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要 旨   

背景と目的： 非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)は、肝細胞の脂肪化、バルーン化、小葉の炎症

を特徴とし、線維化に至ることもあります。脂質毒性はカスパーゼを活性化し、アポトーシスや

炎症性サイトカイン（IL-1β、IL-18）の産生を引き起こす。エムリカサンは汎カスパーゼ阻害剤

であり、NASH患者の血清アミノトランスフェラーゼとカスパーゼ活性化を低下させる。本研究で

は、エムリカサンを 72 週間投与することで、NASH を悪化させることなく肝線維症を改善できる

と仮定した。 

方法： 二重盲検法によるプラセボ対照試験で、318 名の患者を 1：1：1 の割合で、エムリカサ

ン（5 mgまたは 50 mg）を 1日 2回投与する群とプラセボを 72週間投与する群に無作為に割り

付けた。患者は、無作為化後 6カ月以内に採取された肝生検において、確定的な NASHと NASH CRN

の線維化ステージ F1～F3を中央読影医が判定した。 

結果： エムリカサンの投与は、主要目的である NASHの悪化を伴わない線維化の改善を達成しな

かった（エムリカサン 5mg。11.2%; エムリカサン 50mg: プラセボ：19.0％、対プラセボオッズ

比：0.530 および 0.588、p＝0.972 および 0.972）、副次的目的である「NASH の悪化を伴わない

NASHの解消」は達成されなかった（エムリカサン 5mg：3.7％、エムリカサン 50mg：3.7％、エム

リカサン 50mg：3.8％）。3.7%; エムリカサン 50mg: エムリカサン 5mg：3.7％、エムリカサン

50mg：6.6％、プラセボ：10.5％、プラセボに対するオッズ比はそれぞれ 0.334、0.613、p=0.070、

0.335）。72週間にわたって血清アラニンアミノトランスフェラーゼが一貫して正常化した少数の

患者では、エムリカンが組織学的転帰を改善した可能性がある。 

結論： NASHの線維化患者において、エムリカサンの投与は、ターゲットを設定したにもかかわ

らず肝組織学的には改善せず、線維化とバルーニングを悪化させた可能性がある。カスパーゼ阻

害は、短期的には血清アラニンアミノトランスフェラーゼを低下させたが、細胞を代替的な細胞

死のメカニズムに向かわせ、肝線維化と肝細胞のバルーン化をより進行させた可能性がある。 

概要：非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は、肝細胞に脂肪が蓄積し、炎症や線維化を引き起こ

すことが特徴です。エムリカンは、炎症や線維化を引き起こす肝酵素の一部を阻害することが示

されています。今回の研究では、エムリカサンは、NASHおよび既存の肝線維症の患者において、

肝炎症や線維化を改善しなかった。 

 


