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研究要旨：劇症肝炎は、肝移植以外に予後を改善する確立された治療法がない予後不

良の疾患である。特に高齢者は肝移植の適応が乏しく、内科的治療法の開発が待たれ

ている。現在、我々は新規治療法として組換えヒト HGF による肝再生療法を計画して

いるが、治療介入時の代替エンドポイントに成りうる新規の予後規定因子を探索する

目的で検討を行った。本研究により、急性肝不全においても、血清 HGF値は予後や重

症度と相関することが明らかになった。また、急性肝炎において PT≧60%の維持は生

死以外の代替エンドポイントに成り得ると考えられた。 

Ａ．研究目的 

劇症肝炎は、肝移植以外に予後を改善す

る確立された治療法がなく、依然として予

後不良の疾患である。2010 年以降、新し

い急性肝不全の診断基準が制定され、非昏

睡型や非肝炎例も全国集計され、データが

集積されるようになった。一方、血清 HGF

値は急性肝炎の劇症化の予知や、劇症肝炎

の予後予測に有用な因子として、臨床で利

用されているが、急性肝不全における HGF

測定の意義は明らかにされていない。また、

我々は劇症肝炎に対する新規治療法とし

て組換えヒト HGFによる肝再生療法を計

画していが、急性肝炎を治療対象とした場

合、急性肝炎の発症早期に予後を予測する

指標が無く、対象症例の選択が問題になる。

本研究の目的は、急性肝不全に治療介入す

る場合において、生死以外の代替エンドポ

イントに成りうる新規の予後規定因子を

明らかにすることである。

Ｂ．研究方法 

H26 年度：急性肝炎を対象に PT(%)の経過

に関する検討を行った。2004年１月から

2014 年 8月までに当院および関連３施設

で加療し、PT＜80%となり、以後２回以上

PT が測定された急性肝炎患者 104例（年

齢は11〜89歳、男性44名）を対象とした。

PT<80%となった日を day 1(PT<80)とし PT

の推移と転帰（生存、肝移植または死亡）

を比較した。また、PT<60%となった 80症

例について、PT<60%となった日を day 

1(PT<60)とし PTの推移を検討した。さら

に PTが 60%以上に改善した時点で、生存

予測とした場合の感度、特異度を検討した。 

H27 年度：急性肝不全における血清 HGF値

を検討した。対象は本研究班おける、急性

肝不全の全国集計2010年～2013年の1062

症例で、血清 HGFを比較検討した。また、

急性肝不全の診断時に HGFが高値

(10ng/ml以上)にも関わらず生存した症

例や、脳症発現時に HGF低値(2ng/ml未満)

で予後不良となった、HGF値と転帰が解離

している症例について、その特徴を検討し

た。 

H28 年度：高齢化している劇症肝炎患者の

特徴を明らかにすることで、特に新規治療

法の必要性について検討した。対象は本研

究班おける、急性肝不全の全国集計 2010

年～2014年の 1342症例。劇症肝炎の内科

的治療による救命率と被肝移植率を年齢

別に検討した。さらに、肝移植適応の乏し

いと考えられる 66歳以上の高齢群につい

て、65歳以下の若年群と肝移植適応ガイ

ドラインの各項目（発症-昏睡の期間、

PT(%)、総ビリルビン値、直接/総ビリルビ

ン比、血小板数、肝萎縮の有無）およびガ

イドラインのスコアについて比較した。
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（倫理面への配慮） 

研究に先立って、鹿児島大学医学部・歯

学部附属病院の臨床研究倫理審査委員会

において、研究内容を審査され、了承され

ている。集計されたデータは連結可能匿名

化されており、研究分担者が個人を特定す

ることは不可能である。 

Ｃ．研究結果 

H26 年度：病型の内訳は急性肝炎 43例、

急性肝不全非昏睡型 36例、昏睡型 24例、

遅発性肝不全は 1例であり、成因はウイル

ス性 45 例、薬物性 23例、自己免疫性 9

例、成因不明 27例であった。Day 1(PT<80)

に PT≧60%であった 36例は全例生存した。

一度も PT<60%とならなかった 24例を除い

た 80 例については、移植または死亡群の

PTは観察期間中 60未満で推移することが

多かった（図１）。

 PT≧60%となった時点で生存と予測した

場合、day 8(PT<60)の判定で、感度 67%、

特異度 85%であった（図２）。 

H27年度：急性肝不全診断時には、予後不

良群でHGFが有意に高値であり(P=0.0004)、

非昏睡型と急性肝不全の診断時に昏睡を

来していなかった昏睡型との比較では、昏

睡前でも昏睡型のHGFが有意に高値であっ

た(P<0.0001)（図３）。さらに、昏睡型に

おいては、予後不良群において脳症発現時

のHGFが有意に高値であった(P=0.0039)。

一方、急性型と亜急性型間ではHGF値に有

意差を認めなかった(P=0.1781)。 

H28 年度：15歳以下の小児例では内科的治

療での生存率は 21.4%と低かったが、被肝

移植率が 71.4%と高率であった。内科的治

療での生存率は 16〜25歳の 44.4%が最高

で、高齢化に伴って低下し、56〜65 歳、

66〜75歳、76歳以上ではそれぞれ 18.0%,、

9.9%、20.8%と低率であった。成人例の被

肝移植率は 30%前後であったが 66〜75歳、

76歳以上ではそれぞれ 11.0%、0.0%であり

極めて低率であった（図４）。 

 肝移植ガイドラインの評価項目では、高

齢群で D/T比が高く、血小板が低く、スコ

アには差を認めなかった（表１）
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Ｄ．考察 

 急性肝不全においても、HGFは予後や重

症度と相関すると考えられた。また、急性

肝炎において PT<60%となった症例は積極

的に治療介入すべきと考えられた。一方、

重症化した症例においても PT≧60%が達

成できれば予後良好と考えられ、治療介入

しその有効性を確かめる場合には、PT≧

60%の維持は生死以外の代替エンドポイン

トに成り得ると考えられた。

Ｅ．結論 

 高齢化が進んでいる急性肝不全の予後

を改善するためには、高齢者の予後を改善

する必要があり、侵襲が少なく、高齢者に

施行可能な内科的治療法の開発が急務で

あると考えられた。組換えヒト HGFによる

肝再生療法は高齢者にも施行可能な可能

性が高く、その臨床応用が待たれる。 
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