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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝癌発症までの経過を，多数の症例について追跡し検

　　　　1・緒　言　　　　　　　　　 討した報告は少ない。今回，組織学的に肝炎・肝硬変

　本邦における原発性肝細胞癌（以丁“11¶：癌）の多く　　　と診断され，その経過観察中に肝癌の発症を認めた31

は，肝硬変ないし肝線維疲が合併しているn2）。最近，　　例と，初診時肝生検はできなかったが，臨床的に肝炎

肝炎・肝硬変例の経過観察rllに肝癌が合併してくる例　　　・肝硬変と診断し経過を詳細に3自跡，その経過中に肝

が，かなり経験されるようになった。それらの症例に　　　癌の発症を認めた5例，計36例につき肝癌発症まで

B型肝炎ウイルス（以下HBV）関連抗原・抗体が高　　　の経過，　HBV関連抗原・抗体との関係，1血中AFP

率に検1：Bされることや，地理病理学的にもHBVの汚　　　値ならびに臨床検査成績の変動の面より検討を行い，

染度の高い地域に肝癌が多発している3）ことなどよ　　　また肝癌の組織所見も検討したのでその成績を報告す

り，肝癌発生とHBVとの間に密接な関連のあること　　　る。

は疑いないものとされている。

　一方，1血中のα一fetoprotein（以下AFP）のra－　　　　　　L対象ならびに方法

dioimmunoassay法（以下RI法）による微最定墨：　　　対象は，信州大学第2内科および関連病院で，腹腔

が，日常臨床検査として多く用いられるようになり，　　　鏡ならびに肝生検により組織学的に肝炎・肝硬変と

その変動によって肝癌の早期診断に大きな期待がよせ　　　診断され，経過観察中に肝癌の発症を認めた31例，

られてきた。しかし，肝癌の発育と血中AFP値との　　　および，臨床的あるいは肝シァチグラム・選択的血管

関係についてはまだ不明な点が多く，AFP検索によ　　　撮影等の検索により肝炎・肝硬変と診断されたが，副

る肝癌の早期診断には限界があるのが現状である。　　　　腎皮質ホルモン剤の大蚤使用のため，また本人の同意

　このような一連の問題について，肝炎・肝硬変から　　　が得られなかったために，組織学的に確認することは
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できなかったが，経過を詳細に追跡しその経過観察　　　肝疾患の家系内集積性も認められなかった。そして輸

中に肝癌の発症を認めた5例，言136例である。この36　　　Tfit後それぞれ4年，6年，16年で肝癌を発症し死亡し

例の肝癌例は，初診時より最長9年6ケ月・最鰍0ケ　た。HBV関遡源・抗体系陰性の“rytlでは，轍1後

月の経過観察後に，肝癌の発症を認め，その後それぞ　　　23年で肝癌を発症し死亡した。肝炎（黄疸）歴を認め

れ死亡するまで追跡した。　　　　　　　　　　　　　た症例は36例中13例（36．1％）で，肝炎（黄疸：）発旋

　さらに，過芸6年間に当教室ならびに関連病院に　　　より肝癌発症までの期間は，最長約30年，最短6年で

て，組織学的に肝癌と診断された62例についても上述　　　あった。肝疾患の象系内集積は6例（16，7％）に認

36例とあわせて検討した。HBVの蜜族内感染，なら　　　められ，このうち3例はHBs抗原の家系内集積が認

びにその家系畏の肝障害発生状況を見るために，HBs　　　められた。飲酒歴については，日本酒に換算して1日

抗原陽性肝癌象系13家系109人にっいて検討した。ま　　　3合以上の撰取例は8例（22．2％）と高率であるが，

た肝癌発症例の臨床検査成績の推移を検討する際の対　　　このうち肝炎歴のある症例，肝疾患の家系内集積性の

照として，剖検にて肝癌の合9ゆないことを確認した　　　ある症例を除くと6例（16．7％）であった。

肝硬変18例の臨床検査成績も検討した。また，過去2　　　　肝炎・肝硬変から肝癌発癒と診断された博期の主な

年間当科外来にて肝硬変として経過観察中の99例に　　　症状，またその際の診断法，さらに」血L中AFP値を嚢

つき，」血lr，IJt　AFPを経時的に測定しその変動を検討し　　　3に示した。発熱（10例），腹痛（9例），腹水（6例）

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などの症状を示す例が多かったが，代償性の肝硬変の

　血中HBs抗原は，　imlnunoadherence　llellla囎lu一　　　ま蕊経過し，たまたま測定したAFP値が高値を示し

tination法（以下IAHA法），　RI法，　reverse　1，as一　　　たり（4例），肝硬変の経過観察の目的で行っ，た肝シ

sive　hemagglutlnation法（以下R－PHA法），…部　　　ンチグラムでspace　occupying　lesionの発現（2

の症例においては，immunoelectro〔）g．　mophoreSls法　　　例），胸部レ線上で右横隔膜の挙上，職場定期健診時

（以下IEOP法）により，　HBs抗体は，　passive　he一　　　の肺の異常陰影（転移による），上腕骨への転移によ

magglutination法（以下PHA法），　HI3c抗体は，　　　る落痛などもあり，自覚症状のあまりない時点で肝癌

IAHA法4），または一・部i1nmunofluoret　cence法（以　　　　と診断さ；れている例も多い。

下IF法）一間接法5），組織中HBs抗原はIF法一間　　　　　B．　HBVとの関連について

接法6），またformalin固定。paraffin切片のHBs抗　　　　（1）血中HBV関連抗原・抗体系について

原は，志力の方法7）に従ってorcein染色で検索した。　　　．血中HBs抗原は36例rii：i13例（36．2％）に認められ

HBe抗原・抗休は，　micro－Ouchterlony法（1訊下　　　たが陰性例2例はIEOP法のみの結果であり，この

MO法）によった・　　　　　　　　　　　　　　　　　2例を除くとHBs抗原の陽性例は34例tl．i13例，38．2

　血tl・i　AFPは，ダイナボット社製のAFP－Rレk…t　　％となる。　HBs抗体は36例rl”　S例（22．　2％），　HBc抗

《α一Feto】25），また一蔀はsingle　radial　immuno一　　　体は35例中24例（68．6％）に陽性であった。　HBe抗原

dlffusion法（以下SRID法），　MO法によっても検　　　はMO法では全例陰性で，　HBe抗休は14例中1伽1（

索したv肝組織中のAFPの局在は，　IF法一間接法8）　　　7．1％）に認められた。

によって険索したu　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これらのHBV関連抗原・抗体系の頻度は，症例が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　少いので必ずしも…・般的な値を示しているとは需えな

　　　　lL成　　績　　　　　　　　　　　　　　　　　いと考え，これらの頻度を当教叢での全肝癌例につき

　　　A．臨床的事項　　　　　　　　　　　　　　　検討し，表4一霞に示した。今回の追跡例36例のHBs

　裳1に，肝炎・肝硬変の経過観察中に肝癌の発症を　　　抗IE｛の陽性率は，全肝癌例のそれとほ父近似した値を

認めた36例につき，年令（初回肝生検時より死亡時ま　　示していたu一方全肝癌例において，HBs抗原陽性

で），性，輸i血歴，肝yVミ（黄疽）歴，飲酒歴，肝疾患，　　例と，　HBV関連抗原・抗体系陰｛4三例との間でその頻

の家系内集積｛生，HBs抗原・抗体およびHBc抗休検　　　度に藻があるが否かを見ると，5％の有意水準で差が

11｛の結果を示し，喪2にそれらの集計を示した。36例　　　認められ（Z＝3，59＞1，96），J］，｝：癌においてはHBs抗

中男性32例，女性4fダ1で男性が圧倒的に多く，輸ユ血1歴　　　原陽性例が高率であると言えた。また，肝癌のHBs

は4例に認められ，このうち3例はHBs抗原が陽性　　　抗原陽｛ゴll率を肝硬変，慢性肝炎（表4－b）と比較

であった。この3例は，既往に肝疾患を認めず，また　　　すると，肝硬変（X2＝4・48，　Pく0，05），慢性肝炎非
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肝炎・肝硬変から原発性肝細胞癌への進展に関する臨床病理学的検討

T日ble　l　Past　and　familial　history　and　HBV－associated　antigen　and　antibody　in　cases

　　　　　　　　witll　hepatitis　or　cirrhosis　finally　developing　hepatonla

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HBV－as呂oalated　anti区en巳nd

C謂eAge＊S・x謙us、。。H・P・・1・i・A…h・1・b…e　l職鰐鍔鞠鮮｝

　142－486　　十　　 十　　　一一　　　一　 ．6　0　 14

　2　　　54　－58　　　δ　　　　　　　　十　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　十　　　　　 ‘｝　　　　　　十

　340－50δ　　一　　 一　　　一　　　十　　 8　0　
15

　4　　45－－47　　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　5　　　　　〔〕　　　　　13

　5　　3⑪一37　　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　『　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　5　　　　　0　　　　　　1｛｝

　6　　　53－57　　　お　　　　　　　　十　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　6　　　　　｛〕　　　　　　15

　748－53δ　　一　　 一　　　一　　　一　　 5　‘｝　 13

　848－55♀　一　一　 一　 十　70　13　9　　70－73　　　♂　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　10　　　　　0　　　　　　13

1｛｝　　46－48　　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　CJ　　　　　O　　　　　11

11　　39－45　　　6　　　　　　　－　　　　　　　　十　　　　　　　　　　 一　　　　　　　　　　　 一　　　　　　　　　5　　　　　‘｝　　　　　IC

l247－526　－　一　一　一　〇6713　　　43－（44）　　　δ　　　　　　　　一　　　　　　　　　一一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　〇　　　　　6　　　　　　　7

14　　51－52　　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　 Sake　5一正0宮o／day　　　　　－　　　　　　　　0　　　　　5　　　　　　6

15　　68－－76　　　♂　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　〇　　　　　5　　　　　　6

16　　36－44　　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　十　　　　 Sake　4go／day　　　　　　　－一　　　　　　　一　　　　十　　　　　　十

17　　．56－59　　　♂　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　Sake　5－10go／day　　　　　－　　　　　　　　【〕　　　　4　　　　　　十

18　　53－63　　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　十　　　　　　　　　　 一　　　　　　　　　　　 十　　　　　　　　　‘〕　　　　⇔　　　　　　　5

】9　　　65　－67　　　δ　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　〇　　　　　〇　　　　　　　6

20　　　38－42　　　♀　　　　　　　　一　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　〇　　　　　〇　　　　　　　3

21　　　67－72　　　δ　　　　　　　　一　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　｛〕　　　　　0　　　　　　　0

22　　　50－55　　　δ　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　〇　　　　　〇　　　　　　　〇

23　　43－50　　　♂　　　　　　　一　　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　．　　　　r〕　　　　0　　　　　　〔｝

24　　54　－57　　　6　　　　　　　－・一　　　　　　　　一　　　　　．Sak6　1〔｝g‘，／‘．lay　　　　　　　－　　　　　　　　　‘｝　　　　‘｝　　　　　　‘）

25　　　57－59　　　♀　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　・一．　　　　　　　　‘｝　　　　　0　　　　　　　【｝

26　　　45　－49　　　δ　　　　　　　　一　　　　　　　　　十　　　　　Sake　5－10go／day　　　　　十　　　　　　　　　〇　　　　　‘．［　　　　　　｛｝

27　　46－49　　　6　　　　　　　－一　　　　　　　　一　　　　　Sake　5go／day　　　　　　　　－　　　　　　　　　【｝　　　　｛｝　　　　　　｛｝

28　　41－43　　　♀　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　（｝　　　　0　　　　　　｛｝

29　　60－一一66　　　♂　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一一m　　　　　　　　　　－　　　　　　　　0　　　　　0　　　　　　‘）

30　　　53－58弓　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　　 一　　　　　　　　　　　 一　　　　　　　　 〇　　　　　〇　　　　　　〇

31　　39－45　　　∈5　　　　　　　－　　　　　　　　　－　　　　　Sake　tL　go／day　　　　　　　　－　　　　　　　　　一　　　　　一

32　　　44－47　　　δ　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　5　　　　　｛〕　　　　　　16

33　　　46　－48　　　δ　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　k　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　 6　　　　　　0　　　　　　15

34　　　58－（60）　　　8　　　　　　　　－　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　・0　　　　　5　　　　　　　6

35　　67－68　　　δ　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　Sake　3－5go／day　　　　　　－　　　　　　　　　0　　　　　5　　　　　　7

36　　47－52　　　δ　　　　　　　十　　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　〇　　　　　｛〕　　　　　　0

＊at　量nitial　diagnosis．・－at　cleEith

Table　2　　　　　Sllnullary　of　clinical　aspects　in　cases　presented　ill　table　1

羅ξ淫s溜響・・…　B1…　H，pa、、、、、　Al・・11・，1・…1・・口T・kn・w・

tibody　in　sel’unl　　　Patients　　　transfus董on　　　　　　　　　　　abし重se　　　　clus亡ering　　causes

HBs－Ag　（十）　　　13（36．2）　　　　3　　　　　　　5　　　　　f）　　　　　　3　　　　　　4

an奄as（＋）　8（22．2）　1｝　　2　　4　　。　　3antrHBc

anti－HBc　（十）　　　　3　（8．3）　　　　　｛．）　　　　　　　　2　　　　　　0　　　　　　　1　　　　　　　　1

nOn－HB　　　　　　　　12　（33．3）　　　　　1　　　　　　・　　4　　　　　　4　　　　　　　2’　　　　　　　4

total　　　　　　　　　　　　　36　（100）　　　　　　　4　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　8　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　12

．　　　　　　　　（）％
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TabIe　3　1nitial　symptome　and　diagnostic　procedures　for　hepatoma　in　fo1low－・up　cases

C＆se・…－y・…m・藷1識1純D鷺慧d灘際i讐蚤。云・評

1　Ascites　　　　　　　　　　　　　O　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　400×IO3

2　Ascites　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O　　　320×103
3　　rt　Hypochondralgia　　　　　　　O　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　24×103

4　　Abdominal　pain　　　　　　　　　　O　　　　O　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　88　x　103

5　　Fever，　Glycosuria　　　　　　　　　　　　　O　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　175×1⑪3

6　Fever　　　　　　　　O　　C）　　　　　　　　　　　0　　110　x　1〔｝3
7　　Liver　scal1．　　　　　　　　　　　　　○　　　　（つ　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　24×103

8　　Fever　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　．　110×103

9　Abdominal　tum｛｝r　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　O　　　1．2×Io3
10　Elevated　AFP　level　　　．　　　O　　　　O　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　950
11　Ascites，　Hematemesis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　3，2×103
12　　1cterus，　Fever　　　　　　　　　　　（）　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　580

13　　rt　Hypochondralgia，　Fever　　　O　　　　O　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　1．2×103

14　Elevated　AFP　level　　　　　　O　　　O　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　O　　　2．1×IO3
15　　Sense　of　fullness　　　　　　　　　　　O

16　Ascites　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　4×103

ユ7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　10
18　Elevated　AFP　leve1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　10×103
19　　Fever　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　玉96×103

20・田yP。cl1・ndralgi・　　　O　O’　0　　　　　　　0　88×IQ3
21　Fever　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　MO（一）
22　Ascites　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　O　　　．27xlo3

23　Elevation　of　diaphra霧m　　　　O　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　O　　MO（十）
24　Hematemesis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　MO（十．）
25　　Fever　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　18×103

26　Anorexia　　　　　　　　　　　　O　　　O　　　　O　　　　　　　　　　　　　　O　　　290×103
27　Metastasis（1ung）　　　　　　　O　　　O　　　　O　　　　　　　　　　　　　O　　　9．2×101
28　　Fever，　Icterus　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　7〔｝XlO3

29Hydr・th・rax　　　　　　　　　　　　　　　O　O　23×1〔〕3
30　Ascites　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　16
31　　　Liver　g．　ca　n　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C）　　　　1＞正0（十）

32　Elevated　AFP　level　　　　　　O　　　　O　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　95×103　　．

33　Metastasis（bone）　　　　　　○　　　　　　　　　　　　’　　　　　O　　　O　　　28　x　103
34　　Abdominal　tumol’　　　　　　　　O　　　　O　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18
35　　　Fevel・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　（⊃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40

36　Elevated　AFP　level　　　　　　O　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　47×133

Table　4－a　Prevalence　of　HBV－associated　antigen　and　antibody圭n　hepatoma

HBs－Ag

十

1

　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　1

anti－HBc　　l　anti－HBs
　　　　　　　　　d
　　　　　　　　　l

＿＿＿＿一．一．．－
@　1＿一．一．．．．＿．一．．一．＿＿＿

十　　　　ト　　ー－t

t

i　　＋
L

I

l　　　　　　　　｝
F

十

十　　　　一…「．．．．．一．一・一一

十

1

tota1

1’lct葺）atoma

with　LC　　　　without　LC　　　　　total

0　　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

42　（51．9）　　　　　　　7　（41．2）　　　　　　　49　（50．0）

9（1L1）　　　 3（17．7）　　　12（12．2）

10　（12，4）　　　　　　　1　（　5．9）　　　　　　．11　（11，2）

0　　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

20　（24．7）　　　　　　　　6　（35．2）　　　　　　　26　（26，5）

81　（100）　　　　　　　17　（100）　　　　　　　98　（100）

（）％
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Tab置e　4－b　preva王ence　of　HBV－associated　antigen　and　antibody量n　various　kinds　of

　　　　　　chronic　liver　diseases　and　hepatoma

蕪灘CI鬼CA鬼L∵平器聯一蜜「一
HBs－Ag　　　　　　11（22．9）　　35（48．　0）　　32（30．5）　　42（5L9）　　　7（41．2）　　49（50．　O）

anti・…HBc　　　　　　22　（45．8）　　47　（64．4）　　60　（57．2）　　61　（75．4）　　11（65。0）　　72（73．5）

antirHBs　　　　　　13　（27．1）　　　7　（9．6）　　15　（14．3）　　　9（11．2）　　　3（17．7）　　　12（12．2）

norHB　　　　　　16（33．3）　　26（35，6）　　38（36．2）　　20（24。7）　　6（35．2）　　26（26．5）

CIH：chronic　inactive　hepatitis　　　　　　　　　　　　　　　（）％
CAH：chronic　active　hepatitis

　LC　：　liver　cirrhosis

活動型（X2＝・5．46，　P＜0．025）にくらべてHBs抗原　　　中HB5抗原陰性，　HBs抗体・HBc抗体陽性の2例，

の陽性率が高く，慢懐肝炎活動型と1よ有意差を認めな　　　HBc抗体のみ陽性の3例，　HBV関連抗原・抗体系陰

かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性の4例では，いずれも初圃生検肝および剖検肝内に

　今囲の追跡例の」血1中HBs抗原価は，　IAHA法では　　　HBs抗原は認められなかった。

25””10，平均26であった。HBc抗体価は，　HBs抗原　　　　　（3）HBs抗原陽性例の家系調査

陽性例では全例21n以上であり，HBE抗原陰性例では　　　　HBs抗原陽性肝癌例での家系調査を13寂系109人に

27以下であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　対し行い，その年令と肝疾患の関係をwa　1に示した。

　　（2）肝組織内のHBs抗原について　　　　　．　　すなわち，このような家系では20才を過ぎた頃より肝

　今回の追跡例では，初回肝生検時点で，いずれも肝　　　障害が田現し，30才前後より肝硬変がみられ，40才代

組織内のHBs抗原，　HBc抗原の検索は行われていな　　　ですで｝こ多数の肝癌の発症例が認められた。これを，

いが，生検肝について志方らめ方法により組織内の　　　両親，同胞，児おのおので検討すると（表6），患者

HBs抗原の検索を行い，その成績を蓑5に示した。　　　の両親24人中肝癌3例，肝硬変2例が認められ，同胞

死亡Hgklfll中HBs抗原が陽性であった7例は，全例と　　　では29人中肝癌5例，肝硬変7例その他の肝疾患4

も，初回の肝生検時（急性肝炎1例，慢性肝炎活動型　　　例，計16例（55．2％）が認められた。また児でも31例

1例，肝硬変5例）から，肝内HBs抗原が陽性であ　　　中6例（19．4％）に肝疾患が認められた。さらに，

り，また，肝癌で死亡した時点では検索した6例　　　HBs抗原陽性肝癌例の児のlflL中HBs抗原陽14三率は

全例の肝非癌部にHBs抗原を認めた。死亡時，　itTL　　（表7），父親が肝癌（7例）の場合，児は14例中5

　Table　5　HBs・・Ag　in　the　liver　on　occasl｛ms　of　first　bi〔，psy　and　autopsy　ln　relation

　　　　　　to　the　serum　HBV－・assoc量ated　antigen　and　antibody　at　final　outcome

Serum　HBV－associated　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HBs－－Ag　in　the　Iiver
antigen　and　antibody　　　　No．　of　tested　cases　－一’t－’tttt一　　　　一　　　　一．一・一．・一一一』　　．一一・・．一一

at　end　stage　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　at　first　biQpsy　　　　　at　autopsy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1……AH
HBs－Ag　　（十）　　　　　　　　　　7　　　　　　　7　　1……CAH　　　　　6　（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5… 。・・ kC

盤鑑（・）　　…
anti－HBc　（十）　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　‘　　0

non－HB　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　0

AH：acute　hepatitis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　（　）110t　tested
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　　　patien藍s

Table　6　1ncidence　of　hepatic　disorders　in　akins　of　HBs－Ag，　positive　hepatoma　patients

l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Liver　function

lHepat°ma　LC @CH葡。，、簡一面面一．”t
｝「・。p、，・、　d・、。，des

i　　　t。t。1

　　　　　　　5／24（20．8％）

II

　Parents　　　　　…　　　　3　　　　　　2　　　　　　0　　　　　　（not　tes亡ed）

＿＿．＿＿＿＿一＿＿＿．＿、．．．

c一．一．一．．一一一＿．一＿＿．＿＿』．＿．一＿＿一＿＿「．一＿＿＿＿＿．＿．．．．．＿＿＿．．、．．＿－t．．．．．一．．＿．．．＿、．．＿＿一　　　＿

S・bli・g・　…5　7　1　3　131
　　　　　　　　　　　　
　Children　　　　1　　　　0　　　　　　　1　　　　　　5　　　　　　　0　　　　　　　25

1　16／29（55．2％）

1　・／・1（・9・4％）

．Table　7　1ncidence　of　HI3V・．－associated　a煎ige11　and　antibody　in　cllil【｛1℃n　了／｝f

　　　　　　HBs・－Ag　positive　hepatollla　patients

Hepatoma（δ）　7　cases Hepaω111a（9）4cases

・hild…　Na　HB・－Ag諜：1聾暮1・・t田13c　n・n－HB　I駄HB・：－Ag　l：：聡a・ti－－HBc…田B

　　29　14！5　 1　3　 5　15　14．　〔〕　．1　0
　　　　　　　　　　E（35．7夕6）　　（7．2％）　　（21．4％）　　（35．7％）　　　　　　（93．3％）　　　　　　　　　　（6，7％）
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働35・7％・母親が肝癌（41ダ唖）の場合，15例中14例，　Ca：w，

93。3％であり，この両者間のHBs抗原陽性率1：は有　　　　2（

意鑑を認め（κ2瓢5．92，P＜0．005），簿系感染が示唆

された。

　　d）肝癌暁症年令と嘱係　　　　　　　　　　＼
　当教室における全肝癌例のHBV関連抗原・抗体の　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
有無による年令別肝癌発生数を図2に示した。HBs　　　lo　　　　　　　　　　　　　　　．蚕Q，

抗原陽1で腓癌例の平均年令｝よ42，9才，HB、抗騰性，　　　　　　　　Pく　＼、

H・・抗体醗の肝棚のそれ・」・59・・才，HBV関連抗　　　　　／　＼Y．一一＼
原・抗体いずれも陰挫の肝癌例のそれは57．3オで，　　　　　　　　　一．＿〆ざア　　　　　　　　酵

HBs抗原陽性肝ll弼と陰性肝癌とのi壬llには，その発症　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

年令に10才以上のひらきがあり，HBs抗原陽性例の　　　　　M　y，。r。ICt　ao　　4CJ　　iM，　　r・o　　π1

方が陰性例にくらべ，肝癌発症年令が若い傾向にあっ　　　　　◎：HBs・一一Ag　（＋）

た・　　　　　　　　（黒驚。編
　　　C，肝機能検査f直の推移　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x：nolpHB

　追跡例のうちで，肝癌診断以前数年閻，肝機能検査　　　　　Meall　age　i）HBs－Ag　（十）　42．9yearolcl

嬬・に追跡でき脚1につ舗二癌と㈱警診断　　　囎謙紹，。1
された時点と，それよりretrospectiveに6ケIL　l　　　　　　　　　　iii）non－HB　　　　57．3

年・2舗∫の1］磯鰍査イ直の平均値・ならびにその95　　Fi、．2　A、。　di、、。ib。、i。n。f　h。pa、。ma　pa．

％信頼区間を図3に示した。また対照として剖検にて　　　　　　tients　in　relation　to　HBV－assoclated

肝癌の合併のないことが確認された肝硬変18例に対し　　　　　　　［llltigen

8

200

7n @　置㌔rr　150

6

3

2

1

一2years　－1　　　0

G％PT

100

crho　l， ZIT

一2vears　　　－1　　　　　　　0　　　　－2　vears　　　－－1　　　　　　　0

AI．　P

王h／：a　ll　a

8

6

4

2

一2y…s　－1　　　0　－2y・…　｝1　　0　一2yea・s　→
　　　　　　　⑳　 ：　illea11　　valt夏e　 ill　 liver　 cirrllosis　 （．18　 ctlses）

　　　　　　　C）二mean　velUe　in　hepatoma　（30　caee9，）

　　　　　　　工・95劣conficlence　interval

　　　　　　　Oyears：a亡death　in　LC　or　on　diagnosis　of　hepatoma

Fi臼．3　Comparative　fo11｛w・’up　study　of　hepatic　tests　in　patients　wlth　cirrhosis　aut｛，－

　　　psied　and　llepatoma
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ても，肝硬変死亡時，死亡6ケ月，1年t2年前の肝　　　AFP値の高低と血中HBs抗原との間には一一・定の関係

機能検査値の平均値，およびその95％信頼区間を同様　　　は認められなかった。また当教室の全肝癌例のうち

に示した。総蛋白は全経過を通じ，肝癌例の方が肝硬　　　AFPをRI法により検索できた89例では（爽8），20

変例より朋らかに高い値を示し，コレステロールも同　　ng／ml以上の値を示した症例は80例（89％），320

様な傾向を示していた。ZTTは肝癌例の方が低値の　　　ng／m1以上75例（84％），3000ng／m1以上58例（65

傾向にあり，GOT／GPT比は肝癌例では肝癌診断6　　　％）であった。さらにこれらのうち20ng／m1以上の

ケ月前1・81d二〇・　79（平均値土標準偏整）から，診断時　　　80例中38例がHBs抗陳陽性であり，また320ng／n11

2．　80±1・　75と急上昇を示しtアルカリフォスファター　　　以上の75例中36例，3000ng／ml以上の58例中24例が

ゼも同様に・12・45土4・92（KA）から，20・97±17・43　　　HBs抗原が陽性であったが，　AFP値とHBs抗1票と

と急上昇を示していた。しかし肝硬変例ではアルカリ　　　の間には一定の関係は認められなかった。

フォスファターゼは変動が見られなかった。総ビリル　　　　AFPの経時酌推移に関しては，多くの例が肝癌確

ビン値は肝癌診断時、n干硬変死亡時ともにその6ケ月　　　診直前に急上昇し（li即4－a），かつ診断時にはすでに

前にくらべ，明らかに上昇していたが，とくに肝硬変　　　巨大な腫瘤となっている例がほとんどであり，かっ，

例ではその上昇が著しかった。以上をみると，肝癌ほ　　　これを裏づける1まどの著明な自他覚症状のないのが～li

肝癌診断まで比較的良く代償された状態を保っている　　　目される。しかし，これらの症例で肝硬変として追跡

症例に発症してくるといえ，これらの経過中総蛋白，　　　していた時期でのAFPをretrospectiveにみると，

wa、　’」レステP一ル，　ZTT値が以前の催工とあまり変化　　　変動にあるpatternが認められた症例が6例あった

なく良く保たれているのに，GOTIGPT比，アル　　　（図4－b）。すなわち，肝癌診断前の一ll与期に，多くは

カリフォスファターゼ，総ビリルビンの急上昇を示す　　　トランスアミナーゼの上昇を伴わないAFPの一一一jge性

場合は，肝癌診断の一・応のめやすとなる二とを示して　　　の上界（100ng／mlないし500n藍／ml）を認めている。

いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次に，AFP値の変動で代表的な症例を示すと，症

　　　D・AFP値の推移　　　　　　　　　　　　　　　例17は吐血にて死亡した例であるがt剖検時直径約5

肝癌診断時，1血L中AFPはM⊂）法ないしSRID法で　　　cmのEdmondson分類grade皿の肝癌を認め，　lllt

検査した28例ri　i22例（71．4％）が陽｛生であった。　RI法　　　中AFPは10ng／m1であった。しかし死亡3ケ月前

では，正常」二限界の20ng／ml以上を示した症例は34　　　のAFPは100ng／m1であった。症例26はすでに報告

例中31例（9L　1％），原litt清で測定不可能な320ng／ml　　　してあるが9），　AFP　72ng／m1から，数ケ月の間に急

以上は34例中30例（88・2％），またSRID法でも診断　　　上昇したにもか厨っらずその間，　E，1他覚所見・肝機能

可能なAFP値と考えられている3000ng／ml以上は　　　検査上なんらの増悪をみることなく経過し，肝癌診断

34例中25例（73．5％）であった。これら34例では，　　　時には29x104ng／m1と上昇し，すでに肝内には広範

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な肝癌が認められた症例である。症例14｛　in，約8ケ月

　Table　8　AFP　levels　in　patients　with　HBs一　　　前680ng／mlと」：昇し，その5ケ月後には74ng／mI

　　　　Ag　positive　hepatoma　　　　　　　　　　　にまて漸減し，その後再び2100ng／mlと」二昇し肝癌

AFP　level・　　．　N・．。f　HBs　一・Ag　と言蜥された・二のll醐｛・L伽1生検　納1・1とく｛，，：小
　（。g／m1）N°・°f　patients　P。、i、i。。　cases　輔辺部の小型繍1抱にAFPの局在を認め，当時1血1

9　ﾌ　万…『…「…一『1－…『7｝』　 「　IAFP伽19°・g／mlであ・た・

　＞20　　8。　　　：38　　　づゴ，図5に過却歪醐外来で肝殿として力藤11
－一一一一 鼈鼈黶c…一一一・一一一一一一…一一一一一一一一一 @…一一一一一一…　　　の99例で血中AFPを経時的におよそ1ケ月に1な

く32°　　14　　　4　　いし・r酬定し，その変蜘を棒グラ。の高さで示
．、一≧遡一＿，．一＿．匝＿＿『＿．一．一．蔓6＿一＿　しかつ最離と駆値を表机た．。れらの症伽二

　〈．3000　　　　　31　　　　　　　16　　　　　　おけるHBV関連抗原・抗体はHBs抗原陽｛生31例，

　＞3000　　58　　　24　　　HB・棚て陰ll，k・HB・抗腸｛生26例，　HB、抗体陽1・k・6

　tota1　　　　　　89　　　　　　　40　　　　，　例，いずれも陰性36例である。肝硬変でのAFP最高
一一一．一一一一一．．一一．一一『一｝…一’L @『…　　一一一『　』　　値は2400ng／mlであったが，200ng／m1以下で変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　する例がほとんどであった。200ng／ml以上上昇した
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Fig．4　The　follow－up　of　AFP　levels　in　cases　with　cirrh【⊃5is　devel〔）ping　hepatoina．

例は99例中17例（17％）であった．しかるに，AFP　　　　症例1は，輸1血L後の亜急性肝炎から，小葉改築傾向

200ng／m1以上の変動を示す症例とそれ以下の症例と　　　を示す慢iくk肝炎活動型，肝硬変をへて5年9ケ月後に

で，HBs抗原の有無により差が認められるかを検討　　　肝癌の発症を認めるまで組織学的に経過を追跡した

すると，HBs抗原およびHBc抗体陽性例ではいずれ　　　症例であり、1加・ill　HBs抗原陽it，kであった。症例3，

も陰｛1｛1／tの症例にくらべAFP　200ng／ml以上の高論1！捲　　　13，16，18、21，22，23の7例は，初診時組織学的に

示す例が明らかに多く（X2＝4．　34，　P＜0，05），そのう　　　慢性肝炎活動型と診断され最長9年6ケ月，最短1

ち3例に肝癌の発症を認めた。　　　　　　　　　　　　年，平均6年4ケ月後に肝癌の発症な認めた。症例4

　　　E．肝炎，肝硬変から肝癌発症，死亡ま　　　　　　～12，15，17，19，20，24～31の21例は，初li’il生検時

　　　　での期間，非癌部の組織および肝癌の　　　　　　肝硬変と診断され，その後最長8年8ケ月，最短1年

　　　　EdmOndson分類について　　　　　　　　　　　5ケ月，平均4年1ケ月で肝癌の発症を認めた。肝硬

　追跡例の初回生検時の細織所見およびそれ以降肝癌　　　変診断時より肝癌診断時までの期間を，HBs抗原陽

発症，死亡までの期間，肝癌のEdmondson分類，　　　性，　HBs抗原陰性かつHBc抗体陽性，いずれも陰性

非癌部の組織所見を図6に示した。症例32から36は．　　　の3群に分け平均値をみると，tそれぞれ4年6ケ月，

最初に述べたような理由で初回肝生検を施行できなか　　　4年↓ケ几3年8ケ月と差は認められなかった。ま

った症例である。また症例18，25，28は死亡時糸n織学　　　た肝ll祉診断されてから死亡するまでの期間は約5

1i肱検索ができず，症伽3，341覗在生存・1・1である，　ケ月であった。症例2は謂潰瘍手術時に行った肝の
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される。た父死亡時，発癌部の肝組織が

得られなかったため，輸血1後いかなる肝

病変が発生したかは不明である。

　肝硬変の型分類については必ずしも

腹腔鏡を併用していないことや，死亡時

needle　necrOpsyによる診断例が含まれ

ているために容易でないが，postnecro－

tic　type（PN型）23例，　portal　type　2

例であり，肝硬変の認められなかった症

例は2例であった。症例13は，慢性肝炎

活動型として治療していたところ，1年1

ケ月後肝癌の発症を認め，外科的治療め

ための開腹時に得た肝癌非癌部の組織所

見は，小葉改築傾向を伴う慢幟肝炎活動

型であった。HBE抗原陰惟，　HBs抗体，

HBc抗体陽性で現在生存中である。ま

た，症例23は慢性肝炎活動型として治療

していたが，初回生検時より5年9ケ月

後に肝癌の発症を認めた例であるが，死

亡時より4年1ケ月前の第3回目の肝生

検像を詳細に検討したところ，慢性肝炎

活動型を示す組織内に，図7－aに示し

たような，周辺の再生像とは明らかに異

った，血管腔にとむ，腺糠状の増生の都

分が認められた。これが後にみられた肝

癌（図7－b）の初期の1象とする根拠はな

いが，minimal　deviation　hepatomaの

可能性も否是できず，本痙の経過を考え

るうえで示唆に蜜む像である。しかし

残念ながら血中AFPの微墨定量，肝組

織内AFPの局在等の検索はできなかっ

た。

　肝癌のEdmOIldson分類は，　MO法

にてAFP陰性の1例がgrade　Iの他，

Fig．5The　distribution　of　seruln　AFP　Ievels　in　cases　　grade　J［ないL　M【の低ないし中分化型

　　with　cirrhosis　seriac　11y　followed　up　　　　　　　　　　　が多かったu

w・dg・bi・p・yで，・・n・p・cifi・r。acti。。　hepatitis　　　ハ’・考　案

（NRH）の像を示していたが，同乎術時に輸1血しを受　　　　肝当乏・肝硬変・肝細胞癌が一連の疾患であることは，

け，その後4年2ケ月後に肝癌の発症を認めた。こ　　従来より考えられているが10）ID12），ことに肝硬変と肝

の例は［血L中HBs抗1票は陽性であったが，輸血前の血　　　癌との間｝二密接な関係のあることは，その相互の合併

中HBs抗原ならびに手術時生検肝組織内のHBs抗　　’　率の高さから言っても疑いないものとされている1）2）

原については検索を行ってないので，HBVの感染の　　　13）14）。しかしその成因との関連における両疾患の関係

時期については不明であるが，輸血によるものと推測　　　についてはなお不明である。志方2）は肝癌例中非癌
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多く，かつHBV関連抗環・抗体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の検鵬率が高く，また地理病理学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的にもHBVの汚染度の高いアジ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・ア，アフリカ地虹茂に肝癌の多い，1慧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などから，肝癌発生にHBVが大

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　きな役割を果していることが示唆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　される。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西岡ら16）は，本邦肝癌例中37．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％にHBs抗凍が陽性であるこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とを報・告し，また，Vogelら12）19）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，Ugandaの肝癌例では40％，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Princeら17，はSenegalで；　S　12　90　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kewら18）はBantu族iで40％｝こ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HBs抗原が陽性であるとしてい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著缶の今回の追跡例では，HBs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗11無よIAHA法で38．2％に陽性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で，木郷肝癌例のHBs抗1東陽性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　率にほ父近似していた。また輸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血歴を有する4例中3伽1が，．lflL中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HBs，抗原陽性で，輸lrlt後4年か

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら16年で肝癌により死亡している

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，これらの症例では象系内に肝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　翻轟疾患の集積がなく，輸踊flにはい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ずれも肝障害の既往歴力こない二と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などより，輸血によりB型肝炎を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発症し肝癌にまで進展した可能性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が推測さオLるD

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝癌例て｝は，このように高率に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HBs抗原が陽性であるが，これ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らの症例のすべてに，はたして肝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　炎発症時よりHBVが関与して

　　　AH：acute　hepatilis　NRH：nons．　pecific　reactive　h巳patitis　　　肝1｝1ギi発生まで感染か持続していた

　　　CAH：chronic　active　hepatitis　LC：liver　cirrhosis　　　　　　か否かについては必ずしも明ら

織瓢賑AA搬耀捻蓋瞭 @簾擁雛鵬桜：［ll
　　Fig・6　Histologica／follow－－up　study　in　cases　developing　hePa』　　　り肝炎あるいは肝硬変と診断され

　　　　tQma　　　　　　　　　　　　　た撒ゆ臓1艀疲中HB，抗馳，
部になんら病変の認めない例は，6．2％にすぎない　　志方らの方法により検索した成績では，死亡時血1．il

と述べている。また，肝癌を舎併するll’1：硬変のtiiJl型に　　　HBs抗原陽性の7例全例が，肝内にHBs抗原が認め

ついては，宮地1）は本邦ならびに諸外国の症例を検浄｝　　　られた。また，肝癌で死亡した時点の剖検肝でも，志

し，基本的には長与・三宅の乙型に属するものが多い　　　方らの方法で（一部IF法・間接法），；ti癌部に検索

と述べ，市田ら15）は，乙型肝硬変を肝炎後の肝硬変の　　　した6例く≧例にHBs抗原を認め，これらの症例では

終末像と考えている。このような乙型に肝癌の合併が　　　肝炎あるhは肝硬変の時からすでにHBVの感染が
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Fig．7　Histological　findings　of　case　23

a　；Section　of　the　iiver　frolll　the　third　biopsy　ma亡erial，　adenomatous　hy亘）erplasia

　　（two　cell　or亡hick　cell　plate，　capillary　hyperI）lasia）is　recognized．（H＆Estain．

　　×200）

b：Section　of　the　liver　frorn　the　necrol）sy　materiaL　showing　primary　hepatocel1Llla1－

　　carciIloma．　Edmondso11，　grade　l【，（H＆Es亡aill×20（））

持続しており，それが肝癌発症に関連しているものと　　　ら2”J）も同様な症例のあることを述べている。しかし，

考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hadziyannisの肝癌例では，　HBc抗Vs　（liiiについては

　HBV関連抗原・抗体系のうち，　HBc抗体はHBV　　　不明である。しかし，少数例においては「加h　HBs

感染の最も良いマーカーとされているが20）21），すでに　　　抗原陽性でありながら，HBc抗体陰性，また血1－1－・HBs

著者らの肝癌例では71％oがHBc抗体が陽性であるこ　　　抗体陽性，　HBc抗体陰性で肝組織内にHBs抗原陽性

とを報告し22）23），MaUpasら24）も75％と高い陽性率を　　　例のあることなどよりこのような症例については今

報告している。しかし，古田22＞23＞も強調しているよう　　　後の闘題となる。このように肝癌とHBVの関係をみ

に，HBc抗体に対してはその抗体価が問題となる。す　　　るにはHBc抗体価および肝組織内のHBs抗原ま

なわち，健康な献血L者でHBc抗体陽性例のほとんど　　　たは，　HBc抗原の存在を考慮することが重要であっ

が，その抗体価はIAHA法でも29以下であり，　HBs　　　て，肝癌例では珀正中HBs抗原陽性頻度から推測され

抗原陽性の慢性肝疾患では，HBc抗体flllil　31　2iO以一［：が　　　る以」二に，密接｝こHBVとかNわりあいのある二とが

ほとんどで，しかも血中HBc抗体のみ陽性の症例　　　示唆された。

でも高抗体価例では肝組織内にHBs抗原が認めら　　　　アルコールが肝障害を惹起することは既知のこと

れる症例もある。この点，Hadziyannis25）やKojima　　　であり，　HBs抗原発見以前には，アルコールと肝癌
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との関係を強調する論文2ア）as）も多かった。追跡例の中　　　質と同様な作用をおよぼす可能性もあるのではないか

で，アルコ　一一ル歴を認める8例のうち輸血歴，肝炎歴　　　と考えられる。

や家系に肝疾患の集積のないアルコール多飲者は6例　　　　最近，Dane粒子内からHBVのDNAが証明され

で，HBV関連抗原・抗体系すべて陰性例は4例と少　　　ておりs5）36）37），今後肝癌細胞核内においてHBVの

ない。このうち・2例は初回生検肝組織像はacute　　　DNAが肝癌細胞のDNAに組み込まれているか，・否

alcoholic　hepatitisを呈した肝硬変（Portal　type）　　　かについての検討がなされれば，　HBVと肝癌との関

であった。従来，アルコール性肝硬変は，Gallの分　　　係はさらに明解になるであろう。

類の栄養｛生・Habana分類の門脈性，三三宅分］J｝’［のF型　　　一一一方，　HBV関連抗原・抗体系いずれ星，）陰性の11

が多いとされてきたが，POpperら29），　Leebyら27）も　　　例のうち4例は，肝炎歴玄たは輪1血後肝炎歴を認め

7ルコール性肝硬変にPN型の例がかなり多いことを　　　ている。　Purcel138）は，非A非B型の輸血後肝炎で，

報告しており，教室の高僑so），長田ら31）の集計では，　　　33．3％に予後が悪く、　Alterら鋤は，数年間トラソス

アルコール多飲者の肝硬変では，HBs抗原が約20％，　　　アミナーゼの異常の続く非A非B型肝炎で，3例tlコ　1

HBc抗体が約54％に検出されており，これらの肝病　　　例に慢｛｛｝三肝炎活動型の像を認めたと述べて1・・るが，

変の進展にもHBVが加重因子の1つとして重要な役　　　Vogel12）も推論しているように，非B型肝炎が慢性肝

割を果しているものと考えられる。　　　　　　　　　　炎を経過し肝癌の成因とならないとも限らず，かNる

　肝癌の発症年令との関係は，織田32）は剖検例でHBs　　症例の経過が興味深い。著潜の症例は初回生検肝

抗原陽性例では肝癌発症平均年令が、HBs抗原陰性　　　は慢性肝炎ないし肝硬変であり，既往の肝炎がこれら

例より約10年若いことを報告しているが，当撒室にお　　　への進展，さらには肝癌へと進展させたことも推察

ける全肝癌例においても・約14才の差が認められた。　　　でき・，新しいv量rusの抗原・抗林系の検索が待たれ

Vogelら19）の場合，40才以前の肝癌例はそれ以後の印　　　る。

令の肝癌例にくらべて，HBs抗原の陽｛生率が高いこ　　　　一一方，　Abelev40）42），　Tatarinovら4Dの肝癌における

とを述べているが，若い年代の肝癌例はHBV感染例　　　AFPの存在の報街以来，　AFPの基礎的，臨床的な論

が多いことが示された。一方・HBs抗原陽性肝癌家　　　文が数多く報告されている43）－47）。さらに，西48），石井

系の蒙系員では，児のHBs抗原陽性率は79．1％と非　　　ら40）によりAFPの定量にRI法が確立されるに董‘1，

常に高く・有肝疾患率は9・　4％，同胞の有肝疾患率は　　　肝炎・肝硬変。肝1酪でのAFP陽牲率が著しく高まっ

55．2％と高く，薯者ら33）が以前より報告してきたが，　　　た。RI法による肝癌でのAFP陽｛生率は90％前1妾150）

このような寂系員では，20才代より発病し40才代です　　　51）63）を示し，AFPの肝癌に対する特異性はうすれた

でに肝癌へと進展する例が認められた。　　　　　　　　　が，症例によっては早期より徐々に漸増するtypeも

　HBVのoncogenicityについては，現在iなお不明　　　あって，肝癌の早期診断には必ずしも捨てきれない存

であるが，肝癌発生におけるHBVの持続感染の役割　　　在である。しかし，肝硬変例の1血L中AFP値を緬密に

については，慢性のウイルス感染による生体の免疫機　　　追跡し，その変動により外科的切除可能な早期肝癌

構の破綻，免疫不全状態のために癌細胞の発育抑制　　　を診断できた疲例は少ないU”z）鋤。今回の報告例のよう

機構の欠如が関与している可能性が考えられる。西　　　に，多くの例は1ないし3ケ月くらいの短期間内に

岡16）はこの点に関連し，肝癌例のHBs抗体の検出　　　AFPが急上昇し，その時点ですでに肝には広範な肝

率が高感度のPHA法によっても7．5％と，一般対照　　　癌が認められ，しかもこの間に自他覚所見，肝機能検

の18．4％，供血者の15・　7％にくらべ低率であることよ　　　査等の増悪を示さない例も認められ，AFPによる肝

り，HBVに対する免疫不全状態がHBVの長期に　　　癌の早期診断にはかなりの限界を認めざるをえない。

わたる存在を許し，肝癌発生に結びつくのではないか　　　奥田ら53）はこのような症例を説明するうえに，AFP

と述べている。化学発癌実験においては，正常肝に対　　　producillg　clOneという概念を提Il昌し，肝癌のある

しnon－－carcinogenicまたは，　weak　carcinogenic　　l時・点にこのようなcleneが発現し急速に［血L中AFP

agentであるウレタンが，四塩化炭素障害または部分　　　値が高他を示してくるのではないかと考えている。

肝切除後の再生能の旺盛な肝に対し，強い発癌挫を有　　　　肝炎・肝硬変経過中に認められる血中AFPの上昇

することが知られておりa4），　HBVと肝癌の関係につ　　　は，肝細胞の破壊，壊死後の再生に基づくものと’一般

いても肝障害後の肝の再生過程にHBVが化学発癌物　　　には考えられてきたが54）55），しかし，渡辺ら56）は，ラ
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ッ1・の四1毎化炭素投与後のAFPの」二昇は，むし，SHI：　　性肝疾患ではAFP上昇例が多く，このような例で

障害のための．【昇としている。また，肝硬変患者で経　　　はAFPの微量定量による経過観察が重要となるが，

時酌にAFPを追跡すると，トラソスアミナーゼ活性　　　肝癌発症がゆ」らかに認められてしまうとAFPと

の増減と必ずしも相関しないAFPの上昇例もある。　　　HBVとの間には一定の関係が認められなかった。

四塩化炭素投与突験における初期のAFP陽性細胞や，　　　最後に，肝炎・肝硬変から肝癌への経過について述

3’－Me－DAB肝癌における一次反応と呼ばれる発癌前　　　べる。いまだ，急性肝炎から肝癌まで進展した症例の

のAFPの上昇が，肝炎・肝硬変でみられる一過性上　　　報告は少なく，佐々木ら65）は，急性ウィルス性肝炎よ

昇といかなる関係があるかは興味あるところである。　　　り慢性肝炎・肝硬変をへて，23年後に肝癌を合併した

平井57）は，3’一・Me－DAB！H二癌における一次反応期のAFP　　　例を，火岡らfi6）は，亜急性肝炎から慢性肝炎をへて肝

のヒ昇を，肝炎・肝硬変に生じるAFPと想定し，その　　　癌を認めた全経過8　ii：　7ケ月の例を，石黒ら67）は，急

産坐母地をregenerative　cellに，1芝める一方，こ二次反　　　｛’団F炎より：3年’1三と短期間で肝表聾を；認めた例を，小坂

応期は癌細胞由来としている9著者の追跡例にお｝ナる　　　ら68）は，岡様な症例を！6例，平均12年1‘｝ケ月，衛馬！4）

AFPをretrospectiveにみると，これら実験肝癌に　　　は黛圏調査の集計より，肝炎から最長38年，平均7な

おけるAFP産生と対比してみると興味ある変動を示　　　いし8年，太田ら69）は多くは10ないし15年，小林ら70）

していた。すなわち，6例に肝癌診断前，4ゴi癒いし　・　は亜急性肝炎より5年4ケ月で，それぞれ肝癌の合

数ケ月前に必ずしもトランスァミナーゼのま昇とは相　　　併をみたザ1醐を報告している。慢性肝炎と診断されて

関しないAFPの一過性上昇を認めた。湯本ら・58）も，　　から同様な経過をへた症例は，武田52），楠本7D，井

肝癌錦陸認めた症例で，IYI：癌診断前1年8列傾　　⊥：72），小幡ら・3）の翻列で，最長9・Slr：　cjケFJ，最短3年

にAFPの一過性上昇（725ng／m1）を認めている。ま　　　4ケ月，平均7年4ケ月で肝癌の発生を認めている。

た症例14は，初回生検肝内の小葉圃辺の小型肝細胞に　　　肝硬変から肝癌発生までの期間は，Purtiloら74）9例，

AFPの局在を認めている。このような症例において，　　　平均8年，　Leebyら27）5例のalcoholic　cirrhosisよ

AFPの一一過性上昇期に肝癌の発生があったのか否か，　　　り平均6年2ケ∫／，有馬の集計で最畏11年で4年が多

興味あるところである。　　　　　　　　　　　　　　く，楠本，石黒，小幡，小林らの症例では4年ないし

　一方，AFPとHBs抗原との関係をみると荒llド9），　　　5年の経過で肝癌の発生を認めている。著者の症例で

児島ら60）は，いずれの疾患でもAFP陽性例は陰性例　　　は，　NRHより4年2ケ月で肝癌の発生を認めたHBs

に比し，HBs抗陳の陽性率が高い傾同にあると述べ　　　抗ll貫陽性の1例，亜急性肝炎より5年9ケ月で肝癌の

ているが，著者のIIl硬変経過観劣≦例でも，　AFP高値　　　発生を認めたHBs抗原陽性の1例，慢性｝ll炎から7

をとる例はHBs抗原，　HBc抗体陽性例の方が，いず　　　例，最艮9年6ケ月，平均6年4ケ月，肝硬変から21

れも陰性例にくらべリJらかに高い割倉を示していた　　鰍最長8年8ケ月，平均4年で肝癌の発生を認め，

（X2＝4・34，　P＜0，05）。　Elgotら61）eよ，肝硬変では　　　HBs抗原の萄無1・二よる著しい経過の藁は認められな

AFP産生に地域薙があり，アフリカの肝硬変のAFP　　　かった。

陽4！【率は，ソ連のそれの約17倍も高いことを示し，ま　　　　肝細1泡のinalignant亡ransformationは肝細胞の

たPurves62）は，南ア・Bantu形三に，1。瀕度に肝癌が　　　手f｝生時におこり易く，　Popper75）も推論しているよ

認められるが，とく1・こ高頻度に肝癌の発生がみられる　　　うに，慢性の隙「韮研；にくりかえしおこる肝細胞の破壊

地方の出身者では，健康人でもAFPの高い例が多い　　　と再生が，肝細胞の癌化に連なることは容易に考えら

とし，人種的な差か，病因的な差かを問いかけてい　　　れる。しかし，奥田53）は肝硬変の約言に肝癌が合併

る。また，Voge1ら12）は，　AFPとHBs抗原との間　　　しているという統計からみて，肝硬変例での肝癌発症

に正の関係を認め，しかもこれがfl令とも関係してく　　　例について，それを早期に診断することが可能と思わ

ることを示している。　　　　　　　　　　　　　　　れるにもかNわらず，実際にはきわめて困難である

　しかし，smi亡h11），　williams63），滝野ら64）は，　HBs　　　ことから，肝硬変と肝癌がその発生ll寺期に大ぎなずれ

抗原とAFPとの相関は認めないと述べているu著者　　　がないのではないかと推測してL’・る。著昔の追跡例で

らの症例でも，肝癌例ではHBs抗原とAFPとの間　　　も，肝癌診断時とその6ケ月以前とでは肝機能検査値

には一定の関係は認められなかった。すなわち，肝癌　　　や，II，1他覚所見にきわだった変化が認められず，また

進展へのhigh　riskな疾患としてのHBs抗原陽性慢　　　症例23のように，漫性肝炎時の肝生検維織の一部に異
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様な，adenomatous　hyperplasiaの部分が認められた　　　AFPの経過をretrospectiveにみると，肝硬変の一

ことは，この所見が凶：ちに肝癌と結びつくか否かは問　　　時期にトラノスアミナーゼの変動とは必ずしも相関

題であるが，奥田の考えを考慮する際に興味ある所見　　　しないAFPの一過性上昇が認められた。また，肝

と思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硬変患者のAFPを経時的に追跡すると，　HBs抗原，

　一・方，肝硬変の成立には，submassiveないし　　　HBc抗体陽性例にAFP高値を示す例が明らかに多

zonal　Ilecrosisを伴なう，いわゆる亜急性肝炎76）を　　　く，これらの経過観察が重要と考えられた。

経過し，比較的早期に壊死後性肝硬変へ進展する症例　　　　5・肝癌発症例の肝機能検査値を、retrospective

と，長い経過をへて肝硬変へと進展する症例とがある　　　にみるど肝不全で死亡する例の多い肝硬変とくら

が，破壊・再生のくりかえし起きる状態が肝癌の発生　　　べ，肝機能検査上良好な経過をとる例が多く，silent

の場と考える・ならば，航記症例の経過でも少数例では　　　cirrhosisに肝癌の発症が多いことが示唆された。

あるが，石黒，大岡，小林らの症例，著者の症例1の　　　　6・肝癌と診断された約4年1ケ月前の慢性肝炎の

ように短期間で亜急性肝炎・肝硬変・肝癌へと進展す　　　時期に，minimal　deviation　hepatomaとも思える

る例があっても然るべきであろう。しかし，多くの症　　　所見が認められた1例を経験したが・慢性肝炎の時点

例は，長期間をへて肝癌へと進展してゆくものと思わ　　　で肝癌の発生する可能性も示唆された。

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7・肝炎・肝硬変から肝癌へと進展するまでの期間

　肝癌に合併する肝硬変の組，織の多くは，基本的には　　　は症例によりさまざまであるが・慢性肝炎と診断され

長与・三宅の乙型，ないしは，postnecrotic，　posthe－一　　てから約6年4ケ月，肝硬変と診断されてから約4年

patitic　typeに相当するものであるとされているが，　　　であった。亜急性肝炎後，比較的短期間に肝癌へと進

今回の集計では，死亡時の組織採取に種々の制限があ　　　展する例も認められた。

り詳細な検討はできなかったが諸蒙の成績1）と離れる　　　　8・肝癌例の約3割はHBV関連抗原・抗体がまっ

ところはないと考えている。　　　　　　　　　　　　　たく検出されないことより，肝癌の発症には，非A非

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B型肝炎ウ｛ルスを含めさらに種々の因子の関与が考

　　　　V．結　　語　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられた。

　以h，肝炎・肝硬変より肝癌の発症を認めた36例に
つき臨床病理学的｝・検討を行い，カ・つ蝋携察を加　　樽の要旨は，1974年硝・第1361。1躰1肖イヒ

えた・・次の・・㈱を得た．　　　騨繍灘騰軽麟翻蒸罪
　1．本邦における肝癌例は，HBs抗原の関与例が　　　　ウムにおいて発表した。

多く，著者の例では，IAHA法による血中HBs抗原　　　　　また，本研究の一部は，1975，1976，1977年度，

i辮は38・・％，…抗体陽脚68・・％であ・たa　騰熊穿蠣雛f騨イルスと肝がんの

　2．HBs抗原陽性肝癌例は，輸血歴，肝炎歴，家
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終るにあたり，御指導，御校閲をいたssい
族歴を有する例が多く，家族歴を有する例では同胞　　　　た小田正幸教授に深く感謝いたします。また，終

に肝疾患々者が多く，児のHBs抑東陽性率も高く，　　　　始御指導，御助言をいたs’いた古田精市助教授，

分娩を含め幼少児期に母児感染が起こっていることが　　　　ならびに踵々御協力いたs’いた関連病院諸先生，

推・・さ」1・t・・　・kた成人後の感染で・・hr・n・c　carr…　欝rl学糊㈱「魁雛に深く劇し’た

stateになる例のあることが推測された。また，　HBs

抗原陽性肝癌例の肝癌発症平均年令は・12・～｝才で陰性の

それにくらべ約14才若かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　献

　3．肝癌死亡時血中HBs抗原陽性例では，生前の　　　1）宮地　徹：肝臓一構造・機能・病態生理一・第

：初回肝生検組織（肝炎・肝硬変）内に，HBs抗原が　　　　　2版，高橋忠雄i｝i窪修・PP・702－722，医学書院，

検索例全例に証明されたことより，いずれもHBVの　　　　　東京，1972

持続感染例であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　2）志方俊夫：肝硬変から肝癌への進展．晦床科学，

　4．経過観察中，血中AFPは肝癌発症Illl：前に急上　　　　　11：326－335，1975

昇する例が多く，AFPによる肝癌の早期診断には　　　　3）松下　寛，重松逸造：肝臓病．高橋忠雄，織田敏

なおかなりの限界がある。しかし，これらの症例の　　　　　次編pp・512－570，医学書院，東京，1973
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