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Ⅱ . 肝細胞核内 H B c 抗原 の 出現 と

ス テ ロ イ ド剤投与と の 関係

金沢大学医学部病理 学第二 講座 ( 主任 : 太 田 五 六 教授)

広 瀬 鎮 郎

( 昭和52 年7 月29 日 受付)

従来か ら . 免疫抑制状 態に あ る個体 は H B ウ イ ル

ス の持続的 c a r ri e r に なり 易い こ と が 強調さ れて い

る . 更に 最近で は , 腎移植例の よう に 免疫抑制剤 を大

量に 投与され た個体 で は . 肝組織 内の H B c 抗 原 が

H B s 抗原に比 較して 優勢で あ る こ とが 報 告 さ れ て い

る
l)

. 今臥 著者は ス テ ロ イ ド剤を 最期 投与 し , 免疫

抑制状態に ある と 考え ら れ る血中 H B s 抗原 陽性の 慢

性肝疾患患者の 剖検肝 を材料と し て , ス テ ロ イ ド大量

投与軋 中等量投与群 , 少量投与群に 区分 し ･ 免疫抑

制剤非投与群との 問に , 肝組織内 H B s
｡ H B c 抗 原 の

出現状態及び出現頻度に つ い て 相違が な い か どう か を

比較し . 特 に ス テ ロ イ ド剤が肝組織内の H B c 抗原 の

出現に ど の よう な影響 を 与え て い る か に 注目 して t 本

研究を行な っ た .

検索対象およ び方法

1 . 検索対象

金沢大学病理 学教室 で 過去 5 年間に 剖検 し た種 々 の

慢性肝疾患 の う ち , 生前 の 血中 H B s 抗原陽性例29 例

を対象とL た . 血中 H B s 抗原の 検出 は , R I A 法 に

よる もの25 例 . S R I D 法に よ る もの 4 例で あ っ た , 対

象例29 例の 疾患別 内わ けは . 肝 ガ ン を 伴う 肝硬 変が10

恥 肝硬変9 例 , 肝 ガ ン3 例 , 慢 性 非 活 動 性 肝 炎 3

例 , 慢性活動性肝炎 1 例 , 胆管ガ ン 3 例 ( 内 2 例 は肝

硬変を伴う) で あ っ た . 年令別で は15 才 ～ 7 7 才 , 平均

53 . 4 才 , 性別で は男 性27 人 , 女性 2 人で あ る .

2 , 検索方法

ホ ル マ リ ン 固定肝材 料か ら新し く 2 カ 所 ず つ 1 c m

4 2 7

× 1 c m の 肝 切片 をきり 出し . 伊 藤
2 )

の 方 法 に よ り ,

流水々 洗後5 % ゼ ラ チ ン 溶液中に10 時間,
つ づ い て 10

% ゼ ラ チ ン 溶液 中に 8 時間ひ た した 肝切片を ド ラ イ ア

イ ス
, ア セ ト ン で 冷却し た- 70

G

c Il
ヘ キ サ ン に て 凍

結さ せ . そ れ を ク リ オ ス タ ッ ト に て 4 〟に 薄切 し , 型

通り 蛍 光抗体直接故 に より . 肝内 H B s ｡ H B c 抗 原 の

検索を行 な っ た .

蛍光標識抗 H B s ラ ベ ル 抗体 は , 精製 H B s 抗 原 を

家兎に 免疫し て 得た抗血清を,
a 伍 n it y ･ C h r o m a t o g r

-

a p h y に て と 卜 の 血清成分に 対する 抗体 を除去 し た 家

兎抗 H B s 抗血清を用 い て . 型 の ごと く F I T C を 標

識し た もの ( F / P = 1 ) を 用い た . ま た 蛍 光 榛 識 抗

H B c ラ ベ ル 抗体は .
ヒ ト由来の 抗 H B c 抗体 を 用 い .

あ らか じめ 抗核抗体 , 抗肝抗体等の 各種自 己抗体 , 抗

e 抗体等が 陰性で あ る こ と を 確認 した も の に 型 の 如く

FI T C を標識 した もの ( F /P = 1 ) を 用 い た .

ス テ ロ イ ド剤投与量 による 分類 ; 29 例 は 生 前 に 使

用 さ れ た ス テ ロ イ ド別 の 総 量 が , P r e d n i s o l o n e に

換算し て , 30 0 0 m g 以 上 を大量 投与群 . 1 0 0 0 ～ 3 00 0 m g

を中等量 投与群 , 1 0 0 0 m g 以 下を少量 投与群と し . 全 然

使用さ れて い な か っ た症 例を非 投与群と し た . 尚種 々

の ス テ ロ イ ド剤 を Ⅰ〕r e d n i s oI o n e に 換算す る 時 に

は .
r i n d el o n O . 5 m g は P r e d n i s ol o n e 5 m g に .

d e c a d r o n e O . 7 5 m g が p r e d n i s o l o n e 5 rn g に
.

P r e d o n i n e は量的に は p r e d n i s o l o n e と 同 じ で あ

ると い う 井村
3)

の 文献に した が っ た . 対象 例2 9 例 中 .

ス テ ロ イ ド剤大量投与群は 4 例 ( 肝 ガ ン を 伴 う肝 硬変

2 例 , 慢性活動性肝炎1 例 . 肝硬変 1 例) . 中 等 患 投

I m m u n o fi u o r e s c e n t st u d y o f H B A g i n li v e r ti s s u e s o f a u t o p s y c a s e s [ . T h e r el a ti o n

b et w e e n t h e a p p e a r a n c e o f H B c A g i n t h e n u cl ei o f li v e r c eu a n d c o rti c o st e r oi d t ･

re at m e nt . s h i z u o H i r o s e , 2 n d D e p a rt m e n t of P a t h o l o g y ( D i r e c t o r ‥ P r o f . G . O h t a) ,
S c h o ol

Of M e d ic i n e
,

K a n a z a w a U n i v e r si t y .
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表 1 肝 組織 内 H B s
･

H B c 抗原の 検索 ( 血 中 H B s 抗原 陽性 剖検肝材料使 用例)

】
T

症例

番り･
診 断 名

F

F 令 . 性別璧
ス テ ロ イ ｢ 剤

l

の 掩 類

総 故
プ レ ド ニ

ゾ ロ ン に

抽 笠 I J 7
■

1

投 与
】

期 間

投与'■
中断

期間

死亡固

潤
九 l

併用療法
強さ 分布様式 霊芝雛; 竺ち

■

訝1
H

ゾ

ス レ

テ 人 ド

ロ 傲 ニ

イ 投 ゾ

ド 与 ロ

剥 離 ン

3 0 00

【唱

以

土

ロ

2

甲
′

型 L , C

+ h e p

C A H

5 1 才 占 P r e d ni s ol o n e 3 18 0 咽 2 0 0 日 経口 隔日
+

6 5 日
+ / + 小 葉 型

凹
細胞質辺 えん型 + i

6 6
丁

R iI td e l o n e 3 10 8 咽 湖 日

】
経 口

l
連日

担
+ / 冊 小 葉 型

川

細鮎品㌫型
【 十 【n

3

4

甲 ′里 L . C

+ h e p

甲
′

型 L . C

47 エi P re d r】i sol o l l e 4 00 0 Ⅶ 36 6 日 経 口 連日 +
ァ ザチオブリ ン!

6 3 0 0 叫 l
+ 単細胞型 紬讐現謹

ん

中 空

56 昌 b e cこ1J r r)I l e 3 01 5 間 9 2 日 経口 連日
+

10 E】
+ / + 単細胞却 轍 鮒 びまん豊里

】
甘

喜
司

ス

テ Lfユ (

ロ 等 プ

イ 臆 レ

ド 投 ド

剤 与 ニ

群 ゾ

ロ

ン

10 00

†叫

u
3 0 00

l〔q

5
乙型 L . C

+ h e p l

4 2 告 D e c a d r o n e 14 7 4 †伯 5 6 日 経 口

筋注

連日

連日

連日

十

4 5 日
十 / + 単細胞型 細胞質内 服 撃

弓 -

∃
引

/ 十∃
6 甲

′

型 L . C 6 5 凸 Ri nd e】o n e 13 6 0 m q 2 1 日 +
摘 脾 術
1 1 カ月前 /

7 C A H
+ h e p

6 4 占 D e c a d r o n e Ⅰ28 6 m g 2 4 日 経口

経口

十
7 ト ラ フ

ー ル

1 2 g r
+ i
朴岳

単細胞型
細胞質内局在型

十 び まん型
十童

斗

1 i
Ⅶ

8

9

甲 ′
型 L . C 5 3 竃

D e c a d r o n e

十

P r e d n i s o lo n e

1 15 6 ¶的 4 6 日 連日

H
十 / 帯 状 型 細胞 那 闇 ∵

乙
′
型 L . C 5 9 芭 P re d ni s o 】o n e

‖

1 00 0 一拍 3 3 日 経口 連日 十 l

十

.
/

/

+ 小 葉 型 膜 型
H

田 禁
1

F魂
0

虔 ･イ座 ろ l

甲型 L . C

4 6 9

D e c a d r o n e

+

R i【ld el o n e

l ∝IO 喝 3 2 日 経 口 連日 ♯【帯 状 型
細胞質内局在型

十 膜 尊皇
+

n 6 5 占 P r ed ni s ol o n e 1 0 00 咽 3 2 E】 経 口 連 日 十
/

/
甘l 小 葉 型 膜 壁 十

細胞質内びまん型
+

ス プ

テ 少 レ

一

書

イ 枚 ニ

ド 与 ゾ

剤 割 ロ

ン

10 0 0

口
以
下

田 甲型 L . C 5 5 a D e c ad r o n e 4 6 9 m 9 IO 日 経口 連 日
+

‡
+

.
/

/

≠

+

礪: 痛: 型 細胞質周辺型 十 ∃
q

田 C I A H 4 7 a

P r e d Di s ol o rl e

+

R j n d e l o n e

3 8 0 叩 7 日 経口 連日 単細胞型 細胞質内びまん型

田 乙
′ 劉 L . C 15 占 P r e d ni s o】o n e 3 6 0 鵬 1 4 E】 経 口

経口

連日 / + 単細胞型 細胞質内局在型 面
田 C I A H 5 1 石 P r ed o 山 n e 3 1 0 1鴫 2 0 日 連 日 + / ≠ 小 葉 型 細胞質内局在型

田
乙型 L . C

十 b e p
4 4 看･ D e c a d r o n e 2 6 8 咽 1 0 F】 静江 連日 + / 十 単細胞型 細胞質内局在型

ス

テ

ロ

イ

ド

剤

非

投

卑

田
C h ol a n gi o ･

C a r C
63 占

.
/ / / /

/ / / / / ≠ 帯 状 型 細胞質辺えん 型
l

｣

｣18 b e p 6 3 a / / / / /

/

/

/

レ
レ

/

/
/一

√
/′

/

/
/

/ 十 単細胞型

帯 状 型

細胞質内局在型

19
甲′ 型 L . C

+ b e p
58 占 / / / / / ≠ 膜 型 面

ヨ

20
甲′

型 L . C

+ h e p
77 岩 / / / / /

`

/ / ≠

廿

小 異ぎ 甲 膜 勲

刑

宮
21

四

C I A Il 3 9 占 / / / / /
/

/

/

/ 小 変 ぢ
1

!
膜 劉 +

細胞質内びまん里
十 芦
円
凹

lp
′

型 L . C 5 2 昌 / / / /

/

/

/

/

/
'

/

/
川

+ 単細胞甲 細胞質 醐 f.訂丁

四

田

乙 型 L . C

+ b e p
4 8 古 / / / /

/

u
/ 十 小■壁 型 細胞腰澗心悸 ｣

一

● ･ 三 ●

･ 6 0 占 / /
/

/ / ≠ 小 袋≡ 型
膜邸 以外の す べ

て の 甲 面
群

l

25

田

2 7

乙型 L . C

十 b e p
5 d 学 /

/

/ / / /

/

/
/ /

/

/
/

7 ト ラ フ ー
リ

9 g r
+

+

苗斗べ†rJ
膜+ 托り †

細胞質内びまんや

乙型 L . C
十 h e p

5 2 帯 /

/

/

/

/ /
/

/

て ト ラ フ - ル

】2 g r
阻紬胞甲 細胞蜜柑 l 】川.や

b e p 6 5 a / / / /

/

J
/

/

/

-7 ト ラ フール

避基鼠 .
/ ノ

/
/

2 8
甲

′

製 L . C

+ b e p
4 g 石

4 2 J l

/
/

/
′

/ /
/

/
~

/
担

/

/

ロ

i 二
乙型 Ⅰ一 . C / .

/ /
`

/

/ / 工フ ′
/

/

L . C
ニ 肝雌変, h e p

= 肝ガ ン
, C A H

= 慢軒店動昭朝雄 . C I A 月
= 樹

`

川-(.5 軌柑JIL炎, C h o) a ng t o c a r c
ニ

胆 管ガ ン

+ ; 軽度 o r 少軌∴ 町 中等度 (】r 中等軋 ≠ ; 強健 ( 汀 大戦



剖検肝に おけ る肝組織 内H B 抗原の 検索( Ⅱ) 42 9

与群は7 例 ( 肝 ガ ン を 伴う 肝硬変 1 臥 肝硬 変 4 例 ･

肝ガン 1 例 t 肝硬変 を伴う胆 管ガ ン 1 例) ･ 少 量 投 与

群は5 例 ( 肝 ガ ン を伴う 肝硬変1 臥 肝 硬 変2 例 ･ 非

活動性慢性肝炎2 例) , 非投与群は13 例 ( 肝 ガ ン を 伴

ぅ肝硬変6 例 , 肝 硬変2 例 . 肝 ガ ン 2 例 ･ 慢性非活動

性肝炎1 鰍 胆管 ガ ン 2 例) で あ っ た ･

結 果 ( 蓑1 )

Ⅰ . 肝 組織 内 B B s 抗原の検索

血中 H B s 抗原陽性例29例 中, 肝組織 内 H B s 抗 原

陽性例は25 例 ( 86 . 2 % ) で あ り ･ その H B s 抗原 は 肝

細胞の 細胞質に の み証明さ れ た ･
ス テ ロ イ ド投与群で

は16 例申15 例 (93 . 8 % ) に H B s 抗原 が検 出さ れ t 非

投与群で の13 例中10 例 ( 76 .9 % ) に 比較 し て ス テ ロ イ

ド投与群で の H B s 抗原出現率が や や高か っ た が ･ 統

計的に 有意差はな か っ た ( 表 2 ) ･ H B s 抗原の 肝組 織

内の 分布様式を 小葉型 t 箱状型 , 単細胞型 に 分類 し ･

更に 肝細胞 レ ベ ル で の H B s 抗原の 蛍光像を 細胞質 内

びまん 型, 細胞質内局在型 , 細胞質周辺型 , 細 胞膜 型

に分類して 検討 を加え た が , 各症例 で の 分布 様 式 や

R B s 抗原の 蛍光像 は まち ま ち で あ り . ス テ ロ イ ド 投

与群と 非投与群で は っ き り し た傾 向 は 見 ら れ な か っ

た .

Ⅱ . 肝組織内 E B e 抗原の検索

対象例29 例中 , 肝 内 H B c 抗原 陽性例 は16 例 ( 55 ･ 2

% ) で あ り , H B c 抗原 は肝細胞 の 核 に の み 証 明 さ れ

た . そ して ス テ ロ イ ド剤投与群で は16 例 中1Ⅰ例 ( 68 . 8

% ) に H B c 抗原が 検出され , 非投与 群の13 例中5 例

(38 .5 % ) に 比 して , 投与群で H B c 抗原が 出現 し 易

い 傾向がみ ら れた ( P く0 .1 ) . 更 に く わ しく 検討 す る

と . ス テ ロ イ ド大量及 び中等量投与の 2 群 で は . 1 1 例

申10例 (90 .9 % ) に 肝内に H B c 抗原が 検出さ れ , ス

テ ロ イ ド少量投与群(20 % 陽性) と非投 与 群( 3 8 . 5 %

陽性)と を 合わ せ た18 例中6 例陽性(33 .3 % ) に 比 較 し

て . ス テ ロ イ ド中等量及 び大量投与群 で の H B c 抗 原

出現率が 有意に 高か っ た ( P < 0 .0 1 ) ( 表 2 ) .
ス テ ロ

イ ド大量及 び 中等量投与 の 2 群の なか で 唯 一 の H B c

抗原陰性例 ( 症例 5 ) は - ス テ ロ イ ド 中等量投 与群に

属 し , 途中45 日 間の ス テ ロ イ ド剤の 中断期問が あ っ た

こ と に 留意す べ き で あ り t また 蛍光抗体法で は 細胞質

内局在型の H B s 抗原が単細胞性に 認 め られ た ( 写真

1 ) . ま た 少量投与群で は 5 例中1 例に . 非 投与 群 で

は13 例中 5 例に H B c 抗原が 検出さ れ たが , こ れ ら の

H B c 抗原陽性例6 例中5 例で は , 少数の H B c 抗原

が単発性 に認め ら れた
. 残 り 1 例 (症例20) で はH B c

抗 原 が 肝 細 胞 の 核の 中に大量に 検 出され (写真 2 ) .

一 方 H B s 抗原の 検索で も, 膜型及 び細胞質 内び ま ん

型 の H B s 抗原が大量に 出現 して い た ( 写真3 ) .

Ⅲ . 肝組織内 ⅢB s 抗原と H B e 抗原の量 的関係 に

つ い て

2 9例を肝組織 内に H B s 抗原の みが 陽性例 . H B s

抗原と H B c 抗原の 両者共陽性例 , H B c 抗 原 の み が

陽性例 , 両者共陰性例 に分類 し検討 し た . 更に 両者共

陽性例 に つ い て は , 蛍光抗体法で の H B s 抗原,
H B c

抗原の 陽性細胞数 や蛍光の 強さ を 比較 し , H B s 抗 原

が H B c 抗原 よ り優位で あ る症例( H B s A g > H B c A g )

,
H B s 抗 原と H B c 抗 原 が は ば 同 じ で あ る 症 例

( HB s A g ≒ H B c A g ) , H B c 抗原が H B s 抗 原 よ り も

優位で ある 症例 ( H B s A g < H B c A g) に 細分 し た ( 蓑

3 ) . ス テ ロ イ ド大量及 び中等量投与群 で は , 両 者 共

陽性例が11 例中9 例 ( 81 . 8 % ) で あ り . ス テ ロ イ ド少

量及 び非投与群の18例申6 例 (33 .3 % ) に 比 して , 前

表 2 蛍光抗休法に よ る肝組織内 H B s
･ H B c 抗原の 検索

( 血 中 H B s 抗原陽性剖検例 に お け る)

瑠｣註釈庵 例数
H

鎧誹施 例 数

ス

フ
~

ロ

イ

ド

剤
投
与
群

大 量
投 与 群

4 / 4 ( 1 0 0 % ) 4 / 4 ( 1 0 0 % )

6 / 7 ( 8 5 .7 % )
中等量

投 与 群
6 / 7 ( 8 5 .7 % )

少 量

投 与 群
5 / 5 ( 1 0 q % ) 1 / 5 ( 20 % )

計 15 / 1 6 ( 9 3 .8 % ) 1 1 / 1 6 ( 68 .8 % )

ス テ ロ イ ド剤
非 投 与 群

10 / 1 3 ( 7 6 .9 % ) 5 / 1 3 ( 3 8 .5 % )
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表 3 肝 細論内H B s 抗原と H B c 抗 原と の 量 的関

症例数
E B s 抗 原の み H B s 抗 原 ･

H B c 抗 原と も H B c 抗原の

】
扇B s 壬ノ砺㌻｢
H B c 壬ノ正頁

と もに 陰性例陽 性例 に 陽 性例 み 陽性例

大 豊
ス

テ 投 与群
ロ

イ 中等畳

ド

投 投 与群
与
群 少 量

投与群

4 例 / 4 例僅…蓋護憲‡呈買〕 / /

7 例 1 例 5 例〔:≡;≡…:≡;芸;…冨〕 1 例

/

/

/5 例 4 例
■

1 酢･( H B s A g > H B c A g 例)

ス テ ロ イ ド剤

非投与群

1 3 例 5 例 5 例〔冨;芸芸;芸;‡芸〕 / 3 例

H B s A g > H B c A g
→ H B s A g が H B c A g より量的に 優位 で ある症 例

H B s A g
≒ H B c A g

→ H B s A g が H B c A g と 量的に ほ ぼ 同じで あ る症 例

H B s A g < H B c A g
→ H B c A g が H B s A g よ り 量的 に 優位 で ある症例

者 の 方が 有意に 高か っ た ( P < 0 .02) . そ し て 前 述 の

よ う に , ス テ ロ イ ド大量及 び中等量投与群 で は H B c

抗原 陽性率が 有意に 高か っ た . こ の 9 例 中, H B s A g

> H B c A g が 4 例 . H B s A g ≒ H B c A g が 3 例 . H B s A g

< H B c A g が 2 例で あ り , 後者 の 2 例 は と も に ス テ ロ

イ ド大量 投与群 に 属し て い た の が 注目 さ れ た . 症例 3

は その 2 例中の 1 例で あ り . p r e d n i s o I o n e 4000 m g ･

の 他 に ア ザ チ オ ブリ ン を 6 3 0 0 m g 投 与 さ れ て い た

が , 蛍光抗体法で は細胞質 内び ま ん 型の 染色 パ タ
ー

ン

を 示す H B s 抗原が , 単細胞性 に 認め られ た の に 射 し

( 写真4 ) , H B c 抗原の 方 は帯状に か な り 広範囲 に し

か も強く 光 っ て い るの が 認 め ら れ た ( 写真 5 ) ,

一 方

ス テ ロ イ ド少量投与群及 び 非投与群の 18 例申 , H B s

抗原 ･ H B c 抗原共陽性例 は , 前述 の よう に 6 例 ( 33 .

3 % ) と少 なく . こ の 6 例申 4 例が H B s A g ≒ H B c A g ,

2 例が H B s A g > H B c A g で あ り . H B s A g く H B c A g

は 1 例 もなか っ た . こ れ に 対し て H B s 抗原 の み陽 性

例が18 例 申9 例 (50 % ) と多く . ま た両 者共陰性例 も

3 例み と め ら れた . ま た全例 中 H B c 抗原の み が検 出

さ れ た例 が 1 例あ り (症 例6 ) . こ の 症例 は ス テ ロ イ

ド中等量投与 群に 属し て おり一
, 死 亡11 カ月 に 摘 脾術を

う けて い た .

考 案

D a n e 粒子 の C O r e を 構成す る H B c 抗原は 主 に 肝

細胞の 核に , C O r e を つ つ む披覆蛋 白で あ る H B s 抗

原 は肝細胞質に 証 明さ れ . そ れ ぞ れ の 場所 でd u pli c a ･

ti o rl が行なわれてい ると考え られ て い る .
二最近 H B c

抗原 を蛍光法で肝細胞質の 中 に も認め た と い う 報 告
り

が あ り , 核か ら細胞 質へ 移動し た c o r e が . H B s 抗

原を ま と っ て 細胞外 へ 出る 途中の 像だ と す る意見もあ

る . 最 近 , G u d a t
l )

は6 7 人の 肝 bi o p s y に つ い て
,

蛍光抗体法 に よ る H B s 抗原と H B c 抗原 陽性細胞数

と蛍光 の 強さ を 検討 して ど ち ら が 優位 か を調 べ
, 4 つ

の t y p e
,
t y P e I (E li m i n a ti o n ty p e) ,

t y P e [ (H B c

P r e d o m i n a n c e Ly p e) ,
t y P e Ⅲ (H B s p r e d o m i n a n c e

t y p e) , t y P e Ⅳ (H B c 十 S e q u i v ale n c e t y p e) に 分類

し た . こ の 内 t y p e Il は i m m u n o s u p r e s s i v e t y p e

と もよ び . 大量 の 免疫抑制剤を 投与さ れ た 腎移植患者

の 肝臓 に よくみ られ
, 細胞 性 ･ 液性 免疫 機構不全の た

め . H B 抗原感染細胞の 除去が おさ え られ た とき に み

ら れ る ty p e で あ る と し て い る . 最 近 の 研 究で は .

B 型肝 炎に お け る肝細胞の 破壊 は H B 抗 原 の 直接の

毒性 に よ っ て お こ るの で は なく て t 肝細胞表面膜 にあ

らわ れ た H B 抗原 に 対す るリ ン パ 球を 担 体 と す る 細

胞 性抗体が 感染肝細胞 と反 応す る こ と に よ っ て 引きお

こ さ れ る と い う 考え
5】

が
一 般的 で あ り , ま た伸一 方で

は , ス テ ロ イ ド剤 や そ の 他 の 免疫抑制剤が 細 胞性抗体

の 産生 を抑 制す る の で . そ れ らを 大量長期 に 投与する

と . H B 抗原感 染細胞 の 破壊が 阻止さ れ て .
H B 抗原

が 肝か ら消失 し な い 状態が 起 ると 思わ れ る . し かし こ

の よ う な状態の とき ,
なぜ 肝 内で は H B c 抗原がH B s

抗原よ りも優位 で あ るか と い う 説明 は困 難 で あ る ･

また R a y ら
4】

は慢性活動性肝炎 で ス テ ロ イ ド剤で

治療を う け て い た 人の 8 例 中7 例が , 肝 内 H B c の 方

が H B s 抗原よ り も は るか に 優位 で あ っ た の に .
ス テ

ロ イ ド剤を 投与 さ れ て い なか っ た慢性活動性肝炎肝7

例中6 例で は .
H B s 抗原 が H B c 抗原 と 量 的 に は ば



剖検肝 に おけ る肝組織 内H B 抗原 の 検索( Ⅱ)

同じか , H B s 抗原 の方が
,

ti B c 抗原 よ り も 優 位 で あ

っ たと報告し て い る . R a y は ス テ ロ イ ド 投 与 群 や

m ali g n a n t l y m p h o m a 例で の 肝内 H B c 抗原の 優 位

性に つ い て の 原因 は不明と し なが ら , H B 抗原を め ぐ

る i m m u n e s y s te m に 薬剤が 影響 を与え て い る の で

はない か と推察 して い る . よく 知 られ て い る よ う に ,

肝細胞 の 主 に 核申に 検出さ れ る H B c 抗原の
一 部に は

D N A が 証明さ れ て お り ,
ス テ ロ イ ド剤が D N A 合

成に影響を与 え る
8)

と か , ス テ ロ イ ド剤 が r e c e p t o r

の働きで 肝細胞 に 入 っ て 核に とり こ まれ る とい う 研究

乃
があ るの で . その 作用が H B c 抗原の 出現 に 影響 を

与え て い る こ と も充分考え ら れ るが
, 詳細 は不明で あ

る . 今回の 検索例で は ,
H B c 抗原が H B s 抗 原 よ り

優位で あ っ た症例は 2 例と少 なく , G u d a t
,

R a y ら

の報告程極端 な傾向 はみ られ なか っ た が . こ の 2 例が

共に ス テ ロ イ ド剤大量投与群 に 属 して お り , 更に 肝 内

H B c 抗原の 出現率だ け に 限っ て い え ば
,

ス テ ロ イ ド

中等量及び大量投与群で の H B c 抗原の 出現率が , 少

量及 び非投与群で の そ れ よ り も有意 に 高く ( P < 0 . 0

1) , 1 1 例中10 例 (90 .9 % ) で あ っ た と い う こ と に よ

り , ス テ ロ イ ド投与と肝 内の H B c 抗原の 出現 に は 何

等か の 関係が あ る こ と が 示唆さ れ た .

急性 H B V 肝炎
.
に 対す る ス テ ロ イ ド療法 は , H B s

抗 原 の C a r ri e r s ta t e へ と移行さ せ る 危険もあが)
た

め
, むし ろ有害で あ る と考え られ て い る . そ れ に 対 し

て 血中 H B s 抗原陽性慢性肝疾患に 対す る ス テ ロ イ ド

療法に つ い て は 一 定の 見解が な い . す な わ ち S h e rl -

o c k ら
9)

は活動性の 肝細胞破壊が あ る 場合に 使 用し て

も よい と 主張 して い る し , 太田 ら
川)

は H B s 抗原陽性

例に対して もス テ ロ イ ドは効果 が あ っ た が
t 特 に 血 中

H B s 抗原が 出没する症 例で , 肝 組織内で の H B s 抗

原が少 ない 万が 一 層 効果的で あ っ た と し て い る . そ れ

に対して
t 市田 ら

m
は H B s 抗原価 が 高い 皐う な症 例

にス テ ロ イ ド療法を 行う と , 免疫学 的状 況 を 悪化させ

ると 指摘して い る し , V o rl a e n d e r ら
1 2)

は H B s 抗

原陰性例の みを ス テ ロ イ ド療法の 対 象に す べ 塞で あ る

と L て い る .

一

方今回の 著者の 検索 で は , H B 抗原 陽

性慢性肝疾患 に 対する ス テ ロ イ ド剤 の 投与に は , 慎重

な配慮が 必要と 考え ら れ た . そ し て 少量最期投与 の 場

合で は , ビ ー ル ス の 肝 内増殖が 非投 与群に く ら べ て 促

進して はい な い の で , 抗体産生を 抑制す る こ と な く ,

抗炎症的に 働く 濃度で ス テ ロ イ ドを 使用す べ き で あ る

とい う最近の 主 張
柑)】3 )

は , 的を 得た 主張と 思 わ れ る .

結 語

血中 H B s 抗原陽性の 慢性肝疾患剖検例29 例を生 前
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ス テ ロ イ ド剤 投与群 ( 16 例) と非投与群 ( 13 例) に 分

類し , 更 に ス テ ロ イ ド剤投与群は大量投与群 ( 4 例) ,

中等量投与群 ( 7 例) , 少量 投与群 ( 5 例) に 細 分 し

て , 蛍光抗体 直接故 に よる肝組織内 HB s
･ H B c 抗 原

の 検索を行な い 次の 結果を 得た .

1 . 肝組胞校内 H B c 抗原陽性例は29 例申1 6 例 ( 5

5 .2 % ) で あ っ た . そ して ス テ ロ イ ド中等量 及 び 大 量

投与群で の H B c 抗原の 陽性率が11 例申1 0 例 ( 9 0 . 9

% ) で あ り , 少量投与群及び非投与群で の18 例中6 例

(33 .3 % ) に 比し て 有意に 高か っ た (P < 0 . 0 1 ) .

2 . 肝細胞細胞質内 H B s 抗原陽性例 は2 9 例 中2 5 例

( 86 . 2 % ) で あ っ たが , ス テ ロ イ ド剤 投与群 と非投与

群で の H B s 抗原 陽性率に 有意差 はな か っ た
.

3 . ス テ ロ イ ド大量及 び中等量投与群で は
,

H B s ･ H

B c 抗原共陽性例が11 例申9 例 ( 81 . 8 % ) で あ り . 少

量 投与群及 び 非投与群で の18例 中6 例 (33 .3 % ) に 比

L て 有意 に高か っ た ( P く0 .02 ) .

H B s
･ H B c 抗原共陽性例で は . H B s 抗原が H B c

抗原より も量 的に優位か , ほ ぼ 同じ症例が 多く , H B c

抗 原 の 方が H B s 抗原 より も優位で ある 症 例 は 2 例

と少 なか っ た が , そ の 2 例 共ス テ ロ イ ド大量投与群 に

属して い た .

以上の 結果か ら ス テ ロ イ ド投与と肝 内 H B c 抗原 の

出現 あ るい は 持続に何等か の 関係が あ る こ とが 示唆さ

れ た .

稿を終る にあた り . 終始御懇篤な 御指導 と御校閲を賜

り ました 恩師太田五六教授 に JL ､ か ら感謝 いた します . ま

た御協力い ただ いた 第二 病理学教室 の諸 先生方に JL ､ か ら

感謝い た します . ま た肝 内 円B s
･ H B c 抗原の 検 出 に 親

切な ア ドバ イ ス をして い ただ い た 東京都臨床医学投合研

究所肝炎 グル ー プ真弓忠博士 . 吉沢浩司博士 . 伊藤行夫

氏 に深く感謝い た L ます .
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w e r e e x a mi n e d b y t h e d i r e c t i m m u n o fl u o r e s c e n t m et h o d . 2 9 c a s e s w e r e di v i d e d i n t o

t w o g r o u p s : C O r ti c o s t e r oi d ･ u S e d g r o u p (1 6) a n d u n u s e d g r o u p (1 3) ･ A d d i ti o n all y , t h e
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o n t h e t o t al a m o u n t of p r e d n i s ol o n e u s e d d u ri n g t h ei r lif eti m e
,
I n t h e l a r g e a n d

m o d e r at e d o s a g e g r o u p s , H B c A g i n h e p at o c y t e n u cl ei w a s p o si ti v e i n l O o f l l c a s e s

(9 0 .9 %) a n d it s f r e q u e n c y w a s s t at i st i c ally si g n i A c a n t i n c o m p a ri s o n w i t h t h at o f t h e

s m a l l d o s a g e g r o u p a n d c o rt ic o s t e r oid ･

u n u S e d g r o u p ,
i n w h i c h H B c A g w a s p o sit i v e

i n 6 0 f 1 8 c a s e s (3 3 . 3 %) . (P < 0 . 0 1) . O n th e o th e r h a n d ,
i n t h e c o rti c o st e r o i d -

u S e d

g r o u p ,
H B s A g i n h e p at o c y t e c y t o p l a s m s w a s p o s iti v e i n 1 5 0 f 1 6 c a s e s ( 9 3 ･ 8 %) a n d

i t s f l
･

e g u e n C y W a S S t ati sti c all y n o t s i g n ia c a n t i n c o m p a ri s o n w i t h t h at o f t h e

c o r ti c o s t e r o i d u n u s e d g r o u p ,
i n w hi c h H B s A g w a s p o siti v e i n l O o f 1 3 c a s e s

(7 6 . 9 %) . A lt h o u g h t h e u n d e rly i n g c a u s e o f H E c A g p r e d o m i n a n c e i n t h e li v e r s o f

t h e s e p a ti e n t s o f t h e l a r g e a n d m o d e r at e d o s a g e g r o u p s
,
i s n o t y et cl e a r ,

t h i s r e s u lt

s u g g e s t s th at c a r ef ul t r e at m e n t i s n e c e s s a r y f o r t h e c h o i c e of c o rti c o st e r o i d t h e r a p y

i n t h e p ati e n ts o f c h r o ni c li v e r di s e a s e w it h H B a n ti g e m i a .
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写真1 . 症例5 ( ス テ ロ イ ド中等量 投与群) に お ける 螢

光抗体法 に よ る H B s 抗原
｡ 細胞質内局 在型虻) H B s

抗原 が 単細胞性 に 認め られ る ｡

一 方 ‡I B c 抗原 は陰性

で あ っ た
｡ ( × 10 0 )

写 真 3 A

写 真 2

写 真 3 Ⅰ∃

症例20 ( ス テ ロ イ ド非投与群) に お ける 蛍光抗体法に よ る肝内 H B c 抗原 ( 写 真2 ) 及 び H B s 抗原 (写 真ニヨ) ｡

写真2 で は
, 肝細胞核内 H B c 抗原 が帯状 に み と め ら れ る

｡ 写真 3 の A で は 主 に 膜型 の H B s 抗原 が
,

B で は細

胞質内びま ん型 及 び局 在型 の II B s 抗原 が帯状 に 認め ら れる
｡

( × 2()())

写 真 4 写 真 5

写真4 お よ び 5 ‥ 症例ニミ ( ス テ ロ イ ド大 量投与群) に お け る 蛍光 法に よ る肝内 トI B s 抗原 ( 写 真∠1 ) と トⅠⅠうc

抗原 (写 真5 ) ｡

II H s 抗原 は単細胞性 に
,

H B c 抗原 は帯状に か なり 大量 に 認 め ら れ ,
H B c 抗原 の 方が H B s 抗原 よ り i, 優勢で あ

1 ′∴
｡ ( ×2 ()0 )


