰摂取により生成される短鎖アルデヒドや、フマル酸を介した蛋白修飾（succination）により、
アディポネクチン低下や慢性炎症が進行する。さらに血糖スパイクに伴うアルデヒドスパークが、AGEs生
成とマクロファージ /クッパー細胞上RAGEの活性化を通じて炎症を促進し、肝細胞障害を助長する。本研
究ではGSケアを核とした予防戦略を提唱する。具体的には、「食育」「体育」「知育」の三位一体介入によ
り、適正な栄養摂取、運動習慣の定着、行動変容支援を実践し、NAD+補充や高蛋白食によるアルデヒド
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背景 

近年、日本では食生活の欧米化と身体活動量の低下によ
りメタボリックシンドローム（metabolic syndrome: MetS）
が増加し、脂肪肝からMASLD（metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease : 代謝異常関連脂肪性肝
疾患）およびその炎症・線維化進展型である代謝異常関
連脂肪性肝炎（MASH : metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis）への進展が問題となっている。MASLD
およびMASHは、以前NAFLD（non-alcoholic fatty liver 
disease）および NASH（non-alcoholic steatohepatitis）と呼
称されていたが、NAFLDおよび NASHは「アルコール
を飲まない人の脂肪肝」という消極法的な定義であり、実
際には、多くの患者は肥満・2型糖尿病（type 2 diabetes 
mellitus: T2DM）・脂質異常・高血圧などの代謝異常を背
景に持っていること、病態の本質が代謝異常であること、
「Non-Alcoholic」という言葉が患者に対する誤解や偏見を
生むなどの理由から、現在はMASLDおよびMASHとい
う名称に変更している。
厚生労働省の資料によれば、1960年代から70年代にか

けて、エネルギー摂取量の増加とともに、蛋白質、脂質の
摂取量が増加し、炭水化物の摂取量は減少している（Fig. 
1-a）1)。1990年代になると、 脂肪エネルギー比率は上昇
し、炭水化物エネルギー比率は急速に減少し、1986年以
降は、エネルギー摂取量は減少傾向にあると記載されてい
る。一方、人口推移をみると、1986年以降は 65歳以上の
高齢者の数と割合が増加している（Fig. 1-b）。一人あたり
のエネルギー摂取量減少については、エネルギー摂取量
の少ない高齢者の影響は考慮に入れるべきであり、年齢調
整を行えば「1986年以降はエネルギー摂取量が減少傾向」
の表現は変わる可能性がある。

2010年以降はエネルギー摂取量、脂肪エネルギー比率、
動物性脂肪比率は増加し（Fig. 1-c）、身体活動量の低下も顕
著であることが特徴的である（Fig. 1-d）。その結果、MetS
罹患者が増えており（Fig. 2）2)、肝臓に目を向ければ脂肪
肝が増え、さらには脂肪性肝炎への進展例も増えているの
ではないかと推測している。これらの課題を解決して国民
の健康増進を達成することは、公的医療費を削減して将来
の労働人口を確保するために極めて重要である3)。MetSは

KEY WORDS: 脂肪性肝炎（MASH：Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis  Steatohepatitis）、
	 	    血糖スパイク後アルデヒド生成連鎖（アルデヒドスパーク）、インスリン抵抗性、
	 	    NAD+不足、脂肪酸 β酸化、糖化ストレス

糖化ストレス（GS）が強い状態である。本論文では、既
報を踏まえて 4)、GS緩和（GSケア）を核とする脂肪性肝炎
の進展予防法を提言する。

メタボリックシンドローム（MetS）と
糖化ストレス（GS）

MetSは、内臓肥満、脂質異常症（高中性脂肪血症）、ア
ディポネクチン分泌低下、インスリン抵抗性亢進、耐糖能
低下、食後高血糖を伴っており、アテローム性動脈硬化の
主要リスク因子となっている5-7)。MetSはGSが強い代表
的疾患である。インスリン補助作用を有するアディポネ
クチン分泌低下はインスリン抵抗性増大を招き、耐糖能
は低下、食後高血糖を惹起する。八木らは、食後高血糖
に続発して反応性が高いアルデヒド型ジカルボニル化合物
（3- deoxyglucosone: 3DG, glyoxal: GO, methylglyoxal : 
MGO）が生じること8)。その後の実験でグリセルアルデヒ
やアセトアルデヒドなどの他のアセトアルデヒドも生じる
ことから9)、血糖スパイク（140 mg/dL以上のピークを持
つ食後高血糖）に続発して多種類のアルデヒドが連鎖反応
的に血中で生成されるという現象を「アルデヒドスパーク
aldehydespark」という言葉で最初に紹介した 10)。

MetS患者の血中には中性脂肪（トリグリセリド）や遊離
脂肪酸が多く含まれる。脂肪酸は酸化、喫煙、飲酒や他の
アルデヒドと反応して脂質由来アルデヒドを生成する11-23)。
その結果、細胞内外の蛋白質はアルデヒドによる攻撃
を受けて修飾され、終末糖化産物（advanced glycation
endproducts: AGEs）に置き換わる。蛋白質以外の脂肪や遺
伝子DNAもアルデヒドによる攻撃を避けることができない。

GSの本質はアルデヒドが過剰に生成される状態であ
る。糖質由来アルデヒドにはGO、MGO、3DG、グリセ
ルアルデヒド（glyceraldehyde: GA）などがある8)。脂質由
来アルデヒドにはマロンジアルデヒド（malondialdehyde: 
MDA）、MGO、アクロレインなどがある23)。さらに飲酒
者や喫煙者ではアセトアルデヒドやタバコ由来アルデヒド
が加わる。MGOは糖質および脂質の双方に由来する要注
意アルデヒドである。
このように糖質や脂質の過剰摂取はGS増大を招き、身

体の退行性変化を惹起することから、「糖と脂で体は壊れ
る」の表現は言い当て妙と言える。

負荷軽減を図る。膵 β細胞に対するGSケアによってインスリン生合成の円滑化を図り、プロインスリンが多い未成
熟分泌顆粒の放出を減らすことで、インスリン抵抗性の改善を目指す。これらの総合的アプローチは、脂肪性肝炎の
進展の抑制および肝・脳代謝健康の維持に寄与するものと期待している。
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脂肪性肝炎の予防：GSケアの観点から

Fig. 1-b.

Fig. 1.	Nutritional and health trends in Japan.     
	 a) Trends in energy intake and nutrient composition (ages ≥ 1 year). Since 2008, both total energy intake and the fat-derived 

energy ratio have increased. b) Trends in average daily step counts (ages ≥ 20 years). “Healthy Japan 21 (Second Edition)” sets 
targets of 9,000 steps/day (men) and 8,500 steps/day (women) aged 20–64 years, and 7,000 steps/day (men) and 6,000 steps/
day (women) aged ≥ 65 years. Current average step counts continue to decline and remain below targets. c) Trends in fat-derived 
energy ratio and animal-fat ratio (ages ≥ 1 year). Both the fat energy ratio and the proportion of animal fat have steadily increased. 
The recommended dietary fat energy ratio is 20–30 % according to the “Dietary Reference Intakes for Japanese (2020 Edition).”

	 Source: Ministry of Health, Labour and Welfare, “Changes in nutrition and health in Japan.” (Ref. 1)

Fig. 1-c.

Fig. 1- a.
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ジカルボニル化合物とは、炭素と酸素が 2つ二重結合
（C＝ O結合）で結合した化合物の総称である。アルデヒ
ド、ケトン、カルボン酸、酸塩化物、酸臭化物、カルボン
酸アミド、カルボン酸エステルなどの有機化合物が該当
する。この中で短鎖のジカルボニル型アルデヒドはもっと
も反応性が強く、生体内で毒性を発揮する23)。糖質由来
アルデヒドの代表（GO, MGO, 3DG）がいずれもジカル
ボニル型アルデヒドであったため文献ではジカルボニル
化合物と称される場合が多かった。しかし生体内糖化スト
レス反応では「安定型ジカルボニル化合物ではない」ア
ルデヒドの関与も重要であるため、アルデヒドの呼称を
使用している。

脂肪性肝炎への進展と糖化ストレス（GS）
脂肪性肝炎は単純性脂肪肝に炎症と線維化が加わって

形成される24-26)。動物実験で作成される「脂肪肝を伴わな
い純粋なアルコール性肝障害」はアセトアルデヒドが主要
原因であり、炎症を伴うアルコール性肝炎、線維化を伴う
アルコール性肝線維症、さらに進展すればアルコール性
肝硬変を惹起する。ここに高脂肪食、運動不足が加われ
ばアルコール性脂肪肝を形成する。同様に、アセトアルデ
ヒド以外のアルデヒドが炎症、線維化、肝硬変を惹起す
る可能性は十分に考えられる。
単純性脂肪肝から脂肪性肝炎の進展過程にGSがどの

ように関与するかについて仮説を述べる（Fig. 3, 4）。肝組
織のマクロファージやクッパー細胞の細胞表面にはAGEs

特異的受容体であるRAGEが発現しており27-29)、AGEsが
RAGEに結合すると細胞内シグナルによって炎症性サイト
カインの生成・分泌を促し 30, 31)、炎症形成に寄与する。過
剰のアルデヒドによってアルデヒド代謝酵素がフル活動と
なりNAD+（nicotinamide adenine dinucleotide）が消費さ
れ。NAD+/ NADH比が低下する32, 33)。「NAD+不足」は
TCA回路と脂肪酸 β酸化の障害を惹起することから、脂
肪性肝炎へ進展に大きく寄与することが予想される。

NAD+不足（NAD+/NADH比の低下）は TCA回路の
不調が重篤な影響を及ぼす（Fig. 5）34-36)。第一に回路の回
転が円滑でなくなりATP産生が減少する。これは易疲労
感として自覚症状として現れる。第二はフマル酸の上昇
である。例えば、コハク酸が貝類のうまみ成分などで摂
取されると、TCA回路に入って代謝を受ける。サクシニル
- CoAは奇数炭素数の長鎖脂肪酸の β酸化で生じる。β酸
化によってアセチル - CoAとプロピオニル - CoAが得られ、
さらにいくつかの過程を経てサクシニル - CoAに変換され
てTCA回路に入る。高脂肪食によってTCA回路の「サク
シニルCoA→コハク酸 → フマル酸 → リンゴ酸」の区間
は流量過剰（overglow）となる。コハク酸をフマル酸に変
換するコハク酸脱水素酵素は電子伝達系の複合体 IIを構
成する重要な酵素である。コハク酸脱水素酵素は、動物
によっては逆方向の反応を起こすことが知られているが、
これはフマル酸量によるネガティブフィードバックという
よりか、FAD+/FADH2比に依存する。従って、低酸素や

Fig. 2.	Trends in the number of individuals with metabolic syndrome (including those at risk).     
	 Source: Compiled based on the Ministry of Health, Labor and Welfare's "Status of Specific Health Checkups and Specific 

Health Guidance," the Ministry of Internal Affairs and Communications' Statistics Bureau's "Population Estimates (as of 
October 1, 2024)," and the Dai-ichi Life Research Institute report (Reference 2). MetS, metabolic syndrome.
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Fig. 3.	Formation of sugar-derived and lipid-derived aldehydes.     
	 Postprandial hyperglycemia (“blood glucose spikes”) induces a chain reaction producing short-chain sugar-derived 

aldehydes. These aldehydes further react with free fatty acids, generating lipid-derived aldehydes (“aldehyde sparks”). 
Amino acids trap aldehydes and mitigate toxicity. HFD, high fat diet; TG, triglycerides; AGEs, advanced glycation 
endproducts; AA, amino acids; FA, fatty acids

FADH2不足に陥らない限り逆方向の反応を起こすことは
ないと考えられる。
フマル酸は酵素フマラーゼによってリンゴ酸に変換さ

れるが、その先はNAD+が必要な反応であるため、先に
は進めない 37, 38)。フマラーゼによる反応は可逆性であるた
め、リンゴ酸が増えるとリンゴ酸からフマル酸に転嫁され、
フマル酸の増加が顕著になる。

アディポネクチン分泌への影響
アディポネクチン成熟蛋白質（通常244アミノ酸）では、

リジン残基は16箇所、アルギニン残基は10箇所、システ
イン残基（SH基）は8箇所ある。これらは糖化修飾を受
けやすい部位である。TCA回路生成物のフマル酸はシス
テイン残基と反応してS- (2-succinyl) cysteine（2SC）を生
成する。脂肪細胞でアディポネクチンは、単量体から主に
ジスルフィド結合によって 3量体や 6量体を生成、さらに
複雑な過程を経て、分泌されやすく活性の強い高分子型
アディポネクチン（12量体以上）を生成する。低分子量型
アディポネクチン（単量体や 3量体）のSH基が 2SCに置
き換わった異常体は排除され、中分子量型（MMW）（6量
体）や高分子量型（HMW）（12量体以上 [multimer]）の生
成と分泌は低下する（Fig. 6）39)。糖化修飾体も異常体とし
て認識され排除されると予想される。その結果、血中アディ
ポネクチンの組成は、HMWが低下する。健常者ではイ
ンスリン感受性改善に必須で生理活性が強いHMWの比

率が高く、肥満・T2DM者ではHMWが特異的に低下
することから、HMWアディポネクチンの低下は、脂肪肝か
ら脂肪性肝炎への進展を警鐘する指標となると思われる。

脂肪酸 β 酸化については既報 4)で触れていないが、
NAD+による酸化の段階は必須過程である40, 41)。NAD+
不足によって脂肪酸のβ酸化が第 2段階で停止すると、脂
肪酸中間代謝物は、蓄積するか酸化されてアルデヒドに変
化するか、いずれかの運命をたどる。脂肪酸中間代謝物
の蓄積は、肝細胞の脂肪滴の形態異常や分布異常に関与
する可能性がある。
線維化の機序については不明な点が多いが、DNA損傷

とグルタチオン（glutathione: GSH）不足が線維化進展の
誘因となる可能性が報告されている42-44)。

MGOは糖質ならびに脂質の両方に由来するアルデヒド
であり、細胞毒性が高い。生物はMGOに対してグリオキ
サラーゼ（glyoxalase: GLO）系（GLO1および GLO2複
合体）を備えており45, 46)、GSHを補因子としてMGOを乳
酸へと代謝する。MGOが過剰になるとGSHが消費され、
GSH不足をきたす。GSHは主要な抗酸化物質であるため、
活性酸素種（reactive oxygen species: ROS）やフリーラジ
カルとの反応によっても消費され、その結果として肝組織
ではGSH欠乏状態が生じ、酸化ストレスは助長され脂肪
性肝炎の進展を助長する。
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Fig. 4.	NAD+ consumption and its effects in glucose and lipid metabolism.     
	 Excess carbohydrates activate the polyol pathway, while fatty acid β-oxidation and glycative stress overload metabolic enzymes 

(ALDH, GAPDH), accelerating NAD+ consumption and decreasing the NAD+/NADH ratio. This disrupts the TCA cycle and 
increases the NADH burden on the electron transport chain, enhancing ROS production. NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; 
NADH, reduced NAD+; FAD, flavin adenine dinucleotide; FADH2, reduced FAD; SDH, sorbitol dehydrogenase; TCA, tricarboxylic 
acid; ALDH, aldehyde dehydrogenase; GAPDH, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; GLO, glyoxalase; GSH, glutathione; 
ATP, adenosine triphosphate; ADP; adenosine diphosphate; GTP, guanosine triphosphate; GDP, guanosine diphosphate; acetyl CoA, 
acetyl coenzyme A; ROS, reactive oxygen species.
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Fig. 5.	TCA cycle dysfunction and fumarate accumulation.     
	 Even-chain fatty acids produce acetyl-CoA, and odd-chain fatty acids produce propionyl-CoA and succinyl-CoA, which enter the TCA cycle. 

Succinate dehydrogenase (Complex II) in the inner mitochondrial membrane converts succinate to fumarate while producing FADH2, which 
donates electrons to ubiquinone. Under NAD+ deficiency, succinate dehydrogenase remains active as long as FADH2 is available, leading to 
fumarate accumulation. Abbreviations as in Fig. 4.       
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フマル酸増加の脂肪性肝炎への関与
MetS進展において重要な役割を果たす脂肪細胞におけ

る翻訳後修飾を解析したところ、ミトコンドリア機能障害
に伴い生成が増加したフマル酸がシステイン残基と反応
し、S-(2-succinyl) cysteine（2SC）が生成する“succination”
現象が進行することが初めて報告された47-49)。既にフマル
酸は免疫代謝的な炎症反応を惹起することが知られており、
細胞内でヒポキシア誘導因子（hypoxia- inducible factors: 
HIF-1α）の安定化や炎症性サイトカイン発現を誘導する50)。
ただし、フマル酸自体は代謝・拡散が速いため臨床的な
バイオマーカーとして利用することは困難である。糖尿病
モデルラットでは骨格筋および脂肪組織に2SC修飾蛋白質
が蓄積し51)、ヒトでは慢性気道炎症（chronic obstructive 
pulmonary disease: COPDや喘息）52)においても2SC修
飾蛋白質の関与が報告されている。さらに、脂肪肝から脂
肪性肝炎の進展過程には、TCA回路中間代謝物（例えば 
fumarateや succinate）およびミトコンドリア代謝異常が関
与している可能性があり、それに対する介入が今後の治
療的課題となる53)。

NAD+不足の原因 
体内でのNAD+の生成能力低下は、加齢に伴う合成系

酵素（nicotinamide phosphoribosyltransferase: NAMPT、
nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase: NMNAT
など）の活性低下と発現低下が根本的な原因である54, 55)。
NAD+はビタミンB3（ナイアシン）などを材料に体内で合
成されるので、材料不足もNAD不足の原因になる。これ
はNAD+絶対量の低下につながる。一方でNAD+消費の
増加もNAD+不足の原因となる。NAD+は脱水素酵素に
よるアルデヒド代謝、脂肪酸の β酸化、ポリオール系路に
おけるグルコース代謝で消費されNADHとなり、NAD+/
NADH比が低下する4, 53)。これに対してはGSケア（糖化
ストレス緩和）が重要である。
これまでNMN（nicotinamide mononucleotide）を用いた

動物実験で、脂肪肝改善・肝炎／炎症抑制・線維化抑制な
どを示唆し、単純性脂肪肝から脂肪性肝炎への進展予防
に関連がある報告がある。NMNは脂肪肝モデル動物に
おいて、肝臓NAD+レベルを上昇させ、脂質代謝改善・
ミトコンドリア機能回復・炎症抑制をもたらすことが複数
の研究で示されている56-60)。Shiらは、肥満マウスで肝脂
肪蓄積が軽減し酸化的代謝が改善することを報告した56)。
Liらの研究でも肝炎・脂肪化（steatosis）が減少し、肝機
能マーカー改善が認められた 57)。Hongらはミトコンドリ
ア生合成亢進を介して代謝異常の改善を示し、脂肪肝進
展抑制を支持した58)。YoonらはNMNがインスリン抵抗
性や肝脂肪蓄積、炎症指標を改善することを示し 59)、同様
に Longも高脂肪食によるインスリン抵抗性・脂肪肝を改
善し、肝NAD+代謝の回復を報告した60)。総じて、NMN
は脂肪肝の発症・進展に関与する脂質蓄積、炎症、イン
スリン抵抗性を多面的に改善し、脂肪性肝炎の進展予防の
可能性を示唆する。

インスリン抵抗性と糖化ストレス
T2DM初期には、血糖上昇を補うために膵 β細胞が過

剰にインスリンを分泌する。この状態では高インスリン血症
を呈し、一時的に血糖は正常に保たれる。しかし、慢性的
な過食や肥満によりインスリン抵抗性が増悪すると、膵 β
細胞への負担が限界に達し、次第にインスリン分泌が追
いつかなくなる。膵 β細胞ではインスリンの生合成の段階
から糖化ストレス（アルデヒド過剰）の影響を受けている。
インスリン生合成は、プレプロインスリンと呼ばれる前

駆体の合成から始まる。プレプロインスリンは、アミノ末
端にシグナル蛋白をもち、小胞体内腔へ移行、シグナル蛋
白が除去されるとプロインスリンとなる。プロインスリンは
小胞体内で、A鎖とB鎖間に3本のジスルフィド結合（S-S
結合）を形成して三次構造をとる。この構造形成はインス
リンの生理活性に不可欠である。プロインスリンは小胞体
からゴルジ体へ移行し、分泌顆粒に取り込まれる。分泌顆
粒内では酸性環境下でプロホルモンコンバターゼ（PC1/3: 
prohormone convertase 1/3）およびプロホルモンコンバ
ターゼ 2（PC 2）が働き、さらにカルボキシペプチダーゼ E
（carboxypeptidase E: CPE）によって、Cペプチドが切除
され、インスリンが形成される（Fig. 7）61, 62) 。

未熟分泌顆粒はプロインスリンを多く含むが、成熟の過
程でインスリンの割合が増え、成熟顆粒ではほとんどがイ
ンスリンへと変換される63)。切断部位の近傍にはリジンと
アルギニンが配置されており、アミノ残基が糖化修飾され
ると、ペプチド分解酵素（プチダーゼ）に対して難分解性を
きたすため、残存するプロインスリン量が増えインスリン
合成量は減少する64)。その結果、未熟分泌顆粒が増加する。
グルコース刺激に応答して β細胞から分泌顆粒が放出

される。健常者では大部分が成熟顆粒であるが、糖化ス
トレスが強い状態では未成熟顆粒の分泌割合が増えるた
め、血中ではインスリンに対するプロインスリンの比率が
増加する。日本人のプロインスリン濃度は健常者（5.8 ± 3.3 
pmol/L）、耐糖能障害者（9.5 ± 6.9 pmol/L）、T2DM患
者（12.6 ± 7.5 pmol/L）とある65)。
通常の検査では免疫反応型インスリン（IRI）を測定す

るのでプロインスリンとの交差反応があり、純粋なインス
リン濃度とは異なる。プロインスリンは健常者では空腹時
IRIの10～ 20 %を占めるが、T2DM患者では50 %に達す
ることもある66)。
一方で、インスリン自体も糖化修飾を受ける。T2DM患

者における血中の糖化インスリンの割合は空腹時で IRI
の約 9 %とされ、食後には約 28 %に上昇する67)。プロイ
ンスリンの増加は糖化インスリンもインスリン活性（グル
コースを細胞内に取り込む作用）はない67, 68)。グルコース
刺激インスリン分泌の経時変化をFig. 8のように推定した。
糖化ストレスはインスリン抵抗性を亢進させる大きな原因
となっている（Fig. 9）。
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Fig. 7.	Insulin biosynthesis in pancreatic β cells.     
	 Under severe glycative stress, insulin undergoes aldehyde modification during biosynthesis. This modification 

impairs the conversion of proinsulin to insulin within secretory granules, resulting in an increased proportion of 
immature granules rich in proinsulin during glucose-stimulated secretion. ER, endoplasmic reticulum.

Fig. 8.	Estimated time course of glucose-stimulated insulin and proinsulin secretion.     
	 Based on previous reports 65-67), this graph was estimated to predict what would happen if approximately 75g 

of glucose was ingested. As insulin secretion approaches its peak, immature secretory granules increase, and 
the proportion of proinsulin increases. Even after the peak, immature secretory granules are expected to remain 
dominant, with proinsulin remaining at a high level in T2DM. Support was provided by ChatGPT and Gemini for 
the creation of this graph. T2DM, type 2 diabetes mellitus.
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指導の目安
体型については、食事制限よりも身体運動を主眼におい

て是正することが望ましい69-71)。食後高血糖（血糖スパイ
ク）はアルデヒドスパークを惹起するため、食事量・栄養
バランスの調整に加え、よく噛む、ゆっくり食べる、朝食
欠食を避けるなどの食育を併用することが重要である72-76)。
脂質異常症の是正ついては、必要に応じて医薬品を用いる。
血中アルブミン値などを参考にして蛋白質不足が疑われ
る場合には、適正な蛋白質摂取を目指す必要がある。血
中アミノ酸にはアルデヒドトラップ作用が報告されており
77-79)、血糖スパイクのピーク値が同程度であっても、血中
総アミノ酸濃度が高い者では、アルデヒドスパークが緩和
される可能性がある。従って、MetS予防段階では蛋白質
不足にならないよう注意し、MetS治療においては、健常
者の血漿総合アミノ酸濃度（2〜 3 mmol/L）を目安にし
て 80-82)、高蛋白食（蛋白質量：総エネルギーの（15 – 25 %）
を推奨する。

予防法の提案
これまで単純性脂肪肝から脂肪性肝炎への進展を制御

するために様々な手法が試みられてきた。実験成績も臨床
成績も「抗酸化物質の投与だけでは阻止できない」との声
があがっている83-85)。ここでは糖化ストレスについての最
新概念を取り入れた新たな予防法を提案する。推奨する
数値目標をTable 1に示す。
耐糖能の指標として、食後高血糖を抑えることを重視し

た。血糖スパイクがアルデヒドスパークを発生させ、脂肪
酸の存在がそれを助長し、アミノ酸の存在がそれを緩和
することをしっかりと念頭におくべきである。GSケアの
実践によりインスリン抵抗性はおのずと改善すると予想さ
れる。目標項目ごとに、上流か下流にあるのか、前後関係
や時間関係の流れを意識すると良いであろう。

Fig. 9.	Conceptual changes in glucose-stimulated insulin secretion.     
	 Predictions at baseline and 60 minutes after glucose ingestion are shown. The proinsulin/IRI ratio was assumed to increase 

from ~ 20 % to ~ 40 % in T2DM and from ~ 10 % to ~ 20 % in healthy individuals. The glycated-insulin/insulin ratio was 
assumed to be 9 % vs. < 3%, respectively. The 60-minute IRI was expressed as the same value for both T2DM and healthy 
controls. In early T2DM, the glucose-stimulated response of β cells is predicted to show excessive insulin secretion in 
the early stages, but to show hypoinsulin secretion in the mid- to late stages. IRI, immunoreactive insulin, T2DM, type 2 
diabetes mellitus.
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GS Care Numerical Goals
[Body Type] 
Waist circumference:  Men: Less than 85 cm; Women: Less than 90 cm
BMI 21-24
[Blood Tests]
Postprandial Hyperglycemia:  Less than 140 mg/dL 
ΔCmax Less than 40 mg/dL
Insulin Resistance:
Fasting insulin (IRI)  Less than 5 μU/mL
Proinsulin/IRI ratio  Less than 15 %
Adiponectin (HMW)  Men: 6 μg/mL or greater; Women: 9 μg/mL or greater
Dyslipidemia: 
TG  Less than 150 mg/dL
LDL-C  Less than 140 mg/dL
Free fatty acids (NEFA)  0.2 -0.5 mmol/L
Protein Intake Goal:
Plasma total amino acids 3.0 - 4.0 mmol/L

Table 1. GS care numerical goals.

These values represent levels of free fatty acids (FFA or NEFA) transported bound to albumin in the blood. These fatty acids are released when triglyc-
erides are hydrolyzed by lipase in adipose tissue and are used as an energy source in the liver and muscles. The targets reflect the fact that MetS patients 
exhibit chronically elevated NEFA concentrations (0.7–1.0 mmol/L or higher). While the general reference range for plasma total amino acids is 2.3–3.5 
mmol/L, the table shows values based on the top quartile (estimated). GS, glycative stress; MetS, metabolic syndrome; BMI, body mass index; ΔCmax, 
increment from the preprandial blood glucose level to maximum blood glucose concentration (Cmax) after starting a meal; IRI, immunoreactive 
insulin; HMW, high-molecular-weight form; TG, triglycerides; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; FFA, free fatty acids; NEFA, 
non-esterified fatty acids.

「体育」「食育」「知育」三位一体による進展制御
Ⅰ．食育 ― 糖と脂の調和を意識した生活習慣
単純性脂肪肝から脂肪性肝炎へ進展する要因として、糖

化ストレス（glycative stress）の関与は極めて大きいと考え
られる。糖質・脂質の不適切な摂取はアルデヒドを過剰に
生成させ、肝臓組織に炎症と線維化をもたらすのみならず、
HMWアディポネクチン分泌低下やインスリン抵抗性の増
大といった脂肪性肝炎に関連する病態を悪化させる。
アルデヒド負荷が加わると、ALDH・GAPDHによる代

謝に伴ってNAD+消費が増加し、NAD+/NADH比が低
下する。その結果、脂肪酸 β酸化、TCA回路、電子伝達
系の機能低下を招き、NAD+/NADH比の低下により電子
伝達系にNADH負荷が加わりROS産生が亢進する86, 87)。
酸化ストレスの亢進により、グリオキサラーゼ系を介した
GSH消費が高まり、不足状態に陥る。したがって、GSH
を含む抗酸化物質の補充のみでは不十分であり、NAD+あ
るいはその前駆体（NMN、ナイアシン等）の補給が必須で
あると考えられる。
体内でのアルデヒド産生には、食後高血糖（血糖スパイ

ク）に続発する糖質由来アルデヒドの連鎖的生成（アルデ
ヒドスパーク）の寄与が大きく、高脂肪食により血中遊離脂
肪酸が高値を示すと、アルデヒドスパークはさらに亢進す
る。これに対し、適正な蛋白質摂取によって血中総アミノ
酸濃度を維持することは、アミノ酸のアルデヒドトラップ作
用によりアルデヒドスパークを緩和させる効果がある。
アルデヒドと蛋白質アミノ酸残基との反応がAGEs生成の

契機となる。様々 な食品にAGEs生成抑制作用を有する機能

性成分が含まれている。アミノグアニジン（aminoguanidine : 
AG）を基準として食品中成分量をAG当量で示し、AG当
量の高い食材を提案した「抗糖化レシピ」が作成されて
いる88)。AG当量が高い食材中心の食生活を継続すること
で、体内の蛋白質AGE化修飾の流れを少しでも遅らせる
ことができるのではないかと、現在研究を進めている。
予防の基本は適正なカロリーと栄養バランスの維持であ

る。標準体重 60 kgの場合、1日約 2,100 kcalを目安とし、
栄養比率は蛋白質15〜 20％、脂質 25〜 30％、炭水化物
55〜 60％を理想とする。

GBD疫学調査の結果を参考に超過死亡率を高めない食
品摂取を推奨している（Table 2）89)。

蛋白質（15 – 22%）：畜肉以外の蛋白源の多様性（魚介、
大豆類、ナッツ類、乳製品など）を図る。動物性脂肪の割
合を減らす。
脂質（25 – 30 %）：多価不飽和不飽和脂肪酸、魚介オメ

ガ 3脂肪の割合を増やす。
炭水化物（55– 60 %）：食物繊維、全粒穀物の割合を増

やす。加糖飲料を減らす。アルコールのカロリーはここに
含める。

血糖スパイクの予防には、食事をよく噛み、ゆっくり食
べ、朝食を欠かさないことが重要である。また、アルコー
ル摂取や喫煙はアルデヒド負荷を増すため、極力控えるこ
とが望ましい。
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Fruits
Vegetables
Legumes
Whole grains
Nuts & seeds
Milk
Calcium
Dietary fiber
PUFA
Ω-3 Fatty acids

200 ~ 200 g/day
280 ~ 320 g/day
90 ~ 100 g/day
140 ~ 160 g/day
10 ~ 19 g/day
360 ~ 500 g/day
1.06 ~ 1.1 g/day
21 ~ 22 g/day
7 ~ 9 % of  total energy intake
430 ~ 470 mg/day

Table 2. Proportion of excess mortality related to diet: Results of the GBD epidemiological survey.

Both men and women, ages 25 and older, 2019 estimates. GBD, Global Burden of Disease. Source: Shoichiro Tsugane. What is a diet that contributes 
to maintaining health? Current evidence. Food and Science 2022. Reference 89.

Cardiovascular Cancer T2DM TotalRisks of inadequate intake

Risky Foods Recommended intake Excess mortality rate (estimated %: Japan)

3.6
0.9
2.4
5.6
3.2

2.7
0.9
1.4

1.2
0.1

2.1

2.4
2.0
0.3

6.0

4.6
2.8

3.0

1.4
0.2
0.6
2.2
0.8
0.8
0.6
0.8
0.2
0.4

Risks of excessive intake
Sodium 1 ~ 6 g /day, 24 hour urine 7.9 1.1 2.7

Ⅱ．知育 ― 動機付けと行動変容を支える認知的支援
生活習慣改善を継続するには、「動機付け」に基づく行

動変容が不可欠である。食事指導や運動療法の実践には
「やる気」を引き出す支援が必要であり、その意味で「知
育」は三位一体の中でも中核をなす。モチベーションを損
なう最大の要因は心身ストレスであり、十分な休養と睡眠
が確保されているかを確認することが重要である。
動機付けを成功させるためには、医療者が患者に寄り添

い、信頼関係を構築することが前提である。患者が疾病の
経過や将来像を理解し、「今の生活を続けた場合の5年後」
を具体的にイメージできるよう支援することが有効である
90-92)。
特に動物性脂肪依存がある場合、さらなる摂取欲求が高

まり、内臓脂肪の喪失を恐れるかのように運動を拒む傾向
が見られる。動物性脂肪依存は意志の問題ではなく、脳内
報酬系と代謝系の神経適応により維持される状態である
93-95)。
飽和脂肪酸は脳のドパミン報酬系（VTA–NAc – PFC経

路）を強く刺激し、摂食行動を強化する96, 97)。一方、過剰
摂取が続くとドパミンD 2受容体の感受性が低下し、より
多くの脂肪摂取を求める「報酬閾値の上昇」＝ 脂肪依存が
生じる98, 99)。この機構はニコチンやアルコール依存と同様
である。
高脂肪食によるレプチン抵抗性・インスリン抵抗性の進

行は、満腹シグナルの伝達障害を引き起こし、過食・肥
満・脂肪肝の進展を加速させる100-102)。したがって、食育・
体育が実践できない背景には「意志の弱さ」ではなく、メ
タボ報酬系の生物学的反応があることを理解し、この観点
から統合的支援を行うことが肝要である。

_________________________________________________________________

メタボ報酬系における悪循環の経路
高脂肪食 → ドパミン放出 → 快感・依存形成
脂質過剰 → NAD+消費 → 脂肪酸β酸化低下・肝脂肪蓄積
肝脂肪蓄積 → 脂肪酸由来アルデヒド生成 → 酸化・糖化ストレス
炎症・インスリン抵抗性 → 報酬系過敏化・さらなる摂食行動
_________________________________________________________________

治療・予防の実践的対策

食事構成の見直し（植物性脂肪・オメガ 3脂肪酸比率の向上
運動によるドパミン系リセット（BDNF上昇、D2受容体回復）
NAD+前駆体（ナイアシン、NMN等）の補充
抗酸化・抗糖化栄養（GSH、ビタミン C・E）の補給
米糠油成分γ-オリザノールの活用（脂質代謝・自律神経調整効果）
AGEs生成抑制をめざした食事（抗糖化レシピ）
_________________________________________________________________

Ⅲ．体育 ― 筋肉を動かし悪循環を断つ
メタボ報酬系におけるドパミン代謝異常をリセットする

ために、運動は必須の治療的刺激である。運動は腹側被蓋
野（VTA）-側坐核（NAc）経路を中心とした中脳辺縁系ド
パミン神経の可塑性を回復させ、報酬系の再活性化をもた
らす103, 104)。
中強度の有酸素運動は脳由来神経栄養因子（BDNF : 

Brain-derived neurotrophic factor）の発現を促進し、VTA
および NAcにおけるドパミン神経樹状突起の再形成を誘導
する105, 106)。BDNFはシナプス形成を支える可塑性分子で
あり、報酬回路の過敏化を抑制し、依存的摂食や脂質嗜好
行動の改善に寄与する107, 108)。
運動により増強されるドパミン放出は、ドパミンD2受容



（  13  ）

脂肪性肝炎の予防：GSケアの観点から

体感受性を回復させ、高脂肪食や糖依存による報酬閾値
の上昇を正常化する作用をもつ104-106)。この過程には、ミト
コンドリア代謝の改善、NAD+/NADH比の是正、ならび
に AMPK・PGC-1α経路の活性化が関与している。運動
は単なるカロリー消費ではなく、「脳 -筋 - 代謝系の統合的
再学習（metabolic reward system retraining）」を促す生理
的再調整である。
一方、運動介入が遅れると筋蛋白質の糖化や酸化修飾

が進行し、ミオシン・アクチンの架橋変性による筋収縮力低
下が起こる109-111)。これにより「ダイナペニア（筋力低下）」
が進行し、運動による代謝改善効果が現れにくくなる111-114)。
筋機能の低下はインスリン抵抗性を悪化させ、さらに糖化ス
トレスを高めるという悪循環（運動抵抗性）に陥る。AGEs
の筋肉内蓄積はミトコンドリア障害やカルシウム代謝異常を
引き起こし、筋再生能を抑制する。
これを防ぐには、早期に始める中強度持続運動（30〜40

分／日、週 5回程度）が有効である69, 102, 105)。このレベルの
運動はBDNF 105, 116)およびイリシン（irisin）117, 118)の分泌を
増強し、筋由来マイオカインを介して116, 119)、肝臓や脳への
代謝シグナルを最適化する。また、運動に伴う抗糖化・抗
酸化応答（Nrf 2経路活性化）は、脂肪性肝炎の進展の根
底にある糖化ストレスを緩和させる。
したがって、脂肪性肝炎の予防は単なる食事制限では

なく、「食育」「知育」「体育」の三位一体で取り組むべき総
合的課題である。糖化ストレスの理解と、糖・脂・運動・
学びのバランスを保つことこそが、肝と脳の健康を守り、
長寿を支える鍵となる。

悪性サイクルの存在とその制御
単純性脂肪肝から脂肪性肝炎への流れを加速する悪性

サイクルの存在がある。悪性サイクルについて理解した上
で、阻止する方法を考える必要がある。これまでは「ROS
産生」で済ましていた事項にアルデヒドに注目することで
大きな展開が得られると期待している。

I. 脂肪蓄積 →リポトキシシティ（脂肪代謝異常）→
　肝細胞傷害 → 炎症 → 線維化
肝臓に過剰な脂肪（トリグリセリド）や遊離脂肪酸が

蓄積すると、脂肪の酸化・分解が追いつかず、リポト
キシな代謝産物（例えばジアシルグリセロール、セラミド
など）を産生する120-123)。これによりミトコンドリアストレ
ス・ROS産生・細胞傷害（細胞死、アポトーシス/ネクロプ
トーシス）へと移行し、肝細胞から炎症シグナルが出る。
ROS産生は、糖質や脂質由来アルデヒド生成を増加させ、
AGEs→ RAGE→炎症性サイトカイン生成 30, 31)、NAD+/
NADH比低下→ TCA回路不調→フマル酸増加→慢性炎
症の経路を経て炎症を助長する34-36)。炎症がさらに肝星細
胞（HSC: hepatic stellate cells）を活性化し、コラーゲンな
どの細胞外マトリクスを過剰産生する124-126)。これらが肝線
維化を引き起こし、肝機能低下・代謝異常を増幅する。こ

の線維化・代謝異常はさらに脂肪蓄積・代謝異常を悪化さ
せるループとなる。
追記すれば全く長い歴史のあるアルコール性肝線維症を

軽視してはいけない。アルデヒドは肝線維化に深く関与す
る127-130)。全く飲酒の無い純粋な脂肪性肝炎の症例などま
ずは遭遇しないという歴然とした事実である131-134)。

II. インスリン抵抗性／代謝異常－肝脂肪蓄積
肥満・内臓脂肪の増加やインスリン抵抗性が、肝臓での

脂肪酸流入・デノボ脂質合成・脂肪分解亢進を通じて肝脂
肪蓄積を促す135-138)。
蓄積した脂肪・遊離脂肪酸が糖化ストレスを増大させる

ことにより、肝細胞のインスリン応答低下・グルコース代
謝異常を引き起こし、さらにインスリン抵抗性を強める139)。
インスリン抵抗性の成因の一つが、アルデヒドによる膵 β

細胞内インスリン生合成段階でインスリン分泌の量的・質
的低下を起こすことが原因である140-142)。NAD +/NADH
比低下→ β酸化不調→中断された脂肪蓄積によって、質的
に劣化した脂肪が肝に蓄積する143-145)。これらの代謝異常
が、肝脂肪を減らせず、むしろ蓄積を増やす方向へ進める
ループとなる。

III. 腸‐肝軸／内臓脂肪‐肝軸による炎症増強
内臓脂肪組織が慢性的な軽度炎症（アディポカイン異常、

マクロファージ浸潤など）を起こし、それが肝臓にも炎症
シグナルを送る146-148)。腸管バリア破綻／腸内細菌叢異常に
よってエンドトキシン（LPS: lipopolysaccharideなど）が血
流に入り、肝臓のクッパー細胞を刺激→肝内炎症を促進す
る149-151)。肝内炎症が脂肪代謝をより乱し、代謝異常・脂肪
蓄積・線維化を加速させる。
糖化ストレスによるAGEs増加→ RAGE刺激→炎症性

サイトカイン増加による経路152-156)、フマル酸増加→慢性炎
症の経路157-161)がある。それらがさらに体内全体の炎症や
代謝不全を悪化のループとなる。腸管バリア破綻にもアル
デヒドが関与し、リーキーガットの成因となっている162-166)。

IV. ミトコンドリア／酸化ストレス‐肝細胞傷害‐線維化
過剰な脂肪酸・糖質負荷が肝細胞ミトコンドリアの代謝

負荷を高め、電子伝達系にリークを起こしてROSを増やす
144, 167-170)。ROSは脂質過酸化・脂質由来アルデヒド産生・
DNA損傷（酸化損傷にカルボニル化損傷が加わる）・ERス
トレス（細胞内AGEs増加）・細胞死を誘発し、肝細胞から
損傷シグナルを送り、さらに線維化・代謝低下を引き起こ
す。肝機能・代謝能の低下が、脂肪の蓄積や代謝異常を
改善できなくし、ミトコンドリアや抗酸化防御系の回復を
妨げる。本質は、アルコール性肝障害と同様、脱水素酵素
系でのアルデヒド代謝負荷の増大は、NAD+/NADH比低
下をきたし、その影響で /NADH過剰負荷が電子伝達系に
生じる127, 171-174)。複合体 I〜 IVへの電子供給が過多にな
ると、電子の流れが飽和し、一部が酸素と反応してROS
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産生が増加する、特に複合体 IとIIIで電子リークが生じや
すい 86, 175-178)。これらサイクルが持続することになる。

実践的GAケアによる予防法
これらの悪性サイクルを阻止する方法が必要である。糖

化ストレスが生み出す「悪性サイクル」は、分子レベルの
酸化・糖化反応と生活習慣・代謝機能の相互作用で強化
される。したがって、阻止するには生化学的・栄養学的・
生活習慣的な多層アプローチが必要です。主な阻止方法
とその裏付けを次に示す。

１. 運動による介入
有酸素運動やレジスタンストレーニング（筋力トレーニン

グ）は最重要である。これにより内臓脂肪の減少、肝脂肪
量の低下やインスリン抵抗性改善が報告されている 179-183)。
長時間の座位を避け、こまめに身体を動かすことも代謝改
善に有効である。運動抵抗性が生じる前に開始すべきで
ある。

2. 減量
極端な減量ではなく、体重の5〜10 %の減少が、肝脂肪

蓄積を減らし、炎症・線維化の進展を抑えるというエビデ
ンスがある184-188)。適正なカロリー制限＋運動介入が、肝
機能指標・脂肪肝画像所見を改善させる。

3. 食事パターンの改善
摂取する脂質の質的改善（動物性脂肪摂取を減らし、不

飽和脂肪酸・魚介系オメガ 3脂肪酸を増やす）脂肪、炭水
化物の質的改善（加糖飲料・飲酒を減らし、全粒穀物・
食物繊維を増やす）、過度の加工食品の摂取を控えること
が、脂肪肝進展リスク減少につながる。酒のアルコールの
カロリーを炭水化物に含めて計算するべきである。地中海
食スタイル（野菜・果物・全粒穀物・良質な脂質）が脂肪
肝指標を改善するとの報告が欧米で多いようである189-193)。

この点については民族的・地理的な違い、食文化差異、腸
内細菌層の違いを加味して、個々に適した食事内容を考え
る必要がある。

4. インスリン抵抗性・代謝異常の改　善
T2DM／MetSは脂肪性肝炎への進展の大きなリスク因

子である。耐糖能（インスリン抵抗性指標や食後高血糖）・
血中脂質・血中アミノ酸・ウエスト周囲径など代謝指標を
全体的に改善させるためには、適宜、薬物介入を併用する
194-197)。

5. 腸 – 肝軸・脂質毒性・炎症・線維化の抑制
ディスバイオーシスは脂肪性肝炎への進展のリスク因子

となる可能性がある。プロバイオティクス・プレバイオティ
クス・脂質代謝修正薬などを活用する方法も提案されてい
る151, 198-201)。

6. 定期モニタリングと早期介入
これらの提言を活用した後は、脂肪性肝炎への進展リ

スクの高い個人（肥満、耐糖能異常、脂質異常、内臓脂肪
蓄積、そして糖化ストレス指標）を早期に特定し、肝機能・
肝脂肪量・線維化マーカーの定期的なモニタリングを行う
ことが目的を達成するためには必要である194, 202-204)。

脂肪性肝炎に対する薬物治療
脂肪性肝炎は「肝臓の病気」ではあるため、治療は、代

謝異常を是正する生活習慣改善と薬物療法から構成され
る。食事や運動などの生活習慣の改善を行なっても脂肪性
肝炎が改善しない場合、薬物治療を併用する。
脂肪性肝炎（MASLD／MASH）治療薬の承認や臨床試

験の状況を以Table 3にまとめた205-211)。日本では2025年時
点で、いずれの薬剤もMASHを適応として正式承認されて
いないが、GLP-1受容体作動薬（glucagon-like peptide-1 
receptor agonist）やGIP/GLP-1二重受容体作動薬（dual 

  

GLP-1 receptor agonist
(semaglutide)

Table 3. Development status of drugs for treating steatohepatitis (MASLD/MASH).

GLP-1, glucagon-like peptide-1; GIP, gastric inhibitory polypeptide ; MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease ; MASH, 
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis ; NASH, non-alcoholic steatohepatitis ; FXR, farnesoid X receptor; RCT, randomized controlled trial; 
OCA, obeticholic acid, activating FXR ; SGLT, sodium-glucose co-transporter; ALT, alanine aminotransferase; LDL-C, low-density lipoprotein 
cholesterol .

Drug Class /Name Main Effects and 
Characteristics

Overseas Approval/
Clinical Trial Stage Key Literature

Reduces liver fat and inflammation 
through appetite suppression, 
weight loss, and improved insulin 
sensitivity.

Improvement of MASH was 
confirmed in a Phase 3 study 
(ESSENCE trial). Applications 
for MASH indication are 
currently being submitted in the 
US and Europe.

Sanyal AJ, et al. 
N Engl J Med. 2025.

GIP/GLP-1 dual 
receptor agonist 
(tirzepatide)

The combined effects of GIP and 
GLP-1 have been shown to 
significantly improve weight loss 
and metabolism.

Efficacy confirmed in the 
SYNERGY-NASH trial (2024). 
Phase 3 completed, currently 
under review by the US FDA.

Loomba R, et al. 
N Engl J Med. 2024. 

SGLT2 inhibitors 
(e.g., empagliflozin, 
dapagliflozin)

Promotes urinary glucose 
excretion, resulting in weight loss, 
liver fat reduction, and improved 
insulin resistance.

Numerous Phase 2 trials have 
reported improvements in liver fat 
and ALT. Global trials are 
ongoing.

Cho KY, et al. 
J Diabetes Investig. 
2021. 

Thiazolidinedione 
(pioglitazone)

Improves insulin resistance and 
has anti-inflammatory effects.

Multiple RCTs have reported 
improvement in NASH tissue 
structure. Overseas, it is sometimes 
recommended for patients with 
metabolic disorders.

Sumida Y, et al. J 
Gastroenterol. 2018.

Vitamin E 
(tocopherol)

Reduces hepatocellular damage 
through antioxidant effects.

Effective for non-diabetic NASH 
in the PIVENS trial. 
Limited recommendation in 
international guidelines.

Sanyal AJ, et al. 
N Engl J Med. 2010. 

THR-β agonist 
(resmetirom)

Promotes hepatic fatty acid 
oxidation via thyroid hormone 
receptor β.

Approved by the US FDA in 2024 
as the world's first treatment for 
MASH. Application preparations 
are underway in Japan.

Harrison SA, et al. 
N Engl J Med. 2024. 

FXR agonist 
(obeticholic acid/OCA)

Improves bile acid metabolism 
and has anti-fibrotic effects.

An international Phase 3 trial 
(REGENERATE) reported a trend 
toward improved fibrosis. Approval 
was postponed due to side effects 
(pruritus, elevated LDL-C).

Sanyal AJ, et al. 
J Hepatol. 2023. 
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GIP/GLP-1 receptor agonist）は「肥満症・糖尿病治療薬」
として承認済みで、実臨床でも脂肪肝改善効果が報告され
ている。特に、肝線維化の予防と改善に期待がかかる。
生活習慣改善・代謝是正と併用することが基本治療戦略
となる。海外では、Resmetiromが初のMASH治療薬と
して米国 FDA（Food and Drug Administration）に承認さ
れている。

結語
脂肪肝炎の進行は、糖化ストレスの上昇と密接に関連し

ており、糖質および脂質の過剰摂取と不十分な身体活動に
よって引き起こされる。結果として生じるアルデヒド過負
荷とNAD+欠乏（NAD+/NADH比低下）は、ミトコンドリ
ア代謝、炎症制御、インスリン感受性を阻害し、疾患進行
の根底にある中心的なメカニズムを構成している。この病
態生理学的知見に基づき、栄養、身体、認知介入を統合し
た包括的な「GSケア」戦略を提案する。この枠組みは、
薬物療法の治療効果を高め、脂肪肝炎に対する予防アプ
ローチを拡大する可能性を秘めている。

  

GLP-1 receptor agonist
(semaglutide)

Table 3. Development status of drugs for treating steatohepatitis (MASLD/MASH).

GLP-1, glucagon-like peptide-1; GIP, gastric inhibitory polypeptide ; MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease ; MASH, 
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis ; NASH, non-alcoholic steatohepatitis ; FXR, farnesoid X receptor; RCT, randomized controlled trial; 
OCA, obeticholic acid, activating FXR ; SGLT, sodium-glucose co-transporter; ALT, alanine aminotransferase; LDL-C, low-density lipoprotein 
cholesterol .

Drug Class /Name Main Effects and 
Characteristics

Overseas Approval/
Clinical Trial Stage Key Literature

Reduces liver fat and inflammation 
through appetite suppression, 
weight loss, and improved insulin 
sensitivity.

Improvement of MASH was 
confirmed in a Phase 3 study 
(ESSENCE trial). Applications 
for MASH indication are 
currently being submitted in the 
US and Europe.

Sanyal AJ, et al. 
N Engl J Med. 2025.

GIP/GLP-1 dual 
receptor agonist 
(tirzepatide)

The combined effects of GIP and 
GLP-1 have been shown to 
significantly improve weight loss 
and metabolism.

Efficacy confirmed in the 
SYNERGY-NASH trial (2024). 
Phase 3 completed, currently 
under review by the US FDA.

Loomba R, et al. 
N Engl J Med. 2024. 

SGLT2 inhibitors 
(e.g., empagliflozin, 
dapagliflozin)

Promotes urinary glucose 
excretion, resulting in weight loss, 
liver fat reduction, and improved 
insulin resistance.

Numerous Phase 2 trials have 
reported improvements in liver fat 
and ALT. Global trials are 
ongoing.

Cho KY, et al. 
J Diabetes Investig. 
2021. 

Thiazolidinedione 
(pioglitazone)

Improves insulin resistance and 
has anti-inflammatory effects.

Multiple RCTs have reported 
improvement in NASH tissue 
structure. Overseas, it is sometimes 
recommended for patients with 
metabolic disorders.

Sumida Y, et al. J 
Gastroenterol. 2018.

Vitamin E 
(tocopherol)

Reduces hepatocellular damage 
through antioxidant effects.

Effective for non-diabetic NASH 
in the PIVENS trial. 
Limited recommendation in 
international guidelines.

Sanyal AJ, et al. 
N Engl J Med. 2010. 

THR-β agonist 
(resmetirom)

Promotes hepatic fatty acid 
oxidation via thyroid hormone 
receptor β.

Approved by the US FDA in 2024 
as the world's first treatment for 
MASH. Application preparations 
are underway in Japan.

Harrison SA, et al. 
N Engl J Med. 2024. 

FXR agonist 
(obeticholic acid/OCA)

Improves bile acid metabolism 
and has anti-fibrotic effects.

An international Phase 3 trial 
(REGENERATE) reported a trend 
toward improved fibrosis. Approval 
was postponed due to side effects 
(pruritus, elevated LDL-C).

Sanyal AJ, et al. 
J Hepatol. 2023. 

今後、患者集団における線維化への進行を予防し、公的
医療費の削減と代謝的健康アウトカムを改善するための標
的となる「GSケア」の有効性を検証するための臨床研究が
発展することを期待している。
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