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研究要旨：急性肝不全診療において活動性感染症は内科治療、さらには肝移植の妨げ

となるため、感染症の発症時期を知ることにより、いつまでに内科治療の効果判定を

行ない、肝移植へ移行すべきかを決定することは重要である。感染症に関わる治療指

針については、最近の欧米のガイドラインにおいてもなお特定人物の経験則に基づい

ている。全国例での original dataに基づく知見は重要であるため、今回、急性肝不

全全国調査（2010-2015）のデータを用いて、ステロイド使用頻度が高い自己免疫性

急性肝不全における感染症に関する解析を行ない、感染症発症時期から客観的に、適

切なステロイド治療の効果判定時期、移植移行時期について探索した。解析対象は

144 例、急性肝不全の診断から感染症発症までの期間（Median（IQR））は 18.5 (11-

36)日、ステロイド開始から感染症発症までの期間は 17 (10.5-36)日であった。感染

症合併例では、病型が進展し(p<0.001)、非移植生存率が低かった(p<0.001)。また、

ステロイド投与は感染症の増加、予後の悪化に関連しなかった(p=1.00, p=0.33)。ス

テロイドの効果判定時期（内科治療を継続するか移植に移行するか）は、感染症の発

症時期から勘案して、急性肝不全の診断、ステロイド投与開始からせいぜい 2週間以

内が適切と考えられたが、昏睡例では感染症発症までの期間は短縮することから、効

果判定時期をそれよりも早期に設定し、不応例に対しては判定時期までには移植を施

行できているように移植準備を並行して進めることが重要である。Original dataに

基づく今回の知見は欧米にはなく、重要である。 
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Ａ．研究目的 

自己免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, 

AIH)の 25-75％は急性発症し、その一部が急

性肝不全(acute liver failure, ALF)に進

展する。劇症化した場合には非移植生存率

は 20％以下と予後不良であることが世界的

な認識である。 

自己免疫性急性肝不全(AIH-ALF)に対する

ステロイド(corticosteroid, CS)の効果に

ついては、最近の報告においてもその効果

については明らかでないのが実情である
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（奏功率 20-100％）。また、ALF自体が免疫

不全を伴うため、その経過中に感染症を合

併しうるが、CS長期投与はさらに感染症の

合併を助長する可能性がある。 

活動性感染症は内科治療、さらには肝移

植の妨げとなるため、感染症の発症時期を

知ることにより、いつまでに CSの効果判定

を行ない、内科治療から肝移植へ移行すべ

きかを決定することは重要である。 

CS 効果判定時期に関するこれまでの報告の

ほとんどは経験則に基づくものであり、英

文検索上、自験例（AIH-ALFおよび immune-

mediated ALF 全体についての報告）を除い

て data に基づいた original articleはな

いと思われる。最近、新たに発表された

AASLD ガイドラインにおいても特定人物の経

験則に基づくものであり、全国例での

original dataによる知見は重要である。 

今回、６年間の急性肝不全全国調査のデ

ータを用いて、AIH-ALFにおける感染症につ

いての解析を行ない、CS治療の効果をいつ

判定し、いつ肝移植に移行すべきか、につ

いて探索した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

全国集計論文に合わせた、2010-2015年の

6年間の急性肝不全全国調査データ（事務

局：埼玉医科大学）をもとに AIH-ALF症例

を対象として、臨床・生化学・免疫学的解

析を行なった。感染症については病原体、

感染部位、ALFの診断から感染症発症までの

期間、CS投与開始から感染症発症までの期

間を解析した。また、感染症の有無による

二群比較、転帰による二群比較を行なっ

た。 

 16 歳未満の例を除外した。また、期間に

関する解析では、診断前に感染症を有した

例、データ不十分の例を除外した。 

 統計解析は、Student’s t-test、Mann-

Whitney U test、Fisher’s exact 

probability test等により行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、「ヘルシンキ宣言」及び「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」に従い、施設内倫理委員会による研究

計画の承認が得られたものである。 

 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 臨床・生化学・免疫学的所見 

2010-2015年の全国集計症例 1603例のうち

148 例（9.2％）が自己免疫性であった。そ

のうち除外基準の 4人を除いた 144例を対

象とした。 

 臨床・生化学・免疫学的所見を表１、表

２に示す。非昏睡型が 79例（55％）、急性

型が 13例（9％）、亜急性型が 39例

（27％）、LOHFが 13例（9％）であった（表

１）。 

 IgG は 68％で 1870 mg/dl を超え、ANAは

75％で 80倍以上であった（図１）。Revised 

original AIH scoreは 13.3 ± 3.9

（definite 30％、probable 55％、non-

diagnostic 15％）であった（図２）。 

 画像診断上、76例（53％）で肝萎縮、42

例（29％）で不均一な肝実質を呈してい

た。 

(2) 内科的治療法 

 免疫抑制療法は 140例（97％）、抗凝固療

法は 42例（29％）、新鮮凍結血漿輸注は 45

例（31％）に行われていた。 

肝性昏睡Ⅱ度以上の 65例において、44例

（68％）に血漿交換、45例（69％）に血液

濾過透析が行われていた。 

(3) 転帰 
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79 例（55％）が非移植生存、14例

（10％）が移植、51例（35％）が非移植死

亡であった（表３）。 

(4) 感染合併症 

 37 例（26％）に感染症が認められた（非

昏睡型 11例、急性型 2例、亜急性型 15

例、LOHF 9例）。細菌感染 13例、真菌感染

8例、サイトメガロウイルス(CMV)感染 5

例、病原体不明 12例であった。感染臓器

は、敗血症・血流 19例、呼吸器 15例、消

化器 3例、眼球 3例、尿路 3例、皮膚 1

例、脳 1例、心臓 1例であった（表４-

７）。 

 そのうち、ALFの診断前に感染症が発生し

ていた例、データ不備のある例を除外した

例を対象とすると、ALFの診断から感染症発

症までの期間(Median(IQR))は 18.5 (11-36)

日、CS 投与開始から感染症発症までの期間

は 17 (10.5-36)日であった（表４）（図

３）。昏睡例では、ALFの診断から感染症発

症までの期間は 18.5 (8.5-31)日、CS投与

開始から感染症発症までの期間は 15 (7.5-

31)日、非昏睡例ではそれぞれ、28 (14-45)

日、37 (8-41)日であり、有意差は認めない

が、昏睡例で短い傾向があった(p=0.21, 

p=0.48)。 

 ALF の診断から感染症発症までの期間は細

菌感染より、真菌・CMV感染で有意に長かっ

た(p=0.024)。病原体不明例の ALFの診断か

ら感染症発症までの期間は、細菌感染と同

様に真菌・CMV感染よりも有意に短く

(p=0.0074)、２つの期間に細菌感染と有意

差を認めず、何らかの細菌感染が含まれて

いることが疑われた（表５）。 

(5) 感染症の有無による二群比較 

 感染症合併例では、病型が進展し （LOHF

＞昏睡型＞非昏睡型）(p<0.001)、T-BILが

高く(p=0.012)、PT(%)が低く(p=0.032)、

ALB が低く(p=0.0020)、AFPが低く

(p<0.001)、MELDスコアが高く(p=0.0094)、

非移植生存率が低かった(p<0.001)。ステロ

イド投与は感染症の有無で有意差を認めな

かった(p=1.00)（表６）。 

(6) 転帰（非移植生存 vs 非移植死亡・移

植）による二群比較 

 非移植死亡・移植例では、年齢が高く

(p=0.0057)、病型が進展し(p<0.001)、ALP

が高く(p=0.0025)、PT(%)が低く

(p<0.001)、INRが高く(p=0.0019)、ALBが

低く(p=0.0016)、HGFが高く(p<0.001)、AIH

スコアが低く(p=0.015)、MELD スコアが高く

(p=0.0079)、感染症が多かった(p<0.001)。

ステロイド投与は転帰により有意差を認め

なかった(p=0.33)（表７）。 

 

 

Ｄ．考察 

 急性肝炎像を呈する AIH（急性発症型

AIH）は、我が国の全国調査[1]においても

自験例[2, 3]においても増加してきてい

る。米国急性肝不全研究グループ(US-ALF 

study group, US-ALFSG)は、ALFの成因の

6.9％が AIH、12.0％が indeterminate であ

り[4]、indeterminateのうち 58％は組織学

的に AIHであろうと報告している[5]。この

ように AIHは ALFの主たる成因の一つであ

ることが世界共通の認識となっている。 

 ALF はそれ自体が免疫不全を呈し、感染症

を高率に合併しやすい。感染症は治療に悪

影響を与え、肝移植を困難なものとする。

AIH-ALFのようにほぼ全例で CSが投与され

る場合にはなお一層感染症を合併しやすく

なると考えられる。 

 AIH-ALF に対する CS治療の効果について

は、最近の報告においてもコンセンサスが

得られていない[6]。Czaja は review 

articleにおいてその有効性を報告し、２週

間で改善が見られない場合には緊急移植が
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必要であることを経験則から結論している

[7]が、Ichaiらは、CSはほとんどの AIH-

ALF には無効であり、感染合併症を助長する

ため、直ちに肝移植を行うべきとしている

[8]。 

 US-ALFSGは 2014年の immune-mediated 

ALF (AIH, DILI, indeterminate) を対象と

する retrospective study において、CSの

survival benefitを否定しており[9]、コン

センサスとなりつつある。しかし、この報

告では CSの投与法は各施設に任されてお

り、規定されたものではないことを知って

おく必要がある。CSの有効性を評価する場

合には、適切な時期（病早期）に十分量が

投与されているかどうかが重要である（そ

の意味で、経験ある施設における concrete 

data の蓄積が重要である）。 

今回の全国症例の解析で、肝移植ドナーの

不足している我が国では、AIH-ALFのほぼ全

例に CS が投与されていることが確認され

た。感染症を合併する症例は 26％で、非合

併例より病型が進展し、予後が不良であっ

た。 

 AIH-ALF における感染症について、我々は

自験例について報告している[10]。60％の

症例で感染症を合併しており、ALF 診断から

感染症発症、CS投与開始から感染症発症ま

での期間(Median)はそれぞれ、15日、15日

であった。感染症合併率は今回の全国例よ

りも高く(p=0.004)、感染症発症までの期間

はやや短かった(p=0.26, p=0.33)。昏睡例

は、全国例では 45％であったが、自験例で

は 75％を占めており、重症度の相違が易感

染性の相違の最大の要因と考えられた。 

 我々の施設では ALFに対する免疫抑制療

法として、MPSLによるステロイドパルスお

よび漸減を行なっている。そして、CS 投与

開始から 10 日を目安にして 7-12日くらい

で CS の効果を判定し、内科治療を継続する

か、移植へ移行するかの決定を行なってき

た[12]（図４）。今回の全国例での結果もこ

の方針に合致するものと考える。 

前述のように、CS効果判定時期に関するこ

れまでの報告は、ほとんどが Czajaの多数

の review articlesの中の経験則に基づい

たものであり、英文論文検索上、千葉大学

の自験例（AIH-ALFおよび immune-mediated 

ALF 全体を対象とした報告）[10, 11]を除い

て data に基づいた original articleはな

いと思われる。ALFは希少、致死的な疾患群

で、RCTを行なうことは困難であるため、経

験ある施設における観察研究の積み重ねが

重要であると考えて我々は original data

を蓄積してきた。 

新たな AASLDガイドライン[13]では、

acute severe AIHにおける CSの反応性の評

価は 1-2週間以内に行うよう提言されてい

る（図５）。従来と同様に、この提言も

Czaja の経験則に基づいた review articles

および、それを孫引きしたものである。

Original dataに基づく知見は重要と考え、

今回、全国例での解析を報告した。 

 

 

Ｅ．結論 

今回の全国症例での感染症発症時期の解析

結果から、CSの効果判定時期（内科治療を

継続するか移植に移行するか）は感染症発

症前の ALFの診断、CS投与開始から 2週間

以内が適切と考えられた。しかしながら、

昏睡例では感染症発症までの期間は短縮す

ることから、効果判定時期をそれよりも前

に設定し、不応例に対しては判定時期には

移植を施行できているように移植準備を並

行して進めることが必要と考えられる。

Original dataに基づく今回の知見は欧米に

はなく、重要である。 
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表 1  対象の臨床背景 

 

 

表２ 対象の生化学・免疫学的背景 
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表３ 転帰 

 

 

表４ 感染症発症までの期間 
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表５ 各種感染症発症までの期間 

 

表６ 感染症の有無による二群比較 

 感染症の有無による二群比較 
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表７ 転帰による二群比較 

転帰による二群比較 

 

 

図１ IgG、抗核抗体の分布 
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図２ 自己免疫性肝炎国際スコアの分布 

 

 

図３ 感染症発症までの期間の分布 
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図４ 千葉大学における急性肝不全治療指針 

 

 

 

図５ 自己免疫性急性肝不全に対する AASLD ガイドライン 

 

 


