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日本消化器病学会・日本肝臓学会肝硬変診療ガイドライン作成・

評価委員会は，肝硬変診療ガイドラインの内容については責任を負

うが，実際の臨床行為の結果については各担当医が負うべきであ

る． 

 

肝硬変診療ガイドラインの内容は，一般論として臨床現場の意思決

定を支援するものであり，医療訴訟等の資料となるものではない．

日本消化器病学会・日本肝臓学会 2020 年 10 月 1 日





刊行にあたって 
 

日本消化器病学会は，2005 年に跡見裕理事長（当時）の発議によって，Evidence-Based Medi-

cine（EBM）の手法にそったガイドラインの作成を行うことを決定し，3年余をかけて消化器 6
疾患（胃食道逆流症（GERD），消化性潰瘍，肝硬変，クローン病，胆石症，慢性膵炎）のガイド
ライン（第一次ガイドライン）を上梓した．ガイドライン委員会を積み重ね，文献検索範囲，文
献採用基準，エビデンスレベル，推奨グレードなど EBM手法の統一性についての合意と，クリ
ニカルクエスチョン（CQ）の設定など，基本的な枠組み設定のもと作成が行われた．ガイドラ
イン作成における利益相反（Conflict of Interest：COI）を重要視し，EBM専門家から提案された
基準に基づいてガイドライン委員の COIを公開している．菅野健太郎理事長（当時）のリーダー
シップのもとに学会をあげての事業として継続されたガイドライン作成は，先進的な取り組み
であり，わが国の消化器診療の方向性を学会主導で示したものとして大きな価値があったと評
価される． 
第一次ガイドラインに次いで，2014 年に機能性ディスペプシア（FD），過敏性腸症候群（IBS），
大腸ポリープ，NAFLD/NASHの 4疾患についても，診療ガイドライン（第二次ガイドライン）
を刊行した．この 2014 年には，第一次ガイドラインも作成後 5年が経過するため，先行 6疾患
のガイドラインの改訂作業も併せて行われた．改訂版では第二次ガイドライン作成と同様，国
際的主流となっている GRADE（The Grading of Recommendations Assessment，Development 

and Evaluation）システムを取り入れている． 
そして，2019～2021 年には本学会の 10 ガイドラインが刊行後 5年を超えることになるため，
下瀬川徹理事長（当時）のもと，医学・医療の進歩を取り入れてこれら全てを改訂することとし
た．2017 年 8 月の第 1回ガイドライン委員会においては，10ガイドラインの改訂を決定すると
ともに，近年，治療法に進歩の認められる「慢性便秘症」も加え，合計 11 のガイドラインを本
学会として発刊することとした．また，各ガイドラインの CQの数は 20～30 程度とすること，
CQのうち「すでに結論が明らかなもの」は background knowledgeとすること，「エビデンス
が存在せず，今後の研究課題であるもの」は future research question（FRQ）とすることも確認
された． 
2018 年 7 月の同年第 1回ガイドライン委員会において，11 のガイドラインのうち，肝疾患を
扱う肝硬変，NAFLD/NASHの 2つについては日本肝臓学会との合同ガイドラインとして改訂
することが承認された．前版ではいずれも日本肝臓学会は協力学会として発刊されたが，両学
会合同であることが，よりエビデンスと信頼を強めるということで両学会にて合意されたもの
である．また，COI開示については，利益相反委員会が定める方針に基づき厳密に行うことも
確認された．同年 10 月の委員会追補では background knowledgeは background question（BQ）
に名称変更し，BQ・CQ・FRQと 3つの Question形式にすることが決められた． 
刊行間近の 2019～2020 年には，日本医学会のガイドライン委員会 COIに関する規定が改定
されたのに伴い，本学会においても規定改定を行い，さらに厳密な COI管理を行うこととした．
また，これまでのガイドライン委員会が各ガイドライン作成委員長の集まりであったことを改
め，ガイドライン統括委員会も組織された．これも，社会から信頼されるガイドラインを公表
するために必須の変革であったと考える． 
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最新のエビデンスを網羅した今回の改訂版は，前版に比べて内容的により充実し，記載の精
度も高まっている．必ずや，わが国，そして世界の消化器病の臨床において大きな役割を果た
すものと考えている． 
最後に，ガイドライン委員会担当理事として多大なご尽力をいただいた榎本信幸理事，佐々
木裕利益相反担当理事，研究推進室長である三輪洋人副理事長，ならびに多くの時間と労力を
惜しまず改訂作業を遂行された作成委員会ならびに評価委員会の諸先生，刊行にあたり丁寧な
ご支援をいただいた南江堂出版部の皆様に心より御礼を申し上げたい． 

 

2020 年 10 月 

日本消化器病学会理事長 

小池　和彦 

刊行にあたって
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刊行にあたって 
 

日本肝臓学会は，肝疾患診療のエビデンスを支えるガイドラインとして，「B型肝炎治療ガイ
ドライン」，「C型肝炎治療ガイドライン」，「肝癌診療ガイドライン」を出版してきました．ま
た，ガイドラインとは別に，わかりやすく疾患を解説した書籍として，「慢性肝炎・肝硬変の診
療ガイド」，「肝癌診療マニュアル」，「NASH・NAFLDの診療ガイド」も刊行しています．この
たび，「NAFLD/NASH診療ガイドライン」，「肝硬変診療ガイドライン」を，日本消化器病学
会と合同で改訂し，ここに皆さまにお届けいたします． 
日本の肝疾患による死亡は，年間約 5万人にのぼると推計されています．この多くが，終末
期の肝硬変，肝細胞癌によるものですが，これらは慢性肝疾患を基盤に発症してきます．慢性
肝疾患の原因は多彩であり，主だったものだけを列挙しても，B型や C型のウイルス性肝疾患，
アルコール性肝障害，非アルコール性脂肪肝炎（NASH），自己免疫性肝疾患などがあります．
近年，肝硬変や肝細胞癌の原因疾患として，非ウイルス性の肝疾患の占める割合が増加してお
り，なかでもNASHの増加が注目されています．これは，肥満人口の急増，生活習慣等の変化
により，脂肪肝の罹患率が増加しているためです．現在，国民の脂肪肝の罹患は 2千万人以上
といわれており，最も頻度の高い肝疾患になっています．非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）
の増加を背景として急増するNASHは，肝疾患診療の大きな課題です．一方，肝硬変の治療は
2010 年代に格段の進歩がみられました．抗ウイルス薬による疾患の原因治療とともに，合併症
対策として多くの薬剤が承認されるなど多様な治療選択肢が生れています．しかし，ウイルス
性の肝硬変以外は，いまだ根本的な原因療法はなく，また，肝硬変の合併症も，肝性脳症，難
治性腹水，門脈圧亢進症，食道・胃静脈瘤出血，肝腎・肝肺症候群，特発性細菌性腹膜炎など，
その治療は極めて専門性の高い分野です． 
今回約 5年ぶりに改訂する「NAFLD/NASH診療ガイドライン」，「肝硬変診療ガイドライ
ン」は，このような疾患を巡る状況の変化，診療の進歩を取り入れた最新のものになっています．
先生方の日々の診療に役立ち，ひいては国民の福祉に貢献することを願っております． 

 

2020 年 10 月 

日本肝臓学会理事長 

竹原　徹郎 
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肝硬変診療ガイドライン作成の手順 
 

 

1．改訂の背景 
肝硬変診療ガイドラインは初版が 2010 年に発行され，改訂第 2版が 2015 年に日本消化器病
学会より発行されている．日本消化器病学会ガイドラインは「サンセットルール」で 5年ごとの
改訂を行うこととなっており，今回 2020 年が改訂第 3版発行年にあたるため作業が開始された．
これまでは，日本消化器病学会の編集で日本肝臓学会は協力学会の立場であったが，今回より
日本肝臓学会と日本消化器病学会が対等の立場でガイドラインを作成する合同ガイドラインと
なった．したがって，本ガイドラインの作成委員および評価委員は両学会理事会の承認を得た
うえで選任されている． 
他疾患の日本消化器病学会ガイドラインも改訂の時期となるが，共通の取り決めとして Clin-

ical Question（CQ）の数を 20～30 程度とすることが提案された．それに伴い，これまでの Clin-

ical Question（CQ）に加えて，すでにエビデンスが明らかであり基礎的な知識としてよい項目は
Background Question（BQ），現時点でエビデンスは不足しているが今後臨床的に重要となってい
くと思われる項目は Future Research Question（FRQ）として追加されている． 
今回の改訂にあたり委員の先生方にはいくつか特に心がけていただくポイントをお願いして
作成に当たってもらった．わが国の肝硬変に対する診療レベルは非常に高く，多くの素晴らし
い臨床研究が行われている．その一方で，病態の基準がわが国特有のものに基づく場合も多く
海外との整合性が付かず国際的な評価を受けづらい場合もあった．そこで今回の改訂では，海
外の最新のガイドラインを参考にしながら各種病態の基準を日本における実地診療に沿うよう
心がけつつ可能な限り海外の基準に合わせることとした．病態分類に関しては，できるだけ図
表などを用いて多忙な臨床医が分類を理解しやすいように心がけた．また実地臨床での使用頻
度が高く，引用されることも多い各種フローチャートに関しても全面的に改訂を行った．特に
栄養療法，腹水治療に関してはこの 5年間で非常に多くの新規知見が報告されており，最新の
海外の治療ガイドラインとできるだけ齟齬がないようにするとともに日本の実地診療に即した
フローとなるように留意して作成した． 

 

2．改訂の手順 
肝硬変に関しては，単一の疾患ではなく原因もウイルス，アルコール，脂肪肝など多様であ
り病態全体を含め多くの合併症を有しており，肝癌とも密接に関連しているため前回の第 2版
では CQ数は 80 以上となっていた．また，肝硬変の診療に関してこの 5年間で病態に関する新
規知見が相次いで報告されるとともに，肝腎症候群など概念そのものが大きく変化したものも
あり CQ数を大きく減少させることは困難であった．加えて，第 2版からの間に肝硬変に伴う
各種合併症に対する新規治療薬が多数上市されており，実地診療に役立つようにこれらの新薬
に対しても CQ，FRQが必要であった．したがって，前回 CQであった多くの項目を BQに移
動させて作成するなど委員の先生方には多大な労力をおかけすることとなった．加えて，先に
述べたように前回の改訂後に多くの新薬が上市されるとともに複数の現在臨床試験が進行中で
ある現状に鑑みて，今後臨床的に重要となる治療に関して FRQとして新規項目を多く作成した． 
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基本的な構成は第 2版を踏襲して作成したが，この 5年間に新たに臨床的に重要になった項
目などを委員会審議のもと追加した．新たな項目としては，C型非代償期肝硬変に対する経口
抗ウイルス薬（DAA）による治療，サルコペニア，筋痙攣，瘙痒症，肝肺症候群，門脈圧亢進症
に伴う肺高血圧症（PoPH），様々な肝硬変の病態に関与することが明らかとなってきたビタミン
D，アルコール性肝硬変に対する減酒療法（ハームリダクション）などが新たに追加されている． 
今回の改訂ではMinds診療ガイドライン作成マニュアルに従って作成を行い，完成度の高

かった第 2版のブラッシュアップとなるように作成を進めた．したがって，新規の構造化抄録
の作成はすべての項目に対しては行わず，必要な項目を中心に文献検索を行った．CQ，FRQの
英語論文の検索にはMEDLINE，Cochrane Libraryを，日本語論文の検索には医学中央雑誌を中
心に日本医学図書館協会で系統的検索を行い，BQの文献に関しては最近の文献を中心に各作成
委員によりハンドサーチを行った．CQ，FRQの文献検索期間は英文 1983 年～2018 年 10 月，
和文 1983 年～2018 年 12 月としたが，期間外文献についても作成委員の判断で随時加えて最新
のエビデンスを反映するようにした．COVID-19 の影響により作成委員会は対面，WEB審議を
併用して行った．対面・WEBによる多くの委員会審議に加えて委員間でのメール審議などを経
て，作成委員会としての草案作成後に CQごとに全委員による推奨案への同意について投票を
行った．その後も修正を繰り返し，最終案を日本消化器病学会，日本肝臓学会両学会合同評価
委員会に諮った．評価委員会の答申を検討して修正を加えたあとにパブリックコメントを日本
消化器病学会，日本肝臓学会両学会のホームページに公示して募集した．その後，パブリック
コメント後の修正案を確認し，各作成委員による最終校正を加えて改訂第 3版を完成させた． 

 

3．使用法 
改訂第 3版の本ガイドラインは，肝硬変の診療に関する 2019 年度までのエビデンスをもとに
作成され，推奨・提案できる診療内容を提示することにより臨床現場を支援するものである．
肝硬変患者の病態は極めて多様で，診療手段には保険診療の枠外にあるものもある．本ガイド
ラインの適用にあたってはこれらの点に留意し，診療以外の目的には使用を避けるなど適切な
対応を心がけていただきたい． 
今回はじめての日本消化器病学会と日本肝臓学会の合同ガイドラインとなった本書の実地臨
床の現場において果たす役割は極めて大きいものと思われる．ご多忙のなか改訂作業を行って
いただいた名越副委員長をはじめとした多くの作成委員の先生に深謝申し上げるとともに，本
書が全国の肝硬変に対する実地診療に役立つことを祈念して改訂の言葉とさせていただく． 

 

2020 年 10 月 

日本消化器病学会・日本肝臓学会肝硬変診療ガイドライン作成委員長 

吉治　仁志

肝硬変診療ガイドライン作成の手順

●●● xi ●●●



●●● xii ●●●

本ガイドライン作成方法 
 

1．エビデンス収集 
前版（肝硬変診療ガイドライン 2015）で行われた系統的検索によって得られた論文に加え，今

回新たに以下の作業を行ってエビデンスを収集した． 
ガイドラインの構成を臨床疑問（clinical question：CQ），および背景疑問（background ques-

tion：BQ），CQとして取り上げるにはデータが不足しているものの今後の重要課題と考えられ
る future research question（FRQ）に分類し，このうち CQおよび FRQついてはキーワードを抽
出して学術論文を収集した．データベースは，英文論文はMEDLINE，Cochrane Libraryを用い
て，日本語論文は医学中央雑誌を用いた．CQおよび FRQについては，英文は 1983 年～2018
年 10 月末，和文は 1983 年～2018 年 12 月末を文献検索の対象期間とした．また，検索期間以降
2020 年 2 月までの重要かつ新しいエビデンスについてはハンドサーチにより適宜追加し，検索
期間外論文として掲載した．各キーワードおよび検索式は日本消化器病学会ホームページに掲
載する予定である．なお，BQについてはすべてハンドサーチにより文献検索を行った． 
収集した論文のうち，ヒトに対して行われた臨床研究を採用し，動物実験に関する論文は原
則として除外した．患者データに基づかない専門家個人の意見は参考にしたが，エビデンスと
しては用いなかった． 

 

2．エビデンス総体の評価方法 
1） 各論文の評価：構造化抄録の作成 
各論文に対して，研究デザイン 1）  （表1）を含め，論文情報を要約した構造化抄録を作成した．
さらに RCTや観察研究に対して，Cochrane Handbook 2）   やMinds診療ガイドライン作成の手引
き 1）   のチェックリストを参考にしてバイアスのリスクを判定した（表2）．総体としてのエビデン
ス評価は，GRADE（The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-

tion）アプローチ 3～22）   の考え方を参考にして評価し，CQ各項目に対する総体としてのエビデンス
の質を決定し表記した（表3）． 

表 1　研究デザイン
各文献へは下記9 種類の「研究デザイン」を付記した．
（1）メタ （システマティックレビュー /RCT のメタアナリシス）
（2）ランダム （ランダム化比較試験）
（3）非ランダム （非ランダム化比較試験）
（4）コホート （分析疫学的研究（コホート研究））
（5）ケースコントロール （分析疫学的研究（症例対照研究））
（6）横断 （分析疫学的研究（横断研究））
（7）ケースシリーズ （記述研究（症例報告やケース・シリーズ））
（8）ガイドライン （診療ガイドライン）
（9）（記載なし） （患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の
意見は，参考にしたが，エビデンスとしては用いないこととした）
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2） アウトカムごと，研究デザインごとの蓄積された複数論文の総合評価 
（1） 初期評価：各研究デザイン群の評価 

　・メタ群，ランダム群＝「初期評価 A」 

　・非ランダム群，コホート群，ケースコントロール群，横断群＝「初期評価 C」 

　・ケースシリーズ群＝「初期評価 D」 

（2） エビデンスの確実性（強さ）を下げる要因の有無の評価 

　・研究の質にバイアスリスクがある 

　・結果に非一貫性がある 

　・エビデンスの非直接性がある 

　・データが不精確である 

　・出版バイアスの可能性が高い 

（3） エビデンスの確実性（強さ）を上げる要因の有無の評価 

　・大きな効果があり，交絡因子がない 

本ガイドライン作成方法
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表 2　バイアスリスク評価項目
選択バイアス （1）ランダム系列生成

•患者の割付がランダム化されているかについて，詳細に記載されているか
（2）コンシールメント
•患者を組み入れる担当者に，組み入れる患者の隠蔽化がなされているか

実行バイアス （3）盲検化
•被験者は盲検化されているか，ケア供給者は盲検化されているか

検出バイアス （4）盲検化
•アウトカム評価者は盲検化されているか

症例減少バイアス （5）ITT 解析
• ITT 解析の原則を掲げて，追跡からの脱落者に対してその原則を遵守しているか
（6）アウトカム報告バイアス
•それぞれの主アウトカムに対するデータが完全に報告されているか（解析における採用
および除外データを含めて）

（7）その他のバイアス
•選択アウトカム報告・研究計画書に記載されているにもかかわらず，報告されていない
アウトカムがないか

•早期試験中止・利益があったとして，試験を早期中止していないか
•その他のバイアス
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表 3　エビデンスの質
Ａ：質の高いエビデンス（High）
　　真の効果がその効果推定値に近似していると確信できる．

Ｂ：中程度の質のエビデンス（Moderate）
　　効果の推定値が中程度信頼できる．
　　真の効果は，効果の効果推定値におおよそ近いが，それが実質的に異なる可能性もある．

Ｃ：質の低いエビデンス（Low）
　　効果推定値に対する信頼は限定的である．
　　真の効果は，効果の推定値と，実質的に異なるかもしれない．

Ｄ：非常に質の低いエビデンス（Very Low）
　　効果推定値がほとんど信頼できない．
　　真の効果は，効果の推定値と実質的におおよそ異なりそうである．
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　・用量–反応勾配がある 

　・可能性のある交絡因子が，真の効果をより弱めている 

（4） 総合評価：最終的なエビデンスの質「A，B，C，D」を評価判定した． 
3） エビデンスの質の定義方法 
エビデンスの確実性（強さ）は海外と日本で別の記載とせずに 1つとした．またエビデンスは
複数文献を統合・作成したエビデンス総体（body of evidence）とし，表3の A～Dで表記した． 
4） メタアナリシス 
システマティックレビューを行い，必要に応じてメタアナリシスを引用し，本文中に記載し
た． 

 

3．推奨の強さの決定 
以上の作業によって得られた結果をもとに，治療の推奨文章の案を作成提示した．次に推奨
の強さを決めるために作成委員によるコンセンサス形成を図った． 
推奨の強さは，①エビデンスの確実性（強さ），②患者の希望，③益と害，④コスト評価，の
4 項目を評価項目とした．コンセンサス形成方法は Delphi変法，nominal group technique

（NGT）法に準じて投票を用い，70％以上の賛成をもって決定とした．1回目で結論が集約でき
ないときは，各結果を公表し，日本の医療状況を加味して協議のうえ，投票を繰り返した．作
成委員会はこの集計結果を総合して評価し，表4に示す推奨の強さを決定し，本文中の囲み内
に明瞭に表記した． 
推奨の強さは「強：強い推奨」，「弱：弱い推奨」の 2通りであるが，「強く推奨する」や「弱
く推奨する」という文言は馴染まないため，下記のとおり表記した．投票結果を「合意率」とし
て推奨の強さの次に括弧書きで記載した． 

 

4．本ガイドラインの対象 
1） 利用対象：一般臨床医 

2） 診療対象：成人の患者を対象とした．小児は対象外とした． 
 

5．改訂について 
本ガイドラインは改訂第 3版であり，今後も日本消化器病学会ガイドライン委員会を中心と
して継続的な改訂を予定している． 

 

6．作成費用について 
本ガイドラインの作成はすべて日本消化器病学会が費用を負担しており，他企業からの資金

表 4　推奨の強さ
推奨度

強（強い推奨） “ 実施する ”ことを推奨する
“実施しない ”ことを推奨する

弱（弱い推奨） “ 実施する ”ことを提案する
“実施しない ”ことを提案する
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提供はない． 
 

7．利益相反について 
1） 日本消化器病学会ガイドライン委員会では，統括委員・各ガイドライン作成・評価委員と
企業との経済的な関係につき，各委員から利益相反状況の申告を得た（詳細は「利益相反（COI）
に関する開示」に記す）． 
2） 本ガイドラインでは，利益相反への対応として，日本肝臓学会との共同改訂によって意見
の偏りを防ぎ，さらに委員による投票によって公平性を担保するように努めた．また，出版前
のパブリックコメントを学会員から受け付けることで幅広い意見を収集した． 

 

8．ガイドライン普及と活用促進のための工夫 
1） フローチャートを提示して，利用者の利便性を高めた． 
2） 書籍として出版するとともに，インターネット掲載を行う予定である． 
　　・日本消化器病学会ホームページ 

　　・日本医療機能評価機構 EBM医療情報事業（Minds）ホームページ 

3） 市民向けガイドライン情報提供として，わかりやすい解説を作成し，日本消化器病学会ホー
ムページにて公開予定である． 

 

■引用文献 
1） 福井次矢，山口直人（監修）．Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014，医学書院，東京，2014 
2） Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, et al (eds). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-

tions version 6.0 (updated July 2019). ＜https://training.cochrane.org/handbook/current＞［最終アクセ
ス 2020 年 3 月 30 日］ 

3） 相原守夫．診療ガイドラインのための GRADEシステム，第 3版，中外医学社，東京，2018 
4） The GRADE working group. Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2004; 

328: 1490-1494 (printed, abridged version) 
5） Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, et al; GRADE Working Group. Rating quality of evidence and strength of 

recommendations GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recom-
mendations. BMJ 2008; 336: 924-926 

6） Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al; GRADE Working Group. Rating quality of evidence and strength 
of recommendations: What is "quality of evidence" and why is it important to clinicians? BMJ 2008; 336: 
995-998 

7） Schünemann HJ, Oxman AD, Brozek J, et al; GRADE Working Group. Grading quality of evidence and 
strength of recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ 2008; 336: 1106-1110 

8） Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al; GRADE working group. Rating quality of evidence and strength of 
recommendations: incorporating considerations of resources use into grading recommendations. BMJ 
2008; 336: 1170-1173 

9） Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al; GRADE Working Group. Rating quality of evidence and strength 
of recommendations: going from evidence to recommendations. BMJ 2008; 336: 1049-1051 

10） Jaeschke R, Guyatt GH, Dellinger P, et al; GRADE working group. Use of GRADE grid to reach decisions 
on clinical practice guidelines when consensus is elusive. BMJ 2008; 337: a744 

11） Guyatt G, Oxman AD, Akl E, et al. GRADE guidelines 1. Introduction-GRADE evidence profiles and sum-
mary of findings tables. J Clin Epidemiol 2011; 64: 383-394 

12） Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al. GRADE guidelines 2. Framing the question and deciding on impor-
tant outcomes.J Clin Epidemiol 2011; 64: 295-400 

13） Balshem H, Helfand M, Schunemann HJ, et al. GRADE guidelines 3: rating the quality of evidence. J Clin 
Epidemiol 2011; 64: 401-406 

14） Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, et al. GRADE guidelines 4: rating the quality of evidence - study limita-
tion (risk of bias). J Clin Epidemiol 2011; 64: 407-415 

15） Guyatt GH, Oxman AD, Montori V, et al. GRADE guidelines 5: rating the quality of evidence - publication 

本ガイドライン作成方法

●●● xv ●●●



●●● xvi ●●●

bias. J Clin Epidemiol 2011; 64: 1277-1282 
16） Guyatt G, Oxman AD, Kunz R, et al. GRADE guidelines 6. Rating the quality of evidence - imprecision. J 

Clin Epidemiol 2011; 64: 1283-1293 
17） Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al; The GRADE Working Group. GRADE guidelines: 7. Rating the 

quality of evidence - inconsistency. J Clin Epidemiol 2011; 64: 1294-1302 
18） Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al; The GRADE Working Group. GRADE guidelines: 8. Rating the 

quality of evidence - indirectness. J Clin Epidemiol 2011; 64: 1303-1310 
19） Guyatt GH, Oxman AD, Sultan S, et al; The GRADE Working Group. GRADE guidelines: 9. Rating up the 

quality of evidence. J Clin Epidemiol 2011; 64: 1311-1316 
20） Brunetti M, Shemilt I, et al; The GRADE Working. GRADE guidelines: 10. Considering resource use and 

rating the quality of economic evidence.  J Clin Epidemiol 2013; 66: 140-150 
21） Guyatt G, Oxman AD, Sultan S, et al. GRADE guidelines: 11. Making an overall rating of confidence in 

effect estimates for a single outcome and for all outcomes. J Clin Epidemiol 2013; 66: 151-157  
22） Guyatt GH, Oxman AD, Santesso N, et al.  GRADE guidelines 12. Preparing Summary of Findings tables-

binary outcomes. J Clin Epidemiol 2013; 66: 158-172



●●● xvii ●●●

本ガイドラインの構成 
 

 

第 1章　疫学　 
 
第 2章　診断 
 
第 3章　治療 
（1） 栄養療法 
（2） 抗ウイルス療法  
（3） 肝庇護療法など 
（4） 非ウイルス性肝硬変の治療  
 
第 4章　肝硬変合併症の診断・治療 
（1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
（2） 腹水  
（3） 肝腎症候群 
（4） 肝性脳症 
（5） 門脈血栓症 
（6） サルコペニア・筋痙攣 
（7） その他 
 
第 5章　予後予測 
 
第 6章　肝移植 
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フローチャート 
 

フローチャート1：肝硬変診断のフローチャート

リスク群 ① 単一の検査
　ヒアルロン酸
　Ⅳ型コラーゲン・7S
　P‒Ⅲ‒P
　M2BPGi
　オートタキシン

② スコアリングシステム＊
　FIB‒4
　APRI
　Hepascore
　C型肝硬変の判別式
　など

腹部超音波，
腹部CT，MRI

生化学的検査（いずれでも可）

画像診断・組織学的診断

肝生検

上部消化管内視鏡検査
（食道胃静脈瘤）

超音波 elastography
（MR elastography＊＊）

F4の線維化

本人
　B型肝炎
　C型肝炎
　飲酒
　輸血
　肥満
　糖尿病
　肝機能異常
　など
家族
　肝疾患歴
　吐血歴
　など

身体所見
酒
手掌紅斑
クモ状血管腫
女性化乳房
黄疸
脾腫大
腹水
肝左葉腫大
腹壁静脈怒張
下腿浮腫
瘙痒感 など

注：上記のフローチャートは肝硬変の診断に必須な F4の線維化にいたるものであり，肝硬変の原因（種類）を知るには
それぞれの疾患に特有な生化学検査や組織学的特徴が必要である．
＊：BQ 2-1 参照
＊＊：保険適用外



フローチャート
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フローチャート2：栄養療法 

BMI＜18.5 kg/m2＊＊＊

栄養食事療法・指導
＋一般経腸栄養剤

（＋BCAA含有食品）

BMI 18.5～25.0 kg/m2

栄養食事療法・指導

BMI >25 kg/m2

栄養食事療法・指導
ならびに生活習慣改善

すべてなし

肝不全用経腸栄養剤＊＊＊＊

栄養食事療法・指導の継続

１）食事摂取量の低下
２）栄養状態の悪化
３）腹水 または 肝性脳症

栄養食事療法・指導（分割食・LESを含めて検討）＊＊
ならびに肝硬変合併症に対する薬物療法

定期的な栄養状態・食事摂取量の評価
肝予備能．蛋白不耐症・サルコペニアの評価

分岐鎖アミノ酸顆粒＊＊＊＊

１）食事摂取量の低下
２）栄養状態の悪化
３）低アルブミン血症

１） ２ヵ月介入が無効
２）食事（栄養）摂取量の低下

栄養食事療法・
指導の見直し

１）２ヵ月介入が無効
２）食事（栄養）摂取量の低下

いずれかあり

すべて
なし

いずれか
あり

すべて
なし

いずれか
あり

１）蛋白低栄養（血清アルブミン≦3.5 g/dL）
２）Child‒Pugh B または C
３）サルコペニア（JSHの基準を用いて判定，CQ4‒18参照）＊

＊：栄養状態の評価については gold standard となる方法はなく，栄養摂
取の状態や体組成の評価，血液生化学的な評価を用いて総合的に行う．
エネルギー低栄養評価には非蛋白呼吸商（npRQ）が推奨されているが，
日常診療で用いられることは少ない．％ AC（Arm circumference）＜
95 と早朝空腹時遊離脂肪酸（FFA）＞660μEq/L が，npRQ＜0.85 の
指標となる．栄養学的な介入後などの動的評価には FFA が適するが，肝
硬変の栄養評価における FFAの測定は保険適用外である．
肝細胞癌（切除，RFA，塞栓，動注，化学療法など）や静脈瘤（EIS，
EVL，BRTO など）の治療を行う際には，より積極的に栄養食事療法・
指導を行い，蛋白・エネルギー低栄養の改善を目指す．
サルコペニアの判定は日本肝臓学会（JSH）の基準を用いて行う（CQ 
4-18 参照）．筋力に関しては握力を評価する．骨格筋量の評価には
bioelectrical impedance（BIA 法）あるいは CT による第 3 腰椎
（L3）レベルの測定で得られた骨格筋指数を用いる．各測定法は，それぞ
れが利点と欠点を有する．
＊＊：エネルギー必要量を設定し，分割食（1 日 3～5 回の食事）や就寝前
軽食（LES），BCAA 含有食品による介入などの栄養食事療法・指導を行
う（BQ 3-2，BQ 3-3，BQ 3-4，CQ 3-2参照）．定期的に栄養評価を行い，
栄養状態や食事量の改善を認めない場合，腹水・肝性脳症などの合併症を
認めた場合，低アルブミン血症の改善を認めない場合は，速やかに肝不全
用経腸栄養剤や分岐鎖アミノ酸顆粒の投与を蛋白不耐症に注意しながら開
始する．
＊＊＊：BMI＜18.5kg/m2 は蛋白・エネルギー低栄養やサルコペニアの高
危険群であるため，定期的に栄養評価を行い，一般経腸栄養剤や BCAA
含有食品による介入を行う．
＊＊＊＊：肝不全用経腸栄養剤の効能効果は「肝性脳症を伴う慢性肝不全患者
の栄養状態の改善」，分岐鎖アミノ酸顆粒の効能効果は「食事摂取量が十
分にもかかわらず低アルブミン血症を呈する非代償性肝硬変患者の低アル
ブミン血症の改善」である．血清アルブミン値が 3.5g/dL 以下の低アル
ブミン血症が適用対象となる．
分岐鎖アミノ酸製剤を 2ヵ月以上投与しても低アルブミン血症の改善が
認められない場合，あるいは 1ヵ月の介入で食事（栄養）摂取量や BTR
（BCAA to tyrosine ratio）に改善が認められない場合は，重症化予防の
ために，他の治療に切り替えるなど適切な処置を行う必要がある．
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フローチャート3：腹水診断フローチャート 

【解説】 
ルーチン検査として，腹水試験穿刺で得られた腹水を用いて，総蛋白，アルブミン測定，細胞数算定，細菌培養などを行う． 
腹水の原因を推定する指標として，血清と腹水のアルブミン濃度差（血清アルブミン濃度－腹水アルブミン濃度：serum-ascites 
albumin gradient：SAAG）があり，SAAGが 1.1g/dL 以上の場合は漏出性，1.1 未満の場合は滲出性と判断される．この指
標は肝性腹水の診断に有用であるが，例外もあるため，総合的判断が必要である．腹水蛋白濃度が2.5g/dL 以下ならば漏出性，
4.0g/dL 以上ならば滲出性との定義よりも，SAAGのほうがより信頼性が高い（BQ 4-3）． 
特発性細菌性腹膜炎（SBP）は，細菌培養が陽性の場合や，細菌培養が陰性であっても腹水中の好中球数が250/mm3 以上の場
合に診断される．好中球エステラーゼ試験紙法は，SBPの簡便な迅速診断法であり，好中球数算定が困難な状況では有用である
（保険適用外）．

腹水試験穿刺 性状観察（色調・混濁の有無・臭いなど）

肝硬変（肝不全）
多発肝腫瘍・肝転移
急性肝不全
アルコール性肝炎
Budd‒Chiari 症候群
sinusoidal obstruction syndrome
（veno-occlusive disease）
心不全
甲状腺機能低下症

SAAG
1.1 g/dL 以上

ネフローゼ症候群
癌性腹膜炎
結核性腹膜炎
胆汁性腹膜炎
膵炎

SAAG
1.1 g/dL 未満

腹水分析

鑑別診断

ルーチン検査

オプション検査 ※１

細菌培養
（抗生剤投与前に実施．ベッドサイドで
培養ボトルに入れ，好気性・嫌気性培養）

腹水総蛋白・アルブミン濃度測定

細胞数算定
（抗生剤投与前に実施．
全血球数，白血球細胞分画）

細菌培養陽性

血清アルブミンー腹水アルブミン
濃度差（SAAG）算出

好中球数が
250/mm3 以上

特発性細菌性腹膜炎
（SBP）

※1：オプション検査：「癌性腹膜炎」が疑われる場
合には，細胞診や乳酸脱水素酵素（LDH）の測定，「結
核性腹膜炎」が疑われる場合は抗酸菌塗抹染色・培養・
PCR，アデノシンデアミナーゼの測定，「胆汁性腹
膜炎」が疑われる場合は，腹水中のビリルビン濃度
の測定，「膵炎による腹水」が疑われる場合は，腹水
中のアミラーゼの測定，腸管穿孔などによる「二次
性細菌性腹膜炎」が疑われる場合はグラム染色，腹
水中のグルコース，LDH の測定，「乳び腹水」が疑
われる場合は，腹水中の中性脂肪の測定，などを検
討する．
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フローチャート4：腹水治療 

【解説】 
Grade 1（少量）の腹水には，食塩摂取制限（5～7g/日），場合によっては利尿薬治療を行う．Grade 2～3（中等量～大量）の腹
水には，塩分制限のうえ，スピロノラクトン（25～50mg/日）を第一選択薬として投与する．効果不十分時にはフロセミド（20
～40mg/日）を併用するが低用量から開始し，高度の腎障害合併時にはフロセミドの使用量は十分に考慮すべきである．添付文
書上，フロセミドは80mg，スピロノラクトンは100mgまで増量可能だが，腎機能の悪化に注意する．これらの治療に対す
る抵抗例・不耐例には，入院のうえ，塩分制限，トルバプタン（3.75～7.5mg/日）の追加投与を行う．トルバプタンは，添付
文書上，7.5mgを 1日1回経口投与するが，3.75mgから開始する場合は，反応性が乏しければ，7.5mgを上限として増量
する（BQ 4-4，BQ 4-6，BQ 4-7，CQ 4-10）．トルバプタン抵抗例で腎機能障害がないものには，カンレノ酸カリウム100
～200mgやフロセミド 20mgの静注などを行うが，少量より開始する．添付文章上，カンレノ酸カリウムは600mgまで，
フロセミドは年齢や症状により適宜増量可能である．また，高度の低アルブミン血症（2.5g/dL 未満）では，アルブミン製剤投
与を検討する（BQ 4-5）（保険上用量に制限あり）．なお，全般を通じ，利尿薬投与時には，underfilling と腎障害，電解質異常
に特に注意するべきである． 
難治性腹水に対しては，腹水穿刺排液や腹水濾過濃縮再静注法（CQ 4-9）を行う．腹水穿刺排液の初回実施時は，全身状態に注意
しながら行う．大量腹水穿刺時のアルブミン製剤投与は，排液後循環不全の防止に有効である（BQ 4-8）（保険上用量に制限あり）．
不応例には，腹腔‒静脈シャントを考慮する（経頸静脈肝内門脈大循環シャント術（TIPS）は現時点では日本では保険適用外）（BQ 
4-9，FRQ 4-2）．これら治療が有効でない場合，可能な場合は肝移植を検討する．なお，ここに記載した治療は普遍的なもので
はなく，個々の患者の状態に応じた治療を行う． 
【参考】 
厚生労働省の肝機能障害の身体障害者手帳の診断書作成の際，肝機能障害の重症度の項目内に，Child-Pugh 分類に基づき，腹
水の程度（なし，軽度，中等度以上）と量の記載欄があり，「原則として，超音波検査，体重の増減，穿刺による排出量を勘案し
て見込まれる量が概ね1L以上を軽度，3L以上を中程度以上とする」との注釈がある．本ガイドラインにおける単純性腹水の
Grade との関連性については，概ね，Grade 1 が軽度，Grade 2，3が中等度以上に相当すると考えられる．

Grade 1（少量）：
塩分制限（5～7 g/日）
場合によっては利尿薬治療

アルブミン製剤投与＋利尿薬静注治療
カンレノ酸カリウム 100～200 mg
＋フロセミド 20 mg静注

トルバプタン 3.75～7.5 mg/日内服
（入院の上で開始）

Grade 2～3（中等量～大量）：
塩分制限（5～7 g/日）＋利尿薬治療
スピロノラクトン 25～50 mg/日内服
±フロセミド 20～40 mg/日内服

Ⅰ．単純性腹水：感染や肝腎症候群を伴っていない腹水
　　　Grade 1：少量の腹水で，画像検査でしか診断できないもの
　　　Grade 2：中等量の腹水で，理学的に貯留が明らかなもの
　　　Grade 3：大量の腹水で，腹部が膨隆しているもの
Ⅱ．複雑性腹水：
　①難治性腹水：★1
　　　利尿薬抵抗性腹水：食事の塩分を制限し，利尿薬やアルブミン製剤を使用しても減少しないもの　★2★3
　　　利尿薬不耐性腹水：利尿薬の増量により，腎機能低下や肝性脳症が発生するもの
　②特発性細菌性腹膜炎

単純性腹水の治療

上記治療抵抗例・不耐例

トルバプタン抵抗例
腎機能障害なし

抵抗例・不耐例 難治性腹水

トルバプタン不耐例

腹水穿刺排液（+アルブミン製剤投与）

腹水濾過濃縮再静注法

難治性腹水の治療

抵抗例

腹腔‒静脈シャント TIPS ※4

※2

※3

※1

肝移植

※1：添付文書上，フロセミドは80mg，スピロノラクトンは100mg
まで増量可能．腎機能の悪化に注意する．
※2：トルバプタンは入院のうえ，治療開始する．添付文書上，7.5mgを
1日 1回経口投与するが，3.75mgから開始する場合は，反応性が乏し
ければ，7.5mgを上限として増量する．
※3：少量より開始し，症状に応じて適宜増量する．添付文章上，カンレ
ノ酸カリウムは600mgまでは増量可能．フロセミドは年齢，症状によ
り適宜増量する．腎機能の悪化に注意する．
※4：TIPSは，現時点ではわが国では保険適用外．
★1：難治性腹水とは，医学的治療により減量困難な腹水，もしくは早期
再発がみられる腹水とされる．【注釈】①上記病態の前提として，少なく
とも1週間の集中的な利尿薬治療と塩分制限を受けていなければならな
い．②早期再発とは，医学的治療により，初回の腹水減少が得られたあと，
4週間以内にGrade 2またはGrade 3の腹水が再発した場合とされる．
（EASLガイドライン2018より）
★2：Na排泄性利尿薬（スピロノラクトン・フロセミド）抵抗性（反応性欠如）
の診断は，治療開始後，4日以上経過しても0.8kg 以下の体重減少しか
認めないことや，尿中Na排泄量が，Na摂取量よりも少ないことなどを
考慮して行う．（EASLガイドライン2018より）
★3：トルバプタンの肝性浮腫治療の有効性の判定については，「トルバプ
タン投与後1週間の時点で1.5kg以上の体重減少が得られ，臨床症状（浮
腫，呼吸困難，腹部膨満感）の改善が認められたもの」を有効とする .
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肝腎症候群の診断基準
1．腹水を伴う肝硬変である．
2．血清クレアチニン値が1.5 mg/dL を超える．
3．少なくとも2日以上の利尿薬の中止と，アルブミンによる容量負荷によっても
血清クレアチニン値が改善しない．このときのアルブミン投与量は1 g/kg/ 日が
推奨される．

4．ショック状態ではない．
5．現在あるいは最近，腎毒性薬が使用されていない．
6．腎実質障害が認められない．尿蛋白（＞500 mg/ 日），顕微鏡的血尿（50/
hpf 以上），および超音波検査における腎の異常を腎実質障害とする．

（Salerno F, et al. Gut 2007; 56: 1310-1318を参考に作成）

フロー表1＿BQ4-11-表1.indd   1 2020/10/15   15:09

肝硬変患者における急性腎障害
項目 定義

血清クレアチニンの
基礎値

入院前3ヵ月以内の血清クレアチニン値を基礎値とする
入院3ヵ月以内に複数の検査値があれば，入院に最も近いものを用いる
入院以前の血清クレアチニン値がなければ，入院時の血清クレアチニン値を用いる

急性腎障害の定義 48時間以内に血清クレアチニン値0.3 mg/dL 以上の上昇，あるいは
7日以内に血清クレアチニン値の50％以上の上昇

急性腎障害の病期分類 1A期：血清クレアチニン値＜1. 5mg/dL
1B期：血清クレアチニン値≧1.5 mg/dL
2期：血清クレアチニンの基礎値から2～3倍の上昇
3期：血清クレアチニンの基礎値から3倍以上の上昇　あるいは
　　　血清クレアチニン値4.0 mg/dL 以上への上昇（基礎値から0.3 mg/dL 以上
　　　の急性の増加を伴う）　あるいは腎代替療法の導入

急性腎障害の進行 進行：より高い病期への移行，あるいは腎代替療法の導入
改善：より低い病期への移行

治療反応性 無応答：急性腎障害の改善がない場合
部分応答：血清クレアチニンの基礎値から0.3 mg/dL 以上の上昇はあるが，急性腎
　　　　　障害の病期の改善がある場合
完全応答：血清クレアチニンの基礎値から0.3 mg/dL 以内に戻る場合

（European Association for the Study of the Liver. J Hepatol 2018; 69: 406-460 を参考に作成）

フロー表2＿BQ4-11-表3.indd   1 2020/10/15   15:10
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肝性脳症の分類
分類 要因
A 急性肝不全に起因するもの
B 主に門脈 ‒大循環シャント・バイパスに起因するもの
C 肝硬変症に起因するもの

（Vilstrup H, et al. Hepatology 2014; 60: 715-735を参考に作成）

フロー表3＿CQ4-12-表1.indd   1 2020/10/20   13:46

肝性脳症の昏睡度分類
WHC ISHEN 説明 提唱される基準 コメント

異常なし
○神経・心理機能検査正
常

○臨床症状なし

○神経・心理検査実施し
て正常

Minimal

Covert
（不顕性）

○心理もしくは神経生理
学的試験で異常を示す

○臨床的には神経精神症
状なし

○確立した心理テストも
しくは神経心理テスト
で異常を示す
○臨床症状なし

○普遍的な診断基準なし

Grade 1

○わずかな注意欠如
○多幸感もしくは不安
○注意力の持続短縮
○足し算あるいは引き算
が不良

○睡眠リズムの変化

○時間空間認識能は保た
れているが，患者本来
ものと比べて臨床検査
もしくは診察で認知・
行動低下が存在する

○臨床症状は通常再現性
に乏しい

Grade Ⅱ

Overt
（顕性）

○無気力・無関心
○時間の認識障害
○顕著な性格変化
○不適切な振る舞い
○失調症
○固定姿勢保持困難（羽
ばたき振戦）

○時間の認識障害（少な
くとも次の3つを間違
う；日付，曜日，月，
季節，年）
○その他のあげた症状を
伴うこともある

○臨床症状は様々だが，
ある程度再現性ある

Grade Ⅲ

○傾眠～半昏睡
○刺激に反応あり
○錯乱
○全体的な見当識障害
○奇妙な行動

○空間の認識障害（少な
くとも次の3つを間違
う；国，地方，市町村，
場所）
○その他のあげた症状を
伴うこともある

○臨床症状はある程度再
現性あり

Grade Ⅳ ○昏睡 ○痛覚刺激にも無反応 ○昏睡状態で再現可能
WHC：West Heaven Criteria，ISHEN：International Society for Hepatic Encephalopathy and 
Nitrogen Metabolism
註：日本の犬山シンポジウムの昏睡度分類はWHCのGrade ⅠからⅣに該当し，この部分をⅠ～Ⅴまでの5段階
に分けるものとなっている．わが国の身体障害者手帳制度の肝機能障害の認定では，これを用いたChild-Pugh 分
類での肝性脳症項目の2点（軽度：Ⅰ～Ⅱ）および3点（昏睡：Ⅲ度以上）が対象となっている．
（Vilstrup H, et al. Hepatology 2014; 60: 715-735を参考に作成）

フロー表4＿CQ4-12-表2.indd   1 2020/10/20   13:47
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3．Child-Pugh 分類

Child-Pugh 分類
評点 1点 2点 3点

肝性脳症 なし 軽度（Ⅰ・Ⅱ） 昏睡（Ⅲ以上）
腹水 なし 軽度 中度量以上
血清ビリルビン値（mg/dL）＊ 2.0 未満 2.0～3.0 3.0 超
血清アルブミン値（g/dL） 3.5 超 2.8～3.5 2.8 未満
プロトロンビン時間活性値（％）
国際標準比（INR）＊＊

70超
1.7 未満

40～70
1.7～2.3

40未満
2.3 超

＊：血清ビリルビン値は，胆汁うっ滞（PBC）の場合は，4.0 mg/dL 未満を 1点とし，10.0 mg/
dL 以上を3点とする．
＊＊：INR：international normalized ratio

各項目のポイントを加算し，その合計点で分類する
class A 5～6点
class B 7～9点
class C 10～15点

（Pugh RN et al. Br J Surg 1973; 60: 646-649を参考に作成）
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第1章 
疫学



 BQ 1-1 
肝硬変の原因や病態はどのようなものか？ 

 
  回  答   
●肝細胞の壊死・脱落と再生の過程で，線維化と肝類洞の毛細血管化を生じるこ
とによって成立する．肝実質細胞の減少，線維化と構造改築による血流障害，
門脈‒大循環シャント形成，などにより，門脈圧亢進，腹水，肝性脳症，肺障
害，心障害，腎障害，血清ナトリウム低下などを引き起こす．さらに肝細胞癌
発生の危険性が高い．わが国の肝硬変の成因別頻度はC型肝炎が最多である
が近年減少傾向にあり，NASHなど非 B非Cの頻度が増加傾向にある． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変は，肝臓全体に再生結節が形成され，再生結節を線維性隔壁が取り囲む病変と定義さ
れ，肝疾患の終末像である．病因は慢性ウイルス性肝炎，アルコール性肝疾患，自己免疫性肝
疾患が代表的疾患であり，肝細胞が慢性に，持続的に傷害されることに起因するが，劇症肝炎
などで肝細胞に広範壊死が生じたあとに結節性再生が起こり肝硬変に進展する場合もある．肝
機能がよく保たれ臨床症状がほとんどない代償性肝硬変と肝性脳症，黄疸，腹水，浮腫，出血
傾向など肝不全に起因する症状が出現する非代償性肝硬変に分類される 1）．一般に Child-Pugh B

以上（Child-Pugh score 7 点以上）または過去に非代償性肝硬変の既往・治療歴がある場合に非代
償性肝硬変としている 2）　が，ガイドラインなどで明確な指針は示されていない．表1に肝硬変
の機能的分類を示した． 
わが国の 2018 年の肝硬変成因別調査 3, 4）　では，B型肝炎 11.5％，C型肝炎 48.2％，B型＋C

型 0.7％，アルコール性 19.9％，NASH 6.3％，胆汁うっ滞型 3.4％，自己免疫性 2.7％，うっ血
性 0.4％，代謝性 0.2％，薬物性 0.06％，特殊な感染症 0.01％，原因不明 6.6％と C型肝炎が最
多である 4）　が，2008 年の調査では C型肝炎 60.9％，アルコール性 13.6％，NASH 2.1％であっ

●●● 2 ●●●

表 1　機能的分類
1）代償性肝硬変
○肝機能がよく保たれており，臨床症状はほとんどない．
○肝脾腫，クモ状血管腫，手掌紅斑，食道静脈瘤などが存在していても，無症候性の
場合は代償性とする．

2）非代償性肝硬変
○肝性脳症，黄疸，腹水，浮腫，出血傾向など，肝不全に起因する症状が出現する．
○治療を行わない状態で分類し，治療後に無症候性となった症例も非代償性とする．
○現在あるいは以前に非代償性肝硬変であることを次のいずれかの基準で判定する．

　　　　Child-Pugh score 7 点（分類B）以上
　　　　「非代償性肝硬変の対象医療行為」＊の治療歴を現在あるいは以前に有する．
＊：腹腔穿刺，胸水・腹水濾過濃縮再静注法，内視鏡的食道・胃静脈瘤結紮術などの肝不全および
肝硬変合併症に対する治療．（腹水・肝性脳症・低栄養に対する内服薬治療などを含むものとする）
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た 5）．C型肝炎による肝硬変の比率が減少しており，アルコール性やNASHの比率が増加して
いる． 
肝硬変では，門脈圧亢進により側副血行路が生じる 6）．食道，胃や直腸に生じた静脈瘤は出血

の危険性があり，出血は致死的な結果をもたらすことがある 7）．門脈圧亢進は，脾腫の原因とな
り，そのため汎血球減少症を引き起こす 8）．また，実質細胞の低下によると考えられるが，ホル
モンなどの代謝異常が生じる 9）． 
門脈圧亢進と血清アルブミンの低下などにより腹水が生じ 10～12），腹水貯留は有効循環血漿量
低下を招き腎血流が低下する．これによりレニン・アンジオテンシン系の亢進，キニン・カリ
クレイン系の低下，腎交感神経亢進やバソプレシンの増加が生じて血清ナトリウム低下など，
体液・電解質異常を引き起こす 13～19）． 
腸内細菌により産生されるアンモニアなどの毒性物質は門脈から肝臓に流入するが，門脈–大
循環シャントの形成に伴い，肝で代謝されない毒性物質が血液脳関門を通過して大脳機能の障
害を引き起こし，肝性脳症をきたす 20～22）． 
腸内細菌叢の変化による dysbiosisや腸管透過性の亢進が生じ 23～25），これは肝性脳症や特発性

細菌性腹膜炎などの易感染性などと関連している． 
また，末期肝硬変では，NOの産生が亢進する一方で多くの血管収縮因子が増強し，腎皮質

血管の攣縮により腎内血行動態の不安定状態と腎血流分布異常が生じる 26, 27）．この可逆性・機能
性の腎障害は急性腎障害（AKI）または肝腎症候群と呼ばれる 28, 29）．また，NO産生亢進に関連し
て肺血管床の血管拡張・血管新生が起こり，肺障害（換気血流不均衡）を生ずると考えられ，肝
肺症候群と呼ばれる 30, 31）．さらに末期肝硬変では，心筋障害をきたすことがある 32, 33）．その発生
機序の詳細は不明であるが，交感神経系の亢進などにより hyperdynamicな循環系となり，心
臓への負荷が大きくなることが考えられている 34）． 
さらに，肝硬変では肝細胞癌の発生の危険性が高く，最も大きな死亡原因となっている． 
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 FRQ 1-1 
Acute-on-chronic liver failure（ACLF）の病態はどのような
ものか？ 

 
  回  答   
●ACLF は肝硬変患者における肝機能の急性増悪であり，何らかの誘因により発
症・増悪し，28日以内に急激に肝不全にいたる病態である．ACLF の進行に
おける正確な病態は解明されていないが，多臓器にわたる集学的治療を必要と
し，致死率は高い． 
 

 

■ 解説 ■ 
ACLF（acute-on-chronic liver failure）の病態は肝硬変患者（Child-Pugh score 9 点以下）にお
ける肝機能の急性増悪であり，ウイルス性肝炎や自己免疫性肝炎などの原疾患の急性増悪に加
えて，肝硬変患者におけるアルコール多飲，静脈瘤破裂，凝固異常に伴う筋肉出血，bacterial 

translocationを背景とした特発性細菌性腹膜炎，敗血症とそれに起因した全身の炎症性サイト
カインの増加などによる増悪要因により，短期間に肝不全に進行するものである．明らかな誘
因が特定できない場合も多い 1）．ACLFの進行における正確な病態は解明されていないが，重症
度は多臓器不全の程度により規定される．ACLFは多臓器不全に対する集学的治療を必要とし，
海外では致死率は 50～90％と報告されている 2）．ACLFに対し，28 日以降にゆるやかに肝不全
にいたる“chronic decompensation”はほとんどの場合不可逆的な病態であり，根本的な治療の選
択肢としては肝移植以外ない 3）． 

ACLFの患者において，病態および予後を把握，決定するのに背景肝疾患の重症度，誘因の
種類および重症度，炎症の重症度および生体の反応性，臓器不全の程度が重要である 4）．ACLF

の定義はアジア太平洋肝臓病学会（Asian Pacific Association for the Study of the Liver：
APASL）3）　では「慢性肝障害を背景とした患者に発生した，黄疸や凝固障害を伴う急性肝機能障
害であり，4週間以内に腹水および脳症を合併する」，欧州肝臓学会/慢性肝不全（European Asso-

ciation for the Study of the Liver-chronic liver failure：EASL-Clif）コンソーシアム 5）　では「肝硬
変における急性肝機能障害であり，肝臓を含む多臓器不全を呈し，28 日以内の短期間で 15％以
上の高い致死率を有する」としており，この 2つの定義は異なっている（表1）．本邦での診断基

第
１
章
　
疫
学

●●● 5 ●●●

表 1　APASLと EASL-Clif コンソーシアムにおけるACLFの定義
APASL EASL-Clif コンソーシアム

慢性肝障害を背景とした患者に発生した，黄
疸（血清総ビリルビン値 5 mg/dL 以上）や
凝固障害（プロトロンビン時間 INR が 1.5
ないし同活性が40％未満）を伴う急性肝機
能障害であり，4週間以内に腹水および脳症
を合併する．

肝硬変における急性肝機能障害であり，肝臓
を含む多臓器不全を呈し，28日以内の短期
間で15％以上の高い致死率を有する．

（Moreau R, et al. Gastroenterology 2013; 144: 1426-1437 5）および Jalan R, et al. J 
Hepatol 2014; 61: 1038-1047 8）を参考に作成）
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準を作成するにあたり，厚生労働省研究班の劇症肝炎分科会は ACLFの後ろ向き調査を行い，
本邦での ACLFの大部分が APASLの診断基準に満たしており，さらに EASL-Clifコンソーシ
アムの診断基準と重症度分類を併せて評価することで，本邦においても重症度分類が可能であ
ることを明らかにした 6）．同調査に基づいてわが国における ACLFの診断基準（案）と重症度分
類が作成された（表2）7）　が，今後改訂される可能性がある．現時点では本邦の ACLFの診断基準
にはないが，EASL-Clifコンソーシアムは臓器障害より算出した予後予測式（CLIF-OF score）およ
び，CLIF-OF scoreに年齢，白血球数を加えたCLIF-C ACLF scoreを発表している（表3）8, 9）．さら
に，APASL ACLF リサーチコンソーシアム（AARC）も血清総ビリルビン値，肝性脳症のグレー
ド，PT-INR，血中乳酸値，血清クレアチニン値より算出した予後予測スコア（AARC score）を発
表している（表4）10）． 
今後，本邦での ACLFの診断基準を用い，全国規模での ACLFの病態解明，予後予測および
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表 2　わが国における acute-on chronic liver failure（ACLF）の診断
　　　基準（案）と重症度分類
診断基準（案）
Child-Pugh score が 5～9点の代償性ないし非代償性肝硬変に，アルコール多飲，感
染症，消化管出血，原疾患増悪などの増悪要因が加わって，28日以内に高度の肝機能
異常に基づいて，プロトロンビン時間 INRが 1.5 以上ないし同活性が40％以下で，血
清総ビリルビン値が5.0 mg/dL 以上を示す肝障害をACLF と診断する．なお，その重
症度に関しては，肝，腎，中枢神経，血液凝固，循環器，呼吸器の臓器機能障害の程度
に応じて4段階に分類する．

重症度分類
a）臓器不全の基準
臓器機能 基準
肝臓 血清総ビリルビン値≧12 mg/dL
腎臓 血清クレアチニン値≧2 mg/dL ないし血液透析の実施
中枢神経 昏睡Ⅲ度以上の肝性脳症（犬山分類）
血液凝固 プロトロンビン時間 INR＞2.5 ないし末梢血血小板数≦20,000/μL
循環器 ドパミンないしドブタミンの投与
呼吸器 動脈酸素分圧（PaO2）/ 吸入酸素分圧（FiO2）≦ 200ないし経皮的動脈酸素

飽和度（SpO2）/FiO2 ≦ 200
b）重症度の基準
Grade 基準

0

（1）臓器機能不全なし
（2）腎臓以外の単一臓器機能不全で，血清クレアチニン値が1.5 mg/dL 未
満かつ肝性脳症なし

（3）中枢神経の単一臓器機能不全で，血清クレアチニン値が1.5 mg/dL 未
満

1

（1）腎臓機能不全のみ
（2）肝臓，血液凝固，循環器ないし呼吸器いずれか単一臓器機能不全で，
血清クレアチニン値が1.5 mg/dL 以上 2 mg/dL 未満ないし昏睡Ⅰ，Ⅱ
度の肝性脳症

（3）中枢神経の単一臓器機能不全で，血清クレアチニン値が1.5 mg/dL 以
上 2 mg/dL 未満

2 （1）2臓器以上の機能不全
3 （1）3臓器以上の機能不全

（持田　智ほか．肝臓 2018; 59: 155-161 7）より引用）
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治療における研究が活発になされることが期待される． 
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2） Jalan R, Williams R. Acute-on-chronic liver failure: pathophysiological basis of therapeutic options. Blood 
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表 3　ACLFの予後予測式（EASL-Clif コンソーシアム）
a）CLIF-OF score

臓器機能
サブスコア

1 2 3
肝臓 血清総ビリルビン値が

6 mg/dL 未満
血清総ビリルビン値が
6 mg/dL 以 上 12 mg/
dL 未満

血清総ビリルビン値が
12 mg/dL 以上

腎臓 血清総クレアチニン値が
2 mg/dL 未満

血清総クレアチニン値が
2 mg/dL 以上 3.5 mg/
dL 未満

血清総クレアチニン値が
3.5 mg/dL 以上，また
は血液透析

中枢神経 脳症なし 肝性脳症Ⅰ～Ⅱ度 肝性脳症Ⅲ度以上
血液凝固 プロトロンビン時間 INR

が 2.0 未満
プロトロンビン時間 INR
が 2.0 以上2.5 未満

プロトロンビン時間 INR
が 2.5 以上

循環器 平均動脈圧が70 mmHg
以上

平均動脈圧が70 mmHg
未満

昇圧薬の使用

呼吸器 PaO2/FiO2 が 300 を
超える
または
SpO2/FiO2 が 357 を
超える

PaO2/FiO2 が 300 以
下で200を超える
または
SpO2/FiO2 が 357 以
下で214を超える

PaO2/FiO2 が 200以下
または
SpO2/FiO2 が 214以下

b）CLIF-C ACLF score
CLIF-C ACLF score
　　＝10×｛0.33× CLIF-OF score ＋ 0.04×年齢＋0.63× In（白血球数）－2｝
（Jalan R, et al. J Hepatol 2014; 61: 1038-1047 8）および Engelmann C, et al. Crit Care 
2018; 22: 254 9）を参考に作成）
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表 4　ACLFの予後予測式（APASL ACLF リサーチコンソーシアム）
a）AARC score

点数
血清総ビリ
ルビン値
（mg/dL）

肝性脳症
グレード PT-INR 血中乳酸値

（mmol/L）

血清クレア
チニン値
（mg/dL）

1 ＜ 15 0 ＜ 1.8 ＜ 1.5 ＜ 0.7
2 15～ 25 Ⅰ～Ⅱ 1.8～2.5 1.5～2.5 0.7～1.5
3 ＞ 25 Ⅲ～Ⅳ ＞2.5 ＞ 2.5 ＞ 1.5

b）AARC ACLF grade
グレード 点数
1 5～7
2 8～10
3 11～15

（Choudhury A, et al. Hepatol Int 2017; 11: 461-471 10）を参考に作成）
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診断



 BQ 2-1 
血液生化学的検査・画像診断所見は肝硬変の診断に有用か？ 

 
  回  答   
●血液生化学的検査などを組み合わせたスコアリングシステムや肝硬度を評価す
る画像診断は肝硬変の診断に有用である． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝生検は，肝線維化の評価における gold standardであるが，侵襲的な検査であり，sampling 

errorと評価者間の組織診断の不一致という限界がある．一方，非侵襲的な肝線維化の評価方法
には複数の血液生化学的検査所見を組み合わせたスコアリングシステムと超音波 elastography，
magnetic response elastography（MRE）などの画像診断がある． 
代表的なスコアリングシステムを表1，公表されている計算式を表2に示した．FibroTest®

（www.biopredictive.com），FibroMeter®（www.fibrometer.com）は，ウェブ上で検査値などを
入力すると肝硬変である確率が算出される有料システムである．なお，C型慢性肝疾患の日本
人 205 例をもとに作成された C型肝硬変の判別式 1）　は，結果が正であれば肝硬変，負は慢性肝
炎と判断するもので，日本で用いられている． 

transient elastography（TE；FibroScan®）の肝硬変診断能は高いが，肥満，腹水，狭い肋間な
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表 1　肝硬変の診断のためのスコアリングシステム
スコアリングシステム 報告者 パラメータ
Fibro Test® 年齢，性別，α2-マクログロブリン，ハプト

グロビン，ApoA1，γ-GTP，TBil，ALT
FibroMeter® 年齢，血小板数，PT，AST，α2-マクログロ

ブリン，ヒアルロン酸，尿素
C型肝硬変の判別式 Ikeda 1） 性別，血小板数，γ-グロブリン，ヒアルロン

酸
FIB-4 Vallet-Pichrd 4） 年齢，血小板数，AST，ALT
APRI Wai 5） 血小板数，AST
NAFLD score Angulo 11） 年齢，血小板数，BMI，空腹時高血糖 /糖尿病，

AST，ALT，アルブミン
Hepascore Adams 17） 年齢，性別，TBil，γ-GTP，ヒアルロン酸，

α2-マクログロブリン
ELF score Rosenberg 18） 年齢，ヒアルロン酸，P-Ⅲ-P，TIMP-1
Simplified ELF score Parkes 19） ヒアルロン酸，P-Ⅲ-P，TIMP-1
Forns index Forns 20） 年齢，血小板数，γ-GTP，コレステロール
Age-platelet index Poynard 21） 年齢，血小板数
FibroIndex Koda 22） 血小板数，AST，γ-グロブリン
GUCI Islam 23） 血小板数，AST，PT-INR
Lok index Loc 24） 血小板数，AST，ALT，PT-INR
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どにより測定不能や診断能が低下し，肝臓の炎症や肝外動静脈・胆管の閉塞，うっ血性心不全
などで測定値が上昇することが知られている．肥満者用に開発された XLプローブを用いると
測定不能となるリスクは減るが，診断能に差は認められていない 2, 3）．acoustic radiation force 

impulse（ARFI）を用いて virtual touch quantification（VTQ）などを測定する point shear wave 

elastography（pSWE）は，Bモード画像でリアルタイムに測定部位が観察でき，腹水が存在して
も測定可能である．two dimensional shear wave elastography（2D-SWE）の二次元カラーマッピ
ングは肝硬度の視覚的評価が可能であり，サンプリングエラーの防止にもつながる．real-time 

tissue elastography（RTE）は組織の歪みから硬度を評価しカラー表示する．MREは，体型や術
者の技量の影響を受けず，短時間で広い領域を評価できる点が優れているが，コストと利便性
に問題がある（保険適用外）． 

C型肝硬変の診断において，FibroTest®と FIB-4 4），aspartate aminotransferase to platelet ratio 

index（APRI）5），および TEのAUROCを比較した報告では FIB-4と TEがAPRIより優れていた 6）．
また，TE（カットオフ値 9.2～17.3kPa）の感度と特異度は 0.89［95％CI 0.84～0.92］と 0.91
［95％CI 0.89～0.93］で 7），APRIより優れており，FIB-4 より false positiveが少なかった 7, 8）． 

B型肝硬変では，APRI，FIB-4，FibroTest®の AUROCは 0.57，0.87，0.90 であった 9）．TE

（カットオフ値 9.4～16.0kPa）の感度と特異度は 0.86［95％CI 0.79～0.91］と 0.85［95％CI 0.78～
0.89］で 7），APRIより優れると推定され，FIB-4 より肝硬変の除外診断に優れていた 7, 8）．MREと
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表 2　スコアリングシステムの計算式
スコアリングシステム 計算式
C型肝硬変の判別式 0.124 ×γ-globulin％＋ 0.001 × hyaluronic acid μg/L － 0.075 ×

platelet 104/mm3 － 0.413× gender － 2.005
male：1，female：2

FIB-4＊ （age × AST IU/L）/（platelet 109/L）×√ALT IU/L
APRI ［（AST/upper limit normal AST IU/L）/platelet 109/L）］×100
NAFLD score － 1.675＋ 0.037× age＋ 0.094× BMI ＋ 1.13× impaired fasting 

glucose/diabetes（yes 1, no 0） ＋ 0.99 × AST/ALT － 0.013 ×
platelet 109/L － 0.66× albumin

Hepascore y＝ exp［－4.185818－（0.0249×age）＋（0.7464×sex）＋（1.0039
×α2-macroglobulin g/L）＋（0.0302 × hyaluronic acid μg/L）＋
（0.0691× bilirubin μmol/L）－ 0.0012×GGT IU/L）］
male sex：1, female sex：0　Hepascore ＝ y/（1＋ y）

Forns index 7.811－3.131× In platelet 109/L＋0.781× In GGT IU/L＋3.647
× In age － 0.014× cholesterol mg/dL

Age-platelet index age：＜ 30 ＝ 0，30～39 ＝ 1，40～49 ＝ 2，50～59 ＝ 3，60 ～
69＝ 4，＞70＝ 5
platelet 109/L：≧ 22.5 ＝ 0，22.0～22.4 ＝ 1，17.5～19.9 ＝ 2，
15.0～17.4 ＝ 3，12.5 ～ 14.9 ＝ 4，＜12.5 ＝ 5

FibroIndex 1.73－ 0.064× platelet 104/mm3＋ 0.005× AST IU/L ＋ 0.463×
γ-globulin g/dL

GUCI AST IU/L/ PT-INR× 100/platelet 109/L
Lok index log odds ＝－ 5.56 － 0.0089× platelet 103/mm3）＋ 1.26 × AST/

ALT＋ 5.27× PT-INR
Lok index ＝ exp（log odds）/［1＋ exp（log odds）］

＊日本肝臓学会 HP に FIB-4 計算サイトあり（https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/medicalinfo/
eapharma)

BQ2-1-表2_肝硬変.indd   1 2020/12/29   10:07



TE の比較では，AUROC 0.97 と 0.91，感度 0.90［95％CI 0.86～0.92］と 0.80［95％CI 0.77～
0.83］，特異度は 0.92［95％CI 0.90～0.94］と 0.87［95％CI 0.85～0.88］とMREが優れていた 10）． 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）における肝硬変の診断は，AUROCで比較すると，
2D-SWE 0.97，MRE 0.92，TE 0.92，FIB-4 0.85，NAFLD score 11）　0.83，APRI 0.75 で，陽性尤度
比はMREが 13.1 と最も高かった 3）．アルコール性肝硬変では，TEのカットオフ値を 12.5kPa

とすると感度と特異度は 0.95［95％CI 0.87～0.0.98］と 0.71［95％CI 0.56～0.82］であった 12）． 
ARFI elastographyの肝硬変診断能は AUROC 0.91［95％CI 0.89～0.94］13），C型・B型肝硬変
における感度は 0.86［95％CI 0.80～0.91］，特異度は 0.84［95％CI 0.80～0.88］であった 14）．2D-

SWEの AUROCは C型肝硬変 0.93，B型肝硬変 0.96，NAFLD 0.92 で，B型肝硬変で有意に
TEより優れていた 15）．RTEの AUROCは 0.72，感度は 0.74［95％CI 0.63～0.82］，特異度は
0.84［95％CI 0.79～0.88］であった 16）． 
肝硬変の診断は，スコアリングシステムと画像診断を肝硬変の成因や患者の条件，必要性に
応じて取捨選択あるいは総合して行うのが理想的である（フローチャート 1参照）． 

 

■ 文献 ■  
1） Ikeda K, Saitoh S, Kobayashi M, et al. Distinction between chronic hepatitis and liver cirrhosis in patients 

with hepatitis C virus infection. Practical discriminant function using common laboratory data. Hepatol 
Res 2000; 18: 252-266 （横断） 

2） Xia B, Wang F, Friedrich-Rust M, et al. Feasibility and Efficacy of Transient Elastography using the XL 
probe to diagnose liver fibrosis and cirrhosis: A meta-analysis. Medicine 2018; 97: e11816 （メタ） 

3） Xiao G, Zhu S, Xiao X, et al. Comparison of laboratory tests, ultrasound, or magnetic resonance elastogra-
phy to detect fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease: A meta-analysis. Hepatology 2017; 
66: 1486-1501 （メタ） 

4） Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, et al. FIB-4: an inexpensive and accurate marker of fibrosis in HCV 
infection. comparison with liver biopsy and fibrotest. Hepatology 2007; 46: 32-36 （横断） 

5） Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, et al. A simple noninvasive index can predict both significant fibrosis 
and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2003; 38: 518-526 （横断） 

6） Houot M, Ngo Y, Munteanu M, et al. Systematic review with meta-analysis: direct comparisons of bio-
markers for the diagnosis of fibrosis in chronic hepatitis C and B. Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 16-29 
（メタ） 

7） Crossan C, Tsochatzis EA, Longworth L, et al. Cost-effectiveness of non-invasive methods for assessment 
and monitoring of liver fibrosis and cirrhosis in patients with chronic liver disease: systematic review and 
economic evaluation. Health technology assessment (Winchester, England) 2015; 19: 1-409, v-vi （メタ） 

8） Singh S, Muir AJ, Dieterich DT, et al. American Gastroenterological Association Institute Technical Review 
on the Role of Elastography in Chronic Liver Diseases. Gastroenterology 2017; 152: 1544-1577 （ガイドライ
ン） 

9） Xu XY, Kong H, Song RX, et al. The effectiveness of noninvasive biomarkers to predict hepatitis B-related 
significant fibrosis and cirrhosis: a systematic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy. PLoS 
One 2014; 9: e100182 （メタ） 

10） Xiao H, Shi M, Xie Y, et al. Comparison of diagnostic accuracy of magnetic resonance elastography and 
Fibroscan for detecting liver fibrosis in chronic hepatitis B patients: A systematic review and meta-analy-
sis. PLoS One 2017; 12: e0186660 （メタ） 

11） Angulo P, Hui JM, Marchesini G, et al. The NAFLD fibrosis score: a noninvasive system that identifies 
liver fibrosis in patients with NAFLD. Hepatology 2007; 45: 846-854 （ケースコントロール） 

12） Pavlov CS, Casazza G, Nikolova D, et al. Transient elastography for diagnosis of stages of hepatic fibrosis 
and cirrhosis in people with alcoholic liver disease. Cochrane Database Syst Rev 2015; 1: Cd010542 （メタ） 

13） Nierhoff J, Chavez Ortiz AA, Herrmann E, et al. The efficiency of acoustic radiation force impulse imaging 
for the staging of liver fibrosis: a meta-analysis. Eur Radiol 2013; 23: 3040-3053 （メタ） 

14） Hu X, Qiu L, Liu D, et al. Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) Elastography for noninvasive evalua-
tion of hepatic fibrosis in chronic hepatitis B and C patients: a systematic review and meta-analysis. Med 
Ultrason 2017; 19: 23-31 （メタ） 
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第3章 
治療



 BQ 3-1 （1） 栄養療法 

肝硬変患者の低栄養状態や肥満は予後に影響するか？ 
 

  回  答   
●肝硬変患者の低栄養状態や肥満は予後に影響を及ぼすため適切な対策が必要で
ある． 
 

 

■ 解説 ■ 
2019 年の ESPENおよび EASLのガイドラインに，肝硬変患者では高度の栄養障害，蛋白低
栄養，微量元素の欠乏が認められることが，強い合意として記載されている．肝硬変における
蛋白・エネルギー低栄養（protein-energy malnutrition：PEM）の罹患率と重症度は，臨床病期の
進行や肝予備能の低下と関連している．代償性肝硬変では 20％程度である PEMの頻度は，非
代償性肝硬変では 60％以上まで増加する．また，肝硬変患者の低栄養状態は，生存率の低下と
関連する 1, 2）． 
本邦の肝硬変患者 181 名を対象にした検討にて，エネルギー低栄養を間接熱量計で測定した
呼吸商 0.85 未満，蛋白低栄養を血清アルブミン値 3.5mg/dL未満で判定すると，エネルギー低
栄養は 43％，蛋白低栄養は 61％，PEMは 27％に認められることが報告されている 3）．また，エ
ネルギー低栄養，蛋白低栄養のいずれの患者群においても生存率は低下する 4）． 
一方，肥満およびNASHを背景とする慢性肝疾患の増加に伴い，肝硬変患者の診療にあたっ
ては肥満・過栄養にも注意を払う必要がある 1～3, 5）．肥満は必ずしも低栄養を排除するものではな
く，骨格筋の喪失と脂肪組織の増加の組み合わせはサルコペニア肥満と呼ばれ，肝硬変患者で
はしばしば観察される病態である 2）．肥満に伴うインスリン抵抗性と糖代謝異常は，肝線維化進
展のリスク因子であり，肝発癌率 6）　と肝癌治療後の再発率を上げ，肝硬変・肝癌患者の予後を
悪化させる． 

 

■ 文献 ■  
1） Plauth M, Bernal W, Dasarathy S, et al. ESPEN guideline on clinical nutrition in liver disease. Clin Nutr 
2019; 38: 485-521 （ガイドライン） 

2） European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu; European 
Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liver dis-
ease. J Hepatol 2019; 70: 172-193 （ガイドライン） 

3） Shiraki M, Nishiguchi S, Saito M, et al. Nutritional status and quality of life in current patients with liver 
cirrhosis as assessed in 2007-2011. Hepatol Res 2013; 43: 106-112 （横断） 

4） Moriwaki H, Miwa Y, Tajika M, et al. Branched-chain amino acids as a protein- and energy-source in liver 
cirrhosis. Biochem Biophys Res Commun 2004; 313: 405-409 

5） Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver dis-
ease: Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 
67: 328-357 

6） Wu D, Hu D, Chen H, et al. Glucose-regulated phosphorylation of TET2 by AMPK reveals a pathway link-
ing diabetes to cancer. Nature 2018; 559 (7715): 637-641
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 BQ 3-2 （1） 栄養療法 
就寝前エネルギー投与は肝硬変の病態に影響するか？ 

 
  回  答   
●就寝前エネルギー投与は肝硬変の病態を改善する． 

 

 

■ 解説 ■ 
就寝前エネルギー投与（late evening snack：LES）は，1日の総摂取カロリーより約 200kcalを
分割し，夜間の飢餓状態改善を目的に就寝前に摂取する栄養療法である．これまでに，LESが
肝硬変の病態に及ぼす影響を検討したメタアナリシスが 2編報告されている 1, 2）．どちらの報告に
おいても血清アルブミン値の有意な上昇が報告されており，LESは肝硬変の病態を改善すると
考えられる．同様に，LESによる血清アルブミン値の改善効果は肝動脈化学塞栓術治療後の肝
癌患者を対象とした RCTでも報告されている 3）．さらに，LES は肝硬変患者の健康関連 quality 

of lifeの改善（SF-36®の日常役割機能［精神］・心の健康・全体的健康感）4）　や有痛性筋痙攣を改善
することが RCTにて報告されているだけでなく 5），難治性腹水患者を対象とした RCTにて患者
予後を改善することも報告されている 6）．ただし，上記研究の多くは BCAAを含んだ LESによ
るものであり，BCAAを含まない LESでの効果はいまだ明らかでない． 

LESは肝硬変の病態を改善しうると考えられるが，いまだ LESに最適な成分や投与エネルギー
量は明らかでない．また，コンセンサスの得られた LESの適応基準はない．75g経口糖負荷試
験 2時間後の血糖値が 200mg/dL以上の症例では LESにより耐糖能異常が悪化するという前後
比較試験の研究結果が報告されており 7），LES開始後は耐糖能異常に留意して経過観察する必要
がある． 

 

■ 文献 ■  
1） Chen CJ CJ, Wang LC, Kuo HT, et al. Significant effects of late evening snack on liver functions in patients 

with liver cirrhosis: A meta-analysis of randomized controlled trials. J Gastroenterol Hepatol 2019; 34: 
1143-1152 （メタ） 

2） Ying-Jie Guo YJ, Tian ZB, Jiang N, et al. Effects of Late Evening Snack on Cirrhotic Patients: A Systematic 
Review and Meta-Analysis. Gastroenterol Res Pract 2018; 2018: 9189062 （メタ） 

3） Takeshita S, Ichikawa T, Nakao K, et al. A snack enriched with oral branched-chain amino acids prevents 
a fall in albumin in patients with liver cirrhosis undergoing chemoembolization for hepatocellular carcino-
ma. Nutr Res 2009; 29: 89-93 （ランダム） 

4） Yamanaka-Okumura H, Nakamura T, Miyake H, et al. Effect of long-term late-evening snack on health-
related quality of life in cirrhotic patients. Hepatol Res 2010; 40: 470-476 （ランダム） 

5） Hidaka H, Nakazawa T, Kutsukake S, et al. The efficacy of nocturnal administration of branched-chain 
amino acid granules to improve quality of life in patients with cirrhosis. J Gastroenterol 2013; 48: 269-276 
（ランダム） 

6） Sorrentino P, Castaldo G, Tarantino L, et al. Preservation of nutritional-status in patients with refractory 
ascites due to hepatic cirrhosis who are undergoing repeated paracentesis. J Gastroenterol Hepatol 2012; 
27: 813-822 （ランダム） 

7） Aoyama K, Tsuchiya M, Mori K, et al. Effect of a late evening snack on outpatients with liver cirrhosis. 
Hepatol Res 2007; 37: 608-614 （ケースシリーズ）
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 BQ 3-3 （1） 栄養療法 
分岐鎖アミノ酸製剤投与は肝硬変の病態改善に有用か? 

 
  回  答   
●肝硬変では蛋白・エネルギー低栄養（PEM）の状態を評価したうえで，必要に
応じて分岐鎖アミノ酸製剤を投与する． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変患者に対する分岐鎖アミノ酸製剤（BCAA）の投与は，非代償性肝硬変に対して保険承
認されている．代償性肝硬変患者に対して保険上使用は承認されていないが，肝硬変患者の栄
養状態をアセスメントして，必要に応じて投与することが栄養療法として推奨されている 1）． 
すなわち多く肝硬変患者にみられる蛋白低栄養状態の評価を血清アルブミンで，エネルギー
低栄養状態を非蛋白呼吸商などで評価し，蛋白・エネルギー低栄養状態（protein-energy malnu-

trition：PEM）ないし蛋白低栄養状態であれば分岐鎖アミノ酸製剤の経口投与を考える．特に，
夜食（late evening snack：LES）として 200kcal程度の炭水化物とともに投与するのが望ましい
とされる．肝硬変の病態栄養において，不足している BCAAを補うことは理にかなっており，
それによってアルブミン低下などの栄養障害 2, 3），夜間低血糖，肝硬変の進行，肝不全 4～6），生存 7, 8），
さらには肝硬変に伴う二次性サルコペニア 9～11），肝発癌 12～16）　を抑制できる可能性が報告されて
いる．また，特に非アルコール性脂肪肝炎の肝硬変患者においては，肝硬変症例，非肝硬変症
例ともに，蛋白量を十分摂取したうえで栄養の過量摂取を避けることが必要とされている 17）． 
肝硬変に対する BCAA投与に関するメタアナリシスは，主に肝性脳症に対して報告がある．

2013 年のメタアナリシスでは 8つの RCTと自験データを用いて解析され，肝性脳症に対して有
効であるものの生存には影響しないと報告されている 18）．また，Cochrane databaseを用いた最
新のメタアナリシスでは，12 の RCTと 4つの臨床小試験を用いて解析し，同様に肝性脳症に対
しては有効であるものの，生存，QOL，栄養学的指標には影響を与えなかったと報告されてい
る 19）．本邦でのメタアナリシスはまだないが RCTにて QOLの改善が報告されている 20）． 

 

■ 文献 ■  
1） 日本消化器病学会（編）．肝硬変診療ガイドライン 2015（改訂第 2版），南江堂，東京，2015 （ガイドライン） 
2） Nakaya Y, Okita K, Suzuki K, et al. BCAA-enriched snack improves nutritional state of cirrhosis. Nutrition 
2007; 23: 113-120 （ランダム） 

3） Togo S, Tanaka K, Morioka D, et al. Usefulness of granular BCAA after hepatectomy for liver cancer com-
plicated with liver cirrhosis. Nutrition 2005; 21: 480-486 （ランダム） 

4） Kawamura E, Habu D, Morikawa H, et al. A randomized pilot trial of oral branched-chain amino acids in 
early cirrhosis: validation using prognostic markers for pre-liver transplant status. Liver Transpl 2009; 15: 
790-797 （ランダム） 

5） Kobayashi M, Ikeda K, Arase Y, et al. Inhibitory effect of branched-chain amino acid granules on progres-
sion of compensated liver cirrhosis due to hepatitis C virus. J Gastroenterol 2008; 43: 63-70 （ランダム） 

6） Yoshida T, Muto Y, Moriwaki H, et al. Effect of long-term oral supplementation with branched-chain 
amino acid granules on the prognosis of liver cirrhosis. Gastroenterol Jpn 1989; 24: 692-698 （ランダム） 

7） Muto Y, Sato Y, Watanabe A, et al. Effects of oral branched-chain amino acid granules on event-free sur-
vival in patients with liver cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3: 705-713 （ランダム） 
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8） Marchesini G, Bianchi G, Merli M, et al. Nutritional supplementation with branched-chain amino acids in 
advanced cirrhosis: a double-blind, randomized trial. Gastroenterology 2003; 124: 1792-1801 （ランダム） 

9） Kitajima Y, Takahashi H, Akiyama T, et al. Supplementation with branched-chain amino acids ameliorates 
hypoalbuminemia, prevents sarcopenia, and reduces fat accumulation in the skeletal muscles of patients 
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 BQ 3-4 （1） 栄養療法 
肝硬変患者に推奨されるエネルギー・蛋白質摂取量は？ 

 
  回  答   
●エネルギー摂取量は，耐糖能異常のない場合25～35kcal/kg（標準体重）/日，
蛋白質必要量は，蛋白不耐症がない場合1.0～1.5g/kg/日（BCAA製剤を含
む）を基本とする． 
 

 

■ 解説 ■ 
通常，肝硬変患者では安静時エネルギー消費量（resting energy expenditure：REE）は増加し，
個人間のばらつきも大きいことが報告されている．2019 年の ESPENおよび EASLのガイドラ
イン 1, 2）　では，可能であれば間接熱量測定を使用して REEを評価することが推奨されている．総
エネルギー消費量は REEの約 1.3 倍であり，エネルギー摂取量設定の目安となる．具体的には，
肥満がない場合，エネルギー摂取量は 35kcal/kg（実体重）/日が基準となる．飢餓状態を短くす
るために，1日 3～5回の食事（分割食）と就寝前軽食（LES）が推奨されている． 
蛋白質は，栄養障害のない代償性肝硬変患者の場合は 1.2g/kg（実体重）/日，栄養障害やサル
コペニアを合併する肝硬変患者の場合は 1.2～1.5g/kg（実体重）/日を摂取する必要がある．肝
性脳症時の蛋白質制限は，窒素平衡を負に傾け蛋白の分解を促進するため推奨されていない．
分岐鎖アミノ酸製剤（BCAA）には，経腸栄養製剤と顆粒製剤があるが，経腸栄養製剤の適応は，
肝不全の既往を有する肝硬変患者の栄養サポートである．顆粒製剤の適応は，肝硬変患者にお
ける低アルブミン血症であり，経口食によって十分な蛋白質摂取ができない場合に考慮される． 
本邦の肝発癌抑制を視野に入れた肝硬変の栄養療法のガイドライン 3）　では，エネルギー必要

量は食事摂取基準を目安にして 25～35kcal/kg（標準体重）/日，ただし耐糖能異常のある場合
25kcal/kg（標準体重）/日とされている．また分割食（1日 4回）として，約 200kcalの LESが推
奨されている．蛋白質必要量は，蛋白不耐症がない場合は 1.0～1.5g/kg/日（BCAA製剤を含
む），蛋白不耐症がある場合は 0.5～0.7g/kg/日＋BCAA高含有肝不全用経腸栄養剤とされてい
る．特に BCAA高含有肝不全用経腸栄養剤を用いて分割食や LESを行う際には，1日に必要な
エネルギー量や蛋白質摂取量が過剰にならないように注意する． 

 

■ 文献 ■  
1） Plauth M, Bernal W, Dasarathy S, et al. ESPEN guideline on clinical nutrition in liver disease. Clin Nutr 
2019; 38: 485-521 （ガイドライン） 

2） European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu; European 
Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liver dis-
ease. J Hepatol 2019; 70: 172-193 （ガイドライン） 

3） Suzuki K, Endo R, Kohgo Y, et al. Guidelines on nutritional management in Japanese patients with liver 
cirrhosis from the perspective of preventing hepatocellular carcinoma. Hepatol Res 2012; 42: 621-626 （ガイ
ドライン）
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 CQ 3-1 （1） 栄養療法 
糖尿病は肝硬変の病態に影響するか？ 

 
  推  奨   
●糖尿病や糖代謝異常は，合併症の増悪や肝発癌など肝硬変の病態に負の影響を
与えるので，適切に管理・介入することを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変ではインスリン抵抗性を背景とする糖代謝異常がみられる．肝硬変の成因別にみると，
特にHCV感染やNAFLD/NASHに起因する肝硬変と cryptogenic cirrhosisは 2型糖尿病を合
併しやすい 1, 2）．糖尿病やインスリン抵抗性は，腹水や腎障害などの肝硬変合併症のリスクを高め
るとともに 3），初発および治療後再発も含めた肝発癌リスクの上昇とも関連する 4, 5）．糖尿病や肥
満によって惹起される病態（インスリン抵抗性，慢性炎症，酸化ストレスの亢進など）は，サル
コペニアの発症・進展にも深く関与している 6）．一方，低血糖も肝性脳症や QOLの低下の原因
となる．糖尿病や糖代謝異常は肝硬変の病態に負の影響を与える． 
糖尿病治療薬のメトホルミンは，乳酸アシドーシスや肝障害の問題があるため，重度の肝硬
変患者に対する投与は禁忌とされていたが，2014 年に報告されたコホート研究にて，非代償性
肝硬変の診断後も同剤を継続投与することで生命予後が改善することが報告された 7）．メトホル
ミンは肝発癌抑制も期待できるが 8, 9），同剤も含めた糖尿病治療薬の非代償性肝硬変に対する使用
に関しては十分な注意を要する．特に，Child-Pugh Cの症例に対する糖尿病治療薬の安全性に
ついては薬剤毎に十分に検討し，投与中は定期的に肝機能や腎機能を確認するなど慎重に対応
する必要がある（例：重症肝障害に対する DPP-4 阻害薬ビルダグリプチンの投与は禁忌である）．
NASHにおけるメトホルミンの組織学的改善効果は報告されておらず，チアゾリジンの線維化
改善作用も限定的である 10）．メトホルミンやチアゾリジンの保険適用は 2型糖尿病であり，肝
硬変に対する適応はない．また，糖尿病治療薬による糖代謝異常の改善が，直接的に生命予後
の改善に寄与するかは明らかではない． 
メタアナリシスにて，メトホルミン投与群では肝発癌リスクが低下すること（8スタディ；OR 

0.50，95％CI 0.34～0.73），またスルホニル尿素薬投与群（8スタディ；OR 1.62，95％CI 1.16～
2.24）およびインスリン製剤投与群（7スタディ；OR 2.61，95％CI 1.46～4.65）では同リスクが上
昇することが報告されている 8）．ネットワークメタアナリシスでも，スルホニル尿素薬およびイ
ンスリン製剤に対するメトホルミンおよびチアゾリジンの肝発癌抑制効果が示されている 9）．イ
ンクレチン製剤や SGLT2 阻害薬と肝癌の関連性について明らかにした臨床的エビデンスはない． 

 

■ 文献 ■  
1） Fabiani S, Fallahi P, Ferrari SM, et al. Hepatitis C virus infection and development of type 2 diabetes melli-

tus: Systematic review and meta-analysis of the literature. Rev Endocr Metab Disord 2018; 19: 405-420 （メ
タ） 

2） Lee WG, Wells CI, McCall JL, et al. Prevalence of diabetes in liver cirrhosis: A systematic review and meta-
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analysis. Diabetes Metab Res Rev 2019; 35: e3157 （メタ）［検索期間外文献］ 
3） Elkrief L, Rautou PE, Sarin S, et al. Diabetes mellitus in patients with cirrhosis: clinical implications and 

management. Liver Int 2016; 36: 936-948 （メタ） 
4） Chen J, Han Y, Xu C, et al. Effect of type 2 diabetes mellitus on the risk for hepatocellular carcinoma in 

chronic liver diseases: a meta-analysis of cohort studies. Eur J Cancer Prev 2015; 24: 89-99 （メタ） 
5） Imai K, Takai K, Hanai T, et al. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance for Predicting the 

Recurrence of Hepatocellular Carcinoma after Curative Treatment. Int J Mol Sci 2019; 20: 605 （ケースコン
トロール）［検索期間外文献］ 

6） Nishikawa H, Shiraki M, Hiramatsu A, et al. Japan Society of Hepatology guidelines for sarcopenia in 
liver disease (1st edition): Recommendation from the working group for creation of sarcopenia assessment 
criteria. Hepatol Res 2016; 46: 951-963 （ガイドライン） 

7） Zhang X, Harmsen WS, Mettler TA, et al. Continuation of metformin use after a diagnosis of cirrhosis sig-
nificantly improves survival of patients with diabetes. Hepatology 2014; 60: 2008-2016 （ケースコントロー
ル） 

8） Singh S, Singh PP, Singh AG, et al. Anti-diabetic medications and the risk of hepatocellular cancer: a sys-
tematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol 2013; 108: 881-891; quiz 892 （メタ） 

9） Zhou YY, Zhu GQ, Liu T, et al. Systematic Review with Network Meta-Analysis: Antidiabetic Medication 
and Risk of Hepatocellular Carcinoma. Sci Rep 2016; 6: 33743 

10） Tacelli M, Celsa C, Magro B, et al. Antidiabetic Drugs in NAFLD: The Accomplishment of Two Goals at 
Once? Pharmaceuticals (Basel) 2018; 11: 121
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 CQ 3-2 （1） 栄養療法 
分割食や食習慣は肝硬変患者の病態に影響するか？ 

 
  推  奨   
●肝硬変患者には分割食や就寝前エネルギー投与を推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
慢性肝疾患患者が様々な種類の食物をバランスよく摂取することは望ましく，肝障害を惹起
するアルコール以外に禁忌となる食物はない．慢性肝疾患患者の食習慣について調査した研究
では，肝硬変患者は一般健常人の推奨量より蛋白，脂質，炭水化物および総エネルギー摂取量
が少ないことが報告されている 1）．味覚異常，食欲不振，門脈圧亢進に起因する腸管運動障害，
消化吸収障害，不適切な蛋白や塩分の制限，入院治療による絶食などが食事摂取量の低下に寄
与する．また，肝硬変患者のエネルギー代謝は異化亢進状態であり，早朝空腹時において同患
者は，一般健常人が 2～3日間絶食した場合と同程度の飢餓状態に陥っている 2）．肝硬変患者の
食物摂取回数とエネルギー代謝の関係について検討した試験にて，1日 4～7回の分割食は 1日
2回の食事と比べて，非蛋白呼吸商を改善することが報告されている 3）． 
慢性肝疾患患者に対し食事，運動指導などの生活習慣への介入を行うことで，インスリン抵
抗性，肝脂肪化，肝線維化が改善することが報告されている 4）．特にNAFLD/NASH患者にお
いて，体重減少を目標としたカロリー制限，果糖を多く含んだ食品やアルコール摂取の回避，
さらにはコーヒー摂取が，これらの病態改善に有用であること報告されている 5～8）．しかしなが
ら，多くは肥満を合併した患者を対象とした検討であり，NAFLD/NASH以外の病因，さらに
は肝硬変患者における食事，運動指導の有効性に関しては，今後さらなる検討が必要である． 
肝硬変患者の病態に影響する食習慣として，コーヒー摂取の有用性が報告されている．日常
的にコーヒーを摂取すること（特に 1日 2杯以上のコーヒーを追加摂取すること）が，肝線維化
進展の予防や死亡リスクの低下と関連することがメタアナリシスで報告されている 9, 10）．コーヒー
摂取が肝発癌リスクを 40％低下させることも，メタアナリシスで示されている 11）． 
肝硬変ではビブリオ菌感染により，敗血症や壊死性筋膜炎などの重篤な感染症を引き起こす
ことがある．感染経路としては生の魚介類摂食よる経口感染が多いため，特に非代償性肝硬変
肝硬変では注意を要する 12）． 

 

■ 文献 ■  
1） Davidson HI, Richardson R, Sutherland D, et al. Macronutrient preference, dietary intake, and substrate 

oxidation among stable cirrhotic patients. Hepatology 1999; 29: 1380-1386 （横断） 
2） Schneeweiss B, Graninger W, Ferenci P, et al. Energy metabolism in patients with acute and chronic liver 

disease. Hepatology 1990; 11: 387-393 （横断） 
3） Verboeket-van de Venne WP, Westerterp KR, van Hoek B, et al. Energy expenditure and substrate metab-

olism in patients with cirrhosis of the liver: effects of the pattern of food intake. Gut 1995; 36: 110-116 （非ラ
ンダム） 

4） Rusu E, Jinga M, Enache G, et al. Effects of lifestyle changes including specific dietary intervention and 
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physical activity in the management of patients with chronic hepatitis C--a randomized trial. Nutr J 2013; 
12: 119 （ランダム） 

5） Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L, et al. Weight Loss Through Lifestyle Modification 
Significantly Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterology 2015; 149: 367-378 e5; 
quiz e14-e15 （コホート） 

6） Barrera F, George J. The role of diet and nutritional intervention for the management of patients with 
NAFLD. Clin Liver Dis 2014; 18: 91-112 

7） Ascha MS, Hanouneh IA, Lopez R, et al. The incidence and risk factors of hepatocellular carcinoma in 
patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2010; 51: 1972-1978 （コホート） 

8） Molloy JW, Calcagno CJ, Williams CD, et al. Association of coffee and caffeine consumption with fatty 
liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, and degree of hepatic fibrosis. Hepatology 2012; 55: 429-436 
（ケースコントロール） 

9） Liu F, Wang X, Wu G, et al. Coffee Consumption Decreases Risks for Hepatic Fibrosis and Cirrhosis: A 
Meta-Analysis. PLoS One 2015; 10: e0142457 （メタ） 

10） Kennedy OJ, Roderick P, Buchanan R, et al. Systematic review with meta-analysis: coffee consumption 
and the risk of cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 562-574 （メタ） 

11） Bravi F, Bosetti C, Tavani A, et al. Coffee reduces risk for hepatocellular carcinoma: an updated meta-
analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2013; 11: 1413-1421 （メタ） 

12） Menon MP, Yu PA, Iwamoto M, et al. Pre-existing medical conditions associated with Vibrio vulnificus 
septicaemia. Epidemiol Infect 2014; 142: 878-881 （ケースシリーズ）
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 BQ 3-5 （2） 抗ウイルス療法 
B型肝硬変の予後にかかわるB型肝炎ウイルス（HBV）関連マー
カーは何か？ 

 
  回  答   
●HBV DNA量は，非代償化，生命予後，肝細胞癌発生のマーカーとなる．HBs
抗原量と予後との関連については一定の結論は得られていないが，HBs 抗原陰
性化は，肝細胞癌発生抑止のマーカーとなる．コア関連抗原は肝細胞内cccDNA
を反映し，自然経過および核酸アナログ治療中の肝細胞癌発生のマーカーとな
る． 
 

 

■ 解説 ■ 
HBe抗原陽性例は陰性例と比較し肝炎の活動性が高いために代償性肝硬変が非代償性に進行
するリスクが高く，予後不良のマーカーである 1）．慢性肝炎も含む 11,893 人の大規模コホート
研究では，背景因子を調整した解析において，HBs抗原陰性者と比較した発癌リスクは，HBe

抗原陽性では 60.2 倍，HBe抗原陰性では 9.6 倍であった 2）．しかし，代償性肝硬変に限定したコ
ホート研究では，HBe抗原と発癌に関連はなかったため 3），B型肝硬変におけるHBe抗原と発
癌リスクについては一定の結論は得られていない． 

HBV DNAが検出されることは，代償性肝硬変が非代償性に進行するリスクおよび死亡リスク
である 3）．HBV DNA量は自然経過における肝細胞癌の発症リスクであることが慢性肝炎も含む
3,653 例，11.4 年間の大規模コホート研究で示されている 4）．肝硬変の有無を含む背景因子を調整
した解析において，HBV DNA 300 copies/mL未満の症例と比較し，HBV DNA 300 copies/mL

～4.0 log copies/mL，4.0～5.0 log copies/mL，5.0～6.0 log copies/mL，および 6.0 log copies/mL

以上の肝発癌リスク比が 1.1，2.3，6.6，6.1 倍であった．HBV DNA量と発癌との関連はコンセ
ンサスであり，自然経過での肝細胞癌発症リスクを評価する各種スコアにはHBV DNA量が組
み込まれている 5～8）． 

HBs抗原量と肝発癌との関連については，慢性肝炎を含む 2,688 人を 14.7 年追跡したコホー
ト研究でHBs抗原高値が肝細胞癌発症と関連することが示された 9）．しかし，HBe抗原陰性か
つ高ウイルス量例では関連はなかった．3,340 人のコホート研究ではHBs抗原量と肝細胞癌の
関連はHBe抗原陰性例においてのみ認められ，HBe抗原陽性例では関連がなかった 5）．HBs抗
原量は加齢や肝線維化の進行といった発癌リスク因子ともに低下するため，予後との関連につ
いては一定の結論が得られていない．一方で，HBs抗原陰性化は，肝細胞癌発生抑止のマーカー
となることがメタアナリシスで示されている 10）． 
コア関連抗原は肝細胞内 cccDNAを反映するマーカーである．1,031 例の B型肝炎の自然経
過を観察したコホートにおいて，コア関連抗原高値（＞2.9LogU/mL）は肝細胞癌発症と関連し，
その予測精度はHBV DNA量よりもすぐれていた 11）．また，HBs抗原量低値かつコア関連抗原
高値は発癌リスクであることも示された 12）．核酸アナログ治療中の 1,268 例における解析でも，
治療開始後 1年時点でのコア関連抗原高値は，発癌リスクであることが示され 13），核酸アナロ
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グ治療中のコア関連抗原陽性例では肝内HBV DNA量が高く発癌リスクも高いことも示されて
いる 14）．すなわちコア関連抗原は，自然経過および核酸アナログ治療中の発癌リスクマーカー
であることを示すエビデンスが集積している． 
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2） Yang HI, Lu SN, Liaw YF, et al. Hepatitis B e antigen and the risk of hepatocellular carcinoma. N Engl J 
Med 2002; 347: 168-174 （コホート） 

3） Fattovich G, Pantalena M, Zagni I, et al. Effect of hepatitis B and C virus infections on the natural history 
of compensated cirrhosis: a cohort study of 297 patients. Am J Gastroenterol 2002; 97: 2886-2895 （コホー
ト） 

4） Chen CJ, Yang HI, Su J, et al. Risk of hepatocellular carcinoma across a biological gradient of serum hepa-
titis B virus DNA level. JAMA 2006; 295: 65-73 （コホート） 
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 BQ 3-6 （2） 抗ウイルス療法 
ウイルス学的著効（SVR）が得られたC型肝硬変では線維化が改
善するか？ 

 
  回  答   
●SVRが得られると，肝線維化が改善する． 

 

 

■ 解説 ■ 
インターフェロン治療前後で肝生検を施行したコホート研究において，肝硬変の成績が判別
可能な論文を抽出した．C型代償性肝硬変に対するインターフェロン治療で sustained virologi-

cal response（SVR）が得られると 34～67％の症例で肝線維化が改善するエビデンスが示されてい
る．日本からの 183 例を対象とした大規模コホート研究では中央値 3.7 年間の間隔で肝生検が行
われた．肝硬変が 24 例含まれ，その 11 例（46％）において肝線維化が改善した 1）．海外からの
報告では，4つの RCT試験を統合した 3,010 例において平均 20 ヵ月間隔で肝生検が行われた．
肝硬変が 37 例含まれ，その 25 例（67％）において肝線維化が改善した 2）．3つの RCTを統合し
た 1,441 例には肝硬変が 198 例含まれ，その 67 例（34％）において肝線維化が改善した 3）．より
小規模なコホート研究では，肝硬変 14 例中 9例（64％）4），15 例中 8例（53％）5）　において肝線維
化が改善したと報告されている． 
一方，近年は肝生検を施行する施設が世界的に減少し，代用として肝硬度測定が広く普及し
ている．インターフェロンフリー DAA治療による SVR前後で肝生検を施行したエビデンスの
高い報告はないが，経時的に肝硬度を測定した報告は多数存在する．24 論文のメタアナリシス
によると，SVRの 6～12 ヵ月後にインターフェロン治療では肝硬度が 2.6kPa低下したのに対
し，インターフェロンフリー DAA治療でも 4.5kPaと高度の低下が得られ，肝硬変においても
5.1kPaの低下が得られることが報告された 6）．肝生検による直接的な証明ではないが，C型代
償性肝硬変に対するインターフェロンフリー DAA治療でも SVRが得られると肝線維化が改善
することが示されている．ただし肝線維化改善の程度は個々の症例により異なる． 

C型肝硬変では SVRにより門脈圧が低下することが，経時的に肝静脈喫入圧較差を測定した
研究により示されている 7）．しかし，Child-Pugh Bでは Aと比較し門脈圧低下が得られにくく，
また治療前の肝静脈喫入圧較差が 16mmHg以上の症例では，SVR後に門脈圧が上昇する症例
が存在するなど個人差が大きい 7）．SVR後の新規の食道静脈瘤発症が年率 2.1％，既存の食道静
脈瘤の増悪が 5.9％との報告もあり 8），門脈圧亢進症が不可逆である病態も存在する． 
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 CQ 3-3 （2） 抗ウイルス療法 
B型肝硬変患者に対して，核酸アナログは有用か？ 

 
  推  奨   
●核酸アナログはB型肝硬変の肝線維化，肝予備能を改善し，肝発癌を抑制する
ことから，B型代償性肝硬変，非代償性肝硬変患者に対して，核酸アナログの
投与を推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
B型肝硬変に対する核酸アナログの投与は肝線維化を改善することが報告されている．ラミ
ブジンでは 1年以内に 11 例中 5例（46％），2年以内に 8例（73％）1），エンテカビルでは 3年以
上の経過で 4例全例 2），テノホビル（TDF）では 5年以上の経過で 96 例中 71 例（74％）3）　で肝線
維化が改善していた．Liawらは 651 例の肝線維化進行例に対するラミブジンとプラセボの RCT

により，中央値 32.4 ヵ月の観察期間における Child-Pugh scoreの 2点以上の増悪が，プラセボ
の 8.8％に対してラミブジンでは 3.4％と有意に低いことを示した 4）．B型代償性肝硬変に対する
核酸アナログ投与の観察研究のメタアナリシスでは，非代償化を報告した 2論文ではリスク比
が 0.5（95％CI 0.2～0.9）と有意に抑制されること，全死亡を報告した 3論文ではリスク比が 0.5
（95％CI 0.4～0.6）と有意に抑制されることが報告された 5）． 
非代償性肝硬変に対する核酸アナログ投与の観察研究では，423 例の核酸アナログ投与例で
は 5年無移植生存率が 59.7％であり，非投与例の 46.0％と比較し良好であることが示され，ま
た肝機能の改善により 33.9％が移植リストから外れたと報告されている 6）．非代償性肝硬変 70
例にエンテカビルを投与した前向き観察研究では，1年無移植生存率が 87.1％であり，12 ヵ月後
に 66％が Child-Pugh Aまで改善し，49％で Child-Pugh scoreの 2点以上の改善がみられた 7）．
非代償性肝硬変 57 例にテノホビル（TDF）を投与した前向き観察研究では，12 ヵ月後に 68.4％
が Child-Pugh Aまで改善し，49.1％で Child-Pugh scoreの 2点以上の改善がみられた 8）． 
肝発癌については，6論文のメタアナリシスによりラミブジンが有意に肝発癌を抑制すること
が報告されており 9），肝硬変に核酸アナログを投与し発癌を解析した 10 論文のメタアナリシス
でもリスク比が 0.6（95％CI 0.4～0.8）と有意に抑制されることが報告されている 5）． 
以上のように，B型代償性肝硬変に対する核酸アナログ投与は，肝線維化を改善し，肝機能
の増悪や非代償化を阻止し，肝発癌を抑制し，生存率を向上させる．非代償性肝硬変において
も肝機能を改善し，生命予後を改善する． 
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 CQ 3-4 （2） 抗ウイルス療法 
ウイルス学的著効（SVR）となったC型肝硬変患者にはどのよう
な（肝癌の）サーベイランスが推奨されるか？ 

 
  推  奨   
●C型肝硬変患者では SVR後もサーベイランスが必要であり，画像検査を主体
とし，腫瘍マーカー測定も用いたスクリーニングを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 
 

■ 解説 ■ 
C型肝硬変症例の肝細胞癌発癌率は，年率 2～8％とされ 1），発癌高危険群として 3～6ヵ月毎
の画像および腫瘍マーカーによるサーベイランスが推奨されている．最近，忍容性が高く，高
率にウイルス駆除が可能な直接作用型抗ウイルス薬（direct acting antivirals：DAA）が開発され，
C型肝硬変症例においても持続的ウイルス陰性化（sustained virological response：SVR）をもた
らす率は 95％を超える 2）．SVRを達成した C型肝硬変症例の発癌率および肝癌サーベイランス
に関して検討した． 
インターフェロン（IFN）ベースの治療により SVRを達成した症例で長期間の観察データが多
数報告されている．25,000 例を超える症例が含まれた 12 個の研究のプール解析にて，非 SVR

症例では，6.2％であった発癌率が SVR症例では，1.5％と SVRにより発癌リスクが 0.24（95％CI 

0.18～0.31）に減少すると報告された．さらに，線維化進行例 2,649 例を含んだ 6個の研究のメタ
アナリシスでもHRは，0.24（95％CI 0.16～0.35）であった 3）．530 症例を 8.4 年経過観察した研究
で 10 年間の累積発癌率は，SVR例で 5.1％と非 SVR例の 21.8％と比較し有意に低下したが，
SVR後 5年以上経過したあとの発癌も認めている 4）．米国の大規模退役軍人のデータを用い，
10,817 の SVR症例を 30,562 人年追跡した研究では，肝硬変患者における SVR後発癌率は年率
1.39％で，多変量解析における有意な危険因子は 55 歳以降の治癒，糖尿病，遺伝子型 3，アル
コールの摂取，およびヒスパニックであった 5）．日本人を対象とした研究では，HCCの累積リ
スクは 15 年間の追跡調査を通して上昇し続けていることが示された．観察期間中央値が 4.8 年
（1～20.5 年）の追跡で，5，10，および 15 年の累積発癌率は SVRなしの 351 人の患者における
15.8％，35.5％，および 42.3％と比較して SVR患者 562 人のうち，3.1％，10.1％，および 15.9％で
あった．本研究におけるHCCの有意な危険因子には，線維化ステージ F2～F4，IFN開始時の
年齢 50 歳以上，エタノール消費量 30g/日以上，およびベースラインの血清αフェトプロテイ
ン（AFP）8ng/mL以上が含まれた 6）．別の日本の研究では，IFN治療後の SVR患者 1,094 人に
おけるHCCの累積発生率は，治療後 37 ヵ月の追跡期間中央値で 3％であった．HCCの累積発
生率は 5年で 4％，10 年で 6％，15 年後で 12％であり，多変量解析により 60 歳以上男性の性
別，F3/4，および SVR後 1年目の AFP＞10ng/mLが有意な予測因子であった 7）．これらの報
告から，肝硬変を伴う患者は SVRを達成することで，未治療または治療後 SVRにいたらなかっ
た患者と比較して 2.5～5 倍発癌リスクが低下することが確認されているものの肝疾患の病歴の
ない人のレベルまで低減されることはない．SVRも，年齢を重ねることやアルコール摂取，脂
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肪肝，糖尿病といった他の要因が加わることで発癌する複合的リスク要因のひとつとなることか
ら 5），SVR後時間が経過したあともサーベイランスを継続することがコンセンサスとなっている． 

DAAでの SVR症例における発癌率は，DAAが IFNのような免疫賦活・抗腫瘍効果を持た
ないため，IFNによる SVR症例より高い可能性が懸念されていた．IFNと DAAで発癌を比較
した 26 個の研究を検討したメタアナリシスにおいて，IFN群で 1.14％，DAA群で 2.96％であっ
たが，追跡期間が IFN群 5.0 年，DAA群 1.3 年と大きく異なっていた．追跡期間や年齢などを
補正すると有意な差は認めないと結論している 8）．その後も DAA治療を受けた C型肝硬変症例
336 例を，IFN治療を行い SVRにいたった 495 症例と比較した研究では，3年累積発癌率は，
5.9％と 3.1％で，HR 2.03（95％CI 1.07～3.84）であったが，IPTCWを用いて他の因子を補正する
と，統計学的な有意差はないことを示した（HR 0.89，95％CI 0.46～1.73）9）．DAAで SVRを達成
した肝硬変症例における発癌率は IFN同様低下することが示されたが，DAAではより高齢，
線維化進行例に SVRをもたらしたため，SVR症例においても一定の発癌リスクが残存した 10, 11）．
米国退役軍人コホートでは，DAAによる SVR達成が発癌リスクを 71％減少させるものの，肝
硬変においては，年率 1.97％と報告した 12）．DAAで治療された 39％の肝硬変症例を含む 22,500
症例を後方視的に解析した研究では，SVR後でも肝硬変では 1.82％と非肝硬変 0.34％と比較し，
発癌リスクが高かった 13）．このように DAAによって SVRを達成した肝硬変症例において，年
率発癌率 1.8～2.5％程度を示す報告が多く，各種ガイドラインにおいてサーベイランスを継続す
ることが推奨されている． 
イタリアのグループの報告で，DAA，SVR後 1 年での発癌率が，Child-Pugh class Aで
2.1％，class Bで 7.8％と示された 14）．別の報告で DAA治療開始後 1年での発癌率が class Aで
1.49％，class Bで 3.61％であるが，次の 1年では class Aで 0.20％，class Bで 0.69％であると
報告された 15）．これらの研究結果によると 1年目の発癌が比較的多く指摘されていることから，
すでに存在していた癌が明瞭化した可能性が示唆される．年率 3.73％と比較的高い発癌率を認
めた報告では，治療前の画像検査において，10mm以下，あるいは 10mmを超えるが造影検査
にてHCCと診断されなかった“non-characterized”の結節があった症例において，年率 7.24％で
あった 16）．このことから肝硬変症例において，DAA治療前後の肝癌サーベイランスはより重要
であることが示唆される． 
肝硬変患者の生涯にわたるサーベイランスは，患者負担や医療コストの増加をもたらすため，
どのような症例にサーベイランスを継続するか費用対効果の点でも検討されている 17）．線維化
改善を評価する各種マーカーを組み入れながら，発癌率の予測およびサーベイランス頻度につ
いて，DAA治療後の大規模長期フォローデータの蓄積により検討していく必要がある 

サーベイランスにおける腫瘍マーカー，AFPの併用は，炎症を伴う肝臓では，周囲肝組織か
ら産生された AFPの影響で診断能が低下するため，特に海外のガイドラインにおいて，推奨す
ることには議論があった．SVR後は，炎症の改善とともに癌以外からの AFP産生が低下するた
め，診断能の向上が期待されている 18）．これまでも肝癌サーベイランスに腫瘍マーカーを組み
合わせてきた日本の臨床診療の現状も鑑みて，SVR後サーベイランスにおいても引き続き腫瘍
マーカーの測定が推奨される． 
以上のことから，多くのガイドラインと同様，SVRを達成した C型肝硬変症例においても，
腹部超音波検査を主体とした画像検査による肝癌サーベイランスが推奨される 19～22）．わが国の
肝癌ガイドラインに準じて，サーベイランスの間隔に関しては，3～6ヵ月毎，腫瘍マーカーの
併用が推奨される． 
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 CQ 3-5 （2） 抗ウイルス療法 
どのようなC型肝硬変患者に対して，DAAは有用か？ 

 
  推  奨   
●予後不良の場合を除き，C型肝硬変患者に対してDAAの投与を推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 
 

■ 解説 ■ 
C型肝硬変に対する治療目標は，HCV排除により肝臓の炎症，線維化進展を抑制することに

より肝発癌・肝不全を減少させ，生命予後を改善することである．インターフェロン治療では，
肝硬変は慢性肝炎に比して安全性，治療効果ともに劣りウイルス排除が困難であった 1）．本邦に
おいて 2014 年以降インターフェロンフリーの直接作用型抗ウイルス薬（direct acting antivirals：
DAA）が承認となり，代償性肝硬変においても慢性肝炎と同様に，安全かつ高い治療効果でHCV排
除が可能となった 2～7）．さらに，HIV共感染 8），腎機能障害/透析 9～11），肝移植後 C型肝炎再発 12）　

といった併存症を有する代償性 C型肝硬変に対しても DAAにより高い治療効果と安全性が報
告された．治療に際しては，併用薬との薬剤相互作用を確認するとともに，HCVゲノタイプな
ども考慮して DAAが選択されるべきである．注意すべき点として，NS5Bポリメラーゼ阻害薬
ソホスブビルは腎排泄であり高度腎機能障害（eGFR＜30mL/分/1.73m2）・透析症例に対しては
本邦においては禁忌であり，また非代償性肝硬変などの重度肝障害患者においてはNS3/4Aプ
ロテアーゼ阻害薬も血中濃度が上昇するために禁忌である．このように C型肝硬変に対する
DAAプロトコールは，肝機能，腎機能，併存合併症，併用薬を考慮して選択することを推奨す
る． 
2019 年に C型非代償性肝硬変に対してソホスブビルとNS5A複製複合体阻害薬ベルパタスビ
ル併用療法の治療効果が国内第Ⅲ相試験にて確認 13）　され承認となった．これにより本邦におい
ても C型非代償性肝硬変へも DAAが可能となった．しかし，この試験では Child-Pugh score 

13 点以上の非代償性肝硬変は除外されたため，同症例に対する本邦でのエビデンスはない．さ
らに，重篤な副作用，死亡例の報告もあり，治療は専門家によって慎重に行われることが望ま
れる． 

DAA治療による発癌抑制に関しては，IFN治療と同程度の肝発癌抑制効果が得られることに
否定的な報告もあるが 14, 15），IFNと同様に発癌抑制効果があるとする報告が集積されつつある 16, 17）．
最近，C型慢性肝疾患に対する DAAによる前向きでの予後改善効果の解析結果が報告された．
約 1万例の C型慢性肝疾患に対する前向きコホート研究（観察期間中央値 33 ヵ月）により，
DAA治療群は DAA非治療群と比較して 3年後の肝発癌および死亡リスクが有意に低下するこ
とが報告された．さらに肝硬変に限定したサブ解析ではその抑制効果がより顕著であった 18）． 
このように C型肝硬変に対する DAAは有用であり，重篤な肝病態または全身の合併疾患に
より予後改善を見込めない場合を除き，DAAの投与を推奨する． 
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 CQ 3-6 （3） 肝庇護療法など 
抗ウイルス療法以外にウイルス性肝硬変の線維化を抑制する治
療法はあるか？ 

 
  推  奨   
●現時点で有効性が確認されている治療法はないが，代償性肝硬変ではACE阻
害薬あるいはARBの投与を考慮する． 

【推奨の強さ：なし （合意率－），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
かつての抗ウイルス療法はインターフェロン治療が中心であり，不耐例，不応例が多く存在
したことから，それらの症例に対する肝庇護療法は広く行われていたが，核酸アナログ製剤，
直接作用型抗ウイルス薬（DAA）が広く普及した昨今において，ウイルス性肝硬変の線維化抑制
の主体は抗ウイルス治療である．一方で，非代償性肝硬変まで進行した症例においては抗ウイ
ルス療法のみでは線維化進展が抑制できず，肝不全にいたる症例が散見される．非代償性肝硬
変に対する線維化治療は治験段階の治療法は存在するが，現時点では保険診療として可能な治
療法は存在しない． 
ウイルス性肝硬変患者のみを対象に，ウルソデオキシコール酸（UDCA）の線維化抑制作用を
組織学的に検討した論文はない．Child-Pugh Aの肝硬変患者 19 例，HBV陽性 5例，HCV陽性
45 例を含む 56 例の慢性肝疾患患者で，UDCAを 1年間投与する RCTでは，投与群と非投与群
で肝線維化の組織学的スコアに差がなかった 1）． 
肝移植後の C型肝炎症例に対する後方視的解析において，アンジオテンシン変換酵素（ACE）
阻害薬/アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）を投与されていた 27 例と投与されなかった
101 例との間において，移植 5年後の肝生検による肝硬変進展率は ACE阻害薬/ARB 投与群非
投与群の 32％に対し，投与群は 9％で有意に肝硬変進展例が少なかった 2）．また，線維化スコア
を用いたシステマティックレビューでは，ACE阻害薬/ARBを投与された群が対象群に比べ，
線維化スコア（IshakあるいはMETAVIR）が有意に低値であったと報告している 3）．しかし，解
析された 7編の論文はウイルス性肝炎に限定されておらず，また RCTは 2編のみであることよ
り，ウイルス性肝炎において ACE阻害薬/ARBが線維化を改善する十分な根拠があるとはいえ
ない．一方で，非代償性肝硬変の腹水症例においては ACE阻害薬/ARBは腎機能悪化の危険性
があるため，投与は推奨されない 4, 5）． 
強力ネオミノファーゲンシーおよび除鉄療法のウイルス性肝硬変における線維化抑制作用を
組織学的に検討した論文はない．C型慢性肝炎患者では，除鉄療法の施行群と未施行群で治療
の前後に肝生検を行い，staging scoreの増加が施行群に比べ未施行群で有意に認められたとの報
告がある 6）．また，亜鉛製剤のウイルス性肝硬変における線維化抑制作用を組織学的に検討した
論文はない． 
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 BQ 3-7 （4） 非ウイルス性肝硬変の治療 
禁酒はアルコール性肝硬変の線維化や予後を改善するか？ 

 
  回  答   
●長期間の禁酒はアルコール性肝硬変の予後を改善する． 

 

 

■ 解説 ■ 
禁酒がアルコール性肝硬変の線維化を改善するかについて，肝硬変症例に限定して組織学的
に線維化の推移を検討した報告は少ないが，線維化マーカーの変化を検討したわが国の報告で
禁酒による線維化マーカーの改善を認めている 1）．また，禁酒による肝硬変からの著明な線維化
改善を経時的肝生検で確認した症例報告がある 2）．経時的肝生検により禁酒例と飲酒継続例での
肝線維化の変化を系統的に比較検討した報告はない． 
一方，アルコール性肝硬変の予後は禁酒により有意に改善する．複数の報告で，禁酒は肝硬
変の予後を有意に改善する 3～8）　とされている．アルコール性肝硬変に対する肝移植後の予後に
関しても，禁酒継続例で予後が有意に良好であるとの報告がある 9）．わが国では，1990 年代ま
ではアルコール性肝硬変の減酒/禁酒群で肝細胞癌発生率が高いという報告が散見されたが，い
ずれも観察研究でエビデンスレベルは高くなく，以降の年代での報告はない．現在，アルコー
ル性肝硬変では禁酒が直接的に肝細胞癌発生率を上昇させるのではなく，禁酒による生命予後
の延長が肝発癌率上昇の主たる原因と考えられている． 
近年の研究で，肝生検で確認した肝線維化軽度群と高度群の両群において禁酒は長期予後を
改善するという報告 10），改善するがその効果の発現には少なくとも 1.5 年程度の禁酒継続が必要
であるとの報告 11）　があり，長期間の禁酒はアルコール性肝硬変の予後を改善する． 
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 CQ 3-7 （4） 非ウイルス性肝硬変の治療 
ステロイドは自己免疫性肝炎（AIH）による肝硬変の線維化や予
後を改善するか？ 

 
  推  奨   
●自己免疫性肝炎による活動性肝硬変に対する副腎皮質ステロイド治療は，線維
化を改善することで予後改善が見込まれるので，投与することを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
自己免疫性肝炎（autoimmune hepatitis：AIH）による肝硬変の線維化や予後の改善の有無を明
らかにしたシステマティックレビューや RCTはないが，EASLのガイドラインでは活動性であ
れば肝硬変症例もステロイド治療をすべきとしている 1）．その理由として，線維化進展例は予後
不良であることをあげている．87 例の AIH症例にステロイド治療を開始し，63±6ヵ月観察した
報告では，肝硬変の症例数が 14 例から 10 例に減少した 2）．ステロイド治療を行った 8例の肝硬
変患者は全例 13～118 ヵ月後に組織学的に肝硬変ではなくなり，Knodell scoreの線維化スコア
の中央値は 3.3 から 0.8 に減少したとの報告もある 3）．また，ステロイドを含む免疫抑制療法を
行った 7例の肝硬変症例のうち 5例で線維化が改善し，5年以上経過した 4例は全例肝硬変を
認めなかった 4）．一方，AASLDのガイドラインでは，血清 ALT値が正常に近く，組織学的に
炎症所見の乏しい非活動性肝硬変では，副作用のリスクを考慮して，ステロイドの適応はない
とされている 5）． 

AIHによる非代償性肝硬変に限った報告によると，ステロイドで治療した 64 例と未治療 18
例を後方視的に比較した結果，腹水，静脈瘤出血，肝性脳症，黄疸などの症状が認められない
代償性肝硬変となったのは治療群のみ 40 例あり，肝関連死あるいは肝移植にいたったのは治療
群 9例（14％），未治療群 9例（50％）で両群の無移植生存率に有意な差を認めた 6）． 

 

■ 文献 ■  
1） EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. J Hepatol 2015; 63: 971-1004 （ガイドライン） 
2） Czaja AJ, Carpenter HA. Decreased fibrosis during corticosteroid therapy of autoimmune hepatitis. J 

Hepatol 2004; 40: 646-652 （ケースシリーズ） 
3） Dufour JF, DeLellis R, Kaplan MM. Reversibility of hepatic fibrosis in autoimmune hepatitis. Ann Intern 

Med 1997; 127: 981-985 （ケースシリーズ） 
4） Malekzadeh R, Mohamadnejad M, Nasseri-Moghaddam S, et al. Reversibility of cirrhosis in autoimmune 

hepatitis. Am J Med 2004; 117: 125-129 （ケースシリーズ） 
5） Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, et al. Diagnosis and management of autoimmune hepatitis. Hepatology 
2010; 51: 2193-2213 （ガイドライン） 

6） Wang Z, Sheng L, Yang Y, et al. The Management of Autoimmune Hepatitis Patients with Decompensated 
Cirrhosis: Real-World Experience and a Comprehensive Review. Clin Rev Allergy Immunol 2017; 52: 424-
435 （ケースコントロール）
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 CQ 3-8 （4） 非ウイルス性肝硬変の治療 
薬物療法は原発性胆汁性胆管炎（PBC）による肝硬変の線維化や
予後を改善するか？ 

 
  推  奨   
●原発性胆汁性胆管炎（PBC）による肝硬変には予後改善が期待できるのでウル
ソデオキシコール酸（UDCA）を投与することを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 
 

■ 解説 ■ 
Cochraneライブラリーのメタアナリシス（Cochrane Database Syst Rev）では，ウルソデオキ
シコール酸（ursodeoxycholic acid：UDCA）は原発性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangi-

tis：PBC）の生存率改善につながらないとしている 1）　が，2年以上の観察で 100 例以上の報告に
限ってメタアナリシスすると，移植数，死亡率は有意に改善されているため 2），生化学データの
改善などを合わせ，また，UDCAの安全性を考慮すると，PBCには UDCAの投与を提案する．
AASLD 3），EASL 4），BSG（British Society of Gastroenterology）5），日本における原発性胆汁性胆
管炎（PBC）の診療ガイドライン 6）　でも治療薬として推奨されている．最近発表された欧米の大
規模コホート研究では肝硬変症例においても UDCA投与による長期予後改善効果が示されてい
る 7）．投与量に関しては，欧米のガイドラインでは，体重 1kgあたり 13～15mg/日の投与が推
奨されている．100mg/錠が繁用される日本の診療ガイドラインでは，通常，成人 1日 6錠
（600mg）を 2～3回に分割経口投与し，最大投与量は 900mgとしており，1日量として 600mg

以上投与されることが重要であるとしている． 
UDCAへの併用薬・代替薬としては，ベザフィブラート 8），フェノフィブラート 9），オベチ

コール酸に UDCA不応例に対する改善効果が期待されている． 
ベザフィブラートの UDCAへの上乗せ効果について検討した二重盲検プラセボコントロール

RCTでは，投与 24 ヵ月でエンドポイントである生化学的データの改善が示された 10）．最近，
Japan PBC Study Groupのデータを用いた研究で，1年以上 UDCAを投与したあと，ベザフィ
ブラートを追加した 118 例を解析し，UDCA単剤投与の予後予測式である Globeスコアないし
UK-PBCスコアから算出される長期予後が，ベザフィブラート追加により改善されていること
を示したが，ベザフィブラートによる長期予後改善効果はアルブミン低下・ビリルビン上昇な
ど進行した肝硬変患者では限定的であった 11）．フェノフィブラートも，併用による生化学的デー
タの改善が示されている 12）．フェノフィブラートを併用した 46 例と UDCA単剤 74 例を比較し
た研究では，生存率の改善を示しているが，後方視的な解析であり，ビリルビン上昇の副作用
を伴うことから肝硬変症例において併用可能かは更なる研究結果を踏まえて判断する必要があ
る 13）．以上のことから，日本の PBC診療ガイドラインに従い，UDCA増量で効果が得られない
症例，ことにビリルビンやアルブミンが基準値範囲内の患者に対して，ベザフィブラート併用
を検討してもよい．ただしフィブラート製剤は高脂血症にのみ保険適用があるため，高脂血症
を合併しない PBCに対しては，臨床研究として投与することが適切である． 
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オベチコール酸は，欧米のガイドラインでは UDCAでコントロール不能な際の選択肢として
提案されている 3～5）．フィブラート同様，二重盲検プラセボコントロール RCTで生化学データ
の改善が示されているが，瘙痒症などの副作用の出現が懸念されている 14, 15）．現在，長期予後を
観察する試験が進行中である 16）． 

PBCに対する副腎皮質ステロイドに関しては，少人数（19 vs. 17）の 3年間の RCTがあり，
ALPや蛋白量，抗ミトコンドリア抗体（AMA）の抗体価，組織の進行などに改善が認められた
が，死亡率の改善はなかった．骨塩量の有意な低下もみられなかったが，感染症，糖尿病，潰
瘍などの肝以外の有害合併症が有意に高率に発生しているため 17），PBC-AIHオーバーラップ症
候群が疑われる症例以外では，推奨できる治療とは考えられない． 

 

■ 文献 ■  
1） Rudic JS, Poropat G, Krstic MN, et al. Ursodeoxycholic acid for primary biliary cirrhosis. Cochrane Data-

base Syst Rev 2012; 12: CD000551 （メタ） 
2） Shi J, Wu C, Lin Y, et al. Long-term effects of mid-dose ursodeoxycholic acid in primary biliary cirrhosis: a 

meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Gastroenterol 2006; 101: 1529-1538 （メタ） 
3） Lindor KD, Bowlus CL, Boyer J, et al. Primary Biliary Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the Ameri-

can Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2019; 69: 394-419 （ガイドライン） 
4） European Association for the Study of the Liver. Electronic address eee, European Association for the 

Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with pri-
mary biliary cholangitis. J Hepatol 2017; 67: 145-172 （ガイドライン） 

5） Hirschfield GM, Dyson JK, Alexander GJM, et al. The British Society of Gastroenterology/UK-PBC pri-
mary biliary cholangitis treatment and management guidelines. Gut 2018; 67: 1568-1594 （ガイドライン） 

6） 厚生労働省難治性疾患政策事業「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班，2017 年 3 月　
http://www.hepatobiliary.jp/modules/medical/index.php?content_id=14　（2020 年 10 月 10 日閲覧） 

7） Harms MH, van Buuren HR, Corpechot C, et al. Ursodeoxycholic Acid Therapy and Liver Transplant-free 
Survival in Patients with Primary Biliary Cholangitis. J Hepatol 2019 71: 357-365 （コホート）［検索期間外
文献］ 

8） Zhang Y, Chen K, Dai W, et al. Combination therapy of bezafibrate and ursodeoxycholic acid for primary 
biliary cirrhosis: A meta-analysis. Hepatol Res 2015; 45: 48-58 （メタ） 

9） Zhang Y, Li S, He L, et al. Combination therapy of fenofibrate and ursodeoxycholic acid in patients with 
primary biliary cirrhosis who respond incompletely to UDCA monotherapy: a meta-analysis. Drug Des 
Devel Ther 2015; 9: 2757-2766 （メタ） 

10） Corpechot C, Chazouilleres O, Rousseau A, et al. A Placebo-Controlled Trial of Bezafibrate in Primary Bil-
iary Cholangitis. N Engl J Med 2018; 378: 2171-2181 （ランダム） 

11） Honda A, Tanaka A, Kaneko T, et al. Bezafibrate Improves GLOBE and UK-PBC Scores and Long-Term 
Outcomes in Patients With Primary Biliary Cholangitis. Hepatology 2019; 70: 2035-2046 （コホート）［検索
期間外文献］ 

12） Grigorian AY, Mardini HE, Corpechot C, et al. Fenofibrate is effective adjunctive therapy in the treatment 
of primary biliary cirrhosis: A meta-analysis. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2015; 39: 296-306 （メタ） 

13） Cheung AC, Lapointe-Shaw L, Kowgier M, et al. Combined ursodeoxycholic acid (UDCA) and fenofibrate 
in primary biliary cholangitis patients with incomplete UDCA response may improve outcomes. Aliment 
Pharmacol Ther 2016; 43: 283-293 （コホート） 

14） Nevens F, Andreone P, Mazzella G, et al. A Placebo-Controlled Trial of Obeticholic Acid in Primary Bil-
iary Cholangitis. N Engl J Med 2016; 375: 631-643 （ランダム） 

15） Kowdley KV, Luketic V, Chapman R, et al. A randomized trial of obeticholic acid monotherapy in patients 
with primary biliary cholangitis. Hepatology 2018; 67: 1890-1902 （ランダム） 

16） Trauner M, Nevens F, Shiffman ML, et al. Long-term efficacy and safety of obeticholic acid for patients 
with primary biliary cholangitis: 3-year results of an international open-label extension study. Lancet Gas-
troenterol Hepatol 2019; 4: 445-453 （ランダム）［検索期間外文献］ 

17） Mitchison HC, Palmer JM, Bassendine MF, et al. A controlled trial of prednisolone treatment in primary 
biliary cirrhosis. Three-year results. J Hepatol 1992; 15: 336-344 （ケースコントロール）
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 CQ 3-9 （4） 非ウイルス性肝硬変の治療 
薬物療法は原発性硬化性胆管炎（PSC）による肝硬変の予後を改
善するか？ 

 
  推  奨   
●原発性硬化性胆管炎（PSC）による肝硬変へのウルソデオキシコール酸（UDCA）
の投与に関しては，効果が定まっていないことを理解したうえで，個々の症例
で投与を考慮する． 

【推奨の強さ：なし （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
●副腎皮質ステロイドの投与は，PSCの予後を改善せず，投与しないことを推奨
する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis：PSC）に対して，常用量（13～

15mg/kg）のウルソデオキシコール酸（UDCA）投与により ALT，ALPなど生化学データの改
善を認めるとする RCT 1, 2）　に対し，有意差はないとする RCT 3）　があるが，前者の症例数が数十
例であるのに対し，後者は 219 例であり，検査値を含め大きな改善効果は期待できない．4年間
の長期に高用量 UDCA（25～30mg/kg/日）を投与したパイロットスタディ（n＝30）では，生存
率の改善を報告しているが，PSC患者以外の生存率は計算式で求めて比較しており，エビデン
スに乏しく評価できない 4）．また，150 例を対象とした UDCA 28～30mg/kg/日の高用量投与と
プラセボの RCTでは，5年後に肝生検を施行しており，組織像を含め，ALP，AST，総ビリルビン
などにも有意な改善は認められなかった．死亡率，移植率には差はなく，逆に UDCA投与群で
Mayo risk scoreの悪化，食道静脈瘤発生率の上昇がみられ有用ではなかった 5）．すなわち生命予
後が改善するというエビデンスはない． 

Cochraneライブラリーによるメタアナリシスにおいても生化学的データの改善は示されるが，
生存率，移植，静脈瘤，腹水，肝性脳症のリスクを有意に改善することは示していない 6）．海外の
診療ガイドラインでも PSCに対しての常用量 UDCA投与については意見が分かれている 7～9）．
しかしながら，日本では UDCAを投与して経過観察することが多く，生化学データの改善を指
摘する報告もある．UDCA投与により ALPが低下した症例では長期予後が良好であることが
確認されつつあり 10），標準的な用量である 13～15mg/kg/日投与であれば予後を悪化させると
いう報告もないことから，わが国における実臨床においては UDCAを第一選択薬とするのが妥
当と考えられる． 
ブデソニド単独投与 11）　のほか，UDCA不応例へのアザチオプリン，プレドニゾロン併用投

与 12）　やブデソニド，プレドニゾロンの追加投与 13），ベザフィブラート追加投与 14），腸管細菌由
来の病因物質を除去する目的でバンコマイシンやメトロニダゾールの投与 15）　などが試みられて
いるが，パイロットスタディやエビデンスの低い報告で，その臨床効果も明らかではない． 

Cochraneライブラリー（2010 年）によるメタアナリシスでは，副腎皮質ステロイド（CS）では，
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副作用だけが強く残り，胆管病変の改善が認められず，PSC患者に対する有意な有用性はない 16）．
CS投与に関しては，改善効果がないうえに骨粗鬆症などの副作用の発現が大きな問題であり，
IgG4 関連硬化性胆管炎の可能性が除外できない場合を除き，投与しないことを推奨する． 
有効性が証明された内科治療はないため，重症症例には肝移植が検討される．しかし，全国
調査の結果では，生体肝移植を施行した 114 症例の解析で 5年生存率 78％，5年グラフト生存
率 74％，5年無再発生存率 57％との結果であり 17），移植後の成績も良好とはいえない． 

 

■ 文献 ■  
1） Stiehl A, Walker S, Stiehl L, et al. Effect of ursodeoxycholic acid on liver and bile duct disease in primary 

sclerosing cholangitis: A 3-year pilot study with a placebo-controlled study period. J Hepatol 1994; 20: 57-
64 （ランダム） 

2） Mitchell SA, Bansi DS, Hunt N, et al. A preliminary trial of high-dose ursodeoxycholic acid in primary 
sclerosing cholangitis. Gastroenterology 2001; 121: 900-907 （ランダム） 

3） Olsson R, Boberg KM, de Muckadell OS, et al. High-dose ursodeoxycholic acid in primary sclerosing 
cholangitis: a 5-year multicenter, randomized, controlled study. Gastroenterology 2005; 129: 1464-1472 （ラ
ンダム） 

4） Harnois DM, Angulo P, Jorgensen RA, et al. High-dose ursodeoxycholic acid as a therapy for patients with 
primary sclerosing cholangitis. Am J Gastroenterol 2001; 96: 1558-1562 （ケースシリーズ） 

5） Lindor KD, Kowdley KV, Luketic VA, et al. High-dose ursodeoxycholic acid for the treatment of primary 
sclerosing cholangitis. Hepatology 2009; 50: 808-814 （ランダム） 

6） Poropat G, Giljaca V, Stimac D, et al. Bile acids for primary sclerosing cholangitis. Cochrane Database Syst 
Rev 2011; 1: CD003626 （メタ） 

7） Lindor KD, Kowdley KV, Harrison ME, American College of G. ACG Clinical Guideline: Primary Scleros-
ing Cholangitis. Am J Gastroenterol 2015; 110: 646-659; quiz 660 （ガイドライン） 

8） Chapman R, Fevery J, Kalloo A, et al. Diagnosis and management of primary sclerosing cholangitis. Hepa-
tology 2010; 51: 660-678 （ガイドライン） 

9） European Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines: management of cholestatic 
liver diseases. J Hepatol 2009; 51: 237-267 （ガイドライン） 

10） de Vries EM, Wang J, Leeflang MM, et al. Alkaline phosphatase at diagnosis of primary sclerosing cholan-
gitis and 1 year later: evaluation of prognostic value. Liver Int 2016; 36: 1867-1875 （コホート） 

11） Angulo P, Batts KP, Jorgensen RA, et al. Oral budesonide in the treatment of primary sclerosing cholangi-
tis. Am J Gastroenterol 2000; 95: 2333-2337 （ケースシリーズ） 

12） Schramm C, Schirmacher P, Helmreich-Becker I, et al. Combined therapy with azathioprine, prednisolone, 
and ursodiol in patients with primary sclerosing cholangitis. A case series. Ann Intern Med 1999; 131: 943-
946 （ケースシリーズ） 

13） van Hoogstraten HJ, Vleggaar FP, Boland GJ, et al. Budesonide or prednisone in combination with 
ursodeoxycholic acid in primary sclerosing cholangitis: a randomized double-blind pilot study. Belgian-
Dutch PSC Study Group. Am J Gastroenterol 2000; 95: 2015-2022 （ランダム） 

14） Mizuno S, Hirano K, Isayama H, et al. Prospective study of bezafibrate for the treatment of primary scle-
rosing cholangitis. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2015; 22: 766-770 （コホート） 

15） Tabibian JH, Weeding E, Jorgensen RA, et al. Randomised clinical trial: vancomycin or metronidazole in 
patients with primary sclerosing cholangitis - a pilot study. Aliment Pharmacol Ther 2013; 37: 604-612 （ラ
ンダム） 

16） Giljaca V, Poropat G, Stimac D, et al. Glucocorticosteroids for primary sclerosing cholangitis. Cochrane 
Database Syst Rev 2010; 1: CD004036 （メタ） 

17） Egawa H, Ueda Y, Ichida T, et al. Risk factors for recurrence of primary sclerosing cholangitis after living 
donor liver transplantation in Japanese registry. Am J Transplant 2011; 11: 518-527 （コホート）
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 FRQ 3-1 （4） 非ウイルス性肝硬変の治療 
アルコール性肝硬変について禁酒以外の治療法はあるか？ 

 
  回  答   
●減酒による“ハームリダクション”が提唱されているが，肝硬変患者に対する有
用性は今後の検討課題である． 
 

 

■ 解説 ■ 
アルコール性肝硬変の治療の基本は禁酒であり禁酒が継続できれば予後は改善されるが，断
酒ができず難渋する症例が多い．断酒補助剤であるジスルフィラム，アカンプロサート，ナル
トレキソンは断酒率を上げるが，現在のところ，これらいずれの薬剤もアルコール性肝硬変患
者に対する治験は行われていない．ジスルフィラムは肝毒性があり重篤な肝障害のある患者に
は禁忌である．ナルトレキソンは肝毒性があるため，アルコール性肝障害患者への使用は勧め
られておらず，また，日本では保険承認が得られていない．日本人のアルコール依存症患者を
対象としたアカンプロサートの有効性を評価する二重盲検 RCTで，アカンプロサートの有効性
が示されたが，投与 24 週間後の断酒率はプラセボ群で 36.0％，アカンプロサート投与群で
47.2％と断酒成功率は半分に満たなかった 1）． 
近年，アルコール依存症治療において，すぐに断酒できない場合は飲酒量を減らすことから
始め，飲酒による害をできるだけ減らすという“ハームリダクション”の概念が提唱されている 2）．
二重盲検 RCTで，飲酒量低減薬であるナルメフェンは心理社会的治療と併用することで，飲酒
量低減効果を認めたと報告されている 3）．フィブロスキャン 6kPa以上の肝硬度上昇あるいは脂
肪肝を伴うアルコール依存症患者において，ナルメフェン投与 12 週間で，有意差は認められな
かったが肝硬度や脂肪肝の改善傾向があったとの報告がある 4）．現在のところ，アルコール性肝
硬変患者を対象とした減酒およびナルメフェンの効果についての報告はなく今後の検討課題で
ある． 

 

■ 文献 ■  
1） Higuchi S; Japanese Acamprosate Study Group. Efficacy of acamprosate for the treatment of alcohol 

dependence long after recovery from withdrawal syndrome: a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled study conducted in Japan (Sunrise Study). J Clin Psychiatry 2015; 76: 181-188 （ランダム） 

2） 日本アルコール・アディクション医学会ほか（監修）．新アルコール・薬物使用障害の診断治療ガイドライ
ンに基づいたアルコール依存症の診断治療の手引き，第 1版，2018 

3） Miyata H, Takahashi M, Murai Y, et al. Nalmefene in alcohol-dependent patients with a high drinking 
risk: Randomized controlled trial. Psychiatry Clin Neurosci 2019; 73: 697-706 （ランダム）［検索期間外文
献］ 

4） Mueller S, Luderer M, Zhang D, et al. Open-label Study with Nalmefene as Needed Use in Alcohol-
Dependent Patients with Evidence of Elevated Liver Stiffness and/or Hepatic Steatosis. Alcohol 2020; 55: 
63-70 （ケースシリーズ）［検索期間外文献］
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 FRQ 3-2 （4） 非ウイルス性肝硬変の治療 
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）による肝硬変の線維化を改善
する薬物療法はあるか？ 

 
  回  答   
●現時点ではNASHによる肝硬変の肝線維化を改善する薬物療法はない． 

 

 

■ 解説 ■ 
非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis：NASH）による肝線維化の改善効果を
検証した RCTはこれまで主に慢性肝炎（F1～3）患者を対象に施行されており，チアゾリジン誘
導体，ビタミン E，GLP-1 受容体作動薬などの有効性が報告されている 1～4）．また，現在，obeti-

cholic acid（ファルネソイド X受容体アゴニスト）5），cenicriviroc（CCモチーフ型ケモカイン受容
体 2/5 アンタゴニスト）6），resmetirom（甲状腺ホルモンβ受容体アゴニスト）7），elafibranor（ペ
ルオキシソーム増殖剤応答性受容体α/σデュアルアゴニスト）など様々な作用機序の治験が進
行中である 8）．一方，NASH肝硬変患者を対象とし，肝線維化改善効果を検証した RCTは，ア
ポトーシス・シグナル調節キナーゼ 1（apoptosis signal-regulating kinase-1）の阻害薬である
selonsertibと線維性架橋形成にかかわる lysyl oxidase-like 2 の阻害薬である simtuzumabを用
いた 2報のみである 5, 6）．いずれの薬剤もプラセボ群と比較して試験薬の肝線維化改善効果は認め
られていない 9, 10）．このように，現時点ではNASHによる肝硬変の線維化を改善する薬物療法は
ない． 

 

■ 文献 ■  
1） Musso G, Cassader M, Paschetta E, et al. Thiazolidinediones and Advanced Liver Fibrosis in Nonalcoholic 

Steatohepatitis: A Meta-analysis. JAMA Intern Med 2017; 177: 633-640 （メタ） 
2） Sato K, Gosho M, Yamamoto T, et al. Vitamin E has a beneficial effect on nonalcoholic fatty liver disease: a 

meta-analysis of randomized controlled trials. Nutrition 2015; 31: 923-930 （メタ） 
3） Neuschwander-Teri BA, Loomba R, Sanyal AJ, et al. Farnesoid X nuclear receptor ligand obeticholic acid 

for non-cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis (FLINT): a multicentre, randomised, placebo-controlled 
trial. Lancet 2015; 385 (9972): 956-965 （ランダム） 

4） Armstrong MJ, Gaunt P, Aithal GP, et al. Liraglutide safety and efficacy in patients with non-alcoholic 
steatohepatitis (LEAN): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2 study. Lancet 
2016; 387 (10019): 679-690 （ランダム） 

5） Ratziu V, Sanyal AJ, Loomba R, et al. REGENERATE: Design of a pivotal, randomised, phase 3 study eval-
uating the safety and efficacy of obeticholic acid in patients with fibrosis due to nonalcoholic steatohepati-
tis. Contemp Clin Trials 2019; 84: 105803［検索期間外文献］ 

6） Pedrosa M, Seyedkazemi S, Francque S, et al. A randomized, double-blind, multicenter, phase 2b study to 
evaluate the safety and efficacy of a combination of tropifexor and cenicriviroc in patients with nonalco-
holic steatohepatitis and liver fibrosis: Study design of the TANDEM trial. Contemp Clin Trials 2020; 88: 
105889［検索期間外文献］ 

7） Harrison SA, Bashir MR, Guy CD, et al. Resmetirom (MGL-3196) for the treatment of non-alcoholic steato-
hepatitis: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet 2019; 394 
(10213): 2012-2024 （ランダム）［検索期間外文献］ 

8） Sumida Y, Okanoue T, Nakajima A. Phase 3 drug pipelines in the treatment of non-alcoholic steatohepati-
tis. Hepatol Res 2019; 49: 1256-1262［検索期間外文献］ 
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9） Harrison SA, Abdelmalek MF, Caldwell S, et al. Simtuzumab Is Ineffective for Patients With Bridging 
Fibrosis or Compensated Cirrhosis Caused by Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterology 2018; 155: 
1140-1153 （ランダム） 

10） Harrison SA, Wong VW, Okanoue T, et al. Selonsertib for patients with bridging fibrosis or compensated 
cirrhosis due to NASH: Results from randomized phase III STELLAR trials. J Hepatol 2020; 73: 26-39 （ラン
ダム）［検索期間外文献］
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第4章 
肝硬変合併症の 
診断・治療



 BQ 4-1 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
上部内視鏡検査での発赤所見（RC sign）は，食道・胃静脈瘤出
血の危険因子か？ 

 
  回  答   
●上部内視鏡検査での発赤所見（RC sign）は，食道・胃静脈瘤出血の危険因子で
ある． 
 

 

■ 解説 ■ 
食道静脈瘤を有する 627 例を用いた患者の検討において，Merkelら 1）　は初回出血を起こす有
意な因子は，静脈瘤の大きさ・RC signの程度そして Child-Pugh scoreであると解析している．
また，AASLDと EASLのガイドライン 2, 3）　において，small varices（F1 程度）であっても RC 

sign陽性の場合には予防的治療の適応とされている．さらに Baveno Ⅵ Consensus Workshop

においては，RC sign陽性に加え Child-Pugh Cも静脈瘤出血を増加させる因子と明記されてい
る 4）． 
胃静脈瘤に関しては 2つのコホート研究の結果 5, 6）　から，出血の危険因子に選択されるものと
して胃静脈瘤の存在部位・形態・RC sign陽性の有無そして肝予備能があげられ，AASLDガイ
ドラインにもその旨が明記されている．したがって，上部内視鏡検査での RC sign陽性は，食
道・胃静脈瘤出血の危険因子であり，静脈瘤治療の判断基準として推奨される． 

 

■ 文献 ■  
1） Merkel C, Bolognesi M, Berzigotti A, et al. Clinical significance of worsening portal hypertension during 

long-term medical treatment in patients with cirrhosis who had been classified as early good-responders 
on haemodynamic criteria. J Hepatol 2010; 52: 45-53 （ケースコントロール） 

2） 2016 practice guidance by the American Association for the study of liver diseases. Hepatology 2016; 65: 
310-335 （ガイドライン） 

3） EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepa-
tol 2018; 69: 406-460 （ガイドライン） 

4） de Franchis R. Expanding consensus in portal hypertension: Report of the Baveno VI Consensus Work-
shop: Stratifying risk and individualizing care for portal hypertension. J Hepatol 2015; 63: 743-752 

5） Sarin SK, Lahoti D, Saxena SP, et al. Prevalence, classification and natural history of gastric varices: a long-
term follow-up study in 568 portal hypertension patients. Hepatology 1992; 16: 1343-1349 （ランダム） 

6） Kim T, Shijo H, Kokawa H, et al. Risk factors for hemorrhage from gastric fundal varices. Hepatology 
1997; 25: 307-312 （コホート）
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 BQ 4-2 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
腹部超音波，腹部造影CT，MRI 検査は門脈圧亢進症の診断に
有用か？ 

 
  回  答   
●腹部超音波，腹部造影CT，MRI 検査は門脈圧亢進症の診断に有用である． 

 

 

■ 解説 ■ 
門脈圧亢進症は静脈瘤破裂，肝不全，生存率低下などに関連するため，門脈圧を測定するこ
とは実臨床において非常に重要である 1）．門脈圧亢進症の診断におけるゴールドスタンダードは
肝静脈圧較差（hepatic venous pressure gradient：HVPG）の測定であり，門脈圧亢進症のコン
センサスワークショップである Baveno Ⅵ においても，HVPG≧10mmHgが診断基準として提
唱されている 2）．一方，同検査は侵襲的であることから代替となる指標が検討されてきた． 
腹部造影 CTおよびMRI検査は，門脈圧亢進症患者の門脈血行動態（門脈側副血行路，食道

胃静脈瘤，門脈–大循環シャントなど）の評価に極めて有用である．腹部 CT検査に関するメタ
アナリシスでは，食道胃静脈瘤を検知する感度は 87％，特異度は 88％であると報告されている 3）．
また，造影MRI検査による血行動態の評価や，MR elastography（保険適用外）による肝硬度や
脾硬度の測定は，門脈圧亢進症や食道胃静脈瘤の診断に有用である 4, 5）． 
腹部超音波による腹水や門脈側副血行路の検出，門脈径や脾腫の計測は，間接的に門脈圧亢
進症の存在を示唆する．また，超音波ドプラ法により，門脈圧を非侵襲的に推定する方法も考
案されているが，有用性については限定的であるという報告もある 6～8）．さらに造影超音波検査
において，造影剤である SonoVueや Sonazoidを用いて体内の気泡動態を解析することで，門
脈圧を推定する方法も考案されている 9, 10）． 
超音波 elastography法には，transient elastography法，point shear wave elastography法，
2D shear wave elastography法などがあり，それらを用いて肝硬度や脾硬度を測定することで，
門脈圧を推定する方法が報告されている 11～14）．さらに超音波 elastography法と血小板数や脾臓
径を組み合わせることが，門脈圧亢進症患者の特定に有用であることも報告もされている 2, 15, 16）．
しかしながら，elastographyの測定には肥満や腹水，肝炎，食事，心不全などの合併症が影響
することを考慮する必要がある 17）． 

 

■ 文献 ■  
1） Garcia-Tsao G, Abraldes JG, Berzigotti A, et al. Portal hypertensive bleeding in cirrhosis: Risk stratifica-

tion, diagnosis, and management: 2016 practice guidance by the American Association for the study of 
liver diseases. Hepatology 2017; 65: 310-335 （ガイドライン） 

2） de Franchis R, Baveno VIF. Expanding consensus in portal hypertension: Report of the Baveno VI Consen-
sus Workshop: Stratifying risk and individualizing care for portal hypertension. J Hepatol 2015; 63: 743-
752 （ガイドライン） 

3） Deng H, Qi X, Guo X. Computed tomography for the diagnosis of varices in liver cirrhosis: a systematic 
review and meta-analysis of observational studies. Postgrad Med 2017; 129: 318-328 （メタ） 

4） Palaniyappan N, Cox E, Bradley C, et al. Non-invasive assessment of portal hypertension using quantita-
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tive magnetic resonance imaging. J Hepatol 2016; 65: 1131-1139 （横断） 
5） Morisaka H, Motosugi U, Ichikawa S, et al. Association of splenic MR elastographic findings with gastroe-

sophageal varices in patients with chronic liver disease. J Magn Reson Imaging 2015; 41: 117-124 （横断） 
6） Kim MY, Baik SK, Park DH, et al. Damping index of Doppler hepatic vein waveform to assess the severity 

of portal hypertension and response to propranolol in liver cirrhosis: a prospective nonrandomized study. 
Liver Int 2007; 27: 1103-1110 （非ランダム） 

7） Maruyama H, Shiha G, Yokosuka O, et al. Non-invasive assessment of portal hypertension and liver fibro-
sis using contrast-enhanced ultrasonography. Hepatol Int 2016; 10: 267-276 

8） Maruyama H, Yokosuka O. Ultrasonography for Noninvasive Assessment of Portal Hypertension. Gut 
Liver 2017; 11: 464-473 

9） Kim MY, Suk KT, Baik SK, et al. Hepatic vein arrival time as assessed by contrast-enhanced ultrasonogra-
phy is useful for the assessment of portal hypertension in compensated cirrhosis. Hepatology 2012; 56: 
1053-1062 （横断） 

10） Shimada T, Maruyama H, Kondo T, et al. Impact of splenic circulation: non-invasive microbubble-based 
assessment of portal hemodynamics. Eur Radiol 2015; 25: 812-820 （横断） 

11） You MW, Kim KW, Pyo J, et al. A Meta-analysis for the Diagnostic Performance of Transient Elastography 
for Clinically Significant Portal Hypertension. Ultrasound Med Biol 2017; 43: 59-68 （メタ） 

12） Attia D, Schoenemeier B, Rodt T, et al. Evaluation of Liver and Spleen Stiffness with Acoustic Radiation 
Force Impulse Quantification Elastography for Diagnosing Clinically Significant Portal Hypertension. 
Ultraschall Med 2015; 36: 603-610 （横断） 

13） Thiele M, Madsen BS, Procopet B, et al. Reliability Criteria for Liver Stiffness Measurements with Real-
Time 2D Shear Wave Elastography in Different Clinical Scenarios of Chronic Liver Disease. Ultraschall 
Med 2017; 38: 648-654 （横断） 

14） Song J, Huang J, Huang H, et al. Performance of spleen stiffness measurement in prediction of clinical sig-
nificant portal hypertension: A meta-analysis. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2018; 42: 216-226 （メタ） 

15） Abraldes JG, Bureau C, Stefanescu H, et al. Noninvasive tools and risk of clinically significant portal 
hypertension and varices in compensated cirrhosis: The "Anticipate" study. Hepatology 2016; 64: 2173-
2184 （横断） 

16） Berzigotti A, Seijo S, Arena U, et al. Elastography, spleen size, and platelet count identify portal hyperten-
sion in patients with compensated cirrhosis. Gastroenterology 2013; 144: 102-111 e1 （横断） 

17） Berzigotti A. Non-invasive evaluation of portal hypertension using ultrasound elastography. J Hepatol 
2017; 67: 399-411
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 CQ 4-1 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
食道・胃静脈瘤出血予防に有用な薬物療法は何か? 

 
  推  奨   
●食道・胃静脈瘤出血予防に有用な薬物療法として，非選択的βブロッカー，
一硝酸イソソルビド，あるいは両薬剤の併用を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
出血予防に有用な薬物として，非選択的βブロッカー，一硝酸イソソルビドなどの薬物が提
案されている． 
非選択的βブロッカー（nonselective beta-blocker：NSBB）は，β1 受容体阻害による心拍出量
の減少とβ2 受容体阻害，α1 交感神経作用による腹部内臓血管の収縮，門脈血流量の減少によ
り門脈圧低下をもたらす．過去にはプロプラノロール（propranolol），ナドロール（nadolol）な
どの薬物が用いられ有効性のエビデンスが蓄積されている 1～9）．最近のメタアナリシスにおいて，
これらの NSBB投与により閉塞肝静脈圧較差（hepatic venous pressure gradient：HVPG）が
10％以上低下した症例では静脈瘤出血が有意に低下しており，投与後の門脈圧評価の有用性が
指摘されている 10）．近年，これらの古典的非選択的βブロッカーよりも，α，βブロッカー作用
を持つカルベジロール（carvedilol）がより強力にHVPGを低下しうる薬物として注目されてい
る．カルベジロールとプロプラノロールのHVPG低下作用について検討された RCTにおいて，
投与後 1ヵ月でカルベジロールにおいて有意にHVPG低下症例が増加した 11）．また，他の RCT

において，カルベジロールはナドロールと後述する一硝酸イソソルビド（isosorbide-5-mononi-

trate：IsMn）との併用療法とほぼ同等の出血リスクに抑えることができ，さらに副作用が有意
に少ない結果が得られている 12）．最新の Cochraneなどのデータベースを用いたメタアナリシス
でカルベジロールの優位性について検証され，カルベジロールがより効果的にHVPGを下げる
ものの，生命予後，上部消化管出血，副作用について古典的なNSBBとの明らかな差は指摘で
きないとされている 13）．しかしながら，まだ十分なクオリティの試験はなく，結論づけること
はできないとも指摘されている． 
一硝酸イソソルビド（IsMn）は肝内でNOを増加させ，肝内の血管抵抗を下げる．40mgの用

量で肝静脈圧較差，奇静脈血流量，静脈瘤内圧を下げて，食後の門脈圧増加を抑制し，血圧へ
の影響は少ない 14）．IsMnの出血予防効果については，2010 年のメタアナリシスで初回の出血予
防効果は明らかではないが，再出血のリスクを下げることが期待されている 15）．しかし，IsMn

単独あるいは IsMn＋NSBB併用による再出血予防効果については trial sequential analysisでは
証明できていない 15）．2011 年に報告されている 18 の RCTを用いたメタアナリシスでは，食道静
脈瘤の初回出血予防の治療法として内視鏡的食道静脈瘤結紮術（EVL），NSBBのいずれも有用
であり，再出血の予防にはNSBBと IsMnの併用治療が最もよい治療として推奨されている 16）． 
また，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）にも門脈圧降下作用と肝線維化抑制作用が報

告されており，ARBであるオルメサルタン（olmesartan）について，少数例ではあるがオープン
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ラベルの比較試験が行われている．その結果，HVPGの有意な低下がみられている 17）． 
加えて，シンバスタチン（simvastatin），アトルバスタチン（atorvastatin）などのスタチンは血
管内皮障害を改善し，endothelial nitric oxide synthase（eNOS）を活性化し，NOを増加させる
ことから，IsMnと同じく門脈圧低下作用がある 18）．また，スタチンは肝星細胞の活性を低下さ
せ，肝線維化を改善する効果が期待されることから予防効果が想定されるが，まだそれを証明
できる十分なエビデンスはない． 
なお，これらのNSBB，IsMn，ARB，スタチンについて，胃静脈瘤に対する有用性について

明確なエビデンスはない．また，海外では有効性が示されているものの，本邦において食道・
胃静脈瘤出血予防に対する保険適用はなく，有用性についてのエビデンスは乏しい．投与量に
ついても注意を要する． 
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 CQ 4-2 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
食道・胃静脈瘤出血時に血管作動性薬の投与は有用か? 

 
  推  奨   
●食道静脈瘤出血時にテルリプレシンとオクトレオチドなどの血管作動性薬を投
与することを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
バソプレシン（vasopressin）は V1 受容体を介して強力な血管収縮作用を示し，静脈瘤出血時
の緊急止血に用いられる．欧州で頻用されている V1 受容体アゴニストのテルリプレシン（terli-

pressin）は腹部内臓動脈系を収縮させ，門脈血流量を減少させる．2018 年掲載された 30 の RCT

を用いたメタアナリシスで，テルリプレシン投与は，血管作動性薬を用いない場合に比較して，
48 時間以内の出血を有意にコントロールし，院内死亡率を低下させた 1）．バソプレシンとの比
較では，テルリプレシンは合併症が有意に少ない結果であった．また，RCT試験において 72 時
間治療と比較して 24 時間治療で 30 日間以内の再出血のリスクに差はなく 2），72 時間と 12 時間
治療の比較でも同等の出血コントロールが得られている 3）． 
また，ソマトスタチン（somatostatin）とその合成アナログであるオクトレオチド（octreotide）

も門脈圧低下作用があり，その機序としてグルカゴンの分泌抑制と血管平滑筋への直接作用が
考えられている 4）．オクトレオチドはプロプラノロールで抑制できない食後の門脈圧上昇を抑制
するが 5），その作用は一過性であり門脈圧の長期管理には不向きである 6）．また，血漿エンドセ
リンを増加させて腎血管抵抗の高い例で腎障害を助長する可能性がある 7）．腎障害を合併した食
道静脈瘤出血患者に対するテルリプレシンとソマトスチンの比較試験では，30 日間の生存率に
ついて同等の治療効果であった 8）． 
出血時には消化管内視鏡処置が行われている．処置後の再出血についての検討で，内視鏡的
静脈瘤硬化療法（EIS）と血管作動性薬との併用についてのメタアナリシスにおいて，各種血管作
動性薬（バソプレシン，テルリプレシン，ソマトスタチン，オクトレオチド）の比較において，
どれも有意差は認められなかった 9）．無作為に内視鏡的静脈瘤結紮術（EVL）＋オクトレオチド併
用群とオクトレオチド単独群の 2群に割り付けて，止血効果，コストと安全性を比較した RCT

試験では，併用群では単独群よりも止血成功率は有意に高く，早期再出血率，死亡率と治療コ
ストは有意に低く，安全性は同等と報告されている 10）．テルリプレシン 5日間の単独投与と
EVL＋テルリプレシン 2日間併用投与の 2群に分けて早期（48～120 時間）再出血に関して効果
と安全性を検証した RCTでは，併用群は単独群に比べて有意に早期再出血と止血失敗率を低下
させた 11）．また，2014 年に掲載された内視鏡処置後の血管作動性薬併用治療における血管作動
性薬の効果について検証した多施設 RCT試験では，出血して内視鏡治療後 5日までにおいて，
テルリプレシンとソマトスタチン，オクトレオチドの間で治療効果と安全性に有意差はみられ
なかった 12）．EVL処置後のプロトンポンプインヒビター（proton pump inhibitor：PPI）投与によ
る再出血抑制効果について，RCT試験が行われてソマトスタチンかテルリプレシンを投与した
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群と比較されている．その結果，少数例ではあるが再出血リスクは両群に差はなく，特に有害
事象において PPIが有意に少ない結果であった 13）．2017 年の比較試験では，EVL後の再出血予
防のため血管作動性薬に PPIやH2 ブロッカーなどの制酸薬を併用することによる効果は，制酸
薬なしの群と有意差がないと報告されている 14）． 
食道静脈瘤出血例を対象に血管作動性薬（ソマトスタチン，テルリプレシン，バプレオチド，
オクトレオチド）が死亡のリスクを減少できるかを検証したメタアナリシスでは，血管作動性薬
の使用により，全死亡率と輸血必要のリスクは有意に低下し，入院期間が短縮された 15）．また，
血管作動性薬間の比較検討では有効性における差はみられていない．前述の 2018 年のメタアナ
リシスでは，テルリプレシンとソマトスタチン，オクトレオチドとの比較も検討されており，
テルリプレシンはソマトスタチンに比較して有意に合併症が少ないものの，オクトレオチドと
比較して 24 時間以内の出血コントロールは有意に劣っている結果が報告されている 1）． 
なお，静脈瘤出血時の血管作動性薬の使用について，胃静脈瘤に対する有用性について明確
なエビデンスはない．また，血管作動性薬は食道・胃静脈瘤出血に対して海外では有効性が示
されているものの，本邦においては保険適用はなく，有用性についてのエビデンスは乏しい．
EVLに加えて EISや BRTOを施行している本邦の現状は海外と異なることが想定され，本邦に
おけるエビデンスの構築が望まれる． 
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 CQ 4-3 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
門脈圧亢進症性胃症（PHG）に対して薬物療法は有用か? 

 
  推  奨   
●門脈圧亢進症性胃症（PHG）に対して，非選択的βブロッカーを用いた薬物療
法を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
門脈圧亢進症性胃症（portal hypertensive gastropathy：PHG）は，門脈圧の上昇により発生す
る胃粘膜のうっ血性病変で，急性胃出血の原因となる．治療として門脈圧を低下させうる薬物
の使用が提案され，臨床試験の報告がある．最も多く臨床試験されているのが，非選択的βブ
ロッカー（nonselective beta-blocker：NSBB）であり，特にプロプラノロール（propranolol）が多
く試験されている．1990 年代の RCTにおいて，プロプラノロールが PHG患者の門脈圧を低下
させ 1），PHGからの再出血率を有意に低下させ，再出血予防につながることが示唆されている 2）．
2001 年の RCTでは，プロプラノロール投与群では非投与群に比べて内視鏡的静脈瘤結紮術
（EVL）後の PHG発生率が低率であった 3）． 
最近の報告でも，2010 年に内視鏡的シアノアクリレート（cyanoacrylate）治療とNSBBとの

RCTにおいて，26 ヵ月の観察期間で NSBB投与群では有意に門脈圧の指標である hepatic 

venous pressure gradient（HVPG）が低下していた 4）．しかし，55％の症例で再出血しシアノアク
リレート治療群に比べて有意に高い結果であった．胃静脈瘤からの出血に対する予防効果につ
いて，別のシアノアクリレート治療，NSBB投与，無治療の 3群比較の RCTでは，26 ヵ月の観
察期間で 28％の症例で出血し，無治療（45％）に比べて低率であった 5）．また，NSBB投与群のみ
で有意なHVPGの低下がみられた．EVLの適応がある胃静脈瘤の患者に対して，EVL治療群，
プロプラノロール投与群，カルベジロール投与群の 3群で 1年後の PHG発症を比較した RCT

では，EVL群で有意に PHGが増加し，プロプラノロール群，カルベジロール群では有意に
PHGが減少した 6）．NSBBの 2群間で治療効果に差はなかったが，副作用はカルベジロール群
がプロプラノロール群よりも少ない結果であった． 
一硝酸イソソルビド（isosorbide-5-mononitrate：IsMn）については，ナドロール（nadolol）と
の併用試験が報告されているが，PHGの発生については明確な効果は得られていない 7）．また，
angiotensin Ⅱ receptor antagonist（ARB）については胃粘膜のうっ血の有意な改善が報告されて
いるが 8），治療効果は明確ではない． 
肝硬変では胃粘膜障害の頻度が高い．HVPG 12mmHg以上の門脈圧亢進症では胃潰瘍が頻発
し 9），消化性潰瘍が PHGの胃出血の原因となる．C型肝硬変ではH. pylori感染が 89％と高率
にみられ，潰瘍および出血の原因となりうる 10）．しかし，胃酸分泌抑制薬であるプロトンポン
プインヒビター（proton pump inhibitor：PPI）の出血予防効果について，2010 年の後方視的臨
床研究の報告では有意差は得られていない 11）． 

PHGからの急性出血時の薬物治療として，ソマトスタチン（somatostatin），オクトレオチド
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（octreotide），バソプレシン（vasopressin）の使用について臨床試験がある．1994 年の RCTにお
いて，ソマトスタチン投与の有用性が報告されている 12）．また，1996 年の RCTでもソマトスタ
チンの経静脈投与による門脈圧低下，胃粘膜血流の低下作用が示されている 13）．また，他の施
設からもソマトスタチンの 3日間持続投与が PHGからの急性胃出血に有効であったと報告され
ている 14）．オクトレオチドについては，2002 年に少数例ではあるが PHGを対象にした RCTに
より出血を全例でコントロールできた 15）．一方，バソプレシンは 64％であった．1996 年の RCT

でバソプレシンはプラセボと比較して胃粘膜血流を低下させることが報告されている 16）． 
PHGからの出血に対する薬物療法として，NSBBが最もエビデンスがある．複数の RCTで
出血予防効果の有用性が報告されているが，まだメタアナリシスの報告はない．また，プロプ
ラノロールを用いた古い報告が多く，カルベジロールのエビデンスは十分ではない．PHGから
の急性出血に対する薬物療法としてソマトスタチンを用いた RCTは散見されるものの，メタア
ナリシスはなく，オクトレオチドのエビデンスは十分ではない． 
なお，NSBB，IsMn，ソマトスタチン，バソプレシンなど薬物は海外では有効性が示されて
いるものの，本邦においては PHGおよぴそれによる出血についての保険適用はなく，有用性に
ついてのエビデンスは乏しい．投与量についても注意を要する． 
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（ランダム） 

13） Li MK, Sung JJ, Woo KS, et al. Somatostatin reduces gastric mucosal blood flow in patients with portal 
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 CQ 4-4 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
酸分泌抑制薬は肝硬変患者の消化管出血予防に有用か？ 

 
  推  奨   
●食道胃静脈瘤治療後の再出血予防目的に酸分泌抑制薬の短期間投与を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変患者において，消化管出血予防を目的とした酸分泌抑制薬投与の有効性を示すデータ
はない 1）．ただし，肝硬変患者に特有の食道静脈瘤治療後の潰瘍からの再出血予防に，酸分泌抑
制薬の投与が有用との短期（28 日間）と観察期間 18 ヵ月の報告は存在する 2, 3）．一方で酸分泌抑制
薬の長期間使用することは，特発性細菌性腹膜炎の発生率を増加させるとのメタアナリシス 4）　

や約 1年の観察期間で有意に肝性脳症を悪化させるとの報告 5），さらには 2.7 年の観察期間で
CKDを有意に悪化させると報告 6）　されており，EASLのガイドラインにおいてもその旨は明記
されている 7）．しかし，最近の研究では，酸分泌抑制薬の使用と特発性細菌性腹膜炎の関係を否
定する約 3ヵ月間の前向き研究は存在する 8）．以上より食道胃静脈瘤治療後の再出血予防目的
に，酸分泌抑制薬の投与は治療法のひとつとして考慮されるもの，長期投与の安全性は確立さ
れておらず感染症の併発などに注意する必要がある． 

 

■ 文献 ■  
1） Yang J, Guo Z, Wu Z, et al. Antacids for preventing oesophagogastric variceal bleeding and rebleeding in 

cirrhotic patients. Cochrane Database Syst Rev 2008; 2: CD005443 （メタ） 
2） Shaheen NJ, Stuart E, Schmitz SM, et al. Pantoprazole reduces the size of post banding ulcers after variceal 

band ligation: a randomized, controlled trial. Hepatology 2005; 41: 588-594 （ランダム） 
3） Hidaka H, Nakazawa T, Wang G, et al. Long-term administration of PPI reduces treatment failures after 

esophageal variceal band ligation: a randomized, controlled trial. J Gastroenterol 2012; 47: 118-126 （ランダ
ム） 

4） Deshpande A, Pasupuleti V, Thota P, et al. Acid-suppressive therapy is associated with spontaneous bac-
terial peritonitis in cirrhotic patients: a meta-analysis. J Gastroenterol Hepatol 2013; 28: 235-242 （メタ） 

5） Dam G, Vilstrup H, Watson H, et al. Proton pump inhibitors as a risk factor for hepatic encephalopathy 
and spontaneous bacterial peritonitis in patients with cirrhosis with ascites. Hepatology 2016; 64: 1265-
1272 （コホート） 

6） Klatte DCF, Gasparini A, Xu H, et al. Association Between Proton Pump Inhibitor Use and Risk of Pro-
gression of Chronic Kidney Disease. Gastroenterology 2017; 153: 702-710 （ケースコントロール） 

7） EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepa-
tol 2018; 69: 406-460 （ガイドライン） 

8） Terg R, Casciato P, Garbe C, et al. Proton pump inhibitor therapy does not increase the incidence of spon-
taneous bacterial peritonitis in cirrhosis: a multicenter prospective study. J Hepatol 2015; 62: 1056-1060 （コ
ホート）
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 CQ 4-5 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
食道静脈瘤に対する予防的内視鏡的食道静脈瘤結紮術（EVL）と
内視鏡的食道静脈瘤硬化療法（EIS）は再発防止に有用か？ 

 
  推  奨   
●EVLと EIS のいずれの治療も提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
再発予防を目的とした内視鏡的静脈瘤硬化療法（endoscopic injection sclerotherapy：EIS）と
内視鏡的静脈瘤結紮術（endoscopic variceal ligation：EVL）を比較したメタアナリシスにおいて，
EVL治療単独と EVL治療後に EISを併用する療法との比較では再出血率や生存率に違いはな
く，EISを併用することにより狭窄などの偶発症率が増加するとされる 1, 2）．上記データに基づき，
欧米におけるコンセンサスにおいては再発食道静脈瘤に対する治療法は EVL＋βブロッカーが
第一選択とされ，多数のエビデンスが蓄積されている 3～5）．一方，本邦からの再発予防を目的と
した EIS単独治療と EIS＋EVL併用療法の比較試験では，12.3 ヵ月の観察期間において，EIS単
独群では全周性の潰瘍形成が有意に多かった（EIS：91.7％ vs. EIS＋EVL：21.7％）．静脈瘤再発
率においては，EIS単独群は 8.3％に対し EVL＋EIS併用群 39.1％であり，再発予防のためには
EISを繰り返すほうが有効であった 6）．以上より食道静脈瘤の再発予防に対して EVLと EISいず
れの治療も提案されるが，EIS群においては偶発症を十分にコントロールする必要がある．ま
た，投与可能な症例に対してはβブロッカーの併用が提案される． 
（本邦においては，食道静脈瘤治療におけるβブロッカーの使用は保険適用が得られていな
い） 

 

■ 文献 ■  
1） Singh P, Pooran N, Indaram A, et al. Combined ligation and sclerotherapy versus ligation alone for sec-

ondary prophylaxis of esophageal variceal bleeding: a meta-analysis. Am J Gastroenterol 2002; 97: 623-629 
（メタ） 

2） Karsan HA, Morton SC, Shekelle PG, et al. Combination endoscopic band ligation and sclerotherapy com-
pared with endoscopic band ligation alone for the secondary prophylaxis of esophageal variceal hemor-
rhage: a meta-analysis. Dig Dis Sci 2005; 50: 399-406 （メタ） 

3） de Franchis R. Expanding consensus in portal hypertension: Report of the Baveno VI Consensus Work-
shop: Stratifying risk and individualizing care for portal hypertension. J Hepatol 2015; 63: 743-752 （ガイド
ライン） 

4） 2016 practice guidance by the American Association for the study of liver diseases. Hepatology 2016; 65: 
310-335 （ガイドライン） 

5） EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepa-
tol 2018; 69: 406-460 （ガイドライン） 

6） Iso Y, Kawanaka H, Tomikawa M, et al. Repeated injection sclerotherapy is preferable to combined thera-
py with variceal ligation to avoid recurrence of esophageal varices: a prospective randomized trial. 
Hepatogastroenterology 1997; 44: 467-471 （ケースコントロール）
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 CQ 4-6 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
胃静脈瘤や脳症に対してバルーン下逆行性経静脈的静脈瘤塞栓
術（BRTO）は有用か？ 

 
  推  奨   
●孤立性胃静脈瘤の再出血予防には，BRTOを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
●また門脈大循環シャント由来の肝性脳症に対しては，BRTOを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
食道静脈瘤を伴うことなく主に胃穹窿部に存在する胃静脈瘤は，孤立性静脈瘤とも呼ばれ胃
腎シャントなどの門脈大循環シャントを伴う．予防・待機的治療法として金川ら 1）　により開発
されたバルーン下逆行性経静脈的静脈瘤塞栓術（balloon-occluded transfemoral obliteration：
BRTO）は本邦において広く行われており，2018 年に医師主導型治験の結果 2）　に基づき保険収載
された．しかし，予防的治療の有効性を示す RCTは存在せず，欧米のガイドライン 3, 4）　において
は推奨されていない．一方，出血既往歴のある症例に対する BRTOの治療有効性と生存率改善
を示すデータは，ケースコントロールスタディではあるものの Akahoshiら 5）によって示されて
おり，胃静脈瘤出血後止血の得られた 110 例を A群 44 例（内視鏡治療的止血治療および
ethanolamine oleateを用いた内視鏡的治療），B群 66 例（止血治療後 BRTO追加）の 2群に分け
て検討したところ，5年後非再出血率は A群 58.3％，B群 98.1％であり，5年後の生存率は A

群 53.8％，B群 87.6％であったと報告している．以上より胃静脈瘤の再出血予防には BRTOが
提案される．また，欧米のガイドライン 3, 4）　においても，同様に再出血予防には推奨されるも更
なるエビデンスの集積が必要とされている． 
一方，肝性脳症に対する BRTOの有効性を示すデータは，ケースコントロールスタディを認
めるものの 6～9），ランダムされたデータやシステマティックレビューは存在しない．また，有効
性を示した報告の多くが，門脈大循環シャントなどの血行動態を事前に評価したのち，シャン
ト由来の脳症に対して施行されている．したがって，門脈大循環シャント由来の肝性脳症に対
して BRTOが提案されるとした．欧米のガイドライン 3, 4）　において本記載は存在しない．ただし
2020 年 6 月時点において肝性脳症の改善を目的とした BRTOの保険適用は得られていない． 

 

■ 文献 ■  
1） Kanagawa H, Mima S, Kouyama H, et al. Treatment of gastric fundal varices by balloon-occluded retro-

grade transvenous obliteration. J Gastroenterol Hepatol 1996; 11: 51-58 （ケースコントロール） 
2） Kobayakawa M, Kokubu S, Hirota S, et al. Short-Term Safety and Efficacy of Balloon-Occluded Retro-

grade Transvenous Obliteration Using Ethanolamine Oleate: Results of a Prospective, Multicenter, Single-
Arm Trial. J Vasc Interv Radiol 2017; 28: 1108-1115 （コホート） 

3） Garcia-Tsao G, Abraldes JG, Berzigotti A, et al. Portal hypertensive bleeding in cirrhosis: Risk stratifica-
tion, diagnosis, and management: 2016 practice guidance by the American Association for the study of 
liver diseases. Hepatology 2017; 65: 310-335 （ガイドライン） 
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liver function in patients with cirrhosis and portal hypertension. J Gastroenterol Hepatol 2003; 18: 934-942 
（ケースコントロール） 

8） Choudhary NS, Baijal SS, Saigal S, et al. Results of Portosystemic Shunt Embolization in Selected Patients 
with Cirrhosis and Recurrent Hepatic Encephalopathy. J Clin Exp Hepatol 2017; 7: 300-304 （ケースコント
ロール） 

9） Ishikawa T, Sasaki R, Nishimura T, et al. Comparison of patients with hepatic encephalopathy and those 
with gastric varices before and after balloon-occluded retrograde transvenous obliteration. Hepatol Res 
2018; 48: 1020-1030 （コホート）［検索期間外文献］
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 CQ 4-7 （1） 消化管出血，門脈圧亢進症 
胃穹窿部静脈瘤に対する出血予防治療において，cyanoacry-
late 系薬剤注入法は予後を改善するか？ 

 
  推  奨   
●出血歴を有しない胃穹窿部静脈瘤に対して，cyanoacrylate 系薬剤注入法は予
後を改善する．一方，出血歴を有する症例に対しては，BRTOのほうが優れて
いるため行わないことを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 93％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
胃穹窿部静脈瘤（孤立性静脈瘤）は，その血行動態の違いから食道胃噴門部静脈瘤とは大きく
異なる．食道胃噴門部静脈瘤に対する治療は，食道静脈瘤治療に準じて行われる．胃穹窿部静
脈瘤に対する緊急止血時は，シアノアクリレート系薬剤（cyanoacrylate：CA）を用いた内視鏡
的止血術，または S-B Tubeによる圧迫止血がコンセンサスを得られている 1～3）．CAは製品名ヒ
ストアクリル（N-buthyl-2-cyanoacrylate）であり，本邦では 2013 年 4 月に血管内塞栓促進用補
綴剤として出血性および出血歴を有する胃静脈瘤治療の薬事承認がある．Mishraら 4）　は，出血
歴を有しない症例を対象とした無作為化比較試験において，胃穹窿部静脈瘤に対する cyanoacry-

late系薬剤注入法後の 2年後の非出血率は 87％，βブロッカー群 72％，非治療群 55％と有意に
非出血率を改善させることが示された．また，cyanoacrylate系薬剤注入法群の 2年生存率は
90％，βブロッカー群 85％，非治療群 72％と有意に予後も延長することを示している．その一
方で出血歴を有する症例の追加治療において，内視鏡治療と BRTOの直接比較に関するケース
コントロールスタディが存在し，Akahoshiら 5）　は一時止血の得られた 110 例の検討において，
再出血率・生存率のいずれにおいても BRTOが優れていたと報告している．以上の結果より，
出血歴を有しない胃穹窿部静脈瘤に対しては予後を改善するが，出血歴を有する症例に対して
は BRTOのほうが優れているため行わないことを提案する．同様に AASLDガイドラインにお
いても，胃静脈瘤に対する待期的 cyanoacrylate系薬剤注入法は，TIPSや BRTOが行えない場
合に限り，専門施設で行うことが明記されている（米国では cyanoacrylate系薬剤注入は未適応）． 

 

■ 文献 ■  
1） Garcia-Tsao G, Abraldes JG, Berzigotti A, et al. Portal hypertensive bleeding in cirrhosis: Risk stratifica-

tion, diagnosis, and management: 2016 practice guidance by the American Association for the study of 
liver diseases. Hepatology 2017; 65: 310-335 （ガイドライン） 

2） EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepa-
tol 2018; 69: 406-460（ガイドライン） 

3） 小原勝敏，豊永　純，國分茂博．食道・胃静脈瘤内視鏡治療ガイドライン，日本消化器内視鏡学会（監修），
消化器内視鏡ガイドライン，第 3版．医学書院，東京，2006: p.215-233 （ガイドライン） 

4） Mishra SR, Sharma BC, Kumar A, et al. Primary prophylaxis of gastric variceal bleeding comparing cyano-
acrylate injection and beta-blockers: a randomized controlled trial. J Hepatol 2011; 54: 1161-1167 （ランダム） 

5） Akahoshi T, Tomikawa M, Kamori M, et al. Impact of balloon-occluded retrograde transvenous oblitera-
tion on management of isolated fundal gastric variceal bleeding. Hepatol Res 2012; 42: 385-393 （ケースコ
ントロール）
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 BQ 4-3 （2） 腹水 
肝性腹水や特発性細菌性腹膜炎（SBP）の有用な診断方法は何
か？ 

 
  回  答   
●血清と腹水のアルブミン濃度差が1.1g/dL 以上という指標は肝性腹水の診断
に有用であるが，例外もあるため総合的判断が必要である．特発性細菌性腹膜
炎（SBP）の診断には腹水中の好中球数の算定と培養検査の併用が有用である． 
 

 

■ 解説 ■ 
腹水の鑑別診断においては，血清と腹水のアルブミン濃度差（serum-ascites albumin gradi-

ent：SAAG）が 1.1g/dL以上であれば漏出液，1.1g/dL未満であれば滲出液と判断する．SAAG

の臨床的意義を 901 症例で検討した報告では，SAAGが 1.1g/dL以上を門脈圧亢進症の診断基
準とすると診断精度は 96.7％であったのに対して，腹水総蛋白 2.5g/dL未満を漏出液とした場
合の診断精度は 55.6％であった 1）．さらに，感染や炎症を伴っていても SAAGは高い精度で門
脈圧亢進症による腹水と診断可能であった 1）． 
一方，SAAGが 1.1g/dL未満の 92 例の腹水症例のうち 76 例が肝硬変であったとの報告もあ
る 2）．そのうち 47 例は原因を特定できず，11 例は特発性細菌性腹膜炎（spontaneous bacterial 

peritonitis：SBP），8例が癌性腹膜炎，5例がネフローゼ症候群を合併していた．さらに，33 例
で腹水穿刺を繰り返した結果，24 例で SAAGが上昇した．また，門脈圧亢進症の 85％，悪性
疾患の 30％で SAAGが 1.1g/dL以上との報告もある 3）．SAAGが 1.1g/dL以上の場合，肝性腹
水の可能性は高いが，1.1g/dL未満であっても SBPや癌性腹膜炎などを合併した肝性腹水であ
る可能性を否定できないので総合的な判断が必要となる． 

SBPは，門脈圧亢進症を有する高度肝障害例で，腹腔内に感染巣や悪性腫瘍がなく腹水に細
菌が感染し，発熱や腹痛を生じる病態である．しかし，明らかな症状を認めない症例が多いこ
とから，肝性腹水の診断に際しては症状の有無にかかわらず SBPを疑い腹水中の好中球数を算
定することが推奨される．腹水中の好中球数のカットオフ値として診断感度に優れる 250/mm3

と診断特異度に優れる 500/mm3 があるが，致死的な SBPの治療を逸することを避けるために，
腹腔内に感染巣や悪性腫瘍がなく腹水中の好中球数が 250/mm3 以上であれば SBPと診断して
早期に抗菌薬治療を開始することが推奨されている 4）．一方，このカットオフ値の検討は細菌培
養陽性の症例で検討されており，細菌の種類が好中球数に影響することも報告されていること
から，SBPの診断基準としては「腹水中の好中球数が 250/mm3 以上もしくは細菌培養が陽性の
場合」が提唱されている 5）（フローチャート 3参照）． 
好中球数算定が困難な救急現場などにおいて，尿中好中球エステラーゼ検出試験紙は SBPの
迅速診断に有用との報告 6）　や，腹水用に改良された診断能の比較的高い試験紙の報告 7）　もある
が，保険適用外である． 
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 BQ 4-4 （2） 腹水 
肝硬変に伴う腹水に対して減塩食は有用か？ 

 
  回  答   
●食欲を損なわない程度（5～7g/日）の緩やかな食塩摂取制限を加える． 

 

 

■ 解説 ■ 
古くから腎におけるナトリウム排泄量の減少が腹水貯留の重要な因子であることが指摘され
ており，食塩摂取制限を行わない腹水貯留患者の 1日尿中ナトリウム排泄量が 10mmol（約 0.2g）
以下であること，腎外性のナトリウム喪失が 0.5gであることから，理論的には 0.75g以上のナ
トリウム摂取は腹水を招くことになる．欧米では歴史的には 1日 22～40mmolのナトリウム含
有食が勧められてきたが，現在は食塩非添加食（1日 70～90mmol）と利尿薬の組み合わせが，
尿中ナトリウムの増加につながるとされている．安静と食塩制限のみでも 10％の症例で腹水を
コントロールできると考えられている 1）．しかし一方で，過度の食塩制限は食欲低下による蛋白
栄養不良状態をもたらし，推奨できない．欧米のすべてのガイドラインではこうした歴史的経
緯を踏まえて，減塩食の摂取を推奨している 2～4）． 
減塩食の有効性を RCTなどで科学的に証明した研究は多くないが，欧州から以下の報告があ
る．利尿薬投与下に腹水患者を無作為に食塩制限群と非制限群に割り付けて効果をみた研究が
ある．スピロノラクトンを 200→400→600mgと段階的に増量し，これで不応ならフロセミドを
追加投与して 40→80mgと増量するという利尿薬投与条件で行い，腹水消失までの期間は食塩
制限群で短かったが，120 日までの生存期間に差はなかったとしている．この際，消化管出血の
既往がない例に限ると食塩制限群の生存率がよかったという 5）．別の研究でもスピロノラクトン
にフロセミドあるいはModuretic（アミロライド＋ハイドロクロロサイアザイド）を併用する利
尿薬治療に 500mgナトリウム制限を加えた群と加えなかった群を比較し，減塩食群で腹水がや
や早く消失して入院期間が短縮する傾向はあるものの，有意差は認められなかったとしている 6）．
これに対し，カンレノ酸カリウムを 200mg/4 日から 600mg/日まで増量し，不応例にはカンレ
ノ酸カリウム 400mg/日にフロセミドを追加して増量するという段階的利尿薬投与スケジュー
ルに対する反応性にはナトリウム摂取量は影響しなかったという報告もある 7）． 
最近の中国からの報告で，B型肝硬変の腹水貯留例をナトリウム制限群と非制限群に無作為
に割り付けて，アルブミン静注 5～10g，週 3回（25g/週），フロセミド（20mg×2/日），スピロ
ノラクトン（40mg×2/日）を基本とする利尿薬投与を行ったところ，腹水消失率はナトリウム
非制限群でむしろ高率であり，血清ナトリウム，腎血流量はナトリウム非制限群で高値に，血
漿レニン活性は低値にとどまったという．さらに血清ナトリウム低下に関連した腎障害は，ナ
トリウム制限群のほうが高率であったとしており，ナトリウム摂取は制限しないほうがよいと
主張している 8）．また，トルコにおいて利尿薬＋塩分制限でコントロール不能な難治性腹水症例
において，スピロノラクトン 100mg/日＋フロセミド 240mg×2/日 →360mg×2mg/日に 3％
高張食塩水 150mLを投与する群（A），スピロノラクトン 100mg/日＋フロセミド 360mg×2/
日 →520mg×2/日＋食塩 3gを朝夕 2回追加する群（B），穿刺ドレナージとアルブミン投与を反
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復する群（C）の 3群に無作為に分け比較したところ，C群で肝性脳症，SBPが多く発症したこ
とを示し，難治性腹水コントロールのためのフロセミド増量を行う際には塩分投与が必要であ
ることを示している 9）．このように大量のループ利尿薬投与時の塩分制限に関しては見直しがさ
れており，今後の研究結果が待たれるが，V2 受容体拮抗薬使用可能なわが国においては独自の
研究が展開されることが期待される． 

EASLガイドラインでは，4.6～6.9g/日，AASLDガイドラインでは，5.1g/日の塩分制限を推
奨しているが，栄養状態を損なうほどの塩分制限は逆に肝病態に悪影響を及ぼす可能性がある
ことも記載されており，注意喚起がなされている 10）． 

 

■ 文献 ■  
1） Gerbes AL. Medical treatment of ascites in cirrhosis. J Hepatol 1993; 17 (Suppl 2): S4-S9 
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 BQ 4-5 （2） 腹水 
肝硬変に伴う腹水に対してアルブミン投与は有効か？ 

 
  回  答   
●低アルブミン血症の症例では，アルブミン投与は利尿薬との併用により腹水の
消失を促進し腹水の再発を抑制するとともに合併症の発現を抑制し予後を改善
する． 

●大量の腹水穿刺排液時のアルブミン投与の併用は，循環不全を予防し予後も改
善する． 

●特発性細菌性腹膜炎（SBP）や 1型肝腎症候群（HRS-AKI）合併例に対するアル
ブミンの投与は，予後を改善するため有用である． 

 
 

■ 解説 ■ 
1．アルブミン投与は利尿薬に対する反応性を高めて腹水消失を促し，腹水の再発を抑制すると
ともに生存期間の延長にも寄与する （フローチャート 4参照） 
アルブミンは血中でループ利尿薬を結合して腎臓に運び，近位尿細管で尿管腔に分泌させる
役割を担うため，その血中レベルが低下すると利尿薬の効果が減弱する．肝硬変腹水 126 例を
利尿薬投与群と利尿薬＋アルブミン（12.5g/日）投与群にランダムに割り付けたところ，アルブ
ミン併用群で利尿薬に対する累積反応率は高く，入院期間は短かった 1）．また，肝硬変腹水 100
例を利尿薬投与群と利尿薬＋アルブミン（1年目は 25g/週，それ以後は 25g/2 週）投与群にラ
ンダムに割り付けて平均 84 ヵ月間観察した結果，アルブミン併用群で腹水再発が有意に低率で
あり，平均生存期間は約 17 ヵ月延長した 2）． 
2018 年に報告されている医師主導型多施設共同臨床研究では，非代償性肝硬変腹水 440 名を
利尿薬投与群と利尿薬＋アルブミン（1回 40g投与をはじめの 2週間は週 2回，その後は週 1回）
投与群にランダムに割り付け 18 ヵ月間の観察した結果，アルブミン併用群では腹水再発だけで
なく肝腎症候群や高度な肝性脳症の発現が抑制され，観察期間中における全生存率も有意に改
善し，費用対効果の観点からも 1ヵ月あたり 240g（2ヵ月目以降は 160g）のアルブミンの使用
は是認しうることを実証した 3）．これらの予後改善には，①多くの有害物質のリガンドとしての
作用，②抗酸化作用，③フリーラジカルやエンドトキシンのスカベンジャーとしての作用，④
抗炎症作用など様々なアルブミンの生理作用が考えられている 4, 5）． 

 

2．大量穿刺排液時のアルブミン投与は，循環不全を予防するとともに患者の生命予後も改善す
る （BQ 4-8 参照） （フローチャート 4参照） 
メタアナリシスにおいて大量穿刺排液時のアルブミン投与群は dextranなど他の血漿増量薬投
与群と比較して循環不全や低ナトリウム血症の発生が少なく，予後改善効果が報告されている 6）． 
日本輸血・細胞治療学会「科学的根拠に基づいたアルブミン製剤の使用ガイドライン」（第 2

版）7）　において「大量腹水穿刺排液後の循環不全予防・死亡率の低下には他の血漿増量剤より優
れている（推奨度 1A）」と記載されている．欧州 EASLのガイドラインでは，5L以上の腹水全
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量排液時は 8g/Lのアルブミン投与が推奨されている 8）．本療法は一時的に underfilling状態を
招き，AKIを惹起する可能性もあることから難治性腹水の治療に習熟した医師により行われる
べきである． 

 

3．特発性細菌性腹膜炎（SBP）や 1型肝腎症候群（HRS-AKI）合併例に対するアルブミンの投
与は予後を改善する 
急速に進行して死の転帰をとるHRS-AKIに対してアルブミン投与によって予後が改善するこ
とがメタアナリシスで報告されている．アルブミン総投与量 200g投与群，400g投与群，600g

投与群で比較すると，投与量が多いほど 30 日間の生存率が高かった 9）． 
HRS-AKIの原因疾患として SBPは最も重要であり 10），SBP治療時には抗菌薬にアルブミン静
注を併用すると肝腎症候群の発症および死亡率を抑制できた 11）．特に，アルブミン投与は腎機能
が不良な患者に有用であり 12, 13），メタアナリシスでもその有用性が評価されたことを踏まえて 14），
米国 AASLDガイドラインでは，『血清クレアチニン＞1mg/dL，BUN＞30mg/dLまたは血清総
ビリルビン＞4mg/dLの SBPが疑われる症例』に対しては，直ちに 1.5g/kgのアルブミンを 6
時間以内に静注投与し，3日目にはさらに 1.0g/kgのアルブミンを追加投与すべきとしている 15）．
欧州 EASLのガイドラインでも「SBP患者に対し診断時に 1.5g/kgのアルブミンを投与し，さら
に 3日目に 1.0g/kgのアルブミン追加投与を推奨する」としている 8）． 
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 BQ 4-6 （2） 腹水 
肝硬変の腹水に対してスピロノラクトン，ループ利尿薬の有用
な投与法は？ 

 
  回  答   
●肝硬変の腹水に対する単剤治療を開始する際には，第一選択薬としてスピロノ
ラクトンを投与する．スピロノラクトン単剤で治療効果が不十分な場合には，
高用量投与に伴う副作用を防ぐためにスピロノラクトン・ループ利尿薬併用療
法を推奨する．スピロノラクトン単剤先行治療後のループ利尿薬の逐次追加と，
スピロノラクトン・ループ利尿薬の併用開始の優劣については，一定の結論が
出ていない． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変においてはレニン・アンジオテンシン系が活性化されているため，腹水に対する抗ア
ルドステロン薬であるスピロノラクトンの投与は理にかなっており，また単剤治療をする場合
には，抗アルドステロン薬であるスピロノラクトンのほうがループ利尿薬より有効であるため，
単剤治療の第一選択薬としてはスピロノラクトンが推奨され，ループ利尿薬の単剤投与は勧め
られない 1～3）． 
単剤治療と併用療法のいずれが推奨されるかについては一定の結論が出ていないが，欧米で
はスピロノラクトン単剤を最高 400mgまで増量して効果がなければループ利尿薬を追加併用す
る治療が推奨されてきた 2）．一方，スピロノラクトン 400mgの高用量投与，特に単剤投与は高
カリウム血症のリスクがある．スピロノラクトン単剤先行投与へのループ利尿薬の逐次追加と，
スピロノラクトン・ループ利尿薬の併用開始を比較した 2つの試験では，有効性・安全性とも
に差がないという報告 4）　と，有効性・安全性とも併用投与が優れるという報告 5）　の，相反する
結果が報告され，一定の結論が出ていない． 
米国肝臓学会のガイドラインでは，スピロノラクトン 100mgに対してフロセミド 40mgの比
率を保つことで高カリウム血症が回避できること，最大用量はスピロノラクトン 400mgとフロ
セミド 160mgまでと記載されている 6）．しかし，スピロノラクトンの投与量には欧米と日本で
は相違があり，日本では欧米のような高用量のスピロノラクトンではなく，慣用的に添付文書
上の上限である 100mg程度までが使用されてきた．スピロノラクトン単剤先行投与後にループ
利尿薬を添付文書上の上限である 80mg程度まで逐次追加するのが一般的であった．欧米とは
スピロノラクトンの投与量が異なるうえに，日本においては単剤療法と併用療法の比較試験は
ないことから，その優劣についてのエビデンスはない． 
高用量のループ利尿薬は腎障害の発症要因になること 7），急性腎障害は生存率を低下させるこ
と 8），日本では既存の利尿薬で効果不十分な場合にはトルバプタンを併用投与する選択肢がある
ことから 9），安全性と有効性の観点から，ループ利尿薬を高用量まで増量せずにトルバプタンを
使用することが推奨され，実際に実臨床でもそのように実践されている 10） （フローチャート 4参
照）． 
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 BQ 4-7 （2） 腹水 
肝硬変に伴う腹水に対してバソプレシンV2 受容体拮抗薬は有
用か？ 

 
  回  答   
●既存の利尿薬との併用条件下で，腹水の改善に有用である． 

 

 

■ 解説 ■ 
バソプレシン V2 受容体拮抗薬であるトルバプタンは，腎集合管でのバソプレシンによる水再
吸収を阻害し，電解質の排泄に影響を与えることなく水のみを排泄する水利尿薬である．2013
年にトルバプタン（7.5mg/日）は，「ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変におけ
る体液貯留」に対して保険適用となった（フローチャート 4参照）． 
国内臨床試験において，7.5mg/日のトルバプタン投与は，既存の利尿薬に不応・不耐患者の
体重を減少させ，尿量を増加させ，腹水を減少させること，約 6割の患者で浮腫に関連する症
状（膨満感，食欲低下，不快感，臥床時の圧迫感，呼吸困難）を改善し，低ナトリウム血症を改
善したこと，3.75mg/日という低用量でも有効であること，血清アルブミン値にかかわらず有
効性を発揮すること，14 日投与も安全に行えることなどが示された 1～3）．また，投与を中止する
と体重増加のリバウンドが大半の患者でみられ，その持続投与の必要性が示された 4）． 
フロセミドなどのループ利尿薬の欠点は，大量使用により腎機能障害や電解質異常を引き起こ
すことであり，スピロノラクトン（200～400mg/日）とフロセミド（40～240mg/日）による従来
の利尿薬治療が，血清クレアチニンと BUNを増加させることが報告されている 5）．肝硬変患者
における腎障害の合併は予後の悪化と有意に関連している 6）．最近，国際腹水クラブから，肝硬
変患者における利尿薬投与後の急性腎障害（AKI）の診断基準と治療アルゴリズムが提案され 7），
早期診断と治療介入による腎保護の重要性が説かれている． 
現在は，腎機能の悪化を防止する観点から，フロセミドの投与量は少量にとどめ，腎機能が
良好な状態での早期のトルバプタン導入を行う治療が主体となっている 8）．エキスパートオピニ
オンを反映した慢性肝炎・肝硬変診療ガイドにも，トルバプタン導入時期に関しては，「スピロ
ノラクトン 50mgおよびフロセミド 20mg投与しても肝性浮腫の改善がない場合」と記載されて
いる 9）．ただし，全体を通じ，利尿薬使用時（特にトルバプタン使用時）には underfillingと腎障
害には特に注意するべきである． 
3 種類のバプタンの有効性に関するメタアナリシスでは，バプタンは血清ナトリウム値を上
げ，腹水を改善させ，次の腹水穿刺排液までの時間を延長したが，静脈瘤出血，肝性脳症，特
発性細菌性腹膜炎，肝腎症候群，腎不全の合併率はコントロール群との間で差を認めず，生命
予後の改善効果はなかったとしている 10）．ただし，このメタアナリシスはサタバプタンの研究
が主体である（サタバプタン 9編，リキシバプタン 2編，トルバプタン 1編）．トルバプタンを
用いた腹水治療が可能なのは現在わが国のみであり，欧米とは現状が異なっている．トルバプ
タン治療が予後に与える影響については，現在，わが国を中心に検証が行われている．トルバ
プタンの承認前とトルバプタン導入後での患者の生存率を比較した研究では，トルバプタン導
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入後に生存率が改善したとしている 11, 12）．ただし，分子標的薬の登場による肝癌治療成績の向上
や適切な栄養療法導入による栄養状態の改善など他の要因の影響も考慮する必要はある．また，
トルバプタン投与者 12）　やトルバプタン反応者 13～17）　における予後の改善の報告や，低ナトリウ
ム血症患者の血清ナトリウム濃度の正常化 18, 19）　や上昇 20）　が予後の改善と関連するとの報告がな
されている．トルバプタンによる予後改善効果に関しては，その可能性が示されているものの，
大規模な前向き RCTでの報告はないため，今後の検討が待たれる． 
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 BQ 4-8 （2） 腹水 
難治性腹水に対して大量腹水穿刺排液は有用か？ 

 
  回  答   
●合併症対策として有用である．大量穿刺排液（通常5L以上）は，穿刺排液後の
循環不全（PICD）を予防するために8g/L のアルブミン投与を併用して難治性
腹水の治療に習熟した医師が行う． 
 

 

■ 解説 ■ 
腹水が完全に消失するまで腹水排液を行い，同時に血漿増量薬を静注投与する腹水穿刺排液
法は，利尿薬投与例に比べて入院期間が短縮し，肝性脳症，腎障害，電解質異常など合併症の
出現率が有意に低率である 1）．また，本療法により腹腔内圧，胸腔内圧，右心房圧，肺動脈圧は
著明に低下し，呼吸症状，肺機能の改善がみられる 2）．さらに肝静脈楔入圧，肝静脈圧較差は有
意に低下し，門脈圧亢進は緩和される 3）． 
利尿薬治療に抵抗する大量腹水への第一選択の治療手技であるというコンセンサスは欧州

（EASL）4）　および米国（AASLD）のガイドライン 5）　でも得られている．しかし，大量排液は，穿
刺排液後の循環不全（paracentesis-induced circulatory dysfunction：PICD）を合併する場合があ
り，腹水の再貯留や腎障害を合併し，予後を短縮することには注意を要する 6）．5Lまでの腹水穿
刺排液の場合，PICDが循環血漿量の維持を目的とする代用血漿（血漿増量薬）7）　や生理食塩水 8）　

でもアルブミン静注と同様に防止できることが RCTで確かめられているが，大量腹水穿刺排液
におけるアルブミン静注は穿刺排液後の腎機能悪化や血漿レニン活性の上昇を抑制すること 9）

が報告されている．加えて，これら 3つのランダム化試験を含むメタアナリシスでアルブミン
補充群では無治療対照群はもとより dextran 70 や polygelineなどの血漿増量薬投与群と比較し
ても PICD，低ナトリウム血症の発現が少なく，生命予後も良好であった 10）．以上より EASLの
ガイドラインでは，5L以上の腹水穿刺排液では 8g/Lのアルブミン静注の併用を強く推奨して
いる 4）（フローチャート 4参照）． 
難治性腹水例では週 2回以上の大量穿刺排液を要することが多いが，循環不全に伴う急性腎
障害（AKI）などを惹起する可能性などもあることから難治性腹水の治療に習熟した医師により
行われるべきである．なお，穿刺排液は当初は 1L程度から始めて，漸次増加させ一度の穿刺
で腹水が完全消失するまで排液を行うことが望ましい． 

 

■ 文献 ■  
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sis in cirrhotic patients with tense, refractory ascites. Gastroenterology 1994; 106: 709-719 （ケースシリーズ） 
3） Luca A, Feu F, Garcia-Pagan JC, et al. Favorable effects of total paracentesis on splanchnic hemodynamics 

in cirrhotic patients with tense ascites. Hepatology 1994; 20: 30-33 （ケースシリーズ） 
4） European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines for the management of 

patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018; 69: 406-460 （ガイドライン） 
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1010 （ランダム） 

7） Fassio E, Terg R, Landeira G, et al. Paracentesis with Dextran 70 vs. paracentesis with albumin in cirrhosis 
with tense ascites. Results of a randomized study. J Hepatol 1992; 14: 310-316 （ランダム） 

8） Sola-Vera J, Minana J, Ricart E, et al. Randomized trial comparing albumin and saline in the prevention of 
paracentesis-induced circulatory dysfunction in cirrhotic patients with ascites. Hepatology 2003; 37: 1147-
1153 （ランダム） 

9） Ginés P, Tito L, Arroyo V, et al. Randomized comparative study of therapeutic paracentesis with and 
without intravenous albumin in cirrhosis. Gastroenterology 1988; 94: 1493-1502 （ランダム） 

10） Bernardi M, Caraceni P, Navickis RJ, et al. Albumin infusion in patients undergoing large-volume para-
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 BQ 4-9 （2） 腹水 
肝硬変に伴う難治性腹水に対して，腹膜・頸静脈シャント（P-V
シャント）は有用か？ 

 
  回  答   
●他に治療手段のない難治性腹水では，慎重な評価とインフオームドコンセント
ののちに本法を行う． 
 

 

■ 解説 ■ 
腹膜・頸静脈シャント（P-Vシャント）は逆流防止弁を用いて自動的に腹水を頸静脈に注入す
るものである．腹水の軽減とともに，腎血流量，尿量の増加，レニン・アンジオテンシン・ア
ルドステロン系の抑制，利尿薬に対する反応性の改善が認められる．施行後も少量の腹水は残
存するが，経頸静脈肝内門脈大循環シャント術（transjugular intrahepatic portosystemic shunt：
TIPS）より早く腹水をコントロールできるという 1）．肝機能が比較的保持されている例（血清総
ビリルビン 10mg/dL以下，プロトロンビン時間 40％以上）や肝性脳症，消化管出血を伴わな
い例に有効例が多いが，播種性血管内凝固症候群（DIC），腹膜炎，敗血症，心不全などの致死
的な合併症が高頻度に発現し，シャント閉塞も起こりやすい．利尿薬投与群との比較試験 2）　で
入院期間の短縮，再入院までの期間の延長が認められている．また，穿刺排液アルブミン静注
群との比較試験でも再入院までの期間の延長，入院回数の減少が報告されている 3）．約半数に難
治性腹水の改善がみられ，退院を可能にするというメリットは大きいが，生存期間は腹水穿刺
排液と変わらず 3, 4），長期予後を改善させるものではない 5）． 
これらを踏まえて AASLDガイドラインでは本療法を積極的に勧めておらず，適応は肝移植
や TIPSの適応でない難治性腹水で，継続的な穿刺排液などが不可能な，いわば他に適当な治療
手段がない例に限るとしている 6）（フローチャート 4参照）． 

 

■ 文献 ■  
1） Dumortier J, Pianta E, Le Derf Y, et al. Peritoneovenous shunt as a bridge to liver transplantation. Am J 
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Treatment of Alcoholic Cirrhosis with Ascites. N Engl J Med 1989; 321: 1632-1638 （ランダム） 

3） Ginés P, Arroyo V, Vargas V, et al. Paracentesis with intravenous infusion of albumin as compared with 
peritoneovenous shunting in cirrhosis with refractory ascites. N Engl J Med 1991; 325: 829-835 （ランダム） 

4） Ginés A, Planas R, Angeli P, et al. Treatment of patients with cirrhosis and refractory ascites using LeVeen 
shunt with titanium tip: comparison with therapeutic paracentesis. Hepatology 1995; 22: 124-131 （ランダ
ム） 

5） Zervos EE, McCormick J, Goode SE, et al. Peritoneovenous shunts in patients with intractable ascites: pal-
liation at what price? Am Surg 1997; 63: 157-162 （ケースシリーズ） 

6） Runyon BA; AASLD. Management of adult patients with ascites due to cirrhosis: Update 2012. Hepatol-
ogy 2013; 57: 1651-1653 （ガイドライン）
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 BQ 4-10 （2） 腹水 
肝硬変に特発性細菌性腹膜炎（SBP）や感染が合併すると予後は
悪化するか？ 

 
  回  答   
●予後は悪化する．SBP発症からの1年生存率は約40％である． 

 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変患者は種々の細菌感染を合併しやすく，敗血症をきたして ACLFなどの肝不全に陥る

こともある重篤な合併症である 1, 2）．海外からの報告では，407 例の ACLF患者のうち 37％が診
断時に細菌感染症を合併しており，残りの 46％が 4週以内に細菌感染症を合併し，ACLF患者
において細菌感染の合併は予後不良因子であるとする報告 3）　や，ACLFを発症した患者は発症
しなかった患者と比較して細菌感染症の既往の頻度が高い（57％ vs. 41％，p＜0.01）とする報告が
ある 4）．本邦からの報告では，102 例の ACLF患者のうち，急性増悪の原因はアルコール多飲が
最も多く（45.9％），次が細菌感染症の合併（23.9％）であった 5）．肝硬変患者では細網内皮系や単
球機能の低下のために肝臓での filtration機構が容易に破綻し，消化管–門脈–大循環系を経由し
て敗血症をきたすと考えられている 6～8）．特発性細菌性腹膜炎（spontaneous bacterial peritoni-

tis：SBP）は腸管系の感染，腹腔内膿瘍などの明らかな感染 focusがない肝硬変患者（特にアル
コール性肝硬変）によくみられる腹水の感染であり，海外の報告では SBP発症からの 1年生存
率は 40％とされており，予後は不良である 2）．起因菌としては Escherichia coliが最も多い 6, 8, 9）．
SBPは腹水を伴う肝硬変患者の 1.5～10％に認められる病態であるにもかかわらず，日常診療に
おいて見落とされていることも少なくはない 2, 7, 9）．肝硬変患者に特徴的な SBP以外の感染症とし
て，肝細胞癌に対する外科手術や RFA，TACEなどの治療後に肝膿瘍を併発することもあり，
また汚染した食材に付着したビブリオ菌による重症感染症も有名である 10）．肝硬変患者が細菌
合併症を併発しやすいことは，肝硬変の病態の背景に，耐糖能異常，免疫能異常などがあるこ
とからも容易に推察できる 6, 8）．感染症に対する早期診断と適切な抗生剤の選択で SBPの予後は
改善してきてはいるものの，特に抗生剤に対して抵抗性を示す起因菌が出現すると予後は著し
く不良となる 11）．Ningらの 600 例の腹水感染を合併した肝硬変患者の後ろ向きの検討では，30
日以内の死亡に対するリスク因子は，年齢，MELDスコア，敗血症性ショックの有無，肝細胞
癌の有無であり，第 3世代セファロスポリン系抗生剤あるいはカルバペネム系抗生剤に不応性
の起因菌を有する症例では 30 日以内の死亡率が高率であった 12）．また，院外発症の SBPと院内
発症の SBPの予後を比較した 239 例の肝硬変症例を対象とした後ろ向き研究では，院内発症の
SBPのほうが予後不良であり，その一因としてグラム陰性菌に対する第 3世代セファロスポリ
ン系抗生剤への抵抗性があげられている 13）． 
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 CQ 4-8 （2） 腹水 
腹水を伴う重症肝硬変症例に対して予防的抗菌薬投与は有用
か？ 

 
  推  奨   
●感染のリスクに応じて予防的に抗菌薬を投与することを提案する．ただし，予
防的抗菌薬投与は保険適用外である． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 73％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
腹水を伴う重症肝硬変症に対する予防的抗菌薬投与に関する 10 編の RCTを対象としたメタ
アナリシスが報告された 1）．ノルフロキサシンとプラセボの RCTが 4編 2～5），シプロフロキサシ
ンとプラセボの RCTが 2編 6, 7），ノルフロキサシンとシプロフロキサシン 8）　あるいはリファキシ
ミン 9）　の RCTが 1編ずつ，ノルフロキサシンとスルファメトキサゾール・トリメトプリム（ST）
合剤の RCTが 2編である 10, 11）．プラセボとの比較において，ノルフロキサシンとシプロフロキサ
シンは中等度の quality evidenceで SBPの発症を有意に抑制し，リファキシミンは quality evi-

denceは低いものの，SBPの発症を有意に抑制した．生命予後においては，ノルフロキサシン
のみが有意性が示された．SBP以外の感染について，有意な抑制効果を示した薬剤は認められ
なかった 1）．薬剤の投与期間は 6ヵ月あるいは 12 ヵ月で設定されており，抗菌薬の投与期間に
ついて定まった見解はないのが現状である 12）．フルオロキノロンに関する 4編の RCTを対象と
したメタアナリシスでは，フルオロキノロン予防投与により SBPや重症感染症，死亡は有意に
抑制されたとしている 13）．また，重症肝硬変症例を対象としたリファキシミンと他の抗菌薬あ
るいはプラセボを比較したメタアナリシスでは，SBP発症に関してオッズ比が 0.45（95％CI 0.16
～1.27，p＝0.13）（vs. 他の抗菌薬）および 0.34（95％CI 0.11～0.99，p＝0.049）（vs. プラセボ）で
あった 14）． 
近年の国内外のガイドラインでは，予防的抗菌薬投与は感染症併発の高リスク群に対して推
奨されている 15～18）．したがって，腹水を伴う重症肝硬変症例，上部消化管出血を伴う肝硬変症
例や SBPの既往のある肝硬変症例においては SBPの発症あるいは再燃抑制のための予防的抗菌
薬投与が望まれる（本邦では予防的抗菌薬投与は保険収載されていない）が，耐性菌の出現など
の監視を厳格に行うべきである．ノルフロキサシンとプラセボの耐性菌出現に関する比較検討
では，ノルフロキサシン投与群から分離された 13 種のグラム陰性桿菌のうち 11 種がキノロン
系抗菌薬に耐性であったのに対して，プラセボ群から分離された 6種のグラム陰性桿菌のうち
キノロン系抗菌薬に耐性であった菌は 1種であった（p＝0.01）2）．また，耐性菌は主に尿中から検
出されている 2）．どの抗菌薬が最適かについては明確な結論は出ていない 14, 19）．腹水消失など，臨
床経過が改善した場合，予防的抗菌薬投与は耐性菌の出現を防ぐ観点からも中止すべきである 2）．
また，キノロン系抗菌薬は痙攣などの特徴的な副作用や交叉耐性があるため，注意を要する 20）． 
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 CQ 4-9 （2） 腹水 
肝硬変に伴う難治性腹水に対して，腹水濾過濃縮再静注法
（CART）は有用か？ 

 
  推  奨   
●腹水穿刺排液アルブミン静注と同程度に有用な可能性があり，治療することを
提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
腹水濾過濃縮再静注法（cell-free and concentrated ascites reinfusion therapy：CART）は，穿
刺腹水をあらかじめ用意した回収用袋に集め，濾過器を通して除菌，除細胞したあと，濃縮し
て点滴静注することにより，腹水中の蛋白を再利用する手技である．穿刺腹水を濾過濃縮して
再静注する試みは 1970 年代に始まり，現在まで機器に改良が加えられてきた．本法は，従来の
再静注法や腹腔・静脈シャント（P-Vシャント）に比べて安全性に優れ，効果は腹水全量排液ア
ルブミン静注法と同等で 2年間の観察期間中に生存率や大量腹水再発率に差はみられなかった
という 1）（フローチャート 4参照）．施行後に若干血圧低下をきたすことはあるが，肝機能，腎
機能，凝固動態，血小板数などには有意な影響を及ぼさない 2～4）．また，患者の QOLを改善す
ることに加えて 1），アルブミンの需要を節減できるという大きな利点がある．一方，再静注によ
り中心部の血流量を増やすことはできるが，末梢血管拡張が著しい進行肝硬変では腎機能やナ
トリウム排泄能を改善する効果は乏しいとされている 5）．また，機器のコストが高く，手技に手
間がかかることも問題で 6），一過性の血小板，フィブリノーゲンの減少，発熱をみることがあ
る．アレルギーの既往症や過敏症反応の経験のある患者では十分に監視しながら行う． 
腹水エンドトキシンが濃縮されることは留意すべきであり，腹水エンドトキシン高値例や特
発性細菌性腹膜炎（SBP）の疑診例に加えて，制御困難である高度の肝性脳症や顕性黄疸および血
性腹水を伴う症例などには本法の施行は好ましくない 7, 8）．腹水処理速度（濾過，濃縮速度）が速す
ぎると発熱しやすいことから，腹水処理は 1,000～2,000mL/hr程度とし，濾過濃縮腹水静注は
100～150mL/hr程度で実施することが推奨されている 9）．近年，日本では多くの施設から関連
学会に CARTの症例報告がなされており，難治性腹水治療の選択肢のひとつとして定着した感
はあるが，依然としてまとまった研究論文がない． 
そこで，わが国では 2018 年から利尿薬抵抗性の有腹水患者を対象として，大量腹水穿刺排液

および CARTそれぞれの有効性を比較する前向き観察臨床研究（UMIN000033221）が開始され
ている． 
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 CQ 4-10 （2） 腹水 
肝硬変に伴う腹水に対するバソプレシンV2 受容体拮抗薬の推
奨される投与時期は？ 

 
  推  奨   
●既存の利尿薬治療に抵抗性を示す腹水患者には，スピロノラクトン（25～
50mg/日）やフロセミドなどのループ利尿薬（20～40mg/日）を増量せず，
腎機能が温存された早期の段階でのトルバプタンの投与を開始することを推奨
する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変患者における腹水貯留は，有効循環血液量の減少に伴うレニン・アンジオテンシン・
アルドステロン系（RAA系）や交感神経系の活性化，抗利尿ホルモンの分泌増加によるナトリ
ウムと水の排出制限が関与している．わが国における現在の肝硬変の腹水に対する治療戦略は，
①塩分摂取を減らすこと，②抗アルドステロン薬であるスピロノラクトンを第一選択薬として
用いること，③追加治療で用いるフロセミドの使用量は少量にとどめ，腎機能保護に努めるこ
と，④これらの利尿薬で効果不十分な場合は，腎機能が温存された早期の段階でのトルバプタ
ンの投与を開始することの 4点に集約できる．すなわち，従来のナトリウム利尿薬治療に加え，
水利尿薬であるトルバプタンを腎機能が良好な早期の段階に導入することで，腎機能の温存と
トルバプタン反応性を高めることを図ることを特徴としている（フローチャート 4参照）． 
トルバプタンは，「ループ利尿薬等の他の利尿薬で効果不十分な肝硬変における体液貯留」に

対して効能承認を取得しており，導入の基準として，エキスパートオピニオンを反映した「慢性
肝炎・肝硬変の診療ガイド」には，スピロノラクトン 50mgおよびフロセミド 20mg投与しても
肝性浮腫の改善がない場合と記載されている．この戦略による短期の有効性と安全性は，すで
にトルバプタンの国内治験 1, 2）　も含めた多くの報告で示されている．しかし，長期的な予後を改
善するかは現時点では結論が出ておらず，今後の検討を待つ必要がある． 
フロセミドによる強制利尿は，交感神経系，RAA系，抗利尿ホルモンの分泌を活性化し，糸
球体濾過率を低下させ，腎障害や電解質異常を引き起こす 3）．さらに，腎不全を合併した肝硬変
患者では，死亡リスクが約 7倍に増加することや 4），従来の利尿薬治療を受けた肝硬変患者の
51％で急性腎障害を発症し，腎障害合併者では生存率が低いことが報告されている 5）．トルバプ
タンの腎機能への影響については，開始 14 日後の血清クレアチニン値の 0.3mg/dL以上の増加
が 13.7％で，減少は 48.7％で認められたこと，さらに，腎機能の悪化は高用量のスピロノラク
トンや治療開始時の不良な腎機能と関連することが市販後調査で報告されている 2）．さらに，高
用量のループ利尿薬がサルコペニアを進行させ，生存率を悪化させるとの報告が最近あり，注
目されている 6）． 
一方，トルバプタンは血清アルブミン濃度に依存せず，純粋な水利尿を促進するため電解質
異常は起こしにくく，神経ホルモン因子や RAA系を賦活化せず，腎血流量や糸球体濾過率を減
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少させない 7）．また，トルバプタンが水利尿作用を発揮する際，フロセミドとトルバプタンは腎
臓の間質浸透圧の低下に関して同じメカニズムを共有しているため，高用量のフロセミドはト
ルバプタンの不応性をもたらす可能性がある 7）．したがって，トルバプタンを早期に導入し，フ
ロセミドの投与を少量にとどめることは，腎保護とトルバプタンの抵抗性を防ぐ観点から重要
な治療戦略である． 
既存の利尿薬が効果不十分な場合に，フロセミド増量か，トルバプタン導入かの選択に関し
ては，トルバプタン導入のほうが，フロセミド増量より，より高い有効性が得られるとの報告
がなされた 8）．また，従来の利尿薬治療が効果不十分でトルバプタンを追加した患者を対象とし
た後ろ向きでの検討で，フロセミド併用群と非併用群を比較したところ，非併用群のほうが有
効性が高かったとする報告 9）　がある．また，トルバプタン不応性を示した患者に対し，フロセ
ミドを減量した群で BUNとクレアチニン値が低下し，予後も良好であるとの報告もある 10）．現
在，トルバプタンは入院下で既存の利尿薬との併用での治療開始が前提で保険適用されている
が，フロセミドの使用法のあり方も含めた最適な治療戦略の構築が今後の課題である． 

 

■ 文献 ■  
1） Sakaida I, Kawazoe S, Kajimura K, et al. Tolvaptan for improvement of hepatic edema: A phase 3, multi-

center, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Hepatol Res 2014; 44: 73-82 （ランダム） 
2） Sakaida I, Terai S, Kurosaki M, et al. Effectiveness and safety of tolvaptan in liver cirrhosis patients with 

edema: Interim results of post-marketing surveillance of tolvaptan in liver cirrhosis (START study). Hepa-
tol Res 2017; 47: 1137-1146 （コホート） 

3） Ginés P, Arroyo V, Quintero E, et al. Comparison of paracentesis and diuretics in the treatment of cir-
rhotics with tense ascites. Results of a randomized study. Gastroenterology 1987; 93: 234-241 （ランダム） 

4） Fede G, D’Amico G, Arvaniti V, et al. Renal failure and cirrhosis: a systematic review of mortality and 
prognosis. J Hepatol 2012; 56: 810-818 （メタ） 
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ム） 

9） 則武秀尚，松永英里香，太田和義，ほか．肝性浮腫に対するトルバプタンの治療効果に係わる因子の検討．
臨床薬理 2016; 47: 17-20 （ケースコントロール） 
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 FRQ 4-1 （2） 腹水 
肝硬変に伴う腹水に対するバソプレシンV2 受容体拮抗薬の効
果予測因子はあるか？ 

 
  回  答   
●トルバプタンの早期反応性の予測因子として，BUN値や腎機能を反映する尿
中ナトリウム排泄量・濃度などの指標がある． 
 

 

■ 解説 ■ 
2018 年にトルバプタンの肝性浮腫治療の有効性判定基準として，「トルバプタン投与後 1週間
の時点で 1.5kg以上の体重減少が得られ，臨床症状（浮腫，呼吸困難，腹部膨満感）の改善が認
められたもの」を有効とする基準が提案された 1）．それ以前は各施設独自の評価基準に基づき報
告されてきた 1～26）．反応率は 60％前後（36～75％）の報告が多く，反応性予測因子として，BUN

などの腎機能関連因子，血清ナトリウム（Na）濃度，尿中Na濃度，肝臓関連因子，血管作動性
因子，治療開始後の尿量や浸透圧の変化量，アクアポリン（AQP）2などが報告されている． 
腎機能関連指標としては，BUN 1, 2, 4～9, 21），血清クレアチニン値 2, 4, 9, 10），BUN/クレアチニン比 6），

eGFR 2, 11），尿Na量 5, 14），尿Na濃度 7, 8, 16），尿Na/K比 6, 15），血清Na濃度 8, 11～13）　などがある．特
に，BUN低値が良好な反応性の予測指標とする報告は多い．BUN高値は，有効循環血液量の
低下（underfilling）を反映していると推測され，そのカットオフ値（mg/dL）は，20 21），25.2 1），
26 7），26.9 8），28.2 5），29 4），BUN/Cre比 17.5 未満 6）　と様々である．また，血管作動性因子である
血清レニン活性，血漿アルドステロン濃度 8）　なども underfillingを反映した指標と考えられる． 
尿中Na排泄量は，尿中Na排泄量が多いと反応性が良好であり，カットオフ値（mEq/日）は
42.5 14），51 5）　と報告されている．尿中Na濃度は，尿中Na濃度が高いと反応性が良好であり，
カットオフ値（mEq/L）は 25 16），39 7）　と報告されている．尿中Na/K比が高いと反応性良好であ
り，カットオフ値は 2.51 5），3.09 6）　と報告されている．尿中Na排泄量は腎のNa排泄能やミネラ
ルコルチコイド活性を反映していると考えられる．また，BUN/Cre比＜1.75 と尿中Na/K濃
度比≧3.09 の組み合わせを有用とする報告もある 6）． 
血清Na濃度は，血清Na濃度が低いと反応性が低下するとの報告がみられ，カットオフ値は

140mEq/L 11），134mEq/L 13）　としている．Hayashiらは血清Na濃度（mEq/L）が 130 未満，130
～135，135 以上での反応率が 20％，66％，58％と血清Na濃度が低いほど反応性が低下すると
している 12）． 
肝臓関連指標としては，Child Pugh score 10, 23），HVPG 20）（hepatic venous pressure gradient，
カットオフ値 190mmH2O）や食道静脈瘤 21），CRP 10, 19, 26）　や血清可溶性 CD14 19），肝細胞癌 22, 23）　

が報告され，肝病態の進行と反応性不良との関連が指摘されている． 
トルバプタン投与後の指標としては，4時間後の尿浸透圧の減少率 4, 13），1 日目の自由水クリア
ランス 17），4・8時間後の尿中 AQP2/Cre比と尿浸透圧 18），6 時間後の尿中 AQP2 と AQP2/Cre

比 19），3，4日目の血清Na濃度の上昇 25）　などがあり，尿中 AQP2 と尿浸透圧の変化の相関が報
告されている 18）．また，フロセミドの併用 25）　や投与量 26），年齢 2）　なども報告されている． 
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このように，多くの因子が報告されているものの，エビデンスは不十分であり，至適カット
オフ値の設定も含めた今後の検討が必要である． 
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 FRQ 4-2 （2） 腹水 
肝硬変に伴う難治性腹水に対して，経頸静脈肝内門脈大循環
シャント術（TIPS）は有用か？ 

 
  回  答   
●肝硬変に伴う難治性腹水に対して，経頸静脈肝内門脈大循環シャント術（TIPS）
は有用で穿刺排液アルブミン静注法より腹水制御率，生存率ともに勝るが，肝
性脳症をきたしやすい．ステントや手技の改良により治療成績が向上している
が，日本での保険適用はない． 
 

 

■ 解説 ■ 
経頸静脈肝内門脈大循環シャント術（transjugular intrahepatic portosystemic shunt：TIPS）
は，門脈と肝静脈の間に短絡路を作成し門脈圧を下げる方法で難治性腹水例に対して劇的な効
果を示し，腹水は消失または軽快する．TIPS施行後尿中ナトリウム排泄量は増加するが，これ
らの増加は難治性腹水例で最も顕著である 1）．穿刺排液アルブミン静注と比較した RCTはこれ
までに 6編 2～7）　あり，これをもとにメタアナリシスが 7編報告されている 3～14）．総じて TIPS群
が穿刺排液アルブミン静注と比較して腹水再発率は低いが，肝性脳症をきたしやすいという成
績である．さらに 2007 年のメタアナリシス 9）　では，穿刺排液アルブミン静注群において消化管
出血，特発性細菌性腹膜炎（SBP），肝腎症候群の発生率が高く全体として有意（p＝0.005）に高率
であったとしている．2014 年のメタアナリシス 14）　でも TIPS群において肝腎症候群の発生率が
有意（p＝0.02）に低率であったとしている．2011 年に報告された RCT 7）　では TIPS群で生存率が
高く，これを含むメタアナリシス 14）　では TIPS群が穿刺排液アルブミン群より肝移植なしの生
存率が高く肝関連死が少ないという結論であった．ポリテトラフルオロエチレン（PTFE）を用い
た covered stentの開発により治療成績が向上している．肝性脳症発生率が 18％に減少し 15），
シャント不全率が有意に低くなった 16）という．さらに，PTFE covered stent群は bare stent群よ
りも 2年後生存率が高かったと報告されている 17）．TIPSの適応症例の選択は慎重に行うべきで
ある．International Ascites Clubの治療指針 18）　では，先行する肝性脳症，心機能不全，70 歳以
上の高齢，Child-Pugh score 12 点以上を TIPSの禁忌としている．技術的に熟練が必要で，年間
20 例以上の TIPSを行っている施設では入院患者の死亡リスクがより低いことから，TIPS実施
数が死亡率に影響するという 19）．EASLのガイドラインでは，難治性または再発性腹水がある場
合や大量腹水穿刺排液が無効である場合に TIPSの適応を評価するべきとしている 20）．欧米では
TIPSは肝移植までの暫定処置として発展しており，積極的に行われているが，日本では 2019 年
時点で保険適用はなく，先進医療も外れたことから施行が困難であり，他の治療法を用いる（フ
ローチャート 4参照）． 
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ence of the International Ascites Club. Hepatology 2003; 38: 258-266 

19） Sarwar A, Zhou L, Novack V, et al. Hospital volume and mortality after transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt creation in the United States. Hepatology 2018; 67: 690-699 （コホート） 

20） European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines for the management of 
patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018; 69: 406-460 （ガイドライン）
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 BQ 4-11 （3） 肝腎症候群 
腎障害は肝硬変患者の予後に影響するか？ 

 
  回  答   
●腎障害は肝硬変患者の予後を悪化させる． 

 

 

■ 解説 ■ 
MELD（Model for End-Stage Liver Disease）scoreの計算に血清クレアチニン値を使用してい
ることからもわかるように，特に肝移植前の肝硬変患者において，腎機能が重要な予後予測因
子であることは以前より知られている 1～3）． 
肝腎症候群（hepatorenal syndrome：HRS）の本態は，肝硬変により低アルブミン血症および
門脈圧亢進が進行するなかで，末梢血管の拡張に伴い循環動態が hyperdynamic stateとなり，
血中エピネフリン濃度が増加することに由来し，この結果，心拍出量は増加するが，腎臓では
腎血管の収縮により腎血流低下をきたし，腎機能の著しい低下が惹起されることによる．この
腎機能障害は，感染，エンドトキシン血症の出現でさらに進行する．肝腎症候群の診断基準を
表1に示す 4）．本症候群は可逆的な病態であり，肝移植後には比較的速やかに改善する 5）．肝腎
症候群は従来，腎障害が急激な経過をとる 1型とより緩徐な経過をとる 2型に分類されてきた．
現在の定義では 1型肝腎症候群は急性腎障害（acute kidney injury：AKI）の診断基準に合致する
ものであり，HRS-AKIとも呼ばれる．一方，2型では AKIの定義には合致せず，non-AKI-HRS

あるいはNAKI-HRSとも呼ばれる 6）（表2）．なお，肝硬変における急性腎障害は EASLのガイ
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表 1　肝腎症候群の診断基準
1．腹水を伴う肝硬変である．
2．血清クレアチニン値が1.5 mg/dL を超える．
3．少なくとも2日以上の利尿薬の中止と，アルブミンによる容量負荷によっても
血清クレアチニン値が改善しない．このときのアルブミン投与量は1 g/kg/ 日が
推奨される．

4．ショック状態ではない．
5．現在あるいは最近，腎毒性薬が使用されていない．
6．腎実質障害が認められない．尿蛋白（＞500 mg/ 日），顕微鏡的血尿（50/
hpf 以上），および超音波検査における腎の異常を腎実質障害とする．

（Salerno F, et al. Gut 2007; 56: 1310-1318 4）を参考に作成）
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表 2　肝腎症候群の分類
分類 基準

1型肝腎症候群
（HRS-AKI）

急性腎障害および肝腎症候群の定義に合致

2型肝腎症候群
（non-AKI-HRS/NAKI-HRS）

肝腎症候群の定義は満たすが，急性腎障害の定義
には一致しない

（Angeli P, et al. J Hepatol 2015; 62: 968-974 6）を参考に作成）
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ドラインで表3のように定義されている 7）． 
上記の AKIエピソードが出現することにより肝疾患の予後が悪くなることは複数のコホート
研究にて示されている 8～10）．AKIから回復しない場合は 30 日以内の死亡率が 80％，回復したと
しても 30 日以内の死亡率が 15％であると報告されている 9）． 
そのため，肝硬変患者に対する長期的な管理において，腎機能を悪化させないようにコント
ロールすることが重要である． 

 

■ 文献 ■  
1） Bucsics T, Krones E. Renal dysfunction in cirrhosis: acute kidney injury and the hepatorenal syndrome. 

Gastroenterol Rep (Oxf) 2017; 5: 127-137 
2） Alessandria C, Ozdogan O, Guevara M, et al. MELD score and clinical type predict prognosis in hepatore-

nal syndrome: relevance to liver transplantation. Hepatology 2005; 41: 1282-1289 （ケースコントロール） 
3） Nair S, Verma S, Thuluvath PJ. Pretransplant renal function predicts survival in patients undergoing 

orthotopic liver transplantation. Hepatology 2002; 35: 1179-1185 （ケースコントロール） 
4） Salerno F, Gerbes A, Ginès P, et al. Diagnosis, prevention and treatment of hepatorenal syndrome in cir-

rhosis. Gut 2007; 56: 1310-1318 
5） Epstein M, Berk DP, Hollenberg NK, et al. Renal failure in the patient with cirrhosis. The role of active 

vasoconstriction. Am J Med 1970; 49: 175-185 
6） Angeli P, Gines P, Wong F, et al. Diagnosis and management of acute kidney injury in patients with cir-

rhosis: revised consensus recommendations of the International Club of Ascites. J Hepatol 2015; 62: 968-
974 （ガイドライン） 

7） European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines for the management of 
patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018; 69: 406-460 （ガイドライン） 

8） Tsien CD, Rabie R, Wong F. Acute kidney injury in decompensated cirrhosis. Gut 2013; 62: 131-137 （コ
ホート） 

9） Wong F, O’Leary JG, Reddy KR, et al. New consensus definition for acute kidney injury accurately pre-
dicts 30-day mortality in cirrhosis with infection. Gastroenterology 2013; 145: 1280-1288 （コホート） 

10） Fagundes C, Barreto R, Guevara M, et al. A modified acute kidney injury classification for diagnosis and 
risk stratification of impairment of kidney function in cirrhosis. J Hepatol 2013; 59: 474-481 （コホート）
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表 3　肝硬変患者における急性腎障害
項目 定義

血清クレアチニンの
基礎値

入院前3ヵ月以内の血清クレアチニン値を基礎値とする
入院3ヵ月以内に複数の検査値があれば，入院に最も近いものを用いる
入院以前の血清クレアチニン値がなければ，入院時の血清クレアチニン値を用いる

急性腎障害の定義 48時間以内に血清クレアチニン値0.3 mg/dL 以上の上昇，あるいは
7日以内に血清クレアチニン値の50％以上の上昇

急性腎障害の病期分類 1A期：血清クレアチニン値＜1. 5mg/dL
1B期：血清クレアチニン値≧1.5 mg/dL
2期：血清クレアチニンの基礎値から2～3倍の上昇
3期：血清クレアチニンの基礎値から3倍以上の上昇　あるいは
　　　血清クレアチニン値4.0 mg/dL 以上への上昇（基礎値から0.3 mg/dL 以上
　　　の急性の増加を伴う）　あるいは腎代替療法の導入

急性腎障害の進行 進行：より高い病期への移行，あるいは腎代替療法の導入
改善：より低い病期への移行

治療反応性 無応答：急性腎障害の改善がない場合
部分応答：血清クレアチニンの基礎値から0.3 mg/dL 以上の上昇はあるが，急性腎
　　　　　障害の病期の改善がある場合
完全応答：血清クレアチニンの基礎値から0.3 mg/dL 以内に戻る場合

（European Association for the Study of the Liver. J Hepatol 2018; 69: 406-460 7）を参考に作成）
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 BQ 4-12 （3） 肝腎症候群 
肝移植は肝腎症候群の予後を改善するか？ 

 
  回  答   
●肝移植により肝腎症候群の予後は改善する． 

 

 

■ 解説 ■ 
肝移植は肝腎症候群の根本的治療であり，本症候群は多くの症例で移植後速やかに改善する．
肝腎症候群合併例の肝移植後 1年，4年生存率は 71％，60％で，非合併例の各 83％，70％と比
較しやや低率であるが長期予後に有意差はないという報告 1），肝移植後 1年，3年，5年生存率
が肝腎症候群合併例で 60.7％，57.1％，57.1％に対し非合併例で各 83.7％，79.4％，76.2％と合
併例が有意に予後不良であるという報告 2）　があり，肝移植未施行肝硬変で肝腎症候群合併と診
断後の生存期間が肝腎症候群 1型（現在，HRS-AKIに名称変更．BQ 4-11 に詳細記載あり）で中
央値 1.7 週，2型で 6ヵ月程度とされる 3）　ため，肝移植により肝腎症候群の予後は改善する．し
かし，肝移植前に肝腎症候群合併例では移植直後の腎不全遷延や合併症が多いことを反映し，
移植前に肝腎症候群非合併例に比し，入院中の死亡率が高く入院期間が長期となる 2）． 

 

■ 文献 ■  
1） Wong F, Pantea L, Sniderman K. Midodrine, octreotide, albumin, and TIPS in selected patients with cir-

rhosis and type 1 hepatorenal syndrome. Hepatology 2004; 40: 55-64 （ケースシリーズ） 
2） Okamura Y, Hata K, Inamoto O, et al. Influence of hepatorenal syndrome on outcome of living donor liver 

transplantation: A single-center experience in 357 patients. Hepatol Res 2017; 47: 425-434 （ケースシリーズ） 
3） Ginès P, Guevara M, Arroyo V, et al. Hepatorenal syndrome. Lancet 2003; 362: 1819-1827
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 CQ 4-11 （3） 肝腎症候群 
肝腎症候群に対して，有用な薬剤はあるか？ 

 
  推  奨   
●現時点では，ノルアドレナリンとアルブミンの併用投与を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 73％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 
 

■ 解説 ■ 
肝腎症候群は可逆的な病態であり，肝移植後には比較的速やかに改善し，肝移植待機中の肝
腎症候群では，肝腎症候群に対する治療反応性が重要な予後規定因子となる．肝腎症候群の治
療の基本は，アルブミン製剤投与下により循環血漿量を確保しつつ血管収縮性の薬剤を投与す
ることである．血管収縮作用を有する交感神経作動薬に関しては，α，β交感神経作動薬ノルア
ドレナリンとフロセミドの併用投与はパイロットスタディで有用性が報告されている 1）．さら
に，アルブミン併用条件下では，ノルアドレナリンの肝腎症候群例に対する有効性はバソプレ
シン合成アナログであるテルリプレシン（わが国では現時点で保険未収載）と同等で，費用対効
果があると報告される 2～4）．肝腎症候群 1型（現在，HRS-AKIに名称変更．BQ 4-11 に詳細記載
あり）にテルリプレシンとアルブミン併用投与した 8例のパイロットスタディでは，75％で血清
クレアチニン値が 1.5mg/dL未満となったが，治療後生存率は 4週 63％，12 週 13％と予後不良
であったと報告された 5）．テルリプレシンは，アルブミン単独投与に比較し両者の併用で肝腎症
候群 1型（HRS-AKI）を合併した肝硬変患者の腎機能を改善し，短期間の生存率の改善につなが
るとの報告がある 6）．また，テルリプレシン治療に反応した肝腎症候群症例の改善後再発率は，
α交感神経作動薬ミドドリン（わが国では本症候群に対して保険適用外）投与と非投与例で差が
なかったとの報告もある 7）．さらに，アルブミン併用下ノルアドレナリンとの比較で，効果は同
等で費用対効果はノルアドレナリンに優るというメタアナリシスもある 8）．一方，いずれもアル
ブミン併用条件下で，肝腎症候群例において，ノルアドレナリンは，ソマトスタチン合成アナ
ログで平滑筋収縮作用を有するオクトレオチド（わが国では本症候群に対して保険適用外）・ミ
ドドリン併用療法と同等の効果を示したとの報告 9），テルリプレシンと同等でミドドリン・オク
トレオチド併用よりも優れた腎機能回復効果を認めたという報告などがある 10）．オクトレオチ
ドは，アルブミン併用投与の効果は乏しいが，ミドドリンとの併用投与は，肝腎症候群の治療
として有効とされる 11）．また，肝腎症候群患者でオクトレオチド・ミドドリン・アルブミン併
用投与された 75 例と非投与の 87 例を比較し，肝腎症候群合併例の 1ヵ月，3ヵ月の肝移植な
しの生存率は投与例で有意に高かったと報告された 12）． 
以上より，ノルアドレリンは安価で使用経験が多く，本病態に対し保険適用を有する薬剤と
して有用性の報告が集積され，わが国では上述の他薬剤の保険収載あるいは保険適用取得が困
難な状況であることを考慮すると，現時点では本症候群の治療として，ノルアドレナリンとア
ルブミン併用投与を行うことを提案する． 
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 FRQ 4-3 （3） 肝腎症候群 
肝腎症候群に対して超音波検査は有用か？ 

 
  回  答   
●肝腎症候群の診断に超音波検査は有用とはいえないが，発症リスクの予測には
役立つ可能性がある． 
 

 

■ 解説 ■ 
腎の血管，特に腎動脈の収縮は肝腎症候群の発症に関与することが知られている． 
腎超音波カラードプラ法により，腎内の動脈で最高血流速度と拡張期最低血流速度を測定す
ることにより，pulsatility index（PI）と resistive index（RI）が算出できる．肝硬変症例は，健常
人および慢性肝炎例に比較して PIと RIが有意に高く，Child-Pugh scoreと有意な正の相関を示
し，多変量解析で PIと RIの上昇に寄与する因子として血中レニン活性が抽出されたことから，
両者が腎動脈の収縮を反映して上昇しているとした報告がある 1）．さらに肝硬変症例を 6ヵ月以
上経過観察したところ，Child-Pugh scoreが増加した群では PIと RI，血中レニン活性が有意に
上昇した 1）．血中クレアチニン値が上昇する前から腎の血流動態の変化を検出できる可能性があ
る． 
血中 Crが 1.5mg/dL以下の肝硬変症を RIのカットオフ値を 0.7 として，正常群と高値群に

分け，平均 263 日経過観察したところ，平均 63 日後に正常群 104 人から 1人（1％），高値群 76
人からは 20 人（26％）に肝腎症候群が発症したと報告された 2）．肝腎症候群も含めた腎障害の発
症はそれぞれ 6％と 55％であったが，肝腎症候群と診断された症例のほうがそれ以外の腎障害
症例よりも観察開始前の RI値が高値であった 2）．RIにより肝腎症候群発症の予測に役立つ可能
性が示された． 
少数例の検討だが，腹水のある肝硬変のうち，肝腎症候群合併 12 例の RI（0.78±0.11）は，肝
腎症候群非合併 36 例（0.65±0.05）に比べて有意に高値であった 3）．また，肝腎症候群合併 6例
の RIは 0.74±0.01 で，肝腎症候群を伴わない腎障害を合併した肝硬変 9例の RI（0.67±0.01）よ
り有意に高いとの報告もある 4）． 
一方，magnetic resonance elastography（MRE）が肝腎症候群の診断に有用との報告がある 5）．
腹水を伴う肝硬変患者のうち肝腎症候群症 6例の腎硬度が腎機能正常者 14 例よりも有意に低く，
AUROCは 0.89（90Hz），0.94（60Hz）であった 5）．肝腎症候群以外の腎障害症例との比較はされ
ていないが，RIも含めさらなる検討が必要である． 

 

■ 文献 ■  
1） Koda M, Murawaki Y, Kawasaki H. Renovascular resistance assessed by color Doppler ultrasonography 

in patients with chronic liver diseases. J Gastroenterol Hepatol 2000; 15: 1424-1429 （横断） 
2） Platt JF, Ellis JH, Rubin JM, et al. Renal duplex Doppler ultrasonography: a noninvasive predictor of kid-

ney dysfunction and hepatorenal failure in liver disease. Hepatology 1994; 20: 362-369 （コホート） 
3） Bardi A, Sapunar J, Oksenberg D, et al. [Intrarenal arterial doppler ultrasonography in cirrhotic patients 

with ascites, with and without hepatorenal syndrome]. Rev Med Chil 2002; 130: 173-180 （横断） 
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 FRQ 4-4 （3） 肝腎症候群 
肝腎症候群に対して経頸静脈肝内門脈大循環シャント術（TIPS）
は有用か？ 

 
  回  答   
●TIPS は一部の症例で腎機能の改善と腹水軽減が得られ，予後の改善も期待で
きるので症例に応じて考慮するが，本邦では保険診療として行うことはできな
い． 
 

 

■ 解説 ■ 
2018 年のシステマティックレビューでは，9編のケースシリーズで合計 128 例の肝腎症候群
に対する経頸静脈肝内門脈大循環シャント術（transjugular intrahepatic portosystemic shunt：
TIPS）の成績が報告されている 1）．腎機能の改善は 1型肝腎症候群（HRS-AKI）の 93％，2型肝
腎症候群（non-AKI-HRS）の 83％にみられ，1年生存率は 1型肝腎症候群で 47％，2型肝腎症候
群で 64％であった一方で，49％の症例で TIPS後に肝性脳症を認めたと報告している．以上よ
り欧州のガイドライン 2）　では，1型，2型いずれの肝腎症候群でも TIPSにより腎機能が改善す
る 3～5）　ものの，1型では重篤な肝不全を合併し，適応がない場合が多いため TIPSの有用性につ
いての評価はできないとしている．一方で，2型では適応症例を選べば TIPSを考慮してもよい
としている．しかし，本邦では現在 TIPSを保険診療として行うことはできない． 
なお，1970 年代には P-Vシャントにより回復した肝腎症候群の症例が報告されていた 6, 7）．そ
の後，欧米では重篤な副作用などから腹水治療においても P-Vシャントは積極的には推奨され
なくなっており 8, 9），肝腎症候群に対する効果を再検討した報告もない． 

 

■ 文献 ■  
1） Song T, Rössle M, He F, et al. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt for hepatorenal syndrome: A 

systematic review and meta-analysis. Dig Liver Dis 2018; 50: 323-330 （メタ） 
2） European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines for the management of 

patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018; 69: 406-460 （ガイドライン） 
3） Gines P, Uriz J, Calahorra B, et al. Transjugular intrahepatic portosystemic shunting vs. paracentesis plus 

albumin for refractory ascites in cirrhosis. Gastroenterology 2002; 123: 1839-1847 （ランダム） 
4） Brensing KA, Textor J, Perz J, et al. Long term outcome after transjugular intrahepatic portosystemic stent-

shunt in non-transplant cirrhotics with hepatorenal syndrome: a phase II study. Gut 2000; 47: 288-295 
（ケースシリーズ） 

5） Guevara M, Ginès P, Bandi JC, et al. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt in hepatorenal syn-
drome: effects on renal function and vasoactive systems. Hepatology 1998; 28: 416-422 （ケースシリーズ） 

6） Fullen WD. Hepatorenal syndrome: reversal by peritoneovenous shunt. Surgery 1977; 82: 337-341 （ケース
シリーズ） 

7） Pladson TR, Parrish RM. Hepatorenal syndrome. Recovery after peritoneovenous shunt. Arch Intern Med 
1977; 137: 1248-1249 （ケースシリーズ） 

8） Scholz DG, Nagorney DM, Lindor KD. Poor outcome from peritoneovenous shunts for refractory ascites. 
Am J Gastroenterol 1989; 84: 540-543 （ケースシリーズ） 

9） Runyon BA; AASLD. Management of adult patients with ascites due to cirrhosis: Update 2012. Hepatol-
ogy 2013; 57: 1651-1653 （ガイドライン）
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 BQ 4-13 （4） 肝性脳症 
肝性脳症に対して非吸収性合成二糖類は有用か？ 

 
  回  答   
●非吸収性合成二糖類は有効であるので基本的な肝性脳症の第一選択治療薬とし
て投与する． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝性脳症の発症には腸管からの毒性物質や偽性神経伝達物質による神経伝達障害などが想定
されているが，肝性脳症のパラメーターとしてよく用いられるアンモニアは腸管由来の代表的
な神経毒性物質である．しかし，その値と神経機能障害が乖離する例もあり，肝性脳症自体の
発症機序の全容は明らかとなっていない．アンモニアは主に消化管と腎臓で産生されるが，腸
管内に存在する尿素が腸内細菌のウレアーゼにより分解された産物，あるいは小腸粘膜でアミ
ノ酸がグルタミナーゼにより分解された結果産生される経路が提唱されている．いずれにせよ
腸内細菌叢の異常や，便の全通過時間の延長（便秘など）はアンモニアの産生を促進すると考え
られている．このほか腸内細菌叢の異常によるエンドトキシンの影響も想定されている．ラク
ツロースをはじめとする非吸収性合成二糖類は，肝性脳症患者に対する治療法として頻用され
てきた．ラクツロースの作用機序として，緩下作用，腸管内 pHの変化による電解質の移動に
伴う水分の体循環から腸管への移動，グルタミナーゼ活性の抑制による腸管のグルタミン吸収
阻害，腸内細菌叢の改善，などが想定されている．本治療法はすでにいくつかのランダム化試
験やシステマティックレビューで肝性脳症の客観的パラメーター（血漿アンモニア値，number 

connection testなど）を改善することが示されており 1～4），肝性脳症に有効であると考えられる．
しかも近年のシステマティックレビューでは，本剤の長期的な効果，とりわけ死亡と肝疾患合
併症に関して非吸収性合成二糖類による介入群でリスクが低下することについても言及してい
る 5）．一方，非吸収性合成二糖類を用いた臨床試験については近年のものが少ないため，バイア
スリスクなどの点で現代の EBM推奨レベルを満足するものが少ないこと，長期的な効果と安全
性，そして全死亡率などのデータも十分でないことは問題である． 
しかし，最近のシステマティックレビューやメタアナリシスではバイアスリスクは存在する
ものの，非吸収性合成二糖類による治療は肝性脳症（ミニマル脳症や顕性脳症）の患者に対して
脳症の改善，肝疾患関連の死亡率，全死亡率を改善している，と結論づけている 6）．また，同じ
レビューは非吸収性合成二糖類の予防投与には，初発後もしくは再発後の肝性脳症のその後の
再発抑制があることも明らかにしている 6）．最終的な生存率を改善するかという点を明確にして
いる信頼度の高いエビデンスはないが，その使用によるデメリット（甘みによる不耐性，下痢や
薬剤費など）が大きくない場合が多いために他にも使用を支持する研究が多い 7～9）．すなわち，
不顕性肝性脳症から，顕性肝性脳症まで幅広く使用を支持する研究が多く，最近のシステマ
ティックレビュー 6）　や欧米の診療ガイドラインでも肝性脳症治療の第一選択として推奨されて
いるために 10），今回のガイドラインでも肝性脳症の第一選択の治療薬として投与することを推
奨する． 
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 BQ 4-14 （4） 肝性脳症 
肝性脳症に対して分岐鎖アミノ酸（BCAA）製剤は有用か？ 

 
  回  答   
●肝性脳症に対して分岐鎖アミノ酸（BCAA）製剤は有用である． 

 

 

■ 解説 ■ 
分岐鎖アミノ酸（BCAA）製剤が肝性脳症に及ぼす影響について，これまでに複数のメタアナ
リシスが報告されている．最新のメタアナリシスは 2017 年に報告された 16 の RCT（肝性脳症
患者 827 名）を解析したもので，BCAAは肝性脳症を有意に改善することが報告されている（リ
スク比 0.73，95％CI 0.61～0.88）1）．その他複数のメタアナリシスにおいても同様の結果が報告さ
れており 2～4），BCAAは肝性脳症の改善に有効な薬剤と考えられる．また，116 名の肝性脳症患
者を対象とした RCTにて，BCAAはmaltodextrinと比較して，不顕性肝性脳症や筋萎縮を改
善することも報告されている 5）．さらに，不顕性肝性脳症患者を対象とした二重盲検交差試験に
て，BCAAは精神運動障害の改善や運転技術の向上効果を有することも報告されている 6）．な
お，BCAA製剤投与時には，窒素負荷による高アンモニア血症や肝性脳症の悪化をきたしうる
ことに留意しなくてはならない． 

BCAAは肝硬変患者の栄養状態や生活の質の改善効果，肝発癌の抑制効果や予後の改善効果
が報告されているが 7, 8），BCAAが肝性脳症患者に同様の効果を有するかについてはいまだ十分
な検証がなされていない．また，BCAAの肝性脳症に対する cost-effectiveness効果，非吸収性
合成二糖類製剤や難吸収性抗菌薬との比較についても十分なエビデンスはない． 
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2015; 41: 624-635 （メタ） 

3） Metcalfe EL, Avenell A, Fraser A, Branched-chain amino acid supplementation in adults with cirrhosis 
and porto-systemic encephalopathy: systematic review. Clin Nutr 2014; 33: 958-965 （メタ） 

4） Naylor CD, O’Rourke K, Detsky AS, et al. Parenteral nutrition with branched-chain amino acids in hepatic 
encephalopathy. A meta-analysis. Gastroenterology 1989; 97: 1033-1042 （メタ） 

5） Les I, Doval E, García-Martínez R, et al. Effects of branched-chain amino acids supplementation in patients 
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2011; 106: 1081-1088 （ランダム） 

6） Plauth M, Egberts EH, Hamster W, et al. Long-term treatment of latent portosystemic encephalopathy 
with branched-chain amino acids. A double-blind placebo-controlled crossover study. J Hepatol 1993; 17: 
308-314 （非ランダム） 

7） Muto Y, Sato S, Watanabe A, et al. Effects of oral branched-chain amino acid granules on event-free sur-
vival in patients with liver cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3: 705-713 （ランダム） 

8） Kawaguchi T, Shiraishi K, Ito T, et al. Branched-chain amino acids prevent hepatocarcinogenesis and pro-
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 CQ 4-12 （4） 肝性脳症 
不顕性肝性脳症に対して治療は必要か？ 

 
  推  奨   
●背景肝の状況が悪化しているなどの高リスクを有する不顕性肝性脳症の症例に
は治療を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝性脳症は肝硬変症の合併症として重要なものであり，その症状は非特異的な神経学的ある
いは精神的な異常を呈するものから昏睡にいたる幅広いものである．肝性脳症自体は，急性肝
不全や門脈大循環シャントなどでも生じるため，欧米のガイドラインでは肝性脳症を成因によ
り 3つのカテゴリーで分類している（表1）．また，その肝性脳症の昏睡度分類についても表2
のように分類されている．肝性脳症のうちミニマル肝性脳症（minimal hepatic encephalopathy：
MHE）と不顕性肝性脳症（covert hepatic encephalopathy：CHE）の診断は数種の神経生理学的
検査と心理検査を熟練した試験者のもので行う必要がある．欧米のガイドラインでの covert（不
顕性）にはMHEとWHCの grade 1 の肝性脳症を含むものとされる 1）．診断には，定量的精神神
経機能検査（記号追跡試験，光や音に対する反応時間，WAIS（Wechsler adult intelligence scale）
式成人方知能検査など）や，電気生理学的神経検査である脳波，大脳誘発電位（聴覚，視覚）な
どを組み合わせる．特に CHEの診断には，不顕性肝性脳症の特徴として，知識，数唱，単語と
いった言語性の認知能力は比較的保たれるのに対し，動作性の認知能力の低下が目立つことか
ら，WAIS値の検査の積木試験（block design test），符号試験（digit symbol test）さらに数字追
跡試験（number connection test Aまたは B；NCT-A，NCT-B）の 3項目を実施し，どれか 1項
目に異常を示す場合を不顕性肝性脳症と判断されることが多い．MHEや CHEを診断すること
は，予後の推察や患者の QOLを評価するうえで重要である．慢性肝疾患の 50％にこれらを認
めたという報告 2），さらにわが国の肝硬変患者の約 30％がMHEの診断基準を満たしたとの報告
もある 3）．MHEと CHEについては，表 1のような重なりがありわかりにくい点もあるために，
将来的には CHEにまとめられる可能性もある．なお，わが国で以前より使用されている肝性脳
症の分類（犬山分類）はWHCの Grade ⅠからⅣまでの昏睡度を 5段階（Ⅰ～Ⅴ）にしたもので
ある．わが国の身体障害者手帳制度の肝機能障害の認定では，犬山分類を用いた Child-Pugh分
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表 1　肝性脳症の分類
分類 要因
A 急性肝不全に起因するもの
B 主に門脈 ‒大循環シャント・バイパスに起因するもの
C 肝硬変症に起因するもの

（Vilstrup H, et al. Hepatology 2014; 60: 715-735 1）を参考に作成）

CQ4-12-表1_肝硬変.indd   1 2020/10/20   14:12



類での肝性脳症項目の 2点（軽度：Ⅰ～Ⅱ）および 3点（昏睡：Ⅲ度以上）が対象となっている． 
MHEや CHEに対する肝性脳症の臨床試験も行われているが，ほとんどの試験は 6ヵ月未満

のものであり，長期の経過を反映しているものではない．しかも少数例やオープン試験が多い．
介入方法も非吸収性合成二糖類，リファキシミンなど様々である．多くの試験は認知能の改善を
報告しているが，その診断方法もまちまちである 1）．非吸収性合成二糖類の投与により，最初の
顕性肝性脳症のエピソードまでの期間が延長したとの報告もあるが，あくまで少数例でのもので
ある 4）．また，リファキシミンの投与により，QOLや運転シミュレーターでの成績が向上したと
いう報告もある 5, 6）．さらにヨーグルトなどのプロバイオティクスがMHEに有効であったとする
報告もある 7～9）．しかし，MHEや CHEの診断法自体がまだ統一化されておらず，介入方法や評
価方法も異なるために，欧米のガイドラインでは現状で肝性脳症のうち，治療対象となるのは
OHEと一部の CHEとし，すべてのMHEや CHEを一般的な予防治療の対象としていない 1）．
本ガイドラインでも明らかな高リスクな因子（背景肝の状況が悪化している，肝性脳症以外の非
代償性肝硬変の症状があるなど）が存在しないMHEと CHEに対する一般的予防投与は推奨す
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表 2　肝性脳症の昏睡度分類
WHC ISHEN 説明 提唱される基準 コメント

異常なし
○神経・心理機能検査正
常

○臨床症状なし

○神経・心理検査実施し
て正常

Minimal

Covert
（不顕性）

○心理もしくは神経生理
学的試験で異常を示す

○臨床的には神経精神症
状なし

○確立した心理テストも
しくは神経心理テスト
で異常を示す
○臨床症状なし

○普遍的な診断基準なし

Grade 1

○わずかな注意欠如
○多幸感もしくは不安
○注意力の持続短縮
○足し算あるいは引き算
が不良

○睡眠リズムの変化

○時間空間認識能は保た
れているが，患者本来
ものと比べて臨床検査
もしくは診察で認知・
行動低下が存在する

○臨床症状は通常再現性
に乏しい

Grade Ⅱ

Overt
（顕性）

○無気力・無関心
○時間の認識障害
○顕著な性格変化
○不適切な振る舞い
○失調症
○固定姿勢保持困難（羽
ばたき振戦）

○時間の認識障害（少な
くとも次の3つを間違
う；日付，曜日，月，
季節，年）
○その他のあげた症状を
伴うこともある

○臨床症状は様々だが，
ある程度再現性ある

Grade Ⅲ

○傾眠～半昏睡
○刺激に反応あり
○錯乱
○全体的な見当識障害
○奇妙な行動

○空間の認識障害（少な
くとも次の3つを間違
う；国，地方，市町村，
場所）
○その他のあげた症状を
伴うこともある

○臨床症状はある程度再
現性あり

Grade Ⅳ ○昏睡 ○痛覚刺激にも無反応 ○昏睡状態で再現可能
WHC：West Heaven Criteria，ISHEN：International Society for Hepatic Encephalopathy and 
Nitrogen Metabolism
註：日本の犬山シンポジウムの昏睡度分類はWHCのGrade ⅠからⅣに該当し，この部分をⅠ～Ⅴまでの5段階
に分けるものとなっている．わが国の身体障害者手帳制度の肝機能障害の認定では，これを用いたChild-Pugh 分
類での肝性脳症項目の2点（軽度：Ⅰ～Ⅱ）および3点（昏睡：Ⅲ度以上）が対象となっている．
（Vilstrup H, et al. Hepatology 2014; 60: 715-735 1）を参考に作成）
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るにいたらないものとする． 
 

■ 文献 ■  
1） Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, et al. Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice Guide-

line by the American Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for the 
Study of the Liver. Hepatology 2014; 60: 715-735 （ガイドライン） 

2） Lauridsen MM, Jepsen P, Vilstrup H. Critical flicker frequency and continuous reaction times for the diag-
nosis of minimal hepatic encephalopathy: a comparative study of 154 patients with liver disease. Metab 
Brain Dis 2011; 26: 135-139 （ケースコントロール） 

3） Kato A, Tanaka H, Kawaguchi T, et al. Nutritional management contributes to improvement in minimal 
hepatic encephalopathy and quality of life in patients with liver cirrhosis: A preliminary, prospective, 
open-label study. Hepatol Res 2013 43: 452-8 （非ランダム） 

4） Sharma P, Sharma BC, Agrawal A, et al. Primaryprophylaxis of overt hepatic encephalopathy in patients 
with cirrhosis: an open labeled randomized controlled trial of lactulose versus no lactulose. J Gastroenterol 
Hepatol 2012; 27: 1329-1335 （ランダム） 

5） Sidhu SS, Goyal O, Mishra BP, et al. Rifaximin improves psychometric performance and health-related 
quality of life in patients with minimal hepatic encephalopathy (the RIME Trial). Am J Gastroenterol 2011; 
106: 307-316 （ランダム） 

6） Bajaj JS, Heuman DM, Wade JB, et al. Rifaximin improves driving simulator performance in a randomized 
trial of patients with minimal hepatic encephalopathy. Gastroenterology 2011; 140: 478-487 （ランダム） 

7） Bajaj JS, Saeian K, Christensen KM, et al. Probiotic yogurt for the treatment of minimal hepatic 
encephalopathy. Am J Gastroenterol 2008; 103: 1707-1715 （ランダム） 

8） Saji S, Kumar S, Thomas V. A randomized double blind placebo controlled trial of probiotics in minimal 
hepatic encephalopathy. Trop Gastroenterol 2011; 32: 128-132 （ランダム） 

9） Mittal VV, Sharma BC, Sharma P, et al. A randomized controlled trial comparing lactulose, probiotics, and 
L-ornithine L-aspartate in treatment of minimal hepatic encephalopathy. Eur J Gastroenterol Hepatol 2011; 
23: 725-732 （ランダム）
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 CQ 4-13 （4） 肝性脳症 
肝性脳症に対して腸管非吸収性抗菌薬は有用か？ 

 
  推  奨   
●腸管非吸収性抗菌薬の投与は，肝性脳症の治療薬として初発・再発を問わず有
効であるため，肝性脳症の基本的な治療として実施することを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
腸管非吸収性の抗菌薬は肝性脳症の治療薬として使用されてきたが，その作用機序としては
腸管でのアンモニア産生（BQ 4-13 参照）における腸内細菌でのアンモニア産生菌の抑制が考えら
れている．わが国ではこれまでアミノグリコシド系のカナマイシンやポリペプチド系のポリミ
キシン Bなどが使用されてきたが，いずれも肝性脳症に対して保険適用がない．また，微量な
がら腸管で吸収されるため，長期投与によりカナマイシンでは聴覚障害などの副作用が問題と
なりうるといった長期での安全性に対する懸念がある．一方，近年肝性脳症に対して保険承認
を得たリファキシミンは肝性脳症の臨床症状や神経心理テスト（BQ 4-13 参照）などのパラメー
ターを改善する 1）．この効果は，不顕性肝性脳症でも客観的指標を用いた評価により認められ
る．リファキシミンは再発性肝性脳症からの回復期患者に対する 6ヵ月間投与で肝性脳症再発
のリスクをプラセボと比較して 0.42（CI 0.28～0.64）に下げた 1）．また，不顕性肝性脳症患者の自
動車運転に及ぼす効果もプラセボに比して有意に改善したと報告される 2）．前版の本ガイドライ
ン作成時には，リファキシミンは国内臨床試験の実施中であり，一般診療で用いることは不可
能であったため，海外の強いエビデンスにもかかわらず実施を強く推奨することはできなかっ
た．その後，わが国での国内第Ⅲ相試験の結果が明らかとなり，非吸収性合成二糖類と同等の血
漿アンモニア値や PSE indexやNCT-Aなどの肝性脳症パラメーターの改善効果を認めたことが
報告され 3），肝性脳症についての保険適用を有する唯一の抗菌薬となった．また，海外からはリ
ファキシミンの 24 ヵ月長期投与の試験での肝性脳症に対する効果と安全性が報告された 4）．観
察研究では長期の生存率や肝硬変合併症を有意に減少したという研究も報告された 5）．さらに，
近年のシステマティックレビュー（1,370 名の患者による 19 の RCTからのメタアナリシス）で
も，リファキシミンは肝性脳症の再発を予防することが示され，さらに肝性脳症から回復する
患者の割合や死亡率の減少をももたらす可能性も示されている 6）．さらに医療経済学的な視点か
らのシステマティックレビューでも，リファキシミンの投与が患者管理のうえで肝性脳症のイ
ベント以外にも医療経済的にも優位であることが報告されている 7）．他のメタアナリシスでもリ
ファキシミンの投与が非吸収性合成二糖類と同等の効果と安全性を持つことが報告されている 8）．
その一方，肝性脳症に対する第一選択薬となるかという点については，非吸収性合成二糖類と
の比較試験などのエビデンスレベルの高い研究はなく，また長期の成績についてもエビデンス
が十分蓄積しているとは判断できない 9）．しかしながら，有効性と安全性についてはリファキシ
ミンの使用について支持するデータが十分に蓄積しているため，海外の診療ガイドライン 9）と同
様に，本ガイドラインでもリファキシミンの投与を肝性脳症の治療として実施することを推奨
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する． 
註 1：本ガイドライン作成時点では，リファキシミンのみが肝性脳症に対する保険適用があ
る． 

 

■ 文献 ■  
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362: 1071-1081 （ランダム） 
2） Bajaj JS, Heuman DM, Wade JB, et al. Rifaximin improves driving simulator performance in a randomized 

trial of patients with minimal hepatic encephalopathy. Gastroenterology 2011; 140: 478-487 （ランダム） 
3） Suzuki K, Endo R, Takikawa Y, et al. Efficacy and safety of rifaximin in Japanese patients with hepatic 
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phase III, multicenter, open trial. Hepatol Res 2018; 48: 411-423 （ランダム） 

4） Mullen KD, Sanyal AJ, Bass NM, et al. Rifaximin is safe and well tolerated for long-term maintenance of 
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ム） 

5） Kang SH, Lee YB, Lee JH, et al. Rifaximin treatment is associated with reduced risk of cirrhotic complica-
tions and prolonged overall survival in patients experiencing hepatic encephalopathy. Aliment Pharmacol 
Ther 2017; 46: 845-855 （ランダム） 
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encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 123-132 （メタ） 
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Pharmacoeconomic Impact of Rifaximin. Pharmacoeconomics 2018; 36: 809-822 （メタ） 
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 CQ 4-14 （4） 肝性脳症 
肝性脳症に対して亜鉛製剤は有用か？ 

 
  推  奨   
●亜鉛欠乏症は肝硬変患者ではしばしば存在する可能性があるため，亜鉛欠乏を
有する肝性脳症の患者に対して亜鉛製剤による補充を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 77％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝性脳症に対する亜鉛製剤の投与については，1週間程度の短期投与 1）　から 3ヵ月 2），6ヵ月
程度の中期にわたる投与 3）　の比較試験は存在しているが，いずれも最近のものが少なく，しか
も極めて少数の RCTしか存在しなかった．これらの試験では脳症の客観評価のためのパラメー
ターが亜鉛投与により，窒素クリアランスの増加，精神医学的テスト・肝機能，Child-Pugh 

scoreが改善したというもの 4）　から，認知能テストの改善にいたるというものまで多様である．
さらに長期にわたる有効性（肝性脳症の再発率や生存率など）について，これら古い時期の研究
では不明である．しかし，このうちわが国からの RCTでは，6ヵ月間の経口亜鉛製剤の補充は，
健康関連生活の質（HRQOL）の改善，血漿アンモニア値の改善，肝性脳症の程度，さらに Child-

Pugh scoreの改善と神経精神科的テストの改善をもたらしたとしている 3）．これらの試験では亜
鉛製剤の投与に伴う大きな副作用も報告されていない．最近のメタアナリシスによるシステマ
ティックレビューでは 4つの臨床試験での 233 名の患者での統合解析を行っており，亜鉛製剤
の投与が肝性脳症の客観指標であるナンバーコネクションテストの数値の有意な改善をもたら
すことを示している 4）．ただし，重要な指標である長期の死亡率や肝関連死亡率，QOLについ
ては不明としている 4）． 
一方，最近発表されたわが国からの研究では，少数例ではあるものの質の高い RCTで亜鉛製
剤の 3ヵ月間投与が血漿アンモニア値を有意に下げたことを報告されている 5）．また，安全性に
ついても大きな問題がなかったこともその中で確認されている 5）．しかし，肝硬変患者での亜鉛
欠乏の診断についても明確な基準がないこと，亜鉛欠乏と肝性脳症の病態についても明確な機
序が確立していない．さらに亜鉛製剤の投与による銅欠乏症の可能性などの長期の安全性や，
至適な亜鉛補充のモニターの方法が確立していない点，そして最も重要な長期成績を明らかに
することなど未解決の点が存在する． 
これらの論点や亜鉛補充のコストについてもまだコンセンサスを得ていないなどの課題はあ
るが亜鉛製剤による補充自体に大きな副作用が報告されていないことを考慮し，前版の推奨と
同様に，現時点では亜鉛欠乏を伴う肝性脳症例に亜鉛製剤による補充を考慮することに大きな
問題はないと考える．今後さらなるエビデンスを確立するために，質の高い臨床試験が多数行
われることを期待する． 
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a randomised controlled trial. Lancet 1984; 2 (8401): 493-495 （ランダム） 
2） Marchesini G, Fabbri A, Bianchi G, et al. Zinc supplementation and amino acid-nitrogen metabolism in 

patients with advanced cirrhosis. Hepatology 1996; 23: 1084-1092 （ケースコントロール） 
3） Takuma Y, Nouso K, Makino Y, et al. Clinical trial: oral zinc in hepatic encephalopathy. Aliment Pharma-

col Ther 2010; 32: 1080-1090 （ランダム） 
4） Chavez-Tapia NC, Cesar-Arce A, Barrientos-Gutiérrez T, et al. A systematic review and meta-analysis of 

the use of oral zinc in the treatment of hepatic encephalopathy. Nutr J 2013; 12: 74 （メタ） 
5） Katayama K, Saito M, Kawaguchi T, et al. Effect of zinc on liver cirrhosis with hyperammonemia: a pre-

liminary randomized, placebo-controlled double-blind trial. Nutrition 2014; 30: 1409-1414 （ランダム）

●●● 108 ●●●



 CQ 4-15 （4） 肝性脳症 
肝性脳症に対してカルニチンは有用か？ 

 
  推  奨   
●カルニチン欠乏症は肝硬変患者ではしばしば存在するため，カルニチン欠乏を
有する肝性脳症の患者に対してカルニチンの補充を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 92％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝性脳症に対してこれまで行われた臨床試験では L-カルニチンもしくはアセチル-L-カルニチ
ンが使用されているが，わが国では L-カルニチンが用いられている．また，L-カルニチンにつ
いてはカルニチン欠乏症にのみ保険適用がある．ただし，肝硬変患者におけるカルニチン欠乏
症は，小児疾患でのそれと異なり血中カルニチン濃度測定での診断は不適切であり，臨床症状・
臨床徴候，一般臨床検査所見から診断されている 1）．そのため，カルニチン欠乏の定義が様々な
臨床試験で異なっており，システマティックレビューではバイアスが入る素因としてあげられ
ている．肝性脳症に対するカルニチンの投与は，短期間の研究から 3ヵ月程度の中期にわたる
ものまでいくつかの RCTによりその有効性が示されている 2～9）．評価に用いられたパラメーター
も肝性脳症の程度から肝機能にいたるまで多岐にわたっている．ほとんどが肝性脳症そのもの
の改善度に関するものであるが，肝硬変患者の認知能 8），そして疲労度も改善するという研究も
ある 7）．ただし，臨床試験実施施設がそれほど多くなく，これまでの臨床試験の報告もほとんど
がイタリアの 1施設からなされているため 2～8），多施設共同研究での研究はほとんどない．わが
国からも肝硬変患者における L-カルニチン補充で血中アンモニア値が低下したとの報告や 10），
さらに少数の観察研究で肝性脳症再発が少ないとの報告 11），筋痙攣を抑制したとの報告 12），サル
コペニアの進展を抑制した報告 13）　がなされている．また，カルニチンの作用機序として脳内ア
ストロサイトの保護作用などが基礎研究として報告されている 14）．新しい近年のわが国からの
オープンランダム化試験では 12 週のカルニチン補充により血中アンモニア値とNCT（CQ 4-12
参照）の数値の改善を認めたと報告され，さらにアンモニア値低下の独立因子として body mass 

index（BMI）＜25，血清アルブミン値＜3.5g/dL，アンモニア値≧90μg/dLを見い出している 15）．
さらに最近まとめられたアセチル-L-カルニチン投与についてのシステマティックレビューでは，
合計 660 名の患者サイズでの 7つの臨床試験を解析し，アセチル-L-カルニチン投与によりアン
モニア値の低下とNCTの改善を認めたとしている 16）．重要な臨床的な因子である長期予後の改
善についてのエビデンスは確立していないものの，カルニチンの肝性脳症に対するエビデンス
レベルは上がっている．ただし，欧米の診療ガイドラインや，最新の Cochraneのシステマティッ
クレビューでも臨床研究におけるバイアスが高く推奨レベルに達していないとしている 17, 18）．そ
の一方カルニチン投与に伴う安全性の問題などデメリットも少ないと考えられるため，前版に
引き続き，カルニチン欠乏を伴う肝性脳症に対してカルニチン投与を考慮することは適当であ
ると考える． 
註：NCT：number connection test（CQ 4-12 参照） 
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 CQ 4-16 （4） 肝性脳症 
肝性脳症に対してプロバイオティクスは有用か？ 

 
  推  奨   
●海外では，肝性脳症に対して，プロバイオティクスは，軽度肝性脳症患者の脳
症パラメータを改善するという報告がある． 

【推奨の強さ：なし （合意率－），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 
 

■ 解説 ■ 
肝硬変患者では，胆汁酸分泌低下，腸管粘膜浮腫，門脈圧亢進症など様々な要因が複合的に
作用し，腸内細菌は量的・質的異常をきたし dysbiosisの状態にある．さらに，腸管免疫機能の
破綻をきたし，腸内細菌やエンドトキシンなど病原体関連分子が腸管内から門脈を経由し肝臓
へ流入する腸肝相関は，肝硬変の病態に深く関与することが知られており，肝硬変治療におけ
る dysbiosis制御の重要性が示唆されている 1）．プロバイオティクスは，人体に好影響を与える
と考えられる微生物，またはそれらを含む薬剤および食品と定義され，ペプチドグリカン，分
泌蛋白，酵素など微生物に由来する成分が，腸内細菌，腸上皮細胞，腸管粘膜に存在する免疫
担当細胞などに作用することが推測される．腸内の有用菌としては Lactobacillus，Bifidobacteri-

um，有害菌としては Clostridium，E.coliなどが知られており，肝硬変患者では健常人と比較し
て，Bifidobacteriaや Lachnospiraceaeなどの有用菌の減少と Enterobacteriaceaeや Streptococcaeaeな
どの有害菌の増加が報告されている 2）．一方，肝性脳症は，アンモニア，メルカプタン，フェ
ノールなど神経毒性物質が肝臓で十分に代謝されず血中で増加すること，門脈・大循環シャン
トのためこのような毒性物質が門脈から大循環に直接流入し血液脳関門を越え脳内に流入する
ことなどを主因として発症するとされる．神経毒性物質の多くは腸内細菌由来であり，脳症治
療として，プロバイオティクスによる腸内細菌組成の改善の有用性が検討されてきた．不顕性
脳症患者に対するランダム化試験においてプロバイオティクス群では介入なし群と比較し脳症
パラメータが有意に改善したという報告 3），プロバイオティクスは不顕性脳症患者においてラク
ツロースと同等に入院リスクと顕性脳症への進行を低下させるが死亡率には影響しなというメ
タアナリシスもある 4）．一方，プロバイオティクスとプラセボまたは無治療群とを比較したシス
テマティックレビューでは，あらゆる原因の死亡率において有意差がなく，非回復率および肝
性脳症を含む有害事象出現率はプロバイオティクス投与群で低かったが入院に対する影響は不
明，生活の質はプロバイオティクス群でわずかに改善，プロバイオティクスとラクツロースの
比較では，あらゆる原因の死亡率・非回復率・脳症を含む有害事象出現率・入院・生活の質な
どに対する影響は，いずれもエビデンスの質が非常に低いため不明と報告している 5）．また，プ
ロバイオティクスは脳症の予防や不顕性脳症からの改善において，プラセボや介入なし群より
有用であるが，ラクツロースと同等との報告があり 6, 7），Caoらのメタアナリシスでは顕性肝性脳
症患者の一部の脳症パラメータ改善に関してはむしろラクツロースに劣ると評価されている 8）．
現時点では，わが国で使用可能なプロバイオティクスの有用性が明確でないため，補助的治療
にとどまる． 
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 BQ 4-15 （5） 門脈血栓症 
肝硬変に生じた門脈血栓症の病態・予後はどのようなものか？ 

 
  回  答   
●門脈血栓症は肝硬変患者の10～25％にみられ，長期予後の増悪につながる場
合がある． 
 

 

■ 解説 ■ 
門脈血栓症は肝硬変患者の 10～25％にみられ 1），本症を伴う進行肝硬変では腹水や消化管出
血をもたらし長期予後の増悪因子になることが，システマティックレビューにより示されてい
る 2～4）．肝硬変では，アンチトロンビンⅢ（ATⅢ），プロテイン C，プロテイン Sなどの抗凝固
因子の低下，第Ⅷ因子，von Willebrand factorなどの凝固因子の増加がみられるため，血栓形成
しやすい状態である．肝線維化による門脈圧亢進，門脈血流低下も影響し，門脈血栓が生じや
すい．門脈血栓が生じると門脈圧のさらなる亢進や急性発症例では腸管虚血による症状を認め
ることがある 5）． 
門脈血栓に対する抗凝固療法を中心とした治療に関しては有効であるという報告も多く，シ
ステマティックレビューでも報告されているが，レビューに含まれる報告の多くが後方視的な
研究であるという問題点があった．最近の全米臓器分配ネットワークの肝移植待機 66,506 症例
のデータを用いた研究では，移植待機リスト登録時の門脈血栓の有無で予後への影響を評価し
たところ，血栓を有した症例で死亡あるいは移植となる率がむしろ低い（adjusted HR 0.92，
95％CI 0.88～0.97）ことが報告された 6）．また，門脈血栓のない肝硬変 1,243 症例を前向きに観察
した研究では，5年で 10.7％の門脈血栓が出現することを報告し，これは観察開始時の肝予備能
に依存することを示した．さらに門脈血栓自体はその後の肝予備能低下に有意な影響を及ぼさ
なかった 7）．以上の結果を踏まえると，門脈血栓症例全員が治療対象とはいえない． 
門脈血栓合併例では肝移植後の経過が不良であることが報告されており 8），肝移植待機症例

（移植後の予後が悪い）における急性門脈血栓は治療適応と判断される．また，症状を伴う急性
の血栓による門脈閉塞，進行性の門脈血栓，上腸間膜静脈にまで血栓が及ぶ症例（小腸梗塞のリ
スクが高い），さらに凝固亢進状態が特定された症例については抗凝固薬治療の対象とすべきと
されている 9, 10）． 
治療効果，治療適応を検証するためには，門脈血栓の病態を分類する必要があると考えられ
るが，現時点では分類に基づいて治療効果を評価した研究は多くない．現在，いくつかの分類
が提唱されているが，広く用いられているのは肝不全症例の肝移植時の術中所見から解析した
分類であり，Gradeが移植後の予後に関与することが示されている（図1）11）．しかし，本分類は
血栓の解剖学的局在のみでの分類であり，発症経過，背景疾患を含めた新規分類も提唱されて
おり（表1，表2）10, 12），共通の分類で予後や治療効果を検証していく必要がある． 
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Grade 1

PV

SV

SMV

Grade 2

PV

SV

SMV

Grade 3

PV

SV

SMV

Grade 4

PV

SV

SMV

Grade 1 門脈の一部に限局し内腔の50％未満
Grade 2 門脈本幹の内腔50％以上または完全閉塞を含む血栓の存在
Grade 3 門脈本幹と近位SMVの完全閉塞だが，遠位のSMVの血流あり
Grade 4 門脈本幹，近位および遠位SMVの完全閉塞

図 1　Yerdel Classification（2000） 
（Yerdel MA, et al. Transplantation 2000; 69: 1873-1881 11）　を参考に作成）

表 1　Baveno Ⅵ Classification（2015）
血栓部位（Type 1，2a，2b，3）
　　Type 1：本幹のみ
　　Type 2：分枝：2a- 単一分枝，2b- 左右両分枝
　　Type 3：本幹および分枝
発症形式　R：最近，Ch：慢性
背景肝疾患　C：肝硬変，N：肝硬変以外の肝疾患，H：HCCまたは他の腫瘍，L：肝移植後，
A：肝疾患なし

閉塞程度　I：不完全（血流あり），T：完全閉塞（血流途絶）
閉塞範囲　S：脾静脈，M：腸間膜静脈，SM：両者
（de Franchis R, Baveno VIF. J Hepatol 2015; 63: 743-752 10）を参考に作成）

BQ4-15-表1_肝硬変.indd   1 2020/10/20   14:14

表 2　Anatomico-Functional Classification（2016）
血栓部位（Type 1，2a，2b，3）
　　Type 1：本幹のみ
　　Type 2：分枝：2a- 単一分枝，2b- 左右両分枝
　　Type 3：本幹および分枝
閉塞程度　O：完全閉塞（血流途絶），NO: 血流あり
発症形式　R：最近，Ch：慢性，症状　無（As），有（S）
閉塞範囲　S：脾静脈，M：腸間膜静脈，SM：両者
背景肝疾患　肝硬変，肝硬変以外の肝疾患，HCCまたは他の腫瘍，肝移植後
（Sarin SK, et al. Gastroenterology 2016; 151: 574-577 e3 12）を参考に作成）

BQ4-15-表2_肝硬変.indd   1 2020/10/20   14:15
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 CQ 4-17 （5） 門脈血栓症 
肝硬変に生じた門脈血栓症に対して有用な治療は何か？ 

 
  推  奨   
●門脈血栓が予後に及ぼす影響を検討したうえで抗凝固療法を行うことを提案す
る． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
門脈血栓に対する抗凝固薬治療としては低分子量ヘパリン製剤あるいはビタミン K拮抗薬が
試みられているが，副作用としての出血イベントの増加が懸念されていた．肝硬変に生じた門
脈血栓に対する抗凝固薬治療についてのシステマティックレビューでは，低分子量ヘパリンあ
るいはワルファリンを無治療と比較した 8つの研究についてメタアナリシスが行われている．353
症例の解析で，治療群で有意に門脈の再開通が得られ（71％ vs. 42％，p＜0.0001），門脈血栓の進
行症例も有意に少なかった（9％ vs. 33％，p＜0.0001）．出血の副作用に差はなく，静脈瘤出血に
関しても治療群で少なかった（p＝0.04）1）．別のメタアナリシスでも，抗凝固療法の治療効果が示
され，8つの研究で抗凝固関連合併症は，0～2％と多くないことが示された 2）．これらのシステ
マティックレビューに含まれる論文の多くが後方視的な研究であり，publication biasの可能性
については注意が必要である 3）　が，出血の副作用の懸念により抗凝固薬治療を避ける必要はな
いと考えられる． 
推奨できる最適の治療法，治療期間は定まっていない．ビタミン K拮抗薬は用量調節が困難
であるが，経験的には INRを 2～3に，できる限り 2.5 に近づけるとよいとされている．低分子
量ヘパリン製剤に関しては，体重あたりの用量設定が難しいこと，拮抗薬がないこと，腎から
排泄されるため腎機能障害で半減期が増すこと，アンチトロンビンⅢ活性が低値の場合は効果
が期待できないことなどに留意する必要がある．最近，直接経口抗凝固薬（DOAC）を用いた試
験も報告されるようになり 4），日本の報告でもダナパロイド治療後にエドキサバンに切り換えた
20 例とヒストリカルコントロールとしてワルファリンに切り換えた 30 例との比較を行い，血栓
退縮効果が強い可能性を示した 5）．また，アンチトロンビンⅢ製剤の効果も二重盲検 RCTで示
された．アンチトロンビンⅢ活性が 70％以下に低下した門脈血栓症例 36 症例にアンチトロン
ビンⅢ，37 症例にプラセボを投与し，55.6％（20/36）vs. 19.4％（7/36）と有意に多くの症例で門
脈血栓の縮小を認めた（p＝0.003）6）．しかし，現状では少数例の報告のみで強く推奨できるエビ
デンスを有する薬剤はない 7）．血栓消失後の維持療法については治療中止後の再発率に関して検
討する必要がある．抗凝固療法を行った 81 例の報告では治療により再開通した 46 例のうち治
療中止後 17 例（36％）で再発を認めた 8）．したがって，門脈血栓治療適応と判断された症例では
再開通後の抗凝固療法中止に関しては慎重に検討する必要がある．しかし，これらの治療薬，
治療中止に関する研究の多くは少数例の後方視的なものであることから，多数例の前向き比較
試験での評価が必要と考えられる． 
門脈血栓のない進行肝硬変症例における低分子量ヘパリン投与の予防的投与に関して単施設
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のランダム化前向き比較試験が報告された 9）．Child-Pugh B7～C10 70 症例をエノキサパリン
4,000 IU/日，48 週投与と無治療にランダムに割付け，前向きに比較したところ，門脈血栓症，
肝不全への移行を有意に抑制し，予後を改善することが明らかにされている．こちらに関して
も他機関からの追試の結果が待たれる． 
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 CQ 4-18 （6） サルコペニア・筋痙攣 
サルコペニアは肝硬変患者の病態・予後に影響するか？ 

 
  推  奨   
●肝硬変患者においてサルコペニアは病態・予後に影響するので評価することを
推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
骨格筋における蛋白質の合成と分解の均衡は老化による身体機能の低下とともに崩れ，日常
生活に悪影響を及ぼす 1, 2）．骨格筋量は老化により進行性に減少することが知られており，骨格筋
量の減少は 50 歳以上で年率 1％程度，日常生活の活動レベルが低下している高齢者ではさらに
骨格筋量の年減少率が高率となる 3, 4）．肝硬変患者においては，平均的日本人高齢者の約 2倍筋肉
量の年減少率が高いことが示されている 5）．サルコペニアとは骨格筋量および筋力または身体機
能が低下した状態のことである．加齢によって骨格筋量および筋力または身体機能が低下した
病態を一次性サルコペニア，炎症性疾患，悪性腫瘍，腎疾患，呼吸器疾患，心疾患や肝疾患な
どの基礎疾患によって骨格筋量および筋力または身体機能が低下した病態を二次性サルコペニ
アと定義している 6）．また，サルコペニアの前段階をプレサルコペニアと称することもある． 
肝硬変にはいたっていない慢性肝炎レベルの患者におけるサルコペニアには，高齢による一
次性サルコペニアの関与が考えられることに留意が必要である．肝疾患患者がサルコペニアに
陥るメカニズムには，加齢の他に，蛋白・エネルギー低栄養（protein-energy malnutrition：
PEM），蛋白合成と分解にかかわるシグナル伝達，ミオスタチンなどのサイトカイン，性ホルモ
ンなどの様々な要因の関与が報告されている 7～9）．分岐鎖アミノ酸（branched chain amino acid：
BCAA）は必須アミノ酸のなかでも蛋白同化作用を強く有する 10, 11）．ヒトの筋蛋白質中の必須アミ
ノ酸における BCAAの割合は約 35％といわれており，骨格筋における蛋白合成に対する BCAA

の役割は大きい 10, 11）．肝硬変患者において血液中の BCAA濃度が低下した状態では，筋肉量が年
齢によらず減少しやすいことが示されている．BCAAにはイソロイシン，バリン，ロイシンの
3種が含まれるが，なかでもロイシン（構造式，C6H13NO2）の濃度が低下した状態では骨格筋に
おける蛋白同化がうまく機能しなくなる 11）． 
一方，本邦から報告されている肝疾患におけるサルコペニアと予後との関連についての検討
の大半において，サルコペニア合併例は非合併例と比較して生存率が有意に低下すると報告さ
れており，サルコペニアは肝疾患における予後不良因子であると考えられる 12）．特に肝細胞癌
に対する外科手術症例において，サルコペニア合併例は術後の合併症が増加することが報告さ
れている 13）．海外からの報告でも同様に，肝疾患においてサルコペニアは予後不良因子となる
ことが報告されている 7, 14, 15）．海外では，肝移植待機中患者でのサルコペニアの合併は，MELD

スコアと同様に移植待機中の死亡に強くかかわることが報告されている 16）．また，サルコペニ
アは肝硬変関連の合併症のリスクを高め，予後に影響する 7, 14）．一方，脂肪量の増加を伴うサル
コペニア（サルコペニア肥満）が肝硬変患者における予後不良因子であるとして注目を集めてい
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る 17）． 
本邦から提唱された肝疾患に特化したサルコペニア判定基準と，諸外国のサルコペニア判定
基準にはいくつかの相違点がある．2010 年に発表された欧州の基準では，65 歳以上を対象に，
歩行速度が 0.8m/秒未満であれば筋肉量を測定し，低下があればサルコペニアと診断し，歩行
速度が 0.8m/秒以上であっても，握力が低下していれば筋肉量を測定し，低下があればサルコ
ペニアと診断することとされた（2019 年改訂版発表）18, 19）．2014 年に発表されたアジアの基準で
は，各国で定義する 60 あるいは 65 歳以上の高齢者を対象とし，握力と歩行速度を測定し，両
者もしくはいずれかの低下があれば筋肉量を測定し，筋肉量の低下も認める症例がサルコペニ
アと診断することとされた（2020 年改訂版発表）20, 21）．一方，2016 年に日本肝臓学会から提唱され
た肝疾患に特化したサルコペニア判定基準では，肝疾患が蛋白エネルギー低栄養（年齢に関係な
く起こりうる）などに起因する二次性サルコペニアをきたしうることから年齢制限を除外し，日
常診療において歩行速度を測定する困難さから歩行速度の測定が撤廃され，筋力の評価には握
力のみを用いることとされた 12）．さらに肝疾患において CTを頻用することから，筋肉量の測定
において CTでの基準値が設定され，筋肉量の評価に BIA法と CT法（L3 レベルの骨格筋量）を
用いることとされた．日本肝臓学会が提唱する肝疾患に特化したサルコペニア判定基準（第 1版）
（表1，図1）と，諸外国の判定基準を比較した表2（測定方法と基準値を記載）を示す．また，
改訂版 EWGSOP2 は，SARC-F #1 を用いたスクリーニング法を推奨し 19），改訂版 AWGSは，下
腿周囲長の測定や SARC-Fをスクリーニング法として推奨している 21）．特に改訂版 AWGSにお
いては，筋肉量の測定が困難な施設においてもサルコペニアの診断が可能な改訂内容となって
いる 21）．日本サルコペニア・フレイル学会は，指輪っか法 #2 をサルコペニアのスクリーニング法
として推奨しており（http://jssf.umin.jp/jssf_guideline2017.html），肝疾患においてもその有用
性が報告されている 22）． 

 

#1：荷物の持ち運び，移動，立ち上がり，階段のぼり，転倒回数によって評価する問診方法．
各項目において 3段階に評価（0，1，2点）し，合計点が 4点以上でサルコペニア疑診とさ
れる． 

#2：両手の親指と人差し指で作った輪（指輪っか）を用いた方法．ふくらはぎの一番太い部分
が，指輪っかよりも小さく隙間ができれば，サルコペニアである可能性が高い． 
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表 1　日本肝臓学会が提唱する
　　　サルコペニアの判定基準
　　　（第 1版）

JSH
CT 男性：42 cm2/m2

女性：38 cm2/m2

BIA 男性：7.0 kg/m2

女性：5.7 kg/m2

握力 男性：＜26 kg
女性：＜18 kg

BIA：生体電気インピーダンス法
（日本肝臓学会（編）．肝疾患におけるサ
ルコペニア判定基準（第1版）　資料p.15 
図 1，2016　https://www.jsh.or.jp/
medical/guidelines/jsh-guidlines/
sarcopenia より許諾を得て転載）

CQ4-18-表1_肝硬変.indd   1 2020/10/07   14:25

肝疾患患者 ＃1

握力の測定 ＃2

＃3
表1の基準を

満たさず

表1の基準を満たす

筋肉量の測定（CTまたはBIA）
表1の基準を
満たさない

表1の基準を
満たす

サルコペニアなし
（他疾患の可能性を考慮）

サルコペニアなし サルコペニアあり

図 1　肝疾患のサルコペニア判定基準 （第 1版） 
（日本肝臓学会（編）．肝疾患におけるサルコペニア判定基準（第1版）　資料
p.15 図 1， 2016　 https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh-
guidlines/sarcopenia より許諾を得て転載）
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表 2　本邦と諸外国のサルコペニア判定基準
基準 測定方法 EWGSOP JSH AWGS
筋肉量 DXA法 男性：7.26 kg/m2 男性：7.0 kg/m2

女性：5.5 kg/m2 女性：5.4 kg/m2

BIA 法 男性：8.87 kg/m2 男性：7.0 kg/m2 男性：7.0 kg/m2

女性：6.42 kg/m2 女性：5.7 kg/m2 女性：5.7 kg/m2

CT 法（L3 レベ
ルでの骨格筋量）

男性：42 cm2/m2

女性：38 cm2/m2

筋力 握力 男性：30 kg1） 男性：26 kg 男性：26 kg3）

女性：20 kg2） 女性：18 kg 女性：18 kg
歩行速度 0.8 m/sec 0.8 m/sec4）

1）：2019年に27 kg に改訂，2）：2019年に16 kg に改訂，3）：2020年に28 kg に改訂，
4）：2020年に1.0 m/sec に改訂

CQ4-18-表2_肝硬変.indd   1 2020/10/07   14:26
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 CQ 4-19 （6） サルコペニア・筋痙攣 
肝硬変に合併するサルコペニアに有用な治療はあるか？ 

 
  推  奨   
●運動療法と栄養療法を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 92％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
サルコペニアは肝硬変症例における予後不良因子であり，様々な介入が試みられている．肝
硬変に合併したサルコペニアへの治療介入には，①栄養介入，②運動介入，③栄養および運動
介入，④薬物療法，⑤経頸静脈肝内門脈大循環シャント術（TIPS）などがあげられる 1）． 
栄養介入について，174 例の非代償性肝硬変患者を対象としたMarchesiniらの報告では，

BCAA製剤投与群は他の栄養介入群に比し，BIA法で評価した体組成に有意な改善は認められ
なかった 2）．一方，116 例の肝性脳症の既往のある肝硬変患者を対象とした Lesらの RCTの報告
では，BCAA製剤投与群では，マルトデキストリン投与群に比し，肝性脳症と骨格筋量が有意に
改善した 3）．Hanaiらの後ろ向き研究の報告では，サルコペニアを合併した肝硬変患者では BCAA

製剤投与群のほうが生命予後は良好であった 4）．運動療法については，検索しえた 4編の RCT

いずれにおいても 8週間から 14 週間の運動療法によりサルコペニアは改善するとしている 5～8）．
ただし，これら 4編の RCTには Child-Pugh Cの患者は含まれておらず，現時点では Child-

Pugh Cの患者に対する運動介入は勧められない．さらに長期的な運動介入のアウトカムは明ら
かにされてはおらず，また特に高齢の肝硬変患者においては運動介入に伴う転倒のリスクなど
が高くなることや静脈瘤を有する肝硬変患者への運動介入は静脈瘤破裂などのリスクにつなが
ることから，十分な病態の評価と安全性への配慮のもとで運動介入を行うべきである．栄養お
よび運動介入については，Románらのプラセボ対象の RCTにおいて，ロイシンによる栄養療
法および運動介入のサルコペニアへの有用性が報告されている 9）．本邦からも，RCTではない
ものの，BCAA製剤と運動介入のサルコペニア改善効果が報告されている 10, 11）．栄養療法と運動
療法のどちらを優先させるかについては明確な結論は出ていない．薬物介入に関し，非臨床の
レベルでは高アンモニア血症の改善がサルコペニアの改善につながる可能性が示唆されている 12）．
L-カルニチンが高アンモニア血症の改善を介してサルコペニアの改善につながるとの臨床研究
が報告されている（カルニチン製剤の効能効果はカルニチン欠乏症）が，後ろ向き研究である 13）．
ホルモン補充療法に関する RCTについては，男性肝硬変患者を対象としたテストステロン補充
療法の有用性を報告した 1編のみである 14）．TIPSについては，サルコペニアが改善したとする
海外からの報告はあるものの，RCTはなく，本邦からの RCTの報告もない 15～17）． 
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 CQ 4-20 （6） サルコペニア・筋痙攣 
肝硬変に合併する筋痙攣に有用な治療はあるか？ 

 
  推  奨   
●病態に応じて芍薬甘草湯，カルニチン製剤，BCAA製剤，亜鉛製剤を選択する
ことを提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 80％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変患者に筋痙攣が出現することはよく知られており，筋痙攣は睡眠障害などの QOLを低
下させる原因となる 1～3）．筋痙攣の原因は脱水，電解質異常，耐糖能異常，アミノ酸代謝異常な
どがいわれている 4, 5）．特に肝硬変が進展すると必須アミノ酸であるメチオニンが異化されにくく
なり，メチオニン利用不足からタウリンやカルニチンの生成が低下し，筋痙攣を起こしやすく
なるといわれている．本邦における慢性肝疾患患者に対する全国調査では，671 例の肝硬変患者
のうち，51.8％の患者が 3ヵ月以内に筋痙攣を経験していた 6）．肝硬変に合併した筋痙攣に関す
るいくつかの臨床試験結果が報告されており，以下海外からの報告と本邦からの報告に分けて
概説する． 
海外においては，Leeらの 31 例の肝硬変患者を対象とした無作為化比較試験では，キニジン
硫酸塩投与群はプラセボ群と比較して筋痙攣を有意に改善した 7）．Vidotらの報告によると，30
例の肝疾患患者を対象とした二重盲検無作為化比較試験において，タウリン 1日 2g投与群はプ
ラセボ群と比較して，筋痙攣の回数，持続時間，重症度はいずれにおいても有意な改善を認め
た 4）．Elfertらの報告では，100 例の肝硬変患者を対象とした無作為化比較試験において，GABA

作動薬の一種であるバクロフェン 1日 30mg投与群はプラセボ群に比し，筋痙攣の持続時間，
重症度が有意に改善した 8）．Abd-Elsalamらの報告では，100 例の C型肝硬変患者を対象とした
無作為化比較試験において，骨格筋痙攣弛緩薬の一種であるメトカルバモール投与群はプラセ
ボ群に比し，筋痙攣の持続時間，出現頻度が有意に改善した 9）．ただし，キニジン硫酸塩やバク
ロフェン，メトカルバモールは肝硬変に対する保険収載は本邦ではない．タウリンは健康飲料
水などに多く含まれる．亜鉛製剤が肝硬変患者の筋痙攣に有用であるとの報告もある 10）．Chan-

dokらの 9例の肝硬変患者を対象とした無作為化比較試験（クロスオーバー試験）の報告では，
ビタミン Eの筋痙攣に対する有効性は否定されている 11）． 
本邦においては，芍薬甘草湯，カルニチン製剤，BCAA製剤，亜鉛製剤などが，肝硬変に伴
う筋痙攣に対して一般的に用いられているのが現状である 3, 12～17）．各薬剤の効能効果は，芍薬甘
草湯が「急激に起こる筋肉の痙攣を伴う疼痛，筋肉・関節痛，胃痛，腹痛」，カルニチン製剤が
「カルニチン欠乏症」，BCAA製剤が「肝性脳症を伴う慢性肝不全患者の栄養状態の改善」また
は「食事摂取量が十分にもかかわらず低アルブミン血症を呈する非代償性肝硬変患者の低アルブ
ミン血症の改善」，亜鉛製剤が「胃潰瘍」または「低亜鉛血症」である．筋痙攣を伴う肝硬変患
者に対する芍薬甘草湯の有効性を評価する二重盲検無作為化比較試験では，芍薬甘草湯投与群
のほうがプラセボ群と比較して筋痙攣の持続時間や痛みの程度の改善が有意に良好であった 17）．
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Nakanishiらの前向き試験の報告では，カルニチン製剤を 1日 1,200mg投与した肝硬変患者（23
例）は，1日 900mg投与した肝硬変患者（19 例）よりも筋痙攣の消失率が有意に高率（43.5％ vs. 

10.5％）であり，42 例中 80％以上の症例において筋痙攣の改善を認めた 12）．Hidakaらの報告で
は，37 例の肝硬変患者を対象とした無作為化比較試験において，BCAA顆粒製剤就寝前投与群
のほうが，日中投与群よりも下肢の筋痙攣の頻度が有意に低下した 13）．Hiraokaらの BCAA製
剤投与中の肝硬変患者 18 例を対象とした前向き研究では，L-カルニチン（1,000mg/日）および
運動の追加（2,000 steps/日）により筋痙攣の合併症が有意に改善した 14）．その他，late evening 

snack（LES）としての BCAA製剤，あるいはビタミン D製剤が肝硬変患者の筋痙攣に有用であ
るとの報告も散見されるが，十分な検証はなされていない 15, 18）．一方，Hiraokaらの 289 例の肝
硬変患者を対象としたコホート研究では，160 例（55.4％）が筋痙攣を伴っており，治療を受けた
82 例のうち，カルニチン製剤の使用頻度が最も高く（66 例，80.5％），筋痙攣に対する治療介入
が有意に QOLを改善させたとしている 3）．また，432 例の肝疾患患者を対象としたコホート研
究では，112 例（25.9％）が筋痙攣を合併しており，女性，糖尿病，腎疾患の合併が筋痙攣にかか
わる有意な因子であったと報告している 19）． 
2014 年に発表された海外からのシステマティックレビューでは，18 の対象研究のうち無作為
化比較試験はわずか 3研究しかなく，使用した薬剤も多種であった 1）．また，2015 年以降質の
高いメタアナリシスやシステマティックレビューは存在せず，エビデンスレベルの高い結論は
現時点では出せない． 

 

■ 文献 ■  
1） Vidot H, Carey S, Allman-Farinelli M, et al. Systematic review: the treatment of muscle cramps in patients 

with cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 221-232 （メタ） 
2） Ghabril M, Jackson M, Gotur R, et al. Most Individuals With Advanced Cirrhosis Have Sleep Distur-

bances, Which Are Associated With Poor Quality of Life. Clin Gastroenterol Hepatol 2017; 15: 1271-1278.e6 
（コホート） 

3） Hiraoka A, Yoshiji H, Iwasa M, et al. Clinical features of liver cirrhosis patients with muscle cramping: a 
multicenter study. Eur J Gastroenterol Hepatol 2019; 31: 1557-1562 （コホート）［検索期間外文献］ 

4） Vidot H, Cvejic E, Carey S, et al. Randomised clinical trial: oral taurine supplementation versus placebo 
reduces muscle cramps in patients with chronic liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2018; 48: 704-712 
（ランダム） 

5） Sawada Y, Kawaratani H, Kubo T, et al. Effect of furosemide on muscle cramps in patients with liver cir-
rhosis. J Gastroenterol Hepatol 2020; 35: 76-81 （コホート）［検索期間外文献］ 

6） Iwasa M, Karino Y, Kawaguchi T, et al. Relationship of muscle cramps to quality of life and sleep distur-
bance in patients with chronic liver diseases: A nationwide study. Liver Int 2018; 38: 2309-2316［検索期間
外文献］ 

7） Lee FY, Lee SD, Tsai YT, et al. A randomized controlled trial of quinidine in the treatment of cirrhotic 
patients with muscle cramps. J Hepatol 1991; 12: 236-240 （ランダム） 

8） Elfert AA, Abo Ali L, Soliman S, et al. Randomized placebo-controlled study of baclofen in the treatment 
of muscle cramps in patients with liver cirrhosis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2016; 28: 1280-1284 （ランダ
ム） 

9） Abd-Elsalam S, Arafa M, Elkadeem M, et al. Randomized-controlled trial of methocarbamol as a novel 
treatment for muscle cramps in cirrhotic patients. Eur J Gastroenterol Hepatol 2019; 31: 499-502 （ランダム）
［検索期間外文献］ 

10） Kugelmas M. Preliminary observation: oral zinc sulfate replacement is effective in treating muscle cramps 
in cirrhotic patients. J Am Coll Nutr 2000; 19: 13-15 （コホート） 

11） Chandok N, Tan P, Uhanova J, et al. A pilot study of vitamin E for the treatment of cirrhotic muscle 
cramps. Liver Int 2011; 31: 586-587 （ランダム） 

12） Nakanishi H, Kurosaki M, Tsuchiya K, et al. L-carnitine Reduces Muscle Cramps in Patients With Cirrho-
sis. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 1540-1543 （ランダム） 
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13） Hidaka H, Nakazawa T, Kutsukake S, et al. The efficacy of nocturnal administration of branched-chain 
amino acid granules to improve quality of life in patients with cirrhosis. J Gastroenterol 2013; 48: 269-276 
（ランダム） 

14） Hiraoka A, Kiguchi D, Ninomiya T, et al. Can L-carnitine supplementation and exercise improve muscle 
complications in patients with liver cirrhosis who receive branched-chain amino acid supplementation? 
Eur J Gastroenterol Hepatol 2019; 31: 878-884 （コホート）［検索期間外文献］ 

15） Ichikawa T, Naota T, Miyaaki H, et al. Effect of an oral branched chain amino acid-enriched snack in cir-
rhotic patients with sleep disturbance. Hepatol Res 2010; 40: 971-978 （コホート） 

16） 熊田卓，桐山勢生，曽根康博，ほか．EBMに基づいた消化器疾患の漢方治療 3. 肝硬変の｢こむら返り｣に対
する芍薬甘草湯の効果．日本東洋医学雑誌 2003; 54: 536-538 

17） 熊田　卓，熊田博光，与芝　真，ほか．TJ-68 ツムラ芍薬甘草湯の筋痙攣（肝硬変に伴うもの）に対するプ
ラセボ対照二重盲検群間比較試験. 臨床医薬 1999; 15: 499-523 （ランダム） 

18） Okajima, T, Hosaka, H. Use of 1(alpha)‐hydroxy vitamin D for management of muscle cramps in 
patients with liver cirrhosis. J Med Soc Toho Univ 1994; 40: 515-522 （コホート） 

19） Murata A, Hyogo H, Nonaka M, et al. Overlooked muscle cramps in patients with chronic liver disease: in 
relation to the prevalence of muscle cramps. Eur J Gastroenterol Hepatol 2019; 31: 375-381 （コホート）［検
索期間外文献］
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 CQ 4-21 （7） その他 
肝硬変に伴う血小板減少症に対して，トロンボポエチン受容体
作動薬は有用か？ 

 
  推  奨   
●待機的な観血的手技を予定している肝硬変患者における血小板減少症に対して
トロンボポエチン受容体作動薬の投薬を推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変に伴う血小板減少症に対して，トロンボポエチン受容体作動薬であるルストロンボパ
グの有効性を検証した二重盲検 RCTが 3編報告されている 1～3）．国内 63 施設で実施された第Ⅱb

相試験により，ルストロンボパグ群はコントロール群と比較して有意にラジオ波焼灼療法前の
血小板輸血を回避できたこと，最適な用法・用量は 3mg/日の 7日間連日投薬であることが示
されている 1）．また，国内 81 施設で実施された第Ⅲ相試験により，ルストロンボパグ 3mg/日
の 7日間連日投薬は，観血的手技（ラジオ波焼灼療法，肝動脈化学塞栓療法，内視鏡的静脈瘤結
紮術など）前の血小板輸血を回避できたことが示されている（血小板輸血を必要としなかった症
例　ルストロンボパグ群 79.2％ vs. コントロール群 12.5％）2）．ルストロンボパグ投与後に血小板
数が 70,000/μL以上まで上昇している期間は 8.17±0.75 日であり，血小板数は投薬開始後 13.4
日目で最高値となる．同様の有効性は，22 カ国 138 施設で行われた国際共同第Ⅲ相臨床試験で
も示されている 3）．このように，待機的な観血的手技を予定している肝硬変患者における血小板
減少症に対してトロンボポエチン受容体作動薬は有用である．一方，国内で実施された第Ⅲ相
試験で 8.3％（4/48 名）の症例に副作用が認められている（嘔気，発熱，頭痛，疼痛，門脈血栓
症）2）．門脈血栓症の発現頻度は低く（2％未満），メタアナリシスでもトロンボポエチン受容体作
動薬と門脈血栓症の関連は認められていないが 4），重篤な副作用でありルストロンボパグ投薬時
には血栓症に留意して観察する必要である． 
ルストロンボパグ以外にも，新規トロンボポエチン受容体作動薬であるアバトロンボパグの
肝硬変に伴う血小板減少症に対する有効性を検証した二重盲検 RCT（第Ⅲ相試験）が 1編報告さ
れている 5）．その結果，アバトロンボパグ群ではコントロール群と比較して，有意な血小板輸血
の回避と血小板数の増加が認められたことが報告されている 5）．米国ではアバトロンボパグも待
機的な観血的手技を予定している肝硬変患者における血小板減少症に対して承認されているが，
本邦では未承認である． 

 

■ 文献 ■  
1） Tateishi R, Seike M, Kudo M, et al. A randomized controlled trial of lusutrombopag in Japanese patients 

with chronic liver disease undergoing radiofrequency ablation. J Gastroenterol 2019; 54: 171-181 （ランダ
ム）［検索期間外文献］ 

2） Hidaka H, Kurosaki M, Tanaka H, et al. Lusutrombopag Reduces Need for Platelet Transfusion in Patients 
With Thrombocytopenia Undergoing Invasive Procedures. Clin Gastroenterol Hepatol 2019; 17: 1192-1200 
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70: 1336-1348 （ランダム）［検索期間外文献］ 

4） Loffredo L, Violi F. Thrombopoietin receptor agonists and risk of portal vein thrombosis in patients with 
liver disease and thrombocytopenia: A meta-analysis. Dig Liver Dis 2019; 51: 24-27 （メタ）［検索期間外文
献］ 

5） Terrault N, Chen YC, Izumi N, et al. Avatrombopag Before Procedures Reduces Need for Platelet Transfu-
sion in Patients With Chronic Liver Disease and Thrombocytopenia. Gastroenterology 2018; 155: 705-718 
（ランダム）
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 CQ 4-22 （7） その他 
肝硬変に伴う瘙痒症に対して，経口瘙痒症改善薬（ナルフラフィ
ン塩酸塩）は有用か？ 

 
  推  奨   
●肝硬変に伴う瘙痒症に対して，経口瘙痒症改善薬（ナルフラフィン塩酸塩）の
投与を提案する． 

【推奨の強さ：弱 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 
 

■ 解説 ■ 
慢性肝疾患患者，特に原発性胆汁性胆管炎（PBC）や肝細胞癌では瘙痒症を伴いやすいことが
報告されている 1, 2）．抗ヒスタミン薬は瘙痒症に適応を有する薬剤であるが，肝硬変に伴う瘙痒症
の病態に末梢性ヒスタミンの関与は明らかではなく，抗ヒスタミン薬の有効性を検証した二重
盲検 RCTは報告されていない．また，本邦の多施設共同研究によるアンケート調査にて，抗ヒ
スタミン薬または抗アレルギー薬で治療された瘙痒症を有する慢性肝疾患患者の 57.8％
（174/301）は症状改善が不十分であったと報告されている 1）． 
近年，抗ヒスタミン薬または抗アレルギー薬などの既存治療が奏効しない慢性肝疾患に伴う
難治性の瘙痒症に対して，経口瘙痒症改善薬の有効性を検証した二重盲検 RCTが 1編報告され
ている 3）．318 名の慢性肝疾患患者を対象に，選択的オピオイドκ受容体作動薬であるナルフラ
フィン塩酸塩を投与し，投与後 4週目の瘙痒症の程度はプラセボ群と比較して有意な改善を認
め，重篤な副作用も認められなかったことが報告されている（投与後 4週目で VAS 25mm以上
の変化を認めた症例の割合；プラセボ 33.0％，ナルフラフィン塩酸塩 2.5μg 48.6％，ナルフラ
フィン塩酸塩 5.0μg 53.7％）3）． 
ナルフラフィン塩酸塩の瘙痒症改善効果は特に原発性胆汁性胆管炎患者で顕著であることも
明らかとなっている 3）．さらに，ケースシリーズ研究により，ナルフラフィン塩酸塩の瘙痒症改
善効果は 20 週以上の長期投与でも効果が持続することや 4），ナルフラフィン塩酸塩の中止によ
り瘙痒症が再発することも報告されている 5）．このように，ナルフラフィンは肝硬変患者の瘙痒
症に対し有効であると考えられる．PBC患者 44 名を対象としたケースシリーズ研究において
も，ナルフラフィン塩酸塩は PBC-40（原発性胆汁性胆管炎におけるHealth related quality of life

評価法）の瘙痒症関連項目と視覚的評価スケール（VAS）を改善することが報告されている 6）．し
かし，ナルフラフィン塩酸塩の投与によっても PBC-40 の瘙痒症関連項目以外の項目やMOS 

Short-Form 36-Item Health Survey（SF-36®）に有意な変化は認められていない．このように，ナ
ルフラフィン塩酸塩による patient-reported outcomeの改善効果はいまだ明らかでない． 
瘙痒症は PBC患者の特徴的な一症状であり，QOLの低下にかかわる．欧州肝臓学会ガイドラ
インでは PBC患者の瘙痒症に対して，コレスチラミンが 1st line therapy，リファンピシンが 2nd 

line therapyとして推奨されている（本邦では両薬剤とも瘙痒症に対する保険適応はない）7）．また，
2編のメタアナリシスにて，ウルソデオキシコール酸は PBC患者の血液生化学検査値の異常は
改善するが，瘙痒症に対しては改善効果がないことが報告されている 8, 9）． 
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※ナルフラフィン塩酸塩の保険適用は，既存治療で効果不十分な場合の瘙痒症である． 
 

■ 文献 ■  
1） Oeda S, Takahashi H, Yoshida H, et al. Prevalence of pruritus in patients with chronic liver disease: A 

multicenter study. Hepatol Res 2018; 48: E252-E262 （横断） 
2） Akuta N, Kumada H, Fujiyama S, et al. Predictors of pruritus in patients with chronic liver disease and 

usefulness of nalfurafine hydrochloride. Hepatol Res 2018; 48: 45-50 （ケースコントロール） 
3） Kumada H, Miyakawa H, Muramatsu T, et al. Efficacy of nalfurafine hydrochloride in patients with 

chronic liver disease with refractory pruritus: A randomized, double-blind trial. Hepatol Res 2017; 47: 972-
982 （ランダム） 

4） Kamimura K, Yokoo T, Kamimura H, et al. Long-term efficacy and safety of nalfurafine hydrochloride on 
pruritus in chronic liver disease patients: Patient-reported outcome based analyses. PLoS One 2017; 12: 
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 FRQ 4-5 （7） その他 
脾摘，部分的脾塞栓術（PSE）は肝硬変の病態改善に有用か？ 

 
  回  答   
●脾摘，部分的脾塞栓術は，肝硬変の病態を改善する場合があるが，合併症に留
意する必要がある． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変の各病態・合併症に対する脾摘術・部分的脾塞栓術（partial splenic embolization：

PSE）の有用性に関して検討した報告は，少数例のケースシリーズ，ケースコントロールスタ
ディがほとんどでエビデンスレベルは低い． 
肝機能に対しては，肝硬変に伴う脾機能亢進に対する脾摘と PSEを比較した RCTにおいて，
ともに血球減少に対して有用と報告されている 1）．さらに，PSEでは血清 ChE，総コレステロー
ル，PT，Albが改善する 2），脾摘では肝機能，門脈圧，肝容量，肝再生率，血小板数，Child-

Pugh scoreが改善する 3），1 年後に血小板数，Alb，PT，T-Bil，NH3 が有意に改善する 4），
Child-Pugh Bにおいて 78％で Child-Pugh scoreの改善がみられた 5）　との報告がある．その他に
も，脾摘・PSEともに血球数や肝機能，Child-Pugh scoreの改善を得られるというケースシリー
ズが散見される． 
体液貯留（難治性腹水）に対しては，非代償性肝硬変に対する腹水貯留に対して PSEを施行し
有用であったとの報告 6）　や，肝移植後の難治性腹水に対して PSEが有効であったという報告 7, 8）　

も認められる一方，合併症や死亡例が多く成績不良であったとも報告されており 9），有効性のエ
ビデンスは乏しい． 
肝性脳症に対しては，脾摘・PSEによって改善するという少数例の報告がある 2, 3, 6）．門脈–体循
環シャントによる肝性脳症（シャント型脳症）の治療においては，バルーン下逆行性経静脈的静
脈瘤塞栓術（BRTO）に PSEの併用が有効であるとの報告がある 10）． 
食道静脈瘤に対しては，巨大脾腫に対して脾摘術を行った 74％で食道静脈瘤が消失したとの
報告がある 4）．また，EVL（内視鏡的食道静脈瘤結紮術）に PSEの併用法は，EVL単独に比較し
て静脈瘤再発・出血を減少させるとの報告がある 11, 12）． 
従来，脾機能亢進症に対する治療は脾摘であったが，近年は PSEが行われるようになってき
た．PSEも当初は脾膿瘍など重篤な合併症が多かったが，近年では塞栓範囲や方法，塞栓回数
の工夫がなされている．脾摘と PSEの効果に関する比較検討では，ともに血球減少に対して有
効とする RCT 1）　のほか，PSEでは脾摘と比較し，術前後の血球上昇の程度は少ないものの，手
術時間，出血量，入院期間が短いとするメタアナリシスがあるが 13），多くの論文が統計学的に
不均一なものが多いことからエビデンスレベルは高くない．近年，腹腔鏡下脾摘術の報告が多
く，腹腔鏡下脾摘術は開腹下脾摘術と比較して，手術時間，出血量，入院期間の点で有利であ
ると報告されている 14, 15）．しかし，開腹下脾摘術での死亡率 2.5％，腹腔鏡下脾摘術での死亡率
2.0％と報告され 15），PSEにおいても脾膿瘍，門脈血栓，胸水，腹水などの重篤な合併症が 3.7％，
死亡率が 1％と報告されており 16），合併症には十分留意する必要がある． 
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 FRQ 4-6 （7） その他 
肝肺症候群はどのようなものか？ 

 
  回  答   
●肝肺症候群は門脈圧亢進症を伴う肝硬変患者などに合併する肺の酸素化障害で
ある．予後は不良であり，現時点で確立された薬物療法はない． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝肺症候群は肺内血管の拡張や門脈圧亢進による肺内動静脈シャントが原因となる肺の酸素
化障害と定義される 1, 2）．一般的には門脈圧亢進症を伴う肝硬変患者において肝肺症候群が生じる
が 1, 2），肝硬変を伴わない肝前・肝内性門脈圧亢進症 3），急性肝不全，慢性肝炎患者においても発生
しうるとされている 4）．肝硬変患者における肝肺症候群の合併頻度は 5～32％との報告がある 5）．
特徴的な臨床症状は，臥位で改善し座位や立位で悪化する息切れや低酸素血症である．肝硬変
患者に頻呼吸，バチ状指，低酸素血症を認める場合は肝肺症候群を疑う． 
肝肺症候群の病態は，肺内血管拡張を特徴とする．肺内のびまん性あるいは局所性の異常な
毛細血管拡張と肺内動静脈シャントの存在により肺内循環での酸素化が障害される 6）．肺内の毛
細血管拡張により換気血流比不均等が生じることで，機能的シャントによる低酸素血症に加え
て解剖学的な肺内動静脈シャントにより低酸素血症が助長される．肺内血管が拡張する機序と
して多数の因子が関係していると考えられている．重要な因子として，一酸化窒素（NO），エン
ドセリン-1，腸管からの bacterial translocation（BT）によるエンドトキシン 7），血管新生因子
VEGF-Aなどがある 8, 9）． 
肝肺症候群は低酸素血症と肺内血管拡張の存在を確認することにより診断される．診断基準
を表1に示す．パルスオキシメーターによる SpO2 の測定は簡便であり肝肺症候群のスクリー
ニング検査に有用である．SpO2＜96％で感度 100％，特異度 88％で PaO2＜70mmHgの肝肺症
候群患者が検出されたとの報告 10）　がある．肺血流シンチグラフィは肺内シャントの程度を定量
できるため有用であるが侵襲的で感度が低いことが欠点である． 
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表 1　肝肺症候群の診断基準
●低酸素血症：PaO2 が 80 mmHg未満であるか，A-aDO2 が 15 mmHg以上
　（65歳以上ではA-aDO 20 mmHg以上）
●肺内血管拡張：造影心エコーの陽性所見（気泡が右心房に描出されたあとに3～6心
　拍後に左心腔で描出された場合）あるいは肺血流シンチグラフィで脳に6％以上の集
　積がある
通常，門脈圧亢進症が存在する．特に
　・肝硬変に伴う肝内門脈圧亢進症
　・肝硬変を伴わない肝前あるいは肝内門脈圧亢進症
　まれに
　・急性肝不全，慢性肝炎
（EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with 
decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018; 69: 406-460 12）を参考に作成）

FRQ4-6-表1_肝硬変.indd   1 2020/10/15   15:53



肝肺症候群の予後は不良である．肝移植を受けなかった肝疾患患者において肝肺症候群合併
例の 5年生存率は 23％であるのに対し非合併例では 63％で，診断時に PaO2 が 50mmHg未満
であった肝肺症候群患者の生存は有意に不良であるとの報告がある 11）． 
現時点では，肝肺症候群に対して有効性が確立された薬物療法はなく，TIPSも EASLのガイ

ドラインでは推奨されていない 12）．肝移植が唯一の有効な治療法とされ，PaO2 が 60mmHg未
満の肝肺症候群患者は肝移植を考慮するとされている． 
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 FRQ 4-7 （7） その他 
門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症（portopulmonary 
hypertension：PoPH）とはどのようなものか? 

 
  回  答   
●PoPHは，門脈圧亢進症に伴って発症する肺動脈性肺高血圧症であり，適切に
診断・治療しなければ予後は不良である．治療は肺動脈性肺高血圧症に準じ行
われるが，今後の検討課題である． 
 

 

■ 解説 ■ 
PoPHは，門脈圧亢進に関連した肺動脈性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension：

PAH）であり，肝疾患の重症度にかかわらず門脈圧亢進症に伴って発症する 1, 2）．肺静動脈の拡張か
ら肺血管抵抗（pulmonary vascular resistance：PVR）が低下する肝肺症候群とは逆に PVRが上
昇し肺高血圧にいたる．PoPHの病態生理はまだ十分に解明されていないが，進行した PoPHの
病理的な肺動脈病変は，他の PAHと類似している．米国のレジストリ研究の報告によると PoPH

の 5年生存率は約 40％であり予後は不良である 3）．メイヨークリニックの報告では，肺高血圧治
療が実施されなかった際の PoPHの 5年生存率は 14％である 4）．重度の肺高血圧を有する場合
の肝臓移植の予後は不良であり，平均肺動脈圧（mean pulmonary arterial pressure：mPAP）が＜
35mmHgおよびmPAP≧35mmHg，＜50mmHgでかつ PVR＜400dyne・cm－5/secでは肝移植
後の死亡率が 0％，mPAP≧35mmHg，＜50mmHgでかつ PVR≧400dyne・cm－5/secでは死亡
率が 50％，mPAP≧50mmHgでは死亡率が 100％であった 5）．そのため肺動脈圧が高い患者は
肝移植の適応とはならない． 
海外の疫学研究によると門脈圧亢進症患者の 2～6％が PoPHを有すると報告されているが，

日本における疫学研究報告はない 2, 6）．PoPHの主訴としては他の肺高血圧症と同様に労作時息切
れであるが，腹水貯留や肝肺症候群でも息切れを呈するため，主訴のみから PoPHを疑うこと
は困難である．診断に際しては胸部 X線写真，心電図，動脈血ガス分析，血液検査，呼吸機能
検査，心エコー検査，右心カテーテルにより行うが，診断に際しては循環器内科にコンサルテー
ションすることが望ましい． 

PoPHの治療は，基本的に PAHの治療に準じて支持療法，特異的薬物療法が行われる．肺動
脈を標的とした血管拡張薬が 3系統あり，本邦ではプロスタサイクリンとその誘導体，エンド
セリン経路に属するエンドセリン受容体拮抗薬（endothelin receptor antagonist：ERA），NO 系
製剤のホスホジエステラーゼ 5（phosphodiesterase type-5：PDE5）阻害薬とグアニル酸シクラー
ゼ刺激薬が使用可能であるが，薬剤によっては肝障害患者に投与禁忌となっている薬剤がある
ため，注意を要する．PoPHにおいて前向き無作為化試験が行われた唯一の薬剤として ERAの
マシテンタンがあり，PoPH患者において PVRやmPAPがプラセボと比較し有意に改善したと
いう報告が出されている 7）．PoPH で肝臓移植を実施検討する際には肺動脈を標的とした血管拡
張薬を用いて移植前に平均肺動脈圧の改善を行い，改善がみられた患者は移植を行える可能性
があるが，治療に際しても循環器内科にコンサルテーションすることが望ましい． 
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 FRQ 4-8 （7） その他 
ビタミンD欠乏は肝硬変患者の病態・予後に影響するか？ 

 
  回  答   
●ビタミンD欠乏は肝硬変患者の病態や予後に負の影響を及ぼす可能性がある．
ビタミンD製剤の補充が肝硬変患者の予後やQOLを改善するかについては一
定の結論が出ておらず，今後の検討課題である． 
 

 

■ 解説 ■ 
肝臓はビタミン Dの代謝，吸収，活性化において重要な役割を果たしているため，肝硬変患
者はしばしばビタミン D欠乏を合併する．慢性肝疾患患者の 64～92％は，25-ヒドロキシビタ
ミン Dの血中濃度が 20ng/mL以下であり，ビタミン Dの低下は肝予備能の低下に相関する 1）．
2019 年の EASLのガイドラインにおいて，肝硬変患者ではビタミン D欠乏が高頻度に認められ
ること，また肝硬変患者における血中ビタミン D測定の有用性が記載されている 2）． 
メタアナリシスにて，重篤なビタミン D欠損が肝硬変患者の死亡率を上昇させることが示さ
れている 3）．EASLのガイドラインでは，ビタミン Dの濃度が 20ng/mL以下の場合は，
30ng/mLを超えるように経口ビタミン D製剤を投与することを推奨している 2）．一方，15 の
RCTを対象にしたメタアナリシスにて，ビタミン Dの補充が慢性肝疾患患者の全死亡率および
肝関連死亡率を低下させることは示されなかった 4）．ビタミン Dの補充が，肝硬変患者の予後
や QOLを改善するかについては，更なるエビデンスの蓄積が必要である． 

EASLのガイドラインでは，肝硬変患者に合併する骨病変（osteopenia/osteoporosis）に対して
も，病態に応じてカルシウム製剤と 25-ヒドロキシビタミン D（400～800 IU/日または 260μg/2
週間）を投与することを推奨している 2）．特に PBCに起因する肝硬変患者は高頻度に骨病変を合
併するため，AASLDのガイドラインでは，必要に応じてカルシウム製剤（1,000～1,500mg/日）
とビタミン D（1,000IU/日）を投与することを推奨している 5）．しかしながら，同治療に関する
前向き試験や RCTは行われておらず，その有効性に関しても詳細な検討が必要である． 

 

■ 文献 ■  
1） Stokes CS, Volmer DA, Grünhage F, et al. Vitamin D in chronic liver disease. Liver Int 2013; 33: 338-352 
（横断） 

2） European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic 
liver disease. J Hepatol 2019; 70: 172-193 （ガイドライン）［検索期間外文献］ 

3） Yang F, Ren H, Gao Y, et al. The value of severe vitamin D deficiency in predicting the mortality risk of 
patients with liver cirrhosis: A meta-analysis. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2019; 43: 722-729 （メタ）［検
索期間外文献］ 

4） Bjelakovic G, Nikolova D, Bjelakovic M, et al. Vitamin D supplementation for chronic liver diseases in 
adults. Cochrane Database Syst Rev 2017; 11: CD011564 （メタ） 

5） Primary Biliary Cholangitis: 2018 Practice Guidance From the American Association for the Study of Liver 
Diseases. Hepatology 2019; 69: 394-419 （ガイドライン）［検索期間外文献］
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第5章 
予後予測



 BQ 5-1 
CP（Child-Pugh）分類，MELD（Model for End-Stage Liver 
Disease）score（MELD-Na）は肝硬変の予後予測に有用か？ 

 
  回  答   
●CP分類は肝硬変患者の予後予測に有用である．MELD score は非代償性肝硬
変患者の短期の予後予測に有用である． 
 

 

■ 解説 ■ 
CP（Child-Pugh）分類は，肝硬変の重症度および予後を予測する指標であり，臨床で頻用され
ている（表1）．118 の肝硬変の自然史と予後予測に関するシステマティックレビューでは，
23,797 例での検討で，観察期間中央値 31 ヵ月，死亡率中央値 36％，生存期間中央値 33 ヵ月，
1 年累積生存率 78％（Child-Pugh A/B/C 別では 95％，80％，45％），2 年累積生存率 75％
（90％，70％，38％），CP分類とその構成因子は患者年齢とともに高い精度で死亡を予測する因
子であるとしている 1）．さらにMELD scoreが代償期での予後予測での有用性が低いのに対し，
CP分類は代償期でも非代償期でも高い精度で予後を予測できる因子であるとしている 1）． 
肝硬変患者の予後予測に関する別のシステマティックレビューでは，TIPSを行った肝硬変患
者の 3ヵ月後と 1年後の予後予測能に関し，C統計量は各々0.70～0.78，0.66～0.67 であり，
MELDと同等の高い精度を示すとしている 2）．1,611 例の慢性肝疾患患者での検討では，3年後
および 5年後の予後予測能に関し，CP分類の C統計量は各々0.83，0.74 であり，MELD score

の 0.79，0.69 と同様，高い予測精度を示すとしている 2, 3）．一方，CP分類とMELD scoreの予後
予測能は類似しているが，acute on chronic肝不全，ICU入室患者，手術を受けた患者などの特
定の条件下での比較では両者の診断能が異なることが指摘されている 4）． 

CP分類の問題点として，主観的因子と客観的因子が混在していること，因子を恣意的に選択
していること，5因子に同じ重み付けをしていること，各因子が独立した変数でないこと，ビリ
ルビン値 3.0mg/dL以上，アルブミン値 2.8g/dL未満が一括りにされ，最重症例の判別に有用
でないことなどがある． 

MELD（Model for End-Stage Liver Disease）scoreは，本来 TIPSを受けた肝硬変患者の短期
予後を評価する目的で考案されたものであるが，肝移植待機患者症例に優先順位をつけるため，
肝硬変の原因という項目を除いて，クレアチニン，ビリルビン，プロトロンビン時間（INR）の 3
項目に基づく scoreとして 3ヵ月間の予後予測に用いられた．さらに，種々の原因，種々の重
症度の肝硬変の予後予測に試用された結果，2002 年からは United Network for Organ Sharing

（UNOS）に取り入れられ，一般化された 5）． 
MELD scoreは非代償期の肝硬変において高い予後予測能を有し 1），特に，肝移植待機中の肝
硬変患者の予後予測における有用性は多くの報告がある 6, 7）．3,437 例の成人肝移植予定者の検討
で，MELD scoreと 3ヵ月後の生存率の関係性が調査され，MELD scoreが９未満，10～19，20
～29，30～39，40 以上の 3ヵ月後の患者死亡率は各々，1.9，6.0，19.6，52.6，71.3％であるこ
と，さらに，3ヵ月後の予後予測能はMELD scoreが 0.803，CP scoreが 0.76 とMELD scoreの

●●● 140 ●●●



ほうが有意に高いことが報告されている 6）．一方で，肝移植待機中の肝硬変患者の予後予測能に
関するシステマティックレビューでは，MELD scoreが有意に CP分類より優れるとする論文は
11 研究中 4研究のみで，7研究は有意差がなかったとしている 7）． 
また，低ナトリウム血症は，腹水を伴う肝硬変患者によく認められるが，肝移植待機患者に
おける低ナトリウム血症は死亡リスクの増加と関連することが報告され 8），血清ナトリウム値を
MELD scoreに組み込んだMELD-Naが提案された 9）．その後の検証で，肝移植候補者において
MELD scoreよりも優れた予後予測能を示すこと 10）　や，大規模調査の結果，ナトリウム濃度と
MELD scoreが，肝移植候補者の重要な予後予測因子であることが示され 11），米国では 2016 年か
ら血清ナトリウムがMELD scoreの計算の要素として正式に組み込まれた 12）． 
また，PELD（pediatric end stage liver disease）scoreは，血液生化学検査データ（ビリルビン
値，アルブミン値，INR）と年齢，成長不良度（年齢，身長，体重より算出）を用いて算出され
る予後予測 scoreで，米国では 12 歳未満の小児の肝硬変を含む進行した肝疾患の肝移植登録者
の予後予測に用いられている 13）． 

 

■ 文献 ■  
1） D’Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indicators of survival in cirrhosis: a 

systematic review of 118 studies. J Hepatol 2006; 44: 217-231 （メタ） 
2） Cholongitas E, Papatheodoridis GV, Vangeli M, et al. Systematic review: The model for end-stage liver 

disease--should it replace Child-Pugh’s classification for assessing prognosis in cirrhosis? Aliment Phar-
macol Ther 2005; 22: 1079-1089 （メタ） 

3） Said A, Williams J, Holden J, et al. Model for end stage liver disease score predicts mortality across a broad 
spectrum of liver disease. J Hepatol 2004; 40: 897-903 （ケースシリーズ） 

4） Peng Y, Qi X, Guo X. Child-Pugh Versus MELD Score for the Assessment of Prognosis in Liver Cirrhosis: 
A Systematic Review and Meta-Analysis of Observational Studies. Medicine (Baltimore) 2016; 95: e2877 
（メタ） 

5） Kamath PS, Kim WR. The model for end-stage liver disease (MELD). Hepatology 2007; 45: 797-805 
6） Wiesner R, Edwards E, Freeman R, et al. Model for End-Stage Liver Disease(MELD) and allocation of 
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表 1　Child-Pugh 分類
評点 1点 2点 3点

肝性脳症 なし 軽度（Ⅰ・Ⅱ） 昏睡（Ⅲ以上）
腹水 なし 軽度 中度量以上
血清ビリルビン値（mg/dL）＊ 2.0 未満 2.0～3.0 3.0 超
血清アルブミン値（g/dL） 3.5 超 2.8～3.5 2.8 未満
プロトロンビン時間活性値（％）
国際標準比（INR）＊＊

70超
1.7 未満

40～70
1.7～2.3

40未満
2.3 超

＊：血清ビリルビン値は，胆汁うっ滞（PBC）の場合は，4.0 mg/dL 未満を 1点とし，10.0 mg/
dL 以上を3点とする．
＊＊：INR：international normalized ratio

各項目のポイントを加算し，その合計点で分類する
class A 5～6点
class B 7～9点
class C 10～15点

（Pugh RN et al. Br J Surg 1973; 60: 646-649を参考に作成）
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donar livers. Gastroenterology 2003; 124: 91-96 （コホート） 
7） Cholongitas E, Marelli L, Shusang V, et al. A systematic review of the performance of the model for end-

stage liver disease (MELD) in the setting of liver transplantation. Liver Transpl 2006; 12: 1049-1061 （メタ） 
8） Biggins SW, Rodriguez HJ, Bacchetti P, et al. Serum sodium predicts mortality in patients listed for liver 

transplantation. Hepatology 2005; 41: 32-39 （コホート） 
9） Biggins SW, Kim WR, Terrault NA, et al. Evidence-Based Incorporation of Serum Sodium Concentration 

Into MELD. Gastroenterology 2006; 130: 1652-1660 （コホート） 
10） Ruf AE, Kremers WK, Chavez LL, et al. Addition of serum sodium into the MELD score predicts waiting 

list mortality better than MELD alone. Liver Transpl 2005; 11: 336-343 （コホート） 
11） Kim, WR, Biggins SW, Kremers WK, et al. Hyponatremia and Mortality among Patients on the Liver-

Transplant Waiting List. N Engl J Med 2008; 359: 1018-1026 （コホート） 
12） Mulligan DC, Hirose R. OPTN / UNOS, Liver and Intestinal Organ Transplantation Committee. Report to 

the Board of Directors. June 23-24, 2014. Richmond, Virginia 
13） McDiarmid SV, Merion RM, Dykstra DM, et al. Selection of Pediatric Candidates Under the PELD System. 

Liver Transpl 2004; 10 (10 Suppl 2): S23-S30 （コホート）
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 CQ 5-1 
CP（Child- Pugh）分類，MELD（Model for End-Stage Liver 
Disease）score（MELD-Na score）以外で，肝硬変の予後予
測に有用な項目は何か？ 

 
  推  奨   
●腎障害，感染症，低ナトリウム血症の合併を評価することを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
肝硬変の予後予測のための指標のうち，CP分類，MELD scoreについては，いずれも予後予

測に有用である（詳細は BQ 5-1 を参照されたい）． 
肝不全はいうまでもないが，難治性腹水，肝性脳症，肝腎症候群，静脈瘤出血，特発性細菌
性腹膜炎などの肝硬変の合併症は予後不良因子である．31 の良質な研究で高頻度に見い出され
た有意な予後予測因子として，ビリルビン，アルブミン，年齢，プロトロンビン時間，肝性脳
症，腹水，性，BUN，血小板があげられている 1）． 
肝腎症候群などの腎不全の合併は予後不良因子であり，死亡リスクを 7.6 倍に増加させる 2）．
最近のわが国での検討でも，腎障害の合併は，女性，ALT値 35 IU/L以上とともに死亡と関連
する予後予測因子であることが報告された 3）． 
肝硬変患者は免疫力低下により易感染状態にある．肝硬変における特発性細菌性腹膜炎や敗
血症などの“感染症の合併”は予後不良因子であり，感染症の合併は死亡率を 3.75 倍高める 4）． 
低ナトリウム（Na）血症は，肝硬変合併症の罹患率と死亡率の増加と関連している 5）．肝移植
待機患者での検討で，血清Na濃度が 126mEq/L未満は死亡リスクが増加することや，低Na

血症はMELDと独立した予後予測因子であることが示されており 6），MELD-Naは米国の肝移
植待機患者の優先順位の判断に活用されている 7）．わが国の肝硬変患者 171 人での検討では，血
清Na濃度の中央値は 139mEq/Lであること，130mEq/L未満の低ナトリウム血症の頻度 4.7％
であること，139mEq/L未満の血清Na濃度および 10.5 を超えるMELD scoreの患者で累積生
存率が有意に低いことが報告された 8）．その他，今後検討されるべきものとして以下のものなど
がある． 
肝硬度は肝線維化・肝硬変診断に有用であり，FibroScanによる肝硬度測定は保険適用の検査

である．肝硬度と予後との関連については，肝硬度が肝不全，肝細胞癌などの肝関連イベント
や死亡率と関連すること 9, 10），肝硬度 37.5kPa以下の範囲で，肝硬度の増加に伴い，肝関連イベ
ントのリスクが増加することが報告されている 10）．また，FibroTest，APRI，FIB-4 などの肝線
維化予測式が，肝生検と同様の予後予測能があることや 11），血清Wisteria floribunda agglutinin

陽性Mac-2 結合蛋白（M2BPGi）が，肝線維化診断マーカーであると同時に，肝細胞癌の発生と全
生存期間の予測因子であることがメタアナリシスで示されている 12）．また，サルコペニアと肝
硬変患者の予後との関連性がいわれている 13）． 
最近，肝癌を含む肝硬変患者における肝予備能の評価法として，統計学的手法を用いて albu-
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min-bilirubin（ALBI）gradeやmodified ALBI（mALBI）gradeが開発され，肝機能良好例におけ
る予後予測の分別能に優れていることが報告された 14, 15）．この指標の利点は，アルブミン値とビ
リルビン値という客観的因子のみから構成され，簡便である点である．肝癌非合併の肝硬変患
者における ALBI gradeの予後予測能については，肝硬変を含む慢性 C型肝炎患者における検討
で，ALBI gradeは肝線維化のステージと相関し，HCCフリーの生存期間や全生存期間と相関す
ること 16）　や，468 人の肝硬変患者での検討で，ALBI gradeと骨格筋量指数を併用した指標が
ALBI grade単独や CP分類よりも優れた予後予測因子であることが報告されている 17）　が，報告
が少なく，今後のさらなる検討が必要である． 

 

［参考］ALBI grade 
ALBI score＝（log10（17.1×ビリルビン〔mg/dL〕）×0.66）＋（10×アルブミン〔g/dL〕×－0.085） 

 

 

■ 文献 ■  
1） D’Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indicators of survival in cirrhosis: a 

systematic review of 118 studies. J Hepatol 2006; 44: 217-231 （メタ） 
2） Fede G, D’Amico G, Arvaniti V, et al. Renal failure and cirrhosis: a systematic review of mortality and 

prognosis. J Hepatol 2012; 56: 810-818 （メタ） 
3） Umemura T, Joshita S, Shibata S, et al. Renal impairment is associated with increased risk of mortality in 

patients with cirrhosis: A retrospective cohort study. Medicine (Baltimore) 2019; 98: e14475 （コホート）
［検索期間外文献］ 

4） Arvaniti V, D’Amico G, Fede G, et al. Infections in patients with cirrhosis increase mortality four-fold and 
should be used in determining prognosis. Gastroenterology 2010; 139: 1246-1256, 1256.e1-5 （メタ） 

5） Ginès P, Guevara M. Hyponatremia in cirrhosis: pathogenesis, clinical significance, and management. 
Hepatology 2008; 48: 1002-1010 

6） Biggins SW, Rodriguez HJ, Bacchetti P, et al. Serum sodium predicts mortality in patients listed for liver 
transplantation. Hepatology 2005; 41: 32-39 （コホート） 

7） Kim WR, Biggins SW, Kremers WK, et al. Hyponatremia and mortality among patients on the liver-trans-
plant waiting list. N Engl J Med 2008; 359: 1018-1026 （コホート） 

8） Umemura T, Shibata S, Sekiguchi T, et al. Serum sodium concentration is associated with increased risk of 
mortality in patients with compensated liver cirrhosis. Hepatol Res 2015; 45: 739-744 （コホート） 

9） Singh S, Fujii LL, Murad MH, et al. Liver stiffness is associated with risk of decompensation, liver cancer, 
and death in patients with chronic liver diseases: a systematic review and meta-analysis. Clin Gastroen-
terol Hepatol 2013; 11: 1573-1584 （メタ） 

10） Wang J, Li J, Zhou Q, et al. Liver stiffness measurement predicted liver-related events and all-cause mor-
tality: A systematic review and nonlinear dose-response meta-analysis. Hepatol Commun 2018; 2: 467-476 
（メタ） 

11） Poynard T, Ngo Y, Perazzo H, et al. Prognostic value of liver fibrosis biomarkers: a meta-analysis. Gas-
troenterol Hepatol (N Y) 2011; 7: 445-454 （メタ） 

12） Ito K, Murotani K, Nakade Y, et al. Serum Wisteria floribunda agglutinin-positive Mac-2-binding protein 
levels and liver fibrosis: A meta-analysis. J Gastroenterol Hepatol 2017; 32: 1922-1930 （メタ） 

13） Kim G, Kang SH, Kim MY, et al. Prognostic value of sarcopenia in patients with liver cirrhosis: A system-
atic review and meta-analysis. PLoS One 2017; 12: e0186990 （メタ） 

14） Johnson PJ, Berhane S, Kagebayashi C, et al. Assessment of liver function in patients with hepatocellular 
carcinoma: a new evidence-based approach-the ALBI grade. J Clin Oncol 2015; 33: 550-558 （コホート） 
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15） Hiraoka A, Kumada T, Tsuji K, et al. Validation of Modified ALBI Grade for More Detailed Assessment of 
Hepatic Function in Hepatocellular Carcinoma Patients: A Multicenter Analysis. Liver Cancer 2019; 8: 121-
129 （コホート）［検索期間外文献］ 

16） Fujita K, Oura K, Yoneyama H, et al. Albumin-bilirubin score indicates liver fibrosis staging and prognosis 
in patients with chronic hepatitis C. Hepatol Res 2019; 49: 731-742 （コホート）［検索期間外文献］ 

17） Nishikawa H, Enomoto H, Yoh K, et al. Combined Albumin-Bilirubin Grade and Skeletal Muscle Mass as 
a Predictor in Liver Cirrhosis. J Clin Med 2019; 8: E782 （コホート）［検索期間外文献］
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第6章 
肝移植



 BQ 6-1 
非代償性肝硬変に対する肝移植は予後を改善するか？ 

 
  回  答   
●肝移植は非代償性肝硬変の予後を改善する． 

 

 

■ 解説 ■ 
非代償性肝硬変の予後と非代償性肝硬変に対する肝移植の予後を比較する RCTは存在しない
が，コホート研究からは予後を改善すると考えられる． 
肝移植施行例と非施行例を比較した研究としては，2001 年から 2003 年に肝移植待機リストに
載った 12,966 例の肝硬変について肝移植施行例，非施行例の予後を比較したコホート研究があ
る．MELD score 14 点未満では 14 点以上の患者と比較し 1年生存率はむしろ低く，MELD score 

18 点以上で肝移植による生存改善効果が現れ，scoreの上昇とともにこの効果が増すと報告さ
れた 1）．さらに，2001 年から 2006 年の肝移植待機リストに載った 38,899 例の肝硬変患者につい
て，MELD scoreが 12 点以上で肝移植による生存改善効果が得られるが，9～11 点では有意差が
なく，6～8点ではむしろ有益性がないことが報告された 2）．本邦でも 79 例の非移植肝硬変患者
と 30 例の移植患者の生存率をMELD score別に検討し，MELD scoreが 15 点未満では非移植群
が有意に高く（p＝0.0232），MELD scoreが 15 点以上では移植群が有意に高かった（p＝0.0181）
と報告されている 3）． 
肝移植施行例と非施行例を比較した研究ではないが，本邦においての現状は次のように報告
されている．2017 年までの本邦における肝移植症例登録報告 4）　によると，肝細胞性疾患を対象
とした肝移植は，脳死肝移植 100 例，生体肝移植 1748 例が登録された．レシピエントの 1年お
よび 5年患者生存率は，脳死肝移植で 89.6％，85.6％，生体肝移植で 82.1％，75.1％であった．
非施行例の予後を解析した報告として，本邦における移植待機患者の後ろ向き観察研究がある 5）．
2007～2015 年に脳死肝移植登録された Child-Pugh Cの成人肝硬変患者 1,014 名が対象となった
が，Child-Pugh score毎の 1年生存率は 75.1％（10 点），60.5％（11 点），54.3％（12 点），34.4％
（13 点），18.5％（14～15 点），MELD score毎の 1年生存率は，74.2％（≦15 点），63.4％（16～
20 点），40.8％（21～25 点），19.8％（≧26 点）であった． 
すべての非代償性肝硬変に対して肝移植の RCTを行うことは不可能であり，コホート研究の
成果と現実に進められている肝移植全体の成績から判断すると，肝移植は非代償性肝硬変の予
後を高めると考えられる．しかし，本邦で主に施行されている生体肝移植は，様々な倫理的問
題も含んでいるため，その適応に関しては個々の症例において慎重に検討されるべきである． 

 

■ 文献 ■  
1） Merion RM, Schaubel DE, Dykstra DM, et al. The survival benefit of liver transplantation. Am J Transplant 
2005; 5: 307-313 （コホート） 

2） Sharma P, Schaubel DE, Guidinger MK, et al. Effect of pretransplant serum creatinine on the survival ben-
efit of liver transplantation. Liver Transpl 2009; 15: 1808-1813 （コホート） 

3） Ishigami M, Honda T, Okumura A, et al. Use of the Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score to 
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predict 1-year survival of Japanese patients with cirrhosis and to determine who will benefit from living 
donor liver transplantation. J Gastroenterol 2008; 43: 363-368 （コホート） 

4） 江口　晋，梅下浩司，大段秀樹；日本肝移植研究会．肝移植症例登録報告．移植 2018; 53: 109-123 （ケース
シリーズ） 

5） Genda T, Ichida T, Sakisaka S, et al. Survival in patients with Child-Pugh class C cirrhosis: Analysis of the 
liver transplant registry in Japan. Hepatol Res 2017; 47: 1155-1164 （ケースシリーズ）
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 CQ 6-1 
肝移植後のB型肝炎ウイルス感染制御に抗ウイルス療法は有用
か？ 

 
  推  奨   
●抗ウイルス療法は，肝移植後のB型肝炎ウイルス感染を高率に制御可能で，有
用であり推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
B型肝硬変に対する肝移植では，移植後の B型肝炎ウイルス感染制御は大きく予後に関連す
る因子である．B型肝炎ウイルス（HBV）に対する抗ウイルス療法が導入される以前の 1977～
1990 年の欧州における多施設検討では，B型肝硬変の肝移植後では，3年後までの累積 B型肝
炎再発率は 67％であり，移植後の 1年，3年生存率は全体で各々75％，63％で，B型肝炎再発
例では，各々63％，43％と低下した 1）．この結果からも，B型肝硬変に対する肝移植後の B型肝
炎再発コントロールの必要性は明らかである．B型肝硬変に対して，ラミブジン，アデホビル，
エンテカビル，テノホビルなどの核酸アナログ製剤投与は，副作用は極めて少なくアドヒアラ
ンスも良好な経口薬であり，肝移植例では移植前にHBヒト免疫グロブリン（HBIG）経静脈投
与を併用し，肝移植前からHBウイルスの増殖を高率に抑えることが可能になった．周術期の
HBIG投与と長期にわたるラミブジンとの併用により，1年生存率 93％，再感染率 0％という著
明な有効性が報告され 2），その後，HBIGとラミブジンなど核酸アナログの併用，ラミブジン耐
性株出現時のアデホビル併用により，肝移植後には 100％近く高率にHBV感染を制御すること
が可能となった 3）．近年のメタアナリシスでは，HBIGとラミブジン併用投与は，HBIG単独あ
るいはラミブジン単独投与と比較し，肝移植後のHBV再発が低率との報告がある 4～6）．さらに，
2,162 例と大規模なシステマティックレビューにて，HBIGと核酸アナログ併用投与を施行され
た患者のHBV再発率は 6.6％，HBIG単独群で 26.2％，核酸アナログ単独群では 19％であり，
HBIGと核酸アナログの併用が推奨されること，アデホビルとHBIGの併用投与は，ラミブジ
ンとHBIGの併用投与より再発率が低かったことが報告された 7）．また，ウイルスの耐性変異を
きたしにくいエンテカビル，テノホビルの肝移植後投与がHBV再感染制御に有用であることが
示されている 8）． 
さらに，近年，B型肝硬変の肝移植後，HBIGと核酸アナログ長期併用例でHBIGを中止する
と，投与継続例に比しHBウイルス再感染のリスクが 5.2 倍に増加することが報告された 9）． 
わが国においても同様に高い感染防御率が得られているが，さらに上昇させる工夫として，

HBIGの投与延長が報告されている 10, 11）． 
以上より，B型肝硬変に関する肝移植例では，移植前から核酸アナログ製剤でウイルス増殖

を抑え，移植後長期にわたりHBIGと核酸アナログで感染制御を行うことで，再感染予防およ
び予後の改善が可能である． 
また，近年，HBs抗原陰性，HBc抗体陽性のHBV既往感染者をドナーとした肝移植症例で
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は，グラフト肝に潜伏感染したHBVが肝移植後の免疫抑制下で増殖し B型肝炎を発症するい
わゆる de novo B型肝炎の存在が明らかとなり，一部の症例が劇症肝炎となり予後が極めて不良
であることから大きな問題となった．その予防策として，米国ガイドラインではHBc抗体陽性
者をドナーとした肝移植ではレシピエントへの肝移植後 6～12 ヵ月間の HBIG予防投与が推奨
され 12），わが国では HBIG 投与により HBs 抗体価を移植後約 1 年は 200 IU/L，その後は
100 IU/L保持を目指し頻回なHBs抗体価とHBs抗原のモニタリングにより早期に de novo B型
肝炎を診断し抗ウイルス療法を開始することが有効とする報告がある 13）． 

 

■ 文献 ■  
1） Samuel D, Muller R, Alexander G, et al. Liver transplantation in European patients with the hepatitis B 

surface antigen. N Engl J Med 1993; 329: 1842-1847 （コホート） 
2） Markowitz JS, Martin P, Conrad AJ, et al. Prophylaxis against hepatitis B recurrence following liver trans-

plantation using combination lamivudine and hepatitis B immune globulin. Hepatology 1998; 28: 585-589 
（ケースシリーズ） 

3） Papatheodoridis GV, Cholongitas E, Archimandritis AJ, et al. Current management of hepatitis B virus 
infection before and after liver transplantation. Liver Int 2009; 29: 1294-1305 （メタ） 

4） Rao W, Wu X, Xiu D. Lamivudine or lamivudine combined with hepatitis B immunoglobulin in prophy-
laxis of hepatitis B recurrence after liver transplantation: a meta-analysis. Transpl Int 2009; 22: 387-394 （メ
タ） 

5） Katz LH, Paul M, Guy DG, et al. Prevention of recurrent hepatitis B virus infection after liver transplanta-
tion: hepatitis B immunoglobulin, antiviral drugs, or both? Systematic review and meta-analysis. Transpl 
Infect Dis 2010; 12: 292-308 （メタ） 

6） Loomba R, Rowley AK, Wesley R, et al. Hepatitis B immunoglobulin and Lamivudine improve hepatitis 
B-related outcomes after liver transplantation: meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6: 696-700 
（メタ） 

7） Cholongitas E, Goulis J, Akriviadis E, et al. Hepatitis B immunoglobulin and/or nucleos(t)ide analogues 
for prophylaxis against hepatitis b virus recurrence after liver transplantation: a systematic review. Liver 
Transpl 2011; 17: 1176-1190 （メタ） 

8） Cholongitas E, Papatheodoridis GV. High genetic barrier nucleos(t)ide analogue(s) for prophylaxis from 
hepatitis B virus recurrence after liver transplantation: a systematic review. Am J Transplant 2013; 13: 353-
362 （メタ） 

9） Beckebaum S, Herzer K, Bauhofer A, et al. Recurrence of Hepatitis B Infection in Liver Transplant Patients 
Receiving Long-Term Hepatitis B Immunoglobulin Prophylaxis. Ann Transplant 2018; 23: 789-801 （非ラン
ダム）［検索期間外文献］ 

10） Morita K, Shirabe K, Taketomi A, et al. Relevance of microRNA-18a and microRNA-199a-5p to hepatocel-
lular carcinoma recurrence after living donor liver transplantation. Liver Transpl 2016; 22: 665-676 （コホー
ト） 

11） Togashi J, Akamatsu N, Sugawara Y, et al. One-year extended, monthly vaccination prophylaxis com-
bined with hepatitis B immune globulin for hepatitis B after liver transplantation. Hepatol Res 2016; 46: 
E51-E59 （非ランダム） 

12） Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hep-
atitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology 2018; 67: 1560-1599 （ガイドライン） 

13） Bae SK, Akamatsu N, Togashi J, et al. Hepatitis B virus recurrence after living donor liver transplantation 
of anti-HBc-positive grafts: A 22-year experience at a single center. Biosci Trends 2019; 13: 448-455 （ケース
シリーズ）［検索期間外文献］
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 CQ 6-2 
C型肝硬変に対する肝移植前後の抗ウイルス療法を行うべき
か？ 

 
  推  奨   
●肝移植後の抗ウイルス療法は，C型肝炎再発に対し有用であり，行うことを推
奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ａ 】 
●肝移植前の抗ウイルス療法により肝機能が改善する可能性があるが，長期予後
は不明である． 

【推奨の強さ：なし （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｃ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
1．C型肝硬変に対する肝移植後の抗ウイルス療法 
肝移植後の C型肝炎に対する治療は以前から IFNベースの治療が行われていたが，SVR率は
低く，副作用，拒絶などの問題もあった．現在では高い安全性と SVR率が期待できる IFNフ
リーの DAAが主流となっている．現在本邦で使用可能なレジメンと免疫抑制薬との併用で禁
忌となっている薬剤の組み合わせは，グラゾプレビルとシクロスポリンである．併用注意は，
グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠とシクロスポリン，グラゾプレビルとタクロリムス水
和物の併用である． 
肝移植後の C型肝炎再発は 80％以上と高率で，約 3分の 1が 5年以内に肝硬変に進展し，グ
ラフト肝生存率や患者の予後に直結する 1）．移植後の抗ウイルス治療により SVRが得られた患
者の予後は有意に良好であるという報告より 2, 3），肝移植後の C型肝炎再発に対する抗ウイルス
療法は必須である．肝移植後の C型肝炎再発に対する抗ウイルス療法は，欧米を中心とした
DAAレジメンの多くが，本邦で保険適用なレジメンと異なるため，留意を要する．2019 年 4 月
時点において本邦で使用可能なレジメンによる治療成績は以下のとおりである．ゲノタイプ 1
型に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠については，本邦における 54 例の検討 4），海外に
おける 46 例の検討 5）　がある．本邦での検討においては，1例が治療開始 4週後に肺炎で死亡し
たが，治療完遂例は海外の検討も含め全例 SVRが得られた．グラゾプレビル＋エルバスビル併
用療法については，本邦における 19 例の検討 6），海外における肝移植後高度腎機能障害併存の
3例に対する検討 7）　があるが，いずれもタクロリムス濃度の調整を行いながら全例で SVRを達
成している．さらに，汎ゲノタイプに対するレジメンとして，海外におけるグレカプレビル/ピ
ブレンタスビル配合錠での 80 例の検討 8）　があり，12 週投与にて SVR 98％（78/80）であった．
ゲノタイプ 3aの患者が 1例ウイルス学的非著効となり，1例が SVR判定時に未来院であった．
このように，いずれのレジメンでも肝移植後の C型肝炎再発に対して DAAは有効で，安全に
治療完遂できている． 

 

 

●●● 152 ●●●



2．C型肝硬変に対する肝移植前の抗ウイルス療法 
近年 DAAの安全性が高いことから，海外で肝移植待機中の非代償性肝硬変に対する使用が

増えている．肝移植前に抗ウイルス治療を行う利点として，肝機能改善により肝移植自体が不
要になる可能性があること，肝移植後のHCV再感染予防，肝移植自体を受けることが出来な
い場合の治療法となりえることである．欠点として，結果的に肝移植を受ける機会を逃す可能
性があること，QOLの改善が得られない場合があること，高発癌リスクの残存があげられる．
肝移植登録患者に対する DAA療法によりMELDスコア＜16 点の群では 49.0％，16～20 点の群
では 18.4％，＞20 点の群では 15.4％で肝移植適応外まで予備能が改善したと報告されており 9），
短期的には肝機能の改善が期待できるが，長期的な予後，QOLの改善やウイルス排除後の発癌
リスクは不明である． 
2019 年にソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の治療効果が確認され 10），承認となった．これ
により本邦においても肝移植を検討するような非代償性肝硬変への DAA療法が可能となった．
しかし，この試験における Child-Pugh Cは 20 例（配合錠 10 例，リバビリン併用 10 例）と少数
であり，Child-Pugh 13 点以上は含まれていない．SVRは配合錠 80％，リバビリン併用 70％で，
Child-Pugh Cで SVRを得られた 15 例のうち 5例（33％）が治療終了後 12 週で Child-Pugh Bに
改善したが，長期予後は不明である．海外でのソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の非代償性
肝硬変を対象とした第Ⅲ相試験（ASTRAL-4）も Child-Pugh Bが対象である 11）．死亡例の報告も
あることから，投与の場合には肝臓専門医により慎重に導入されることが望ましい． 

 

■ 文献 ■  
1） Berenguer M, Schuppan D. Progression of liver fibrosis in post-transplant hepatitis C: mechanisms, assess-

ment and treatment. J Hepatol 2013; 58: 1028-1041 （メタ） 
2） Akamatsu N, Sugawara Y, Kokudo N, et al. Outcomes of living donor liver transplantation for hepatitis C 

virus-positive recipients in Japan: results of a nationwide survey. Transpl Int 2014; 27: 767-774 （ケースコン
トロール） 

3） Berenguer M, Prieto M, Rayon JM, et al. Natural history of clinically compensated hepatitis C virus-related 
graft cirrhosis after liver transplantation. Hepatology 2000; 32: 852-858 （コホート） 

4） Ueda Y, Ikegami T, Akamatsu N, et al. Treatment with sofosbuvir and ledipasvir without ribavirin for 12 
weeks is highly effective for recurrent hepatitis C virus genotype 1b infection after living donor liver trans-
plantation: a Japanese multicenter experience. J Gastroenterol 2017; 52: 986-991 （ケースシリーズ） 

5） Elfeki MA, Abou Mrad R, Modaresi Esfeh J, et al. Sofosbuvir/Ledipasvir Without Ribavirin Achieved 
High Sustained Virologic Response for Hepatitis C Recurrence After Liver Transplantation: Two-Center 
Experience. Transplantation 2017; 101: 996-1000 （ケースシリーズ） 

6） Miuma S, Miyaaki H, Soyama A, et al. Utilization and efficacy of elbasvir/grazoprevir for treating hepati-
tis C virus infection after liver transplantation. Hepatol Res 2018; 48: 1045-1054 （ケースシリーズ）［検索期
間外文献］ 

7） Martin MT, Koppe S. Elbasvir/Grazoprevir Use in Postliver Transplantation Patients on Hemodialysis. 
Transplantation 2017; 101: 2088-2091 （ケースシリーズ） 

8） Reau N, Kwo PY, Rhee S, et al. Glecaprevir/Pibrentasvir Treatment in Liver or Kidney Transplant Patients 
With Hepatitis C Virus Infection. Hepatology 2018; 68: 1298-1307 （ケースシリーズ） 

9） Belli LS, Berenguer M, Cortesi PA, et al. Delisting of liver transplant candidates with chronic hepatitis C 
after viral eradication: A European study. J Hepatol 2016; 65: 524-531 （ケースシリーズ） 

10） Takehara T, Sakamoto N, Nishiguchi S, et al. Efficacy and safety of sofosbuvir-velpatasvir with or without 
ribavirin in HCV-infected Japanese patients with decompensated cirrhosis: an open-label phase 3 trial. J 
Gastroenterol 2019; 54: 87-95 （ランダム）［検索期間外文献］ 

11） Curry MP, O’Leary JG, Bzowej N, et al. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV in Patients With Decompen-
sated Cirrhosis. N Engl J Med 2015; 373: 2618-2628 （ケースシリーズ）
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 CQ 6-3 
非ウイルス性肝硬変に対して肝移植は有用か？ 

 
  推  奨   
●非ウイルス性肝硬変に対する肝移植は有用であり，検討することを推奨する． 

【推奨の強さ：強 （合意率 100％），エビデンスレベル：Ｂ 】 
 

 

■ 解説 ■ 
本邦における 1992～2017 年までの肝移植報告 1）　によると，肝移植実施総数は 9,245 例であっ
たが，生体肝移植が 8,795例と依然として大半を占めていた．非ウイルス性肝硬変に対する脳死/

生体肝移植は，非アルコール性脂肪肝炎（NASH）が9例/106例，アルコール性肝硬変が13例/301
例，自己免疫性肝炎（AIH）が 8例/112 例，原発性胆汁性胆管炎（PBC）が 25 例/744 例，原発性
硬化性胆管炎（PSC）が 30 例/245 例であった．脳死/生体肝移植後の 5年患者生存率は，NASH

が ND/77.1％，アルコールが 70.5％/78.4％，AIHが 90.9％/78.6％，PBCが 90.4％/79.3％，
PSCが 96.7％/73.3％であり，ウイルス性であるHBVが 88.7％/79.6％，HCVが 88.1％/70.8％
と同等の治療成績であった（表1）． 

European Liver Transplant Registry（ELTR）による 1988～2016 年までの肝移植報告 2）　による
と，肝移植実施総数は 146,782 例であったが，生体肝移植はわずか 8,421 例であった．非ウイル
ス性肝硬変に対する 5年患者生存率は，NASH 75％，アルコール 74％，AIH 77％，PBC 80％，
PSC 80％であった．米国の United Network for Organ Sharing（UNOS）のデータを用いた 1994
～2009 年までの肝移植報告 3）　によると，肝移植実施総数は 54,687 例であったが，生体肝移植は
2,695 例であった．非ウイルス性肝硬変に対する 5年患者生存率は，NASH 84.1％，アルコール
79.4％，PBC 88.4％，PSC 87.4％であった（表1）． 
非ウイルス性肝硬変における肝移植の RCTは報告されていないが，本邦の Child-Pugh Cで移
植待機リストに登録された患者の 1年生存率は，NASHが 57.1％，アルコールが 59.9％，AIH

が 63.5％，PBCが 39.8％，PSCが 58.8％と，その予後は極めて不良と報告 4）　されている．本邦
においてはいまだに生体肝移植が主体であり，倫理的な問題はあるものの，非ウイルス性肝硬
変への肝移植は諸外国と比較しても劣らない成績である．肝移植適応時点で他の治療オプショ
ンがないことからも，非ウイルス性肝硬変に対する肝移植は有用と考えられる．アルコールの
場合，肝移植後の再飲酒が問題となる．本邦におけるアルコール性肝硬変に対する肝移植後の
解析では 22.9％に再飲酒を認め，移植前禁酒期間が 18 ヵ月未満であることが再飲酒のリスク因
子であった 5）．そのため，アルコール性肝硬変の脳死登録には申請時に 18 ヵ月以上の禁酒を医
療機関が確認していることが必要である． 

AIHや PBC，PSCについての肝移植は移植後の再発が問題となる．AIHの移植後再発は血清
ALTの再上昇，免疫グロブリン，自己抗体価の上昇があり，ウイルス性肝炎や拒絶反応が否定
され，組織学的に AIH再発に矛盾しなければ診断されるが，再発自体の診断が非常に困難とさ
れる 6）．AIHの移植後再発は約 16～43％7～10），PBCの移植後再発は 3～5年で約 10～50％11～14），
PSCの移植後再発は 3～5年で約 20％11, 15）　と報告されている．近年 PSCの再発に対する再移植
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が増加しており，本邦における PSCに対する初回移植後のグラフト生着率は，1年 81.9％，5年
70.6％，10 年 50.1％，15 年 35.2％であった．同様に移植後の再発が知られている PBCのグラフ
ト生着率は，1年 82.9％，5年 78.7％，10 年 73.2％，15 年 66.0％であり，PSCのグラフト生着
率が有意に低い（再発率が高い）ことが報告されている 1）． 
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表 1　肝移植における累積患者生存率

患者数
累積生存率（％）

1年 3年 5年 10年 15年 20年
NASH 日本（生体）1） 106 83.8 81.4 77.1 59.0 － －

日本（脳死）1） － － － － － －
Adam 2） 705 86 － 75 54 － －
Singal 3） 1,368 88.8 85.4 84.1 83.9 － －

アルコール 日本（生体）1） 301 84.6 81.5 78.4 61.5 54.9 －
日本（脳死）1） 13 84.6 70.5 70.5 70.5 － －
Adam 2） 24,005 85 － 74 58 43 31
Singal 3） 8,940 88.6 83.0 79.4 73.2 － －

AIH 日本（生体）1） 112 82.0 77.9 78.6 76.6 71.2 －
日本（脳死）1） 11 90.9 90.9 90.9 90.9 － －
Adam 2） 2,843 86 － 77 68 57 48
Singal 3） － － － － － － －

PBC 日本（生体）1） 744 83.3 80.7 79.3 74.0 67.6 60.7
日本（脳死）1） 25 96.0 90.4 90.4 75.3 75.3 －
Adam 2） 5,688 87 － 80 71 58 45
Singal 3） 3,052 90.2 86.7 84.4 79.0 － －

PSC 日本（生体）1） 245 82.7 78.1 73.3 58.3 48.1 31.6
日本（脳死）1） 30 96.7 96.7 96.7 96.7 96.7 －
Adam 2） 5,663 89 － 80 71 60 46
Singal 3） 3,854 93.4 89.7 87.4 83.2 － －
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利益相反（COI）に関する開示 
日本消化器病学会および日本肝臓学会では，ガイドライン委員会・ガイドライン統括委員会
と特定企業との経済的な関係につき，下記の項目について，各委員から利益相反状況の申告を
得た． 
肝硬変診療ガイドライン作成・評価委員，作成協力者には診療ガイドライン対象疾患に関連
する企業との経済的な関係につき，下記の項目について，各委員，協力者から利益相反状況の
申告を得た． 
申告された企業名を下記に示す（対象期間は 2017 年 1 月 1日から 2019 年 12 月 31 日）．企業
名は 2020 年 3 月現在の名称とした． 

 

A．自己申告者自身の申告事項 

1．企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額 

2．株の保有と，その株式から得られる利益 

3．企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬 

4．企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言など）に対し，研究者を拘
束した時間・労力に対して支払われた日当，講演料などの報酬 

5．企業や営利を目的とした団体が作成するパンフレットなどの執筆に対して支払った原
稿料 

6．企業や営利を目的とした団体が提供する研究費 

7．企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金 

8．企業等が提供する寄附講座 

9．その他の報酬（研究，教育，診療とは直接に関係しない旅行，贈答品など） 
B．申告者の配偶者，一親等内の親族，または収入・財産的利益を共有する者の申告事項 

1．企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額 

2．株の保有と，その株式から得られる利益 

3．企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬 

 

利益相反の扱いに関しては，日本消化器病学会では同学会規定の「医学系研究の利益相反に関
する指針および運用細則」（2019 年 1 月 1日改訂版）に従った．また，日本肝臓学会においても
これに準ずる対応を行った． 
統括委員および作成・評価委員，作成協力者はすべて，診療ガイドラインの内容と作成法に
ついて，医療・医学の専門家として科学的・医学的な公正さと透明性を担保しつつ，適正な診
断と治療の補助ならびに患者の quality of lifeの向上を第一義として作業を行った． 
すべての申告事項に該当がない委員については，表末尾に記載した． 
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1．日本消化器病学会 統括委員と企業との経済的な関係

役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

統括委員 渡辺　純夫
－ － － －
－ － － －

EAファーマ，持田製薬，ヤクルト本社 － － －

統括委員 島田　光生

－ － － －
－ － 大鵬薬品工業，ツムラ －

アステラス製薬，アッヴィ，EAファーマ，エーザ
イ，MSD，小野薬品工業，コヴィディエンジャパン，
CLSベーリング，ジョンソン・エンド・ジョンソン，
大鵬薬品工業，武田薬品工業，中外製薬，日本イー
ライリリー，日本血液製剤機構，ノバルティスファー
マ，バイエル薬品，メルクバイオファーマ

－ － －

統括委員 福田　眞作

－ － － －

－ － ブリストル・マイヤー
ズスクイブ －

旭化成ファーマ，アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，
MSD，武田薬品工業，ファイザー，持田製薬 － － －

2．日本肝臓学会 ガイドライン統括委員と企業との経済的な関係

役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

統括委員 茶山　一彰

－ － － －

アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，
大日本住友製薬，田辺三菱製薬，ブリストル・マイ
ヤーズスクイブ

－
アストラゼネカ，
MSD，小野薬品，新
日本科学，大日本住友
製薬，武田薬品工業

－

アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，MSD，大塚製
薬，第一三共，大日本住友製薬，武田薬品工業，東
レ，持田製薬，ロシュ・ダイアグノスティックス

－ － －

統括委員 竹原　徹郎

－ － － －
あすか製薬，アッヴィ，MSD，ギリアド・サイエ
ンシズ － ギリアド・サイエンシ

ズ，ヤンセンファーマ －

あすか製薬，アステラス製薬，アッヴィ，EAファー
マ，エーザイ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイ
エンシズ，第一三共，大日本住友製薬，武田薬品工
業，田辺三菱製薬，中外製薬，東レ，日本化薬，ブ
リストル・マイヤーズスクイブ，持田製薬

－ － －

統括委員 持田　智

－ － SRL －

あすか製薬，アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・
サイエンシズ，大日本住友製薬，ブリストル・マイ
ヤーズスクイブ

－

アッヴィ，EAファー
マ，MICメディカル，
興和，ギリアド・サイ
エンシズ，シミック，
ヤンセンファーマ

－

あすか製薬，アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，
第一三共，大日本住友製薬，中外製薬，東レ，持田
製薬

－ － －
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役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

統括委員 榎本　信幸

－ － － －

アッヴィ，MSD，ギリアド・サイエンシズ － ギリアド・サイエンシ
ズ －

アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，
第一三共 － － －

統括委員 加藤　直也

－ － － －
アッヴィ，MSD，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，
第一三共，バイエル薬品，ブリストル・マイヤーズ
スクイブ

－ オリンパス，ちば県民
保健予防財団 －

アッヴィ，エーザイ，大塚製薬，ギリアド・サイエ
ンシズ，塩野義製薬，大日本住友製薬，武田薬品工
業，ブリストル・マイヤーズスクイブ

－ － －

統括委員 鈴木　文孝

－ － － －
アッヴィ，MSD，ギリアド・サイエンシズ，ブリ
ストル・マイヤーズスクイブ － － －

－ － － －

オブザーバー 徳重　克年

－ － － －
－ － － －

アステラス製薬，アッヴィ，EAファーマ，エーザイ，
大塚製薬，塩野義製薬，大日本住友製薬，大鵬薬品
工業，武田薬品工業，中外製薬

－ － －

オブザーバー 吉治　仁志

－ － － －
アッヴィ，大塚製薬，ギリアド・サイエンシズ，大
日本住友製薬 － － －

アッヴィ，大塚製薬 － － －

オブザーバー 長谷川　潔
－ － － －

MSD，バイエル薬品 － ニプロ －
大鵬薬品工業 － － －

オブザーバー 田中　篤

－ － － －
アッヴィ，EAファーマ，MSD，ギリアド・サイエ
ンシズ，グラクソ・スミスクライン，ノバルティス
ファーマ

－ － －

アッヴィ － － －

3．作成・評価委員・作成協力者と企業との経済的な関係

役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

作成委員 吉治仁志

－ － － －
アッヴィ，大塚製薬，ギリアド・
サイエンシズ，大日本住友製薬 － － －

アッヴィ，大塚製薬 － － －

作成委員 名越澄子
－ － － －

アッヴィ，MSD － － －
アッヴィ，EAファーマ － － －
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役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

作成委員 淺岡良成
－ － － －

エーザイ － 協和発酵キリン －
－ － － －

作成委員 上野義之

－ － － －
アッヴィ，EAファーマ，MSD，
大塚製薬，ギリアド・サイエン
シズ，大日本住友製薬，ブリス
トル・マイヤーズスクイブ

－ ギリアド・サイエンシズ －

アッヴィ，EA ファーマ，大塚
製薬，ギリアド・サイエンシズ，
大日本住友製薬，武田薬品工業，
ブリストル・マイヤーズスクイ
ブ

－ － －

作成委員 川口　巧
－ － － －

大塚製薬，田辺三菱製薬 － － －
－ － － －

作成委員 黒崎雅之

－ － － －
アッヴィ，エーザイ，大塚製薬，
ギリアド・サイエンシズ，バイ
エル薬品

－ － －

－ － － －

作成委員 坂井田　功

－ － － －
MSD，大塚製薬，ギリアド・サ
イエンシズ － － －

アッヴィ，大塚製薬，エーザイ，
MSD，澁谷工業，武田薬品工業，
ツムラ

澁谷工業 － －

作成委員 清水雅仁
－ － － －

大塚製薬 － － －
－ － － －

作成委員 寺井崇二

－ － － －
あすか製薬，大塚製薬，ギリアド・
サイエンシズ，第一三共，武田
薬品工業

－
あすか製薬，インターステ
ム，ロート製薬，東和薬品，
日本製薬

－

アッヴィ，MSD，大塚製薬，大
日本住友製薬，武田薬品工業，
日本化薬

－ － －

作成委員 日浅陽一

－ － － －
アッヴィ，MSD，ギリアド・サ
イエンシズ － － －

アッヴィ，MSD，小野薬品工業，
興和，武田薬品工業，帝人ファー
マ，ノバルティスファーマ

－ － －
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役割 氏名

開示項目A 開示項目B
1 2 3 1
4 5 6 2
7 8 9 3

評価委員 竹原徹郎

－ － － －
あすか製薬，アッヴィ，MSD，
ギリアド・サイエンシズ － ギリアド・サイエンシズ，

ヤンセンファーマ －

あすか製薬，アステラス製薬，
アッヴィ，EAファーマ，エーザ
イ，MSD，大塚製薬，ギリアド・
サイエンシズ，第一三共，大日
本住友製薬，武田薬品工業，田
辺三菱製薬，中外製薬，東レ，
日本化薬，ブリストル・マイヤー
ズスクイブ，持田製薬

－ － －

評価委員 持田　智

－ － SRL －

あすか製薬，アッヴィ，MSD，
大塚製薬，ギリアド・サイエン
シズ，大日本住友製薬，ブリス
トル・マイヤーズスクイブ

－

アッヴィ，EA ファーマ，
MIC メディカル，興和，
ギリアド・サイエンシズ，
シミック，ヤンセンファー
マ

－

あすか製薬，アッヴィ，EAファー
マ，エーザイ，第一三共，大日
本住友製薬，中外製薬，東レ，
持田製薬

－ － －

評価委員 徳重克年

－ － － －
－ － － －

アステラス製薬，アッヴィ，EA
ファーマ，エーザイ，大塚製薬，
塩野義製薬，大日本住友製薬，
大鵬薬品工業，武田薬品工業，
中外製薬

－ － －

作成協力者 白木　亮
－ － － －

あすか製薬，大塚製薬 － － －
－ － － －

法人表記は省略
下記の委員については申告事項なし．
日本消化器病学会 統括委員：田妻　進，宮島哲也
ガイドライン作成協力：吉田雅博，山口直比古
作成委員：赤羽たけみ，小川浩司，谷合麻紀子，西川浩樹，日髙　央
評価委員：齋藤英胤
作成協力者：坂牧　僚，瀬川　誠，守屋　圭
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組織としての利益相反（日本消化器病学会）

日本消化器病学会の事業活動における資金提供を受けた企業を記載する（対象期間は 2017 年 1 月 1 日から
2019 年 12 月 31 日）．

1）日本消化器病学会の事業活動に関連して，資金（寄附金等）を提供した企業名
①共催セミナー
旭化成ファーマ，旭化成メディカル，あすか製薬，アステラス製薬，アストラゼネカ，アッヴィ，アルフレッサファーマ，
EAファーマ，エーザイ，MSD，大塚製薬，オリンパス，キッセイ薬品工業，杏林製薬，協和キリン，ギリアド・サイエンシズ，
クラシエ製薬，コヴィディエンジャパン，サーモフィッシャーダイアグノスティックス，三和化学研究所，塩野義製薬，シ
スメックス，JIMRO，積水メディカル，ゼリア新薬工業，セルトリオン・ヘルスケア・ジャパン，第一三共，大日本住友製薬，
大鵬薬品工業，武田薬品工業，田辺三菱製薬，中外製薬，ツムラ，東ソー，東レ，日本イーライリリー，日本化薬，日本ジェ
ネリック製薬協会，日本ベーリンガーインゲルハイム，ノーベルファーマ，バイエル薬品，ファイザー，フェリング・ファー
マ，ブリストル・マイヤーズ スクイブ，マイランEPD，ミヤリサン製薬，メディコスヒラタ，持田製薬，ヤンセンファーマ，
ロート製薬

②特別賛助会員
旭化成メディカル，アステラス製薬，EAファーマ，エスアールエル，オリンパス，杏林製薬，協和企画，協和キリン，興和，
寿製薬，三和化学研究所，塩野義製薬，ゼリア新薬工業，第一三共，田辺三菱製薬，中外製薬，ツムラ，ニプロ，堀井薬品工業，
ミノファーゲン製薬

③一般寄付金
旭化成ファーマ，あすか製薬，アステラス製薬，アストラゼネカ，アルフレッサファーマ，栄研化学，エーザイ，エスエス製薬，
MSD，エルメットエーザイ，大塚製薬，大塚製薬工場，小野薬品工業，科研製薬，キッセイ薬品工業，杏林製薬，協和キリ
ン，グラクソ・スミスクライン，クラシエ製薬，興和，寿製薬，佐藤製薬，サノフィ，沢井製薬，参天製薬，三和化学研究所，
塩野義製薬，ゼリア新薬工業，セントラルメディカル，第一三共，大正製薬，大日本住友製薬，大鵬薬品工業，武田薬品工業，
田辺三菱製薬，中外製薬，ツムラ，帝人ファーマ，テルモ，東和薬品，トーアエイヨー，冨木医療器，富山化学工業，鳥居薬品，
ニプロファーマ，日本化薬，日本ケミファ，日本新薬，日本製薬，日本臓器製薬，日本ベーリンガーインゲルハイム，ノバルティ
スファーマ，バイエル薬品，パイオラックスメディカルデバイス，半田，ファイザー，扶桑薬品工業，ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ，丸石製薬，マルホ，ミノファーゲン製薬，Meiji Seika ファルマ，持田製薬，ヤクルト本社，ロート製薬，わ
かもと製薬

2）ガイドライン策定に関連して，資金を提供した企業名
なし

＊法人表記は省略．企業名は2020年 3月現在の名称とした．
＊上記リストは当学会本部にて資金提供を受けたものであり，支部にて提供を受けたものについては，今後可及的速やかにデー
タを整備し開示を行うものとする．
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