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急性肝炎重症化予測因子としてのプロトロンビン時間の有用性の検討 

 

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：研究要旨：急性肝不全を早期に診断し、予後を予測する目的で急性肝障害

の PT の経過を劇症肝炎 WG 参加施設による多施設共同研究にて後方視的に検討した。

対象は 670 例で、死亡例または肝移植となった症例は、多くが初回検査時から PT の

延長を認めた。特に初回検査時に PT≦60%の症例においては急性肝不全への進展率が

高く、早期の治療介入をすべきと考えられた。また、PT≦60%と延長している症例で

あっても、生存例では 10〜14 日の経過で PT>60%への改善が認められ、PT>60%への改

善は予後予測に有用で、治療効果判定の代替エンドポイントになりうると考えられ

た。 

 

Ａ．研究目的 

急性肝不全は予後不良の疾患であり、

その原因はウイルス性肝炎、自己免疫性

肝炎、薬物性肝障害などに加え、虚血性

肝疾患や悪性腫瘍の肝浸潤等の肝炎以外

を成因にするものも含まれ多岐にわたる。

一方、急性肝不全の成因を網羅した調査

や予後予測式の報告は無い。急性肝障害

の PT の推移を発症早期から検討し、予後

との関連を解析することが必要と考えら

れ、今回の研究を着想した。 

本研究の目的は、急性肝障害を対象に、急

性肝不全の診断項目であるプロトロンビン

時間の経過、および急性肝不全への進行の割

合、背景疾患による差異の有無を後方視的手

法で明らかにすることである。本研究により、

プロトロンビン時間を指標とした的確な治

療開始時期を明らかにし、積極的に治療介入

することで、急性肝不全の発症率を低下させ

ることが期待できる。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は2010年 1月1日から平成2015年 12

月 31 日までに発症し、鹿児島大学病院消化

器センター消化器内科および共同研究施設

にて加療を行った急性肝障害患者のうち、経

過中に ALT 300U/L 以上を呈した症例。対象

の PT 値の経過と転帰、成因やその他の臨床

検査値の推移について検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、患者個人への同意取得はしないが、

鹿児島大学病院ホームページ上に本研究の

実施を公開し、研究対象者またはその代諾者

が研究の対象になることを拒否できる機会

を保障する。研究対象者は、各共同研究機関

で匿名化され、個人の特定ができないように

配慮してデータベース作成を行う。データベ

ースには、通し番号・年齢・性別・診断名・

診断日・および経過中の検査成績が含まれる

が、個人識別情報や要配慮個人情報は含まれ

ない。また、提供された資料は本研究のため

のみに使用する。 
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Ｃ．研究結果 

期間中に選択基準に合致する症例は670例

であった。男性が 47.0%、年齢は中央値で 54

歳(9-90 歳)であった。成因はウイルス性が

35.5%で最も多く、ウイルス性が 238 例

(35.5%)で最も多く、次いで薬物性肝障害が

135(20.1%)、自己免疫性が 134 例(20.0%)で

あった。病型は急性肝炎：387 例(57.8)、非

昏睡型急性肝不全：201 例(30.0%)、昏睡型急

性肝不全の急性型：35例（5.2%）、亜急性型：

46 例(6.9%)、LOHF：1例(0.0%)であった。ま

た内科的治療での生存率はそれぞれ、98.4, 

92.5, 31.4, 15.2, 0.0%であり、昏睡型では

予後不良であった（表(1)）。 

症例を初回の PT値で４群（①群：PT>80%、

②群：80≧PT＞60%、③群：60%≧PTかつPT>40% 

or PT-INR<1.5、④群：40%≧PT or PT-INR≧

1.5）に分類すると、急性肝不全への進展率、

脳症発現率、死亡または肝移植率、肝不全死

率は①群3.2, 0.9, 2.3, 0.5%、②群13.9, 5.1, 

5.1, 3.2%、③群 40.0, 6.7, 5.0, 5.0%、④

群 100, 31.9, 30.1, 26.6%であり、③群では

急性肝不全への進展率が高く、④群では脳症

発現率が高く、予後不良の症例が多く含まれ

ていた(表(2)）。 

 

③群からの急性肝不全化に関連する因子

について多変量解析で検討すると、高齢であ

ることのみが優位な因子であった。急性肝不

全を来した症例における、初回検査値の多変

量解析では、脳症発現に関連しする因子は、

PT 延長と総ビリルビン高値であった。また、

死亡または肝移植と関連する因子は、PT 延長、

総ビリルビン高値に加え高齢、ALT 低値であ

った。 

PT≦60%をきたした症例について、PT>60%へ

の改善を生存群と死亡または肝移植で比較

すると、生存群で優位に高く、生存群では 10

日後に80%以上の症例でPT>60%に改善してい

た（図(1)）。 

 

Ｄ．考察 

 予後不良の症例は、多くが初回検査時から

PT の延長を認めた。特に PT≦60%の症例にお

いては急性肝不全への進展率が高く、早期の
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治療介入をすべきと考えられた。 

 生存例においては、PT が延長していても

10〜14 日の経過で PT>60%への改善が認めら

れ、PT>60%への改善は予後予測に有用である

と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 PT≦60%の症例においては成因に応じた積

極的な治療介入をすべきである。また、 

PT>60%への改善は生存を予測する、代替エン

ドポイントになりうる。 
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