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A. 研究目的 

 当分科会WG-Ⅲで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、2011-12 年に急性肝不全症例、

人工肝補助 (artificial liver support, 

ALS) についての全国アンケート調査を行な

った[1]。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（千葉大学、昭和大学

藤が丘病院、横浜市立大学[2]）の 90-94％

と比較すると低率であり、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。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[3, 4]。 

 APAPが etiologyの半数以上を占める欧米

では肝移植の普及と集中治療の進歩により、

急性肝不全の予後は過去 30 年で劇的に改善

したことが報告されている[5,6]。しかしな
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がら我が国では劇症肝炎症例数の減少傾向

は見られず、非移植救命率の改善も認められ

ないのが現状である（図１）[7-9]。また、

当院では高齢症例や担癌症例など移植適応

にならない症例も増加している[10]。 

 このような現状を考えると ALS の標準化

がまさに急務である。今回、そのための１デ

ータとして当院における ALS の変遷、治療成

績について検討した。 

 

B. 研究方法 

 1988-2016年に当院でALSを施行した劇症

肝炎、遅発性肝不全症例 110 例について各種

ALSにおける成績につき覚醒率を中心に解析

した。  

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、「ヘルシンキ宣言」及び「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に

従い、施設内倫理委員会による研究計画の承

認が得られたものである。 

 

C. 研究結果 

 

(1) ALS の変遷 

 ALS は、 

① 1988-1992 年：血漿交換(PE)単独 <PE> 

② 1992-1996 年：PE + 持続的血液濾過透析

(CHDF) <PE + CHDF> 

③ 1996-2004 年：slow PE (sPE) + high-flow 

CHDF (HFCHDF) (QD=300mL/min) <sPE + 

HFCHDF> 

④ 2004-2011 年：HFCHDF (+ sPE) 

(QD=500mL/min) <HFCHDF> 

⑤ 2011-2016 年：前希釈 on-line HDF 

(OLHDF) (+sPE) <OLHDF> 

と変遷していた。2004 年以降 PE は補助的役

割となった。（図２） 

 

(2) 意識覚醒率の変遷 

 覚醒率は、<HFCHDF> 88.6%、<OLHDF> 92.9%

と、それ以前の ALS と比較して有意に高率で

あった。（図３） 

 内科治療不応例（移植例、非移植死亡例）

における覚醒率も同様に<HFCHDF> 82.6%、

<OLHDF> 91.7%と有意に高率であり、覚醒率

の向上は肝炎・肝不全に対する内科的治療の

進歩ではなく、ALS の進歩によるところが大

きいことが示された。（図４） 

 

(3) PE 施行回数の変遷 

 覚醒率の向上に伴い、一症例あたりの平均

PE 施行回数は<HFCHDF>、<OLHDF>において有

意に減少していた。（図５） 

 

(4) 転帰の変遷 

 非移植生存率、移植を含めた全生存率とも

に各 ALS 間で有意差を認めなかった。（図６、

７） 

 

(5) 各 ALS 症例の背景 

 <HFCHDF>、<OLHDF>において平均年齢が<PE 

+ CHDF>、<sPE + HFCHDF>より有意に高齢で

あった(p<0.01)。性、病型、成因に差を認め

なかった。（図８） 

 

(6) OLHDF 施行症例 

 循環不全のため十分な施行ができなかっ

た１例を除いて覚醒が得られた。施行開始か

ら覚醒までの平均日数は 5.2 日であった。

（図９） 

 

D. 考察 

 前希釈 OLHDF を用いることで、それ以前の

ALS では覚醒困難と予想された、肝機能が廃

絶し肝萎縮、深昏睡をきたした症例でも、十

分に施行できれば全例が覚醒した。 

 高い覚醒率が得られれば、本人の治療意志
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の確認、経腸栄養の開始、人工呼吸器からの

離脱および関連合併症の防止が可能となる。

また、待機的な移植も可能となる。 

 前希釈OLHDFではICU内に設置した水清浄

化設備から供給された清浄化水を用いて透

析液と置換液を作成し、大量の置換液を前希

釈で投与する。HFCHDF では濾過流量は

5.0-8.3mL/min であるのに対して、OLHDF で

は 200mL/min であり、high-volume filtrate 

HDF を特徴とする。その結果、最高効率の HDF

が可能であり、また回路凝固が起こりにくい

ため回路交換の頻度も少ない。さらに透析液

から置換液を作成するため大幅にコストが

抑えられる。水質の清浄化管理施設の設置が

必要であること、肝不全用透析液が未開発で

あること、保険適応の問題など解決すべき課

題はあるものの、ALS の第一選択と考えられ

る。 

 ALSを標準化するためには、多数例の経験

を持つ施設が、そのmethodologyと詳細な治

療成績を客観的なデータとして公表し、それ

らをもとに適切・安全な施行条件の設定する

ことが必要である。意識障害に関わる物質や

治療に用いられる薬剤がどれだけ除去され

るかの検討も必要である。平成27年度の報告

書にも記したように、劇症肝炎を診療してい

る施設は非常に限られている。年平均２例以

上を診療している施設は19で、全症例の50％

を診ていた。そのうち移植外科が３、救急が

３であり、内科は13施設に留まっていた。こ

のようにごく限られた経験の蓄積された施

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[11]。 

 またPEの意義の再評価も必要となろう。従

来、PEは有毒物質を除去し、炎症反応を制御

するALSとして考えられ施行されてきた。し

かし、昏睡と関連すると考えられている小中

分子量の有毒物質、pro-inflammatory 

cytokineの除去はHFCHDF、OLHDFで可能であ

る。 

 最近、King’s College Hospitalを中心と

するグループから、急性肝不全に対する

high-volume PEの有用性（hospital survival

を改善する）を示す論文が出ている[12]。こ

れは我が国のPEの3-4倍のFFPを用いるもの

で、large RCTであることが最大の売りとな

っているが、methodologyに問題があり（対

象のseverity、etiology、最も重要なことは

high-volume PEの方法論それ自体）、我が国

で無批判に受け入れられるものではない。し

かし、欧米においてはこれが一般読者により

既成事実化されてしまう可能性があり、我が

国からは独自の客観的なデータを発信して

いくことが重要である。 

 HFCHDF、OLHDFにより覚醒率が格段に向上

した結果、PE施行頻度は急速に減少し、現在

の当院におけるALSはOLHDF + FFP補充が主体

となっている。移植例では移植前に1-2回の

PEを行なうことが多く、非移植例では全く行

わないことも増えている。また、欧米の急性

肝不全症例の主要出血源の一つであるICP 

monitorを留置する必要も無くなった[13]。 

 

E．結論  

 HFCHDF （QD=500mL/min）、前希釈 OLHDF に

より高率の覚醒率が得られた。特に OLHDF で

は十分に施行できれば、従来覚醒困難と思わ

れた肝機能廃絶例でも覚醒が得られた。現在

の当院における ALS は、OLHDF + FFP 補充が

主体となっている。研究班として OLHDF の標

準化を急ぐ必要がある。 
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図７ 
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