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昭和大学藤が丘病院消化器内科

Role　of　Apheresis　in　the　Treatment 　of 　Fulminant 　Hepatitis

Mak 〔〕to　 Yoshiba

Shoeva　 University　 Foriigaoka　Hospital

Summary 　Although 　 the　term 　 fulminant　hepatic　failure（FHF ＞，　 which 　 represents 　 a 　group 　 of

symptoms 　or　a 　syndrome 　of　failure　of　liver　functions　during　the　course 　of 　any 　type　of 　acute 　liver
lnjury　is　popular　in　Western　countries ，　the　term 　fulminant　hepatitis（FH ），whlch 　represents 　acute

hepatitis　and 　is　severe 　enough 　tて） show 　the　symptoms 　of　FHF ，　is　popular　in　Japan．　 The 　logical
treatment　of 　FHF 　is　symptomatic 　treatments．　 Because　of 　fallure　in　the 　development 　of 　a 　reliable

artificial 　liver　support （ALS ），liver　transplantation ，　the 且nal 　symptomatic 　treatment ，　is　regarded
as　the　only 　reiiable 　method 　of　treatment 　of　FHF 　in　Western　countries ．　 In　Asian　countries ，　where
viral　FH 　forms　more 　than　90％ of　the　causes 　of 　FHF ，　treatments　aiming 　at 　the　resolution 　of 　severe

viral 　hepatitis　should 　be　started 　immediately 　after 　the　diagnosis　has　been　made ．　 We 　have　shown

that 　a 　rapid 　resolution 　of　severe 　viral　hepatitis　is　attained 　by　combined 　antiviral 　and 　immunosup −

pressive　treatments．　 ALS 　is　a　basis　of 　such 　treatments　for　hepatitis．　 Our　method 　of 　ALS ，　plasma
exchange （PE ＞in　combination 　with 　hemodia 丘ltration（HDF ），has　been　recognized 　as 　being　quite

satisfactory 　for　that　purpose 　by　leading　hospitals　ill　Japan．

Keg 　 words ： fulminant　hepatic　failure，　fulminant　hepatitis，　arti且cial　liver　support ，　acute 　severe

hepat重tis，　liver　transplantation

1． は じ め に

　ア フ ェ レ シ ス
，

こ の 用語の意義は こ れ を治療手段 と

して 用 い て い る 専門家 に よ っ て様々 に 異な る の で は な

い か と思われ る が ， 多 くの専門家に お い て は こ の 意味

は血液内に存在す る か ，蓄積す る有害成分の 除去の 意

味合 い が強 い の で は な い か と思わ れ る．本特集の 目次

を見て も ，

一
部の例外を除け ば血 中 に 蓄積す る有害血

漿 な い し血球成分の 除去が 主 目的 とな っ て い る．劇症

肝炎治療 の 際は血 漿交換 に よ り欠乏 し た 血液凝 固因子

を始 め とす る血 漿成分を供給す る と共に 血液濾過透析

に よっ て蓄積す る昏睡起因物質を除去す る．つ ま り除

去 と共 に 供給の 役 目を果たす．こ れが他の疾患 の 際の

ア フ ェ レ シ ス と まず異な る点で あ る．

　 もう 1 つ はア フ ェ レ シ ス 治療 が治療す る疾患 の 原病

治療 ，
つ ま り疾患 その物の 治療 と な り得 る か 否 か と い

う点 で あ る．そ の 点 で ， や は り 目次 を見 て み る と ， 筆

者 は他疾患 の ア フ ェ レ シ ス療法の意義 を通暁 し な い の

で ，十分理解 し得ない が ，
こ れ は様々 で あ っ て ， 中に

は原疾患治療 を目的 とす る場合があ る事が推定 さ れ る．

　劇症肝 炎治療 に お けるア フ ェ レ シ ス は 全 くの対症療

法で あ る．多 くの 病院 に お い て 機能 分化 の 結果，診 断

し か 責任 を持たな い 肝臓 専門医や消化器 科医 か らの依

頼 に 基 づ い て 治療 の 現場 の 中で は実際 に は最 も精 力 と

時間を要求さ れ る人 工 肝補助治療 を担当す る医師や技

師な ど の パ ラ メ デ ィ カ ル の ス タ ッ フ ，本誌 の 読者 で あ

る ア フ ェ レ シ ス の 専門家 に はお 気の 毒 だが ， それは事

実で あ る．現状 で は こ の 対症 療法 も多 くの病院で は未

だ 完璧 に は行われ て い な い の で ，そ う断言 して しまう

の も酷な の だ が，少 な く と も ア フ ェ レ シ ス 治療 だけ で

は治療上 限界が あ る こ と は知 っ て お くべ きだ と思 う．

　何故そ う言うか と 言 えば，ア フ ェ レ シ ス の専門家 ，

救命救急 医，依頼す る
一

般 の 消化器 内科医 （先進的 な

一
部の肝臓医を除 く）さ え もが劇症肝炎 と い う疾患 の

構造が未だ十分理解 し て い な い と思われ るか らで あ る．

傲慢な言 い 方を許 し て 頂 け る な ら ば ， そ の 理解 が 浅 い

人 々 が 患者 の 生命 に 責任 を負 っ て 単 な る対 症療 法 で あ

る ア フ ェ レ シ ス を一生懸命 に や っ て い る とい うべ きか ，

や ら さ れ て い る．我国 の劇症肝炎治療の 不 毛 が こ こ に

あ る．
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　本稿で は，まず劇症肝炎 とい う疾患の構造 を な る べ

く単純 に し て説明す る．こ れ ま で余 り に も精密に 理論

構成 して 病 態 を解 り憎 くして い た嫌 い があ る．

2． 劇症肝 炎の 疾患構造一FHF との 差 の 重要性

　我 国 で は肝 炎 の 経 過 中 に プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間

（PT ）〈40％，　 II度以上 の 脳症 を来た し た 症 例 を 「劇

症肝炎 （表 1）」 と呼 ぶ 事 が 多 い が，まず こ の 事 自体

が我国的文化 （東南 ア ジ ア 的文化 で も良い の だ が ） で

あ っ て ，欧米 的文化 と は相 反する内容であ る事 を理解

して 頂 き た い ．欧米 で は 急性肝疾患 の 過程 で 昏 睡な ど

の 肝 不全 症 状 が 出現 した病 態 を表 す の に fulminant

hepatic　failure（FHF ， 劇症 肝不 全 と で も訳 す） と

い う用語 が 広 く用 い られ て お り，Treyの 診 断基 準

（表 2）が広 く受 け入 れ られ て い る．劇症肝炎 と FHF

と の
一

番大 き い 差 は 前者 が 病名 な い し疾患名 で あ る の

に対 し て ， 後者が症候名で ある点 に ある．何故欧米 が

FHF と い う症候名 を多用 す る か と言え ば FHF の 原

因疾患は表 3 の よ うに多様な の だ が ， 欧米で は原因 と

し て パ ラ セ タ モ ール 中毒が 圧 倒的に多 く （ロ ン ド ン で

は 60％ ，
エ ジ ン バ ラ で は 80％）， しか もこ の疾患 は肝

炎で は な い （肝細胞内の グル タ チ オ ン 枯渇 に よ っ て 生

ず る中毒性肝障害〉か らで あ る．

　我国や 東南ア ジ ア で は 90％以上 の FHF が ウ イ ル

ス 肝炎で あ る の で ， 習慣的 に 劇症肝炎 と呼ん で い る．

そ れ で は こ の 「肝炎」 と い う術語は どの よ うに定義さ

れ て い る で あ ろ うか ？　 これ は病理 学的用語で あ り，

単に肝細胞の壊死 ， 変性の み で は病理 学者は肝炎 と は

表 1　劇症肝 炎の 診断基準

呼 ば な い ．同時 に リン パ 球 浸潤な ど生体側 の 示 す 「肝

炎反応」 を認め た 時に初 め て 肝 炎 と診断す る．し か し ，

肝生検が困難な FHF 下で は病理学的診断は ほ と ん ど

不可能で あ る．こ の場合の肝炎の診断は劇症肝炎以外

の 急性肝 炎や慢性肝 炎な どの 時 の 肝生検所 見 ， な い し

は FHF で 死亡 した場合は 剖検所 見 に よ り肝炎 と い う

病理診 断 が 確定 す る，そ の よ うな肝 炎反応 を起 こ す病

因 が FHF の 原因 と推定 され る場合 は肝 生検 な しに 劇

症肝 炎 と 診 断す る．具体 的 に は ウ イル ス 性，自己免疫

性 ， 薬 剤性 で あ る． こ の 場合 の 薬剤性 とは上述 の パ ラ

セ タ モ ール 中毒 と は異な る．パ ラ セ タ モ ール の 場合は

四塩化 炭素 と同様 薬剤 そ の 物 に 肝 毒性 が あ り， 15g

以上服用 すれば誰に で も必 ず肝障害を惹起す る． こ れ

は単 な る肝細胞壊死 で あ る が ，
こ れ はむ しろ 稀 な肝障

表 3 劇症 肝不 全の 原 因疾患

LI］　劇症 肝炎

　　ウ イル ス 性肝炎

　 　 急性 A 型 肝 炎

　 　 HBV の 再 活性 化

　 　 急性 D 型肝 炎 の 重感 染 に よ る B 型 の 重 症 化

　 　 HBV キ ャ リアの 劇症 化

　　 急性 非 A 非 B 型 肝 炎 と 急性 C 型肝 炎

　　 急性 E 型肝 炎

　 　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス群 に よ る肝 炎

　　　 単 純性 ヘ ル ペ ス 1， 2

　 　 　 帯 状疱 疹 ウ イル ス

　 　 　 サ イ トメ ガ ロ ウ イ ル ス

　 　 　 EB ウ イル ス

　 　 　 ア デ ノ ウ イ ル ス

　 　 巨細胞 肝 炎 （パ ラ ミ ク ソ ウ イル ス に よる ）

　 薬 剤性肝 炎

　 　自己免疫 性 肝 炎

　 劇症 肝 炎 とは肝 炎の うち症状 発現 後 8週 以 内 に 高度 の 肝 機

能 障害 に も とつ い て 肝性 昏 睡 II度以 、ヒの 脳症 を き た し，プ ロ

ト ロ ン ビ ン 時 間 40％ 以 トを 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 と そ れ 以後 に 発 現 す

る 亜 急 性型 が あ る ．

［注］ 急性 型 に は fulminant　hepatitis（Luckeと Malloy，
　　 1946） が 含 まれ．亜 急性 型 に は 亜急性肝 炎 （日本 消 化

　 　 器 病 学会，1969） の
一・部 が 含 まれ る．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 犬 山 シ ン ポ ジ ウ ム 　 1984

表 2Fulminant 　hepatic　fai且ure （FHF ） の 定義 （Trey）

肝 の 広 範 な壊 死 ，あ る い は 急激 か つ 高度 な 肝 機能障 害 に よ っ

て 生 ず る症候 群 で あ っ て，先 行 す る肝 疾 患 の 証 拠が あ っ て は

な らず，か つ 症状 の 発現 か ら 8週 以 内 に 肝性 昏 睡 を は じめ と

す る肝 の 機能不 全 に も とつ く症状 を示 す もの

［II］　そ の 他

　　中毒性肝障害

　　 ア セ トア ミ ノ フ エ ン 過 剰量服用

　　 ア マ ニ タ
・

マ シ ュ ル ーム 中毒

　 　 工 場 用溶 媒 （四塩 化炭 素 な ど）

　 虚 血 性肝 障 害

　　 肝 静脈 閉塞 （バ ツ ド・
キ ア リ症候 群な ど）

　 高体 温

　 悪性 細胞 の 肝侵 潤

　 　ウ ィ ル ソ ン 病

　 小 滴性脂肪肝 （妊 娠性脂肪肝，ラ イ 症候群な ど）

　 肝移 植

　 部分 肝切 除

　 （Oxf〔｝rd 　Textbook 　 ef 　Hepatology，1991に よ り改変 して

引用 〉

　劇症 肝 不全 とい う［函 を呈 す る 原 因疾 患 は 多数 あ る．

劇症 肝 炎 は そ の ［靈 ］の 1 つ で あ る．
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害に属す る．
一

方 日常 しば しば見 られ る薬剤性肝炎 は

薬剤性自体 に は肝障害性 はな い ．あ らゆる薬剤 が 起因

薬剤と な り個 々 の 特異体質 に 帰因す る ア レ ル ギ
ー

反応

で あ り， 予測 は不可能 で ある．そ して ，
こ の 場合は肝

生検 をす ると上記 の 肝炎反応が見 られ るが故 に 薬剤性

肝 炎 で あ る．

　 原因 の 推定 は完全 とは言 えな い が それ ぞれ根拠 が あ

り，ウイ ル ス 性は ウイ ル ス ・マ
ーカ ー

t 自己免疫性は

自己抗体 ， 薬剤性 は病歴 か ら推定 する．しか し， 困 っ

た問題 と して 成人 の 場合 もそ うだが 特 に 小児 で は既知

の ウイ ル ス ・マ
ーカ ー

陰性 の 場合 が多 い ．信州大学 の

小 児部分肝移植例 で は 80％ で 原因不明 と さ れ て い る．

こ の 場合肝炎 と は診断で き な い は ずな の に，堂々 と非

A 〜非 G 型劇症肝炎 と診断す る専門医が 居 て 驚か さ

れ る．こ の 場合は原因 の 推定 の 根拠 も病理 所見 も な い

の で ， 単 に そ う信 じ て い るだ けで ある．更に ウ イル ス

性 と信 じ る な ら治療で ウ イ ル ス 対策をす る の か と思え

ばそれは無視す る．こ の 矛盾 に 平然 と して い られ る神

経 が 治療 の 進歩を 阻 ん で い る．

　表 3 で FHF の原因 を劇症肝炎 と そ れ 以外 に分け た

が ， そ の 区別 は概念以 上 の 重 要な意義が あ る．そ れ は

FHF の 原因の う ち肝炎以外の 原因は パ ラ セ タ モ ール

と同様原因そ れ 自体 に肝障害性が あ る事で あ る．例 え

ば ， 虚血性肝障害で あれ ば酸素欠乏 ， Wilson 病で あ

れ ば銅沈着 ， ま た Reye 症候群や 妊娠性脂肪肝な ど原

因不明 の もの もあ る．そ して最 も適切 な治療 は原因の

除去 で あ る．例 えば パ ラ セ タ モ ール な らそ の 排除 ，

Wilson 病で あ れ ぼ キ レ ート剤に よ る銅の 除去 ， 虚血

性肝障害で あれば酸素供給の確保な どが最 も適切 な肝

障害対策 とな る．尤 も パ ラ セ タ モ ール は 自然 に代謝 さ

れ て 消失す る の で そ の 間患者の 生命を維持 して い れば

自然に回復す る．

　
一

方 ， ウイ ル ス 肝炎 の 場合 は原因ウイル ス そ の 物 に

肝障害性 は な い ．肝臓 を破壊 す る の は標的細胞中に 巣

くっ て い る原因ウイ ル ス を排除 す るため の免疫反応 で

あ り， 具体 的 に は細 胞障 害性 T リ ン パ 球 （CTL ） が

ウ イル ス が 作 らせ 肝細胞表面 に 表 出 し た ウ イ ル ス 関連

蛋 白 （B 型肝炎 で あれ ば HBc 抗原 と さ れ る） を夕
一

ゲ ッ トと して 肝細胞 を破壊す る．A 型 や C 型 で の 標

的抗原 は 未 だ 不明 で あ る．一
方 自己免疫性肝炎 の 標的

抗原 は 肝細胞膜 の 構成成分，薬剤性肝炎 で は薬剤代謝

の過程で 変性 して 抗原性を獲得 した肝細胞膜 と考 えら

れ て い る．

　 こ の よ うに FHF と劇症肝炎 と の差は単 に概念上の

56

問題 で な く， 原因 自体 の 肝 障害性 に よ る の か宿主 の 側

の 免疫性破壊 反応か と い う肝細胞破壊機序の 差 を示 す

とい う点 で 更 に 重要 な 意 味を持っ ．

　 3． 自然回復傾向の 強い劇症肝炎と そ うで ない

　　　 劇症肝 炎

　FHF の 中で もパ ラ セ タ モ
ー

ル 中毒 の よ うに 原因薬

物 が 解毒 され 自然排除 さ れ る もの か ら Budd −Chiari

症候群 の よ うに 肝静脈が不可逆 に 閉塞し て手術以外の

方法 では容易 に 血流の 再構築が 達成で きな い 場合もあ

る． こ の 場合 当然前者 の 方 が 救命率が 高い はずで あ る．

現在英国 で パ ラ セ タモ
ー

ル 中毒の 救命率が必ずし も高

くな くて 肝移植 に 頼 ら ざ る を得な い の は本稿 の 目的で

あ る優秀な ア フ ェ レ シ ス治療の 開発 に失敗 し た か ら
1）

で あ る．

　劇症肝炎で も当然同様な経過 の 差が存在す る．自然

回復 し易 い もの と そ うで な い もの で ある．ウ イ ル ス肝

炎を例 に 取 る と解 り易 い ．急性肝炎の場合で も自然回

復傾向の強 い タイプ と遷延す る タイプが ある．前者は

A 型 と成人 で 感染 の B 型 で あ り， 後者 は C 型 を含む

非 A 非 B 型 と HBV キ ャ リ ア の 急性発症で ある．こ

の よ う な 予 後に差が あ る 理 由は簡単 で ， 前者で は劇症

肝炎に お け る 旺盛な宿主 の免疫反応に よ り原因ウ イ ル

ス が 自然に か つ 急速に排除さ れ る の に反 し ， 後者で は

排除 されず に増殖を続け る か らで あ る．原因ウイ ル ス

が排除さ れ れ ば肝炎は 当然鎮静化す る．こ れ らの 急性

肝炎 が劇症化 する と予後 に 差が出 る．つ ま り， 前者 で

は早期に ウ イ ル ス が排除さ れ て肝炎が鎮静化す る．如

何 に 劇症肝炎 と言 え ど も肝細胞破壊 の終息 と共 に肝再

生が起 こ り予後良好 とな る．後者で は肝炎 もまた遷延

し ， 肝細胞破壊 も終息 し な い ． こ の 場合 い か に再生力

に 富 む肝臓で も肝再生が起 こ らな い ．よ っ て 予後不良

と な る
2 ）．

　我 国 の 劇症肝炎 の 診断基準 に お い て は急性型 （発症

10 日以 内 に 脳症 発現） と 亜急性型 （11 日 か ら 8週 ま

で に 脳症発現 ） に 病型 が 分 け られ て い る． こ れ は故高

橋善弥太先生
一

派 の 優れ た業績 で あるが ，
こ の 分類 の

臨床的意義 は 急性型 は 比較 的予後 が 良好 で あ る の に 対

し，亜急性型 は予後不良 と い う点 に ある．つ ま り，初

診時 に 予後 をある程度推定 で きる と い う点 に あ る．し

か し，こ の 分類 で は 治療 に は役立た な い ．表 7，8 で

示 す よ う に 原因 で 分 類 す る と急性 型 と は 大半 が A 型

か 急性感染の B 型，亜 急性型 は HBV キ ャ リア の 劇

症化 が C 型 を 含 む 非 A 非 B 型 と い う事 に な る．特 に

B で急性型 と言えばまず急性感染，亜急性型 と言えば
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キ ャ リア とい うよう に比較 的明確 に 区別 で きる．何故

それ ぞれ の 病因 に よ っ て 病 型 に 差 が 生ず る か と言 えば，

A 型 肝 炎 ウ イ ル ス （HAV ） や B 型 肝 炎 ウ イ ル ス

（HBV ）は元来免疫応答 を強 く刺激 し，排除 の 速 い ウ

イル ス で あ る の で ，感染後急速 に 肝細胞破壊 （肝炎）

が 進行す る が ， ウ イル ス排除に伴 っ て急速に鎮静化す

る．A 型 が劇症 化し憎 く予 後が 良 い の は ，
　 HAV は 感

染後余 り に 急激に宿主 の 免疫応答を惹起す る の で ， 感

染が 拡大 し な い う ち に ，
つ ま り破壊 の 対象 と な る 肝細

胞量 が 極端に増大 し ない う ち に肝細胞破壊が終わ っ て

し ま うか らで あ る．だ か ら再生 の 開始 と共に 急速 に 回

復す る．
一

時 HBe 抗原 を分泌 しな い precore 　mutant

HBV が B 型劇症肝炎 の 原 因ウ イ ル ス と して 注 目 さ れ

た が
3 〕

，
こ の ウ イ ル ス は元 来 HBe 抗 原 を分泌 す る野

生株 に比 し て 宿主の 免疫応答 に よ り排除 さ れ 憎 い

（HBe 抗原 が 陰性化 し て も 残 存す る）事 で 見 出 さ れ

た
4》 ウ イ ル ス で あ る．とす れ ば宿主 の 免疫を逃 れ て 感

染が 拡大 す る事が可能 で あ る，こ の た め に 劇症 化 の 条

件 を備え 易 い 事 に な る．
一

方 ， C 型 を含む 非 A 非 B

型 は HBV キ ャ リア で は強 い 宿主 の 免疫応答 を惹起 し

憎 い の で 肝細胞破 壊 の 進行 も緩や か で あ る が ，

一
旦 劇

症化す る と ウイル ス の 排除 も悪 い た め に 肝細胞破壊の

進行 も自然 に は 終息し な い ．こ れ が 亜 急性型劇症肝炎

が 予後不良で あ る事の 最大の 理由で あ る．つ ま り急性 ，

亜 急性 の 差は原因 の 差を 反映し て い た もの に 他な ら な

い ．

　尤 も，我国 の 診断基準で は 「肝炎 の う ち」 と あ っ て

欧米 の よう に 急性 疾患 と限定す るの か 否 か 不明 で あ る．

我国特有の 曖昧さで あ る．多 くの 識者が HBV キ ャ リ

ア の 急性発症 は含めて い る が ， 慢性肝炎 の 重症化 は入

れ て な い よ うで あ る． こ の あた りの 混乱 の 原因 と な っ

て い る．

炎 の 原因 まで遡 っ て 考 える べ きで あ ろ う （表 5）．欧

米 と同様 に 肝移植 を主張す る意見 は ま だ し も ， 我国 の

固有 の 現象 と し て GI 療法，プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 製

剤な ど科学的根拠 も曖昧な治療や 特殊組成ア ミ ノ酸製

剤な ど明か に 患者 の 昏睡 を悪化さ せ る
5 ）治療 （大 塚製

薬す らア ミ ノ レ バ ン X の 急性肝不全 へ の 適応 を 自ら降

し て い る 事 に 注意）が大手 を振 っ て 罷 り通 っ て い る．

GIや プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン が肝 細胞 破壊 阻止 に それ

程有効 な ら ， よ り危険 の 少 な い 慢性肝炎 で コ ン トロ ー

ル ・ス タデ ィ を行 っ て ， よ り危険 な劇症肝炎 に 導入す

べ き で あ る が
， 筆者は寡聞 に して その よ う な 成績 は 目

に した事が ない 。

　劇症肝 炎 と は肝 炎 を治す病気 で あ る．まず， こ の 理

解を徹底 して 頂 きた い と思 う．た だ し，劇症肝炎で は

重篤な肝不全症状を呈 し， それが直接死因 となるた め ，

こ の 肝不全症状 か ら患者 の 生命 を守れ なけれ ば肝炎治

療が覚束 な い 事が ア フ ェ レ シ ス に よる肝 補助治療 の 必

要性 の 根拠で あ る．また，疾患構造 と して 先述 か らの

自然治癒傾向 の 強 い 劇症肝炎 で は肝補助治療だ けで 治

癒 して し ま う．つ ま り肝炎治療 を 意識 せ ず に 疾患 が 治

癒 して し ま う．し ば し ば 「亜急性型 は肝移植で し か助

か ら な い 」 と い う性急 な意見が 聞か れ る が ，
こ れ な ど

肝炎治療を無視 し た素人的議論の典型 で あ る．欧米で

は B 型劇症肝炎と言え ば急性感染 しか な く， HBV キ

ャ リ ア の 劇症化 は ほ と ん どな い ．また C 型劇 症肝 炎

表 4 劇症 肝 不全 （症 候 ） の 治療

肝不全 に よる症 候 （出 血 や昏 睡 な ど）

の 治療 ，
つ ま り対症 療 法

　　　　　　　↓
　 　 血 漿交換 や 血 漿 浄化 療 法

　　　　　　　↓
　　 肝移植 （究極的対症療法）

4． 劇症肝炎の 治療戦略

　欧米 で は FHF の 治療の 第
一

選択 は肝移植 と な っ て

い る．欧米で は FHF と症候名に よ っ て こ の 疾 患 を と

ら え て い る．と すれ ば最 も適切な治療は対症療法で あ

る．欧米 は活性炭に よ る 血流潅流 が惨 め な 失敗 に 終 わ

り D
， し か も HIV 汚染の 恐れ か ら血 漿が 大量 に は 使

用 で き な い と い う事情 も あ っ て 選択 は 「究極 の 対症療

法」で あ る肝移植 と な る．そ の 意味で は合理 的 で あ る

〔表 4）．一
方 ， 我国で は折角劇症肝炎 として 疾 患 と し

て捉え て い な が ら，肝炎を治療す る とい う観点がな か

っ た．肝炎の治療 と い う観点か ら見れ ば そ の 治療は肝

表 5　劇症 肝 炎 （原 因疾 患〉の 治療

　症候 に 対 す る治 療 に 加 え て 原因 とな っ て い る肝炎 の 治 療

　　　　　　　　　　　↓
・ウ イル ス 性 抗 ウイル ス 療法 （IFN ，3TC ）

・自己 免疫性　免疫抑制療法 （ス テ ロ イ ド， イ ム ラ ン ）

・薬 剤性　　　解 毒剤，免疫抑 制 療 法 （NAC ，ス テ ロ イ ド）

　　　　　　　　　　　↓
宿主 の 旺盛 な免疫応答が 肝細胞 破 壊 を引 き起 こ して い る場 合

は 免疫抑制療法 （サ イ ク ロ ス ポ リン持 続投 与 ，
ス テ ロ イ ドパ

ル ス ）
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はつ い 最近市民権を得たばか りな の で，欧米 か ら劇症

肝炎 の 肝炎治療 と い う発想は生 ま れ る事は な い ．とす

れ ば我国 が 先頭 に 立 っ て 主張 すべ きだが ，欧米追随型

の 多 い 我国 の 肝臓病専門 医は そ れ に は抵抗を示す か ，

無視す る．

　4．1 劇症肝炎 に お け る ア フ ェ レ シ ス 治療の 意義 と

　　　 実際

　先述 の よ う に劇症肝炎で は 重篤な肝不全症状に よ り

患者の 生命が 危 くな り，よ り根本的な肝炎治療が そ の

効果 を発揮 し得な い 事に なる．ア フ ェ レ シ ス 治療はそ

の 際患者 の 生命を補償 し，肝炎治療を全 うさ せ る事が

そ の 本来 の 意義で ある．先述 の よ うに 自然回復傾向の

強 い 急性型 の 劇症肝炎で は肝補助 の み で も回復す る が ，

肝炎 つ ま り肝細胞破壊が 持続す る 亜 急性型 で は 漫然 と

肝補助 を続 け て い て も肝細胞破壊 は持続す る．つ ま り

肝補助 だ け で は い くら努力 し て も結局徒労に終わ る事

に な る．骨折損 の くた びれ 儲 け と い う事 で そ れ が 続 く

と治療 に 熱意 を失 い
， 亜急性型 は手 っ 取 り早 い 肝移植

へ と い う事 に な る．

　 しか も多 くの病院 で 行われ て い る 人工肝補助治療は

我 々 の 行 っ て い る 方法 に 比す る と 不完全 な もの と言わ

ざ るを得 な い ．完璧 な肝補助 で あれ ばた とえ肝機能が

完全 に 廃絶 した肝不全患者 で あ っ て も生命を補償す る

だ けで な く，意識清明下 に 摂食な ど自立 した行 動が で

きるはず で ある．それが肝 不全 に お け る ア フ ェ レ シ ス

治療 の ゴ ー
ル で あ る が ，我々 の 施設 で は ほ ぼ 完璧 に そ

れ が で きる よ うに な っ て い る
6）。図 1 を見 て 頂 きた い ．

既 に 色々 な 論文 や 総説 に 発表 し て い るの で 目 に した方

は お ら れる と思 うが ， こ の 症例は 42kg と体重 の軽 い
，

図 1Apatient 　 with 　type　C　fu且minant 　hepatitis　treated

　 　 with 　 the　 new 　 artificial 　 liver　 support （30　 year
−
old

　 　 female）

58

小柄 な女性 で ある事 が 幸 い したが ， 我 々 の 肝補助下 で

IV度昏睡 か ら完全覚醒 し，摂食も可能 とな り，時 に 外

泊 しなが ら 105日間生存 した．こ の 症 例が どれ程 重症

の 肝不全例で あ っ た か は， こ の 症例 の 残存肝機能 を見

れ ばす ぐに 理解 で きる．

　肝 の 残存予備能を 見 る 方法 は 多数存在す る が
， 多 く

は 手間 が か か る し ， 劇症肝炎 の よ うに 連日回復 に 向か

っ て い る の か 悪化 し て い る の か を 判断 し な け れ ばな ら

な い 状況下 で は使 い 物 に な ら な い ．我々 が 長年の 経験

か ら最 も信頼 して い る指標が簡単で 日常臨床 に繁用 さ

れ て い る直接 ビ リル ビ ン ／総 ビ リル ビ ン 比 （D／T ） と

BUN の 値 で ある．

　 ビ リル ビ ン は 赤血球 の 崩壊 に よ っ て 放出 さ れ る ヘ モ

グ ロ ビ ン か ら RES 系で 生成さ れ るが ，そ の まま で は

非水溶性 で あ り，体外 に 排泄 で き な い ．こ の た め 肝 で

抱合を受け水溶性 と な る．これ が 直接ビ リル ビ ン で あ

る． こ の機能は肝機能の う ち最 も基本的機能で あ る の

で 軽 い 肝障害で は ほ とん ど低下し な い ．例え ば通常の

急性肝炎で は た と え高度黄疸が あ っ て も ，
こ の比 は平

均 0．81 で あ っ て 0．7以 下 に 低下す る事は まずな い ．

急性肝炎重症型 （プ ロ トロ ン ビ ン 時間 く40％）で も こ

の 比 は有意 に低下 しな い 事か ら見て も D ／T 比 の 低下

は 重篤 な肝機能の低下を反映す る と考え て 良い ．劇症

肝炎 で は D ／T 比 は 70％以 下に低下す る．初期の 昏睡

の な い 時期で も D ／T 〈0．7 は 重症化が 予測 し得 る．

また ア フ ェ レ シ ス 治療 を開始 す る と水溶性の 直接 ビ リ

ル ビ ン は洗 い 流 され て ， D／T 比 は 更に 低下す る．3

回位 ア フ ェ レ シ ス 治療 を行 う と そ の 症例の そ の時点で

の 残 存 肝 機能 を示 す 「真 の D ／T 」が 明か とな る．

BUN も ウ レ ア サ イ ク ル の 最終産物で あ り ，
二 分子 の

ア ン モ ニ ア か ら生成 され る，その 低下 は ウ レ ア サ イ ク

ル 機能 の 廃絶を意 味す る．こ の ような症例に昏睡 治療

剤 と して 喧伝 さ れ て い る BCAA に 富 む特殊組成 ア ミ

ノ 酸輸液剤 を投 与す る と BCAA の ア ミ ノ 基 か ら ア ン

モ ニ ア が 放出 さ れ昏睡 を悪化 さ せ る．先述 の 女性 で は

D ／T ＝・O．05，BUN ＝0．6mg ／dlに 低 下 （図 1）， 剖 検

肝 重 暈 は 210g で
， 肝 細胞 は 全 く見 当た らな か っ た．

こ の 事実だ けで我々 の 行 っ て い る肝補助 の 偉力が解 る

は ず で あ る．表 6 に D ／T 比 の 順 で 示 した症 例を示 す．

D ／T 比 が 低下 する程 昏睡死 が 増 え る．D／T ＝0．17が

急性型 の 救命 限界 で ある．

　図 2 に 我 々 が 行 っ て い る 肝補助 の 回路図 を示す．具

体的方法 と し て は 血漿 交換 は FFP 　40 パ ッ ク （約 3．2

L）か ら開始 し て 翌朝 の PT が 30％以上 に な る よ う に
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表 6　肝 機能 か ら見 た劇 症肝 炎 ， 亜 急性肝 炎の 予後

No ．年齢，性
原 因

ウ イル ス

AST ／ALT

　 （lu ）

HPTIPT

　 （％）

T ．Bil

（rng ／dl）
D／TBUN

（m9 〆d1）

昏睡度

／期 間
転　帰 死 　因

164MNANB5 ，002〆3，236 〈 10〆13、19 ．40 ．726 ．5II ／4 生

221F B 5，256！7，818 ＜ 10〆13．17 ．80 ．693 ．61 ／2 生

343M B 3，36G！l，613 一
／40．019 ．5O ．628 ．4II ／2 生

454MNANB5 ，090／2．52213 ．1／28 ．88 ，80 ．6010 ．5m ／ 2 生

556MNANB1 ，742／2，346NDIND29 ，80 ．5715 ．01 レ 8 死 合併 症

647M B 8，993／8，363 〈 10／ 8．319 ．40 ．5115 ．5V ／21 生

754M Bll ，680／4，461 ＜ 10／ 4．9 工6．4 〔［．49
゜
lo．9w19 生

878MNANB1 ，571／1β2532 ，5／37．729 ．50 ．4519 、3Iv 　132 死 合併 症

938FNANB329 ／18928 ．0／34．623 ，90 ．414 ．1II ／75 生

1067M B 7，432／4，285 く 10／ND23 ．90 ．173 ．1IV ／90 生

11 弓2FNANB 924／64017 ．7／30．621 ．7 〔｝．091 ．5V ／14 死 昏 睡死

1253M B 5，690／1β89 く 101ND14 ，20 ，070 ．9V 川 死 昏睡 死

1330FNANB1 ，468／1，199 工7，8／29 ．334 ．40 ．050 ．6IV ／50　
A

死 昏睡 死

図 2

使 用量 を調 節 す る．HDF は大 孔径 の CTA 膜 か PS

膜 を用 い
， 急 性型 で ， IV度程度 で あれ ば 20　L の 濾過

液量 ，亜急性 で あれ ば II度 で も 30　L か ら ス ター トす

る．Qb は毎分 200　ml とし，同時 に 1分 間 500　m 〜の

流速 で 血液透 析 を行 う．こ の 場 合 30L の 血 液 濾過 を

10時間 で 行 う とす る と全液 量 は 330L の 大量 と な る．

　 こ の 方法 の 亜 流 と し て CHF −→ CHDF → CHDF ＋

HF （high　fiow）な どが 救命救急医学会を 中心に 主張

さ れ て い る．HDF の肝補助能力は結局置換液 ， 透析

液量 に 相関する の で，上記 の 大量 の 液量 に 対応で きれ

ば そ れ で も良 い の だ が 現実は そ う な っ て い な い よ うで

あ る．昨年の厚生省の 班会議で ， あ る 大学病院 が回復

の傾向の強 い HBV の 急性感染に よ る急性型劇症肝炎

（既 に HBs 抗 体 陽性） を激 し い 脳 浮腫 と昏 睡 を 理 由

に 生体肝移植 した事 を報告 した．こ の例 の D ／T 比 は

0，4 台 と記憶す る．班 会議の 席 上私は こ の 早計 な 肝移

植 を批判 し た の だ が ，そ の 理 由は そ の 際 の 治療 は

CHDF で あ っ た の だ が 我々 の HDF で あれ ば覚醒 さ

せ られ 移植 せ ず に救命で き た と 思 っ た か らで あ る．つ

ま り， 肝補助が微力だ と昏睡 や脳浮腫な ど 「見か け」

の 重症 度 に驚 い て 不 必 要 な 肝移植 を す る事 に な る。こ

の 大学病 院 で は そ の 後 CHDF ＋ HF を行 っ て D ／T ＝

0 ．1 の 患者 か ら肝移植 の イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン ト

が 取 れた事 で それ まで の 肝補助 の 微力 さ に 気 づ い て い

る． こ うい う迂遠 な方法 よ り是非正 統な HDF を学 ぶ

べ きで あ る．徹底的血 漿浄化 に よ り昏 睡 の 他，脳 浮腫

（低分 子量物質 の 方 が 血 液脳 関門 を通過 し 易 く，脳細

胞 の 浸透圧 を上 げ易 い ，HDF で は こ れ も除去 す る），

肝 腎症候群 の 発症 も予防す る．

　欧米で ハ イ ブ リ ッ ド人 工 肝 （ブ タ の 肝細胞 ＋ 活性

炭〉 が開発 さ れ
7）

， 市販 され て い る． こ れ は は っ き り

言 っ て 全 く実用性 は な い ．せ い ぜ い 脳圧 を多少下 げ る

位の 性 能 だが ，HDF で は ブ タ肝 な ど使 わ な くて も無

限 に 水 で 洗 え る し，合成能 に 取 り柄 で もあれ ば 別 だ が
，

異種動物蛋 白 の 流入 の 問題 が解決 しな い の で 半透膜 を

使 っ て そ の 流 入 を 防 い で い る の で は 話 に な ら な い ． こ

の間米国人の業者が売 り込み に来た が 私の話 を聞い て

HDF を米国に輸入 した い と言 っ て帰 っ て い っ た．国

内で も追 っ か け て研究を して い る よ うだが，欧米 の 開

発だ と す ぐ真に受け て追随す る後進国 的発想か ら そ ろ

そ ろ脱却す べ き だ と思 う。

　4．2 肝炎の治療

　 こ の 問題 は 本稿 の 直接 の 目 的 で は な い の で 簡単 に 述

べ る．しか し， 先述 の よ うに ，
こ れ が劇症肝炎治療 の

本質で あ り ， ア フ ェ レ シ ス治療 は そ の 下支 え に 過 ぎ な
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い 。ま た未だ に予 後不良で
一

部 の 専門医や 移植医が 肝

移植 し か 治療が な い と声高に呼ぶ 劇症肝炎亜急性型 の

本質 的治療 で あ る．

　劇症肝炎 は通常急性肝炎 と して発症す る．そ の う ち

の ほ ん の
一

部 ， 全体で O．5％ （B 型で 2％）位が 不 幸

に して劇症化す る．我国 の 診断基準で は脳症 II度 （傾

眠傾向）以上 だ か ら ， 急性肝炎の 経過 で こ ん な症状が

出た ら誰で もお か しい と思 う に決ま っ て い る．つ い て

る家族 な ら もっ と早 く異変に気付 くで あ ろ う．折角採

血 して デ
ー

タ を見 て い る 受持医 が 素人 の 家族 よ り診断

が遅 れ る。笑え ぬ喜劇で あ る．しか も亜急性型 な ら脳

症 が 出 る 前 に 少 な く と も 10 日以 上余裕 が あ る か ら劇

症化 に 気付 く十分 な時間が ある．また脳症が 出る頃 に

は相当 ひ ど く肝が 壊 れ て い る の で ， それだ け救命率が

低下 する．

　だ か ら劇症肝炎 亜 急性型 の 治療 は ア フ ェ レ シ ス で は

な い ．む しろ，脳症 の 出る前 に 進行す る肝細胞 破壊 を

止 める事， こ れ が 我 々 の 主張す る劇 症化 の 予知 と その

時点か ら の 肝炎治療 に よ る劇症化阻止 で あ る．具体的

に は ウ イ ル ス増殖 の 持続が 想定 され る場 合 （C 型 ，G

型 を含む非 A 非 B 型 の 大半 と HBV キ ャ リ ア ）は 抗

ウ イ ル ス 療法 と し て イ ン ターフ ェ ロ ン ， HBV キ ャ リ

ア で あ れ ば そ れ に加え て ラ ミ ブ ジ ン ， フ ァ ム シ ク ロ ビ

ル の 三 者の投与 ， 宿主の 免疫応答対策 と し て メ チ ル プ

レ ドニ ソ ロ ン （ソ ル メ ドロ ール ） の パ ル ス か ら減量 サ

イ ク ロ ス ポ リ ン の漸増投与で あ る．以 L を トラ ン ス ア

ミナ ーゼの 高 い 時期に集中的に行 っ て ト ラ ン ス ア ミナ

ーゼ を可及的速 や か に 低下 さ せ る．つ ま り再生 す る だ

けの 肝細胞量が残存す る うち に肝細胞破壊を止 め る事

で ある．この た め に は こ れ ら の薬剤の投与に習熟 し ，

か つ 厳重 な感染対策が必要で あ る。

　以上 の治療は本誌の 読者の責任で は な く， 肝臓病医

の 責任で あるが ， 我国の肝臓病医は慢性肝疾患 は治療

で き て も こ の よ うな治療は恐が っ て 手を出さ な い ．し

か し ， 患者を移植医 に 渡 せ ば ， 移植後同様な 治療 を さ

れ る し，

一
生免疫抑制剤を服用 し ， 感染や亜急性疾患

を罹患 す る 不安 な 毎 日 を送 ら な け れ ばな ら な い の に そ

の 患者の 痛 み は無視す る． こ れ で は我 国 の劇症肝 炎治

療 が 向上す る は ず は な い と思 う．

5． 終 わ り に

　表 8が 過去 3年間 の 当院 の 治療成績で ある．肝 補助

が 完成 した 13年前 頃 か ら急性型 の 救 命率 は既 に 80％

前後で 推移 し て い る．20％の 死亡 例は高齢者 （83 才）

表 8　劇症肝 炎亜 急性型 の 治療成績 （救命率 71％）

症 令 年齢 ／性別 　　 原 因 PE 　 HDF 　 原病 治療 　 転帰

表 7　劇症肝 炎急性型 （14／18　77．8％）

1　 40／M 　HBcarrier　 　 17

2　 31／M 　IIBcarrier

3　 25／M 　B （acute ）

PE 　　 HDF 　　etiology outcome
4　 65／M 　HBcarrier

1．60／F2

．65／M3

．57／F4

．39／F5

．481M6

．49／F7

．49／M8

．70／M9

．38／MlO

．28／Mll

．55／M12

．49／F13

．27／F14

．18／F

67612356023223　

　

　

　

　

　

　

1

67833386023223　

　

　

　

　

　

　

1

HBVHBVHBVHBVHAVdrugHAVdrugNANBNC

HAVHAVHAVHAVHBV

存

存

存

存

存

存

存

存

存

存

存

存

存

存

生

生

生

生

生

生

生

生

生

生

生

生

生

生

0

7

［
D

5　 33／M 　HBcarrier　 　 ll

6　 21／M 　HBcarrier　　12

7　　 52／F　 HBcarrier　　 17

8　 231M 　HBcarrier　　33

9　 41／M 　HBcarrier

10　　 60／F 　 GBV −C

11　　 24／F　 GBV −C

15．49／F16
．28／Fl7

．22／Fl8

．83／M

匚
」

173

1 15　　 HBV
l　 　 HBV

7　　 HBV

3　 　 HBV

亡

亡

亡

亡

死

死

死

死

6

11

0

12　　21／F　 NANBNCNG 　3
13　　30／F　 NANBNCNG 　4

14　　66／F　 NANBNCNG 　5

HBV ：全 て急 性感 染．

17SP ，　 IFN ，生存

　 CsAOSP

，
　 IFN ， 生存

　 CsA8SP

，　 IFN ，生存

　 CsA3SP

，　 IFN ， 死 亡

　 CsA159

．　P ，IFN ，生存

　 CsAl2
　 SP ，　 IFN ，生 存

　 CsA18SP

，
　 IFN ，死亡

　 CsA40SP

，　 IFN ，生存

　 CsA6SP
，
　 IFN ， 死亡

　 CsAl3
　 SP ，　 IFN ，死 亡

　 CsA3SP

，　 IFN ，生 存

　 CsA5SP
　 　 　 　 　 生 存

5SP ，　 IFN ，生 存

　 CsA5SP

，　 IFN ，生 存

　 CsA
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の他 B 型 の
一

部に 「超 急性」 と言われ る瞬 時 に 全 肝

臓が 破壊 さ れ る （増殖力 の 激 し い precore　 mutant を

原因 と す る）病型が あ り， 入院 時に は D ／T が O．5 を

切 っ て い て肝補助後 0．1程度迄低下す る．再生し よ う

に も種がな い の で 再生 しな い ．肝移植 の 絶対適応だ が

それす ら間 に 合わ な い こ と も あ る． こ れ は 治療の絶対

限界例 で ある．

　5 年前か ら 肝炎治療が 確立 し て 亜 急性型 の 成績 が大

幅 に 向上 した．つ ま り，急性型は肝補助 ， 亜急性は肝

炎対策 ， そ れ もな る べ く早期に強か に開始す る の が そ

れ ぞ れ の 病型 の 治療 の 決め手で あ る事が判 っ て 頂 ける

と 思 う．
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