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原発性肝悪性腫瘍［ほとんどが肝細胞癌（肝癌）］
は，本邦の悪性新生物の死亡者数の第５位であり，
年間約３万人が死亡している．近年，ウイルス肝炎
治療の進歩により，非B非C型肝細胞癌が増加して
おり，そのサーベイランスが困難な状況である．
肝癌に対する内科治療は，経皮的局所治療，経カ

テーテル療法，化学療法などがあり，近年の進歩に
より予後を改善させてきた．経皮的局所治療は，本
邦で1980年代に開発されたエタノール注入療法に端
を発し，現在ではラジオ波焼灼療法（RFA）が主
流となっている．筆者らはRFAの凝固壊死範囲を
拡大させる工夫として肝動脈バルーン閉塞下ラジオ
波凝固療法を考案した．経カテーテル療法は，やは
り本邦で1970年代に開発された肝動脈塞栓療法
（TACE）が中心的役割を担ってきた．近年欧米を
中心に施行されている薬物溶出性ビーズ（DEB）
を用いたTACE（DEB‑TACE）が施行可能となり，
今後の評価が期待される．化学療法としては，分子
標的治療薬ソラフェニブは世界標準治療であるが，
奏功率は２−３%と低い．一方，本邦ならびにアジ
ア地域を中心に行われている肝動注化学療法は，奏
功率30−40%である．しかし，その使い分けについ
てはまだ議論の途上である．筆者らは，抗癌剤抵抗
性の高度進行肝癌に対して鉄キレート剤の有用性を
示し，最近では経口鉄キレート剤に関しても臨床研
究を行っている．

１．はじめに

原発性肝悪性腫瘍は，世界では悪性新生物の死亡
者数の第２位，日本では第５位であり，本邦では近
年減少傾向にあるが，今でも年間約３万人を数える．
本邦では原発性肝癌の94.74%は，肝細胞が癌化した
肝細胞癌（以下肝癌）であり，ウイルス肝炎に起因
する肝癌はまだまだ多く，C型肝炎ウイルス（HCV）
関連肝癌が64.7%，B型肝炎ウイルス（HBV）関連
肝癌が15.0%を占めるが１），近年の抗ウイルス剤開
発の進歩よりウイルス肝炎の制御が可能となり，B

型肝炎やC型肝炎を背景に持たない肝癌（非B非C

型肝癌）が増加している時代の変遷もある２）．
わが国では，2005年から肝癌診療ガイドラインが

作成され，サーベイランスシステムも確立しており，
他国と比較しても約60%が早期で発見されている
３）．さらに肝癌治療は，日本で開発された治療法が
多く，治療成績も世界トップクラスにある．しかし
デバイスラグの問題もあり，世界の趨勢と乖離して
いるところもある．本稿では，肝癌に対する内科治
療の足跡と筆者らが開発した革新的治療法について
概説し，今後の展望についても言及する．

２．本邦の肝癌の現状

日本では，非B非C型肝癌の比率が1991年10％で
あったのが，2010年24.1%にまで増加している２）．
山口大学第１内科の過去約20年間の推移において
も，近年では非B非C肝癌の比率は30％を超えてい
る．肝癌の危険因子として，肝硬変，C型慢性肝炎，
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B型慢性肝炎，男性，高齢，アルコール摂取，喫煙，
肥満，糖尿病が挙げられ，おのおのが独立しており，
危険因子が増えるに従い肝癌の発生率が増加すると
考えられる４）．Laiらは，肝発癌における糖尿病，
肝硬変，HBV，HCVの４因子で検討し，糖尿病１
因子のみでは2.11倍，糖尿病と肝硬変の２因子では
16.5倍，糖尿病，肝硬変およびHCVの３因子では実
に72.4倍の肝発癌リスクがあると報告している５）．
また日本人糖尿病の死因においても肝癌を8.6%に認
めており６），非B非C型肝癌と生活習慣病は密接に
関連していることが示唆される．しかし，非B非C

型肝癌のサーベイランスは困難であり，生活習慣病
患者における肝癌リスクの啓蒙活動を含めた検診体
制の確立が必要であろう．

３．肝癌に対する内科治療の進歩

肝癌診断で重要なことは，画像検査による肝癌進
行度の決定と背景肝の機能評価（肝予備能評価）で
ある．
日本においては，日本肝癌研究会のTNMステージ

が最も適しており，頻用されている．①腫瘍個数：
単発・多発，②腫瘍サイズ：２cm以下・超，③脈管
侵襲：なし・ありといった３つの因子で規定され，
肝癌の進行度を決める．肝予備能評価としてChild‑

Pugh分類以外に日本肝癌研究会の肝障害度分類があ
る．同分類は肝切除を対象とする症例のために作ら
れた背景があり，主に外科が用いることが多い．
肝癌治療のアルゴリズムとして，肝障害度（内科
的治療ではChild‑Pugh分類の使用も可）（A, B or

C）・腫瘍個数（１個，２−３個，or ４個以上）・
腫瘍径（３cm以内 or ３cm超）の３項目で治療法
が振り分けられている４）．図１にアルゴリズム記載
以外の治療（再発予防治療，栄養治療）も加えてま
とめた．また，本邦における肝癌治療の変遷を図２
に示したので，後述の参考にしていただきたい．
１）経皮的局所療法
肝癌の経皮的局所療法は，1980年代前半に杉浦ら
が開発したエタノール注入療法（percutaneous

ethanol injection, PEI）７）に始まり，90年代半ばか
らマイクロ波凝固療法（percutaneous microwave

coagulation therapy, PMCT）が本邦で開発され８），
現在では経皮的局所療法のほとんどがラジオ波焼灼

療法（radiofrequency ablation, RFA）である９）．
電極を病変に挿入し，ここに交流電流を流すことで
組織中のイオンが振動し，それによる摩擦熱で病変
組織自体が発熱し，凝固壊死を誘導する治療法であ
る．RFAはPEIよりも局所制御能に優れ，長期生存
率も高いことがランダム化試験により証明されてい
る10）．
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図１ 肝癌の治療方針のストラテジー
肝癌治療アルゴリズム４）を参考に私見を含めてまとめた．
肝癌治療アルゴリズムでは，腫瘍径と腫瘍個数で規定され
ているが，原発性肝癌取扱い規約のステージ（ステージが
進むに従い，高度進行癌となる）と肝機能評価（AからC

に進むに従い，肝機能が不良）で記載した．肝切除，経皮
的局所療法，経カテーテル療法，化学療法（肝動注化学療
法・ソラフェニブ），肝移植，緩和ケアは，肝癌の進行度
と肝機能評価で振り分けされるが，重複する治療法もある．
実臨床では，併用治療を行うこともある．根治症例に対し
ては，再発予防治療に努める．肝機能不良例にはどのステ
ージにおいても栄養療法は有用である．
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図２ 本邦における肝癌治療の変遷
肝切除が最も古く1949年の本庄に始まる．内科治療は，
1970年代の経カテーテル療法に始まり，1980年代のエタノ
ール注入療法（PEI），1990年半ばのマイクロ波凝固療法
（MCT），1999年よりラジオ波焼灼療法（RFA）が開始さ
れ，主流となった．1990年代より進行肝癌に対して肝動注
化学療法（HAIC）が，1999年より肝癌に対する肝移植が
始まった．2009年５月ソラフェニブが承認され，2014年２
月にビーズを用いた経カテーテル療法が始まった．
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筆者らは，RFAの凝固壊死範囲を拡大させる工
夫として，肝動脈バルーン閉塞下ラジオ波凝固療法
（Balloon‑occluded RFA, BoRFA）を開発した11−13）．
肝癌は主に動脈血流で栄養されていることから経カ
テーテル的にバルーン付カテーテルで肝動脈を遮断
することで血流による冷却効果を除き，リピオドー
ルも併用することで通常より約1.5cm程度凝固壊死
範囲が広がる（図３）．最近では，バイポーラ型
RFA（CelonPOWER）が登場し，複数本（最大３
本まで）の同時穿刺が可能であり，比較的大きなサ
イズの肝癌にも対応可能となった．
２）経カテーテル療法
肝癌の経カテーテル療法は1977年にYamadaらに

より開発され14），本邦を中心に発展してきた．リピ
オドール抗癌剤薬懸濁液とゼラチンスポンジ細片を
用いる肝動脈化学塞栓療法（transcatheter arterial

chemoembolization, TACE）は，現在conventional

TACE（cTACE）と呼ばれている．肝臓は動脈と
門脈の二重支配であり，古典的肝癌は肝動脈で栄養
されているため，肝動脈の塞栓により腫瘍は壊死に
陥るが，周囲肝は壊死にならない．本邦では，
TACEに比べ肝機能にダメージを与えにくいことか
ら，ゼラチンスポンジ（ジェルパートⓇ）を用いな
い肝動脈化学療法（transcatheter arterial infusion

chemotherapy：TAI）も1980年代半ばから登場し，
２割弱に施行されている１）．
筆者らは，リピオドール（Lip）‑TAIの効果を増

強させる工夫としてゼラチンスポンジの代わりに短
期塞栓物質で液体である微小デンプン球
（Degradable starch microspheres, DSM）を用い
た新たな経カテーテル療法（リピオドール＋微小デ
ンプン球併用肝動脈化学療法, Lip+DSM‑TAI）を
考案し15−17），Lip‑TAIより有効性があり15）（図４），
文献的にもTACEと同程度の効果である．同療法は，
経カテーテル療法のオプション治療のひとつとなり
得ると考える．
欧米を中心に施行されていた薬物溶出性ビーズ

（drug eluting beads, DEB）は，2014年２月にやっ
と承認された（ヘパスフィアⓇ，ディーシービーズⓇ）
ため，本邦でのDEBを用いたTACE（DEB‑TACE）
の評価は定まっていない．ビーズは，大きさの揃っ
た球状塞栓物質であり，抗癌剤を含浸させ，徐放さ
せる効果がある．ゼラチンスポンジより粒子径がは

るかに小さく，cTACEが近位を塞栓し供血を止め
るのに対し，DEB‑TACEは，腫瘍近傍あるいは腫
瘍内の血管を埋め尽くして塞栓するものである．な
お海外では，cTACEとDEB‑TACEとのランダム比
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図３ 肝動脈バルーン閉塞下ラジオ波凝固療法（Balloon‑

occluded radiofrequency ablation, BoRFA）
バルーン付カテーテルを肝動脈に挿入したのちに通常の手
技でラジオ波焼灼する（A）．肝癌は肝動脈血流で栄養さ
れているため，閉塞遮断により血流による冷却効果が除か
れる（B）．リピオドール併用肝動脈バルーン閉塞下ラジ
オ波凝固療法により，通常より約1.5cm大の凝固範囲拡大
が得られる（C）．
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図４ リピオドール＋微小デンプン球併用肝動脈化学療
法 （ Lipiodol+degradable microspheres‑

transcatherer arterial infusion cemotherapy,

Lip+DSM‑TAI）
抗癌剤とリピオドールエマルジョンをカテーテルより注入
（通常のLip‑TAIと同様）したのち，ゼラチンスポンジの
代わりに液体で短期塞栓効果のある微小デンプン球
（DSM）を詰め込む手技である（A）．Lip‑TAI（lipiodol

group），DSM‑TAI（DSM group），Lip+DSM‑TAIのラン
ダム化比較試験においてLip+DSM‑TAIがLip‑TAIおよび
DSM‑TAIに比し，有意に無増悪生存期間を延長していた
（Lip+DSM‑TAI vs. DSM‑TAI, P = 0.020；Lip+DSM‑TAI

vs. DSM‑TAI, P = 0.035） （B：文献15より引用）．既報の
TACEの報告（Ikeda M）と遜色のない成績である（C：
文献16より改変引用）．CDDP：cisplatin
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較試験では主要評価項目の腫瘍縮小効果で両群に有
意差がなかったと報告されている 18）．わが国の
TACEの技術は世界トップクラスであることから，
今後の検討が待たれる．また本邦では治療効果を高
める手技の工夫として，マイクロバルーンカテーテ
ルを用いてLip‑TACEを行うバルーン閉塞下TACE

（B‑TACE）も開発され19），今後の展開が期待される．
３）化学療法
（１）ソラフェニブ治療
経口分子標的薬であり，大規模なランダム化比較
試験（欧米において行われたSHARP試験20），日本
を除くアジアで行われたAsia‑Pacific試験21））を経
て，本邦では2009年５月に承認された．腫瘍増殖に
重要な細胞内シグナル伝達物質であるRafや血管新
生に関連する血管内皮細胞増殖因子受容体
（vascular endothelial growth factor receptor：
VEGFR）や血小板由来増殖因子受容体（platelet‑

derived growth factor receptor：PDGFR）を阻害
し，腫瘍細胞増殖抑制と血管新生抑制を示すことで
抗腫瘍効果を示す．他の抗癌剤と異なり，腫瘍縮小
効果には乏しく，２−３%の奏効率（著効＋有効）
であり20，21），不変状態を目指す治療法である．
ソラフェニブ治療で留意する点は副作用対策であ
る．代表的なものとして，手足皮膚症候群，高血圧
症，下痢，肝機能障害などがある．
ソラフェニブの適応としては，肝外転移例，脈管

浸潤例，TACE不応例であり ４），肝機能良好
（Child‑Pugh A）が原則である．現在も様々な分子
標的治療薬の開発がされているが，有用な薬剤は登
場していない．
（２）肝動注化学療法
ソラフェニブ治療が進行肝癌に対する世界標準治

療であるのに対し，肝動注化学療法（肝動注，HAIC）
は，主に日本ならびにアジア地域で行われている治
療であり，欧米のガイドラインでは推奨されていな
い22）．肝動注は，肝動脈にリザーバーカテーテルを
留置し，ポートから持続的に抗癌剤を注入する方法
である．レジメンに標準治療はなく，本邦では，シ
スプラチン・5‑FU少量持続肝動注（Low‑dose FP）23，

24），インターフェロン併用5‑FU肝動注（FAIT）25），
シスプラチン単独肝動注26）等がある．いずれのレジ
メンも奏効率は約30−40%であり，ソラフェニブよ
り殺細胞効果は強い．ソラフェニブと肝動注の使い

分けについてはまだ議論の途上である27）．最近筆者
らは，ACTHスコア（Assessment for Continuous

Treatment with HAIC score）を提唱した28）．肝動
注途中２週間めの腫瘍マーカー（AFP, DCP）の推
移と治療前Child‑Pugh scoreの３因子をスコア化
し，総スコア１点以下は，２点以上より有意に予後
良好であった．すなわち，同スコアにより肝動注の
早期評価が可能であり，進行肝癌は予後不良である
ため，無効例には他の治療法に変更することで治療
の効率化が図れる（図５）．
４）その他
（１）再発予防治療
ウイルス肝炎関連肝癌では，可能であれば，抗ウ

イルス療法を行うことで，再発予防に努める．また，
非環式レチノイド29）による再発予防の治験も進行中
であり，結果が待たれる．
（２）栄養治療
肝硬変に対する栄養療法とくに就寝前エネルギー

投与（late evening snack, LES）は，肝硬変診療ガ
イドラインでも推奨され30），有用性の報告も多いが，
肝癌に対する報告は少ない．筆者らは進行肝癌
（stage IV）では他のステージならびに肝硬変と比
較して栄養状態が悪いことを見出し，肝動注患者で
の肝不全用経口栄養剤によるLESの有用性を初めて
報告している31）．肝癌においても肝硬変同様，LES

による栄養治療は導入すべきと考える．
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図５ ACTHスコア
肝動注施行した進行肝癌90例［alpha‑fetoprotein（AFP）
および/またはdes‑gamma‑carboxy prothrombin（DCP）
が基準値より上昇している症例］において肝動注途中２週
間めの腫瘍マーカーの推移［AFP（DCP）変化率20%以上
低下を効果ありとした］と治療前Child‑Pugh scoreの３因
子をスコア化し，総スコア１点以下は，２点以上より有意
に予後が良好であった．（文献28より改変引用）



４．肝癌治療の展望

経皮的局所治療に関しては，ラジオ波焼灼療法に
より外科治療に匹敵する成績が得られているが，高
いエビデンスレベルに基づいたランダム化比較試験
（RCT）はなく，現在肝切除 vs. RFAのRCT

（SURF trial：http：//www.surftrial.jp/）が進行
中であり，近日中に登録終了予定である．世界最大
級の前向き試験であり，結果が期待されている．ま
た，前項では触れなかったが，肝癌に対する放射線
治療（定位放射線治療，粒子線治療等）もガイドラ
インに記載され４），認知度も高くなっている．今後
経皮的局所療法と棲み分けについて更なる検討の余
地がある．
経カテーテル療法に関しては，今後一番解決すべ
き点は，cTACEとDEB‑TACEとの棲み分けであろ
う．オールジャパンによる質の高いRCTが必要で
ある．またソラフェニブ治療の上乗せ効果について
は，日韓で行われたPost‑TACE試験では，ソラフェ
ニブ投与において無増悪期間や生存期間に有効性が
得られなかった．その原因として日本での投与期間
が短かったことが指摘されており32），現在TACTICS

試験（Transcatheter Arterial Chemoembolization

Therapy in Combination with Sorafenib）で再検証
中であり，その結果が待たれる．

高度進行肝癌に対する治療は，分子標的治療薬の
開発に依存している部分が多い．しかし，現時点で
はソラフェニブに勝る薬剤はない．肝動注の上乗せ
効果としてソラフェニブ併用治療（SILIUS trial）
が，エントリー終了しており，今後の解析結果によ
っては肝動注が世界的に認知されるかもしれない．
筆者らは2011年に世界に先駆けて抗癌剤抵抗性の

高度進行肝癌に対する鉄キレート剤治療（iron‑

metal manipulating therapy, i‑MM therapy）の有
用性を肝動注で示した33）（図６）．同治療は，肝機
能に大きな影響を与えないため，肝機能不良例
（Child‑Pugh B）にも投与可能であることがソラフ
ェニブとは大きく違う点である．鉄キレート剤
deferoxamine（DFO）は，慢性鉄過剰症に古くか
ら用いられている既存薬であり，抗癌剤ではない．
DFOは癌の細胞周期を休止（G1/S arrest）させ，
アポトーシスを誘導することが報告されており34，35），
各種癌に対しての抗腫瘍効果の基礎研究がある．ま
たDFOは，肝線維化ならびに前がん病変を著明に
抑制することも基礎研究で見出している36，37）．近年
経口鉄キレート剤も登場し，経口鉄キレート剤
deferasirox（DFX）とソラフェニブ併用により，
ソラフェニブの副作用を軽減しながら，線維化なら
びに前がん病変を著明に抑制することを見出してお
り38），進行肝癌に対する経口鉄キレート剤治療の
pilot study（UMIN000013451）も2014年４月から
開始している．さらにDFXのソラフェニブの副作
用軽減作用は，ソラフェニブ長期投与の可能性を示
唆する結果であり，先のSTORM試験（根治症例を
対象としたソラフェニブの再発抑制効果を検証する
試験である．ソラフェニブ長期投与ができなかった
問題もあり，ソラフェニブの再発抑制は証明されな
かった）の結果を覆す可能性を秘めている．

５．おわりに

肝癌治療の進歩は目覚ましく，年15−20%の再発
率にもかかわらず，本邦では10年生存率約20%と世
界トップクラスの成績を達成しており１），20年生存
患者も経験する時代となった．しかしC型肝炎ウイル
スが撲滅される時代を迎え，非B非C型肝癌が増えて
いる現状を見据えると，今後新たな診療体系ならび
に治療ストラテジーの構築をしていかなくてはなら
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図６ 鉄キレート剤治療（肝動注）（ iron‑metal

manipulating therapy, i‑MM therapy）の有効症例
62歳，男性．B型ウイルス肝炎関連の多発性肺転移を伴う
多発性肝癌（stage IVB）．治療前の肝機能はChild‑Pugh B

（８点）であった．DFOを肝動注し，２ヵ月後の画像では，
主腫瘍ならびに多発性肺転移は消失し，５回目の治療にて
３つの腫瘍マーカーも著明に低下し，有効例と判定した．
同治療にて20.9ヵ月間生存した．（文献32より改変引用）
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ないと感じている．今後も肝癌診療ならびに治療の
発展に少しでも貢献できるよう取り組んでいきたい．
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Recent advances in medical therapies, including

percutaneous local therapy, transcatheter arterial

therapy, and chemotherapy, have improved the

prognosis of hepatocellular carcinoma（HCC） .

Percutaneous local therapy started with

percutaneous ethanol injection in the 1980s in

Japan, and radiofrequency ablation（RFA）is

now the norm. We designed balloon‑occluded

RFA to increase the area of coagulation necrosis

compared to standard RFA. In transcatheter

arterial therapy, transcatheter arterial

chemoembolization, which was developed in the

1970s in Japan, has assumed a prominent role.

Recently, drug‑eluting beads‑transcatheter

arterial chemoembolization, which is used in

Western countries, has been performed in Japan,

and its efficacy must be investigated. In

chemotherapy, although the multikinase inhibitor

sorafenib is currently recommended as the

standard of care worldwide, the response rate for

sorafenib therapy is low, at approximately 2‑3%.

In contrast, the response rate for hepatic arterial

infusion chemotherapy, which is used in Japan

and Asia, is approximately 30‑40%. However,

there are no established criteria for the selection

of hepatic arterial infusion chemotherapy or

sorafenib. We have shown the efficacy of an

alternative drug, the iron chelator deferoxamine,

in advanced HCC patients, and a clinical trial

investigating the efficacy of the oral iron chelator,

deferasirox, for advanced HCC is now ongoing.
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