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Ⅰ　 緒 言

遺 伝的な代謝 異常に伴 う肝硬変 を除 けば,成 人期

の通常の門脈性 または壊死後性肝硬変が同一家系 内

に2例,あ るいはそれ以上発症す る場合 はこれ まで

報告例が少な く,本 邦で は昭和4年 よ り昭和44年 ま

でに8家 系が報告 されて いる.し か し近年 は増加 の

傾向 にあ り,か か る家族性発症が遺伝要因 によるの

か,あ るいは環境因子 によるのか,ま たは単 なる偶

然 なのか種 々論議 されているが,オ ース トラリヤ抗

原 がその母子例 で高頻度 に検 出 されるこ とが報告 さ

れて以来新 たな話題 となった.

著者 は自験 の283例 を調査 して29家 系 の肝癌 ・肝

硬変 の家族性発症例 を収集 し,そ の家系調 査を行 な

い,肝 癌 ・肝硬変 の発症 に遺伝要因 の関与 を示 唆す

る知見 を得 るとともに,母 子 に発症 した例 では他 の

血縁例 と異 な る特徴 を示す成績 を得 たので報告 す る.

Ⅱ　研究材料 および研究方法

a. 研究材料

(1) 昭和33年 よ り昭和41年 にいたる9年 間に岡山

大学 医学部附属病院第1内 科 に入院 した原発性肝癌

(以下単 に肝癌 と記す)23例,肝 硬変 を伴 う原発性

肝癌(以 下肝硬変癌 と記す)14例,肝 硬変246例(こ

の うちに兄弟例1例,親 子例1例 を含 むため244家

系)の 計283例(281家 系)を 調査 の対象 と した。以

下 これを調査母体 と呼 ぶことにす る.

(2) 対象 の血縁の うち祖父母,両 親,同 胞(兄 弟

姉妹,以 下同 じ)お よび子の罹病歴(以 下 これ を単

に血縁歴 または家族歴 と記す)を 調査母体 につ いて

調べ た ところ,肝 癌 または肝硬変が1例 あるいはそ

れ以上発生 して いる家系 を29家 系認 めた.

この29家 系の端 諸 とな った症例(す な わち自験例,

ただ し兄弟例では兄を,親 子例 では子 を採択 した)

を発端者肝癌 ・肝硬変(あ るいは発端者),家 系 内

の他 の症例 を家系 内肝癌.肝 硬変(あ るいは家系 内

発症者),そ の両者 を合せて家族性肝癌 ・肝硬変

(あ るいは家族性発症者)と 呼 ぶこ とに し,こ れ を

研究材料 とした.家 系図1.～29.お よびその総括表

は この家族性肝癌 ・肝硬変 を示 し, 1.～8.は 同胞,

 9.～15.は 父子, 16.～18.は 父母子, 19.～24.は 母

子, 25.～27.は 祖父母 と母子, 28,～29.は 祖母 と孫

の家系 である.

(3) 調査母体の うち発端者 を除 く252例 を非家族

性(散 発性)肝 癌 ・肝硬変 と呼ぶ ことに し,こ れ を

対照 として用 いた.

(4) 調査母体 と同 じ期間に当科 に入院 した肝疾患

患者の うち肝癌,肝 硬変 以外の1046例 を対 照肝疾患

と呼ぶ ことにし,こ れ も対 照 として用 いた.対 照肝

疾患 は急性肝炎151例,慢 性肝 炎541例,血 清肝炎

137例,そ の他217例 か らな る(表1.).

b. 研究方法

(1) 家族性肝癌 ・肝硬 変の収集 は調査母体 の診療

録 によった.

(2) 発端者の資料はその診療録 によ り,さ らに 次

項の調 査 で補足 した.

(3) 家族性発症者の職 業,生 活環境,特 殊 な薬剤

の使用,居 住地,居 住地の肝炎流行,肝 炎既住歴,

飲酒歴,発 症お よび死亡年令 とその暦年代,病 型の

特徴 と糖尿病合併,受 診 した医療機 関 と受診年月 日,

血縁者 と配偶者の肝 疾患,血 縁者 の糖尿病,両 親 の

血族結婚 をそれぞれ生存者 につ いては本人 に,死 亡

者 については家族 に対す る昭和41年,昭 和42年,昭

和45年 の3回 の調査票郵送(往,返 信書留)と,昭
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(注) 1. * 発端者 M 男 F 女

2. K 肝癌 Z 肝硬変 L 肝炎または近似疾患()内 はその疑 D 糖尿病合併 d 耐糖異常

3. T 大正 S 昭和 現年令は昭和45年時

4. a 飲酒歴

h 肝炎歴

b 輸血歴

5. 甲,乙,丙 は小字以内の地域 を示す

6. 居住地の肝炎発生をL,肝 硬変発生をZで 示す

7. P 病理診断 E 肝機能検査などによる診断 C 臨床所見による診断

8. 診断機関 イ 国立総合病院 ロ 公立総合 病院 (または準ずるもの) ハ 公立病院 ニ 個人立病院

 ホ 公立診療所 ヘ 個人立診療所

表1　 昭和33～41年 度 岡山大学第1内 科入院 肝疾患例
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和45年 の訪問 または電 話連絡 によ って調査 した.

(4) 家系内発症者 および家系 内の肝炎 または その

類似疾患罹病者 の診断 名,診 断 の根拠 および前項に

示 した事項 を,ま た発端者 の入院前 または退 院後の

資料 をその受診 医療機 関に対 する昭和45年 の調査票

郵送,訪 問 または電話連絡 によって調査 した.

(5) 家族性発症者 の居住地 の昭和25年 よ り昭和44

年 までの肝炎 および肝硬変発生状 況について所轄県

庁 と町村 役場 に調査票 を郵送 して調査 す ると共 に,

報告文献 のあ る場合 は極力調 査 してその裏 付け をお

こなった.

(6) 家族性肝 硬変 の2家 系 の3親 子例 について,

オース トラ リヤ抗原 を免疫電気泳動 法 と免 疫粘 着赤

血球凝集 反応 法(Immune adherence hemagglut

ination法54))に よ り検索 した.

(7) 非家族性肝癌 ・肝硬変の資料 と対 照肝疾患 の

資料 はその診療 録によ った.

Ⅲ　研究成績

a. 資料の取得

(1) 家族性発症者お よびその家族に対 して55件 の

調査表 を送 って51件 の回答 を得,こ れによ り29家系

の うち26家系 について資料 を得た.

(2) 家系 内発症者51例,家 系内肝 炎16例 の うち受

診 医療機関へ の調査 が行な えた もの はそれ ぞれ21例

と9例 であ り,その うち資料 を得 た ものは前者19例,

後者9例 であった.

(3) 家族性発症 者の居住地の肝炎,肝 硬変発生状

況 につ いて は,調 査対象地78件 の うち56件 について

調査票郵送 を行 ない,そ の うち20件 につ いて資料 を

得た.

b. 頻 度

(1) 調査母体 では血縁 歴に肝癌,肝 硬変,ま たは

腹水 と黄疸 を呈 しての死亡で肝癌 または肝硬変の疑

いが濃厚であ る もの を1例 以上認 めた家系 は29/281

(家系)=10.3%で あ った(表2の1.).

(2) 対照肝疾患では血縁歴 に肝癌,肝 硬 変 を認 め

た ものは慢 性肝 炎で もっとも高率で, 18/541(家 系)

=3 .3%で あ り,この率 は調査母 体のそれに比 して有

意に低か った(P<0.01)(表2の2.).

(3) 調査母体281家 系 にお ける血縁 の肝癌 ・肝 硬

変発症の頻度 は同胞で21/1126(人)=1.9%,両 親 で

22/562(人)=3.9%,祖 父母 で5/1124(人)=0.44%

で あ り,そ れ らの計では48/2812(人)=1.7%で あ っ

た(表3.).

表2の1.　 肝硬変 および肝癌患者 の家族歴

()内 数字 は%
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表2の2.　 肝 炎およ びその他(肝 炎,肝 硬変,肝 癌 以外)の 肝疾患患者の家族歴

()内 数字 は%

表2の3.　 肝癌 ・肝硬変 の家族性発症 と肝炎家族歴 との関係

()内 数字 は%
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お じ ・おば とい とこについては調査母体の うち家

族性発症29家 系 についてのみ調査 したが,お じ1例

おば1例,い とこ(女)1例 の発 症が あ り,家 系 内

発症者 の計は51例 で,発 端 者29例 と合わせ て家族性

発症者 は80例 で あった.

表3.　 家族性肝癌 ・肝硬変(調 査母体281家 系)

(4) 対 照 肝 疾 患 の うち慢 性 肝 炎541例 にお け る

血 縁 の肝 癌 ・肝 硬 変発 症 の頻 度 は 同胞 で4/2468(人)

=0 .16%,両 親 で11/1082(人)=1.0%,祖 父 母 で

6/2164(人)=0.28%で あ り,そ れ らの 計 で は21/

5714(人)=0.37%で あ っ て,こ の率 は調 査 母 体 の

そ れ に比 して そ れ ぞ れ有 意 に低 か っ た(P<0.05)

(表4.)

表4.　 慢性肝炎患者の血縁 の肝癌 ・肝硬変発症

の頻度(対 象541家 系)

c. 血縁 関係

(1) 家族性発症29家 系の血縁 関係 は,同 胞8,親

子16(う ち父子7,父 母子3,母 子6),母 系祖父

母 と母子の3世 代連続3,母 系祖母 と孫の隔世型2

(家系)で あ り,父 系祖父母 には発 症がなか った.

父子例の うち1,母 子例 の うち4, 3世 代連続例の

うち2(家 系)で は同胞 に も発 症を認めた.

(2) 家族性発症29家 系 の うち肝癌(肝 硬変癌 を含

む)を2例 以上含 む もの は3家 系(同 胞例1,父 子

例2),肝 癌 を1例 含 む ものは11家 系で あって,そ

の計 は14家 系(48%),そ の血縁 関係は同胞2,親

子10(父 子4,母 子6),隔 世型2(家 系)で あ った.

(3) 家族性発症29家 系の うち肝硬変(肝 硬変癌 を

含 む)を2例 以上含 む ものは21家 系(72%)で,そ

の血縁関係 は同胞7,親 子12(父 子4,父 母子2,

母子6), 3世 代 連続2(家 系)で あった.

d. 性 比

(1) 家系内発症者の男:女 比 は発端者 の同胞 で13

:8,両 親で10:12,祖 父母 で1:4,そ の計 では

24:24(人)で あった.こ の うち肝硬変(肝 硬 変癌

を含 む)に つ いては同胞 で10:7,両 親 で6:11,

祖 父母 で1:1,そ の計 で は17:19(人)で あった.

すなわ ち同胞では男 に,両 親 では女に多いが,こ れ

らの差異 は有意でなか った.

表5.　 男女患者群 におけ る

肝癌 ・肝硬 変家族 歴保有率 の比較

※ 肝硬変癌を含む
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(2) 発端者 の男:女 比 は26:3(人)で あったが,

これ は調査母体 の男:女 比 が236:45(人)で あっ

たこ とと,発 端者 とな る率が男に高か ったことによ

る(表5.).

e. 同胞数

発端 者29例 の平均 同胞数 は4.4人(σ=1.7),非

家族性肝 癌 ・肝硬変252例 の それは3.9人 であったが,

その差 は有意でなか った.

f. 発病お よび死亡年令

(1) 発端者29例 と非家族性肝癌 ・肝硬変252例 の

入院時年令 を比較す ると,平 均 で前者46.2才,後 者

45.9才 で差異 がなか った(表6の1.).

表6の1.　 肝癌 ・肝硬変家族歴 と入院時年令

表6の2.　 肝癌 ・肝硬変患者の

入院時年令分布(281例)

表7.　 慢性肝炎患者 の入 院時年令分布(541例)

(2) 家 放 性 発 症 者 の死 亡 は発 端 者20/29(人),そ の

同 胞16/21(人)(そ の うち年 令 不 詳2例),両 親22/22

(人)(そ の う ち年 令 不 詳1例),祖 父 母5/5(人)

(そ の う ち年 令 不 詳1例)で あ り,そ の平 均 死 亡 年

令 は発 端 者 ・同胞50.4才(σ=11.2),両 親61.3才

(σ=10.1)で 前 者 が若 年 で,そ の差 は有 意 で あ っ

た(P<0.05)(表8の1.).な お発 端 者 ・同胞 の

生 存 者14人 の平 均 年 令(昭 和45年 時)は48.6才 で あ

った.

表8の1.　 家 族性 発症者の死亡年 令

(発端 者 ・同胞 と両親 との比較)

※ 肝硬変癌を含む
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表8の2.　 家族性発症者 の死亡年令

(血縁 関係 についての比較)

※ 肝硬変癌を含む

表9.　

家族性発症者の死亡年令の分布と相関

表10.　家族性発症の血縁関係と死亡年令の相関

g. 血縁 関係 と発症率,発 症者の出生順位,お よ

び死亡年令

(1) 家族性発症の血縁 関係 によって発端者(最 下

位世代)の 同胞の発症率 をみ ると,親 子16家 系 で男

6/35=17%,女1/35=2.9%,計7/70=10%(う

ち父子7家 系で男1/12=8.3%,女0/17,計1/29

=3 .4%,父 母子3家 系で男0/7,女0/12,計0/19,

母子6家 系で男5/16=31%,女1/6=17%,計6/22

=27%), 3世 代連続3家 系で男0/5,女2/7=

29%,計2/12=17%,隔 世型2家 系 で男0/5,女

0/3,計0/8(人)で あ った. 3世 代連続例 を含 む

母子家系での同胞の発症率は9家 系 で男5/21=24%,

女3/13=23%,計8/34(人)=24%と なる.す なわ

ち母子例では子の男女 と もに発症率が高 いが と くに

男に高 く,女 の約2倍 で あ り, 3世 代連続例で は子

の女の発症率が高 く,両 者 を合わせた もので は発症

率が男女で等 しい こと,ま た母子例 に比 して父子例,

父母子例では発 症率 が低い ことを認め た。なお同胞

家系での同胞 の発症率 は8家 系 で男7/12+α=39～

58%,女5/20+α'=19～25%,計12/38(人)=32%

であ って,発 症率は同胞の男 に高 く女の約2倍 で あ

ることを認めた(表11.).し か し例数が少ないため

これ らの差異 はすべて有意 でなか った.
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表11.　家族 性発症例 にお ける発端者 の同胞 の発症率

(注) 1. 下 段 の 数 字 は 発 端者 を含 む もの 2. α+α'=6

(2) 発端者 とその同胞の発症者の うち最 長子(最

も出生 順位の はやい もの)の ものの出生順位 および発

症者間の出生順位の差 をみ ると,母 子9家 系(3世

代連続 例 を含 む)17人 で最長子の平 均は第1.7子,こ

の うち同胞発症の ある6家 系で出生順位差 の平 均は

1.1で あ り,同 胞8家 系20人 で最長子の平均 は第2.3

子,出 生順位 差の平均は1.7で あ った.す なわ ち母

子例 は同胞例に比 して発 端者の同胞 の発症率 がほぼ

等 しいのに,発 症 者の出生順位 がはや く,し か も出

生順 位が連 続 しやすい傾 向が認 め られたが,こ れ ら

の差異は有意でなか った(表12.).

表12.　発端者の世 代にお ける発 症者の出生順位 と

平均 出生間隔

(3) 家族 性発症 者の うち発 端者 ・同胞の平均死 亡

年 令を血縁 関係 について比較 す ると,同 胞8家 系 で

死 亡17/20(人)(そ の うち年令不詳2例),平 均53.2

才(σ=8.2),父 子7家 系で死亡6/8(人),平 均

57.8才(σ=15.4),母 子9家 系(3世 代連続例 を

含む)で 死 亡11/17(人),平 均43.0才(σ=7.5)で

あ り,母 子例では他に比 して子の発症者の死 亡年令

が若年でその差 は有意 であ った(P<0.05)(表8

の2.).な お生存者の平均年令は同胞家系3人 で52.3

才,父 子家系2人 で49.0才,母 子家系6人 で48.0才

で あった.

(4) 家族性発症者の うち両親 と子の死亡年令の相
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関 を血縁関係 についてみる と, 5家 系6父 子関係 と

6家 系10母 子関係 について資料 を得,父 と子で は相

関 係数+0.867,父 の平均67.3才,そ の子 の平均57.8

才 でその相関 関係 は有意 であ り,母 と子 では相関係

数-0.267,母 の平均61.1才,そ の子の平 均43.5才 で

その相 関関係 は有意 でな く,ま た両者の相関係数の

差 は有意 であ った(P<0.05)(表9, 10.).な お父

母子例 は この観察に加 えなか った.

h. 発 端者の両親 にお ける血族結婚

発端 者の両親 にい とこ結婚は認 めなか った.こ れ

の戸籍 簿に よる確認 はお こなって いな い.

i. 病 型

(1) 発端者29例 は肝癌1例,肝 硬変癌2例,肝 硬

変26例 か らな り,う ち病理組織所見 を得 た ものは20

例で,そ の うちに肝細胞癌1例,肝 硬変 を ともな う

ヘパ トーマ1例,肝 硬変17例,前 肝硬変1例 を認め

た.肝 硬変 の うち三宅分類 に従 って(以 下 同 じ)甲

型4例(23.5%)-う ち1例 はルポイ ド肝炎-,

甲'型9例(53%),乙 型2例(12%),乙 型2例(12

%)を 認 め,こ の傾 向 は非家族性肝硬変 にお ける も

のに比 して甲型 お よび甲型 がやや多い とみ られた.

肝 ヘモ ジデ ロー ジスを3例(18%)-同 胞に発症

をみ る1例(肝 硬変甲型),父 に発症 をみ る2例(肝

硬変 甲'型およ び乙'型)-認 めたが,こ れ らは臨床

経過 その他よ り原発 性ヘ モク ロマ トー ジスではなく,

肝硬変 に続発 した もの と診断 され,そ の頻度 は非 家

族 性肝硬変 にお ける もの と異 な らなか った(表13.).

母 子例(3世 代連 続例 を含 む)の 発端者 は肝硬変

をともなわない肝細胞癌1例,肝 硬変8例 の計9例

で,後 者の うち病理組織所見 を得 た ものは5例,そ

の うちに甲型2例,甲'型3例 を認 めた.

(2) 発端者の病理 組織所見 では家族性肝硬変 の独

立性 を示唆す るような所見 はみ られなか った.

(3) 発端者で は病理組織所見 と既往の肝炎罹 病歴,

飲酒歴,糖 尿病合併 との相関 は必ず しも明瞭 でなか

った(表13, 14.).

表13.　家族 性発症の 自験例 の形態学 的所見
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表14.　家族性発症 自験例の既往歴の分布

(4) 家系内発症者51例 は肝癌12例,肝 硬変癌3例,

肝硬変36例 か らな り,う ち病理組織 検査 がお こなわ

れたことが明 らか な ものは3例(そ の うち自験例2

例)で,そ の うちに肝硬変 甲'型1例,肝 硬変(三 宅

分類型不 明)1例,亜 広汎 性肝壊死1例 を認めた.

(5) 発端者 の肝硬変26例 の うち,慢 性肝炎活動型

または亜 広汎性肝壊死 か ら肝硬変の完成へ と至 る過

程が通常の例 か ら予想 され る速 さよ りも異常 に速や

かであ った もの4例(15%)(家 系6., 12., 15., 22.),

ステ ロイ ド剤な どの抗炎剤や免疫機構抑制剤の効果

が十分にあが らなか った もの3例(12%)(家 系15.,

 22., 29.)を 認 め,そ の両者 の計 は5例(19%)で あ

った.ま た家系内発症者51例 の うち,病 型が激症 で

発症 よ り急速 な経過 をとって死 亡 してい るもの3例

(5.9%)(家 系14., 19., 22.)を 認 めた.

これ らの頻度 と非家族性肝癌 ・肝硬変 におけ るそ

れとの比較 は して いない.

(6) 家族性発症29家 系 の うち家 系内で飲酒 歴や既

往の肝炎歴 が異 なるにかかわ らず臨床病型の類 似 し

た もの5家 系(17%)(家 系4., 6., 7., 15., 21.)

を認 め,そ の うち病理組織 所見の経時的な推 移 を観

察 し得 た2家 系(肝 硬変兄 弟例 と父子例)(家 系6.,

 15.)で はいずれに もその類似 を認 めた.

j. 生活環境

(1) 発端者 の職業 はひろ く分布 し,生 活程度 はす

べて 普通またはそれ以上 で あって,非 家族性肝癌 ・

肝硬変 と異 な る傾 向は認 めなか った.

(2) 家系 内発症者の職業 には特定の傾向 はなか っ

た.一 部 に戦中,戦 後の食糧不足時期 に一致す るた

め生活程度 の低 い もの があったがこれ は当時 の普遍

的な社会状況 であった.

(3) 特殊 な薬剤 の使用 につ いては, 1家 系 の1人

に発 症前 のセイ ロ丸の愛 用(家 系18.),別 の1家 系

の1人 に発症前 の砒 素の混入 した市販 粉乳の摂取が

あ って(家 系22.),さ らに後 者は家系 内の他の発症

者2人 と共に殺 虫剤(DDTかBHC)を 体表 に し

ば しば散布 していた.そ の他の家族性発症者で は特

殊な薬剤の使用 を認めなか った.

k. ウイルス性肝炎

(1) 発端者29例 の うち既往の病歴(既 往歴)に 輸

血歴の あった もの5例,そ の うち輸血後肝炎2例,

輸血が肝硬変発症 に先行 した もの1例 を認 め,ま た

既往歴 に流行性肝炎 を考慮すべ き黄疸発症 のあ った

もの5例(そ の うち1例 は後に輸血後肝 炎をも発症),

黄疸 は発症 しなかったが流行性肝炎罹患 を推測 し得

た もの4例 を認 め,こ れ らを合 わせ る と既往歴 の上

で肝炎 ウイルス侵襲 が考慮 された ものは11例(38%)

であ り,そ れ以外 の18例 の うちでは連 日3合 以上の

飲 酒歴 のあ った ものを8例 認 め,他 の10例(35%)

には外 因 として考慮 され るものを既 往歴 には認 めな

か った(表14.).

この発端者 の既往歴において肝 炎 ウイル ス侵襲 が

考慮 された率は,家 族性 を示 さぬ肝硬変の それ に比

して,と くに異 ならなか った.
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(2) 家系内発症者51例 の うち輸血 歴の調査が で き

た ものは38例 でその うち肝硬変発 症以前 に輸血 を受

けた ものはない.ま た肝硬変発症 以前 の黄疸歴の有

無 をかな りの確実 さで調査 で きた もの は15例 で,そ

の うちに黄疽発症の あった もの2例(13%)を 認 めた.

(3) 発端者の居住地 はす べて中国,四 国で あ り,

その分布 は偏在的 で岡山県,広 島県,香 川県 に多か

ったが,こ れ は非家族性肝 癌 ・肝硬変の それ と,ま

た対照肝疾患 の うちの急性 ・慢 性肝炎の それ と異 な

った傾向で はなか った.

(4) 家族性発症者80例,家 系 内の肝炎 また はその

近似疾患罹病者16例 の計96例 の居住地(転 居の あっ

た時 は発症 に最 も関連 した とみ られ る居住地)は 小

字程度 の地域 を対 象地域 とした場合78か 所で あ り,

その うち20か所(26%)で 肝炎,肝 硬変発生状況の

資料 が得 られ,こ の うち昭和25年 よ り昭和44年 まで

の20年 間に肝 炎の流行または散発例の増加 をみたこ

との あ るものは4か 所(20%),肝 硬変発生 が通常

よ りも多い傾 向であ った ものは1か 所(5.0%)で,

その両者 の計 は4か 所(20%)で あって,そ の他の

居住地 には肝 炎または肝 硬変の通常以上の発生 は報

告 されなか った.

(5) 家系 内発症 者 と発端者 との居住地(転 居 のあ

った ときは発 症に最 も関連 した とみ られ る居住地)

の隔た り,死 亡暦年(生 存 者につ いて は昭和45年 を

これに替 えた)の 差異 をみ ると,同 胞 と両親の発症

者43人 中同胞18人,両 親19人 の計37人 につ いて資料

を得,そ の うち同町以内の距離でかつ6年 以内の差

異 の ものは同胞1人(5.6%),両 親0人 の計1人

(2.7%),同 郡,同 市以 内の距 離でかつ10年 以内の

差異 の ものは同胞4人(24%),両 親4人(21%)

の計8人(22%)で あって,他 はそれよ り大 きい地理

的隔た りもしくは死 亡暦年 の差異 を示 した(表15.).

家族性発症者 の うち肝硬変(肝 硬変癌 を含 む)の

死亡暦年 の分布 をみ ると,発 端者 では死 亡者19人 中

15人(79%)が 昭和39年 よ り昭和43年 までの5年 間

に集 ま り,同 胞 では死亡者12人 中4人(33%)が 昭

和36年 よ り昭和40年 までの5年 間 にや や集ま る傾向

にあったが概 して昭和18年 よ り昭和45年 までの28年

間にほぼ均等 に分布 し,両 親で は死亡者16人 中5人

(31%)が 昭和33年 よ り昭和37年 の5年 間にやや集

まる傾向 にあ ったが概 して昭和10年 よ り昭和41年 の

32年 間 にほぼ均等 に分布 した(表16.)

表15.　家系 内発症 者の発 端者よ りの地理的隔 た り,死 亡暦年代の差異

(注) 1 家系 内発症 の肝硬変(肝 硬 変癌 を含む)は 左 欄に肝 癌は右欄 に記す
2 発端者,家 系 内発症 者の生存者 については昭和45年 を もって死亡 暦年 代に替 えた

表16.　家族性発症者(肝硬変)
の死亡の暦年代分布
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(6) 家族 性発症者80例 の うち配 偶者の肝疾患 を調

査で きた ものは74例 で,そ の うちに肝癌1例,肝 硬

変5例 の計6例(8.1%)-3父 母子例の両親-,

急性肝炎1例(1.4%)を 認 め た.こ れ らはいずれ も

家系内発症者の配偶者 に認 めた もので,発 端者の配

偶者には発症 はなか った.

(7) 血 縁歴 に肝炎,黄 疸,ま たは肝臓病 を認 めた

もの は発 端 者 で6/29(家 系)=21%,非 家族性肝

癌 ・肝硬変で25/252(家 系)=9.9%,対 照肝 疾患の

急性肝炎で12/151(家 系)=7.9%,慢 性肝炎 で42/541

(家系)=7.8%で あ った.す なわ ち血縁 歴に肝炎 を

み る頻度は発端者で は慢性肝 炎に比 して高 く,そ の

差は有意で あった(P<0.05)(表2の2., 2の3.).

(8) 発端者の血縁歴 に肝 炎,黄 疸 また は肝 臓病を

認めた6家 系(前 項)で は,そ の罹 病者 は子3人,

同胞6人,両 親1人,祖 母1人 の計11人 で,こ の う

ち子,同 胞,両 親 と発端者 との居住地(転 居 の あっ

たと きは発症 に最 も関連 した とみ られ る居住地)の

隔た り,発 症暦年 の差異 をみ ると, 10人 中9人 につ

いて資料 を得,そ の うち同町以内の距 離でかつ6年

以 内の差異の もの は同胞1人(20%),両 親1人(100

%)の 計2人(22%)-同 一家 系の同胞 と母-

であ り,同 郡,同 市以 内の距離 でかつ10年 以内の差

異の もの は子2人(67%),同 胞1人(10%),両 親

1人(100%)の 計4人(44%)で あって,他 はそれ

よ り大 きい地理的 隔た りを示 した(表17.).

1. オース トラ リヤ抗原

オース トラ リヤ抗原検索 の成績 は,家 族性肝硬変

1家 系(家 系22.)の 肝硬変 の女 に陽性 でその娘3人

はすべて陽性 であ り,別 の1家 系(家 系15.)の 慢性

肝炎活動型の女 に陽性 でその子2人(男 と女)の う

ち女 に陽性,男 に陰性,ま た同家系 の慢性肝炎 活動

型の男 に陽性でその子2人(男 と女)は ともに陰性

であった(家 系図15., 22.).

すな わち検索 の範囲 では家族性発 症者 と家系 内の

慢性肝炎活動型の男女 に陽性 で,そ の子(健 康 者)

で は陽性者 を母 に もつ もの は女 に陽性,男 に陰性,

陽性者 を父に もつ もの は男女 と も陰性 であった.

m. 飲酒

(1) 発端者の男26例 につ いて発症 までの飲酒 の程

度(飲 酒歴)を み ると毎 日日本酒3合 以上 の大 酒家

10例(38%),毎 日2合 程度 また は時 に3合 以上 の

中等量 酒歴の もの4例(15%)を 認 め,非 家族性肝

癌 ・肝硬 変の男210例 については同 じ基準 で大酒家

30例(14%),中 等 量酒歴の もの27例(13%)を 認

めた.す なわ ち大酒家は前 者に高率でその 差 は有意

であ った(P<0.05)(表14., 19.).

(2) 家系 内発 症者 の男25例 の うち飲酒歴の調査 が

で きた ものは19例 で,そ の うち大 酒家2例(11%),

中等量酒 歴の もの4例(21%)を 認 めた.

(3) 家族性発 症者 の女29例 の うち飲酒 歴の調査が

で きた ものは24例 で,そ の うち中等量 以上 の飲 酒歴

のあ った ものは認 めなかった.

(4) 家族性発症29家 系 の うち家系 内で発 症者 に大

酒家 を2例 以上認 めた ものはな く,中 等量 酒歴 の も

のを2例 以上認 めた,ものは4家 系(14%)で あった.

n. 糖尿病

(1) 発端者 の糖尿病合併 をみる と,耐 糖検査 で糖

尿病学会 の判定基準 による糖尿病型耐糖曲線を示 し,

しか も病歴,臨 床症状 な どによ り一次性糖尿病 を否

定 し得 ない もの を6/29(人)=21%認 め,こ の うち肝

癌 では合併な く,肝 硬変 では6/26(人)=23%,肝 硬

変 の うち血縁歴 に肝硬変 をみる もの では3/21(人)

=14%認 めた.非 家族性肝 硬変 では同 じ基 準によ る

糖尿病 の合併 は23/218(人)=11%で あ った.す なわ

ち発端者 では糖尿病の合併 は非家族性肝硬変 に比 し

て高率 であったがその差 は有意 でなかった(表18.,

 19.).

表17.　家系内の肝炎お よびその近似疾患罹病者 の発端者 よ りの地理的隔た り,発 症暦年代の差異
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表18.　肝癌 ・肝硬変家族歴 と糖尿病

1. 家族 歴に肝癌又 は肝硬変 を認 め る群

2. 家族歴 に肝癌又 は肝硬変 を認 めない群

(2) 家系内発症者の糖尿病合併 は2/51(人)=3.9

%,こ の うち肝 癌で は1/12(人)=8.3%,肝 硬変(肝

硬変癌 を含む)で は1/39(人)=2.6%で あ った.こ

の糖尿 病合併は本人(ま た は家族)の 陳述 に拠 った.

(3) 血縁 歴に糖尿病 を認め る頻度 は発端 者の肝硬

変 では3/26(家 系)=12%,こ の うち家系 内発 症者

の糖尿 病合併 に因 る もの を除外す ると1/26(家 系)

=3.8%で あ り,非 家族性肝 硬変で は3/218(家 系)

=1 .4%で あって,後2者 の差は有意でなか った.

また対照肝疾患 の うち血縁 歴 に肝 癌 また は肝硬変 を

認 めない ものでは血 縁 歴 に糖 尿 病 を認 め る頻度 は

26/1016(家 系)=2.6%で あって,発 端者の それ(家

系 内発症者 の糖 尿病 合併に因 るもの を除 く)と の差

は有意 でなか った(表18., 19.).

(4) 血縁歴 に糖尿 病をみる発端者3例 のうち さきの

基 準によ る糖尿 病を合併 した ものはなか った.

(5) 家族性発 症29家 系 の うち家系 内の発症者 にさ

きの基 準によ る糖尿病 の合併 を2例 以上認 めた もの

はなか った.

o. 症例

家族性肝癌 ・肝硬変29家 系 の概 要を述 べ る.そ の

家系図,家 族性発症者 の職業,居 住地,居 住地 の肝

炎 流行,既 往 の飲酒歴,肝 炎歴,輸 血歴,発 症 と死

亡 の年令 とその暦年代,診 断 を うけた医療機関 と診

断根拠,自 験例 の腹腔鏡所 見 と病理組織 所見はそれ

ぞれさきに表示 した.

表19.　糖尿 病に関す る肝硬変患 者にお ける肝 癌 ・肝 硬変家族歴 の有無 による比較
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家系1.

発端者は男,農 業,生 活程度は普通,海 岸に近い小都市,(愛

媛県 今治市鳥生浜)に 居住,既 往に肝炎歴はなく,飲 酒歴はな

い.昭 和35年(63才)全 身倦怠感,食 欲不振 などの不定の愁訴

で発症 し同年当科へ入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,

黄疸軽度,腹 水少量,腹 壁静脈怒張中等度,肝 下縁は肋弓に一

致,肝 機能検査では中等度の障害を示 じ,臨 床的に肝硬変と診

断 した.同 年肝不全状態 で死亡.

同胞のうち姉1人,弟1人 が肝癌と診断 されて死亡したが,

その詳細は調査で きなかった.両 親,祖 父母には発症をみなか

った.

家系2.

発端者は男,同 胞第4子,織 物業経営,生 活程度は良,海 岸

に近 い小都市(岡 山県児島市赤崎)に 居住,生 来健康で著患を

知 らず,肝 炎歴 を認 めず, 30才頃よ り毎日2, 3合, 50才頃か

らは毎 日5, 6合 の飲酒歴が あった.昭 和38年5月(58才)全

身倦怠などの不定の症状 で発症,同 年10月 には歩行時のふらつ

きや軽度の言語障害が4, 5日 続いて 自然に緩解,同 月当科へ

入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,黄 疸軽度,腹 水軽度,

腹壁静脈怒張軽度,肝 下縁は肋弓に一致,肝 機能検査では高度

の障害を示 し,臨 床的に肝硬変と診断,糖 尿病を合併 した.昭

和42年(61才)肝 不全状態で死亡.

発端者の同胞第1子 は男,製 塩業,生 活程度は普通,発 端者

と同小字地内に居住,肝 炎歴なし,飲 酒歴は30才頃よ り晩酌1,

 2合 程度.昭 和30年(62才)肝 の一部に腫瘤があることを医師

に指摘 され,そ の半年後には腹水,つ いで黄疸を発症 し, 63才

死亡,某 個人立診療所において臨床的に肝癌 と診断 された。

発端者の同胞第3子 は男,上 級船員,生 活程度は普通,発 端

者 と同小字地内に居住,し か し職業がら生活地は一定 しなかっ

た。飲酒歴は時に2合 程度.昭 和17年(45才)頃 腹部膨隆を主

訴 として某公立総合病院へ入院,肝 障害 とかな り高度の脾腫を

指摘 されたがその余の詳細は不明,病 状がさほど好転 しないま

ま船舶要員軍属 として外地へおもむ き,昭 和18年(46才)戦 死

した.

肝疾患をみなか った同胞第2子 は男,商 業,生 活程度は普通,

発端者 と同小字地内に居住, 30才頃より晩酌2合 程度の飲酒歴

があったが, 40才 頃軽度の高血圧を指摘 されてか らは生活全般

に無理をしないよ うに心がけ,酒 量 も節 していた.体 型は第1

子,第2子 は細型で類似,第3子,第4子 は肥満型で類似 し,

 30才頃までは4人 共塩田で過酷な労働に従事 していた.糖 尿病

は発端者の他にはみられなかった.環 境因子 として発症をみな

かった第2子 のみに異なっていたのは, 40才 頃か らの生活全般

の節制であった.

家系3.

発端者は男,同 胞第6子,会 社員,生 活程度は良,小都市(岡

山県倉敷市中島)に 居住,既 往に著患を認めず,飲 酒歴は25才

頃よ り1週 間に2, 3日,一 度に1, 2合 程度であった.昭 和

36年(44才)軽 度の全身倦怠感などの不定症状で発症 し医治を

うけていたが,昭 和40年(47才)全 身倦怠感,食 思不振 の増強

があ り当科へ入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,黄 疸軽

度,腹 水なし,肝 下縁は肋弓に一致,肝 機能検査では中等度の

障害,腹 腔鏡所見では斑紋状結節肝で結節は小 さく均等大,組

織所見ではかな り大 きい偽小葉 を形成する多小葉性 で,間 質は

さほど広 くなく,細 胞浸潤を全く認めず,肝 硬変乙型の像で潜

在性に進行 した もの とみられた.そ の後肝機能 は代償を保 ち現

在 に至ってい る.

発端者の同胞第2子 は女,農 業,生 活程度普通,山 間農耕地

(岡山県赤磐郡 山陽町)に 居住,居 住地に肝炎の流行なし.肝

炎歴なし,飲 酒歴な し,昭 和41年(60才)某 公立綜合病院で非

代償性僧帽弁膜症,貧 血,肝 硬変の疑いと診断され,黄疸 なく,

腹水中等度,肝 機能検査では中等度以 上の障害(血 清蛋白4.8

g/dl, A/G比0.6)を 示 し, 64才死亡.

発端者の同胞第4子 は女,農 業,生 活程度は良,山 間農耕地

(岡山県邑久郡福田村)に 居住,居 住地に肝炎,肝 硬変の多発

傾向な し.肝 炎歴なし,飲 酒歴なし,昭 和26年(39才)全 身倦

怠感 を訴 え,数 か月後軽度の黄疸と高度の腹水をみるにいた り

某国立病院へ入院し肝硬変 と診断され,翌 年(40才)肝 性昏睡

で死亡,剖 検で診断を確認 した.

同胞第2子 の子 は昭和40年(41才)よ り約3年 間慢性肝炎で

治療 をうけ,現 在 は緩解 している.

発端者の伯父に糖尿病があったが発症者3人 には糖尿病合併

を認めなかった.

家系4.

発端 者は男,同 胞第6子,会 社員,生 活程度は良,小都市(山

口県徳 山市慶万)に 居住.17才 より28才までは満州に居住し,

 28才 発疹チフスに罹患,肝 炎歴はない.21才 よ り毎日2, 3合,

月に5, 6回 は5合 以上の飲酒歴があった.昭 和33年(43才)下

肢倦怠感,腹 部膨満感な どの不定症状で発症,昭 和36年(46才)

当科へ入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,黄 疸 ごく軽度,

腹水なし,肝 下縁は肋弓下1横 指径,肝 機能検査では高度の障

害,腹 腔鏡所見では結節肝,脾 腫中等度,門 脈圧亢進像中等度,

組織所見では亜広汎性肝壊死 とグリソン氏鞘(以 下グ鞘 と称え

る)炎 をともなう壊死後性肝硬変であった.ス テロイ ド療法に

より肝機能検査はやや改善 を見,第2回 の組織所見(初 回より

70日後)で はグ鞘にいまだ炎症像あるも,小 葉改築 は前回より

も進行 して完成像に近い壊死後性肝硬変であった.退 院後48才

で中等度の黄疸と多量の腹水を呈 して肝性昏睡で死亡.

発端者の同胞第8子 は男,会 社員,生 活程度 は普通,小 都市

(広島県福 山市今津町)に 居住,居 住地に肝炎,肝 硬変の多発

傾向なし.肝 炎歴なし,飲 酒歴なし,昭 和37年(40才)不 定症

状で発症 し某公立病院で肝機能の高度障害を指摘 され,翌年(41

才)中 等度の黄疸 と多量の腹水を呈して肝硬変 と診断 され,肝

性昏睡で死亡 した.

発端者の同胞第9子 は女,米 国に居住,昭 和42年(45才)肝

硬変が疑われる発症をみたというが,そ の余は調査で きなかっ

た.

本例では発症 した兄弟の飲酒歴が異なったが,発 症年令,病

型が近似 した.

家系5.

発端者は男,教 員,生 活程度 は普通,農 耕地(山 口県熊毛郡

平生町)に 居住,居 住地 に肝炎,肝 硬変の多発傾向な し.肝 炎

歴な し,飲 酒歴は2日 に1回 晩酌1合 程度,機 会があれば4合

程度であった.昭 和34年(47才)上 腹部不快感 と黄疸で発症,

その翌年よりしばしば上腹部の激痛をきた し胆嚢造影により胆

石を証明 され,同 年2月 胆嚢切除術および虫垂切除術を受 けた.

手術時 に術者によって肝の萎縮 を発見 され,術 後は腹水貯溜を

見 るにいたった.ま たこの間約2,500mlの 輸血 を受けた.昭 和

40年(53才)当 科へ入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,

黄疸は認めず,腹 水少量,肝 は肋弓内,食 道静脈瘤 あ り,肝 機

能検査では高度障害,組 織所見では壊死後性肝硬変であった.

同年食道静脈瘤破裂で死亡.剖 検では肝は750gと 著明に萎縮 し,
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小葉は完全に改築 されて偽小葉をつくり,結 合織の幅は広 く壊

死後性肝硬変(甲'型)で あり,脾 は著変を示 さなかった.肝 実

質細胞と消化管粘膜層に軽度の,心 筋に微量のヘモジデ リン沈

着があ りヘモクロマ トージスを認めたが,こ れは肝硬変に続発

した二次性のものと診断 された.

発端者の弟は50才 肝硬変で死亡 したがその詳細は調査できな

かった.

家系6.

発端者は男,同 胞第1子,会 社員,生 活程度 は良,農耕地(広

島県沼隈郡沼隈町)に 居住. 40才十二指腸潰瘍 に罹患,肝 炎歴

な し,飲 酒歴は時に1合 程度.昭 和30年(49才)全 身倦怠感な

どの不定症状 で発症 し,そ の約2年 半後易疲労感,心 悸亢進を

きたすようになり肝障害 と高血圧を指摘 された.そ の後1年 半

を経過 し昭和34年7月(53才)誘 因な く発作的に顔面紅潮 と不

穏状態をお こすよ うになった.同 年9月 当科へ入院,当 時の所

見は体格中等,骨 格正常,精 神状態やや不穏,黄 疸軽度,腹 水

は認めず,肝 下縁 は肋弓下3横 指径,硬 度増強.肝 機能検査で

は高度障害を示 し,糖 尿病を合併 した.ウ イルソン氏病,真 性

精神病は諸検査などによ り否定 され,肝 性昏睡不全型に因 る精

神症状と診断 した.入 院後約2か 月で緩解,当 時の腹腔鏡所見

では斑紋状結節肝(左 葉に大 きい瘢痕をともな う),門 脈圧亢

進像中等度で,組 織所見では未だ進行性の像を呈する壊死後性

肝硬変であった.そ の後肝機能検査成績の動揺,腹 水貯溜を見

た時期があったが,初 回より約8か 月後の組織所見では多小葉

性の改築が進行 し,肝 細胞壊死や細胞浸潤は前回に比 して減少

してやや安定化の傾向 とみられ,肝 機能検査成績 も極めて好転

し軽度の障害 を残す程度とな り,か つ約6か 月間変動なく安定

し,臨 床的には治癒 としてよい状態 となった.退 院後 もさほど

の増悪をみなか ったが昭和45年(64才)首 つ り自殺した.

発端者の同胞第4子 は男,会 社員,生 活程度は良,小都市(広

島県福山市今津町)に 居住.昭 和18年(29才)北 支那において

感冒症状 とともに黄疸を きたし約2週 間入院 した.飲 酒歴は夏

だけビール半本乃至1本 程度.黄 疸に罹病後は体調の異常な く

経過 していたが,昭 和34年(45才)肝 臓肥大を指摘 されたこと

があった.昭 和37年 全身倦怠感,食 思不振あ り慢性肝炎と診断

され, 7か 月間入院治療 した.昭 和40年(50才)再 び全身倦怠

感,食 思不振 あり入院治療を受けていたが,昭 和41年 当科へ転

院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,黄 疸軽微,腹 水な し,

肝下縁は肋弓下2横 指径,脾 は肋弓下1横 指径,肝 機能検査で

は中等度障害,腹 腔鏡所見では両葉の大 白色肝 Ⅲ度(一 部は瘢

痕をともな う斑紋肝)で,組 織所見では亜広汎性肝壊死よ り前

肝硬変期への移行を示 した.約8か 月後肝機能検査成績は軽度

の障害を示す程度に好転 し,組 織所見では多小葉性の改築が進

行してほぼ完成 した壊死後性肝硬変を呈 した.発 端者に見 られ

た肝脳症状,糖 尿病合併はなく,発 端者 には見 られなかった血

清鉄高値(217～238γ/dl)が あったが,組 織所見ではヘモジデ

ロージスは認めなか った.退 院後 もさほどの増悪を見ず現在に

いたっている.

発端者の母方のい とこは昭和41年 肝硬変で死亡 した.

発端者の第1子 は男,会 社員,生 活程度は普通,発 端者と同

小字地内に居住,飲 酒歴は少量,昭 和38年(32才)某 個人立診

療所で慢性肝炎と診断され約半年間治療 を受けて軽快,現 在 自

覚症状 を訴えない.

発端者の第2子 は男,会 社員,生 活程度は普通,小 都市(大

阪府布施市)に 居住,飲 酒歴 は少量,昭 和34年(23才)某 国立

綜合病院で慢性肝炎 と診断 され約1年 間治療 を受けて軽快,現

在自覚症状はない.

本例では発端者 とその弟は既往の黄疸歴(肝 炎歴)に 差異が

あったが発症年令,病 型が近似 し,ま た組織所見の経時的な検

索により,両 者 とも亜広汎性肝壊死から壊死後肝硬変への過程

を速やかに経過 したことを認めた.

家系7.

発端者は男,同 胞第4子,農 業,生 活程度は良,平 野農耕地

(岡山県赤磐郡赤坂町)に 居住,居 住地 には昭和28年 よ り昭和

34年までの間肝炎の流行が著明であった.生 来健康で著患 を知

らず,若 い時か ら殆んど連日5, 6合 程度の飲酒をしていた.

昭和35年(43才)誘 因なく軽度の全身倦怠感 とともに黄疸に気

づき,発 熱,胃 腸症状はな く,当 時の主治医によれば肝下縁は

肋弓下1横 指径,硬 度増強を認め,約1か 月の医治で黄疸は消

褪した.昭 和38年 胆嚢症状様の疼痛発作あ り,当 時肝は3横 指

径触知された.昭 和39年9月 酒に非常 に酔いやす くな り肝庇護

療法を受けていたが,肝 機能検査成績 で増悪が続 き,軽 度の黄

疸,高 度の腹水を見るにいたり,昭 和39年11月(47才)当 科へ

入院 した.当 時の所見は体格中等,骨 格正常,精 神状態正常,

黄疸軽度,腹 水高度,肝 下縁は明 らかにできず,肝 機能障害高

度で心不全状態 にあ り,入 院第3日 に急性循環不全を呈 して死

亡 した.

発端者の同胞第3子 は男,鮮 魚小売商,生 活程度良,中 都市

(岡山県岡山市門田屋敷)に 居住,居 住地に肝炎,肝 硬変の多

発傾向なし.既 往に著患なく,飲 酒歴は時に1, 2合 程度.昭

和37年(50才)全 身倦怠,食 思不振あり医師により肝障害を指

摘 され,昭 和38年 誘因な く軽度の黄疸をきた し,某 国立綜合病

院へ入院し肝硬変 と診断され,約4か 月後には黄疸軽度,腹 水

高度 とな り肝性昏睡 をきたし,肝 不全ならびに循環不全に因 り

昭和39年(52才)死 亡.

本例では発端者 と兄の飲酒歴は対照的に異 なったが発症年令,

病型は近似を示 した.

家系8.

発端者は男,同 胞第2子,住 職,生 活程度良,小 都市(香 川

県坂出市大屋富町)に 居住.居 住地に肝炎,肝 硬変の多発傾向

な し.17才 乾性肋膜炎に罹患, 25才心臓が弱 いと診断 されたこ

とがあり, 30才十二指腸潰瘍の疑いと診断 された.飲 酒歴は時

に1合5勺 程度.昭 和36年(48才)食 思不振,上 腹部痛あり慢

性胃炎 として治療を受け,翌 年全身倦怠感,食 思不振の増強あ

り肝障害 を指摘 され,昭 和38年 当科へ入院.当 時の所見は体格

中等,骨 格正常,黄 疸なし,腹 水なし,肝 下縁は肋弓に一致,

脾は1横 指径触知,肝 機能検査では軽度の障害をしめ し,腹 腔

鏡所見では結節肝,中 等度の脾腫,高 度の門脈圧亢進像,組 織

所見では肝硬変乙型であった.入 院中は代償状態 が続いたが,

退院後昭和41年(53才)高 度の黄疸 と腹水を呈 し肝不全,肝 性

昏睡で死亡 した.

発端者の同胞第1子 は女,主 婦,生 活程度普通,小 都市(香

川県坂出市府中町)に 居住,居 住地に肝炎,肝 硬変の多発傾向

な し.肝 炎既往歴なし,ご く少量の飲酒歴あ り,昭 和32年(52

才)某 国立綜合病院で肝硬変 と診断 され,約1年 半後(53才)

高度の黄疸,大 量の腹水 を呈 し肝性昏睡で死亡 した.

発端者の同胞第1子 の第1子(女)と 第2子(男)は 数年前慢性

肝炎に罹患 し治療 を受けたが現在はともに自覚症状 を訴えない。

本例では発端者とその同胞第1子 には原因として明瞭なもの

を既往に認めず,発 症年令,病 型は近似 を示 した.

家系9.

発端者は男,同 胞第3子,工 員,生 活程度 は普通,小都市(広
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島県尾道市栗原町)に 居住. 22才 発疹チ フスに罹患,肝 炎歴な

し,飲 酒歴は若い時か ら常習の大酒家であった.昭 和38年(52

才)全 身倦怠感,食 思不振あ り,医 師 に肝腫大を指摘された.

昭和40年(54才)右 季肋部に発作性の鈍痛をきたすよ うにな り,

数か月後痛みは持続性 となった.昭 和41年 当科へ入院,当 時の

所見は体格中等,骨 格正常,黄 疸,腹 水な く,肝 下縁は肋弓下

4横 指径,右 葉に小児手掌大の不整の隆起部 あり,肝 シンチグ

ラムでは該部に巨大陰影欠損あ り, SGOT 112U., SGPT

 32U.で,レ 線所見で両肺下野に転移像 を認 め,こ れら臨床成

績よ り原発性肝癌と診断 した.同 年死亡.

発端者の父は飲酒歴は中等量, 73才肝癌で死亡,そ の詳細は

調査で きなかった.

発端者の第1子 は男,小 都市(広 島県尾道市栗原東)に 居住,

昭和35年(19才)肝 疾患で治療を受けて緩解 し,現 在は自覚症

状を訴 えない.

家系10.

発端者は男,同 胞第9子,会 社員,生 活程度は良,山 間農耕

地(岡 山県御津郡加茂川町)に 居住,居 住地 に昭和40年 以降肝

炎がやや多発の傾向を示 した. 38才急性虫垂 炎手術, 42才肝疾

患 に罹患,昭 和17年(48才)胃 腸症状 とともに黄疸 を呈 し約2

週間で軽快,飲 酒歴は時に1合 弱.黄 疸に羅病 した後は体調良

好 に経過 していたが,昭 和23年(53才)食 思不振あり肝障害 を

指摘 された.そ の後再 び自覚症状の全 くない時期が続いていた

が,昭 和36年(67才)よ り全身倦怠感,尿 色濃厚を訴えて医治

を受けてお り,昭 和39年(70才)当 科へ入院.当 時の所見は体

格中等,骨 格細長,黄 疸,腹 水な く,肝 下縁肋弓下1.5横 指径,

硬度増強,肝 機能検査では膠質反応中等度障害,血 清 トランス

ア ミナーゼは高値かつ動揺を示 し,軽 度の糖尿病合併を認め,

腹腔鏡所見では結節肝初期像,脾 腫軽度,門 脈圧亢進像軽度,

組織所見では肝硬変乙'型で細胞浸潤はないが小葉改築は未完成

の状態 であった.ス テロイド療法で自覚症状,肝 機能検査の好

転を見て退院,そ の後昭和45年(76才)死 亡.

発端者の同胞第7子 は男,造 船技師,生 活程度良,大都市(東

京都大田区山王)に 居住,居 住地に肝硬変多発傾向なし.昭 和

2年(44才)黄 疸に罹患,飲 酒歴は少量.昭 和27年(68才)右

季肋部痛を訴 え,某 国立綜合病院で原発性肝癌 と診断 され, 69

才多量の腹水 を呈 して死亡,糖 尿病合併 は指摘 されなかった.

発端者の父は生活程度良,小 都市(岡 山県高梁市片原町)に

居住,飲 酒歴は少量,昭 和9年(75才)肝 臓部の腫瘤に気づき

某個人立診療所で肝癌と診断 され,昭 和11年(77才)死 亡.

本例では発症者は3人 とも高年令である点で一致 を示した.

家系11.

発端者は男,同 胞第2子,会 社重役,生 活程度は良,農 耕地

(広島県豊田郡木江町)に 居住, 20才 胃下垂症 と診断 された.

肝炎歴なし,飲酒歴は昼食時 も夕食時 も1合 あまり飲んでいた.

昭和34年(51才)頃 より胸やけ,上 腹部膨満感 あり,昭 和36年

食思不振,胸 やけが増強 し同年当科へ入院,当 時の所見は体格

中等,骨 格正常,黄 疸,腹 水なく,肝 下縁は肋弓下1横 指径,

硬度増強,肝 機能検査では正常範囲内,腹 腔鏡所見では結節肝

初期像,脾 腫軽度,門 脈圧亢進像軽度,組 織所見では肝硬変乙'

型の初期像でヘモジデ ロージスが高度であった.こ の肝ヘモジ

デ ロージスは臨床経過などの綜合的な判断か ら原発性ヘモクロ

マ トージス とは診断 されなかった.そ の後 も肝機能は代償を保

ち現在にいたっている.糖 尿病合併な し.

発端者の父は発端者 と同小字地内に居住,飲 酒歴なし,昭 和

7年(66才)肝 腫瘤に気づ き某個人立診療所で原発性肝癌 と診

断 され,昭 和8年 死亡,糖 尿病の合併あ り,皮 膚の異常着色な

どは指摘されなか った.

家系12.

発端者は女,同 胞第4子,主 婦,生 活程度は普通,海 岸に近

い農耕地(岡 山県邑久郡邑久町)に 居住,既 往 に著患な く,飲

酒歴なし.昭 和35年(48才)全 身倦怠感,胃 腸症状にひき読い

て黄疸を発症し当科へ入院,当 時の所見は体格中等,骨格正常,

黄疸軽度,腹 水な く,肝 下縁は肋弓下2横 指径,肝 機能検査で

は中等度の障害 を示 し, LE細 胞陽性,多 発性 リューマチ様関

節炎および糖尿病を含併,組 織所見では亜広汎性肝壊死であっ

たが,約7か 月後の第2回 の組織所見では亜広汎性肝壊死よ り

壊死後性肝硬変への移行が見 られた.こ れ らの所見よ り所謂ル

ポイ ド肝炎に属するものと考えられた.昭 和43年(56才)肝 不

全状態で死亡.

発端者の父は肝臓癌と診断 されて69才 で死亡,ま た発端者の

姉と,母 方の叔母 は腹水で死亡 したがその詳細は調査できなか

った.

家系13.

発端者 は男,同 胞第4子,酒 類小売店経営,生 活程度良,小

都市(広 島県福山市宝町)に 居住,生 来健康で著患な く, 25才

頃よ り殆ん ど毎日日本酒4合 乃至5合 を飲み,た めに通常の食

事を摂 らないことも多か った.昭 和34年(55才)誘 因なく腹部

膨満感をきたし医師に肝腫と腹水貯溜を指摘 され,約1か 月間

の治療で緩解した.昭 和35年 当科へ入院,当 時の所見は体格中

等,骨 格正常,黄 疸軽度,腹 水を認めず,肝 下縁は肋弓下0.5横

指径,表 面不正軽度,肝 機能検査では高度の障害,腹 腔鏡所見

では斑紋状結節肝,脾 腫軽度,門 脈圧亢進像なし,組 織所見で

は典型的な壊死後性肝硬変で,過 去に炎症をくりかえしたこと

を推測せしめる所見であった.ス テロイ ド療法をお こない,初

回より約4か 月後の組織所見では細胞浸潤は減少 し間質の巾は

狭小 となった.昭 和39年(60才)高 度の黄疸,腹 水を呈 し,肝

不全状態 で死亡.

発端者の父は発端者と同小字地内に居住,大 正10年(60才)

肝硬変で死亡したがその詳細 は調査できなか った.

家系14.

発端者は男,同 胞第1子,運 転手,生 活程度は普通,農 耕地

(島根県 邑智郡川本町)に 居住. 20才頃よ り毎日5, 6合 の飲

酒歴があった.昭 和32年(22才)扁 桃摘出術,虫 垂切除術をう

けたが,そ の後全身倦怠感,上 腹部痛がつづ き肝障害 を指摘 さ

れ入院治療を受けている.昭 和35年(25才)化 膿性骨髄炎で手

術を受け,輸 血200mlを うけた.昭 和36年 より全身倦怠感,上

腹部痛が再びお こり通院治療をうけた.こ の時までの経過で黄

疸はなかった.昭 和37年(27才)当 科へ入院,当 時の所見は体

格中等,骨 格正常,黄 疸軽度,腹 水なし,肝 下縁 は肋弓下3横

指径,硬 度増強,肝 機能検査では軽度の障害を示 し,腹 腔鏡所

見では典型的な斑紋状結節肝で瘢痕をともない,脾腫 ごく軽度,

門脈圧亢進像ごく軽度,組 織所見では壊死後性肝硬変でヘモジ

デロージスがかな り強かった.血 清鉄は198～229γ/dlを示し高

値であったが,臨 床経過,消 化管粘膜生検その他の成績よ り原

発性ヘモクロマ トージスではなく肝硬変に続発 したもの と診断

した.退 院後 も現在まで肝機能はよく代償 されている.

発端者の父は農業,生 活程度は普通,発 端者 と同小字地内に

居住,既 往に著患な く,飲 酒歴は中等量であった.昭和37年(50

才)誘 因なく右肩甲部の下方に疼痛を きたす ようにな り漸次増

悪するため約1か 月後某国立綜合病院へ入院,入 院時の所見で
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は黄疽なく,腹水中等量,肝 下縁は肋弓下5横 指径,表 面平滑,

硬度増強,圧 痛中等度,肝 機能検査 では中等度障害を示 した.

その後症状は急速 に悪化 し,入 院約1か 月で死亡,臨 床的に肝

硬変 と診断 された.

家系15.

発端者は男,同 胞第2子,会 社員,生 活程度 は普通,平 野農

耕地(岡 山県和気郡 日生町)に 居住.既 往に著患な く,飲 酒歴

は月に1回1合 程度.昭 和36年7月(24才)全 身倦怠感,易 疲

労感,眩 暈,動 悸を時 として覚 えるようにな り,某 院を受診,

当時黄疸 を認 めず膠質反応は中等度の障害 を示し肝障害と診断

された.昭 和37年1月 全身倦怠感,頭 痛,腹 部膨満感の増強が

あ り,数 日後黄疽を見て当科へ入院,当 時の所見は体格中等,

骨格やや繊細,黄 疸高度,腹 水な し,肝下縁は肋弓下2横 指径,

表面平滑,硬 度増強,肝機能検査では血清 ビリルビン19.0mg/dl

(直接型17.7),血 清蛋白6.8g/dl (γ26.7%),膠 質反応中

等度障害, SGOT 234u., SGPT 110u.で あ り,入院後黄疸

遷延 し,血 清 トランスア ミナーゼの動揺著明であった.同 年5

月の腹腔鏡所見では両葉の結節肝初期像,組 織所見では亜広汎

性肝壊死と間質の細胞浸潤な らびに強い繊維性増殖が見 られ,

小葉改築の進行 を示した.同 年6月 よ りプレ ドニゾロンを約1

か月 にわたり総量550mg投 与,こ のころよ り耐糖検査で軽度の

異常を呈した.同 年9月 の肝生検では前回に比 して細胞浸潤は

やや減少したが結合織の増殖がつよ く小葉改築の完成へ と進展

し,ス テ ロイ ドの効果は不十分と見 られた.そ の後 も血清 トラ

ンスア ミナーゼ値は しば しば再燃 を示 し,昭 和38年7月 の腹腔

鏡所見では両葉の斑紋状結節肝,脾 は中等度腫大,門 脈圧亢進

像中等度,組 織所見ではほぼ完成 した甲型肝硬変であったが,

一部で肝細胞の変性が強 く進行性の所見を示す ところもあった.

その後一時自覚症状の緩解を見ていたが,昭 和43年(31才)食

道静脈瘤出血で死亡した.

発端者の父は大工,生 活程度は普通,発 端者 と同小字地内に

居住, 9才 急性腎炎に罹患,飲 酒歴は毎日焼酎2合 以上であった.

昭和34年3月(46才)全 身倦怠感 とともに黄疸を発症,胃 腸症

状 はさほどなく,当 時の主治医によれば肝下縁は肋弓下2横 指

径,硬 度増強が認 められた.同 年5月 当科へ入院,当 時の所見

は体格中等,骨 格やや細長,黄 疸中等度,腹 水軽度,肝 下縁は

肋弓下2.5横 指径,硬 度増強,肝 機能検査では血清 ビリルビン

5.0mg/dl(直 接型3.9),血 清蛋白8.8g/dl, A/G比0.72,

膠質反応は高度の障害 を示した.同 年6月 よ り約1か 月にわた

りデキサメサ ゾン30mgを 投与.同 年7月 の腹腔鏡所見では両葉

の結節肝,脾 は軽度腫大,門 脈圧亢進像軽度 で,組 織所見では

進行性の繊維性増殖 と結節性肥大が特徴的な所見として見られ,

亜広汎性肝壊死よ り壊死後性肝硬変への進展過程であった.同

年9月 の肝生検では小葉改築は さらに進行 し炎症所見が減少 し

てほぼ安定化 したことを示した.そ の後 自覚症状,検 査成績 も

改善 されていたが,昭 和36年(48才)交 通災害で死亡 した.

本例の発端者と父は職業,飲 酒歴,発 症年令に差異があるが,

発症後の経時的な組織所見の推移が類似 し,と もにステロイ ド

剤などの治療に抵抗 して速 やかに肝硬変を完成 した.

発端者の同胞第1子 は男,会 社員,生 活程度は普通,発 端者

と同小字地内に居住,既 往に著患な く,飲 酒歴は毎 日2合 程度.

昭和42年8月(31才)自 覚症状はとくになかったが健康診断の

つ もりで肝機能検査をうけたところ血清 トランスアミナーゼが

50u.程 度で正常よ り高いといわれた.翌 年2月 全身倦怠感,食

思 不振,吐 気,右季肋部の不快感などの自覚症状があ り, SGOT, 

SGPTは と もに100u.以 上であった.治 療を うけるとともに

その後血清 トランスァ ミナーゼ値を定期的に検査 していたが経

過は良好であった.昭 和43年9月 盲生検を うけ組織所見か ら慢

性肝炎 と診断 され,そ の後 とくに自覚症状 なく通常の生活をお

くっていたが,昭 和44年1月 肝機能検査で悪化を告げ られた.

これまでの経過で黄疸 を見なかった.昭 和44年5月 当科へ入院,

当時の所見は体格中等,骨 格やや繊細,黄 疸,腹 水なし,肝 下

縁は肋弓下2横 指径,表 面平滑,硬 度増強,脾 濁音界やや拡大,

肝機能検査では血清蛋白8.4g/dl(γ29%),膠 質反応軽度障

害, SGOT 209u., SGPT 208u.,腹 腔鏡所見では大白色肝

Ⅲ度,組 織所見では浸潤細胞の遊出を主とす る浸出性炎症像 と

膠原化した繊維性増殖性炎症像(瘢 痕形成)を 示すグ鞘が共存

し慢性肝炎活動型(CH Ⅱ Ae)55)と 診断 した.同 年6月 より

プレドニゾロンの断続投与 を開始,昭 和45年3月 盲生検,そ の

組織所見ではグ鞘の細胞浸潤, piecemeal necrosisは ステロ

イド剤によ く反応 して消褪 し,グ 鞘瘢痕型への移行過程を示 し

たが,肝 細胞の脂肪変性 は著名であった.そ の後パラメサゾン,

 p-carboxyphenyl glycylaminoacetonitril (H-100),

 azothioprineの 投与 を行い現在に至 っているが, SGPTは50

～100u .の 範囲である.こ れまでの経過 ではさきの2人 と異

な りステロイ ド剤 などの効果がみられた.

発端者の同胞第3子 は女,主 婦,生 活程度 は普通,小都市(兵

庫県赤穂市福浦)に 居住.飲 酒歴な し,昭 和35年(21才)全 身

倦怠感あり肝腫大 を指摘 された.昭 和44年9月 子宮頚部びらん

で服薬,抗 生剤か否かは不明.昭 和45年2月(30才)全 身倦怠

感,食 思不振,微 熱,右 季肋部不快感 あり,黄 疸 なく,肝 機能

検査ではSGOT 138u., SGPT 92u.で あった.治療を うけ

る も自覚症状が遷延 し,同 年5月 当科へ入院,当 時の所見は体

格中等,骨 格正常,黄 疸,腹 水なし,肝 下縁は肋弓直下,硬 度

やや増強,脾 濁音界は軽度拡大,肝 機能検査では血清ビリルビ

ン0.71mg/dl(直 接型0.25),血 清蛋白7.4g/dl(γ20.5%).

膠質反応軽度障害, SGOT 55u., SGPT 24u.,腹 腔鏡所見

では大白色肝 Ⅲ度,組 織所見では浸出性炎症像 と増殖性炎症像

を示すグ鞘が共存 し,慢 性肝炎活動型(CH Ⅱ Ae)と 診断,

耐糖検査では軽度の異常を示 した.

発端者の同胞第4子(女)は 自覚症状な く,昭 和45年 当科で

肝機能検査を行った結果で も異常 を認 めなか った.

発端者の母は,飲 酒歴な く,昭 和41年十二指腸潰瘍の手術を

うけた後肝障害をきたし某公立病院で治療をうけたが,現 在 自

覚症状 なく肝機能検査で も異常がない.

発端者の母の同胞第9子 は男,飲 酒歴は少量,昭 和42年 肝障

害 で治療をうけたが現在は健康である.

この家系内に肝硬変2例,慢 性肝炎活動型2例 を認 めたが,

アルコール性肝障害が考慮できるのは父のみであ り,ウ イルス

性肝炎の関与については発症暦年の一致がなく同胞第3子 は居

住地が異なる.祖 父に糖尿病があり,そ の発現は発端者 と同胞

第3子 に見 られたが,発 端者におけるものはステロイ ド療法な

どを原因 とす るものであった.

昭和45年 にオース トラリヤ抗原を検索 したが,そ の成績では

発端者の母は陰性,同 胞第1子(男,慢 性肝炎活動型)と 同胞

第3子(女,慢 性肝炎活動型)は 陽性,発 症を見ていない同胞

第4子(女)は 陰性,同 胞第1子 の子2人(男,女)は 陰性,

同胞第2子 の子2人 のうち第1子(女)は 陽性,第2子(男)

は陰性であった.

家系16.

発端者は男,同 胞第7子,農 業,生 活程度は良,農 耕地(広

島県豊田郡瀬戸田町)に 居住,居 住地に昭和30年 ごろよ り肝炎,

肝硬変の散発例がやや多い傾向であった.昭 和13年(17才)腸

チフスに罹患,肝 炎の既往歴なし,飲 酒歴は18才 よ りほぼ毎 日
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2合 程度.昭 和39年(43才)全 身倦怠感,食 思不振,腹 部膨満

感,廻 盲部鈍痛,耐 酒性の減弱 あり,黄 疸な く,肝 腫 を指摘 さ

れ治療をうけた.同 年当科へ入院,当 時の所見は体格中等,骨

格正常,黄 疸,腹 水な く,肝下縁は肋弓下1.5横 指径,肝 機能検

査では軽度の障害,腹 腔鏡所見では結節肝初期像,組 織所見で

は慢性肝 炎活動型よ り前肝硬変期への移行を示 した.そ の後 と

くに肝機能の増悪を見 ることな く経過 している.

発端者の父は左官職,生 活程度は普通,発 端者 と同一小字地

内に居住,飲 酒歴は晩酌毎 日2合,昭 和25年(62才)某 個人立

診療所において肝硬変 と診断 され,同 年黄疸 と高度の腹水を呈

して死亡.

発端者の母は父 と同地に居住,飲 酒歴なし,昭 和10年(48才)

軽度の黄疸,多 量の腹水を呈 し某個人立診療所において肝硬変

と診断 され,同 年肝性昏睡 で死亡.

発端者の父方のおばは発端者 と同郡内に居住, 68才某個人立

診療所において肝硬変 と診断 されて死亡.

発端者には9人 の同胞があ り,そ のうち5人 は幼児期に死亡

したが肝疾患を告げ られた ものはなく,成 人に達 した同胞にも

肝疾患はない.

家系17.

発端者は男,同 胞第3子,教 員,生 活程度は普通,小都市(兵

庫県赤穂市)に 居住,少 年期腸チフスに罹患,そ の後著患なく,

飲酒歴は20才 ごろよ り毎 日1合 程度.昭 和40年(55才)感 冒様

の症状 が遷延 した後多量の黒色便 あり,高 度の貧血をきたし,

新鮮血および保存血を大量に輪血 した.下 血の原因は胃潰瘍に

帰せ られ胃切除術を受 けたが,執 刀医の所見に依れば潰瘍は大

出血の原因として考え得 るものでなく,肝 硬変と腹水が認め ら

れた.術 後全身倦怠感が続 き微熱が時々見られ,術 後11か 月で

黄疸を見,昭 和41年 当科へ入院.当 時の所見は,体 格中等,骨

格発達良好,黄 疸軽度,腹 水な し,腹 壁静脈怒張あ り,肝 下縁

は肋弓下1横 指径,表 面粗大顆粒状,脾 腫肋弓下2横 指径,肝

機能検査では中等度の障害 を示 し, SGOT 224u., SGPT 73

u.,肝 シンチグラムでは両葉の境界部に不分明な陰影欠損を認

めた.入 院約4か 月後循環不全で死亡.剖 検では肝硬変をとも

なう原発性肝癌で肝右葉の左葉縁に直径8cmの 腫瘤 があった.

発端者の父は農業,生 活程度は普通,山 間農耕地(兵 庫県赤

穂郡上郡町)に 居住,居 住地に肝炎の流行な し.飲 酒歴少量,

昭和16年(62才)中 等度の黄疸,多 量の腹水を呈 し某公立診療

所において肝硬変 と診断 されて死亡.

発端者の母は父 と同地に居住,飲 酒歴なし,昭 和29年(70才)

軽度の黄疸,多 量の腹水を呈 し某公立診療所において肝硬変と

診断 されて死亡.

発端者の母方のお じ(同 胞第5子)は 農業,生活程度は普通,

発端者の父と同一町内に居住,飲 酒歴少量,昭 和28年(65才)

黄疸を発症,約 半年後多量の腹水 を呈 して死亡,某 公立診療所

において肝硬変と診断 された.

発端者の父の同胞は4人 で,そ の うち同一町内に居住した も

のは1人(同 胞第1子)で あり86才老衰で死亡した.発 端者の

母の同胞は4人 で,その うち同一町内に居住 したものは1人(同

胞第5子)で あ り上述のように65才肝硬変で死亡 した.家 人お

よび該当地の医療機関への調査の結果で も発端者の父母の居住

地に当時肝炎や肝硬変の発生の増加は認めなかった.発 端者の

両親の生家は距離的にも近 く本家,分 家の間柄であるが,濃 厚

な血縁ではない.

家系18.

発端者は男,同 胞第5子,会 社役員,生 活程度は良,平 野農

耕地(岡 山県和気郡備前町)に 居住. 23才肋腹炎に罹患, 24才

虫垂切除術を受け,飲 酒歴な し,昭 和30年(42才)胃 陽症状と

ともに黄疸をきたし約4か 月の入院で軽快退院 したが,そ の後

も肝機能検査が完全に正常値 にな ることはな く,昭 和40年 には

糖尿病を併発 した.昭 和41年(53才)当 科へ入院,当 時の所見

は体格中等,骨 格正常,黄 疸,腹 水 なし,肝下縁は肋弓下1.5横

指径,肝 機能検査では中等度の障害,腹 腔鏡所見では結節肝,

門脈圧亢進像軽度で,肝 硬変 と診断 した.

発端者の同胞第1子 は女,主 婦,生 活程度は普通,中都市(神

戸市)に 居住,昭 和42年(62才)喘 息症状で死亡したが,既 往

に2回 の黄疸歴があった.

発端者の同胞第2子 は男,公 務員,生 活程度は普通,中 都市

(岡山県岡山市当新田)に 居住,居 住地に肝炎,肝 硬変の多発

傾向なし.飲 酒歴はなく,昭 和43年(64才)某 公立総合病院に

おいて肝機能検査の結果肝障害を指摘され治療 によ り軽快した.

発端者の父は発端者 と同地に居住,飲 酒歴なし, 40才 ごろよ

り肝疾患を指摘され,昭 和19年 ごろよ り多量の腹水貯溜をきた

し肝硬変 と診断され,昭 和20年(70才)死 亡.

発端者の母は発端者の同胞第2子 と同地に居住,昭和8年(52

才)夏 よ り腹痛を訴えてはセイロ丸を常用していたが,翌 年1

月肝臓部の腫瘤 に気づ き,某 国立綜合病院で臨床的に原発性肝

癌 と診断 され,同 年(53才)死 亡.

家系19.

発端者は男,同 胞第1子,農 業,生 活程度は良,農 耕地(香

川県小豆郡池田町)に 居住.飲 酒歴ごく少量,昭 和33年(48才)

肺結核で入院,胸部形成手術 をうけその際大量の輪血 をうけた.

その2か 月後黄疸を見て血清肝炎 を発症し,約5か 月間の治療

で軽快,そ の後は空腹時痛,む ねやけなどの症状が続いていた

が,昭 和39年(54才)よ り胃腸症状が増悪 し,昭 和41年 全身倦

怠感,腹 部膨隆を訴えて当科へ入院,当 時の所見は体格小,骨

格正常,黄 疸軽度,腹 壁静脈怒張あ り,腹 水中等度,肝 機能検

査では中等度の障害 を示 し臨床的に肝硬変 と診断 した.退 院後

消化管出血で死亡.

同胞第2子 は男,銀 行役員,生 活程度は良,農 耕地(香 川県

小豆郡内海町)に 居住,飲 酒歴は少量, 37才糖尿病,昭 和43年

(48才)全 身倦怠感とともに黄疸 を発症,某 個人立診療所にお

いて肝硬変 と診断 された.

発端者の母は発端者 と同一小字地内に居住,既 往 に肝炎歴な

し,飲 酒歴な し,極 めて淡 白な食事を好みそのため栄養状態 は

良 くなかった.昭 和30年(61才)よ りリユーマチ様関節炎のた

めステロイ ド剤 を自分で適宜服用 していた.昭 和41年2月(72

才)腹 部膨満感を訴え,同年5月 黄疸軽度,腹 水中等度とな り,

肝臓部の自発鈍痛あ り某公立病院へ入院,当 時の所見は肝下縁

は肋 弓下2横 指径,表 面不正,硬 度増強,圧 痛あ り,脾腫認めず,

肝機能検査 では高度障害を示 し, SGOT 1040u., SGPT 850

u.,血 清アルカリホスファターゼ12.0B.U.で,臨 床的に肝硬

変(原 発性肝癌合併の疑)と 診断 され,そ の後すみやかな経過

をとって肝性昏睡で死亡,主 治医はその経過が急速,激 症であ

ったことに興味と疑問 を持たれた由である.

家系20.

発端者は男,同 胞第1子,会 社員,生 活程度は普通,小 都市

(岡山県倉敷市連島町)に 居住.飲 酒歴は隔日に2, 3合程度.昭

和37年(28才)肺 結核で入院中に食思不振,吐 気あり肝障害 と

して治療を うけた.当 時黄疸,発 熱なく,化 学療法の薬剤名は

不詳.肝 結核は約1年 の入院で好転 したが,そ の後 もひきつづ

き慢性肝炎 として治療を うけていた.昭 和41年(31才)当 科へ
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入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,黄 疸,腹 水な く,肝

は肋 弓内,脾 濁音界拡大 あり,肝 機能検査では軽度の障害,耐

糖試験では軽度の異常 を認め,腹 腔鏡所見では斑紋状結節肝,

脾腫軽度,組織所見では肝硬変 乙'型よ り甲'型への移行を示 し,

未完成の像であった.その約6か 月後の組織所見では乙'型で安

定化を示 し,そ の後良好な経過で現在に至 っている.

発端者の母は主婦,生 活程度は普通,中 都市(神 戸市兵庫区

湊山町)に 居住,飲 酒歴な し,昭 和33年2月(58才)全 身倦怠

感,胃 腸症状を訴 え肝障害を指摘され,同年9月 肝臓部の腫瘤,

多量の腹水を呈 し某公立病院において臨床的に肝臓癌(肝 硬変

合併の疑)と 診断 され,同 年死亡 した.

家系21.

発端者は男,同 胞第5子,公 務員,生 活程度は普通,小 都市

(徳島県徳島市中昭和町)に 居住,飲 酒歴はごく少量.昭 和29

年(34才)肺 結核で入院治療 をうけ,入 院中の昭和31年2月 誘

因な く黄疸をきたし,発 熱はなく軽度 の胃腸症状をともない,

急性肝炎 として治療を うけ約2週 間で軽快 した.同 年6月 右上

葉切除術を うけその際保存血約200mlを 輪血 し,その約1か 月

後再び黄疸を見て血清肝炎 として治療,同 年12月 退院したが当

時なお軽度の肝機能障害 をのこしていた.そ の後自覚症状な く

経過 し,昭 和36年1月(41才)よ り全身倦怠感,食 思不振,腹

部膨満感を訴 え,同 年8月 腹水貯溜を指摘され,同 年9月 当科

へ入院.当 時の所見は体格中等,骨 格正常,黄 疸 なし,腹 水中

等量,肝 下縁は肋弓下1横 指径,肝機能検査では中等度の障害,

耐糖試験では軽度の異常 を認 め,腹腔鏡所見では結節肝(右 葉),

斑紋状結節肝(左 葉),脾 腫軽度,門 脈圧亢進像高度 であ り,

組織所見では壊死後性肝硬変であった.昭 和37年7月 脾摘出術

をお こない,昭 和41年(46才)高 度の腹水,肝 性 昏睡を呈して

死亡 した.

発端者の同胞第4子 は男,小 売店主,生 活程度 は良,小 都市

(香川県高松市円座町)に 居住,出 来健康 で既往に著患なく,

飲酒歴 はごく少量.昭 和24年(42才)黄 疸と多量の腹水を呈 し

某公立綜合病院において臨床的に肝硬変 と診断 され,肝 性昏睡

で死亡.

発端者の同胞第6子 は男,会 社員,生 活程度は普通,小 都市

(徳島県徳島市庄町)に 居住,南 方へ従軍 したが著患な く,飲

酒歴は少量.昭 和28年10月(30才)食 思不振,腹 部膨満感を訴

え,肝 腫 と肝機能障害 を指摘 されたが,病 状は極めて速やかに

進展 し中等度の黄疸 と多量の腹水を呈 し某国立綜合病院で臨床

的に肝硬変と診断 され,同 年12月 肝性昏睡で死亡 した.

発端者の同胞第2子 は男,酒 造業経営,生 活程度 は良,小 都

市(香 川県高松市円座町)に 居住,既 往に著患な く,飲 酒歴は

若い時か ら毎日2合 乃至1升 の大酒家であった.昭 和37年(55

才)全 身倦怠感 と胃腸症状 あり,某 国立綜合病院において肝機

能検査などよ り慢性肝炎 と診断されて約2年 間入院,そ の後自

宅療養 しているが肝硬変への進展が強 く疑われる状態である.

発端者 の母は主婦,生 活程度 は普通,小 都市(徳 島県徳島市

不動本町)に 居住,既往に著患なく,飲 酒歴 ごく少量であった.

昭和34年12月(76才)全 身倦怠感,食 思不振を訴 え肝障害を指摘

されて約1か 月の入院治療 をうけ軽快 したが,昭和35年4月(77

才)黄 疸 を見て某公 立綜 合病院 において肝硬変 と診断され,

病 状 は急 速 に悪化 して約1か 月後高度の腹水を呈 して死亡し

た.

本例では母親に発症があって,同 胞に高率の発症があり,発

症者では既往歴の差異に拘 らず病像,経 過が近似 した.発 端者

の同胞第1子(男)と 同胞第3子(女)は 健康であり,同 胞第

1子 は発端者の母 と同地 に居住,飲 酒歴は中等量であった.

家系22.

発端者は女,同 胞第3子,主 婦,生 活程度 は普通,平 野農耕

地(岡 山県邑久郡西大寺)に 居住,居 住地 に肝炎の流行な し.

1度 の流産のほか既往に著患なく,飲 酒歴 なし,昭 和40年10月

(30才)全 身倦怠感,吐 き気,腰 痛 などが漸次増強 し,同 年12

月黄疸発症,こ の間発熱,腹 痛な し.同月当科へ入院,当 時の所

見は体格中等,骨格正常,黄疸高度で緑色調を帯び,肝 下縁は肋

弓下0.5横 指径,硬度正,圧痛なし,肝機能検査では血清ビリル ビ

ン20.5mg/dl(直 接型14.8)膠 質反応中等度障害, SGOT 330

u., SGPT 295u.で あった.入 院第3週 よ り急速 に所見の改

善を見,昭 和41年1月 の腹腔鏡所見では大赤色肝,脾 正常,門

脈圧亢進像な く,組 織所見では肝細胞の壊死と再生が局所性に

散在,星細胞の腫大 と増殖が中等度 にみ られ,グ鞘の細胞浸潤高

度でウ ィルス性急性肝炎 と診断55)したが,グ 鞘の結合織の線維

性増殖 と膠原化が強 く細胆管潤管部の増殖が中等度に見られる

のが特徴的で細胆管炎型慢性肝炎への移行と見 られた.そ の後

自覚症状安定せず, SGPTの 動搖 つづ き入院第8週 よ りプレ

ドニゾロン間歇投与 を開始,昭 和41年4月 の肝組織所見(第2

回)で は前回に比 し細胆管増殖 と境界板破壊は改善 されたが中

等度のpiecemeal necrosisと 軽度の肝細胞再生像があ り,

壊死部の器質化が見 られステ ロイド剤の効果が不十分であると

思われた. 5月 退院,ス テロイ ド剤間歇投与はその後 も続けてい

たが6月 よ り全身倦怠感,食思不振,頭 痛 などをきた しSGOT

 250u., SGPT 220u.と 再燃 を示 した. 7月 ステロイド剤中

止, 8月 再び黄疸 を発症 し再入院,当 時肝,脾 は触れず,腹 水

認めず,肝 機能検査ではSGOT 250u., SGPT 345u.,血

清蛋白6.2g/dl(γ30.0%),膠 質反応中等度障害 を示し,再

びステ ロイド剤間歇投与 を開始,黄 疸は入院後4週 で消退した

がSGPT値 は改善 を見ず強い動搖 を繰返 し,同 年10月 よ

りステロイド剤に加え6-mercapotpurineを 併用,翌 昭和42

年2月 にはSGPT 100u.程 度に改善を見,上 記の薬物療法

をazothioprineに 変 更, 6月 か らはp-carboxyphenyl 

glycylaminoacetonitril (H-100)を これに併用投与,そ の

ころよ りSGPT 50u.に 好転 したが膠質反応は中等度の障害

を残 していた.昭 和42年9月 の肝組織検査(第3回)で は肝細

胞壊死中等度,変 性中等度,再 生像中等度,静 脈洞細胞浸潤中

等度,間 質部では リンパ球,プ ラマス細胞の浸潤軽度,境 界板

破壊高度,膠 原繊維,弾 力繊維の増殖中等度で瘢痕形成 と偽小

葉形成 を示し,亜 広汎性肝壊死より肝硬変甲型への過程 を呈 し

ているものと診断 したが,細 胆管潤管部の増殖が強 く線管様で

あるのが第1回 の所見 と符合 し特徴的であった.こ の所見は秋

葉4)が 家族性肝硬変の病理学的特徴として提唱したCirrhosis

 hepatis cholangioplastica anularisと の類似 として考 え

るよ り,慢 性肝炎の一型56),57)としてよい ものと診断した.こ

の症例では大赤色肝の時期よ り組織所見を経時的に観察 し得た

が,十 分な治療 に拘 らずその効果すくなく肝硬変へ と移行 した.

発端者の同胞第2子 は男,生 活程度は普通,小 都市(岐 阜県

岐阜市)に 居住,居 住地 に肝炎の流行なし. 18才 頃より毎日5

合乃至1升 の飲酒歴 あり,た めに通常の食事を摂 らぬことも多

か った.昭 和39年(32才)12月 中旬感 冒様症状にひき続 いて黄

疸を発症,ついで急速 に腹水貯溜 をきたし翌年1月 死亡.某 個人

立診療所において肝硬変 と診断 された.

同胞第1子 は男,労 務者(兼 業農家),生 活程度 は普通,山

間農耕地(岡 山県阿哲郡哲西町)に 居住,居 住地に肝炎,肝 硬

変の多発傾向なし.小 児期にジフテ リヤ,急 性肺炎に罹患,そ

の後 は著患な く,飲 酒歴 はごく少量,昭 和38年(34才)全 身倦

怠感,易 疲労性に気づいたが食思良好であって労働 にも従事し
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ていた.昭 和41年(36才)上 記の症状がなお続 くため当科を受

診 し入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,顔 色浅黒 く,黄

疽な く,肝 下縁 は肋弓下2横 指径,硬 度軽度 に増強,辺 縁やや

鈍,圧 痛高度,脾 濁音界正常,肝 機能検査では異常殆ん どなく,

腹腔鏡所見では大白色肝 Ⅰ度,脾 正常,門 脈圧亢進像なく,組

織所見ではグ鞘瘢痕型 の慢性肝炎(CHⅡB)55)で 肝ヘモジデ

ロージスは認めなかった.

発端者の母は農業,生 活程度は普通,発 端者の長兄と同地 に

居住,飲 酒歴なし,肝 炎歴なし,昭 和27年(51才)全 身倦怠

感,食 思不振 あり,昭 和30年(54才)黄 疽を発症,当 時診療 に

あたった医師によれば肝 はやや腫大,硬 度増強な くむしろ柔 ら

かい感 じで表面は平滑,皮 膚は全般にすすけた黒色 を呈 してい

た.そ の後多量の腹水を呈 し,吐 血 あり,某 個人立診療所にお

いて臨床的に肝硬変症 と診断され黄疽発症後約1年 の経過で肝

性昏睡で死亡.こ の患者は黄疽発症の数か月前に,の ちに砒素

混入の判明 した市販粉乳を栄養補給の目的で摂 ってお り,ま た

自分および当時少年期であった発端者 ・同胞 らの衣服,身 体 に

殺虫剤(DDTかBHC)を 多量に散布す る習慣であった.母

方祖父は45才肝臓病 で死亡 したがその詳細は調査できなかった.

発端者は急性肝炎と考えられる発症の8年 前(昭 和32年)に

妊娠3か 月の時約半日の汽車旅行後流産し,そ の後肝炎の発症

にさきだつ昭和33年,昭 和34年,昭 和38年 にそれぞれ女児を満

期安産で分娩したが,昭 和45年,発 端者 とその3人 の娘のオ
ース トラ リヤ抗 原価 を測定 したところ,全 例陽性(128u.以

上)で あった. 3人 の娘はこれまで極めて健康でこの成績以外

に異常所見はなか った.

家系23.

発端者は男,同 胞第2子,商 業,生 活程度は良,小 都市(香

川県高松市鶴屋町)に 居住,既 往に著患なく,飲 酒歴はごく少

量であったが,昭 和33年5月 よ り9月 までは ビール小瓶1本 を

毎 日飲んだ.昭 和34年 春(44才)便 所にたった時に四肢の自由

がきかな くな り意識の混濁をきたし,脳 梗塞発作 と診断 され半

日位で意識は回復 した.そ の2か 月後再び同様の発作があ りこ

の時は尿失禁 も伴い,同 年12月 にはさらに2, 3回 同様の発作

があった.翌 年1月 某綜合病院へ入院,は じめ広節裂頭条虫症

として駆虫 をうけ,同 年4月 肝障害 を指摘 されこれまでの昏睡

発作は肝性の ものであろ うと告げられたが,入 院中は発作を見

ず同年5月 退院し,そ の後肝庇護療法を続けていた.昭 和36年

1月 より再び昏睡発作がおきる様にな り,春 までに3回 の発作

があ り,発 作の持続 はほぼ1日 間で寒い時や疲労時におこりや

すかつた.昭 和36年4月(47才)当 科へ入院,当 時の所見は体

格中等,骨 格発達良好,精 神状態は昏睡状,上 肢 に軽度のはば

た き震顫あり,黄 疽軽度,腹 水軽度,腹 壁静脈怒張なし,肝 下

縁は肋弓下0.5横 指経,硬 度増強,脾 腫は肋弓下1横 指経で硬度

増強,肝 機能検査では高度の障害を示 した.約2か 月で緩解 を

みて,腹 腔鏡所見では萎縮性肝硬変,脾 腫中等度,門 脈圧亢進

像高度であった.昭 和39年(49才)死 亡.

発端者の同胞第1子 は女,主 婦,生 活程度 は普通,農 耕地(香

川県大川郡津田町)に 居住,飯 酒歴な し,昭 和32年某公立病院

で肝硬変と診断 され,昭 和34年(48才)多 量の腹水を呈 して死

亡 した.

発端者の母 は主婦,生 活程度は普通,発 端者の同胞第1子 と

同一小字地内に居住,飲 酒歴なし,大 正14年(37才)某 公立綜

合病院で肝硬変 と診断 され多量の腹水を呈 して死亡.

本例では発症 した3人 の既往歴には明瞭な外因 を認 めず,発

端者 と同胞の死亡年令は近似し,母 は若年死亡であつた.

家系24.

発端者は女,同 胞第4子,主 婦,生 活程度は良,小 都市(広

島県福 山市鞆 町)に 居住,居 住地 には昭和43年 以降肝硬変の散

発例がやや多い傾向であつた.昭 和29年(32才)子 宮外妊娠で

手術をうけたが輸血は うけず,飲 酒歴な し.昭 和35年5月(38

才)よ り悪心,嘔 吐,胸 部および背部の不快感 を訴えるように

な り,同 年7月 上腹部の疝痛発作があ り胆嚢症と告げられてい

たが,同 年9月 上腹部の腫瘤に自ら気づ き, 10月当科へ入院,

当時の所見は体格中等,骨 格正常,黄 疽,腹 水なく,肝 下縁は

〓高に一致,肝 腫のほぼ中央に表面不正,板 状硬,圧 痛中等度

の腫瘤を認めた.入 院約1か 月半後急にシヨック状態 を呈 して

死亡.剖 検では肝細胞癌で肝硬変を伴わず,癌 性変化は左葉に

つ よく,広 が りは小児頭大,右 葉は正常部が多か った.

発端者の母は発端者 と同じ町内に居住,黄 疽,腹 水を呈 して

死亡,肝 硬変 と診断 されたがその余の詳細は調査できなか った.

本例では発端者は若年女性の肝硬変を伴わない原発性肝癌で,

その母 に肝硬変 を認めた.

家系25.

発端者は男,同 胞第1子,公 社職員,生 活程度は普通,小 都

市(岡 山県笠岡市有田)に 居住,昭 和32年(39才)急 性虫垂炎

手術,つ いで右そけい部ヘルニヤ手術をうけ,昭 和35年 外傷性

肋膜炎に罹患,輸 血歴な し,飲 酒歴は年 に数回, 1合 程度.昭

和38年(45才)誘 因なく腹部膨満感 をきた して肝障害 と腹水を

指摘 され,同 年 当科へ入院.当 時の所見は体格中等,骨 格正常,

黄疸,腹 水な し,肝 下縁は肋弓内,肝 機能検査では中等度の障

害,腹 腔鏡所見では斑紋状結節肝よ り萎縮性肝硬変への移行 を

示 し,脾 は中等度に腫大,門 脈圧亢進像軽度,組 織所見では高

度の小葉改築を呈する所謂 レンネック型肝硬変であった.約1

年後.黄 疽 と大量の腹水を呈 して肝性昏睡で死亡.

発端者の同胞第2子 は女,主 婦,生 活程度 は普通,小 都市(岡

山県笠岡市大島)に 居住,飲 酒歴なし,昭 和37年(40才)肝 臓

部の腫瘤,黄 疽,腹 水を呈 し某国立綜合病院にて臨床的に肝硬

変に合併した原発性肝癌 と診断 され,同 年大量の吐血により死

亡.

発端者の母は農業,生 活程度は普通,発 端者 と同一市内に居

住,飲 酒歴な し,昭 和36年(64才)黄 疽 と多量の腹水を呈し某

個人立診療所において肝硬変と診断 され,同 年死亡 した.

発端者の母方の祖父は発端者 と同一市内に居住,昭 和17年(70

才)黄 疽と腹水を呈 して死亡,某 個人立診療所において肝硬変

と診断 された.

本例は3代 継続発症をみ,発 端者はレンネック型肝硬変,そ

の妹 は肝硬変肝癌であった.

家系26.

発端者は男,同 胞第2子,団 体役員(兼 業農家),生 活程度

は普通,農 耕地(岡 山県真庭郡川上村)に 居住,生 来健康 で,

飲酒歴は若い時か ら毎 日3合 以上の大酒家であった.昭 和35年

(41才)急 性虫垂炎手術をうけたが,その翌年よ り全身倦怠感,

食思不振が漸次に増強 し,肝 障害を指摘 され,同 年盲生検をう

けて肝硬変の初期 と診断された.昭 和39年(45才)か なり急速

に食思不振,上 腹部膨満感が増悪し,同 年当科へ入院,当 時の

所見は体格やや大,骨 格発達良好,黄 疽中等度,腹 水軽度,腹

壁静脈怒張軽度,肝 下縁 は肋弓下2.5横 指径,表 面平滑,硬 度増

強,辺 縁純,圧 痛軽度,脾 腫肋弓下3横 指径,肝 機能検査では

高度の障害 を示 し,臨 床的に肝硬変 と診断 した.入 院2週 間後

食道静脈瘤出血で死亡.
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発端者の同胞第3子 は女,農 業,発 端者 と同村内に居住,飲

酒歴なし, 30才代に某個人立診療所において肝硬変の疑 と告 げ

られたが,そ の詳細は調査できなかった.

発端者の母 は農業,生 活程度は普通,発 端者 と同地に居住,

飲酒歴なし,昭 和18年(50才)肝 臓疾患 を指摘 され,そ の2年

後黄疽と腹水 を呈 し某公立綜 合病院において肝硬変 と診断され,

同年死亡 した.

発端者の母系の祖母は農耕地(岡 山県真庭郡八束村)に居住,

 71才黄疽 と腹水 を呈 して死亡したが,そ の余の詳細は調査でき

なか った.

家系27

発端者は男,同 胞第1子,公 務員,生 活程度は普通,小 都市

(岡山県高梁市松山)に 居住,既 往歴では幼年期に鼻炎,副 鼻

腔炎で しばしば治療,飲 酒歴は毎日約3合 であつた.昭 和31年

(45才)全 身倦怠感,食 思不振 をきた し,黄 疽,発 熱はな く,

肝障害 と告げ られ治療 をうけた.昭 和37年(51才)全 身倦怠感

が続 き,同 年当科へ入院,当 時の所見は体格中等,骨 格正常,

黄疽,腹 水な く,肝 下縁は肋弓下3横 指径,表 面平滑,硬 度軽

度増強,辺 縁鈍,圧 痛軽度,脾 濁音界の拡大あり,肝 機能検査

では中等度の障害,耐 糖試験では軽度の異常 を示 し,腹 腔鏡所

見では両葉の結節肝,門 脈圧亢進像軽度,組 織所見では壊死後

性肝硬変であつて間質性の細胞浸潤が再生結節などに高度に見

られた.そ の後病状緩解 し現在にいたつている.

発端者の母は発端者 と同地に居住,飲 酒歴 はごく少量,昭 和

29年(65才)某 個人立診療所において肝硬変 と診断 され黄疽 と

腹水を呈して死亡 した.

発端者の母系の祖母は肝疾患を告 げられ腹水で死亡したがそ

の詳細は調査できなかつた.

発端者の同胞第2子 は男,会 社員,生 活程度は普通,農 耕地

(岡山県吉備郡昭和町)に 居住,居 住地 に肝炎,肝 硬変の多発

傾向なし.飲 酒歴は中等量.昭 和45年(54才)某 国立綜合病院

にて肺繊維症および肝障害の合併 と診断 され,同 年死亡.

発端者の同胞第3子 は男,会 社員,生 活程度は普通,同 胞第

2子 と同一町内に居住,居 住地 に肝炎,肝 硬変の多発傾向なし.

飲酒歴は毎 日3合 程度.昭 和34年(41才)全 身倦怠感,胃 腸症

状 をきたし,黄 疽,発 熱なく,急 性肝炎の疑 として治療をうけ

好転した.そ の後 自覚症状な く経過 していたが,昭 和39年(47

才)食 思不振,悪 心,嘔 吐,腹 部膨満感 あり某個人立診療所へ

入院,当 時の所見は黄疽軽度,肝 下縁は肋弓下2横 指径,表 面

平滑,硬 度正常,圧 痛軽度で,肝 機能検査では中等度の障害を

示 し,急 性肝炎と診断 されて約1年 間の経過で軽快 した.そ の

後通常の日常生活をおくつていたが時として全身倦怠,易 疲労

感あ り,昭 和45年(53才)当 科外来を受診,当 時の所見は体格

中等,骨 格正常,黄 疽,腹 水なく,肝 下縁は肋弓下1横 指径,

表面平滑,硬 度やや増強,圧 痛軽度,脾 は濁音界拡大な く,肝

機能検査では軽度の障害 を認め,慢 性肝炎と診断 した.

家系28.

発端者は男,同 胞第4子,医 師,生 活程度は良,中 都市(鳥

取県鳥取市富安)に 居住,居 住地に肝炎の流行なし.既 往歴で

は6才 腸チフスに罹患,小 学校高学年時黄疽に罹患,飲 酒歴は

20才頃より毎 日5合 程度の大酒家で,そ のため通常の食餌を摂

らないこともしばしばであつた.昭 和38年10月(37才)よ り尿

色濃厚,顔 面黄疽様 となり,下 肢に浮腫をきたし,る いそうも

加わつたが多忙のため放置 していた.翌 年5月 肝機能検査で中

等度の障害 を示 し,慢 性肝炎乃至肝硬変の疑と診断 され入院治

療 をうけ,同 年7月 当科へ転院,当 時の所見は体格中等,骨 格

正常,黄 痘軽度,腹 水なく,腹 壁静脈怒張な し,肝 下縁は肋弓

内1横 指径に位置 し,硬 度増強,辺 縁鈍,圧 痛なし,脾 は濁音

界の拡大あ り,肝 機能検査では血清 どリル ビン4.0mg/dl(直 接

型1.7),血 清蛋白5.6g/dl(A/G比0.44),膠 質反応は中等度

の障害 を示 し,臨 床的に肝硬変と診断,ま た糖尿病合併を認め

た.退 院後昭和40年(39才)突 然急速 な経過 で肝性昏睡をきた

して死亡.

発端者の母系の祖母は主婦,生 活程度は普通,中 都市(広 島

県呉市吉浦東本町)に 居住,飲 酒歴なし,大 正12年(44才)某

公立病院で肝癌 と診断 されて同年死亡,そ の詳細 は調査で きな

かった.

発端者の両親に肝疾患歴なく,と もに健在である.

家系29.

発端者は男,同 胞第1子,学 生,生 活程度 は良,小 都市(広

島県尾道市土光町)に 居住.既 往 に著患な く,飲 酒歴なし.昭

和36年4月(21才)感 冒様症状とともに黄疽 をきたし,急 性肝

炎と診断 されて約4か 月間の治療で軽快 した.昭 和37年1月 全

身倦怠感,食 思不振あり,肝 機能検査で中等度の障害を指摘さ

れ,約6か 月間の入院治療で軽快 した.昭 和38年3月 再 び前回

と同様の症状をきたし慢性肝炎と診断 され,約5か 月間の入院

治療をうけた.同 年9月 当科へ入院,当 時の所見は体格中等,

骨格正常,黄疽,腹水な く,肝 下縁は肋弓下1横 指径,硬度増強,

肝機能検査では中等度の障害 を示 し,腹 腔鏡所見では結節肝初

期像,脾 腫軽度,門 脈圧亢進像軽度であった.その後ステロイド

療法をおこない,昭和39年9月 の腹腔鏡所見では軽度の結節肝を

呈 し,組織所見ではグ〓炎型の慢性肝炎活動型(CH Ⅱ Ae)

であ り,ス テロイ ド剤の効果は不十分と見 られた.昭 和41年7

月(26才)の 腹腔鏡所見では結節肝を呈 し,組 織所見では壊死

後性肝硬変であった.そ の後肝機能は十分に代償された状態 で

現在にいたっている.本 患者は極 めて懇切な治療 を受けて きた

に拘 らず,急 性肝炎から慢性肝炎を経て壊死後性肝硬変へ と進

展したことを特徴とした.

発端者の母系の祖母は小都市(広 島県尾道市久保町)に 居住,

生来健康で著患なく,飲 酒歴 もないが,当 時の社会事情か ら栄

養状態は必ず しも良 くなかった.昭 和23年(74才)自 ら上腹部

の腫瘤に気づ き某公立病院で臨床的に原発性肝癌 と告 げられ,

その翌年死亡 した.

発端者の両親には肝疾患歴なく,と もに健康である.
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Ⅳ　 考 察

成 人期の肝癌 ・肝硬変 の発症機序 には外因 とと も

に個体の素因 が関連す る と考 え られ る.外 因 として

は栄養障害,ア ル コールの飲 用,肝 炎 ウイル スの侵

襲 が重要 な因子 として考 えられてお り,素 因 と して

は糖尿病 が関連素質 としてあげ られてい るが,著 者

は これ とは別 に肝癌 ・肝硬変 を発症 し易 い,あ るい

はし難 い素質 の存在 を想定 したい.

実験動物 においては　肝硬変 の発症 に遺伝 的な素

質が重要 な役割 を演 ずる ことがす でに示 きれてお り,

コリン欠乏食 による肝硬変の発症頻度 がWisterラ

ツ トの系統 によって異 な ること30), Sprague-Dawley

ラツ トではある系の継代飼育 によ り,肝 硬変 を発 症

しやす い形質 を与 える遺伝子 をホモの状態 で もっと

考 えられ る系統 が分離 され たこと31)が報告 されてい

る.ヒ トで はウ ィル ソン氏病,原 発性ヘ モク ロマ ト

ージスな どの遺伝的 な代謝異常 に伴 う肝硬変 につい

て数多 くの研究 があるが,他 面,通 常の門脈性 また

は壊死 後性肝硬変 において も毛髪の性 状,紅 彩 や皮

膚 の 色,骨 格 の 特 徴32),33),34)血 液 型35),36),37)色 盲38)

な どの遺 伝的な形質と発症頻度 との相関 が報告 され

てお り,そ の家族性発症の報告 も近年増加 の傾向 に

ある.ま た外 因 との関連 では,高度の アル コール飲用

者での肝硬変の発症頻度が なお8%に と どま り39),40)

,そ こに個 体の素質が想定 され ること41),急性肝炎 の罹

患頻度 が血液型 と相関するこ と42)が報告 されている.

さ らに近年,乳 児肝硬 変43),若年性肝硬変44),活動 性慢

性肝炎45)では 自己免 疫疾患 としての性格 が重視 され

てい るが,こ の 自己免疫性 に も遺 伝的背景 が考慮 さ

れてい る.

46)

これ らの報告 は肝硬変に遺伝的な素質が関与す る

ことを示 唆 して いる.し か し,成 人期の肝癌 ・肝硬

変では,そ の発症 に関係す る遺 伝子 は浸透度 が低 く,

表現度 も一様でない と想像 され,一 方で は飲酒や肝

炎な どの影響 が大 き く,さ らに気 象,土 壊,職 業,

食生 活な どの関与 も考慮47),53)され なければな らな

い.し たが って その家族性発症か ら遺伝 的 な意義 を

見いだすため には種 々の視 点か らの検討 が必要で あ

ろ う.

著者 が この研究 をすす めるにいた った端緒 は自験

例 で観 察 された多 くの示唆的 なこ とが らであった.

た とえば,家 系22.の 発端者 は組織所見か ら急性 ウ

イルス性肝炎 と診断 された時期 よ り観察 されたが,

十分な治療 にかかわ らず病勢 は進展 を続 けて肝硬変

に至 り,その家族歴で は弟 は若年 で肝硬変 を発症 し,

しか も急速 な経過 で死 亡,兄 は腹 腔鏡 と肝生検 で慢

性肝炎 を確認,母 は肝硬変 で死亡 してい る.同 様 な

症例 を総括す る と成績 で示 したよ うに,発 端者にお

いて慢性肝炎活動型 や亜広汎 性肝壊 死か ら肝硬 変の

完成へ と至 る過程 が通常 の例 か ら予想 され る速 さよ

りも異常 に速やか であった ものや,抗 炎剤 や免疫抑

制剤の効果が期待 され た程 に得 られなか った ものを

5例,家 系内発症者 において激症型 で発症 よ り急速

な経過 をとって死亡 した もの を3例,ま た家族性発

症者で生活歴,既 往歴が異 なるに も拘 らず,臨 床病

型 あるいは経時的な病理組織所見の推移が類似 した

もの を5家 系認 めたが,こ れ らの症例 を理解す る う

えには,著 者はその機序 に個体の素質が重要な要因

として働 いた ことを認 めねばな らな いと考 える.

肝癌 ・肝硬変患 者の血縁歴 に肝癌 ・肝硬 変 をみ る

頻度 を調査 した ところ29/281(家 系)=10.3%, 48/

2812(人)=1.7%で あった.この頻 度 を本邦の文献

についてみる と,肝 硬変72例 の2等 親以内の血縁 歴

で13例(18%)に 肝炎 を含む肝 疾患 を認めた との上

田 らの報告,18)また肝硬変22例 の うち親子兄 弟に肝 硬

変 を発症 してい るもの3例(14%)を 認めた との徳

田の報告22)があ り,著 者 の成績 は これ らとほぼ近似

の値 であ った.

さて本邦 の死 因別死亡 統計にお ける肝硬 変の頻 度

は地域差,暦 年差 があ るが,昭 和37年 の全国集 計で

は男1.6%,女1.0%,そ の計1.3%で あ った72)さき

の血縁 の発症頻度 を肝硬変 に限 ってみ ると,祖 父母

2/1124(人)=0.19%,両 親15/562(人)=2.7%

(父6/281(人)=2.1%,母9/281(人)=3.2%),

同胞16/1126(人)=1.4%,そ の計33/2812(人)=

1.2%で あ って,死亡統計 にみ る頻度 に比 して両親 と

くに母 では高率 であったが,祖 父母 では低率 であ っ

た(表3.)

しか し著者 の調査方 法は患者 の記憶 に頼 ってい る

ため前述 の比較 は適切 でない と考 えられ るので,慢

性肝炎患者 を対照 として同様 な調査方 法で血縁者 の

肝癌 ・肝硬変発症率 をみ,そ れが さきの率 に比 して

有意 に低 いこ とを認 めた.こ の比較 に際 しては入 院

時平均年令 が慢性肝炎 では37才 で(表7.),肝 癌 ・

肝硬変 のそれに比 して9才 若年 であ った ことが問題

となろ う.し か し同胞 は別 として,両 親,祖 父母 は

慢 性肝 炎例 において も大半が肝癌 ・肝硬変の好発年

令 を越 えてい るとみ られ るか ら,こ の比較 は十分意

義 を もつ と考 えてい る.
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次に この肝癌 ・肝硬変 の家系 内集積 が流行性肝炎,

飲 酒お よび糖尿病素質な どによって派生的 に生 じた

ものか,あ るいは 否か を検討 した.

まず流行性肝炎の影響 について検討す る と家族性

肝 癌 ・肝硬変の発端者29例 の うち既往歴 の上 で黄疸

のあ った もの は6例(21%),黄 疸 はなかったが ウ

イル ス侵襲 が考慮 された もの は5例(17%)で,合

わせて38%に 流行性肝炎 との関連 が認 め られ たが,

この率 は非家族性肝硬変 における もの と異 な らなか

った.ま た,文 献 によれ ば肝硬変 で黄疽 の既往 を認

める率 は20～33%を 示す ものが多 く59)ほ ぼ近似 の値

で あ り,発 端者の黄疸既往歴 は通常の肝硬変 よ り高

頻度 ではなか った.し か し,肝 硬変の原因 としては

むしろ不顕性 のウイルス感染が重要視 されている67)

ので,こ の成績か らただちに家族性発症 に対す る肝

炎 ウイルスの影響 を評価す ることはで きない.

そこで家族性発症者 および家系内の肝炎罹病者 の

居住地の肝炎 および肝硬変の発生状況 を調査 した と

ころ,そ の発生 が通常 よ りも多 い傾向 を示 した もの

は4か 所(20%)で あったが,調 査回答 を得 た率 が

低 く,ま た調査 され た例 も肝炎,肝 硬変の発生状況

を数量値 として示 した ものが少な く,こ の成績 か ら

居住地全体 の傾向 を知 るこ とは困難で あった.一方,

昭和25年 ごろか ら中国,四 国各地で は肝炎の流行 を

しば しばみており,肝炎の流行に ひき続 いて肝硬変の

多発 をみることは統計 的に も明 らかに されてい る68)

か ら,家 族性肝癌 ・肝硬変 もこの肝炎流行の影響 を

受 けたであろ うこ とは当然推測 され る.

しか しなが ら,発 端者の居住地分布は非家族性肝

癌 ・肝硬変の それ と,ま た対照の急性,慢 性肝炎の

それ と も異 なった傾向 を示 さず,さ らに発端者 と家

系内発症者 との居住地,死 亡暦年代 を比較 した成績

によれ ば発端者 と家系内発症者が特定の肝炎流行 に

包含 され た例 は少 ないとみ られ,こ れ らの成績 は肝

癌 ・肝硬変の家族性発症が居住地およ びその肝炎流

行の影響のみ では説明で きない ことを示 してい る.

ここで,発 端者で は血縁 に肝炎 を認め る率は対照

肝 疾患群に比 して高 く(た だ し調査の精度が異な る

ことは考慮 しておかねばな らない),非 家族性肝癌 ・

肝 硬変 ではその率は対照肝 疾患群 と異な らない こと

を認 めた.一 方,発 端者 と血縁 の肝 炎罹 病者 との地

理 的,時 間的差異 をみ ると,同 郡 ・市 内の隔た り,

かつ10年 以内の差異 の ものは4/9(人)=44%で あ

って,こ の成績 は両 者の肝炎環境 が近似 す るとみ ら

れる ものは半数 に満 たない ことを示 した.し たが っ

て前項 は発端者 の環境 の肝炎 ウイルス浸淫が対照 よ

り濃厚 であったこ とを示 す ものでな く,む しろ血縁

に肝炎 に罹患 しやす い素質 があ ることを示す もの と

解釈 され よ う.

対象の配偶者の生活環境 は一般 に対象 と近似す る

とみ られ るので,こ れ を調査 した ところ,発 端者で

は配偶者 に肝疾患 を認 めず,家 系 内発症者の配 偶者

では51例 中肝癌1例,肝 硬変5例 の計6例(12%)

-3父 母子例 の両親-と 急性肝 炎1例(2%)

を認めた.す なわ ち肝癌 ・肝硬変発症率 は きわめて

高いが,こ の率 と比 較 して肝炎発症 率が低 く,し た

が って この成績 は家族性発症者の居住地 の肝炎 ウイ

ルス浸淫 度の指標 としては判断 しがたい.3父 母子

例 については後 に述 べ る.

次に飲 酒 との関係 をみると,毎 日日本酒3合 以上

の アル コール常 用者 は発端 者の男で は10/26(人)=

38%,散 発性肝癌 ・肝硬変 の男では30/210(人)=

14%で あ った.文 献 によ ると本邦の肝硬 変の男で は

この率 は28%程 度 であ り59),近年 は さらに低率とみら

れ るか ら,発 端者 におけ るその率は通常 よ りやや高

い としてよい.し か し,同 一 家系 の発症者 に前述 の

基準以上 の飲酒家 を2例 以上 認めた もの はな く,し

たが って家族性発症 の原因 としては飲酒の役割は さ

ほ ど大 きい ものではない.

糖尿病 との関係 をみ ると,発端者の肝硬変 では6/

26(人)=23%に 糖尿病 の合併 をみ,非 家族性肝硬

変 では23/218(人)=11%に その合併 をみた.文 献

によれば,肝 硬変 の糖 尿病合併 は10%程 度で あ り69)

,発端者 の肝硬変 では糖尿病 合併 は通 常よ り高率 であ

る.ま た発端者 では血縁 の糖尿病 者が,家 族性 を示

さぬ肝硬変患者 におけ るよ りも,高 い頻度 でみ られ

たが,こ れは主 として発端者 の血縁 者の肝硬変,糖

尿病合併例 による差 であって,そ の意義 をただ ちに

は決 めがたい.糖 尿病 と肝硬変 の関連 は これまでの

報告70),71)で 指適 されているから,糖尿病 を基盤 とす

る家族性肝硬変 も期待 され よ う.し か し成績 では,

同一家系 の発症者 に一次性 と考 え られる糖尿病の合

併 を2例 以上認 めた ものが なか ったので,糖 尿病体

質 と肝癌 ・肝硬変の家族性発症 との間 に明瞭 な関連

を指摘 し得ない.ま た この関連 を認 めるに して も,

家族性発症の原因 としては糖尿病の関与 は一部 に限

られて いるようであ る.

これ までの考察で,家 族性発症者の病型の観察か

らその発症機序 に素質 の関与が想定 され る例の ある

こと,ま た肝癌 ・肝硬 変の家系内集積が対照 に比 し



成人期肝癌 ・肝硬変の家族性発症に関する臨床的ならびに統計的研究　 427

て有意 で あ り,肝 炎,飲 酒,糖 尿 病体質 によって は

その全般 を説明 し得 ない ことを示 したが,こ れか ら

ら著者 は家族性肝癌 ・肝 硬変に遺伝要因 を推測 した.

次に血 縁関係 を中心 として考察 を進め る.す でに

成績で述 べた よ うに肝硬変 の家族 性発症の血縁関係

は21家 系中同胞7,父 子4,父 母 子2,母 子6,母

方祖父 と母子1,母 方祖母 と母 子1(家 系)で あ り,

母子例 の うち5家 系 と母方祖 父 と母 子1家 系 では同

胞 に もあわせて発症 をみた.こ れ までの本邦の文献

で は肝硬変の家族性発 症の報告は昭和4年 よ り昭和

44年 まで に30家 系1)-29)で あ り,こ の うち小児同胞

例17,成 人 と小児 との同胞例211)17),成 人同胞例129),

成人 と小児 との継代例3,2),9),10),20)成 人継代例7
18),22),23),25),26),27),28),

(家系) で あ って,こ の 継 代

例10家 系 は父子例12),父 母 子例125),母子例518),22)
,23),27),28)(うち1例 は母 の同胞に も発症)18),母方伯

母 と発端者 との例126),父方祖 母 と母方叔父 と発端者

との例19),10)母方 の曽祖 父 と大伯父,父 方祖父 と発

端者 との例120)で あ り,この うち成人継 代例 は父母

子例1,母 子例5,母 方伯 母 と発端者 との例1(家

系)で あった.継 代例 の うち同胞 に も発 症 をみ た も

のは父母子例1,母 子例の うち3
18),22),27)

, 母方伯母

と発端者 との例1(家 系)で あ った.著 者の成績 を

これ ら文献例 と比較 す るとき,文 献にほ とん どみ ら

れなか った成人 同胞例 が7家 系(33%),ま た成人

父子例 が4家 系(19%)み られた点で異 な り,他面,

母 子例 では子の世代の発症率が高 く同胞発症 を伴 い

やすい点 では類 似の傾向 を示 した.文 献 に母子例が

多いのは同胞発 症 を伴 うので注 目され るためとみ ら

れ,父 子例,同 胞例 が少な いの はこれ らが偶発的 な

もの,ま たは環 境因子の影 響 による もの と解釈 され

やすいか らであろ うか.

成績 では家族 性肝 癌 ・肝硬変の発端者の両親 にい

とこ結婚 を認 めなか った.文 献的 な展望 によれ ば,

本邦 の家族性 発症の報告例30家 系中,両 親の血族結

婚5例,そ の うちい とこ結婚3例6),8),20),ま たいと

こ結婚1例12),血 族の明示な きもの1例14)を 認 め,こ

の両親 の血族 結婚5例 では子の発症はすべて小児期

であ る.す なわ ち,文 献上 に も成人期の家族性発症

者 ではその両親 にい とこ結婚 を認 めなか った.

一般 に小児 の肝硬 変は同胞発症,一 卵性双生児 の

発症,両 親 の血族結婚な どの遺伝的な示唆 を与 える

ことが らを高 頻度にみ ることが文献に よって示 され,

その発症 にお ける体質の関与は成人期の それ に比 し

て大 きい とみ られ る.小 児 肝硬変 に関与す る遺伝子

と,成 人期肝硬変 に関与す る遺伝 子が異質 の もので

あ るか,ま た異 なった遺伝形式 を とるものであ るか

は明 らか でないが,著 しい病 的偏位 を遺伝 された も

のはす でに小児期 において発 症 し,成 人期に至 らな

いであろ うとの推測 は当然 な し得 る.

成績 によれ ば家族性発症者 の平均死亡 年令は発端

者 ・同胞50.4才,両 親61.2才 で前者が若年 であった.

発端者 ・同胞で は50例 中14例 が生存 してい るが,平

均死亡年令 を両親 と等 しくす るための生存 者の平均

死亡年令 は89才 と計算 され,こ れ は通常期待 されず,

前述の成績はなお意義 を もつ であろ うが,発 端 者 と

散発性肝癌 ・肝硬変の入院時年令 は両者 とも平均46

才 で差異がない ことか ら,こ の成績 に速進現象 な ど

の遺伝的 な考慮はは らえな い.

家族性発症の血縁関係 によって発端者 ・同胞 の平

均死亡年令 をみ ると,母 子例 では43.0才 で同胞例,

父子例 に比 して若年で あったが,母 子例 での生存者

が多 く,そ の平均年令 は48.0才 で平均死亡年令 よ り

も高令 であった ことか ら,その意義 は明 らかでない.

家族性発症者の うち両親 と子の死亡年令の相関 をみ

る と,父 子では相関係数+0.87で 有意 な相関 を示 し

たが,適 切な対 照 を得ずその意義 は明 らか でなか っ

た.ま た母子で は有意な相関 な く,父 子例 と母子例

との相関係数の差は有意で あったが,前 述 の生存例

の考慮か ら,得 られた成績 を もって父子例 と母子例

の成立機序の差異を示唆するもの とはな し得なか った.

次 に家族性発症の血縁関係 によって発端者(下 位

世代)の 同胞の発症率の男女比 をみると,同 胞例 で

ほぼ2:1,母 子例でほぼ2:1,三 世代連続例 を

含 む母子例で はほぼ1:1で あった.肝 硬変の性比

に関す る諸家の報告 は,ア ル コール性肝硬変で は男

に多いことに異論がな いけれ ども,後 肝炎性 または

cryptogenic58)の 肝硬 変では男優位59)女 優位60),男女

比1:261)な どと不同で あ り,家族性発症例での成

績 をこれ と比較 して解釈す る ことに困難 を感 じる.

一方,肝 硬変 とSystemic lupus erythematosus

 (SLE)と の遺伝 的な背景 の類似 を暗示する報告62)

があるが, SLEは 女 に多 くその家族性発症 も姉妹,

母子例 が多い63)家 族性肝癌 ・肝硬変 の発症率の性比

はSLEと 異 なるが,疾 患固有の遺伝的負荷の表現

は性遺伝子 によって修飾 され,ま た環境 によって修

飾 され る とみ られ,表 現 され た性比 でただちに両者

の遺伝形式 を比較す ることは疑問で ある.

さて,成 績 によ り家族性発症の うち母子例 では下

位 の世代 の発症率,発 症者の 出生順位,お よび死亡
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年 令について他の血縁例 とは異 なる特 徴があることを

認 めた.肝 硬変の素因の遺 伝形式 に量遺伝子を仮定 し,

女子 で それ が表 現 され る場合 には男子 にお ける場

合 に比 して そ の病 的 偏位 がよ り大 きい ことが必要

であ ると考 えるこ とによ り,母 子例 では父子例 よ り

子の発症率 が高 くなるこ とは説 明で きるが,母 子例

にお いて発端者(子 の世代)の 同胞 の発症率 が9家

系34人 中8人(24%)と 他 との比較 を絶 して高 いこ

とと,発 症者 の出生順位 がほ とん どの例 で連続 す る

ことは さきの説 明で理解 で きる範 囲を越 えてい ると

み られ る.一 方 で,オ ース トラ リヤ(Au)抗 原が

家族性肝硬変発症者 の男 ・女に陽性,発 症者 を母に

もつ子 の男 ・女に陽性 であ ることが大林 ら64)によ り

報告 されてい るが,著 者 の成績 で も,検 索例数 が少

ないが,家 族 性発 症者の男 ・女 に陽性,発 症 者 を母

に もつ子 の女 に陽性であ った.こ れを さきの成績 と

関連 づけて考察 す るとき,母 をCarrierと す る肝

炎ウイルス感 染が示唆 され る.

しか し,肝 炎 ウイルス感 染者がAu抗 原保持者 と

なるた めには体質 的条 件 が介 在す るとみ られ る
65),66)

ことな どを考慮す る時, Au抗 原陽性者の家系内分

布は遺 伝形 式で説明 し得な い ものでは あるが,感 染

ですべて を解釈す ることにはい まだ疑問が残 る.

次に,家 族性肝癌 ・肝硬変の父母子例では母子例

に比 して子の発症率 が低 いこと,し か も父母子例3

家系 の うち2家 系 ではお じ,お ばに も発症 があ るこ

とが認 め られ たが,遺 伝的 には説明 し難 い成績 であ

る.こ の うち1家 系 で乳幼児死亡が連続 して いるこ

とか ら,病 的遺伝子の累積が致死的 に働 いて発症例

が失 われた こと も考慮 され るが,新 生児肝疾患 は認

めなか った.お じ ・おばの発症者 と父母の居住地が

近い ことか らは,こ れ らの発症者 には素因の関与 よ

りも環境因子 の影響 が強か った もの と も解釈 できる

が,こ の2家 系の うちの1家 系で は発端者の居住地

も両親 と近 いが他の1家 系の発端者の居住地 は両親

お よびお じの居住地 とは異 な り,し か も職業上定期

的に転居 して お り,さ らに別の1家 系で は父 と母 と

の居住地 も隔 た り,発 症暦年 に も差異が ある.文 献

では父母子例 に同胞発症 をみて お り,観 察例の増加

によって父母子例 での子の発症率 が変動す ること も

予想 され る.

以上の血縁関係か らの検討 によ り,家 族性肝癌 ・

肝硬 変 では母子例 に他の血縁例 とは異 なる特徴 があ

り,そ の成績 は遺伝要因の ほか に肝炎 ウイル スの家

族内感染 を示唆 して いることを示 したが,検 索例数

も少 な くて結論 に至 らず,こ れ らは今後 の問題点 と

して提起 した い.

Ⅴ.　 結 語

昭和33年 よ り41年 に至 る9年 間に岡山大学第1内

科へ入院 した原発性肝癌37例,肝 硬 変246例 の うち

に,肝 癌 または肝硬変の家族性発症例29家 系 を認 め

た.

(1) 肝癌,肝 硬 変283例 の血縁 者の肝癌,肝 硬変発症

症の頻 度は,兄 弟姉妹で1.9%,両 親で3.9%,祖 父

母で0.44%で あ り,こ の頻度 は対照 の肝 炎患者 にお

けるそれに比 して有意 に高か った.

(2) 家族性発 症29家 系 の血縁関係 と発端者(最 下

位世代)の 兄 弟姉 妹にお ける発症率 は,同 胞例8家

系で12/38=32%,親 子例16家 系 で7/70=10%(う

ち父子 例7家 系 で1/29=3.4%,母 子例6家 系 で

6/22=27%,父 母子例3家 系 で0/19),母 方祖父

母 と母子の3世 代連続例3家 系で2/12=17%,母 方

祖母 と孫 の隔世型例2家 系 で0/8(人)で あ った.

なお,発 端 者の両親 にはい とこ結婚 はなか った.

(3) 家系内の発症者 の間で,生 活歴,既 往歴 が異

なるに拘 らず,発 症年 令,臨 床病型,経 時的 な病理

組織所見の推移 な どが近似 す る例が あった.ま た発

症者には,慢 性肝 炎活動型 や亜広汎性肝壊死か ら肝

硬変の完成へ と至 る過程 が速 やか で,ス テ ロイ ド剤

などの効果が充 分得 られぬ例 や,激 症型 で発症 よ り

急速な経過 をとって死 亡す る例が あった.

(4) この29家 系について,外 因 として肝炎の流行

と飲酒,内 因 と して糖尿病素質 の与 えた影響 をみた.

肝炎 につ いては,発 症者の居住地の肝炎流行,居 住

地間の距離,発 症 暦年の差,血 縁者 の肝炎歴 な どの

検討か ら,家 族性発症の原因 と して肝炎 ウイルス浸

淫 を重視す るよ りも,肝 炎 に罹患 しやす い素質,肝

炎 よ り肝硬変 に移行 しやす い素質 を重視すべ きこと

が推論 された.飲 酒について は,多 量の飲酒歴 を も

つ ものが,家 族 性 を示 さぬ肝硬変患者 におけるよ り

も高 い頻度でみ られたが,女 性 および飲酒歴 のない

男性 に も発症 はあ り, 29家 系の うち,飲 酒 が家系 内

で共通の原因 とな り得た もの は4家 系以 内に とどま

った.糖 尿病素因につ いて は,血 縁 の糖尿病者 が,

家族性 を示 さぬ肝硬変患者 におけるよ りも,高 い頻

度 で認 め られたが,糖 尿病 を合併す る発 症者を1家

系 に2人 以上認 めた例 はなか った.す なわ ち家族 性

発症 の主因 を,こ れ らの外因,内 因に帰 す ることは

で きなか った.
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(5) 家 族性発症 の母子例 では,子 の発症率が高 い

のみでな く,発 症者 の出生順位 が連 続 しやす い傾 向

を認 めた.ま たAu抗 原 を2家 系 について調べたが,

母親(発 症者)と その娘(発 症 していな い)に 陽性

で,父 親(発 症者)が 陽性で も,そ の子 は陰性 であ

った.

(6) 以上 の成績 によ り,肝 癌 また は肝硬変の家族

性発症 に遺伝要 因が推 測 され ること,母 子例 では こ

れ に加 えて肝炎 ウイル スの家族内感染が示唆 され る

こ とを示 した.

稿 を終 わ るにあた り,終 始 ご懇篤 なご指導 と ご校

閲 を賜 わ った本学小坂淳夫授教 な らびに太 田康幸講

師 に衷心 よ り感謝 いた します.ま た,種 々の有益 な

ご助言 をいただいた本学理学部 大倉 永治教授 な らび

に国立遺伝学研究所松永英博 士に深謝 いた します.

〔本研究 の要 旨は さきに 日本肝臓学 会第2回 西部

会(岡 山, 1968),日 本消化器病学 会中国四国第19

回地方会(高 知, 1970)お よび 日本 人類遺 伝学会第

15会 総会(岡 山, 1970)に おいて発表 した.〕
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ABSTRACT

Statistical and clinical studies were conducted on familial occurrence rates of hepatoma and 

liver cirrhosis in adults with 37 cases of primary hepatoma and 246 cases of liver cirrhosis ad

mitted to our clinic during the 9-year period of 1958 to 1966. As a result there were found 29 

families showing familial occurrence of hepatoma or liver cirrhosis. The results of the study are 

briefly summarized as follows.

1) The incidence of hepatoma or liver cirrhosis among the relatives of 283 subjects was 1.9

% in brother-sister of the patient; 3.9% in the parent; and 0.44% in grandfather-grandmother. 
These rates were significantly higher than those of the control hepatitis group.

2) The onset rates in brother-sister of index cases (under whom one of the affected ind

ividuals in the lowest ranked generation was designated) among 29 pedigrees of familial occurr

ence proved to be 32% (12/38) in 8 families of the brother-sister group; 10% (7/70) in 16 

families of the parent-child groups (of them 1/29=3.4% in 7 families of the father-child group, 

6/22=27% in 6 families of mother-child group, and 0/19 in 3 families of parents-child gr

oup). It was 17% (2/12) in the 3 families of 3 consecutive generations (grandparent, mo

ther and their descendants), and in two families of the grandmother as mother's side-grandchild 

group it was 0/8 (individual). In addition, in the parents of the index cases there was no co
usin-to-cousin marriage.

3) In the same pedigree there could be detected some cases showing similar findings of 

onset age, type of disease, timelapse pathohistological findings, despite the difference in their 

modes of living and history. Further, among the patients investigated there were some who took 

so rapid course from chronic hepatitis of active type or from submassive hepatic necrosis to li

ver cirrhosis that they could not receive sufficient benefits of steroid treatment or those who 

died precipitously because of fulminant disease.

4) In these 29 pedigrees studied, there were observed epidemic nature of hepatitis and 

drinking as exogenous factors and the propensity to diabetes as inherent cause. Judging from su

ch factors as hepatitis epidemic in the residential district of patients, distance between the re
sidence of patients, the difference in the onset age, and hepatitis history among relatives, it has 

been assumed that rather than emphasizing epidemic nature of hepatitis in the familial occurren

ce, a greater emphasis should be placed on the propensity of the patient to hepatitis and on the 

predisposition to shift to liver cirrhosis. As for the alcohol drinking, those heavy drinkers sh
owed a higher incidence than liver cirrhosis patients showing no familial trend, but there was 

obserbed onset of hepatoma or liver cirrhosis even in females and males without history of drin

king, and in 29 pedigrees the drinking that proved to be a common cause in the family was limit

ed within 4 pedigrees.

As for the causative factor of diabetes, subjects related by blood having diabetes gave a 

higher incidence than liver cirrhosis patients not showing familial trend, but there was not a
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single pedigree having over 2 affected individuals complicated with diabetes in the same family. 

In other words, these exogenous and inherent causes couldn't be taken as the principal causes 

of familial occurrence.

5) In the mother-child group of familial occurrence the rate of incidence was not only 
higher in child but also there was a trend of the patient to be succeeded by other affected siblings in 

the order of their birth. In our Au antigen tests conducted with 2 pedigrees, the rest result 

was positive in the mother (inflicted) and daughter (not inflicted), while inflicted father gave a 

positive result but the child was negative.
6) These results suggest that there were genetic factors involved in familial occurrence 

of hepatoma or liver cirrhosis, and in the mother and child group there was indicated hepatitic 

viral intrafamilial infection in addition.


