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優性進行性肝疾乱 特に 肝硬変 に , 周囲の 再生結節よ り大き い 直径 1 c m 大 の 肝細胞性結節 が み られ 肝腺腫様過形成

( ad e n o m at o u s h y p e r pl a si a of th e li v e r , A H) と呼ばれ て い る ･ 現在 ,
こ の 結節は肝細胞痛(h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ･ H C C ) の

境界病変あるい は 前癌病変と して注目され て い る ･ 今 臥 こ の A H の 臨床病理学的特徴を明らか に す るた め ,
A H の 細胞増殖

活性 ,
肝硬変剖検症例で の A H の サ

ー ベ イ , 針生検肝観織を 用 い た A H の 予後調軋 掛 こ予後を規定する組織学的因子に つ い

て検討 した . さ ら に A H を 細胞 , 棉造兵塾の 有無に よ り通常型腺腫様過形成( o r di n a r y a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ･ O A H ) と異

型型腺塵様過形成 ( a ty pi c al a d e n o r n a t o u s h y p e r pl a si a . A A H ) に 分類 し, A A H に 関 して は明 らか な病巣を内包 し
て い る A A H

( a ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a w it h m alig n a n t f o ci ･ M F ( + ) A A H ) と 病巣 を 内包 しな
い A A H ( a ty pi c al a d e n o m a to u s

h y p e r pl a si a wi th o u t m al i g n a n t f o ci , M F (
-

) A A H ) に 亜 分濁 した ■ A H の 増殖活性は , 剖検肝お よ び外科切除肝よ り え られ た

A H 7 5 結節 (O A H 4 0 括 弧 M F (
-

) A A H 1 9 結 乱 M F ( +) A A H 1 6 結節) ･ H C C 25 結節 お よび肝硬変1 0 札 慢性活動性肝炎

12 軌 正常肝1 0例 の 肝生検魁織を材料 と し, 好銀性核小体構成体( a r g y r o p hili c n u cl e ol a r o rg a n iz e r r e gi o n , A g
N O R ) 染色 と増

殖細胞核抗原 (p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n , P C N A ) の 免疫染色 に よ り行 っ た ･ A g N O R 数ほ 肝硬変 2 ･9 3 士0 ･7 0 , O A H

2 .95 土0 .6 7 , M F (
- ) A A H 3 .8 9 士1 .0 4

,
M F ( + ) A A H の 非癌部 4 ･58 士1 ･1 4

.
M F ( + ) A A H の 痛部 5 ･71 ±1 ･3 4

･
H C C 6 ･1 8 土1 ･4 0 で

あ っ た . P C N A 標 識指数 ほ O A H 4 .1 ±2 .5 % , M F (
- ) A A H 1 6 ･4 士7 ･6 % , M F ( + ) A A H の 非癌部 16 ･0 土4 ･1 % ･ M F ( + ) A A H の

癌部 35 .2 ±6 .9 % , H C C 4 2 .4 土1 8 .3 % で あ っ た .
O A H の 増殖活性ほ肝硬変と差 がなく ,

A A H ほ O A H と H C C の 中間 で あ

り , M F ( + ) A A H の 痛部は H C C と差 が なか っ た . 次に ,
1 9 7 4 年か ら199 4 年 まで の 肝硬変剖検例257 例の 肝を 全割 して A H の

出現頻度 を検討 した . A A H は1 5 例 (5 ･8 % ) に4 4 結 乱 O A H は44 例 (1 7 ･1 % ) に 9 8 結 節 み られ た ･ A A H 4 4 結 節 の う ち

M F ( +) A A H は18 結節で あ っ た . A H 合併55 例中31 例 ほ A H が 多発 して い た ･ A A H ほ 非A 非 B 型肝硬軋 特に C 型肝炎 ウイ

ル ス に 対す る抗体 が陽性の 例 ,
ま た混合結節型の 肝硬変 に 多い 傾向があ っ た ･

一

方 ,
O A H ほ B 型肝 硬変 に 多く み られ た ･

A A H ほ H C C を 合併 して い な い 肝硬変に は み られ ず ,
H C C を 合併 して い る肝硬変の8 ･ 9 附 こみ られ , 特 に結節塾 H C C 合併例

で高率 (13 .2 % ) で あ っ た . O A H の 合併 は H C C の 有 無 と は 関連 なく出現 した ･ A H の 合併 率の 年次別検討 で は 1
0 A H

･

A A H
,
H C C い ずれ もそ の 合併率が や や 増加 して い た が 有意 の 差ほ な か っ た . 針生検 に て 診断され た A H 2 2 結節 ( A A H 8 結

臥 O A H 1 4 結節) を 1 年 以上 経過観察 した と こ ろ , 平均観察期間25 ･ 4 ヶ 月 (1 3
-

50 ヶ 月) で A A H 4 結 節が H C C へ と 進展

し, 他 の18 結節は 不変あるい は 消失 した . H C C へ の 進展に 関連す る病変は核密度の 増加 ,
脂肪 化 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア で

あ っ た . 特 に 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア と脂肪化の 両所見が み られ た 3 結節ほ全 て が H C C
へ 進展 した ･ 以上 よ り ,

A H の う

ち , 種 々 の 細胞 仁 構造異型を示 す A A H は 増殖活性が高く , 病 巣を 内包す る率 が高く , 肝 内で 多発す る候向が あり ･ また

H C C の 合併例も多 い こ とか ら , H C C の 前癌性病変の
一

つ で ある こ と が示唆され た ･ な お ,
A A H ほ近年増加の 懐向があ っ た が

有意の 差は 得 られ な か っ た .

一 方 ,
O A = の 増殖活性 は肝硬変の 再生結節 と同等であり , H C C の 合併と も関連性は乏 しく ･ 単

に 大き な サ イ ズ の 再生結節である と 考え られ た . また ! 臨床例で は針生検組織中に 核密度の 増加 , 脂肪化 , 小細胞性デ ィ ス プ

ラ ジア がみ られ た 結節は H C C へ 進展する リ ス ク の 高い 結節 と して対処す べ きと 考え られ た ■

K e y w o r d s ad e n o m at o u s h y p e r p la sia of t h e li v e r , h e p at o c e11 ul a r c ar ci n o m a ･ a r g y r O p hilic

n u cle ol a r o r g a niz e r r e g l O n , p r Olif e r at l n g C ell n u cle a r a n tl g e n , p r Olif e r atl n g a C ti vit y

平成 8 年1 月2 3 日受付 , 平成 8 年 2 月1 9 日受理

A b b r e vi atio n s : A A H
,
at y pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a sia ; A g N O R , ar g y r O p hili c n

u cl e ol a r o r g a niz e r r e gi o n ;

A H
,
ad e n o m a t o u s h y p e r pl a si a of t h e li v e r ; B r d U , b r o m o d e o x y uridi n e ; C A H , Ch r o nic a ctiv

e h e p a titis ; H B s ･

h e p atitis B s u rf a c e ; H B V , h e p atitis B vir u s ; H C V , h e p atitis C vir u s ; H C C , h e p a t o c ellul a r c a rci n o m a ;
L C

,

1iv e r cir rh o sis ; LI , 1 a b elin g in d e x ; M F (
-

) A A H , a d e n o m a t o u s h y p e rp la sia w it h o ut m ali g n a n t f o ci ;
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近年 の 各種画像診断 の 発達に伴 い , 肝硬変の 肝内 に 小結節性

病変が検出され る こ と が多くな っ て きた . こ れ らは 従来 よ りよ

く知られ て い る 古典的 な肝細胸痛 (h e p a t o c e11 ul a r c a r ci n o m a ,

H C C) の 画像所見 と は異な り , 血 管造影で腫瘍濃染を示 さ な い

もの が多 い . 外科的切除例の 病理組織学的検討
l 川
か ら

一 部 は

高分化 な肝細胞痛 と分類 され ,

一 部は異型が 乏 しく癌 とほ 診断

で きな い 結節 であ る こ と が 明 ら か と な り , 肝 腺 塵様過形成

( a d e n o r n a t o u s h y p e r pl a si a of th e li v e r , A H )
l)7朔

,
ある い ほ異型型

腺腰様過形成 ( a ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a)
9,
. 煩腺腫過

形成 (a d e n o m a t oid h y p e r pl a si a)
10} l l }

, 腺 塵 様 過 形 成 性 結 節

( a d e n o m a t o u s h y p e r pl a s ti c n o a ul e)
2)1 2)

, 肝硬変 に み ら れ る小結

節性病変 ( s m a11 m a s s l e si o n i n cir r h o si s)
丁)

, 肝細 胞 性偽腫瘍

(h e p a t o c ell ul a r p s e u d o t u m o r)
1 3)
∴ 粗大再生結節 ( m a c r o r e g e n e r-

a ti v e n o d u l e
,
M R N )

1 2)1 4) ～ 1 8)

, 異形成 性結節(dy s pl a s ti c n o d ul e)
I9)
な

どの 種 々 の 呼称 で呼ばれ てきた . 特に本邦で は A H と い う呼称

が広く用い られ て い る . 近年 ,
こ の A H が肝発癌 に おけ る前痛

病変ある い は初期病変で ほ な い か と 推測 され て い るが ,
こ れ ら

の 結節性病変 の 正 確 な 定義 は論争中であり , 増殖活性な どの 生

物学的特性や疫学的検討も十分行わ れ て い な い . 特 に , 現 在

A H が 増加 しつ つ ある の か , あるい ほ 以前 よ り存在 して い た が

注目されなか っ た の か も明らか で は な い . また ∫ ど の ような 肝

硬変を背景に発生 しや すい か も明らか と ほ な っ て い な い .

今回 ,
こ れ らの 点 を 明らか に す るた め に ,

A H の 増殖活性の

検討 , 次 に 肝硬変剖検例 に お ける A H の サ ー ベ イ
, 特に 過去の

肝硬変剖検例を再調査 し, A H 合併率 の 推移お よび A H 合併肝

硬変の 背景因子 に つ い て検討 した .

現在 , 細胞 の 増殖活性の 検討に は ,
ホ ル マ リ ン 固定標本でも

検討可能 な 方法 と し て 好 銀性 核小体樺成 体 (a r g yr o ph ili c

n u cl e ol a r o r g a ni z e r r e gi o n , A g N O R ) 染 色 と 増殖細胞核抗原

( p r olif e r a .ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n , P C N A ) の 免疫染色 が括発に

行われ , 種 々 の 臓器の 悪性腫瘍や 良性疾患に おけ る増殖活性や

生物学的特性 の 評価 に 用 い られ て い る町
卜胡)

. A g N O R は リ ボ

ゾ
ー ム R N A 遺伝 子 を コ ー ドす る D N A の 関連蛋白 で

34) べ 間
,

P C N A は S 期の 増殖細胞 の 核 に存在す る D N A ポ リ メ ラ ー ゼ デ

1

■ヽ ′ヽ √

F ig . 1 . G r o s s f e a t u r e s o f a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a . T h e

a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a (a r r o w h e a d s) i s cl e a rl y l a r g e r th a

th e s u r r o u n d i n g r e g e n e r a ti v e n o d u l e s .

ル タ の 補助蛋白である
39)4 0 )

･ そ こ で 今 臥 A g N O R 染色によ り染

色 された核内の A g N O R 数お よび P C N A の 発現率を細胞増蒐

の 指標 と して A H の 増殖活性の 検討を行 っ た .

また
･ 針生検肝鼠織 を用い た臨床例 で の A H の 組織学的予後

国子の 検討を行 っ た ･ 現在, 臨床 の 現場で 各種画像診断でこれ

ら の 結節性病変 に遭遇 した場合 ,
エ コ

ー

ガイ ド下腫瘍生検を行

い 病理 組織学的 に 診断が行わ れ て い る - しか し
,
生検肝組織で

の A H の 診断 に は い く つ か の 問題点 が ある .

一

つ ほ A H と

H C C の 鑑別診断 が難 しく
,
病理 医間で診断が異 な る結節があ

る こ とで ある ･ すな わ ち 癌とす る か前痛病変 とす るか の 鑑別ほ

病理 医 の 経験 と主観に よ っ て 判断 され て お り
, 客観的な定義ほ

未 だ決 め られ て い な い ･ さ ら に , ど の よ う な 敵織像 を 示す

A H が H C C に 進展す るか も明 らか と な っ て い な い . これらの

問題を 明 らか に す る に は 結節性病変 を経過観察 し, そ の 結節の

予後を知 る こ とが 極め て 重要 で あ る . そ こ で
, 針 生検に よ り

A H と診断 された 結節を未治療 で経過観察す る こ とに よ り, ど

の ような 覿織所見を 呈 する結節が H C C に 進展す る可能性が高

い か に つ い て も検討 した ,

対象お よび方法

Ⅰ . A H
, 肝細胞デ ィ ス プラ ジ 7 の定義

肝硬変 に 見 られ る, 周囲の 再生結節 よ り大き い 直径 8 m m 以

上 の 肝細胞性過形成結節で 古典的 H C C と は 異 な る も の を

A H と した
1)

( 図1 ) . さ らに 細胞 お
■

よび 構造異型 の 有無に よ り

A H を 以下の 2 群に 分類 した ,

1 ･ 通常型腺腫様過形成 ( o r di n a r y a d e n o m a t o u s h y p e r pla s-

i a , O A H ) A H を 構成す る肝細胞 が周囲の 再生結節の 肝細胞より

や や 大き い か
, あ るい ほ 変わ らな い も の で , 核異型ほ み られな

い ( 国2 ) .

2 . 異型塾腺應様過形成( a ti p ic al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ,

A A H ) A H を構成す る肝細胞に核異型 , 構造異型を認め るが古

典的な H C C とほ 言え な い もの (図3 ) . さ ら に 内部に 明らかな

Fi g . 2 . O r d in a r y a .d e n o m a t o u s h y p e r pl a sia . A rr o w h e ad s

in di c a t e th e b o u n d a r y of a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ･

H e p a t o c y t e s of o r di n a r y a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a h a v e n o

a ty pi a a n d r e s e m b l e h e p a t o c yt e s of s u r r o u n d in g r e g e n e r aト

i v e n o d ul e s . A p o r t al tr a c t ( a r r o w ) is p r e s e n t w ithi n th e

a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a . H E , ×5 0 .

M F ( + ) A A H , a d e n o rp at o u s h y p e r p la si a w it h m alig n a n t f o ci ; M R N , m a C r O r e g e n e r a tiv e n o d ule ; N O R ,

n u cle ol a r o r g a niz er r e gi o n ; O A H , O rdi n a r y a d e h o m at o u sh y p e r pl a sia ; P B C , p ri m a ry bili ar y cir rh o sis ; P C N A ,

p r olif er atin g c e ll n u c le ar a n ti g e n
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肝腺鷹様過形成 の 臨床病理学的検討

HC C 巣 を 内 包 し て い る 異 型型 腺 塵 様 過 形 成 (a t y pic al

a d e n o m a t O u S h y p e r pl a si a wi t
h m alig n a n t f o ci , M F ( + ) A A H)

(図4) と H C C 巣を 内包 しな
い 異 型型腺腫様過形成 ( at y pi c al

a d e n o r n a t o u S h y p e r pl a si a wi th o u t m ali g n a n t f o ci , M F (
-

)

A A H) とに 亜分類 した .

今回の 検討で H C C 巣を 内包す る O A H ほ な か っ た ･ な お ,

高分化型 H C C や A H 内 で
の H C C 巣 の 有 無 の 判 断 は

T er a d a ら
41)
や F e r r e11 ら

18 日2) に 従い , 核 の 異型度 . 構造の 変化 な

どに よ り判断 した .

肝細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア を 構成肝細胞 の 大き さに よ り小細胞

性デ ィ ス プ ラ ジア と大細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア に 二 分矯 した ･ 小

細胞性デ ィ ス プ ラ ジア の 定義ほ W a ta n a b e ら
4 3) の 報告に 従 い ,

細胞の 小型化 核/ 細 胞質比 の 増加 , 核 の 多 形性 を有す る細胞

変化と した . 大細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア ほ A n tb o n y ら
仰
の 報告に

従い t
核 ･ 細胞質とも に 増大 し, 核の 多形性や多核を認め るも

のと した .

Ⅰ .
A H の 細胞増殖活性の検討

1 . 材料

197 2 年か ら199 0 年 まで に 金沢大学医学部第 二 病理 ,
金沢大学

Fig . 3 . A ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pI a si a . A rr o w h e a d s

i n di c a t e th e b o u n d a ry of a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a .

H e p a t o c y t e s of a ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a h a v e

S O m e a t y pi a , i n clu d i n g s m all c ell d y s pl a si a , mi ld n u cl e a r

h yp e r c h r o m a si a , a n d mi ld n u cl e a r c r o w d i n g , a n d a r e

diff e r e n t i n m o r p h ol o gi c c h ar a c t e ri s tic s f r o m th e h e p at o
-

C yt e S Of s u r r o u n di n g r e g e n e r a ti v e n o d ul e s . H E , × 5 0 .

T a bl e l . C li ni c al c h a r a ct e ri sti c s o f s u bj e c ts
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医学部附属病院病理部 , 黒部市民病院 , 富 山市民病院, 国立金

沢病院, 石川県立 中央病院, 福井県立病院, 福井県済生会病院

の 剖検肝 お よび 外科切除肝 で 経験 さ れ た A H 4 0 例7 5 結 節

( O A H 4 0 結節. M F (
- ) A A H 1 9 結節 ,

M F ( + ) A A H 1 6 結節)

で , 対照は H C C 2 5例25 結節 , 肝硬変10 例 お よび慢性活動性肝

Fi g . 4 . A t y pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a w ith m alig n a n t

f o c i . ( A ) L o w e r m a g nifi c a ti o n . W ithi n th e a d e n o m a t o u s

h y p e r pl a si a , th e r e i s f o c u s of o v e rt c a r ci n o m a ( a r r o w h e a-
d s) . A p o r t al tr a c t ( a r r o w ) i s p r e s e n t wi th i n th e a d e n o m a

-

t o u s h y p e r pl a si a . H E , ×2 0 . (B ) H ig h e r m a g nifi c atio n ･

T h e m ali g n a n t f o c u s ( a r r o w h e a d s) c o n si s ts of w elトdiff e r
-

e n ti a t e d tr ab e c ul a r h e p a t o c ell ul a r c a r cin o m a . T h e n o n

m alig n a n t a_
r e a S h o w f e a t u r e of a t y pic al a d e n o m a t o u s

h y p e r pl a si a . H E
,
×1 2 0 .

N o . of c a s e s

H is t ol o g y

N o ･ Of cq s e s w ith e ti ol o g y
o f c h r o n l C li v e r di s e a s e

M al e F e m al e H B V N A N B A I c P B C

A g e N o . of s p e ci m e n s

( 貿±S D) e x a mi n e d

N o r m a 1 1i v e r

C A H

L C

O A H

M F ( - )A A H

M F ( + )A A H
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,
a l c o h ol ; C A H , C h r o n i c a c ti v e h e p a titi s ; H B V , h e p a titi s B vi r u s; H C C , h e p a .t o c e11 ul a r c a r ci n o m a ; L C ,

1i v e r ci r r h o si s; M F 卜)A A H , a ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a w ith o u t m ali g n a n t f o ci ; M F( +) A A H , a t y pi c al

a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a w ith m ali g n a n t f o ci; N A N B , n O n A n o n B ; N o .
,
n u m b e r ; O A H , O r di n a r y a d e n o m a t o u s

h y p e r pl a si a ; P B C , p rl m a r y b ili a r y ci r rh o si s .
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炎12 例 ,
正常肝10 例 の 肝 生検風織 と した (表 1 ) . 肝硬変や 慢性

活動性肝炎 の 成田 ほ ,
B 塑 肝炎 ウ イ ル ス 表 面 (h e p a titis B

s u rf a c e , H B s) 抗原 陽性例を B 塾 , 大酒家( 1 日 5 合以上 ,
1 0 年

以上) で 観織像 が ア ル コ ー ル 性に 矛盾 しな い 例 を ア ル コ ー ル

性 , 他 の 成因が 除外 され た例 を非 A 非 B 型 と した . な お
, 非 A

非B 型例 の 中 に C 型肝炎 ウイ ル ス (h e p a titi s C vir u s , H C V ) に

対する 抗体が測定 され 陽性である こ と が判明 して い る29 例を 含

め た .

2 . 方法

A g N O R 染色 と P C N A の 免疫染色を行 っ た . A g N O R 染色は

C r o c k e r ら
22)
の 方法 に 従 い 行な っ た ･ すな わ ち , ホ ル マ リ ン 固

定標本 の 3 p m 切片 を 脱 パ ラ フ ィ ン した 後 ,
A g N O R 反応液

( 2 % の ゼ ラ チ ン を 含有 した 1 % 蟻酸と50 % 硝 酸銀溶液 を 1 :

2 に 混 合) と 室 温 で3 0 分 間反応 さ せ た . こ の 方 法 に よ り

A g N O R ほ 核内の 銀顆粒 と して 染色 された . 肝細胞の 同定の た

め0 . 3 % メ チ ル グ リ ー

ン で 核染 した ･ 各例毎 に 病変部位 から無

作為 に 選ん だ100 個の 細胞の A g N O R 数を10 0 倍 の 油 浸 レ ン ズ

を用 い て数え , そ の 平均値を求め た .

P C N A の 免疫染色は ア ビヂ ソ ビオ テ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複

合体 ( a vi di n -b i o ti n - p e r O X id a s e c o m pl e x , A B C ) 法
45)

を 用 い て

Fig . 5 . E x a m pl e s of hi st ol o gic al p a r a m e t e r s ･ ( A ) S m all c e11 d y s pl a si a ( a r r o w h e a d s) ･ (B ) L a r g e c ell d y s pl a si a ( a r r o w h e ad s) ･ (
C)

N u cl e a r d e v i a ti o n t o w a r d si n u s oid s . (D ) F a tt y c h a n g e . M a c r o
-

a n d m i c r o v e si c ul a r 王a t d e p o siti o n w a s s e e n ･ (E) Cl e a r c ell

c h a n g e (a r r o w h e a d s) . (F ) R ed u c ti o n of r e ti c u li n fib e r , e S p e Ci ally i n a r e a of h e p a t o c e t e s wi th m a c r o v e si c u l a r f a t d e p o
siti o n

( a r r o w h e ad s) . (A - E : H E , × 2 0 0 ; F : r e tic u li n st ai n , × 20 0)
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行っ た . ホ ル マ リ ン 固定標本 の 3 〟m 切片 を脱 パ ラ フ ィ ン 後 ,

1 % 過酸化水素水で 内因性 ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ 処理 を行 い , さ ら

に 正常 ヤ ギ 血清 を用 い て 非特異的反応を防止 した .

一

次抗体と

して モ ノ ク
ロ ナ ル 抗 P C N A 抗 休 ( N o v o c a s tr a L a b o r at o ri e s ,

N e w c a s tl e , U nit e d K i n g d o m ) を20 0 倍に 希釈 して用 い ,
4 ℃で

一 晩反応 させ た . 次 に ,
ビオ チ ソ 化抗 マ ウ ス I g G 抗体 ( V e c t o r

L a b o r at o ri e s , B u rli n g a m e , U S A ) を 室温 で 40 分間反応 させ た

軋 V e c t a st ai n A B C キ ッ ト( V e c t o r L a b o r a t o ri e s) と室 温で30

分間反応させ た . 0 .1 % の 過酸化水素水を含有 した3 . 3
'

ア ミ ノ

ベ ン チ ジ ン 4 H C l 溶液 で発色させ た 後 ,
0 . 3 % メ チ ル グリ ー

ン で

核染 した . 核が 褐色 に 染色され る像を 陽性像 と した . な お ,
こ

の 陽性反応は
一 次抗体の 代わ りに 正 常血 清お よ び リ ソ 酸緩衝液

を用い る こ と に よ り消失 した . P C N A の 免疫染色は固定時間や

保存状態に よ り染色状態が異な るた め , 良好な 陽性反応が得 ら

れた O A H 8 結節 ,
M F (

-

) A A H 1 9 結節 ,
M F ( + ) A A H 4 結

臥 H C C 1 4 結節に つ い て 行 っ た . P C N A の 陽性率を 標識指数

(1a b elin g in d e x , L I) , つ ま りそ れ ぞれ の 病変部位 で無作為 に 選

んだ500 個 の 肝細胞 の うち P C N A を 発現 して い る核数を数 え ,

パ
ー セ ン トで 示 した ,

Ⅲ . 肝硬変剖検例に お け る A H の サ
ー

ベ イ

1 . 材料

金沢大学第 二 病理に お い て197 4 年か ら199 4年 ま で の21 年間に

剖検された肝硬変例257 例を用 い た (表 2) . E g g e1
4 6
丹こ従い , 合併

して い た H C C の 肉眼像を結節型 , 塊状型 ,
び ま ん塾 に 分類 し

337

た . 背景 の 肝硬変を W H O 分類
10)
に 従い , 形態学的に 小結節性

肝硬変 ( mi c r o n o d u l a r cir rh o si s , 結節の 大きさが ほ ぼ 均
一

です

べ て が 3 m m 以下 の 小結節か らな る もの) , 大結節性肝硬変

( m a c r o n o d ul a r cir r h o si s , 3 m m 以上 の 大結節が多くみ られ る も

の) , 混合結節性肝硬変( mi x e d n o d ul a r c ir r h o sis , 小結節と大結

節が は ぼ 同数み られ るもの) に分類 した と こ ろ
,
小結 節性肝硬

変83 例( B 型1 3 例 , 非A 非 B 塑42 例 1
ア ル コ ー ル 性22 例 , 原発性

胆汁性肝硬変 ( p ri m a r y bili a r y ci r rh o si s , P B C) 3 例 , そ の 他 3

例) , 大結節性肝硬変50 例( B 型2 3 例 , 非 A 非 B 型2 3 例 ,
ア ル

コ ー

ル 性 2 例 , そ の 他 2 例) , 混合結節性肝硬変124 例 ( B 型29

例 , 非A 非 B 型81 例 ,
ア ル コ ー ル 性 7 例 ,

P B C 4 例
,
そ の 他 3

例) で あ っ た .

2 , 方法

こ れ ら の 剖検肝を 5 - 1 0 m m 幅で 全割 し肉眼的に 周囲の 結節

よ り大きい 直径 8 m m 以上 の 結節 を全て 標本と した . 同定され

た 肝細胞性結節を ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋 し, ル
ー

テ ン

の 染色を行 な い 観織学的に 検討 した . H C C を 除外 した 肝細胞

性結節を A H と し前述の 如く分類 した .

Ⅳ . A H の予後因子 の検討 : 針生検肝組織を用い た 組織学的

検討

1 . 対象

金沢大学第 一 内科で , 肝硬変に み られ た 3 c m 以下 の 結 節性

病変81 個に 対 し, 塵瘍生検 を行い , 以下 の 紅織学的検討を行 っ

た . な お
, 腫瘍生検 には 腹部超音波装置 は東芝 SS A-2 6 0 A , プ

F ig ･ 6 . A r g yr o ph ili c n u cl e ol a r o r g a ni z e r r e gi o n s o f e a c h l e sio n . ( A ) N o r m al li v e r . (B ) Li v e r cir rh o si s ･ ( C) A ty pi c al ad e n o m at o u s

h y p e r pl a si a . (D ) H e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a . A r g y r o p hili c n u cl e ol a r o r g a n iz e r r e gi o n s ta in , × 6 00 ･
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ロ ー べ は 3 .5 M Ii 2 の セ ク タ プ ロ
ー ベ を用 い , 生 検針 は21 ゲ ー ジ

の M aji m a 針 を使用 して行 っ た . また ∴結節部 と比較す るた め

非結節溶か らの 肝生検も行 っ た . 組織学的に H C C と診断 され

なか っ た結節 ほ再度生検を行 っ た .

2 . 組織学的検討

恥 m の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋切片を用い ,
H E 染色

と鍍銀染色 を行 い , 核密度 , 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア , 大細胞

性デ ィ ス プ ラ ジ ア , 偽腺管形成 , 淡明細胞化 , 核 の 類 洞側偏

位 卜 脂肪化 ∴細胞質 の 染色性変化 , 鍍銀裁稚 の 減少 に つ い て プ

ライ ソ ドで判定 した (図5) . 核密度ほ 結節部 お よ び非結節部よ

りそ れ ぞれ 無作為 に 50 恥 m x 5 0 0 JJ m 内の 肝細胞核数 を数え ,

結節部の 核密度 お よ び非結節部の 核密度に 対す る結節部の そ れ

との 此を算出 した .

Ⅴ . 統計学的解析

統計学的解析 ほ独立 した 標本の t 検定, が検定 , Fi s h e r の 直

接確率計算法を用 い , 危険度5 % 以下を も っ て 有意 と した .

成 績

Ⅰ .
A ‡1 の 細胸増殖活性

A g N O R ほ核 内の 銀額粒と して 染色され , 正 常肝で は 核小体

とほ ぼ 一

致 して い た .
H C C で は A g N O R は 増加 し大小不同が

み られ た(図 6) . A g N O R 数 は正常肝 で1 . 62 ±0 . 3 2
, 慢性活動性

肝炎で1 . 7 6 士0 . 2 0
, 肝硬変で2 . 9 3 土0 . 7 0

,
O A H で2 . 9 5 士0 . 6 7

,

M F ( - ) A A H で3 .8 9 ±1 . 0 4
,
M F ( + ) A A H の 非痛部 で4 . 5 8 士

1 . 14
,
M F ( + ) A A H の 癌部で5 . 7 1 土1 . 3 4

,
H C C で6 .1 8 土1 , 4 0

S

鎚
O
N
叫

く
J

O

h

む

q

∈
n
∈

已
串
良
之

で あ っ た (囲 7) . O A H の A g N O R 数ほ肝硬変 と類似 した .

_

方 , A A H は 肝 硬変 ,
O A H よ り A g N O R 数 が 多 か っ た

(P < 0 ･0 5) ･ しか し , M F ( -

) A A H と M F ( + ) A A H の 非痛部ほ

H C C や M F ( + ) A A H の 癌 部 に 較 べ 低 か っ た ( P < 0 .05).

H C C と M F ( + ) A A H の 癌部と の 間に 差 はなか っ た .

P C N A 陽性の 核ほ O A H で ほ ま ばら に み られ , H C C で ほ多

数 み ら れ た (図 8 ) ･ P C N A L I は O A H で 4 .1 ±2 .5 %
.
M F

( - ) A A H で 1 6 ･4 士7 ･6 % , M F ( + ) A A H の 非 癌 部 で 16 .0 土

4 ･1 %
,
M F ( + ) A A H の 痛 部 で 35 .2 士6 .9 % , H C C で 42 .4 土

1 8 ･3 % で あ っ た (図 9) . H C C と M F ( + ) A A H の 癌部 の P C N A

LI が最も高く ,
M F (

-

) A A H の P C N A LI は O A H よ り高く

(p < 0 ･0 0 05) , H C C よ り低値で あ っ た ( p < 0 .00 0 1) .

Ⅰ . 肝硬変剖検例 で の A H の サ ー ベ イ

検索 した肝硬変剖検例257 例の うち , 1 6 8 例 (6 5 .4 % ) に H C C

が み られ ,
それ らの 肉眼分類ほ結節塾1 06 例 , 塊状塾53例 t

びま

ん 型 9 例 で あ っ た ･ H C C の 今併率 は B 塾肝硬変 で ほ 50/ 6 5
(7 6 ･9 % ) , 非 A 非 B 型肝硬変で ほ104/1 4 6 (7 1 .2 % ) , ア ル コ ー ル 性

肝硬変 で は12/3 1 (3 臥7 % ), P B C で ほ 1 / 7 (1 4 .3 % ) であ り
,
B

型肝硬変と非 A 非 B 型肝硬変の 間で 差ほ なか っ た が , 両群 とも

ア ル コ ー ル 性肝硬変 に比 し有意 に H C C の 合併 率が 高か っ た

( p < 0 .0 0 1) .

A H ほ2 5 7 例 中55 例 (2l ･4 % ) に1 4 2 結 節み られ , そ の 内訳は

A A H 1 5 例 (5 ･8 % ) 4 4 結節 ,
O A H が44 例 (1 7 .1 % ) 9 8 結節であ っ

た . さ ら に A A H 4 4 結 節の う ち M F ( + ) A A H は 1 8 結 節 ,

M F (
-

) A A H ほ26 結節で あ っ た . 肝の 大部分が H C C に よ り占

N o rm al c A H L C O A H M F( -) n M F o f M F of H C C

li v e r A A H M F( +) M F( +)
A A H A A H

F ig ･ 7 ･ S c a tt e r g r a m sh o wi n g th e m e a n n u m b e r of A g N O R s of e a c h l e si o n al a r e a ･ C A H , C h r o n i c a cti v e h e p a titis ; L C , liv e r

Cir r h o si s ; M F (
M

) A A H , a d e n o m a to u s h y p e r pl a si a wi th o u t m ali g n a n t f o ci ; M F o f M F ( + ) A A H , m al ig n a n t f o ci of a d e n o m at o u S

h y p e r pl a si a wi th m ali g n a n t f o ci ; n M F of M F ( + ) A A H , n O n m al ig n a n t f o ci of a d e n o m a to u sh y p e r pl a si a wi th m ali g n a n t 壬o ci ;

O A H
･
O r di n a r y a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ; H C C , h e p a t o c ellt 血 r c a r ci n o m a ･

*

p < 0 ･0 5 ,
* *

p < 0 ,0 01 ･ n S , n O t Si g n ifi c a n t ･ V e rti
c al

b a r s m e a n th e m e a n n u m b e r o f A g N O R s a n d th e s ta n d a r d d e vi a ti o n .
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拠されて い る塊状型お よ び び まん 型 H C C を 除い た1 9 5 例で 検

討す る と ,
A H は 4 7 例 (2 4 ･1 % ) に み ら れ ,

A A H ほ1 4 例

(7 .2 % ) , O A H は40 例 (2 0 ･5 % ) で あ っ た . A H の 直径ほ O A H が

10 .1 土2 .6 m m (8
- 2 0 m m ) , A A H ほ 1 2 .6 土4 .4 m m (8 - 2 2 m m ) で

あり, 有意に A A H の 結節径が大き か っ た (p < 0 ･0 0 05) . しか

し
,
M F ( - ) A A H の 結節径ほ10 , 9 ±4 . 2 と O A H と差は なく ,

M F ( +) A A H の 結節径は 1 4 .1 士4 .2 m m で あ り, O A H お よ び

M F ( - ) A A H よ り有意に 大きか っ た ( P < 0 .0 0 0 5 , P < 0 .0 5) . ま

た , A H ほ55 例中31 例で 多発 して い た (最多1 4個) ･ A A H に関 し

ては
,
A A H 合併例15 例中11 例 で A A H は 多 発 し(最 多 9 個) ,

O A H 合併例44 例中24 例で O A H が 多発 して い た (最多 7 個) .

次に これ ら A H の 合併率を肝硬変 の 成困別 に 検討 した (表

2) . A A H は 3 塾肝硬変で ほ l /6 5 (1 .5 % ) , 非A 非 B 塾肝硬変 で

ほ13/1 4 6 (8 .9 % ) , ア ル コ
ー ル 性肝硬変 で ほ 0 /3 1 (0 .0 % ) , P B C

でほ 1/ 7 (1 4 .3 % ) で そ の 他の 肝硬変 に は み られ なか っ た . 統

計学的に有意 では な い が 非A 非 B 型肝硬変で は B 塾肝硬変に 比

し A A H 合併 が多 い 傾向に あ っ た (p = 0 .0 7) .
一

方 ,
O A H の 合

併率は B 型肝硬変で は17/6 5 (2 6 .2 % ) , 非 A 非 B 塾肝硬変 でほ20

､

▼

3 3 9

/ 1 46 (1 3 .7 % ) , ア ル コ ー ル 性肝硬変 で は 3/ 31 (臥7 %) , P B C で は

2/ 7 (28 .6 % ) で あり , O A H の 合併 は B 型肝硬変 が非A 非 B 型

肝硬変 よ り有意に 高率であ っ た (p < 0 .0 5) . な お , 非A 非B 塑肝

硬変の う ち H C V 抗体が 陽性 と判明 して い る29例 では A H が 5

例(17 ,2 % ) 】 O A H が 2 例(6 .9 % ) , A A H が 4 例(1 3 .8 % ) . H C C が

24 例 (82 .8 % ) で あ っ た .

A H の 合併 率を 背景肝硬変 の 形態分類 に よ り 検討 した (表

3 ) . O A H は大結節性肝硬変に18/5 0 ( 弧0 % ) と最も多 く合併 し

て お り
,
A A H の 合併は混合結節性肝硬変に 多く小結節性肝硬

変 に 少な か っ た (p < 0 .0 5) . H C C の 合併率ほ大結節性肝硬変 と

混合結節性肝硬変 に多く小結節性肝硬変 に ほ 少なか っ た

(p < 0 .0 0 0 5) .

H C C 合併 の 有無お よび そ の 肉限分類別 の A H 合併率を検討

する と O A H の 合併率ほ H C C の 有無 と 関連 ほ な か っ た が ,

A A H ほ H C C の み られな い 肝硬変 に は 1 結節も なく ▲
H C C を

◆

有する肝硬変で ほ15ノ168 ( 臥9 %) に み られ , 特に 結節型で は1 4/

1 0 6 (1 3 .2 % ) とよ り高率で あ っ た (表4 ) .

ま た
,
A H の 合 併 を 年次別 に 検討す る と ,

O A H
,
A A H

,

誹
･

･

-ぷ

三主
~

こ

三 + 三主主義
Fig . 8 . I m m u n o s t ai n f o r P C N A of A H a n d H C C . ( A ) O r d in a r y a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a . (L ef t) T h e h e p a t o c y t e s h a v e n o a ty pi a

a n d r e s e m b l e t h o s e of s u r r o u n di n g r e g e n e r a ti v e n o d u l e s . ( R ig h t) P C N A i m m u n o r e a c ti v ity i s s e e n i n th e n u cl ei of a f e w

h e p a t o c yt e s (l ef t : H E , ×1 5 0 ; ri gh t : i m m u n o st ai n f o r P C N A , ×1 5 0) . (B) A ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ･ (L eft) T h e

h e p a t o c yt e s h a v e n u cl e a r c r o w d i n g a n d i n c r e a s ed c ell u王a rity , b u t l a c k o v e r t m ali g n a n t f e a ttl r e S ･ (R ig h t) P C N A

i m m u n o r e a c ti vi ty is s e e n i n th e n u cl ei of h e p a to c yt e s (l ef t : H E , ×1 5 0 ; rig h t : i m m u n o st ai n f o r P C N A , ×1 5 0) ･ ( C) A t y pic a l

a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a w ith m ali g n a n t f o ci . (L ef t) T h e m alig n a n t f o c u s ( a b o v e a r r o w h e ad s) c o n sis ts of a ty pi c al h e p a t o c yt e s

W ith n u cl e a r c r o w di n g a n d h y p e r c e11 ul a rity , P s e u d o gl a n d u l a r f o r m a ti o n a n d m i
t o si s als o c a n b e s e e n ･ (R i gh t) P C N A

i m m u n o r e a c ti v it y i s s e e n in th e n u cl ei of m a n y h e p a t o c y t e s (l e ft : H E , ×1 5 0 ; rig h t : i m m u n o s t ai n f o r P C N A , ×1 50) ･ ( D)

H e p a t o c ell u l a r c a r c in o m a . (L ef t) H e p a t o c ell ul a r c a r c in o m a s h o w irl g a m a C r O tr a b e c ul a r p a･
tte r n ･ ( Ri gh t) P C N A i m m u n o r e a c tiv ity

is s e e n in th e n u cl ei of m a n y h e p a t o c yt e s (1 ef t : H E , 火1 5 0 ; rig h t : i m m u n o s t ai n f o r P C N A , ×1 5 0) ･



3 4 0

朝

(

辞
)

コ
く
N
U
d

O A H M F( -) A A H
M昌㌍諾H M 蒜ヱゝ H H C C

F i g . 9 . S c a tt e r g r a m s h o wi n g th e P C N A l a b eli n g i n d ic e s of e a c h l e si o n a l a r e a . H C C , h e p at o c ell u l a r c a r ci n o m a ; M F ( 一 ) A A H ;

a d e n o m a t o u s h y p e r pl a sia wi th o u t m ali g n a n tf o ci ; M F of M F ( + ) A A H , m alig n a n t f o c i of a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a wi th

m alig n a n t 王o ci ; n M F of M F ( + ) A A H , n O n m ali g n a n t f o ci of ad e n o m a t o u s h y p e r pl a si a w ith m ali g n a n t f o ci ; O A H , O r di n a ry

a d e n o m a t o u s h y p e r pla si a ; P C N A L I , 1 a b eli n g i n d e x of p r olif e r a ti n g c e11 n u cl e a r a n ti g e n .

*

p < 0 .0 5 ,
* *

p < 0 .0 01 ,
* * *

p < 0 .00 05 ,
* 桝 *

p < 0 .0 00 1 . n s , n O t Si g nifi c a n t . V e r ti c al b a r s m e a n th e m e a n a n d th e s t a n d a rd d e vi a ti o n of P C N A l a b eli n g i n d i c e s .

T a bl e 2 . E ti ol o g y o f ci r r h o si s wi th a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a s

E ti ol o g y o f L C

N o ･ Of c a s e s wi th L C A g ｡
N o ･ Of c a s e s w ith th e n o d ul e s 恕誌…‡晋還豊

M al e F e m a l e ( 文±S D) A H O r di n a r y A H A t y pi c a l A H H C C N o d ul a r M a s si v e Di ff u s e

H B V

N o n A n o n B

A I c o h oI

P B C

H e rn O Ch r o m a t o si s

S e c o n d a ry b ili a r y ci r r h o si s

F a tty ci r rh o si s

P S C

W il s o n
'

s di s e a s e
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3

6

1

1

1

1

1

1
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0
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8

1

2
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0

0

0

5

0
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1

±865
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5 3 .1 ±

*

書

･

†

*

･

†

虫

｢
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9
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9
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1

5 3 . 9 ± 9 . 1

5 3 . 0 ± 8 . 8

5 3 . 5 ±1 4
. 5

5 6

6 2

1 5

7

仁
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3

3

1

2

1

0

0

1

2

2 (2 8 .6) 1 (1 4 .3) 1 (1 4 .3) 1

1 0 1

2 0 0

1 0 0

0 0 0

0 0 0

0

0

0

0

0

1

8

3

0

1

0

0

0

0

2

2

5

1

3

0

0

0

0

0

0

A H
,
a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ; H C C , h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ; H B V , h e p a titi s B vi r u s ; N o , n u m b e r ; P B C , p ri m a r y bili a r y

Ci r rh o si s ; P S C , p ri m a r y s cl e r o si n g c h ol a n gi ti s .

a) Fi g u r e s i n p a r e n th e si s i n di c a t e p e r c e n t a g e of c a s e s w ith th e n o d ul e s .
*

p < 0 .05 ,
* *

p < 0 .0 01 ,
* * *

p < 0 .0 0 5 .

T a bl e 3 ･ H i st o l o gi c a l cl a s si負c a ti o n of ci r r h o si s w i th a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a s

T y p e o f L C
N o . of c a s e s

W ith L C

N o . (% ) of c a s e s w i th th e n o d ul e s

A H O rd in a r y A H A t y pi c al A H H C C

M i c r o n o d ul a r 8 3 8 ( 9 .6)

M a c r o n o d ul a r 5 0 9 (38 . 0)

M i x e d n o d u l a r 1 2 4 2 6 (21 . 0)

3 8 (4 5 . 8)

4 0 (8 0 . 0)

1 1 (8 . 9)
｣

9 0 (7 2 . 6)

L C
,
1i v e r ci r rh o si s ; A H , a d e n m at o u s h y p e r pl a si a ; H C C , h e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a .

*

p < 0 .0 5 ,
* *

p < 0 .0 1
,

拍 *

p < 0 .0 01 ,
* * * *

p < 0 .0 0 0 5 .
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日C C ともそ の 合併率 に 増減は み られ なか っ た (表 5 ) ･ 検討 し

た21 年間を前半11 年 (1 97 4
- 1 9 8 4) と 後半10 年 (19 8 5

-

1 9 9 4) に

分けて 検討 した と
こ ろ A H ･ A A H ･ O A H ･ H C C の 合併率 に 有意

な変化は なか っ た が ,
A A H の 合併率 ほ前半で 5 /1 2 7 (3 ･9 % ) ,

後半で10/1 3 0 (7 ･7 % ) と増加傾向が み られた
･

Ⅲ .
A Il の予後因子の検討 : 針生検肝組織を用い た組織学的

検討

対象の 飢 結節 ほ 3 名 の 病理 医 に よ り組織学的に H C C 3 5 結

乱 A A H 2 6 結 臥 O A H 2 0 結節と 診断され た ･
こ の うち12 ヶ 月

以上経過観察が で きた A H 2 0 例22 結 節 (
A A H l O 結 乱 O A H

1 5 結 節) に つ い て 検 討 した (表 6 ) . こ れ ら の 平 均年齢 は

61 .7 士8 .7 才で , 性別 は男性12 例
･ 女性 8 例 , 肝炎ウイ ル ス 感染

ほ H B V 6 例 ,
H C V 1 4 例で あ っ た .

こ れ ら22 結節は平均観察期

間25 . 4 ヶ 月 (1 3
-

5 0 ヶ月) に お い て A A H 4 結節が H C C へ と進

展 (進展群) したが , 他の 18 綾 取 ま不 変ある い は消失 した (非進

展群) .

表 7 に 全結節 に おけ る組織学的パ ラ メ ー タ を
, 表 8 に 進展群

と非進展群の 2 群間 に お ける組織学的 パ ラ メ
ー

タ の 比較の 結果

を示 した . 蘇節部の 核密度は進展群 ,
お よ び非進展群でそれぞ

れ 205 9 土54 9/ m m
2

,
1 5 9 7 士33 5/ m m

2

,
全 体 と して は 168 2 土

40 0/ m m
2

, 結 節 部/ 非 結 節部 の 比 ほ そ れ ぞ れ l ･3 7 士0 ･3 6
,

1 .0 2 土0 .2 3 , l .0 8 士0 .27 と伴に 進展群 が非進展群に比 し有意に 高

か っ た ( p < 0 .0 5) . 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア は 進展群 3 / 4

(7 5 % ) , 非進 展群 4 /18 (2 2 % ) と 進 展群に 多い 僚向 に あ っ た

T a bl e 4 . A s s o ci a ti o n of a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a a n d h e p a t o c eli ul a r c a r ci n o m a i n li v e r ci r r h o si s

E x i st e n c e T y p e of N o . of c a s e s

o f H C C H C C wi th L C

N o . ( % ) o f c a s e s wi th th e n o d u l e s

A H O r di n a r y A H A t y pi c al A H

W ith o u t H C C

W ith H C C

N o d ul a r

M a s si v e

D i ff u s e

9

8

6

3

9

8

亡
U

O

5

1

1

1 9 ( 2 1 . 3) 1 9(2 1 . 3)

34 (2 0 . 2) 2 7(1 6 . 1)

28 (2 6 . 4) 2 1( 19 . 8)

6(1 1 . 3) 6 (1 1 . 3) 1 ( 1 . 9)

0 ( 0 . 0) 0 ( 0 . 0) 0 ( 0 .
0)

L C
,
1i v e r ci r rh o si s ; A H , a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ; H C C , h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a ･

*

p < 0 .0 0 5 ,
=

p < 0 .0 0 0 5 .

T a bl e 5 . N u m b e r of ci r r h o ti c c a s e s w ith a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a s

N o . o f c a s e s

w ith L C

N o . of c a s e s w ith th e n o d ul e s

O rd i n a r y A H A t y p l C al A H H C C

1 9 7 4 1

19 7 5 14

19 7 6 7

1 9 7 7 11

1 9 7 8 1 1

19 7 9 1 6

1 9 8 0 1 6

1 98 1

1 9 82

1 9 83

1 9 8 4

19 8 5

1 9 8 6

19 8 7

19 8 8

1 9 8 9

1 99 0

1 9 91

1 9 9 2

1 9 9 3

1 9 9 4

6

2

9

4

0

2

9

1

2

8

1

3

5

9

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

0

3

0

3

2

2

2

2

2

2

3

4

3

2

9

4

1

1

4

2

0

0

3

0

3

2

2

2

2

2

2

3

3

2

2

8

3

1

1

3

2

0

0

0

0

1

2

0

1

0

0

1

0

1

1

1

1

2

1

0

3

0

0

0

6

4

7

8

1

0

7

1

1

8

9

8

5

7

1 2

11

10

7

10

9

1 2

7

1 97 4
-

8 4 1 2 7 2 1( 16 . 5)
a)

2 1 (1 6 . 5) 5(3 . 9) 78 (6 1 ■ 4)

1 98 5
-

9 4 1 3 0 3 2 (2 4 . 6) 2 5 (1 9 . 2) 1 0(7 . 7) 9 0(6 9 ･ 2)

T o t a1 2 5 7 5 3 ( 2 0 .6) 46 (1 7 . 9) 1 5( 5 .8) 1 6 8 (65 ･ 4)

A H
,
a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ; H C C , h e p a t o c ell u a r c a r ci n o m a ;

L C
･
1i v e r ci r rh o si s ･

a) Fi g u r e s i n p a r e n th e si s i n d i c a t e p e r c e n t a g e of c a s e s w ith th e n o d u l e s ･



3 4 2

T a bl e 6 . Cli ni c al c h a r a c t e ri sti c of s u bj e c t s

寺 崎

N o d ul e m u m b e r

(n還E , A g e S e x A s s o c i a te d v i r u s
S i z e

誌器
d ul e s
P

雷 ｡ 諾芸)
1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

1 1

)

)

)

1

2

3

2

2

2

3

4

5

6

7

8

1

1

1

1

1

1

1

1

1

9

0

1

2

A A H 6 9 M al e

A A H 6 7

A A H 5 6

A A H 6 3

A A H 4 6

A A H 7 6

A A H 6 8

A A H 5 7

e

e

M al ｡

慧
F e m a

M al e

e

e

l

l

a

a

m

m

e

e

F

F

O A H 6 4 M a l e

O A H 7 1 M a l e

O A H 5 7 F e m al e

O A l i 4 4 M al e

O A H 4 4 M al e

O A H 4 4 M al e

O A H 5 6 F e m al e

O A H 6 4 F e m al e

O A H 6 2 M al e

O A H 7 1 M al e
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T a bl e 8 . P r o g r e s si o n t o h e p a to c ell ul a r c a r ci n o m a a n d hi st ol o gi c al p a r a m e t e r s

P r o g r e s si o n t o H C C

3 4 3

H i s t ol o gi c al p a r a m e t e r s H C

纏
O u p

a'
N o n

驚dF
r O u P

C' P v al u e

N u cl e a r d e n sity i n th e n o d u l e (/ m m
2
) 2 0 5 9 ±5 49 15 9 7 ±33 5 p < 0 ･0 5

R a ti o o f n u cl e a r d e n sit y
e)

S m al 1 c ell d y s pl a si a

L a r g e c e11 d y s pl a si a

M i c r o a ci n a r f o r m a ti o II

C l e a r c ell c h a n g e

N u cl e a r d e vi a ti o n to w a rd th e si n u s oid s

F a tty c h an g e

A lte r a ti o n of st ai n a bilit y

R e d u c ti o n of r e ti c ul in 缶b e r

1 . 3 7 ±0 . 36 1 .0 2 ±0 .2 3 p < 0 .0 5

3 (7 5)
‖

0 (0)

0 ( 0)

2 (5 0)

0 (0)

4 ( 1 0 0)

2 (5 0)
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)

)
ヽ
.
.
.
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)

)

2

2

)

l

1

2

7
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2

2

0

1

1

2

1

1

(

(

(

(

(

(

(

(

4

4

0

2

2

4

3

2

p
= 0 .0 8

p < 0 .01

H C C
,
h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a .

a) H C C g r o u p c o n si st s o f th e n o d u l e s w hi ch p r o g T e S S e d t o H C C ･

b) N u m b e r of c a s e s w h o b el o n g t o th e H C C g r o u p ■

c) N o n H C C g r o u p c n si s ts of th e n o d ul e s w hi c h did n o t p r o g r e s s t o H C C i n f oll o w
-

u p p e ri o d s ･

d) N u m b e r of c a s e s w h o b el o n g t o t h e n o n H C C g r o u p .

e) N u cl e a r d e n sity i n th e n o d ul e / n u cl e a r d e n sit y o u tsid e o f th e n o d ul e ･

f) F i g u r e s i n p a r e n th e si s in d i c a t e % o f p o siti v e c a s e s t o t o t al c a s e s t o c a s e s of e a c h g r o u p ･

(p = 0 .08) . 脂肪 化 は 進展群 4 / 4 (1 0 0 % ) , 非進 展群 4 / 1 8

(22 % ) と進展群 に 有意に 多く見られた (p < 0 .0 1) . 特 に小細胞性

ディ ス プ ラ ジ ア と脂肪化の 両所見が み られた 3 結節 は全て が 進

展群であ っ た (表 7) . な お ,
そ の 他の 覿織学的パ ラ メ

ー

タ で は

両群間で差 ほな か っ た .

考 察

各種画像診断 の 進歩に よ り慢性肝疾患 の 肝内で 直径 1 c m 前

後の 小結節性病変が発見 され る よう に な っ て きた . そ して
,
こ

れ らの な か に ほ従来の 経験で は癌 とは 診断 できな い が種 々 の 異

型性を示す結節性病変が経験され ,
そ れ ら の 内部に は グリ ソ ン

鞘が残存 し
,
さ らに 明らか な H C C 病巣 を 内包 して い る もの も

存在する こ と が次第 に 明らか と な っ てき た
172 附 14 )l T) 即 ) ～ 4 g)

さて
,
こ れ らの 結節性病変は E d m o n d s o n

5 0 )
が 記述 した A H

と形態学的 に 類似 して い る た め , 本 邦に お い て は こ れ ら を

A B と呼ぶ こ と が多 い . こ れ ま で の 報 告で ほ ,
A H を 構成する

肝細胞に 異型が ほ と ん どない もの と異型があるも の とに 分類 し

てい るも の が 多い
1)14) 1 7 )1 8)

. O A H は形態学的 に 周囲の 再生結節 と

類似し, 再生結節の 大きい もの で ある と 考え られ て お り
珊

, 大

型再生結節 (l a r g e r e g e n e r a ti v e n o d ul e)
5)1 9 )4 8】

と も呼ばれて い る .

N 方 , A A H の 内部 に は さま ざま な異型病巣
41)
や H C C 病巣が み

られる こ と
1)2) 5) 9) 1 2) 1 4 )1丁)1 8 榊 … )

か ら腫瘍性病変 と推察 され て い る .

さ らに
,
T s u d a ら

9)
は H B s 抗 原 陽性肝硬変例 に み ら れ た

H C C 病巣を 内包す る A A H の モ ノ ク ロ ナ リ テ ィ ー

を B 型肝 炎

ウイ ル ス の 組み 込み パ タ ー

ン か ら解析 し , A A H が モ ノ ク ロ ナ

ルに増殖 し
, 内部の H C C 巣 が同 一 ク ロ ー

ン か ら発 生 して い た

ことを報告 した .

原発性肝癌取扱い 規約第3 肝
l)
で ほ異型 を有す る結節性病変

を A H と A A H に 細分類 して い る . 1 9 9 5年 W a n l e s s らを 中心

と した 国 際 ワ ー

キ ン グ パ
ー

テ ィ (i n te r n a ti o n al w o r ki n g

p a rty)
52〉
は 明 らか な痛 と は い えない 異形成 (d y s pl a si a) を 伴う結

節を異形成性結節(d y s pl a s ti c n o d ul e) と し , さ らに そ の 異型 の

程度に よ り低異型度 (l o w -

g r a d e) と高異型度 (hi gh -

g r a d e) とに

分析 して い る . しか し
, 異型を 有す る結節を さら に そ の 異型の

程度 に よ り分析す る こ と は しば しば困難であり , こ れ らの 結節

性病変の 研究を行う場合に 客観性が失われ る可能性が危惧 され

る .
こ の ため

,
本検討に お い て ほ N a k a n u m a ら

l)
の 定義 ･ 分析

に 従 い ,
O A H と A A H に 分類 した .

さ て
, 細胞増殖活性 の 検索 ほ腫瘍性病変 の 生物学的特性 を評

価す るうえで有用 である
維卜朋)

. 従来 , 細胞増殖を評価す る方法

と して
,

3
H チ ミ ヂ ン の 取 り込み , A g N O R 染色, D N A ポ リ メ

ラ
ー ゼ α

,
K i-6 7 , ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ヂ ン ( b r o m o d e o x y u rid ,

i n e , B r d U) , P C N A の 免疫染色 ,
フ ロ ー サ イ トメ

ー

タ
ー

な どの 手

法 が ある .
こ れ らの う ち A g N O R 染色と P C N A 免疫染色は ホ

ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包唾切片 に 対 して も検討可能な手法で

あ り, 多くの 報告が な され て い る . A g N O R 数 と P C N A L I は

B r d U L I
,
K i-6 7 染色, フ ロ

p サ イ ト メ ー タ ー を 用 い た細胞動態

の 指標と よく相関する
ら3 卜 56)

近年 ,
A g N O R は肝 を含め た多数 の 臓器に お ける悪性腫瘍,

前癌病変 , 良性増殖性疾患の 増殖活性や悪性度の 評価 に 有用 で

あ る こ と が報告 され て い る
26 ト 32 )

.
ヒ トに お い て核小体構成領域

( n u cl e ol a r o r g a niz e r r e gi o n , N O R) はI) 群 , G 群の ア ク ロ セ ン ト

リ ッ ク 染色体であ る1 3 番 , 1 4 番 ,
1 5 番 , 2 1 番 ,

22 番染色体の 中

期 ( m e t a p h a s e) に み られ る
57)

. N O R 関連蛋白 ほ R N A ポ リ メ

ラ
ー ゼ Ⅰ

叫
,
B 2 3

,
C 2 3 と関連 して い る と考えられ て お り

35)叩 朗)
.

こ れ ら は r R N A の 転写 の 調節機能を 有 し て い る と され て い

る
36)

. 最近 , 各種肝疾患 で の A g N O R の 解 析が 報告 され て い

る . C r o c k e r ら
21)

は 肝細胞 の 平均 A g N O R 数ほ 正 常肝 , 肝 硬

変 , 肝悪 性腫瘍 の 順 に 有意 に増加 して い た と 述 べ て い る .

T a n a k a ら
54)
は ラ ッ ト肝発癌モ デ ル に お け る前癌病変や H C C に

つ い て
,
A g N O R 数 と B r d U LI を検討 し, 肝細胞 で の 両 マ ー

カ
ー

ほ正 常肝か ら H C C へ と段階的 に増加す る こ とを報告 して

い る . S ek i ら
S8)
ほ A g N O R 数は H C C の 病期と 関連 し, また 悪

性度 を反映 して い る と報告して い る .

一 方 ,
P C N A ほ サ イ ク リ ソ ( c y cli n) ともよ ばれ , 細胞周期 に

関連す る 36k D a の 核蛋白である
鍋)

. P C N A ほ D N A ポ リ メ ラ ー



3 44

ゼ デ ル タ の 補 助茸自 で あり ,
S 期 の 増 殖細胞 の 核 に 存在す

る
ユ9川0)

. P C N A 免疫 染色 を用 い た 検討で ほ !
N a k aji m a ら

6D)
は

P C N A L I が H C C の 分化度と相関す る と報告 して い る . しか

し
, 従来の 検討 で多数例 で の A H の 増殖活性 を検討 した報告は

み られ ない .

今 回の 検討の 結果 ,
A H の A g N O R 数 は肝硬変と H C C の 中

間の 値を 示 し ,
O A H

.
M F ( - ) A A H , M F ( + ) A A H の 非癌部 ,

M F ( + ) A A H の 癌 部の 順に 増加 して い た . P C N A L I に お い て

も M F ( - ) A A H が O A H と H C C の 中間の 値を 示 した . そ し

て
,
O A H と肝硬変 の A g N O R 数 に 差 が な か っ た こ と は

t

O A H がそ の 周囲 の 再生結節 と形態学的に類似 して い る の み な

らず , 肝細胞 の 増殖活性も類似 して い る こ と を示 唆 して い る .

M F (
-

) A A H と M F ( + ) A A H の 非 癌 部 の A g N O R 数 は

O A H と肝硬変 よ り有意 に 高く ▲
H C C よ り低か っ た . こ の こ と

は
,
M F ( - ) A A H と M F ( + ) A A H の 非 癌部 の 増殖活性 が

O A H と肝硬変 よ り高 い ことを 示 して い る . M F ( + ) A A H の 癌

部 の A g N O R 数 は M F ( - ) A A H よ り 高く ,
H C C と 差 が な

か っ た こ とほ ,
M F ( + ) A A H の 痛部が形態像の み な らず, そ の

増殖活性 の 面か らも H C C と同等の 生物学的特性 を有する こ と

を 示 唆 して い る . こ の ように
,
M F (

- ) A A H が H C C と肝硬変

との 中間の 増殖活性 を 示 し, さ ら に A A H に 内包 され た H C C

巣が H C C と 同様 の 増殖活性を有 して い る こ と は ,
A A H が 前

癌病変であ り, そ の 内部 に H C C が 発生するとい う多段階発癌

を支持 して い る .

さて
l 慢性肝疾患 で の A 冗 の 頻度 に 関 して t 剖検 肝 ,

切除

肝 , 移 植 時摘出肝 を 用 い た い く つ か の 検 討 が な さ れ て い

る
5】-4)1 T 卜 l 糾 冊 勅

. A H の 合併頻度は そ の 定義 ･ 分類に よ り異な り ,

特に 種 々 の 異型を 有す る A H に つ い て はそ の 定義や H C C と の

鑑別な どが問題 とな り , その 頻度を単純に比較す る こ と に 慎重

であらねばな らな い . しか し
, 古典的な H C C を 除外 した 結節

性病変の 頻度 は各報告者間 に お い て も比較 が可 能で あ ろう . 剖

検肝で の 検討は本邦 よ り二 つ 報告 され て い る .
F u r u y a･ ら

14)
は

3 4 5 例 の 慣性肝疾患 の 剖検肝を検索 し , 4 9 例1 4 . 2 % に86 個 の

M R N が合併 し, こ れ らは大結節性肝硬変に 多か っ た と報 告 し

て い る . ま た
,
W a d a ら

岬

ほ141 例の 肝硬変剖検例を検討 し , 5 3

例37 . 6 % に94 個の 結節性病変を み と め ,
8 3 個の 大型再生結節と

11 個 の 異形成性結節 (d y s pl a s ti c n o d ul e) であ っ た と 報告 して い

る . 今回 の 検討 で は A H は21 . 4 % に 認 められて お り ,
こ れ らの

2 つ の 報告 と の 差は 結節性病変の 定義 に おけ る最小径の 差 に よ

ると考え られ る . 本検討 で は 結節の 最小径 を 8 m m 以上 と して

い るの に 対 し, F u ru y a らほ 1 0 m m 以上 , W ad a らは 5 m m 以

上 と して い る .

欧米に お け る移植時摘出肝 で の A H の 頻度は ,
T h ei s e ら1T) は

4 4 例 中11 例2 5 % ,
F e r r e11 ら

18)
は 1 1 0 例 中1 5 例1 3 . 6 % に

,

H ytir o gl o u ら
81)
は15 5 例中44 例28 . 4 % に み られた と報告 して お

り, 移植例で は剖検例 よ り年齢が若く ,
H C C 合併例 が少ない に

もか かわ らず A H の 合併頻度 は剖検例で の 検討 の 結果 と ほ ぼ

同様であ っ た .

何らか の 異型を 有す る A H の 頻度に つ い て , 剖検例で の 検討

で ほ F u r u y a ら
一▲〉は II 型 M R N が2 . 9 % に , W a d a ら

19)
は 異形成

性結節が3 . 5 % に , F e r r ell ら
18)
ほ異型型 M R N が2 . 7 % にみ られ

た と報告 して い る .

一 方 ,
E g u c hi ら と S a k a m o t o らほ 肝癌切除

例 の 切除肝 に つ い て 検 討 し て お り ,
E g u c h i ら

嘲
は A H 群

( A H , A A H , A H wi th c o n t ai ni n g c a n c e r o u s f o ci) が20 % に みら

れ た と報告 して お り , S a k a m o t o ら
5)
は 大型再生結節と ほ異なる

小結節性病変が12 . 8 % に み られた と報告 して い る . 彼 らは こ れ

らを部分的 に 明 らか な H C C と同様の 構造異型を有 してい る早

期 (e a rl y) H C C と 構造異型の み られ な い A H と に 分類 して お

り, 本報告で の M F ( + ) A A H , M F ( - ) A A H に 相当する と考え

られ る .
これ ら は切除肝 である の で 肝全体を検索 して い な い に

もか か わ らず A H の 合併ほ 高率であ る. こ れ は 後 述 の ように

H C C 合併例で は 異型を有す る A H の 合併が 多 い こ と
1丁)1 柳
と関

連 して い る と考 え られ る .

今回 の 検討で ほ t
A A H は 肝硬変剖検例 の5 . 8 % に合併 して い

た .
こ の 結果は 上 述の 剖検肝お よ び 移植時摘出肝 で の 検討の結

果と ほ ぼ 一 致 し て い る . こ れ ら の 病 変が 前癌病変 とす る と

H C C の 合併率65 .8 % に 比 して 低率 と言わ ざる を 得ない . 予想

よ り低 い 理由と して , 大腸癌で 報告 され て い る前橋病変を介さ

ない 発癌過程 (d e n o v o) が肝 に お い て もか な り存在する の かも

しれ な い
62)

. あ るい は , 慢 性肝炎から肝硬変 , 肝癌 に 至 る過程

に お い て A A H の 好 発す る時期 が存在 し , 剖検時 に お い てほ

A A H ほ H C C へ と進展 して い るか あるい は 消失 して しまう の

か も しれ ない . 外科切除例 の 検討 に お い て A A H の 合併が高率

である の も こ の こ と に 関連 して い る の か も しれない .

肝硬変の 成因別の 検討で ほ t
O A H は 様々 な成因の 肝硬変に

合併 して い た が ,
A A H ほ B 塾 肝硬変 と非 A 非 B 塾 肝硬変と

P B C に の み み られ た . 特 に興味深 い の ほ ,
A A H 合併肝硬変15

例中13 例 (86 .7 % ) と そ の ほ と ん どが 非 A 非 B 塾肝硬変例であ

り , B 塾肝硬変例ほ まれ (15 例 中1 例) で あ っ た こ と で ある. 症

例が 少な い た め 両者間の A A H 合併率に 有意差ほ な か っ た が ,

非A 非B 塾肝硬変と そ れ 以外 の 肝硬変 と を 比較す る と有意に

A A H の 合併が 非A 非B 塾肝硬変で高率 であ っ た (p < 0 .0 5) . こ

れ ら の こ とは
▲
O A H と A A H が 異なる成因の 肝硬変を背景に

発生 しや すい こ とを 示 唆 して い る .
こ の 理 由は不 明で ある が,

A A H の 発生 に は非 A 非 B 塾 肝炎 ウ イ ル ス 感 染 , す なわ ち

H C V 感染 が関連 して い る こ とを 示唆 して い る .

一 方 ,
H C C の

合併率ほ B 型肝硬変 と非 A 非 B 型肝硬変で差 が なく ▲
B 型肝硬

変と非A 非 B 型肝硬変 に おけ る発癌過程が異な る こ と が推測さ

れ る . すな わ ち , 非A 非 B 塾肝硬変で ほ A H を 介する 多段階発

癌 に よ る H C C の 発生頻度が B 型肝硬変 よ り多 い の か も しれな

い
. 肝硬変の 形態分類別 の 検討 で ほ ,

O A H は大結節性肝硬変

に 多 く合併 し , A A H は 混合結節性肝硬変に多く合併 して い た ･

F e r r e11 らも M R N ほ 混合結節性肝硬変 に 多く合併 して い たと

報告 して い る .

ま た
,
A A H を 合併 して い た肝硬変例ほ全例 ,

H C C を合併し

て い た , こ の こ とは A A H と H C C は 共通の 発生母地 を有して

い る こ と を示 唆 して い る . つ ま り , 剖検時に お い て H C C の 発

生を み な い , 発癌の リス ク の 低い 症例 で は A A H の 発 生もみら

れ ない こ と を意味 して い る . また
,
A A H が 前癌病変とすれば,

A A H と H C C が 同時に 存在 して い た こ とや A A H 多発例が多

くみ られた こ とほ H C C が多 中心性 に発生す る
83 ト 呵 こ と に 合致

して い る . ま た
,
A A H 切除例 は H C C 発生 の ハ イ リス ク群であ

る と され て お り
66)

,
こ の こ とも A A H と H C C の 関連性 を示して

い る . A A H と 同時 に み ら れた H C C の ほ と ん どは結節塑で

あ っ た . した が っ て , 結節型 の H C C 症例に 遭遇 した 際に は,

A A H の 併発を 十分考慮 しな ければならな い
18)

.

一 九 O A 日 は

H C C の 存在とほ 無関係 に み られた .
こ の こ とも O A H は 前癌

病変で は なく , 単 な る大きな再生結節であ る と い う考えを支持

.
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する . H y tir o gl o u ら
61)
は M R N の 存在 と H C C が 関連 して い る

こと を報告 して お り , 異型を伴う Ⅰ型 M R N の み ならず , 頻度

は低い が異型を伴 わない Ⅰ型 M R N も H C C と関連が あ っ た と

してい る . 本検討 の 対象 に お い てほ H C C を 内包す る A H は全

て A A H で あ っ た こ と か ら, Ⅰ塾 M R N や O A H か ら H C C へ

進展する の では な く ,
O A H が発生 しや すい 肝硬変 と H C C が発

生しや すい 肝硬変 との 間に 何か 共通の 国子がある の で あろ う･

な お , 今回 の 検討で 後半の10 年間 (19 8 5
- 1 9 9 4) で は 前 半の

11 年間(1 9 7 4
- 1 9 8 4) よ り統計学的に 有意差は な い もの の A H ,

特に A A H の 合併頻度 が高く ,
こ れ ら が徐 々 に 増加傾向に ある

こ とを示唆 して い る . 近年肝硬変の 成因に変化が み られ, 特に

B C V 感染に 関連す る肝硬変が増加 して い る
8t)

. 本検討 に お い て

も A A H 合併は非 A 非 B 型肝硬変 で8 . 9 % , 特に H C V 抗体 陽性

例では1 3 . 8 % と 高率 で あ っ た こ とも こ れ を 支持 し て お り ,

F e r r ell らも H C V 感染は M R N の 合併 に 関連 して い る と報告 し

てい る
18)

. 非A 非B 型肝硬変の ほ と ん どが H C V 感染例で ある

こと か ら ,
H C V 感染例の 増加が A A H 合併率 の 増加に 関与 し

てい る の か も しれ な い .

臨床的に 発見 され る肝結節性病変 の 診断に ほ ∴結節の 狙撃生

検に よる病理 学的検索 が重要な情報を提供 して くれ る . 生検 に

ょ り組織学的 に 診断 され た A H の 自然経過 の 検討と して , 本邦

および イ タ リ ア か ら 4 つ の 報告が あ る . K o n d o ら
3)
ほ17 結節の

大型再生結節 体検討 の O A H と ほ ぼ
一 致) を 一 年 以上 経過観察

し
,
い ずれもサ イ ズ の 増大ほ み られず , 4 例は 画像上 同定され

なく な り
,
再度 生検 を行 っ た 7 例 ほ い ず れ も魁織学的 に も

H C C と 診断されな か っ た と報告 して い る . T a k a y a m a ら
68)
ほ生

検むこよ り診断 され た18 結節 の A H (細胞密度 の 増大は ある が ,

核異型や構造異型の な い も の と定義) を 1
-

5 年経過観察 し ,

そ甲増大速度 と画像所見の 変化か ら 9 結節(50 %) が 画像診断上

癌化 し
,
うち 7 結節は 組織学的 に も H C C へ の 進展を 確認でき

たと報告 して い る . R a p a c c in i ら
89)
は腹部 エ コ ー で 検 出 され た

12 個の 再生結節 (r e g e n e r a ti v e n o d ul e) を 経過観察 し, 1 0 結節が

癌化 した と報告 して い る . しか し
, 彼 ら の 対象と した結節の 結

節径ほ平均 33 .7 m m で最小 17 m m か ら最大 52 m m と大きい .

L e n ci o n i ら
TO)
は A H 1 9 結節 を 経過観察 し , 1 3 結 節 (68 %) が

H C C へ と進展 した と報告 して い る . こ の 検討で の A H の 基準

は周囲の 再生結節よ り小型で索状構造の 変化, 細胞密度の 軽度

増加がみ られ るも の と して お り , 異型を 有する A H を 対象と し

てい る . しか し
,
R a p a c ci ni と同様, 彼 らの 対象の19 結節の 平均

結節径 は 19 m m と大きく ,
2 0 m m 以上 の 結節 が 6 結節含 ま れ

て い る . 切除例 ,
剖検例 , 移植時摘出肝で の 検討 で は A H の ほ

と ん どが 15 m m 以下 で あり , 悪性度 の 高い 病変 は結節径も大

きい こ とが 報告 され て い る
5)14 ) け) 柑)4 T 購 1)

. した が っ て , R a p a c ci n i

ら
6g)
と L e n ci o ni ら

TO)
は よ り H C C に 近 い 結節あ る い ほ 既 に

R C C に な っ た 例を 対象と して い る と思わ れる . しか し
,
こ れ ら

の い ずれ の 報告も阻織所見と癌化 と の 関連性に つ い ては 十分検

討されて い ない . また , 切除肝や 剖検肝で は 結節全体を組織学

的に観察できる が , 針生検組織 で は結節 の
一

部分の み しか 観察

できない . した が っ て ∴組織学的に O A H , A A H , H C C の 診断

が困難な場合もあり , ま た悪性度を過小評価す る危険がある .

この た め本検討で ほ 生検に て O A H と診断され て い るもの も対

象に含め て検討 した .

今 臥 これ らの 生検標本でどの ような阻織学的な所見が みら

れる結節が H C C へ 進展する ポテ ン シ ャ ル が 高い か がわ か れ ば

臨床的に 有用 で ある と考 え ∴ 組織学的所見を い く つ か の パ ラ

メ ー タ に 分けて 検討 した . 観織学的診断で は病理医の 主観 が入

るが
, も しそれ ぞれの 観織学的 パ ラ メ ー タ に 分け て検討すれ

ば
,
よ り客観的な指標 とな りうる と考えた か らで ある .

A A H にほ さま ぎまな 異型が み られる
" )
が
, そ の 中で どの 異

型所見 がみ られ る結節が H C C へ と進展 しやす い か は未だ 明ら

か と は な っ て い な い . 今回 の 検討か ら, 核密度 の 増加, 小細胞

性 デ ィ ス プ ラ ジア 仁 脂肪化 の み られ る結節が肝細胞癌 へ 進展す

る リス ク が高い こ と が示 された .

月旨肪化は異型を有す る A H や 高分化型 H C C に 高率に み られ

る と されて い る
5)4 8)

. 今回の 検討 では 膳肪化 は重要な危険田子 で

ほ あ っ た が , 脂肪化以外の 所見 を伴わ な い 結節 で は癌化 しな い

結節もあり ト 脂肪化に 加え 他 の 敵織学的田子 , 特 に 小細胞性

デ ィ ス プ ラ ジ ア を同時に 認め る結節 は H C C へ 進展する リス ク

の 高い 結節で あ っ た .

核 密度や 細胞密度は客観性の ある病理組織学的指標と な りう

る . しか し
ト 結節部の 核密度の 計測 ほ切片の 厚みや 標本作成時

の 固定な どの 種々 の 影響をうけやす い . そ こ で l 結節部と非結

節部の 比を用い れば異 なる研究者や臨床家間で比較可能な指標

と して 用い る こ とが でき る . 本検討で は結節部の 核密度も結節

部 と非結節部 の 比もい ずれ も H C C へ の 進展 と関連 して い た .

国際 ワ ー キ ン グ パ ー テ ィ (i n t e r n a ti o n al w o r k in g p ar ty)
52)
ほ高分

化 型肝細 胞癌 ( w e ll d iff e r e n ti a t e d H C C ) , 異 形 成 性結 節

(d y s pl a s tic n o d ul e) の 鑑別診断の
一

つ の 指標 に細胞密度 をあげ

て い る .
K o n d o ら

巾
は細胞密度の 増加 と小腺管形成と細胞質 の

好塩基性変化を高分化型肝細胞痛の 三 主徴 と提唱 して い る . 核

密度 , 細胞密度が高い こ とは そ の 結節の 増殖活性が高い こ と を

反映 して い る と思わ れ !
よ り癌化 の ポテ ン シ ャ ル が 高い と考え

られ る .

肝細胞性デ ィ ス プ ラ ジア の うち , 大細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア は

A n t h o n y ら
瑚
に よ り初め て 報告 され ,

プ ロ イ デ ィ
ー パ タ

ー

ン や

核の 形態 な どか ら H C C の 前癌病変 で ほ ない か と注 目 され て き

た . しか し
, 本邦に お い て は B 塾慢性肝炎 との 関連性が注目 さ

れ て お り
71)
, む しろ反応性 の 病変で ほな い か と考え られ て い る .

最近 ,
B o r zi o ら

72)
は3 0 7 例の 肝硬変を対象 と して コ ホ

ー

ト 研究

を行 い H C C 発生 に 関わ る因子を多変量解析 し, 大細胞性デ ィ

ス プ ラ ジ ア が 最も有意な因子であ っ た こ と を報告 して い る .

一

方 , 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア ほ W a t a n a b e ら
刷
に よ り初め て 報

告され ,
肝細胞の 小型化, 核渡染と核胞体比の 上昇で 特徴づけ

られ る . 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア ほ 細 胞増殖活性 が高 く .
ま

た ,
P 53 蛋白の 過剰発現が み られ る こ と が免疫組織学的に 示 さ

れ てお り
73) ～ T 5)
こ の 病巣も H C C の 発生と 関連がある と考え られ

て い る
即 l)

. A H の 内部に み られ るデ ィ ス プ ラ ジ ア が慢性肝疾患

に み られ るデ ィ ス プ ラ ジ ア と 形態学的に は類似 して い る が ,
全

く 同 一

の もの で あるか は不 明で ある . H y tir o gl o u ら
61)
は結節内

に み られ る大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア ほ H C C と の 関連性はなく

‡型 M R N の 定義に おける細胞異型に は含め るべ きで は ない 報

告 して い る . 本検討 にお い ても A H 内に みられ る大細胞性デ ィ

ス プ ラ ジア は H C C 進展 へ の 危険因子で ほな か っ た . 肝細胞性

ディ ス プ ラ ジ ア と A A H の 発生 との 関連性も含め , 今後の さ ら

な る検討が必要 と考え られる .

結 論

肝腺腫様過形成 に つ い てそ の 細胞増殖活性 , 肝硬変剖検例に
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お ける サ ー ベ イ
, 観織学的予後田子に つ い て 臨床病理学的に 検

討 し, 以下の 結論を得 た .

1 . A g N O R 染色と P C N A 免疫染色を用 い て増殖活性 を検

討 した と こ ろ A A H の 増殖活性 は , 肝 硬変と H C C の 中間 で

あ っ た .

一 方 ,
O A とⅠ の 増殖活性ほ肝硬変 と同等 で あ っ た . ま

た
,
A A H 内部に み られ た H C C 巣 の 増殖活性は H C C と 同等 で

あ っ た .

2 . 全肝硬変剖検例 の うち A H は25 7 例中55 例(21 .4 % ) 1 4 0結

節 み られ ,
A A H は1 5 例 (5 .8 % ) に 4 4 結 節 ,

O A H ほ 4 4 例

(1 7 .1 % ) に 9 8 結 節 み られ た . A A H 4 4 結 節 の う ち1 8 結 節 ほ

M F ( + ) A A H で あ っ た .

3 . 結 節 の 大 き さ は O A H が 10 .1 j = 2 .6 m m , A A H は

12 .6 士4 .4 T n m で あり . 有意に A A H の 結節径が大きか っ た . し

か し
,
M F 卜) A A H の み で は結節径は 10 .9 ±4 .2 と O A H と有

意差ほ なく ,
M F ( + ) A A H の 結節 径 ほ 14 .1 土4 .2 m m で あ り

O A H :お よ び M F ( - ) A A H よ り有意 に 大きか っ た . ま た
,

A A Il
,
O A Il とも多発例が多く み られ た .

4 . A A H は B 型肝硬変よ り非A 非B 型肝硬変に多い 傾向 に

あ っ た . 特に H C V 抗体陽性例では さ らに A A H の 合併率が 高

か っ た .

一 方 ,
O A H ほ 非A 非 B 型肝硬変よ りB 塾肝硬変 に多

か っ た . しか し
,
H C C の 合併率ほ B 塾肝硬変と非 A 非 B 塾肝硬

変 で差 は なか っ た . した が っ て , 非A 非 B 塾肝硬変 と B 型肝硬

変で は発癌過程 が異 な っ て い ると 考えられた .

5 . O A H の 合併 率 は H C C の 有無 と 関連 は な か っ た が ,

A A H ほ H C C を 合併 した 肝硬変 に 高率に 合併 して お り ,
H C C

を 合併 して い な い 肝 硬変 に は み られ なか っ た .
こ の こ と か ら,

A A H と H C C が 共通 の 発生母地を有 して い る こ とが 示 唆 され

た .

6 .
A H の 合 併 率 を 年次別 に 検討す る と ,

O A H
,
A A H

,

H C C ともそ の 合併率 に変化ほ み と めな か っ た . しか し
,
A A H

は増加傾向に あ っ た .

7 . H C C へ の 進 展と 関連 して い た の ほ核密度 の 増加 , 脂肪

化 , 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア で あ っ た . 特 に 小細胞性デ ィ ス プ

ラ ジ ア と月旨肪化 の 両所見が み られ た 3 結節は全 て が H C C へ 進

展 した .

以上 よ り, A A H ほ 増殖活性 が高く, H C C の 合併 と関連 して

お り
, 前癌病変ある い は初期の 肝細胞癌である こ と が示 唆 され

た .

一 方 , O A H は 増殖活性 が肝硬変と同等であ り , H C C の 合

併 とも関連ほ乏 しく , 腫瘍性の 性格 の な い 大き な再生結節 であ

る と考 え られ た . ま た , 臨床的に は l 生検組織中に核密度 の 増

加 ‥ 脂肪化 , 小細胞性ディ ス プ ラ ジア がみ ら れ た 結節 は H C C

へ 進展す るリ ス ク の 高い 結節 と して 対処す べ きと考 え られ た .
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