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研究要旨：2004年より劇症化予知式に基づいた急性肝障害ネットワークを運用してい

る。予知式作成当時と比して各成因における劇症化率は大きく変化している。これで

までに集積した症例を用いて、成因ごとに設定していたリスクを考慮しない改訂版予

知式と従来の予知式の劇症化予知精度を検証した。2004 年から 2021 年までにネット

ワークに登録された肝炎成因による急性肝障害患者 460 例を対象とした。460 例のう

ち無作為に 30％の抽出を 60回繰り返し、データセットを作成した。それぞれのデー

タセットで現行の予知式と改訂版予知式の劇症化予知精度を AUCで評価した。改訂版

予知式の AUC から現行の予知式の AUC の差を 60 セットすべてで評価したところ、中

央値 0.001155、95％信頼区間が[0.000516 - 0.01793]であり、改訂版劇症化予知式の

診断精度が良好であった。改訂版劇症化予知式をもとに PT-INR を用いる式も作成し

た。ネットワークによる患者早期覚知を継続し、改訂版劇症化予知式の有用性を今後

検証していく。 
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Ａ．研究目的 

急性肝障害の約 1～2%が昏睡型急性肝不全

に移行し，内科救命率は 20-40％と依然予後

不良である。昏睡型急性肝不全の救命率は依

然不良である．北東北における肝不全の集学

的治療（肝移植を含む）を行う専門施設とし

て、広域診療ネットワークを構築し，重症化

または重症化の可能性の高い症例の早期治

療介入を行っている 1）。これまでの研究から、

成因毎の劇症化率は予知式作成当初とは大

きく変化している 2）。ネットワークによる患

者早期覚知を前提として、現在の成因毎の劇

症化率を考慮した劇症化予知式の改訂を試

みた。 

Ｂ．研究方法 

2004 年 4月から 2021年 1月までにネット

ワークに登録された肝炎成因の急性肝障害

患者 460名を対象とし、劇症化予知式におけ

る成因の項で、すべての成因を 0.5とした改

訂劇症化予知式による劇症化確率を算出し、

現行の予知式との劇症化予知精度を検証し

た。現行の劇症化予知式、改訂劇症化予知式、

その後作成した PT-INRを用いた予知式の算

出に用いたそれぞれの Lambdaは図１にまと

めた。全症例の 30％を統計ソフトで無作為に

60回抽出し作成したデータセットそれぞれ

における劇症化予知に対するAUCを算出した。

予測精度検証は改訂劇症化予知式と現行の

予知式の AUC の差の 95%信頼区間で評価した。

本研究は岩手医科大学の倫理委員会の承認

を得て実施した。 



109 

 

Ｃ．研究結果 

患者背景は年齢中央値 54才、男性 213名

（46％）、最終病型が急性肝障害 267例、急

性肝不全非昏睡型 157例、急性肝不全昏睡型

33 例（急性型 10例、亜急性型 23例）、遅発

性肝不全 3例であった。死亡 38例、肝移植 8

例であった。血液検査所見は表１、成因は図

2に示す。 

60 データセットでそれぞれ算出した劇症

化予知に対する AUCの中央値、95％信頼区間

は、現行の予知式、改訂劇症化予知式はそれ

ぞれ 0.883、[0.869 – 0.897]、0.895、[0.880 

– 0.910]であった。データセットごとに改訂

版予知式の AUCから現行の予知式の AUCの差

を算出したところ、差の中央値、95％信頼区

間は 0.001155、[0.000516 – 0.01793]であっ

た。それぞれの予知式に対して

Hosmer-Lemeshow testをおこなった。460例

をそれぞれの劇症化予知式に基づいて重症

順に 10 分割し、予測劇症化確率と分割した

群内で観察された劇症化割合を比較した。高

危険群である第１群において現行の予知式

では予測確率の中央値と劇症化割合は 67%、

39％であったが（図３a）、改訂予知式では

63％、50％と差が改善していた（図３b）。 

改訂劇症化予知式の劇症化診断能をROC解

析で検討した。予測確率 20％、50％でそれぞ

れ感度 0.83、特異度 0.82、感度 0.50、特異

度 0.98 であった。 

改訂版予知式をもとに PT-INRを用いた改

訂版予知式を作成した。算出された結果は改

訂版予知式の結果と rho=0.981,p<0.0001 と

有意な正の相関関係であった。 

Ｄ．考察 

肝炎成因による急性肝障害に対して劇症

化予知式により算出された劇症化確率によ

って専門施設への搬送や特殊治療を行う広

域診療ネットワークに集積されたデータを

用いて劇症化予知式の改訂をおこなった。予

知式作成時から各成因における劇症化率は

大きく変化しており、それぞれの成因で劇症

化のリスクが低下していた。これに基づいた

すべての成因のリスクを同等とし成因因子

に0.5を代入し定数項とした改訂版予知式を

作成した。 

Hosmer-Lemeshow testでは高危険群に分

類される第一群での予測劇症化確率の中央

値と劇症化割合の差が、現行の予知式の場合

と比較して改善されており、より正確に劇症

化を予知することが可能となった。専門施設

搬送、特殊治療開始基準として運用していた

劇症化確率20％、50％の基準についても20％

では高い感度、50％では高い特異度であり、

現行のシステムと同様の運用が可能な精度

であった。 

いずれの予知式でも第２群では予測劇症

化確率と劇症化割合に大きな差があった。こ

れは第２群に早期覚知に基づいた適切な治

療介入で劇症化を免れた症例が多く含まれ

ていたためであることを想定している。現在、

Ｂ型肝炎ウィルスによる急性肝不全に対す

る核酸アナログや自己免疫性肝炎による急

性肝不全に対するステロイド治療など有効

性が期待される薬剤治療が報告されており、

これらの治療が早期に導入できている効果

も影響している可能性がある。 

各成因で劇症化率が低下し、急性肝不全昏

睡型の症例数は予知式作成当時より減少傾

向にある。一方で、急性肝不全昏睡型の内科

救命率の劇的な改善はない。これは早期覚知、

治療介入でも劇症化を抑制できず予後不良

となる病態が存在していることを示唆して

いる。専門施設として搬送後により詳細な重

症度評価を行い 3-4)、これらの病態を呈する

患者を抽出し円滑な移植医療との連携の必

要性が明らかとなった。 
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 1. 特許取得 
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 2. 実用新案登録 

  なし 

 3.その他 

  なし 
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表１．患者背景 

 

 

  Median IQR  Range (Min – Max) 

Age 
 

54 30.3 
 

     PT % 62.85 25.875 4.4 – 100 
PTINR 

 
1.32 0.4225 0.88 – 8.96 

AST U/L 808 1122 42 - 25958 
ALT U/L 1021 1408 63 - 13448 
T-Bil mg/dL 5.5 9.3 0.2 – 38.2 
Cre mg/dL 0.66 0.27 0.10 – 6.83 
NH3 mg/dL 49 31 31 - 343 
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図１．劇症化予知式 

 

図２.各成因の割合 

 

 

Viral hepatitis 

28% 
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図３.Hosmer-Lemeshow test 

a: 劇症化予知式、b:改訂劇症化予知式 

 

 

図４．改訂劇症化予知式による劇症化診断能（ROC 解析） 

 


