
緒　　　言

肝臓は，消化管で吸収した栄養の代謝・貯蔵のほ

か，アルブミンや血液凝固因子などの各種タンパク

質の合成，アンモニア分解，薬物の代謝・解毒・排

泄など生命維持に必要な多くの役割を担っている．

急性肝不全は，何らかの原因で，肝細胞の減少も

しくは機能低下が生じ，生体の恒常性が破綻した状

態である．急性肝不全においては，間接ビリルビン

の肝細胞におけるグルクロン酸抱合の障害や，胆管

への胆汁排泄障害により，血中ビリルビン値が高値

となり，黄疸を呈する．また，尿素回路機能が低下

し，血中アンモニア濃度が上昇し，意識障害を引き

起こすことがあり，これを肝性脳症という．厚生労

働省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班

によって，診断基準が定義され，「正常肝ないし肝

予備能が正常と考えられる肝に肝障害が生じ，初発

症状出現から８週以内に，高度の肝機能障害に基づ

いてプロトロンビン時間が４０％以下ないしは INR 

値１.５以上を示すもの」を診断する．さらに，肝性脳

症が認められない，ないしは昏睡度がⅠ度までの

「非昏睡型」と，昏睡Ⅱ度以上の肝性脳症を呈する

「昏睡型」に分類する．さらに，「昏睡型急性肝不全」

は初発症状出現から昏睡Ⅱ度以上の肝性脳症が出現

するまでの期間が１０日以内の「急性型」と，１１日以

降５６日以内の「亜急性型」に分類する１．

急性肝不全においては，凝固線溶系の異常により，

播種性血管内凝固症候群をきたすこともある２�４．ひ

いては多臓器不全になる病態であるため，早急に診

断し，治療をおこなう必要がある．

今回，我々はＡ型肝炎にて急性肝不全をきたした

１例を経験したので，鑑別診断・治療につき文献的

考察を交えて報告する．

症　　　例

患者：５１歳男性

主訴：全身倦怠感，発熱

現病歴：２０xx年５月１３日夕方より全身倦怠感が出現
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要　　　旨

　急性肝不全は，肝細胞の減少もしくは機能低下によって生体の恒常性が破綻し，肝障害の発症から病状出現まで

８週間以内のものをいう．症状として，黄疸，全身倦怠感，肝性脳症，出血傾向などがみられる．原因として，

ウィルス感染，自己免疫性，薬剤性などが挙げられる．我が国では，ウィルス感染に起因する症例が多い．今回Ａ

型肝炎による急性肝不全の１例を経験した．急性肝不全の鑑別診断を中心に考察を加えて報告する．
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し，悪寒，発熱も伴い，５
　

 月１４日に近医を受診した．

肝酵素の著明高値を認め，PT 活性値３９％と重症化

が懸念され，当院へ紹介入院となった．

既往歴：アトピー性皮膚炎，２０１５年に脂肪肝を指摘

されるも無治療であった．

家族歴：特記すべき事項なし．

職業：不動産業者．

生活歴：飲酒歴なし．喫煙歴なし．海外渡航歴なし．

数週間前に北陸地方で刺身を摂取した．生貝・生肉

は摂取していない．

薬剤歴：

入院１年前（他院皮膚科にて処方）

オロパタジン塩酸塩，プラセンタ

入院４日前

キューピーゴールドアルファドリンク

入院３日前（近医にて処方）

リンデロン点滴，クリンダマイシン，アモキシシリ

ン，アセトアミノフェン

入院時現症：体温３６.４度，血圧 １２１/６６ mmHg, 脈拍数

８５回/分，整，呼吸数２０回/分，SpO２ ９８％（room air）．

意識清明，JCS０, GCSE４V５M６, 瞳孔は右３mm，左

３mm で左右差なく，対光反射は直接間接共に俊敏．

眼瞼結膜に貧血なし，眼球黄染なし．表在リンパ節

腫脹なし．心雑音は聴取せず，呼吸音清でラ音は聴

取せず．腹部は平坦，軟で，圧痛・反跳痛なし．

Murphy 徴候なし．

肝臓を剣状突起下に３cm 触知した．

腹部超音波検査所見（図１）：肝実質やや粗．胆嚢内腔

虚脱し，胆嚢壁肥厚あり． 胆道拡張なし．腹水なし．

腹部単純 CT（図２�Ａ，Ｂ）：肝実質濃度軽度低下，
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図１．腹部超音波検査

肝実質やや粗，胆嚢内腔虚脱，胆嚢壁肥厚あり， 胆道拡張なし，腹水なし．

図２��．腹部単純 CT

　　　　　肝実質濃度軽度低下，やや不均一，胆道拡張なし．腹水なし．

Ａ Ｂ



やや不均一．胆道拡張なし．腹水なし．

血液検査所見（表１）：AST ５,０１３ IU/L, ALT ６,１８５ 

IU/L と著明高値，T�Bil ２.２ と軽度の黄疸あり，ア

ンモニア値は正常であった．PT�INR は１.６とプロト

ロンビン時間の延長を認め，血小板減少もみられた．

鑑別診断・臨床経過

本症例は，AST ５,０１３ IU/L，ALT ６,１８５ IU/L と

異常高値であった．AST は肝臓，心臓，骨格筋，腎

臓，赤血球など広範な領域の細胞に分布し，ALT は

主に肝細胞に局在している５．本症例では，AST＜ALT 

であり，胆道系酵素上昇は軽度であり，画像検査に

て胆道拡張を認めなかったため，肝細胞の急性炎症

が主な病態と考え，急性肝炎と判断した．さらに，

PT�INR が１.５以上と高度の凝固能延長を認め，初発

症状出現から８週間以内のため，前述の診断基準に

従い，急性肝不全と診断した．また，肝性脳症が認

められなかったため，急性肝不全�非昏睡型とした．

次に急性肝炎の原因について鑑別診断を進めて

いった．急性肝炎の鑑別疾患として，ウィルス性肝

炎，自己免疫性肝疾患，アルコール性肝障害，薬剤

性肝障害が挙げられる．各種血清学的検索を行った．

まず，ウィルス性肝炎であるが，HBs�Ag（－），

HBV�DNA（－），HBc�IgM（－）でありＢ型肝炎は

否定した．また，HCV�RNA（－）でありＣ型肝炎は

否定した．EBV VCA�IgG（±），EBV VCA�IgM

（－），EBV EBNA�IgG（±）より，EBV は未感染と

判断した．CMV�IgG（＋），CMV�IgM（－）より，

CMV は既感染であった．入院時には HA�IgM 結

果が未着であったため，Ａ型肝炎との診断には至っ

ていなかった．

次に，自己免疫性肝疾患であるが，抗核抗体４０倍

未満，IgG 正常かつ男性であり，積極的に自己免疫

性肝炎を疑う所見に欠けた．また，抗ミトコンドリ

ア抗体正常より，原発性胆汁性胆管炎も否定的で

あった．

次に，アルコール性肝障害であるが，アルコール

多飲歴がなく，否定的と考えた．

最後に，薬剤性肝障害だが，定期内服している薬

剤やサプリメントから，肝障害をきたす被疑薬とし

て，オロパタジン塩酸塩，クリンダマイシン，アモ

キシシリン，アセトアミノフェンが挙げられた６,７．

入院当初は薬剤性肝障害も疑っていた．

急性肝不全非昏睡型であるが，肝細胞の高度の炎

症がこのまま持続すれば，肝不全が進行し，昏睡型

に移行することが懸念されたため，治療は，各種ウ

イルスマーカーの結果を待たずして，ステロイドパ

ルス療法（メチルプレドニゾロン １,０００ mg/日点滴

静注を３日間）を行った．入院２日目に HA�IgM 

陽性と判明し，急性Ａ型肝炎との診断に至った．第

４類感染症であり，直ちに管轄保健所に届け出を

行った。

Ａ型肝炎は慢性化しないことが知られているため，

AST 値の推移をみながらステロイド投与量を比較的

急速に減量していった．

臨床経過を図３に示す．AST は急速に低下し，ALT 

は緩やかな低下であった．生理的半減期が ALT の

方が AST より長いことによるものと考えられ、肝

炎は鎮静化した．それに伴い PT 活性値は回復傾向

となり，１００％以上となった．自覚症状についても，倦

Ａ型急性肝炎による急性肝不全の１例 ４７

表１．入院時血液検査所見

（＋）HA�IgM５,０１３ IU/LAST４,６９０/ μ LWBC

（－）HBs�Ag６,１８５ IU/LALT７４.８０％Neut

（－）HBV�DNA４,１３６ IU/LLDH１８.８０％Ly

（－）HBc�IgM３９１ IU/Lγ GTP６.２０％Mono

（－）HCV�RNA２６８ IU/LALP０.００％Eo

（±）EBV VCA�IgG３.６ g/dLAlb５４２×１０４/ μ LRBC

（－）EBV VCA�IgM２９７ IU/LChE１６.６ g/dLHb

（±）EBV EBNA�IgG２.２ mg/dLT�Bil４８.００％Ht

（＋）CMV�IgG１.４ mg/dLD�Bil１１.５×１０４/ μ LPlt

（－）CMV�IgM２８μ mol/LNH３３.７ mg/dLCRP

４０未満抗核抗体３４ IU/LAMY４１.８０％PT（％）

１,０８７IgG１３６ mg/dLGLU１.６PT（INR）

４４IgG４１.１５ mg/dLCrea３７０ mg/dLFib

１４１IgM１７ mg/dLBUN１１.２μ g/mLD-dimer

１.６抗ミトコンドリア抗体５４eGFR

１AFP１３８ mEq/LNa

１７PIVKA４.１ mEq/LK



怠感は消失し，食欲良好で，全身状態も良好であり，

第１１入院病日に軽快退院となった．その後，外来で

経過観察し，肝機能の正常化を確認した．

考　　　察

急性肝炎は肝細胞の急性炎症を主徴とする疾患で

あり，ウィルス性，自己免疫性，薬剤性など種々の

原因がある．診断に際しては，問診が最も重要であ

り，さらに，血液検査や画像検査を行い診断を進め

ていく．腹部超音波検査において胆嚢壁の肥厚がみ

られていた（図１）が，胆嚢壁肥厚は，ALT が ５００ 

IU/L 以上の高値例，黄疸が高度の症例，Ａ型急性

肝炎においてみられることが多いとされる８．胆嚢壁

肥厚をきたす機序としては，胆汁産生量の低下や門

脈圧の上昇などが考えられる．Murphy 徴候の有無

や血液検査所見とも併せ，急性胆嚢炎の所見と見誤

らないようにすることが重要である．図４，図５に

急性肝炎の診療に重要なポイントをまとめた．これ

に従って，入院時に各種検査を行った．入院時点で

は，原因不明の急性肝炎であり，当院紹介時の PT 

活性値が４０％以下であり，劇症肝炎への移行が懸念

された．

劇症肝炎とは，急性肝炎の超重症型であり，１９８１

年の犬山シンポジウムにおいて次のように定義され

荻　野　真　也他４８

図３．臨床経過

　　　（mPSL：メチルプレドニゾロン，PSL：プレドニゾロン）

図４．急性肝炎を疑う際の問診事項と検査項目



た：「初発症状出現から８週以内にプロトロンビン

活性が ４０％以下に低下し，昏睡Ⅱ度以上の肝性脳症

を生じる肝炎」を劇症肝炎とし（図６�Ａ），この期

間が１０日以内の急性型と１１日以 降の亜急性型に分類

される．また，肝性脳症出現までの期間が８～２４週

の症例は遅発性肝不全に分類される９．近年，肝炎以

外の肝障害も包含し，さらに国際的には PT の指標

として INR が用いられていることも鑑み，厚生労

働省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班

によって，急性肝不全の診断基準が定義された．「正

常肝ないし肝予備能が正常と考えられる肝に肝障害

が生じ，初発症状出現から８週以内に，高度の肝機

能障害に基づいてプロトロンビン時間が４０％以下な

いしは INR 値１.５以上を示すもの」を急性肝不全と

診断する（図６�Ｂ）．さらに，肝性脳症が認められ

ない，ないしは昏睡度がⅠ度までの「非昏睡型」と，

昏睡Ⅱ度以上の肝性脳症を呈する「昏睡型」に分類

する（図６�Ｃ）．また，「昏睡型急性肝不全」は初

発症状出現から昏睡Ⅱ度以上の肝性脳症が出現する

までの期間が１０日以内の「急性型」と，１１日以降５６

日以内の「亜急性型」に分類する．

本症例は入院当初，急性肝不全の診断基準をみた

し，脳症をともなわず，非昏睡型の段階であった．

血清マーカーの結果が未着であり，当初肝障害の原

因が血清学的に特定できていなかった．また，凝固

能低下のため，肝生検も行えない状況であった．病

態未確定の段階でのステロイド投与は議論の余地が

あるが，肝酵素著明高値，PT�INR １.５以上という急

性肝不全の診断基準を満たす状況において治療の遅

れは，さらなる病態の悪化，すなわち，昏睡型へ移

行することが懸念された．急性肝不全に対して，高

用量ステロイドが有効性を示すことは立証されてお

り１０,１１，サイトカインストームや肝細胞のアポトーシ

スを抑制するために，劇症化を予防できるとされる．

そこで本症例においては診断未確定のままステロイ

ド投与を開始することとした。

その結果，ステロイド投与翌日の AST 値は急速

に低下し（図３），ステロイド投与によって，肝細

胞の破壊を効果的に抑制することができた．その後，

脳症の出現もなく，経過良好であった．

ステロイドによる副作用には十分な注意を払う必

要がある．特に，ステロイド投与により，せん妄や

不眠が出現することがあり，脳症と慎重に区別する

必要がある．ステロイドは免疫抑制作用があるため，

感染症にも注意が必要である．ステロイド投与前に，

感染巣のチェック（口腔内，胸部，肝・胆道系，腎・

尿路系）が必要である．本症例では経過中感染症の

悪化や精神症状の悪化はみられなかった．劇症肝炎

の患者に，ステロイドパルス療法後に，サイトメガ

ロウィルス関連性胃潰瘍をきたしたという報告もあ

る１２．ステロイドによって，肝炎の遷延化を伴うの

ではないか，また，ステロイド投与中止後に，肝炎

が再燃するのではないかという懸念もある． Ｂ型肝

炎に関しては，日本肝臓学会Ｂ型肝炎治療ガイドラ

インにおいて，「肝炎の改善を目的にステロイドや

グリチルリチン製剤を投与することは肝炎の遷延化，

慢性化につながる可能性があり慎むべきである１３．」

と明記してあり，核酸アナログやインターフェロン

非投与下でのステロイド投与を行うべきではない．

本症例ではステロイド投与開始後にＡ型急性肝炎

であることが判明した．Ａ型肝炎による劇症肝炎に

対するステロイド投与の検討は少ないが，小児の劇

症肝炎において，ステロイド投与群（プレドニン換

算で１mg/kg/日）と非投与群との比較では，ステ

ロイド投与群は有意に生命予後がよかったとの報告

がみられる１４．本症例においてもステロイド投与に

よって，肝炎の鎮静化とともに，肝機能はすみやか

に改善し経過良好であった．

急性肝炎において肝細胞破壊が阻止できなければ，

肝萎縮が進行し，肝機能もそれにともない悪化する．

その場合，重要なマーカーは PT 活性と直接ビリル

ビン値を総ビリルビン値で除した値（D/T 比）であ

る．PT 活性はリアルタイム性の高い肝機能のマーカー

であり，D/T 比はビリルビン抱合能を反映する．こ

れらは急性肝炎の初期には連日，ときには数時間の

間隔をおいて頻回に測定すべきである．画像検査に

て肝萎縮が進行するような症例も，劇症化もしくは

急性肝不全昏睡型に移行する予兆である１５．昏睡型

に至れば肝細胞壊死を阻止し，血漿交換ないし血液

濾過透析で肝再生を待ちつつ，肝移植も考慮する必

要がある．肝移植に関しては，急性肝不全症例の予

後予測が重要とされる１６．厚生労働省研究班は，ス

コアリングシステムによる劇症肝炎の予後予測シス

テムを報告している１７．本症例において，スコアを

計算すると全項目が０点であり，合計が０点となり，

予測死亡率がほぼ０％に該当する．入院時点では肝

Ａ型急性肝炎による急性肝不全の１例 ４９

図５．各種ウィルス性急性肝炎の診断マーカー



荻　野　真　也他５０

図６���．急性肝炎，劇症肝炎，急性肝不全昏睡型，非昏睡型の疾患概念の包含図



移植適応はなく，保存的加療にて改善することが見

込まれた．

急性肝不全の予後は，劇症化予知・早期治療や血

漿交換・血液ろ過透析などの集学的治療の進歩とと

もに改善しつつあるが，いまだ不十分である．１９９０

年代以降は生体部分肝移植を実施する症例があり，

２０１０年の臓器移植法改正後は脳死肝移植が増加した

が，それでも救命率は急性型５０％，亜急性４２％，遅

発性１６％であり，未だ救命できない症例が多いのが

現状である１８．

劇症肝炎の原因は，ウィルス感染症（HAV, HBV, 

HCV, HEV），自己免疫性肝疾患，薬剤性，アレルギー

性などが挙げられる．特に，HAV は HBV や HCV 

と比較して劇症化は低いとされており１９，Ａ型肝炎

による推定死亡率は０.１４～２.０％とされている２０�２２．

Ａ型肝炎ウィルスは，毎年世界で推定１００万人が

感染しているとされており，２０１５年には，おおよそ

１１,０００人が死亡している２３�２５．Ａ型肝炎の特徴とし

て， 感染経路は経口感染（生水，生牡蠣など），糞

口感染があり，潜伏期間は２～７週間である．症状

は発熱，倦怠感，食欲不振，下痢，悪心，腹部の不

快感，褐色尿，黄疸などが挙げられる２６．慢性化は

せず，ワクチンで予防できる．４
　

 類感染症であり，

直ちに保健所へ届け出る必要がある．HAV は全世

界に分布し，WHO によると，東南アジア・中南米・

アフリカといった地域が流行域である２７．潜伏期間

が２～７週間であるため，これらの地域に旅行し，

帰国した際に発症することがあり，輸入感染症の一

つである．本症例では，問診にて海外渡航歴はなし

であった．もし，Ａ型肝炎のリスクのある地域に海

外渡航をする可能性があれば，Ａ型肝炎はワクチン

で予防できるので，ワクチン接種を推奨する２８．Ａ

型肝炎ワクチンは不活化ワクチンであり，接種回数

は３回とされている．

国立感染症研究所調べより感染症発生動向調査に

おけるＡ型肝炎の報告数（２０１２年第１週から２０１８年

第３３週までの発生動向）が報告されているが２９，数

年前に比べて，２０１８年にＡ型肝炎の報告者数が激増

している．これは経口感染だけではなく，男性同性

愛者による性的感染により増加していると報告され

ている．日本だけではなく，海外でもＡ型肝炎の性

的感染の増加が報告されている３０,３１．

本症例では，Ａ型肝炎の原因は，生活歴に魚介類

の摂取歴があり，それが感染源であると考えていた

が，確定するには至らなかった．Ａ型肝炎の診療に

際しては，可能であれば性交歴も聴取することが望

ましい．ただし，聴取に際しては患者のプライバ

シーに十分な配慮する必要があろう．

HCV の発見後は，Ｃ型肝炎の分子機構の解明が

主流となり，直接作用型抗ウィルス薬の開発に至る

陰で，Ａ型肝炎についてはワクチンが開発されたこ

とも相まって，その重症化の分子機構は十分には解

明されてこなかった．しかし，近年になり再びＡ型

肝炎研究が盛んになりつつある．急性Ａ型肝炎患者

の末梢単核球や，劇症肝炎患者の摘出肝から単離し

たリンパ球を解析した報告３２ では，Ａ型肝炎患者の 

CD４＋CD２５＋Foxp３＋制御性Ｔ細胞（Treg）にお

いて，転写因子 Foxp３ の発現が低下，ROR γ t の発

現が増加し，ヘルパー T１７ 細胞（Th１７）様の特徴

を呈し，腫瘍壊死因子（TNF）産生能が亢進してい

た．また，末梢血中 TNF 産生 Treg 細胞数はトラ

ンスアミナーゼレベルと相関することも判明した．

近年，我が国では戦後の衛生環境の改善とともに，

中高年以下の HAV 抗体保有者は激減している３３．２０１８

年には死亡例を含むＡ型肝炎が流行し，Ａ型急性肝

炎の重症化は大きな課題である．今後，重症化にか

かわる分子生物学的機序のさらなる解明が求められ

る．

結　　　語

Ａ型急性肝炎にともなう急性肝不全非昏睡型の１

例を経験し，鑑別診断と治療について述べた．

利益相反：開示すべき利益相反はない．
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