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肝硬変 に 出現する肝腺腫様過形成 ( ad e n o m a t o u s h y p e r pl a si a o f th e li v e r , A = ) は現在 , 肝細 胞癌 (肝 癌) の 前癌性病

数 あるい は癌関連病変 と して 注 目 され て い るが , どの 程度の 異型か ら癌とす るか に 関 して結論が得られ て い な い . 本研究 で

は t A H 内に出現する異型病巣を複数の 病理 医に よ る蔽織学的観察 と画像解析装置を用 い た観織計測法 に よ り検討 し , A H の

組織学的異型度の 客観化 を試み た 一 材料ほ ヒ ト 外科切除肝ある い は 剖検肝か ら得 られ た A = 1 0 5 結節で あり , A H 内の 肝細胞 が

周囲の 再生結節に 比 べ や や 大きい か 或は変わ らな い もの で核お よ び構造異型の み られ な い 通常型 A H ( o r d in a r y a d e n o m a t o u s

h y p e r pl a si a ･ O A H ) 5 6 結 臥 そ れ に A H 内の 一 部の 肝細胞に 核異軋 構造異型を認め , 種々 の 異型病巣 よ り構成 され て い る異

型型 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 , A A H) 4 9 結節に 2 分 した (な お ,
A A H 内の 一 部に 明らか な 古典的な肝癌巣が存

在する症例も含め た) ･ 前癌病変 と して 注 目 され て い る A A H 4 9 結節を 検索対象に 複数の 病理 医が . A A H 内で 異型が強く古典

的肝癌と考え られ る A 病巣(26 病巣) , 癌 の 可能性は ある が断定で きな い B 病巣(3 7病巣) , 異型の 軽い C 病 巣(43 病巣) に 3 分 し

た ･
これ ら10 6 病巣 内で I 設定 した14 項 目の 敵織学的特徴の 出現頻度の 差を検討す ると , A 病巣と B 病巣, あるい は A 病巣と C

病巣の 間で差 の あ っ た 項目 は核の 大郵ヒ, 高度核浪染 , 核の い び つ 化 の 項 目 で あり , これ ら 3 項 目が A A H で の 高度 の 異型度

を示 す癌化病巣を客観的に 反映す る鼠織所見と考 え られ た ･ 核 密度 (細胞密度) の 増 れ 鉄沈着抵抗性
, 細網線維 の 減久 胞体

の 淡明化 , 異常血 管＼ 莱削同の 拡張は C 病巣に 較 ベ A あ るい は B 病巣で 出現率が高く
, 癌を 疑う覿織所見 と考え られ た . ま た

,

核の 類洞側偏位 , 脂肪沈着 , 偽腺 管形乱 売実性 パ タ ー

ン は従 軋 高分化型肝癌の 特徴 で ある と され て い るが , 今回 の 検討で

ほ異型の 乏 し い C 病巣でも種 々 の 程度に み られ , A , f3 , C 病巣間で 出現率 に 差が み られ ず , 肝癌よ りむ しろ A A H の 特徴 と

考え られ た ･ 以 t ･
A A H ほ種 々 の 異型病巣で 構成 され て お り ,

A = の 針生検 は質的診断に 極め て 有用 で あるが
, 採取 時過誤

(S a m pli n g e r r o r) を 十分に 考慮する必 要が あり , 症例に よ っ て ほ最終診断と は な ら な い と 考え られ た .

K e y w o r d s a d e n o m a t 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 ell ul a r c a r ci n o m a , m O r p h o m e t r y

ヒ ト肝細胞癌(肝癌) の 多く は肝硬変を背景と して 発生す る .

肝硬変か ら肝癌発生に 至 る プ ロ セ ス に 関 して 従来, 多くの 研究

がなされ て お り
, 肝細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア ( 大細胞性 お よ び 小

細胞性) , マ ロ リ 体形成 な どが 具体的な 中間的病変と して 注 目

されて い る
))･J )

･ ま た
,
P et e r s らは 肝癌症例の 非癌部 の 再 生結

節内に 比較的形 の 揃 っ た肝細胞の 結節内結節病変の み られ る こ

とを指摘し , こ れ を腺腰様再生( a d e n o m a t o u s r e g e n e r a ti o n) と

呼び前癌病変である と報告 して い る
4)

.
こ れ らは 肝癌発生 と深

く関連して い ると 思われ るが
,
ヒ ト でほ こ れ ら の い ずれ が前痛

性病変なの かに 関 して , 不 明 な 点が多 い . さて , 近年 , 画像診

断後器の 進歩に 伴い , 臨床的に これ ら の 小結節性病変 が検出 さ

れるよ うに なり …
, 肝 硬変 に出現する再生結節 よ り 大型ある

い は性状の 異な る結節性 の 肝細胞病変(直径が 1 ～ 2 c m 前後) が

注目され て , 診断 ･ 治療の 面か ら問題 とな っ て い る . こ れ らの

大半ほ 肝癌 で ある が
, 典型的な肝癌 とは 異な る結節性病変も最

近 , 経験 され る様 に な り
, 現在, こ れ ら肝癌類似病変の 病理 学

的, 生物学的特性が注目 され て い る
5 卜 45)

. そ して
, 現在 ,

これ ら

の
■

肝癌類似の 肝細胞性結節か ら肝癌が発生す る こ とが 推定され

て い る
5 卜 9)柑)

､ 2 t ) Zg ト 44 )

こ れ ら結節性病変の 名称は
,
そ の 病 理学的特徴も診断基準も

研究途上 に あるた め , 統 一

され て い な い . しか し
, そ の 基本的

形態が E d m o n d o s o n の 記述 し た腺腫様過形成 ( ad e n o m at o u s

h y p e r pl a si a , A H)
Ⅲ
に 煩似 して い る の で 本邦 で ほ A H と い う名

称が 一 般的 で あ り, 本研究で も A H と い う名称を 用い た . しか

し
, 従来 ,

A H の 阻織学的あるい ほ画像診断上 の 診断基準ほ施

設間で異な り統 岬 され て い な い の が現状で あ る.

さ て
,

一

部の A H 結節は , 組織学的 に 不 均 一

性(h e te r o g e -

n eity (異型 度 を 含 む)) を 示 す こ と が 明 ら か に さ れ つ つ あ

A bb r e viatio n s ‥ A A H
l
a t y p ic al a d e n o m a t o u s h y p e r p la sia ; A H , a d e n o m at o u s h y p e rp l a si a of t h e li v e r ; F ,

fe m ale ; M ･ m al e ; H C C
,
h e p a t o c ell ul a r c a r c in o m a ; N/ C r ati o , n u Cle a r c y t o p l a s m r ati o ; N D , n u Cle a r d e n sit y ;

O A H
･
O rdi n a r y a d e n o m at o u s h y p e r p la si a ; S D , S t a n d a rd d e vi atio n
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る
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.
こ れ ほ こ の 結節が 種々 の 紅織像を持 つ 複数の 病

巣で 構成 され て い る こ とを 意味する . こ れ ら病巣の い く つ か は

古典的肝癌であり , 癌内包型 A H と して知 られ て い る . 現在 ,

各 々 の 施 設間で A H の 組織 学的診断基準が統 一 さ れ な い が , そ

の 原田は , 第
一

に 病巣の 組織学的特徴の なに を どれ だ け 重要と

み るか で 病巣の 異型度の 評価が 主 観的と な る こ と , 第 二 に ある

結節が強 い 異型を 示 す病巣を内包す る際 , 結節全体 を最も強 い

異型で 呼称す るか , 強い 異型病巣を内包する が全体 の 異型 は弱

い と表現す るか が 統 一 され て い な い こ と の 二 点に ある と 考え ら

れ る . こ れ は 臨 床的 に 結節 の
一

部 を 生検 し て 確 定診断 とす

る
7 卜 9 H 佃 2)

際 に 採取時過誤の 危険性 が生 ま れ る こ と に も 関連 が

深い . 現在 ま で の 所 ▲
A H 結節全体の 観織学的検討 に 関する研

究ほ多く み られ る が ,
A H 結節を 構成す る異型病巣を個 々 に 検

討 した 報告は み られ な い . また そ の 組織学的特徴 を客観的に 評

価 した 報告もな い .

筆者は こ の A H を肝癌摂似病変ある い は 前癌病変 と の 観点

で 捉 え , 複数の 病理 医に よる覿織像 の 解析と画像解析 を用 い た

組織計測法 に よ り検討 し A H を構成す る異型病巣の 客観化 を

試み た .

材料お よ び方法

Ⅰ . A H と小肝癌の定義とそ の 収集

N a k a n u m a ら
6)Z 9 )
に 従 い , A H を 肝 硬変 に み られ る 短径

8 m m 以 上 の 考 え られ る細胞性過形成結節で古典的肝癌 と は 異

な るもの と した . そ L て , A H 内の 肝細胞が周囲 の 再生結節に

比べ や や 大きい か 或は 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 rd i n a r y a d e n o m a t o u s h y p er pla s ､

i a
･
O A H ) ･ A H 内の 肝細胞に 核兵乱 構造異型を認めるが結節全

体 が古典的 な肝癌 と ほ 言 え な い も の を 異型型 A H (a ty pi c al

a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ･ A A H ) と した ･ な お , A A H 内の q

部

に 明らか な 古典的な肝癌巣が存在す る症例ほ 1 今回の 研究では

A A H に 含め て 検 討 した ･ 長径25 m m 以下 の 古典的肝癌を小肝

癌 と した .

材料 は197 2 年か ら199 0 年 ま で に 金沢大学 医学部第二 病軋 金

沢大学医学部付属病院病理 凱 黒部市民病臥 富山市民病臥

国 立 金沢病院 , 石川県立 中央病院 , 福井県立病院 , 福井県済生

会病院 で得 られ た ヒ ト剖 検肝 お よ び 外科切除肝 よ り得られた

A H 61 例1 0 5 結節, 小 肝癌18 例20 結節で ある (表1 ) . A H l O5結

節は O A H 5 6 結節 と A A H 4 9 結節に 分撰 し得た .

Ⅲ . A H 内に 出現する異型病巣( 古典的肝癌を含む) の病理組

織学的検討

1 . 材 料

上 記 の A A H 4 9 結節を 検索対象と した . A A H を含む肝敵織

を10 % 中性 ホ ル マ リ ン で 固定 , 脱水後 パ ラ フ ィ ン 包哩 した . そ

の 後 ,
5 メJ m 厚 さ の 蒋切片を作製 し, へ マ ト キ シ リ ン ･

エ オジ

ン 染色 , 鍍銀染色 , 鉄染色を 行 っ た .

2 . A A H 内に 出現する異型病巣 の 分類 と各種覿織像 の出現

頻度 ( 複数の 肝病 理医に よ る観察)

A A H は しば しば組織学的不均 一 ｣性を示 す こ と が知られ て い

る
6)

. そ こ で ,
A A H 内の 病 変を 3 名 の 肝病理 医が A A H を詳細

に観察 し , 異型度の 強い 古典的肝癌であ るA 病巣, 癌の 可能性

は あるが 従来の 知識や経験 で ほ癌 と ほ断定 で きな い B 病軋 異

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

e x a m i n e d

H is t ol o g y 慧i£ts ( n慧よ払 (遥ミ㌔) 慧3… s (三雲n聖霊,)

A H 6 1 6 0 . 7 士7 . 1 3 1 : 1 0 1 0 5 1 2 . 9 士4 . 4

H C C 2 8 6 1 . 4 士7 . 3 20 : 8 3 0 2 0 . 5 士3 . 2

A H
,
a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ; H C C , h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ; S ･ D リ 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 .

F i g . 1 . V a ri o u s a ty pi c al f o ci ( A , B a n d C f o ci) w ithi n a n

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 f o c u s s h o w s f e a t u r e s

of cla s si c a l h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a . B f o ci h a v e

m o r p h ol o gi c al f e a t u r e s e q ui v o c al a s t o b e n i g n ity a n d

m alig n a n c y . C f o ci h a v e l e s s a ty pi a , n O t r e g a r d e d a s

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

F i g . 2 . A f o c u s s h o w in g n u cl e a r e nl a r g e m e n t , h yp e r
c h r o m a

'

r

si a a n d ir r e g u l a rity of n u cl e a r c o n t o u r , T h e s e f e a t u r e s
ar e

c o n sis t e n t w ith h e p a t o c ell ul a r c a r c in o m a . H e m a to x ylin
a nd

e o si n
,
× 2 0 0 .



肝腺鷹様過形成の 異型病巣 に 関す る研究

塑の軽い C 病巣に 3 分 した ( 図1-8) ■ そ して 衰 3 に 示 す1 2 項 目

の組織像の 出現を A , B , C の 各病巣内で検索 した ･ な お , 核ほ

単
一 の異型病巣内に 含 まれ る細胞 で あ っ て も そ の 大き さに ば ら

っ きがみ られ た . そ こ で 核の 大型化は
,
異型病巣に 含 まれ る細

胞の 核の 短径が肝硬変部の 2 倍以 上 の 核 が み られ れ ば 核の 大型

化あり( 陽性) と 判定 した ･ 高度核濃染は核小体 の 明瞭化を認め

Fig . 3 . B f o c u s s h o w i n g p s e n d o gl a n d ul a r p a tt e r n . T h e

hi st olo g y of B f o c u s is e q u i v o c al a s t o b e n ig n it y a n d

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

Fig ･ 4 ･ C f o c u s s h o w i n g th e d e vi a ti o n of t h e n u cl ei t o w a r d
Si n u s oid s ･ T h e a ty p l a O f h e p a t o c y t e s is m ild a n d i s n o t
r e g a r d e d a s m alig n a n t ･ = e m a t o x yli n a n d e o si n , × 2 0 0 ,

4 4 1

る か
1 ある い は , 明 らか な核濃染 があ る場合 , 陽性 と 判定 し

た ･ 鉄沈着抵抗性ほ , 結節の 一

部に 鉄沈着が み られ た15 結節を

対象に , そ の 内部に 出現 した23 の 異型病巣に つ い て検討 した .

脂肪化は50 % 以上 の 細胞 に 脂肪沈着 が見 られ る際 , 陽性 と し

た .

3 ▼ A A H 内の 各異型病巣と小肝癌 で の 核密度と核形状係数

光学顕微鏡 シ ス テ ム32 3 ( オ リ ン パ ス 光学工業 , 東京) の40 0 倍

視野内に含まれ る核数を10 視野 で 計測後 ,
そ の 平均を 算出 し,

平均核密度と L た . A A H 内の A , B , C の 各病巣の 核密度を背

B f o c u s s h o w in g si n u s oid al dil a t ati o n a n d w a t e r-1ik e
F ig . 6 .

Cl a rity of th e c y t o pl a s m ･ H e m a t o x yl in a n d e o si n , × 20 0 .

F ig ･ 7 ▲ B f o c u s sh o wi n g M all o r y
,

s h y ali n ･ T h e r e a r e m a n y
M aIl o ry b o d i e s ･ H e m a t o x yli n a n d e o si n

,
× 20 0 .

F i g ･ 8 ･ A f o c u s sh o wi n g r e d u c ti o n o f r e ti c ul a r fib e r
C O m p a C t p a tt e r n ･ R etic uli n sil v e r i m p r e g n a ti o n , ×6 6 .

a n d
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景肝硬変の 平均核密度に 対する病巣 の 平均核密度 の 比 と L て表

した ( 対照は 小肝癌20 結節) . 画 像解析装置 N e x u s 6 4 0 0 (柏木研

究所 , 東京) , パ
ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ

ー

タ ー 98 0 1 ( 日 本電気 , 東

京) , ビ デ オ カ メ ラ B K 5 0 01 ( 日 立 製 作所
,
東 京) を 用 い

,

A A H 内の A , B ,
C の 各病巣の ( 1 病巣 当た り1 00 個 の 核 の 平

均) 核形状係数を算出 した . な お , 核形状係数ほ 4 冗 × 核面積/

核周 長
2
と した (核 形状係数の 核の い び つ の 程度を 表 し , 円 で は

1
,
い び つ の 程 度が増す と数値が小さくな る) (対照は 小肝癌20

結節 と A A H 4 9 例の 肝硬変部) .

4 . 統計学的検討

上述12 項目 の 組 織像の 出現頻度を A ,
B
,
C の 各病巣間 で 比較

す る際に ほ x
2

検定を 用 い , 核密度 と核形状係数 の A , B , C の 各

病巣間 で 比較す る際に は t 検定を 用い た . そ して , 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 . A A H に 出現す る異型病巣 の分類 と1 2項 目の組織像 の 出

現頻度 の検討

A A H 4 9 結節 の うち , A 病巣が14 結節(29 % ) 内に ,
B 病巣が

24 結節 (49 % ) 内に ,
C 病巣は43 結節(88 % ) 内 に み られ た . A

,

B 病巣の 何れ か が み られ た24 結節(4 9 % ) 内で t
A あ るい は B 病

巣は 類円型や 不整地図様 の 領域と して多発 して い た . 検索 した

49結節 内で A 病巣 が総計26 個 ,
B 病巣 が 総計37 胤 同定され

た . そ の 内訳 を表 2 に 示 す .

衰 3 に A , B ,
C 各病巣 で の 形態学的特徴 ( 検索 した12 項目の

組織像の 出現頻度) を示 す ･ こ れ ら12 項目 の う ち
,
A

,
B
, C の各

病 巣間 で 推計学的 に 有意差 が み ら れ た の は 8 項 目で あ っ た

(p < 0 ･ 0 5) ･ そ して A , B ･ C 全病巣 の 間 で 差ほ あ っ た の ほ核の大

型化 , 高度核濃梁の 2 項 目 で あり , A 病巣で 高率 , B 病巣で中

日凱 C 病巣 で 低率であ っ た ･ 細網線維 の 減少 , 鉄沈着抵抗性,

細胞淡明 化 , 類洞の 関大, 異 常動脈 の 出現 の 5 項目 は A あるい

は B 病巣 と C 病巣の 間に 差の ある病変 で あ っ た .

マ ロ リ体の出

現 ほ A あ る い は C 病巣 とB 病 巣の 間に 差が あ っ た . なお
, 核の

類洞側 へ の 偏位
,
脂肪沈乱 偽腺管形軋 充実性 パ タ ー

ン に関

して は , A , B , C の 各病巣間 で 出現率 に 差 がみ られ なか っ た .

Ⅰ . 各異型病巣に於 け る核密度 と核形状係数 (表 4)

核密度を A . B , C 各病巣群 で比較す る とA 病巣(肝硬変部の

2 ･ 1 6 ±0 ･ 7 3 倍) と B 病巣 (肝硬変部の1 . 4 6 ±0 . 7 3 倍) , A 病巣と

C 病巣 (肝旋変部 の1 . 4 8 ±0 . 4 3 倍) の 間に 有意差 を認 めた (p <

0 ･ 0 5) ･ 小肝癌 (肝硬変部の1 .9 6 ±0 . 1 2 倍) とA 病巣の 間に有意

差を認めず , ま た , B 病 巣 と C 病巣 の 間 に も 有意差を認めな

か っ た .

核形状係数 を小肝癌 お よ び A A H の A , B , C 各病巣群で比較

す ると
, 小肝 癌で は0 . 8 0 土0 . 0 4 8 で あり , A 病巣0 . 7 9 ±0 .05 1 の

T a b l e 2 . T h e n u m b e r o f n o d u l e s o f a d e n o m at o u s h y p e r pl a si a

C O n Si sti n g of m a rk e d , m O d e r a t e a n d m il d at y pi c al f o ci

A H n o d ul e s c o n si s ti n g of a ty pi c al f o ci N u m b e r of n o d ul e s

A o nl y

B o n ly

C o n ly

A a n d B

B a n d C

C a n d A

A a n d B a n d C

0

0

5

4

8

0

8

2

1

1

A , f o ci s h o wi n g m a r k e d a ty p la ; B , f o ci s h o w i n g m o d e r a t e

a ty pi a ; C , f o ci sh o wi n g m ild a t y pi a .

T a bl e 3 . I n cid e n c e of th e hi s t ol o gi c al f e a t u r e s i n th e th r e e c a t e g o ri e s of a ty pi c al f o ci wi th i n th e

n o d ul e s of a d e n o m a t o u s h y p e r pl a sia .

A ty pic a l f o ci

H i st ol o gi c al f e at u r e s

A B C

N u cle a r e nl a r g e m e n t

H y p e r c b r o m a si a

R e d u c ti o n of r e ti c u l u m fib e r

I r o n r e si st a n c e

W a t e r -1ik e c y t o pl a .s m

Si n u s oid al dil a t ati o n

A b n o r m al a r t e ri e s

M all o r y
'

s h y ali n

D e v ia ti o n of th e n u cl ei t o w a rd si n u s oi d s

F a tty c h a n g e

A ci n a r p a tt e r rL

C o m p a c t p a tt e r n

1 7/ 2 6 (6 5 % ) > 1 1/ 3 7 (3 0 % ) > 5/ 4 3 (1 2 % )

1 9/ 2 6 (7 2 % ) > 8/ 3 7 (2 2 % ) > 1/ 4 3 ( 2 % )

2 2/ 2 6 (8 3 タ̀) > 1 6/ 3 7 (2 2 % ) = 14/ 4 3 (3 2 % )

1 1/ 1 1(10 0 % ) = 2/ 2(1 0 0 % ) > 6/ 1 0 (6 0 % )

9/ 2 6 (3 5 % ) = 1 0/ 3 7 (2 7 % ) > 3/ 4 3 ( 9 % )

1 1/ 2 6 (4 2 % ) = 1 9/ 3 7 (5 1 % ) > 9/ 4 3 (2 1 % )

1 0/ 2 6 (38 % ) = 2 4/ 3 7 (6 5 % ) > 5/ 4 3 (1 2 % )

4/ 2 6 (1 5 % ) < 1 4/ 3 7 (3 8 % ) > 少43 ( 9 % )

9/ 2 6 (35 % ) = 1 7/ 3 7 (4 6 % ) = 2 3/ 4 3 (5 4 % )

4/ 2 6 (15 % ) = 1 1/ 3 7 (3 0 % ) = 1 1/ 4 3 (2 6 % )

7/ 2 6 (27 % ) = 3/ 3 7 ( 8 % ) = 5/ 4 3 (1 2 % )

6/ 2 6 (2 3 % ) = 1 1/ 3 7 (3 0 % ) = 6/ 4 3 (1 4 % )

%
,
N u m b e r (N o .) of t h e f o c i pi siti v e f o r e a c h h i st ol o gi c f e a t u r e/ N o . of th e t o t ai f o ci ; > o r < ,

p < 0 .0 5 ;
=
, p > 0 .0 5 ; th e o th e r a b b r e vi a ti o n s , S e e T a bl e s l a n d

･

2 .
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肝腺歴様過形成 の 異型病巣に 関す る研究

間に有意差を認めな か っ た ･ また , A 病巣(0 . 7 9 土0 . 0 51 ) , B 病

巣(0 .8 5 士0 ･ 04 2) , C 病巣 (0 ･ 8 7 ±0 ･ 0 3 5)
, 肝硬変病巣( 0 .9 0 ±

0 .01 9) の 間に 有意差を認めた .

考 察

硬変肝に 再生結節 よ り大型(直径 1 ～ 2 c m ) の 結節性 の 肝細胞

性病変をみ る こ と が ある t こ れ らの 多く は肝癌 で ある が , 典型

的な肝癌と は異な る結節性病変も少 なか らず見 られ る . 従来経

験される こ との 少なか っ た ,
これ ら肝癌 と鑑別の 困難 な席節性

病変は A H と給称 され , そ の 生物学的特性が , 現在 , 各種画像

診断蔵器の 進歩とも相 ま っ て 臨床面か ら注目を集 め て お り , ま

た病理学的に ほ肝癌の 前療病変の 一

つ と して 活発 に 研究さ れ て

いる
j 卜 43)

さて
,
A H の 中 で , 肝癌 とほ 言え な い が種 々 の 異型性を示 す

A A H が肝癌との 鑑別を含め , 臨床 ･ 病理 両面 よ り特に 注 目 さ

れてい る ･ 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 組織学的特徴の 一

つ で あ る
6)

. そ し て
, 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
6)

,
A A H は肝

癌の 発生母地であり , さ らに 肝癌 の 重要な前療病変 の 一

つ と 考

えられて い る ･ しか し
, 診断 ･ 治療あ る い は 研究遂行上 の 大き

な問題点は
,
A A H 内の 病変が どの 程 度の 異型を持て ば 内在型

の癌と して よい の か , ある い は A A H が 既に 非常 に 高分化な肝

癌その もの な の か は 未だ 施設間で の 意見の → 致 がみ られ て い な

い こと に ある
4ト 6)1 8ト ー3)- 8 ト 43 )

. 複数の 病理 医が 同 一 の 病変 を どの 様

に解釈するか
,
また 観察者間で の 違い が どうか な どの 検討 が十

分なされて い ない こ と が こ の 様な 混乱 を来 した 一

因で ある .

さて
, 高分化な 悪性腫瘍 と境界( あ るい ほ 前癌) 病変の 診断基

準あるい は悪性腫瘍 の 分化度や悪性度 を よ り客観的なもの と す

るため
, 近年画像解析法 を用 い た検討 が報告 され る よ う に な っ

て おり
,
この 方法論が高分化型肝癌と A A H と の 鑑別 に も用 い

られ始めて い る
7ト 9) 糾 3)

.
っ ま り

, 本橋 は多数の 肝癌 を対象に 核

と細胞形質の 面積 , そ の 大 小不 同性 , 核 と 細胞形質 の 面積比

(n u cle a r c yt o pl a s m r a ti o , N/ C 比) , 単位面積内に おけ る細胞密

軋 間細胞策の 厚 さ , お よ び核の 形状係数に つ い て 定量的に 計

443

測を行 い , それ ぞれ 肝癌の 分化度の 指標と して 有用で あ っ た と

報告 L て い る27) ･ 他者の 報告に お い て も核 の 形態が A H と肝癌

を診断する の に 有用で あ っ たと して い る7 ト 9)3 7ト 43)
. しか し

,
これ

ま で の 報告 は い ずれも不 均 一 性の 強い 結節に お い て もそ の 組織

計測を結節全体の 平均 で お こ な っ て い るか ある い は 針生検 で得
た結節の 一

部を観織計測 してい る に 過 ぎず
,
A A H 自体 の 不 均

一

性を 示す特性を十分に 研究 して い ると は 言え ない .

筆者は , 互 い に 類似 した細胞がある 一

定の 領域に 集合 して 異

型病巣を形成 し, こ れ ら種 々 の 異型病巣が集ま っ て A A H が構

成され てい る こ と に 着目 して 今回 の 検討を 行 っ た . 各病巣の 異

型度 の 判断ほ 主観的要素が強い の で
,
3 名 の 肝病理 医が A A H

内に み られ る 病巣を総合的に A , B , C の 3 病巣に 分類 した . そ

して
, 組織学的特徴を

,
1 4項 目の 紅織病変 (核密度 と核 の 歪み

と して の 形状指数の 2 項目 を含む) を 設定する こ とに よ り 検討

した .

そ の 結果, A , B , C の 各病巣の 間で 差は あ っ た項目 は核の 大

郵ヒ, 高度核濃染, 核 の い び つ 化の 3 項目 で あ っ た . これ らは

A 病巣で 高率 , ヨ 病巣 で中間, C 病巣 で 低率であ っ た , こ の こ

と は
▲
ル ー チ ソ の 診断で A A H 内で の 癌化の 診断で の 主 体を な

して い る の は
,
これ ら核の 変化で ある こ と を客観的に 示 すもの

で ある ･ 核の 歪み (形状指数) 巨 細網線椎の 減少 , 鉄沈着の 抵抗

軋 細胞の 淡明化 , 掛同の 開 丸 異常動脈 の 出現は A と C か つ

B と C の 各病巣間で 有意差が み られ た ( な お , A と B の 病巣間

に 有意差ほ なか っ た) .

さて , 核の 形状ほ 高分化型肝癌を診断する際に 有用で あると

複数の 施設に よ り報告され て い る ･ つ ま り
,
N a g a t o ら

4】1

は 多数

の 針生検材料を対象に 核面積 とそ の ば ら つ き , 核形状指数∴ 細

胞面乱 N/ C 比を 古典的肝癌 , 高分化型肝癌 , 境界病軋 肝硬

変 で 比較して い る ･ そ の 結果, 核 面積 の 平均, N/ C 比 が肝癌と

肝硬変 の 鑑別 に 有用 で , 核密度は こ の 二 者に よ く 相関 し , 肝硬

変部の1 ･ 3 倍以 上 で あれ ば高分化型肝癌と して よ い と して い る
.

本 研究 で も核密度 ほ A と 臥 A と C の 間で 統計学的有意差を認

め
,
核密度の 増加 ほ A H 内の 肝癌病巣ある い ほ 肝 癌に 近い 異型

を持 つ 病巣の 指標と な る こ と が示 唆 され た .

T a bl e 4 ･ N u cl e a r d e n sit y a n d n u cl e a r f o r m f a c t o r o f h e p a t o c yt e s w ith i n h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a a n d
e a ch c a t e g o r y of a ty pi c al f o ci wi t hi n 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 is t ol o g y N o ･ Of s p e ci m e n s N u cl e a r d e n si ty ( m e a n ±S ･D ･) N u cl e a r f o r m f a ct o r ( m e a n j: S .D .)

H C C 20

A A H

A 2 6

A A H

B 3 7

A A H

C 4 3

Cir r h o si s 4 9

1

1 . 96 ±0 . 1 2

2 ･ 1 6 士0 ･ 7 3
｢

※

1 . 4 6 土0 .5 7
｣
※

1 . 48 土0 . 4 3

0 . 8 0 ±0 . 0 48

0 . 7 9 ±0 . 0 51

0 . 8 5 士0 .0 42

0 . 8 7 士0 . 0 3 5

0 . 9 0 士0 . 0 1 9 ｣

H C C
, h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ; A A H ･ a ty Pi c al a d e n o m a t o u s h y p e r pl a si a ; ※ , p < 0 ･00 5 ; ※X . p < 0 .05 ;

N u cI e a r d e n sity = N u cl e a r d e n sit y (N D) o f H C C o r A A H/ N D of th e s u r r o u n di n g cir rh o ti c li v e r ; N u cle a r
f o r m f a c t o r = 毎 × n u cl e a r a r e q/( n u cl e a r ci r c u m f e r e n c e)

Z



4 4 4 上

細網線維 の 減少ある い は 消失 は従来よ り肝癌を特徴付ける病

変と して 知 られ て お り , 今 回 の 研究 で も A 病 巣 に 高率 で あ っ

た . 鉄沈着の 抵抗性 ほ 従来よ り, 増殖活性 の 克進 した 病変と し

て 注目 され て お り , げ っ 歯煩を用 い た W illi a m s らは 前癌性 , 癌

性病変を特徴付け る と L て い る .
ヒ ト で は T e r a d a らが 鉄沈着

の ある肝細胞性結節13 結節を 検討 し, うち11 結節 に 鉄沈着抵抗

性病巣が あり , こ れ らの 病巣は 周馴 こ対 し膨張性発育 を示 し観

織像も肝癌か肝癌類似病変 であ っ た と 報告 して い る
22)

.

肝細胞 の 淡明 化 に 関 して , S a k a m o t o らは86 % の 早 期肝癌 で

細胞淡明化が み られ た と 報告 して い る
g)

. 類洞 の 拡 大も進行 し

た 肝癌で しば しば み られ る . 今回 の 研 究で もA 病巣と B 病 巣の

両方で C 病巣 よ り高率であ っ た . 異常動脈 ほ肝硬変部に ほ と ん

ど見られず , 対照的 に 肝癌で はそ の 内部に 見 られ る動脈性血管

の 殆どが 異常動脈 である こ と か ら新生血管と考 え られ , 異常動

脈を内包す る病変 は既 に 腫瘍性 (n e o pl a sti c) で あ るか 前病状態

と考え られ た
41)

. 今回 の 結 果か らは こ れ ら 5 つ の 鼠 織学的特徴

ほ古典的肝癌病巣と肝癌 に 近い 異型病巣に共通の 覿織所見 と考

え られ , 癌 の 診断お よ び 疑診 に 有用 な所見と考え られ た .

マ ロ リ 体 の 出現は 肝癌に ク ロ
ー

ナ ル に み られ , 肝癌 が示 す
一

つ の 表現塑 ( ph e n o t y p e) と考え られ て い る が , 前癌性 の 病変で

も出現する こ とが 知 られ て い る . 今回 の 検索 で は t A と B ,
B

と C の 各病 巣の 間で 出現頻度の 差が み られ た .
T e r a d a ら は マ

ロ リ体を 内包す る細胞群が A H に み られ た 7 結節 を報告 し, 内

2 結節ほ鉄沈着抵抗性 がみ られ た の で , A H 内の マ ロ リ体を 内

包す る細胞群の
一 部 ほ前癌ある い は癌顆似病変 である と して い

る
2"

. S a k a m o t o らは 早期肝癌の12 % に , 古典的肝癌 を内包す る

早期肝癌の 43 % に マ ロ リ 体を 認め た と して い る
飢

. 今 回 の 検 討

で は マ ロ リ体は 異型の 強 い B 病巣で 高頻度に み られ る た め肝癌

に 閑適 が深 い と考え られ た .

さて 了 核の 煩洞側偏位, 脂肪沈着, 偽腺管形成 ,
充実性 パ タ

ソ は 従来, 高分化型肝癌の 特徴 で ある と されて い

る
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が
, 今回 の 検討で ほ 異型の 乏 しい C 病 巣 で もみ

られ
,
A , B , C 間で差 がみ られず . 肝癌 よ りむ しろ A A H の 特

徴 で あ り, 病 巣の 異型度ある い ほ 癌化と は関連が乏 しい と 考え

られた .

肝癌類似病変 である A A H 内に 出現する , 古典的肝癌巣 , 異

型は 目立 つ が肝癌 と は 断定 で きな い 病巣 , 肝癌よ り A A H の 特

徴を反映す る病巣を特徴付け る組織所見が , 今 回 の 検討 に よ り

明 らか とな っ た . そ して , A A H は こ れ ら種 々 の 異型病巣 よ り

構成され る こ とが そ の 特徴 の
一

つ で ある こ と も明 ら か に な っ

た . こ れ は ヒ ト肝癌の 多段階的発生, 進展を物語る所見と して

興味深い . さ らに A , B , C の 各病巣が どの 様に 進展 して い くか

の 究明 が次 の 課題 とな ると思わ れ る (おそ らく C 病巣が ま ず発

生し , 次い で B 病巣 , そ し て 古典的肝癌 で ある A 病 巣 が 発生

し
,
や が て ほ古典的 な小肝癌 へ と 進展 して い くもの と 予想でき

る) .

さ て
,
肝硬変 に 出現す る小結節性病変に 対 して 質的診断を目

的に , 針生検が , 現在盛ん に 行わ れ て い る . 針生検は 採取さ れ

た 材料が どの 程度 の 異型をも つ か を組織的に 決定す る こ との で

きる 治療前に お ける唯
一 の 方法で あり , A A H お よ び 内在す る

肝癌( A 病巣) の 診断に 有用である . しか し
, 結節 の 一 部を 採取

す る針生検を評価す る 上 で重要な の ほ ! ･ A A H が 異型魔 の 異な

る種 々 の 病巣か ら構成 され てい る と い う事実 である .
つ ま り

,

生検の 部位 に よ っ て 結節全体の 最終(確定) 診 断 と ほ な り え な

い こ と もある (採取 され た 部位 が結節内の 最も異型の 強 い 部位

で な い 限 り , 採取部の 最終診断と は な っ て も結節の 最終診断と

は な りえ な い) こ と に 留意す べ きと 考え る ･ 針生検の 採取時過

誤は 上述 の 臨床面だけ で ほ な く 研究面 に も問題点 をもつ . 最

近 ,

一

定期間を隔 て て 結節の 針生検を行 い , そ の 結節が肝癌と

な っ た た め 前 回 の 針 生検 の 組織像 は肝癌 で あ る と する報

告
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が み られる よ う に な っ た . こ の 種 の 報告 の 問題点は ,

近接す るが 相異な る病巣 を 1 回ず つ 採取 した 可能性が否定でき

な い こ と に ある . 2 回 目 ある い は そ れ 以 降の 針生検 で 肝癌だっ

た の で
,
前回 の 針生検材料が既 に 肝癌 で ある とす る結論は肝癌

ある い は A A H の 診断基準に 混乱 を来たす
一

因と な りうる(肝

癌の 診断基準 に 良性ある い は 境界病変 が含 ま れ る 可能性があ

る) .

今後, これ ら の 異型病変( ある い は 病巣) の 生物学的態度を観

察 し , 経過観察 を行 い 病理 覿織学 に 還 元す る こ とが病理診断学

の 向上 の 唯一の 解決策 と な ると 考え る .

結 論

ヒ ト肝硬変に み られ る 異型塑肝腺腫様過形成 ( A A H) の 異型

病巣 を複数の 病理 医に よ る組織学的観察と画像解析装置を用い

た組織計測法に よ り検討 し, 以下 の 結論を 得た .

1 . A A H は種 々 の 異型像を 示 す病巣よ り構成 され てお り,

総合的に 3 段階 (異型度の 強い 古典的肝癌病巣, 痛の 可能性は

あ るが従来 の 知識や経験 で は癌 と ほ断定 で きな い 病巣 , 異型の

軽い 病巣) に 分頼で きた .

2 . A A H の 古典的肝癌病巣を客観的に 反映す る覿織所見ほ

核 の 大型化, 高度核渡染 ,
核の い び つ 化 の 3 項 目 で あっ た .

3 . 核密度 の 増加 , 細網線維の 減少, 鉄沈着 の 抵抗性, 細胞

の 淡 明化 , 類洞 の 関大 , 異常動脈 の 出現は異 型 の 強 さを反映す

る覿織所見と考え る が , 癌 と判断す るに い た ら な い .

4 . 核の 摂洞側偏位 ,
脂肪沈着 , 偽腺管形成 , 充実性パ タ ン

は 肝癌 よ りむ し ろ A A H の 特徴 で ある .

5 .
A A H 結節 ほ組織学的不均

一 ｣

性が ある の で ,
結節の 一 部

を 採取す る針生検 は , 診断価値 ほ高い が 採取時過誤の 可能性が

あ り , 症例 に よ っ て は 最終診断と ほ な らな い .
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