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学位論文の要旨 
 
 

Perioperative risk factors for neurological impairment in infants 
with acute liver failure following liver transplantation 

 
（乳児急性肝不全の神経学的後遺症に関する 

肝移植周術期のリスク因子の検討） 
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序論 

 急性肝不全は，肝細胞の急速な壊死または代謝機能障害により肝機能が高度に低下した

状態であり，重篤化すると凝固障害が進行するだけでなく，肝性脳症が生じ致死的とな

る．治療としては，原因検索からの特異的治療（抗菌薬，抗ウィルス薬，免疫抑制療

法），患者状態を維持させるための持続ろ過透析，凝固能改善および肝臓の炎症抑制のた

めの血漿交換があるが，根治的で確立した治療は肝移植のみである．国立成育医療研究セ

ンターでは，急性肝不全管理フローチャートを作成し，集学的治療および適切なタイミン

グでの肝移植により多くの急性肝不全小児を救命してきた．しかし，肝移植後に意識回復

が悪い症例，長期フォローアップにて発達の遅れを指摘される症例が少なくない(Ide et al. 

2022)．すなわち，急性肝不全小児は肝移植を受けて生存できても，中枢神経学的予後が不

良となる可能性がある． 

 本研究の目的は，当院で肝移植を受けた急性肝不全小児における中枢神経学的後遺症の

発生状況を確認し，中枢神経学的後遺症のリスク因子を探索することである．中枢神経学

的後遺症のリスク因子がわかると，リスク因子を鑑みた管理やリスク因子を低減する治療

の模索など，急性肝不全小児の予後改善に寄与できる可能性がある． 

 

対象と方法 

対象は，2005 年 1 月から 2016 年 12 月までに国立成育医療研究センターで肝移植を受け

た急性肝不全小児とした．急性肝不全と診断されたが，肝移植前に死亡した症例および肝
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移植を要さずに回復した症例，発症時 1 歳以上・6 歳までに死亡の症例，発達に影響する

全身性基礎疾患・周術期の頭蓋内病変を有する症例を除外した． 

調査項目は，患者の背景情報・検査結果・血液浄化・肝移植・診療経過に関する情報を

収集した．主要評価項目は，中枢神経学的後遺症の有無とし，Pediatric Cerebral 

Performance Category（以下：PCPC）による神経学的評価での異常あり（PCPC ≥ 2）を中枢

神経学的後遺症と定義した．PCPC での神経学的評価は電子診療録に基づいて後方視的に

実施し，6 歳時点での評価を用いた． 

統計解析は，2群間比較は Mann-Whiteny U 検定または Fisher の正確確率検定で実施し

た．2群間比較において p<0.1 の因子に関して，単変量ロジスティック回帰分析にて中枢

神経学的後遺症との関連を検討した．全ての仮説検定は，両側検定にて P<0.05 を統計学的

に有意とした．本研究は，ヘルシンキ宣言に準拠し，国立成育医療研究センターの倫理審

査委員会の承認を得ている（受付番号：1582）． 

 

結果 

 調査期間中の肝移植症例 426 例のうち 62 例が急性肝不全に対する肝移植であった．発

症時 1 歳以上・6 歳までに死亡・全身性基礎疾患・器質的脳障害の症例を除いた 26 例を解

析した．26 例中 8 例（31%）が 6 歳時点で中枢神経学的後遺症を有していた．中枢神経学

的後遺症群は，有意に低月齢で，肝移植前の総ビリルビン・間接ビリルビン・PT-INR が有

意に高値で，肝移植後の集中治療室滞在が有意に長かった．単変量ロジスティック回帰分

析では，術前の総ビリルビン（オッズ比(OR) 1.12，95%信頼区間(CI) 1.02-1.22），間接ビ

リルビン（OR 1.10，95%CI 1.01-1.20），直接ビリルビン（OR 1.22，95%CI 1.01-1.47），

月齢（OR 0.76，95%CI 0.58-0.99）が統計的に有意であった（表 1）（ビリルビンは 10 

µmol/L の変化に対するオッズ比）． 

 

考察 

 本研究では，肝移植を受けた小児急性肝不全小児の 24%に中枢神経学的後遺症があるこ

と，高リスク群である乳児症例において術前の高ビリルビン血症および低月齢がリスク因

子である可能性を明らかにした． 

 高ビリルビン血症は，ビリルビン神経毒性により新生児に核黄疸を生じさせるのみなら

ず，皮質ニューロンに影響して様々な中枢神経障害の原因となる(Hansen et al. 2020)．成人

急性肝不全において非抱合型ビリルビン-アルブミン比が肝性脳症発生のリスク因子との報



     4 

告がある(Li et al. 2021)．また，ビリルビンは血漿交換療法により低減するため，血漿交換

療法のビリルビン低減および中枢神経学的後遺症への影響の検討が必要と考えられた． 

 低月齢は，急性肝不全の死亡のリスク因子であり(Baliga et al. 2004)，死亡の原因が脳浮

腫であることから，死亡リスクの高い乳児は生存しても中枢神経学的後遺症のリスクが高

い可能性が示唆された．また，新生児核黄疸において未熟性はリスク因子であり，ビリル

ビン毒性が低月齢で強化された可能性があるかもしれない． 

 

結語 

 本研究では，1 歳未満の乳児急性肝不全において術前の高ビリルビン血症および低月齢

がリスク因子である可能性が明らかになった．今後は，高ビリルビン血症の影響に関し

て，非結合型非抱合型ビリルビンの役割，1 歳以上の症例における影響，血漿交換療法が

ビリルビン値に与える効果と神経学的後遺症へ影響に関する検討を行う必要がある．さら

には単施設研究ではサンプルサイズや一般化可能性への限界があるため，多施設を巻き込

んで前向きレジストリの構築が求められる． 
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