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ハイライト
・安定狭心症患者においてNAFLDは冠動脈疾患イベントの有意な危険因子である．
・冠動脈CTの際にNAFLD有無を同時評価することは，ハイリスク患者の同定に有用である．
・安定狭心症患者において，NAFLDを有する患者には，積極的予防治療が推奨される．
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研究の背景と経緯

　急性冠症候群を含む冠動脈疾患イベントは，わが国
の主要な死因の一つである．造影冠動脈 CT に関する
撮影や解析の技術は，近年急速に進歩し，診断能や予
後予測に関する多くのエビデンスが構築された1）．冠
動脈 CT は冠動脈有意狭窄だけでなく，非侵襲的にプ
ラーク性状まで評価できることが大きな利点である2）．
冠動脈 CT で認められる冠動脈有意狭窄や冠動脈ハイ
リスクプラークといった所見は，将来的な冠動脈疾患
イベントの危険因子であると報告されている3）．しか
しながら，これらの冠動脈 CT 所見の予後予測能は完
全ではなく，その予測能のさらなる向上が求められる．
冠動脈 CT による冠動脈疾患の予測・予防法が確立さ
れれば，冠動脈疾患ハイリスク患者の同定および最適
治療の早期導入が可能となり，冠動脈疾患の予防，患
者の健康増進に大きく貢献できる．
　過栄養等により，肝臓に脂肪組織が過剰蓄積する病
態は非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty 
liver disease；NAFLD）と呼ばれ，その患者数は世界
的に増加の一途をたどっている4）．NAFLD は従来の冠

危険因子とは独立して，冠動脈疾患イベントの独立し
た危険因子となることが明らかとなっている5，6）．その
ため，NAFLD の評価は冠動脈疾患ハイリスク患者同
定に有用である可能性がある．しかしながら，安定狭
心症患者において，NAFLD 有無の評価は通常行われ
ていない．そこで我々は，冠動脈 CT 時に腹部 CT を
撮像することで，NAFLD 有無の同時評価を行う撮像
プロトコールを開始した．本研究では，CT 撮像時の
冠動脈 CT 所見（冠動脈有意狭窄・冠動脈ハイリスク
プラーク）と NAFLD の有無の情報を組み合わせるこ
とで，将来の冠動脈疾患イベントの予測能が向上する
か，すなわちハイリスク患者の同定が可能かを検討し
た．

研究成果の内容

　2011年から2016年までに，安定狭心症が疑われ岡山
大学病院で冠動脈 CT を撮像した1,148例を対象とし
た．腹部単純 CT にて脂肪肝所見（肝臓と CT 値の比
が 1 未満）を認め，アルコール多飲歴や薬剤性肝障害，
既知の肝疾患がない患者を NAFLD ありと定義した7）．
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また冠動脈 CT 所見として，狭窄率70％以上を冠動脈
有意狭窄，ハイリスクプラークは positive remodeling・
微小石灰化・低 CT 値プラーク（CT 値 30HU 未満）
らのプラーク特徴のうち 2 つ以上を有するプラークと
定義した8）．対象患者1,148例のうち247例（22％）が
NAFLD を有し，冠動脈 CT で認める冠動脈有意狭窄，
冠動脈ハイリスクプラークはそれぞれ231例（20％），
216例（19％）に認めた．冠動脈 CT 撮像後，中央値約
4 年の予後追跡を行い，心臓関連死，急性冠症候群，
遠隔期（CT 撮像後90日以降）血行再建術と定義する
冠動脈疾患イベント発症につき調査した．追跡期間中
に冠動脈疾患イベント発症を40例（NAFLD 患者 23
例，非 NAFLD 患者 17例）認めた．冠動脈疾患イベ
ント発症群では，冠動脈疾患イベント非発症群と比較
して，年齢が高く，高血圧・糖尿病といった冠危険因
子を有する割合が高く，フラミンガムリスクスコアが
高値であった．NAFLD 有病率は冠動脈疾患イベント
発症群で有意に高く（58％ vs. 20％，p<0.001），冠動
脈 CT 所見（有意狭窄，ハイリスクプラーク）を有す
る割合も冠動脈疾患イベント発症群で有意に高かっ
た．COX 回帰分析の結果，NAFLD は冠動脈 CT 所見
とフラミンガムリスクスコアで調整後も，冠動脈疾患
イベントの有意な危険因子であった（Hazard Ratio
4.01，p<0.001）．全患者を NAFLD 有無と冠動脈 CT
所見有無で患者を 4 群に分けて解析したところ，
NAFLD と冠動脈 CT 所見いずれも有する患者は，他
群と比較して高率に冠動脈疾患イベントを発症してい
た（Log-rank test p<0.001）．さらに，フラミンガムリ
スクスコアと冠動脈 CT 所見に NAFLD を追加する
と予後予測能の改善を認めた（C-statistic 0.74→0.81
p 0.026，global chi-square 29.0→49.5 p<0.001）（図
1 ）．また，NAFLD の有病率が高く，冠動脈疾患ハイ
リスク集団とされるメタボリックシンドロームや糖尿
病患者に限定した解析においても，冠動脈 CT 所見に
NAFLD を追加すると予後予測能の改善を認めた．

研究成果の意義

　患者数が世界的に増加の一途をたどっている
NAFLD と動脈硬化の関連に早くから着目し，心臓
CT 撮像時に腹部 CT を撮像することで，NAFLD の
同時評価を行った独創的な研究である．心臓 CT 時に
冠動脈狭窄病変，冠動脈プラーク性状に加えて，

NAFLD 有無まで同時に評価しているのは，世界的に
も例をみず独自性が高いといえる．本研究の結果，冠
動脈 CT 所見で重要視されてきた所見（冠動脈狭窄病
変，冠動脈ハイリスクプラーク）に，NAFLD の情報
を加えることで，冠動脈疾患イベント発症の予測精度
が改善することが明らかとなり，日常診療における
NAFLD 評価の重要性を提唱した．本論文は，循環器
領域だけでなく消化器分野など幅広い分野にインパク
トを与え，今後の日常診療，特に予防医学における診
療指針を大きく変える重要な知見となった．

今後の展開や展望

　本研究では，安定狭心症患者において NAFLD は冠
動脈疾患イベントの有意な危険因子であることを証明
した．しかし，なぜ NAFLD が冠動脈疾患増加の危険
因子になるかについては，十分に解明されていない．
メタボリックシンドロームの基盤にある脂肪組織にお
ける「慢性炎症」は脂肪組織機能を障害し，遊離脂肪
酸やアディポサイトカインを仲介とする臓器間ネット
ワークを介して，全身臓器に炎症が拡大すると考えら
れている．この炎症は，動脈硬化における基盤病態と
しても知られており，炎症は動脈硬化の発症，さらに
はプラークの不安定化に深く関与する．近年，冠動脈
周囲の炎症を冠動脈 CT により可視化・定量化できる
新しい画像バイオマーカーである FAI（perivascular
fat attenuation index）が開発された9）．今後はこの冠
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図 1 　NAFLD 追加による予後予測能の変化
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動脈周囲炎症に着目し，冠動脈 CT を活用した NAFLD
と冠動脈疾患の分子機構を解明する研究を行っていき
たい．NAFLD と冠動脈疾患増加の関係を炎症の側面
から証明できれば，NAFLD と冠動脈疾患についての
新たな知見が得られる．
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