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要 約  

非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎  (NASH) は 、 最 近 注

目 さ れ て い る 慢 性 肝 疾 患 で あ る が 、 そ の 治 療

法 は 未 だ 確 立 さ れ て い な い 。 NASH は metabolic 

syndrome の 肝 に お け る 発 現 型 と 考 え ら て い る

が 、 そ の 発 症 進 展 に は 様 々 な 要 因 が 関 与 し て

お り 、 未 だ 不 明 な 点 も 多 い 。 一 方 、 強 力 な 昇

圧 物 質 と し て 知 ら れ る ア ン ギ オ テ ン シ ン II (AII)

は 、 NASH の 発 症 進 展 因 子 で あ る イ ン ス リ ン 抵

抗 性 、 組 織 へ の 鉄 沈 着 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン

の 産 生 、 酸 化 ス ト レ ス 、 肝 星 細 胞 の 活 性 化 を

促 す 作 用 を 持 つ こ と が 最 近 報 告 さ れ た 。 今 回

我 々 は 7 例 の NASH 症 例 に ア ン ギ オ テ ン シ ン II



受 容 体 拮 抗 薬 で あ る ロ サ ル タ ン を 48 週 間 連 日

投 与 し 、 そ の 効 果 に つ い て 検 討 し た 。 ロ サ ル

タ ン の 投 与 に よ り 、 血 中 transaminase 、 肝 線 維 化

マ ー カ ー 、 TGF-β1 、 フ ェ リ チ ン 値 が 有 意 に 低

下 し た 。 組 織 学 的 に も 、 ロ サ ル タ ン 投 与 後 7

症 例 中 5 例 で 壊 死 炎 症 が 、 4 例 で 線 維 化 が 改

善 し た 。 ま た 、 肝 細 胞 へ の 鉄 沈 着 が 消 失 し た

症 例 、 活 性 型 肝 星 細 胞 の 減 少 し た 症 例 が 確 認

さ れ た 。 以 上 の 知 見 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II

受 容 体 拮 抗 薬 が NASH の 有 用 な 治 療 薬 に な り 得

る こ と を 示 唆 す る 。  



Abstract  

Nonalcoholic 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, iron deposition, 

proinflammatory cytokine production, oxidative stress and hepatic stellate cell 

activation has been reported. We treated seven patients who had NASH, with losartan 

(50 mg/day), a selective angiotensin II type 1 receptor antagonist. A 48-week treatment 

with losartan resulted in a significant decrease in blood markers of hepatic fibrosis, 

plasma TGF-β1 and serum ferritin concentrations concurrently with an improvement 

of serum transaminase levels. Histological assessment showed an improvement of 

hepatic necroinflammation in five patients, a reduction of hepatic fibrosis in four 

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



in activated hepatic stellate cells were detected in several patients. In conclusion, this 

is the first report suggesting that an angiotensin II receptor antagonist is effective for 

NASH. 



 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎  (NASH) は 、 肝 へ

の 脂 肪 沈 着 に 加 え て 、 小 葉 中 心 性 の 肝 細 胞 傷

害 、 炎 症 細 胞 浸 潤 お よ び 線 維 化 を 認 め る 慢 性

肝 疾 患 で あ る  [1] 。 単 純 性 脂 肪 肝 と 異 な り 、

NASH は 進 行 性 の 疾 患 で あ り 、 肝 細 胞 癌 の 発 生

母 地 に な り 得 る 。 欧 米 に お い て 、 NASH は 現 在

最 も 患 者 数 の 多 い 慢 性 肝 疾 患 と さ れ 、 そ の 診

断 か ら 10 年 間 で 、 約 20 % が 肝 硬 変 へ と 進 展

し 、 3 % が 死 亡 す る と の 報 告 も な さ れ て い る  

[2] 。 疫 学 の 解 明 が 遅 れ て い た 本 邦 に お い て

も 、 NASH を 基 盤 と し た 肝 硬 変 や 肝 細 胞 癌 の 報

告 が 増 加 し て お り 、 無 視 す る こ と の で き な い

疾 患 と な っ て い る 。  



 本 疾 患 の 原 因 と し て 、 大 部 分 の 症 例 で は エ

ネ ル ギ ー 過 剰 摂 取 が 深 く 関 与 し て い る 。 こ れ

ら の 症 例 の 多 く に 肥 満 を 認 め 、 糖 尿 病 、 高 脂

血 症 、 高 血 圧 症 、 高 尿 酸 血 症 な ど の 生 活 習 慣

病 を 高 率 に 合 併 し て い る 。 NASH の 発 症 進 展 に

は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 初 め と し て 、 多 く の

因 子 が 存 在 し  [3-9] 、 そ れ ら が 複 雑 に 関 わ り 合

い な が ら 、 肝 細 胞 傷 害 お よ び 炎 症 細 胞 浸 潤 を

引 き 起 こ し て い く 。 そ し て 持 続 す る 肝 傷 害 と

炎 症 は 肝 星 細 胞  (HSC) の 活 性 化 を き た し 、 こ れ

ら が 多 量 の 細 胞 外 マ ト リ ク ス 蛋 白 を 産 生 す る

こ と に よ っ て 、 線 維 化 が 進 展 し て い く （ 図

1 ） 。  



 エ ネ ル ギ ー 過 剰 摂 取 に 基 づ く NASH 症 例 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 、 実 際 に そ の

有 効 性 も 報 告 さ れ て い る  [10] 。 ま た 、 そ れ ぞ

れ の 発 症 進 展 因 子 を 標 的 と し て 、 イ ン ス リ ン

抵 抗 性 改 善 薬 、 フ ィ ブ ラ ー ト 系 抗 高 脂 血 症

薬 、 抗 酸 化 薬 、 ウ ル ソ デ オ キ シ コ ー ル 酸 、 瀉

血 な ど が 試 み ら れ て き た が  [11-16] (Figure 1) 、 未 だ

EBM に 基 づ く 治 療 法 は 確 立 さ れ て い な い 。 そ

し て 、 不 幸 に し て 肝 硬 変 か ら 肝 不 全 へ と 進 展

し た 症 例 で は 、 肝 移 植 が 唯 一 有 効 な 治 療 法 と

な る 。  

 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 、 組 織 の 病 的 線 維 化 に 深 く 関 与 し て い る こ

と  [17] 、 NASH の 発 症 要 因 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 作 用 を 持 つ こ と こ と [18-21] が

最 近 報 告 さ れ た (Figure 1) 。 ま た 、 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  (AT1R) を 発 現 す る 一 方  [17] 、 活 性 型

HSC 自 身 が ア ン ギ オ テ ン シ ン II の 産 生 を 開 始

す る  [22] 。 つ ま り 、 HSC は ア ン ギ オ テ ン シ ン

II 及 び そ の 受 容 体 を 介 し た autocrine 、 paracrine 

mechanism に よ っ て 、 更 に 活 性 化 、 増 殖 し て い く

も の と 想 定 さ れ て い る (Figure 2) 。 こ れ に 対 し 、



AT1R 拮 抗 薬 や ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害

剤 の 投 与 が 、 HSC の 活 性 化 を 阻 害 し 、 肝 線 維

化 を 改 善 さ せ る こ と が 、 動 物 実 験 、 臨 床 研 究

の 双 方 か ら 報 告 さ れ た  [17,23] 。 以 上 の 知 見 よ

り 、 我 々 は AT1R 拮 抗 薬 を NASH 症 例 に 投 与 し 、

そ の 治 療 効 果 に つ い て 検 討 し た 。  

 

［ 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 ） に 、 全 例 文 書 で 承 諾 を 得 た の ち 、 AT1R の

選 択 的 拮 抗 薬 で あ る 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 行 い 、 一 般

肝 腎 機 能 、 血 糖 、 鉄 、 フ ェ リ チ ン 、 脂 質 マ ー

カ ー 、 肝 線 維 化 マ ー カ ー （ ヒ ア ル ロ ン 酸 、 IV

型 コ ラ ー ゲ ン 7S 、 P-III-P ） 、 各 種 ホ ル モ ン 、

TGF-β1 値 、 HOMA- R 、 肝 脾 CT 値 比 を 測 定 し た 。 ま

た 、 投 与 前 後 に 肝 生 検 を 行 い 、 脂 肪 沈 着 、 肝

細 胞 傷 害 、 炎 症 細 胞 浸 潤 、 鉄 沈 着 、 線 維 化 の

程 度 つ い て 検 討 し た 。 ま た 、 一 部 の 症 例 で は

免 疫 染 色 に よ っ て 肝 星 細 胞 を 同 定 し 、 ロ サ ル

タ ン 投 与 前 後 お よ び 非 ア ル コ ー ル 性 単 純 脂 肪

肝 症 例 と の 比 較 検 討 を 行 っ た 。  

 



［ 結 果 ］  

 8 例 中 1 例 の み 、 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 (Table 1) 。 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

(Figure 3) 。 同 様 に 、 血 中 フ ェ リ チ ン 、 肝 線 維 化

マ ー カ ー 、 TGF-β1 値 も 投 与 前 に 比 べ て 有 意 に 低

下 し た (Table 1, Figure 4) 。 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 (Table 1) 。  

 組 織 学 的 に は 、 投 与 終 了 後 の 肝 生 検 で 、 7

例 中 5 例 の necroinflammatory grade と 4 例 の fibrosis stage が

改 善 し た 。 ま た 、 投 与 前 に 肝 細 胞 へ の 鉄 沈 着

を 認 め た 2 例 で は 、 投 与 後 に そ れ ら が 消 失 し

た (Table 2) 。 一 方 、 肝 小 葉 内 へ の 脂 肪 沈 着 の 程

度 は 、 ロ サ ル タ ン 投 与 前 後 で 変 化 し な か っ

た 。 HSC に 関 す る 検 討 で は 、 非 ア ル コ ー ル 性

単 純 脂 肪 肝 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 る の

に 対 し 、 NASH 症 例 で は 、 myofibroblast 様 に 変 化 し

た 活 性 型 HSC が 、 傍 類 洞 域 の み な ら ず 線 維 化



領 域 に も 多 数 存 在 し て い た (Figure 5) 。 同 一 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 て い た

(Figure 6) 。  

 

［ 考 案 ］  

 以 上 の 結 果 は 、 NASH 症 例 に お い て 、 AT1R 拮

抗 薬 が 線 維 化 の 改 善 の み な ら ず 、 肝 細 胞 傷 害

お よ び 炎 症 に 対 し て も 有 効 で あ る こ と を 示 唆

し て い る 。 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 は あ る が 、 体 重 変 動 お よ び 薬 剤 の 影

響 を 除 外 出 来 て い る こ と か ら も 、 わ れ わ れ は



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 。 前 述 し た よ う

に 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II は イ ン ス リ ン 抵 抗 性

や 組 織 へ の 鉄 沈 着 な ど 、 NASH の 発 症 進 展 因 子

を 増 強 さ せ る 作 用 を 持 つ  [18,19] 。 今 回 の 検 討 で

は 、 ロ サ ル タ ン 投 与 開 始 後 早 期 か ら 、 血 中 フ

ェ リ チ ン 値 が 低 下 し 、 い く つ か の 症 例 で は 肝

細 胞 へ の 鉄 沈 着 が 消 失 し た 。 AT1R 拮 抗 薬 は 、

肝 へ の 過 剰 な 鉄 沈 着 を 抑 制 す る こ と に よ り 、

肝 細 胞 傷 害 や 炎 症 細 胞 浸 潤 を 軽 減 さ せ る の か

も し れ な い 。 一 方 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 す

る 検 討 で は 、 HOMA-R は ロ サ ル タ ン の 投 与 前 後

で 変 化 し て お ら ず 、 我 々 の デ ー タ か ら AT1R 拮



抗 薬 の 効 果 を 確 認 す る こ と は で き な か っ た 。

最 近 、 テ ル ミ サ ル タ ン が 他 の AT1R 拮 抗 薬 に 比

べ て 、 よ り 強 い イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 作 用 を

も つ こ と が 報 告 さ れ て お り  [24] 、 NASH に 対 す

る 治 療 効 果 の 点 か ら も 興 味 深 い 知 見 と い え

る 。  

 肝 内 の 線 維 産 生 細 胞 と し て は 、 HSC 、 portal 

myofibroblast 、 骨 髄 由 来 の myofibroblast な ど が 同 定 さ

れ て い る が 、 NASH の よ う に 小 葉 内 の 線 維 化 を

特 徴 と す る 慢 性 肝 疾 患 で は 、 HSC が 主 要 な 役

割 を 果 し て い る  [25] 。 今 回 の 検 討 か ら 、 NASH

症 例 で は 非 ア ル コ ー ル 性 単 純 脂 肪 肝 症 例 に 比

較 し て HSC が 活 性 化 し て い る こ と 、 AT1R 拮 抗



薬 は HSC 活 性 化 を 阻 害 す る 作 用 を も つ こ と が

示 唆 さ れ た 。 つ ま り 、 NASH に お け る AT1R 拮 抗

薬 の 抗 線 維 化 作 用 に は 、 肝 星 細 胞 の 活 性 化 阻

害 が 関 与 し て い る こ と を 伺 わ せ る 。 今 回 の 結

果 の み か ら 、 HSC 活 性 化 抑 制 の 詳 細 な メ カ ニ

ズ ム を 明 ら か に す る こ と は で き な い が 、 我 々

は 二 つ の 機 序 を 想 定 し て い る 。 一 つ は 前 述 し

た よ う に 、 活 性 型 HSC に 発 現 し た AT1R を 直 接

拮 抗 す る こ と に よ る HSC の 活 性 化 お よ び 増 殖

阻 害 (Figure 2) で あ り 、 も う 一 つ は 、 肝 細 胞 傷 害

お よ び 炎 症 細 胞 浸 潤 の 抑 制 に よ る 、 間 接 的 な

活 性 化 阻 害 で あ る 。 NASH を 含 め た 慢 性 肝 疾 患

に お い て 肝 細 胞 傷 害 お よ び 肝 内 の 炎 症 が 持 続



す る と 、 活 性 化 さ れ た ク ッ パ ー 細 胞 、 肝 細 胞

お よ び 浸 潤 し た 炎 症 細 胞 か ら 、 様 々 な サ イ ト

カ イ ン や 成 長 因 子 が 産 生 さ れ る  [25] 。 な か で

も TGF-β1 は 、 慢 性 肝 疾 患 に お い て 肝 星 細 胞 の 活

性 化 能 を 有 し 、 線 維 化 の 進 展 に 重 要 な 役 割 を

果 し て い る  [26] (Figure 2) 。 我 々 は こ れ ま で に 、 非

ア ル コ ー ル 性 単 純 脂 肪 肝 症 例 に 比 較 し て 、

NASH 症 例 で は 血 中 TGF-β1 濃 度 が 上 昇 し て お り 、

こ の サ イ ト カ イ ン の 測 定 が 、 NASH の 診 断 お よ

び 治 療 効 果 判 定 に 有 用 で あ る こ と を 報 告 し て

き た  [13] 。 今 回 の 検 討 で も 、 血 中 TGF-β1 値 は 、

血 中 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ や γ-GTP 値 と 同 様 、 ロ

サ ル タ ン 投 与 後 早 期 か ら 低 下 し 、 そ の 効 果 は



投 与 終 了 時 ま で 持 続 し て い た 。 AT1R 拮 抗 薬 は

肝 細 胞 傷 害 や 炎 症 細 胞 浸 潤 を 軽 減 さ せ 、 TGF-β1

産 生 を 低 下 さ せ る こ と に よ っ て 、 肝 星 細 胞 の

活 性 化 を 抑 制 し て い る の か も し れ な い 。  

 AT1R 拮 抗 薬 の NASH に 対 す る 治 療 効 果 に つ い

て は 、 こ れ か ら 大 規 模 な 二 重 盲 検 試 験 を 行 う

こ と に よ っ て 確 認 し て い か ね ば な ら な い が 、

今 後 NASH の 治 療 に ど の よ う な 役 割 を 果 し 得 る

の で あ ろ う か 。 前 述 し た よ う に 、 NASH 患 者 の

多 く は 、 肥 満 （ 特 に 上 半 身 型 肥 満 ） お よ び 他

の 生 活 習 慣 病 を 合 併 し て い る 。 こ の よ う な 症

例 で は 、 過 剰 な 遊 離 脂 肪 酸 の 供 給 に よ っ て 、

ま ず 肝 へ の 脂 肪 沈 着 が 生 じ （ first hit ） 、 こ れ に



イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 初 め と す る 様 々 な 要 因

（ second hit ） が 加 わ る こ と に よ っ て 肝 細 胞 傷

害 、 炎 症 細 胞 浸 潤 、 線 維 化 が 発 生 進 展 し て い

く も の と 考 え ら れ て い る  [6] 。 こ の 病 態 生 理 に

従 い 、 現 在 我 々 は 、 肥 満 を 伴 う NASH に 対 し

て 、 ま ず 食 事 運 動 療 法 に よ る エ ネ ル ギ ー 出 納

の コ ン ト ロ ー ル を 行 い 、 肝 機 能 障 害 の 改 善 が

不 充 分 で あ れ ば 、 薬 物 療 法 を 追 加 し て い る 。

今 回 の 検 討 で は 、 血 中 脂 質 マ ー カ ー 、 肝 脾 CT

値 比 お よ び 生 検 肝 組 織 の 小 葉 内 脂 肪 化 の 程 度

は 、 ロ サ ル タ ン 投 与 前 後 で 変 化 し て い な い 。

こ れ は 、 ロ サ ル タ ン が NASH 発 症 の first hit に 対 し

て は 作 用 し な い こ と を 示 唆 し て い る 。 よ っ



て 、 他 の 多 く の 薬 剤 と 同 様 、 AT1R 拮 抗 薬 の 投

与 だ け で NASH を 治 癒 さ せ る こ と は 困 難 で あ

り 、 食 事 運 動 量 法 と の 併 用 に よ り 、 相 加 相 乗

的 に そ の 治 療 効 果 を 発 揮 す る の か も し れ な

い 。  

 現 在 、 肝 線 維 化 は 慢 性 肝 傷 害 に 対 す る 創 傷

治 癒 反 応 と 定 義 さ れ て お り 、 疾 患 毎 に そ の 特

徴 は 異 な る  [25] 。 肝 線 維 化 の 進 展 や 改 善 は 、

肝 内 の 様 々 な 細 胞 と 、 そ れ ら か ら 産 生 さ れ る

サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン 、 成 長 因 子 、 コ ラ

ゲ ナ ー ゼ お よ び そ の 阻 害 物 質 な ど を 介 し た 複

雑 な 相 互 作 用 の 結 果 と し て 生 じ る 。 近 年 、 肝

線 維 化 の メ カ ニ ズ ム が 解 明 さ れ る に つ れ 、 多



く の 抗 線 維 化 療 法 が 報 告 さ れ て き た が 、 未 だ

「 慢 性 肝 傷 害 の 原 因 治 療 」 を 凌 駕 す る も の な

い [25] 。 し か し 、 HSC の 活 性 化 は 肝 線 維 化 に お

け る key factor の 一 つ で あ り 、 多 く の 慢 性 肝 疾 患

に 共 通 し て 認 め ら れ る 。 AT1R 拮 抗 薬 は 、 こ れ

ま で 降 圧 剤 と し て 多 く の 症 例 に 使 用 さ れ て お

り 、 そ の 効 果 、 安 全 性 に つ い て 蓄 積 さ れ た

evidence が 存 在 す る 。 現 在 、 NASH だ け で は な

く 、 ウ イ ル ス 性 慢 性 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 線

維 症 な ど 他 の 様 々 な 肝 疾 患 に お い て 、 最 も 期

待 さ れ る 、 肝 線 維 化 治 療 薬 の 一 つ と 考 え ら れ

て お り 、 今 後 の 更 な る 検 討 が 期 待 さ れ る 。  
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Figure legend  

 

Figure 1 Pathogenesis and therapies of NASH  

Angiotensin II enhances insulin resistance, iron deposition, TNF-α production, 

oxidative stress and hepatic stellate cell activation. Angiotensin II receptor antagonist 

may improve a necroinflammation and fibrosis by blocking the effects of angiotensin II. 

 

Figure 2 Mechanism of hepatic stellate cell activation in NASH  

Activated hepatic stellate cells express angiotensin II type 1receptor, and product 

angiotensin II by itself. They further activate by autocrine or paracrine mechanism.  

 

Figure 3 Changes of serum liver enzyme levels in patients with NASH after 

losartan treatment. AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, 

�-GTP: �-glutamyl transpeptidase. * P < 0.05 compared with respective pre-treatment.  

 

Figure 4 Changes of blood markers of hepatic fibrosis and plasma transforming 

growth factor-�1 levels in patients with NASH after losartan treatment. HA: 

hyaluronic acid, Collagen: type IV collagen 7S, P-III-P: procollagen III N-terminal 

propeptide. * P < 0.05 compared with respective pre-treatment.  

 

Figure 5 Hepatic stellate cells (HSCs) in a patient with NASH and non-alcoholic 



fatty liver (NAFL) respectively. Liver sections were immunostained with both 

monoclonal anti-p75 antibody and monoclonal anti-�-SMA antibodies. Although most 

perisinusoidal HSCs are quiescent form in NAFL, a number of activated HSCs are 

detected in a patient with NASH [original magnification; x400].  

 

Figure 6 Activated and quiescent HSCs decrease by losartan treatment in a patient 

with NASH. [double immunostaining with anti-p75 and �-SMA antibodies, original 

magnification; x200].  

  

             

 

 

 

 

 



Yokohama, et al.  1 
 

 

 

 

 
 
Table 1 Clinical and laboratory values in patients with nonalcoholic steatohepatitis 

treated with losartan 
 

 Pre-treatment 12 week 24 week 48 week 

Body mass index (kg/m2) 
Systolic pressure (mmHg) 
Diastolic pressure (mmHg) 

28.7 ± 5.6 

149 ± 17 
87 ± 11 

28.4 ± 5.0 

131 ± 10 * 
81 ± 13 

28.7 ± 4.9 

121 ± 15 * 
66 ± 14 * 

28.8 ± 5.5 

125 ± 12 * 
74 ± 8  

Blood examination except liver test    
  Hemoglobin (g/dL) 
  Iron (µg/dL) 
  Ferritin (ng/mL) 

14.1 ± 1.6 
135 ± 22 

198 ± 138 

14.1 ± 1.1 
127 ± 26 

142 ± 102 *

13.8 ± 0.8 
107 ± 28 

119 ± 89 * 

13.9 ± 1.1 
 120 ± 34 

102 ± 70 * 
  Total cholesterol (mg/dL) 
  Triglyceride (mg/dL) 
  Non-esterified fatty acid (mg/dL) 
  Malondialdehyde (nmol/mL) 

227 ± 56 
180 ± 99 
488 ± 361 
1.8 ± 0.4 

230 ± 47 
210 ± 158 
565 ± 227 
2.2 ± 1.1 

221 ± 42 
183 ± 106 
606 ± 348 
2.7 ± 1.9 

224 ± 35 
185 ± 116 
591 ± 336 
1.9 ± 0.4 

 Fasting blood glucose (mg/dL) 
  HOMA-R 

112 ± 12 
3.11 ± 1.59

107 ± 13 
ND 

107 ± 15 
ND 

108 ± 11 
3.36 ± 1.49

  Blood urea nitrogen (mg/dL) 
  Creatinine (mg/dL) 
  Sodium (mEq/L) 
  Potassium (mEq/L) 

14 ± 3 
0.58 ± 0.23

142 ± 2 
4.1 ± 0.3 

13 ± 3 
0.54 ± 0.19

140 ± 2 
4.2 ± 0.3 

13 ± 2 
0.53 ± 0.14 

141 ± 2 
4.2 ± 0.2 

12 ± 2 
0.59 ± 0.15

141 ± 2 
4.1 ± 0.3 

  Plasma renin activity (ng/mL/h) 
  Angiotensin-II (pg/mL) 
  Aldosterone (pg/mL) 

1.0 ± 0.9 
15 ± 10 
90 ± 67 

ND 
ND 
ND 

1.5 ± 1.2 
12 ± 6 

70 ± 37 

1.0 ± 0.6 
13 ± 4 

74 ± 47 
Liver to spleen CT ratio 0.81 ± 0.17 ND 0.81 ± 0.20 0.78 ± 0.22

 

Mean ± S.D.  * P < 0.05 compared with respective pre-treatment. ND: not done 
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Table 2 Histological changes in patients with nonalocoholic  

steatohepatitis treated with losartan 

 Necro-inflamm

ation 

[Grade] 

Fibrosis 

 

[Stage] 

Hepatocellular

injury  

[Score] 

Mallory  
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Iron deposition

in  

hepatocytes 

Patient Before After  Before After Before After Before After Before After 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 

6 

 

7 

1 

 

1 

 

2 

 

2 

 

2 

 

3 

 

2 

1 

 

1 

 

1 

 

1 

 

1 

 

2 

 

1 

2 

 

2 

 

1 

 

3 

 

3 

 

4 

 

3 

1 

 

1 

 

1 

 

2 

 

2 

 

4 

 

3 

1 

 

1 

 

1 

 

3 

 

3 

 

3 

 

3 

1 

 

1 

 

1 

 

2 

 

2 

 

3 

 

2 

0 

 

1 

 

0 

 

1 

 

1 

 

1 

 

1 

0 

 

1 

 

0 

 

0 

 

1 

 

0 

 

0 

+ 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

+ 

 

- 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

 



Obesity

Iron deposition

Increase of fatty acid
Inflow to liver

Decrease in b-oxidation

Fatty acid accumulation
in liver

CYP2E1 activation

Free radicals

Insulin resistance
Hyper-insulinemia

Leptin

Kupffer cell
activation

TNF-α

Hepatocyte injury
Liver inflammation

Hepatic stellate cell
activation

Liver fibrosis

Extracellular matrix
protein

Angiotensin II

Angiotensin II 
receptor 

antagonist

Block

Adipocyte

Decrease in 
adiponectin

Figure 1

Restricted diet 
Exercise 

Pioglitazone
Metformin

Fibrate

Anti-oxidants

Ursodesoxycholic acid

Phlebotomy



Hepatic stellate cell
activation

Angotensin II
receptor 

antagonist

Block

Extracellular matrix protein

AT1R

TGF-β1

Activated
Kupffer cell

Stimulated
Hepatocyte

TGF-β1

Liver fibrosis

Angiotensin II

Figure 2



Figure 3
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