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研究成果の概要（和文）：今回の研究期間において当初の目的であった2つのテーマについてそれぞれ目標をほ
ぼ達成できた。Enhanced Drug-Repositioning デリバリーシステムの開発においては、HAコーティングミセル
は、肝線維症におけるドラッグデリバリービークルとして有望な候補であることが明らかとなり臨床応用の可能
性が示された。さらに、Leaky gut の Dual cascade blockとして既に臨床で使用されている薬剤を用いてLeaky
 gutの制御が肝線維化を含めた肝病態改善に寄与することを示した。

研究成果の概要（英文）：In the development of the Enhanced Drug-Repositioning Delivery System, 
HA-coated micelles were found to be a promising candidate as a drug delivery vehicle in liver 
fibrosis, indicating the potential for clinical application. In the development of the Enhanced 
Drug-Repositioning Delivery System, HA-coated micelles were found to be a promising candidate as a 
drug delivery vehicle in liver fibrosis, indicating their potential for clinical application. 
Furthermore, we demonstrated that the control of leaky gut contributes to the improvement of liver 
pathology, including liver fibrosis, by using a drug that is already in clinical use as a dual 
cascade blocker of leaky gut.

研究分野：消化器病学

キーワード： 肝線維化　ヒアルロン酸ミセル　Leaky Gut　エンドトキシン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究からHAコーティングミセルは、肝線維症におけるドラッグデリバリービークルとして有望な候補であるこ
とが明らかとなり臨床応用の可能性が示された。さらに、Leaky gut の Dual cascade blockとして肝に流入し
た内因性エンドトキシン活性化シグナルを阻害することにより肝硬変の病態進行を抑制するために既に臨床で使
用されている薬剤賀有効であることを見いだした。これらの成果により臨床応用を見据えたDrug Repositioning
による新規治療法基礎的データが得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性肝疾患の終末像である肝硬変患者では抗ウイルス薬の開発などにより予後は改善されつつ

あるものの、各種合併症を有する非代償性肝硬変患者の予後は依然として不良である。肝硬変が

可逆性であることが明らかとなり、国内外で肝線維化抑制を目的とした治療開発が精力的に行

われているが実用化には多くの課題が残されている。非代償性肝硬変の本質となる肝性脳症や

門脈圧亢進症、サルコペニアといった主な症状の顕在化を予防し、肝硬変の予後向上を目指すた

めの病態制御を見据えた標的を確立することが今後の臨床において重要である。肝硬変患者で

は腸内細菌叢のインバランス(Dysbiosis)に伴い、炎症性サイトカイン産生や胆汁酸代謝異常を介

して腸管上皮細胞間の tight junction (TJ)の機能が破綻するいわゆる Leaky gutの状態になってい

ることが知られており、腸内細菌由来のエンドトキシン(EX)の門脈への流入が亢進した結果、炎

症や線維化が進展する機構が報告されている。Leaky gut、即ち Gut-Liver axisの制御はあらゆる

背景の肝硬変においてその病態進展に加え、各合併症の増悪予防にもつながり、予後改善が強く

期待できるものの未だ臨床応用はされていない。肝線維化抑制薬は世界中で精力的に研究、開発

が行われているが残念ながら臨床で認可された薬物はないのが現状である。申請者は降圧薬と

して広く用いられているアンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)の肝線維化抑制作用を示し、世界

中で基礎、臨床両面で追試が行われ有効性が確認されていた。しかし一方で、ARB 単独投与で

は線維化の進展した患者では線維化抑制効果は限定されることが臨床的に報告され、抗線維化

効果を増強させるアプローチによる新規治療法の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、以下の点を中心に研究を遂行した。 

・Enhanced Drug-Repositioning として ARB のヒアルロン酸ミセルを用いた選択的デリバリーシ

ステムを開発し、治療効果を高めて早期に臨床に還元し得る新規治療法の開発を目指す。 

・Leaky gut の Dual cascade block として EX の門脈への流入を抑制すると共に、肝に流入した

EX 活性化シグナルを阻害することにより肝硬変の病態進行を抑制する。 
 
３．研究の方法 
本研究では大きく 2 つのアプローチをそれぞれ並行して研究を進めつつ、最終年度において両

アプローチを合体させて、最も有効で効率的な肝線維化進展抑制を含めた肝硬変病態改善のた

めの治療開発を目指した。初年度は通常の ARB処理に比してミセル化により細胞増殖、肝線維

化関連遺伝子発現、シグナル伝達などを比較して HSC活性化、遺伝子発現抑制作用などを詳細

に検討した。さらに、申請者らがこれまで抗線維化作用を報告してきた DPP-IV阻害薬など ARB

以外の他の薬剤についてもミセル化して同様の検討を行った。2022 年度以降では、ミセル化に

より HSC抑制効果が増強される事が確認された薬剤を用いて生体における検討を行うなどした。

さらに、ミセル化によって最も強い肝線維化進展および肝硬変合併症抑制作用が認められた薬

剤と TJ改善などを介して Dual cascade blockに最も有効であった薬剤の 2剤あるいは 3剤以上

の併用投与による効果を確認して臨床展開へのデータを得た。 
 
４．研究成果 

申請項目においてそれぞれ当初の目標に近い成果を獲得できた。 

ヒアルロン酸ミセルを用いたドラッグデリバリーシステムの構築に関しては、ARBを内包した

粒子径が 60nmで正の表面荷電を有したミセルを作成した。また ARBを内包して検討した結



果、粒子径の変化は見られず、薬物の内包効率は約８０％に達していることを確認した。ヒア

ルロン酸ミセルを蛍光ラベルして臓器集積性を確認したところ、被覆ミセルは単体のミセルに

比べて肝臓への集積が高いことが確認できた。さらに、フローサイトメトリーでヒト活性化肝

星細胞を用いて選択的な取り込みを確認したところ、ヒアルロン酸ミセル化したものは選択的

に活性化肝星細胞に取り込まれており、機序として取り込まれる際にヒアルロン酸ミセルが外

れて ARBがより効率的に細胞内に集積していることを蛍光顕微鏡で確認した。オルメサルタ

ンメドキソミル（OLM）を内包したHAコーティングミセルを調製し OLMを内包した HAコ

ートミセルを投与したところ、肝硬変モデルマウスに対して顕著な抗線維化効果を示した。

HAコーティングミセルは、肝線維症におけるドラッグデリバリービークルとして有望な候補

であることが明らかとなり臨床応用の可能性が示された。 

Leaky gut の Dual cascade blockとして肝に流入した EX 活性化シグナルを阻害することに

より肝硬変の病態進行を抑制する目的として既に臨床で使用されている薬剤の中で腸管バリア

機能改善効果を示す複数の薬剤（リファキシミン、ルビプロストンなど）を用いて、Leaky 

gutの制御が肝線維化を含めた肝病態改善に寄与するかどうかを検証したところ、各単剤投与

でMφ活性化や肝線維化の改善を認め、併用により改善効果はより顕著であった。また腸管透

過性の評価では、両薬剤ともに ZO-1、Claudin1といった TJPの発現を改善させるとともに、

FITC-dextranで示される腸管透過性の亢進が有意に抑制されており、併用群でさらに効果は

増強された。Lubiprostoneと Rifaximinは TJPの修復を介して腸管バリア機能、並びに

NASH肝線維化を抑制する可能性が示唆された。この結果より既存薬を用いた新規治療法の可

能性が示された。 

さらに、Rifaximin(RFX)や L-carnitine(L-CAR)を併用することで、肝線維化進展に加えて肝硬変に

伴う骨格筋萎縮への予防効果を強化し得るかについて検討した。その結果、CT で評価した PMI 

値は，実験終了時において RFX，L-CAR の単剤投与によりその低下が抑制されていた．また，

この抑制効果は両剤を併用投与することでより顕著となった。さらに腓腹筋組織を用いて骨格

筋の短径および密度について病理学的に評価したところ，PMI 同様，両剤 投与により骨格筋萎

縮の改善効果を認めた．腓腹筋組織におけるミトコンドリア生合成能について， PGC-1α，Tfam 

の mRNA 発現が L-CAR投与により有意な改善を認めた．即ち、 RFX および L-CAR の併用

療法にて，それぞれ単剤投与と比較して，肝硬変モデルにおける骨格筋萎縮の抑制効果が増強さ

れる可能性が示唆され、臨床応用を見据えた基礎的データが得られた。ARB であるオルメサル

タンを用いて薬剤内包ミセル作成を行い、本ミセルが肝臓に高い効率で集積することを確認し

た。生体での検討として肝硬変モデルマウスに対する HA-micelle/OLM の治療効果について検

討した。その結果、HA-micelle/OLMは肝硬変マウスモデルにおいて、著明な線維化抑制効果を

示すことが明らかとなり、HAミセルを用いることによってより有効な肝線維化治療法の開発が

可能となることが示された。さらに、各種既存薬剤を用いて gut-liver axis制御と肝線維化抑制

効果を確認できた。これらの成果はそれぞれの組み合わせ毎に欧文誌に発表し、日本より世界に

向けて発信した。これらの成果より当初の研究目標をほぼ達成していると考える。 
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