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Abstract  

Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) can potentially progress to liver 

cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The causes of this disease are not well defined, 

and although several therapies have been tried, the optimal treatment has not been 

established. Recently, a role for angiotensin II in insulin resistance, oxidative stress 

and hepatic stellate cell activation has been reported. We treated patients who had 

NASH and hypertension with losartan, an angiotensin II receptor antagonist for 48 

weeks. The losartan treatment improved hepatic necroinflammation and fibrosis in 

NASH patients. Moreover, a disappearance of iron deposition in hepatocytes, and a 

decrease in activated hepatic stellate cells were detected after treatment. Our results 

suggest the therapeutic efficacy of angiotensin II receptor antagonist in patients with 

NASH.  
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は じ め に  

 近 年 、 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎  

(non-alcoholic steatohepatitis: NASH) へ の 注 目 が 集 ま り 、 そ の

発 症 機 序 、 治 療 法 に 関 す る 検 討 が 盛 ん で あ

る 。 症 例 の 大 部 分 を 占 め る 、 エ ネ ル ギ ー 過 剰

摂 取 に 基 づ く NASH は 、 metabolic syndrome と し て の 一

面 を も ち 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ア デ ィ ポ サ イ

ト カ イ ン 、 酸 化 ス ト レ ス 、 過 剰 な 鉄 沈 着 な ど

が そ の 発 症 に 関 与 し て い る [1] 。 こ れ ら の 因 子

が 複 合 し て 肝 細 胞 傷 害 、 炎 症 細 胞 浸 潤 を 惹 起

し 、 肝 星 細 胞  (hepatic stellate cell: HSC) を は じ め と す る

線 維 産 生 細 胞 を 活 性 化 す る こ と に よ っ て 肝 線

維 化 が 進 行 し て い く 。  



 NASH の 病 態 生 理 を 考 え れ ば 、 食 事 運 動 療 法

が 治 療 の 基 本 と な る こ と は 容 易 に 推 察 さ れ

る 。 ま た 、 こ れ ま で に 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改

善 薬 、 フ ィ ブ ラ ー ト 、 抗 酸 化 薬 、 ス タ チ ン 、

肝 庇 護 剤 、 瀉 血 な ど の 有 効 性 が 報 告 さ れ て い

る が  [2] 、 未 だ EBM に 基 づ く NASH の 治 療 法 は 確

立 さ れ て い な い 。  

  

1.  ア ン ギ オ テ ン シ ン II と NASH  

 ア ン ギ オ テ ン シ ン II は 、 強 力 な 末 梢 血 管 収

縮 作 用 を 持 つ 昇 圧 物 質 と し て 知 ら れ て き た

が 、 近 年 、 metabolic syndrome の 進 展 に 深 く 関 与 し 、

な か で も NASH の 発 症 因 子 と さ れ る イ ン ス リ ン



抵 抗 性 、 組 織 へ の 鉄 沈 着 、 TNF-α 産 生 、 酸 化 ス

ト レ ス を 増 強 す る こ と が 報 告 さ れ た  [3-6] 。 さ

ら に ア ン ギ オ テ ン シ ン II は 、 HSC を は じ め と

す る 線 維 産 生 細 胞 に 直 接 作 用 し て 、 細 胞 外 マ

ト リ ク ス 産 生 を 促 し 、 組 織 の 線 維 化 進 展 に 大

き な 役 割 を 果 し て い る  [7] 。  

 こ れ に 対 し 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II 受 容 体 拮

抗 薬  (ARB) や ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 薬  

(ACE) の 投 与 が 、 metabolic syndrome に 対 す る 治 療 効 果

を も つ こ と 、 ま た 、 実 験 肝 障 害 モ デ ル や C 型

慢 性 肝 炎 症 例 に お い て HSC の 活 性 化 を 阻 害

し 、 肝 線 維 化 の 進 行 を 抑 制 す る こ と が 報 告 さ

れ た [8] 。 こ れ ま で NASH に 対 す る ARB あ る い は



ACE の 効 果 に つ い て は 知 ら れ て い な い が 、 本

疾 患 の 発 症 機 序 よ り 、 そ れ ら の 有 効 性 が 期 待

で き る 。  

 

2.  NASH に 対 す る ARB の 効 果  

 我 々 は ARB の NASH に 対 す る 効 果 を 検 討 す る

た め 、 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 ） に 、 ロ サ ル タ ン  (50 mg/body) を 48 週 間 連 日 投

与 し た 。 ロ サ ル タ ン 内 服 中 は 他 の 投 与 薬 剤 を

変 更 せ ず 、 外 来 受 診 時 に 血 圧 ・ 体 重 測 定 、 採

血 、 腹 部 CT 検 査 を 随 時 施 行 し た 。 ま た 、 投 与

前 お よ び 終 了 時 に 肝 生 検 を お こ な い 、 病 理 組



織 学 的 変 化 に つ い て 検 討 し た 。  

 a.  理 学 所 見 、 血 液 ・ 画 像 所 見 の 変 化  

 8 例 中 1 例 が 、 患 者 本 人 の 都 合 に よ り drop out

し た が 、 そ の 他 の 症 例 で は 副 作 用 を 認 め ず 、

48 週 間 の 投 与 を 継 続 す る こ と が で き た 。 ロ サ

ル タ ン 投 与 後 、 収 縮 期 な ら び に 拡 張 期 血 圧 は

投 与 前 に 比 較 し て 有 意 に 低 下 し た が 、 BMI は 変

化 し な か っ た 。 肝 機 能 に つ い て み る と 、 血 中

ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 、 γ-GTP 値 は 、 投 与 前 に 比

較 し て そ れ ぞ れ 有 意 に 低 下 し た （ 図 １ A ） 。

同 様 に 、 血 中 フ ェ リ チ ン 、 肝 線 維 化 マ ー カ

ー 、 さ ら に HSC の 強 力 な 活 性 化 因 子 で あ る

TGF-β1 値 も 有 意 に 低 下 し た （ 図 １ B ） 。 そ の 一



方 、 血 中 脂 質 マ ー カ ー 、 HOMA-R 、 各 種 ホ ル モ

ン 値 お よ び 肝 脾 CT 値 比 に つ い て は 、 投 与 前 と

の 有 意 差 を 認 め な か っ た 。  

 b. 病 理 組 織 所 見 の 変 化  

 組 織 学 的 に は 、 ロ サ ル タ ン 投 与 後 、 7 例 中

5 例 の necroinflammatory grade と 4 例 の fibrosis stage が 改 善

し た 。 ま た 、 2 例 で は 投 与 前 に 認 め た 肝 細 胞

へ の 鉄 沈 着 が 消 失 し た 。 一 方 、 肝 小 葉 内 へ の

脂 肪 沈 着 の 程 度 は 、 投 与 前 後 で 変 化 し な か っ

た 。  

 HSC に 関 し て は 、 非 ア ル コ ー ル 性 単 純 脂 肪

肝  (non-alcoholic fatty liver: NAFL) 8 症 例 を 含 め て 、 免 疫 染

色 に よ る 検 討 を 行 っ た 。 NAFL 症 例 で は 、 い わ



ゆ る star-like shape を 示 す 非 活 性 型 HSC が 傍 類 洞 域

に 散 在 し て い た が 、 NASH 症 例 で は 、 myofibroblast

様 に 形 態 変 化 し た 活 性 型 HSC が 、 傍 類 洞 域 お

よ び 線 維 化 領 域 に 多 数 存 在 し て い た 。 単 位 面

積 あ た り の HSC 数 を 計 測 す る と 、 NASH 症 例 で

は 、 NAFL 症 例 に 比 較 し て 活 性 型 HSC 数 が 有 意

に 多 く 、 非 活 性 型 HSC 数 は 少 な か っ た 。 NASH

症 例 に お け る 治 療 前 後 の 比 較 で は 、 ロ サ ル タ

ン 投 与 後 に 活 性 型 肝 星 細 胞 が 減 少 し 、 非 活 性

型 肝 星 細 胞 が 増 加 し て い た （ 図 ２ ） 。  

 

3.  ARB の NASH に 対 す る 作 用 機 序  

 以 上 の 結 果 を ま と め る と 、 NASH 症 例 に ロ サ



ル タ ン を 長 期 投 与 す る こ と に よ り 、 1) 肝 へ の

過 剰 な 鉄 沈 着 が 抑 制 さ れ る 、 2) 肝 機 能 障 害 が

改 善 し 、 肝 細 胞 傷 害 、 炎 症 細 胞 浸 潤 が 軽 減 す

る 、 3) HSC の 活 性 化 が 抑 制 さ れ る 、 4) 肝 線 維 化

が 軽 減 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 わ れ わ れ の 報

告 は 少 数 例 に つ い て の 検 討 で あ り 、 コ ン ト ロ

ー ル 群 も 設 定 さ れ て い な い preliminary な 臨 床 研 究

で あ る [9,10] 。 し か し 、 体 重 変 動 お よ び 薬 剤 の

影 響 を 除 外 で き て い る こ と か ら 、 こ の 薬 剤 が

NASH に 対 し て 何 ら か の 治 療 効 果 を 有 す る も の

と 考 え て い る 。  

 今 回 の 結 果 だ け か ら ARB の 詳 細 な 作 用 機 序

を 検 証 す る こ と は で き な い が 、 わ れ わ れ は 前



述 し た ア ン ギ オ テ ン シ ン II に 関 す る 知 見 か

ら 、 二 つ の 経 路 を 想 定 し て い る 。 一 つ は 、

NASH の 発 症 進 展 因 子 を 阻 害 す る こ と に よ る 、

肝 細 胞 傷 害 、 炎 症 細 胞 浸 潤 の 軽 減 で あ る 。 慢

性 炎 症 が 抑 制 さ れ る と 、 TGF-β1 や PDGF と い っ た

HSC の 増 殖 活 性 化 因 子 の 産 生 が 低 下 し 、 結 果

と し て 線 維 化 の 進 行 も 妨 げ ら れ る 。 今 回 の 検

討 で は 、 鉄 沈 着 の 軽 減 作 用 の み が 示 さ れ た

が 、 今 後 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 酸 化 ス ト レ

ス 、 TNF-α な ど に つ い て も 再 検 討 を 行 い た い 。  

 も う 一 つ の 経 路 は 活 性 化 HSC の 直 接 阻 害 で

あ る 。 活 性 化 し た HSC は 、 そ の 表 面 に ア ン ギ

オ テ ン シ ン II の 1 型 受 容 体 を 発 現 す る と 共



に 、 そ れ 自 身 が ア ン ギ オ テ ン シ ン II を 産 生 し

は じ め る  [7,11] 。 つ ま り 、 HSC は ア ン ギ オ テ ン

シ ン II 及 び そ の 1 型 受 容 体 を 介 し た autocrine 、

paracrine mechanism に よ っ て 、 更 に 活 性 化 し て い く も

の と 想 定 さ れ て い る 。 ARB は こ の 経 路 を 阻 害

す る こ と に よ っ て HSC の 活 性 化 を 抑 制 し て い

る の か も し れ な い 。  

  

4.  NASH 以 外 の 慢 性 肝 疾 患 に 対 す る ARB の 可

能 性   

 こ れ ま で 述 べ て き た 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、

TNF-α 産 生 、 酸 化 ス ト レ ス 、 鉄 の 過 剰 沈 着 お よ

び HSC の 活 性 化 は 、 ウ イ ル ス 性 慢 性 肝 炎 、 ア



ル コ ー ル 性 肝 障 害 な ど 、 多 く の 肝 疾 患 の 発 症

進 展 に 寄 与 し て い る 。 前 述 の よ う に 、 C 型 慢

性 肝 炎 に 対 す る ARB の 抗 線 維 化 作 用 が 報 告 さ

れ て お り  [8] 、 今 後 、 NASH 以 外 の 慢 性 肝 疾 患 に

対 す る 有 効 性 も 検 討 し て い く 必 要 が あ る 。

ARB や ACE は こ れ ま で 降 圧 剤 と し て の 豊 富 な

使 用 実 績 が あ り 、 安 全 性 も 確 立 さ れ て い る 。

現 在 、 肝 疾 患 に 試 み ら れ て い る 抗 炎 症 ・ 抗 線

維 化 療 法 の な か で 、 最 も 期 待 さ れ る 薬 剤 の 一

つ と い え る  [12] 。  

 

お わ り に  

 ARB の NASH に 対 す る 治 療 効 果 は 、 今 後 大 規



模 な 二 重 盲 検 試 験 に よ っ て 検 証 さ れ な け れ ば

な ら な い 。 こ れ は ARB に 限 ら ず 、 食 事 運 動 療

法 以 外 の 治 療 法 全 体 に 当 て は ま る 課 題 と い え

る 。 そ れ ぞ れ の 有 効 性 を 確 認 し た 上 で 、 最 も

効 果 的 な 治 療 法 を 確 立 し て い く こ と が 、 こ れ

か ら の NASH 診 療 に 求 め ら れ て い る 。  
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図 1  ロ サ ル タ ン 投 与 に よ る 血 液 生 化 学 デ ー

タ の 変 化  

A.  AST ， ALT ， γ-GTP 値 の 変 化  

B.  肝 線 維 化 マ ー カ ー ， TGF-β1 値 の 変 化  

 

ロ サ ル タ ン 投 与 開 始 後 、 そ れ ぞ れ の パ ラ メ ー

タ ー は 速 や か に 低 下 し 、 そ の 効 果 は 投 与 終 了

時 ま で 持 続 し て い た 。 （ HA: ヒ ア ル ロ ン 酸 、

collagen: IV 型 コ ラ ー ゲ ン 7S 、 * P < 0.05: 投 与 前 値 と の

比 較 ）  

 

図 2  NAFL お よ び NASH 症 例 （ ロ サ ル タ ン 投 与

前 後 ） に お け る 肝 単 位 面 積 あ た り の 活 性 型 、

非 活 性 型 HSC 数 と そ の 比  

 

NASH 症 例 で は 、 NAFL 症 例 に 比 較 し て 活 性 型

HSC 数 お よ び 活 性 型 - 非 活 性 型 HSC 数 比 が 大

き く 、 非 活 性 型 HSC 数 が 少 な い 。 一 方 、 ロ サ

ル タ ン 投 与 後 、 投 与 前 に 比 較 し て 、 活 性 型

HSC 数 お よ び 活 性 型 - 非 活 性 型 HSC 数 比 は 減



少 す る が 、 逆 に 非 活 性 型 HSC 数 は 軽 度 増 加 し

て い る 。 （ * P < 0.05: NAFL 症 例 と の 比 較 、 † P < 0.05: 

ロ サ ル タ ン 投 与 前 値 と の 比 較 ）  
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