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研究要旨 
肝生検で診断された NAFLD 患者の長期にわたる診療観察データをもとに、数理疫学的モデル（マルコフ

モデル）を用いた NASH患者の肝病態推移の推定を試みた。その結果、	
l 30歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40年後の累積肝疾患罹患率は、男性では非肝硬変 89.4％、肝

硬変 0.6％、肝がん 10.1％、女性では非肝硬変 95.3％、肝硬変 4.7％、肝がん 0％と推計された。	
糖尿病発症の有無別にみると、	
l 糖尿病なし群では、30歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40年後の累積肝疾患罹患率は、男性では

非肝硬変 91.4％、肝硬変 0.8％、肝がん 7.8％、女性では非肝硬変 100％、肝硬変 0％、肝がん 0％、	
l 糖尿病あり群では、30歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40年後の累積肝疾患罹患率は、男性では

非肝硬変 82.0％、肝硬変 7.5％、肝がん 10.4％、女性では非肝硬変 90.7％、肝硬変 9.3％、肝がん 0％
と推計された。	

糖尿病を合併している場合、していない場合と比べ肝病態の予後がより悪いことが示唆された。	
	
また、観察開始時に糖尿病に罹患していなかった NAFLD 患者における累積糖尿病罹患率について数理疫

学的モデル（マルコフモデル）を用いて NAFLD病態別に推定した。その結果、	
l 30歳 NAFLDの	 40年後の累積糖尿病罹患率は男性では 13.1％、女性では 48.1％	
l 30歳 NASHの	 40年後の累積糖尿病罹患率は男性では 11.8％、女性では 51.1％	
l 30歳 NAFL	の 40年後の累積糖尿病罹患率は男性では 15.7％、女性では 0％と推計された。	
カプランマイヤー分析では NAFLD 病態別にみた糖尿病累積罹患率に統計学的な有意差は認めなかったが、

今回の検討では NAFL症例が 29例と少なかったことから、今後さらに症例数を増やして検討を行う必要が
ある。	

	
	

Ａ．研究目的 
1．NASH患者の肝病態推移に関する検討	
NAFLD患者、特に NASH患者における、肝硬変、

肝癌への病態推移については未だ十分に明らかとな
っていない。本研究では肝生検で診断された NASH
患者の長期にわたる診療観察データをもとに、数理
疫学的モデルを用いた NASH 患者の肝病態推移の推
定を試みた。糖尿病発症の有無別にみた NASH 患者
の肝病態推移も推計した。	
	

2．NAFLD 病態別にみた糖尿病発症リスクに関する
検討	
NAFLD病態別（NASH・NAFL別）にみた糖尿病累

積罹患率を数理疫学的モデルを用いて推定した。	
	

Ｂ．研究方法 

本研究は国家公務員共済組合連合会	 虎の門病院
で 1980 年から 2017 年の間に肝生検を実施され
NAFLDと診断された患者 362例を対象とした。肝生
検にて Matteoni分類により，NASHが 326例，NAFL
が 36例と診断された。虎の門病院にて対象者のカル
テ情報を連結可能匿名化した。匿名化後のデータを
用いて広島大学において以下の解析を行った。	
	

(倫理面への配慮)	
解析を行った広島大学は個人を特定する対応表を

持っていないことから、研究対象者に負担やリスク
は原則的には生じないが、情報漏洩等がないように
十分に注意した。	
本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会の承認

（研究番号 E-1082）、虎の門病院臨床研究倫理委員
会の承認（研究番号 1526）を受けている。	



	

	
1．NASH患者の肝病態推移に関する検討	
1) 対象 
NASH326例のうち、観察期間 1年未満であった 48

例、および観察開始時の診断が「肝がん」であった
24例（観察開始 3か月以内診断 2例を含む）を除外
した 254 例（男性 143 例、女性 11 例）を解析対象
とした（図 1）。対象者の観察開始時平均年齢は 50.8
±13.4 歳	（18-82 歳）、平均観察期間は 6.2±5.7 年	
（1.0-34.4 年）、年推移情報は合計 1,702unit であっ
た。	
観察期間中に糖尿病を合併しなかったのは 158 例

（男性 99例、女性 59例）であり、糖尿病を合併し
たのは 96 例（男性 44 例、女性 52 例）であった。
糖尿病合併例のうち観察開始時に糖尿病と診断され
たのは 80例、観察期間中に糖尿病と診断されたのは
16例であり、後者の観察開始から糖尿病診断までの
平均期間は 5.3±4.3年（0.3-16.1年）であった。	

糖尿病なし群（N=158）の平均年齢は 49.1±13.4
歳	（18~82歳）、平均観察期間：6.0±5.1年	（1.0~34.4
年）、年推移情報は 1,027unit であった。糖尿病あり
群（N=96）の平均年齢は 53.5±13.0歳	（20~78歳）、
平均観察期間は 6.5±6.7 年	（1.1~30.3 年）、年推移
情報は 675unitであった（図 2）。	
 

2) 解析方法 
肝病態推移を予測するため、数理疫学的手法であ

る離散時間有限マルコフモデルを適用した。このモ
デルでは 3つの肝病態（非肝硬変・肝硬変・肝がん）
を設定し、3 つの病態間を年病態推移確率 p で推移
するものとした（図 3）。	
本研究における肝病態の定義および糖尿病の定義

を図 4 に示した。性別、年齢階級別、糖尿病の有無
別に NASH患者の病態推移を推計した。	
	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	 	

図 1 	 NASH患者の肝病態推移関する検討	解析対象者	



	

	
	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

図 2 	 NASH患者 254例の観察開始時年齢と観察期間	

図 3 	マルコフモデルの病態推移予測への適用方法	



	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
2．NAFLD 病態別にみた糖尿病発症リスクに関する
検討	

1) 対象 
NAFLD362例から観察期間 1年未満であった 53例、

観察開始時「糖尿病あり」と診断された 101 例（観
察開始 3 か月以内診断 6 例を含む）を除外した 208
例（男性 128例、女性 80例）を解析対象とした（図
5）。対象者の観察開始時平均年齢は 50.8±13.4 歳	
（18-82 歳）、平均観察期間は 6.6±6.0 年	（0.3-37.5
年）	、年推移情報は合計 1,485unitであった。NAFLD
病態別にみると、NASH179 例（男性 105 例、女性

74例）、NAFL29例（男性 23例、女性 6例）であっ
た。それぞれの観察開始時平均年齢と平均観察期間
を図 6に示す。	
	
2) 解析方法 
糖尿病累積罹患率を予測するため、数理疫学的手

法である離散時間有限マルコフモデル適用した。「糖
尿病なし」から「糖尿病あり」へ 1 年推移確率 p で
推移するものとした。性別、年齢階級別、NAFLD病
態別に糖尿病罹患率（1年累積罹患率）を推計した。	
	

	 	

図 4 	本研究における肝病態、糖尿病の定義	



	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	

図 5 	 NAFLDの累積糖尿病罹患率に関する検討	解析対象者	

図 6 	 NAFLD患者 208例の観察開始時年齢と観察期間	



	

	
	

	

Ｃ．研究結果 
1．NASH患者の肝病態推移に関する検討	
観察開始時の肝病態を図 7に示す。NASH254例中、

非肝硬変 236例（92.9％）、肝硬変 18例（7.1％）で
あった。	
糖尿病なし群（N=158）では非肝硬変 150 例

（94.9％）、肝硬変 8例（5.1％）、糖尿病あり群（N=96）
では非肝硬変 86例（89.6％）、肝硬変 10例（10.4％）
であった。	
1 年病態推移情報を性別・年齢階級別、糖尿病有

無別に集計し、年推移確率を算出した（図 8、図 9、
図 10）。算出した 1 年病態推移確率を基に、30 歳
NASH（非肝硬変）を起点とした 40 年後の累積肝疾
患罹患率を算出した（図 11）。	
30歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40年後の累

積肝疾患罹患率は、男性では非肝硬変 89.4％、肝硬
変 0.6％、肝がん 10.1％、女性では非肝硬変 95.3％、
肝硬変 4.7％、肝がん 0％であった。	
糖尿病なし群では、30 歳 NASH（非肝硬変）を起

点とした 40年後の累積肝疾患罹患率は、男性では非
肝硬変 91.4％、肝硬変 0.8％、肝がん 7.8％、女性で
は非肝硬変 100％、肝硬変 0％、肝がん 0％であった。
一方、糖尿病あり群では、30 歳 NASH（非肝硬変）
を起点とした 40年後の累積肝疾患罹患率は、男性で
は非肝硬変 82.0％、肝硬変 7.5％、肝がん 10.4％、
女性では非肝硬変 90.7％、肝硬変 9.3％、肝がん 0％
であった。	
	
  

図 7 	 NASH254例 観察開始時の病態	



	

 
	
	
	
	
	
	
	
	 	

図 9 NASH・糖尿病なし 158例の	
年齢・性別、1年肝病態推移確率	

図 8 NASH	254例の年齢・性別、	
1年肝病態推移確率	

図 10 NASH・糖尿病あり 96例の	
年齢・性別、1年肝病態推移確率	



	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

2．NAFLD 病態別にみた糖尿病発症リスクに関する
検討	
NAFLD患者 208例における「糖尿病なし」から「糖

尿病あり」への 1 年病態推移情報を性別、年齢階級
別、NAFLD病態別に集計し、年推移確率を算出した
（図 12）。算出した 1年病態推移確率を基に、30歳
NAFLD 糖尿病なしを起点とした 40 年後の累積糖尿
病罹患率を算出した。	
30歳 NAFLD糖尿病なしを起点とした 40年後の累

積糖尿病罹患率は男性では 13.1％、女性では 48.1％
であった。	
30 歳 NASH 糖尿病なしを起点とした 40 年後の累

積糖尿病罹患率は男性では 11.8％、女性では 51.1％
であった。	
30 歳 NAFL 糖尿病なしを起点とした 40 年後の累

積糖尿病罹患率は男性では 15.7％、女性では 0％で
あった（図 13）。	
NAFLD病態別にみた累積糖尿病罹患率はカプラン

マイヤー分析では有意差を認めなかった（p=0.3236）。
NAFLD 病態別・観察開始時年齢（40 歳未満、40 歳
以上）別にみた累積糖尿病罹患率にも有意差を認め
なかった（p=0.7996）（図 14）	

	
	

	 	

図 11 30歳 NASH（非肝硬変）を起点とした肝病態推移予測（40年間）	



	

	
	
	
	
	
	
	

 
  

図 12 NAFLD・NASH・NAFL 年齢・性別、糖尿病罹患率（1年累積罹患率）	



	

 
 
 
 
  

図 13 30歳 NAFLD・NASH・NAFL（糖尿病なし）を起点とした累積糖尿病罹患率（40年間）	

図 14 NAFLD病態別にみた累積糖尿病罹患率（Kaplan-Meier分析）	



	

 
Ｄ．考察 
マルコフモデルを用いて、NASHの肝病態推移に関

する理論疫学的研究を行った。肝生検によって診断
された NASH254 例の長期診療観察データの解析を
行い、3 肝病態（非肝硬変、肝硬変、肝がん）間の
病態推移確率を算出し、病態推移を推計した。	
30歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40年後累積

肝硬変罹患率は男性では 0.6%、女性では 4.7%、累
積肝癌罹患率は男性では 10.1%、女性では 0%と推定
された。	
また、糖尿病を合併している場合、していない場

合と比べ肝病態の予後がより悪いことが示唆された。	
マルコフモデルを用いた病態推移の推定方法は、

カプランマイヤー法と異なり、観察期間より長期の
予後が推定できること、2 状態だけでなく複数の状
態間の病態推移を考慮できること、病態の進行だけ
でなく逆戻り（改善）も考慮できること、年齢によ
る病態進行の違いを考慮できること、追跡開始年齢
を自由に設定することができること、打ち切り例が
無情報ではない（バイアスが存在している）ときで
あっても、カプランマイヤー法と比べ累積罹患率の
推定への影響が小さい、という長所がある。

	
この方法を用いて、本研究では、長期間観察され

たNAFLD患者の病態変化を記載した貴重な資料をも
とに、一年推移確率を算出し、これをもとに 40年の
病態推移を推定することが可能となった。	
さらに、本研究では NAFLD病態別にみた糖尿病累

積罹患率についてもマルコフモデルを用いて推計し
た。30 歳 NASH の 40 年後の累積糖尿病罹患率は女
性では 51.1％と高値であった。カプランマイヤー分
析ではNAFLD病態別にみた糖尿病累積罹患率に統計
学的な有意差は認めなかったが、今回の検討では
NAFL症例が 29例と少なかったことから、今後さら
に症例数を増やして検討を行う必要がある。	
	

Ｅ．健康危険情報 
特記すべきことなし	

	
Ｆ．研究発表 

なし	
	
Ｇ．知的財産権の出願･登録状況 

なし	
	

  



	

 


