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A. 研究目的 

 Acute on Chronic Liver Failure

（ACLF：慢性肝不全の急性増悪）は，慢

性肝疾患，特に肝硬変を背景に発症する

予後不良の病態であり，その病態解明と

治療法の確立に向けて，海外では研究が

進められている。しかし，ACLFの定義，

診断基準は，未だ国際的に統一されてい

ない。欧州肝臓学会（European 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 年に開始し，2017~18年に発症した

131 例と関連病態の 234例の計 365例が登

録された [9]。その後の症例を蓄積する

ために，今年度は 2019年の発症例の全国
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調査を実施した。 

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 479診療科および

日本救急医学会の会員が所属する 517診

療科からなる計 799施設を対象として，

厚労省研究班の発表した ACLFの診断基準 

[7, 8]に合致する症例の有無を確認する 1

次アンケート調査を行ない，2019年 1月

~12 月に発症した ACLF症例ないしこれの

関連する病態の症例が存在する施設に

は，その臨床所見に関する 2次調査を実

施した。なお，本研究は埼玉医科大学病

院の倫理委員会の承認の基に実施した。 

ACLF とその関連病態は，以下のように

定義した。 

＜確診例＞ Child-Pughスコアが 5~9

点の代償性ないし非代償性肝硬変に，ア

ルコール多飲，感染症，消化管出血，原

疾患増悪などの増悪要因が加わって，28

日以内に高度の肝機能異常に基づいて，

プロトロンビン時間 INRが 1.5以上ない

し同活性が 40%以下で，血清総ビリルビン

値が 5.0 mg/dL以上を示す肝障害 [7, 8] 

＜拡大例＞ Child-Pughスコアが 5~9

点の代償性ないし非代償性肝硬変に，ア

ルコール多飲，感染症，消化管出血，原

疾患増悪などの増悪要因が加わって，28

日以内に高度の肝機能異常に基づいて，

プロトロンビン時間 INRが 1.5以上ない

し同活性が 40%以下，または血清総ビリル

ビン値が 5.0 mg/dL以上を示す肝障害 

＜疑診例＞ Child-Pughスコアが不明

の肝硬変で，アルコール多飲，感染症，

消化管出血，原疾患増悪などの増悪要因

が加わって，28日以内に高度の肝機能異

常に基づいて，プロトロンビン時間 INR

が 1.5 以上ないし同活性が 40%以下で，血

清総ビリルビン値が 5.0 mg/dL以上を示

す肝障害 

＜疑診拡大例＞ Child-Pughスコアが

不明の肝硬変で，アルコール多飲，感染

症，消化管出血，原疾患増悪などの増悪

要因が加わって，28日以内に高度の肝機

能異常に基づいて，プロトロンビン時間

INR が 1.5以上ないし同活性が 40%以下，

または血清総ビリルビン値が 5.0 mg/dL

以上を示す肝障害 

C. 成 績 

確診例は 53例，拡大例は 54例，疑診

例は 23例，疑診拡 11例の計 141例が登

録された。各症例の背景を表 1 に示す。

何れも男が女よりも多く，平均年齢は疑

診例が最小（51.2歳），拡大例が最大

（65.0 歳）で，確診例は 57.4 歳であっ

た。肝癌の併発ないし既往は，確診例，

拡大例に比して，疑診例と疑診拡大例が

少なかった。 

肝硬変の成因は，確診例はアルコール

性が 54.7%，アルコール+ウイルス性が

9.4%，ウイルス性が 7.5%，その他が

28.3%で，うち 1例は自己免疫性肝炎であ

った（図 1a）。拡大例はアルコール性が

44.4%であったが，アルコール+ウイルス

性が 1.9%で，アルコールが原因の症例が

確診例と同様に高率であった。疑診例と

疑診拡大例もアルコール性がそれぞれ

65.2%と 90.9%で最も多かった。また，自

己免疫性は拡大例には 3例，疑診例には 1

例含まれていた。 

一方，急性増悪要因は，確診例がアル

コール多飲は 35.8%，感染症は 18.9%，消

化管出血が 15.1%，原疾患の増悪が

3.8%，その他が 26.4%で，自己免疫性肝炎

の急性増悪は 1例であった（図 1b）。アル

コール多飲は拡大例では 18.5%，疑診拡大

例では 27.3%と少なかったが，疑診例では

60.9%と高率であった。拡大例では感染症

が 25.9%，疑診拡大例では消化管出血が

45.4%で最も多かった。 

予後は，確診例は救命が 36.9%，死亡

が 56.6%，肝移植が 3.8%であった（図

1c）。救命例の比率は，疑診例が 43.5%と

次いで低く，拡大例が 64.8%，疑診拡大例
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が 72.7%と，これらの予後は良好であっ

た。肝移植は確診例の 2例（3.8%），疑診

例の 3例（13.0%）で実施されていた。な

お，重症度との関連は，確診例では

grading-0．1，2，3がそれぞれ 42例

（79.2%），1例（1.9%），7 例（13.2%），3

例（5.7%）で，内科的治療で救命された

のはそれぞれ 20例（47.6%），0例（0%），

1例（14.3%），0例（0%）であった。一

方，拡大例は grade-0が 43例（79.6%），

grade-1が 5例（9.3%），grade-2が 5例

（9.3%）で，grade-3が 1例（1.9%）で，

それぞれ 31 例（72.1%），1例（20.0%），2

例（40.0%），1例（100%）が内科的治療で

救命された。疑診例は 16例（69.6%），疑

診拡大例は全例が grade-0で，いずれも 8

例（50.0%と 72.7%）が救命例であった。 

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，2019年に発症した

141 例が登録された。これらのうち確診例

は 53 例（37.6%）で，パイロット研究お

よび 2017~18年の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。確診例は拡大例よりも

救命率が低く，重症例を囲い込む目的で

有用な診断基準と考えられた。しかし，

gradingと予後の関連に関しては，今後の

検討を基に，その位置づけをさらに検討

すべきである。 
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