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研究要旨：急性肝不全昏睡型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，劇症化予知式を基に早期搬送・治療介入を行っている。早期搬送システムを用い

た治療介入が，昏睡発現率低下に寄与することが明らかとなっている。今回、肝不全

進展前の急性肝障害でネットワークに登録すること（早期覚知）が、急性肝障害・肝

不全の経過に与える影響を検討した。ネットワークに登録された 306 名の急性肝障

害・肝不全患者のうち急性肝不全 127 名の内科救命率が 73.2％と不良であった。急性

肝不全患者に限定して、早期覚知が予後に与える影響を検討する目的で、予後を目的

変数、血液検査所見や昏睡発現の有無、早期覚知を説明変数として多変量解析した。

その結果、昏睡発現の有無のみが寄与因子であった。登録後に昏睡を発症した 23 例

において早期覚知の有無の2群で比較したところ早期覚知群で登録から昏睡発現の期

間が有意に長かった（27.6 日 vs. 5.8 日; Log Rank test, p=0.028）が、昏睡発現か

ら死亡または肝移植までの期間に差はなかった。[結論]急性肝不全に進展する前から

のネットワーク登録は脳症発症までの全身管理の期間を確保していた。肝移植を念頭

に治療する場合、急性肝障害患者の早期覚知が予後改善に寄与する可能性が示唆され

た。 
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Ａ．研究目的 

急性肝障害の約 1～2%が急性肝不全昏睡型

に移行し，内科救命率は 20-40％と依然予後

不良である。急性肝不全昏睡型の予後改善を

目指して北東北での広域診療ネットワーク

（以下ネットワーク）を構築し、患者を早期

に覚知し重症化予測に基づいて集学的な治

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，昏睡

発現率低下に寄与することが明らかになっ

た。しかし、肝不全進展前の急性肝障害の段

階でネットワークに登録すること（早期覚

知）が、急性肝障害・肝不全の経過に与える

影響は不明であった。ネットワークに登録さ

れた急性肝障害患者を対象にネットワーク

による早期覚知が予後、経過に及ぼす影響を

検討した。 

Ｂ．研究方法 

ネットワークに登録された急性肝障害・肝

不全 306 名の臨床病型・血液検査所見・患者

因子（性別・年齢）を比較検討した。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。統計解析は JMP Pro13 (SAS 
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institute, NC, USA)を用いて行った。 

Ｃ．研究結果 

2004 年 8月―2019 年 8月にネットワーク

登録された肝炎成因急性肝障害・肝不全で解

析可能であった 306 名を対象とした。平均年

齢 54 歳、男性 130 名、女性 176 名であった。

登録時、急性肝障害は 213 名のうち登録後に

急性肝不全へ進展した症例は34名であった。

最終病型は急性肝障害 179 名、急性肝不全

127 名であった。そのうちそれぞれ 1名、27

名が死亡し、急性肝不全の 7名に肝移植が施

行された。内科救命率はそれぞれ 99.4％

（178/179 名）、73.2％（93/127 名）であり

（p＜0.001）、以降の検討については急性肝

不全に限定して行った。急性肝不全の患者背

景を表 1に示す。 

急性肝不全の成因は自己免疫性肝炎32名、

薬物性肝障害 23名、HBV 感染 27名（急性感

染 10 名、キャリア再燃 15 名、de novo B 型

肝炎 2名）、経口感染ウイルス 15名、成因不

明 30 名であった。病型は非昏睡型 102 名、

昏睡型急性型 6名、昏睡型亜急性型 18 名、

Late onset hepatic failure (LOHF)1 名であ

った。年齢は平均 57.4 歳、男性 54人、血液

生化学データ(平均、[95％CI])は T-Bil 11.4 

mg/dL（9.8-12.9）、AST 1769 U/L (1302-2237)、

ALT 1634 U/L (1317-1952)、Cre 0.77 mg/dL 

(0.69-0.86)、凝固検査で PT-INR 2.15

（1.93-2.38）であった。急性肝不全 127 名

で生命予後を目的変数として急性肝不全診

断時の年齢、性別、プロトロンビン（PT-INR）、

総ビリルビン、クレアチニン、経過中の脳症

発症を説明変数として多変量解析を行うと、

脳症発症が独立した寄与因子であった（表 2; 

Odds 比 125.9[95％CI：11.1 – 1422.7]、p

＜0.0001）。早期覚知が生命予後へ影響を与

えるかを評価するため、多変量解析に早期覚

知の有無を加えたが、経過中の脳症発症のみ

が寄与因子として抽出された。脳症を発症し

た 26 例のうち初診時に脳症を発症していた

3例を除く 23 例の肝不全診断から脳症発症

までの期間は平均 10.6 日であった。この症

例を早期覚知つまりネットワーク登録時に

肝障害・肝不全いずれの基準を満たしていた

かで 2群に分け（登録時急性肝障害[5 例]ま

たは急性肝不全［18 例］）、前述の期間を

Kaplan-Meier 法で評価した。登録時肝障害群

で平均 27.6 日であったが、登録時急性肝不

全群では 5.8 日であった（図 1; Log Rank, 

p=0.028）。同様に脳症発症から移植または死

亡までの期間を 2群で比較したが、有意差は

なかった（図）。 

Ｄ．考察 

これまでの検討で、ネットワーク登録によ

る早期覚知と患者管理はネットワーク導入

前より昏睡発現率は低下させたことが明ら

かとなっている。今回、発現率が低下した患

者群を対象として、早期覚知が臨床経過に与

える影響を検証した。 

最終病型が急性肝不全であった患者の内

科救命率が急性肝障害のそれよりも統計学

的に有意に不良であったことより急性肝不

全であること・肝不全への進展が予後に影響

していることが明らかとなった。 

急性肝不全患者のなかで肝障害の時期に

ネットワークに登録したこと（早期覚知）を

説明変数に加えて、予後を目的変数として多

変量解析を行ったが、経過中の昏睡発現のみ

が独立した因子であった。このことは早期覚

知できても昏睡を発現した症例は予後不良

であることを示しており、昏睡発現が移植の

適応所見であることを明らかにした。一方で

登録後に昏睡発現した症例で検討すると、PT

が比較的保たれた急性肝障害の段階でネッ

トワークに登録された患者では登録から昏

睡までの期間が有意に長く、早期覚知により
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昏睡発現までの全身管理の期間を確保でき

ていた。また、昏睡発現から移植または死亡

までの期間に差はなく昏睡発現後の人工肝

補助は、早期覚知の有無によらず一定の効果

を上げていることが推察された。急性肝不全

診療で、肝移植による患者救命を考える場合、

ネットワークによる早期覚知を行なった対

象においても昏睡発現予測が移植適応の指

標となることが明らかとなった。移植医療に

おいて、患者の早期覚知によりレシピエント

の状態評価やドナー選定のための精査期間

が確保でき、円滑な移植医療の実施を通じて

予後改善に寄与する可能性が示唆された。 

Ｅ．結論 

急性肝障害のうち昏睡を発現した急性肝不

全患者は予後不良であり、その予測が肝移植

の適応所見として有用であると考えられた。

急性肝不全への進展前のシステム登録によ

り肝不全進展から昏睡発現までの全身管理

の期間が確保できていた。移植医療において、

患者の早期覚知によりレシピエントの状態

評価やドナー選定のための精査期間が確保

でき、円滑な移植医療の実施を通じて予後改

善に寄与する可能性が示唆された。 
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表１．患者背景 

 

表 2．急性肝不全患者の予後因子についての多変量解析 

 Odds 95% CI p value 

Sex (M) 0.82 0.18 – 3.74 0.7986 

Coma (+) 253.2 19.3 – 3326.3 <0.0001 

Age 1.03 0.98 – 1.08 0.1819 

CRNN  7.07 0.60 – 82.69 0.1190 

PT-INR 1.06 0.41 – 2.75 0.9024 

T-Bil 1.03 0.96 – 1.09 0.4457 

ALT 0.99 0.99 – 1.01 0.0728 

ALF at regist. 3.19 0.53 – 19.02 0.2031 

 

Sex(M:F) 54 : 73 

Age(range) 57.4 (16-86) 

Etiology  

   AIH (32), DILI (23), HBV (acute [10], carrier [15], de novo [2]), Oral (15), Undetermined (30) 

Type of disease 

Without coma :  Coma(acute) : Coma(subacute) : LOHF 

 

101 : 6 : 19 : 1 

ALF at registration (+ : -) 93 : 34 

Survival : Deceased : Liver transplantation 93 : 27 : 7 

  

 Mean (95% CI) 

Total bilirubin (mg/dL) 11.4 (9.8 – 12.9) 

AST  (U/L) 1769 (1302 – 2237) 

ALT  (U/L) 1634 (1317 – 1952) 

CRNN  (mg/dL) 0.77 (0.69 – 0.86) 

PT-INR  2.15 (1.93 – 2.38) 
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図 1. ネットワーク登録後に昏睡を発現した患者における登録から昏睡発現までの期間の比
較 

 
図 2. ネットワーク登録後に昏睡を発現した患者における昏睡発現から死亡または肝移植ま
での期間の比較 

 
 
 


