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S u m m a l
･

y . I n 1 9 8 6
,
a 5 8 -

y e a r
1

01 d m a l e w a s di a g n o s e d a s

h a vi n g c h r o n i c n o n
- A
,
n o n - B h e p a ti ti s b y a li v e r bi o p s y

s h o w i n g fi b r o u s e n l a r g e m e n t a n d l y m p h o c y t e

i n 丘1t r a ti o n i n t h e p e r l p O r t a l a r e a . Si n c e tI l e n
,
h e

c o n ti n l l e d t o b e f o ll o w e d a t o u r o l lt p a ti e n t cli n i c s a s a

c a s e o f c h r o n i c h e p a ti tis o f u n k n o w n e ti o lo g y a n d w a s

f o u n d t o b e n e g a ti v e f o r tll e a n ti b o d y t o h e p a ti ti s C

v i r u s . D u ri n g t h e f oll o w
-

u p , el e v a ti o n o f a l a n i n e

a m i n o t r a n s f e r a s e ( A L 甘) le v el s c o n ti n ll e d a n d h i s pl a s m a

a lb u m i n l e v el s g r a d u a lly d e c r e a s e d , l e a di n g t o a di a g n o -

si s o f li v e r ci r r h o si s . I n 2 0 0 0 , m u l tip l e n o d u l a r l e si o n s

d e v el o p e d i n hi s li v e r a n d a bi o p s y r e v e a l e d w ell

di ff e r e n ti a t e d h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a w i t h c i r r h o si s .

W e c o u l d n o t id e n tif y a n y e ti o l o gi c a l a g e n t w h i c h

m i g h t h a v e c a u s e d hi s di s e a s e p r o g r e s sio n a n d t h e

o c c ll r r e n C e O f h e p a t o e ell 111 a r c a r c i n o m a . H o w e v e r , t h e

h i st o l o g i c al 丘n di n g s a n d t h e si m il a r it y o f t h e cli n i c a l

c o u r s e t o c h r o n i c h e p a ti ti s B a n d h e p a titi s C s u g g e s t e d

t h a t hi s di s e a s e m i g h t b e d u e t o c h r o n i c i n f e c ti o n w it h

a n o t h e r , a s y e t u n i d e n ti 丘e d , v i r u s .

K e y w o r d s - h i s t o l o gi c a l e v o l u ti o n
,
n o n- B , n o n -C h e p a ti-

ti s
,
h e p a t o c e ll u l a r c a r ci n o m a .
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A lth o u g h li v e r cir r h o sis is a h y p e r c a r ci n o g e n ic s t a g e ,

h e p a t o c a r ci n o g e n e sis als o d e p e n d s o n th e e ti ol o g y of

t h e ci r r h o si s a n d o n s e c o n d a r y ris k f a c t o r s . C h r o ni c

h e p atiti s B vi r u s ( H B V) a n d h e p a titis C vir u s ( H C V )
i n f e c ti o n s a r e t h e g r e a t e st ris k f a c t o r s w h il e e x c e s -

siv e alc o h ol i n t a k e m a y b e a m o d e r a t e ris k f a c t o r .

H is t olo g ic al p r o g r e s si o n f r o m ch r o ni c h e p atitis t o

li v e r cir r h o si s is cl o s ely a s s o ci a t e d w it h t h e ris k of

d e v el o p m e n t of H C C
l , 2)

.

T h e i n cid e n c e of h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ( H C C)
v a rie s b e t w e e n diff e r e n t c o u n t rie s

3
,
4)

. H B V i nf e c ti o n

i s t h e m o st c o m m o n eti ol o gi c al a g e n t i n C hi n a a n d

S o u t h e r n A f ri c a 5 ･ 6) . I n c o u n t ri e s w it h a l o w p r e v a-

l e n c e of H C C
,
a f ai rl y h ig h p r o p o r ti o n of H C C c a s e s

i s o f n o n - vir al o ri g in
7‾9)

. I n J a p a n , m o r e th a n 90 % of

t h e c a s e s a r e d u e t o eit h e r H B V o r H C V i nf e c -

ti o n
l O

,
l l)

H e r e w e d e s c rib e a p a ti e n t w it h c h r o ni c n o n - B
,

n o n - C h e p a titis , w h o d e v el o p ed liv e r cir r h o si s a n d

m ultip le H C C s d u ri n g a f oll o w
- u p p e ri o d of 1 4 y e a r s .

C A S E R E P O R T

A 52 -

y e a r
-

old m al e h a bit u al d ri n k e r of alc o h ol w a s

f o u n d t o h a v e a m ild el e v a ti o n of al a ni n e a m i n o t r a n s -

f e r a s e (A L T ) d u ri n g h e alth s c r e e n i n g in 1 9 81 . H e w a s

a g ai n s h o w n t o h a v e liv e r d y sf u n c ti o n
,
t o g e th e r w ith

c h ol e c y st olith i a sis , m ild di a b et e s m ellit u s
,
a n d h y p e r -

1ip id e m i a a t a f u r t h e r h e alth s c r e e n ln g i n 19 8 6 . H e

h a d a p a st h ist o r y of j a u n di c e w h e n h e w a s 2 0 y e a r s
old b u t did n ot h a v e a hi st o r y of b l o o d t r a n sf u si o n .

H e w a s r ef e r r ed t o o u r h o s p it al in 1 9 8 6 f o r s p e ci丘c

e x a m i n a ti o n of h is li v e r dis e a s e .

L a b o r a t o r y d a t a a t a d m i s si o n a r e s h o w n i n T a bl e

C o r r e sp o n d e n c e : S h o g o O h k o s bi
,
M D ･

,
T hi r d D e p a rt m e n t o f

I n te r n a l M ed lCi n e
,
N lig a t a U n i v e r sity S c h o ol o f M e di cin e

,
ト 7 57 B v ir u s; H C C , h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ; Ⅲ C V , h e p a titis C v i r u s

A s a hi m a c hi d o ri
, N ii g at a 9 5 ト 8 12 2 , J a p a n

1 11

A b b r e vi a ti o n s - A L T , a l a ni n e a m i n o t r a n sf e r a s e , Ⅲ B V
,
h e p a titi s
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T a b l e 1 . L a b o r a t o r y t e st s a t t h e 丘r st a n d l a t e s t a d m i s si o n

P e rip h e r a l b l o o d

R B C (/ 〃1)

H b ( g/dl)

H t ( % )

W B C (/ 〟1)

P lt (/ 〃1)

1 9 8 6 2 0 0 0 A u t o a n tib o di e s

4 8 7 ×1 0
4

1 5 . 2

4 5 . 6

9 7 0 0

1 5 . 3 × 1 0
4

3 9 4 ×1 0
4 A N A *

1 3 . 0 A S M A

3 7 . 1 A M A

8 4 2 0

l l
.
4 ×1 0

4

1 9 8 6

( -)

( -)

( -)

2 0 0 0

( ＋) (2 3 . 1)

(- )

(- )

B i o c h e m i st r y

T . B il ( m g/dl)

D . B ( m g/dl)

A S T (I U / 1)

A L T (I U /1)

L D H (I U /1)

A L P (I U /1)

y-G T P (I U /1)

T . P ( g/ d l)

A lb (g/ dl)

T .C h o l ( m g/dl)

B U N ( m g/ dl)

C r ( m g/dl)

F B S ( m g/dl)

I g G ( m g/dl)

Ig A ( m g/ dl)

I g M ( m g/dl)

γg lb (g/d l)

0 . 8

0 . 2

3 0 4

4 9 6

6 8 3

2 8 4

1 4 8

7 . 7

4 . 7

2 9 1

1 4

1 . 2

1 1 4

1 2 1 4

3 7 0

8 4

1 . 3

1

0

7

3

6

2

1

0

1 8

9

1

2

. 6

. 3

4 3

2 3

6 8

8 9

7 0

. 0

. 4

5 4

1 5

. 8

8 4

2 9

5 5

0 4

.
1

V i r a l m a r k e r s

H B s A g

a nti- ⅢB c x l dil u ti o n

x 2 0 0 dil uti o n

a n ti- H B s

H B e A g

A n ti-Ⅲ B e

H B V D N A

a n ti- H C V

H C V R N A

T u m o r m a r k e r s

A F P ( n g/ m l)

＋

十

8

P I V K A II ( m A U / m l) N T #

＋

＋

42

2 3

*

A N A h a d b e e n t e s t e d wi t h a n I m m u n o fl u o r e s c e n c e m e t h o d u n til 1 9 9 8 , a n d h a s b e e n c h a n g e d t o E L I S A si n c e

t h e n . N o r m a l r a n g e w it h E L I S A i s l e s s th a n 1 2 .0 ( C O I) .
#
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N o n - B
,
N o n- C H e p a t o c ell u l a r C a r ci n o m a 1 1 3

a

a

C

Fi g ･ 2 ･ C T s c a n s i n 1 9 8 6 a a n d i n 2 0 0 0 b ･ A n a t r o p hi c li v e r w i th m u lti pl e h y p e r v a s c u l a r l e gi o n s i n t h e e a rl y p h a s e

of C T a n g i o g r a p h y is s h o w n i n b .

i / )

Fi g ･ 3 ･ Li v e r b i o p si e s ･ a ･ 1
s t

li v e r bi o p s y , 1 9 8 6 : F i b r o u s e n l a r g e m e n t o f t h e p e ri p o rt a l a r e a a n d b ri d gi n g fib r o si s
b e t w e e n a dj a c e n t p e ri p o rt a l a r e a s ･ b ･ L y m p h o c y t e i n fi lt r a ti o n a n d p i e c e m e a l n e c r o si s ･ c ･ 2 n d li v e r bi o p s y , 2 0 0 0 :
n o d u l e f o r m a ti o n in t h e n o n - t u m o r p o rti o n w hi c h s u g g e st e d li v e r ci r r h o si s . d . w ell di ff e r e n ti a t e d H C C .

1 a n d l o n g it u di n al d a t a a r e s h o w n i n F ig . 1
. H e w a s

n e g a tiv e f o r H B s A g , b u t p o siti v e f o r a n ti - H B s a n d

p o siti v e f o r a n ti - H B c a t l o w tit e r ･ C o m p u t e d T o m o-
g r a p h y (C T) did n ot s h o w a n y p a r tic ul a r a b n o r m alit y
i n th e li v e r (F ig ･ 2 a) . T h e C T d e n sit y of t h e li v e r w a s
al m o s t s a m e a s t h a t of t h e s p l e e n ･ A li v e r b i o p s y w a s

b

b

d

o b t ai n e d b y l a p a r o s c o p y ･ T h e g r o s s a p p e a r a n c e of

t h e li v e r w a s n o t p a rti c u l a rly ab n o r m al e x c e p t f o r

m ild diff u s e r ed n e s s . H ist o l o gi c al e x a m i n a ti o n

s h o w e d a 丘b r o u s e n l a r g e m e n t of p o r t al a r e a a n d

i n 丘1t r a ti o n o f ly m p h o c y t e s w ith pi e c e m e a l n e c r o sis

(F ig ･ 3 a a n d b) , w hi c h s u g g e s t e d th a t his li v e r i nj u r y
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w a s a tt rib u t a b le t o a c h r o ni c v ir al i nf e c ti o n . It did

n o t sh o w m u ch e vid e n c e of al c o h oli c li v e r i nj u r y ,
s u c h a s p e ric ell ul a r 丘b r o si s o r alc oh olic h y ali n e

b o die s . B e c a u s e t his w a s p ri o r t o th e a v ail a bilit y of

di a g n o s ti c t e s t s f o r H C V , h e w a s di a g n o s e d a s h a vi n g

c h r o ni c n o n- A , n o n - B h e p a titis .

S u b s e q u e n tly , h e w a s t r e a t e d w ith u r s o d e o x y c h olic

a cid t o l o w e r his A L T l e v el . H e r e m ai n s n e g ati v e f o r

a n ti- H C V , e v e n a c c o r di n g t o t h e l a t e s t v e r si o n of t h e

a s s a y . H is s e r u m o b t ai n e d i n 1 99 5 w a s n e g ati v e f o r

H B V D N A b y n e s t ed-P C R u si n g H B s A g r e gi o n

p ri m e r s . A b n o r m alit y of A L T v al u e s c o n ti n u e d . H i s

p l a s m a alb u m i n l e v els d e c r e a s e d g r a d u ally a n d

g a m m a gl o b uli n l e v el s i n c r e a s ed . P e ri o di c s c r e e n i n g

b y ult r a s o n o g r a p h y r e v e al e d li v e r a t r o p h y a n d a

r o u g h i n t e r n al e ch o p a tt e r n i n 1 9 94 . A n u p p e r g a st r o-

i nt e s ti n al e n d o s c o p y s h o w ed a n e s o p h a g e al v a ri x i n

1 9 98 . A c c o r di n g t o t h e s e 丘n di n g s , h e w a s di a g n o s e d

w it h li v e r cir r h o sis . S m all h y p e r v a s c u l a r n od u l a r

l e gi o n s i n th e liv e r w e r e f o u n d b y m a g n e ti c r e s o n a n c e

i m a gi n g ( M R I) i n J a n u a r y 2 0 00 . H e w a s a d m itt e d t o

o u r h o s p it al a g ai n o n F e b r u a r y 8 , 20 0 0 f o r f u rt h e r

e x a m i n a ti o n of t h e li v e r t u m o r . P h y si ol o g ic al e x a m i -

n a ti o n sh o w e d m ild e m a ci ati o n a n d e d e m a . T h e li v e r

w a s a tr o p h i c a n d h e h a d a n a s cit e s . L a b o r a t o r y t e st

r e s ult s a r e sh o w n i n T a bl e 1 . H e m a t ol o g i c al 丘n di n g s

sh o w e d a l o w pl at ele t c o u n t . A n o r m al l e v el of A L T

sh o w e d th at h e w a s in t h e t e r m i n al st a g e of l o n g-

1 a sti n g i n fl a m m a ti o n . H e h a d a h y p o alb u m in e m i a a n d

p oly cl o n al h y p e r g a m m a gl o b uli n e m i a d u e t o li v e r

cir rh o sis . H e r e m ai n e d n e g a ti v e f o r a n ti- H C V a n d f o r

H C V R N A u sin g P C R ( A m pli c o r e , R o c h e) . H is s t o r e d

s e r a ob t ai n ed at th e r e c e n t a d m i s si o n a n d i n 1 99 0

w e r e n e g a ti v e f o r H B V D N A b y u si n g P C R t e st

( A m pli c o r e) . H is s e r u m i n 1 9 97 w a s n e g a ti v e f o r

h e p a titis G vi r u s ( H G V / G B V
- C) R N A

1 2) b u t p o siti v e

f o r T T V D N A
1 3) b y P C R . T h e alp h a-f e t o p r o t ei n l e v el

w a s el e v a t ed . U lt r a s o n o g r a p h y sh o w e d a hig hl y a t r o
-

p h i c li v e r w it h m u lti p l e s m all n o d ul e s a n d

s pl e n o m e g aly ･ A d y n a m i c C T s c a n sh o w e d m ultip l e

h y p e r v a s c ul a r n o d ul a r r e g i o n s t h a t w e r e c o m p a t
ib l e

w it h H C C (F ig .
2 b) . A bi o p s y w a s t a k e n f r o m o n e of

t h e n o d ul e s a n d t h e n o n-t u m o r p o rti o n a ft er ob t ai n-

i n g i n f o r m e d c o n s e n t ･ H i st ol o gi c al 丘n di n g s f r o m t
h e

n o n- t u m o r p o r ti o n s h o w ed n o d u l e f o r m a ti o n (F ig ･ 3 c) I

T h e t u m o r p o r ti o n r e v e al ed H C C (F ig ･ 3 d) I M ulti pl e

H C C p r e v e n t e d hi m f r o m r e c ei vi n g a n y a c ti v e t r e a t-

m e n t .

w e c o u ld n o t d et e c t H B V D N A i n t h e f o r m ali n-

e m b e d d e d li v e r ti s s u e (F ig . 4
,
l a n e 1) .

1 2

-5 8 0 b p

Fi g . 4 . P C R a n a ly si s f o r H B V D N A i n t h e p a r a ff i n-

e m b e d d e d li v e r ti s s u e o f th e p a ti e n t (l a n e 1) a n d t h e

p a ti e n t p o siti v e f o r H B s A g (l a n e 2) . P ri m e r s t h a t a m p lif y

5 8 0 b p , f r o m n u c l e o ti d e 1 2 5 0 t o 1 8 3 0 (1 2 3 0 t o 1 9 0 0 f o r th e

fi r st r o u n d) o f H B V D N A , w e r e u s e d f o r th e n e st e d- P C R

a n al y s ュs .
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C o n sid e ri n g th e p at h o g e n e sis of t h e p a ti e n t
'

s dis e a s e
,

i n v ol v e m e n t of s e v e r al eti ol o g i c al f a c t o r s s h o uld b e

di s c u s s e d . T h e fi r st c o n c e r n is t h e p o s sib l e i n v ol v e-

m e n t of his alc o h ol c o n s u m p ti o n w it h th e di s e a s e

p r o g r e s si o n . I n o r d e r t o cl a rif y th e p r e ci s e r ol e of his

a lc o h ol c o n s u m p ti o n o n t h e p a t h o g e n e si s , w e

ob t ai n e d d et ail ed i nf o r m a ti o n o n his alc o h ol his t o r y .

H e h a d b e e n a n h e a v y d ri n k e r of a b o u t 80 g r a m s

e t h a n ol d aily u n til 19 8 5 . T h e 丘r st li v e r bi o p s y , t a k e n

i n 1 9 8 6
,
o n e y e a r af t e r h e c e a s e d c o n s u m i n g al c o h ol ,

did n o t sh o w m u c h e vid e n c e of al c oh oli c li v e r i nj u r y ,

s u c h a s p e ri c ell ul a r 丘b r o sis a n d al c o h oli c h y ali n e

b o di e s . H e r e m ain ed a b sti n e nt u n til 1 9 93 . A lt h o u g h

h e r e s u m e d d ri n k i n g al c o h ol in 19 9 3 a n d c o n ti n u e d

u n til t h e l a t e st a d m is si o n
,
t h e a m o u n t w a s l o w ( a b o u t

28 g r a m s e th a n ol p e r d a y) . T h u s
,
alc o h ol d o e s n o t

s e e m t o b e th e m ai n e ti ol o g ic al f a c t o r i n th e p a th-

o g e n e sis , alt h o u g h it m a y h a v e a c c el e r a t e d th e dis-

e a s e p r o g r e s si o n a n d b e e n in v ol v e d i n t h e d e v el o p
-

m e n t of li C C a s i n ch r o ni c h e p a titis B a n d C
1 4)

. T h e

di a g n o sis of n o n - al c o h oli c st e a t o b e p a titis ( N A S H )

als o s h o uld b e r ul e d o u t . A lth o u g h h e h a d a m ild

di a b et e s m ellit u s
,
th e l e v el of f a tt y in 丘1t r ati o n w a s

t o o l o w t o b e di a g n o s e d a s N A S H (F ig . 3 a) . T h a t t h e

c T d e n sit y of th e li v e r w a s n o t a n y l o w e r th a n t h a t

of s p le e n (F ig . 2 a) al s o d o e s n ot s u g g e s t a hi g h c o n -

c e n t r a ti o n of f at in t h e li v e r .

T h e p o s sibl e i n v ol v e m e n t of H B V i n t h e p a th-

o g e n e sis als o s h o u ld b e dis c u s s ed ･ T h e p a tie n t h a s

b e e n n e g ati v e f o r H B s A g , b u t p o siti v e f o r a n ti
- H B s

t h r o u g h o u t t h e dis e a s e p r o g r e s si o n ･ H B V D N A w a s

n e g ati v e b o th b y P C R u sin g p r l m e r S f o r t h e s u rf a c e

r e gi o n a n d b y t h e c o m m e r ci al P C R t e s t i n s e v e r a
l

s e r u m s a m pl e s o b t ai n e d d u ri n g h is cli n i c a l c o u r s e ･ I n



N o n- B , N o n- C H e p a t o c ell ul a r C a r ci n o m a 1 1 5

a d diti o n
,
w e c o uld n o t d et e ct H B V D N A in th e

f o r m ali n - e m b e d d e d tis s u e (F ig . 4
,
l a n e 1) . T h u s , w e

c o uld n o t o b t ai n a n y e vid e n c e of cli ni c all y o v e rt

i nf e c ti o n w ith H B V . T h e p o s sibilit y r e m ai n s t h a t a

s m all a m o u n t of H B V D N A in t h e li v e r
,
w hi ch w a s

u n d e r t h e d e t e cti o n li m it of P C R
,
m ig h t pl a y s o m e

r ol e i n th e h e p a t o c a r ci n o g e n e si s ･ H o w e v e r , g e n e r ally

s p e a k i n g , t h e n e g ati vit y of H B V D N A i n t h e s e r a b y

th e s e s e n siti v e t e st s m a y r ul e s o u t th e p o s sibilit y t h a t

H B V i s t h e m ai n c a u s e of l o n g
-

s t a n di n g h e p ati c

i n 且a m m ati o n a n d f u r th e r h e p a t o c a r ci n o g e n e sis i n

t hi s p a ti e n t . I n a d diti o n
,
r e c e n t r e p o rt s d e n y a r ol e i n

h e p a t o c a r ci n o g e n e sis f o r G B V - C a n d T T V 1 5‾1 8)

T h u s
,
d e s pit e th e p o sitiv it y of th is p a ti e n t f o r T T V ,

w e a r e n o t a bl e t o id e n tif y a n y s p e ci丘c f a c t o r t h a t

c a u s e d th e dis e a s e p r o g r e s si o n .

O m a g a k i et al .
1 9)
a n al y z e d 4 0 p a ti e n t s w it h c h r o ni c

li v e r dis e a s e w h o w e r e n e g a ti v e f o r b o t h H B s A g a n d

a n ti - H C V a n d r e p o r t e d th a t 9 .7
0
/. of t h e p a ti e n t s wi t h

li v e r cir r h o si s d e v el o p e d H C C a n n u ally . T w e n t y-
s e v e n (6 7 .5 % ) of th e p a ti e n t s s h o w e d a m ild ele v a ti o n
of A L T l e v el s . T h is p a tie n t m i g h t h a v e t h e s a m e

eti ol o g y a s s o m e of th o s e p a ti e n t s .

B e c a u s e li v e r ci r rh o sis is a p r e m ali g n a n t s t a g e ,

th e r e w a s a hi gh p r o b a b ilit y th a t H C C w o uld d e v el o p
a n d m a y n ot h a v e b e e n r el a t ed t o a n y s p e ci丘c

eti ol o g y . H o w e v e r
,
i n th is c a s e

,
H C C a r o s e f r o m li v e r

ci r rh o sis w hi ch h a d e v olv ed f r o m ch r o ni c h e p a titi s of

w hi c h t h e hi st ol o gi c al 丘n di n g s w e r e si m il a r t o th o s e

of a vir al o ri gi n . I n a d diti o n
,
t h e p a ti e n t

'

s cli ni c al

c o u r s e w a s si m il a r t o ch r o ni c h e p a titis B a n d C .
F o r

t h e s e r e a s o n s
,
w e s u s p e ct a v ir al eti ol o g y f o r th e

p a th o g e n e sis , a vir u s w hi ch c a n n ot b e d et e c t ed b y

a n y c u r r e n tly a v ai l a b le a n y s e r ol o gi c al t e st s .

R E F E R E N C E S

1) I k e d a K , S a it o h S , S u z u k i Y , K o b a y a s h i M ,
T s u b o t a

A
,
K o id a ∫

,
A r a s e Y

,
F u k u d a M

,
C h a y a m a I( ,

M u r a shi m a N
,
K u m a d a H : D i s e a s e p r o g r e s si o n a n d

h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o g e n e si s i n p a ti e n t s w i t h

c h r o n i c v i r a l h e p a ti ti s : a p r o s p e c ti v e o b s e r v a ti o n o f

2 2 1 5 p a ti e n t s . I H ep a t o 1 2 8 : 9 3 0- 9 3 8 , 1 9 9 8 .

2) T a k a n o S , Y o k o s u k a 0
,
I m a z e k i F

,
T a g a w a M ,

O m a t a M : I n c id e n c e of h e p a t o c e ll u l a r c a r ci n o m a i n

c h r o n i c h e p a titi s B a n d C : A p r o s p e c ti v e s t u d y o f

2 5 1 p a ti e n t s . H ep a t o l o g y 2 1 : 6 5 0- 6 5 5 , 1 9 9 5 .

3) O k u d a K : H e p a t o c e ll u l a r c a r ci n o m a . I H ep a t o 1 3 2 :

(S l lp p l . 1) 2 2 5- 2 3 7 , 2 0 0 0 .

4) B o s c h X
,
R i b e s ∫, B o r r a s ∫: E p i d e m i o l o g y o f p ri -

m a r y li v e r c a n c e r ･ S e m i n L i v e r D i s 1 9 : 2 7 ト2 8 5
,

1 9 9 9 .

5) Y u a n J - M
,
G o vi n d a r a )

L

a n S
,
H e n d e r s o n B E

,
Y u M C :

L o w p r e v a l e n c e o f h e p a titis C i n f e cti o n i n h e p a t o c el-

1 u l a r c a r c i n o m a c a s e s a n d p o p u l a ti o n c o n t r o l s i n

G u a n x i
,
a h y p e r e n d e m i c r e gi o n f o r h e p a t o c ell u l a r

c a r ci n o m a i n t h e P e o p l e
'

s R e p u b li c of C hi n a . βγ ∫
C a n c e r 7 4 : 4 9 11 4 9 3 , 1 9 9 6 .

6) K e w M C , Y u M C , K e dd a M A , C o p p i n A , S a r k i n A ,

H o d k i n s o n ∫: T h e r el a ti v e r ol e s o f h e p a titi s B a n d C

v i r u s e s i n t h e e ti o l o g y o f h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a

i n S o u rt h e r n A f ri c a n B l a c k s . G a st r o e n t e r ol o g y 1 1 2 :

1 8 4- 1 8 7 , 1 9 9 7 .

7) D i B i s c e g li e A M : H e p a ti ti s C a n d h ep a t o c e ll u l a r

c a r c i n o m a . H ep a t o l o g y 2 6 (S u p p l . 1) : 3 4 S- 3 8 S , 1 9 9 7 .

8) K u bi c k a S , R u d o l p h I( L , H a n k e M , T i e t z e M K ,

T ill m a n n H L
,
T r a u t w ei n C

,
M a n n s M : H e p a t o c el-

1 ul a r c a r c i n o m a i n G e r m a n y : a r e t r o s p e c ti v e

e p i d e m i o l o gi c a l s t u d y f r o m a l o w -

e n d e m i c a r e a .

L i u e r 2 0 : 3 1 2- 3 1 8 , 2 0 0 0 .

9) W id e ll A , V e r b a a n H
,
W ej s t al R , K a c z y n s k i J ,

K id d- Lj u n g g r e n K , W a ll e r st e dt S : H e p a t o c e ll ul a r

c a r ci n o m a i n S w e d e n : it s a s s o c i a ti o n w i th v i r a l

h e p a titi s e s p e ci a ll y w ith h e p a titi s C v i r a l g e n o t y p e s .

S c a n d I I n f D is 3 2 : 1 4 71 1 5 2 , 2 0 0 0 .

1 0) S u g a M ,
S e n o t a A

,
A ri m a K

,
K o d a m a T

,
Ik u t a S

,

S a k a m o t o H
,
O h e Y

,
S u g a i S , Y a c hi A : P r e v al e n c e

o f H B V a n d H C V i n f e cti o n i n J a p a n e s e p a ti e n t s

w ith h e p a t o c e ll u l a r c a r c i n o m a . H ep a t o g a st 710 e n t e r1

o lo g y 4 1 : 4 3 8- 4 4 1 , 1 9 9 4 .

l l) H a m a s a k i K , N a g a t a K , T s u t s u m i T , T s u r u t a S
,

N a k a o K
,
K a t o Y

,
S hi m a M

,
K oji T , N a g a t a ki S :

C h a n g e s i n th e p r e v al e n c e o f h e p a titi s B a n d C

i n f e cti o n i n p a ti e n ts w i th h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a

i n th e N a g a s a k i P r e f e c t u r e i n J a p a n . I M e d V l
'

r o 1

4 0 : 1 4 6- 1 4 9 , 19 9 3 .

1 2) S hi mi z u M
,
O s a d a K

,
O k a m o t o H : T r a n sf u si o n-

t r a n s m itt e d h e p atiti s G v i r u s f oll o w i n g o p e n h e a rt

s u r g e r y . T 71 a n Sf u si o n 3 6 : 9 3 7 , 1 9 9 8 .

1 3) N i s hi z a w a T
,
K o n i s hi K

,
Y o s hi z a w a H

,
M i y a k a w a

Y
,
M a y u m i M : A n o v e l D N A v i r u s ( T T V) a s s o c i a ト

e d w it h e l e v a t e d t r a n s a m i n a s e l e v el s i n p o stt r a n s-
f u si o n h e p a titi s o f u n k n o w n eti o l o g y . B i o c h e m B ioI

P hy s R e s C o m m u n 2 4 1 : 9 2- 9 7 , 1 9 9 7 .

1 4) T a g g e r A , D o n a t o F
,
R i b e r o M L

,
C hi e s a R

,
P o rt e a

G
,
G el a tti U

,
A l b e r ti n i A

,
F a s o l a M

,
B o ff e tt a P

,

N a r di G : C a s e - c o n t r o l st u d y o n h e p a titi s C v i r u s

( H C V) a s a ri s k f a c t o r f o r h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a :

t h e r o le o f H C V g e n o ty p e s a n d t h e s y n e r gi s m w it h

h e p a titi s B v i r u s a n d a l c o h o l ･ B r e s ci a H C C st u d y .

I n t I C a n c e r 8 1 : 6 9 51 6 9 9 , 1 9 9 9 .

1 5) A b e K , E d a m o t o Y
,
P a r k Y N

,
N o m u r a A M

,

T a lt a v u ll T C
,
T a n i M

,
T h u n g S N : I n sit u d e t e c ti o n

o f h e p a titi s B , C , a n d G v i r u s n u cl ei c a ci d s i n h u m a n

h e p a t o c ell u l a r c a r c i n o m a ti s s u e s f r o m di 鮎 r e n t g e o-
g r a p h i c r e gi o n s ･ H ep a t o l o g y 2 6 .

･

1 6 5 3- 1 6 5 7 , 1 9 9 7 .

1 6) B r 6 c h o t C , J a ff r e d o F , L a g o r c e D , G e r k e n G
,
B iis-
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c h e n f e ld e K M
,
P a p a k o n st o n ti n o u A , Ⅲ a d zi y a n n i s S ,

R o m e o R
,
C o l o m b o M

,
R o d e s ∫, B r u i x ∫, W illi a m s

R
,
N a o u m o v N : i m p a c t o f ⅢB V , H C V , a n d G B V-C /

ⅢG V o n h e p a t o c e ll u l a r c a r ci n o m a s i n E u r o p e :

r e s u lt s o f a E u r o p e a n c o n c e rt e d a c ti o n . I H ep a t o 1

2 9 : 1 7 3- 1 8 3 , 1 9 9 8 .

1 7) T a g g e r A , D o n a t o F , R ib e r o M L , B i n e lli G , G el a tti

U
,
P o rt e r a G

,
A lb e rti n i A

,
F a s ol a M

,
C h i e s a R

,

N a rdi G : A c a s e- c o n t r o l st u d y o n a n o v el D N A v i r u s

( T T v i r u s) i n f e cti o n a n d h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a .

T h e B r e s ci a H C C st u d y . H ep a t o l o gy 3 0 : 2 9 4- 2 9 9 ,

1 9 9 9 .

1 8) R i m S R , H a y a s h i Y , K u d o M , I m o t o S , S o n g K B ,

A n d o K
,
S h i n t a n i S

,
K o t e r a z a w a T

,
K i m K I

,
T a n i g u -

c h i M : T T V p o siti v l ty a n d t r a n s f u si o n h i s t o r y i n

n o n- B , n o n- C h e p a t o c ell u l a r c a r c i n o m a c o m p a r e d

w it h H B V -

a n d H C V- p o siti v e c a s e s . I n t e r ui 7
,

O l o gy

4 3 : 1 31 1 5 , 2 0 0 0 .

1 9 ) O m a g a ri K , K o m a t s u K , K a t o Y , N a k a t a K ,

K u s u m o t o Y
,
M o ri I

,
F u r u k a w a R

,
T a n i o k a H

,

T aji m a H , K o g a M , Y a n ° M : C li n i c a l m a n if e s t a-

ti o n s o f H B s A g a n d a n ti- H C V n e g a ti v e c h r o n i c li v e r

di s e a s e i n N a g a s a k i P r ef e c t u r e i n J a p a n . I n t e m M e d

J 3 5 : 6 0 0- 6 0 4 , 1 9 9 6 .


