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急性および亜急性肝萎縮の肉眼分類

金沢大学医学部病理学第二講座 (指導 太田五六教授)

西 野 広
(昭和50年 7月5日)

本論文の要旨の一部は･1969年 7月第 5回日本肝臓学会,および1972年 4月第

61回日本病理学会総会において発表した｡

Rokitansky(1842)1)は,種々の病因で,重篤な

肝障害を起こし短期間に死亡 した肝臓の病理解剖的変

化を急性黄色肝萎縮 AkutegelbeLeberatrophie

と命名し,肝の肉眼像には gelbeと roteの 2種が

ぁるとした.その後 LuckeandMallory (1944,2)

19463)) は, この疾患の原因が病 因論的にウイルス

であると主張 し, ウイルス性肝炎の死亡例のうち発

病後10日以内の経過で死亡するものを急性型, 3週以

上の経過で死亡するものを亜急性型 と呼んで,この両

者の病理組織学的所見の相違 を指摘 し,病理学的には

この分類が今 日広 く用いられている.しか し,肝の肉

眼像については,Rokitansky の分類についての記

載以外にほとんどみるべ き報告がない.

著者は,この点にかんがみて,肝萎縮 (肝壊死)の

肉眼像 を分析 し,型分類を試みた.昭和34年から47年

にかけて,金沢大学医学部剖検例 か ら急性肝萎縮 5

例,亜急性肝萎縮18例をえらび,まず残存実質像に主

眼を置いて,肉眼分類を行い,つぎに肝臓の残存実質

面積 を計測して,肝面積全体 との比を求め,その値を

基にして,分類相互の比較を行い,同時に組織学的に

も分類相互の特色を見出そうとつ とめ,また重要な臨

床所見,肝機能,剖検所見などについても,分類相互

の比較を試み,またこの疾患の周辺にある肝疾患とも

対比し,この分類の病理形態学的意義 と臨床病理学的

意義 とを追求 した.

検索材料および方法

最近14年間の金沢大学医学部の剖検肝か ら亜急性

肝萎縮18例,急性肝萎縮 5例 を選んだ.このなかに

はつぎのような症例を研究対象から除外した.すなわ

ち既応に慢性肝炎や薬剤性肝炎の曜息があり,その経

過中に突然広い肝壊死が起って,死亡 した症例 4)やそ
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の疑いがもたれる症例,また経過中閉塞性黄症 と誤診

され,開腹手術をうけてから間もな く死亡 したような

症例 を除外した.何故か といえば,･急性肝萎縮 と亜急

性肝萎縮の両方 とも,はじめの発症から死亡まで継続

的に重篤な臨床症状を起こし続けて進行 したと思われ

る比較的タリーアな症例に限定する方が,この研究の

意図に忠実だと思われたからである. しかし臨床症状

の発現の前に,長い無症候の期間があったのではない

か ということを考えると,この限定も正確 を期すこと

は困難である.

つぎに急性および亜急性肝萎縮の診断基準をのべる

と,急性肝萎縮では, 1)組織学的に肝細胞はほとん

どすべて脱落 し,まったく肝細胞を認めないか, とき

に小葉末梢部から一部中間層にかけて少数の肝細胞の

集まりが見られる程度のもの.2)門脈周囲三角の相

互の接近あるいは癒合がなくて,三角が規則的に分散

しているもの. 3)細胆管の再生が小葉末梢部に中等

度から軽度にみられるが,肝細胞の再生がまった くな

いかあってもごく軽度なもの.4)線維芽細胞や間葉

系細胞の反応が弱 く,拡大 していない門脈周囲三角に

これらの反応が軽 くみられる程度のものの4つを基準

とし,これらのすべてがおおむねみたされている症例

を急性肝萎縮 とし,その臨床経過 を参照して決定 した.

これに対 し,亜急性肝萎縮では, 1)残存肝細胞に

なんらかの再生像がみられること.すなわち肝細胞の

twocellthickや大小不同の状態を示す肝からはじ

まって,一部結節性の再生像を示す肝に至 るまで,さ

まざまの再生像がみられる. 2)このような崩壊 と再

生の混合像は多くの場合肝一様ではなくて,ある部で

は多少菓性の massivenecrosisを示 し,他の部で

は実質が豊富に残存していて,Portal-Central,P

-P,C-C結合があり,さらに部分的結節性再生の

Macroscopicalclassificationoftheliversfrom patientswithfulminanthepatitqs,Hiroshi

Nishino,2ndIkpartmentofPathology,(nrector:托 of･Gorokn Ohta),School of･Medicine,
KanazawaUniversity.
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状態に至るまでの各段階の像がみられる. 3)門脈領

域の細胞浸潤,細胆管増生,線維性拡大が急性型に比

べてかなり著しく,門脈領域相互の接近 ･癒合があ

って,急性型のように規則的な配例ではない.

このようなクライテリアで選びだした症例を,肝の

中央額面断のホルマ リン固定標本あるいは新鮮標本で

観察した.結果的には,萎縮肝を斑状肝,頼粒状肝,

網状肝に分類 し,それらを組織学的に検討した.

肝割面の残存実質と肝割面全体 との面積比の算出 :

肝細胞脱落の程度を客観的に表現するために,残春実

質面積を測定し,それが肝割面全体に占める割面つまり

実質面積比を求めて,各分類型の比較を行った.その

方法は以下のようである.

肝のホルマ リン固定割面にビニールセロ-ン紙を置

いて,残存していると思われる実質部分を細か く模写

する.実質の内部に見られる狭い脱落巣を実質のなか

に含めて,これを実質とみて模写するが,模写可能な

太い間質は実質から除外する.図 1の上は斑状肝の残

斑 状 肝
図 1

頼 粒 状 肝

実質が頼粒状を呈している肝である.実質額粒の分

布が不規則な場合には,頼粒密部 と疎部 とを色わけし

て模写する.網 状 肝間質が網状を呈している

肝である.(網目は記入せず)平等に分布 しているの

で,太い間質だけを模写する 野存実質模写であり

,中は頼粒状肝,下は網状肝の模写である.斑状肝は

残存実質部が広 く,脱落部 との境界も明瞭なので,そ

の模写が容易であるけれども,頼粒状肝 (図 1の中)

は頼粒の密な部分はおおよその輪郭を画き,頼粒の粗

な部分は頼粒の密度に応じて区画別に色わけして地図

を画 く.しかしほぼ均等な密度で頼粒状を呈する頼粒

状肝では,逆に太い間質だけを模写して,割面全体の

面積から太い間質をさし引いた値を見掛上の実質面積

として求めてお く.同様にびまん性変化を示す網状肝

(図 1の下)も同じである.網状肝と頼粒状肝は肝の

割面を変えて観察し,模写しても,著しい差がないが

,斑状肝では,肝の割面の表と裏 とで,すでに実質残

存率がかなり違 うことがあるので,異なった割面 2つ

または3つを模写し,その平均値を求めて,見掛上の

実質面積を示すことにした.肝の割面をビニールセロ

-ン紙に模写したものを,方眼紙の上において,残存

実質のます目をかぞえて見掛上の面積を測り,肝割面

全体 との比率を求める.頼粒の分布密度の異なった頼

粒状肝では,色分けした輪郭を別々に計測し,別々に

合計する.つぎに実質残存部と実質の消失した間質と

実質 ･間質とが入りまじっている部分の 3つの個所か

らそれぞれ 2個の切片をとる.非びまん性の頼粒状肝の場

合には,別々に色分けした部分からそれぞれ 2個の切

片をとり,切片の大いさをおおよそ3×2.5cmとする.

肝からの切片は一つ一つ,あらかじめ模写したセロ-ン

紙の肝の肉眼像内に記入してお く.その組織標本にH

.E.とAzan染色を行なう.50倍の拡大で6ヶ

所の視野を無作為に選びだし,その視野内での残存実質面

積を計測して,各切片内での実質残存率を求める.細

胆管をできるだけ実質の中へ加えない.そのさい Azan染

色標本を50倍拡大で,カラー写真にとり,それを一

定度に拡大して映写し,残存実質面積を組織学的に計

測すると,比較的容易にできる.このようにして,

肉眼上の残存実質部,実質の消失した間質部,実質と

間質の入りまじった部分などのそれぞれの部分の組織

学的レベルでの実質残存率がわかるので,肝の肉眼模写図にそれを還元してみると,肝割

面全体のなかで,どれだけの実質が残っ

ているか,換言すれば,残存実質面積比が求め

られる.これを

数式で示すと,肉

眼上残存実質部面積肝割

面全体面積率⑧+
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その部の組織学的実質残存率㊧-残存実質面積比.

すなわちAXB+Å×B■+A'×B'■･--残存実質面積比.

A,A,A'は肝ごとに違っており,びまん性変化を示

す肝ではAだけで値を出すことができる.

結 集

肝の肉眼的形態分類

試みた型分類は,以下のように3つである.

斑状肝 :肉眼上,大小の残存肝実質塊が壊死巣を背

形として明瞭な境界で,地図状に浮き上ってみられる

肝である (写真 1)0

肉眼上残存実質以外の壊死部は主として多小葉性の

脱落巣であり,それらが癒合 して,massive,あるい

は submassive な壊死脱落巣を形成している.脱落

巣の一部では,圧縮された間質が多少灰白色をおびて,

肉眼上網状に見える｡斑状の残存実質内部にも,脱落

がおこっていて,網状あるいは索状に間質が走 り,斑

状の残存実質部をさらに細か く細分 しているのが常で

あるが,全体 としてみると,実質部は massiveな脱

落巣から浮立って大きな斑 として残っているという印

象が強い.

組織学的にみると,実質残存部にはすべての小葉の

中心に帯状壊死があり(中心性壊死),拡大した門脈域

には細胞浸潤 と細胆管増殖が中等度から高度にあって,

その周辺の小葉末梢部の実質も広 く脱落している (末

梢性壊死)(写真 6)｡中心性壊死には通常炎症性細胞反

応や星細胞の反応に乏しく,門脈域周辺に細胞反応が

比較的多いのとよく対照している.多分末期の乏血性

の変化によって中心性帯状壊死が生じたと考えられる.

また中心性壊死が相互に連絡 し, 隣 の小 葉 の 中心

性壊死とC-C結合を示したり,門脈周辺の壊死 と連

結 してp-c緒合 (写真 7, 8)を示したり,門脈域

の末梢性壊死相互に連結してP-P結合を形成してい

る.この中心性壊死と末梢性壊死 (写真 9)およびそ

れらの相互の結合が斑状肝の残存実質内での基本的壊

死脱落像だと思われる.そして小葉中間層あるいは末

梢部に残った肝細胞をみると,twocellthick がし

ばしば明瞭であり,軽い再生の状態にあることを示 し

ているが (写真10),nodularhyperplasia は認め

られない.

肉眼上の壊死脱落巣を組織学的にみると,完全に脱

落 した小葉や,小葉末梢に肝細胞を残した小葉からな

っていて,斑状部に比べてどの小葉もはるかに脱落が

著しい.このように斑状肝は submassiveあるいは

massiveの脱落部 と実質残存部 とが明瞭に区別され,

しかも残存肝細胞には軽い再生がある.斑状肝は 3例
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あり.すべて亜急性肝萎縮 と診断された.

網状肝 :肉眼上細い間質が網状を呈して肝内にぴま

ん性に存在している肝である(写真 2,3).この網状

構造は固定後の方がはっきりする症例がある.自己融

解の強い肝では,むしろ無構造に見え,網状の構造が

はっきりしない.肝の実質はこの綱 目のなかにはまり

こんだ形で認められ,淡い緑色から赤褐色,赤黄色を

呈し,網そのものは灰白色に近い色のことが多い.肝

の表面が微細頼粒状で, しかもしわのあるもの,表面

比較的平滑なものなどがある.

組織学的にみると, 5例の網状肝は,前述の急性肝

萎縮の組織学的クライテリアの通 りであった.うち2

例には,小葉末梢部から一部中間帯にかけて少数の肝

細胞の残存があり,他の 2例には,門脈周辺や小葉内

に円形細胞の浸潤と多数の腫大した星細胞がみられ,

洞は拡張して赤血球が充満していた(写真11).他の1

例は,細胞浸潤がなく,肝細胞のすべてが壊死に陥っ

ており (写真12),halotane 中毒によるものであっ

た.

亜急性肝萎縮に属する網状肝が 6例みられた.うち

5例の実質には,組織学的に斑状肝にみられたと同様

の無細胞反応性の小葉中心性壊死 と細胞反応を伴った

小葉末梢性の壊死 とが認められ,その間の残存実質が

twocellthick を示していた(写真13).斑状肝との

相違点は,すべての小葉に均等にこれらの壊死と末梢

性の実質残存 とがみられ,斑状肝のように,広汎なや

け野原に実質が地図状に残るという像 を示さない点に

あった.網状を呈する理由は,脱落して圧縮された間

質が白っぽい網を形成し,それが各小葉にくまなく起

っていて,小葉をさらに細分化しているからである.

そして急性 と亜急性の網状肝の相違は,実質再生と門

脈域の細胞性 ･細胆管性の反応の度合にある.亜急

性肝萎縮網状肝の 1例には, spotty再生像があ

って,強い小葉のひずみを伴なっていた.これをとく

に再生型網状肝と呼んだが (写真14,15),この型は,

次に述べる頼粒状肝への移行型と考えられた.網状肝

は原則そ して斑状肝と同じように,高度の肝細胞壊死

の状態にあるが,肝の各小葉内に均等に壊死がおこっ

ている肝である.そして前述のように,斑状肝の広い

脱落巣も網状を呈していることが多い.

頼粒状肝 '.肉眼上残存肝実質が粟粒大から米粒大ま

での頼粒状を呈し,-定夫の頼粒が肝内にびまん性に

､均等に分布 しているものと(写真 4),大小の頼粒が密

在あるいはまばらに分布している部分 とにわかれてい

るもの (写真 5)とがあった.均等なものが 3例,不

均等なものが6例あった.また頼粒 と間質との境界が
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肉眼上明瞭なものとやや不明瞭なものとがあった.そ

の明瞭な肝は,再生がより進行 したものであった.頼

粒の色は固定肝切片上黄色,あるいは深緑色であった.

頼粒状肝はすべて亜急性肝萎縮に属 し, 9例みとめら

れた.

頼粒状肝の組織像は,残存実質が結節傾向を示し,

nodularhyperplasiaが明瞭で,かなり進んだ再生

像 (写真16)を示すのが特徴であり,肝硬変にみるよ

うな regenerativenoduleを一部に混在すること

も珍らしくない(写真16).小葉中心性の壊死 と小葉末

梢性の壊死はともに高度であり(写真17),残存実質か

らの再生が進むほど,小葉の改築が著しくなって,小

葉は高度のひずみを呈してくる.結節の膨張性はまた

不充分であり,間質との境界がするどくなく,再生よ

りも崩壊の方が優位であるとの印象がつよい(写真18).

したがって肝硬変にもっとも近い位置にある肝萎縮 と

考えられた.

実 質 面 耕 比

表 1はそれぞれの肝の残存実質対肝割面面積の比 (

実質面積比)である.正常肝の実質は平均98.3土 0.2

%であるのに,急性肝萎縮 (網状肝)では0%から8.5

表

野

%の間にあって,その平均は3.4±3.6%であり,実質の

残存がもっとも乏しい.亜急性肝萎縮は16.3%から61.9

%の間にあって平均 39.8土 3.4%であり, いずれの型

においても, 急性肝萎縮に比べてより多くの実質面積

比すなわち残存率を示していた. そのなかの斑状肝の

実質面積比は平均 25.5土 6.1% (16.3-34.8%)であ

って,亜急性肝萎縮のなかではもっとも実質に乏しく,

頼粒状肝の平均は35.6±4.5%(18.3-61.6%),網状肝

の平均は51.6±4.2% (34.2-61.9%)で,亜急性型の

なかではもっとも実質にとんでいた.このように型別に

よる差がかなり明らかである.ここで指摘しておきたい

のは,網状肝のなかで,急性型と亜急性型とで実質面積

比に著しい差が見られた点である.

実質面稚比と臨床病理所見との相関

表 2は黄痘発症から死亡 までの経過日数を示 したもの

である.亜急性肝萎縮の経過 日数を型別にみると,斑状

肝では45日から61日まで平均55.3日,頼粒状肝では13日

から170日まで平均70.2日,網状肝では41日から157日

まで平均75.0日,亜急性肝萎縮全体では,平均69.6日で

あった.経過平均 日数は,実質面積比に比例した値を示

した.これに対 して,急性肝萎縮では, 2日から11日迄

1

実 質 面 積 比 平 均

値20 4.0 6.0 80 19

0%急 性 網 状 肝銅 3.4

土 3.6%亜 斑 状 肝 △ l AA 2

8.5± 6.1%急 頼 粒 状 肝 ･ ..- I...
35.6± 4.5%性 網 状 肝 x x 一 x xx 51.6土 4.2%

正 常 肝 i 98.3土 0.2%

表 2兼痘発生後経過日数

平 均 値40 80 120 1
60日l ▲ 一

▲急 性 網 状 肝 ●0

6.0日一tD ◎.O亜 斑 状 肝 ムーAA



急性および亜急性肝萎縮の肉眼分類

平均 6日であった.

表 3は実質面積比と経過 日数 との相関を示したもので,

相関係数γ ニ ー 0.109であり,有意な相関はない.

表4は肝重量と経過 日数 との相関を示したもので,相

関係数γニ ー0.047であり,有意な相関はな く,表 5は

牌重量と経過 日数 との相関を示 したもので,相関係数γ

-0.260であり,有意な相関はない.この3つの表のな

かで,型別の特徴を見出すことはできなかった.

表 6は肝重量と実質面積比との相関を求めたものであ

るが,相関係数γ-0.432で有意な相関は認められなか

った.また型別の肝重量に特色なく,型別による肝重量

と実質面積比 との間にも相関はみられなかった.亜急性

肝萎縮の網状肝のなかには1100gr.を越える肝が 3例あ

った.

表 7は牌重量と実質面積比との相関を示したもので,

相関係数γニ ー0.565で負の相関が認められ,肝実質の

減少にともなって,腺腫5)が増強することを示している.

型別による牌重量の特色は,頼粒状肝,斑状肝では重 く,

平均はそれぞれ144gr.,145gr.であり,網状肝の牌重量

は正常値に近 く,98gr.であった.すなわち,門脈圧冗

進は額粒状肝 と斑状肝にあり,網状肝にはないという所

見であった.

腹水は亜急性肝萎縮の 1例が不明のほかは,全例にみ

られ,急性型で5例中2例にみられた.消化器出血は急

性型になく,亜急性肝萎縮では,頼粒状肝の9例中7例

に,網状肝の6例中5例に,斑状肝のすべてにみられた.

表8は最高値黄痘指数 と実質面積比との 相関を示し

たもので, 相関係数γ-0.320であり, 有意な相関は

ない. 急性肝萎縮では黄痘指数 60-110の間にあり,

亜急性肝萎縮は2例を除いて 120-279であり, 型別の

平均は網状肝の 171から斑状肝の185までで 大差はなか

った｡6)

表 6
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表 9,10は経過中最高のGOT,GPTの値 と実質

面積比との相関を示したものである.GOT,GPT

00

40

20

実
質
面
積
比

(%
)

1500

肝

塞

隻

g
■ヽ.′

1000

500

001

肝

重量
(
g
)

eX

表 3

x●X
とコ
El

γ二一0.109

1コ

●●
o 急性網状肝

ム 斑 状 肝

● 頼 粒 状 肝

× 網 状 肝

60 120 180

表 4

γ=-0.047

●X X

●●X A ● ×●●
㌔

60 120 180

表 5

60 120

180兼痘発

生後漫過日枚 (E])γ-0

･432 型別平均値o急件

網状肝 771± H3△胤 状 肝 77O±

9O●頼 粒 状 肝 779± 5



468

0

0

0

6

4

2

実

東

面

棟

比
(

%
)

o

0

4

2

実

質

面

積

比

(%
)

+O
(∋

◎ (∋

X

表 7

野

γニー0.565 型別平均値

急性網状肝 165±32
槻 状 肝 III5±25
軸 粒 状 肝 144±21
網 状 肝 淵±19

A

200

陣 重 量 (拷)

表 8

X

X●

X

Xl+
o急性網状肝

△斑 状 肝●●頼 粒 状 肝

×網 状 肝

●ム ～ △ ●
A

γ-0.320

型別平均値

急性網状肝 83± 8
斑 状 肝 185土22
頼 粒 状 肝 173土24
網 状 肝 171土26

100 200

貴痘指数 (最高値)

表 9
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γ=0.483

型別平均値
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土

土

土
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肝
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肝
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3000

の測定方法は Reitman･Frankel法変法によって行

なったものである.最高GOTと実質面積比 との相関

係数はγ-0.483で,最高GPTとの相関係数はγ-

0.325で,有意な相関はなく,GOT,GPTは経過

とともに減少するが,7)8) GOT,GPTが低値のも

のは実質面積牝は小で,上昇 した例に実質面積比の大

きなものが多く, とくにGOTではこの傾向が強かっ

た.型別の特徴 をみると,網状肝のGOTは800から

1200を示す ものが多く,斑状肝では158から440まで

60
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20

実

質

両

横

比

表 10
X

X x

X

x ●△● γ=0.325

型別平均値
急性網状肝 2009土 232

斑 状 肝 609土 325

顧 粒 状 肝 507± 118
網 状 肝 693士 149

1000 2000

G P T (最高値)

表 11

X x●
X

● ×

A

△●●●△●
γ=0.358

● 型別平均値

急性網状肝 6.4土 2.4

斑 状 肝 6.9土 1.9
額 粒 状 肝 7.7土 1.5

網 状 肝 11.4土 1.0

4 8 12

T T T (最高値)

で,頼粒状肝では 100から1200までに分布 している.

急性型では,最高GPTが1700-2800と非常な高値を

示して,亜急性型より高いが,型別の特徴がない.

表11はTTTと実質面積比 との相関を示 したもので,

相関係数γ-0.358で,有意な相関がなく,頼粒状肝

で3.5から5.3が4例,9.6から13.6が 3例 と低いもの

が多く,網状肝はすべて 8.4から13.4までで高値を示

し,斑状肝は 2.5から10.4まで,急性肝萎縮は 1･1か

らll.2まで平等に分布 していた.経過を追跡できた11
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例のうち,TTTの上昇する例は3例で残 りは減少し

ていた.

表12は最高ZTTの値 と実質面積比との相関を示し

たもので,相関係数 γ ニ ー0.121であり,有意な相関

はない.

表13は最低血清蛋白と実質面積比との相関を示した

もので,相関係数γ-0.035であり,有意な相関はな

い.斑状肝が 5.7までと低いほかは型別に差がなかった.

表14は最低A/Gと実質面積比との相関を示 したも

ので,相関係数γニー0.081であり,有意な相関はない.

型別に特徴はなかった.

表15はアルブミン最底値 と実質面積比との相関を示

したもので,相関係数γニー0.,302であり,有意な相

関はない. 型別に急性肝萎縮 1例が 4,7g/dEと高

いほかは差がなかった.

表16はγ-グロブリン最高値 と実質面積比との相関

を示したもので,相関係数γニ ー0.167であり,有 意

な相関はない.

表17はコレステロール最高値 と実質面積比との相関

を示したもので,相関係数γ-0.102であり,有意な

表 12
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型別平均値
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病 状 肝 0.74土0.16
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相関はない.

病因として推定できるものは,急性肝萎縮の 1例が

halotane中毒で,他の3例に輸血の既応があり,1

例にIlosone,Mapharsol,Bis.の駆梅療法がほどこ

されていた.亜急性肝萎縮の網状肝の 1例,頼粒状肝

の 1例に輸血がみられた.そして頼粒状肝の 1例には,

駆梅療法がみられた.一般的には,急性肝萎縮では,

病因として推定できる因子が明らかなものが多いのに

対 して,亜急性肝萎縮では,不明瞭なものが大部分を

しめていた.なお,オース トラリア抗原の有無につい

ては,大多数例が同抗原検索可能な時期以前の症例な

ので,詳らかではない.

年令別,性別にみると,表18のように,15才から26

表 18

午令 杏

♀急 亜急性 急

亜急性芸 斑 頼 網状 状 裳 状 芸 斑 頼 網
状 状 票 状肝 肝 肝

肝 肝 肝 肝 肝10-20 1 1

21-30 1 1 1 2

31-40p

1 l l41-50

1 151以上

3 1 2 2 3合 計 3 1 3 3 2 .2 6 3

14)～16)才の間の比較的若い年代 9)～13)と39才以上の壮老

年期に集中してみられ, とくに女子にこの傾向が強 く

,また男子よりも女子に多いことは,今までによく

指摘されてきたところである.5)

ll)17)18)考 察

肝萎縮 (壊死)の肉眼分類は Rokitanskyl)によって,前世

紀の中頃,1)gelbeAtrophie と2)roteAtrophieの2つに分けられた.gelbeAtro

phieは黄症 と脂肪変性によって肝が着色している状態であ

り,より早 く死亡する肝萎縮であり,roteAtrophieは gelbeよりも長期の経過で死亡 し,出血

の著しい肝萎縮であるとしている.この肝萎縮の経過

をくみ入れた定義づけは,今 日からみて正 しいとはいえ

ないが,黄症,脂肪変性,壊死,出血の4つの肉眼像は,肝萎縮をよく特色づけている.その後 Waldeyer1
9)

は,萎縮肝には残存肝細胞に再生像がみられることを 野指摘し,さ

らに LuckeandMallory3)が,肝

萎縮に再生のない急性型と再生のある亜急性型とに組

織像の上から分類し,同時にこれらの肝萎縮が,肝炎

ビールスによる急性肝炎と病因的にまったく同一のも

のであると指摘し,これが今 日まで広 く受けいれられ

ている.ただ用語上の問題として,肝萎縮 という表現

は,肝重量の減少をさし,広汎な壊死がありながら肝重量

の減少をみない例があることから,肝壊死 hepaticnecrosisと呼ぶべきだという意見も多い.20)～25

)以上のように,急性及亜急性肝萎縮の肝肉眼分類は,Rokitansky以来ほとんど試みられていないのであ

るが,著者は分類に当っての基本的な態度 として,

1)組織像 と臨床経過から比較的素直に進行した肝萎縮

(壊死)を選び出したこと. 2)型分類は簡単明瞭

で使用しやす く,いたずらに用語上の混乱や分類上の

混乱をまねかないよう留意したことである.このよう

にして,肝萎縮 (壊死)

を,網状肝,斑状肝,頼粒状肝に分けた.網 状

肝網状肝は,残存実質よりむしろ間質の像に重点

をおいて表現した型であり,強 く圧縮した間質が肝全体

びまん性に細かな網を形成し,点状の綱 目内に乏しい残

存実質が有在しているが,実質が少量すぎるので,印象と

しては間質の網状像の方がより強 く目に映ずる肝であ

る.死後変化が強 く加わっていたり,固定液の十分浸

とうしていない肝割面をみると,均等無構造に見える

こともある.急性型 5例はすべて網状肝に属 し,軽い再

生像のある亜急性型 6例もこの肝であった.したがっ

て,この肝では急性と亜急性の肉眼的区別は,当然の

ことながら不可能であった.黄痘発症から死亡までの経

過をみると,急性型網状肝はすべて20日以内に死亡 し

ているが,亜急性型網状肝は最長 150日近 くまで生

存しており,残存実質が極度に乏しい網状肝といえど

もかなり長期の生存例がある.組織像からみるとこのような例は,急性肝炎で発症 し,経過中突然のSubmassive

と massive壊死が加重 して死亡 した症例であり,submassive壊死が最初

から聞けつ的,経続的に発生し,死亡した症例ではない.

網状肝の実質面積比は,急性型3.4士3.6%であって完全消失とみてよいが,亜急性型では,51.6±4.

2%であり,亜急性型の肝萎縮のなかでも最高値であ

る.この予想外の高い実質面積比がどうしてえられた

かを考えてみると,直接の死因が肝不全ではなくて,

消化器出血のことが多く,肝実質をかなり残しながら

死亡したことによるのだろうと思われる.網状肝はこ
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軽が急性型の450g,最重が亜急性型の1100gであっ

て,特色がない.

最近本邦で,実質壊死のきわめて乏しい,肝萎縮の

まったくない劇症肝炎が記載されているが,26)このよ

うな症例は見出せなかった.

さて網状肝は,肝崩壊がすべての小葉に均等に作用

した結果生じた肝萎縮であり,急激な死亡をまぬかれ

た例では,実質再生も加わりうるので,さらに経過が

遷延した例では,短期間の甲型肝硬変の時期を経て,

比較的早期にびまん性の亜小葉性 ･単小葉性の乙型肝

硬変 (finenodularpostnecroticcirrhosisor

posthepatiticcirrhosis)へ発展しうるという予測

が成立つだろう.

斑 状 肝

広い脱落巣を背景にして,残存実質が地図状集団性

に浮び上って見えるので,斑状となづけた肝萎縮であ

る.背景の脱落巣をよく見ると網状肝のパターンであ

るが,多くの例ではその部に実質はほとんどないか,

ごく少量小葉末梢に残っている程度である.これに属す

る肝萎縮はすべて亜急性型であり,残存実質にはtwo

cellthick を主とする再生像があるけれども,結節

を作る傾向はまだみられない.そして残存実質には無

反応性の小葉中心性壊死が著明であn,各種のbridging

が形成されている.実質面積比では,亜急性型の肝萎

縮のなかで,もっとも低値であり,28.5±6.1%であっ

た.それに比例して,臨床経過も亜急性型のなかでは

最短であり,平均55.3日で,あまりばらつきがない.

斑状肝は,肝内に不均等な破壊力が加わって出来上

った肝萎縮であると考えるべきであり,この肝がすべ

て亜急性の像を示すことから考えると,この不均等な破

壊力は,肝の部分部分に作用する力が同一ではなかっ

たのか,あるいは部分的に時間差があって,漸次肝全

体に破壊力が及んだのか,いずれかによって急激な死

亡をまぬかれて,亜急性型-と進んだものと考えるの

が妥当であろう.これが肝硬変-進むとなれば,典型

的な甲型肝硬変となるであろう.

特 赦 状 肝

残存実質が結節性再生を示して,米粒割面大から粟

粒大の頼粒状を呈する肝であり,頼粒の大小不同や分

布密度が場所的にかなりの差を示すものと示さないも

のとがある.この肝は9例あり,すべて亜急性型であ

った.再生結節で置きかわった初期甲型肝硬変とは,

肉眼上の区別ができず,顕微鏡下で肝硬変だとして除

外した例が 3例あった.その組織学上の鑑別点として,

1)一つ一つの再生結節の膨張性が充分であり,周囲

間質を多少とも圧迫している. 2)肝が一様に再生結
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節でおきかえられていることという2点があれば肝硬

変とし, 2点を満足できなければ,亜急性型の頼粒状

肝とした.当然のことながら,額粒状肝は肝硬変にも

っとも接近した位置にある.

頼粒状肝のうちほぼ同大頼粒が均等に分布している

ものは,おそらく網状肝が再生期に入って均等分布の

パターンを示したと考えられ,また大小不同の頼粒が

不均等に,ある部では密度が高く,他の部では密度が

低いという像を示す頼粒状肝は,おそらく斑状肝から

由来したものと思われる.黄痘発症からの経過は最短

16日,最長 170日で一定しないが,かなり長期の無黄

痘期を経るものがあるので,このばらつきは当然であ

ろう.にもかかわらず牌重量が他の肝萎縮より高いと

いう成横ではなかった.ちなみに牌重量は臨床経過に

は相関を示さず,肝実質量の減少とともに逆に牌重量

が増加して行 くという負の相関がみられた.

実質面積比からみた肝萎縮

前述のように,急性肝萎縮 (すべて網状肝)の実質

面積比は最低値3.4±3.6%であり,次に亜急性型の斑

状肝,亜急性型の頼粒状肝,亜急性型の網状肝の順序

で増大し,亜急性型全体の平均が39.8±3.4%であっ

た.これを正常肝に比べると,正常肝では98.3±0.2%

であり,また臨床上急性あるいは慢性肝炎と診断され

た肝の生検像を小林27)らがしらべた成績では,急性肝

炎96.8土2.1%,慢性活動性肝炎90.5±1.9%.慢性

非活動性肝炎95.8±1,2%であって,実質面積比から

みた肝萎縮の特長は,他の肝炎と比べものにならない

程明確に示されている.そこで問題となるのは,つぎ

の2点である.

第 1点は,頼粒状肝と初期甲型肝硬変との間に,実

質面積比の値から差違があるだろうかという点である.

甲型肝硬変の多数例について計測したわけではないけ

れども,前項でのべたように,顕微鏡像の上で,甲型

肝硬変として除外した3例の実質面積比の平均が,41.3

±4.9%であり,頼粒状肝の35.6土4.5%との間に大

差がみられない.したがって肝硬変と亜急性型頼粒状

肝萎縮との間に実質面積比の上からも,一線を画する

ことは出来ない.

第 2点は,臨床家のいう生存型亜急性肝炎と肝萎縮

との相違である.この肝炎は疾患概念の上でも,はな

はだ議論が多いので,次項でのべる.

亜急性肝炎と亜急性肝萎縮

Tisdale28)29)が,生検肝の組織像に焦点をおいて,

submassivenecrosisとそれによるp-C緒合,P-

P結合を特色とする肝炎を subacutehepatitisと呼
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ぶべきだと提唱した.一方 Klatskin30)らは,無黄痘

性に経過する subacutehepaticnecrosisとよぶべ

き肝炎があり, p-C,P-P,C-Cの bridging

形成を特長 とし,肝硬変に進みやすいと指摘 している

ことから,この両疾患は,ほぼ同一範噂の肝炎だとさ

れてきた.Tisdaleの submassivenecrosisは,壊

死脱落の広が りがはなはだ漠然としていることと生検

の時期によって,脱落巣の大いさが著しく変るので,

この疾患の範囲をきめるのか,大変むづかしく,本邦

では,それをめ ぐる混乱が続いた.結局 日消学会が昭

和43年に ｢亜急性肝炎に関する討議全｣を開き,死亡

型の亜急性肝萎縮に類似の組織変化を有し,急性肝炎

の症状にひきつづいて,重症な臨床症帆 精神症状,

腹水,消化器出血をしばしば伴 う肝炎だと定義し,死

の転機をとらない症例もこれに含めた.これによると,

亜急性肝炎は死亡型の亜急性肝萎縮 と生存型の重症肝

炎の両者をふ くめているが,問題は生存型の亜急性肝

炎にある.この肝炎はその後慢性肝炎に進むものが多

く,進んでからは通常の慢性肝炎と同一の経過で,治

痩,寛解,悪化,肝硬変へ31)32)33)34)などのさまざまの

予后を示すので,疾患としての独立性に乏しくて,早

に肝のある一時期の状態をさす表現であるという意見

が20)30)35)36)多い.ヨーロッパでは,subacutehepati

tisの肝組織像に特色がないとして,否定的であり,

chronicaggressivehepatitisB37)または lobular38)

ornecrotizing39)hepatitis声 くみ入れている学者が多い.

さて臨床家のいう生存型の亜急性肝炎をできるだけ

急性期に肝生検し,著者と同様の方法で実質面積比を

求めた小林らの成績では73.2士6.7%であったとして

いるが,この値は,亜急性肝萎縮 (死亡型の 亜急性肝

炎)の39.8±3.4%の値に比べて,はるかに高値 を示

している.剖検 と生検とのちがいを念頭におかなけれ

ばならないけれども,この値の差を重視すれば,この

両者を臨床上重篤症状が出現するという共通所見だけ

で,同一の肝疾患だとするのに,抵抗を感ずるのであ

る.太田は,臨床診断名として死亡型の亜急性肝炎や

急性肝炎を劇症肝炎とよぶならば,生存型の亜急性肝

炎を亜劇症肝炎と呼び,死亡型と生存型との亜急性肝

炎をそれぞれ分離した万がよいという意見をもってい

るが (未発表), 著者の成績からすれば,これに同感

である.

亜急性肝萎縮と肝硬変との形態発生的つながり

肝萎縮の状態からもし死亡をまぬかれたとしたら,

その大多数が直接肝硬変に進むだろうと予測するのは

当然であり,そのような症例が少 くない.

網 状 肝

1
び慢性

頼粒状肝

肝

性
肝

状
1

韻
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非
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ゝ /

甲型肝硬変

/ ＼
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亜
急
性
肝
萎
縮
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表19は,亜急性肝萎縮の3つの型相互の移行関係を

示し,再生の乏しい網状肝または斑状肝から,再生の

強い穎粒状肝へ進むのは疑いの余地がない.さらに肝

硬変-発展するとすれば,甲型が最初の肝硬変となる

だろうし,やがて甲′から乙型- と進むだろう.これが

もっとも確率の高い移行関係だと思われる.雷 βの学%40)

は,肝生検の追跡から亜急性肝炎か ら乙型肝硬変へ

直接移行する経路もまれではあるけれども存在しうる

だろうとしている.一般に乙型肝硬変は長期の経過で,

しらずしらずのうちに発展するものと考えられており,

志方36)は,慢性肝炎からくるか,でなければ乙 型肝硬

変からくるものと理解 している.著者の成績から推測

すると,網状肝が再生期に入って,び慢性頼粒状肝と

なり,比較的短期間の甲型肝硬変期を経て,び細頼粒

状の乙型肝硬変-進む経路がもっとも考えやすい.

結 論

1.一定のクライテリアにより,急性肝萎縮5例,

亜急性肝萎縮18例の剖検肝を選び,肉眼的に網状肝 (

急性型5例,亜急性型6例),斑状肝 (亜急性型3例)

と頼粒状肝 (亜急性型9例)とに分類した.

網状肝は,圧縮された間質が肝全体び慢性に細かな

網 目を形成し,綱 目内に実質が点状に残存している肝

である.斑状肝は広い脱落巣を脊景にして残存実質が

地図状斑状に浮び上ってみえる肝である.頼粒状肝は

再生力がもっとも強 く,実質が頼粒状を呈している肝

である.そして急性肝萎縮は,すべて網状肝であった

が,亜急性肝萎縮は3つの型ともにみられた.

2. 肝実質の面積を肉眼と顕微鏡で測定 し,肝割面

面積に対する比率を求めてみると,急性肝萎縮 (網状

肝)が最低値3.4±3.6%を示し,亜急性肝萎縮では,

斑状肝28.5±6.1%,頼粒状肝35.6±4.5%,網状肝

51.6±4.2%であり,型別の差がみられた.

3.型別に,肝重皇,牌重皇,各種肝機能検査成績

などを対比し,また実質面積比とこれらの所見との相
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関を示した以外に特記すべきものがなかった.

4. 3種の肝萎縮から肝硬変が発生する場合を想定

して,形態発生学的に肝硬変とのつながりを論じた.

稿を終るに臨み,終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜わりまし

た恩師太田五六教授に衷心より感謝の意を捧げます.また第二病

理学教室の諸先生および技術月諸姉の御協力に対し深 く感謝致し

ます.
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Abstract

A macroscopicalclassincation oftheliversofacuteorsubacuteatrophywas

made,basedonanobservationoftheappearanceoftheircutsurface.Thereseemed

to bethreeformsin theatrophicliverexamined.

1)Theliverwithadiffusefinereticularappearanceofcondensedstromawhere

itwasextremelydifncultto氏ndoutmacroscopicallyaremnantofparenchymaltissue

wasreferredtoasareticularliver.Therewereayesuchliverswith histological

diagnosisofacuteatrophyand 6with subacuteatrophy.

2)Liverswithanisland-likeappearanceoftheparenchymaltissueclearlydistinct

from broadly collapsed stromawerereferred to asfleck livers,threeofwhich

wereseenand wereallofasubacutetype.

3) Liverswith agranularappearanceofregenerated parenchymawhich was

distributed scatteredlyand mdstly unequally werereferredtoasgranularlivers.

Ninegranularliverswerefound.

A histologicalexamination ofthegranularliverrevealedconsistentlypredo-

minantregenerativechanges.Somegranularliverswere

from veryearly postnecroticcirrhosiswith thenaked

A statisticalobservation of3formsoftheatrophic

measurmentoftheratiooftheparenchymaitissuearea

areaofthelivershowedthatparenchymaldestructionwas

form ofthereticularliverandmoderateinthesubacute

oftheliver.

unabletobedifferenciated

eye.

liverby means of the
tothewholecutsurface

mostseverein theacute

form ofeit.herof3rorms
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写真1.亜急性肝萎縮の斑状肝.大小の残存実質塊が

壊死巣を背影に,地図状に浮き上ってみえる.

写真 3.亜急性肝萎縮の網状肝. 475写真2.急性肝萎縮

の網状肝.細い間質がぴ まん性 に網状を呈 している.一部網状部の消失し

てい るの は .死後変化による.写真 4.亜急性肝萎
縮のびまん性頬粒状肝.残存実質が一定大の頼粒状を呈し,′び

まん性に均等に分布 している.- I 書 ≡ I -写真5.亜急性肝萎縮 の非びまん性頼粒状肝.大小の

頬粒が密在,あるいは まばらに分布 している. 写真6.亜急性斑状肝.小葉の中心に帯状壊死 (太 †印)が

あり (中心､性壊死),細胞反応に乏しく,拡大した門

脈域には細胞浸潤 (I†印)と細胆管増殖 (細†印



476

写真7.写真1亜急性斑状肝の組織像 .多数のp-C結

令 (†印),P-P結合 (日 印)を示す.

写真9.亜急性斑状肝 .p-C結合 (†印). 野写真8.亜急

性斑状肝 .p

-C緒合 (†印 ),P-P結 合(††印).写真1
0.写真1亜急性斑状肝の組織像 .小葉中間層に残 った肝細胞 に twocellthic

k(†印)がみ られ .軽い再生の状態にある.写真1
1.写真2急性網状肝の組織像 .小葉内には肝細胞 は完全 に消失 し.
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写真13.亜急性網状肝.細胞反応を伴なった小葉末蛸

性の壊死 (†印)と, twocellthick(††印)が
みられる.
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写真14.亜急性網状肝.3つの門脈周BfI三角 の癒合

(日 印)がみられ. spotty再生像 (†印) があ

って,強い小嚢のひずみを伴なっている.

t ｢ 1 二 日

写真15.亜急性縞状肝.門脈域に細胞性 ･細胆管性の

反応がみられ (†印), spotty再生像 (††印) が
あって,強い小葉のひずみを伴なっている∩

写真17.写真16の弱拡大組織像.小葉 中心性 の壊死(†印

)と小葉末梢性の壊死 (††印)はともに高度であり,結節肥大が明瞭 (太 †印)
で,再生が進んでいる. 写真16.写真4び慢性頼粒

状肝 の組織像 . nodularhyperplasi
aを伴なった再′生結節が中央にみられ る.(×100

)写真18.写真5頼粒状肝の組織像.小童末梢性の壊


