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研究成果の概要（和文）：日本住血吸虫症併存肝癌症例は減少してきたが、近年は18％程度で横ばい傾向であった。特
徴は、高齢で、赤血球数、IgM値、CD19陽性リンパ球が有意に低値など、造血機能やB細胞系の免疫障害が、肝癌切除後
の予後に悪影響していると推定した。肝細胞癌の病理学的所見には差はなく、肝硬変の合併が低率であった。EOB-MRI
および術中造影超音波検査の導入と早期肝細胞癌の同時治療で、日本住血吸虫症併存例の肝癌切除後の予後が改善した
。

研究成果の概要（英文）：Proportion of hepatocellular carcinoma (HCC) patients with chronic schistosomiasis
 japonica (SJ) who underwent hepatic resection is about 18% in our department in recent years. Age in the 
SJ group was significantly higher and red blood cell count, IgM concentration and CD19 positive lymphocyte
 were significantly lower than in the non-SJ group. We assumed that deficiency in hematopoiesis and B cell
 function was adverse prognostic factor for survival after hepatic resection. Introduction of EOB-MRI and 
intraoperative contrast enhanced US and simultaneous treatment of early HCC prolonged survival after hepat
ic resection even in patients with chronic SJ.
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１．研究開始当初の背景 
（1）かつて、山梨県は日本住血吸虫症の三
大流行地域の一つであったが、官民上げての
努力によってその撲滅に成功した。しかし、
慢性日本住血吸虫症によると思われる肝障
害や、併存するウイルス肝炎によって、本県
の肝癌による死亡率は現在、東日本一である。
当施設では、近年でも肝細胞癌患者に占める
慢性の日本住血吸虫症患者の占める割合は、
20％前後で、最近 20 年間変化が見られてい
ない。一方、日本を除いたアシア地域、特に
東南アシア地域では現在でも日本住血吸虫
症が猛威をふるっており、2 億人の感染者が
いると推定され、世界的には決して過去の疾
患ではない。さらに、現在のエジプトでは日
本の過去の状況と酷似した住血吸虫とウイ
ルス肝炎の併存による肝細胞癌の発生が最
大の保健問題となっている。急性期の日本住
血吸虫症の治療は有効な経口薬剤の登場で
コントロール可能となったが、今後急性期の
治療が普及しても、慢性の日本住血吸虫症患
者は今後も増加し、将来的に本県同様、肝硬
変への進展や肝癌（肝細胞癌や胆管細胞癌）
発生の問題がさらにクローズアップされて
くるものと推定される。 
 
（2）私たちは、慢性日本住血吸虫症が肝細
胞癌患者の切除後の独立した予後不良因子
であることをはじめて明らかとした。慢性日
本住血吸虫症は、肝切除後の無再発生存率に
は影響を与えないものの、累積生存率を著し
く低下させていた。これは、今まで知られて
いた腫瘍因子や肝機能因子だけでなく、寄生
虫感染という外因により引き起こされた肝
線維症によって肝癌切除後の患者の予後が
影響されることを示したものである。 
 
２．研究の目的 
（1）慢性日本住血吸虫症併存肝細胞癌患者
の臨床病理学的特徴を解明し、さらに、肝切
除後の予後が併存群に比較して不良である
原因を臨床病理学的、免疫学的観点から解明
する。 
 
（2）臨床病理学的、免疫学的解析を基に、
慢性日本住血吸虫症併存肝細胞癌患者の肝
切除後の予後を向上させるための方策を、臨
床的に応用可能な画像診断技術、手術治療、
薬物治療等を応用して確立する。 
 
３．研究の方法 
（1）過去の日本住血吸虫症併存肝癌切除症
例について、対象期間の非併存肝癌症例と臨
床的パラメーターおよび血液検査データ、病
理学的データを比較検討し、日本住血吸虫症
併存症例の臨床病理学的特徴を明らかとす
る。 
 
（2）日本住血吸虫症の免疫機能へ及ぼす影
響については、液性免疫因子の定量的解析お

よび免疫担当細胞（B 細胞、T 細胞、NK 細胞
などの抗腫瘍作用に関与する細胞）の量的差
異とプロフィールを特異的抗体による免疫
染色とフローサイトメトリー法により解析
することによって明らかとする。これらのデ
ータを網羅的に統合し、日本住血吸虫症併存
例の特徴を明らかとする。肝予備力や発癌と
の関連で重要な肝臓の線維化については免
疫組織学的検討により線維化率を定量的に
比較し、経時的に比較検討が可能な症例につ
いては、過去の組織との比較も加え、日本住
血吸虫症併存症例の肝線維化に及ぼす影響
を明らかとする。 
 
（3）近年導入された新しい画像診断技術
（EOB-MRI や MR elastography や術中造影超
音波検査）を応用して、日本住血吸虫症併存
症例の特徴を明らかとするとともに、肝細胞
癌肝切除後の予後向上の方策を、手術療法を
含む臨床手段を実際の臨床例に応用するこ
とによって検討、開発する。 
 
４．研究成果 

（1）臨床的因子の比較検討（表 1） 

日本住血吸虫症併存者の年齢の中央値（範
囲）（以下同様に記載）は 72.5 歳（64－83 歳）
で非併存者の 67.0 歳（16-85 歳）と比較して
有意に高齢であった(p=0.03)。男女比、アル
コール多飲歴、糖尿病の合併などには差を認
めなかった。 
 
 
 
 
 
 

表 1 臨床的因子の比較 
 
（2）血液検査所見の比較検討（表 2） 
日本住血吸虫症併存群の赤血球数は
406X103/μL（258-454 X103/μL）で、非併
存群の 436X103/μL（312-550 X103/μL）と
比較して有意に低値であった（p=0.02）。肝
機能検査、各種腫瘍マーカー、肝炎ウイルス
感染状況には差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2 血液検査所見の比較 
 
（3）免疫学的因子の比較検討（表 3） 
日本住血吸虫症併存群での末梢血 CD19 陽性
リンパ球は 7.6％（1.4-23.3％）で、非併存



群の 12.3%（2.8-41.1％）に比較して有意に
低値であった（p=0.02）。また、IgM 値も併存
群が 69.0mg/dL(142-610mg/dL)で、非併存群
の 103mg/dL(22-291mg/dL)と比較して有意に
低値であった(p=0.006)。白血球数、白血球
分画、CD3、CD4、CD8、CD56 陽性リンパ球比
率、NK 活性などには差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 3 免疫学的因子の比較 
 
（4）病理学的因子の比較検討（表 4） 
肝癌の病理学的所見に関し、日本住血吸虫症
併存群と非併存群との間に差異は認められ
なかったが、肝硬変の併存率は併存群で有意
に低率であった(p=0.04)。 
 
 
 
 
 
 
 

表 4 病理学的因子の比較 
 

（5）EOB-MRI 施行による early HCC 発見率の
変化と日本住血吸虫症併存症例の比率 
EOB-MRI 施行 77 例と非施行例 70 例で、DCP
のみ非施行例で高値であった（p=0.02）以外、
背景因子に差は認められなかった。eHCC 疑い
病変の発見数は施行例で 17 症例 24 結節（非
施行例 6症例 8結節）と有意に多く、施行例
の 24 結節中 23 結節を切除、1 結節は焼灼治
療した。切除 23 結節中 21 結節は病理学的に
eHCC と診断された。施行例には日本住血吸虫
症併存症例 10 例（13％）、非施行例には 12
例（17％）含まれていたが、有意差は無かっ
た（p=0.50）。 
 
（6）EOB-MRI 施行と発見された early HCC の
同時治療の意義（図 1、2） 
肝切除後の無再発生存率は 1 年、3 年、5 年
の順に施行例が 81.4%、62.6%、48.7%、非施
行例が 82.1%、41.5%、25.5%と 1 年以内の再
発率は同等であったが、2 年以降は施行例で
良好で、有意差を認めた（P=0.01）。一方、
累積生存率は 1 年、3 年、5 年累積生存率の
順に施行例が 98.7%、90.7%、80.8%、非施行
例が 97.0%、86.3%、72.4%と現時点で有意差
を認めなかった（P=0.38）が、施行例では、
5 年生存率が初めて 80%を超えた。また、無
再発生存に関与する因子の多変量解析でも、

EOB-MRI 施行は有意な因子であった。また、
住血吸虫症併存の有無による生存率の差は
認められなくなった。 
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