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研究成果の概要（和文）：HbA1c低下とインスリンの使用が独立してNAFLDの肝線維化スコアの低下に寄与してい
た知見から、SGLT2阻害薬と同様の血糖改善効果があるSU薬を対照薬として肝病理への影響を検討。両群ともに
同等の血糖低下作用を示し、SGLT2阻害薬群でのみ肝病理スコア・肝酵素・体重が有意に低下。SGLT2阻害薬の線
維化改善率は60％であり、既存の薬剤に比し高い改善率。SGLT2阻害薬群において、脂肪化スコアの減少はHbA1c
および体重減少と、肝線維化スコアの減少はベースライン時のHbA1cおよび血糖減少と有意に関連。体重減少よ
りもむしろ血糖管理が肝線維化スコアの改善に寄与することを示唆していた。

研究成果の概要（英文）：Tofogliflozin and, to a lesser degree, glimepiride significantly reduced the
 score of liver histology for 48 weeks in participants with liver biopsy specimen-confirmed NAFLD 
and type 2 diabetes, with no significant difference between the agents under a similar reduction in 
glucose levels. The percentage of participants in the tofogliflozin group who had an improvement in 
the fibrosis stage after 48 weeks in this trial was 60%.  The tofogliflozin-mediated improvement in 
the fibrosis stage in the current study is greater than that of past reported treatment. The 
reduction in steatosis scores was significantly associated with the tofogliflozin-mediated reduction
 in HbA1c and weight. On the other hand, reduction in fibrosis scores was significantly associated 
with HbA1c at baseline and the tofogliflozin-mediated glycemic control but not the weight reduction.
 These findings suggest that glycemic control, rather than weight reduction, contributes to liver 
fibrosis alleviation.

研究分野：内分泌・代謝内科

キーワード： 非アルコ－ル性脂肪性肝疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、糖尿病治療薬が、糖尿病を改善するだけでなく、線維化を含めたNAFLDの組織像を改善させること
を示した。他施設では、消化器領域で肝臓病理の研究を、代謝領域で臓器特異的インスリン感受性の研究を行な
うなど、領域が分かれて研究を行なっている。本研究では、領域を統合して解析し、前向き研究で行った介入試
験の症例を対象に、肝臓病理・糖代謝の変化との関連性を明らかにし、NAFLDを有する糖尿病患者の肝臓病理を
改善する作用点を明らかにすることができた。

※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 

非アルコ-ル性脂肪性肝疾患（NAFLD）は肝硬変と肝がんの主要な原因疾患であり、全世界的に

脅威となりつつある。NAFLD は同様の肝組織学的変化を示すものの、その背景には糖尿病、脂質

異常症、高血圧、肥満症など代謝疾患を有しており、NAFLD から非アルコール性脂肪肝炎(NASH)、

肝硬変、肝がんへの進展には複雑な病態が関与していると考えられている。申請者も協力した厚

生労働省 NASH 研究・岡上班では、NASH は非糖尿病患者に比して男性の糖尿病患者において高率

であった。糖尿病の患者数は多く、今後も増加が予想される糖尿病を背景とする NAFLD の進展を

阻止することが重要である。とりわけ糖尿病合併症例は、肝がん発生リスクをハザード比 2.16

倍に高めることが知られており (Gastroenterology 126:460-468, 2004)、糖尿病患者から肝硬

変および肝がんへの進展を阻止することが課題となっている。 

これまでの研究から、NAFLD はインスリン抵抗性を介して糖代謝を撹乱する一方、糖代謝異常

そのものも NAFLD を促進することが知られている。申請者は、2型糖尿病を有する NAFLD 患者に

おける肝線維化の自然歴を追跡し、糖尿病治療との関連を解析した(Diabetes Care 33:284-286, 

2010)。平均観察期間 3.0±2.1 年間において肝線維化は 12 人(31%、FL:NASH 3:9)で改善した。

線維化改善例は初回肝生検時の AST および HbA1c 低下量が有意に高値であった。一方で、BMI や

インスリン抵抗性・感受性マーカーである HOMA-IR、QUICKI、筋インスリン抵抗性、肝インスリ

ン抵抗性はいずれも線維化進展と相関しなかった。重回帰分析により年齢・性・BMI で補正する

と、⊿HbA1c のみが肝線維化進展の予測因子であった。さらに各種治療法を Cox 比例ハザードモ

デルで解析した結果、インスリン治療が肝線維化を改善する独立した予知因子であった。このよ

うに、申請者は糖尿病を背景とする NAFLD の進展には糖尿病の治療が密接に関連すること、治療

法によって効果が異なる可能性を示した。2 型糖尿病の治療には食事・運動療法、インスリン、

DPP4 阻害薬、SGLT2 阻害薬、メトフォルミンなどがある。上記の結果は治療法の違いと NAFLD の

病態進展との関係を明らかにする必要があることを示していた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、糖尿病を有する NAFLD 患者の連続肝生検組織と末梢血を用いて、NAFLD の病理学的所

見、発現遺伝子と糖尿病の病態とを経時的に解析する。そこに関わる、あるいは変動する因子

（群）を明らかにし、同時に NAFLD 進展を示すバイオマーカーの探索を行う。さらに、臨床材料

を用いて糖尿病治療による病理および糖代謝の変化を解析するとともに、バイオマーカーの検

証を行う。これによって、糖尿病を背景とする NAFLD の進展阻止に資する基盤研究を行う。 

 

３．研究の方法 

縦断的観察研究（肥満の軽度な日本人 NAFLD の自然歴と肝病理像推移と関連する糖尿病病態研

究） 

1998 年以降に臨床的に NAFLD と診断され、2 回以上の連続肝生検を施行した患者 118 名におけ

る延べ 342 回の肝生検サンプルを HE 染色、鍍銀染色、アザン染色し、肝脂肪化、炎症、線維化

等の病理像を Matteoni 分類および Brunt 分類に従ってスコア化する。独立した 2名の病理学者

によって、上記の肝生検病理像を評価する。混合モデルを用いて、NAFLD 肝病理の時間的・組織

学的自然歴を明らかにする。さらに、HbA1c、血液生化学データ、インスリン分泌能、人工膵臓

を用いた高インスリン血症下正常血糖クランプ試験で求めた臓器特異的インスリン抵抗性、核



磁気共鳴スペクトロスコピー（MRS)とインピーダンス法で求めた臓器特異的細胞内脂肪蓄積、血

中ヘパトカインレベル、糖尿病治療を含む臨床データと肝病理像推移との関連性を明らかにす

る。 

介入研究（血糖降下療法が NASH 病理に及ぼす効果の検証研究） 

NAFLD 有する 2型糖尿病患者に、同等に A1c を低下させながら、インスリン値を低下させる SGLT2

阻害薬及び上昇させスルホニル尿素を 52 週間投薬し、治療前後に肝生検を施行し肝脂肪化、炎

症、線維化をスコア化し、人工膵臓を含む各種代謝マ-カ-の測定を行う。薬剤間の肝臓病理およ

び代謝の相違を明らかにする。 

 

４．研究成果 

縦断的観察研究 

初回肝生検時、NAFLD 26 名、NASH 92 名であった。平均 BMI 28.8±5.6 kg/m2、HbA1c 7.6±2.0％。

2型糖尿病、脂質異常症、高血圧症の罹患率は、各々73％、45％、73％であった。肝病理初見の

中でも NAFLD 患者の予後を最も規定する肝線維化の進展に寄与する因子について検討した。傾

向分析では、初回肝生検時の FIB4 index とその構成要素である年齢、AST、ALT、血小板数が、

最終肝生検サンプルの肝線維化スコアと関連した。一般化線形混合モデル解析では、糖尿病群で、

HbA1c 値の増加が線維化（0.17［0.009-0.326］；P = 0.038）の進展と相関したが、BMI の増加は

傾向にとどまった。肝線維化進展と関連して変動する肝酵素は、非糖尿病群では AST 値と ALT

値、糖尿病群では γGTP 値と、糖尿病合併の有無で異なっていた。すなわち、NAFLD 患者では、

糖尿病合併の有無により肝病理進展への寄与因子は異なる。糖尿病群では、HbA1c 値の上昇が線

維化進展と関連する。この知見は、糖尿病を合併する NAFLD 患者では、高血糖そのものが治療標

的となることを示唆する。そこで、この治験をもとに、糖尿病を合併する NAFLD 患者を対象とし

て、血糖降下療法が NASH 病理に及ぼす効果を検証する臨床介入研究を行った。 

介入研究 

主要評価項目は、Brunt 分類による肝病理スコアが 1P での改善した割合とした。既存の薬剤で

の肝病理の結果を基にサンプルサイズを 40 症例と算出した。SGLT2 阻害薬(SG)群は Steatosis、

Ballooning、Inflammation、Fibrosis とすべての肝病理のスコア－が各々65，55，50，60％と有

意に改善した。一方、スルホニル尿素(SU)群は、Ballooning のスコアのみが有意に 25％改善し

たのみであった。SG 群の Fibrosis の改善率が、これまでの既存の報告に比し 60％と非常に高い

が、この改善率はグリメピリドと比較すると統計学的有意差はなし。両群ともに、空腹時血糖お

よび HbA1c 値は同等に有意に低下した。SG 群の BMI および体脂肪量は、SU 群に比し有意に低下

した。SG 群でのみ肝酵素は有意に低下した。収縮期血圧・脂質・酸化ストレマーカー・サイトカ

インは SG 群で変化せず。各群の肝病理に与える予知因子を解析したところ、SG 群で肝脂肪化が

改善するのは、血糖改善あるいは体重減少例であり、肝線維化が改善するのは、SGLT2 阻害薬服

用前の血糖管理不良な症例や SGLT2 阻害薬を服用して血糖が改善した症例であった。一方、SU

薬を服用して肝脂肪化が改善するのは、血糖が改善した症例であり、肝線維化が改善する因子は、

SU 薬を服用したとき明らかではなかった。肝病理が進展する因子は薬剤間で異なることが明ら

かになった。 
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