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● はじめに
　肝細胞癌の治療は非常に進歩したとはいえ，根治的に治療が行われた後であって
も，再発率は依然高く，未解決の問題点である。一方，再発しても，初発と同様の治
療法選択が可能であり，治療効果も一定以上期待できる点がほかの癌腫にはない特徴
といえる。すなわち肝細胞癌の治療を考えるうえで，再発に対する治療戦略は初発同
様に重要であり，この点は本ガイドライン発刊以降変わっていない。
　初版（2005 年版）および第 2 版（2009 年版）は，再発治療に関するエビデンスが十
分でなかったため，基本的に初発肝細胞癌を対象に策定されてきた。再発治療に関す
る clinical question（以下 CQ，初版では research question に相当）は，手術を扱う
第 3 章における「再発肝細胞癌に対する有効な治療は？」のみで，これに対する推奨

（第 2 版）は「再発肝細胞癌に対しては，初回肝細胞癌に対するのと同じ基準で治療方
針を決定することが推奨される。すなわち肝切除が標準治療であり，特に肝機能良好
例（非硬変肝症例または Child 分類の A 症例）における単発症例では再切除が推奨さ
れる」（推奨グレード B）となっていた。
　しかし，再発に対する診療に関するエビデンスの蓄積を受け，初回根治治療後の対
応についても，ガイドラインとしてまとめることになり，第 3 版（2013 年版）ではこ
れらを一括して「第 8 章　治療後のサーベイランス，再発予防，再発治療」として扱
われた。根治治療法として，肝切除，局所療法，肝移植を選び，それぞれ治療後のフォ
ローアップ（再発を拾い上げるサーベイランス），再発予防法，再発時の治療法選択の
3 つの命題をかかげた。すなわち，計 9 つの CQ を新設し，いずれも 2007 年 6 月以前
の論文まで対象を広げて検討した。検討の過程でいくつかの理由により，これら 9 つ
の CQ は統廃合され，第 3 版では最終的に 6 つとなった。
　今回，第 4 版（2017 年版）ではこれら 6 つの CQ につき，第 3 版以降に新たなエビ
デンスが得られたか，検討を加えた。根治治療後のフォローアップ法については，強
いエビデンスの追加はなく，第 3 版とほぼ同じ内容となった。根治治療後の再発予防
については，殺細胞性抗腫瘍薬の意義がほぼ否定され，また Sorafenib as Adjuvant 
Treatment in the Prevention of Recurrence of Hepatocellular Carcinoma（STORM）
試験により分子標的治療薬の再発予防効果も否定されたことから，積極的な抗腫瘍治
療は推奨されない。一方，第 3 版発刊時にはインターフェロンが主たる役割を担って
いたウイルス肝炎の治療は，直接作用型抗ウイルス薬（DAA）の登場により，長足の
進歩を遂げた。DAA による肝炎コントロールにより，直接肝細胞癌の再発を抑えら
れるかどうかはまだ十分なエビデンスがないものの，少なくとも肝機能の維持・改善
を介した間接的な予後改善効果が期待されている。肝移植後の再発予防に関しては，
mTOR（mammalian target of rapamycin）阻害薬による術後管理の有効性を示唆す
る報告が出たため，それを反映させた推奨となった。再発に対する治療選択について
は，第3版で切除と局所療法でCQを分けていたのを，結局は初回治療と同じstrategy
で適応を検討するという点では同じということで CQ を 1 つにまとめた。移植後再発
については，第 3 版で切除可能であれば切除を，という推奨であったが，分子標的治
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療薬を使用した報告が出たことを反映し，切除不能であれば，分子標的治療薬を考慮，
という微修正となった。
　本章で扱った5つのCQはいずれもいまだエビデンスが十分とはいえない状況だが，
第 3 版発刊時から比べると，少しずつながら考慮に値するデータが出始めている。今
後のさらなるエビデンスの蓄積を待って，次回改訂につなげたい。
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■　背　景
　肝細胞癌は根治的治療を行っても高率に再発を認めることから，肝切除後・穿刺局
所療法後のフォローアップおよび再発後の治療の選択が重要である。
■　サイエンティフィックステートメント
　第 3 版の CQ52 に基づいて本 CQ51 は作成された。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，612 篇が抽出された。そのなかから「エンドポイントを無再発生存率か全
生存率に設定したコントロール群を伴うランダム化比較試験（RCT）あるいは non—
RCT を採用する」という方針の下に一次選択で 33 篇，二次選択で 9 篇の論文を新た
に採用し，第 3 版の 3 篇と合わせて計 12 篇を採用した。初発時の肝細胞癌サーベイラ
ンスと異なり，肝切除後や穿刺局所療法後の再発を検知する高い感度，特異度を有す
る単独の検査方法やその間隔を比較検討したエビデンスレベルの高い論文は存在しな
かった1—12）。
■　解　説
　肝細胞癌発症の超高危険群である C 型肝硬変患者の発癌率が年率約 8％1）であるの
に対し，肝細胞癌の肝切除後の再発率は年率 10％以上で 5 年後には 70～80％に達す
る。また，穿刺局所療法後，超音波検査と dynamic CT を 4 カ月間隔で行った報告2）

では，肝細胞癌累積再発率は 1 年 18.6％，5 年 72.0％である。肝切除後ならびに穿刺
局所療法後の再発の早期発見が予後を改善するというエビデンスは十分ではないが，
肝切除あるいは穿刺局所療法の長期予後を報告した論文では，再発に対する再肝切
除，繰り返す穿刺局所療法の施行が通常記載されていることを考慮すると，根治治療
の機会をもたらす点では，治療後のサーベイランスは初発同様に重要であると考えら
れる。したがって，治療後には最低でも超高危険群に準じた厳密なサーベイランスが
必要である。
　本ガイドラインのサーベイランスアルゴリズムでは，肝細胞癌発症の超高危険群に
対して 3～6 カ月間隔の超音波検査と腫瘍マーカー測定を軸に，dynamic CT／MRI を
併用した定期的スクリーニングを推奨している。ラジオ波焼灼療法（RFA）3，6，
12，24 カ月後に超音波検査を用いたフォローアップ法3）では，肝細胞癌再発の 78％が
検出可能であったとの報告がある。また，造影超音波検査は RFA 後の肝内再発に対
して造影 CT に比べて正診率は劣るとの報告4）があるものの，造影超音波検査による

CQ 肝切除後・穿刺局所療法後，どのようにフォローアップする
か？51

初発時の超高危険群に対するサーベイランスと同様に腫瘍マーカーと画像検査の併
用によるフォローアップが推奨される。 （強い推奨）

推　奨
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フォローアップは CT／MRI の施行回数を減らせる可能性があるとの報告5）がある。し
たがって，治療後のフォローアップ法の一案として 3～4 カ月毎の腫瘍マーカー測定，
ならびに（造影）超音波検査のみならず dynamic CT，dynamic MRI（Gd—EOB—DTPA
造影 MRI 含む）の併用による画像検査を提案する。初発時の肝細胞癌の stage や背景
肝の線維化により術後再発率の上昇が予測されるが，検査コストや放射線被曝の観点
から，これ以上の厳密なスクリーニングは非現実的と考える。肝外再発も早期発見に
より治療の選択肢を拡大し予後を改善する可能性を有するが，臨床症状を認めない場
合，肝臓以外の再発に対しどのような画像検査を行うかの推奨はない。実際に，四肢
の疼痛や神経症状などの臨床症状を認めた場合，また腫瘍マーカーが再上昇したにも
かかわらず肝臓に再発を認めない場合は肝外転移を疑い，CT／MRI や FDG—PET，骨
シンチグラフィーなどを考慮する。なお，米国肝臓病学会（AASLD），欧州肝臓学会

（EASL）のガイドラインでも，局所療法後の再発に対するサーベイランス法に関する
記載があるが，その根拠となる論文は示されていない。AASLDのガイドラインでは，
3～4 カ月間隔での dynamic CT または MRI でのフォローアップが一案として提示さ
れ，2 年無再発ならば検査間隔の延長も検討するとしている。また EASL では，超音
波検査を 3～4 カ月間隔で行う案が提案されている。長期フォローアップにおいて，肝
切除治療後の 5 年目以降，6 カ月毎に CT を行った患者は 12 カ月毎に CT を行った患
者に比べ，再発時の腫瘍の大きさが有意に小さかった（1.1 cm vs. 3 cm，p＝0.045）と
の報告6）もあり，最長 6 カ月までの検査間隔の延長も考慮に入れる。したがって，初
発時の超高危険群に対するサーベイランスと同様に腫瘍マーカーと画像検査の併用の
フォローアップ法が強く推奨される。
■　参考文献
 1） Yoshida H, Shiratori Y, Moriyama M, et al. Interferon therapy reduces the risk for hepatocel-

lular carcinoma: national surveillance program of cirrhotic and noncirrhotic patients with 
chronic hepatitis C in Japan. IHIT Study Group. Inhibition of Hepatocarcinogenesis by Inter-
feron Therapy. Ann Intern Med 1999; 131: 174—81. PMID: 10428733

 2） Tateishi R, Shiina S, Yoshida H, et al. Prediction of recurrence of hepatocellular carcinoma after 
curative ablation using three tumor markers. Hepatology 2006; 44: 1518—27. PMID: 17133456

 3） Eisele RM, Schumacher G, Lopez—Hänninen E, Neuhaus P. Role of B—mode ultrasound screening 
in detection of local tumor recurrence in the first year after radiofrequency ablation in the 
liver. Cancer Detect Prev 2007; 31: 316—22. PMID: 17935909

 4） Zheng SG, Xu HX, Lu MD, et al. Role of contrast—enhanced ultrasound in follow—up assessment 
after ablation for hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol 2013; 19: 855—65. PMID: 
23430451

 5） Catalano O, Izzo F, Vallone P, et al. Integrating contrast—enhanced sonography in the follow—up 
algorithm of hepatocellular carcinoma treated with radiofrequency ablation: single cancer cen-
ter experience. Acta Radiol 2015: 56: 133—42. PMID: 24523360

 6） Ahn SH, Kim SH, Choi GH, Choi JS, Kim KS. The optimal follow—up period in patients with 
above 5—year disease—free survival after curative liver resection for hepatocellular carcinoma. J 
Korean Surg Soc 2013; 85: 269—74. PMID: 24368984

 7） Zhang XF, Yin ZF, Wang K, Zhang ZQ, Qian HH, Shi LH. Changes of serum alpha—fetoprotein 
and alpha—fetoprotein—L3 after hepatectomy for hepatocellular carcinoma: prognostic signifi-
cance. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2012: 11: 618—23. PMID: 23232633
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 8） Wang XY, Chen D, Zhang XS, Chen ZF, Hu AB. Value of 18F—FDG—PET／CT in the detection of 
recurrent hepatocellular carcinoma after hepatectomy or radiofrequency ablation: a compara-
tive study with contrast—enhanced ultrasound. J Dig Dis 2013; 14: 433—8. PMID: 23615075

 9） Liu D, Fong DY, Chan AC, Poon RT, Khong PL. Hepatocellular carcinoma: surveillance CT 
schedule after hepatectomy based on risk stratification. Radiology 2015; 274: 133—40. PMID: 
25162308

 10） Boas FE, Do B, Louie JD, et al. Optimal imaging surveillance schedules after liver—directed 
therapy for hepatocellular carcinoma. J Vasc Interv Radiol 2015; 26: 69—73. PMID: 25446423

 11） Kim YI, Kim HS, Park JW. Higher Ratio of Serum Alpha—Fetoprotein Could Predict Outcomes 
in Patients with Hepatitis B Virus—Associated Hepatocellular Carcinoma and Normal Alanine 
Aminotransferase. PLoS One 2016; 11: e0157299. PMID: 27304617

 12） Tamura Y, Suda T, Arii S, et al. Value of highly sensitive fucosylated fraction of alpha—fetopro-
tein for prediction of hepatocellular carcinoma recurrence after curative treatment. Dig Dis Sci 
2013; 58: 2406—12. PMID: 23595518
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■　背　景
　肝細胞癌は，局所根治的に治療が行われても高率に再発を来す。再発を抑制するこ
とによって生存率の改善が期待される。有効な再発予防策について検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は第 3 版の CQ29 と CQ53 を統合して作成された。新たに設定した検索式を
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，949
篇が抽出された。そのなかから「RCT あるいはメタアナリシスを採用する」という方
針の下に一次選択で 29 篇，二次選択で 12 篇の論文を新たに採用した。前版の 34 篇か
ら残した 26 篇と合わせて計 38 篇を採用した。
　根治肝切除後の術後補助化学療法（殺細胞性）については，いくつかの RCT が報
告され，1 篇のみ無再発生存改善効果を示しているが1），その他は否定的な評価であ
り，逆に肝機能を悪化させて予後不良になるとの報告もある2—4）。同じく肝切除に限定
した術後補助療法として，経肝動脈的治療〔肝動注化学療法や肝動脈化学塞栓療法

（TACE）など〕を評価する RCT がみられるが，無再発生存では有意差を認めるもの
の累積生存では差がなかったとする報告が多い3, 5, 6）。補助的な経肝動脈的治療のメタ
アナリシスが行われ累積生存率改善効果も報告しているが，投与薬剤や方法がすべて
異なっており慎重な評価が必要である7）。特殊な例では，門脈腫瘍栓合併例では術後
の経門脈的治療や TACE が有効であったとする報告が認められる8）。131I—リピオドー
ルの肝動脈内投与については短期予後の改善が報告されたが9），続報で長期予後に対
する効果は否定された10）。
　インターフェロン療法（αもしくはβ）は，B 型肝炎ウイルス（HBV）陽性や C 型
肝炎ウイルス（HCV）陽性肝細胞癌の肝切除や穿刺局所療法後の補助療法として，再
発抑制や生存率の改善がいくつかの RCT によって示されてきた11—14）。一方，生存率
の改善や再発抑制効果が一定のサブグループのみにとどまったとの報告もある15,16）。
少数例の RCT の結果を統合するメタアナリシスの結果が 3 篇報告されており17—19），
いずれもインターフェロンαの有効性を支持している。その他，HBV 陽性肝患者での
アデフォビル投与についての RCT が報告され，R0 切除を行った 200 例を 2 群に割付
けた結果，アデフォビル投与が無再発生存（ハザード比：0.651），累積生存（ハザー
ド比： 0.420）低下に寄与した20）。
　分子標的治療の補助療法への応用が期待されるなか，世界 202 施設，1,114 人の患者

CQ 肝切除後・穿刺局所療法後の有効な再発予防法は何か？
52

ウイルス肝炎に起因する肝細胞癌において，肝切除後や穿刺局所療法後の抗ウイル
ス療法は，再発抑制や生存率の向上に寄与する可能性がある。 （弱い推奨）

推　奨
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を対象に肝細胞癌に対する肝切除あるいは穿刺局所療法後のソラフェニブ内服の再発
抑制効果を検討した大規模 RCT（STORM 試験）の結果が 2015 年に報告されたが，
主要評価項目である無再発生存期間中央値が33.3カ月 vs. 33.7カ月で効果は示されず， 
累積生存でも有意差はなかった21）。
　根治治療後再発予防としての養子免疫療法22）により再発が抑制されたとの報告があ
るが，生存率を有意に改善するまでには至っていない。また，acyclic retinoid により
無再発生存も累積生存も改善したとの 1996 年の報告23）を受けて 401 人の患者を per-
etinoin 300 mg／日投与群，600 mg／日投与群，プラセボ群の 3 群に分けた RCT が報
告され，peretinoin 600 mg 群とプラセボ群との間に無再発生存で有意差を認めた24）。
治療後補助療法としてのビタミン K については 4 篇の RCT があるが，有効性は否定
的である25—27）。ビタミンアナログ製剤として，acyclic retinoid とビタミン K を統合解
析したメタアナリシスが 1 篇あるが，前者で有効，後者で無効という結果であった28）。
分岐鎖アミノ酸単独の長期投与の生存率の改善効果は明らかではない29）。分岐鎖アミ
ノ酸＋ACE（angiotensin converting enzyme）阻害薬併用療法による再発抑制効果を
示す 1 篇の RCT が報告されたが，治療群の患者数が少数であった30）。最近，COX2

（cyclooxygenase 2）阻害薬であるメロキシカム内服による再発抑制効果が 1 篇の RCT
で示されたが累積生存率は不変であった31）。この他，125I 密封小線源療法を 3 cm 以下
の小肝細胞癌の治療後に用いることで無再発生存も生存も改善することを示した 2 篇
の RCT が報告された32,33）。さらに術後補助療法としての漢方薬（Cinobufacini＋Jiedu
顆粒）34），サイトカイン誘導キラー細胞35），131I 標識 metuximab36）の使用が無再発生
存，生存ともに改善することを示す RCT が各々 1 篇ずつ報告されたが単報である。
術後治療ではないが，肝切除術前 TACE37）と肝切除に伴うリンパ節郭清38）の予後改善
効果を検討する RCT が各々 1 篇ずつ報告され，いずれも無再発生存・生存ともに改
善効果を認めなかった。
■　解　説
　肝細胞癌に対し切除あるいは穿刺局所療法が根治的に行えた場合でも再発率は極め
て高く，再発予防が長期生存には重要である。以前より，B 型や C 型肝炎ウイルス関
連の肝細胞癌では抗ウイルス療法が試されてきた。術後インターフェロン療法は，
HBV 陽性肝細胞癌，HCV 陽性肝細胞癌においていくつかの RCT で肯定，否定さまざ
まな結果が報告されてきたが，3 篇のメタアナリシスすべてで肝切除後あるいは穿刺
局所療法後のインターフェロン治療が無再発生存あるいは累積生存の延長に寄与する
ことが示されており，重要視せざるを得ない。ただし，これらメタアナリシスでも
RCT だけでなく前向きコホート研究の結果が含まれているものがあり18,19），第 3 版で
も推奨グレード C1 となっていることを踏襲し，弱い推奨とした。第 3 版ではインター
フェロン PEG 製剤やインターフェロン長期少量投与法に関する RCT の結果を期待す
る旨を記したが，その後 DAA が登場したためか，今回の検索では新たな RCT は見当
たらなかった。
　肝切除に限った（穿刺局所療法を含まない）文献検索を行うと，エビデンスのほと



CQ 52 225

んどない術前補助療法に比較して術後補助療法については，TACE などの経肝動脈的
治療を含めて複数の RCT が報告されているが，投与経路・方法にかかわらず標準的
なプロトコールは確立しておらず，有効とするプロトコールのさらなる検証が必要で
ある。
　これまで HBV 陽性肝細胞癌患者での治療後補助としての核酸アナログ投与を検証
する RCT がないなか，初めてアデフォビルの有用性が示されたが，いまだ単報であ
り続報が待たれる。この他にも，ビタミン K，養子免疫療法，acyclic retinoid，COX2
阻害薬，分岐鎖アミノ酸，125I 密封小線源療法などについて RCT が見られたが，結果
が否定的であったり単報であったりしたために推奨文には反映しなかった。
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■　背　景
　肝癌診療ガイドライン第 3 版の CQ54 と同様の CQ である。肝細胞癌合併肝硬変肝
不全に対する肝移植後の問題点の一つは肝細胞癌の再発である。肝移植後の免疫抑制
は拒絶反応の予防のため必須であるが，同時に腫瘍の進展に寄与する可能性がある。
以下のステートメントは肝移植後の免疫抑制剤の管理の違いによって再発が予防され
るか，という観点で論じた。
■　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 日までの間に発表された論文について検索し，116 篇が抽出された。そのなか
から 21 篇の論文が一次選択され，そこから 2 篇の RCT，2 篇のメタアナリシス，4 篇
の後ろ向きコホートの計 8 篇の論文を採択した。また，第 3 版で選択されていた 8 篇
の論文のうち，6 篇はそのまま採用とし 2 篇を不採用とした。
　近年，免疫抑制と抗腫瘍効果を併せ持つ mTOR（mammalian target of rapamycin）
阻害薬による肝細胞癌に対する肝移植後の管理について報告が蓄積されている。
Geissler らは mTOR 阻害薬であるシロリムス（SRL）の使用について多施設共同ラン
ダム化比較試験を行った1）。肝移植 525 例について SRL 使用群 261 例，未使用群 264
例の移植後3年無再発生存率はそれぞれ80.6％，72.3％，5年生存率はそれぞれ79.4％，
70.3％と有意差を認めた。ただし全期間での無再発生存率，全生存率には差を認めな
かった。ミラノ基準外の症例では 1 年生存率のみ 97.2％，90.0％と有意差を認めた。
Toso らは脳死肝移植 70 例に対し SRL を使用し，ミラノ基準内の 34 例と基準外の 36
例で 4 年無再発生存率がそれぞれ 73％，75％と差がないことを示し，また，副作用の
観点からも SRL は肝移植において有用である可能性を報告した2）。Vivarelli らの SRL
の使用の有無によるそれぞれ 31 例の matched cohort study では，SRL 使用群の 3 年
無再発生存率 86％に対し，SRL 未使用群では 56％であり，再発率の低下に SRL の使
用が有意に寄与する可能性を示した3）。米国の大規模なデータベースを用いた肝細胞
癌に対する肝移植単独症例 2,491 例を含む解析では，SRL を使用した 109 例の 5 年生
存率 83.1％に対し，使用していない 2,382 例の 5 年生存率は 68.7％であり，多変量解
析では抗 CD25 モノクローナル抗体を用いた抗体導入療法とともに再発抑制に対し好
ましい影響をもつ独立した因子であることが示されている4）。Álamo らは mTOR 阻害
薬を使用した 16 例はカルシニューリン阻害薬（CNI）を使用した 89 例に比べて有意

CQ 肝移植後の有効な再発予防法は何か？
53

肝移植後の mTOR 阻害薬による管理は肝細胞癌の再発を抑制する可能性がある。
 （弱い推奨）

推　奨
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に再発率が低く（6.2％ vs. 19.1％），拒絶反応もなく，重篤な有害事象，死亡もなかっ
たとしている5）。また，上記を含むメタアナリシスでは，SRL 使用例は非使用例に比
べ 1 年〔オッズ比：4.53，95％信頼区間（CI）：2.31～8.89〕，3 年（オッズ比：1.97，
95％CI 1.29～3.00），5 年（オッズ比：2.47，95％CI：1.72～3.55）の生存率が改善さ
れ，さらに SRL 使用例は非使用例に比べ再発率が減じられる（オッズ比：0.42，95％
CI：0.21～0.83）としている。また，SRL 使用の有無による急性細胞性拒絶や肝動脈
血栓症などの移植後合併症の差はないとしている6）。同様のメタアナリシスでも SRL
使用例は CNI 使用例に比べ再発率（オッズ比：0.30，95％CI：0.16～0.55），再発関連
死亡（オッズ比：0.29，95％CI：0.12～0.70），全死亡（オッズ比：0.35，95％CI：0.20～
0.61）は有意に低かった7）。
　CNI については以前から使用量と再発の関連について報告がある。Vivarelli らはシ
クロスポリン A（CyA）を基にした免疫抑制を行った脳死肝移植 70 例（7 例で再発）
について後ろ向きに検討を加え，ミラノ基準内外，病理学的脈管侵襲の有無，肝細胞
癌の組織学的分化度などの因子を含めて検討を行ったところ，多変量解析で CyA に
対する曝露が高い場合，再発の可能性が上昇すると報告した。曝露量は，測定ポイン
トにおける CyA の血中濃度と結果時間から台形公式（trapezoidal rule）により，血
中濃度の時間曲線下面積（area under the blood concentration time curve；AUC）を
求め，経過観察時間で除したものと本報告中では定義されている8）。同グループは，
CyA（79 例）とタクロリムス（Tac）（60 例）を合わせた後報にて，CyA 220 ng／mL
そして Tac 10 ng／mL を閾値とした同様の解析を行い，CNI に対する過度の曝露が再
発率と関連があるとしている9）。血中濃度の測定方法は統一され，諸因子を含めた多
変量解析がなされているものの他病死は除外されており，拒絶反応に関する詳述はな
い。Rodríguez—Perálvarez らはミラノ基準内における 5 年再発率は CNI 高用量曝露

（Tac 平均トラフ＞10 ng／mL もしくは CyA 平均トラフ＞300 ng／mL）36 例は 22.0％
であり，低用量曝露 106 例の 7.0％と比べ有意に高率であったと報告している10）。
■　解　説
　第 3 版では，CNI に対する過度の曝露が肝移植後の再発と関連するという結果を基
に推奨文が作成された。今回 mTOR 阻害薬の有無による RCT が報告され SRL の有
用性が示されたので推奨文を変更した。
　免疫抑制剤は移植後の拒絶反応を抑制するために必須である。免疫抑制剤の種類の
選択，維持レベルの血中濃度の調整は病態に応じて行われている。また，終生におよ
ぶ免疫抑制による感染症のリスクや，腎機能障害などの副作用の蓄積を極力避けるた
め，過度の投与は回避するのが通常である。しかし再発を抑制する意図で過度に低用
量での投与を試み，拒絶反応により移植片を失ってしまっては元も子もないため，濃
度の調節のみに再発抑制効果を期待する戦略は好ましいとはいえない。mTOR阻害薬
は免疫抑制，抗癌作用の両者を併せ持つため肝細胞癌に対する肝移植後の管理として
はより可能性のある薬剤である。Cytotoxic agent を用いた肝細胞癌に対する肝移植
後の術後補助療法のRCT，システマティックレビューでその有用性も報告されていた
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が，本邦では肝細胞癌に対する術後補助療法のエビデンスもなく今回の推奨文には反
映しなかった11,12）。また，HCV 関連肝細胞癌に対する肝移植後のインターフェロン治
療13），周術期のプロスタグランディン E1 使用14）についても報告があったがいずれも
後ろ向きの検討であり単一施設からの報告であったため推奨文には反映しなかった。
今回，有用性が示された mTOR 阻害薬であるが，本邦では保険適用がなく使用経験
が限られるため，その点を考慮し「弱い推奨」とした。
■　参考文献
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■　背　景
　肝細胞癌に対する肝切除後の治療成績について，1980 年代に比べ 1990 年代の累積
生存率は著明な改善を認めるものの，切除後の無再発生存率には差はないことから，
初回治療後の再発治療の進歩が長期予後の改善に寄与するとされる1）。
■　サイエンティフィックステートメント
　第 3 版の CQ55 および CQ56 を統合して本 CQ54 は作成された。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，148 篇が抽出された。そのなかから「エンドポイントを無再発
生存率か全生存率に設定したコントロール群を伴うRCTあるいはnon—RCTを採用す
る」という方針の下に一次選択で 32 篇，二次選択で 13 篇の論文を新たに採用し，第
3 版の 11 篇と合わせて計 24 篇を採用した。また，第 3 版で引用された再発肝細胞癌
に対する穿刺局所療法に関する論文（1 篇）と切除不能の初発肝細胞癌に対する TACE
に関する論文（1 篇）は，対象がワンアームであることから今回は除外した。肝細胞
癌に対する肝切除後の治療成績について初回治療後の再発治療の進歩が長期予後の改
善に寄与することを報告した論文を 1 篇追加した1）。肝外病変に対する治療に関して
は新たな予後予測因子について言及されていることから2016年9月に発表された文献
を 1 篇追加した2）。
　肝切除後の再発肝細胞癌（肝単独再発）に対する再切除例と非切除治療例の成績の
比較では，切除群が予後良好と報告されている3,4）。ただし，再発例のうち実際に切除
の適応となった症例は 11～30％程度にとどまる。再肝切除後の予後因子としては初回
肝切除時と同様に，脈管侵襲，残肝機能，腫瘍数が挙げられているが3—7），さらに再発
までの期間が短いと予後不良であると一貫して報告されている3,4,6,7）。
　肝切除後の再発肝細胞癌に対する治療法と予後との関係を報告した論文は 2 篇みら
れ，2 篇とも再発に対する治療法自体が予後規定因子であると報告している8,9）。
　Kishi らは，肝切除後の再発肝細胞癌に対して肝切除と TACE，経皮的エタノール
注入（PEI）／RFA とその他の治療を受けた患者を比較し，肝切除と TACE，PEI／RFA
を受けた患者はその他の治療を受けた患者に比べ予後が良く，特に小型腫瘍，再発ま
での期間が長い，肝外転移なしの再発症例において，治療の意義ありと報告した10）。
肝切除後の再発肝細胞癌に対して肝切除と穿刺局所療法を比較した論文では，同等の
成績であるとの報告がある11,12）。一方，肝切除，穿刺局所療法，TACE を比較した論

CQ 肝切除後・穿刺局所療法後の再発に対する有効な治療法は何
か？54

肝切除後・穿刺局所療法後の再発に対しては，初回治療時と同じ治療アルゴリズム
の適応である。 （強い推奨）

推　奨
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文では肝切除および穿刺局所療法は同等の成績で TACE はそれらより劣る13）との報
告や，肝切除と TACE を比較したメタアナリシスでは肝切除は TACE より予後が良
い14）との報告がある。また，術後早期の再発であれば TACE は肝切除や穿刺局所療法
と同等の成績であるとの報告15）もある。切除後の再発肝細胞癌に対する肝移植の是非
については，初回治療時に切除と移植のいずれの治療を選択すべきであるかという問
題に帰着するので他項に譲る。しかし，肝切除後の再発肝細胞癌に対して肝切除，肝
移植，RFA，TACE，化学療法を比較した結果，肝切除と肝移植は同等の成績であっ
たと報告されている16）。
　穿刺局所療法後の再発肝細胞癌に関して Rossi らが，肝細胞癌に RFA を繰り返した
696 例について検討したところ，初回治療の 3 年および 5 年再発率は 70.8％，81.7％

（年率について，局所再発 6.2％，他部位再発 35％）であった。3 年および 5 年の全生
存率と無病生存率は，それぞれ 67.0％，40.1％および 68.0％，38.0％であった17）。Por-
tolani らが，Group 1：穿刺局所療法（PEI：24 例，RFA：12 例）後再発に肝切除（36
例），Group 2：肝切除後再発で再切除（26 例），Group 3：肝切除後再発で穿刺局所療
法（31 例）について検討したところ，1，3，5 年生存率についてグループ間で有意差
はなかった（Group 1：92％，73％，43％，Group 2：95％，73％，31％，Group 3：
96％，78％，41％）18）。Okuwaki らによると，肝細胞癌に RFA を行った 115 例の他部
位再発は 59 例（51.3％）に認め，他部位再発後における 1，3，5 年生存率はそれぞれ
92.7％，55.4％，43.7％であった。また，他部位再発に対して RFA を行った群では
TACEを行った群に比べて有意に生存率が高かった（3年生存率：77.2％ vs. 28.5％）19）。
　Imai らは，RFA 後の再発肝細胞癌に対して肝切除と RFA を比較したところ，無病
生存率，累積生存率ともに有意な差を認めず，局所再発に対して一部の症例では切除
が推奨されるが，RFA も許容範囲内の長期予後であった20）。Xie らは，RFA 後の再
発肝細胞癌に対して外科的切除（移植を含む）と RFA を比較したところ，無病生存
率，累積生存率ともに有意な差を認めず，RFA 後局所再発に対しては RFA が第一選
択で適応外であれば切除を検討すべきと結論づけている21）。
　肝細胞癌に対して肝切除もしくは RFA 後の肝内再発をまとめて報告した論文は 2
篇みられた。Eisele らは，肝内再発に対して RFA と再肝切除を行った 2 群を比較し，
予後に差はないと報告した22）。Chan らは，肝移植，肝切除，RFA を行った 3 群を比
較し，移植または肝切除が予後良好で肝切除が不可能であれば肝移植が有用であると
報告した23）。
■　解　説
　肝細胞癌に対する肝切除後，おおよそ 2 年で 50％，5 年で 80％の症例に再発を認め
るとされている。肝細胞癌に対する肝切除後再発の特徴は肝内再発の頻度が高いこと
であり，初回再発の 90％以上が肝内再発で，またそのほとんどが肝単独再発であると
される。肝切除後の肝再発については，転移によるものに加え，切除後の残存肝から
の新しい肝細胞癌の発生（異時多中心性再発）が寄与するとされている。異時多中心
性再発に対する治療方針は，理論的には初発時のそれと同じになる（背景肝の発癌リ
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スクの経時的な変化がないと仮定した場合）。しかし，日常の臨床病理学的な検討から
は，これらと肝内転移による再発の鑑別は困難であるため，初発の肝細胞癌に対する
治療方針とどのように異なる態度をとるべきかが問題となる。
　肝単独再発に対して治療群と未治療群，あるいは肝切除と他の治療を比較した検討
は後ろ向きのコホート研究にとどまり，したがって各治療の適応症例の選択というバ
イアスがかかっている。これらの背景因子を考慮して多変量解析を行った報告はいく
つかあり，いずれも再切除が非切除に対する独立した予後良好因子であったとしてい
る3,4）が，publication bias の可能性については考慮が必要である。再発肝細胞癌に対す
る再肝切除症例の予後因子の検討については，40～80 例程度の報告（後ろ向きのコ
ホート研究，または治療前後の比較のみ）がある。これらの報告では，再肝切除後の
生存予後は，同じ施設の初発肝細胞癌に対する切除後のそれとほぼ同等である。初回
切除から再肝切除までの期間がこれらの比較では無視されていることを考慮すると，
再肝切除後の良好な結果は再切除症例の選択バイアスを反映したものと考えられる。
おそらく，初発時と同様の適応基準により症例選択をすることにより，事実上，異時
多中心性発生による再発症例に対して選択的に切除を施行していると考えられる。切
除後の予後因子としては，初回切除時と同様に脈管侵襲の有無が共通して挙げられて
おり，また初回切除から再発までの期間（1 年未満と以上で区分）が予後因子となっ
ているとする報告が多いのも，前述の推測の傍証と考えられる。以上より，再発肝細
胞癌に対する治療方針としては，初発肝細胞癌と同様の基準を用いて決定すべきであ
ると記載した。ただし，切除後に短期間で再発した場合は，初回時とは異なる治療方
針で臨むのが妥当であるかもしれない。
　初回切除後の再発肝細胞癌に対する穿刺局所療法の検討はいくつかあり，予後因子
の検討では腫瘍径や AFP 値，また再肝切除症例と同様に初回切除から再発までの期
間により予後が左右されるとするものが多い24）。
　切除後再発に対する肝切除，RFA，TACE を比較した報告がある。肝切除，RFA
と TACE 群との間に予後の差はないとの報告25）もあるが，肝切除と RFA が同等の成
績でTACEがそれより劣るという報告が多い11—13）。いずれもエビデンスレベルの高い
ものではなく，初回肝細胞癌と同様の基準を用いて選択すべきであると考えられた。
　肝移植における脳死肝ドナーの圧倒的な不足という事情を鑑みて，初発肝細胞癌に
対しては肝切除を行い，その後の経過中に再発を認め腫瘍が移植の適応基準内（ミラ
ノ基準）の場合に移植を行うという方針も主張されており，salvage transplantation
とよばれている。しかし，この方針の是非は，初発の肝細胞癌に対して切除と肝移植
の双方が適応であった場合に，最初から肝移植を行うか，初回は肝切除を行うかとい
う議論であり，他項に譲った。一方，初回肝切除時には肝移植の適応外であったが，
再発時の腫瘍条件が適応基準内であった症例に対しての肝移植の是非は議論すべき問
題である。これについては 1 篇の報告があり，5 例に肝移植を行い 18 カ月の追跡期間
で，全員生存（4 例無再発，1 例 16 カ月後に再発）していると報告している26）。今後
の検討課題である。
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　肝外再発に関しては，今版で新たに肝外転移に関する CQ15—2 が作成されたので，
そちらを参照されたい。
　今回，穿刺局所療法後の再発に対する治療法として外科的治療（移植を含む）と穿
刺局所療法が比較検討された報告が新たに 2 篇みられた20,21）。いずれの論文でも，穿
刺局所療法は外科的切除と同等の成績を示したことから，穿刺局所療法後の肝細胞癌
再発に対して穿刺局所療法は根治性と肝予備能を考慮して検討するべきと考えられる。
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■　背　景
　第 3 版の CQ57 と同様の CQ である。肝細胞癌合併肝硬変肝不全に対する肝移植後
の再発は一定の確率で存在するがその治療法について示されたものはない。再発時の
患者の状態と再発部位で治療方針が決定される。以下のステートメントは肝移植後の
再発に対する有効な治療法は何か，という観点で論じた。
■　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 日までの間に発表された論文について検索し，127 篇が抽出された。そのなか
から 21 篇の論文を一次選択し，最終的に 2 篇のメタアナリシスを採択した。一次選択
された 21 篇の論文のうち 16 篇はすべて後ろ向きの報告であり，採択したメタアナリ
シスでの解析対象となっており，また第 3 版で選択されていた 5 篇の論文もすべて同
様であったため不採用とした。
　de’Angelis らのメタアナリシスでは，肝移植後の再発肝細胞癌に対する治療法の安
全性と有効性について 61 件の研究について解析されている1）。移植後の肝細胞癌の平
均再発率は 16％，移植から再発までの期間の中央値は 13 カ月（2 カ月～132 カ月），
67％が肝外再発で，再発後の生存期間中央値（MST）は 12.97 カ月であった。肝内外
の限局した再発に対する切除 27 例の MST は 42 カ月で，重篤な術後合併症もなく，
術後死亡もなかったとしている。また，切除の対象とならない全身性の転移に対して
ソラフェニブ単剤で治療された 76 例もしくは mTOR（mammalian target of rapamy-
cin）阻害薬が併用された 68 例の MST はそれぞれ 12.1 カ月，18.2 カ月であった。主
な副作用は，消化器症状，手足症候群，高血圧，倦怠感などで，副作用のため 42.1％
は減量が必要とされ 9.6％は治療が中断されている。ソラフェニブと mTOR 阻害薬の
併用についての 23 件の研究のうち 6 件は重篤な副作用が出現したと報告しており 4 例
が死亡していた。他の治療による MST は TACE（40 例）で 11.2 カ月，全身化学療法

（35 例）で 5.79 カ月，best supportive care（54 例）で 3.3 カ月と報告している。
　Mancuso らのメタアナリシスでは，移植後の再発肝細胞癌に対するソラフェニブの
安全性と生存について 17 件の研究が選択され解析されている2）。移植から再発までの
期間は中央値で 13.6 カ月（7 カ月～38.1 カ月），肝内再発，肝内外再発，肝外再発は中
央値でそれぞれ 14.5％，26.2％，56.8％であった。ソラフェニブの Grade 3 以上の副作
用発生頻度（中央値）は倦怠感 16.1％，消化管毒性 18％，皮膚障害 22.5％で，心血管

CQ 肝移植後の再発に対する有効な治療法は何か？
55

肝移植後の再発に対しては可能であれば再発病巣の切除を，不可能であれば分子標
的治療薬を考慮してもよい。 （弱い推奨）

推　奨
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系は 0％であった。副作用のため，42.8％は減量が必要とされ，31.9％は中断されてい
た。113 例は mTOR 阻害薬と併用されており，2 例（1.8％）が消化管出血で死亡して
いるため，その併用に対しては注意を喚起している。生存について記載のあった 8 件
で解析された 1 年生存率は 63％（18％～90％）と報告している。
■　解　説
　肝移植は，癌病巣のみならず癌発生の母地である病的肝を含めた全肝を摘出した後
に同所性に置換する。その後に認められる再発病巣は，すでに血中に存在していた癌
細胞の播種性の病変であると考えられている。ただし肝内再発はその播種性病変の一
環か，グラフトにおける肝炎の再燃，肝硬変への進行に伴う de novo 発癌の可能性も
否定しえない。近年，肝移植後の再発に対する治療報告も蓄積しつつあるが，RCT や
大規模前向き研究はない。以上より，今回の採択論文は後ろ向き報告をまとめたメタ
アナリシスのみとし「弱い推奨」とした。
　治療別に見ると肝内もしくは肝外の孤立性病変に対する切除成績が最も優れていた
が，再発形式，再発部位，患者背景など相応のバイアスを考慮し，推奨文では「可能
であれば」と付記した。肝内転移巣に対しては TACE の治療報告が多く，また近年で
は RFA の報告も蓄積しつつある。いずれも重篤な合併症の報告はないが，肝移植に
おける胆道再建法は，胆管胆管吻合のみならず胆管空腸吻合が行われている症例も少
なくないことより，TACE，RFA は胆管炎や肝膿瘍などの重篤な合併症を招く可能性
も否定できないため，その点を考慮し推奨とはしなかった。
　転移が全身に広がっている場合，cytotoxic agent による全身化学療法よりも分子標
的薬であるソラフェニブの方が MST が良好であったが，副作用のために減量もしく
は中止せざるを得ない症例も報告されている。また，免疫抑制剤として mTOR 阻害
薬を併用した場合，MST は良好だが死亡例の報告もあるため，保険適用ではない本邦
では，現時点での使用は限定されるべきである。なお，これら薬物治療においては，
今後の症例の蓄積が期待される。
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