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主論文

Direct renin inhibitor ， aliskiren ， attenuates the progression of non-alcoholic steatohepatitis 
in the rat model 

直接的レニン阻害薬で、あるアリスキレンはラットモデノレにおいて非アルコーノレ性脂肪肝

炎の進行を抑制する
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論文審査の要旨

非アルコール性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis: NASH) は肝硬変、肝癌へ

と進展し得る病態であることが判明しているが、有効な治療法は未だ開発され

ていない。これまでに、レニンアンジオテンシン系 (RAS) の産物であるアンジ

オテンシン II( A'下 II) が、活性化肝星細胞 (A ひHSC) 増殖や血管新生促進を介し

て肝線維化進展および肝発癌に重要な役割を果たしている事を明らかにされて

きた。近年、 RAS の rate limiting e回戸田であるレニンの血管新生や臓器線維化

への作用が注目されているが、肝線維化および肝発癌における役割に関しては

未だ明らかではない。本研究では、直接的レニン阻害薬 (DRI) を用いて NASH

動物モデ、ルにおける DRI の肝線維化進展と肝発癌への抑制効果を認めた。また

レニンは Ac-HSC と血管内皮細胞に対して細胞増殖を促進した。 DRI による抑制

機序として、 VEGF を介した血管新生抑制、および Ac-HSC 阻害による肝線維化

抑制の協調作用が考えられた。これよりレニンは NASH 肝病態進展に重要な役

割を果たしており、 DRI を用いた新規治療の可能性が示唆され、本研究は有意

義な研究と評価される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器肝臓病学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。
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