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　　　　1・緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．対象および方法

　肝炎の慢性化の機序については種々の論義が行われ　　　　　　L対　　象

ている。すなわち，Mackayら1）によりLUPus様の　　　信州大学第2内科および関連病院において入院また

全身症状を伴う慢性肝炎についてLup。id　hepatitis　　　は外来を訪ずれた肝疾患患者419名を対象とした。疾

なる呼称が提囑され，それらの成因については自己免　　　患別には表1に示したごとく，急性肝炎84例，慢性肝

疫学的な機序の関与が強く示唆される種々の成績が報　　　炎124例（うち活動型71例，非活動型53例），肝硬変

告された。以来一般にみられる肝炎例の慢性化につい　　　症64例肝癌39例（うち原発性肝癌28例，続発性肝癌

ても同様の自己免疫学的な関与が問題とされて多くの　　　11例），アルコール性肝障害51例（うち肝硬変を伴っ

研究が行われてきた2）－5）。一方肝炎ウイルスにっいて　　　たもの27例，肝硬変を伴わないもの24例），脂肪肝21

は1965年Blumbergら6）によりオーストラリァ抗原　　　例，その他の肝疾患34例である。なお，肝疾患の診断

が発見され，続いて，1968年Prince7），大河内ら8）に　　　は，肝生検または剖検により組織学的に診断された症

よってこの抗原が輸血後肝炎と密接な関係があること　　　例を中心とし，一部には腹腔鏡検査，肝シソチグラ

が報告された。以来，各種の肝疾患におけるオースト　　　ム，腹腔動脈撮影，α一FPの測定，生化学的検査結果

ラリア抗原（以下HB－Ag）との関連性についての研　　　および臨床症状などを参考に診断された例も含まれて

究が多数報告されるようになった9）－18）。すなわち肝　　　いる。

炎の慢性化，肝硬変への進展における肝炎ウイルスの　　　　　　2．材料および検査方法

chronic　viral　infectionの果す役割が重要視される　　　　　A，被検血清

に至った。さらに最近ではSherlockら19）により肝疾　　　　入院または外来を訪ずれた患者の静脈より採血した

患におけるHB－Agと自己免疫学的な関連性がとりあ　　　もの，および剖検時に心穿刺により得た血液を，室温

げられているが未だ明解な結論はえられていない。そ　　　に放置して凝固させたのち遠心にて血清を分離し，約

こで薯者は，今回，各種の肝疾患についてHB－・Agと　　　一20℃の氷室に保存しておいたものを使用した。測

血中の自己抗体の測定を行って，肝炎の慢性化におけ　　　定は採血後1～2ヵ月以内に検索するようにつとめた

るこれら両因子の関連性ならびにその臨床的意義につ　　　が，症例により1～2年前より保存しておいたものを

いて検討を行ったのでその成績を報告する。　　　　　　　使用した例も含まれている。
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表1　　　　　　肝疾患におけるHB－Ag・HB－Ab出現頻度

　　　　　　　　　　　（IA法．　PHA法，螢光抗体直接法）

急　　　　性　　　　肝　　　　炎

慢性肝炎活動型　　　　　　　　　　　非活動型

　　　　　　　　　　　壊死後性
肝　硬　変　症
　　　　　　　　　　　門　脈　性

　　　　　　　　　　　原　発　性
肝　　　　　　癌
　　　　　　　　　　　続　発　性

　　　　　　　　　　　肝硬変（一）
アルコール性肝陣害
　　　　　　　　　　　肝硬変（＋）

囎貯螺Bおb肝騰中・・－Ag
　　　　　％　　　　　　　　　　　％　　　　　　　　　　　％
17／84　　20．2　　　　　31／84　　36．9　　　　　22／67　　32．0

24／71　　33．8　　　　30／71　　42．3　　　　32／64　　50．0

7／53　13．2　　　15／53　28．3　　　6／31　19．4

25／48　　52．1　　　　　8／48　　16．7　　　　22／36　　61．1

9／18　　50．0　　　　　2／18　　11．1　　　　　8／10　　80、0

11／28　39．3　　　 3／28　10．7　　　12／24　50．0

2／11　　18．2　　　　　6／11　　54．6　　　　　2／15　　13．3

2／24　　　8、3　　　　　6／24　　25，0　　　　　1／28　　　3．6

8／27　　29．6　　　　　7／27　　25．9　　　　10／26　　38．5

脂　　肪　　肝「・／21・　6／2128・6　・／・7・

そ　　の　　他｝・／342…69／3426・13／378・・

　　B・血中HB－AgおよびHB－Abの検索法　　　　　　ソにて包埋し，螢光顕微鏡下に検索した。　（器種オリ

　血中HB－Agおよび血中オーストラリア抗体（以　　　ソパスーFLM）。なおFITC標識抗HB－Ag抗体含有

下HB－Ab）の検索は，昭和46年はImmunoelectro一　　　ヒトγ一globulinの作製にはPHA法によって約5000

0smophoresis法2°）21）を用いて行っていたが，昭和47　　単位の抗体価を示した前述の1血清を用いた。またこの

年6月より，より敏感な方法としてHB－AgはIm一　　　際に用いたFITC標識抗体はHB－Agに特異的である

mune　adherence　haemagglutination法‘以下IAHA　　　ことはすでに報告した24）。

法22））で，HB－Abはpassive　haemagglutination　　　　肝組織中HB－Agの検索は対象例419名中355名に

法（以下PHA法23））により検索を行った。血中HB一　　行った。疾患別では表1に示したごとく，急性肝炎67

Ag検索に用い！られた抗血清は信州大学第2内科にて　　　例，慢性肝炎95例（うち活動型64例，非活動型31例），

約14年間にわたり，週2回400neの交換輸血を受けて　　　肝硬変症46例，肝癌39例（うち原発性肝癌24例，続発

いるSulfhemoglobinemiaの患者血清で，　PHA法に　　　性肝癌15例），アルコール性肝障害54例（うち肝硬変

より約5000単位と抗体価の高いものを200倍に稀釈し　　　例26例，非肝硬変例28例），脂肪肝17例，その他の肝

て用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　疾患37例である。

　　C．組織中HB－Agの検索法　　　　　　　　　　　　　D・血中自己抗体の検索法

　組織中HB－Agは以下のごとく螢光抗体直接法によ　　　　C。onsら25）により施行された方法に準じ，螢光抗体

り検索した。すなわち肝生検あるいは剖検時に採取し　　　問接法によりラヅテの腎，胃を用い，抗核抗体（以下

た肝組織片を可及的速かにアセトソ加ドライアイス中　　　抗N抗体），抗ミトコソドリア抗体（以下抗M抗体），

に別容器に入れたN一ヘキサン約4me中に入れ，－72　　　ならびに抗平滑筋抗体（以下抗SM抗体）について検

゜Cにて約1分間凍結した。続いてクリオスタット内　　　索を行った。すなわち正常ラッテの腎，胃を採取しそ

で約4μの凍結切片を作製した。この切片をアセトン　　　の一部を可及的速かにアセトン加ドライアイス中に別

固定（5～10分）した後冷風乾燥し，図1に示したこ　　　容器に入れたN－一ヘキサソ約4me中に入れ一72°Cに

とき方法によって作製したFITC標識抗HB－Ag抗体　　　て約1分間凍結した。凍結組織をクリオスタット内に

含有ヒトγ一globulinにて染色した。この際湿潤器内　　　て約4μの凍結姻片に作製した。この切片を5～10分

にて37°C約1時間あるいは4℃にて一一es夜反応させ　　　間アセトソ固定を行った後冷風乾燥し，稀釈した被検

た。ついでPBS（pH　7．2）で3回（各々約15分間）　　　者血L清で被覆した後湿潤器内で37°C約1時間または

洗浄した後冷風乾燥しpH　9．0～9．　5の緩衝グリセリ　　　4°Cにて一昼夜反応させた。ついでPBS（pH　7，2）
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1．r一グロブリソの精製

1血　漿1
20％飽和硫安処理

30分放置後冷凍遠沈

（9，000　rpm，－15分）

i上　清1
50％飽和硫安処理

30分放置後冷凍遠沈

（9，000rpm，15分）

一L攣」
・回

33％飽和硫安処理

30分放置後冷凍遠沈

（9，　OOO　rpm，15分）

1沈　澱1
1蝿のPB・に渤す

1透　州

2．FITC標識

3．未結合色素の除去

　　　濃d践1捻，C器。）

　　　　　　　　　　　を通して未結合色素を除去

4．臓器粉末による吸収

1鰍抗蜻1・1・・肝粉末・・…／・e

常温1時間放置
冷と東遠沈　（12，000rprロ，　30分）

1上　副日・・肝粉末5嘲副
　　　　1上記操作を繰りかえす

1上　副冷凍庫蘇存

図1　　　　螢光標識抗体の作製法

で3厘1洗浄（各々約15分間）した後冷風乾燥し，FITC　　表2　各種肝疾愚における血中自己抗体出現頻度

湿潤器内にて37°C約1時間あるいは4°Cにて一昼夜　　　　　　　　　　数　一M　－N　－SM　（％）

反応させた。ついでPBS（pH　7．　2）で3回洗浄（各　　急　性　肝　炎55　9　　6　21　49．1

々15分間）し巌冷風轍し・・H　9・°～9・5の緩衝グt”－m 井ｴ夏偏一一g8rr84L　8
リセリソ液で包埋後螢光顕微鏡（オリソパスーFLM）　　慢性肝炎　非活動型　23　　0　　1　　2　13，0

を用い検索した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　一

判定蹴N抗体抗M抗体，抗SM　9充体と轍儲董硬変症三L　21　821・3
原血清の4倍稀釈以上で反応したものを陽性とした。　原発性肝癌19　0　1　426．3

ラ～レ抗ヒトγ一9’・b・’i・を醐片上に1商下獺後’・　　　例抗抗抗澱

なお，螢繍撮法で使肌た螢光標識撒墜，轟誹墾聴1・7L・一一コ．一・｝1・

Beh「’ng　We「ke撫びHyla恐d社のFITCフベ・E’の他6肝酬211r「宙
ルヒツジ抗ヒトr－globulln抗1血清を用いた。血中自　　tt＿＿　　　　　　　　　　　　　　．　　　＿＿＿＿

己抗体は対象看419例中237例｝こついて検索を行っ

た。そのうちわけは表2に示すごとく，急性肝炎55　　　　　　皿・成　　績

例，慢性肝炎78例（うち活動型55例，非活動型23例），　　　　　1．血中HB－AgおよびHB－Abの出現頻度

肝硬変症47例（アルコール性例も含む），原発性肝癌　　　　表1｝こ疾患別の血中HB－AgおよびHB－Abの出現

19例，アルコール性肝障害（肝硬変例を除く）および　　　頻度を示した。血中HB－Agに関しては，急性肝炎84

脂肪肝17例，その他の肝疾患21例である。　　　　　　　　例中17例（20．2％）に，慢性肝炎例では活動型で71例
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中24例（33．8％）に，非活動型で53例中7例（13．2％）　　　出現頻度と同様に肝硬変を伴っていないもの28例中1

に陽性で，非活動型に比し活動型に有意に高率であっ　　　例（3．　6％）に比し，肝硬変を伴っているものに26例中

た。肝硬変症では壊死後性48例中25例（52．1％），門　　　10例（38．5％）と高頻度に陽性であった。すなわちア

脈性18例中9例（50．　0％）と壊死後性，門脈性にか1・．　　　ルコール性肝障害例においても肝硬変への進展には

わらず高い陽性率を示した。すなわち急性肝炎から肝　　　HB－Agが何らかの役割を果していることが示唆され

硬変へと病変が進展するにつれてその陽性頻度は増加　　　た。

した。肝癌例では続発性肝癌は11例中2例（18・2％）　　　　　3．慢性肝炎活動型例における血中HB－Ag，

であるのに対して，原発性肝癌は28例中11例（39．3　　　，　　血中HB－Abと肝組織所見との関係

％）と高率にみとめられた。また，アルコール性肝障　　　　慢【生肝炎活動型において，血中HB－Agおよび血中

害例においては，肝硬変の伴わないもの24例中2例　　　HB－Abを経過を追って検索した結果と肝組織所見と

（8，3％）と血中HB－Agの検出頻度が低いのに対し　　　を対比し，その関係につき検討した成績を表3に示し

て，肝硬変を伴ったものでは27例中8例（29・　6％）と　　　た。慢性肝炎活動型例をその組織所見の面より次の3

高率であった。脂肪肝では21例金例が血中HB－Agは　　　型に分類して検討した。すなわち図2に示したごとき

陰性であった。一方頑巳中HB－Abに関しては急性肝炎　　　グ鞘周辺の円形細胞浸潤と線維化，限界層の破壊を示

84例中31例（36．　9％），慢性肝炎では活動型で71例中　　　す定型的な活動型の例を活動型とし，これにリソバ濾

30例（42，3％），非活動型で53例中15例（28．3％），肝　　　胞様細胞浸潤を伴うものを活動型十リ著パ濾胞様（図

硬変症では壊死後性48例中8例（16．7％），門脈性18　　　3），ならびに活動型の慢性肝炎で小葉改築を伴うも

例中2例（11．　1％o）であり，肝癌例でも原発性肝癌で　　　のを活動型＋小葉改築傾向（図4）とした・すなわち

は28例中3例（10，7％）と病変の進展により逆に減少　　　拍沖HB－Agが持続的に陽性の例では，活動型＋リソ

の傾向を示していた。なお肝癌例中続発性肝癌で11例　　　パ濾胞様例が15例中1例もないのに比し，活動型＋小

中6例（54．6％）と高頻度に血中HB－Abが検出され　　　葉改築傾向例では15例中8例（53．3％）にみられた。

たが，末期に輸血を受けているものが大多数であった　　　すなわち血中HB－Agが持続的に陽性を示す慢性肝炎

点と関係あるものと思われた。　　　　　　　　　　　　活動型の症例においては，肝硬変への進展が示唆され

　　2．肝組織中HB－Ag出現頻度　　　　　　　　　　る激しい病像を示す例が多い傾向がみとめられた。一

　肝組織中HB－Ag出現頻度は表1に示したごとくで　　　方血中HB－Abについて検討した結果，　HB－Abが持

ある。すなわち疾患別にみると，急性肝炎では67例中　　　続的陽性例では活動型で15例中5例（45・4％），活動

22例（32．0％）に，慢性肝炎では活動型で64例中32例　　　型十リソバ濾胞様が11例中4例（36．4％），活動型十

（50，0％）に，非活動型で31例中6例（19，4％）に陽性　　　小葉改築傾向が11例中2例（18・2％）でHB－Ag持続

であった。肝硬変症では壊死後性36例中22例（61．1％），　’　的陽性例とは逆に病像の激しい症例ではむしろ陽性率

門脈性10例中8例（80，　O％）と高頻度にHB－Agが検　　　が低い傾向がみられた。このことは先に述べたごとく

出された。肝癌例では続発性肝癌15例中2例（13．3％）　　　肝硬変症例でむしろHB－Ab陽性率が低いことと一致

に比し，原発性肝癌24例中12例（50．0％）と高頻度に　　　していた。また血中HB－AgおよびHB－Abの両者と

検出された。アルコール性肝障害では血中HB－Agの　　　も陰性例では，活動型が22例中14例（63．7％）であっ

表3慢性肝炎活動型例における血中HB－Ag（IA法）・HB－Ab（PHA法）

　　　と肝組織所見

＼　＼＼、、　　組織所見
　血中　　　　＼＼一＼

　HB－Ag・HB－Ab　＼＼＿．．

抗

原

持続的陽性　15例

一過性陽性　　8例

　　　　　　　　活動型　　　　活動型
活’動型　　　 ＋　　　　 ＋

　　　　　　　リンパ濾胞様　　小葉改築傾向

抗

体

7　　　　　　　　　0　　　　　　　　　8

6　　　　　　　　　1　　　　　　　　　1

持続的陽性　11例　1　　　5　　　　　　　4　　　　　　　2

一過性搬・5刎　12　　2　　1
陰　　　性22例　　14　　　5　　　3
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図2　慢性肝炎活動型

　　　　　（H．E．染色　200×）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　雀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　態　羅欝．、鱗，難　難・騨薦嚢’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，、．騰・懸縷翻　　鵬、・、蠣　一鰻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　i’f　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　1　　　　　　　　舞　　　　　　　　　　　・　　獺
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．る・　　　講一・

図4　小葉改築傾向を伴う慢性肝炎

　　活動型

　　　　　（H．E．染色　200×）
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たが，活動型＋リソバ濾胞様例22例中5例（22．7％），　　　が，抗M抗体は1例（5．9％），抗SM抗体は2例（11．8

活動型＋小葉改築傾向例22例中3例（13．6％）と後二　　　％）に陽性であった。すなわち全ての肝疾患群で抗

者間に著しい差はみられなかった。　　　　　　　　　　SM抗体の陽性例が多かったが，急性肝炎例および慢

　　4，」血中自己抗体出現頻度　　　　　　　　　　　　　性肝炎活動型において特に高率に検出された。なおこ

　各種肝疾患における血中自己抗体の出現頻度を表2　　　の表に記してある自己抗体陽性の数値は，数回の検索

に示した。血中各自己抗体の出現頻度にっいては，急　　　で1回でも陽性であったものを全て陽性例に含めた。

性肝炎では抗M抗体は55例中9例（16．4％），抗N抗　　　また，抗M抗体，抗N抗体，抗SM抗体のいずれかが

体は6例（10．9％），抗SM抗体は21例（38．2％）に　　　検出された頻度は急性肝炎で55例中27例（49・1％），

それぞれ陽性であった。慢性肝炎では非活動型におい　　　慢性肝炎では活動型で55例中24例（41．8％），非活動

ては抗M抗体は23例中陽性は1例もみられなかった　　　型で23例中3例（13・0％）であった。肝硬変症では47

が，抗N抗体は1例（4。4％），抗SM抗体は2例（8．7　　　例中10例（21．　3％），原発性肝癌で19例中5例（263

に陽性であり，一方活動型においては抗M抗体は55例　　　％），アルコール性肝ド轟i害および脂肪肝で17例中2例

中3例（r。．・5％），抗N抗体1よ8例（14．　6％），抗SM　（・1・8％）・その他の臓患で21例中4例（19・1％）に

抗体は18例（32，7％）にそれぞれ陽性であった。さら　　　陽性であった。急性肝炎例，慢性肝炎活動型例につい

に，活動型における肝組織所見と血中自己抗体出現頻　　　て経過を追って血中自己抗体を検索すると，持続的に

度を対比した成績を表6に示した。すなわち定型的活　　　血中自己抗体の出現した例は1例もなく，典型的な急

動型例では30例中11例（36．7％）にいずれかの自己抗　　　性肝炎例では急性期を過ぎ，快復期に入ると自己抗体、

体が検出され，活動型＋リソバ濾胞様例では9例中4　　　が陰性化していく例が大多数であったが，組織学的に

例（44，4％），活動型＋小葉改築傾向例では13例中7　　　慢性化の傾向を示す症例および慢性肝炎活動型例にお

例（53．8％）にそれぞれいずれかの自己抗体が陽性で　　　いては血中自己抗体の出没する例が多くみとめられ

あり，これら鯉の間セこおいて血中配抗体の出琳　 た。このような経過を呈した症例を2～3後述する・

曙しい差はみられなかった。また肝醸症では抗M　　次に性別および年f捌に血中ee抗体の幽現傾向を

抗体は47例中2例（4．・3％），抗SM抗体は8例（17．。　検討した成績を衷4に示した・急1生肝炎例において男

％），抗N抗体は1例（2．1％）にそれぞれ陽性であっ　　　性では26例中13例（50・O％）に血中自己抗体が陽性

た。原発性肝癌では抗M抗体は19例中陽性は1例もみ　　　で，そのうちわけは20才代1例30才代3例，40才代

られなかったが，抗N抗体は1例（5．　3％），抗SM抗　　　3例，60才代5例，70才代1例であり壮～高年令層に

体は4例（21・　1％）に陽性で，アルコール性肝障害お　　　多く，一方自己抗体陰性例は20才代6例，30才代4

よび脂肪肝では17例中抗N抗体の陽性例はなかった　　　例，40才代1例，50才代2例と若～壮年令層に多い傾

表4　急性肝炎および慢性肝炎（活動型）例における

　　　　自己抗体の有無と年令・性との関係

10才　代
20才　代
30才　代
40才　代
50才　代
60才　代
70才　代

計

急　性　肝　炎

自己抗体（十）

男　　女

0　　　1

1　　　4

3　　4（1）

3　　　1

0　　　0

5（2）　　4（3）

1　　　0

自己抗体（一）

男　　女

0　　　0

6　　5（1）

4　　　4

1　　3（1）

2　　　3

0　　　0

0　　　0

13（2）　14（4）　　13　　　　15（2＞

慢性肝炎　　（活動型）

自己むtイ本（十）

男　　女

0　　　0

3　　　1

1　　　1

6　　　0

6　　　0

4　　　0

0　　　0

20　　　2

自己抗体（一）

男　　女’

0　　　1

4　　　0

7　　　0

9　　　3

2　　　1

5　　　0

1　　　0

28　　　5
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向がみられた。女性では29例中14例（48・3％）に血中　　　多い傾向がみられた。女性については症例が少ないが

自己抗体が陽性で，そのうちわけは10才代1例，20才　　　7例中2例（28．6％）に自己抗体が陽性であった。陽

代4例，30才代4例，40才代1例，60才代4例であり　　　性例は20才代，30才代に各1例ずつみられ，陰性例は

若年者層および高年令層に多く，自己抗体陰性者は20　　　10才代1例，・t・O才代3例，50才代1例であった。すな

才代5例，30才代4例，40才代3例，50才代3例とほ　　　わち急性肝炎例においては男女間に自己抗体出現の差

ぽ全年令層にわたり出現していた。また死亡例は自己　　　はなく，慢性肝炎例においては男性がや工自己抗体陽

抗体陽性例のうち男性が60才代で5例中2例，女性が　　　性頻度が高い傾向がみられ，また年代別にみると急性

30才代で4例中1例，60才代で4例中3例であったの　　　肝炎，慢性肝炎例とも男性では自己抗体陽性例は壮～

に対し，自己抗体陰性例では男性に1例もなく，女性　　　高年令層に，女性では急性肝炎例で比較的若年層およ

に20才代で5例中1例，40才代で3例中1例にみられ　　　び高年令層に，慢性肝炎例では比較的若年層に多い傾

たにすぎず，男女とも自己抗体陽性の高年令層に死亡　　　向がみられた。

例が多い傾向がみられた。慢性肝炎活動型については　　　　　　5．血中HB－Ag，　HB－Abと血中自己抗体

血中自己抗体が男性では48例中20例（41．7％）に陽性　　　　　　　との関連性について

で，そのうちわけは20才代3例，30才代1例，40才代　　　　次に血中HB－Ag，　HB－Abと血中自己抗体との関

6例，50才代6例，60才代4例と急性肝炎例と同様壮　　　連性について検討した成績を表5に示した。すなわち

～高年令層に多い傾向にあった。一方自己抗体陰性老　　　急性肝炎例については」血中HB－Ag陽性例では8例中

は20才代4例，30才代7例，40才代9例，50才代2　　　抗N抗体1例，抗SM抗体3例が陽性で，自己抗体出

例，60才代5例，70才代1例と比較的若～壮年者届に　　　現率は8例中3例37．　5％であり，一方HB－Ag陰性例

表5　　　　　拍1中HB－Ag・HB－Abと自己抗体との関係　『

　　　　　　　　　　　HB－Ag（十）

急性肝炎　HB－Ab（十）
　　　　　　　　　　　両　　者（一）

　　　　　　　　　　　HB－Ag（十）

慢　　　活　動　型　　　　HB－Ab（十）

性　　　　　　　　　両　　者（一）

肝　　　　　　　　　　　　　HB－Ag（十）

炎　　非活動型　　HB－Ab（十）

裂塩築叡出現鞭男）

80133／8（37．5）
1572912／15（80．0）
32　　　　2　　　　3　　　　9　　　　12／32　（37．5）

160355／16（31．3）
13　　 1　　　1　　　6　　 7／13（53．9）

26　　　　2　　　　　4　　　　　7　　　　11／26　（42．3）

3　　　　0　　　　　1　　　　　0　　　　　1／3　　（33．3）

6　　　　0　　　　　0　　　　　1　　　　　1／6　　（16．7）

両者（一）」14・・11／14（7・1）
　　　　　　　　　　　HB－Ag（＋）1221　1　3　5／22（22・7）
肝　　硬　　変　　症　　　　HB－Ab（＋）　1　5　　1　　　0　　　1　　　1／5　（20．0）

　　　　　　　　　　　両者（一）1・…　　　44／2・（2…）

　　　　　　　　　　　HB－Ag（十）　　　9　　0　　　0　　　1　　　1／9　（11．1）

原　発　性　ll干　癌　　　　HB－Ab（十）　　　0　　0　　　0　　　0　　　0　　（0）

　　　　　　　　　　　ri【ll　者（一）　　 10　　 0　　　1　　　3　　　4／10（40．0）

　　　　　　　　　　　HB－Ag（十）
駕嚇性肝障害IIB－A…）
　　　　　　　　　　　両　　者（一）

　　　　　　　　　　　HB－Ag（十）

その他の肝疾患　　HB－Ab（＋）
　　　　　　　　　　　両　　者（一）

1　　0　　0　　0　　0／1（0）

1　　1　　0　　1　　1／1（100）
15　　　　0　　　　　0　　　　　1　　　　　1／15　（　6．7）

2　　0　　0　　0　　0／2（0）

2　　0　　0　　0　　0／2（0）
17　　　　1　　　　0　　　　4　　　　4／17　（23．5）

No．3，1974　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　231



月　岡寿一貞ド

でも32例中抗M抗体2例，抗N抗体3例，抗SM抗体　　　自己抗体出現率は10例中4例40．0％であった。なお今

9例が陽性で自己抗体出現率は32例中12例37．　5％であ　　　回の対象とした原発性肝癌例中にはHB－Ab陽性者は

り，両者間に差はみられなかった。しかし，HB－Ab　　　1例もなかった。すなわち急性肝炎および慢性肝炎活

陽儲例では・5例中抗M抗体7例，抗N抗体2例，抗　動型例を・おいて’1伸HB－Agの有無と1血中i・lt　U抗体

SM抗体9例が陽性で自己抗体出現率は15例中12例　　　出現率との間に有意の差はみられなかったが，　HB－Ab

80．0％と高率を示していた．慢醐干炎例では活鯉に　陽性例嘔頻虜・血中配抗体が出現する傾離あっ

おいてはHB－Ag陽性例では16例中抗N抗体3例，抗　　　た。また自己抗体のうち抗SM抗体の出現瀕度が高か

SM抗体5例が陽性で自己抗体出現率は16例中5例　　　った。

31，3％であり，HB－Ag陰性例では26例中抗M抗体2　　　　　6．慢性肝炎活動型例における肝組織所見と

例，抗N抗体4例，抗SM抗体7例が陽性で配抗体　　　血中HB－Ag，　HB－Abの出現様式なら
出現率は26例中11例42．　3％でHB－Ag陰性例にゃ鼠高　　　　　　　びに血中自己抗休出現様式との関係

い傾向がみられた。一方HB－Ab陽性例では13例中抗　　　　慢性肝炎活動型例における肝組織所見ttu中HB－

M抗体1例，抗N抗体1例，抗SM抗P本　6例が陽性で　Ag，　HB－Abの出現様式ならびに血中肥抗体の出現

自己抗体出現率は13例申7例，53．9％でHB－Ag陰性　　　様式について検討した成績を蓑6に示した。すなわち

例よりさらに高い傾向がみられた。非活動型にっいて　　　血申HB－Agが持続的に陽性な群においては，前述の

は症例数が少いが，HB－Ag陽性例3例中1例｝こ抗N　　　いわゆる活動型では抗N抗体，抗SM抗体が7例中2

抗体が，HB－Ag陰性f列14仮仲1例に抗SM抗㈲・，　例それぞ賜性で話鯉＋リンパミ慮胞様では紀抗

HB－Ab陽性例6例中1例に抗SM抗体がそれぞ轍　 体の畷は1例もなく話鯉＋小瓢築傾向で｝蹴

出された。肝硬変症についてはHB－Ag陽性例では22　　N抗体抗SM抗体それぞれ7例中2例に出現してい

例中抗M抗体1例，抗N抗体1例，抗SM抗体3例が　　た。すなわち血中HB－Ag持続的陽性例12例中5例

陽性で自己抗体出現率VX　22例中5例22．7％であり，　　　（42％）に自己抗体が陽性であった。血中HB－Agが

HB－Ag，　HB－Abとも陰性例では20例中抗N抗体のみ　　　一過性に陽性な群においては，6例中1例も自己抗体

4例に陽性で自己抗体出現率は20例中4例20．0％　　　　は検出されなかった。つぎに1血中HB－Abが持続的に

HB－Ab陽性例では5例中抗M抗体1例，抗SM抗体1　　　陽性な群においては，活動型では5例中抗M抗体1

例が陽性で自己抗体出現率は5例中1例20，0％であり　　例，抗N抗体1例，抗SM抗体3例に自己抗体が陽性

三者間に有意の差はみられなかった。また，原発性肝　　　で，活動型＋リソバ濾胞様では4例中抗M抗体および

癌例についてe＊　HB－Ag陽性例では9例中1例にのみ　　　抗SM抗体それぞれ1例ずつ陽性で，活動型＋小葉改

抗SM抗体が陽性であり，　HB－Ag，　HB－Abとも陰性　　　築傾向では2例中2例に抗SM抗体のみ陽性であっ

例では10例中抗N抗体1例，抗SM抗体3例が陽性で　　た。すなわち1血中HB－Ab持続陽性11例中7例（64

表6　　慢性肝炎活動型例における肝組織所見と血中HB－Ag，　HB－Abおよび

　　　　，血ヰ1自己抗体

肝組織所見
LX－一一s．．”血中自己抗体

」血L中HB－Ag・HB一妬＼＼

抗

原

抗

体

持続的陽性　12例

一過性陽性　　6例

持続的陽性　11例

一過性陽性　12例

活　動　型

抗　　抗　　抗
一M　　－N　　－SM

2　　　2

1　　　1　　3

2　　　　　　　2

　活動型
　　十
リンパ濾1胞様

抗　　抗　　抗
一M　　－N　　－SM

1　　　　　　　1

　　　1

　活’動型
　　　十
小葉改築傾向

抗　　抗　　抗
一M　　－N　　－SM

血L中自己抗体

出現頻度

225（42％）
　　　　　　0
　　　　1
2　　7（64％）

　　　5（42％）

　i

陰　性11例「121…｝「「121・（46％）
配抗体出獺劇　11／・・i　・／・　1・／13　1
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％）に血中白己抗体が検出された。また血中HB－Ab　　　を治療前値として，免疫抑制剤使用6ヵ月後，1力年

が一過性に陽性な群においては，活動型では10例中抗　　　後の減少率をS－GOT，　S－GPT，　ZTTについて比較し

M抗体，抗SM抗体がそれぞれ2例ずつ，活動型＋リ　　　た。血中HB－Ag陽性群では，　S－GOTについては治

ンパ濾胞様では1例中1例に抗N抗体のみ陽性で，活　　　療前の134．5に対して治療6ヵ月後96・8で28・　0％の減

動型＋小葉改築傾向では1例rl－1自己抗体の陽性例はな　　　少率を，1力年後125・1で7．0％の減少率を示した。

く，1丘エ中HB－Ab　一過性陽性例12例中5例（42％）に　　　またS－GPTについては治療前の211・7に対して治療

自己抗体が検出された。っぎt／－1fiL中HB－AgJ　HB－Ab　　　6カ月後145．3で31．4％の減少率を，．1力年後129・　6

とも陰性な群においては，活動型では5例中；抗N抗体　　　で38．7％の減少率をそれぞれ示した。ZTTについて

1例，抗SM抗体2例が陽性で，活動型十リソバ濾胞　　　も治療前の17・3に対して治療6ヵ月後14・9で13・6％の

様では4例中抗SM抗体のみ1例が陽性，活動型＋小　　　減少率を，1ヵ年後16．9で2．3％の減少率を示した。

葉改築傾向では2例中抗M抗体，抗N抗体がそれぞれ　　　一方血中HB－Ag陰性群で1’9　，　S－－GOTについては治

1例、抗SM抗体が2例に陽性であり，血中H］3－Ag，　　療前の117．8に対して治療6ヵ月後61・　3で48・　O％の減

HB－Ab陰性例における1皇1己抗体出現率は11例申5例　　　少率を，1力年後76．5で35・1％の減少率を示した。ま

（46％）であった。すなわち血中HB－Ag持続的陽性　　　たS－GPTについては治療前の127・2に対して治療6

例，血L中HB－Ab一過性陽性Ml，血中HB－Ag，　HB一　　　ヵ月後68，4で46．2％の減少率を，1力年後8Q・7で36・7

Abともに陰性例の各群における血中自己抗体出現率　　　％の減少率を示した。同様にZTTについては治療前

にはほとんど差がみられなかったが，IU中HB－Ab持　　　の14．・6に対して治療6ヵ月後11，9で18，6％の減少率を，

続的陽性例にや工自己抗体の出現率が高い傾向がみと　　　1ヵ年後13．　Oで11．O％の減少率を示した。すなわち

められた。　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　HB－Ag陽性群と陰性群との間で，　S－GOTについて

　　7，．lflL中HB－Agと免疫抑制剤治療の効果　　　　　　は陰性群が減少率の高い傾向にあったが，　S－GPT，

　慢性肝炎例において，血中HB－Agの有無による免　　　ZTTについては両群の間に治療効果の面で有意の差

疫抑制剤治療の効果を肝機能の面より検討した成績を　　　はみられなかった。

表7に示した。免疫抑制剤としては，prednisolone，　　　　　8．血中自己抗体と免疫抑制剤治療効果

6MPなどであり約6ヵ月以上使用した症例を対象と　　　　慢性肝炎例において，血中自己抗体の有無による免

した。これらの症例中にはltlt中HB－Ag証碇以前にご　　　疫抑制剤治療の効果を肝機能の面より検討した成績を

れら免疫抑制剤による治療をうけている症例も含まれ　　　衷7に示した。∫自L中自己抗体陽性群13例，自己抗体陰

ている。1血中HB－Ag陽性群17例と陰性群18例にっい　　　性群22例を対象とし比較検討した。血中HB－Agの有

て比較検討した。免疫抑制剤使用前2ヵ月問の平均値　　　無による治療効果判定と同様に免疫抑制剤使用前2カ

表7　　　　慢性肝炎例におけるHB－A9および自己抗体の有無による

　　　　　　免疫抑制剤治療効果の比較

HB－Ag陽｛！li群　　　　　　　　　　17例

GOT
GPT
ZTT

治療荊

134．5

211．　7

17．3

HB－Ag陰性群　　　　　　　18例

壷1姦遡直年亟治療・

　　　　　　　　　　96，8　　28，0％　　　125．1　　　7．0％　　117．8

　145．3　　　31．4　　　　129．6　　　38．7　　　127、2

　　　　　　　　1
　14．9　 13．6　L　／6．9　　 2，3　　　14．6

自己抗体陽性群　　　　　　　　　　13例

GOT
GPT
ZTT

治療前

124。5

151．5

14，4

　6ケ月後
平均値　減少率

80．0　　　35．8％

116．9　 22．8

13．1　　8．9

　　1年後
平均値　減少率

110．5　　11．2％

109．8　　　27，5

18，3　　－27．2

』　6ケ月後
平均値　減少率

61．3　　　48。0％

68．4　　46．2

11．9　　18．6

　　1年後
平均値　減少率

76。5　　　35．1％

80．7　　36．7

13．0　　　11．0

自己抗体陰性群　　　　　22例

治療前

126．8

185，　0

16．　3

　6ケ月後
平均値　減少率

78，7　　　　37．9％

97．9　　　47、1

13．3　　18．5

　　1年後
平均値　減少率

96．0　　　24，3％

102．8　　　44，4

13．3　　　18，5
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月間の平均値を治療前値として，免疫抑制剤使用6カ

月後，1力年後の減少率をS－GOT，　S－－GPT，　ZTT

について比較した。血中自己抗体陽性群では，S－GOT　　　　　　　500

については治療前の124．5に対して治療6ヵ月後80・・O

で35、8％の減少率を，1ケ年後110．5でU・2％の減少率

を示した。またS－－GPTについては治療前の151・5に

対して治療6カ月後116．9で22・8％の減少率を，1ケ年

後109．8で27、5％の減少率を示した。同様にZTTに

ついては治療前の14．4に対して治療6カ月後13、1で

8，9％の減少率を，1ケ年後183で一27．2％の減少率を　　　　　　　　IOO

示した。一方血中自己抗体陰性群では，S－GOTにつ

いては治療前の126・8に対して治療6ヵ月後78・7で37・9　　　血中自己抗体

％の減少率を1ヶ年後96・0で24・3％の減少率を示し　　　　血中HB・A9・Ab

た。またS－－GPTについては治療前の185・0に対して　　　　QGOT

治療6ヵ月後97．9で47・1％の減少率を，1ケ年後102，8

で44・4％の減少率を示した。同様にZTTにっいては

治療前の16・4に対して治療6カ月後13・3で18・5％の減　　　　　図5症例1中○和022才　6

少率を，1ケ年後も13．・3で18・5％の減少率を示した。

すなわち自己抗体の有無による免疫抑制剤治療効果　　　　　症例2藤○○子　31才　女性

は，自己抗体陽性群に比し自己抗体陰性群の力がや工　　　　昭和48年3月10日妊娠9ヵ月で性器出血があり・

減少率が高い傾向がみとめられたが有意の差とはいえ　　　1000meの輸血を受け，同年3月30日再び性器出血をお

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こしショック状態となり3SOOmeの輸血を受けた。同年

　　9・症　　例　　　　　　　　　　　　　　　　　　4月2日頃より肝機能検査にて，S－GOT，　S－GPTの

　急性肝炎例で血中HB－Ag，　HB－Abとともに血中　　　上昇があり4月19日当科に転科入院した。入院時S一

自己抗体の検索を経過を追い観察した症例ならびに慢　　　GOT　113，　S－GPT　98，総ビリルビソO．5（mg／認，

性肝炎活動型例で同様に経過観察を行った症例を提示　　　以下同じ），アルカリフォスファターゼ17，総コレス

する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　テロール170であり，血中HB－Ab陽性であったが血

　　症例1中○和0　22才　男性　　　　　　　　　　　中自己抗体は陰性であった。その後の経過を図6に

　昭和47年8月10日頃より全身倦怠感食欲不振，悪　　　示した。すなわち肝機能検査では入院後も次第にS一

心など出現し，8月11日家人より黄疸を指摘され，8　　　GOT，　S－GPTが上昇し，5月17　E1にはS－GOT　750、

月16日の肝機能検査にてS－・GOT　600（Karmen単位，　　S－GPT　654，総ビリルビソ5．1，アルカリフォスファ

以下同じ），S－GPT　369（Karmen単位，以下同じ），　　　ターゼ26，5と最高値を示した。その後は次第に改善さ

黄疸指tW・37，総・レステ・一・レ199（剛詔，以桐　　れたが，時々S－GOT，　S－GPTの変動を示していた・

じ），アルカリフォXファターゼ18．3（KA単位，以　　　．【fiL中HB－Abは入院以後持続的に陽性であった。一方

下同じ），ZTT　9，6（K田ike1単位，以下同じ）で血　　　血中自己抗体については，4月24日抗M抗体が陽性と

中HB－Agは陽性，血中自己抗体は抗N抗体および　　　なりその後5月15日まで持続的に陽性であったが，5

抗SM抗体とも陽性であった。その後の経過は図5に　　　月24日以後は数回の検索で陰性化のまま経過し，7月

示したごとくで，9月18日には血中HB－Agは陰性化　　　25日再び一一一一過性に陽性を示したが，その後の検索では

し，血中自己抗体も陰性となった。また9月18日の肝　　　陰性のまま経過している。7月25日肝生検を施行，そ

機能検査もS－GOT　16，　S－GPT　15，黄疸指数5，総　　　の組織所見では肝突質内に細胞浸潤が残っており，グ

コレステP一ル202，アルカリフォスファターゼ6．8，　　　リソソ鞘には円形細胞浸潤と線維の増殖がみられるや

ZTT　11，0と正常化し，同年10月17日の肝生検組織所　　　X慢性化の傾向を示す像を呈していた。この症例は肝

見はnonspecific　reactive　hepatitisの像を呈してい　　　機能検査の変動がしばしばみられ，血中自己抗体もそ

た。良好な経過をとった典型的急性肝炎例であった。　　　の変動とともに出没したや呉慢性化の傾向を示す急性
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肝疾患におけるHB抗原と免疫学的な関連性について

肝炎例であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ていなかった。同年8月7日第1回肝生検を施行し，

　　症例3飯○　進　29才　男性　　　　　　　　　　組織学的には慢性肝炎活動型の所見であった。その後

　昭和44年1月軽度の肝機能異常を指摘されたが特に　　　肝機能の推移と昭和46年10月12日よりの血中HB－Ag，

自覚症状なく放置，岡年4月頃より全身倦怠感出現，　　　HB－Abならびに血中自己抗体出現の有無を経過を追

同年7月症状が増強しその時の肝機能検査にてS一　　って検索した結果を図7に示した。すなわち肝機能の

GOT　113，　S－GPT　150であった。なおその当時は血　　　変動がみられ，血中HB－Agは昭和47年9月13日1回

中HB－Ag，　HB－Abおよび血中自己抗体の検索はし　　　陰性化している以外現在まで持続的に陽性であった，

GOT
g
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図6　症例2　藤○○子　31才　♀
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血中自己抗体は昭和47年6月10日抗SM抗体が一過性　　　その陽性率に関してもこれらの方法の差異により大き

に陽性になり，その後昭和47年12月27日，昭和48年1　　な開きが生ずると同時にまた地理病理学的な差異のみ

月17日と同じく抗SM抗体が陽性であった。その後は　　　とめられることも報告されている13）35）一37）。血中HB一

陰性を示していたが，昭和48年7月25日，9月5日と　　　Agの頻度に関しては，著者の成績では急性肝炎例

抗SM抗体，抗N抗体の両者が陽性であった。肝機能　　　20．2％で，これらの大多数例が発症後1～2ヵ月以内

検査との関係について検討すると，その変動とともに　　　に陰性化している。しかし，慢性肝炎例ではとくに活

血中自己抗体も出没する傾向にあった。なお昭和46年　　　動型において33．8％と再びより高頻度にみとめられ，

10月22日の第2回肝生検組織所見も慢性肝炎活動型の　　　さらに肝硬変症例では壊死後性52．　1％，門脈性50・　0％

病像を示していた。またこの症例においてはSteroid，　　とさらに高頻度に検出された。すなわち病変が急性肝

Immuranなど免疫抑制剤の使用にもかXわらず血中　　　炎より肝硬変に進展するにつれてffilpPのHB－Agめ検

自己抗体が出現していた症例である。　　　　　　　　　出率も次第に高率にみられるごとは，HB－Agが肝炎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の慢性化，肝硬変への進展に大きな役割を果している

　　　　IV’考　　按　　　　　　　　　　　　　　　　　ことを示唆している。このことは，肝炎が一旦治癒縫

　肝炎の慢性化，肝硬変への進展の成因に関してはさ　　　にも肝炎ウィルスがなお存在しており，何等かの機転

きにものべたごとく，自己免疫学的な機序，肝炎ウイ　　　で肝病変を再燃させる引き金になっている可能性を示

ルスの持続的感染，肝内血液循環動態，栄養等多くの　　　唆する成績であるが，他方慢性肝炎例では急性発症が

問題がとりあげられている。とくに近年HB－Agの発　　　不明の例の多いことを考慮すれば，これらの症例では

見以後，各種肝疾患において本抗原がかなりの頻度で　　　insidi。usな発症を示しHB－・Ag陽性例で慢性化し易

検出され，一部の例では長年月にわたって陽性である　　　い傾向を示している可能性も考慮されなければならな

ことがみとめられており，肝炎ウイルスの持続的感染　　　い。この点に関して大林ら3s）－40）は，同一家系内に肝

の果す役割が重要視されている。しかし他方HB－－Ag　　疾患患者が多発する症例の多くがHB－Agと関速して

陰性の慢性ないしは進行性の肝疾患も高頻度にみとめ　　　いることを報告しており，同様な成績がその後多数報

られ，これらの症例については自己免疫学的な機序の　　　告され41）－43），著者ら44）もHB－Ag陽性の家族性肝硬

関与も疑われている。しかしながらKrugmanら26）一　　変家系について報告してきた。すなわちこれらの家系

28）の一連の報告，Sher1Qckら29）の報告により肝炎ウ　　　内の痕例においては1家系中2～3代にわたってHB－Ag

イルスにはA型，B型の2型存在することはほk’疑い　　　が検出されており，それらのうちのかなりのメソバー

のないものとされており，A型ウイルスに関して現在　　　に肝硬変，肝癌がみとめられている。このことは，こ

これを検出する何等の方法も発見されていない。この　　　れらの病変とHB－－Agが密接な関連のあることを物語

ことはHB－Ag陰性の肝疾患においてA型のそれによ　　　っている。同様な現象については，藩者が慢性肝炎活

る感染を否定することは現段階では全く不可能であ　　　動型例についてその組織病型とJtil中HB－Agとの関係

り，肝炎の慢性化の機序に関しても自己免疫学的な検　　　にっいて検討した成績でもみとめられた。すなわち，

討を行う場合に，HB－Ag陰性例についてはつねに念　　　小葉改築傾向を伴い肝硬変への移行が示唆される激し

頭に入れられるべき問題であると考えられる。　　　　　　い病変を示す痘例においては，血中HB－Agが持続的

　著者は今回B型肝炎ウイルスのマーカーとしての　　　に陽性を示す癌例が多かった。小坂ら9）は亜小葉壊死

HB－AgをJ血L中・肝組織中につき検索し，肝疾患にお　　　を伴なう慢性肝炎例において85％の高率にHB－Agが

ける本抗原の意義，ならびに免疫学的な現象とのかS　　　陽性であったと報告している成績も著者の成績にほ父

わりあいについて検討を行ったのでその成績を諸家の　　　類似の現象であると考えられた。原発性肝癌例におけ

報告と併せて考察を加えてみたい。　　　　　　　　　　　る血中HB－Agのtiterは一般に低いことが知られて

　」血中のHB－Ag，　HB－Abの検出方法に関しては，　　　おり45），とくに欧米での報告においてはHB－Agの検

micro－Ouchterlony法30）31），　single　radial　immuno一　　　出頻度が比較的低率であるが、このように低いtiter

diffusion法32），　Immuncelectro－osmophoresis法21）　　の症例においては特に検出法が問題となる。著者の成

などの方法に比して最近ではきわめて感度の高い　　　績ではIAHA法で28例1・FT　11例39．3％にみられており，

IAHA法22），　Radioimmunoassay法33）34），　PHA法23）　　本邦における報告とほ冥一致している。一方，」飢中

等が開発されており，したがって各種肝疾患における　　　HB－Abに関してはHB－・Agのそれと逆に急性肝炎例
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の36．9％から肝硬変，原発性肝癌に進展すると16～10　　　－－li，1965年Mackayi）によりLupoid　hepatitis

％と低率になるが，このことはこれらの病変を示す症　　　の提唱がなされて以来肝疾患と血中自己抗体を中心に

例においては抗体産生能が低下していることを示して　　　免疫現象の研究が進められてきたが，最近HB－A墓の

いる。肝組織中のHB－Agに関してはすでにCoyne　　　発見に伴い，　HB－AgとLupoid　hepatitis，　active

ら46），Millmanら47），　Brzosko，　Nowoslowskiら48），　　chronic　hepatitisとの関係についての報告も多々

辻ら49），志方ら50），Edgingtonら5D，　Hadziyannis　　みられている。　Vischerら57）はHB－Ag陽性群と血中

ら52），古田ら24）の報告が行われておりその局在につい　　　自己抗体陽性群との間にはoverlapはないとし，

ては核内とするもの46）一’ID），細胞質内とするもの5°）－　　　Bulkleyら58）も」血中HB・・Ag　wa性群，血中抗N抗体陽

52）などがある。こ・れらの相異については，一つには用　　　性またはLE細胞陽性群，それに両者とも陰性の群の

いられた抗血清の差異によることが考えられるが，著　　　3群に分け，それぞれの群の問には互にoverlapは

者は古田らと共にすでに報告したごとく，ユ0数年聞に　　　なかったと述べており，本邦でも伊藤ら59）は同様の報

わたって大量の交換輸血を受けた一患考血清より分離　　　告をしている。急性肝炎例における血中自己抗体出

したγ一globulin分画にFITCを標識したものを用い　　　現に関する報告は少いが，1970年Wrightら6°）は78例

た。その存在については細胞質内にみとめられ，核内　　　の急性肝炎例中19例（24％）に血中自己抗体（特に抗

には特異螢光はみとめられなかった24）。各種肝疾患に　　　SM抗体）が検出され，とくにsubacute　hepatic

ついて肝内HB－Agの検出率はすでに成績の項で述べ　　　necrosisを伴った例では15例中9例（60％）に血中自

たごとく，血中のそれと同様te急性肝炎より慢性肝　　　己抗体のうち抗SM抗体が検出されたと報告してい

炎，肝硬変へと病変の進展するにつれて次第に高頻度　　　る。また，Farrowら6Dによると39例の急性肝炎中34

にみとめられた。とくに血中のHB－Ag陰性の症例に　　　例（87％）に抗SM抗体が，16例（4】％）に抗N抗体が

おいても肝組織中に陽・性の症例がみとめられたことは　　　陽性であったと報告している。さらにAjdukiewicz

興味ある成績であり，Coyneら4s）も同様の成績を報告　　　ら62）も急性肝炎72例中54例（74％）に血中自己抗体が

している。すなわち彼等は血巾HB－Ag陰性例35例中　　　陽性であったと報告している。本邦でも木村ら63）は急

15例に肝組織中にHB－Agが検出さ矛tたのに対して，　　　性肝炎例における自己抗体出現率について，抗SM抗

血中HB－Ag陽性例26例の金例が肝内にも陽性にみと　　　体は53％に，抗N抗体は7％にみられたと報告してお

められたと報告している。このことはApostolov，　　　り，加納ら64Wik急性肝炎遷延型例で3例中1例に抗

Sherlockら53）が血中HB－Ag【陰性の慢性肝障害例13　　　SM抗体が陽性であったと報告している。著者の成績

例中4例の尿中にHB－Agが検出されたとする成績，　　　でも急性肝炎55例中27例（t19・　1％）にJ血中自己抗体が

Rossら54）55）が血中陰性例の並t清を85℃の熱処理によ　　　検出され，前述の報告者とlik　x’同様であった。他方急

りHB－Agが陽性化することをみとめた報告，および　　　性肝炎例における血中HB－Ag，　HB－Abと血中自己

Brzoskoら56）が急性肝炎例で血中に50％のHB－Agを　　　抗体との関係についての報告は少い。　Farrowら6ηに

みとめ，これらの時期に抗原，抗体のcomplexを80　　　よると急性肝炎例においては発症4週以内では，血中卜

～10｛〕％にみとめ，慢性肝炎例においてはJilL中に25％　　　HB－・Ag陽挫例12例1；i：i　9例（75％）に抗SM抗体が検

のHB－Agをみとめたにすぎない時期にc。mplexを　　　出され，逆に抗SM抗休陽性例28例中9例（32，2％）

100％にみとめているなどの成績を併せ考えると，血　　　に［血L中HB－Agが陽1盛kであったと報告している。さら

中HB－Ag陰性例においてもcomplexの形成のため　　　に発症4週以上の例でも血中HB－Ag陽性例13例llコ　7

のfalse　negativeの可能1生が考えられ，肝内で検出　　　例（53．8％）に抗SM抗体が検出され，抗SM抗体陽

されうることは十分考えられ著者の成績がそれを示し　　　性例34例中11例（32．4％）に血中｝IB－・Agが陽性であ

ている。このような成績を考慮すれば急性肝炎例の大　　　ったと述べている。また他の血中自己抗体のうち抗N

多数例が1～2ヵ月で血1中HB－・ASrが陰性化した後に　　　抗体についても1個・I　HB－Ag陽性例13例中10例（76．9

おいてもなお肝組織中には残存している可能性があ　　　％）に陽性で，抗N抗鉢陽性例16例中10例（62．5％）

り，さきにものべたごとくその持続的な存在が何等か　　　に．i血中HB－Agが陽性であったと報告している。ま

の機序を介して肝炎の慢性化における成圏の1つとし　　　た，Wrightら鋤によると急性肝炎例では抗SM抗体

て璽要な役割を果している可能性も否定出来ないよう　　　陽性例9例中1例にHB－Agが陽性であったと報告し

に思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。本邦においては加納ら64）がpersistent｝lep－一
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atitis例において，　tilL中自己抗体陽性例3例中1例に　　　M抗体が31．3％に，抗N抗体が6・2％に陽性であった

血中HB－Agが陽性であったと報告している。著者の　　　と報告している。またSherlockら19）も急性肝炎，慢

成績においてはFarr。wらのそれと似ており，急性肝　　　性肝炎，肝癌例において血中HB－Agの有無と抗SM

炎例で血中HB－Ag陽性例8例中3例（37。5％）に血　　　抗体の出現率との間には差がみとめられなかったが，

中自己抗体が検出され、1血中HB－Ab陽性例にっいて　　　fe　sA　chronic　aggressive　hepatitisにおいては，そ

は先に述べたごとく15例中12伽1（80．O％）｝・血L中肥　の抗体liffiがHB－Ag陽性例では40倍以下の症例猷多

抗体が検出されfc。すなわちVischer，　Bulkleyらの　　　数であるのに対し，　HB－Ag陰性例では40倍以上の症

述べているような互に排他融関係eよみとめられなか　例が多くみられることを鮪している・著者の成績

った。このことはHB－Ag陰性例にも処理を加えると　　　では慢性肝炎活動型においては血中HB－Ag陽性碑中

HB－Agが陽性になるfalse　negative例があること54）　　31・　3％・血中HB－Ab陽性例中53・9％に血中自己抗体

55）およびHB－Ag陰性働こは他のA型ウイルスの感染　　　を検出し，非活動型においても血中HB－Ag陽性の3

も考えられ，A型ウイルス感染とB型ウイ・レス棘と　例中1伽・，血中HB－Ab陽性の6例中1例1こse抗

で自己抗体の出現に差があることは考えにくいように　　　体が検出された。これら各研究者による成績の相異に

思われる。急性肝炎における自己抗体は症例にも示し　　　ついては，同一例について経過を追って自己抗体の検

たように経過を追い検索すると，急性期に出現し肝炎　　　索を行った報告は少ないこと，および血中HB－Agあ

の軽快とともに消失する傾向にあり，持続的に陽性を　　　るいはHB－Abの測定方法の差によることが考えられ

示した症例はみられなかった。すなわち急性肝炎にお　　る。著満は方法の項でのべたごとくIAHA法・PHA

ける自己抗体出現は一過性であり，しかも肝炎の急性　　　法による高感度の検出方法を用いて検索を行ない・慢

期に出現する傾向のあることより，ウィルス感染等に　　　性肝炎例においても血中自己抗体とHB－Ag，　HB－Ab

よる肝組織の崩壊に伴う二次的現象であることが考え　　　とがかなりの高頻度で同時に検出されることを報告し

られた65）。著者の成績でHB－Ab陽性例に高率に自己　　　た。慢性肝炎におけるか）・・る血中自己抗体出現の意義

抗体の出現をみ，小坂らも同様の報告をしているが，　　　については・著者の成績からは小葉改築傾向を伴なう

これはHB－Ag関連ウィルスにより発生した急性肝　実鮒胞の変性譲死像の著明な症例にむしろ多くみ

炎が生体反応としてHB－Abを産生し，その機序と同　　　とめられたことより，急性肝炎の場合のそれと同様に

様に自己抗体の産生も引きおこしてきたと推論され　　　肝組織壊死に対する二次的な反応として考えるのが妥

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　当のように思われた。慢性肝炎，肝硬変例においては

　一方慢性肝炎例においてのltlLpl・1自己抗体について　　　一般にRA反応72），　ASLO・CRPなどの非特異的な

は，Ma。kayら66）は抗SM抗体陽性でかつその血清中　　　反応の陽性を示す例が多いことはすでにみとめられて

に腎糸球体の細胞質とも反応する抗体の存在する慢性　　　おり，かかる症三例においては一般に抗体産生能が充進

肝炎例をautOimmune　hepatitisと呼称し，かXる　　　状態にあることが知られている73）－75）。他方種々の血

症例を自己免疫疾患の範疇に含めて考えている。しか　　　中自己抗体については・臓器特異性ないしは種属特異

しながら，血中自己抗体とHB♂Agとの関係について　　　性がみられず，かつこれらが組織障害性セこ作用すると

は，Vischerら57），　Bulkleyら58），　Wrightら60）のこ　　　いう成績がみられない点よりかsる自己抗体に病因と

とく両者を同時にみとめる痘例は全くないとする報告　　　しての意義づけをすることはli団難であり，したがって

のみられるのに対して，両者のoverlapがみとめら　　　か）、．る自己抗体の陽性例について特異な疾患としての

れている症例が最近報告されるようになった。すなわ　　　位置づけをすることに意義をみいだしえないように思

ちKaterら67）eji　chronic　active　hepatitisの1例に　　　われる。原発性肝癌においてHB－Ag陽性例g例中1

血L中HB－Agが陽性で血中抗N抗体陽性の症例を報告　　　例，　HB－Ag，　HB－Abとも陰性の10例中4例e：　．ltu中自

し，Urowitzら68）もchronic　active　hepatitisで血L　　己抗体が検出され，特に抗SM抗体が19例中4例にみ

中HB－Agと血中抗N抗体の両者が同時に陽性の症例　　　られていた。これはWhitehouseら76）カミmalignant

を報告している他，Chaudhuri69）SennenkamP70）らも　　　disease中67．5％に抗SM抗体が見られたと報告し・

同様の報告をしている。さらにFindorら71）はchro一　　その出現はtumor　cell　membranesやnecrosisと

nic　aggressive　hepatitis例において血中HB－Ag陽　　　関係があると述べていることと類似している。すなわ

性例で血L中自己抗体のうち抗SM抗体が62，5％に，抗　　　ち肝疾患における血中自己抗体の出現には一つには肝
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組織障害に対する二次的反応と他方慢性肝疾患におい　　　　　　　V・結　　語

ては抗体産生能の充進によることが考えられた。　　　　　　肝炎の慢性化，肝硬変への進展の成因に関して・経

　肝炎，肝硬変症に対してSteroidや6MP，　aza一　　時的な血中HB－Ag，　HB－Abの検索ならびに肝組織

thioprineなどの免疫抑制剤による治療が行われて　　　中HB－Agの検索を行い，それらと肝生検組織所見と

いる77）－81）しかし急性肝炎例においてはその初期より　　　を対比検討した。他方免疫学的な面より，血中肉己抗

Steroid治療を行うことによりむしろその病像を遷延　　　体の検索を経時的に行い，それと血中HB－Ag，　HB一

化させる傾向のあることがみとめられている82）－84）。　　　Abとの関係ならびに肝生検組織との対比を行った。

慢性肝炎活動型についてはこれらSteroid剤や免疫抑　　　さらに免疫抑制剤治療による血中HB－Ag陽性群と陰

制剤によりかなりの効果がみとめられているが79）一　　性群，血中自己抗体陽性群と陰性群との間での差違を

81），HB－Agの発見以来，肝炎ウイルスのchronic　　比較検討した結果，次のような結論をえた。

viral　inf㏄tionとの関連性が問題にされ，　HB－Ag陽　　　　1・血中HB－Agおよび肝組織中HB－Agは・急性

性の慢性肝炎例についてはSteroid剤が無効ないしは　　　肝炎，慢性肝炎活動型，肝硬変症と病像が進展するに

増悪させるとする報告もみられている84）－87）。すなわ　　　つれ高い陽性率を示した。また慢性肝炎活動型におい

ちVorlaenderら88）はaggressiver　chronisher　Hep一　　　ては血中HB－Agが持続的に陽性な症例に組織学的に

atitisでHB－Ag陽性の場合免疫抑制剤の使用を禁忌　　小葉改築傾向を伴う激しい病像を呈するものが多く，

とし，血中自己抗体陽性，王gG増加，　HB－Ag陰性例　　　」血中HB－Ab陽性例およびHB－Ag，　HB－Abとも陰

をその適応としている。著者の成績では免疫抑制剤に　　　性の症例にリソバ濾胞様細胞浸1閏を伴う例が比較的多

よる慢性肝炎活動型の治療効果については，肝機能検　　　くみられ，HB込gが肝炎の慢性化，肝硬変への進展

査上GOTはHB－Ag陽性群で治療6ヵ月後31．　4％，　　　に何らかの役割を演じていることが示唆された。

1年後38・　7％の減少率を，HB－Ag陰性群で治療6ヵ　　　　2，1血中自己抗体に関しては，急性肝炎例では予後

月後46・　2％，1年後36，7％の減少率を示し，両群の間　　　の良好なものには最初一過性に，慢性化傾向を示す例

にこれらの治療による効果に差がみられなかった。一　　　においては自己抗体が出没し，慢性肝炎活動型では血

方1血L中自己抗体と慢性肝炎の治療との関係について　　　中自己抗体は肝機能検査の変動とともに出没する傾向

は，Mackayらは自己免疫性肝炎例においてはSte一　　　がみとめられた。

roid剤により署明な効果がみとめられることをかx　　　　3・血中白己抗体と1血中HB－Ag，　HB－Abとの関

る症愚の診断基準の一つに加えており，また先述の　　　連については両港の共存している症例が多数みとめ

Vorlaenderらも自己抗体陽性の慢性肝炎をSteroid　　　られ，また急性肝炎例，慢性肝炎例では血中HB－・Ab

剤治療の対象としている。しかしながら著者の成績で　　　陽性例に血中臼己抗体出現頻度が高い傾向がみられ

は∬匠中自己抗体陽性の慢性肝炎と陰性群との間に免疫　　　た。

抑制剤による治療効果にとくに有意の差がみとめられ　　　　　4．慢性肝炎活動型においては血中HB－Agの有無

なかった。肝炎の慢性化におけるかXる［血中自己抗体　　　あるいは自己抗体の有無により免疫抑制剤治療効果に

の役割については現在なお多くの未解決の問題が残さ　　　有意の差がみとめられなかった。

れており，とくにこれら自己抗体に症因としての意義　　　　　5．これらの成績より肝疾患における1血中の各種自

づけをすることは困難で，むしろ著者は先にも述べた　　　己抗体出現の意義については肝組織陣害に対する二次

ごとく二次的な反応と考えている。今回の著者の成績　　　的な反応ならびに慢性肝疾患例における抗体産生能の

で自己抗体の有無と治療効果の間に腐意の差のみられ　　　充進によることが考えられた。

なかったことは，逆に慢性肝炎例におけるかXる自己

抗体の意義について先に述べたごとき考え方を支持す　　　　　本論文の要旨は，第59回日本消化器病学会総会

る成績のように思われた。しかしながらかsる白己抗　　　　において発表した。

体価の著しい高値を示す症例あるいは持続的に陽性を　　　　　稿を終るにあたり御指導ならびに御校閲を賜わ

示す一部酬・肝警つい匠・よ轍お症髄ね　諜編灘福欝講離繰
て検討を行う必要があるように思われる・　　　　　　　　　古田精市助教授に深謝し，御協力いただいた信大

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第二内科肝肛研究班の諸氏に感謝の意を表しま

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　す。
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