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緒 言

非 Ａ 非 Ｂ 型肝炎 と 呼ば れて いた肝 炎 は， ウイ

ル ス カミ想 定 さ れ て い 花 に も 関 わ ら ず， １９８９年 に

なって よ う や く Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の 一 部 淋 ク

ロ ー ニ ン グ さ れ， 同 時 に リ コ ン ビ ナ ン ト 蛋 白

（Ｃ１００） を用 いて ＨＣＶ 抗体 アッセイ 系 淡 開発さ

れ た カ§， 長 期 予 後 は 明
ら か で な い．

１９８６年 に Ｈｏｏ銃ａｇ１ｅ ら
１）が 初 め て 非 Ａ 非 Ｂ 型

慢性肝炎 にイ ンター フェロ ン（ＩＦＮ）療法を行っ て

以来
，
ＩＦＮ は Ｃ 型慢性 肝炎に対 し抗ウイ ルス 剤と

して有 効性を認め られている．
一方，Ｃ 型肝炎 の長

期にわた る自然経過 を知ることは， 治療の適応，

正確 な治療効果を判定 する上でも極 めて重要 であ

る． そこ で， 当院にて 非
Ａ 非 Ｂ 型肝 炎と して長期

問未 治療にて経過観 察されていた症 例のうち， 後

日保存 血清にて第２ 世代抗体測定系 にて陽性 を示

し， Ｃ 型肝炎 と診断さ れ花 症例の自然歴 を検討 し

た． 本論
文では， 病 理組織像の経 時的変化， 特に

線 維化 を申 心に Ｌｕｄｗ１磐物 慢 性肝 炎 の 新 しい 分

類の 一部を細分化 しだものを診 断基準と して 検討

し た
．
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対象および方法

当 院にて 非 Ａ 非 Ｂ 型肝炎 と して長 期間 未治 療

（但 し， 強 カ ミ ノ フ ァ ー ゲ ン Ｃ， グ リ チ ル リ チ ン，

小 柴胡湯による 対症療法例 は含む） にて経 過観察

さ れていだ症例 のう ち， 後 日保存
血清にて 第２世

代 抗体陽性 を示 し， 臨床 的にも Ｃ 型慢性肝 炎と診

断さ れ， かつ， １９７２年１月 から１９９２年１２月 までに

５ 年以上の問 隔で２回以上 肝生検を施 行した３６症

例 を 対 象 と し た
．
ま た， Ｈ Ｂｓ Ａｇ 陽 性 例， 自 已 免

疫性肝炎の診 断基準を満花 す症例は除 外した． 表

１に対象の性別，
年齢， 病 理組織学 的所見 （線維

化）の推 移， その間 隔（年）， 輸 血歴の有無を示 す．

表 １ 対 象３６例 の 内 訳 と病 理 組織 学 的 肝 線維 化（Ｓｔａｇｅ）の 推 移

症例 初回肝生検

性 年 齢 Ｓｔａｇｅ

線 縫 化（Ｓｔａｇｅ｝の 推 移

１０年

観察 期間 線維化指数 輸 血歴
（隼）
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・ ： 鐵 治 療 歴
，
覚 醒 剤 歴 を 有 す る も の，

ＨＣＣ ：ｈｅｐａｔｏｃｅｌＭ ａｒ ｃａｒｃぬｏｍａ，

線 維 化 進 行 猪 数 ：（最 終 肝 生検 の Ｓｔａｇｅ一 初 回 肝 生 検 の Ｓｔａｇｅ）／観 察 期 間（隼）．
但 し
，
観 察 期 間 は

，
線 維 化 の 推 移 の み で

，
ＨＣＣ は 含

ま な い
．
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また， 線維化の 進行した Ｓｔａｇｅを間隔 （年） で除

した値 を線維化進 行指数と し， 病変進行の 指標と

し た
．

針 生 検 は， イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を と っ て

施行さ れた
．
採取さ れた肝組織 は， ホルマリ ン固

定 後， ４μ ｍ
の 連 続 切 片 と し， ｈｅｍａｔｏｘｙ１ｉれ一ｅｏｓ１ｎ

染 色 の ほ か，
Ｍａ１１ｏｒｙ， 鍍 銀， 鉄， Ｖｉｃｔｏ１ｉａ ｂ１泌ｅ 染

色 を施 行した
．
病理組織 学的所見 は，

Ｌｕｄｗｉｇ の慢

性肝炎 の診断基準 （表２） のう ち線維化 （Ｓｔａｇｅ）

に 基 づ き 検 討 し た．Ｓｔａｇｅ１は 線 維 化 の な い も の，

Ｓｔａｇｅ２は 門 脈 周 囲 に 線 維 化 を 認 め る も の， Ｓｔａｇｅ

３は帯状 線維化 を認め るが小 葉構 築は 保た れて い

る も の， Ｓｔａｇｅ４は 肝 硬 変 で あ る． 今 回， Ｓｔａｇｅ２の

門脈周 囲線維化に相当 する症例カミ多く， 線維 化の

程度 をごく 軽度のも のと中等度以上 のものの 二つ

に大別 し， 線維化の進 行をより反 映するもの とし

た． 著者 らの ＳｔａｇｅＩ～Ｖ の５段 階の典型 的病 理

組織所見 を図１に示す．

対象 は男性２５例， 女性１１例で， 年齢は２逐歳 から

６１歳 （平 均４６．９±８．６歳）， ５０歳 未 満１９例， ５０歳 以

上１７例 で あ っ 花． 平 増 観 察 期 間 は９．５土４，２年 で，

線 維 化 進 行 指 数 の 平 均 は０．１０±Ｏ．
１８で あ っ た． ま

た， 明ら かな輸血歴 を有するもの は１６例 （４４％）

であり
，
鐵治療歴， 覚 醒剤歴を有す るものを合わ

せると２２例 （６１％） に 及んだ
．

初回肝生 検を施行 した 年齢順に並 べると表１ の

ごとく， ５０歳を超える と線維化の進 行カミ加速する

傾向カミ認 められたため， ５０歳未満 （５０歳未満群）

と５０歳以上 （５０歳以上群） の２群に分 け， 線維化

の自然経過 を比較検討 した．

結果は平 均値士標準偏 差で示 し， 有 意差検定 は

Ｓｔ ωｅｎｔ－ｔｔｅｓｔ に て ５ ％ を 棄 却 率 と し だ．

結 果

図２に５０歳 未満群１９例 の病理組織学 的所見 （線

維 化）の 加齢による 推移を示す． 内訳は男性１３例，

女 性 ６ 例 で， 平 均 観 察 期 間 は１０．２土５．Ｏ年 で あ っ

た． 初 回 肝 生 検 に お け る 線 維 化 の Ｓｔａｇｅ は， Ｉ は

０ 例， ＩＩ は ８ 例， ＩＩＩは ９ 例， Ｉｙ は ２ 例， と
ＩＩ・ ｎＩ

が 多 か っ た．

Ｓｔａｇｅ が 小 さ く な っ た も の を 改 善， 変 わ ら な い

も のを不変， 大きくなった ものを増悪 とし， 線維

化 進 行指 数 の比 較 を表 ３ に 示す． 改 善例 は ４例

（２１％） の み で， ＳｔａｇｅＩＩ か ら Ｉ が ２ 例， ＳｔａｇｅＩＩＩ

か ら Ｈ カ河 例， ＳｔａｇｅＩＶ か らＩＩ互が １ 例 で， 不 変 と

増 悪 は３２％， ４７％ と 大 差 は な か っ た． ま た， Ｓｔａｇｅ

ｙ ま で進行したの は２ 例のみ で， 線維 化進行指数

の 平 均 はＯ．０８土Ｏ．１２と 進 行 は 緩 徐 で あ っ た．

そ れに対 し， ５０歳以上群１７例は， 男性１２例， 女

性 ５ 例， 平 均 観 察 期 間 ほ９．２±３．７年， 初 回 肝 生 検

で は， Ｉ は ２ 例， ＩＩは ６ 例， ＩＩＩは ３ 例， ＩＶ は ７ 例

と既 に進行 して いる例が多い． 改善例は ＳｔａｇｅＩＶ

か らＩＩ の １ 例 の み で， ３ 例 （１８％） カ
ミ不 変， １３例

（７６％） カ§増悪 し
， 平 均線 維化 進 行指 数 は０．１６±

Ｏ．２２であった（図３）． ２群間 で線維化進 行指数の

差に有 意差は認 めなかった が， ５０歳以上 群で観察

期間 が短いにも 関わらず大き い値を示 した ことよ

り進 行傾向の差 は顕著と思わ れた
．

１０年以上経過 を観察しえた１４例では， ５０歳未満

群８例， ５０歳以上 群６例で， 線維化進行 指数はそ

れ ぞ れＯ．０５， ０．１３と５０歳 以 上 群 で 蔦 い （表４）．
し

か し， ５０歳未満群 で１０年以上経 過している 例では

線維化 の進行は かえって遅かった．

表 ５に肝癌 を含めた自然経 過を示す． 当院では

対象３６例申， 病 理組織学的 に治癒に至っ花 症例は

なく， 慢性肝炎 （不変）５３％， 肝硬 変進行例２２％，

肝癌合 併例２５％ であった．
５０歳未 満群では， 肝癌，

肝硬変 に進行 した のはそれぞ れ２例のみ で， ７８％

が慢性肝 炎にと どまっ ていたの に対 し， ５０歳 以上

群で は， ６例 （３５％） カ
ミ肝硬変， ７例 （姐％） が

肝癌に 進行した．

考 察

Ｃ 型慢性肝炎 の病理組織 分類と して は， 犬 山分

類３）カミー 般 的 で あ り， ｃｈｒ㎝ｉｃｐｅｒｓ１ｓｔｅｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓ

（ＣＰ Ｈ） と ｃｈｒｏｎｉｃ ａｃｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ （ＣＡＨ） に 分

類 さ れ， 更 に ヨ ー ロ ッ
パ 分 類４）で は， ＣＡＨ ば 削 り

取 りの 壊 死 の 有 無 によっ て２Ａ と２Ｂ に 分 け ら れ

る． しか し， 客観性 に乏しく診 断医により分 類カ
ミ

異 な る こ と も 多 い． ま た，
Ｋ烈ｏｄｅ１１ ら の Ｈ ＡＩ

ＳＣｏｒｅ５）も， 多 項 目 の 程 度 分 類 の 和 で 評 価 さ れ る た

め， 最 終 的 な ＳＣｏｒｅカミ必 ず し も 病 態 を 反 映 し な い

ことが指 摘さ れていた．
このため， 組織診断 に客

観性を持た 量， 炎症 活動性と線維 化の程度によ り
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図 ２ ５０歳 末 満群 に お け る病 理 組 織学 的 肝 線維 化 （Ｓｔａｇｅ） の 加 齢に よ る 推 移

表 ３ ５０歳 未満 群， ５０歳以 上 群 にお け る 病理 組 織 学 的

肝 線維 化（Ｓｔａｇｅ）の 推 移 と線 維 化 進行 指 数

年 齢 ５０歳 未 満 群 ５０歳 以 上 群

進行 線維化の推移

茎Ｉ→ Ｉ ２

４
改 善 ＩＨ→ＩＩ 工

（２王％）

Ｗ →ＨＩ 王

芸Ｉ→ＩＩ ２

不 変 狐 →ＩＩＩ ３
６

（３２％）
Ｗ →ＩＶ １

ＩＩ坤ＩＩＩ ２

ＩＩ→ＩＶ １

ＩＩ→ Ｖ １

９
増 悪 ＩＩＩ→ＩＶ ３

（ゑ７％）

ＩＩＩ→ Ｖ ２

線 維 化 進 行 Ｏ．０８± ０．１２

指数の 平均

ＮＳ： 有 意 差 な し
．

線維化 の推移
合計

１ ５
ｗ →亘Ｉ １

て６％） （１４％）

３ ９
互Ｖ→ Ｗ ３

（１８％） （２５％）

Ｉ → Ｖ ２

ＩＩ吋Ｉ巫 ２

ＩＩ→ＩＶ ２

１３
ＩＩ→ Ｖ １

（７６％）

互ｎ吋 Ｗ ２

ＩＩＩ→ Ｖ １

ＩＶ→ Ｖ ３

ＮＳ

０．１６ヨヒ０．２２

２２

（６１％）

評 価 するために新 しい分類カ§提 唱されたわ けであ

る６）７；． 門脈周 囲線維化 は， 削り 取り壊死や小 葉内

の炎 症とも よく 相関す ると言わ れ てお り８）， 今 回

は， 線維化の程度 に着目 した． まだ， 線維化 の進

行 を よ り 反 映 さ せ る た め に， 表 ２ の Ｓｔａｇｅ ２を 門

脈周 囲線維化の程度 で二つに分 ける５段階の 分類

を 試 み た．

一般 に， Ｃ 型肝炎の自然 経過での病 理組織学 的

所見 の推移は， 改善 例は少なく， ９０％以上 が不変

ま た は 増 悪 で あ る と い わ れ て い る９）
．
Ｙ ㎝ｓηｆ ら１０）

は， ヨ ー ロ ッ
パ 分 類 に よ り， ＣＰＨ で は 不 変 と 増 悪

が 同数で あり，
ＣＡＨ では増悪 例カミ多 いこ と を示

し た
．
我 々 の 症 例 で は こ れ に 比 し， 不 変 ・ 増 悪 例

が少 ないカミ，３６例中２４例カ
§ＩＦＮ 療 法の適応を 決め

るだ めに肝生検を施 行されており， 臨床症状，
血

液生化 学検査， 腹部超 音波検査 により明らか に肝

硬変・ 肝癌カ擬 わ れる症例は， 予め除外さ れて い

る た め と 考 完 ら れ る
．
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図３ ５０歳以 上 群 に おけ る 病 理組 織 学 的肝 線 維 化 （Ｓｔａｇｅ） の加 齢 によ る 推 移

表４ １０年以上長期経過観察例の線維化進行指数 考乏られるカミ， 年齢で分類 すること によ り興味深

年麟 い結果 を得た
．
Ｌωｗｉｇ の慢性 肝炎 の新 しい分類

観察 ５０歳未満 群 ５０歳以圭群 合計
期間 を一部細分化 し， 病理組織 学的に線維 化の推移を

１ぶ 批１１１１青：１葺：：：；仲１：㍗ 籔蟻篇篇１鱒
す る こ と を 示 し た．

ＮＳ
矢 野ら１１）の 結果でも， Ｃ 型慢 性肝炎 病初期 の病

ＮＳ： 有 意 差 な し
．

理 組織学的増 悪は緩徐で， ある時期より 急速に進

行するとあり， 当 院の成績と同様 であった． また，表 ５ Ｃ型 慢 性 肝炎 か ら肝 硬 変， 肝 癌進 行 例の 検 討
５０歳 から進行 が加速されるの は， 老化 によ る免疫

５０歳宋満群 ５０歳以上群 含計 カ の低下， 或 いは線維化の 進行を抑制す肴 何らか

慢性 肝炎 １５（７８％） ４（２４％） ユ９（５３％）
の 因 子 の 低 下１２）と 関 連 カミあ る こ と が 推 定 さ れ る．

肝 硬 変 ２（１１％） ６（３５％） ８（２２％）

肝 癌 ２（１１路） ７（姐％） ｇ（２５％）
ま た， １０年 以 上 経 過 を 観 察 し え た 症 例 の 線 維 化 進

行 指数は５０歳以 上群で高いカ宝， ５０歳未満群 で１０年

以上 経過 してい る例では線維化 の進行 はかえって

当 院の対象は全 体の自然経過 の傾向を検 討する 遅く， 短期間 でも急速に進行 する群と は何 らかの

に は不変・増悪カミ過小評価さ れて いるため不 適と 背景 因子カ漢 なる と考乏ら れる． 今後，
ＲＮＡ 量，

一 ７５５ 一



３６

ＨＣＶ サ ブタイ プ等につき 検討カ泌 要 である．

我 カ 潤 は， Ｂ 型， Ｃ 型 肝 炎 カ
ミ多 く， そ れ に は 我 カ

§

国特有の 歴史的事情， すなわち， ３０～４０年前 の輸

血・ 注 射 の 多 用， 消 毒 の 不 徹 底， 覚 醒 剤 ・入 れ 墨 ・

鐵 の 増 加 に 負 う と ころ が 大 き い と 言 わ れ て い

る１３）．
Ｃ 型 慢 性 肝 炎 は， 自 覚 症 状 に 乏 し く 検 診 な ど

で偶然 に発見される ことカ§多いわ けだカ§， 多く の

患者カ濾 速 に線維化カ§起こる時期 に至ってい る可

能性が高 い．

１９９２年１月，我が国 においてＩＦＮ が保険適 応に

なって以 来， この抗 ウイ ルス作用 により修飾さ れ

多く の Ｃ 型 慢性 肝炎 の自 然経 過 は 追 えなく なっ

ている． また， 有効 率は３０％以下 であり， 投与 計

画な ど課題も多く残さ れている．
ＩＦＮ 療法の治 療

効 果 の 予 測 因 子 と し て ＨＣｙ－ＲＮ Ａ 量亘４）・ サ ブ タ

イ プ蝸）カ種 要である が， 肝組織 病変の 進行度， 持

に， 線 維化 の 程度 と の 関連 を 指 摘す る 報告 も 多

い１６閉
．
加齢によ りある時 点か ら肝線維 化が加 速

される ことを考慮 すると， 免疫， 生化学的手 法を

用い てＩＦＮ 療 法の有 効性 と 線維化 の 進行 の程 度

を検討 すること は重要であると考 完られた
．

結 論

１）ＩＦＮ 療法 施行 前に５ 年以上 の間隔 で肝 生検

を施行 した Ｃ 型慢性肝 炎患者３６例 を対象と し， そ

の年齢による線維化の推移を病理組織学的に比較

検 討 し た
．

２） ５０歳未満 群の線維化 進行指数は０．０８に対 し，

５０歳以 上群では０．１６と高い． Ｃ 型慢性肝 炎の 自然

歴にお いては， ５０歳 より肝線維化 が急速に 進行す

る こ とカ§明 ら か と な っ 淀．

３） １０年以 上経 遇を 観察 し完た１４例 の線 維化 進

行 指 数 は， ５０歳 未 満 群０１０５， ５０歳 以 上 群０．１３で，

５０歳以上 群で高い
．
５０歳未満群 で１０年以上経 過し

ている例 では線維化 の進行はか 支っ て遅く， 短期

間でも 急速に進行す る群とは何 らかの背景因 子カ§

異なる と考えられだ．

４） 今後， ＩＦＮ 療法 の有効 性と肝 線維化 の進 行

の程度 の関連を免疫， 生化学的 に検討する ことは

重要 であると考え られた
．
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