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論文審査の要旨

非アルコーノレ性脂肪肝炎(NASH ）のモテ、ノレと してラットにおけるコ リン欠乏 L－アミ ノ

酸置換食（CDAA ）誘発脂肪肝炎はヒト NASH に近似した組織像を呈するものインスリン

抵抗性などを欠く点が異なる。一方マウスではCDAA 食では線維化を誘導することが出

来ない。本研究では、 NASH 進展に影響することが注目されている リポポリサッカライ

ド（LPS ）をマウス CDAA モテ、ルに併用し、 LPS の肝線維化への役割およびCDAA モデル

のNASH への外挿性の影響について検討した。

CDAA 食にLPS 腹腔内投与を併用すると、インスリ ン抵抗性の惹起、脂肪合成酵素の

遺伝子発現と肝脂肪化の誘導、炎症性サイトカイン分泌を伴うマクロファージの増加お

よび肝星細胞活性化による肝細胞周囲性の線維化が有意に促進され、 ヒ トにおける

NASH と類似した臨床像・組織像を示した。

公聴会では、 CDAA 食・ LPS 併用脂肪肝炎モデ、ルのヒ トNASH への外挿性や LPS の

代謝障害誘発における機序などに関して質問がなされたが、本モデルはNASH の病態を

極めてよく近似しており今後の病態解明や創薬に有用であると考えられることやLPS に

よる TLR4 シグナル活性化が代謝障害を惹起するなど適切な回答が得られた。

本研究により NASH の病態をシミュレートすることを可能にする有用なマウスモデ

ルが樹立されており、今後のNASH の病態解明や治療法の開発に大きく寄与する重要な

研究と見なされる。参考論文と併せ医学博士の学位に相応しいと判定される。
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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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