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Combination of L-camitine and Angiotensin-II type 1 receptor blocker has bene 五cial effects on 

hepatic fibrosis in a non-alcoholic steatohepatitis rat model. 
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論文審査の要旨

非アルコール性脂肪肝炎 （NASH ）においては肝線維化が最大の予後不良因子として

知られ、 その抑制方法の開発が重視されている。本研究では、単剤では実験的に線維化

を抑制するものの実臨床では限定的な効果しか認められていない、アンギオテンシンIll

型受容体遮断薬（ARB ）と L－カルニチンを併用しその効果を検討した。 CDAA 食誘導ラ

ット NASH モデルにおいてA昭と L－カルニチンを併用すると、肝線維化は抑制され、

これに伴って、 肝星細胞の活性化をもたらす酸化ストレスや 百.JPα 、LPS 等の減少が示

され、肝細胞の脂肪化をもたらす脂肪合成酵素の低下が認 められた。

公聴会では、 L－カルニチン・シャトル遺伝子で、ある CPT-1/-2 のNASH における変化や

ARB やARB とL－カルニチンの相互作用の有無などに関して質問がなされたが、 NASH

では CPT-1/-2 の発現抑制や変異は報告されておらずしカルニチン効果発現の抑制は考

えにくいこと、 および、 ARB は星細胞を活性化する TGF-P を抑制するのに対し、 L－カ

ルニチンは TGF-p の充進因子である酸化ス トレスを抑制することで相乗効果をもたら

すなど適切な回答が得られた。

本研究は、 実臨床に安全に使用されている既存の薬剤を併用することにより NASHの

進展を抑制することが可能であることを示している。今後の肝疾患の診療において有用

な治療法を示唆する重要な研究と看倣される。参考論文と併せて医学博士の学位に相応

しいとと判断される。
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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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