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ヒ ト肝硬変に み られ る肝腺腫様過形成 に関する研究

Ⅰ . 組織計測法および組織再構築法を用 い た支配血管に 関す る検討

金沢大学医学部放射線医学講座 (主任 : 高 島 力教授)

金沢大学医学部病理学第二 講座 (主 任 : 中沼安 二 教授)

上 田 和 彦

(平成4 年 2 月12 日受付)

近年 . 血管造影法や コ ン ピ ュ ー タ ー 断層画像な ど各種画像診断法の 進歩 に 伴 い ,
ヒ ト肝硬変内で l ～ 2 c m の 小結節性病

変が発見 され る様 に な り, 注 目 され て い る . こ れ らの 多く は病理 学的に 小肝細胞癌(小肝癌) お よ び肝癌類似病変と して の肝腺

腫様過形成 ( a d e n o m a t o u s h y p e r pla si a o f th e li v e r . A H ) で ある . 各種の 血管造影法 で こ れ ら結節性病変 の 質的診断の 鑑別 が試

み られて い る が ,
その 鼠織学的な裏付け, 特 に 血 管支配に 関連す る研究は殆 どな され て い な い . 今 臥 A H と小肝癌の 支配血

管を組織計測法と組織再構築法 を用 い て検討 した . 材料ほ A H 7 3結節 と長径 25 m m 以下 の 小 肝癌30 結 臥 A H を 組織学的

に
,
A H 内の 細胞 が周田の 再生結節と同 じで , 核及び 構造異型の みられ な い 通常型 A H ( o r di n a r y A H , O A H ) 4 3 結 節 と , A H

内の 肝細胞 に 核異室凱 構造異型を認め る が 古典的な肝癌 とは 言え な い 異型型 A H ( a ty pi c al , A H , A A H) 3 0 結節の 2 群に 分類し

た . 各 々 の 結節内の 動脈密度 (単位面積当た り の 動脈数) に 関 して .
O A H は 肝硬変部 の1 . 5 4 倍 ,

A A H は1 ･ 4 5倍 で , い ずれも

僅か に 高く ,
門脈密度(単位面額当た りの 門脈数) は 各 々 , 肝硬変部の0 . 9 0 胤 0 . 6 0 倍で あ っ た ･

一 九 小肝癌 の 動脈密度は肝

硬変部の4 . 3 7 倍 と著高を示 し , 門脈密度は0 . 0 1 倍と 小さ く ▲ 2 5 結節(83 . 3 % ) で 門脈枝 ほ み られ なか っ た ･ 各 々 の 結節内で の動

脈内腔面積 と門脈内腔両横(単位面積当た り で の 動脈 お よび 門脈内脛総面静) は ,
O A H 1 3 結節(30 . 2 % ) で肝硬変部 と同 等であ

り , 1 3 結節 (30 . 2 % ) で 動脈内膜面積も門脈内腔面積も小 さく ▲
1 4結節 (32 . 6 % ) で 動脈内腔面積 は同等 で 門脈内腔面積は小さ

か っ た .

一 方 , A A H 5 結節(1 6 .7 % ) で動脈 内腔両帝も門脈内腔面積も肝硬変部 よ り小 さく ,
2 0 結節(66 ･ 7 % ) で動脈内腔両横

ほ肝硬変部と同乳 門脈内腔面積は小 さか っ た . 多く の 小肝癌(86 . 7 % ) で は動脈内腔面積は著増 , 門脈内腔面接 は著滅 して い

た . 異常動脈 (胆 管枝や 門脈枝を伴わ な い 筋性血 管) が 各々 の 結節内動脈 に 占め る割合を密度と内腔面積 で 検討す る と , O A H

で2 0 . 7 ‰ 17 . 5 %
,
A A H で4 6 . 8 % , 5 2 . 5 % , 小肝癌 で93 .6 % , 9 2 , 0 % で あり , 順次増加 して い た . 連続切片を 用 い た組織再構

築故 に よ り, A A H 内の グ鞘(血管枝や 胆管枝を含 む) ほ 周 閉の 肝硬変部の グ鞘と連続 して い る こ と が確認 され た ･ また ,
これ

ら A A H 内の グ鞘の 動脈枝が単独で A A H 内お よび こ れ に 内在す る癌巣内に 伸 び て お り , こ れ が 異常動脈 とな っ て い る ことが

明らか とな っ た . 以上 よ り O A H , A A H , 小肝癌 と ∴結節の 異型度 の 増加, 癌化 に 伴 い , 動脈は 密度と内腔面積が増加 し, 門脈

ほ密度 と内腔面積が減少する こ とが 組織計測学的 に 確認 で きた . ま た A A H で異常動脈の 新生 があり ∴結節内全動脈に 占め る

割合は細胞異型度の 増加 , 癌化に 伴い 増加す る こ と が 明 らか と な り ,
また 組織再構築法 に よ り こ の 現象が 立体的 に 示 された ･

こ れ ら血管系 の 異常と変動は , 各種画像の 解析 に 有用 と考え られ た .

K e y w o r d s a d e n o m at o u s h y p e r pl a si a o f t h e li v e r , h e p a t o c e11 ul a r c a r ci n o m a , V a S C ul a r s u p ply ,

a n g lO g e n e Si s

近年 , 各種 の 画像機器の 進歩 に 伴い ,
肝 内の 1 ～ 2 c m 前後の

小結節性病変が検出 され る様に な り ,
ヒ ト慢性肝疾患 (特 に ,

肝硬変) でも , 小結節性の 肝細胞性病変が検出され ,
そ の 質的

診断と根拠が活発に 討議され て い る
‖ ､ 川

. そ の 多 く は ,
病理 学

的 に 種々 の 形態 と異型度を示 す肝細胞癌(肝癌) で あるが , 典型

的 な 肝癌 と は 異 な る 結節性病変 と し て 肝 腺腫 様過形 成

( A d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a of th e li v e r , A H) も しば しば発見 さ

れ る . 現在 ,
A H は肝癌類似病変ある い ほ 肝癌と鑑別を要す る

病変と して 注 目され て お り, そ の 癖理学的 , 生物学的特性の 解

析と臨床的診断法の 確立 が 緊急 の 課題と な っ て お り , 種 々 の病

理 学的, 分子生物学的検討が試 み られ て い る
- ト 5)1 2 卜 30 )

さて ▲ 肝癌 は主 と して 動脈血 に よ り栄養 され て お り, こ の特

性が 肝癌の 診断と治療 に 広く用い られ て い る . 当教室で は, 以

前 よ り肝癌の 画像診断学を 主 な 研究 テ
ー

マ と して お り , 各種の

画像診断法の 中で , 肝硬変 に 出現す る結節の 質的診断に は動脈

造影法 と経 動脈性 門脈造 影 下 コ ン ピ ュ
ー タ

･ 一 断層 撮影

( c o m p u t e d t o m o g r a p h y d u ri n g a r t e ri al p o r t o g r a p h y , C T- A P) の

取合せ が 有用 で ある こ とを 報告 して きた
6)

～ 8 )
.
っ ま り , C T-A P

A b b r e vi a ti o n s : a , a rt e r y ; A A H , a t y p ic a l a d e n o m a t o u s h y p e r p l a si a ; A = , a d e n o m at o u s h y p e r pl a si a of
th e

liv e r ; C T , C O m p u t e d t o m o g r a p h y ; C T
- A P

,
C O m p u t e d t o m o g r a p h y d u rin g a r t e ri al p o rt o g r a p h y ; E V G l el a s

tic a

v a n Gi e s o n ; H E , h e m at o x yli n a n d e o si n ; H C C , h e p a t o c e11u l a r c a r c in o m a ; L C , li v e r cir r h o si s ; M RI , m a g n
etic

r e s o n a n c e i m a gi n g ; O A H , O rdin a r y a d e n o m a t o u s h y p e r pl a sia ; p V , p O rt al v e i n
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で門脈血流の 低湾流 (h yp o p e rf u si o n) を 示す結節 は臨床的 に
一

般的に 悪性の 経過を経 る
こ と , また A H で は 門脈血 流が 低下す

るが 肝動脈血流 は増加 しな い こ と 等 を 報告 し て きた
8}

･ しか

し , この 診断の 根拠と な る病理 組織学的お よ び組織計測学的研

究は行われ て い な い ･

以前よ り , 病理 学の 領域 では t 肝癌 で の 支配血 管に 関 して ,

多くの 研究が な され て お り , 肝癌が動脈 血優位の 血 管支配であ

る ことが証明 され て い る
3- ト 36)

･ しか し
,
A H の 血 管支配 に 関す

る病理学的研究は S a s a k i の 研究が ある の み で ある . つ ま り ,

S a s a ki は肝癌 と A H に バ リ ウ ム を 注入 後軟Ⅹ線撮影 し, 両 者の

血管分布状態(v a s c ul a rity) を検討 した 結果 , A H は肝 癌に 比 べ

て 低血管分布(h y p o v a s c u l a r) で あ っ た と報告 して い る
12)

. しか

L , 多数の A H 結節 を対象に , 組織学的 な裏付けをもと に 結節

性病変の 支配血管を検索 した 報告ほ な され て い ない .

近乳 癌お よび境界病変の 診断基準ある い は癌の 異型度 の 判

定をよ り客観的なもの とす るた め , 病理 学 の 領域 で , 各種 の 画

像解析法を 用い た 検討 が盛ん に 行わ れ て い る
3 れ ､ 卸

. そ こ で , 今

回筆者は , 目 ざま しく進歩 し つ つ ある コ ン ピ ュ
ー タ ー 付画像解

析装置を駆使し , 具体的 に ほ 組織計測法 と観織再構築法を 剛 ､

て
,
ヒ ト肝硬変に 出現す る小肝癌 お よ び A H の 支配血 管を病理

学的に 検討した の で 報告す る .

材料お よび 方法

Ⅰ. A H と小肝癌 と血 管の 定義 と分類 お よび そ の 収 集

1 . A H の 定義

A H は
,
E d m o n d s o rl に よ り , 肝硬変 を背景と して 発生す る肝

細胞の反応性過形成結節と し て 最初 に 報告 され た
13)

病変 で あ

り, 肉眼的に 同定 され る . 構成肝細胞 に 異型が なく ,
また 内部

Fig ･ 1 ･ 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 sia . A r r o w h e a d s

S h o w t h e b o u n d a ry of a d e n o m at o u s h y p e r pl a sia . H e m a ト

O Xyli n a n d e o si n , × 3 2 .

4 2 9

に グ鞘成分を有する の が 特徴 で ある が ,

･

E d m o n d s o n 自身 , 正

確な 定義を行 っ て い な い . 近年 ,
画像 診断機器の 進歩に よ り ,

肝癌の 類似病変と L て発見され つ つ ある肝細胞性結節性病変も

内部に グ鞘を有 し, A H に 類 似 し て い る . しか し , 後述 の 如

く ,
A H は い く つ か の 型があ り, E d m o n d s o n が 最初に 記 した も

の ( 後述 の 通常型 A H) の 他に
,
前癌性ある い は種 々 の 異型を示

す病変もある . わ が 国で ほ こ れ ら結節性病変ほ全て A H と い う

名称で 呼称 され て お り , 本論文で も, これ らの 非癌性結節性病

変を総称的に A H と 呼ぷ .

A H の 具体的な定義に 関 して , 本研究で は N a k a n u m a らの 定

義 と分類 に 従 っ た
2)25 )】

. っ ま り A H を 肝 硬変 に み られ る 短径

8 m m 以上 の 肝細胞性過形成結節 で 古典的肝癌 とほ 異 な るも の

と した
2)25) )

. そ して
,
A H をそ の 異型度や組織像 に よ り , 大きく

2 種類に 分類 した
2)3g}

.
っ ま り

,
A H を構成する肝細胞が周囲 の

肝硬変部再生紙節 に 比べ やや 大きい か あるい ほ変わ らな い もの

で 核お よ び構造異型 の み られ な い も の を 通常型 A H ( o r di n a r y

A H , O A H) (図1 ) , A H 内の 肝細胞 に 核異型 , 構造異型を認め る

が 古典的な肝癌と は言え な い も の を 異型型 A H ( a ty pi c al A H ,

A A H) (国 2) と した . な お , A H の 内掛 こ明 らか な古典的な肝

癌巣が存在す るもの が あ っ た が ,
い ずれ も A A H 内に 発生 した

もの で あり , 肝癌巣を 内包する A A H と し て A A H 内に 含め

て , 以下の 検討に 用 い た .

2 . 小肝癌の 定義

長径 25 m m 以~F の 古典的肝癌を小肝癌と した .

3 . 材料 の 収集

1 97 2 年か ら1 990 年 まで に 金沢大学医学部第 二 病理 , 金沢大学

医学部附属病院病理 部 巨 悪都市民病院 , 富山 市民病院 , 厚生連

高岡病院, 石 川県立中央病院 , 国立 金沢病院
,
福井県済生会病

Fig . 2 . A ty pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a sia . A r r o w h e a d s

S h o w 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 m a t-
O X yli n a n d e o si n , × 3 2 .

T a bl e l . M ai n cli ni c al f e a t u r e s of th e p a tie n ts a n d n u m b e r a n d si z e s of th e n o d u l e s

e x a m i n e d

H i st ol o g y 慧i£ts (霊空言も.) 宗芋F) 慧3三s (霊慧認)
O A H 2 6 5 8 . 7 士8 . 6

A A H 1 7 6 2 . 2 士6 . 8

H C C 2 8 6 1 . 4 士7 . 3

1 8 : 5 4 3 1 1 . 5 士4 . 4

1 2 : 5 3 0 1 3 . 8 土4 . 2

2 0 : 8 3 0 2 0 . 5 土3 . 2

O A H
･
O rd i n a r y a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ; A A H , a t y Pi c al a d e n o m at 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 ; S . D .

,
S t a n d a r d d e vi a ti o n ; M , m al e ; F , f e m al e .
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院 , 福井県 立病院 で 得 られ た ヒ ト剖 検肝お よび 外科切除肝で見

い 出 され た A H 4 3 例73 結節 と小肝癌28 例30 耗節 (表 1 ) を 用 い

た . こ れ らの 症例ほ い ずれ も周 囲の 肝硬変部も十分 に 観察 で き

た症例 で あ る . こ れ ら A H を ,
O A H 4 3 結節 ,

A A H 3 0 結節 に

分撰した .

得られ た肝組織 (結節や 小肝癌 を含む) 1 0 % 中性 ホ ル マ リ ン

で 固定後 ,
パ ラ フ ィ ン 包哩 し , 5 ノノ m 薄切を作製 し,

へ マ トキ

シ リ ン ･ エ オ ジ ン (h e m a t o x yli n a n d e o si n , H E ) 染色 ,
ア ザ ン マ

ロ リ 染 色 ,
オ ル セ イ ン 染色 ,

エ ラ ス テ イ カ
･

ワ ン ギ ー

ソ ン

( el a sti c a v a n G i e s o n , E V G ) 染色 を行 い , 以下 の 検討に 恥 ､ た .

4 . 血管 の 分類と定義

動脈 : 今回 の 検討 で ほ胆管 に 伴走あ るい は近接 して存在する

Fig . 3 ･ P o rt al t r a c t a n d a b n o r m al a r t e r y i n 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 ･ A : A p o r t al tr a c t i n th e a ty p ic al a d e n o m at o u s

h y p e r pla si a . T h e a r te rie s ( c u r v ed a r r o w s) , bil e d u c ts ( a r r o w h e a d) a n d p o r t al v ei n s ( P) a r e s e e n ･ H e m a t o x yli n a n d e o sin ･
× 200 ･

B : A n a b n o r m al a r t e r y i n th e a t y pic al a d e n o m a t o u s h y p e r pla si a (a r r o w ) ･ I t i s n ot a c c o m p a n i e d b y b il e d u c t s a n d h a s th e

m u s c u l a r w all . H e m a t o x yli n a n d e o si n , × 3 2 0 .

N od ule ( A H o r H C C)

◎ s h ad o w e d a rt e ry D ott e d p o rt aI v ei n

F ig . 4 . S c h e r n a ti c d r a wi n g of a rt e ri e s (h e p a ti c a n d a b n o r m al) ･ p O r t al v ei n s a n d bil e d u c t s in a n o d
u l e (1 a r g e c ir cl e m e a

ni ng

a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a (A H ) o r h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a (= C C )) a n d its s u r r o u n di n g cir r h o ti c
li v e r ･ T h e sh a d o w s r e p r

e S e nt

th e c r o s s - S e C ti o n a1 1 u mi n al a r e a of a r t e ri e s p e r u n it a r e a in th e n o d ul e ‥ O r di n a r y A H o r
a t y pic al A = o r H C C ･ T h e d o ts sta n

d

f o r th e c r o s s
-

S e C ti o n a l i n tr al u mi n al a r e a of p o rt al v ei n s p e r u nit a r e a in th e
s u rr o u n di n g cir r h o ti c li v e r ･
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動鰊枝を肝動脈枝 (最短 内径
が 20 〟 m 以上) ( 図3 A) と した ･ ま

た , 胆管に 伴走 しな い 動脈や 筋性血管を異常動脈 (最短内径が

2 帥 m 以上) と した ( 図3 B) ･

門脈: 胆管に 伴走ある
い は近接 し て存在す る静脈 (最短内径

が2 帥 m 以上) を 門脈 ( 図3 A) と定義 した ･

A H およ び小肝癌結節 , そ れ に 周 囲肝硬変に み られ る肝動脈

乳 臭常動脈軋 門脈枝の 分布を
シ
ェ

ー

マ と L て 図4 に 図示 す

る.

Ⅱ . 組織計測法

1 .
A H

,
肝癌結節内お よ び肝硬変で の 血管密度 の 比較

O A H , A A H , 小肝癌 の 各結節 お よび そ の 周 開の 肝硬変 で の 単

位面掛 こ出現する肝動脈 ,
異常動脈 ,

門脈の 数を 画像解析装置

N e x u s 6 40 0 ( 柏木研究所 ,
東京) , パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ

ー

タ
ー

P C-98 01 (日 本電気 , 東京) , ビデ オ カ メ ラ B K 58 0 1 ( 日 立 製作

軌 東京) を 馴 ､ て 計測 した . 具体的 に は切片上 の 各 々 の 結 節

内あるい は肝 硬変部で の 全 て の 動脈数 と門脈数を求め た . そ し

て , 各結節毎に , 動脈 (肝動脈+ 異常動脈) と門脈の 単位面積当

たりの 数を求め , 結節外の 肝硬変部 に おけ る動脈 (肝 動脈 + 異

常動脈) と 門脈の 単位面横当た り の 数 の 比を 求め , 各 々 の 血 管

密度と L た .

2 . A H
, 肝癌結節内お よ び肝硬変 で の 血管内腔面積の 比較

O A H , A A H
,
小肝癌 の 各結節 お よび そ の 周 囲肝硬変 で の 単位
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面積に 出現す る肝動脈 一 異常動脈, 門脈の 血 管内腔面積を画像

解析装置 N e x u s 6 4 0 0 (柏木研究所) , パ
ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ

ー

タ
ー

P C -9 8 01 ( 日 本電気) , ビデ オ カ メ ラ B K 5 0 0 1 ( 日立 製作所) を用

い て 計測 した . 具体的に は , 上 述の 血 管密度の 項 で 検索 した血

管を 対象に ,
そ の 内腔面横を求め た . 次い で , 周囲の 肝硬変部

に み られ た動脈内腔 の 総面積 [ L C ( a)] に 対す る O A H , A A H ,

小肝癌の 各結節内に 出現する単位面積当た りの 動脈 (肝 動脈 +

異常動脈) 内陸総面積 [ N o d ul e (a)] の 比 , さ らに . 肝硬変部に

出現する単位面積当た りの 門脈内腔総面積 [ L C (p v)] と各結節

に 出現する単位面積当た りの 門脈内腔絵面構 [ N o d ul e (p v)] の

比を 各 々 の 結節毎に 求め た . 予備的な検討(図 5) か ら , 単位面

積当た りの 血 管内腱の 総面積が相互 に 2 倍あ るい は半分で あれ

ば十分な差 があると考 え られ た の で , そ の 闇値を 2 お よ び0 . 5

と した . そ して
, 各々 の 結節 は以下の 4 塑の い ずれ か に 分類で

き る こ と が分か っ た . すな わ ち

1 型 : N o d ul e ( a) = L C ( a) か つ N o d ul e (p v) = L C (p v)

2 塾 : N o d ul e ( a) < L C ( a) か つ N o d ul e ( p v) < L C (p v)

3 型 : N o d ul e ( a) = L C ( a) か つ N o d ul e (p v) < L C (p v)

4 型 : N o d ul e ( a) > L C ( a) か つ N o d ul e (p v) < L C (p v)

で あ る ( 図6 ) .

3 ∴結節 内に 出現す る異常動脈の 検索

従来 ,
肝癌 内に 胆管枝や門脈枝 を伴わ な い 筋注 の 血 管 (動
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F i g . 5 . Di s trib u ti o n of th e r a ti o of t h e c r o s s- S e C ti o n al
l u mi n al a r e a of th e ar t e ri e s a n d th e p o rt al v e in s p e r u n it

a r e a i n th e n o d ul e s ( o r di n a ry a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a

( A H ) , at y Pi c al A H a n d h e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a) t o th o s e

i n th e s u r r o u n d i n g cir r h o ti c li v e r . T h e n u m b e r a n d th e

P e r C e n t a g e Of th e n o d ul e s w h i c h w e r e i n c l u d e d i n f o u r

ty p e s cl a s sifi e d i n fig u r e 6 a r e sh o w n i n T a bl e 3 . H o riz o n-
t al a xi s : A l o g a rith m of th e r a ti o of th e c r o s s

-

S e C tio n al

l u m in al a r e a of a r t e ri e s i n th e n o d ul e t o th a t i n th e

S u r r O u n d in g cir r h o ti c li v e r . V e r ti c al a x i s : A l o g a Tith m of

th e r a .ti o o f th e c r o s s - S e C ti o n al l u mi n al a r e a of p o rt al v ei n s

i n th e n od ul e t o th a t i n th e s u rr o u n i n g cir r h o ti c li v e r .
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A rt e ry
F ig , 6 . V a s c ul a rit y of th e n o d ul e s cl a s sif i

e d i n t o f o u r ty p e s

a s f o1l o w s . T y p e l : C u m ul a ti v e a r e a of a r t e ri al lu m e n in

th e n o d ul e p e r u nit a r e a is al m o s t e q u al t o th a t i n t h e

s u r r o u n di n g ci r r h o tic li v e r [ N o d ul e ( a) = L C ( a)] a n d

c u m ul a ti v e a r e a o f p o r t o v e n o u s l u m e n i s als o e q u al t o th a t

i n th e s u r r o u di n g liv e r [ N o d ul e ( p v ) = L C ( p v)] ,
r

r y p e 2 :

N o d ul e ( a) < L C ( a) a n d N od ul e ( p v) < L C ( p v) , T y p e 3 :

N o d ul e ( a ) = L C ( a) a n d N od ul e (p v) < L C ( p v) , T y p e 4 ‥

N o d u le ( a) > L C ( a) a n d N o d ul e ( p v) < L C ( p v) .

派) の 出現する こ と が知 られ て い る
36'

･ こ れ ら は
…

般的に 異常

動脈あ る い は 腫瘍 血管 と呼ば れ て い る
36)

･ こ の 異常 動脈が

O A H
.
A A H

, 小肝癌の 各結節内で ど の 様に , どの 程度
. 出現す

るか を 検討 した t つ ま り
,
こ れ ら結節内に 出現す る 動脈(肺動

脈 + 異常動脈) を 数え ,
全て の 動除数 に 占め る異常動脈 の数的

割合を求め ,
O A H , A A H , 小肝癌の 各結節間 で 比較した . 次い

で O A H , A A H , 小肝癌の 各結節内に 出現す る動脈(肝動脈+ 異

常動腑) 内腔面積 を計測 し, 動脈 内腔の 総面積 に 占め る異常動

脈内腔面積の 割合を求め , 各結節間 で 比較 した .

4 . 推計学的検討

O A H , A A H , 小肝癌結節内お よ び肝硬変部 で の 血管密度の比

較 , 異常動脈 の 検討 に 際 して ほ ▲
S t u d e n t t 検定 を 用い た .

A H , 肝癌各結節内お よ び肝硬変 で の 血 管内腔行面積の 比較に

際 して ほ上 述 1 ～ 4 型 の 各 々 に 含ま れ る結節数 の 評価に x
2

検

定を 用 い た . い ずれ も, 危険率0 . 0 5 以下を も っ て
, 有意差有り

と判断 した .

Ⅲ . 組織再構築法による検討

A A H の 1 例を 用 い , 連続 切片と画像解析装置 を用 い て,

A A H 結節 内と 周 囲の 肝硬変部 の 血 管と の 関連性 を検討L た .

症 例 ほ6 4 歳 , 女 性 で ,
超 音 波

,
コ ン ピ ュ

ー タ ー 断層画像

(c o m p u t e d t o m o g r a p h y , C T) , 磁 気 共 鳴 画 像 ( m a g n etic

r e s o n a n s e i m a gi n g , M RI) に よ り肝左菓前下区に 結節性病変が

検出 され , 外科的に 切除 され た . こ の 結節は 肝癌巣を内包する

A A H で あ っ た .

T a b le 2 . T h e r a ti o o f th e n u r n b e r of a rt e ri e s a n d p o r t al v ei n s i n th e

n od ul e s t o th o s e i n th e s u r r o u n di n g ci r rh o ti c li v e r s

H i s t ol o g y a rt e r y ( m e a n 士S .D .) p o rt al v ei n ( m e a n ±S ･ D ･)

O A H l . 5 4 士1 . 1 7

A A H l . 4 5 士1 . 0 0

H C C 4 . 3 7 土1 . 8 9

｢

l
※

｣
1
※

｣

0 . 8 9 6 ±1 . 1 4

0 . 5 9 8 ±0 . 5 6 3

0 . 0 1 3 士0 . 0 5 2

｢

t
※

｣
｢

l

※

｣

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 ; A A H , a ty pi c al a d e n o m a to u s

h y p er pl a si a ; H C C , h e p a t o c e11 ul a r
c a r c i n o m a ; ※ , P < 0 ･0 5 ; S ･ D ･

,
S t a n d a r d

d e v ia tio n .

T a bl e 3 . T h e n u m b e r a n d t h e p e r c e n ta g e of th e n o d ul e s ( O A H , A A H a n d H C C) s h o w n i n F i g u r e 5

w hi c h a r e i n cl u d e d i n eith e r of 4 ty p e s cl a s sifi e d i n F ig u r e 6

T y p e s h o w n i n F i g u r e 6

H i s t ol o gy
1 (N u m b e r ( % )) 2 ( N u m b e r ( % )) 3 (N u r n b e r ( % )) 4 (N u m b e r ( % ))

O A " 1 3 (3 0 ■ 2 % )

1
1 4 (3 2 ● 6 % '

ま
1 ` 2 ■ 3 % '

1
A A H 2 0 (6 6 ･ 7 % ) ｣

H ｡ ｡ 1 ( 3 . 3 % ) ｣ 3 (1｡ . ｡ % ,ヨ
O A H

,
O r di n a r y a d e n o m a to u s h y p e r pl a si a ; A A H , a ty pi c aI 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 r n a ; 鼠 p < 0 .0 5 .
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周囲の 肝硬変部を付す る A A H 結節を ホ ル
マ リ ン 固定 し , パ

ラフ ィ ソ 包埋 した ブ
ロ ッ ク か ら , 厚 さ 3 〃 m の 連続切片を250

杖作製した ･ 脱パ ラ フ ィ ン 軋 H E 染色と E V G 染色を 交互 に

施した . 次に ,
画像解析 シ ス テ ム A vi o c ol o r i m a g e p r o c e s s o r

( 日本ア ビオ
ニ ク ス

, 東京) , 三 準元 画像構築 ソ フ ト T R I( ラ ト ッ

ク ツ ス テ ム
エ ン ジ ニ ア リ ン グ , 東京)

,
パ

ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ
ー

タ
ー P C 牒801 ( 日本電気) , ヴ ィ デオ カ メ ラ コ ン ト ロ

ー ル ユ ニ ッ

トIT C づ80 M (池上 通信機 , 東京) , 光学顔徴鏡 シ ス テ ム 32 3 ( オ

ラパ ン ス 光学工業 一 束京) を用 い て ,
A A H と 再生結節 と の 境

界, A A H 内で の 肝癌巣 ,
肝動脈, 門脈 ,

胆 軌 異常動脈の 立 体

再構築を行 っ た .
つ ま り ,

H E と E V G 染色標本 を モ ニ タ ー で

観察し, 各々 の 組織成分を デ ィ ジ タ イ ザ
ー で な ぞり , 成績を 上

述の コ ン ピ ュ

ー タ ー に 入 力 し, 画像解析を行い , 見た い 角度を

指定し, モ ニ タ
ー に 写 し出 し, 写真撮影後, 立体像 と して 観察

した.

成 績

Ⅰ .
O A H

,
A A H

, 小肝癌の 支配血管 に 関する組織計測学的検

討

1 . 各々 の 結節内お よび 肝硬変部で の 血 管密度

O A H
,
A A H

, 小肝癌の 肝硬変部に 対す る動脈密度 , 門派密度

の比を表 2 に 示す . O A H
,
A A H の 肝硬変部 に 対する動脈密度

比ほ各々1 . 5 4 ±1 . 1 7
,
1 . 4 5 ±1 . 0 0 で あ るの に 対 し (p < 0 . 0 5) ,

小肝癌の 動脈密度比は4 . 3 7 土1 . 8 9 で あ り , O A H , A A H に 対 し

いずれ も有意に 高値を 示 した (p < 0 . 0 5) . 一 方 , O A H , A A H の

肝硬変部に 対する門脈密度比はそ れ ぞれ0 .8 9 6 士1 . 1 4 , 0 . 5 98 士

0 .5 63 である の に 対 し
, 小肝癌 の 門脈密度比は0 . 0 1 3 ±0 . 0 5 2 で

あり, O A H , A A H 群に 対 し有意 に 低か っ た ( p < 0 . 0 5) . なお ,

O A H に較ベ A A H で は 門脈密度比は低値を 示 したが
, 有意差

433

は なか っ た ( p < 0 . 0 5) .

2 . O A H
, A A H

,
小肝癌に み られ る血 管内脛面横の 比較

表 3 ほ 各々 の 結節毎 に 上記 4 型に 占め る結節数 の 百 分率を示

したもの で ある . 各結節を 1 ～ 4 型 に 分け ると
,
O A H 4 3 結節

は ▲ 1 型に13 結節(30 . 2 % ) , 2 型に1 3結 節(30 . 2 % ) , 3 型に14

結節 (32 .6 % ) と1
,
2
,
3 型に ほぼ均等に分布 した .

一 方 ,

A A H 3 0 結節 の 内 , 2 0結節(66 . 7 % ) が 3 型に 含 まれ た . 小肝癌

30 結節は そ の 大半(26 結節, 8 6 . 7 % ) が 4 型に 含 まれた , すなわ

ち , O A H , A A H
, 小肝癌に 比 して 1 型 に よ り多く含 ま れ (p <

0 . 0 5), A A H は O A H
, 小肝癌に比 して 3 塾 に よ り多く含 ま れ

(p < 0 . 0 5) , 小肝癌は O A H , A A H に 比 し4 型に よ り多く含 まれ

た ( p < 0 . 0 5) . な お , 小肝癌に 比 し O A H あるい は A A H が 2

型 に 多く含まれ た ( p < 0 . 0 5) が , O A H と A A H との 間に 有意

T a bl e 4 . T h e r a ti o of th e n u m b e r of ab n o r m al a r t e ri e s
t o t h a t of h e p a ti c a n d a b n o r m al a r t e ri e s i n th e

n o d ul e s

H i st ol o gy T h e r a ti o ( m e a n ±S .D .)

O A H

A A H

H C C

0 . 4 7 士0 .3 1 ｣ ※

0 . 94 士0 . 2 1

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 ; A A H , a ty pi c al

a d e n o m at 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 ; ※ , p < 0 .0 5 ; S . D .
,
S t a n d a r d d e vi a ti o n .

O A H ^ A H H C C

F ig ･ 7 ･ T h e p e r c e n ta g e of th e c r o s s
-

S e C ti o n al 1 u m i n al a r e a of a b n o r m al a r t e ri e s t o th a t of h e p a ti c a n d a b n o r m al a r t e rie s i n th e
n o d ule s I T h e p e r c e n t a g e 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 ( A = ) w a s hi g h e r th a n th a t of o r di n a r y A H a n d l o w e r th a n th a t
Of h e p a to c ell ul a r c a r ci n o m a (p < 0 .0 5) .
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差 ほみ られ な か っ た .

3 . O A H , A A H , 小肝癌 の 結節内に 出現す る動脈 に 対する異

常動脈の 比較

O A H
,
A A H

, 小肝癌の 各結節内に 出現す る全て の 動脈数に 対

する異常動脈数の 割合, 動脈 の 総内腔面積に対す る異常動脈の

総内腔面積 の■割合 を表 4 と 図 7 に 示 す . O A H 群 で20 . 7 % ,

A A H 群 で46 . 8 % , 小肝癌 で94 .0 % の 順に 増加 し , 各結 節間で

有意差 を認 め た (p < 0 . 0 5) . ま た , 動 脈数 と 同様 に O A H で

1 6 .4 % , A A H で5 5 . 0 % , 小肝癌 で91 . 6 % と
,
順次 , 有意 に 増加

した ( p < 0 . 0 5) .

Ⅱ . 組織再構築法 に よる 検討

A A H を 含む 肝艶織よ り の 連続切片を画像解析装置 に よ り再

B

Fig . 8 . T h r e e d i m e n si o n al r e c o n s tr u c ti o n of a ty pi c al

ad e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ( A A H ) a n d it s hi s t ol o g y . A :

T h r e e di m e n si o n a .1 r e c o n s tr u c ti o n of A A H . P o r t aI tr a c t

c o n sis ti n g of a r t e r y (r e d t u b e) , b il e d u c t (g r e e n t u b e) a n d

p o r t al v ei n (b l u e t u b e) i n cir r h o tic p o rti o r l C O n n e C t S wi th

th a t i n A A H . M a n y a rt e ri e s s p r o u t f r o m th e p o r t al tr a c t

i n A A H i n t o m ali g n a n t f o c u s ( g r a y a r e a) . P u r pl e a r e a ,

A A H ; bl a c k a r e a , Cir r h o tic p o r ti o n . B : P o r t al tr a c t

(s tr a ig h t a r r o w ) i n cir rh o ti c p o r ti o n a n d p o r t al tr a c t in

A A H ( c u r v e d a r r o w ) a r e s e e n , a n d th e y a r e s h o w n t o

c o n n e c te d t o e a c h o th e r b y th e r e c o n s tr u c ti v e s t u d y

(F ig . 8 A ) . A r r o w h e a d s ; th e b o r d e r of A A H . H e r n a t o x ylin

a n d e o s 血 ×13 2 .

構築像を作製 した もの が図 8 A で あ る ･ 図8 A が胆軌 動脈,

門脈等の グ鞘内成分を再構成 した 図で あ り, 図8 B がそ の 代表

的な観織写真( H E 染色) で ある ∴緑 で 示 した管 が阻乳 赤で示

した もの が 動軋 門脈 ほ薄青で 示 して あ る ･ 写真 の 殆 どを示し

て い る紫色ほ A A H 部を , 左 の 黒 の 部分は 周閃の 肝硬変部を示

して い る .

A A H の 外 の 肝硬変部 の 2 個 の グ鞘を連続的 に 観察すると ,

い ずれ も A A H へ と連絡 し て い る ･
つ ま り

,
A A H の グ鞠成

分, 胆管成分 は , 周辺の グ鞘か ら派生 して い る こ と がわかる .

そ して , こ の A A H の グ鞠か ら多数 の 動脈枝が単独で
,
つ まり

胆管枝 を伴わ な い で ,
A A H 内の 癌化巣内 へ と 多数分枝 してい

る ( こ れ が 組織学的 に 異常血 管 と して み ら れ る) . さ ら に
,

A A H 内で も胆管の 密度は低く 1 また 動脈枝だけが単独でみら

れ る.

下方の 鼠織所見で は , 左上 方 に グ鞘成分があり , これ が画像

解析像の 左 上 方の グ鞘成分に相当す る. 右方 に も グ鞘成分があ

り
,
こ れ が 画像解析像 の 中央部 の グ鞠成分に相当する . 弱拡大

で わ か りに くい が右方の グ鞄 の 周囲の 肝細胞 に ほ種 々 の過形成

像 と異型像があ り, A A H と 考え られ る . 画像解析で ほ この右

方 の グ鞄か ら多数の 異常血管が A A H の 実質内 へ の 進展してい

る の が 明瞭であ るが , 図8 B の 覿織標本で は こ の 立 体像がよく

分か らな い .

考 察

各種画像診断磯器の 進歩に より慢性進行性肝疾患 , 特に 硬変

肝 に , 再生結節よ り 大型 (直径 1 ～ 2 c m ) で異質の 性状を示す結

節性肝細胞性病変が検出 され 続けて い る
l ト 川

.
こ れ らの 多くは

肝癌である が
,
典型的な 肝癌 とは 異な る結節性肝細胞病変も少

な か らず経験 され る . こ れ らの 肝癌煩似病変 は , 従来殆ど経験

され な か っ た もの で あり , そ の 病理 学的特徴も診断基準も研究

途上 に ある た め ,
そ の 名称す ら統

一

され て い な い . 施設によ っ

て は 巨 大 再生結節 ( m a c r o r e g e n e r a ti v e n o d ul e)
40)
, 境界病変

(b o r d e rli n e l e si o n)
4)
, ある い は デ ィ ス プ ラ ジ ア 結節 (d y s pla stic

n od ul e)
l り

な どの 呼称 が ある . しか し
, そ の 基本的形態と して ,

内部 に グ鞘を 含ん で お り E d m o n d o s o n の 記述 した A H
T) に撰似

して い るの で
, 本邦で は A H と い う名称 が

一 般 的で ある . 現

在 , A H の 厳密 で 世界的に 容認 され た 定義ほ な い が , 筆者ほ

N a k a n u m a ら
2)2 5) の A H の 定義 に 従い ,

O A H と A A H に分類

し
, 検討を 行 っ た . な お ,

A A H は 同 一 結節 内で 種 々 の 程度の

異型病巣が み られ る こ と が そ の 鼠織学的特徴の
一

つ で あり, ま

た 古典的肝癌 を 内包す る A H は 例 外 な く A A H で あるた

め
2)
, A A H は 肝癌に よ り近づ い た , ある い は発生母地 の

一

つ と

して考 え られて い る . しか し
,
A A H が どの 程度の 異型を持て

ば癌 と して よ い の か , ある い は A A H が 既 に 非常に 高分化な肝

癌な の か は 未 だ 施 設 間 で の 意 見 の
一

致 が み ら れ て いな

い
1)2婚ト 9)1 4 ト 瑚 0)

さ て , 肝 は動脈 と 門脈の 二 重血行支配を受けて お り ,
いくつ

か の 肝腫癌性病変は特徴的な 血 行支配 を示 す る こ と が知られて

い る . 例 え ば, 肝癌 は殆 ど癌細胞の みか らな り , 問質は主とし

て 毛細血管化 した血 洞 で あり , 腫瘍 内に 完全 , あ るい は不完全

な グ開や そ の 組織成分は み られず, 胆管成分もな い . そ して ･

肝動脈単独支配 と され き 門脈血 は殆 ど流れ て い な い と されてい

がlト38〉. こ の 特徴的血 行パ タ ー ソ は
▲ 肝癌の 画像診断に 有用で

あ るの み な らず, 経動脈性塞栓術 と して治療 にも応用されて
い



肝腺腫様過形成の 支配血管に 関す る研究

る.

- 一 方 , A H で は ト 腫瘍 内に 完全な , ある い は 不完全な グ鞘

成分がみ られ , 胆 管成分もみ られ る の が特徴 であ る ･ A H の グ

静内成分(血 管ある
い は 胆管) が ど こ か ら由来 し

,
ま た腺塵様過

形成内で どの 様 な役割を演 じて い るか , さ ら に そ れ が どの 様な

形で終わ るの か , 十分な 検討が な され て い な い ･

肝の小腫瘍性病変を各種画像 , 特に 血管造影法で診断す る際

にそ の支配血管 の 種類と分布 を 理 解す る必 要が あ る . す な わ

ち, 動脈血流の 評価に は 動脈造影が , 門脈血 流の 評価に は経動

脈性門脈造影下達統 C T ( C T- A P) が用 い られ て い る
6) ～ 8)

. 松 井

らはこ の C T- A P ほ 肝腰痛の 存在診断に 最も鋭敏な手法で ある

とし
,
古典的肝癌は動脈造影 で周 囲肝 よ り濃染 ,

C T- A P で 門

脈血流欠損域と して 描出され るが , 肝 硬変 に 出現す る結節性病

変の なか に は 古典的肝癌と ほ異な り, 非 典型的なもの の ある こ

とを指摘して い る .
つ ま り

, 動脈造影で 周 囲肝 よ り濃染を示 さ

ず
.
C T - A P で 門脈 血 の 流 入 を 示 すも の が あ る こ と , ま た ,

C T- A P で 描出 され ず, 肝動脈造影 で濃染を 示 さな い もの が 存

在し, そ の ような結節の 多く は古典的肝癌に 比 し臨床的に 良性

の経過を示す こ と を報告 して い る
釣
. そ し て ,

こ れ ら の 非 典型

的所見を呈するも の の 組織診断は A H ( O A H お よび A A H) あ

るい ほ高分化型肝癌の 何れ か で あ っ た と 述 べ て い る
6 卜 8)

.
っ ま

り , A H は病理鼠織像の み な らず , そ の 画像所見も肝癌と再生

結節の中間の 像を と る こ と が そ の 特徴 と言え る . しか し
, どの

程度の異型(画 像上 , 観織上) よ り悪性 とす るか の 判断に は そ の

生物学的特性 , 特 に 自然経過( n at u r al c o u r s e) の 観察や 予 想的

検討(p r o s p e c ti v e s t u d y) が 必要で あ る . そ して , こ れ らの 成績

を病理魁織学お よ び画像診断学 に 還元 す る こ と が唯 一 か つ 絶対

的な解決策とな る . しか し
, 現実的 に は こ れ ら中間病変の 自然

経過の観察な どの 研究は 人 道的に 不 可 能 で ある . 今回 ,
こ れ ら

結節性病変の 血 行支配 に 注目 し, そ の 生物学 的特徴 の
一

端を 明

らか に しようと 試みた .

肝内の 結節性病変 に ほ 動脈 , 静脈 ,
リ ン パ 管な どの 脈管成分

がみられる が , 本研究 で ほ 動脈枝 と門脈枝を中心 に 検討 した .

理由ほ
,
血管造影な ど の 臨床的画像 で は , 動脈, 門脈が そ の 中

心をなして お り
, 背景肝 硬変と の 何 ら か の 遠い で 結節が 病変と

して描出され るか ら で ある . 血管密度 で ほ O A H , A A H ほ , 小

肝癌に 較 べ 動脈 が疎 で 門脈 は 密 で あ っ た . な お
,
O A H と

A A H と の 間に は推計学的有意差を認め な か っ た .

→ 方
,
血 管

内陛面積比の 検討で , 動脈 , 門脈 の 両方が 背景の 肝硬変と 同 等

の結節ほ O A H で あり , 動脈 , 門脈 の 両 方が 肝硬変 に 比 し減少

を示す結節ほ O A H あ る い ほ A A H の 何れ か で あ っ た . 一九

動脈が同等で よ 門脈が 減少 して い る結節ほ 主 と して A A H で あ
i〕
, 動脈が増れ 門脈 が減少する結節 ほ小肝癌で あ っ た . 大半

( 軋 3 % ) の 小肝癌結節 で ほ , 門脈が 内部 に 含ま れ て い な か っ

た･ これ らの 成績か ら
, 動脈造y ,

C T- A P に 外挿 して 考 え る

と
,
つ ま り動脈造影, C T- A P の 両 方 で 肝硬変と各 々 等動脈分

布(is o - V a S C ul a rity) , 等門脈血潅流 (i s o- P e rf u si o n ) を 示 す( 1 型

にあたる) 結節ほ O A H で あ り , 動脈造影, C T- A P の 両 方 で肝

硬変 よ り 億劫 脈 分布 (h y p o v a s c u l a rit y) , 低 門 脈 血 潅 流

(h yp o p e rf u si o n) を示 す ( 2 塾に あた る) 結節 は A A H で あり ,

動脈造影に て等動脈分札 C T - A P に て 低門脈血液流を 示す( 3

型にあた る) 結節は A A H で あ り , 動 脈造影に て 高動脈分布
(h yp e r v a s c u la rity) , C T- A P に て 無 門脈 血 湾 流 ( p e rf u si o n

d ef e c t) を示 す( 4 型 に あた る) 結 節は小肝癌である と推定する

ことが出来る . そ して , 現軋 臨床的 に こ の 推定を 支持す る成
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続が 得 られ つ つ ある .
つ ま り

, 今回 の 研究 で , 動 脈 造影 と

C T-A P の 組合せ で 得 られて い る成績が組織計測 レ ベ ル か らも

支持され た と思わ れ る .

異常動脈は , 腫瘍化あるい は癌化 に 伴 い 出現す ると され て い

る が
, 現在ま で の と こ ろ , そ の 正確 な発生機序は知 られ て い な

い
･ 今 乳 臭常動脈を定量的に 検討す ると

ト
組織異型度 の 増加

お よ び癌化に 伴い
t 増加す る 傾向が 明 らか で あ っ た .

つ ま り

O A H
,
A A H

, 小肝癌の 順に 結節内の 動脈 に 対する異常血管の 占

め る 割合が数に おい ても , ま た 内腔総面掛 こ お い て も増加 し

た ･ 異常血 管に 関 して , 肝癌 では そ の 内部の 動脈性血管 の 大部

分が異常動脈で あり
, 肝硬変 で は ご く 稀に み る の み で ある た

め
, 新生血 管と考え られ る

36)
.

一

般に 癌化あるい は プ ロ グ レ ッ

シ ョ ソ に 伴い 血管が 新生する とさ れ , 近年, 活発な 研究 が行わ

れ て い る ･
つ ま り

,
F olk m a n らほ遺伝的 に 膵島が過形成か ら癌

へ 移行する マ ウ ス を 用 い て
,
血管新生が癌化の どの 段階 で 起 こ

るの か を検討 して い る
42}

. 彼 らほ癌化する以前の 過形成の 段 階

で 初め て 血 管新生が起 こ ると して お り
,
血 管新生は癌化 に 必 要

な
一 段階で ある と報告 して い る . ヒ ト の 肝癌に 関 して 肝硬変か

ら肝癌に 至 る どの 段 階で 血 管新生が起き るの か に 関 して , 確立

した 報告ほ な され て い な い . 今 回の 結果 よ り A H の 段階 で 既に

血 管新生が生 じ, 組織異型が増すに つ れ ,
つ ま り明 らか な肝癌

へ と進展す るに 連れ , 新生 した異常血管が 目 立 つ よう に な ると

考 え られ る . A A H の6 7 % は再生結節に 比 べ て 門脈面積が 減少

して い た が動脈面帝は 再生結節と同等で あ っ た . こ れ は グ鞠成

分は減少 して い る新生血管が増加 して い るた め で あり, 総介的

に 動脈面積 が同等に な っ たと 解釈で きる . こ の こ とは 動脈造影

で 等動脈分布 , 門脈造影(C T-A P ) で低 門脈血濯流 で ある鮭節

が A A H で ある可能性が高い こと を 意味す るもの で ある .

組織再構築法は ! 面と して で はな く , 立体と して 病変を解釈

す る方法で あり ,
立体的な構造を持 つ 組織成分, 特に 管腔組織

の 病変の 解釈 に 役立 つ 榔 . また ∴組織再構築法に よ り得 ら れ る

像 は 各種の 画像の 解釈や診断技術の 向上 に も大 い に 役立 つ と思

わ れ る . 今回 ,
コ ン ピ

ュ
ー タ ー 付画 像解析装置に よ り A A H 内

の グ鞠成分 ( 血管と 胆 管) を再構築 した 結果, 医1 8 A に 示 した様

に
,
A A H 内の 血管成分 およ び胆 管成分ほ 周 囲 の 肝 硬変内の グ

鞠 に 連続 して お り ,
こ れ らが A A H 内の 支持組織と し て 引き込

まれ る様に 人 り込ん で い る こ と が 明瞭に 示 され た . A A H は腫

瘍性性格の 強 い もの で あり
,

これ が 周 囲 の 肝細胞を置換する様

に 増生し, そ の 結果と して 肝硬変部の グ鞠が A A H 内に 残 っ た

もの か も知れ な い . あ る い は ト 過形成性病変 で あ る A A H 内に

周 開か ら グ鞘が 新たに 発育し , 支持組織を形成 L て い っ た もの

か も知れ な い . 今回 の 検討で は い ず れ と も決め られ な か っ た .

ま た , 今回 の 再構築法に よ り A A H 内
,
特に 癌化巣内の 異常動

脈 は ,
こ の グ鞘内の 動脈に 由来す る事が 明 らか とな っ た .

つ ま

り
, 癌化に 伴 い , 腫瘍血 管が新た に 新生 され て い く像を 明瞭に

捉 え て い るも の と 思わ れ る . A A H 内の 循環系が既に 癌化の 方

向 へ と向か っ て い る こ とを反映 して い る の か も しれ な い . こ の

血 管新生を来す機序は不 明 で あるが , 最近 , 腫瘍細胞自身が分

泌す る サ イ ト カ イ ン が 関連 して い る と の 報 告 が な され て い

る
44)

.

進行 した肝癌 の 被膜や腫瘍内の 隔壁 に 異常な筋性血管や動脈

があり , 今回 の 研究結果か ら これ らは肝癌結節外の 肝硬変部の

肝動脈 に 栄養され る こ とが 推定 され る . A A H 内の 異常 血 管が

こ の 進行 L た肝癌内の 異常血管 へ と発達す るの か どうか , さら
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に は A A H 内の 流出血行路が どう な っ て い る の か が 今後 の 研究

の 課題と思わ れ る .

結 論

ヒ ト肝硬 変に み られ る代表的な肝細胞性結節性病変であ る小

肝癌 と肝腺腫様過形成 (異 型の 弱 い O A H 結節 , 異 型 の 強 い

A A H 結 節) の 血管支配を画像解析装置を用 い た 覿織計測法 と

組織再構築法に よ り検討 し, 以下の 結論を得 た .

1 . 肝細胞性結節で組織 およ び細胞異型度 の 増加 , 癌化に 伴

い
,
動脈 の 数ほ 増加 し, 門脈の 数は減少 した . そ して

, 殆 どの

小肝癌 で は 内部に 門脈が含 まれ て い なか っ た .

2 . 動脈 内腔総面額と門脈内腔総面積 の 組合せ に よ り , 動

脈 , 門脈 の 両 方が 背景肝硬変と同等の 結節ほ O A H で あ り , 動

脈 , 門脈の 両方 が肝硬変 に 比 し減少 して い る の は O A H ある い

ほ A A H の 何れ か で あ っ た .

一

方 , 動脈が 同等で門脈 が減少 L

て い る結節ほ 主 と して A A H で あ り, 動脈が 増加 , 門脈 が減少

して い る結節ほ小肝癌であ っ た .

3 . 全 て の 動脈 に 占め る異常動脈の 割合は数t 内脛面積の 両

方に お い て , 肝細胞性結節 の 観織お よび 細胞異型度 の 増加 ,
癌

化に 伴い 増加 した .

4 ∴ 組織再 構築法に よ り ,
A A H 結節内の グ報お よび 血 管成

分ほ周圃の 肝硬変 よ り連続的 に 移行し , また 異型度 の 増加や癌

化に 伴い
,
こ の グ鞭内の 動派か ら動脈だけが分枝 し, 各 々 の 深

部に 伸び て い く像( 異常 血管) が 観察 され た . つ ま り ∴阻管成分

と門脈枝 ほ A A H の グ鞠内に 留ま り分枝 L な い , 肝動脈 と胆管

や門脈枝 の 不 伴走 (生き別れ ? ) が ,
A A H か ら癌化 の 移行を反

映する 血管病変の 1 つ で あると 考える .

5 . 各々 の 肝細胞性結節 での 血 管支配の 違 い が , 各種 の 画像

所見 一 特 に 血 管造影所見の 解釈に 有用 で ある と 考え る .
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