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bycombiningmeticulousintervcLntionalandmedicaltreatmentforI-1CCandanti-Viral
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光栄に存 じます.本日は,肝臓病研究の進歩ということ 田本では約90万人の方が毎年亡くなられておりますが,

で,主に私共の現在行っていることを*,吊こお話しさせ 肝細胞癌では現在3万人の方が亡くなられております,

て頂ければと思っております. 私が卒業いたしまして27年間,この肝細胞癌の急激な上

昇ということは,日々実感しております金

千葉におりました6-･･7年前の肝細胞癌の原園を調
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ペてみたところ,B型は18%亨C型は59%で した.東

大にまいりましてやはり同じように見てみますと,もう

Bは11%であります.C が83%,即ち94%も肝炎ウイ

ルスに感簸しているという事実が判明いたしました.

94%もの肝癌患者がウイルス感染によるといたします

と,肝臓病全体をウイルス別に見てもいいということに

なるわけであります,日本で B と Cのウイルスを持っ

てるAの数は多分ほとんど同じぐらいではないかと思い

ます.B も大体 150万から200万人.C のウイルスを

持ってる人も大体1朝方からま60万人.ところが肝癌に

なったときには8対 1ということになりますから,日本

においては Cがいかに癖をつくっている現状にあるか

ということがご理解いただけると思います.

今後 B型の若い感染者がだんだん少なくなっていき

ますので,この比は更に大きくなります.どの位の期間

で癖になるかであります.C 型肝炎で輸血歴のある人

は人体4割です.その1割の方に輸血がいつあ--:'たかと

いう話を聞きますと,大体どこの大学も同じですが,35

年前と出るわけであります.感巣から発癌まで35年 とい

うことになります,

B型と C型肝炎から肝癌へ

私はまだ大学を平常して27年しかたっておりませんの

管,感染から発癌までの全貌は見ることはできませんが,

その-増βを見ることによってその長い経過の全貌をあえ

て推定するということをしたいと思います.

米国から昭和54年に千葉に帰ってきた今から19年前,

肝外来を始めたわけです,そこに来る患者さんというの

はどういう患者さんかと申しますと,別に症状があるわ

けではありません.ただ肝機能がちょっと悪い.トラン

スアミナーゼは GPTが100程度,それから平均年齢

40歳前後の日本の普通の人です.それらの患者さんに肝

生検をいたしまして了慢性肝炎であるということを証明

し.7寸ローを開始いたLました (図 11.127名が B

型,124名が後に C型とわかったのですが,平均6年追っ

てみました.そして不孝にして膚になられたのは,Bの

方から5名,Cの方から13名と,C の方が多いという

ことになります (固 持 10万人あたりの年発癌率で換

算いたしますと,647と1.723ということになI)ます.

なお.ウ1'ルスを持-)ていない日本国民97%の10万 人当

たりの発癌率はどのくらいであるか,これは難しいので

すが.大胆に言って1.7ぐらいではないかと思います.

ですから肝炎ウイルスがなくなると,肝癌はほとんどな

くなると思います.仮に10万人あたり1.7人と考えます

と,C型慢性肝炎患者と比較いたしますと千倍違うわ

けであります.相対的な発癌危険度が千倍というのは極

めて高いわけであります.

例えば.喫煙者と非喫煙者の肺癌の相対的危険度は10

ぐらいだと思います.カロチン云々というのは3以下で

あります.なお疫学調査の3以下の相対的な危険度は,

デ-夕が引っくり返る可能性があるというのが,3年ほ

ど前の 『サイエンス題に記事として載 りましたけれども.

今まで B型肝炎は発癌率が高いと言っておりましたけ

れども,また今度は C型肝炎が高いという話になるの

かといわれるかもしれませんが,案は肝臓という場は非

常に不幸な膿器でありまして,発癌鏑子 No.2 (B型)

が今まで No一之だったのに,それを凌駕する No.1

(C型)があらわれた,というふうに考えても良いのか

も知れません.

この C型慢性肝炎というのは軽症候の肝機能異常者

集団でありますが,10万人当たり年1,723人の,発癌率

がとてつもなく商い群だといえると思います.ところで

慢性肝炎というのは.非常に広うございまして,軽いも

の.ほとんど正常肝から申くらい,養いものと-重いと

いってもただ肝線維化が進んでいるということでありま

す,すなわち肝生検上線維化が少し進んでるというもの

ですが,線羅化の軽軽により層別化して発癌率を見てみ

ました.

患者さんが来たときに,生検をいたしました.軽い,

中くらい.菰い-重いといっても慢性肝炎として寒いの

ですが-のが.C型ですが.全体は124fl.発癌に至る

経過を2年.1年,6年,8年.10年と見たのですが,

軽いところから36名がスタ- トし,お一人のみが癌にな

られた.その方は約10年かかっている,一方,45名の線

維化が進んでまもなく肝硬変かもしれないという集団か

らは,続々と癌ができてるわけであります.そう申しま

すと,もう皆さん,それは当たり前ではないかと.例え

ば,階段モデルを想定すれば,1段目でスター トした群

と3段目でスター トLた集団と比べたら,･1段目の肝硬

餐,あるいは5段目の肝癌に,3段目からの方が到達す

るのほ当然早いのではないかということを言われる.実

際,C型ではそうであります.1段目,2段目,3段目,

そして4段目が肝硬変で,5段目が痛というモデルを想

定すれば,ですね.ところが B 型を見ていただきたい

のですが,階段状モデルが当てはまらないわけであ りま

す.軽い慢性肝炎からスター トしても.53名中不幸にし

ても3名が境になられた.ところが重い慢性肝炎からで

ち,36名申,たったお一人しかならない,ということは
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図1 B型とC型慢性肝炎患者からの肝癌発生

どういうことかというと,B 型では多分発癌へのプロ

セスと壊死-炎症-ば線維化 (肝硬変)とが独立のこと

がらの可能性がある.ですから B 型では例え周囲が肝

硬変であろうがなかろうが,癌になる人はなるというこ

とです.

その検証はどうするかというと,癌になった段階でそ

れを生み出した肝臓が肝硬変かそれに近いかというのを

見るわけです.Cでは12複名中且3名が癌になられたの

ですが,一人を除いて,背景の肝は皆肝硬変になってい

るわけであります (図 1).ですから軽いところからの

人も,1段目から衆然癌になったのではなく,1段 目か

ら2段目,2段臼から3段目,3段目から4段目,だか

ら9年半かかったということになるわけであります.

-方,Bは数は少ないのですが,5名申2名 (40%)

は癖が発生した時に,背景肝は肝硬変になっておりませ

ん (図 1).そういたしますと,B と C の発癌過程 と

いうのは,大分雰囲気が違うのではないかということで

す.

先ほど,C型全体で10万人あたりの年発癌率を1,700

ということを申しました.B は約 600という話をいた

しましたが,Cの場合はさらにそれを肝の線維化の程

度により軽 ･中 ･壷で区分 け します と,457,1,凍50,

3,005という風になります,10万人当たりの発病率とい

663

うと,日常この数字に慣れている方は別ですが,我々医

者にとって,これが何に役に立つかというと,この数字

だけでは何にも役に立ちません.これをパ-センテ-ジ

にしないと役に立たない.つまり0.45%,1.5%,3%.

どういうことかと申しますと,これら患者さんの平均年

齢が40歳でありますから,余命があと30年ぐらいある.

そうすると,年率3%ということは3×30ですから90%,

即ち "重い"慢性肝炎は90%の生産発病率を有する.

"軽い''慢性肝炎ですと0.45×30年でありますから,せ

いぜい13-149,0であl)ます.ということは9006弱は堰に

ならないということ.ですから,肝機能 鳩OT,GPT)

だけで見ると,生涯癌にならない太と,なる人の区分け

がつかないわけであります.肝生検をやっているからこ

ういう話ができる.C型肝炎というのは,あえて大胆に

言えば,30年という期間で誰が痛になるかを慢性肝炎の

段階から推定できるということになります.

-方 Bの方は,たとえその病気の程度を肝生検まで

して区分けしても,誰が痛になるということに関しては,

なかなか言い難いのではないかということになります.

ですから,頻度的には C 型が圧倒的に多いのですが,

臨床上怖いのはむしろ Bの方が怖い.ただ,幸か不幸

か,Bの患者さんは,先ほど言いましたように,痛の患

者さんとしては8対 1になっておりますので,非常に少
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なくなっているということは言えます.今までは慢性肝

炎からの癌発生につき述べましたが,肝硬変からほどう

かと申しますと,7000なのです,ですから7%.10年間

で ワ割,30年間だと210%癌になるということになりま

守.

今般,新 しい犬山 摘草生検の組織分類)で F膵主bTO -

sis)分類 (線維分類)というのが出ました Fl (軽),

F2(申),F3(塞),F4 (肝硬変)と,先ほどの階段

状モデルにふさわしい分類と存 じます,

インターフェロンによる肝癌発生予防

C型肝炎に関しては,この6年間で20数万人に イン

タ-フェuン治療が行われ,大体3割の方からウイルス

が体内から消えたのではをいかという風に言われており

ます.

なぜ3割で消えて,残 りが消えなかったかという話は

今日はいたしません.ただその肝癌の,つまり痛発生頻

度の減衰につながったかという語だけをさせていただき

ます.

まず,これもまた私由身の非常に小さな幾団について

お話 しさせて頂きます.215名のインタ-フェロンの治

療を受けた患者さんの平均 3年半の経過を追いました,

先ほどから申しましたように,痛ができるできないは,

殊に C 型肝炎では凝初の病気のどこの段階かによって

違うのであるという話をしてまいりましたから,それを

みてみますと,この痛になられた5丸というのはやはり

既に病気の進んだところで治療に来られて,しかもウイ

ルスが駆除できなかったという方々であります.

r17イ)i,スが消え/+=集卜刑ま今のところ発癌がない.全体

として C型慢性肝炎の10万人あたりの年発癌数 1.700,

あるいは年率1.7%という集団がインターフェロン治療

後680人に落ちた.その680という数字は巾イルス消失

群の0と消えない幾団のl灘0の比率で決まってくると

いうことであります.しかしここまでは,私の成績であ

i)ますのでいかにも数が少ない.そこでこの散を10倍に

してお話をいたします.これはアンケー ト調査の形で,

北海道大学から東北大学等,10施設の先生方にお願い し

たわけであります,2,511名の治療例ですから,約lo悟

強であります.先ほど,無治療集団というのが 1,700で

ありました.この調査での慢性肝炎の集団は2,200であ

ります.ですから大体 C型慢性肝炎というのは,年率2

鶴 (或いは10万人あたり200人)の発癌があるのではな

いかと推定されます.それが先ほどは680で したが,令

回の全国調査では600です.つまり215名の私の患者さ

んも,2,511名の全国の患者さんも,基本的にインタ-

フェロン治療においては発癌の減衰が見られたというこ

とです.しかし,その数字が極めて近似 していた,さら

に今後,ウイルスが消えない集団と,消えた集団の比率

が変われば今は3射7でありますが,柵発癌率はもっと

小さくなるのではをいかといえるわけであります.

肝癌診療の日常

以上慢性肝炎から肝癌へという畢ですが,実際我々が

日身遭遇 している患者さんは慢性肝炎の段階を過ぎまし

た.党ほど申しました複段 目から5段 目になっているよ

うな患者さん を肝癌)が来られるわけであります.

5センチの肝細胞癌で,肝臓から突き出ている.我々

の基本的な治療方針は,外科の先生も同じだと思うので

すが,その感をいかに大きく周 りを含めて切 り取るかと

いうことを目指 してやってお ります ("Medical"Re_

section).ユタノ-ル注入療法というのは,多 くは3セ

ンチ,3個よりかさな癌に対して行われてます.したが

いまLて.多くの施設はエタノー)L注入に回るのは1()Oo

から20%なのですが,私どもは85%の症例でユタノ-ル

療法を中心にやっております.

これが昨年までの650例をまとめたのですが,650例

の5年生存率は39%であります.手術症例の5年生存率

は肝癌研究会で9,096例まとめられたものですが,41%

であります.もちろん手術ができるというのは肝機能も

よく,限られた症例であります.-方我身のところ650

例というのは,すべての患者さんの85%に相当する集団

であり,その5年生存率を出しているわけであります,

従って大変悪い肝機能の方も大勢おられます.更にい く

つかの:l二丈をいたLておi)ます.最近カラー ドップラー

の性能がよくなi)重Lて.肝癌への栄養動脈が痛の閣鞘

に見えるわけであ ります.そこに直接エタノ-ルを入れ

るわけです.そういたしますと,肝結節のみならず,周

辺の肝癌区域が梗塞に陥ります.基本的には,外科の先

生と同じことをという風に思っているわけです.すなわ

ち,癌結節の治療はいわば摘出であります.外科の先生

は娩菅に沿った手術をされます.胆癌区域切除とかをや

られます.我々も区域を落とすことによって,進行癌を

治したいという療法もやっております.

私は栗太に約 6年強お ります.その間,延べ 1800例

の肝細胞癌患者が入院されました.我々の肝臓の臨床は,

肝癌の臨床であります.そういう中で,現在の最 も大 き

な課題は再発の問題であります.痛の発生を考えたとき,

新たに肝硬変から痛ができるのも癌の再発というのも,
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肝硬変があるからという点であります,癌の再発という

ことになりますと,通常は遺残痛であります.癌が残っ

ていたということなのですが,肝臓の場合は遺残癖と,

それから肝硬変が存在するがゆえの新生痛の2つがある.

例えば,国立がんセンタ-の根治的切除例の4年の再発

率は80%になるわけです.ですから年率20%であります,

もともとの癌の経験のない肝硬変ですら7%という発癌

率を持ってるわけですから,適職癖も含めると,肝癌の

術後の再発が20%というのはおかしくないのではないか

と思います.結局肝硬変の寛解なしには,肝細胞癌の再

発は防げないと思います.再発防止の努力がないと肝癌

の5年生存率の劇的な改革はないかと存じます.

肝硬変を治す

そこで,肝硬変は治るのかということであります.ウ

イルスが駆除されてからの肝生検が手に入るようになり,

5年前後から線維が寛解していくことがよくわかってき

ました.ですから肝硬変は治るか治らないかという問題

は,ウイルスが消えたからすぐ治るわけではなく,階段

状モデルを想定していただければ登り切るのに20年かかっ

たわけですから,いわば後ろ向きに下りるわけであり,

やはり時間もかかります,しかし5年あるいは8年 ぐら

いで,線維のかなりとれた状態にいけるかもしれないと

いうことです.

肝移植というのは,他人の肝臓を頂いて自分の肝臓を

正常にするわけであります.しかしもし仮に,ウイルス

の駆除によって時間はかかるかもしれないけれども自分

の肝臓を両親から頂いた肝臓に戻せれば,私はこんなに

素晴らしいことはないと思います.ただ例えウイルスが

駆除できたとしても,この線維化寛解のプロセスの間に,

痛ができる可能性がありということです.ですから画像

診断と内科的なエタノール注入療法で,発生した癌をつ

ぶすことによって肝硬変寛解まで持って行ければ,それ

は肝移植と同じ,或いは免疫抑制剤の非濃がないわけで

すから,それ以上と考えます.背景肝の線維の寛解を見

ない治療は,先の見えない再発の治療のE]々 であるとい

う感がいたします,

肝癌発生高危険群の囲い込み

実は患者さんの予後を規定するのは我々の努力以外に,

実地医家の先生方との協力によって得られることが太き

いということなのです.どういうことかと申しますと,

例えば外科手術にするか,エタノ-ル注入するかという

ことは,先ほどから申しましたように,5年生存率が39

665

%と41%とか,そういう数%の差の議論なのです.とこ

ろが C型肝癌の患者さんは,我々のところに乗られた

ときに,通院されていて癌が見つかったのか飛び込みで

来られたのか,ということなのです.5年生存率は前者

は50%,後者は20%です.50と20ですから,30%も予後

は違うわけであります.いろんな技法を駆使しても,そ

れだけの差は出せません.そうすると患者さんにいかに

外来に来ていただけるかが,窯は厳も患者さんの5牛生

存率に差をつけられる要因であると思います.それをど

うやって可能にできるのか,C型肝炎患者 140万人全

員を全部囲い込むのかという話であります.

できるだけ安く,できるだけ誰でもできる簡便な肝癌

発生の高危険群の設定はできないかということで,3年

前に TPO(トロンボポイエチン)という物質の遺伝子

がクローニングされたわけです.このトロンボポイエチ

ンがどこで産生してるのか調べてみましたら,驚いたこ

とに肝臓でほとんど (8割から9割)この TPO はつ

くられているわけであります,我メ‖まいつも肝機能検査

の-一つとしてアルブミン云々ということを申します.な

ぜアルブミンが肝機能検査の一つかというと,肝臓でつ

くられているからであります.ですから,この新しく発

見された TPO という因子も肝臓でつ くられてるので

あれば,なぜ肝機能検査になり得ないかということであ

ります.すなわち TPOそのものでなくとも,それを反

映する血小板の数というのは肝機能検査でもよいのでは

ないかクと.なぜこのようなことを言うかと申しますと,

こういう話が出る前から肝発癌の囲い込みには血小板が

よいのだということを,あまり論理的な根拠はなかった

のですが,臨床体験からそういうことを申してきたわけ

です.勿論,血小板減少と肝硬変症の関係は教科番に番

いてある一肝硬変であれば血小板が下がる.しかし,碑

機能充進によるもので,今さら何を言うのかということ

なのでしょうが,それは碑鱗の機能が充逢してむしろ破

壊が発進するのだというふうに説明されたのですが,節

しい局面はその産生という点にも目を向けていただかな

くてはということであります.

どうしてこういうことを言い出したかと申しますと冒

頭の肝生検所見で発癌のリスクというのはかなり違って

くると言いました.肝生検で得られるのと同じ程度の情

報をエコーなり,他の検査で見られるかというと,なか

なか通常の肝機能からほ得られない.ただ血小板の数が,

例えば肝生検で軽い 膵 日 のは大体17万ぐらい,中く

らい (F2)は15万,重い (F3)のは13万,肝硬変で

10万ぐらいに平均値がなる.冒頭の詰 Lで,Flか F2
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か F3かがわければ大体の発癌率が算定できる.これ

を三段論法でいくのですが,血中癌17万ぐらいだと年率

0.45%,15万だと1.5%,それから13万だと3%ぐらい

と.患者さんが来られ,GOT,GPTが異常だとわかっ

た次には,血か板の数をばっと見るわけですね.そして,

13万だったらこれは年率3%ぐらい,30年で900/.という

ようなことを頭に措きながら,患者さんを見るというE3

常臨床をやってきたわけであります.

らいかともう1回見直してみたわけです.そういたしま

すと,C 型肝癌で血小板の数で13万以下は全体の8割

でした.従って血小板散13万を高危険群とすると.8割

は問い込めるわけであります,だが2割は逃れる.肝硬

変でも,20万以上という人もいますが,大体13万で区切

る.16万で区切ればもっと肝癌の患者さんを囲い込める

のですが,偽陽性というか,囲い込む必要もない人も多

く出てきますので,13万ぐらいで囲い込んだらどうかと

いうことになるわけであります.肝臓の外来というのは

次のような場面がよくあると思います.患者さんが来て,

GPTが前回は120で.今卜小ま80になったと.恩音さん

はすごく審ぶわけです.ところが次また来ると,今度は

130で,がっかりされる.GPT が t-.がったと.また 卜

がったと.しかし-体どこに向かっているかということ

がわからない.ところが血小板の数は,発癌-向かって

いる患者さんでは右肩下がりだと,殊に13万をきると危

ないということであります.去年3ケ月間で,血小板の

ことで乗られた患者さん,もちろん肝機能異常で C 型

ですが,このうちでエコーを,それも鹿か概数に従って

時間を変えて,長い場合は一丸1時間くらいかけてやり

ますから,その中で血小板数13万以下の率から銅人中4

人肝癌が見つかったわけであります.17%です.ところ

が血小板数がそれ以上の方には,このときには見つから

なかった.17%の発見率というのは,確かにエコーが最

終的には肝癌の発見には役に立つのですが,全く無作為

エコーのみでの癌の発見率は,0.1%ぐらいです.です

から17%ということは,つまり170倍ぐらい効率が良い

ということであります.

ま3万をとりあえず肝癌発生の黄色信号と考えた場合,

肝癌の8割は囲い込めます.したがって,2割の例外が

あるということです.血小板というのは,腺癌マーカー
でも何でもございません.どこでもできます.ですから

とりあえずそれをすることによって,日本全国で血小板

の数をとりあえず C型の肝炎の患者さんで調べ,血小

板数13万以下で囲い込み,その集団に対して集中的なエ

コ-診断による肝癌の早期発見,それから治療をやって

いけば,私は経済効果もよい予後改善になるのではない

かという風に配っています.

いずれにいたしましても私どもの日常は肝購病診療と

いっても,肝癌診療の日常になってしまいました.今後

しばらくその状況は続くと思います,肝癌というのは,

やせません.痛くありません.QOt.がよい(T)です.で

すからその患者さんが,ま年でも長く生きていただくと

いうことは,100%の1年間が与えられることができま

す.1日でも,2rlでも,3口でも長く生きていただき

たいということで,総合的な戟路といいますか,治療対

策ということで,目せやらせていただいております.

蚤後になりましたが奉講演の機会を与えて頂きま

した新潟大学医学部の同窓会の先生方,またご司会

の労をとって頂いた岩測 巌医学部長に深謝いたし

ます.


