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Sumtmary　The 　artificial 　liver　support （ALS ） using 　apheresis 　plays 　a　central 　role 　in　the　 medical

intenslve　care 　for　acute 　liver　failure（ALF ）patients ．　Furthermore ，　the　purpose 　of 　apheresis 　is　not 　only

supporting 　failing　liver　function，　but　also　bridging　to　liver　transplantation．　We 　have　developed　an 　ALS
system 　using 　a　combination 　of　plasma　exchange 　and 　hemodiafiltration，　and 　established 　a 　new 　system 　of

slow 　plasma 　exchange 　plus　high　flow−high　volume 　 continuous 　hemodiafiltration，　 using 　an 　online 　HDF

system ，　tha亡 can 　improve　the　consciousness 　and 　general　condition 　of　ALF 　patients．　It　also　makes

possible　the　 gaining　 of　time　for　liver　 regeneration 　 or 　transplantation．工n 　patients　 who 　 need 　liver
transplantation，　ALS 　is　also　needed 　to　maintain 　their　condition 　as　a　bridge　to　transplantation　and 　bridge
to　recovery ，

Key 　wottts ：slow 　pLasma　exchange （SPE），continuous 　hemodiafiltration（CHDF ），high−flow　dialysate
CHDF ，　online 　HDF ，　hepatic　encephalopathy

L は じ め に

　肝障害に対 して急性期ア フ ェ レ シ ス が必要とな る病

態 は，多 くの場合，急性肝不全 （acute 　liver　failure：

ALF ）で ある．し か し現在の とこ ろ ，　 ALF の救命率

に対 して 有効性 を示 すエ ビ デ ン ス が あ る 治療法は ，肝

移植 しか ない
1）．本邦に お い て は，2010年の 臓器移植

法改正以降，臓 器移植件数 は増加 して い る が，依然 と

して 脳死 ドナ
ー

は不足 して い る．また，生体肝移植に

関して も，急性期に移植 の 必要性を確実に判定する の

は困難で あ り，倫理 的 ・社会的な問題 もあるため，移

植まで に は や は りあ る 程 度の 時間を要する．こ の よう

な状況 を鑑み る と，人 工 肝 補 助療法 （artificial　liver

support ：ALS ） として の ア フ ェ レ シ ス を中心 と した

集中治療が ，急性肝不全治療の 中心的位置を占め て い

る こ と に変わ りは ない ．

　本稿で は，ALS として 行われ る急性期 ア フ ェ レ シ

ス につ い て ，そ の施行方法や有効性とともに，限界 や

問題点に つ い て 述 べ る こ と に す る．

2．ALF の 診断基準

2011 年に発表され た 「わ が 国に おける急性肝不全

の 診断基準」にお い て
，
ALF は

， 「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　1．5 以上

を示す症例」と定義さ れ た
2〕．そ して，こ の 基準 を満

たす症例 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」に分類さ れ る．本邦に お い

て ALF の多数 を占め る 劇症 肝炎 （fulminant　hepati−

tis：FH ）は，昏睡型急性肝不全 に含 まれ る 病態で あ

る．

　 2012 年 に行 わ れ た全 国調査 に よ る と，非昏 睡型

ALF の 内科 的治療 による救 命率は 88．1％ で あ り，比

較的良好 で あ るが，昏睡型 で は 36．3％ で あ り，肝移植

を行 っ た症例 を合わせ て も 42．0％ と，依然 として 非常

に低い
3〕．

3．ALS としてのア フ ェ レ シ ス の役割

　ALF に対 し て ア フ ェ レ シ ス を施 行す る 目的 は，

ALS と して の 役割で ある．す なわ ち，蓄積 した肝 性

昏睡物質や肝 で 代 謝排泄 されるべ き不要物質を除去 し，

肝に おけ る合成能低下 に よっ て 不足す る有用物質 を補
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　　　　　　　　　　　 図 1　当科 に お け る急性肝不 全に 対する ALS の 変遷

　ALS ：arti 且cial　 liver　 support ，　 PE ：plasma 　 exchange ，　 SPE ：slGw 　plasma 　 exchange ，　 CHDF ：continuous

hemodiafiltration，　HFCHDF ：high−flow　dialysate　CHDF ，　OLHDF ：online 　HDF ，　FFP ：fresh　frozen　plasma ．

充す る こ とで ある．同時 に ， 合併す る呼吸不全や腎不

全 などの 臓器不全 や ，肝不全 に よ る脳浮腫を予 防する

ために ， 厳密な水分
・電解質管理，栄養管理 をする こ

とも，重要な目的で あ る ．こ れ らは，肝移植が行わ れ

る症例 にお い て は特に重要 で あ り，肝移植まで に全身

状態 を改善させ て 移植 へ と つ な ぐ bridgingと して も ，

また肝移植が行われた場合 その 周術 期管理にお い て も，

ALS と して の ア フ ェ レ シ ス の 役割は大 きくな っ て い

る．

4．ALF 治療における ALS 施行方 法 の 変遷

　ALF に対す る有効 な ALS の 方法 を求め て ，
こ れ ま

で 様 々 な方法が試み られ て きた．歴史的に は ，ブ タ摘

出肝 へ の 血液灌流
4）
，全血交換

51
，活性炭 吸着

6〕

，な ど

の 報告 もあ る が ，
こ れ らの 有効性 は全 て 否定さ れ た ，

当科で は 1988年以 降，ALS の 有効性向上 を目指 して，

施行方法 に工 夫 を重 ね て きた．そ の 変遷 を 図 1 に 示す．

本稿で は こ の 流れ に沿 っ て
，
ALS 施行方法に つ い て

解説す る．

　4．1 血漿交換 （plasma 　exchange ：PE ）

　まず，ALS として の役割 を果たすア フ ェ レ シ ス と

して ，新鮮凍結血 漿 （fresh　frozen　plasma ：FFP ）を

置換液 とした PE が，従来か ら現在 まで広 く行われ て

い る
7・8〕．2012 年に 我 々 が 報告 し た 全 国 の急性肝不全

診療医療機関 125施設に対する ア ン ケ ート調査 に お い

て，98％ の 施設 は，何 ら か の 形 で PE を施行 し て い

た
s）
．PE の 長所 は，小分子量物質か ら大分子量物質

まで を幅広 く除去し，同時に凝固因子を は じめ とする

有用物質を補充で き る点で ある．しか し短所 として ，

大量の FFP を必要 とする こ と，また，従来か ら行わ

れ て い た短時間で 施行する PE で は，体内 に広 く分布

10

した 肝性昏睡物質や不要物質の 除去効率が 悪 い こ と，

さ らに，様 々 な副作用が発生する こ と，な どの 問題が

あっ た．

　4．2 緩徐血 漿交換 （slow 　plasma　exchange ：SPE ）

　　　 ＋ 持 続的血 液濾 過 透析 （continuous 　hemo ・

　　　 diamtration ：CHDF ）

　当科では 1992年 まで，ALF に対する ALS と して，

PE を単独 で 施 行 して い た ．しか し，
　 PE を 単独 で

，

か つ 短 峙間 で 行 っ た 場合，FFP を 大量 に 用 い る こ と

に起 因す る ， 高ナ トリウム 血症 ， 代謝性ア ル カ ロ ーシ

ス ，血 漿膠質浸透圧 （colloid 　osmotic 　pressure ：COP ）

の 急速な低下 な どの 副作用 が 出現 し た．こ の た め ，こ

れ ら の 副作用の 回避 と，小 ・中分子量物質の 持続的除

去を企図 して ，PE を約 8 時間か けて 緩徐に施行する

緩徐血 漿交換 （slow 　plasma 　exchange ：SPE ）に 変更，

さ ら に 持 続 的血 液 濾過透 析 （continuous 　hemodia−

filtration：CHDF ）を直列 に組み 合 わ せ て ，　 SPE ＋

CHDF の形 で施行す る こ とと した．そ の 結果，こ れ

ら の合併症は ほ とん ど認め な くな っ た
9）．

　4．3　SPE 十high　flow　dialysate　CHDF （HFCHDF ）

　 しか し，肝性脳 症 か ら の 意識 覚醒 効 果 を 見 る と
，

SPE ＋ CHDF の 有効 性 は十 分 と は 言 えなか っ た．

1992年か ら 1996年 に当院 工CU に入 院 した ALF 症例

34 例 に お け る 意識 覚醒率 は 47％ で あ り，PE お よ び

通常の CHDF で は，肝性昏 睡物質 の 除去が不十分で

あ る と考 え られた．そ こ で ，特に小分子量物質の さ ら

なる除去 を 目的 として ，個 人用透析器 で作成 した 透析

液を 300mL ／min で 灌 流 さ せ る high　fiow　dialysate

CHDF （HFCHDF ）を SPE と組み 合わせ た，　 SPE ＋

HFCHDF と い う方法 を考案し た
1°〕．約 8 時 間 の SPE

＋ HFCHDF 施行後は ，　 PE 用 plasma 　separator の み
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在室1日当たりの
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図 2　当科 に お ける急性 肝不 全症 例 に 対 す る PE 施 行 回数 の 推移

2010

　 PE ：plasma 　 exchange ，　SPE ：slow 　plasma 　 exchange ，　CHDF ：continuous 　hemodiafiltration，　HFCHDF ；

high−flow　dialysate　CHDF ，　OLHDF ：online　HDF ．

を取 り外 し HFCHDF を継続する こ とで
， 肝性昏睡物

質を持続的に 除去 し，意識障害の 原因となる脳浮腫を

予 防する こ とが可能 とな っ た．それ にもかかわ らず肝

性昏睡が増悪傾向の 場合に は，可能な限 り血流量を多

くする こ とで 血液浄化量を増加させ ，さらに 強力に肝

性 昏睡物質の 除去を図 っ た．そ の 結果 ，
1996 年以 降

2004年ま で の ALF 症例の肝性昏睡か らの意識覚醒率

は，58％ に 上昇し た．

　4．4　HFCHDF （十 SPE ）

　HFCHDF 導入 当初の 透析液流量 設定は，急速な肝

性昏睡物質除去 に伴 う不均衡症候群，それ に よる脳浮

腫 の 増悪 を危惧 して ，敢えて 300mL ／min に抑え て い

た．しか し SPE ＋ HFCHDF 導入 後 も意識覚醒率 は

58％ に止 ま り，効果が不十分で あ っ た こ とか ら，血

液 浄化 量 が 不 足 し て い る と判 断 し，2004 年か ら，

HFCHDF の 透析液流量 を 500　mL ／min に増加 させ る

こ とに し た．

　そ の結果，2004年か ら 2011年 まで に当科で経験 し

た昏睡型 ALF 　35 例 の うち
，
31 例 （89％）で 意識覚醒

を認め，それ以前の症例に おける意識覚醒率に比 し有

意 に向上 した
ll）．

　透析液流量 を さら に増加 させ た HFCHDF に よ り，

肝性昏睡物質の より強力 な除去が可能 とな り，肝性昏

睡か らの 意識覚醒率が有意に上昇 した とい う結果か ら，

ALS としての 中心的役割は SPE よりもむ しろ HFCHDF

が果た して い る こ とが明 らか とな っ た。実際 2004

年以 降，PE を行わず HFCHDF の み で 治 療した症 例

が 増加 し て きた ．ALF 症 例 に対 する PE 施行回数 の

推移を検討 して み る と，2000年以前には，ICU 在 室

1 日あ た り平均 0．38 回 ，
つ ま り 2．6 日に 1 回，PE を

施行 し て い た が，2001年以 降 は
，
1 日あた り 0．17回，

つ まり59 日に 1 回 しか施行 しな くな っ てい た （図 2）．

1症例あた りの PE 施行回数 をみ て も，　 HFCHDF 導

入まで は 平均 62 回行 っ て い た もの が ， HFCHDF 施

行症例 に お い て は 1，3 回となっ て お り，ALS と して の

PE の 持 つ 意味が，　 HFCHDF の 導入 に よ っ て 変化 し

て きた こ とが 確認 さ れ た．

　4．5　オ ン ラ イ ン 血 液濾 過透析 （online 　hemodia −

　　　 filtration：OLHDF ）

　2011年か ら，中分子量 物質の さ らなる 除去を企図

して ，血 液濾過量 を増加 さ せ た OLHDF を導入 した。

OLHDF 導入後 の 意識覚醒率は 92％ で あ り，透析液

流量 500mL ／min の HFCHDF と同等で あ る．また ，

OLHDF 導入後，　 PE 施行回数は さら に減少 ，
　 PE 回数
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は 1 症例あた りO．6 回とな っ て お り，現在で は，肝移

植を行 う症例の 手術直前の凝固因子補充以外の 目的で

施行する こ とは ほ とん どなくなっ た．

　以上 の よ うな変遷 を経て，現在我 々 は，ALF に 対

し て 行う ALS の 施行 目的 を，以 下 の よ うに考え て い

る．まず，HFCHDE 　 OLHDF を含む血液濾過透析

に 期待す る 効果 と して
， 肝性昏睡物 質を は じめ と す る

不要物質の 除去と，厳密な水分電解質お よ び酸塩基平

衡 の 補正が挙げ られる． こ れ らに よっ て，肝性 昏睡か

らの 回復 を図 る の み な らず，脳浮腫 を防止 し，良好な

全 身状態 を維持 し，他 の 臓器不全 を予防する こ とを期

待 して い る．一
方，SPE に 期 待 す る効果 と し て は ，

ビリル ビ ン をはじめ とする不要物質の除去，お よび凝

固因子や オ プ ソ ニ ン 蛋 白などの有用物質の 補充で ある

が，そ の 目的は出血性合併症や 免疫麻痺の 予防に 限 ら

れ る．す な わ ち，ALS の 中心 的役割 は HFCHDF ，

OLHDF を含む血液濾過透析が果 た して い る．

5．治 　療　成　績

　過去 27年間に我 々 が経験 した FH 症例 は ll7例 で

あ っ た．原 因別 で は B 型肝炎が最 も多く 42 例 ， 次い

で 原 因不明が 32例 ，薬剤性肝炎が 19例，自己免疫性

が 17例 と続 い た．臨床病型別 では急性型が 45 例，亜

急性型が 43 例 で あ っ た．

　血 液浄 化 法別 の 意識 覚醒 率 は
， 先 に述 べ た 通 り

ALS の 変遷 に従 っ て 改善 して きた が，救命率に 関し

ては，ALS 施行方法にかか わ らず改善が認 め られず，

HFCHDF 導入 後 の 45 例 に お け る 救命率 は 35％，

OLHDF 施行症例で も46％ で あ っ た．

6．肝移植症例に お け る ALS

　我 々 は 1998年以 来 ， 劇症肝炎に対す る肝移植適応

基準を提唱 し，検討 して きた が
12，
，現在当科で は，厚

生労働科学研 究補助金 「難治性 の 肝 ・胆道疾患 に関す

る調査研究班」が 2008年に発表 した肝移植適応 ガイ

ドラ イ ン に 基 づ い て ，肝移植の 適応 を判断 して い る．

　肝 移植 を行 う症 例 に お い て も，そ の 周 術期 管理 に

ALS は不可欠 で あ る．術前管 理 にお い ては ， 脳 浮腫

な どの合併症を予防 し患者の 全 身状態を長期間良好に

保つ こ とが 可能となる。瀰漫性の脳浮腫 の存在下 に肝

移植を施行する と，移植手術は成功 して も神経学的予

後 は不良で ある こ とが知 られ て お り
13）
，術前 の ALS

施行は重要で ある．また術中も，必要に 応 じて CHDF

を施行する こ とで，肝性昏睡起因物 質を持続的に除去

f2

し，体液 バ ラ ン ス，脳圧 な どを適切に コ ン トロ
ー

ル し，

術中合併症や術後神経学的後遺症 を回避 し得る．術後

管理 に お い て は，肝機能改善 まで の 間 の 肝機能 の 代行

お よ び全身の homeostasisの維持の役割を担 うこ とが

可 能で あ り，さ ら に は，今後，bridge　to　regeneration

として small −for−size 　graft症例で 肝再生 まで の 肝機能

を サ ポ ートす る こ と も可能に な る と思 わ れ る．

7．結 語

　ALF に対する急性期ア フ ェ レ シ ス は，　 ALS と して

の 役割 を目的 に施行 され る．HFCHDF ，　 OLHDF を

含む血 液浄化量を増強 した血液濾過透析は，良好な意

識覚醒 を得る こ とが可能で，全身状態を良好に維持す

る こ とが可能な，有効な治療法 で あ る．ま た
，

こ れ ら

の ALS は，肝移 植 を必要 とす る症例 にお い て も，そ

の周術期管理に不可欠で ある．

　 し か し，こ れ らの 治療法の 進歩に よっ て も救命率の

大 きな改善は得られ て お らず，今後，肝再生 を目指す

治療法 の 確立 や ，移植 ドナ ーの 増加な ど，さ らな る取

り組み が 必要で ある，
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