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肝・胆道系 2：肝疾患の病理診断
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Atlas of Diagnostic Pathology (9)
Hepatobiliary System 2: Liver Biopsy Interpretation

Etsuko HASHIMOTO
Department of Internal Medicine, Institute of Gastroenterology, Tokyo Women’s Medical University

Liver biopsy is the basic tool to diagnose and evaluate the severity of liver disease. For chronic liver diseases,
knowing the stage of liver fibrosis is essential to determine the prognosis and make appropriate treatment deci-
sions. Liver biopsy is currently the gold standard for assessing liver fibrosis; however, the method is invasive.
The interpretation of a liver biopsy demands an experienced liver pathologist, and even clinicians are required to
understand the reports of liver biopsies. To avoid preconceptions, pathologists should study liver slides before
any clinical information is obtained. In all instances, a morphologic diagnosis should be made first. By definition, a
diagnosis should not be changed because of subsequent biochemical, clinical, or other non-morphologic informa-
tion. Proper morphological assessment of liver biopsy specimens must include the following individually exam-
ined features: portal tract which includes portal vein, hepatic arteriole, intra-lobular bile duct, inflammatory cells,
fibrosis, limiting plate and parenchyma which includes hepatocytes, inflammatory cells, necroses, fibrosis, sinu-
soids, and central veins. The final morphological diagnosis is made after the evaluation of these morphological as-
sessments.
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はじめに
肝疾患の病理診断は，肝疾患の診断と重症度判断

の gold standard となる．特に，肝移植後の拒絶反
応，graft-versus-host disease（GVHD）非アルコール
性脂肪肝炎（NASH）などは，病理診断のみで診断可
能である．また，慢性肝疾患の予後や治療法は，線
維化の重症度で規定されるが，肝線維化を最も正確
に診断できる検査法は，肝病理診断である．肝病理
診断は，肝生検によって得られた組織によって診断
される．肝生検は，侵襲のある検査であるので，臨
床医は，肝生検を安全に施行するため，その適応や
禁忌を判断し，合併症を理解することが重要である．
本稿では，肝病理診断に関して概説する．

1．肝病理診断
肝病理診断は，まず，臨床データを伏せて肝組織
の病理診断を行い，次に臨床データを加味して総合
診断を行う１）～６）．臨床所見より最終診断が病理診断と
一致しなくても，病理診断を変更する必要はない．
肝病理診断，臨床診断を併記し，その後，最終診断
を記載する．
一般に行われている肝組織の染色法は施設によっ
て異なるが，ヘマトキシリン・エオジン染色が基本
で，さらに線維染色の鍍銀染色（細網線維染色）あ
るいはマロリー染色（膠原線維染色）を行う．そし
て，必要に応じて，鉄染色，銅染色，消化 PAS染色，
弾性線維染色などの特殊染色や免疫染色を追加す
る．
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図1　肝の基本構造（正常）
A：小葉構造，B：門脈域（門脈，肝動脈，胆管からな
る）．
図2　肝線維化
ウイルス性肝炎は門脈域から線維が拡大する（↓：
bridging fibrosis）．
図3 脂肪性肝炎では中心静脈域から線維が拡大する
（↓：pericellular fibrosis）．
図4　肝硬変
図5　肝細胞壊死
A：広汎壊死，中心静脈周囲の脱落壊死．
B：single cell necrosis．
図6　脂肪肝
中心静脈域を中心に高度の脂肪沈着を認める．
図7　Mallory小体

肝組織の観察は，まず，対物レンズを 2～4倍の弱
拡大として，肝組織の小葉構造を観察する．肝小葉
は，規則性をもって門脈域と中心静脈が配列してい
る．門脈域は，門脈，胆管，肝動脈で構成され，肝
実質は，肝細胞，中心静脈，類洞で構成されている．
門脈域から，肝細胞は 1層の索状配列をして，伴走
する類洞が中心静脈に注ぐ．類洞は，Disse 腔，
Kupffer 細胞，血管内皮細胞，伊東細胞などから構成
される．
弱拡大では，門脈域と中心静脈を確認し（図 1-A），
分布が規則的であるか，線維化の有無，類洞拡大，
肝細胞の壊死，炎症性細胞浸潤，肝細胞索を検討す
る．そして，次第に倍率を上げて，線維化，肝細胞
の変化，炎症性細胞浸潤，胆管の微細な変化を診断
する（図 1-B）．なお，肝実質の変化では，壊死・炎
症性変化，肝細胞の封入体や沈着（脂肪や銅や鉄な
ど）に関して，その部位を〔門脈の周囲（zone 1），
その外側（zone 2），中心静脈域（zone 3）〕確認し記
載する．
2．肝病理所見
1）線維化
肝線維化は，線維染色の鍍銀染色やマロリー染色

で診断する．正常肝では，門脈域にわずかな線維を
認めるのみである．
弱拡大で，門脈域の線維性拡大，bridging fibrosis

（門脈域―門脈域，門脈域―中心静脈域，中心静脈域―
中心静脈域），中心静脈域周囲の線維化，広範な線維
化，pericellular fibrosis，肝硬変などを診断する．ウ
イルス性慢性肝炎や自己免疫性肝炎では門脈域から
の線維の拡大伸展が特徴である（図 2）．
一方，アルコール性肝障害，NASH，うっ血肝では
中心静脈域から線維の進展を認め，pericellular fi-
brosis が特徴である（図 3）．線維化が進行し，再生
結節を形成したものを肝硬変と呼び，肝疾患の終末
像である（図 4）．
2）肝細胞の再生
肝細胞の再生は，肝細胞索の多層化，周囲に対す

る圧排性の増生，小型肝細胞の集団などで診断され
る．再生結節とは，肝小葉の規則性の消失した肝細
胞の円形の集塊で，周囲に線維を伴う場合には肝硬
変と診断される．
3）肝細胞壊死
肝細胞の壊死には，小さいものから広範なものま

である（図 5）．それぞれ，肝細胞壊死の種類と部位
〔門脈の周囲（zone 1），その外側（zone 2），中心静

脈域（zone 3）〕を診断する．
Single cell necrosis では，1個の肝細胞が好酸性に

濃染し，核も凝縮する．これが断片化したものをア
ポプトティク体と呼ぶ．さらに巣状壊死（spotty
あるいは focal necrosis）は，肝細胞数個の壊死で，
リンパ球やマクロファージなどの炎症性細胞浸潤が
集簇している．これらの比較的小さな壊死は，肝実
質にびまん性に散在することが多い．
Bridging necrosis は門脈域と門脈域，あるいは門
脈域と中心静脈域，中心静脈域と中心静脈域を結ぶ
壊死で，重症急性肝炎やウイルス性慢性肝炎の急性
増悪や自己免疫性肝炎で認める．帯状壊死（zonal
necrosis）は，肝小葉の決まった zone を中心に壊死
をみとめるもので，zone 1 necrosis や zone 3 necro-
sis などがある zonal 壊死では肝小葉中心部の zone
3 の脱落壊死の頻度が高い，さらに壊死が広範にな
ると，癒合性壊死（confluent necrosis）となる．重
症の薬剤性肝障害や重症急性肝炎，重症自己免疫性
肝炎で認める．劇症肝炎では，亜広範壊死（submas-
sive necrosis）や肝実質のほとんどが脱落壊死する
広範性肝壊死（massive necrosis）を呈する．
Piecemeal necrosis（interface hepatitis）は，門脈
域周囲の限界板部での浸潤リンパ球による壊死で，
ウイルス性慢性肝炎や自己免疫性肝炎の活動性を診
断する重要な指標である．
4）炎症性細胞浸潤
炎症性細胞浸潤は，門脈域，肝実質などの細胞浸
潤の部位と構成細胞（リンパ球，好中球，好酸球プ
ラスマ細胞など）を同定する．ウイルス性肝障害で
はリンパ球主体の炎症性細胞浸潤が特徴で，急性肝
炎では肝実質が主体，また，慢性肝炎では門脈域主
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体の細胞浸潤を認める．自己免疫性肝炎では，プラ
スマ細胞が目立つ．一方，アルコール性肝炎や
NASHでは，好中球主体の炎症性細胞浸潤が特徴で
中心静脈域が炎症の中心である．
5）胆管障害
胆管障害は，炎症細胞浸潤の種類によって，リン

パ球による胆管炎（C型慢性肝炎に特徴的），肉芽腫
による胆管炎（原発性胆汁性肝硬変に特徴的），胆管
周囲に同心円状の線維を伴う胆管炎（原発性硬化性
胆管炎に特徴的）がある．胆管が破壊され消失する
と胆汁性肝硬変に進行する．
6）肝細胞変性や沈着物質あるいは封入体
（1）脂肪沈着
大脂肪滴，小脂肪滴が肝細胞質内に認められる（図
6）．大脂肪滴は，核を偏在させるほどの大きなもの
を指し，それ以下の大きさであれば小脂肪滴である．
肝細胞に大脂肪沈着をきたす疾患は，大きく，アル
コール性肝障害と非アルコール性脂肪性肝障害
（NAFLD）（NAFLDは単純脂肪肝とNASHからな
る）に分類され，いずれも肝硬変に進行する．小脂
肪滴のみを呈する肝疾患は，ミトコンドリアの障害
によることが多く重症である．急性妊娠脂肪肝，ラ
イ症候群がある．
（2）Mallory 小体
Mallory 小体は，核を取り巻くリング状の濃染し

た馬蹄状の小体である（図 7）．アルコール性肝炎，
NASHでは，中心静脈周囲に特徴的に認められ診断
的価値が高い．その他，慢性黄疸（胆汁性肝硬変）で
は門脈域に接した肝細胞に認められ，肝細胞癌でも
認める．
（3）ballooning 変性
肝細胞が風船状に膨化変性する．肝細胞壊死の 1

つの過程で， NASHの診断には重要な所見である．
肝細胞質は正常の 3～5倍に膨化するが，核は正常大
である．
（4）胆汁栓
黄疸は肝細胞質あるいは canaliculi に胆汁栓とし
て認められる．急性黄疸では中心静脈域，慢性黄疸
では門脈域に接した肝細胞で胆汁栓を認める．
（5）鉄・銅の沈着
過剰な鉄・銅は肝に蓄積され，褐色顆粒として認

められる．鉄は，プルシアンブルー染色で青色に，
銅結合蛋白は，銅染色で赤色に染色される．どちら
も，門脈域周囲の肝細胞から徐々に蓄積する．
高度の鉄沈着は，ヘモクロマトーシスの特徴であ

る．アルコール性肝炎や進行した末期肝硬変では，
肝細胞に鉄の沈着を認める．なお輸血や過剰の鉄が
投与されたときは，Kupffer 細胞に鉄が沈着する．
Wilson 病では，肝臓に銅が沈着することが特徴で

あるが，銅染色では陰性例もあり診断に注意する．
なお，Wilson 病では，銅染色陰性でも肝組織の銅の
測定では高値を示す．また，胆汁性肝硬変では，慢
性の胆汁うっ滞により銅の排泄が障害をきたし，門
脈周囲の肝細胞に銅の沈着を認める．
3．肝疾患と肝組織所見の特徴
1）急性肝炎・慢性肝炎・肝硬変
急性肝炎では，肝実質の肝細胞の壊死炎症性変化
が特徴である．慢性肝炎では門脈域の炎症性細胞浸
潤が主体と な る．piecemeal necrosis（interface
hepatitis）や，focal necrosis，bridiging necrosis が活
動性を反映し，門脈域からの線維の伸展が病態の進
行度を示す．慢性肝炎における線維の進行は，治療
法の選択や予後予測の最も重要な指標である．
慢性肝炎の病理診断を定量的に評価するために，
Knodell histological activity index が用いられる７）．
しかし，近年では，活動性（壊死・炎症性変化）を
grading（inactive：A0，mild：A1，moderate：
A2，severe：A3），線維の進行を staging（fibrosis
な し：F0，門 脈 域 の fibrosis：F1，bridging fibro-
sis：F2，小葉構造の変化を伴う bridging fibrosis：
F3，肝硬変：F4）として評価することが一般的であ
る．病理診断所見を明記し，慢性肝炎の病因をB
型肝炎ウイルス，C型肝炎ウイルス，自己免疫性など
を並記する８）～１２）．
2）脂肪性肝障害
脂肪性肝障害は，脂肪肝（steatosis），脂肪性肝炎

（steatohepatitis），肝硬変と進行していく１３）．疾患は
アルコール性肝炎と非アルコール性脂肪性肝障害
（NAFLD）で，中心静脈周囲の肝細胞から障害さ
れ，同部位の肝細胞の脂肪沈着，ballooning 変性，
Mallory 小体，好中球を主体とした炎症性細胞浸潤，
pericellular fibrosis が特徴である．線維化も中心静
脈域から進展していく．
3）原発性胆汁性肝硬変・原発性硬化性胆管炎
免疫学的機序による慢性胆管障害によって，原発
性胆汁性肝硬変や原発性硬化性胆管炎では，胆管が
破壊消失する．いずれも，胆汁性肝硬変へと進行し
ていく．
原発性胆汁性肝硬変は，慢性非化膿性破壊性胆管
炎が特徴で，小葉間胆管以下のレベル（顕微鏡レベ
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ルの細い胆管）の胆管のみが障害される．ゆえに，
画像診断で確認される太い胆管には異常を認めな
い．
一方，原発性硬化性胆管炎は，微細な胆管から総

胆管まですべてのレベルの胆管が障害され，病理所
見では，慢性線維性胆管炎が特徴である．なお，原
発性硬化性胆管炎では，太い胆管も障害されるため，
直接胆道造影検査で特徴的な所見を呈する．両疾患
とも stage 1（門脈域に病変がとどまるもの），stage
2（門脈周囲に病変が拡大），stage 3（bridging fibro-
sis），stage 4（肝硬変）と進行していく．stage 4（肝
硬変）では，ほとんどの胆管は消失している．

まとめ
肝病理診断，各肝疾患における病理所見の特徴を

概説した．臨床医であっても，肝組織を正確に理解
し肝疾患の診断治療にあたることが必要である．
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