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症例報告

　　　　　　　索引用語
原発性ヘモクロマトーシス

　　　　　　　CT所見
　　　　　　　　　胃癌

胃癌による胃全摘後にCT所見より診断された

原発性ヘモクロマトーシスの1例
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はじめに

　原発性ヘモクロマトーシスは常染色体劣性遺伝

形式をとる遺伝性疾患で，小腸における鉄の吸収

が元進する結果，肝，膵，心臓，等に鉄が過剰に

沈着する疾患である。進行すれば，肝硬変，糖尿

病，心不全より死の転機をとる。

　今回，肝障害の精査で外科より紹介された，胃

癌による胃全摘後の患者のCT検査を施行したと

ころ，肝実質のCT値の上昇より診断に至った原

発性ヘモクロマトーシスの1例について報告す
る。

症

患者：60歳，男性

ク

●

例

　家族歴：特になし

　既往歴：平成3年に，早期胃癌（中文化型腺癌，

M）で胃全摘をしている。また，大酒家で胃全摘

後も飲酒を続けていた。平成9年8月からは悪性

貧血と診断され，経口鉄剤（スローフィー1錠／日）

とB、2製剤（カロマイド250μg1錠／日）の服用を

継続していた。

　現病歴：平成17年の6月に肝障害の精査目的

表1．入院時検査成績
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図1．入院時CT所見　肝実質のCT値の上昇（75
　　HU）を認めるが，肝の変形，脾腫を認めず。

生化学

　GOT
　GPT
　LDH
　ALP
　γ一GTP

　TB

　TP
　alb

　BUN
　Cr

　UA
　Na

　K
　Cl

仙台市立病院消化器科
＊同　病理科

末梢血

　WBC
　RBC
　Hb

　Ht

　MCV
　PLT

691U／mL

1021U／mL

1771U／mL

3701U／mL

1611U／mL

O．3mg／dL

6．7mg／dL

3．5mg／dL

12mg／dL

O．7mg／dL

4．8mg／dL

143mEq／L

4．3mEq／L

lO4　mEq／L

12．6×103／μL

399×104／μL

　13．2g／dL

　　　39．2％

　　　97f］
31×104／μL

凝固系

　PT　　　　　　　104％

　Fibg　　　　　3511ng／dL

　出血時間　　2分

血清学

　HBsAg　（一）

　HCVAb　（一）

鉄代謝

血清鉄

TIBC
UIBC

146μg／dL

l59μg／dL

13

血清フェリチン

2，256ng／mL

トランスフェリン飽和率

　　（Fe／TIBC×100）

　　　　92％＞45％
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図2，肝生検標本（E－M染色）門脈域を中心に広範

　　　な線維化を認め，bridging　fibrosisの状態で

　　　ある。
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図3．肝生検標本（H－E染色）中心静脈域の線維化

　　は軽微であり，アルコール性肝疾患は否定的

　　である。

に外科より紹介となった。外来での腹部CT検査

で，肝実質のCT値が75　HUと上昇しており（図

1），かつ血清フェリチン値も高値であったので，原

発性ヘモクロマトーシスを疑われて肝生検目的に

入院となった。

　入院時現症：肝脾腫を触知せず，また，結膜に

黄疸，貧血を認めなかった。

　入院時検査成績：生化学では，GOT　691U／L，

GPT　1021U／Lと肝障害が認められた。末梢血で

はHb　13．2　g／dL，　MCV　97　Hと貧血は改善してい

た。凝固系では，PT活性104％と肝予備能は保た

れていた。鉄代謝では，血清フェリチン2，256ng／

茸二

図4．肝生検標本（ベルリン・ブルー染色）門脈域

　　周囲の肝実質に高度の鉄沈着が認められた。

mL，トランスフェリン飽和率（Fe／TIBC×100）

92％（＞45％）であった（表1）。

　肝生検結果：門脈域のリンパ球浸潤は軽微で

あったが，線維化が広範に広がっており，bridging

fibrosisが認められた（図2）。中心静脈領域の線維

化を認めず，アルコール性肝疾患は否定的であっ

た（図3）。ベルリン・ブルー染色では，門脈周囲

の肝実質に高度の鉄沈着が認められた（図4）。平

成3年の胃切除標本の鉄染色では胃壁には鉄沈着

は認められなかった。

　外来での潟血療法の経過：潟血は隔週で400

1nLずつ開始したが，　GPT，血清フェリチンの改

善が不十分であったので，10回目の潟血以後は

400mLの潟血を毎週とした。その後の血清フェ

リチンとGPTの改善は順調であるが，潟血開始6

カ月が経過したが（潟血14回），血清フェリチン

1，112ng／ml，　GPT　651U／Lと異常値が続いてい

る（図5）。

　家族調査：患者に必要性を説明したが，拒否さ

れた。

考 察

　欧米人では原発性ヘモクロマトーシスの責任遺

伝子が明らかにされておりHFE遺伝子とよばれ

る1）。しかし，アジア人ではHFE遺伝子異常は発

見されておらず，未だに責任遺伝子は明らかにさ

れていない2，3）。発生頻度は欧米白人ではホモ接合

体が人口の0．3％，ヘテロ接合体は人口の10％と
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図5．外来での潟血療法の経過

高頻度に見られるが4・5），本邦では比較的稀である

と考えられている。高橋ら6）によれば，本邦での剖

検例に占める割合は0．03％であったという。

　原発性ヘモクロマトーシスにおける組織傷害の

機序については，細胞内の鉄過剰がおこると，蛋

白質に結合していない遊離の鉄が増加して，この

遊離鉄がフリーラジカルの産生を促進して細胞小

器官の膜脂質の過酸化をもたらし，その機能を損

傷すると考えられている。一方で，DNA合成がブ

リーラジカルにより障害されることにより発癌プ

ロセスが促進されることになる7）。

　原発性ヘモクロマトーシスでは悪性腫瘍の合併

が知られており，Ammannらによれば，剖検36例

中11例（30．6％）で悪性腫瘍の合併がみられ，肝

細胞癌が5例と最も多く，肺癌4例，口腔癌1例，

甲状腺癌1例であったという8）。Conteらの報告で

も，67例中で10例が肝細胞癌で死亡し，2例がそ

の他の癌で死亡したという9）。

　原発性ヘモクロマトーシスの肝癌の合併は一般

人口の200倍であったが，その他の悪性腫瘍の合

併率の増加は有意ではなかったとする報告があ

る’°）。また，原発性ヘモクロマトーシスにおける肝

癌の発生は肝硬変が完成した後であることより，

鉄の過剰沈着ではなく，完成された肝硬変そのも

のによる発癌過程であるとする主張もある。実際

に，その他の原因による男性の肝硬変患者の肝癌

発生率との間に有意差は認められなかったとい

う11）。

　原発性ヘモクロマトーシスと胃癌の合併につい

ては，本邦での報告では，109例中で，肝癌20例

に次いで胃癌7例，肺癌5例，大腸癌3例，その

他との順であった12）。本邦では一般人口において

も胃癌の発生率が高いので，原発性ヘモクロマ

トーシスによる発癌であるかどうかは不明であ

る。

　胃癌を合併した本例で興味深い点は，平成3年

の胃摘出標本において鉄沈着が見られなかったこ

とより，胃全摘後に発症したことである。一一般に，

胃全摘後には術後3年以上経過すると高率に貧血

が出現するとされている13）。これは胃酸による鉄

の酸化が妨げられる結果，鉄の吸収が低下するこ

とと，ビタミンB12の吸収に不可欠である内因子

が欠如するためにビタミンB12の吸収障害をきた

すためである14）。本例でも術後6年目に悪性貧血

の発生をみて以後，ビタミンB12と鉄剤の経口投

与が原発性ヘモクロマトーシスの発症時まで8年

間継続されていた。この間に鉄の過剰蓄積が一気

に進んだ可能性がある。

　鉄代謝が正常であれば，経口的に過剰の鉄を長

期間摂取しても内蔵に鉄が過剰に沈着することは

ないと考えられている15）。南アフリカのバンツー

族の黒人では高率に内蔵に鉄の過剰沈着が報告さ

れている。原因として鉄の容器の中で醸造される

アルコール飲料を大量に摂取していることが推定
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されてきた16）。しかし今日ではHFE遺伝子以外

の何らかの遺伝的要因の関与が推定されてい
る17｝。

　原発性ヘモクロマトーシスの診断は，血清フェ

リチンの上昇や肝のCT値の上昇より比較的容易

である。しかし，鉄の沈着が進行するのは中年以

後であり，原因遺伝子が発見されていないアジア

人では発症前診断は困難である。それでも診断に

有用とされるのがトランスフェリン飽和率であ

る。血清鉄やフェリチンの上昇が始まる前に異常

を呈する（＞45％）とされる18）。

　本例は血清フェリチンの上昇，トランスフェリ

ン飽和率の上昇，肝実質のCT値の上昇，生検標

本における肝実質への異常な鉄沈着，等よりヘモ

クロマトーシスと診断した。しかし，鉄代謝異常

についての家族内調査は未施行であり，原発性か

2次性かについては不明な点が残る。しかし，鉄剤

の経口投与以外に原因もなく原発性とした。今後，

家族内調査を実施して遺伝性を確認する予定であ

る。
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