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は じ め に

　肝細胞癌は我が国において頻度の高い疾患であり，
2005年の統計によると男性では癌死亡原因の３番目，
女性では４番目を占めている．肝細胞癌の原因として，
肝炎ウイルスが関与するものが約90%を占め，そのう
ちＣ型肝炎ウイルス（HCV）によるものが約75%，Ｂ
型肝炎ウイルス（HBV）によるものが約15%である．
肝炎ウイルス以外の原因としてアルコール性や自己免
疫性肝疾患があげられ，約10%を占めている．この中
には最近注目されている脂肪肝炎（NASH）に関連す
る肝細胞癌も含まれている．
　HBVの感染は，我が国では主に出産時における母子
感染が原因で起こり，ウイルスのキャリア状態が成立
する．従来我が国における HBV キャリア率は１～２
%と高率であったが，1986年に母子感染防止対策が導
入されて以来低下し，現在は19歳以下では0.4%，出生
児では0.04%と激減している．HBV キャリアの自然

史において，80～90%のキャリアでは比較的短期間の
肝炎期を経て自然にウイルス量が減少し，肝炎の沈静
化した低ウイルスキャリア状態へと移行する．しかし
10～20%の症例では肝炎期が長期化し，慢性肝炎から
肝硬変へと移行する．HBV 関連の肝細胞癌は肝硬変
の症例から高率に発癌するが，低頻度ながら肝炎が沈
静化しているキャリアからも発癌が認められる．
　一方，HCV のキャリア率は40歳代以上で高く，しか
も年代が高くなるほど高くなる傾向がある．我が国に
おける HCV 感染のまん延は，1950年代から1960年代
を中心に，社会の複合的な要因による感染の結果であ
ると考えられる．HCV 感染すると約70%は慢性化し，
20～30年かけて慢性肝炎から肝硬変へと進展する．肝
硬変からの発癌は年率７%にも達する．
　また肝炎ウイルスによる肝疾患のみならず自己免疫
性肝疾患や脂肪性肝疾患においても，肝病変が進展す
るに伴い肝細胞癌のリスクが上昇する．
　現在までの臨床的検討から，癌発生の危険群を囲い
込むことが可能となっており，発癌を予防することが
最も重要である．例えばＣ型肝炎ではペグインターフ
ェロンとリバビリンの併用療法により HCV を排除で
きれば，発癌率は著明に低下する．また，Ｂ型肝炎や
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自己免疫性肝炎において，肝硬変への進展を抑制でき
れば，肝細胞癌の発生を低下させることができる．
　一方，肝細胞癌の予後改善には，早期診断と治療が
重要である．そのためには，肝細胞癌発生の高危険群
を設定し，血液検査や画像診断による厳重な経過観察
により早期診断が可能となる．肝細胞癌の診断は，血
液腫瘍マーカーと画像診断により行われる．すなわち，
肝細胞癌の腫瘍マーカーとしては，αフェトプロテイ
ン（AFP），AFPﾝL3分画，PIVKAﾝⅡが用いられて
いる．画像診断としては，超音波検査，ダイナミック 
CT 検査及びダイナミック MRI を用いてスクリーニ
ングを行う．近年の画像診断の進歩はめざましく，超
音波造影剤や新しい MRI 造影剤（EOB プリモビス
ト）の登場により，古典的な肝細胞癌のみならず，よ
り早期の前癌病変や高分化型肝細胞癌の診断も可能で
ある．
　ここでは肝細胞癌に対する治療法選択のアルゴリズ
ムと内科的治療について概説する．

肝細胞癌の治療法選択のアルゴリズム

　肝細胞癌の治療アルゴリズムは，2005年厚生労働省
診療ガイドライン支援事業「科学的根拠に基づく肝癌
診療ガイドライン」によって初めてまとめられ提案さ

れた（図１）1)．これは2002年までに出版された英文論
文の科学的根拠のはっきりしているものの内，エビデ
ンスレベルの高いもののみに絞って構築した治療アル
ゴリズムである．この中では，肝障害度，腫瘍個数，
腫瘍径により推奨治療が定められている．エビデンス
の高い論文に記載された内容から構成されているため
に，若干現実の治療と乖離する部分もある．例えば，
「肝障害度Ａ，Ｂで単発の場合切除が治療選択」とさ
れ，「肝障害度Ｂ腫瘍径２㎝以内では局所療法も選択」
となっている．現実には，ラジオ波焼灼療法（RFA）
による局所治療は肝障害度Ａ単発であっても選択され
ている．現在は局所療法として RFA が一般的に用い
られているが，ガイドラインを作成した時点ではエビ
デンスのある論文としてはエタノール注入療法（PEI）
のデータしか発表されていなかったことによる．また
「肝障害度Ｃで腫瘍が１～３個３㎝以内では移植」と
なっているが，我が国では脳死肝移植は稀で生体部分
肝移植とならざるを得ず，ドナーが必ずしも存在しな
い．
　その後2007年に日本肝臓学会によって「コンセンサ
スに基づく肝癌治療アルゴリズム」が提案されている
（図２）2)．このアルゴリズムでは，必ずしもエビデン
スはないもののコンセンサスが得られ広く行われてい
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図１　肝細胞癌治療アルゴリズム（2005）



281

る治療も含まれている．具体的には，肝外病変がなく
肝機能がよい脈管浸潤のない３㎝３個以下のものに対
しては，肝切除もしくは局所療法を行うとされている．
腫瘍径が３㎝を超えるものでは肝切除もしくは 
TACE を選択する．TACE を先行させ局所療法を追
加することにより，局所療法単独に比べ根治性を期待
できるかについてはエビデンスがない．４個以上の病
変については TACE や動注化学療法が選択される．
肝機能が不良な Child-Pugh C で脈管浸潤がなくミラ
ノ基準内で65歳以下の場合には肝移植を考慮する．ま
た肝外病変が予後決定因子とならない場合には通常の
治療アルゴリズムにしたがって治療を行う．

肝細胞癌の内科的治療

　肝細胞癌に対する内科的治療の選択は前述のアルゴ
リズムによって決定される．
１. 局所療法
　原則的には３㎝以下３個以内の結節が適応となる
が，低侵襲であり肝予備能に影響されないため，場合
によっては Child-Pugh C の症例や多数結節の症例も 
TACE との併用で行われることがある．
　局所療法はエタノール注入療法に始まり，マイクロ
ターゼによる焼灼療法を経て，現在では RFA が主流

となっている．先端に電極をもつ穿刺針を超音波の画
像でガイドしながら挿入し，ラジオ波（480KHz）電流
を発生して腫瘍を加熱壊死させる．RFA には展開針
型（RITA 社）とクールチップ型（Radionics 社）の２
種類があり，クールチップ型が広く用いられている．
　腫瘍を完全壊死させるためには十分な safety 
margin が必要で，腫瘍全周囲に５㎜の margin をと
る．教室では多血性腫瘤では TACE を先行しており，
リピオドールの沈着が腫瘍サイズの目安になり safety 
margin の判定に有用である．Child-Pugh A/B，２㎝
以下，単発例における当科の RFA による治療成績は，
５年生存率71%であった．対象症例の偏りから外科手
術との単純比較はできないが，統計的に背景因子を合
致させて比較する（propensity analysis）と生存率で
は両者に有意差は認められなかった．局所の再発率は
５年で12%であった．
　同じ大きさの腫瘤であっても，場所により RFA に
よる治療が困難な結節もある．特に太い脈管の近傍に
ある結節では，血流による cooling effect が生じるた
め，完全凝固が得られにくい．また胆管近傍の結節で
は熱による胆管損傷を起こす場合があり，内視鏡的経
鼻胆管ドレナージ（ENBD）を挿入して冷却しながら
行っている．心臓直下や右横隔膜下など穿刺ルートが
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図２　肝細胞癌治療アルゴリズム（JSH コンセンサス2007）



282

取りにくい場所は，人工胸水や人工腹水を注入し，確
実にルートを確保する．しかし，肝予備能がよく，RFA 
が困難な症例では外科的切除あるいは開腹下の RFA 
を検討する．
２. 肝動脈塞栓術（TACE）
　ガイドラインでは肝障害度がＡまたはＢで腫瘍個数
が２，３個以内で３㎝を超える場合あるいは４個以上
の症例を適応としている．コンセンサスに基づくアル
ゴリズムでは，それに加えて Vp1, Vp2の脈管浸潤を
伴う例でも行われることがあるとされている．
　多くの肝細胞癌は多血性で動脈支配となっているた
め，肝動脈からリピオドールと抗癌剤のエマルジョン
を注入し，肝動脈を一時的に塞栓することで，腫瘍壊
死効果が得られる．リピオドールと混合する抗癌剤と
しては，アントラサイクリン系抗癌剤の farmorubicin 
や adriamycin が良く使用されている．抗癌剤非使用 
TAE に比べ，化学塞栓術（TACE）が有効であるとす
る報告がなされている．最近では，シスプラチン（ア
イエーコール）を用いた TACE が報告されており，
従来のアントラサイクリン系抗癌剤より良好な成績が
観察されている3)．
　しかし，結節の周辺部は門脈血の流入もあるため，
TACE のみでは必ずしも完全壊死を期待できない．多
発性結節であっても，予後を左右するような結節に対
しては RFA を追加することがある．この段階の肝細
胞癌では，再発を避けることは困難で，３～６ヶ月の
間隔で TACE を繰り返し施行することが多い．
３. 動注化学療法
　ガイドラインおよびコンセンサスアルゴリズムでは
肝障害度Ａ，Ｂで腫瘍個数が４個以上，脈管浸潤なし，
あるいは脈管浸潤ありの場合に，適応とされている．
他臓器に転移がない場合には，リザーバー留置の肝動
注化学療法を施行する場合が一般的である．しかし全
身化学療法とのランダム化比較試験は行われておら
ず，ガイドラインでも「エビデンスは乏しいため，今
後その有用性の検討が必要」と追記されている．肝動
注化学療法としては，low dose FP4)や IFN＋5ﾝFU5)な
どが一般的に用いられている．CR/PR を合わせた奏
効率は約40%である．
４. 全身化学療法
　肝外転移を伴う場合に考慮されるが，科学的エビデ
ンスには乏しい．薬剤としては，5ﾝFU，シスプラチ
ン，mitoxantrone，インターフェロンなどが試みられ

ているが単剤での有効率は低い．多剤併用療法が試み
られているものの，多数例でのランダム比較試験は行
われておらず，どのような組み合わせが優れているの
かについては不明である．最近，肺転移を伴う肝細胞
癌に対して，TSﾝ1とインターフェロンの併用が有効で
あったとする報告がある6)．また，low dose FP や5ﾝ
FU とインターフェロンの併用も症例報告として有効
であったとする報告がある．
５. 新規分子標的薬
　癌の増殖・転移に関わる分子を特異的に抑制する治
療薬として分子標的薬が開発されている．既に肝細胞
癌以外の領域において導入されており，一定の評価が
得られている．従来の標準的治療に替わる有望な治療
法として期待されている．
１) Sorafenib (Nexavar)
 ソラフェニブは Raf/MEK/ERK シグナル伝達経路
における Raf キナーゼ活性阻害作用および受容体チ
ロシンキナーゼ活性阻害作用を有する経口マルチキナ
ーゼ阻害剤である．米国では2005年に進行性腎細胞癌
に対して承認され，遅れて本邦においても承認されて
いる．肝細胞癌を対象にした PhaseⅢ試験（SHARP 
study）7)では，ソラフェニブ群の全生存期間の中央値
が10.7ヶ月に対しプラセボ群が7.9ヶ月であり44%の
改善が認められた．また time to progression において
も，プラセボ群の2.8ヶ月に比べ，ソラフェニブ群では
5.5ヶ月と延長が認められている．この結果を受けて，
米国では承認された．我が国においても，TACE 後の
肝細胞癌を対象として PhaseⅢ試験が行われている．
有害事象として，リパーゼ上昇，アミラーゼ上昇，皮
疹／落屑，手足皮膚反応などが認められている．進行
肝癌に対して経口剤で有用性の確認された初めての薬
剤であり，我が国においても承認されれば期待される
薬剤である．また本剤と他の治療法との併用療法も期
待される．
２) Sunitinib (Sutent)
　スニチニブは血管内皮成長因子受容体（VEGFR），
血小板由来成長因子受容体（PDGFR），コロニー刺激
因子受容体（CSFﾝ1R），fms 様チロシンキナーゼ３
（FLT3），RET，KIT などを阻害する経口キナーゼ阻
害剤である．進行腎細胞癌，消化管間質腫瘍の治療薬
として承認されている．現在，ソラフェニブを対照と
した治験が計画されている．
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３) TSUﾝ68
　大鵬薬品工業が開発中の低分子経口血管新生阻害剤
であり，VEGFR，PDGFR，FGF を阻害する．国内
で，肝細胞癌と乳癌を対象とした試験が進められてい
る．
４) レチノイド
　核内ホルモン受容体に属するレチノイン酸受容体に
結合し，これらを活性化する化合物の総称である．肝
細胞癌の再発抑止を目指した非環式レチノイド（NIK
ﾝ333）は日本オリジナルで，RAR および RXR を介す
る転写活性化作用，前癌細胞のアポトーシスの誘導，
発癌抑制効果などが期待されている8)．第Ⅱ／Ⅲ相試
験が行われている．
５) その他の薬剤
　TACﾝ101は RARｸ に結合し，分化誘導作用やアポ
トーシス誘導作用が期待されている．Bevacizumab
（Avastin）は大腸癌に用いられているが，単剤では効
果が限定的であることから抗癌剤との併用が試みられ
ている．PIﾝ88はへパラナーゼ阻害，マトリックス分
解・血管新生阻害を有しており，切除後の肝細胞癌再
発を抑制する可能性が報告されている．

肝細胞癌の再発防止

　肝細胞癌は慢性肝障害を背景に発生することから，
根治後の再発が高率であることが知られている．RFA 
後の１年再発率は20%，５年再発率は80%にものぼる．
この再発をいかに抑制するかが肝細胞癌の予後改善に
重要である．
１. HCV 関連肝細胞癌
１) 根治後に HCV 排除を目指した IFN 治療
　Ｃ型肝炎に合併した肝細胞癌では，再発が高率であ
ることより，根治後に積極的に再発を抑制する治療が
必要である．Ｃ型慢性肝炎において IFN 治療により 
HCV 排除に成功すれば著明に発癌率を抑制すること
が知られている．肝癌根治後の IFN 治療について，
IFN の種類，量，投与期間はさまざまであることが報
告されているが，１回目の再発や累積生存率は有意に
抑制できないが，長期的な予後の改善の可能性が示唆
されている9)．もちろん，ウイルス排除に成功すれば
予後改善効果が示されている．しかし，背景肝に肝硬
変を合併し血小板や肝予備能が低下している場合は，
副作用や合併症の関係から IFN 治療が困難なことも
少なくない．

２) 再発抑制・生存率向上を目的とした少量長期 IFN 
療法
　副作用や合併症の関係もあり，ウイルス排除を目的
とせず，ALT 改善や IFN の抗腫瘍効果を期待して少
量長期に投与する試みがなされている．RCT や case 
control study などが報告されており，長期投与におい
て再発率の抑制や生存率の改善効果が示されてい
る10)．
３) 再発防止のための炎症抑制治療
　慢性肝炎や肝硬変からの発癌において ALT を低下
させ，炎症を抑えることが発癌を有意に抑制すること
はよく知られている．２次発癌抑制においても同様に
重要である．強力ネオミノファーゲンＣ，ウルソデオ
キシコール酸，瀉血療法などにより抗炎症療法を積極
的に行う．
２. HBV 関連肝細胞癌
　逆転写酵素阻害剤である核酸アナログは HBV の複
製を抑制し，肝機能を改善させる．肝細胞癌治療後に
おいても核酸アナログの使用により，肝予備能を改善
し，治療法の選択肢を拡げることが可能である．癌治
療後に核酸アナログを使用することが発癌抑止につな
がるかどうかについてはエビデンスがない．

お わ り に

　肝細胞癌は我が国において癌死亡の主要な疾患の一
つであり，その対策が急務である．現在までに手術成
績の向上や RFA の導入により予後は改善してきてい
るが，繰り返す再発や進行癌に対する新たな治療法の
開発が求められている．また慢性肝疾患を母地として
発生するため，肝炎ウイルスに対する対策が再発防止
に必須であり新たな治療法の確立が期待されている．
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