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肝硬変例における肝機能検査値と肝の病理

形態学的指標との関連について
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肝硬変併存肝癌例の耐術評価に用いられている肝機能検査が,い かなる肝の形態的所見を反映 して

いるか,画 像解析装置を用いて検討 した。肝硬変併存肝癌16例の肝実質の数か所から得た組織切片か

ら単位体積あたりの肝細胞数 と肝実質比を測定した.そ れに CT像 から求めた肝容積 とを組み合わせ

て肝細胞量や肝実質量および肝細胞総量を算出して形態的所見の定量化を試みた。さらに,こ れらの

指標 とICG負 荷試験値 (ICGR15)や 一般肝機能検査値 とを比較検討した。ICGR15と ,実 質比や単位

体積あた りの細胞数および細胞量 とは,r=一 o.506(p<0,01),r=-0.655(p<0.003),r=-0.620(p<

0,01)と それぞれ相関したが,肝 実質細胞総量 とは相関しなかった。

以上より,肝 硬変の病理形態的特徴を定量化することにより,肝 実質比や単位体積あたりの肝細胞

数および肝細胞量などの組織形態所見から肝機能をある程度,推 測することが可能であった。
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緒  言

肝細胞癌 (肝癌)は ,肝 機能が低下 した慢性肝炎や

肝硬変などの慢性肝疾患に併存することが多いゆ21

三宅 らは肝硬変を病理形態学的に肝臓全体のびまん

性病変であること,グ リソン鞘相互やグリソン輸 と中

心静脈 との間に線維性隔壁が存在すること,お よび小

葉構造の改築があることなどと定義 している。.

これらの肝硬変の病理所見より反映される肝機能を

もとにして,肝 硬変併存例の耐術評価のために,さ ま

ざまな肝機能検査法が用いられてきた41-7)。しかし肝

硬変の病理形態的所見が,肝 機能検査にどのように反

映されているかについての検討は十分ではない.

そこで本研究においては肝硬変に特徴的な病理形態

的所見を画像解析装置を用いて定量化 して肝実質比や

肝細胞量などを求めた。こうした形態的指標 と従来よ

り広 く肝予備能評価に用いられてきたアルブミン値,

ビ リル ビン値,プ ロ トロ ンビン時 間,お よび In‐

docyanine green(ICG)負荷試験 との関連をみること
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により,こ れらの検査が肝のいかなる病理形態的所見

を反映 しているかを検討 した.

対象と方法

手術時に肝両葉の数か所から,肝 組織片が十分に得

られた肝硬変併存肝癌16例を用いて検討 した。それら

の内訳は男性15例,女 性 1例 ,年 齢は46歳から77歳(平

均56.1±8.0歳)で ある (Table l).

Child‐Pugh基 準ゆでは,A(5, 6点 )が 5例 ,B(7

～ 9点 )が11例である.す べて肝炎後肝硬変例であり,

三宅の組織分類めでは甲型 9例 ,乙 型 7例 であった。
一般肝機能検査 とICG負 荷試験 :一般肝機能検査

としてはアルブミン(ALB;g/dl), ビ リルビン(BIL;

mg/dl)お よびプロ トロンビン時間 (PT;%)を 測定

した。

ICG負 荷試験はICG(0.5mg/kg体 重)の 静注15分

後の血中停滞率 (ICGR15)で 求めた。

なお各検査は平均値 と標準偏差 (M± SD)で 示し,

Mann‐Whitney'sU‐testおよび Spearmanの 順位相

関係数を用いて,統 計学的に有意差を検定した。

肝容積の測定 :肝容積は肝上縁の横隔膜面より肝下

縁 までlcm幅 でスキャンした CT画 像上の肝組織の
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うち,癌 部や太い脈管組織を除いた肝容積を積分法で

算出したつり.

肝組織片の処理 と肝実質比の測定および肝実質量の

算出 :肝両葉の数か所から採取した組織片を,10%ホ

ルマ リン液で固定後,4μ 厚 に して,Hematoxylin‐

Eosine染色 とElasdca‐MassOn‐Goldner染色 を行っ

た。

組織片のうち,肝 偽小葉の顕微鏡像 を無作為に 9

～11視野写真撮影 し,焼 付けと引き伸ばしを行った。
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そして最終的には,400倍 のキャビネ版 (16.9X ll.9

cm)に 拡大して原図とした (ng.1).こ の原図の肝実

質細胞のうち pyknosisを起 こした細胞 を除 き,細 胞

数を算定 した.検 討した組織標本の実際の大きさは,

4″m× 249μm× 179″mで ある。肝実質比 (実質/実質十

間質)は ,顕 微 鏡 像 (13.lmm2)を 画像 解 析 装 置

(SPICA:01ympus,Japan)に 読みとり,最 終的には

25倍に拡大して肝実質 と間質 とに分けて求めた。また

関心領域 となる原図も,症 例 ごとに,肝 両葉の異なっ

Fig. 1 Histpathological finding of liver specimen (Case 9 , 56-year-old male) :
(A) hepatic parenchymal area (mean 6490 and (B) hepatic cells per unit area
(mean 61 . Tcel ls/mm3)

Table 1 Details of the patients with liver cirrhosis in this study

Case
No 聴Ｓｅｘ

Child
‐Pugh

ICGR15
(%)

Hepatic volume

(cm3)

Ratio of hepatic
parenchymal area

( % )

Hepatic cells

闘溢 鑑)
Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

977

914

935

970

1,244

899

1,156

1,257

1,554

1,205

750

1,237

1,035

824

1,397

1.135

71 7

77 6

73 8

74 3

7 1 3

71 9

61 4

70 5

64 0

79.5

77_5

75_1

85.3

70_5

83_5

88 9

43 6

73 6

61 1

52 6

65 7

73 0

66 6

58 5

61 7

70 2

89,7

65,9

65.6

76.1

71.4

77.7
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た 4～ 5領 域より求めた。

以上より,

肝実質量 (hepatic parenchymal volume)

=肝 実質比 ×肝容積

肝細胞量  (hepatic cells volume)

=単 位体積あたりの肝実質細胞数 X肝 容積

肝実質細胞総量 (total hepauc celにv。lume)

=単 位体積あた りの肝実質細胞数×肝容積

×肝実質比

を算出した。

結  果

1.ICGR15と 一般肝機能検査および肝の形態学的

指標について

ICGR15は ,25.0± 10.4%(7%～ 41%),ALBは ,

3.26±052g/dl(19g/dl～ 3.8g/dl), BILは , o99±

0.39mg/dl(0.4mg/di～ 1.7mg/dl), PTは , 82,7±

8.1%(68%～ 98%)を 示 した。

肝容積は1,093±218cm3(750cm3～1,554cm3),肝実

質比は74.8±7.3%(614%～ 88.9%),単 位体積あた

りの肝細胞数は67.1±10.7個/単位体積 (43.6個/単位

体積～89.7個/単位体積)で あった (Table l).

なお,こ れらの形態的指標は甲型および乙型などの

三宅の組織分類による組織所見との間に差を認めな

かった.

2.肝 の形態的指標 とICGR15お よび一般肝機能検

査 との比較

ICGR15は ,肝 実質比 とr=一 o.506(p<o.01),単 位

体積当りの肝細胞数 とは,r=-0,655(p<0.003),お

よび肝細胞量 とは,r=-0.620(p<0.01)と ,そ れぞ

れ相関した.し かし肝容積や肝実質細胞総量 とは,相

関しなかった (Table 2,Fig,2).

Table 2  Correlation bet、veen liver functlon tests

and morphometrical parameters in liver cirrhosis

ALB,BIL,
PT

Hepatic volume

Ratio of hepatic
parenchymal area

Hepatic cells per unit

Hepatic parenchymal
volume

Hepatic cells volume

Total hepatic cells
volume
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Fig. 2 Correlation between ICG R15(%) and he-
patic cells per unit area ( x 10 '�/mm3) in liver
cirrhosis

, {4,,1, s

1 0    2 0    3 0    4 0    5 0 %

iCG Rl.

また ALBや BILお よび PTは すべての指標 との

間に相関を認めなかった。

考  察

肝硬変併存肝癌例に対する肝切除の治癒度を上げる

ために,癌 腫の占居部位から出来るだけ離して肝実質

を大きく切除することは,術 後の肝機能の点よりみる

とマイナス要因となり,過 大な肝実質切除は術後肝不

全の発症にもつながる。そこで癌腫の大きさやその占

居部位で異なって くる肝実質切除量の大小 と術前の肝

機能障害の程度より,あ らかじめ術後の残存肝機能総

量を推定して耐術評価をする必要がある。それには,

慢性障害肝のいかなる形態的所見が肝機能検査に反映

されているか,す なわち肝全体や単位肝実質当た りの

肝機能が,い かなる形態的所見 と関連をもっているか

を検討する必要がある。

肝硬変の病理形態的所見をもとに肝機能を評価する

には,そ れらの所見を3次 元でとらえて検討する必要

がある。諏訪 ら10や
高橋 ら11)は

,空間中に一様に分布す

る構造物の大きさを推定する理論をもとに,肝 の連続

切片を用いて肝硬変の組織計測的研究を行った。

それによると,肝 硬変やその先行病変では肝実質域

の 3次 元ネットワークが形態学的骨格をなしてお り,

それらの組織計測上の指標が肝硬変の病型の判定に有

用であった。しかし諏訪12)も
指摘 しているように,その

解析は煩雑であり,こ の計測法からみた肝硬変の臨床

的重症度の評価や,形 態的指標を定量化 した肝機能評

価の報告は少ない.

画像解析法は諏訪12)の
指摘のように組織所見を質的

なもので分類するのではなく,量 的な連続する変数を

もとに解析する際には,よ り客観性を持つと考えられ

る。そこでわれわれは肝硬変の病理形態所見を3次 元

コ

一ゅ
ｏ

ｏ
，

ヽ
ｃ
ｏ
エ

ICGR15(%)

- 0 5 0 6

p < 0 0 1
- 0 6 5 5

p < 0 0 0 3

-0 620

p < 0 0 1
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でとらえるために,画 像解析装置を用いて肝実質比 と

肝実質の単位体積あた りの肝細胞数を測定した。これ

らと,CT像 から求めた肝容積 とを組み合わせて,肝細

胞量や肝実質量および肝実質細胞総量を算出した。そ

して,こ れらの指標をもとに形態的所見の定量化を試

みた。

肝実質比について,宮内ら13)は平均71%,西 山ら14)は

68%と 報告しており,諏訪 ら11)の
報告でも,それは80%

～85%に ピークをもち,45%～ 95%に 分布 していた,

われわれの検討 によると肝実質比 は,748± 73%

(614%～ 889%)で あり,諸 家の報告 とほぼ同様の値

であった。

今回の検討ではALBや BILお よび PTと 肝の形

態的指標 との間に相関はなかった。一方,ICGR15は ,

実際の肝細胞の総数を最 も反映 していると考えられる

肝実質細胞総量 とは相関しなかったが,肝 実質比や単

位体積当た りの肝細胞数および肝細胞量 とは,r=―

0.507(p<0.01),r=-0.655(p<0.003),お よびr=一

〇620(p<001)と それぞれ相関した。 ま た ICG負 荷

試験 と肝組織像 とを検討 した報告では,KICGは 肝の

炎症性変化には影響されなかったが,肝 の形態的障害

度,例えば小葉改築の程度をよく反映 した】〕.肝硬変で

は門脈域 と中心静脈域を結ぶ線維隔壁形成があり,こ

の隔壁形成のために類洞レベルで門脈圧が上昇する。

そのために関脈血は,一 部は肝外で,一 部は類洞を経

由して肝実質細胞 と十分に接触することなく大循環系

へ流入して有効肝血流量は減少する。こうした肝内の

循環動態の変化が,単 位体積あたりの肝細胞数や肝細

胞量,ひ いては肝細胞の代謝にも影響を与える.そ れ

が,ICGR15と 形態的指標が相関した一因 と考 えられ

た,

以上のように,肝 硬変の形態的特徴を定量化するこ

とにより,肝 実質比や単位体積当た りの肝細胞数およ

び肝細胞量などの組織形態所見から,肝 硬変例の肝機

能をある程度,推 測することが可能であった。
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Correlationships between Liver Function Tests and Morphometric
Cytological Parameters in Liver Cirrhosis

Katsuhisa Tsujitr, Akio Ishikawat), Mikio Doi'�), Akira osadat), yuuki yamamator),

Katashi Fukaot), Einosuke Tanaka3) and Masayuki Nakanoo)
Department of Surgery, Institute of Clinical Medicinet) and Institute of Community Medicine3),

University of Tsukuba, Department of Pathology, Tsukuba Medical Center Hospital,) and
The Research Center for Pathologic Fungi and Microbial Toxicoses, Chiba Universityar

Significance of morphometric cytological study using computerized, color image analyzer was
attempted by comparing conventional liver function tests including indocyanine green clearance test
(ICGRls). Multiple biopsies were taken from the noncancerous portion of the liver during hepatectomy
in 16 cirrhotic patients with hepatocellular carcinoma. The morphological study of the liver, based on
various parameters which are characteristic of liver cirrhosis, such as Ratio of hepatic parenchymal area
and Hepatic cells per unit area including Hepatic volume, Hepatic parenchymal volume, Hepatic cell
volume and Total hepatic cell volume, was performed. Hepatic volume was calculated by Ct scans of tJ1e
liver. Total hepatic cells volume was calculated by multiplying these parameters. We compared these
morphometric cytological parameters with the levels of ICGR1S and the liver function test (albumin, total
bilirubin and prothrombin time). A significant correlation was found between ICGRI5 and Ratio of
hepatic parenchymal area (r:-0.506, p<0.01), Hepatic cel ls per unit  area (r:-0.655, p<0.003) and
Hepatic cel ls volume (r=-0.620, p<0.01). Total hepatic cel ls volume, which is the good index of the
normal parenchymal cells volume in the liver, did not show a signficant correlationship with ICGRlS or
liver function tests. Therefore, we though that the morphological changes of hepatic parenchyma by using
computerized color image analyzer can be reflected in ICGR15 which is considered as one of the test for
the function volume of the liver.
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