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特集|非B非C型肝炎

臨淋消化器内科2()()6V〔】1.21No.12

◎日本メディカルセンター

非巳非C型肝硬変(cryptogenic

cirrhosis)の病理学

佐々木素子＊中沼安二＊

KeV"oT"dsf非B非C型肝炎,cl-yptogeniccirrhosis,非アルコール性脂肪性肝炎

－要旨

非B非C型肝硬変(cryptogeniccirrhosis)は，

肝炎ウイルス感染などの明白な原因を特定できな

い肝硬変であり，｜臨床的・病理組織学的検索によ

る他疾患除外によって診断される．最近，cryp‐

togeniccirrhosisの主因は非アルコール性脂肪性

肝炎(NASH)と推測されている.cryptogenlc

cirrhosis剖検症例を筆者らが再検討した結果も，

この推察を支持した．NASHでは，病期ととも

に肝細胞の脂肪性変化が減弱，消失する(burnt-

outNASH).今後,burnt-outNASHの臨床病

理学的診断基準を確立することが，より正確な肝

硬変の成因診断につながるであろう．

はじめに

肝硬変は慢性に経過した肝疾患の終末像で，

病理形態学的には，肝臓全体が線維性隔壁に区

分された再生結節により置換される病変と定義

される')．肝硬変は，ウイルス性肝炎，アル

コール性，慢性の胆汁うっ滞，代謝性肝疾患な

どさまざまな原因によって生じる(表1)')."

が国の肝硬変の成因としてはウイルス性[B型

肝炎ウイルス(HBV),C型肝炎ウイルス
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(HCV)]が約80%,アルコール性が約10%,

その他の原因〔原発性胆汁性肝硬変(PBC)や自

己免疫性肝炎，など〕が約3.5％程度を占める

が，原因不明の肝硬変も約6％存在する(第2

回肝臓学会集計，1998年)．最近，この原因不

明のcryptogeniccirrhosis;いわゆる非B非

C型肝硬変の主因として，非アルコール性脂肪

性肝炎(non-alcoholicsteatohepatitis;

NASH)の関与が注目されている2)~4)．本稿で

は,NASHとの関連を中心にcryptogenic

cirrhosisの病理学を概説する．

I・Cryptogeniccirrhosisとは

この項のポイント

･cryptogeniccirrhosIsは臨床的，病理組織

学的検索によって他疾患を除外してはじめて診断

される．

cryptogeniccirrhosisは|臨床的に肝炎ウイ

ルスマーカーやアルコールなどの明らかな原因

(表l)を特定できない肝硬変である1).これま

でのcryptogeniccirrhosisは潜在性HBV感

染を含む未知のウイルス感染,burnt-out

NASH,burnt-outAIH(自己免疫性肝炎),

飲酒隠蔽例などと推測されてきた．未知のウイ

ルス感染としては,G型肝炎ウイルス(HGV),
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表1肝硬変のおもな原因

・ウイルス性肝炎(B,C,D)

・アルコール多飲

，肥満，インスリン抵抗性/メタボリック症候群

･胆道系疾患

･代謝性疾患

へモクロマトーシス，ウイルソン病，α｜アンチトリプシン欠損症，など

･肝静脈流出路閉塞

静脈閉塞性疾患Budd-Chiari症候群，など

,薬剤，毒物

・自己免疫性疾患

[Scheuer,P.JandLefkowitch,J

(7thed.)')より作成〕

TTウイルス(TTV)などが報告されている．

潜在性HBV感染とはHBsAg陰性であるにも

かかわらずPCR法においてHBV-DNAが組

織から検出される状態である．現在のところ，

HGV,TTVや潜在性HBV感染が肝硬変の

発生，進行にどれだけ影響するかについては意

見の一致は得られていない．

最近,NASHの原因として注目されている

肥満，インスリン抵抗性/メタボリック症候群

は肝硬変に進展する病態であることが広く知ら

れるようになってきた(表l)')'4).そして，

cryptogeniccirrhosisの主因はNASHではな

いかと推測されている2)-4)．しかし，初診時に

すでに肝硬変であり，病理組織学的にも

NASHの特徴所見に乏しい，いわゆるburnt-

outNASHは,cryptogeniccirrhosisと診断

せざるをえないことが多く，診断基準の確立が

望まれる(後述)．また，一部のcryptogenic

cirrhosisはケラチンの一種の遺伝子変異によ

り生じるとされる5)．
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H.:LiverBiopsylnterpretation

Ⅱ、Cryptogeniccirrhosisの病理組

織像

この項のポイント

ocryptogeniccirrhosIsの病理組織像は他疾

患を示唆する特徴に乏しい．

臨床所見に加えて，肝生検で病理学的に検討

を行い，肝硬変の原因を推察しうるいくつかの

病理組織学的特徴像(表2)')が得られない場合

にはじめて,cryptogeniccirrhosisと診断さ

れるべきである．原因を推察しうる病理組織像

の代表例を図1に示した．通常，これらの疾患

の場合には臨床的にも血清学的マーカーなどで

診断がついていることが多い．

門脈域からの線維の伸び出しと架橋形成にリ

ンパ球，形質細胞の浸潤やinterfacehepatitis

を伴う場合には，ウイルス性など種々の原因に

よる慢性肝炎より進展した肝硬変が示唆される

(図1A)．また，肝細胞の細胞質にスリガラス

様変化あるいは封入体様構造を認め，オルセイ

ン染色陽性であれば,HBs抗原の存在が確認

される(図1B).

胆管消失は,PBC,原発性硬化性胆管炎

(PSC)などの胆管系疾患を示唆する重要な所



表2肝硬変の成因：病理学的検討項目

･再生結節と線維化のパターン

･胆管

胆管消失，胆管病変

･血管

血管の狭窄，閉塞，再疎通像，血栓塞栓，なとﾞ

･脂肪性肝炎(steatohepatitis)

・ウイルス感染の確証

interfacehepatitis,スリガラス様封入体(オルセイン染色陽性),なと

・異常沈着物

鉄，銅銅関連蛋白，α｜アンチトリプシン体，など

(Scheuer,P.J.andLefkowitch,J.H.:LiverBiopsylnterpretation

(7thed.)')より作成〕

日

鳶 拳
，棚雫』

4埠

織

､…聴辮

出騨暫邑騨

争
能
。

図1肝硬変の成因を示唆する病理学的所見

interfacehepatitis(矢印).C型肝硬変．

オルセイン陽性封入体.B型肝硬変．

胆管消失．矢印：肝動脈枝．PBC.

肝細胞の風船状腫大(cellballooning)とマロリ体(矢印).NASH.
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鱗
図2CryPtogeniccirrhosisの病理学的所見

A:illlい線維性隔壁に区分される小型再生結節．鍍銀染色．

B:線維性陥壁(*)の炎症は軽微．ごく一部(<5%)の肝実質に脂肪沈着をみ

る(矢印)．

C:少数の肝細胞に風船状腫大(cellballooning)を示す(矢印)．

D:風船状腫大(cellballooning)を示す肝細胞(矢印)の周囲に細胞周囲性線維

化(青色)をみる.AZAN染色

見である(図lC).通常は門脈域内の肝動脈枝

と同等の胆管が並走するが，これがみられない

(図lC).また，再生結節が不規則な形で，と

くに結節辺縁の浮腫，細胆管反応，慢性胆汁

うっ滞を伴う場合にも胆管系疾患による肝硬変

が示唆される．

大滴性脂肪化，肝細胞の風船状腫大(cell

ballooning),マロリ体形成，好中球浸潤，細

胞周囲性線維化や静脈周囲性線維化などを伴う

脂肪性肝炎の所見(図1D)は,NASHあるいは

アルコールが原因の肝硬変を示唆する．

病理組織学的にcryptogeniccirrhosisと診
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断される場合，肝硬変としての構築：線維性隔

壁と再生結節の形成はみられるが，炎症は軽微

であることが多い(図2)．また，その他の診断

価値のある所見(表2，図l)にも乏しい．図2

に代表的なcryptogeniccirrhosisと考えられ

る症例の病理組織所見を呈示する．

【症例】7()歳代の女性

糖尿病にて通院加療中，偶然，単発性肝腫瘤

を発見された．肥満あり．HBV,HCV陰性，

自己抗体陰性．飲酒歴なし．各種画像検査にて

肝細胞癌と診断，部分肝切除術が施行された．



表3"Cryptogenic/NASH-cirrhosis"の臨床病理学的ﾌ゚ ロフイール

症例I症例2症例3症例4症例5症例6症例7

78歳/女75歳/女75歳/女68歳/男78歳/男78歳/女73歳/男年齢/性別

臨床所見

糖尿病

肥満

自己抗体

肝細胞癌合併

病理学的所見

再生結節パターン

あり

なし

なし

あり

あり

あり

ANA(×80)

あり

あり

あり

ANA(×80)

なし

なし

なし

なし

あり

なし

なし

なし

なし

ｆ
ｆ
Ｊ
１
ｊ
Ⅱ
Ｌ
Ｉ
ｌ

Ｕ
Ｉ
ノ
１
Ｊ
ノ
ン
－
１
ノ

あ
あ
な
あ

り
し
し
り

あ
な
な
あ

亜～

単小葉性

あり

あり

あり

こ･〈軽度

く5％

あり

あり

あり

cryptogenic

亜～

単小葉性

あり

あり

あり

ごく軽度

く5％

あり

あり

あり

亜～

単小葉性

あり

あり

あり

軽度

く5％

あり

あり

あり

亜～

単小葉性

あり

あり

あり

軽度

く5％

あり

あり

あり

亜～

単小葉性

あり

あり

あり

こ・<軽度

く5％

なし

なし

なし

亜～

単小葉性

あり

あり

あり

こ･〈軽度

く5％

あり（多数）

あり

あり

亜～

単小葉性

あり

あり

あり

軽度

30％

あり

あり（多数）

あり（多数）

門脈域間架橋形成

静脈周囲性線維化

中心静脈間架橋形成

門脈域の炎症

脂肪沈着

核糖原

風船状肝細胞腫大

マロリ体形成

剖検診断/成因の考察 HBV既感染’
7 crypto深p!cl自己免疫性？

NASH

(blind-Ioop)

NASHcryptogenic

〔対象：最近’0年('996～2005)の当教室の剖検症例〕

的には肝不全に至った可能性が高いと考えられ

た．

腫瘍は通常の肝細胞癌であった．

背景肝の病理所見：細い線維性隔壁に区分さ

れる比較的小型の再生結節形成をみる(図2

A).門脈域や線維性隔壁におけるリンパ球浸

潤はごく軽度で，胆管消失はない．脂肪沈着も

肝実質のごく一部(＜5％)に限局していた(図2

B).一部に肝細胞の風船状腫大(cellballoon-

ing)や細胞周囲線維化などの脂肪性肝炎類似

の所見を認めたが，マロリ体形成や好中球浸潤

はなかった(図2C,D).背景肝はcryptogenlc

cirrhosis,earlystageと病理診断された．

この症例は術後，肝機能低下が持続して約3

年後に肝不全にて死亡した．病理解剖が施行さ

れ，肝組織は典型的な脂肪性肝炎の所見を示し

た(表3の症例2)．したがって，この症例の

"cryptogeniccirrhosis"は実はburnt-out

NASHであり，術後,NASHが再燃して最終

111.Cryptogeniccirrhosisの主因は

burnt-0utNASHか

この項のポイント

・cryptogeniccirrhosIsでは，比較的高齢女

性で肥満や糖尿病を有す-る症例が多<,NASH

の関与が示唆される．

1．CryptogeniccirrhosisにおけるNASH

の関与

最近,cryptogeniccirrhosisの主因は

burnt-outNASHではないかと推測されてい

る2)~4).Caldwellら2)は70例のcryptogenic

cirrhosisについて過去のアルコール歴自己

免疫性肝炎の国際診断基準(IAHscore),肝炎

ウイルス感染,NASHのリスクファクターに

臨躰消化器内科Vol.21No.1220061641



ついて再評価した．その結果,cryptogenic

cirrhosisの70%は女性であり,73%の症例に

2型糖尿病and/or肥満が合併,27%に輸血歴

があった．cryptogeniccirrhosis症例では,C

型肝炎などによる肝硬変と比較して有意に糖尿

病，肥満が高率であった．cryptogeniccir-

rhosis症例とNASHの糖尿病，肥満の有病率

は同等であったが，年齢はcryptogeniccir-

rhosisのほうが約20歳高齢であった．

これらの結果から,Caldwellらはcrypto-

geniccirrhosisの患者，とくに高齢,2型糖尿

病，肥満の女性ではNASHの関与がある可能

性を示唆している2)．また，移植したcrypto-

geniccirrhosis症例では，移植後,nonalco-

holicfattyliverdisease(NAFLD)やNASH

の発症率が高いこと6)，経過観察で進行した

NASHではその病理学的特徴が消失するこ

と7)'8)，からもcryptogeniccirrhosisの一部は

burnt-outしたNASHであろうと推察され

る．

2.Cryptogeniccirrhosisの病理学的検討

今回，筆者らの教室で最近10年(1996～

2005)に経験した“非B非C型”肝硬変7症例

の臨床病理学的項目の再検討を行った(表3)．

アルコール性と考えられる症例は除外した．男

性3人，女性4人，年齢68～78歳(平均75士

3.7歳)，5例は肝細胞癌合併例であった．糖尿

病は5例(71.4％)，肥満は3例(42.9％)と比較

的高率にみられた．2例ではANA弱陽性(×

80)を認めた．

病理組織学的には，全例，再生結節は亜小葉

性～単小葉性の比較的小型の結節が主体であっ

た．また，全例で静脈周囲線維化と中心静脈間

架橋形成を認めた．門脈域の炎症はごく軽度

～軽度であった．脂肪沈着はほとんどの症例で

ごく軽度であった．また，ほとんどの症例で

I642 臨}体消化器内科Vol.21No.122006

種々の程度の核糖原，肝細胞腫大(cellbal-

looning),マロリ体形成を認めた．これらの

臨床病理学的所見から,Caldwellらの報告2)と

同様，筆者らの経験した“非B非C型”肝硬

変の多くはNASHあるいはburnt-outNASH

である可能性が示唆される．

今回の7症例のうち，最近の症例(表3の症

例2，3)はNASHと診断されているが，それ

以前の症例では,NASHの可能性はまったく

挙げられていなかった．たとえば，症例6(表

3)は約6年前の症例であり，糖尿病，肥満を

伴っていた．肝組織は，軽度の炎症を伴う完成

した肝硬変を示し，核糖原，肝細胞腫大(cell

ballooning),マロリ体形成を認めた．当時の

考察では,ANA弱陽性(×80)から自己免疫性

が疑われている．肝細胞腫大(cellballoon-

ing)とマロリ体形成については薬剤の関与が

考えられていた．retrospectiveに考えると，

この症例はNASHによる肝硬変であった可能

性が高い．

3.NASHの病理学的診断

NASHでは病期とともに肝細胞の脂肪性変

化が減弱，消失する7),8)．したがって，このよ

うなNASH性肝硬変，いわゆるburnt-out

NASHの病理組織学的診断基準をどうするか

は今後の問題である．一般に,NASHの病理

組織診断として,grading(活動度),staging

(病期)によるBrunt分類がよく用いられてい

る9)''0)．Brunt分類では，病期stagingは線維

化の程度によって分類されており，肝硬変は

stage4となる．活動性gradingの指標として

は，大滴性脂肪化，核糖原，風船様肝細胞腫大

(cellballooning),マロリ体の出現，小葉内

炎症などの10項目を程度でスコア化し，総合

的に軽度活動性(mild),中等度(moderate),

高度(severe)の3段階で評価される．



筆者らが再検討したcryptogeniccirrhosis

症例(表3)では，脂肪沈着の程度はいずれもご

く軽度であったが，核糖原，風船様肝細胞腫大

(cellballooning)は一部に認められた．また，

ほとんどの症例で比較的小型の亜小葉性～単小

葉性再生結節，静脈周囲性線維化や中心静脈間

架橋形成が特徴的に認められた．アルコール

性,NASH性肝硬変も小型の再生結節を特徴

としており,cryptogeniccirrhosisでみられ

た再生結節パターンは，脂肪性肝炎から進展し

た肝硬変のパターンと捉えることができるかも

しれない．また，アルコール性肝硬変の場合

も，禁酒によって脂肪沈着や脂肪性肝炎の程度

が軽減するため，診断に苦慮することがある．

これらのことを考慮すると,burnt-out

NASHの病理学的診断は,Brunt分類の

grading(活動度)の項目から脂肪沈着の程度を

切り離して評価項目に入れず，核糖原，風船様

肝細胞腫大(cellballooning),再生結節パ

ターンや線維化パターンを重視してなされるべ

きかもしれない．burnt-outNASHの診断基

準の確立は今後の課題と考えられる．

緩徐に進行して肝硬変になったburnt-out

NASHと考えられるcryptogeniccirrhosis

が，ある契機の後，活動性が冗進し，いわゆる

flare-upNASHの状態となり，亜急性肝不全

を引き起こす症例が報告されている'')''2)．報告

では，高度の肥満，ステロイド治療が契機に

なった例がある．Caldwellら'')による仮説で

は，緩徐に肝硬変に進行したNASH

(cryptogeniccirrhosis)に肝代謝を冗進させる

各種ストレス(ステロイド，虚血など)がかかる

と,NASHの炎症が冗進して肝機能障害を呈

し，肝臓が代償できない場合に肝不全となる．

今回呈示したcryptogeniccirrhosis症例も，

肝切除後に肝機能低下から肝不全に陥り，剖検

時には典型的なNASHの組織像を示した．

burnt-outNASHと考えられるcryptogenic

cirrhosisに対しては，このようなNASHの

再燃にも注意を払う必要がある．

おわりに

病理学所見を中心に非B非C型肝硬変

(cryptogeniccirrhosis)について概説した．最

近,cryptogeniccirrhosisの主因はburnt-

outNASHと推察されており，私どもの剖検

症例再検討の結果もこの推察を支持していた．

従来は糖尿病などを背景とするcryptogenic

cirrhosis症例をburnt-outNASHと積極的

に診断することはなかった．今後,burnt-out

NASHの臨床病理学的診断基準を確立するこ

とが，より正確な肝硬変の成因診断につながる

と考えられる．
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HistopathologyofCryptogenicCirrhosis

MotokoSasaki*andYasuniNakanuma*

Cryptogeniccirrhosisisdefinedascirrhosiswithout

certainetiologies(eg,hepatitisviralinfectionoralcohol

intake).Adiagnosisofcryptogeniccirrhosisshouldbe

madeafterfullclinicalandpathologicalexaminationto

ruleoutotheretiologies.Clinicalfeaturesassociated

withNASH,suchasobesityanddiabetesmellitus,are

alsocommoninpatientswithcryptogeniccilThosis,

suggestingthatthelatterisfrequentlytheendresultof

NASH・Inourre-evaluationof7autopsiedcases

diagnosedascryptogeniccilThosisfroml996to2005,

diabetesmellitusandobesitywerepresentin71%and

43%ofthepatients,respectively・Inpathologicalexami-

nation,mostcasesdisplayedsub-mono-lobularsmall

cirrhoticnodule,perivenularfibrosisandfocalcell

ballooningofhepatocytes,althoughtheextentoffatty

depositionwasverymild(<5%ofhepaticparen-

chyma).Thesefindingsalsosuggestedtheinvolvement

ofNASHinthehiddenetiologyofcryptogeniccilTho-

sis・Pathologicalfeaturessuchasfattychangeand

steatohepatitis,oftendiminishintheendstagesof

NASH(burnt-outNASH).Therefore,theestablish-

mentofclinicalandpathologicaldiagnosticcriteriafor

burnt-outNASHismandatoryforanaccurateevalua-

tionoftheetiologyofcirrhosis.

Kセツ抑of℃Ms:non-Bnon-Chepatitis,cryptogeniccirrho-

sis,non-alcoholicsteatohepatitis(NASH)
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