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C型肝炎治療

Asunaprevir Daclatasvir

SofosbuvirRibavirin

Ledipasvir

Paritaprevir/r Ombitasvir

Sofosbuvir

NS5A阻害薬 ポリメラーゼ阻害薬

Grazoprevir Elbasvir

Asunaprevir Daclatasvir Beclabuvir

Glecaprevir Pibrentasvir

SofosbuvirVelpatasvir

プロテアーゼ阻害薬

2014

2015

2016

2017

2018

2019

Telaprevir

Simprevir

Daclatasvir/Asunaprevir

●観察研究 (Hepatology Research 2016）

●スタチン併用療法 ( Hepatology Research 2017 )

●観察研究（Hepatology Research 2015)

●観察研究 (Hepatology Research 2017)
●慢性腎不全透析症例（Journal of Gastroenterology 
2016, 18, JCTH 2016)

Sofosbuvir ●GT2 型慢性Ｃ型肝炎 (Hepatology Research 2018）
●GT1 型慢性Ｃ型肝炎 in preparation
●DCV/ASV 非著効例

(Journal of Gastroenterology 2017)

Grazoprevir ●透析症例（Journal of Gastroenterology, 2019）

G/P ● genotype 3 症例（Hepatology Research, 2019）

NORTE Study Group

● HBV reactivation ( J Hepatol 2017、JVH 2017)
● Steatosis and Dyslipidemia (Plos One 2018)

DAA治療

ついに非代償性肝硬変にも治療可能



ウイルス性肝炎

治療すればウイルス制御が得られる時代となりました。
1) 薬剤耐性変異や特殊な病態（非代償性肝硬変など）に対する抗ウイルス治療
2) ウイルス制御後の肝病態
3) ウイルス感染者の効率的な拾い上げ
について解析を進めています

Kawagishi N, et al Hepatol. Res 2020

C型肝炎ウイルス制御後の肝線維化の進行に関する研究

D
M

S
O

TD
F 5

0µ
M

TD
F 5
µM

E
TV

 0
.2

5µ
M

0.0

0.1

0.2

0.3

T-chol

＊＊

＊＊

D
M

S
O

TD
F 5

0µ
M

TD
F 5
µM

E
TV

 0
.2

5µ
M

0.00

0.05

0.10

0.15

LDL-c

＊＊

＊＊

D
M

S
O

TD
F 5

0µ
M

TD
F 5
µM

E
TV

 0
.2

5µ
M

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

HDL-c

＊＊

＊＊

＊＊

Suzuki K, et al. in submission

B型肝炎核酸アナログ治療による脂質代謝の研究



NASH（非アルコール性脂肪肝炎）

NASHにおける糖鎖解析

soluble 

CD14

Dysbiosis

Intestinal permeability

Liver fibrosis

Kobayashi T, et al Proteome Res 2019
Ogawa K, et. Al  Sci. Rep. 2020

Nakamura A, et al. in submission

腸肝相関に注目したNASH解析

ポストウイルス時代の研究の最重要課題として取り組んでおり、
様々な線維化解析、遺伝子解析などを行っています。



肝硬変

• 利尿薬や脳症治療薬など新規薬剤の解析を行って
います。

• 食道静脈瘤などの門脈圧亢進症の病態に対する内
視鏡治療、IVR治療を行っています。

• さらに、全国でも有数の移植数を誇る移植外科と
連携して、北海道内での最終砦として急性肝不全
や肝硬変治療に当たっています。

Nakai M, et al. Hepatol. Res. 2018
Nakai M, et al  J Gastroenterol. 2020

トルバプタンの治療成績



サルコペニア

Sarx(sarco) 筋肉

penia 喪失

Irwin Rosenberg (1989)

c a r n i t i n e ( - ) c a r n i t i n e ( + )

- 1 0

- 5

0

5

Δ
P

M
I

/
m

 
(

%
)

P < 0.01

Δ
P

M
I/

m
 (

%
)

カルニチン (-) カルニチン (+)

-1.24 0.27 (中央値)

筋
肉
量
減
少

Ohara M, et al. Hepatol Commun 2018. 



肝線維症治療薬治験

ND-L02-s0201は、活性成分としてHSP47遺伝子に対する
siRNA(NDT-05-0038)を含有する、静脈注射用の脂質製剤です

✓NDT-05-0038（ヌクレアーゼ抵抗性、合成二本鎖siRNA）はRNAi経路を通じて、
コラーゲン特異的シャペロンHSP47の発現を阻害

✓ビタミンAの標的化剤により肝星細胞へのターゲッティングを実現

Targeting Moiety

Proprietary  Vitamin A derivative

HSP47 siRNA

Proprietary sequence & chemical modification 

Lipid Nanoparticle

Proprietary composition 

日本の治験を北大が単独で担当
今年は世界で第2相が開始されます
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肝癌

初期

高度進行

病態に応じて様々な治療法を駆使し長期生存を目指します



RFA（ラジオ波焼灼術）

治療前 治療後

毎年50例ほど治療しています

1.6cm 4.2cm

RFA後の長期成績

全生存率
1年 96.6%
3年 80.0%
5年 58.3%

新規マイクロ波凝固療法 (EmprintTM)



分子標的治療薬

本症例
（n=99）

REFLECT（日本人）
（n=81）

奏効率 53.5% 46.8%

病勢制御率 91.9% 79.0%
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最良治療効果
CR 11.1%
PR 42.4%
SD 38.4%
PD 8.1%
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Lenvatinib 10mg/kg

Sorafenib 30mg/kg

レンバチニブに関する基礎研究

Sho T, et al. JGH Open 2020 Shigesawa T, et al. Carcinogenesis 2020

レンバチニブに関する臨床研究



須田team 臨床研究と基礎研究の融合

新規抗HBV薬剤の探索
⇒ 新規high-through put 
screening 系構築と北大ライブラ
リーによる検討
（AMED橋渡し研究シーズＡ
特許出願 P19HU11 2020）

HCV培養系・次世代シークエンサー
を用いたHCV耐性ウイルスの検討
（Hep Res 2017, 2019

JMV 2017）

日本有数の肝臓病治療・臨床研究グループ
（NORTE STUDY GROUP)

Clinical research  Basic research 

ウイルス培養系・ 肝癌モデル

肝癌幹細胞とFGF シグナル
（Carcinogenesis 2020）

B型肝炎に対する核酸アナログの
脂質代謝への影響・基礎研究
（JMV 2017 in submission）

肝線維化改善を目的としたmiRNA 治療の開発
（科研費若手研究Ｂ 2020 川岸先生）

透析患者を含む難治性例に対する
ＤＡＡｓ治療の有効性
(J Gastroenterol; 2016, 2018, 2018, 2019, 2019, 
Hep Res; 2014, 2017, 2018,2018
Intern Med.2019,2019, 
J Hepatol. 2017, 
JVH 2018)

肝癌に対する分子標的薬の治療成績
(JGH open 2019, 2020,
Hep Res 2020)

腎機能低下患者におけるＮＡの安全性・効果
(Hep Res 2019)

ウイルス排除後の
肝線維化改善予測マーカー
（PLoS One 2018

Hep Res 2020)



研究 森川team

HBV

ウイルスがHijackして発癌に関与する細胞因子は？

HCV

HCC

NASH

NASHと腸内細菌の関与は？
NASHと自然免疫系の関与は？

HCVが高率に慢性化する理由は？
HCV感染により何が肝臓の中で起こっているのか？
HCV排除後肝臓は元通りに戻るのか？

どうして遺伝子型AのHBVは慢性化しやすいのか？
どうして遺伝子型CのHBVから発癌が多いのか？
HBVは生体内で何を起こしているのか？

“臨床で得た疑問を実験室で解明し、患者さんのもとへ還元できるよう研究しています”



英語論文（2012年以降）

2012年以降
57本の英語論文（19本は大学院生）

IF3点以上の医学雑誌
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Others

NASH

HCC

LC

HBV

HCV

J Hepatol. 18.95 1

Hepatology 12.80 1

Anal Chem. 6.35 1

J Gastroenterol. 5.13 9

J Viral Hepat. 4.02 2

Sci Rep. 4.01 2

Proteome Res. 3.78 1

Ann Transl Med. 3.69 1

J Gastroenterol Hepatol. 3.63 3

Carcinogenesis. 3.56 3

Hepatol Res. 3.44 15

Drug Des Devel Ther. 3.21 1



肝臓グループ


