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濃厚胆汁症候群を呈した，いわゆる新生児肝炎の一剖検例
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　新生児期において遷延性閉塞性黄疸16）を呈するもの

め約半数は，肝外胆管系の閉塞にもとつぐものである

と．いわれる14）19）36）．　しかし，手術または剖検によっ

て論外及び肝内胆管系に何ら認むべき異常が存しない

に拘わらず，臨床的に遷延性閉塞性黄疸を呈する疾患

の存在が近年注目されている．このような場合，肝に

特に強い黄疸と胆汁栓子形成等，いわゆる胆汁うつ滞

像が著明に認められることから，肝内で形成される濃

厚な胆汁が栓子となって比較的細い胆管の流通を障碍

し，論外への胆汁分泌が妨げられるのであろうという

考えにもとづいて，濃厚胆汁症候群なる名称が用いら

れている3）16）19）37）．従って臨床的には肝外胆管閉塞症

を除いた，新生児期のすべての遷延性閉塞性黄疸を示

す疾患を一括してこの名称が冠されている．

　濃厚胆汁症候群を呈するものには，母子間の血液型

不適合にもとつく胎児赤芽球症や先天性溶血性貧血，

梅毒，ガラクトース血症，膵線維嚢胞症，巨大細胞性

封入体症，血清肝炎並びにヴィルス性肝炎等の如く原

因の明らかなものもあるが，いわゆる新生児肝炎と呼

ばれている肝疾患もまたこの中に加えられている鮒．

いわゆる新生児肝炎は別名，胎児性または幼児性肝炎

（Foeta1一，　Infantile　Hepatitis），巨細胞性肝炎とも呼

ばれ，Craigら10），　Hsiaら16）及びDibleら11）の発

表によって注目された疾患である．我が国においても

肝生検例及び剖検例を含めて現在まで10例近くの報告

がみられるが，その病因についてはなお一定、した見解

がない．新生児肝炎はそ；の名の如く，月齢数ヵ月まで

の乳児にみられる疾患であるが，成人の伝染性肝炎や

血清肝炎等と幾分異なった組織像をもち，濃厚胆汁症

候群を呈する他の疾患との鑑別も必ずしも容易でない

ために，独立した疾患であるか否かについては従来異

論の多いところである．

　最近著者らは，最初，胆管狭窄症を疑われ，開腹術

　　　r

後腸閉塞症を合併して死亡した3カ月男児の剖検例に

おいて，肝外胆管系に異常を認めず，組織学的にいわ

ゆる新生児肝炎と考えられる症例を経験したので報告

する．

臨床的事項

　3カ月　男児

　出産時に異常はない．生下時体重3，000g・家族歴に

二言己すべきものはない．特に母親に妊娠期聞を通じて

ヴィルス性疾患の経験はない．生後間もなく毒血の尿

の色が淡白なことが気づかれている．黄疸は3週目頃

に最：強となり，以後やや消回したが，2カ月経っても

黄疸が消失しないので胆道狭窄の疑いで開業医から本

学第二外科を紹介された．入院時，体重3，900g，食

思は割に良好．全身皮膚及び可視粘膜に黄疸が認めら

れている．尿にはウロビリノーゲン陰性，血清蛋白

6．69／dLZ．T・T．L2単位，A／G臨0．87，モイレング

ラハト50であった．入院後面7九日に試験開腹が行な

われ胆道造影が行なわれた結果，幅出胆管に異常のな

いことが証明された．同時に肝の一部試験切除を行な

い，組織学的に巨細胞性肝炎の診断が得られている．

術後経過は良好で，2週間後の検査ではG．0．T・154

単位，G．P．T．81単位，モイレングラハト20であった

が，術後3週間目の夜，食思不振となり急激にショッ

ク状態を呈して死亡した．入院から死亡までの間にク

ロマイ29及び輸血100ccが投与された．

病理学的事項

　剖検：番号　4127

　肉眼的所見

　身長65cm，体重4・8kg．皮膚には黄疸は殆んど認

められず，表在性淋巴節の腫大はない．右上腹部に1

個の手術創があり，腹部全体は鼓音を呈し強く膨隆し
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ている．腹腔＝内に約50ccの血性の液が認められ

る．腹壁の手術創内面と大網，横行結腸，十二指腸及

び幽門部は肝試葉前縁及び胆嚢部と癒着している．小

腸間膜は線維性索状物をもつて互いに癒着し，廻腸で

は腸間膜の著しい短縮がみられる．腸間膜根は左方に

牽引され，且つ硬い索状物となって右方向に約三80。捻

転し腸係蹄の絞掘が認められる．廻腸強く膨隆し暗

赤色浮腫状を呈する．廻腸間膜表面の所々に出血斑が

認められ，腸間膜淋巴節は数個，小豆大で暗赤色のも

のが認められる．肝：重量2909，大いさ全長14cm，

心葉8．5×7．Ox4．5，左葉5．5×6．5×3．7．形態は尋常．

右葉の前縁は上腹部の諸臓器と線維性に癒着してい

る．外面は平滑，全般に帯緑色調強く，硬度は僅かに

軟であるが緊満している．割面は平滑，全般に帯緑色

調強く，小葉の像は不分明で実質の混濁，腫脹が認め

られる．限局性病巣は認められない．面面及び胆管＝

胆嚢の形態は尋常でその下面は十二指腸と癒着してい

る．胆嚢内には稀薄な帯心緑色の胆汁を中等度に満し

ている．総輸胆管は僅かに内腔拡張しているが，完全

に十二指腸に通じ，胆汁の流出が認められる．脾：重

量239，形態尋常，大いさ4．5×3．Ox1．8．肉眼的に

著変を認めない．肺＝両側肺実質内に所・々小出血が認

められる．

　病理組織学的所見

　廻腸＝その漿膜面及び腸間膜に線維芽細胞の増殖が

認められ，膠原線維の増生が認められる．廻腸壁及び

管腔内の出血が著明で，粘膜の上皮は変性し一部は壊

死に陥入っている．肝：肝細胞癌の乱れが著明で，正
　　　　　　　　　　　　　　の
常の形態を示す肝細胞は少なく，明らかに肝細胞と形

態的に移行の認められる多数の多核巨細胞が認められ

る．多核巨細胞はラングハンス型或いは破骨細胞に似

た形態を示し，数個から30個以上の核を有する．多核

巨細胞には多量のグリコーゲンが認められる。これに

反し，多核巨細胞化の認められない肝細胞にはグリコ

ーゲンの量は少ない．その他多核巨細胞の胞体内に

は小粒子状の胆汁色素，リポフスチン出湯が認められ

る．脂肪滴は半数以上の多核巨細胞に中等度に認めら

れる．ヘモジデリンは多くはない，多数の多核巨細胞

の間に，やや圧迫された類洞が認められる．類洞内皮

細胞には胆汁色素及びヘモジデリン貧喰を示すものが

ある．類洞の処々に巣状をなし，やや大型の単核細胞

の集籏からなる髄外造血巣が散見される．グリソン温

感と連続して小葉内に向って軽度の結合織増加が認め

られる．グリソン氏鞘には線維芽細胞，組織球，淋巴

球，好酸球等の浸潤が強く認められる．細胆管の数に

異常はなく，胆管上皮の増殖は一般に認められない．

比較的多核巨細胞の少ない部分では，肝実質細胞は水

腫状に胞体の淡明化を示すが，壊死や封入体は認めら

れない．脾：濾胞の胚中心は拡大し，細網細胞の増殖

が認められる．所によ・り少数の多核白血球浸潤とこれ

の変性したものが認められ，大型の細網細胞によって

細胞の破片が貧喰された像が認められる．’洞内皮及び

脾髄細胞には一般に増殖が認められる．髄外造血の像

は著明ではない．膵．二心，骨盤臓器，内分泌系及び

脳神経系に組織学的に著変を認めない．

　病理解剖診断

　1．薪生児肝炎（巨細胞性肝炎）2．腸捻転（腸壁壊

死及び出血）3．腹腔内癒着及び出血（50cc）4．総輸

胆管拡張　5．両側肺出血　6，両側副腎髄質うつ血

7。急性脾炎

総括及び考案

　まず語例がいかなる疾患に属するかという点である

が，臨床的並びに病理解剖学的所見の特徴として次の

諸点が注目される．（1）生後3カ月の乳児に認められ

る遷延性閉塞性黄疸　（2）黄疸は時期によって幾分消

裡している　（3）手術及び剖検の結果，面外胆管系に

全く異常を認めない　（4）肝の腫大と黄疸が著明で，

肝細胞索の乱れが強くジ多数の多核巨細胞が認められ

る　（5）グリソン面面に線維芽細胞，単核細胞，好酸

球，好中球等の浸潤が強い　（6）類洞の所々に髄外造

血巣が認められる等である．

　以上の所見から，固焼はいわゆる新生児肝炎に最も

近いものとみることができる．新生児肝炎の概念は，

現在その病因が確定的でないため明確とはいいがたい

が，現在まで報告されたものではこの疾患に特徴的な

幾つかの点が指摘されている2）8）11）12）28）．まず遷延性

閉塞性黄疸の症候を有することであるが，この点では

先天性肝外胆管閉塞症との鑑別を要する．両者の鑑別

は確実には手術或いは剖検によって異常のない肝外胆

管を証明するしかないが，新生児肝炎では慮外胆管系

に異常がないので，日によっては血清直接ビリルビン

値や尿の色調に若干の変動がみられることが多いとい

う2）16）．組織学的には先天性肝外胆管閉塞例では，肝

内外の胆管系に管腔の拡張と胆汁のうつ滞が著明で，

グリソン氏鞘を中心に強い結合織増生を認め，，偽胆管

形成，胆管上皮増殖が強い点等は新生児肝炎の像と異

なっている．

　新生児肝炎は，また，濃厚胆汁症候群を呈する幾つ

かの疾患との鑑別が必要である．胎児赤芽球症は，母

子間の血液型不適合によって新生児に溶血が起るもの

で，外国の症例では比較的頻度の高い疾患とされてい
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る15）．この場合には貧血及び母子間に血液型の木適合

が証明される．病理学的にも髄外造血及びヘモジデロ

ージスが強く，時には核黄疸が認められること等が特

徴である37）．梅毒性肝炎は，間質に増生した結合織に

よって細胆管が圧迫されて一種の肝内性閉塞性黄疸を

生ずるものであるが，血清学的な診断が重要である．

人工栄養児にみられることのあるガラクトース血症

や，球状赤血球症，膵線維嚢胞症の際にも濃厚胆汁症

候群を呈することが知られている画料），これらは臨床
　　　　　　　　　　　　　　　　　　
的に発見され，また，病裡学的にもそれぞれ新生児肝

炎とは異なった他の特徴を有している．その他に種々』

の原因にも．とつく新生児期の肝炎があげられる．細菌

性肝炎及び単純性ヘルペス肝炎はいずれも妊娠中，母

親がこれらの疾患に罹患した場合に認められることが

多い20）．後者では肝の組織像にCowdfy　A型と呼ば

れる特殊な核内封入体が証明される．巨大細胞性封入

体症は，主に唾液腺上皮の核乃至は原形質内に封入体

を認めるもので，時には他の臓器にもまんえんするヴ

ィルス性疾患と考えられている．これが存する場合，

ヴィルス性と考えられる肝炎が認められたという報告

例がある11）22）皇3）．血清肝炎及びヴィルス性肝炎は，

Woodタ。）の見解によれば共に向肝性ヴィルスによっ

て起るもので，両者は経過及び病状に差はあれ根本的

には同一の疾患であろうという．ヴィルス性肝炎の例

では多くの例において母親の妊娠中に肝炎の既往歴が

認められ21），また，一部門ものでは肝炎の患児の母親

の肝組織にヴィルス性肝炎を暗示する組織像が得られ

ている9）18）30）．しかし，ヴィルス性肝炎として報告さ

れているもののすべてが母子の双方に肝炎が存在した

もののみとは限らない．確実に母親に肝炎の証明され

ない例では，患児の肝の組織像にもとづいてヴィルス

性肝炎の診断がなされている．新生児の原因不明の肝

疾患において，母子間に血液型不適合が否定される場

合にはヴィルス性肝炎が考えられると述べている人は

かなりに多い5）11）14）18）30）33）39）．Stokes　33）は多核巨細

胞が多数存在する場合，ヴィルス性肝炎が考えられる

としている．多核巨細胞についての批判は後にまた触

れるとして，ヴィルスの感染が確実と思われる例にし

ばしば多核巨細胞が出現することは事実としても，逆

に，多核巨細胞の存在からヴィルス性肝炎と診断する

ことに問題がないであろうか．

　一方，多核巨細胞が出現する像から，ヴィルス性肝

炎に対して巨細胞性肝炎なる名称が用いられている10）

11）22）．巨細胞性肝炎なる名称はまた，新生児肝炎に対

しても用いられている名称であり32），この名称によっ

てヴィルス性肝炎と新生児肝炎の両者が同一のものと

考えられ，記載されている憾みが文献上ないではな

い．この混同に対する批判は，今までにも一部の人達

によってなされている2）．このような混同が生ずる原

因には2つの理由が考えられる．第一の理由は，ヴィ

ルス性肝炎と新生児肝炎が同一のものであるか否かと

いう問題が解決されていないためである．この問題は

結局，新生児肝炎の原因が何であるかということに結

びつく．従来，新生児肝炎の原因として3つの主だつ

た見解がみられる．（a》その1つに肝炎ヴィルスによ

る感染説がある．即ち，新生児肝炎はヴィルス性肝炎

と同一疾患とみなすものである．この考えでは，肝

炎ヴィルスが胎盤の絨毛関門を通過し得るかどうか，

また・たとえ通過したとしても胎児の血中に入って肝

炎を起すだけの量が肝に到達し得るかどうかという疑

問が生ずるが，この考えを支持する人達は，肝炎ヴ

ィルスもまた，単純性ヘルペスや麻疹，rubeola，耳

下腺炎，chicken・pox等のヴィルスと同様に胎盤を通

過し，子宮内で肝炎を起すものと考えている5）10）11）14）

15）18）22）％）33）．（b）新生児肝炎の原因≧して母子間の血

液型不適合を考えている人も多い27）42）學3）．K：rainin　18）

はヴィルス感染説をとる1人ではあるが，肝の組織像

が胎児赤芽球症に似πところも多いとして，何か他の

血液型不適合もあるのではなかろうかと述べている．

（c）新生児肝炎の原因として，Smetanaら32）は肝内胆

管の形成不全説を主張している．彼らによれば新生児

肝炎では肝細胞内毛細胆管に形成不全が認められると

いう．志方31）や吉田41）の報告例もまた，この説を支持

するものと思われる．しかし，Ruebner　28），　Chen　8）の

研究によれば，Smetanaらのいう如ぎ毛細胆管の形

成異常は認められていない．極めて少数例ではある

が，肝外胆管に全く異常がないに拘わらず，肝内細胆

管に形成不全が認められた例が報告されている8）29）．

Chen　8）の報告例では肝内胆管の形成不全は主として

細胆管に認められている．このような例は極めて稀な

ものとされ8），組織学的にもグリソン氏鞘に胆管が欠

如するか或いはその数が異常に少ないことが特徴であ

る．　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

　さて，ヴィルス性肝炎と新生児肝炎が混同される第

2の理由は，両者の特徴とされる組織像が極めて類似

していることであり，特に多数の多核巨細胞の出現及

び髄外造血巣の存在は両者に共通の変化である10）24）鋤

41）．就中，異様な多核巨細胞出現のために，報告者に

よっては両者は共に巨細胞性肝炎として発表される場

合が少なくない．巨細胞性肝炎なる名称はいうまでも

なくヴィルス性肝炎にも，また，新生児肝炎にも出現

する多核巨細胞に由来するものである．しかし，新生
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児の肝における多核巨細胞の出現は，胎児赤芽球症5）

10），先天性溶血性貧血1）4）5）10），先天性梅毒7），細胆管

性肝炎8）及びヴィルス性肝炎10）μ）13）18）25）30）紛，新生児

肝炎2）8）12）励等の濃厚胆汁症候群を呈する凶悪に多か

れ少なかれ認められている．また，肝外胆管閉塞症に

も，しばしば多核巨細胞の出現することが報告されて

いる5）8）艮。）銘）4星）・ζのことは，血液型不適合が否定さ

れる場合といえども，単に多核巨細胞の出現のみをも

ってヴィルス性肝炎と断定し得ないことを示してい

る．Chen　8）は以上あげた如き濃厚胆汁症候群及び先

天性肝外胆管閉塞の際に出現する巨細胞は，形態学的

に萎縮型，分離型，及び肥大若しくはびまん型の3型

に分類できるとしている．即ち，萎縮型は先天性梅毒

や胎児赤芽球症に出現し，分離型はヴィルス性肝炎や

先天性圏外胆管閉塞症に，更に肥大若しくはびまん型

は新生児肝炎にみ、られるものとしている．しかしなが

ら，実際には個々の多核巨細胞の形態は変化に富む場

合が多いので，多核巨細胞の形態から病因を推定する

ことは困難と考えられる．多核巨細胞の出現が新生児

肝炎の場合にはびまん性で且つ数も多いことを指摘し

た報告がある訴）8）．しかし，多核巨細胞がヴィルス性

肝炎においてかなり多くみられることがあることもま

た事実であり，従って多核巨細胞のみを指標として新

生児肝炎とヴィルス性肝炎を区別するとはできない．

濃厚胆汁症候群や先天性肝外胆管閉塞症に多核巨細胞

が種々の程度に出現することからも明らかな如く，多

核巨細胞出現は何ら病因と特異的な関係をもつもので

はないという見方が当然生じてくる5）箔。＞33），今日，こ

のような多核巨細胞は，既存の肝細胞の転化によって

生ずるものと考えられている10）22）32）．多核巨細胞の胞

体には多数の核と共に多量のグリコーゲン，胆汁色

素，中性脂肪滴，ヘモジデリン等が認められている．

このような像を一部の入達は多核巨細胞が肝細胞の再

生等のactiveなphaseを示すものと考え5）17）26），ま

た他の人達は肝細胞の一種の変性乃至はregressive

なphaseを示すものとみている8）10）鋤．その他にも

肝細胞自体の形成異常と考える人32），発育の停止とみ

る人34），或いはまた，肝に加えられた傷害に対して肝

細胞が互いに癒合し，多少とも肝細胞索に類似した形

態に再構成された像と考える人など8），学者によって

多核巨細胞の意義についての見解はまちまちである．

いずれにせよ，肝細胞のかかる多核巨細胞への転化

は，ヴィルスその他の或る特定の病因による形態的な

変化ではなくて，肝に加えられた傷害に対し，肝細胞

が非特異性に反応する形式であるとするのが多くの学

者の一致した見解である2）10）紛33）37）．こ「の考えは，濃

厚胆汁症候群とやや趣を異にする先天性肝外胆管閉塞

症においても，多核巨細胞が出現することをよく説明

するものと思われる．この意味で，巨細胞性肝炎なる

名称は，肝障碍の原因如何に関係なく，多数の多核巨

細胞がそこに出現しているという程の意味をもつもの

でしかない．巨細胞性肝炎なる名称もまた，かかる意

味においてのみ使用さるべきで，何ら疾患の本態と結

びついた診断名ではないと考える．

　既に述べた暴く，多数の多核巨細胞の出現は直ちに

ヴィルス性肝炎を意味しないので，ヴィルス性肝炎な

る診断はヴィルス学的な根拠のある場合にのみ使用さ

るべきであろう．新生児肝炎とヴィルス性肝炎が組織

学的に類似するとしても，それぞれに特徴とされると

ころが多核巨細胞の出現や髄外造血巣の存在等，・多分

に非特異的な変化をもって修飾されている以上，なお

両者が全く同一の疾患とするには問題が残ると思われ

る．新生児肝炎がヴィルスの感染によるものでないと

いうことはできないが，今後の問題の一つは，新生児

肝炎の本態，殊にヴィルス性肝炎との異同についてヴ

ィルス学的な問題の究明がなされるべきであると考え

る．

　吾々がここに報告した例は，臨床的に濃厚胆汁症候

群を呈し，病理組織学的に新生児肝炎と考えられるも

のである．残念ながら，本例では母子間にABO型そ

の他の血液型の不適合が存したか否かは検査されてい

ない．血清学的及び血液学的なデーターにも不備な点

があるが，既に先人によって報告されている症例と比

較して，吾々は嘉例がかなり典型的な所見を示す新生

児肝炎であると考える．本意では母子の双方にヴィル

ス感染の機会のあったことを積極的に支持する点はな

い．副病変としてみられた急性脾炎は，この種の疾患

に際してみられることが報告されているので22）23），恐

らくはこれと同意義のものと推定されるが，本例では

腹膜炎が存するのでこの影響が考慮される．新生児肝

炎の予後は比較的良好とされているが14），一部のもの

は肝硬変症に移行するといわれている6）8）10）11）32）41）．

本心では肝の線維化は著明ではない，術後のデーター

はむしろ病状の改善を示しているので，肝障碍が死因

にどの程度影響しているかは不明である．直接の死因

は腹膜癒着のために起つた腸捻転（絞掘性腸閉塞）に

よるものである．

結 語

　1）濃厚胆汁症候群を呈した生後3ヵ月，男児の剖

検例について，その病理解剖学的所見を記述した．

　2）本例の特徴は，肝外胆管系に異常を認めないこ
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と，肝の腫大及び黄疸が著明なこと，肝細胞索の乱れ

が強く，多数の多核巨細胞が認められること，髄外造

血巣が認あられること等である．吾々は本例がいわゆ

る新生児肝炎として報告されているものに一致するも

のと考える．

3）新生児肝炎と鑑別すべき疾患を概説し，ヴィル

ス性肝炎との異同について考察を加えた．

　稿を終るに当り，御指導，御校閲を賜わりました恩師，渡辺教

授に謝意を表します・また，臨床的事噴について御協力下さいま

した本学第二外科筑田正志先生に深謝します，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract
　The　patient，　a　3・month－old　male　infant，　was　hospitalized　at　the　age　of　2　months　because　of

prolonged　jaundice．　Occasional　acholic　stools　were　also　noted．　One　month　after　admission
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laparotomy was performed, when the extrahepatic bile ducts proved normal. So the clinjea1

findings led to a diagnosis of inspissated bile syndrome. Jaundice decreased in intensity after

operation. The patient died of ileus 3 weeks after operation.

  At autopsy, the liver was enlarged and intensely green. The external surface was smooth

and glistening. On section, the lobular markings were not distinct. The gall bladder present-

ed a normal appearance. The extrahepatic bile ducts were throughout patent.

  Microscopically, the lobular architecture of the liver was distorted by a marked derangement

of the hepatic cords. The hepatic cell columns were irregular and often replaced by multi-

nucleated giant cells. The cell boundaries were not distinguishable but appeared to be con-

tiriuous with a few remaining normal hepatic cords. The cytoplasmic mass contained consi-

derably more glycogen than most of the other hepatic cells. Yellowish-brown particles which

were mostly composed of bile pigment and some hemosiderin were also seen in the cytoplasMa

of the multinucleated giant cells. The kupffer cells were often laden with granules of bile arid

occasionally with iron-positive pigment. The sinusoids were distorted, involving mild fibrosis

in some areas. Foci of extramedullary hematopoiesis were found to be scattered in the sinu-

soids. The portal triads were markedly infiltrated by acute and chronic inflammatory cells, bdt

neither proliferation of the bile ductules nor septa formations were noted.

  From clinical and pathologic findings above mentioned, the disease is thought to be so-caMed

neontital hepatitis. The etiology of neonatal hepatitis remains still uncertain. The majerity'of

cases suggest that neonatal hepatitis is caused by a transplacental viral factor. But in this case

of ours there were no findings to support the evidence of viral origin.
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　図1：肝細胞索の乱れが著明で，肝細胞と形態的に移行を示す多数の多核

巨細胞が認められる．炎症性細胞浸潤もまた著明である．H－E染色，100倍．

・図2：多核巨細胞及びこれに接した類洞の所々に巣状をなして認められる

髄外造血を示す．H－E染色，300倍．
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　図3：多核巨細胞に接してやや圧平された不規則な類洞が認められる．好

銀線維の増生は殆んど認められない．Gomori鍍銀染色，300倍．

図4・多核巨細胞の胞体内には多量のグリコーゲンが認められる．グリ’コ

ーゲンは多核巨細胞化の認められない肝細胞には乏しい．PAS染色，100倍．


