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症例 50歳男性 腹部膨満

【現病歴】
アルコール性肝硬変(Child C), 低Alb血症(2.0g/dL), 

難治性腹水, 肝腎症候群で入院加療中. 利尿薬（フロセミド 40mg, 

スピロノラクトン 100mg, トルバプタン 7.5mg）で腹水コントロール困難で
あり, 腹腔穿刺にて, 連日2~3L/日の腹水除去を行っていた. 除去
に伴い, 腎機能も増悪傾向であった.

低Alb血症が腹水コントロールに影響を与えていると思われ, 
Alb製剤併用の方針とした.



Clinical Question

非代償性肝硬変患者の治療で, 
Alb製剤を投与する場合, 

最適なAlb濃度目標値はあるのか



EBM 5steps

1. 疑問の定式化
2. 情報の検索
3. 論文の批判的吟味
4. 症例への適応
5. step 1-4の見直し



1.疑問の定式化

P
I
C
O

：非代償性肝硬変の患者
：目標値を目指したAlb製剤投与群
：目標値を目指さないAlb製剤投与群
：腎機能障害, 死亡率などの予後
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2. 情報の検索



具体的なAlb濃度目標値について言及なし



albumin and cirrhosisを

キーワードに, RCTに絞り, 

PubMedで検索.

左記がヒット.



N Engl J Med. 2021 Mar 4;384(9):808-817.
PMID: 33657293



Background
⚫ 非代償性肝硬変患者は, 腎不全や死亡に繋がる感染症になり易い.

⚫ 肝硬変や感染症で入院した患者において, 
低Alb濃度は, 死亡リスクの上昇と関連する. 

⚫ 血清Alb濃度≧3.0g/dLを目標にしたAlb投与は, 
非代償性肝硬変患者に抗炎症作用をもたらし, 特発性細菌性腹膜炎以外の感染症で
入院した肝硬変患者で, 院内感染の発生率を低下させる. 

⚫ 肝腎症候群へのAlb製剤含めた介入は, あらゆる原因による死亡率低下は
示さないというメタアナリシスや, 大量腹水除去後の死亡率において, 
Alb製剤と血漿増量剤で, 差なしというメタアナリシスあり.

入院患者の感染症, 腎機能障害, 死亡の予防における
Albの有用性を検討する大規模試験は不足.

Am J Gastroenterol 2017;112: 588-96/Gastroenterology 2013; 144: 1426-37.

Hepatology 2012; 56: 2328-35.

Cochrane Database Syst Rev 2019; 9: CD013103/Cochrane Database Syst Rev 2019; 6:CD004039.

本Study施行

Gastroenterology 2019;157: 149-62/Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18(4): 963-973.e14.
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3. 論文の批判的吟味

本StudyのPICO

P

I
C

O

：非代償性肝硬変の急性合併症と診断された18歳以上の患者

かつ, 入院後72時間以内に血清Alb濃度<3.0g/dLで, 

無作為化時に, 入院期間5日以上と予想された者

：血清Alb濃度≧3.0g/dLを目標としたAlb製剤投与群

：標準治療群

：治療開始後3~15日の新規感染, 腎機能障害増悪, 死亡の複合

28日後, 3か月後, 6か月後の死亡, プライマリーエンドポイントの

各項目, 投与されたAlb総量, 入院期間, 集中治療室滞在日数

※新規感染：あらゆる原因によるもので, 主治医判断による診断
※腎機能障害の増悪：血清クレアチニン値が無作為化時より, 

50%以上上昇や48時間以内に0.3mg/dL以上上昇 or 腎代替療法を開始

余命8週未満の肝細胞癌患者, 
緩和ケアを受けている患者は除外

プライマリーエンドポイント

セカンダリーエンドポイント



Intervention（以下, Alb群と呼称）

血清Alb値≧3.0g/dLを確実に達成させるため, 

≧3.5g/dLを目標にし, 20%ヒトAlb製剤を毎日投与※

Comparison
標準治療群 (上記目標値を定めず, 臨床医判断で適宜Alb製剤を使用※)

※大量腹水除去時, 特発性細菌性腹膜炎, 肝腎症候群に, 
20%ヒトAlb製剤の使用は推奨されていることから, その使用の中止は倫理的に問題であるため

（投与速度 100ml/h）

※無作為化後, 最大14日間, または, 退院や医学的に退院可と判断された時まで



Randomization ＆ Blind
ウェブベースシステム（Sealed Envelope）で, 無作為化.
非盲検化試験.

Statistical Analysis 
肝硬変患者における院内感染の発生率は, 20～30%であり, 

その内30%は臓器障害を起こすことから, 複合プライマリーエンドポイント
（新規感染, 腎機能障害増悪, 死亡）の発生率を30%と推定.

過去の研究に倣い, 目標とするAlb値により, 感染症発生率が30%減少すると仮定.

1群あたり389名の患者がいれば, 

α値 0.05で群間差を出すために, 80%の検出力を得られると計算.

10%のlossがあると仮定し, 1群433名を目標としたが, loss少なく, 計828名が無作為化され登録.



無作為化された828名の内, 

評価可能なデータを持った777人

（Alb群 380人, 標準治療群 397人）が, 評価対象.

肝硬変の原因は, アルコールが最多.
入院理由は, 腹水増加が最多.

各群で大きな差なし.



Alb群
試験期間中, 患者1人あたり, 中央値 200gのAlb投与.

（四分位範囲 140~280）

標準治療群
試験期間中, 患者1人あたり, 中央値 20gのAlb投与.

（四分位範囲 0~120）

（調整平均差 143g; 95%CI 127~158.2）

Alb群では, 3~15日目に掛けて, 平均Alb値≧3.0g/dLに.

標準治療群 196名/397名（49.4%）は, Albを投与されず.



Alb群 113名/380名（29.7%）, 標準治療群 120名/397名（30.2%）が, 
複合プライマリーエンドポイントを経験（調整オッズ比 0.98; 95CI 0.71~1.33）.

time-to-event解析でも, 両群間に有意差なし.
（感染症, 腎機能障害, 死亡のハザード比 1.04, 95%CI 0.81~1.35）

サブグループ解析でも, プライマリーエンドポイントに有意差なし.
（ベースラインのMELDスコア, 血清Alb値, 抗生物質の使用・不使用, 臓器障害の数, 入院理由, 併存疾患, 年齢）

無作為化された全患者は, 

ITT解析.

死亡率および死亡までの期間も, 

両群間で有意差なし.

※ 入院期間も有意差なし.
※ 集中治療室滞在日数は, 

四分位範囲にて, Alb群で
長かったが, その日数は
極めて短かった.



Alb群で, 重度または

致死的な有害事象が多い.

特に肺水腫や, 

体液過剰が多く発生.



Discussion
⚫ 非代償性肝硬変の急性合併症で入院した患者に対する
血清Alb値≧3.0g/dLを目標としたAlb製剤投与は, 
標準治療と比べ, 感染症, 腎機能障害, 死亡の予防に有益性なし.

⚫ 盲検化されていない点は, limitation.
(標準治療群において, 目標の血清Alb値を目指しての非Alb輸液による無駄な過剰輸液投与を
避けるためと, 定期的に血清Alb値を検査すると盲検化が解除されるため, 盲検化せず）

⚫ アルコール以外を原因とした肝硬変が多ければ, 
異なる結果になっていた可能性あり.
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4. 症例への適応

⚫ 本症例は, inclusion criteriaを満たしており,
exclusion criteriaに該当していない.

⚫ 英国でのStudyであり, 人種は異なるが, 年齢層は近く, 
原因は, アルコール性肝硬変で, 対象患者とほぼ一致.

血清Alb値≧3.0g/dLを目標とした
積極的なAlb製剤使用はせず, 状態を診ながら, 
適宜, 20%Alb製剤を使用する方針とした.
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5. Step 1-4の見直し

Step 1：PICOを用いて, 疑問を定式化した.

Step 2：UpToDateを用いて, 情報検索を行った上,
PubMedで, 論文検索を行った.

Step 3：形式通りに批判的吟味を行った.

Step 4：血清Alb値の目標値は定めず, 
状態を診ながら, 適宜, 20%Alb製剤を
使用する方針とした.



まとめ

⚫ 非代償性肝硬変患者に対する, 血清Alb値≧3.0g/dL
を目標とした積極的なAlb製剤使用は, 標準治療と
比べ, 感染, 腎機能障害, 死亡の予防に有益性なし.

⚫ 投与されたAlb総量が, 両群間で約3倍の差があり, 
全サブグループやエンドポイントで, 有益性が
認められなかったことから, 肝硬変患者に対する
Alb製剤の使用を再評価する必要がある.


