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はじめに

1965年Blumberg拙らによって発見されたAus＿

trafia抗原　山TAu抗原）は，その後Pri。。e

12「大河卸3Iらによって血消肝炎と密接な関連を有

することが報告され，以来肝疾患との関連において

種々論じられている。Au抗原の生物学的あるいは

生化学的副生質についてはまだ確定的な結論は得ら

れていないが，臨床的には本抗原が肝炎甲病因とし

て重要酎討削りを果していることが次第に明らかに

されてきている。

肝疾患に柚するAu抗原に関しては，これまで血

清中のものについての報告は皐いが，肝組織中のも

のについては，なお僅かの報告をみるの．みである0
ことに原発性肝癌の肝組織中Au抗原に関しては殆

んど記載がない。肝組織中のAu抗原に関するこれ

までの報告をみると，いずれも蛍光抗体怯あるいは

電子顕微鏡によって検索しているが，報告者により

肝組織中の局在部位，疾患別の出現率などに多少の

相違がみられる。

またα，fetdprotein　山下AFP）に関しては，

Ahelev f41らが移植肝癌マウス血酒輌こα－fetog1－

obulinの出現を見出し，次高で翌年Tatarin。V f51

らが初めて原発性肝癌患者血中にembryo－Sp。。ific

α一globulinとして発見したが，その棟このAFP

が原発性肝癌の特異的診断法として高く評価される

ようになった。AFPも主として血情中出現率が問

題になっているが，蛍光抗体法によって肝癌組織中

にAFPを証明している報告もみられている。

今回著者らは肝硬変を合併した原発性肝癌の1例

に，血中および肝組織中にAu抗原とAFPを証明

し得たので，症例について報告しあわせて原発性肝

癌に糾するAu抗原とAFPについて若干の考察を
加える。

症例　脇○史0　45才告

主訴　肝腫大

家族歴　特記すべきものはない

既往歴　アルコールを10数年問毎日2～3合飲んでい
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’落　「手

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
図2　　肝シンチグラム　　　　　　　　　　　　　　図4　　肝臓の肉眼所見　　　　　’

　　　（昭和45年10月28日）

肝右葉外側部から下部にカ’けて・pace　　　割面では粟粒大の偽・」・葉がみられ，腫繍節が

occupying　lesion　を認める。　　　　　　　　　　　右葉下部から中央上部にかけて多数みられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鯉　　一　　　‘　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　網’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　些

　図3選択的血髄影　　　　　　図5剖検時の肝綴（47年7月22日）
　　　　　（昭和45年11月4日）　　　　　　　　　　　　　　　Azan染色　　40×

　右葉中～上部血管影の増加，および同下部　　　　　　肝実質は細い結合織でとり囲まれ乙型肝硬変

　に減少をみとめる。　　　　　　　　　　　　　　　　を合併している。

知せず・腹水も認められない・下肢［・樋はみられ　瘍のある・とが証明されたため（図3），11月、2日

ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　より週1回のFAMT療法を開始した。

剃回入院時の言者検査成績は表1・e・示したごとく　また・・月初めより蝋ロ客励ど槻棟，次第

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に増強してきた。胸部レ線写真で両側中肺野から上

入院後の経過：入院徽熱が続き・心騨の鵬も　肺野にかけて米粒大から大豆大の購陰影がみられ，

つよく・食思不振全身倦怠感易麟感など力潜　車云移性肺癌が考えられた．また横隔E莫の挙上轄明

明であったが，一般肝庇護療法，抗生物質および鎮　　　にみられた。

痛剤の投与などで次第に自覚症状は軽減した。しか　　　　昭和46年1月に行なった血中A、抗原およびAFP

し肝機能は徐々に悪化し讃疸もみられるようにな　の検索ではいずれも陽1生であ。た．AFPはその後

った・　　　　　　　　　　の検査で常に陽性であったが，A。抗原は3月ころ
　昭和45年10月28日に行なった肝シンチグラムで肝　　　からIEOP法では陰性となった。

右葉外側部から下部にかけてspace　occupying　le一　　　昭和46年2月から都合により外来通院でFAMT
sion@を認め（図2），また11月4日に行なった選　　　療法を行なっていたが，腹部膨満感，全身倦怠感

択的血髄影で肝右葉下部より中央上音tsにかけて腫　上腹音隔が次第につよくなり，腹水もみられるよ’う
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Australia抗原を証明した原発性肝癌

図6　　剖検時の肝組織　（昭和47年7月22日）　　　　　図7　　肝組織中Au抗原（蛍光抗体直接法）

　　　　H．E．　染色　　200×　　　　　　　　　　　　　　　　　　600×

右側は腫瘍組織左側は正常部である。腫瘍細胞　　　　肝組織中におけるAu抗原の局在を示したも

は明るい大型の胞体をもち，核も明るく，大型の　　　　の。いくつかの肝細胞にAu抗原がみられる。

核小体を有している。

になってきたため，7月1日3回目の入院をした。

　第皿回入院（昭和46年7月1日～7月22日）

　入院時の諸検査成績は表1に示したごとくであるρ

　入院後の経過：入院後も腹部膨満感，全身倦怠感

などをっよく訴え，また持続的な上腹部痛があり，

テール便もみられた。利尿剤を用いたが腹水は減少

せず，却って全身の浮腫傾向がつよくなった。入院

時より皮膚および眼球結膜に軽い黄疸がみられたが，

とくに増強する様子はなかった。浮腫がっよくなる

とともに呼吸困難が現われ，血圧も次第に低下して

きた。7月16日ころから下痢が頻回に現われ，全身　　　　図8　　肝組織中Au抗原（蛍光抗体直接法）

の衰弱が著るしく，7月22日朝死亡した。　　　　　　　　　　　　　　　1，500×

　剖検所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝組織中Au抗原は主として肝細胞質内に細

　剖検時皮膚に黄疸を認め，血性の腹水が2400meあ　　　願粒状にみられるが，一部は核内にも認められた。

った。

　肝は剣状突起下5横指と著るしく腫大し，重量は　　　が多数みられるが，とくに左葉に著明であった。

2，900g，右葉表面に大小の灰白色結節がみられ，　　　　その他の臓器には著明な病変はみられなかった。

下面の腫瘍表面には著明な出血と疑血塊の附着を認　　　　Au抗原とAFPの検索

めた。割面では粟粒大の偽小葉がみられ，右葉下面　　　1）　Au抗原

には小児手拳大の結節があり，それらの周辺には浸　　　　i）血中Au抗原

潤性増殖像を，また横隔膜面には小豆大の転移結節　　　　　　血中Au抗原に関してはImmunoelectro一

を認めた（図4）。組織学的には，肝実質は比較的　　　osmophoresis法（I　EOP　2去）によった。

細い結合織により囲まれた偽小葉から成り，乙型肝　　　　泳動条件は

警鷲撮畿，（図5）。また腫瘍細胞は明　　　　Gel　　　O．9％Agarose核も明るく明瞭な核小体を　　　　　　　　　1．0％Agar）等贈

有しており，それらが索状構造を示し，かっ壊死傾　　　　　Buffer　Barbital　PH　8．6　μO．05

向が著明であった。組織学的にはEdmondson分類　　　　　電　圧　　20　v／　cm

f61のGrade㎜にあたると思われる（図6）。　　　　　　泳動時間　　45分

　肺は肉眼的に全葉に米粒大から大豆大の転移病巣　　　　である。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　案

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Au抗原はPrince．21，大河内ら131によって血清

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝炎と密接な関連のあることが報告されてより，主

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　瀬　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　として肝疾患との関係において論じられてきている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とくに最近では本抗原が単に急性肝炎の病因として

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尊　のみではなく肝疾患の慢性化に重要な役割りを果し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ていると考えられるようになってきた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これまでの報告の多くは血清中のAu抗原に関す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るものであるが，検出方法のちがい，疾患分類およ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　び測定時期の相違などにより検出率は様々である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一方肝組織中のAu抗原に関する報告は極めて少く，

　図9　　肝組織中AFP　（蛍光抗体間接法）　　　　　Nowoslawski・8｝ら，　Sutnick　l91ら，　CoyneIl。｝ら，

　　　　　　　　600×　　　　　　　　　　　　　　Edgington　r8）ら，本邦では志方r12）ら，辻」13〕らおよ

　AFPは腫瘍組織中に斑紋状に集籏して認めら　　　　び著者らr7）114）の報告があるのみである。これらはい

れ，肝細胞内では細胞質にび慢性に存在している。　　　ずれも蛍光抗体法および電子顕微鏡により肝組織中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Au抗原を検索しているが，肝組織内局在部位およ

　本法による検索で患者血中にAu　抗原の存在が　　　びAu　抗原出現率などに関しては報告者により相

証明された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　違がみられる。肝細胞内局在部位についてはSut－

　ii）肝組織中Au抗原　　　　　　　　　　　　　　　nick・91ら，Coyne　rlo）ら，辻，13｝らは肝細胞核中に，

　　肝組織は剖検時得られたものを用いた。肝組織　　　Nowoslawski　T8｝ら，　Edgington　lll）ら，志方ll2略

中Au抗原の検索は蛍光抗体直接法によった。この　　　および著者17〕・14｝らは主として肝細胞質内に，一部は

際用いた抗血清は当科外来で約14年間にわたり交換　　　核中にAu　抗原の存在を認めている。　Au　抗原

輸血を受けているSulfhemoglobinemia　の患者血　　　の肝細胞内における，局在部位の相違について，

清（SASAKI血清）にFI　TCをconjugate　し　　Edgington　cll）らは技術的な差か・抗血清の特異性

たものである（方法ならびに肝組織中蛍光物質の　　　　に問題があるのかもしれないといい，志方12喝は

Au抗原特異性などの詳細にっいては「肝臓」に投　　　Au抗原生成過程の時期の差か，あるいは抗1血清の

稿中，71）。なおSASAKI血清のAu抗体価はIA　　　差か現在のところ不明であるとしている。著者らは

法で5．000倍である（東大輸血部大河内博士によ　　　肝細胞質内Au抗原陽性例の1部の症例に補体，免

る）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　疫グロブリンを肝組織中に認める成績を得ているの

　肝組織中Au抗原は主として肝細胞質内に細かな　　　で，　Au抗原の細胞質内の存在が，抗体，補体との

顧粒状に存在しているが，一部核内にも認められた。　　関与のもとに病因的な役割りを果しているのではな

　（図7，8）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　いかと考えている。また肝組織中のAu抗原出現率

なおAu抗原は腫瘍組織中にも巣状に存在している　　　についてCoyne　rlo｝らは組織学的に肝炎と診断され

　2）　AFP　　　　　　　　　　　　　　　　　　たものでは33例中30例（91％）に陽性であるといい，

　　i）血中AFP　　　　　　　　　　　　　　　　Edgington　〔11）らは急性肝炎で血中Au陽性例17例

　　　　Ouchterl・ny法によった。この際用いた抗　　　中7例に，血中Au陰性例20例中7例に肝組織中に

血清は抗AFPウマ血清（ミドリ十字社）である。　　　Au抗原を認め，また慢性肝炎では血中Au陽性f列

　本法で患者血中にAFPの存在が証明された。　　　　では8例中6例，血中陰性例では16例中3例に肝組

　ii）肝組織中AFP　　　　　　　　　　　　　　　　織中Au抗原を認め，本抗原が直接的にあるいは

　　肝組織は剖検時得られたものを用いた。肝組織　　　immune　complex　として肝疾患の病因的役割を果

中AFPの検索は蛍光抗体間接法により行なった。　　　していると考えている。著者（7）・r14）らの成績では急性

使用した抗血清は抗AFPウマ血清（ミドリ十字社）　　肝炎25例中13例（52％），慢性肝炎活動型24例中15

である。AFPは腫瘍組織中に斑紋状に集籏して認　　　例（63％），肝硬変18例中15例（83％）に肝組織中

められ肝細胞内では細胞質にび慢性に存在した（図　　　Au抗原がみられている。

9）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　このように急性肝炎から慢性肝炎活動型，肝硬変

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へと病変が進むにつれてAu抗原陽性率が高くなる
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　ということは，肝炎から肝硬変さらに肝癌に進む過　　　原陽性肝癌のうち2例にAFPがみられたといい

程にA・獺鍾要な役割螺しているものと思わ　V・、，1砺はA。抗鵬性例18例中16例にAl

　れる。この点に関してSherl。ck｛15｝らは血中Au　　　　FPが認められることから，　Au　抗原陽性の肝癌

　撒陽性の慢性肝炎賭17例中5例にP・im・・y　　がAFP陽性になりやすいといっているが，搬的
　live「cell　cancer　があり，この5例のうち4例　　　には遠藤〔18）らのいうごとく，　Au　抗原とAFP

　は肝硬変を合併していたことからAu　抗原陽性の　　　との関係は一定していないようである。

　急性肝炎は慢性肝炎から肝硬変さらに肝癌へ進展す　　　　　結　　語

　るものと考えている。またDenison（16｝らは双生児　　　　血中ならびに肝組織中にAu　抗原およびAFP

の原発性肝癌例にA・抗原を翻し，家族性肝癌の　を醐し得た肝硬魏伴源発性肝癌の1例を酷
　病因としてAu　抗原の可能性を強調している。　　　　した。

　Vogel　nnらはUganda　においては原発性肝癌45　　　肝組織中のAu　抗原は蛍光抗体直接法により検

　例中18例（40％）に補体結合法で血中Au抗原が証　　　索し，主として肝細胞質中に，一部は核内に細穎粒状

　明され・Au抗原陽性例ではAFPの陽性率も高く，　　に存在することを証明した。またAFPは蛍光抗体

　posthepatitic　cirrh。sis　を合併するものが多いこ　　　間接法により腫瘍組織の細胞質内にぴ慢性に認めら

　とから・原発性肝癌の発生に肝炎ウイルスの感染が　　　れた。

関係しているのではないかと考えて・・る．瀦らの　A・抗原は原発性肝癌のり姻とし種要な役割を

症例は乙型肝巌蛤併した原発性肝鞭あるが，　果しているものと教られ，またAFPは上ヒ較鯨
　肝組織中にAu抗原の存在が認められることは，　　　　分化な肝癌組織より産生されるものと思われるが両

　Sher1。ck　tl5）らおよびVogel【1ηらのいうごとく，　　　者の関係についてはなお・不明である。

　肝炎より肝硬変，肝癌への進展にAu　抗原が重要

な役割りをにな・ている・とを示・凌しているものと　本謙腰旨は躰職免疫研究会第調総会（

　思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和46年11月　大阪）にて発表した。

　欝Ta…i・・v（51らによ・て原難肝癌儲　 な蹴蜻に関して種・御高配を賜わ。棟蝋
血清中に見出されたAFPは，その後の研究により　　　1血部大河内一雄博士および病理学的検索にあたって

原発性肝癌に比較的顯的にみらt・るものであり，　御鱒受けた信繍2離田・八aB博士に深謝する。

現在原発性肝癌の診断の有力な手段となっている。

AFPの出現率にっいては多数の報告がみられるが　　　　　　　　　　　　　　’

原発性肝癌の血清中のAFP出現率は70ないし80％　　　　　　文　　　献

と考えられている。〔18｝AFPの肝組織内局在につい

ては蛍光抗体法によって証明されている。西岡119［ら　　　1）BLUMBERG，　B．S．　et　a1．Anew

は肝癌組織中のAFPは主として，腫瘍細胞の細胞　　　　　antigen　in　leukemia　sera，　JAMA　191

膜および細胞質全体にび慢性に，また稀に核膜のみ　　　　　541－546，1965　　　　　　　　　　　　　’

に鯛に雛しているといい，高橋蛎繭細麟　2）PRINCE，・A．　M，　A。。。ti、，。　d，，ec、，d　in

全体に髄するものあるいは帯・1犬ないしは雛状に　　・he　bl・。dd・ri・g・h，　i。cub。，i。n　p，。i。d
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