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はじめに

熱帯地域の住民にはさまざまな感染症，中毒性

疾患，栄養障害などがあるが，それらの多くは肝

にも特徴ある病変をきたすことが多い(板倉ら，

1984)。それらの中には，急性肝病変を呈する特異

的な肝障害がある。本研究では，熱帯地域におけ

る妊娠中毒症(および子摘)を主とし，肝炎ウイ

ルス'性劇棚干炎，黄熱アフラトキシン中毒症の

その修復像に病理学的な差異が見られる。本研究

では，赤道東アフリカ・ケニアにおける子摘の症

例を中心として，繋帰における上記の各種疾患の

病理解剖材料について，急性肝障害像およひ残存

肝細胞の動態像を病理組織学に把握し，病変の発

生機序を推察した。

材料と方法

各疾患の急性肝障害像を，病理組織学的に比較検 材料:以下の疾患の病理解剖材料を検索した。疾

討した。 患は妊娠中毒症もしくは子摘(7例)，亜広範性肝

妊娠中毒症は熱帯地域，特に発展途上国におい

ていまだに散見される重要な疾患であり，また各

型の肝炎ウイルスによるウイルス性肝炎は繋滞地

域では広く高頻度に見られる。黄熱はウイルスに

よるウイノレス性出血熱の代表的疾患で，蚊によっ

て媒介される黄熱ウイルスによる疾患である。ア

フラトキシン中毒症は，食品寄生真菌類毒性代謝

産物(マイコトキシン)によるマイコトキシン中

毒症のなかで，最も障害をもたらす疾患の 1つで

あり，ときに熱帯地の食中毒として発生する。

これらの疾患は，何れも病理学的に特徴ある肝

障害像を呈する。すなわち肝に急激な障害をきた

す場合，肝の主要な実質である肝細胞の障害像と，

壊死を示すB型肝炎ウイルス性劇症肝炎 (19例)，

および同じく非A非B型ウイルス性劇症肝炎 (4

例)，黄熱 (3例)，アフラトキシン中毒症 (3例)

である。これらは赤道東アフリカ・ケニア，およ

ひ百アフリカ・ガーナの国立総合病院，国立大学

病院などにおける症例である。妊娠中毒症および

ウイルス↑生劇症肝炎の材料については，旧東京都

立駒込病院，師日大学医学部第一病理学教室，長

崎大学熱帯医学研究所病理学部門など，各施設に

おける病理解剖材料を補助的に加えて検索した。

方法:病理組織学的ならびに組織化学的検索:

肝の組織片をホルマリン固定後，パラフィン包埋

切片を用い，hematoxylin-eosin染色を全般的な
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病理鰍哉学的観察に，鍍銀染色， Malloryの腰原

線維染色，弾力線維染色の各染色を組織構造の観

察に， periodic acid-Schiff (PAS)反応を肝細

胞の個々の病変の観察に用いた。

結果

急性肝障害を呈する各疾患の肝病変の病理組織

学的所見をもとに，以下の点を病理形態学的指標

として比較検討した。すなわち， 1)肝小葉にお

ける障害部位 (site of lesion in hepatic 

lobule)， 2)肝小葉における肝実質の壊死の形状

(shape oflesions)， 3)出血性病変の部位と強

弱(hemorrhage)，4)肝細胞の個々の病変:肝

細胞の変性・壊死Oivercell degeneration and 

necrosis)と多形性および大小不同'性， 5)肝構築

像:肝細胞索の配列の乱れ， 6 )残存肝細胞の動

態像:結節性の再生・増殖像 (nodularliver cell 

regeneration)， 7)肝細胞の異型度:核の多形

性と大小不向性，核の異常染色性，異常あるいは

高頻度の核分裂像など， 8)肝組織内の血栓形成

Ontrahepatic thrombus formation)， 9)炎

症性細胞浸潤 Onflammatorycell infi1tration)， 

10)間質における線維組織の増生(助rous tis-

sue)などである。

これらの指標に基づいた各疾患の病変は，下記

のごとくである。また各疾患について比較した結

果を表1に示す。

妊娠中毒症および子欄:肝小葉中間帯および

周辺部における肝細胞の変性，および壊死が見ら

れる。肝小葉中心部には壊死はほとんど見られな

い。ときには肝小葉全葉にわたって変性・壊死が

およぶことがあるが，その場合でも門脈域周辺の

肝細胞のいわゆる限界板は保たれている。壊死病

巣の斉刻犬は帯状のこともあるが，不規則で地図状

のことが多い。肝実質内各所に比較的新鮮な出血

が見られるが，症例によって軽度から強度までそ

の程度はまちまちである。肝細胞の腫大が著しい

こともある。肝細胞の大小不向性が見られる。肝

細胞索は萎縮性で，不規則な配列を示す。肝細網

線維を鍍銀染色で見ると，野Eによる肝実質構造

の部分的な破壊が見られる。残存肝細胞の結節性

再生像は，ほとんど見られない。肝細胞核の大小

不同性が見られる。肝細胞の異型性はほとんどな

い。ごく小さなフィプリン様あるいは血栓様形成

物が部分的に見られたが，全般的には明らかなも

のは見られなかった。肝全体に浮腫が見られる。

肝類洞が全般的に拡張し， Kup妊er細胞の動員と

Table 1 Histopathology of acute liver diseases 

Site of 
Liver cell Nodular Intrahepatic Inftammatory 

lesion Shape of 
Disease 

in hepatic 
degeneration Hemorrhage 

lesions 
¥iver cell thrombus cell 

lobule 
and necrosis regeneration formation infiltration 

eclampsia intermediate ++ +十 irregular not clear 一""+ + 
and perilobular and 

partially 

zonal 

fulminant panlobular +++++ +-，，+十+ irregular +++++ 一""++ 十十+

viral and partial 

hepatitis 

yellow intermediate +++ 十""+ + + + + zonal not clear not clear ++ 
fever and periportal 

(viral 

hemorrahgic 

fever) 

aftatoxicosis centrilobular +++ -or + regular not clear -or + 

(一);negative"" ( + + + + + ); strongest 
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軽度のび漫性炎症性細胞浸潤が見られる。肝小葉

の門脈域の炎症性細胞浸潤は，比較的軽度である。

親維j掛龍の形成は，ほとんど見られなかった(図

症例2 (ODKOM1711): 33F 妊娠中毒症，

大白腎，心肥大，再開肺浮腫，全身性皮下

浮腫，腹水

1 -7)。

妊娠中毒症および子捕の各症例と，昔日検所見を

示すと以下のようである。

症例3(ODKOM1870): 28 F 妊娠中毒症，

大白腎，心筋混濁変性，胎盤剥離，肝腫大

および混濁撞張

症例4 (ODKOMlヲ04): 28F 妊娠中毒症予

肝混濁腫張，両瞥灰白色混濁，心筋混濁腫

張，両側副腎皮費出期，全身性浮腫，出血

性傾向，肝病変として肝小葉周辺性愛性お

症例1(ODKOM1641): 40F 妊娠中毒症，

妊娠腎，心嚢液多量，肺部腫，肺炎，全身

貧血，内臓欝血，肝小葉周辺性壊死

Figure 1 Eclampsia. Edema of liver tissue. Sinusoidal dilatation and 
in日ammatoryexudate with Kup百erceIl mobilization are seen. Liver 
cell cords are atrophic and show irregular structures and pleomorphism 
of liver cell nuclei. (Case 6) (Hematoxylin and eosin stain. Original 
magnification; x 100) 

Figure 2 Eclampisa. Sinusoidal dilatation and inflammatory exudate with 
Kupffer celI mobilization are s記en. Atrophic and irregular structures 
with pleomorphism of Iiver cell nuclei are marked. Centrilobular areas 
(on right lower part) are intact. (Case 6) (Hematoxylin and eosin 
stain. Original magnification; x 100) 
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Figure 3 Eclampsia. Complicated and irregular pattem of degenerative or 
necrotic liver parenchyma in intermediate zones of hepatic lobules. 
(Case 4) (Hematoxylin and eosin stain岳 Originalmagnification; x 100) 

Figure 4 Eclampsia告 Degenerationand necrosis of liver cells are irregular and 
zonal in intermediate zones of hepatic lobules. In丹ammatoryexudate is 
rather sparse in periportal areas (on left side). (Case 4) (Hematoxylin 
and eosin stain. Original magnification; x 100) 

よび壊死，肝内の軽震の出血

症例5(NAK130): 24F 子情，大白腎，心点、

状出由，肺欝血および部分出血，子宮拡張，

肝のび漫性出血壊死，脂肪変性

症例6 (NAK150): 30F 子欄，心肥大，南下

肢浮腫，両側気管支肺炎，両側腎腫大，腹

水肝小葉周辺性の欝血と出血，肝実質黄

痘

症例7(SH01428): 26F 子摘

肝炎ウイルス↑生劇症肝炎 B型肝炎ウイノレス

による劇倒干炎の症伊騨，および非A非B型肝炎

ウイルスによる劇症肝炎の症例群を検索した。何

れも亜広範性肝壊死を示す症聞である。本研究で

は，両症例群の障で肝障害像に明確な差異を見る

ことができなかったので，全例をまとめて記載す

る。肝小葉の部分的，あるいは全葉にわたる肝細

胞の変性・壊死が基本的車部謝象である。肝小葉周

辺領域の肝細胞の限桝授が，破壊されている。病

変は不整形である。出血は部分的で軽度，時には

中程度である。肝細胞には軽度ではあるが，結節

性の再生性変化が見られる。しかしそれらの肝細

胞には，異型性はほとんどない。門脈域周辺部に

f為胆管の増生が見られる。血栓の形成は症例によ



Figure 5 Ec1ampsia. Si1ver impregnation of Iiver parenchyma. Liver cell cords 
in intermediate zone and periportaI area (on left side) of hepatic lobule 
are irregular and collapsed， while centrilobular area (on right side) is 
intact. (Case 4) (Original magnification; X 100) 

Figure 6 Ec1ampsia. Lobular necrosis and degeneration of hepatic parenchyma. 
(Case 5) CHematoxylin and eosin stain. Original magnification; X 100) 

Figure 7 Ec1ampsia. Higher magnification of the same case of Figure 6. Rela-
tively intact liver cells at the periph己ryportion of hepatic lobule are 
observed. (Case 5) (Hematoxylin and eosin stain. Original 
magnification; X 400) 
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Figure 8 Fulminant viral hepatitis. 1rregular necrosis of 1iver parenchyma with 
infiammatory exudate and regenerative nodular proliferation with scat幽
tered bile stasis of liver cells are seen. 1n contrast to eclampsia， lobular 
regenerative arrangements of liver cell cords surrounded by necrotic or 
collapsed parenchyma are characteristic. (Hematoxylin and eosin 
stain旨 Originalmagni邑cation;x 40) 

Figure 9 Yel10w fever. Zonal necrosis of hepatic parenchyma is seen in interme郁
diate zones of hepatic lohules. Centrilobular areas are relatively intact. 
Scattered acidophilic bodies of unicellular necrosis of liver cells are also 
seen in inconspicuous sInusoids. Infiammatory reaction of polymor.司
phonuclear leukocytes is relatively slight. (Hem拭oxy1inand eosin 
stain. Original magnification; x 200) 

り異なり，軽度からないものまでさまざまである。

炎症院制脇浸潤が強度で，リンパ球，形朗自胞を

主とし，一部好中球が見られる。門脈域周辺部か

ら肝細胞の壊死，脱落部分へ謬原線維の増生が見

られる(閲8)。

る。症例によって異なるが，軽震から強度の不規

聞な出血が見られる。単一肝細胞の特徴的な好酸

性壊死が見られる。残存肝細胞の脂肪変性が見ら

れることもある。肝d喋周辺部の肝紹胞の限界板

の破壊が見られる症例もあるが，これは壊死牲病

変の波及による二次的な変化であると思われる。

通常，肝細胞の結節性の再生性変化は見られない。

また残存日時国胞の異型性はない。血栓形成につい

黄熱:肝小葉中間帯から周辺部にかけて，~帝国

胞の強度の変性，壊死が見られる。病変は肝小葉

中間帯で帯状を呈する場合もあるが，不整形もあ
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Figure 10 A日atoxicosis.Centrilobular necrosis of liver cells showing clear zone 
。fhepatocellular parenchyma is prominent. Inflammatory exudate is 
slight. (Hematoxylin and eosin stain. Original magnification; x 40) 

ては，肝の壊死性の変化が強く，ほとんど確認で

きなかった。リンパ球事好中球，形質細胞などか

らなる，軽度のび漫性炎症性細胞の浸潤が見られ

た。線維車部哉の増生はない(図9)。

アアラトキシン中毒症:肝小葉中心性壊死が，

中等度から強度に見られる。形状は不規則ながら

も，概して肝小葉中心部を中Jむとした問心問状で

ある。境界は鮮明である。肝小葉の地の部位は，

組織学的には変化は軽度である。出血はほとんど

見られない。肝細胞の壊死は凝固壊死である。肝

細胞の再生像も，また異型性もない。血桧形成は

見られない。炎症也細胞浸潤はほとんどない。線

車齢掛哉の増生はない(図10)。

考案と総括

各種の病因により，肝小葉単位における肝実質

細胞の揮害橡のあり方として， 1)巣杭膨ら 2) 

帯状壊死， 3)広範性壊死などがある。これらの

障害の発生機序として，病原体や毒物などの原因

が，肝細胞を直接侵襲して障害する，免疫学的機

序が働く，循環障害による，栄養や内分泌障害を

含む代謝障害などが考えられる。また肝障害像の

修飾要素として，標的細胞の種類，すなわち肝細

胞か，胆管上皮細胞か， Kupffer細胞か，または

間葉系農協龍かにより，また肝小葉内における位置

的条件，すなわち肝内楯環系はおける部位，肝細

胞の老若，肝細胞の酵素活性の差異などが考えら

れる。しかし実際には，これら多くの要素が組み

合わさって，それぞれの疾患に特徴的な病態操が

表われるのであろうO

妊張中毒症は，妊娠後半期に高血圧， salt 

retention，蛋白尿，および浮腫などの症状が発生

する疾患である(鈴木， 1975;本多，石井，

1983)。胎児発育遅延や胎児死亡をきたし，ときに

は母体死亡をもきたす，産科学上重要な疾患であ

る。この重症型として，盤撃を伴う子摘が克られ

る。妊娠中毒症は病態論的には全身性の血管撃縮

と，子宮と胎盤との聞の血流量の減少という， 2 

つの異常を呈する疾患であるが，その発生原因は

まだ完全には明らかではない。妊娠中毒症では電

解賓の不可衡により，浮腫が生じることもあり，

血液が濃縮して血液粘度が高値を示すこともある。

子痛ではフィプリン血栓によって肝，腎，脳など

各臓器の巣状壊死をきたす。子構における肝壊死

の発生機序としては，全身や局所の循環障害によ

る血流の不均衝，アレルギー，毒性障害などが考

えられる。

子捕における肝障害犠としては，百干小葉周辺部

の壊死像が知られているが，本研究では病変は必

ずしも小葉周辺部だけではなかったO 百干小葉中心

部の障害が強いわけではないので，単に全身性の

循環障害によるものだけではない。血栓等による

局所の循環障害も考えられるが，それに対応する
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明確な所見は得られなかった。肝に毒性に働く，

何らかの要因の存在も考えられた。結論として，

上記のごとくいくつかの要因が，病変発生の機序

として関与することか唯定される。肝細胞の結節

性の再生性の変化は見られないので，肝病変は一

次的な障害によると思われる。

ウイルス性肝炎では，急性障害像として肝細胞

の壊死，ならびに再生像と胆管増生像が特徴的で

ある(宇津田， 1991)。これはB型肝炎ウイルスに

よる劇症肝炎でも，非A非B型ウイルス性劇症肝

炎でも同様であった。肝炎ウイルスによる劇症肝

炎における肝細胞の壊死の機序を考えるに，肝細

胞の一様な変性と壊死およびリンノf球の著しい浸

潤などにより，肝炎ウイルスの個々の肝細胞への

直接の攻撃だけではなく，免疫学的機序もあるこ

とが推定される。このように残存肝細胞の再生結

節が強い場合は，肝細胞は部分によって異なった

異型度を示しながら，増殖しうることを示唆して

いる。また肝細胞の結節性再生が強く長引くと，

線維1邸訟の増生と相まって，肝硬変になる可能性
カまある。

黄熱では，肝は主要な病変の場で，発症後数日

は広範な肝細胞の脂肪変性をきたし，それ以後は

肝細胞は，び漫性好酸性の変性および壊死に陥る

(宇津田， 1984)。肝細胞の障害が，ウイルスの直

接的攻撃によることか唯定される。ただし帯状の

壊死が何を意味するのか，その発生機序は不明で

ある。肝構築の破壊が見られるが，肝細胞の再生

性の変化は見られない。やはり一次的障害機序に

よるものと考えられる。索時性食中毒の 1っとし

て，アフラトキシンに代表されるマイコトキシン

が，ヒト肝癌の原因となりうるか否かについて従

来から論議されているが，その実態は不明である

Otakura， 1982)。
アフラトキシン中毒症では病変が特徴的で，四

文

塩化炭素による実験的障害に類似している。検索

症例が剖検材料だけであるので，その後の推移が

把握できないが，回復すればおそらく肝小葉中心

性の線維症と，癒痕化をきたすことであろう。肝

小葉中心性の壊死は，循環障害よりも代謝毒性機

序の問題であることも考えられる。肝小葉中心静

脈の拡張が軽度で，しかも炎症性細胞浸潤が軽度

であることは，間接的ではあるがこのことの推定

の根拠となる。

本研究のまとめは以下のようである。 1)繋帰

地域に多い妊娠中毒症をはじめとした，急性肝障

害をきたす各疾患の肝病変を病理形態学的に比較

検討し，それらの特徴を把握した。 2)特に妊娠

中毒症は，熱帯地における発展途上国において，

肝障害を惹起する重要な疾患であると考えられた。

3)子摘では肝細胞の不規則な変性・壊死，ウイ

ルス性肝炎では肝細胞の壊死と再生，黄熱では肝

細胞の肝小葉における帯状野E，アフラトキシン
中毒症では肝小葉中心部の肝細胞の壊死という，

それぞれ特徴ある肝障害像が見られた。すなわち，

それらの惹起された肝小葉単位における障害像が，

各種の病因によってそれぞれ特徴があることを明

確にした。 4)それら各種の急性の肝障害の形態

像を病理学的に考察することにより，これらおの

おのの急性肝障害をきたす要因は，病原体の直接

の攻撃，免疫学的機序，毒性代謝障害，全身およ

び肝内局所の循環障害など諸要因の単独，または

組合せによるものであることを推定した。 5)急

性肝疾患の発生状況として，地理病理学的には興

味ある点である。熱帯地におけるそれらの肝障害

の直接的原因はそれぞれ存在するが，疾患発症の

背景として多くの感染症，栄養状態，社会経済状

態などの関与も考えられる。熱帯地域住民のこれ

らの諸条件が，肝障害の発生にどのように関与し

ているかは，今後の問題である。
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Histopathological findings of tropical acute liver diseases such as eclampsia， fulminant 

viral hepatitis， yellow fever， and a日atoxicosisare characteristic. In eclampsia， edema of liver 

tissue， sinusoidal dilatation and inflammatory exudate with Kup旺ercell mobilization were 
seen. Liver cell cords were atrophic and showed irregular structures and pleomorphism of 

liver cell nuclei. Complicated and irregular pattern of degenerative or necrotic liver paren-

chyma in intermediate and outer zones of hepatic lobules were observed， while centrilobular 

areas were intact. Fulminant viral hepatitis showed irregular necrosis of liver parenchyma 

with inflammatory exudate and periportal bile duct proliferation. In contrast to other three 

diseases， lobular regenerative arrangements of remaining liver cell cords surrounded by 
necrotic or collapsed parenchyma were distinctive feature. Yellow fever showed zonal 

necrosis in intermediate zones of hepatic lobules. Centrilobular areas were relatively intact. 

Scattered acidophilic bodies of unicellular necrosis of liver cell were also seen in inconspicu-

ous sinusoids. Inflammatory reaction of polymorphonuclear leukocytes was relatively slight. 

In a自atoxicosis，centrilobular necrotic changes of liver cells were prominent. Inflammatory 
exudate was slight. These results suggest that there are di百erentkinds of etiological factors 

and mechanism to cause characteristic histological features of acute liver lesions in the 

tropics. Regenerative change is specific in viral hepatitis， while in other three diseases 
parenchymal lesions are primary changes. 
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