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＜総 説＞

MASLDにおける非侵襲的検査（noninvasive test：NIT）の SWOT解析

鎌田 佳宏１）＊ 角田 圭雄２） 高橋 宏和３）

藤井 英樹４） 川中 美和５） 中島 淳６）

JANIT Forum

要旨：MASLDの診断は肝生検がゴールドスタンダードであったが，侵襲性，コスト，診断のば
らつきなどの問題があった．これら問題に対処するため，血液バイオマーカーや画像診断など，
MASLD病態評価の様々な非侵襲的検査（NIT）が開発されている．2020年に設立された JANIT
フォーラムは，MASLDの専門知識を持つ臨床医，医療機器やバイオマーカーを開発する企業，
製薬業界の専門家など，オープンイノベーションによるマルチステークホルダーの対話を通じて，
科学的観点からMASLDの NIT開発を促進することを目的としている．今回，各 NITの特徴を
議論するために，JANITフォーラムの 36人の会員（医師 16名，企業代表 20名）で SWOT
分析を実施した．JANITフォーラムは，この分析に基づいて高リスクのMASLD患者を正確に
選択し，治療効果を反映するサロゲートマーカーとしての有用性を評価した．
索引用語： FIB-4インデックス 肝線維化バイオマーカー CK-18F

エラストグラフィ AI診断

緒 言
代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（MASLD）は最も有
病率の高い慢性肝疾患であり，MASLDを背景とした肝
硬変・肝がんの患者数が増加している１）．肝生検は
MASLD診断におけるゴールドスタンダードであったが，
侵襲性やコスト，観察者間の診断のばらつきなど，対
処しなければならない問題が複数存在する２）3）．病態評
価のために繰り返し肝生検することは非常に困難であ
り，肝生検によって得られる検体量は肝臓全体の数万
分の一と非常に小さく肝臓全体の評価が難しい．その
ため現在MASLDの重症度，特に肝線維化の評価は非
侵襲的検査（NIT）に移行しつつある．肝組織学的に評
価した肝線維化は，全死亡率または肝関連イベントの

独立したリスク因子である．画像診断では超音波検査，
MRIによるエラストグラフィが肝線維化評価に用いら
れており，予後予測にも有用性が示されている４）5）．
日本消化器病学会と日本肝臓学会による NAFLD/
NASHガイドラインでは，高リスクMASLD患者の分
類に FIB-4インデックス（fibrosis-4 index）および/
または NFS（NAFLD fibrosis score）を推奨している６）7）．
第一段階目として，かかりつけ医での診療や健康診断
では脂肪肝患者の一次スクリーニングとして FIB-4イ
ンデックスあるいは NFS（NAFLD fibrosis score）で，
次に各種肝線維化関連マーカー（ELF（enhanced liver
fibrosis）テスト，M2BPGi（Mac-2 binding protein gly-
cosylation isomer），4型コラーゲン 7S（T4C7S），ヒア
ルロン酸（HA）など）のいずれかを用いてを検査する
ことが推奨される．進行肝線維化のリスクが低い患者
（FIB-4＜ 1.3または NFS＜－1.455）は，それ以上の評
価は必要ない．患者が進行肝線維化の可能性があると
診断された場合（FIB-4 ≥ 1.3，NFS ≥－1.455，または
血小板数＜ 200,000/mm3，肝線維化マーカー高値，エ
ラストグラフィ高値），かかりつけ医は第二段階目とし
て肝臓専門医へと紹介する．肝線維化マーカーは本邦
で複数が保険収載されているがかかりつけ医はどれか
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一つ得意なマーカーを設定し，日常臨床で使用するこ
とが薦められる．肝臓専門医は最初に FIB-4またはNFS
を確認し，肝線維化の中間リスク以上（FIB-4 ≥1.3また
は NFS ≥－1.455）が疑われる場合は，肝生検またはエ
ラストグラフィ（超音波検査，MRI）の考慮または施
行が推奨される．進行した肝線維症の可能性がある患
者には，肝がんおよび心血管疾患（CVD）のサーベイ
ランスも推奨される．
近年，MASLDを対象としたバイオマーカーや画像検
査など様々な NITが開発されているが，それぞれに長
所と短所が存在する．これらを整理し，NITの組み合
わせによる診断能の向上や，本邦のMASLD患者に有
用性の高い NITを創出することはハイリスク症例の拾
い上げやMASLDの予後改善に寄与する．そのために
は評価基準を統一したMASLDの大規模集団での検証
が必要である．この目標を達成するために，2020年に
開催された Japan NASH NIT（JANIT）フォーラムで
は，SWOT（長所，短所，機会，脅威）分析を行った．
SWOT分析は，長所，短所，機会，脅威のそれぞれ 4
つのカテゴリーで外部環境と内部環境を分析し，特定
の目的を達成するためにどの組織や個人が意思決定を
行う必要があるかを予測し，ビジネス環境の変化に応
じてリソース管理を最適化するために有用な戦略であ
る．最近では，この手法が消化器領域でも使用されて
いる８）．JANITフォーラムは，MASLDの専門知識を持
つ臨床医，医療機器やバイオマーカーを開発する企業，
製薬業界の専門家など，オープンイノベーションによ
る多様な利害関係者の対話を通じて，科学的観点から
MASLDの診断と治療への反応の評価を行うためのさま
ざまな NITの開発を推進することを目的としている．
本研究では，16名の医師と 20名の企業代表の合計 36
名が参加し，SWOT分析を実施した．この SWOT分析
は，以下のプロセスで進められた．
1．各参加者による個別 SWOT分析の実施
2．小グループに分かれた分析結果の統合
3．各診断法に特化したクロス SWOT分析の実施
4．主要成功要因の特定および優先順位の決定
これらの議論は，新型コロナウイルス感染症の影響
により，主に ZoomやMicrosoft Teamsなどのオンラ
インツールを用いて行われた．

それぞれのNITの長所と短所（Strengths＆Weak-
nesses of each NIT）
まず，日本で使用されている各 NITの長所と短所を

示す（表 1）．各 NITの承認状況と価格は表 2に示した
（2024年 12月現在）．
1）スコアリングシステム
（1）FIB-4インデックス（fibrosis-4 index）
FIB-4の長所は，そのシンプルさ，正確性，検証性で
ある．a）FIB-4は，年齢，AST，ALT，血小板数とい
う，肝臓の血液検査で測定される 4つのパラメータの
組み合わせのみに基づいている９）10）．FIB-4は簡単に計
算でき，低コストであることから，臨床の現場におい
て広く利用できる．b）進行した線維症に対する FIB-
4の診断精度は，NFS，AST/血小板比指数（APRI），
BMI，AST/ALT比，BARDスコア１１）～１６）など，他の血
液ベースの NITよりも優れている．さらに，FIB-4
は，肝がんの発症１７）～２０），CVD２１）22），肝臓関連イベント２３）～２６），
冠動脈イベント，心不全，脳卒中を合わせたMACE
（Major Adverse Cardiovascular Events），および死亡
率の予測因子として機能することができる（図 1）．c）
FIB-4は重度の肝線維化を伴うMASLDの予測において
最も検証されており，いくつかの臨床診療ガイドライ
ンでは臨床診療における最初のトリアージツールとし
て推奨されている６）27）～29）．
FIB-4の弱点は，進行した線維化を予測する感度が特
定の集団では低いことである．a）年齢は FIB-4の精度
に影響を及ぼし，高齢者（65歳以上）の線維化を過剰
に予測する可能性がある３０）31）．b）FIB-4は，肥満のMASLD
患者では非肥満患者よりも進行した線維化を予測する
性能が低いことが示されている３２）．c）FIB-4は，2型糖
尿病（T2D）を患うMASLD患者の線維化を，T2D
を患わない患者よりも正確に予測できない可能性があ
る３３）34）．d）FIB-4は慢性肝疾患の有病率が高い集団で検
証されたため，一般集団などの有病率の低い集団では
陽性予測値が低いことが報告されている２７）35）．このよう
な留意すべき事項を鑑みても FIB-4は簡便であり，有
用性の高いスコアリングシステムであり，高危険群絞
り込みにおいてまず最初に考慮すべき指数である．注
意すべき点としては，FIB-4には年齢が計算式に入って
いるため，高齢者では数値が上昇し，偽陽性が増加す
ることがあげられる３１）．そのため EASLのガイドライ
ンでは 65歳以上の対象者ではカットオフ値を 2.0に設
定することが推奨されている３６）．
（2）NFS（NAFLD fibrosis score）
NFSは，MASLDが肝線維症に進行した患者を特定
するための検証済みの非侵襲的ツールであり，年齢，
BMI，高血糖，血小板数，アルブミン，AST/ALT



MASLDにおける非侵襲的検査（noninvasive test：NIT）の SWOT解析 3：107

表 1　日本で使用されているMASLDに対する各NITの長所と短所
MASLD病態評価のために用いられているスコアリングシステム，血液バイオマーカー，その他（AI）についてその長
所と短所をまとめた．（Kamada Y，et al.：JANIT Forum，J Gastroenterol 2023 一部改変）

  長所（Strength（S）） 短所（Weakness（W））

スコアリング
システム

FIB-4
インデックス

1．低コストで簡単に計算可能である
2．進行した線維症に対する高い陰性予
測値を持つ

3．肝がん，心血管イベント，死亡率の
予測因子となる可能性あり

4．広く検証されたスコアであり，臨床
診療における最初のトリアージツー
ルとしてと推奨される

5．豊富なエビデンスがある

1．高齢患者（65歳以上）ではパフォー
マンスが低い

2．肥満MASLDでは非肥満MASLD
よりも進行性線維症の診断パフォー
マンスが低い

3．MASLD患者の線維症の診断精度は
2型糖尿病患者において非 2型糖尿
病患者と比べ低い

4．一般集団などの有病率の低い集団で
は陽性予測値が低い

5．不確定グループが存在する

NFS
（NAFLD 
fibrosis 
score）

1．臨床データと検査データで簡単に利
用可能

2．EASL と AASLDの両方の臨床診療
ガイドラインで推奨されている

3．進行性線維症のリスクが低い，また
は 高 い 2型 糖 尿 合 併MASLD/
MASH患者の特定ができる

4．豊富なエビデンスがある

1．肥満ではパフォーマンスが低い
2．他のNITと比較して診断精度が高
くない

3．高齢患者ではパフォーマンスが低い
4．2型糖尿病患者ではNFSが高くな
る傾向があり，除外診断には使いに
くい

5．複雑な式である
6．不確定グループが存在する

血液バイオ
マーカー

ELFスコア

1．使いやすい（繰り返し可能，低侵襲，
機器の設置不要，特別なトレーニン
グ不要）

2．ヨーロッパでは特許取得済みの線維
化マーカーの 1つとして推奨されて
いる

3．MASH予後マーカーとしてFDAに
承認（MASH患者から高リスク患
者を識別するために使用）

4．2024 年に肝線維化マーカーとして
保険収載された

1．保険収載後日が浅いため日本の患者
に対するエビデンスは限られている

2．院内診断には専用の機器が必要
（シーメンス ヘルスケア ダイアグノ
スティックス社のAtellica または
Centar シリーズ）

M2BPGi

1．F2 および F3 以上のより優れた予測
因子である

2．年齢に依存しない単一のカットオフ
値を持つ

3．進行した線維症を伴う高リスク患者
を一般集団から区別する優れたパ
フォーマンスがある

4．肝がん発生の予測因子となりうる

1．病因ごとに異なるカットオフ値の設
定が必要である

2．作用機序は不明である点
3．専用機器が必要（シスメックス社製
HISCL シリーズシステム）

T4C7S
1．日本で多数測定されている
2．肝臓の線維化を反映できる
3．保険料が安い

1．海外では認知度が低いため，一般的
には測定されていない

HA
（ヒアルロン

酸）

1．肝線維症の有用なマーカーとしてよ
く知られている

2．小児MASLD患者にも有用な肝線
維化マーカーである

1．腎機能障害，関節障害，悪性癌患者
など肝疾患以外でも血清HAレベル
が上昇する

CK-18F
（M30）

1．肝細胞アポトーシスの予測因子であ
る

2．肝臓の活動性を反映するマーカーで
ある

3．2024 年に日本でMASH診断マー
カーとして承認された

1．保険収載後日が浅いため日本の患者
に対するエビデンスは限られている

2．MASHの診断のカットオフ値はま
だ確立されていない
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  長所（Strength（S）） 短所（Weakness（W））

その他 AI（artificial 
intelligence）

1．画像の小さな変化，異質性の識別，
変動性の低減に有用

2．医師の手作業の負担を軽減し，正確
かつ再現性のある診断をサポートで
きる

3．いくつかの臨床パラメータを使用し
たさまざまな AI モデルがある

4．世界中どこからでも簡単にアクセス
可能である

1．意思決定プロセスを知ることが難し
い

2．教師データの品質が良好であること
が必要

略：FIB-4，fibrosis-4；NFS，nonalcoholic fatty liver disease fibrosis score；ELF スコア，enhanced liver fibrosis スコア；M2BP-
Gi，mac-2 binding protein glycosylation isomer；T4C7S，type IV collagen 7S；HA，hyaluronic acid；CK-18F，cytokeratin 18 
fragment.

表 1　日本で使用されているMASLDに対する各NITの長所と短所（続き）

表 2　欧米，日本におけるNITの保険収載と価格
欧米と日本での各NITの保険収載状況と価格についてまとめた（2024 年 12 月現在）．（Kamada Y，et al.：JA-
NIT Forum，J Gastroenterol 2023 一部改変）

NITs
保険収載/承認 日本での状況

アメリカ EU 日本 保険償還 価格（円）

スコアリングシステム
FIB-4 インデックス N/A N/A N/A N/A N/A

NFS N/A N/A N/A N/A N/A

肝線維化マーカー

ELFスコア ○ ○ ○ ○ 1,940

T4C7S - - ○※ ○※ 1,480

M2BPGi - - ○※ ○※ 1,940

HA - ○ ○ ○ 1,790

アポトーシスマーカー CK-18F（M30） - - ○※ ○※ 1,940

肝硬度測定

VCTE ○ ○ ○ ○ 2,000

p-/2D-SWE ○ ○ ○ ○ 2,000

MRE ○ ○ ○ ○ 6,000

肝脂肪量測定
減衰係数（CAPなど） ○ ○ ○ ○ 2,000

PDFF ○ ○ ○ ○ 6,000
※：欧米では未承認で，日本国内で承認されているもの
2024 年 12 月現在

比の 6つの変数に基づいている３７）．公開された計算式も
https://nafldscore.com/で入手できる．
その長所は次のとおりである．a）NFSは，日常的な

臨床データと検査データで構成されている．b）NFS
の診断精度は FIB-4とほぼ同じである３８）． c）NFSは，
日本の診療ガイドラインで，FIB-4とともに進行した肝
線維症/肝がんをスクリーニングするためのスコアリン
グシステムとして記載され，推奨されている６）7）．d）NFS
は，欧州肝臓学会と米国肝臓病学会の両方の診療ガイ

ドラインで推奨されている２７）28）．e）NFSは，進行性線
維化のリスクが低い，または高い T2Dを伴うMASLD
患者を識別するのに有用である２８）．f）NFSは，最も一
般的な非侵襲性血液血清検査の 1つであるため，膨大
な量のデータが公開されている．
対照的に，NFSの弱点は以下のとおりである．a）肥
満は NFSのパフォーマンスに影響を与える３９）40）．b）NFS
の診断精度は，他のNITと比較してそれほど高くない４１）．
c）NFSは高齢患者では特異度が低下する３０）．d）T2
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図 1　FIB-4 インデックスは肝関連疾患だけでなく他臓器がん，MACE発症予測にも有用
353 名の肝生検施行MASLD患者を平均 7.4 年間フォローしたデータ．FIB-4 インデックスの中央値（1.255）で 2群に
分け，高値群と低値群で比較検討した．（Kamada Y，et al.，Nutrients 2023 一部改変）

D患者では，NFSが高くなる傾向があり，除外診断に
使用するのが難しい４２）．e）NFSの計算式は複雑である３７）．
2）血液バイオマーカー
（1）ELFスコア（enhanced liver fibrosisスコア）
ELFスコアは，血中ヒアルロン酸，タイプ IIIプロコ
ラーゲン Nペプチド，組織メタロプロテアーゼ阻害因
子 1（TIMP-1）の値から算出されるスコアリングシス
テムである．本邦では 2024年に保険収載された．欧米
では，患者選択アルゴリズムにおいて FIB-4の後に測
定する線維症マーカーの 1つとして ELFスコアが提案
されている２７）43）．FIB-4の測定に続いて ELFスコアを実
施したところ，FIB-4および ELFスコアを使用しなかっ
た場合と比較して， 不必要な紹介が 85%減少した４４）．
MASLD患者を対象とした本邦の報告では線維化ステー
ジ F2以上と F3以上の曲線下面積（AUC）はそれぞれ
0.826と0.812であり，ELFスコアの診断精度はFibroScan
と同等であり，高い診断性能が報告されている４５）．
我々は 1,228名の肝生検施行MASLD患者を対象にし

て ELFスコアを測定した４６）．国際的に推奨されている
進行肝線維化症例のカットオフ値 9.8を用いると，2
型糖尿病合併の有無にかかわらず ELFスコアは進行肝
線維化症例を囲い込むことが日本人症例でもできるこ
とがわかった（図 2）．

（2）M2BPGi（Mac-2 binding protein glycosylation
isomer）

Mac-2 binding protein glycosylation isomer（M2
BPGi）は本邦発祥の肝線維化バイオマーカーで，2015
年から健康保険適用となっている４７）48）．M2BPGiは肝線
維化ステージの予測だけでなく，肝炎症の程度の評価
や肝細胞がんの発症予測にも有用である．様々な慢性
肝疾患患者の病勢進行評価におけるM2BPGiの有用性
は，過去 10年間に多数の患者で実証されてきた．最近
では，海外からも多くの報告があり，M2BPGiは慢性肝
疾患における肝線維化の進行を評価できる優れたバイ
オマーカーであることが実証されている．また，肝活
動性評価の優れた指標でもある．
最近，定量的M2BPGi（M2BPGi-Qt）アッセイが開

発され，今後実臨床での検証が期待される４９）．これによ
り，より精度の高い検査結果に基づいて肝線維化の進
行度を診断することが可能となり，慢性肝炎に起因す
る疾患の早期発見や経過観察，治療後のモニタリング
に貢献することが期待される．リアルワールドデータ
に基づいて，M2BPGi-Qt検査による慢性肝疾患のステー
ジや活動性ごとの新たなカットオフ値が設定されれば，
肝線維化症例の特定や慢性肝疾患の進行モニタリング
に有用なツールとなることが期待される．
（3）T4C7S（IV型コラーゲン 7S）
IV型コラーゲン 7S（T4C7S）は，基底膜のラミナデ
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図 2　ELFスコアと肝線維化ステージ（日本人MASLD患者）
1,228 名の肝生検施行MASLD患者を対象にしてELFスコアを測定した．線維化ステージ進展に伴い，
ELFスコア値は上昇している．7.7 肝線維化進展低リスク群，9.8 進行肝線維化群，11.3 肝硬変群のカット
オフ値（メーカー推奨値）．（Arai T，et al.，Clin Gastroenterol Hepatol 2024 一部改変）

ンサの主成分である．正常な肝臓の類洞中には基底膜
は存在しないが，肝線維化で基底膜が形成される際に，
漏出することにより血中 T4C7S濃度が上昇する．T4
C7Sは，IV型コラーゲン分子における N末端の 7S
領域を指し，タンパク分解酵素の影響を受けにくいた
め血中で安定していることが知られている．T4C7S
は 1989年から肝線維化マーカーとして本邦で使用され
ている．T4C7Sの測定法は従来，ラジオイムノアッセ
イ（RIA法）であったが，2021年から化学発光酵素免
疫測定法（CLEIA法）に変更された．CLEIA法は RIA
法と比較して肝線維化の程度を検出するための感度お
よび特異性が向上している．T4C7SはMASLDの単一
肝線維化バイオマーカーとして極めて有用性が高く，
我々の肝生検施行MASLD患者794名での検討ではELF
スコアと同等以上の肝線維化診断能があった５０）．
T4C7Sは慢性肝疾患，なかでもMASLDの肝線維化
マーカーとして優れた診断能を有している．しかしな
がら，アルコール関連肝疾患では線維化が軽度の段階
から比較的高値を示すことに注意が必要である．
（4）HA（ヒアルロン酸）
ヒアルロン酸（HA）は D-グルクロン酸と N-アセチ
ル-D-グルコサミンが重合して得られる酸性ムコ多糖で，
主に線維芽細胞と滑膜細胞で産生される．肝線維化が
進行するにつれて HA受容体が減少するため，血清中
の HA濃度が上昇する．HAは古くから肝線維化の有用

なマーカーとして知られている．Loombaらは米国の
MASLD患者における肝線維化ステージ 0～2と 3～4
の鑑別の血清 HAの有効性についてAUCを 0.812と報
告した５１）．Fujimoriらは日本人MASLD患者における
肝線維化ステージ 3以上の診断における血清 HAの有
効性について AUCを 0.82と報告した５２）．また，糖尿病
患者における肝硬変や肝細胞癌の発生を予測する上で，
FIB-4と血清HAの組み合わせは FIB-4単独よりも優れ
たマーカーであることが報告されている５３）．さらに，血
清 HAレベルはMASLDの小児患者における肝線維化
の予測に使用できる５４）．しかし，腎機能障害，関節疾患
（関節リウマチ，変形性関節症など），強皮症，皮膚筋
炎，血管炎，悪性癌（悪性リンパ腫，乳癌など）の患
者では血清 HAレベルが上昇することに注意する必要
がある．
（5）CK-18F（cytokeratin-18 fragment）
CK-18フラグメント（CK-18F/M30）はユニークなバ
イオマーカーであり，『肝臓の線維化ではなく，肝臓の
炎症や細胞死などの“活動性”を評価できる』ことが
特徴である．いわゆる at riskMASH（高危険群MASH；
線維化ステージ 2以上および NASスコア ≥4）５５）の囲い
込みに有用なバイオマーカーである．肝硬変など線維
化進展症例では活動性が低下しているため CK-18Fが低
下していることがある．まずは肝臓線維化評価を行い，
次に活動性評価のために CK-18Fを使用することを推奨
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図 3　MASLD患者におけるCK-18F の使い方
A　CK-18F の変化とNASスコアの変化の相関（Kawanaka M，et al.，Gastro Hep Advances 2024 一部改変）
B　2ステップアルゴリズムによるat risk MASHの予測による専門医紹介フロー．※；65歳以上は2.0とする．（Tada 
T，et al.，Eur Gastroenterol Hepatol 2021，Kawanaka M，et al.，Gastro Hep Advances 2024 一部改変）

する．
代謝機能障害関連脂肪肝炎（MASH）検体中の活性

カスパーゼは，肝細胞アポトーシスおよびMASHの進
行と強く相関していることが報告されている５６）．肝細胞
アポトーシスの一形態である ballooning hepatocyte
は，MASHの顕著な病理学的特徴であり，NASの重要
な構成要素である．肝臓の主要な中間径フィラメント
タンパク質であるサイトケラチン 18（CK-18）は，肝細
胞アポトーシス中にカスパーゼによって切断される．
切断された CK-18（CK-18F）が血中に放出されること
は，肝細胞アポトーシスのバイオマーカーとして報告
されている５７）．Feldsteinらは，循環血中の CK-18F
レベルがMASLDからMASHの鑑別因子であることを
初めて実証した５８）．それ以来，このマーカーが単純性脂
肪肝とMASHを区別する上で有用であることが，いく
つかの臨床研究で実証されている５９）～６１）．本邦では 2024
年に保険収載された．
我々は肝生検にて肝臓の組織学的診断を行った

MASLD症例を対象にして FIB-4と CK-18Fを用いた
at risk MASH症例絞り込みについて検討した６２）（図 3）．
CK-18Fの変化はMASLD患者の肝臓の活動性指標であ
るNASスコアの変化とよく相関していた．at riskMASH
の絞り込みのためにはまず FIB-4でスクリーニングし，
FIB-4が 1.3以上（65歳以上は 2.0以上）かつ CK-18F
が 260以上の症例はぜひ肝臓専門医へ紹介していただ

きたい（図 3B）．肝臓の線維化評価は他のマーカーや画
像検査を利用されたい．
3）画像検査
近年，肝生検に代わろうとしている様々な肝硬度測
定法（LSM）が利用可能となっている．振動制御トラ
ンジェントエラストグラフィー（VCTE，または Fi-
broScan），p-SWE，2D-SWE，MREが日本では利用可
能である．肝線維化ステージングに利用可能な 4つの
エラストグラフィ法のそれぞれの特徴，利点，限界を
まとめた（表 3）．さらに，各メーカーは脂肪肝の定量
評価法として減衰係数の測定法アプリケーションを開
発しており，2022年から保険償還された．減衰係数の
測定法としては，CAP（Echosens），iATT（富士フイ
ルム），ATI（Canon Medical Systems），UGAP（GE
Healthcare）などがある．ベンダーによっては後方散乱
係数を加えて測定しているところもある．
（1）VCTE（vibration-controlled transient elastogra-

phy）
VCTE/FibroScanは，2003年に欧州で発売されて以
来，世界中で広く検証されている非侵襲的非侵襲検査
である．日本では，2011年に保険償還された．MASLD
については，VCTEによる LSMによる肝線維化評価の
有用性が，2008年に日本で初めて Yonedaらによって
検証された６３）．最近のメタアナリシスでも LSM測定に
よりMASLD患者の生命予後が層別化できることが示
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表 3　肝線維化ステージングに利用可能な 4つのエラストグラフィ法のそれぞれの長所と短所
MASLD病態評価のために用いられている画像診断法についてその長所と短所をまとめた．（Kamada Y，et al.：JA-
NIT Forum，J Gastroenterol 2023 一部改変）

  長所（Strength（S）） 短所（Weakness（W））

エラストグラフィ

VCTE
（vibration controlled 

transient 
elastography）

1．肝線維症の評価に優れた診
断性能を持つ

2．世界中で広く検証されてい
る方法

3．習得が簡単
4．CAP（制御減衰）を使用し
た脂肪変性の定量的評価が
できる

5．FASTスコアを使用した at 
risk MASH の評価ができる

1．腹水，肋間腔狭窄，重度の
肥満の患者には制限あり

2．肝硬度以外に影響する要因
には，非絶食状態，アミノ
トランスフェラーゼ上昇，
うっ血性心不全，肝外胆汁
うっ滞などがある

p-/2D-SWE
（point/2-dimensional 

shear wave 
elastography）

1．日本で肝硬変または肝硬変
疑い患者の検査に承認済み

2．超音波画像診断と同時に
p-SWEと 2D-SWEの両方を
活用できる

1．メーカーやモデルによる違
いがある

2．肝硬度以外に影響する要因
には，非絶食状態，アミノ
トランスフェラーゼの上昇，
うっ血性心不全，肝外胆汁
うっ滞などがある

3．肝臓の一部の評価である

MRE
（MR elastography）

1．肝硬度の評価に最も正確で
ある

2．肝臓全体の良好な視認性が
ある

3．脂肪量測定（PDFF），補正
T1，鉄定量（R2＊）と組み
合わせが可能

4．腹水や肥満の患者にも適用
可能

（超音波エラストグラフィと比
べて）
1．ROI 配置の観察者間変動が
ある

2．利用しにくい点（施行可能
な施設が限られる）

3．コストと時間がかかる
4．鉄過剰によるアーティファ
クトがある

略：MRE，magnetic resonance elastography；PDFF，proton density fat fraction；VCTE，vibration-controlled transient elas-
tography；p-SWE，point shear wave elastography；2D-SWE，2-dimensional SWE；CAP，controlled attenuation parameter；
FAST，FibroScan-AST.

されている６４）．我々は 403名のMASLD患者で平均 2.7
年間観察したコホートで LSMによる予後予測能の検討
を行った４）（図 4）．肝がんは LSM高値群でのみ発症し，
低値群では全く発症しなかった．LSMがMASLD患者
の予後予測に有用であることがわかった．EASL-EASD-
EASOガイドラインでは，MASLDにおける VCTE
の閾値を確立した．進行した線維化を除外するための
LSMのカットオフ値は 8 kPaに設定され，進行した線
維化を診断するためのカットオフ値は 12 kPaに設定さ
れた３６）．
定量的な脂肪肝評価方法として，超音波減衰を測定
するために CAPが開発され，2022年に本邦でも保険収
載された６５）．腹水や肋間が狭い患者では VCTEの使用
は制限される６６）．肥満患者の場合，プローブを変更して
実施できるが，重度の肥満患者では困難である６７）．VCTE

による LSM，CAP，ASTを組み合わせた FibroScan-
AST（FAST）スコアは，at risk MASH患者を特定す
る診断精度を高める６８）．同様の試みは他にもあり，年齢・
性別・AST・ALT・血小板数・T2Dの有無に LSM
を組み合わせて算出される Agile3＋スコアがステージ
3以上のMASLD症例診断に有用であると報告されてい
る６９）．我々は Agile3＋スコアがMASLD患者の肝疾患
関連イベント発症予測に有用であることを最近示した７０）．
（2）p-/2D-SWE（point/2-dimensional shear wave

elastography）
超音波 SWEは，音響放射力インパルスまたは機械的
インパルスを使用して肝臓組織を刺激し，肝臓全体に
伝播するせん断波を発生させる．せん断波速度は線維
化の重症度とともに増加する．1点を設定して関心領域
（ROI）を測定する p-SWE７１）と，カラーマッピングによっ
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図 4　MASLD患者における肝硬度測定による肝がん
発症予測
403 名の肝生検施行MASLD患者を対象にしてFi-
broScan で肝硬度を測定した．肝硬度を中央値
（8.7 kPa）2群に分け，高値群と低値群で比較検討し
た．（Hayashi H，et al.，Ultrasound Med Biol 2023
一部改変）

Reprinted from Ultrasound Med Biol. 2023 Jul;49(7):1658-1664., 
Hayashi H, Kamada Y, Fujii H, et al., Prediction of Liver-Related 
Events With a Combination of Liver Stiffness Measurements 
and Controlled Attenuation Parameters in Japanese Patients 
With Biopsy-Proven Non-alcoholic Fatty Liver Disease., 
Copyright (2023) World Federationfor UltrasoundinMedicine & 
Biology.with permission from Elsevier.

てせん断波速度を測定する 2D-SWE７２）がある．日本では，
p-SWEと 2D-SWEが肝硬変または肝硬変疑い患者の検
査として 2016年に保険償還された．p-SWE，2D-SWE
はともに超音波画像診断と同時に実施できるため，施
設で導入しやすいという利点がある．VCTEと同様に，
p-SWEと 2D-SWEはMASLDにおける肝線維化の評価
に有用であると報告されている７３）．また，2D-SWEと
MREはMASLD７３）やアルコール性肝疾患７４）における肝
線維化の診断において優れた精度を示している．さら
に，2D-SWEは FIB-4と併用され，MASLD患者，健康
診断受診者の肝線維化の評価に使用されている７５）76）．慢
性肝疾患の測定値はメーカーや機種によって異なるた
め注意が必要である２７）．VCTEは世界的に標準化が進ん
でいるが今後，p-/2D-SWE，脂肪定量法の標準化が望
まれる７７）78）．2021年のメタアナリシスでは，p-SWE
の線維化ステージ F2以上を検出する診断性能（9つの
研究，805件の症例）は，カットオフ範囲 1.18～1.81 m/
sで AUC 0.86（感度 69％，特異度 86％）であったと報
告された７９）．肝硬変（F4）では，AUCは 0.90（感度 76％，
特異度 88％），カットオフ範囲は 1.36～2.54 m/sであっ

た７９）．2D-SWEの F2以上の診断性能（4つの研究，488
件）は，カットオフ範囲が 8.3～11.6 kPaで，AUCが
0.75（感度 71％，特異度 67％）であったと報告されて
いる７９）．肝硬変（F4）では，AUCは 0.88（感度 78％，
特異度 84％）で，カットオフ範囲は 14.4～15.7 kPa
であった７９）．肝硬度以外の交絡因子としては，非絶食状
態，アミノトランスフェラーゼの上昇，うっ血性心不
全，肝外胆汁うっ滞などがある．
（3）MRE（magnetic resonance elastography），

PDFF（proton density fat fraction）
MREは，肝臓の硬度を定量的に画像化するMRI
ベースの技術である８０）．MREは，人種の異なるコホー
ト８１）において，腹水または肥満の患者８２）でも，肝線維化
を評価するための最も正確な画像ツールであることが
示されている８３）．この多様なエビデンスのため，FDA
は 2009年にMREを承認し，日本では 2022年からMRE
が新たに保険償還された．MREは肝臓全体の硬さを可
視化できるため，サンプリング誤差が低減し８４），プロト
ン密度脂肪分率（PDFF）や R2＊８５）などの他の定量マッ
プと簡単に組み合わせることができる．しかし，MRE
には，超音波法と比較してアクセスが困難で，コスト
が高く，時間がかかるという弱点もある．ROI配置に
おける観察者間のバイアスは，MRE定量化における最
も重要な問題の 1つである可能性があるが，人工知能
（AI）を使用した自動 ROI描画ツール８６）が近い将来に期
待されている．また最近MREと ASTを組み合わせた
MASTスコア，MREと FIB-4インデックスを組み合わ
せたMEFIBスコアを用いることによりMRE単独に比
べより at risk MASH診断率が向上し，予後予測にも有
用であるという報告がある８７）～９０）．
PDFFは，肝臓の脂肪蓄積を定量的に測定するため
のMRIベースの測定法であり，これは組織学的に診断
された脂肪変性グレードと相関する９１）．MRIを利用し
て，水と脂肪の信号の相対量を正確に定量化し，トリ
グリセリドからの陽子の密度と可動性トリグリセリド
と水の両方からの陽子の合計密度の比を計算する９２）．
MREと PDFFを組み合わせるとMASHの診断が改善
されることが示されており９３），これらのMRIベースの
画像診断法の精度は臨床試験の有効性の評価に貢献で
きる９４）．
4）MASLD診療における AI（artificial intelligence）
（1）背景
AIはMASLDの多くの分野でも導入されていくこと

が予想されている９５）．ヘルスケアにおける AIの起源は
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1954年に開発され９６），それ以来，いくつかのブームと
ギャップがあった９７）．AIにはビッグデータとより高速
なコンピュータが必要であるが，過去の弱点と限界は
AIモデルを取り巻く環境の進歩によって解決された９８）．
現在，MASLD関連の診断における AIの必要性はさら
に拡大している．
（2）MASLD領域における AIの長所
AIの全体的な長所としては，a）簡単に入手できる情

報を使用して多数の分析を実行できること，b）コスト，
時間，および人的資源の必要性が削減されること，c）高
い精度，が挙げられる．
AIは，健康な患者とMASLDと診断された患者を比

較したり，合併症のあるMASLD患者と合併症のない
患者を比較したりするなど，分析の可能性を広げるこ
とができる９９）．AIは，MASLD症例を特定し，肝がん
や心血管疾患などの合併症を含むMASHの重症度を評
価する可能性を秘めている．
「AI診断」には，電子健康記録（EHR），臨床検査デー
タ，画像検査など，さまざまな情報を使用できる．こ
れらのデータの評価は主に研究者に依存している．AI
を使用すると，大きな作業負荷をかけずに再現性の高
い診断が可能になり，評価者内および評価者間の変動
が低くなる．EHRには，MASLDの診断に必要な情報
が豊富に含まれており，Fialokeらは，EHRから臨床的
に意味のある値を抽出するAIモデルを開発した１００）．AI
と EHRデータの組み合わせは，MASHの診断だけでな
く，MASH治療に使用される薬剤の評価にも使用され
ている．一般にMASHの放射線診断には，異質な画像
の再構成，セグメンテーション，定量化が必要である．
さらに，形状，テクスチャ，体積，拡散などのパラメー
タを処理する必要がある．AIは大量のデジタルデータ
を自動的に処理し，診断の精度を高める．従来の超音
波検査は，観察者に依存する検査の典型的な例である
が，AIは超音波画像１０１）と SWE画像１０２）を自動的に分類
して，手作業の作業負荷を軽減できる．
初期の「AI診断」は必ずしも正確ではなかったが，
現在の AIモデルは驚くべき結果をもたらしている．
Zamanianらは，AIを搭載した超音波検査でMASLD
を診断した場合のAUCが 0.9999であると報告した１０３）．
Okanoueらは，身体検査と一般的な検査データを使用
してAIモデルを開発した１０４）105）．AIを適用してMASLD
と非MASLDを区別した場合のAUCは 0.995であった．
さらに，線維化のある NASHと線維化のないMASH
を区別した場合の AUCは 0.960であった．

（3）MASLD領域における AIの弱点
AIには，a）ブラックボックスであること，b）個人
情報が漏洩する可能性があること，c）優れた教師が必
要であることなど，いくつかの弱点がある．第一に，
AIアルゴリズムの意思決定プロセスを知ることは困難
であり，これは AIの永遠の弱点である．第二に，医療
システムにおける個人情報は機密性が高く秘密である
ため，プライバシーを保護することが重要である．AI
と患者のデジタルデータは切り離せないものであるが，
FDAは，EHRを AI分析に使用する場合，連邦基準が
維持されるようにしている１０６）．規制への準拠は，規制
承認の最大の障壁となる可能性がある．さらに，プラ
イバシーは部外者から保護する必要がある．日本のい
くつかの病院がハッカーの攻撃を受け，データが漏洩
する可能性があった．これらのファイルをより適切に
保護するために，2014年に米国国立標準技術研究所か
らサイバーセキュリティフレームワークが発行された．
さらに，日本でサイバーセキュリティを実行するため
に，サイバーリスクインテリジェンスクロスセクター
フォーラムが設立された．これらのシステムは現在，
相互に連携し，データプライバシーの弱点を軽減する
ためにグローバルに機能している．AI分析の情報が制
限されると，プライバシーの問題が軽減される．第三
に，AIには良質のテストデータが必要である．ほとん
どのテストデータは肝生検に基づいているが，組織学
的スコアリングシステムは半定量的であり，観察者間
および観察者内のばらつきが顕著である．したがって，
この場合，経験豊富な教師が必ずしも優れた教師であ
るとは限らない．デジタル病理学や画像検査などの他
の臨床パラメータを使用して，優れた教師を育成する
必要があるだろう．

それぞれの NITの機会と脅威（Opportunities＆
Threats）
次に，PEST（政治，経済，社会，技術）の観点から
NITにおける機会と脅威を分析した（表 4）１０７）．表 4
では，すべての NITの機会と脅威について議論してい
る．
1）NITの機会（Opportunities of NITs）
日本の厚生労働省は，特定健康診査の受診率向上と
地域の診療所や病院間の連携促進に取り組んでいる．
また，国民皆保険制度の維持のため，医療費総額の削
減にも取り組んでいる．そのため，日本におけるMASLD
患者向けの NITの開発拡大は慎重に検討する必要があ
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表 4　NIT がMASLDにもたらす機会と脅威について PEST（政治，経済，社会，技術）の観点からの考察
現在MASLDの NITがかかえる機会と脅威について政治，経済，社会，技術の観点からまとめた．（Kamada Y，et 
al.：JANIT Forum，J Gastroenterol 2023 一部改変）

PEST 機会（Opportunities（O）） 脅威（Threats（T））

政治

1．厚生労働省は，特定健康診査の受診率向上と地
域連携の推進に努めている

2．肝線維症が進行した患者を正確に把握するため
に，かかりつけ医が簡単に使用できるNITが必
要である

1．NITは証拠不足のため，肝生検の完全な代替を
構築するには不十分であると当局によって判断
される可能性がある

2．国民健康保険に加入している健康診断受診者に
は血小板数は利用できないため，NITの一部の
スコアは計算されない

経済

1．厚生労働省は国民皆保険制度の維持のため，医
療費総額の削減に取り組んでいる

2．MASLDの正確な予後判定のために，血液サン
プルを用いた安価なNITの開発が期待されてい
る

1．将来，安価で使いやすいNITが開発されれば，
現在のNITは使用されなくなる可能性がある

2．エラストグラフィを備えた施設は，特に地方で
は限られている

3．MASLDの疑いがある患者をスクリーニングす
るために高価なNITを頻繁に使用することで，
医療費全体が急騰する

社会

1．健康アプリの新規加入者数は増加中
2．MASLDの治療薬が不足しているなどの理由で，
医師はNITを使用する意欲が低い

3．非専門医やプライマリケア医には，シンプルで
精度の高いNITが求められている

1．肝臓専門医と糖尿病専門医，心臓専門医，プラ
イマリケアの臨床医との連携が不十分なため，
NITを活用できない

2．MASLDの治療薬が不足しているなどの理由で，
医師はNITを使用する意欲が低い

3．他の機関で測定されたNITの場合，医師は当日
の診断にそれを利用できない

4．地域や国によって異なるNITが設定されている
場合，地域間で合意を形成することが困難

技術
1．5Gにより，高度な画像技術とオンライン医療の
利用がより身近になる

2．医師と患者は，MASLDの状態を簡単に視覚化
し，簡単に理解できるNITを必要としている

1．将来，より高い診断性能を持つ新しいNITや，
ウェアラブルデバイスなどの採血を必要としな
いNITが開発されれば，現在のNITは使用さ
れなくなる可能性がある

るだろう．さらに，健康アプリの新規加入者数も増加
しており，特に若年層から中年層の間でMASLDの認
知度が高まる可能性がある．さらに，非専門医やかか
りつけ医の間でMASLDの認知度を高めるには，MASLD
の早期診断画像が必要である．さらに，5Gネットワー
クの普及により，MASLDの高度な画像技術とオンライ
ン医療がより利用しやすくなる可能性がある．NIT
のこれらの機会に基づいて，以下のアクションが必要
になる．日本の NAFLD/NASHガイドライン６）7）に記載
されている一次スクリーニングの FIB-4および NFS
指標を算出するためには，専門医以外でも血小板数や
アルブミンを測定して算出できるようにすること，病
院や施設で指標を自動的に算出できるようにすること
が必要である．また，MASLDの状態を正しく把握する
ために，労働安全衛生法に基づく診断項目に血小板数
やアルブミンなどの測定値を含めるよう厚生労働省に
要請する必要がある．さらに，現在の健康診断項目の
測定値に基づいて算出される新しい指標についても検

討する必要がある．
スクリーニングにより肝線維化と診断された患者が
専門医に紹介された後，明確な診断情報を提供するた
めには，簡便な画像診断技術が必要である．特に，MASLD
に適応となる新規薬剤が承認された後は，非専門医や
かかりつけ医でも診断できるような，さらなる簡便な
画像診断技術が期待される．また，肝疾患そのものだ
けでなく，肝線維化の進行についても啓発することが
臨床上重要であり，視覚的に分かりやすい情報を提供
する画像診断技術や，非侵襲的な指標から肝線維化の
進行を確認できる健康アプリの啓発も有効であると考
えられる．
2）NITの脅威（Threats of NITs）
現在，肝生検はMASLDの診断におけるゴールドス
タンダードであり，MASH患者を対象とした多くの臨
床試験では，主要なアウトカム評価は肝生検に基づい
て行われてきた．最近の臨床試験では，肝生検の代わ
りにMREが使用され，試験対象集団の定義，早期治療
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図 5　JANIT フォーラムプロジェクト計画
（Kamada Y，et al.：JANIT Forum，J Gastroenterol 2023 一部改変）

反応の評価，アウトカムの評価に NITの使用が検討さ
れている１０８）．2024年に FDAが認可した最初のMASLD
治療薬である resmetiromの使用ガイダンスでも NIT
による治療評価が推奨されている１０９）．しかし，一部の
NITは高価であり，頻繁に使用すると医療費全体が増
加する．これらの問題により，患者のMASLD進行の
評価に NITを使用することは困難である．
MASLDによる死亡や予後不良のリスクを減らし，将

来的に患者の負担を軽減するためには，診断性が高く，
安価で使いやすく，世界的な活動と互換性のある NIT
を確立することが急務である．この目標を達成するに
は，各 NITの長所と短所を理解し，互いに補完するNIT
の組み合わせを開発し，エビデンスを蓄積する必要が
ある．さらに，患者がMASHについて高い認識を持ち，
医師がNITを使用してMASHのリスクが高い患者を特
定することの重要性を理解するために，継続的な教育
キャンペーンが必要である．

NITについての将来展望（図 5）
最近，私たちの研究グループ（JSG-NAFLD）は，ア
ジアのMASLD患者の大規模コホートを対象とした
CLIONE研究のデータを発表した１１０）．私たちは，今後
3年間の秘密保持契約の下，JANITフォーラムの企業
と協力し，CLIONE研究のサブ解析を行って NITを確
立する予定である．現在，縦断的試験と介入試験のた
めの CLIONE 2.0研究を計画している．JANITフォー

ラムは，確立された NITを検証するだけでなく，統計
専門家の指導の下で，新しい NITやそれらの組み合わ
せも探索していく．革新的な NITは，臨床試験に適切
な患者を選択するのを容易にし，at risk MASH患者の
特定と臨床現場でのケアへのアクセスを改善していく
であろう．JANITフォーラムは，MASH/MASLDに関
する一般の知識を広めるために，患者団体や一般の人々
への NITの啓蒙を今後も継続していく．

結 論
JANITフォーラムは，この SWOT分析に基づいて，

MASLD患者の高リスク群（NASが高く線維化が進行
している患者）を肝がんサーベイランス/治療介入の対
象として選択し，治療介入の有効性を判断するための
効果的な NITを開発することを目指している．開発さ
れた NITは，肝生検に頼ることなくMASLDの重症度
と治療の有効性を判断できるため，増加するMASLD
患者にとって有益である．
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SWOT Analysis of Noninvasive Tests for Diagnosing MASLD with
Severe Fibrosis: An Expert Review by the JANIT Forum

Yoshihiro Kamada１）＊, Yoshio Sumida２）, Hirokazu Takahashi３）,
Hideki Fujii４）, Miwa Kawanaka５）, Atsushi Nakajima６）

JANIT Forum

The diagnosis of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has traditionally relied
on liver biopsy, which remains the gold standard. However, this method poses several challenges, including in-
vasiveness, high cost, and variability in diagnostic accuracy. To address these limitations, various noninvasive
tests (NITs), including blood-based biomarkers and imaging modalities, have been developed for evaluating
MASLD. The Japan NASH NIT (JANIT) Forum, established in 2020, serves as a multidisciplinary platform that
fosters open innovation among clinicians specializing inMASLD, medical device and biomarker developers, and
pharmaceutical industry experts. This study presents a comprehensive Strengths, Weaknesses, Opportunities,
and Threats analysis of different NITs, conducted by 36 JANIT Forum members (16 physicians and 20 corpo-
rate representatives). Based on this analysis, the JANIT Forum assessed the potential of NITs as surrogate
markers for identifying high-risk MASLD patients and monitoring treatment efficacy.
Key words: FIB-4 index liver fibrosis biomarker CK-18F elastography AI diagnosis
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