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研究成果の概要（和文）：ラットNASHモデルにおいて、ARB製剤、DPP-IV阻害剤は活性化肝星細胞やTGF-β発現
を抑制することで肝線維化を抑制し、両薬剤の併用は単独投与に比しさらに有意な抑制効果を認めた。糖尿病治
療薬であるSGLT-2阻害剤はインスリン抵抗性改善効果を介して間接的に肝線維化を抑制した。PAI-1阻害剤は、
肝線維化を抑制し、in vitroで活性化肝星細胞の細胞増殖やTGF-β mRNA、α1 collagen mRNAの発現抑制を認
め、活性化肝星細胞への直接作用により肝線維化を阻害することが明らかとなった。臨床研究にてDPP-IV阻害剤
の2型糖尿病を有する脂肪性肝疾患治療効果の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the rat NASH model, ARB and DPP-IV inhibitor innhibited liver fibrosis 
along with suppression of activated hepatic stellate cells (Ac-HSCs) and TGF-β expression, and 
treatment with both drugs further suppressed significantly as compared with either single agent. 
SGLT-2 inhibitor, which is a drug for treating diabetes mellitus, indirectly suppressed liver 
fibrosis through the insulin resistance-improving effect. PAI-1 inhibitor markedly inhibited the 
development of liver fibrosis along with suppression of Ac-HSC. Our in vitro data showed that PAI-I 
inhibitor directly suppressed proliferation of Ac-HSCs, expression of TGF-β mRNA and α1 collagen 
mRNA. Furthermore, clinical studies suggested the possibility of DPP-IV inhibitor for treating fatty
 liver disease with type 2 diabetes.

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 

 NASH(nonalcoholic steatohepatitis;非ア

ルコール性脂肪肝炎)の病態進展に酸化スト

レス、インスリン抵抗性やメタボリックシン

ドロームの関与があげられており、インスリ

ン抵抗性改善薬としてピオグリタゾン、メト

ホルミンといった糖尿病治療に用いられて

いる薬剤や、酸化ストレスを緩和するビタミ

ンEなど病態を考慮した治療薬の選択がなさ

れているが、実際の臨床においては単独薬剤

での治療効果は十分でなく、NASHにおける

新規薬物治療が期待されている。 

 一方、生活習慣病と凝固線溶系異常との関

連において、なかでも線溶阻害因子である

plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1)は、

肝細胞のみならず脂肪細胞で産生・分泌され

るアディポサイトカインの一つであること

が明らかとなっている。脂肪細胞における

PAI-1 の発現はインスリンや TNF-α、TGF-β

などのサイトカインによって著明に促進さ

れ、酸化ストレス、インスリン抵抗性の増強

やメタボリックシンドロームとの関連が示

唆され、生活習慣病や NASH の病態進展に

おいて PAI-1の役割が注目されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、臨床応用を目指し基礎的研究

にて種々の生活習慣病治療薬を用いた

NASH治療の可能性を検討し、生活習慣病治

療薬によるカクテル療法などの新たな治療

法を確立する。また、これまで明らかにされ

ていない NASH の発症進展に関わる生活習

慣病態と凝固線溶系のクロストークをター

ゲットとして基礎的・臨床的に解析を加える。

特に線溶阻害因子である PAI-1 に注目し、

新規経口 PAI-1 阻害剤を用いた NASH にお

ける新規治療の開発とともに、PAI-1 を含め

た NASH 診断・治療のバイオマーカーの確

立を目指す。 

 

３．研究の方法 

（1）基礎的検討：インスリン抵抗性を呈す

るOLETFラットにブタ血清を腹腔内投与し

作成した実験的ラット NASH モデルとコリ

ン欠乏アミノ酸食を投与し肝脂肪化と線維

化を誘発する実験的ラット NASH モデルを

用いて、降圧剤であるARB(Angiotensin type 

1 receptor blocker)製剤、糖尿病治療薬であ

る DPP(dipeptdyl peptidase)-IV 阻害剤、

SGLT(sodium-glucose cotransporter)-2阻害

剤を用いて、肝線維化に与える影響や線維化

における主要な因子である TGF-β、α1 

collagen mRNAの発現について検討した。ま

た同様に、新規経口 PAI-1阻害剤（TM5275）

を用いて、検討を行った。In vitroでは、肝

線維化に重要な働きをする活性化肝星細胞

を中心に検討した。 

（2）臨床的検討：脂肪肝を有する糖尿病患

者を対象とした多施設共同研究（UMIN 

000008068）を行い、非アルコール性脂肪性

肝疾患（NAFLD）進展過程に及ぼす DPP-IV

阻害剤の効果について NASH 診断に有用と

されている IRI、フェリチン、IV 型コラー

ゲン 7S を用いる modified NAFIC score 

(m-NAFIC)を中心に検討した。 

 

４．研究成果 

（1）基礎的検討：ARB 製剤、DPP-IV 阻害

剤各薬剤単独投与が肝線維化に重要な働き

をする活性化肝星細胞や、線維化における主

要な因子である TGF-β発現を抑制し、肝線

維化を抑制した。また、両薬剤の併用は単独

投与に比しさらに有意な抑制効果を認めた。

SGLT-2 阻害剤は、活性化肝星細胞に対する

直接的作用は認めずインスリン抵抗性改善

効果を介して間接的な肝線維化を抑制する

ことが明らかとなった。新規経口 PAI-1阻害

剤は活性化肝星細胞の抑制を伴い、ラット

NASHモデルの肝線維化を抑制した（図 1）。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1  OLETF ラット+ブタ血清モデルにお

ける PAI-1阻害剤の肝線維化・活性化肝星細

胞の抑制効果（αSMA免疫染色） 

 

In vitro において、活性化肝星細胞に TGF-

β添加すると PAI-1 mRNAの発現を促進し、

その効果は PAI-1阻害剤で抑制された（図 2）。

PAI-1 阻害剤は活性化肝星細胞の細胞増殖を

抑制（WST assay）し、TGF-β mRNA や

α1 collagen mRNAの発現抑制を認めた。ま

た、TGF-βや recombinant PAI-1は用量依

存性に活性化星細胞増殖を促進し、PAI-1 阻

害剤はそれを抑制した（図 3）。 

 

 

 

図 2  活性化肝星細胞における TGF-β刺激

による PAI-1 mRNA発現と PAI-1阻害剤に

よる抑制効果（* p<0.05） 

 

PAI-1 はパラクライン及びオートクラインの

双方で活性化肝星細胞に作用することで肝

線維化を促進し、PAI-1 阻害剤は活性化肝星

細胞への直接作用により肝線維化進展を阻

害することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 活性化肝星細胞における recombinant 

PAI-1の細胞増殖促進作用と PAI-1阻害剤に

よる抑制効果（*p<0.05、**p<0.01） 

 

（2）臨床的検討：多施設共同研究の結果、

DPP-IV阻害剤は糖尿病合併NAFLD患者に

おいてm-NAFICを有意に改善した。投与前

の IRI、フェリチンが高く、HbA1c値が比較

的低い 2型糖尿病患者ほどNAFLDに対する

DPP-IV 阻害剤の臨床的効果が期待できる可

能性が示唆された（Biomed Rep. 2016 

Feb;4(2):183-187.）。 

 

（3）成果のまとめ 

 本研究において、すでに臨床で使用されて

いる生活習慣病治療薬を用いた NASH の治

療効果を基礎的・臨床的に検討し論文報告し

た。また、新たにアディポサイトカインとし

ても注目されはじめた線溶阻害因子である

PAI-1が NASHの発症・進展過程において、

TGF-βを介して活性化肝星細胞に作用し肝

線維化を促進すること、さらに PAI-1阻害剤



が NASH 進展を抑制する可能性が示唆され

た（論文投稿中）。 

 新規経口 PAI-1阻害剤は、新たな抗血栓薬

として臨床応用に向けて開発中であり、本薬

剤を用いて腎臓や肺など他臓器においても

線維化過程におけるPAI-1阻害効果が解明さ

れつつあり(Nature Reviews. Nephrology. 

2011, Am J Respir Cell Mol Bio. 2012)、今

後PAI-1をターゲットとした新たな肝疾患治

療法の確立につながることが期待される。 
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