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Abstract：Amulti-institutionalsurveyoffulminanthepatitis（ＦＨ）wasconductedin
AkitaPrefecturebetweenl992andl994・Ｆｒｏｍquestionairessentto33hospitals,atotal

ofl2patientswerecollectedfromfourindividualcorehospitals・Thetwelvepatients
consistedof5patientswithacuteform（ＦＨＡ）and7withsubacuteform（FHS）ofthe
disease,withsurvivalratesof40％ａｎｄ２９％,respectively・Etiologically,ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｏｆｔｙｐｅＢｗａｓ３ｏｕｔｏｆ５ｐatientswithFHA，ｗｈｉｌｅ３ｏｕｔｏｆ７ｗｉｔｈＦＨＢＦｒｏｍｔｈｅ
ｌａｂｏratoryfindings，ＧＯＴ，ＧＰＴ，ａｎｄＷＢＣａｐｐｅａｒｅｄｔｏｂｅｈｉｇｈｉｎＦＨＡ，whiletotal
bilirubinwashighinFHBWithrespecttomajorcomplications,infections(64％）ａｎｄ
DIC（50％）werethemostcommon・Ofspecifictherapiestopreventlivernecrosisand／
ortopromoteliverregeneration,G-Itherapy（75％)，ＢＣＡＡｒｉｃｈａｍｉｎｏａｃｉｄｓ（100％)，
andhemofiltration（42％）werethemostfrequentlyapplied、Nopositivecorrelations

betweenthesespecifictherapiesandsurvivalrateswereobserved,although2ofthe5
patientstreatedwithacombinationofplasmaexchangeandhemodiafiltrationregained
ｃｏｎｓｃ１０ｕｓｎｅｓｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：fulminanthepatitis，hepatitisB，hepatitisC，plasmaexchange，
hemodiafiltration

(61）

はじめに

秋田県肝胆牌疾患研究会で行ったアンケート調査に

基づき，秋田県における劇症肝炎の現況を報告すると

ともに，血頻交換十血液漁過透析などの新しい治療法

の意義について検討する。

1．アンケート内容と対象疾患診断基準

1992年１月から1994年１２月までの３年間に各施

設で経験した劇症肝炎例を集積した｡県内の33病院に

アンケートを依頼し，全施設から回答を得た。劇症肝

炎の診断は1981年の第１２回犬山シンポジウムの診断

基準に基づいて行った（Tablel)。また，肝組織所見

は，肝生検，剖検によりえられた組織のプレパラート

を各施設より提出していただき，今回一括して再評価

した。なお有意差検定は，Student'ｓｔｔｅｓｔにて行い，

p＜0.05をもって有意とした。
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(62） 秋田県における劇症肝炎の臨床的検討

Table１．Criteriaforfulminanthepatitis

Ｔｈｅcriteriaforinclusionoffulminanthepatitisareacutehepatitispatientswhodevelopedhepaticence‐

phalopathyofgradellormorewithin8weeksaftertheonsetofhepatitissyndromes,showingaplasma

prothrombinlevellessthan40％、

Patientswithapre-encephalopathyperiodoflessthanlOdaysareclassifiedashavingthe“acuteform”and

thosewithlongerperiodashaviｎｇｔｈｅ“subacuteform.”

Table２．Listofpatientscollectedinthepresentstudy

ＨＢｓＡｇ／HCV_ＲＮＡ／pre-encephalopathyperiod
caseaｇｅｇｅｎｄｅｒｅｔｉｏｌｏｇｙｌｇＭ－ＨＢｃＡｂＨＣＶＡｂ （days） ＰＴ（％）outｃｏｍｅ

（comagrade）

（＋)／(＋）ｌＨＨ，５１ＭＢ２(11）１８．７ｄｅａｄ

（－)／(－）（－)／２Ｍ.S，３８ＭＮ５(II）＜4０alive

／(＋）３Ｔ､Ｙ、５２ＦＢ５(II）１９．６alive

（一)／(－）４Ｔ､Ｔ、５６ＦＮ６(1Ｖ）２３．３ｄｅａｄ

（＋)／５Ｔ､Ｋ，５４ＭＢ８(1Ｖ）＜2５ｄｅａｄ
＝一一ーー－－一一一‐‐｡‐－－－－一一一一一一－－‐‐‐一一－－－－－－一一一一－つ‐－－－－－－－-－一一一一－－ーーーーーー●一＝ーー＝ー一面一一一一つ一つ‐－－＝ーー一-－一一ーー‐‐‐●~ｰ‐‐ーー＝－－－ー一一一ー‐一一一--－－－－－一一‐‐‐‐‐‐一ー-－画一一一一一一一つ~

（＋)／(＋）６Ｈ,Ｗ、２２ＦＢ１８(Ⅲ）１０．８alive

（＋)／(＋）（－)/(＋）７Ａ.S、４６ＭＢ２５(11）１２．１ｄｅａｄ

８Ｅ,Ｈ、４３ＭＢ（＋)／３０(Ⅲ）２０．９ｄｅａｄ

（－)／(－）９Ｍ.Ｔ、７０ＦＮ３０(Ⅲ）２２．２ｄｅａｄ

（－)／(一）ｌＯＨＹ、４１ＦＮ３４(II）２６．２ｄｅａｄ

（_)／(一）（＋)／１１Ｙ､Ｋ、５５ＦＣ３８(II）２２．５ｄｅａｄ

（－)/(－）１２Ｍ.Ｋ，５６ＦＮ５５（II）３７alive

Ｎ：ｎｏｎＡｎｏｎＢ

１１．成績

１．症例の一覧

集積した１２例をTable2に示す｡男女比は５:7,年

齢は２２歳～70歳に分布し，成因はすべて肝炎ウイル

スによるもので，Ｂ型６例，Ｃ型１例，非Ａ非Ｂ型５

例であった。また，生存率は１２例中４例,３３％であっ

た。これらの因子を，発病後１０日以内に脳症が発現し

た急性型と，それ以後に発現した亜急性型に分けて

Table3に記す。急性型は５例，亜急性型は７例であ

り，成因別にみると，急性型は５例中３例がＢ型で

あったが，亜急性型では７例中３例のみがＢ型であ

り，それ以外の肝炎ウィルスの関与が大であった。ま

た，生存率は，急性型40％，亜急‘性型29％であった。

２．昏睡発現時臨床症状と予後（Table4）

昏睡発現時，発熱(37.5.Ｃ以上)および黄痘(Ｔ・Ｂｉ1.

20ｍｇ/d1以上）はほぼ全例にみられた。腹水（ＵＳに

て確認されたもの)は,急性型生存例にはみられなかっ

たが，急‘性型死亡例および亜急‘性型ではほぼ全例にみ

られた。また，頻脈，呼吸促拍は急'性型，亜急性型と

も生存例ではほとんどみられなかったが，死亡例では

半数以上に認められた。すなわち，劇症肝炎死亡例に

Table３．Etiologyandsurvivalratesofpatients
withacuteandsubacuteformsoｆｆｕｌ‐

minanthepaticfailure

gender

age

etiology

survivalｒａｔｅ

ＨＡＶ

ＨＢＶ

ＨＣＶ

ＮＡＮＢ

ｔｏｔａｌ

acuteform

５cases

Ｍ３：Ｆ2

50.2±7.1

0

３（１）

０

２（１）

５(2)

40％

（）：numberofcasessurvived

subacuteform

７cases

Ｍ２：Ｆ5

47.6±14.5

０

３（１）

１

３（１）

７(2)

29％
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totalacuteformsubacuteformrateｏｆｄｅａｔｈ

秋田医学

Table５．Comparisonoflaboratorydataof

patientswithacuteandsubacute
formsoffulminanthepatitis

Table４．Clinicalsymptomsinpatientswithful‐

minanthepatitis

5/７（７１）

2/２（100）

1/１(100）

3/６（５０）

total

alivedead

３（４）６(7)

４(4)８(8)

２（４）５(6)

１（４）４(7)

0（１）３(6)

subacuteform

alivedead

２（２）４（４）

２（２）５（５）

２（２）３（３）

０（１）２（４）

0（O）１（３）

acuteform

alivedead

l（２）２（３）

２（２）３（３）

０（２）２（３）

１（２）２(3)

0（１）２（３）

4/６(67）

1/６(17）

O/６（Ｏ）

2/７(29）

acuteformsubacuteform

3/５(60）

1/５(20）

l/５(20）

4/５(80）

1541±1591Ｕ/I（４）150±51Ｕ/l(6)

1506±1547Ｕ/l(4)240±212Ｕ/l(6)

12.1±7.6ｍｇ/dl(4)25.4±7.4ｍｇ/dl（６）

6.1±3.79ｍｇ/dl(4)13.1±5.7ｍｇ/dl(5)

3.3±0.589/dl(4)３．１±0.229/dl(4)

21.7±3.0％（４）21.8±9.7％（６）

11.2±4.8％（４）15.9±17.5％（５）

9.5,9/ｍｌ（１）29.6,9/ｍｌ(2)

12475±5342/ﾉｕｌ(4)7650±1843/ﾉｕｌ(4)

31.3±22.6％（３）17.8±10.4％（４）

ＧＯＴ

ＧＰＴ＊

Ｔ・Ｂｉ１．

，.Ｂｉｌ

ａｌｂｕｍｉｎ

ＰＴ

ＨＰＴ

ＡＦＰ

ＷＢＣ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

fever

jaundice

ascites

tachycardia

tachypnea

（）：ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓ

おいては，昏睡発現時より呼吸循環障害が明らかで

あった。

３．昏睡発現時検査成績

昏睡発現時の血液生化学，血液凝固，血液一般検査

成績を，急』性型，亜急'性型に分けてTable5に記す。

GOT,ＧＰＴ，白血球数は，急’性型が亜急'性型に比べて

高く，ピリルピン値は逆に亜急性型が高い傾向にあっ

た。ただし，有意差を認めたのはＧＰＴのみであった。

また，血清アルブミン値,ＰＴは急‘性型,亜急'性型に差

morbidcases/totalcases（％）

*ｐ＜0.05,（）：ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓ

はみられなかった。

４．劇症肝炎の合併症（Table6）

劇症肝炎12例の合併症では，感染症とＤＩＣが半数

以上にみられた。しかもこれら合併症は死亡例におい

て多く認められ，感染症を合併した７例中５例が死亡

Table6．Majorcomplicationsinpatientswithfulminanthepatitis

Table７．Aggressivesupportivemeasuresincludingartificialhepaticsupportadopted
inpatientswithfulminanthepatitis

(63）

－６３－

alivecasesdeadcases totalnationwidesurvey3）

7/１１(64）

2/１１(18）

1/1１（９）

6/１２(50）

steroids

G-ltherapy

BCAArichaminoacids

plasmaexchange

hemodiafiltｒａｔｉｏｎ

ＰＧＥ１

ＩＦＮ

ＡＴＩＩＩ

infection

Glbleeding

renalfailurｅ

ＤＩＣ

1/４（２５）

4/４(100）

4/４（100）

2/４（５０）

1/４（２５）

2/４（５０）

1/４（２５）

3/４（７５）

1/８（１３）

5/８（６３）

8/８(100）

7/８（８８）

4/８（５０）

O/８（０）

0/８（Ｏ）

7/８（８８）

appliedcases/totalcases（％）

２/1２（１７）

９/1２（７５）

12/1２（100）

９/1２（７５）

５/1２（４２）

２/1２（１７）

１/1２（８）

10/1２（８３）

21％

％
％
％
％

３
５
８
７

５
８
８
６
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５
０
０
０
５
０
０

７
９
３
５
７
３
３

秋田県における劇症肝炎の臨床的検討

例であり，同様に消化管出血２例中２例，腎不全１例

中１例，ＤＩＣ６例中３例が死亡例であった。

５．劇症肝炎の特殊療法と転帰

いわゆる特殊療法を行った頻度を予後別にTable７

に示す。G-I療法,特殊組成アミノ酸,血莱交換,抗凝

固療法が半数以上の症例で施行されていた。また，血

液漉過は１２例中５例に施行され,すべて血築交換との

併用例であった。この血莱交換十血液漉過透析を行っ

Table８．Histologicalfindingsoftheliverinpatientswithfulminant
hepatitiｓ

６０

４３

１６０

interval＊rateofhepaticregenerativeetiolｏｇｙｏｕｔｃｏｍｅ
（days）parenchymanodule

ｎｏ

ｎＯ

ｙｅｓ

Ｂ
Ｎ
Ｂ
Ｎ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｂ
Ｎ
Ｎ
Ｃ
Ｎ

１
２
３
４
５
６
７
８
９
０
１
２

１
１
１

、
泥
泥
迦
麺
泥
皿
麺
麺
、
麺
泥

ｅ
Ⅱ
Ⅱ
ｅ
ｅ
Ⅱ
ｅ
ｅ
ｅ
ｅ
ｅ
Ⅱ

．
ａ
ａ
ｄ
ｄ
ａ
ｄ
ｄ
ｄ
ｄ
ｄ
ａ

８
０
０
１
６
２
０
３

４
６
１
１
１
８
４

１

(64）

涯
涯
、
ｍ
涯
叩
、

－６４－

０
５
０８

第２３巻１号

Ｎ：ｎｏｎＡｎｏｎＢ，＊intervalbetweentheonsetoffulminanthepatic
failureandthedayofbiopsy/necropsy

Fig.１．Microscopicfindingsofthebiopsizedliverincase2、Thespeclmenwasobtained40

daysaftertheonsetoffulminanthepatits、Therateofhepaticparenchymais75％，
andaregenerativenodule（↑）ａｎｄｂｉｌｅｐｌｕｇ（△）areobserved.（H-Estaining,×270）
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秋田医学 (65）

た５例を生存例，死亡例別にみると，生存例４例中１

例，死亡例８例中４例で用いられていた。従って今回

の集計例からは，血莱交換十血液涜過透析療法が劇症

肝炎の生存に寄与しているとはいえない。

６．肝組織像の検討・

集計した劇症肝炎１２例の生検･剖検例の肝実質占拠

率と再生像の有無を検討した（Table8)。肝実質占拠

率をみると，生存した４例では各75％，９０％，７５％，

80％と全例75％以上であったが，死亡例では５％

～50％と低値であった｡Fig.１に生存例(症例2)，Ｆｉｇ．

２に死亡例(症例７）の組織像を示す。生存例では再生

像が明らかであるが,死亡例では広汎な肝細胞壊死,偽

胆管増生，胆汁栓，疲痕化を認め，再生像は全く認め

なかった。

考察

劇症肝炎は，1976年，厚生省によって特定疾患治療

研究対象に定められており,現在３７あるいわゆる難病

の１つである。本邦では1974年の全国集計')以来継続

的検討がなされており，その成績は，高橋1,2),Muto3）

らによって逐次報告されている。すなわち，１９８９年に

集計された２０５例の生存率3)は，２０５例中４１例，２０％

にすぎない。その内訳は，急性型１１２例中３１例，

27.7％，亜急性型93例中１０例，１０．８％であり，亜急性

型の生存率が特に不良である。ただし，岐阜大学の症

例に限って劇症肝炎の生存率をみると1973年～１９７８

年には急性型6.3％（1/１６)，亜急性型17.6％（3/17)，

1979～1984年には急性型28.6％（4/14),亜急性型０％

(0/7)，1985～1991年には急性型68.8％（11/１６),亜急

性型12.5％（l/8)であり，急性型において著しい生存

率の改善が報告されている3)。

また,Takahashiら2)は,劇症肝炎234例のうち,急

性型120例を原因となった肝炎ウィルス別に分類する

とＨＡＶ１５例12.5％，ＨＢＶ77例64.2％,非Ａ非Ｂ型

28例23.3％であり,亜急性型114例を同様に分類する

とＨＡＶ３例2.1％，ＨＢＶ３３例28.9％，非Ａ非Ｂ型

78例68.4％であったと報告している。すなわち，予後

不良な亜急性型の原因ウィルスとして主に非Ａ非Ｂ

型が重要視されている。この傾向は最近の報告3)でも

同様である。

今回の集計でも亜急性型７例中Ｂ型は３例であり，

他はＣ型１例，非Ａ非Ｂ型３例であった。欧米の報

告4~6)では，劇症肝炎におけるＨＣＶの検出頻度は極

Fig.２．Microscopicfindingsofthenecropsizedliverincase7、Thespeclmenwasobtained30

daysaftertheonsetoffulmmanthepatitis、Massivehepaticnecrosiswithhemor‐

rhage,andbileductularproliferationwithbileplugs（Ｔ）areobservedResidualand

regeneratedhepatocytesarenotobserved,andtherateofhepaticparenchymais３０％．

（H-Estaining1×135）

－６５－
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(66） 秋田県における劇症肝炎の臨床的検討

めて低いとされているが，本邦では，Muto7)，

Yanagi8),Yoshiba9)らが劇症肝炎に対するＨＣＶの

関与を強調している。集計した１２例中症例１１は唯一

ＨＣＶによる劇症肝炎例であるが，多発性硬化症とし

て入院し，ステロイドを２６週間，サイクロスポリンを

４週間投与にて加療後に，入院８カ月後に劇症肝炎を

発症した。入院時anti-HCV（一)，ＨＣＶＲＮＡ（－)，

ＨｂｓＡｇ（－),ＨＢＶＤＮＡ（－）であり，劇症肝炎発症

時anti-HCV（一)，ＨＣＶＲＮＡ（＋)，anti-HBcIgM

(－),ＨＢＶＤＮＡ（－）であることより，ＨＣＶによる

劇症肝炎と診断された貴重な症例'0)である。また,ｅ抗

原を産生しないＢ型肝炎ウィルスのpre-Cmutant

は，今回集計した症例７で証明されており，この

mutantvirusが肝炎劇症化と深く関連していること

が示唆された''’'2)。この症例はまたHbsAg（＋),anti-

HBclgM（＋）の他に，ＨＣＶ抗体陽性であった。し

かし，ＨＣＶＲＮＡ（一）であり第１世代ＨＣＶ抗体陽

’性が非特異的反応であったものと考えられた。した

がって今回の報告例には，Ｂ型とＨＣＶの明らかな重

感染例はみられなかったが，この重感染が劇症肝炎を

発症するとの報告'3)もありpre-Cmutantの問題とと

もに今後明らかにされなければならない。

昏睡発現時の検査成績では，ＧＯＴ,ＧＰＴ，白血球数

は急性型が亜急性型に較べて高く，ピリルピン値は逆

に亜急‘性型が高い傾向になった。Takahashiらの報

告2)でもＧＰＴ，白血球数は有意に急性型で高く，血清

総ピリルピン値は有意に亜急‘性型で高いと報告されて

いる。従って，劇症肝炎のうち，肝細胞壊死が急激に

おこっているものは脳症の発現も早期にみられ急性型

に分類され，逆に肝細胞壊死が緩徐なものは脳症の発

現が遅れるが脳症発現時には黄痘が著明であることを

示している。劇症肝炎の治療は，絶対安静,絶飲絶食，

中心静脈栄養による栄養管理，呼吸・循環管理などの

一般的全身管理と感染症，ＤＩＣなどの合併症対策が基

本である。今回の集計でも，劇症肝炎死亡例において

は,昏睡発現時より，呼吸循環障害が明らかであり，心

肺機能を含めた全身管理が予後の改善により重要であ

ろうと推察された。

さらに最近は，人工肝補助に代表される特殊療法'4）

が広く試みられている｡ステロイドは高橋らの1981年

の報告では，117例中98例，83.8％に使用されていた

が，最近の報告3)では52.7％に低下しており，今回の

集計例でも１２例中２例で使用されたのみであった｡か

わりに，最近は肝細胞保護作用を有するPGE1'5)やＣ

型劇症肝炎に対するインターフェロン療法'6)が注目

されており，今回の集計例でも，生存例において各２

例,１例が使用されていた｡肝再生の促進を目的とした

glucagon-insulin療法やアミノ酸インバランスの是正

による意識覚醒効果や栄養補給を目的とした特殊アミ

ノ酸の投与は,全国集計と同じく，各9/12,12/１２と広

く施行されていた。抗凝固療法として，antithrombin

lll(ATIII)は，生理的抗凝固物質でありこれまでＤＩＣ

の治療に用いられてきたが，近年劇症肝炎で著しく低

下することが報告され，劇症肝炎における有用性が報

告されている'7)。集計例でも１７例中10例に使用され

ていたが，生存例と死亡例との間には使用頻度に差は

みられなかった。

血築交換は肝で解毒・排池されるべき物質の除去と

肝で産生されるべき種々の物質の補充を同時に行うも

のであり，生存例，死亡例とも半数以上の症例で使用

されていた。また，血液濃過透析は，肝不全での昏睡

惹起物質と想定されている中分子～低分子量物質を効

率よく除去する方法で，近年血薬交換と併用して行わ

れている治療法である'8)｡今回集計した１２例中５例に

用いられていたが，生存例と死亡例との間には使用頻

度に差はみられなかった。しかし，この血蕊交換十血

液漁過透析療法は現在臨床的に使用できる最も強力な

肝補助療法であり，更に継続して治療効果を検討して

いかなければならないと考えられる。

おわりに

アンケート調査によって集計した，秋田県における

1992年～1994年の劇症肝炎12例の治療成績を検討し

た。死亡例においては，昏睡発現時より呼吸循環障害

が強く，心肺機能を含めた全身管理が救命につながる

ことが示唆された。また，現在臨床的に使用可能な最

も強力な肝補助療法としての血蕊交換十血液漁過透療

析法の有効性については，更に症例を重ねて検討しな

ければならない。

本論文の一部は，第２２回秋田県肝胆陣疾患研究会(1995

年７月，秋田市）で発表した。

アンケート調査に協力いただいた下記の施設に深謝いた

します。

協力施設（五十音順）

秋田共立病院,秋田組合総合病院,秋田赤十字病院,秋田

大学医学部附属病院,秋田労災病院,大館市立病院,大曲中
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秋田医学 (67）

通病院，男鹿市立病院，雄勝中央病院，鹿角組合総合病院，

健康保険民生病院,小泉病院,湖東総合病院,公立角館病院，

公立横手病院,公立米内沢病院，山王胃腸病院,市立秋田総

合病院,成人病医療センター,仙北組合総合病院,町立羽後

病院，町立田沢湖病院，中通病院，能代南病院，能代山本医

師会病院，花園病院，平鹿総合病院，比内町立扇田病院,藤

原記念病院,北秋中央病院,本荘第一病院，山本組合総合病

院，由利組合総合病院
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