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1.   脂肪肝の定義が 5％ ？ 
 

 私が脂肪肝の CT 診断の論文 1)を書いた時は脂肪肝の定義は“肝小葉の 50％以上に脂肪化が及んだ状態”と定
義されていた 2）。しかし 1980 年に開催された肝臓学会東部会のシンポジウムでは、奥平教授によって「小葉
の１/３以上の領域にわたって、肝細胞に著明な中性脂肪の蓄積をみた状態」と定義された 3)。私もシンポジス
トとして参加していたので、“肝腎コントラストの意義について”の論文 4)を書いた時は、脂肪肝の定義を小葉
の３０％以上の脂肪化とした（図 1）。図２は京都大学肝移植グループより 2004 年に Transplantation 誌上に掲
載された脂肪肝の CT 診断をめぐる論文 5）に使用された脂肪肝の grading である。 
 

 
図 1 矢島が論文 3）で用いた脂肪肝の grading（シンポジウムでも用いた）（Yajima det al 1982） 
 

 
図２ 岩崎先生の好意による ( Iwasaki et al  2004 ) 



（論文にはこの図は掲載されていない）。このように、長年にわたって肝小葉において大脂肪滴の占拠する割合
を目視で％表示して 30~33%以上を脂肪肝と定義してきた。しかし 2015 年に刊行された“NASH・NAFLD の
診療ガイドライン 2015”では脂肪肝の定義は５％以上の脂肪化と変更された。 

肝細胞は脂肪細胞と並んで生理的に細胞内で中性脂肪を合成、蓄積する細胞であり、どの時点で病的とするか
が問題となる。“脂肪化”は単なる組織の所見であり、“脂肪肝”は疾病概念である、とするのが従来の言葉の使い
方であったと思うが、５％の脂肪化にいかなる病的な意味があるというのか？ 最近では NAS がよく用いられ
る。NAS（NAFLD activity score）は Brunt らを中心に、NASH の組織学的所見を点数化して客観的に評価する
ことを目的としている 6）。Brunt 論文 7）では S0:0%、S1:<33%、S2:33-66%、S3:>66% となっていたが、そ
の後 S0 と S1 の境界値として５％が導入されたらしい。NASH は病気が進行すると脂肪肝の程度が軽くなる傾
向があるので（burn-out NASH）、進行した NASH が診断から除外されることがないように脂肪肝の定義を 30％
から５％に下げたのだろうか？ しかし、顕微鏡下ではいざしらず、臨床的に、つまり画像診断で５％の脂肪化
を検出することは不可能である。 

2002 年に Saadeh らは、肝生検で 33％かそれ以上の脂肪浸潤があって初めて正確に画像診断で脂肪肝を評価
できるとした 8）。2009 年に Dasarathy らは超音波診断では 20％以下の脂肪化は正確には評価できないとした
9）。 肝移植において 30％の脂肪化は奇しくも肝移植時のドナーの適合性を決める指標としても用いられている。
60％以上の高度の脂肪化は勿論の事、25％以上の脂肪化が明らかに肝移植の予後を悪化させることが報告されて
いる 10)。脂肪肝は肝疾患であるだけでなく、代謝疾患としての側面もある。“脂肪肝はメタボリック症候群の肝
における表現型である”とされ 11）、インスリン抵抗性と深く関わっている 12）。さらには、他の危険因子とは独
立した冠動脈疾患の予知因子であると報告されている 13）。これらの膨大な脂肪肝の研究は脂肪肝を３０％～ 
１/３以上の脂肪化と定義することを前提に報告されてきた。臨床的に有意な（significant）脂肪化は５％ではな
かったのである。 

 
2. 目視と組織計測の gap 

 
 今まで論じてきた脂肪化の％は、中心静脈を中心に集簇する大脂肪滴の占める割合を目視で評価したものであ
る。しかし、脂肪滴の占める面積を morphometry の手法を用いて計測するべきとの立場もある。1982 年に京都
府立大学の瀧野教授は「全細胞の 10％以上に大型の脂肪滴を認める場合は脂肪肝として扱うのが妥当と考えら
れる。ことに HE 染色にて全細胞の 30％ぐらいに大脂肪滴を有する例は著明な脂肪沈着にみえる」14)とのべて
いる。 

 
表１ NAS の steatosis grade と計測された面積比の対応は？ 

 
2005 年に Franzen らは、組織計測の手法を用いて脂肪滴の面積を計測して、脂肪化の程度を目視した場合は計
測値に対して過剰に評価することになるとした。steatosis grade 2 の平均値は計測値の 9.2％であったと報告した
15)。つまり、目視の 30％は計測値の概ね 10％に相当することになる（図 3，図 4）。また、従来広く用いられて
きた NAS の steatosis grade に面積比ではどのように対応するのか、明確な成績は示されていない（表１）. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 コンピューターを用いた脂肪滴の占める面積比（愛媛大学 廣岡先生より提供 2024） 
   
 
 
 
 
 

 
 
 
 
            
 
 
 
 
図 4 従来の目視による steatosis grade と計測された面積比との関係 (Franzen et al  2005 ) 
 

3. 脂肪肝の定量の gold standard は  
 

そもそも、肝脂肪化を推定する gold standard はなにか？ 従来、肝生検であると考えられてきた。しかし、
たとえ組織計測の手法を用いたとしても肝内に蓄積する中性脂肪の量を定量的に推定することは困難である。私
見では gold standard は生検組織を用いた化学的な中性脂肪の測定であると思っている。我々の検討 1）では、化
学的な定量値と CTN はｒ＝0.89 と良好な相関を示した（図 5）。 
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図 5 肝 CTN と総脂質（湿重量ｍｇ/ｇ）との関係 （Yajima et al  1982） 
 

1994 年に Thomsen ら 16)は化学的定量値と%fat MRS (magnetic resonance spectroscopy) との相関について
報告し、回帰直線の傾きは 1 であり、相関係数はｒ＝0.897 であったと報告した（図 6）。1995 年に Longo ら 17)
は組織計測値と％fat MRS の相関について検討し、相関係数ｒ＝0.70 で、かつ組織計測値は%fat MRS に対して
肝脂肪量を約 45％過小評価する傾向にあり、gold  standard にはなりえないと報告した (図 7)。化学定量は肝
生検と煩雑な測定手技が必要であり、また近年、画像診断の進歩により肝内の脂肪の分布に偏りがありうる事が
明らかにされており、生検の sampling error の問題もある。これらの事柄を考慮すれば CT、MRS こそ gold 
standard とみなすことができる。 

 

 
図 6 ％ fat MRS と総脂質（質重量％）との関係 (Thomsen et al  1994 ) 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 組織学的に計測された面積比とＭＲＳ、CTN の関係（Longo et al 1975） 
 

4. L/S 比と PDFF の関係 
 その後も脂肪肝の定量的評価に CT、MRI が有用であるとする数多くの論文がでているが、当初の CTN、% 
fat MRS に代って L/S 比（ Liver/Spleen ratio ）、MRI PDFF（ proton density fat fraction ) が用いられるよう
になった。L/S 比、MRI PDFF のほうが理論的には正確であるが、その差は無視しうると考えられている 18）
（図 8）。 
図 5 の成績に使用した CT 装置での脾の CTN の平均値は 50 HU であったので、L/S 比≒肝 CTN/50 と近似す
ることができる。MRI PDFF は MRS PDFF とほぼ一致するので、図 6 の ％fat MRS ≒MRI PDFF とみなすこ
とができる（以後 MRI PDFF は PDFF と略す）。以上の近似より、図 9 の回帰直線より、回帰式 PDFF＝―25
（L/S 比）＋ 34 が得られる。臨床の現場では脂肪定量のために MRI を敢えて施行することは経済的なコスト
より問題がある。その意味では実臨床において頻繁に撮影される CT より得られる L/S 比 は今日でも有用であ
り、両者の変換式は重要である。 

 
図８ MRS PDFF と MRI PDFF の関係（Yokoo T et al 2017） 
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図 9 図 5 の縦軸を質重量％に、横軸を L/S 比に変換した 
 

５. PDFF と UDFF（シーメンス社） 
  シーメンス社の Labyed らは MRI を用いた PDFF に対応する概念として、US の減衰法の表記として UDFF
（ultrasound-derived fat fraction) について報告した 19）。UDFF では脂肪肝の計測値である back scatter 
coefficient と attenuation coefficient を、内蔵された(integrated)ファントムを用いて fat fraction (%)に変換して
いる。図 10 にみるごとく、両者の回帰直線は identity line ( 傾きが 1 )であり、相関係数も r=0.87 と極めて高
い。しかし、同年に発表された共同研究者の Han らの報告 20）では図 11 にみるごとく異なる成績であった。回
帰直線は UDFF＝0.59 PDFF+5.24 で、相関係数はｒ＝0.76 であった。つまり、UDFF では実際の脂肪量の≒
60％を推定することになる。そのうえ、UDFF には PDFF が 34％を超えると飽和効果（saturation effect）が現
れ、直線より外れてくるとした。この飽和効果は矢島らが第 14 回びまん性肝疾患の画像研究会（2024）で発表
したキャノン社の ATI (attenuation imaging)においてみられたプラトー現象に対応すると考えられる 21) 。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 10 シーメンス社の UDFF と PDFF の相関図 （ Labyed et al  2020 ） 

r=0.87 



 
 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
図 11 シーメンス社と共同研究した Han らの UDFF と PDFF の相関図 （Han et al 2020） 
 

6. L/S 比と ATI（キャノンメディカルシステムズ） 
当施設では減衰法による US 機器（キャノンメディカルシステムズ社、Aplio-α-Verifia）が導入されたのは

2023 年の４月であったが、年間３万人超の人間ドックで胸部ＣＴが撮影された症例より L/S 比を計測すること
によって、図 12 の相関図が迅速に得られた。この間に、奇遇にも救急外来に搬送された薬剤性の高度脂肪肝症
例があった。L/S 比―1（PDFF 換算で 59％）の高度脂肪肝であったが、ATI 値は 0.68（ATI-Pen 周波数 4MH
ｚ）と予測値より低かった。その後の経過においても同症例においては高度の脂肪肝にもかかわらず ATI 値は同
様な低値を示した。図 12 にみるごとく、この特異例を含む散布図は L/S 比 0.6 付近よりプラトーに達し、全体
としては 3 次曲線に近似した。Han らのいう飽和点は ATI では PDFF 換算で 19％であり、Han らの 34％とは
異なるが、恐らくは用いたプローブの周波数の差ではないかと想像している（我々は 4MHz で Han らは 3MHz？）。 

 
          図 12 著者の施設での ATI と L/S 比の相関図 
      L/S 比＞0.6（PDFF＜19％）で直線回帰を示し、L/S 比＜0.6 ではプラトーを形成 
      ■はオランザピンによる高度の薬剤性脂肪肝例 

図 13 は飯島らによる国内での多施設共同研究での ATI と PDFF の相関図である 22）。多施設共同研究である

( r =0.76 ) 



のでデータのバラツク傾向はあるが、パイオニアである CAP の PDFF との相関係数がｒ＝0.5～であるので 23）
24）明らかに改善されている。Ferraioli らは ATI の減衰係数はプローブの周波数によって変化し、PDFF との相
関係数は 3MHz では 0.78、4MHZ では 0.83、また CAP では 0.58 であったと報告している 24）。 

 
図 13 ATI と PPDFF の相関（他施設共同研究）（飯島ら 2020） 
 
          7. 矢島の grayscale での grading と L/S 比の関係 
 
  CAP に始まった減衰法はその後の改良によって実用域に達したが、PDFF との相関係数はｒ＝0.7～であり、
ＣＴ、ＭＲI の化学定量との相関がｒ≒0.9 であるので 1) 16)、十分に定量的であるとは言い難い。また、ATI 値
は grading や L/S 比との比較において、原因不明の異常低値を示すことがある。さらには高度脂肪肝例における
プラトー現象（飽和効果）もあり、今後も grading との併用が望ましい。 

 
図 14 矢島の基準で脂肪肝の grading をした場合の検者間のバラツキ 



図 14 は矢島の基準 25)で grayscale の grading をした場合の検者間のバラツキをみている。L/S 比が 
 1.0～0.７（PDFF 換算で 9～17％）を中等度脂肪肝としているが、黄色で示された箱ひげ（矢島の基準で診断
された中等度脂肪肝）とほぼ一致している。また３者において L、M、H 群の弁別は良好である。 
 2021 年１月 22 日に公示された日本超音波医学会の「脂肪肝の超音波診断基準に関する小委員会」による 
“脂肪肝の超音波診断基準”には下記の記載がある。 

② 半定量的所見（semi-quantitative finding） 
肝腎(脾)コントラスト（高輝度肝）の有無を基軸に肝内門脈枝・肝静脈枝の不 明瞭化、深部減衰(横隔膜
の認識)の所見が加わるか否かにより半定量的に脂肪 肝の程度を軽度（肝腎コントラストのみ）、中等度
（肝腎コントラスト + 肝内門脈枝・肝静脈枝の不明瞭化もしくは深部減衰のどちらかの所見）、高度（肝
腎コン トラスト + 肝内門脈枝・肝静脈枝の不明瞭化 +深 部減衰）に分類する 48,49,50)。 

引用文献 50）は矢島らの論文であるが、この論文の要旨の結論は下記のごとくである。 
結論：超音波ビー ムの penetration が改善された結果，小葉の 30％の脂肪化は中等度の肝腎コントラス
トのみで検出することが出来る． 肝静脈壁不鮮明化を伴った場合は小葉の ＞50％の脂肪化を検出するこ
とになる 25） 

つまり、矢島の論文を引用しているが正しく引用されていない。小委員会の基準では図 14 の黄色の箱ひげは軽
度脂肪肝となり、中等度の脂肪肝を検出する L/S 比はほぼ 0.8（PDFF 換算 14％）となってしまう。 
 

 
図 15 矢島の基準による grading とＡTI 値の関係 
 
 図 15 は矢島の基準での grading と ATI 値の関係であるが、ATI 値 0.55～0.65 を中等度の脂肪肝を検出する 
基準と設定している、ただし ATI ではプローブの周波数によりＡTI 値が変化するので 24）当院の機器での ATI
モードでの設定値である ATI-Pen 周波数 4MHz の場合である。飯島らの報告では異なる結果となっている 26）。 
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図 16 ATI と組織学的 grade との関係（飯島らの多施設共同研究 2019） 
 
何故、同じメーカーの機器を用いて異なる結果になるかについてはメーカーに問い合わせているが明確な回答を
得ていない。またプローブの周波数の設定については公表していないとしている？ おそらくは 2019 年に発表
されたデータの収集に使われた機器と現在、我々が使用している機器のプローブ周波数の違いが原因ではないか
と考えている 24）。 
 
         ８. 減衰法におけるプラトー現象（飽和効果）と定量法としての限界 
 
 2022 年にシーメンス社製の減衰法についての 2 つの論文において異なる成績が報告されたことは興味深い。
2010 年にフランスのエコサンス社の Sasso は retrospective study において、CAP は steatosis grade とρ＝0.81
（ρは Spearman の順位相関係数）と高い相関を示し、効率よく steatosis grade を区別することができるとした
27)。しかし、2012 年に Sasso の共同研究者であったボルドー大学医療センターのビクトル・ドレダンゲン教授
は prospective study においては steatosis grade との相関はρ＝0.457 であったと報告した 28)。その後の海外
での報告も同様に相関係数ρ=0.4～と低いものであった 29)30)。今回、シーメンス社の減衰法である UDFF を
めぐるメーカーサイドの論文と共同研究の大学側の論文が同様に乖離した。Han らの論文では PDFF との相関
係数が低いのみならず、PDFF が高度域での UDFF の飽和効果についても報告している。キャノン社の ATI で
も同様な現象（プラトー現象）がみられることより、全ての減衰法において普遍的にみられる現象であり、減衰
法の限界を現していると思われる。また PDFF との相関も r=0.7～にとどまる 31）という精度での限界を直視し
て臨床応用を進めることが肝要である。 
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