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要 旨   

背景と目的： MSDC-0602K は、転写因子 PPARγへの直接的な結合を最小限に抑えつつ、ミトコンド

リアのピルビン酸キャリアを優先的に標的とするように設計された、新規のインスリン増感剤であ

る。ここでは、非アルコール性脂肪性肝炎患者における MSDC-0602Kの有効性と安全性を評価するこ

とを目的とした。 

方法：生検で NASH と線維化が確認された患者（F1～F3）を対象に、52 週間の二重盲検試験を実施

し、プラセボを毎日経口投与する群と、MSDC-0602K を 3用量のうち 1用量投与する群に無作為に割

り付けた。有効性の主要評価項目は、12ヵ月後に非アルコール性脂肪性肝疾患活動性スコア（NAS）

が 2 ポイント以上改善し、バルーン状炎症または小葉状炎症のいずれかが 1 ポイント以上減少し、

線維化ステージの上昇が見られなかったこととした。副次的評価項目は、線維化の悪化を伴わない

NAS の改善、NASH の解消、線維化の縮小など。探索的評価項目には、インスリン感受性、肝障害、

肝線維化マーカーの変化が含まれた。 

結果： 患者は、プラセボ（n=94）、または MSDC-0602K 62.5mg（n=99）、125mg（n=98）、250mg（n=101）

に無作為に割り付けられた。ベースライン時の糖化ヘモグロビンは 6.4±1.0％、61.5％の患者が線

維化 F2/F3で、平均 NASは 5.3であった。主要評価項目に到達したのは、プラセボ、62.5mg、125mg、

250mg の各投与群でそれぞれ 29.7％、29.8％、32.9％、39.5％であり、プラセボに対する調整済み

オッズ比は 0.89（95％CI 0.44-1.81）、1.22（95％CI 0.60-2.48）、1.64（95％CI 0.83-3.27）であ

った。MSDC-0602Kの最高用量である 2つの用量では、プラセボと比較して、グルコース、糖化ヘモ

グロビン、インスリン、肝酵素、NASが有意に減少した。低血糖や、浮腫や骨折などの PPARγ-agonist

関連イベントの発生率は、プラセボ群と MSDC-0602K 群で同等であった。 

結論：MSDC-0602Kは、主要および副次的な肝組織学的評価項目に対して、統計学的に有意な効果を

示さなかった。しかし、肝細胞傷害および糖代謝の非侵襲的評価項目に対する効果は、2型糖尿病お

よび肝障害を有する患者における MSDC-0602K の安全性と有効性の可能性をさらに検討することを

支持するものである。[ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02784444]を参照。 

レイ・サマリー 第一世代のインスリン増感剤は 2型糖尿病の治療に使用されていますが、浮腫、骨

折、低血糖などの副作用があります。MSDC-0602Kは、これらの副作用を軽減するために開発された

第二世代のインスリン増感剤です。我々は、インスリン増感により、非アルコール性脂肪肝炎を改

善できるのではないかという仮説を立てた。非アルコール性脂肪性肝炎患者を対象とした今回の試

験では、MSDC-0602K は、使用した生検技術では肝組織に有意な効果を示さなかった。しかし、今後

の研究デザインに有用な情報が得られ、MSDC-0602K は用量制限のある副作用もなく、空腹時血糖値、

インスリン、糖化ヘモグロビン、肝障害マーカーを有意に低下させた。 

 


