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緒 言  

 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎  (NASH) は 1980 年

に Ludwig ら が 提 唱 し た 疾 患 概 念 で 、 ア ル コ ー ル

性 肝 障 害 に 類 似 し た 所 見 を 認 め 、 ウ イ ル ス 性

肝 炎 な ど 他 の 肝 疾 患 を 除 外 し た も の と 定 義 さ

れ て い る 1) 。 NASH は 他 の 慢 性 肝 疾 患 と 同 様

に 、 そ の 一 部 が 肝 硬 変 へ と 進 展 し 、 肝 癌 の 発

生 母 地 に な り 得 る こ と か ら 最 近 注 目 を 集 め て

い る 。 欧 米 で は 、 NASH の 診 断 か ら 10 年 間 で 、

約 20 % が 肝 硬 変 へ と 進 展 し 、 約 3 % が 死 亡 す る

と の 報 告 も な さ れ て い る 2) 。 本 邦 で も 、 食 生

活 の 欧 米 化 に よ る 、 肥 満 や 糖 尿 病 の 増 加 と 共

に 本 疾 患 の 増 加 が 問 題 に な っ て き て い る 。  

 NASH の 発 症 進 展 に は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を は

じ め と し て 、 脂 質 過 酸 化 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ

ン 、  過 剰 な 鉄 の 沈 着 な ど 、 多 く の 要 因 が 複

雑 に 関 与 し て い る 。 従 っ て 治 療 に 関 し て も 、

食 事 ・ 運 動 療 法 に 加 え 、 vitamin E 、 ursodeoxycholic 

acid 、 metformin 、 bezafibrate 、 瀉 血 な ど の 様 々 な 試 み

が な さ れ て い る が 、 未 だ EBM に 基 づ く 確 立 し



た 方 法 は な い 3) 。 今 回 我 々 は 、 最 近 抗 線 維 化

作 用 が 注 目 さ れ て い る ア ン ギ オ テ ン シ ン II の

1 型 受 容 体  (AT1R) 拮 抗 薬 を NASH 症 例 に 投 与 し 、

そ の 効 果 に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る 。  

 

方 法  

 高 血 圧 症 を 合 併 し た 、 NASH 患 者 8 例 （ 男 性

2 例 、 女 性 6 例 、 年 齢 41 〜 65 歳 、 中 央 値 57

歳 、 Fibrosis Score ： stage I  1 例 、 stage II  3 例 、

stage III  3 例 、 stage IV  1 例 ） に AT1R の 選 択 的 拮

抗 薬 で あ る losartan (50 mg/day) を 24 週 間 連 日 投 与 し

た 。 投 与 中 は 月 1 回 の 外 来 受 診 と し 、 血 圧 ・

体 重 測 定 お よ び 採 血 を 行 っ た 。 血 中 の 肝 線 維

化 マ ー カ ー ［ ヒ ア ル ロ ン 酸 、 IV 型 コ ラ ー ゲ ン

7S 、 III 型 プ ロ コ ラ ー ゲ ン N 末 端 ペ プ チ ド  

(P-III-P ） ］ 、 TGF- β 1 は 投 与 前 、 12 お よ び 24 週

目 に 、 ま た 肝 脾 CT 値 比 は 投 与 前 お よ び 24 週 目

に 測 定 し た 。 各 パ ラ メ ー タ ー の 投 与 前 後 に お

け る 統 計 学 的 な 検 討 は Wilcoxon の 符 号 順 位 検 定

に て 行 っ た 。  



 

結 果  

 全 例 に 副 作 用 を 認 め ず 、 24 週 間 の 投 与 を 継

続 す る こ と が 出 来 た 。 losartan 投 与 後 の 収 縮 期 な

ら び に 拡 張 期 血 圧 は 投 与 前 に 比 較 し て 有 意 な

低 下 を 認 め た が 、 BMI は 変 化 し な か っ た 。 血 中

transaminase 値 は 投 与 前 に 比 較 し て 12 お よ び 24 週

目 で そ れ ぞ れ 有 意 に 低 下 し た ［ Mean ± SD 

(IU/L) ： AST 76 ± 33 →  48 ± 20 →  45 ± 20 、 ALT 108 ±

37 →  67 ± 33 →  64 ± 30 ］ 。 血 中 肝 線 維 化 マ ー カ

ー に 関 し て は 、 血 中 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 IV 型 コ ラ

ー ゲ ン 7S 、 P-III-P 値 そ れ ぞ れ が 投 与 前 に 比 較 し

て 、 12 お よ び 24 週 目 で 有 意 に 低 下 し た （ 図

1 ） 。 同 様 に 血 中 TGF- β 1 値 も 投 与 前 に 比 較

し て 、 12 お よ び 24 週 目 で 有 意 に 低 下 し た （ 図

2 ） 。 一 方 、 肝 脾 CT 値 比 は 投 与 前 と 24 週 目 で

有 意 な 変 化 を 認 め ず ［ Mean ± SD ： 0.83 ± 0.17 

→  0.84 ± 0.20 ］ 、 血 中 の 中 性 脂 肪 、 遊 離 脂 肪

酸 、 過 酸 化 脂 質 値 も 変 動 し な か っ た 。  

考 察  



 NASH を 含 め た 慢 性 肝 疾 患 の 肝 線 維 化 機 序 に

は transforming growth factor- β 1 (TGF- β 1) と 肝 星 細 胞  (HSC)

と が 深 く 関 わ っ て い る 4,5) 。 TGF- β 1 に よ っ て

活 性 化 さ れ た HSC は 活 発 に 細 胞 外 マ ト リ ク ス

を 放 出 し 、 ま た そ れ 自 身 が TGF- β 1 を 産 生 す

る 。 ま た 、 活 性 化 HSC に は AT1R が 発 現 し 、 ア

ン ギ オ テ ン シ ン II が こ の レ セ プ タ ー を 介 し て

肝 線 維 化 を 促 進 さ せ る こ と が 明 ら か に さ れ て

い る 6) 。 近 年 、 こ の AT1R を 標 的 と し た 慢 性 肝

疾 患 に 対 す る 抗 線 維 化 療 法 が 試 み ら れ て お

り 、 動 物 実 験 モ デ ル 、 慢 性 C 型 肝 炎 症 例 に お

い て 、 AT1R 拮 抗 薬 の 効 果 が 報 告 さ れ て い る

7,8) 。 一 方 、 我 々 は こ れ ま で に 、 NASH で は 単 純

性 脂 肪 肝 症 例 に 比 較 し 、 血 中 TGF- β 1 値 が 有

意 に 高 く 、 vitamin E の 投 与 に よ っ て そ の 値 が 低

下 し 、 肝 線 維 化 が 改 善 す る こ と を 報 告 し て き

た 5) 。  

 今 回 、 AT1R の 選 択 的 拮 抗 薬 で あ る losartan を

NASH 症 例 に 投 与 し 、 長 期 的 に 各 種 肝 線 維 化 マ

ー カ ー お よ び TGF- β １ 値 が 低 下 す る こ と を 確



認 し た 。 投 与 期 間 中 、 BMI は 低 下 し て お ら ず 、

投 与 薬 剤 の 中 止 や 追 加 を 行 っ て な い こ と か

ら 、 栄 養 状 態 や 他 の 薬 剤 の 影 響 を 除 外 す る こ

と が で き る 。 今 後 病 理 組 織 学 的 検 討 が 必 要 で

あ る が 、 上 記 の 結 果 よ り 本 薬 剤 が NASH 症 例 の

活 性 化 さ れ た HSC に 作 用 し 、 細 胞 外 マ ト リ ク

ス お よ び TGF- β １ 産 生 を 抑 制 す る こ と が 示 唆

さ れ る 。 一 方 、 投 与 前 後 の 肝 脾 CT 値 比 、 血 中

の 脂 質 マ ー カ ー に 有 意 な 変 化 を 認 め ず 、 AT1R

拮 抗 薬 は 肝 へ の 脂 肪 沈 着 に は 影 響 し な い も の

と 思 わ れ る 。 現 時 点 で 血 中 tranaminase 値 低 下 の 機

序 は 明 ら か で は な い が 、 AT １ R 拮 抗 薬 が HSC

以 外 に 作 用 し て い る 可 能 性 も あ り 、 今 後 の 検

討 課 題 で あ る 。 以 上 の 知 見 よ り AT1R 拮 抗 薬

は 、 NASH に 対 す る 抗 線 維 化 作 用 を 介 し て 、 こ

の 疾 患 の 有 用 な 治 療 薬 に な り 得 る 可 能 性 が 示

唆 さ れ た 。  
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[Figure legend]  

［ 図 1 ］  

血 中 肝 線 維 化 マ ー カ ー 値 の 経 時 的 変 化  

HA: ヒ ア ル ロ ン 酸 、 collagen:  IV 型 コ ラ ー ゲ ン 7S  

投 与 前 に 比 較 し て 、 血 中 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 IV 型

コ ラ ー ゲ ン 7S 、 P-III-P 濃 度 の そ れ ぞ れ が 投 与 12

お よ び 24 週 目 で 有 意 に 低 下 し て い る 。  

［ 図 2 ］  

血 中 TGF- β 1 値 の 経 時 的 変 化  

投 与 前 に 比 較 し て 、 投 与 12 お よ び 24 週 目 で 有

意 に 低 下 し て い る 。  
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