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研究成果の概要（和文）：成人成長ホルモン分泌不全症(AGHD)に非アルコール性脂肪性肝炎

（NASH）を合併した症例において成長ホルモン（GH）治療が NASH に著効したことから、AGHD

を集積して解析したところ、NAFLD/NASH の合併が多く、GH 治療が奏功することが明らかになっ

た。そこで一般の NASH に対する GH,IGF-I の治療応用の可能性について動物モデルを用いて検

討した。興味深いことに、GH とりわけ IGF-I が NASH 動物モデルにおける脂肪滴の沈着、線維

化を抑制することが明らかになった。予後が悪く未だ治療法が確立していない NASH における新

たな治療応用の可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：We have reported a case of adult growth hormone deficiency 
(AGHD) accompanied with nonalcoholic steatohepatitis (NASH), in which GH 
replacement therapy drastically ameliorated NASH.  Then, we have analyzed the 
prevalence of NAFLD/NASH in the patients with AGHD and found that 
NAFLD/NASH are frequently observed in AGHD and GH replacement therapy 
improved these conditions.  Based on these results, we explored whether GH or IGF-I 
ameliorates general NASH using animal model.  Interestingly, we found that GH 
particularly IGF-I ameliorated steatosis and fibrosis in the liver of the animal model, 
implicating a therapeutic application of IGF-I for general NASH. 
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１．研究開始当初の背景  
① 成 人 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 不 全 症

(AGHD)の病態と非アルコール性脂肪
性肝炎 (NASH)との関連  
 AGHD は、成人における GH 分泌
不 全 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 単
位で、体組成の異常、特に内臓肥満に
伴 う メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 類 似
の病態と QOL の低下を特徴とする。
AGHD とメタボリックシンドローム
の 類 似 点 に 着 目 し た 臨 床 研 究 や 基 礎
研究は多いが、その肝臓における病態

に つ い て は ほ と ん ど 研 究 が な さ れ て
いない状況である。私たちは以前より
AGHD における肝障害に注目してお
り、これまでの研究により AGHD に
おいてはその内臓肥満に関連して、脂
肪肝 (NAFLD)/非アルコール性脂肪性
肝炎（ NASH）の頻度が多く (Endocr 
J2002)、AGHD における NASH が GH
補 充 療 法 に よ っ て 著 明 に 改 善 す る こ
と を 明 ら か に し て き た
(Gastroenterology 2007)。 肥 満 に お
いては GH 分泌が抑制されているこ



とに加えて、NASH では GH 濃度が低
いという報告もあり、脂肪分解作用を
持つ GH が一般の NASH 発症に本質
的 に 関 わ っ て い る 可 能 性 も 示 唆 さ れ
ている。  
 
② 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎 の 臨 床
的問題点  
 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎
（ NASH）は単純な脂肪肝（非アルコ
ール性脂肪肝（ NAFLD））と異なり、
酸化ストレス、炎症、線維化が加わり
放置すればその半数が肝硬変、肝癌へ
と進展する。日本においてもライフス
タイルの欧米化による肥満、運動不足、
脂 肪 摂 取 増 加 に 伴 っ て そ の 発 症 頻 度
は増加している。このように NASH
発 症 予 防 お よ び 治 療 法 の 樹 立 は 緊 急
かつ重要な課題である。しかしその病
態は十分解明されておらず、標準的治
療法は樹立されていない。  
 
③これまでの研究の流れと背景  
 私達はこれまで一貫して、視床下部—下垂
体系の機能とその意義について一貫して研
究を行ってきた。とりわけ GH を中心とした
様々な生理活性ホルモン、ペプチドについて、
クローニングからノックアウトマウスの解
析によって生理機能を明らかにしてきた。私
たちはこれまでの流れの中で、AGHD の病態
を深く理解することによってメタボリック
シンドロームの病態の理解、新しい治療法の
開発が可能ではないかという観点で研究を
進め て き た。 そ し て前 述 の AGHD と
NAFLD/NASH の関連とその治療効果につい
て報告するとともに、モデル動物を用いてそ
の病態を理解し、一般の NASH への治療応用
を視野にいれた研究を実践してきた。 
 
２．研究の目的  
今回本研究において、GH 欠乏状態による
NASH 発症における病態生理学の解明と合わ
せて、GH、IGF-I による一般の NASH 治療と
いう臨床応用を目的にしたトランスレーシ
ョナルリサーチを目指す。 
 
３．研究の方法  
本 研 究 に お い て は NASH病 態 を 明 ら

かにし、 GH, IGF-Iによる臨床応用を

目 指 す た め の 実 験 と し て 以 下 の 方 法

に基づき進めてきた。  

１） GH 分泌不全および NASH の

モデル動物として GH 欠損ラッ

ト（ SDR）を用いた分子生物学

的解析                       
２） 肝臓における作用点を明らか

にし、さらに詳細に機序を明ら

かにするための、培養肝細胞、

星細胞、 Kupffer 細胞を用いた

in vitro の実験  
３） 一般的な NASH への臨床応用

を目指した db/db マウスにコリ

ンメチオニン欠乏食を与えた重

篤な NASH モデル動物に対する

GH あるいは IGF-I 投与の効果

を解析する実験  
４） AGHD 症 例 に お け る

NAFLD/NASH の頻度を明らか

にし、 GH 補充療法の効果をコ

ホート研究によって解析する臨

床研究  

４．研究成果 

今回の AGHD 69 例を対象とした横断

的 臨 床 研 究 で は 、 77.3% に

NAFLD/NASH を認め、 15 例に肝生検

を施行したところ、 14 例が NASH で

あり、AGHD 全体の 21.2%に認め、一

般 人 口 で 報 告 さ れ て い る そ れ ぞ れ

10-30%、 1-2%に 比 べて 極 め て高 頻 度

であった。NASH は一部が肝硬変、肝

臓癌に進展しうることから、AGHD の

合 併 症 と し て 注 意 が 必 要 で あ る と 考

えられた（論文投稿中）。さらに動物

実験では GH 欠損ラットの解析におい

て、NASH と同様の病態を認め、酸化

ストレスが亢進していた。臨床研究の

結果と合わせると GH/IGF-I が肝臓に

お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ

とが強く示唆された。そして GH ある

いは IGF-I の一般の NASH に対する

臨床応用を目指して NASH モデルマ

ウスに対して GH,IGF-I を一ヶ月投与

したところ、脂肪滴の沈着、線維化が

有 意 に 改 善 し た こ と か ら 、 GH/IGF-I
は少なくともこの NASH モデルで有

効であることが明らかになった。その

機 序 と し て ミ ト コ ン ド リ ア 機 能 の 改

善 と 線 維 化 促 進 の 中 心 的 役 割 を 果 た

し て い る 星 細 胞 機 能 を 調 節 し て い る

ことが明らかとなった（論文作成中）。

こ れ ら の 結 果 か ら 未 だ 標 準 的 治 療 法

が 確 立 し て い な い NASH に 対 す る

GH/IGF-I の臨床応用の基盤が示され

た。  
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