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主論文 Ipragliflozin, a sodium-glugose contransporter 2 inhibitor, 

ameliorates the development of liver fibrosis in diabetic Otsuka Long-Evans 

Tokushima fatty rats. 

 

SGLT2阻害薬であるイプラグリフロジンは2型糖尿病自然発症モデルであるOLETF

ラットにおいて肝線維化進展を抑制する。 
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論文審査の要旨 

NASHは増加傾向にあるが、現在のところ有効な治療薬はない。SGLT2阻害薬は、

腎でのグルコース再吸収を阻害することで血糖低下させる新規糖尿病治療薬である

が、本論文はその肝線維化抑制作用について検討したものである。 

糖尿病ラットであるOLETFラットおよび、非糖尿病型の LETOラットにブタ血清腹腔内

投与して糖尿病合併肝線維症モデルを作成した。実験開始時から SGLT2 阻害薬（イ

プラグリフロジン）を 3mg/kg および 6mg/kg の 2 群に分けた治療群を設定し、12 週間

後に血清・組織学的に検討を行った。 OLETF ラットでは LETO ラットと比較して、有

意に体重が増加し、高血糖・高インスリン血症を来し、インスリン抵抗性の指標となる

HOMA-R が上昇し、インスリン抵抗性が惹起された。OLETF ラットではイプラグリフロ

ジン投与によって用量依存性に体重減少効果を認め、高血糖・高インスリン血症も改

善し、HOMA-R も用量依存性に低下した。組織像では肝線維化はイプラグリフロジン

投与により用量依存性に減少し、それと並行して活性化肝星細胞のマーカーであるα

SMA 陽性領域も減少し、肝星細胞の抑制が示唆された。また TGFβやコラーゲン 1

αも同様に低下し、肝線維化抑制効果と考えられた。一方、肝星細胞株の培養、

RT-PCRによる TGF-βおよびコラーゲン１αの発現、IRS-1やAktのリン酸化、いずれ

の検討においても高グルコース高インスリン条件とイプラグリフロジン添加条件の間に

明らかな差異はなかった。これらの結果より、SGLT2阻害薬は肝星細胞への直接的作

用を有しないことが明らかとなり、NASH をはじめとした慢性肝疾患において、インスリ

ン抵抗性改善を介して耐糖能異常を改善することにより間接的に抗線維化効果を示

すことが示唆された。またこの効果は臨床応用を想定した用量において認められてお

り、今後臨床応用を行うにあたっても非常に有用な data となりうることが示唆された。 
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以上、早期の臨床応用が期待される機を得た研究であり、NASH 治療に寄与する

ところが大きいと認める。 
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