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S麗 鋭 撹 α〃 　Acute　liver　failure（ALF ）with 　hepatic　coma 　continues 　to　show 　an　 extremely 　poor

prognosis　without 　liver　transplantation ，　however，　the 　newly 　developed　 modality 　 of　arti 且cial　liver
（ALS ）support 　therapy　us 主11g　high且ow 　and 　high　volume 　hemodiafiltrat童on （HHDF ）combllled 　wlth

plasIrla　exchange （PE ）has　resulted 　in　a　rernarkable 　improvelnent　in　both　the　recovery 　rate 　from
hepatlc　coma 　and 　the　prognosls 　of　ALF 　patients　at　the　major 　liver　centers 　ln　Japan．　HHDF 　is　performed
in　order 　to　remove 　both　toxins　and 　proin且ammatory 　mediators ，　and 　its　e鉦ect 　is　primarily 　evaluated

based　on 　the　patient 　recovery 　from　coma ，　and 　secondarily 　according 　to　the　reductlon 　of　circulating

tox呈ns 　such 　as 　ammonia 　or 　g圭utamine ．　PE　is　performed 　in　order 　to　rep 呈ace 　the　hepat玉c　synthetic 　functlon
and 　its　e丘ect　should 　be　evaluated 　based　on 　the　recovery 　 of　the　prothrombin 　time．　Clinical　evidence

based　 on 　 the　 findings　 obtained 　from　 nationwide 　 evaluations 　 may 　therefore　 help　 to　 con 且rm 　the

therapeutic 　effectiveIless　of 　ALS 　for　patients 　with 　ALF ．
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1．は じめに ： 急性肝不全の 概念 ・定義

　 Ll 急性肝不全 症候群 の概念

　急性肝不全 （Acute　liver　failure：ALF ） と は急激か

つ 高度 の 肝細胞機能障害に基づ い て 肝性脳症を は じめ

と す る 肝不全症状 を来す予後不良 の 疾患群で ある L2｝．

多 くの場合，ウイル ス や薬物に よ る広汎ある い は 亜広

汎 肝細胞死 に よ っ て引 き起 こ され るが ， Reye症候群

や急性妊娠性脂肪肝 の ように壊死 ・炎症が ほ とん どな

い 病態で も起こ りうる．肝細胞死の 機序は，こ れまで

炎症を主体 とした場合 （ウ イル ス 性，薬物ア レ ル ギ
ー

性，自己免疫性肝炎） とその 他 （薬物中毒，循環障害

など）の 場合 に 分 け て考えられ て きたが，発端が非炎

症性 の 肝細 胞死 で あ っ て も組織障害に伴 う炎痙機構が

障害を増幅する こ と もあり， 両者は明瞭に区別 で きな

い こ ともあ る．

　L2　我が 国 に お け る 「劇症肝 炎」の 概念 とその 変遷

　我が 国で は急性肝障害の 原因の大多数が ウ イ ル ス性

と考え られ て きた こ とか ら，肝炎 （ウ イ ル ス 性肝炎，

薬剤ア レ ル ギー性肝炎，急性発症自己免疫性肝炎）に

よ る 急性肝不全 を 1劇 症肝炎」と し，急性肝不全 の 代

表として 扱 っ て きた経緯がある．したが っ て，米国や

英国 で 急牲肝不全 の 成因 の 第 1位 を占める ア セ トア ミ

ノ フ ェ ン 中毒や循環障害な ど は我が国 の 劇症肝炎か ら

は 除外 さ れ て きた．一
方で t 劇症肝炎の 成因 の 1 つ と

して ，その 多 くを占め る 「成 因不明 （ある い は非 A

非 B 型肝炎〉」例が 本当に 「肝炎」で ある の か は 明確

で はなか っ た．

　こ れ らの 問題点を解消 し， 欧米の概念 との整合性 を

得る 目的か ら，我が 国で も急性肝不全 の 概念の 導入が

検討 さ れ ，2011 年厚生労働省科学研究費補助金 （難

治性疾 患克服事業）「難治性の 肝 ・胆道疾患 に関する

調査研究」班 （班会議）に お い て 診断基 準が定め られ

た （表 1）
3）．

　L3　定義および診断基準

　急性肝不全 につ い て は Trey らの 定義
1）
が基本 とな

っ て い る．すなわち，重篤 な肝障害の 結果，発症 か ら

8 遇以内に 脳 症 を発 現 した 状態 で
， 基本 的 に は 回復 す

る 可能性の ある状態をい う．世界的に こ の 定義が基本

とな り，こ れ に加え て 肝機能障害の客観的指標 と し て
，

プ ロ トロ ン ビ ン 時間 （PT ）を採用 して い る場合が 多

い ．
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　我 が 国 の 定義で は，「高度の 肝 機能障害」の客観的

指標 と して ，肝 の 蛋 白合 成 能 を 表す PT を採用 し，

PT 　40％ 以下 また は PT 　INR　1．5 以 上 を示す急性肝障

害を急性肝不全 と定 めて い る．従来の 劇症肝炎は ，肝

表 1　急性肝 不 全の 定 義 （厚 生 労働 省 「難 治性の 肝 ・胆道疾患

　　 に関 す る調 査研 究」班，文献 2））

正 常肝 な い し肝 予 備 能が 正常 と考 え られ る 肝 に 肝 障害が 生 じ，
初発 症 状 出現 か ら 8 週以 内に，高度の 肝機能 障害 に 基づ い て

プ ロ トロ ン ビ ン 時 間 が 40％ 以下 ない し は INR 値 1．5 以 上 を

示 すもの を 「急性肝不全 」 と診断 す る．急 性肝 不 全 は肝 性脳

症 が 認 め られ ない ，ない し は 昏睡 度が 1度 まで の 「非昏 睡

型」 と，昏睡 II度以 上 の 肝性脳 症 を呈 す る 「昏 睡型 」に 分

類 す る．また，「昏 睡 型 急性 肝 不 全」 は 初発症 状 出現 か ら昏

睡 II度以 上 の 肝性脳 症 が出現 す る まで の 期 間が 10日以 内の

「急 性 型 」 と，ll 日以 降 56 冂 以 内 の 「亜急 性 型」 に 分 類 す

る，

（注 1）B 型 肝 炎ウ イ ル ス の 無症 候性 キ ャ リア か らの 急性増

悪例 は 「急性 肝不 全」 に含め る．また，自己免疫 性 で 先 行す

る慢 性 肝疾患 の 有 無 が不 明の 症 例 は．肝 機能障害を発 症 す る

前 の 肝機能に明 らか な低下が 認め られ ない 場 合 は 「急 性 肝不

全」 に 含め て 扱 う．
（注 2）ア ル コ

ー
ル 性肝炎 は原則的 に 慢性 肝疾 患 を基 盤 と し

て 発 症 す る病 態 で あ り，「急性 肝不 全 」か ら除外す る．但 し，
先行 す る 慢性肝疾患 が 肥満 ない しア ル コ

ール に よ る脂 肪肝 の

症例 は．肝機 能 障害 の 原 因が ア ル コ
ー

ル 摂 取で は な く，そ の

発症前の 肝予備能 に明 らか な低下 が認 め られ ない 場合は 「急

性肝不 全」 と して 扱 う．
（注 3）薬 物中 毒．循環不全，妊 娠脂 肪 肝，代 謝 異 常 な ど 肝

臓 の 炎症 を伴 わ ない 肝不 全 も 「急 性肝 不全 」 に 含 め る．ウ イ

ル ス 性，自己免 疫性，薬物 ア レル ギーな ど肝臓 に 炎症 を伴 う

肝 不全 は 「劇症 肝 炎」 と して 扱 う，

（注 4）肝 性脳 症 の 昏睡 度分 類は 犬 11」分類 （1972年 ）に基 づ

く．但 し．小児で は 「第 5 回小 児肝臓 ワ ーク シ ョ ッ プ （1988

年 ） に よる小 児肝性昏睡の 分類」を用 い る，

（注 5）成 因分類 は 「難 治性 の 肝 疾 患 に 関 す る 研 究 班 」の 指

針 （2002年） を改変 し た新 指針 に基 づ く．

（注 6） プロ トロ ン ビ ン 時間が 40％ 以 下 な い しは INR 値 L5

以 上 で ，初 発症状 出現 か ら 8週 以 降 24週 以 内 に昏睡 II度以

上 の 脳 症 を発現 す る 症例 は 「遅 発性 肝 不 全 」 と診断 し．「急

性 肝不 全」 の 類縁 疾 患 と し て 扱う，

炎 による昏睡 型急性肝不全に相当する．

　L4　 PT の 扱い

　PT が急性肝不 全の 定義に用 い られ て い る理 由は，

凝固因子 の ほ と ん ど が 肝細胞で特異 的 に 合成される糖

蛋白で ，しか も半減期が きわ め て短 い こ とか ら ， 肝 の

蛋自合成 能 をリア ル タ イ ム で 表すか らで あ る．PT は

肝機能 の 指標 として古 くか ら用 い られ て い るが，そ の

測定法は標準化 されて い な い ．経口抗凝固薬 （ワ
ー

フ

ァ リ ン ）服 用 患者 の 管理 に 関 し て は，国 際標 準比

（international　normalized 　ratio ：INR）が 設定 さ れ，

世界的 に 普及 して い るが，こ れ を肝疾患患者に 対 して

そ の まま適用する と，試薬問，施設問差が 大 きい こ と

が すで に指摘 され て い る
4・5｝，しか し， 米国 で は INR

を急性肝不全 の定義に加え，移植 適応 の 優先順位の 指

標 （Model　for　Endstage　Liver　Disease ：MELD ）に も

採用 して お り，広 く普及 して い る とい う現実があ る
6）．

こ の 理由か ら我 が国の 改 訂 され た診断基準で は，％

表記 と INR を併記する 形 を とっ て お り，急性肝不全

の PT に 関する 試薬間格差 の研究 で も，　 INR は ％ と

同等以 上 の 精度を持つ こ とが 示されて い る
7）．

　 1．5　急性肝不全の 予後

　2011 年 に 新 た に 定め ら れ た 急性 肝不 全 の 基 準に 基

づ い た予後調査は始 まっ たばか りで あり，まだ十分 な

症例が 蓄積 され て い な い た め
，
1983 年以 来続 け られ

て い る 劇症肝炎 の 全 国調査の 結果を図 1 に 示す．急性

型 が 40〜50％ 程度，亜急性型 が 20〜30％ 程度 の 救命

割合で，全体 として み る と い ずれ も明らか な改善は認

め られ て い な い ．しか し， 専門施設か らの 個別 の 報告

を み る と救命率 は著 しく改善 して お り，そ の 要 因 と し

て 血液浄化法 の 進歩が あげ られ て い る．こ の うち ， 荒

田 らは en −line　HDF に よ る 高 い 昏 睡覚醒 割合 （89％）

（
鵠
）

如
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図 1　我が 国に お ける劇 症 肝 炎の 内科的救命率 と肝移 植率 の 変遷 （全国 調査 ）
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圈

↓

原因治療 ： 抗ウイル ス 治療 （B型 肝 炎に 対する核酸アナログなど ）

　 　 　 原因薬物の 中止 など

　 　 　 自己 免疫性肝炎に対 する糖質 コ ル チ コイド

過剰 炎症 ・免疫反 応、微 小循環障害、SIRS

↓

抗炎症、免疫抑制治療 ；

呼吸・循環管理 ：

ス テロ イドパ ル ス 、N一アセチル シス テイン

抗凝固療法、ウリナ ス タチ ン

輸液・経管栄養療法

血漿交換

血漿製剤補充 ： アル ブミン製剤、AT 川 製剤

血 液浄化療法 ：血液濾過透析

脳症対策

　 呼吸 ・循環管理 、輸 液・栄養管理 、合成二 糖類製剤、非 吸収性 抗生 物 質

肝再生 促進療法 ；
　 肝細胞増殖 因子 （開発 中）

肝移植

合併症対策

　 脳浮腫 ： 水電解質管理 ．頭 部挙上 、マ ンニト
ー

ル

　 感染 ：抗生物質．抗真菌薬、など

　 DIC ：ATIil濃縮製剤、トロ ンボモデュリン 製剤 ．合成蛋白分解酵 素阻害薬

　 消化 管出血 ：プ ロ トンポンプ阻害薬、ヒス タミン H2受容体阻害薬、など

　 腎不 全 ：血液濾過 透析

図 2　急性肝 不 全の 病態 に基 づ く治療 法

表 2 我 が 国に お け る劇症肝炎の 治療法とその 施行 率 （厚 生 労働省 班会 議劇 症 肝炎 分科 会平成 25年度全国集計）

全 症例

（n ＝104）
劇症 肝炎急性 型

　 （n ＝49＞

劇 症肝 炎亜 急性 型

　　 （n ＝45）

遅発 性肝 不全

　 （n ≡10）
ス テ ロ イ ド

グ ル カ ゴ ンーイ ン ス リ ン療法

特殊組成ア ミノ 酸

血 漿交 換

血 液濾 過透析

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E1

イ ン ター
フ ェ ロ ン

サ イ ク ロ ス ポ リ ン A

核酸ア ナ ロ グ

抗凝 固療法

肝移植

69．07
．216
，575
．567
、02
．18
．19
，230
．335
．4212

65．28
．915
．678
，770206

，48
，529
．840
，016
，3

75．67
，016
．375
，660
．54
．811
，411
．623
、327
．924
．4

55，6022

．260
．080
，000066

．750
．030
．D

％

お よ び肝不全離脱割合 （57％）を報告 して い る．こ れ

らか ら，我 が国の専門施設に お い て は 強力な血液浄化

に よ り昏睡覚醒割合，救命割合ともに向上 して い る こ

とが推定 され て お り，こ の 点を明らか にする 目的で 班

会議 の 劇症肝炎分科会は 「血液浄化法の 有効性評価を

目的 とした ワ
ー

キ ン ググ ル ープ （WG ）」を設置 し，

血液浄化療法 の 客観的評価を開始 し た．

2．急性肝不全治療における血液浄化 療法の現況

　 2．1　血液浄化の 目的

　 図 2 に肝不全 の病態 に応 じ た治療法を示す．表 2に

我が国 で 行われ て い る劇症肝炎の 内科的治療法 と そ の

施行 率を示す．我が国で は ほ とん どの 症例に血漿交換

と血液濾過透析 を組 み合わ せ た 人 工 肝補助 （血 液浄化

療法）が行 われ て い る の が特徴で ある．人工 肝補助療

法 に よ り肝機能 の
一

部を代償 し，意識レ ベ ル を維持 し，

表 3 人工 肝 補 助 療法の 種 類 と そ の 目的 （文 献 7＞よ り改変引

　　 用 ）

a ．吸着 療法 ；
一部 の 解 毒能 の 代償

　   活性炭血液灌流

　   レ ジ ン 血 漿 吸着

b．血漿 交換 療法 ：合 成 能と一
部の 解毒能の 代償

　   血 漿交換

c 。血液 浄化 療法 ：解 毒能 の代償

　　1）水溶性物質の 浄化

　　   血液透析

　　   血 液 濾過

　　   血液 濾過 透析

　 2）蛋白結合性物質の 浄 化

　　   ア ル ブ ミ ン 透析の 応 用 （MARS ，　Prometheus な ど）
d ．生 物学 的 人工 肝臓 ：全肝 機 能の 代償

　   生物 学 的人工 肝臓 （HepatAsistな ど）

合併症を予防しなが ら肝 の 再生 を待つ の が基本的な治

療方針で ある．そし て
， 内科治療 の 限界を適切な時期

に判断 し，肝移植の 適応を検討す る．表 3 に 人 工 肝補
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表 4 現 時 点 にお け る最善 の HDF につ い て の 提言 （文献 9＞よ

　　 り引用 ）

　前希釈法 を用 い た OLHDF は，  大 量 の 置換 液 を用 い る

こ と で 単 位 時 間当た り最 高効率の HDF が 可 能 で あ り，  同

路 凝 固が起 こ りに くい ため 回路 交換 の 頻 度 も少 な く簡潔
・
安

全 で ，  しか も透析 液 か ら置換 液 を作 成す る こ とで 大幅 に コ

ス トが 抑え られ る こ とか ら，ALS の 第
一
選択 と成 り得 る と

思わ れ る，しか し，  水質の 清浄 化管 理 の 問題，  肝不 全用

透析液の 開発，  適切
・
安全 な施行条 件 の 設 定，  急性 肝不

全 へ の 保険未適 応 な ど，解 決すべ き課 題 は 多 く，そ の壁 は 高

い ．

　現時点 にお け る最 善 の HDF と して，　 OLHDF が施行可 能

で 習熟 して い る 場合 に は そ れ が 第一選 択 となる．OLHDF が

施 行 困難 な場 合 に は．現 状 で も多 くの 施設で 可能な透析液流

量 （QD）を強化 した HFCHDF を施 行 しなが ら覚 醒率 の 改 善

を はか りつ つ ，一
方で ワ

ー
キ ン グ

・
グ ル

ープ と して OLHDF

の 標準 化 を進 めて い くこ とが必 要で ある．HFCHDF ／OLHDF

の 施行に よ り全 国的に 覚醒率の 改 善が 確認 され た場 合 に は，

肝補助 として の PE の あ り方の 見直 し も必 要 に な っ て くる と

思 わ れ る．

　また，昏睡型 急性 肝不 全 の 非移 植生 存率は 覚醒 率に比 べ て

依 然 と し て 低率で ある．そ の 改 善 に は 早 期 診 断 ・早 期 治療，
内科 的治療 の 徹 底，そ の た めの 啓蒙が 何 よ り重要で あり，現

状 で もそ れ が で きれ ば ALS ・肝 移 植 を要 す る症 例 は 激減 さ

せ る こ とがで きる は ずで あ る．

助療法 の 目的別分類 を示す
S）．こ の うち吸 着療法 は，

浄化 能力不足 と生体適合性の 問題 か ら，現在ほ とん ど

行 われて い ない ．

　2．2　急性肝不全に対する血液浄化療法の実態

　班会議の 劇症肝炎分科会 WG が 2012年に施行 した

「急性肝不全 に対する 人工肝補助療 法 の 現状 に関する

ア ン ケ ート調査報告」
9｝
に よる と， 全 国 の 80％ 以 上 の

施設 で 血 漿交換 （plasma 　exchange ．　PE ）と何 らか の

血液濾過透析 （hemodiafiltration，　HDF ）の 併用が 行

わ れ て い る．HDF に つ い て は ，　 continuous 　HDF

（CHDF ）あ る い は通 常 の HDF が多 く，透析液流量

を大幅に増加 させ た high−flow　cHDF （HFcHDF ）や

on −line　HDF （OLHDF ） の どちら か が 施行 され て い た

の は 23 施設 に と ど ま っ て い る．

　 こ の WG よ り，現時点に おける最善 の HDF に つ い

て の 提言
1°）

が なされ て お り，現状 をふ まえ た 上 で の 近

未来 の 方向性が 示され て い る （表 4＞．

　2．3 血漿交換療法の 意義

　肝不全の 状態で は ，肝の最 も重要 な機能の
一つ で あ

る合成能が著 し く低下する が，とりわけ蛋 白合成能の

低下 か ら ア ル ブ ミ ン や 血液凝 固因子が低下 し，浮腫，

胸
・
腹水，出血 傾向を来す。こ れに よる肺水腫や 消化

管 出血
， 筋肉内出血 な どはしば しば 致死的とな る．ま

た，ア ル ブ ミ ン合成が低下 した上 に，肝の解毒能の 低
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下 か らア ル ブ ミ ン 結合性の毒性物 質が貯留す る．こ の

た め
， 遊離毒性物質の 増 加 に よ り，二 次的 な多臓器不

全を合併する．血漿交換 は，ア ル ブ ミ ン や凝 固因子 を

補充する合成能の代償効果が大 きい が，こ れ に 加 えて
，

毒性物質結合ア ル ブ ミ ン の 除去 とア ル ブ ミ ン の 毒素結

合能回復の 機能も想定され て い る ．

　一方 で ，新鮮凍結血漿 はナ トリ ウ ム 濃度が高 く，抗

凝 固剤 として クエ ン酸を含むため，ナ トリウ ム 負荷 や

ク エ ン 酸 中毒の 危険が あ り，
こ れ を予 防する ため，上

述 の ように，血液濾過透析と併用 さ れ る こ とが ほとん

どで ある，

　2．4　血液濾過透析の意義

　肝不全 に お い て は ， 肝 の 解毒能の 低下 に よ り毒性物

質が体内 に貯留 し，肝性脳症 （肝性昏陲）を来す．急

性肝不全 の昏睡起 因物質は明 らか にされ て い ない が，

門脈循環 の 生理的機能か ら，腸管由来物質 と考えられ

て お り，そ の代表が ア ン モ ニ ア で ある．また，ア ン モ

ニ ア 処理 の た め に 脳や 筋肉 で グル タ ミ ン が 生 成さ れ ，

血 中や神経膠細胞血中 に増加す る こ と が脳浮腫の
一

因

と考えら れ て い る
11・12）．ま た，急性肝不全 で は 血 液中

の ア ミ ノ酸 の 上昇，炎症性サ イ トカ イ ン の増加，腎障

害 に伴 う水分貯留，電解質異常 など ， 補正す べ き体液

中 の 小
〜中分子物質の 異常がみ られ，肝性脳症，脳浮

腫，腎不全 ，全 身性炎症反応症候 群な ど の 原因 と考え

ら れ て い る
T3｝．

　血液濾過透析 は，主 と して 水溶性毒性物質の 除去 に

よ る 意識覚醒 を 口的 と し て行わ れ る が ，同時 に，ア ミ

ノ 酸是正 ，炎症性サ イ トカ イ ン や 小〜中分子量物 質の

除去を目的 と して お り，
こ の た め 濾過量 も重要 と考え

られ て い る．また，先に述べ た よ うに，血漿交換 に際

して は，新鮮凍結血漿に含まれ る物質の 補正 の 意義 も

大 き く，血 液濾過透析を併用するようにな っ て ，血 漿

交換 に伴う脳 浮腫や，肺水腫 な ど の 合併症 は ほ とん ど

み られ な くな っ た
14 ｝．血 液濾過透析 を間歇的に行 うか，

持続的に行 うか，ある い は透析 と濾過の 比率 をどの 程

度にする か は未だ に結論が 得 られ て お らず，施設に よ

り違 い がみ られる の が現状で ある．

3．急性肝不全治療に お け る 血液浄化療法の

　 臨床評価方法

　3．1　致死 的疾患の治療法の 評価

　急性肝不全 は致死 的な疾患 で あ る こ とか ら，治療法

の 最終的な評価項 目すなわち真 の エ ン ドポイ ン トは生

命予後で ある．また，重篤 で か つ 病悩期間 が 比較的短
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図 3　人工 肝補 助 の 手法の 変遷と昏睡覚醒率お よび救 命 率 との 関連 （岩手医大消化器 内科

　　 肝臓 分野 ）

い こ とか ら，生存 日数や QOL は評価項 目にはな り難

い ．た だ し，肝移植が救命の た め の 重要 な要 因で ある

た め，移植可能 な状 態 （感染や他臓器障害が な い 状

態）で の 生存 日数 結果として の 移植へ の橋渡し，あ

る い は 意識覚醒が 主要 エ ン ドポイ ン トに な りうる．

　副次的エ ン ドポ イ ン トは，それ ぞれの 治療法が補正

を 目指す物質の 補正効果 と な る．また，そ の効果の 中

には，臨床検査成績の ほか に，脳浮腫，出血傾 向，浮

腫 ， 腹水な ど の 臨床症状 も含まれ る．

　 い ずれにお い て も，無治療を対象とした無作為化比

較試験は行 い 難く，救命の可能性の ある治療法問 で の

比較あるい は歴 史的対照 との 比較となる．図 3に当科

に おける治療 法 の 変遷 と完全覚醒率，救命率 の 推移 を

示す．血漿交換療法単独か ら，持続緩徐式血 液濾過透

析，さ ら に高流量血液濾過透析の導入と，血 液浄化療

法 の 強化 に 伴 い ，急性型 で は完全覚 醒率，救命率 と も

に著 明に改善 して い る．一方，亜急性型 で は，完全覚

醒率 の 向上 は み られ る が
， 救命率向上 に は至 っ て い な

い 。

　 3．2　血 漿交換療法の有効性評価

　急性肝不全 に対す る 血漿交換療法 の 主た る 目的は，

低下 し た 肝合成能 を補 うこ とで，副次的 目的が ア ル ブ

ミ ン 結合性毒素の 除去 で ある．こ の ため ，血漿交換 の

有効性 は PT 値で 評 価す る．図 4 に 血 漿交換前後 の

PT の変化 を示す．凝固因子 の 半減期が短 い た め ，血

漿交換直後に改善した PT は速やか に低下 し， 治療終

血漿交換　 1靉 鑞

　 　 8

（
ま》
匯

壇
ハ
』

λ
口

亠

口

4

前　 0　 3　 6 12 24

　　　　　　　　 　　 血漿交換後経過 時間 （hr）

図 4　急 性肝 不全 に お け る 血漿交換前 後 の PT の 推移 （岩手医

　　 大 消化器内科肝臓分 野〉

了翌 日 に は ほ ぼ 前値 に復す る．した が っ て，翌 日 の

PT の 回復は，肝の 蛋白合成能の 回復を待たね ばな ら

ず ， 逆 に こ れが肝機能回復の 指標 となる （図 5）．

　こ の よ うに 血漿交換 の 機械的な有効性 （凝固因子補

充効果〉自体は，施行直後の PT 値 で 評価 可能で ある

が，こ の 治療 法が肝再生あ る い は 障害肝の 自然回復に

寄与 して い るか否か の 判断は 困難で ある．現在の と こ

ろ，血漿交換が 単独 で 急性肝不全 の救命に寄与 した と

い う臨床的な証拠は な く，その 効果は凝固因子補充に

よ る 出血症状 の 回避な ど に限定され る．高流量 ， 高容

量 の 血液濾過透析に よる体液管理が可能に なっ た現在，
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凝固因子補充の み の 目的 で あれば新鮮凍結血漿を置換

液に置 き換えた形 で の 血液濾過 で も目的は達成され る

た め ，血漿交換 の 施行頻 度は減少 しつ つ あ る
m ．

　3，3　血液濾過透析の有効性評価

　急性肝不全 に対する 血液濾過透析 の 日的 は，主 と し

て 水溶性の 低〜中分子の有害物質の 除去 で あ る こ とか

ら， そ の
一次的 なエ ン ドポ イ ン トは肝性脳症か らの 覚

醒 で ある．脳症か らの 覚醒は 全 身管理 を容易に し，感

染 な どの 合併症予 防にも寄与する こ とか ら，最終的 な

救命に大 き く貢献 す る，ま た，分子 量 10，000 前 後 の

サ イ トカ イ ン の 除去が，脳症改善や 多臓器不全 の 予防

昏睡度

血漿交換

CHDF

〔
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區
酋
ハ

加
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口
⊥

口

16014012010080604020

HIH　 IV　In　I【　 匸　 0

畢　　 ↓　　 ↓　　 ↓

靉灘爨藩攤 讎覊鞴 鑵覊靆灘灘驚

0
　 1Z345578

　 　 　 　 　 　 　 病日

図 5 連 日の 血 漿交換治療 と PT の 推移 （9 歳 女児）

に有効 と考え られ て お り
16〕
，そ の 点で救命率向上 に関

与 して い る 可能性 もあ る．一
方 で は，肝細胞の 分裂 の

ため の 初期化 因子 として働 くサ イ トカ イ ンや 成長因子

の 除去が，逆 に肝再生 を抑制 して い る 可能性 も指摘
17｝

さ れ て お り，今後 の 検討課題 で ある．血液濾過透析の

一次的な目的が肝性脳症 か らの 覚醒 である こ とか ら，

有効性評価 の 直接的な指標 は昏 睡起因物質 の 代表で あ

る 血 中ア ン モ ニ ァ や グ ル タ ミ ン の 低 下 で あ る．また ，

新鮮凍結血漿の補充などに よ る水分やナ トリウ ム 過剰 ，

ク エ ン 酸負荷など の 補正 も直接的 な指標 に な りうる．

図 6に ， 急性肝不全症例に対する血漿交換 と血 液濾過

の 直列併用療法時 の 回路内に お ける各分子 の 濃度を示

す．毎分 3ml の 除水 （120− 117mL ／分）を行 い なが

ら，40mL の 血漿 交換 ，
47　mL の 体液置換 を行 っ た．

血 漿交換 に より凝固因子は劇的に増加し，総 ビ リル ビ

ン は著明に 低下す る が
，

血 液濾過に よ る 変化 は小 さ い ．

こ れ に対 し，ア ン モ ニ ァ や グ ル タ ミ ン は，血漿交換 に

よ っ て も低下するが，濾過
・置換 に よ りさらに低下す

る．特に ，グ ル タ ミ ン は，血漿交換よ りも濾過透析の

方が，補正 効果が高い ，一
方，ナ トリウム は 血漿交換

に よ り著明 に増加す る が，濾過 ・置換に よ り速や か に

補正 さ れ る．

4．終 わ り に

我が国 で は
， 急性肝不全 に対する 肝移植治療 の 普及
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が遅れ て い た こ と もあ り，血液 浄化療法が専門施設 を

中心 に発達 して きた．しか し，そ の 手法は施設問で 大

きく異な っ て お り，また，比較 試験 が困難 な こ と もあ

り，エ ビ デ ン ス と して 確立 され る まで に は 至 っ て い な

い の が現状 で あ る．近 年，班会議 に設置 され た WG

に よ り，標準的な治療法と そ の 評価 方法が確立 され る

こ とが期待 される．
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発表 内容 に 関連 して 特 に申告 な し．
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