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•• 位置位置 :  : 中央カナダ中央カナダ

•• 人口人口 : 400,000 (150 : 400,000 (150万人に医療サービスを提供万人に医療サービスを提供))



概要概要

•• 慢性肝疾患の重大性慢性肝疾患の重大性

•• 「脂肪肝」疾患の検討「脂肪肝」疾患の検討
•• 「非アルコール性脂肪性肝炎」「非アルコール性脂肪性肝炎」 (NASH) (NASH)
•• NASH : NASH : 重大性、リスク、診断および発症重大性、リスク、診断および発症

•• 治療治療

•• 養生片仔癀養生片仔癀(YHK)(YHK)の背景の背景
•• 実証された効果実証された効果

•• 臨床研究臨床研究 : YHK : YHKとと NASH NASH
•• 科学的な結果科学的な結果

•• 今後の目標今後の目標



肝疾患肝疾患

•• 「慢性肝疾患」は世界中で主要な死因である「慢性肝疾患」は世界中で主要な死因である

•• BB型肝炎は世界人口の型肝炎は世界人口の1010億人以上が罹患している億人以上が罹患している

•• CC型肝炎は世界中の肝移植の型肝炎は世界中の肝移植の最も最も一般的な指標である一般的な指標である



肝疾患肝疾患

•• 慢性肝疾患には多くの原因がある慢性肝疾患には多くの原因がある

•• アルコール性肝疾患、遺伝的要因、自己免疫アルコール性肝疾患、遺伝的要因、自己免疫

•• 「突発性」「突発性」  

•• この数年、「突発性」グループの定義がより明らかとなこの数年、「突発性」グループの定義がより明らかとな
り、このグループのほとんどが正確にはり、このグループのほとんどが正確には脂肪肝と診断と診断
されている。されている。



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎 : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH)

• 北米では、‘NASH’は肝生化学の異常の最も一般的な原因である
• (肝酵素 : アミノトランスフェラーゼ、 ALT / AST)

• ‘NASH’ は肝移植の一般的かつ増加しつつある指標である (今や
15%以上)

• 北米人口の25%はNASHを罹患しているといってもよい!!
• ‘NASH’にかかると、次のリスクがある： 

• 進行性肝疾患 (肝不全)
• 肝癌

• そして死亡



疫学疫学 : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH

•• 各国の有病率各国の有病率: : 
•• 米国米国 :  : 人口の人口の25%25%
•• カナダカナダ :  : 人口の人口の14%14%
•• 日本日本: : 人口の人口の14%14%
•• 北イタリア北イタリア: : 人口の人口の21%21%

Clarke J、胃腸学 2002年、Bellentani S、肝臓学、1994年、Nomura H、Jpn J Med 1988年



NASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHNASH発症のリスク要因発症のリスク要因

•• 糖尿病糖尿病
•• 糖尿病患者の糖尿病患者の40-75%40-75%ははNASHNASHを併発するだろうを併発するだろう

•• 肥満肥満
•• 肥満者の肥満者の40-90%40-90%ははNASHNASHを発症するだろうを発症するだろう

•• この内のこの内の50%50%は繊維症を発症し、肝細胞癌、肝不全、死は繊維症を発症し、肝細胞癌、肝不全、死

亡、移植のリスクがある亡、移植のリスクがある

•• 高脂血症高脂血症
•• 80%80%までがまでがNASHNASHを併発するだろうを併発するだろう  



主要な健康上の懸念は肥満主要な健康上の懸念は肥満

•• 肥満率が大きく上昇している肥満率が大きく上昇している

•• 近い将来変化する望みはほとんどない近い将来変化する望みはほとんどない

•• 幾つかの併存症がこのグループの生存率を引き下幾つかの併存症がこのグループの生存率を引き下
げるだろうげるだろう

•• NASHNASHによる肝硬変による肝硬変

•• 冠状動脈性心臓病冠状動脈性心臓病

•• 糖尿病糖尿病
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モントリオール、カナダ : 中央カナダ、人口150万人



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎 : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH)

NASH:NASH:  
診断の確認法診断の確認法



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎        : NASH): NASH): NASH): NASH): NASH): NASH): NASH): NASH)　　　　

•• 診断診断

•• 肝酵素の増加肝酵素の増加 ( (アミノトランスフェラーゼアミノトランスフェラーゼ ALT/AST) ALT/AST)
•• 肝疾患の他の原因を除外する肝疾患の他の原因を除外する

•• アルコールは許容の１日２０ｇ以内にしなければならないアルコールは許容の１日２０ｇ以内にしなければならない

•• 特定可能なリスク因子特定可能なリスク因子 ( (肥満、糖尿病など肥満、糖尿病など))
•• 超音波と肝生検による結果が矛盾しない超音波と肝生検による結果が矛盾しない



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎 : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH)

•• 診断診断

•• 肝酵素の増加肝酵素の増加 ( (アミノトランスフェラーゼアミノトランスフェラーゼ ALT/AST) ALT/AST)

•• 米国人口の米国人口の25%25%ににALTALTの上昇が認められるの上昇が認められる!!!!
•• NASHNASH患者の患者の13%13%ははALT/ASTALT/ASTが正常値である可能性ありが正常値である可能性あり

Mofrad P. 肝臓学、2003年



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎 : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH)

•• 診断診断

•• 他の原因を除外する他の原因を除外する

•• アルコールの許容は１日２０ｇ以内とするアルコールの許容は１日２０ｇ以内とする

•• ウィルス性肝炎ウィルス性肝炎 (B (BととC)C)を除外する、相当なアルコーを除外する、相当なアルコー
ルの摂取（量）を除外する、自己免疫疾患、ルの摂取（量）を除外する、自己免疫疾患、  血管疾血管疾

患および肝疾患の遺伝的原因を除外する患および肝疾患の遺伝的原因を除外する



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎 : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH)

•• 診断診断

•• 関連するリスク因子関連するリスク因子

•• 肥満肥満
•• 肥満指数肥満指数  (BMI : kg/m(BMI : kg/m22))に準拠に準拠

•• ウェストウェスト ( (胴周り胴周り) ) 肥満のほうが末梢部位肥満よりリスクが大き肥満のほうが末梢部位肥満よりリスクが大き

いい

•• 高脂血症高脂血症 ( (高コレステロールおよび高トリグリセリド高コレステロールおよび高トリグリセリド))
•• 糖尿病糖尿病



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎 : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH)

•• 診断診断
•• 肝超音波および肝生検肝超音波および肝生検

•• 脂肪含量が脂肪含量が10%10%  以上のとき、脂肪を検出するため、超音波以上のとき、脂肪を検出するため、超音波
診断を開始する診断を開始する

•• 検出率は脂肪が増加するほど向上する検出率は脂肪が増加するほど向上する
•• 10-20%10-20%の検出率はの検出率は55%55%
•• 20-30%20-30%の検出率はの検出率は75%75%

•• 肝生検は肝生検はNASHNASH診断を確認するためのものである診断を確認するためのものである



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎 : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH) : NASH)

•• 肝生検肝生検

•• 脂肪（脂肪組織炎）、炎症、繊維症の特性発見脂肪（脂肪組織炎）、炎症、繊維症の特性発見



北西カナダ : ロンドンから2800km、人口は「非常に少ない」



脂質過酸化反応

ミトコンドリア ROS ROS ROS ROS

TNFTNFTNFTNF、NF-NF-NF-NF-NF-NF-NF-NF-κκκκκκκκBBBBBBBB

抗酸化物質

PPAR-PPAR-PPAR-PPAR-PPAR-PPAR-PPAR-PPAR-αααααααα、、    
CYP2E1/4ACYP2E1/4ACYP2E1/4ACYP2E1/4A
----栄養失調
----体重減少
----ケトン、FAsFAsFAsFAs

マロンジアルデヒド
4-4-4-4-ヒドロキシノネナール
    -    -    -    -免疫反応
    -    -    -    -蛋白質付加体
    -    -    -    -星細胞

発症発症

繊維症

発症

-理解は不完全!

-最終的に発症する経路が幾つか存在する

-治療は候補経路に対して行われる

****

****

****



NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : 治療治療

• ライフスタイル / 従来の治療法
• 減量

• 糖尿病と脂質を管理する

• 薬物療法
• 抗糖尿病薬 (メトフォルミン)
• TNF抑制 (ペントキシフィリン)
• 抗酸化物質 (ビタミンC、E)
• インスリン感作物質

• ピオグリタゾン、トログリアゾン、ロシグリタゾン



 NASH NASH NASH NASH NASH NASH NASH NASHの発症の発症

• インスリン抵抗性
• 高インスリン血症 ------- ベータ酸化を阻止し、CYP2E1を増加させる

• 酸化的ストレスの増大
• TNF、NF-κB、cyp2E1、cyp4A、過酸化水素、UCP-2、ROS
• PPAR-α (ペルオキシソーム増殖活性因子受容体)

• ペルオキシソームとミクロソームの酸化経路を支配する

• TNF
• 肥満状態において上昇

• IRS-１（インスリン受容体基質-1）のセリン燐酸化を阻止

• 抗酸化物質の減少
• グルタチオン枯渇



治療治療



トロント : 中央カナダ、人口300万人



抗酸化物質抗酸化物質

•• N-N-アセチルシステインアセチルシステイン (NAC) (NAC)
•• グルタチオンに対するプロドラッググルタチオンに対するプロドラッグ

•• NASHNASHの小規模研究でアミノトランスフェラーゼの小規模研究でアミノトランスフェラーゼ(ALT)(ALT)
　の改善が判明　の改善が判明

•• アルファ･トコフェロールアルファ･トコフェロール  ––  ビタミンビタミンEE
•• アミノトランスフェラーゼアミノトランスフェラーゼ(ALT)(ALT)の改善の改善

•• 肝組織構造の改善または安定化肝組織構造の改善または安定化

Gulbabar O、胃腸病学 2000年

Hasegawa T、Alimen Pharm and Therap 2001年



ウルソデオキシコール酸ウルソデオキシコール酸

•• 抗アポトーシス剤と膜安定化物質抗アポトーシス剤と膜安定化物質

•• 44つの非盲検パイロット調査がつの非盲検パイロット調査がNASHNASHでの使用を評価での使用を評価

•• すべてでアミノトランスフェラーゼすべてでアミノトランスフェラーゼ(ALT)(ALT)  が改善したが改善した



インスリン抵抗性の治療インスリン抵抗性の治療

•• インスリン感作物質インスリン感作物質 ( (トリグリタゾントリグリタゾン))
•• NASHNASH患者患者1010名が名が3-63-6ヵ月投与を受けたヵ月投与を受けた

••   １０名中７名で１０名中７名でALTALTが正常化したが正常化した

•• 肝組織構造の改善は肝組織構造の改善は50%50%以上以上  だっただった

Caldwell S、Gastro 2001年



インスリン抵抗性の治療インスリン抵抗性の治療

•• メトフォルミンメトフォルミン

•• 肝肝TNFTNFααと肝と肝UCP2UCP2の阻害作用によって作動しているようだの阻害作用によって作動しているようだ

•• 肝生検なしの肝生検なしの22件の人体調査件の人体調査

•• すべての患者で肝酵素すべての患者で肝酵素  (ALT) (ALT) が改善が改善

Marchesini G, Lancet 2001年
Nair S, Gastro 2002年



メトフォルミンメトフォルミン : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASH : NASHののALTALTALTALTALTALTALTALTを改善を改善
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----あり3-123-123-123-1230303030ロシグリタゾン    ((((Neuschwander-TetriNeuschwander-TetriNeuschwander-TetriNeuschwander-Tetri、2002200220022002年) ) ) ) 

----あり444414141414メトフォルミン    ((((MarchesiniMarchesiniMarchesiniMarchesini, 2001), 2001), 2001), 2001)    

ありあり1212121222222222ビタミン E  E  E  E (Hasegawa(Hasegawa(Hasegawa(Hasegawa、2001200120012001年) ) ) ) 

ありあり3-63-63-63-610101010トログリタゾン    (Caldwell(Caldwell(Caldwell(Caldwell、2001200120012001年))))    

ありあり121212128888ベタイン    ((((AbdelmalekAbdelmalekAbdelmalekAbdelmalek、2000200020002000年) ) ) ) 

----あり111146464646ゲンフィブロジル((((BasaranogluBasaranogluBasaranogluBasaranoglu、1999199919991999年) ) ) ) 

----あり666631313131ウルソデオキシコール酸＋食事    ((((CerianiCerianiCerianiCeriani、1998199819981998
年))))    

なしなし1212121216161616クロフィブレート    ((((LaurinLaurinLaurinLaurin、1996199619961996年) ) ) ) 

ありあり1212121224242424ウルソデオキシコール酸    ((((LaurinLaurinLaurinLaurin、 1996 1996 1996 1996年))))    

    組織構造
の改善    

ALTALTALTALTの
改善    

期間

 ( ( ( (月) ) ) ) 
患者数    物質 ( ( ( (著者、年) ) ) ) 

NASHNASHNASHNASH治療法臨床試験

•    少数の研究、少数の患者

•    結果指標では典型的にALTALTALTALTが減少しており、これは組織構造の改善と相関している



脂肪肝脂肪肝        
((((((((非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎))))))))

•• 治療治療

•• すべての調査は、好ましい結果指標として、アミノトランスフェラすべての調査は、好ましい結果指標として、アミノトランスフェラ
ーゼーゼ  (ALT) (ALT) の低下を観察するの低下を観察する

•• ALTALTの低下は肝組織構造の改善と相関しているの低下は肝組織構造の改善と相関している

•• 一般的な調査は一般的な調査はALTALTをを3-123-12月追跡する月追跡する

•• ALTALTの低下は通常当初の２～３ヶ月以内に起こり、調査期間中の低下は通常当初の２～３ヶ月以内に起こり、調査期間中

はそれが維持されるはそれが維持される

Neuschwander-Tetri  et al. Hepatology, 2003:38(4)1008-17.



NASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHは重大な肝疾患であるは重大な肝疾患である

•• NASHNASHは米国やその他で増加中の疾患であるは米国やその他で増加中の疾患である  ::
•• 米国人口の米国人口の25%25%ははNASHNASHにかかっているといえるだろうにかかっているといえるだろう

•• NASHNASHは肝酵素上昇の最も一般的な原因であるは肝酵素上昇の最も一般的な原因である

•• NASHNASHは進行性の疾患で、罹患率と死亡率が高い自然歴は進行性の疾患で、罹患率と死亡率が高い自然歴

があるがある

•• 肝移植の一般的な理由である肝移植の一般的な理由である

•• この疾患の負担は巨大になるだろうこの疾患の負担は巨大になるだろう
•• 健康上の負担も財政的な負担も健康上の負担も財政的な負担も!!!!



NASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHは重大な肝疾患であるは重大な肝疾患である

•• 多くの治療法が多くの治療法がALTALTと肝組織構造の改善を示したが、まだ実と肝組織構造の改善を示したが、まだ実

験段階に過ぎない験段階に過ぎない

•• これら薬剤の入手が限定的これら薬剤の入手が限定的

•• 高価である高価である

•• 副作用が多い副作用が多い

•• まだ臨床試験の段階まだ臨床試験の段階

•• 安全かつ効果的な治療法が緊急に求められている安全かつ効果的な治療法が緊急に求められている



養生片仔癀養生片仔癀 (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) : : : : : : : :
NASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHの治療薬としての治療薬として

•• なぜこの物質なのかなぜこの物質なのか??
•• YHKYHKの活性に関する現在の知識の活性に関する現在の知識

•• NASHNASH患者における、患者における、YHKYHKに関する我々の科学的研究に関する我々の科学的研究

の結果の結果



西カナダ :ロンドンから3000km



栄養補助剤栄養補助剤

•• 伝統的な「医薬品」および多くの薬草が数千年もの間用いられ伝統的な「医薬品」および多くの薬草が数千年もの間用いられ

てきたてきた

•• これらの薬剤は西洋の人々の間で大きな人気を博しつつあるこれらの薬剤は西洋の人々の間で大きな人気を博しつつある

•• 様々なタイプの肝疾患を含む多くの疾患でこの治療法が活用さ様々なタイプの肝疾患を含む多くの疾患でこの治療法が活用さ

れてきたという十分な科学的データが現存しているれてきたという十分な科学的データが現存している



養生片仔癀養生片仔癀 (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK):
調査調査        

•• YHKYHKは幾つかの動物実験で評価されてきたは幾つかの動物実験で評価されてきた

•• 肝臓で抗繊維化効果があるという証拠がある肝臓で抗繊維化効果があるという証拠がある

•• 実験的に誘発した肝臓障害に対して実験的に誘発した肝臓障害に対して肝臓肝臓をを防護防護すす
るることが証明ことが証明されているされている

Marotta F、HaradaMほか、J Hepatol 2004年
Marotta F、Rouge Aほか、Biomed Res 2001年



養生片仔癀養生片仔癀 (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK): (YHK):
調査調査        

•• YHKYHKの人を対象とした調査が行われてきたの人を対象とした調査が行われてきた
•• ウィルス性肝炎ウィルス性肝炎(C(C型肝炎型肝炎))で、で、YHKYHKがトランスアミナーゼがトランスアミナーゼ  

(ALT)(ALT)レベルを下げることが証明されているレベルを下げることが証明されている

•• YHKYHKにはには非常に高活性の非常に高活性の薬理学的特性がある薬理学的特性がある
といえる十分な証拠があるといえる十分な証拠がある!!



養生片仔癀養生片仔癀 (YHK)  (YHK)  (YHK)  (YHK)  (YHK)  (YHK)  (YHK)  (YHK) ととNASHNASHNASHNASHNASHNASHNASHNASH

•• NASHNASH
•• 世界中で関心が高まっている世界中で関心が高まっている

•• 抗酸化物質、抗繊維化物質抗酸化物質、抗繊維化物質の役割およびインスリン抵抗性の役割およびインスリン抵抗性
が確認されているが確認されている

•• YHKYHKは幾つかの成分を含有しているは幾つかの成分を含有している
•• 抗酸化抗酸化効果があることが知られている効果があることが知られている

•• これらの物質にはこれらの物質には抗補体抗補体効果があることが知られている効果があることが知られている

•• これらの物質にはこれらの物質には抗繊維化抗繊維化効果があることが分かっている効果があることが分かっている

•• これらの物質は、糖尿病の動物モデルで肝臓のグルコースこれらの物質は、糖尿病の動物モデルで肝臓のグルコース
生産を減少させた生産を減少させた



Paul J. Paul J. Paul J. Paul J. Paul J. Paul J. Paul J. Paul J. MarottaMarottaMarottaMarottaMarottaMarottaMarottaMarotta博士博士

肝移植メディカル･ディレクター肝移植メディカル･ディレクター

複数臓器移植グループ、ウェスタン･オンタリオ大学複数臓器移植グループ、ウェスタン･オンタリオ大学

ロンドン健康科学センター、ロンドン、オンタリオ州、カナダロンドン健康科学センター、ロンドン、オンタリオ州、カナダ

養生片仔癀養生片仔癀 (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK)はは
非アルコール性脂肪性肝炎非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)(NASH)(NASH)(NASH)(NASH)(NASH)(NASH)(NASH)で肝臓トランスで肝臓トランス

アミナーゼを改善するアミナーゼを改善する::::::::

無作為プラシボ対照比較試験無作為プラシボ対照比較試験



目的目的 :  :  :  :  :  :  :  : 
養生片仔癀養生片仔癀 (YHK)  (YHK) とと NASH NASH

•• 生検で確認した生検で確認したNASHNASH患者のトランスアミナーゼ（患者のトランスアミナーゼ（ALTALT））
に対するに対するYHKYHKの効果を確証するの効果を確証する

•• NASHNASH患者の患者のQOLQOLに対するに対するYHKYHKの効果を詳細に調べの効果を詳細に調べ

るる

•• この患者集団におけるこの患者集団におけるYHKYHKの安全性を評価するの安全性を評価する

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ NJ NJ NJ、Dig Dig Dig Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



大学病院大学病院

ロンドン、オンタリオ州、カナダロンドン、オンタリオ州、カナダ                

救急治療用ベッド500床、1982年以降毎年肝移植75件



調査プロトコル調査プロトコル
養生片仔癀養生片仔癀 (YHK)  (YHK) とと NASH NASH

•• 無作為、二重盲検、プラセボ対照調査無作為、二重盲検、プラセボ対照調査

•• カナダ、ロンドンのウェスタン･オンタリオ大学研究倫理委員会よカナダ、ロンドンのウェスタン･オンタリオ大学研究倫理委員会よ
り倫理承認を受けるり倫理承認を受ける

•• 患者の選択患者の選択::
•• 肝生検記録により肝生検記録によりNASHNASHを確認を確認

•• 少なくとも少なくとも33ヵ月間ヵ月間ALT / ASTALT / ASTの上昇がなければならないの上昇がなければならない

•• 他の肝疾患なし他の肝疾患なし

•• 11週当たり週当たり20 g20 g以下のアルコール摂取以下のアルコール摂取

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



調査プロトコル調査プロトコル
養生片仔癀養生片仔癀 (YHK)  (YHK) とと NASH NASH

•• 治療法の無作為化治療法の無作為化
•• 88週間にわたって１日週間にわたって１日1500mgYHK1500mgYHK群群  vsvs  同量のプラセボ群同量のプラセボ群

•• 医師も患者も調査物質にはブラインドとした医師も患者も調査物質にはブラインドとした

•• 盲検コードは調査が終了した時点で始めて明らかにさ盲検コードは調査が終了した時点で始めて明らかにさ
れたれた

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



患者の登録患者の登録
養生片仔癀養生片仔癀 (YHK)  (YHK) とと NASH NASH

患者患者1313名をスクリーン名をスクリーン

患者９名患者９名

患者 5名- YHK

患者８名患者８名

患者3名 – プラセボ

患者患者  ４名４名––  正常正常
ななASTAST、、ALTALT

患者１名患者１名  ––  著しい著しい
  ↑↑ ALT  ALT 

• 3ヵ月間以上にわたる肝臓クリ
ニックへの紹介患者から選択し
た

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定

((メトトレキサートメトトレキサート))



治療プランと評価治療プランと評価
養生片仔癀養生片仔癀 (YHK)  (YHK) とと NASH NASH

0 0 0 0 

無作為化無作為化

  YHK     YHK     

プラセボプラセボ

AST, ALT, SF-36 (AST, ALT, SF-36 (QoLQoL)) 

4 4 4 4 8 8 8 8 12121212週週

調査物質 (YHK (YHK (YHK (YHKまたはプラセボ) x 8) x 8) x 8) x 8週間

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



基準値の患者特性基準値の患者特性

          YHKYHKYHKYHKYHKYHKYHKYHK プラセボプラセボ

患者数患者数 (N) (N) (N) (N) (N) (N) (N) (N)　　　　　　               　　　　　　　　　　　　　　    55       3      3
性別性別 (F/M) (F/M) (F/M) (F/M) (F/M) (F/M) (F/M) (F/M)                   4 / 1      4 / 1     1 / 2    1 / 2
年齢年齢 ( ( ( ( ( ( ( (年年) () () () () () () () (平均平均        ±±±±±±±± SD) SD) SD) SD) SD) SD) SD) SD)      56      56 ±± 7 7   47   47 ±± 12 12
BMI (kg/mBMI (kg/mBMI (kg/mBMI (kg/mBMI (kg/mBMI (kg/mBMI (kg/mBMI (kg/m22222222) () () () () () () () (平均平均        ±±±±±±±± SD) SD) SD) SD) SD) SD) SD) SD) 32.7 32.7 ±± 2.0 2.0 34.0 34.0 ±± 4.3 4.3
代謝異常代謝異常 (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

タイプタイプ 2  2  2  2  2  2  2  2 糖尿病　　糖尿病　　               3        3        1       1
異常脂質血症異常脂質血症********                     2        2        0       0

基準臨床検査値基準臨床検査値 ( ( ( ( ( ( ( (平均平均        ±±±±±±±± SD) SD) SD) SD) SD) SD) SD) SD)
ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L) 69.8 69.8 ±± 24.5 24.5 81.0 81.0 ±± 21.9 21.9
AST (U/L)AST (U/L)AST (U/L)AST (U/L)AST (U/L)AST (U/L)AST (U/L)AST (U/L) 67.6 67.6 ±± 48.1 48.1 53.0 53.0 ±± 4.6 4.6
ALP (U/L)ALP (U/L)ALP (U/L)ALP (U/L)ALP (U/L)ALP (U/L)ALP (U/L)ALP (U/L) 78.4 78.4 ±± 23.5               100.7  23.5               100.7 ±± 62.7 62.7
ビリルビンビリルビン ( ( ( ( ( ( ( (µµµµµµµµmol/L)mol/L)mol/L)mol/L)mol/L)mol/L)mol/L)mol/L) 15.3 15.3 ±± 8.7 8.7 14.3 14.3 ±± 7.7 7.7
アルブミンアルブミン (g/L) (g/L) (g/L) (g/L) (g/L) (g/L) (g/L) (g/L) 39.8 39.8 ±± 4.8 4.8 40.7 40.7 ±± 4.2 4.2
INRINRINRINRINRINRINRINR 1.04 1.04 ±± 0.06 0.06 1.00 1.00 ±± 0.10 0.10

**代謝異常患者代謝異常患者22名はとも糖尿病であった名はとも糖尿病であった

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



無作為化無作為化YHKYHKYHKYHKYHKYHKYHKYHK投与患者全員の投与患者全員の
ALTALTALTALTALTALTALTALTの正常化の正常化
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            正常な範囲

YHKYHKYHKYHK
プラセボ

治療

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



基準値と比較した、基準値と比較した、YHKYHKYHKYHKYHKYHKYHKYHK群とプラセボ群の群とプラセボ群のALTALTALTALTALTALTALTALTのの
平均変動値平均変動値

プラセボ    YHK YHK YHK YHK 

0.306 0.306 0.306 0.306 -22.1 (-70.3 to 26.2) -22.1 (-70.3 to 26.2) -22.1 (-70.3 to 26.2) -22.1 (-70.3 to 26.2) 7.7 7.7 7.7 7.7 -14.4 -14.4 -14.4 -14.4 12121212週    ––––    基準値

0.025 0.025 0.025 0.025 -51.4 (-93.9 to -8.9) -51.4 (-93.9 to -8.9) -51.4 (-93.9 to -8.9) -51.4 (-93.9 to -8.9) 6.0 6.0 6.0 6.0 -45.4 -45.4 -45.4 -45.4 8888週    ––––    基準値    

0.042 0.042 0.042 0.042 -36.5 (-71.7 to -1.9) -36.5 (-71.7 to -1.9) -36.5 (-71.7 to -1.9) -36.5 (-71.7 to -1.9) -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -42.8 -42.8 -42.8 -42.8 4444週    ––––    基準値

p-p-p-p-値****    
YHKYHKYHKYHK群    vs. vs. vs. vs. プラセボ群に

おけるALTALTALTALTの差異

 (95%  (95%  (95%  (95% 信頼範囲))))

ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L)ALT (U/L)の
平均変動値比較の期間

**対応のない２群についての両側対応のない２群についての両側t-t-検定　検定　

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



QOLQOLQOLQOLQOLQOLQOLQOLの指標の指標

••  SF-36 SF-36調査から計算調査から計算  
•• 肉体的要素の合計スコア肉体的要素の合計スコア

•• 精神的要素の合計スコア精神的要素の合計スコア

•• 22群間に差異なし群間に差異なし

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定
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SF-36SF-36SF-36SF-36による患者別の肉体的要素合計スコア：YHKYHKYHKYHK群（実線）、プラセボ群（点線）

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定

QOLQOLQOLQOLQOLQOLQOLQOLの指標の指標

QoLQoLQoLQoLはすばらしい状態を維
持



YHKYHKYHKYHKYHKYHKYHKYHK群とプラセボ群における有害事象群とプラセボ群における有害事象        

      YHKYHK群群 プラセボ群プラセボ群
   (n=5)   (n=5)   (n=3)(n=3)

腹痛腹痛       1      1      2     2
背痛背痛       1      1      0     0
胸痛胸痛       2      2      0     0
下痢下痢                         11      0     0
倦怠感倦怠感       1      1      0     0
放屁放屁       1      1      0     0
頭痛頭痛       2      2      1     1
胸やけ胸やけ             00      1     1
吐き気吐き気                         11      0     0
上気道感染上気道感染                         11      1     1
  

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



結論結論

•• 確認済み確認済みNASHNASH患者では、患者では、YHKYHK群はプラセボ群よりも統群はプラセボ群よりも統

計的に有意な計的に有意なALTALT値の低下をもたらす値の低下をもたらす

•• 事実、事実、YHKYHK投与患者の投与患者の100%100%ががALTALTのの正常正常値を達成し値を達成し

たた

•• YHKYHKを服用した患者のを服用した患者のQOLQOL指標はすばらしい状態を維指標はすばらしい状態を維

持している持している

•• YHKYHKの耐容性は良好で、安全かつきわめて効果的であの耐容性は良好で、安全かつきわめて効果的であ

るる

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



北カナダ : ロンドンから2000km 



養生片仔癀養生片仔癀 (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK)

•• YHKYHKは数種の成分からなっているは数種の成分からなっている::
1) 1) 田七人参田七人参

2) 2) 杜仲杜仲

3) 3) 黄精黄精

4) 4) 甘草甘草

Marotta PJMarotta PJMarotta PJMarotta PJ、ChandeChandeChandeChande NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig  NJ. Dig DisDisDisDis    SciSciSciSci 2006 2006 2006 2006年(1(1(1(1月) ) ) ) 刊行予定



養生片仔癀養生片仔癀 (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK) (YHK)

•• YHKYHKは以下から成り立っているは以下から成り立っている::
１１) ) 田七人参田七人参

•• トリリノレイントリリノレイン :  : 抗酸化効果抗酸化効果33

２２) ) 杜仲杜仲
• 次の物質を含む: 抗酸化物質、抗補体物質および免疫修飾特性
（T-リンパ球とNK細胞の増加）1

３３) ) 黄精黄精

•• 動物実験で耐糖能の改善が証明されている動物実験で耐糖能の改善が証明されている 22

1) Deyamaほか、2001年、2) Chenほか、2001年、3) Chanほか、2000年 



養生片仔癀（養生片仔癀（YHKYHKYHKYHKYHKYHKYHKYHK））

•• YHKYHKは以下から成り立っているは以下から成り立っている::
4) 4) 甘草甘草

•• 数多くの肝臓効果数多くの肝臓効果

•• IL-10IL-10を減らし、抗炎症性サイトカインを上方調節するを減らし、抗炎症性サイトカインを上方調節する

•• ウィルス性肝炎でウィルス性肝炎でALTALTの減少の減少44

•• 肝硬変進行の減速肝硬変進行の減速55

•• 肝細胞癌リスクの低下肝細胞癌リスクの低下66

4) Van Rossumほか、2001年。5) Miyakeほか、2002年。6) Kumadaほか、 2002年



要約要約

•• NASHNASHは主要な肝疾患であるは主要な肝疾患である

•• NASHNASHの薬物療法は期待はずれであるの薬物療法は期待はずれである

•• 養生片仔癀養生片仔癀(YHK) (YHK) 　　
•• NASHNASH患者の患者のALTALTを正常に戻すを正常に戻す  
•• ALTALTの改善は肝組織構造の改善と相関しておりの改善は肝組織構造の改善と相関しており11  、肝硬変、、肝硬変、
肝不全、肝癌および死亡のリスクを低減する可能性がある肝不全、肝癌および死亡のリスクを低減する可能性がある

•• YHKYHKは安全で効果的であるは安全で効果的である

1) Neuschwander-Tetriほか、2003年



結論結論

•• 養生片仔癀養生片仔癀(YHK) (YHK) は、肝臓を保護することが証明されは、肝臓を保護することが証明され

ている多くの成分で構成されているている多くの成分で構成されている

•• 抗炎症活性抗炎症活性

•• 抗繊維化活性抗繊維化活性

•• 抗ウィルス活性抗ウィルス活性

•• 免疫媒介保護免疫媒介保護



結論結論

•• YHKYHKには肝臓に対する活性が数多くあるので、には肝臓に対する活性が数多くあるので、YHKYHKは他は他

の多くの肝疾患に顕著なメリットがある可能性がある。の多くの肝疾患に顕著なメリットがある可能性がある。
例えば例えば;;
•• BB型肝炎、型肝炎、CC型肝炎、アルコール関連肝疾患型肝炎、アルコール関連肝疾患

•• 肝移植後の活用肝移植後の活用

•• YHKYHKの広範囲な活性は印象的であり、多くの肝疾患での広範囲な活性は印象的であり、多くの肝疾患で

の活用を正当化しているの活用を正当化している

•• 肝細胞癌リスクの低減は実にエキサイティングであり、大きな肝細胞癌リスクの低減は実にエキサイティングであり、大きな

可能性がある可能性がある!!



中西カナダ : ロンドンから1500km



西カナダ : ロンドンから3000km
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