
第 6章
肝動脈（化学）塞栓療法 TA（C）E



第 6 章　肝動脈（化学）塞栓療法 TA（C）E156

● はじめに
　肝癌診療ガイドライン 2017 年版の肝動脈化学塞栓療法（TACE）は，2009 年版（第
2 版），2013 年版（第 3 版）から少しずつ CQ が変わってきている。第 2 版の CQ に
は，「CQ41：どのような症例が TACE/TAE のよい適応か？」「CQ42：TACE/TAE
に使用する塞栓物質は何を用いるべきか？」「CQ43：TACE/TAE で（化学）塞栓す
べき脈管は？」「CQ44：肝動脈化学塞栓療法（TACE）にイオダイズドオイル（リピ
オドール）と抗癌剤のエマルジョン注入は必要か？」「CQ45： リピオドールと抗癌剤
の混合液（リピオドールエマルジョン）に使用する抗癌剤は何が選択されるべきか？」

「CQ46：再 TACE/TAE の時期の選択は？」「CQ47：TACE/TAE と他治療法の併用
療法は有効か？」の７つが採用されていた。2013 年の改訂では，第 2 版の CQ41 は

「CQ37：どのような症例が TACE/TAE のよい適応か？」としてそのまま残り，第 2
版の CQ42 から CQ45 は 1 つの CQ「CQ38： TACE/TAE において塞栓物質や抗癌剤
は何を用いるべきか？」に統一された。第 2 版の CQ46 は「CQ39：再 TACE/TAE の
時期の選択は？」となり，第 2 版の「CQ47：TACE/TAE と他治療法〔ラジオ波焼灼
療法（RFA），手術，動注〕の併用療法は有効か？」は他の治療法の章に吸収させる
ことで第 5 章からは削除された。第 3 版には新たに「CQ40： TACE の効果判定に有
用な画像診断は何か？」が新設された。
　今回の改訂では，第 3 版の CQ37 から CQ40 の表現は少し変わったが，「CQ37：
TACE/TAE はどのような患者に行うのが適切か？」「CQ38：TACE/TAE において
塞栓物質や抗癌剤の選択はどのように行うのが適切か？」「CQ39：再塞栓療法の時期
を決定する因子は何か？」「CQ40： TACE の効果判定に有用な画像診断は何か？」と
して残り，新たに「CQ41： 塞栓療法と分子標的治療薬を併用するのは適切か ?」

「CQ42： どのような場合に TACE 不応と考えるか？」が新設された。
　今版の CQ37 の内容は第 2 版，第 3 版とほぼ同じではあるが，世界的に利用されて
いる BCLC Stage を引用している点が新しい。CQ38 では，第 3 版ではまだデータが
少なくあまり触れられていなかった DEB-TACE やミリプラチンについての言及がな
されている。CQ39 の内容は第 3 版とほぼ同じではあるが，「腫瘍マーカー上昇」のみ
は再塞栓療法の時期決定の因子から外された。CQ40 も第 3 版と内容は同じであるが，
必須検査法である dynamic MRI の造影剤には Gd—EOB—DTPA も含まれている点に
留意していただきたい。CQ41，42 は前述のように新設された CQ である。これらは，
第 3 版までには触れられていなかった分子標的治療薬が臨床応用可能となったため
に，その使用法や使用タイミングを示したものである。
　今回のガイドラインはエビデンスのみでなく，専門家のコンセンサスも反映されて
いるが，門脈腫瘍栓症例に対する治療法，TACE に用いる抗癌剤，TACE と分子標的
治療薬との併用，分子標的治療薬使用開始の時期を決定する TACE 不応の概念など，
まだエビデンス，コンセンサスともに十分でないものがあり，それらの推奨度は依然
として弱い。今後，レベルの高い前向き研究によるデータの蓄積によって，それらも
解決されていくと思われる。
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■　背　景
　本 CQ は第 3 版の CQ37 の文言を軽微に改変したものである。今回の改訂に際し，
前版と同様の検索式を用いて，2012 年 1 月 1 日から 2016 年 6 月 30 日に発表された論
文について検索し，254 篇が抽出された。そのなかから「TACE／肝動脈塞栓療法

（TAE）の適応について議論した論文を採用する」という方針の下に一次選択で 37
篇，「エビデンスレベルの高い論文を採用する」という方針の下に二次選択で 6 篇の論
文を新たに採用し，第 3 版で採用した 21 篇からは，今回エビデンスレベルの高い 10
篇のみを採用し，合わせて 16 篇を採用した。
　TACE／TAE は手術療法，RFA とともに有効な治療選択肢の一つである。一般に
TACE／TAE の治療対象となるのは肝動脈造影像で腫瘍濃染像を有する，いわゆる古
典的肝細胞癌（中分化型，低分化型肝細胞癌）もしくは一部の早期肝細胞癌であるが，
腫瘍因子のみでなく患者因子を含めたステージングシステムに沿った治療選択を行う
べきである。現状での TACE／TAE の治療選択について検討する。
■　サイエンティフィックステートメント
　TACE／TAE の治療対象となる肝細胞癌は肝動脈造影像で腫瘍濃染像を有する，い
わゆる古典的肝細胞癌（中分化型，低分化型肝細胞癌）もしくは一部の早期肝細胞癌
である1—3）。海外で広く使われる BCLC ステージングシステムでは TACE／TAE の適
応は，腫瘍数 4 個以上，Child—Pugh 分類の A～B，performance status（PS）0 の
Stage B（intermediate stage）のみとされた4）。本邦での第 3 版のガイドラインでは，
肝障害度 A もしくは B（Child—Pugh 分類に対応）で 3 cm を超えた 2～3 個の肝細胞
癌および 4 個以上（大きさを問わない）の多発肝細胞癌が適応とされた。
■　解　説
　手術不能かつ穿刺局所療法の対象とならない進行肝細胞癌，特に肝動脈造影像で腫
瘍濃染像を有する，いわゆる多血性肝細胞癌に対する TACE／TAE は必要不可欠で，
欧米を含め標準的な治療法となっている1,2）。
　2000 年代に入り，進行肝細胞癌に対する TACE／TAE は予後向上に寄与するとの
RCT が 2 篇報告された5,6）。いずれも Okuda 分類 III，Child—Pugh 分類 C は対象外と
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腫瘍個数 4 個以上，Child—Pugh 分類の A～B，PS 0 の BCLC Stage B（intermediate 
stage）の手術不能でかつ穿刺局所療法の対象とならない多血性肝細胞癌に対する治
療法として推奨される。 （強い推奨）
門脈腫瘍栓を有する BCLC Stage C（advanced stage）の手術不能である多血性肝
細胞癌に対する治療法として考慮されうる。 （弱い推奨）

推　奨
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した論文であり，これらの RCT は選択的カテーテル挿入下に，非癌部肝組織の障害
の少ない化学塞栓が施行されている点で本邦でのTACE／TAEの方法と変わらないと
思われる。Cammà らの 18 篇のメタアナリシス7）でも，全体の 2 年死亡率は無治療群
と比べ有意に TACE／TAE 群の方が少ない（オッズ比：0.54，95％信頼区間：0.33，
0.89，p＝0.015）と報告されている。さらに Cammà らは，RCT においては可能な範
囲で TACE／TAE の方法（定期的か否か，カテーテルの選択性，使用薬剤）や腫瘍進
展度（腫瘍数と腫瘍径など）を統一して行うべきであるとも述べている7）。
　2005 年以降も均質な対象症例に対して行われた適応基準に関するエビデンスレベ
ルの高い論文は出ていないため，前述の進行肝細胞癌に対する TACE／TAE は予後向
上に寄与するとの RCT の除外基準からも，Okuda 分類 III，Child‒Pugh 分類 C といっ
た肝機能不良例や非選択的 TACE／TAE は避けることが推奨される。
　2008年の切除不能進行肝細胞癌を対象とした大規模なSHARP試験8）の結果を受け，
ソラフェニブが進行肝細胞癌に対する標準治療として位置づけられたため，Society 
of Interventional Radiology（SIR）のガイドラインや改訂された BCLC group による
米国肝臓病学会（AASLD）のガイドラインにおいて TACE／TAE の適応は，腫瘍数
4 個以上，Child‒Pugh 分類 A～B，PS 0 の Stage B（intermediate stage）のみとされ
た4）。これは本邦の第3版のガイドラインにおける肝障害度AもしくはB（Child‒Pugh
分類に対応）で 3 cm を超えた 2～3 個の肝細胞癌および 4 個以上（大きさを問わない）
の多発肝細胞癌とほぼ同様であった2）。
　Takayasu らにより，肝切除不能肝細胞癌に対する Lip‒TACE（リピオドールエマ
ルジョンとゼラチンスポンジ使用）の予後向上に寄与する因子に関する，日本肝癌研
究会全国集計の極めて大規模な前向きコホート研究が2篇報告されている9,10）。1994～
2001 年の 8,510 症例の検討が行われた論文では，①本法は切除不能肝細胞癌に対する
安全な治療法であり，5 年生存率は 25％である，②同治療法による独立した予後因子
は，i）肝障害度，ii）Stage 分類，iii）アルファフェトプロテイン（AFP）値（401 ng／
mL 以上 or 未満）であることが判明した。最も新しい 2000～2005 年の 4,966 症例の検
討が行われた論文では，①5 年生存率は 34％と上昇した，②同治療法による独立した
予後因子は肝障害度，Stage 分類，AFP 値に加え，PIVKA‒II が加わった。この報告
では，2005 年版（初版）の治療選択肢における TACE の治療成績が明らかとなり，
TACE 群と非 TACE 群（外科切除や局所療法）で有意な治療成績の差を認め，ガイ
ドラインのTACE推奨が妥当な治療アルゴリズムであることが示された。よって強い
推奨とした。　
　一方，BCLC Stage B （intermediate stage）は腫瘍因子，肝予備能とも病態は広い
範囲を含む。ゆえにより具体的な TACE／TAE の適応を決定するため，いくつかのサ
ブグループ化の試みが報告されてきているが，エビデンスレベルの高い検証研究はま
だない11,12）。
　脈管内腫瘍栓（特に門脈腫瘍栓）を有する症例は禁忌とする報告が多い2）ものの，
肝機能障害が軽度の高度進行症例（脈管内腫瘍栓を有する症例や 10 cm 以上の巨大肝
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細胞癌症例）でも TACE/TAE を中心とした他治療法との併用療法で長期生存可能症
例も存在する13）。また，前述の進行肝細胞癌に対する TACE／TAE は予後向上に寄与
するとしたメタアナリシスが数篇存在し14—16），Stage C（advanced stage）でも肝外転
移のない脈管内腫瘍栓（特に門脈腫瘍栓）症例に対する TACE／TAE の有用性は否定
できない。しかしながら，海外で広く標準的治療とされるソラフェニブとの比較でエ
ビデンスレベルの高い論文は存在せず，現状では脈管内腫瘍栓に対する TACE／TAE
の有用性は十分な科学的根拠がないので，現時点では弱い推奨にとどめた。
　進行肝細胞癌に対する TACE／TAE の今後の課題としては，前述したように，
BCLC ステージングにおける Stage B のサブグループ化の検証，および Stage C

（advanced stage）でも肝外転移のない脈管内腫瘍栓（特に門脈腫瘍栓）症例に対する
TACE／TAE の有用性の検討とソラフェニブを中心とした分子標的治療薬との併用療
法の有用性の検討が必要である。
■　参考文献
 1） Matsui O, Kadoya M, Yoshikawa J, et al. Small hepatocellular carcinoma: treatment with subseg-

mental transcatheter arterial embolization. Radiology 1993; 188: 79—83. PMID: 8390073
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2004; 127 (5 Suppl 1): S179—88. PMID: 15508083
 3） Brown DB, Cardella JF, Sacks D, et al. Quality improvement guidelines for transhepatic arterial 
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Vasc Interv Radiol 2006; 17 (2 Pt 1): 225—32. PMID: 16517768
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 7） Cammà C, Schepis F, Orlando A, et al. Transarterial chemoembolization for unresectable hepa-
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■　背　景
　本ガイドラインの治療アルゴリズムにおいて，TACE／TAE は切除不能肝細胞癌に
対して行われる治療である。本治療法は比較的長い期間に複数回にわたって行われる
ことが多く，肝細胞癌患者の経過中において選択される頻度の高い治療法である。使
用可能な塞栓物質や抗癌剤も複数あり，それらの組み合わせはさらに多様となる。こ
のように多種の治療選択肢があるなかで，塞栓物質や抗癌剤の選択をどのように行う
のがよいか検討する。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は第 3 版の CQ38 の文言を軽微に変更したものの，内容的には同意の CQ で
ある。したがって今回の改訂に際し，第 3 版と同様の検索式を用いて，2012 年 1 月 1
日から 2016 年 6 月 30 日に発表された論文について検索し，143 篇が抽出された。そ
のなかから「異なる塞栓物質あるいは抗癌剤使用の有無における治療成績の比較を
行っている論文や，使用した抗癌剤の違いによる治療効果の比較を行っている論文を
採用する」という方針の下に一次選択で 15 篇の論文を採択した。さらに，二次選択で
症例研究や症例数が 30 例以下の前向き試験を除いて 10 篇を採択し，最終的には第 3
版の 37 篇と合わせて 47 篇を採択した。
　イオダイズドオイル（リピオドール®）は，腫瘍血管および類洞にトラップされ停
滞するため，抗癌剤を混合したリピオドールエマルジョンはドラッグデリバリーシス
テムにおける担体の役目を果たしている1,2）。一方で，球状塞栓物質のうち塞栓物質内
に薬剤を含浸することができるものは，薬剤溶出性球状塞栓物質（drug—eluting 
beads；DEB）とよばれ，同様に担体としての役割を果たしている。
　2008 年に発表された本邦におけるアンケート結果報告では，リピオドール® は
TACE 例の 90％以上で使用されており，本邦では TACE 時にリピオドール® を使用
するのが一般的といえる3）が，第 3 版の刊行時点では，まだ球状塞栓物質は本邦に導
入されていなかった。その後，本邦でも特定保険医療材料として球状塞栓物質が保険
適用となり，欧米同様，DEB を用いた TACE（DEB—TACE）あるいは球状塞栓物質
のみでの TAE（bland TAE）が可能となった。
　DEB—TACE と bland TACE 比較試験では，有効性と有害事象発現の比較において

CQ TACE⊘TAEにおいて塞栓物質や抗癌剤の選択はどのように行
うのが適切か？38

TACE／TAE においては，リピオドール® と多孔性ゼラチン粒（本邦ではジェルパー
ト®）を使用した conventional TACE（cTACE）あるいは，薬剤溶出性の球状塞栓
物質を用いた TACE（DEB—TACE）が推奨される。 （強い推奨）
抗癌剤を併用する場合は，推奨される特定の抗癌剤はない。 （弱い推奨）

推　奨
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明らかな有意差は見出せなかったとの報告4）もあるが，bland TAE と比較して DEB—
TACEでは有意に腫瘍壊死率が高いとの報告があり5）球状塞栓物質を用いたTACEに
おいては DEB—TACE の方が一般的である。また，cTACE と DEB—TACE の比較試
験では明らかな有効性の違いは見出せていない6—9）ものの，cTACE の方が血中に放出
される抗癌剤量が多いとされ10），有害事象は cTACE においてより高度である7,8）とさ
れている。欧州におけるコスト面の比較では，明らかな差はみられていない11）。
　さらに DEB—TACE については，当初販売されていた製品よりも一回り小さいサイ
ズの球状塞栓物質が追加された。ディーシービーズ® におけるサイズの違いによる比
較試験では，100～300μm と 300～500μm の比較において奏効率に差はないものの，
小径の 100～300μm で塞栓後症候群が少なかった12）と報告されている。しかしなが
ら，さらに小径の 75～150μm と 100～300μm の比較では，奏効率に差はないものの，
より小径の粒子で胆道系の合併症が多くみられたと報告13）されている。一方，ヘパス
フィア® については cTACE に比べると血中への抗癌剤の漏出は少ないが，従来品で
ある 50～100μm とより小径の 30～60μm の粒子間の比較はなされていない10）。
　薬剤の比較においては cTACE に際し，リピオドールエマルジョンとして使用され
る抗癌剤はエピルビシン，ドキソルビシン，マイトマイシン C，シスプラチン，ネオ
カルチノスタチンなどの使用が報告されている2,14—19）。
　2 種類の異なる抗癌剤（エピルビシン vs. ドキソルビシン）を使用したリピオドール
エマルジョン注入後，ゼラチンスポンジ細片で塞栓療法を行った生存率のランダム化
比較試験（RCT）では20），両者間に副作用の差は認めず，低リスク群では後者の生存
率が良好であった（p＝0.018）が全体では両者間に差は認めていない。Low dose シス
プラチンとドキソルビシンを用いたリピオドールエマルジョン注入後，塞栓（ゼラチ
ンスポンジ細片使用，前者 31％，後者 50％）した症例での生存率比較では，前者が後
者に比して有意に良好であった（p＜0.05）21）との報告や，切除不能進行肝細胞癌に対
するシスプラチン製剤（アイエーコール®）を用いたシスプラチン・リピオドールサ
スペンジョンの肝動注化学療法の有用性に関する報告22,23）も多いが，いずれもエビデ
ンスレベルの高いものはない。
　シスプラチン・リピオドールサスペンジョンに多孔性ゼラチン粒などゼラチンスポ
ンジによる塞栓を追加したTACEでは，塞栓なしの肝動注化学療法の場合に比べて治
療効果が優れるという報告がある24）。また，シスプラチン・リピオドールサスペン
ジョンによる TACE とドキソルビシン・リピオドールサスペンジョンによる TACE
の比較では，シスプラチンの治療効果が有意に高いとする報告25,26）と有意差はないと
する報告27）がある。
　親油性でリピオドール® に懸濁しやすいプラチナ製剤であるミリプラチン（ミリプ
ラ®）の有用性に関する報告28,29）もみられるが，いまだエビデンスレベルの高い臨床試
験の報告はみられない。
　リピオドール® とゼラチンスポンジ細片を併用した cTACE と，リピオドール® を
用いるがゼラチンスポンジ細片を使用しない肝動注化学療法の比較では，cTACE が
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生存率を有意に向上させるという報告30），生存率を向上させないという報告31）があり
意見が分かれる。
　本邦では，肝細胞癌ではなく転移性肝癌治療において使用できる微小デンプン球を
用いた肝細胞癌に対する TACE と cTACE の比較では有効性，安全性は同等であっ
た32）。
　本邦では未承認のため使用できないが，ベータ線放出核種であるイットリウム 90

（Y—90）を利用した球状塞栓物質による塞栓療法と cTACE との比較においては，有
効性は同等であったものの，治療回数や有害事象発現率に優れており，入院日数も少
なかったと報告33）されている。
■　解　説
　近年のカテーテル，ガイドワイヤーシステムや血管造影下 CT などの撮影機器の進
歩により，腫瘍を栄養する動脈枝の同定支援および超選択的カテーテル挿入が可能と
なった。その結果，超選択的に大量の化学塞栓物質を肝動脈のみならず腫瘍周囲の門
脈枝へも注入することが可能となった1,34）。これらのカテーテル挿入技術の進歩は腫
瘍部への高濃度の抗癌剤の注入と動脈・門脈の両方の阻血により，カテーテルアブ
レーションともいうべき局所効果が期待できる状況となっている。その結果，抗腫瘍
効果の向上と，非癌部肝組織の機能温存をもたらし，TACE／TAE による予後向上は
著しいものがある1,18,35,36）。しかしながら，肝区域間や肝表面に位置する肝細胞癌では，
肝外からの側副血行路を含めた複数の栄養血管が存在し，局所再発する頻度も高
い34,37）。超選択的カテーテル挿入下 TACE／TAE の生存率は良好な成績が多数報告さ
れているが，エビデンスレベルの高い論文はいまだ認められていない38,39）。
　肝機能の良い進行肝細胞癌や小型肝細胞癌症例での cTACE 施行後の予後は良好
で，同法施行後切除標本の病理学的検討では抗腫瘍効果も高い40,41）。Cox’s propor-
tional hazard model を用いた生存率では，cTACE と TAE 間に有意差を認めている

（p＜0.01）41）。メタアナリシスでは，進行肝細胞癌に対する TACE が TAE に比して生
存率が良好であるとの成績は得られていない29）。その原因として，RCT の cTACE
は，ほぼ全肝に施行されており，非癌部肝組織の障害が生存率低下の一大原因となっ
ている可能性があり，そのような技術的側面が関与している点が示唆される42）。
　従来より本邦で行われている，肝細胞癌に対する TACE／TAE に使用されてきた塞
栓物質はゼラチンスポンジ細片であった43）。2006 年には，無菌で，ある程度規格化さ
れた球形の塞栓物質である多孔性ゼラチン粒（粒子径 1 mm と 2 mm：ジェルパート®）
が保険適用となり，ゼラチンスポンジ（スポンゼル®，ゼルフォーム®）の血管内投与
は同年 10 月に禁忌とされた。なお，多孔性ゼラチン粒は肝細胞癌に対する TACE／
TAE には使用してよいが，他臓器や肝細胞癌以外の他疾患に対する TACE／TAE は
適応となっていない44,45）。この多孔性ゼラチン粒の治療効果や副作用の発現率はかつ
て使用されてきたゼラチンスポンジ細片を用いたTACE／TAEと大差がないという短
期間での成績が報告されている45）したがって，現時点での本邦におけるcTACEとは，
抗癌剤を混合したリピオドールエマルジョンと多孔性ゼラチン粒を使用した TACE
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を意味する。
　球状塞栓物質においては，海外を中心にアクリル，ポリビニルアルコール，ゼラチ
ンなど，各種の素材からなるものが多種類開発されている20,46,47）。本邦では，球状塞栓
物質が 2014 年初頭より特定保険医療材料として保険適用となり，3 種類の球状塞栓物
質が使用可能となっている。薬剤溶出能をもたないものは bland beads，薬剤溶出能
をもつものは DEB と呼称されることが多く，薬剤溶出性球状塞栓物質は血管を塞栓
するだけではなく，塞栓物質に薬剤をあらかじめ含浸し，塞栓後に周囲に徐放する性
質をもっている。DEB はロードされた抗癌剤が腫瘍内に高濃度に残り，末梢血に流出
しないことが薬物動態学的にも証明されている。したがって，抗癌剤による全身性の
副作用が少なく治療効果の高い治療法であるとの短期成績が出ている47）。肝細胞癌に
対する肝移植後の摘出標本による両者の比較検討では，bland TAE よりも DEB—
TACE で有意に腫瘍壊死率が高く5），欧米においては DEB—TACE の方がより標準的
に行われている。
　本邦で使用可能な薬剤溶出性球状塞栓物質はディーシービーズ® とヘパスフィア®

の 2 種類であり，これらは粒子径の調整された球状の永久塞栓物質で，そのサイズに
より数規格導入されており，小径の製品が使用される頻度が高い。欧米では，同種の
さらに小径の製品も販売されているものの，その有用性については明確には示されて
はいない。技術的な側面から，本邦では欧米よりもより少ない量の抗癌剤を使用し，
超選択的な TACE を行うことが一般的であるが，このような塞栓方法を行った DEB—
TACE と cTACE の有効性の比較においては，いまだそれぞれの優劣は明らかとは
なっていない。
　また，本邦には導入されていないものの，放射性核種である Y—90 を利用した球状
塞栓物質による塞栓療法は放射線塞栓療法（transarterial radioembolization；TARE）
とよばれ，塞栓効果と腫瘍内からの放射線照射を組み合わせた新たな塞栓療法33）とし
て主に欧米で確立しつつある。cTACE との比較では，有効性は同等であったものの，
より多血性の性質が少ない腫瘍や脈管侵襲を伴った進行例での治療効果が期待される。
　現時点でも本邦では cTACE が主であり，欧米は DEB—TACE が主であるが，それ
ぞれの有効性に明らかな違いは見出せていないので，肝動脈塞栓療法については両者
の優劣がない状況として，両者のいずれかでの治療を行うことを強い推奨とした。
　リピオドールエマルジョンとして使用される抗癌剤はエピルビシン，ドキソルビシ
ン，マイトマイシン C，シスプラチン，ネオカルチノスタチン2,14—19）など，さまざまな
薬剤が使用されている。さらに本邦では水溶性を高めた動注用シスプラチン製剤であ
るアイエーコール® が 2004 年から，親リピオドール® に懸濁しやすいプラチナ製剤で
あるミリプラチンが2010年より使用されているが，それらの違いによる有効性や安全
性についてはエビデンスの高い報告がなされておらず，推奨される特定の抗癌剤はな
いとし，弱い推奨とした。
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■　背　景
　かつては繰り返し塞栓療法の有用性が注目されたが，使用するデバイスや塞栓物質
が現在とは異なることもあるため，再塞栓療法を行う際，定期的な繰り返し塞栓療法
を行うべきか，あるいは腫瘍増大時に on—demand で再塞栓療法を行うべきか明らか
にする必要がある。そこで定期的再塞栓療法と on—demand に行う再塞栓療法の治療
成績の比較を行い，再塞栓療法の時期を決定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 は第 3 版の CQ39 の文言を軽微に改変したものである。今回の改訂に際し，
前版と同様の検索式を用いて，2012 年 1 月 1 日から 2016 年 6 月 30 日に発表された論
文について検索し，234 篇が抽出された。そのなかから「再塞栓療法の時期を決定す
る因子について議論した論文，および scheduled TACE と on—demand TACE の成績
の比較を行っている論文を採用する」という方針の下に一次選択で 28 篇，二次選択で
1 篇の論文を新たに採用し，前版の 17 篇と合わせて計 18 篇を採用した。
　1991 年，3 カ月に 1 回の定期的塞栓療法が有効で，繰り返し塞栓療法を続行するこ
とで完全壊死症例が出現することを Ikeda らが報告した1）。その後，海外で進行肝細
胞癌に対する 2～3 カ月毎の定期的再塞栓療法と対症療法の RCT がなされたが，抗腫
瘍効果は認めるも，生命予後の向上には寄与しないという結論であった2—6）。
　一方，腫瘍増大時に on—demand で超選択的に再塞栓療法を行った場合，3 年生存率
78％，77.1％という報告がある7,8）。根治治療後の再発腫瘍に対しての検討でも繰り返
し塞栓療法が生存期間延長をもたらすとされている9）。また，肝予備能が保たれた門
脈腫瘍栓例に対する放射線併用繰り返し塞栓療法が生存期間延長をもたらすという報
告もある10）。
　一方，腫瘍増大もしくは腫瘍マーカー上昇時に on—demand で再塞栓療法を施行し
た施設の生存率が良好な報告が多い11,12）。しかしながら，2～3 カ月毎の短期間での定
期的再塞栓療法と腫瘍増大時に on—demand で行う再塞栓療法間の成績を比較した
RCT はなされていない13）。
　Ernst らは，2 カ月に 1 回，少なくとも 3 回の定期的再塞栓療法と腫瘍が増大した時
点での on—demand で行う再塞栓療法を後ろ向きに比較検討し，定期的再塞栓療法は
on—demand で行う再塞栓療法と比較して合併症が多く（p＜0.001），累積生存率が悪
い（p＜0.001）との成績を得ており，できるだけ腫瘍増大時に on—demand で超選択的

CQ 再塞栓療法の時期を決定する因子は何か？
39

多血性の局所再発の出現，他部位の新たな多血性肝細胞癌の出現が再塞栓療法の時
期を決定する因子である。 （強い推奨）

推　奨
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に再塞栓療法を施行することが重要であると述べている11）。2002 年以降のレビュー論
文でも，腫瘍増大時の on—demand な再塞栓療法を推奨する意見が多かった12—16）。な
お，繰り返し塞栓療法時の危険因子から予後推定スコアリングシステムを作成し，繰
り返し塞栓療法の可否を判断する試みもある17）。
　最近の論文では，初回治療として塞栓療法を行った連続症例に対して on—demand
で塞栓療法を追加した場合の完全奏効率は初回塞栓療法 48％，2 回目塞栓療法 52％，
3 回目塞栓療法 55％であり，6 カ月後の再発率は初回塞栓療法 37％，2 回目塞栓療法
40％と報告されている。また，全生存期間は 32 カ月であり，追加塞栓療法を on—
demand で行った場合，2 回目の塞栓療法後の完全奏効率，再発率は初回塞栓療法後
と同程度であることが示されている18）。
■　解　説
　定期的再塞栓療法と腫瘍増大時に on—demand で行う再塞栓療法間の治療成績を比
較した RCT はなされていないが，後方視的な検討結果や近年のレビュー論文の趨勢
からは，再塞栓療法は画像診断で多血性の肝細胞癌の局所再発あるいは他部位での新
規発生が確認された時点で背景肝の状態などを考慮したうえで施行の可否を決定され
るべきといえる。
　なお，第 3 版までは腫瘍マーカー上昇も再塞栓時期決定の因子として含まれていた
が，腫瘍マーカー上昇だけで再塞栓療法を行うことはほとんどなく，通常は画像で再
発の確証を得たうえで治療を開始することから，推奨決定会議で議論のうえ今版では
腫瘍マーカーの上昇という文言は推奨文から除外し，多血性の局所再発の出現，他部
位の新たな多血性肝細胞癌の出現を再塞栓療法の時期を決定する因子として，強い推
奨とした。
■　参考文献
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■　背　景
　TACE の効果判定にさまざまなモダリティが用いられており，高いエビデンスレベ
ルで推奨される画像診断の検討が必要である。TACE の効果判定に有用な画像診断に
ついて検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　今回の改訂に際し，第 3 版と同様の検索式を用いて，2012 年 1 月 1 日から 2016 年
6 月 30 日に発表された論文について検索し，247 篇が抽出された。そのなかから

「TACE の効果判定について適切な手法により検討されているものを採用する」とい
う方針の下に一次選択で 35 篇，二次選択で 9 篇の論文を新たに採用し，第 3 版の 11
篇と合わせて計 20 篇を採用した。
　CT が TACE の効果判定の第一選択であることは，広く一般的な見解である。リピ
オドール CT において病変に完全にリピオドール® が集積した場合は病変の 98％，集
積が不完全な場合は病変の 64％に壊死がみられ，集積パターンにより治療効果判定が
可能とされている1）。腫瘍内のリピオドール® 集積が不完全であると，造影剤による濃
染と不均一なリピオドール® 集積の区別が困難になり，さらにリピオドール® 集積が
病変部の血流動態に影響を与えると腫瘍濃染の判定が難しくなるが2），dual—energy 
CT を用いたヨードマップによりリピオドール® の集積を有する症例における再発を
描出する試みが第 3 版の発刊以降に報告されている3）。
　造影超音波によるTACE治療効果判定の報告では，残存腫瘍の診断能の検討におい
て造影 CT よりも優れており4），TACE 施行翌日の造影超音波が TACE 施行 1 カ月の
造影 CT よりも残存病変の検出において高い感度を示したとされている5）。
　TACE 手技中に施行するコーンビーム CT についての報告では，腫瘍の辺縁にそっ
てみられる造影剤貯留が TACE 治療効果と関連があること6），コーンビーム CT によ
る灌流画像により残存病変の評価が可能であること7）などが報告されているが，現時
点では TACE 治療効果判定についてのまとまった報告はまだない。
　Dynamic MRIのTACE後治療効果判定における有用性については1990年代より報
告されている8,9）。Dynamic CT と dynamic MRI の比較において，残存病変を過小評
価する傾向が CT にみられ10），移植肝を用いた検討では MRI は CT よりも高い感度お
よび特異度を示したとされている11）。リピオドール CT，パワードプラー超音波，
dynamic MRI の比較においては MRI が感度，特異度，正診率において優れていたと
されている12）。TACE 施行 1 カ月後の dynamic MRI においてみられる腫瘍濃染が

CQ
TACEの効果判定に有用な画像診断は何か？

40

Dynamic CT もしくは dynamic MRI が推奨される。 （強い推奨）
推　奨
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TACE施行6カ月後の再発巣と高い一致を示し，再発予測の可能性も示されている13）。
　MRI の拡散強調像による報告では，肝移植での検討で病変部の完全な壊死の評価に
おいて dynamic MRI の方が優れており14），TACE 後の再発予測の検討ではリピオ
ドールCTと有意差はみられなかったとされている15）。Dynamic MRIに拡散強調像を
付加することによりTACE施行後の再発病変の検索において感度は上昇するが，特異
度は低下して正診率は変わらないとされており16），拡散強調像の顕著な有用性は示さ
れていない。拡散強調像で得られるパラメータである apparent diffusion coefficient

（ADC）による TACE 治療効果判定を検討する報告がいくつかある。TACE 治療後早
期の ADC が TACE の治療効果判定に有用であり17），また TACE 治療前後において
ADC が低い症例では TACE 治療効果が不良であったとされている18）。
　FDG—PET を用いた TACE 治療効果判定が前版以降にあり，TACE 治療後早期で
の FDG—PET による治療効果判定が生存期間と関連がみられたとされており19），リピ
オドール® が高度に集積している症例において CT よりも TACE 後の残存病変の判定
に有用であったとされている20）。
■　解　説
　TACE の治療効果判定は，病変の治療効果評価のみならず，治療方針の決定にも関
わる。血中 AFP は肝細胞癌のマーカーであるが，TACE 後の再発において異常値と
ならない症例もしばしばあり，画像が治療効果判定において重要である。TACE の治
療効果判定として dynamic CT が一般的に用いられているが，リピオドール® 集積そ
のものの高い吸収値やビームハードニング効果などにより局所再発の評価が困難な場
合がある。リピオドール® 集積に対する dual—energy CT の有用性について検討が今
後続けられると考えられる。MRI においてリピオドール® による病変描出の妨げはな
く，造影剤を用いることにより残存病変を濃染像として描出することが可能である。
また，高速 3D dynamic 撮影法により CT にも匹敵する薄いスライスでの撮影が可能
になり，部分容積効果の影響を受けることなく，微小な濃染を捉えることが可能であ
る。電離放射線被曝がないことも利点の一つである。ADCの利用も含め検討が進めら
れると考えられる。コーンビーム CT，FDG—PET，造影超音波による検討も出てきて
おり，補助的な運用が想定される。TACE 直後の評価により最終的な治療効果判定を
予測する方向もあり，今後の TACE 治療後判定の方向性の一つと考える。
　検査費用や検査時間の観点より，すべての症例の治療効果判定にMRIを利用するこ
とは現実的ではなく，また CT を用いた治療効果判定も臨床的には十分な有用性があ
る。よって，dynamic CT と dynamic MRI の双方を本ガイドラインでは強く推奨す
る。
■　参考文献
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■　背　景
　本 CQ は，分子標的治療薬であるソラフェニブが広く用いられるようになり，局所
療法との併用療法の成績も報告されてきたなかで，今版で新規に設定された CQ であ
る。
■　サイエンティフィックステートメント
　論文選択として，1982 年 1 月 1 日から 2016 年 6 月 30 日に発表された論文について
検索し，105 篇が抽出された。そのなかから「分子標的治療薬として肝細胞癌に保険
適用となっているソラフェニブと塞栓療法の併用療法の論文を採用する」という方針
の下に一次選択で 45 篇，二次選択で 15 篇の論文を採用した。
　TACE とソラフェニブの併用療法の成績は近年数多く報告されている。前向き研究
では，第 II 相試験として切除不能例に対する DEB—TACE とソラフェニブの併用療法
が 2011 年に報告されており，安全性には問題がなく，忍容性があるという結果であっ
たが，症例数が少ない1）。また Chao らが多施設共同第 II 相試験として，切除不能例
に対する cTACE とソラフェニブの併用療法を報告しており，3 年生存率は 86.1％で
あった2）。他にも DEB—TACE／cTACE との併用療法の第 II 相試験が複数報告されて
おり，概ね安全に施行可能であり，有効性が期待される結果であった3—5）。
　RCT としては，Lencioni らの BCLC Stage B（intermediate stage）に対する DEB—
TACE とソラフェニブ（プラセボ対照）併用療法の第 II 相試験である Sorafenib or 
Placebo in Combination with TACE for Intermediate Stage HCC（SPACE）試験が
報告されているが，無増悪期間において臨床的に意味のあるソラフェニブの上乗せ効
果は証明できなかった6）。他にも同様の対象で cTACE とソラフェニブ（プラセボ対
照）併用療法の単一施設での試験が実施されており，ソラフェニブ併用群で無増悪期
間の有意な延長が得られたと報告された7）。また日韓で行われた cTACE 後のソラ
フェニブ（プラセボ対照）併用の第 III 相試験では，無増悪期間の有意な延長を得る
ことができなかったが，TACE 後のソラフェニブ開始時期など試験デザインが影響し
た可能性があるとされた8）。
　大規模レジストリー観察研究である Global Investigation of Therapeutic Decisions 
in Hepatocellular Carcinoma and of its Treatment with Sorafenib（GIDEON）では，
TACE とソラフェニブの併用療法は有効な可能性があると報告しているが，ソラフェ
ニブ単独群とは患者背景が異なり十分な根拠とは言い難い9）。本来のソラフェニブの

CQ 塞栓療法と分子標的治療薬を併用するのは適切か？
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塞栓療法と分子標的治療の併用は，生存期間延長の効果を示す十分な科学的根拠が
ないので推奨しない。 （弱い推奨）

推　奨
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適応とされる BCLC Stage C（advanced stage）に対しての TACE とソラフェニブの
併用療法の有効性を示唆する報告もあるが，ほとんどが後ろ向きコホート研究であ
り，RCT の報告はない10—13）。メタアナリシスも報告されているが，採用された文献の
うち RCT のものは限られており，エビデンスレベルは決して高くない14,15）。
■　解　説
　塞栓療法とソラフェニブの併用療法は，安全性については問題がなく忍容性があ
り，有効性が期待されるという報告が多いが，多くは後ろ向きコホート研究か単一
アームの第 II 相試験相当であり，大規模な第 III 相試験でのソラフェニブ単独療法に
対する併用療法の有効性を示した報告はない。したがって，塞栓療法と分子標的治療
の併用は，生存期間延長の効果を示す十分な科学的根拠がないので，現時点では推奨
はできない。ただし，今後有効性を示唆する報告が新たに出てくる可能性もあり，推
奨度は「弱い推奨」とした。
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■　背　景
　肝機能が Child—Pugh 分類 A または B で，脈管侵襲がなく，肝内に多発肝細胞癌を
認め，そのうち 1 病変は 3 cm を超える病変であるか，4 個以上の病変が認められる場
合に TACE が推奨される。TACE は有効な治療法で肝細胞癌患者の予後に貢献する。
しかし，再発病変に対して治療を重ねていくうちに腫瘍制御が困難となったり，肝機
能の悪化を招くこともしばしば経験する。2009 年から分子標的治療薬が導入された。
TACE 不応となった症例に対し，TACE を繰り返すよりも分子標的治療に切り替えた
方が患者予後延長に貢献するといった報告もみられる。したがって，適切な時期にセ
カンドラインの治療に切り替えるうえで，TACE 不応を定義することは重要である。
この CQ は今回第 4 版で新たに設定されたものである。
■　サイエンティフィックステートメント
　「hepatocellular carcinoma」，「TACE・embolization」，「refractory・failure」をキー
ワードとして，1982 年 1 月 1 日から 2016 年 6 月 30 日に発表された論文を検索し，113
篇が抽出された。そのなかから「TACE 不応の定義について言及している論文，
TACE 不応後の治療や予後，TACE 不応の予測因子について議論している論文を採択
する」方針の下に一次選択で 43 篇，二次選択で 11 篇の論文を採用した。
　2012 年に本邦から以下の TACE 不応の定義が専門家のコンセンサスとして提唱さ
れた1）。①TACE を適正に施行したにもかかわらず直後の治療効果判定 CT にて標的
病変のリピオドール沈着が不良（50％以下）の場合，あるいは肝内新病変が多数出現
する場合が 2 回以上続く，②脈管侵襲の出現，③遠隔転移の出現，④TACE 施行直後
にもかかわらず，腫瘍マーカーの一過性の低下のみで上昇傾向が続く。2014 年には，
球状塞栓物質の導入や判定時期も考慮され，①の肝内病変に対する記載が次のように
改定された2）。「①薬剤変更や選択血管の再検討を考慮した TACE 施行 1～3 カ月後の
治療効果判定の CT／MRI にて，治療結節の造影効果（50％以上）が残存する場合が 2
回以上続くか，あるいは肝内腫瘍個数が増加している場合が 2 回以上続く」。2 回の
TACE の根拠として，栄養動脈が異なる場合や薬剤変更によって効果が異なることが
想定されている。
　TACE 不応の判断時期に関する明確な科学的根拠はないが，1 回の TACE で治療効

CQ どのような場合に TACE不応と考えるか？
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暫定的に以下の 3 条件のいずれかを満たした場合を TACE 不応とみなしてもよい。
①2 回の TACE を行っても標的病変の治療効果が不十分か，新たな肝内病変の出現
②脈管侵襲，肝外転移の出現
③腫瘍マーカーの持続的な上昇 （弱い推奨）

推　奨
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果が得られなくても2回目のTACEで良好な治療効果が得られれば予後が延長すると
いう報告から，2 回以上の治療後に TACE 不応を判断することは適当であると考えら
れる3）。上記定義により TACE 不応と判定された後も TACE を続けた場合の予後は，
11.5 カ月から 15.3 カ月と報告されている4—6）。後ろ向き研究ではあるが，TACE 不応
後，TACE を繰り返すよりもソラフェニブ投与を行った方が予後の延長が得られると
いう報告や4,5），TACE 単独より TACE とソラフェニブ投与の併用療法を行った方が
良好な予後が得られるといった報告も散見され6），TACE 不応後も適切なセカンドラ
インの治療へ移行することにより患者の予後延長が得られる可能性が示されている。
TACE 不応後にソラフェニブ治療に移行した症例では，24.7 カ月から 25.4 カ月の生存
期間中央値が報告されている4,5）。ソラフェニブ治療の他にも，TACE に用いる薬剤を
エピルビシンからプラチナ製剤へ変更したり7），塞栓物質を球状塞栓物質に変更した
りすることで8）良好な奏効率が得られるとの報告もある。
　TACE 不応には HIF—1αや VEGF，C—Met が関与するとの研究も進んでいる9,10）。
また，IL—8 などのバイオマーカーを術前に測定することで TACE 不応を予測すると
いった試みも始まっている11）。
■　解　説
　現在使われている TACE 不応の定義は専門家のコンセンサスから暫定的に決定さ
れたものである。いくつかの検証で一定の妥当性は認められており，TACE 不応後に
セカンドラインの治療へ移行する際の一助となることが示されているが，科学的根拠
がいまだ十分であるとはいえない。
　推奨決定会議においては，現在用いられているTACE不応の定義は一定の妥当性は
認められるものの，これまでこの定義を検証した報告は後ろ向き研究のみであるとの
討議がなされた。このため，推奨は弱い推奨と決定された。
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