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研究要旨：昏睡型急性肝不全の予後改善を目的として，広域診療ネットワークを構築

し，既報の劇症化予知式を基に早期搬送・治療介入を行っている。しかし、早期治療

介入でも内科救命困難な症例に対し早期に肝移植の準備を進める目的で，搬送後に正

確な重症度評価法を確立することを目的とした。2011 年 1月から 2016 年 10 月までに

入院加療した非昏睡型急性肝不全 56 名のうち入院３日以内に施行されたアシアロシ

ンチグラフィー（１５分後肝臓集積率：LHL15）が施行できた非昏睡型急性肝不全 54

名を対象に予後予測の有用性を検討した。予後に対して 2項ロジスティック解析を行

ったところLHL15のみが有意な因子として抽出された。予後予測のCut off値は 0.737

で AUC は 0.976、感度 91.7％、特異度 92.9％であった。予後予測としてアシアロシン

チグラフィーが有用であった。 
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Ａ．研究目的 

急性肝障害の約 1～2%が昏睡型急性肝不全

に移行し，内科救命率は 20-40％と依然予後

不良である。昏睡型急性肝不全の救命率は依

然不良である．北東北における肝不全の集学

的治療（肝移植を含む）を行う専門施設とし

て、広域診療ネットワークを構築し，重症化

または重症化の可能性の高い症例の早期治

療介入を行っている。これまでの研究から、

早期搬送システムを用いた治療介入が，脳症

発症を予防することが明らかになった 1）。一

方で内科的治療では救命が困難となる症例

が存在し、早期に肝移植適応を判断すること

も最終的な救命率を改善するためには重要

である。この観点から、難治例に対する肝移

植の方針決定を円滑に行うために、搬送後の

高精度な重症度評価法を確立することを最

終目標として、アシアロシンチグラフィーの

評価を行った。 

Ｂ．研究方法 

2011年1月から2016年10月までに入院加

療した、ネットワーク登録時非昏睡型急性肝

不全 56 名を対象としてアシアロシンチグラ

フィーによる予後予測の有用性を検討した。

アシアロシンチグラフィーは 15 分の肝への

集積を心臓と肝への集積の合計で割った値

を LHL15 として表記した。本研究は岩手医科

大学の倫理委員会の承認を得て実施した。 

Ｃ．研究結果 

入院3日以内にアシアロシンチグラフィー

を施行した 56 名のうち悪性腫瘍による急性

肝不全 2名を除外した 54 名で検討した。 

患者背景は年齢 53.0 才(38.5-65.5)、男性

23 名（43.4％）、登録後脳症を発症したのは

9例、予後は 42 名が非移植生存、5名が肝移
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植、9名が死亡だった。血液検査は表１に示

す。 

対象群を予後により死亡／肝移植および

生存の2群に分けて検討したところ治療中肝

性脳症発症割合(9/12 [75.0%] vs. 0/42 

[0%])、T-Bil(20.4 [13.8-22.7] mg/dL vs. 

6.7 [2.6-17.3])、PT-INR (2.18 [1.65-2.66] 

vs. 1.72 [1.57-2.02])、HGF(4.71 

[1.28-7.33] ng/mL vs. 1.02 [0.44-1.72])、

MELD スコア(12.6  [12.3-13.8] vs. 10.5 

[8.4-11.4])が有意に高値、AST  (176 

[101-660] U/mL vs. 1120 [345-2058])、LHL15 

(0.678 [0.614-0.726] vs. 0.848 

[0.800-0.878])が有意に低値であった（表

２）。 

予後に対して2項ロジスティック解析をお

こなったところLHL15のみが有意な因子とし

て抽出された.予後予測能を検討するために

ROC 解析を行った。Youden index を用いて算

出した Cut off 値は 0.737 であった。このと

きの AUC は 0.976、感度 91.7%・特異度 92.9%

であった（図１）。 

Ｄ．考察 

内科救命困難な急性肝不全の救命率改善

には予後予測に基づいた円滑な移植医療へ

の移行が重要である。そのためには重症化予

測の精度向上が必須となる。昏睡型急性肝不

全は予後不良であることは明らかであるが、

非昏睡型急性肝不全の予後は登録時に予測

することは困難である。一方で、より早い段

階で非昏睡型急性肝不全の中から予後不良

の患者を抽出することは肝移植治療への円

滑な移行を可能とする。本研究によりアシア

ロシンチグラフィーを用いた肝細胞機能評

価が非昏睡型急性肝不全の予後予測に有用

であることが示された。 

予後により 2群に分けた場合、PT-INR や

MELD スコアも有意差を示した。しかし多変量

解析では LHL15 のみが抽出された。急性期に

は局所の播種性血管内凝固症候群を反映し、

タンパク合成能以外の要因でも PT-INR が変

動するのに比べて、LHL15 が機能肝細胞量を

より正確に反映できたものと考えられた。ア

シアロシンチグラフィーの予後予測の有用

性を今後前向きに検討していく必要がある

と考えられた。 

Ｅ．結論 

 広域診療ネットワークにより抽出された

急性肝不全の早期重症化予測としてアシア

ロシンチグラフィーが有用であることが示

された。 
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表１．患者背景 

  n = 54 

Age, years 53.0 (38.5-65.5) 

Male 23 (43.4) 

SLI etiology   

  Autoimmune 9 (16.7) 

  Drug 7 (13.0) 

  HBV 9 (16.7) 

  Other virus 6 (11.1) 

  Unknown 16 (29.6) 

  Other 7 (13.0) 

Survived without transplant 42 (77.8) 

Survived with or without transplant 47 (87.0) 

Received transplant 5 (9.3) 

AST (U/L) 810 (234-2016) 

ALT (U/L) 1076 (396-2133) 

Total bilirubin (mg/dL) 10.7 (3.38-18.0) 

PT-INR (IQR) 1.65 (1.45-2.16) 

HGF (ng/ml) 1.23 (0.63-1.99) 

MELD Score 10.9 (8.9-12.6) 

LHL15 0.826 (0.725-0.876) 
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表２．予後別にみた 2群間比較 

 
 
 
 
図１.ROC 解析による LHL15 の予後予測精度の評価 
 

  Died/Liver 

transplantation 

(n=12) 

Survived 

(n=42) 

P value 

Age, years 53 (38.0-68.0) 42 (38.0-64.3) 0.7021 

Female 6 (50.0) 25 (59.5) 0.5014 

Onset of hepatic coma 

during treatment course 

9 (75.0) 0 (0) 0.0006 

AST (U/L) 176 (101-660) 1120 (345-2058) 0.0173 

ALT (U/L) 419 (90-1029) 1424 (488-2259) 0.0140 

Total bilirubin (mg/dL) 20.4 (13.8-22.7) 6.65 (2.6-17.3) 0.0035 

PT-INR 2.18 (1.65-2.66) 1.72 (1.57-2.02) 0.1092 

HGF (ng/ml) 4.71 (1.28-7.33) 1.02 (0.44-1.72) 0.0021 

MELD Score 12.6 (12.3-13.8) 10.5 (8.4-11.4) <.0001 

LHL15 0.678 (0.614-0.726) 0.848 (0.800-0.878) <.0001 

HH15 0.840 (0.809-0.896) 0.738 (0.693-0.788) <.0001 


