
和 文 抄 録

近年，進行肝細胞癌（進行肝癌）に対する治療法
の開発により多くの選択肢が登場し，予後向上のた
めには逐次的に多数の治療薬を使用していくことが
推奨されている．しかしながら，各治療法に対する
有効なバイオマーカーは存在せず，予後・効果予測
が可能なバイオマーカーが望まれる．そのような背
景から，我々は体組成に注目し予後予測バイオマー
カーの可能性を検討した．体組成は肝癌の治療前
CTにより後ろ向きに評価可能なことから，追加検
査の必要がなく簡便に評価が可能である．我々は，
分子標的薬ソラフェニブ治療を行った進行肝癌を対
象に，体組成（骨格筋面積と内臓脂肪面積）を測定
し，予後予測因子を解析した．その結果，非骨格筋
萎縮と内臓脂肪蓄積が独立した予後良好因子である
ことを見出した．一方，ソラフェニブと同様に進行
肝癌治療の一つである肝動注化学療法（HAIC）で
は体組成は予後との関連は認めず，体組成評価によ
り進行肝癌治療でのソラフェニブとHAICとの治療
の棲み分けが可能となると考えた．さらに，多施設
共同研究において骨格筋量がソラフェニブ治療増悪
後の予後延長に重要な役割を担っていることを明ら
かにした．以上より，骨格筋量は肝癌に対する逐次
治療の遂行における重要な因子のひとつと考える．

は じ め に

我が国の年齢調整死亡率は悪性新生物が第一位と
なっている１）．肝細胞癌（肝癌）は，抗ウイルス薬の
開発によるウイルス性肝炎関連肝癌の減少に伴い，
悪性新生物の中で第五位となっているが１），非ウイル
ス性肝癌は相対的・絶対的に増加傾向にある２）．さら
に，非ウイルス性肝癌のスクリーニングシステムは
存在しないため進行癌で発見されることが多く３），依
然として解決すべき課題の多い癌腫である．また海
外に目を向けると肝癌は増加傾向にあり，世界的に
は三番目の死亡率となっている４）．
近年の進行肝癌に対する薬物療法の進歩は目覚ま

しく，2007年のソラフェニブを皮切りに５つの分子
標的治療薬が使用可能となった５－９）．2020年には，
10年以上にわたり第一選択薬として使用されてきた
ソラフェニブに対してアテゾリズマブ＋ベバシズマ
ブ併用療法の優越性が示され10），肝癌にも複合免疫
療法時代が到来した．現在では，６種類の全身薬物
療法と肝動注化学療法（HAIC：Hepatic Arterial

Infusion Chemotherapy）が承認されている（図１）．
そのため，これら治療を逐次的に選択していくこと
が重要であるが11），どのような基準で治療を組み立
てていけばよいか，明確なバイオマーカーが存在し
ないのが課題である．
一方，骨格筋や内臓脂肪などの体組成は様々な疾

患の予後因子であることが報告されている12）．特に，
サルコペニアは肝癌を含め消化器悪性腫瘍の独立予
後規定因子であるとされる13－17）．サルコペニアはギ
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リシャ語でsarx（筋肉）とpenia（喪失）から派生
した造語であり，1989年にRosenbergにより加齢に
よる筋肉萎縮として報告された18，19）．加齢以外にも
肝硬変などの慢性炎症や悪性腫瘍による二次性サル
コペニアが重要視されており20），2016年に日本肝臓
学会（JSH：Japan Society of Hepatology）から
『慢性肝疾患患者におけるサルコペニア判定基準
（第一版）』が提唱された21）．そこで骨格筋量を中心
とした体組成の進行肝癌治療におけるインパクトを
概説し，体組成をもとにした進行肝癌の治療選択に
ついても考察する．

慢性肝疾患における体組成評価

サルコペニアの評価にはヨーロッパワーキンググ
ループ（EWGSOP：European Working Group on

Sarcopenia in Older People）とアジアワーキンググル
ープ（AWGS：Asian Working Group for Sarcopenia）
の定義が頻用され，握力もしくは歩行速度のどちら
かが基準値未満となり，加えて骨格筋量が基準値未
満であればサルコペニアと判定される20，22）．JSHの判
定基準では，握力低下と筋肉量低下が採用され，生
体電気インピーダンス分析（BIA：Bioelectrical

Impedance Analysis）法またはCT法により筋肉量

が測定される．慢性肝疾患では肝癌サーベイランス
のために定期的に腹部CT検査を撮像する汎用性を
考慮し，第３腰椎（L3）レベルの筋肉量を身長の
２乗で除した骨格筋係数（L3‑SMI：L3‑skeletal

muscle index）が採用された．骨格筋萎縮の定義と
して，BIA法ではAWGSに準拠した男性 SMI ＜7.0

kg/m2，女性 ＜5.7 kg/m2を，L3‑SMIは男性 ＜42

cm2/m2，女性 ＜38 cm2/m2を採用している．

進行肝細胞癌に対する薬物療法

我が国の肝癌診療ガイドラインでは進行癌（一部
の中等度進行肝癌も含む）に対して薬物療法が推奨
されている（2021年改訂予定）23）．2008年にソラフ
ェニブの有用性が報告され８），全身薬物療法時代が
到来した．現在では全身状態と肝予備能が保たれた
症例にはアテゾリズマブ＋ベバシズマブ療法10）が第
一選択とされ，その後は分子標的治療薬であるソラ
フェニブ，レンバチニブが第二選択薬，レゴラフェ
ニブ，ラムシルマブ，カボザンチニブが第三選択薬
とされている11）．しかしながら，治療には多くの組
み合わせがあり，特にレンバチニブ以降の治療法に
ついてはエビデンスレベルが低いため今後の検討課
題である．
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図１ 進行肝癌に対する薬物療法の開発
RCT；randomized controlled trial，OS；overall survival，NE；not evaluated，PSM；propensity score matching，CDDP；
シスプラチン，5‑FU；5‑フルオロウラシル，BSC；best supportive care



一方，本邦で1990年代から始まったHAICは日本
を含むアジア地域で汎用されてきた．高濃度の殺細
胞性抗腫瘍薬を肝癌に直接投与可能であり，全身へ
の副作用を低く抑えるというコンセプトのもと確立
されてきた．大規模ランダム化比較試験での高い科
学的根拠はないものの，実臨床における後ろ向き研
究の結果24－26）をもって，初版（2005年度版）の肝癌
診療ガイドラインから2021年改訂版予定の治療アル
ゴリズムにまで記載されている．
進行肝癌治療には，現時点では６種類の全身薬物
療法とHAICの計７パターンの治療法（図１）を選
択していくことになる．基本的に，６種類の全身薬
物療法は肝予備能が維持されたChild‑Pugh Aが適
応であるのに対して，HAICはChild‑Pugh Bまでと
適応範囲が広いことが特徴である．さらに高度脈管
浸潤例にはソラフェニブよりHAICが優れていると
の報告もある27，28）．アテゾリズマブ＋ベバシズマブ
の複合免疫療法は，高度脈管浸潤に対しても有用で
あることがサブ解析で示されているが10），HAICと
の比較試験はなく今後の検討課題である．最近の総
説で全身薬物療法とHAICとの治療ストラテジーに
ついての我々の考え方を示しており（図２） 29），
JSH Consensus Statement and Recommendations

2021 Updateの方針と合致している11）．

ソラフェニブ治療における体組成のインパクト

ソラフェニブは肝癌に対して初めて効果が示され
た分子標的治療薬である８）．生存期間と腫瘍進行抑
制効果は示されているものの，奏効率は低く不応例
の見極めに難渋する症例も多い．骨格筋とソラフェ
ニブ治療の関係についてはこれまで多くの研究がな
されており，骨格筋量の評価法には若干の違いはあ
るが，いずれも骨格筋萎縮は独立した予後規定因子
であることが報告されている30－32）．
我々は骨格筋量とともに体幹の主要な構成組織で

ある内臓脂肪面積（VFA：visceral fat area）の体組
成とソラフェニブ治療の関係を検討した33）．ソラフ
ェニブを投与した進行肝癌症例100例を対象とし，
治療導入前のCTをもとにL3‑SMIとVFAを評価した．
L3‑SMIはJSH基準21）をカットオフ値とし，VFAは日
本肥満学会の肥満診療ガイドラインに準じ，臍レベ
ルでのCTにおいて100cm2をカットオフ値とし34），
VFA≥100cm2を内臓脂肪蓄積と定義した．その結果，
骨格筋萎縮症例は非萎縮症例と比して有意に予後が
不良であり（MST［median survival time］，10.9 vs.

13.4ヵ月，p ＝ 0.015），同様に内臓脂肪非蓄積症例
は蓄積症例と比して有意に予後が不良であった
（MST，10.2 vs.14.2ヵ月，p ＝ 0.015）．この二つの
因子は多変量解析にて腫瘍数・遠隔転移とともにソ
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図２ 進行肝癌の治療ストラテジー（私案）（文献29，一部改変）



ラフェニブ治療における独立した予後規定因子であ
った．個々の症例はこれら二つの因子により４群に
分類され，各群の予後を比較したところ，「内臓脂
肪蓄積かつ非骨格筋萎縮症例」が予後良好であった
（p = 0.010）．一般的に，内臓脂肪蓄積は癌を含めた
様々な疾患で病状の進行や不良な予後と関連してい
るといわれている．肝癌においても主にラジオ波焼
灼療法を施行した症例の検討で内臓脂肪蓄積が骨格
筋萎縮とともに予後不良因子であることが報告され
ている17）．この報告では進行癌は4.8%と少なく，多
くは早期癌での解析であった．これらのことから，
進行癌と早期癌では内臓脂肪の予後に対するインパ
クトが異なることが想定され，進行癌では栄養状態
を反映しているのではないかと考えている．

動注化学療法における体組成のインパクト

HAICは我が国のガイドラインでは「肝内多発ま
たは脈管侵襲を伴う進行肝細胞癌では行ってもよ
い」と弱い推奨，エビデンスの強さBとなっている23）．
HAICに用いられる本邦の主なレジメンとして低用
量シスプラチン（CDDP）＋5‑フルオロウラシル
（5‑FU）（low‑dose FP）26，35，36），5FU+インターフ
ェロン25，37）およびCDDP one shot動注38－40）の３種類
が存在し，概ね奏効率20－40%と報告されている．
HAICにおいても予後への寄与因子について体組成
を含めて検討したところ41），骨格筋萎縮や内臓脂肪
蓄積は予後と相関は認めず，「HAICへの奏効」と
「ソラフェニブ治療への移行」の２因子が予後規定
因子として抽出された．

体組成評価によるソラフェニブと動注化学療法の棲
み分け

体組成を含めた予後因子解析ではソラフェニブと
HAICでは抽出された因子が異なっていた（表１）41）．
ソラフェニブでは腫瘍数や遠隔転移といった腫瘍因
子に加えて「骨格筋萎縮なし」と「内臓脂肪蓄積あ
り」が予後良好因子であった．一方で，HAICでは
治療奏効とソラフェニブへの移行が予後良好因子と
なり，骨格筋萎縮や内臓脂肪蓄積は予後因子として
は残らなかった．またL3‑SMIをソラフェニブおよ
びHAIC開始後３ヵ月の時点で再度評価し，変化率
を計算するとそれぞれ7.2%，2.7%減少しており，
HAICはソラフェニブに比し，変化量が少なかった
（p = 0.095）．肝癌非合併の肝硬変患者において，
年単位での骨格筋量減少率はChild‑Pugh A, Bおよ
びCで，それぞれ1.3%，3.5%，6.1%と報告されてお
り42），ソラフェニブ治療においては，治療３ヵ月で
もChild‑Pugh C肝硬変の年率骨格筋量減少に匹敵す
る減少率であることがわかる．通常，肝硬変の進展
や肝癌の進行により肝臓へのグリコーゲン貯蔵が減
少すると骨格筋の分解によりグルコースが供給され
ることになり筋肉量が減少する．ソラフェニブ治療
中は骨格筋量の減少率が高いため，エネルギーとし
て脂肪も必要であることが想定され，内臓脂肪蓄積
がソラフェニブ治療における予後良好因子となって
いると考察する．以上のことから，骨格筋萎縮がな
く内臓脂肪蓄積を伴う症例はソラフェニブの恩恵が
得られることが示唆された．さらに，骨格筋萎縮症
例には分枝鎖アミノ酸製剤等の栄養療法および運動
療法の介入が予後改善に寄与する可能性がある43）と
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表１ ソラフェニブおよび肝動注化学療法における体組成のインパクト（文献41より作成）



同時に，非萎縮例に対しても筋肉量を低下させない
ような指導を行うことが重要といえる．また，体組
成の如何にかかわらず，HAICは奏効が得られれば
予後が良好であることは当然であるが，HAIC不応
となった症例にも速やかにソラフェニブに移行する
ことで予後の延長が期待できることを意味してい
る．一方，ソラフェニブ後の治療については各種分
子標的薬の有用性が大規模ランダム化比較試験で証
明されており５，７，９），肝予備能が維持されたChild‑

Pugh Aであれば次治療へ移行することで予後の延
長が期待できる．しかし，Child‑Pugh Bであればこ
れら分子標的治療薬の効果は検証されておらず
HAICへの移行も選択肢の一つである（図２）．最
近我々は，ソラフェニブにおける骨格筋萎縮の予後
へのインパクトを多施設共同研究にて検証した44）．
当施設を含む国内３施設のソラフェニブ投与356症
例を解析したところ骨格筋萎縮例は非萎縮例と比し
て有意に予後（OS：overall survival）が不良であ
った（MST，9.5 vs. 12.8ヵ月，p = 0.005）．ソラフ
ェニブ治療における生存期間を詳しく見てみると，
骨格筋萎縮は治療無増悪生存期間（ PFS：
progression‑free survival）との関係は乏しく，治
療増悪後生存期間（ PPS： post‑progression

survival）と関連していた．すなわち，骨格筋はソ
ラフェニブ治療を受けた肝癌患者においてPPSを延
長するためのエネルギー貯蔵庫としての役割を担っ
ていることが想定される．前述した様に進行肝癌治
療は，肝動注化学療法を含む多くの薬物療法を逐次
的に治療することで予後改善が望める５，41，44，45）こと
から，治療増悪後にも骨格筋量が十分に保たれてい
ることが，逐次治療を可能とする必要十分条件であ
るかもしれない．今回はソラフェニブ治療での検討
ゆえ，今後さらなる検証が必要である．

結   論

体組成と肝細胞癌治療（ソラフェニブとHAIC）
との関連性ついて自験例をもとに総説した．肝癌治
療において骨格筋萎縮が予後不良因子であることは
多く報告されているが，治療選択に注目した報告は
ない．近年，進行肝癌に対する薬物療法は選択肢が
豊富となり，第一選択とされる複合免疫療法に続い
て，不応例に対して分子標的治療薬が推奨されてい

る．今後，ソラフェニブ以外の治療薬においても体
組成を検証することで，骨格筋量をバイオマーカー
とした治療法の棲み分けがさらに細分化されること
が期待される．
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Several systemic therapeutic options have been

developed for treatment of advanced

hepatocellular carcinoma（HCC）in recent years.

The sequential use of adequate key drugs is

recommended to prolong survival. As there has

been no established predictive biomarker of

individual drug efficacy, a simple biomarker to

predict drug efficacy and prognosis is required. In

this study, we investigated the impact of body

composition, i.e., skeletal muscle and visceral fat

content, on the prognosis of advanced HCC

patients treated with sorafenib. We identified ‘ no

muscle depletion with high visceral fat area’ as a

novel predictive biomarker. In contrast, the body

composition was not found to be a prognostic

factor in patients treated with hepatic arterial

infusion chemotherapy（HAIC），which is also

treatment option for advanced HCC, but could be

a useful biomarker when selecting between

sorafenib and HAIC. Furthermore, in a

multicenter study, we demonstrated that skeletal

muscle volume was an independent predictor of

survival after sorafenib treatment failure in HCC

patients. In conclusion, skeletal muscle volume

may prove to be one of the crucial factors in

selecting sequential therapies in advanced HCC

patients.
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