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１．はじめに

　身体障害者福祉法で重篤な肝機能障害は身体障害と

して位置付けられ，認定基準が定められた .１　肝機能障

害者において意識障害を合併すると症状は重篤とされ

る．肝性脳症（HE）は，肝機能障害に関連し意識障害

をはじめ多彩な精神症状を呈する．意識障害の早期発見

については症状をコントロールするためにも必要とされ

る .19，20 肝硬変において 30 ～ 80% の割合で潜在性脳症

が検出される .2 ～ 3 顕性 HE と潜在性 HE の発生機序は同

様なものと考えられる .4 ～ 8 肝硬変の 30 ～ 50% は顕性脳

症に移行する .9 HE の病態は興奮性神経伝達物質と抑制

性神経伝達物質のインバランスと星状膠細胞と神経細

胞が障害されるために生ずる神経機能障害と捉えられ

る .10

　脳機能の判定には MRI11，12，PET13 などの画像診断も

有用である．脳波検査は，MRI，PET に比較して大規

模な設備は不要で時間的分解能が高い．事象関連電位

（Electroencephalographic event related potential ; 

ERP）は，外界の刺激に対して，被験者が何らかの精神

作業を行う際に，刺激に対する知覚，認知，運動反応に

ともなって，背景脳波上に出現する微細な脳電位の総称

である．事象関連電位は，選択的注意力と密接に関与し，

近年，注意力の維持に支障をきたす統合失調症や各種認

知症，パニック障害，うつ病などの指標として臨床応用

されている .17，18，39，40，41 一方，機械的刺激による体性

感覚誘発電位（SER）は大脳の刺激反応性の指標とさ

れる .17，18，38

　私はこれまで HE について，神経生理学的指標を用

いて検討してきた .36，37 しかし，その発現機序について

十分に解明されているとは言えない．今回の検討では，

HE における刺激に対する大脳の反応性や認知情報機能

を客観的に評価するために脳波，SER，事象関連電位（聴

性 P300）を測定した．
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要約：肝性脳症（HE）は，肝機能障害に関連し意識障害をはじめ多彩な精神症状を呈する．臨床的に脳症
を有する 15 例（平均年齢 64.7 歳）について，肝機能を含む血液性化学検査，神経生理学的検査として脳波，
機械的刺激による体性感覚誘発電位（SER），事象関連電位である聴性 P300 を測定し検討を行った．HE
では脳波異常を 15 例中 10 例認めた．SER では全例異常所見であった．P300 では 15 例中 12 例の異常所見
を認めた．血中アンモニア値と神経生理学的検査の乖離を認めた．SER は刺激に対する大脳の反応性を意
味するので HE ではこれらの機能の低下が示唆される．P300 は認知情報処理機能を反映すると考えられる
ので HE 認知情報処理機能の低下が示唆される．今回の検討では HE において大脳の刺激反応性と認知情
報処理機能はパラレルの関係ではなかった．脳波に代表される脳全体の機能は脳波の背景徐波の状態であ
り，刺激に対しての反応も低下しているが高次な機能である課題遂行時には覚醒水準が上昇し P300 が維持
できている段階と理解できる．HE の脳機能を検討するために生理的覚醒水準を考慮し，脳機能障害を評
価することが必要であると考えられた．
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Table. 1　 Clinical Features of Controls and Patients

Underlying liver disease
Patient No Age Hepatitis Cirrhosis HCC

Control 51 63.6 ± 8.8 0 0 0

HE 15 64.7 ± 6.2 3 7 5
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対象と方法

　対象は，肝機能障害に関連して意識障害を発症した

15 例（平均 64.7 ± 6.1 歳）であり，C 型慢性肝炎３名 ､

肝硬変７名 ､ 肝細胞癌が５名である．（表１）対照群は，

精神神経学的に異常の認められない 50 歳以上の健康者

51 名（平均 64.6 ± 7.6 歳）である．検査施行にあたって

全対象者からインフォームドコンセントが得られた．肝

機能の評価として Child － Turcotte 分類（CTC） を用

いた .14 ～ 15

　肝予備能分類として従来から CTC は世界的に汎用さ

れている．この分類の優れた点は特別な負荷試験を必要

とせず，基本的な臨床症状と血液検査から得られる昏睡

度，ビリルビン値，アルブミン値，腹水，栄養状態の５

項目につき得点化し各得点を加算した総合点により半定

量的に評価したものである．点数により５～６点を A

群（肝予備能良好）, ７～９点を B 群（肝予備能中等度），

10 ～ 15 点を C 群（肝予備能重度）と判定される．（表２）

　神経生理学的検査として，脳波，機械的刺激による体

性感覚誘発電位（SER），事象関連電位（聴性 P300）を

測定した．P300 の記録については Odd-Ball 課題を用い

た．標的刺激（２KHz），標準刺激（１KHz）を１対４

の頻度で呈示し，標的刺激が出現すれば速やかにボタ

ン押しを行う課題である．記録部位は，Fz，Cz，Pz で

基準電極は両耳朶連結基準電極で時定数 1.0Sec，フィル

ター 0.1-500Hz，分析時間１Sec，サンプリング周波数

は 256Hz，平均加算は 30 回である．P300 のデータ解析

については頂点の同定，計測については Pz の記録の刺

激から潜時および極性から，N100，P200，N200，P300

を同定し潜時を測定した．得られた頂点潜時より N100-

P200，P200-N200 および N200-P300 間潜時を算出した．

アーチファクト除去については 100 μ V を超える眼球運

動などのアーチファクトの混入を認めた試行は加算より

除外した．SER の記録については片側第２指基部手掌

側に小型圧力変換器を用いて軽い接触叩打刺激を与える

ことにより記録した．記録部位：対側知覚領に相当す

る頭皮上（Vertex より左右側方７cm，後方２cm），基

準電極は両耳朶連結基準電極で時定数 0.3sec，フィル

ターは 1000Hz，分析時間は 250msec，サンプリング周

波数 256Hz，平均加算回数は 30 回，SER のデータ解析

については左側および右側の手掌刺激から潜時および

極性から SER の４頂点 P2､N2､P3､N3 の各潜時を同定

し潜時を測定した．左右刺激の平均を頂点潜時とした．

統計解析については P300，SER の群間比較について

は Wilcoxon　rank　sum　test，有意水準は P<0.001，

SER と CTC との相関については 回帰分析，有意水準

は P<0.05 で行った．

Table. 2　Clinical and Biochemical features of HE study subjects

Bilirubin (total,mg/dl)
Albumin (g/dl)
Ammonia( μ g/dl)
Ascites present
Plt
CTC Score

1.91 ± 2.41
3.31 ± 0.67
93.7 ± 40.8
　 8/15
21.7 ± 17.3
 8.3 ± 2.26

Table. 3　The mean latencies of SER and P300 for HE and control

SER P2 N2 P3 N3

HE（N=15） 30.5 ± 3.5 40.9 ± 5.9  56.2 ± 7.6*   80.5±7.8***

control（N=51） 28.6 ± 1.6 39.2 ± 2.4 51.2 ± 3.1 68.9 ± 4.3

P300 N100 P200 N200 P300

HE（N=15） 99.7 ± 9.7 184.7 ± 21.6   271.1±34.3***   418.5±52.8***

control（N=51） 97.5 ± 11.6 178.8 ± 18.0 240.1 ± 17.0 371.4 ± 30.0

Date are expressed as mean ±SD(msec)
*P<0.05　　

***P<0.001 　
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結果

　HE における SER，P300 の結果を示す．（表３）　

SER の結果では，P3，N3 頂点潜時の有意な延長を認め

た．特に N3 頂点潜時については 80.5 ± 7.8 と対象群と

比較して有意な延長を認めた．（図１）SER については

大脳の刺激反応性を反映していると考えられる .16 HE で

は大脳の刺激反応性の低下が示唆される．

　P300 の結果では N200，P300 の潜時延長を認めた．（表

３，Fig. ２）　P300 については認知情報処理機能を反映

していると考えられる．HE では認知情報処理機能の障

害が示唆される．肝機能の評価と脳波，SER，P300 の

結果を示す．（表４）　CTC によって肝機能の状態が分

類される．CTC　A 群ついては軽度の障害と判定され

る．CTC　A 群では，４例中３例に血中アンモニア値

の異常を認めた．脳波異常については４例中３例，SER

の異常については全例について異常を認めた．CTC　B

群については中等度の障害と判定される．CTC　B 群で

は血中アンモニア値の異常が８例中３例，脳波異常が８

例中５例，SER は全例異常を認めた．P300 については

８例中７例に異常を認めた．肝機能障害が重度と判定さ

れる CTC　C 群では血中アンモニア値の異常は３例中

１例，脳波異常が３例中２例，SER は全例異常を認めた．

P300 については３例中２例に異常を認めた．全体とし

ての結果として血中アンモニア値の異常は 46.7％，脳波

異常が 66.7%，SER は 100%，P300 については 80% の

異常を認めた．HE において SER の異常検出率が 100%

であるので，肝機能の重症度である CTC の得点と SER

の N3 頂点潜時の比較検討を行った．CTC の得点と

SER の N3 頂点潜時の間にはパラレルな関係があった．

（図３）

考察

HE の定義の問題

　肝疾患では肝機能障害が重篤になると様々な精神神

経症状が起こることが多い．肝機能障害に伴っておこる

精神神経症状は，いわゆる肝性昏睡も含め HE と呼ばれ

る．HE の診断には，臨床的には意識障害の出現，肝機

能障害の有無，血中アンモニア値により診断されること

が多い．HE の病態については脳波によって把握される .19

　HE の発現機序については数多くの研究報告があるが，

不明な点が多い．アンモニア中毒因子と肝不全因子が関

与していると考えられる .20 アンモニアは内因性のタン

パク質，アミノ酸分解や腸管内のタンパク質から生成さ

れ，肝硬変では肝臓でのアンモニア除去の低下や筋肉で

の代謝の減少が関連していると考えられる．臨床的には

血中アンモニア濃度の上昇が認められ脳内レベルも上昇

している．アンモニアの脳内代謝率は亢進し，血液脳関

門でのアンモニア透過性が増加する．その結果，アンモ

ニアの直接作用，間接的影響でアストロサイトが障害さ

れグリア症が生じ神経伝達物質のバランスや神経細胞

機能に影響を及ぼすと考えられる .10 前述したように HE

の発現機序についてはアンモニアの関与が疑われる．今

回の検討では 15 例中７例に血中アンモニア値の上昇を

認めた．臨床的には意識障害があり血中アンモニアが高

値であれば HE と診断されるが血中アンモニアが上昇し

ていないケースがあるので注意を要する．CTC が中等

度，重度にかかわらず血中アンモニアの異常を示さない

ケースがあった．これは，アミノ酸の補正療法が実施さ

れていてアンモニアのコントロールが良好であることが

考えられる．しかし SER の異常所見を認めるため大脳

の刺激反応性の低下が示唆される．HE における意識障

害の原因は末梢でのアンモニア濃度だけでは説明がつか

ない .34 岡崎らは HE における血中 ADAMTS13（止血

因子である von Willebrand 因子を特異的に切断する酵

素）とアンモニア動態を比較しており意識障害の成因に

ついては ADAMTS13 測定の有用性を報告している .35 

Table. 4　
Comparison of Ammonia ,Electroenchepalographs, and Somatosensory
Evoked Response in the Assessment of liver dysfunction

Ammonia EEGs SERs P300s

CTCclassA 3/4(75%) 3/4(75%) 4/4(100%) 3/4(75%)

CTCclassB 3/8(37.5%) 5/8(62.5%) 8/8(100%) 7/8(87.5%)

CTCclassC 1/3(33.3%) 2/3(66.7%) 3/3(100%) 2/3(66.7%)

7/15(46.7%) 10/15(66.7%) 15/15(100%) 12/15(80%)
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HE ではグルタミン酸，GABA/ ベンゾジアゼピン，ド

パミン，ノルアドレナリン，セロトニンの異常が指摘さ

れている .21 HE の臨床所見として羽ばたき振戦を含む不

随意運動を認める．これは大脳基底核を中心とした神経

伝達経路の障害によるものと推察されドパミン代謝の変

化が疑われる .22

HE の重症度と SER，P300 の関連について

　HE では全例に SER の潜時延長を認めたことから刺

激に対する大脳の反応性は低下している．CTC と SER

　N3 頂点潜時の成績とはパラレルな関係を認めた．肝

機能の重篤度と大脳の刺激反応性とは関連性が高く HE

の重篤度の評価に SER は有用であると考えられる．電

気刺激による体性感覚誘発電位での研究報告では中潜

時成分（今回の検討での N3 頂点潜時）の潜時延長が昏

睡度と相関する点で今回の検討と一致する .23，24 一方，

CTC が軽度，中等度であっても P300 が延長している群

がある．肝機能の重症度と P300 潜時は一致しないもの

の肝硬変における意識障害の検出，早期発見については

有用なツールと考えられる .25 ～ 32 CTC と P300 の結果に

ついては，関連がなかった．Hollerbach らの報告でも

潜在性脳症の検出では P300 は有用であるが，肝機能の

重篤度と P300 の成績での関連はない .33 高次な機能であ

る課題遂行時には覚醒水準が上昇し P300 が維持できて

いる段階と理解できる．

　今回の検討において HE では SER，P300 潜時が有

意に延長する．SER は刺激に対する大脳の反応性を意

味するので HE ではこれらの機能の低下が示唆される．

P300 は認知情報処理機能を反映すると考えられるので

HE 認知情報処理機能の低下が示唆される．また，HE

においては大脳の刺激反応性と認知情報処理機能はパラ

レルの関係ではなかった．脳波に代表される脳全体の機

能は脳波の背景徐波の状態で刺激に対しての反応も低下

しているが，高次な機能である課題遂行時には覚醒水準

が上昇し P300 が維持できている段階と理解できる．HE

の脳機能を検討するために生理的覚醒水準を考慮し，脳

機能障害を評価することが必要と考えられた．HE にお

ける認知情報処理機能と肝機能の重篤度はパラレルな関

係でないので注意を要する．
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