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学位論文内容の要旨 

 

非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は，心血管疾患（CVD）の発症率を高めることが知られてい

る。脂質やコレステロールの代謝異常は両疾患に共通する増悪因子であり，近年，一酸化窒素

（NO）との関係が示唆されている。NO合成阻害が脂肪肝や高コレステロール血症を誘引するこ

とが報告されているが，その詳細な機序は明らかとなっていない。本研究ではNASHとアテロー

ム性動脈硬化症を併発するモデルラットにNO合成酵素阻害剤を投与し，脂質・コレステロール

代謝におけるNOの働きを検討した。NO合成阻害は，中性脂肪の合成や腸からのコレステロール

吸収を促進し，血中コレステロール濃度を顕著に増加させた。肝臓では脂質沈着と線維化領域

が増加し，NO合成阻害によるNASHの増悪を認めた。またNO合成阻害により，動脈における酸化

ストレスと脂質沈着が増加した。以上より，NO合成阻害は脂質およびコレステロールの代謝異

常を介して，NASHとアテローム性動脈硬化症を同時に悪化させると考えられた。 

 

論文審査結果の要旨 

 

この論文は，非アルコール性脂肪肝（NASH）とアテローム性動脈硬化を併発するモデルラッ

トにNO合成酵素阻害剤（L-NAME）を投与し，脂質・コレステロール代謝におけるNOの働きを検

討した。NO合成阻害は，中性脂肪の合成や腸からのコレステロール吸収を促進し，血中コレス

テロール濃度を顕著に増加させた。NO合成酵素阻害は，肝臓の脂質沈着と繊維化を増悪させ

た。また，動脈では，酸化ストレスと脂質沈着が増加した。NO合成酵素は，NASHとCVDを増加さ

せることを証明した。この結果はPharmacological Reports誌に掲載され。博士論文として審査

の結果，これを認め，博士の要件を満たすと判断した。 


