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論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
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　非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)は、慢性肝疾患の原因として増加しており、肝硬変や肝細胞癌に
進行する可能性がある。運動は、急性肝炎時の炎症を抑制することが報告されているが、慢性肝疾患
の進行に対する影響は不明である。申請者らはNASHモデルマウスを用いて、NASHの進行と肝内免疫細
胞動態に対して運動が及ぼす影響を検討した。
　マウスは2つの対照群(通常食)と2つのNASH群(西洋食＋低用量の四塩化炭素の注射)の4群に分類し
た。対照群とNASH群のうち1群ずつを非運動群とし、残りの1群ずつを運動群として、1日60分、週5日
のトレッドミル運動を12週間施行した。全てのマウスの肝組織形態、脂肪肝、炎症、線維化を評価
し、肝臓・脂肪組織・骨格筋における代謝や炎症に関連する遺伝子の発現や肝内免疫細胞の組成を解
析した。
　通常食のマウスと比較して、NASHマウスでは脂肪肝や炎症・線維化が亢進し、肝内の脂質生成や炎

症に関連する遺伝子の発現が上昇、肝内のF4/80
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正の相関関係にあった。運動は、NASHに起因する脂肪肝や炎症・線維化を抑制し、肝内の代謝関連遺
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制した。運動により骨格筋において発現が上昇するIL-15を欠損させると、NASHの病態が進行すること
が明らかになった。
　以上のように、NASHモデルマウスにおいて運動は肝内の免疫細胞動態を変化させ、病態進行を抑制
させた。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文につ
いての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員より専門的
な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を得た。なお本
論文は共著者多数であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしていることを確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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