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研究成果の概要（和文）： 
成人 GH 分泌不全症（AGHD）は、成人における GH 分泌不全によって引き起こされ、体組成の異
常、特に内臓肥満に伴う脂質異常などメタボリックシンドローム類似の病態に加えて肝障害が
多い。私たちは本研究において、AGHD に非アルコール性脂肪肝（NAFLD）、非アルコール性脂肪
性肝炎（NASH）が高頻度に合併すること、GH は主に IGF-I を介してミトコンドリア機能改善、
酸化ストレス軽減、星細胞活性化を抑制することによって肝臓を NAFLD/NASH 発症から抑制して
いることを明らかにした。これらの結果は、GH/IGF-I が肝臓において重要な役割を果たしてい
ること、NASH の発症機序に密接に関わっていることを示している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Adult growth hormone deficiency (AGHD) is characterized by visceral obesity, abnormal 
lipid profile, and liver dysfunction.  In this study, we clarified that in AGHD, the 
prevalence of NAFLD/NASH was substantially increased.  We also demonstrated that GH 
exerts its effect mainly via IGF-I and IGF-I ameliorates mitochondrial dysfunction, 
oxidative stress, and abnormal activation of stellate cells, which leads to fibrosis in the liver.  
These results indicate that GH and IGF-I play an important role in liver and are closely 
related with the pathogenesis of NASH. 
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１．研究開始当初の背景 
AGHD は、GH 分泌不全によって引き起こされ
る成人疾患で、体組成の異常、特に内臓肥満
に伴う脂質異常などメタボリックシンドロ
ーム類似の病態と体力、気力の低下による
QOL の低下を特徴とする。しかしながらその

病態や GH の作用機序についてはまだまだ不
明な点が多い。また 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)の頻度が多い可能性があり
(Endocr J 2002 49(6) 597)、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 132(3):938)。NASH はその約 50%が進行
し 20％が肝硬変になりうる予後の悪い疾患
であるが、その病態については十分解明され
ておらず、治療法についても確立されていな
い。同時に NAFLD/NASH は頻度の高い疾患で
あり、その病態の解明、治療法の確立は重要
な課題である。その病態に関連して、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 症例においては GH 濃度が低いと
いう報告もあり、脂肪分解作用を持つ GH の
分泌異常が一般の 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．研究の目的 
本研究の目的は、AGHD が NAFLD/NASH の基盤
となりうる病態であることから、NAFLD/NASH
の成因を解明するために AGHD の病態を手が
かりに NAFLD/NASH 発症機序について明らか
にし、さらに治療応用の可能性について検討
することである。 
 
３．研究の方法 
本研究は、1)AGHD 症例における疫学的臨床研
究、2)私たちが明らかにした AGHD モデルで
ある SDR (Spontaneous dwarf rat)を用いた
肝臓における分子生物学的研究、3) NASH モ
デルとして報告されているコリンメチオニ
ン欠乏食投与下の db/db マウス(CMD db/db)
を用いた GH 治療による効果の解析、4)培養
肝細胞、肝臓星細胞、Kupffer 細胞に対する
GH,IGF-I の作用とその機序の解析によって
進めてきた。 
 
４．研究成果 
神戸大学附属病院で診療している AGHD の症
例 69 例を対象にした臨床研究から、AGHD の
77％に NAFLD、少なくとも 21%に NASH を合併
していることが明らかになった。これは検診
で 報 告 さ れ て い る 一 般 人 に お け る
NAFLD/NASH の頻度に比較すると明らかに高
い頻度であった。NAFLD 発症には、肥満、脂
質異常、インスリン抵抗性が関連していた。
また GH 補充療法によって、肝機能、肝組織
の改善を認め GH 補充療法の有用性が明らか
になった。GH欠損ラットを用いた動物実験で
は、ラットにおいても GH 欠損は NASH 様変化
をきたすこと、GH、IGF-I 投与によって改善
すること、酸化ストレス、ミトコンドリア機
能低下、線維化につながる星細胞活性化が関
連していることが明らかになった。これらの
ことから、GHは主に IGF-I を介して、ミトコ

ンドリア機能改善、酸化ストレス軽減、星細
胞機能調節を行っている可能性が示唆され
た（論文投稿中）。 
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