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冒静脈癖の精査中に診断された無症候性

原発性胆汁性肝硬変症の一例
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要　　約

原発性胆汁性肝硬変症(Primary biliary cirrhosis以下PBC　と略)は中年女性に好発

する病因不明の比較的まれな疾患であるo　それはきわめて特徴的な臨床像を呈するもので,

緩徐な発症と経過の遷延,黄垣とつよい皮膚壊梓感,肝腫大や皮膚色素沈着などがそれで

あり,これら臨床像の基底をなす病理組織学的変化が直径40-80fJの車等大胆管の破壊消

失であって,本症を病理学的に規定する名称としてRubinらのChronic non-Suppurative

destructive cholangitis (以下CNSDC　と略)が今日ひろく用いられている｡近年,これ

らの臨床症状を有しないにも拘らず,血液化学検査成績,免疫学的検査成績,肝の病理組

織学的所見などからPBCに合致するという無症候性原発性胆汁性肝硬変(Asymptomatic

PBC)の報告がなされるようになり,その病態の解明に注目される昨今である｡本稿の症

例は血液化学検査,免疫学的検査,内視鏡的および病理組織学的検査の結果,無症候性原

発性胆汁性肝硬変症として必要な諸条件をよくそろえ,加えて,合併症もきわめて典型的

なものと考えたい｡また,診断確定から数ヶ月しか経過していないので症候性PBCにい

たるまでの年余にわたる病態の進展状態や治療効果などを詳細に観察検討してゆくことが

出来る貴重な症例として,若干の文献的考察を加えながら検索をすすめたい｡

なお,本稿の要旨は日本内科学会学術集会(昭和56年10月31日)において報告した｡

[Ⅰ]はじめに

原発性胆汁性肝硬変(PBC)の名称は1950年, Ahrens　ら1)が臨床的立場から提唱され
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たもので,その特徴的なものは,中年女性に好発し,種々の免疫学的異常を呈しながら緩

慢な発症と遷延性の経過を-て肝硬変症-と進展する予後不良の疾患の一つと考えられて

いる｡しかるに,これらの自覚症状を示さない無症候性PBCの存在がSherlock2), Fox3)

らによって報告されるようになってから,それに関する知見が新しく蓄積されつつある4)

5, 6･ 7, 8, 9･ 10)｡今回,筆者らは食欲不振と体重減少を主訴として来院し,胃部Ⅹ線検査に

て著明な胃静脈癌をみとめ,血液生化学的検査,免疫学的検査,試験切除肝組織標本など

の検索により早期のPBCと考えられる-症例を経験したので治療効果もあわせて,若干

の文献的考察を加え検討する｡

[H]症　　例

患者:63才｡主婦｡

主訴:食欲不振および体重減少｡

既往歴:

特記すべきものはない｡なお輸血歴,黄痘歴,飲酒歴等ほなく受胎経験もない｡また,

薬剤の常用はない｡

家妖厘:

母親が脳卒中で倒れたことのほかは特記すべきものなし｡

現病歴:

生来健康である｡昭和56年3月上旬より軽度の食欲不振がつづくようになり,なんとな

く口腔中で唾液がうまく混じらないような感じで味がわからないように感じていた｡時々

みられる鼻出血と共に口腔内の乾燥感が持続していた｡昭和56年4月に入り,過去1ケ年

間で約5kgの体重減少に気付いた｡しかし,腹痛,胸やけ,背部痛などほなく,吐下血,

多飲多尿や皮膚療揮感などの症状を認めていない｡昭和56年4月15日,信州大学医学部第

二内科を受診し,肝機能検査成績の異常と胃Ⅹ線検査における胃等建部の限局性隆起性柄

変のため昭和56年4月23日に精査入院となった｡

入院時現症:

意識清明｡身長152cm｡体重47kg｡血圧114-60mmHg｡体温36. 5oC｡脈拍84/分で整｡

栄養状態は良い｡眼球結膜に黄症を認めないが眼険結膜はやや貧血状であった｡皮膚は正

常に湿潤し手掌紅斑やクモ状血管膿等を認めず色素沈着もみられない｡表在性リンパ節や

甲状腺腫張はみられない｡口腔粘膜や舌部はやや乾燥した所見である｡胸部理学的所見で

は心音純,呼吸音清明で異常を認めない｡腹部は図1のごとく右鎖骨中線上肋弓下-横指

半幅で,辺緑鈍,弾性硬,表面平滑で圧痛のない肝膿を触れる｡牌は三横指幅である｡な

お,腹水や腹壁静脈の怒張などほ認めず血管雑音も聴取できなかった｡下腿には浮腫なく,

神経学的にも異常所見は認められなかった｡
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[ⅠⅠⅠ]検査成績

入院時,検尿ではウロビリノ-ゲン,ビリルビ

ン,糖,蛋白等は(-)で沈漆に特記すべき所見はみら

れなかった｡検便では虫卵をみず潜血反応もHであ

肝:辺緑鈍
弾性硬
庄痛H

図1　腹部理学的所見

った｡血沈値は克進しており45/87である｡末梢血

検査では-モグロビン11.5g/dl,赤血球363×104,白血球2,200,血小板7.34×104, -マ

トクリット34.5%で軽く貧血状態にある｡白血球分画は正常であった｡血液凝固系検査で

は出血時間3'30〝,凝固時間9′30〝,フイブリノ-ゲン195mg/dJ, PTll.4〝, Am50〝,ト

ロンボテスト100%であった｡血液化学検査成績は蓑1にしめしたごとく, GOT105, GPT

表1血液化学検査成績

GOT　　　　　　　105KA

GPT　　　　　　　　　67KA

T. Bili.　　1.8mg/dJ

D. Bili.　　1.1mg/dJ

Aトp　　　　　　　269IU

γ-GT P　　　　349m I U/I

LDH　　　　　205mIU/∫

Chole.　　　174mg/dl

TG　　　　　　55mg/dJ

Ch-E 0. 5△pH

Fe　　　　　　160〃g/dJ

Cu　　　　　　98. 6FLg/dl

Ceruloplasmin　32FLg/dl

BUN long/dJ

Creatinin 0. 7mg/dJ

Uric Acid　　3. 9mg/dJ

Na　　　　　141mEq/∫

K　　　　　　　3. 7mEq/∫

Cl 1 lOmEq/∫

TP　　　　　　　7. 7g/dJ

Alb　　　　　　48. 1%

α1-g1　　　　　1. 9

eSa

的--zTTmAm y lド川c
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67,総ビリルビン1. 8mg/dl, Al｣'269IU, ｢GTP349mIU, LDH205mIU, ZTT19. 1 TT

T18.8,血清蛋白7.7g/dJ,蛋自分画のうちγグロブリン36.6%, ICG (R15) 18.8%,な

どの高値を示している｡また,血清アミラーゼ値もたかく, 201SUで,そのアイソザイ

ム比はP:S-45:50である｡つぎに, PBCの進展磯序に関与する因子の一つとして銅の

表2　血　清　検　査

CRP　　　　　　　　　　　±

RA

RAHA　　　　　　　　　4 ×

クームステスト(直)　-

梅毒反応

ガラス板法　　　　　+ト

TPHA

LEテスト

抗核抗体

抗DNA抗体

抗ミトコンドリア抗体

80×川

抗平滑筋抗体

免疫グロブリン

IgG 1 , 860mg/dJ

A　　　　　383mg/dJ

M　　　　　　　235mg/那

血清補体価　28. 1CH50U/mJ

サイロイドテスト

マイクロゾームテスト　　ー

HBs抗原

HBs抗体

α-FP　　　　　　　6mg/mJ

CEA　　　　　　　4ng/mJ
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代謝が考えられるが11･ 12･ 13),本症例の血清銅98.6FLg/dl,セルロプラスミン32FLg/dlで

正常値をしめしている.表2は血清学的検査成績である.免疫学的検査で抗ミトコンドリ

ア抗体(AMAと略)が80×と中等度の陽性をしめし,抗DNA抗体,抗核抗体,抗平滑

筋抗体ほいづれも陰性であったo　免疫グロブ1)ンではIgG 1860mg/dl, IgA 383mg/dl,

IgM 235mg/dlであり,入院時ではIgM,IgAとも上限値であるが,以後,漸増している｡

血清補体価28･ 1 CH50U/ml.軽度低下し,免疫複合体(IC)は1.8pg/mlと正常域に

あった｡肝炎ウイルスとの関連については本症例の場合, HBsAg, HBsABともに陰性で

あったし,マイクロゾームテスト,サイロイドテスト等も陰性であった｡血清梅毒反応は

ガラス板法のみ陽性で,他は(-)である｡内分泌機能検査は表3にみるごとく, Ta, T4と

表3　内分泌検査

50g OGTT

△IRI/△BS-0. 61

T3　0.93ng/ml T4　7.25FLg/dl

も正常値にあり,合併症となりやすい自己免疫疾患のうち慢性甲状腺炎の存在根拠はうす

いと考える. 50g糖負荷試験では60分値が172mg/dlとなっているが, △IRI/△BS-0.61

となった.つぎに,食道および胃X線検査では図2の(a)に示すように,食道部の静脈癌を

認めないが図2の脚, ¢)にみるように胃等薩部に著明な静脈癖がみられ,内視鏡的にも,

食道部には静脈の怒張を確認していない｡なお,胃体部,前庭部,幽門部,十二指腸球部

等には特記すべき所見は得られなかった｡

図2　食道･胃レントゲン検査所見
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図3　胸部レントゲン検査および肺棟能検査成績

胸部Ⅹ線検査所見は図3に示すように両側肺絞理の増強が目立つので肺機能検査を施行

した.その結果,肺活量1900ml,比努力性肺活量81%. 1秒率83%であるため肺機能に

拘束性障害等の合併をみず正常と判定した｡図4は肝シソチグラムである｡肝の右葉は縮

少しており左葉の腫大が著じるしい｡また牌膿は18× 9cmと大きく, RIの牌および骨髄

へのとり込み増加がみられる｡なお,肝内には集積欠損(S,0,L)をおもわせる所見はみ

前面図　　　　　　　　右側面図　　　　　　　　後面図

･前,好い-｡

図4　肝シソチグラム

られなかった｡図5は逆行性肝胆管造影法(ERCP)で,胆管および肝管ともよく造影さ

れて肝外閉塞の所見を認めず, Vater乳頭部はⅠ型であった｡つぎに,門脈圧克進状態を

知る目的で腹腔動脈,上腸間膜動脈を-て選択的血管造影をおこなった｡図6にみるごと

く,肝は萎縮しており肝内の動脈は肝硬変に特有なコイル状走行をしめしている｡肝癌を

合併するような所見はみられなかった｡

上腸間膜動脈造影の静脈相では肝内の門脈は細く,図にしめすようにUmbilical Vein

やCoronal Vein -の逆流がつよく見られるが食道静脈-の逆流ははっきりせず,食道静
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図5　ERCP

静脈相

図6　選択的腹腔動脈造影

脈癌が形成されない時期に相当することが考えられる｡牌動脈造影の静脈相ではShort

GastricVeinの逆流がみられ,これが静脈癌を形成している｡このように血管造影レベル

でみると肝硬変ブラス門脈圧克進の像と判断される｡

腹腔鏡検査所見は写真1に示すように表面は暗赤褐色をおび,小結節性で陥凹を有して

いる｡血管の増生や怒張は写真のごとく著明である｡肝シソチグラムの所見と同様に肝の

右葉は萎縮し左葉は腫大している｡硬度は両案とも増している｡牌は大きく腫大しており

表面平滑である｡腹水の貯酒はみられなかった.腹腔鏡的分類では萎縮性肝硬変症と云え

る所見である｡

つぎに開腹による肝の試験的切除標本を採取し,同時に門脈圧測定を併せおこなった｡

手術時,腹壁は出血しやすい状態にあり門脈圧克進によるバイパス形成の発達によるも

のと思われた｡腹膜にも拡張蛇行した静脈が豊富に認められた｡胆嚢胆道系に異常所見を

みとめなかった｡肝は硬く,小結節状を呈しており,牌は下極が脚部より約3cmほどの

ところまで張り出していたo　門脈圧は銀状突起部で320mmH20と上昇している｡肝の断

面は黄色で胆汁のうっ滞をしめす所見である｡外科的切除標本の病理組織学的所見は,写

真2にみるように,門脈域の線維性拡大と細胞浸潤により肝小葉構造に若干の乱れがみら
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れるが小葉改築までほ至らず肝硬変としての組織所見ではない｡いっほう,特徴的ともい

える著じるしい変化として,門脈域における小葉問胆管の変性と数の減少があげられる｡

これら胆管の上皮細胞の配列は不整となり,リンパ球,形質細胞などの浸潤による一部

胆管壁の破綻と過形成,あるいは空胞化したものが見られ(写真3),連続切片で追跡す

ると細胞浸潤巣の中に,あるいは軽い浮腫をともなう線維化した部分に円形細胞浸潤が加

わった中にその胆管は消滅している｡ (写真3から4-連続する)｡また,密な炎症性細胞

浸潤に囲まれてリンパ液胞様集族を形成した部分もあり(写真5),乳頭状増生のみられ

るところもある(写真6)｡これらの所見からScheuer14)の第Ⅰ期, Rubin15)らのCNSDC

に合致すると考える｡

免疫機構の異常を示唆される疾患でPBCに合併することが知られているものに,慢性

甲状腺炎,関節リウマチ, SLE, PSS, SJOGREN症候群(Sicca syndrom),腎尿細管ア

シド-シスなどがある4, 16)｡本症例でも高γ-グロブリン血症, AMA陽性, RA陽性等

をみとめ,自覚的にも口腔内の乾燥感や味覚に乏しいこと,さらには霧視などを感じるこ

ともあるので眼科,耳鼻科-精査を依頼した｡表4はRose-Bengal Test, Schimer Test

の結果であって,これらの成績から乾燥性角結膜炎(KCS　と略)と言える所見である｡

sJOGREN症候群の主要所見のうち,もう一つの

重要なものとして口腔乾燥症(ⅩS　と略)がある｡

耳鼻科における唾液腺造影(耳下腺)ではびまん性

に点状ないし斑状にSialectasiaの所見があり,い

わゆるApple tree appearanceをみとめⅩSと診断

した｡なお,口唇粘膜の病理組織学的検査は後日に

施行の予定である｡これらのことから本症例はPBC

にSJOGREN症候群を合併したものと考える｡こ

れらの免疫異常機転の関与に関連して,腎機能をし

らべたところ, PSPやクレアチニンクリアランス

が正常であるのにたいして, Fisht妃rg濃縮テスト

では3回とも低い値をしめしており,これはSJOG-

REN症候群の中で説明づけることが出来るのであ

るが,本症候群が二次性遠位型尿細管性アシド-シ

ス(RTA　と略)の原疾患となり得るので,血中の

電解質異常(低K血症)の有無や動脈血ガス分析に

表4　眼科的検査

表5　腎機能検査

PSPテスト:15分　38%

30分　23%

60分16%

120分14一%

Tota1 91%

クレアチニンクリアランス:82.6mg/分

Fishberg濃縮テスト:

1 520mmOsm/kg

2 492mmOsm/kg

3 421mmOsm/kg

よるHCO3濃度等を検討した｡表6ほ動脈血ガス分析値であるが異常値を示していない｡

蓑6　動脈血ガス分析

pH　　　　　　7.41

PCO2　　　　35. 9mmHg

HCO3　　　22. 2

TCO2　　　23. 2

PO2　　　　　92.9mmHg I BE　　　　-1.8mmol/I

SBE　　　　　-1. 9mmol/∫

SAT　　　　　96. 2%

SBC　　　　　22. 8mol/∫
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腹腔鏡　　　外科的生検

治療 冤l D-,enici,.amtne300iiiiiday 

口内乾燥感 �++++++舛H++± 

食思不振 �++++++≠什++± 

抗ミトコントLIJア抗体 �80×80×320Xt320×ー 

ⅠgG �1.860rng/dl2.9802.8802.230 
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図7　臨床経過

なお,酸負荷試験はおこなっていないがRTAは否定できると考える｡

以上のべたような検査成績から本症例を無症候性PBC　と診断し,昭和56年7月7日に

退院して外来における経過観察をおこなうこととした｡なお,退院時のおもな血液化学検

査所見ほ, γ-GTP 231, Al-P320, ZTT21.0, TTT15.6, GOT41, GPT94, T.Bill. 5(直

接型0.9), ｢グロブリン32%である｡末梢血検査では,白血球1600,血小板10.4×104,蘇

血球322×104, Hb 10.1,血沈43/102などである｡

臨床経過を図7にしめした｡治療は図のごとく　D-Penicillamineを300mg/目より開始

し, 1週ごとに100mgづっ増量しながら維持量600mg/日として経過を観察したが, 1ケ

月間の使用後,乾燥症状等の増悪や胃腸症状出現のため中止した｡なお,これにあわせて

血清銅,セルロプラスミンを測定し銅代謝の影響を観察したが,なにぶん投与期間が短い

のでD-Penicillamineの効果判定は困難であり,これについて向後数ケ年間もの長期にわ

たる全身状態の観察と免疫学的,血液化学的変化に注目してゆきたい｡

昭和56年9月末より副腎皮質ホルモンを使用しているが,これも副作用のほうが問題で,

10月末には胃部不快感その他の消化器症状のためやむなく投薬を中止している｡本剤は水

利胆作用の促進,肝外組織での補足的代謝経路によるビリルビン処理や消炎作用を有する

ので使用するのであるが慢性肝内胆汁うつ滞では効果を期待しがたいようである｡
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[ⅠⅤ]考　　操

PBCの成因については種々の免疫学的異常の関与が示唆されており,体液性,細胞性

免疫,遺伝体質面より検討が加えられているが,臨床的立場から集約された像はAhrensl)

らの提唱したごとく｢成人女性に好発する病因不明の特異な疾患で,緩徐な発症と遷延性

の経過をしめし,黄症,皮膚療梓感,肝腫大,良好な栄養状態,皮膚色素沈着など特徴的

な所見を呈するが胆道栃痛,胆管炎による発熱を伴わず,種々の治療に抵抗して予後不良

のもの｣といわれている｡

いっばう,その肝組織像はMac Mahon17)のいう　Pericholangiditicもiliary Cirrhosis

に一致し,その後, Rubin15)らがその障害をうけている部位を直径40-80fJの小葉問胆管

ないL Septal bile ductにあるとした｡その初期病変の特徴的形態像として胆管上皮細胞

の変性や乳喋状増殖,上皮細胞間-の炎症細胞の侵入,あるいはこのような胆管のまわり

-液胞を形成したリンパ球の浸潤をともない,ときには肉芽腫形成をみることがあり,こ

れらの形態像をChronic non-Suppurative destructive cholangitis (C. N. S. D. C)と呼び,

組織診断上重要な所見としている｡

また本症の免疫学的特異性として,ことに抗ミトコンドリア抗体陽性が特徴的に証明さ

れることから,この抗体の診断的意義が強調される18･19)0

これらのことからPBCの疾患概念は臨床像,形態像,免疫学的特異性の総体として考

えられてきた｡しかし最近,臨床的には黄症や皮膚壊梓感が認められず,免疫学的には抗

ミトコンドリア抗体陽性をしめし,肝組織学的にCNSDCの所見をみとめる症例が報告

され2･3,19･20),本邦にても市田4)をはじめいくつかの報告がある5-10･12)｡とくに,比較的ま

れではあるが門脈匠冗進症を主症状とし肝硬変像の未だ認められない時期に早期のPBC

と考えられるものが存在し5･21,22,23) ,肝の線維化と門脈圧克進との間に必ずしも平行関係

はなく　PBCの初期にPresinusoi血l Levelによるblockにより門脈圧冗進が門脈域の炎

症とあわせておこってくる場合のあることを,本稿における筆者らの症例をみて興味ぶか

くおもわれ,無症候性原発性胆汁性肝硬変症(Asymptomatic or presymtomatic primary

biliary cirrhosis)から症候性P王∋C -の進展に｢奥行きの深さ｣を感ぜずにはおられず,

免疫学的および組織学的な早期の診断の可能性とともに十分な経過観察が重要となってく

る｡

本稿において著者らは無症候性PBCの病態について,症候性PBCと比較しつつ,著

者らの症例の示唆するものから若干の検討を加えたいo

臨床像についてみると,本症の発症年令および性別ではChristensen24)らの236例の平

均年令は55才で211人が女性,本邦例でやや若い傾向があり, 40才代が最も多く90%は女

性25)である｡その年令幅は30才～70才におよんでおり本症例は63才であるがPBCの発症

が緩徐であるため発症時を決定するのはむづかしい｡なお無症候性PBCは症候性のもの

よりも初発年令はやや低いという報告もある20)｡通常は皮膚癌揮感と黄症の出現が初発症
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状といわれ両者に密接な関連があるが無症候性PBCではこれらを欠くとされており本症

例でも同様であった｡また, PBCが発病初期から高γ-グロブリン血症,抗ミトコンド

リア抗体陽性など免疫機構の異常を考えさせる病態にあり自己免疫疾患を示唆する合併症

が多いことが知られている｡加登9)らは無症候性と症候性について合併症の頻度をしらべ

たところ,とくにSicca Complex (SJOGREN症候群)は早期より合併する割合が高い

ようである｡本症例でもKCS (乾燥性角結膜炎), ⅩS (口腔乾燥症)を主徴とするこれ

らの合併症を備えており,本症の多彩な臨床像のうちの一部としてこれを示唆する病歴な

いし所見があれば積極的に検索をすすめるべき端緒となり得ると考える｡

つぎに門脈圧克進症状を初発症状とするものが稀にみられることは本症例によく一致し

ているところである｡肝硬変像のまったく見られない早期に門脈圧克進をきたし,それに

伴う上部消化管出血による発症例5･21,22･23)についての詳細な病理組織学的検討の所見をみ

ても肝硬変像は門脈圧克進の存在する症例に高頻度にみられる傾向があるが,肝の線維化

と門脈圧先進については必ずしも平行せず,早期のPBCにおける門脈圧克進は門脈域の

炎症によるPresinusoidal bl∝kがその原因ではないかと推論している｡本症例は食道静

脈癌を認めることはできないが胃雪薩部に著明な血管怒張をみとめ,選択的腹腔動脈造影

で膳静脈等-の逆流をつよくみとめるが食道静脈-の逆流が著明でなく食道静脈痛形成よ

り以前の時期に相当するものと推察している｡

病理組織学的所見は本疾患を特徴づけるものであり,その標本は病変がSegmentalに

生じることや, Septal bile duct　に定型的病変をみることが出来るため,病期分類のため

にも外科的試験的切除標本によることがのぞましいことである｡ Presymptomaticあるい

はAsymptomatic PBC　という考え方がその特徴的な形態像と免疫学的特異性を重視し,

臨床像を欠くような病初期にても診断を下し得るということで大きな意義をもつ｡ Sch-

euer14)の病期分類はPBCの肝硬変まで進展する過程を組織学的に第1期から第4期まで

わけたものであるが,第1期はRubin15)のCNSDCに相当している｡加登13)らの報告に

よれば無症候性PBCの91%が第1期に相当し症候性PBCでは33%がこれに属していた

こと,さらに, CNSDCの程度を(≠), (+), (-)に分けて検討すると無症候性PBCでは(+)が

27%, (叫が73%であるのにたいし,症候性PBCでは川が67%, (叫が33%であることから

無症候性PBCではCNSDCの程度が症候性にくらべて強いことをのべている｡線維化

の程度についても, Hとみたものは無症候性に82%,症候性には33%といったものでその

差は有意であった｡本症例でも門脈域の細胞浸潤などにより小葉構造に多少の乱れはみら

れるが小葉改築の所見はなく肝硬変の組織所見に乏しいし,小葉間胆管の変性と数の減少

や消失,リンパ液胞様集族等からみてScheuerの第1期, CNSDCに一致すると考える｡

さらに,この外科的生検肝の連続切片を詳細に追跡すると,これらの胆管はCNSDCの

変化すなわちリンパ,プラスマ細胞の浸潤巣の中に消滅するか,あるいは軽く浮腫状とな

った線維化部分と円形細胞浸潤の中で消えている｡これら胆管崩壊の程度が早期PCBで

あるScheuerの第Ⅰ期にどのくらいの頻度で出現するかほ重要なことである｡つまり　P

BCは初期から肝硬変で死亡するまで胆管崩壊が継続しており, Scheuerの1期は肉芽形
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成と胆管崩壊をみるが線維化のないものというのであって,病理学的な検討によれば26)一

つの胆管を連続的に末梢に向って追跡していると細胞反応のつよい部分,浮腫状態が優位

な部分,線維化(無反応)の部分の三つのうちのいづれか二つがレベルを異にしてSeg-

mentalに出現することがあるといわれる｡したがって病因的には同一の胆管崩壊機序に

よって生じ,形態の表現が異っていると考えなければ胆管崩壊像にとらわれすぎると病期

の分類に混乱を生じるおそれがある｡太田ら27)は比較的早期と思われるPBC (Scheuer

のⅠ期とⅡ期に相当する)の連続切片を観察し三つのタイプの胆管炎を区別した｡すなわ

ち高度の細胞浸潤の中で胆管崩壊がみられるもの,二番目は胆管周囲結合織に浮腫が加わ

り軽い線維増生もあるもの,三番目は軽い線維化をみる胆管が連続的追求で消滅する場合

である｡これによると初期PBC (Scheuer14)の第Ⅰ期, Rubin15)のCNSDCで代表される

TypeA)はこの一番目(細胞反応型)と二番目(浮腫型)がもっとも一般的病変である

といわれる｡実際,本症例の肝組織標本をよくみていても三番目の線維化型とでも云えそ

うな部分もあり,あるいはScheuer　のⅡ期である細胆管増生をうかがわせるような部分

もあるなどⅠ期とⅡ期の区別,あるいはⅡ期を中心とした区別(Ⅰ期とⅢ期の)に臨床の

立場の者はいちだんと迷いを生じて来る｡むしろ太田ら27)は胆管炎と線維化の進行に重点

をおいた分類を提唱していることに興味をもっている｡

免疫学的所見では無症候性PBCで自覚症状をみとめなくても種々の免疫学的異常を皇

するので,その特異性と特徴的な形態像から本疾患の早期診断の可能性を示唆するもので

ある｡抗ミトコンドリア抗体(AMA)は診断的価値が高く, sherlockら16) 96%,市田4)

の83%となっている｡また本症で増加するIgMの濃度とは相関しないという28)｡本症例

ではIgMが漸次増加傾向にあり, 9月463, 10月467mg/dlとなり入院時より　200mg/dl

も増加しているが, AMA値は入院時よりほ高いものの320×をつづけている｡経過に

よる変動は少いと思われる｡症候性　PBCと無症候性PBCにわけてAMAの頻度を検

討したものでは9),無症候性で89%の陽性,症候性で100%陽性を示しており,その力価

も症候性PBCでは無症候性に比較して高力価を示すものが多くみられたことからAMA

がPBCの進展とも関連することが示唆される｡

本症には特異な自己抗体ではないが,抗核抗体,抗平滑筋抗体,抗甲状腺抗体などが検

出されることがある｡本症例でほいづれもHであった｡免疫グロブリン(Ig)はことに

IgM値の増加が指摘されており, Feizi29)は免疫グロブリン値の異常はIgG 19%, IgA

値25%, IgM値81%にみられるとし,加登9)は症候性PBCでは無症候性に比較してIgM,

IgGが高くその差は有意であるとしている｡本症例のIgGは9月に2238, 10月は2360mg

/dlと高値が持続している｡いっぽう,細胞性免疫については遅延型皮膚反応の陰性例が

増加しておりJames30)らによるとツベルクリン反応陰性率は68%ということである｡本

症例のツベルクリン反応は陰性で9mmxlOmmである｡このようなT-リンパ球機能の

抑制とB-リンパ球機能の克進は免疫異常としての本疾患の結果であろうと推定される｡

つぎにウイルス肝炎との関連であるが, Popper31)のいう　Overlapping Syndromという

考えかたもあるので今後の検討を必要とするところであって,現時点ではB型肝炎ウイル
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ス自体が本症の病因に直接結びつく根拠に乏しく4),本症例もHBs抗原, HBs抗体とも

陰性であった｡

生化学的検査成績では,本症例の場合,血清ビリルビン倍1.8mg/dlである｡発症時の

血清ビリルビン値が2.0mg/dl以下のものが41%16)で長い経過とともにこの値は上昇する｡

症候性PBCの症例では発症時より血清ビリルビン値の上昇していたもの67%,一方,無

症候性PBCでは全例とも正常値を示したという報告がある9)｡これにたいし,血清アル

カリフォスファクーゼ活性値,血清γ-GTP値は無症候性の時期から高値を示す例が多

くみられ9),病態の進展とともに肝機能検査成績の悪化と,それに伴って黄症,皮膚癌痔

感等が出現するものと思われる｡本症例でも血清コレステロール値は174mg/dlと正常値

であるが,胆道系酵素はいづれも高く, GOTも経過観察期間中,つねにGPTに優位で

ある｡つぎに本症に特徴的ともいえる銅代謝がPBCの成因および進展機序にどのような

かかわりあいをもつかを免疫複合体(Ⅰ.C)との関連において検討した加登13)の報告があ

る｡肝細胞の銅の沈着による線維化および細胞脱落, ICの関与による小葉間胆管の破壊

などから進展楼序の解明に重要なものと思われる｡血清銅値は無症候性PBC　より症候性

PBCに高値を示すものが多く,肝組織中の銅額粒の沈着をみたものはScheuerの第Ⅰ期

を呈したもの50%で, PBCの進行にしたがって銅頼粒沈着症例がますという｡さらに興

味あることは肝組織中の銅と免疫複合体との相関である｡ ICを無症候性PBCで測定す

ると70%に,症候性PBCの100%に異常値をしめしており,これが本症の進展にどのよ

うに関連しているか不明であるとしても,病態の進展するにしたがってICが高値を示す

ことは,銅の場合と相関していることをみとめ,治療の面で肝組織内の銅量および免疫複

合体を低下させることがPBCの進展を阻止するうえに有効な根拠となる｡本症例のIC

は1.8FLg/ml (基準値3･0<)で増加せず,血清銅98.6FLg/dl (70-150)セルロプラスミ

ン32でともに正常値である｡ Epstein32)はPBC症例にD-Penicillaminを投与し,肝機

能の改善,肝組織内の銅量および免疫複合体の減少をみとめている｡本例にも300mg/日

よりはじめ600mg/日まで増量したがSicca症状が増強し,胃腸症状の出現がみられるな

ど副作用が増強したので1ケ月間の使用で休薬となり副腎皮質ホルモンに切替えた｡ D-

ペニシラミン使用中に尿中の銅が56.Opg/dlと増加したが投薬中止後には投薬前の値に

もどり, γ-GTP,アルカリフォスフアタ-ゼ値, GOT, GPT等には変動をみとめなかっ

た｡これらは投与期間が短いためその効果は論じられない｡

[Ⅴ]ま　と　め

食欲不振,体重減少を主訴とし胃レントゲン検査にて胃静脈癌をみとめ,精査により無

症候性原発性胆汁性肝硬変症と診断したので若干の文献的考察を加えて検討した｡さらに,

本症が症候性原発性胆汁性肝硬変症-と進展するにしたがって,免疫学的および肝機能面

での異常が高度になり予後不良と考えられるので,その経過観察をすすめてゆきたい｡

なお,本稿の要旨は日本内科学会学術集会(第9回), (昭和56年10月31日)にて報告し



胃静脈癖の精査中に診断された無症候性原発性胆汁性肝硬変症の一例　　　　　　17

た｡また,信州大学医学部第二内科古田教授の御校閲を深謝いたします｡
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