
ウイルス肝炎困回

この症例から何を学i)¥か

脂肪肝経週観察中に見つかった

4cm大の肝細胞癌

榎奥健一郎
東京大学医学部附属病院検資部・消化器内科/えのおく けんいちろう

症例の提示

1.主訴

自覚症状はない

2 病歴

1934年生まれ(診断l時76歳)の労組 40代か

ら高JfIlI王にて近医通院し内 IJI~加l療を受けてい

た 50代から健康診断で脂肪JH および~i!1J担 l時

JIll糖高値を指摘されていた しかし HbAlcは

5.7 -6.3% (jDS)程度であり。特に梢尿病のIJIIJ肢

を受けることはなかった 2005年11月の他康診

断にて腹部超音波検査が行われ脂肪JHおよびJH

s8に lcm大の淡い低エコー脆絡が指摘された

また採JfIlでは空腹時H仕組f117 mg/ dl. HbAlc 

5.9% (jDS)と糖尿病.およびAST69. ALT 

127. GGT 127と111障害が認められた 当院消

化器内科を紹介受診し逃彩CTではJH:S8に

0.8cm大の乏JfIl性結節が認められた その後

AST. ALTの高値は持続していたが。 200711o

ごろより緩やかに低下し 2009年以降はほぼ

正常範囲内を推移するようになった(図 1)

脂肪IHおよびIJ干l回線に対して年 11mのIJll1¥l¥趨

音波検査が行われていたが.2011年 10月の腹

部超音波検査では脂肪肝とIJFS8に 1.3cmの淡

い低エコーlJill絡の所見であり 2005年の所見
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と若変ないと考えられた このときのFibro

ScanによるIJ'Fi'ji性伎の測定では14.0kPaとF3-

4相当のIJH法制Iイヒを疑うwd'!カミ符られていた
2012 '1' '1 J'J外来にて PIVKA-IIが 1.924mAu/ 

mlと務I!I'li.':j 1iliを示したため.急越1J1l部超音波検

'l'f.が行われたところ。!日:S8に4.5x 2.9 cm大

の低エコー腕摘が認められた(図 2)

3. 既往歴

50代:脂肪IJ'F.68成 'iif状抱疹

4. 家族歴

父lJi~秘密 (詳細11不 1 !lJ)兄心筋梗袋姉

乳品1

5. 生活歴

飲酒 11:1にワイン l折、と焼酎水制りを 1折、

i喫煙 1 1:1に20-30本

6. 入院時現症

165.8cm. 63.6kg(BMI 23.1 kg/m'). BT 

35.9t. BP 132/72 mm1-1g. PR 80/min 

身体所見に特記すべきものはなし

7. 入院時検査所見

JIIl$): : WBC 5.0 x千/μ1(Eosino 2.6%. Baso 

0.2 %. Mono 5.0 %. LYM 18.6 %. Neutro 

73.6%). RBC 316x万/μ/↓.MCV 103.2 fI↑. 

MC1-[ 33.5 pg. MC1-IC 32.5 g/d/. RDW 12.6%. 

Hb 10.6 g/d/l. Hct 32.6% l. PLT 23.1 x万/μ/

回10・1551/131事l凹IJlIJCQPY 
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図1AST， AL T， GGTの推移
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図22007年の腹部超音波所見
(左)および2012年の腹部超音波
所見(右)

ι-・

~・ ・

生化 TP7.2 g/d/. Alb 4. I g/d/. LD 2J6 U/ 

1. AST (GOT) 28 U/I. ALT (GPT) 21 U/I. y-

GTP 48 U/l. ALP 270 U/I. T-BiI0.6mg/d/. 

I-IDL-C 35.3mg/d/. LDL-C 125mg/dl. TG 

98mg/dl. IP 3.2 mg/d/. sUN 18.4 mg/d/. 

Cre 0.99 mg/ d/. Na 138 mEq/1. K 4.4 mEq/l. 

CI 106 mEQ/I. UA 6.7 mg/dl. CK 61 U/I. 

eGFR 56.4 

凝1"'1: PT s 10.9秒 PT%100.0%， PT-[NR 

0.94. ratio 0.94. APTT 25.5 tj;. Fbg 491mg/ 

dl↑ 

1 11li!~ : Glu 166 mg/dl t. [-lbA1c (N) 5.5%. 
HbA1c (]) 5.1 % 

その他 sNP10.9 pg/ml. ANA (-)， AMA 

(-) 

!i長染抗 TPHA (-). I-Iss-Ag (ー).I-IBs 

"・

Ab(ー).I-Isc-Ab(ー).HCV-Ab (ー)

尿定性 SG1.025. pH 5.5. U-Prot ( -) 尿

GIlI (ー).KET (ー).持lIll(ー).URO(+ー)• 

sil (ー).NIT (ー).WBC(-)， RsC 1倒未満/

I-IPF. WBC 111M未満!HPF尿細管上皮 1-4倒/

I-lPF (2+).ガラスC100 個以上/WF(4+)

8. 画像所見・生理検査

CXR : CTR 48.8%. CPAs: bilateral sharp 

11Ing fields : cJeal 

ECG : l-lR : 82 bpm. sinlls rhythm.完全右

脚プロγク

鑑別すべき疾患と必要芯検査

~I'. s ~I' C 111'1')" '，!::，r，心者のII'FJ姐捕の相経である

IIlJJ{(j仰のm¥)JIJとしては!日朝I1J泡揃白 JH内1If!1ii' l，i[，. 

!\~;移性 IIUÎI. J日lfll t1腿.IU.局旬結自tiJ性過形成
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図3 TACEでの動脈造影(上)およびTACE後の評価
単純CT(下)

focal nodular hyperplasia (FNI-j)があげられる

!日l血筋生検などの侵鋭的検授が必要になること

もあるが.基本的に :iJ~d~ CT ・ 造 1~ M.RJなど

のJfIl流をみる蘭像検査にてほとんどの場合で隊

定診断ができる 本痕例はm彩 MRIにて111'S8 
に40mm大の腫摘が認められ，早JYJi政当主 ・後

期染まり抜けがあり 古典的JH細胞揃と考えら

れた(図3)。画像検査にてJIl調1111以前と町O.と診断

がつく場合には.改めて生検をすることはな

い また 闘像検査の補助としてJHjjJ)j?ーカー

の検査も行われる JI1細胞摘のJji[!錫マーカーに

はa-FPとPIVKA-IIが広〈月lいられている

肝細胞掘の8自jでこの二つのいずれかが上昇す

るとの報告がある 本絞例でも PIVKA-IIが

著明高値を示しており. lI'hilllll包絡であるとの診

断を補強している 川内II!!管焔の場合は

CA19-9や CEAなと通常の11忠誠系の腕筋マー

カーをみる

経過

本症例は診断l時に 76歳と高齢であった ま
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た.診断に前後してl胸痛の訴えがあり 循環椛

|人l宇|にて祈'Jj'f.したところ冠動脈造彩にて

RCA#l : 75%. #290%. #390%. #4 PD 

90%ι LAD #775%. #990%. #1090%の狭

継が認められた 冠動脈狭併に対して経皮的冠

[0) J脈形成術(pcnが必要と考えられ さらに

PCI 後には抗Jfu小板楽の開始が必袈であった

年愉と'L、臓のIHB砲を考1&.し 問調1111包桶の治療とし

ては!日動脈化学選後術 trancecatheterarterial 

chemoembolization (TACE)が選択された

TACEであればli'LJfU小板楽の内l肢を継続した

まま施行可能である まず循環器内科に入院し

PCJ 施行。 バイアス ピリ ン。プラピックス 内JJ1~

開始しその後 消化器内科に入院し TACE

が行われた(図4)

学ぶべき点

l. 慢性非 B非C肝障害

現在 わが岡では 健康診断で脂肪JJ干と診断

される割合は附加lの一途をたとっている口 俊

也 ~I'B手l'C J日障害は初期の病JUJでは肪肪JHと

して見つかることがほとんどであり 現夜のJm

lI}jJHのj自力111;1.将来l fu性非 B~I' CJJHf，I:答が

i並行した紡拠としてのJJF!i!li変 ・JFF調IIJJ包掃の1円加l

に結びっくと想定される 実際に慢性~i'B 

~ I' C JJrI部省を背1;(とするJJHiiはすでに漸mし
てきており Jii(発伯 IIH，jの中で占めるi!m合は
年々同くなってきている 当平|を受診したJH掛

忠者の'，'yWH疾忠の内訳を図5に示す2)

2. アルコール，メヲポリツクシンドローム

と慢性非B非C肝障害

lJl.;(:E . 俊制 ~ I' s ;11' C JFHl'i' 'i!;.の背裁には7)レ

コーJレとメタボリツクシンドロームの二つの要

因があると考えられている 本症例は日Jfu圧.

新尿病 脂肪JH 狭心症があり。いわゆるメタ

ポリァクシンドロームの典型例である 以前よ

りアルコール摂取が脂肪JHを引き起こし さら

に過北限Jr~が最終的にはJI1 硬変を引 き起こすこ



とは釘lられており 従来は慢性非 B，iI' C JJfI部

=i!iとはアルコールセl:JJfl埠答のことであった し

かし 現在問題となっているのはアルコールを

さほど摂取していないにもかかわらず脂肪111ー

を経てIFFfJiJ.i変に至る疾忠集団である 脂肪!日の

うち アルコール摂取訟が1EI 20 g以下の脂肪

IHを非アルコー Jレ性脂肪!日 nonalcoholic fatty 

liver disease (NAFLD)とH乎ぶ NAFLDはアメ

リカ全人口のおよそ 10-20%に認められ 日本

でも調i告により慨はあるが7---30%にNAFLD

があると考えられている 当院消化器内平|を

1991 -2006 "1'に受診した非B非CIH痢 152人

のうち 80g 以上の飲酒をしていた例は29%し

かなく.症例の 59%は I日飲酒量が20g未満

であった(図 6)

NAFLDのほとんどは炎拡を伴わないいわゆ

る単純怯1mI1初日ーだが 10-20%は病政所見に

て炎症を伴っており非アルコール位脂肪制IH炎

nonalcoholic steatohepatits (N ASH)と11干ばれ

る NASHの場合 目|炎#1:の持続とともに111

の線維化が進み最終的には 10-20"1'の経過で

月|硬変に至る2) また経過中に111調IIJJ包Hhを発摘

することも少なくない NASHの病態進行に

は酸化ス トレスやアデイポサイトカイン。鉄な

どが|刻与すると考えられているが，詳細なメカ

ニズムはいまだに明らかにされていない

なお 本症例の飲酒fJ:は多くはないが。この

ような 1EIアルコール摂取iitが80gに周かな

い"1時;皮飲酒もメタポリ ツクシン ドロームやそ

の一環としての脂肪JJ干を悪化させることが知ら

れている到 したがって慢性非 B~I'CIH 障害

を考えるときには。 71レコーJレ メタポリ ツク

シンドロームのそれぞれの姿図が互いに関連し

ながら病勢を形成していると考えるべきと忠わ

れる

3. 採血デ一歩と肝障害

本症例では AST.ALTは2009年ごろには

低下し正常範聞となっているが. 2011 "1' 11月
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図4 造影 MRI動脈相(上)および門脈庖(下)
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図5 東京大学消化器内科を受診した 1，700人の肝箔
患者の背景肝疾患の内訳

での FibroScanの測定他は 14kPaと日く 別

総純化は新犬山分釘lでF3-4とJJ1'li!1!変かその

一歩手前と推定される AST. ALTのfirrはそ

のl時点に起きているIH:障害の税度を反映してい

るだけであり 伐存IH:機能や以和した111炎症に

よる!日線維化といったIH臓の状態については全

く的調iをもたらさない 本症例で AST.ALT 

が低下してきたのは恨剖非 B~I一 C IJl:1草答が進
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女性20g未満
26% 

男性女性 4:1 
男性の大量飲酒

ありなし

1: 3 

図6 東京大学消化器内科を 1991-2∞6年に受診し
た非B非 C型肝癌 152人の飲酒量

l艮し1I干liJl!変に到達したからであると考えられ

る NAFLDがNASHを綬て.最終的に肝硬変

に至ったものを burn-outNASI-]という 注意

しなくてはいけないのは 通常の採Jfnデータか

らはJH:臓の紘純化が進展しているのかどうかを

なかなか判断できないという ことである 例え

ば本症例のJfll小板数もJfllii'i'7)レブミン淡皮も全

く低下していない l什臓の線剥l化を計'1i1liするに

はヒアJレロン酸や 4型コラーゲンSといった

!日一線維化マーカーや FibroScanといった11'1弾

性皮を測定する検査が必裂である

4. 非B非C肝障害の糖尿病

慢性非 B非 CII干障害の特徴として13インス

リンJfll症がある インス リン抵抗性が向いた

め. Jfll梢が正常であっても。インスリンは典1

Fr応.可H官値lι宣を示すことが非?常;古?に多い 本症f世例F列4の場合
Iω0年以 ヒI前}而E坤か、ら HbAlcは5.7-6.3%積税!J度立で

あつたとのこと だが IJ脂l陥旨削)肪防!別111'は指4術肉されてお

り 0 おそらく町インス リ ン Ifll iJî~が持出先していた

可能性が高いと推測される 現在， NASHの

治療としてインス リン低抗セlを改善する薬剤が

検討されている

知っておくべき知識

脂肪 111 を含めた慢性~I' B ~ I' C I}f障害の一部
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は進行性の予後不良の疾忠である 進展に伴い

11'1調1111包括の発摘や!日機能の低下が起きる 自覚

症状が現れたときには すでに1I干障害は大きく

進展していることがほとんどである そのよう

になる前に リスクのある忠者をスクリ ーニン

グできれば良いのだが 肝臓の線維化や炎症の

程度を正確に許制hするにはJH生検が必要とな

る IJ干生検は入院が必要な侵製性のある検査で

ある 慢性非B非CIH障害の忠者数は現在す

でに非常に多く メタボリツクシンドロームの

広がりを考えると.今後さらに増加してゆくと

予怨される したがって肝|邸答の進展が疑われ

る忠者のすべてにJH生検を行うことは闘mJfであ

る ではあるが，脂肪1I干やJH静索上昇など慢性

非 B~ I' C IJFI'主主;ーのffr見がある忠者に対しては

少なくとも.年 11mの超音波検資，採Ifll検査は

必裂と考えられる 採血の項目にはヒアルロン

酸や 4 型コラ ー ゲン S といった 111 線維化を Wl~

1Illiできる項目を含ませるのが望ましいと思われ

る さらに可能であればFibroScanやARFIと

いったIJPjoji性肢を直接測定できる装置の使用が

望ましい スクリーニングの紘一栄として111線維

化が疑われる症例については‘より注意深い経

過飢祭が必裂になる 3-6ヵ月ごとに版音1¥超

音波検査を行い.発掘が疑われる場合には逃彩

CT'造影 MRIなどを行う 11'1総維化が進んだ

症例ではl匝拡;マーカー(α一FP. PIVKA-II)も

定JUI的にチェックが必嬰である 治療法は現

在.確立したものはないが食餌療法 ・運動療

法薬物療法(ウルソ ビタミン E メトホル

ミンなと)が検討されている
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