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概要：
　【目的】薬剤性肝障害の重症度は，肝酵素値の軽度上昇から，死亡または肝移植を必要とする重篤な症例まで，
幅広い臨床像を呈する1）。Cefepime（CFPM）誘発性肝障害の症例報告は複数されているが2～4），そのリスク因子
は未だ明確化されていない。肝予備能指標である albumin-bilirubin（ALBI）score は抗菌薬による肝障害の予測
因子としての有用性が示唆されているが5，6），予測精度は低い。一方，肝線維化指標であるfibrosis-4（FIB-4）index
は，しばしばALBI score と比較され7），肝障害のリスク評価への利活用が期待される。本研究では，CFPM誘発
性肝酵素値異常に対するALBI scoreおよびFIB-4 indexの関連を明らかにし，予測精度を比較することを目的と
した。
　【方法】2013 年 1 月から 2020 年 11 月にて，名古屋医療センターでCFPMを投与された 18 歳以上の入院患者
473例を対象とした。主要評価項目は，CFPM投与終了14日後までの肝酵素値異常とし，血清アラニンアミノト
ランスフェラーゼ値もしくは血清アルカリホスファターゼ値（ALP）の施設基準値上限より 2倍以上の上昇を軽
度，3倍以上を中等度，5倍以上を重度肝酵素値異常とした。性別，年齢，体格，検査値，CFPMの 1日投与量・
投与期間・累積投与量，併用薬剤（acetaminophen，voriconazole［VRCZ］等），CFPM投与の契機となった感
染症，既往歴（血液疾患，がん等）の合計 43 項目を電子カルテより後方視的に収集した。Cox 回帰分析は，男
性，CFPMの累積投与量（≧36 g），acetaminophen またはVRCZ併用の有無，ALP ≧238 IU/L，ALBI score 
≧－1.45，FIB-4 index ≧4.69を説明変数として実施した。ALBI scoreおよびFIB-4 indexの予測精度を受信者動
作特性（ROC）曲線における曲線下面積（AUC）で比較した。感度分析として，FIB-4 indexのカットオフ値4.69
にて群分けを行い，1：1傾向スコアマッチングを実施し，血液疾患・がん既往除外例に対しても同様に評価した。
　【結果】CFPM誘発性肝酵素値異常の発現率は軽度：15.6％（74/473），中等度：8.7％（41/473），重度：3.4％
（16/473）であった。Cox 回帰分析の結果，ALP ≧238 IU/L（調整ハザード比：2.81，95％CI：1.65～4.78，‌
p＜0.001），ALBI score ≧－1.45（調整ハザード比：2.10，95％CI：1.27～3.49，p＝0.004）および FIB-4 index‌
≧4.69（調整ハザード比：2.33，95％CI：1.43～3.80，p＝0.001）が独立したリスク因子であった。傾向スコアマッ
チング後でも，ALP ≧238 IU/L（調整ハザード比：2.80，95％CI：1.48～5.26，p＜0.001），ALBI score ≧－1.45
（調整ハザード比：1.92，95％CI：1.06～3.50，p＝0.033）および FIB-4 index ≧4.69（調整ハザード比：2.23，
95％CI：1.21～4.12，p＝0.010）は肝酵素値異常のリスク因子であった。肝酵素値異常への予測性に対するAUC
は，全患者においてFIB-4 index（AUC：0.629）がALBI score（AUC：0.530）を上回った。血液疾患・がん患
者除外例（63 例）の場合も同様に，FIB-4 index（AUC：0.708）がALBI score（AUC：0.569）を上回った。
　【考察】Cox 回帰分析により，CFPM投与後の肝酵素値異常に関する独立した危険因子として，ALP，ALBI 
score，FIB-4 index が明らかとなった。既報では，ALBI score が ceftriaxone5），doripenem6）による肝障害のリス
ク因子となり得ることが示されているが，ALPはこれらの抗菌薬誘発性肝障害のリスク因子とは同定されていな
いことから，FIB-4 indexとALBI score において肝酵素値異常への予測性に対するAUCを比較した。ROC曲線
におけるALBI score の AUCは過去の報告（AUC＜0.6）5，6）と類似していたが，FIB-4 index はより優れた予測精
度を示した。血液疾患・がん既往を除外した感度分析においても，同様の傾向を示した。これらより，血液疾患，
がん既往の有無にかかわらず，CFPM誘発性肝酵素値異常に対するFIB-4 index の予測精度はALBI score より
も優れていることが示唆された。
　【結論】ALBI score ≧－1.45を示す肝予備能の低下およびFIB-4 index ≧4.69を示す高度の肝線維化は，CFPM
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誘発性肝酵素値異常の臨床的に有用な予測因子となり得る。特にFIB-4 index は優れた予測因子であることが明
らかとなった。
　利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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　この内容は，2025 年 11 月 29 日に開催された第 73 回日本化学療法学会西日本支部総会で「セフェピム誘発性
肝障害の発現予測に対する肝線維化指標Fibrosis-4 indexの関連および予測精度に関する単施設症例対照研究」と
して発表し，第20回日本化学療法学会西日本支部支部長賞を受賞した演題に一部内容を追加した論文の概要であ
る。
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