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主論文

Combined treatment with dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (sitagliptin) and angiotensin-II 

type 1 receptor blocker (losartan) suppresses progression in a non-diabetic rat model of 

steatohepatitis. 

ジペプチジルベプチダーゼ4阻害剤(シタグリプチン)およびアンギオテンシン

III 型受容体遮断薬(ロサルタン) の併用療法は非糖尿病ラットモデルにおける非

アルコール性脂肪肝炎の進行を抑制する
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論文審査の要旨

非アルコーノレ性脂肪肝炎 (NASH )は、生活習慣病の一病態と して今後の肝硬

変 ・肝臓癌の主要因として注目されており、 その予防と制御は急務となってい

る。本論文では、糖尿病背景を有さないラットにコリン欠乏アミ ノ酸食を投与

しNASH に類似した脂肪変性、肝線維化、肝発がんをシミュレー トし、ジベプ

チジルペフ。チダーゼ、4阻害剤 (DPP4-I) およびアンギオテンシンIII 型受容体遮

断薬 (ARB) の作用を検討している。

NASH の進行に関与するとされる活性化肝星細胞数、肝線維化、肝内TG下。
発現レベル、酸化ストレスマーカーである 8-0HDG 陽性細胞数やマロンジアル

デヒド・レベル、および、肝細胞癌の前がん病変とされる GST 干 陽性病変数の

いずれもが、 DPP4-1 あるいはARB の単剤によっても抑制されたが、 両者の併用

によりさらに5郎、抑制効果が認められた。

DPP4-1 およびARB は、すでに糖尿病あるいは高血圧症の治療に広く安全に使

用されている。本研究で両薬剤が通常の投与用量でNASH の進行を抑制するこ

とが明瞭に示されたが、この結果はすぐにでも臨床応用可能であり、NASH の

臨床上非常に重要な研究と考えられる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに肝臓内科学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。
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