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主論文 

Reduction of endotoxin attenuates liver fibrosis through suppression of 

hepatic stellate cell activation and remission of intestinal permeability 

in a rat non-alcoholic steatohepatitis model. 

 

非アルコール性脂肪肝炎（NASH）モデルのラットにおいて、エンドトキシンの減少が肝

星細胞の活性化抑制と腸管透過性改善を介して肝線維化進展を抑制する。 
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論文審査の要旨 

 

近年、腸内細菌と様々な疾患の関連が注目され、肝臓においては腸内細菌由

来の内因性エンドトキシンが非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の肝線維化進展

において重要な役割を果たしていることが示唆されている。本研究では、内因

性エンドトキシンとその受容体である Toll-like receptor 4(TLR4)を介する自

然免疫が肝線維化進展に及ぼす影響、および腸管透過性との関連を詳細に分析

している。 

雄性 F344ラットにコリン欠乏アミノ酸(CDAA)食を投与して実験的 NASH肝線

維症を作成し、治療群として難吸収性抗菌薬を投与して種々の検討を行った。

その結果、抗菌薬投与にて内因性エンドトキシンは抑制され、平行するように

活性化肝星細胞と肝線維化進展が阻害されていた。さらに、肝線維化進展にお

いて内因性エンドトキシンが亢進する機序として、小腸の細胞間接着因子であ

る tight junction proteinの発現が低下する結果、腸管透過性が亢進している

ことを明らかにし、抗菌薬投与にて内因性エンドトキシンによる腸管透過性亢

進が回復することを示した。 

以上の結果は、ラット NASH肝線維化モデルにおいて、内因性エンドトキシン

と TLR4を介した自然免疫が NASH肝線維化進展に重要な役割を果たしており、

さらに内因性エンドトキシン上昇に関わる腸管透過性亢進の機序を明らかにし

ていることから、今後の NASH治療における自然免疫を標的とする新たな選択肢

の可能性を示唆しており、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 NASH肝線維化進展の

機序解明と治療の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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