
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 

 

令和２年度～令和４年度 総合研究報告書 

 

 

 

 

 

 

 

令和５（2023）年 3月 

 

研究代表者 田中 篤 

 



序 

 

「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。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、本研究班は難治性疾患の政策

研究として、各疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイドラインの作成・改訂を中心

課題として携わることとなった。 

私は令和 2 年 4 月から本研究班の研究代表者を務め、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ってきた。指定難病ではな

いものの、肝胆道系の難病である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。令和 4 年度からは小児期に先天性心疾患に対するフォンタ

ン手術を受け、その後長期経過の中で発症するフォンタン術後肝合併症（FALD）も研

究対象疾患とし、関連学会と協働しながら研究を進めている。 

これら研究対象疾患について正確な知識を広め、あわせて研究成果を周知するた

め、本研究班ではホームページを設けている（http://www.hepatobiliary.jp）。ここでは

医療従事者を対象とした各疾患についての解説とともに、難治性の肝・胆道疾患に

ついて医療知識のない一般人にとっても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。 

周知のように令和 2 年から世界中が新型コロナウイルス感染症に見舞われた。肝・

胆道の難病に罹患している患者さんに対する知識の提供も本研究班の責務と考え、

ホームページを通じた情報提供、ならびにアンケート調査による新型コロナウイルスワ

クチンの安全性・有効性の調査を行ってきた。今後もこの種の情報提供は継続的に

行っていきたいと考えている。 

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。 

 

令和 5 年 3 月 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班 

研究代表者   田  中     篤 
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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 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。令和 3 年度からはフォンタン術後肝合併

症（FALD）も研究対象として追加した。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。令和 2 年度～令和 4 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。また、

令和 2 年から蔓延した新型コロナウイルス感染症についてホームページその他で情報提供を

行うとともに、難治性の肝・胆道疾患に罹患している患者を対象として新型コロナウイルス

に対するワクチンの安全性・有効性についての調査を行い、その安全性・有効性を確認した。 

 
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

（Budd-Chiari syndrome; BCS）、特発性門

脈圧亢進症（idiopathic portal 

hypertension; IPH）の 5疾患、および肝外

門脈閉塞症（extra-hepatic portal 

obstruction; EHO）、劇症肝炎（fulminant 

hepatitis; FH）、肝内結石症の 8疾患を研

究対象とし、長年研究を継続している。令和

3年度からはフォンタン術後肝合併症

（Fontan-associated liver disease; FALD）

も研究対象とし、対照疾患は9疾患となった。 

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。令和 2年度～令和 4年度においては、以

下の７点を目的とした。 

（１）前回までの疫学調査において肝・胆道

難病の有病率の増加傾向が認められており、

関連学会・患者団体と連携して今後も全国疫

学調査および QOL調査を定期的に行い、国内

の患者動向を明らかにして、患者のアンメッ

トニーズを把握する。 

（２）未だ疾患レジストリが構築されていな

い AIHと PSCについて疾患レジストリを構築

する。AIH については 2018年アザチオプリン

が公知申請により保険適用となったが、これ

による治療成績の改善が見られたか否かに
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ついて併せて検証する。PSCについては難病

プラットフォームと連携して個人情報と生

体試料を備えたレジストリを構築し、生体試

料は AMED研究班と協働してオミックス解析

を行う。 

（３）小児発症例が存在する疾患（AIH、PSC、

EHO、FH）については小児科施設をも疫学調

査の対象とし、移行期を含む成人・小児を一

体化した診療体制の構築を目指す。 

（４）AIH、PBC、PSCでは、典型例とは病態・

予後が異なる非典型例（オーバーラップ例）

が存在し、国内外を問わず診断・治療方針が

明確に定まっていない。各疾患のレジストリ

を活用して非典型例の診断基準や治療指針

を策定する。 

（５）AIHの中には劇症肝炎へと進展し得る

急性発症例が存在し、死亡例もみられる。急

性発症AIHを早期に診断し予後を改善するた

め診断基準、治療指針を策定する。 

（６）これらの研究成果を基に、既に本研究

班で作成した診断基準および重症度分類、診

療ガイドラインを改訂して、関連学会で承認

を得る。 

（７）研究成果を各関連学会や患者団体など

へ、学術集会や講演会、研究班・難病情報セ

ンターホームページなどを通じ広く周知す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）自己免疫性肝炎（AIH）： 

１）AIHレジストリの構築 

これまで数年ごとに全国調査を行ってきた

が、小児、重症化例も含めて疾患レジストリ

を構築し、重症例、非典型例等の診断指針、

治療指針の策定に役立てる。この 3年間で調

査項目の確定と過去症例の入力を実施し、令

和5年度から症例登録を開始する準備を整え

る。 

２）重症・急性肝不全 AIHの診断、治療法の

標準化 

疾患レジストリおよび劇症肝炎分科会との

共同研究により調査データを解析し、診断、

治療法の標準化を目指す。さらに治療アルゴ

リズムの作成においては、分科会メンバーの

施設症例を用いてアルゴリズム案を作成す

る。 

３）PBC、PSCとのオーバーラップ例の診断基

準、治療指針の策定 

 これまでの PBCおよび AIH全国調査データ、

疾患レジストリからそれぞれのオーバーラ

ップ症例を拾い上げ、診断基準や治療指針の

策定を行う。 

４）免疫チェックポイント阻害薬関連肝障害

の実態調査 

 急性肝炎期 AIHとの鑑別も含め、分科会メ

ンバーの施設から免疫チェックポイント阻

害薬関連肝障害例を集積し、臨床像と組織学

的特徴を明らかとする。 

５）IgG4関連 AIHおよび IgG4 関連

hepatopathyの実態調査 

厚労省難治性疾患等政策研究事業の「IgG4

関連疾患の診断基準ならびに治療指針の確

立を目指す研究」班との共同研究として症例

集積を行い、わが国における実態を明らかに

する。 

 調査対象は①IgG4-SCデータベースからの

抽出（1097例中肝生検施行 61例） 

②IgG4-SC 疫学調査からの抽出（1180施設か

ら 65例）とする。 

 なお、IgG4関連 AIHの診断基準は、以下の

ものを用いる。 

IgG4 関連自己免疫性肝炎診断基準（案） 

（１）血清 IgG4値が 135mg/dL以上 

（２）肝組織において IgG4陽性形質細胞浸

潤が 10個以上（強視野） 

（３）帯状あるいは架橋性壊死を伴う慢性肝

炎 
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（４）同時性ないし異時性の他臓器 IgG4関

連疾患の合併 

 確 診：（１）＋（２）＋（３）＋（４） 

 準確診：（１）＋（２）＋（３） 

 疑 診：（１）～（４）のうち 2項目 

 

（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。 

（２）原発性胆汁性胆管炎（PBC）： 

当該調査研究は、帝京大学/関西医科大学(疾

患レジストリ)、長崎医療センター、および

それぞれの調査担当施設のいずれかにおい

て倫理委員会へ申請、審査・承認を得たのち

に結果を解析した。単施設/多施設共同後ろ

向き研究では、施設の診療記録を参照し必要

なデータを取得・解析した。以下 8)は多施設

共同前向き研究である。 

具体的な研究テーマと活動内容は以下のと

おりである。 

1) 疾患レジストリを用いた、PBCにおけ 

る ALBI グレードの予後評価能に関する研究 

(梅村 武司) 

2) PBC における Fibroscan の予後予測能 

の検証: 多施設コホート研究(梅村 武司) 

3) 疾患レジストリを用いた、PBCにおけ 

る肝胆道系酵素異常のパターンと副腎皮質

ステロイド使用状況に関する研究    

(釘山 有希) 

4) PBC の進展様式に関する実態調査    

(小森 敦正) 

5) 疾患レジストリを用いた、高齢、及び男

性における PBCの特徴に関する研究  (寺

井 崇二) 

6) 疾患レジストリを用いた、PBCの予後と

bezafibrate 投与との関連に関する研究(田

中 篤、廣原 淳子、仲野 俊明) 

7) PBC の肝関連合併症発症における、腸管透

過性マーカーおよび線維化マーカーの予測

能に関する研究(吉治 仁志) 

8) PBC 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) PBC 症例対照研究による発症危険因子の

探索（田中 篤） 

10) 肝・胆道系指定難病の患者に対する新型

コロナウイルスワクチンの安全性・有効性に

関する全国調査（田中 篤） 

11) PBC診療ガイドライン 2023、同患者さ

ん・ご家族のためのガイドブック 2023 の策

定および発刊(診療ガイドラインの作成WG作

業部会) 

12) PBC患者さん向け講演会の実施と、WEB 

アーカイブ化 （小森 敦正、田中 篤） 

また、以下の研究は本研究班の枠内で行 

われたものではないが、本研究班の目的で 

ある診療指針・重症度判定基準・診療ガイド

ライン作成にも関わる内容であり、合わせて

ここに記載する。 

13) 政策研究班の中における PBC-GWAS 研究

の役割と進捗状況（中村 稔） 

(倫理面への配慮） 

いずれの研究も当該施設倫理委員会の審査

及び承認を得ている。 

（３）原発性硬化性胆管炎（PSC）・肝内結

石 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ WG：

すでに作成されたレジストリの充実のため

に、事務局の移管、参加施設の確認と担当

者・倫理審査・登録有無の確認を行う。小児

を含めた登録促進と参加施設増加のために、

既参加施設、胆道学会評議員施設、小児の消

化器系学会への参加呼びかけを行う。集積さ

れたデータ、生体試料を用いた付随研究を行

う。 
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②PSC 診断基準改訂 WG：最近発見されるよう

になった、胆管変化・胆道系酵素異常が軽微

な症例を診断できるように、各項目特に MRCP

を含めた画像所見を見直して、新たな診断基

準を策定する。重症度分類も改訂する。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライン、

疫学調査）WG：PSCガイドラインの改訂およ

び包括的な SCガイドラインの策定作業を行

う。PSCガイドラインは現在のガイドライン

作成の標準となりつつあるMindsの方法に準

じて作成する。 

④免疫チェックポイント阻害剤の有害事象

（irAE）としての SC研究 WG：全国調査を行

う。主施設となる京都大学でプロトコール作

成し、倫理委員会承認後に全国に調査を呼び

掛け、一次調査から二次調査へと進むことを

計画した。 

➄肝内結石研究 WG: 萎縮肝からの発癌の調

査と二次性肝内結石治療後の長期予後の調

査を行う。原発性肝内結石からの発癌の現況

と、二次性肝内結石の治療モダリティーが内

視鏡にシフトしている状況の長期予後を明

らかにする目的である。また、以前本分科会

で作成した肝内結石の診療ガイドの改訂、ホ

ームページに記載しているアトラスの改訂

を行うことを計画した。 

（倫理面への配慮） 

レジストリや各全国調査では、実施計画書を

作成し、対象症例の個人情報保護の方法につ

いて倫理審査を受けた。レジストリでは各個

人からの同意書取得を必須としているが、」

その他の調査は後ろ向きの調査であり、各施

設でのオプトアウトを基本とした同意取得

の方法を確認している。 

（４）門脈血行異常症 

１）ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に改訂したガイドラインの英文化作

業と再改訂作業の着手（基本方針とロードマ

ップの策定） 

２）疫学調査 

・門脈血行異常症（IPH、EHO、BCS）患者が

集積する特定大規模施設を「定点」として、

門脈血行異常症の新患例を継続的に登録し、

登録患者の臨床情報を2年毎に更新して登録

するシステム（定点モニタリング調査）のデ

ータベース化（EDC 化）を継続して実施する。 

・FALDの患者数および臨床疫学特性を明らか

にするため、国立国際医療研究センター・国

際医療研究開発費「FALDのレジストリ構築と

病態解明に基づく診療ガイドライン作成に

資する研究」の班長の考藤達哉および研究分

担者の大藤さとこが中心となって、Fontan

術後患者に関する全国疫学調査を実施する。

全国疫学調査は、一次調査と二次調査で構成

される。一次調査の調査対象科は、心臓血管

外科、循環器科、消化器科、小児科、小児外

科とし、全国の医療機関から病床規模別に層

化無作為抽出法にて選定した。抽出率は、一

般病院 99床以下：5％、100－199床：10％、

200－299床：20％、300－399 床：40％、400

－499床：80％、500床以上：100％、大学病

院：100％とした。班員の所属医療機関や小

児循環器病学会の修練施設など特に患者が

集中すると考えられる 44医療機関は、特別

階層として 100％の抽出率で調査対象に含め

た。一次調査の調査内容は、2018年 1月 1

日から 2020年 12月 31日の期間に、調査対

象診療科を受療した Fontan術後の患者数お

よび性別である。これらの情報を用いて、年

間受療患者数を推計する。二次調査では、一

次調査で「患者あり」と回答した診療科に対

して、二次調査個人票を送付し、カルテ番号

の末尾が偶数の患者について、臨床疫学特性

に関する情報を収集する。調査内容は、患者

基本情報（性別、生年月、年齢、居住地、医

療費の公費負担、身体障害者手帳、療育手帳、

精神障害者手帳、身長、体重、出生時身長・

体重・週数）、Fontan術（施行年月、施行し
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た医療機関、原因病名、家系内発症、Glenn

手術、FALD診断、診断年月、診断した医療機

関、FALD 診断の契機）、嗜好品、既往歴、腹

腔内手術歴、現在の症状、所見・合併症、身

体活動度、血液検査結果、心電図、単純胸部

レントゲン、圧測定、心エコー検査、肝臓画

像所見、超音波エラストグラフィー、肝組織

所見、治療、受療状況、併診医療機関、現在

の状況である。 

３）専門医紹介システムの構築 

システム構築の目的は、エクスパート紹介に

よる診療の質の向上と迅速化である。本症の

診断や治療に困難を感じた臨床医が、門脈血

行異常症のエクスパートにスムーズにコン

サルトないし患者を紹介できるネットワー

ク環境の創出を目指している。門脈血行異常

症は希少疾患であり、その診断や治療には専

門性の高い知識や治療技術が要求される。し

かし、これらに対応できる門脈圧亢進症の専

門医、例えば日本門脈圧亢進症学会の技術認

定医や評議員は少ない。したがって患者や担

当医師が専門医に容易に相談できない現状

がある。この専門医紹介システムは、専門医

に関する情報（氏名や所属施設）を一般に提

供し、門脈血行異常症の治療が得意な医師や

施設を紹介する仕組みを検討する。 

４）小児分野の拡充 

EHO においては小児発症症例が多いため、小

児班との連携が必要である。そのため、いま

まで以上に定点モニタリング参加施設を拡

充させ、その実態把握が必須である。また、

ガイドライン内にも小児に対する診断・治療

の項目を組み込む必要がある。 

５）FALDの病態解析 

FALD の肝病変の進展はうっ血によって惹起

され、うっ血肝、肝線維症、さらにうっ血性

肝硬変に至り、肝細胞癌を合併することが報

告されている。FALDは、BCSとの病態や自然

史の類似性は知られているが、その詳細は不

明である。FALDの病態解析を目的に、国立国

際医療研究センター国際研究開発費・重点研

究班で収集された FALD症例 21例の針肝生検

肝の病理組織学的研究を行う。更に、マウス

の部分下大静脈結索によるうっ血肝モデル

を作成し、病理学的に検討する。 

（倫理面への配慮） 

本研究で収集した情報は、研究成果を報告す

るまでの間、個人情報の漏洩、盗難、紛失が

起こらないよう研究責任者、実施分担者の所

属施設において厳重に保管する。また、解析

の際には情報を総て数値に置き換え、個人が

特定できないようにする。本研究は「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に基

づいて実施する。また対象者には、不利益を

蒙ることなく協力を拒否できる機会を保障

する。本研究の実施については、大阪公立大

学大学院医学研究科・倫理審査委員会の承認

を得た（承認番号：3774）。また、協力医療

機関においても必要に応じて倫理審査委員

会の承認を得た。 

（５）劇症肝炎 

１）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（2016-21年） 

- 平成 29年度~令和 4年度全国調査 – 

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。 
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２）我が国における Acute on Chronic Liver 

Failure（ACLF）の全国調査（2017~21年） 

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475診療科および日本救急医

学会の会員が所属する513診療科からなる計

799 施設の 988診療科を対象として，厚労省

研究班の発表した ACLF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

を行ない，2017年 1月~2021年 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。 

＜ACLF＞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。 

＜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 [10, 11]。 

＜拡大疑診例＞ 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，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。 

（６）肝移植 

① PBC前向き調査  

② PSC後ろ向き調査研究、PSC Factor X

研究  

③ 脳死肝移植適応・選択基準検討委員会活

動 

④ 日本移植学会 移植内科医育成委員会活

動 

④ 新たな肝移植関連多施設調査研究立ち

上げ 

⑤ 国際共同研究への参加 

⑥ 国内調査研究への参加 

（倫理面への配慮） 

PBC 前向き観察研究：東京女子医科大学 IRB

で承認済み。 

（７）その他 

・本研究班が対象としている疾患に罹患した

患者を対象としたアンケート調査により、同

患者に対する新型コロナウイルスワクチン

の安全性・有効性を後ろ向きに検証する。 

・これらの研究結果を広く医師・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。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

（１）自己免疫性肝炎（AIH） 

１）AIHレジストリの構築 

この3年間においてレジストリの調査項目を

確定し、過去全国調査症例の入力を実施した。

令和 5年度からの登録開始の準備をした。 

２）重症・急性肝不全 AIH 
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 劇症肝炎分科会との協議にて、重症度判定

の見直しを行い、プロトロンビンの表記を

PT-INR として、PT-INR≧1.3を重症の項目と

し、ガイドラインを改訂した。また、慶応大

学症例の検討から、AIH急性肝不全(重症型急

性発症型自己免疫性肝炎)の診療フロー案を

作成した。副腎皮質ホルモン+/-人口肝補助

治療後の肝移植を考慮・実行する指標として、

①高度の肝性脳症 and/ または CLIF-C OF 

scores 9点以上、CTLV/SLV比 0.6未満 or 急

激な肝容積低下、②Day 3 SURFASA score (Day 

4-5 MELD  20)、Day 7 MELD  20を挙げた

が、今後他施設のデータでの再評価が必要で

ある。 

３）PBC、PSC とのオーバーラップ例の解析 

 2014年 1月から 2017年 12月に新規に診断

された AIH 884例が登録され、そのうち、PBC

の特徴である①抗ミトコンドリア抗体陽性 

②ALP 値＞正常上限の 2倍 あるいは γ

GTP 値＞正常上限の 5倍 ③組織学的な胆管

病変 のうち 2項目を満たすものを OSとし

て抽出し、疫学、臨床データ、治療と効果を

その他の AIHと比較した。 

その結果、オーバーラップ 131例、AIH 704

例を対象とした。オーバーラップ例では自己

免疫疾患の合併が多く、組織学的には進行し

ていた。PSL 治療は ALT値、IgG値、PT-INR

の改善には有効だが UDCA治療に関わらず胆

道系酵素の改善が悪いことが明らかになっ

た。したがって、PBCの特徴である胆管炎の

改善が悪く、長期予後への影響が示唆された。 

一方、PBCの全国調査からの解析では、オー

バーラップは PBCに比べ、ALT値とγgl値以

外の診断時データでは TB値、ALP値、PT-INR、

IgM 値が有意に高く、血小板数は少なかった。

有症候が有意に多く、中でも黄疸、食道静脈

瘤が多かった。両群ともウルソデオキシコー

ル酸の治療率は 91%で差はなかったが、ステ

ロイド治療率はオーバーラップで有意に高

かった。最終時は TB、AST、症状は同様に改

善したが、Alb、PT-INR、血小板数は OSの改

善が乏しかった。生存率を Kaplan-Meyer曲

線で比較するとオーバーラップが有意に悪

かった。また、オーバーラップのステロイド

治療例は診断時に TB値、AST 値、ALT値が高

く、黄疸、腹水例が多かったが最終時にはい

ずれも改善していた。これら解析から、オー

バーラップ例では診断時データも悪く有症

候が多いが、PSLを含めた治療により PBCと

同様に改善していた。しかし、OSの予後は

PBC と比較し悪いことが示された。 

PSC とのオーバーラップの解析は引き続き検

討をおこなっている。 

４）免疫チェックポイント阻害薬関連肝障害

の実態調査 

6施設から 92例の臨床情報を集積し、そのう

ち 5施設から 32例の肝組織が提供された。

肝組織所見では多様性を呈しており、acute 

hepatitis, panlobular15 例、acute 

hepatitis, centrozonal/confluent7 例、

granulomatous hepatitis2 例、portal 

inflammation with minimal lobular 

activity4例、steatosis2例であった。 

また、CD4に比して CD8陽性 Tリンパ球の浸

潤が多いことが報告されており、CD8/CD4 比

が自己免疫性肝炎に比し有意に高値である

が知られている。原田らの検討でもその傾向

は確認でき、特に小葉内での CD8/CD4比が高

いことが明らかとなった。 

５）IgG4関連 AIHおよび IgG4 関連

hepatopathyの実態調査 

IgG4-AIH として提供いただいた 19 例のうち、

病理学的診断で確診と診断できたのは 1 例、

疑い症例は 3例であった。IgG4-hepatpathy

の確診例が 2例存在した。IgG4-SC として登

録され肝生検が施行された 21例のうち、

IgG4-hepatopathyの確診は 5例・疑い症例は
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4例、偽腫瘍が 2例存在した。今後、IgG4-AIH

の診断基準案を作成し症例集積を行う予定

である。 

６）診療ガイドラインの改訂 

今回、診療ガイドラインの改訂を行ない、自

己免疫性肝炎（AIH）診療ガイドライン（2021

年）として公開した。主な改訂項目は、AASLD

の最新の診療ガイドラインの内容も踏まえ、

CQ の 2項目追加（QⅢ-18：HBV再活性化につ

いて注意すべきことは？QⅣ-9：AIHの生活の

質（QOL）で留意すべきことは？）、重症度

判定基準項目の修正（PT-INR≧1.3）、治療

反応性の定義を明記、PSC オーバーラップ、

薬物起因性 AIH様肝障害、非侵襲的線維化診

断に関する追記である。また、エビデンスと

なる文献については、1993/01/01～

2020/12/31の間に発表された英語の原著論

文を PubMed-Medline及び Cochrane Library

にてキーワード検索して内容の修正を行っ

た。なお、このガイドラインについては日本

肝臓学会の協力を得てパブリックコメント

を実施し、一部内容の修正を行ない、最終版

として公開した

（http://www.hepatobiliary.jp/）。さらに、

Hepatology Research誌に英語版診療ガイド

ラインを公表した。 

また、患者さん・ご家族のための自己免疫性

肝炎診療ガイド（第2版）を作成し公開した。 

（２）原発性胆汁性胆管炎（PBC） 

１）1980年から 2016年の間に登録された、

ALBI グレードが算出可能であった PBCレジ

ストリ症例(n=8,768)を解析対象とした。年

齢の中央値は 57歳、女性は 86%であり、組織

学的ステージ（Scheuer分類）は 1期：35%、

2期：23%、3期：10%、4期：3%であった。ALBI

グレードはグレード 1/2/3：63%/33%/4%であ

った。観察期間中央値 5.3年中、1,227例（肝

関連死は 789例）が死亡し、113例が肝移植

を受けた。 

ALBI グレードは組織学的ステージと

(p<0.0001）、一方同グレード 2または 3 で

あることは、全死亡または肝移植の予後と有

意に関連していた（ハザード比：4.242, 

p<0.0001）。5年時 ァ)無移植生存率、およ

び イ)非肝関連生存率は、全 ALBIグレード

間で有意差を認めた[ァ）グレード 1：97.2%, 

グレード 2：82.4%, グレード 3：38.8%, 

pc<0.0001, イ）グレード 1：98.1%, グレー

ド 2：86.0%, グレード 3：42.0%, pc<0.0001, 

両者 log-rank test）。 

２）PBCの肝予後予測因子、さらには治療の

代替エンドポイントとしての肝硬度の

(FibroScan)有用性を検証する目的で、多施

設共同後ろ向き症例登録が完了した。現在解

析が進行中である。 

３）第 13-16 回レジストリ(観察期間中央値

21.8 か月)を利用し、PSL投与群(n=126)と非

投与群(n=2210)との比較解析を行った。PSL

投与群は、非投与群に比して、診断時年齢

(55.2 vs 59.3歳, p＜0.001)は有意に低く、

掻痒感(33.3 vs 17.9%, p<0.001)、顕性黄疸

(5.1 vs 2.6 %, p<0.001)、食道静脈瘤(13.5 

vs 7.4%, p=0.013)、および肝性脳症(2.4 vs 

0%, p=0.012)を伴う症例が有意に多かった。

多変量重回帰分析において、PSL使用に寄与

する因子として、若年(OR=0.97, p＜0.001)、

AST 高値(OR=1.00, p=0.003)、掻痒感あり

(OR=1.85, p＜0.006)、Alb低値 (OR=0.60, 

p=0.018)、顕性黄疸あり (OR=2.48, p=0.015)、

肝性脳症あり(OR=5.10, p=0.045)、ALT高値

（OR=0.99, p=0.036）が抽出された。PSL 投

与群において、治療後(短期治療効果)の

AST(73.0 vs 34.0 IU/L, p<0.001)、ALT(75.5 

vs 22.5 IU/L, p<0.001)、T-Bil(0.9 vs 0.8 

mg/dl, p=0.017)、は有意に低下し、掻痒感

(33.3 vs 20.6%, p=0.003)合併率は有意に減

少していた。 

http://www.hepatobiliary.jp/
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４）第 14回(n=644)、15回(n=1111)、16回

(n=1247)レジストリを利用して、診断時肝合

併症の頻度を、高齢（Older: 診断時 70歳≤）

と非高齢患者（Non-older: 70歳>）間で比較

した。掻痒感(P)、黄疸(J)ではなく、食道胃

静脈瘤(V)および腹水(A)の高齢患者におけ

る合併頻度が高値であった（V: 第14回、9.4% 

vs 4.9%、p=0.062；第 15回、14.6% vs 6.2%、

p＜0.0009；第 16回、9.8% vs 5.7%、p=0.012）

（A: 第 14回、5.0% vs 2.0%、p=0.01；第 15

回、5.9% vs 2.3%、p＜0.0009；第 16回、9.3% 

vs 2.3%、p＜0.0009）。 

第 16 回レジストリを利用し、P、Jなしにも

かかわらず、Vありとして初回登録された非

胆汁うっ滞型門脈圧亢進症例を抽出し臨床

像を解析した。診断登録時 J(-)/V(+) (n=55)

に比べ J(+)/V(+)症例(n=29)で、P合併率は

高値であった(10.9 % vs 51.7 %, p＜0.0004)。

P(-)/J(-)/V(+)症例(非胆汁うっ滞型門脈圧

亢進症, ｎ=49)の ALP(JFCC)および血小板数

の中央値[25%-75% 範囲]は、591 U/L 

[303-880]、 12.0x104/μL[7.9-15.4 x104/

μL]であった。Baveno VII (de Franchis R et 

al.J Hepatol 2022)で提唱された門脈圧亢進

症診断基準の一つである血小板数

<15.0x104/μLを満たさない症例は 13例

(26.5 %)であり、肝生検が施行された 16例

中 62.5 %は Scheuer I-II期に留まっており、

IV 期は 3例のみであった。 

５）PBCレジストリ(第 6回〜第 16回) 

(n=8300, 予後解析は n=8251)において、 

診断時点での男性の割合は、1970年代には

10.1%であったものが徐々に上昇し、2010 年

代では 17.2%にまで至っていた。診断時年齢

は、1970年代には平均 49.1歳であったが経

年的に上昇し、2010年代には平均 60.1歳と

なった。発症時平均年齢の男女別経時推移に

関しては、1970年代では男性で 54.6歳、女

性で 48.5歳と男性の方が高齢であったが、

徐々に男女差は少なくなり、2010 年代では男

性が 61.9歳、女性が 59.7歳となった。 

発症年齢は、49〜66歳が 4分位範囲であり、

49〜66 歳を好発年齢群、67歳以上を高齢発

症群として高齢発症群の特徴を検討した結

果、高齢発症群では、好発年齢群と比較して

ALT が有意に低値であった（56.2 ± 73.2 

U/L vs. 68.3 ± 101.1 U/L; p < 0.0001 

Mann-U test）。 

Cox 比例ハザードモデルを用いた解析では、

男性は女性と比較して発癌リスクが高く、さ

らに高齢発症群では発癌リスクだけでなく、

肝関連死のリスクが高いことが明らかにな

った。 

６）2000 年から登録され 1年以上の観察が可

能であった PBCレジストリ症例(n=3908)中、

746 例にはウルソデオキシコール酸(UDCA)に

ベザフィブレートが追加投与されていた。追

加投与は、a.全死亡、さらには b.肝関連死+

肝移植の低下と、有意に関連していた(調整

ハザード比: a. 0.3253, 95% CI 

0.1936–0.5466, b.0.2748, 95% CI 

0.1336–0.5655, 両者とも p <0.001)。イベン

ト発生の低下と、投与開始前の年齢、掻痒感

の有無、T-Bil、 Alb、 ALP、組織学的病期

には関連を認めなかった。 

７）a) 肝線維化マーカーおよび b) 腸管透過

性マーカーである血清可溶性 CD163 

(sCD163)が、PBCにおける肝関連合併症の発

症予測因子となるか検討した。a) 2010年 1

月から 2017年 12月に奈良県立医科大学消化

器・代謝内科を受診した PBC 患者 138例のう

ち、UDCA投与前に各種肝線維化マーカー:ヒ

アルロン酸、P-III-P、TIMP1、ELFスコア、4

型コラーゲン 7S、Pro-C3、M2BPGi、Fib4 index、

APRI を測定した 86例を対象とした。86例の

組織学的病期は、中沼分類 (stage 1/2/3/4: 

6/33/42/5例)、線維化(Fibrosis: F)スコア

(score 0/1/2/3: 18/48/19/1 例)、胆管消失
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(Bile duct loss: B)スコア(score 0/1/2/3: 

9/31/30/16例)であった。経過中に 22例が掻

痒感、食道静脈瘤、黄疸などの肝関連合併症

を発症したが、ELFスコアの発症予測能(ROC

曲線:AUC)が 0.78(Cut off:10.55, 感度

68.2％, 特異度 82.8％)と最も高く、多変量

解析ではELFスコアのみが有意な因子として

抽出された[HR(95%CI) 3.97(1.050‐15.0)、

p=0.0421]。肝線維化マーカーの適切な使用

により、PBC 合併症の発症予測が可能となる

ことが示唆された。b)1991 年 1月から 2019

年 6月に奈良医大消化器・代謝内科を受診し

た PBC患者 325例のうち UDCA 投与前に血清

sCD163 が測定可能であった 77 例を対象とし、

肝関連合併症発症と血清 sCD163値を含めた

臨床病理学的因子との関係について検討を

行った。77例の診断時平均年齢は 63.5±9.8

歳、男性 11例、女性 66例であり、組織学的

病期は、中沼 stage で 1/2/3/4: 6/28/40/3

例と分布しており、16例で肝関連合併症が発

症した。合併症発症群では非発症群群に比べ、

sCD163 値 (31.4±26.5 ng/mL vs 18.5±13.5 

ng/mL)は有意に高値であった。合併症発症に

対する sCD163の Cut off値は 30.9 

ng/mL(AUROC 0.64、感度 43.8％、特異度

86.9％)であり、コックス比例ハザードモデ

ルによる多変量解析では、血清 sCD163値の

みが合併症発症に関連する因子として抽出

された[リスク比 3.60 (1.31 – 9.91)、

P<0.05]。血清 sCD163による治療前腸管透過

性の評価は、PBC合併症の発症予測に有用で

ある可能性が示唆された。 

８）PBC合併骨粗鬆症に対する標準治療の確

立を目的として、PBC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行っ

た。症例は 2018年 4月より 2021年 3月まで

50 例登録され、重篤な副作用は報告されなか

った。12ケ月後の骨密度変化率（腰椎 L1-L4

および大腿骨近位部）を主要評価項目として、

ゾレドロン酸に対するデノスマブの「非劣

性」を検証中である(2023 日本肝臓学会総会

口演発表採択)。 

９）調査研究班を中心にした全国多施設症例

対照研究(n=548 vs n=548)により、身体、社

会経済、環境暴露因子と PBC 発症との関連が

解析された。条件付き多重ロジスティック回

帰分析により、幼少時非水洗トイレの使用

(オッズ比:0R=1.63, p=0.0046)、幼少時非舗

装道路近傍在住(0R=1.63, p=0.016)、喫煙歴

(0R=1.70, p=0.001>)、染毛剤使用歴(0R=1.57, 

p=0.004)が、PBCの発症危険因子として同定

された。 

１０）診療ガイドライン改訂は, 2017版のク

リニカルクエスチョン(CQ)を、推奨を伴う CQ

とバックグラウンドクエスチョン(BQ)に区

別した上で, 2017年版発行後,エビデンス総

体に大きな変化があり見直しが必要な CQの

み計 2個を選定し, 2017版を追補する形式で

行った。具体的には UDCA治療に効果が得ら

れない場合の対応について, 旧 CQに対して

新たなエビデンスを追加し, 解説内容を改

定した。また各 BQ/CQの解説文に関しても, 

2011 年版発行後 PBC 診療体系の変化を鑑み、

必要な更新を行った。 

患者さん・ご家族のためのガイドブック改定

は、今回の改定ガイドラインを基にして、初

版より 10年ぶりに行った (第 2版) 。 

１１）令和 2年 11月、日本肝臓学会市民公 

開講座として患者向けの web 公開講座を  

収録し、令和 2年 12月 1日〜令和 3年 1月 

31日まで YouTubeにて公開した。患者団体 

(東京肝臓友の会)主催の難病講演会で患者 

向けの Web講演会を令和 3年 2月 13日に 

行った。さらに令和 4年 3月には PBC分 

科会主催の web医療講演会を行い、同 4月か

ら講演内容はYouTube上で視聴可能となって
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おり(Webアーカイブ)、視聴回数も令和 5年

3月現在 5000回を超えている。 

１２）日本人 PBC-GWAS(約 3,000症例)、欧米

人(約 8,000 症例)、中国人(約 1,200症例) 

の PBC-GWASを対象とし、種々の公開データ

ベース（eQTLなど）を用いることで、疾患感

受性遺伝子領域の網羅的同定、causal 

variantと effector geneの同定、遺伝因子

を介した疾患発症の分子機構の解析、疾患発

症経路上の分子標的の同定などを試みた。国

際メタ解析により同定された疾患感受性遺

伝子領域(60ヶ所)のほとんどは免疫関連分

子（サイトカイン、サイトカイン受容体、細

胞内シグナル伝達分子、転写因子など）であ

り、同遺伝子群を用いた in silico drug 

efficiency screeningにより、ベザフィブラ

ートを含む複数の既存の治療薬が候補薬剤

として選択されたが、PBC に最も有効とされ

ているUDCAは候補薬剤としては選択されず、

UDCA は疾患発症に関わるシグナル経路上に

治療標的が存在しないことが示唆された。 

（３）原発性硬化性胆管炎（PSC）・肝内結

石 

１）原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ

WG：2022年に事務局を帝京大学から順天堂大

学に移管し、各施設の連絡担当者、倫理審査

の状況、登録状況などを確認した。さらに生

体試料を保管している京都大学ゲノム医学

センターとも試料の扱い、保管の状態なども

確認している。諸手続きで混乱があったが、

2023 年になり、だいぶ事務局運営がスムーズ

になってきた。これまでに 64施設から参加

意思を確認し、54施設で倫理委員会の承認が

得られた。登録数は 488症例で、小児例 17

例を含んでいる。生体資料は 76症例、116

検体集積された。レジストリの充実のために

参加施設への再度の呼びかけを行った。前回

全国調査参加施設、胆道学会評議委員施設に

加えて小児栄養・消化器・肝臓学会の評議員

にも依頼書を送付した。2023 年 1－2月に送

付したので、今年度は参加施設、登録数とも

に増加を期待している。レジストリを整理し、

今年度中の疫学調査を予定している。また、

付随研究に関しては、現在 3つ予定されてい

る。まずは PSC の病因検索のために、ストッ

クしている血液検体をゲノム、プロテオミク

ス、メタボローム解析を施行して病因検索を

行う研究を、福間泰斗医師（順天堂大学）が

京都大学医学研究科附属ゲノム医学センタ

ーに国内留学して施行している。2つ目は、

独自に発見したPSCの特異的抗原の診断能を

検証する研究を京都大学 塩川医師が行っ

ており、分担研究報告を別途作成している。

3つ目は肝生検検体の GWASで得られた診断、

進行度にかかわる因子を血清で解析するこ

とを予定している。  

２）PSC診断基準改訂 WG：WGの会議にて抽出

された問題点は、昨今増えた胆管変化、胆道

系酵素上昇の軽微な症例の診断であった。ま

た、より低侵襲な診断法である MRCPによる

PSC に特徴的な胆管像の判断基準を作成する

ことを計画し、新たに加わった放射線専門医

によるレヴューを行っているところである。

また、参考所見となる胆道鏡所見、超音波内

視鏡所見、胆管内超音波初見についても基準

を設けることにしており、臨床例の集積を行

っている。今後診断基準に盛り込むべきパー

トとして、小児例の診断、肝移植後の再発例

の診断が挙げられており、肝移植分科会と共

同で作成にあたることを計画している。予後

や治療の困難さを念頭においた重症度分類

を策定することも課題である。 

３）硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライン、

疫学調査）WG：前版を参考とし、現在問題と

なっている臨床的に重要な課題を挙げて、

Clinical questionと Background question

のたたき台を作成した。MINDS の提唱する

Grade systemを用いることが決まり、委員会
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構成が決まった後に関係の先生からレクチ

ャーを受けることになっている。現在、新た

な研究班のメンバーが決定された後に、作成

委員会の構成を行うこととしている。 

４）免疫チェックポイント阻害剤の有害事象

（irAE）としての SC研究 WG：irAE硬化性胆

管炎の実態調査研究を計画し、実施計画書を

作成し、主施設となる京都大学の倫理委員会

の承認を得た後に 1次調査を行った。123 例

の対象例が登録され、現在二次調査を開始し

たところである。 

５）肝内結石症 WG：萎縮肝からの発癌の調査

と二次性肝内結石治療後の長期予後の調査

の両方を計画した。それぞれでのプロトコー

ルを作成し、主施設である杏林大学での倫理

審査後に調査を開始した。前回の調査施設に

調査書を送り、症例情報を送っていただいた。

現在解析を行い、学会発表、論文化へ向けて

進めているところである。また、ガイドに関

しては、日本消化器業学会が作成した胆石症

ガイドラインと重複する可能性があるため、

作成委員長の藤田先生との調整後に、作成は

見送ることになった。代わりに、研究班の HP

上に掲載されている症例アトラスを改訂す

ることになり、分担が話し合われた。今後、

症例の写真や情報を掲載し、難しいとされる

本疾患の診療の啓蒙を行っていくこととし

た。 

（４）門脈血行異常症 

１）ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に再改訂したガイドラインについて、

その英文版を作成する作業に 2020年度から

着手した。現在、英文版ガイドラインの草案

は完成しており、外部機関に英文校閲作業を

依頼している。来年度には査読作業が終了し、

外部評価委員からの意見を集約しする予定

である。英文誌に投稿を予定している。 

ガイドライン再改訂作業に着手しており、ク

リニカルクエスチョンの抽出のためには作

成メンバーの拡充が必須であり、2022年度に

その具体案について話し合われた。今後 5施

設程拡充する予定となっている。 

２）疫学調査 

門脈血行異常症定点モニタリング：2019年に

EDC システムが完成し、2020年度までは協力

医療機関 20施設で登録患者数が 48人であっ

たが、2021年度に協力医療機関を 48施設に

拡大した。その結果、2022年度末の登録数は

合計 161人（IPH：52人、EHO：47 人、BCS：

62人）と大幅に増加した。平均年齢は IPH：

55.4 歳、EHO：47.4歳、BCS：47.7歳、男性

は IPH：33％、EHO：43％、BCS：60％を占め

た。確定診断時の症状は、IPH は脾腫を半数

に認め、EHO は吐下血、腹痛が多かった。BCS

は腹水、浮腫、肝機能異常が多かった。確定

診断時の血液検査所見として、IPH は汎血球

減少、EHOは Hb低下、BCSは T-bil 上昇、ALB

低下、血小板低下が特徴的であった。また、

内視鏡所見として、食道静脈瘤を IPH：64％、

EHO：62％、BCS：64％に認め、胃静脈瘤は IPH：

36％、EHO：53％、BCS：21％に認めた。 

2023 年度からは更に協力医療機関を 12施設

追加することが決定しており、更に多くの症

例集積が期待される。 

FALD 調査： 11,162科から 3,557科（32%）

を抽出し、2021年 3月に一次調査を開始した。

1,667 科から返送があり（回収率 47％）、う

ち「Fontan術後の患者あり」と回答したのは

245 施設で、報告患者数は男性 3,460人、女

性 2,590人であった。一次調査の回答を元に

推計した Fontan術後の受療患者数は、2018

年～2020年の 3年間で 28,300人（95％信頼

区間：7,000 人～49,600人）であった。また、

2020 年の 1年間に「Fontan術後の患者あり」

と回答したのは 230 施設であり、報告患者数

は男性 2,350人、女性 1,816人であった。こ

の回答を元に推計した Fontan術後の受療患
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者数は、2020年の 1年間で 15,600人（95％

信頼区間：8,000 人～23,200 人）であった。 

2021 年 11月、一次調査で 2020年の受療患者

「あり」と回答した 230施設に対して、二次

調査を実施した。また、2022年 2月には回答

のない施設に対して再依頼を行った。2022

年 3月末日時点で 147施設から返送を得て

（回収率 64％）、男性 578人、女性 498人の

二次調査票を受領した。2022年度現在、集計

解析作業中であり、来年度には FALDの推計

患者数および臨床疫学特性が明らかになる。 

３）専門医紹介システム 

門脈血行異常症分野のエクスパート臨床医、

すなわち日本門脈圧亢進症学会技術認定医

（BRTO や TIPSなどの IVR、内視鏡治療、外

科手術など）が、どこの施設に所属している

かという調査が確認された。この作業に当た

って門亢学会の協力を要請した。また全国的

な紹介システムのネットワークの構築を前

段階として、まず門脈圧亢進症学会北海道地

区、東北地区、関東甲信越地区、北陸地区、

東海地区、近畿地区中国地区、四国地区、九

州地区の各地区代表世話人に専門医を抽出

してもらう必要性が論じられた。2023 年 4

月の門脈圧亢進症学会理事会において、本議

題について議論していただく予定となって

いる。専門医紹介システムの構築の門亢学会

への正式な協力要請は、本システムの構想が

より具体化した時点で行う予定である。 

４）小児施設の拡充 

2022 年度までは、定点モニタリング参加 48

施設のうち小児施設は 10施設であったが、

2023 年度より 16施設まで拡充することで合

意を得た。また、ガイドラインに小児診断・

治療の項目を追加する際、成人と小児欄を分

ける具体案が示された。 

５）FALD病態解析 

  FALD症例 21例の針肝生検肝の病理組織

学的検討の結果、全ての症例にうっ血性肝線

維化が認められた。酸化ストレスマーカーの

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）の

免役組織化学的検討では、半数の症例に肝細

胞の 8OHdGの強発現が観察された。また、マ

ウスうっ血肝モデルの病理学的検索結果、う

っ血性肝線維化が生じ、肝細胞の過形成結節

や肝細胞癌の発生が観察された。その病態に

ついて、うっ血肝では毛細血管化肝類洞内皮

細胞が誘導され、

shingosine-1-phosphate(sip)がうっ血性肝

線維化/肝細胞癌を惹起する可能性が示唆さ

れた。 

（５）劇症肝炎 

１）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（2016-21年） 

- 平成 29年度~令和 4年度全国調査 – 

急性肝不全 1,373例（非昏睡型 824例，急性

型 320 例，亜急性型 229例）と LOHF 31例の

計 1,404例が登録され，肝炎症例は 1,117例

（非昏睡型 666例，劇症肝炎急性型 220 例，

亜急性型 206 例，LOHF 25例），肝炎以外の

症例が 287例（非昏睡型 158 例，急性型 100

例，亜急性型 23例，LOHF 6例）であった。

2016~21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 17例，既往感染が

15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 17例（2.6%），急性型

が 50例（22.7%），亜急性型が 72例（35.0%），
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LOHF が 5例（20.0%）で，肝炎以外の症例は

19 例（6.6%）で行われていた。 

２）我が国における Acute on Chronic Liver 

Failure（ACLF）の全国調査（2017~21年） 

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）

や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）も関連病態

として集計した。その結果，ACLF 328例，拡

大 305 例，疑診 177例，拡大疑診 63例の計

873 例が登録された。肝硬変の成因は，アル

コール性が ACLF は 60.7%，拡大例は 43.3%，

疑診例は73.4%，拡大疑診例は68.3%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 ACLFは 41.5%，疑診例は

55.4%，拡大疑診例 39.7%で最も多かったが，

拡大例は20.0%と少なく，消化管出血が23.9%

で最も多かった。内科的治療によって 90日

後の時点で救命されたのは，ACLF 53.4%，疑

診例 55.4%，拡大例 74.8%，拡大疑診例 84.1%

で，肝移植が実施されたのは，それぞれ 2.4%，

0.3%，4.5%，0%だった。わが国の ACLFでは

重症アルコール性肝炎が多いことが確認さ

れ，診断時の重症度は grade-0の比率が半数

以上を占め，肝移植の実施率は依然として低

率だった。予後予測モデルの構築と診療体系

の確立が，今後の課題である。 

（６）肝移植 

１）PBC前向き調査 

16 施設から 119例が登録され、脱落 5例後、

114 例経過観察中である。 

２）PSC Factor X研究 

論文執筆中。今後の計画１）再発症例の血清

収集、２）新規 PSC肝移植症例の刑事的血清

収集 

３）脳死肝移植適応・選択基準検討委員会活

動 

肝移植の保険適用疾患の追加・変更、脳死肝

移植適応・選択基準の改定について議論され

た。 

４）日本移植学会 移植内科医育成委員会活

動「一般内科医のための臓器移植患者診療ハ

ンドブック」執筆参加 

５）田中班新規調査研究立ち上げ 

日本肝移植学会に共同研究の申し入れをし、

協働で移植患者の調査をすることとなった。

移植前の患者については広義の PCLD（ADPLD

＋ADPKD）を対象とし、ADPKDを研究対象疾患

としている別の厚労省研究班へも申し入れ

をして調査を進めていく。 

６）多施設国際共同研究への参加 

・国際生体肝移植学会プロジェクト 

急性肝不全とバッドキアリ症候群の調査研

究（執筆中） 

・移植後早期機能不全に関する国際共同研究

（登録中）  

７）国内調査研究 

・日本医療研究開発機構(AMED) 肝炎等克服

実用化研究事業「多機能幹細胞を用いた免疫

賦活化療法による新規肝炎/肝癌治療の開発

研究」（大段班）における肝細胞癌に対する

肝臓移植の全国調査へ協力  

（７）その他 

１）新型コロナウイルスに対するワクチンの

安全性・有効性の検証 

528 例の肝・胆道疾患患者（AIH 220例、PBC 

251 例、AIH-PBC オーバーラップ 6例、PSC 39

例、BCS 4例、IPH 5例、EPO 3例）を対象と

してアンケートによる安全性・有効性の調査

を行った。研究計画は帝京大学医学系研究倫

理委員会の承認（帝倫 21-098）及び各参加施

設の倫理委員会によって承認されている。そ

の結果、ワクチンの副反応は一般日本人と同

等であり、接種後に肝機能検査値が悪化する

症例もごく一部のみであった。接種後に新型

コロナウイルスに感染する患者も極めて少
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なかった。以上より、肝・胆道疾患患者にお

いても、新型コロナウイルスに対するワクチ

ンは安全であり、有効であるものと結論した。 

２）研究班ホームページの運営 

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・普及を目的として立ち上げたホームペ

ージ（http://www.hepatobiliary.jp）にお

いて、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。令和 2年

度は新型コロナウイルス感染症と肝胆道領

域指定難病との関連について一般向けの平

易な解説を掲載した。また、ここでは一般お

よび医療従事者からの質問を、

info@hepatobiliary.jpのアドレスにおいて

メールで受け付けている。 

３）患者会・難病講演会への講師派遣 

患者会（東京肝臓友の会）や各自治体の難病

相談支援センターが主催する難病講演会へ

研究班から講師を派遣し、肝胆道領域の指定

難病についての講演を行っている。 
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Putative Primary Functional 

Variants. Hitomi Y, Nakatani K, 

Kojima K, Nishida N, Kawai Y, 

Kawashima M, Aiba Y, Nagasaki M, 

Nakamura M, Tokunaga K. 

 

 

Ｅ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 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 

 

自己免疫性肝炎に関する研究 

 

研究分担者 大平 弘正  福島県立医科大学消化器内科 主任教授 

 

研究要旨：自己免疫性肝炎（AIH）分科会では、疾患レジストリ構築、重症・肝不全 AIHの

診断、治療法の標準化、PBC とのオーバーラップ例の診断基準、治療指針の策定、免疫チェ

ックポイント阻害薬関連肝障害および IgG4関連 AIH の実態調査、診療ガイドラインの改訂

を実施した。疾患レジストリ構築では調査項目を確定し本格運用を予定している。重症型

急性発症型自己免疫性肝炎(SA-AIH)診療アルゴリズムの案を作成し、今後多施設で評価を

行う必要性がある。PBC とのオーバーラップ例に関しては、既存の AIH および PBC 全国調

査データからオーバーラップ症例を集積し、その臨床的特徴について解析した。免疫チェ

ックポイント阻害薬関連肝障害例は 92 例が集積され、うち 32 例の組織学的特徴を示すこ

とができた。自己免疫性肝炎（AIH）診療ガイドライン（2016 年 ver.3）は CQ の追加、重

症度分類の変更を行い 2021年版として改訂し、英語版と共に公開した。なお、患者さん・

ご家族のための診療ガイド（第 2版）を作成した。 

共同研究者 

阿部雅則（愛媛大学） 

有永照子（久留米大学） 

乾あやの（済生会横浜市東部病院） 

姜貞憲（手稲渓仁会病院） 

小池和彦（東京慈恵会医科大学附属第三病

院） 

近藤泰輝（仙台厚生病院）          

城下 智（信州大学） 

鈴木義之（虎の門病院） 

銭谷幹男（赤坂山王メディカルセンター） 

十河 剛（済生会横浜市東部病院） 

高木章乃夫（岡山大学） 

高橋敦史（福島県立医科大学） 

田中篤（帝京大学） 

常山幸一（徳島大学） 

中本伸宏（慶應義塾大学） 

中本安成（福井大学） 

原田憲一（金沢大学） 

藤澤知雄（済生会横浜市東部病院） 

 

Ａ．研究目的 

自己免疫性肝炎（AIH）分科会では、これ

まで全国疫学調査を行い、国内の実態や患

者数を明らかとし、診断指針および重症度

分類、診療ガイドラインを作成・改訂して

きた。本研究では以下の 6つの課題につい

て調査研究を実施している。 

１）AIHレジストリの構築 

（高橋敦史、大平弘正、田中篤） 

２）重症・急性肝不全 AIHの診断、治療法

の標準化 

（中本伸宏、鈴木義之、小池和彦、姜貞

憲、銭谷幹男） 

３）PBC、PSC とのオーバーラップ例の診断

基準、治療指針の策定 

（有永照子、高木章乃夫、十河 剛、乾あ

やの、藤澤知雄） 
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４）免疫チェックポイント阻害薬関連肝障

害の実態調査 

（阿部雅則、城下 智、高橋敦史、近藤康

輝、中本安成、原田憲一、常山幸一） 

５）IgG4関連 AIHおよび IgG4関連

hepatopathyの実態調査 

（高橋敦史、大平弘正、田中篤） 

６）診療ガイドラインの改訂 

 

Ｂ．研究方法 

１）AIHレジストリの構築 

これまで数年ごとに全国調査を行ってき

たが、小児、重症化例も含めて疾患レジス

トリを構築し、重症例、非典型例等の診断

指針、治療指針の策定に役立てる。この 3

年間で調査項目の確定と過去症例の入力を

実施し、令和 5年度から症例登録を開始す

る準備を整える。 

２）重症・急性肝不全 AIHの診断、治療法

の標準化 

疾患レジストリおよび劇症肝炎分科会と

の共同研究により調査データを解析し、診

断、治療法の標準化を目指す。さらに治療

アルゴリズムの作成においては、分科会メ

ンバーの施設症例を用いてアルゴリズム案

を作成する。 

３）PBC、PSCとのオーバーラップ例の診断

基準、治療指針の策定 

 これまでの PBCおよび AIH全国調査デー

タ、疾患レジストリからそれぞれのオーバ

ーラップ症例を拾い上げ、診断基準や治療

指針の策定を行う。 

４）免疫チェックポイント阻害薬関連肝障

害の実態調査 

 急性肝炎期 AIHとの鑑別も含め、分科会

メンバーの施設から免疫チェックポイント

阻害薬関連肝障害例を集積し、臨床像と組

織学的特徴を明らかとする。 

５）IgG4関連 AIHおよび IgG4関連

hepatopathyの実態調査 

厚労省難治性疾患等政策研究事業の

「IgG4 関連疾患の診断基準ならびに治療指

針の確立を目指す研究」班との共同研究と

して症例集積を行い、わが国における実態

を明らかにする。 

 調査対象は①IgG4-SCデータベースから

の抽出（1097例中肝生検施行 61例） 

②IgG4-SC 疫学調査からの抽出（1180 施設

から 65例）とする。 

 なお、IgG4関連 AIHの診断基準は、以下

のものを用いる。 

 

IgG4 関連自己免疫性肝炎診断基準（案） 

（１）血清 IgG4値が 135mg/dL以上 

（２）肝組織において IgG4陽性形質細胞浸

潤が 10個以上（強視野） 

（３）帯状あるいは架橋性壊死を伴う慢性

肝炎 

（４）同時性ないし異時性の他臓器 IgG4関

連疾患の合併 

 確 診：（１）＋（２）＋（３）＋（４） 

 準確診：（１）＋（２）＋（３） 

 疑 診：（１）～（４）のうち 2項目 

 

（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）AIHレジストリの構築 

この 3年間においてレジストリの調査項

目を確定し、過去全国調査症例の入力を実

施した。令和 5年度からの登録開始の準備

をした。 

２）重症・急性肝不全 AIH 

 劇症肝炎分科会との協議にて、重症度判

定の見直しを行い、プロトロンビンの表記

を PT-INRとして、PT-INR≧1.3 を重症の項
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目とし、ガイドラインを改訂した。また、

慶応大学症例の検討から、AIH 急性肝不全

(重症型急性発症型自己免疫性肝炎)の診療

フロー案を作成した。副腎皮質ホルモン+/-

人口肝補助治療後の肝移植を考慮・実行す

る指標として、①高度の肝性脳症 and/ ま

たは CLIF-C OF scores 9点以上、CTLV/SLV

比 0.6 未満 or 急激な肝容積低下、②Day 

3 SURFASA score (Day 4-5 MELD ≥ 20)、
Day 7 MELD ≥ 20を挙げたが、今後他施設

のデータでの再評価が必要である。 

３）PBC、PSC とのオーバーラップ例の解析 

 2014 年 1月から 2017年 12月に新規に診

断された AIH 884例が登録され、そのう

ち、PBCの特徴である①抗ミトコンドリア

抗体陽性 ②ALP値＞正常上限の 2倍 あ

るいは γGTP値＞正常上限の 5倍 ③組

織学的な胆管病変 のうち 2項目を満たす

ものを OSとして抽出し、疫学、臨床デー

タ、治療と効果をその他の AIHと比較し

た。 
その結果、オーバーラップ 131例、AIH 

704 例を対象とした。オーバーラップ例で

は自己免疫疾患の合併が多く、組織学的に

は進行していた。PSL治療は ALT値、IgG

値、PT-INR の改善には有効だが UDCA治療

に関わらず胆道系酵素の改善が悪いことが

明らかになった。したがって、PBCの特徴

である胆管炎の改善が悪く、長期予後への

影響が示唆された。 

一方、PBCの全国調査からの解析では、

オーバーラップは PBCに比べ、ALT値とγ

gl 値以外の診断時データでは TB値、ALP

値、PT-INR、IgM値が有意に高く、血小板

数は少なかった。有症候が有意に多く、中

でも黄疸、食道静脈瘤が多かった。両群と

もウルソデオキシコール酸の治療率は 91%

で差はなかったが、ステロイド治療率はオ

ーバーラップで有意に高かった。最終時は

TB、AST、症状は同様に改善したが、Alb、

PT-INR、血小板数は OSの改善が乏しかっ

た。生存率を Kaplan-Meyer 曲線で比較する

とオーバーラップが有意に悪かった。ま

た、オーバーラップのステロイド治療例は

診断時に TB値、AST 値、ALT 値が高く、黄

疸、腹水例が多かったが最終時にはいずれ

も改善していた。これら解析から、オーバ

ーラップ例では診断時データも悪く有症候

が多いが、PSLを含めた治療により PBCと

同様に改善していた。しかし、OSの予後は

PBC と比較し悪いことが示された。 

PSC とのオーバーラップの解析は引き続

き検討をおこなっている。 

４）免疫チェックポイント阻害薬関連肝障

害の実態調査 

 6施設から 92例の臨床情報を集積し、そ

のうち 5施設から 32例の肝組織が提供され

た。肝組織所見では多様性を呈しており、

acute hepatitis, panlobular15例、acute 

hepatitis, centrozonal/confluent7 例、

granulomatous hepatitis2 例、portal 

inflammation with minimal lobular 

activity4例、steatosis2例であった。 

また、CD4に比して CD8陽性 Tリンパ球

の浸潤が多いことが報告されており、

CD8/CD4比が自己免疫性肝炎に比し有意に

高値であるが知られている。原田らの検討

でもその傾向は確認でき、特に小葉内での

CD8/CD4比が高いことが明らかとなった。 

 

５）IgG4関連 AIHおよび IgG4 関連

hepatopathyの実態調査 

IgG4-AIHとして提供いただいた 19例のう

ち、病理学的診断で確診と診断できたのは 1

例、疑い症例は 3 例であった。 IgG4-

hepatpathyの確診例が 2例存在した。IgG4-

SCとして登録され肝生検が施行された 21例

のうち、IgG4-hepatopathyの確診は 5例・疑
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い症例は 4 例、偽腫瘍が 2 例存在した。今

後、IgG4-AIH の診断基準案を作成し症例集

積を行う予定である。 

６）診療ガイドラインの改訂 

今回、診療ガイドラインの改訂を行な

い、自己免疫性肝炎（AIH）診療ガイドライ

ン（2021年）として公開した。主な改訂項

目は、AASLDの最新の診療ガイドラインの

内容も踏まえ、CQの 2項目追加（QⅢ-18：

HBV 再活性化について注意すべきことは？Q

Ⅳ-9：AIH の生活の質（QOL）で留意すべき

ことは？）、重症度判定基準項目の修正

（PT-INR≧1.3）、治療反応性の定義を明

記、PSCオーバーラップ、薬物起因性 AIH

様肝障害、非侵襲的線維化診断に関する追

記である。また、エビデンスとなる文献に

ついては、1993/01/01～2020/12/31の間に

発表された英語の原著論文を PubMed-

Medline及び Cochrane Libraryにてキーワ

ード検索して内容の修正を行った。なお、

このガイドラインについては日本肝臓学会

の協力を得てパブリックコメントを実施

し、一部内容の修正を行ない、最終版とし

て公開した

（http://www.hepatobiliary.jp/）。さら

に、Hepatology Research誌に英語版診療

ガイドラインを公表した。 

また、患者さん・ご家族のための自己免

疫性肝炎診療ガイド（第 2版）を作成し公

開した。 

 

D．結論 

今後もレジストリ調査を継続・実施し、

臨床病態の解析を進める必要がある。 
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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 

 

免疫チェックポイント阻害薬による肝障害の解析 

 

研究分担者 原田 憲一 金沢大学医薬保健研究域医学系 教授 

 

研究要旨：免疫チェックポイント阻害薬関連の免疫関連有害事象（irAE）肝障害の

病態を検討する為、irAE 肝障害の全国調査にて得られた肝組織検体を対象に病理学

的解析を行った。その結果、iAE肝障害の組織学的多様性と特徴が明らかとなり、薬

物性肝障害や自己免疫性肝炎とは特徴を異にする病態であることが明らかとなった。 

共同研究者 

常山幸一(徳島大学)、能登原憲司(倉敷中央

病院)、阿部雅則(愛媛大学)、城下智(信州大

学)、中本安成(福井大学)、近藤泰輝(仙台厚

生病院)、梅村 武司(信州大学)、筒井 朱美

(香川県立中央病院)、伊藤隆徳(名古屋大学)、

高橋敦史(福島県立医科大学)、大平弘正(福

島県立医科大学) 

 

Ａ．研究目的 

近年、がん患者に対する免疫チェックポイ

ント阻害薬(ICI)治療の普及に伴い、従来の

薬物性肝障害とは全く異なる病態であるICI

関連免疫関連副反応(irAE)の肝障害症例が

増加している。肝生検が施行される症例も多

く、ICI の診断に加え、抗癌剤等の他の薬物

による肝障害との鑑別が要求される症例も

ある。現在使用されている免疫チェックポイ

ント阻害薬は CTLA4, PD-1, PD-L1を標的と

しており、これらの分子は生体内の免疫寛容

の維持に重要な役割を果たすため、ICI使用

により免疫均衡が破綻し、肝障害をはじめと

する臓器障害を来すと推測できる。しかし、

その病態は多様であり、その組織像も非特異

的な所見の組み合わせからなり、診断価値の

高い特異的組織所見は見いだされておらず、

組織学的診断基準も策定されていない。本邦

における状態を把握すべく、全国調査を行い、

全国から irAE 肝障害の肝生検を収集し、病

理学的解析を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

AIH 分科会で行われた ICI関連 irAE肝障

害の全国調査結果をもとに、肝生検が施行

され、中央評価が可能であった 30例を対象

とした。平均年齢 60.5歳、男/女=16/14、

原疾患として悪性黒色腫/肺癌/腎癌/その他

=13/7/7/3、ICIとしてイピリムマブ/ペン

ブロリズロマブ/ニボルマブ/アテゾリズマ

ブ/アベルマブ=10/8/8/3/1、CTCAE Grade 

3/4=24/6、薬物性肝障害(DILI)臨床的病型

分類では肝細胞障害型/混合型/胆汁鬱滞型

=19/7/4。HE染色等による組織学的観察の

他、CD4,CD8の免疫染色を施行し陽性単核

球を評価した。なお、最終評価は病理医３

名で行った。 

 

（倫理面への配慮） 

irAE 肝障害の全国調査(アンケート調査)

に関しては研究責任者所属の福島県立医科

大学にて倫理審査はすでに承認を得ており

(一般 2019-137)、金沢大学でも医学倫理委
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員会にて審査済みである。使用する病理検体

試料は、病理検査用に採取された病理検体を

使用するものであり、研究の遂行にあたり提

供者にあらたな侵襲や不利益が発生するこ

とはない。また試料はすべて匿名化にて管理

し、個人が特定できないよう、十分配慮し匿

名性を守る。試料およびデータの保存につい

ては、金沢大学の研究活動不正行為等防止規

程を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

組織学的評価：病態を形成する組織所見

の程度を表 1に示す。中心静脈周囲性帯状

壊死 18.8%, 胆汁鬱滞 9.4％, 肉芽腫 21.9%

に見られ、脂肪沈着も高頻度に出現してい

た。自己免疫性肝炎の特徴である形質細胞

の浸潤はほとんどなく、好酸球浸潤も目立

たない傾向がある。線維化はほとんどな

く、純粋な急性疾患であることを示唆す

る。小葉炎が目立つ症例は、既報の肝炎パ

ターンにより、汎小葉型(15例),中心静脈

周囲型(7例),肉芽腫型(2例)に大別でき

た。また小葉炎が乏しいパターンとして、

門脈域炎のみが目立つ門脈域炎型(4 例)や

脂肪変性型(2例)があった。また胆管障害/

胆管炎を 8例に認めたが、組織パターンと

の関連性は乏しく、臨床的病型分類の混合

型/胆汁鬱滞型で多い傾向があった(肝細胞

障害型 3/19, 混合型 3/7, 胆汁鬱滞型

2/4)。その他、血管内皮炎を 2例に認め

た。胆汁栓などの急性胆汁鬱滞を示す症例

はなく、形質細胞浸潤は目立たなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  組織所見と出現頻度   

CD4,CD8陽性細胞の評価：CD4陽性細胞に

較べ、CD8陽性細胞が優位に見られ、表 1

のごとく陽性細胞数としては小葉内に比

し、門脈域およびその周囲で優位に見られ 

 

図 1 CD4,CD8陽性細胞の分布 

た。CD8/CD4比では平均 6.5(range 0.73-

17.1)であり、図 1の如く CD8/CD4比は門脈

域よりは小葉内での格差がより顕著であっ

た。 

 

Ｄ．考察 

ICI 関連 irAE の病態発生機序として、免

疫寛容の破綻による自己免疫現象が想定で

き、自己免疫性肝炎や GVHD に類似する病態

が推測される。しかし、irAE 肝障害の組織像

は自己免疫性肝炎, GVHD よりは通常の薬物

性肝障害に近い組織像であった。また、特徴

的な所見として形質細胞浸潤が少ないこと

が挙げられ、病理診断の一助となりうる。ま

た、肉芽腫性病変や胆管病変も見られる症例

があり、原発性胆汁性胆管炎や薬物性肝障害
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との類似性も伺われ、病態形成における類似

性が示唆される。 

既報の ICI 関連肝障害の組織分類による

と汎小葉肝炎型,中心静脈周囲型の急性肝炎

像を呈する症例が多く、急性肝炎期自己免疫

性肝炎や DILI の組織像に類似していた。し

かし、胆汁鬱滞型 DILI の組織像である急性

胆汁鬱滞像(胆汁栓など)を呈する症例はな

く、胆汁鬱滞型の ICI 関連肝障害と DILI と

は発生機序の相違が示唆された。また、免疫

学的関与を強く示唆する血管内皮炎を伴う

症例があり、また CD4に較べ CD8優位のリン

パ球浸潤は小葉内でより顕著であり、CD8 陽

性細胞障害性 T 細胞による肝細胞障害の機

序が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 今回、本邦における irAE関連肝障害の組

織学的検討により、組織学的特徴および実

質内 CD8/CD4比率が特に高い免疫環境が存

在することが明らかとなった。 

            

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

①Kazuhito Kawata, Kenichi Harada et 

al. The ursodeoxycholic acid response 

score predicts pathological features in 

primary biliary cholangitis.  Hepatol 

Res 51(1)80-89 2021 

②Takeshi Okanoue, Kenichi Harada et 

al. Artificial intelligence/neural 

network system for the screening of 

nonalcoholic fatty liver disease and 

nonalcoholic steatohepatitis. Hepatol 

Res 51 554–569, 2021 

③Kosuke Ishida , Kenichi Harada et al. 

Restorative effect of adipose tissue-

derived stem cells on impaired 

hepatocytes through Notch signaling in 

non-alcoholic steatohepatitis mice. 

Stem Cell Res 54 102425 2021 

④Guiqiang Wang, Kenichi Harada et al. 

The Asian Pacific Association for the 

Study of the Liver clinical practice 

guidance: the diagnosis and management 

of patients with autoimmune hepatitis. 

Hepatol Int 15 223–257, 2021 

⑤Takeshi Okanoue, Kenichi Harada et 

al. Efficacy and safety of apararenone 

(MT‐3995) in patients with 

nonalcoholic steatohepatitis: A 

randomized controlled study. Hepatol 

Res 51 943–956, 2021 

⑥Kenta Takahashi, Kenichi Harada et 

al. Notch‐Hes1 signaling activation in 

Caroli disease and polycystic liver 

disease. Pathol Int, 71 521–529, 2021 

⑦Jindan Sheng, Kenichi Harada et al. 

Treatment of Retinoblastoma 1–Intact 

Hepatocellular Carcinoma With Cyclin-

Dependent Kinase 4/6 Inhibitor 

Combination Therapy. Hepatology 74(4) 

1971-1993 2021 

⑧Hiep Nguyen Canh, Kenichi Harada et 

al. Diversity in cell differentiation, 

histology, phenotype and vasculature of 

mass-forming intrahepatic 

cholangiocarcinomas.  Histopathology 79 

731–750 2021 

⑨Kenichi Harada. Pathogenesis: Viral 

Infection Ed. Masaki Nio Introduction 

to Biliary Atresia. Springer Japan 2021 

P47-54  

⑩ K Yoshimura, Y Tamano, H Nguyen 

Canh, Li Zihan, Dong Le Thanh, Y Sato, 

T Terashima, S Shimoda, K Harada. A 

novel pathologic marker, indoleamine 

2,3-dioxygenase 1, for the 
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cholangiopathy of immune checkpoint 

inhibitors-induced immune mediated 

hepatotoxicity as adverse events and 

the prediction of additional 

ursodeoxycholic acid treatment. Med Mol 

Mor, 2023 Jan 4. doi: 10.1007/s00795-

022-00344-7. 

  

2.  学会発表 

①原田憲一 自己免疫性肝炎と類縁疾患 

第 110 回日本病理学会総会 京王プラザホ

テル 2021年 4月 22日-24日 

②原田憲一、吉村かおり、下田慎治. 免疫チ

ェックポイント阻害薬誘導性肝障害の胆管

病変におけるインドールアミン酸素添加酵

素（IDO-1）の発現. 第 58回日本肝臓学会総

会（2022年 6月 2-3日, パシフィコ横浜） 

   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 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 小森 敦正 独立行政法人国立病院機構長崎医療センター臨床研究センター     

/肝臓内科 難治性疾患研究部長 

 

研究要旨：原発性胆汁性胆管炎(PBC)分科会では、PBC 診療の質向上を目的として、全国

レベルでの調査研究、および PBCの診療指針・重症度判定基準・診療ガイドライン・患者 

支援ツールの作成を行っている。3年間の調査研究により、アルブミン-ビリルビン(ALBI)

グレードを用いた PBC の予後予測法、副腎皮質ステロイド使用に関連した PBC の臨床背景

とその短期効果、年齢と関連した PBCの自然経過、非胆汁うっ滞型門脈圧亢進症例の特徴、

高齢、男性 PBC 患者の特徴とその変遷、ベザフィブレート追加投与と長期予後改善との関

連、腸管透過性および線維化マーカーを用いた肝合併症発症予測、環境化学因子と PBC 発

症との関連、PBC 患者に対する新型コロナウイルスワクチン 2 回接種の安全性と有効性が

明らかになった。同時に PBC診療ガイドライン/患者ガイドブックの改定作業を行い、同ガ

イドライン 2023、患者ガイドブック 2023の発刊が完了した。PBC患者さん向け講演会を複

数回実施し、一部の web アーカイブ化も行った。 

本邦 PBC診療の質向上のためには、PBC全国実態調査とその二次解析、さらには難治性の 

肝・胆道疾患に関する調査研究班内での多施設共同/単施設観察/介入研究を発展させ、世

界の PBC 診療に関するエビデンス総体の更新に寄与しながら、同時に PBC 診療指針・重症

度判定基準・診療ガイドライン・患者支援ツールの作成と更新を継続して行く必要がある。 

共同研究者 

荒瀬 吉孝 (東海大学) 

上田 佳秀 (神戸大学) 

梅村 武司 (信州大学) 

川田 一仁 (浜松医科大学) 

菊池 健太郎（帝京大学） 

釘山 有希（長崎医療センター） 

小木曽 智美（東京女子医科大学） 

下田 慎治（唐津赤十字病院） 

横山 圭二（福岡大学） 

谷合 麻紀子（東京女子医科大学） 

寺井 崇二（新潟大学） 

中村 稔（長崎医療センター） 

仲野 俊明（関西医科大学） 

古川 祥子（東京肝臓友の会） 

本多 顕（東京医科大学） 

廣原 淳子 (関西医科大学） 

安田 論（大垣市民病院） 

吉治 仁志（奈良県立医科大学） 

田中 篤（帝京大学；研究班長） 

 

Ａ．研究目的 

原発性胆汁性胆管炎(PBC)分科会では、

PBC 診療の質向上を目的として、全国レベ

ルでの調査研究、および PBC の診療指針・

重症度判定基準・診療ガイドライン・患者

支援ツールの作成を行っている。 

2020 年度から 3年間、a. PBC 全国実態調
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査(疾患レジストリ)の二次解析、b.単〜多

施設臨床研究による最新のエビデンスの構

築、c.診療ガイドライン/患者ガイドブック

の改定、d. 患者支援を目的として、具体的

な研究および活動を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

当該調査研究は、帝京大学/関西医科大学

(疾患レジストリ)、長崎医療センター、お

よびそれぞれの調査担当施設のいずれかに

おいて倫理委員会へ申請、審査・承認を得

たのちに結果を解析した。単施設/多施設共

同後ろ向き研究では、施設の診療記録を参

照し必要なデータを取得・解析した。以下

8)は多施設共同前向き研究である。 

具体的な研究テーマと活動内容は以下のと

おりである。 

1) 疾患レジストリを用いた、PBC におけ 

る ALBI グレードの予後評価能に関する研究 

(梅村 武司) 

2) PBC における Fibroscan の予後予測能 

の検証: 多施設コホート研究(梅村 武司) 

3) 疾患レジストリを用いた、PBC におけ 

る肝胆道系酵素異常のパターンと副腎皮質

ステロイド使用状況に関する研究    

(釘山 有希) 

4) PBC の進展様式に関する実態調査    

(小森 敦正) 

5) 疾患レジストリを用いた、高齢、及び

男性における PBCの特徴に関する研究  

(寺井 崇二) 

6) 疾患レジストリを用いた、PBC の予後

と bezafibrate 投与との関連に関する研究

(田中 篤、廣原 淳子、仲野 俊明) 

7) PBC の肝関連合併症発症における、腸

管透過性マーカーおよび線維化マーカーの

予測能に関する研究(吉治 仁志) 

8) PBC 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) PBC 症例対照研究による発症危険因子

の探索（田中 篤） 

10) 肝・胆道系指定難病の患者に対する新

型コロナウイルスワクチンの安全性・有効

性に関する全国調査（田中 篤） 

11) PBC診療ガイドライン 2023、同患者さ

ん・ご家族のためのガイドブック 2023 の策

定および発刊(診療ガイドラインの作成 WG

作業部会) 

12) PBC患者さん向け講演会の実施と、

WEB アーカイブ化 （小森 敦正、田中 

篤） 

また、以下の研究は本研究班の枠内で行 

われたものではないが、本研究班の目的で 

ある診療指針・重症度判定基準・診療ガイ

ドライン作成にも関わる内容であり、合わ

せてここに記載する。 

13) 政策研究班の中における PBC-GWAS 研究

の役割と進捗状況（中村 稔） 

 

(倫理面への配慮） 

いずれの研究も当該施設倫理委員会の審査

及び承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 1980年から 2016年の間に登録され

た、ALBIグレードが算出可能であった PBC

レジストリ症例(n=8,768)を解析対象とし

た。年齢の中央値は 57歳、女性は 86%であ

り、組織学的ステージ（Scheuer分類）は 1

期：35%、2期：23%、3期：10%、4期：3%

であった。ALBIグレードはグレード 

1/2/3：63%/33%/4%であった。観察期間中央

値 5.3 年中、1,227例（肝関連死は 789

例）が死亡し、113例が肝移植を受けた。 

ALBI グレードは組織学的ステージと

(p<0.0001）、一方同グレード 2または 3で
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あることは、全死亡または肝移植の予後と

有意に関連していた（ハザード比：4.242, 

p<0.0001）。5年時 ァ)無移植生存率、およ

び イ)非肝関連生存率は、全 ALBIグレード

間で有意差を認めた[ァ）グレード 1：

97.2%, グレード 2：82.4%, グレード 3：

38.8%, pc<0.0001, イ）グレード 1：

98.1%, グレード 2：86.0%, グレード 3：

42.0%, pc<0.0001, 両者 log-rank test）。 

2) PBC の肝予後予測因子、さらには治療

の代替エンドポイントとしての肝硬度の

(FibroScan)有用性を検証する目的で、多施

設共同後ろ向き症例登録が完了した。現在

解析が進行中である。 

3) 第 13-16回レジストリ(観察期間中央値

21.8 か月)を利用し、PSL投与群(n=126)と

非投与群(n=2210)との比較解析を行った。

PSL 投与群は、非投与群に比して、診断時

年齢(55.2 vs 59.3歳, p＜0.001)は有意に

低く、掻痒感(33.3 vs 17.9%, p<0.001)、

顕性黄疸(5.1 vs 2.6 %, p<0.001)、食道静

脈瘤(13.5 vs 7.4%, p=0.013)、および肝性

脳症(2.4 vs 0%, p=0.012)を伴う症例が有

意に多かった。多変量重回帰分析におい

て、PSL使用に寄与する因子として、若年

(OR=0.97, p＜0.001)、AST高値(OR=1.00, 

p=0.003)、掻痒感あり(OR=1.85, p＜

0.006)、Alb 低値 (OR=0.60, p=0.018)、顕

性黄疸あり (OR=2.48, p=0.015)、肝性脳症

あり(OR=5.10, p=0.045)、ALT高値

（OR=0.99, p=0.036）が抽出された。PSL

投与群において、治療後(短期治療効果)の

AST(73.0 vs 34.0 IU/L, p<0.001)、

ALT(75.5 vs 22.5 IU/L, p<0.001)、T-

Bil(0.9 vs 0.8 mg/dl, p=0.017)、は有意

に低下し、掻痒感(33.3 vs 20.6%, 

p=0.003)合併率は有意に減少していた。 

4) 第 14回(n=644)、15回(n=1111)、16回

(n=1247)レジストリを利用して、診断時肝

合併症の頻度を、高齢（Older: 診断時 70

歳≤）と非高齢患者（Non-older: 70 歳>）

間で比較した。掻痒感(P)、黄疸(J)ではな

く、食道胃静脈瘤(V)および腹水(A)の高齢

患者における合併頻度が高値であった

（V: 第 14回、9.4% vs 4.9%、p=0.062；第

15回、14.6% vs 6.2%、p＜0.0009；第 16

回、9.8% vs 5.7%、p=0.012）（A: 第 14

回、5.0% vs 2.0%、p=0.01；第 15回、5.9% 

vs 2.3%、p＜0.0009；第 16回、9.3% vs 

2.3%、p＜0.0009）。 

第 16回レジストリを利用し、P、Jなしに

もかかわらず、V ありとして初回登録され

た非胆汁うっ滞型門脈圧亢進症例を抽出し

臨床像を解析した。診断登録時 J(-)/V(+) 

(n=55)に比べ J(+)/V(+)症例(n=29)で、P合

併率は高値であった(10.9 % vs 51.7 %, p

＜0.0004)。P(-)/J(-)/V(+)症例(非胆汁う

っ滞型門脈圧亢進症, ｎ=49)の ALP(JFCC)

および血小板数の中央値[25%-75% 範囲]

は、591 U/L [303-880]、 12.0x104/μ

L[7.9-15.4 x104/μL]であった。Baveno 

VII (de Franchis R et al.J Hepatol 

2022)で提唱された門脈圧亢進症診断基準の

一つである血小板数<15.0x104/μLを満たさ

ない症例は 13例(26.5 %)であり、肝生検が

施行された 16例中 62.5 %は Scheuer I-II

期に留まっており、IV期は 3 例のみであっ

た。 

5) PBC レジストリ(第 6回〜第 16回) 

(n=8300, 予後解析は n=8251)において、 

診断時点での男性の割合は、1970年代には

10.1%であったものが徐々に上昇し、2010

年代では 17.2%にまで至っていた。診断時

年齢は、1970年代には平均 49.1歳であっ

たが経年的に上昇し、2010 年代には平均

60.1 歳となった。発症時平均年齢の男女別

経時推移に関しては、1970 年代では男性で

54.6 歳、女性で 48.5歳と男性の方が高齢
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であったが、徐々に男女差は少なくなり、

2010 年代では男性が 61.9歳、女性が 59.7

歳となった。 

発症年齢は、49〜66歳が 4分位範囲であ

り、49〜66 歳を好発年齢群、67歳以上を高

齢発症群として高齢発症群の特徴を検討し

た結果、高齢発症群では、好発年齢群と比

較して ALT が有意に低値であった（56.2 ± 

73.2 U/L vs. 68.3 ± 101.1 U/L; p < 

0.0001 Mann-U test）。 

Cox 比例ハザードモデルを用いた解析で

は、男性は女性と比較して発癌リスクが高

く、さらに高齢発症群では発癌リスクだけ

でなく、肝関連死のリスクが高いことが明

らかになった。 

6) 2000年から登録され 1年以上の観察が

可能であった PBCレジストリ症例(n=3908)

中、746例にはウルソデオキシコール酸

(UDCA)にベザフィブレートが追加投与され

ていた。追加投与は、a.全死亡、さらには 

b.肝関連死+肝移植の低下と、有意に関連し

ていた(調整ハザード比: a. 0.3253, 95% 

CI 0.1936–0.5466, b.0.2748, 95% CI 

0.1336–0.5655, 両者とも p <0.001)。イベ

ント発生の低下と、投与開始前の年齢、掻

痒感の有無、T-Bil、 Alb、 ALP、組織学的

病期には関連を認めなかった。 

7) a) 肝線維化マーカーおよび b) 腸管透

過性マーカーである血清可溶性 CD163 

(sCD163)が、PBCにおける肝関連合併症の

発症予測因子となるか検討した。a) 2010

年 1月から 2017年 12月に奈良県立医科大

学消化器・代謝内科を受診した PBC患者

138 例のうち、UDCA投与前に各種肝線維化

マーカー:ヒアルロン酸、P-III-P、TIMP1、

ELF スコア、4 型コラーゲン 7S、Pro-C3、

M2BPGi、Fib4 index、APRI を測定した 86

例を対象とした。86例の組織学的病期は、

中沼分類 (stage 1/2/3/4: 6/33/42/5

例)、線維化(Fibrosis: F)スコア(score 

0/1/2/3: 18/48/19/1例)、胆管消失(Bile 

duct loss: B)スコア(score 0/1/2/3: 

9/31/30/16例)であった。経過中に 22例が

掻痒感、食道静脈瘤、黄疸などの肝関連合

併症を発症したが、ELFスコアの発症予測

能(ROC 曲線:AUC)が 0.78(Cut off:10.55, 

感度 68.2％, 特異度 82.8％)と最も高く、

多変量解析では ELF スコアのみが有意な因

子として抽出された[HR(95%CI) 

3.97(1.050‐15.0)、p=0.0421]。肝線維化

マーカーの適切な使用により、PBC 合併症

の発症予測が可能となることが示唆され

た。b)1991年 1月から 2019年 6月に奈良

医大消化器・代謝内科を受診した PBC 患者

325 例のうち UDCA 投与前に血清 sCD163が

測定可能であった 77例を対象とし、肝関連

合併症発症と血清 sCD163値を含めた臨床病

理学的因子との関係について検討を行っ

た。77例の診断時平均年齢は 63.5±9.8

歳、男性 11例、女性 66例であり、組織学

的病期は、中沼 stage で 1/2/3/4: 

6/28/40/3例と分布しており、16例で肝関

連合併症が発症した。合併症発症群では非

発症群群に比べ、sCD163値 (31.4±26.5 

ng/mL vs 18.5±13.5 ng/mL)は有意に高値

であった。合併症発症に対する sCD163の

Cut off値は 30.9 ng/mL(AUROC 0.64、感度

43.8％、特異度 86.9％)であり、コックス

比例ハザードモデルによる多変量解析で

は、血清 sCD163値のみが合併症発症に関連

する因子として抽出された[リスク比 3.60 

(1.31 – 9.91)、P<0.05]。血清 sCD163によ

る治療前腸管透過性の評価は、PBC 合併症

の発症予測に有用である可能性が示唆され

た。 

8) PBC 合併骨粗鬆症に対する標準治療の

確立を目的として、PBC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、
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ゾレドロン酸との無作為化比較試験によっ

て行った。症例は 2018年 4月より 2021年

3月まで 50例登録され、重篤な副作用は報

告されなかった。12ケ月後の骨密度変化率

（腰椎 L1-L4 および大腿骨近位部）を主要

評価項目として、ゾレドロン酸に対するデ

ノスマブの「非劣性」を検証中である(2023

日本肝臓学会総会口演発表採択)。 

9) 調査研究班を中心にした全国多施設症

例対照研究(n=548 vs n=548)により、身

体、社会経済、環境暴露因子と PBC発症と

の関連が解析された。条件付き多重ロジス

ティック回帰分析により、幼少時非水洗ト

イレの使用(オッズ比:0R=1.63, 

p=0.0046)、幼少時非舗装道路近傍在住

(0R=1.63, p=0.016)、喫煙歴(0R=1.70, 

p=0.001>)、染毛剤使用歴(0R=1.57, 

p=0.004)が、PBCの発症危険因子として同

定された。 

10) 肝・胆道系指定難病の患者に対する新

型コロナウイルスワクチンの安全性・有効

性について、同患者を対象として 2回接種

後の安全性・有効性についての全国調査が

行われた。解析結果は、令和 3年 12月 18

日に第 1報として本研究班ホームページで

公開された後、日本肝臓学会第 44回東部会

にて発表された。 

11) 診療ガイドライン改訂は, 2017 版の

クリニカルクエスチョン(CQ)を、推奨を伴

う CQ とバックグラウンドクエスチョン(BQ)

に区別した上で, 2017年版発行後,エビデ

ンス総体に大きな変化があり見直しが必要

な CQ のみ計 2個を選定し, 2017版を追補

する形式で行った。具体的には UDCA治療に

効果が得られない場合の対応について, 旧

CQ に対して新たなエビデンスを追加し, 解

説内容を改定した。また各 BQ/CQの解説文

に関しても, 2011年版発行後 PBC診療体系

の変化を鑑み、必要な更新を行った。 

患者さん・ご家族のためのガイドブック

改定は、今回の改定ガイドラインを基にし

て、初版より 10年ぶりに行った (第 2

版) 。 

12) 令和 2年 11月、日本肝臓学会市民公 

開講座として患者向けの web 公開講座を  

収録し、令和 2年 12月 1日〜令和 3年 1月 

31日まで YouTubeにて公開した。患者団体 

(東京肝臓友の会)主催の難病講演会で患者 

向けの Web講演会を令和 3年 2月 13日に 

行った。さらに令和 4年 3月には PBC分 

科会主催の web医療講演会を行い、同 4月

か 

ら講演内容は YouTube上で視聴可能となっ 

ており(Webアーカイブ)、視聴回数も令和 

5  

年 3月現在 5000回を超えている。 

13) 日本人 PBC-GWAS(約 3,000 症例)、欧

米人(約 8,000 症例)、中国人(約 1,200症

例) の PBC-GWASを対象とし、種々の公開デ

ータベース（eQTLなど）を用いることで、

疾患感受性遺伝子領域の網羅的同定、

causal variantと effector geneの同定、

遺伝因子を介した疾患発症の分子機構の解

析、疾患発症経路上の分子標的の同定など

を試みた。国際メタ解析により同定された

疾患感受性遺伝子領域(60 ヶ所)のほとんど

は免疫関連分子（サイトカイン、サイトカ

イン受容体、細胞内シグナル伝達分子、転

写因子など）であり、同遺伝子群を用いた

in silico drug efficiency screeningに

より、ベザフィブラートを含む複数の既存

の治療薬が候補薬剤として選択されたが、

PBC に最も有効とされている UDCAは候補薬

剤としては選択されず、UDCA は疾患発症に

関わるシグナル経路上に治療標的が存在し

ないことが示唆された。 

 

Ｄ．考察 
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1. 汎用生化学検査値による ALBIグレー

ドを用いた PBCの生命予後予測法が、さら

には血清バイオマーカー(腸管透過性および

線維化)による肝合併症発症予測能が明らか

になった。診断時の予後予測に、UDCAに対

する治療反応(UK PBC score、Globe score 

等、もしくは治療反応予測マーカー;UDCA 

response score)を加えることで、個別化医

療に繋がることが期待される。 

2.副腎皮質ステロイド使用に関連した

PBC の臨床背景とその短期効果、年齢と関

連した PBC の自然経過、非胆汁うっ滞型門

脈圧亢進症例の特徴、高齢、男性 PBC患者

の特徴とその変遷が明らかになった。環境

因子により PBCの病型と自然経過が変化し

ている可能性も示唆されるが、レジストリ

研究をさらに解析応用し、個別の病態評価

を精緻にすることが必要だと思われる。 

3. ベザフィブレート追加投与と長期予後改

善との関連が, PBCレジストリによる後ろ

向き大規模観察研究により明らかになっ

た。この結果も踏まえて、PBC 診療ガイド

ライン 2023版では、“UDCAを投与される

も生化学的治療反応が得られず, 効果判定

基準により生命予後が良好でないと予想さ

れる症例に対して、bezafibrate併用を検

討する.”ことが、推奨度 1(エビデンスレ

ベル B)に改定された。UDCA治療反応不良例

に対して、2nd line薬(obetecholic acid, 

ベザフィブレート)add-on療法が全世界で

確立しつつあるが、診断時に予後不良と予

測された患者に対する、治療開始時からの

dual therapy に対する評価も今後期待され

よう。 

4. PBC 患者に対する新型コロナウイルスワ

クチン 2回接種の安全性と有効性が明らか

になった。調査研究班による今回の迅速な

全国調査は、今後の新興感染症 pandemic 

に際しても､貴重な経験(プロトタイプ)にな

ると予想される。 

5. PBC-GWAS研究の結果を本研究班の成果

と統合することによって、PBC の難病指定

基準の改訂、医療費の節減、国民健康の増

進が可能となることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

 本邦 PBC診療の質向上のためには、PBC 

全国実態調査とその二次解析、さらには難

治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班内

での多施設共同/単施設観察/介入研究を発

展させ、世界の PBC 診療に関するエビデン

ス総体の更新に寄与しながら、同時に PBC

診療指針・重症度判定基準・診療ガイドラ

イン・患者支援ツールの作成と更新を継続

して行く必要がある。 

 

Ｆ．研究発表 

 

1. 論文発表 

1. Yamashita Y, Umemura T, Kimura T, et  
al. Prognostic utility of albumin-

bilirubin grade in Japanese patients 

with primary biliary cholangitis. JHEP 

Reports 2022 Dec;5(4):100662. 

2. Fujinaga Y, Namisaki T, Tsuji Y,  
et al. macrophage activation markers 

predict liver-related complications in 

primary biliary cholangitis. Int J Mol 

Sci 2022 Aug; 23(17):9814. 

3. Gerussi A, Verda D, Bernasconi DP,  
et al. Machine learning in primary 

biliary cholangitis: A novel approach 

for risk stratification. Liver Int 2022 

Mar;42(3):615-627.  

4. Matsumoto K, Ohfuji S, Abe M, et  
al. Environmental factors, medical and 

family history, and comorbidities 

associated with primary biliary 



51 

 

cholangitis in Japan: A multicenter 

case-control study. J Gastroenterol. 

2022 Jan;57(1):19-29.  

5. Fujinaga Y, Namisaki T, Takaya H,  
et al. Enhanced liver fibrosis score as 

a surrogate of liver-related 

complications and mortality in primary 

biliary cholangitis. Medicine 

(Baltimore). 2021 Oct 1;100(39):e27403. 

6. Cordell HJ, Fryett JJ, Ueno K, et  
al. An international genome-wide meta-

analysis of primary biliary 

cholangitis: Novel risk loci and 

candidate drugs. J Hepatol. 2021 

Sep;75(3):572-581.  

7. Tanaka A, Hirohara J, Nakano T, et  
al. Association of bezafibrate with 

transplant-fee survival in patients 

with primary biliary cholangitis. J 

Hepatol, 2021 Sep;75(3):565-571.  

8. Asselta R, Paraboschi EM, Gerrusi  
A, et al. X chromosome contribution to 

the genetic architecture of primary 

biliary cholangitis. Gastroenterology. 

2021 Jun;160(7):2483-2495.  

9. Arase Y, Matsumoto K, Anzai K, et  
al. Clinicopathological features of 

autoimmune hepatitis with IgG4-positive 

plasma cell infiltration. Dig Dis. 

2021;39(3):225-233.  

10. Kimura NN, Takamura M, Takeda N, et  
al. Paris II and Rotterdam criteria are 

the best predictors of outcomes in 

patients with primary biliary 

cholangitis in Japan. Hepatol Int. 2021 

Apr;15(2):437-443.  

11. Takamura M, Matsuda Y, Kimura N, et  
al. Changes in disease characteristics 

of primary biliary cholangitis: An 

observational retrospective study from 

1982 to 2016. Hepatol Res. 2021 

Feb;51(2):166-175. 

12. Namisaki T, Fujinaga Y, Moriya K, et  
al. The association of histological 

progression with biochemical response 

to ursodeoxycholic acid in primary 

biliary cholangitis. Hepatol Res. 2021 

Jan;51(1):31-38. 

13. Kawata K, Joshita S, Shimoda S, et  
al. The ursodeoxycholic acid response 

score predicts pathological features in 

primary biliary cholangitis. Hepatol 

Res. 2021 Jan; 51(1):80-89. 

14. Komori A. Recent updates on the  
management of autoimmune hepatitis. 

Clin Mol Hepatol. 2021 Jan;27(1):58-69. 

15. Ito T, Ishigami M, Morooka H, et al.  
The albumin-bilirubin score as a 

predictor of outcomes in Japanese 

patients with PBC: an analysis using 

time-dependent ROC. Sci Rep. 2020 Oct 

20;10(1):17812. 

16. Yagi M, Matsumoto K, Komori A, et al 
A validation study of the 

Ursodeoxycholic Acid Response Score in 

Japanese patients with primary biliary 

cholangitis. Liv Int 2020 Aug 

40(8):926-923. 

17. Furukawa M, Moriya K, Nakayama J, et  
al. Gut dysbiosis associated with 

clinical prognosis of patients with 

primary biliary cholangitis. Hepatol 

Res. 2020 Jul;50(7):840-852. 

 

2.  学会発表   

(レジストリ研究を利用した研究のみ記載) 

1. 薛徹 木村成宏 寺井崇二 男性の原発性 

胆汁性胆管炎の検討 第 44回日本肝臓学会



52 

 

東部会 仙台国際センター 2022/11/25  

2. 小森敦正、釘山有希、廣原淳子 原発性

胆 

汁性胆管炎全国調査における、非胆汁うっ

滞門脈圧亢進症先行型進行症例の実態 第

44 回日本肝臓学会東部会 仙台国際センタ

ー 2022/11/25  

3. Umemura T, Yamashita Y, Joshita S, 
et  

al. THE ALBUMIN-BILIRUBIN (ALBI) SCORE 

/  

GRADE: ASSOCIATION OF HISTOLOGICAL 

STAGE  

AND PROGNOSIS IN PRIMARY BILIARY  

CHOLANGITIS AASLD The Liver Meeting 

2022  

Washington, DC, USA 2022/11/4-8 

4. 奥村太規、城下智、梅村武司 原発性胆 

汁性胆管炎の診断時 ALBI grade 1症例にお

ける予後予測因子の検討 JDDW 2022 

Fukuoka 福岡国際センター他 2022/10/27-

30 

5. 小森敦正、釘山有希、廣原 淳子 原発

性 

胆汁性胆管炎(PBC)の症状は年齢と関連する

か? PBC全国調査 14-16回にみる高齢患者

の特徴 第 58回日本肝臓学会総会 パシフィ

コ横浜会議センター 2022/6/2 

6. 小森敦正、釘山有希、廣原 淳子原発性 

胆汁性胆管炎における肝胆道系酵素異常の

パターンと副腎皮質ステロイド使用状況に

関する検討:第１報 第 44回日本肝臓学会西

部会 ANAクラウンプラザホテル岡山

2021/12/10 

7. Tanaka A, Hirohara J, Nakano T, et  
al. Bezafibrate add-on therapy improves 

liver transplantation-free survival in 

patients with primary biliary 

cholangitis: a Japanese nationwide 

cohort study. The Digital International 

Liver Congress 2020. 2020/11/27-29 

8. 松本康佑、廣原淳子、田中篤   

原発性胆汁性胆管炎に対するベザフィブレ

ート追加投与の長期〜PBC 全国調査の結果

から〜第 56回日本肝臓学会総会 大阪国際

会議場 2020/5/21  

                 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 

 

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 伊佐山 浩通 順天堂大学大学院医学研究科消化器内科学 教授 

 

研究要旨：本分化会の研究は多岐にわたるので、今回から 5つのワーキンググループ（WG）

に分かれて活動することにした。①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリーWG、②PSC診

断基準改訂 WG、➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライン、疫学調査）WG、④免疫チェッ

クポイント阻害剤の有害事象（irAE）としての SC研究 WG、➄肝内結石研究 WGの 5つであ

る。研究課題としては①PSC レジストリーの充実と疫学調査の計画、今後の付随研究の立

案。②PSC 診断基準の改訂、➂PSC ガイドラインの改訂、及び包括的な SC のガイドライン

策定、④irAE としての硬化性胆管炎の実態調査、➄肝内結石の疫学調査、の５つである。

①では事務局が帝京大学から順天堂大学に変更となり、事務局機能の移管とともに、これ

までのデータや参加施設の登録状況などを見直して更新、修正した。また、登録促進のた

めに胆道学会評議員の施設、小児消化器病学会の評議員施設へ参加登録、症例登録の呼び

かけを行った。小児、成人両方のレジストリーへの登録を進め、それを利用した疫学調査

を計画中である。また、レジストリーを利用した付随研究も始まっており、病因解明のた

めのオミックス解析、PSC特異的抗体のバリデーション試験である。②では、発見が増加し

てきた軽症例が診断基準に当てはまらないために、改訂を進めている。今回の改訂では小

児例の診断も盛り込んでいくので、小児科のメンバーを増員し、肝移植分科会とも協力し

て再発の診断も盛り込む予定である。また、汎用性の観点から低侵襲な MRCPを活用するた

めにその診断能を検討している。重症度分類を作成することも重要であり、盛り込む予定

である。③では PSCガイドラインの改訂に向けて Question（Background & Clinical）の

見直しを開始したところである。メンバーの更新を待って委員会を再構成し、最新の MIND

Ｓの作成方法を取り入れて行う。④では倫理委員会の承認が得て、全国調査が開始され、

一次調査が終了し、二次調査を開始している。➄では二次性肝内結石調査と肝切除後胆管

癌調査が終了し、結果の解析中である。また、啓蒙活動として HP上に公開している症例ア

トラスの改訂を計画している。 

共同研究者 

研究分担者 長谷川潔 東京大学医学部肝

胆膵外科、人工臓器・移植外科 教授 

研究協力者 田妻 進 広島県厚生農業協

同組合連合会尾道総合病院 病院長、広島

大学 客員教授 

研究協力者 露口利夫 千葉県立佐原病院 

院長 

研究協力者 中沢貴宏 名古屋市立大学医

学部消化器・代謝内科 非常勤講師 

 

研究協力者 能登原憲司 倉敷中央病院病

理診断科 主任部長 

研究協力者 森 俊幸 杏林大学消化器一
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般外科 教授 

研究協力者 鈴木 裕 杏林大学消化器・

一般外科 准教授 

研究協力者 島谷昌明 関西医科大学総合

医療センター 消化器肝臓内科 教授 

研究協力者 梅津守一郎 済生会横浜市東

部病院小児肝臓消化器科 医長 

研究協力者 八木真太郎 金沢大学肝胆

膵・移植外科 教授 

研究協力者 伊藤考司 京都大学肝胆膵・

移植外科 助教 

研究協力者 水野  卓 東京大学医学部消

化器内科 助教 

研究協力者 塩川雅広 京都大学大学院医

学研究科消化器内科学講座 助教 

研究協力者 中本伸宏 慶應義塾大学医学

部内科学（消化器） 准教授 

研究協力者 藤澤聡郎 順天堂大学消化器

内科 准教授 

研究協力者 赤松延久 東京大学医学部肝

胆膵外科、人工臓器・移植外科 講師 

研究協力者 児玉 裕三 神戸大学大学院

医学研究科内科学講座 消化器内科学分野 

教授 

研究協力者 上田 佳秀 神戸大学大学院

医学研究科内科学講座消化器内科学分野 

特命教授 

 

Ａ．研究目的 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ

ーWG：PSC の診療状況の実態を明らかにす

る。付随研究として、不明な病態を明らか

にする。 

②PSC 診断基準改訂 WG：時代に即した

PSC 診断基準を策定する。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライ

ン、疫学調査など）WG： PSCガイドライン

及び包括的な SCのガイドライン策定。 

④免疫チェックポイント阻害剤の有害事

象（irAE）としての SC研究 WG：irAE とし

ての硬化性胆管炎の実態を明らかにする。 

➄肝内結石研究 WG:肝内結石の実態を明

らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ

ーWG：すでに作成されたレジストリーの充

実のために、事務局の移管、参加施設の確

認と担当者・倫理審査・登録有無の確認を

行う。小児を含めた登録促進と参加施設増

加のために、既参加施設、胆道学会評議員

施設、小児の消化器系学会への参加呼びか

けを行う。集積されたデータ、生体試料を

用いた付随研究を行う。 

②PSC診断基準改訂 WG：最近発見される

ようになった、胆管変化・胆道系酵素異常

が軽微な症例を診断できるように、各項目

特に MRCPを含めた画像所見を見直して、新

たな診断基準を策定する。重症度分類も改

訂する。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライ

ン、疫学調査）WG：PSCガイドラインの改

訂および包括的な SCガイドラインの策定作

業を行う。PSCガイドラインは現在のガイ

ドライン作成の標準となりつつある Minds

の方法に準じて作成する。 

④免疫チェックポイント阻害剤の有害事

象（irAE）としての SC研究 WG：全国調査

を行う。主施設となる京都大学でプロトコ

ール作成し、倫理委員会承認後に全国に調

査を呼び掛け、一次調査から二次調査へと

進むことを計画した。 

➄肝内結石研究 WG: 萎縮肝からの発癌の

調査と二次性肝内結石治療後の長期予後の

調査を行う。原発性肝内結石からの発癌の

現況と、二次性肝内結石の治療モダリティ

ーが内視鏡にシフトしている状況の長期予

後を明らかにする目的である。また、以前
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本分科会で作成した肝内結石の診療ガイド

の改訂、ホームページに記載しているアト

ラスの改訂を行うことを計画した。 

（倫理面への配慮） 

レジストリーや各全国調査では、実施計

画書を作成し、対象症例の個人情報保護の

方法について倫理審査を受けた。レジスト

リーでは各個人からの同意書取得を必須と

しているが、」その他の調査は後ろ向きの調

査であり、各施設でのオプトアウトを基本

とした同意取得の方法を確認している。 

 

Ｃ．研究結果 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリー

WG：2022年に事務局を帝京大学から順天堂

大学に移管し、各施設の連絡担当者、倫理

審査の状況、登録状況などを確認した。さ

らに生体試料を保管している京都大学ゲノ

ム医学センターとも試料の扱い、保管の状

態なども確認している。諸手続きで混乱が

あったが、2023年になり、だいぶ事務局運

営がスムースになってきた。これまでに 64

施設から参加意思を確認し、54 施設で倫理

委員会の承認が得られた。登録数は 488症

例で、小児例 17例を含んでいる。生体資料

は 76 症例、116検体集積された。レジスト

リーの充実のために参加施設への再度の呼

びかけを行った。前回全国調査参加施設、

胆道学会評議委員施設に加えて小児栄養・

消化器・肝臓学会の評議員にも依頼書を送

付した。2023年 1－2月に送付したので、

今年度は参加施設、登録数ともに増加を期

待している。レジストリーを整理し、今年

度中の疫学調査を予定している。また、付

随研究に関しては、現在 3つ予定されてい

る。まずは PSCの病因検索のために、スト

ックしている血液検体をゲノム、プロテオ

ミクス、メタボローム解析を施行して病因

検索を行う研究を、福間泰斗医師（順天堂

大学）が京都大学医学研究科附属ゲノム医

学センターに国内留学して施行している。2

つ目は、独自に発見した PSC の特異的抗原

の診断能を検証する研究を京都大学 塩川

医師が行っており、分担研究報告を別途作

成している。3つ目は肝生検検体の GWASで

得られた診断、進行度にかかわる因子を血

清で解析することを予定している（東京大

学 金井祥子医師）。  

②PSC診断基準改訂 WG：WGの会議にて抽出

された問題点は、昨今増えた胆管変化、胆

道系酵素上昇の軽微な症例の診断であっ

た。また、より低侵襲な診断法である MRCP

による PSCに特徴的な胆管像の判断基準を

作成することを計画し、新たに加わった放

射線専門医によるレヴューを行っていると

ころである。また、参考所見となる胆道鏡

所見、超音波内視鏡所見、胆管内超音波初

見についても基準を設けることにしてお

り、臨床例の集積を行っている。今後診断

基準に盛り込むべきパートとして、小児例

の診断、肝移植後の再発例の診断が挙げら

れており、肝移植分科会と共同で作成にあ

たることを計画している。予後や治療の困

難さを念頭においた重症度分類を策定する

ことも課題である。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライ

ン、疫学調査）WG：前版を参考とし、現在

問題となっている臨床的に重要な課題を挙

げて、Clinical question と Background 

questionのたたき台を作成した。MINDS の

提唱する Grade systemを用いることが決ま

り、委員会構成が決まった後に関係の先生

からレクチャーを受けることになってい

る。現在、新たな研究班のメンバーが決定

された後に、作成委員会の構成を行うこと

としている。 

④免疫チェックポイント阻害剤の有害事象

（irAE）としての SC研究 WG：irAE 硬化性
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胆管炎の実態調査研究を計画し、実施計画

書を作成し、主施設となる京都大学の倫理

委員会の承認を得た後に 1次調査を行っ

た。123例の対象例が登録され、現在二次

調査を開始したところである。 

➄肝内結石症 WG：萎縮肝からの発癌の調

査と二次性肝内結石治療後の長期予後の調

査の両方を計画した。それぞれでのプロト

コールを作成し、主施設である杏林大学で

の倫理審査後に調査を開始した。前回の調

査施設に調査書を送り、症例情報を送って

いただいた。現在解析を行い、学会発表、

論文化へ向けて進めているところである。

また、ガイドに関しては、日本消化器業学

会が作成した胆石症ガイドラインと重複す

る可能性があるため、作成委員長の藤田先

生との調整後に、作成は見送ることになっ

た。代わりに、研究班の HP上に掲載されて

いる症例アトラスを改訂することになり、

分担が話し合われた。今後、症例の写真や

情報を掲載し、難しいとされる本疾患の診

療の啓蒙を行っていくこととした。 

 

 

Ｄ．考察 

原発性硬化性胆管炎は、症例数が増加傾

向にあり、早期発見例が増えている。MRCP

の普及に追うところが大きいと考えられて

おり、胆管変化の強い症例の診断例が多い

が実際には未診断の軽症例が多くいると考

えられる。その胆管像は詳細には検討され

ておらず、侵襲性を考えると MRCPでの診断

が望ましいと考えている。また、小児例の

診断、肝移植例の再発診断、重症度分類策

定も重要な課題であり、成人初発例に限っ

てきた診断基準の範囲を拡大・改訂し、新

たなエビデンスを含むガイドラインを策定

することは PSC診療の進歩に寄与するもの

と考えている。 

また、疫学調査をレジストリーで行うこ

とで経時的なデータ収集が可能となり、研

究が加速すると考えている。また、生体試

料も一緒に集めているので、実態調査のみ

ならず、遅れている病態解明のための研究

も加速すると考えている。 

irAE 硬化性胆管炎は、増加してきた免疫

チェックポイント阻害剤の難治性の有害事

象であり、実態の把握から診断・治療法の

開発へとシフトしていく研究が重要と考え

ている。実態の把握が近日可能となるの

で、診断基準や診療ガイドラインの策定を

今年度の目標としていきたい。 

原発性肝内結石症例から発生する胆道癌

の実態も明らかになりつつあり、今後は高

危険群としてのフォローアップ法や、予防

的手術の必要性なども論じていく必要があ

る。また、二次性肝内結石は術後腸管に発

生するので通常の ERCPが施行困難である。

そのため小腸内視鏡下の ERCP が行われてき

たが、現在では超音波内視鏡下に経消化管

壁的に穿刺、吻合作成から治療ができるよ

うになった。今後は治療法の変遷を追いつ

つ、より効率的な治療法の開発に尽力して

いくことが重要と考えている。 

 

Ｅ．結論 

 原発性硬化性胆管炎は継続してきた調査

により実態がだいぶ判明してきており、診

断基準やガイドラインの策定により標準的

な診療ができるようになってきた。しか

し、予後改善を目指して早期診断・介入を

考慮した診療体制の構築は不十分であり、

さらなる努力が必要である。また、レジス

トリーを活用し、実態調査のみならず病態

解明、治療法開発が可能な研究体制を構築

していきたい。irAE硬化性胆管炎、原発・

二次性肝内結石の診療体系の構築は不十分

であり、今後の課題と考えている。 
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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 古市 好宏 東京女子医科大学附属足立医療センター 

                                          検査科光学診療部（内視鏡内科） 准教授 

 

研究要旨：門脈血行異常症（特発性門脈圧亢進症、肝外門脈閉塞症、バッドキアリ症候群）

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し改訂することが必要とされている。門脈血行分

科会の目的は以下の 5項目である。 

1．門脈血行異常症診断治療ガイドラインの再改訂。英文版の再改訂。 

2．患者が集積する特定大規模施設を「定点」とした定点モニタリングによる疫学特性の解

明。 

3．専門医紹介システムの構築。 

4．門脈血行異常症ガイドラインへの小児分野の取り入れ。 

5．Fontan術後肝臓合併症（FALD）の研究調査。 

 

共同研究者 

・鹿毛 政義（久留米大学先端癌治療研究セ

ンター・分子標的部門） 

・大藤 さとこ（大阪公立大学大学院医学研

究科公衆衛生学） 

・仁尾 正記（東北大学大学院医学系研究科

小児外科学分野） 

・佐々木 英之（東北大学大学院医学系研究

科小児外科学分野） 

・赤星 朋比古（九州大学大学院医学研究院

先端医療医学講座 災害・救急医学分野） 

・橋爪 誠（北九州古賀病院） 

・考藤 達哉（国立国際医療研究センター肝

炎・免疫研究センター） 

・太田 正之（大分大学国際医療戦略研究推

進センター） 

・國吉 幸男（浦添総合病院心臓血管外科） 

・吉田 寛（日本医科大学消化器外科） 

・小原 勝敏（福島県保健衛生協会内視鏡セ

ンター） 

・日高 央（北里大学医学部消化器内科） 

・岩切 泰子（Yale大学医学部消化器科） 

・草野 弘宣（久留米大学医学部病理学講座） 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、門脈血行異常症である特

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）、の 3疾

患の患者の診療の質の向上、予後と QOLの 

改善を図ることである。目的達成には、3つ
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の研究の柱、すなわちガイドラインの改訂、

疫学調査、専門医紹介制度の構築を目標に研

究を行っている。また、従来門脈血行異常症

の研究は、主に成人を対象としたものであっ

たが、2020年度からは、Fontan術後肝臓合

併症（FALD）を新たに研究対象に加え、小児

期の門脈血行異常症ならびに移行期医療の

研究にも取り組んでいる。 

 

Ｂ．研究方法 

1.ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に改訂したガイドラインの英文

化作業と再改訂作業の着手（基本方針とロー

ドマップの策定） 

 2.疫学調査 

  ・門脈血行異常症（IPH、EHO、BCS）患

者が集積する特定大規模施設を「定点」とし

て、門脈血行異常症の新患例を継続的に登録

し、登録患者の臨床情報を 2年毎に更新して

登録するシステム（定点モニタリング調査）

のデータベース化（EDC化）を継続して実施

する。 

  ・FALDの患者数および臨床疫学特性を

明らかにするため、国立国際医療研究センタ

ー・国際医療研究開発費「FALD のレジスト

リ構築と病態解明に基づく診療ガイドライ

ン作成に資する研究」の班長の考藤達哉およ

び研究分担者の大藤さとこが中心となって、

Fontan 術後患者に関する全国疫学調査を実

施する。全国疫学調査は、一次調査と二次調

査で構成される。一次調査の調査対象科は、

心臓血管外科、循環器科、消化器科、小児科、

小児外科とし、全国の医療機関から病床規模

別に層化無作為抽出法にて選定した。抽出率

は、一般病院 99床以下：5％、100－199床：

10％、200－299床：20％、300－399床：40％、

400－499床：80％、500床以上：100％、大

学病院：100％とした。班員の所属医療機関

や小児循環器病学会の修練施設など特に患

者が集中すると考えられる 44医療機関は、

特別階層として100％の抽出率で調査対象に

含めた。一次調査の調査内容は、2018 年 1

月 1日から 2020年 12月 31日の期間に、調

査対象診療科を受療した Fontan術後の患者

数および性別である。これらの情報を用いて、

年間受療患者数を推計する。二次調査では、

一次調査で「患者あり」と回答した診療科に

対して、二次調査個人票を送付し、カルテ番

号の末尾が偶数の患者について、臨床疫学特

性に関する情報を収集する。調査内容は、患

者基本情報（性別、生年月、年齢、居住地、

医療費の公費負担、身体障害者手帳、療育手

帳、精神障害者手帳、身長、体重、出生時身

長・体重・週数）、Fontan術（施行年月、施

行した医療機関、原因病名、家系内発症、

Glenn 手術、FALD診断、診断年月、診断した

医療機関、FALD診断の契機）、嗜好品、既往

歴、腹腔内手術歴、現在の症状、所見・合併

症、身体活動度、血液検査結果、心電図、単

純胸部レントゲン、圧測定、心エコー検査、

肝臓画像所見、超音波エラストグラフィー、

肝組織所見、治療、受療状況、併診医療機関、

現在の状況である。 

3.専門医紹介システムの構築 

 システム構築の目的は、エクスパート紹

介による診療の質の向上と迅速化である。本

症の診断や治療に困難を感じた臨床医が、門

脈血行異常症のエクスパートにスムーズに

コンサルトないし患者を紹介できるネット

ワーク環境の創出を目指している。門脈血行

異常症は希少疾患であり、その診断や治療に

は専門性の高い知識や治療技術が要求され

る。しかし、これらに対応できる門脈圧亢進

症の専門医、例えば日本門脈圧亢進症学会の

技術認定医や評議員は少ない。したがって患

者や担当医師が専門医に容易に相談できな

い現状がある。この専門医紹介システムは、

専門医に関する情報（氏名や所属施設）を一
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般に提供し、門脈血行異常症の治療が得意な

医師や施設を紹介する仕組みを検討する。 

4.小児分野の拡充 

 EHOにおいては小児発症症例が多いため、

小児班との連携が必要である。そのため、い

ままで以上に定点モニタリング参加施設を

拡充させ、その実態把握が必須である。また、

ガイドライン内にも小児に対する診断・治療

の項目を組み込む必要がある。 

5.FALD の病態解析 

FALD の肝病変の進展はうっ血によって惹

起され、うっ血肝、肝線維症、さらにうっ血

性肝硬変に至り、肝細胞癌を合併することが

報告されている。FALDは、BCSとの病態や自

然史の類似性は知られているが、その詳細は

不明である。FALDの病態解析を目的に、国

立国際医療研究センター国際研究開発費・重

点研究班で収集された FALD症例 21例の針肝

生検肝の病理組織学的研究を行う。更に、マ

ウスの部分下大静脈結索によるうっ血肝モ

デルを作成し、病理学的に検討する。 

（倫理面への配慮） 

本研究で収集した情報は、研究成果を報告

するまでの間、個人情報の漏洩、盗難、紛失

が起こらないよう研究責任者、実施分担者の

所属施設において厳重に保管する。また、解

析の際には情報を総て数値に置き換え、個人

が特定できないようにする。本研究は「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に

基づいて実施する。また対象者には、不利益

を蒙ることなく協力を拒否できる機会を保

障する。本研究の実施については、大阪公立

大学大学院医学研究科・倫理審査委員会の承

認を得た（承認番号：3774）。また、協力医

療機関においても必要に応じて倫理審査委

員会の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

1.ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に再改訂したガイドラインにつ

いて、その英文版を作成する作業に 2020年

度から着手した。現在、英文版ガイドライン

の草案は完成しており、外部機関に英文校閲

作業を依頼している。来年度には査読作業が

終了し、外部評価委員からの意見を集約しす

る予定である。英文誌に投稿を予定している。 

ガイドライン再改訂作業に着手してお

り、クリニカルクエスチョンの抽出のために

は作成メンバーの拡充が必須であり、2022

年度にその具体案について話し合われた。今

後 5施設程拡充する予定となっている。 

 2.疫学調査 

  門脈血行異常症定点モニタリング：2019

年に EDCシステムが完成し、2020年度まで

は協力医療機関 20施設で登録患者数が 48人

であったが、2021年度に協力医療機関を 48

施設に拡大した。その結果、2022年度末の

登録数は合計 161人（IPH：52人、EHO：47

人、BCS：62人）と大幅に増加した。平均年

齢は IPH：55.4歳、EHO：47.4 歳、BCS：47.7

歳、男性は IPH：33％、EHO：43％、BCS：60％

を占めた。確定診断時の症状は、IPHは脾腫

を半数に認め、EHOは吐下血、腹痛が多かっ

た。BCSは腹水、浮腫、肝機能異常が多かっ

た。確定診断時の血液検査所見として、IPH

は汎血球減少、EHOは Hb低下、BCSは T-bil

上昇、ALB低下、血小板低下が特徴的であっ

た。また、内視鏡所見として、食道静脈瘤を

IPH：64％、EHO：62％、BCS：64％に認め、

胃静脈瘤は IPH：36％、EHO：53％、BCS：21％

に認めた。 

2023年度からは更に協力医療機関を 12施

設追加することが決定しており、更に多くの

症例集積が期待される。 

  FALD調査： 11,162科から 3,557科（32%）

を抽出し、2021年 3月に一次調査を開始し

た。1,667科から返送があり（回収率 47％）、

うち「Fontan術後の患者あり」と回答した
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のは 245施設で、報告患者数は男性 3,460人、

女性 2,590人であった。一次調査の回答を元

に推計した Fontan術後の受療患者数は、

2018 年～2020年の 3年間で 28,300人（95％

信頼区間：7,000人～49,600 人）であった。

また、2020年の 1年間に「Fontan術後の患

者あり」と回答したのは 230施設であり、報

告患者数は男性 2,350人、女性 1,816人であ

った。この回答を元に推計した Fontan術後

の受療患者数は、2020年の 1年間で 15,600

人（95％信頼区間：8,000人～23,200人）で

あった。 

2021 年 11月、一次調査で 2020年の受療患

者「あり」と回答した 230施設に対して、二

次調査を実施した。また、2022 年 2月には

回答のない施設に対して再依頼を行った。

2022 年 3月末日時点で 147施設から返送を

得て（回収率 64％）、男性 578人、女性 498

人の二次調査票を受領した。2022年度現在、

集計解析作業中であり、来年度には FALDの

推計患者数および臨床疫学特性が明らかに

なる。 

 3.専門医紹介システム 

  門脈血行異常症分野のエクスパート臨

床医、すなわち日本門脈圧亢進症学会技術認

定医（BRTOや TIPSなどの IVR、内視鏡治療、

外科手術など）が、どこの施設に所属してい

るかという調査が確認された。この作業に当

たって門亢学会の協力を要請した。また全国

的な紹介システムのネットワークの構築を

前段階として、まず門脈圧亢進症学会北海道

地区、東北地区、関東甲信越地区、北陸地区、

東海地区、近畿地区中国地区、四国地区、九

州地区の各地区代表世話人に専門医を抽出

してもらう必要性が論じられた。2023 年 4

月の門脈圧亢進症学会理事会において、本議

題について議論していただく予定となって

いる。専門医紹介システムの構築の門亢学会

への正式な協力要請は、本システムの構想が

より具体化した時点で行う予定である。 

 4.小児施設の拡充 

  2022年度までは、定点モニタリング参

加 48施設のうち小児施設は 10施設であった

が、2023 年度より 16施設まで拡充すること

で合意を得た。また、ガイドラインに小児診

断・治療の項目を追加する際、成人と小児欄

を分ける具体案が示された。 

 5.FALD病態解析 

  FALD症例 21例の針肝生検肝の病理組織

学的検討の結果、全ての症例にうっ血性肝線

維化が認められた。酸化ストレスマーカーの

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）の

免役組織化学的検討では、半数の症例に肝細

胞の 8OHdGの強発現が観察された。また、マ

ウスうっ血肝モデルの病理学的検索結果、う

っ血性肝線維化が生じ、肝細胞の過形成結節

や肝細胞癌の発生が観察された。その病態に

ついて、うっ血肝では毛細血管化肝類洞内皮

細胞が誘導され、

shingosine-1-phosphate(sip)がうっ血性肝

線維化/肝細胞癌を惹起する可能性が示唆さ

れた。 

 

Ｄ．考察 

2020 年度から着手した門脈血行異常症ガ

イドライン英文改訂版の草案が 2022年度に

完成し、現在英文校閲作業中である。また、

門脈血行異常症定点モニタリングについて

は、協力施設は 60施設に大幅に拡大し、登

録数が順調に蓄積され、登録事業が軌道に乗

ってきた。将来的に門脈血行異常症の実態を

あらわす貴重なデータベースとなることが

期待される。本定点モニタリングシステムで

登録された患者が、わが国における門脈血行

異常症患者を表している可能性が高い。2023

年以降も登録を継続し、症例を蓄積し、臨床

疫学特性をモニタリングしていく予定であ

る。 
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FALD に関する全国疫学調査（二次調査）

も無事終了し、現在、結果解析中である。2023

年 1月の時点で、FALD 477 例のデーターが

集積されている。Fontan手術は複雑心奇形

（単心室等）に対して実施されるが、施行後

5～10 年の経過で、うっ血肝から肝硬変に進

展し、中には肝臓がんを発症することがある。

FALD は、循環器外科と消化器肝臓内科との

狭間に存在するため、肝臓精査が遅れ、肝硬

変・肝臓がんへ進展した状態で発見されるこ

ともある。FALDの病態は多彩であり、肝硬

変・肝臓がんへの進展は、患児の生命予後に

関連するが、そのような病因病態は未だ解明

できていないのが現状である。また、わが国

で、FALDと診断されている患者数も不明で

ある。従って、FALD患者の実態に関する全

国調査は、FALDの全体像を把握するのみな

らず、今後、最適な診療・治療ガイドライン

を描いて行く上でも極めて重要な課題と考

えられる。2021-2022年度は、FALD 肝の病

理学的検討も行った。その結果うっ血肝の病

態や進展における酸化ストレスの関与が示

唆された。更に症例を集積して、うっ血性肝

疾患の病理学的解析を進める予定である。ま

たマウスうっ血肝モデルでは、肝うっ血単独

の要因により肝発癌が惹起されること、その

病態形成には毛細血管化肝類洞内皮細胞が

誘導され、sipが関与する可能性を明らかに

した。この研究成果は Hepatologyに掲載さ

れた。今後うっ血肝モデルを対象に酸化スト

レスの視点からも病理学的解析を行いたい。 

門脈圧亢進症のエクスパートを紹介する

専門医紹介システムの構築は、医療従事者の

みならず患者や家族にとっても有益な情報

提供システムであり、患者支援に繋がると考

える。今後システム構築の具体化を目指して、

諸学会や研究会と連携を図り、活動を継続し

ていく予定である。 

 

Ｅ．結論 

 この 3年間で、門脈血行異常症の定点モニ

タリングが軌道に乗り、登録症例数の大幅な

増加に繋がる成果を上げることができた。英

文版ガイドラインの改訂作業も大幅に進み、

完了間近である。また新たに取り組んだFALD

の全国疫学調査は終了し、実態解析調査も進

んでいる。小児参加施設の拡充も決定し、更

に多くの小児患者の登録も期待できる。今後

症例を蓄積することにより、門脈血行異常症

や FALD の臨床疫学像の特性を一層明確にで

きるであろう。これらの研究成果をガイドラ

インの改定に反映させていきたい。 
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2．古市 好宏（責編：村島 直哉，橋爪  誠

，原田 憲一）門脈圧亢進症取扱い規約 第

4版，Ⅱ．病因・病態 B．門脈圧亢進症の病

態 11．門脈圧亢進症性胃腸症［PHGE］金原

出版, p17, 2022 

3．古市 好宏（責編：村島 直哉，橋爪  誠

，原田 憲一）門脈圧亢進症取扱い規約 第

4版，Ⅲ．臨床 6．画像検査 2）超音波エ

ラストグラフィー 金原出版, p59-61, 2022 

4．古市 好宏（責編：村島 直哉，橋爪  誠

，原田 憲一）門脈圧亢進症取扱い規約 第

4版，Ⅲ．臨床 7．内視鏡検査 5）Red 

Dichromatic Imaging (RDI) および Narrow 

Band Imaging (NBI)  金原出版, p113-115, 

2022 

5．古市 好宏（責編：竹原 徹郎，國分 茂

博，持田 智）門脈圧亢進症の診療ガイド

2022，第 3章 門脈圧亢進症の治療適応と治

療法の選択 4．難治性腹水 2)検査・診断 文

光堂, p61-62, 2022 

6．古市 好宏（責編：竹原 徹郎，國分 茂

博，持田 智）門脈圧亢進症の診療ガイド

2022，第 3章 門脈圧亢進症の治療適応と治

療法の選択 5．門脈圧亢進症性胃症 文光堂

, p67-74, 2022 

7．古市 好宏，加藤 博之，糸井 隆夫 手

技の解説：Endoscopic injection 

sclerotherapy における Red dichromatic 

imaging の有用性（動画付き） 日本消化器

内視鏡学会雑誌 2022; 64: 1251-1261 

8．古市 好宏、佐藤 浩一郎、加藤 博之 

（編著 西野徳之）肝動脈化学塞栓術後の暗

赤色吐物，、、診断は？ 画像診断道場 腹部
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9．鹿毛 政義、古市 好宏、大藤 さとこ
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、隈部 力、草野 弘宣、近藤 礼一郎、矢

野 博久、緒方 俊郎、江森 啓悟、井上 博

人、黒松 亮子、於保 和彦、田中 篤．【

肝の希少疾患】特発性門脈圧亢進症．消化器

・肝臓内科 2021;9(5):555-566. 

 

 2.  学会発表 

 1．古市 好宏，阿部 正和，糸井 隆夫 

BRTO 後の全生存率と食道胃静脈瘤発生率に

関わる予見因子（パネルディスカッション 6

：門脈圧亢進症の今後）第 108回日本消化器

病学会総会（東京）2022/4/23 

2．古市 好宏、阿部 正和、高橋 宏史、

和田 卓也、吉益 悠 、竹内 啓人 、杉本

勝俊 、糸井 隆夫 消化器領域シンポジウ

ム: エラストグラフィーを用いた肝・脾粘弾

性個別定量測定による門脈血行異常症の鑑

別 日本超音波医学会第 95回学術集会 （名

古屋）2022/5/20 

3．古市 好宏、阿部 正和、糸井 隆夫 パ

ネルディスカッション４: 「消化管静脈瘤に

対する、内視鏡診断と治療の現状と課題  

～薬物療法・IVR・外科治療の適応も踏まえ

て～」 Direct acting antiviralsによる治

療後の食道静脈瘤発生に関わる予見因子 

第 114 回 日本消化器内視鏡学会関東支部

例会（東京）2022/6/12 

4．古市 好宏 特別講演：消化管静脈瘤に

対する新しい治療法 第 5回 東北・北関東

門脈圧亢進症研究会 2022/10/8 

5．古市 好宏、藤原 智之、下嶋理恵子、佐

藤浩一郎、加藤 博之 パネルディスカッシ

ョン 2：「門脈圧亢進症は改善するか?」C型

肝炎ウイルス治療が食道静脈瘤及び肝細胞

癌発生に与える影響 第 29回 日本門脈圧

克進症学会総会（大阪）2022/9/8 

6．古市 好宏、藤原 智之、下嶋理恵子、佐

藤浩一郎、加藤 博之 主題演題：脾臓を如

何に制御するか．肝障害ラッ トモデルによ

る門脈圧克進症における脾硬度上昇の解明 

第 11回脾臓研究会（WEB）2022/9/9 

7．古市 好宏，阿部 正和，糸井 隆夫 部

分的脾動脈塞栓術と Texture and Color 

Enhancement Imaging 併用内視鏡的硬化療法

が有用であった左側門脈圧亢進症合併胃静

脈瘤 第 103 回日本消化器内視鏡学会総会

（京都）2022/5/14 

8．古市 好宏，魚嶋 晴紀，厚川 正則 慢

性肝疾患に伴う軽度血小板減少症と重度血

小板減少症に対する Lusutrombopagの効果

の違い－多施設共同プロペンシティスコア

マッチング解析より－ 第 58回日本肝臓学

会総会（横浜）2022/6/3 

9．大藤 さとこ、古市 好宏、鹿毛 政義

、田中 篤・門脈血行異常症の臨床疫学特性

の検討・第 107回日本消化器病学会学術集会

・東京 Web・2021年 4月 15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 客員教授 

 

研究要旨：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における医療水準並びに患者 QOL の向上のための調査研究」班と本

研究班との緊密な連携のもとで研究を行った。さらに門脈血行異常症診療ガイドライン改

定作業を見据えて、海外のガイドラインの状況をデータベースサーチにより調査した。 

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）へ

の参加施設拡大については、日本小児脾臓・門脈研究会からの働きかけで本研究期間に 12

施設が新たに参加し、さらに令和 4 年度には 7 施設の参加意向が確認された。今回のデー

タベースサーチでは、フランスおよびメキシコのガイドライン、The Asian Pacific 

Association for the Study of the Liver (APASL) による consensus statement が抽出

された。これらのガイドラインでは項目により小児と成人との記述が独立して併記されて

いることが、現行の門脈血行異常症診療ガイドラインとは異なる点だった。またフランス

のガイドラインでは移行期医療についての言及がなされていた。 

海外のガイドライン状況調査より、小児領域からみた肝外門脈閉塞症に関するガイドライ

ン改訂においては、1）項目（CQ）に応じて、成人と小児との記述を分割する、2）フラン

スのガイドラインのような移行期に関する記述を追加する、などが望ましいと考えられた。

今後は小児領域の研究班と成人領域の本研究班との連携による枠組みをもとに、研究を継

続する予定である。 

共同研究者 

佐々木英之（東北大学） 

 

Ａ．研究目的 

小児期発症の門脈血行異常症の 3疾患

（特発性門脈圧亢進症、肝外門脈閉塞症、

バッドキアリ症候群）のうち、特に小児で

診療する機会が多い肝外門脈閉塞症を中心

に、(1)難治性の肝・胆道疾患に関する調査

研究班の門脈血行異常分科会が中心となっ

て実施し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）（以下、定点モニタリン

グ）の悉皆性を向上させることと、(2)海外

のガイドラインの状況をデータベースサー

チにより調査することで、より実態に即し

た門脈血行異常症診療ガイドライン改定作

業へとつなげることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

(1)定点モニタリングの悉皆性向上について

は「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患に

おける医療水準並びに患者 QOL の向上のた

めの調査研究」班および日本小児脾臓・門

脈研究会において、必要な情報周知と手続

きをとることで、小児領域における本研究
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への参加施設増加を図ることとした。 

(2)データベースサーチでは、PubMed でキ

ーワード「extrahepatic portal vein 

obstruction」「portal cavernoma」

「children」を用いて検索し、ガイドライ

ン論文を抽出した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、「人を対象とする生命科学・医

学系研究に関する倫理指針」及び「ヘルシ

ンキ宣言」を遵守して、実施する。 

 

Ｃ．研究結果 

(1)定点モニタリングの参加施設拡大につ

いては、令和 2年度の日本小児脾臓・門脈

研究会（以下、研究会）の幹事会にて本研

究への研究会としてのサポートが承認され

た。その承認を受けて、研究会施設会員に

対して、本研究の説明と研究参加の意思を

確認したところ、令和 3年度に 12施設が新

たに参加し、症例登録が行われた。さらに

令和 4年度には新たに 7施設の参加意向が

確認された。 

(2)ガイドラインとして以下の 3点が抽出

された。それぞれの構成とともに示す 

1. Vascular liver diseases: Position 

paper(s) from the francophone 

network for vascular liver 

diseases, the French Association 

for the Study of the Liver 

(AFEF), and the European 

Reference Network on 

Hepatological Diseases (ERN RARE-

LIVER). Clin Res Hepatol 

Gastroenterol. 2020 

Sep;44(4):407-409. 

 

 

 

 

 

2. Consensus on extra-hepatic portal 

vein obstruction. Liver Int. 2006 

Jun;26(5):512-9. doi: 

10.1111/j.1478-3231.2006.01269.x. 

 

3. Guidelines for the diagnosis and 

treatment of extrahepatic portal 

vein obstruction (EHPVO) in 

children. Ann Hepatol. 2013 Jan-

Feb;12 Suppl 1:S3-S24. doi: 

10.1016/S1665-2681(19)31403-6. 

 

いずれのガイドラインも項目（CQ）に応じ

て、成人と小児との記述を分割されてい

た。また 1）では移行期医療についての独

立した記述があることが特徴的だった。 
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Ｄ．考察 

門脈血行異常症の 3疾患（特発性門脈圧

亢進症、肝外門脈閉塞症、バッドキアリ症

候群）のなかで、肝外門脈閉塞症は小児期

に発症して、小児診療科での診療を要する

ことが見られる疾患である。 

現行の門脈血行異常症の診療ガイドライ

ンでも 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

況である。小児領域の門脈血行異常症 3疾

患に対する新たなエビデンスを求めるため

にも、現在実施されている本研究の枠組み

を小児領域に拡大することは有意義であ

る。その基盤として本研究班との連携が確

立されている「小児期発症の希少難治性肝

胆膵疾患における医療水準並びに患者 QOL

の向上のための調査研究」班および日本小

児脾臓・門脈研究会への働きかけにより、

門脈血行異常の定点モニタリングへの参加

施設ならびに登録症例の増加を果たすこと

ができた。 

さらに小児領域で診療される肝外門脈閉

塞症と成人領域で診療される同疾患とで

は、患者背景や病態が異なることが知られ

ており、この点は現行の門脈血行異常症診

療ガイドラインでも述べられている。 

今回の抽出された海外のガイドラインでは

この点がより明確に構成されていたことが

明らかとなった。 

 

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にお

ける医療水準並びに患者 QOL の向上のため

の調査研究 」班との連携した研究活動によ

り、当該疾患の実態把握に必要な、より悉

皆性を高めた形での研究を行うことができ

た。また海外のガイドライン状況調査よ

り、小児領域からみた肝外門脈閉塞症に関

するガイドライン改訂においては、1）項目

（CQ）に応じて、成人と小児との記述を分

割する、2）フランスのガイドラインのよう

な移行期に関する記述、などが望ましいと

考えられた。さらに良質なガイドライン作

成のために、必要な情報収集も重要であ

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 

 

門脈血行異常症に関する疫学研究 

 

研究分担者 大藤 さとこ 大阪公立大学大学院医学研究科公衆衛生学 准教授 

 

研究要旨：門脈血行異常症に関する疫学調査として、１）患者が集積する特定大規模施設

を対象とした患者登録（定点モニタリング調査）、２）Fontan術後肝臓合併症（FALD）の患

者数および臨床疫学特性を明らかにするための全国疫学調査、３）Budd-Chiari 症候群

（BCS）の臨床調査個人票を用いた臨床疫学特性の検討、を実施した。 

定点モニタリング調査では、2016年以降に初めて門脈血行異常症と診断された患者を対

象として、診断時の臨床情報および以降 2 年毎の患者の臨床情報を EDC システムで登録中

である。2019年に調査を開始し、2022年度末時点での登録数は合計 161人（IPH：52人、

EHO：47 人、BCS：62人）である。登録患者の年齢、性別、確定診断時の症状、各種検査所

見などの臨床疫学特性は、2015年に実施した全国疫学調査での集計結果と同様の結果が得

られており、本システムで登録された患者の代表性は高いことが示唆される。2023年以降

も登録を継続し、門脈血行異常症患者の臨床疫学特性をモニタリングする患者データベー

スを構築する。 

FALD の全国疫学調査は、全国の心臓血管外科、循環器科、消化器科、小児科、小児外科 11,162

科から病床規模別に層化無作為抽出法にて 3,557 科（32%）を選定して、2021 年３月に一

次調査を開始した。一次調査の調査内容は、2018 年から 2020 年の期間に、当該診療科を

受療した Fontan術後の患者数および性別である。1,667科から返送があり（回収率 47％）、

うち「2020 年の 1 年間に Fontan 術後の患者あり」と回答したのは 230 施設で、報告患者

数は男性 2,338 人、女性 1,811 人であった。また、二次調査で回答を得た併診率（50％）

および FALD 診断率（40％）を考慮して推計した Fontan 術後患者数は 2020 年の 1 年間で

11,670 人（95％信頼区間：5,980～17,350人）、FALD 患者数は 4,670人（2,390-6,940 人）

であった。FALD 診断時の年齢は中央値 18.4 歳、初回 Fontan 術から FALD 診断までの経過

年数は中央値が 13.6年であった。FALD診断の契機はγGTP上昇が多く（40％）、うち 44％

は肝線維化も認めた。 

BCS の臨床調査個人票を用いた臨床疫学特性の検討では、2015年度～2019年度の情報を

利用した。2015年度～2019 年度の 5 年間で新規登録された BCS 患者は 70 人(男 41 人、女

29 人)、発病年齢は中央値 42.0 歳、発病から申請までの経過年数は中央値 1.0 年であっ

た。画像検査所見では、肝静脈・肝部下大静脈の開存 19%、狭窄 48%、閉塞 33%、であり、

重症度はⅠ：1%、Ⅱ：10%、Ⅲ：64%、Ⅳ：14%、Ⅴ：10%、であった。 

研究分担者  

鹿毛 政義（久留米大学先端癌治療研究センタ

ー・分子標的部門）、仁尾 正記（東北大学大

学院医学系研究科小児外科学分野）、持田 智
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（埼玉医科大学消化器内科・肝臓内科） 

研究協力者  

古市 好宏（東京女子医科大学附属足立医療

センター消化器内科）、佐々木英之（東北大

学病院小児外科）、太田 正之（大分大学国

際医療戦略研究推進センター）、國吉 幸男

（浦添総合病院心臓血管外科）、吉田 寛

（日本医科大学消化器外科）、小原 勝敏

（福島県保健衛生協会内視鏡センター）、日

高 央（北里大学医学部消化器内科）、赤星

朋比古（九州大学災害・救急医学）、橋爪 

誠（北九州古賀病院）、吉治 仁志（奈良県

立医科大学消化器・代謝内科）、考藤 達哉

（国立国際医療研究センター肝炎・免疫研

究センター）、乾 あやの（済生会横浜市東

部病院小児肝臓消化器科） 

共同研究者 

高木 忠之（福島県立医科大学消化器内視

鏡先端医療支援講座）、清水 哲也（日本医

科大学消化器外科）、魚住 祥二郎（昭和大

学病院医学部内科学講座消化器内科学部

門）、江口 晋（長崎大学大学院移植・消化

器外科）、加賀谷 尚史（（独）国立病院機

構金沢医療センター消化器内科）、瓦谷 英

人（奈良県立医科大学附属病院消化器・内

分泌代謝内科）、菅原 道子（埼玉医科大学

消化器内科･肝臓内科）、鷹取 元（金沢大

学附属病院消化器内科）、中野 茂、高橋 

悠（済生会横浜市東部病院消化器内科）、馬

場 俊之（昭和大学横浜市北部病院消化器

センター）、阿部 正和（東京医科大学消化

器内科）、松本 直樹（日本大学医学部内科

学系消化器肝臓内科学分野）、和栗 暢生

（新潟市民病院消化器内科）、福本 晃平

（市立奈良病院消化器肝臓病センター・消

化器内科）、山門 亨一郎、小林 薫（兵庫

医科大学放射線医学教室）、松浦 知香（大

阪公立大学大学院医学研究科公衆衛生学）、

山本 晃（大阪公立大学大学院医学研究科

放射線診断学・IVR学）、元山 宏行、河田 

則文（大阪公立大学大学院医学研究科肝胆

膵病態内科学）、渕本 康史（国際医療福祉

大学医学部小児外科）、木下 義晶（新潟大

学小児外科）、石井 信二、東舘 成希（久

留米大学小児外科）、横井 暁子（兵庫県立

こども病院）、八木 孝仁、藤 智和（岡山

大学病院肝胆膵外科）、岡島 英明（金沢医

科大学小児外科）、土岡 丘（獨協医科大学

第一外科）、本多 昌平（北海道大学消化器

外科Ⅰ）、古田 繁行（聖マリアンナ医科大

学小児外科）、日比 泰造、嶋田 圭太（熊

本大学小児外科・移植外科）、鈴木 光幸

（順天堂大学小児科）、加藤 直也、近藤 

孝行（千葉大学医学部附属病院消化器内科

学）、井上 淳（東北大学病院消化器内

科）、寺井 崇二、横山 純二（新潟大学医

歯学総合病院消化器内科）、永井 英成（東

邦大学医療センター大森病院）、小川 浩司

（北海道大学病院消化器内科）、横山 圭二

（福岡大学病院消化器内科学）、飯島 尋

子、西村 貴士（兵庫医科大学病院消化器

内科学）、加川 建弘、家田 さつき（東海

大学医学部付属病院消化器内科学）、高原 

武志、内田 雄一郎（藤田医科大学消化器

内科学）、矢本 真也（静岡県立こども病

院）、竹原 徹郎、疋田 隼人（大阪大学医

学部附属病院消化器内科学）、石川 剛、西

村 達朗（山口大学大学院医学系研究科消

化器内科学）、柿坂 啓介（岩手医科大学内

科学講座消化器内科肝臓分野）、近藤 亨子

（大阪公立大学医学部・附属病院事務局） 

 

Ａ．研究目的 

１）門脈血行異常症（IPH：特発性門脈圧亢

進症、EHO:肝外門脈閉塞症、BCS：Budd-

Chiari 症候群）のの新患例を登録し、登録

患者の臨床情報を 2年毎に更新して登録す

る疾患レジストリを構築し、門脈血行異常
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症の臨床疫学特性を継続的に検討する。 

 

２）Fontan術後肝臓合併症（FALD）の患者

数および臨床疫学特性を明らかにするた

め、国立国際医療研究センター・国際医療

研究開発費「FALD（Fontan 術後肝臓合併

症）のレジストリ構築と病態解明に基づく

診療ガイドライン作成に資する研究（2022

年 9月より「FALDの疫学調査・レジストリ

拡充と病態解明に基づく診療ガイドライン

作成に資する研究」として継続）」との共同

研究として、Fontan術後患者に関する全国

疫学調査を実施する。 

 

３）2015年度～2019年度に指定難病患者デ

ータベースに登録された BCS患者について

集計解析を行い、日本における BCS患者の

臨床疫学特性を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

１）協力医療機関において、2016年以降に

初めて門脈血行異常症と診断された者（他

院からの紹介患者も含む）について、

Viedoc 4を通じた EDCシステムにより、以

下の情報を入力して、患者情報の登録を行

う。 

登録時の入力項目：診断名、性別、生年

月、発症日、診断日、身長、体重、家族

歴、飲酒、喫煙、輸血・手術・既往歴、確

定診断時の症状、各種検査所見（血液・上

部消化管内視鏡・画像所見）、重症度、治療

内容など 

また、2年毎に、登録患者の臨床情報を入

力して、更新を行う。更新時の入力項目

は、以下の通りである。 

更新時の入力項目：症状、各種検査所見

（血液・上部消化管内視鏡・画像所見）、重

症度、治療内容、生存・死亡など 

（倫理面への配慮） 

本研究で収集した情報は、研究成果を報

告するまでの間、個人情報の漏洩、盗難、

紛失が起こらないよう研究責任者、実施分

担者の所属施設において厳重に保管する。

また、解析の際には情報を総て数値に置き

換え、個人が特定できないようにする。本

研究は「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」に基づいて実施する。また対

象者には、不利益を蒙ることなく協力を拒

否できる機会を保障する。本研究の実施に

ついては、大阪公立大学大学院医学研究

科・倫理審査委員会の承認を得た（承認番

号：3774）。また、協力医療機関においても

必要に応じて倫理審査委員会の承認を得

た。 

 

２）「難病の患者数と臨床疫学像把握のため

の 全国疫学調査マニュアル 第 3版」 に従

って実施する。全国疫学調査は、一次調査

と二次調査で構成される。一次調査の調査

対象科は、心臓血管外科、循環器科、消化

器科、小児科、小児外科とし、全国の医療

機関から病床規模別に層化無作為抽出法に

て選定した。抽出率は、一般病院 99床以

下：5％、100－199 床：10％、200－299

床：20％、300－399 床：40％、400－499

床：80％、500床以上：100％、大学病院：

100％とした。班員の所属医療機関や小児循

環器病学会の修練施設など特に患者が集中

すると考えられる 45医療機関は、特別階層

として 100％の抽出率で調査対象に含めた。 

一次調査の調査内容は、2018 年 1月 1日

から 2020年 12月 31日の期間に、調査対象

診療科で診療を受けた Fontan 術後の患者数

および性別である。 

二次調査では、一次調査で「患者あり」

と回答した診療科に対して、人数分の調査

個人票を送付し、各患者の臨床疫学特性に

関する情報を収集する。調査内容は、患者
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基本情報（性別、生年月、年齢、居住地、

医療費の公費負担、身体障害者手帳、療育

手帳、精神障害者手帳、身長、体重、出生

時身長・体重・週数）、Fontan術（施行年

月、施行した医療機関、原因病名、家系内

発症、Glenn手術、FALD診断、診断年月、

診断した医療機関、FALD診断の契機）、嗜好

品、既往歴、腹腔内手術歴、現在の症状、

所見・合併症、身体活動度、血液検査結

果、心電図、単純胸部レントゲン、圧測

定、心エコー検査、肝臓画像所見、超音波

エラストグラフィー、肝組織所見、治療、

受療状況、併診医療機関、現在の状況であ

る。 

（倫理面への配慮） 

一次調査は受診患者数および性別のみの

調査であるため、倫理面で問題は生じな

い。二次調査では診療録から臨床情報を収

集するため、個人情報保護の観点より配慮

する必要がある。従って、二次個人調査票

には氏名および施設カルテ番号を記載せ

ず、本調査独自の調査対象者番号のみ記載

し、施設カルテ番号と調査対象者番号の対

応表は各診療科で厳重に保管することを依

頼した。なお、「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」によると、二次調査は

「匿名化された既存情報のみを用いる観察

研究」に該当するため、対象者からインフ

ォームド・コンセントを取得することを必

ずしも要しない。研究の目的を含む研究の

実施についての情報公開は、参加施設の外

来および病棟に本研究に関するポスターを

掲示することにより行う。本研究の実施に

あたっては、大阪公立大学大学院医学研究

科倫理委員会の承認を得た（承認番号：

2020-286）。 

 

３）2015年度～2019 年度に指定難病患者デ

ータベースに登録された BCS患者のデータ

提供について、「指定難病患者データ及び

小児慢性特定疾病児童等データの提供に関

するガイドライン」に基づき厚生労働省に

申請を行い、利用許可を得た。解析では、

以下の情報を使用した：性別、年齢、生年

月、発病年月、出生地、医療機関の所在

地、家族歴、介護認定、生活状況、病期分

類、主要症状、 各種検査所見、鑑別診断、

家族歴（類縁疾患）、既往歴、経過、治療

内容、重症度分類、人工呼吸器使用の有

無、生活状況。 

（倫理面への配慮） 

本調査は「匿名化された既存情報の提供を

受けて実施する観察研究」に該当するた

め、対象者からインフォームド・コンセン

トを取得することを必ずしも要しない。研

究の目的を含む研究の実施についての情報

公開は、大阪公立大学大学院医学研究科公

衆衛生学教室のホームページへの掲載によ

り行った。本研究の実施につき、大阪公立

大学大学院医学研究科倫理審査委員会の承

認を得た（承認番号 2020-159、承認日 2020

年 9月 14日）。 

 

Ｃ．研究結果 

１）2020年度までは 20施設の協力により実

施していたが、2021年度に 47施設、2022

年度には 48施設に拡大した結果、2022年度

末の登録数は合計 161人（IPH：52 人、

EHO：47人、BCS：62人）となった。登録患

者の特性を検討したところ、年齢や性別、

既往歴、確定診断時の症状、検査所見な

ど、2015年に実施した全国疫学調査での集

計結果と同様の結果が得られており、本シ

ステムで登録された患者の代表性は高いこ

とが示唆された。 

 

２）11,162科から 3,557科（32%）を抽出

し、2021年３月に一次調査を開始した。



78 

 

1,667 科から返送があり（回収率 47％）、う

ち「Fontan術後の患者あり」と回答したの

は 245 施設で、報告患者数は男性 3,460

人、女性 2,590人であった。また、2020年

の 1年間に「Fontan術後の患者あり」と回

答したのは 230施設であり、報告患者数は

男性 2,338人、女性 1,811人であった。 

2021 年 11月、一次調査で 2020年の受療

患者「あり」と回答した 230施設に対し

て、二次調査を実施した。154 施設から返送

を得て（回収率 67％）、合計 1,193人の二次

調査票を受領した。他診療科との併診率

（50％）、FALD診断率（40％）を考慮して推

計した Fontan術後患者数は 2020年の 1年

間で 11,670人（95％信頼区間：5,980-

17,350 人）、FALD患者数は 4,670人

（2,390-6,940人）であった。 

FALD 患者と FALD診断のない患者の特性を

比較したところ、FALD患者は消化器内科・

肝胆膵内科で診療を受けている人が多く、

年齢が高い、初回 Fontan術の年齢が高い、

Glenn 術を受けていた人が少ない、低出生体

重児や早産児が少ない、などの特徴があっ

た。FALD診断時の年齢は中央値 18.4歳、初

回 Fontan術から FALD診断までの経過年数

は中央値が 13.6年であった。FALD診断の契

機はγGTP上昇が多く（40％）、うち 44％は

肝線維化も認めた。また、エコー・CT・MRI

などの画像所見によるものも多かった。ま

た、FALD患者は、FALD診断のない患者と比

較して、Cre 上昇、BNP上昇、PLT 低下、Alb

低下、Bil上昇、γGTP上昇、ヒアルロン酸

上昇が多かった。一方、FALD診断のない者

でも半数以上で、AST・ALT・γGTP・ALP上

昇を認め、FALD可能性例の存在が示唆され

た。肝がんを報告した 7人の特徴として、

うち 5人は FALD診断年齢や FALD診断の契

機から判断すると、肝疾患が進展した段階

で FALD の診断を受けていた可能性が示唆さ

れた。 

 

３）2015年度～2019 年度に BCS指定難病医

療費助成の新規申請を行っていた患者は 70

人（男 41人、女 29人）であった。発病年

齢は中央値 42.0歳、発病から申請までの経

過年数は中央値 1.0 年であった。家族内発

症は見られず、4％が介護認定を受けてい

た。病期分類は、2が多く (38%)、次いで 3

が 29%、1，4，5は、約 10%であった。患者

の 40%以上で見られた主要症状は、腹水、下

腿浮腫、下肢静脈瘤、胸腹壁の静脈怒張、

貧血・出血傾向、黄疸、肝機能障害、易出

血性食道・胃静脈瘤、門脈圧亢進症性胃腸

症、脾腫であった。画像検査所見では、肝

静脈・肝部下大静脈の開存 19%、狭窄 48%、

閉塞 33%であった。血液・生化学検査で、患

者の半数以上で認めた所見は、血小板数低

下、PT低下、INR上昇、アンモニア上昇、

AST 上昇、γ-GTP上昇、ALP 上昇、総ビリル

ビン上昇、直接ビリルビン上昇であった。

内視鏡検査では、食道静脈瘤を 75%、胃静脈

瘤を 27%に認めた。経過の状態は、治癒

0%、軽快 22%、不変 30%、徐々に悪化 39%、

急速に悪化 9%であった。閉塞・狭窄に関す

る治療では、バルーンカテーテルによる開

通術・拡張術ありが 51%であった。重症度は

Ⅰ：1%、Ⅱ：10%、Ⅲ：64%、Ⅳ：14%、Ⅴ：

10%、であった。 

 

Ｄ．考察 

１）2019年 1月より、門脈血行異常症患者

が集積する特定大規模施設を「定点」とし

て、門脈血行異常症患者を登録するシステ

ムを実施中である。開始当初は 20施設の協

力の下で実施していたが、登録数の蓄積に

向けて 2021年度より協力施設を 47施設

に、2022年度には 48施設に拡大したとこ

ろ、登録が軌道に乗ってきたように感じて
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いる。稀少疾患という特性のため、登録数

の蓄積には時間を要するが、登録数が順調

に蓄積していけば、本調査は門脈血行異常

症の実態をあらわす貴重なデータベースと

なることが期待される。2023年以降も登録

を継続し、門脈血行異常症患者のデータベ

ースを構築し、臨床疫学特性をモニタリン

グしていく予定である。 

 

２）Fontan手術は複雑心奇形（単心室等）

に対して実施されるが、施行後 5～10年の

経過で、うっ血肝から肝硬変に進展し、中

には肝がんを発症する症例がある。このよ

うな Fontan術後の肝臓合併症（FALD）は、

循環器外科と消化器肝臓内科との狭間に存

在するため、肝臓精査が遅れ、肝硬変・肝

がんへ進展した状態で発見されることもあ

る。実際、本研究においても肝がんを報告

した症例を認め、肝がん症例の多くは肝疾

患が進展した段階で FALDの診断を受けてい

た可能性が示唆された。 

FALD の病態は多彩であり、肝硬変・肝臓

がんへの進展は、患児の生命予後に関連す

るが、そのような病因病態は未だ解明でき

ていない。また、本研究では、FALD 診断を

受けていない患者においても、肝機能異常

を呈する症例が半数近くを占めていたこと

から、FALD可能性例の存在が示唆される。 

従って、本全国疫学調査で得られた情報を

元に、FALDの全体像を把握するのみなら

ず、今後、最適な診断基準の構築や診療・

治療ガイドラインを描いて行く必要性があ

る。 

 

３）指定難病医療費助成の申請時に提出し

ている臨床調査個人票データを用いて、BCS

患者の臨床疫学特性を検討した。2015 年度

～2019 年度に新規申請された患者の特性

は、1975-1989年（30年以上前）に実施さ

れた日本の疫学調査と比較すると、男性が

やや多く（59% vs. 55%）、発症見込みから

初診までの平均期間はやや短かった（5.0 年

vs. 6.6年）。主要症状の多くは過去研究と

同様であったが、腹痛（本研究では 27%）は

過去研究（2.5%）に比べると増加している

可能性があった。 

 

Ｅ．結論 

門脈血行異常症患者の疫学像を把握する

ため、疾患レジストリ構築のための定点モ

ニタリング調査、Fontan術後患者を対象と

した全国疫学調査、指定難病患者データベ

ースを利用した BCS 患者の特性を検討し

た。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1) 鹿毛政義、古市好宏、大藤さとこ、隈部

力、草野弘宣、近藤礼一郎、矢野博久、緒

方俊郎、江森啓悟、井上博人、黒松亮子、

於保和彦、田中篤．【肝の希少疾患】特発性

門脈圧亢進症．消化器・肝臓内科 

2021;9(5):555-566. 

 

2.  学会発表 

1) 大藤さとこ、古市好広、鹿毛政義、田中

篤・門脈血行異常症の臨床疫学特性の検討

・第 107回日本消化器病学会学術集会・東

京 Web・2021年 4月 15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 

https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8E%AD%96%D1%90%AD%8B%60%5d/AU
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https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8CG%95%94%97%CD%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8CG%95%94%97%CD%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%91%90%96%EC%8DO%90%E9%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8B%DF%93%A1%97%E7%88%EA%98Y%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%96%EE%96%EC%94%8E%8Bv%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8F%8F%95%FB%8Fr%98Y%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8F%8F%95%FB%8Fr%98Y%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8D%5D%90X%8C%5B%8C%E5%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%88%E4%8F%E3%94%8E%90l%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8D%95%8F%BC%97%BA%8Eq%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%89%97%95%DB%98a%95F%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%93c%92%86%93%C4%5d/AU
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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（2016-21年） 

- 平成 29 年度～令和 4 年度全国調査 - 
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共同研究者 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

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，2016~21 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 1,373 例（非昏睡型 824 例，急性

型 320 例，亜急性型 229例）と LOHF 31例の計 1,404例が登録され，肝炎症例は 1,117例（非昏

睡型 666 例，劇症肝炎急性型 220 例，亜急性型 206 例，LOHF 25 例），肝炎以外の症例が 287 例

（非昏睡型 158 例，急性型 100 例，亜急性型 23 例，LOHF 6 例）であった。2016~21 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 17 例，既往感染が 15 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 17例（2.6%），急性型が 50例（22.7%），亜急

性型が 72 例（35.0%），LOHF が 5 例（20.0%）で，肝炎以外の症例は 19 例（6.6%）で行われてい

た。 
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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

2016~2021年に発症した症例の全国調査を基

に解析した。 

A. 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。 

B. 成 績 

1. 病型分類（図 1, 2） 

診断基準に合致した 1,404 例は，急性肝

不全 1,373例（97.9%）と LOHF 31例（2.1%）

で，急性肝不全は非昏睡型 824 例（60.0%）

と昏睡型 549 例（40.0%）に分類され，昏睡

型は急性型 320 例（60.5%：急性肝不全の

23.3%）と亜急性型 119例（41.7%：急性肝不

全の 16.7%）に区分された（図 1）。一方，急

性肝不全は肝炎症例 1,092 例（79.5%）と，

肝炎以外が成因の 281 例（20.5%）に区分さ

れ，肝炎症例は非昏睡型 666例（61.0%），急

性型 220例（20.1%），亜急性型 206例（18.9%）

に，肝炎以外の症例は非昏睡型 158 例

（56.2%），急性型 100例（35.6%），亜急性型

23 例（8.2%）に分類された。なお，LOHF の

31 例は肝炎が 25 例（80.6%），肝炎以外が 6

例（19.4%）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 824

例（59.8%），320例（22.7%），229例（14.8%），

31 例（2.7%），肝炎症例では 666例（59.6%），

220例（19.7%），206例（18.4%），25例（2.2%），

肝炎以外の症例では 158例（55.1%），100 例

（34.8%），23 例（8.0%），6 例（2.1%）であ

った（図 2）。また，従来の劇症肝炎，LOHFに

相当するのは 451 例（32.1%）で，その病型

は急性型 220 例（48.8%），亜急性型 206 例

（45.7%），LOHF 25例（5.5%）であった。 

2. 背景因子（表 1） 

肝炎症例は何れの病型も男女がほぼ同数

で病型間に差は無かった（女性の比率＝非昏

睡型: 47.7%，急性型: 44.1%．亜急性型: 

52.9%，LOHF: 56.0%）。肝炎以外の症例も同

様であった（非昏睡型: 44.3%，急性型: 

49.0%，亜急性型: 47.8%，LOHF 33.3%）。 

患者年齢に関しては，肝炎症例は非昏睡

型（歳; 平均±SD: 51.6±19.3），急性型

（52.2±22.7），亜急性型（52.9±18.8）に対

して，LOHF（62.0±12.5）は有意に高齢であ

った（P＜0.01）。肝炎以外の症例は非昏睡型

（54.0±21.9），急性型（51.2±27.1），亜急

性型（45.7±23.6），LOHF（47.3±10.7）で病

型間に統計学的な差はなかった。 

B型キャリアの頻度は，肝炎症例では非昏

睡型が５5.4%，急性型が 6.4%，亜急性型が

9.7%，LOHFが 12.0%であったが，肝炎以外の

症例は非昏睡型と急性型に 2例ずつ（それぞ

れ 1.3%と 2.0%）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 56.6%，急性型が

53.2%，亜急性型が 53.4%，LOHF が 72.0%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 75.3%，急性型が 78.0%，亜

急性型が 69.6%，LOHFが 66.7%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 1,404 例の成因は，ウイルス性が 354

例（25.2%）で，その内訳は A型 91例（6.5%），

B 型 121 例（8.6%），C 型 2 例（0.1%），E 型

41例（2.9%），その他ウイルス 30例（2.1%）

であった。薬物性（肝炎）は 200 例（14.2%），

自己免疫性は 221例（15.7%），成因不明は 300

例（21.4%），評価不能は 36例（2.6%），肝炎

以外は 287例（20.4%）であった（図 3）。 

病型別では，非昏睡型（824 例）はウイル

ス性が 230例（27.9%）で，A型 81例（9.8%），

B 型 98 例（11.9%），C 型 2 例（0.2%），E 型

34例（4.1%），その他ウイルス 15例（1.8%）

であった。薬物性は 124例（17.7%），自己免

疫性は 146 例（17.7%），成因不明が 148 例
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（18.0%），評価不能は 13 例（1.6%）で，肝

炎以外の症例は 158例（19.2%）であった。 

急性型（320 例）はウイルス性が 86 例

（26.9%）で，A 型 7 例（2.2%），B 型 64 例

（20.0%），E型 3例（0.9%），その他ウイルス

12 例（3.8%）と分類された。薬物性は 38例

（11.9%），自己免疫性は 13例（4.1%），成因

不明は 68例（21.3%），評価不能は 14例（4.4%）

で，肝炎以外は 100例（31.3%）であった。 

亜急性型（229 例）はウイルス性が 34 例

（14.8%）で，A型が 3例（1.3%），B型が 25

例（10.9%），E型 3例（1.3%），その他ウイル

ス 3 例（1.3%）であった。薬物性は 34 例

（14.8%），自己免疫性は 52 例（22.7%），成

因不明は 78例（34.1%），評価不能は 8例（3.5%）

で，肝炎以外が 23例（10.0%）であった。 

LOHF（31例）はウイルス性が 4例（12.9%）

で，B型が 3例（9.7%），E型が 1例（3.2%）

であった。薬物性は 4 例（12.9%），自己免

疫性は 10 例（32.3%），成因不明例は 6 例

（19.4%），評価不能は 1例（3.2%），肝炎以

外は 6例（19.4%）であった。 

一方，肝炎症例（1,117例）に限定すると

（図 4），各成因の比率はウイルス性 31.7%，

薬物性 17.9%，自己免疫性 19.8%，成因不明

例 26.9%，評価不能 3.2%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（666

例）ではウイルス性 35.4%，薬物性 18.6%，

自己免疫性 21.9%，成因不明 22.2%，評価不

能 1.8%，急性型（220例）ではそれぞれ 39.1%，

17.3%，5.9%，30.9%，6.4%，亜急性型（206例）

では 16.5%，16.5%，25.2%，37.9%，3.9%，LOHF

（25例）では 16.0%，16.0%，40.0%，24.0%，

4.0%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 15.9%と低率であるが，急性型は 50.5%，

亜急性型は 67.7%，LOHFは 95.8%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 11.6%，急性型が

17.7%，亜急性型が 40.0%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34.7%と低率であったのに対

して，急性型が 61.5%，亜急性型が 65.3%，

LOHF が 100%と高率であった。また，移植例

は非昏睡型が 81.3%，急性型が 71.4%，亜急

性型が 82.9%，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 33.7%，

脳浮腫が 10.4%，消化管出血が 10.0%，腎不

全が 36.4%，DIC が 29.7%，心不全が 3.8%で

あった。しかし，非昏睡型ではそれぞれ13.8%，

0.3%，2.3%，12.3%，8.4%，2.4%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 38.7%，消化管出血が 15.0%，腎不

全が 46.0%，DICが 42.2%，心不全が 27.2%で

合併していたが，脳浮腫は 5.6%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 482 例で

72.4%を占めており，これら症例の内科的治

療による救命率は 97.9%と高率であった。ま

た，非昏睡型では，合併症数 1の症例は 130

例（19.5%）で 76.4%が救命されたが，2以上

の症例は 54 例（8.1%）に過ぎず，救命率は

32.1%であった。なお，合併症の認められな

い症例は肝炎以外の症例でも予後良好で，

83.1%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，肝炎以外の症例も，内

科的治療による救命率は合併症数に応じて

低下し，1 の場合は 56.1%，2 の場合は 47.1

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

70.9%と 75.5%，亜急性型では 69.9%と 74.3%，

LOHF では 48.0%と 64.0%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

13.7%，7.8%と低率であった。 

副腎皮質ステロイドは急性型の 66.8%，亜

急性型の 76.7%，LOHF の 84.0%で投与され，

非昏睡型における頻度も67.6%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 14.0%，急性型では 26.4%，亜急

性型では 12.1%，LOHFでは 12.0%で実施され

ていた。また，抗凝固療法は非昏睡型では

15.2%，急性型では 23.2%，亜急性型では

26.7%，LOHF で 16.0%，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
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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 17 例

（2.6%），急性型 50例（22.7%），亜急性型 72

例（35.0%），LOHF 5例（20.0%）で実施され

ていた。また，肝炎以外の症例でも非昏睡型

5例，急性型 4例，亜急性型 8例，LOHF 2例

の計 19 例（6.4%）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 52 例，

肝炎以外の症例では 7 例の計 59 例（36.2%）

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 88.3%，急性型が 37.1%，亜

急性型が 23.1%，LOHFが 15.0%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 94.1%，急性型が 86.0%，亜急性型が

88.9%，LOHFが 100%で，全体では 88.9%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 88.4%，急性型が

48.6%，亜急性型が 46.1%，LOHFが 32.0%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 71.2%，急性型が

35.4%，亜急性型が 20.0%，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 71.5%，急性型が

37.0%，亜急性型が 43.5%，LOHFが 33.3%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 93.9%，

薬物性（肝炎）85.2%，自己免疫性 91.5%，成

因不明例 83.6%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 32.8%，亜急性型が 25.0%で，その

内訳は A 型が急性型 7 例，亜急性型 3 例で，

それぞれ 5例と 2例が救命されたが（70.0%），

B 型は急性型が 29.8%，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 43.8%，亜急性型の 66.7%が救命されたが，

キャリア例は亜急性型の 2例を除き，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 38.2%，亜

急性型は 12.0%と低率で，LOHFは全例が死亡

した。自己免疫性は急性型の 30.0%，亜急性

型の 330.4%，LOHF の 25.0%が救命された。

成因不明例は急性型の 44.2%，亜急性型の

18.4%，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 71.2%とやや低率で，急性型は

35.4%，亜急性型は 20.4%が救命されたが，

LOHF の 4例は全例が死亡していた。 

7. A型と E 型症例の特徴（図 5） 

糞口感染例は A 型 91 例，E 型 41 例の計

132 例が登録され，急性肝不全，LOHF全症例

の 9.4%，肝炎症例の 11.8%を占めていた。 

A 型は 4 年に一度の流行年に急性肝不全

の登録数が増えることを繰り返してきた。

2018 年の流行では 39例登録されたが，例年

と異なり男性例が大半を占め，HIV 感染者が

5 例であった。2019 年は 15 例で，うち HIV

感染 3 例であった。その後，2020 年 3 例，

2021 年 2例と登録数が減少した。 

A型の登録数を都道府県別に示すと，東京

都が 23例，神奈川県が 9例，埼玉県が 7例，

千葉県が 2 例で，首都圏が計 41 例で 45.1%

を占めていた。その他では福岡県が 6例，福

島県が 6例，宮崎県が 4例，岩手県，京都府，

鳥取県，広島県，沖縄県が各 3例で次ぎ，北

海道，長野県，兵庫県がそれぞれ 2例で，そ

の他の府県で複数の患者発生はなかった。な

お，東京都の 5例，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 年と 2019 年の症例であっ

た。一方，E型は北海道が 16例，東京都が 7

例，千葉県が 3例，青森県，神奈川，広島県

が 2件で，その他の府県で複数の患者発生は

なかった。 

糞口感染症全体では，男 104 例（78.8%），

女 28 例（21.2%）で，A 型は男 70 例，女 21

例，E 型はそれぞれ 34 例と 7 例で，何れも

男が多かった。年齢は 20~84 歳に分布してお

り，60歳未満が 84例（63.6%），60歳以上が

48例（36.4%）であり，A型はそれぞれ 67例

と 24 例，E 型は 17 例と 24 例で，A 型で 60

歳未満が多かった。病型は非昏睡型 115 例

（87.1%）で，急性型は 10 例（7.6%），亜急

性型は 6例（4.5%），LOHFが 1例（0.8%）で，

A型はそれぞれ 81例，7例，3例，0例，E型

は 34例，3例，3例，1例であった。合併症

は 30例（22.7%）で認められ，1種類が 20例，

2 種類が 3 例，3 種類以上が 7 例であった。

A 型は 88 例が救命され，3 例は死亡し，た。
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一方，E 型は 33 例が救命され，7 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 190例で全体の 13.5%，肝炎症例の

17.0%に相当した。感染形式は急性感染 116

例（61.1%）とキャリア 71例（37.4%），判定

不能 3例（1.6%）に分類された（図 6）。急性

感染例は非昏睡型が 64 例（53.2%），急性型

が 47 例（40.5%），亜急性型が 5 例（4.3%）

であった。一方，キャリア例は非昏睡型が 32

例（45.1%），急性型と亜急性型がそれぞれ 17

例（23.9%）と 19 例（26.8%），LOHF が 3 例

（4.2%）であった。 

急性感染例では，非昏睡型 64例は 1例を

除き内科的治療で救命された。しかし，急性

型は 47 例中 14 例（29.8%）が内科的治療で

救命され，18例は死亡し，肝移植を受けた 15

例中，12 例が救命された。また，亜急性型は

5 例中 2 例（40.0%）が内科的治療で救命さ

れ，1 例は死亡し，2 例は肝移植で救命され

た。一方，キャリア例は非昏睡型 32例中 22

例（68.8%）が内科的治療で救命されたが，9

例は死亡し，1例が肝移植で救命された。急

性型の 17例のうち 15例が死亡，2例が肝移

植を受け，1 例が救命された。亜急性型は 2

例が内科的に救命，14例が死亡し，肝移植実

施の 3 例のうち 2 例が救命，LOHF は 3 例と

も死亡した。 

キャリア例のうち 56 例（78.9%）は肝不

全発症前から HBs 抗原が陽性で，うち 17 例

は免疫抑制・化学療法による再活性化例であ

った。一方，15 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 39例（54.9%），「HBs 抗

原陽性キャリア例における再活性化例」が17

例（23.9%），「既往感染からの再活性化例」

が 15 例（21.1%）で，計 32例（45.1%）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 19 例（48.7%），急性型が 8 例

（20.5%），亜急性型が 11 例（28.2%），LOHF

が 1例（2.6%）に分類された。非昏睡型は 17

例が内科的治療で救命されたが，2例が死亡

した。一方，急性型は内科治療の 6例が全例

死亡し，肝移植実施の 2例中 1例が救命され

た。亜急性型は内科治療の 8例中 1例のみが

生存し，3 例で肝移植を実施して 2 例救命，

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 89.5%であっ

たが，昏睡型全体では 7.1%であり，肝移植実

施例を含めても救命率は 20.0%に留まった 

「HBs 抗原陽性のキャリアからの再活性

化例」は非昏睡型 7例（41.2%），急性型 3例

（17.6%），亜急性型 5例（29.4%），LOHF 2例

（11.8%）で，誘因はリツキシマブを含む化

学療法が 4例（23.5%），その他の化学療法が

6例（35.3%），免疫抑制療法が 7例（41.2%）

であった。非昏睡例の 7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。 

「既往感染からの再活性化例」は非昏睡

型，急性型が共に 6 例（40.0%）ずつ，亜急

性型 3 例（20.0%）で，誘因はリツキシマブ

を含む化学療法が 8例（53.3%），その他の化

学療法が 3例（20.0%），免疫抑制療法が 4例

（26.7%）であった。非昏睡型の 2 例と亜急

性型の 1例が内科治療で，また非昏睡型の 1

例が肝移植でそれぞれ救命された。 

9. 薬物性症例の実態（図 8） 

悪性腫瘍に対する分子標的薬に起因する

急性肝不全が 2012 年から登録されるように

なり，当初，それらの症例は肝炎として登録

していた。もっとも症例数の多いレゴラフェ

ニブの他，クリゾチニブ，ゲフィニチブなど

のマルチキナーゼ阻害薬（Multi-targeted 

tyrosine kinase inhibitors：TKIs）につい

ては、CYP3A4により代謝され、その過程で生

じた代謝産物が肝障害の原因と推定されて

いる。これは，薬物性肝障害の成立機序によ

る分類では，代謝性特異体質に該当する。

TKIs 以外にも，イソニアチド，UFT，バルプ

ロ酸ナトリウムは，代謝性特異体質により肝

障害を起こす薬物として，厚労省発行の重篤

副作用疾患別対応マニュアル薬物性肝障害

の表 1に掲載されている。これら 3剤による

急性肝不全についても従来の集計では肝炎

に分類していた。2020 年度の調査（2019 年

発症例）より，代謝性特異体質の機序で肝障

害を惹起する薬物が被疑薬の急性肝不全に

ついては，非肝炎に分類することにした。本

稿では，2016～18 年の発症例に関しても代

謝性特異体質の薬物性症例は，非肝炎に修正

し，再集計を実施した。 
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薬物性は 243 例で全体の 17.3%を占めて

おり，そのうち肝炎症例は 200 例（82.3%）

で，肝炎症例の 17.9%に相当した。肝炎症例

は非昏睡型が 124 例（62.5%），急性型が 38

例（19.0%），亜急性型が 34例（17.0%），LOHF

が 4 例（2.0%）で，肝炎以外の薬物/中毒症

例は非昏睡型が 24例（55.8%），急性型が 12

例（27.9%），亜急性型が 6例（14.0%），LOHF

が 1例（2.3%）であった。 

肝炎症例における原因薬物は多彩である

が，irAE 症例は 2018～21 年発症の計 11 例

が登録され，うち 7例でペムブロリズマブが

被疑薬だった。性別は 1例を除き，男性，転

帰は非昏睡型 6例中 4例が救命されたが，急

性型 4 例，亜急性型 1 例に救命例はなかっ

た。一方，肝炎以外の薬物/中毒性症例の内

訳は，代謝性特異体質の機序での発生が 12

例，アセトアミノフェン大量服用など薬物中

毒例が 31例であった。 

肝炎症例における診断根拠は，臨床経過

160 例（65.8%），D-LSTが 73例（30.0%: 1 例

は臨床経過，再投与と重複），偶然の再投与

が 3例（1.2%: 1例は臨床経過，D-LSTと重

複），1例（0.4%）が肝組織所見であった。DDW-

J 2004 にスコア法は 146例（60.1%）で診断

に用いられていた。 

肝炎症例は 120例（60.0%）が救命，65例

（32.5%）が死亡，15例（7.5%）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 64.9%であった。肝炎

と非肝炎を合わせた病型別では，非昏睡型が

86.3%，急性型が 44.4%，亜急性型が 13.3% ，

LOHFが 0%であった。肝移植は非昏睡型 2例，

急性型 5 例，亜急性型 10 例で実施され，こ

れらも含めた全体での救命率は 68.7%，病型

別ではそれぞれ 86.5%，50.0%，35.0%，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 221例で，全体の 15.7%，

肝炎症例の 19.8%を占めていた。年齢は中央

値が 59（16~90）歳で，男が 42例（19.0%），

女が 179 例（81.0%）であった。病型は非昏

睡型が 146例（66.1%），急性型が 13例（5.9%），

亜急性型が52例（23.5%），LOHFが10例（4.5%）

であった。 

国際診断基準のスコアは 187 例（84.6%）

で評価されており，10点未満は 26例（11.8%）

で，10~15 点は 99 例（44.8%），16 点以上は

62例（28.1%）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 128 例（57.9%），1,870 mg/dL

以上 2, 000 mg/dL 未満は 12 例（5.4%），

1,870 mg/dL未満は 78例（35.3%），不明が 3

例（1.4%）であった。一方，抗核抗体は 186

例（84.2%）が 40倍以上の陽性例で，160 倍

以上の症例は 91例（41.2%）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 131例（59.3%），何れも満たさないの

は 23例（10.4%）であった。 

治療としては 214例（96.8%）で副腎皮質

ステロイドが投与されており，174例（78.7%）

で静脈内大量投与（パルス療法）が実施され

ていた。221例中 148例（67.0%）が内科的治

療で救命，51例（23.1%）が死亡，22例（10.0%）

で肝移植が実施された。従って，内科治療を

実施した 199例における救命率は 74.4%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 91.5%，急性型が 30.0%，亜急

性型が 33.3%，LOHF は 25.0%であった。肝移

植を施行したのは非昏睡型の 4例，急性型 3

例，亜急性型の 11例，LOHFの 2例で，亜急

性型の 2例を除き全例が救命された。このた

め全体での救命率は，非昏睡型が 91.8%，急

性型と亜急性型が共に 46.2%，LOHFが 40.0%

であった。 

11. 成因不明例の特徴（図 10） 

成因不明例は 300例で，全体の 21.4%，肝

炎症例の 26.9%を占めていた。その病型は非

昏睡型が 148 例（49.3%），急性型が 68 例

（22.7%），亜急性型が 78 例（26.0%），LOHF

が 6例（2.0%）であった。 

成因不明例の救命率は全体では 68.7%で，

内科的治療を実施した 233例では 63.5%，肝

移植を実施した 67 例では 86.6%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 83.6%，急性型は 44.2%，亜急性

は 18.4%で，LOHFが 33.3%であった。肝移植

は非昏睡型 8例，急性型 16例，亜急性型 40

例と LOHF 3例で実施され，非昏睡型の 7例，

急性型の 13例，亜急性型の 35例，LOHFの 3

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 83.8%，急性型が 52.9%，

亜急性が 53.8%，LOHFが 66.7%であった。 

12. 肝炎以外の症例の特徴（図 11） 
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肝炎以外が成因の症例は 287 例で，急性

肝不全，LOHF全体の 20.4%を占めており，そ

の病型は非昏睡型が 158例（55.1%），急性型

が 100 例（34.8%），亜急性型が 23例（8.0%）

で，LOHFが 6例（2.1%）であった。性別は男

155 例（54.0%），女 132例（46.0%）であり，

男の比率は非昏睡型が 55.7%，昏睡型が

51.9%であった。年齢は 1~97歳に分布し，30

歳以下は 62 例（21.6%），31~60 歳が 98 例

（34.1%），61歳以上が 127例（44.3%）であ

った。 

成因は循環不全が 161例（56.1%）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 33 例

（11.5%）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 20例（7.0%），薬物/中毒が 43例（15.0%），

肝切除ないし肝移植後肝不全が 15例（5.2%）

で，血球貪食症候群などその他の成因 15 例

（5.2%）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 78例（27.2%），

血液濾過透析は 122 例（42.5%）で実施され

ていた。これらの実施頻度は非昏睡型では

13.9%と 26.4%，昏睡型で 43.4%と 61.2%であ

った。 

肝炎以外では，肝移植は非昏睡型 5 例，

急性型 4 例，亜急性型 8 例，LOHF 2 例の計

19 例（6.6%）で実施され，非昏睡型，急性型，

亜急性型の各 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 54.5%，非昏睡型

が 71.2%，急性型が 35.4%，亜急性型が 20.0%，

LOHF が 0%で，肝移植実施例も含めた救命率

はそれぞれ 71.5%，37.0%，43.5%，33.3%であ

った。 

C. 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，

2016~21年に発症した 1,404例が登録された 

[12-17]。これらのうち，従来の劇症肝炎と

LOHF に相当する症例は 451例（32.1%: 75例

/年，急性型 37 例/年，亜急性型 34 例/年，

LOHF 4 例/年），急性肝炎重症型は 666 例

（47.4%: 111例/年），肝炎以外の症例は 287

例（20.4%: 48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

と同等の状態ないしはより低下傾向にある

（図 12）。一方，肝炎以外の症例数は 2010~15

年に比して減少傾向を示し，急性肝炎重症型

に相当する症例は増加傾向だったが，2018年

がピークで，以後，減少に転じている。 

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]，2016~21 年は病型間で男女

の比率に統計学的な差がなくなっていた。自

己免疫性症例が増加傾向にあるのにも拘ら

ず，男性の比率が高まっており，この動向は

2022 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, 18, 19]，この傾

向は 2016~21 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 2016~21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 [18, 19]，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]，2016~21年はそれぞれ

26.9%と 39.1%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% [18, 

19]，2010~2015年は全体では 24.1%，肝炎症

例では 26.4%であったが [11]，2016~21年は

それぞれ 14.8%と 16.5%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 27.9%，肝炎症例の 35.4%で，
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2010~15年の 28.7%と 37.2%と同等であった。 

2016~21 年は A 型，E 型の糞口感染例が

132 例で，うち A型が 91例（68.9%），E型が

41 例（31.1%）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

例と 2019年の 3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 89.0%，E型は 82.9%

が非昏睡型であり，これがウイルス性症例の

比率が非昏睡型では 2015 年までと同等にも

拘らず，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 [19]，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]。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[14]と減少したが，2019

年以降，毎年それぞれ 2～3 例，2～4例が登

録されている。 

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，

血液領域での症例が再発した。2018 年の既

往感染 2 例，2020 年の HBs 抗原陽性のキャ

リア 1 例と既往感染 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，2021 年は原発

性マクログロブリン血症に対してリツキシ

マブを含む化学療法を実施した既往感染 1

例が登録された[14，16，17]。全ての領域で

啓発活動を継続する必要がある。 

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]，

2016-21 年はそれぞれ 15.7%と 19.8%と増加

していた。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 年は急性

型における自己免疫性症例は全体の 7.3%，

肝炎症例の 11.8%と増加していた [13]。し

かし，2016~21 年では，それぞれ，4.1%，5.9%

であった。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]。2016~21 年では，それぞれ，22.7%，

25.2%であった。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

命されており，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

能性が示唆された。2016~21 年では，非昏睡

型の比率は 66.1%で，91.5%が内科的に救命

された。この動向に関しては 2022 年以降の

症例で検証を要する。一方，薬物性に関して

は，免疫チェックポイント阻害薬が原因の症

例が 2018~21 年発症の計 11 例が登録され，

非昏睡型は 6例中 4例が救命されたが，昏睡
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型 5 例に救命例はなく，予後不良であるこ

とが明らかとなった。今後も irAE など新薬

に起因する症例の動向を注視する必要があ

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，2016~21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

2.6%，急性型が 22.7%，亜急性型が 35.0%，

LOHが 20.0%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。そして 2016~21 年はそれぞれ

37.1%，23.1%，15.0%で，変化はなかった。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]，2016~21年が

88.3%と同様であった。 

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 89.0%，E型の 82.9%

が非昏睡型で，内科治療によって前者は100%，

後者は 97.0%が救命された。A 型の死亡例は

急性型 2 例，亜急性型 1 例であった。一方，

E型の死亡例は非昏睡型，LOHFが各 1例，急

性型 2例，亜急性型 3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 2016~21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, 20]。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では 1 例

を除き全例が内科的治療で救命されていた。

しかし，急性型は 47例中 18例が死亡し，15

例が移植されており，亜急性型は 5例中 1例

が死亡し，2例で移植が行われていた。一方，

キャリア例は非昏睡型 32 例中 23 例が救命

されたが，昏睡例は亜急性型の 2例が保存的

に，また急性型の 1例と亜急性型の 2例が肝

移植で救命されたが，その他は内科的治療で

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

85.2%，91.5%，83.6%で何れも高率であった

が，急性型はそれぞれ 38.2%，30.0%，44.2%，

亜急性型はそれぞれ 12.0%，33.3%，18.4%で

低率であったが，これら数値は自己免疫性と

成因不明では 2010~15 年の症例とほぼ同等

だったが，薬物性では低下していた [11]。 

肝炎以外の症例は，2016~21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

ほど登録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]，

2016~21 年は非昏睡型が 71.5%，急性型が

37.0%，亜急性型が 43.5%，LOHF 33.3%で，亜

急性と LOHF は肝炎と同等の成績であった。 

D. 結 語 

2016~21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，自己免疫性，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。これら

の動向に関しては，2022年以降の症例で，検

証する必要がある。また，代謝性特異体質に

より肝障害を起こす薬物に起因する症例を

非肝炎として再分類した。 
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我が国における Acute on Chronic Liver Failure（ACLF）の全国調査（2017～21年） 
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共同研究者 植村 隼人 埼玉医科大学 

消化器内科・肝臓内科 助教 

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 Associa-

tion 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

太平洋肝臓学会（the Asian Pacific As-

sociation for the Study of the Liver: 

APASL）と中国医学会（Chinese Medical 

Association: CMA）は，それぞれ ACLF の

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，2017～21 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）や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）も関連病態と

して集計した。その結果，ACLF 328例，拡大 305例，疑診 177 例，拡大疑診 63例の計 873例が登

録された。肝硬変の成因は，アルコール性が ACLF は 60.7%，拡大例は 43.3%，疑診例は 73.4%，拡

大疑診例は 68.3%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 ACLF は

41.5%，疑診例は 55.4%，拡大疑診例 39.7%で最も多かったが，拡大例は 20.0%と少なく，消化管出

血が 23.9%で最も多かった。内科的治療によって 90 日後の時点で救命されたのは，ACLF 53.4%，

疑診例 55.4%，拡大例 74.8%，拡大疑診例 84.1%で，肝移植が実施されたのは，それぞれ 2.4%，0.3%，

4.5%，0%だった。わが国の ACLF では重症アルコール性肝炎が多いことが確認され，診断時の重症

度は grade-0の比率が半数以上を占め，肝移植の実施率は依然として低率だった。予後予測モデル

の構築と診療体系の確立が，今後の課題である。 
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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，2017~19年に発症した 183例

と関連病態の 318例の計 501例が登録さ

れた [9]。これら症例の解析から，診断

基準（案）の有用性が明確になり，これ

を正式の診断基準とすることが 2021年に

決定した [10, 11]。その後の症例を蓄積

するために，2020~21年の発症例の全国調

査を実施したところ，372例が追加され

[12, 13]，5 年間の登録症例は計 873例と

なった。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 475診療科および

日本救急医学会の会員が所属する 513診

療科からなる計 799施設の 988診療科を

対象として，厚労省研究班の発表した

ACLF の診断基準 [10, 11] 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，2017年 1月~2021年 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 

＜ACLF＞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 [10, 11]。 

＜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 [10, 

11]。 

＜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 [10, 11]。 

＜拡大疑診例＞ 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，

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 [10, 11]。 

C. 成 績 

873 例の内訳は，ACLFは 328 例，拡大

例は 305例，疑診例は 177例，疑診拡大

例は 63 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 ACLFが最小（56.9歳），拡大例が

最大（62.6歳）であった。肝癌の併発な

いし既往は，ACLF，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，ACLFはアルコール性

が 60.7%，アルコール+ウイルス性が

5.8%，ウイルス性が 11.0%，その他が

22.6%であった（図 1a）。拡大例はアルコ

ール性が 43.3%であったが，アルコール+

ウイルス性が 6.2%で，アルコールが原因

の症例が半数を占めた。疑診例と疑診拡

大例もアルコール性がそれぞれ 73.4%と

68.3%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，ACLF でアルコ

ール多飲は 41.5%，感染症は 20.1%，消化

管出血が 9.1%，原疾患の増悪が 7.0%，そ
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の他が 23.3%であった（図 1b）。拡大例は

アルコール多飲が 20.0%で少なかったが，

疑診例は 65.0%，疑診拡大例は 39.7%と高

率であった。拡大例では消化管出血が

23.9%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。 

診断から 90日後の予後は，確診例は救

命が 53.4%，死亡が 47.7%，肝移植が 2.4%

であった（図 1c）。救命例の比率は，疑診

例が 55.4%と次いで低く，拡大例が

74.8%，疑診拡大例が 84.1%と，これらは

予後が良好であった。なお，重症度との

関連は，ACLF では grade-0．1，2，3がそ

れぞれ 222 例（67.7%），39例（11.9%），

47 例（14.3%），20例（6.1%）で，内科的

治療で救命されたのは 137例（61.7%），

24 例（61.5%），13例（27.7%），1例

（5.0%）であった。一方，拡大例はそれ

ぞれ grade-0が 245例（80.3%），grade-1

が 42 例（13.8%），grade-2が 14例

（4.6%），grade-3が 4例（1.3%）で，そ

れぞれ 194 例（79.2%），25例（59.5%），6

例（42.9%），3例（75.0%）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 101 例（57.1%）と 52例（82.5%）

が grade-0で，それぞれ 75例（74.3%）

と 46 例（88.5%）が内科的治療で救命さ

れた。肝移植は計 19例で実施されたが，

grade-0の拡大例 1例と grade -2の ACLF 

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，2017~21 年に発症し

た 873 例が登録された。これらのうち

ACLF は 328 例（37.6%）で，2017~19年の

発症例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。予後予測モデルの構築と診療体系の

確立が，今後の課題である。 
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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 

 

急性肝障害症例における治療介入指標および予後改善指標としての 

早期 PT-INR の有用性 

 

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：我々は以前より急性肝障害症例における早期の PT-INR が予後予測に有用であ

り、その予後は PT-INR 1.3をカットオフとして判別できることを報告してきた。今回、多

施設共同研究において急性肝不全症例も含めた急性肝障害症例を集積し、早期の PT-INR の

有用性について検証した。PT-INRを最初に測定した日を Day 1 とし、Day 1および Day 8

時点で PT-INR は独立した予後因子で高い予後予測能を有していた。PT-INR 1.3 以上、未

満の 2群で無移植生存率を比較すると、Day 1時点で PT-INR 1.3以上の症例は無移植生存

率が有意に低く、Day 8時点で PT-INR 1.3未満の症例は無移植生存率が 100%であった。以

上のことから急性肝障害症例において早期の PT-INRの変化は予後予測を可能にし、治療介

入の指標として利用でき、また 1週間後の PT-INRの改善は予後改善の指標となり得ること

が明らかとなった。 

共同研究者 

埼玉医科大学消化器内科・肝臓内科 

持 田  智  先 生 

岩手医科大学消化器内科・肝臓内科 

柿 坂  啓 介  先 生 

千葉大学大学院消化器・腎臓内科学 

加 藤  直 也  先 生 

千葉大学付属病院救急科・集中治療部 

安 部  隆 三  先 生 

国際医療福祉大学成田病院消化器内科 

井 上  和 明  先 生 

新潟大学大学院消化器内科学分野 

寺 井  崇 二  先 生 

順天堂大学附属静岡病院 消化器内科 

玄 田  拓 哉  先 生 

岐阜大学大学院消化器病態学・血液病態学 

清 水  雅 仁  先 生 

山口大学大学院 消化器病態内科学 

高 見  太 郎  先 生 

鹿児島大学大学院消化器疾患・生活習慣病学 

熊谷 公太郎 先生 

Ａ．研究目的 

急性肝不全は予後不良な疾患であり、内

科的治療のみでは救命率は低く、肝移植を

必要とする場合が多い。本邦においては、

欧米に比し、脳死ドナー不足の観点から生

体肝移植が多く移植に至らないケースも存

在する。急性肝不全の予後改善を目指すべ

く、新規の治療薬開発は急務と考える。 

一方で、急性肝不全を含めた急性肝障害

に対する早期の治療介入指標や予後改善指

標はない。急性肝不全の定義である PT-INR 

1.5 以上を呈した時点を治療介入のタイミ

ングとすると、ステロイド治療は予後を改

善しなかったと報告されている。以上のこ

とを踏まえると、PT-INR 1.5以上となった
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時点での治療介入は遅い可能性があり、よ

り早期の治療介入が望ましいと考えられ

る。また治療介入後の予後改善に関しても

長期の観察期間が必要だが、早期に予後改

善を予測可能なサロゲートマーカーを見出

すことで早期に治療効果が評価可能とな

り、長期に観察する必要がなくなる。 

我々は先行研究にて前急性肝不全状態で

ある PT-INR 1.3をカットオフとして予後予

測が可能であり、その後の PT-INRが 1.3未

満となれば予後良好であることを報告し

た。そこで我々は、早期の PT-INR 1.3をカ

ットオフとして、急性肝不全を含めた急性

肝障害症例の治療介入指標および予後改善

指標となりうるかについて検証した。 

 

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。成因がその他、悪性腫瘍、アルコール

性、慢性肝疾患の急性増悪例、PT-INRが未

測定の症例は除外し、595例で以下の検討

を行った。595例中、ウイルス性 211例、

自己免疫性肝炎（以下、AIH）124例、薬物

性肝障害（以下、DILI）122例、成因不明

（Indeterminate）121例、虚血性肝障害 

17 例含まれ、PT-INRを最初に測定した日を

Day 1 とした（Figure 1）。 

 

Study 1：Day 1時点の PT-INR の予後予

測能評価（ROC解析）および Day 1 時点で

PT-INR 1.3以上または 1.3未満の 2群間で

の予後評価（Kaplan-Meier 法）。 

 

Study 2： Day 1 時点で PT-INR 1.3以上

の症例で、Day 8時点の PT-INR の予後予測

能評価（ROC解析）および Day 8時点での

PT-INR 1.3以上または 1.3未満の 2群間で

の予後評価（Kaplan-Meier 法）。 

 

（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 

Study 1：まず年齢、PT-INR、総ビリルビ

ン、D/T比、血小板数、ALT 値で ROC解析を

行い、PT-INR が最も高い AUROCを示した

（AUROC：0.8918, p<0.0001）（Figure 2）。

Day 1 時点で PT-INR 1.3未満であった 305

例と 1.3以上であった 290例で無移植生存

率を比較すると、PT-INR 1.3 以上の症例で

有意に無移植生存率が低下した。さらに成

因別の検討でも、AIH、DILI、HBV初感染、

HBV キャリア、成因不明のいずれにおいて

も PT-INR 1.3以上の症例は有意に無移植生

存率が低下した（Figure 3）。 
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Study 2：Study 1と同様に、年齢、PT-

INR、総ビリルビン、D/T比、血小板数、

ALT 値で ROC 解析を行い、Day 8時点でも

PT-INR が最も高い AUROCを示した

（AUROC：0.9725, p<0.0001）（Figure 4）。

Day 1 の PT-INR 1.3以上の症例で、Day 8

時点で PT-INRが 1.3以上のままであった症

例は 80 例あり、Day 8時点で PT-INR 1.3

未満に改善した 87例に比し、有意に無移植

生存率が低下した。一方で Day 8時点で

PT-INR 1.3未満に改善した症例は全例生存

していた（Figure 5）。 

 

 

 

 

 

Ｄ．考察 

我々が以前先行研究にて報告した PT-INR 

1.3 をカットオフとして予後予測が可能で

あることを今回は多施設共同研究でさらに

検証した。今回の検討でも PT-INRを最初に

測定した時点である Day 1 の PT-INR を用い

ても、すでに 1.3以上の症例は無移植生存

率が有意に低下していた。また Day 1時点

で PT-INRが 1.3以上の予後不良な症例の中

で、1週間後の Day 8時点で PT-INR が 1.3

未満まで改善した症例は全例生存し、1.3

以上のままであった症例は無移植生存率が

有意に低下した。以上のように、早期の

PT-INR の変化を解析することで治療介入の

タイミングおよび予後改善の予測が可能と

考える。 

ROC 解析では、PT-INRが最も AUROCが高

く、優れた予後予測能を有していることが

明らかとなった（Day 1: 0.8918, Day 8: 

0.9725）。今年度の検討で、予後予測因子と

してエビデンスのある MELDスコアの AUROC

も比較したが、AUROCは同等であった（Day 

1: 0.8961, Day 8: 0.946）。MELDスコアに

は PT-INRが含まれているが、総ビリルビ

ン、クレアチニンとの複雑な計算式で構成

されている。PT-INR のみで予後予測が可能

となれば、簡便で、いつでも、どこでも、

誰でも測定可能で、治療介入のタイミング

や予後改善の指標としても非肝臓専門医の

先生にも浸透しやすいと考える。 

急性肝不全を含む急性肝障害症例におい
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て、早期治療介入が非常に重要であり、ス

テロイドや抗ウイルス薬投与の一つの治療

介入指標として PT-INR 1.3が目安になり、

また治療介入後の予後改善の指標としても

1.3 未満まで改善すれば予後良好であるこ

とを示すことができるデータと考えられ

る。 

今回の解析結果は、急性肝障害、急性肝

不全領域における今後の新規治療薬開発に

おいて、治療介入基準、予後改善基準とし

て利用可能と考えられ、新規治療薬に開発

促進につながる可能性があり、今後の医学

の進歩に貢献する検討と考えられ、論文化

し、Hepatology research に掲載された。 

 

Ｅ．結論 

 急性肝障害症例において早期の PT-INRの

変化は予後予測を可能にし、特に 1.3をカ

ットオフとし、治療介入指標として利用で

き、また 1週間後の PT-INR 1.3未満への改

善は予後改善指標となり得る。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

Kumagai K, Mawatari S, Moriuchi A, Oda 

K, Takikawa Y, Kato N, Oda S, Inoue K, 

Terai S, Genda T, Shimizu M, Sakaida I, 

Mochida S, Ido A. Early-phase 

prothrombin time-international 

normalized ratio in acute liver injury 

indicates the timing of therapeutic 

intervention and predicts prognostic 

improvement. Hepatol Res. 2023 

Feb;53(2):160-171. 

doi:10.1111/hepr.13848. Epub 2022 Nov 

10. PMID: 36301000. 

 

 2.  学会発表 

 熊谷公太郎, 急性肝障害における治療介

入指標としての早期 PT-INRの意義, 第 58回

日本肝臓学会総会, パシフィコ横浜会議セ

ンター, 2022年 6月 3日 

 熊谷公太郎, 自己免疫性肝疾患の病態解

明と治療戦略, JDDW2022, マリンメッセ福

岡, 2022年 10月 27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 

 

肝移植に関する研究 

 

研究分担者 江川 裕人 東京女子医科大学消化器内科・一般外科 特任教授 

 

研究要旨：調査研究による肝移植成績の向上を通じて肝不全患者の治療成績向上を目指す。 

１）PSC,PBCの肝移植成績調査と成績向上のための研究、２）肝移植内科医育成・内科医へ

の広報活動、３）脳死肝移植適応基準・選択基準策定の支援、４）難治性肝・胆道疾患分

科会との連携、５）国内・国外新規調査研究計画実行及び支援 

共同研究者 

長谷川 潔（東京大学）副会長 

八木 眞太郎（金沢大学） 

吉住 朋晴（九州大学） 

赤松 延久（東京大学） 

伊藤 孝司（京都大学） 

玄田 拓哉（順天堂大学） 

笠原 群生（国立研究開発法人国立成育医

療研究センター） 

上田 佳秀（神戸大学） 

小木曽 智美（東京女子医科大学） 

 

Ａ．研究目的 

調査研究による肝移植成績の向上を通じ

て肝不全患者の治療成績向上を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

① PBC 前向き調査  

② PSC 後ろ向き調査研究、PSC Factor X

研究  

③ 脳死肝移植適応・選択基準検討委員会

活動 

④  日本移植学会 移植内科医育成委員会

活動 

⑤  新たな肝移植関連多施設調査研究立ち

上げ 

⑥ 国際共同研究への参加 

⑦ 国内調査研究への参加 

（倫理面への配慮） 

PBC前向き観察研究：東京女子医科大学IRB

で承認済み。 

 

Ｃ．研究結果 

① PBC 前向き調査（小木曽智美） 

16施設から 119例が登録され、脱落 5例

後、114例経過観察中である。 

② PSC Factor X研究（上田佳秀） 

論文執筆中。今後の計画１）再発症例の

血清収集、２）新規 PSC肝移植症例の刑事

的血清収集 

③脳死肝移植適応・選択基準検討委員会活

動（上田佳秀） 

肝移植の保険適用疾患の追加・変更、脳死

肝移植適応・選択基準の改定について議論

された。 

④日本移植学会 移植内科医育成委員会活

動（小木曽智美）「一般内科医のための臓器

移植患者診療ハンドブック」執筆参加（小

木曽智美、上田佳秀、赤松延久、玄田拓

也） 

⑤ 田中班新規調査研究立ち上げ 

日本肝移植学会に共同研究の申し入れを
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し、協働で移植患者の調査をすることとな

った。移植前の患者については広義の PCLD

（ADPLD＋ADPKD）を対象とし、ADPKDを研

究対象疾患としている別の厚労省研究班へ

も申し入れをして調査を進めていく。（八木

眞太郎） 

⑥多施設国際共同研究への参加 

・国際生体肝移植学会プロジェクト 

急性肝不全とバッドキアリ症候群の調査

研究（執筆中） 

・移植後早期機能不全に関する国際共同

研究（登録中）  

⑦国内調査研究 

・日本医療研究開発機構(AMED) 肝炎等克

服実用化研究事業「多機能幹細胞を用いた

免疫賦活化療法による新規肝炎/肝癌治療の

開発研究」（大段班）におおける肝細胞癌に

対する肝臓移植の全国調査へ協力  

 

Ｄ．考察 

研究のみならず肝移植の臨床や移植行政

において、内科と外科の連携をすすめるこ

とが重要である。具体的には、脳死移植適

応ならびに選択基準策定への協力や、PBC

分科会、肝内結石分科会（PSC)への積極的

参加や今回開始された多発性肝嚢胞のみな

らず、バッドキアリ症候群などの希少疾患

の調査を提案していく。 

 

Ｅ．結論 

 肝臓内科医と移植外科医が連携し個々の

疾患の移植について知見を深めることで成

績を向上することと、肝臓内科医だけでな

く消化器内科医・一般内科医を啓発し移植

医療を推進することは肝不全治療の発展に

重要である。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1. Genda T, Ichida T, Sakisaka S, 

Tanaka E, Mochida S, Ueno Y, Inui A, 

Egawa H, Umeshita K, Furukawa H, 

Kawasaki S, Inomata Y. Outcome of 

patients with acute liver failure 

awaiting liver transplantation in 

Japan. Hepatol Res. 2020 

Oct;50(10):1186-1195. doi: 

10.1111/hepr.13549. Epub 2020 Aug 11. 

PMID: 32720378. 

2. Akamatsu N, Hasegawa K, Egawa H, 

Ohdan H, Yoshizawa A, Kokudo N, Tazuma 

S, Tanaka A, Takikawa H.Donor age (≥45 

years) and reduced immunosuppression 

are associated with the recurrent 

primary sclerosing cholangitis after 

liver transplantation-a multicenter 

retrospective study. Transpl Int. 2021 

Feb 24. doi: 10.1111/tri.13852. 

3. Sakamoto S, Akamatsu, Hasegawa K, 

OhdanH, Nakagawa K, Egawa H. The 

efficacy of rituximab treatment for 

antibody-mediated rejection in liver 

transplantation:  A retrospective 

Japanese nationwide study. Hepatology 

Research Hepatology Research 2021:1-10 

doi: 10.1111/hepr.13643 

4.Genda T, Ichida T, Tanaka E, Mochida 

S, Ueno Y, Terai S, Inui A, Ueda Y, 

Ohdan H, Egawa H, Umeshita K, Furukawa 

H, Inomata Y. Allograft liver failure 

awaiting liver transplantation in 

Japan. J Gastroenterol. 2022 

Jul;57(7):495-504. doi: 10.1007/s00535-

022-01880-w. Epub 2022 Jun 1. PMID: 

35648201 

5. Taura K, Shimamura T, Akamatsu N, 

Umeshita K, Fujiyoshi M, Abe H, Morita 

S, Uemoto S, Eguchi S, Furukawa H, 
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Takada Y, Egawa H, Ohdan H, Hatano E; 

Japanese Liver Transplantation 

Society. No impact of donor sex on the  

recurrence of hepatocellular carcinoma  

after liver transplantation. J  

Hepatobiliary Pancreat Sci. 2022   

May;29(5):570-584. doi:10.1002/jhbp.  

1134. Epub 2022 Mar 22. 

6.蔵満 薫, 小木曽 智美, 伊藤 玲子, 高井 

淳, 吉丸 洋子, 石上 雅敏, 褚 柏松, 高木 

章乃夫, 成田 翔平, 渡邊 俊司, 柿坂 啓介

, 山田 友春, 前阪 和城, 小川 浩司, 江川 

裕人 肝移植内科医育成のための現状と課題 

肝臓 2021 年 62 巻 12号 p.785-792 

7. 蔵満 薫, 江川 裕人 特集「Transplant 

Physician育成」肝移植実施施設における

肝移植内科医の現状と課題 移植 2021 年 

56 巻 4号 p.347-351 

 

2.  学会発表 

1. 児玉和久, 江川裕人, 徳重克年 （パネ

ルディスカッション 肝移植医療における

内科・外科連携の現状と問題点）原発性胆

汁性胆管炎・原発性硬化性胆管炎の移植後

の経過 第 56回日本肝臓学会総会(大阪)  

令和 2 年 8 月 

2. 江川裕人 （ランチョンセミナー9 こ

れらの移植医療と多職種連携のあり方）臓

器移植の現況とさらなる普及に向けて―多

職種連携の重要性 第 23回日本臨床救急医

学会会・学術集会(Web開催)  令和 2年 8

月 

3. 小木曽智美, 江川裕人, 徳重克年 （ワ

ークショップ 1 肝移植の現状と課題）原

発性硬化性胆管炎・原発性胆汁性胆管炎に

対する肝移植治療と移植後経過 第 57回日

本肝臓学会総会(札幌)  令和 3年 6月 

4. 江川裕人 （パネスディスカッション肝

移植医療－内科と外科の融合－）肝移植医

療－内科と外科のの融合－ 移植内科医育

成 第 25回日本肝臓学会大会・第 63回日

本消化器病学会大会・第 19回日本消化器外

科学会大会（JDDW2021）(神戸)  令和 3

年 11月 

5. 小木曽智美, 江川裕人, 徳重克年 （ワ

ークショップ 6 肝臓 移植のトータルマ

ネージメント-術前・術中・術後の積極的介

入）当院で経験した肝移植症例の診断・治

療における内科的治療介入とその問題点～

ベストなサポートを目指して～第 58回日本

肝臓学会 横浜 令和 4年 6月 

6. 小木曽智美, 江川裕人, 徳重克年 （シ

ンポジウム 3 PBC/PSC の肝移植）PBCの合

併症と肝移植後経過 第 40回日本肝移植学

会学術集会(東京) 令和 4年 7月 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当しない 

 

 2. 実用新案登録 

 該当しない 

 

 3.その他 

内科医のための臓器移植診療ハンドブック 

日本移植学会 Transplant Physician 委員

会編 2023 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

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・胆道疾患に対する肝移植における研究 

 

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 教授 

研究協力者 赤松 延久 東京大学大学院医学系研究科臓器病態外科学 准教授 

 

研究要旨：難治性肝胆道疾患のうち、主に原発性硬化性胆管炎（PSC）に関し、東京大

学における PSCに対する生体肝移植自験例を検討した。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

共同研究を実施報告した。また「臓器移植抗体陽性診療ガイドライン 2022」「臓器移

植関連 CMV感染症診療ガイドライン 2022」「原発性胆汁性肝硬変（PBC）の診療ガイ

ドライン（2023年）」の作成に協力した 

I. 教室での原発性硬化性胆管炎（PSC）に

対する生体肝移植症例の検討 

Ａ．研究目的 

原発性硬化性胆管炎(以下PSC)： PSCは、胆

管周囲の慢性炎症および線維化により肝

内・肝外に狭窄を来す進行性胆汁うっ滞性

疾患である。進行例では予後不良なため、

根治的治療として肝移植が選択肢の一つと

なる。そこで、当院におけるPSCに対する生

体肝移植の現状を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

(1)1996年から 2022年 12月までの間、PSC

に対して肝移植を施行され当科でフォロー

された全症例を解析の対象とした。 

(2)当該症例のうち、当科で肝移植を施行し

た群の患者背景を検討し、その累積生存

率・累積再発率についてカプラン・マイヤ

ー法を用いて解析した。また、移植後に PSC

の再発を認めた症例について詳細を検討し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 1996年から 2022年末までに当院にお

いて肝生体移植は 798例施行された。その

うち PSC症例は 45例（5.6％）であった。 

(2) 当科にて生体肝移植を施行された 45

例に関して、年齢の中央値は 31(19-68)歳、

性別は男性 31例(769%)、初発症状から移植

までの年数は 11(1-19)年、移植時 MELDスコ

アは 19(12-37)・Mayo PSC risk scoreは

3.3(1.8-4.2)であった。45 例中 20例(44%)

に潰瘍性大腸炎の合併を認た。ドナーはき

ょうだいが 13名（29％）、両親が 14名

（31％）、子が 6名（13％）、配偶者が 8名

（18％）であった。44％の症例で第一親等

ドナーからの LDLTであった。当該 45例の

移植後観察期間の中央値は 14(0.5-22)年

で、累積生存率は 5年 94%、10 年 66%であ

り、現在の時点では非 PSC症例の生存率と

差を認めていない。肝移植後の PSC再発は

Graziadeiらの基準（Hepatology 1999）に

基づいて診断され、累積再発率は 5年 31%、

10年 33%であり 45例中 15例(33%)に再発を

認めた。再発までの期間の中央値は 4.6 

(1.1-6.1)年だった。再発した 15例のう
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ち、期間中に 11例が生存(内 1例が脳死肝

移植待機中)、4例が死亡(1例は海外渡航し

再移植後に死亡、1例は脳死肝移植待機中に

死亡)していた。 

 

Ｄ．考察 

教室では2007年にPSC再燃がPSCに対する

LDLT後に高率に起こる可能性を示唆した

（Tamuraら、2007）。引き続き本邦の全国調

査(Egawaら、2011)が行われ、一親等ドナー

からのLDLTがPSC再燃の危険因子であること

が示された。しかしながら、脳死ドナーの

絶対不足もあり、教室では一親等ドナーを

容認しており、むしろ近年PSC症例数が増加

していた。PSCでは内科治療が奏功し安定し

た経過をたどる症例も有ることから、「移植

適応時期」としての判断には慎重になるべ

きであるが、一方で非代償性肝硬変に至っ

ている症例では、脳死待機の猶予は無く、

今回の検討からは、生体肝移植のsurvival 

benefitが示された。また後述する、教室が

行った全国調査でも、PSCに対するLDLTの成

績は向上していることが確認されており、

もはや一親等ドナーも予後不良因子ではな

い。 

 

Ｅ．結論 

PSC に対する生体肝移植の成績は良好であ

り、確立された治療法である。内科的治療

にもかかわらず肝不全/非代償性肝硬変へ進

行する症例については、救命のための肝移

植が現在のところ唯一の根治治療である。

引き続き我が国のデータを蓄積し、本邦に

おける上記疾患の臨床的特徴や肝移植のタ

イミング・成績について包括的な評価を続

ける必要がある。また生体肝移植でのドナ

ーの負担は決して小さいものではなく、本

邦における脳死肝移植のさらなる発展・増

加が待たれる。 

 

II. 原発性硬化性胆管炎に対して肝移植を

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) 

Ａ．研究目的 

原発性硬化性胆管炎(以下 PSC)： PSC は、

胆管周囲の慢性炎症および線維化により肝

内・肝外に狭窄を来す進行性胆汁うっ滞性

疾患である。進行例では予後不良なため、

根治的治療として肝移植が選択肢の一つと

なるが、移植術後の PSC再発によりグラフ

ト不全を来しうる。また、日本の生体肝移

植(LDLT)例 114例のうち 26例(27%)で再発

を認め、その 69％はグラフトロスに至った

と報告されている(江川ら、2011)。 

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、全国調査

を行った。 
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Ｂ．研究方法 

(1) 2016年末までに 18施設で施行された

197 症例の PSCに対する肝移植症例を対象と

した。 

(2)肝移植を施行した患者背景を検討し、そ

の累積生存率・累積再発率についてカプラ

ン・マイヤー法を用いて解析した。また、

Cox 多変量解析を用いて移植後 PSC再発の危

険因子を探索した。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 1989年から 2016年末までに本邦で行

われた PSC に対する肝移植数は、日本肝移

植学会のレジストリーによると 258例であ

り、今回その 76％（197/258）の症例が集積

された。 

(2) 197例の患者背景は、年齢は中央値 37

歳（10～68 歳）、であり小児 16例、成人

181 例、男性が 111例（56％）であった。

MELD スコア 18（5～37）であり、炎症性腸

疾患の併存は 70例（36％）に認めた。ドナ

ーは両親（28％）、子（19％）、きょうだい

（25％）、配偶者（17％）であり、脳死ドナ

ーは 6％であった。 

（3） 5，10，15年生存率、無再発生存率

は、それぞれ、83％，68％，52％と 71％，

62％，55％であった。PSCの再発は 51例

（25％）に認めた。そのうち 23例（45％）

に再肝移植が実施された。移植後の大腸癌

の合併頻度は 2％（4 例）であった。術後 5

例（3％）に胆管癌の発生をみた。術後活動

性の延長成長疾患の罹患率は 25％（49例）

であった。PSC再発症例における 5，10，15

年グラフト生着率は 34％，18％，7％と極め

て不良であるが(p<0.001, log-rank 

test)、再移植により救命される症例が多

く、患者生存率については再発有り無しで

差を認めなかった。 

（4）197例中、移植後 1年以上生存した症

例 180 例において、PSC再発の危険因子を検

証した。1親等ドナー、血縁ドナー、生体ド

ナー、いずれの因子も PSC再発の危険因子

ではないことが確認された。単変量解析で

は、高齢ドナー(p<0.001)、シクロスポリン

使用(p=0.012)、移植後免疫抑制剤単剤

(p<0.001)、術後胆管合併症(p<0.001)、移

植後活動性の炎症性腸疾患(p<0.001)が危険

因子としてあがった。最終的に多変量解析

では、ドナー年齢≥ 45 歳(Hazard ratio 

[HR], 1.65; 95% confidence interval 

[CI],1.21-2.69; p=0.003) と移植後免疫抑

制剤単剤 (HR, 2.38;95%CI, 1.23-3.45; 

p=0.011)が独立因子であった。 

(5)上記と同じ検討を、血液型一致か適合の

成人生体肝移植症例 142例に限定して行っ

た。単変量解析では、高齢ドナー

(p<0.001)、HLAのマッチ座数 4以上

(p=0.021)、移植後免疫抑制剤単剤

(p<0.001)、術後胆管合併症(p<0.001)、移

植後活動性の炎症性腸疾患(p<0.001)が危険

因子としてあがった。最終的に多変量解析

では、ドナー年齢≥ 45 歳(HR, 1.71; 95% 

CI,1.22-2.91; p=0.002) と移植後免疫抑制

剤単剤 (HR, 2.35;95%CI, 1.61-3.74; 

p=0.003)が独立因子であった。 

 

Ｄ．考察 

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。2011年の江川らの先行研究に

て一親等ドナーが PSC再発危険因子である

ことが指摘された。それもあり、PSCの移植

後免疫抑制を強化する方向に動き、実際、

2011 年以降の移植症例では 91％の症例で 2

剤もしくは 3剤の免疫抑制剤が投与されて

いた（2011年以前は単剤投与が 62％）。結

果として、最近の生体肝移植症例の再発率

が低下し、成績の向上や血縁ドナーの影響
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の低下に至ったと推察される。 

 

Ｅ．結論 

PSC に対する肝移植後の原病再発は依然とし

て重要な課題である。今回の研究により、

若年ドナーや免疫抑制剤の強化により再発

のリスクを軽減できる可能性が示唆され

た。前者については介入の余地はすくない

が、後者については今後も詳細の検討を重

ね、至適な免疫抑制プロトコールを作成し

ていくことにより、成績の向上が期待でき

る。 

 

III．各種ガイドライン作成 

「臓器移植抗体陽性診療ガイドライン 2022

」、「臓器移植関連 CMV感染症診療ガイドラ

イン 2022」、「原発性胆汁性肝硬変（PBC）

の診療ガイドライン（2023 年）」の作成に協

力し、ガイドラインを完成した。 
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