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本 申 請 者 は 「 Study  on  the  Current  S ta tus  o f  D rug  Deve lopment  and  
Economic  Burden  o f  Nona lcoho l ic  S teatohepat i t i s (NASH)」を 博 士 課 程 の 研

究 と し て 実 施 し 、 博 士 論 文 を 提 出 し た 。 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 疾 患

(NAFLD)及 び 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎 (NASH)は 近 年 日 本 を 含 む 世 界 中 で 増

加 し て お り 、特 に NASH は 肝 硬 変 (LC)や 肝 細 胞 癌 (HCC)へ の 進 行 を 認 め る こ

と よ り 、 重 要 な 疾 患 と し て 認 識 さ れ て い る 。 患 者 人 口 の 増 加 に 伴 う 医 療 費 の

増 加 に つ い て も 日 本 で の 研 究 は 十 分 成 さ れ て い な い 。 本 論 文 は 日 欧 米 に お け

る NASH 診 療 ガ イ ド ラ イ ン と 治 療 薬 の 開 発 状 況 の 調 査 及 び リ ア ル ワ ー ル ド

デ ー タ を 使 用 し た 医 療 費 分 析 を 行 っ て 、 NAFLD/NASH か ら LC、 HCC へ と

肝 疾 患 の 進 行 に 伴 う 医 療 費 増 加 を 日 本 で 初 め て 明 ら か と し 、 NAFLD/NASH
か ら LC、 HCC へ と 進 行 す る 患 者 の リ ス ク フ ァ ク タ ー を 分 析 す る こ と に よ り

治 療 介 入 の タ イ ミ ン グ と 治 療 患 者 選 択 基 準 に 対 す る 提 言 を 行 っ て い る 。  
 本 論 文 は 5 章 で 構 成 さ れ て い る 。第 1 章 で は 本 研 究 の 背 景 と NAFLD/NASH
の 疾 患 概 念 に つ い て 整 理 し 、 NAFLD/NASH が 日 本 で 増 加 し て い る こ と 、 そ

の 原 因 と し て 食 生 活 の 欧 米 化 に 伴 う 飽 食 に よ る 肥 満 症 や 糖 尿 病 の 増 加 と 関 連

す る こ と 、そ れ 以 外 の 原 因 と し て 日 本 人 に 多 い PNPLA3 遺 伝 子 変 異 に よ る 非

肥 満 NASH の 増 加 が 影 響 し て い る こ と を 述 べ て い る 。さ ら に 、NAFLD/NASH
か ら LC、HCC へ と 肝 疾 患 が 進 行 す る こ と 、特 に LC を 介 さ ず 直 接 HCC へ と

進 行 す る こ と な ど 本 疾 患 の 重 要 性 が ま と め ら れ て い る 。第 2 章 で は 日 欧 米 の

診 療 ガ イ ド ラ イ ン を 調 査・比 較 し 、日 欧 米 で の 診 断 基 準 の ア ル コ ー ル 摂 取 量 、

ス ク リ ー ニ ン グ 基 準 、 非 侵 襲 的 診 断 法 、 推 奨 さ れ る 治 療 法 に つ い て の 差 異 を

明 ら か に し て い る 。 特 に 日 本 に お い て 他 疾 患 の 治 療 薬 に よ る NAFLD/NASH
へ の 有 効 性 が 評 価 さ れ て お り 推 奨 さ れ て い る が 、い ず れ も NAFLD/NASH の

適 応 は 認 め ら れ て い な い こ と を 示 し て い る 。 続 い て 、 現 在 の 治 療 薬 の 開 発 状

況 を 調 査 し て 、 近 年 Phase2 /3 の 後 期 試 験 が 増 加 し て い る こ と 、 現 在 ま で に

終 了 し て い る 試 験 の 多 く が 有 効 性 未 達 成 の た め 失 敗 し て い る こ と 、 ほ と ん ど

の 試 験 で 日 本 が 含 ま れ て い な い こ と を 明 ら か に し て 日 本 に お け る 治 療 薬 開 発

が 遅 れ て い る 理 由 を 考 察 し て い る 。 ま た 、 現 在 の 治 療 薬 開 発 で は 肝 線 維 化 が

進 行 し た 段 階 の NASH を 対 象 に し て い る た め 治 療 効 果 が 得 難 く 、早 期 か ら の

治 療 介 入 の 必 要 性 を 述 べ て い る 。第 3 章 で は NAFLD/NASH の 医 療 費 負 担 に

つ い て 、日 本 で 初 め て リ ア ル ワ ー ル ド デ ー タ（ JMDC デ ー タ ベ ー ス ）を 使 用

し た 解 析 を 行 っ て い る 。そ の 結 果 、日 本 の NAFLD/NASH 患 者 の 医 療 費 負 担 、

及 び LC、 HCC に 肝 疾 患 が 進 行 し た 場 合 の 医 療 費 負 担 の 増 加 に つ い て 明 ら か

に し 、 特 に NAFLD/NASH か ら HCC へ と 進 行 す る こ と に よ る 医 療 費 負 担 の

増 加 を 明 ら か に し て い る 。第 4 章 で は さ ら に 同 デ ー タ ベ ー ス の 詳 細 な 解 析 を

進 め て 、 NAFLD/NASH 患 者 の 背 景 、 合 併 症 、 肝 疾 患 進 行 に お け る 医 療 資 源

利 用 と 医 療 費 の 推 移 を 明 ら か と し 、 NAFLD/NASH よ り LC、 HCC へ と 進 行

し た 患 者 で は 合 併 症 が 増 加 し て お り 、特 に NAFLD/NASH と の 関 連 が 疑 わ れ

る 2 型 糖 尿 病 、高 血 圧 、高 脂 血 症 を い ず れ も 合 併 す る 比 率 が 多 い こ と を 明 ら
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か と し て い る 。 LC、 HCC へ の 進 行 に 伴 う 医 療 費 増 加 で は 、 特 に 入 院 の 比 率

と 日 数 が 増 加 し て い る こ と が 具 体 的 に 示 さ れ 、合 併 症 で は 心 血 管 疾 患 や 2 型

糖 尿 病 の 合 併 に よ る 医 療 費 増 加 が 著 明 で あ る こ と を 示 し て い る 。 最 後 に

NAFLD/NASH か ら LC、  HCC へ と 進 行 す る リ ス ク フ ァ ク タ ー を 解 析 し て 、

65 歳 以 上 で あ る こ と 、 2 型 糖 尿 病 を 合 併 し て い る こ と が LC、 HCC 発 症 に 最

も 大 き く 影 響 す る リ ス ク フ ァ ク タ ー と 推 定 し て い る 。 心 血 管 疾 患 の 合 併 は 医

療 費 増 加 に 影 響 す る も の の LC、 HCC へ の 進 行 す る リ ス ク フ ァ ク タ ー と は 言

え な い と 言 及 し て い る 。 そ の 理 由 と し て は 、 米 国 で の 同 様 の 研 究 報 告 と 比 較

し な が ら 日 米 に お け る 本 質 的 な 相 違 に 着 目 し た 。具 体 的 に は 、米 国 で は 2 型

糖 尿 病 、 高 血 圧 、 心 血 管 疾 患 の 合 併 が 日 本 よ り 高 率 で 、 一 方 脂 質 異 常 症 は 低

率 で あ る こ と 、 日 本 で は PNPLA3 遺 伝 子 変 異 が 多 く 、 非 肥 満 で の NASH、

HCC が 多 い こ と 、日 本 で 認 め ら れ た 2 型 糖 尿 病 の 合 併 に よ る 医 療 費 増 加 傾 向

が 米 国 で は 減 少 し て お り 、日 本 で の NAFLD/NASH 治 療 へ の ス タ チ ン 使 用 が

影 響 し て い る 可 能 性 を 考 察 し て い る 。 こ の 比 較 考 察 は 申 請 者 が 有 す る 本 疾 病

に 対 す る 豊 富 な 知 見 と 洞 察 力 に よ る も の と 高 く 評 価 で き る 。第 5 章 で は 本 研

究 の 成 果 を も と に 、 2 型 糖 尿 病 を 合 併 す る 55 歳 以 上 （ 特 に 65 歳 以 上 ） の

NAFLD 患 者 で は 積 極 的 に NASH の ス ク リ ー ニ ン グ を 行 い 、 線 維 化 の 評 価 を

フ ォ ロ ー ア ッ プ す る こ と 、 2 型 糖 尿 病 を 合 併 し 65 歳 以 上 の NASH 患 者 に お

い て は 今 後 開 発 さ れ る 治 療 薬 を 積 極 的 に 投 与 す る こ と 、の 2 点 を 肝 疾 患 の 進

行 抑 制 と 医 療 費 削 減 の た め に 提 言 し て い る 。  
 本 研 究 は 近 年 患 者 人 口 が 増 加 し 重 要 視 さ れ て い る NAFLD/NASH に 注 目 し

て 、 日 欧 米 の ガ イ ド ラ イ ン の 差 異 と 医 薬 品 開 発 の 課 題 を 明 ら か と し 、 そ の 上

で リ ア ル ワ ー ル ド デ ー タ を 利 用 し た 医 療 費 の 実 態 を 明 確 に し て 、

NAFLD/NASH か ら LC、 HCC へ と 進 行 す る こ と に よ る 医 療 費 増 加 と 治 療 介

入 の タ イ ミ ン グ 、介 入 す べ き 患 者 選 択 基 準 に つ き 重 要 な 知 見 を 明 ら か と し た 、

レ ギ ュ ラ ト リ ー サ イ エ ン ス の 視 点 か ら も 意 義 の あ る 研 究 と 考 え る 。  
 公 聴 会 で は 滞 り な く 研 究 発 表 が 行 わ れ 、 そ の 後 の 質 疑 で は 、 米 国 で の 研 究

結 果 と 比 較 し て 日 本 で の 特 徴 と そ の 理 由 に つ い て 、 心 血 管 病 変 合 併 が 医 療 費

増 加 に 繋 が る が LC、 HCC 進 行 へ の リ ス ク フ ァ ク タ ー と は 言 え な い こ と に つ

い て 、 日 本 で 推 奨 さ れ る 治 療 薬 と し て ス タ チ ン が 期 待 さ れ る こ と に つ い て 、

早 期 段 階 で の ス ク リ ー ニ ン グ と 疾 患 認 識 の 低 さ の 課 題 に つ い て 、 今 後 の レ セ

プ ト デ ー タ と 検 診 デ ー タ の 効 果 的 利 用 に つ い て 討 論 が 行 わ れ 、 申 請 者 が 十 分

な 学 識 と 本 研 究 に 対 す る 深 い 理 解 を し て い る こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、 提 出 さ

れ た 博 士 論 文 の iThent ica te に よ る 判 定 で は 既 報 と の 類 似 性 は 低 く 、 剽 窃 や

盗 用 が な い こ と が 確 認 さ れ た 。  
 以 上 よ り 、本 研 究 の 成 果 に よ り 今 後 の 日 本 に お け る NAFLD/NASH に お け

る 早 期 ス ク リ ー ニ ン グ 、 適 切 な 治 療 介 入 タ イ ミ ン グ 、 治 療 介 入 す べ き 患 者 の

選 択 に 寄 与 す る こ と が 期 待 さ れ る こ と よ り 、 本 論 文 を 博 士 （ 生 命 医 科 学 ） の

学 位 論 文 と し て 価 値 の あ る も の と 認 め る 。  
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