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研究要旨 

肝細胞癌の診療において、新たなエビデンス構築のための研究デザインを考案し、質の高い臨

床研究を行ない、その結果を現行の肝癌診療ガイドライン（2017 年補訂版）に反映させ、より

臨床現場において有用なガイドラインへと改訂していくことを目的としている。もっとも質の高

い臨床研究はランダム化比較試験（RCT）だが、Clinical Question によっては RCT がそぐわない

場合もあり、ビッグデータの活用や多施設共同研究が有用なこともあるため、本プロジェクトで

は肝癌治療アルゴリズムの中でエビデンスが不足している部分を中心に複数の臨床研究を企図

し、結果が出たものについては、適宜アルゴリズムに反映させた。 

 

A．研究目的 

現行の肝癌診療ガイドライン（2017 年補訂

版）において、エビデンス不足のために十分な

推奨が行えていない領域の同定を行い、新たな

エビデンス構築のための研究デザインを考案

し、臨床研究を行う。収集したエビデンスは十

分に吟味し、社会的因子なども考慮した上で推

奨度を決め、ガイドラインに反映させることを

目的とする。具体的には以下のサブテーマにつ

き検討した。 

 

テーマ 1) 脈管侵襲陽性進行肝細胞癌に対する

各治療法の妥当性を多数の症例のデータを集

め、比較検討する。 

テーマ 2) 多発肝細胞癌に対する各治療法の妥

当性を多数の症例のデータを集め、比較検討す

る。 

テーマ 3) 肝細胞癌に対する肝移植の適応につ

き、国内多施設のデータを収集し、現行の保険

適応であり、かつ世界的な Gold standard であ

るミラノ基準の見直しを図る。 

テーマ 4) 再発肝細胞癌に対する各治療法の妥

当性を多数の症例のデータを集め、比較検討す

る。 

 

B．研究方法 

以下の方法で各サブテーマにつき、検討した。 

 

テーマ 1) 胆管腫瘍栓合併肝細胞癌に対する切

除成績を日本と韓国の多施設で収集し、後ろ向

きに検討する。肝静脈腫瘍栓に合併肝細胞癌に

対する治療症例を日本肝癌研究会の追跡調査

データより拾い上げ、比較検討する。 

テーマ 2) 多発肝細胞癌に対する治療症例を日

本肝癌研究会の追跡調査データより拾い上げ、

比較検討する。 

テーマ 3) 日本肝移植研究会施設会員から肝細

胞癌に対する肝移植症例データを収集し、5年

再発率 10％以下、5年生存率 70%を満たし、か

つ肝移植の適応がもっとも拡大される基準を
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見いだす。 

テーマ4) 早期肝細胞癌に対する手術とRFAの

成績を比較する RCT+前向きコホート研究

（SURF trial）が行われているが、初回再発と

全生存をみるだけではなく、各再発に対する治

療選択およびその効果を評価する付随研究を

立ち上げる。さらに非代償性肝硬変については、

日本消化器病学会肝硬変ガイドライン(次版よ

り肝臓学会との共同作成となる予定)作成員と

も協力し、エビデンスの収集を行い、同様に臨

床研究の必要な分野について検討を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

患者の個人情報に配慮し、匿名化データを扱っ

た。 

 

C．研究結果 

以下のような結果を得た。 

 

テーマ 1) 日韓 32 施設から胆管腫瘍栓合併肝

細胞癌を切除した 257 例のデータを解析した

ところ、5 年生存率は 43.6％であった（文献 1）。

肝静脈腫瘍栓症例については、データ回収がほ

ぼ終わり、これから解析を行う予定である。 

 

テーマ 2)多発肝細胞癌 27,164 例にうち、Child-

Pugh A、2 個または 3個、切除（n=1,944）もし

くは TACE(n=1,302)が施行された 3,246 例を拾

い上げ、Propensity score matching 解析で背景因

子をそろえて5年生存率は切除で60.0%、TACE

で 41.6%と有意に切除が良好であった。腫瘍径

30mm 以上で検討しても、 5 年生存率は

53.0%vs.32.7%と切除のほうが良好であった

（文献 2）。 

 

テーマ 3) 日本の肝移植センター44 施設から

アンケート調査結果を回収し、全 1,122例のデ

ータを解析したところ、腫瘍径 5cm 以下、腫

瘍数 3個以内、AFP 500ng/mL 以下ならば、肝

細胞癌に対する肝移植の成績として社会的に

も許容されるであろう 5 年再発率 10％以下、5

年生存率 70%を上回ることが判明した（文献

3）。 

 

テーマ 4) SURF RCT の第 1 報によると、腫瘍

径 3cm以下、腫瘍数 3 個以内、Child-Pugh7点

以下の初発肝細胞癌に対する切除と RFA の 3

年無再発生存率はそれぞれ 49.8%vs.47.7%と有

意差がなかった（学会発表 1）。 

 

D．考察 

結果を踏まえ、以下のように考察する。 

 

テーマ 1) 他治療との比較ではないが、脈管侵

襲陽性進行例である点を考慮すると、切除の意

義はあると考えられた（文献 1）。現行ガイドラ

インの治療アルゴリズムで脈管陽性に対する

治療選択肢の 1つは切除となっているが、その

推奨を支持する結果である。 

 

テーマ 2)多発であっても 2 個または 3 個であ

れば、切除は TACE より良好な長期成績を得る

ことができる（文献 2）。とくに、Child-Pugh A

でかつ腫瘍径 30mm 以上でも切除は TACE よ

り有意に良好であり、現行ガイドラインの治療

アルゴリズムの推奨に合致する。 

 

テーマ 3) 腫瘍径 5cm 以下、腫瘍数 3 個以内、

AFP 500ng/mL 以下を 5-5-500 基準と称し、ミ

ラノ基準または 5-5-500基準は新たな肝細胞癌

に対する肝移植の適応基準として、妥当であり、

これによって肝移植の適応は 19%拡大される

（文献 3）。この結果を踏まえ、2019 年 8 月よ

り、肝細胞癌に対する脳死肝移植の適応はミラ

ノ基準または 5-5-500基準となった。また、2020

年 1 月には肝癌診療ガイドラインの治療アル

ゴリズムにおいて、肝移植の適応に変更が加え

られ（図 1）、2017 年補訂版が発刊された（日

本肝臓学会 HP にも掲載： 

https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidli

https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/examination_jp_2017_Correct
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nes/examination_jp_2017_Correct）。 

 

 

 

（図１） 

 

 

テーマ 4) SURF trial は 2020 年 8 月末までフォ

ローが続けられ、初回再発以降の詳細な経過に

ついてもデータを収集する予定である。再発肝

細胞癌に対する各治療法の妥当性を多数の症

例のデータを集めることで比較検討する。 

 

E．結論 

 個々の Clinical Question に応じて、適切にデ

ザインされた複数の臨床研究を実施し、一部の

結果はガイドラインに反映させることができ

た。現在進行中の研究もあり、結果が出次第、

ガイドラインの質の向上に生かしたい。 

 

F．健康危険情報 

本研究に伴う健康危険情報はない。 
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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：特になし 

２）実用新案登録：特になし 
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