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Tbe Nature and Development of Vira肌iver Diseases

               Himsh董OBATA， M．D，

Department of Gastroenterological Medicine， Tokyo Wonlen，s Medical College

   Since the discovery of Australia Antigen by Blumberg et al． in l 964， the progress in the inR）rmation

of hepatitis virus has been remarkable． The nature of hepatitis type B and then type A has become

clear and the existence of the non A， non B type virus has come to be estimated． AccordiRg to the

clinical investigation results concern圭ng the nature and development of these viral liver diseases， the

prognosis of initial in艶ction cases of type A and type B was very good whereas some onset cases f｝om

type B persistent infbction and type Ilon A， non B became prolonged or turned chronic仕om transient．

In chronic hepatitis cases， it has been regarded that type B progresses relatively rapidly repeating

acute exacerbations but the non B type repeats slight disorders and progresses slqwly。 Among casρs

仕om 3 to 10 years course， f壱w cases progressed to Iiver cirrhosis（LC）． Concerning the development

of． hepatocellular carcinoma（HCC）倉om LC， the development rate of type B related cases was

signi丘cantly higher than that肋m non B type cases according to our fbllow－up study results．

Therefbre in type B cases， a process which progresses insidiously and sometimes ma茸i飴stly and develops

into HCC， is presumed among Persistent in艶ction states（carr三er states）．

              はじめに

 肝炎ウイルスの本態に関する研究が，長い年月

の混迷期から，初めて解明の糸口が見出されたの

は，1964年Blumbergらによるオーストラリア抗

原の発見である1）．その後，10年間を経た現在，

B型およびA型肝炎ウイルスの正体が判明し，さ

ら．に非A・非B型肝炎ウイルスの存在が推定され

ている2）．

  日本における肝疾患の実態は，欧米と相違し，

病因として，肝炎ウイルスが最も重視され，急

性，および慢性肝炎のみでなく，肝硬変，．原発性

肝細胞癌（肝癌）に至るまで，その病因的役割が

重要な課題となってきてい．る．

 当センターにおけるウイルス性肝炎の病態と進

展に関する，過去数年間の臨床病理学的な検索の

成績についてのべてみたい．

 1．急性ウイルス性肝炎について

 急性ウイルス性肝炎は，肝実質の変性，壊死を
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主体とした疾患である．従来，流行性肝炎と，血

清肝炎とにわけられていたが，感染経路から，前

者は経口性のA型，および非A・非B型，後壁は

非経口性のB型および非A・非B型によるものと

みなされる．近年では，輸血後肝炎は，D・norの

screeningにより， B型は減少し，約70～80％は

非A・非B型によるものである3）．

 まずA型は1975年以降，HA抗体による確定診

断が可能となってから，日本各地で，現在まで

に，7ヵ所の流行発生が報告され4），小児および

若年者の，井戸水を介しての感染によるものが多

く，予後は極めて良好である．

 一方最近，疫学的に海外駐在邦人の急性肝炎罹

患の問題が重視されている．熱帯医学協会の協力

を得て，企業39社を対象とした成績によると，

1975年1月から1977年8月までに，東南アジア

85，アフリカ33，その他19，計137例の急性肝炎

発生が認められている．

 これらのうち，アフリカのエジプト，スエズ地

区における発生例について現地調査を行なった

成績についてのべると5），1976年8月から1977年

2月までに，運河拡張工事に従事している日本人

7例が，経時的に発病し，当時の駐在者母集団は

20工名で，発生率は3．5％であった．年齢層からみ

ると，30歳未満は100例中6例 （6．0％），30歳代

65例中1例（1．6％）であり，40歳以上は38例中

門病者はなく，若年者に有意に多発している．こ

れは，一般の日本人における，HA抗体保有率が

若年者に低く，高年者に高いことを反映してい
る6）．

 これらの症例の臨床所見は，発熱，消化器症

状，黄疸などを伴う定型的な急性肝炎の経過を辿

り，27日ないし52日間でいずれも治癒し，また

初期と回復期または治癒期のpair血清における

HA抗体価に有意な上昇が認められ， A型と確認

された．

 B型急性肝炎はA型と異なり，2つの感染発病

様式がある．1つは成人期における感染を契機と

したもので初感染発病例，今一つは母子感染を

ふくめ，乳幼児以前の，免疫不応期に感染し，

初感染例 持続感染例

話卸’の醐月） 莚 慰りの期間（月）

  図1 GPTの推移一急性肝炎B型一

carrier stateに移行し，成人期に急性発症を起し

た持続感染発症例である7）．両者は血清ウイルス

学的に区別され，初感染例では発病後の経過とと

もにHBs抗原の陰性化， HBc抗体の上昇がみ

られ，持続感染例では病初期から，HBs抗原お

よびHBc抗体が持続陽性を示す．図1は両者に

おけるGPTの推移を比較したもので，初感染例

では殆どの例が3ヵ月以内に正常化し，治癒傾向

を示すが，持続感染例では3ヵ月以上年余にわた

り，GPTの変動をくり返し，遷延慢性化するも

のが認められる．

 HBs抗原抗体系の推移は初感染例では，発症

後HBs抗原価は漸次下降して殆どの例が3ヵ月

以内に陰性化し，その後HBs抗体の出現が認め

られ，HBウイルスが体内からciearされ，抗体

respOnseにより免疫能を獲得した経過を辿るが，

持続感染例では陰性化はみられず，HBs抗原に

対する免疫不全の状態のまま持続して行くのであ
る8）．

 つぎに非A・非B型急性肝炎であるが，代表的

な症例として図2に輸血後肝炎のHBs抗原陰性

11例を示した．輸血後，発病までの潜伏期間は最：

短14日置最長88日であり，治癒したものは6例で，

これらの肝機能正常化までの期間は30日から120

日であった．＊印で示した5例は遷延慢性化の傾

向を辿り，潜伏期間からみると，4週以内では5
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症例

 年令（性）

S．M．5飢M）

A，S．！7〔F＞

K．U，8（F）

H，M24（M）

FT、41（F）

Y，O，48（M＞

S．N．45（M）

C．M，44（M）

K．F㌦39（F）

S．T，32（F）

A．H．31（M）

←潜伏期間（日） 発症  肝機能正常化期間（日）→

99 60 30     30 60 9σ 12D

（輸姻9200ﾊ訴川ピ「”レビン）

  心筋硬塞
   ロ ロロ  コロ

   一→※  心房中隔欠損
  る    ロ 

  弁←一一一→※
  ヨロ  ロヨ

   嬉  ファロー四手症
  きロロ ロロき

  胃い一一一一→・→※
          きコ 

   蠕一
     む      じ  

   霧一←一一一一一一一※

   い         むコき

   壷一  急性膵炎
           ユ

ー
 子宮筋腫
 ロロ          ヱむ  

子宮癌

きロ         ロ  

一＿＿＿＿＿＿＿＿→※弁膜症

            ※遷i延†曼性化粧

図2 輸血後肝炎非A・非B型の経過

表1 急性肝炎の予後

（）％

例数 平均年齢
治癒例
i％）

遷  延
攝ｫ化例
@（％）

． 一 一

@A    型 7 26歳
 7
i100．0）

 0
i0）

初感染 31 32歳
 31
i100．0）

 0
i0）B型

持続感染 6 31歳
 1
i16．7）

 5
i83．3）

非A・非B型 11 35歳
 6
i54．5）

 5
i45．5）

計 55 32歳
 45

i8L8）
 10
i18．2）

例中3例，4週以上では6例中2例に認められて

いる．これらの遷延例におけるGPTの推移は，

B型持続感染例に類面した傾向を示している．

 以上の成績から，急性ウイルス性肝炎各型の経

過，予後をまとめると，表1の如くで，A型およ

びB型初感染例は，全例治癒し，殊にA型は若年

で罹病期間も短く，軽症とみなされる．B型持続

感染例では，6例中5例に遷延慢性化が認められ

るが，急性発症の機序に不明な面があり，病態に

関しては初感染例と同一に論じられないものと考

えられる7）．非A・非B型は11例中5例の遷延化

が認められ，初感染でありながら，このような経

過を辿るのは，ウイルスとhostとの対応が特殊

な関係にあるものとみなされる．なお潜伏期間の

長短から2種以上のウイルスの存在を考慮する必

要もあるものと思われる．

 急性肝炎全例からみると，遷延慢性化率は約20

％であるが以上のべたように起因ウイルスおよび

感染状況によって特徴的な差異がみられる．した

がって予後を推測する上に抗原抗体系の血清ウイ

ルス学的検索が重要であることを指摘したい．な

お今回の対象例においては，急激に進行し，予後

不良な経過を辿る劇症肝炎は認められなかった．

一般に劇症型は急性ウイルス肝炎の約5％とみな

されているが，起因ウイルスとの関係はなお明ら

かでない．

 2．慢性肝炎について

 慢性肝炎は門脈域を中心とした間葉系の反応が

病変の主体であり，病態の推移にはウイルスに対

するh・st側の免疫反応も関与し，長年月の経過

を辿る難治性の疾患とみなされている．起因ウイ

ルスとしてはB型と非A・非B型（非B型）とが

あり，急性肝炎から直接移行する例は少なく，多

くは潜在性に経過し，はじめて慢性肝炎と診断さ

れるのが通常である．表2に示した対象例は腹腔

鏡，肝生検により確診され，3年以上継続して経

過を観察し得た例で，経時的にHBs抗原を検出

し，持続陽性を示したものをB型，持続陰性例を

非B型として，両者を比較した．なおいわゆるル

ポイド肝炎のような自己免疫性の疾患は除外し

た．症例数，平均年齢はB型27例33歳，非B型38

例42歳であり，肝炎歴を有するものは両者とも約

1／3で，その多くは軽度の肝障害を指摘されたもの

表2 慢性肝炎対象例

経過観察3年以上

平均観察
? 間 例数 初診時ｽ均年齢

肝炎歴
i％）

輸血歴
i％）

B 型 4年10カ月 27 33歳
 8
i29．6）

 2
i7，4）

非B型 5年11カ月 38 42歳
 14
i36．8）

 12
i31．6）

全 例 5年6カ月 65 38歳
 22
i33．8）

 14
i21．5）
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である。輸血歴は非B型の約30％に認められ，こ

れらのなかには輸血後肝炎から潜在的に移行した

ものが，ふくまれているものとみなされる．

 対象例における初回時のKalk分類9）による腹

腔鏡所見は，白色肝が約80％，白色斑紋肝ないじ

斑紋肝が20％であり，斑紋結節肝はB型の1例の

みである．また犬山分類10）による生検所見は，両

型とも間葉系反応の著しい活動性が約65％で，病

変の軽度な非活動性が約35％であった．

 腹腔鏡および生検を2回以上施行し得た例につ

いて，その推移をみると，腹腔鏡所見では進展傾

向が認められたのは，B型では9例中5例，非B

型では重0例中2例であり，生検所見では，悪化例

はB型では11例中5例，非B型では工9例中4例で

ある．したがって，形態学的にみると，B型は非

B型に比較して，進展傾向を辿る例がより多くみ

られる．

｝GPT」γGlob一

1 正  常  N＿

 慢性肝：炎における肝機能の推移は，様々な

patternを示すが，肝実質の障害を反映するGPT

値と，間葉系反応を示唆するγ一Glob．について，

経過中の変動様相を追究した．図3上段のよう

にGPT 35以下，γ一GI・b．2096以下を正常値とし

て，1：正常型，H：下降型，皿：変動型， IV：

上昇型の4つに分類した．なお変動型の殆どのも

のはGPTは35から200，γ一Glob．は20から30％

の間の変動を示している．これらの推移をまとめ

ると下段の如くで，B型においてはGPTは1お
よび皿が過半数を占め，皿が約1／3であり，γ一Glob・

は皿が多く，ついで皿，1である．一方，非B型

では，GPT，γ一Glob・共に皿が高率である．した

がって肝機能の推移からみると，B型に比較して

非B型に変動，上昇傾向を示すものが多くみられ

B型（27例中6例）

表3 慢性肝炎進展例

II 下  降

m 変  動    噺→

・上昇＿∠二：二

肝機能の推移 形態学的推移
No． 氏名 年齢。性

GPT rGlob 急性増悪
｛腹腔鏡肝組織

16359 C．W． 38M 皿 H 十 BH→HRCHA一》LC

17978 H．S． 37M 皿 皿 ？
｛W一レBCHI→CHA

18706 A．S． 24M 皿 皿 十
∫一lCHA→CHA改

299Ql M．0． 30M 皿 皿 冊
｛ W→BCHA→CHA改

36645 S，T． 30M 皿 H 惜
モW→BCHA→CHA

47705 M．H． 26M 皿 皿 う什
｛W一♪BHCHI一→CHA改

非B型（38例中4例）

B 型

GPτ

一一年

囲急性増悪

    工
    II
非B型
    m

（13．2）

（18．4）

（65．8）

γGlob

12069 K．S． 35M 皿     租 ？
｛w→wCHI→CHA

14051 K．N． 43M 皿 皿
｝

｛W→BCHA→CHI改

23300 K．U． 37 F 皿 且

          一 一 一
鼈?    A→CHA改          ． ．  一 一

29497 KQ． 53M 皿 卿 撫畿

（2．6）

0     10     20     30     0     1D     20     30

     例数             例数

  図3 肝機能の推移

 W：白色肝，WB：白色斑紋肝， B：斑紋肝， B・H：斑紋結節肝，
 H：結節肝，CH1：非活動型， CHA：活動型，改：改築傾同，

 LC：肝硬変

た．なお斜線は，経過中GPT値が300以上に上

昇し，急性増悪を伴ったものとみなされる例で，

これはB型に多く認められている．表3は形態学

的な推移から進展が認められた症例を一括表示し

たものである．肝機能の推移はB型では必ずしも

一定の傾向はなく，非B型ではGPTの変動，お

よびγ一Glob．の変動，上昇例がみられる．両型の

明らかな差異として，B型にのみ急性増悪を伴う

ものが6例中5例に認められていることである．
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表4 肝硬変対象例

平均観察期間 例  数 初診時
ｽ均年令

肝炎歴（％） 田地歴（％） 酒 歴（％）

B  型 1年5ヵ月 24 47才 11（45．8） 1（4．2） 2（8．3）

非B型＊ 1年8ヵ月 60 51才 33（55．0） 13（21．7） 31（51．7）

全  例 1年7ヵ月 84 49才 44（52．4） 14（16♂7） 33（39．含）

＊一買Aルコール性をふくむ

したがって，B型においては，肝実質の脱落，壊

死のくり返しが進展の要因とみなされ，非B型で

は軽度な病変のくり返しにより，緩徐に進展して

行くものと思われる．

 以上，慢性肝炎の経過を，進展例を中心にのべ

たが，：本症は難治性とはいえ，なかには改善の傾

向を示す例も認められる．また今回の検索から，

進展例においても，3年ないし10年の観察期間内

に肝硬変へ移行するものはむしろ少なく，殊に非

B型においては，更に長年月を要するものとみな

される．

 3．肝硬変と肝癌について

 肝硬変は，慢性肝障害の終末像とみなされてい

るが，本症の経過予後は診断および治療法の進歩

により，以前と異なり数年以上の長期生存例が増

加しつつある．そして肝不全をおこすものは減少

し，肝癌の発生が臨床上重視されてきている．肝

硬変から肝癌の発生進展に関しては，追跡調査の

具体的な成績を既にエ977年に本学会誌に報告した

が11），その後の検索成績についてのべる．

 表4は1974年4月から1976年8月までの間に回

診された肝硬変対象例で，例数および平均年齢は

B型24例47歳，非B型60例51歳で，慢性肝炎例と

同様にB型が若年であり，また慢性肝炎との年齢

差は10歳ないし15歳である．肝炎歴は両型とも約

半数に認められ，輸血歴は，非8型に高率であ

る．またアルコール1日100g以上の酒歴を有す

るものが非B型の約30％にみられ，非B型の一部

にアルコール性もふくまれているものと思われ

る．

 これらの全例に対して，血清AFP値をRIA

法により，経時的に1～2ヵ月毎に測定し，AFP

漸増例に」血管造影などの存在診断法により，肝癌

発生を確認した。

 追跡調査の成績から，肝癌発生と肝炎ウイルス

との関連についてまとめると，HBs抗原持続

陽性群のB型では肝癌発生率は24例中6例25％で

あり，一方，陰性群では60雨中1例1．7％であ

る12）．したがって一定期間内の観察ではB型肝炎

を経た肝硬変例が肝癌発生のhigh risk群とみな

され，B型肝炎ウイルスと肝癌発生に密接な関連

の存在していることを示竣している．

 ところで，B型肝炎ウイルスのmarkerとし

て，HBs抗原のみでなく， HBウイルスそのも

のに対するHBc抗体のIAHA法による力価が

重視されてきている．すなおちHBc抗体価が

≧210の高力価の場合はHBウイルスの持続感染

を意味し，≦29の低力価の場合は感染の既往を

意味することが明らかにされてきた13）．1976年8

月以降さらに症例を重ねHBc抗体の検索を加え

た現在までの成績を表5に示した．症例数は115

例で肝癌発生例は12例であり，これらをHBc抗

体価から1群≧210，丑群≦29および，皿群陰性

にわけて比較すると，1群ではHBs抗原の有無

に拘らず肝癌発生率は24．1～20％であり，五群は

0～5．7％，唱詠は4．4％で，推計学的に1群が有

意に高率である．したがってHBウイルスの持

表5 HBc抗体の保有状況からみた肝硬変から肝
 癌への進展様相

群 HBc抗体 HBs抗原 肝硬変症例数 肝癌発生例

十 29 7（24．1％）
1

≧210一

一
5 1（2α0％）

十 1 0（ 0％）
H ≦29一

｝
35 2（5．7％）

皿   ‘獅?№≠狽撃魔
一

45 2（4．4％）
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続感染と肝癌発生を論ずる場合，HBs抗原のみ

でなく，HBc抗体価の検索を併せて行う必要が

あるものと考えられる．

 4，アジア，アフリカにおける肝疾患

 ところで肝炎ウイルスと肝疾患との関連につい

てはglobalな問題として把握することが必要で

ある．エ972年から3年間，インドネシアのジャカ

ルタ，バンドン，スラバヤの各大学と共同調査を

行い，その結果図4のように，インドネシアと日

本における肝疾患においては，HBs抗原，抗体

価の関与が極めて類似している成績が得られ，ま

たいずれも肝癌例にHBs抗原保有者が高率であ

ることが判明した14）．

 その後も，WHOを中心とした精力的な調査研

究が世界各国において集積され，HBウイルスの

感染様式が，アジア，アフリカと北米，西欧とに

おいて異なることが図5に示すように明らかにさ

工ndonesian
321

107

    318
Japanese

     ・273’

     急性肝炎

  図4

  体検出率

圃HBsAg（＋）E団anti－HBs（＋）

386

 157

238

159“

肝硬変

513
154

肝 癌

肝疾患例におけるHBs抗原， HBs抗

アジア・アフリカ型  北米・西欧型

Carr三er State     高  レ、

        倉
母児感染 Carrier成立の過半数

肝炎病田持続感染（急性発症）
        ↓
      慢性肝炎
        ↓
肝硬変Macronodular（乙）型

 肝癌    多発

低 い

 ×

 稀

抗原陽転（急性発症）

 治癒
  ×
Micronodular型
Alcoho1。 Nutritional

  ？↓

  稀
（注） 畢関連性あり  ×関連性なし

   図5 B型肝炎ウイルス感染様式の比較

れてきている15）．すなわちアジア，アフリカでは

出産時ないし乳幼児期に感染し，carrier stateとな

り，その一部のものは慢性肝炎を経て肝硬変，さ

らに肝癌へと進展する特徴があり，一方，北米，

西欧ではこのような関連性はみられず，carrie「

stateは極めて稀で，肝硬変も多くはアルコール

性，あるいは栄養性であり，また肝癌とHBウ

イルスとの関連は乏しいのである．

 このようなアジア，アフリカにおける実態に対

して，予防および治療面の対策が現在試みられつ

つあり，carrier stateの成立ないし持続を阻止す

るために，インターフェロンによる治療法16），受

動免疫，能動免疫などが研究され17），明るい見通

しがっきつつある．

         おわりに

 以上ウイルス性肝炎の病態と進展に関して，B

型肝炎を中心にのべたが，B型と類似した面のあ

る非A・非B型の本態の解明がさし迫った課題で

あることを強調したい．
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