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論 文 内 容の要旨

目的

肝細胞癌(以下 HCC) の成因としては，肝炎ウイル

スの持続感染，アルコールの過飲，向アンチトリプシ

ン欠損などがあげられ，形態学的には，これらの関与

している肝硬変が，広い意味での前癌状態と考えられ

る.そして HCC には家族集積例があることより， HCC

の発生には，免疫遺伝学的因子の関与が示唆されてい

る.そこで本研究では， HCC を成因別に群別し， HLA 

抗原をマーカーとして，免疫遺伝学的因子の関与を検

討した.なお， HLA 抗原は，最近注目されている DR

座抗原， DR の supertypic antigens に関しでも検索し

た

対象ならびに方法

対象は，確診を得た血縁関係のない HCC103 例〔男

恒例，女19 例〉であり，成因を考慮して，これらを次

の 4群に分けた.すなわち， HBs 抗原陽性'HBs 抗体

陰性を B 群 (21 例)， HBs 抗原陰性・ HBs 抗体陽性を

抗体陽性群 (22 例)， HBs 抗原陰性・ HBs 抗体陰性で

大酒家を除く非B 群 (34 例〉および， HBs 抗原陰性，

HBs 抗体陰性で大酒家のアルコール群 (26 例〉である.

なお日本人健常者における HLA-ABC 座抗原203 例，

DR 座抗原， DR の supertypic antigens 176 例を対照と

した. HLA 抗原の同定は，末梢血を Ficoll-Conray 法

で， リンパ球を分離し，ナイロンウールカラム法で t-

Cell とB-cell に分離し， t-cell を用いて ABC 座抗原

を，また B-cell を用いて DR 座抗原， DR のsupertypic

antigens をともに microlymphocytotoxicity 法によ

り同定した.統計処理は， Yates の補正を加えた X 2検

定によった.また X 2検定で有意差を認めたものに対し

ては，corrected P 値 (Pc) も算出した.

成績

1) HCC 全例では Bw54 が27.2% (対照， 12.3% ， 

X 2 = 10.55 ， PC < 0.04) Cwl が44.7% (対照 25.1% ，

X 2=12 .04 ， Pc<O. 02) であり，この 2種の HLA 抗原

が推計学的に有意の高頻度を示した.また， DR4 ，M T  

3も，対照群に比べ軽度ではあるが，高率であった.

2) 各群について検討すると， B 群では，推計学的に

有意差を認める HLA 抗原はないが， DRw9 が対照群

27.8% に比べ52.4% と高頻度で注目された.なお， eAg

陽性例 (6 例〉と， eAb 陽性例 (8 例)の両群聞には

出現率に差は認めない.抗体陽性群では Bw55 が

18.2% (対照 2.4% ，X2=12.77 ， Pc<O.O I)であり，

また非 B 群では， Bw35 が41. 2% (対照 13.3% ，X 2= 

15.82 ， Pc<0.004) でいずれも有意の高頻度を示した.

さらに，非B 群では Bw54 が29.4% ，DR4 が58.8% と高

率であり， Cwl ，MT3 も，軽度ながら高頻度であった.

アルコール群では Bw54 が34.6% (X 2=9.07 ， Pc< 

0.09) Cwl が53.8% (X2=9.35 ， Pc<0.09) と有意な

高頻度を示し，この群でも， DR4 ， MT3 は，軽度なが

ら高率であった.

考案と結論

HCC を成因別に， B 群，抗体陽性群，非B 群，アル

コール群に分け， HLA 抗原を同定して検討した.一般

に，日本人においては， Bw54-Cwl-DR4-MT3 は連鎖不

平衡を示すハプロタイプとして知られており，いくつ

かの免疫異常性疾患との相関が認められている. HCC 
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全例においては，この，ハプロタイプと相関があるも

のと考えられた.そして，各群においてもこの傾向は

認められ，特に非B 群，アルコール群において著明で

あった.さらに， B 群では， DRw9 ，非B 群では Bw35

を高頻度に認めた.HCC の発症には，ウイルス感染と，

それに続く免疫異常による肝病変と進展との関連が推

測されているので， DRw9 はB 型肝炎ウイルス， Bw35 
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は，非A 非B 型肝炎ウイルスと相関している可能性が

示E愛された.なお，抗体陽性群では， Bw55 の高頻度を

認めたが，この群は病因は複雑であり，今後の検討を

要する.

以上より， HCC の発症に， HLA 抗原の関与を示唆

する成績が得られた.

論 文 審 査の要旨

肝細胞癌の発生には種々の要因が推測されている.本論文はそのーっとして免疫遺伝学的因子の関

与について， HLA 抗原の面から検討を加え Bw54 心w1-DR4-MT3 のハプロタイプとの相関を明らか

にしたものである.学術上価値ある論文と認める.
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