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論文審査の要旨 

 

慢性肝疾患ではサルコペニアは重要な合併症であるが、有効な治療法に乏しい。これま

でグルカゴン様ペプチド-1 受容体作動薬(GLP-1RA)は、腎臓病モデルマウスやデキサメ

タゾン誘発筋萎縮モデルマウスにおける骨格筋萎縮抑制作用が報告されており、今回、

糖尿病合併肝硬変(DM-LC)においても骨格筋萎縮を抑制するか基礎的に検討した。KK-

Ay マウスに 5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine(DDC)含有食を与えた DM-LC 関連サ

ルコペニアモデルマウスに GLP-1RA である semaglutide を投与したところ、肝臓におい

て脂肪化や炎症、線維化を抑制するとともに、インスリン様成長因子-1 産生を増加、活

性酸素種(ROS)を減少させた。また肝由来の炎症性サイトカインや ROS による骨格筋へ

のストレスが軽減するとともに骨格筋における GLP-1R を介したユビキチン-プロテア

ソーム系抑制、cAMP を介した PKA および AKT の活性化、ミトコンドリア機能改善、

ROS 蓄積抑制、熱ショック転写因子-1 活性化など、複数の経路を介して筋萎縮が抑制さ

れた。これらの結果から GLP-1RA は多機能に渡って DM-LC に関連するサルコペニアを

抑制し、新たな治療選択肢となる臨床応用の可能性が示唆された。 

公聴会では、原発性筋疾患への治療応用、細胞レベルの機序、運動量の影響、肝硬変患

者を含む実際の臨床応用の際の患者像、投与量の妥当性などについての質問がなされた

が、いずれも適切な考察に基づき的確に答えており学位研究の成果が認められた。 

本研究は、肝硬変に伴うサルコペニア防止のための薬物療法の可能性という意味で医学

的に極めて有用な論文であると考えられ、主論文の内容と公聴会での質疑、および参考

論文と併せて審査委員全てが適と判断し、博士(医学)の学位授与に値すると判断する。 
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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・代謝機能制御学

の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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