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研究要旨 

切除不能肝細胞癌に対するレンバチニブの実臨床における薬剤投与量と生命予後に与える効果 

 

A．研究目的 

切除不能の進行肝細胞癌に対して、チロシンキ

ナーゼ阻害薬であるレンバチニブ内服による

治療が 2018 年よりわが国で行われるようにな

った。レンバチニブは食欲低下や高血圧などの

副作用があり、減量や途中中止例が多い。そこ

でレンバチニブの実臨床における薬剤内服量

を 、初 期設 定用 量 と比 較 し た relative dose 

intensity (RDI)と治療効果、とくに生命予後との

関連を解析した。 

 

B．研究方法 

2018 年 4 月から 2019 年 5 月までの 1 年間に切

除不能肝細胞癌に対してレンバチニブ内服で

治療を受けた 48 例を対象とした。画像効果判

定は、造影 CT スキャン動脈相で濃染される領

域に関して、modified RECIST 基準により評価

した。レンバチニブは体重 60kg 未満の患者は

8mg、体重 60kg 以上の患者は 12mg のレンバ

チニブを内服することとし、投与開始 4 週間目

までの実際の内服量を、4 週間の開始用量がす

べて内服できた場合の投与量で除した価を、

RDI として産出した。 

RDI と 全 生 存 率 、 お よ び 無 増 悪 生 存 率

(progression-free survival; PFS)の関連を解析し、

また有害事象の出現の関連について解析した。 

（倫理面への配慮）臨床試験の目的・方法、療

の副作用、患者に関する個人情報の守秘義務、

患者の権利保護等について十分な説明を行い、

患者が熟考するに十分な時間と理解の後に書

面による同意を得たうえで臨床試験を遂行し

た（新 GCP に遵守）。既に医療保険が認められ

ている治療法においても上記に準じて書面の

同意書を得ている。 

 

C．研究結果 

レンバチニブによって治療を受けた患者の背

景は、平均年齢 74 歳、87.4%が男性であり、

Child-Pugh A が 44 例（91.7%）を占め、レンバ

チニブ 8mg 開始が 21 例（43.8%）であった。

投与開始 4 週間の RDI は平均 70%で 22～100%

であった（図 1）。 

 

図 1. レンバチニブ開始 4 週間の RDI の分布 文献 1)
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より引用 

レンバチニブ投与を受けた症例を造影 CT スキ

ャンで治療効果を評価し、mRECIST 基準で判

定すると、complete response(CR)が 6.3%、partial 

response(PR) が 33.3% 、 stable disease(SD) が

35.4%、progression disease(PD)が 25.0%であっ

た。全生存率(OS)と RDI の関連性を解析する

と、4 週 RDI が 70%以上の例では、70%未満の

例よりも有意に OS が⾧かった（図 2）。 

 

図 2. レンバチニブ投与例全体の全生存率(A)では、ま

だ 50%に達しておらず、RDI が 70%以上の例では、70%

未満の例よりも OS が有意によかった(p=0.02)。 文献

1)より引用 

 

治療効果と 4 週間 RDI の関連を検討すると、

4wRDI が 70%以上の例では、CR,PR と SD を

加えた disease control rate (DCR)が 54.2%であっ

たのに対して、70%未満の例では 25.0%で有意

差がみられた(p=0.02)。 

4 週 RDI を 70%以上に保つための因子を解析

したところ、治療開始前の ALBI スコアが 70%

以上の例では-2.52 であったのに対して、70%

未満の例では-1.94 であり有意差がみられた

(p=0.006)。有害事象は 97.9%の症例にみられ、

高血圧の頻度が 64.6%で倦怠感が 64.6%であり、

有害事象の頻度は 4 週 RDI が 70%未満の例に

多かった。 

 

D．考察 

レンバチニブ内服による進行肝細胞癌の治療

においては、内服量を確保することによって、

画像診断で評価した治療効果がよく、予定投与

量の 70%以上を保つことで全生存率がよいこ

とが認められた。内服量である RDI が確保で

きる例では、治療前の ALBI スコアがよいこと

が特徴であったため、できるだけ肝機能が保た

れている間にレンバチニブを投与する方がよ

いと考えられた。内服量と有害事象出現の間に

は、有意な関連はみられなかった。 

 

E．結論 

進行肝細胞癌に対して、レンバチニブ内服で治

療する場合には、予定投与量の 70%以上の実際

の内服量を確保することによって、画像診断で

評価した治療反応性が高く、全生存率が高いこ

とが示された。内服量の確保は、ALBI スコア

で評価した肝予備能と関連していたため、肝機

能が保たれている間にレンバチニブの投与を

開始した方がよいと考えられた。 

 

F．健康危険情報 

特になし 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１）特許取得：該当なし 

２）実用新案登録：該当なし 

３）その他：該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


