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● はじめに
　肝細胞癌の局所療法は，1970 年代よりさまざまな治療法が本邦より開発・報告され
てきた。当時は，CT／MRI や超音波検査はまだ臨床現場に登場しておらず，もっぱら
触診・アルファフェトプロテイン（AFP）値・肝シンチグラム・腹部血管造影検査で
肝細胞癌が診断されていた。そういった状況のなかで血管造影手技の治療への応用が
試みられた。1979 年に山田ら1）によって報告された肝動脈塞栓療法（transcatheter 
arterial embolization；TAE）は，肝細胞癌の局所療法の有効性が明らかにされた最初
の治療法といえる。
　その後は，超音波診断装置の普及と進歩によって発見される最小肝癌の大きさが 5 
cm から 2 cm へと診断精度が向上した時期であり，超音波を駆使した診断と治療法の
開発が行われた。1983 年に杉浦ら2）は経皮経肝門脈造影での食道静脈瘤治療から着想
を得て，純エタノールを腫瘍内に注入する治療法（percutaneous ethanol injection；
PEI）を報告した。PEI はその後に登場する超音波ガイドによる穿刺治療の原点とい
える治療法である。また，手技が比較的簡便で局注針やエタノールも安価であったた
め，本邦のみならず世界中に瞬く間に広まり，高い評価を受ける治療法となった。し
かし，隔壁が存在する肝細胞癌では，腫瘍内にエタノールが均一に拡散せずに腫瘍残
存や局所再発を来す問題点があった。
　こうした PEI の欠点を克服するべく，穿刺した電極針から通電により腫瘍を熱凝固
させる治療法が開発された。当時，外科領域で使用されていたマイクロ波を経皮的に
応用したマイクロ波凝固療法（microwave coagulation therapy；MCT）を 1994 年に
Seki ら3）が発表した。ただ MCT によって均一な凝固壊死が得られるようになったも
のの，獲得しうる壊死範囲が小さいことや胆管損傷などの合併症も多かったことが
MCT の難点であった。
　1995 年に Rossi ら4）が小肝細胞癌に対してラジオ波焼灼療法（radiofrequency abla-
tion；RFA）を行い，良好な治療成績を報告した。本邦では 1999 年以降に RFA が導
入され，1 回焼灼あたりの壊死範囲が大きいこと，MCT に比べて合併症が少ないこと
から多くの施設に急速に広まった。2004 年 4 月からは RFA も保険適用となり，現在
では RFA が穿刺局所療法の標準的治療とされるに至っている。
　また，医療機器や造影剤などの画像技術の進歩は RFA の治療効果の向上に大きく
貢献している。造影超音波検査については，1999 年にレボビスト®，2007 年にソナゾ
イド® が超音波造影剤として認可され，超音波ガイド下で行われるRFAにおいて病変
の視認性の向上がもたらされた。Fusion imaging については，2003 年に日立メディコ

（現・日立製作所）から市販された Real-time Virtual Sonography（RVS）® が先駆けの
イメージング・テクノロジーである。それまで別々の画像情報であった超音波と CT/
MRI の volume data の情報が双方向性の synchronized image として臨床応用可能と
なり，穿刺局所治療の支援画像としてなくてはならない技術となっている。また，マ
イクロカテーテルとガイドワイヤーの進歩によって，腫瘍の栄養血管のみを超選択的
に塞栓する superselective TACE が可能となり，RFA との併用療法でさらなる相乗
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効果と少ない合併症が達成されるようになった。今回の改訂では，TACE と穿刺局所
療法の組み合わせにより，大型肝癌の予後が改善することも最新のエビデンスとして
追加された。
　穿刺局所療法は治療デバイスの開発とガイドとなる画像技術の進歩などと相まって
日々進歩を遂げている。今後も穿刺局所療法における新知見の登場が期待される。
■　参考文献
 1） 山田龍作, 中塚春樹, 中村建治, 他. 肝細胞癌に対する Transcatheter arterial embolization ther-

apy―15 例の経験―. 肝臓 1979; 20: 595⊖602.
 2） 杉浦信之, 高良健司, 大藤正雄，他. 超音波映像下経皮的腫瘍内エタノール注入による小肝細胞癌

の治療. 肝臓 1983； 24： 920.
 3） Seki T, Wakabayashi M, Nakagawa T, et al. Ultrasonically guided percutaneous microwave 

coagulation therapy for small hepatocellular carcinoma. Cancer 1994; 74: 817⊖25. PMID: 
8039109

 4） Rossi S, Di Stasi M, Buscarini E, et al. Percutaneous radiofrequency interstitial thermal ablation 
in the treatment of small hepatocellular carcinoma. Cancer J Sci Am 1995; 1: 73⊖81. PMID: 
9166457
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■　背　景
　肝切除，穿刺局所療法，肝動脈化学塞栓療法（TACE）のいずれもが施行可能な患
者が存在した場合，治療アルゴリズムでは原則として，肝切除，穿刺局所療法，TACE
の順に推奨されている。セカンドラインとしての穿刺局所療法の位置づけは，ファー
ストラインである肝切除，サードラインであるTACEとの推定される予後の差によっ
て決定されるが，その予後の差は肝機能と腫瘍条件によって変化することが推定され
る。穿刺局所療法の適応を他治療との比較から設定可能か検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は 2013 年版（第 3 版）の CQ32 の引き継ぎであるため，第 3 版と同じ検索式
を用いて 2012 年 1 月から 2016 年 6 月までに発表された論文を追加検索した。636 篇
の論文から 85 篇を一次選択として抽出した。次に「他治療〔切除，TACE，best sup-
portive care（BSC）〕との比較試験〔ランダム化比較試験（RCT），non—RCT〕を採
用する」との判断基準から 27 篇を二次選択で抽出し，第 3 版の 12 篇と合わせて計 39
篇を採用した。この 39 篇のなかから，さらに「高いエビデンスレベル」「症例数の多
さ」という基準から最終的に 12 篇を採択した1—12）。
　RFA と外科切除の治療比較を行った RCT 4 篇1—4）を表に示す。腫瘍条件が論文に
よって異なるものの，3 篇の論文では生存に関して有意差を認めないとする一方で，
Huang2）らの検討では外科切除の方が生存率が有意に良好であった。
　2012 年以降における RFA と外科切除に対するメタアナリシスについて 4 篇5,10—12）の
論文が抽出された。その代表的な論文として Qi ら5）による 3 件の RCT の解析では外
科切除が生存率において有意に良好であった〔ハザード比：1.41，95％信頼区間（CI）：
1.06～1.89，p＝0.02〕。しかし，腫瘍径を 3 cm 未満と 3～5 cm にサブグループ解析を
していないことが結果に影響した可能性が指摘されている。
　肝切除と穿刺局所療法を比較した non—RCT について，Zhang ら6）は単発 3 cm 以下
の肝細胞癌に対して経皮的マイクロ波凝固療法（PMCT）と外科切除（PMCT：n＝
68，外科切除：n＝122）を比較し，全生存率は同等であったが，外科切除では無再発
生存が有意に良好であった（p＝0.006）と報告している。また，日本人を対象とした
Hasegawa らのコホート研究において Child—Pugh 分類 A・B，3 cm 以下，3 個以下の
肝細胞癌（RFA：n＝5,548，外科切除：n＝5,361）を対象としたところ，生存率は外
科切除で有意に良好であった7）。

CQ 穿刺局所療法はどのような患者に行うのが適切か？
31

穿刺局所療法の適応は Child—Pugh 分類 A あるいは B の症例で，腫瘍径 3 cm 以下，
腫瘍数 3 個以下である。 （強い推奨）

推　奨
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　RFA と TACE の比較について，Murakami ら8）が単発 5 cm 以下あるいは 3 cm 以
下・3 個以下の肝細胞癌（RFA：n＝105，TACE： n＝133）を対象に局所再発率の検
討をしたところ，RFA が有意に優れていた（p＝0.013）。また，Kim ら9）は単発・2 cm
以下の肝細胞癌（RFA：n＝165，TACE：n＝122）について検討したところ，全生存
率について有意差は示されなかった（p＝0.079）が，無再発生存率については RFA で
有意に良好であった（p＝0.034）。
■　解　説
　第 3 版のガイドラインにおいて，「Child—Pugh 分類 A あるいは B の肝機能の症例
で，腫瘍径 3 cm 以下，腫瘍数 3 個以下」が穿刺局所療法の適応であった。
　3 cmを超える腫瘍に対する適応に関して，長年にわたり穿刺局所療法の中心的治療
法であった PEI では治療対象の多くが「3 cm 以下・3 個以下」であった。また，3 cm
を超える場合では PEI の局所再発率は高くなると報告された。一方で熱凝固療法であ
るRFAについては穿刺回数を増やすことで理論上は焼灼範囲の拡大が可能であるが，
穿刺回数の増加や広範な焼灼は合併症のリスクになる。また，多くの RFA 電極針の
焼灼範囲が 3 cm 程度とされていることを考慮して，RFA も含めた穿刺局所療法の適
応について引き続き「3 cm 以下，3 個以下」を踏襲することとした。
　外科切除と RFA の治療目的は「局所コントロールを得る」という意味で同じであ
る。しかし，穿刺局所療法は腫瘍径が大きくなると焼灼マージンを十分確保すること
が難しくなることから，腫瘍条件，症例背景，術者自身の技量を鑑みて RFA の適応
を考慮すべきである。そのうえで，「穿刺局所療法が肝切除に代わって第一選択の治療
となり得るか？」との問いかけについて，（症例条件が異なるが）4 篇の RCT の結論
は一致していない。さらに，2012 年以降における RFA と外科切除に対する 4 篇のメ
タアナリシスについて，3 篇は外科切除が有意に良好な治療効果が得られ，1 篇は治療
効果について有意差がなかった。いくつかの報告では，Child—Pugh 分類 A，単発の 2 
cm 以下と条件を限定すると治療成績は良好（5 年生存率：60～74％）であるとされ
る6,7）。しかし，肝予備能が良好で早期の肝細胞癌を対象とした場合でも，穿刺局所療
法が肝切除に代わって第一選択の治療となり得るかとの問いの結論は出ていない。
　第 3 版でも採用した Murakami ら8）の研究以降で，ミラノ基準内における RFA 単独

表　肝細胞癌に対する RFAと肝切除の生存率の比較

著者 出版年 研究
デザイン

症例数
（RFA/肝切除） 条件 生存率（％）

（RFA/肝切除） p 値

Chen1） 2006 RCT 90/90
5 cm 以下
単発 67.9 vs. 64.0（4 年） NS

Huang2） 2010 RCT 115/115 ミラノ基準 54.78 vs. 75.65 0.001

Feng3） 2012 RCT 84/84
2 個以下

4 cm 以下 74.8 vs. 67.2 NS

Fang4） 2014 RCT 60/60
3 cm 以下
3 個以下 82.5 vs. 77.5 NS
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と TACE 単独の生存率を比較したエビデンスレベルの高い論文は検出されなかった。
そのため，第 3 版と同様に「3 cm 以下・3 個以下の切除不能肝細胞癌の治療法として
TACE 単独と比べて RFA が望ましい」と判断する。これらのことから，推奨決定会
議では，特に反対意見はなく「強い推奨」と決定した。
　初発肝細胞癌に対する治療法選択の根拠となるエビデンス確立の必要性から，本邦
で多施設共同による SURF 試験＊が実施されている。SURF 試験とは肝機能良好

（Child—Pugh スコア 7 点以下）かつ 3 cm，3 個以下の腫瘍条件を満たす初発症例を対
象として，肝切除と RFA の有効性を検証する RCT である。2009 年 4 月から開始さ
れた SURF 試験は現時点では症例登録を終え観察期間中である。これまでの研究はい
ずれも海外のデータであることから本邦の実臨床を反映したものではないため，本邦
発のエビデンスとして SURF 試験の結果がまたれる。
■　参考文献
 1） Chen MS, Li JQ, Zheng Y, et al. A prospective randomized trial comparing percutaneous local 

ablative therapy and partial hepatectomy for small hepatocellular carcinoma. Ann Surg 2006; 
243: 321—8. PMID: 16495695

 2） Huang J, Yan L, Cheng Z, et al. A randomized trial comparing radiofrequency ablation and sur-
gical resection for HCC conforming to the Milan criteria. Ann Surg 2010; 252: 903—12. PMID: 
21107100

 3） Feng K, Yan J, Li X, et al. A randomized controlled trial of radiofrequency ablation and surgical 
resection in the treatment of small hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2012; 57: 794—802. 
PMID: 22634125

 4） Fang Y, Chen W, Liang X, et al. Comparison of long—term effectiveness and complications of 
radiofrequency ablation with hepatectomy for small hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol 
Hepatol 2014; 29: 193—200. PMID: 24224779

 5） Qi X, Tang Y, An D, et al. Radiofrequency ablation versus hepatic resection for small hepatocel-
lular carcinoma: a meta—analysis of randomized controlled trials. J Clin Gastroenterol 2014; 48: 
450—7. PMID: 24172183

 6） Zhang EL, Yang F, Wu ZB, et al. Therapeutic efficacy of percutaneous microwave coagulation 
versus liver resection for single hepatocellular carcinoma＜⊘＝3 cm with Child—Pugh A cirrho-
sis. Eur J Surg Oncol 2016; 42: 690—7. PMID: 26995115

 7） Hasegawa K, Kokudo N, Makuuchi M, et al. Comparison of resection and ablation for hepatocel-
lular carcinoma: a cohort study based on a Japanese nationwide survey. J Hepatol 2013; 58: 
724—9. PMID: 23178708

 8） Murakami T, Ishimaru H, Sakamoto I, et al. Percutaneous radiofrequency ablation and trans-
catheter arterial chemoembolization for hypervascular hepatocellular carcinoma: rate and risk 
factors for local recurrence. Cardiovasc Intervent Radiol 2007; 30: 696—704. PMID: 17497071

 9） Kim JW, Kim JH, Sung KB, et al. Transarterial chemoembolization vs. radiofrequency ablation 
for the treatment of single hepatocellular carcinoma 2 cm or smaller. Am J Gastroenterol 2014; 
109: 1234—40. PMID: 24935276

 10） Xu G, Qi FZ, Zhang JH, Cheng GF, Cai Y, Miao Y. Meta—analysis of surgical resection and radio-
frequency ablation for early hepatocellular carcinoma. World J Surg Oncol 2012; 10: 163. PMID: 
22897815

 11） Ni JY, Xu LF, Sun HL, Zhou JX, Chen YT, Luo JH. Percutaneous ablation therapy versus surgi-
cal resection in the treatment for early—stage hepatocellular carcinoma: a meta—analysis of 21, 

＊SURF 試験：Efficacy of Surgery vs. Radio—frequency ablation on primary hepatocellular carcinoma trial
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494 patients. J Cancer Res Clin Oncol 2013; 139: 2021—33. PMID: 24072235
 12） Wang Y, Luo Q, Li Y, Deng S, Wei S, Li X. Radiofrequency ablation versus hepatic resection for 

small hepatocellular carcinomas: a meta—analysis of randomized and nonrandomized controlled 
trials. PLoS One 2014; 9: e84484. PMID: 24404166
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■　背　景
　穿刺局所療法は 1980 年代の PEI から始まり経皮的酢酸注入（PAI）や PMCT を経
て，現在では RFA がその代表的治療と位置づけられている。今回これら穿刺治療の
選択について検討した。また，穿刺局所療法の新しい潮流として，治療機器の進歩に
よるデバイスの多様性〔バイポーラー RFA（CelonPOWER®），可変型電極針（VIVA 
RF system®，次世代 MCT）や凍結融解壊死療法（Cryoablation），不可逆電気穿孔法

（irreversible electroporation；IRE）〕が挙げられる。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は第 3 版の CQ33 の引き継ぎであるため，第 3 版の検索に 2012 年 1 月から
2016 年 6 月までに発表された論文を検索し追加した。検索式については第 3 版と同一
のものを用い，636 篇の論文から 10 篇を一次選択として抽出し，統計手法を用いて
データ比較を行っている 5 篇を二次選択で採用し，第 3 版の 14 篇と合わせて計 19 篇
を採用した1—19）。
�RFAと PEIの治療比較

　メタアナリシスを行った論文 2 篇1,2）を新たに採用した。Shen ら1）は生存と局所再発
ともに RFA で優れていたと報告している。また，Yang ら2）の検討では European 
study 3 件，Asian study 4 件，African study 1 件に分けてメタアナリシスにて検討し
たところ，RFA の生存と局所再発の両方について有意性が示されたのは Asian Study
であった。
�RFAとMCTの治療比較

　Facciorusso ら3）のメタアナリシスによる検討では，完全焼灼率について有意差は認
めなかった（オッズ比：1.12，95％CI：0.67～1.88，p＝0.67）。局所再発率についても
有意差はなかった（オッズ比：1.01，95％CI：0.53～1.87，p＝0.98）ものの，比較的大
きな結節の場合では MCT が RFA より優れていた（ハザード比：0.46，95％CI：0.24～
0.89，p＝0.02）。3 年生存率でも有意差はない（オッズ比：0.95，95％CI：0.58～1.57，
p＝0.85）が，RFA で高い傾向であった。また，合併症については，有意でないが MCT
でやや多かった（オッズ比：1.63，95％CI：0.88～3.03，p＝0.12）。
�RFAと Cryoablationの治療比較

　全生存期間について，Huang らのメタアナリシス4）と Wang らの RCT5）によると両

CQ 各穿刺療法の選択は，どのように行うのが適切か？
32

穿刺局所療法として RFA が推奨される。 （強い推奨）
消化管穿孔が危惧される場合には人工腹水下 RFA や PEI は選択の一つである。
 （弱い推奨）

推　奨
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治療間で有意差は認めなかった。しかし，局所再発に関して，Huang ら4）では RFA で
有意に少なかったが，Wang ら5）は RFA で有意に高かったと報告している。
�合併症について

　Bertot ら6）によるメタアナリシスでは，穿刺局所療法全体の死亡率は 0.16％（95％
CI：0.10～0.24）であり，治療法別では RFA，MCT および PEI について，それぞれ
0.16％（0.10～0.24），0.15％（0.08～0.23），0.23％（0.0～0.58）であった。重篤な合併
症の発生は全体で 3.29％（2.43～4.28）であり，治療法別での重篤な合併症の頻度は
RFA 4.1％（3.3～5.1），MCT 4.6％（0.7～11.8），PEI 2.7％（0.28～7.4）であった。ま
た，Germaniら7）のメタアナリシスでは，RFAとPEIの合併症の頻度に差はない（オッ
ズ比：1.21，95％CI：0.89～1.63，p＝0.22）。一方，Shen ら1）よると PEI と比較し有意
差はないが，RFA で合併症が多い傾向であった（ハザード比：2.04，95％CI：0.81～
5.15，p＝0.059）。
■　解　説
　PEI に関して腫瘍内の線維性隔壁や被膜がエタノールの拡散を障害することはよく
知られており，そのため腫瘍径が大きくなるに従って PEI の根治性が低下する傾向に
ある。一方で MCT や RFA では衛星結節が存在する腫瘍周囲を含めて壊死を誘導で
きることは大きな利点である。RFA と PEI と治療比較したところ，局所再発および
生存に関して RFA の優位性を強く示唆する論文5—10）が多く抽出される。さらにサブグ
ループ解析では 2 cm 以上の腫瘍径で治療成績の差が大きい傾向であった1,7）。また，
RFA と MCT のメタアナリシスでは同等の治療効果であったと報告3）しているが，採
用された RCT が 1 篇のみであることと出版が 2002 年と古いことがこの論文の難点で
ある。そのため，MCT が RFA を凌駕する治療法と結論づけるには根拠に乏しいと判
断する。また，本邦では肝細胞癌への治療として保険収載されていない Cryoablation
や IRE に関しては，いずれもまだ新しい治療法であり引き続きエビデンスの蓄積が必
要と考える。さらに，今回の検索では RFA のデバイス間での治療成績を比較した研
究は抽出されておらず，この件に関しても今後の検討課題であろう。これらのことか
ら，穿刺治療として RFA を推奨し十分なエビデンスがあるために強い推奨とした。
　合併症については，第 3 版 CQ での検討に加え Germani ら7）と Shen ら1）の報告でも
各穿刺治療（RFA，MCT，PEI）間において合併症全体の発生に差を認めなかった。
しかし，肝門部近傍や肝外臓器と接するような部位は一般的に合併症が起こりやす
く9），特に，消化管穿孔は PEI と比べて RFA に多く報告されており6），術後の癒着が
存在する症例では消化管穿孔の危険性が高い9）。そのため，本邦から報告される多く
の後ろ向き試験8,10,11）では，このような条件において人工腹水下 RFA や PEI を行うこ
とで良好な治療成績を挙げている。そのため消化管穿孔が危惧される部位に対しては
人工腹水と PEI を推奨するとし，エビデンスは高くないために弱い推奨とした。
■　参考文献
 1） Shen A, Zhang H, Tang C, et al. Systematic review of radiofrequency ablation versus percutane-

ous ethanol injection for small hepatocellular carcinoma up to 3 cm. J Gastroenterol Hepatol 
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for hepatocellular carcinoma: a meta—analysis of randomized controlled trials. World J Surg 
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 5） Wang C, Wang H, Yang W, et al. Multicenter randomized controlled trial of percutaneous cryo-
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 6） Bertot LC, Sato M, Tateishi R, Yoshida H, Koike K. Mortality and complication rates of percuta-
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2011; 21: 2584—96. PMID: 21858539

 7） Germani G, Pleguezuelo M, Gurusamy K, Meyer T, Isgrò G, Burroughs AK. Clinical outcomes of 
radiofrequency ablation, percutaneous alcohol and acetic acid injection for hepatocelullar carci-
noma: a meta—analysis. J Hepatol 2010; 52: 380—8. PMID: 20149473

 8） Teratani T, Yoshida H, Shiina S, et al. Radiofrequency ablation for hepatocellular carcinoma in 
so—called high—risk locations. Hepatology 2006; 43: 1101—8. PMID: 16628706

 9） Meloni MF, Goldberg SN, Moser V, Piazza G, Livraghi T. Colonic perforation and abscess follow-
ing radiofrequency ablation treatment of hepatoma. Eur J Ultrasound 2002; 15: 73—6. PMID: 
12044857

 10） Kondo Y, Yoshida H, Shiina S, Tateishi R, Teratani T, Omata M. Artificial ascites technique for 
percutaneous radiofrequency ablation of liver cancer adjacent to the gastrointestinal tract. Br J 
Surg 2006; 93: 1277—82. PMID: 16783759

 11） Masuzaki R, Shiina S, Tateishi R, et al. Utility of contrast—enhanced ultrasonography with Son-
azoid in radiofrequency ablation for hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol Hepatol 2011; 26: 
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 14） Shiina S, Teratani T, Obi S, et al. A randomized controlled trial of radiofrequency ablation with 
ethanol injection for small hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2005; 129: 122—30. PMID: 
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■　背　景
　焼灼療法の施行前に TACE を行うことは，血流による cooling effect を減弱させ，
焼灼範囲を拡大することができる。焼灼療法にTACEを併用することが肝細胞癌患者
の予後を改善するかについて検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は第 3 版の CQ34 の引き継ぎであるため，第 3 版の検索に 2012 年 1 月から
2016 年 6 月までに発表された論文を検索し追加した。検索式については第 3 版と同一
のものを用い，636 篇の論文から 17 篇を一次選択として抽出し，統計手法を用いて
データ比較を行っている 11 篇を二次選択で採用し，第 3 版の 5 篇と合わせて計 16 篇
を採用した1—16）。
�焼灼範囲について

　Kitamoto らの報告1）では，TACE＋RFA 群が RFA 単独群と比べて有意に大きな壊
死がみられた（TACE＋RFA 群，RFA 単独群の焼灼範囲の長径と短径平均値：39.9 
mm，32.3 mm vs. 34.6 mm，26.0 mm；p＜0.05）。
　Morimoto ら2）によれば，TACE＋RFA 群および RFA 単独群で焼灼範囲の長径と短
径の平均値がそれぞれ 50 mm，41 mm と 58 mm，50 mm（p＝0.012）と TACE＋RFA
群で RFA 単独群に比較して有意に焼灼範囲の増大がみられた。
�生存について

　2012 年以降 TACE＋RFA 治療と RFA 治療単独を比較した研究3—6）を表に示す。患
者背景が異なるものの，TACE＋RFA 治療が RFA 単独治療と比べて有意に生存率が
良好であったとする報告が 3 篇と良好なものの差を認めなかったとする報告が 1 篇で
あった。また，7 篇のメタアナリシス論文7—13）のすべてにおいて TACE＋RFA 群で有
意に良好な生存であったと報告されている。
■　解　説
　先行する TACE の施行時期については同日から 2 カ月以内とさまざまであるが，本
邦からの報告では 1 カ月以内とするものが多い。
　RFA に TACE を先行することで焼灼範囲の拡大がもたらされることは各報告の一
致した見解であり，その焼灼域の拡大によって治療回数や局所再発の減少に寄与する
と期待される。特に Morimoto ら2）の報告によると，治療セッション数（TACE＋RFA 
vs. RFA：1.1 vs. 1.4，p＜0.01）と局所再発（TACE＋RFA vs. RFA：6％ vs. 39％，

CQ 穿刺局所療法に TACEを併用することで予後を改善できる
か？33

比較的大型の腫瘍に焼灼療法を適用する場合には，TACE との併用で予後改善が期
待できる。 （弱い推奨）

推　奨
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p＝0.012）が有意に少なかった。
　第 3 版の推奨として「先行する TACE によって RFA の予後向上に寄与するかにつ
いては十分なエビデンスはない」としていたが，今回の検索では TACE＋RFA が生
存に寄与することを支持する論文が明らかに増えている。Jiang ら11）のメタアナリシ
ス（RCT 8 件と後ろ向きコホート 11 件）を例に挙げると，1 年生存率に対するオッズ
比が 2.14（95％CI：1.57～2.91，p＜0.001），3 年生存率のオッズ比が 1.98（95％CI：
1.28～3.07，p＝0.001），5 年生存率のオッズ比が 2.70（95％CI：1.42～5.14，p＜0.001）
とTACE＋RFA治療に対する強い優位性があることが報告された。また，サブグルー
プ解析では腫瘍径の大きい条件でより生存に寄与するとの報告もあることから，推奨
を「比較的大型の腫瘍に焼灼療法を適用する場合には，TACE との併用で予後改善が
期待できる」とした。また，採用論文には 2 篇の RCT が含まれるものの，症例数が
100 例未満と少ないことから「弱い推奨」とした。
■　参考文献
 1） Kitamoto M, Imagawa M, Yamada H, et al. Radiofrequency ablation in the treatment of small 

hepatocellular carcinomas: comparison of the radiofrequency effect with and without chemo-
embolization. AJR Am J Roentgenol 2003; 181: 997—1003. PMID: 14500217

 2） Morimoto M, Numata K, Kondou M, Nozaki A, Morita S, Tanaka K. Midterm outcomes in 
patients with intermediate—sized hepatocellular carcinoma: a randomized controlled trial for 
determining the efficacy of radiofrequency ablation combined with transcatheter arterial che-
moembolization. Cancer 2010; 116: 5452—60. PMID: 20672352

 3） Kim JW, Kim JH, Won HJ, et al. Hepatocellular carcinomas 2—3 cm in diameter: transarterial 
chemoembolization plus radiofrequency ablation vs. radiofrequency ablation alone. Eur J Radiol 
2012; 81: e189—93. PMID: 21353417

 4） Peng ZW, Zhang YJ, Liang HH, Lin XJ, Guo RP, Chen MS. Recurrent hepatocellular carcinoma 
treated with sequential transcatheter arterial chemoembolization and RF ablation versus RF 
ablation alone: a prospective randomized trial. Radiology 2012; 262: 689—700. PMID: 22157201

 5） Peng ZW, Zhang YJ, Chen MS, et al. Radiofrequency ablation with or without transcatheter 
arterial chemoembolization in the treatment of hepatocellular carcinoma: a prospective ran-
domized trial. J Clin Oncol 2013; 31: 426—32. PMID: 23269991

 6） Song MJ, Bae SH, Lee JS, et al. Combination transarterial chemoembolization and radiofre-
quency ablation therapy for early hepatocellular carcinoma. Korean J Intern Med 2016; 31: 
242—52. PMID: 26874512

 7） Yan S, Xu D, Sun B. Combination of radiofrequency ablation with transarterial chemoemboliza-
tion for hepatocellular carcinoma: a meta—analysis. Dig Dis Sci 2013; 58: 2107—13. PMID: 

表　肝細胞癌に対する TACE＋RFA治療と RFA単独治療の比較（2012年以降）

著者/発行年 研究
デザイン

症例数
（TACE＋RFA/RFA） 腫瘍条件 生存率 3 年（％） 5 年（％） p 値

Kim3）/2012 NRCT 82/213 腫瘍径 2～3 cm 72 vs. 73 63 vs. 53 0.545

Peng4）/2012 RCT 69/70 ・TACE 後再発
・腫瘍径 5 cm 以下

69 vs. 47 46 vs. 36 0.037

Peng5）/2013 RCT 94/95 腫瘍径 7 cm 未満 66.6 vs. 59 61.8 vs. 45（4 年） 0.002

Song6）/2016 NRCT 87/43 ミラノ基準以内 77 vs. 30 66 vs. 18 0.041

NRCT：non‒RCT
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 8） Lu Z, Wen F, Guo Q, Liang H, Mao X, Sun H. Radiofrequency ablation plus chemoembolization 

versus radiofrequency ablation alone for hepatocellular carcinoma: a meta—analysis of random-
ized—controlled trials. Eur J Gastroenterol Hepatol 2013; 25: 187—94. PMID: 23134976

 9） Ni JY, Liu SS, Xu LF, Sun HL, Chen YT. Meta—analysis of radiofrequency ablation in combina-
tion with transarterial chemoembolization for hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol 
2013; 19: 3872—82. PMID: 23840128

 10） Gu L, Liu H, Fan L, et al. Treatment outcomes of transcatheter arterial chemoembolization com-
bined with local ablative therapy versus monotherapy in hepatocellular carcinoma: a meta—
analysis. J Cancer Res Clin Oncol 2014; 140: 199—210. PMID: 24077865

 11） Jiang G, Xu X, Ren S, Wang L. Combining transarterial chemoembolization with radiofrequency 
ablation for hepatocellular carcinoma. Tumour Biol 2014; 35: 3405—8. PMID: 24277379

 12） Liu Z, Gao F, Yang G, et al. Combination of radiofrequency ablation with transarterial chemoem-
bolization for hepatocellular carcinoma: an up—to—date meta—analysis. Tumour Biol 2014; 35: 
7407—13. PMID: 24777334

 13） Wang X, Hu Y, Ren M, Lu X, Lu G, He S. Efficacy and safety of radiofrequency ablation com-
bined with transcatheter arterial chemoembolization for hepatocellular carcinomas compared 
with radiofrequency ablation alone: A time—to—event meta—analysis. Korean J Radiol 2016; 17: 
93—102. PMID: 26798221

 14） Shibata T, Isoda H, Hirokawa Y, Arizono S, Shimada K, Togashi K. Small hepatocellular carci-
noma: is radiofrequency ablation combined with transcatheter arterial chemoembolization 
more effective than radiofrequency ablation alone for treatment? Radiology 2009; 252: 905—13. 
PMID: 19567647

 15） Peng ZW, Chen MS, Liang HH, et al. A case-control study comparing percutaneous radiofre-
quency ablation alone or combined with transcatheter arterial chemoembolization for hepato-
cellular carcinoma. Eur J Surg Oncol 2010; 36: 257—63. PMID: 19643561

 16） Wang W, Shi J, Xie WF. Transarterial chemoembolization in combination with percutaneous 
ablation therapy in unresectable hepatocellular carcinoma: a meta—analysis. Liver Int 2010; 30: 
741—9. PMID: 20331507
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■　背　景
　腫瘍の境界を正しく把握することは，RFA 治療での焼灼マージンを設定するうえ
で必要不可欠である。そのため，超音波ガイドで行われる穿刺局所療法では，超音波
で肝細胞癌を明瞭に描出できることが治療成功を左右する。しかしながら，①不十分
な被膜形成などにより腫瘍自体の境界が不明瞭，②複数の大きな再生結節に小肝癌が
紛れている，③局所再発が前回治療による壊死領域と同様のエコーパターンを呈す
る，などの条件では超音波 B モードによる肝癌結節の描出が困難となり得る。このよ
うな B モードで描出不良な肝細胞癌に対する穿刺局所療法の工夫として，造影超音波
ガイドや fusion imaging ガイドがなされている。これらの治療ガイドの有用性につい
て検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は第 3 版の CQ35 の引き継ぎであるため，第３版の検索に 2012 年 1 月から
2016 年 6月までに発表された論文を検索し追加した。検索式については第 3 版と同一の 
ものを用い，636 篇の論文から 152 篇を一次選択として抽出し，造影超音波ガイドも
しくは fusion imaging ガイド治療についてデータ比較を行っている 3 篇を二次選択で
採用した。また，ハンドサーチとして造影超音波と fusion imaging を組み合わせて治
療ガイドを行った2篇の論文も採用し，第3版の7篇と合わせて計12篇を採用した1—12）。
�造影超音波ガイド

　Minami ら1）は，B モードで描出不良な肝癌 108 結節について，ソナゾイド® 造影超
音波ガイドにて RFA を行ったところ，平均治療セッションは 1.1±0.3 であったと報
告している。
　Masuzaki ら2）は，ソナゾイド® 造影超音波ガイドで RFA を行った 291 例について
類似対照群 2,261 例と比較し，治療セッションが有意に少なかった（1.33 vs. 1.49，p＝
0.0019）と報告している。
�Fusion imagingガイド

　Minami ら3）は，B モードで描出不良な肝細胞癌について，Real—time Virtual Sonog-
raphy（RVS）® ガイドでの RFA が B モードガイドと比べてより効果的に治療できた
と報告している（平均治療セッション：1.1 vs. 1.3，p＝0.021）。
　Lee ら4）は，B モードと fusion imaging での病変指摘における陽性的中率を比較し
たところ，B モードが 78.8％で fusion imaging が 90.5％（p＝0.0003）であったと報告

CQ 造影超音波や fusion imagingは局所治療の治療ガイドとして
有用か？34

造影超音波や fusion imaging は B モードで描出が困難な肝細胞癌に対する治療ガイ
ドとして有用である。 （弱い推奨）

推　奨
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している。
�造影超音波と fusion imagingの組み合わせ

　Min ら5）は，B モードで不明瞭な肝細胞癌について造影超音波と fusion imaging の
組み合わせで治療を行ったところ手技成功率 92.0％であったと報告している。
　Minami ら6）は造影超音波ガイドや fusion imaging ガイドと組み合わせガイドで 3 年
局所再発率を比較したところ，それぞれ 4.9％，7.2％，5.9％で有意差を認めなかった
と報告している。
■　解　説
　超音波造影剤ペルフルブタンマイクロバブル（ソナゾイド®）により，①どの時相
でも連続観察ができるため安定的な病変の描出，②post vascular phase での欠損像を
ターゲットにすることで病変の視認性の向上，③Defect Re—perfusion imaging によっ
て B モードで描出不良な肝細胞癌の局在および質的診断，などがもたらされた。その
ため，ガラクトース・パルミチン酸（レボビスト®）使用では煩雑であった造影超音
波ガイドの RFA 手技がより簡便に改善された。しかし，深部病変や硬変肝の進行し
た症例では病変の描出が難しい場合があるので注意が必要である。
　Fusion imaging とは，あらかじめ取得された CT や MRI のボリュームデータにつ
いて磁気センサーを装着した超音波プローブと位置情報を同期することで，B モード
画像と近似の multi planar reconstruction（MPR）画像をリアルタイムに表示する画
像技術である。特に，造影超音波では描出が難しい条件でも参照画像を表示できるこ
とは fusion imaging のメリットの一つである。さらに，機器の進歩（位置センサーの
追加やアクティブ・トラッカー® など）により画像調整の精度の向上と手間の軽減が
図られている。ただし，肝臓のねじれや呼吸性移動などにより fusion imaging も必ず
しも実像に完全一致するわけではないことは念頭に置かなければならない。
　両ガイドを併用した治療報告に関して，Minami ら6）によると，「B モードで不明瞭
に加えて，造影超音波もしくは fusion imaging で同定困難」と他群と比べて条件が厳
しいにも関わらず組み合わせガイドの局所再発率に差がなかった。造影超音波と
fusion imaging は競合するものでなく，状況に合わせて選択もしくは併用することで
局所コントロールを目指すことが治療において肝心と思われる。
　推奨は第 3 版と同様に「造影超音波と fusion imaging ともに治療ガイドとして有用」
と判断する。ただし，採用論文はいずれも後ろ向きの調査研究であるため「弱い推奨」
とした。
■　参考文献
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■　背　景
　固形癌の治療効果判定基準として RECIST1）が広く用いられている。しかし，肝細
胞癌に対する穿刺局所療法においては根治的治療後も病変部が残存することから治療
効果を RECIST で正しく判定することは難しい。そのため，肝細胞癌治療の効果判定
については腫瘍の壊死効果を評価に取り入れた mRECIST2,3）が欧米で提唱された。ま
た，本邦では『原発性肝癌取扱い規約第 5 版』に合わせて肝癌治療効果判定基準（2015
年改訂版）4）が RECICL5）として発表されている。今回穿刺局所療法の効果判定に有用
な画像診断に関して検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は第 3 版の CQ36 の引き継ぎであるため，第 3 版の検索に 2012 年 1 月から
2016 年 6 月までに発表された論文を検索し追加した。検索式については第 3 版と同一
のものを用い，636 篇の論文から 141 篇を一次選択として抽出し，穿刺局所療法の治
療効果判定について比較を行っている 2 篇を二次選択で採用し，第 3 版の 7 篇と合わ
せて計 9 篇を採用した。
�単純MRI

　Koda らの報告6）では，86％の結節において RFA 後に ablative margin が T1WI で
高信号 rim として描出された。また，単純 MRI と dynamic CT を比較したところ，
ablative margin 評価について良好な相関を認めた（κ係数＝0.716）。
�Gd⊖EOB⊖DTPA造影MRI（EOB⊖MRI）

　Granata ら7）は，病理学的に証明された RFA 後の残存病変（n＝42）評価について
EOB—MRI と dynamic CT を比較したところ，EOB—MRI（RFA 後 1 カ月）では感度
92％，特異度 97％，陽性的中率 92％，陰性的中率 97％であり，EOB—MRI が有意に
dynamic CT と比べて良好であった（p＜0.05）。
�造影超音波

　Kudo らの報告8）によると Defect Re—perfusion imaging の手技を用いれば癌遺残部
の指摘が容易であり，造影 CT で指摘できなかった小結節についても肝細胞癌との診
断ができた。
　Zhou らによる RFA 後の B モード像における腫瘍境界の経時的変化の研究9）では，
RFA 翌日，3 日後，4 日後，5 日後の腫瘍境界の描出率はそれぞれ 65.2％，54.3％，
43.5％，39.1％であった。

CQ 穿刺局所療法の効果判定に有用な画像診断は何か？
35

穿刺局所療法の効果判定には，dynamic CT／MRI を推奨する。 （強い推奨）
推　奨
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■　解　説
　焼灼療法後の治療効果判定では焼灼マージンを含む画像評価における客観性や複数
の結節を判定する必要性から dynamic CT／MRI を基本的検査として推奨する。また，
推奨度はエビデンスの大きな内容変更がないため，旧版と同様に「強い推奨」である。
多くの研究では dynamic CT がゴールドスタンダードとして用いられていることや本
邦での検査機器の普及状況から dynamic CT が標準検査として位置づけられるが，
Granata ら7）によって遺残病変の検出には dynamic CT より EOB—MRI が優れている
ことが示された。ただし，検討した件数が少ないことからさらなるエビデンスの集積
は必要である。
　焼灼療法後の治療効果判定には造影所見が非常に重要である。しかし，ヨードアレ
ルギーや喘息などのアレルギー疾患の既往，腎機能障害のある症例ではCT／MRIでの
造影検査を回避しなければならない。特に，腎性全身性線維症（nephrogenic systemic 
fibrosis；NFS）は MRI のガドリニウム造影剤に起因する重篤な遅発性合併症である。
腎機能障害が危険因子であり，GFR（糸球体濾過量）30 未満では原則として造影検査
は禁忌とされる。上記のように造影検査が難しい条件での代替検査として，単純 MRI
や造影超音波は考慮される。単純MRIでは組織性状のコントラスト分解能から腫瘍と
焼灼域がそれぞれ明瞭に描出される場合も多い。また，造影超音波では造影剤におけ
る合併症リスクが少なく，優れた空間・コントラスト・時間分解能を有している。そ
のため，CT／MRI では partial volume effect によって指摘できない小病変を造影超音
波では検出できたとする報告が多い。ただし，Zhou らが報告9）するように RFA で焼
灼された腫瘍は B モード像で経時的に不明瞭になる傾向がある。RFA 後翌日では腫
瘍境界が 1／3 の結節で不明瞭であり，造影超音波を組み合わせたとしても焼灼マージ
ンの評価という点では制限がある。
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■　背　景
　穿刺局所療法の短期成績は治療部位周囲の局所再発が規定する。局所再発を予測す
る因子について検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は新設であることから新たに検索式を設定し，過去 10 年間について検索した
ところ 612 篇が抽出され，一次選択で 103 篇，治療効果因子について統計手法を用い
てデータ解析が行われている40篇の論文を二次選択として抽出した。この40篇から，
さらに各因子について症例数が比較的多い論文の 10 篇を選択した1—10）。そのうち，エ
ビデンスとして採用する 8 篇を示す1—8）。
　Murakami ら1）の検討では,　RFA で治療した肝細胞癌（n＝109）について，局所再
発が優位に少ない因子は「腫瘍径 2cm 以下」であった（p＜0.01）。
　Kim ら2）は RFA で治療した 4 cm 以下の肝細胞癌（n＝62）について検討し，多変
量解析から腫瘍径 3 cm 超，不十分な焼灼マージンが局所再発に関連する有意な因子
であったと報告している。また，AFP 高値について肝内他部位再発と有意な関連性も
認めた（p＜0.05）。
　Nouso ら3）は RFA を施行した肝細胞癌（n＝621）について検討し，局所再発につい
て腫瘍径 3 cm 超（リスク比：2.80，95％CI：1.77～4.45，p＜0.0001），腫瘍個数（リス
ク比：1.74，95％CI：1.23～2.47，p＝0.002），AFP 値 100 ng／mL 超（リスク比：1.62，
95％CI：1.09～2.41，p＝0.014）が有意に関連する因子であった。
　Suh ら4）の報告では，RFA を施行した肝細胞癌（n＝201）について AFP 値×PIVKA
値＞1600 が RFA 後の早期再発に関連していた（p＝0.008）。
　Tamura ら5）の報告では，RFA を施行した肝細胞癌（n＝138）について AFP—L3≥
15％が無再発生存と関連していた（p＝0.006）。
　Zytoon ら6）は RFA を施行した肝細胞癌（n＝48）について多変量解析したところ，
腫瘍径 2.3 cm 以上，不十分な焼灼マージン，多発（p＜0.05）が局所再発に関連する
因子であったと報告した。
　Chuma ら7）は,　RFA および肝切除が施行された B 型肝炎関連肝細胞癌（n＝103）
について抗ウイルス薬によって治療時点の HBV—DNA がより少ない群で再発が抑制
されたと報告し，多変量解析から HBV—DNA 高値（ハザード比：2.67，95% CI：1.31 ～ 
5.47，p＝0.007）および未治療（ハザード比：2.57，95% CI：1.34 ～ 4.94，p＝0.005）

CQ 穿刺局所療法の治療効果予測因子は何か？
36

腫瘍径，腫瘍マーカー値，焼灼マージンが穿刺局所療法の治療効果予測因子である。
 （推奨なし）

推　奨
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が再発の独立危険因子であった。
　Hosaka ら8）は,　RFA および肝切除が施行された B 型肝炎関連肝細胞癌（n＝55）に
ついて，HBcr 抗原量高値（ハザード比：8.96，95% CI：1.94 ～ 41.4）が再発の独立危
険因子であったと報告した。
■　解　説
　二次選択で抽出した論文を横断的に見比べると，局所再発に関する治療効果関連因
子として「腫瘍径」「不十分な焼灼マージン」「腫瘍マーカー高値」を挙げた論文が多
い（75％：30／40）。ちなみに，腫瘍マーカーについては AFP を扱っている論文が多
かったが，PIVKA—II，AFP レクチン分画（AFP—L3 分画）に関する研究もあった。
また，B 型肝炎に起因する肝癌では，ウイルス量や HBcr 抗原量（B 型肝炎ウイルス
コア関連抗原）との相関も示された7,8）。
　その他の因子として，Hosokawa ら9）の検討では，糖尿病コントロール不良例での
1，2，3 年の再発率がそれぞれ 50.6％，83.5％，93.8％であり，血糖コントロール不良
が初回再発に関連する因子（オッズ比：1.97，95％CI：1.33～2.91，p＝0.0007）であっ
た。また，Chen ら10）は糖尿病治療によって血糖が改善した群では改善しなかった群
と比べて RFA 後の生存より良好であったと報告している。ただし，RFA の治療効果
と糖尿病（血糖コントロール不良）との関連性についてエビデンスはまだ少なく，引
き続き検討が必要である。
　同様にエビデンスが不足しているとの判断から採用を見送った因子は，「組織分化
度・肉眼分類」「腫瘍占拠部位」「腫瘍濃染パターン」「血清アルブミン値」「血清 VEGF
値」「APRI（aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index）」「NLR（neutrophil-
to-lymphocyte ratio）」「PLR（platelet—to—lymphocyte ratio）」である。なお，イン
ターフェロンやビタミン K 製剤，分岐鎖アミノ酸製剤の投与における「再発抑制効果」
を検証した研究については，それらが治療効果予測因子とは異なると判断したため採
択しなかった。
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