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健康補助食品で自己免疫性肝炎と癌組織の高度の変性が見られた乳癌の 1 例
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A case of breast cancer that autoimmune response is induced by health suppliment and  
degeneration of cancer tissue and autoimmune hepatitis is seen 
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抄録
　症例は50歳の女性。2014年 6 月乳癌検診で左乳房腫瘤を指摘され、精査目的で当科を受診した。家
族歴は姉が乳癌。乳癌と診断し手術を予定した。術前検査で肝障害が見られ、手術を延期し内科で
精査し自己免疫性肝炎(AIH)と診断され加療行った。初診から 4 か月後に手術を行い癌組織に高度な
変性が見られた。姉が健康補助食品のActive Hexose Correlated Compound（AHCC）を妹に勧め内
服していた。既往に特記なく、常用薬もなく新たに摂取したのはAHCC以外になく、AIHと乳癌の変
性の原因はAHCCと思われた。AHCCには自己免疫反応を誘導する作用があるが、AIHを生じるほど
の自己免疫誘導は乳癌にも効果が見られることが示唆された。また、その効果が期待できる症例と
して腫瘍組織浸潤リンパ球(TIL)の高度な症例が推測された。免疫療法を示唆する症例と思われたた
め文献的考察を加え報告する。
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緒　　言
　乳癌の免疫療法は、近年進歩してきている。今
回、乳癌の術前に健康補助食品のフィトイムノActive 
Hexose Correlated Compound（AHCC） を 内 服 し、
自己免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis : AIH)を生じ、
その治療後に乳癌手術を行い、癌組織に高度な変性が
見られた 1 例を経験した。また、その効果が期待でき
る症例として腫瘍組織浸潤リンパ球(Tumor-infiltrat-
ing lymphocytes ; TIL)の高度な症例が推測された。
免疫療法を示唆する症例と思われたため文献的考察を
加え報告する。

症　例：50歳、女性。
主　訴：左乳房腫瘤。
現病歴： 1 年前から左乳房腫瘤に気付いていたが放置
していた。2014年 6 月の乳癌検診で左乳房腫瘤を指摘

され、精査目的で当科を紹介され受診した。触診では
左乳房内上に硬結を触れた。
既往歴：特記なし。
家族歴：姉が乳癌。
治療経過：乳房Ｘ線検査で両側にびまん性石灰化が見
られ、超音波検査では左乳房内上に28mmと13mmの
不整形腫瘤が見られ悪性が強く疑われた。針生検を施
行し病理結果は浸潤性乳管癌であった。手術を予定
し、術前検査を行った。 その間に姉からAHCCを勧
められ 1 日 1 包 7 日間服用した。その後の血液検査で
AST 68IU/l、ALT 118IU/lと肝機能障害が見られた。
再検でさらに増悪していたため消化器内科に入院し、
肝生検を行いAIHと診断された。ASTは最高603IU/l、
ALTは1165IU/lまで上昇したが、プレドニゾロンの
内服で改善が見られ、来院から 4 カ月後にステロイド
カバーを行い全身麻酔下に乳房切除＋センチネルリン
パ節生検の手術を行った。 
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画像所見：Fig.1にAHCC服用前後の乳房X線像、Fig.2
に同じく超音波像を示す。Fig.3に服用前のMRI像を
示す。乳房X線像では病変は当初から不明瞭であった
が、超音波像では 2 つの不整形低エコー腫瘤の縮小が
見られた。MRIでは右乳房に造影される不整形腫瘤が
見られた。
病理組織像：針生検像をFig.4に、手術標本の組織像
をFig.5に、肝生検の組織像をFig.6に示す。針生検の
病理結果は浸潤性乳管癌で、biomarkerはER(+)・
PgR(+)・HER 2 ( 1 +)・Ki-67(80%)であった。術後
の病理組織像では、癌組織は高度に変性しており、ご
くわずかな浸潤癌と乳管内癌が見られた。またリンパ

管侵襲陽性で術後センチネルリンパ節が 1 つ転移陽性
になった。TILは当初から高度に見られ、術後の組織
でも同様に見られた。免疫系の検査のため、術前後の
CD 3 ・CD 4 ・CD 8 ・CD20・CD56・CD68・CD79
αの検査を行ったが、CD56のみが当初からほとんど
見られなかったが他はすべて術前後で陽性であった。
また、術後の組織が高度に変性していたため上皮系
マーカーであるAE 1 /AE 3 の染色も行い陽性を確認

Fig.2　乳房超音波像　上段：AHCC服用前、下段：服用後

Fig.1　乳房Ｘ線像　左：AHCC服用前、右：服用後

Fig.4　乳癌針生検組織像　左：弱拡　右：強拡

Fig.3　MRI画像 AHCC服用前

Fig.6　肝生検組織像　左：弱拡　右：強拡

Fig.5　乳癌手術標本組織像　左：弱拡　右：強拡
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した。肝生検では、門脈域には膨張性の拡大があるが、
慢性肝炎に伴う線維増生は認められなかった。門脈域
には濾胞形成を伴う高度の単核細胞浸潤があり、断
続的なinterface hepatitisによる限界版の不明瞭化を
伴っていた。胆管傷害像も目立つが胆管消失はなかっ
た。実質内では類洞にびまん性に単核細胞浸潤があり、
広い範囲で肝細胞の変性、脱落が目立つ。一部の小葉
中心帯では虚脱といえるような肝細胞脱落が見られ、
そのような部位においては、浸潤細胞に形質細胞の比
率が明らかに高度だった。肝炎性変化の強い原発性胆
汁性肝硬変や、肝炎型の薬物性肝障害などの可能性も
否定できないが、形質細胞・リンパ球関与の著明な広
範な壊死炎症反応からは自己免疫性肝炎が考えられた。

考　　察
　乳癌の免疫治療は、immunocheck point inhibitor
が注目されている。免疫系をコントロールすることは
難しい。しかし、免疫系の細胞が癌組織を非自己と認
識し機能すれば、体内の正常な非自己排除機能が働く
ことにより、化学内分泌分子標的治療のような副作用
は少なく、かつ効果が見られることが予想される。し
かし、自己免疫反応も過剰に作用すると、今回の症例
のようにAIHを生じ、免疫を抑制すべく治療が必要に
なる。AIHは原因不明の肝疾患で、肝細胞に対するT
細胞を介した自己免疫反応が肝障害を引き起こすと考
えられている 1 )。戸田はAIH患者の肝組織から門脈系、
肝実質領域のいずれにも、CD 3 陽性のT細胞の浸潤
が見られ、CD 4 陽性T細胞は主として門脈系に浸潤、
一方、CD 8 陽性T細胞は肝細胞障害の現場に見られ、
CD 8 陽性T細胞が肝細胞障害に関わっていることが
示唆される報告している 2 )。AHCCは樹状細胞数の増
加とT細胞刺激能を増強するとの報告から、AHCCが
AIHを生ずる可能性が示唆される。
　AHCCはActive Hexose Correlated Compound （活
性化糖類関連化合物）の略で、担子菌の菌糸体培養
抽出物由来の健康補助食品で、主成分はアセチル化
α-グルカンとβ-グルカンで、培養過程で部分的に
有機酸がエステル結合したα-グルカンを含んでいる
特徴がある 3 )。AHCCのβ-グルカンは0.2％程度で、
α-グルカンが多く含まれている 4 )。AHCCは樹状細
胞数の増加作用やNK細胞のキラー活性増強作用を有
し、主成分であるα-グルカンはToll-like receptor 2
に結合する可能性が示唆されている 3 )。また獲得免疫
を増強する。さらにがん化学療法の多剤併用時の副
作用軽減効果や炎症性腸疾患に有効とする報告 3, 5, 6 )

や放射線の副作用軽減効果の報告も見られる 7 )。Gao

らは 8 )、AHCCは自然免疫と獲得免疫の両方に作用
することを報告している。メラノーマ細胞株B16F 0
またはリンパ腫細胞株EL 4 のいずれかを移植した
マウスにおいて腫瘍の増殖はAHCC投与で有意に遅
くなり、AHCC処理により抗原特異的CD 4 +および
CD 8 +T細胞の活性および増殖が増進し、腫瘍抗原
特異的CD 8 +T細胞数が増加し、さらに重要なことに
腫瘍抗原特異的INF-γ産生CD 8 +T細胞数が増加し
ていた。AHCC処理によりNK細胞およびγδT細胞
数が増加した。これはAHCCのこれら自然免疫に関
連するリンパ球の活性化を促す役割を示していると
報告されている4, 8 )。また宇野らは 9 )、担癌患者にお
いてAHCC 1 日 6 ℊの経口摂取により、有意なNK細
胞活性の上昇とphytohemagglutinin(PHA)刺激に対
するIFN-γ、IL-12産生能の増加が認められ、T細胞
の応答性がTh 1 優位へと導かれていることが推察さ
れると報告している。Terakawaらは10)、AHCC投与
により総樹状細胞数ならびに骨髄性樹状細胞(DCI)数
の増加、MLR(リンパ球混合培養反応)の増強を認め
たと報告している。今回の症例の針生検と手術標本
おいて、上皮系マーカーのAE 1 /AE 3 とＴ細胞、Ｂ
細胞のマーカーであるCD 3 、CD 4 、CD 8 、CD20、
CD79αとNK細胞マーカーのCD56とマクロファージ
のマーカーであるCD68を検索しCD56の陽性細胞がご
くわずかしか見られなかったが、他は陽性だった。当
初から免疫系細胞が高度に見られており、これらの細
胞にAHCCが作用した可能性が示唆された。手術標本
おいては高度の変性が見られている。既往に特記する
疾患なく、常用している薬剤もなく、新たに摂取した
ものはAHCC以外になく、AIHと乳癌の変性の原因は
AHCCと思われた。その機序を特定するのは困難だが、
AHCCには自己免疫反応を誘導する作用があることは
以前の報告から明確である。その自己免疫反応は個人
により大きな差が見られる。今回の症例ではAIHが見
られたが、その姉には見られずAHCCを継続内服して
いた。AIHを生じるほどの自己免疫誘導は乳癌にも効
果が見られることが示唆された。自己免疫性疾患を生
じず乳癌のみに効果が見られるようにすれば有効な治
療になることが考えられた。また、その効果が期待で
きる症例としてTILの高度な症例が推測された。癌組
織にTILが高度に見られる症例は予後が良好であるこ
とは報告されている11)。自己免疫反応とTILの関連が
推測されるが、今回の症例でもAHCC内服前後で高度
のTILが見られている。高度のTILが存在していた部
位にAHCCの作用で癌組織に免疫反応が生じ変性した
ことが推測された。
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結　　語
　AHCCで高度な自己免疫反応が誘導されAIHと癌組
織の高度の変性が生じたと思われた乳癌の 1 例を経験
した。免疫療法を示唆する症例と思われたため考察を
加え報告した。
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