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B型 ,C型 肝炎ウイルスマーカーよりみた肝細胞癌

切除症例の臨床病理学的検討

神戸大学医学部第 1外科

金丸 太 一  森 田  康   伊 藤 卓 資  山 本 正 博

肝細胞癌 (HCC)切 除140例を対象として,血 清中の C型 肝炎抗体 (HCVAb),B型 肝炎 (HBV)

マーカーを測定し,そ の発現率について検討した。HCVAb陽 性例は103例(736%)で あった,HBV

surface抗原 (HBsAg)陽 性例は23例 (164%)で あった。HCVAb陽 性例のうち,HBV surface抗

体 (HBsAb)447%,HBV envelope抗 体 (HBeAb)陽 性468%,HBV core抗 体 (HBcAb)陽 性

75.0%で HBVマ ーカーの発現は高率であった。HBsAg陽 性4711では HCVAb陽 性例と比べ若年者に

多く,肝 機能は良好で,発 見時の腫瘍径は大きく,区 域切除以上の術式が多く選択されており,従 来

の報告と
一致した。HCVAb陽 性例のうち HBVマ ーカーの有無で HCC診 断時の肝機能や腫瘍の臨

床病理像には明らかな差は認めなかったが,HCVAb陽 性例のうち HBcAb陽 性例は HBcAb陰 性例

に比べ有意に再発率は高かった。HCVと HBVの 重複感染はまれでなく,重複感染例では HCV単 独

感染例と,ヒ較して予後が異なる可能性が示唆された.
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目  的

日本 にお け る1肝細 胞 癌 (hepatocellular car

cinoma:以 下,HCCと 略記)の 90%以 上はC型 肝炎

ウイルス (hepatitis C virus:以下, HCVと 略言己)あ

るいは B型 肝炎ウイルス (hepatitis B virus:以下,

HBVと 略記)に より発生すると考えられており
1),ウ

イルスの型分類よりみた疫学幼
3)ゃ臨床病理像

4),肝切

除後の遠隔成績のよヒ較つ
6)など種々報告されている。臨

床の現場において HCC発 癌の責任ウイルスは,流 血

中の HCV抗 体 (HCV antibody:以 下,HCVAbと 略

言己), HBV surface抗原 (HBV surface antigen:以

下,HBsAgと 略記)を測定し,そ の有無により決定さ

れるのが一般的である。しかし,近 年のウイルス学の

進歩により,血 清中の HBsAg陰 性でもHBV感 染が

否定できないことや
7ちHcv抗 体陽性で HBsAg陰 性

HCC患 者に HBVDNAが 組み込まれている症例 もみ

られることが明らかとなっている。。そこで今回,切除

症例を対象に血清中の HBV,HCVウ ィルスマーカー

を測定し,ウ イルスの重複感染についてその頻度分析

を行い,あ わせてその臨床病理学的特徴について検討
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を行った,

対象および方法

HCVAbが 測定された HCC切 除症例140例を対象

とした。HCVAbは 第 2世 代抗体 (Immcheck,F‐

HCVAb,Kokusai,TokyO,Japan)を 用い,HBVマ ー

カーは HBV Axsym kit(Dinabott,Tokyo,」 apan)

を用いた。140切除症例中 HCVAb陽 性症例は103例

(73.6%)で あった。全例が60倍以上の HCVAb抗 体価

を示した。一方,HBsAg陽 性例は,23例 (16.4%)で ,

HCVAb陽 性かつ HBsAg陽 性例は 1例 (0,7%),逆 に

HCVAb陰 性かつ HBsAg陰 性例は15例 (10,7%)で

あった (Table l)。HCVAb陽 ′性例,HBsAg陽 性例,

両者 ともに陰性例での HBV surface抗 体 (以下,

HBsAbと 略記),HBV envelope抗原(以下,HBeAg

と略言己),HBV envelope抗 体 (以下,HBeAbと 略記),

HBV core抗 体 (以下,HBcAbと 略記)の出現率を検

討した(Table 2)。HCVAb陽 性例では,HBsAb陽 性

44,7%,HBeAb陽 性46.8%,HBcAb陽 性75.0%で 高

率に HBVマ ーカー陽性であった。また,HCVAb陽 性

HBcAb抗 体陽性症例33例中 5例 (15.2%)が 200倍希

釈で70%を 超える HBcAb抗 体価を示した。そこで,

HCVAb陽 性でかつ HBVマ ーカーすべて陰性症例を

C群 (n=9),HCVAb陽 ′性でかつ HBVマ ーカーのい
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ずれかが陽性のものを BC群 (n=49),HCVAb陰 性

で HBsAg陽 性患者を B群 (n=22),HCVAb陰 性,

HBsAg陰 性症例を N群 (n=15)と して背景因子,臨

床病理像,無再発生存率の差異について検討を行った。

術前肝機能として,血 清アルブミン値,総 ビリルビン

値,GOT値 ,GPT値 ,イ ンドシアニングリーン15分

停滞率 (以下,ICGRと 略記),血 小板数を測定した。

切除標本は原発性肝癌取扱い規約りに準じて行った。

あ わ せ て, 非 癌 部 肝 組 織 は K n o d e l l ら1 °) のh i s

tological activity index(以下,HAIと 略記)に より,

Table l Prevalence of HCVAb and HBsAgin HCC

patients

(

Table 2 HBV marker positivity rate
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grading,stagingを 行った。連続変量はすべて平均

値±標準偏差で表 した。生存曲線 はKaplan Mder

法11)にて算出した。なお,統 計は連続変量はAnova検

定,カ テゴリ変量は Fisherの直接法,生 存曲線は log

rankテ ス トにて行い,そ れぞれ p<0.05で 有意差あり

と判定した。

成  績

各群における性差,平 均年齢,輸 血歴,ア ルコール

歴,術 式,絶 対非治癒切除例数,在 院死例数の有無を

Table 3に 示した。B群 の年齢はC群 ,BC群 ,N群 に

比較して有意に平均年齢が低かった.術 式別には B群

で,C群 と比較して Hrl以 上の肝切除が多く選択され

ていた。術前の血液生化学検査では血清アルブミン値

はC群 が B群 ,N群 に比較して低 く,GPT値 は BC群

で N群 に比較して高く,ICGRは B群 で C群 ,BC群

と比較して良好で,血 小板数は B群 で C群 ,BC群 と

比較して良好で,N群 はC群 と比較して良好であった

(Table 4).

臨床病理学的検討においては,腫 瘍個数,分 化度,

病理学的問脈侵襲または肝内転移,腫 瘍断端には差を

認めなかった。腫瘍径は B群 で,C群 ,BC群 ,N群

と比較して有意に大きく,HAIに よる非癌部肝組織は

grading,stagingと もに B群 とBC群 ,N群 とBC群

の間で有意差を認めた (Table 5).

絶対非治癒切除ならびに在院死を除いた症例で 1,

3年 無再発生存率を検討した。B群 17例の無再発生存

率は79_3%,73.6%,C群 8例 は71,4%,23.8%,BC

群44例は63.9%,21.5%,N群 13例は923%,75.5%

で,N群 は B群 ,BC群 に比較して無再発生存曲線は

i %

Table 3 Clinical characteristics

a :  v s  B  G r o u p ,  p ( 0 . 0 1

b :  vs  B  Group ,  p (0 .05

HCVAb

Posi t ive Negat ive Total

HBsAg縄鮪e
1 ( 0 _ 7 )

102(72 9)

2 2 ( 1 5 7 )

15(10 7)

23(16 4)

117(83 6)

Total 103(736) 37(264) 140(1()())

HCVAb

positive

HBsAg‐

positive

HCVAb and
HBsAg‐
ncgative

HBsAb

HBeAg

HBcAb

HBcAb

HBcAb(× 200)

44 γ

46 8

7 1 7

15 2

34/76)

0/52)

22/47)

33/46)

5/33)

5 9 ( 1 / 1 7 ) a

2()0(3/15)°

92 3(12/13)ぞ

100 0(11/11)

63 6(7/11)

3 5 7 ( 5 / 1 4 )

0 ( 0 / 8 )

0(()/8)

42 9(3/7)

33 3(1/3)

a :  vs HCVAb-vposi t ive cases;  p{0.01

C Group
(n -9 )
B品雪13)p

R Group
(n -22 )

N Group
(n :  15 )

Male/Female

Age
'I'ransfusion
(Yes/No)

Alocohol abuse
(Yes/No)

Surgical procedures
(Hr0 or  S/Hr l  or  2)

Number of
absolute noncurative
operation cases

Number of
operative death cases

6 / 3

6 1 ±8 b

2/6

3 / 4

8/1b

1

0

44/5

6 3 ±7 a

l 1 / 3 5

26/20

33/16

3

2

16/6

5 3 ±1 1

1 / 1 5

9/7

9/13

4

]

1 4 / 1

6 1 ±9 a

4 / 1 1

8/7

8/7

2

()
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良好であり,B群 ,C群 ,BC群 の間に差はなかった

(Fig.1)。術前肝動脈塞栓療法施行例を除いた比較 (B

群12例,C群 7例 ,BC群 42例,N群 13例)においても

同様の結果であった。BC群 のうち HBcAb陽 性例 と

陰性例で同様に 1, 3年 無再発生存率を検討 した。

HBcAb陽 性例 (29例)で は63.7%,17.2%,HBcAb

陰性例 (13例)では81.8%,54.5%で あり,HBcAb陽

性例で有意に不良であった(Fig.2)。 なお,両 者間に

背景因子,臨 床病理像に差はなかった。

考  察

今回の検討において,切 除例の HCVAb陽 性率は

73.6%,HBsAg陽 性率は15.7%で あり,第 12回原発性

肝 癌 追 跡 調 査 報 告
1)の
, H C V A b陽 性 率76 . 4 % ,

H B s A g陽 性率16 . 8 %とほぽ同様の結果で,H C V A b

B型 ,C型 肝炎ウイルスマーカーよりみた肝細胞癌切除症例  日 消外会誌 31巻  3号

Table 4  Preoperative serological data

C Group
(n=9)

拘
４９

Ｇ

〓

Ｃ

＜ｎ

Ｂ ts Group
(n=22) 叩ゆ

衝
障
Ｎ
＜

Albumin(g/dl)

Blllrubin(mg/dl)

GOT(IU/′)

GPT(IU/′)

ICGR(%)

Platelet(×103/ml)

3 5± 0 3

0 9± 0 3

6 5±3 0

8 1 ±3 3

1 7 6 ±7 4

1 0 3 ±5 4

3 7± 0

0 7± 0

7 3±4 3

7 9±4 5

1 5 6±8

1 3 3±7

3 8± 0 3 a

0 8± 0 5

6 9±8 0

6 0±5 2

1 0 4±5 5 a、b

1 8 0±7  5 a b

3 9± 0 4 3

0 _ 7±0 2

4 6±1 5

4 9±2 0 b

1 4 7±8 4

1 7 0±7 9 a

a :  vs  C  Group ,  p (0 .05

b : vs BC Group, p ( 0. 05

Table 5 Histopathological features

R辞≧期
p ｒ。

４９

Ｇ

〓

Ｃ

＜
ｎ

Ｂ

♀虐餅 ギ虐岬
Number of tumors
( Sol itaryl Mu ltiple)

Tumor size(cm)

Histological grade

Well

Moderate

Poorly

Necrosis*

Histological vp or im
(Positive/Negative)

Histo logical  tw
(Positive/ Negative)

Noncancerous
liver tissue

o r a d i n o  q c n r c

c f ? o i n o  a . n r p

8 / 1

3 7 ±2 4 b

2 / 7

8 5 ±3 4

3 4 ±1 4

２

５

１

１

た

3 7 / 1 2

4 _ 0 ±3 1 ・

13

30

4

2

2 9 / 2 0

24/25

9 2± 2 4・

3 5± 0 9 a

1 7 / 5

6 8 ±4 7

４
‐２
１
５
弛
　蜘
　
　
レ
は

1 1 / 4

4 4 ±3 2 b

6 5± 2 8 C

2 4 ±1 5 C

３

‐２

０

０

的

碗

a :  B  Group ,  p (0 .01

b :  B  Group ,  p<0 .05

c :  B  Gr< iup ,  p (0 .01
* : due to preoperative transcatheter arterial embolization

陽性 H C C が 多 くを占めていた.同 時に, H B V マ ー

カーの測 定 され て い た H C V A b 陽 性 症 例7 6 例中

HBsAb陽 性を34例 (44.7%)に ,HBeAb陽 性は47例

中22例 (46.8%)に ,H BcAb陽 性 は46例 中33例

(71.7%)に 認めた。また,HCVAb陰 性でかつ HBsAg

陰性症例でもHBsAb陽 性を35。7%,HBcAb陽 性を

57.1%に 認め,そ れぞれ HBVマ ーカーの発現頻度は

高率であった。HBsAbは HBV感 染後最後に現れる

抗体で,回 復程度のモニターであり,HBeAbは HBV

感染後のウイルス量の多寡のモニターとしてそれぞれ

用いられている1幼.HBcAbは HBVの 既往感染,あ る

いは持続感染のマーカーとしてとくに重要で,HBV

感染により長期あるいは一生涯陽性であることが報告

されている131従 来より血清学的診断によりHCV,
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Fig. 1 Disease-free survival rate

B Group (n=17)

N Group (n=13)

C Group (n=8)
BC Group (n=zl4)

t 2 2 1 3 6 € s

Months
H C V A b ( ‐) , H B V M a r k e r ( ‐) V S  H C V A b ( う, H B V M a r k e r ( 十) 8 P A l . 0 1

HCVAb(ぃ ),HBVMarker(‐ )VS HCVAb(a),HBSAg(+):Pql,Os

Fig. 2 Comparison of disease-free survival rate
between HBcAb positive and HBcAb negative
-HCVAb positive IICC cases

Months

HBVマ ーカーが同時に出現することは報告されてい

る1り151最近,Liangら 1いは分子生物学的手法を用いて

血清,肝組織内からHBVDNA,HCVRNAを 抽出し,

HBsAg陰 性症例で もHBVDNAは 24.2%に 認 め,

HBsAg陰 性症例で HBVDNA陽 性例のうち53.8%

に HCVRNAが 存在したと報告している。今回の検討

で,HBVAb陽 性 HBcAb抗 体陽性症例33例中 5例

(15,2°/。)が 200倍希釈で70%を 超える抗体価を示した

が,Adachiら 1のは,HBsAg陰 '性かつ HBcAbが 200倍

希釈で70%以 下であっても血清中に HBVが 高率に存

在することを見出している。さらに,今 回 HCVAb測

定に用いられた第 2世代 HCV抗 体アッセイは,特 異

性にすぐれており疑陽性および偽陰性はほとんどな

く1り,HCVは 1度の感染により,未治療症例において

はウイルス量は年々増カロし治癒することはほとんどな

いことが知られている191これらの結果は HCVAb陽
′
性症例やいわゆるnOnB nOnCの HCCと いわれる症

例にもかなりの頻度で HBVに 罹患している可能性を

示唆するものと考えられた。

外科切除例におけるHBsAg陽 ′性 HCCと HCVAb

陽性 HCCの 臨床病理像,遠 隔成績の差異については

いくつか報告されている4汚)。今回の検討でも,B群 で

はC群 ,BC群 と比べて若年者に多く,ICGRに 代表さ

れる肝機能は良好で,発 見時の腫瘍径は大きく,術 式

は区域切除以上が多く選択されていた。また,HAIに

おける非癌部肝組織も炎症程度を表す grading score,

線維化程度の指標であるstaging scoreともに B群 は

BC群 と比べて良好であり,従 来の報告とほぼ同様で

あった。一方,C群 とBC群 の比較では HCC診 断時の

忠者の背景因子や肝機能,HAI scOreに 明らかな差を

認めず,BC群 が C群 単独感染例よりHCCに 併存す

る肝病変の進行が促進されているという結果は得られ

なかった.Fongら 2のは,HBsAg陽 性肝炎症例におい

て,HCVAb陽 性例では陰性例に比べて有意に HBV

DNA polymeraseが 低下していることを報告してお

り,HBV,HCV重 複感染においても,ウ イルス学で

いわれている一方のウイルスが他方のウイルス増殖を

抑制するウイルス干渉作用が起こっているのかもしれ

ない21).

無再発生存期間の検討では,N群 は B群 ,BC群 に

比べて良好であったが,他 の 3群 には差を認めなかっ

た。しかし,BC群 の中で,HBcAbの 有無で再発率を

HBctAbl■)(n=29)
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検討すると HBcAb陰 性症例は陽性症例に比べて,良

好であった。近年,HBsAg陰 性かつ HBcAb陽 性で

HCVAb陽 性 HCC症 例において,癌 組織あるいは非

癌部肝組織 DNA内 に,90%と 高率に HBV‐ X遺 伝子

の組み込みがあることが報告 されている
22).HBv‐ X

遺伝子 と肝発癌 との関与 を示唆 す る報告 もみ られ

る23)。今回の検討で,現 在多数を占めるとされる HCV

関連 HCCに おいて も HBVの 感染既往 もしくは現在

HBVに 罹患 している症例が少なか らず存在すること

が明 らか となった。HBV‐ X遺 伝子 の組 み込 まれた

HCV関 連 HCC症 例では,残存肝組織に新たな癌を発

生 し,予 後 も不良である可能性が示唆された。

肝炎ウイルスの発癌のメカニズムは今なお不明であ

るが24ち今後 ウイルスに関連 した HCCの 診断治療 に

あたっては各種ウイルスマーカーをはじめとして,ウ

イルス量,genOtypeな ど組み入れたきめ細かい分析が

必要であると思われた。
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Clinicopathological Analysis in Resected Hepatocellular Carcinoma
Cases Based on Serum Hepatitis B and C Markers

Taichi Kanamaru, Yasushi Morita, Takashi Itoh and Masahiro yamamoto
First Department of Surgery, Kobe University School of Medicine

In this study, we investigated the clinicopathological and prognostic features of hepatocellular
carcinoma (HCC) based on serum hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) markers in patients
who had undergone hepatic resection. Of 140 HCC patients l0S (73.6%) were HCVAb (HCV antibody)
positive and 23 (16.4%) were HBsAg (HBV surface antigen) positive. In HCVAb-positive patients, the
positive rate of HBsAg (HBV surface antibody), HBeAb (HBV envelope antibody), and HBcAb (HBV
core antibody) were 44.7'%,46.8%, and75.0%t, respectively. In the HBsAg-positive patients, the mean age
was younger, the liver function was better, the mean tumor size was larger, and the resected volume of
liver was greater, than those in HCVAb positive patients, as previously reported. There was no
clinicopathological difference between HBV marker-positive and -negative HCC patients with HCVAb.
But the disease-free survival rate in HBcAb-positive HCC patients with HCVAb was significantly lower
than that in HBcAb-nagative HCC patients with HCVAb. These results suggest that co-infection with
HCV and HBV is often seen in patients with HCC and that the prognosis of HBV marker-positive HCC
patients with HCVAb differs from that of HCC patients with HCVAb alone.
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