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肝硬変組織像のカテゴリー化に関する研究

一とくに画像解析パターンを通して一
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AStudy　on　the　Categorization　of　the　Histologica1　Patterns　of　Liver　Cirrhosis：

　　　　　with　Special　Reference　to　Morphological　Pattern　Analysis

　　　　　　　　　　　　　Hotaka　SHIMA
Department　of　Medicine，　Institute　of　Gastroenterology（Director：Prof．　Naoaki　HAYASHI）

　　　　　　　　　　　Tokyo　Women’s　Medical　College

　　After　reviewing　368　cirrhotic　livers　without　hepatoma，　we　are　introducing　a　new　classification

system　based　on　the　lobular　concept　and　mesenchyma－parenchymal　patterns：

　　1）Histological　patterns　are　determined　by　the　magnitude　of　the　lesions　destroying　the　vascular

septum　and　the　rearrangement　of　the　vasculature　of　the　sequestrated　portal　bed．

　　2）The　size　of　the　hyperplastic　nodular　parenchyma　and　the　width　of　the　internodal　septum　do

not　necessarily　correspond　to　the　damaged　area，　but　they　do　correspond　to　limited　superselective

reorganization，　which　is　progressive（hyperplastic）in　one　area　and　regressive　in　another．

　　3）High　sequestration　volumes　and　the　complete　enclosing　of　the　parenchyma　occur　more

frequently　in　younger　people．

　　4）Clinical　data　of　the　maxGOT，　maxGPT，and　maxT－bil　show　parallelism　in　each　classification

group，　but　their　high　values　reflect　high　residual　volume　of　parenchyma．

　　Our　classification　system　is　an　improvement　over　the　conventional　system　with　regard　to

clusterized　populations　based　on　age，　mesenchymal　percentage，　and　total　hepatocytic　volume．

　　　　　　　　　緒　　言

　ウイルス性肝炎や自己免疫性肝障害に関する病

因解析が進むにつれ，肝臓学，特に肝炎学に新し

い認識が生じ，整理されつつある．しかし，肝硬

変は依然，諸病態の終末像としての表象の中に在

り，予後や治療に関しても画期的進展がみられて

いない．

　肝硬変を近代合理精神によって定位した病理学

の歴史はさほど古くはない．形態記載の二三と

なったLaennecら1）のそれ以来，そこに病因論を

取り入れた論究が始まり，その成果はR6ssle2），

Popperら3），　Tharler4），とそのまま現在に直結す

る．他方，病変理解の基礎を与える肝実質の機能

構造に関する研究，特に肝小葉の表象を巡っての

論究5｝6）が肝硬変変容論と不可分の関係を持って

展開されたが7）8＞，今なお確定に至らず臨床，病理，

肝小葉論の間に統合的理解を実現しないまま現在

に至っている．その間，肝硬変を分類しとりあえ

ず臨床に役立てようとする試み〔欧米では
HABANA分類9）（1956），本邦では長与1D）（1914），

三宅11）（1960），森12）（1966）の分類，その他各大

学における私設分類があった〕も成されたが，肝

生検法の導入による肝硬変成立の中間過程の観察

経験が積み重ねられるにつれ，上記の分類は次第
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に生彩を失っていった．しかし，冒頭に述べたよ

うな状況下で私共は今なお，肝硬変の表す多様な

変容に対して“結節の大小”“間質幅の広狭”といっ

た語句を用いざるを得ないのが現状である．

　著者はこうした歴史的推移の中で，肝硬変が包

摂する諸課題を再考するため，その組織像の実態

を調査し，次のように検討した．

　1．肝硬変の組織像の再観察と正常肝からの変

容の検討

　2．肝実質量と形態的特徴との関連性

　3．各組織型と臨床像（特に傷害の強さと臨床経

過の中での）との相関性の検討

　　　　　　　　材料と方法

1．材料

　1967～1992年にわたる東京女子医科大学剖検資

料より，病理組織診断上「肝硬変」とされた698症例

を選出し，そのうち，肝癌合併例330例（47．3％）を

除いた368症例を検討の対象とした．肝硬変と線維

症との鑑別において組織診断上の意見が分かれる

症例は不確定例（gray　zone）として後述の基準で

再選別し，最終的に観察集団を226例に限定した．

2．方法

　臨床データにおける肝傷害の程度（magnitude）

をみる上でGOT，　GPTの最大値（max　GOT，

max　GPT），全ビリルビン（max　T－bil），アルカ

リフォスファターゼ（max　ALP），γ一グロブリン

（maxγ一glb）の最大値を用いた．

　観察方法は，肝実質率および肝細胞総量（THV）

を概算するため，2段の作業を行った．第1段は

描画装置PD－8（千代田社）を用いて組織標本上，

約4cm2の範囲について実質一間質境界線をなぞ

り，間質野を黒く塗り潰して手動二値化画像を作

成し，次に自動画像解析装置L500（PIAS社）に

て間質率を測定した．第2段は顕微鏡下400×で

point　counting　methodを用いて実質結節辺縁

部，中心部の二領域で肝細胞，類洞，Disse腔の区

分比を求めた．肝細胞総量は肝重量と実質率（1一

間質率）と辺縁部と中心部の平均卵細胞密度（区

分比）の積と定義した．図1は上記二値化塾図の

示す種々のspectrumの全貌である．これらは線

維化の殆ど加わっていない改築肝から高度の搬痕

化により肝実質が僅かしか残存していないものま

で多様な変化を示している．

　組織の観察項目は結節の大きさ（N－size），結合

織の囲緯度，実質の傷害退縮分画域（Sequella），

間質幅（Wd），硬化度（Scl），炎症細胞浸潤（Inf），
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図1　肝硬変における肝実質分画の諸相：弱拡大観察下の手動二値化による実質（白部分）と間質

　（黒部分）のパターン三
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類洞拡張（Sinus），脂肪化（Fat）等の程度を全症

例を通覧したのち同一検者の目で5段階に分け1

～5に評点を与えた．それに加え，長与一三宅分

類10）11）を行った．

3．症例の内訳

　図2は観察症例の内訳である．年齢構成は2カ

月～85歳に亙り，35歳以降より急増し，75歳以降

は急減する．好発する罹病期は中壮年と言える．

また，高齢側に傾く歪度（skewness）を示す．性

比は3：1だが，本学の剖検例の母集団の5：2

を考慮すると実効比率は6：5となり，必ずしも

男性に有意に多い訳ではない．既往歴では消化管

疾患（21．6％）・肺疾患（21．2％）と肝炎（10．4％）・

糖尿病（11．7％）の合併頻度が高かった．背景要

因として，有意の飲酒歴（日本酒3合／日以上×5

Age（Y）0

0　－　9

10－19

20－34

35－49
50－59

60－74
75・100

10 20 30 40
（％）

Sex

Background　Factor　o

　　　Ak｝ohol
　Bkゆd　Trans響usion

　　　De榊ery　　　　　　23

10 20

113

　30　　（％）257

　　　　　　図2　症例の背景因子

a：年齢構成．b：性比．　c：背景要因の頻度図：1人で

複数の背景要因をもつ者は，個別にかぞえた．

Onset　symptom Symptoms　ln　clinlcal　course

　　　　Hematemesis　・
　　　　　Icterus　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17．3

　　　　　Ascites・　　　　　　　　　　・ユ1，9
　Abdominal　distens玉on　・　　　　　　　　　　’1Lg
　　　Abdominal　pain　…　　　　　　6．5
　　　Appetite　loss　・　　　　　　　　　　．ユ1．4
　　　　　Nausea　・　　　　　　　　　　　　　　，・ユ0、8

　　　　　Edema　・，　　　　　　　　　　・・n，9

　　　　。諮器1器：l
　　　　　Coma・・1，I
　　　　　Fever　．・　　　　　　　・’8．6
Consciousness　disturbance　…　　　　　　　　　7．0

　　　　011gonuria　　・91．6
　　Bleed、。g，。盤溜．1

　　　Liv蹴識§鵠12・7
　　　P】eura】effusめη　0、O

　　　　　Melena・　　　・5．4
　　　Genera［fatigue　・
　　　　　Anemla　・　　・3．2
　　　　Weight　loss…L6

22，2

23．2

Gall　bladder　stone

A［imentary　disease

　　　　Ulcer

　　　　DM
　Pancreas　disease

　　Hypertension
Metastastic　cancer

　Other　carcinomas

Respiratory　disease

Acute　renal　failure

Neurological　disease

　　　　CHF
　　　　AHF
　　　　Sepsis

　　　　DIC

0 10

ComplicatiQn

20

1ユ．1

16．4

7．5

5．3

1．8

14．6

8．0

4．4

23．5iili：糞

15．9、ギ：i：il：：：：写

Hematemesis 41．4
IcterUS 34．8
Ascites

AbdQminal　distention 19．8 47．6

Abdominal　p巳in
@　Appetite　1。ss

18．5

P9．8
Nausea
ddema

13．7
22．9

Dyspnea 18．1

Other　pain

@　　Coma
・　　5．3
X 23．3

Fever 9 38．8

onsciousness　disturbance 43．2

0圭igonuria 12．3
　　　　　　　　Anuria

a［eeding　tendency

@　Liver　sweUing

10．1

@11，9
@　12，8

Pneumonia
P 12．8

P［eura墨effusion

@　　　　　Melena

9．3

26．4

General　fatigue

@　　　　Anemia
12．8

@14，5
Weight　loss 2．6

（％）

0 10 20 30 40　　　　5050（％）

　　　0　　　　　　　10　　　　　　　20　　　　　　　30（％〉

　　　　　　　　図3　本学剖検例における臨床症状および合併症の頻度

a：初発症状の頻度．b：中間期症状の頻度．　c：合併症の頻度．合併症ではCHF（congestive　heart

failure）（23，5％），　ulcer（16．4％），　sepsis（15，9％）が多い．
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年以上）のあるもの（Alc）25．7％と輸血歴のある

もの1L3％であった．また，胃（20．3％），食道を

含む消化管（30．2％）および脾（12．3％）の手術

既往歴を有する老が多かった．

　臨床経過は，発症から診断までの期間（pre・

c1玉nicaherm）は6ヵ月以内が81．4％を占め，他

方5年以上は2％に満たない．診断から死亡まで

の期間（clinical　term）は，6ヵ月以内が48．9％

で5年以上は1⑪％に満たない．また全罹病期間は，

少数の長期例（5年以上が10．6％）を除けば，

83，1％が4⑪ヵ月（3．3年）未満に集約していた．な

お，肝疾患の診断は腹腔鏡・肝生検法によるもの

を最優先し，以下腹部超音波検査またはCT等の

臨床診断によった．

　図3は初発，中間期の臨床症状および合併症の

頻度である．初発症状では吐血（22．2％）と黄疸

（17．3％）が頻度が高く，腹水，腹部膨満感，浮腫，

食欲不振，吐気の順で各々10％以上の頻度である

のに対し，中間期の症状は多彩で，かつ各々初発

時の倍近くの頻度を有している．主なものは腹水

（47．6％），意識障害（43．2％），吐血（4L4％），

発熱（38．8％），黄疸（34．8％）である．

　症例の主要な油鼠としては，Alc（25．4％），慢

性うっ血性心不全（CHF）（7％）が挙げられる．

手術歴（operatlon）も単に輸血だけでなく，手術

時の門脈循環低下による肝傷害の影響が無視でぎ

ないため病圏に含めた．また，胆道疾患や膵頭部

癌が原因の胆汁うっ滞性肝硬変も4．4％含まれて

いた．古い症例では肝炎ウイルスの抗原，抗体の

未確定例が多く，潜行例（cryptogeaic）（26，3％）

を初めとし，それらの中にウイルス性肝炎からの

改築例が多数含まれると推測される．賞品住血吸

虫症（Schisto）や原発性胆汁性肝硬変（PBC）も

各2例含まれていた．これら特異的肝硬変は解析

の種類に応じて捌グループとした．

　　　　　　　　　結　　果

　1．組織パターンとその再編成

　多数の組織パターンを観察し，二値化薗像で類

溺すると，実質分画とその囲続度が基準となり，

図4のように分類された．これら類型を展望する

には多層同心円の中央を正常肝とし，次層にgray

sub算ob”暴a『 mu鷺ilobular

　　　　　　　　bbular

図4　実質分画と結合織囲緯度による肝硬変の組織型

　分類（W／B。pattem）

　7組織型の症例数はM410例，　L・i　47例，　S－i三3例，

　M－c38例，　Lc　12例，　S・c　17例，　E　89例であった．

zoneを配し，その外層から複：合小葉性（M），小葉

性（L），亜小葉性（S）の3扇群に分け，更に囲続

度を不完全（i），完全（c）の2層に分けるのが最

適と思われた．またそれぞれを軽度（mild），中等

度（moderate），高度（sereve）に匿晒し，更に第

4層に結合織増量例（endstage：E）を配すと，正

常肝とgray　zoneに21パターンを加え，合計23型

が概観できる．ここで最内層のgray　zoneの症例

については，静脈とグリソン鞘（グ鞘）との結合

を指標として，選劉した．肝線維症や搬瓦器はこ

の基準を満たさないものが多く，逆に線維化は少

なくても小葉構造の下野が大幅に崩れているもの

は肝硬変とした．前者は21例でショックや大手徳

の既往を有するものが大半であるのに比し，後者

は26例で，主に輸血後肝炎が承唆される例が少な

くなかった．

　こうして得られた組織パターンは，余りに数が

多く煩雑でもあるため，線維化の程度を度外視し

て，M，　L，　Sの結節規模と三，　cの結節囲輝度の組

合せの6群にEを加え，M－i，　L・i，　S－i，　M－c，　Lc，

S・c，£の合計7カテゴリーに再編成し分類するの

が実用的と思われた。これらの各カテゴリー中の

症例数は全226例中M－110例（4．4％），L一玉47例

（20．8％），S・i　13例（5．8％），　M・c38例（16．8％），
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図5　肝重量と屏細飽総量（TRV）の分布，爾因子の

　年齢による補正は行っていない。

a：肝重量の分布．0～400gは0霧以上40⑪g未満を意

味する。以下周様．b：肝細胞総量（THV）の分布，

G－200は⑪募以上200暮未満を意味する．以下購様．

L－c　12壬列　（5。3％），　S－c　171列　（7．5％），　］巳　894列

（39．4％）であった．なお，面一症例群の長与一三

宅分類では，甲型59例（26．2％），乙型亙28例

（56．6％），乙〆型24例（10．婆％）で残り15例（6．8％）

は飾rosis例であった．

　2．剖検肝の組織内容の検討

　傷害による肝実質の減少の程度と，残余実質の

生体の需要への対応の仕方を肝実質量からみるこ

とにする．

　図5a，　bは肝重量およびT｝｛Vの頻度園であ

る．肝重量は低値側へのskewnessを示し，中央値

は1，250gであるが生理的重量の範囲に納まる例

が23％以上，1，600gを超えるものが15％以上であ

り，正常肝重量（1，2◎Og前後）と比較しても傷害

に対する肝実質の増生能の高さを示している。ま

た，800墓未満が20％近くを占め，これらは殆ど終

末期症例であった．THVは基本的に肝重量と同

様の分布パターンを承した。中央値は500霧であっ

　　　　　　（a）

Tbtai　hepa圭ocytic　vobr轟e

Age（y）

20～34

0，2Qo　lg1 200－40◎ 40e・6◎o 6◎◎・800 8◎0一～GOO マ000一葉200 『200曽2000
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図6　肝細鞄総量（THV）の年齢雇劉および病因別クロス表

　　　　　右端の数字は各段の疲例数である．

a：肝細胞総量（THV）の年齢品別クロス衰．　b：肝内胞総量（THV）の病囲携クロ

ス表．
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た．．

　図6a，　bはTHVを年齢と病因種別で展開した

クロス表である．20歳以下は症例数が少ないため

省いてある．50歳未満と50～74歳層ではTHVに

関して対照的で，後者の方に退縮例が多いが，75

歳以上ではむしろ等頻度性である．病因別では手

術帳締，膵胆道疾患・例，潜行例において他に比し

退縮例が軽度に少ないが大差はないと言える．
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　図7a，　bはこの肝細胞総量一問高率相関図にお

いて年齢と病因種を層別したものである．THV

と問質率は逆関数の関係にあり，THVが約850g

（生理値）より減少するとグ三巴間質率が増加す

る．年齢では高齢者二間比率が低値傾向を示す．

病因別ではAlcの方が手術後払や潜行例に比し，

概してcollagenosisが強い傾向を示した．

　次に組織内容の一般動向を知るため，各項目間

の相関性を調べたが，他の要因を排するためここ

では，偏相関係数を求めた（表1）．

　加齢によりTHVが減少しても，問質率はむし

ろ減少する．THVは間質率と比較的高い負の相

関を示し，結節辺縁部の肝細胞密度と軽い正の相

関性を呈している．代償性肥大という意味局面の

中での事象であろう．他方，間質率は結節の大き

さと正相関を示すが，囲続度とは無相関である．

囲続度はむしろ結節間隔膜の炎症活動の持続

（Inf－S）と軽く相関し，グ鞘での炎症とは更に相関

性が高い．隔膜結合織の硬化は逆にInLSとは負

の相関を示し，他の要因との依存性は低い．ただ

両者は胆汁うっ滞に関して相反する動向を示す．

胆汁うっ滞は結節中央型，辺縁型，ductule型の3

様態が区別されたがここでは辺縁型が優位であっ

た．今回の観察ではFatは高齢者に少なく，また

間質率の少ないケースで目立つ傾向があり，この

ことは表1の相関係数にも反映されている．

　3．臨床上と臨床データからみた変容肝

　最初に傷害のmagnitude（max　GPT）とdura－

tion（clinical　term）によって張られる空間上の各

症例の分布をみるが，残念ながらclinical　termを

正しく確定し得ない例が少なくなく，確定例のみ

を呈示した（図8a，　b，　c，　d）．年齢図では基本的

にはmagnitudeもさほど高くなく，種々の経過を

示す例が団塊を成し，青壮年側は左上へ，60歳以

降は右下ヘシフトする傾向がある．病因では手術

後例，潜行例が比較的一領域に納まるのに対し，

Alcは分布幅が大きい．　CHFに合併した肝硬変は

終末期に黄疸を伴う亜急性傷害を合併し易いた

め，ここでは団塊から逸脱した部位に散布されて

いる．THVはmagnitudeの大きい領域ではend

stage例が多かった．軽度上昇例でも経過と共に

減少する例が40％近くみられる．また相応の

THVを持ちながら死亡する例が多いのも事実で

ある．組織パターン（W／B－pattern）でみると，

最も振幅の大ぎいのはEである．

　表2は臨床事項の偏相関係数表である．ここで

はmax　GPTとは対照的にmax　GOTがTHV
や間質率に対し相関性が高い．一方，max　T－bilは

表1　肝硬変患者の組織像的事項に関する偏相関係数

Age HW Paren Mes THV N・size Circ Scler Inf－S Cholest Fat

Age 1．00 一〇．11 一〇．09 一〇．02 0．03 0．08 一〇．02 一〇．06 一〇．01 一〇．02 一〇．13

HW 一〇．11 1．00 一〇．63 0．76 0．95 0．03 一〇．07 一〇．17 一〇．14 一〇．04 一〇．03

Paren 一〇．09 一〇．63 1．00 0．44 0．65 一〇．08 一〇．04 一〇．23 一〇。13 0．01 0．07

Mes 一〇．02 0．75 0．44 1．00 一〇．78 0．10 一〇．02 0．06 0．16 0．11 一〇．07

THV 0．03 0．95 0．65 一〇．78 1．00 0．01 0．04 0．18 0．13 0．02 一〇．00

N－size 0．08 0．03 一〇．08 0．10 0．01 1．00 一〇．01 一〇．01 0．06 0．06 0．02

Circ 一〇．02 一〇．07 一〇．04 一〇．03 0．04 一〇．01 1．00 0．02 0．16 0．05 一〇．03

Sc1 一〇．06 一〇．17 一〇，23 0．06 0．18 一〇．01 0．02 1．00 一〇．46 一〇．07 一〇．10

Inf－S 一〇．01 一〇．14 一〇．13 0．16 0．13 0．06 0．16 一〇，46 1．00 一〇．03 一〇．11

Cholest 一〇．02 一〇．04 0．01 0．11 0．02 0．06 0．05 一〇．07 一〇．03 1．00 一〇．05

Fat 一〇．13 一〇．03 0．07 一〇．07 一〇．00 0．02 一〇．03　　－0．10 一〇．11 一〇．05 1．00

HW：Hepatic　weight，　Paren　l　Parenchymal　ratio，　Mes：Mesenchymal　ratio，　THV：Total　hepatocytic　volume，　Nsize：

Nodular　size，　Circ＝Degree　of　collagenous　enclosuring　arround　the　nodule，　Scl：Degree　of　mesenchymal　sclerosis，　Inf－S：

Degree　of　septal　inflammatory　activity，　Cholest：Cholestasis，　Fat：Parenchymal　fatty　change．
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表2　肝硬変門口における臨床的事項などの偏相関係数

Age Sex Prec－
撃奄氏DT．

Clin．

s．
Adm－
@T

m－
fOT

m－
fPT

m’γ
X1b

m・T－
b奄

Stature HW Mes THV

Age 1．00 0．27 0．14 0．13 0．08 0．07 0．01 一〇．05 0．07 一〇．16 0．08 0．35 一〇．13

Sex 0．27 1．00 0．01 一〇．22 一〇．09 0．02 一〇，18 一〇．07 0．11 0．06 一〇．13 一〇．05 0．05

Preclin・T 0．14 0．01 1．00 0．06 一〇．02 一〇，09 0．02 0．04 一〇．17 0．08 一〇，13 0．18 0．13

Clin－T 0．13 一〇．22 0．06 4．00 一〇．08 0．02 一〇．14 一〇．07 0．01 0．11 一〇，19 0．10 0．11

Adm－T 0．08 一〇．08 一〇．02 一〇．08 1．00 一〇．08 0．05 一〇．05 一〇，13 0．19 一〇．01 一〇．13 一〇．03

m－GOT 0．07 0．02 一〇．09 0．02 一〇．08 1．00 0．64 0．29 一〇，19 0．01 一〇，16 0．15 0．17

m。GPT 0．01 一〇．18 0．02 一〇．14 0．05 0．64 1．00 一〇．19 0．12 0．04 0．10 0．07 一〇．15

m一γgIb 一〇．05 一〇．07 0．04 一〇．07 一〇．05 0．29 一〇．19 1．00 0．10 0．01 0．17 一〇．28 一〇．25

m－Tbi1 0．07 0．11 一〇．17 0．01 一〇．13 一〇，ユ9 0．12 0．10 ユ．00 一〇．02 0．08 0．24 0．01

Stature 一〇．16 0．06 0．08 0．11 0．19 0．01 0．04 0．01 一〇、02 1．00 0．02 一〇．14 一〇．03

HW 0．08 一〇．13 一〇．13 一〇．19 一〇．01 一〇，16 0．10 0．17 0．01 0．02 1．00 0．55 0．95

Mes 一〇．35 一〇．05 0．18 0．10 一〇．13 0．15 0．07 一〇．28 0．24 一〇．14 0．55 1．00 一〇．62

THV 一〇．13 0．05 0．13 0．11 一〇．03 0．17 一〇．15 一〇．25 0．Ol 一〇．03 0．95 一〇．62 1．00

Preclin－T：Duration　between　onset　and　diagnosis，　Clin・T＝Duration　between　diagnosis　and　death，　Adm－T：Duration　of

admission，　Statur；Degree　of　alimentation　calculated　with　height　and　weight，　HW：Hepatic　weight，　Mes；Mesenchymal　ratio，

THV：Total　hepatocytic　volume

むしろ実質の脱落域や萎縮などの肝重量減少と軽

度の相関を持っている．また，体格stature（体重

と身長より体表面積を求める際に用いるノモグラ

ム上で，2者を結ぶ直線の傾きを角度で表した．

値が小さい程肥満度が進む）と負の相関を示し，

肥満体格の肝硬変患者に催黄疸性があることが示

唆される．

　4．各組織パターンと各要因の関係

　ここで前述の7つの組織パターンのもつプロ

フィールを平均値グラフで通覧する（図9）．この

グラフの縦線は標準偏差（1／2SD）を示す．第1段

は各群の平均年齢でL－c，S－cやEは概して若年

者に多い．それに対してiは，M→L→Sと結節

規模が小さくなるにつれ高齢化傾向が窺える．第

2段は体格との相関でL－i，M－c，　S－c，　Eは肥満度

が高く，逆にM－i，s－i，　Lcは痩せ型にシフトして

いる．臨床経過（第3段）では，L－i，　M・c，　Eは

長期例であり，L－c，　S－cは短期の傾向を示した．

第4段のmax　GOT，　max　GPTはLiにおいて

共にバラツキが大きくかつ高値を示す．第5段の

max　T・bilはM－i，　S－iでは一服だがし－i，　M－cで

高値であり，Eでは終末期max　T－bi1の上昇を二

一120一

（1｝

（2）

（3）

（4）

（5）

（6）

（7）

（8）

（9｝

昌÷十
十

十／＋戸

けけφφ

鉢　畔　、い／

　　（Y）

@　60

@　50

@　ぐ。♪

@　50
@　40

@　（M）

@　50

@　10

iKU）

@500

@　100

高〟^dl

@　20

@　10

i9／dD

@　4Q

@　30
@　（9）

@800

@500

@3．G

@2，0
@（％）　　40

@　20

1恒÷
φ　■碍

一／／
十

DI＋／

十÷一1

M－iL－is－iM－cL－cS－c　E

Age

Stature

Chnicaj　te工m

maxGOT
maxGPT

maxTrb11

maxγ一glb

Total　hepatocytlc
volume

Sequella

Mesenchymal　ratio
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す．
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映して著増例が多い．第6段のmaxγ一glbは逸脱

酵素より更に組織パターンの差を際立たせてい

る．この値は間質率の増大とともに上昇を辿るが

M－i，s－iでは生値を示す傾向がみられた．これを

直下の第7段の肝細胞総量と比較すると予想以上

に解離がみられた．またS－i，M－c，　Eで鏡像的逆

位を示しながらも，L－i，　Lcで同相性を示す点は

下段（8）の肝細胞脱落と合わぜ，絶対的実質減

少が膠原線維組織のあり：方に最も効いているため

であろう．事実第8段のsequellaでは，　M－i，　S－c

でTHVの増大とは対照的な動向が観取される．

第9段の問質率がM－i，s－i，　Lcで少ないことは

max　T－bil，　maxγ一glbの場合と類似するが，た

だmaxγ・glbではし－cにおいて反対の動向を示

した．

　　　　　　　　　考　　察

　1．肝の基本構制について

　門脈血に一様に浴する肝実質の特有な機能構

造，特に血管構築については，既に門脈樹の基本

的構造特性に関する松本・河上の詳細な研究があ

る13）．その概略を摘記する．

　（1）グ鞘内門脈枝は導管区間と実質区間に区別

される．実質区間は，3段階のステップを経て古

典的小葉の形成に関与するが上位の複合小葉と下

位の亜小葉が区別され，基本的単位である古典的

小葉はその中に10個内外の亜小葉（一次小葉）を

包蔵する．

　（2）正常肝ではグ面出三枝inlet　venuleによっ

て張られた血管性隔壁（vascular　septum）が，そ

こから中心静脈に向かって門脈血の等ポテンシャ

ル面が収束する出発面となる．この構造は“目に

見えない隔膜”という意味でDebeyere14）は
“cloison　vasculaire　a　claire　vois”と称した．

　2．肝の構造変容と上記小葉観との関係

　上記vascular　septumが肝糸田胞と門脈血の一

様の接触を保証する構造であるために，肝炎その

他の要因によってこれが傷害されると，実質構制

の維持基盤に歪みが生ずると考えられる．一般に

慢性うっ血や胆汁うっ滞では，inlet　venuleは保

存され，肝硬変に転落しにくいがある程度以上の

肝細胞脱落やinlet　venuleの消失が加わると肝実

質の改変がおこる．これまでの欧米の成書7）8）に

載っている肝硬変成立の理解の仕方は既存の実質

の脱落域を除いた残存構造の組合せで改築肝の諸

型を述べている．今回の観察ではそれに相応する

像はショック後の線維症や痕痕肝でみられ，通常

の肝硬変では洞結節は大・小，囲続度の如何を問

わず等しく特有の改変を受けており上記の通念と

は根本的に異なっている．

　傷害に対してみられる残存肝実質の対応は肝細

胞の肥大とその結節的増生である．実際に変容肝

を通覧すると三つの規模の結節が大別され，それ

は正常肝での栄養基盤を成す三つの構造的分節

（S，L，　M）に相応する．これらの結節の血液還流

の観察については林15），河上16）の詳細な研究があ

る．とくに林は残存結節への流入について門脈

血：混合血：動脈血＝75：21：4という平均比率

を算出している．

　このように肝硬変では，その再生に関しては領

域間の高血流ポテンシャルの拡がりと分断性が結

節の大小を決定する要因となる．結節再生過程で

互いに隣合う結節間の界面には非活性なcol－

lagenの隔壁が形成され，この隔壁は完全，不完

全，広狭様々である．隔壁の特に目立つ肝硬変に

隔膜性肝硬変（septal　cirrhosis）という別称が与

えられたこともあるが，それ自体は特例的事象で

はなく，肝硬変成立に普遍的な過程の一側面の表

れであろう。また，炎症の持続する例で隔壁が肥

厚し易いことは既にみた．

　一方結節の大きさ（N－size）を決定する要因は，

一様に張られた血管性隔壁の損傷度と結合織内に

容易に埋没，圧迫されやすい導出路のあり方であ

る．後者は極めて潜行的に小葉中心域を傷害する

アルコール性肝傷害において導出障害が生じ，再

生実質が一様に細結節に分画され易いのみでなく

collagenosisが顕著となることに端的に表れてい

る．前者は中心静脈より枝話や区間長において空

間的な拡がりが大きい門脈枝域だけに，自由度が

大きく，その分，傷害規模に依存した肝炎後性肝

硬変の再生結節の多様性も大きい．こうしてMか

らSへと広く表現に差を生ずることとなる．Sの

成立はprimaryに生じることもあるが慢性化に
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伴う上位規模の結節の再分断によることが大半で

あろう．事実，どのような肝硬変でも，最小単位

として直径600μm前後の細結節が問質内に残存

しており，この値は最低の門脈一中心静脈間の

How　bedで賄える臨界実質量に相応する．また，

相関係数表にみるように，臨床経過が長い程，ま

た実質脱落規模の一指標となるmaxγ一glbの高

いもの程結節は小規模化している．経過が遷延す

るにつれ，結節が大型化するという報告17）もある

が，著者の観察集団での結果はむしろ逆で，clini－

cal　termとN－sizeとの偏相関係数を新たに計算

すると一〇．33であった．軽度に正の相関を示すの

は年齢（＋0．13），問質率（＋0．10），体型（＋0．11）

程度で，他は殆ど無相関であった．

　以上肝硬変の組織内容を正常肝の基本的構造原

則に照らして考察した．

　冒頭に述べた諸分類はいずれも二次元のパター

ン像によって分類されており，それらの間に大き

な差異はないと考えられる．最：近，千場，高橋17）は

幾何確率を用いて三次元的に結節の平均半径，間

質の平均厚さ，粗大性，分離・癒合度のパラメー

ターを算出し，その値をもとに肝硬変を5群に分

け，更にそれらを長与一三宅分類に対応させ，後

者の分離度の良さを高く評価している．臨床像と

の対応検討が不充分な面もあるが，肝硬変分類学

の純形態学的手法を援用した積極的試論として評

価できる．

　3．肝硬変分類と臨床像

　肝硬変一般についての予後因子の検討を試みた

報告は既に幾つかあるが18），多変量解析手法によ

るものが多い．しかしそれらは年齢，γ曾b，Ch－E

といった規定因子の抽出に終り，実際にその因子

を有意としている組織内容は観察の外に置かれて

．いることが多い．私共の今回の検討結果を摘記す

ると（図9参照），

　（1）しの分画における囲二度は低年齢，短い臨

床経過，高maxγ一glbほど強まり，組織像の側か

らは，高THV，低間質率ほど強まる．

　（2）Mの分画のi・cはmax　T－bil，　maxγ一glb

の低・高，間質率の少・多とにそれぞれ対応して

いる．

　（3）Sの分画のi，cは年齢層の高・低，　max

γ一glb，　sequellaと間質率の少・多と顕著な対応を

刀くしている．

　（4）Eは若年寄り，肥満者，max　GOT，　max

GPT，　max　T－bilの高値例で，かつ臨床経過に・ミ

ラツキはあるが長期例が多い．

　以上のことから第一に年齢層の低いもの程実質

脱落性が高いが，しの分画では代償性過形成の許

容度が他の二つの分画に比し高いこと，第二に

M4は臨床データの異常値は少ないが，その分，過

形成による実質増量分が乏しいこと，第三にSの

脱落は必ずしもTHVの減少を前提としていない

ことが指摘できる．このうちiの中には線維症か

ら肝硬変に転落したケースの比率が多い反面，c

は肝硬変の進行例が少なくない．

　4．分類法の比較

　ここでは現在，本邦で行われている“結節の大

小”，“間質幅”を基準にした長与一三宅分類（NM）

と，実質・間質の二値化画像から「実質分画」と

「結合織囲続度」を基準にした著者の分類（W／

B－pattern）を比較する（表3）．まず単項目毎の相

関性をみるとNMは呼続度，　N－sizeにおいてW／

B・patternより有意な差を示す．年齢，　maxγ一glb，

間質率に関しては逆に相関性がやや劣る．さらに

両分類の優劣を比較するためにWard法による

表3　クラスター化したデータでの長与一三宅分類（NM）と本分類（W／B－pattern）の比較

年齢 性 臨床経過 max
fOT

max
fPT

max
s．bi1

max
ﾁ・glb

肝重量 間質量 囲続度 結節
Tイズ

クラスター
@分析値

NM 一〇．15 0．05 一〇．07 0．18 0．08 0ユ9 0．24 一〇．08 0．58 0．52 0．19 一〇．05

W／B－
垂≠狽狽?窒

一〇．21 一〇．09 0．15 0．11 一〇．05 0．17 0．31 一〇．01 0．71 0．30 0．06 一〇．20

臨床経過：診断から死亡までの月数（clinical　term）
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クラスター分析19）を試みた．表右端にこれまでに

見た肝硬変の基本特性であるTHV，間質率に加

えて年齢の3水準をとり，7つのクラスターに再

編成して，そのクラスター群と両分類との相関係

数を算出した．軽い相関性とは言えW／B－pattern

の方が4倍以上の値をもつのみでなく，偏相関係

数ではNM　O．007，　W／B－pattern　O．159とその差

は格段に開く．因みに臨床経過を加えた4水準の

クラスター群とはNM－0．06，　W／B－pattern　O．11

であった．

　　　　　　　　　結　　語

　1．肝硬変は肝実質血流を支える三つの規模の

構造的分節により，残存肝細胞を栄養とするS，

M，L3つの門脈栄養圏が成立する．これと過形成

結節化過程で生じた結合織の峠柴度（i，c）との組

合せにより概略7カテゴリーに分類できる．

　2．これら7カテゴリ藁は，臨床データでは

clinical　term，　max　GPT，　maxγ一glbと，また

THVはいくつかの形態的特徴（隔膜の炎症活動，

硬化度）と，ある程度の相関を示した．一般に低

年齢ほど実質脱落が顕著で，広間質化が促進され

るが，S・cでその傾向が著しい．また，　M－cが高齢

側，長期経過性，少THV，広間質性であるのに対

し，Lcはその逆である．　L－i，　M－cは聞質率が高

く，T－bilが高い．ただし，比較的臨床経過は長く，

且つ肥満体虚者に多い．

　3．上記7カテゴリー分類によると，しでは不完

全型（i），Mでは完全型（c）が多いことからしで

はむしろ肝硬変へ移行しにくいと推定され，残存

肝実質の栄養圏の安定性に対する構造的分節の差

異が表れていた．

　4．上記7カテゴリーの肝硬変分類は従来の長

与一三宅分類に比し，臨床的にも，形態論にも肝

硬変の実態をより明瞭に記載し得ると考えられ
た．
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