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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　算は，各種飲料中のアルコール含有量を基準に，アル

　　　　　　　　　　緒言　　　　＝一ル濃度15，5％とした日本酒に相当する最を錦：繊し

　アルコールが肝障i害を惹起することは一般に知ら　　　た。

れた事実であり，その成立機序に関して古くから研究　　　　昭和39年から昭和49年までの約10年間に，肝疾患愁

されているが，いまだ明らかな定説は確立されていな　　　訴をもって，信州大学第2内科および2，3の関連病

い。しかしながら，アルコール多飲者に肝硬変の患者　　　院を訪つれた患港のうち，肝病変を組織学的に検討し

が多いことも事実であって肝硬変の発生機序の一つ　　　えた症例は2493例であったが，このうち前述のアルコ

に，アルコ…ルが頂：接的あるいは間接的に関与してい　　　一ル多飲者の定義に合致する症例は347例であった。

ることが推測される。一方，大量艮期の飲酒例におい　　　この347例から，定型的な急性ウィルス性肝炎（2例），

てもきわめて軽度の肝病変をみるにすぎない症例のあ　　　慢性肝炎（42例），原発性肝癌（16例1），その他閉塞性

ることも知られており，アルコールの代謝あるいは広　　　黄疸等（9例）の合併癒の朔らかな88例を除いた259

い意味での反応の個体蓬や，食餌因子の関与，さらに　　　例を対象とした。この259例を肝組織学的特徴にもと

は他の加重因子の関与などが，アルー＝　一一ル多飲者の肝　　　ついて次の5型に分類した。

病変に差がみられる原因として推定される、，今回著　　　　1）軽度の肝実質の変性1好中球浸潤あるいはわ

爵は，アルコール多飲者における肝障害の臨床像の特　　　　　ずかなPericellttlar　fibrosisがみられる輔度障

異性ならびに病理組織学的，電顕的検討を行い，さら　　　　　轡

に加重因子の問題について特にB型肝炎ウィルス感染　　　　2）小葉内の約10％以上の実質細胞に脂肪沈着をみ

との関連をとりあげ検討したので，その成績を報告す　　　　　るものを脂肪肝

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）門脈域から小葉内へ入りこむ強い線維の伸展増

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生をみる門脈周囲線維症

　　　　　　　　対象および方法　　　　　　　　　　　　4）偽小葉形成をみとめる肝硬変症

　アルコール多飲者の定義は，アルコールを1ヨ本酒換　　　　　　a）rl］の狭い間質と亜小葉性の偽小葉形成をみ

算量で1口平均3合以上，期間5年以上にわたり飲酒　　　　　　　る肝硬変（門脈型）

を続けたものとした。アルコール飲料の日本酒への換　　　　　　　b）巾広い間質あるいは陵小葉性の偽小葉形成
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　　　　をみる肝硬変（壊死後型）　　　　　　　　　　20．5％，脂肪肝15・4％，門脈周囲線維症8・　9％，肝硬

　5）アルコール硝子体を数個以上みとめ，肝細胞変　　　変39．4％および急性アルコール性肝炎15．8％であっ

　　性，脂肪変性，好中球浸潤などをみとめる急性ア　　　た、

　　ルコール性肝炎　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．性別，年令分布と肝病変

　　　a）肝硬変の形成をみない非硬変群　　　　　　　　　対象の259例のうち，男は250例（96．5％）で圧倒

　　　b）肝硬変の形成をみる肝硬変群　　　　　　　　的多数を占め，：女は9例（3．8％）のみであったので，

以上の分類にもとついて，性別，年令分布，アル：H　　　以下の成績の検討は，性別を考慮しないで行なった。

ル歴（アルコール飲料，飲酒量，飲酒期間），肝機能　　　　年令構哉は，図1に示した如く，40才台に最も多

検査等を病型別に対比検討した。一部の症例について　　　く，ついで50＊台，30才台の順に分布していた。病型

は，生検ならびに剖検材料を1％オスミウム酸で闘定　　　別では，軽度障害，肝硬変の2型では，全症例の年令

した後EPON　812に包埋し，超薄切片をクエン酸鉛　　　分布と同様40才台，50才台，30才台の順に症例が多く

と酢酸ウラニールで2重染色した後，日立HU－11A型　　　みられた。一方，20才台の若年層例では，脂肪肝の占

電子顕微鏡で観察した。又，昭和46年以降の症例中，　　　める比率が高く，門脈周囲線維症，急性アルコール性

血中のHepatitis　B　antigen（以下HBs－Ag）ならび　　　肝炎の2病型は，高令渚に高頻度にみられる傾向にあ

にその抗体（以下anti－・HBg．）をそれぞれImmune　　　った。

adherence　hemagglutination法（IAHA法）1），

passive　hemagglutination法（PHA　ZUξ）2）で検索　　　　　　　　　　　　　　　〔：コ軽度障害

し又肝組織中のHB、－Agを螢光抗体直接法・）に　　症例数　　　　　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90
より検索した125例について，HBs－Agと肝病変の

関連について検討した。又，脂肪肝と肝硬変に関し　　　　80

ては，アルコー一ルによる肝障害の特微を見幽だす目的

で，飲酒歴のない脂肪肝47例，肝硬変80例を前述の　　　　70

2493例から無作為に抽出し，それぞれの臨床検査成績
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60
と組織学的所見を相応するアルコ・一一ル多飲者のそれら

と対比させた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50

成　　績　　　　　　　　　　　　　　　40

　アルコール多飲者259例の肝病理組織学的分類に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30
よる病型別の頻度は蓑1に示した如くで，軽度障害

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20
　表1　　　アルコール多飲者の肝病変

　　　　　　　（日本酒1日3合以上）　　　　　　　　　　　　10

　　　・：トこζ：

　　　・・塾二
　　　監’r・L．．

煎丼

＼
軽　　度　　障　　害
）1旨　　　　　　ii／i　　　　　　｝」干

門脈周囲線維痕
肝　　硬　　変　　癒

　　　　　門　脈　型

　　　　　壊死後型

急性アルコール性肝炎

　　　　　非硬変群

　　　　　肝硬変群

合　　　　　　計

症例数

53

40

23

102

50

52

41

19

22

259

比　　輩
．一　．一．．一．th．＿一く一，A）一．　　　　年代20才台30才台40才台50才台60才台70才以上

20．5

15．4　　図1　年令構成
8．9

3g，4　　　　　病型別の平均年令は，軽度障害45．9才，脂肪肝40．5

＿＿　　　　　才，1itj脈周囲線維症48．1才，肝硬変47。7才（門脈型46．3

＿　　　　才，壌死後型49．2才），急性アルコール性肝炎49．0才

15．　8　　　　（非硬変群46．9才，硬変群51、1才）で，進行した病変を

一　　　　示す症例において，や工年令が高い傾向がみられた。

一　　　　　　　　皿．アルコール歴

　　100．o　　　　　A・アルコ．一ル飲料の種類と肝病変

「一@　　　　　　　常用していたアルコール飲料の明らかな症例は，
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アルコール多飲者の肝病変に関する臨床病理学的検討

237例であった。アルコール飲料の種類と病型との関　　　　　B，1口平均飲酒量と肝病変

係を図2に示した。いずれの病型においても日本酒　　　病型別の1日平均飲潤量を表2に示した。軽度障

飲用者が最も多かった。アルコール飲料の種類と肝病　　　害，脂肪1｝干，門脈周囲線維猛肝硬変・門脈型の4病

変の進展との間には，一一定の関係はみられなかった　　　型では1日平均5合米満3合以上飲酒例が50％以上で

が，急性アルコール性肝炎で，焼酎，洋酒などアル＝　　　あったが，肝硬変・壊死後型，急性アルコール性肝炎

一ル濃度の高い酒類を飲用する症例が比較的多くみら　　　の2病型では1口5合以上飲酒例がそれぞれ55％63

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％と多くみられ，特に急性アルコー一ル性肝炎のうち肝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硬変群においては18例中13例（72％）が毎日5合以上

　　症例数　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飲酒していた。一方軽度障害例においてもS合以上の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大量飲酒例が3例（7％）みられた。しかし，全体の

　　　　　　〔1躰酒　　　　　　蘭としては燥騨例｝礎行した肝麟が多くみら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C．飲酒期間と肝病変

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　病型別の飲酒期間を年数で衷わし表3に示した。い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ずれの病型においても，飲酒期間が20年以上30年未満

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の症例が最も多くみられたe肝硬変症，急性アルコー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ル性肝炎の2病型では30年以上飲酒例が企体の約％を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　占めており，長期飲酒が肝病変の進展に関係深いこと

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示していた。一方，軽度障害，脂肪肝においても30

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年以上飲酒例が，それぞれ20％，23％みられ，肝病変

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll憲　　　　　　の進展に関しては飲酒期間と同時に他の因子の関与も

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　否簸できないことを示していた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D．飲酒総量と肝病変

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大量，長期飲酒例に進行した肝病変が多くみられる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一方，軽度障害例も少なからずみられることから，飲
　　　　　繍害脂肪肝灘肝硬変嬬一・性護　酒量、飲襯間礪算・たものを飲酒綴・し，過去

　　図2　。ル，．ル飲料の欄　　　　・・摂鵜た・・レ　ルの樋赫すlnde紘しH’1：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　病変との関係を検討した。図3｝こその関係をzドした。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飲酒総・殿が大きくなるにつれ，3些行した胴酸の占め
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表2　　　　　1日平均飲酒童　　 （）内；頻度％

＼9：〈一・．．ttt　．．、、　　　合／日

病型＼＼卿数＼
軽　　度　　障　　害
Jj旨　　　　　lj方　　　　　［1干

1凹脈周1颯線維症
肝　　硬　　変　　症

　　　　　門　脈　型

　　　　　壊死後型

急1生アルコール性肝炎

　　　　　非硬変群

　　　　　肝硬変群

合　　　　　計

44

26

18　｛

68

35

33

35

17　i

18

1911

3≦～・：：1’5

23（52）

17（65）

9（5（》）

33（49）

18（51）

15（45）

13（37）

8（・t7）

5（28）

95

5≦～く8

18（41）

5（19）

8（44）

28（41）

14（40）

14（40）

13（37）

6（35）

7（39）

72

8≦～＜10

1（2）

3（12）

1（6）

5（7）

2（6）

3（9）

3（9）

1（6）

2（11）

13

10…≦～

2（5）

1（4）

2（3）

1（3）

1（3）

6（17）

2（12）

4（22）

11

平　　均

4．4

4，5

4，6

4，8

4，6

5．0

6．6

5．9

7．3
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表3、　　　　肝病変と飲酒期間（年）　　（）内：頻度％

軽　　度　　障　　害

脂　　　肪　　　肝

門脈周囲線維症
肝　　硬　　変　　症

　　　　　門　脈型

　　　　　壊死後型
急性アルコール性肝炎

　　　　　非硬変群

　　　　　肝硬変群

合　　　　　　計

症例数

45

26

18

70

37

33

40

19

21

199

5≦～＜10

1（2）

6（23）

2（11）

4（6）

3（8）

1（3）

1（3）

1（5）

10≦～〈1515≦～〈2020≦～〈30

7（16）

3（12）

1（6）

8（11）

4（11）

4（12）

4（10）

3（16）

1（5）

14　123

11　（24）　　　17　（38）

3（12）　 8（31）

3　（17）　　　　8　（44）

13　（19）　　　26　（37）

』0≦～

　　　　　　　　1
9　（24）　　　12　（32）　1　　9　（24）

　　　　　　　　ト4　（12）　　　14　（42）　1　　10　（30）

8　（20）　　　14　（35）　　　13　（33）

6（32）　　4（21）　　5（26）

2（10）　10（48）　　8（38）

9（20）

6（32）

4（22）

19（27）

38 73　　　　51

1平　　均

1　　20。5

1　19．5
1

1　21．0

i　21・・3
1

1　　19・O

i23，0
1　　22，0

i　　20．4
1　23．7
i1「…　一一　　．一

症例数
40

口 軽度障害

圃 脂肪肝30

囮
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國
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図3　飲酒総量lndex（1日飲酒量×飲瀬期閲年数）と
　　　肝病変との関係

る割合が大きくなっていた。このことは過去に摂取　　　た。

したアルコールの総量が，アルコール多飲者の肝病変　　　　白血球数については，脂肪肝，肝硬変症の2病型で

の進展に関与していることを示していると考えられ　　　は，4000未満に減少する例が比較的多くみられた。

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　他の病型では，8000以上に増加する例の方が多くみら

　　　皿・臨床検査成績の検討　　　　　　　　　　　　れ，特に急性アルコール｛生肝炎では，坐検時におい

　　A，末梢血の成績　　　　　　　　　　　　　　　　て，52％の症例が，白血球増多例であった。

　図4に血色素量赤血球数，白血球数のそれぞれの　　　　　B，肝機能検査成績

異常を示す症例の割合を示した。　　　　　　　　　　　　各病型別の組織採取時1における各種の肝機能検査の

　血色素量の減少は，門脈周囲線維症，急性アルコー　　　SIL均値および異常値を示す症例の頻度を表4，5に示

ル性肝炎の2病型で高頻度にみられた。　　　　　　　　した。個々の検査の異常値の範囲は表中に示した。

　赤血球数については，いずれの病型においても初診　　　　1血清蛋白に関しては，肝硬変例でr一グロブリソが

時には50％以上の例が400万未満の減少を示したが，　　　高値を示した他t）各病型で平均値は正常範囲内の値を

禁酒期間を経た生検時には改善を示す症例がみられ　　　示していた。アルブミン，γ一グPブリンの異常値を示
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仁：コ初診時

陶生検時

％

血色素量の減少

％

100
赤血球数の減少

軽度　　脂肪　門脈周囲　肝硬　麗アルコ閣ル

障害　　肝　線維症　変症　性肝炎

50

400万未満

　　　　　　　　　　　　　　　　　％

白血球数の減少「　　　100

軽度　　脂肪　門脈周囲　肝硬　急性アルコール

障害　　肝　　線維症　変症　性肝炎

軽度　　脂肪　門脈周囲　肝硬　急性アルコール

障害肝線維症変症性肝炎

白血球数の増加

8，000以上

軽度　　脂肪　門脈周囲　肝硬　急性アルコール

障害　　　肝　　線維症　変症　性肝炎

図4　　　末櫓．lflLの成績
　　　　　　　　　　　　　　　　（異常率）
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表4　　　　　　　　　　　肝　機　能　検　査　成　績　　　　（生検時：平均値）

軽　　度　　障　　害

脂　　　肪　　　肝

門脈周囲線維症
肝　　硬　　変　　症

　　　　　門　脈型

　　　　　壊死後型

急性アルコール性肝炎

　　　　　非硬変群

　　　　　肝硬変群
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蓑5　　　　　　　　　　　肝　機　能　検　査　成　繍　　　　（生検時：異常率％）
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す症例の頻度が，肝硬変と急性アルコール1／k肝炎の肝　　　と進展するにつれてその平均値が高くなる傾向がみら

硬変群で多くみられた。　　　　　　　　　　　　　　　れた。GOTの平均値はいずれの病型においても50単

　黄疸指数については，平均値を比較すると，病変の　　　位以上であったが，GPTは脂肪肝と肝硬変で，50単

進行に伴ない高値を示す傾向がみられ，急性アルコー　　　位以上を示したが，他の病型では低く，特に急性アル

ル性肝炎の肝硬変群では69％が明らかな黄疸を示して　　　コール性肝炎の肝硬変群では27単位と最小値を示し，

いた。しかしこれら急性アルコ・・一ル性肝炎例での血・Li　　GOTにみられた病変の進展との相関はみられなかっ

ビリルピン値が10mg／d1以⊥二を示した例は41例中の　　　た。

激症型を示した3例にすぎなかった。　　　　　　　　　　GOT／GPT比については，脂肪肝を除き，いずれ

　GOTとアルカリフォスファターゼ（A1－Pase）に　　　の病型でもその比は1より大きく，　GOT優位のパタ

ついても、軽度障害から門脈周囲線維症，肝硬変ヘ　　　ーンを示し，軽度障害から肝硬変へと病変が進むにつ
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アルコール多飲者の肝病変に関する臨床病理学的検討

れてその比は次第に大きくなる傾向がみられたfi　　　　　し，アルコール多飲者の病変と対比検討した。

　ZTTに関しては，’肝硬変ではその異常率が60％と　　　　年令分布は図5の如くで，肝硬変では，両群で差は

比較的高率であったのに対して，急性アルコール性肝　　　みられないが，脂肪肝ではアルコール群で比較的高令

炎の肝硬変群でば12単位を越した異常例は38％にすぎ　　　渚が多い傾向がみられた。

ず，アルコールの影響が特に強いと思われる後者にお　　　　肝機能検査｝こついては，非アルゴール群の成績を衷

いて低率であったことが注図された。　　　　　　　　　6に示したが，これらを表4，5のアルコール群の成

　TTTについても同様の傾向がみられ，肝硬変での　　　績と対比させてみると，脂肪肝においては，膠質反応

み平均値は異常値を示していた。　　　　　　　　　　　で両群の問に差がみられた。即ち，非アルコール群脂

　血清コレステロールは，平均値は各病型とも正常範　　　肪肝では，ZTT正常，　TTT異常高f嘩例が54％と半

囲にあったが，脂肪肝，門脈周囲線維症，急性アルコ　　　数以上にみとめられたが，アルコール群では，そのよ

一ル性肝炎の非硬変群の3病型で，やx高他となって　　　うな例は29％と低率であった。更に色素排泄試験にお

いた。逆に，急性アルコール性肝炎の肝硬変群では，　　　いて，BSPは両群の間｝こ差をみとめなかったが，　ICG

低値を示す症例が多かった。　　　　　　　　　　　　　　試験においては，非アルコール群でICG異常例が高

　色素排泄試験については，BSPとICGについて検　　　頻度にみられたのに対し1アルコール群ではICG異

討したが，両試験の成績の閲にかなりの解離がみられ　．　常例は1例もみられなかった。

た。即ち脂肪肝においてBSPの45分停滞率の平均は　　　　肝硬変について両群を比較すると，膠質反応におい

6，　8％であって，5％以上の異常例が56％みられたの　　　て，アルロール群で低値を示す傾向がみられたが，他

に対して，ICG　15分停滞率（Rls）では，平均6．5％　　　の項日では1’tlb’群の間に有意の差はみられなかった。

で，10％以上の異常を示した症例はみられなかった。　　　　　D・1－IBs－Agおよびanti　HBsとの関係

肝硬変と急性アルコール性肝炎の2病型では，両試　　　　昭和46年以降の症例のうち，125例についてHBs一

験とも異常値を示す症例が高率にみられたが，むしろ　　　Agおよびanti　HBsの検索を行なった。病型別の頻

ICG試験で異常を示す症例がより多くみられた。　　　　　度は褒7に示した。　HBs　－Agあるいはanti　HBsが，

　以上の検査成績を初診時の成績と比較すると，黄疸　　　1血中あるいは肝組織中にみとめられた症例を，B型肝

指数，GOT，　GPT，　Al－PaseおよびBSPの5項目　　　炎ウィルス感染例として，その頻度をみると，軽度障

では，各病型とも生検時に改善がみられておつ，これ　　　害，肝硬変，急性アルコール性肝炎の3病型で50％以

は禁酒による影響と考えられた。　　　　　　　　　　　－Lの陽性頻度を示した。特に急性アルコール憐肝炎の

　　C．非アルCt　・一ル例肝疾患との比較　　　　　　　　　　肝硬変群では67％の高率にβ型肝炎ウaルス感染例が

　飲酒歴の全くない肝硬変80例（門W匠型21例，壊死後　　　みられた。

型59例）と脂肪肝47例を最近の症例から無作為に抽出　　　　拠ここれらをHBs－Agあるいはanti　HBs陽性

肝硬変症，％

M・＃P・・P・一・群3

圓アル・一ル群2

囮門脈型　1
鯉冒壊死后型

月旨　月方　A干．　％．

口非アルコールev　30

國アル：Hル群　20

　　　　　10

20才台　　30才台　　40才台　　50才台　’60才以上　　　　　　　’　1

図5　　　非アルコール群との比較
　　　　　　　　　　　（年令分布）
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表6　　　　　　　　　　非アルコール群肝疾患の肝機能検査成績　　　　（平均値および異常率）

平　　均　　値
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表7　　　　　アルコール多飲者の肝病変とB型肝炎ビールスとの関係

軽　　度　　障　　害

脂　　　肪　　　肝

門脈周囲線維症
肝　　硬　　変　　症

　　　　　門　脈型

　　　　　壊死後型

急性アルコール性肝炎

　　　　　非硬変群

　　　　　肝硬変群

合　　　　　計

血中H。s．A、　1　Wt中。n、i．HBs
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何れかの陽性率

症例数
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125
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52

7

9

50

50

50

52
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42．4

例（以下HB陽性例）と陰性例とに分け，それらと飲　　　は，　HB陽性群と同陰性群における肝硬変の頻度はそ

酒歴および肝硬変の有無との関係について検討してみ　　　れそれ43％，44％で誰はみられなかった。

ると，図6に示した如くであった。1日5合以上期間　　　　　W，組織学的検討

20年以上の大量長期飲酒例においてはHB陽性例15例　　　　　A，光学顕微鏡的所見

のうちの11例（73％）が肝硬変であった。一方HB陰　　　　アルコール多飲者肝硬変20例および非アルコール群

性例の肝硬変頻度は42％であった。又この大量長期飲　　　肝硬変17例にっいて，図7に示した肝の組織病変の各

酒例の肝硬変16例のうち，HB陽性例は11例，69％と　　　々の項目について比較i検討した。症例の抽出は両群と

高率であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も最近の症例から無作為に抽出した。アルコール多飲

　1日5合未満，期間20年未満の飲酒例16例において　　　者の肝硬変例においては，肝細胞のhydropic　swel1一

は，HB陽性率は44％であった。又この群において　　　ing，　meshwork　fibrosisが非飲酒例に比べて多くみ
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（0肝硬変例“：1〕非硬変例）

HB5－A9・antiHB5（十）君羊 HBs－A9・・．tiHB。（一）群囁
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図6肝硬変の発生における飲酒量・飲酒期間とHBs－Ag・anti　HBsとの関係

られたが，submassive　necrosis｝よ非アルコール例　　　電顕的所見は、アルコ・b一ル硝子体と肝細月包質内結贔様

のみにみられ，又，星細胞動員はアルコー一ル例に比べ　　　構造（cytoplasmic　paracrystallines以下CP）であ

て，非アルコール例に多くみられた。alcoholic　hya－－　　1），著者は特に後者に注1ヨした。　CPはアルコール多

lineは非アルコール例にはみられなかったが，アル　　　飲者肝病変45例1・1’T21例（tl7％）にみとめられ，非アル

コー一ル例でもその頻度は必ずしも高くなかった。この　　　コール性肝疾患における検出率6％に比して明らかに

ように，アルコール例に特徴的にみられる諸所見の出　　　アルコール例において高頻度であった。両群の症例の

現頻度は必ずしも高くなく，個々の症例について病理　　　内訳は表8に示した。このCPの出現は肝病変の璽症

所見のみからアルコー一ル例か，非アルコー一ル例かを正　　　度とは関係なく，又飲酒量や個々の肝機能検査あるい

しく診断することが困難な例も多くみられた。　　　　　　は特殊な肝組織所見とも関連性をみとめなかった。

　　B、電子顕微鏡的観察　　　　　　　　　　　　　　　CPはや玉変1｛1三した肝細胞に集族してみられ，限界

　著者の症例のうち，鷺顕的に肝細胞を観察しえた症　　　膜をもたず，六角形，矩形，楕円形，不整形を呈し，

例は45例であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　又大きさも長径で，1．0～9．　2Xtにわたり，種々の形，

　滑面小胞体の増加ないしvesiculati（，n、糸粒体の　　　大きさの封入体として観察された。　CPはその内部構

変化（巨大化，変形，matrix内結晶様構造），脚1方　　　造により3型に分類可能であり，これらを結晶型，混

滴，1ysosome　like　bodyなど1よかなり高頻度にみら　　　合型および特殊型とした。

れたが，これらの所見は非アルコール性肝疾患でもよ　　　　結晶型は，croSs－sectienで六角形の外観を呈し，

く観察されるものであり，非特異的と考えられた。　　　　内部構造は，径80～100Aの平行に幾る線状構造が互

　アルコール多飲者のll刊こかなり特異的と考えられた　　　に約60度の角度で交叉し，101～140AのSpaceをも
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　　　　　　　　図7　　　　肝硬変症における組織学的特徴とアルコール
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アルコール多飲者の肝病変に関する臨床病理学的検討

表8　　肝細胞質内結品様構造の頻度　　　　　　　　　表9　　　　症例入院時検査成績

TL_＿．．一＿

アルコール多飲者肝疾患

軽　　度　　障　　害

脂　　　肪　　　肝

　門脈周囲線維症
肝　　硬　　変　　症

　急性アルコール性肝炎

非アルコー・ル性肝疾患

　体　質　性　黄　疸

猛例数

45

6

13

6

9

11

31

3

慢性肝内胆汁うっ滞症1　2

Wi1Son氏病　　　　i　2
・ru・・…luced・lt・ld・・i・　，1・

騨Ag鴇磁他i　19

陽性例数

21

4

6

2

3

6

2

0

0

0

0

1

1

陽性率　　　1．一般血液

91％　　舳職　　　・・8・…
ll

il

⊥血L色素量　　　　　　　　　　　　　　　　11．8g／d1

　　　白血球数　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4300

　　　血小板数　　　　　　　　　1αOx104

2．肝機能検査
　　　総蛋白　　　　　　　　　　　　7，79／dl

　　　アルブミソ　　　　　　　　2．3g／d1

6％　　　　　　　　総ビリルビソ　　　　　　　3．6mg／dl

O　　　　　　　　　総コレステP一ル　　　　　　95m9／d1

0　　　　　　　　GOT　　　　　　　　　　75K．U．

O　　　　　　　　GPT　　　　　　　　”「　35K．U．
O　　　　　　　　　　LDH　　　　　　　　　　　　155　mlU

13　　　　　　　　ZTT　　　　　　　　　23，9K．U．

10　　　　　　　　　TTT　　　　　　　　　9．OS－HU

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Al－Pase　　　　　　　　　　　27　K．　A

つ格子様構造として観察され章この型の出現頻度が最　　　　　　　　アミラーゼ　　　　　207somogyi．　U．

も高かった（図8－a）。混合型は格子様結晶様構造潜　　　　　　　　A／G比　　　　　　　　　　　0・52

偏在し、その内禰崩不定な線維状，雛㈱造よ　　　蛋白頒IA1　　　34・1％
・な…の型はよ・大型であ・核・・近接・てい・・　　　鴨　　1：1

聯論講く驚懇徽ら輩触　　　1｝　・6・・
で，線状構造がカーブしており，格子もルーズであっ　　　　3．尿；比　重　　　　　　　　　　　1，016

た（図8－h）・　　　　　　　　　　　　　　　　　ウロビリノ＿ゲン　　　　病（十）
アルコール硝子体は電顕的には，1恨界膜をもたts　　　　ビリルビン　　　　　　（＋）

いamorphousなfilamentous　structureとして観　　　　　　　　　蛋　白　　　　　　　　　　　　　（土）

察されたが，これを高倍率でみると，径200A前後の　　　　　　　　糖　　　　　　　　　　　　　　（一）

線維状構造が方向不定に配ダljしcr・SS　－secti・nは穎　　　　沈渣　　　　　　正常

粒状を呈している（図10）。アルコール硝子体は電顕　　　4．便：虫卵　　　　　　　　　（一）

的には馳ア，レ。一ル1‘1，li干炎11例中の4例噸察され　　　潜i血・　　　　　（＋）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．凝固スクリーニソグ
た。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出血時間　　　　　　　　　　5分30秒
　　　V・症　　例　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　凝間時間　　　　　　　　　　9分30秒

　急性アルコール性肝炎と診断した症例のうち・肝組　　　　　　　　プロトロンビン時間　　　　　　17．3秒

織巾に，アルコール硝子体とHBs－Agがi而者とも多　　　　　　　　部分トロンボプラスチン時間　　92．8秒

数みとめられた1症例を報告する。　　　　　　　　　　　　　　　フィブリノーゲソ量　　　　90　mg／dl

　症例は，46才男で，16才頃より飲酒をはじめ，20才　　　　　6，血清単的検査

頃よりは1ヨ本酒を1日3～5合，25才からは毎日約1　　　　　　　ASLO　　　　　　　　12T．U．
升の飲酒を続け，43才からは焼酎を毎1ヨ約1升飲み，　　　　　　　　CRP　　　　　　　　　　　　（一）

食餌摂取盤も少なくなっていた。il召和46年10月，自覚　　　　　　　　RAテスト　　　　　　　　　　（＋）

獄はなか。たが隊人噸疸を指摘され，近肉・て　　　C・・mb’・テスト　　　（一）
加療をうけたが轍せず，飲酒も続けていた。4げ1　7・ErupFi　HBg．　一一Ag　　I・A・法（一）

後，・k一季肋蹴肌当科を紹介…儲・…1撚　　ll：ll：二「：1，HBs　PHA法警

では，体格は中等大で栄養はや鼠不良。皮慮は乾燥気　　　一一　　一一一一一．　一一一一・…一・一一．一一一一…

”kで，体温は37．3°C。脈拍は72回／分で不整なく，
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高　橋　俊　博

図8　a）結晶型結晶様構造（CP），格子様構造がみられる。　Mは糸粒体

　　　b）特殊型結晶様構造（CP）

　　　　　　いずれもスケールは1μ

血圧は122～76mmHgであった。眼瞼結膜に貧血は　　　小不同の結節肝で，・P　x萎縮気味であり，脾腫をみと

なかったが，眼球結膜には黄疸が著明であった。耳下　　　め，門脈圧充進像も著明であった。この時得られた

腺腫脹，頸部リンパ腺腫脹はみとめず，前胸壁にクモ　　　肝組織線は図11に示した如く，炎症性細胞反応に乏し

状血管腫bミ数コみとめられた。心肺異常なく，腹部は　　　い，巾広い問質をもつ壊死後性肝硬変の際であった

平坦であったが，側腹壁には著明な静脈怒張をみとめ　　　が，実質内には多数のアルコール硝子体と好中球浸潤

た。肝は3横指触知し，弾性硬で表面凹凸不整であっ　　　をみとめ，急性アルコール性肝炎の所見を示してい

たが，圧痛はなかった。脾は触れないが，脾濁音界の　　　た。肝糸lL織中HBs　Agの検索では肝細胞質内にびま

拡大をみとめた。腹水はみとめず，下肢に浮種なく，　　　ん性に特異螢光がみとめられた。

神経学的にも特に異常所見はみられなかった。又，　　　　本例はその後も飲酒を続け，1年7ケ月後に大量飲酒

手掌紅斑も著明にみられ，理学的には肝硬変が疑がわ　　　後吐血し死亡した。剖検肝組織も第1回」1の組織所見

れた。臨床検査成績では表9の如く，軽度の貧血，尿　　　と類似の病変を示していたが，アルコール硝子体は図

中Urobilinogen，　Bilirubinの病的陽性をみとめ，　　　12のごとく多数みとめられ，著明な好中球浸潤もみら

肝機能検査上では，アルブミンの低下，総ビリルビン　　　れ，典型的な急性アルコール性肝炎像であった。この

の上昇，総コレステロールの低下，GoT＞GPT型の　　　剖検肝の螢光抗体法による肝組織r［HBs－Agは図13

transaminaseの軽度上昇，膠質反応の異常，　A1－Pase　　　の如く初Ll1生検時と同様陽性であった。父肝ホモジネ

の上昇などがみられた。HBs－Agの検索では，　IAHA　　　一トについてRadio－imlnuno－assayにより測定した

法による血中抗原は陰性であったが，血中のanti　　肝内HBs－Agは表10の如く，1688cpmで，　negative

HBsはPHA法で256倍陽性であった。　　　　　　　　controlの2．1倍以上の値を示し，かつanti　HBs血清

　初診後7日目に施行した腹腔鏡検査では，肝は大　　　添加により578cplnとcoulltの低下がみられたこと
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アルコール多飲者の肝病変に関する臨床病理学的険討

図9混合型結晶様構造：線維状構造（F1）と結晶様構造（C）とよりなる

　　　　　スケールは1Ft

　　　　　図10アルコール硝子体（AH）：核（N）に近接した線維状，頼粒状構造である

　　　　　　　　　　スケールは1μ
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図11症例の初回生検時肝組織所見

　　巾広い間質と軽度の細胞浸潤を

　　示す壊死後性肝硬変像

　　　　　　（HE染色　100×）

図12症例の剖検時肝所見

　　多数のAlcoholic　hyalineと好

　　中球浸潤

　　　　　　（HE染色　400×）

図13　症例の剖検時の螢光抗体直接

　　法による肝組織内HBs－Agの

　　局在

　　　　　　　　　　　　（200×）
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アルコール多飲者の肝病変に関する臨床病理学的検討

よりHBs－Ag陽性と判定された。　　　　　　　　　　　　各病型を示す症例の頻度は，軽度障害20・5％，脂肪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝15．4％，門脈周闘線維症8．9％，肝硬変症39．4％お
表1°症例の肝穴宸gB晦　　よび急・生・ル・一ル・轍1・・％であ瓶蒔伽如

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く，アルコール多飲者の肝病理組織学的分類は，統一

N＼一㌦ A闇一 、、，＿

患者肝組織抽出液
患渚肝組織抽出液十anti　HBs陽｛｛k血清

患　　　渚　　　1血L　　清

測雛裂　されていないが藷者…今醐い酪鯉に担当す
一9照一一一．　　　ると考えられる病変の頻度をみると，軽度障害は25％

1668　＋　　　　から20％4）9）11）で，著者の成績とほとんど差はみられ

　578　＿　　　ず，かなりの火酒家においても形態学的に少なくとも

　　　　　　　　光学顕徴鏡の段階では大きな変化を示さないものが，
　648　一
　　　　　　　　全体の種～％の頻度で存在していることは間違いな

　∫血清　negative　control：765　cpm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し、n

　陽性判定値：765cpm×2・1＝1606・5cpnl以上　　　　　　脂肪肝については欧米では，40～70％4）6）1D12）と高

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　率に存在することが報告されている。木邦においては

　　　　　　　　　　考　　案　　　　　　　　　　　　数％～40％8）g）13）14）と報告者によってかなりの頻度の

　アルコール多飲者の定義として，HoellsclT聾）は，ユ　　　差がみられるが，いずれの報告においても欧米の頻度

日の必要カロリーの20％以上をアルコー・ルで摂ってい　　　を下囲っている。著者の成績では，脂肪肝は，15．4％

る人，あるいは1日にアルコー・一ルを120g以上飲む人　　　にみられたにすぎなかった。

としている。そして，人の肝は11・iに約1809のアル　　　　線維型にっいては，Hoensch4）37％，併藤ら8）24

コ9一ルを代謝することがでぎるが，1Hのアルコール　　　％，滝野ら9）23％とかなりの高頻度にみられたとして

量がSO9を越えると健康を害するようになると述べて　　　いるが，著者の門脈周囲線維症の頻度は8・9％と低率

いる。又P6quignot5）は，381例の肝硬変患者におい　　　であった。

ての検討から，アルコール摂取11tl　SOチ米満はharm一　　　　肝硬変の頻度に。ついては欧米では，12％前後4）6）11）

lessであるとし，80～1609はdangerous　level，160g　　であるが，本邦の報告では，伊藤ら8）33％，滝野ら9）

以，ヒはhighly　dangerous　leve1としている。又大　　　33％，門奈ら10）73％など欧米に比して高率である。著

酒家の条件として，Lelbach6）（509／日以上，期間1　　　者も39％の例に肝硬変の組織像をみており，別型とし

年以上），Oldershausen7）（1209／日以上），伊藤ら8）　　　て分類した急性アルコール性肝炎のうちの肝硬変群を

（120卯日以上，期間3年以上）などの定義もみられ　　　加えると対象の48％の例に肝硬変をみとめた。

るが，著者は，滝野ら9），門奈ら1のと同量のアルロー　　　　アルコ　一一ル多飲巻におけるこのような各組織所見の

ル1日80Y以上を摂取するもので，飲酒期間は5年以　　　出現頻度の養については，対象のとり方15），飲酒墨，

上のものをアルコ・・一ル多飲渚とした。アルコール809　　　飲酒期間，アル＝　一一ル飲料，食餌の相異あるいは人種

はアルコPtル濃度15，5％の1…1本酒約2，9合に相当する　　　的な相異など多くの因子が関与している可能1生が考え

が，日本酒飲酒例が多かったので，他のアルコール飲　　　られるが，それらの詳細についての分析は困難であ

料も日本酒に換錦し，日本酒3合以上飲酒するものを　　　るu

アルコ　b一ル多飲者とした。　　　　　　　　　　　　　　　　急性アルコール性肝炎の定義についてはいまだ確立

　アルコP－一ル多飲潜の肝組織分類に関しては，伊藤　　　されたものはないが，Str6m16＞が1965年をこ発喪したも

ら8）は，ヘバトーゼ型，脂肪1汗，肝炎型，線維型およ　　　捲本とする報告が多い。その瀕度についてのをは，欧

び肝硬変の5型に分類し，滝野ら9）は，軽度障害型，　　　米では，Hoensch4）11％，　Insunzai2）9・2％，　Gregory

脂肪肝，線維型，前硬変および肝硬変の5型に分類し　　　17）10．7％など10％前後の頻度にみられているが，木邦

ているように，各々の研究者によって異なった分類が　　　では，rlq奈ら10）は，2・6％と報告し，滝野ら9）は116例

用いられている。著者は，軽度障害，脂肪肝，門脈周　　　中典型例lj；1例もみられなかったと述べている。しか

囲線維症，肝硬変症の4型を基本病型とし，アルコー　　　し，芳賀ら18㌔は15年間に33例の急1｛kアルコール性肝炎

ル硝子体をみとめ，前述した如き種々の病変を伴なう　　　を経験したと報告しており，中村14）はアルコール多飲

急性アルコール性肝炎を独立させて，先の4病型に加　　　藩で肝疾患を主訴として来院した症例中の23％に，

えた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　又，アルコール性精神障害を主訴として来院したもの
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の14％にそれぞれ急性アルコAル性肝炎を見出だして　　　急性アルコール性肝炎の肝硬変群23．7年と，肝硬変群

いる。これらの報告例においては今回著者が診断基準　　　に長期飲酒例が多くなっていた。しかし飲酒期間の比

とした組織所見をもとにしたものとは異なっており，　　　較的短かい例においてもすでに肝硬変をみとめる例も

事実本邦においても急性アル＝・・一ル性肝炎の診断基準　　　あり，飲酒期間と同時に1日の飲酒量，さらには飲酒

については，前述のStr6mの定義を参考にしながら　　　期間と飲酒量の両者の関係からみた飲酒総量（過去に

も，Malloryl9）がアルコール1生肝硬変に特異的である　　　摂取したアルコールの総量）と肝病変との関連性も当

としたアルコール硝子体の存在を必ずしも必須条件と　　　然考慮されなけれぽならない。著者の成績では，先に

していない考え方もある。すなわち，アルコール硝子　　　述べた如く，t　1日飲酒量x飲酒年数を一応の飲酒総量

体は禁酒後30～40日位で消失することが報告20）されて　　　のIndexとしたが，その場合，飲酒総量200以上の例

いるので，アルコール硝子体の出現は，肝生検の施行　　　では肝硬変，急性アルコール性肝炎の2病型の占める

時期によって大きく左右されること，さらには飲酒歴　　　割合が著しく高くなっていた。滝野ら9）は，飲酒量，

のない他の肝疾患例にも同様の構造物が肝細胞内にみ　　　飲酒期間と肝組織所見との関係について検討し，飲酒

い出される場合がある21）一26）ことなどが問題となるか　　　量については，組織所見との間に相関はないが，飲酒

らである。著者は今回は，前述の如く，特にアルコー　　　期間においてはその21年以上の例に前硬変，肝硬変が

ル硝子体の存在を急性アルコール性肝炎の診断基準の　　　有意に多かったと述べ，飲酒量よりも飲酒期間に重き

中に入れて検討したが，これは種々の加重因子の間題　　　をおいている。伊藤らs）は，飲酒期間を考慮しつつ年

も含めて検討する目的でアル＝一ル硝子体の存在を一　　　令と飲酒最および肝組織病変との関係をみ，高令者

応アルコール性肝障害の判定の1つとするためであ　　　（すなわち長期飲酒例）の大量飲酒例には，肝硬変が

る。　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　圧倒的に多いことを指摘しており，組織所見と飲酒量

　さて，アルコール硝子体の幽現頻度についてみる　　　との間にはある程度の相関があると述べている。この

と，本邦では，井上ら27）は，4。5％，伊藤ら8）は9％と　　　飲酒量とは，恐らく過去に摂取したアルコール飲料の

比較的低率であるが，奥村ら28）は16％と著者の成績に　　　総量を意味するものと思われ，薯者の飲酒総量と同義

近い頻度である。他方欧米では，Baggenstoss2Dはア　　　と考えられる。欧米の報告4）11）でも同様の傾向は指摘

ルコ・一ル性肝硬変の72％に，Popper29）はアルコール　　　されているところであるが，　Hoensch4）は，飲酒墨と

性肝硬変の56，5％とそれぞれ高頻度にアルコール硝子　　　飲酒期間の11【il方で肝硬変の発生頻度が決定されると述

体をみとめている。叉急性アルコール性肝炎において　　　べ，やはり過去に摂取されたアノレコー一・ルの総斑が肝病

は，Beckett30）37％，　Green3i）100％，　Edmondson32）　　変の進展に重要であることを示している。統計的にも

どの頻度でアルコール硝子体を62％なみとめており，　　　アルコ・一ルの消費量と肝硬変による死亡率との闘に

本邦の報告に比してその出現頻度は高くなっている。　　　は，明らかな相関がみられ5）34）s5），アルコールの消費

このような相異はアルコールに対する欧米人と本邦人　　　量（すなわち摂取量）と肝硬変の発生との間に明らか

との個体の反応の相異，飲酒量の差，食事内容の違い　　　な関連性があることは疑いない。著者の成績での長期

などの影響が考えられるが，さらには対象あるいは診　　　飲酒例に限っての組織学的所見の検討では，1日量5

断基準の相異によることも考慮されなければならない　　　合以上期間20年以上の飲酒例において，肝硬変の占め

と思われる。　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　る割合が圧倒的に多く（66％），前述の伊藤ら8）の成績

　年令と肝病変の関係については，年令の進むにつれ　　　に近い。この事実からも明らかな如く，肝硬変の発生

て脂肪肝ないしは軽度障害から，門脈周囲線維症さら　　　因子としてアルコールの大最長期摂取が重要である

には壊死後性の肝硬変或いは急性アルコール性肝炎へ　　　ことと共に，前述の飲潤総量が肝硬変の成立に関係深

と病変の進展していく傾向がみられたが，このような　　　いことを示す成績であった。他方，少量，短期間の飲

傾向は，Oldershausen7），滝野ら9），　Lelbach33）らの　　　酒例においても肝硬変の発生をみる症例や，逆に大

報告とほN“－ISしている。このように加令に従がって　　　量，長期飲酒例においても著明な線維化のみられない

肝病変が進展することは，これらの各病型における飲　　　症例が存在することも事実であって，アルコールの直

酒期間の問題とも当然関連してくる。すなわち，飲酒　　　接肝に障害的に働く作用，あるいは代謝の変化を介し

期間についてみると，脂肪肝の平均17・2年に比べて，　　　ておよぼす種々の影響についてもかなりの個体差のあ

門脈周囲線維症で20・7年，肝硬変の壊死後型23・2年，　　　ることは否定できない。武藤ら37）は，飲酒と血清γ一
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GTPの反応の面より検討した結果，　good　responder　　　えられるが，その他特にTTTについてはアルコ・一一ル

とpoor　responderのあることをみとめ，後者にむ　　　多飲者における食餌摂取との関係から脂肪代謝の面か

しろ肝機能障害の少いことを報告している。　　　　　　　らの関与も否定できない。急性アル＝一ル性肝炎の肝

　アルコール多飲者において，血液学的な異常がおこ　　　機能検査成績についてStr6m16，は，10mg／dlを越え

ることに関しては多くの報告s7）－43）がみられている。　　　ない黄疸，　GOT＞GPT型のtransaminaseの上昇，

これらの報告により，蛋白およびビタミン類などの摂　　　A1－Paseの高値，蛋白像の軽度の変化などをあげてい

取の問題はあるにしても，アルコールの大量，長期摂　　　る。著者の症例においても急性アルコール性肝炎41例

取が骨髄における造血能を低下させることは疑いない　　　中，血清ビリルビン値が10mg／dl以上を示した症例

と思われる。著者の成績では，宋梢赤血球数は初診時　　　はflorid　cirrhosis49）存こ相当すると考えられる激症型

においては明らかに各病型とも減少を示した例が多く　　　の3例のみで，他の38例（93％）はStr6mの成績と

みられたが，肝組織採取までの数日ないし数週間は大　　　ほss－skしていた。

部分の例では禁酒しており，この間に正常範囲内に回　　　　アルコール多飲者における上述の種々の肝機能検査

復した例が多くみられた。白血球数にっいては，脂肪　　　異常は，一般に禁酒により比較的すみやかに改善され

肝例を除いては4000未満の減少例よりも8000以上の増　　　る傾向がみられたが，肝硬変例においてはその改善度

多例が多くみられた。特に急性アルコール性肝炎で　　　は他の病型に比して軽微であった。

は，丈献的32）44》一48）にも白血球減少例は3～14％で，　　　　アルコール性肝障害の組織学的特微としてWepler

増多例が全体の楓～％にみられるとされており，著者　　　52）は，比較的小さな脂肪滴の存在と，境界が不鮮明で

の成績では初診時52％，生検時24％に白血球増多例を　　　肝細胞質内に放散し，細胞澄潤に乏しい拡大したグリ

みとめた。この急性アルコール性肝炎における白1血球　　　ソン氏鞘，実質内で肝細胞相互の境界が不明瞭となり

増多症の成因について，Popper49）は，併発する感染　　　原形質海をつくるなどをあげているが，肝硬変例につ

による可能性を示唆しているが，著者の症例でも，特　 いてみるとこのような組織所見を完備しているものは

に抗生物質などによる治療を行わなくても禁酒するこ　　　かならずしも多くはなく，肝炎後の肝硬変との区別が

とによって白血球数が正常化する例が多いので，感染　　　困難なものが少なくない。特にPopper29）は，アルコ

によるものよりもむしろアルコールが肝に中毒物質と　　　一ル多飲者の肝硬変例の約半数が壊死後性の病変を示

して働いた結果の反応が主な原因と考えられた。　　　　　していることを指摘しており，このような型の肝硬変

　アルコ　・一ル多飲春における肝機能検査成績について　　　例においては特にウィルス性の成因との鑑別が園難で

は，それぞれの病型によって多少趣を異にしている。　　　ある。

一般にアルコール多飲者においてはGOT＞GPTの関　　　　アルコー・ル性脂肪肝から肝硬変への進展に関して

係にあることが報告されているが，著者の成績では脂　　　はHartroft53）54〕は，脂肪嚢の破裂，虚脱による細網

肪肝においては，GOT／GPT比はむしろ1以下の症　　　線維の凝集によって生ずる線維化をあげ，又，奥平55）

例が多くみられた。5Z，脂肪肝においては，生検時に　　　56）も同様の機序によって肝小葉の細分化が進行し定

BSPの異常例は56％あったのに対し，　ICGの異常例　　　型的な脂肪性肝硬変に移行するものと考えている。一

はみられず，色素排泄能についてBSPとICGとの　　　方，　Huttererら57）は，脂肪肝と肝の線維化とは全く

間に解離がみられた。アルコールはBSPの蛋白結合　　　別個な現象であって，線維化はむしろ肝細胞のSub一

能を阻害し，さらに肝内での輸送も阻害する可能性が　　　cellularな1；章害と関連していると述べている。伊藤

あることが報告されている4）50）51）が，ICGは肝内での　　　ら58）も，脂肪嚢の破壊による隔壁形成は疑わしく，脂

代謝をうけずに排泄されることがこのような両者間に　　　肪沈蒋がどの程度硬変化に関与するかは今後の検討を

解離がみられる原因と考えられた。肝硬変例にっいて　　　要すると考えている。市田ら13）は，アルコール例にみ

は，アルコール多飲者では非アルコール例に比べて　　　られる壊死後性の肝硬変の成1邸こついては，POPper

ZTT，　TTTの膠質反応が低い傾向がみられ，約40％　　　らのfiorid　cirrhosis49）の概念を介在させて考え，む

の症例は正常値を示していた。このようなアルコール　　　しろアルコールの直接的な中毒作用を十分考慮すべき

多飲者の肝硬変例において膠質反応が低値を示す原因　　　であると述べている。薯者らも多量の飲酒例で，門

としては，かかる症例での肝組織像においては一般に　　　脈周囲線維症から肝硬変にまで進展した1例を報告59）

炎症性細胞浸潤に乏しいことと関連していることが考　　　したが，本例においては常時多蚤の飲酒を続けなが
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ら，3圓の生検組織所見で殆んど脂肪沈着をみとめ　　　非アルコール性肝硬変例では78％と高率に陽性である

ず，第2回目の生検所見でかなり広範な実質の壊死，　　　のに対し，アルコール性肝硬変では22％と低率であっ

脱落をみとめ，最後の第3回目の生検像で間質の巾が　　　たと述べている。N井上ら27）もアルコール多飲考の

狭い小結節性の肝硬変が形成されていた。すなわち，　　　HBs－Ag陽性率は7・1％（28例中2例）にすぎず，か

このような型の肝硬変の発生においてもかなりの実質　　　つ陽性の2例では組織学的にみてウィルス感染が主体

の脱落の介在をみていることは，アルコール自身の直　　　で，アルコールがその増悪因子として働いたと考える

接的な作用を考慮する必要があることを示唆している　　　方が妥当であると述べている。このような報告者によ

ものと考えられる。今IUの著者の成績で，アルーa　一一ル　　　るHBs－Agの検出率の差は対象としたアルコール多

多飲者における壊死後型の肝硬変症例の飲酒盤，飲酒　　　飲者の生濡環境の如何によることも大きな因子として

期間が他の病型に比べてより多量かっ長期であったこ　　　考慮される必要がある。著者の成績ではanti　HBs陽

とも，門脈型の肝硬変あるいはその他の肝病変にさら　　　性例を含めたB型肝炎ウィルx感染例の頻度は，脂肪

にアルコP・ルの直接的或いは種々の間接的な作用が加　　　肝と門脈周囲線維症ではそれぞれ7％，9％と低率で

わって壊死後性肝硬変が形成される可能性を示すもの　　　あったが，肝硬変症では50％，急性アルコール性肝炎

と考えられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　の肝硬変群では67％と高率であったことは，これら肝

　著者らは，これまでに肝炎の慢性化，肝硬変への進　　　病変進展群における衛生環境の問題をも考慮すべき因

展にB型肝炎ウィルスの持続感染が璽要な役割を果し　　　子であることを示唆している。ただ軽度障害例におい

ていることを示唆する成績を報告してきた60）。すなわ　　　ても52％と高率であったが，これらの症例については

ち，慢性肝炎，肝硬変例で血中HBs－Ag陽性例の頻　　　特に今後の経過観察が重要であると考えている。今回

度が他の肝疾患に比べて高率であり，さらに慢性肝炎　　　の著者の成綴は，アル＝・一一ル多飲春における肝病変と

活動型で血中HBs・Agの持続陽性例では，小葉改築　　　いう観点からの検索であって，従って肝炎ウィルスの

傾向を示す激しい病変を示す例が多くみられている。　　　感染やその他の加重因子の関与も当然含まれてくる。

今回著者が，アルコール多飲者についてB型肝炎ウィ　　　これはアルコール自身による特異的な肝病変を抽出す

ルス関連の抗原および抗体を検索した紬果は成績の項　　　ることは個々の症例についてはかならずしも容易では

で述べた如くであるが，特に組織所見上，軽度障害例　　　ないからであり，又個々の症例の長いlife　cycleを

と脂肪肝例では血中HBs－Agは全く陰性であったの　　　考えた場合，上述の如き種々の肝に影響を与える諸因

に対し，肝硬変症例では2］％の例が陽性であった。　　　子の関与は当然考えられるからである。

N，肝組織中の抗原については，急性アルコ　一一ル性肝　　　　アルコール硝子体については，光顕的にそれをみ

炎のうち肝硬変群では26例中7例（27％）と比較的高率　　　とめた急性アルコール性肝炎11例中，電顕的に，もみと

に陽幟であった。このことは，アルコール多飲港の一　　　められたものは4例にすぎなかったが，これは電顕切

部の症例の肝硬変の進展にはB型肝炎ウィルスが関与　　　片での観察の限界として理解されるべきものと思われ

していることを示していると考えられる。Pettigrews　　る。

ら60は慢性アルコール性肝疾患患者11例について，　　　　肝細胞質内結占面様構造（以下CP）については，

HBs－Ag刺激による患者リソパ球のin　vitroでの　　　1964年にMugnaini65）が20才の健康と思われる男性に

H3－Thymidinのとりこみ率を検討したところ，全例　　　見出だしたものが最初であるが，その後Minio66）は

にHBs－Agに対する細胞性免疫が成立していること　　　Gilbert／s　disease，　RQtor’s　syndromeの各1例に報

をみとめている。又加登ら52）もアルコー一ル多飲巻の一　　　告している。アルコール多飲者肝にCPを高頻度にみ

部の症例でHBs－Agが細胞性免授iの機序を介して肝　　　いだしたのは著踏らt17）が最初で，その後症例をかさね

障害の進展に関与している可能性のある成績を報告し　　　て検討した結果23例に同構造をみている。又，著者ら

ている。一方，木邦におけるアルコール多飲：者につい　　　が報告68）している混合型については他にはいまだ報告

ての血中HBs－Agの検索を行なった成績をみると，　　　がみられていない。文献的にみると，著者らの症例

その陽性頻度はかならずしも高いとはいえない、すts　　を除き現在までに27例のCP報告伊llがあるが，その内

わち，滝野ら9♪はアルva・一一ル多飲者肝病変例では血中　　　訳は，健康とみなされる症例3例，　chronic　hyper－

HBs－Ag陽性例は一例もなかったと報告し，清永ら　　　bilirubinemia　・2例，　Gilbert／s　Clisease，　Rotor’s

63）も32例中2例のみ陽性と報告し，さらに志水ら04）は　　　syndr。me，　SLE，　Wilson’s　disease，　porphyria
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cutanea　tarda，　congenital　hepatic　fibrosis各1　　　　5）肝機能検査において，脂肪肝を限き；GOT＞

例，最近になりアルコー一ル性肝障害例6例69）－7z）であ　　　GPT型のtransaminaseの異常を示Lた。翼，膠質

る。これらのうち非アル＝一ル性肝疾患についての飲　　　反応（ZTT，　TTT）は脂肪肝，肝硬変例ともに非ア

酒歴は記載がなく不明である。著者は，CPが全くア　　　ルコール例に比してアルコール例で低値塗示す傾向に

ルコール性肝疾患に特異的所見であるとは考えない　　　あった。脂肪肝においてはICG正常；BSP異常の症

が，これらの構造の出現する代謝的背景，機能的意義　　　例が多いのに対して，肝硬変症と急性アルコール性肝

にはアルコールによる肝障害が大きな要素となってい　　　炎においては，BSP異常例よりICG異常例の方が多

るものと考えているeCPはアルコール多飲者肝疾患、　　くみられた。

に高頻度にtM±Aし，アル＝・・一ル硝子体が出現しないよ　　　　6）アルコール多飲者について，血中および肝組織

うな軽度のアルコール多飲春肝病変にもかなりの高頻　　　中HBs－Ag，1血L中anti　HBsを検索した結果，これ

度にみられること，経過を追って観察した症例は2例　　　らの何れかが陽性であった例は，肝硬変症で50％，急

と少ないが1禁酒によってCPが減少ないし消失する　　　性アルコール性肝炎のうち肝硬変群で67％と脂肪肝や

二と，CPの混合型は急性アルコール性肝炎例に多　　　門脈周闘線維症例に比べて著じるしく高率であり，ア

く，この電顕所見の線維状，穎粒状構造がアルコール　　　ルコール多飲者における肝硬変の発生に関してもかな

硝子体のfilamentous　structureに類似しているこ　　　りの症例において肝炎ウィルスが関与していることが

となどから考えて・CPはアル＝・一・ル硝子体の前駆構　　　示唆された。

造物ではないかと思われる。CPは電顕上・その他の　　　　7）電顕的観察の結果，アルコール多飲者において

細胞小器管との連続性，類似性がないこともあって，　　　高頻度に肝細胞質内縞精様構造（CP）をみとめた。

その本態は全く不明である。Sternlieb73）は・‘）Ptical　　CPは結晶型，漉合型，特殊型の3型に分類でき，こ

diffracti。・により・分子最の分析を行い，大型蛋白　　のうち混合型1よ，急性アル：一ル性肝炎例に多くみ

分子，ribosome，　virusなどの大きさに相当すると報　　　られこの電顕所見は，アルコール硝子体のそれと類似

告している。箸者ら68）は電顕切片での酵素消化法によ　　　し，CPはアルコール硝子体の前駆構造と考えられ

り，CPはtrypsinなどの蛋白分解酵素で消化され，　　　た。　　　　　　　　　　　　　　1

核酸染色で陽性であることから本構造は核酸を含む蛋

白であると考えている。　　　　　・　　　　　　　　　　本論文の要旨は，llf｛和48年月4第70111旧本内科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　学会総会ならびに昭和50年2月笛1391〔1旧本lllf化

　　　　　　　　　結　　語　　　　　　　　　　　　　　器病学会関東甲信越地方会において発表した。

1）1964年から197岬までの10年間に組鱒的｝・診　　稿を終型こあたり御㈱ならび｝こ徽閲を賜わ
　　　．　　．．．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　った小田正幸教授に深甚なる謝意を表するととも
断した肝症齢E例2493例中，1日量日本酒3合以・』　　　　　に，木研究に終始御助言，御教示いただきました

期間5年以上のアル＝一ル多飲薪例は347例（14％）　　　　古田精市助教授ならびに長田敦夫博士に深謝し，

であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　御協力いただいた信大第二内科肝胆研究班の諸氏

　2）アルコ＿ル多飲者肝疾慰347例のうち，急性ウ　　　　に感謝の意を表します。

イルス性肝炎，慢性肝炎，肝癌などの台併症をみとめ

なかった症例は259例（75％）であった。この259例　　　　　　　　　　　　　文　　献

を肝組織所見により，軽度障害（20．5％），脂肪肝（15・4　　　1）Mayumi，　M，，　Okochi，　K．　cll・11・Cl　Nishioka，　K，1

％），門脈周囲線維症（8・9％），肝硬変癒（39・4％），　　　　　Detection　of　Aus亡ralia　antigen　by　means　of

急性アルコール性肝炎（15．8％）の5病型に分類し　　　　immune　adherence　hemagglutination　test．

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Vox　Sang，20：178一ユ81，1971

　3）年令との関係において，加令に従がい進行した　　　　2）Imai，　M，，　Yamashita，　Y，，　Miyakawa，　Y，　and

肝病変が多くみられる傾向があった。　　　　　　　　　　Mayulni，　M．：Hemagglutination　inhibiti｛川

　4）アルコール歴との関係では1飲酒量，飲禰期間　　　　　asg．，a　y　of　the　common　determinallt　and　speci一

の個々においても肝病変の進展との間に相関がみられ　　　　　ficities　of　Australia　antigen，　Imtnunology，

たが，過虫に摂取したアルコールの総鍛が肝病変の進　　　　　27：871－878，1974

展と最もよく相関していた。　　　　　　　　　　　　　　3）古田精市，花岡脩三，大森晶彦，千葉　恭，月岡
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