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10年間の免疫抑制療法後に肝細胞癌を合併した
ルポイド肝炎の1男性例
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　　Amale　patient　with　lupoid　hepatitis　associated　witll　hepatocellular　carcinoma　is　reported．

　　A　57・year・old　man　was　diagnosed　as　having　lupoid　hepatitis　in　1980　0n　the　basis　of

liver　dysfunction，　hypergammaglobulinemia，　豆egative　HBs　antige馬　positive　LE　cell，　LE　test，

antinuciear　antibody，　anti－DNA　antibody　and　liver　histology　of　chronic　active　hepatitis．　He　had

received　ilnmunosuppressive　therapy　from　1980　to　1989　and　liver　dysfunction　had　improved．

In　December　1988，　his　serum　AFP　was　elevated　to　1659，9ng／ml　and　ultrasollography，　computed

tomography　and　magnetic　resonance　imaging　showed　a　massive　space　occupying　lesion　in　the

right　hepatic　lobe．

　　Abdominal　angiography　showed　tulnor　vessels　and　tumor　stains．　Serum　anti・HCV　a且tibody

was　negative．　He　was　diagnosed　as　havi∬g　hepatocellular　carclnoma，　He　died　in　March　1989　and

the　histological　findings　showed　posthepatitic　type　liver　cirrhosis　a且d　Edmondson　II十III　type　hepa・

tocellular　carcinoma，　S〃nshz‘ルred．∫。，88：298－299，1990

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publicatio皿Ja血uary　12，1990）
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ルポイド肝炎，男性例，肝細胞癌，免疫抑制療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，肝細胞癌を合併したルポイド肝炎は現在までに14

　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例4）－17）であり，しかも，男性例はわずか1例17）にす

　ルイポド肝炎は1956年にMackayら1）セこより初め　　ぎない。

て報告され，LE細胞現象が陽性であり，高γグPブ　　　著者らは10年間の免疫抑制療法後に肝細胞癌の発生

リソ血症や各鍾の自己抗体が陽性であるなどの特徴を　　を認めた男性のルポイド肝炎を経験したので報告する。

示す慢性活動性肝炎である。本症は他の慢性肝炎に比
べて予後不良であるが肝細胞癌の発生頻度はぎわめて　　　　　　　　　　H　症　　　例

低率であるとされる2）3）。著者らが検索し得た限りで　　　患　者：57歳，男性，自営業。
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Table　l　Laboratory　data　on　admission

Urinalysis

　　Protein　　　　　　　　　　　　　（±）

　　Sugar　　　　　　　　　　　　　　　　（一）

　　Urobiiinogen　　　　　　　　（N十）

　　Bilirubin　　　　　　　　　　　　（一）

CBC
　WBC　　　　　　　14，000／mm3
　　Band　　　　　　　　　　　　　18．0％

　　Seg　　　　　　　　　　　　　　　72．0％

　　Lymph　　　　　　　　　　　　　　1．0％

　　Baso　　　　　　　3．0％
　　Eosino　　　　　　　　　　　　O，0％

　　Mono　　　　　　　　　6．0％

　　Atyp．　Lymph　　　　　　　O。0％

　RBC　　　　　　　　294×104／mms
　］日［b　　　　　　　　　　　　　　　　　8．99／dl

　Ht　　　　　　　　　　27．3％
　Plt　　　　　　　　　　　　　　　　16，0×IO4　／nユm8

CQagnlation

　TT　　　　　　　　　　　48％
　PT　　　　　　　　　　　　　　13，2sec

　APTT　　　　　　　　　33．3sec

　FDP　　　　　　　　　　　　10　ug／ml

ESR　　　　　　　　　　　　35　mm／hr

Blood　chemistry

　TP　　　　　　　　　　　　4，7g／di

　Alb　　　　　　　　　　　　2．2g／d1

　γ一gl　　　　　　　　　　　　　　O。8g／dl

　T，Bil　　　　　　　　1．　O　mg／dl

　GOT　　　　　　　　　　　　431U／l

　GPT　　　　　　　　　　　　171U／1

　LDH　　　　　　　　　　3411U／1

　ALP　　　　　　　　　　　5．8K－AU

　γ・GTP　　　　　　　　　　　171U／i

　Ch・E　　　　　　　　　　　O．9△pH

　T．Cho1　　　　　　　　　　　　　68　mg／dl

　ZTT　　　　　　　　　　　7，9U

　TTT　　 ．　　　4．2U
　N正13　　　　　　　　　　　　　　　25Pt　9／dl

　BUN　　　　　　　　　32　mg／dl
　Cr　　　　　　　　　　　　　　　　O，8　rng／dl

　Na　　　　　　　　　　　　　137　mEq／1

　K　　　　　　　　　　　4．OmEq／1

　C1　　　　　　　　　　　　　107　rnEq／1

Serological　examination

　CRP　　　　　　　　　18．　O　mg／dl

　HBsAg　　　　　　　　　　　　　（一）

　anti．HBs　　　　　　　　　　　　（一）

　anti・HBc（x200）　　　　　　　28％

　anti．HCV　　　　　　　　　　　　（一）

　AFP　　　　　　　　　1，659．911g／ml

　CA19－9　　　　　　　224．OU／ml

　CEA　　　　　　　　　　　2，7ng／ml

　IgG　　　　　　　　　2，6591U／ml

　IgA　　　　　　　　　　3781U／ml

　IgM　　　　　　　　　　1331U／ml

　RA　　　　　　　　　　30．　O　IU／ml

　LE　test　　　　　　　　　　　　　　（一＞

　LE　ce11　　　　　　　（一）
　ANA　　　　　　　　　×　320

　anti－DNA　　　　　　　　　3．3U／ml

　anti．SS　DNA　　IgG　　　70　U／ml

　anti・SS　DNA　　IgM　　　2U／ml

　anti－DS　DNA　　IgG　　　10　U／ml

　anti－DS　DNA　　IgM　　　lU／ml
　allti・RNP　　　　　　　　　　　　　　　（一）

　anti－Sm　　　　　　　　　　　（一）

　anti－SS・A　　　　　　　　　　　（一）

　anti－SS・B　　　　　　　　　　　　（一）

　AMA　　　　　　　　　　　（一）

　ASA　　　　　　　　　　　（一）

ICG　R15　　　　　　　　　　　　　19％

　主　訴：吐血。　　　　　　　　　　　　　　　　　　陽性，LE試験陽性，抗核抗体陽性，抗DNA抗体陽

　家族歴：特記すべきことなし。　　　　　　　　　　　性等の検査結果よりルポイド肝炎と診断した。免疫抑

　既往歴：特記すべきことなし。　　　　　　　　　　　制療法により肝炎の臨床所見と高γグロブリソ血症は

　現病歴：1978年に人間ドックにて初めて肝機能異常　　改善され，LE細胞現象，　LE試験，抗DNA抗体は陰

を指摘された。1980年4月に黄疸を伴う肝炎の増悪が　　性化した（Fig．1）。1988年12月8日に多量の吐血があ

みられ当科へ入院した。生検肝組織像は慢性活動性肝　　　り当科へ緊急入院となった。

炎であり形質細胞の浸潤がみられた。さらに，γグロ　　　入院時現症二身長171cm，体重60kg。血圧124／60

プリソ高値（2．99／d1），　HBs抗原陰性，　LE細胞現象　　　mHg。脈拍120回／分，整。貧血あるも黄疸なし。手
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Fig．1　ClinicaL　course　of　the　case．　ANA；antinuclear　antibody，　CAH：chronic　active

　　　hepatitis，　LC；liver　cirrhosis，　HCC；hepatocellular　carcinoma

掌紅斑，クモ状血管腫あるも女性化乳房なし。左鎖骨

上窩に小豆大のリンパ節を2ケ触知した。胸部に異常

所見なし。腹部では辺縁鈍，表而不整，弾性硬の肝を

正中で2横指触知した。少量の腹水貯溜を認め，脾濁

音界は軽度拡大していた。脛骨前浮腫は認めなかった。

　入院時検査所見（Table　1）：高度の低蛋白血症と

低コレステP一ル血症を認めたが，他の肝機能検査値

の異常は軽度であった。HBs抗原および200倍稀釈血

清でのHBc抗体は陰性であった。　HCV抗体（Ortho

HCV　Antibody　ELISA　Test　Systern，　Ortho　Co．

Tokyo）は陰性であった。　AFPは1659．9ng／m1と高

値を示した。抗ミトコンドリア抗体，抗平滑筋抗体は

陰性であった。

　入院後経過：緊急内視鏡検査にて胃噴門部静脈瘤か

らの出血を認めたため，硬化療法を行いこれを止血し

た。

　腹部超音波検査（Fig．2）で肝右葉に直径1～3cm

の多数の高エコー病変から成る巨大な腫瘤を認めた。

腫瘤は造影CT検査（Fig．3）では軽度の濃度増強効

果を示した。rnagnetic　resonance　imaging（MRI）

検査（Fig・4）で腫瘤は・T1強調画像では正常肝組織　　Fig．2Ultrasonography　shows　a　huge　echo．

と比較して低信号領域，T2強調画像では高信号領　　　　　genic　mass　in　the　right　hepatic　lobe．
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Fig．3

　Computed　tomography　follow－
　ing　　injection　　of　intravenous

　contrast　rnedium　shows　a　slightly

　　enhanced　mass　in　the　right

　hepatic　lobe　and　a　large　tumor

　near　the　pancreatic　head．

b　T2－weighted　image（SE　2000／

80）．The　tumor　in　the　right

hepatic　lobe　is　shown　as　a
high　intensity　rnass．
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　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　，　　　　　ず　　　　　　　　　　　　　　　　　f，　’，　　　　か

’磁「
D・
D　　・、’　噛．．．．、．．・』r藻・重・雛蟻

’義w．・’ @．‘』．　　堕1．畢．・．．・㈹灘．灘Fig。6
　　　　　　ft　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y．　、　　　　　　　．．・・　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　，　　’．、　　．簡．　　　・　　　．‘　・　　　　．蕪9．e；層．、　　、一．5　Histological　findings　of　necropsy・
　　　　　し　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド　　　　　　　　　l　　

　　　　　　鶴i羅1．1・．礪購灘羅a慰1難・｛欝

1犠∵灘灘難鰯．…躍鰹鍵磯講隷

No．3，1990　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　297



依田・関・袖山・清沢・古田・相沢

域として認められた。また，CT検脊，　MRI検査にて　　ため（女性例97％）2）と考えられる。

膵頭部領域に直径約10cmの腫柵生病変を認めた。総　　　ルポイド肝炎は免疫抑制療法に良好な反応を示し，

肝動脈造影（Fig．5）では肝右葉後区域を中心に腫瘍　　その予後は著明に改善されてきた18）。しかし，免疫抑

」fiL管の増生および1庫瘍濃染を認めた。上腸間膜動脈性　　制療法が奏効し臨床経過が長期化するに従い肝細胞癌

門脈造影では門脈は腫瘍塞栓のために本幹より造影さ　　の発生頻度が増加してきたとする報告がみられる7）。

れなかった。ERCP検査では下部総胆管に外部からの　　さらに，免疫抑制療法に伴う免疫能の低下も発癌に関

圧排所見を調めたが胆嚢，膵臓には異常所見を認めな　　与している可能性があると推察されているID。前述の

かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝細胞癌合併ルポイド肝炎14例中治療法が明記されて

　以上より肝細胞癌と診【1ジ1した。5－FUとPSKによ　　いる11例4）－8）lo）－12）14）15）17）では全例に免疫抑制療法が

る化学療法を施行したが，1989年3月4Elに死亡した。　施行されており，その臨床経過は5年から15年と長期

死亡時の肝組織陳は非癌音暉（Fig。6a）は乙型肝硬変　　間であった。本症例においても約10年間にわたり免疫

であった。炎症性細胞浸潤はll径度であり，　piecemea1　　抑制療法が施行されており，免疫抑制療法による臨床

necrosisの所見も認めなかった。癌部（Fig．6b）の　　経過の長期化と免疫能の低下とが肝細胞癌発生に強く

肉眼所見は塊状型であり，組織学的にはほとんどが充　　関与していることを示唆するものと考えられる。

実型で一・部で索状型を示し，癌細胞の異型度はEdm・　　　ルポイド肝炎は組織学的に炎症所見が強く，その多

ondson　H＋皿型であった。膵頭部領域の腫瘤性病変　　　くは肝細胞の脱落が広1範な甲型肝硬変に進展する19）。

に関しては組織学的検索がなされていないが，肝との　　井本ら14）は，この肝細胞の脱落壊死が強い点をルポイ

連続性がなく，かつ，肝細胞癌が発生する以前には認　　　ド肝炎に肝細胞癌の発生が低率である原因の1つとし

められていないことより・月欄胞り高の転移によるリソ　て叛ている。しカ・L，本症例では免疫抑制療脚こよ

櫛腫大と叛られた・　　　　　　　り肝炎”視は改善され，死亡時には乙型肝倣腿展

　　　　　　　　皿考　察　　　　していた・田辺らヱ゜’・　M・t・・ら11）・井本ら’4’も鮫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抑制療法により肝炎所見が改善し，肝細胞癌発生時に

本症例は発症時にLE細胞現象LE試験抗核抗　ltzw肝硬勢・進展し燗様の1鯛を鮪してL・る。

体抗DNA抗体が陽性であり，γグロプリソが高値　　したがって，免疫抑制療法による肝炎所見の改薄およ

婬し・肝組織像は慢性活酬生肝炎で・形質細胞の浸　び乙型肝磁への進展も肝細胞癌発生の一因となって

潤がみられた。さらに，免疫抑制療法が奏効したこと　　いる可能性が示竣される。

よりルポイド肝炎と診断された。発症から10年後に　　　本症例では血中HBs抗原と200倍稀釈」面L清での

AFPの上昇を認め・超音波検査・CT検査・MRI検査・　HBc抗体は陰性，　itiL中HCV抗体も陰性であった。

腹部rffL管造影所見より肝細胞癌と診断された。本症例　　　これらの結果から，本症例での肝細胞癌の発生に関し

のごとくMackayら1）の診断基幣に墓ついて確i爽に　　ては，　B型肝炎ウイルス（HBV），　C型肝炎ウイルス

診断されたルポイド肝炎に肝細胞癌を合併した症例は，　（HCV）の関与は除外できると考えられる。

現在までに欧米で4例4）－7），本邦で10例8）－17）が報告さ

れている。これらのうち男性例は佐竹ら17）が報告して　　　　　　　　　　IV　おわりに

いる1例のみであり，本症例は肝細胞癌を合併した男　　　肝細胞癌合併男性ルポイド肝炎の1例を報告した。

性ルポイド肝炎の第2例Hの報告である。肝細胞癌を　　本疵例においては免疫抑制療法による臨床経過の長期

合併した男性ルポイド肝炎の報告がきわめて少ない原　　化，肝炎所見の改善および乙型肝硬変への進展等が肝

因は，本来ルポイド肝炎に肝細胞癌が発生し難い点に　　細胞癌の発生に関与していると考えられた。HBV，

加え，ルポイド肝炎自体が圧倒的に女性に高率である　　HCVの発癌への関与は考えられなかった。
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