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主論文 

A Combination of an Angiotensin II Receptor and a Neprilysin Inhibitor Attenuates Liver Fibrosis 

by Preventing Hepatic Stellate Cell Activation 

 

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗剤とネプリライシン阻害剤の併用が肝星状細胞の活性

化を抑制し，肝線維化を抑制する． 
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論文審査の要旨 

 

申請者は、四塩化炭素（CCl4）投与による肝線維化誘発マウスにおけるサクビトリル

/バルサルタン（SAC/VAL）の効果を検討し、ヒト肝星培養細胞（LX-2 細胞）を用いて

その機序についても検討した。SAC/VAL の投与により、CCl4 誘発マウス肝線維症は顕

著に抑制され、肝星細胞の増殖も減少し、線維化促進マーカーの発現も低下した。SAC

投与により、血漿 ANP 濃度は上昇し、LX-2 細胞において、グアニル酸シクラーゼ

A/cGMP/プ口テインキナーゼ G シグナルの活性化を介し、細胞増殖と TGFβ刺激による

MMP2 と TIMP2 の発現は抑制された。また、VAL はプロテインキナーゼ C 経路の抑制

を介してアンジオテンシンⅡ刺激による細胞増殖と TIMP1 および CTGF の発現を直接

阻害した。 

公聴会での発表は、研究の要点が要領よくまとまられており、非常にわかりやすかっ

た。質疑応答も、1) CCl4 投与による肝線維化は，ヒトのどの肝疾患モデルに相当するか、

2) SAC/VAL の相乗効果がみられたことから、他の機序の関与は考えられないか、3) 今

回の薬剤の投与量は臨床での投与量の何倍くらいになるか、4) SAC/VAL の臨床での有

効性の報告はみられるか、5) アンジオテンシン II への効果は全身性の抑制によるもの

か肝細胞局所によるものか、6) 門脈圧亢進性に対する効果への期待は、7) 原因によっ

て効果が異なる可能性についてどう考えるか、などが質問され、真摯に回答された。 

以上より、主論文の内容と公聴会での発表・質疑応答、参考論文と併せて、審査委員

すべてが適と判断し、医学博士の学位に値する研究であると考える。  
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器病態・代謝機能制御医

学の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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