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はじめに

潜在性肝性脳症倒的は、主に肝硬変患者において、臨床的に明らかな症状は認めない

が、認知機能の異常や精神神経的な変化を認める状態とされている。附也はより重篤な

顕性脳症(OHE)のリスクファクターであり、MHE患者の50%以上が3年以内にOHEに移行

すると言われており、 OHEへの移行は肝機能の低下や予後の短縮に関連する。

定量的神経機能試験は阻Eを診断するためのモダリティであり、国際肝性脳症学会

(ISHENlにより推奨されている。日本では、コンビュータによる精神神経テストlNPテ

スト)が外来患者にも容易に利用できる方法である。 NPテストはコストも安く、施行や

評価にあたって特別な人員を必要としない。しかしながら、外来患者ですべて行うのに

30分程度時間を要し、このことは日常的には行いにくい要因のひとつとなっている。

本研究では、j)肝硬変患者においてMHEを診断するためのNPテストと関連する独立因

子を同定すること、 2)コストが安く特別な人員を要しないだけでなく、時間も効率的に

行える NPテストの予備的(一次的)なスクリーニングツールを確立することを目的とし

た。

対象と方法

対象患者

本研究は、 2012年 10月から 2014年6月の聞に当院通院中であった肝硬変患者 59名



(平均年齢 69.2 歳、 31~85 歳、男女比 22:37)を対象とした前向きコホート試験であ

る。すべての患者が日本人であり、血液検査や超音波検査、腹部ダイナミック CTにて

診断された肝細胞癌(HCC)のない肝硬変である。 Child Pugh分類では46名がグレード

Aで、残りの 13名がグレード Bであった。肝硬変の成因は、 B型肝炎が 12名、 C型肝

炎が29名、原発性胆汁性肝硬変が5名、自己免疫性肝炎が2名、非アルコール性脂肪

性肝炎が8名、成因不明が3名であった。

20歳以上のPS0あるいはlである方を対象とし、 OHEや精神神経疾患、アルコール性

肝障害、経頚静脈性肝内門脈体循環短絡術(TIPS)、1ヶ月以内の消化管出血などの既往

やHCCを認めている患者は除外した。また、分岐鎖アミノ酸製剤lやラクツロース、亜鉛

製剤、抗生剤や抗精神病薬などを内服している患者、定期的にアルブミン製剤を投与さ

れている患者や透析患者、 NPテストを施行できない患者も除外した。すべての患者か

ら本研究への参加を書面で同意を得ており、また本研究は当院の倫理委員会での承認お

よび事前オンライン登録 (UMIN000009477)を得ており、ヘルシンキ宣言を遵守してい

る。

血液生化学検査

本研究では、 CBCやPTなどの凝固系、 T-Bi1 . ChEなどの生化学項目や電解質、カルニ

チン濃度などを測定した。また、アミノ酸分析も行った。

聞Eの診断

聞Eを診断するために全例でNPテストを行った。 NPテストは、ナンバーコネクション

テスト倒CT)A及び B、フィギュアポジションテスト(FPT)、デジットシンボルテスト

mSTl、ブロックデザインテスト(BDT)、リアクションタイムテスト (RTTlA、B、Cの8項

目から成り、 2項目以上が異常でMHEと診断した。

健康関連QOL(HRQL)の評価

慢性肝疾患質問票(肝疾患特異的尺度;CLDQ)は、慢性肝疾患患者において

HRQLをより特異的に調べる方法である。 29項目から成り、腹部症状 (AS)、

全身症状 (SS)、疲労 (FA)、活動 (AC)、感情機能(EF)、心配(WO)の 6つのカ

テゴリーに分類される。各カテゴリーごと及び全体で点数化され、点数が

高いほど HRQLがよい。

統計解析

統計解析はSPSSStatistics 21. 0を用いて行った。ヨンクヒール・タプストラ検定

はパラメーターの傾向を調べるために行った。単変量解析は2群聞の相違を検定するた

めに行った。これで有意となった因子を多変量解析に投入し、逆行性ステップワイズ

ロジスティック回帰分析を行った。Hosmer-Lemeshow検定はロジスティック回帰モデル

への適合度を調べるために行った。赤池情報量規準(AIC)はモデルの複雑さと、データ

との適合度とのバランスを取るために使用した。附Eの有無の予測能は ROC曲線から

AUCを算出して評価した。至適カットオフ値はYoudenindexから算出した。 p値く0.05



を有意とした。

結果

班E関連因子の解析

本研究では、 NPテストを行った 59名中 20名(33.9%)がMHEであり伽HE群)、 39名が

MHEではなかった(非加IE群)0 Childスコア、 MELDスコア、プロリン及びP-ill-Pが非

MHE群よりもMHE群において有意に高く (p=O.016、0.014、0.047、o.04 J)、タウリン、

カルシウム、亜鉛、 CLDQFA、CLDQWO及びCLDQtotalが、雌E群において有意に低か

った(p=0.037、0.010、0.025、0.026、0.001、0.032)。単変量解析にて有意となった 10

項目を、逆行性ステップワイズ ロジスティック回帰分析に投入し多変量解析を行った

所、CLDQ問、CLDQFA、CLDQtotal及びMELDスコアが附Eの独立因子であった(p=0.006、

0.024、0.029、O.03J) 0 MELDスコアの計算には血液検査でPT-INR、T-Bil、Crnを測定

する必要があり、簡便な附Eのスクリーニングツールとしては適さないと考えられた。

CLDQ WO、CLDQFA及びCLDQtotalは質問票のカテゴリーであり、それらはせいぜい 10

分程度で計算でき、コストもかからないためスクリーニングツールとして適すると考え

られた。 Hosmer-Lemeshow検定の結果及びAICより、 CLDQWOが最適のサブセットモデ

ルと考えられた。

阻Eのリスク予測

CLDQ WOから、多変量ロジスティック回帰分析を用いて、次のような予測モデルを作成

した:11 (J+exp (ー(2.016-0.557XCLDQ WO)))。このモデルの識別能はまずまず良好であ

った(AUC:0.714; 95% CI: 0.582-0.824) 0 CLDQ WOの至適カットオフ値は4.4であり、

感度及び特異度はそれぞれ60.0%と82.1%であった。ヨンクヒール・タプストラ検定を

行った所、 CLDQWOのスコアの低下とNPテストの異常項目数の増加に有意な相関関係

を認め(p=O.003)、CLDQ¥voのスコアはNPテスト8項目中5項目(NCTB、DST、RTTA、

RTT B、RηC)と有意に相関していた(p=0.006、0.009、0.022、0.001、O.OOJ)。

阻湿のリスク予測スコアリングシステム

附湿のリスクを簡便に評価するために、阻Eのリスク予測ノモグラムをCLDQ¥voを用い

て作成した。同様に、ロジスティック曲線も班Eの予測モデルとして作成した。

考察

本研究では、肝硬変患者59名中 20名(33.9%)が阻Eと診断された。これまでの研究で、

MHEの有病率は30-84%と報告されている。この有病率の幅の広さは対象集団の違いによ

る可能性がある。 OHEの既往がある患者の中には、治療により OHEが改善しても恒常的

に認知障害があり、そのために阻Eの顔度が増すと報告されており、多くの研究では

OHEの既往のある患者を除外していない。また、雌也の診断に異なったクライテリアや



モダリティが用いられていることも関係していると考えられる。

神経生理学的及び神経精神学的テストは雌也の診断モダリティとして報告されている。

神経生理学的テストは学習効果がないという利点があるが、その施行及び解釈には専門

家が必要となる。さらにコストがかかる。 ISHENにより推奨されている神経精神学的テ

ストは認知障害を高い感度及び特異度で検出できるモダリティである。しかし、このテ

ストは臨床に適用するのは難しく、そのため加藤らは外来患者にもタッチパネルを用い

て容易に施行できる、 8項目から成るコンビュータを用いた NPテストを開発した。た

だ、これもすべて行うには 30分程度要するため、服組を検出するために日常的に行う

にはその点が障壁になると考えられる。 1998年にウィーンで行われた第11回世界消化
く与

器病学会議のワーキンググループで、より短い時間での評価の必要性から、 NPテスト

のうちNCTA、NCTB、DST、BDTの4項目のみを用いて評価することが提唱された。し

かしながら、本研究の59例以外の5例に予備研究として短いパージョンのNPテストを

行った所、 20分程度かかった。 NPテストを行う前の一次的なスクリーニングツールと

いう観点から、より一層簡易かつ短時間で施行可能なものの方が適しているであろうと

考えられた。

SF-36はIIRQLを評価するために一般的によく用いられる。しかし、この手法は疾患特

異的な症状を評価しておらず、臨床的に重要な変化であっても過小評価されている可能

性がある。一方、 CLDQはYounossiらが開発した、慢性肝疾患患者においてIIRQLを簡

便に、疾患特異的に評価できる最も一般的な手法である。さらに、 CLDQは10分程度で

施行でき、わずかな臨床的変化もより鋭敏に評価できる。本研究では、 CLDQ冊、 CLDQ

FA、CLDQtotalが附也に関連した独立因子であり、 CLDQWOが最もよい雌Eの予測因子

であることがわかった。また、 CLDQWOを用いた予測モデルの加盟の識別能力はまずま

ず良好であった仏UC:0.714)。そのため、 CLDQWOは阻起の有無の予測に有用と考えら

れた。

結論

本研究ではCLDQWOは、肝硬変患者における附Eの診断の独立因子であった。また、今

回作成した簡易な阻Eのリスク予測モデルは、 NPテストを行う前の一次的なスクリー

ニングツールになりうると考えられた。
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潜在性肝性脳症(MI四)は、主に肝硬変患者において、臨床的に明らかな症状は認めないが、認知機能

の異常や精神神経的な変化を認める状態であり、より重篤な顕性脳症(OHE)のリスクフアクターでとな

る。 MHEの診断には定量的神経機能試験が必要であり、わが国ではコンビュータによる精神神経テス

ト(NPテスト)が外来患者にも容易に利用できる方法である。 NPテストはコストはすべて行うのに 30

分程度時間を要し、外来患者では行いにくいのが実情である.そこで本研究は、肝硬変患者において

MHEを診断するためのNPテストと関連する独立因子を同定すること、及びコストが安く特別な人員

を要しないだけでなく時間も効率的に行える NPテストの予備的(一次的)なスクリーニングツールを確

立することを目的として行われた。

本研究の対象は2012年10月から 2014年6月の間に当院通院中であった肝硬変患者団名(平均年

齢 69.2 歳、 31~85 歳、男女比 22:37) であり、血液検査や超音波検査、腹部ダイナミック CT にて肝

細胞癌但CC)のない肝硬変であることが確認された対象である.ChildPugh分類では46名がグレード

Aで、残りの 13名がグレードBであった。肝硬変の成因は、 B型肝炎が12名、 C型肝炎が29名、原

発性胆汁性肝硬変が5名、自己免疫性肝炎が2名、非アルコール性脂肪性肝炎が8名、成因不明が3名

であった。

NPテストの結果、 520名(33.9%)がMHEであり仰HE群)、 39名が間四ではなかった(非MHE

群).Childスコア、 MELDスコア、プロリン及びP-ill-Pが非加盟群よりも阻四群において有意に

高く、タウリ平均ルシウム、亜鉛、 CLDQ弘、 CLDQWO及びCLDQ陥 lが、阻E群において有

意に低かった。単変量解析にて有意となった 10項目を、逆行性ステップワイズロジスティック回帰分

析に投入し多嬬揺析を行ったところ、 CLDQWO、CLDQ臥、 C印 Q叫及び畑山スコアが

MHEの独立因子であることが明らかとなった。ーただ、 MELDスコアの計算には血液検査でPT-INR、

T-Bil， Crnを測定する必要があり、簡便なMHEのスクリーニングツールとしては適さないと考えられ

た。 Hosmer-Lemeshow検定の結果及びAICより MHE予測に関しCLDQWOが最適のサブセットモ

デ)~と考えられた.

CLDQ WOから多変量ロジスティック回帰分析を用いて予測モデルを作成した:

1/(1+exp(司(2.016・0.557xCLDQWO)))。このモデルの識別能は良好であった(AUC:0.714; 95% CI: 

0.582-0.824). CLDQ WOの至適カットオフ値は4.4であり、感度及び特異度はそれぞれ60.0%と82.1%

であった.ヨンクヒール・タプストラ検定を行った所、 CLDQWOのスコアの低下とNPテストの異常

項目数の繕加に有意な相関関係を認め、CLDQWOのスコアはNPテスト8項目中5項目別CTB、DST、

RTTA、R町、B、RTTC)と有意に相関していた.以上の結果から、 CLDQWOは、肝硬変患者におけ

るMHEの診断の独立因子であり、今回作成した簡易な阻四のリスク予測モデルは、 NPテス民を行

う前の MHEの一次的スクリーニングになりうると考えられた.

本研究は従来ほとんど知られていなかった CLDQ WOのMHE診断スクリーニングの有用性につ

いて重要な知見を得たものとして価値ある集積と認める。よって、本研究者は博士(医学)の学位を取

る資格があると認める。




