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論文審査の要旨

近年非アノレコール性脂肪肝炎 （NASH ）において、肝線維化の進行が最大の予後規定因子

であることが示され、現在線維化改善を期待した多数の薬剤が全世界で開発中である。本研

究は肝線維化を標的とした新規NASH 治療薬の可能性を模索した研究である。臨床試験

が行われている Femesoid X receptor (FXR ）作動薬であるオベチコール酸（OCA ）と、 2型糖

尿病に対して広く使用されている DPP4 阻害薬（Sitagliptin: Si）を併用し、 肝線維化抑制効

果 を検討すると共に、 その作用機序に関しでも活性化肝星細胞（Ac-HSC) を中心に詳細に

基礎的検討を行っている。コリン欠乏ア ミノ酸食（CDAA ）投与によるラッ トNASH 肝線

維化モデルにおいて、 OCA とSi 各単剤が線維化を有意に抑制し、 併用によりさ らに強

い抑制効果が得られることが示された。OCA は小腸における腸管透過性を低下させ、門

脈からの肝へのエンドトキシン流入を制御すると共に、Ac-HSC からのコラーゲン産生

などを抑制する。その一方で、Si はAc-HSC に発現するDPP4 を介して、直接的にAc-HSC

に作用して、細胞増殖を抑制していた。両薬剤の併用投与が異なる作用機序により相乗

的にNASH 肝線維化進展を抑制し、新規治療法として有効である可能性 を示すものと考

えられた。質疑応答では、 OCA のFXR アゴ、ニズ、ムに関してや、腸肝相関における OCA

の役割と作用機序、また Si との併用による臨床応用にむけた展望と課題などの質問に対

して何れも適切かっ的確に答えていた。本研究は、今後患者数の増加が見込まれるNASH

患者にとって、医学的に極めて有用な論文であり、学位授与に値すると考える。
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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 ともに消化器病態 ・代謝機能制御医

学の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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