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研究要旨：自験の急性発症型自己免疫性肝炎(A-AIH)では、亜急性の経過をとることが多

く、特に昏睡例では全例が亜急性型・遅発性肝不全であった。これに対し、全国調査症例

では昏睡例の 20％で急性型を呈していた。今回、診断の前提となる「AIH を疑う」臨床知見

を収集、検証し、積み重ねていく一貫として、自己免疫性急性肝不全(AIH-ALF)急性型と

は何かについて全国症例で検討した。AIH-ALF 急性型症例の解析により、その多くは亜急

性型 AIH で、少数の非 AIH を含むと考えられた。これは A-AIH は発症時の自覚症状に乏

しく、多くの症例で肝障害指摘時や黄疸発現時を発症ポイントと判断し、実際よりも遅れた

時期を発症ポイントとせざるを得ないことに起因するものと考えられた。AIH-ALF も非重症

A-AIH と同様にほとんどが潜伏性に発症し、亜急性の経過で進展すると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

我々は昨年度、自己免疫性急性肝不全（AIH-

ALF）の診断における課題として、診断の前提

となる「AIH を疑う」臨床知見を収集、検証

し、積み重ねていくことが重要であることを

報告した。 

自験の急性発症型自己免疫性肝炎（acute 

onset autoimmune hepatitis, A-AIH）非重

症例では、ALT 高値が長期間持続する症例を

多く認めた[1]（図１、２）。４週間以上持続

する症例も半数近くあり、除外診断がなされ

たとき、ALT 高値が長期間持続する亜急性の

経過はA-AIHを考慮する特徴の一つになりう

ると考えている。A-AIH 非重症例の進展した

病態である AIH-ALF・LOHFでも亜急性の経過

をとることが予想され、実際に自験の AIH-

ALF 昏睡型・遅発性肝不全（LOHF）でも急性

型は１例も認めなかった[2]。一方、全国集計

(2010-2015)[3]では急性型が 20%をしめてお

り、これはいかなる病態なのか個人的に興味

をもっていた（表１）。 

そこで今回、AIH-ALF 急性型とは何かを知る

ため、全国調査の症例調査票を用いて、臨床・

病理学的な検討を行なった。 
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Ｂ．研究方法 

 1999 年に国際 AIH グループの revised 

original criteriaが publishされたことか

ら、それ以降の 2004-2009年劇症肝炎全国調

査（担当：鹿児島大学）[4]、2010-2015年急

性肝不全全国調査（担当：埼玉医科大学）[3]

の症例調査票を用いて、2004-2015 年の自己

免疫性劇症肝炎、急性肝不全昏睡型、LOHF症

例について臨床・病理学的検討を行なった。 

急性型の評価は調査票に記載された生の

data、各症例の経過と画像所見、組織所見、

自験例（既報のウイルス性、自己免疫性、成

因不明の急性肝不全例）での発症からの期間

と生化学的dataの関連に基づいて行なった。

さらに急性型症例の病型判断の妥当性につ

いては、鹿児島大学、埼玉医科大学の各担当

事務局実務者の先生方の検証もいただいた。 

 

（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) 各全国調査毎の症例数・病型、転帰 

 わが国では AIH-ALF昏睡型・LOHF症例は減

少しておらず（図３）、予後も改善していない

ことがわかる（図４）。 

 

(2) 2004-2015年症例の診断時所見 

 対象は 112 例、平均年齢は 58.7 ± 14.6

歳、男/女は 18/94、発症から脳症発言までの

平均期間は 41.0 ± 30.8日、病型は急性型

17 例、亜急性型 73例、LOHF22例であった（表

２）。 

 年次別の症例数、病型を図５に示す。前述

のように減少傾向は見られなかった。診断時

の検査成績を表３に示す。IgGは25％で正常、

ANA は 23％で x40 以下であった（図６）。こ

れは自験例と同様であった。画像上の肝実質

の不均一壊死は 45％に認められた（表４）。

剖検肝、摘出肝では肉眼的に認められたが、

画像では認めない報告も見られ、画像所見の

評価の見直しも必要と考えられた。 

 

(3) 組織学的検索 

 組織所見は 79％で acute form、21％で

chronic formであった（表４、図７）。発症

か ら 組 織 検 索 ま で の 期 間 は acute 

hepatitis/severe acute hepatitis 群で

submassive necrosis/massive necrosis 群

よりも有意に長く、繊維化を有する群で期間

が長いということはなかった（図７）。過去に

報告した自験例でも同様で各群間に有意差

はなく、A-AIH の進展速度は症例により様々

である（臨床的にも heterogeneity がある）

ことが確認されている（図８）[5]。 

 

(4) 転帰 

 病型と転帰のまとめを表５に示す。非移植

生存率は 17.9％、移植率は 21.4％、非移植

死亡率は 60.7％であった。年次別の転帰にも

改善傾向は認められなかった（図８）。 

 

(5) AIH-ALF 急性型 17例の解析 

 17 例のデータを表６に示す。13 例は亜急

性型と考えられた。１例は AIH として非典型

的で、１例はデータ不十分であった。２例は

急性型を否定できなかった。 

 

(6) 急性型と亜急性型／LOHF の比較 

 急性型と亜急性型／LOHF の臨床病理学的

因子の比較を表７に示す。急性型では T-BIL

が有意に低く(p=0.031)。また、ALT は高く

(p=0.059)、画像的不均一は低い(p=0.068)傾
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向があった。他因子には有意差を認めなかっ

た。 

 

 

D.考察 

 今回の AIH-ALF急性型の解析により、その

ほとんどは亜急性型で、少数の非 AIH症例と

急性型を否定できない AIH症例を含み、他成

因のように明らかに典型的な急性型である

と診断できる症例はなかった。 

 A-AIH は発症時の自覚症状に乏しく、多く

の症例で肝障害指摘時や黄疸発現時を発症

ポイントと判断し、実際よりも遅れた時期を

発症ポイントとせざるを得ないことに起因

するものと考えられた。 

解析をする前は、これまでの臨床経験や

case reportsの査読の経験から、AIH-ALF急

性型は非AIHを多く含んでいるのではないか

と予想していたが、実際にはそうではなく、

AIH ではあるが真の発症ポイントを捉えるこ

とが困難なため、疾患の性質上やむを得ず急

性型と診断されていることがわかった。 

 また、2013 年の NEJM の ALF の review[6]

で、ALFの分類として Japanese systemも紹

介されているが、黄疸が起点になった誤った

記載がなされているため、それに倣った判断

がなされている例もあるのではないかと危

惧していたが、それはなかった。 

前述のように、急性型 17 例の data の評価

は調査票に記載された生の data、各症例の経

過と画像所見、組織所見、自験例（既報のウ

イルス性、自己免疫性、成因不明の急性肝不

全例[1, 7, 8]）での発症からの期間と生化

学的 data の関連に基づいて行なった。評価

の妥当性については、症例調査票の生dataを

はじめに検証し、まとめられた鹿児島大学、

埼玉医科大学の実務者の先生方が最適任で

あるため、検証していただき、了承をいただ

いた。個々の症例が急性型かどうかは内容的

に明確な結論は出ないが、提示した data か

ら経験あるhepatologistsの間ではコンセン

サスが得られるのではないかと思われる。 

全国症例での AIH-ALF の病型を解析する上

で、いつを発症ポイントと判断しているのか

という根本的な臨床上の問題点に気がつき、

自験の非重症A-AIHで発症時の症候を調べて

みた。その結果、2/3 以上で自覚症状がなく

偶然の血液検査で肝障害を発見されており、

残りの多くは黄疸が発現してから医療機関

を 受 診 し て い る こ と が わ か っ た

[unpublished data]。真の発症ポイントは診

断されたポイントよりも前であることを再

認識することが acute AIHの本質を理解する

上で重要である。 

A-AIH は医療機関受診後にも高度の肝障害

が長期間持続し、亜急性の経過で進展するこ

とはよく認識していたが、それ以前に潜伏性

に発症、進展し受診に至ることを再認識した。 

 

 

Ｅ．結論 

自己免疫性急性肝不全はその多くが潜伏性

に発症し、亜急性の経過で進展する。 
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表 1 自己免疫性急性肝不全の病型 

 

 

 

表 2 対象 
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表３  臨床・検査所見（１） 

 

 

表４ 臨床・検査所見（２） 
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表５ 病型と転帰 

 

 

 

表６ 自己免疫性急性肝不全急性型症例 
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表７ 自己免疫性急性肝不全急性型と亜急性型・LOHF の比較 

 

 

 

図１ 非重症急性発症型自己免疫性肝炎の治療前 ALT の推移（実数値） 
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図２ 非重症急性発症型自己免疫性肝炎の治療前 ALT の推移（治療開始時比） 

 

 

 

図３ 自己免疫性急性肝不全昏睡型・LOHF 全国調査毎の症例数・病型 
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図４ 自己免疫性急性肝不全昏睡型・LOHF 全国調査毎の転帰 

 

 

 

図５ 年次別症例数・病型 
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図６ IgG、抗核抗体の分布 

 

 

図７ 組織所見、発症から組織検索までの期間 
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図８ 組織所見、発症から組織検索までの期間（自験例） 

 

 

 

図９ 年次別転帰 

 

 


