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主論文 

TGR5 Activation Modulates an Inhibitory Effect on Liver Fibrosis Development Mediated by 

Anagliptin in Diabetic Rats 

 

TGR5 活性化はアナグリプチンによる糖尿病ラットに対する肝線維化抑制効果を増強す
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論文審査の要旨 

 

申請者は、2 型糖尿病発症ラット（OLETF）を用いてブタ血清を腹腔内投与による肝

線維化モデルを作成し、胆汁酸レセプターTGR5 のアゴニスト（オレアノール酸）と DPP4

阻害薬（アナグリプチン）の併用による抑制効果を検討した報告で、単剤よりも併用に

よる抑制効果が強かったことを証明した。両薬剤ともに治療群では耐糖能、肝脂肪化、

酸化ストレスの改善、さらには腸内細菌叢の改善が認められ、その機序としては GLP-1

の活性化を介した機序であることを報告した。 

公聴会では、TGR5 発現のヒトでの分布、発癌モデルの治療効果予測、臨床応用に向

けてより長期の動物モデルでの治療効果の可能性について、また、オレアノール酸の

TGR5 アゴニストとしての特異性や薬剤投与量の設定根拠、臨床応用を考慮する際に

GLP-1 作動薬の投与以上の効果が期待できるのか、などの質問に対し、いずれも深い洞

察のもと的確に回答された。 

以上より、本研究は医学博士の学位に十分値する非常に有益な研究と評価する。 
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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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