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劇症肝不全に対するア フ ェ レシス 治療の 適応 と限界
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Summ α rU 　The　artificial 　liver　support 　system 　is　being　tested　for　clinical 　trials　this　century ．　The

standard 　treatment 　for　fulminant　hepatic （FH ）is　liver　transplantation．　 In　the　US　and 　Europe，
cadaveric 　liver　transplantation　is　a　routine 　procedure ．　On　the　other 　hand，　in　Japan，1iving−donor

liver　transplantation　has　been　performed 　nlainly 　due　to　the　limitation　of 　cadaver 　organs ．　 The

management 　of 　the　FH 　patient　is　initially　to　support 　liver　function　until 　the　time　when 　the　donor

organ 　is　available 　in　the　US　and 　Europe．　 Therefore ，　artificial 　Iiver　support 　in　clinical　trials　has

been　used 　as　a　bridge　for　liver　transplantation．　 However
，
　Japanese　doctors　mostly 　treat　FH

patients 　much 　longer　than　the　bridging　time　reported 　in　literature．　 In　our 　hospital，　continuous

plasma 　exchange （CPE ）十 continuous 　hemodiafiltration （CHDF ）has　been　used 　for　FH 　patients．

We 　have　not 　yet　conducted 　controlled 　trials　of　CPE 十 CHDF 　treatment 　for　FH 　patients．　 However ，

in　this　setting ，　survivors 　have 　shown 　low　hepatocyte　growth 　factor （HGF ）levels　and 　high　alpha
feto−protein （AFP ）levels．　 All　FH 　patients　who 　presented 　more 　than　O．76　points　of 　LHL 　15　in

99mTc −GSA 　hepatic　scintigraphy 　survived ．　Although 　an 　artificial 　liver　support 　system 　has　not 　been

completely 　established ，　some 　challenging 　treatments　of　plasmapheresis　seem 　to　be　efFective ．　The

problem 　is　that　there　is　no 　marker 　for　evaluating 　liver　function　and 　regeneration ．　 Once　we 　have
one ，　it　may 　contribute 　not 　only 　to　clinical　treatment ，　but　also 　medical 　economics ．

Key 　words ： indication，　limitation，　plasmapheresis ，99　mTc ・GSA 　hepatic　scintigraphy ，　fulminant
hepatic　failure

1． は じ め に

　劇症肝不全 に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 は 人 工 肝臓 も

含め る と，20世 紀に お け る 基礎研究 ・開発か ら， 21

世紀 を迎 え た今世紀 に お い て は ， 劇症肝不全 に 対す る

臨床成績が相次 い で 発表され て き て い る
1・2）．現在，

劇症肝不全に対す る確実な治療 と して 肝移植が 行 わ れ

て い る が ， 欧米 で は脳 死肝移植が標準化さ れ て い る
一

方で ， わが国 に お い て は生体肝移植が 主流をな し て い

る．

　欧米に お け る劇症肝不全 に対 す る人 工 肝補助療法 の

当面 の 目的は ， 『移植 まで の 繋 ぎ』 と して利用 で きる

こ とが十分条件 に な っ て い る．2003年 5 月 1 日現在 ，

移植 に 関す る詳細な情報を公 開 して い る ア メ リカ の

UNOS （United　Network 　for　Organ　Sharing） の ホ

ーム ペ ージ （http；／／www ．unos ．org ）に は ， 肝移植の

最 も優先順位の 高い Status　1 に 20人 が エ ン ト リーさ

れ て い る に 過 ぎな い ．こ の よ うに ア メ リ カ で は移植臓

器 の供給 シ ス テ ム が 構築 さ れ て い る た め ， 『移植 まで

の 繋 ぎ』 と し て の 人工肝補助療法の施行期間 も以前に

比 べ て 2 日以内 と短 縮さ れ ， 長期間に わ た っ て 人 工 肝

補助療法 が 要求さ れ る こ と が少 な くな っ て き て い る．

そ の
一

方で ， わ が国で は移植医療 の発展形態 の違 い か

ら ， 人 工 肝補助療法 を
一

定期 間，継続治療す る こ とが

要求 さ れ て い る．

　本稿 で は ， まず欧米 で 発表さ れ た 人 工 肝補助療法 の

臨床成績か ら人 工 肝補助療法の 適応を考 え， さ ら に 当

施設で 行 っ て い る 持続血 漿交 換 （CPE ： continuous

plasma 　 exchange ） と持続的血液濾過透析 （CHDF ：

continuous 　hemodia趾 ration ） の 併用療法 の 経験か

ら，劇症肝不全 の 治療限界に つ い て言及し た い ．

2． 欧米に おけ る人 工 肝補助療法 の 臨床成績

急性 型劇症 肝不 全 と は ， 発 症 か ら 8 週 以 内 に II度
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以上 の 肝性昏睡 を生 じる場合 で あ り，羽 ばた き振戦 や

高 ビ リ ル ビ ン 血症 （15mg ／dl），　 PT −INR の 延長 （＞

2．5） と い っ た臨 床症状や所見 を伴 う と され て い る 3）．

わ が 国 で は劇症肝 不全症例 に対 し て，まず人 工 肝補助

療法を行 い ，それ で も悪化 す る場合 に 肝移植 の 適応を

満た す こ と に なる が
， そ の時点か ら生体肝 移植 の た め

の ドナ ー探 しが 必須 と な る．

　今 ま で に無作為研究 の 行われた人 工肝補助療法 の 臨

床成績 （表 ユ〉 の 中 で
， 生存率が有意に改善 した もの

は ， Hepatassist （HA ）
4）と MARS （molecular 　 ad −

sorbents 　recirculating 　system ）
5 ）を使用 し た もの で あ

る．Demetriou ら が 開発 した HA を使 用 した 171例
の 臨 床 研 究 で は ， 急 性 型 劇 症 肝 不 全 の 中 で も

acetaminophen 中毒症例 の 生存率が 37％ か ら 70％ に

有意 に 改善 した こ とが 報告さ れ て い る
4）．また MARS

の 臨床試験 で も， ア ル コ ー
ル 性肝硬変を基礎疾 患 に し

た劇症肝不 全の 生存 率が 50％か ら 91％に有意 に改善

して い る
5）．し か し， ヒ ト肝 が ん 細胞 を組 み 込 ん だ

ELAD （extracorporeal 　liver　assist 　device） を使用

した臨床試験
6｝で は，症状 の 改善 を 認 め た も の の

， 生

存率の 改善 に は結びっ い て い な い ．

　 こ れ ら の 人 工 肝 補助装置 の うち HA と ELAD は 肝

細胞を用 い た ハ イブ リ ッ ド型 で あ り，わが国に お い て

は そ の 使用 が倫理性 と安全性 の 問題 か ら見送 られ て い

る の が 現状 で あ る．一
方 ， MARS は レ ジ ン カ ラ ム と

活性炭 カ ラ ム を 直列 に した透析回路内に ，ア ル ブ ミ ン

を媒体 と し て老廃物を除去す る もの （図 1）で あ り ，

わ が 国 に お い て も応用可能 で あ る が ， まだ 臨床の 報 告

例 は み られ て い な い ．な お，MARS の 詳細 は ホ ー
ム

ペ ージ （http：／／www ．mars −dialyse．de／e／）に 公 開さ

れ て い る．

　こ れ ら の 結果 か ら， 劇症肝不 全の 定義 を満 たす全 て

Table　1C 置inical　results 　of 　bioartificial　liver　support 　system

Hepatassist （HA ）

MARS
（melecular 　adsorbents

reCirCUIating 　SyStern ）

ELAD

（eXtraCOrpOreal 　liVer
assist 　device）

IIA （71％）vs ．　CQntrol （62％ ）total　171　patients
HA （70％） vs．　Control （37％ ）tota139　acetaminophen 　etiology

Stevens　AC ，　Busuttil　R ，　Demetriou　AA ，　et 　al．　 Hepatology　20D1；34 ： 299　A
MARS （91％ ）vs ．　Control （50％）total　24　patients
Heemann 　U ，　Treihcl　U ，　Stange　J，　 et　al．　 Hepatology　2002；36 ： 949−958

ELAD （78％） vs ．　CQntrol （75％ ）total　l7　patients
EIHs 　AJ，　Sussman 　NL ，　Williams　R ，　 et　al．　 Hepatology 　l996；24 ： 1446−1451
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Hows 　f　 i　te  ittent　 A　 　heraBlooCl
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aClditienal　renal 　dysfunction

150− 250150

− 250
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図 1MARS （moIecu 置ar 　adsorbents 　recirculating 　system ） と流量
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の症例が人工肝補助療法の適応で ある と考え て よ い が ，

特 に 劇症肝不全 の原因が明らか で慢性疾患を合併 し な

い 症例で は， より効果 が 期待で きそ うで ある．し か し ，

人工 肝補助療法 と肝移植 と の優 先順位や治療継続期間

に関 して は，依然 ， 議論の余地があ る．

3． CPE と CHDF を併用 した入 工 肝補助療法

3．1CPE と CHI）F を併用 した人 工 肝補助療法の

　　　 適応

　当施設 の劇症肝不全に対す る開始基準 は ，   昏睡度

≧ II度 で ，か つ   プ ロ トロ ン ビ ン 時間 （PT ），ま た

はヘ パ プ ラ ス チ ン テ ス ト （HPT ）≦ 30％の 2 つ を満た

す場合 で あ る．

　従 来か ら 行わ れ て き た通 常 の 間歇 的血 漿交 換

（IPE ： intermittent　plasma 　exchange ）で は， 意 識

レ ベ ル の改善の他 ， PT や HPT な どの 検査値は施行

直後 に
一

過性 に 増加 し ，
ビ リル ビ ン ，NH 、 な ど の 検

査値 は施行直後に は
一

過性に半減す る が ， 翌朝 に は施

行前値 に 戻 っ て し ま う こ と を よ く経験する．こ の こ と

は，IPE の施行で は劇症肝 不全 に お け る代謝面 や凝

固系 の 恒常性をある期間 ，

一
定 に 維持 し続け ， 病態 を

改善 させ る と い う に は無 理がある と考え られ る．

　そ こ で 当施設 で は ， ま ず最初 に IPE を 1回行 っ て

分子量の 比較的大きな肝傷害因子 や肝性昏睡 因子を急

速 に除去し ， 血 中濃度を減少 させ る と共 に ， 凍結人血

漿 （FFP ） の 急速 補充 に よ っ て 不足 し た凝固因子 を

補 う．続 け て CPE と CHDF を開始 ・継続す る こ と

に よ っ て ， 代謝面 と凝 固系の 恒常性 を維持し ， 傷害 さ
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れ た肝臓 へ の 負荷 を軽減 す る こ と に よ っ て
， 少 しで も

肝再生を促 しやす い 体内環境 に整備で きるもの と考え

て い るη．

　 3，2CPE と CHDF との 併用方法 と成績

　 CPE の カ ラ ム に は plasmacure  PS−06 を用 い ， 凍

結人血 漿 （FFP ）40 単位 で IPE を まず 1 回 行 っ た 後

に
， 同

一
カ ラ ム と 回路 を使用 し て FFP の 置換量 を

120〜180ml ／h で CPE を開始 ・施行 す る．併せ て 血

管内外水分量や電解質 ・酸塩基 平衡 の 調節 ， 小〜中分

子量 物質 の 腎 ・肝傷害因子 の 持 続的 除去 を目的に ，

PMMA 膜 で CHDF を行 う．　 CPE ，　 CHDF の 血液流

量 は 各々 20〜30， 60〜 80ml ／min ，血 漿 流 量 は 2〜3

m1 ／min に 設定 し並列法で 行 う （図 2）．　 CPE の 抗凝

固 剤 に は nafamostat 　 mesilate を 10〜30　mg ／h，

CHDF に は 5〜10　mg ／h を投与 し，活性化 凝 固 時 間

を 120〜150秒程度 に 調節す る．

　 こ の結果，CPE と CHDF と の併用群で は，従来 の

IPE と CHDF との 併 用群 に 比 べ て臓器不 全数 や累積

生存率 （図 3）を有意 に 改善 した ．し か し肝不 全状態

が改善せ ず 1週間程度 で CPE 療 法 の み を断念 し た 症

例で は，CPE 以 外の CHDF な どの 集中治療を継続 し

た に も か か わ らず，そ の 後数 日以 内 に 急激に出血傾向

を生 じ た り多臓器不全 が 進行 して 死 亡 し た こ と か ら ，

代謝面や凝固系の恒常性維持 に CPE が有用 で あ る と

考 え られ る．

4． 治 療 の 限 界

　人 工 肝補助に関す る種 々 な装置が 開発 さ れ て きた に

もか か わ らず，こ れ らの 装置 の現状で は肝機能の
一

部

し か 代償で き な い 『不完全 な人 工臓器』で ある．した

が っ て ，

一
旦 ， 不可逆性 の 劇 症肝 不 全 に 陥 る と

， 人 工

肝補助 療法を継続施行 して も長期 に亘 っ て生命を維持

す る こ とは不可能 で あ る．

　前述 した欧米で の臨床成績で は ， 劇症肝不全の 患者

群 の 移植ブ リ ッ ジ時間は 27〜45 時間 と報告さ れ て い

る
8）．肝移植の 環境が整備 さ れ て い る欧米 で は， こ れ

以 上 の 治療時間 の 延長は コ ス ト面や肝移植後の感染な

ど合併症 を考慮 す る と メ リ ッ トが ない の か もしれ な い ．

　わ が 国 に お い て 明確な エ ン ド ポ イ ン トの 設定は難 し

く， ま た 生体肝移植 に依存す る体制 で あ る こ とか ら，

ほ とん ど の 症例 で 欧米で の 限界時間を超え て 人 工 肝補

助療法を継続施行 して い る．また劇症肝不全の 患者群

の 中に 自然回復す る患者 も含 まれ て お り， 劇症肝不全

の 重症度や予後の 評価法 に
一

定 の 見解 が 得ら れ て い な

い 現状で は ， 人工肝補助療法 に対 す る治療効果を早期

に 判定す る こ と は難 し い ．
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5．劇症肝不全の 重症度 ， 予後の評価法

　そ こ で 当施設で は ， 劇症肝 不全の 重症度や予後 の 評

価法に ， 肝細胞増殖因子 （hepatocyte　 growth　 fac−

tor ： HGF ）9） と α フ ェ トプ ロ テ イ ン （α fetoprotein：

AFP ）
1°〕の 血中濃度 ， さらに ア シ ア ロ シ ン チ グ ラ フ ィ

ー11 ）に よ る肝臓の viability の 評価法 を用 い て い る．

ICU 入室数 日間の 血清 HGF と AFP を経時的に測定

した と こ ろ ， 救命例 で は HGF が低下 ，　 AFP が増加

し，HGF ／AFP 比 は 1未満 と な る の に 対 し て ， 死亡

例で は人工 肝補助療法 を施行 し て い る に も か か わ らず ，

HGF は高値 の ま ま 持続 ，
　 AFP は増 加せ ず，　 HGF ／

AFP 比 は 1以 上 で推移し た （図 4）．こ の よう に 急性

期 に HGF と AFP を測 定す る こ と に よ り，　 HGF の

推移か ら肝傷害程度 を，
AFP の 推移か ら肝再生 を評

価す る こ とが可能 で ある．

　 しか し ， 亜急性型 の 劇症肝不全や慢性肝炎 の 急性増

悪 な ど ジ ワ ジ ワ とくる肝不全症例に対 し て は ， HGF

や AFP で は評価で きな い ．そ こ で肝細胞 の viability

をア シ ア ロ シ ン チ グ ラ フ ィ
ーを用 い て定量化し た．ア

シ ア ロ シ ン チ グラ フ ィ
ーと は ， 肝細胞膜表面に存在す

るア シ ア ロ 糖蛋白受容体 と特異的 に結合す る合成糖蛋

白質で ある 99mTc −galactosyl　 human 　 serum 　albu ・

min （99mTc −GSA ） を 用 い た 肝 シ ン チグ ラ フ ィ
ーで

あ る．従来の 網内系細胞に取 り込 まれ る肝シ ン チ グラ

フ ィ
ーと は異な り， 肝細胞膜表面の特異的受容体に 結

合 し細胞内に 取 り込 ま れ る ため ， 肝細胞の機能を直接

的か つ 定量 的 に 反映す る．術後肝不全症例に お い て は，

ICGR 　15 や PT な ど の肝機能 に 比 べ て ，ア シ ア ロ シ

ン チ グラ フ ィ
ー

に よ る評価が術後 経過を良 く反映す る

こ と が報告 さ れ て い る
11 ）．また Shiomiら に よ る 12

例の 劇症肝不全の報告で は ， 血 中か ら の放射性同位元

素静注 15分後の 心 プール か ら の 消失率 （HH 　15）は

肝 炎群 （8例）と異な っ て O．72以 上 と極め て 高 く，

　　ρ＜O．OOi　　　　　　ρく0．OOt　　　　　　p く0，001
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一
方 ， 受容体指 数 （LHL 　15） は 0．83以 下 と極 め て

低い こ と を報告 して い る．中で も死亡群 （6 例） で は

肝細胞受容体 へ の放射性同位元素の取 り込 み が少 な く，
血 中に大量 に 残存す る た め，HH 　15 は 0．85 以上 と極

め て 高 く，LHL 　15 は 0．58 以下 と極め て 低 く， 生 存

群 と は 明らか に 異 な っ て い た H ）．但 し ， 肝 硬 変 で は

Child−Pugh の 重症度 に従 い ア シ ア ロ シ ン チ グラ フ ィ

ーの HH 　15 は増 加 ，
　 LHL 　15 は 低 下 す る こ と か ら

（図 5）’2・13｝，高度 な肝硬変症で は慎重 に検討す る 必 要

が あ る．

　劇症肝不全 に 対 す る当施設の検討 で は ， ア シ ア ロ シ

ン チ グ ラ フ ィ
ーは 亜急性型や慢性肝炎 の 急性増悪 に も

対応 で き ， 肝細胞 の viability を 評価 で き る有用 な 検

査方法 で あ る こ とが 判明 した ．現時点で は， ア シ ア ロ

シ ン チグ ラ フ ィ
ー

の LHL 　15 が 0．76以 下 で の 救命例

は な く， 予後評価の 指標 として有用で ある こ とを報告

し て きた （図 6）13 ・14 ）．

6． 今 後 の 課 題

　劇症肝 不全 で は ， 肝細胞 を増 殖 させ る た め に HGF

は増加す る が
， TGF β な ど の 肝再生抑制系 も活性 化

さ れ る た め，そ の 受容体や細胞内伝達機構 レ ベ ル で 肝

再生 そ の も の が 抑 制 さ れ て し ま う
15116）．実際 ， CPE

で得 ら れ た廃液血 漿 を用 い て，ヒ ト肝細 胞 を培養 した

結果 で は増殖抑制 さ れ る もの も ある （未発表）．

　CPE と CHDF との 併用療法 は こ の よ うな液性の肝

再生抑制因子 の 除去 に は有用 な方法 と考 えられ る が ，

肝再生 を直接促進さ せ るよう に は働 い て い な い ．さ ら

に 前述 した ご と く人 工 肝補助療 法 と い わ れ る 血液浄化

法 を駆使 して も， 肝臓 の 保護 と機能補助 に は 限界 が あ

る た め
， 重症度や 予 後予測 が 可能 な指標が必要で あ り，

さ ら に 詳細 な検討 を行 う こ と に よ り，人工 肝補助療法

の治療適応 を十分 に検討す る こ とが 必要 で あ る．ま た

予後不良な症例 に 対 す る 人 工肝補助療法 は
， 早期に安

定 した形で 生体肝移植 を行 え る よ う に ， ブ リッ ジ ユ ー

ス として の 役割が求め られ る．
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