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研究成果の概要（和文）：慢性肝疾患進展抑制法の開発に繋がる多くの成果を得た。安全性がすでに確立している薬剤
を組み合わせるカクテル療法により肝線維化進展および肝発癌抑制効果を多数の実験モデルで確認して論文として報告
した。これら基礎的研究の知見と併せて各種臨床試験を行い、既に臨床で使用されている各種のレニンアンジオテンシ
ン系(RAS) 阻害薬と分岐鎖アミノ酸 (BCAA) の併用により根治治療後の肝癌再発が有意に抑制されることを明らかにし
た。またこの治療効果を予測する因子として可溶性VEGF受容体type2 (sVEGFR2)を同定した。これら本研究による成果
は慢性肝疾患患者の予後向上に寄与し得ると考える。

研究成果の概要（英文）：During the period of this grant, we revealed many new findings about the usefulnes
s of the combined cocktail therapy of clinical available agents in patients with chronic liver diseases. E
ven at clinical comparable low doses of these agents, we observed significant inhibitory effects on the li
ver fibrosis development, hepatocarcinogenesis, and the growth of hepatocellular carcinoma (HCC). We mainl
y focused on renin-angiotensin system (RAS) in the chronic liver diseases, and found that angiotensin-II (
AT-II), aldosterone (Ald), and renin play important roles in the respective processes. Several different c
ombination cocktail treatments also exerted marked inhibitory effects even at clinically comparable low do
ses. Furthermore, not only in the animal studies, but also we revealed clinical usefulness with these agen
ts. 
Collectively, our studies with this grant could contribute to the improvement of prognosis in patients wit
h chronic liver diseases. 
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1. 研究開始当初の背景 
 
慢性肝疾患における治療ゴールのひとつは肝硬変
への進展および肝発癌を阻止することである。慢
性肝疾患の多くを占める慢性ウイルス性肝炎では
インターフェロン (IFN) や抗ウイルス剤を中心と
した精力的な研究によりウイルス排除率は著明に
改善してきているものの、高齢者や進行例には無
効例が多く存在し、これら難治例に対して肝病態
進展抑制を目的とする治療法開発が望まれていた。
しかし、本研究開始時点ではこのような治療法は
開発されておらず、アプローチ方法についても明
確でなかった。 
 
2. 研究の目的 
 
そこで本研究では、本研究開始までの基盤研究で
得られた成果を基礎として、臨床へ展開し得る研
究を行い慢性肝疾患患者の生命予後を改善するこ
とを目的とした。我々は前年度までの基盤研究に
おいて、臨床で広く使用されている ACE 阻害薬 
(ACE-I) や IFN などの薬剤を併用投与すること
により血管新生抑制に基づく肝線維化・肝発癌抑
制効果を基礎的に確認すると共に、内科的根治治
療後の肝癌再発における血管新生抑制に基づく臨
床的有用性についても明らかにしてきた。そこで
本研究では、これまでに得られた研究成果をさら
に発展させるために多面的アプローチを行うこと
とした。 
 
3. 研究の方法 
 
(1): 肝線維化進展抑制に関する検討として以下の
検討を行った。即ち、平成 23年度の初年度はこれ
までに抗線維化効果が確認されている ACE-I, ARB, 
SABといった RAAS阻害薬に加え、昨年臨床で使
用可能となった直接的レニン阻害薬 (DRI)である
aliskiren について血管新生と活性化肝星細胞 
(HSC) に対する影響を in vitroにおける検討を中心
に行った。24年度以降は in vitro で得られた成果
に基づいて in vivo での検討を中心に解析を行った。 
 
(2): 肝発癌に対する検討として、DRIなどの薬剤に
ついて in vitro で HSCに加えて血管内皮細胞 (EC) 
に及ぼすさまざまな影響を通常条件下および IR類
似条件下で検討した。また、Rib の血管新生阻害
効果については、未だ作用機序が明らかではない
ので、各種実験モデル (Tubular formation, MTT な
ど) を用いて VEGF 発現に及ぼす影響など作用
機序の解析を含めた検討を加えた。 
これら基礎的検討に加えて、分岐鎖アミノ酸 
(BCAA)とACE-Iの併用による肝癌再発抑制効果に
ついて当院の臨床審査委員会に諮った後、臨床的
効果を検証した。さらに、効果予測のためのバイ
オマーカーを検索した。患者血清を用いて血管新
生因子アレイによる血管新生因子の変動と治療効

果との関連について詳細に検討した。 
 
4. 研究成果 
 
(1) 平成 23年度は以下の研究成果を得た。 
 
肝線維化進展抑制に関するカクテル療法について
動物モデルを用いて生体内における有効性を確認
すると共に作用機序について詳細な検討を加えた。
我々はこれまでに、Angiotensin-II受容体阻害薬 
(ARB) などによるレニンアンジオテンシン系ブロ
ックが肝線維化抑制につながることや、IFN抵抗
例にACE-Iと低用量 IFNの併用が抗線維化作用を
示すことを報告してきた。今回は、リバビリン
(RVB) を加えることでより強い抗線維化作用が認
められるか否かについて作用機序を含めて検討し
た。ARB、IFN、RVB各群共に C群に比し肝線維
化が有意に抑制された。二剤併用投与では単剤投
与より線維化抑制効果が強く、三剤全てを投与し
た群において最も強い線維化抑制効果が認められ
た。以上のことから、強力な抗ウイルス療法が困
難な例やウイルス陰性化を望めない臨床例に対す
る予後改善を目指した治療として有用である可能
性が示唆された。治療効果予測のためのバイオマ
ーカー検討については、これまでの研究で明らか
にしてきた ARBと分枝鎖アミノ酸製剤 (BCAA)
併用による肝癌再発抑制について血管新生因子探
索アレイを用いて有力な候補を絞り込んだ。VEGF
関連因子としては可溶性VEGFR2が鋭敏なマーカ
ーとなり得る可能性があることを確認した。 
 
(2) 平成 24年度は以下の研究成果を得た。 
 
注射剤を含まない経口内服薬による組み合わせに
よる検討を行った。ARB、選択的Ald阻害薬 (SAB) 
による治療の可能性について報告した。なお、本
研究は各専門学会で発表すると共に英語論文とし
て報告した。24年度の研究結果から、Aldは血管
新生を促進して肝癌の進展過程に重要な役割を果
たしていることが明らかとなりレニンアンジオテ
ンシン系 (RAS)制御が慢性肝疾患進展抑制に極め
て有用なアプローチであることが明らかとなった。
さらに、AT-IIや Aldの上流にあり、RASの rate 
limiting enzymeであるレニンが活性化肝星細胞
(Ac-HSC)を介して重要な役割を果たしており、
DRIは抗線維化作用を示すことを本年度の研究で
確認した。 
 
(3) 平成 25年度は以下の研究成果を得た。 
 
研究の最終年度である25年度は、慢性肝疾患進展
抑制法の確立に向けたより臨床へ還元できる可能
性を秘めた種々のデータを得た。本研究初年度で
ある23年度の研究で、Angiotensin-II (AT-II) 受容
体阻害薬 (ARB)、リバビリン、およびインターフ
ェロンを用いた3剤併用療法による肝線維化抑制
効果につき有用な知見を得た。即ち、すでに臨床



で広く使用されている薬剤を用いて単剤よりも２
剤を併用した方が肝線維化抑制効果は強く、さら
に3剤を併用投与するとインターフェロンは低用
量であっても非常に強力な肝線維化抑制効果を示
すことを見出した。その機序として活性化肝星細
胞抑制や血管新生阻害作用が重要な役割を果たし
ていることを明らかとして論文化した。しかしな
がら、インターフェロンは患者背景により血球減
少や間質性肺炎を来すことがある。従ってより低
侵襲である治療法の開発も重要な課題である。そ
こで今回我々は、注射剤を含まない経口内服薬に
よる組み合わせによる検討を行った。今回の研究
で有効性が示された組み合わせとしてARBと選択
的アルドステロン阻害薬 (SAB)の併用投与が同様
に強い肝線維化および肝発癌抑制効果を示すこと
を見出し、論文として報告した。さらに、本年度
は直接的レニン阻害薬であるアリスキレンや糖尿
病薬として広く使用されているDPP-IV阻害薬が
肝線維化抑制効果を示すことを見出した。さらに、
ARBの線維化抑制機序として自然免疫との関係を
明らかにすることができた。即ち、TLR-4がAT-II
のシグナル経路と密接な関連を持ち肝線維化伸展
に重要な役割を果たしていることを明らかにして
論文として報告した。 
これら3年間にわたる本研究で明らかにし得た新
規発見は、近い将来臨床応用が可能であり、慢性
肝疾患患者の予後改善にきわめて有用であると考
えられる。 
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