
追補内容のお知らせ 

『肝硬変診療ガイドライン』（2020 年 11 月） 

 

●書籍刊行後、とくに①新薬の登場、②保険適用の変更、③重要な新規エビデンスの発

表等により書籍の記載内容に追補が必要と考えられる部分について作成委員会におい

て検討を行い、ここにその内容をお知らせします。 

●ガイドラインの出版においては、作成時点でのエビデンスに基づき慎重かつ厳密に

作成を行っていますが、出版後の薬剤動向や新規エビデンスの発表により、その記載内

容が実臨床と一致しなくなる場合もあります。また、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ることを理解の上、活用ください。 

 

［最終更新日：2022 年 3 月 18 日］ 



 

【BQ 1-1】 

肝硬変の原因や病態はどのようなものか？ 

回答草案 

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．近年，肥満や糖尿病などの代謝異常を組み入れ基準とした metabolic 

dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD)が脂肪肝の新概念として提唱された 6）が、

NAFLD から MAFLD への変更には今後の研究と国際的な協議が必要である． 

肝硬変では，門脈圧亢進により側副血行路が生じる 7）．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 8）．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 9）．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 10）． 

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 11～13），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 14～20）． 

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 21～23）． 

腸内細菌叢の変化による dysbiosis や腸管透過性の亢進が生じ 24～26），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 27, 28）．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 29, 30）．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 31, 32）．さらに末期肝硬変では，心筋障害をきたすことがある 33, 

34）．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 35）． 

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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【BQ3-4】 

肝硬変患者に推奨されるエネルギー・蛋白質摂取量は？ 

回答草案 

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 1.2g～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． 

 本邦における 769 名の肝硬変患者を対象としたコホート研究において，本ガイドラインで提

唱された「フローチャート 2：栄養療法」が死亡リスクを層別化し，栄養療法の開始基準とし

て適切であることが報告されている 4)． 
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【CQ3-5】 

どのような C 型肝硬変患者に対して，DAA は有用か？ 

推奨草案 

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．  

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＜30 mL/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，市販後の報告においても非代償性肝硬変 82 例中，3 例は治療を中止し，2 例に肝疾患関連死

を認めていることから 14)，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 15,16)，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 

17,18)． 

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 19)． 

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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【FRQ 3-1】 

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？ 

回答草案 

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）．さらに、同試験を延長した 4８週間の長期投与

でも、ナルメフェンの安全性、忍容性および有効性が示されている４）．フィブロスキャン 6 kPa 

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 5）．

ナルメフェンの投与に関する診療報酬の算定について、2021 年 10 月に厚生労働省は、受講が

必要な研修は日本アルコール・アディクション医学会および日本肝臓学会が主催する「アルコ

ール依存症の診断と治療に関する e-ラーニング研修」も該当するとした．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． 
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【CQ 4-8】 

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？ 

回答草案 

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． 

解説 

腹水を伴う重症肝硬変賞に対する予防的抗菌薬投与に関する 10 辺の RCT を対象とした

メタ亜也氏スが報告された 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 evidence 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）．最新のシステマティックレビューで

は、肝硬変患者の SBP の 2 次予防においては、リファキシミンの方がノルフロキサシンより有

用であると報告している 15）． 

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 16～19）．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, 20）．

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 21）． 
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【CQ 4-9】 

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？ 

回答草案 

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．  

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 1,000～2,000 mL/hr 程度とし，濾過濃

縮腹水静注は 100～150 mL/hr 程度で実施することが推奨されている 9）．近年、88 例中肝硬

変患者を 16 例（18％）含む腹水患者において、CART は腹水穿刺廃液に比べて血清アルブミ

ン値を有意に増加させたとの報告 10）や非代償性肝硬変に伴う腹水患者において CART は安全

に実施され血清アルブミン値が有意に増加したと報告されているが 11）、少数例の報告であり、

CART の有用性や安全性について、十分なエビデンスは得られていない． 

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】 

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？ 

回答草案 

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． 

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 50 mg およびフロセミド 20 mg 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．また、予後の改善に

寄与するとする報告が最近あり、注目されている 3～6)． 

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 7）．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 8），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 9）．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 0.3 mg/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 10）． 

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

減少させない 11）．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 11）．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 12）．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 13）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 

14）．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．  
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【FRQ 4-1】 

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？ 

回答草案 

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 1.5 kg 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 190 mmH2O）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．さらに近年、メタ解析では体重、BUN、CRP が有意に独立した予測因子と

されている 27) ．また、ゲノムワイド関連解析により、SVEP1 variant が予測因子であることも

明らかにされた 28)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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【CQ4-12】 

不顕性肝性脳症に対して治療は必要か？ 

回答草案 

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といった高リスク

を有する不顕性肝性脳症の症例には治療を提案する． 

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．定量的精神

神経機能検査の一つである Stroop test は比較的簡便であり臨床現場で用いやすいものである

が，これについて日本人の Cut off が提唱される報告が多施設研究でなされた 2）．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 3），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 4）．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 分類での肝性脳症項目の 2 点（軽度：I～II）及び 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 5）．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 6）, 7）．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 8）～10）．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るにいたらないものとする． 
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【CQ 4-18】 

サルコペニアは肝硬変患者の病態・予後に影響するか？ 

回答草案 

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．  

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 0.8 m/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 0.8 m/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．その後，日本肝臓学会サルコペニア判定基準

ワーキンググループにより，肝疾患におけるサルコペニアと生命予後の関連が検討され，握力

が独立した予後因子であることが示され、握力の基準値が男性で 26 ㎏から 28 ㎏へ改訂された

（女性は変更なし）．（https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/sarcopenia.html）22） 

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 ２ 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 23）． 

#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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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 kg3) 男性：26 kg4) 

女性：20 kg2) 女性：18 kg 女性：18 kg 

歩行速度 0.8 m/sec  0.8 m/sec5) 

1）2019 年に27 kg に改訂，2）2019 年に16 ㎏に改訂，3) 2021 年に28 ㎏に改訂， 

4）2020 年に28 ㎏に改訂，5）2020 年に1.0 m/sec に改訂． 
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【CQ 4-19】 

肝硬変に合併するサルコペニアに有用な治療はあるか？ 

回答草案 

運動療法と栄養療法を提案する． 

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 

ChildPugh 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）．また近年、非代償性肝硬変患者における 12 ヶ

月間のビタミン D 製剤投与に関する RCT 結果が報告された。ビタミン D 製剤投与群（16 例）

は対照群（17 例）と比較して、骨格筋量、握力ともに有意な改善を認めた．15）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 16～18）． 
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【CQ 4-20】 

肝硬変に合併する筋痙攣に有用な治療はあるか？ 

回答草案 

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． 

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）．また，Child B ま

たは C 患者における利尿剤の使用は筋痙攣の頻度と関連するので注意が必要である 7）．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 8）．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 2 g 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 30 mg 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 9）．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 10）．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 11）．Chandok 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 12）． 

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, 13～18）．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 18）． 

Nakanishi らの前向き試験の報告では，カルニチン製剤を 1 日 1,200 mg 投与した肝硬変患者

（23 例）は，1 日 900 mg 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 13）．

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 14）．

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（1,000 mg/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 15）．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  16, 

19 ）．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 20）． 

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． 
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【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？ 

回答草案 

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 score18 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．2019 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 135 例，生体肝移植 1,930 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 89.2％，82.9％，生体肝移植で 85.4％，79.0％

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． 
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CQ6-2 

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？ 

推奨草案 

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．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． 

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，拒絶等の問題もあった．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剤との併用で禁

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． 

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．市販後の解析でも Child-Pugh C でソホスブビル/ベルパタスビル配合錠により

SVR を得られた 13 例のうち，1 例（9%）が治療終了後 12 週で Child-Pugh A へ，3 例（27%）

が Child-Pugh B に改善した 11)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 12)．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．  
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【CQ6-3】 

非ウイルス性肝硬変に対して肝移植は有用か？ 

推奨草案 

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． 

解説 

本邦における 1992 年～2019 年までの肝移植報告 1）によると，肝移植実施総数は 10,038 例

であったが，生体肝移植が 9,443 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 18 例/148 例，アルコール性肝

硬変が 21 例/363 例，自己免疫性肝炎（AIH）が 12 例/128 例，原発性胆汁性胆管炎（PBC）

が 46 例/797 例，原発性硬化性胆管炎（PSC）が 43 例/274 例であった．脳死/生体肝移植後の

5 年患者生存率は，NASH が  61.8%/80.3%，アルコールが 82.0%/79.5%， AIH が

100.0%/80.2%，PBC が 94.1%/79.6%，PSC が 97.7%/73.4%であり，ウイルス性である HBV

が 79.7%/81.3%，HCV が 90.3%/71.3%と同等の治療成績であった． 

European Liver Transplant Registry (ELTR)による1988年～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 年～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． 

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 ヶ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 ヶ月以上の禁酒を

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

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)． 

 

 



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) 148 86.3 83.6 80.3 67.4 - - 

 日本(脳死) 1) 18 86.9 77.2 61.8 61.8 - - 

 Adam2) 705 86 - 75 54 - - 

 Singal3) 1,368 88.8 85.4 84.1 83.9 - - 

アルコール 日本(生体)1) 363 85.6 83.1 79.5 62.3 52.3 44.8 

 日本(脳死) 1) 21 90.2 82.0 82.0 54.7 - - 

 Adam2) 24,005 85 - 74 58 43 31 

 Singal3) 8,940 88.6 83.0 79.4 73.2 - - 

AIH 日本(生体)1) 128 82.0 80.2 80.2 77.4 71.9 71.9 

 日本(脳死) 1) 12 100.0 100.0 100.0 - - - 

 Adam2) 2,843 86 - 77 68 57 48 

 Singal3) - - - - - - - 

PBC 日本(生体)1) 797 83.8 8.12 79.6 74.2 68.7 60.4 

 日本(脳死) 1) 46 97.8 94.1 94.1 85.5 85.5 - 

 Adam2) 5,688 87 - 80 71 58 45 

 Singal3) 3,052 90.2 86.7 84.4 79.0 - - 

PSC 日本(生体)1) 274 82.8 77.9 73.4 59.5 48.0 40.1 

 日本(脳死) 1) 43 97.7 97.7 97.7 89.5 29.8 - 

 Adam2) 5,663 89 - 80 71 60 46 

 Singal3) 3,854 93.4 89.7 87.4 83.2 - - 
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