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論文審査の要旨 

 

 本研究は、世界的に患者数が増加しているが有効な治療法が確立していない非アルコ

ール性脂肪肝炎(NASH)に対するドラッグリポジショニングによる新規治療法開発を目

指したものである。特に生命予後と関連する線維化抑制を目標に、臨床的にも効果が認

められているアンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB)に加えて、難吸収性抗菌薬のリフ

ァキシミン(RFX)の併用療法についてラット NASH モデルを用いて検討を行なった。

ARB は、肝星細胞の活性化と TGF-βおよび TLR4 発現を抑制することにより、肝線維

化抑制効果を示し、RFX は、小腸のタイトジャンクション機能を改善することにより門

脈へのエンドトキシンの流入を減少させるという新たな機序を示した。そして ARB と

RFX の組み合わせは、単剤によるものと比較して、より強い抗線維化効果を示している。

これまで単剤では大きな効果を認める NASH 治療薬が存在しない現状を鑑みると、この

併用療法のアイデアと結果の意義は大きいものと考えられる。公聴会では、併用療法の

実臨床への応用の可能性と課題、腸内細菌への影響、タイトジャンクションへの作用機

序、実験モデルと実臨床の違いについてなどの質問に対して丁寧かつ的確に返答してお

り学位研究の成果が認められた。本研究は特異的治療法が確立していない NASH に対す

る新たな治療法に結びつく可能性があり医学的にも重要な意義があることから、医学博

士の学位授与に値すると評価する。 
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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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