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■ 背　景
　単発肝細胞癌に対する推奨治療について，これまでのエビデンスを基にどのような
治療法が有効であるか検討した。
■ サイエンティフィックステートメント
　第 4 版の検索後の 2016 年 7 月 1 日から 2020 年 1 月 31 日の間に発表された肝細胞癌
に関する報告において，肝切除，焼灼療法，肝動脈化学塞栓療法（TACE），放射線治
療，腫瘍数，腫瘍径，予後をキーワードとして論文 1,149 篇を抽出，49 篇を一次選択
して内容を検討した。肝細胞癌の治療に関する報告は非常に多いため，ランダム化比
較試験（RCT）やメタアナリシスなどエビデンスレベルの高い論文を中心に多施設共
同研究やそれぞれの治療において重要な意味をもつ論文も加えて選択し，10 篇を二次
選択として採用した。
　また，第 4 版で採用された 10 篇のうち，4 篇を非採用とし，情報が更新されたもの
を 1 篇追加，検索ワードで検索されなかった，ないしは 2020 年 1 月 31 日以降の発表
であるが重要な報告をハンドサーチで 5 篇追加し，計 22 篇を採用した。
　肝機能が良好で遠隔転移，脈管侵襲を伴っていない肝細胞癌であれば根治治療の適
応となる。肝機能不良例は移植または緩和ケアの適応となる。肝機能について，欧米
ではChild—Pugh分類のB，Cおよび門脈圧亢進症を伴った症例では肝切除を除外し1），
BCLC ステージングシステムでも肝切除以外の治療を推奨しているが2），本邦の
Ishizawa らは門脈圧亢進症を伴った肝細胞癌に対しても小領域肝切除術が安全に施
行できることを報告している3）。
　肝細胞癌の治療において，肝切除とラジオ波焼灼療法（RFA）を比較した RCT は
これまでに 8 篇報告されている4—12）。過去の報告は研究デザインや背景因子に問題が
あり，第 4 版まではエビデンスとして採用されなかったが，今回追加された香港の
RCT，ならびに本邦の RCT である SURF 試験において，肝切除と RFA の間で治療
後の予後に差がないことが報告された。Ng らはミラノ基準内の肝細胞癌に対して，
RFA の肝切除に対する優越性を示す研究デザインで RCT を行い，切除（109 例）と
RFA（109 例）の予後を比較した。その結果は，全生存（p＝0.531），無再発生存（p
＝0.072）とも予後に統計学的な有意差を認めず，RFA の切除に対する優越性は示さ
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れなかった9）。一方で本邦の Izumi，Kudo らは 3 cm 以内 3 個以下の肝細胞癌に対し，
切除の RFA に対する優越性を示す研究デザインで RCT を行い，切除（150 例）と
RFA（152 例）の予後を比較したが，全生存（p＝0.838），無再発生存（p＝0.793）と
も予後に統計学的な有意差を認めず，切除の RFA に対する優越性は示されなかっ
た11,12）。
　今回新たに放射線治療についての論文も採用となった。Bush らは陽子線治療（33
例）と TACE（36 例）の予後を比較した RCT の中間解析で陽子線治療と TACE の短
期の生存期間に差はないが局所再発や有害事象は低率であることを13），Kim らは陽子
線治療（72 例）と RFA（72 例）の予後を比較した RCT を行い陽子線治療の RFA に
対する非劣性を報告した14）。また，体幹部定位放射線治療（SBRT）と RFA を，肝機
能を因子に含めた傾向スコアマッチングにて比較した報告が 2 篇あり，予後に差はな
く局所制御率は SBRT が勝ると報告されている15,16）。
■ 解　説
　肝細胞癌の治療方針を選択するにあたり肝予備能評価は Child—Pugh 分類に基づい
て行い，肝切除を考慮する場合は ICG 検査を含む肝障害度を用いる。肝機能良好なら
ば肝切除を推奨している。しかし，本邦と欧米では門脈圧亢進症例（食道静脈瘤の存
在または血小板数 10 万／μL 以下）に対する治療方針が異なっている。すなわち，欧
米の BCLC ステージングシステムでは門脈圧亢進症例の肝切除を避け，移植や RFA
を選択するよう推奨している17）。本邦では術前の内視鏡的食道静脈瘤治療や系統的亜
区域切除などを組み合わせることで安全に肝切除が施行されている。
　肝切除と RFA を比較した RCT が 8 編4—12），RCT のメタアナリシスが 1 篇採用さ
れ18），内容につき検討された。第 4 版で検討された過去の報告は，研究デザインや背
景因子に問題があり，本邦の実情にそぐわないことからエビデンスとして採用されな
かった。今回採用された Yu らの RCT のメタアナリシスの結果では，長期の無再発生
存は切除の方が良いと報告されているが，解析された文献の多くが第 4 版の検討で採
用されなかった論文であり，推奨に反映されなかった18）。2016 年以降の論文で新たに
採用となった 3 篇の RCT のうち 1 篇で，Lee らは無再発生存が切除の方が良いと報告
したが，登録症例数が 68 例と目標症例数の 217 例に遠く及ばず，治療推奨のエビデン
スとしては採用されなかった10）。香港の Ng らはミラノ基準内の肝細胞癌に対し RFA
の 3 年無再発生存率における 20％の優越性を示す試験デザインで RCT を行い，切除，
RFA とも 109 例の症例で検討したが，3 年無再発生存率は切除 50.9％，RFA 46.6％

（p＝0.072）と両群に統計学的な有意差を認めなかった9）。また，本邦発の切除と RFA
の RCT である SURF 試験の結果が 2019 年に Izumi らによって11），続いて 2021 年に
Kudo らによって12）米国臨床腫瘍学会（ASCO）で発表された。SURF 試験は全生存
率，無再発生存率いずれも RFA に対する切除の 10％の優越性を示すことを研究デザ
インとして行われたが，3 年無再発生存率は切除 49.8％，RFA 47.7％（p＝0.793），5
年全生存率は切除 74.6％，RFA 70.4％（p＝0.838）と有意差を認めず，これらの結果
を基に本 CQ では切除と RFA は同等に有効であると結論づけられた。一方で肝切除
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例は全身麻酔を必要とし，入院期間が長く，合併症も多いため，RFA の非侵襲性を考
え第一選択を RFA とするべきかどうか議論されたが，あくまでもエビデンスとして
は 2 つの治療に差がないこと，SURF 試験は本邦からの重要な RCT ではあるが，目
標症例数 600 例の半数程度にしか達していないことから，第 4 版の切除を第一選択，
焼灼療法を第二選択とする推奨を覆すまでのエビデンスではないと判断され，切除と
焼灼療法は同等に有効であると推奨するに至った。
　切除と RFA の比較を含む RCT 以外の論文では，韓国のレジストリー研究において
Lee らは単発 3～5 cm の肝細胞癌に対し背景をマッチさせて解析を行い，RFA は
TACE より予後良好であり切除に匹敵することを報告した19）。また Cucchetti らは平
均治療効果という手法を用いた観察研究で，切除が RFA や TACE より予後良好な可
能性を示唆した。しかし 2 cm 以下では切除と RFA の差は少なくなる20）。Takayasu
らは日本肝癌研究会の全国原発性肝癌追跡調査報告のデータを後ろ向きに検討し，背
景をマッチさせた単発，2 cm 以下の乏血性の肝細胞癌に対する治療において，切除と
RFA，エタノール注入療法の間で全生存率に差を認めず，無再発生存率は切除が他 2
群より良好であったと報告した21）。いずれの研究もエビデンスレベルにおいて RCT
に及ばず，推奨文作成のエビデンスとしては取り入れられなかった。
　今回新たに放射線治療についても検討された。放射線治療は外来通院での短期間治
療が可能な低侵襲的治療であり，局所療法で穿刺困難な部位の腫瘍や外科治療困難な
状態の患者にも適応可能なことが多い。Hara ら15），Kimら 16）の背景をマッチさせた報
告では，SBRT は RFA と比べ同等の予後と高い局所制御率が報告されている。Shiba
らは重粒子（炭素イオン）線治療と TACE の背景をマッチさせた報告で，重粒子線治
療の方が生存率，局所制御率ともに優れていたと報告した22）。また，Bush らは陽子線
治療（33 例）と TACE（36 例）の予後を比較した RCT を行い，陽子線治療と TACE
の短期の生存期間に差がなく，局所再発や有害事象が低率であることを中間解析の結
果として報告した13）。また，Kim らは陽子線治療（72 例）と RFA（72 例）の予後を
比較した RCT を行い，陽子線治療の RFA に対する非劣性を示した14）。しかし，切除
や RFA と比べ他治療と直接比較した高いエビデンスの論文が少ないこと，粒子線治
療は本邦では保険収載治療でないことなどから，放射線治療を推奨文に記載するには
至らないと判断された。しかし放射線治療は他の局所治療の適応が困難な場合の一つ
の選択肢となりうる。

投票結果
◉◉推奨文「腫瘍径 3 cm以内では，肝切除または焼灼療法を推奨する。3 cm超では第一選択

として肝切除を推奨する」について委員による投票の結果，強い推奨となった。

行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する

100％（18名） 0％（0名）100％（18名） 0％（0名） 0％（0名） 0％（0名）

投票総数：18名（COI にて棄権：4名）
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