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Summ α rg 　Massive　hepatic　necrosis 　sometimes 　results　in　fulminant　hepatitis，　and 　poor　prognosis
aiways 　follows　 without 　hepatocyte 　regeneration ．　 Therapeutic　 approaches 　are 　divided　into　three
categories ： The 　attenuation 　of 　hepat て）cyte 　destruction，　improvement 　of 　general　condition ，　and 　the

enhancement 　of 　hepatocyte　 regeneration ．　 The 且rst 　 two 　 approaches 　 have 　 been　 proven 　 to　 be

effective 　to　a　certain 　extent ，　h〔〕wever ，　it　is　still　very 　dif五cult　to　enhance 　hepatocyte　regeneration
sufHciently 　even 　 with 　hepatocyte 　growth 　factor．　 For　this　 reason ，1iver　transplantation　is　 recom ．

mencled 　recently 　as 　the 　first　chojce 　of 　therapy 　jn　Western 　countries 　and 　we 　shoulcl 　also 　be　ready 　for

sし1ch 　apPrQach 　in　the　 near 　future．　In　this　article，　I　 revlew 　 recent 　progress　ill　the　c〔｝nventional

therapeutlc 　approach 　in　fulminant　hepatitis　and 　the　efFect 　of　plasmapheresis 　over 　hepatic　energy
charge 　from 　the 　view 　point　of 　mitochondrial 　function．

Key 　words ； acute 　hepatic　failure，　fulminant　hepatitis，　arterial 　blood　ketone　body　ratlo ，　hepatic
encephalopathy ，　 electroencephalography

1． は じ め に

　肝臓は ア ル ブ ミ ン を は じ め とす る蛋白や 脂質の合成 ，

ビ リル ビ ン な ど の 代謝 と胆道系へ の 排泄 を 通 じ て ， 腎

臓 と と も に 生体の恒常性を維持 し て い る が ， 急性 ・慢

性の病変に対処す る た め に 肝臓の実質細胞で あ る 肝細

胞は 量 的 ・機能的に大 きな予備力を備え て い る． こ の

た め恒常性の維持機能を脅か す急性あ る い は慢性病変 ，

例 えば ， 非生 理 的現象で あ る 70％肝切 除や腹 水 ・黄

疸を伴 っ た肝硬変な どの病態 に お い て も， 適切 な治療

に よ り速 や か な回復 あ る い は 比較的長期 に 亙 る生体 の

恒常性の維持が可能 で あ る． こ れ に 対 し，肝細胞 の 大

部分 が 短 時 日の 間 に 障害 を受 け て 壊死 に 陥 る劇症肝炎

で は ， 往 々 に して そ の 恒常性維持機構が破綻 の 危機 に

直面す る．

　本稿で は ， 劇症肝炎 の 病態 と治療 を概説 し，肝細胞

の エ ネル ギーレ ベ ル あ る い は ミ ト コ ン ド リア 機能 を 反

映す る動脈血 ケ トン 体比 （AKBR ） の 変動 と い う観

点 よ り見た ， 劇症肝炎 に お ける残存肝細胞 の 機能 的予

備能 と肝不全状 態 に 対す る有力な補充療法 で あ る 血漿

交換療法 の 理論的根拠 と に つ い て紹介する．

2．劇症肝炎 とその 成因

　劇症肝炎
“
fulminant　 hepatitis

”
とい う言葉 は ，

Lucke と Mallory が 第二 次 世界大戦 時 中の 肝 炎 ウ イ

ル ス に よる と思わ れ る 流行性肝炎例 を検 索し ， 急激 で

激烈 な臨床経過 を と る 症例 に 対 し て 用 い た の が 最初 と

され て い る
1）．そ の 後 ， ウイル ス 性肝 炎 の み な らずハ

ロ ーセ ン を は じ め とす る薬剤に よ っ て も， 同様 の 肝不

全状態 に 陥 る こ とか ら， Trey らは  発症 前 に 肝機 能

異常が な く，   初発症状よ り 8 週間以 内 に 急性肝 不全

を呈 し，  昏睡 II〜IV度の 肝性昏睡を有す る症例を急

性肝不全
“

acute 　 hepatic　 failure
”

と呼 ぶ こ と を提 唱

し た 2，．本邦で は 1971 年に Trey らの 診断基準を基 に ，

「急激 に起 こ る肝広範性壊 死 に 基 づ い て，急速 に 肝 不

全症状が 現 れ る 肝炎 で
， 臨床像 の う え で 肝萎縮 ， 進行

性 の 黄疸，何 らか の 精神神経症 状を伴う もの を指す．」

と の 定 義が 日本 消化 器病学 会 に よ り採択 さ れ ，1981

年 に は犬 山シ ン ポ ジ ウム に お い て 「劇症肝炎 と は肝炎

の うち症状発現後 8週間以内 に 高度の 肝機能障害 に 基

づ い て肝性昏睡 II度以 上 の 脳症 （表 1） を き た し ， プ

ロ トロ ン ビ ン 時間 40％以下 を示 す もの と す る．そ の

うち に は発病後 10 日以内 に 脳症が発現す る 急性型 と ，
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表 1 昏睡 度分 類
＊

昏睡 度 精　神　症　状 参　考　事　項

1

・睡眠
一
覚 醒 リズ ム の 逆 転

・多幸 気分，と き に 抑 うつ 状 態

・だ ら し な く，気 に とめ な い 態 度

・retrospective に し か 判定 で き な い

場合が 多い

II

・指南力 （時，場 所 ）障害，物 を と り違 え る （confusion ）

・異常 行動 （例 ：お 金 をま く，化 粧 品 を ゴ ミ 箱 に 捨 て る な ど）

・と きに 傾 眠状 態 （普通 の呼 び か けで 開眼 し会話が で き る）

・無礼な 言葉が あ っ た りす る が，医師の 指示 に 従 う態度 を み せ る

・興 奮状 態 が な い

・尿 便 失禁 が な い

・羽 ばた き 振戦 あ り

llI

・し ば しば 興 奮状 態 また は せ ん 妄状態 を伴 い ，反 抗 的 態度 を み せ る

・嗜眠 状態 （ほ と ん ど 眠 っ て い る）

・外的 刺激 で 開眼 し うる が ， 医師 の 指示 に従 わ な い ，ま た は 従 え ない （簡 単

な命 令 に は応 じ得 る ）

・羽 ばた き振戦 あ り

（患者 の協 力 が得 られ る場 合 ）

・指南 力 は 高度 に 障害

IV
・昏睡 （完 全 な意識 の 消失）

・痛 み 刺激 に 反応 す る

・刺 激 に 対 して，払 い の け る動 作，顔

をしか め る動作 な どが み られ る

V
・深昏 睡

・痛 み 刺激 に も全 く反 応 し な い

＊厚生 省特定疾患難治性の 肝炎 調査 研究 班劇症肝炎 分科会 （1981年 9 月，岐阜）．

それ以後 に 発 現す る 亜急性型 が あ る．」3 ） と よ り具体的

に 記載 され ， 急性型 と亜急性型 の 二 病型 に大 き く分類

す る 診断基準 が 提唱 さ れ た ．

　 こ れ以外 に も，肝 障害 の 発 症後 8 週以 降 24 週 ま で

に 肝性脳症 が 顕在化す る late　 onset 　 hepatic　 failure

（LOHF ），fulminant　hepatic　failure，　fulminant　Iiver

failure＆ subfulminant 　Iiver　failure， 亜 急 性肝炎 ，

劇症肝炎亜急性型 な ど臨床像 と予後 を踏 ま え た種々 の

用語が 用 い られ ， 成因や病態の 多様性 と相 ま っ て現時

点 に お け る劇症肝炎分類 の 困難 さを示 して い る．しか

し い ずれ の 診断基準 も， 「肝性脳症 を伴 う急激な肝細

胞機能不全状態で ， 肝細胞 の 解毒 ・蛋白合成能 の 高度

障害を特徴」 とす る病態と い う点で は共通 し て い る．

　本邦の劇症肝炎 （急性肝不 全）の 多 く は ， A 型 ・B

型 を は じめ とす る肝炎ウ イ ル ス ， あ る い は EB ウ イ ル

ス や ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス な ど の 非肝 炎 ウ イ ル ス に よ る も

の と考 え られ て い るが ， 自殺 目的 の ア セ トア ミノ フ ェ

ン の 濫用 な どが 多数 を占め る 国 もあ る．

3． 肝臓の 組織学的変化 と肝炎劇症化の 機序

　劇症肝炎 の 肝臓 の病理組織学 的所見 は 「急激に起 こ

る肝広範性壊死」像が その 典型 で ， 肉眼的 に は黄色肝

萎縮 あ る い は 出血 を伴 っ た赤色肝 萎縮 の像 を示 す と さ

れ て い る が，病因が同
一

と考 えられ る 流行性肝炎 （今

日の A 型肝 炎 に 相 当す る と考 え られ る ） の 劇症肝 炎

例 の 報告
1）

に お い て もす で に ， 発 症後 IO 日未満 に 死

亡 した劇症 型 （fulminant　 form）の 肝病変 は均
一

で

か つ 完全 な肝細胞壊死 であ る が，発症 20 日以後 に 死

亡 し た 亜 急性型 （subacute 　 form＞で は 不均一
で か つ

不完全 な肝細胞壊死 で 残存肝細胞 を認 めるな ど 亜広範

性肝細胞壊死 の 像 を 示す こ と も多 く，個 々 の 症例 ご と

に病因
・病態 ・合併症な ど を 反映 した 変化に とむ肝臓

の病理 組織学的所見 を 示 す もの と考え ら れ る．

　劇症肝炎の極期に肝生検 を行 っ た 成績
4｝ に よ れ ば，

採取 さ れ た組織に 占め る肝細胞体積の比率が 生存例で

は 44％ で あ る の に 対 し ， 死 亡例で は 23％ で あ っ た．

また ， 肝細胞体積の比率が 35％未満で ト ロ ン ボ プ ラ

ス チ ン 時間が 10％以 下の 症例 の 予後 は不良で あ る が，

意識改善例で は経過 と共に肝細胞体積 に有意の増加が

観察さ れ た との 報告
5）が あ る．こ の成績 は外科的肝切

除に お け る 切除可能な限界値 と よ く
一

致す る こ と か ら ，

劇症肝炎 の 予後 を規定 す る第
一

の 因子 と し て肝細胞の

量が重要 で ある こ とが示唆 され る．その 量 が閾値を下

回 る と病因 に か か わ らず生体の恒常性維持が困難な状

態 に 陥 り，肝性脳 症 ・黄疸 などの 肝不 全症状が惹起 さ

れ ， 早期 に 十分 な肝再生 が 期待で きな い 場合 に はさ ら

に 不可逆的 な肝 不全状 態 に 陥 る こ とが予想 され る．

　広範性肝細胞壊 死 を来す病因に つ い て は ， 液性免疫

説 ， 細胞性免疫説 ， 免疫複合体に よ る ア ル サ ス現象説 ，

Schwartzman 反応説 ， 複数 ウ イ ル ス に よ る 重感染説 ，

リ ン フ ォ カ イ ン 説 ，肝 内局 所 DIC 説，　 Fas 説 な どが

提唱 さ れ て い る．し か し，肝 炎 の 劇症化機序 の すべ て
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を
一

つ の説で 説明す る こ とは不可能 で ， 上記 の 要因 に

肝血管内皮細胞 障害 が 複雑 に 関与 し て 「肝細胞 の 広範，

亜広範壊死 」 を生 じるもの と考 え ら れ る．

　ま た ，臨床的に 急性 の 肝不全症状を き た す病態 の う

ち ， 急性妊 娠脂肪肝 と ラ イ症候群 で は 通常 の 広範性肝

細胞壊死 に 伴 う急性肝 不全 と異 な り ， 肝細胞壊死 の程

度は ご く軽度で ， 肝細胞 ・腎尿細管上皮細胞 ・心筋細

胞 な ど に 広範 な微細脂肪滴 と ミ ト コ ン ドリア の 膨化 を

認 め る こ とが特徴で ， こ の ような病態 に お け る 急性の

肝不全状態は全 身の ミ ト コ ン ド リ ア機能不全 の 肝 に お

け る 表現型 と想定 され て い る．

4．肝機能検査 と肝細胞の 機能的予備能

　肝予備能 を反映 す る指標 として 黄疸 ・腹水な ど の 臨

床所見や
一

般肝機能検査 ・負荷試験 な どが広 く用 い ら

れ ， そ の 有 用性 は確立 され て い る （表 2）．慢 性肝 炎

患者 で は 容 態 が 急変す る こ と は 稀 な た め，通常は こ れ

らの 指標 に より病態 の十分 な把握が可能 である．しか

表 2　肝機 能 と肝 予備 能検 査

1，肝細胞破 壊

　 　1）GOT
　 　 2） GPT

　 　3） LDH

2．　 ビ リル ビ ン 代 謝

　 　1）総 ビ リ ル ビ ン

　　2）直接 ビ リル ビ ン

3，蛋 白合成能

　 A ：血漿 蛋 白

　 　1）血 清 総蛋 白

　 　2）血 清 ア ル ブ ミ ン

　 　3＞ プ ロ トロ ン ビ ン 時 間

　 　4） ヘ パ プ ラ ス チ ン テ ス ト

　B ：肝細胞分泌 蛋 白

　　1） コ リ ン 〕ニス テ ラ
ーゼ

　 　2） LCAT

4 ．代 謝

　　pyruvate ／lactate上匕

　　acetoacetate ／3−hyClroxybutyrate比 （AKBR ）

5，負荷 試験

　　1）ICG 負 荷試験

　 　2） グル カ ゴ ン 負荷試 験

　 　3＞ ガ ラ ク ト
ース 負荷 試験

　 　4）胆 汁 酸負 荷試験

　　5） ア ミ ノ ピ リ ン負荷試験

　 　6） ア ン チ ピ リ ン 負荷 試験

6，そ の 他

　 　1）肝 硬 変 に 関 す る Child分類

　 　2） 多変 量解 析 に よ る臨床，検査 所 見 の 総 合評 価

し， 急性肝炎 で は病態 が刻 々 変化 し，
こ とに 急性肝炎

の 数％程度 で 認 め られ る 重症肝炎 と呼 ばれ る病態で は，

重度 の 肝細胞 障害 の た め 凝固因子 の 産生 ま で も低下す

る． こ の よ う な症例で は さ ら に 肝性脳症 を来 し て劇症

肝炎急性型 に 数 日で進展 す る こ と も少な くな い ．こ の

劇症肝炎 は 急性肝炎の 1％程度 と発生頻度が 低 く ， 意

識障害 の発現後に 治療 が開始 さ れ る 場合 も稀 で はない ．

従 っ て ，治療方針 を決 断す る に あた っ て は，速や か に

重症度 ・予後予測 を行 う こ とが不可欠 で ある．しか し，

症例 の retrospective な解析 か ら 明 らか に な っ た 劇症

肝 炎 の 重症度 や予後予測因子 で ある黄疸 ・腹 水 ・肝性

脳症 な ど の 臨床所見 ， トラ ン サ ミ ナーゼ や ビ リル ビ ン

の 変動 ・凝 固時間 の 延 長 ・
α 一fetoprotein値 と い っ た

従来 よ り用 い られ て い る臨床検査 6）
の み で は ， 時々

刻 々 変化す る病態を完全に把握す る こ と は極 め て 困難

で ある．動 脈血 ケ トン 体 比 （AKBR ） は後述 す る よ

うに ，そ の 時点 の 肝臓 の エ ネル ギーレ ベ ル を直接示 す

指標で あ り，こ の よ うな隘路 を埋 め て くれ る もの で あ

る．

5． 肝細胞の ミ トコ ン ドリア機能 と

　　動脈血ケ トン体比 （AKBR ）

　細胞 の エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は （ATP ＋ 1／2　ADP ）／

（ATP ＋ ADP ＋ AMP ） で 表 され るが，そ の産生は主

に ミ トコ ン ド リア 内 の ク エ ン 酸 （TCA ）回路 を 用 い

て 行われ る．TCA 回路 の 円 滑 な回 転 に は NAD ＋ の

持 続 的 な供給 が不 可 欠 で あ り， NAD ＋

／NADH 比 は

TCA 回路 の 状態を表す指標 と し て 知 ら れ て い る。従

来 よ り肝細胞 内 NAD ＋

／NADH 比 を推定す る方法 と

し て acetoacetate ／3−hydroxybutyrate比 の 有用性が

知 られ て い た η が ，
こ れ は肝臓細胞 ミ トコ ン ドリア 特

異 的 に NAD ＋
十 3−hydroxybutyrate ＃ NADH 十

acetoacetate の 平衡が生 じる こ とを利 用 した もの で

あ る．しか し
，

そ の 測定法 は 煩雑 で 低感度 な た め，測

定が容易な pyruvate ／lactate比 で 代用 さ れ て き た が ，

pyruvate／lactate比 に は臓器 特異性が な く， し か も

NAD ＋
＋ lactate　？ 　NADH ＋ pyruvate の 平衡 の 場 が

ミ トコ ン ド リ ア 内で は な く細胞質で ある た め そ の 有用

性は 限られ た も の で あ っ た．

　小澤 ら は 高感 度の acetoacetate と3−hydroxybutyr−

ate の 測 定系 を 開発 し ， 動脈血 中の acetoacetate ／3−

hydroxybutyrate比 （AKBR ）が肝細胞 エ ネ ル ギ ー

レ ベ ル や NAD ＋ ／NADH 比 と良 い 相関を 示 し た こ と

か ら，肝切除後ある い は肝移植後の 肝細胞 エ ネル ギー
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動脈血

ケ トン体比

1．0

　 　 O．0
　 　 　 　 　 −1　　 0　　　　　　 2　　　　　　 4　　　　　　 6

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （day｝

図 1　急性肝 炎の 経過中，劇症化 した症例の 動脈ケ トン体比の

　　 推移
14〕

レ ベ ル や ミ トコ ン ドリア機能 の 指標 と して 有用 で あ る

こ とを明 らか に した
8・9〕．Williamsらは こ の 測定法 を

用 い て ，ア セ トア ミ ノ フ ェ ン に よ る 急性肝不全 に お け

る予後判定 に 動脈血ケ トン 体比 が 有用 で ある こ と を報

告
1°） し，我々 も ラ イ症候群 の 動物実験 モ デ ル を 開発

し ， 障害さ れ た ミ ト コ ン ド リ ア機能 と AKBR が 相関

す る こ と を 明 らか に し
U ・12 〕

， ア ル コ ール 性肝炎 の 予後

予測に有用で あ る こ と を示 した
’3 〕．

　つ い で ， 我々 は AKBR を劇症肝炎急性型 に 適用 し ，

そ の低下が劇症化の予知 ， 予後判定に有用 で あ る こ と

を明 らか に し た．即 ち ， 急性肝炎の経過中ヘ パ プ ラ ス

チ ン テ ス トが 40％以下を示 した 症例 で AKBR 　O．6 以

下が 4 口間持続 した 例で は劇症肝炎に移行 し， 3 日以

内に AKBR が 0，6 以上 に 回復 し た 例で は 肝 性脳症 の

出現 を認 め な か っ た． こ の よ うに 急性期 か ら AKBR

の 変化 を経 時 的 に 測 定 す れ ば ， 従来 の 方 法 に 比 べ

24〜48時間 早 く劇症 化 を予 測 す る こ とが 可能 で あ っ

た （図 1）14 ・’5）．また，劇症肝炎 か らの 回復 に は大量 の

エ ネ ル ギ
ー

消費 を伴 う肝細胞の 再生 が 不可欠で あ る こ

とか ら，
AKBR の 回復 が 血 中凝固因子量 な ど の 改 善

に 24〜72 時 間 先 行 す る こ と や，肝 性 脳 症 発 現 後

48〜72時間以 内 に AKBR の 明 らか な改善が得 ら れ な

い 場 合 に は予 後不 良で ある （図 2）16〕 こ と，肝再生 の

指標 で ある α
一

フ ェ トプ ロ テイ ン 値 と相 関す る こ と 17）

も明 らか に な っ た ．

　他方，劇症肝炎 亜 急性型 で は肝細胞壊死 の進展 と共

に 肝不全状態 に 到る が ， 全経過中 AKBR は異常 を示

さず ， そ の 進展に は急性型で観察さ れ る急激な ミ トコ

動脈血 ケ トン体 比

　 2

2

1

1

　

o・
　

O．
o，

0　　　　　　24　　　　　　48　　　　　　72　　　　　96
　 　 　 　 　 　 　 ヨ

　 　 入院後経過 時間 　Ch｝

図 2　動脈血 ケ トン体比 の 推移 と予後
16 ）

ン ドリア機能低下は 関与 しな い もの と考え られ た．

6．劇症肝 炎の 治療 と課題

　劇症肝炎は広範な肝細胞壊死 をそ の病態 とす る が ，

コ ン トロ ール ス タ デ ィ に より有効性が確認 さ れ た治療

法は限られ て お り， 肝再生 が早期に 生 じな い 場合に は

極 め て 死亡率 の 高い 疾 患 で あ る．そ の 治療 は病態 か ら

も明 らか な よう に ， 大 き く三 つ の カ テ ゴ リーに 分 け る

こ とが 可能 で あ る．第
一

に 肝細胞壊死 の 抑制 が 重要 で

あ り，グル コ コ ル チ コ イ ド，サイク ロ ス ポ リン や プ ロ

ス タ グ ラ ン デ ィ ン E1 ，ウ イ ル ス 性疾患 に 対 し て は抗

ウ イル ス 作用 を期待 して イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン な どが 用 い

られ る．第 二 は肝不全 に 伴 う意識 障害 や出血傾向 ， 全

身状態 の 改善 と合併症 の 予防 で あ り， 持続 的血液濾過

透析 （CHDF ） を基本 と し た 血 漿交換療 法 や 生物学

的人 工肝補助装置を用 い た体外循環 が 行われ る．第三

は 広範肝細胞壊死 に よる肝細胞数 の 減少 の 改善，即 ち

肝再生 の 促進で あ り，グ ル カ ゴ ン
・イ ン ス リ ン 療法，

サ イ ク ロ ス ポ リ ン 投与 な ど が 行 わ れ る （表 3）．こ の

内 ， グル コ コ ル チ コ イ ドに よ る肝細胞破壊 の 抑制 ， 血

漿交換療法に よ る意識状態や 出血傾向， 全身状態の改
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表 3　劇症肝 炎 の 治療 AKBR

安静 　　　 ：門脈血 流 を保つ

栄 養管理 　 ：分 岐鎖 ア ミ ノ 酸 と
．1分 な糖 質 の 投与

肝細 胞保 護 ：プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン

　　　　　 グル コ コ ル チ コ イ ド，サ イ ク ロ ス ポ リ ン

　　　　　 イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン （ウ イ ル ス 性）

人 丁 肝補 助 ：血 漿交換 ＋ 持続 的血 液 濾過 透析

肝再生促進 ：グル カ ゴ ン 。イ ン ス リ ン ，サ イ ク ロ ス ポ リ ン

補充 療 法　 ：凍結血 漿 で 凝 固 因 子，脂質 を補給

合併 症対 策 ：

消 化管出血

低血糖

肝性 脳 症

脳 浮腫

腎 不 全

凝 固線 溶 異常

肝移 植

H2 プ ロ ッ カ ー

ブ ドウ糖

ラ クチ ュ ロ
ース ，カ ナ マ イ シ ン

， 分 岐 鎖 ア ミ

ノ 酸

持続 的 血 液 濾過 透 析，頭 部挙 上，グ リセ オ ール

血 液 透 析

ガ ベ キ サ
ー

ト，低 分子 ヘ パ リン

】．25

1．00

O．75

0．50
　 −

分

図 3　劇症 肝炎患者血 漿に よ る家兎肝細胞エ ネル ギーレ ベ ル の

　　 抑制 と イオ ン交換力 ラ ム 処理 に よる 抑制軽減効果
L8 ）

善を通じ た延命効果 に つ い て は す で に ほ ぼ確立 さ れ て

い る．こ の よ う な 保存的 治療 に よ る 生 存 率 は 30〜

50％程度 と さ れ る が ，劇症 肝 炎 亜 急 性 型 あ る い は

LOHF の 予後は さ らに 悪 い ．

7．劇症肝 炎と血漿交換療法
ls・’9，

　 先 に 述 べ た よ うに 急性肝 炎重症型 あ る い は 劇症肝炎

で は大量 の 肝細胞壊死 が生 じ残存肝細胞 に 大 き な代謝

負荷 を生 じ る た め，残存肝細胞 の エ ネ ル ギ ーレ ベ ル や

機能的予備能は大 き く低下 す る 2°）．従 っ て，大量 の エ

ネル ギ
ー

を必 要 と す る肝再生 に は 極 め て 不利で あ り，

血漿交換療法 あ るい は生物学的人 工 肝補助装置は これ

を改善 する こ とが で きる の で は な い か と期待 さ れ て い

る．我 々 は AKBR を用 い る こ と に よ り real 　 time で

肝細胞 の ミ トコ ン ドリア機能ある い はエ ネ ル ギーレ ベ

ル の 評価 が 可能 と な っ た の で ， こ の 方法 を 用 い て 血漿

交換療法 の 持 つ 功罪 二 つ の 側面 を検討 し た．

　最初に，家兎に劇症肝炎急 陛型 患者由来血漿 を投与

し て 経時的に AKBR を 測定 し た．そ の 結果，交叉 灌

流の成績か ら予想さ れ た通 り劇症肝炎患者由来血漿 は

肝細胞 の エ ネ ル ギーレ ベ ル を大 き く低下 させ る
2°〕が ，

健常者由来の凍結血漿 は代謝負荷 と な ら な い こ とが 明

らか に な っ た （図 3）2’｝．さら に ， こ の 代 謝 負荷は イ

オ ン 交換樹脂 カ ラ ム を用 い た血漿吸着療法 に よ り有意

に 軽減さ れ る こ と も明 ら か に な っ た （図 3）．し か し，

こ の 系 で は健常家兎 を用 い て い る こ とか ら肝細胞 は代

謝負荷 を受 け る の み で ，そ の 変化 は可逆的 で
一過性で

あ る．従 っ て ， 劇症肝炎時 の よ うに 障害 を受け壊死 に

陥 る瀬戸際の肝細胞が こ の よ うな代謝負荷 を受け た場

合 に 被 る 影響 は，さ ら に 大 き い と 推定 さ れ る．

　事実 ， 慢性関節 リウ マ チや全身性 エ リテ マ ト
ー

デ ス

に 対 す る血漿交換療 法 で は 凍結血漿 に 抗凝 固剤 と し て

添加 さ れ た ク エ ン 酸 に よ る中毒症状は 出現 し な い の に

対 し，劇症肝炎 で は 血 漿交換 を 低流量 で施行 し て も血

中ク エ ン 酸濃度が 上 昇 し ， 低カ ル シ ウ ム 血症に伴 う知

覚異常が高頻度 に 出現 す る 22）．ク エ ン 酸 は ミ トコ ン ド

リア の ク エ ン酸 （TCA ）回路の 直接の 基 質で あ り，

極め て効率良 く ATP に 変換 さ れ る物質に もか か わ ら

ず，劇症肝炎で は こ の よ うに 代謝速度が低下 し て い る．

従 っ て，大 き な代謝負荷 と な る物質を効率 よ く除去で

き る血漿交換療法は肝不全 に お け る悪循環回避 に 有効

と考え られ る．

　 し か し 同時 に ，容易 に ク エ ン 酸 中毒を きた す肝不全

症例に 血漿交換療法 を施行す る と ， 肝細胞 ミ トコ ン ド

リア 内の NAD ＋

消費 を さ ら に 亢進 し NAD ＋

／NADH

比 を低下さ せ ，

一
層 ミ トコ ン ドリア機能 を増悪 さ せ る

可能性 もあ る．そ こ で 血 漿交換前後で の AKBR の 変

動 を経時的 に 観察 した と こ ろ，予後良好群 で は血漿交

換 に よ る 明 ら か な AKBR の 抑制 は 観察 さ れ な か っ た

が ，予後不 良群で は血漿交換療法 に よ り AKBR が さ

らに 低下 し ， そ の 抑制 は 血漿交換後十数時間 に わ た っ

て遷延 し た
23 〕．同様 の 変化は肝切除後の 血漿交換で も

観察され た 2‘）．これ らの 抑制 の す べ て が ク エ ン 酸負荷

に よ る と は考え難 い が ，容易 に ク エ ン 酸中毒を き た し
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AKBR の 抑 制 を生 じる症例 に つ い て は，通常の 血 漿

交 換 療法 を 避 け，血 漿 交 換 効 率 は 低 下 す る も の の

CHDF に 併用 して AKBR の 変動を慎重 に 観察す るな

ど の 工 夫 が 必要 と考 え ら れ た ．

　ク エ ン酸代謝能の 低下は肝細胞数の減少，肝細胞を

灌流 し な い 肝 内無効血流 の 増加，AKBR 低下 に 示 さ

れ る ミ トコ ン ド リア の TCA 回路 の 機能低下な ど を 反

映す る と考え られ る が ， ミ トコ ン ド リ ア の TCA 回路

が ある程度機能し て い る劇症肝炎に 対す る血漿交換療

法は ， 単に全身状態の 改善 を計 る対症療法と し て の み

な ら ず ， AKBR が 低下 し糖 の 利用能が 低下 し て い る

状態で肝再生 に必要な エ ネ ル ギー源 を ク エ ン酸 と い う

極め て利用 し易 い 形で供給す る積極的な治療に な り得

る と考え られ る．

8．死 体肝移植 を念頭 に置 い た劇症肝炎の 治療

　耐術性を考慮 して 症例の 選択が行われ て い る と して

も，緊 急手術 に もか か わ らず移 植肝 の 生 着率 が 65％

を越 える まで に 向上 した
25〕

こ とを受 け て，肝 移植 を

治療の 第
一

選択 とす る考え が 欧米 で は す で に 定着 し，

移植 まで い か に良好な全身状態を維持する か が 課題 と

さ れ て い る．

　先に述 べ た よ う に CHDF に血漿交換療法を併用 す

る こ と に よ り， 意識状態 ・全身状態 の 改善は著 し い ．

し か し ， 容易に ク エ ン酸中毒を き た し AKBR の抑制

を生 じ る 症例や 初期治療 に も か か わ ら ず AKBR の 急

速 な改善が得られ な い 症例の 予後は絶対不良で あ り ，

現時点で は肝移植以外に有効な治療法は な い ．本邦で

も同様の 移植治 療成 績が期 待で きる
26）の で ， 今後 ，

脳 死 肝 移植 を視 野 に い れ た対 応 が 必 要 で あ る．

AKBR を用 い た場合 に は入院 48時間後 に はす で に 予

後判定
16〕が可能 で あ るの で ，

こ の 時 点 で 予後不 良 と

判定さ れた症例 で は術前検査 を開始 し，直 ち に ドナ
ー

の 検索 ・耐術性 を保 つ た め に CHDF を併 用 した血 漿

交換や 人 工 肝補助装置 の 積極的な使用 が 望まれ る．
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