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研究要旨：急性肝不全は予後不良な疾患であり、内科的治療による救命率が非常に低い病

態である。我々は早期の PT-INRを用いて 1.3 をカットオフとし、治療介入指標、予後改善

指標としての意義を明らかにしてきた。今回早期の PT-INRが独立した予後予測因子となり

うるか、またその予後予測能は最も優れているかを検証した。統計学的手法を用いて、年

齢、成因、PT-INRを含めた各種パラメーターを用いて解析すると、PT-INRは、PT-INR を最

初に測定した日である Day 1、Day 8時点いずれにおいても独立した予後因子であった。さ

らに ROC解析で予後予測能を評価すると、PT-INR が最も AUROCが高く、統計学的にも他の

パラメーターより有意に予後予測能が高く、MELDスコアと比較しても非劣性であった。以

上のことから、急性肝障害症例において治療介入指標、予後改善指標として PT-INRを用い

ることは妥当であることが示唆された。 
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Ａ．研究目的 

急性肝不全は予後不良な疾患である。特

に昏睡型は内科的治療による救命率は低

く、肝移植以外に有効な治療法がない。

我々は以前より急性肝障害、急性肝不全の

予後予測の指標として、早期のプロトロン

ビン時間（PT-INR）の変化に着目してき

た。急性肝不全の定義には PT-INR 1.5以上

が含まれているが、PT-INRが 1.5以上とな

った時点では広範囲な肝細胞死が生じてお

り、その時点で内科的治療介入を行っても

遅い可能性が考えられる。そこで我々は先

行研究により、前急性肝不全状態である

PT-INR 1.3をカットオフとすることで、早

期に予後が予測できることを見出した。令
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和元年度から、多施設共同研究により集積

した急性肝障害 595例を解析し、PT-INRを

最初に測定した日を Day 1と定義した時、

Day 1 の PT-INRが 1.3以上の症例は非常に

予後が不良であり、Day 8 の PT-INRが 1.3

未満であれば全例生存していたことを報告

した。今回我々はこのコホートを用いて、

PT-INR が独立した予後因子となりうるか、

また予後予測能が最も優れているかについ

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。PT-INRを最初に測定した日を

Day 1 とし、背景に関しては Table 1に示

す。 

検討 1：Day 1および Day 8 における予後

因子の解析（年齢、性別、成因、PT-INR、

総ビリルビン、D/T比、血小板数、ALT値、

MELD スコアを用いて Kaplan-Meier法（単

変量解析）および Cox回帰分析（多変量解

析） 

検討 2：Day 1および Day 8 における予後

予測能の比較（年齢、PT-INR、総ビリルビ

ン、D/T比、血小板数、ALT 値、MELDスコ

アを用いて ROC解析を行い Delong testで

比較） 

（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 

検証１：Day 1における予後因子とし

て、年齢、性別、成因、PT-INR、総ビリル

ビン、D/T比、血小板数、ALT 値、MELDス

コアを用いて Kaplan-Meier法を行った。予

後不良因子として、男性、PT-INR、総ビリ

ルビン、血小板数、ALT値、MELDスコアが

挙げられた。多変量解析を行うにあたり、

今回のコホートでは移植例＋死亡例が 60例

であり、選択可能な変数は 6因子未満と考

えられた。また変数を選択するにあたり、

すでに既報にて予後因子と判明している

PT-INR、総ビリルビン、血小板数を選択し

た。MELDスコアは非常に有用な予後予測因
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子ではあるが、PT-INR、総ビリルビンが計

算式に含まれており交絡することと、より

簡便な予後予測因子を見出すことを目的と

しており、今回の解析からは外した。多変

量解析では、いずれの因子も有意差がある

が、PT-INR が最もハザード比が高かった

（Table 2）。 

 

Day 8 も Day 1と同様の解析を行った。

単変量解析では、PT-INR、総ビリルビン、

D/T 比、血小板、MELDスコアに有意差を認

めた。Day１の検証と同様に多変量解析には

既往にて報告のある PT-INR、総ビリルビ

ン、D/T比、血小板数を選択した。いずれ

も有意差あったが、PT-INRが最もハザード

比が高かった（Table 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

検証 2：Day 1および Day 8 における予後

予測能を評価するために、年齢、PT-INR、

総ビリルビン、D/T比、血小板数、ALT値、

MELD スコアを用いて ROC解析を行った。

Day 1 では年齢（AUROC：0.6276）、PT-INR

（AUROC：0.8918）、総ビリルビン（AUROC：

0.7449）、血小板数（AUROC：0.6495）が予

後予測能を持ち、その中でも PT-INR が最も

AUROC が高く、Delong test でも他因子と比

較しても有意差を認めた（p＜0.0001）。さ

らに PT-INR を MELDスコア（AUROC：

0.8961）とも比較したが、AUROC間で有意

差なく、同等の予後予測能であった（p＝

0.8516）（Table 4A）。 

Day 8 でも同様の解析を行った。年齢

（AUROC：0.6246）、PT-INR（AUROC：

0.9725）、総ビリルビン（AUROC：0.8182）、

D/T 比（AUROC：0.5616）、血小板数

（AUROC：0.8625）、ALT値（AUROC：

0.7372）が予後予測能を持ち、Day 1 と比

較し、PT-INR（p＝0.0008）、血小板数（p＜
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0.0001）、ALT 値（p＝0.002）はいずれも有

意に AUROCが良好であった（Day 1 vs Day 

8）。Day 1 同様、PT-INRが最も AUROCが高

く、Delong testでも他因子と比較しても

有意差を認めた（p＜0.0001）。さらに PT-

INR を MELDスコア（AUROC：0.946）とも比

較したが、AUROC間で有意差なく、同等の

予後予測能であった（p＝0.2488）（Table 

4B）。 

 

Ｄ．考察 

我々は急性肝障害症例において、PT-INR 

1.3 をカットオフとした治療介入指標およ

び予後改善指標としての検証を行ってき

た。実際に Kaplan-Meier法で PT-INR 1.3

以上の症例は予後不良で、その結果は成因

に依存しないことを確認している。今回の

研究では、このコホートにおいて、PT-INR

は独立した予後因子となりうるのか、また

最も優れた予測能を持ち得るかについて検

討した。 

検討 1では、今回症例収集の際に集積し

たパラメータである年齢、性別、成因、PT-

INR、総ビリルビン、D/T比、血小板数、

ALT 値、MELDスコアで単変量解析を行い、

その中から有意差があり、既報にて予後因

子として報告のあるものを抽出して多変量

解析まで行った。Day 1および Day 8のい

ずれにおいても、PT-INRは独立した予後因

子であった。さらに検討 2では、各種パラ

メータの予後予測能について ROC解析で評

価した。Day 1および Day 8 いずれにおい

ても PT-INR は非常に高い AUROCを示し、エ

ビデンスのある MELD スコアと比較しても予

後予測能に差はなかった。 

我々の研究コンセプトは、急性肝不全に

至る前病態である急性肝障害の早期に、誰

でも、いつでも、どこでも簡単に治療介入

のタイミング、治療介入後の改善を予測可

能な指標を見出すことである。PT-INR は

我々のコンセプトに合致するマーカーであ

り、有用であることが今回の検討で明らか

となった。 

PT-INR 1.5以上となった急性肝不全にお

けるステロイド投与に関してはエビデンス

がないことが報告されている。我々はステ

ロイドを使用するタイミングはさらに早期

が良いと考えており、今回の解析結果は、

自己免疫性肝炎以外のステロイド治療の介

入指標にもなりうると考えている。 

今回の検討は多施設共同後ろ向き観察研

究で行った。急性肝障害症例において PT-

INR 1.3をカットオフとして治療介入指

標、予後改善指標となりうるかは、今後前

向きの観察研究が必要と考えており、今後

計画していく予定である。 

 

Ｅ．結論 

 急性肝障害症例において治療介入指標、

予後改善指標として PT-INR を用いることは

妥当であることが示唆された。 
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