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研究要旨：我々は以前より急性肝障害症例における早期の PT-INR が予後予測に有用であ

り、その予後は PT-INR 1.3をカットオフとして判別できることを報告してきた。今回、多

施設共同研究において急性肝不全症例も含めた急性肝障害症例を集積し、早期の PT-INR の

有用性について検証した。PT-INRを最初に測定した日を Day 1 とし、Day 1および Day 8

時点で PT-INR は独立した予後因子で高い予後予測能を有していた。PT-INR 1.3 以上、未

満の 2群で無移植生存率を比較すると、Day 1時点で PT-INR 1.3以上の症例は無移植生存

率が有意に低く、Day 8時点で PT-INR 1.3未満の症例は無移植生存率が 100%であった。以

上のことから急性肝障害症例において早期の PT-INRの変化は予後予測を可能にし、治療介

入の指標として利用でき、また 1週間後の PT-INRの改善は予後改善の指標となり得ること

が明らかとなった。 
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Ａ．研究目的 

急性肝不全は予後不良な疾患であり、内

科的治療のみでは救命率は低く、肝移植を

必要とする場合が多い。本邦においては、

欧米に比し、脳死ドナー不足の観点から生

体肝移植が多く移植に至らないケースも存

在する。急性肝不全の予後改善を目指すべ

く、新規の治療薬開発は急務と考える。 

一方で、急性肝不全を含めた急性肝障害

に対する早期の治療介入指標や予後改善指

標はない。急性肝不全の定義である PT-INR 

1.5 以上を呈した時点を治療介入のタイミ

ングとすると、ステロイド治療は予後を改

善しなかったと報告されている。以上のこ

とを踏まえると、PT-INR 1.5以上となった
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時点での治療介入は遅い可能性があり、よ

り早期の治療介入が望ましいと考えられ

る。また治療介入後の予後改善に関しても

長期の観察期間が必要だが、早期に予後改

善を予測可能なサロゲートマーカーを見出

すことで早期に治療効果が評価可能とな

り、長期に観察する必要がなくなる。 

我々は先行研究にて前急性肝不全状態で

ある PT-INR 1.3をカットオフとして予後予

測が可能であり、その後の PT-INRが 1.3未

満となれば予後良好であることを報告し

た。そこで我々は、早期の PT-INR 1.3をカ

ットオフとして、急性肝不全を含めた急性

肝障害症例の治療介入指標および予後改善

指標となりう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。595例中、ウイルス性 211例、

自己免疫性肝炎（以下、AIH）124例、薬物

性肝障害（以下、DILI）122例、成因不明

（Indeterminate）121例、虚血性肝障害 

17 例含まれ、PT-INRを最初に測定した日を

Day 1 とした（Figure 1）。 

 

Study 1：Day 1時点の PT-INR の予後予

測能評価（ROC解析）および Day 1 時点で

PT-INR 1.3以上または 1.3未満の 2群間で

の予後評価（Kaplan-Meier 法）。 

 

Study 2： Day 1 時点で PT-INR 1.3以上

の症例で、Day 8時点の PT-INR の予後予測

能評価（ROC解析）および Day 8時点での

PT-INR 1.3以上または 1.3未満の 2群間で

の予後評価（Kaplan-Meier 法）。 

 

（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 

Study 1：まず年齢、PT-INR、総ビリルビ

ン、D/T比、血小板数、ALT 値で ROC解析を

行い、PT-INR が最も高い AUROCを示した

（AUROC：0.8918, p<0.0001）（Figure 2）。

Day 1 時点で PT-INR 1.3未満であった 305

例と 1.3以上であった 290例で無移植生存

率を比較すると、PT-INR 1.3 以上の症例で

有意に無移植生存率が低下した。さらに成

因別の検討でも、AIH、DILI、HBV初感染、

HBV キャリア、成因不明のいずれにおいて

も PT-INR 1.3以上の症例は有意に無移植生

存率が低下した（Figure 3）。 
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Study 2：Study 1と同様に、年齢、PT-

INR、総ビリルビン、D/T比、血小板数、

ALT 値で ROC 解析を行い、Day 8時点でも

PT-INR が最も高い AUROCを示した

（AUROC：0.9725, p<0.0001）（Figure 4）。

Day 1 の PT-INR 1.3以上の症例で、Day 8

時点で PT-INRが 1.3以上のままであった症

例は 80 例あり、Day 8時点で PT-INR 1.3

未満に改善した 87例に比し、有意に無移植

生存率が低下した。一方で Day 8時点で

PT-INR 1.3未満に改善した症例は全例生存

していた（Figure 5）。 

 

 

 

 

 

Ｄ．考察 

我々が以前先行研究にて報告した PT-INR 

1.3 をカットオフとして予後予測が可能で

あることを今回は多施設共同研究でさらに

検証した。今回の検討でも PT-INRを最初に

測定した時点である Day 1 の PT-INR を用い

ても、すでに 1.3以上の症例は無移植生存

率が有意に低下していた。また Day 1時点

で PT-INRが 1.3以上の予後不良な症例の中

で、1週間後の Day 8時点で PT-INR が 1.3

未満まで改善した症例は全例生存し、1.3

以上のままであった症例は無移植生存率が

有意に低下した。以上のように、早期の

PT-INR の変化を解析することで治療介入の

タイミングおよび予後改善の予測が可能と

考える。 

ROC 解析では、PT-INRが最も AUROCが高

く、優れた予後予測能を有していることが

明らかとなった（Day 1: 0.8918, Day 8: 

0.9725）。今年度の検討で、予後予測因子と

してエビデンスのある MELDスコアの AUROC

も比較したが、AUROCは同等であった（Day 

1: 0.8961, Day 8: 0.946）。MELDスコアに

は PT-INRが含まれているが、総ビリルビ

ン、クレアチニンとの複雑な計算式で構成

されている。PT-INR のみで予後予測が可能

となれば、簡便で、いつでも、どこでも、

誰でも測定可能で、治療介入のタイミング

や予後改善の指標としても非肝臓専門医の

先生にも浸透しやすいと考える。 

急性肝不全を含む急性肝障害症例におい
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て、早期治療介入が非常に重要であり、ス

テロイドや抗ウイルス薬投与の一つの治療

介入指標として PT-INR 1.3が目安になり、

また治療介入後の予後改善の指標としても

1.3 未満まで改善すれば予後良好であるこ

とを示すことができるデータと考えられ

る。 

今回の解析結果は、急性肝障害、急性肝

不全領域における今後の新規治療薬開発に

おいて、治療介入基準、予後改善基準とし

て利用可能と考えられ、新規治療薬に開発

促進につながる可能性があり、今後の医学

の進歩に貢献する検討と考えられ、論文化

し、Hepatology research に掲載された。 

 

Ｅ．結論 

 急性肝障害症例において早期の PT-INRの

変化は予後予測を可能にし、特に 1.3をカ

ットオフとし、治療介入指標として利用で

き、また 1週間後の PT-INR 1.3未満への改

善は予後改善指標となり得る。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

Kumagai K, Mawatari S, Moriuchi A, Oda 

K, Takikawa Y, Kato N, Oda S, Inoue K, 

Terai S, Genda T, Shimizu M, Sakaida I, 

Mochida S, Ido A. Early-phase 

prothrombin time-international 

normalized ratio in acute liver injury 

indicates the timing of therapeutic 
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improvement. Hepatol Res. 2023 

Feb;53(2):160-171. 

doi:10.1111/hepr.13848. Epub 2022 Nov 

10. PMID: 36301000. 

 

 2.  学会発表 

 熊谷公太郎, 急性肝障害における治療介

入指標としての早期 PT-INRの意義, 第 58回

日本肝臓学会総会, パシフィコ横浜会議セ

ンター, 2022年 6月 3日 

 熊谷公太郎, 自己免疫性肝疾患の病態解

明と治療戦略, JDDW2022, マリンメッセ福
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 

 3.その他 

 なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


