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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 
 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 
 

研究代表者 滝川 一 帝京大学医療技術学部 学部長 
 

研究要旨：本研究班は肝・胆道領域における指定難病、すなわち自己免疫性肝炎（AIH）、

原発性胆汁性胆管炎（PBC）、原発性硬化性胆管炎（PSC）、バッド・キアリ症候群、

特発性門脈圧亢進症、およびその他の難治性疾患（劇症肝炎、肝内結石症、肝外門脈閉

塞症）、以上 8 疾患を研究対象とし、長年研究を継続している。これらの疾患について

適宜全国調査を行い、本邦における実態を把握して現状における問題点を抽出するとと

もに、研究成果の医療従事者や一般市民に対する周知を図ってきた。平成 29 年度～令

和元年度においても、これら疾患についての臨床上の問題を解決するためさまざまなク

リニカルエビデンスを蓄積し、今後の重症度分類・診療ガイドライン改訂に資すること、

小児期発症の希少難治性肝・胆道疾患についてシームレスな移行期医療の推進を図るこ

と、これらの研究結果をひろく医師・一般に周知し、難治性の肝・胆道疾患の理解や予

後の改善に寄与することを目的として研究を行った。 
 

Ａ．研究目的 
本研究班は肝・胆道領域における指定難病、

すなわち自己免疫性肝炎（autoimmune 
hepatitis; AIH）、原発性胆汁性胆管炎

（primary biliary cholangitis; PBC）、原発

性 硬 化 性 胆 管 炎 （ primary sclerosing 
cholangitis；PSC）、バッド・キアリ症候群、

特発性門脈圧亢進症、およびその他の難治性

疾患（劇症肝炎、肝内結石症、肝外門脈閉塞

症）、以上 8 疾患を研究対象とし、長年研究

を継続している。これらの疾患について適宜

全国調査を行い、本邦における実態を把握し

て現状における問題点を抽出するとともに、

研究成果の医療従事者や一般市民に対する

周知を図ってきた。 
平成 29 年度～令和元年度においては、以下

の 3 点を目的とした。 
（１）指定難病である AIH、PBC、PSC、

バッド・キアリ症候群、特発性門脈圧亢進症

の 5 疾患についてはすでに診断基準・重症度

分類・診療ガイドラインを作成している。こ

れらの疾患についての臨床上の問題を解決

するためさまざまなクリニカルエビデンス

を蓄積し、今後の重症度分類・診療ガイドラ

イン改訂に資すること。 
（２）小児期発症の希少難治性肝・胆道疾患

について、「小児期発症の希少難治性肝胆膵

疾患の移行期を包含し診療の質の向上に関す

る研究」班（研究代表者：仁尾正記）と連携

し、シームレスな移行期医療の推進を図るこ

と。 
（３）これらの研究結果をひろく医師・一般

に周知し、難治性の肝・胆道疾患の理解や予

後の改善に寄与すること。 
 
Ｂ．研究方法 
（１）AIH：自己免疫性肝炎（AIH）分科会

では、AIH に関する全国・班内調査結果およ
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び科学的根拠に基づいて診断指針、重症度判

定、診療ガイドラインの改訂を行うことを目

的とする。分科会では以下の１）～5）につ

いて調査研究を行い、6）ガイドラインの改

訂に反映させる。 
１）成人および小児 AIH 全国実態調査 
２）急性肝炎期 AIH の臨床、病理所見の評

価 
３）重症度判定基準の見直し 
４）重症 AIH の治療の現状評価 
５）AIH の QOL 調査 
６）診療ガイドラインの改訂 
（２）PBC：具体的な研究テーマは以下のと

おりである。 
１）PBC 全国調査結果の解析 
２）軽症原発性胆汁性胆管炎患者における皮

膚掻痒感と健康関連 QOL 
３）新潟県内の高齢発症 PBC に対する診療

実態 
４）高齢診断 PBC 患者における予後規定因

子の検討 
５）傾向スコア（プロペンシティスコア）を

用いた PBC 患者へのベザフィブラート投与

効果の解析 
６）原発性胆汁性胆管炎（PBC）のウルソデ

オキシコール酸（UDCA）投与後における組

織的進展因子の検討 
７）PBC の高コレステロール血症は治療す

べきか？  
８）原発性胆汁性胆管炎合併骨粗鬆症に対す

るデノスマブ治療の有効性ならびに安全性

の検討：ゾレドロン酸との無作為化比較試験

（DELTA Study） 
９）原発性胆汁性胆管炎に対する肝移植後予

後因子に関する多施設前向き研究 
（３）肝内結石症・硬化性胆管炎：肝内結石・

硬化性胆管炎分科会は、①肝内結石疫学調査

の総括と継続調査の立案・遂行、②硬化性胆

管炎の疫学調査の遂行と解析による診断基

準改定と診療ガイドライン策定を目標に３

年間の研究を遂行した。 

（４）門脈血行異常症：本研究では、稀少疾

患であるバッド・キアリ症候群、特発性門脈

圧亢進症、肝外門脈閉塞症の診断と治療のガ

イドラインを作成し、３疾患の患者の予後と

ＱＯＬの改善をすることを目的とする。 
（５）劇症肝炎：各年度に発症した症例の全

国調査を行う。これら長年に亘る全国調査の

成績を基に、人工肝補助療法，免疫抑制療法

などの標準化を図り、肝移植適応基準を最新

化することを目指すとともに、欧米で問題と

なっている Acute-on-Chronic に関して我が

国における位置付けを明確にする。 
（６）研究成果周知のため、一般向け・医師

向けのホームページを作成するとともに、ホ

ームページで一般・医師からの質問を受け付

ける。また、各自治体・保健所・難病相談支

援センター等が主催する難病医療講演会へ

講師を派遣する。 
 
Ｃ．研究結果・考察 
（１）自己免疫性肝炎（AIH）（大平研究分

担者、原田研究分担者） 
１）成人および小児 AIH 全国実態調査 
成人の AIH 全国調査では、54 施設、884 例

の調査票が回収された。診断年齢中央値は

63 歳で男女比は 1：5.2 で女性に多く、60 代

が最も高頻度であった。AIH の診断において

は、本邦の診療ガイドラインでの典型例は

78.1％、改訂版国際診断基準の確診例は

46.5％、簡易版国際診断基準での確診例は

58.5％であった。病理組織診断では、急性肝

炎 11.7%か 21.5％へと前回調査と比べ増加

していた。本邦の診療ガイドラインにおける

重症度では軽症 38.8％、中等症 43.5％、重

症 17.7％であった。 
AIH 以外の自己免疫性疾患の合併は 24.7％
で認め、前回（24.2%）とほぼ同様の頻度で

内訳も著変を認めなかった。一方、悪性疾患

の合併は 10.0％で、前回（7.1%）に比べ増

加しており、内訳も胃癌が 0.8%から 1.7％へ

増加し、肝癌が 1.8％から 0.7％へ減少してい
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た。治療に関しては、84.7%で副腎皮質ステ

ロイドによる治療が行われており、前回

（80.7%）と比べ増加していた。副腎皮質ス

テロイドの初期投与量（中央値）は 40 ㎎/日
で前回（30 ㎎/日）よりも増加していた。副

腎皮質ステロイド治療の効果は 97.6%で前

回（97.7％）と同様で、治療中の再燃率にも

差を認めなかった (22.9% vs. 24.3%, 
p=0.544)。 
小児の AIH 全国調査では、14 施設、35 症例

が集積された。男女比 1：3.5、年齢（中央値）

7 歳（8 か月～14 歳）、AIH の診断指針では

典型16例、非典型8例、不明11例であった。

初診時抗核抗体陰性 14 例、急性肝炎例 13
例と頻度が多かった。治療においてもアザチ

オプリンが 31 例で使用されていた。これら

調査から、成人と小児では臨床像が異なるこ

とが再度確認された。 
２）急性肝炎期 AIH の臨床、病理所見の評

価 
急性肝炎期 AIH の臨床上の特徴として抗核

抗体陰性、IgG が高値でないこともあり、そ

の場合、改定版国際診断基準や簡易型診断基

準スコアでは確定診断できないことが多い。

AIH は特異的な診断法がなく、急性肝炎の原

因検索で他の疾患を除外することが重要で

ある。また、病理学的所見では急性発症 AIH
はびまん性の肝細胞障害を示す急性肝炎像

で特徴付けられ、特に中心静脈周囲炎から領

域性の壊死である小葉中心性帯状壊死

(centrilobular necrosis)を来す症例が多いこ

と、慢性肝炎 AIH でも出現する形質細胞浸

潤、肝細胞ロゼット、emperipolesis を認め

る症例も多いこと、診断に肝生検が有用であ

るが、臨床経過と共に組織像も随時変化する

ことが診断を困難にすること、類似の組織像

を呈する薬物性肝障害(DILI)との鑑別が困

難な症例もあることが示された。しかし、

DLII においては好酸球浸潤、脂肪化が多く、

形 質 細 胞 浸 潤 、 interface hepatitis 、

emperipolesis は AIH に多く認められ、急性

発症のAITとDLIIの組織像は類似している

が、両者の鑑別に有用な組織所見の存在が示

唆された。 
３）重症度判定基準の見直し 
重症度判定基準の見直しについては、PT60%
について、急性肝不全・急性肝障害・ACLF
患者 121 例の検討から、INR 表記では 1.3
が妥当であることが示された。また、地図上

変化は予後との関連が乏しく、肝濁音界縮小

または消失についても客観性が乏しいこと

から項目から削除することとなった。新たな

基準では、臨床所見 2 項目、臨床検査所見 3
項目から重症度を判定するものに改訂した。

さらに、60 歳以上の高齢者では予後が不良

であることから、中等症においても専門機関

への紹介を考慮する旨を註記に記載した。 
４）重症 AIH の治療の現状評価 
全国調査で重症度の記載のあった 823 例の

うち、軽症 313 例（38.0%）、中等症 361
例（43.9%）、重症は 149 例（18.1%）であ

った。重症例の性別は男性 35 例、女性 114
例で、診断時年齢中央値は 65 歳（2-90 歳）。

重症例 149 例のうち 14 例（9.6%）が死亡・

肝移植の転帰をとり、死因は肝関連死・移植

が 8 例、感染が 4 例であった。重症例の治療

では、ほとんどの症例でステロイドが投与さ

れていた(138/147 例:94.6%)。また、約半数

（65/136 例：47.6%）ではステロイドパルス

療法が行われていた。アザチオプリンは

18/137 例（13.0%）、UDCA は 87/140 例

（62.1%）に投与されていた。重症例の治療

内容を生存例と死亡・移植例で解析すると、

ステロイド、ステロイドパルス療法、アザチ

オプリン、UDCA の割合には差がなく、ス

テロイドの初期投与量にも差がなかったが、

死亡または肝移植に至った症例でのステロ

イドの治療効果は 7/12 例（58.3%）にしかみ

られなかった。 
５）AIH の QOL 調査 
AIH では CHC に比べ疲労と活動に関する

QOL が低下していたが、PBC とは有意差を
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認めなかった。AIH 患者での QOL に関する

要因では、罹病期間が有意な負の相関を示し

たことから、罹病期間が長期の AIH では

QOL に配慮した診療が重要と考えられた。

今回の検討では、握力やサルコぺニアとの関

連は認めなかった。 
６）診療ガイドラインの改訂 
診療ガイドラインの改訂では、自己免疫性肝

炎（AIH）診療ガイドライン（2016）ver3
として追記、修正した。 
（ http://www.hepatobiliary.jp/modules/me
dical/index.php?content_id=14） 
 
（２）原発性胆汁性胆管炎（PBC）（田中研

究分担者、江川研究分担者） 
１）第 16 回原発性胆汁性胆管炎全国調査（廣

原淳子、仲野俊成、關壽人、岡崎和一） 
本邦における PBC 全国調査は、当班に所属

する関西医科大学の廣原研究協力者らによ

り、1980 年から継続して 15 回実施されてい

る。この全国調査によって本邦におけるPBC
患者多数例の実態および経過が明らかにな

り、指定難病である PBC に対する政策立案

に大きく貢献している。2015 年に第 16 回

PBC 全国調査を行い、既登録症例 2762 例と

新規登録 1415 例の報告が得られ、総登録症

例は 9919 例となった。 
このうち 8242 例を対象として、性差につい

て診断年代別に解析を行った。診断年次別の

男女比は 1980 年次 1:7.9 であったが、2014
年次では 1:4.1 と男性症例が年々漸増する傾

向にあった。診断時平均年齢は男性 59.6歳、

女性 56.3 歳で各臨床病期・各年代において

男性が高齢であった。長期予後には明らかな

性差があり男性の予後は不良であった。 
また、経過中肝細胞癌発生の有無につき確認

された 3965 例を対象として肝発癌の背景因

子につき検討した。肝細胞癌発生例の予後は

不良であり発癌に寄与する因子は男性・高

齢・組織学的進展であった。累積発癌率は男

性に高く、女性例では PBC 診断時の組織学

的病期・臨床病期が発癌に寄与する因子と考

えられたが、男性例では他の因子が発癌に寄

与していることが示唆された。 
２）軽症原発性胆汁性胆管炎患者における皮

膚掻痒感と健康関連 QOL（八木みなみ、田

中篤） 
肝予備能が保たれ肝硬変へ至っていない軽

症の PBC 患者でも、さまざまな自覚症状が

存在し QOL が低下している可能性が指摘さ

れている。この研究では昨年度行った日本人

PBC患者におけるQOL調査のサブ解析とし

て、軽症 PBC 患者における皮膚掻痒感・健

康関連 QOL を検討した。日本人 PBC 患者

ではおよそ 20〜50%が中等度以上の疲労、

皮膚掻痒感、認知機能低下などの症状を自覚

していた。重症例、軽症例に分けた分析では

重症例で有意に得点が上昇していたが、軽症

例でもそれぞれの領域で 20%以上の患者に

中等度以上の自覚症状を認めていることが

わかった。肝関連症状がなく、かつ肝予備能

が保たれている軽症PBC 患者においても健

康関連 QOL は低下していると考えられる。 
３）新潟県内の高齢発症 PBC に対する診療

実態（山際訓、高村昌昭） 
診断時65歳以上の症例は99例（女性79例、

年齢の中央値 69 (65-82)歳）、65 歳未満の症

例は 260 例（女性 234 例、52 (28-64)歳）で

あり、症候性の比率、診断時 ALP 値とγ-GT
値などに有意差は認めなかったが、診断時

Alb 値と血小板値は 65 歳以上で有意に低下

していた。治療選択では、UDCA とベザフ

ィブラート（BF）併用例は 11 例（11.1％）

vs。71 例（27.3％）と高齢者で有意に少な

かった。治療反応性は、UDCA 単独投与例、

UDCA+BF 併用例ともに良好であり、

UK-PBC risk score にも有意差は認めなか

った。PBC 診断時 65 歳以上の症例では、BF
を併用された症例が有意に少なかったが、診

断時の検査所見や治療反応性、長期予後は

65 歳未満の症例と同等であった。 
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４）高齢診断 PBC 患者における予後規定因

子の検討（高村昌昭、寺井崇二、木村成宏） 
高齢で診断される PBC 患者が近年増加して

いる。PBC 193 例(観察期間の中央値:3831
日)を対象とし、高齢診断群（83 例）と非高

齢診断群（110 例）で予後を比較検討したと

ころ、高齢診断群では肝機能障害が軽度で肝

予備能が保たれていた。観察期間が延長した

ことで死亡例が増加し、全生存率は高齢診断

群で不良であったが、半数以上が肝関連死以

外の死亡であり、高齢診断が独立した予後規

定因子とはならなかった。 
５）傾向スコア（プロペンシティスコア）を

用いた PBC 患者へのベザフィブラート投与

効果の解析（松崎靖司、本多彰） 
PBC 患者に対するベザフィブラート(BF)の
長期予後改善効果を明らかにするために，

UDCA 単独投与または UDCA+BF 併用投与

が行われた 680 例を対象として，傾向スコア

（プロペンシティスコア）を用いた BF 投与

によるハザード比の計算を行った。その結果，

１年間の UDCA 単独投与後の血清総ビリル

ビン値が正常範囲にある症例において，BF
使用によるハザード比が 0.09 と有意な改善

効果を認めた。重症化する以前の PBC であ

れば，BF の併用は有意に予後を改善する可

能性が示唆された。 
６）原発性胆汁性胆管炎（PBC）のウルソデ

オキシコール酸（UDCA）投与後における 
組織的進展因子の検討（吉治仁志、浪崎正、

藤永幸久） 
PBC患者 302例のうち sequential biopsyに

よる組織学的検討が可能であった 35 例を対

象とした検討により、Nara 基準を指標とし

た UDCA 反応性が組織学的進展と関連し、

UDCA 投与 1 年後のγGTP 値が組織学的進

展の予測因子になり得ることを見出した。 
７）PBC の高コレステロール血症は治療す

べきか？（向坂彰太郎、竹山康章） 
PBC 患者は，高コレステロール血症を合併

しやすいが，死因としては，肝関連死が多く，

高コレステロール血症自体は，死因へのリス

ク因子になり難い。心血管関連の危険因子が

無ければ，高コレステロール血症の治療は不

要である。 
８）原発性胆汁性胆管炎合併骨粗鬆症に対す

るデノスマブ治療の有効性ならびに安全性

の検討：ゾレドロン酸との無作為化比較試験

（DELTA Study）（荒瀬吉孝） 
PBC には高率に骨粗鬆症を合併するが、そ

の治療手段は一定せず、十分なエビデンスが

得られていない。本研究では原発性胆汁性胆

管炎合併骨粗鬆症に対するデノスマブ治療

の有効性と安全性を、ゾレドロン酸との無作

為化比較試験によって検証することを目的

とする。2020 年 5 月までに、計 33 例が無作

為に割り付けられた（デノスマブ投与群 17
例、ビスホスホネート製剤 16 例）。試験期

間は 2022 年 3 月 31 日まで（エントリー期

間は 2021 年 3 月 31 日まで）であり、現在

試験継続中である。これまでに重篤な副作用

は報告されていない。９）原発性胆汁性胆管

炎に対する肝移植後予後因子に関する多施

設前向き研究（江川裕人、小木曽智美） 
PBC に対する生体肝移植において、DSA 制

御により生命予後を改善し、初期免疫抑制選

択により再発を予防する戦略の正当性を立

証するために、前向き研究で検証する。現在

２５症例が登録された。自施設の３例で術前

抗体強陽性であったが、リツキサン脱感作で

抗体関連拒絶を回避しえた。これらの症例で

抗ドナー抗体は消失した。そのうちの一例に

おいて、IgG のサブクラスを追跡したところ、

クラス Iは変化がなかったがクラス IIは IgG
１優勢から IgG２優勢に変化していた。 
この脱感作・肝移植後のサブクラススイッチ

は脱感作の機序の一つとして興味深い知見

であり、今後も前向き症例登録・経過観察を

継続する。 
 
（３）肝内結石・硬化性胆管炎（田妻研究分

担者、長谷川研究分担者） 
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１）肝内結石全国疫学調査 
本調査において把握できた肝内結石症の特

徴と診断、治療の現状は、①症例数は横ばい

で胆道再建既往の二次性の増加、②腹部超音

波検査、MRI/MRCP、ERC、バルン ERC、

PTC、PTCS による描出率 80％、③に内視

鏡治療の増加が顕著であった。 
２）硬化性胆管炎疫学調査と診療指針 
①PSC レジストリ構築が完了して多施設共

同レジストリ研究体制が整った。 
②小児 PSC 実態調査 
小児期発症 PSC 患者では、予後悪化因子と

して自己免疫性肝炎合併であることが示唆

された。 
③IgG4-SC 診療ガイドライン 
本研究班と岡崎班との共同作業として、

Clinical practice guidelines for IgG4-SC を

策定し、今後は 2012 年診断基準の改訂が必

要と考えられた。 
 
（４）門脈血行異常症（橋爪研究分担者） 
１）門脈血行異常症定点モニタリングの

EDC 化 
平成 24 年度からおこなっている門脈血行異

常症に関する定点モニタリング調査は、当初、

研究班の班員所属施設で開始し、平成 27 年

度からは門脈圧亢進症学会の評議員の先生

方の協力を依頼し、症例登録を推進してきた

が、いまだその症例数は、実際の症例数より

少なく、大きな乖離がある。 
全国からの症例の登録をよりスムーズに行

うためには、データ入力から解析までが迅速

におこなえるシステムが望まれる。 
そこで東京医大の古市先生を中心にViedoc4
というアプリケーションを用いた定点モニ

タリングの EDC 化をおこなった。現在、デ

モ版が完成し、協力会員のデモ操作にて問題

ないことを確認し、各施設での倫理委員会承

認の後、運用を開始する予定である。 
２）門脈血行異常症に関する全国疫学研究 

疫学研究としては前回 2015 年度調査の解析

が報告され、1999 年、2005 年、2015 年の

全国調査での主要症状、臨床所見、予後には

著変がないことが報告された。今回定点モニ

タリングと臨床調査個人票の査所見、転帰は

最近 15 年間に大きな変化を認めなかった。

また、BCS の特徴としては、飲酒歴、喫煙

歴の高さが示された。またこれまで行われて

きた定点モニタリングを EDC 化システムに

登録をすることが報告された。2016 年以降

に門脈血行異常症と診断された新患の登録

を、協力施設からお願いする旨の発表があっ

た。 
３）Budd-Chiari 症候群に対する直達手術に

おける MRI 血管イメージングの有用性につ

いての検討 
未だ有効な治療法のない Budd-Chiari 症候

群において、國吉らの開発している肝静脈形

成術は有効な治療法であることが報告され

てきた。今回、稲福らは MRI を用いた多時

相の血管イメージである 4D PCA(phase 
contrast angiography)の心血管病変の血行

動態把握を行い、術前に適応と手術戦略を立

てる上で有効であった症例を提示した。今後、

この手法により手術の適応と治療戦略を決

める上で有用な方法を考えられた。 
４）IPH 脾摘症例の長期予後に関する研究 
九州大学における特発性門脈圧亢進症患者

の脾摘症例においてその長期予後の報告が

なされた。 汎血球減少および巨脾により難

治性となった特発性門脈圧亢進症に起因す

る食道胃静脈瘤に対して、脾摘を行い 5 年以

上の比較的長期経過例の報告であった。血小

板、白血球数は脾摘後、長期に保たれており、

門脈圧亢進症による難治性の食道胃静脈瘤

も脾摘により、縮小あるいは消失し、長期的

にも静脈瘤の再発は抑えられていた。しかし

ながら、長期経過の中では門脈血栓の再燃を

きたす症例もあり、抗凝固療法が長期的にも

必要な症例が認められた。今後、ガイドライ

ン等にも付記する必要があると考えられる。 
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５）門脈血行異常症における献体保存センタ

ーの現況と今後の展望 
検体保存センターに集積された検体の遺伝

子解析に関する研究に関しては、九州大学の

倫理審査委員会の承認のもと、さまざまな研

究を行ってきた。今後の利用においては、日

本門脈圧亢進症学会にて研究内容を公募す

るとともに、そのニーズに合わせて新規の倫

理委員会の承認を得てゆく予定であること

が報告された。 
 
（５）急性肝不全（持田研究分担者、井戸研

究分担者） 
本研究班が 2011 年に発表した急性肝不全の

診断基準に準拠して，2016~18 年に発症した

急性肝不全および LOHF の全国調査を実施

した。急性肝不全 781 例（非昏睡型 480 例，

急性型 182 例，亜急性型 119 例）と LOHF 22
例の計 803 例が登録され，肝炎症例は 640
例（非昏睡型 393 例，劇症肝炎急性型 119
例，亜急性型 108 例，LOHF 20 例），肝炎

以外の症例が 163 例（非昏睡型 87 例，急性

型 63 例，亜急性型 11 例，LOHF 2 例）であ

った。2016~18 年の症例も 2010~2015 年の

症例と同様に，2009 年までの肝炎症例に比

較すると，各病型でウイルス性の比率が低下

し，薬物性，自己免疫性および成因不明の症

例が増加していたが，特に B 型キャリア例の

減少が顕著であった。肝炎症例は非昏睡型を

除くと内科治療による救命率が低率であっ

た。肝炎以外の症例はどの病型も肝炎症例よ

り予後不良であった。免疫抑制・化学療法に

よる再活性化例は，HBs 抗原陽性が 10 例，

既往感染が 7 例で，誘因はリツキシマブを含

む化学療法，その他の化学療法，免疫抑制療

法と多彩であった。合併症の頻度，内科的治

療に関しては 2015 年までと著変がなかった。

肝移植は肝炎症例では非昏睡例が 9 例

（2.3%），急性型が 23 例（19.3%），亜急

性型が 38 例（35.2%），LOHF が 3 例（15.0%）

で，肝炎以外の症例は 11 例（6.7%）で行わ

れていた。 
 
（６）その他 
１）研究班ホームページ作成 
本研究班が研究対象としている疾患のうち

AIH、PSC、PBC、バッド・キアリ症候群、

特発性門脈圧亢進症の５疾患は指定難病で

あり、これら５疾患をふくめた各疾患につい

ての研究成果や知識の一般、及び医療従事者

への周知・普及を目的として、2016 年秋に

研究班ホームページを立ち上げ、この 3 年間

も運営を続けている。

（http://www.hepatobiliary.jp）。ここでは

一般向けに各疾患の分かりやすい解説や指

定難病制度についての説明を記載し、加えて

医療従事者向けの専門的な説明、一般向けの

講演会の案内も掲載している。また、一般お

よび医師からのメールで受け付けている。 
 
Ｄ．研究発表 
【書籍】 

1. Bile acid in gastroenterology, Bile 
acid and gallstones: Epidemiology, 
Pathogenesi, diagnosis, and 
management. 2017, Springer, Tazuma 
S. 

2. 診療ガイドライン
UP-TO-DATE2018-2019、自己免疫性肝炎、
2018、メディカルビュー社、大平弘正 

3. 今日の治療指針、自己免疫性肝炎、2018、
医学書院、大平弘正 

4. 私の治療 2017-18 年度版、自己免疫性
肝炎、2017、日本医事新潮社、大平弘
正 

5. プリンシプル消化器疾患の臨床 4 こ
こまできた肝臓病診療、自己免疫性肝
炎、2017、中山書店、大平弘正 

6. 肝疾患治療マニュアル、肝疾患治療の
実践 ～ガイドラインの一歩先へ～ 
原発性胆汁性胆管炎、2017、南江堂、
田中 篤 

7. Bile Acids in Gastroenterology, Bile 
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Acids and Cholestatic Liver Disease 
1: Primary Biliary Cholangitis (PBC). 
2017, Springer, Tanaka A. 

8. 別冊 医学のあゆみ「胆膵疾患診療の
進歩」、硬化性胆管炎の診療の進歩、
2017、医歯薬出版、田中 篤 

9. Pathology of the Bile Duct、
Immunopathology of Biliary Atresia、
2017、Kenichi Harada 

10. 小児臨床肝臓学-臨床と肝臓、原発性硬
化性胆管炎、2017、東京医学社、梅津
守一郎、藤澤知雄 

11. プリンシプル消化器疾患の臨床3 ここ
まできた肝臓病診療、Ⅱ章 検査・診断 
画像診断 内視鏡検査、2017、中山書
店、古市好宏、國分茂博 

12. 日本臨牀 75 巻増刊号 4、Budd-Chiari
症候群、2017、日本臨床社、古市好宏、
森安史典 

13. 日本医事新報 No.4866、第 69 回 肝
動脈化学塞栓術後の暗赤色吐物…診断
は？、2017、日本医事新報社、古市好
宏、小林功幸 

14. Clinical Investigation of Portal 
Hypertension, Surgical 
Treatment:Laparoscopic Splenectomy, 
2018, Springer, Makoto Hashizume and 
Tomohiko Akahoshi. 

15. 消化器疾患最新の治療 2019-2020、急
性肝不全、劇症肝炎、2019、南江堂、
森内昭博、井戸章雄 

16. 最新ガイドライン準拠 消化器疾患 
診断・治療指針、肝疾患/びまん性肝疾
患 劇症肝炎、2018、中山書店、森内
昭博、井戸章雄 

17. 消化器疾患 診断・治療の指針、自己
免疫性肝疾患、2018、中山書店、大平
弘正 

18. 消化器疾患の最新医療、自己免疫性肝
炎の病態と治療 最新の知見、2018、
先端医療技術研究所、大平弘正 

19. IgG4-Related Sclerosing Cholangitis, 
IgG4-Related Sclerosing 
Cholangitis: Epidemiology, 2018, 
Springer, Tanaka A. 

20. カラーアトラス 病理組織の見方と鑑

別診断 第６版、第５章消化器系（７）
胆道、2018、医歯薬出版、原田憲一 

21. Clinical investigation of portal 
hypertension, Liver and spleen 
stiffness measurement, 2018, 
Yoshihiro Furuichi, Fuminori 
Moriyasu. 

22. 診療ガイドライン UP-TO-DATE 
2020-2021、急性肝不全・遅発性肝不全、
2020、メディカルビュー社、中山伸朗、
持田 智 

23. 診療ガイドライン UP-TO-DATE 
2020-2021、自己免疫性肝炎、2020、メ
ディカルビュー社、大平弘正 

24. 日本臨床2020第 78巻第1号、特集 自
己免疫性肝疾患 II 基礎 遺伝子、
2020、日本臨床社、中村 稔 

25. 別冊日本臨床 No.10 消化管症候群（第
3版）（Ⅱ）その他の消化管疾患を含
めて、食道・胃静脈瘤、2020、日本臨
床社、古市好宏 

26. 指定難病ペディア 2019、バッドキアリ
症候群（指定難病９１）、2019、日本
医師会、橋爪 誠、赤星朋比古 

27. 指定難病ペディア 2019、特発性門脈圧
亢進症（指定難病９２）、2019、日本
医師会、橋爪 誠、赤星朋比古 

28. 新臨床静脈学、Budd-Chiari 症候群、
2019、株式会社メディカルビュー社、
稲福 斉 
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研究要旨：自己免疫性肝炎（AIH）分科会では、１）成人および小児 AIH 全国実態

調査、２）急性肝炎期 AIH の臨床、病理所見の評価、３）重症度判定基準の見直し、 

４）重症 AIH の治療の現状評価、５）AIH の QOL 調査を実施し、これら調査結果を

もとに診療ガイドライン（2016 年）の改訂を行なった。成人の AIH 全国調査では、前

回調査（2009 -2013 年発症 AIH 調査）と比べ男性、50 代の頻度が増加し、急性肝炎

が 11.7％から 21.5％へと増加していた。改訂した診療ガイドラインでは、アザチオ

プリンの保険適用、NUDT15 遺伝子多型検査の重要性、重症度判定基準の改訂（項目の

変更とプロトロンビン時間の INR 表記）、急性肝炎期 AIH の臨床所見、病理所見の特

徴、ACLF、重症例の治療の現状、疫学調査に伴う推定患者数、有病率の変更、肝移植

に関する一部記載の修正ならびに引用文献を見直し、自己免疫性性肝炎（AIH）診療

ガイドライン（2016 年）ver3 として公表した。 
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藤澤知雄  済生会横浜市東部病院小児

肝臓消化器科 

乾あやの   済生会横浜市東部病院小児

肝臓消化器科 

十河 剛  済生会横浜市東部病院小児

肝臓消化器科 

鳥村拓司  久留米大学医学部内科学講

座消化器内科部門 

有永照子  久留米大学医学部内科学

講座消化器内科部門 

姜 貞憲  手稲渓仁会病院消化器内科 

中本伸宏  慶応義塾大学医学部消化

器内科 

小池和彦  東京慈恵会医科大学附属

第三病院 

高橋敦史  福島県立医科大学消化器

内科 

 

Ａ．研究目的 

自己免疫性肝炎（AIH）分科会では、AIH

に関する全国・班内調査結果および科学的

根拠に基づいて診断指針、重症度判定、診

療ガイドラインの改訂を行うことを目的

とする。分科会では以下の１）～5）につ

いて調査研究を行い、6）ガイドラインの
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改訂に反映させる。 

１）成人および小児 AIH 全国実態調査 

２）急性肝炎期 AIH の臨床、病理所見の

評価 

３）重症度判定基準の見直し 

４）重症 AIH の治療の現状評価 

５）AIH の QOL 調査 

６）診療ガイドラインの改訂 

 

Ｂ．研究方法 

成人および小児 AIH の全国実態調査に

ついては、調査票を作成するとともに、調

査担当施設である福島県立医科大学およ

び関連施設倫理委員会において調査につ

いての承認を得る。成人の AIH については、

2014 年 1月から 2017 年 12 月（4年間）の

新規診断症例を対象とし、送付先は日本肝

臓学会理事、評議員、滝川班班員の 138

施設とする。2018 年 9月から調査を開始

し、2019 年 1 月 18 日を締め切りとする。 

（調査票の内容） 

性別、生年月日、身長、体重、家族歴、

既往歴、生活歴、服薬・飲酒歴、AIH スコ

ア（改訂版、簡易版）、臨床検査所見（診

断時および最終観察時のトランスアミナ

ーゼ、自己抗体、血清中免疫グロブリン値、

プロトロンビン時間、肝組織病理）、発症

様式、臨床徴候（肝性脳症、肝濁音界の縮

小・消失）、画像検査所見（肝サイズ縮小、

肝実質の不均一化）、合併症、治療薬剤（ス

テロイドホルモン剤、ウルソデオキシコー

ル酸、アザチオプリン）、治療経過、肝発

癌の有無、転帰 

前回調査項目に重症度判定、診断スコア、

合併症（高血圧、糖尿病、脂質異常症、骨

粗鬆症など）、治療経過（6か月、1年後の

検査結果）を新たに追加する。 

小児 AIH については、2018 年に実施し

た疫学調査で抽出された対象施設 34 施設、

59 症例を対象として 2次調査として実施

する。 

急性肝炎期 AIH の臨床、病理所見の評価

については、AIH 以外の急性肝炎例の臨床

データおよび肝組織所見について集積を

分科会内施設で実施する。 

重症度判定基準の見直しについては、全

国調査（調査票に新たに PT-INR を追加す

る）および急性肝不全データを踏まえて改

訂する。 

重症 AIH の治療の現状評価においては、

劇症肝炎分科会データ、全国調査データか

ら現状の治療実態を評価する。 

AIH の QOL 調査では、追加解析として前

回調査データも参考として、AIH 患者 50

例、SVR 後の C型慢性肝炎患者 38例、PBC

患者 48 例を対象とし、CLDQ、患者情報、

体組成、握力、骨密度を測定し QOL との関

連を分科会内施設で評価する。 

（倫理面への配慮） 

調査にあたっては、各施設の倫理委員会

の承認を得てから実施する。 

Ｃ．研究結果 

１）成人および小児 AIH 全国実態調査 

成人の AIH 全国調査では、54施設、884

例の調査票が回収された。診断年齢中央値

は 63 歳で男女比は 1：5.2 で女性に多く、

60 代が最も高頻度であった。AIH の診断に

おいては、本邦の診療ガイドラインでの典

型例は 78.1％、改訂版国際診断基準の確

診例は 46.5％、簡易版国際診断基準での

確診例は 58.5％であった。病理組織診断

では、急性肝炎 11.7%か 21.5％へと前回調

査と比べ増加していた。本邦の診療ガイド

ラインにおける重症度では軽症 38.8％、
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中等症 43.5％、重症 17.7％であった。 

 AIH 以外の自己免疫性疾患の合併は

24.7％で認め、前回（24.2%）とほぼ同様

の頻度で内訳も著変を認めなかった。一方、

悪性疾患の合併は 10.0％で、前回（7.1%）

に比べ増加しており、内訳も胃癌が 0.8%

から 1.7％へ増加し、肝癌が 1.8％から

0.7％へ減少していた。治療に関しては、

84.7%で副腎皮質ステロイドによる治療が

行われており、前回（80.7%）と比べ増加

していた。副腎皮質ステロイドの初期投与

量（中央値）は 40 ㎎/日で前回（30 ㎎/日）

よりも増加していた。副腎皮質ステロイド

治療の効果は 97.6%で前回（97.7％）と同

様で、治療中の再燃率にも差を認めなかっ

た (22.9% vs. 24.3%, p=0.544)。 

小児の AIH 全国調査では、14 施設、35

症例が集積された。男女比 1：3.5、年齢

（中央値）7歳（8か月～14 歳）、AIH の診

断指針では典型 16 例、非典型 8例、不明

11例であった。初診時抗核抗体陰性14例、

急性肝炎例 13 例と頻度が多かった。治療

においてもアザチオプリンが 31 例で使用

されていた。これら調査から、成人と小児

では臨床像が異なることが再度確認され

た。 

２）急性肝炎期 AIH の臨床、病理所見の

評価 

急性肝炎期 AIH の臨床上の特徴として

抗核抗体陰性、IgG が高値でないこともあ

り、その場合、改定版国際診断基準や簡易

型診断基準スコアでは確定診断できない

ことが多い。AIH は特異的な診断法がな

く、急性肝炎の原因検索で他の疾患を除外

することが重要である。また、病理学的所

見では急性発症 AIH はびまん性の肝細胞

障害を示す急性肝炎像で特徴付けられ、特

に中心静脈周囲炎から領域性の壊死であ

る小葉中心性帯状壊死(centrilobular 

necrosis)を来す症例が多いこと、慢性肝

炎 AIH でも出現する形質細胞浸潤、肝細胞

ロゼット、emperipolesis を認める症例も

多いこと、診断に肝生検が有用であるが、

臨床経過と共に組織像も随時変化するこ

とが診断を困難にすること、類似の組織像

を呈する薬物性肝障害(DILI)との鑑別が

困難な症例もあることが示された。しかし、

DLII においては好酸球浸潤、脂肪化が多

く、形質細胞浸潤、interface hepatitis、

emperipolesis は AIH に多く認められ、急

性発症の AIT と DLII の組織像は類似して

いるが、両者の鑑別に有用な組織所見の存

在が示唆された。 

３）重症度判定基準の見直し 

重症度判定基準の見直しについては、

PT60%について、急性肝不全・急性肝障害・

ACLF 患者 121 例の検討から、INR 表記では

1.3 が妥当であることが示された。また、

地図上変化は予後との関連が乏しく、肝濁

音界縮小または消失についても客観性が

乏しいことから項目から削除することと

なった。新たな基準では、臨床所見 2項目、

臨床検査所見 3項目から重症度を判定す

るものに改訂した。さらに、60 歳以上の

高齢者では予後が不良であることから、中

等症においても専門機関への紹介を考慮

する旨を註記に記載した。 

４）重症 AIH の治療の現状評価 

全国調査で重症度の記載のあった 823

例のうち、軽症 313 例（38.0%）、中等症 

361 例（43.9%）、重症は 149 例（18.1%）

であった。重症例の性別は男性 35 例、女

性 114 例で、診断時年齢中央値は 65 歳

（2-90 歳）。重症例 149 例のうち 14 例
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（9.6%）が死亡・肝移植の転帰をとり、死

因は肝関連死・移植が 8例、感染が 4 例で

あった。重症例の治療では、ほとんどの症

例でステロイドが投与されていた

(138/147 例:94.6%)。また、約半数（65/136

例：47.6%）ではステロイドパルス療法が

行われていた。アザチオプリンは 18/137

例（13.0%）、UDCA は 87/140 例（62.1%）

に投与されていた。重症例の治療内容を生

存例と死亡・移植例で解析すると、ステロ

イド、ステロイドパルス療法、アザチオプ

リン、UDCA の割合には差がなく、ステロ

イドの初期投与量にも差がなかったが、死

亡または肝移植に至った症例でのステロ

イドの治療効果は 7/12 例（58.3%）にしか

みられなかった。 

５）AIH の QOL 調査 

AIHではCHCに比べ疲労と活動に関する

QOL が低下していたが、PBC とは有意差を

認めなかった。AIH 患者での QOL に関する

要因では、罹病期間が有意な負の相関を示

したことから、罹病期間が長期の AIH では

QOL に配慮した診療が重要と考えられた。

今回の検討では、握力やサルコぺニアとの

関連は認めなかった。 

６）診療ガイドラインの改訂 

診療ガイドラインの改訂では、自己免疫

性肝炎（AIH）診療ガイドライン（2016）

ver3 として追記、修正した。以下、内容

の要点を示す。 

（http://www.hepatobiliary.jp/modul

es/medical/index.php?content_id=14） 

 

a) アザチオプリンの使用法と NUDT15

遺伝子多型に関する記載 

①治療に関して：診療ガイドラインでア

ザチオプリンの使用法について以下の様

に記載した 

再燃を繰り返す例や副作用のため十分

量のプレドニゾロンを使用しにくい例で

は、アザチオプリン（1～2mg/kg、成人で

は 50-100mg/日）の併用を考慮する。 

また、QⅢ―12 でアザチオプリンはどの

ような患者に投与したらよいかに対して

は、以下の様に修正記載した。 

A：①副腎皮質ステロイド治療で効果が

不十分な患者、②再燃した患者、③副腎皮

質ステロイド治療に関連した副作用が懸

念される患者。 

推奨度：1，エビデンスの強さ：B  

解説：アザチオプリンと副腎皮質ステロ

イドの併用療法は、副腎皮質ステロイド単

剤治療に比べて再燃例や寛解期の治療と

して有効である。また、アザチオプリン単

剤による寛解維持療法の有効性も報告さ

れている。我が国では、副腎皮質ステロイ

ド治療により 90％以上で血清トランスア

ミナーゼの改善がみられること、AIH に対

するアザチオプリン投与がこれまで保険

適用外であったことなどからあまり多く

用いられていないのが現状であるが、副腎

皮質ステロイド治療により血清トランス

アミナーゼが基準値範囲内にコントロー

ルされない症例や治療中に再燃した症例

にアザチオプリンを追加投与することで

90％以上に寛解が得られる。副腎皮質ステ

ロイドの副作用は多岐にわたり、閉経後の

女性や精神的に不安定な患者、コントロー

ル不良の糖尿病患者、骨粗鬆症、肥満や高

血圧を合併している患者では副腎皮質ス

テロイド治療による病状の悪化が懸念さ

れるためアザチオプリンの投与が検討さ

れる。 

なお、アザチオプリンを使用する場合、
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治療効果が認められた際には効果を維持

できる最低用量まで減量することを検討

する。また、6ヵ月投与しても治療効果が

あらわれない場合には、投与継続の要否を

検討することが必要である。 

②アザチオプリンの妊婦例に対する対

応について以下の様に修正した。 

AIH の妊婦では、妊娠中は AIH の病状が

安定するが、出産前後に AIH の増悪が高頻

度に認められ、十分な注意が必要である。

2018 年、妊婦に対するアザチオプリンの

投与は禁忌ではなくなったものの、妊娠中

のアザチオプリンは治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合にのみ投

与し、可能な限り本剤服用中の女性の妊娠、

及び本剤服用中の男性の場合もそのパー

トナーの妊娠を避けさせることが望まし

い。 

③NUDT15 遺伝子多型に関してメモとし

て以下の様に記載した。 

Memo：アザチオプリンと NUDT15 遺伝子

多型 

アザチオプリンの副作用の中で、服用開

始後早期に発現する重度の急性白血球減

少と全脱毛が本剤の代謝に関連する

NUDT15 遺伝子多型と関連することが明ら

かとなっている。NUDT15 Arg139Cys 遺伝

子多型をホモ接合体（Cys/Cys）で有する

頻度は 1%程度、ヘテロ接合体（Arg/Cys、

Cys/His）で有する頻度は 20%程度と報告

されている。また、チオプリン製剤投与歴

のある炎症性腸疾患患者 1291 例について

NUDT15 Arg139Cys 遺伝子多型と有害事象

に関する調査では、Cys/Cys では白血球減

少が49 例中45 例、脱毛が49 例中46 例、

Arg/Cys では白血球減少が 275 例中 94 

例で認められたと報告されており、注意喚

起がなされている。 

したがって、新規にアザチオプリンを使

用する際は、NUDT15 遺伝子型検査（2019

年 11月からAIHで保険適用）にてCys/Cys

型の場合、重篤な副作用が出現するリスク

が非常に高いため、原則としてアザチオプ

リンの使用を回避する必要がある。一方、

Arg/Cys、Cys/His の場合には、低用量（通

常の半量程度）からの使用を検討する。な

お、これらの副作用のリスクが低いとされ

る Arg/Arg、Arg/His 型の場合でも、定期

的な副作用モニタリングが必要である。 

 

b）重症度判定の変更について以下の様

に変更した。 

臨床所見 

 ①肝性脳症あり 

 ②肝萎縮あり 

臨床検査所見 

 ①AST または ALT＞200 U/L 

 ②総ビリルビン＞5 mg/dl 

 ③プロトロンビン時間＜60% 

または INR＞1.3 

 

重症 

 次のいずれかが見られる 

 １．臨床所見：①または② 

 ２．臨床検査所見：③ 

中等症 

臨床所見：①、②、臨床検査所見：③

が見られず、臨床検査所見：①または

②が見られる 

軽症 

臨床所見：①、②、臨床検査所見：①、

②、③もいずれも見られない 

 

註 
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１．重症と判断された場合、遅滞なく肝

臓専門医のいる医療機関への紹介を

考慮する。 

２．重症の場合、劇症肝炎分科会の予後

予測モデル、MELD も参考にする。 

３．中等症の症例で、黄疸高度、60 歳

以上の高齢者の場合も専門機関への

紹介を考慮する。 

４．肝萎縮は CT volumetry が測定可能

な場合は、肝容積対標準肝容積比を参

考にする。 

ｃ）急性肝炎期 AIH の臨床所見の特徴に

ついてメモとして以下の様に記載した。 

Memo:急性肝炎様に発症する AIH のうち、

肝組織で慢性所見のない急性肝炎期 AIH

が存在する。急性肝炎期 AIH では抗核抗体

陰性、IgG が高値でないこともあり、その

場合、改定版国際診断基準や簡易型診断基

準スコアでは確定診断できない。AIH は特

異的診断法がなく、急性肝炎の原因検索で

除外するしかない。ウイルス肝炎、EB ウ

イルスやサイトメガロウイルスなどによ

る肝炎、アルコール性肝炎、薬物性肝障害

などを否定する。しかし、同様に特異的診

断法のない薬物性肝障害との鑑別は困難

な場合もある。自己免疫疾患の既往・合併

や家族歴などから推測することもある。ま

た、病状進行を防ぐため早期の診断、治療

開始が必要であり、肝組織所見が診断にと

って必須である。しかし、発症後急激に悪

化し、肝不全となる場合があり、ステロイ

ド投与による診断的治療をせざるを得な

いこともある。 

 

ｄ）急性肝炎期 AIH の病理所見の特徴に

ついてメモとして以下の様に記載した。 

Memo:臨床的に急性肝炎様を呈する急性

肝炎期 AIH が存在し、これらの多くは慢性

肝炎 AIH からの急性増悪であるが、先行す

る慢性肝炎を確認できない急性発症 AIH

も存在する。急性発症 AIH はびまん性の肝

細胞障害を示す急性肝炎像で特徴付けら

れ、特に中心静脈周囲炎から領域性の壊死

である小葉中心性帯状壊死

(centrilobular necrosis)を来す症例が

多い。また、慢性肝炎 AIH でも出現する形

質細胞浸潤、肝細胞ロゼット、

emperipolesis を認める症例も多い。診断

に肝生検が有用であるが、臨床経過と共に

組織像も随時変化することが診断を困難

にする。また、類似の組織像を呈する薬物

性肝障害(DILI)との鑑別が困難な症例も

ある。 

 

e）Acute-on-chronic liver failure 

(ACLF) メモとして以下の様に記載した。  

Memo:慢性肝疾患の患者に肝由来ないし

多臓器由来の増悪要因が加わって、肝予備

能が低下して多臓器不全を来す病態とし

て ACLF が注目されている。本邦でも厚生

労働省「難治性の肝・胆道疾患に関する調

査研究」が予備調査 1)の結果を受けて、診

断基準が提唱されている。予備調査の結果

では、背景肝（肝硬変）としての AIH の割

合は 5%程度である。 

また、本邦と診断基準は異なるが、APASL

の ACLF Research Consortium データベー

スの解析では、登録された ACLF 症例のう

ち AIH が 2.8%を占めている。レトロスペ

クティブな解析ではあるが、副腎皮質ステ

ロイド投与例で非投与例に比べて予後良

好であり、重症例（MELD>27 点）では肝移

植を考慮することが提唱されている。 
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f）重症例の治療の現状メモとして以下

の様に記載した。 

 Memo:「難治性の肝・胆道系疾患に関す

る調査研究」班劇症肝炎分科会が行ってい

る急性肝不全の全国調査によると、2010

～2015 年の急性肝不全、LOFH のうち成因

がAIHであった152例では97.4%で副腎皮

質ステロイドが投与され、副腎皮質ステロ

イドパルス療法が 72.5％で行われていた。

また、肝移植は 17 例（11.2%）で施行され

ていた。 

また、欧米でも急性重症 AIH に対しては

まず副腎皮質ステロイドの投与が行われ

る。しかし、レトロスペクティブな解析で

7日以内に肝予備能が改善しない症例で

は予後不良と報告されている。EASL の診

療ガイドラインでは、急性重症 AIH では可

能な限り早急に高容量（1mg/kg 以上）の

副腎皮質ステロイド静脈内投与で治療す

べきであり、7日以内に改善が見られない

場合は肝移植を考慮すべきとされている。 

 

g）QI-4：患者は日本に何人くらい存在

するか？ 

A：3 万人くらい存在していると推定さ

れる 

解説： 2005 年に行われた全国疫学調査

(層化無作為抽出法)によると 2004 年 1 年

間の患者数は 9,533 人と推定され、2 次医

療圏で行われた疫学調査から推測すると、

我が国には約 2万人の 15 歳以上の患者が

存在している可能性があることが報告さ

れていた。2016 年を調査年として実施さ

れた最近の疫学調査では、推定患者数は

30.330 人、有病率は 23.9、男女比が 1：

4.3 と患者数と男性患者の比率が増加し

ている。 

  

h）QV-1：肝移植の適応は？ 

A：非代償性肝硬変に至った場合と急性

肝不全を発症した場合に肝移植が適応と

なる。 

推奨度：1, エビデンスの強さ：B  

解説：急性肝不全を発症した場合、また

は経過中に非代償性肝硬変に至った場合

には肝移植が有効な治療法となる。非代償

性肝硬変では Child-Pugh スコアや MELD 

(model for end-stage liver disease)ス

コアが予後予測に用いられる。肝移植によ

り期待し得る生存が、これらの予後スコア

で予測される生存を上回った場合が適切

な移植時期と考えられるが、その値は

Child-Pugh スコアで 7点以上あるいは

MELD スコアで 15 点以上とされている。我

が国ではChild-Pughスコア10点以上で臓

器移植ネットワークの脳死肝移植待機リ

ストにⅡ群で登録され、MELD スコアの高

い患者から優先的に臓器が配分される。一

方、急性発症例が急性肝不全あるいは遅発

性肝不全(late onset hepatic failure: 

LOHF) に至った場合も肝移植が有効な治

療となる。急性肝不全を発症した場合、我

が国では厚生労働省「難治性の肝・胆道系

疾患に関する調査研究班」劇症肝炎分科会

で作成された劇症肝炎スコアリングシス

テムが予後予測に用いられる。昏睡型急性

肝不全（劇症肝炎）もしくは LOHF を発症

した場合、我が国の臓器移植ネットワーク

の脳死肝移植待機リストでは臓器配分の

最優先疾患としてⅠ群で登録される。 

 

Ⅾ．考察と結論 

 AIH 分科会では３年間の研究成果を

踏まえて、ガイドラインの改訂を行ない公
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表した。 

 

Ｅ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

急性肝炎期自己免疫性肝炎の病理所見と組織学的診断 

 

研究分担者  原田 憲一  金沢大学医薬保健研究域医学系人体病理学 教授 

 

研究要旨：急性肝炎期の自己免疫性肝炎(AIH)の診断指針（組織診断基準）を作成す

べく、本邦の急性肝炎期 AIH および重要な鑑別疾患である肝炎型薬物性肝障害(DILI)

の肝生検検体を収集、解析した。その結果、急性肝炎期 AIH の組織学的特徴が明らか

となった。また、急性肝炎期 AIH の組織像を形成する所見の多くは DILI でも頻出す

ることが明らかとなったが、各疾患で優位に出現する所見を拾い上げることができ

た。急性肝炎期 AIH と DILI の組織像は類似しているが、両者の鑑別に有用な組織所

見が存在することから、組織学的鑑別の可能性が示唆された。 

 

研究分担者・研究協力者・共同研究者： 

吉澤要, 高橋敦史, 鹿毛政義, 中野雅行, 

常山幸一, 阿部雅則, 姜貞憲, 高木章乃夫, 

鳥村拓司, 有永照子, 乾あやの，藤澤知雄，

小池和彦, 藤原慶一, 鈴木義之，銭谷幹男, 

大平弘正 

  

Ａ．研究目的 

慢性の経過を示す古典的な自己免疫性

肝炎(AIH)の基本的病理像は慢性活動性肝

炎であり、ウイルス性慢性肝炎の組織像

に類似する。また急性肝炎様の臨床経過

を示す AIH 症例が存在するが、先行する

慢性 AIH からの急性増悪に加えて、先行

する肝疾患のない急性発症の AIH 症例が

存在する。後者の急性肝炎期 AIH では自

己抗体陰性、IgG 正常の症例も多く、通

常の古典的 AIH とは臨床および病理像を

異にし、特異的な診断法もない。さら

に、実臨床の場で最も鑑別を要する疾患

として、肝炎型薬物性肝障害(DILI)があ

り、組織像の類似性が示唆されている。

急性肝炎期の自己免疫性肝炎(AIH)の診断

指針（組織診断基準）を策定すべく、急

性肝炎期 AIH と肝炎型 DILI の組織学的

特徴を解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

1）急性肝炎期 AIH 症例の HE 標本お

よび特殊染色を本邦の 8 施設（愛媛大学, 

岡山大学, 久留米大学, 信州上田医療セン

ター, 東京慈恵会医科大学, 福島県立医科

大学，手稲渓仁会病院, 済生会横浜市東

部病院）からの急性肝炎期 AIH94 例、肝

炎型 DILI 26 例を後視的に収集した。な

お、DILI 症例は、JDDW 薬物性肝障害ス

コアで「可能性が高い」の症例を選択し

た。、すべての染色標本をバーチャルスラ

イド用に画像データ化した。HE 染色の

他、線維染色の染色標本をバーチャルス

ライド用に画像データ化し、組織学的観

察に供した。 

 

2) 評価方法 



35 
 

表 1 に示す組織学的評価項目について

観察し、各組織所見の有無の他、半定量

できた所見については 0～3+に評価し

た。 

 

3) 倫理面への配慮。肝組織標本につい

ては施設ごとの病理番号が付記されてい

るが、上記バーチャルスライドデータ内

には患者名等の個人を特定できる情報は

含まれていない。 

 

Ｃ．研究結果 

表 1 に示す如く、急性肝炎期 AIH で見

られた所見の多くは、DILI でも出現する

ことが明らかとなり、両疾患の組織学的

類似性から単一所見の有無による鑑別は

困難と考えられた。しかし、所見の出現

頻度について両疾患群での有意差がある

所見があり、表 2 に示す所見が各疾患を

示唆する所見として挙げられた。 

 

 

Ｄ．考察 

臨床的に急性肝炎様を呈する急性肝炎

期 AIH があるが、これらの多くは慢性肝

炎である古典的 AIH から急性増悪を来し

た症例である。しかし、先行する明らか

な慢性像を伴わずに急性かつ高度の肝細

胞傷害が見られる急性発症型や劇症発症

型とも考えられる AIH 症例がある。特に

急性発症の症例は自己抗体や免疫グロブ

リン高値等の慢性肝炎 AIH の臨床像を欠

く症例が多い為、汎用されている AIH 診

断基準では診断できず、病理像も全く異

なる。急性肝炎期 AIH の組織学的特徴と

して、zone 3 領域の CZN が知られてい

る。しかし、同様な壊死パターンは肝炎

型 DILI でも特徴的に見られる所見であ

り、CZN のみに注目した両疾患の鑑別は

不可能である。昨年度まで、急性肝炎期

AIH の本邦症例を用いた組織学的検討で
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は、CZN の出現頻度は成人例で 57％、小

児例で 25％程度であり、決して高い出現

率ではなかった。 

本研究班では、本邦の急性肝炎期 AIH

および鑑別疾患として重要な肝炎型 DILI

の肝生検検体を収集し、組織学的特徴お

よび両疾患の鑑別点を検討した。その結

果、①急性肝炎期 AIH で見られた所見の

多くは肝炎型 DILI でも出現すること、② 

形質細胞浸潤、インターフェイス肝炎、

肝細胞ロゼット、emperipolesis、実質

炎、肝細胞変性、高度の胆管障害は AIH

で優位に出現、③脂肪変性、好酸球浸

潤、胆汁うっ滞は DILI で優位に出現する

傾向が得られた。急性発症 AIH と DILI

の肝組織像は類似しているが、両者の鑑

別に有用な組織所見の存在が示唆され、

今後、急性肝炎期 AIH の組織診断基準の

策定に応用出来ると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

急性発症 AIH と肝炎型 DILI の組織学

鑑別に有用な所見が明らかとなった。 

 

Ｆ．研究発表 
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知見- 第 108 回日本病理学会総会  東京

国際フォーラム  2019 年 5 月 8 日-11 日 

11) 山村美奈子、原田憲一ら. 胆管癌に

おける選択的 CDK 阻害薬の抗腫瘍効果

の検討  第 108 回日本病理学会総会 東

京国際フォーラム 2019 年 5 月 8 日-11

日 

12) 筒井朱美, 原田憲一ら. 当院におけ

る胆管癌発生危険因子についての検討 

第 105 回日本消化器病学会 金沢 2019

年 5 月 9-11 日 

13) 下田慎治、原田憲一、中村稔. 新た

な PBC 治療標的分子の同定と治療への

アプローチ 第 55 回日本肝臓学会総会 

京王プラザホテル 2019 年 5 月 30 日-31

日 

14) 川田一仁、城下智、原田憲一. 日本

人の原発性胆汁性胆管炎における the 

UDCA response score の有効性の検討 第

55 回日本肝臓学会総会 京王プラザホテ

ル 2019 年 5 月 30 日-31 日 

15) 奥村健一朗、原田憲一ら. 構造異型
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に注目した肝細胞癌の EOB-MRI 所見の

検討 第５５回日本肝癌研究会 ホテル

椿山荘東京 2019 年 7 月 4 日-5 日 

16) 北尾梓、原田憲一ら. 異型結節、早

期肝細胞癌、小型高分化型肝細胞癌の

画像所見の検討 第 55 回日本肝癌研究

会 ホテル椿山荘東京 2019 年 7 月 4 日

―5 日 

17) グエンカーヒエプ、原田憲一ら. 免

疫細胞と腫瘍間質の特徴に基づく肝内

胆管癌微小環境の分類  第 55 回日本肝

癌研究会  ホテル椿山荘東京  2019 年

7 月 4 日-5 日 

18) 高村博之、原田憲一ら. 混合型肝癌

の術式選択において血管造影下 CT が有

用である  第 55 回日本肝癌研究会  ホ

テル椿山荘東京  2019 年 7 月 4 日―5

日 

19) 下田慎治、原田憲一、中村稔. 疾患

模倣培養系を用いた網羅的遺伝子発現

解析とゲノムワイド関連解析（GWAS）

を統合した PBC 病態分子メカニズムの

解明  第 56 回日本消化器免疫学会総会  

メルパルク京都  2019 年 8 月 1 日-2 日 

20) 髙橋健太、原田憲一ら. シングルセ

ル解析による原発性胆汁性胆管炎の解

析   第 56 回日本消化器免疫学会総会  

メルパルク京都  2019 年 8 月 1 日-2 日 

21) 山村美奈子、原田憲一ら. 胆管癌に

おける CDK 発現の意義と選択的 CDK

阻害薬の抗腫瘍効果についての検討  

第 51 回日本臨床分子形態学会・学術集

会  久留米シティプラザ  2019 年 9 月

20 日-21 日 

22) 小坂康夫、原田憲一ら. 分子病理学

的分類に基づいた脂肪を内包する肝細

胞癌の画像、臨床病理学的特徴の検討  

第 51 回日本臨床分子形態学会・学術集

会  久留米シティプラザ 2019 年 9 月

20 日-21 日 

23) 筒井朱美、原田憲一ら. 当院での薬

物性肝障害に対する臨床病理学的検討-

免疫チェックポイント阻害剤による肝

障害に着目して  第 51 回日本臨床分子

形態学会・学術集会  久留米シティプ

ラザ 2019 年 9 月 20 日-21 日 

24) 筒井朱美、高口浩一、原田憲一. 急

性発症自己免疫性肝炎の臨床病理学的

検討 肝細胞型薬物性肝障害との鑑別

に注目して  JDDW2019 第 27 回日本

消化器関連学会週間  神戸コンベンシ

ョンセンター  2019 年 11 月 21 日-24 日 

25) 野上麻子、原田憲一ら. 慢性 B 型肝

炎の経過中に古典型 HCC 様の腫瘤をみ

とめたが、腫瘍生検結果より 

Lymphoepithelioma-like 

cholangiocarcinoma (LEL-CC)と診断した

1 例  第 43 回日本肝臓学会西部会  海

峡メッセ下関  2019 年 12 月 12 日-13 日 

26) 木戸秀典、原田憲一ら. 特徴的な形

態変化を呈した若年男性自己免疫性肝

炎の一例  第 43 回日本肝臓学会西部会  

海峡メッセ下関  2019 年 12 月 12 日-13

日 

27）下田慎治、原田憲一、中村稔 胆管

細胞・免疫細胞から明らかにする原発

性胆汁性胆管炎の病態 第 55 回日本消

化器免疫学会総会 アクロス福岡 

2018.12.8 

28）髙橋健太、原田憲一 シングルセ

ル解析による炎症性肝疾患の解析 第

42 回日本肝臓学会東部会 ザ・プリン

ス パークタワー東京 2018.12.7 

29）筒井朱美、原田憲一、高口浩一 
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薬物性肝障害に対する臨床病理学的検

討―自己免疫性肝炎との鑑別に注目し

て 第 22 回日本肝臓学会大会 ポート

ピアホテル 2018.11.1 

30）大内啓史、原田憲一 原発性胆汁

性胆管炎の障害胆管における非古典的

MHC クラス I 発現 第 107 回日本病理

学会総会 ロイトン札幌 2018.6.21 

31）原田憲一 Lymphoid organ として

の肝臓 第 54 回日本肝臓学会総会 大

阪国際会議場 2018.6.14 

32）下田慎治, 河野聡, 原田憲一 PBC

で鍵となる IFN-γ 産生と UDCA 有効性

の疾患模倣培養系を用いたメカニズム

解析 第 54 回日本肝臓学会総会 大阪

国際会議場 2018.6.14 

33）相葉佳洋、原田憲一、伊東正博、

他 日本人原発性胆汁性胆管炎の疾患

感受性遺伝子 POU2AF1, PRKCB の役割

の検討 第 54 回日本肝臓学会総会 大

阪国際会議場 2018.6.14 

34）Hiep Nguyen Canh，Kenichi Harada. 

Centrilobular necrosis in acute presentation 

of autoimmune hepatitis: an involvement of 

platelets in its mechanism 第 54 回日本肝

臓学会総会 大阪国際会議場 

2018.6.14 

35)  筒井朱美、常山幸一、原田憲一 

自己免疫性肝炎と薬物性肝障害に対す

る臨床病理学的検討 第 42 回日本肝臓

学会西部会 ヒルトン福岡シーホーク 

2017.11.30-12.1 

36)  原田憲一 教育講演 「自己免疫

性肝炎の病理」 第 45 回「Liver 

Disease Working Group(基臨の会)」 帝

京大学医学部 平成 29 年 11 月 9 日 

37) 原田憲一 教育講演 「自己免疫

性肝疾患のトピック」 第 125 回日本

消化器病学会北陸支部例会 第 38 回教

育講演会 石川県地場産業振興センタ

ー 平成 29 年 11 月 5 日 

38) 大内啓史、原田憲一 原発性胆汁

性胆管炎の障害胆管における非古典的

HLA 発現 第 49 回日本臨床分子形態学

会総会 じゅうろくプラザ 岐阜市 

平成 29 年 9 月 15 日－16 日 

39) 高橋健太、原田憲一 原発性胆汁

性胆管炎における CD68/IgM 共陽性細

胞の意義 第 49 回日本臨床分子形態学

会総会 じゅうろくプラザ 岐阜市 

平成 29 年 9 月 15 日－16 日 

40) 原田憲一、佐藤保則 急性肝炎様発

症を呈した自己免疫性肝炎の病理像 

第 53 回日本肝臓学会総会 広島国際会

議場、リーガロイヤルホテル広島 

2017.6.8-9 

41) 原田憲一、下田慎治 原発性胆汁

性胆管炎における胆管細胞の老化と病

態形成 第 17 回日本抗加齢医学会総会 

東京国際フォーラム 2017.6.2-4 

42) Harada K. Mechanisms of the 

sclerosing and obstructive cholangiopathy 

in biliary atresia: Association with biliary 

innate immunity. 第 7 回胆道閉鎖症仙台

国際シンポジウム ISSBA シンポジウム 

2 Etiology and Pathophysiology  仙台国

際センター 平成 29 年 5 月 12 日 

43) 原田憲一  硬化性胆管炎の病態と診

断  第 106 回日本病理学会総会  京王

プラザホテル  平成 29 年 4 月 27 日

―29 日 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  
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 1. 特許取得 

    特になし 

 2. 実用新案登録 

    特になし 

 3.その他 

    特になし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

原発性胆汁性胆管炎に関する研究 

 

研究分担者 田中 篤 帝京大学医学部内科学講座 教授 

 

研究要旨：本研究班原発性胆汁性胆管炎（PBC）分科会の目的はまず PBC の診療ガイドライン

および重症度分類の作成・改訂であり、そのために必要なクリニカルエビデンスを蓄積する

ことである。平成 29 年度～令和元年度においては、2015 年に施行した第 16 回 PBC 全国調査

の結果の解析、QOL、高齢者の診療実態や予後規定因子、ベザフィブラート投与例の長期予後

の検討、組織学的発展因子の検討、PBC にしばしば合併する高コレステロール血症や骨粗鬆

症、移植例などの問題に取り組み、重要なクリニカルエビデンスを報告することができた。

今後のガイドライン・重症度分類の改訂に生かしていきたいと考えている。 

 

Ａ．研究目的・方法 

原発性胆汁性胆管炎分科会では、既に原発

性胆汁性胆管炎（PBC）の診療指針・重症度

判定基準・診療ガイドラインの作成を行い、

2017 年にはガイドラインの改訂を行った。

平成29年度～令和元年度にはこれらの成果

の下、最新のエビデンスの構築およびそれ

に基づくガイドラインの更なる改訂を目的

として研究を行った。具体的な研究テーマ

は以下のとおりである。 

１）PBC 全国調査結果の解析（廣原淳子、仲

野俊成、關壽人、岡崎和一） 

２）軽症原発性胆汁性胆管炎患者における

皮膚掻痒感と健康関連 QOL（八木みなみ、田

中篤） 

３）新潟県内の高齢発症 PBC に対する診療

実態（山際訓、高村昌昭） 

４）高齢診断 PBC 患者における予後規定因

子の検討（高村昌昭、寺井崇二、木村成宏） 

５）傾向スコア（プロペンシティスコア）

を用いた PBC 患者へのベザフィブラート投

与効果の解析（松崎靖司、本多彰） 

６）原発性胆汁性胆管炎（PBC）のウルソデ

オキシコール酸（UDCA）投与後における組

織的進展因子の検討（吉治仁志、浪崎正、

藤永幸久） 

７）PBC の高コレステロール血症は治療す

べきか？（向坂彰太郎、竹山康章） 

８）原発性胆汁性胆管炎合併骨粗鬆症に対

するデノスマブ治療の有効性ならびに安全

性の検討：ゾレドロン酸との無作為化比較

試験（DELTA Study）（荒瀬吉孝） 

９）原発性胆汁性胆管炎に対する肝移植後

予後因子に関する多施設前向き研究（江川

裕人、小木曽智美） 

（倫理面への配慮） 

いずれも帝京大学、およびそれぞれの調査

担当施設において倫理委員会へ申請、審

査・承認を得たのち、多施設共同研究にお

いては各施設へ調査票を送付し回収解析し

たのち結果を解析した。また単施設の研究

では自施設の診療記録を参照し必要なデー

タを取得・解析した。７、８は多施設共同

前向き研究である。 
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Ｂ．研究結果・考察 

１）第 16回原発性胆汁性胆管炎全国調査

（廣原淳子、仲野俊成、關壽人、岡崎和一） 

本邦における PBC 全国調査は、当班に所属

する関西医科大学の廣原研究協力者らに

より、1980 年から継続して 15 回実施され

ている。この全国調査によって本邦におけ

る PBC 患者多数例の実態および経過が明

らかになり、指定難病である PBC に対する

政策立案に大きく貢献している。2015 年

に第 16回 PBC 全国調査を行い、既登録症

例2762例と新規登録1415例の報告が得ら

れ、総登録症例は 9919 例となった。 

このうち 8242 例を対象として、性差につ

いて診断年代別に解析を行った。診断年次

別の男女比は1980年次1:7.9であったが、

2014 年次では 1:4.1 と男性症例が年々漸

増する傾向にあった。診断時平均年齢は男

性 59.6 歳、女性 56.3 歳で各臨床病期・各

年代において男性が高齢であった。長期予

後には明らかな性差があり男性の予後は

不良であった。 

また、経過中肝細胞癌発生の有無につき確

認された 3965 例を対象として肝発癌の背

景因子につき検討した。肝細胞癌発生例の

予後は不良であり発癌に寄与する因子は

男性・高齢・組織学的進展であった。累積

発癌率は男性に高く、女性例では PBC 診断

時の組織学的病期・臨床病期が発癌に寄与

する因子と考えられたが、男性例では他の

因子が発癌に寄与していることが示唆さ

れた。 

２）軽症原発性胆汁性胆管炎患者における

皮膚掻痒感と健康関連 QOL（八木みなみ、田

中篤） 

肝予備能が保たれ肝硬変へ至っていない軽

症の PBC 患者でも、さまざまな自覚症状が

存在し QOL が低下している可能性が指摘さ

れている。この研究では昨年度行った日本

人 PBC 患者における QOL 調査のサブ解析と

して、軽症 PBC 患者における皮膚掻痒感・

健康関連 QOL を検討した。日本人 PBC 患者

ではおよそ 20〜50%が中等度以上の疲労、皮

膚掻痒感、認知機能低下などの症状を自覚

していた。重症例、軽症例に分けた分析で

は重症例で有意に得点が上昇していたが、

軽症例でもそれぞれの領域で 20%以上の患

者に中等度以上の自覚症状を認めているこ

とがわかった。肝関連症状がなく、かつ肝

予備能が保たれている軽症 PBC 患者におい

ても健康関連 QOL は低下していると考えら

れる。 

３）新潟県内の高齢発症 PBC に対する診療

実態（山際訓、高村昌昭） 

診断時65歳以上の症例は99例（女性79例、

年齢の中央値 69 (65-82)歳）、65 歳未満の

症例は 260 例（女性 234 例、52 (28-64)歳）

であり、症候性の比率、診断時ALP値とγ-GT

値などに有意差は認めなかったが、診断時

Alb 値と血小板値は 65 歳以上で有意に低下

していた。治療選択では、UDCA とベザフィ

ブラート（BF）併用例は 11 例（11.1％）vs。

71 例（27.3％）と高齢者で有意に少なかっ

た。治療反応性は、UDCA 単独投与例、UDCA+BF

併用例ともに良好であり、UK-PBC risk 

score にも有意差は認めなかった。PBC 診断

時 65歳以上の症例では、BF を併用された症

例が有意に少なかったが、診断時の検査所

見や治療反応性、長期予後は 65 歳未満の症

例と同等であった。 

４）高齢診断 PBC 患者における予後規定因

子の検討（高村昌昭、寺井崇二、木村成宏） 

高齢で診断される PBC 患者が近年増加し
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ている。PBC 193 例(観察期間の中央

値:3831 日)を対象とし、高齢診断群（83

例）と非高齢診断群（110 例）で予後を比

較検討したところ、高齢診断群では肝機能

障害が軽度で肝予備能が保たれていた。観

察期間が延長したことで死亡例が増加し、

全生存率は高齢診断群で不良であったが、

半数以上が肝関連死以外の死亡であり、高

齢診断が独立した予後規定因子とはなら

なかった。 

５）傾向スコア（プロペンシティスコア）

を用いた PBC 患者へのベザフィブラート投

与効果の解析（松崎靖司、本多彰） 

PBC 患者に対するベザフィブラート(BF)の

長期予後改善効果を明らかにするために，

UDCA 単独投与または UDCA+BF 併用投与が行

われた 680 例を対象として，傾向スコア（プ

ロペンシティスコア）を用いた BF投与によ

るハザード比の計算を行った。その結果，

１年間のUDCA単独投与後の血清総ビリルビ

ン値が正常範囲にある症例において，BF 使

用によるハザード比が0.09と有意な改善効

果を認めた。重症化する以前の PBC であれ

ば，BF の併用は有意に予後を改善する可能

性が示唆された。 

６）原発性胆汁性胆管炎（PBC）のウルソデ

オキシコール酸（UDCA）投与後における 

組織的進展因子の検討（吉治仁志、浪崎正、

藤永幸久） 

PBC 患者 302 例のうち sequential biopsy

による組織学的検討が可能であった 35 例

を対象とした検討により、Nara 基準を指

標とした UDCA 反応性が組織学的進展と関

連し、UDCA 投与 1年後のγGTP 値が組織学

的進展の予測因子になり得ることを見出

した。 

７）PBC の高コレステロール血症は治療す

べきか？（向坂彰太郎、竹山康章） 

PBC 患者は，高コレステロール血症を合併し

やすいが，死因としては，肝関連死が多く，

高コレステロール血症自体は，死因へのリ

スク因子になり難い。心血管関連の危険因

子が無ければ，高コレステロール血症の治

療は不要である。 

８）原発性胆汁性胆管炎合併骨粗鬆症に対

するデノスマブ治療の有効性ならびに安全

性の検討：ゾレドロン酸との無作為化比較

試験（DELTA Study）（荒瀬吉孝） 

PBC には高率に骨粗鬆症を合併するが、そ

の治療手段は一定せず、十分なエビデンス

が得られていない。本研究では原発性胆汁

性胆管炎合併骨粗鬆症に対するデノスマ

ブ治療の有効性と安全性を、ゾレドロン酸

との無作為化比較試験によって検証する

ことを目的とする。2020 年 5 月までに、

計 33 例が無作為に割り付けられた（デノ

スマブ投与群 17例、ビスホスホネート製

剤 16 例）。試験期間は 2022 年 3 月 31 日ま

で（エントリー期間は 2021 年 3 月 31 日ま

で）であり、現在試験継続中である。これ

までに重篤な副作用は報告されていない。

９）原発性胆汁性胆管炎に対する肝移植後

予後因子に関する多施設前向き研究（江川

裕人、小木曽智美） 

PBC に対する生体肝移植において、DSA 制

御により生命予後を改善し、初期免疫抑制

選択により再発を予防する戦略の正当性

を立証するために、前向き研究で検証する。

現在２５症例が登録された。自施設の３例

で術前抗体強陽性であったが、リツキサン

脱感作で抗体関連拒絶を回避しえた。これ

らの症例で抗ドナー抗体は消失した。その

うちの一例において、IgG のサブクラスを

追跡したところ、クラス Iは変化がなかっ
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たがクラスIIはIgG１優勢からIgG２優勢

に変化していた。 

この脱感作・肝移植後のサブクラススイッ

チは脱感作の機序の一つとして興味深い

知見であり、今後も前向き症例登録・経過

観察を継続する。 

 

Ｄ．結論 

以上、この 3年間において、診療ガイドラ

インおよび重症度分類改訂に向けさまざ

まなクリニカルエビデンスを収集するこ

とができた。今後診療ガイドラインの改訂

を目指したい。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

原発性胆汁性肝硬変に対する肝移植後予後因子に関する 

多施設前向き研究 

 

研究分担者  江川 裕人  東京女子医科大学消化器外科学   教授 

研究協力者  小木曽 智美 東京女子医科大学消化器内科学  准講師 

 

研究要旨：PBC に対する生体肝移植において, DSA 制御により生命予後を改善し、初

期免疫抑制選択により再発を予防する戦略の正当性を立証するために、前向き研究で

検証する。現在 25 症例が登録された。 

 

Ａ．研究目的 

PBC に対する生体肝移植において, DSA

制御により生命予後を改善し、初期免疫抑

制選択により再発を予防する戦略の正当

性を立証するために、前向き研究で検証す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象：PBC 肝移植症例 

 前向き観察研究 

 抗ドナー抗体測定 

 肝生検：Central pathology 

 100 例 10 年 

 研究実施期間 

倫理委員会承認後～令和 8年 3月 31 日

（登録締切日：令和 3年 3月 31 日） 

  

 目標症例数とその設定根拠および

統計解析方法 

 目標症例数  100 組 

 

（倫理面への配慮） 

１.個々の患者ごとに個人情報の取り扱い

についてすべて説明し承諾を得る。 

２．介入試験ではないが観察期間中に報告

があった重篤な有害事象に関しては参加

施設に報告する。 

Ｃ．研究結果 

登録症例 25 例 (2020 年 2 月時点) 

 

京都大学（10 例）、東京女子医科大学（6

例）、東京大学（3例）、東北大学（4例）、

京都府立医科大学（１例）、福島県立医科

大学（１例） 

 

自施設の３例で術前抗体強陽性であっ

たが、リツキサン脱感作で抗体関連拒絶を

回避しえた。これらの症例で抗ドナー抗体

は消失した。そのうちの一例において、IgG

のサブクラスを追跡したところ、クラス I

は変化がなかったがクラス II は IgG１優

勢から IgG２優勢に変化していた。 

 

長期観察を継続する。 

 

Ｄ．考察 

 脱感作・肝移植後、サブクラススイッチ

が証明された。脱感作の機序の一つとして
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興味深い知見である。 

非介入にも関わらず症例参加が予定よ

し少ない。積極的な呼びかけが必要である。 

現在帝京大学内事務局から定期報告の

リマインドを実施しているが、研究者から

も行う必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 術前感作症例における脱感作治療の有

効性が示唆された。  

肝移植後の再発因子・予後予測を検証す

ることで、抗体関連免疫反応機序の関与が

明らかになれば、再発・進行症例の予測し、

抗体関連拒絶戦略を導入することで免疫

抑制個別化が可能になり、PBC 肝移植患者

の長期予後改善が期待できる。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 執筆中 

 

 2.  学会発表 

 2020 米国移植学会（6月）に発表予定（

アクセプト） 

Hiroto Egawa et al. Dynamics of IgG 

Subclass as a mechanism of 

desensitization using rituximab for 

pre-sensitized patients undergoing 

LDLT フィラデルフィア ペンシルバニ

アセンター 米国 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当せず 

 2. 実用新案登録 

 該当せず 

 3.その他 

 該当せず 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

肝内結石・硬化性胆管炎に関する研究 

 

研究分担者 田妻 進 JA 広島厚生連尾道総合病院 病院長 

 

研究要旨：肝内結石・硬化性胆管炎分科会は、①肝内結石疫学調査の総括と継続調査

の立案・遂行、②硬化性胆管炎の疫学調査の遂行と解析による診断基準改定と診療ガ

イドライン策定を目標に３年間の研究を遂行した。その結果、１）肝内結石症第 8期

全国横断調査により「高齢化、男性例増加、結石遺残・再発率の上昇、腹部超音波検

査と MRI/MRCP の診断有用性、非手術的治療増加」等の成果を得た。２）PSC レジスト

リ構築、PSC 診断基準と診療ガイドライン策定、３）岡崎班との協働により IgG4-SC

診療ガイドライン策定および診断基準改定を行うとともに、４）小児 PSC 実態調査と

して、単一施設の 25 年間調査に基づく単施設後方視的研究により「小児 PSC におけ

る予後悪化因子として自己免疫性肝炎合併」を明らかにした。 

 

研究分担者・研究協力者・共同研究者 

伊佐山浩通（順天堂大学医学部附属順天堂医

院消化器内科）、水野 卓（東京大学消化器

内科）、露口利夫（千葉県立佐原病院）、中沢

貴宏（名古屋市立大学消化器代謝内科学）、

能登原憲司（倉敷中央病院）、森 俊幸、鈴

木 裕（杏林大学外科）、藤澤知雄、梅津守

一郎（済生会横浜市東部病院）、大屋敏秀（中

国労災病院）、菅野啓司、芹川正浩（広島大

学）、田中 篤（帝京大学内科学講座）、滝川 

一（帝京大学医療技術学部・研究代表者） 

 

Ａ．研究目的 

肝内結石・硬化性胆管炎分科会は、①肝内

結石疫学調査の総括と継続調査の立案・遂行、

②硬化性胆管炎の疫学調査の遂行と解析に

よる診断基準改定と診療ガイドライン策定

を目標に３年間の研究を遂行した。 

 

Ｂ．研究方法 

１）肝内結石全国疫学調査 

本研究班班員所属施設、日本胆道学会指導

施設、日本消化器病学会認定施設、日本消化

器外科学会認定施設の合計2,228施設を対象

に 2017 年 1 月から 12月の 1年間、肝内結石

全国疫学調査 Retrospective study を施行し

た（一次調査：本調査参加の意思確認、肝内

結石症症例の有無と症例数、二次調査：個々

の症例の詳細な調査）。 

（倫理面への配慮） 

人を対象とする医学研究に関する倫理指針

に従った（杏林大学医学部倫理委員会承認：

承認番号 1039）。 

 

２）硬化性胆管炎疫学調査と診療指針 

①PSC 症例調査 

多施設共同レジストリ研究として、レジス

トリを構築した（京都大学医学部倫理委員会

承認番号:第 G1202 号）。 

②小児PSCについては単施設後方視的研究と
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して 1992 年 4 月～2017 年 3 月診療録、肝病

理組織所見、胆管造影所見から小児期発症

PSC の長期予後および予後関連因子を検討し

た。 

③IgG4-SC 診療ガイドライン 

Formal Consensus Development（Delphi 

法）にて作成した。エビデンスレベルと推奨

度は GRADE システムに準じた。 

 

Ｃ．研究結果 

１）肝内結石全国疫学調査 

本調査において把握できた肝内結石症の特

徴と診断、治療の現状は、①症例数は横ばい

で胆道再建既往の二次性の増加、②腹部超音

波検査、MRI/MRCP、ERC、バルン ERC、PTC、

PTCS による描出率 80％、③に内視鏡治療の

増加が顕著であった。 

２）硬化性胆管炎疫学調査と診療指針 

①PSC レジストリ構築が完了して多施設共

同レジストリ研究体制が整った。 

②小児 PSC 実態調査 

小児期発症 PSC 患者では、予後悪化因子と

して自己免疫性肝炎合併であることが示唆

された。 

 
③IgG4-SC 診療ガイドライン 

本研究班と岡崎班との共同作業として、

Clinical practice guidelines for IgG4-SC

を策定し、今後は 2012 年診断基準の改訂が

必要と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

１）肝内結石症疫学調査 

肝内結石症は高齢化と男性例の増加が進

み、結石遺残・再発率は高く、依然難治性で

ある。腹部超音波検査と MRI/MRCP は低侵襲

で診断精度も高く、スクリーニング検査に有

用である。治療については非手術的治療がさ

らに増え、特にバルン ERC の増加が著明であ

った。 

２）小児 PSC 実態調査 

単施設後方視的研究ではあるが本邦の小

児期発症 PSC 患者では、予後悪化因子として

自己免疫性肝炎合併であることが示唆され

た。 

３）PSC レジストリ構築 

多施設共同レジストリ研究として体制が

整った。 

４）IgG4-SC 診療指針 

岡崎班との共同作業として、Clinical 

practice guidelines for IgG4-SC を策定し

た。今後は 2012 年の診断基準改訂と PSC 診

療ガイドラインの改訂が必要と考えられ

た。現在、同様に両班の合同作業として進め

ている。 

 

Ｅ．結論 

 １）肝内結石全国疫学調査を行い、硬化性

胆管炎および肝内結石症の実態調査体制が

整った。２）PSC レジストリ構築、IgG4-SC

診療ガイドライン策定、小児 PSC 実態調査を

行い、解析を踏まえた診断基準や診療指針の

改定が必要と考えられた。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

Kodama M, Kanno K, Kishikawa N, Takei H, 

Nittono H, Tazuma S. Decrease in major 

secondary bile acid, hyodeoxycholic acid, 

was the main alteration in hepatic bile 

acid compositions in a hypertensive 

nonalcoholic fatty liver disease model. J 

Hepatobiliary Pancreat Sci. 

26(12):557-567, 2019.  
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Umetsu S, Notohara K, Nakazawa T, Tsunoda 

T, Sogo T, Komatsu H, Tanaka A, Tazuma S, 

Takikawa H, Inui A, Fujisawa T. Long-term 

outcomes of pediatric-onset primary 

sclerosing cholangitis: A single-center 

experience in Japan. Hepatol Res. 

49(12):1386-1397, 2019.  

 

Tanaka A, Mori M, Matsumoto K, Ohira H, 

Tazuma S, Takikawa H. Increase trend in the 

prevalence and male-to-female ratio of 

primary biliary cholangitis, autoimmune 

hepatitis, and primary sclerosing 

cholangitis in Japan. Hepatol Res. 

49(8):881-889, 2019. 

 

 

Kamisawa T, Nakazawa T, Tazuma S, Zen Y, 

Tanaka A, Ohara H, Muraki T, Inui K, Inoue 

D, Nishino T, Naitoh I, Itoi T, Notohara 

K, Kanno A, Kubota K, Hirano K, Isayama H, 

Shimizu K, Tsuyuguchi T, Shimosegawa T, 

Kawa S, Chiba T, Okazaki K, Takikawa H, 

Kimura W, Unno M, Yoshida M. Clinical 

practice guidelines for IgG4-related 

sclerosing cholangitis. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci.  26(1):9-42, 2019.  

 

Isayama H, Tazuma S, Kokudo N, Tanaka A, 

Tsuyuguchi T, Nakazawa T, Notohara K, 

Mizuno S, Akamatsu N, Serikawa M, Naitoh 

I, Hirooka Y, Wakai T, Itoi T, Ebata T,  

Okaniwa S, Kamisawa T, Kawashima H, Kanno 

A, Kubota K, Tabata M, Unno M, Takikawa H; 

PSC guideline committee Members: Ministry 

of Health, Labour and Welfare (Japan) 

Research Project, The Intractable 

Hepatobiliary Disease Study Group. 

Clinical guidelines for primary 

sclerosing cholangitis 2017. J 

Gastroenterol. 53(9):1006-1034, 2018.  

 

Tanaka A, Tazuma S, Nakazawa T, Isayama H, 

Tsuyuguchi T, Inui K, Takikawa H. No 

negative impact of serum IgG4 levels on 

clinical outcome in 435 patients with  

primary sclerosing cholangitis from 

Japan. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 

24(4):217-225, 2017.  

 

Tazuma S, Unno M, Igarashi Y, Inui K, 

Uchiyama K, Kai M, Tsuyuguchi T, Maguchi 

H, Mori T, Yamaguchi K, Ryozawa S, Nimura 

Y, Fujita N, Kubota K, Shoda J, Tabata M, 

Mine T, Sugano K, Watanabe M, Shimosegawa 

T. Evidence-based clinical practice 

guidelines for cholelithiasis 2016. J 

Gastroenterol. 52(3):276-300, 2017.  

 

Shoda J, Matsuda A, Shida T, Yamamoto M, 

Nagino M, Tsuyuguchi T, Yasaka T, Tazuma 

S, Uchiyama K, Unno M, Ohkohchi N, Nakanuma 

Y, Kuno A, Narimatsu H. Wisteria 

floribunda agglutinin-sialylated mucin 

core polypeptide 1 is a sensitive 

biomarker for biliary tract carcinoma and 

intrahepatic cholangiocarcinoma: a 

multicenter study. J Gastroenterol. 

52(2):218-228, 2017.  

 

Tanaka A, Tazuma S, Okazaki K, Nakazawa T, 

Inui K, Chiba T, Takikawa H. Clinical 

Features, Response to Treatment, and 

Outcomes of IgG4-Related Sclerosing 

Cholangitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 
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pii: S1542-3565(17)30055-1, 2017. 

 

 (2) Books 

Tazuma S. Bile acid and gallstones: 

Epidemiology, Pathogenesi, diagnosis, and 

management. In Tazuma S and Takikawa H 

(ed). Bile acid in gastroenterology. 

Springer, Tokyo, 2017. 

 

2.  学会発表 

Sugiyama A, Mino M, Kanno K, Ono J, 

Kishikawa N, Kobayashi T, Kobayashi T, 

Ohdan H, Tazuma S・Periostin promotes 

malignant potential by induction of 

epithelial-mesenchymal transition in 

intrahepatic cholangiocarcinoma・ The 

118th AGA meeting・Chicago・May 6-9, 2017. 

 

Kodama M, Kanno K, Tazuma S・Altered Bile 

Acid Synthesis Pathway in 

Hypertentionassociated Non-Alcoholic 

Steatohepatitis Animal Model・The 118th 

AGA meeting・Chicago・May 6-9, 2017.  

 

Arizumi Toshihiko, Atsushi tanaka, Susumu 

Tazuma, Takahiro Nakawaza, Hiroyuki 

Isayama, Yoshio Tsuyuguchi, Kazuo Inui, 

Hajime Takikawa, Japan PSC Study Group・

The occurrence rate of clinical events in 

Japanese PSC cohort -a potential role as 

surrogate endpoints for clinical trials

・  AASLD・Oct 20-24, 2017. 

 

Akiko Suaivama, Keishi Kanno, Susumu 

Tazuma, Nobusuke Kishikawa, Kao Jinde, 

Toshikazu Ohigashi, Tomoki Kobayashi・

Protective effect of phosphatidylcholine 

against lysophosphatidylcholine-induced 

cytotoxicity in cholangiocytes: a 

potential therapeutic target in 

cholangiocarcinoma. AASLD・Washington,DC

・Oct 20-24, 2017, 

 

Masanobu Kodama, Susumu Tazuma and Keishi 

Kanno・ Hdca Species Decreased Largely in 

Hepatic Bile Acid Compositions of NAFLD 

Animal Model with Hypertension. ・AASLD

・SanFrancisco・Nov9-13, 2018. 

 

Tomoki Kobayashi. Keishi Kanno, Akiko 

Sugiyama, Phuong Thao Nguyen, Nobusuke 

Kishikawa, Yuichiro Otani and Susumu 

Tazuma・Periostin Antisense 

Oligonucleotide Prevents Hepatic 

Steatosis and Fibrosis in Mice: A Novel 

Strategy for Nonalcoholic 

Steatohepatitis Treatment. ・AASLD・

SanFrancisco・Nov9-13, 2018. 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

原発性硬化性胆管炎に対する肝移植 

 

研究分担者 長谷川 潔 東京大学大学院医学系研究科 

                    臓器病態外科学人工臓器移植外科 教授 

 

研究要旨：難治性肝胆道疾患のうち、原発性硬化性胆管炎（PSC）は比較的若年者に発

症し、多くは末期肝硬変に移行し肝移植が適応となる。肝移植後も移植肝に高率に原

病再発が起こるうえに、それがグラフト生存、患者生存の予後不良因子であることが

しられている。また本邦における PSC に対する肝移植の現状を把握するため、また移

植後 PSC 再燃の実態を解明するための多施設共同研究の結果をのべる。 

共同研究者 

赤松 延久 東京大学大学院医学系研究科

臓器病態外科学 人工臓器移

植外科 講師 

 

原発性硬化性胆管炎を罹患し肝移植を考慮、

もしくは施行された患者に関する全国調査

(多施設共同後ろ向き研究)の結果報告 

Ａ．研究目的 

肝移植後 PSC 再発については、再発のリス

クファクターや診断基準策定の試みはこれ

までにも複数なされてきているが、罹患率

の低い病態であることも影響し、明確なエ

ビデンスは存在しない。また、移植後 PSC

再発は比較的短期間の内にグラフト不全に

至ることが知られており、再肝移植の適応

となることが多いものの、既に生体移植を

施行されている症例であることから、大半

の症例が脳死肝移植登録を行っているのが

本邦の現状であろうと思われるが、この点

についてもこれまでにまとまった調査報告

は無い。 

そこでわれわれは生体移植後の PSC 再発が

本邦における特徴的な問題であることが知

られるようになってからの、PSC に対する肝

移植(およびその適応検討)の実態および肝

移植後 PSC 再燃例における治療の解明を目

的に、厚生労働省研究班「難治性の肝・胆

道疾患に関する調査研究：移植分科会」お

よび肝移植研究会の協力のもと、東京大学

を主任施設とする多施設共同研究を実施し

た。今回は PSC 再発の危険因子を中心に研

究結果を述べる。 

 

B.方法 

2016 年末までに本邦にて施行された 197 症

例の PSC に対する肝移植症例を集積した。

参加施設は、北海道大学、岩手医科大学、

東北大学、東京大学、東京女子医科大学、

慶應大学、国立成育医療研究センター病

院、自治医科大学、新潟大学、金沢大学、

信州大学、名古屋大学、三重大学、京都大

学、大阪大学、神戸大学、広島大学、九州

大学、長崎大学、熊本大学の計 20施設であ

る。PSC 再発の解析は、移植後 1年以上生存

した 180 例を対象とした。 
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C.結果 

患者背景としては、年齢: 1～68 歳（中央

値:35 歳，平均 37 歳)（小児:16 例、成人

181 例）、性別: 男性 111 例(56％)、MELD

スコア: 5～37(中央値:18、平均 18)、Mayo

リスクスコア 2.546 (-0.7411-5.122)、

Child-Pugh スコア 10点（6-14）、IBD 合

併:70 例(36％)であった。生体肝移植は 174

例、脳死肝移植が 23 例であり、ドナー年齢

は 44 歳（19-65）であった。ドナーは両親

が 28％、子が 19％、きょうだいが 25％、配

偶者が 17％、それ以外が 11％であり、依然

として一親等ドナーが 47％をしめた。右肝

グラフトが 96 例、左肝 69 例、全肝 22例、

後区域 5例、その他のグラフト 5例であっ

た。移植後経過期間:5～270 ヶ月(中央値:72

ヶ月)であった。 

累計 PSC 再発: 51 例(25％)、PSC 再発に対

する再移植: 23 例(45％)、大腸癌発症:4

例(2％)、胆管癌発症:5例(3％)であった。

5，10，15 年患者生存率は 83％，68％，

52％であった。5，10，15 年グラフト生存率

は 71％，60％，50％であった。全体で 79 名

の患者が死亡し、死因は PSC 再発が 30例で

最多、感染症 19例、拒絶反応 10例、悪性

腫瘍 9例、血管系合併症 8例であった。PSC

無再発 5，10，15 年生存率は 71％，62％，

55％であった。PSC 再発後の 5，10，15 年グ

ラフト生存 28％、18％、7％であり、再発な

しの症例と比較して有意に予後不良であっ

た（p<0.001)。移植後の胆管癌の発生は 5

例（3％）大腸癌は 4例（2％）にみとめ

た。移植後活動性 IBD の併存は 49例

（25％）であった。 

PSC 再発の危険因子に関する検討では、ドナ

ー年齢（p=0.001）、HLA 一致座数 4以上

（p=0.029）、シクロスポリン使用（対タク

ロリムス）（p=0.013）、免疫抑制剤 1剤以下

（p<0.001）、カルシニューリン阻害剤トラ

フ値治療域未満（p<0.001）、胆管合併症

（p<0.001）、活動性 IBD（p<0.001）が単変

量解析で有意因子であった。一方で 一親等

ドナーにおける無再発生存率はそうでない

症例より悪い傾向があるが、有意差は認め

なかった(p=0.093)。Cox 回帰分析による多

変量解析では、ドナー年齢 45 歳以上(HR, 

1.67; 95% CI, 1.19-2.36; p=0.003)と免疫

抑制剤 1剤以下(HR, 2.35; 95%CI, 1.21-

4.65; p=0.012)が独立因子として抽出され

た。また 2011 年を境として前期後期に分け

ると、後期の方が成績が良い傾向を認めた

(p=0.147)。 

また免疫抑制剤に注目すると、前期では 1

剤での管理が 62％であったが、後期では 1

剤管理は 9％であり、殆どの症例で 3剤

(34％)もしくは 2剤(57％)による免疫抑制

が継続されていた。これらは、PSC 再発に遺

伝的要素、自己免疫性要素、免疫学的機序

の関与が示唆されたことへの対応を体現し

ており、結果として PSC に対する移植後の

成績が向上してきている可能性を示唆して

いる。 

D.結語 

現段階では、本邦の PSC に対する肝移植

は、生体ドナーに頼らざるを得ない状態に

変化はないが、一親等ドナーの予後に対す

る影響は軽減している可能性が有り、また

PSC の移植後の成績は近年良くなってきてい

る可能性がある。その要因として、PSC 再発

に遺伝的要素、自己免疫性要素、免疫学的

機序の関与が示唆され、移植後の免疫抑制

剤を強化することにより、再発を抑制して

いる可能性が示唆された。 

 

III．研究発表 

 1.  論文発表[1-4][1, 5-19] 



54 
 

英文論文 

1. Shimamura T, Akamatsu N. Expanded 

living-donor liver transplantation 

criteria for patients with 

hepatocellular carcinoma based on the 

Japanese nationwide survey: the 5-5-500 

rule - a retrospective study. 

Transplant International. 

2019;32(4):356-68. 

2. Isayama H, Tazuma S, Kokudo N, 

Tanaka A, Tsuyuguchi T, Nakazawa T, et 

al. Clinical guidelines for primary 

sclerosing cholangitis 2017. Journal of 

gastroenterology. 2018;53(9):1006-34. 

3. Akamatsu N, Hasegawa K, Kokudo N. 

Response to: Factors Associated With 

the Early Outcome in Living Donor Liver 

Transplantation in Reply to Sonbare. 

Journal of surgical oncology. 2018. 

4. Omichi K, Akamatsu N, Mori K, 

Togashi J, Arita J, Kaneko J, et al. 

Asunaprevir/daclatasvir and 

sofosbuvir/ledipasvir for recurrent 

hepatitis C following living donor 

liver transplantation. Hepatology 

research : the official journal of the 

Japan Society of Hepatology. 

2017;47(11):1093-101. 

 

和文論文 

1．赤松延久、長谷川潔 成人生体肝移植の現

状と展望 外科 80 巻 2号 138-143，2018 

2．冨樫順一、赤松延久、長谷川潔 生体およ

び脳死肝移植における肝動脈再建 手術 71

巻 10 号 1395-1402，2017 

3．赤松延久、長谷川潔 臓器移植の現状と課

題 医学のあゆみ 262 巻 13 号 1188-1194，

2017 

 

2.  学会発表 

【国際学会】 

Nobuhisa Akamatsu, Kiyoshi Hasegawa, 

Hiroto Egawa 

Living-donor liver transplantation for 

PBC and PSC in Japan 

 

2019APSL single topic conference on 

Liver Immunorlogy and Genetics, Tokyo, 

Japan, April 2019 

 

【国内学会】 

冨樫順一、赤松延久、長谷川潔 

SF-031-2 Liver transplantation for 

sutosomal dominant polycystic kidney 

disease (ADPKD) 

 

長田梨比人、赤松延久、長谷川潔 

SF-032-6 生体肝移植術後の門脈および肝

静脈狭窄に対するステント留置の有効性 

 

※以上、第 118 回日本外科学会定期学術集会 

東京国際フォーラム、東京 2018 年 4 月) 

 

國土貴嗣、赤松延久、長谷川潔 

S1-2 アルブミン、ICG15 分値を用いた新し

い肝機能評価分類（ALICE score）に基づい

た 肝移植適応決定 

 

赤松延久、長谷川潔 

SY1 基調講演  HCC に対する生体肝移植-ミ

ラノ基準外症例の保険適応に向けた新基準

の提言 

 

冨樫順一、長谷川潔 

WS1-6   癌既往のあるレシピエント候補に

対する生体肝移植の適応 
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野尻佳代、長谷川潔 

SY3-6 脳死肝移植待機患者に対する東大病院

のレシピエント移植コーディネーターの役

割 

 

金子順一、長谷川潔 

SY2-11   生体肝移植におけるエネルギー

デバイスの使用は術中出血量を減少させる

か?  -後方視的研究解析金 

 

裵成寛、赤松延久、長谷川潔 

WS3-5 当科における原発性硬化性胆管炎（PSC

）に対する肝移植成績 

 

大道清彦、長谷川潔 

K2-7 当科における生体肝移植術後の門脈ス

テント、肝静脈ステント、胆管ステント留置

の有効性 

 

伊藤大介、長谷川潔 

PD1-2 生体肝移植における Small-for-size

グラフトの適応：左肝グラフトを中心に 

 

宮田陽一、長谷川潔 

K3-1 肝移植後早期のタクロリムス徐放性剤

の安全性の検討 

 

真木治文、長谷川潔 

K3-8 当院における生体肝移植後の胆管吻

合部狭窄の危険因子および外瘻チューブの

効用について の検討 

 

古川聡一、長谷川潔 

O-019 生体肝移植後の重度胆汁瘻に対して

内視鏡的アプローチが診断、治療に有効であ

った一例 

 

工藤宏樹、長谷川潔 

O-020 生体肝移植後に胆汁漏を契機に肝動脈

吻合部瘤破裂を来しコイル塞栓を施行した 2

例 

 

森戸正顕、長谷川潔 

O-031生体肝移植周術期における血中B-type 

natriuretic peptide（BNP）測定の役割 

 

長田梨比人、長谷川潔 

O-066 生体肝移植後の De novo 悪性腫瘍の

検討 

 

戸田健夫、長谷川潔 

B-1 生体肝移植後早期に発症した水痘・帯状

疱疹ウイルス（VZV）による超急性型劇症肝炎

の 1例 

 

安井健、長谷川潔 

O-049 肝移植患者におけるリハビリテーショ

ン介入の経過と留意点 

 

長谷川陽子、長谷川潔 

O-051 肝移植後の筋肉量増大に対して周術期

の栄養摂取が及ぼす影響 

 

※以上、第 36 回日本肝移植研究会(伊藤国際

学術研究センター、東京、2018 年 5 月) 

 

赤松延久､長谷川潔 

ES2-4 Prediction and surveillance for 

HCC recurrence after liver 

transplantation in the era of extended 

criteria beyond Milan 

 

※以上、第 30 回日本肝胆膵外科学会学術集

会（パシフィコ横浜、横浜、2018 年 6 月) 
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赤松延久、長谷川潔 

S3-1 肝移植における抗 HLA 抗体の意義 

診療ガイドライン作成より 

 

※以上、第 27 回日本組織適合性学会学術集

会（まつもと市民芸術館、松本、2018 年 9 月

) 

 

三瓶祐次、長谷川潔 

P-75-1 近年の脳死下臓器提供に伴う心臓

弁・血管提供の実情 

 

長島清香、長谷川潔 

P-75-3 東大病院組織バンク凍結同種保存

組織の成績と今後の展望 

 

長島清香、長谷川潔 

P-75-2 本邦の組織移植における coding の

現状と世界の動向 

 

真木治文、長谷川潔 

O-05-4 生体肝移植時の胆管胆管吻合におい

て、胆管外瘻ステントは術後狭窄を減少させ

るか？傾向スコアを用いた解析 

 

赤松延久、長谷川潔 

CS19-8 第2回生体肝移植ドナー調査中間報

告～日本肝移植研究会ドナー調査委員会 

 

※以上、第 54 回日本移植学会総会（ホテル

オークラ東京、東京、2018 年 10 月)                   

 

赤松延久、長谷川潔 

PD3-8 本邦における硬化性胆管炎に対する

肝移植治療の現状 

 

※以上、第 53 回日本胆道学会学術集会（幕

張メッセ、千葉、2018 年 9 月) 

 

高橋龍玄、長谷川潔 

O-141-06 生体肝移植後遅発性門脈血栓閉

塞症に対し IVR により血栓除去/閉塞解除を

施行した２例 

 

赤松延久、長谷川潔 

PD01-3 Management of postoperative 

ascites after living donor liver 

transplantation with reference to 

small-for-size graft 

 

※以上、第 80 回日本臨床外科学会総会（グ

ランドプリンス高輪、東京、2018 年 11 月) 

 

市田晃彦、長谷川潔 

K4-4 肝細胞癌に対する生体肝移植－移植適

用基準・腫瘍マーカーの意義について― 

 

三原裕一郎、長谷川潔 

K2-3 拡大後区域グラフト（後区域＋S8 背側

領域）を用いた生体肝移植 

 

高橋龍玄、長谷川潔 

PD3-3 当科における既存ドナー特異的抗体陽

性の生体肝移植の現状と成績 

 

裵成寛、長谷川潔 

PD1-6 急性肝不全診療の内科的治療 内科・

移植外科連携診療を行う視点から 

 

裵成寛、長谷川潔 

WS6-4 アルコール性肝硬変に対する肝移植：

当科の取り組みと成績 

 

赤松延久、長谷川潔 

WS5-6 原発性硬化性胆管炎(PSC)対する肝

移植の全国調査 
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赤松延久、長谷川潔 

SY3-4 生体部分肝移植術における門脈再建近

内症例に対する工夫 

 

中沢祥子、長谷川潔 

SY1-7 女性肝胆膵外科医の立場からみた当教

室の肝移植 

 

長田梨比人、長谷川潔 

SY2-7 生体肝移植後の De novo 悪性腫瘍に関

する検討と課題 

 

真木治文、長谷川潔 

WS1-8 当科における、マージナルドナーを用

いた脳死肝移植の成績 

 

※以上、第 37 回日本肝移植学会（メルパル

ク京都、京都、2019 年 7 月) 

 

 

赤松延久、長谷川潔 

O7-1 原発性硬化性胆管炎(PSC)対する肝移

植の現状 

 

真木治文、長谷川潔 

P2-13 骨髄性プロトポルフィリン症に対して

生体肝移植を施行した 1例 

三瓶裕次、長谷川潔 

P2-65 東大組織バンクにおける凍結保存同種

心臓弁・血管保存・供給の実績と現状 

 

裵成寛、長谷川潔 

O9-5 B 型肝硬変生体肝移植例における HBV

再活性化 22 年間の観察研究 

 

※以上、第 55 回日本移植学会総会（広島国

際会議場、広島、2019 年 10 月) 

 

 

IV．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

1. 特許申請：なし 

2. 実用新案登録：なし 

3. その他：なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

門脈血行異常症に関する研究 

 

研究分担者 橋爪 誠 九州大学先端医療イノベーションセンター 名誉教授 

 

研究要旨：門脈血行異常症は、門脈血行動態の異常を来たす原因不明の疾患であり、

肝不全等を惹起し患者の QOL を著しく低下させる難治性疾患である。本疾患は 1975

年より厚生省特定疾患として、約 40 年間調査研究されてきた。しかし、これら疾患

はきわめて稀であり、その病因病態は未だ解明できていないのが現状である。現時点

では食道静脈瘤などの門脈圧亢進症に対する治療も対症療法に留まっている。そのた

め、病因病態を解明し、新規治療の開発及び、臨床診断・治療に有用なガイドライン

を作成することが必要とされている、平成 26 年度から 29年度においては、門脈血行

異常症（特発性門脈圧亢進症：IPH、肝外門脈閉塞症：EHO、バッドキアリ症候群：BCS）

診療ガイドラインをMindsガイドラインに沿ったガイドラインの作成と英文版ガイド

ラインの英文誌での掲載まで達成した。また、この門脈血行異常症診療ガイドライン

は、難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班の HP にも記載され、難病センターHP

ともリンクし、臨床医だけでなく広く一般の方々にも利用できるものとなった。 平

成 30 年度においては、作成したガイドラインを元に診断・治療した症例を登録し、

予後まで評価する体制づくりが必要とされている課題であったため、定点モニタリン

グの症例増加、門脈血行異常症患者のデータベース化(EDC 化)を行った。 

 

Ａ．研究目的 

本研究では、稀少疾患であるバッドキアリ

症候群、特発性門脈圧亢進症、肝外門脈閉塞

症の診断と治療のガイドラインを作成し、３

疾患の患者の予後とＱＯＬの改善をするこ

とを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

前年度までに東京医科大学の古市らを中

心に、門脈血行異常症の診断と治療のガイド

ラインを策定した。今年度からは H24 年度よ

り進めている門脈血行異常症の定点モニタ

リング調査のEDC化を行うこととした。また、

疫学調査においては、大阪市立大学公衆衛生

学講座で引き続き、大規模疫学調査を実施を

おこなってもらい、有用な診断法・治療法に

ついては、次回の治療ガイドラインに積極的

に組み入れてゆくこととした。検体保存セン

ターにおいては、引き続き、協力施設の倫理

委員会の承認の後、希少疾患の病因・病態の

解明につながる研究ができるよう登録検体

の確保を行なう。 

（倫理面への配慮） 

・検体保存センターに集積された検体の遺伝

子解析に関する研究に関しては、九州大学大

学院の倫理審査委員会の承認を得ている（ヒ

トゲノム・遺伝子解析倫理審査専門委員会：

平成 23年 12 月 5 日承認番号 475－00）。今後



59 
 

のりようにおいては、引き続き新規の倫理委

員会の承認を得てゆく。 

・疫学調査「定点モニタリング」に関しては、

大阪市立大学の倫理審査委員会の承認を受

けている。（「特定大規模施設における門脈血

行異常症の記述疫学に関する研究 

（定点モニタリングシステム）」平成 23 年よ

り承認） 

 

Ｃ．研究結果 

１．門脈血行異常症定点モニタリングの 

EDC 化  

平成 24 年度からおこなっている門脈血行異

常症に関する定点モニタリング調査は、当初、

研究班の班員所属施設で開始し、平成 27年

度からは門脈圧亢進症学会の評議員の先生

方の協力を依頼し、症例登録を推進してきた

が、いまだその症例数は、実際の症例数より

少なく、大きな乖離がある。 

全国からの症例の登録をよりスムーズに行

うためには、データ入力から解析までが迅速

におこなえるシステムが望まれる。 

そこで東京医大の古市先生を中心に Viedoc4

というアプリケーションを用いた定点モニ

タリングの EDC 化をおこなった。現在、デモ

版が完成し、協力会員のデモ操作にて問題な

いことを確認し、各施設での倫理委員会承認

の後、運用を開始する予定である。 

２．門脈血行異常症に関する全国疫学 

研究 

疫学研究としては前回 2015 年度調査の解析

が報告され、1999 年、2005 年、2015 年の全

国調査での主要症状、臨床所見、予後には著

変がないことが報告された。今回定点モニタ

リングと臨床調査個人票の査所見、転帰は最

近 15 年間に大きな変化を認めなかった。ま

た、BCS の特徴としては、飲酒歴、喫煙歴の

高さが示された。またこれまで行われてきた

定点モニタリングをEDC化システムに登録を

することが報告された。2016 年以降に門脈血

行異常症と診断された新患の登録を、協力施

設からお願いする旨の発表があった。 

3．Budd-Chiari 症候群に対する直達手術に

おける MRI 血管イメージングの有用性につ

いての検討 

未だ有効な治療法のないBudd-Chiari症候群

において、國吉らの開発している肝静脈形成

術は有効な治療法であることが報告されて

きた。今回、稲富らは MRI を用いた多時相の

血管イメージである 4D PCA(phase contrast 

angiography)の心血管病変の血行動態把握

を行い、術前に適応と手術戦略を立てる上で

有効であった症例を提示した。今後、この手

法により手術の適応と治療戦略を決める上

で有用な方法を考えられた。 

4.IPH 脾摘症例の長期予後に関する研究 

九州大学における特発性門脈圧亢進症患者

の脾摘症例においてその長期予後の報告が

なされた。 汎血球減少および巨脾により難

治性となった特発性門脈圧亢進症に起因す

る食道胃静脈瘤に対して、脾摘を行い 5年以

上の比較的長期経過例の報告であった。血小

板、白血球数は脾摘後、長期に保たれており、

門脈圧亢進症による難治性の食道胃静脈瘤

も脾摘により、縮小あるいは消失し、長期的

にも静脈瘤の再発は抑えられていた。しかし

ながら、長期経過の中では門脈血栓の再燃を

きたす症例もあり、抗凝固療法が長期的にも

必要な症例が認められた。今後、ガイドライ

ン等にも付記する必要があると考えられる。 

5．門脈血行異常症における献体保存センタ

ーの現況と今後の展望 

検体保存センターに集積された検体の遺伝

子解析に関する研究に関しては、九州大学の

倫理審査委員会の承認のもと、さまざまな研

究を行ってきた。今後の利用においては、日
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本門脈圧亢進症学会にて研究内容を公募す

るとともに、そのニーズに合わせて新規の倫

理委員会の承認を得てゆく予定であること

が報告された。 

 

Ｄ．考察 

平成 26 年よりスタートしたガイドライン

の大改訂も終了し、平成 29 年度には、難病

センターホームページからもアクセスでき

るようになり、広く医療従事者にも使用でき

るものとなった。また、HP 上からも一般市民

からもアクセスでき、疾患の概要、公費助成

等の有無が確認できるようになり、患者・家

族にも大きな利益になると考えられた。今後

は、以前より門脈血行異常症調査研究班で行

っている疫学調査に加え、より治療介入と予

後が把握できる定点モニタリングのEDC化を

おこなうことにより、関係協力施設のさらな

る症例登録が期待される。また、改定したガ

イドラインの実臨床との整合性をみてゆく

ことも当研究班の役目でもある。新しい診断

技術と治療技術の革新がすすんでいる近年

においては、3年ないしは 5年ごとののガイ

ドラインの改定作業も必要と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 定点モニタリングのEDC化をおこなうこと

により我が国における門脈血行異常症の診

療ならび治療の現状を把握するシステムを

構築した。新しい診断法、治療法の変化に合

わせた今後のガイドライン等の改定に寄与

するものと考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1．赤星朋比古、長尾吉泰、上原英雄、 

橋爪 誠 

門脈血行異常症（肝内血行異常）：突発性

門脈圧亢進症（IPH）とバッドキアリ症候

群（BCS）消化器・肝臓内科 

Vol.3,No.6, 618-622;2018  

 

2.赤星朋比古、長尾吉泰、川中博文、 

前原喜彦、橋爪 誠 

腹腔鏡下胃上部血行遮断兼脾摘術（腹腔 

鏡下 Hassab 手術）手術： Vol.72,No.4,  

375-383;2018 

 

3.Moriyasu F, Furuichi Y, et al. Diagnosis 

and treatment guidelines for aberrant 

portal hemodynamics: The Aberrant 

Portal Hemodynamics Study Group 

supported by the Ministry of Health, 

Labor and Welfare of Japan. Hepatol Res. 

2017; 47: 373-386. 

 

4.富川盛雅、橋爪 誠 他。腹腔鏡下血行遮

断術にて止血がえられた出血性直腸静  

脈瘤の一例 

手術 2017 71（11）1575－1579 

 

5.赤星朋比古、橋爪 誠 

門脈血行異常症（肝内血行異常）：門脈圧

亢進、でも肝硬変ではなさそう （特集 

肝臓を診る：肝臓病のキモ） Internal 

medicine:臨床雑誌 

119(6),1155-1162,2017 

 

 

 

 2.  学会発表 

1. 赤星朋比古、橋爪 誠 

門脈血行異常症 IPH と BCS について 

第 54 回日本肝臓学会（大阪国際会議場  

6 月 14 日） 
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2. 赤星朋比古、長尾吉泰、橋爪 誠 

当院におけるバッドキアリ症候群の長期

経経過 第２５回日本門脈圧亢進症学会

総会（大阪国際会議場 9月 21 日）  

 

3.長尾 泰、赤星 朋比古、橋爪誠 

 EVL 私はこうしている 標準化を目指し

て 当科における食道静脈瘤に対する EVL 

第 24 回日本門脈圧亢進症学会総会 2017

年 9 月 15 日 

 

4.赤星朋比古、橋爪 誠 他。 本邦におけ

るバッドキアリ症候群の病態と治療の現

状―個人調査票からの検討 第 24 回日本

門脈圧亢進症学会総会 2017 年 9月 15 日 

 

5.長尾 泰、赤星朋比古、橋爪 誠 他 

 特発性門脈圧亢進症に対し脾臓摘出術を

施行した11症例の長期成績 第72回日本

消化器外科学 2017 年 7月 21 日 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

1. 特許取得 

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

小児期発症の門脈血行異常症について 

 

研究分担者  仁尾 正記   東北大学大学院医学系研究科小児外科学分野 教授 

研究協力者  佐々木 英之  東北大学病院小児外科           講師 

 

研究要旨：小児期発症の門脈血行異常症について、小児領域の「小児期発症の希少難

治性肝胆膵疾患の移行期を包含し診療の質の向上に関する研究」班（令和元年度から

は「小児期・移行期を含む包括的対応を要する希少難治性肝胆膵疾患の調査研究」班）

と本研究班との緊密な連携のもとで研究を行った。 

一つは門脈血行異常症分科会で担当している「肝外門脈閉塞症」「特発性門脈圧亢進

症」「バッド・キアリ症候群」についての現状の文献的検討と先天性門脈欠損症の診

療ガイドライン作成へ向けての門脈血行異常症の診療ガイドラインとの整合性を確

認である。 

さらに「肝外門脈閉塞症」を焦点をあてて、小児領域の英文文献検索を行って、現在

のエビデンスの状況を確認した。 

小児領域の研究班と成人領域の本研究班との連携した研究活動は小児から成人まで

のシームレスな診療体制を構築する上で重要である。 

 

Ａ．研究目的 

厚生労働科学研究 難治性疾患政策研究

事業 「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾

患の移行期を包含し診療の質の向上に関

する研究 」班では担当疾患の一つとして

先天性門脈欠損症の研究を続けている。こ

の疾患の移行期を包含する形での診療ガ

イドラインを作成するためには、難治性の

肝・胆道疾患に関する調査研究班との連携

が不可欠である。 

上記を解決するために門脈血行異常症

の状況についての知見を共有することを

目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

門脈血行異常症分科会で担当している

「肝外門脈閉塞症」「特発性門脈圧亢進症」

「バッド・キアリ症候群」についての現状

について文献検索を中心に検討した。 

併せて「小児期発症の希少難治性肝胆膵

疾患の移行期を包含し診療の質の向上に

関する研究 」班で実施している先天性門

脈欠損症についての研究成果を紹介する

ことで、意見交換を行った。 

さらに 3疾患のなかでも小児期にも症

例がある肝外門脈閉塞症についての文献

検索を英文文献を中心に実施して、検討を

進めた。今回は小児症例を中心に検討する

ことを目的として、PubMed で

「extrahepatic portal vein 

obstruction」「children」をキーワードと

して検索した。また近年治療法として注目
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されている「Meso-Rex shunt」もキーワー

ドとして検索を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は既存の公開された研究成果を

集積することで実施されたため、個人情報

保護に関する各種指針の適用範囲外であ

った。 

 

Ｃ．研究結果 

肝外門脈閉塞症について 

門脈血行異常症分科会で担当している

3疾患のなかでは小児領域において最も

多く経験される疾患である。ガイドライン

でも記述されている Meso-Rex shunt によ

る治療が小児領域では注目されている。 

ただし、文献検索では症例集積研究が中

心であり、どのような症例が Meso-Rex 

shunt の適応となるかについては、未だ明

確なコンセンサスが形成されていないこ

とが明らかとなった。 

この現状より、今後は小児領域では既存

の門脈圧亢進症に対する内視鏡的治療や

脾臓に対する治療に加えて、Meso-Rex 

shunt の位置づけ・適応などについてコン

センサスを形成していく必要性があるこ

とが示された。 

ついで PubMed での検索結果を示す。 

表 1 PubMed での検索結果 

Search 

number 

Query Results 

1 extrahepatic 

portal vein 

obstruction 

602 

2 meso-rex shunt 45 

3 rex shunt 106 

4 children 2,646,244 

5 (meso-rex shunt) 106 

OR (rex shunt) 

6 (extrahepatic 

portal vein 

obstruction) AND 

(children) 

243 

7 ((extrahepatic 

portal vein 

obstruction) AND 

(children)) AND 

((meso-rex shunt) 

OR (rex shunt)) 

40 

  

検索結果より小児の肝外門脈閉塞症の英

文論文は 243 件で、うち 40 件が meso-rex 

shunt についての論文であった。これらの

文献において肝外門脈閉塞症の英文論文

は 243 件中 19 編、meso-rex shunt につい

ての英文論文40件中6編は総説であった。 

また総説を除いた肝外門脈閉塞症につい

ての英文論文 224 編のなかで 1990 年以前

の論文は 46 件であった。 

1991 年以降の論文の推移を図１に示す。 

 

本疾患は希少疾患であり、小児例について

の報告に限定すると 1991 年以降の論文数

は 5.9 編/年と決して数多く報告されてい

るということではなかった。 

その中で、近年は Meso-Rex shunt につい

ての報告の割合は増加傾向であった。 
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ただし、これらの報告は単施設での症例

集積研究が中心であった。従って、PubMed

での「Clinical Trial」「Meta-Analysis」

「Systematic reviews」のフィルターで該

当する文献は存在しなかった。 

 

特発性門脈圧亢進症について 

小児では稀であるが、医学中央雑誌での

検索では会議録を含めて 39 件が該当した。

内容を検証すると、重複を除くと 24 例の

症例報告と 1報の症例集積研究が該当し

た。 

ガイドラインでは表に示す疾患が、本疾

患を診断するさいに除外することが示さ

れている。 

・肝硬変症 

・肝外門脈閉塞症 

・バッド・キアリ症候群 

・血液疾患 

・寄生虫疾患 

・肉芽腫性肝疾患 

・先天性肝線維症 

・慢性ウイルス性肝炎 

・非硬変期の原発性胆汁性肝硬変 

表：特発性門脈圧亢進症の診断に際して除

外すべき疾患 

 

ただ、24例の症例報告のなかには肝硬変

を呈する Bardet-Biedl 症候群の 1男児例

が症例報告として報告されるなど、疾患の

正確性を担保していくことの重要性が示

唆された。 

 

先天性門脈欠損症についての意見交換 

先天性門脈欠損症のガイドライン作成に

むけての意見交換を、「小児期発症の希少

難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し診療

の質の向上に関する研究 」班での研究成

果を踏まえて議論を行った。今後の作業の

なかで、既存の門脈血行異常症の診療ガイ

ドラインとの整合性を確認しながら、作業

を進めていく予定である。 

 

Ｄ．考察 

門脈血行異常症分科会で担当している

「肝外門脈閉塞症」「特発性門脈圧亢進症」

「バッド・キアリ症候群」については、「肝

外門脈閉塞症」以外は小児領域では非常に

稀な疾患と考えられる。そのなかで、希少

な症例としての報告が散見されるが、決し

て正しい診断ではないケースも見受けら

れた。これらの状況を改善するための体制

整備が必要である。 

肝外門脈閉塞症については、現在のガイ

ドラインの CQ D-2「肝外門脈閉塞症にお

いて、食道・胃静脈瘤の治療として、シャ

ント手術と直達術のどちらが有効か？」に

おける解説に「特に小児の場合は

meso-Rex bypass 作成の成績が良好であ

る。」と記載されている。しかし小児領域

では Meso-Rex shunt の位置づけ・適応な

どについてのコンセンサスが得られてい

るとは言えない状況であった。英文論文の

網羅的検索によりスクリーニングを実施

したが症例集積研究が中心であり、良質な

エビデンスを構築できるだけの報告には

乏しいということが判明した。 

先天性門脈欠損症についてはガイドラ

イン作成にむけて「小児期発症の希少難治

性肝胆膵疾患の移行期を包含し診療の質

の向上に関する研究」班と本研究班との共

同作業を通じて、既存の門脈血行異常症の

診療ガイドラインとの整合性を確認しな
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がら、作業を進めていくことが重要である。 

 

Ｅ．結論 

 小児期発症の門脈血行異常症について

「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の

移行期を包含し診療の質の向上に関する

研究」班（（令和元年度からは「小児期・

移行期を含む包括的対応を要する希少難

治性肝胆膵疾患の調査研究」班）との連携

した研究活動は小児から成人までのシー

ムレスな診療体制を構築する上で重要で

あり、今後もこの枠組みでの研究を推進し

ていく予定である。 

 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

 なし 

 

 2. 学会発表 

 なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当無し 

 2. 実用新案登録 

 該当無し 

 3.その他 

 該当無し 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書（全体研究） 
 

我が国における急性肝不全および遅発性肝不全（LOHF）の実態（2016-18 年） 
- 平成 29 年度～令和元年度全国調査 - 

 
研究分担者 持田 智 埼玉医科大学消化器内科・肝臓内科  教授 

同 井戸 章雄 鹿児島大学消化器疾患・生活習慣病学 教授 
研究協力者 坂井田 功 山口大学大学院消化器内科学     教授 

同 加藤 直也 千葉大学消化器内科         教授 
同 滝川 康裕 岩手医科大学消化器内科肝臓内科   教授 
同 寺井 崇二 新潟大学消化器内科学分野      教授 
同 清水 雅仁 岐阜大学大学院消化器病態学     教授 
同 井上 和明   昭和大学藤が丘病院消化器内科     准教授 
同 玄田 拓哉 順天堂大学静岡病院消化器内科    教授 

研究代表者 滝川 一 帝京大学医療技術学部        学部長 
 

研究要旨：本研究班が 2011 年に発表した急性肝不全の診断基準に準拠して，2016
～18 年に発症した急性肝不全および LOHF の全国調査を実施した。急性肝不全 781
例（非昏睡型 480 例，急性型 182 例，亜急性型 119 例）と LOHF 22 例の計 803 例が
登録され，肝炎症例は 640 例（非昏睡型 393 例，劇症肝炎急性型 119 例，亜急性型
108 例，LOHF 20 例），肝炎以外の症例が 163 例（非昏睡型 87 例，急性型 63 例，
亜急性型 11 例，LOHF 2 例）であった。2016～18 年の症例も 2010～2015 年の症例
と同様に，2009 年までの肝炎症例に比較すると，各病型でウイルス性の比率が低
下し，薬物性，自己免疫性および成因不明の症例が増加していたが，特に B型キャ
リア例の減少が顕著であった。肝炎症例は非昏睡型を除くと内科治療による救命率
が低率であった。肝炎以外の症例はどの病型も肝炎症例より予後不良であった。免
疫抑制・化学療法による再活性化例は，HBs 抗原陽性が 10例，既往感染が 7例
で，誘因はリツキシマブを含む化学療法，その他の化学療法，免疫抑制療法と多彩
であった。合併症の頻度，内科的治療に関しては。2015 年までと著変がなかっ
た。肝移植は肝炎症例では非昏睡例が 9例（2.3%），急性型が 23例（19.3%），亜
急性型が 38 例（35.2%），LOHF が 3 例（15.0%）で，肝炎以外の症例は 11 例
（6.7%）で行われていた。 

 

共同研究者 

中山 伸朗 埼玉医科大学消化器内科・肝
臓内科 准教授 

中尾 将光 埼玉医科大学 消化器内科・
肝臓内科 

A. 研究目的 

厚労省「難治性の肝･胆道疾患に関する
調査研究」班は 2011 年に「我が国における
急性肝不全の診断基準」を 2011 年に発表し

た [1,2]。同基準ではプロトロンビン時間
INR1.5 以上の症例を急性肝不全と診断して
おり，劇症肝炎から除外していた肝炎以外
の症例と非昏睡型症例も含まれることにな
った。平成 23～28 年度はこの新診断基準と
付随して作成された成因分類に準拠して 
[3-6]，2010～2015 年に発症した急性肝不
全と遅発性肝不全（LOHF）の全国集計を実
施した。同調査には急性肝不全 1,554 例と
LOHF 49 例が登録され，以下の知見が得ら



67 
 

れた [5, 7-11]。（1）全ての病型でウイル
ス性症例の比率が低下し，薬物性，自己免
疫性，成因不明例が増加している。（2）病
型，成因を問わず，内科的治療による救命
率が低下している。（3）ガイドラインを遵
守せず，免疫抑制・化学療法によって HBV
再活性化を生じた症例が根絶できていな
い。（4）肝炎以外の症例の成因は循環不全
が最も多く，その予後は肝炎症例に比して
低率である。これら動向を 2016～2018 年に
発症した症例の全国調査を基に解析した。 

B. 方 法 

日本肝臓学会，日本消化器病学会の評議
員，役員が所属する 483 診療科および日本
救急医学会の会員が所属する 529 診療科か
らなる計 789 施設を対象として，厚労省研
究班の発表した急性肝不全ないし LOHF の診
断基準に合致する症例の有無を確認する 1
次アンケート調査を行った。回答があった
診療科の対象に，該当する症例の背景，臨
床像，治療法と予後に関する 2次調査を実
施した。これら症例から重複症例と診断基
準に合致しない症例を除いてデータベース
を作成し，記載内容に不明点がある症例に
関して 3次調査を実施した。なお，本研究
は埼玉医科大学病院の倫理委員会の承認の
基に実施した。 

C. 成 績 

1. 病型分類（図 1, 2） 

診断基準に合致した 803 例は，急性肝不
全 781 例（97.3%）と LOHF 22 例（2.7%）
で，急性肝不全は非昏睡型 480 例（61.5%）
と昏睡型 301 例（38.5%）に分類され，昏睡
型は急性型 182 例（60.5%：急性肝不全の
23.3%）と亜急性型 119 例（39.5%：急性肝
不全の 15.2%）に区分された（図 1）。一
方，急性肝不全は肝炎症例 620 例（79.4%）
と，肝炎以外が成因の 161 例（20.6%）に区
分され，肝炎症例は非昏睡型 393 例
（63.4%），急性型 119 例（19.2%），亜急
性型 108 例（17.4%）に，肝炎以外の症例は
非昏睡型 87 例（54.0%），急性型 63 例
（39.1%），亜急性型 11例（6.8%）に分類
された。なお，LOHF の 22 例は肝炎が 20例
（90.9%），肝炎以外が 2例（9.1%）あっ

た。従って，非昏睡型，急性型，亜急性
型，LOHF は，全体ではそれぞれ 480 例
（59.8%），182 例（22.7%），119 例
（14.8%），22例（2.7%），肝炎症例では
393 例（61.4%），119 例（18.6%），108 例
（16.9%），20例（3.1%），肝炎以外の症
例では 87例（53.3%），63 例（38.7%），
11 例（6.7%），2例（1.2%）であった（図
2）。また，従来の劇症肝炎，LOHF に相当
するのは 227 例（28.3%）で，その病型は急
性型 119 例（52.4%），亜急性型 108 例
（47.6%），LOHF 20 例（8.8%）であった。 

2. 背景因子（表 1） 

肝炎症例は急性肝不全は何れの病型も男
女がほぼ同数であった（男の比率＝非昏睡
型: 51.9%，急性型: 55.5%．亜急性型: 
52.8%，LOHF: 50.0%）。肝炎以外の症例も
同様であった（非昏睡型: 56.3%，急性型: 
58.7%，亜急性型: 54.5%，LOHF 50.0%）。 

患者年齢に関しては，肝炎症例は非昏睡
型（歳; 平均±SD: 50.4±19.5）で最も若
年で，急性型（52.7±21.1），亜急性型
（53.6±19.5），LOHF（62.7±13.6）の順
に高齢となった。肝炎以外の症例は非昏睡
型（54.2±21.0）より急性型
（56.4±25.0）が高齢であったが，亜急性
型（47.0±26.6）は若齢であった。 

B 型キャリアの頻度は，肝炎症例では非
昏睡型が 6.9%，急性型が 4.4%，亜急性型が
7.5%，LOHF が 15.0%であったが，肝炎以外
の症例は急性型に 2例（3.2%）のみ認めら
れた。生活習慣病，精神疾患，悪性腫瘍な
どの基礎疾患の頻度は，肝炎症例では非昏
睡型が 56.5%，急性型が 58.5%，亜急性型が
55.7%，LOHF が 78.9%で，何れの病型も高率
であった。肝炎以外の症例も，非昏睡例が
69.0%，急性型が 78.3%，亜急性型が
50.0%，LOHF が 50.0%と高率であった。薬物
歴も同様で，肝炎症例，肝炎以外の症例と
もに高率であった。 

3. 成 因（図 3, 4） 

全 803 例の成因は，ウイルス性が 227 例
（28.3%）で，その内訳は A型 71 例
（8.8%），B 型 121 例（15.1%），C型 1例
（0.1%），E 型 22 例（2.7%），その他ウイ
ルス 12 例（1.5%）であった。薬物性（肝
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炎）は 112 例（13.9%），自己免疫性は 121
例（15.1%），成因不明は 161 例
（20.0%），評価不能は 19 例（2.4%），肝
炎以外は 163 例（20.3%）であった（図
3）。 

病型別では，非昏睡型（480 例）はウイ
ルス性が 156 例（32.5%）で，Ａ型 63 例
（13.1%），B型 65 例（13.5%），C 型 1例
（0.2%），E型 18 例（3.8%），その他ウイ
ルス 9例（1.9%）であった。薬物性は 70例
（14.6%），自己免疫性は 77 例（16.0%），
成因不明が 81 例（16.9%），評価不能は 9
例（1.9%）で，肝炎以外の症例は 87 例
（18.1%）であった。 

急性型（182 例）はウイルス性が 50 例
（27.5%）で，A型 5例（2.7%），B型 41 例
（22.5%），E型 2例（1.1%），その他ウイ
ルス 2例（1.1%）と分類された。薬物性は
20 例（10.7%），自己免疫性は 8例
（4.4%），成因不明は 34 例（18.7%），評
価不能は 7例（3.8%）で，肝炎以外は 63例
（34.6%）であった。 

亜急性型（119 例）はウイルス性が 17 例
（14.3%）で，A型が 3例（2.5%），B型が
12 例（10.1%），E型 1例（0.8%），その他
ウイルス 1例（0.8%）であった。薬物性は
19 例（16.0%），自己免疫性は 29例
（24.4%），成因不明は 41 例（34.5%），評
価不能は 2例（1.7%）で，肝炎以外が 11例
（9.2%）であった。 

LOHF（22 例）はウイルス性が 4例
（18.2%）で，B型が 3例（13.6%），E型
が 1例（4.5%）であった。薬物性は 3例
（13.6%），自己免疫性は 7例（31.8%），
成因不明例は 5例（22.7%），評価不能は
1例（4.5%），肝炎以外は 2例（9.1%）で
あった。 

一方，肝炎症例（640 例）に限定すると
（図 4），各成因の比率はウイルス性
35.5%，薬物性 17.5%，自己免疫性 18.9%，
成因不明例 25.2%，評価不能 3.0%となる。
肝炎症例を病型別に成因の比率を見ると，
非昏睡型（393 例）ではウイルス性 397%，
薬物性 17.8%，自己免疫性 19.6%，成因不明
20.6%，評価不能 2.3%，急性型（119 例）で
はそれぞれ 42.0%，16.8%，6.7%，38.6%，

5.9%，亜急性型（108 例）では 15.7%，
17.6%，26.9%，38.0%，1.9%，LOHF（20
例）では 20.0%，15.0%，35.0%，25.0%，
5.0%であった。 

4. 臨床所見（表 2-4） 

画像検査による肝萎縮の有無を肝炎症例
で検討すると（表 2），非昏睡型における
頻度は 13.4%と低率であるが，急性型は
43.1%，亜急性型は 59.6%，LOHF は 94.7%と
高率であった。なお，肝萎縮の頻度を予後
別に見ると，救命例では非昏睡型が
10.6%，急性型が 14.6%，亜急性型が 23.5%
であり，LOHF の 66.7%を除くと低率であっ
た。しかし，死亡例は非昏睡型が 21.9%と
低率であったのに対して，急性型が
64.4%，亜急性型が 59.2%，LOHF が 100%と
高率であった。また，移植例は非昏睡型が
88.9%，急性型が 78.3%，亜急性型が
76.3%，LOHF が 100%で，何れも高率であっ
た。 

肝炎症例における合併症の頻度は（表
3），LOHF も含む昏睡型全体では，感染症
が 34.0%，脳浮腫が 11.7%，消化管出血が
10.9%，腎不全が 40.1%，DIC が 31.2%，心
不全が 4.9%であった。しかし，非昏睡型で
はそれぞれ 12.7%，0.8%，2.8%，13.2%，
8.9%，2.5%で，何れもより低率であった。
一方，肝炎以外の症例では，感染症が
39.3%，消化管出血が 15.3%，腎不全が
51.5%，DIC が 49.7%，心不全が 31.3%で合
併していたが，脳浮腫は 4.3%と低率であっ
た。 

なお，肝炎症例における合併症数を見る
と（表 4），非昏睡型は 0 の症例が 283 例
で 72.0%を占めており，これら症例の内科
的治療による救命率は 98.9%と高率であっ
た。また，非昏睡型では，合併症数 1の症
例は 79 例（20.1%）で 79.7%が救命された
が，2 以上の症例は 31例（7.9%）に過ぎ
ず，救命率は 40.0%であった。なお，合併
症の認められない症例は急性型と肝炎以外
の症例でも予後良好で，それぞれ 80.0%と
75.0%であった。内科的治療による救命率
は，急性型と亜急性型は合併症が見られる
と低率であり，LOHF は合併症の有無に関わ
らず低率であった。一方，肝炎以外の症例
は，内科的治療による救命率が合併症がな
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い場合は 78.3%で，その数が 1，2の場合で
も 70.0%と 57.1%と比較的高率であった。 

5. 治療法（表 5） 

肝炎症例における治療法を表 5 に示す。
血漿交換と血液濾過透析は，急性型では
70.6%と 76.3%，亜急性型では 75.7%と
72.6%，LOHF では 50.0%と 60.0%で実施され
ていた。一方，非昏睡型における実施頻度
はそれぞれ 14.5%，9.4%と低率であった。 

副腎皮質ステロイドは急性型の 65.3%，
亜急性型の 75.9%，LOHF の 85.0%で投与さ
れ，非昏睡型における頻度も 66.0%と高率
であった。核酸アナログによる抗ウイルス
療法は非昏睡型では 15.8%，急性型では
29.4%，亜急性型では 11.1%，LOHF では
15.0%で実施されていた。また，抗凝固療法
は非昏睡型では 17.3%，急性型では 22.7%，
亜急性型では 27.1%，LOHF で 15.0%で行わ
れていた。一方，グルカゴン・インスリン
療法，特殊組成アミノ酸，プロスタグラン
ジン製剤，インターフェロン製剤，サイク
ロスポリン Aによる治療の頻度は何れの病
型でも低率であった。 

肝移植は肝炎症例では非昏睡型 9例
（2.3%），急性型 23 例（19.3%），亜急性
型 38 例（35.2%），LOHF 3 例（15/0%）で
実施されていた。また，肝炎以外の症例で
も非昏睡型 4例，急性型 2例，亜急性型 4
例，LOHF 1 例の計 11例（6.7%）で肝移植
が行われていた。なお，脳死肝移植は肝炎
症例では計 26 例，肝炎以外の症例では 4例
の計 30 例（35.7%）で実施されていた。 

6. 予後（表 6, 7） 

肝炎症例における内科治療による救命率
は，非昏睡型が 90.6%，急性型が 43.8%，亜
急性型が 24.3%，LOHF が 17.6%であった
（表 6）。肝移植実施例における救命率
は，非昏睡型が 88.9%，急性型が 83.6%，亜
急性型が 92.1%，LOHF が 100%で，全体では
89.0%であった。従って，肝移植実施例も含
めた全症例での救命率は，非昏睡型が
90.6%，急性型が 51.3%，亜急性型が
48.1%，LOHF が 30.0%であった。 

一方，肝炎以外の症例では，内科治療に
よる救命率は非昏睡型が 68.7%，急性型が

32.8%，亜急性型が 14.3%，LOHF が 0%であ
った。肝移植実施例の 11 例は，うち 9例
（81.8%）が救命された。この結果，肝移植
例も含めた全体の救命率は非昏睡型が
69.0%，急性型が 33.3%，亜急性型が
45.5%，LOHF が 50.0%であった。 

成因と内科的治療による救命率の関連を
見ると（表 7），非昏睡型はウイルス性
94.2%，薬物性（肝炎）85.5%，自己免疫性
95.9%，成因不明例 88.5%で，何れも高率で
あった。一方，昏睡型では，ウイルス性症
例の救命率が急性型は 39.0%，亜急性型が
26.7%で，その内訳は A型が急性型 5例で亜
急性型 3例で，それぞれ 4例と 2例が救命
されたが（75.0%），B型は急性型が
31.3%，亜急性型が 25.0%と低率であった。
B型は急性感染例では急性型の 41.7%，亜急
性型の 66.7%が救命されたが，キャリア例
は急性型，亜急性型，LOHF とも全例が死亡
した。一方，薬物性（肝炎）の救命率は急
性型が 61.1%であったが，亜急性型は 7.1%
と低率で，LOHF は全例が死亡した。自己免
疫性は急性型の 50.0%，亜急性型の 30.4%，
LOHF の 33.3%が救命された。成因不明例は
急性型の 38.5%，亜急性型の 29.4%，LOHF
の 33.3%が救命された。肝炎以外の症例
は，内科的治療による救命率が非昏睡型で
も 68.7%とやや低率で，急性型は 32.8%，亜
急性型は 14.3%が救命されたが，LOHF の 1
例は死亡していた。 

7. A 型と E 型症例の特徴（図 5） 

糞口感染例は A型 71 例，E型 22 例の計
93 例が登録され，急性肝不全，LOHF 全症例
の 11.6%，肝炎症例の 14.5%を占めていた。 

A 型は東京都が 15 例，神奈川県が 8例，
埼玉県が 6例，千葉県が 2例で，首都圏が
計 31 例で 43.7%を占めていた。その他では
福岡県が 6例，福島県が 5例，鳥取県，広
島県，沖縄県が各 3例で次ぎ，北海道，岩
手県，長野県，京都府，兵庫県，宮崎県が
それぞれ 2例で，その他の府県で複数の患
者発生はなかった。なお，東京都，神奈川
県，京都府，福岡県，沖縄県の各 1例は，
HIV 感染例であったが，何れも 2018 年の症
例であった。一方，E型は北海道が 8例，
東京都が 5例，千葉県が 2例で，その他の
府県で複数の患者発生はなかった。 
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糞口感染症全体では，男 73 例
（78.5%），女 20 例（21.5%）で，A型は男
54 例，女 17 例，E型はそれぞれ 19 例と 3
例で，何れも男が多かった。年齢は 20～77
歳に分布しており，60歳未満が 63 例
（67.7%），60歳以上が 30 例（32.3%）で
あり，A型はそれぞれ 53 例と 18例，E型は
10 例と 12 例で，A型で 60 歳未満が多かっ
た。病型は非昏睡型 81例（87.1%）で，急
性型は 7例（7.5%），亜急性型は 4 例
（4.3%），LOHF が 1 例（1.1%）で，A型は
それぞれ 63 例，5例，3例，0例，E型は
18 例，2例，1例，1例であった。合併症は
22 例（23.7%）で認められ，1種類が 16
例，2種類が 1例，3種類以上が 5例であっ
た。A型は 69 例が救命され，2例は死亡
し，た。一方，E型は 17 例が救命され，4
例が死亡，1例は肝移植を実施して救命さ
れた。 

8. B 型症例の特徴（図 6, 7） 

B 型は 121 例で全体の 15.1%，肝炎症例
の 18.9%に相当した。感染形式は急性感染
79 例（65.3%）とキャリア 41 例
（33.9%），判定不能 1例（0.8%）に分類さ
れた（図 6）。急性感染例は非昏睡型が 42
例（53.2%），急性型が 33 例（41.8%），亜
急性型が 4例（5.1%）であった。一方，キ
ャリア例は非昏睡型が 22 例（53.7%），急
性型と亜急性型がそれぞれ 8 例（19.5%），
LOHF が 3例（7.3%）であった。 

急性感染例では，非昏睡型 42 例は全例
が内科的治療で救命された。しかし，急性
型は 33 例中 10例（30.3%）が内科的治療で
救命され，14 例は死亡し，9例は肝移植実
施後に死亡した。また，亜急性型は 4例中
2例（50.0%）が内科的治療で救命され，1
例は死亡し，1例は肝移植実施後に死亡し
た。一方，キャリア例は非昏睡型 22 例中
17 例（77.3%）が内科的治療で救命された
が，5例は死亡した。急性型の 8例は全例
が死亡，亜急性型は 7例が死亡して 1例で
肝移植が実施され，LOHF は 3 例とも死亡し
た。このため昏睡例で内科的治療による救
命例はなかった。 

キャリア例のうち 34 例（82.9%）は肝不
全発症前から HBs 抗原が陽性で，うち 10例
は免疫抑制・化学療法による再活性化例で

あった。一方，7例は HBs 抗原陰性の既往
感染からの再活性化例であった。従って，B
型キャリア例の内訳は，「誘因なしの HBs
抗原陽性キャリア例」が 24 例（58.5%），
「HBs 抗原陽性キャリア例における再活性
化例」が 10 例（24.4%），「既往感染から
の再活性化例」が 7例（17.1%）で，計 17
例（41.5%）が医原病に相当した（図 7）。 

「誘因なしの HBs 抗原陽性キャリア例」
は非昏睡型が 16例（66.7%），急性型が 3
例（12.5%），亜急性型が 4例（16.7%），
LOHF が 1例（4.2%）に分類された。非昏睡
型は 14 例が内科的治療で救命されたが，2
例が死亡した。一方，急性型は全例が死亡
し，亜急性型は 3例が死亡し，1例が肝移
植を実施して救命，LOHF の 1 例は死亡し
た。このため内科的治療による救命率は非
昏睡型は 87.5%であったが，昏睡型全体で
は 0%であり，肝移植実施例を含めても救命
率は 12.5%に過ぎなかった。 

「HBs 抗原陽性のキャリアからの再活性
化例」は非昏睡型 5例（50.0%），急性型 1
例（10.0%），亜急性型と LOHF がそれぞれ
2例（20.0%）で，誘因はリツキシマブを含
む化学療法が 3例（30.0%），その他の化学
療法が 4例（40.0%），免疫抑制療法が 3例
（30.0%）であった。非昏睡例の 5例中 3例
が内科的治療で救命されたが，その他の症
例は全て死亡した。なお，慢性骨髄性白血
病に対する nilotinib を用いた化学療法が
誘因であった非昏睡型症例は，ETV 内服中
に再活性化し，TDF に変更して抗ウイルス
療法を継続することで救命された。 

「既往感染からの再活性化例」は非昏睡
型 1例（14.3%），急性型 4例（57.1%），
亜急性型 2例（28.6%）で，誘因はリツキシ
マブを含む化学療法が 5例（71.4%），その
他の化学療法が 1例（14.3%），免疫抑制療
法が 1例（14.3%）で，全例が内科的治療で
死亡した。 

9. 薬物性症例の実態（図 8） 

薬物性は 120 例で全体の 14.9%を占めて
おり，そのうち肝炎症例は 112 例（93.3%）
で，肝炎症例の 17.5%に相当した。肝炎症
例は非昏睡型が 70 例（62.5%），急性型が
20 例（17.9%），亜急性型が 19 例
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（16.9%），LOHF が 31 例（2.7%）で，肝炎
以外の薬物中毒症例は非昏睡型と急性型が
各 4例（50.0%）であった。 

肝炎症例における原因薬物は多彩である
が，新たな薬剤として，タルセバ，セルボ
ラフ，レゴラフェニブなどの分子標的薬と
キートルーダなどの免疫チャックポイント
阻害薬が登録された。一方，肝炎以外の中
毒性症例はアセトアミノフェンが 3 例，鉄
剤が 2例，ナイアシン，トラムセット，鉢
毒が各 1例であった。 

肝炎症例における診断根拠は，臨床経過
69 例（61.6%），D-LST が 42 例（37.5%: 1
例は臨床経過，再投与と重複），偶然の再
投与が 3例（2.7%: 1 例は臨床経過，D-LST
と重複），1例（0.9%）が肝組織所見であ
った。DDW-J 2004 にスコア法は 70 例
（62.5%）で診断に用いられていた。 

肝炎症例は 71 例（63.4%）が救命，33 例
（29.5%）が死亡，8例（7.1%）で肝移植を
実施されて全例が救命された。従って，内
科的治療による救命率は 68.3%で，病型別
では，非昏睡型が 85.5%，急性型が 61.1%，
亜急性型が 7.1% ，LOHF が 0%であった。肝
移植は非昏睡型 1例，急性型 2例，亜急性
型 5例で実施され，これらも含めた全体で
の救命率は 70.5%，病型別ではそれぞれ
85.7%，65.0%，31.6%，0%であった。 

10. 自己免疫性症例の実態（図 9） 

自己免疫性症例は 121 例で，全体の
15.1%，肝炎症例の 18.9%を占めていた。年
齢は中央値が 59（17～90）歳で，男が 26
例（21.5%），女が 95例（78.5%）であっ
た。病型は非昏睡型が 77 例（63.6%），急
性型が 8例（6.6%），亜急性型が 29 例
（24.0%），LOHF が 7例（5.8.%）であっ
た。 

国際診断基準のスコアは 101 例
（83.5%）で評価されており，10点未満は
12 例（11.9%）で，10～15 点は 57 例
（56.4%），16点以上は 22 例（21.8%）で
あった。血清 IgG 濃度は最低 41.5mg/dL，
最大 6,985 mg/dL で，2,000 mg/dL 以上は
71 例（58.7%），1,870 mg/dL 以上 2, 000 
mg/dL 未満は 5例（4.1%），1,870 mg/dL 未
満は 44 例（36.4%），不明が 1例（0.8%）

であった。一方，抗核抗体は 100 例
（82.6%）が 40倍以上の陽性例で，160 倍
以上の症例は 48例（39.7%）であった。こ
の結果，抗核抗体，IgG 値とも診断基準を
満たすのは 70 例（57.9%），何れも満たさ
ないのは 14 例（11.6%）であった。 

治療としては 118 例（97.5%）で副腎皮
質ステロイドが投与されており，102 例
（84.3%）で静脈内大量投与（パルス療法）
が実施されていた。121 例中 82 例
（67.8%）が内科的治療で救命，26 例
（21.5%）が死亡，13例（10.7%）で肝移植
が実施された。従って，内科治療を実施し
た 108 例における救命率は 75.9%であっ
た。病型別では，内科的治療による救命率
は非昏睡型が 95.9%，急性型が 50.0%，亜急
性型が 30.4%，LOHF は 33.3%であった。肝
移植を施行したのは非昏睡型の 4例，急性
型 2例，亜急性型の 6例，LOHF の 1 例で，
全例が救命された。このため全体での救命
率は，非昏睡型が 96.1%，急性型が 75.0%，
亜急性型が 44.8%，LOHF が 42.9%であっ
た。 

11. 成因不明例の特徴（図 10） 

成因不明例は 161 例で，全体の 20.0%，
肝炎症例の 25.2%を占めていた。その病型
は非昏睡型が 81例（50.3%），急性型が 34
例（21.1%），亜急性型が 41 例（25.5%），
LOHF が 5例（3.1%）であった。 

成因不明例の救命率は全体では 72.0%
で，内科的治療を実施した 124 例では
68.5%，肝移植を実施した 37 例では 83.8%
であった。病型別に内科的治療による救命
率を見ると，非昏睡型は 88.5%，急性型は
38.5%，亜急性は 29.4%で，LOHF が 33.3%で
あった。肝移植は非昏睡型 3例，急性型 8
例，亜急性型 24例と LOHF 2 例で実施さ
れ，非昏睡型の 2例，急性型の 6例，亜急
性型の各 21 例，LOHF の 2 例が救命され
た。このため全症例における救命率は，非
昏睡型が 87.7%，急性型が 47.1%，亜急性が
63.4%，LOHF が 60.0%であった。 

12. 肝炎以外の症例の特徴（図 11） 

肝炎以外が成因の症例は 163 例で，急性
肝不全，LOHF 全体の 20.3%を占めており，
その病型は非昏睡型が 87 例（53.4%），急
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性型が 63例（38.7%），亜急性型が 11 例
（6.7%）で，LOHF が 2例（1.2%）であっ
た。性別は男 93例（57.1%），女 70 例
（42.9%）であり，男の比率は非昏睡型が
56.3%，昏睡型が 57.9%であった。年齢は 1
～92 歳に分布し，30 歳以下は 30例
（18.4%），31～60 歳が 57 例（35.0%），
61 歳以上が 76例（46.6%）であった。 

成因は循環不全が 103 例（63.2%）で最
も多かった。循環不全の症例には心疾患以
外に，敗血症性ショック，熱中症などが含
まれていた。次いで多かったのは代謝性が
21 例（12.4%）で，その内訳は Wilson 病，
甲状腺クリーゼ，Refeeding 症候群，アミ
ロイドーシスなどであった。その他は悪性
腫瘍の肝浸潤が 11 例（6.7%），薬物中度が
8例（4.9%），肝切除ないし肝移植後肝不
全が 8例（4.9%）で，血球貪食症候群など
その他の成因が 12 例（7.4%）が登録されて
いた。 

肝炎以外の症例では，原疾患に対する治
療が中心となるが，血漿交換 49 例
（30.1%），血液濾過透析は 71 例（43.6%）
で実施されていた。これらの実施頻度は非
昏睡型では 14.9%と 26.4%，昏睡型で 47.4%
と 63.2%であった。 

肝炎以外では，肝移植は非昏睡型 4例，
急性型 2例，亜急性型 4例，LOHF 1 例の計
11 例（6.7%）で実施され，非昏睡型と急性
型の各 1例を除いて救命された。内科治療
による救命率は全体で 51.3%で，非昏睡型
が 68.7%，急性型が 32.8%，亜急性型が
14.0%，LOHF が 0%で，肝移植実施例も含め
た救命率はそれぞれ 69.0%，33.3%，
45.5%，50.0%であった。 

D. 考 案 

「わが国における急性肝不全の診断基
準」と「急性肝不全の成因分類」に従って 

[1-6]，急性肝不全および LOHF の全国調査
を実施し，2016～18 年に発症した 803 例が
登録された [12-14]。これらのうち，従来
の劇症肝炎と LOHF に相当する症例は 227 例
（28.3%: 76 例/年，急性型 40 例/年，亜急
性型 36 例/年，LOHF 7 例/年），急性肝炎
重症型は 393 例（48.9%: 131 例/年），肝
炎以外の症例は 163 例（20.3%: 54 例/年）

であった。2010～15 年の 6年間は計 1,603
例（267 例/年）が登録され，劇症肝炎と
LOHF に相当する肝炎例は 99 例/年（急性型
51 例/年，亜急性型 48例/年）と 8例/年，
急性肝炎重症型は 107 例/年，肝炎以外の症
例は 54 例/年であった [11]。1998～2003
年は劇症肝炎 634 例（106 例/年: 急性型 53
例/年，亜急性型 53 例/年）と LOHF 64 例
（9例/年）が [13]，2004～09 年はそれぞ
れ 460 例（77 例/年: 32 例/年，39 例/年）
と 28 例（5例/年）が登録されていた 
[14]。従って，劇症肝炎，LOHF に相当する
症例の登録総数は，2009 年までに比して，
2004～09 年には減少したが，2010～15 年は
増加したものの，2016 年以降は 2004～09
年と同等の状態に戻ったと見なされる（図
12）。一方，肝炎以外の症例数は 2010～15
年と同程度であり，急性肝炎重症型に相当
する症例は増加傾向にあると考えられた。 

肝炎症例の背景は，2010～2015 年は非昏
睡型と急性型で男，亜急性型と LOHF で女が
多かったが [11]，2016～18 年は非昏睡
型，急性型および亜急性型では男が多く，
LOHF では同数であった。自己免疫性症例が
増加傾向にあるのにも拘らず，男性の比率
が高くなってきており，この動向は 2019 年
以降の症例で観察する必要がある。また，
1998 年以降は全ての病型で高齢化が進んで
おり，基礎疾患と薬物歴の頻度が年々高率
になっているが [11, 15, 16]，この傾向は
2016～18 年の症例でも見られている。一
方，肝炎以外の症例に関しては，基礎疾患
と薬物歴が高率であることは，2015 年まで
と変わりなかった [11]。 

急性肝不全の成因は，2010 年以降に変化
が見られており，これが 2016～18 年でも続
いている。1998～2009 年の症例では，劇症
肝炎急性型におけるウイルス性の比率が
67.4%であったのに対して [15, 16]，2010
～2015 年は急性型全体の 32.7%，肝炎症例
に限定しても 43.8%と低下し [11]，2016～
18 年はそれぞれ 27.5%と 42.0%であり，さ
らに低率になっていた。また，劇症肝炎亜
急性型におけるウイルス性の頻度は 2009 年
までは 30.9% [15, 16]，2010～2015 年は全
体では 24.1%，肝炎症例では 26.4%であった
が [11]，2016～18 年はそれぞれ 14.3%と
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15.7%と大幅に低下していた。一方，非昏睡
型におけるウイルス性の比率は全体の
32.5%，肝炎症例の 39.7%であり，2010～15
年の 28.7%と 37.2%に比較する増加していた
が，これは A型および E型症例の増加に起
因していた。 

2016～18 年は A型，E型の糞口感染例が
93 例で，うち A型が 71例（76.3%），E型
が 22 例（23.7%）であるが，何れも特に
2018 年の登録症例数が多かった（図 13）。
A型症例は首都圏からの登録症例が多く，
2018 年の 5例は HIV 共感染例であった。
2018 年は A型急性肝炎の流行年で，特に
LGBT での流行が注目されたが，これを反映
した結果と考えられた。一方，E型症例が
2018 年に多かった原因に関してはさらなる
検討が必要である。なお，A型は 88.7%，E
型は 81.8%が非昏睡型であり，これがウイ
ルス性症例の比率が非昏睡型で上昇し，急
性型で低下した要因になっていた。 

ウイルス性のうち B型に関しては，2004
年以降になって，免疫抑制・化学療法によ
る HBs 抗原陰性既往感染からの再活性化例
が登録されるようになり [16]，2015 年に
なっても根絶されていなかった（図 14） 

[9, 11]。また，2010 年以降は HBs 抗原陽
性キャリアの免疫抑制・化学療法による再
活性化も区分するようになり [9]，2015 年
までの 6年間で登録された B 型キャリア
117 例中 64 例（10.7 例/年; HBs 抗原陽性
33 例，既往感染 31 例）が医源病であった 
[11]。2016 年も免疫抑制・化学療法による
再活性化例は HBs 抗原陽性が 7例，既往感
染が 4例で，医源病が減少する兆しはなか
った [12]。しかし，2017 年はそれぞれ 3
例と 1例の計 4例 [13]，2018 年は 1例と 2
例の計 3例であり [14]，再活性化例は
2017 年以降は減少している。 

また，再活性化例の病態は，2010 年以降
になって変化している。2009 年までは既往
感染の再活性化例は大部分が亜急性型でリ
ツキシマブを含む化学療法が誘因の症例が
中心であった [16]。しかし，2010 年以降
は病態が多彩となり，誘因はリツキシマブ
を含む化学療法が計 18例（28.1%; HBs 抗
原陽性キャリア 1例，既往感染例 17 例）と
減少し，免疫抑制薬が 32 例（50.0%; 22 例

と 10 例と増加していた [9, 11]。2016 年
は再活性化の 11例中，リツキシマブを含む
化学療法が HBs 抗原陽性キャリア，既往感
染例ともに 3例の計 6例（66.7%）であっ
た。血液領域で HBV 再活性化の予防対策が
緩慢になっている可能性が危惧された 
[12]。しかし，2017 年はリツキシマブによ
る症例はなく，HBs 抗原陽性例は免疫抑制
療法が 2例と固形癌の化学療法が 1例，既
往感染例は固形癌の化学療法が 1例であ
り，血液領域での予防対策が再度強化され
ている実態が窺われた [13]。しかし，2018
年の既往感染 2例は，何れも悪性リンパ腫
に対してリツキシマブを用いた化学療法が
実施された症例であり，再び血液領域での
症例が再発していた [14]。全ての領域で啓
発活動を継続する必要がある。なお，2018
年には HBs 抗原陽性の再活性化例は ETV 投
与中に急性肝不全を発症したことが注目さ
れる [14]。この症例は慢性骨髄性白血病で
nilotinib を投与されていたが，肺癌を併
発してカルボプラチンとペメトレキセドに
よる化学療法が追加され，開始 3日後に急
性肝不全を発症した（AST 2,760 U/L，ALT 
2,248 U/L，PT-INR 5.9，総ビリルビン 3.7 
mg/dL）。この時点での HBV-DNA 量は 1.9 
Log IU/mL であり，その以前の値は不明で
ある。肝障害出現後に HBV-DNA 量が急速に
低下した可能性があるが，急性肝不全の原
因が HBV 再活性化とは無関係であった可能
性も否定できない。なお，2018 年は B型再
活性化例も減少したが，誘因のキャリア例
も 4例と減少しており，この動向は 2019 年
以降の症例で確認する必要がある。 

2010 年以降はウイルス性が減少する一方
で，薬物性，自己免疫性，成因不明例が増
加しているが [11]，2016 年の症例では特
に自己免疫性の増加が顕著で [12]，2017
年もこの傾向が続いていた [13]。2010～
2015 年は非昏睡型の成因は，自己免疫性が
全体では 10.0%，肝炎症例では 12.9%であっ
たが [11]，2016 年はそれぞれ 14.5%と
19.2%と増加し [12]，2017 年はそれぞれ
22.1%と 27.0%と更に多くなっていた。一
方，急性型は薬物性，自己免疫性，成因不
明例とも，2010～2015 年と 2016 年で比率
に大差はなかったが，2017 年は。しかし，
2017 年は急性型における自己免疫性症例は
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全体の 7.3%，肝炎症例の 11.8%と増加して
いた [13]。亜急性型でも自己免疫性が増加
しており，2010～2015 年は 13.7%と 14.9%
であったが [11]，2016 年は 24.5%と 26.7% 
[12]，2017 年は 26.3%と 28.6%とこの傾向
が続いていた [13]。しかし，2018 年は自
己免疫性の比率は，非昏睡型ではそれぞれ
13.4%と 15.2%，急性型では 3.2%と 4.7%，
亜急性型では 21.9%と 25.0%で，再び減少に
転じていた [14]。2018 年は自己免疫性に
おける非昏睡型の比率が 69.4%と 2017 年ま
でより高率で [15]，その全例が内科的治療
で救命されていた。自己免疫性症例の予後
が向上し，急性肝不全に至る症例が減少し
ている可能性があり，この動向も 2019 年以
降に症例で検証する必要がある。一方，薬
物性に関しては，分子標的薬とともに免疫
チェックポイント阻害薬が原因の症例が登
録されており，新薬による症例の動向が
2019 年以降の症例で注目される。 

2016～18 年に発症した急性肝不全と
LOHF のうち肝炎症例に関しては，合併症な
どの臨床所見および治療法に関して，2015
年までの症例と大きな差異は見られていな
い。また，昏睡型と肝炎以外の症例では感
染症，腎不全，DIC などの合併症の併発例
が多く，これが予後を規定することなど
が，2016～18 年の症例でも確認された。ま
た，肝炎症例の治療も 2015 年までと大きな
変化はない。一方，高齢化と基礎疾患を高
率に合併するなどの患者背景の変化によっ
て，血漿交換，血液濾過透析を実施しない
症例が昏睡型であっても約 30%存在した。
肝移植実施率は非昏睡型が 2.3%，急性型が
19.3%，亜急性型が 35.2%，LOH が 15.0%
で，2010～15 年と同等であった。 

予後に関しては，内科治療による救命率
が 1998～2003 年は劇症肝炎急性型が
53.7%，亜急性型が 24.4%，LOHF が 11.5% 

[15]，2004～2009 年はそれぞれ 48.7%，
24.4%，13.0%であったのに対して [16]，
2010～2015 年の肝炎症例ではそれぞれ
33.0%，26.9%，2.8% [11]であり，急性型と
LOHF で低下する傾向が見られた。しかし，
2016～18 年はそれぞれ 43.8%，24.3%，
17.6%で，両病型の予後が改善していた。非
昏睡型に関しては，内科的治療による救命

率が 2010～2015 年が 88.0% [11]，2016～
18 年が 90.6%であり，やや高率になってい
た。 

成因別に内科的治療による救命率を見る
と，糞口感染例は A型の 88.7%，E 型の
81.8%が非昏睡型で，内科治療によって前者
は 97.2%，後者は 77.3%が救命された。A型
の死亡例は急性型，亜急性型が各 1例であ
った。一方，E型の死亡例は非昏睡型，急
性型，亜急性型，LOHF が各 1例であり，そ
の他に非昏睡型の 1例で肝移植が実施され
て救命された。以上のように 2016～18 年の
A型症例は予後が良好であった。一方，
2015 年までは A型症例が高齢化し，合併症
を併発して，救命率が低下していた [11, 
17]。A 型症例で予後が向上している原因
は，今後の症例でも検討する必要がある。 

B 型は急性感染例では非昏睡型の全例が
内科的治療で救命されていた。しかし，急
性型は 33例中 14 例が死亡し，9例が移植
されており，亜急性型は 4例中 1例が死亡
し，1 例で移植が行われていた。一方，キ
ャリア例は非昏睡型 22例中 17 例が救命さ
れたが，昏睡例は亜急性型の 1例で肝移植
を実施されたのを除くと，全例が内科的治
療で死亡していた。B型は昏睡型の救命率
が低く，特にキャリア例の予後が，免疫抑
制・化学療法などの誘因の有無に関わらず
不良であることは，2010～15 年の症例と同
様であった [11]。 

薬物性（肝炎），自己免疫性と成因不明
例は，内科的治療による救命率が，非昏睡
型は 85.5%，95.9%，88.5%で何れも効率で
あったが，急性型はそれぞれ 61.1%，
50.0%，38.5%，亜急性型はそれぞれ 7.1%，
30.4%，29.7%で低率であったが，これら数
値は 2010～15 年の症例とほぼ同等であった 
[11]。 

肝炎以外の症例は，2016～18 年も循環不
全による症例は最も多かった。その他の成
因では肝切除後ないし肝移植後肝不全が計
8例灯篭されていたことが注目される。ま
た，救命率は肝炎症例よりも低率であるこ
とが 2010～15 年の症例で明らかであったが 
[11]，2016～18 年も非昏睡型が 68.7%，急
性型が 32.8%，亜急性型が 14.3%，LOHF 0%
で同様であった。 
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E. 結 語 

2016～18 年に発症した急性肝不全，LOHF
の全国調査によって，患者の高齢化，基礎
疾患を有する症例の増加，B型症例が減少
する一方で，A型，薬物性および成因不明
例が増加といった動向が確認された。ま
た，B型キャリア例に関しては，既往感染
のみならず HBs 抗原陽性キャリアの再活性
化例も減少しているが，根絶はできておら
ず，昏睡型の予後不良であることが確認さ
れた。また，肝炎以外の症例では肝切除
後，肝移植後の肝不全の症例が登録される
ようになったことが注目された。これらの
動向に関しては，2019 年以降の症例で，検
証する必要がある。 
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A. 研究目的 

 Acute on Chronic Liver Failure（ACLF：
慢性肝不全の急性増悪）は，慢性肝疾患，
特に肝硬変を背景に発症する予後不良の
病態であり，その病態解明と治療法の確立
に向けて，海外では研究が進められている。

しかし，ACLF の定義，診断基準は，未だ国
際的に統一されていない。欧州肝臓学会
（European Association for the Study of 
the Liver: EASL）と米国肝臓学会（the 
American Association for the Study of 
Liver Diseases: AASLD）が共同で EASL-
AASLD consensus definition を発表し 
[1]，これを準拠して EASL の慢性肝不全
（chronic liver failure: Clif）委員会
が，大規模な前向き研究である CANONIC 
study を実施し，その結果を基に ACLF の診
断基準を提案した [2]。一方，アジア太平

研究要旨：2018 年に発表した我が国における Acute-on-Chronic Liver Failure（ACLF）
の診断基準に準拠して，2017～18 年に発症した症例の全国調査を実施した。同診断基準で
は INR 1.5 以上かつ総ビリルビン濃度 5.0 mg/dL 以上を肝不全の基準としているが，この
何れかを満たす症例（拡大例）も別途集計した。また，急性増悪要因が加わる前の Child-
Pugh スコアが明確でない症例（疑診例）も集計した。その結果，確診 131 例，拡大 141 例，
疑診 65 例，拡大疑診 28例の計 365 例が登録された。肝硬変の成因はアルコール性が確診
例は 57.3%，拡大例は 39.7%，疑診例は 66.3%，拡大疑診例は 60.7%であり，何れでも最も
多かった。また，急性増悪要因もアルコール性が確診例は 40.5%，疑診例は 56.9%，拡大
疑診例 42.9%で最も多かったが，拡大例は 16.3%と少なく，消化管出血が 26.2%で最も多か
った。内科的治療によって救命されたのは，確診例 38.2%，疑診例 64.5%，拡大例 52.3%，
拡大疑診例 89.3%であった。従って，わが国における ACLF の診断基準は，予後不良の症例
を抽出するためには有用であるが，疑診例の扱いをどうするかを検討する必要があると考
えられた。また，わが国の ACLF には重症アルコール性肝炎が多いことが確認されたが，
これらは今後の全国調査でさらに検証する必要がある。 
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洋肝臓学会（the Asian Pacific Associa-
tion for the Study of the Liver: APASL）
と中国医学会（Chinese Medical Associa-
tion: CMA）は，それぞれ ACLF の診断基準
を発表している [3-5]。そこで，厚生労働
省科学研究費補助金（難治性疾患政策研究
事業）「難治性の肝・胆道疾患に関する調査
研究」班の劇症肝炎分科は，平成 27 年度
にワーキンググループを立ち上げて，海外
から発表された ACLF の診断基準を満たす
症例の実態を調査することにした。9 施設
から 112 例が登録され [6]，これを基に我
が国における ACLF の診断基準と重症度分
類を作成した [7, 8]。この新たな診断基
準に準拠して，我が国における ACLF の全
国調査を 2018 年度に開始し，2019 度まで
に関連病態を含むと計 365例が登録された 
[9, 10]。これら症例の臨床像を解析した。 

B. 方 法 

日本肝臓学会，日本消化器病学会の評議
員，役員が所属する 483 診療科および日本
救急医学会の会員が所属する 529診療科か
らなる計 789 施設を対象として，厚労省研
究班の発表した ACLF の診断基準 [7, 8]に
合致する症例の有無を確認する 1次アンケ
ート調査を行ない，2018 年 1 月～12 月に
発症した ACLF 症例ないしこれの関連する
病態の症例が存在する施設には，その臨床
所見に関する 2 次調査を実施した。なお，
本研究は埼玉医科大学病院の倫理委員会
の承認の基に実施した。 

ACLF とその関連病態は，以下のように
定義した 

＜確診例＞ Child-Pughスコアが5~9点
の代償性ないし非代償性肝硬変に，アルコ
ール多飲，感染症，消化管出血，原疾患増
悪などの増悪要因が加わって，28日以内に
高度の肝機能異常に基づいて，プロトロン
ビン時間 INR が 1.5 以上ないし同活性が
40%以下で，血清総ビリルビン値が 5.0 
mg/dL 以上を示す肝障害 [7, 8] 

＜拡大例＞ Child-Pughスコアが5~9点
の代償性ないし非代償性肝硬変に，アルコ
ール多飲，感染症，消化管出血，原疾患増
悪などの増悪要因が加わって，28日以内に

高度の肝機能異常に基づいて，プロトロン
ビン時間 INR が 1.5 以上ないし同活性が
40%以下，または血清総ビリルビン値が 5.0 
mg/dL 以上を示す肝障害 

＜疑診例＞ Child-Pugh スコアが不明
の肝硬変で，アルコール多飲，感染症，消
化管出血，原疾患増悪などの増悪要因が加
わって，28 日以内に高度の肝機能異常に基
づいて，プロトロンビン時間 INR が 1.5 以
上ないし同活性が 40%以下で，血清総ビリ
ルビン値が 5.0 mg/dL 以上を示す肝障害 

＜疑診拡大例＞ Child-Pugh スコアが
不明の肝硬変で，アルコール多飲，感染症，
消化管出血，原疾患増悪などの増悪要因が
加わって，28 日以内に高度の肝機能異常に
基づいて，プロトロンビン時間 INR が 1.5
以上ないし同活性が 40%以下，または血清
総ビリルビン値が 5.0 mg/dL 以上を示す肝
障害 

C. 成 績 

365 例の内訳は，確診例は 131 例，拡大
例は 141 例，疑診例は 65 例，疑診拡大例は
28例であった。各症例の背景を表1に示す。
何れも男が女よりも多く，平均年齢は疑診
例が最小（52.2 歳），拡大例が最大（63.5
歳）で，確診 59.1 歳であった。肝癌の併発
ないし既往は，確診例，拡大例に比して，
疑診例と疑診拡大例が少なかった。 

肝硬変の成因は，確診例はアルコール性
が 57.3%，アルコール+ウイルス性が 4.6%，
ウイルス性が 18.3%，その他が 19/8%であ
った（図 1a）。拡大例はアルコール性が
39.7%であったが，アルコール+ウイルス性
が 7.8%で，アルコールが原因の症例が確診
例と同様に高率であった。疑診例と疑診拡
大例もアルコール性がそれぞれ 66.3%と
60.7%で最も多かった。何れの群も NASH な
どその他の成因は少なかった。 

一方，急性増悪要因は，確診例がアルコ
ール多飲は 40.3%，感染症は 20.6%，消化管
出血が 6.9%，原疾患の増悪が 8.4%，その他
が 23.7%であった（図 1b）。拡大例はアルコ
ール多飲が 16.3%で少なかったが，疑診例
は 56.9%，疑診拡大例は 42.9%と高率であ
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った。拡大例では消化管出血が 26.2%と多
く，疑診拡大例でも 28.6%とアルコール多
飲に次いで多かった。 

予後は，確診例は救命が 38.2%，死亡が
57.3%，肝移植が 4.6%であった（図 1c）。救
命例の比率は，疑診例が 52.3%と次いで低
く，拡大例が 64.5%，疑診拡大例が 89.3%と，
これらは予後が良好であった。なお，重症
度との関連は，確診例では grading-0．1，
2，3がそれぞれ 88例（67.2%），15例（11.5%），
18 例（13.7%），10 例（7.6%）で，内科的治
療で救命されたのは 36 例（40.9%），7 例
（46.7%），6例（33.3%），1例（10.0%）で
あった。一方，拡大例はそれぞれ grade-0
が 116例（82.3%），grade-1が 20例（14.2%），
grade-2 が 5 例（3.5%），grade-3 の症例は
なく，それぞれ79例（68.1%），10例（50.0%），
2 例（40.0%）が内科的治療で救命された。
疑診例と疑診拡大例はそれぞれ 38 例
（58.5%）と 23例（82.1%）が grade-0 で，
それぞれ 24 例（63.2%）と 22 例（95.7%）
が内科的治療で救命された。肝移植は計 11
例で実施されたが，grade-0 の拡大例 1 例
を除くと全例が救命された。 

D. 結 語 

わが国における ACLF の診断基準に準拠
して，その関連病態の症例をも対象とした
全国調査を実施し，2017～18 年に発症した
365 例が登録された。これらのうち確診例
は 131 例（35.9%）で，パイロット研究と同
様に重症型アルコール性肝炎に相当する
症例が多いことが確認された。確診例は拡
大例よりも救命率が低く，重症例を囲い込
む目的で有用な診断基準と考えられた。し
かし，grading と予後の関連に関しては，
今後の検討を基に，その位置づけをさらに
検討すべきである。 
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  総合研究報告書 

 

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：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。 

 

研究分担者・研究協力者・共同研究者 

埼玉医科大学消化器内科・肝臓内科 
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  清水 雅仁 先生 

山口大学大学院消化器内科学 

      坂井田 功 先生 

 

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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「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班の歴史は古く、昭和 47 年の「難治性

の肝炎調査研究班」の設立までさかのぼる。以来、厚生省あるいは厚生労働省からの

補助金により、それぞれの時代における国内トップレベルの臨床家・研究者が集まり、

難治性の肝疾患・胆道疾患の基礎・臨床研究に携わってきた。平成の時代に入り、そ

れまでは実態が分からなかった非 A 非 B 型肝炎の本態が C 型肝炎ウイルス感染であ

ることが明らかになって本研究班の対象から外れ、新たに「難治性の肝疾患に関する

調査研究」班として、自己免疫性肝炎（AIH）、原発性胆汁性胆管炎（PBC）、劇症肝

炎を中心に基礎・臨床研究が続けられた。平成 17 年からは原発性硬化性胆管炎

（PSC）も新たに研究対象とし、現在の「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班と

いう名称に変更された。 

一方、門脈血行異常症を研究対象とする「特発性門脈圧亢進症調査研究」班は昭

和 50 年に設立され、昭和 59 年に「門脈血行異常症調査研究」班と名称が変更され

た。また、肝内結石症を研究対象とする「肝内胆管障害研究」班は昭和 53 年に設立さ

れ、昭和 56 年に「肝内結石症調査研究」班となった。これらの研究班も長年にわたり

調査研究を続けてきたが、肝臓・胆道分野の研究班の統合を求める厚生労働省の方

針により、「門脈血行異常症調査研究」班は平成 26 年から、「肝内結石症調査研究」

班は平成 20 年から、「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班とそれぞれ合同し、

現在に至っている。 

私が研究代表者として「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班の取りまとめ

を行うようになった平成 26 年度は、本研究班の活動が大きく変革した年で、事業名が

「難治性疾患克服研究事業」から「難治性疾患政策研究事業」に変更となった。それま

で本研究班で行ってきた病態解明に関する研究は、「国立研究開発法人 日本医療

研究開発機構」（AMED）によって行われることとなり、本研究班における最大の研究

目標は各疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイドラインの作成・改訂と規定された。

当初はこの方針転換になじめず、本研究班の長い歴史の中で様々にご協力いただい

た各先生方にご迷惑をおかけしたが、研究分担者・研究協力者の先生方のご尽力に

より、肝・胆道系の指定難病である AIH、PBC、PSC、特発性門脈圧亢進症（IPH）、バ

ッドキアリ症候群（BCS）の 5 疾患につき、かねてより作成されていた診断基準・重症度

分類、診療ガイドラインの見直しを行い、最新のエビデンスに基づき改訂あるいは追

補を行うことができた。指定難病ではないものの、劇症肝炎や肝内胆石症についても、

順調に研究を継続している。 

また、肝・胆道疾患の中には小児期に発症する疾患が数多く存在し、患児の成長

に伴い成人担当医への円滑な移行が現在問題となっている。これについても、平成



28 年度から「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し診療の質の向

上に関する研究」班と連携し、小児期発症希少難治性肝・胆道疾患の移行期医療に

ついての研究を行った。 

平成 28 年度に作成した本研究班のホームページ（http://www.hepatobiliary.jp）に

は医療従事者を対象とした各疾患についての解説を記載したが、主な読者を医療知

識のない一般人と想定し、難治性の肝・胆道疾患についての分かりやすい説明を載

せ、一般からの質問も受け付けている。IT 社会の現在、病院で主治医から病名を告

げられた時に患者・家族がまず情報源としてアクセスするのはインターネットであろう

が、ネット上にはあまりにも多くの情報が氾濫し、患者・家族が必要不可欠な情報にた

どり着くのは容易ではない。このホームページはそのような患者・家族、心ならずも肝

臓・胆道の難病とともに生きることを強いられている人々のために設けたものであり、

一人でも多くの方に活用されることを期待している。 

最後に、これらの研究成果は言うまでもなく分科会長はじめ研究分担者、研究協力

者のご尽力によるものであり、深くお礼を申し上げたい。あわせて、本研究班の目的

をご理解いただき、調査票の記入など各種調査研究に快くご協力いただいた各疾患

の患者の方々、東京肝臓友の会、ＰＢＣ・ＡＩＨ・ＰＳＣ部会の方々にも、この場を借りて

心よりお礼を申し上げる。 
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