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A. 研究目的  

わが国における急性肝不全の代表疾患は 
劇症肝炎で，その成因はウイルス感染，自己 
免疫性肝炎，薬物アレルギーに分類される 
[1,2]。しかし，厚労省「難治性の肝･胆道疾 
患に関する調査研究」班は欧米と整合性を考 
慮して，薬物中毒，循環障害，術後肝不全， 
妊娠脂肪肝など肝炎以外の症例も含めた「我 
が国における急性肝不全の診断基準」を 2011 
年に発表した [3,4]。同基準ではプロトロン 
ビン時間 INR1.5 以上の症例を急性肝不全と 
診断しており，劇症肝炎より軽症例が含めら 
れるため，非昏睡型が病型として設けられた。 
 
平成 23～26 年度はこの新診断基準と付随 
して作成された成因分類に準拠して [5,6]， 

2010～2013 年に発症した急性肝不全と遅発 
性肝不全（LOHF）の全国集計を実施した。同 
調査には急性肝不全 1,021 例と LOHF 40 例が 
登録され，以下の知見が得られた [7-10]。1） 
急性型におけるウイルス性症例の比率が低 
下している。2）病型，成因を問わず，内科 
的治療による救命率が低下している。3）ガ 
イドライン非遵守で de novo B 型劇症肝炎を 
発症する症例が根絶されず，その予後は不良 
である。4）肝炎以外の症例では循環不全が 
成因として最も多く，その予後は非昏睡例で 
も低率である。これら動向を，2014 年以降 
の症例で検証するとともに，新たに登録の対 
象となった非昏睡型および肝炎以外の症例 
を集積して，その実態をより明確にすること 
が，今年度以降の課題となった。 
 

そこで，平成 27 年度は 2014 年に発症し 
た急性肝不全と LOHF の全国調査を実施し， 
我が国におけるこれら疾患の実態を明らし， 
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（35.9%），肝炎以外の症例では 1 例（1.6%）で実施され，これら症例における救命率は全体 
で 92.3%であった。 



これら症例の予後向上に寄与する要因を検 
討した。なお，急性肝不全の成因に関しては， 
2010～2013 年の症例における検討に基づい 
て，2015 年に B 型症例の分類法を改編した 
[11-12]。今年度はこの新分類法に準拠して 
解析した。 
 
 

B. 方 法 

日本肝臓学会，日本消化器病学会の評議 
員，理事が所属する 524 診療科および日本救 
急医学会の会員が所属する 517 診療科から 
なる計 745 施設を対象として，厚労省研究班 
の発表した急性肝不全ないし LOHF の診断基 
準に合致する症例の有無を確認する 1 次ア 
ンケート調査を行った。447 診療科（回収率 
50.3%）から回答があり，症例が存在した 126 
診療科の 380 例を対象に，その背景，臨床像， 
治療法と予後に関する 2 次調査を実施した。 
同調査では 106 診療科（84.1%）から 16 症例 
の重複を除くと計 303 症例（93.2%）の登録 
があった。記載内容に不明点がある 127 症例 
に関して 3 次調査を実施して，300 例でデー 
タベースが確定した。その結果，19 例が基 
準に合致せず*，これらと病態の異なる 1 歳 
未満の 1 症例を除外した計 280 例に関して， 
病型別にその実態を解析した。なお，本研究 
は埼玉医科大学の倫理委員会の承認の基に 
実施した。 
 

*B 型慢性肝疾患 3 例，C 型慢性肝疾患 3 例， 
アルコール性肝疾患 3 例，その他の慢性肝炎 
2 例，基準値の逸脱など 8 例 
 
 

C. 成 績 

1. 病型分類（図 1, 2） 

診断基準に合致した 280 例は，急性肝不 
全 274 例（97.9%）と LOHF 6 例（2.1%）で， 
急性肝不全は非昏睡型 169 例（61.7%）と昏 
睡型 105 例（38.3%）に分類され，昏睡型は 
急性型 61 例（58.1%：急性肝不全の 22.3%） 
と亜急性型 44 例（41.9%：急性肝不全の 16.1%） 
に区分された（図 1）。一方，急性肝不全は 
肝炎症例 204 例（74.5%）と，肝炎以外が成 

因の 70 例（25.5%）に区分され，肝炎症例は 
非昏睡型 125 例（61.3%），急性型 40 例（19.6%）， 

亜急性型 39 例（19.1%）に，肝炎以外の症例 
は非昏睡型 44 例（62.9%），急性型 21 例 
（30.0%），亜急性型 5 例（7.1%）に分類され 
た。なお，LOHF は 5 例（83.3%）が肝炎症例， 
1 例（16.7%）が肝炎以外の症例であった。 
従って，非昏睡型，急性型，亜急性型，LOHF 
の頻度は，全体ではそれぞれ 60.4%，21.8%， 
15.7%。2.1%，肝炎症例では 59.8%，19.1%， 
18.7%，2.4%，肝炎以外の症例では 62.0%， 
29.6%，7.0%，1.4%であった（図 2）。また， 
従来の劇症肝炎，LOHF に相当するのは 84 例 
（30.0%）で，その病型は急性型 40 例（47.5%）， 
亜急性型 39 例（46.4%），LOHF 5 例（6.0%） 
であった。 

2. 背景因子（表 1） 

 肝炎症例は非昏睡型と亜急性型で女が多 

かったが，肝炎以外の症例は非昏睡型，昏睡 
型とも男が多かった。 

患者年齢に関しては，肝炎症例では急性 
型が平均（SD）49.8 歳（21.1）で最も若く， 
非昏睡型が 53.8 歳（13.1）で高齢であった。 
昏睡型では急性型，亜急性型，LOHF と，昏 
睡までの期間が長くなるに従って，高齢とな 
った。肝炎以外の症例は非昏睡型と亜急性型 
は肝炎症例に比して若年であったが，急性型 
は高齢であった。 

B 型キャリアの頻度は，肝炎症例では急性 
型が 11.1%，亜急性型が 7.9%であったが，他 
の病型と肝炎以外の症例では低率であった。 
生活習慣病，精神疾患，悪性腫瘍などの基礎 
疾患の頻度は，肝炎症例では最低が亜急性型 
の 51.3%，最高が LOHF の 60.0%で，何れの病 
型も高率であった。また，肝炎以外の症例で 
は，非昏睡例が 79.5%，急性型が 75.0%，亜 
急性型が 80.0%であり，高率に基礎疾患が認 
められた。薬物歴も同様で，肝炎症例，肝炎 
以外の症例ともに高率であった。 

3. 成 因（図 3, 4） 

非昏睡型（169 例）はウイルス性が 51 例 
（30.2%）で，その内訳はＡ型が 28 例（16.6%）， 
B 型が 20 例（11.8%），E 型が 3 例（1.8%）で 
あった。薬物性は 33 例（19.5%），自己免疫 
性は 14 例（8.3%）で，成因不明が 26 例（15.4%） 
であり，分類不能例が 1 例（0.6%）存在した。 
肝炎以外の症例は 44 例（26.0%）であった。 

急性型（61 例）はウイルス性が 17 例 
（27.9%）で，Ａ型 4 例（6.6%），B 型 12 例 



（19.7%），C 型 1 例（1.5%），その他ウイル 
ス 1 例（1.6%）に分類された。薬物性は 5 例 
（8.2%），自己免疫性は 2 例（3.3%），成因不 
明は 12 例（19.7%）で，評価不能が 4 例（6.6%）， 
肝炎以外の症例は 21 例（34.4%）認められた。 

亜急性型（44 例）はウイルス性が 5 例 

（10.1%）で，Ａ型 1 例（2.3%），B 型 4 例（9.1%） 
であった。薬物性は 11 例（25.0%），自己免 
疫性は 8 例（18.2%）で，成因不明が 5 例 
（34.1%），肝炎以外の症例が 5 例（10.1%） 
であった。 

LOHF（6 例）はウイルス性が A 型 1 例（16.7%） 
と E 型 1 例（16.7%）の計 2 例（33.3%）で， 
自己免疫性が 1 例（16.7%），成因不明例が 2 
例（33.3%），肝炎以外の症例が 1 例（16.7%） 
であった。 

以上より，肝炎症例（209 例）に限定する 
と（図 4），その成因はウイルス性 75 例 
（35.9%），薬物性 49 例（23.4%），自己免疫 
性 25 例（12.0%），成因不明例 55 例（26.3%）， 
評価不能 5 例（2.4%）となる。肝炎症例を病 
型別に成因の比率を見ると，非昏睡型（104 
例）ではウイルス性 40.8%，薬物性 26.4%， 
自己免疫性 11.2%，成因不明 20.8%，急性型 
では夫々42.5%，12.5%，3.3%，30.0%，亜急 
性型では 12.8%，28.2%，20.5%，38.5%，LOHF 
では 40.0%，0%，20.0%，40.0%であった。 

4. 臨床所見（表 2, 3, 図 5） 

肝炎症例における昏睡Ⅱ出現時の身体所 
見および血液検査所見を表 2, 3 に示す。 

画像検査による肝萎縮の有無を肝炎症例 
で検討すると（表 4），非昏睡型における頻 
度は 8.2%と低率であるが，急性型は 34.2% 
で，亜急性型は 57.3%，LOHF は 60.0%とさら 
高率であった。なお，肝萎縮の頻度を予後別 

一方，肝炎 以外の症 例では，腎 不全  
（55.1%），DIC（50.0%），心不全（36.8%）， 
感染症（30.4%）の合併頻度が高かったが， 
非昏睡型と昏睡型での頻度の差異は明らか 
でなかった。 

なお，肝炎症例における合併症数を見る 
と（図 6），非昏睡型は 0 ないし 1 の症例が 
92.8％を占めており，これらの内科的治療に 
よる救命率は 94.8%と高率であった。一方， 
合併症数が 2 以上の症例では，内科的治療に 
よる救命率は 55.6%と低下していた。また， 
急性型では合併症がない症例は内科的治療 
による救命率が 70.0%と高率であったが，認 
められる場合は 25.0%と低率であった。亜急 
性型も合併症なしは 44.4%，ありは 20.0%と 
差異が認められた。LOHF では合併症数と予 
後との間に関連はなく，内科的治療では全例 
が死亡していた。一方，肝炎以外の症例は内 
科的治療による救命率と合併症数数の関連 
が明らかで，ない症例では 93.8%，数が 1 で 
は 66.7%，2 では 52.9%，3 では 43.8%，4 以 
上では 33.3%であった。 

5. 治療法（表 7） 

肝炎症例における治療法を表 7 に示す。 
血漿交換と血液濾過透析は， 急性型では 
73.5%と 78.6%，亜急性型では 82.1%と 79.5%， 
LOHF では 60.0%と 80.0%で実施されていた。 
一方，非昏睡型における実施頻度はそれぞれ 
9.8%と 8.3%であった。 

副腎皮質ステロイドは急性型の 56.4%，亜 
急性型の 79.5%，LOHF の 80.0%で投与され， 
非昏睡型における使用頻度も 55.6%と高率で 
あった。核酸アナログによる抗ウイルス療法 
は非昏睡型では 15.2%，急性型では 20.2%， 
亜急性型では 12.8%で実施されていた。また， 
抗凝固療法は非昏睡型では 17.9%，急性型で 

に見ると，生存例は昏睡型でも 26.3（% 5/19） は 29.6%，亜急性型では 27.0%，LOHF では 
と低率であったのに対して，死亡例は非昏睡 
型が 40.0%（4.10），昏睡型が 57.5%（23/40） 
と高率であり，さらに移植例は全体で 79.2% 
（19/24）と高かった。 

肝炎症例における合併症の頻度は（表 5）， 
LOHF も含む昏睡型全体では感染症が 18.5%， 
脳浮腫が 12.3%，消化管出血が 11.1%，腎不 
全が 37.3%，DIC が 33.3%，心不全が 3.8%で 
あった。しかし，非昏睡型ではそれぞれ 10.4%， 
0%，0%，12.9%，9.6%，2.4%で，何れの合併 
症も低率であった。 

60.0%で行われていた。一方，グルカゴン・ 
インスリン療法，特殊組成アミノ酸，プロス 
タグランジン製剤，インターフェロン製剤， 
サイクロスポリン A による治療の頻度は，何 
れの病型でも低率であった。 

肝移植は急性型 10 例（28.6%），亜急性型 
14 例（35.9%）で施行され，非昏睡例でも 1 
例（0.8%）で実施されていた。また，肝炎以 
外の症例では急性型 1 例で肝移植が行われ 
ていた。 



6. 予後（表 8, 9） 

肝炎症例における内科治療による救命率 
は，非昏睡型が 91.9%，急性型が 40.0%，亜 
急性型が 28.0%，LOHF が 0%であった（表 8）。 
肝移植実施例における救命率は，非昏睡型が 
100%，急性型が 100%，亜急性型が 92.9%で， 
全症例での救命率は非昏睡型が 92.0%，急性 
型が 55.0%，亜急性型が 51.3%，LOHF が 0% 
であった。 

一方，肝炎以外の症例では，内科治療に 
よる救命率は非昏睡型が 81.8%，急性型が 
30.0%，亜急性型が 20.0%，LOHF が 0%であっ 
た。肝移植を実施した急性型 1 例は救命され， 
全症例での救命率は急性型が 33.3%となった。 

成因と内科的治療による救命率の関連を 
見ると（表 9），非昏睡型はウイルス性 98.0%， 
自己免疫性 85.7%，薬物性（肝炎）93.8%， 
成因不明例 84.6%で，何れも高率であった。 
一方，昏睡型では，ウイルス性症例の救命率 
が急性型でも 50.0%で，その大部分を占める 
B 型急性感染例が 54.1%であった。亜急性型 
は B 型の救命率が 0%で，特に予後不良であ 
った。しがし，自己免疫性では内科治療によ 
る救命率が急性型 100%，亜急性型 33.3%で比 
較的高値であった。また，薬物性（肝炎）の 
救命率も急性型と亜急性型が 25.0%と 44.4% 
と高く，成因不明例でも急性型は 42.9%，亜 
急性型は 16.7%が救命されていた。 

7. A 型と E 型症例の特徴（図 5） 

2014 年は糞口感染例として A 型 34 例，E 
型 4 例の計 38 例が登録され，急性肝不全， 
LOHF 全症例の 13.6%，肝炎症例の 18.2%を占 
めていた。 

A 型は鹿児島県が 6 例で最も多く，広島県 
と新潟県が各 4 例で次いでいた。関東地方首 
都圏は 8 例，近畿地区は 4 例であった。一方， 
E 型は北海道，岩手県，埼玉県，沖縄県が各 
1 例であった。 

糞口感染症全体では，男 22 例（57.9%）， 
女 16 例（42.1%）で，A 型は男 18 例，女 16 
例であったが，E 型症例は全例が男であった。 
年齢は 27～71 歳に分布しており，60 歳未満 
が 20 例（52.6%），60~69 歳が 16 例（42.1%）， 
70 歳以上が 2 例（5.3%）で，A 型は 27～70 
歳，E 型は 50～71 歳に分布していた。病型 
は非昏睡型が 31 例（81.6%），急性型 4 例 
（10.5%），亜急性型が 1 例（2.6%），LOHF 2 

例（5.3%）であった。合併症は 10 例（26.3%） で
認められた。34 例（89.5%）が内科治療で 救命
され，A 型の 2 例と E 型の 1 例が死亡し た。肝
移植実施例は A 型の 1 例で救命された。 従って，
救命率は全体では 92.1%，A 型が 94.1%，E 型
が 75.0%であった。 

8. B 型症例の特徴（図 6, 7） 

B 型は 36 例で全体の 12.9%，肝炎症例の 
17.2%に相当した。感染形式は急性感染 24 例 
（66.7%）とキャリア 12 例（33.3%）に分類 
された（図 6）。急性感染例は非昏睡型が 15 
例（62.5%），急性型が 8 例（33.3%），亜急性 
型が 1 例（4.2%）であった。一方，キャリア 
例は非昏睡型が 5 例（41.7%）で，急性型が 

4 例（33.3%），亜急性型が 3 例（25.0%）で 
あった。急性感染例，キャリア例とも LOHF 
の症例は存在しなかった。 

急性感染例では，非昏睡型 10 例全例（100%） 
が内科的治療で救命された。しかし，急性型 
は 8 例中 4 例（50.0%），亜急性型は 1 例（100%） 
が死亡しており，その予後は不良であった。 
従って，急性感染例の昏睡型は内科的治療に 
よる救命率は 50%であった。キャリア例も非 
昏睡型 5 例のうち 4 例（80.0%）が内科的治 
療で救命された。しかし，急性型と亜急性型 
は全 7 例中 5 例が死亡例，2 例が移植例で， 
昏睡型に内科的治療による救命例は見られ 
なかった。 

キャリア 12 例のうち 8 例（66.7%）は肝 
不全発症前から HBs 抗原が陽性で，うち 2 例 
は免疫抑制・化学療法による再活性化例であ 
った。一方，3 例（33.3%）は HBs 抗原陰性 
の既往感染からの再活性化例であった。従っ 
て，B 型キャリア例の内訳は，「誘因なしの 
HBs 抗原陽性キャリア例」が 7 例（58.3%）， 
「HBs 抗原陽性キャリア例における再活性化 
例」が 2 例（16.7%），「既往感染からの再活 
性化例」が 3 例（25.0%）で，計 5 例（41.7%） 
が医原病に相当した（図 7）。 

「既往感染からの再活性化例」は何れも 
非昏睡型で，2 例（66.7%）が内科治療で救 
命された。誘因としては，悪性リンパ腫に対 
するリツキシマブを用いた化学療法が原因 
の 2 例は何れも救命例であった。これら救命 
例における核酸アナログの投与時期は，何れ 
も急性肝不全診断日であり，副腎皮質ステロ 
イドは 1 例では同日，他の 1 例では 4 日後に 



開始されていた。一方，関節リウマチで免疫 
抑制療法が誘因であった 1 例は，内科的治療 
で死亡した。 

一方，「HBs 抗原陽性のキャリアからの再 
活性化例」は関節リウマチの急性型 1 例，亜 
急性型 1 例で，それぞれ昏睡出現の 25 日と 
22 日前から核酸アナログ投与を開始してい 
たが，救命できなかった。 

9. 薬物性症例の実態（図 8） 

薬物性は 54 例で全体の 19.3%を占めてお 
り，そのうち肝炎症例は 49 例（90.7%）で， 
肝炎症例の 23.4%に相当した。 

肝炎症例は非昏睡型が 33 例（67.3%），急 
性型が 5 例（10.2%），亜急性型が 11 例（22.4%）， 
肝炎以外の薬物中毒症例は 5 例全例が非昏 
睡型（100%）であった。 

肝炎症例における原因薬物は多彩である 
が，7 例（14.3%）ではサプリメント，健康 
食品，漢方製剤などが含まれていた。分子標 
的薬としてはレゴラフェニブ，クリゾチニブ 
による症例が登録されていた。また，肝炎症 
例における診断根拠は，臨床経過が 27 例 

（55.1%），D-LST が 20 例（40.8%），再投与 
が 1 例（2.0%）であった。一方，肝炎以外の 
中毒性症例の原因薬物はアセトアミノフェ 
ンが 3 例，フルニトパゼラムおよびクロキサ 
ゾラムが 1 例であった。 

中毒性も加えた全 54 症例では 44 例 
（81.5%）が救命され，内科的治療を実施し 
た 50 例の救命率は 80.0%，肝移植を実施し 
た 4 例の救命率は 100%ではあった。病型別 
では，内科的治療による救命率は非昏睡型が 
94.6%，急性型が 25.0%，亜急性型が 44.4% 
であり，肝移植実施例も加えると全症例での 
救命率は非昏睡型が 94.7%，急性型が 40.0%， 
亜急性型が 54.5%であった。 

10. 自己免疫性症例の実態（図 9） 

自己免疫性症例は 25 例で，全体の 8.9%， 
肝炎症例の 12.0%を占めていた。その内訳は， 
非昏睡型が 14 例（56.0%），急性型が 2 例 
（10.0%），亜急性型が 8 例（32.0%），LOHF 
が 1 例（4.0%）であった。 

国際診断基準のスコアは 16 例（64.0%） 
で評価されており，8 例（50.0%）は 10 点以 
上で，4 例（25.0%）は 16 点以上であった。 
血清 IgG 濃度は最低 1,340 mg/dL，最大 3,795 

mg/dL で，2,000 mg/dL 以上は 13 例（52.0%）， 
1,870 mg/dL 以上は 14 例（56.0%）であった。 一
方，抗核抗体は 22 例（88.0%）が 40 倍以 上の
陽性例で，160 倍以上の症例は 14 例 
（56.0%）であった。 

治療としては不明の 1 例を除くと全例で 
副腎皮質ステロイドが投与されており，経口 
投与が 5 例（20.0%），静脈内投与が 23 例 
（92.0%）であった。25 例中 19 例（76.0%） 
が救命され，内科治療を実施した 19 例にお 
ける救命率は 84.2%であった。肝移植を実施 
した 3 例は全例が救命された。病型別では， 
内科的治療による救命率は非昏睡型が 85.7%， 
急性型が 100%，亜急性型が 33.3%，LOHF が 
0%であった。肝移植を施行したのは急性型の 

1 例と亜急性型の 2 例で，これを加えて救命 
率は，それぞれ 100%と 66.7%であった。 

11. 成因不明例の特徴（図 10） 

 成因不明例は 55 例で，全体の 19.6%，肝 
炎症例の 26.3%を占めていた。その病型は非 
昏睡型が 26 例（47.3%），急性型が 12 例 
（21.8%），亜急性が 15 例（27.3%），LOHF が 
2 例（3.6%）であった。 

成因不明例の救命率は全体では 70.9%で， 
内科的治療を実施した 41 例では 63.4%，肝 
移植を実施した 14 例では 92.9%であった。 
病型別に内科的治療による救命率を見ると， 
非昏睡型は 84.6%，急性型は 42.8%，亜急性 
は 16.7%，LOHF は 0%であった。肝移植は急 
性型 5 例，亜急性型 9 例で実施され，亜急性 

型の 1 例以外は救命された。このため全症例 
における救命率は，非昏睡型が 84.6%，急性 
型が 66.7%，亜急性が 60.0%，LOHF が 0%であ 
った。 

12. 肝炎以外の症例の特徴（図 11） 

 肝炎以外が成因の症例は 71 例で，急性肝 
不全，LOHF 全体の 25.4%を占めており，その 
病型は非昏睡型が 44 例（62.0%），急性型が 
21 例（29.6%），亜急性型が 85（7.0%），LOHF 
が 1 例（1.4%）であった。性別は男 47 例 
（66.2%），女 24 例（33.8%）であり，非昏睡 
型，昏睡型ともに男が高率であった。年齢は 
13~94 歳に分布し，30 歳以下は 14 例（19.7%）， 
31~60 歳が 28 例（39.4%），61 歳以上が 29 例 
（40.8%）であった。 

成因は循環不全が 42 例（59.2%）で最も 
多かった。循環不全の症例には心疾患以外に， 



敗血症性ショック，熱中症などが含まれてい 
た。次いで多かったのは悪性腫瘍の肝浸潤 9 
例（12.7%）で，代謝性は 7 例（9.9%），その 
内訳は Wilson 病が 1 例，妊娠脂肪肝が 1 例， 
アミロイドーシス 1 例，糖尿病性ケトアシド 
ーシス 1 例，神経性食思不振 3 例であった。 
薬物中毒は 5 例，肝切除後肝不全は 1 例で， 
その他は成人性 Still 病 2 例，血球貪食症候 
群 2 例，好酸球増多症 2 例，発作性夜間血色 
素尿症 1 例の計 7 例であった。 

肝炎以外の症例では，原疾患に対する治 
療が中心となるが，血漿交換は 15 例（21.1%）， 
血液濾過透析は 26 例（36.6%）で実施されて 
いた。 これらの実施頻度は非昏睡型では 
18.2%と 27.3%，昏睡型では 35.3%と 51.9%で 
あった。 

肝炎以外では，Wilson 病の急性型 1 例で 
肝移植が実施されて救命された。このため全 
症例での救命率は 62.0%であった。内科的治 
療による救命率は 61.4% で，非昏睡型が 
81.8%，急性型が 30.0%，亜急性型が 20.0%， 
LOHF が 0%であった。 
 
 

D. 考 案 

「わが国における急性肝不全の診断基準」 
と「急性肝不全の成因分類」に従って [3,4]， 
急性肝不全および LOHF の全国調査を実施し， 
2014 年に発症した 280 例が登録された。こ 
れらのうち，従来の劇症肝炎と LOHF に相当 
する症例は 79 例（急性型 40 例，亜急性型 

39 例）と 5 例，急性肝炎重症型は 125 例， 
肝炎以外の症例は 71 例であった。 一方， 
2010～2013 年の 4 年間には 1,061 例が登録 
され [7-10]，劇症肝炎と LOHF に相当する肝 
炎例は 424 例（急性型 217 例，亜急性型 207 
例）と 38 例，急性肝炎重症型は 401 例，肝 
炎以外の症例は 198 例であった。従って， 
2014 年の症例では，肝炎以外が増加してお 
り，肝炎症例，特に昏睡型症例の減少が特徴 
であった（図 12）。1998～2003 年は劇症肝炎 
634 例（急性型 316 例，亜急性型 318 例）と 
LOHF 64 例が [1]，2004～2009 年はそれぞれ 
460 例（227 例，233 例）と 28 例が登録され 
ていた [2]。従って，2014 年の肝炎症例は 
2004～2009 年と同等である。肝炎以外の症 
例数の増加は明らかであるが，昏睡型肝炎症 
例の動向は 2015 年以降の症例も併せて評価 

する必要がある。 

肝炎症例の背景は，2010～2013 年は非昏 
睡型と急性型で男，亜急性型と LOHF で女が 
多かったが，2014 年は非昏睡型でも女が多 
く，急性型は男女同数であった。また，全て 
の病型で高齢化が進んでおり，基礎疾患と薬 
物歴の頻度が高くなって傾向は，1998 年以 
降は一環として 2014 年の症例でも見られて 
いる。しかし，肝炎以外の症例では，2010 

～2013 年の症例に比して若年者が多くなっ 
ていた。一方，基礎疾患と薬物歴が高率であ 
ることは 2013 年までと変わりなかった。 

急性肝不全の成因は，2010 年以降に変化 
が見られており，これが 2014 年になっても 
続いている。1998～2009 年の症例では，劇 
症肝炎急性型におけるウイルス性の比率が 
67.4%であったのに対して  [1,2]，2010～ 
2013 年は急性型全体の 34.6%，肝炎症例に限 
定しても 45.2%に減少し [7-10]，2014 年は 
それぞれ 27.9%と 42.5%とさらに低率になっ 
ていた。劇症肝炎亜急性型におけるウイルス 
性の頻度は 2009 年までは 30.9%，2010~2013 
年は亜急性型全体では 26.5%，肝炎症例では 
29.0%で大きな変化は見られなかったが， 
2014 年はそれぞれ 10.1%と 12.8%と大幅に低 
下していた。2013 年までは A 型，B 型急性感 
染例の減少によって，特に急性型におけるウ 
イルス性症例の比率が低下していたが，2014 
年は B 型キャリア例も減少に転じて，亜急性 
型でも比率が低下したと考えられる。 

一方，成因不明例の比率は年々増加して 
いる。2009 年までは急性型で 19.0%，亜急性 
型で 40.8%であった [1,2]。しかし，2010～ 
2013 年は急性型と亜急性型における成因不 
明例の比率が，全体で 24.0%と 33.2%，肝炎 
症例では 31.3%と 36.2%であった [7-10]。 
2014 年にはこれら比率は前者が 19.7%と 

34.1%，後者が 30.0%と 38.5%であり，特に急 
性型での増加が顕著である。また，薬物性の 
比率は，肝炎症例に限定すると 1998～2009 
年は急性型が 9.0%，亜急性型が 13.1%，2010 
～2013 年は 14.7%と 18.4%，2014 年は 12.5% 
と 28.2%であり，特に亜急性型で増加傾向が 
顕著であった。一方，自己免疫性症例は，急 
性型，亜急性型の肝炎症例における比率が， 
1998～2009 年は 1.8%と 12.2%，2010～2013 
年は 3.2%と 13.5%，2014 年は 3.3%と 20.5% 
であった。亜急性型での増加傾向に関しては， 



2015 年以降の症例も含めて判断すべきであ 
ろう。 

ウイルス性のうち B 型に関しては，2004 
年以降になって HBs 抗原陰性既往感染から 
の再活性化例が登録されるようになり，2006 
～2007 年をピークとして，2008 年以降は減 
少する傾向が見られた [2]。しかし，2010 
年には既往感染の再活性化症例が 9 例と増 
加し [7]，その後も登録が続いて，2014 年 
も 3 例と根絶に至っていないのが現状であ 
る。なお，2013 年は HBs 抗原陽性のキャリ 
アから免疫抑制・化学療法で再活性化した症 
例が 11 例登録されたが，2014 年は 1 例に減 
少していた。 

これら再活性化例の病態は，2010 年以降 
になって変化している。2009 年までは既往 
感染の再活性化例は全例が亜急性型でリツ 
キシマブを含む化学療法が誘因の症例が大 
部分であった [2]。しかし，2010 年以降は 
病態が多彩となっている [10]，2014 年も 4 
例中 3 例が非昏睡型であった。また，免疫抑 
制療法による再活性化例が増加しており， 
2014 年も副腎皮質ステロイド，メトトレキ 
サート，アザチオプリンなどが誘因である関 
節リウマチの症例が 2 例登録されていた。ま 
た，HBs 抗原陽性キャリアの再活性化例も副 
腎皮質ステロイドとメトトレキサートを内 
服している関節リウマチの症例であった。こ 
れら症例は何れも死亡している。一方，B 型 
既往感染例で悪性リンパ腫に対してリツキ 
シマブを含む化学療法を実施した再活性化 
例も 2 例登録されたが，何れも非昏睡型の救 
命例であった。免疫抑制療法の領域で，啓発 
活動を含む対策を講ずることが，今後の課題 
として重要である。 

2014 年に発症した急性肝不全と LOHF の 
うち肝炎症例に関しては，合併症などの臨床 
所見および治療法に関して，2013 年までの 
症例と大きな差異は見られていない。亜急性 
型と LOHF では肝萎縮の頻度が高いこと，昏 
睡型と肝炎以外の症例では感染症，腎不全， 
DIC などの合併症の併発例が多く，これが予 
後を規定することなどが，2014 年の症例で 
も確認された。一方，肝炎症例の治療では， 
2013 年までは非昏睡型でも血漿交換，血液 
濾過透析などの人工肝補助が約 20%の症例で 
実施されていたが，2014 年はこれらの施行 
頻度は 10%未満に低下していた。治療の標準 

化の観点では，好ましい動向と言えよう。な 
お，抗凝固療法に関しては 1998～2009 年は 
急性型の 57.3%，亜急性型の 60.0%で実施さ 
れていたが [1,2]，2010 年以降は徐々に低 
率となり [7-9]，2014 年はそれぞれ 29.6%， 
27.0%にまで低下した。合併症は予後を規定 
する要因であるが，DIC に関して十分な治療 
が実施されていない理由を明らかにする必 
要がある。肝移植の実施頻度は急性型と亜急 
性型がともに 28.6%，LOHF が 35.9%であった 
が，この比率は 2013 年以前と大きな差異は 
ない。患者の高齢化，基礎疾患の頻度増加な 
どが，肝移植実施例の増加を妨げる要因にな 
っていると推定される。 

予後に関しては，内科治療による救命率 
が 1998～2003 年は劇症肝炎急性型が 53.7%， 
亜急性型が 24.4%，LOHF が 11.5% [1]，2004 
～2009 年はそれぞれ 48.7%，24.4%，13.0% 
であったのに対して [2]，2010～2013 年の 
肝炎症例ではそれぞれ 43.8%，24.3%，3.6% 
[7-10]，2014 年も 40.0%，28.0%，0%であり， 

向上する兆しが見られない。しかし，成因別 
に内科的治療による救命率を見ると，2014 
年は B 型キャリア例と亜急性型のウイルス 
性症例の予後が特に不良であったことが注 
目される。 

一方，ウイルス性以外の肝炎症例は，最 
近になって予後が向上する傾向がある。2009 
年までは自己免疫性症例は急性型，亜急性型 
ともに予後不良であることが問題になって 
いたが [1,2]，2012 年以降は内科的治療に 
よる救命率が上昇し，2013 年は LOHF の救命 
例も見られるようになった。薬物性症例は 
2011 年以降に急性型，亜急性型ともに救命 
率が上昇し，成因不明例も 2013 年になって 
亜急性型の予後が向上している [7-9]。2014 
年も自己性と薬物性は亜急性型であっても 
それぞれ 33.3%と 44.4%が内科的治療で救命 
されている。これら予後向上に寄与する要因 
を明らかにする必要がある。 

肝炎以外の症例は，2014 年も循環不全最 
も多く，薬物中毒，代謝性疾患など欧米に多 
い成因の症例は少なかった。また，2014 年 
は，肝炎以外の症例の救命率は，肝炎症例よ 
り低率であるものの，前年までに比較すると 
向上おり，非昏睡型は 80.0%，急性型は 30.0%， 
亜急性型は 20.0%が内科的治療によって救命 
された。その原因の解明も今後の課題である。 



 

E. 結 語 

2014 年に発症した急性肝不全，LOHF の全 
国調査によって，2010 年以降の A 型，B 型急 
性感染例の減少に加えて，同年は B 型キャリ 
ア例も減少したため，急性型のみならず亜急 
性型のウイルス性症例も減少に転じたこと 
が判明した。一方，成因不明例および薬物性 
の症例と肝炎以外の症例が増加している。ま 
た，B 型症例は減少したが，既往感染例のみ 
ならず HBs 抗原陽性例での再活性化症例が 
いまだ登録されていることも明らかになっ 
た。特に，関節リウマチで免疫抑制療法が誘 
因の症例が特に予後不良であり，これら症例 
の対策が来年度以降の課題になる。 
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図 1. わが国の急性肝不全，LOHF：昏睡度との病型（2014 年：280 例） 
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図 2. わが国の急性肝不全，LOHF：肝炎の有無と病型（2014 年：280 例） 
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図 3. 急性肝不全，LOHF の成因（2014 年：280 例） 
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図 4. 急性肝不全，LOHF（肝炎症例）の成因（2014 年：209 例） 
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図 5. 糞口感染症例の特徴（2014 年：38 例） 
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図 6.急性肝不全，LOHF における HBV 感染 （2014 年：36 例） 
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図 7. B 型症例の発症形式 （2014 年：36 例） 
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図 8. 薬物性症例の病態（2014 年：54 例） 
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図 9. 自己免疫性症例の病態（2014 年：25 例） 
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図 10. 成因不明例の病態（2014 年：55 例） 
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図 11. 肝炎以外の症例の特徴（2014 年：71 例） 
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図 12. 急性肝不全，LOHF の登録患者数（2010~2014） 
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表 1. 急性肝不全，LOHF の背景因子（2014 年：280 例） 
 

肝    炎 
非昏睡型 

（n=125） 
急性型 
(n=40) 

亜急性型 
（n=39） 

LOHF 
（n=5） 

男：女 59 : 66 20 : 20 17 : 22 3 : 2 

年齢 (平均±SD) 54.5±15.7 49.8±21.1 51.7±16.3 53.8±13.1 

HBV carrier (%) 1.7 11.1 7.9 0 

基礎疾患 (%) 52.8 55.3 51.3 60.0 

薬物歴 (%) 66.9 73.7 65.8 60.0 

肝炎以外 非昏睡型 急性型 亜急性型 LOHF 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 4. 急性肝不全と LOHF の肝炎症例における画像所見-2014 年：209 例 - 

 
 

肝萎縮の頻度 

（%） 

非昏睡型 急性型 亜急性型 LOHF 

n=125 n=40 n=39 n=5 

全症例 8.2 
(10/122) 

34.2 
(13/38) 

57.3 
(47/82) 

60.0 
(3/5) 

救命例 5.4 
(6/111) 

8.3 
(1/12) 

57.1 
(4/7) 
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死亡例 40.0 
(4/10) 

29.4 
(5/17) 

83.3 
(15/18) 

60.0 
(3/5) 

移植例 0 
(0/1) 

77.8 
(7/9) 

85.7 
(12/14) 

- 

 （n=44） (n=21) （n=5） （n=1） 

男：女 

年齢 (平均±SD) 

28 : 16 

50.4±21.3 

15 : 6 

53.0±22.3 

3 : 2 

41.0±18.1 

1 : 0 

51 

HBV carrier (%) 0 5.6 0 0 

基礎疾患 (%) 79.5 75.0 80.0 0 

薬物歴 (%) 56.8 78.9 40.0 0 



 

表 5. 急性肝不全における合併症（%）- 2014 年：280 例 – 

 
 肝    炎  

肝炎以外 
非昏睡型 急性型 亜急性型 LOHF 

n=125 n=40 n=39 n=5 n=71 

感    染 10.4 18.4 18.4 20.0 30.4 

脳浮腫 0 15.8 7.7 25.0 1.5 

消化管出血 0 10.8 10.3 20.0 5.6 

腎不全 12.9 43.6 28.2 60.0 55.1 

DIC 9.6 34.2 31.6 40.0 50.0 

心不全 2.4 5.3 2.6 0 36.8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 6. 急性肝不全の合併数と内科的治療例における救命率（%）- 2014 年：280 例 – 

 
 肝    炎  

肝炎以外 
非昏睡型 急性型 亜急性型 LOHF 

n=125 n=40 n=39 n=5 n=71 

 症例 
数 

率 
（%） 

症例 
数 

率 
（%） 

症例 
数 

率 
（%） 

症例 
数 

率 
（%） 

症例 
数 

率 
（%） 

0 94 96.8 16 70.0 18 44.4 1 0 16 93.8 

1 22 86.4 9 42.9 8 20.0 2 0 16 66.7 

2 6 66.7 7 0 4 0 0 - 17 52.9 

3 2 0 6 40.0 7 25.0 2 0 16 43.8 

4 以上 1 100 2 0 2 50.0 0 - 6 33.3 



 
表 7. 急性肝不全と LOJF のうち肝炎症例における治療（%）- 2014 年：209 例 – 

 
 非昏睡型 急性型 亜急性型 LOHF 

n=125 n=40 n=39 n=5 

副腎皮質ステロイド 55.6 56.4 79.5 80.0 

GI 療法 1.6 0 5.3 0 

特殊組成アミノ酸 2.5 11.8 10.8 0 

血漿交換 9.8 73.5 82.1 60.0 

血液濾過透析 8.3 78.6 79.5 80.0 

プロスタグランジン 0 0 0 0 

インターフェロン 1.6 1.2 0 0 

サイクロスポリン 0.8 3.6 7.9 0 

核酸アナログ 15.2 20.2 12.8 0 

抗凝固療法 17.9 29.6 27.0 60.0 

肝移植 0.8 28.6 35.9 0 

 
 
 
 
 

表 8. 急性肝不全，LOHF の救命率（%）    - 2014 年：280 例 - 
 

肝    炎 
非昏睡型 

（n=125） 
急性型 
(n=40) 

亜急性型 
（n=39） 

LOHF 
（n=5） 

内科治療 91.9 
（114/124） 

40.0 
（12/30） 

28.0 
（7/25） 

0 
（0/5） 

肝移植 100 
（1/1） 

100 
（10/10） 

92.9 
（13/14） 

－ 

全    体 92.0 
（115/125） 

55.0 
（22/40） 

51.3 
（20/39） 

0 
（0/5） 

 

肝炎以外 
非昏睡型 
（n=44） 

急性型 
(n=21) 

亜急性型 
（n=5） 

LOHF 
（n=1） 

内科治療 81.8 
（36/44） 

30.0 
（6/20） 

20.0 
（1/5） 

0 
（0/1） 

肝移植 － 100 
（1/1） 

－ － 

全    体 81.8 
（36/44） 

33.3 
（7/21） 

20.0 
（1/5） 

0 
(0/1) 



 
表 9. 急性肝不全，LOHF の成因と内科的治療による救命率（%） 

- 2014 年：肝移植実施を施行していない 254 例 - 

 
 非昏睡型 

（n=126） 
急性型 
(n=55) 

亜急性型 
（n=54） 

LOHF 
（n=8） 

ウイルス性 98.0 （50/51） 50.0 （7/14） 0   （0/4） 0   （0/2） 

A    型 100 （28/28） 100  （3/3） 0   （0/1） 0   （0/1） 

B    型 95.0 （19/20） 40.0 （4/10） 0   （0/3） 
 

- 

急性感染 100 （15/15） 54.1   （4/7） 0   （0/1） 
 

- 

Carrier  80.0   （4/5） 0   （0/3） 0   （0/2） 
 

- 

自己免疫性 85.7 （12/14） 100   （1/1） 33.3   （2/6） 0   （0/1） 

薬物性 93.8 （30/32） 25.0   （1/4） 44.4   （4/9） 
 

- 

成因不明 84.6 （22/26） 42.9   （3/7） 16.7   （1/6） 0   （0/2） 

肝炎以外 81.8 （36/44） 30.0  （6/20） 20.0   （1/5） 0   （0/1） 



 
表 2.  急性肝不全昏睡型と LOHF のうち肝炎症例における昏睡出現時の身体所見 

 

 全 体 
(n= 84 ) 

急性型 
(n= 40 ) 

亜急性型 
(n= 39 ) 

LOHF 
(n= 5) 

(%) (%) (%) (%) 
生存 死亡 移植 生存 死亡 移植 生存 死亡 移植 生存 死亡 移植 

体温変動
a 

9/72 (12.5) 6/36 (16.7) 3/32 (9.4) 0/4 (0) 
3/19 6/34 0/19 2/12 4/16 0/8 1/7 2/14 0/11 － 0/4 － 

黄疸 76/78 (97.4) 35/37 (94.6) 37/37 (100) 4/4 (100) 
19/19 36/37 21/22 12/12 16/17 7/8 7/7 16/16 14/14 － 4/4 － 

腹水 
40/68 (58.8) 16/33 (48.5) 21/31 (67.7) 3/4 (75.0) 

9/17 19/31 12/20 4/11 9/15 3/7 5/6 7/12 9/13 － 3/4 － 

痙攣 
4/65 (6.2) 4/30 (13.3) 0/31 (0) 0/4 (0) 

2/17 2/29 0/19 2/10 2/12 0/8 0/7 0/13 0/31 － 0/4 － 

頻脈 b 
27/72 (37.5) 15/35 (42.9) 12/33 (36.4) 0/4 (0) 

4/19 13/33 10/20 1/12 8/15 6/8 3/7 5/14 4/12 － 0/4 － 

呼吸促迫
c 

19/50 (38.0) 10/21 (47.6) 7/25 (28.0) 2/4 (50.0) 
4/14 9/23 6/13 1/8 5/8 4/5 3/6 2/11 2/8 － 2/4 － 

肝濁音界 
消失 

17/43 (39.5) 3/17 (17.6) 11/22 (50.0) 3/4 (75.0) 
1/13 9/16 7/14 0/9 1/3 2/5 1/4 5/9 5/9 － 3/4 － 

羽ばたき 
振戦 

47/64 (73.4) 20/28 (71.4) 24/32 (75.0) 3/4 (75.0) 
14/18 17/28 16/18 8/11 7/11 5/6 6/7 7/13 11/12 － 3/4 － 

肝性口臭 
21/47 (44.7) 9/21 (42.9) 10/22 (45.5) 2/4 (50.0) 

6/15 9/19 6/13 4/9 2/7 3/5 2/6 5/8 3/8 － 2/4 － 

下腿浮腫 
27/58 (46.6) 13/29 (44.8) 11/25 (44.0) 3/4 (75.0) 

6/18 15/24 6/16 3/11 9/11 1/7 3/7 3/9 5/9 － 3/4 － 
 

a 体温: >38℃または<36℃, b 脈拍数:> 90/min, c 呼吸数: >20/min または PaCO2:<32Torr 



 
表 3.  急性肝不全昏睡型と LOHF のうち肝炎症例における昏睡出現時の血液検査所見 

 

 全体 (n= 84) 急性型 (n= 40) 亜急性型 (n=64) LOHF 
(n=11
) 

生存 死亡 移植 生存 死亡 移植 生存 死亡 移植 
PT 

(sec) 
44.7±82.9 58.9±28.3 41.0±81.6 23.6±5.3 

44.1±96.8 48.0±97.0 39.8±23.6 86.0±158.0 37.0±28.4 49.8±27.8 20.4±2.5 51.6±109.7 38.9±23.1 
PT 
(%) 

29.0±13.9 25.6±12.8 29.4±13.9 37.7±15.0 
3.0±11.5 308±15.7 22.0±10.7 27.5±9.2 28.2±15.1 19.1±12.7 38.0±11.9 29.7±14.8 21.3±8.9 

PT-INR 2.9±2.2 3.3±2.6 2.8±2.1 1.8±0.4 
2.1±0.9 3.1±2.8 3.1±1.8 2.7±1.1 3.9±3.9 3.6±2.0 1.8±0.2 3.1±2.4 3.2±2.0 

HPT 
(%) 

25.7±17.9 30.9±26.0 22.3±10.3 0.0±0.0 
25.1±10.8 31.3±21.6 12.3±3.2 16.0±4.2 55.0±22.0 9.7±0.9 34.3±0.4 21.2±10.5 14.9±1.6 

ATⅢ 
(%) 

46.9±21.7 48.8±22.6 45.9±22.0 45.3±21.1 
49.6±25.2 47.5±20.2 44.8±22.2 49.6±34.0 51.9±13.8 45.3±23.3 53.1±18.4 45.3±25.0 42.6±21.3 

Albumin 
(g/dl) 

3.1±0.6 3.3±0.6 3.0±0.5 2.8±0.4 
3.3±0.5 2.8±0.6 3.2±0.4 3.5±0.6 3.0±0.7 3.4±0.4 3.2±0.4 2.8±0.5 3.2±0.5 

T.Bil 
(mg/dL
) 

14.3±9.0 10.5±7.8 15.8±8.6 19.9±11.0 
8.1±6.5 17.2±9.6 15.4±7.2 6.8±3.8 12.5±9.7 13.1±7.2 9.5±8.5 18.6±8.0 16.3±7.1 

D.Bil 
(mg/dL
) 

10.1±7.3 7.7±5.9 10.9±7.4 13.2±9.4 
6.3±6.4 12.3±7.7 9.5±6.0 5.6±3.5 8.9±7.5 7.4±4.4 6.8±7.9 13.0±6.8 10.7±6.7 

D/T 比 0.6±0.1 0.6±0.2 0.7±0.1 0.6±0.2 
0.6±0.1 0.7±0.1 0.6±0.2 0.6±0.1 0.6±0.1 0.6±0.2 0.6±0.1 0.7±0.1 0.6±0.2 

AST 
(IU/L) 

345 [24-21626] 1250 [43-14561] 217 [24-21626]  

195±278 540 
[35-21626] 

333 
[43-12113] 

366 
[24-9193] 

1430 
[136-14561] 

1981 
[43-11196] 

892 
[259-9193]

183 
[35-21626] 

236 
[51-12113] 

164 
[24-3138] 

ALT 
(IU/L) 

490 [18-8316] 1588 [18-8004] 290 [22-8316]  

177±193 758 
[22-7246] 

342 
[18-8316] 

482 
[31-4789] 

1433 
[70±7246] 

1688 
[18-8004] 

2403 
[71-4789] 

157 
[22-2449] 

250 
[28-8316] 

411 
[33-4741] 

LDH 
(IU/L) 

368 [183-18799] 569 [183-8737] 329 [191-18799] 313 
[228-748] 326 

[183-18799] 
409 

[211-8737] 
343 

[197-4550] 
726 

[183-6833] 
663 

[255-8738] 
425 

[254-4550] 
290 

[191-18799] 
386 

[211-1792] 
324 

[197-1296] 
CK 

(IU/L) 
246±671 432±1054 130±166 137±175 

483±1233 210±276 78±60 823±1658 269±398 92±38 109±151 182±210 74±72 

BUN 
(mg/dL) 

13.0 [1.0-176.8] 12.6 [1.0-176.8] 14.0 [1.0-79.0] 13.9 
[4.7-51.7] 12.3 

[3.6-38.0] 
17.2 

[2.7-176.8] 
9.7 

[1.0-34.9] 
12.8 

[3.6-38.0] 
15.0 

[2.7-176.8] 
4.7 

[1.0-17.8] 
10.4 

[5.0-22.2] 
16.5 

[3.0-79.0] 
10.7 

[1.0-34.9] 
CRNN 

(mg/dL) 
1.1±1.1 1.6±1.4 1.0±0.8 0.8±0.6 

1.2±1.2 1.4±1.2 0.7±0.6 1.5±1.2 2.3±1.5 0.6±0.2 0.9±1.2 1.1±0.8 0.8±0.8 
CRP 

(mg/dL) 
4.0±25.7 9.5±44.2 1.2±1.8 1.2±1.2 

0.5±0.5 7.9±37.1 0.5±0.6 0.6±0.6 23.6±70.6 0.7±0.8 0.4±0.5 1.9±2.3 0.5±0.7 

AFP 
(ng/mL) 

28.0 [1.0-364] 10.3 [1.0-74.0] 38.3 [12.3-364.0]  

6.0 15.8 
[10.3-76.2] 

20.2 
[1-364] 

38.3 
[21.0-264] 

11.2 
[10.3-12.0] 

3.0 
[1.0-74.0] 

. 47.9 
[19.6-76.2] 

36.0 
[12.3-364] 

38.3 
[21.0-264] 

NH3 
(ng/dL) 

131±80 157±96 119±69 110±61 
140±83 122±94 134±46 176±95 154±122 133±55 105±58 117±84 138±47 

HGF 
(ng/mL) 

21.9±43.1 29.3±6.6 29.4±55.1  
7.4±4.0 14.4 34.6±62.2 11.5 14.4 1.8 5.3±2.7  45.5±71.4 

血小板 
(万/mm3) 

15.0±15.6 13.1±7.2 16.8±20.0 
12.6±10.0 14.0±9.2 14.7±19.9 16.3±11.9 14.1±8.5 12.2±6.7 12.9±6.3 13.6±10.9 17.6±25.5 17.6±14.0 

白血球 
(千/mm3) 

9.8±5.1 9.5±4.3 10.2±5.5  

8.2±6.1 10.2±5.8 9.9±5.3 9.1±4.0 8.7±3.9 11.4±5.0 8.1±2.5 11.0±6.5 10.3±5.4 9.4±4.8 

赤血球 
(万/mm3) 

375.3±88.7 402.1±77.3 370.8±86.7 
304.6±102.8, 

391.2±94.3 364.8±89.6 377.5±81.5 422.5±50.2 390.4±100.7 391.2±69.8 367.2±119. 370.0±70.1 376.0±87.0 
FDP 

(μg/mL) 
22.1±25.8 25.2±22.7 20.7±30.6 17.6±12.0 

35.0±36.3 19.7±22.8 13.2±8.9 26.3±18.9 30.3±35.9 18.4±10.5 58.1±61.4 15.7±18.5 9.2±4.5 
D-dimer 
(μg/mL) 

10.4±11.6 13.5±12.3 8.2±11.3 10.0±6.8 
13.8±14.0 10.4±12.1 6.9±5.9 14.8±11.5 16.2±16.8 13.5±12.3 13.4±17.1 7.7±9.0 3.3±2.2 

 

平均±標準偏差，中央値[最小-最大] 



 

研究要旨：わが国では acute on chronic liver failure（ACLF）の診断基準が確立されて 
おらず，その実態も不明である。診断基準を作成するためのパイロットスタディとして， 
劇症肝炎分科会ワーキンググループ構成員の 7 施設 8 診療科で，APASL 基準，中国医学会 
基準（CMA）および EASL-CLIF Consortium 基準の grade 1-3 に該当する ACLF 症例数の調 
査を開始した。平成 27 年度は，まず，埼玉医科大学病院 IRB の承認を得て，各施設が当 
該倫理委員会での審査を受けている。埼玉医科大学では 2011 年 1 月 1 日から 2014 年 12 
月 31 日までの 4 年間に入院した慢性肝疾患症例を対象に症例の実態を調査が終了した。 
APASL 基準に合致する症例は 40 例で，慢性肝疾患の成因はアルコール性が 18 例で最も多 
く，C 型が 16 例で次いでいた。急性増悪の原因は，感染症が過半数を占めていた。CMA 基 
準を満たす症例は 20 例で，EASL-CLIF Consortium 基準に関しては，grade 1，grade 2， 
grade  3 がそれぞれ 6 例，13 例，7 例の計 26 例であった。来年度は 8 診療科のも同様の 
調査を実施し，詳細な臨床データを解析する 2 次調査を実施する予定である。なお，APASL 
基準では急性増悪の原因として食道胃静脈瘤の破裂は除外しているが，埼玉医科大学の症 
例では，これが原因で肝不全が増悪する症例が多かった。平成 28 年度が，急性増悪の原 
因が食道胃静脈瘤からの出血である症例も含めて集計する予定である。 
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A. 研究目的 

Acute on chronic liver failure（ACLF： 
慢性肝不全の急性増悪）は，慢性肝疾患， 
特に肝硬変を背景に発症する予後不良の 
病態であり，その病態解明と治療法の確立 
に向けて，海外では研究が進められている。 
しかし，ACLF の定義，診断基準は，国際的 
に統一されていない。まず，欧州肝臓学会 

（European Association for the Study of 
the Liver: EASL ） と 米 国 肝 臓 学 会 
（ the American Association for the 
Study of Liver Diseases: AASLD）が共同 
で EASL-AASLD consensus definition を 
発表し [1]，これを基に EASL の慢性肝不 
全委員会が，大規模な前向き研究である 
CANONIC study 結果に基づいて，ACLF の診 
断基準を提案した [2]。一方，アジア太平 
洋肝臓学会（the Asian Pacific Associa- 
tion for the Study of the Liver: APASL） 
と中国医学会（Chinese Medical Associa- 
tion: CMA）は，それぞれ ACLF の診断基準 
を発表している [3-5]。わが国でも ACLF に 
相当する症例は決して稀ではないが，その 



診断基準は策定されていないのが実態で， 
全国的な調査も未実施で，実態は不明のま 
まである。 

そこで，厚生労働省科学研究費補助金 
（難治性疾患克服研究事業）「難治性の肝・ 
胆道疾患に関する調査研究」班の劇症肝炎 
分科は，ワーキンググループを立ち上げて， 
海外における ACLF の基準を満たす症例の 
実態を調査して，わが国における診断基準 
を作成することにした。 

B. 方 法 

1) 研究のデザイン 

ACLF の実態調査に関して，先ず，埼玉医 
科大学病院 IRB の承認を得て，ワイキング 
グループ構成員の所属施設でも，倫理委員 
会に申請することにした。調査対象は，埼 
玉医科大学消化器内科・肝臓内科，岩手医 
科大学消化器内科・肝臓内科，千葉大学消 
化器・腎臓内科学，同救急科・集中治療部， 
昭和大学藤が丘病院 消化器内科，順天堂 
大学附属静岡病院 消化器内科，岐阜大学 
消化器病態学・血液病態学，山口大学消化 
器病態内科学，鹿児島大学 消化器疾患・ 
生活習慣病学の 7 施設 8 診療科である。 
 

先ず，これら 8 施設で，海外における ACLF 
の診断基準を満たす症例と，死の転帰を遂 
げたが診断基準に合致しない肝性肝疾患 
症例を集計する。これら症例の臨床像を基 
に，わが国における診断基準を作成して， 
全国調査を実施することで，その有用性を 
評価することとした。 
 

2) 対 象 

平成 27 年度は，平成 23 年 1 月 1 日から 
平成 26 年 12 月 31 日までに埼玉医科大学 
病院に入院した慢性肝疾患患者を対象に， 
後ろ向きの検討を行った。APASL 基準，中 
国医学会基準および EASL-CLIF Consor- 
tium 基準の grade 1-3 に該当する症例数を 
検討した。 

3)  ACLF の診断 

ACLF の診断に際して，以下の APASL 基 
準 [3] ，中国医学会基準 [4,5] および 
EASL-CLIF Consortium 基準 [2]を用いた。 

APASL 基準 

慢性肝疾患，特に肝硬変症例を対象とし， 
ACLF 発症前に診断されていない症例を含 
む。血清総ビリルビン 5 mg/dL（85 mol/L） 
以上の黄疸，INR 1.5 以上ないしプロトロ 
ンビン時間 40%未満の血液凝固異常を呈す 
る肝不全の急性増悪を来し，4 週以内に腹 
水ないし肝性脳症を合併するもの。 

中国医学会（CMA）基準 

① 急性ないし亜急性の慢性肝疾患の増悪 

② 重度の消化器症状を伴う高度な倦怠感 

③ 短期間に進行性に悪化する黄疸：血清 
総ビリルビン 10 mg/ dL（171 mol/L） 
または 1 日あたり 1 mg/dL （ 17.1 
mol/L）の上昇 

④  プロトロンビン時間 40%以下または 
INR 1.5 以上を伴う明らかな出血傾向 

⑤ コントロール不良の大量腹水 

⑥ 肝性脳症を合併していない症例も含む 

上記基準を全てみたす症例を ACLF とする。 

EASL-CLIF Consortium 基準 

肝不全の急性増悪を呈した肝硬変症例 で， 

ACLF なし 

① 臓器障害なし 

② 腎不全以外の臓器障害一つのみを合併 
し，血清クレアチニン濃度 1.5 mg/dL 
未満で，肝性脳症を伴わない。 

③ 肝性脳症のみを伴い，血清クレアチニ ン
濃度 1.5 mg/dL 未満 

ACLF grade 1 

① 腎障害のみを有する症例 

② 血清クレアチニン 濃度 が 1.52~1.9 
mg/dL で，肝不全，血液凝固障害，循 
環不全，呼吸不全のいずれか単一の臓 
器不全を有し，軽度から中程度までの 
肝性脳症を呈する症例 

③ 血清クレアチニン 濃 度が 1.5~1.9 
mg/dL で，臓器不全は，肝性脳症のみ 
の症例 

ACLF grade 2 



 2 つの臓器障害を有する症例 

ACLF grade 3 

 3 つ以上の臓器障害を有する症例 

EASL 基準における臓器障害の定義 

 肝不全：血清総ビリルビンが 12.0 
mg/dL 以上 

 腎不全：血清クレアチニンが 2.0 mg/dL 
以上 

 肝性脳症：昏睡度 III ないしい IV 度 

 血液凝固不全：INR が 2.5 超ないし血 
小板数 2 万.L 未満 

 循環不全：ドーパミン，ドブタミンま 
たはテルリプレッシンを使用 

 呼吸不全： FiO2 が 200 以下または  
SpO2/FiO2 比が 200 以下 

C. 成 績 

1) APASL 基準を満たす慢性肝疾患症例  

当該期間中，埼玉医科大学病院に入院し 
た慢性肝疾患症例のうち，入院時または経 
過中に血清総ビリルビン 5 mg/dL 以上，INR 
1.5 以上ないしプロトロンビン時間 40%未 
満を示したのは 191 例で，うち APASL 基準 
を満たす慢性肝疾患の急性増悪症例は 40 
例であった。慢性肝疾患の成因は，アルコ 
ール性が 18 例（45%）で最も多く，C 型 16 
例（40%）が次いでおり，原発性胆汁性胆管 
炎（PBC）は 2 例（5%）で，自己免疫性，C 
型併発アルコール性，B 型，原発性硬化性 
胆管炎（PSC）は各 1 例（2.5%）ずつであっ 
た（図 1A）。40 例中，30 例（75%）が肝硬 
変に進展した症例であった（図 1B）。 

2) 急性増悪の原因 

APASL 基準を満たす 40 例における急性増 
悪の要因を図 2 に示す。感染症が原因の症 
例は 23 例（57.5%）で過半数を占めており， 
アルコール多飲が 12 例（30.4%）で次いで 
いた。B 型肝炎急性増悪と手術侵襲が原因 
の症例はそれぞれ 2 例（5%）ずつで，1 例 
は成因不明の急性肝炎併発であった。 

3) CMA 基準と EASL-CLIF Consortium 基準 
を満たす症例数 

APASL 基準を満たす 40 例の慢性肝疾患に 
おいて，CMA 基準に合致した症例は 20 例 

（50%）であった（図 3A）。 

一方，EASL-CLIF Consortium 基準は，肝 
硬変症例に限定されるため，肝硬変 30 例 
で臓器障害の数から grade 分類を行った 

（図 3B）。ACLF なしが 4 例（13.3%），grade    
1，grade 2，grade 3 はそれぞれ 6 例（20.0%）， 
13 例（43.3%），7 例（23.3%）であった。 

 

D. 考 案  

埼玉医科大学病院における検討では，4 
年間の入院患者で APASL の ACLF 基準に合 
致する症例は 40 例で，慢性肝疾患の成因 
はアルコール性と C 型がほぼ同率で多かっ 
た。アルコールが高率の欧米，B 型症例が 
多い中国と，成因の比率は異なっている。 
一方，急性増悪の要因に関しては，感染症 
が半数以上占めており，アルコール多飲が 
次いでいた。 

なお，APASL の基準では，食道胃静脈瘤 
の破裂は，ACLF の急性増悪の要因から除外 
している。しかし，埼玉医科大学病院には， 
消化管出血を誘因として，急性増悪を生じ 
る肝硬変症例も多く，これら症例の病態を， 
APASL 基準を満たす症例のそれと比較する 
必要があると考えられた。 

平成 28 年度は 8 診療科全てでパイロッ 
トスタディを完了する予定である。APASL 
基準を満たす症例とともに，消化管出血が 
誘因で APASL 基準では除外される症例も集 
計する予定である。 
 
 

E. 結 語 

埼玉医科大学病院で APASL 基準に合致す 
る症例を集計したところ，欧米およびアジ 
ア諸国と臨床像が異なる可能性が示唆さ 
れた。ワーキンググループ構成員の施設全 
体で症例を集計し，これを基に，わが国独 
自の ACLF の診断基準を作成する必要があ 
る。その診断基準を基に，全国調査を実施 

し，わが国における実態を解明することが， 
今後の課題である。 
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図 1. 2011 年 1 月 1 日～2014 年 12 月 31 日に埼玉医大消化器内科・肝臓内科入院した APASL基準を満たす慢 
性肝疾患症例において，慢性肝疾患成因別（A）と肝硬変・非肝硬変（B）の比率 
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図 2. 2011 年 1 月 1 日～2014 年 12 月 31 日に埼玉医大消化器内科・肝臓内科入院した APASL基準を満
たす慢 性肝疾患症例において，ACLF の原因別の比率 
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図 3. 2011 年 1 月 1 日～2014 年 12 月 31 日に埼玉医大消化器内科・肝臓内科入院した APASL基準を満
たす慢 性肝疾患症例のうち， CMA 基準を満たす症例（Ａ）と肝硬変症例における EASL-CLIF 
Consortium 基準 の grade 別（A）の比率 
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難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

分担研究報告書 

急性肝不全における HGF 測定の意義 

研究分担者 井戸 章雄 鹿児島大学学術研究院医歯学域医学系 

消化器疾患・生活習慣病学 教授 
 

研究要旨：肝細胞増殖因子（HGF）は肝再生を強力に促進する増殖因子で、劇症肝 

炎ではその血中濃度が上昇する。血清 HGF 濃度の上昇は急性肝不全例においてその劇 

症化の予知に有用で、加えて劇症肝炎例では予後不良例において血清 HGF 濃度は上昇 

する。一方、2010 年に劇症肝炎を含めた新たな急性肝不全の診断基準が策定され、肝 

性脳症のない非昏睡型急性肝不全や循環不全などによる非肝炎例も全国調査の対象 

となった。しかし、これらの非昏睡型および昏睡型急性肝不全における血清 HGF 濃度 

の意義は明らかにされていない。本研究では、2010 年 1 月から 2013 年 12 月までに全 

国調査に登録された急性肝不全 1062 例を対象に血清 HGF 濃度の意義について検討し 

た。急性肝不全時に血清 HGF 濃度が測定されていた症例は非昏睡型で 21.9%、昏睡型 

で 12.7%であった。死亡および肝移植例において血清 HGF は高値を示し、診断時に昏 

睡がみられなかった症例においても経過中に昏睡型に進展した症例では、昏睡を発現 

しなかった非昏睡型に比して診断時の血清 HGF が有意に上昇していた(P<0.0001)。一 

方、病型および成因と血清 HGF 濃度には明らかな関連性はみられなかった。血清 HGF 

濃度高値の生存例は比較的若年の非昏睡例に多く、血清 HGF 濃度低値の予後不良例は 

成因不明の急性型が多かった。以上の結果から、血清 HGF 濃度は急性肝不全の病型お 

よび成因とは明らかな関連性はみられたなかったが、昏睡発現（劇症化）の予知、昏 

睡型急性肝不全の予後予測に有用と考えられた。しかし、限られた症例においてのみ 

血清 HGF 濃度が測定されていたことから、血清 HGF 濃度測定の臨床的意義について症 

例を重ねて検討を進めるとともに、急性肝不全例における血清 HGF 濃度測定の有用性 

について啓発が必要と考えられた。 

 
Ａ．研究目的  

肝細胞増殖因子（HGF）は肝再生を強力に 

促進する増殖因子で、劇症肝炎ではその血中 

濃度が上昇する。血清 HGF 濃度の上昇は急性 

肝不全例においてその劇症化の予知に有用 

で、加えて劇症肝炎例では予後不良例におい 

て血清 HGF 濃度は上昇する。一方、2010 年に 

劇症肝炎を含めた新たな急性肝不全の診断 

基準が策定され、肝性脳症のない非昏睡型急 

性肝不全や循環不全などによる非肝炎例も 全

国調査の対象となった。しかし、これらの 非昏

睡型および昏睡型急性肝不全における 血清 

HGF 濃度の意義は明らかにされていない。 

今回、本邦の急性肝不全における血清 HGF 

値の特徴を明らかにする目的で、以下の検討 

を行った。 

 
Ｂ．研究方法 



2010 年
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国調査に登録された

下の群間で血清

死亡または肝移植例を予後不良群として一

括し、内科的治療での生存群との比較。

昏睡型と昏睡型、急性型と亜急性型の病型間

における比較。

肝炎の成因別（

薬物、自己免疫、不明・分類不能）の比較。

さらに、

が高値(10ng/ml

症例や、脳症発現時に血清

未満)で予後不良となった症例について、そ

の特徴を検討した。

 
Ｃ．研究結果

(1) 急性肝不全診断時の血清

昏睡型で

昏睡型については昏睡発現時の

11.8%とさらに低率であった（表１）。

 
 

①急性肝不全診断時、予後不良群で
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Ｃ．研究結果 

急性肝不全診断時の血清

昏睡型で 21.9%、昏睡型で

昏睡型については昏睡発現時の
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急性肝不全の診断時に血清 HGF 
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診断時に昏 

睡がみられなかった症例でも、その後の経過 

中に昏睡が発現した症例では、非昏睡型に比 

が有意に上昇していた 

（図１）。さらに、診断時に既に 

昏睡が発現していた症例（昏睡型急性肝不 

全）では、予後不良群において有意に血清HGF 

。一方、急性 

型と亜急性型間では

かった
 

③肝炎と非肝炎群において

めず

差は認められなかった

た、昏睡時についても肝炎、非肝炎
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ず生存した症例は、比較的若年で非昏睡例が

多い傾向にあり、脳症発現時の血清

が低値で予後不良であった症例は成因不明

の急性型に多い傾向がみられた。

 
Ｄ．考察
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られなかったが、急性肝不全非昏睡型から昏

睡型への進展の予知や、急性肝不全昏睡型の

予後予測に有用と考えらえた。しかし、全国
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Ｄ．考察 

血清 HGF 濃度は病型や成因との関連性はみ

られなかったが、急性肝不全非昏睡型から昏

睡型への進展の予知や、急性肝不全昏睡型の

予後予測に有用と考えらえた。しかし、全国
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ず生存した症例は、比較的若年で非昏睡例が

多い傾向にあり、脳症発現時の血清

が低値で予後不良であった症例は成因不明
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ず生存した症例は、比較的若年で非昏睡例が 

HGF 濃度 

が低値で予後不良であった症例は成因不明 

濃度は病型や成因との関連性はみ 

られなかったが、急性肝不全非昏睡型から昏 

睡型への進展の予知や、急性肝不全昏睡型の 

予後予測に有用と考えらえた。しかし、全国 

HGF 濃度が 

測定された症例は限られており、血清 HGF 濃 

度測定が外注検査となっており数日を要す 



る検査項目になっていることがその原因と 

考えらえた。一方、血清 HGF 濃度は急性肝不 

全の病型、成因および肝炎の有無とは明らか 

な関連性はみられなかった。 

 
Ｅ．結論 

血清 HGF 濃度は急性肝不全の病型および成 

因とは明らかな関連性はみられたなかった 

が、昏睡発現（劇症化）の予知、昏睡型急性 

肝不全の予後予測に有用と考えられた。しか 

し、限られた症例においてのみ血清 HGF 濃度 

が測定されており、今後、血清 HGF 濃度測定 

の意義について啓発が必要と考えられた。 
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A. 研究目的 

 急性肝不全の救命率向上の目的で、我々 

はこれまで、専門施設（岩手医大消化器内科 

肝臓分野）を中心とする急性肝障害の昏睡発 

現（劇症化）予知・患者搬送に関する地域医 

療ネットワーク（ネットワーク）を構築し、 

肝炎劇症化の予知・予防に関するプロスペク 

ティブな検討を進め、劇症化予知式（予知式） 

の有用性を報告してきた． 

これまでに蓄積した症例を再検討し、薬 

物性肝障害の重症化要因ならびに適正治療 

開始時期について検証した。 

B.  研究方法 

2004 年 9 月より 2015 年 12 月まで、当シ 

ステムに登録された急性肝障害症例のうち 

プロトロンビン時間(PT)が 80%を下回った 

549 例のうち，薬物性肝障害と診断された 60 

症例を対象として、①予測劇症化確率と観察 

劇症化割合との比較、②予知式作成コホート 

とネットワーク症例の劇症化割合の比較、③ 

生命予後、④薬物性肝障害の重症化因子の解 

析，⑤適正治療開始時期の検討を行った。 

 
C.  研究結果 

対象 60 例のうち、急性肝不全の定義に 

相当する PT40%以下または PT-INR 1.5 以上 

の症例は 22 例であった．病型は急性肝障害 

38 例（63.3%），急性肝不全非昏睡型 18 例 

(30.0%) ， 急性肝不全昏睡型急性型 0 例 

（0.0%），急性肝不全昏睡型亜急性型 4 例 

(6.7%），遅発性肝不全 0 例（0.0%）であり， 

薬物性肝障害からの 昏睡発現例は 4 例 

(6.7%)であり，肝 不全症例 22 例中 4 例 

（18.2%）であった。 

研究要旨：劇症化予知式に基づいた昏睡発現予知、早期搬送システムの構築により、肝炎群の昏 

睡発現割合は 20.5%から 6.7%にまで低下した。しかし，薬物性肝障害症例は HBV・自己免疫性肝 

炎・不明例に比べると，昏睡発現率低下が乏かったため，その重症化要因ならびに適切な治療開 

始時期について検証した。その結果，薬物性肝障害は PT80%以下を示した急性肝障害の約１割 

を占めており，昏睡発現割合は急性肝障害の 6.7%，急性肝不全の 18.2%であった。昏睡発現 

は全例亜急性型であり救命例はなかった。ステロイドパルス療法の昏睡発現予防効果は明ら 

かではなかった．他の成因と同様に HGF が重症化予測因子になりうると考えられた。 



① 予知式の劇症化予知効果 

図 1・２に予知式による予測劇症化確 

率・紹介登録時 PT 活性値(%)と観察劇症化割 

合との比較を示す。PT 低下とともに昏睡発 

現率が上昇するのは他の成因と同様である 

が，薬物性肝障害症例では登録時予測劇症化 

確率 10%台の症例でも昏睡発現が見られ，予 

測劇症化確率 20%以上を超えると昏睡発現率 

が高率であった。 

② システムの劇症化阻止に果たした役割 

 昏睡発現割合を予知式作成コホート（全 

国調査）と比較する(図 3)と、ネットワーク 

症例では非肝炎群を除くと全体として 20.5% 

から 6.7%に低下していた。成因毎にみると、 

HBV キャリア再燃、自己免疫性肝炎、成因不 

明で著しく減少していたものの，薬物性肝炎 

では、昏睡発現割合の減少は他の成因と比べ 

ると軽度であった。 

③ 薬物性肝障害症例の予後 

表 1 に、臨床病型と救命率を示す。昏睡 

発現例は 4 例あり、すべて亜急性型であった。 

また昏睡発現例からの救命例は１例もなか っ

た。非昏睡型での死亡例は全例非肝不全死 で

あった。 

④ 薬物性肝障害の重症化因子の解析（表 

２・３，図４・５） 

１）期間（表２）：被疑薬服用から初発症状 

発現期間，初発症状発現から休薬・治療開始 

までの期間，服用から休薬・治療開始までの 

期間を病型毎に検証したが，病型・昏睡発現 

に有意の関連は認めらなかった。 しかし，

2010 年以降の昏睡型は１例であり， 肝障害発

現早期から薬物を成因として疑い 休薬する

ことで，重症化阻止につながってい る可能性

が考えられた（図４）。  

２）被疑薬の種類・量（表２）：昏睡型では 

同時に３剤以上の服用症例が多い傾向を認 

め。種類では有意の特徴は認めなかった。 

３）背景因子（表３）：昏睡型では優位では 

なかったが，HBV 既往感染・自己抗体（ANA） 

陽性症例が多い傾向を認めた．  

４）サイトカインおよび細胞死マーカー（図 

５）：薬物性肝障害症例と肝不全症例につい 

て，HGF・AFP・IL-4・RANTES・HMGB-1 を比 

較した結果，IL-4・RANTES は肝不全で優位 

に低下し，HGF・HMGB-1 では肝不全で優位に 

増加していた．しかし，HGF は他の成因にお 

いても肝不全では優位に高値を示しており， 

薬物性に特異的な指標ではなかった． 

⑤ ステロイドパルス療法の治療介入時期お 

よび昏睡発現予防効果の検討（図６） ス

テロイドパルス療法開始時 PT(%)とその 

後の推移を示す。薬物性肝障害全 60 症例中， 

ステロイドパルス療法が施行されたのは 8 

例（13.3%）であった．8 例中６例が非昏睡 

型，2 例が昏睡亜急性型であった。昏睡型は 

治療開始時すでに PT(%)が低い傾向にあり， 

パルス療法後の PT 改善も乏しかった．一方 

で，非昏睡型でも半数がパルス療法後も PT 

改善が見られなかった．他の成因（自己免疫 

性・HBV・不明例）では，パルス療法への PT 

の反応性が予後に相関するのと対照的であ 

り，薬物性肝障害ではパルス療法の有効性が 

明らかではなかった。 

 
D.  考 察 

薬物性肝障害は肝障害の約１割前後を 

占めていた。高齢化にともない合併症も多く， 

必然的に服用薬は増える傾向にある。また， 

近年ではサプリメントを摂取する機会も多 

く，肝障害の成因として常に念頭に置く必要 

がある。 

薬物性に限らず急性肝障害の昏睡発現 

阻止は、急性肝不全の予後改善の根本的な対 

策と考えられる。 

これまでに集積した PT80％以下を示し 

た薬物性肝障害 60 症例を検討した結果、① 

薬物による急性肝不全の昏睡発現率は 18.2% 



であった。②昏睡型の臨床病型はすべて亜急 

性型であり，また昏睡発現例からの救命例は 

１例もなかった。③重症化の因子として，被 

疑薬の種類・量・期間，基礎疾患など昏睡型 

で高い傾向を認めるものもあったが，優位な 

ものはなかった。④IL-4 などのサイトカイ 

ン，細胞死マーカーである HMGB-1 など肝不 

全症例で優位な傾向を認めた。また HGF は他 

の肝炎成因同様に重症化因子として，有用と 

考えられた。⑤ステロイドパルス療法は症例 

数が少ないこともあるが，PT60%を治療開始 

時期とした場合，現時点で昏睡発現予防効果 

は確認できなかった。 

以上の検討より，薬物性急性肝障害例は 

他の成因と比べ，重症化の可能性が高く，ま 

た内科治療による効果の判定が困難なため， 

より早期からの治療介入が必要と考えられ 

た。 

 
E．結   論 

1. 予測劇症化確率に基づく患者搬送シス 

テムにおいて、薬物性肝障害は PT80%以 

下を示した急性肝障害の約１割を占め 

ており，昏睡発現割合は急性肝障害の 

6.7%，急性肝不全の 18.2%であった。 

2. 昏睡発現は全例亜急性型であり，昏睡発 

現からの救命例はなかった。 

3. 薬物性肝障害では，PT60%以下の症例に 

対するステロイドパルス療法の昏睡発 

現予防効果は明らかではなかった． 

4. 他の肝炎成因と同様に薬物性において 

も HGF が重症化予測因子になりうると 

考えられた。 
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A.  研究目的 

WG-Ⅲは急性肝不全に対する人工肝補助療 

法の現状を調査し、各種血液浄化療法の有効 

性を検証することを目的として 2011 年 10 月 

に発足した。2011-12 年に急性肝不全症例、 

人工肝補助療法 (artificial liver support, 

ALS) についての全国アンケート調査を行な 

った（「急性肝不全に対する人工肝補助療法 

の現状に関するアンケート調査報告」肝臓 

2012; 53: 530-3）。ALS 施行例の覚醒率は全 

国平均で 53％であり、これは high-flow 

continuous hemodiafiltration (HFCHDF)や 

on-line HDF (OLHDF)を用いた報告の覚醒率 

90-94％と比較すると有意に低率であり、よ 

り強力な覚醒能を有する ALS の標準化が急 

務であることが認識された。そこで、急性肝 

不全に対する望ましい全国標準化 ALS の確 

立・普及を改めて目的に設定し、高率の覚醒 

率を達成している主要３施設の ALS の方法 

を比較することで、将来的な全国標準化のた 

めの第一段階として、現状における最善の 

ALS の簡潔な提言を 2014 年に行なった（「急 

性肝不全に対する人工肝補助療法について 

研究要旨：  WG-Ⅲアンケート調査によると劇症肝炎・遅発性肝不全を年平均１例以上 

経験する 46 施設で全症例の 79％が、また年平均２例以上の 19 施設では全症例の 50％ 

が診療されており、劇症肝炎の診療に携わる施設はその特殊性から非常に限定され 

ていることが改めて確認された。また多数例診療施設ではそれ以外の施設と比較し 

て FH 亜急性型・LOHF の難治例が有意に多いこともわかった。多数例を診療する限 
定された施設を対象に data の集積・多角的な解析および prospective study を行ない、 

その結果をもとに内科的診療ガイドラインを作成することが死亡例を減少させる最も効 

率的な方法であると考えられる。 



の提言： high-flow CHDF, on-line HDF に 

よる覚醒率向上の認識とその全国標準化の 

必要性」肝臓 2014; 55: 79-81）。 

前回のアンケートでは諸々の制約で詳細 

な解析を保留していた全国症例数および分 

布について、今回制約をクリアする形で解析 

し報告する。実際に急性肝不全症例がどの施 

設でどれくらい診療されているかを知るこ 

とは診療指針を作成する上で必要不可欠で 

ある。 

 
B.  研究方法 

WG-Ⅲにおいて 2004〜2011 年の８年間に経 

験した急性肝不全例について、症例数・ALS 

の現状に関する全国アンケート調査を行な 

った。アンケート送付施設は、消化器病学 

会・肝臓学会評議員の所属施設、救急科専門 

医指定施設、救命救急センターの計 987 施設 

である。調査結果のうち詳細が未解析であっ 

た劇症肝炎・遅発性肝不全（LOHF）症例数、 

病型および分布につき解析を行なった。 

 
C.  研究結果 

210 施設より回答が得られ 113 施設で劇症 

肝炎・LOHF症例があり、内訳は劇症肝炎急性 

型 512 例、亜急性型 482 例、LOHF 62 例の計 

1056例であった（表１）。施設あたりの症例 

数は中央値１(0-67)であった。FH、LOHFを 8, 

16, 24, 40 例以上（それぞれ年平均１, 2, 3, 

5 例以上）診療していた施設はそれぞれ 46, 

19, 9, 4施設あり、全症例の79％, 50％, 32％, 

20％を占めていた（図１）。このように、劇 

症肝炎の診療に携わる施設はその特殊性か 

ら非常に限定されていることが改めて確認 

された。 

また、年平均２例以上を診療している 19 

施設のうち 13 施設では劇症肝炎亜急性型、 

LOHFが優位であった。これに対して年平均２ 

例未満の 94 施設のうち 60 施設で劇症肝炎急 

性型が優位であった(p<0.01)（図２）。多数 

例診療施設ではそれ以外の施設と比較して 

FH亜急性型・LOHFの難治例が有意に多いこと 

もわかった。 

 
D.  考 察  

欧米の「急性肝不全」とわが国の「劇症肝 

炎」では疾患単位が異なり、診断指標に関し 

ても両者の整合性はとれていなかった。この 

問題を解決するために、2011 年わが国の「急 

性肝不全」の概念および診断基準が作成され 

た（持田智, 他. 我が国における「急性肝不 

全」の概念. 肝臓 2011; 52: 393-8）。 

アンケート結果で、「その他の急性肝不全」 

（劇症肝炎の成因による非昏睡型急性肝不 

全＋劇症肝炎の成因以外の急性肝不全）は 

383 例と少なかった。通常、劇症肝炎の成因 

による非昏睡型急性肝不全だけでも劇症肝 

炎・LOHFの 2〜3倍以上の症例数があること

が 予測され、実際に自験例では 3倍以上の症

例 があった（表２）。アンケート当時、「急

性 肝不全」の概念が提唱されてから日が浅く、 

各施設とも症例の検討、pick up が不十分な 

ため、その他の急性肝不全症例数が少ないも 

のと思われた。ところが、2013年の「急性肝 

不全全国調査集計結果」によると劇症肝炎の 

成因の急性肝不全 115 例に対してその他の急 

性肝不全 161 例（劇症肝炎の成因の非昏睡型 

急性肝不全 104 例＋劇症肝炎の成因以外の急 

性肝不全 57 例）であり、現在も pick up が

不 十分であり、過小評価されていることが推

測 された。 

急性肝不全症例数については詳細な研究 

班の診断基準との照合、症例の重複の確認が 

されていないため、正確な数はWG-Iの「急性 

肝不全全国調査集計結果」に基づくべきであ 

るが、この期間の実際の重複は 5％に満たな 

いとのことであった。症例の重複については 

近似的に無視できる範囲のものであったが、 



「その他の急性肝不全」数には明らかな過小 

評価があるため、今回、劇症肝炎・LOHF に

限 定した解析を行なったものである。 

 
E．結 論 

 急性肝不全の救命率の改善のためには、ワ 

クチンをはじめとする予防、早期診断・治療、 

内科的成因・病態治療の徹底が重要である。 

非昏睡型急性肝不全を昏睡型に移行させな 

いこと、さらには通常の急性肝障害を急性肝 

不全に移行させないことが肝炎診療に携わ 

る肝臓内科医の責務である。それができれば、 

現状でも急性肝不全症例数、ALS・肝移植を 

要する症例数を大幅に減らすことができる 

ことは、岩手医科大学での早期搬送システム 

確立後の結果が明確に示している（滝川康裕, 

他. 急性肝障害の劇症化（昏睡発現）予知. 

日消誌 2015; 112: 822-8）。その結果内科治 

療抵抗例が残るため非移植救命率は低下す 

ることになる。 

急性肝不全のような症例数の少ない疾患 

群においては、症例の多くを診療している限 

定された施設を対象に data の集積・多角的 

な解析および prospective study を行ない、 

その結果をもとに内科的診療ガイドライン 

を作成することが、適切なタイミングで肝移 

植を行なうこととともに、死亡例を減少させ 

る最も効率的な方法と考えられる。 
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Ａ．研究目的 

 急性肝不全の診療において活動性感染症 

は肝移植療法の妨げとなるため免疫抑制療 

法など内科的治療の治療反応性評価を行う 

期間は感染性合併症発生との兼ね合いが重 

要となる。急性肝不全の診療における内科的 

治療の治療反応性評価を行う至適期間を探 

るため感染性合併症に関する検討を前年度 

に引き続き行った。 

 
Ｂ．研究方法 

(1) 自己免疫性急性肝不全の検討（自験例） 

2000 年から 2015 年の期間に当科で診療を 

行った自己免疫性肝炎による急性肝不全・遅 発

性肝不全を対象に感染性合併症発生頻度 およ

び発生時期を検討した。 

(2) 全国集計データの検討 

平成 24−25 年度の急性肝不全全国調査デー 

タを基に 16 歳以上の肝炎による急性肝不全 

昏睡型患者（劇症肝炎患者）を対象に感染症 

の有無による二群比較、ステロイド投与の有 

無による二群比較を行った。 

 
Ｃ．研究結果 

(1) 自己免疫性急性肝不全の検討（自験例） 

対象期間内の自己免疫性急性肝不全・遅発 

性肝不全 20 例が対象となった。 

成因不明例の平均年齢は 50±16 歳、女性 

15 例（75％）、病型は非昏睡型急性肝不全 5 

例、昏睡型急性肝不全 13 例（亜急性型 13 例）、 

遅発性肝不全 2 例であった。検査成績の平均 

値は AST 471±561 U/l、ALT 557±575 U/l、 

研究要旨： 

 急性肝不全診療における感染症は予後および肝移植適応に影響を与える重要な合併 

症である。本邦では急性肝不全の治療において 70-80%の症例でステロイドが使用され 

ているが、感染症発生との関連性は明らかとなっていない。今年度、われわれはステ 

ロイド使用頻度が高い自己免疫性急性肝不全の自験例での検討および全国集計デー 

タでの昏睡型急性肝不全例の感染症に関する検討を行った。自己免疫性急性肝不全/ 

遅発性肝不全における感染性合併症発生は中央値で約 2 週間であり、内科的治療不応 

時には 2 週間以内に肝移植を施行すべきであると考えられた。全国集計データの検討 

では昏睡型急性肝不全（肝炎症例）における感染症発生にステロイドが与える影響は 

少なく、初期治療としてのステロイド使用は感染性合併症の点からも許容されると考 

えられた。 



LDH 398±162 U/l、T-Bil 17.8±9.4 mg/dl、 

PT 29±13％であった。IgG の平均値は 2440 

±934 mg/dl、抗核抗体は全例で陽性（40 倍 

以上）、revised original AIH score 16±3、 

simplified AIH score 6±1 であった。ステ 

ロイドは 19 例（95％）で投与され、8 例（40％） 

が内科的治療で回復し、4 例（20％）で肝移 

植が施行され、4 例（40％）が死亡した。 

12 例（60％）に 16 の感染症が認められた。 

感染症の内訳は細菌感染症 11 例、真菌感染 

症 4 例、サイトメガロウイルス感染 1 例であ 

った。急性肝不全の診断日から感染症発生ま 

での平均期間 34±43 日、中央値 15 日、ステ 

ロイド投与開始から感染症発生までの平均 

期間 34±43 日、中央値 15 日、Ⅱ度感染脳症 

発症から感染症発生までの平均期間 25±45 

日、中央値 12 日であった。感染症の累積発 

生率は急性肝不全診断日から 7 日目で 

10.0％、10 日目で 15.6％、14 日目で 32.5％ 

（図 1a）、ステロイド投与開始から 7 日目で 

5.6％、10 日目で 17.4％、14 日目で 35.1％ 

（図 1b）、Ⅱ度肝性脳症発症から 7 日目で 

21.0％、10 日目で 36.2％、14 日目で 52.1％ 

（図 1c）であった。 
 

(2) 全国集計データの検討 

平成 24−25 年度の急性肝不全全国調査にお 

ける急性肝不全患者 553 例のうち 16 歳以上 

の昏睡型急性肝不全患者は 185 例であり、さ 

らに感染症発症の有無が不明な者、Ⅱ度脳症 

発症前に感染症が発生していた者、データ不 

備のある者を除外した 156 例が対象となった。 

平均年齢 54±18 歳、女性 85 例（55％）で病 

型は急性型 70 例（45％）、亜急性型 86 例 

（55％）であった。成因は A 型肝炎 4 例、B 

型急性感染 23 例、HBV キャリア再活性化 13 

例（誘因なし 6 例、誘因あり 7 例）、HBV de novo 

肝炎 4 例、HBV 判定不能 1 例、C 型急性肝炎 3 

例、E 型肝炎 1 例、薬剤アレルギー34 例、自 

己免疫性 13 例、成因不明 55 例、分類不能 5 

例であった（表 1）。Ⅱ度脳症発症時の検査成 

績の平均値は AST 1770±3112 U/l、ALT 1542 

±2003 U/l、LDH 1265±2458 U/l、T-Bil 13.0 

±8.6 mg/dl、D-Bil 9.0±6.6 mg/dl、D/T 

比 0.63±0.13、PLT 12.9±8.0 万/μl、PT 

26.6±13.2％であった（表 2）。肝萎縮は 77 

例（49％）で認められ肝移植ガイドラインス 

コアの平均値は 4.6±1.8 であった。ステロ 

イドは 119 例（76％）で投与され、内科的治 

療で 49 例（31％）が回復し、74 例（48％） 

が死亡した。また 33 例（21％）で肝移植が 

施行された（表 1）。 

44 例（28％）に感染症が認められた。感染 

臓器は呼吸器 14 例、血流 8 例（血液 5 例、 

カテーテル感染 3 例）、消化管 3 例、尿路 1 

例、その他 6 例、不明 12 例であった。Ⅱ度 

感染脳症発症から感染症発生までの平均期 

間 14.2±26.2 日、中央値 5 日、ステロイド 

投与開始から感染症発生までの平均期間 

17.6±31.3 日、中央値 8.5 日であった（表 2）。 

感染症の有無による二群比較では感染症 

合併群で成因として B 型急性感染例が多く、 

ステロイド治療、ステロイド投与方法による 

差は認めなかった（表 3-5）。 

ステロイド投与の有無による二群比較で 

は感染症の発生率、感染臓器、感染症の転帰、 

Ⅱ度脳症から感染までの期間および肝移植 

施行率に差を認めなかった（表 6-8）。 

 
Ｄ．考察 

(1) 自己免疫性急性肝不全の検討 自己免疫

性急性肝不全/LOHF における感染性 合併症

発生はステロイド投与開始から中央 値で約 

2 週間であり、この間に内科的治療に 対す

る反応性評価も可能である。自己免疫性 急性

肝不全/LOHF においては内科的治療反応 性

を評価しつつ肝移植の準備をすすめ、不応 時

には 2 週間以内に肝移植を施行すべきであ 



る。Ⅱ度肝性脳症発現後は感染性合併症がよ 

り早期に発生するため、予後予測が不良と判 

断される場合はより早急な対応が必要であ 

る。 

(2) 全国集計データの検討 

 肝炎による昏睡型急性肝不全における感染 

症発生にステロイドが与える影響は少なく、 

初期治療としてのステロイド使用は感染性 

合併症の点からも許容されると考える。Ⅱ度 

脳症発症日およびステロイド投与開始から 

感染性合併症発生までの期間は 1 週間前後で 

あり、肝移植に関しては診断時の予後予測に 

基づく早急な対応が必要である。 

 
Ｅ．結論 

(1) 自己免疫性急性肝不全の検討  

感染性合併症の観点から、自己免疫性急性肝 

不全における内科的治療不応例に対しては、 

遅くともステロイド投与開始から 2 週間以内 

に肝移植が施行できる management を要する。 

肝不全自体の治療のみならず、感染症管理を 

含めた診療ガイドラインの作成が必要であ 

る。 

(2) 全国集計データの検討 

昏睡型急性肝不全における感染症発生まで 

の期間はⅡ度脳症発生およびステロイド投 

与開始から 1 週間前後であり、診断時の予後 

予測に基づき、早期に肝移植の適応を見極め 

る必要がある。 
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表 1 
 

 

表 2 
 

 全国症例：感

 全国症例の臨床的特徴と検査成績

 全国症例の感染性合併症とステロイド使用

：感染症の有無

全国症例の臨床的特徴と検査成績

全国症例の感染性合併症とステロイド使用

の有無による

全国症例の臨床的特徴と検査成績

全国症例の感染性合併症とステロイド使用

よる二群比較（

全国症例の臨床的特徴と検査成績 

全国症例の感染性合併症とステロイド使用

較（臨床的特徴）

全国症例の感染性合併症とステロイド使用 

徴） 
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表 4  全国症例：感染症の有無による二群比較（臨床検査成績）

 全国症例：感

全国症例：感染症の有無による二群比較（臨床検査成績）

：感染症の有無

全国症例：感染症の有無による二群比較（臨床検査成績）

の有無による

全国症例：感染症の有無による二群比較（臨床検査成績）

よる二群比較（

全国症例：感染症の有無による二群比較（臨床検査成績）

較（臨床的特徴）

全国症例：感染症の有無による二群比較（臨床検査成績） 

徴） 

 

 



表 5 
 

表 6 
 

 全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間）

 全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床的特徴）

全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床的特徴）

全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床的特徴）

全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床的特徴）

全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床的特徴）

全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床的特徴）

全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床的特徴） 

全国症例：感染症の有無による二群比較（ステロイド使用と感染までの期間） 

 

 



表 7 
 

表 8 
 

 全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床検査成績）

 全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（感染症）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床検査成績）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（感染症）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床検査成績）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（感染症）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床検査成績）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（感染症）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床検査成績）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（感染症）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床検査成績）

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（感染症） 

全国症例：ステロイド投与の有無による二群比較（臨床検査成績） 
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A. 研究目的 

劇症肝炎患者の治療選択肢としての脳死肝 

移植の実行可能性を明らかにするために、脳 

死肝移植待機登録された劇症肝炎患者の現 

状を調査した。 

 
B.  研究方法 

2007 年 5 月から 2015 年 3 月の期間に日本 

脳死肝移植適応評価委員会において評価を 

受け、日本臓器移植ネットワークに脳死肝移 

植レシピエント候補として登録された劇症 

肝炎患者を対象とした。日本脳死肝移植適応 

評価委員会データベースに記録された適応 

評価時の臨床情報、検査成績と臓器移植ネッ 

トワークに登録された転帰を用いて、患者背 

景、待機生存率、脳死肝移植施行および最終 

転帰について調査を行った。 

 
C. 研究結果  

当該期間に脳死肝移植待機リストに初回 

登録された脳死肝移植レシピエント候補患 

者のうち劇症肝炎患者は 240 例で初回登録 

患者の約 15％を占め、Ｃ型肝硬変に次ぐ 2 番 

目に頻度の高い原疾患であった（図１）。2011 

年度以降は年間 40 例程度の劇症肝炎患者が 

待機登録されていた（図２）。最も高い臓器 

配分優先権を与えられる 9/10 点登録例では、 

劇症患者が 75％を占め、次いで肝移植後グ 

ラフト機能不全が 18％を占めていた（図３）。 

劇症肝炎患者の患者背景は、年齢は 50 歳 

以上が全体の 47％を占め、男女比はおおむ 

ね 1:1 であった。脳症発症までの期間は 0－ 

10 日が 35%、11-56 日が 52％、56 日以上が 

4％であった。治療は、70％に血液浄化療法、 

87％に血漿交換、36%にステロイド投与が行 

われていた。 

劇症肝炎登録患者全体の待機死亡率は 1 

週目 6.7%、2 週目 16.7%、4 週目 41.7%であ 

り、待機生存期間の中央値は 35 日であった 

（図４）。劇症肝炎患者に対する脳死肝移植 

の年間施行数は 2010 年以降増加し、年間 6 

～14 例が脳死肝移植を受けていた（図５）。 

累積脳死肝移植施行率は 2009 年度までは 2 

週間で 8.3%に留まっていたが、2010 年度以 

降は 26.9%に上昇していた（図６）。登録後の 

研究要旨：2007 年 5 月から 2015 年 3 月までの期間に脳死肝移植待機リストに登録された劇 

症肝炎患者は 240 例で登録患者の 13％を占め、2 番目に頻度の高い原疾患であった。２０１ 

０年以降年間 6～14 例の劇症肝炎患者が脳死肝移植を受けていた。2010 年以降の累積脳死 

肝移植施行率は登録後 1 週目、2 週目でそれぞれ 8.4%、19.2%であり、2009 年以前と比較し 

て改善していた。最終転帰における待機死亡の割合も 2010 年以降で 50％から 28%に減少し 

ていた。 
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A. 研究目的 

人工肝補助療法は急性肝不全治療におい 

て必須の対症療法であり、患者の肝臓が 

再生して機能を回復するか、肝臓が再生 

しない場合は適切な臓器提供者が見つか 

るまで患者を覚醒させ安全な状態に維持 

しうる能力が求められる。 もし人工肝 

補助療法の能力が不十分であれば、患者 

の覚醒は得られず、意識障害下では合併 

症を併発する可能性も高くなる。 また 

脳浮腫の改善しない状態で肝移植を施行 

すれば、永続的な神経学的合併症を引き 

起こす可能性もある。本邦では内科集中 

治療を選択する場合でも、移植治療を選 

択する場合でも、臓器提供の少ない現状 

を考慮すると、人工肝補助療法には患者 

を確実に覚醒させ、10~20 日間は安全な 

状態に維持しうる能力が求められる。 

我が国の人工肝補助療法は、臓器移植の 

ドナーが容易に見つかる欧米とは異なる 

医療環境のもとで独自の発展を遂げてき 

ている。我々はこれまでも、血漿交換に 

血液濾過透析(hemodiafiltration, 以下 

HDF)を加えた人工肝補助療法で高率に患 

者を覚醒させうることを報告してきた。 

我々の用いている後希釈法による血液濾 

過透析は、効率が良く経済性にも優れた 

治療法であるが、実際に運用するにはか 

なりの習熟が必要である。従って劇症肝 

炎のように稀とはいえなくとも、一施設 

あたりの経験症例数が多くない疾患の標 

準治療として全国的に広めてゆく上では、 

より簡便な方法を模索する必要があった。 

現在より簡便な血液浄化療法として注目 

されている方式にオンライン法がある。 

オンライン法では中央配管から供給され 

る純水で希釈された緩衝液が透析液であ 

ると同時に補充液としても使用される。 

この方法は 30 年近く前に考案され、腎臓 

領域では物質除去効率のいい治療法とし 

て次第に認知されつつある。 従来は補 

充液としてサブラッド B 液 ® (扶桑薬品 

工業)を用いていたために、効率と経済性 

を考慮して後希釈法を用いていたが、オ 

研究要旨：本邦では内科集中治療が中心として人工肝補助療法は独自の発展を遂げ 

た。この人工肝補助療法の特徴は大量の緩衝液で血液を浄化し、体内分布容積の大き 

な水溶性の毒性物質も除去して、高率に患者の覚醒を得ることにある。現在最も注目 

されている方法はオンライン HDF 法である。  オンライン法は前希釈法を用いて補 

充液を注入すれば、透析中のトラブルも少なく管理が容易で、かつ高い昏睡覚醒率を 

得ることが出来る。  標準化に祭し肝不全用の透析液の開発と安定した、具体的なブ 

ラッドアクセスと体液管理の指針が必要と考えられる。 



ンライン法では透析膜のトラブルが少な 

くより容易に施行できる前希釈法を採用 

することが可能となった。ただしこのオ 

ンライン法も従来の方法より施行は容易 

であるものの、標準治療として全国で施 

行するには、まだ尚検討の余地があり、 

我々の経験をもとに本論文ではその問題 

点を明らかにする。 

 
B.  研究方法 

今回は我々が 2003 年から 10 年間に経験 

したオンライン HDF を施行した劇症肝 

炎と遅発性肝不全を解析の対象とした。 

対象症例は 39 例で男性が 26 例、女性が 

13 例であった。 年齢の中央値は 40 歳 

で最年少が 16 歳、最高齢が 69 歳であっ 

た。 劇症肝炎の診断は先行肝疾患のな 

い肝臓に、急性肝障害により初発症状か 

ら 8 週以内に脳症 II 度、PT<40%以下を満 

たすものとした。 発症から 10 日以内に 

脳症の出現する場合を急性型、それ以降 

8 週までに脳症の出現した場合を亜急性 

型とそれぞれ診断した。 8 週以降 24 週 

までに脳症の出現した場合は遅発性肝不 

全(LOHF; late onset hepatic failure) 

と診断した。原因診断は A 型は IgM-HA 

抗体により、B 型の診断は HBs 抗原、 

IgM-HBc 抗体、HBc 抗体 200 倍希釈、HBV 

DNA を用いて急性感染か持続感染かは既 

報の方法と臨床経過により判別した。 

HCV については HCV 抗体陰性、HCV RNA 

陽性で以前に肝障害の無い場合に HCV の 

急性感染と診断した。 HEV は病歴と血 中

の HEV RNA 陽性をもとに判定した 13)。 

自己 免疫性  肝炎 は International 

scoring system をもとに臨床経過、画像 

を参考に診断した。 薬剤性肝障害は臨 

床経過、服薬歴、DLST をもとに判定した。 

上記のいずれにも該当しないものを成因 

不明例とした。 

対象症例の成因は A 型肝炎ウイルス 

(HAV)の急性感染が 3 例、B 型肝炎ウイル 

ス(HBV)の急性感染が 5 例、HBV 持続感染 

が 5 例、薬剤性肝障害が 1 例、自己免疫 

性肝炎が 1 例、及び成因不明例が 24 例で 

あった。臨床病型は劇症肝炎急性型が 19 

例、劇症肝炎亜急性型が 16 例、遅発性肝 

不全が 4 例であった。 

血液浄化法 

我々が施行した血液浄化療法は血漿交換 

に血液濾過透析を併用した方法である。 

血漿交換は血漿分離器を用いた通常の方 

法で血漿分離器にはプラズマキュア−PE 

シリーズまたはプラズマフローOP シリ 

ーズを用いた。新鮮凍結血漿は原則とし 

て 40 単位用いた。血漿交換には膜型血漿 

交換装置の KM-8800(クラレメディカル) 

か、KPS-8800Ce(川澄化学工業株式会社) 

を用いた。 HDF はポリスルホン膜による 

血液濾過器（旭化成メディカル ABH-18P 

など）を用いて施行した。HDF の機器に 

は DBG-03(NIKKISO)を用いた。 

精製水製造システム（日本ウォーターシ 

ステム MH253C-D）よりオンラインで供給 

される精製水を用いて 2003 年から 2007 

年までは、キンダリーAF2 号 ® (扶桑薬品 

工業)を、2007 年以降はカーボスター（®  味 

の素ファルマ）を希釈し、それを透析液 

と補充液として用いた。 透析液の水質 

基準は日本透析医学会の基準に従った 

(ここに文献))。また低カリウム血症が認 

められる症例では、末梢からの点滴に K 

を加えて補正を試みた。  

透析液と補充液併せて１分間に 700ml の 

供給が行われるが、我々は濾過に使う液 

量を１時間あたり 15 リットル(250ml/ 

分)とし、透析液は毎分 450ml とした。ブ 

ラッドアクセスは原則として右内頚静脈 



からダブルルーメンカテーテルを挿入し 

た。  

今回の検討では昏睡覚醒率と救命率に加 

えて、体外循環に関係する項目として、 

血圧低下、血圧上昇、かゆみ、しびれ、 

不整脈、皮疹、嘔気嘔吐、冷感、口渇、 

倦怠感、呼吸困難感なども検討した。 

 
C.  研究結果 

39 症例に合計で 322 回のオンライン HDF 

と 218 回の血漿交換を施行した。 血漿 

交換は、全て HDF と併用で行われ,単独で 

施行した例はなかった。 その結果 39 

例中 37 例が覚醒し、26 例が救命された。 

体外循環に関連した有害事象としては血 

圧上昇が 8 症例に合計 38 回(中央値 3 回 

（最小１回、最大 19 回）認められた。血 

圧低下は 16 症例で合計 45 回(中央値 2 

回（最小 1 回、最大 9 回）)、かゆみは 1 

症例で合計 1 回、しびれは 3 症例で合計 

3 回、不整脈は 1 症例で合計 1 回、皮疹 

は 6 症例に合計 6 回、嘔気・嘔吐は 6 症 

例に合計 16 回（中央値 2.5 回(最小 1 回、 

最大 5 回)）冷感は 11 症例に 28 回(中央 

値 1 回(最小 1 回、最大 6 回))、口渇は 3 

症例に合計 3 回、気分不快または倦怠感 

は 6 症例に合計 9 回(1.5 回(最小 1 回、 

最大 2 回))認められた。呼吸困難感や胸 

痛を血液浄化療法中に訴えた症例は無か 

った。また透析膜の目詰まりが起こり、 

血液浄化を中断して膜の交換を 2 症例で 

合計 3 回施行した。  

電解質異常については血液浄化療法終了 

時の血清カリウムの値が 3.5mEq/L 以下 

となる場合が 17 症例で 63 回認められた。 

血清カリウム値が 3mEq/ml 以下となる場 

合は 3 症例で 6 回認められた。  

血液ガス所見で血液の pH が三回以上連 

続して 7.5 以上を示した症例が 1 例認め 

られた。 
 
 
 

Ｄ．考  察  

肝臓は代謝をはじめとした様々な機能を 

担っており、理想的な人工肝補助療法は 

肝臓の持つ様々な機能を過不足無く再現 

しうる必要がある。 しかし現状では世 

界で施行されている、様々な人工肝補助 

療法を俯瞰しても、肝臓の持つ全ての機 

能を過不足無く代行しうるものは存在し 

ない。オンライン HDF の人工肝補助療法 

としての目標は、大量の緩衝液で血液を 

浄化することにより、体内分布容積の大 

きな水溶性毒性物質を除去することにあ 

る。  

劇症肝炎の標準治療は欧米では、肝移植 

であり、本邦のように内科集中治療と移 

植治療が共存している医療環境は他に類 

を見ない。  

基本的に人工肝補助療法は肝臓が再生す 

るか、適切な臓器提供者が現れるまでの 

期間に必須の対症療法である。 アメリ 

カのように 1-2 日で臓器提供者が見つか 

る地域では、劇症肝炎治療における人工 

肝補助療法の占める役割は小さく、 

refine された人工肝補助療法は非常に 

生まれにくい環境にある。 一方で本邦 

のように臓器移植に登録しても臓器提供 

者が現れるまで時間を要する地域では、 

長期間患者を安定した状態に保持できる 

人工肝補助療法が開発されてきた。バイ 

オ人工肝やアルブミン透析の変法である 

MARS （  molecular  absorbent 

recirculating system ）や Prometheus 

などの昏睡覚醒効率が高くないと予想さ 

れる人工肝補助はそもそも急性肝不全患 

者の治療の現場に登場することも無かっ 

た。 



水溶性で体内分布容積の大きな毒性物質 

の除去が可能な血液浄化療法として、大 

量の緩衝液で血液を浄化する方法が開発 

され、オンライン HDF はその中で最も効 

果的でかつ簡便な方法と考えられる。 

実際にこの方法で、脳浮腫との関連が推 

定される物質であるグルタミンの大量の 

除去が可能であることを報告した。従来 

の後希釈法の Conventional な HDF でも補 

充液として高価なサブラッド B 液を 40 

リットルも使用する治療は劇症肝炎治療 

以外に無く、法外な治療法と考えられて 

きた。 オンライン法では補充液と透析 

液は同じものを使用するので、そのよう 

な制約を受けること無く、前希釈法で１ 

時間に 15 リットルの補充液で血液を希 

釈して水溶性の体内分布容積の大きな毒 

性物質の除去が可能となり、そのメリッ 

トとして透析膜のトラブルが少ない事も 

あげられる。 今回の 300 セッション以 

上で透析膜の交換が必要となったのはわ 

ずか二回である。  

現在の一番大きな問題は肝不全用の透析 

液が存在しないことである。 われわれ 

はかつて off line HDF を施行する場合は、 

透析液にキンダリーAF２号と補充液にサ 

ブラッド B 液を用いてきた。 2000 年以 

前は、補充液側に手を加えずに透析液側 

を調節することにより、低カリウム血症 

と overalkalosis の対策を講じた。 透 

析液の B 液の配合比を変えて HCO3 濃度を 

下げ、また A 液に KCl を混注してカリウ 

ム濃度を補正して血液浄化を施行してい 

た。 しかし今日では医療安全上の見地 

から、低カリウム対策として透析液にカ 

リウムを混注することも、透析回路の返 

血ルートに KCl を持続点滴する方法も行 

わなくなっている。 今回の検討ではメ 

インルートに KCl を加えて低カリウム血 

症の補正を行ったが、このような方法で 

血液浄化療法施行下の患者のカリウム濃 

度を補正する事は難しかった。 

Over-alkalosis が問題となるような症 

例は、短期間に肝機能が殆ど廃絶し無肝 

状態に陥る症例で、今回の検討で三回連 

続 pH が 7.5 を越えたのも、そのような 

症例である。対策としてカーボスターの 

A 液と B 液の希釈倍率と配合比を変え、 

HCO3 を 20mEq/l に下げることは理論上可 

能である。しかし安全性を考慮すると、 

まず K 濃度が高めで HCO3 濃度が低めに設 

定された肝不全用の補充液の開発は急務 

と考える。  

血圧の変動は体外循環に伴う場合と除 

水と関係する時がある。 体外循環その 

ものに関係する血圧の変動は肝不全固有 

の事象ではないが、安定した状態で体外 

循環を施行するためには、体外循環時に 

大量の除水を行うことは出来るだけ避け 

た方が望ましいので、患者の体液管理も 

含めて今後とも検討すべき課題である。 

 
E．結 論  

本邦における人工肝補助療法は、独自の 

発展を遂げた。 今日のオンライン HDF 法を 

用いれば、たとえ内科的に救命できなくとも 

肝性昏睡から患者を覚醒させ、かつ移植まで 

の bridge は可能である。オンライン HDF の 

優れた効果は先進的な施設で経験されてい 

るが、施行上のいくつかの問題点を解決すれ 

ば多くの施設で施行可能になるであろう。 
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施行に伴う各種有害事象 
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