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主論文 

Sulforaphane ameliorates ethanol plus carbon tetrachloride-induced liver fibrosis in mice through 

the Nrf2-mediated antioxidant response and acetaldehyde metabolization with inhibition of the 

LPS/TLR4 signaling pathway   

スルフォラファンは Nrf2 活性化作用を介し抗酸化ストレス作用、アセトアルデヒド代謝

作用および LPS/TLR4 シグナル経路を阻害することで四塩化炭素およびエタノール投与

により誘発されるアルコール肝線維症を改善する 

 

 Koji Ishida, Kosuke Kaji, Shinya Sato, Hiroyuki Ogawa, Hirotetsu Takagi, Hiroaki 

Takaya, Hideto Kawaratani, Kei Moriya, Tadashi Namisaki, Takemi Akahane, Hitoshi 

Yoshiji 

Journal of Nutritional Biochemistry. 2021 Mar;89:108573 



論文審査の要旨 

 

本研究は Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2（Nrf2）活性剤として知られている

Sulforaphane (SFN)のアルコール肝線維症に対する抗線維化効果とその機序の基礎的検

討である。In vitro では SFN は肝細胞での NRF2 の転写活性を誘導することにより抗酸

化ストレス、アセトアルデヒド（AcALD）の代謝促進、また肝星細胞に対しては増殖や

活性化を抑制、TGFβへの感受性を低下させることが示された。In vivo では、エタノー

ルと四塩化炭素を投与したマウス肝線維症モデルにおいて、SFN を投与することにより

AcALD 代謝促進、LPS/TLR4 シグナルおよび炎症マーカーの抑制とともに線維化の改善

が見られた。 

 公聴会では、ヒトに投与する際の用量、既に肝線維化が形成された症例や、禁酒例に

対する抗線維化効果や急性期と慢性期の ALD に対する SFN の効果など実臨床に即した

質問が為されたが、いずれも的確な考察のもとに適切かつ的確に回答され、学位研究の

成果が認められた。 

本研究では、患者数が増加しているアルコール性肝硬変治療において、スルフォラファ

ンが有用であることが示された。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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