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研究要旨 
世界的な公衆衛生上の問題である食生活の変化、肥満人口の増加を背景に、脂肪肝は増加傾向にある。
一般集団における脂肪肝の頻度の推定には、健診エコー受診者を対象とした結果が用いられることが多

い。健診受診者における脂肪肝有病率は約 30%であり、年々その頻度は増加していると報告されている 1。 
疫学班の行った大規模健診データ解析においても、健診エコー受診者 75,670 人中 27.7%に脂肪肝が認め

られた 2。しかし、エコー検診を受診している人は健診受診者全体の 1 割足らずであるという限界があり、
いわゆる一般集団における脂肪肝の頻度の実態を把握するには、一般集団を対象とした無作為抽出調査が必
要ではないかと考えられる。

さらに、脂肪肝の予後規定因子は肝線維化進展であるが、一般集団における肝線維化ステージの分布は明
らかになっていない。

本研究では、広島県内の 2 地区（K 市、O 市）の住民基本台帳から無作為抽出した一般集団を対象とし、
肝臓エコー検査と Transient elastography (FibroScan)検査を実施し、一般集団における脂肪肝および肝線維
化ステージ分布を明らかにすることを目的とした。

本研究は、日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広島県 pilot 対策)の一環として行った。
本研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得ている（第 E-1989 号）。

1. K 市（人口 219,460 人）、O 市（人口 137,480 人）の住民基本台帳を元に、性・年代別層化無作為抽出
法により対象者をそれぞれ 3,000 人ずつ、計 6,000 人を選定し、本研究事業への協力説明文書を送付
した。K 市・O 市に特設検査会場を設置し、無料肝炎ウイルス検査と同時に行うオプション検査とし
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て、肝臓エコー検査と FibroScan 検査の希望を募り、抽選で選ばれた 488 人（女性 50.2％、平均年齢
56.0±14.3 歳）に対し実施した（2020 年 10 月）。

2. エコー検査では、全体の 24.6%が脂肪肝、32.8%が軽度脂肪肝と判定された。FibroScan（CAP）では
27.5%が高度脂肪化、11.1%が中等度脂肪化、12.5%が軽度脂肪化と判定された。エコーで正常肝かつ
FibroScan で肝脂肪化ありと判定されたのは 4.6%、エコーで脂肪肝かつ FibroScan で肝脂肪化なしと
判定されたのは 10.6%であった。エコーによる脂肪肝診断と FibroScan（CAP）による脂肪肝診断はか
なり一致していた（weighted kappa = 0.6; 95% CI, 0.57–0.67; P<0.0001）。軽度脂肪肝を含めると、エコ
ーまたは FibroScan 判定による脂肪肝の有病率は 62.1%（303/488）となり、これまで報告されてい
る一般集団（健診受診者集団）の脂肪肝有病率の約 2 倍の水準であった。

3. 肝臓エコー検査と FibroScan 検査の希望者のうち抽選で選ばれた 488 人中、肝硬変あり（FibroScan 肝
硬度測定：肝硬度 10.0kPa 以上）と判定されたのは 5 人（1.0%、60 代男性 3 人・70 代男性 1 人・60
代女性 1 人）であった。肝硬変の成因については、2 人は HBV 感染（+脂肪肝）、2 人は NAFLD/NASH、
1 人は NAFLD/NASH 肝硬変（+HBV 既往）と考えられた。

4. 同対象者 488 人中、高度線維化あり（FibroScan 肝硬度測定：肝硬度 8.0~9.9kPa）と判定されたのは
9 人（1.8%）であった。肝線維化の成因については、1 人は HBV 感染（+脂肪肝）、7 人は NAFLD/NASH、
1 人は NAFLD/NASH（+HBV 既往）と考えられた。

5. 同対象者 488 人の結果について多変量解析を行い、肝硬度評価［中等度以上の肝線維化］
（FibroScan による肝硬度 6.6kPa 以上）に独立して有意に関連する因子は、60 代以上（AOR3.2、
95%CI: 1.5-6.9）、脂肪肝あり（AOR2.3、1.1-6.2）、HCV 抗体陽性（AOR8.4、1.0-68.4）であった。

6. 次に、一般集団に潜在する肝線維化症例を拾い上げるための非侵襲的方法として、肝線維化スコアリ
ング指標（FIB4-index）と血清線維化マーカー（Ⅳ型コラーゲン 7S）の有用性評価を試みた。その結
果、Ⅳ型コラーゲン 7S の測定値分布（中央値）は FibroScan による肝硬度評価に伴った分布を示した
が、FIB4-index では正常・軽度線維化群と高度線維化群に有意差がなかった。FibroScan による肝硬
度評価分類を Reference standard とした ROC 解析（正常・軽度線維化 vs 中等度以上線維化）では、
FIB4-index よりもⅣ型コラーゲン 7S の方が肝線維化初期の拾い上げに適している可能性が示唆され
た（AUROC: FIB4-index=0.675、 Ⅳ型コラーゲン 7S=0.781）。

以上より、
本研究では、日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広島県 pilot 対策)の一環として、住民基本台帳から

無作為抽出した一般集団のうち抽選で選ばれた希望者（488 人）に対し、肝臓エコー検査と FibroScan 検査
を実施した。その結果、無作為抽出した一般集団における脂肪肝有病率（エコー検査と FibroScan CAP の結
果から判定）はこれまで報告されている健診受診者集団の脂肪肝有病率の約 2 倍の水準であり、対象者の約
3 分の 2 に脂肪肝を認めた。

多変量解析の結果から、一般集団に潜在する肝線維化進展例を拾い上げには、60 代以上、脂肪肝（軽度
脂肪肝を含む）を有する人、HCV 抗体陽性者をターゲットとすることが効果的と考えられたが、対象となる
人口規模が大きいことから、肝線維化進展例を鑑別する非侵襲的方法の確立と普及が急がれる。

今回、肝線維化初期の拾い上げに関して FIB4-index とⅣ型コラーゲン 7S の評価を試みた結果、Ⅳ型コラ
ーゲン 7S の方が適している可能性が示唆された。今後、他の血清線維化マーカー（オートタキシン、M2BPGi
等）の測定も予定している。
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A. 研究目的 
世界的な公衆衛生上の問題である食生活の変化、

肥満人口の増加を背景に、脂肪肝は増加傾向にある。 
一般集団における脂肪肝の頻度の推定には、健診エ
コー受診者を対象とした結果が用いられることが
多い。健診受診者における脂肪肝有病率は約 30%
であり、年々その頻度は増加していると報告されて
いる 1。 

疫学班の行った大規模健診データ解析において
も、健診エコー受診者 75,670 人中 27.7%に脂肪肝
が認められた 2。しかし、エコー検診を受診してい
る人は健診受診者全体の 1 割足らずであるという
限界があり、いわゆる一般集団における脂肪肝の頻
度の実態を把握するには、一般集団を対象とした無
作為抽出調査が必要ではないかと考えられる。 

さらに、脂肪肝の予後規定因子は肝線維化進展で
あるが、一般集団における肝線維化ステージの分布
は明らかになっていない。 

本研究では、広島県内の 2 地区（K 市、O 市）の
住民基本台帳から無作為抽出した一般集団を対象
とし、肝臓エコー検査と Transient elastography 
(FibroScan)検査を実施し、一般集団における脂肪
肝および肝線維化ステージ分布を明らかにするこ
とを目的とした。 
 

本研究は、日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 
(広島県 pilot 対策)の一環として行った。 
 
B. 研究方法 

K 市（人口 219,460 人）、O 市（人口 137,480 人）
の住民基本台帳を元に、性・年代別層化無作為抽出
法により対象者をそれぞれ 3,000 人ずつ、計 6,000
人を選定し、本事業への協力説明文書を送付した。
K 市・O 市に特設検査会場を設置し、無料肝炎ウイ
ルス検査と同時に行うオプション検査として、肝臓
エコー検査と FibroScan 検査の希望を募り、抽選で
選ばれた 488 人に対し実施した（2020 年 10 月）。 
 肝臓エコー検査では、脂肪肝有無のみ評価

した。 
 FibroScan 検査では、10 回手技を行い、肝硬

度 E 値・肝脂肪量 CAP 値をそれぞれ測定し
た（肝硬度 E 値・肝脂肪量 CAP 値の判定基
準を図 1 に示す）。 

 検査は広島大学病院消化器代謝内科とマツ
ダ病院の医師・検査技師の協力により実施
した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【倫理的配慮】 

本研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認を
得ている（第 E-1989 号）。 

  

図 1 FibroScan 結果判定基準 

83



 

C. 研究結果 
(ア) 対象者の年代分布、性別分布 

K 市（人口 219,460 人）、O 市（人口 137,480
人）の住民基本台帳を元に、性・年代別層化
無 作 為 抽 出 法 に よ り 対 象 者 を そ れ ぞ れ
3,000 人ずつ、計 6,000 人選定した。そのう
ち、特設検査会場に来場した 1,049 人（K 市

584 人、O 市 459 人）が無料肝炎ウイルス
検査および肝機能検査（AST、ALT、γGTP）・
血球算定検査（RBC、Hb、Ht、WBC、Plt）
を受検した。無料オプション検査として肝
臓エコー検査・FibroScan 検査の希望者を募
り、抽選で無作為に選ばれた 488 人（女性
50.2％、平均年齢 56.0±14.3 歳）に対して実
施した（図 2）。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 2 対象者（488 人）の年代分布、性別分布 
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(イ) 肝臓エコー検査の結果 
肝臓エコー検査では、全体の 24.6%が脂

肪肝、32.8%が軽度脂肪肝と判定された。男
性は女性よりも有意に脂肪肝有病率が高か
った（p<0.0001）が、年代別には有意差を認
めなかった（p for trend=0.2098）（図 3）。 

(ウ) FibroScan （ Controlled attenuation 
parameter, CAP）検査の結果 

FibroScan（CAP）では 27.5%が高度脂肪
化、11.1%が中等度脂肪化、12.5%が軽度脂
肪化と判定された。男性は女性よりも有意
に脂肪肝有病率が高かった（p=0.0008）が、
年代別には有意差を認めなかった（p for 
trend=0.1371）（図 4）。 

(エ) 肝臓エコー判定と FibroScan（CAP）判定を
組み合わせた結果 

エ コ ーに よ る 脂 肪 肝診 断 と FibroScan
（CAP）による脂肪肝診断はかなり一致し
ていた（weighted kappa = 0.6; 95% CI, 0.57–
0.67; p<0.0001）。軽度脂肪肝を含めると、エ
コーと FibroScan（CAP）の両方で脂肪肝と
判定されたのは 46.3(226/488)%、エコーま
たは FibroScan（CAP）判定による脂肪肝の
有病率は 62.1%（303/488）であった（表 1）。 

(オ) FibroScan（ Liver stiffness measurement, 
LSM）検査の結果 

FibroScan 肝硬度測定の結果、肝硬変あり
（肝硬度 10.0kPa 以上）と判定されたのは
5 人 （ 1.0% ）、 高 度 肝 線 維 化 （ 肝 硬 度
8.0~9.9kPa）は 9 人（1.8%）、中等度線維化
（肝硬度 6.6~7.9kPa）は 24 人（4.9%）、正
常・軽度線維化（肝硬度 6.6kPa 未満）は 441
人（90.4%）、9 人（1.8%）は測定不能であ
った（図 5）。性別の肝線維化ステージ分布
に有意差はなかった（p=0.2095）が、年代別
では高齢において有意に線維化進行例が多
い傾向があった（p for trend=0.0009）。脂肪
肝有無別にみると、脂肪肝（エコーまたは
FibroScan CAP にて判定）を有する場合、有
意に線維化進行例が多い傾向があった（p 
=0.0264）。 

肝 硬 変あ り （ FibroScan に よ る肝 硬 度
10.0kPa 以上）と判定された 5 人は、60 代

男性 3 人・70 代男性 1 人・60 代女性 1 人
であった。肝硬変の成因については、2 人は
HBV 感染（+脂肪肝）、2 人は NAFLD/NASH、
1 人は NAFLD/NASH 肝硬変（+HBV 既往）
と考えられた。（表 2）。 

高度線維化あり（FibroScan による肝硬度
8.0~9.9kPa 以上）と判定された 9 人の肝線
維化の成因について、1 人は HBV 感染（+脂
肪 肝 ）、 7 人 は NAFLD/NASH 、 1 人 は
NAFLD/NASH（+HBV 既往）と考えられた。
（表 3）。 

(カ) 中等度以上の肝線維化（FibroScan による
肝硬度 6.6kPa 以上）に関連する因子 

中等度以上の肝線維化（FibroScan による
肝硬度 6.6kPa 以上）に関連する因子につい
て、性別、年代（60 代以上、50 代以下）、
地域（K 市、O 市）、HBs 抗原、HBc 抗体、
HCV 抗体、多量飲酒習慣、脂肪肝、糖尿病、
高 血 圧 、 高 脂 血 症 を 説 明 変 数 と し て
Stepwise 法による変数選択を行い、ロジス
ティック回帰分析を用いて多変量解析を行
った結果、60 代以上（AOR3.2、95%CI: 1.5-
6.9）、脂肪肝あり（AOR2.3、1.1-6.2）、HCV
抗体陽性（AOR8.4、1.0-68.4）がそれぞれ独
立して有意に関連するであった（図 5）。 

(キ) 肝線維化スコアリング指標（FIB4-index）、
血清線維化マーカー（Ⅳ型コラーゲン 7S）
の有用性評価 

次に、一般集団に潜在する肝線維化症例
を拾い上げるための非侵襲的方法として、
肝線維化スコアリング指標（FIB4-index）、
血清線維化マーカー（Ⅳ型コラーゲン 7S）
の有用性評価を試みた。488 人中、FibroScan
測定不能であった 11 人を除く 477 人を対
象とし、FibroScan 肝硬度評価による肝線維
化ステージ分類別に FIB4-index、Ⅳ型コラ
ーゲン 7S 測定値の分布を比較したところ、
Ⅳ型コラーゲン 7S は FibroScan による肝硬
度評価に伴った分布を示したが、FIB4-index
では正常・軽度線維化群と高度線維化群に
有意差がなかった（図 6）。FibroScan による
肝硬度評価分類を Reference standard とし
た ROC 解析（正常・軽度線維化 vs 中等度

85



 

以上線維化）では、FIB4-index よりもⅣ型
コラーゲン 7S の方が肝線維化初期の拾い
上 げ に 適 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た
（AUROC: FIB4-index=0.675、 Ⅳ型コラーゲ
ン 7S=0.781）（図 7）。 

  

図 3 肝臓エコー検査結果 
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図 4 FibroScan（CAP）検査結果 

 

表 1 肝臓エコー判定と FibroScan（CAP）判定を組み合わせた結果 
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表 2 住民基本台帳から無作為抽出した一般住民のうち抽選で選ばれた希望者 488
人中、FibroScan にて肝硬変あり（FibroScan 肝硬度測定：肝硬度 10.0kPa 以上）と

判定された 5 例 

表 3 住民基本台帳から無作為抽出した一般住民のうち抽選で選ばれた希望者 488 人
中、FibroScan にて高度線維化あり（FibroScan 肝硬度測定：肝硬度 8.0~9.9kPa）と

判定された 9 例 
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図 5 FibroScan 肝硬度測定による肝線維化ステージ分布 

表 4 中等度以上の肝線維化（FibroScan による肝硬度 6.6kPa 以上）に関連する因子 
単変量・多変量解析の結果 
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図 6 Ⅳ型コラーゲン 7S、FIB4-index の 
Fibroscan 肝硬度評価群別にみた測定値分布の比較 

図 7 中等度線維化以上の拾い上げを目的とした 
FIB4-index、Ⅳ型コラーゲン 7S の有用性評価： ROC 解析結果 
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D. および結論
本研究では日本の肝炎排除に向けた調査研究事

業 (広島県 pilot 対策)の一環として、住民基本台帳
から無作為抽出した一般集団のうち抽選で選ばれ
た希望者（488 人）に対し、肝臓エコー検査と
FibroScan 検査を実施した。その結果、無作為抽出
した一般集団における脂肪肝有病率（エコー検査と
FibroScan CAP の結果から判定）はこれまで報告さ
れている健診受診者集団の脂肪肝有病率の約 2 倍
の水準であり、対象者の約 3 分の 2 に脂肪肝を認
めた。多変量解析の結果から、一般集団に潜在する
肝線維化進展例を拾い上げには、60 代以上、脂肪
肝（軽度脂肪肝を含む）を有する人、HCV 抗体陽性
者をターゲットとすることが効果的と考えられた
が、対象となる人口規模が大きいことから、肝線維
化進展例を鑑別する非侵襲的方法の確立と普及が
急がれる。今回、肝線維化初期の拾い上げに関して
FIB4-index とⅣ型コラーゲン 7S の評価を試みた結
果、Ⅳ型コラーゲン 7S の方が適している可能性が
示唆された。今後、他の血清線維化マーカー（オー
トタキシン、M2BPGi 等）の測定も予定している。 
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