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アルコール性肝線維症に合併した肝細胞癌の1例

大田人可、村住和彦、藤城貴教、村住ゆかり、松本昭範、
大平基之、藤本佳範、並木正義
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アルコール性肝線維症に合併した肝細胞癌の１例
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近年，わが国でもアルコール消費量が増大し，

アルコール'性肝障害の発生が増え，社会的にも重

要な問題となっている．従来，アルコール'性肝疾

患には肝細胞癌（肝癌）の合併は少ないとされて

いたが,武内ら')の全国集計によると，アルコール

ACaseofHepatocellularCarcinomaassociatedwithAlcoholicLiverFibrosis：Ohta,Ｈ､*１，Murazumi，

Ｋ*',Fujiki,Ｔ､*',Murazumi,Ｙ,*１，Matsumoto,Ａ､*１，Ohhira,Ｍ・叢１，Fujimoto,Ｙ､*'andNamiki,Ｍ・*’（*’

3rdDept､oflnternalMedicine,AsahikawaMedUniv.,Hokkaido）

Acaseofhepatocellularcarcinoma（HCC）associatedwithalcoholicliverfibrosisisrePortedA67-

year-oldmanwasadmittedtoourhospitalforevaluationofahepatictumordetectedbyhislocaldoctor、

MorphologicexaminationrevealedmultipleHCCmasses・Underlyinghepaticdiseasewasdiagnosedby

laparoscopyandliverbiopsyasalcoholicliverfibrosis､SerumhepatitisBsurfaceantigen,hepatitisBcore

antibody,hepatitisCvirusantibody(secondgeneration),andhepatitisCvirusRNA(bypolymerasechain

reactionmethods）werenegativeAlthoughsomecasesofHCCassociatedwithalcoholiclivercirrhosis

havebeenreported,HCCwithnoncirrhoticalcoholicliverfibrosisseemstobeveryrare､Thiscasereport

considerstherelationshipbetweenalcoholａｎｄＨＣＣ、

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Hepatocellularcarcinoma,Alcoholicliverfibrosis

性肝硬変に合併する肝癌症例は確実に増加してい

る．さらに，最近はＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）の

関与を血清学的に調べられるようになり，アルコ

ール'性肝疾患におけるＨＣＶの関与の有無も明ら

かにされるようになった2,3)．今回，われわれは

ＨＣＶの関与しない，いまだ肝硬変に至らないア

ルコール性肝線維症に肝癌を合併した１例を経験

したので報告する．
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症例

患者：６７歳，男性．

主訴：特になし.近医で肝腫痛を指摘された．

家族歴：特別なものはない．癌家系ではない．

既往歴：特別なものはない．

職業：信用金庫職員．

生活歴：シベリアに３年間抑留されていた．

現病歴：生来健康であったが，1985年の検診

で，はじめて肝機能異常を指摘された．それ以来

近医に通院していたが,1992年２月の腹部ＣＴ検

査で腫癌性病変が発見され，精査目的で当科に紹

介され入院した．

アルコール歴：１日３～５合を４０年間続け,積

算飲酒量は約１．５トンになる．なお，1986年以降

は禁酒している．

入院時検査成績（表１）：肝機能検査でGOT

1031U/J，GPT1021U//，γGTP1651U/ノと軽

はじめに

*l旭川医科大学第三内科学教室
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表１入院時検査成績
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腹部ＣＴ所見（図１）：造影ＣＴを示すが，Ｓ８，

Ｓ６，Ｓ４にそれぞれenhanceされる腫傷を認め

る．

腹部ＭＲＩ所見：Ｔ１強調でlowintensity,Ｔ２

強調でhighintensityの所見をＳ８，Ｓ６，Ｓ４に認

め，肝癌として矛盾ない．

肝動脈造影(ＤＳＡ)所見(図２）：Ｓ８，Ｓ６，Ｓ４

に腫傷濃染像を認め，また，外側区にも径６ｍｍ

の濃染像をみる。以上の画像より多発肝癌と診断

的
し
認
し

図１腹部ＣＴ検査所見（造影）

右葉前上区（Ｓ８）に直径35ｍｍ，左葉内側区（Ｓ４）に直径22ｍｍの腫痛所見（ａ)，右葉後下区（Ｓ６）に直径35ｍｍ

の腫癌所見（ｂ）を認めた．

度から中等度の高値を示した.腫傷マーカーでは，

AFP陰性だがＰＩＶＫＡＩＩは0.76ＡＵ/ノと上昇し

ていた。HBS抗原抗体・ＨＢＣ抗体すべて陰性．

ＨＣＶに関してはＣ100-3抗体,第二世代ＨＣＶ抗

体，ＨＣＶ－ＲＮＡすべて陰性．

腹部超音波検査所見：右葉前上区(Ｓ８）に径３５

ｍｍモザイク,後下区(Ｓ６)に径３５ｍｍ低エコー，

左葉内側区(Ｓ４)に径２２ｍｍ低エコーの腫痛像を

認める．
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いる．なお，これは１９９０年の報告でありＨＣＶに

ついての記載はなかった．

本症例はＨＢＳ抗原陰性,ＨＢＣ抗体陰性であり，

血清学的にはＢ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）の関与は

ないと考えられるが，ＨＢＶの発癌への関与につ

いて，Brech6tら8)は，ＨＢＳ抗原陰性のアルコー

ル性肝硬変に併発した肝癌２０例にＨＢＶ－ＤＮＡ

の組み込みがみられたと報告した．しかし，その

後は否定的な報告9,10)が多く，日本でもHoriike

ら'１)が,ＨＢＳ抗原陰'性のアルコール'性肝硬変に併

発した肝癌１３例全例にＨＢＶ－ＤＮＡの組み込み

は認めず，おそらくＨＢＶは関与せずに発癌がお

こるとみられている．

また，本症例ではＨＣＶについてはＣ-100-3抗

体,第２世代ＨＣＶ抗体，ＨＣＶ－ＲＮＡすべて陰性

で，現時点では血清学的にＨＣＶの関与はないと

いえる．また，組織学的にも，門脈域の炎症細胞

浸潤などウイルス'性'慢'性肝炎を示唆する所見はな

く，組織学的にもＨＣＶの関与は否定的である．さ

らに，ＨＣＶはＲＮＡウイルスであるので肝細胞

ＤＮＡには組み込みできず，発癌に遺伝子レベル

での関与はしていないと思われる．

本症例のようなウイルスの関与が否定的なアル

コール性肝疾患を基盤とする肝癌は，肝硬変の場

合は近年増加しているが，肝線維症においては非

常にまれであると思われる．アルコール'性肝疾患

における発癌機序に関しては，アルコール自体の

直接的な発癌'性についてはいまだ証明されておら

ず，アルコールはco-carcinogenまたは発癌のプ

ロモーターとして働くことが示されてい

る12~16)．本症例においては，なんらかのprOCar‐

cinogenや発癌因子にれは未知のウイルスや環

境因子の可能性もある）を摂取したうえに，大量

飲酒がprocarcinogenからcarcinogenへの転換

を促進し，さらにはプロモーターとして働き，肝

癌発生に至ったのではないかと推測している．本

症例は，1986年以降禁酒しているが，その時点で

すでに肉眼ではいまだとらえられないレベルでは

あるが，癌としての'性質を持った細胞集団が存在

していたと考えられる．その後は，アルコール以

外の因子がプロモーターとして働き，徐々に癌が

増殖・進展したのであろう．また，禁酒後に肝癌

の発生が多いという報告も散見されてお

コール性肝硬変には肝癌の合併は少ないとされて

いたが，武内ら')の全国集計では１９７６年の１１．８

％から１９８５年には２５．５％とかなりの増加を示し

ている．しかし，この時期はまだウイルス，特に

ＨＣＶに関して血清学的には調べられておらず，

アルコールとウイルスの両方が関与している症例

も含まれていると思われる．このように従来アル

コール'性肝疾患に伴う肝癌とされてきた症例の多

くにＨＣＶが関与していると考えられていたが，

最近はＨＣＶについて血清学的に詳しく調べられ

るようになり，ＨＣＶの関与の有無がかなり明確

に判断できるようになった．すなわち，アルコー

ル'性肝硬変と肝癌について最近の考え方として

は，アルコール’性肝硬変における肝癌の合併は

ＨＣＶ（－）よりＨＣＶ（＋）が有意に高率であり，

大酒家の肝癌の約６割がＨＣＶ（＋）であるといわ

れている2,3)．しかし，残りの症例の中にウイルス

（Ｂ型肝炎ウイルスも含めて)の関与しないものが

あるとみられている．

次に,アルコール'性肝線維症に合併した肝癌は，

アルコール性肝硬変に合併するよりかなり頻度は

低いとみられる．日本肝癌研究会の第１０回全国原

発'性肝癌追跡調査報告4)で，肝線維症を基盤とし

た肝癌例は手術例で2,180例中101例(4.6％)，

剖検例で837例中２８例（3.3％）とされている．

この報告では肝線維症がアルコール由来であるの

か否か，また，ウイルス'性’慢’性肝炎との合併の有

無などについては全く明らかにされていないが，

おそらく純粋なアルコール'性肝線維症はこの数よ

りかなり少ないと思われる．アルコール’性肝線維

症からの肝癌発生に関しては，いま述べた全国集

計以外はあまり報告がない.実藤ら5)は,肝線維症

(前硬変)を背景にした肝癌の１手術例を報告して

いる．大量の酒飲歴はなく，ＨＣＶに関してはまだ

記載がないが，おそらくウイルス'性肝硬変に近い

状態で，アルコール'性肝線維症とはいえないと思

われる．加藤ら6)は，８５例のアルコール性肝線維

症の症例をprospectiveに観察したところ，７年

以降で４例肝癌が発生したが，すでにその時点で

肝硬変の状態になっていたと述べている．さらに

太田ら7)は，アルコールが原因と考えられる肝癌

21例中１９例（９０％）が肝硬変，２例（１０％）が

アルコール'性肝線維症を母地としていたと述べて
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