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はじめに

肝硬変は、 1 年死亡率が 1 %の早期肝硬変か
ら、57%の非代償性肝硬変まで、 5 つの stage

に分けられる1）。代償性肝硬変の中で食道静脈
瘤のない段階が stage 1 であるが、概して栄養
状態がよく症状も少ない早期肝硬変であるため、
これまであまり注目されない患者層であった。
治療はあくまで非代償肝硬変に対して対症療法
的に行われ、腹水、浮腫、肝性脳症を管理して、
食道静脈瘤には内視鏡治療が行われる。このよ
うに肝硬変は慢性肝障害の終末像であり、肝臓
移植以外に根本的な治療法はないと考えられて
きた。

ところが最近、まさにパラダイムシフトとい
える、積極的な治療介入による新しい肝硬変の
治療戦略が注目されている 2 ）。考え方を根本的
に変えて、早期肝硬変から進行させないことに
重点を置き、stage 1 こそ積極的に治療介入す
るべき targetと考えるのである。心臓血管病の
リスク管理方法を参考にして、ライフスタイル
の改善指導と薬物療法を併用し、肝硬変の診療
を受け身から攻めの姿勢で行う。その際 stage 

1 の患者は概ね無症状であるため、治療によ
りQOLに悪影響を与えない配慮も必要である。
我が国の厳しい財政状況を鑑みると、費用対効
果の点から安価で比較的安全な薬を使用するこ
とが望ましい。

当院肝臓内科では毎週多職種カンファレンス
を行い、肝硬変患者の様々な問題を広い視野か
ら検討している。信頼できる研究論文を渉猟し
た結果、肝硬変の進展を抑制する方法に関して
目から鱗が落ちるような新しい事実が揃ってき
た。今後、肝硬変の新しい治療戦略を遂行して
ゆくにあたって、その理論的背景となる知見を
報告したい。

Sorafenibの肝硬変に対する作用

Sorafenib（ネクサバール ®）の適応は肝細胞
癌であるが、背景の肝硬変の進展を抑制する可
能性があるため、はじめに検討する。

Sorafenib は 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体
（VEGFR）下流のMAP kinase経路のRaf serine-

threonine kinase、VEGFR — l ～— 3 や血小板由
来増殖因子受容体（PDGFRs）などの tyrosine-

kinaseに対する、multi-kinase阻害剤である。
VEGFやPDGFなどの増殖因子は血管内皮細胞
や肝星細胞HSC#a の増殖や分化、遊走を誘導し、
血管新生をもたらす。

肝硬変に伴う循環亢進状態のため腸管の血流
が増加し、門脈圧が亢進して門脈大循環側副血
管網が発達した結果、食道・胃静脈瘤が生じる。
VEGFやPDGFは腸間膜における新生血管の発
達に関与する3）。SorafenibはVEGFやPDGFを
阻害して、腸間膜の血管新生や門脈側副路の発

#a： hepatic stellate cell
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達を抑制し、門脈圧を低下させる4）。
さ ら に Sorafenib は PDGF の 阻 害 や、MAP 

kinase経路のERK やAkt/p70S 6 Kのリン酸化抑
制により、HSCの活性化を制御し、そのこと
が肝線維化や炎症、血管新生を防ぐ5, 6）。HSC

は血管のpericyteとして収縮・弛緩することで
肝微小循環を調整している。肝硬変ではPDGF

の分泌亢進によりHSCが緊張し、類洞内皮細
胞における酸化窒素（NO）合成酵素の活性が
低下して、ともに門脈圧亢進に傾く 7 ）。

Sorafenibはこれらの作用を抑制して門脈圧
を下げ、静脈瘤の発達を緩和する効果が期待さ
れる8, 9）。つまりSorafenibは肝硬変や門脈圧亢
進症の進展を抑制する可能性がある10）。

Sorafenibは腫瘍細胞の増殖と血管新生を
抑制するが、やがて骨髄由来の単球・マクロ
ファージが腫瘍内に動員され、コロニー刺激
因子 1 、間質由来因子 1 α、VEGFが上昇する。
これらはマクロファージが関連したSorafenib

治療抵抗性の原因となる。Zoledronic acid（ZA）
は固形癌患者の骨転移を予防し治療する、破骨
細胞をターゲットにした転移抑制薬である。破
骨細胞は骨にhomingしたマクロファージであ
るから、SorafenibとZAを併用すると、腫瘍に
動員されるマクロファージを減らし、相乗効
果が得られる可能性がある11）。現在のところ
Sorafenibは単独で投与される抗癌剤であるが、
骨転移症例ではZAとの併用が有望である。

ライフスタイルと嗜好品

メタボリックシンドロームや非アルコール性
脂肪性肝疾患NAFLD#b は肝線維化をより進行
させ、慢性肝疾患の予後に影響する。Ｃ型慢性
肝炎で肝線維化が進行すると、インスリン抵抗
性が出現して肥満傾向になり、抗ウイルス療法
の感度は低下して12）、肝細胞癌や肝臓関連死の
リスクが高まる13）。

近年コーヒーとチョコレートについて注目す

#b： non-alcoholic fatty liver disease

べき研究結果が報告されている。コーヒーを飲
む人では全死亡および原因別死亡（心疾患、呼
吸器疾患、脳卒中、外傷および事故、糖尿病、
感染症）がともに減少し、その効果は摂取する
コーヒーの量に応じて強くなった14, 15, 16）。ウイ
ルス性肝炎やメタボリック症候群などの肝疾患
危険群において、コーヒーを好む人では肝機能
検査値が良く、肝線維化が有意に抑制されて
いた17, 18）。C型慢性肝炎患者の抗ウイルス治療
によるウイルス駆除率は、 1 日に 3 杯以上の
コーヒーを飲むと高くなり、さらに組織学的な
肝炎の活動性も改善した。コーヒーは肝細胞癌
のリスクと肝硬変に進行するリスクも低下させ
た19, 20）。

コーヒーには死亡率に影響する1000以上の化
合物が含まれる。最も研究された化合物はカ
フェインであるが、多くの研究でコーヒー中の
カフェインの有無で死亡率、疾患率に差がな
かったことから、カフェイン以外の化合物が重
要らしい。例えば、ポリフェノールを含む抗酸
化物質、cafestol、kahweol#c、酸化ストレスを防
ぐ豆エキス成分などが挙げられる。コーヒーは
肝臓において抗酸化作用を発揮し、薬物代謝を
高める作用もある。

ダークチョコレート #d は食後の胃腸の血流量
は変えないのに門脈圧の上昇を抑える21）。これ
は肝臓の血管内皮細胞の機能改善によると考え
られる。ダークチョコレートは血圧や認知機能、
インスリン抵抗性を改善する効果も持ってお
り、日本人 #e がもっと摂取してよい嗜好品であ
る22, 23, 24）。

糖尿病

2 型糖尿病や肥満は肝細胞癌をはじめとし
た多くの癌のリスク要因である25, 26）。肝細胞

#c： コーヒー油剤の非 triglyceride 脂質成分
#d： カカオ分が一定以上含まれるチョコレート。

60%以上を指すことが多い。
#e： 国別の一人当たりのチョコレート消費量は中国

0.6、日本1.7、米国5.3、英国9.5、ドイツ11.5（Kg/
年：文献24） 
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癌を含む多くの癌細胞表面にはインスリンと
insulin-like growth factor- 1 （IGF- 1 ）の共用レ
セプターが表出している。インスリンは細胞
増殖を促進し、間接的に IGF- 1 の血中濃度を
上昇させ、これらの作用が発癌に影響を与え
る（insulin-cancer hypothesis）27, 28）。 肝 硬 変 や
NAFLDはインスリン抵抗性と高インスリン血
症を招き、インスリン製剤やSU剤を投与する
と血中インスリン濃度はさらに上昇する。

一方、経口糖尿病薬のメトホルミンはインス
リン抵抗性を改善し、血中インスリン濃度を低
下させる。メトホルミンは大腸や膵臓、乳腺な
どの癌の発生を抑制するが29）、肝細胞癌や肝内
胆管癌でも発癌抑制効果が確認された30, 31, 32, 33, 34）。
メトホルミンによりAMPK#f が活性化される
と、肝臓における糖新生は抑制され、また筋肉
へのブドウ糖の取り込みが増す。活性化した
AMPKはmTOR#g を不活化し、癌抑制遺伝子に
関連するS 6  kinaseを活性化することで発癌を
抑制する35）。さらにメトホルミンはcyclin D 1
と retinoblastoma proteinの生成を阻害し、細胞
分裂をG 0 /G 1 期で止めて増殖を抑制する36）。メ
トホルミンには乳酸アシドーシスの危険性が指
摘されているが、この副作用はGFR<30mL/min

の患者では問題になるが、代償性肝硬変の患者
では認められない。

抗ウイルス療法

核酸アナログ製剤の登場により、B型肝炎
の 治 療 は 大 き く 変 わ っ た。 特 に entecavirと
tenofovirは耐性ウイルスの出現率が低く、長期
に抗ウイルス療法を継続できるので、肝炎症所
見が改善し病期の進行が停止する。血中のB型
肝炎ウイルス量が減少すると、肝細胞癌の発生
も抑えられ37）、以前は不可逆的と考えられてい
た進行した肝硬変の線維化も改善することが
判ってきた38）。

一方、C型肝硬変患者の抗ウイルス療法は患

#f： adenosine-monophosphate-activated protein kinase
#g： mammalian target of rapamycin

者の高齢化も進んでおり、B型に比べて難し
い。しかし、インターフェロンを含まないプ
ロテアーゼ阻害剤およびポリメラーゼ阻害剤
の併用療法は副作用が少なく、我が国に多い
genotype- 1 bおよび - 2 群のC型肝炎には非常に
有効である39, 40）。今後数年以内にC型肝炎の治
療は大きく進歩する可能性が高い。

非 選 択 的 ベ ー タ 遮 断 薬Nonselective beta-

blocker（NSBB）

肝硬変症では門脈血管抵抗の上昇と門脈血流
量の増加のため門脈圧が亢進する。門脈血管抵
抗の上昇は肝硬変の構造的な歪みの結果である
が #h、同時に肝臓内の血管緊張の増加と血管内
皮細胞の機能不全も影響している。肝臓内血管
緊張の増加は血管収縮のためであるが、これは
主に血管内皮性因子、その中でもNOが減少す
ることが原因である41）。その一方で腸管血管で
はNOの過剰産生があり、循環亢進状態を引き
起こす42）。

NSBBのプロプラノロールは門脈圧を低下さ
せ、静脈瘤出血の予防に有用である41）。NSBB

のカルベジロールにはアルファ 1 遮断作用によ
る弱い血管拡張作用もあるため、プロプラノ
ロールより更に門脈圧や肝血管緊張を低下させ
る43）。NSBBsは門脈圧を下げるだけでなく、食
道・胃側副血行路や静脈瘤の血流も減少させる。
奇静脈血流の減少は門脈血流の減少より目立ち、
門脈以上に静脈瘤の圧が低下するので、出血の
危険性は大きく下がる44, 45）。

最近、NSBBsは血管新生を抑制し、側副血
行路の発達を抑える効果を持つと指摘されて
いる。VEGFおよび線維芽細胞成長因子bFGF

の遺伝子発現を抑制し、毛細血管内皮細胞の
apoptosisを引き起こすことが、機序として考え
られている46）。

NSBBsにはBacterial translocation（BT）と特

#h： 肝小葉の門脈や時に肝静脈が再生結節で圧迫さ
れる、線維化でひきつれる、肝小葉が虚脱する、
門脈や肝静脈が血栓化する。
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発性細菌性腹膜炎の頻度を減らす効果も指摘さ
れている47）。

スタチン、アスピリンによる発癌予防

スタチンはNOの利用能を増やすことで肝臓
内の血管抵抗を減らして門脈圧を緩和し、一
方で全身の血行動態には影響を与えない48, 49, 50）。
更に驚くべきことに、スタチンにより肝細胞癌
を含むいくつかの癌の危険率が減少することが
判ってきた51, 52, 53, 54）。そのメカニズムについて
は不明の点も多いが、一応次のように考えら
れている55）。 1 ）メバロン酸経路の下流、すな
わちgeranylgeranyl pyrophosphateおよび farnesyl 

pyrophosphateの産生を抑制することが、腫瘍
細胞の増殖抑制と apoptosisにつながる、 2 ） 

proteasome pathwayを抑制し、細胞分裂や成長
を抑える。

スタチンやメトホルミに加えて、アスピリン
にも肝細胞癌の発癌抑制効果があることが指
摘されている56, 57）。アスピリンはprostaglandin-

endoperoxide synthase 2 を 阻 害 す る こ と で
phosphatidylinositol 3 -kinase （PI 3 K） シグナル
伝達を抑え、PIK 3 CA変異大腸癌に抑制効果
を示す58）。アスピリンはAMPK、p21、ERスト
レスやautophagy系を介して、肝癌細胞に酸化
ストレス、代謝ストレスをもたらし、細胞分裂
周期の停止とapoptosisを誘導する59）。一方、非
ステロイド性抗炎症薬NSAIDは慢性肝疾患に
よる死亡リスクは低下させるが、肝細胞癌のリ
スク低減については肯定・否定の相反する報告
がある60）。少なくとも進行した肝硬変患者に対
するNSAIDの投与は避けるべきである61）。

肝硬変における免疫学的変調とProbiotics

腸内細菌叢は主に嫌気性菌で構成され、常に
平衡状態を保って宿主と共生的生態系を構成す
る。肝硬変患者では免疫学的因子 #i、胃液の酸度、

#i： 肝硬変患者は免疫細胞の遊走能や抗菌能、好中
球の貪食作用や、循環免疫細胞のエフェクター
機能が低下している。門脈圧亢進に続く脾臓う
っ血のため、腸間膜血管に貪食細胞が移動して

膵胆道分泌液、そして腸蠕動の異常により、腸
内細菌叢が変化してグラム陰性好気性菌が優勢
になる。このためBTや腸上皮の透過性亢進が
起こり、特発性菌血症や特発性細菌性腹膜炎を
はじめとする多く合併症が発生する62）。

Probioticsは消化管粘膜に付着して消化に対
して耐性を持ち、そして十分な量を摂取する
と宿主の健康状態に有益な微生物と定義され
る63）。Probioticsは宿主の腸管免疫細胞の貪食
活性と IgA分泌を高めて病原性細菌の付着や
侵入を阻止し、感染症に対する耐性を強める。
Probioticsは短鎖脂肪酸の増加と大腸pHの低下、
成長因子の誘導により、腸管の正常細菌叢の増
殖と機能を維持し、潜在的に病原性をもつ細菌
集団の中に平衡状態を作り出す64）。

Probioticsは腸管の微生物学的環境を整える
だけでなく、サイトカイン免疫調節によって炎
症のカスケードを修正し、そしてNF-κB#j に
直接作用して炎症性サイトカインを減らす63, 65）。
Probioticsは抗生物質ほど高額ではないし、長
期投与においても耐性菌の心配がない。NSBBs

や腸管運動を促進する薬剤（アセナリン ® など）
との併用も相乗効果が期待できる43）。

おわりに

多職種肝臓内科チームで検討した肝硬変治療
に関する新しい知見を報告した。B型肝炎やC

型肝炎の治療法が格段に進歩したため、今後は
肝硬変や肝細胞癌は減少するだろうと予想され
た矢先、NAFLDが登場してきた。国民の20%

がNAFLD、そのうち10%がNASH#k と控えめに
見積っても、国内の肝硬変予備軍は軽く100万
人を超える。NAFLDはまさに生活習慣に根ざ
した疾患であり、肥満や体重を減らすライフス
タイルの是正がきわめて重要である。たばこを
やめて、 1 日に少なくとも 3 杯のコーヒーを飲

粘着することが妨げられる。肝臓においては、
星細胞の数と機能の低下、殺菌活性、細菌産物
の貪食作用と遊走性の低下も認められる。

#j： nuclear factor-kappa B
#k： non-alcoholic steatohepatitis
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むよう、すべての肝疾患患者に奨励するべきで
ある。ダークチョコレートやProbioticsも勧め
られる。高血糖、高脂血症、高血圧の治療は、
肝疾患の進行を止める観点も考慮する。今回報
告した知見を理論的背景にして、これから肝硬
変の進行を防ぐ積極的な治療戦略を遂行してい
きたい。
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