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要旨 

　現行の食事ガイドラインは低脂肪，低飽和脂
肪酸を推奨しているが，飽和脂肪酸の消費量の
増加と総死亡率や心血管疾患事象のリスク上昇
の関連性は低いこと，逆に飽和脂肪酸の摂取量
が多いほど脳卒中のリスクが低くなることが，
最近の研究で示されている．一方で，炭水化物，
特にフルクトースの摂取量が多いと，脂肪蓄積
やインスリン抵抗性が悪化することも分かって
きた．つまり，総脂質摂取量を制限しても健康
が改善する可能性は低く，むしろ脂質は適量摂
取し，同時に炭水化物の摂取量を減らすと，総
死亡率が改善する可能性が示唆されている．体
重減少は心血管疾患や糖尿病のリスクを低下さ
せ，非アルコール性脂肪性肝疾患を改善するが，
減量や食事制限は長続きしないことが多い．そ
こで体重が減少しなくても脂肪肝を軽減できる
地中海料理が注目されている．地中海料理は炭
水化物，特に砂糖と精製糖類が少ない一方で，
一価不飽和脂肪酸とω -3多価不飽和脂肪酸が多
い．本稿では脂肪性肝疾患における栄養療法の
新知見をまとめた．

Ⅰ .はじめに
　非アルコール性脂肪性肝疾患（N A F L D）は
先進国で最も多い慢性肝疾患であり，かつそ
の頻度は増加しつつある1）．N A F L Dの最大の

危険因子は，過剰なカロリー摂取による肥満
である（図 1）2）．元のB M Iにかかわらず，わ
ずか 3～ 5 k gの体重増加でN A F L Dを発症す
る．逆にカロリー制限によって体重が減少する
と，身体活動の多寡にかかわらず，肝臓の脂肪
沈着，炎症，線維化は軽減し，血液検査の肝酵
素も改善する．体重減少はN A F L Dを改善す
るだけでなく，心血管疾患や糖尿病のリスクも
軽減する可能性がある3）． 1 ～ 3 %の体重減少
でL D L - C，H D L - C，中性脂肪，H b A1c，肝
酵素値は有意に改善し， 3～ 5 %の体重減少
で血圧，尿酸，空腹時血糖は有意に改善する4）．
5 ％程度の体重減少でも，N A F L D活動性スコ
アは改善する可能性がある．肥満者には 7%の
体重減少が推奨され，さらに10%以上減量でき
れば非アルコール性脂肪性肝炎（N A S H）は
大体解消し，肝臓の線維化は少なくとも 1段階
改善する（図 2）．

図1　NAFLDの病態進展メカニズム2）

　NAFLDの発症には，遺伝的要素に加えて，生活
習慣に起因するアディポサイトカイン，インスリ
ン抵抗性，酸化ストレス，ERストレス，腸内細
菌叢などの環境要素が関係する．
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　新しいN A F L Dの治療薬が臨床試験の段階
にあるが，現時点で有効な薬物療法は限られ，
食事療法を中心とした生活習慣の是正が治療の
根幹になる5）．食事療法もエビデンスに基づく
べきであるが，脂肪制限を推奨する現在の食事
ガイドライン一般において6, 7），脂質の摂取量
と死亡率のエビデンスはこれまで必ずしも明ら
かではなかった．またカロリーの過剰だけでな
く，食事の内容や摂取の仕方も，肝臓の脂肪蓄
積に影響する．例えば，高脂肪・高砂糖・高カ
ロリー食を，食事として摂取する場合と，間
食で摂取する場合では，後者の方が肝脂肪と
内臓脂肪が増加する8）．本稿ではこのような
N A F L Dと栄養摂取に関する興味深い新知見を
紹介したい .

日本人，あるいはアジア人における脂質摂取量

と健康への影響

　日本を含めたアジア諸国では，肥満の割合に
比べて糖尿病の罹患率が高く，カロリーの過剰
だけでは説明できない現象である9）．食事の西
洋化による組成の変化とアジア人の遺伝的特質
が，インスリン抵抗性を促進しメタボリックシ
ンドロームを惹起していると推測される10）．厚
生労働省の年次全国栄養調査によると，日本人
の炭水化物の摂取量の推定平均値は，主食であ
る米の消費の減少を反映して，1946年の386g
（エネルギーの81.1％）から2016年には252.8g
（エネルギーの57.8％）に減少した（穀類から

の摂取量の平均値は，1955年264.7g，2009年
124.0g）11）．総脂質摂取量は，1946年には14.7g
（エネルギーの7.0％），2016年には57.2g（エネ
ルギーの27.4％）であった．これは主に動物性
脂質（肉類と乳製品）の摂取の増加が原因であ
り，これらの食品群からの脂質の摂取量の平均
は，1955年の1.6gから，2016年には29.1gに増
加した．日本人の脂質からのエネルギー摂取の
割合は欧米人に比べてまだ低いが，脂質が健康
に与える影響は大きく，食事カロリーに占める
脂質の割合を25％に制限することが日本人一般
に奨励されている7）．主要栄養素と心血管疾患
や死亡との関連性に関するこれまでのデータは，
ほとんどが栄養過剰の傾向にある欧州や北米の
集団からのもので，日本人に当てはまるか不明
であったが，近年は次第に日本人やアジア人に
関する調査報告も増えてきた．
　食事中の脂質摂取量と総死亡率，原因別死亡
率について，岐阜県高山市の28,356人の住民に
16年間の前向き調査が行われた12）．総脂質ある
いは多価不飽和脂肪酸の摂取量が多いと，男性
においては総死亡率，がんの死亡率，心血管疾
患以外の死亡率が減少した一方で，女性では飽
和脂肪酸の摂取量が多いほど全原因の死亡率が
高かった．女性は男性に比べて乳製品を多く消
費するために，飽和脂肪酸により全原因死亡が
増加したのではないか，と考えられた．
　アジアを含む 5大陸18カ国における，脂質お
よび炭水化物の摂取量と心血管疾患および総死
亡率との関係に関する前向きコホート研究では，
炭水化物の摂取量が多いほど総死亡率が高く，
主要な心血管疾患または心血管疾患との関連も
確認された （図 3）13）．一方，脂質は総脂質お
よび種類別のいずれも，摂取量が多いほど総死
亡率が低下した．飽和脂肪酸の摂取量が多いほ
ど脳卒中のリスクが低く，総脂質，飽和および
不飽和脂肪酸の摂取量は，心筋梗塞または心血
管疾患の死亡率と有意な関連はみられなかった．
つまり，炭水化物の摂取量が多いと総死亡率は
上昇し，一方で総脂質および脂質の種類別の摂

図2　ライフスタイル介入による減量の程度（%）
とNASHの解消，線維化の改善（少なくとも1ス
テージ），脂肪肝の改善の達成率3）



－12－

取が多いと総死亡率は低下した．

脂質の種類と脂肪毒性

　脂肪毒性とは，脂質環境あるいは細胞内の脂
質代謝の異常によって有害な脂質が蓄積し，細
胞の機能不全，細胞傷害，細胞死が起きること
である 14）．有害な脂質が過剰に蓄積すると，シ
グナル伝達経路とデスレセプターの活性化，小
胞体（E R）ストレス，ミトコンドリア機能の
異常，酸化ストレスなどの複数の有毒作用に
よって，細胞の動作に影響が及んで，細胞傷
害と炎症が起きる（図 4）．脂肪毒性は，肥満，
糖尿病，メタボリックシンドローム，代謝性炎
症（代謝が誘発する慢性炎症）と密接に関連す
る．インスリン抵抗性が生じて，遊離脂肪酸を
細胞内に取り込むC D36などのレセプター複合
体の発現も亢進する．
　ただし，脂肪毒性を決めるのは細胞に蓄積す
る中性脂肪の量ではなく，パルミチン酸のよう
な飽和脂肪酸，コレステロール，リゾホスファ

図3　各栄養素の推定摂取量と総死亡率，主要な心血管疾患の間の関連性（n=135,335）13）

　年齢，性別，教育程度，ウエスト・ヒップ比，喫煙，身体活動，糖尿病，居住地域，都市居住と農村居住，医
療機関，エネルギー摂取量で調整した．「主要な心血管疾患」とは，致命的な心血管疾患，心筋梗塞，脳卒中，
心不全の総計である．

図4　脂肪毒性の一般的メカニズム14）

　有害な脂質は次のような機序により脂肪毒性を示
す．
1）ERやミトコンドリアなどの細胞内小器官の生理
と機能に影響する．
2）細胞内シグナル伝達経路に直接影響して，代謝
と炎症の経路に変化を起こす．
3）細胞表面や細胞質に位置するリン酸化酵素（キ
ナーゼ）に作用して，シグナル伝達に間接的に影
響し，炎症や他の影響をもたらす．
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チジルコリン，セラミドなど，特定の脂質の有
害性と考えられる．飽和脂肪酸，特にパルミチ
ン酸やステアリン酸は食事の主成分であり，ま
た炭水化物からも新生される．飽和脂肪酸はア
ポトーシスと炎症経路を刺激し，酸化ストレス
を増やし，インスリン抵抗性を強く誘導するな
ど，脂肪毒性を持つ15  ）．対照的に，一価および
多価不飽和脂肪酸は，抗炎症作用および抗酸化
作用を有し，インスリン感受性を改善して，肝
細胞からの脂肪除去に寄与し，細胞傷害に対し
て保護的である．植物油に多いリノール酸やγ
-リノレン酸などのω -6多価不飽和脂肪酸は肝
細胞をアポトーシスから保護し，c - J u n N末端
キナーゼ（J N K [ M A P K8]）の活性を低下させ，
炎症性メディエーターを低減する．ω -3多価不
飽和脂肪酸（植物油のα -リノレン酸，魚油に
豊富なエイコサペンタエン酸 [ E PA ]やドコサ
ヘキサエン酸 [ D H A ]）は，抗粥状硬化性を持
つことが示されている．一価不飽和脂肪酸で
あるオレイン酸（オリーブ油などに含まれる）
はアポトーシスタンパクB I M（B C L2L11）と
PUMA（BBC3）を低下させ，中性脂肪の中に
パルミチン酸を隔離し，細胞死から守る．
　従って，単に総脂肪摂取量を減らすことでは
なく，脂質の種類によって生理作用が異なるこ
とを応用する方が理にかなっている．N A F L D

およびN A S H患者の食事は，年齢，性別，
B M Iで調整した対照群と比較して，飽和脂肪
酸とコレステロールが多く，多価不飽和脂肪酸
が少ない15,16）．飽和脂肪酸またはω -6多価不飽
和脂肪酸を過剰に投与した比較試験では，体重
の増加は同様でも，飽和脂肪酸群の肝脂肪は顕
著に増加し，内臓脂肪も 2倍に増加した17）．同
様に，同じカロリーで比較した場合，高飽和脂
肪酸食では肝脂肪が増加するのに対して，高ω
-6多価不飽和脂肪酸食は肝脂肪を減少させた18）．
またω -3多価不飽和脂肪酸を豊富に含む食事は，
インスリン感受性を高め，肝内の中性脂肪量を
減らして脂肪性肝炎を改善し，冠動脈疾患の死
亡リスクを低下させた3,19）．一価不飽和脂肪酸

も摂取量が多いと総死亡率が低下することが示
された20）．
　ただ，ω -3多価不飽和脂肪酸の摂取により
肝脂肪量は減少してγ - G T値は改善したが，
A S T / A LT値，肝組織検査における炎症と線維
化，そしてインスリン抵抗性は改善しなかっ
た21,22,23）．前述の高山市の研究では，多価不飽
和脂肪酸の摂取量を増やしてもさらなる健康上
の利益は得られなかったが，おそらく日本人は，
致命的な冠動脈疾患の予防に必要である以上の
ω -3多価不飽和脂肪酸を既に摂取しているため
と考えられた12,24）．

糖毒性

　N A FLDは複雑な代謝障害であり，その病態
には脂肪毒性と並んで糖毒性も関与する25）．食
品に添加される過剰なフルクトース（果糖）と
ブドウ糖は，脂質生成の転写因子である炭水
化物代謝制御配列結合タンパク質（C h R E B P）
とコレステロール代謝制御配列結合タンパク質
（SREBP1c）の発現を亢進させて脂質生成経路
を活性化し，肝脂肪蓄積につながる．肝脂肪は
内臓脂肪以上にインスリン感受性とV L D Lト
リグリセリドの分泌に関係する．フラミングハ
ム心臓研究コホートから，甘味飲料と脂肪性肝
疾患との間に用量依存性の関係があることが分
かった26）．甘味飲料を毎日飲む人は，飲まない
人と比較して，脂肪肝のリスクが増加したが，
同じカロリーのセミ・スキムミルクやダイエッ
ト・コーラではそうならなかった27）．

フルクトースの有害作用

　フルクトースは，腸内細菌叢の変化，腸粘
膜の透過性亢進，エンドトキシン血症，肝臓
T N F産生と脂質過酸化の亢進，肝脂肪沈着と
N A F L Dの促進に関係する（図 5）14）．フルク
トースは天然の食材では果物や野菜にしか見ら
れないが，砂糖（ブドウ糖やフルクトースなど
の二糖類）や高フルクトース・コーンシロッ
プ，濃縮フルーツジュースなど様々な形の糖分
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として，多くの加工食品や飲料に添加されてい
る．甘味飲料，果物飲料，他の飲料や食品に添
加される精製糖（砂糖，異性化糖，ぶどう糖，
ハチミツなど）を添加糖という．最近の小児の
砂糖摂取量の推計によれば，カロリーの16％が
添加糖であり，推奨される 5～10％をはるかに
上回っている．これらはインスリン感受性の低
下を招いて，N A S Hの発症に関与する．フル
クトースを含む清涼飲料水を毎日摂取すると，
N A F L D患者の肝線維化がより進行することが
判っている28）．
　N A F L Dでは脂質新生が異常に亢進し，肝脂
肪の26％が脂質新生に由来すると推定される．
特にフルクトースは前述のC D36の発現を亢進

し，また脂質新生も増加させるので，強く脂
肪蓄積を促進する29,30）．フルクトースの脂質新
生における感受性には遺伝的要因も関与する31）．
フルクトースは尿酸の産生も促進し，これが酸
化ストレスとインスリン抵抗性を引き起こす可
能性がある．
　心血管疾患， 2型糖尿病，N A F L Dを含む，
メタボリックシンドロームの様々な合併症は，
フルクトース消費量に相関する．フルクトース
を制限すると脂質新生，V L D Lの生成と肝臓
からの放出が減少し，L D L - CとV L D Lも減少
する．フルクトースを制限すると体重が減少し
なくても代謝の指標が 改善する32 ）．食事中の過
剰なフルクトースを減らすことがN A F L Dの
治療に重要である33 ）．こうしたフルクトースの
影響には，以下のような独自の代謝特性と神経
内分泌学的特性が関係している32）．
1 ）ほとんどが肝臓で代謝される．
2）脂質新生の基質になり，肝臓における中性
脂肪の合成と蓄積を促進する．
3）フルクトースを非酵素的に付加して活性酸
素種（R O S）を生成し，細胞の機能不全を起
こす．
4）飢餓ホルモンのグレリンを抑制しないため，
過食になる．
5）側坐核を刺激して報酬が増加するので，摂
食を継続してしまう．
6）交感神経緊張の亢進，尿中N a排泄の減少，
消化管からのN a吸収の亢進，尿酸の増加に
よって，血圧を上昇させる（尿酸は血管内皮の
一酸化窒素合成酵素 [ eNOS]を阻害する）．
7）食事中の過剰なフルクトースが肝臓のミト
コンドリアに負荷をかけ，メタボリックシンド
ロームの症状を起こす34）．

脂質と炭水化物をあわせた健康への影響

　現行のガイドラインが低脂肪，低飽和脂肪酸
を推奨しているのは6,7），飽和脂肪酸の摂取量に
比例してL D L - Cが増加し，それが心血管疾患
に関係するという仮定に基づいている．しかし

図5　 NAFLDにおけるフルクトースの影響33）

　フルクトースは腸から門脈によって肝臓に速やか
に運ばれる．一旦肝臓に入ると，門脈血中の濃度
が肝組織より10倍高いため，初回通過で肝細胞に
急速に取り込まれる．肝臓における脂肪は，食事
や遊離脂肪酸のエステル化による脂質新生に由来
する．フルクトースはNAFLDにおいて既に亢進
している脂質新生を更に促進し，またβ酸化も阻
害するので，脂肪蓄積は更に増悪する．脂質新生
によって中性脂肪が増加するとVLDLとして肝臓
から分泌され，脂質異常症やLDL増加をもたらし，
アテローム性動脈硬化症を発症させる．内臓脂肪
や皮下脂肪組織に由来する大きなVLDLと遊離脂
肪酸のリポタンパク質残留物は，肝臓に戻って脂
質の過剰負荷になるため，脂質代謝異常の悪循環
に陥る．
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この仮定は，飽和脂肪酸以外のリポタンパク質
（例えばH D L - C），T. C h o / H D L - C比，アポリ
ポタンパク質（心血管疾患リスクを下げるマー
カーである），或いは血圧なども心血管疾患の
リスクに影響することを考慮していない．欧州
や北米で行われたランダム化試験や，コホート
研究のメタアナリシスによると，飽和脂肪酸消
費量の増加と総死亡率や心血管疾患事象のリス
クの関連性は低いことが示されている35 ）．
　前述の 5大陸における研究でも，総脂質摂取
量を制限しても健康が改善する可能性は低いこ
と，総エネルギーの約35％を脂質で摂取し，同
時に炭水化物の摂取量を低下させると総死亡率
が低下する可能性があることが示された（図
3）13）．飽和脂肪酸の摂取量が増えるとむしろ
総死亡率，非心血管疾患死亡率，脳卒中リスク
は低下し，しかも主要な心血管疾患，心筋梗
塞，心血管疾患の死亡率が増加する証拠は認め
られなかった．一方，炭水化物の摂取量が多
いと，脂質異常症（高中性脂肪，低H D L - C），
A p o B / A p o A1比の上昇，低密度L D L（最も動
脈硬化に関係する粒子）が増え，血圧も上昇し
た．あるメタアナリシスでは，飽和脂肪酸を多
価不飽和脂肪酸に置き換えると，冠動脈疾患の
リスクが低下することが示唆されたが36），飽和
脂肪酸の制限は炭水化物の摂取増加を招くとし
て，この方法に賛同しない意見もある．
　飽和脂肪酸の摂取が多いほどL D L - Cは上昇
するが，その一方でH D L - Cも上昇，中性脂肪
は低下，T. C h o / H D L - C比やA p o B / A p o A1比
は低下する．対照的に，炭水化物の摂取が増加
すると，LDL-Cは低下するが，HDL-Cも低下，
中性脂肪は上昇，T. C h o / H D L - C比やA p o B /

A p o A1比は上昇する．特にA p o B / A p o A1比
は心筋梗塞や脳梗塞の最も強い脂質予測因子
である．このため，炭水化物の過剰はイベン
ト・リスクが高くなり，一方で飽和脂肪酸の摂
取量が多いと逆に心血管疾患のリスクが低下し
たのである．脂質と炭水化物の健康に対する影
響は総合して考える必要がある．確かに血中の

L D L - Cは飽和脂肪酸の摂取により増加するが，
L D L - Cにのみ基づいて心血管疾患のイベント
や総死亡率を予測するのは信頼性が低いのであ
る．
　ただし，飽和脂肪酸の摂取量とアウトカムの
グラフは非直線的であり，両者の関係が複雑で
あることには留意を要する（図 3）．炭水化物
摂取による総死亡率の増加も非直線的であり，
炭水化物からのエネルギー摂取が60％を超える
と発生した．その一方で，炭水化物の摂取量は
少なすぎても（例えば，総エネルギーの50％未
満），健康上の利益にならない．身体活動中の
エネルギー需要を素早く満たす上である程度の
炭水化物は必要であり，適量摂取が（例えば，
エネルギーの50～55％），過剰ないし過小より
妥当である．

NASHにおける肝細胞癌の発生リスクを減ら

すための食品組成

　食品構成が肝細胞癌の発生に関与する可能性
が示されている．日本における前向きコホート
研究では，ω -3多価不飽和脂肪酸に富んだ魚や
他の食品を摂取すると，肝細胞癌の発生が減少
した 37）．米国のコホート研究では，総脂肪摂
取量ではなくコレステロールの多量摂取が肝硬
変や肝細胞癌のリスクを高めた38）．欧州がん検
診研究では，肝細胞癌のリスクは糖分総摂取
50g /日に対して43％増加し，食物繊維総摂取
10g /日で30％減少した39）．観察研究のメタアナ
リシスでは，果物ではなく野菜の摂取が肝細胞
癌のリスクを低下させ，野菜の摂取量が100g /

日増加する毎に 8％減少した40）．地中海料理は
砂糖の摂取量が少なく，魚，野菜，繊維の摂取
量が多く，肝細胞癌の発生率の低下に関連する
ことが，症例対照研究で示された41）．炭水化物
の代わりに多価不飽和脂肪酸を多く摂取すると，
男性において癌による死亡率と心臓血管以外の
疾患による死亡率が有意に減少した12）．このた
め，多価不飽和脂肪酸の摂取量と全原因死亡と
の間に逆相関が観察された．魚またはω -3多価
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不飽和脂肪酸に関連して結腸直腸癌のリスクが
低下するという証拠も多い．
　逆に，いずれの種類の脂質も特定のがんのリ
スクとなる確実な証拠は得られていない（「世
界がん研究基金 /米国がん研究機関」の検証）42）．
国連食糧農業機関・W HOによる報告では，大
腸癌，前立腺癌および乳癌など，主要な癌のリ
スクに多価不飽和脂肪酸は関係していない43）．

NAFLD治療食―「1975年頃の日本食」と地

中海料理―

　日本食はユネスコの世界無形文化遺産に登録
され，健康食として世界的な注目を集めている．
我々はまず日本食をN A F L D治療食に応用す
ることを検討した．本来の日本食の素晴らしさ
は次のように考えられる44）．
1  ） 多様で豊かな自然の恵みによる新鮮な食材
と，その持ち味を尊重した調理技術．
2  ） 一汁三菜スタイルによる理想的な栄養バラ
ンスと，「うま味」を生かした動物性脂肪の
少ない献立．
3） 自然の美しさや季節感を楽しむ料理表現．
4  ） 年中行事，地域の自然や習慣と密接に関
わって育まれてきた食文化．
　しかし残念なことに，日本の日常食はこの半
世紀で大きく様変わりした．季節感の薄い手に
入れやすい食材が多く使われ，出来合いの惣菜
や持ち帰りの食品、或いはインスタント食品が
増えて，献立は欧米化するとともに，生活習慣
病も増加している．東北大学のグループが，肥
満の解消，悪玉コレステロールや血糖値の低下，
ストレスの軽減，運動機能の向上などにおいて
理想的なのは現代の日本食ではなく，「1975年
頃の日本食」である，と発表している45）．「1975
年頃の日本食」の特徴は次の 5つの要素にまと
められている．
1  ） 多様性．さまざまな食材を少しずつ食べる．
主菜と副菜を合わせて 3品以上を揃える．
2  ） カロリーや脂肪を抑える調理法．「煮る」
「蒸す」「生」を優先し，次いで「茹でる」「焼

く」を使う．「揚げる」「炒める」は控えめ．
3  ） 食材．大豆製品や魚介類，野菜（漬物を含
む），果物，海藻，きのこ，緑茶を積極的に
摂取し，卵，乳製品，肉も食べ過ぎにならな
い程度に摂取する．
4  ） 調味料．だしや発酵系調味料（醤油，味噌，
酢，みりん，お酒）を上手に使用し，塩や糖
分（砂糖）の摂取量を抑える．
5  ） 形式．一汁三菜［主食（米），汁物，主菜，
副菜× 2］を基本として，さまざまな食材を
摂取する．
　日本人は昔から食を大事に考え，材料を吟味
して，時間をかけて調理していたことがわかる．
ただ，N A F L D対策メニューとして考えた場合，
「1975年頃の日本食」は炭水化物が多く，脂質
の摂取量が少ない弱点がある．そこで今回は地
中海料理における脂質の好ましい生理的作用と
抵糖性に注目して，図 6のようなメニューを試
作した．
　伝統的な地中海料理は，一価不飽和脂肪酸が
豊富なオリーブオイルをふんだんに使用し，野
菜，豆類，果物，ナッツ類，および魚類が豊富

図6　地中海料理の試作
　家庭でも簡単に出来る地中海料理を試作した．伝
統に沿って，オリーブオイルを十分に使用し，野
菜，豆類，果物，ナッツ，魚も豊富である．カロ
リーの40%は脂肪で少なくないが（日常の食事で
は20～25%），一価不飽和脂肪酸とω-3多価不飽
和脂肪酸（EPA，DHA）が主体なので，脂質代
謝に有益であり，脂肪肝，糖尿病，心血管疾患の
リスクを減少させる．加工肉及び高糖度食品の利
用は最小限である46）．
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で，赤身肉，加工肉および高糖度食品の使用は
少ない46 ）．加工肉や高フルクトース食品が少な
いので，終末糖化産物の摂取も減る．代表的
な地中海料理の栄養素構成は，タンパク質15%，
炭水化物49%，脂質37%といわれる47）．低脂肪
食（脂肪30％以下）とは対照的に，地中海料理
のカロリーの約 4割は脂肪であり，主に脂質構
成に好ましい効果を有する一価不飽和脂肪酸と
ω -3多価不飽和脂肪酸からなる．地中海料理は
炭水化物の摂取量が少なく（カロリーの40％，
低脂肪食では50-60％），特に砂糖や精製炭水化
物が少なく，これがNAFLDに有益である．
カロリーの等しい低脂肪高炭水化物食と地中海
料理のランダム化比較試験で，両群とも体重は
変化しなかったが，肝脂肪量は低脂肪高炭水化
物食（約 - 5 ％）よりも，地中海料理でより減
少した（約 -35％）48）．このように地中海料理は
体重が減少しなくても肝脂肪を減らす効果があ
り，代謝に有益で，心血管疾患と糖尿病のリス
クも減少させる46,49）．現時点で，欧州ガイドラ
インはN A F L D患者の食事のひとつとして地
中海料理を勧めている（図 7）50）．なお，地中
海料理ではワインを適量摂取するが，N A F L D

患者に奨励できるかどうかは，まだ分からない．
アルコールはどの種類であれ，常用すると肝細

胞癌の危険性を高めるからである．

NAFLD患者の生活習慣是正における多職種ア

プローチ

　N A F L D患者が食事，運動，行動の生活習慣
を改善して，それを長期間維持するには，他
の慢性疾患におけるアプローチと同じく，ま
ずN A F L Dの様々な合併症を患者に理解して
もらう必要がある．N A F L D，特にN A S Hで
は肝細胞癌，糖尿病，心血管疾患，慢性腎臓病
のリスクが増加するが，リスク低減が可能であ
ることもきちんと伝える．生活習慣の改善が
N A F L Dの治療に有効であることを患者に実感
させ，自己達成感を高めることが肝要である．
患者に日常の行動に対する関心を持たせ，その
改善を評価して動機を維持させるためには，患
者，家族，医師，看護師，栄養士，薬剤師，運
動療法指導者，心理療法士が，多職種チームを
形成してアプローチし，適切にフォローアップ
することが望ましい3）．特に医師のアドバイス
は生活習慣の変化の触媒になるため，医師の積
極的な支援が望まれる．ただマンパワーは限ら
れており，実際はこうした多職種チームが可能
なことは多くない．

図7　 NAFLDの経過と栄養療法の選択肢3）

　食事療法によって体重が減少すれば，脂肪肝が軽減する．NASHや肝線維症の寛解には，少なくとも7％の
体重減少が必要である．食品構成の変更は有効だが，それだけでNASHを根本的に改善できるわけではない．
特定の食品や栄養素が肝細胞癌への進行を防ぐ可能性はあるが，結論は大規模な観察研究を待たないとわから
ない．
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Ⅱ .終わりに
　N A F L D患者が自ら進んで，生活習慣を改善
し，しかも長期間継続することは，ほとんど期
待できない．ライフスタイルを是正するために
は，患者に行動変化を動機づける技術がポイン
トになる．体重減少がN A F L D，N A S Hの最
も有効な治療であり，カロリー制限が基本にな
るが，困難な患者では，食品組成を変えるこ
とがより現実的な選択肢になる（例えば地中
海料理）．運動は肝脂肪の減量にある程度有効
で，心肺機能を高める効果もあるが，あくまで
食事療法の補助である．まとめると，N A F L D

とN A S Hの治療法では食生活とライフスタイ
ルの是正が基本であり，医療提供者はそれを動
機付け，指導し，維持させる技術を持つ必要が
ある．
　なお，糖尿病や心血管疾患に関す栄養療法の
研究に比べると，N A F L Dに関する栄養療法の
研究の歴史はまだ浅く，その分エビデンスが修
正される可能性も高いことをご理解いただきた
い．
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