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研究要旨：急性肝障害を対象とした HGF 臨床試験を開始するにあたり、プロトロンビン時間

（PT-INR）を用いて治療介入時期、治療効果判定（予後予測指標）を明らかにすることを目

的とし劇症肝炎 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。当施設のみなら

ず、他施設共同研究の結果においても PT-INR 1.3 以上の症例は予後不良であった。Day 1（初

回測定時）の PT-INR 1.3 以上で有意に肝移植実施率および死亡率が増加、Day 8 の PT-INR

が 1.3 未満で全例生存しているため、治療介入の時期としては PT-INR 1.3 以上、早期の治療

効果判定指標としては PT-INR 1.3 未満が妥当と考えられ、代替えエンドポイントとして有用

と考えられた。 
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Ａ．研究目的 

急性肝不全は予後不良の疾患であり、

特に肝性脳症が出現する昏睡型において

は、内科的治療による救命率は低く、致

死的である。我々は以前より急性肝不全

に対する再生医療に取り組んできた。

2011 年には医師主導型治験により劇症肝

炎 4 例に HGF を投与し、その安全性を報

告した。その際の問題点として、対象症

例が希少であったこと、エンドポイント

を生命予後の改善とすると有効性を示す

のに多くの症例が必要となることから、

限られた期間と経費で結果を示すことが

非常に困難であった。その問題を解決す

るために、対象症例に軽症例（急性肝障

害）を含めて症例数を増やし、予後判定

が早期に行える代替えエンドポイントの

設定することで有効性を示す期間を短縮

できると判断した。そこで、簡便で早期

に予後評価を行えるマーカーとしてプロ
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トロンビン時間（PT-INR）に着目し、今

回の研究を着想した。 

本研究の目的は、多施設共同研究で急性肝

障害症例を対象に、早期かつ経時的に PT-INR

を評価し、治療介入の時期（症例の選択基準）

および早期の予後予測指標（代替えエンドポ

イント）として有用か検証することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は 2010 年 1月 1 日から 2015 年 12 月

31 日の間に発症し、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

入院加療を行い、経過中に ALT 300 U/L 以上

を呈した急性肝障害症例を対象とした。成因

がアルコール性である症例、慢性肝疾患の急

性増悪例、プロトロンビン時間 PT-INR が未

測定の症例は除外し、検討を行った。初年度

は当施設のみでの検討、それ以降は共同研究

施設の症例を含めて検討した。 

初年度：単施設のみで早期の PT%および

PT-INR が予後予測に与える影響を解析した。 

2 年目以降；多施設で早期 PT%または

PT-INR が予後予測に与える影響を解析した。 

 

（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

会を保障した。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しファイルに

はパスワードを設定した。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。 

 

Ｃ．研究結果 

初年度：鹿児島大学病院消化器センター消

化器内科のみでの検討では、90 例が対象とな

り、転帰は内科的治療で生存が80例(88.9%)、

肝移植 1例(1.1%)、内科的治療で死亡が 9例

(10.0%)であった。死亡例のうち 7例は、PT% 

60%以下および PT-INR 1.3 以上で推移し、改

善なく死亡した。2例は PT の延長はなく、肝

疾患以外の合併症で死亡した。  

2 年目以降：多施設共同研究にて症例を集積

し 670 例で検討した。症例を初回の PT%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、

①、②群は予後良好であったが、③群では肝

不全への進展率が 40.0%, 肝移植実施率また

は死亡率が 5.0%、④群では肝移植実施率また

は死亡率が 30.1%と予後不良であった。以上

の検討より PT% 60%未満または PT-INR 1.3

以上が予後予測可能なカットオフと判断し、

最終的にHGF臨床試験に向けて治療介入時期、

代替えエンドポイントとしての PT-INR の有

用性を再検証した。Day 1（初回測定時）の

PT-INR 1.3 以上で有意に肝移植実施率およ

び死亡率が増加し、Day 8 の PT-INR が 1.3

未満であれば全例生存していた。 

 

Ｄ．考察 

 初年度の解析により PT-INR 1.3 以上で推

移することが、予後不良となる可能性が示唆

された。2年目以降の多施設での検討でも

PT-INR 1.3 以上の症例は肝不全への移行お

よび肝不全死が多かった。これらの症例を用

いて、治療介入の時期としては PT-INR 1.3

以上、Day 8 の PT-INR 1.3 未満が予後改善の

指標となり得ると考えられ、代替えエンドポ

イントとして有用であることが示唆された。 
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Ｅ．結論 

 多施設共同研究にて急性肝障害症例の経

時的 PT を用いて、予後予測の指標としての

有用性を検証した。HGF の臨床試験に向けて、

治療介入時期としては、Day 1 の PT-INR 1.3

以上、予後予測・改善の指標としては Day 8

の PT-INR 1.3 未満が妥当と考えられた。 
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