
散発性A型 肝炎の臨床像
-そ の臨床症状

,経 過 と予後 について-

岡山大学第1内 科

福 田 哲 也 ・ 山 田 剛 太 郎 ・ 小 川 裕 道

奥 新 浩 晃 ・ 兵 頭 一 之 介 ・ 西 原 隆

水 野 元 夫 ・ 坂 本 裕 治 ・ 長 島 秀 夫

川崎病院内科

山 本 和 秀 ・ 小 林 敏 成

日本鋼管福山病院内科

吉 田 智 郎

(昭和58年11月18日 受稿)

Key words:散 発性A型 肝炎

免疫複合体

重症化

遷延化

緒 言

A型 肝炎の血清学的診断が可能になって以後,

 A型 肝 炎の実態が急速に解明され,わ が国にお

いて も,森 次 ら1)の報 告 以来, A型 肝 炎の集団

発生例 の報告2,3)が相 次いでおこなわれてきた.

著 者 らも散発例 を中心に少数なが ら,そ の疫学

的,臨 床的検討 を加 え報告 してきたが4,5),最 近

症例数の集積 とともにその概要が より明 らか と

なってきた.こ こに1978年10月 よ り1981年7月

までの約3年 間に岡山地方 を中心に血清学的に

A型 肝炎 と診断 しえた散発例66例 をまとめ,そ

の 自他覚症状,一 般お よび肝機能検査,臨 床経

過 を中心に特 に重症度,予 後について詳細に検

討 し,従 来の流行例 との比較検討 も試みたので

報告す る.

対 象ならびに方法

対象は1978年10月 よ り1981年7月 まで,岡 山

大学第1内 科およびその関連病院で血清学的に

A型 肝炎 と診断 しえた66例 で,地 域的には岡山

県,広 島県の備後地区,香 川県の三豊地区で,

 3県 に分布 していた.男 性 は40例,女 性は26例

で,平 均年令は32.3才 で,最 年少は生後1ヵ 月,

最年長は64才 であった. A型 肝 炎の診断方法は,

 IAHA法5)に よ りPair血 清 でのHA抗 体 の上昇,

 HAVAB-M kitに よ るM-indexの 測定6),お よ

びHAVAB-M kitに よるIgM型HA抗 体 価の

測定7)の 計3つ の測定方法のうちの1つ 又はその

組合せ により行なった.臨 床像については,自

覚症状,他 覚症状,一 般お よび肝機能検査につ

いて検討 した.末 梢血液像,検 尿所見等の一般

検査 に加え,ウ レアN(mg/dl),ク レアチニン

(mg/dl)等 の 腎機能検査,血 清ア ミラーゼ(IU/

dl),更 に はPaul-Bunnel反 応, RAテ ス ト,

 IgM等 の 免疫学的検査につ いて考察 した.又,

異好抗体,リ ウマチ因子のHAVAB-M kit測 定

に及ぼす影響 を知る為にPaul-Bunnel反 応 が56

倍 以 上陽性者5例 と,伝 染性単核症3例,お よ

びRAテ ス ト陽性の非肝疾患患者5例 について
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Fig. 1. Incidence of initial symptoms of 

patients with sporadic hepatitis A.

Fig. 2. Incidence of initial sings of patients 
with sporadic hepatitis A.

羊 赤 血 球 に よ り異 好 抗 体 の 吸 収 を 行 な っ た 場 合

と行 な わ なか っ た 場 合 に お け るIgM型HA抗 体

価 の 差 に つ い て検 討 した.更 に 一 部 の 症 例 で は

CH 50(mU/dl),血 中 免 疫 複 合 体(μg-Ag HGG/

ml)をRaji cell radioimmunoassayに よ り測

定 し た.肝 機 能 検 査 は,総 ビ リル ビ ン値(mg/

dl), S-GPT(k. U), TTT(u), ZTT(u)に 加 え,

重 症 度 の 指 標 と し て,プ ロ トロ ン ビ ン 時 間,総

コ レ ス テ ロ ー ル(mg/dl),コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ

(ΔpH)に つ い て 検 討 し た.又, HBs-Ag, anti-

HBsに つ い て も集 計 した.

成 績

a)自 他 覚 症 状 に つ い て

初 発 時 の 自覚 症 状 をFig. 1に 示 し た.主 要 な

自覚 症 状 は,全 身 倦 怠 感90.3%,食 思 不 振88.5%,

発 熱86.6%,悪 心61.9%,濃 尿61.2%,掻 痒 感

42.0%の1頂 で あ っ た.発 熱 に つ い て は, 38℃ ～

Table. 1. Blood picture of patients with 

sporadic hepatitis A.

Table. 2. Freqency of proteinuria and 

hematuria in patients with sporadic 

hepatitis A.

39℃ 代 の発熱がほ とんどであった.そ の他の 自

覚症状 として注目された症状は,関 節痛が18.8

%,皮 疹 が15.7%と 高頻度に認め られたことで

あった.無 症状の症例はなかった.他 覚症状は

Fig. 2に 示 したが,発 熱86.6%,黄 疽86.6%,

肝腫69.2%,肝 圧痛35.0%,脾 腫21.7%,発 疹

15.0%の 順 であった.発 疹の性状については,

詳 しく記載されていた症例は少 なか ったが,丘

疹様の ものから蕁麻疹様の もので数 日以内に消

退す るものが大部分であった.

b)一 般 検査

散発性A型 肝炎の末梢血液像についてTable.

 1に 示 した.末 梢血液像 を検索 しえた症例は61

例 であった.初 診時の平均 白血球数は5,660/mm3

で,白 血球数が4,000/mm3以 下 の症例は16 .0%

にみ られたが, 10,000/mm3以 上 の症例 も1例

のみいた.リ ンパ球数が3 ,500/mm3以 上の症例

は20.0%に み られた.異 型 リンパ球の出現頻度

は29.5%で,そ の内10%以 上 の出現率 をみた症

例は6.6%で あった. Table. 2は 初 診時におこ
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Table. 3. 4 cases complicated hematuria in sporadic hepatitis A.

* Immune Complex.

Table. 4. Paul-Bunnell reaction and RA 

test in sporadic hepatitis A.

なっていた検尿所見 を示 しているが,尿 蛋 白陽

性者は23.4%に み られたが,蛋 白尿は一過性 で,

持 続性の蛋 白尿はみ られなかった.沈 渣にて1

視 野に10個 以上の赤血球がみ られた症例 は64例

中4例(6.3%)に み られ,そ の内2例 は肉眼的

血尿であった.こ の血尿 をきた した4症 例につ

いて,更 にその自他覚症状,特 に皮疹,関 節痛

と蛋 白尿 の程 度,ウ レアN,ク レアチニン,

 CH50,免 疫 複合体について検討 したのがTable. 

3で あ るが,ウ レアN,ク レアチニ ンが異常高

値 を示 した症例 は1例 存在 し,こ の症例は急性

腎不全 を併発 し人工透折 を施行 した.免 疫複合

体 はいずれの症例で も上昇は認められなかった.

 Table. 4にPaul-Bunnel反 応 とRAテ ス トに

ついての成績 を示 しているが, Paul-Bunnel反

応が112倍 以上が40%に み られた. RAテ ス トに

ついては陽性者は23.1%で 一過性のことが 多か

った.更に異好抗体およびリウマチ因子のHAVAB-

M kitに よるIgM型HA抗 体 価測定 による影

響をみたのがTable. 5で,羊 赤 血球 によ り異

好抗体の吸収 を行なった場合 と行なわなか った

場合 ではIgM型HA抗 体 価に有意 の差は認め

られなか った.血 清ア ミラーゼが500IU/dl以 上

を示 した症例は35例 中2例(5.7%)に み られ,

その内1例 は720IU/dlと 最 高値であった.

c)肝 機 能検査

S-GPTが 最 高値1,000k. u以 上 となった症例

は42%あ り, 300k. u以 下 であった症例 も17%あ

った.総 ビリルビン値が最高値10.0mg/dl以 上

となった症例 は17%あ り, 3.0mg/dl以 下 の症

例 も12%み られた.重 症度の指標 としてのプロ

トロンビン時間,総 コレステロール,コ リンエ

ステラーゼについて, Table. 6に 示 したが,プ

ロ トロビン時間が14秒 以上延長 した症例は18.8

%に み られ, 15秒 以上延長 した症例 は全体 で9.4

%存 在 し,最 延長例は25.5秒 で あった.総 コレ

ステロールが120mg/dl以 下 に低下 した症例 は

36.2%に み られ, 100mg/dl以 下 に低下 した症

例は6.9%で あ った.最 低値は85mg/dlで あ っ

た.コ リンエステラーゼが0.6⊿pH以 下 になっ

た症例は18.2%に み られ, 0.4⊿pH以 下 になっ

た症例は7.3%あ っ た.最 低値は0.24⊿pHで あ
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Table. 5. IgM anti-HA using HAVAB-kit, rheumatoid factor 
and heterophil antjbody titers in type A hepatitis, infectious 
mononucleosis and other disease with RF.

NT: not tested

Table. 6 . Liver function tests indicated 

severity of liver damage in patients with 

sporadic hepatitis A.

Table. 7. Peak of IgM, TTT and ZTT in 

patients with sporadic hepatitis A.

った.次 にTable. 7にIgM, TTT, ZTTの 最

高値 を示 したが, IgMの 最 高値が500mg/dl以

上 あった症例は31.8%で あった.一 方200mg/dl

以下 の症例 も7.3%み られたが,こ れらの症例 は

いずれ も発症初期のみ しか測定で きなか った症

例 で あった. TTTの 最 高値 が4u以 上 となっ

Fig. 3. Duration of s-GPT and t-Bil 

elevation in patients with sporadic 

hepatitis A.

た症例 は58.2%あ り, 10u以 上 示 した症例は9.1

%に み られた. ZTTの 最 高値が12u以 上 となっ

た症例 は18.0%に み られた. HBs-Ag陽 性 者で

発症 した症例は今 回の調査 では認め られなかっ

た.

d)経 過 と予後につ いて

Fig. 3は 発症 より毎週測定しえた肝機能検査

でS-GPTが50k. u以 上,総 ビリルビンが2.0mg/

dl以 上 である症例頻度 を経過 とともにみた もの

である. S-GPTは 発 症後3週 を経過すれば,症

例の50%は50k. u以 下 に なっていた. 12週 以 上

にわたって, S-GPTが50k. u以 上 となった症例

は65例 中3例(4.6%)あ り, 1例 は既 に述べ た

急性腎不全 を併発 した症例, 1例 は 肝内胆汁う

っ滞型 を呈 した症例,も う1例 は既往 に肝疾患
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を有 していた症例 であったが, HBs-Ag, anti-

HBsは いずれも陰性 であった.総 ビリルビン値

は発症後2週 以上 を経過すれば, 50%以 上 の症

例 は2.0mg/dl以 下 となった. 12病 週 以上にわ

たって総 ビリルビン値が2.0mg/dl以 上 であ っ

た症例は65例 中1例 あ り),そ れは肝内胆汁 うっ

滞型 を呈 した症例 であった.こ れ らの症例の う

ち急性腎不全 を併 発した症例 と既往に肝疾患の

あ る症例は発症後6ヵ 月を経て も軽度の トラン

スア ミナーゼの動揺が認め られ,肝 内胆汁 うっ

滞型の症例 も総 ビ リル ビン値の1.0mg/dl～2.0

mg/dlの 軽 度の上昇が6ヵ 月以降 も持続 した.

考 察

今回,我 々は1978年10月 よ り1981年7月 まで,

当教室および関連病 院において,血 清学的にA

型肝炎と診断 しえた66例 の散 発性A型 肝炎を経

験 し,そ の臨床像につ いて,従 来の流行例 と比

較検討 した.

自覚症状については,発 熱をきたした症例が

86.6%あ り,そ の他全身倦怠感,食 思不振が80

%以 上 の高頻度に認め られた.こ れは従来の報

告 されている流行例2,3,5)での 自覚症状の出現頻

度に比 して,対 象の年令差 を考慮 して も高頻度

であるように思われたが,散 発例 では 自覚症状

が軽 い例や,理 学的所見に乏 しい不全型の場合

には,肝 炎の存在 に気付かれない症例が 多い可

能性 も十分に考え られた.更 に他 の自覚症状 と

して関節痛が18.8%,皮 疹 が15.7%と 認 め られ,

一般にA型 肝炎ではB型 肝炎に比 して関節痛,

皮疹が少ないとする報告9)に 比 して高率 であった. 

Routenbergら30)は1974年 のA型 肝炎流行例 に

おいて,そ の 自覚症状 のうち,関 節痛は10%,

皮疹 は14%に み られ,皮 疹の性状 は境界明瞭な

紅斑,斑 状丘疹,麻 疹状,点 状出血,蕁 麻疹様

であった と記載 しているが,わ が国で も1977年

の基 山町での流行例7)で は皮疹 は3～4%に み

られ,そ の性状は麻疹様の ものであったと述べ

ている.今 回われわれが経験 した症例 では,皮

疹 の性状 は斑状丘疹,蕁 麻疹様の ものが 多い.

関節痛や皮疹 はA型 ウイルス.抗 体 を始め とす

る免疫複合体 との関連 を考える上 できわめて興

味深い所 見であるが,特 に血尿や蛋 白尿等の異

常検査所見 との間には相関は認め られなか った.

他覚症状では,肉 眼的に黄疸 を認めた症例は

86.6%と 多 く,従 来の流行例での黄疸の出現率:

 50%～70%に 比 して明 らかに高 い.こ のことは

自覚症 と同様に黄疸 を伴わない不全型の散発例

では単に見逃が されやすい為 とも考 えられるが,

流 行例に比 して不顕性感染や不全型の発症頻度

が少ない可能性 も十分に考えられる.事 実,岡

山市の東南部で昭和55年 に多発した散発性A型

肝炎の家族 内の疫学的検索11)では,不 顕性感染

例はほとん ど認め られていない.

A型 肝炎の末梢血液像については,既 に当教

室の坂 本4}が一部の症例 で, A型 肝 炎の末梢血

液像 と比較 し報告 したが,今 回更にA型 肝炎の

症例をふや して検討 してみると,初 診時の白血

球数は平均値は5,660/mm3と 軽 度の白血球減少

を示 している.異 型 リンパ球は,種 々のウイル

ス性疾患 と同様 に,A型 肝炎で も出現すること

が知 られている3)が,今 回のわれわれの例 でも約

3分 の1の 症例 で観察 された.し かし,多 くは

5%以 下 の出現率 で, 10%以 上 の多 くを認めた

症例は61例 中4例 にす ぎなかった.

B型 肝炎では, HBe抗 原 ・抗体の免疫複合体

が関与 しておこる腎炎12)が知 られているが, A

型 肝炎で も著者 らは急性 腎不全 を併発 した症例

を1例 経験 してお り13), A型 肝 炎ウイルス関連

抗原 ・抗体複合体 との関連 を知 る目的で検尿所

見や免疫機能検査に注 目してみたが,初 診時の

検尿所見にて,尿 蛋白陽性者は23.4%,血 尿 を

伴った症例は6.3%に み られた.特 に血尿の程度

が強か った4例 について,そ の自他覚症状(関

節痛,皮 疹),血 中補体価,免 疫複合体につ いて

比較検討 してみたが,特 に関連があるようには

認め られなかった.し か しなが らRAテ ス トが

初回に一過性に陽性 となった症例が23.1%に 認

め られ,血 中補体価,免 疫複合体につ いて も,

発 症早期の血清を使用 して今後検討を加えると

同時に,直 接に腎生検 をおこない免疫複合体 と

の関連 を観察する必要がある.

急性肝炎では古 くか ら,高 ア ミラーゼ血症 を

きたすことが知 られてお り, Cumminsら14)は22

%と 報 告 しているが,わ れわれの症例では5.7%

とか な り低値であった.わ れわれの症例ではア
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ミラーゼのア イソザ イムについては検討 しえな

かったが,一 般に急性肝炎のア ミラーゼのアイ

ソザ イムのパ ターンは,病 初期では膵 由来のア

ミラーゼが優位 とな り,急 性肝炎の寛解 ととも

に唾 液腺由来のア ミラーゼが優位 となる といわ

れている15).吉 村 ら16)は,慢 性B型 肝炎患者の

膵組織においてB型 肝炎ウイルスを検出 してお

り, B型 肝 炎 ウイルスによる膵炎,糖 尿病の発

症 の可能性 を示唆 しているが, A型 肝 炎ウイル

スにおいて も同様 の可能性が考えられる.一 方,

急性肝炎ではステ ノン氏管開口部が発赤するこ

とが知 られてお り, A型 肝 炎ウイルスの増殖の

場 の可能性 として,唾 液腺 も考えられ,今 後の

検討を要する もの と考 えられた.

急性肝炎初期には リウマチ因子や異好抗体の

ようなIgM型 抗 体が 出現 す ることが報告 され

ている17)が,わ れわれの経験 した症例 では, RA

テ ス トは23.1%に 陽 性で, Paul-Bunnel反 応は

10例 と少数であるが,そ の内の40%が112倍 以上

陽性 者 であった. HAVAB-M kitに よ るIgM

型HA抗 体 の測定に際 して,こ のようなIgM抗

体 が非特異的反応 により測定結果に影響 を及ぼ

す可能性が充分に考え られ るが,一 部の症例 で,

羊赤血球 によ り異好抗体の吸収試験 を行 なった

場合 と行なわなかった場合 とでIgM型HA抗 体

価に有意の差は認め られなかったので,リ ウマ

チ因子や異好抗体はHAVAB-M kitに よるIgM

型HA抗 体 の測定に影響 を与えないもの と考え

られた.

肝機能検査については, A型 肝 炎では一般 に

TTT, IgMの 上 昇は よく知 られた特 徴である

が,今 回のわれわれの症例で も同様の結果であ

った. A型 肝 炎はB型 肝炎に比して劇症化する

ことは稀 と考 えられているが,今 回,散 発性A

型 肝炎の重症度の指標 として,プ ロ トロンピン

時間,総 コレステロール,コ リンエステラーゼ

について検討 してみたが,プ ロ トロンビン時間

が15秒 以上延長 した症例は9%,総 コ レステロ

ールが100mg/dl以 下 となった症例 は7%,コ

リンエ ステラーゼが0.4⊿pH以 下 となった症例

は7%に み られ,散 発性A型 肝炎症例の10%近

くに,肝 機能検査か らみて重症型 と思われ る症

例が存在す ることがわかった.し か し,劇 症化

した症例 はみ られなかった.

A型 肝炎の慢性化は現在否定 されているが,

それでも, TTTの 正 常化 が遷延す る例 とか,

 IgM型HA抗 体 が長期 にわたって上昇 している

ものは肝機能異常が遷延する18)とい われている

が,今 回のわれわれが追跡 しえた症例では, 3

ヵ月以上にわたって肝機能異常が持続 した症例

は3例 あり, 1例 は急性腎不全を併発 した症例18)

で, 1例 は肝内胆汁 うっ滞型を呈 した症例19)で,

もう1例 は既往 に肝疾患 を有した症例であ り,

これ らの3例 は,更 に6ヵ 月以上にわたって肝

機能 異常が持続 していた.以 上 より通常 の典型

的散発性A型 肝炎は発症後3ヵ 月以 内に治癒す

る予 後良好な疾患 と考 えられる.

結 語

散 発性A型 肝炎 と血清学的に診断 しえた例に

ついて,そ の臨床症状,経 過 と予後につ いて従

来の流行例 と比較 し検討 を加 えた.

1)散 発性A型 肝炎の 自覚症状 として,発 熱,

全身倦怠感,食 思不振が80%以 上 の高頻度で認

め られた.

2)他 覚 症状では,黄 疸出現率が86.6%,皮

疹 は15.7%に 認め られ,こ れらは従来の報告例

より高頻度であった.

3)末 梢血液像 では,平 均 白血球数は5,660/

mm3で, 4,000/mm3以 下 の症例は16.4%み られ

た.異 型 リンパ球の出現率 は29.4%で,そ の程

度は5%以 下の ものが多かった.

4)尿 蛋 白陽性者は23.4%で,血 尿 を認めた

ものは6.3%み られた.血 尿を認めた症例 につい

て免疫複合体 を測定 したが,い ずれ も正常値で

あった.急 性 腎不全 を併発 した症例が1例 存在

した.

5)肝 機 能 検査 では, TTT, IgMが 高 値 を

示す症例が 多か った.重 症度の指標 として,プ

ロ トロンビン時間,総 コレステロー ル,コ リン

エステラーゼをみてみる と,症 例の10%近 くに,

重症型を思わせ る症例がいたが,劇 症化 した症

例はいなかった.

6) 6ヵ 月以上にわたって肝機能異常が持続

した症例 は3例 あ り, 1例 は 急性腎不全 を併発

した症例, 1例 は肝 内胆汁うっ滞型 と考 えられ
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る症例, 1例 は既往に肝疾患を有した症例であ

り,典 型的に発症した散発性A型 肝炎は3ヵ 月

以内に治癒する予後良好な疾患と言える.

尚本論文の要旨は昭和56年 度日本消化器病学会秋

季大会(於,米 子),昭 和56年 度 日本消化器病学会中

四国地方会(於,松 山)で 発表した.稿 を終えるに

あたり, Raji cell radioimmunoassayに より血中免

疫複合体 を測定 していただいた岡山大学医学部第3

内科,倉 田典之博士に深 く感謝します.
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Clinical and laboratory features of 66 patients with sporadic hepatitis A were evaluated 

from October 1978 to July 1981. Jaundice was reported in 88.6% of the patients, and the 

frequency of skin rash was 15.7%. Less than 5% atypical lymphocytes were noted in 29.5% 

of the patients. Proteinuria and hematuria were present in 23.4% and 6.3% of the patients. 

However, immune complexes were not detected in their sera. One of the patients who had 

hematuria developed acute renal failure. About 10% of the patients transiently showed both 

low levels of cholinesterase and cholesterol and prolongation of the prothrombin time. There 

was no patient with fulminant hepatic failure. Liver function tests returned to normal 

except for 3 patients within 3 months. For 10 months after the onset, slight elevation of 

SGPT peristed in the patient with acute renal failure and also in a patients with a previous 

history of liver disease. One of two patients with acute intrahepatic cholestasis showed 

protraction of mild hyperbilirubinemia more than 6 months after the onset of acute illness.


