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慢性進行性肝疾患 に み られ る肝細胞性異型病変の 病理

一 肝細胞癌
,
異型肝腺腫様過形成と の 関連性を 中心 に -

金沢大学 医学部病理 学第 二 講座 (主 任 : 中沼安 二 教授)

平 田 公

肝細胞痛の ほ とん どは慢性 進行性肝疾患を 背景 に 発生す る が , そ の 正 確な 発生機序や 前癌 病変 に 関 して 不 明 な 点が 多

い . 最嵐 肝細胞癌の 前痛 ある い ほ境界病変 と して 直径 1 ～ 2 c m 大ゐ肝腺 腫様過形成 が注 目されて お り , 肝細胸痛の か な りの

症例ほ こ の 肝腺 腫様過形成を 経過 して癌化す る と注 目 され て い る . 今 回 , 慢性進行性肝疾患 (肝細胞癌例 の 非癌部肝実 質 を 含

む) に み られ る 顕微鏡 レ ベ ル の 肝細胞性異型病変 に 注 目 し
, 肝腺踵様過形成お よび 肝細胞癌 との 関連性 を 中心 に病理 組 織学 的

に 検討 した . 肝 細胞性異型病変ほ
, 肝細胞癌結節 と の 位置的な 観点か ら大きく 2 種類に 分け る こ と が で きた . 1 ) 非癌部肝実

質 内の 微小異型病巣: 異型肝腺塵様過形成結 節は種 々 の 程度 の 細胞
,
構造異型を示 す 病巣 か ら な っ て い る .

こ れ らの 中か ら 6

種類の 微小異型病巣(小細胞性デ ィ
ス プ ラ ジ ア

,
大細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア

. 偽腺管塾異型病変 , 核塀洞側偏位病巣 ,
マ ロ リ体小

集族巣 , 淡 明細胸型異型病巣) を 抽出 し∴ 慢性進行性肝疾患の 肝実 質で検索 した . こ れ ら の 微小異型病巣ほ 単独ある い ほ種 々 の

組み 合わ せ で 散在性に 出現 し, 大き さほ再 生結節 ある い は肝小葉の 半分位 の も の が多か っ た が
, 異型肝腺腫 様過形成 に 近 い サ

イ ズの もの もみ られ た . い ずれ の 病巣も肝細胞癌合併例 で 高率 で
, 小細胞性デ ィ

ス プ ラ ジ ア で 有意 であ り
, 癌の 出現と密接に

関連 して 出現 して い た . 病因別 の 検討で ほ C 塾肝炎関連肝疾患と ア ル コ
ー ル 性肝疾患 で ほ 小細胞 性お よ び偽腺 管 型異 型病巣

が
,
B 塑肝炎関連肝疾患 で は

, 大細胞性 デ ィ
ス プ ラ ジ ア が 肝細胞癌合併例 で や や 高率 に 出現 した .

こ れ らの 異型病 巣内の 類洞

に は毛細血 管化ほ なく ,
また 肝組胞に か フ ェ ト プ ロ テ イ ン の 発現は み られ ず , 肝細胞癌 と して の 特徴が み られ な か っ た . 細胞

増殖括性 で ほ
t 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア と偽腺 管形成型で増殖活性指数が や や 高く , 異型肝腺歴様過形成 に 近似 した もの もみ

られ た が
, 肝細胞痛 に 較 べ 軽度で あ っ た .

こ れ らの 結果か ら,
これ ら の 肝細胞性徴小異塾病巣 は肝腺腫様過形成の か な り以前

の 段階の 病変 と考 え られた . 2 ) 肝細胞痛結節周辺部の 肝細胞性異型病巣 : 病態節 の 周 囲に バ ン ド状に 肝細胞性異型病巣が み

られ た . さ らに そ の 異型度 に よ り異型肝腺腫様過形成の 遺残と考 え られ るもの と
, 反応性変化 と に 2 分 出来 た . 特 に 前者の 存

在は
, 異型肝腺脛 様過形成か らの 肝細胞痛 の 発生を 示唆す る病変 と 考え られた . 今回 の 研究 で

,
肝 細胞性異型病変が , 慢性進

行性肝疾患の 肝実質に散在性 に み られ
, 微小異型病変か ら異型肝腺腫様過形成 へ の 移行 , さ らに 肝細胞 癌 へ と進展す る プ ロ セ

ス が 示唆 され た . こ れらの 肝細胞性異型微小病変が ど の 時点 で , また どの 程度 の 頻度で 異 型肝 腺腫 様過形 成 へ の 道 を 辿 る か

は
, 今後の 研究課題と 考え られ た .

K e y w o r d s h e p at o c e11 ula r c a r ci n o m a
,

a t y pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r p la sia
,
d y s p la si a

,
m i c r o s c o pi c

at y p lC al h e p at o c ell ul a r l e si o n
,

C h r o nic a d v a n c e d li v e f di s e a s e

現在 , 慢性肝疾慮り 窄如こ
,
C 型慢 性肝炎 と診断 され る症例が

急 増 し て お り
,

こ れ と 連 動 し 肝 細 胞 癌 (h e p a t o c ell u l a r

c a r ci n o m a
,
H C C) も増加 して い る

1)
, そ して 臨床 的 に ほ

,
H C C

の 発生予知と 正確 な診断, 積極的な 治療 と予後の 決定が 急務 で

あ り
1) ～ 4)

, 病理学的 に は慢性肝疾患 で 検出 さ れ る肝 細胞 性腫 瘍

の 正確 な病理診断 と H C C の 発生機序の 究明が重要 で ある
2)5) 6)

さ て
▲
A n th o n y

7)
が1 9 7 6 年に H C C の 発生に 関連 する肝細胞性

病 変と して 肝細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア (後述の 大細胞性 デ ィ
ス プ

ラ ジア) を 報告 して 以来 ,
H C C に 関連す るい く つ か の 傲小 な肝

細胞性病変 が報告 され てい る . た と えば
,
W a t a n a b e ら

8)
ほ 小細

胞性デ ィ
ス プ ラ ジ ア を 見 い 出 し

,
これ が H C C 発 生に 先行す る

と述 べ
,

また N a k a n u m a ら
9)
ほ 肝硬変 に み られ る マ ロ リ体陽性

肝細胞の 集族巣が肝細胞癌発生 に 関連す る報告 して い る . しか

し∴現在ま で の 研 究で こ れ らの 微小異型病変と 肝細胞癌発生と

の 直接的な 関連性あ るい は 時間的な移行を 示す研究は な く , 微

小異型病変が 果た して H C C へ と移行す るの か どうか ほ明確に

ほ 示 され て い な い
.

最近 , 画像 診 断学 の 進 歩 に 伴 い
, 慢 性進 行 性 肝 疾患 例 で

I c m 前後の 肝細胸性結節性病変が しば しば検 出 され
,
話題を集

め て い る
1)2) ～ 5)

これ ら の 結節 の い く つ か ほ 組織学的に 癌結節 で あるが
,
癌と

は 言え ない 結節も しば しばみ られ ,
こ れ ら痛 と ほ断定 で きな い

結節は 我が 国で ほ 肝線鷹 様過 形成 (a d e n o m a t o u s h y p e r pla si a ･

A H ) , あ る い は 大 型 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
･

平成 6 年1 2月1 6 日 受付 , 平成 7 年2 月1 7 日 受理

A b b r e via ti o q s : 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 ; A B C
,

a Vidin - bio ti n
→

p e r O Xid a s e c o m p le x ; A F P ･

α -f et o p r o t ei n ; A H
,

ad e n o m a t o u s h y p e r pl a sia ; C A L D
,

C h r o nic a d v a n c e d liv e r dis e a s e ; C A H
･

C h r o nic a ctiv e

h e p a titis ; D A B
,
di a m in o b e n zidin e ; F Ⅷ - R A , f a c t o r Ⅶ r al at e d a n ti g e n ; H B s A g ,

h e p atitis B s u rf a c 声 a ntig e n ;
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肝細胞性異型病 変

M R N) (図1 ) と呼ばれ て い る
2)4) ～ 6 ) 1 0) ‖)

.
これ ら結節の 中で種 々 の

異型を示す結節 は
, 特 に

, 異型肝腺塵様過形 成 ( A ty pic al A H
,

A A H ) ある い ほ M R N Ⅲ 塾と呼ば れ ∴結節 に よ っ て ほ小 さな病

巣を内包 し
, 癌化 へ の 移行過程 に ある前癌性病変ある い は 境界

病変 と して 考え られ て い る
2)4) 1 1 )

. 現在 , 国際的 に も こ れ ら肝細

胞性結節病変が 注目 され , 肝移植時の 肝( e x pl a n t li v e r) で しば

しば見 い 出 され
, 我 が 国で 報 告 され て い る A A H あ る い ほ

M R N Ⅱ 型と の 覿織学的類似性も報告 され て い る
8) 川)

. ま た
, 第

一 線の 臨床 で ほ
,
画像で み つ か る こ れ らの 小結節性病変の 鑑別

が重要な 問題で あり , 現在
,

エ コ ー ガ イ ド下の 針生検診断や結

節の 血流分布等 の 検討で 鑑別が 試み られ て い る
3)4) 1 2 )

. しか し ,

A A H の 形成磯序や その 先行病変
, 特に 微小な 肝細胞性異 型病

変と の 関連性は
,

ほ と ん ど検索 され て い ない
.

そ こ で 今 回
, 慢 性 進 行性 肝 疾 患 ( c h r o n ic a d v a n c e d li v e r

dis e a s e ,
C A L D) に み られ る肝細胞性 の 微 小異型 病変 (肝細 胞

デ ィ ス プ ラ ジア を 含 む) の 分布 , 頻度 とそ の 意義 を 検討 し
,

A A H ( b るい ほ M R N I 型) と の 関連 性 を解 明 しよ う と試 み

た .

F ig ･ 1 ･ H e p a t o c e11 ul a r c a r c in o m a a n d 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 ･ E n c a p s u l a te d h e p a t o c ellu l a r c a r ci n o m a ( o p e n

a r r o w ) a n d at y pi c al ad e n o m a t o u s h y p e r pl a sia ( cl o s e d

a r r o w ) a r e s e e n i n a cir r h o ti c li v e r .

T a bl e l . T h e p a ti e n ts a n d m a t e ri al s
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材料および方法

Ⅰ . 材 料

1 . C A L D ( H C C
, A A H 合併例を 含む)

対 象ほ199 0年 ～ 1 9 9 3年 の 間に
, 金沢大学 医学部第二 病理 学教

象 金沢大学医学部付属病院病理部 , 石 川 県立 中央病院病理

部
,

国立金沢病院病理 軋 福井県立病院病理部で 経験 された
,

C A L D + H C C ある い ほ A A H の 計9 6 例 と
,

そ れ に A A H や

H C C を 伴わ な い C A L D 2 9 例で ある . な お ∴福井県立病院病理

部 と金沢大学医学部付属病院病理 部で は
t

こ の 期間の 該当症例

の
一

部の 症例の み が 使用 可能で あ っ た . C A L D と して , 肝硬

変
,
小葉改築傾 向を 示す慢性括動性肝炎 , 高度の ア ル コ ー

ル 性

肝線維症を含め た . 材料 はい ずれも外科的切徐肝 , あるい は大

きめ の 外科 的生検肝 で
,

そ の 内訳を 表1 に示 す . 外科的手術材

料で は
, 癌部お よ び非癌部肝か らそ れ ぞれ採取 され た 2 ～ 7 個

の 標本 , ま たや や大きめ の外科生検肝 で は
l 標本そ の もの を用

い 以下の 検討を 行 っ た
.

い ずれ も
,

1 0 % 中性 ホ ル マ リ ン 固定

後
,

パ ラ フ
ィ

ン 包理 され保存 され て い た も の で ある .

次に 背景肝病変 で ある C A L D の 成 因を B 型肝炎関連疾患 ,

C 型肝炎関連疾患 t
ア ル コ ー ル 性肝疾患 , 非 A 非 B 塑肝炎関

連疾患(原因不 明 を含む) と した . B 型肝炎関連疾患ほ , 血清中

で B 型肝炎表面抗原(h e p a titis B s u rf a c e a n tig e n
.
H B s A g) が

陽性 の 例 t ある い は 肝細胞 にオ ル セ イ ン 染色で 封入 体陽性像が

認 め られ る例
裾 3)

と した . C 型肝炎閑適疾患は ,
C 型肝炎 ウ ィ

ル

ス が発見 され, そ の 測定キ ッ トが導入 され た1 99 0 年以降の 症例

の み で 評 価 が 可 能 で
川

,
血 清 中 の C 型肝 炎 関 連 マ ー カ ー

[(h e p a titis C vi r u s
,
H C V ) 閑適抗体や ( H C V- R N A )] が 陽性 の 例

と した . 1 9 90 年以前の 症例で は ,
H C V 関連 マ

ー

カ
ー

に 関する

成績ほ 明か で なく ,
B 型肝炎 マ ー カ ー

が ウ ィ ル ス 持続感染を 示

唆す る陰性の 慢性肝炎や肝硬変例を 非 A 非 B 型肝炎関連肝疾

患 と した . ア ル コ
ー ル 性肝疾患ほ

, 日本酒に換算 して 1 日 3 合

以上 の 飲酒歴 を有す る例 と した . 二 つ 以上 の 成 因が 推定 され る

場合は
, 亜 群(B 型 あるい ほ C 塑肝炎関連疾患 + ア ル コ ー ル 性

肝疾患 , それ に B + C 型肝 炎関連疾 患) と して 検 討 した . な

お
,

そ の 他の 成因の 明らか な C A L D [以下に 述 べ る原発性胆汁

性肝硬変(p ri m a r y bili a r y cir r h o sis
,
P B C) を除く] は症例数が 少

T y p e s o f

d is e a s e

N u m b e r of

m a t e ri al s

N u m b e r of

P a tl e n tS

e x a m i n e d

A g e of

P a ti e n t s

e x a r n i n e d

S u s p e c t e d eti ol o g y of b a c k-
g r o u n d li v e r

( i 士S D
, y e a r S) H B V H C V A I c o h oI U n kn o w n

H C C 十C A L D
^ )

8 9 3 9 2( 7 0/ 22) b}
6 2 . 4 ± 7 . 7 9 (4 3 - 7 6)

e }

2 2 4 8 1 6 1 9

A A H + C A L D
a )

3 1 4( 2/ 2) 6 2 . 5 ± 7 . 2 2 (5 4 イ3) 0 2 0 2

C A L D al o n e 8 2 1 2 9(1 6/ 1 3) 58 . 4 ±3 6 . 1 (2 9 -8 0) 7 1 2 8 4

S
,

S u r gi c al m a t e ri al s ; W ･ W e d g e bi o p s y m a t e ri al s ; M ,
m al e ; F , f e r n ale ; M 士S D

,
m e a n 士s t a n d a rd d e vi a ti o n ;

H B V
,
h e p a titi s B vir u s ; H C V

,
h e p atiti s C vi ru S ; H C C

, h e p a t o c e11 ul a r c a r ci n o m a ; C A L D
,

C h r o n ic a d v a n c e d
li v e r di s e a s e ; 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

a) I n c l u di n g o n ? C a S e wi th H C C + A H + L C .

b) N u m b e r of m al e p a ti e n t s/ n u m b e r o f f e m al e p a ti e n t s .

C) R a n g e .

H B V
, h e p a titis B vir u s ; H C C

,
h e p a t o c ellu l a r c a r ci n o m a ; = C V

,
h e p a titis C vi r u s ; M R N

,
m a C r O r e g e n e r a tiv e

n o d u l e ; P B C
, p ri m a r y bilia r y cir rh o sis ; P B S

, p h o s p h at e - b u ff e r e d s ali n e ; P C N A
, p r Olif e r at in g c ell n u cle a r

a n tig e n ; P C N A -L I ,
P C N A la b ellin g in d e x ; U E A - 1

,
u l e x e u r o p a e u s a g g lu ti ni n -1
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なか っ た の で今 回 の 対象例に ほ 含め な か っ た .

2 .
H C C お よび A A H

上 述の 検索症 例の 中で 固定や 阻織保存状態が 良好で
, 壊死 性

変化を ほ と ん ど認め な い H C C 結節1 6 例( い ずれ も外科 的 切徐

材料) と明 瞭な 癌化巣を含 ま ない A A H の 7 結節を
,
以下 の 覿

織学的 , 免疫覿織学的検討に用 い た . な お , A A H の 定義 は ,

N a k a n u m a ら
2)

に 従 い
,
0 .8 c m 以上 の 肝細胞性結節 と し

, 種 々

の 細胞 , 構造異型が 見 られ る痛 と ほ診断出来な い もの と した .

ま た , 高分 化 H C C や A A H 内で の 癌化 巣 の 有 無 は T e r a d a

ら
5)

,
F e r r e11 ら

6)
に 従 い

, 核 の 異型度 , 構造の 変化 , 類洞壁 の 変

化な どに よ り判断 した .

3 . P B C

3 6 例の P B C 患者か ら得 られ た37 個 の 外科的生検 肝 ( 1 期11

例 ,
2 期17 例 ,

3 期 9 例 .
い ずれ も10 % 中性 ホ ル マ リ ン 固定 パ

ラ フ ィ ン 切片) を用 い
, 以下 の 紅織学的 , 免疫鼠織学 的検討 , 覿

織計測学的検討を 行 っ た . 症例 の 内訳ほ 男3 例 , 女33 例で
, 年

齢 は35 - 7 0 才に 分布 し
,

これ ら は臨床的に抗 ミ ト コ ン ドリ ア 抗

体 が 陽性 で
, 胆道 系酵 素 の 持 続的上 昇が あ り

,
肝 組 織 像 も

P B C に
一

致 し
,
P B C の 診断基準

1 5)
を満た して い た .

P B C の 病

期は
!
S c h e u e r に 従い 病理覿織学的 に 行い

16)

, 1 期(肝限界板の

破壊 ない 段階) ,
2 期 (種 々 の 程度 の 肝限界板 の 破壊 と線椎化 を

認め る時期) , 3 期(線維化が進 行 した 段階) ,
4 期(肝硬変期) の

4 期に 分け検討を 行 っ た . 1 期が11 生検肝 ,
2 期 が17 生検肝 ,

3 期が
,

9 生検肝で 4 期■に 相当する例 はな か っ た .

Ⅱ . 組織標本の 作製

各 々 の 症例 の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包理 ブ ロ ッ ク よ り ,

約 4 JJ の 厚さ の 切片 を約15 枚作製 した .
こ れ らの 切片を 型の 如

く
,
脱 パ ラ フ ィ ン後 ,

H E 染色 ,
ア ザ ン

･ マ ロ リ染 色,
オ ル セ イ

ン 染色 , 鍍銀染色 を 行い
, 組織学的検索 に 用 い た . な お

, 残 り

の 切片ほ 以下に 述 べ る免 疫敵織化学的検討 に用 い た .

Ⅲ . 核密度の 計測

H E 染色標本で
, 後述の 肝細胞性徴小異塾病巣 の 領域 と

,
こ

れと はや や 離れ
,

か つ 異型性 が ない 肝実質領域 (非病変部) で
,

無作為 に10 枚の 写真を
一 定の 倍率 ( ×40 0 倍) 撮 影 した . そ の

後 ∴ 焼き付け し
,

一 定面横 内 で の 肝細胞 の 核 の 数 を カ ウ ン ト

し
, そ の 平均値を 求め た . そ の 後 , 同

一

症例で の 非病変部 の 核

数の 平 均値と の 比率 を各病巣毎に 求め
, 当該病巣部の 核 密度 と

した .

一

定面積 で の 肝細胞核密度 の 増加ほ
1 肝細胞 の 小型化 を

反映する像 と考 えた . なお
, 対照 と した H C C 結 節 ,

A A H 結

節 ,
それ に 後述 の P B C 肝に み られた 肝細胞性徴小異型病変 で

も 同様 の 計測 を行 っ た .

Ⅳ . 免疫組 織化学的検索

H s u ら の ア ビ ジ ソ ｢ ビ オ チ ソ
ー ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ 複合 体

( a vi d in- bi o ti n
-

p e r O X id a s e c o m pl e x ,
A B C ) 法

17)
で , 以下 の 物質の

局在や レ ク チ ソ 結合性を 検索 した . つ ま り , 脈管 内皮の ハ リ ユ

ニ シ ダ 凝 集 索 Ⅰ レ ク チ ン (U l e x e u r o i}a e u S a g gl u t in i n-1 ,

U E A-1) に 対す る結 合性を レ ク チ ソ 染色で
,

血 管内皮に 発現す

る 第 八 田 子 関 連 抗 原 (f a c t o r Ⅷ r el a t e d a n tig e n
,
F Ⅶ - R A ),

H C C の 腫瘍 マ ー カ ー で あ る α
- フ ェ ト プ ロ テ ィ ソ ( α

-f e t o p r o-

B

F ig . 2 . S m all c ell d y s pl a si a i n 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 ) a n d ci r rh o ti c r e g e n e r a ti v e n o d ul e (B ,
*) . T h e s e

a r e a s s h o w i n c r e a s e d c ell u l a r a n d n u cl e a r d e n s lty a n d th eir

c y to pl a s m a r e d e e ply st ai n e d . K u pff e r c ells a r e id e n tifi a ble

in th e s e le si o n s . A a n d B
,
h e m a t o x yli n a n d e o si n s t ai n ,

× 2 0 0 .

T a bl e 2 . P ri m a r y a n ti b o di e s
,
bi o t-i n yl a te d l e c ti n

,
a n d s e c o n d a r y bi o ti n yl at e d a n tib o d i e s

,
a n d th eir dil u tio n a n d

S O u r C e S

A rltib o di e s a n d l e c ti n A n i m al s Dil u ti o n S o u r c e

P ri m a r y a n tib o d y

A n tトA F P (p oly cl o n al
, I g G ) R a b bit l : 4 0 0

A n ti - P C N A ( m o n o cl o n al , I g G 2 a) M o u s e l :
.2 0 0

L e cti n

Bi o ti n yl a t e d U E A -1

S e c o n d a r y bi o tirl yl a t e d a n tib o d y

(t o r a b bit I g G)

(to 血 o u s e I g G 2 a)

1 : 2 0 0

G o a t l : 2 0 0

H o r s e l : 2 0 0

D ak o p a tt s
,
C o p e n h a g e n

,
D e n m a rk

N o v o c a s tr a L a b o r a t o ri e s , N e w c a s tl e .
U K

V e ct o r L a b o r a t o ri e s
,
B u rli n g a m e

,
U S A

V e ct o r L a b o r a t o ri e s
,
B u rli n g a m e

,
U S A

V e ct o r L a b o r a t o ri e s
,
B u rli nぢa m e

,
U S A

A F P
,

α
-f e t o p r o t ei n ; P C N A

. p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n ; U E A ql
,
U l e ェ e u r op a e u s a g gl u ti ni n

- 1 .
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肝細胞性 異型病変

t ein ,
A F P) ,

そ れ に 増 殖期 の 細胞 の 核 に 発現 す る抗 原 で ある

(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 発現を免疫染色で

検討 した . な お
,

正 常肝の 類洞内皮は U E A-1 に 結 合せ ず ,
F

Ⅷ-R A は 陰性 で あるが
, 門脈域内の 小血 管や 毛細血 管

,
毛細血

管化 した 類洞 内皮 は U E A -1 に 結合性 を 示 し , ま た F Ⅶ - R A の

発現を認め る こ と が知 られ て い る
1 8)

. こ の 方法 で 肝類 洞 内皮 の

表現型の 変化(毛細血 管化) の 有無 を検討 した . また
, 各病巣 に

つ き約100 0個 の 肝細胞 あるい ほ腫瘍細胞 を検索 し
,
P C N A 陽性

核を持 つ 細胞を % で 表現 した (P C N A -l a b ellin g i n d e x , P C N A-

LI) .

以下に
, 染色方法 を簡単 に 述 べ る . ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ

ン 切片を 型の 如く脱 パ ラ フ
ィ

ン し
, 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を

0 .3 % H 20 2 の 溶液中で15 分間室温で 処理 した . そ の 後 , 非特異的

反応を少なく する た め切片を1 0 % 非免 疫血 清 で20 分間処 理 し

た . 次い で
,
1 0 0

-

2 0 0 倍 に 希釈 した ビオ チ ソ 標識 した U E ん1
,

抗 A F P
, 抗 P C N A

, ある い は 抗 F Ⅶ- R A の 各 々 の 一 次 抗体

(表2 ) を 4 ℃ で 一 夜反応 させ た . 次 い で
,

ビオ チ ソ 標識 した 二

次抗体を室温で30 分間作用 させ た (な お
,

U E ノし1 染色 の 場合

ほ
一

こ の 過程 を 省略) 後, 使 用直 前 に 混合 した A B C 混 合液

( V e c t a s t ain A B C キ ッ ト) ( V e c t o r L a b , S a n t a B a r b a r a ,

U .S . A .) 内で室温 で30 分間反応させ た . そ の 後 , 0 .0 3 % H 20 2 添

加ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (di a m i n o b e n zid in e
,
D A B) 溶液内 で 5

-

B

F ig ･ 3 ･ L a r g e c ell d y s pl a si a i n a ty pi c al a d e n o m a to u s

h y p e r pl a si a ( A ) a n d ci r rh o ti c r e g e n e r a ti v e n o d ul e (B) .

H e p a t o c ell ul a r c yt o pl a s m of th e s e a r e a s a r e l a r g e a n d th eir

n u cl ei a r e al s o in c r e a s e d i n si z e s a n d c h r o m a ti n c o n t e n ts .

N u cle oli a r e p r o mi n e n t ･ A a n d B , h e m a t o x yli n a n d e o si n

St a ,i n
, ×2 0 0 .

24 9

1 0 分 間発色 させ ,
へ マ トキ シ リ ン で淡く核染後, 鏡検 した . な

お
,

P C N A は S hi ら
川)

に 従い
,

マ イ ク ロ ウ エ
ー

ブ で処理後に ,

上述 の 免疫染色を行 っ た . また各 々 の 染色や 反応ほ , リ ソ 酸緩

衝溶液 (p h o s p h a t e- b uff e r e d s ali n e
,
P B S) (p H 7 .2) で 十分に洗浄

した後 に 行 っ た .

Ⅴ . 推計学的検討

Ⅹ
2

一検定 お よ び ト検定を 用 い て 検討 し
,
危 険率0 , 0 5 以下を

も っ て 有意差あ りと判断 した .

成 績

Ⅰ
. 癌 を内包 しない A A H 内で の 肝細胞性異型病変の抽 出と

分類

痛巣を 含まな い 7 例 の A A H 結節を組織学的に 検討 し
,
種 々

の 異型像を示 す病巣を調 べ た . な お
,

5 個 の A A H は 2 種 以上

の 異型病巣か ら構成 され て
,

2 個 の A A H 結節で はほ ぼ単 一 の

異型病巣の 組織像か ら構成され て い た . A A H 結節に み られ る

これ らの 異型病巣に は い ろい ろ段階 と移行像が み られた が
, 大

きく いく つ か の 病巣に 分類す る こ とが 出来た . 今回ほ ,
こ れ ら

の 中か ら以下 に 述 べ る 6 病巣を選ん だ .

1 . 小細胞性 デ ィ
ス プ ラ ジア (図 2 A)

肝細胞の 小型化と核濃染が特徴で
, 核/ 胞体比の 上昇を 伴う.

胸体 は濃染す る傾向が あり
,
好塩基性の もの が 多か っ た が

,
好

B

F ig . 4 . P s e u d o gl a n d ul ar l e si o n i n a ty pi c al a d e n o m a.
t o u s

h y p e r pl ai a ( A) a n d cir r h o ti c r e g e n e r a ti v e n o d ul e (B) .

V a ri ab l e
-

Si z e d p s e u d o gl a n d s o r s e c o n d a r y a ci n i (a r r o w ) a r e

f o u n d i n th e s e f o ci , A a n d B
,

.
h e m a to x yli n a n d e o si n

st a血
,

×2 0 0 .
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酸性 の もの
, 胞体が 淡明なもの もみ られ た . 類 洞は やや 拡張傾

向を示 し , 病変部の 肝細胞 ほ 2 ～ 3 層性の 索状 パ タ ー

ン を示 す

も の
, 充実性の 増 殖を 示す もの が あ っ た . 細胞 の 小 劃ヒに 伴 い

核密度ほ増加 し
,
1 ･86 ±0 ･3 9 で あ っ た(な お , 対象 と した 2 例 の

H C C で ほ 2 て8 土0 ･4 7 と 1 ･6 3 土0 ･81 で あ っ た) . 病変部 の 肝細胞

と 周囲の 肝細胞索 (他 の 異型病巣や 隣接す る肝 実 質部) と しば

しば同 じ肝細胞索 で連続性に 移行 した . な お
, 拡張 した 類洞内

へ 芽 状に 発育 し
, 核異型や 核濃染の 目立 つ もの ほ 高 分化 H C C

と した .

2 ･ 大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア ( 図 3 A)

肝細胞ほ 大型化 し
, 核 も大型 で や や い び つ で

,
核小体も目立

つ が
, 核胸体比の 上 昇は 明瞭で ほ ない か

, ある い は 軽度 の 病変

で ある ･ 類 洞は 狭小化する傾 向が あり
, 病巣が 充実性に み え る

僚 向が あ っ た ･ 小集族性に 出現 し
, 周囲に 対 して圧排性 に増殖

し
, 鍍銀染 色で ほ 周囲の 肝細胞索 と連続 的に 移行す る像が しば

しばみ られ た ･ 胞 体は お お む ね 好酸 性 で
, 細 胞質 の 凝集像 も

所 々 に み られ た .

3 . 偽腺管型異型病巣 (図 4 A)

偽腺脛形成性 (毛細腹這が 拡張 したも の も含 め る) を 示 す 肝

細胞巣 がや や 密在す る病巣 で ,
こ の 病巣 内の 肝細胞 ほ 小型 化

し
, 胞体ほ 好酸性 あるい ほ 好塩基 性 で

, 核 は 濃染す る傾 向が

あ っ た ･ 偽腺管内に 胆汁栓を 入れ て い な い もの が 多か っ た . 上

B

F ig ･ 5 ･ P e ri sin u s oid al n u cl e a r d e v i at e d l e si o n w ith thi n

tr a b e c ul a r p a tt e r n in 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 ( A )
a n d cir r h o ti c r e g e n e r a tiv e n o d ul e s (B) . N u cl ei a n d
C y t O pl a s mi c m a t e ri al s a r e

･

m o V e d t o th e si n u s oid al s u rf a c e

a n d c y t o pl a s m a r o u n d bil e c a n al i c ul a r s u rf a c e l o o k s e m pt y .

A a n d B
, b e m a t o x yli n a n d e o si n ,

×2 0 0 .

述の 小細胞性 デ ィ
ス プ ラ ジ ア や 次 の 核 掛同側偏位病巣に 混在 し

て み られるも の もみ られ
,

い わ ゆ る 高分 化 H C C と の 鑑別 が

時々 困難 で あ っ た が, 細胞や 核の 異型性や 周囲の 病巣 の 形態等

で 高分化肝細胞痛 と鑑別を 行 っ た .

4 . 核類洞側偏位病巣 (図 5 A)

肝細胞 の 核は 軒同側に 偏位 し
, 胞体 の 淡 明化す るもの と

, や

や濃染す るも の が あ っ た が
,

い ず れも胸体 ほ類洞側で 相対的に

濃染 ある い ほ 凝集 した ･ こ れ に 伴 い
, 毛細胆管脛側の 胞体 は相

対的 に 淡明化す る僚向が あ っ た . 細胞 はや や 大型化 し
, 類洞ほ

軽度の 拡張を 示 すもの が 多く み られた ･ な お
, 拡張 した 軒同内

へ
, 肝細 胞索 が 発芽様 に発育 し

, 核 の 異型 と濃染を 伴うもの は

高分化 H C C と した .

5 ･
マ ロ リ体小集束巣(図 6 A)

マ ロ リ体陽性 の 肝細胸が
, 少な くと も 5 個 以上 比較的密に

領域性 に 分布す る病巣 で ある . 肝細胞の 胸体 と核 ほ大型化 し
,

核は い び つ 化 し, 核小体が 目立 っ た ･ 肝細胞周囲 に 種 々 の 程度
の 線維化を 伴 っ て い た ･ 病変 部の 肝細胞が 周囲 に 対 して やや圧

排性 の 領域を 示 すもの が 多く み られ た ･

一 部 の マ ロ リ体陽性肝

細胞ほ 胞体の 淡明化や腰 大な どの 変性像を 示 し
, 周囲に好中球

の 浸潤を 伴 っ て い た が ∴細胞 の 障害像に 乏 しく , 括発に増殖し

て い ると 思われ る病巣も み られた .

6 ･ 淡 明細胞塾異型病巣 ( 図 7 A)

B

Fi g ･ 6 ･ M all o r y b o d y cl u s t e r in g l e si o n in a
.
t y pi c al a d e n or n a

-

t o u s h y p e r pl a si a ( A ) a n d cir r h o ti c r e g e n e r a ti v占n o d ul e (B) ･

M al l o r y b o d i e s a r e s h o w n b y a r r o w s
,

a n d M all o ry b o dy

C O n t ai ni n g h e p a t o c yt e s a r e e nl a r g e d . A an d B
,
h e m a t o x yト

i n a n d e o si n
,

×2 0 0 .
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淡明な胞体を 持つ 肝細胞が 膨張性の 発育を示 すの が特徴 で あ

る . 大型 の 肝細胞 か らな り
一 見植 物細 胞様 に み え る も の が 多

か っ た が
, 多くの 病巣 で種 々 の 大きさ の 肝細胞が 同時に 混在 し

てい た . 核は 大型化 し
, 核濃染や い び つ 化 な どの 異型を示 す傾

向が あ っ た ･ 胞体 の 淡 明化の 原因と して
, 糖原の 沈着が主 と考

え られ た が
, 空胸状 で脂 肪沈着 も関与 し て い る病 巣も み られ

た . なお
,

は と ん ど脂肪沈着の み か ら な る病巣ほ 除外 した . ほ

とん どの 病巣 で 頬洞ほ 圧排 され , 病巣 ほ 充実 性 に 増 殖 して い

た .

な お
,

これ ら6 種の 異型病変以外 に も脂肪沈着, 線維沈着 ,

へ キ ジデ リ ン 沈着陰性巣 , 胆汁欝滞な どの 微小な病 巣 が A A H

B

F ig ･ 7 ･ C l e a r c e11 l e si o n i n at y pi c al a d e n o m at o u s h y p e r pl a 5

(A ) a n d cir r h o ti c r e g e n e r a ti v e n o d ul e (B ) . T h e s e c ell s a ▲ -

m o r e o r l e s s cl e a r , a n d t h e r e a r e o c c a si o n al f a t -

C O n t ai n i n g
C e11 s i n th e s e f o ci ･ A a n d B

,
h e m a t o x yli n a n d e o si n ,

×2 0 0 .

内に み られ たが
, 予備的な検討で は

,
これら の 病変ほ非癌部の

再 生結節 内で 高率に
,

か つ 非特異的に 出現 した の で
, 今回 の 検

索で ほ異型病巣と して 抽 乱 検討 しなか っ た .

Ⅰ ･ 非癌部肝実質内で の肝細胞性徴小異型病変の検索

非嘩部 ( C A L D) で の 肝細胞性異型病変は , H C C 結節と の 位

置的な 関連性 で
, 以下の 2 種掛 こ分ける こ とが 出来た . H C C 結

節 とは直接 に 接 して い な い 肝実質内にみ られ る異型病変( A) と

H C C に 接 して み られ る異型病変(B) で ある . な お
,
H C C の 周

囲肝組織 へ の 浸潤や非癌部肝実質で の 微小転移巣ほ今 回 の 検索

か ら除外 した .

1 ･ 非癌部肝実質内の 肝細胞性徴小異型病巣 (表3 )

上述 した
,

A A H 内に み られ た 6 種の 肝細胞性徴小異塾病変

の 有無と分布を 調査 した 結果 ,
こ れ らと類似 した ある い はは ぼ

同質の 病変が み られ た (国 2-B
,
3 - B

,
4 - B , 5 - B , 6 - B

,
7- B ) . なお

,

肝実質 内で 類洞が拡張 し肝細胞が圧排 され , 小型肝細胞化 した

病巣 (多くは 三角状ある い は ひ し形状) は 循環障害 に よ る 二 次

的変化の 可 能性 が強く, 今回 の 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア に は含

め なか っ た ･ また
, 小葉周辺や再生結節周辺 に散在性 に 出現す

る マ ロ リ 附
)
ほ マ ロ リ体集族巣に ほ含 め なか っ た . な お

, 大細

胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア は小細胞性デ ィ ス プ ラ ジア と混在 して ある

い は隣接 して 認め る こ ともあ っ た . こ れ らの 病巣内でほ 周囲の

非病変部と 同様に k u pff e r 細胞や リ ン パ 球 の 浸潤 がみ られた .

また
, 今回 の 検討で は , 肝実質内で の 微小異型病変部 で鍍銀線

維の 消失や減少は み られ な か っ た .

検索 した125 例中95 例 でい ずれ か の 微小異型病巣が み られ た .

こ れ らの 病巣 は肝硬変の 再生結節 内や C A H の 肝小葉 内の 種々

の 部位に 見い 出 され
, 多発 して い る例と 単発 の 例が み られ , そ

Fig ･ 8 ･ M i n u t e a ty pi c al h e p a t o c e11 ul a r le si o n . I n a r e g e n e r～
a ti v e n o d ul e , m i n u t e a ty pi c al f o c u s is s h o w n b y a r r o w s .

H e m a t o x yli n a n d e o si n ,
×2 0 .

T a bl e 3 ･ I n cid e n c e ･ O f h e p a to c e11 u la r a ty pi c al l e sio n i n n o n n e o pl a s ti c liv e r

N u m b e r (% ) of c a s e s

T yp e of d i s e a s e N u m b e r ｡f

C a S e S

T y p e s of mi n u t e a t y pic al h e p a t o c ell ul a r l e si o n s
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25 2 平

の 大き さは 1 ～ 4 m m 程度 が主 で あ るが (図 8) ,
5

,
6 m m , 大 の 大

きさで t
A A H にほ と ん ど類似する大 きさ の 病巣もみ られ た(図

9 ) . 微小異型病変 の 大き さは 最大で 肝小 葉あ る い ほ 再生 結節

の 3 / 4 位で
t 最小 で ほ肝 小葉 の 約 1 / 3 位 ,

また ほ 亜 小葉性 の

再生結節で は
,

そ の 結節全体 を 占めた .

H C C を 合併 す る C A L D と H C C を 合併 しな い C A L D で

の
,

こ れ らの 微小異型病巣の 出現率を 表 3 に 示す . こ れ らの 異

型 病巣 ほ H C C 合併例で 多 く出現 す る傾 向 が あ り , 小袖 脂性

デ ィ ス プ ラ ジ ア ほ H C C を 合併す る C A L D の 群で は H C C を 合

併 しない C A L D の 群 に 較 べ て 有意に 高率で あ っ た .

成因別検討 で ほ
, 表 4 に 示す如 く,

B 型肝炎関連肝疾患で は

大細胞性デ ィ
ス プ ラ ジ ア

,
マ ロ リ 体小集簾巣が

,
C 型肝炎関連

疾患や ア ル コ
ー ル 性肝疾患で は小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア

, 大和

胸性 デ ィ ス プ ラ ジ ア
, 偽腺管形成型】 淡 明細胞型が 高率に み ら

れた .

1 ) 類洞 内皮 の 表現型

C A L D の 非癌部肝実質部 の 類洞内皮ほ U E A-1 へ の 結合性を

示 さず , ま た F Ⅶ - R A の 発現もみ られな か っ た (但 し
, 門脈域

や 線維性隔壁 に接 した肝実質 の 一 部で ほ こ れ らの 発 現や 結合性

が み られ た) .

一 方 ,
H C C で は 種々 の 程度 と範 囲で

,
U E A-1 結

合性 と F Ⅶ - R A の 発現 が み られ
, 同部 で は

,
k uff e r 細胞や リ ン

パ 球浸潤は 殆どみ られなか っ た
1 3)1 6)

. しか し
,

H C C 部で 明瞭な

毛細血 管化 現象 (U E A-1 結合性 と F Ⅷ-R A の 発現が しば しばみ

られ る) を 欠く部位も混在 して み られた .
A A H で は , 部分的か

つ 不 完全な毛細 血 管化が み られ,
k u ff e r 細胞や 浸潤 リ ン パ 球は

種 々 の 程度に み られ た .

T a bl e 4 . I n cid e n c e of mi n u t e a ty pi c al h e p at o c ell ula r l e si o n i n c h r o n ic li v e r di s e a s e a c c o r din g t o it s s u s p e ct e d e tiol o g y

N u m b e r ( % ) o f c a s e s

T y p e of dis e a s e N u m b e 1 0f

C a S e S

T y p e s of m i n u te at y pi c a] h e p at o c ell ul a r l e si o n s

S m al l c ell L a r g e c e11 P s e u d o gl a n d ula r P erisi n u s oid al M all o ry b o d y C l e a r c e11

d y s pl a si a d y s pla si a l e sio n n u cle a r d e Y ia t ed cl u s te ri n g l e sio n

l e si o n le sio n

C A L D 田) W ith H C C 17

A l o n e 7

T o t a1 2 4

C A L D ( C) W ith rI C C 4 1

A l o n e 9

T o t a1 50

C A L D W ith H C C 4

(8l c o b o 馳) A l o n e 7

T o t a1 1 1

C A L D W ith H C C 2 0

( u nk n o w れ) A l o n e 5

T o t a1 2 5

C A L D W ith H C C 1 2

(B o I C + A l o n e l

al c o h oli c) T o t a1 1 3

1 (5 . 9) 12(7 0 . 6)

1 (1 4 . 3) 3( 成 . 9)

2 ( 8 . 3) 1 5( 6 2 . 5)

7 (1 7 . 1) 1 9(4 6 . 3)

0(0) 1(1 1 .1)

7(1 4 . 0) 2 0(4 0 .0)

1(2 5 . 0) 2(5 0 .0)

0(0) 0(0)

1 (9 ･ 1) 2(1 8 ･2)

2(1 0 .0) 4(2 0 .0)

0( 0) 2(4 0 .0)

2( 8 . 0) 6(2 4 .0)

1 (8 . 3) 6 (5 0 .0)

0(0) 0(0)

1 (7 . 7) 8(4 6 .2)

1 (5 . 9) 4(23 .5)

1 (1 4 . 3) 2 ( 28 . 6)

2(さ.
3) 6 ( 25 . 0)

9 (2 2 . 0) 2 0( 亜 .8 )

0(0) 3 ( 刀 . 3)

9(1 8 . 0) 23 (4 6 . 0)

5(2 9 . 4) 6 (3 5 . 3)

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

6( 訪 . 0) 8 (3 3 . 3)

1 2(2 9 . 3) 21 (5 1 . 2)

0(0) 2 (2 2 . 2)

1 2(2 4 . 0) 2 3(46 . 0)

3(7 5 . 0) 2(5 0 . 0) 0(0) 2 (5 0 . 0)

0(0) 1(1 4 . 3) 0(0) 1 (1 4 . 3)

3(2 7 . 3) 3(2 7 . 3) 0(0) 3 (2 7 . 3)

0( 0) 3( 15 . 0)

0(0) 0(0)

0(0) 3(1 2 . 0)

2(1 6 . 7) 4( 刃 . 3)

0( 0) 0(0)

2(1 5 . の 4(3 0 . 8)

早α5 . 0) 9(45 ･ 0)

0(0) 0( 0)

5(2 0 . 0) 9(36 . 0)

2(1 6 .7) 6(50 . 0)

1 (1 0 0) 1 (1 00)

7(5 3 .8) 7(53 . 幻

T w o c a s e s of H B V a n d H C V a r e n ot s h o w n .

F i g . 9 . M i n u t e a t y pi c a l b
-

e p a t o c ell u la r l e si o n . T h e si z e of

m i n u t e a ty pi c al h e p a t o c ell ul a r l e si o n i s ab o u t 5 m m i n its

di a m e t e r . H e m a t o x yl in a n d e o si n
,

× 2 0 .

T a bl e 5 . L a b elli n g i n d e x o f p r o lif e r a ti n g c ell n u cl e a T

a n ti g e n ( P C N A - LI)

T y p e s o f mi n u t e a ty pi c al N u m b e r of L a b elli n g i n d e x (% )

h e p a to c ell ul a r l e si o n c a s e s (ri ･ j : S D )

S m a11 c ell d y s pl a si a

L a rg e c ell d y s pl a si a

P s e u d o gl a n d ul a r l e sio n

P e ri si n u s oid a l n u cl e a r

d e vi a t e l e si o n

Cl e 8 r C e】1 1 e si o n

C A L D

C A H

L C

H C C

1 5

1 4

2

2 8

1 9

8 . 5 士1 6 . 1

0 . 2 士0 . 7 9

1 5 . 7 ±2 1 .
1

2 . 5 士3 . 9

1 . g 士 2 . 5

1 4 1 .7 ±2 . 9

1 9 1 . 9 士3 .
3

3 0 28 . 0 士1 6 . 0

F o ci o f M a1l o r y b o d y cl u st e ri n g l e si o n s a r e s o s r n alI i n

th eir n u m b e r th a t th e y a r e n o t e v al u a t e d .
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な お
, 非癌 部肝実 質 に 見 られ る 肝細 胞性 徴 小 異型 病 巣 や

H C C 結節に 隣接する肝細胞性異型病巣(乏異型群
t
異型群 の 両

方とも) で は
,

こ れ らの 毛細血 管化現象 はみ られ な か っ た .

2 ) A F P の 発現

非癌部肝実質に み られ る肝細胞 性徴 小異塑病巣や H C C 結節

周囲の 肝細胞性異型病巣 , また PI∋C 肝 に 出現する肝細胞性徴

小異型病巣で ,
A F P の 発現ほ み られ な か っ た . 微 小異型 病巣

以外の 肝実質も同様 に 陰性 で あ っ た . な お , 対照の H C C では

10 例中5 例で
t

H C C 細胞の 胞体に 微細顆粒状か つ び ま ん 性 に

A F P の 発現 して い る部位が散在性 にみ られ た . A A H で ほ
よ 検

索 した全例に お い て
,

A F P の 発現は み られなか っ た .

3 ) P C N A の 発現 (P C N A- L I) (蓑 5 )

H C C の P C N A
- LI (2 8 .0 士1 6 .0 % ) は

,
非癌 部 肝実 質 (1 .7 ～

1 .9 % ) に 較 べ 高値 で あ っ た が統計学的に 有意 な差 ほな か っ た .

非癌部の 肝実質で み られ た微小異型病 巣で の P C N A - LI は
, 小

細胞型デ ィ ス プ ラ ジア と偽腺管型異型病巣で高値を 示 した が
,

そ の 他の 異型病巣 で は 低値で あり異型病巣を認 めな い 非癌部肝

実質の P C N A- L I と差が なか っ た .

2 .
H C C 結 節周 囲の 異型肝細胞性病変

125 例中41 例 で
,

H C C 結節 に 接 して 異型肝細胞性病巣が 帯状

に み られ た . そ の 幅は 大体, 肝小葉大あ るい はそ れ 以下で あ っ

た . H C C 結節が 線維性被膜で 囲ま れ て い る場合 , 被膜 の 外側に

Fig .1 0 . H e p a t o c ell ul a r a ty pi a a r o u n d n o d ul e of h e p a t o c e11 u la r

C a r C in o m a . T h e d e g r e e of a ty pi a i s m ild . H e m a t o x yli n

a n d e o si n
,

×2 0 0 .

F ig ･1 1 ･ H e p a t o c ellu l a r a ty pi a a r o u n d n o d ul e of h e p at o c ell ul a r

C a r C in o m a . . T h e d e g r e e of a ty pi a i s m o d e r a .t e . H e m at o x
-

yl in a n d e o si n
,

× 2 0 0 .

2 5 3

接 した肝小葉ある い は 再生結節に こ の 異型病変が 帯状に み られ

た (図10
,
1 1) . こ れ らは構成肝細胞の 異型度に よ り , 異型度 の

弱い 群(軽度異型群 ,
2 8 例 ,

2 2 . 4 % ) ( 図10) と ある程度の 異型性

を 示 す群(中等度異型群 ,
13 例10 . 4 % ) (図11) に 2 分 し得た . こ

れ らの 異型病巣は H C C 結節の 周期性 に 種々 の 範 囲で 連続性 ,

非連続性に み られ た . な お
, 今回 の 検討で は

,
H C C 結節の 全周

を 検討 しなか っ た .

軽度異型群 では
l 肝細胞はや や 小型化 した が

, 上 述の 小細胞

性デ ィ ス プ ラ ジ ア に 較 べ
, 核濃染ほ 強くな か っ た .

中等皮具塾群 では肝細胞は小型化 し
, ( 上 述の 肝細胞性 徴小

異塑病変に類似 し) , 核濃染 し, 核胸体比が 上 昇 し
, 偽腺管配列

もみ られ た . 部分的に U E A -1 に対する結合性や F Ⅶ 一

R A の 発

現が み られ た . しか し
,
A F P は 陰性 で あ っ た . 中等皮具型群で

ほ
,

しばしば周 囲に 線椎増生を伴 い H C C の 問質浸潤と の 区別

は , 時 に困難 であ っ た .

3 . P B C の 肝実質内で の 肝細胞性徴小異型病巣

小細胞デ ィ ス プ ラ ジ ア が 1 期 の 症例 の 36 % , 2 期 の 症 例 の

71 % ,
3 期の 症例の1 00 % に 認め られ た . 大細胞性 デ ィ ス プ ラ

ジ ア は 1 期の 症例の27 % ,
2 期 の 症例 の 47 % ,

3 期 の 症例 の

22 % に 認め られた . 偽腺 管配列 は 1 期で は 認め られ な か っ た

が
, 2 期の41 % , 3 期の33 % の 症例 に 認め られた .

こ れ らの 異

型病変 は種々 の 頻度と範 囲で み られ た が
,
C A L D に み られた肝

細胞性徴小異型病巣に 較 べ そ の 範 囲は同 じか あるい はや や 広範

囲に 出現する傾 向が あ っ た . 核密度 は 6 例の 小細胞性 ディ ス プ

ラ ジ ア で 計測 し ,
2 .2 9 士0 .1 7

,
1 .9 9 土0 .1 7

, 1 .9 7 ±0 .26 ,
1 .8 5 土

0 .1 7
,
1 .66 士0 .1 9

,
1 .6 3 ±0 .1 7 で あ っ た .

C A L D にみ られ たそ の 他

の 微小異型病変 ほ今回 の 検索で ほ P B C 肝 で ほ明 らか でな か っ

た . P B C 肝 で の こ れらの 異型病変で ほ
, 類洞を構成す る鍍銀線

維の 消失や 減少ほ見 られず ,
また A F P の 発現や 毛細血管 の 煩

洞化も見られなか っ た . な お
,

こ れら P B C 症例 は
, 肝生検後 ,

い ずれ も, 5 ～ 6 年の 経過観察が 行われて い る が
,

そ の 期 間中

に で H C C や A A H の 発生は 画像診断で検 出され て お らず ,

た 内 5 例で ほ剖検が行わ れた が
,
H C C や A A H は 剖検 肝で 認

め られ なか っ た .

考 察

慢性進行性肝疾患(C A L D ) , 特 に 肝硬変の 再生結節内で , 巌

徴鏡 レ ベ ル の 肝細胞性異型病巣が 従来よ り知 られ て お り , 小細

胞性ある い ほ大細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア な どが 代表 的で あ る
7)8)

.

核の 形状や D N A 量の 定量的解析 ,
プ ロ イ デ ィ パ タ ー ン

,
また

範織学的所見よ り
,

これ らの 異型病変は前癌性病変 あるい ほ癌

の 発生に 深く関連する病変と して捉え られ , 欧米を 中心 に 多く

の 報告が な され て きた
18)20 ) 21 )

. こ れま で の 研究で は
,

こ れ らの 微

小異型病巣が H C C と種 々 の 類似性ある い ほ共通性を示 すと さ

れ て い るが
, 実際に H C C の 発生 と 直接 ,

どの 様 に 閑適す る

か
, 特に 形態的 卜 経時的移行や 中間的病変 の 存在に 関 して

,
明

確 な成騎や解答 ほ得 られ て い な い .
こ れが , 肝細胞性徴小異型

病変を 前癌性病変あ るい は 癌化 に直接関連付ける際の 最大 の 弱

点 で ある .

さて
, 現在 ,

H C C の 前療病変, 先行病変ある い ほ 境界病変と

して 肉眼的 に 結節 性病変 と して 同定 され る A A H (あ る い は

M R N II 型) が 議静 の 対照 と な っ て い る
18)

. 著者 は
,

こ れ ら

A A H の 嵐織像 が 万 人 の 認 め る H C C と は兵な る が
,

しか し

種 々 の 異塑像を 呈 する こと
,
そ して これ らの 異型像の か な り の
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もの が従来報告 され て きた 微小異型病変 に 棟似す る こ と よ り
,

こ の A A H を構成す る病巣か ら非癌性 の 6 種の 異型病巣を 抽出

し
,
C A L D (肝硬変や C A H) の 肝実質で サ ー ベ イ した . こ の 過

程に よ り , 非癌部肝実質 で顕微鏡的に 同定 され る微小異型肝細

胞巣が A A H や H C C 発生 と どの 様に 関連 して い るか を 明 らか

に出来 ると 考えた か らで ある . また
, 肝 生検な ど で こ れ ら の 病

変が 見い 出 され た 場合,
どの 様に 意義付けるか

, ある い は 診断

す るか の 道筋が 出来ると考 えた か らで ある .

まず ,
H C C を 合併す る C A L D の 非痛部実質 で の 肝細胞性異

型病変は
, 再生結節内ある い ほ肝小葉内に 散在性 に 出現す るも

の と肝細胞痛結節の 周囲に バ ン ド状に 出現する もの に 大きく 2

分出来 た . こ れ ら病変 の 出現頻度 と分布 を 背 景 の 肝病 変や

H C C の 合併との 関連性で検討 した . 今回抽 出 した 6 種 の 病巣

は
,
H C C あ るい は A A H 合併例で

, 非合併例 に 較 べ
, 高率 で

あ っ た .
つ ま り

,
これ ら の 病巣ほ 癌の 存在 と密接に 関連 して 出

現する と考 え られ た . しか し , 以下の 述 べ る如く各 々 の 異型病

巣 ごと に , そ の 出現頻度が 異な っ て い た .

小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア は W a t a n a b e ら
8)
に よ り初め て報告

され, 肝細胞 の 小型化 , 核濃染 と核胞体比 の 上 昇で 特徴付け ら

れ る . W a t a n a b e ら
8)

,
T h ei s e ら

10)
に よ り

,
こ の 病巣ほ H C C と関

連性が ある と指摘 されて い る . 今回の 組織計測学的研究 で も
,

核密度の 増 加が み られ, 小細胞性デ ィ
ス プ ラ ジ ア が 肝細胞癌 と

関連が あ る こ とが 定量的に 裏付け られ た . 現在 , 小型 の 高分化

H C C でも癌細胞 の 小型化や , 核濃染 が指摘 され ,
こ の 形 態学

的類似性か らも小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア が H C C の 初期病変で

は な い か と考え られ て い る
1 8)

. 今回 の 検討 でも ,
H C C と の 関連

性 が強く ,
また 肝小葉の 3/ 4 位 を 占め る 4 m m 大 の 小細 胞性

デ ィ ス プ ラ ジ ア もみ られた . 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア の 一 部 ほ

増殖 して A A H へ 移行す る可能性 が高く , そ の 一 部 は さ らに高

分化 H C C に 移行す る こ と も考え られ る .

大郷胸性デ ィ ス プ ラ ジ ア ほ A n tb o n y ら
7)
に よ り初め て 報告 さ

れた もの で
t

プ ロ イ デ ィ
パ タ ー ン

, 核 の 形態な どか ら H C C の

前癌性病変 で は ない か と注目 され て きた
10)20 )

. しか し
,
我が 国 で

ほ
,
H C C の 発生 とは 直接の 関連性ほ な く

,
む しろ , 慢性 B 型

肝炎と の 関連性 が 話題 と な っ て い る . 事実 ,
今 回 の 研 究 で も

B 型 C A L D との 関連性 の 深 い こ と が 示唆 され た .
しか し

,
C

型肝炎で 肝硬変 へ 進展 した例 , 特 に H C C 合併例で も大細胞性

デ ィ ス プ ラ ジア が 少な か らずみ られ る こ と , ま た A A H 内で も

大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア と 同 じ病変が み られた の で
, 大細胞性

ディ ス プ ラ ジア の
一

部は H C C の 発生や存在と関連 して い る と

思わ れ る . また
, 大細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア の 中 に ほ 核/ 胞 体比

の 上 昇 して い るもの や 活発 に 増殖 して い る も の も知 られ て お

り
4)

,
こ の 仮説を 支持す る . 今後, 大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア の 亜

群 の 設 定 と 研 究 が 必 要 で あ ろ う . 同 様 の 考 え は
, 既 に

N ak a n u m a らが 報告 して い る
22)2 3)

さて
, 最近 の 欧米 の 1 つ の 考 え方 と して

,
A A H ほ 上 述 し た

大細胞性 ある い は小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア を 伴 っ た大 型の 再生

結節とす る見解が発表 されて い る
20)

.
っ ま り , 顕微鏡 レ ベ ル で

検出 され る微小異型病変を 伴 っ た 大型 の 再生結節が A A H と し

て 捉え られ て い る と して い る . こ の よ うな 考え方は
, 理論的で

あり , 従来の 観織 レ ベ ル でみ つ か るデ ィ ス プ ラ ジ ア と画像で 見

つ か り つ つ ある A A 日 を結ぶ 手掛 か りに な るか も しれ な い . そ

の 具体的な過程 と H C C へ の 移 行 の 研 究 が必 要 が ある , しか

し
,
H C C の 発生が 希な P B C 肝を 用い た検索で も , 類似 の 大細

脂性 , 小細 胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア が しば しばみ られ た . こ の こ と

ほ l
こ れ らの 微小異型病変 そ の も の が 必ず しも A A H や H C C

と 直接結 び 付 く病 巣 と ほ 考 え られ な い . こ れ ら の 病巣 が
,

A A H や H C C の 向こ う にほ ∴ 形態学 で ほ わ か らな い 別 の 因子

が存在す る と思わ れ る .

次 に
,

マ ロ リ体小集族巣は
,
N a k a n u m a らが H C C と関連が

ある と指摘 した 病変で あ る
g〉2 榊

.
マ ロ リ体 は肝細胞痛 で 高率に

出現す る こ とが 知 られ て お り
抑

,
F r e n c h らほ 実験動物を 用い た

研究 よ り ,
マ ロ リ体 ほ痛化 に 伴う肝細胞 の 形質変化 の 1 つ と考

え , 前癌病変 と して と ら え られて い る
2 粗 )

. 今 回 の 研 究 で は
,

H C C 合併例で 非癌部実質 に
,

マ ロ リ 体集族巣 が 高率 に 卑 られ

た . 示唆す る サ イ ズ の 多 く は 1 ～ 2 m m 程 度 の 集族 巣 で
,

A A H や H C C との 直接の 関連性を今後 の 課題 と考 え られ た .

さて
,
L ef k o w it c h らは最近 ,

C 型慢性肝炎の 進行例で マ ロ リ体

が門脈域周辺 の 肝細胞 に しば しばみ られ る と報告 して お り
,

こ

の 病変の 持つ 意義を 強調 して い る
25)

. 今回 の 検索で も マ ロ リ体

集族巣は C 型慢性肝疾患 に 多く出現 して お り,
ま た最近 , 川原

らも今回 の 成績に 似た報 告を 発表 して い る
26)

. 今後 の 重要 な研

究課題 と考え られて い る .

偽腺管形成ほ
,

い わ ゆ る早期の 高分化 H C C の 組織学的特徴

の 一

つ と されて い る
27)

. 私の 経験 で も ,
こ の 偽腺管 形成 , 特 に

比較 的大型 の 偽腺管は 高分化の 小型 H C C の 同定 に 役立 つ 魁織

所見の 一

つ と考 えて い る
28)

. しか し ∴類似の 病変 ほ 再生像 の 一

つ と しても , 従来 よ り よく知 られ て お り
, 特 に胆汁う っ 滞性疾

患で 出現 しや す い
15)

. 今回 ,
H C C 合併例の 非痛部 で こ の 病変が

高率に み られた の で
, 再生結節 内や C A H の 肝小葉内に出現す

る偽腺管型異型病巣 の 少 なくとも 一 部は H C C 発 生と関連 して

出現する の か も知れ な い . 偽腺管型異型病巣は
▲ 少なくと も,

P C N A - L I の 検討で
, 小細胞性デ イ ブ ラ ジ ア と並 ん で 増殖活性

の 高い 病変 で あ っ た . しか し
, 今回 の 研究で は

,
P B C 肝 で 高率

に こ の 異型病変 が認 め ら れ た . また
,
A A H や 高分化型 H C C で

も類似の 病変 が 出現す る の で
,

こ の 構造異型そ の もの は肝の 示

す非特異的な病 変の 1 つ で あ り, そ の 他 の 因子の 解析が必要で

ある .

核 の 類洞側偏 位を 伴う病変 も, 早期 の 高分化 H C C に 出現し

やす い
, あ るい ほ こ れを 同定する 際に用 い られ て きた 病変であ

る
4)

. 今 回 の 研究 で ほ
,

こ の 病変は C 型肝炎関連肝疾患で高率

に 出現 し
.

ア ル コ
ー ル 性肝障害 で も H C C 合併 の35 % に み られ

た . H C C 発生に 際 し注 目 され る病変 の 1 つ と 考え られ る . しか

し ,
こ の 構造自体ほ 細胞 の 増殖 に 関連 した もの と考 え られ

,
類

似の 病変な が らも核や 細胞 に 種 々 の 異型度 が み られ た .
した

が っ て
,

こ の 病変 の 存在が
,
た だ ち に

,
H C C を意味す る病変で

な い と思わ れ る が
,

2 例 に お い て こ の 種 の 異型 病変 か らな る

5 m m 大の 病変が み られ
,
小 型 A A H と 呼 べ る 病変 もみ ら れ

A A H へ 移行す る可 能性 の 高い 病変 と思わ れ る .

淡明細胸型異型 は
, 糖原( 一 部は脂肪) の 沈着を伴 う病変であ

る . 従来 よ り ,
グ ッ 歯動物を 用 い た 発癌実験 で

, 糖代謝の 異常

が 癌発生に 関連 して 出現 し
, 前橋病変あ るい は結 節と して報告

されて い る
29)

. 同様な 病変が ヒ トの C A L D で も出現 し
,

かつ

H C C の 発生 と深く関連 して い る点で 興味深 い
. 限 局性に 発生

す る糖代謝障害を伴 っ た 肝細胞 の ク ロ
ー

ナ ル な増殖と思われ,

そ の 正確な 代謝磯序の 解明が 必要 で ある . さ ら に
, 淡 晰ヒ肝細

胞 は高分化の H C C で もみ られ, 淡 明細胞塾肝細胞癌と しても

指摘 されて い る
30)

. な お
, 最近 ,

V o n G i e r k e 氏病 で肝細胸腺鹿



肝細胞性異型病変

や H C C,が 少な か らず発生 し話題 と な っ て い る . こ の ように 淡

明細胞型異型ほ糖代謝 の 異常と H C C 発生 の 観点か ら議論 され

て い る
15)

.

次に
,

こ れ らの 肝細胞性徴小異型病変 の 生物学的性状を 検討

した . まず I
こ れ ら病巣に お ける類洞 の 表現型の 変化 を検討 し

た .

一

般的に , H C C で ほ , 細胞や 構造 の 異型 に加え
,
そ の 頼洞

の 変化 ,
特に そ の 表現型 の 変化が注 目 され て い る

14】
. A A H で

も ,
不 完全, ま た部分的な 表現型 の 変化 が知 られ て い る . 今回

の 検討 で も H C C で 毛細血 管化現 象 が
, 高 率 に 認 め ら れ ,

A A H で も不 完全 , 部分的な毛細血 管化が所 々 に 認め られ た .

しか し
, 肝実質内で の 異型病巣で毛細血 管化は 全く 認め られ な

か っ た . また
,
H C C で しば しば頬洞 で の 鍍銀 線維が 消失, 減少

する こ とが 知 られ,
H C C と境界病変 との 鑑別に 用 い られ て い

るが , 今回 の 微 小異型病変で ほ鍛錬線維 の 消失は 見 られ なか っ

た .
こ の 像は A A H で もみ られな い . こ の こ と は , 今 回検索 し

た異型病変は
, 類洞 の 表現型の 面 か ら ほ H C C と 共通す る像が

ない と 考 え られ た . ま た
,

H C C の 特 異的 な マ ー カ ー で あ る

A F P の 発現の な い こ とも こ の 解釈 を支持 して い る . しか し
,

A F P ほ A A H でも発現 して お らず
,

こ の こ と ほ A F P 発現や 鍍

銀線維の 消失ほ
,

か な り進行 した H C C にみ られる性格を 表 し

て い る の か も しれ な い .

これ らの 微小異型病変で の 細胞増殖活性を P C N A - L I で 検討

した結果 , H C C で ほ強 い 増殖活性が 認め られ,
A A H ほ周囲の

再生結節や C A H の 肝小薬と H C C との 中間的な値を 示 した .

微小異型病巣で は
,
偽腺管型と小袖胸性デ ィ ス プ ラ ジ ア に お い

て周田の 肝実質 に 較 べ 増殖活性の 軽度 の 充進が 認め られ た . し

か し
, そ の 他の 故小異型病変で ほ増殖活性の 明瞭な冗進ほ み ら

れな か っ た . 微小異型病変の 多く は増殖活性が 高く な い もの と

考え られ る . K o n d o ら
31)

,
K o m a t s u ら

32)
ほ

,
H C C 結節 と周圃の

肝実質 との 境界部 の 検討を 行い
,

H C C 結節 の 周 田に 高分化 な

H C C が 高率 に み られ る と報告 して い る . ま た
,

N a k a n u m a ら

も ,
P B C に合併 した H C C を検討 し,

H C C 結節の 周 囲に 帯状

に 異型病巣の み られ る こ と を 報告 して い る
33)

. そ し て
,

こ れ ら

の 病変 の 解釈と して高分化型 H C C 凌) る い ほ A A H を背景に 分

化度の や や 低い H C C が 同心 円状 に 発生 し
, 大きく な っ た と の

解釈が 一 般的で ある
36)37 )

私も , 今回 の 検討 で , 同様な高分化 な H C C 成 分を認め た .

さ らに
, 明瞭な痛 と は異な る が種 々 の 異型の あ る2 種類 の バ ン

ド状の 肝細胞性病変を ,
H C C 結節の 周囲に 約3 0 % の 症例 で 見

い 出 した . H C C 結節の 周囲性の こ れ らの 異型 病巣 ほ そ の 異型

度に よ り さ らに異型 の 軽度の もの (軽度異型群) と あ る程度 の

異型を認め る もの ( 中等度異型群) の 2 種類 に 分け る こ と が 出

来た . 中等度異型群は , 前述 した微小異型病変や A A H に 似て

お り A A H の 適 残 ,
つ ま り ,

H C C が 発 生 し , そ の 周 囲

A A H が残存す る様 に 付着 して い る と 考え た . 類洞の 表現型 の

変化も A A H の そ れ に
一

致す る . こ の こ とは 従来考えられ て い

る如(
36)3T )

, H C C が A A H を 経由 して 多段 階的に 発生
, 進展す

るプ ロ セ ス を具体的 に 示 す所 見と考え られ る .

一 方
, 異型の 軽度 の もの ほ む しろ反応性の 変化 と考 えた 方が

妥当と思わ れ る . 上 述の 敏小異塾病変 よ り異型度 は軽く , ま た

A A H に み られ る類 同の 変化もみ られな か っ た . こ の 様 な癌 の

周囲の 軽度の 異型性病変は
, 他臓器 の 癌周囲の 非癌部で も知ら

れてい る . 例 えば
,
大腸癌で は癌 と非癌部の 間に 移行部の 出現

するこ とが知 られて い る
38)

. 今回 の 異型 の 少な い 肝細胞 性 の バ
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ソ ドは こ の 様な病態を 反映 して い る 可能性が 高い . A A H は 現

在, 最も癌に近 い 前癌性病変ある い は痛化 へ の 移行段階に ある

病変と して捉え られて い る . そ して
, 実際に こ の 内部に 病巣が

同心 円状 に み られ る こ と が病理組織学的に
,

また 種々 の 画像診

断で指摘 され て い る . また 臨床的な 経過観察 で も A A H が次第

に 動脈 血 で支配され
, 癌化す る例も知 られ て お り , 松井 らの 報

告
3)12 )

に よ ると 2 年間の 経過観察で
,

A A H の 30 % が癌化 し
,

さ

らに そ の 内の い く つ か は 古典的な H C C に移行 した と報告 して

い る . 今回 , 検討 した肝細胞性徴小異型病変ほ病巣が い ずれも

肝腺腫様過形成内に み られ る の と 同質 の 小 さ な 異型病巣 で あ

り , A A H と 同 一

線上 に ある病変 と考えた い . こ れらの 徽 小異

型病変が A A H あるい は H C C へ と 向か うの か
, ある い はそ の

多くは 反応性で 一 部 の み が A A H へ と進展する の か ほ不 明で あ

る . しか し
, 類洞の 表現塾や 細胞増 殖悟性な どは A A H とほ少

し異なる病変と して捉え られ る . また ,
H C C の 発生が殆 どな い

P B C 肝で も こ れら の 微小異型異型病巣が しば しばみ られ た .

しか し
,

こ れ ら病変 の 数と細胞, 構 造異型を考 え ると , 多くの

微小異型病変は 癌化が 始ま るは る か 以前 の 段階の もの で
,

か な

りの もの は可逆 的な段階の 可 能性が 高い . 従 っ て
j
C A L D の肝

実質内に こ れ らの 病変が 出現 して も, そ の 多く は腫瘍性 とは 言

A A H

(g r o s sly vi sibI e)

A A H w it h

m alig n a n t

f o ci

S m all H C C

W it h ri m

Of A A H

ヽ
､

ー ー ー ヰ ト≡‡≡享享≡三
て

→嘩
･ - 一 一 -

-
- - - ′

S m all H C C

ノ
ノ

F ig ･ 1 2 ･ S c h e m a of th e r ela ti o n b e t w e e n r e g e n e r a ti v e n o d u l e

(R N ), at y pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pla sia ( A A H) ,
S m all

h e p a t o c ellu l a r c a r ci n o m a ( s m all H C C) . S h a.d e a n d d o tt e d

a r e a s a r e mi n u t e h e p a to c ell ul a r a ty pi c al f o ci . Bl a c k a r e a s

a r e m ali g n a n t f o ci o r h e p a ,t O C elI ul a r c a r cin o m a . T hi c k

a r r o w s d e n ot e a m or e lik el y o r p r o b a bl y p r o g r e s si o n ; th in

a r r o w s d e n ot e a p o s sibl e p r o g r e s

I

si o n : d o tt ed l in e d e n o t e s

q u e s ti o n a b le p r o g r e s si o n .
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え な い と考え る の が 妥当かも しれ な い . しか し
,

A A H と病理

組 織学的に 類似 して お り
, 肝 生検 で こ れ らの 病変 が み られ た場

合 ,
H C C や A A H の 診断に

, 常に こ れ らの 微小異型病 変を念頭

に
, 再生異型 の 観点 を含め

,
診断す る必要が あ る思う .

今回の 研究を 基 た
,

こ れ らの 異 型肝細胞病変が H C C あ るい

は A A H の 発 生と どの 様 な関連性を 有す るか に 関 して
, 私 の 考

えを 図12 に 示 した . つ ま り ,
H C C へ の 移行 が確実視 され て い る

A A H でも類似 の 病変が み られ る の で
, 肝細胞性 徴小異型病 変

の 一 部が A A H
,

さ らに そ の
一 部が H C C へ と進展す る と推定

さ れる . つ ま り
,

こ れらの 中の い く つ か は 選択 され ,
い く つ か

の 段階を 終え て A A H へ と進展 して い くもの と 思わ れ る . そ し

て
, ある程度 の 大きさ の A A H に な っ て しまう と

, そ の 多く は

不 可逆性 の 進行を 示 す と考え られ, 特 に癌と考え られ る病巣が

出現 してか らは , 臨床的 に検出 され る
, あるい ほ 臨床症状を 呈

す る進行癌 へ と進展す る と考え て い る ,

最近 ,
W a れ1 e s s を 中心と した研究班は

, 今回 報告 した 微小異

型病巣と A A H を ま と め て異型結節と して報告 して い る
34)

. し

か し
,
全 て の 微小異型病変が A A H に移行する成績 が なく 1 明

らか に 仮説に 基に した 強引な考 え と言わ ざる を えな い . また
,

微小異型病変の 生物学的性状 に 閲 し不 明な点 が多く ,
A A H と

同 一 視す る こ と に 抵抗を 感 じる . 今後 ,
1

-

2 m m 大 の 微小異型

病変 が どの 様な 遺伝学的変遷を とげ ,
A A H に 移行す る か が 重

要な課題と考 え られ
, 詳細な分子病理 学的検討が 必要 と考 え ら

れ る . 特に
, 癌遺伝子や 痛抑制遺伝子 の 検討が 必要で あろ う.

最後に
,
I sh a k ほ 最近 , 慢性肝炎の 診断で

, 病理 医が な す べ

き義務と して
, 慢性肝炎そ の もの の 診 断に 加え

,
い わ ゆ る前橋

病変の 有無 の 記述 を薦め てす る
35〉

. っ ま り , 微小異 型肝 細胞性

病変が あ るか どうか の 記述で ある . 医療診断 で の こ の 様な 成績

の 蓄積が
, 今回明 らか に した 異型微小病変 の 持 つ 病理学的意義

や 患者 の 予後 との 関連性 ,
さ らに ほ 肝癌と の 発生 に 閲 し

,
よ り

多く の 明解な 解答を 与え てく れ る と思わ れ る .

結 論

進行性慢性肝疾患 に 出現する微 小異型肝細胞性病変を サ
ー ベ

イ し
,

こ れ ら の 病変の 病 理 学的 意義 を 検索 し
,

そ の 頻 度 ,

H C C と の 関連性 ,
さ らに そ の 生物学的特性 を検討 し, 以下の 結

論を 得た ,

1 . H C C を 合併す る慢性進行性肝疾患の 検討 か ら, 異型肝細

胞病巣は 部位に よ り ,
H C C 結節 周囲に 出現す る も の と 肝 実質

再生結節 内に み られ る病巣に 2 分 出来た .

2 . 肝癌 を 内包 しな い■A A H 内に み られ る肝細胞性異型病変

を検討 し
,

6 種顆 の 異型病巣を特定 ,
抽出す る こ と が組織学的

に 可能 で あ っ た ,

3 . A A H で 抽出 された微小異型病変を肝実質 内で 検 討す る

とそ の 多く は散在性 にみ られ , 再 生結節や 肝小葉の 内部に ある

程度 の 領域をも っ て認 め られた . 多く は 1 ～ 2 m m 程 度 で 希 に

4 ～ 6 m m 程度 の も の もみ られ た .

4= . こ れ らの 肝 実質内の 異型病巣ほ H C C や , A A H 合併で 非

合併例 よ り高率に 出現 し
, 特 に小細胞性 ディ ス プ ラ ジ ア は 有意

差 をも っ て 高率に 出現 した .

5 .
これら の 肝細胞性徴小異型病巣に は

,
H C C や A A H に み

られる表現塾の 変化や A F P の 発現は み られず , 細胞増殖活性

も非痛部 と ほぼ 同 じで あ っ た .

6 . Ii C C の 発生の 殆どな い P B C で も類似の 異型病変 が高率

に 出現 し
,

P B C 肝 でみ られ る こ れ らの 変化 は反 応性 の も の と

考 え られた . こ れ らの 異型病巣 の い く つ か は 進行性の 性格も存

在する と考 え られ ト 多段 階的 な進展が 考え られ た が
, 反応性の

も の も混在する と 考え られ た .

7 . 他の 1 つ の 異型肝 細胞 性病 変で あ る H C C 結節 周辺型

ほ
, 反応性 の も の と先行す る A A H が 関連す るも の の 2 種類が

あ っ た .

以上 よ り , 今回 , 抽出 , 検索 した異型肝細胞性病変 ほ
t その

一 部ほ A A H ある い ほ H C C へ と移行 する ポ テ ン シ
ャ

ル を 持っ

て い な が らも , 反応性病変 とほ 区別 で きな か っ た .
これ らの 微

小異型病変 の い く つ か は ∴選択 され A A H へ と進 展す るもの と

推定 された .
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d e ri v e d f r o m a bl o o d b o r n e n o n
-

A , n O n- B v ir al h e p a titis

g e n o m e . S ci e n c e
,
2 4 4

,
3 5 9 -3 6 2 (1 9 8 9) .

15) K l a t s ki n
,

G . & C o n n
,

H o . : H i s t o p a th ol o g y of th e

L i v e r
.
1 st e d .

, p 6 3 6- 6 4 5
,

O x f o r d U n i v e r sit y P r e s s .
,

N e w

Y o r k
,
1 9 9 3 .

1 6) S c h e u e r
,

P . J . & Le fk o wi t c h
,
J . H .

: L i v e r B i o p s y

I n t e r p r e t a ti o n
,
5th e d .

, P5 3T 7 8
,
W B S a u n d e r s C o m p .

, L o n d o n ,

1 99 4 .

1 7) H s u
,

M .
,

R ai n e
,

L . & F a n g e r
,

H . : U s e of a vidi n-

bi o ti n- p e r O X id a s e c o m pl e x (A B C ) i n i m m u n o p e r o x id a s e

t e c h niq u e s : a C O m p a ris o n b e t w e e n A B C a n d u nl a b ell e d

(P A P) p r o c e d u r e . J . H is t o c h e m . C yt o c h e m .

,
2 9

, 5 5 7-5 8 0

(1 9 81) .

1 8) T e r a d a
,

T . & N a k a n u m a
,

Y l : E x p r e s si o n of A B H

blo o d g r o u p a n ti g e n s
,

r e C e p t O r Of U l e x e u r o p a e u s a g gl u ti ni n
,

a n d f a c t o r Ⅶ -

r ela te d a n ti g e n i n ad e n o m a t o u s h y p e r p la si a i n

h u m a n cir rh o ti c li v e r s . H u m a n P ath ol . , 2 2 , 4 8 6 -4 9 3 (1 9 91) .

1 9) S hi
,
S . R .

,
K e y ,

M
. E . & K a rl a , K . L .

: A n tig e n

r e trie v al i n f o r m ali n,fi x e d
, P a r affi n e m b e d d e d tis s u e : a n

e n h a n c e m e n t m e th o d f o r i m m u n o h is t o c h e mi c al st ai n in g

b a s ed o n mi c r o w a v e o v e n h e a ti n g of ti s s u e s e c ti o n s . J .

Hi st o ch e m . C yt o c h e m
リ
3 9

,
74 1 - 7 4 8 (1 9 91) .

20) R u b in
, E . R .

,
D e R o s e

,
P . B . & C o h e n

,
C . : C o m p a r a

-

tiv e i m ar g e c yt o m e tri c D N A pI oid y o ‖i v e r c e11 d y s pl a si a a n d

h e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a . M o d e r n P a th ol .
,
6

,
6 7 7 -6 8 0 (1 9 9 4) .

2 1) E d m o n d s o n
,
H . A . : T u m o r s of th e L i v e r a n d I n tr a h e

-

p a ti c B il e D u c t s . A tla s of T u m o r P a
,
th ol o g y ,

F a s ci cl e 2 5
,
1 st

e d ･
, p 76

- 9 5 , W a s h i n g to n D . C . : A r r n e d F o r c e s I n s titu t e o f

P a th ol o g y ,
L o s A n g el e s

,
1 9 5 8 .

2 2) N a k a rL u m a
,
Y .

,
K a n el

,
G . C .

,
D oi s h it a

,
K .

,
O h t a

,
G .

& P e t e r s
,
R . L . : R is k l e si o n s i n cir r h o si s a n d d e v el o p m e n t

Of h e p at o c e11 ul a r c a r c i n o m a : a n a u t O p S y S t u d y . Bi o m e d .

P h a r m a c o th e r .
, 4 3 , 1 2 7 -1 3 3 (1 9 8 9) .

25 7

2 3) N a k a n u m a
,

Y . & O h t a
,

G . : E x p r e s si o n o f M all o r y

b od i e s i n h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a in m a n a n d its si g nifi c a
-

n c e . C a n c e r
,
5 7

, 8 ト6 (1 9 89) .

2 4) K a t s u m a
,

Y .
,

S w i e r e n g a
,

S . H .

,
K h e tt r y ,

U .
,

M a r c e a u
,
N . & F r e n c h

,
S . W . : C h a n g e in th e c yt o k e r a ti n

i n t e r m e d i at e fil a m e n t c yt o sk ele t o n a s s o ci a t e d wi th M allo r y

b o d y f o r m a ti o n i n m o u s e a n d h u m a n li v e r . H e p a t ol o g y ,
7

,

1 2 1 5 - 23 (1 9 8 7) .

2 5) L e f k o w it c h
,

J . H .
,

S c h iff
, E . R . , D a vi s G . L .

,

P e r ri u o
,
R . P .

,
Li n d s a y ,

K .
,
B o d e n h e i m e r , H . C .

, B al a r t ,

L . A . , O r t e g o
,

T . J .
,
P a y n e

,
J .

,
D i e n s t a g ,

J . L .
,
G i b a s

,

A .
,

J a c o b s o n , Ⅰ. M .
,

T a m b u r r o
,

C . H .
,

C a r e y ,
W .

,

0
'

b ri e n
,
C .

, S a m pli n g e r , R .
,
V a n T h i el

,
I) . H .

,
F eit

,
D .

,

A lb r e c h t
,
J .

,
M e s c h i e v it z

, C .
,
S a n g h vi

,
B . , V a u g h a n

,
R .

I) . & t h e H e p a titi s I n t e r v e n ti o n al T h e r a p y G r o u p . :

P a th ol o g lC al d i a g n o sis of c h r o n i c h e p a titi s C : A m ultic e n t e r

C O m p a r a ti v e st u d y wi th c h r o ni c h e p a titis B . G a s tr o e n t e r ol .
,

1 0 4
,
5 9 5-6 0 3 (1 99 3) .

2 6) 川原 弘, 上嶋康洋 , 浦島左千夫
, 澤 田 信 ,

土島 誠

: C 塾肝炎に お ける ユ ビキチ ン の 免疫組織 学的検 討 . 肝臓 ,

3 5
,
9 7 学会抄録 (19 9 4).

2 7) K o n d o
,
F . , H i r o o k a

,
N

リ
W a d a

,
K . & K o n d o

,
Y . :

M o r p h ol o g l C a,l cl u e s f o r th e d i a g n o sis of s m all h e p a t o c ell ul a r

C a r Ci n o m a s . V i r c h o w A r c h i v . A . 4 1 1
,
1 5 - 21 (1 9 8 7) .

2 8) N a k a n u m a
,
Y

り
O h t a

,
G .

,
S u gi u r a

, H . & W a t a n a b e
,

K . : I n cid e n t a r y s olit a r y h e p a to c e11 u la r c a r ci n o m a s r n all e r th a n

l c m i n si z e f o u n d a t a u t o p s y : A m o r p h ol o gic st u d y .

H e p a t ol o g y ,
6

,
6 31 -6 3 5 (1 9 8 6) .

2 9) B a n n a s c h , P . : C y t ol o g y a n d c y t ol o g y of n e o pl a s ti c

(h y p e r pl a sti c) h e p a ti c n o d u le s . C a n . R e s . , 3 6 , 2 5 5 5 -2 5 6 2

(1 9 7 6) .

3 0) W u
,
P . C .

,
L a i

,
C . L .

,
L a m

,
K . C .

,
L o k

,
A . S . F .

& L i n
,
H . J . : C le a r

-

C ell c a r ci n o m a of th e li v e r . A n ultr a str u-

C t u r al s t u d y . C a n c e r
,
5 2

,
5 0 4- 5 0 7 (1 9 8 3) .

31 ) K o n d o
, Y .

,
K o n d o , F .

, W a d a , K . & O k a b a y a s h i ,

A . : P a th ol o g l C f e a t u r e s of s m all h e p at o c ell u l ar c a r ci n o m a .

A c t a . P a th ol . J p n .
,
3 6

,
1 1 4 9-6 9 (1 9 86) .

3 2) K o m a ts u
,

T .
,

K o n d o
,

Y .
,

Y a m a m o t o
,

Y . & l s o n o
,

K . : H a p a t o c e u ul a r c a r ci n o m a p r e s e n ti n g w ell diff e r e n ti a t e d
,

n o r m o tr a b e c ul a r p a tte r n s i n p e ri p h e r al o r m e t a s t a ti c f o ci .

A n aly sis o f l O3 r e s e ct e d c a s e s . A c t a . P at h ol . J p n .
, 40 ,

8 8 7 - 8 9 3 (1 9 9 0) .

3 3) N a k a n u m a
,

Y .
,

T e r a d a
,
T .

,
I) o i s h it a

,
K . & M i w a

,

A . : H e p at o c ell u la r c ar ci n o m a i n p ri m a r y bili a r y cir r h o si s .･ A n

a u t o p s y s tu d y . H e p a t ol . , 1 1 , 1 01 0-1 0 6 0 (1 9 9 0) .

3 4) W a n l e $ S
,
Ⅰ

.
R

.
: D y s pla s ti c n o d u le s . H e p at ol o g y , (i n

p r e s s
,
1 9 9 5) .

3 5) I s h a k
,

K . G . : C h r o ni c h e p a titi s : m O r P h ol o g y a n d

n o m e n cl a t u r e . M o d e r n P a th . 7 . 6 9 0 -7 1 3 (1 9 94) .

3 6) K o n d o
,
F

リ
E b a r a

,
M .

,
S u gi h a r a N .

,
W a d a

,
K .

,
K it a

,

K .
,
H o r o o k a ,

N .
,

N a g a t o
,

Y .
,

K o n d o
,

Y
"

O h t o
,

M .
,

&

O k u d a
,
K . : H i st ol o g lC al f e a t u r e s a n d cli ni c a l c o u r s e of l a r g e

r e g e n e r a ti v e n od ul e s : e V al u a ti o n of t
■
h eir p r e c a n c e r o u s

p o t e n ti ality . H e p a t ol .
,
1 2

,
5 9 2 -5 9 8 (1 9 9 0) ･
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37) N a g a t o ,
Y .

,
K o n d o

,
F .

,
K o n d o

,
Y .

,
E b a r a

,
M . & 3 8) V o g e ls t ei n

,
B .

,
F e a r o n

,
E . R ･ & H a m il t o n

,
S . R . :

O h t o
,
M . : H i s t ol o gi c al a n d m o r p h o m et ri c al in d ic a t o r s f o r a G e n e ti c alt e r a ti o n s d u ri n g c ol o r e c t alt u m o r d e v el o p m e n t . N

bi o p s y d i a g n o si s of w ell diff e r e n ti a t e d h e p a t o c ell ul a r E n gl J M e d ･
,
3 1 9 ,

J
5 2 5 - 5 3 2 (1 9 8 8) ･

c a r ci n o m a . H e p a t ol .
,
1 4

,
4 7 3 - 47 8 (1 9 9 1) .

H e p a t o c ell ul a r A ty p i c al L e si o n s i n C h r o mi c A d v a n c e d L i v e r I )is e a s e wi t h R e s p e ct t o H e p a t o c ell ul a r C a r ci n o m a

a n d A t y p ic al A d e n o m a t o u s H y p e r p l a sia o f t h e L i v e r K o u i c hi H i r at a , D e p a r t m e n t o f P a th ol o g y (ⅠⅠ) ,
S c h o ol o f

M e di ci n e
,
K a n a z a w a U ni v er sit y ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c
り
1 0 4 , 2 4 6

~

2 5 8 ( 1 9 95)

E e y w o r d s h e p a t o c e11 u l a r c a r c i n o m a
,

a ty P I C al a d e n o m at o u s h y p e r p
l a si a

,
d y s p l a si a

,
m i c r o s c o p l C at y p l C al

h e p at ∝ ell ul ar l e si o n s
,
C h r o n i c a d v an C e d li v e r dis e a s e s

A b st r a c t

A l th o u g h m o st h e p at o c ell ul ar C ar Ci n o m a ( H C C) d e v el o p i n c h r o n i c ad v a n c e d liv e r di s e a s e s
,

m u C h r e m ai n s h n cle ar w it h

r eg a rd t o th e e x act p a th o g e n e sis a n d p r e c a n c er o u s l e si o n s of H C C ･ R e c e n tl y ,
a d e n o m a to u s h y pe r Pl asia ( A H ) ,

W h ich a re

h e p at o c e11ul ar n od ul a r le si o n s l - 2 c m i n dia m et e r
,
h a s b e e n r e g a rd ed a s p r e c a n c e r o u s o r b or d e rli n e l e si o n s o f H C C ･

N ot abl y ･

s o m e H C C s h a v e b e e n th o ug h t t o ari s e 丘o m A H ･ I n this st u d y ,
I h a v e t h e r e fb r e e x a mi n ed th e m i c r o s c o p

i c h e p at o c ell ul ar

aty pic al l e si o n s ( H A L) s e e n in c h r o nic ? d v an C e d li v er d is e a s e s w i th s p e ci al r eft r e n c e t o th e r el ati o n s hip a m o n g H A L
,
H C C

a n d A H . H A L s w e re di visi bl e i nt o th e fb ll o w l n g t W O ty pe S ff o m th e st an d p oi nt o f l ∝ ati o n of c o e xisti n g H C C : H A L s i n th e

n o n c a n c e r o u s li v e r p ar e n ch y m a a n d H A L s ar o u n d th e H C C ･ n le f or m e r c o n si s te d o f h e p at o cy te s w i th a v ari ab l e d eg r ee o f

c ell ul ar a n d s tr u ct u r al aty pl a
,

a n d w er e d i vi si bl e i nt o t h e f oll o w l n g Si x f o ci: S m all c ell d y s pl a si a , 1 a rg e c ell d y sp la si a }

p s e u d o gl a n d ul a r f o ci
, pe n Sln u S Oid al n u cl e ar d e vi at e d l esi o n

,
M all or y b o d y cl u ste ri n g an d cl e ar C e11 fb ci ･ T h es e f b ci w ere

s c a tte r ed si n gl y o r i n c o m b i n ati o n ･ T b eir siz e w a s si mi 1 ar t o or h alf o f th at o f ci rr h o ti c n o d u l e s
,
alt h o u g h th er e w e r e fc c i w i th

a si z e si m il ar t o th a t of A H ･ An y f b ci w er e f r e q u e n t i n c a s e s w i th H C C ; S m all c ell d y sp l a si a w as sl g ni fi c an tl y as s o ci ate d

w i th H C C ･ W i th r eg a rd t o eti ol o gy ,
i n h e p ati ti s C vi ru S -r el at e d a n d al c o h olic li v e r d is e as es

,
S m all c ell d y sp l a si a a n d la rg e

c ell dy s pl asia w e r e as s o ci at e d w i th H C C
,

an d i n h e p a ti ti s B vi ru S - r el ate d di s e a s e s l ar g
e c ell d y s pl asi a w as as s c ci ate d w ith

H C C .
T h er e w e r e n o si n u s oi d al c a pill a ri z ati o n

,
h e p at ∝ ell u l ar e xp r e ssi o n of al p h a - ft t o p r o t ei n o r o th e r fb a tu r es of H C C ･

C ell p r oli ft r ati v e ac ti vity w a s r a th e r h ig h i n s m all c ell d y s pl a si a a n d p s e u d o gl a n d ul ar f b ci; l t W a S O C C a Si o n all y si mi 1 a r to th a t

of A H
,
b ut w a s sl g ni丘c a n tl y l o w e r th a n th a t o f H C C ･ T h e s e d a ta s u g g e st th at H A L s i n th e n o n c an C e r O u S li v e r p ar e n c h y

m a

ar e p r e c e d e nt l e si o n of A H ･ O n th e o th er h a n d
,
i n H A L s ar o u n d th e H C C

,
H A L s w er e l o c at ed ar o u n d th e H C C

,
H A L s w e re

l ∝ at e d ar o u n d H C C n o d ul e s w i th a b a n d -1i k e a p pe a r a n C e ･ ¶l e y W e r e di v isi bl e i n t o th e f oll o w l n g t W O ty P e S: r e m n a n t Of

aty p ic al A H
,
a n d r e a cti v e h ep at o c yt e s ･ I n p ar ti c ul ar

,
th e f o rm er m ay r e p r e S e n t th a t aty p i c al A H tr a n sf o r m s i n H C C ･ T h e s e

d a ta s u g g e st th a t H A L s ar e S C att e r e d i n c h r o nic ad v a n c ed li v e r d i s e a s e s
,

m a y P r O g r eS S t O aty P i c al A H
,
a n d fu r th e r tr a n s fo r m

to H C C . I t r e m ai n s t o b e el u ci d at ed w h e n a n d w i th w h a t fr e q u e n c y th e s e H A L s tr a n s fo rm t O a ty P IC al A H ･


