
 

 

 

 

 

 

 

 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

 

肝がん・重度肝硬変の治療に係るガイドラインの作成等に資する研究 

 

平成 30 年度 総括研究報告書 

 

研究代表者 小池 和彦 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

令和元（2019）年 5 月 

 

 

 



 

 

 

 

目次 

総括研究報告書 ......................................................................................................................1 

分担研究報告書 ......................................................................................................................4 

 エビデンスの構築・ガイドライン策定 

泉 並木 武蔵野赤十字病院 消化器科 院長 .................................................................... 4 

 肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の効率的な周知・広報システムの開発 

考藤 達哉 国立国際医療研究センター 肝炎・免疫研究センター 研究センター長..... 7 

 肝がん・重度肝硬変の治療に係るガイドラインの作成等に資する研究 

工藤正俊 近畿大学医学部 消化器内科 主任教授 ........................................................... 9 

 エビデンスの構築、ガイドラインの策定  久保正二 

大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵外科学 准教授.......................................................18 

 肝がん・重度肝硬変の治療に係るガイドラインの作成等に資する研究 

宮田 裕章 慶應義塾大学医学部 医療政策・管理学教室 教授 ........................................22 

 データ収集プラットフォーム整備 

建石良介 東京大学医学部附属病院 特任講師 .................................................................31 

 エビデンスの構築・ガイドライン策定 

長谷川 潔 東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植外科 教授 ............................................34 

 肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の円滑な開始および利用者や事業担当者等の利活用

の促進のための研究 

江口 有一郎 佐賀大学医学部附属病院 肝疾患センター 特任教授 .............................36 

研究成果の刊行に関する一覧表 ........................................................................................... 38 

 

  



 

1 

 

 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

肝がん・重度肝硬変の治療に係るガイドラインの作成等に資する研究 

 

小池和彦 東京大学医学部附属病院 教授 

 

 

A. 研究目的 

（１）複数回入院・治療を捕捉できる肝癌・非

代償性肝硬変患者データベースを構築する。 

（２）肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業を

促進するためのマニュアル等の環境整備を行

う。 

 

B. 研究方法 

（１）肝癌研究会追跡調査を元に肝癌患者の初

回入院用データ収集項目を策定する。複数回入

院用のデータ収集項目は、初回入院用データ収

集項目を基盤とし、入力業務の省力化を図るた

めに簡略化を行う。非代償性肝硬変患者データ

収集項目に関しては、初回診断時、複数回入院

時ともに新たに設計する。データベースの設計

終了後、National Clinical Database(NCD)上にデ

ータベースを構築し、分担研究施設にテストを

依頼し、テスト終了後、日本肝癌研究会追跡調

査参加施設を中心とした NCD参加施設に入力

を依頼する。登録症例数に応じたインセンティ

ブを参加施設に支払うシステムの構築を行う。

臨床調査個人票データベースに関しては、臨床

調査個人票に記載された項目を収集できるデ

ータベースを SQL サーバー上に構築し、フロ

ントエンドは、Microsoft Access を用いて入力

を行う。 

（２）厚労省担当官と共にマニュアルの作成を

行い、肝疾患診療連携拠点病院を通じて情報の

周知を行う。 

C. 研究結果 

（１）NCD 上に肝癌・非代償性肝硬変患者の

複数回入院・治療を捕捉できるデータベースを

構築し、データ収集を開始した。日本肝癌研究

会追跡調査参加施設に案内を行い、平成 30 年

度末までに 140 施設 163 診療科から初回入院

6615 人、入院情報 8435件分の入力を得た。入

力協力施設に対するインセンティブ支払いシ

ステムを構築し、登録症例数に従ってインセン

ティブの支払いを行った。各病院との質疑応答、

データベースの不具合修正を適宜行った。 

（２）肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業を

推進するためのマニュアル作成を行うととも

に肝疾患診療連携拠点病院を通じて情報の周

知を行った。 

 

D. 考察 

当初の予定通り肝癌・非代償性肝硬変患者の

複数回入院を補足できる我が国初のデータベ

ース構築を行う事ができた。今後はさらに参加

施設を増やし、データの充実を図る。得られた

データは、今後解析することによって当該患者

の実態を解明し、さらには診療ガイドラインに

資するエビデンスの供給を行えるものと考え

られる。インセンティブ支払いは先進的な試み

であったが、十分に機能することが実証された。

タスクシフティングを促進し、医療現場の負担

につながると期待される。 

肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の参加
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者はいまだ少数に留まっており、本事業のさら

なる促進のために対策を講じる必要がある。 

 

E. 結論 

再発を繰り返す肝細胞癌、頻回の入院が必要

となる非代償性肝硬変患者の実態把握のため

の全国的データベースを構築し、運用を開始す

ることができた。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

１）論文発表 

1. Kado A, Tsutsumi T, Enooku K, Fujinaga H, 

Ikeuchi K, Okushin K, Moriya K, Yotsuyanagi 

H, Koike K. Noninvasive diagnostic criteria 

for nonalcoholic steatohepatitis based on gene 

expression levels in peripheral blood 

mononuclear cells. J Gastroenterol 2019. 

2. Muto Y, Moroishi T, Ichihara K, Nishiyama M, 

Shimizu H, Eguchi H, Moriya K, Koike K, 

Mimori K, Mori M, Katayama Y, Nakayama 

KI. Disruption of FBXL5-mediated cellular 

iron homeostasis promotes liver 

carcinogenesis. J Exp Med 2019;216:950-965. 

3. Nakagomi R, Tateishi R, Masuzaki R, Soroida 

Y, Iwai T, Kondo M, Fujiwara N, Sato M, 

Minami T, Uchino K, Enooku K, Nakagawa H, 

Asaoka Y, Kondo Y, Tanaka Y, Otsuka M, Kato 

N, Moriya K, Ikeda H, Koike K. Liver stiffness 

measurements in chronic hepatitis C: 

Treatment evaluation and risk assessment. J 

Gastroenterol Hepatol 2019;34:921-928. 

4. Nakatsuka T, Soroida Y, Nakagawa H, Shindo 

T, Sato M, Soma K, Nakagomi R, Kobayashi 

T, Endo M, Hikita H, Sato M, Gotoh H, Iwai T, 

Yasui M, Shinozaki-Ushiku A, Shiraga K, 

Asakai H, Hirata Y, Fukayama M, Ikeda H, 

Yatomi Y, Tateishi R, Inuzuka R, Koike K. 

Identification of liver fibrosis using the hepatic 

vein waveform in patients with Fontan 

circulation. Hepatol Res 2019;49:304-313. 

5. Nishibatake Kinoshita M, Minami T, Tateishi 

R, Wake T, Nakagomi R, Fujiwara N, Sato M, 

Uchino K, Enooku K, Nakagawa H, Asaoka Y, 

Shiina S, Koike K. Impact of direct-acting 

antivirals on early recurrence of HCV-related 

HCC: Comparison with interferon-based 

therapy. J Hepatol 2019;70:78-86. 

6. Fujiwara H, Tateishi K, Kato H, Nakatsuka T, 

Yamamoto K, Tanaka Y, Ijichi H, Takahara N, 

Mizuno S, Kogure H, Matsubara S, Nakai Y, 

Koike K. Isocitrate dehydrogenase 1 mutation 

sensitizes intrahepatic cholangiocarcinoma to 

the BET inhibitor JQ1. Cancer Sci 

2018;109:3602-3610. 

7. Nakagawa H, Hayata Y, Kawamura S, Yamada 

T, Fujiwara N, Koike K. Lipid Metabolic 

Reprogramming in Hepatocellular Carcinoma. 

Cancers (Basel) 2018;10. 

8. Okushin K, Tsutsumi T, Ikeuchi K, Kado A, 

Enooku K, Fujinaga H, Moriya K, Yotsuyanagi 

H, Koike K. Helicobacter pylori infection and 

liver diseases: Epidemiology and insights into 

pathogenesis. World J Gastroenterol 

2018;24:3617-3625. 

9. Sawai H, Nishida N, Khor SS, Honda M, 

Sugiyama M, Baba N, Yamada K, Sawada N, 

Tsugane S, Koike K, Kondo Y, Yatsuhashi H, 

Nagaoka S, Taketomi A, Fukai M, Kurosaki M, 

Izumi N, Kang JH, Murata K, Hino K, Nishina 

S, Matsumoto A, Tanaka E, Sakamoto N, 

Ogawa K, Yamamoto K, Tamori A, Yokosuka 

O, Kanda T, Sakaida I, Itoh Y, Eguchi Y, Oeda 

S, Mochida S, Yuen MF, Seto WK, 

Poovorawan Y, Posuwan N, Mizokami M, 

Tokunaga K. Genome-wide association study 
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identified new susceptible genetic variants in 

HLA class I region for hepatitis B virus-related 

hepatocellular carcinoma. Sci Rep 

2018;8:7958. 

10. Sekiba K, Otsuka M, Ohno M, Kishikawa T, 

Yamagami M, Suzuki T, Ishibashi R, Seimiya 

T, Tanaka E, Koike K. DHX9 regulates 

production of hepatitis B virus-derived circular 

RNA and viral protein levels. Oncotarget 

2018;9:20953-20964. 

11. Sekiba K, Otsuka M, Ohno M, Yamagami M, 

Kishikawa T, Suzuki T, Ishibashi R, Seimiya T, 

Tanaka E, Koike K. Hepatitis B virus 

pathogenesis: Fresh insights into hepatitis B 

virus RNA. World J Gastroenterol 

2018;24:2261-2268. 

12. Shimizu K, Soroida Y, Sato M, Hikita H, 

Kobayashi T, Endo M, Sato M, Gotoh H, Iwai 

T, Tateishi R, Koike K, Yatomi Y, Ikeda H. 

Eradication of hepatitis C virus is associated 

with the attenuation of steatosis as evaluated 

using a controlled attenuation parameter. Sci 

Rep 2018;8:7845. 

13. Takahashi A, Moriya K, Ohira H, Arinaga-

Hino T, Zeniya M, Torimura T, Abe M, Takaki 

A, Kang JH, Inui A, Fujisawa T, Yoshizawa K, 

Suzuki Y, Nakamoto N, Koike K, Yoshiji H, 

Goto A, Tanaka A, Younossi ZM, Takikawa H. 

Health-related quality of life in patients with 

autoimmune hepatitis: A questionnaire survey. 

PLoS One 2018;13:e0204772. 

14. Tanaka Y, Tateishi R, Koike K. Proteoglycans 

Are Attractive Biomarkers and Therapeutic 

Targets in Hepatocellular Carcinoma. Int J Mol 

Sci 2018;19. 

15. Uchino K, Tateishi R, Nakagomi R, Fujiwara 

N, Minami T, Sato M, Enooku K, Nakagawa H, 

Asaoka Y, Kondo Y, Shibahara J, Shiina S, 

Koike K. Serum levels of ferritin do not affect 

the prognosis of patients with hepatocellular 

carcinoma undergoing radiofrequency ablation. 

PLoS One 2018;13:e0200943. 

２）学会発表 

1. 小池和彦．国民病である肝炎・肝癌の病態

解明と克服への歩み．第 104 回日本消化器

病学会総会（平成 30 年 6 月 15 日、東京） 

 

H 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１）特許取得：なし 

２）実用新案登録：なし 

３）その他：なし
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

エビデンスの構築・ガイドライン策定 

 

泉 並木 武蔵野赤十字病院 消化器科 院長 

 

 

研究要旨 

BCLC ステージ B かつ Child-Pugh Aで初回 TACE にて治療した例の Child-Pugh B への肝機能悪

化関連因子の検討 

 

A. 研究目的 

BCLC ステージ B かつ Child-Pugh Aの症例

は、原則 TACE によって治療するアルゴリズ

ムになっている。肝細胞癌に対して分子標的

治療薬によって治療が可能になっているが、

分子標的薬は Child-Pugh Aの例のみが適応で

ある。そこで TACE によって治療された症例

で、Child-Pugh B へ肝機能が悪化する因子を

解析し、分子標的治療薬に移行すべき時期を

検討することを目的とした 

 

B. 研究方法 

BCLC ステージ B かつ Child-Pugh A の症例

で初回 TACE によって治療された 265 例で、

TACEを繰り返す間に Child-Pugh Bに悪化する

因子について、単変量と多変量で解析した。解

析項目は、腫瘍径と腫瘍数及びこれらを加算し

た up-to-7 基準内か外か、アルブミン値とビリ

ルビン値で計算できる肝予備能の指標である

ALBIスコア、血小板数、プロトロンビン時間

と Child-Pughスコアを含んで解析した。 

（倫理面への配慮） 

 

C. 研究結果 

 初回 TACE 後、Child-Pugh Aが維持されて

いたのは 1年で 80%、3 年で 37%であった。5

年後では 19.3%に低下していた。Child-Pugh B

に悪化する因子を多変量解析すると、治療前

の Child-Pughが 6 点であること、ALBI grade

が 2 点であることと腫瘍径と腫瘍数の和であ

る up-to-7 基準外であることが有意な因子であ

った。Up-to-7 内の症例では Child-Pugh Aが維

持されていたのは、初回 TACE 後 46.0 か月で

あったのに対して、up-to-7 外例では 22.2 か月

で有意差がみられた。さらに、治療前 ALBI 

grade 1 点であった例では、Child-Pugh A持続

期間が 52.1か月にあったのに対して、ALBI 

grade 2 点の例では 22.3 か月で有意に短かった

（図 1）。 

 

これらを考慮すると、初回 ATCE で治療され

た Child-Pugh A症例では、up-to-7 基準を逸脱

するか、もともと ALBI grade 2 点のいずれか

の場合には、Child-Pugh B に悪化するリスク

が高く、TACE にこだわらずに分子標的治療

薬への切り替えを考慮すべきであると考えら

れた。 
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図 1. BCLC ステージ Bかつ Child-Pugh Aで初回 TACE

によって治療された 275 例において、Child-Pugh A の

維持期間を up-to-7基準内か外か、ALBI grade 1 点か 2

点で比較 up-to-7以外またはALBI grade 2点の例では

Child-Pugh Aの維持期間が有意に短かった。 

 

D. 考察 

進行した肝細胞癌に対して複数の分子標的

治療薬が使用可能となり、BCLC ステージ B の

症例においては、TACE から分子標的治療薬に

移行する時期も見極めが重要になっている。

TACEの回数やTACE不応の判断が重要である

という指摘があるが、客観的な指標は少ない。

さらに、TACE 前にあらかじめ Child-Pugh B に

悪化しやすい症例を把握して、すみやかに分子

標的治療薬へ移行する例を見極めておくこと

が重要である。今回、多数例の Child-Pugh Aか

つ BCLA B の症例で初回 TACE によって治療

した例において、Child-Pugh B へ悪化するのに

関与する因子を解析したところ、up-to-7 基準

逸脱例と ALBI grade 2 点であることが独立し

た因子であった。Up-to-7 基準外または ALBI 

grade 2 点の場合には、TACE にこだわらずに分

子標的治療薬による治療を考慮すべきである

と考えられる。 

 

E. 結論 

 BCLC ステージ B かつ Child-Pugh A で初回

TACE によって治療した例においては、up-to-7

基準逸脱あるいは ALBI grade 2 点のいずれか

である場合には、Child-Pugh B に肝予備能が低

下しやすいため、分子標的治療薬への移行を考

慮すべきである。 

 

F. 健康危険情報 

 特別にはない。 

 

G. 研究発表 

１）論文発表 

1. Yasui Y, Tsuchiya K, Kurosaki M, Takeguchi T, 

Takeguchi Y, Okada M, Wang W, Kubota Y, 

Goto T, Komiyama Y, Higuchi M, Takaura K, 

Hayashi T, Takada H, Tamaki N, Nakanishi H, 

Itakura J, Takahashi Y, Asahina Y, Enomoto N, 

Himeno Y, Izumi N. Up-to-seven criteria as a 

useful predictor for tumor downstaging to 

within Milan criteria and Child-Pugh grade 

deterioration after initial conventional 

transarterial chemoembolization. Hepatol Res. 

2018;48(6):442-450. 

2. Higuchi M, Tamaki N, Kurosaki M, Watakabe 

K, Osawa L, Wang W, Okada M, Shimizu T, 

Takaura K, Takada H, Kaneko S, Yasui Y, 

Tsuchiya K, Nakanishi H, Itakura J, Tkahashi 

Y, Izumi N. Prediction of hepatocellular 

carcinoma after sustained virologic responses 

using magnetic resonance elastography. Clin 

Gastoenterol Hepatol 2018 in press.  

3. Yasui Y, Abe T, Kurosaki M, Matsunaga K, 

Higuchi M, Tamaki N, Watakabe K, Okada M, 

Wang W, Shimizu T, Takaura K, Masugi Y, 

Nakanishi H, Tsuchiya K, Takahashi Y, Itakura 

J, Sakurai U, Hashiguchi A, Sakamoto M, 

Izumi N. Non-invasive liver fibrosis 

assessment correlates with collagen and elastic 

fiber quantity in patients with hepatitis C. 

Hepatol Res 2019;49(1):33-41. 

4. Yasui Y, Kurosaki M, Komiyama Y, Takada H, 

Tamaki N, Watakabe K, Okada M, Wang W, 

Shimizu T, Kubota Y, Higuchi M, Takaura K, 

Tsuchiya K, Nakanishi H, Takahashi Y, Itakura 

J, Enomoto N, Izumi N. Wisteria floribunda 

agglutinin-positive Mac-2 binding protein 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29278654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29278654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29278654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29278654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29278654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30419152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30419152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30419152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30030872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30030872
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predicts early occurrence of hepatocellular 

carcinoma after sustained virologic response 

by direct-acting antivirals for hepatitis C virus. 

Hepatol Res. 2018;48(13):1131-1139. 

 

２）学会発表 

1. 中西裕之、黒崎雅之、泉並木．肝硬変合併

症治療における L-carnitine の臨床的意義

についての検討．第 42 回日本肝臓学会東

部会シンポジウム 6（2018 年 12 月 7 日、

東京） 

2. 土谷薫、黒崎雅之、泉並木．更なる長期生

存を目指した進行肝細胞癌における分子

標的治療～治療導入のタイミングと現状

の問題点～．第 42 回日本肝臓学会東部会

シンポジウム 2. （2018 年 12 月 7 日、東

京） 

3. 泉並木．肝細胞癌における分子標的薬治療

の進歩．第 22 回日本肝臓学会大会（2018

年 11 月 2 日、神戸） 

4. 土谷薫、黒崎雅之、泉並木．SVR 後発癌例

の画像的特徴と肝癌治療後症例における

抗ウイルス療法の臨床的意義．第 22 回日

本肝臓学会大会（2018年 11月 2日、神戸） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１）特許取得：なし 

２）実用新案登録：なし 

３）その他：なし 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30030872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30030872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30030872
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の効率的な周知・広報システムの開発 

 

考藤 達哉 国立国際医療研究センター 肝炎・免疫研究センター 研究センター長 

 

 

研究要旨 

本邦における肝がん死亡者数は減少傾向にあるが、肝がんは根治治療後も再発を繰り返し、頻

回の入院治療が必要となる予後不良の疾患である。また、代償性肝硬変から非代償性肝硬変に移

行すると、抗ウイルス治療などの原因療法による改善は困難となる場合が多く、肝硬変自体を回

復させる抗肝線維化治療薬も、現時点では実臨床では使用できない。非代償性肝硬変の合併症で

ある難治性腹水、肝性脳症、食道胃静脈瘤などに対する対症治療も新薬が開発され患者 QOL は

改善しているが、頻回の入院治療が必要である。2018 年 12月、肝炎ウイルスに起因する肝がん・

重度肝硬変患者に対して、入院治療費の補助が可能となる制度（肝がん・重度肝硬変治療研究促

進事業）が執行開始された。しかし、対象患者の選定条件（高額医療費使用入院回数歴）や医療

費補助を受ける病院の制限（都道府県が指定する指定医療機関に限る）など、やや複雑な制度設

計のために、利用しにくい状況が懸念される。 

本分担研究では肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の普及を目的として、全国肝疾患診療連携

拠点病院（以下、拠点病院）、都道府県肝炎政策担当者、厚生労働省肝炎対策推進室（以下、肝

炎室）と肝炎情報センターが開催する全国地域ブロック戦略会議での制度説明と意見交換を通し

て、拠点病院、都道府県担当部署における効率的な制度運用方法の提案を行った。また、患者の

制度利用の利便性を向上させるために、肝炎情報センターと肝炎室とで開設・運用している肝炎

医療ナビゲーションシステム（以下、肝ナビ）に、都道府県による同事業指定医療機関の情報を

搭載した。今後は、都道府県における同制度利用者数調査、肝ナビの利用状況調査結果などを基

に、制度運用の更なる改善に資することを目指している。 

 

A. 研究目的 

肝がんは根治治療後も再発を繰り返し、頻回

の入院治療が必要となる予後不良の疾患であ

る。また、非代償性肝硬変の合併症である難治

性腹水、肝性脳症、食道胃静脈瘤などに対する

対症治療においても、寛解・再発を繰り返すた

めに頻回の入院治療が必要である。2018 年 12

月、肝炎ウイルスに起因する肝がん・重度肝硬

変患者に対して、入院治療費の補助が可能とな

る制度（肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業）

（以下、肝がん肝硬変事業）が執行開始された。

しかし、対象患者の選定条件（高額医療費使用

入院回数歴）や医療費補助を受ける病院の制限

（都道府県が指定する指定医療機関に限る）な

ど、やや複雑な制度設計のために、利用しにく

い状況が懸念される。 

本分担研究では肝がん肝硬変事業の制度運用

に際して、担当機関（同事業指定医療機関、
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都道府県肝炎政策担当部署）における問題

点・課題を明らかにし、制度運用の効率化を

図ることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

全国肝疾患診療連携拠点病院（以下、拠点病

院）、都道府県肝炎政策担当者、厚生労働省肝

炎対策推進室（以下、肝炎室）と肝炎情報セン

ターが開催する全国地域ブロック戦略会議（以

下、ブロック会議）での制度説明と意見交換を

通して、拠点病院、都道府県担当部署における

効率的な制度運用方法の提案を行った。また、

患者の制度利用の利便性を向上させるために、

肝炎情報センターと肝炎室とで開設・運用して

いる肝炎医療ナビゲーションシステム（以下、

肝ナビ）に、都道府県による同事業指定医療機

関の情報を搭載した。 

（倫理面への配慮） 

本分担研究は、事業調査によって収集された

データに基づく解析研究であり、個人情報を

取り扱うことはない。したがって厚生労働省

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」（平成26 年 12 月 22 日）を遵守すべき研

究には該当しない。 

 

C. 研究結果 

2018 年 10 月に計 5回、全国各地でブロッ

ク会議を開催し、拠点病院担当者、都道府県

担当者へ同制度の説明と質疑応答を行った。

同制度は対象患者の選定条件（所得制限、高

額医療費使用入院回数歴）や医療費補助を受

ける病院の制限（都道府県が指定する指定医

療機関に限る）など、やや複雑な制度設計の

ために利用しにくい状況が懸念される。各機

関担当者別にワークフローを提示することな

どで、制度理解が深まった。拠点病院連絡協

議会（2019 年 1 月）、情報発信力強化会議

（2019年 2 月）でも、同制度の運用方法に関

して説明、質疑応答を行った。また、肝ナビ

に都道府県による同事業指定医療機関の情報

を搭載した。2019 年 4月 16日時点で全 47

都道府県、計 1,211 施設の掲載を完了してお

り、対象患者の利便性の向上に貢献した。 

D. 考察 

2018年 12 月から再発治療を繰り返す肝が

ん・重度肝硬変患者の経済的補助のために、

肝がん肝硬変事業が開始されたが、複雑な制

度設計のために患者が利用しにくい状況が懸

念されている。同制度の存在を広く一般国民

にも周知・広報すること、指定医療機関担当

者、都道府県事業担当者が同制度を十分理解

すること、肝ナビ等で指定医療機関情報を提

供することが、利用者数を増やし利便性を高

めるためには重要であることが明らかとなっ

た。 

 

E. 結論 

肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の利

用者数の増加を目指して、関連機関担当者に

効率的な運用方法を提案し、肝ナビによる同

事業の指定医療機関情報を提供した。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１）論文発表：なし 

２）学会発表：なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）  

１）特許取得：なし 

２）実用新案登録：なし 

３）その他：なし 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

肝がん・重度肝硬変の治療に係るガイドラインの作成等に資する研究 

 

工藤正俊 近畿大学医学部 消化器内科 主任教授 

 

 

研究要旨 

データ収集プラットフォーム作成 

 

A. 研究目的 

肝癌重度肝硬変のうち特に肝癌の治療に係

る各国の研究状況と診療の実態調査。 

 

B. 研究方法 

肝癌に関する各種国際学会に出席し、各国に

おける各ステージにおける治療成績、治療の適

応などにおいて我が国と比較を行った。 

 

C. 研究結果 

日本の肝癌のサーベイランス、診断、治療は

他国と比べて優れているということ、および治

療方針なども他国と大きく異なっていること

が明らかとなった。 

 

D. 考察 

今後日本において肝癌や重度肝硬変におい

て効率的に進めるためには、患者の経済的サポ

ートも重要と考えられた。 

 

E. 結論 

日本の肝癌の診療レベルは世界的に優れて

いるが、更に患者の経済的援助が必要と考え

られた。 

 

G. 研究発表 

１）論文発表 

1. Harding JJ, Watanabe T, El-Dika I, Nishida N, 

Abou-Alfa GK, Kudo M: 2.5 “Gastrointestinal 

Malignancies”; 2.5.3 Hepatocellular 

carcinoma. In “ESMO Handbook of Immuno-

Oncology”, Haanen J, Lugowska I, Garassino 

MC, Califano R, ed., 2018;191-202.  

2. Kudo M, Cheng AL, Park JW, Park JH, Liang 

PC, Hidaka H, Izumi N, Heo J, Lee YJ, Sheen 

IS, Chiu CF, Arioka H, Morita S, Arai Y: 

Orantinib versus placebo combined with 

transcatheter arterial chemoembolisation in 

patients with unresectable hepatocellular 

carcinoma (ORIENTAL): a randomised, 

double-blind, placebo-controlled, multicentre, 

phase 3 study. Lancet Gastroenterol Hepatol 

2018;3:37-46. 

3. akayasu K, Arii S, Sakamoto M, Matsuyama Y, 

Kudo M, Kaneko S, Nakashima O, Kadoya M, 

Izumi N, Takayama T, Ku Y, Kumada T, Kubo 

S, Kokudo T, Hagiwara Y, Kokudo N; Liver 
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研究要旨 

高齢者の肝細胞癌、特に 80 歳以上の高齢者に対する肝切除術の成績について検討した。その

結果、高齢者では術後合併症発症率が高く、他疾患による死亡がみられ、肝細胞癌のみならず他

疾患に関しても厳重な経過観察が必要であると考えられた。開腹下肝切除に比較して、腹腔鏡下

肝切除術は合併症や術後せん妄が少ない、在院日数が短く、術後成績も劣らす、腹腔鏡下肝切除

術は有効な治療法と考えられた。C 型肝炎ウィルス消失後（SVR）後の肝細胞癌切除例における

肝細胞癌再発危険因子を検討したところ、肥満が肝細胞癌再発危険因子であった。 

 

A. 研究目的 

研究１：近年、肝細胞癌患者の年齢が上昇し、

高齢者に対する肝切除術が増加している。そこ

で、高齢者の肝細胞癌に対する肝切除術の術後

短期および長期成績について検討した。特に、

80 歳以上の高齢者肝細胞癌に対する腹腔鏡下

肝切除の治療成績を検討した。 

研究２：抗ウィルス薬の進歩により、C型肝

炎関連肝細胞癌患者が減少するとともに、肝

細胞癌治療の前後にC 型肝炎に対する治療が

行われ、C 型肝炎ウィルスが消失（SVR）と

なる肝細胞癌患者が増加している。そこで、

SVR 後肝細胞癌切除例において、メタボリッ

ク因子と術後再発の関連について検討した。 

 

B. 研究方法 

研究１：対象は、2000 年 1 月から 2016 年

12 月の期間に初回肝切除術を行った 715 例で、

年齢により≥80 歳（n =40 例）、70-79 歳（n=309

例）、60-69 歳（n=256 例）≤59 歳（n=110 例）

の 4 群に分け検討を行った。次いで、2010 年

4 月から 2017 年 4 月の期間に 80 歳以上に対

して肝切除術施行 25 例（腹腔鏡群は 8 例、開

腹群は 17 例）を対象とし、2 群間の臨床像お

よび術後短期および長期成績について検討を

行った。 

研究２：1994 年 1 月-2016 年 6 月 ミラノ基

準内SVR後肝癌59例を非肥満群 (n=18)と肥

満群 (n=41)に分類し、術後再発について比較

検討した。 

なお、これらの研究は当大学倫理委員会の承

認を得て行われた。 

 

C. 研究結果 

研究１：若年者に比較して、高齢者の肝細胞

癌に対する肝切除術は合併症発生率が高かっ
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た。術中出血量の減少や腹腔鏡下手術が合併症

発生率の改善に有効である可能性が示唆され

た。若年者に比較して、高齢者では他疾患での

死亡が多かった。 

80 歳以上の肝細胞癌に対する肝切除術施行

での術中出血量の中央値は、腹腔鏡群で 100ml、

開腹群で 170ml であり有意差は認められなか

った。両群ともに赤血球輸血は不要であった。

Clavian-Dindo分類IIIa以上の合併症を開腹群

で 3 例に認められた。また術後せん妄も開腹群

で 2 例に認められたが、薬物治療により改善し

た。いずれも群間で有意差は認められなかった。

在院死亡は認められなかった。在院日数中央値

は腹腔鏡群で 8 日、開腹群で 12 日であり、腹

腔鏡群が有意に短かかった。無再発生存率や累

積生存率は両群で有意差は認められなかった。

以上より、80 歳以上の肝細胞癌患者に対する

腹腔鏡下肝切除術は在院日数の短縮に寄与し、

成績も良好であった。 

研究２：SVR 後肝細胞癌切除例における再発

危険因子を検討すると、単変量解析および多

変量解析において肥満と非系統的肝切除術が

有意な因子であった。すなわち、SVR 後肝細

胞癌において，肥満は肝切除後の肝細胞癌再

発危険因子であった（p=0.021） 

 

D. 考察 

高齢者の肝細胞癌に対する肝切除術におい

て術中出血量の減少や腹腔鏡下手術が合併症

発生率の改善に有効である可能性が示唆され

た。長期成績においては肝細胞癌だけではなく

他疾患に対する厳重な経過観察も必要と考え

られた。80 歳以上の肝細胞癌患者に対する腹

腔鏡下肝切除術は、開腹下肝切除に比較して侵

襲が少なく、術後せん妄発症が少なく、在院日

数の短縮に寄与した。一方、両群の累積生存率

や無再発生存率に差はみられないことから、腹

腔鏡下肝切除は開腹下肝切除に比較して、高齢

者にも 有用であると考えられた。 

SVR 後肝細胞癌切除例においては肥満が肝細

胞癌再発危険因子であり、特に肥満例では再

発に注意を要する。SVR後肝細胞癌切除例に

おいて、生活習慣病の改善が予後改善に寄与

するか検討が必要である。 

 

E. 結論 

高齢者の肝細胞癌においては術後合併症の

発症率が高く、肝細胞癌のみならず他疾患に関

しても厳重な経過観察が必要である。開腹下肝

切除に比較して、腹腔鏡下肝切除術は合併症や

術後せん妄が少ない、在院日数が短く、術後成

績も劣らなかった。SVR 後肝細胞癌切除例に

おいて、肥満が肝細胞癌再発危険因子であった。 
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成績. 第 31 回日本内視鏡外科学会総会

（2018年 12月 6 日、福岡） 

3. 竹村茂一，田中肖吾，新川寛二，西岡孝芳，

伊藤得路，青田尚哲，宮崎 徹，石原 敦，

久保正二. 障害肝の右葉頭側に位置するハ

ンドリング困難な肝細胞癌に対する腹腔

鏡下肝切除術. 第 31 回日本内視鏡外科学

会総会（2018年 12月 6 日、福岡） 

4. 新川寛二，竹村茂一，田中肖吾，伊藤得路，

青田尚哲，宮崎 徹，石原 敦，久保正二. 

肝切除術における予防的抗菌薬短期投与

の成績. 第 31 回日本外科感染症学会学術

集会（2018 年 11 月 29 日、大阪） 

5. 伊藤得路，田中肖吾，竹村茂一，天野良亮，

木村健二郎，山添定明，新川寛二，大平 豪，

西岡孝芳，宮崎 徹，石原 敦，久保正二. 

80 歳以上の肝細胞癌症例に対する腹腔鏡

下肝切除の検討. 第 80 回日本臨床外科学

会総会（2018年 11月 24 日、東京） 

6. 西岡孝芳，新川寛二，竹村茂一，田中肖吾，

伊藤得路，青田尚哲，宮崎 徹，石原 敦，

久保正二. 肉眼的脈管侵襲を伴わない単発

肝細胞癌における肝切除後の肝外再発危

険因子の検討. 第 80 回日本臨床外科学会

総会（2018 年 11 月 24 日、東京） 

7. 新川寛二，田中肖吾，竹村茂一，天野良亮，

木村健二郎，山添定明，大平 豪，西岡孝

芳，伊藤得路，久保正二. 肝細胞癌に対す

る腹腔鏡下肝切除の成績. 第 12 回肝臓内

視鏡外科研究会（2018 年 11 月 21 日、東

京） 

8. 伊藤得路，新川寛二，竹村茂一，田中肖吾，

宮崎 徹，江田将樹，青田尚哲，久保正二. 

高齢者肝癌に対する肝切除術後の問題点

と対策. 第 22 回日本肝臓学会大会・第 16

回日本消化器外科学会大会（2018年 11月

2 日、神戸） 

9. 田中肖吾，河田則文，久保正二. C 型肝炎関

連肝細胞癌術後直接作用型抗ウイルス薬

投与は術後癌再発抑制の「補助療法」とな

りうるのか. 第 22回日本肝臓学会大会・第

16 回日本消化器外科学会大会（2018 年 11

月 2 日、神戸） 

10. 江田将樹，田中肖吾，竹村茂一，新川寛二，

木下正彦，濱野玄弥，伊藤得路，青田尚哲，

宮崎 徹，久保正二. C 型肝炎関連肝細胞
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癌におけるウイルス病態と肝切除後長期

予後因子についての検討. 第 73 回日本消

化器外科学会総会（2018年 7 月 12 日、鹿

児島） 

11. 田中肖吾，上野昌樹，飯田洋也，海堀昌樹，

野見武男，廣川文鋭，生駒久視，中居卓也，

江口英利，久保正二. フレイルが高齢者肝

切除術後合併症に及ぼす影響に関する多

施設共同研究(中間報告). 第 73 回日本消

化器外科学会総会（2018年 7 月 12 日、鹿

児島） 

12. 久保正二. 画像解析および肝予備能評価に

よる肝癌の手術基準. 第 73 回日本消化器

外科学会総会（2018年 7月12日、鹿児島） 

13. 竹村茂一，田中肖吾，新川寛二，伊藤得路，

江田将樹，青田尚哲，宮崎 徹，石原 敦，

久保正二. 初回肝細胞癌切除後の再発に対

するソラフェニブ治療例の予後に寄与す

る因子の後方視的検討. 第 54 回日本肝癌

研究会（2018年 6 月 29 日、久留米） 

14. 新川寛二，田中肖吾，竹村茂一，伊藤得路，

青田尚哲，宮崎 徹，江田将樹，久保正二. 

高齢者肝癌に対する肝切除術後短期およ

び長期成績の検討. 第 54 回日本肝癌研究

会（2018 年 6月 29日、久留米） 

15. 田中肖吾，竹村茂一，久保正二. 高度肝機

能障害を有する肝細胞癌に対する腹腔鏡

下肝切除術の功罪. 第 54 回日本肝臓学会

総会（2018 年 6 月 14 日、大阪） 

16. 田中肖吾，田守昭博，竹村茂一，新川寛二，

河田則文，久保正二. C 型肝炎関連肝細胞

癌肝切除後に直接作用型抗ウイルス薬投

与によるウイルス学的著効獲得が癌再発

および予後に及ぼす影響. 第 104回日本消

化器病学会総会（2018年 4月 20日、東京） 

17. 竹村茂一，田中肖吾，新川寛二，伊藤得路，

江田将樹，青田尚哲，宮崎 徹，久保正二. 

進行肝細胞癌に対する外科切除術後の予

後の変遷と集学的治療の影響. 第 118回日

本外科学会定期学術集会（2018 年 4 月 6

日、東京） 

18. 新川寛二，田中肖吾，竹村茂一，伊藤得路，

江田将樹，青田尚哲，宮崎 徹，山本隆嗣，

久保正二. C 型慢性肝炎に対する IFN 著効

後肝細胞癌の術後再発とメタボリック因

子の関連. 第 118回日本外科学会定期学術

集会（2018 年 4 月 5日、東京） 

19. 江田将樹，田中肖吾，竹村茂一，新川寛二，

木下正彦，濱野玄弥，伊藤得路，倉島夕紀

子，青田尚哲，宮崎 徹，久保正二. C 型肝

炎関連肝細胞癌症例に対する肝切除後長

期生存に寄与する因子の検討.第 118 回日

本外科学会定期学術集会（2018 年 4 月 5

日、東京） 

  

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１）特許取得 なし 

２）実用新案登録 なし 

３）その他 なし 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

肝がん・重度肝硬変の治療に係るガイドラインの作成等に資する研究 

 

宮田 裕章 慶應義塾大学医学部 医療政策・管理学教室 教授 

（研究協力者）高橋  新 慶應義塾大学医学部 医療政策・管理学教室 特任助教 

 

研究要旨 

本研究では、肝がん・重度肝硬変治療研究及び肝がん患者等への支援のための仕組みを構築する

ものである。そのために(1) 我が国でこれまでに整備されてきた肝炎ウイルス検査、初回精密検

査、定期検査、インターフェロン治療、核酸アナログ治療、インターフェロンフリー治療など

様々なステージでの助成の枠組みの利用効率を向上させるための取り組み、(2)研究対象の患者デ

ータをできるだけ多く収集するための取り組み、(3)これらデータから明らかになった医療ニーズ

及びエビデンスを元に新たな診療ガイドラインを改良(改訂)する取り組みに向けたデータ収集プ

ラットフォームの作成が目的である。平成 30年度には、既に National Clinical Database（NCD）

に構築されている肝癌登録データを活用可能な形でプラットフォーム構築を行った。また、肝癌

登録および肝がん・重度肝硬変登録の情報が双方向で共有可能となるようシステム設計を行っ

た。 

 

Ａ. 研究目的 

我が国において、多くの臨床学会が連携して

National Clinical  Database（NCD）が 2010年 4

月に設立された 1)。NCD では共通調査票に基

づいた体系的なデータ収集を行っており 2019

年 3 月時点では約 5、000施設が参加し、1、000

万症例以上の症例情報が集積している。NCD

は専門医制度と連携した臨床データベースと

しては世界最大規模である。NCD における臓

器がん登録としての取り組みは、乳癌、膵癌、

肝癌、胃癌、前立腺癌、腎癌、食道癌などの領

域において学会・研究会が中心となって全国規

模で実施されており、癌の診断や治療法などの

方針を確立することを目的に実施されている

2-6)。肝癌としては 2018 年より、日本肝癌研究

会 7)が行う「全国原発性肝癌追跡調査」が NCD

上でシステム構築および運用が開始となり、初

年度には約 20、000症例の登録が行われた。 

我が国では、ウイルス肝炎に起因する肝細胞癌

は近年減少傾向にあるものの、なお半数以上を

占めており、ウイルス肝炎が肝癌の発生の最も

重要な母集団であることに変わりないとされ

ている。肝癌に対するサーベイランスが広く行

われ、診断技術の向上によって早期発見が可能

となり、治療法の発達によって肝硬変を合併す

る癌であっても長期生存が可能となっている。

サーベイランスおよび診断技術の発達により、

予後（生存）は過去 30 年で大きく改善してい

るものの、繰り返す再発に対しては十分な検討

がなされていないのが現状である。 

 本研究では、平成 30 年度の研究として、(1) 

我が国でこれまでに整備されてきた肝炎ウイ

ルス検査、初回精密検査、定期検査、インター

フェロン治療、核酸アナログ治療、インターフ
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ェロンフリー治療など様々なステージでの助

成の枠組みの利用効率を向上させるための取

り組み、(2)研究対象の患者データをできるだ

け多く収集するための取り組み、(3)これらデ

ータから明らかになった医療ニーズ及びエビ

デンスを元に新たな診療ガイドラインを改良

(改訂)する取り組みに向けたデータ収集プラ

ットフォームの作成が目的である。 

 

Ｂ. 研究方法 

本研究では、NCD 上に肝がん・重度肝硬変

に関するシステム登録を行うものである。効率

的なシステム構築を行うために、分担研究者間

でのシステム仕様検討を十分に行った。肝癌に

ついては、既に NCD に構築されている肝癌登

録データを活用する形でプラットフォーム構

築を行った。肝硬変については肝癌登録との連

携が無いため、初期からのシステム仕様検討を

行った。また、肝癌登録および肝がん・重度肝

硬変登録の情報が双方向で共有可能となるよ

うシステムの設計を検討した。  

（倫理面への配慮） 

本研究は、東京大学医学系研究科倫理委員会の

承認を得ている。また、研究対象者へは研究内

容を提示し研究参加への拒否機会を提供して

いる。 

Ｃ. 研究結果 

1. データベース項目 

 登録項目について、共通部分「患者情報」「既

往歴」「生活歴」、肝癌部分「属性」「合併症」

「臨床診断」「画像診断」「治療法の選択」「肝

切除・肝移植」「局所療法」「塞栓療法」「化学

療法」「病理診断」、非代償政性肝硬変部分「属

性」「合併症」「臨床診断」「画像診断」「治療法

の選択」、入院毎部分「入院情報」「患者背景」

「臨床診断」「画像診断」「治療法」を概要とし

た。それぞれの詳細な登録項目を以下に示す。 

【共通部分】 

［患者情報］院内管理コード、患者生年月日、

匿名化コード、患者氏名（カナ）、患者性別、

登録の拒否申請、拒否の受付日、病理部からの

報告ですか、過去にあるいは現在原発性肝癌と

診断されていますか、最初に原発性肝癌の診断

を行った施設、最初に原発性肝癌の治療を行っ

た施設、過去にあるいは現在非代償性肝硬変と

診断されていますか、最初に非代償性肝硬変の

診断を行った施設、最初に非代償性肝硬変の治

療を行った施設 

［既往歴］輸血歴の有無、輸血歴_年 

［生活歴］アルコール多飲歴 

 

【肝癌部分】 

［属性］身長、体重 

［合併症］高血圧、糖尿病 

［臨床診断］臨床診断日、診断根拠、診断根拠

_検査、dynamic study実施の有無（CT、MRI限

定）、臨床診断、Performance status、脳症、腹水、

血清ビリルビン値、血清アルブミン値、アルブ

ミン測定方法、ICG R15、プロトロンビン時間、

プロトロンビン時間、INR、血小板、血清クレ

アチニン値、肝障害度、Child-Pugh分類、AFP、

AFPL3、PIVKA-II、CEA、CA19-9、HBsAg、

HBsAb、HBcAb、HBeAg、HBeAb、HBV DNA、

HBV DNA定量（TMA法）、HBV DNA定量（PCR

法）、発癌前／非代償化前の B 型肝炎抗ウイル

ス治療、発癌前／非代償化前の B 型肝炎抗ウ

イルス治療の効果、HCV Ab、HCV RNA、HCV 

RNA 定量、発癌前／非代償化前の C 型肝炎抗

ウイルス治療、発癌前／非代償化前の C 型肝

炎抗ウイルス治療の効果、HIV Ab 

［画像診断］主腫瘍最大径（肝内）、腫瘍数（肝

内）、多発例における腫瘍分布、"肝細胞癌の場

合、主腫瘍画像形態分類"、"肝内胆管癌の場合、

主腫瘍画像形態分類"、主腫瘍濃染、主腫瘍の

washout、腫瘍内部、"画像診断における脈管・

胆管侵襲 門脈（Vp）、画像診断における脈管・

胆管侵襲 肝静脈（Vv）、画像診断における脈

管・胆管侵襲 胆管侵襲 



 

24 

（B）、腫瘍破裂、肝外転移(EHS)の所見、肝外

転移(EHS)の所見ありの場合、肝外転移(EHS)

の所見その他の場合、食道・胃静脈瘤、画像診

断 Stage 分類 

［治療法の選択］主な治療法、主な治療の開始

日、治療なしの理由 

［肝切除・肝移植］手術（肝切除、肝移植）、

肉眼分類 肝細胞癌、肉眼分類 肝細胞癌

（Eggel 分類）、肉眼分類 肝内胆管癌、切除さ

れた主腫瘍最大径、切除された腫瘍個数、存在

範囲、発育様式、被膜形成(Fc)、被膜浸潤(Fc-

Inf)、隔壁形成(Sf)、漿膜浸潤(S)、リンパ節転移

(N)、手術における血管侵襲 門脈(Vp)、手術に

おける血管侵襲 肝静脈(Vv)、手術における血

管侵襲 肝動脈(Va)、胆管侵襲(B)、腹膜転移(P)、

切除断端の浸潤(SM)、切除断端の浸潤_距離、

非癌部所見新犬山分類線維化(F)、非癌部所見 

新犬山分類 活動性(A)、肝切除範囲、胆管切除

の有無、リンパ節郭清(D)、郭清したリンパ節

の部位、癌の遺残、遠隔転移（M）、Stage分類、

治癒度（移植を含む）肝細胞癌、治癒度（移植

を含む）肝内胆管癌 

［局所療法］治療方法、治療目的、治療経路、

他の治療法との併用、合併症、治療した腫瘍数、

治療した腫瘍最大径、直接効果判定、初回治療

効果判定（局所療法）局所療法 3 ヶ月目の評価

治療効果総合評価、初回治療効果判定（局所療

法）局所療法 6 ヶ月目の評価治療効果総合評

価 

［塞栓療法］経動脈治療、肝動脈塞栓療法の有

無、留置カテーテルによる治療、塞栓物質、リ

ピオドール使用量、抗癌薬併用、抗癌薬用量_

種類数、経動脈治療、抗癌薬用量 薬剤名、動

脈治療 抗癌薬用量 用量、経動脈治療 抗癌薬

用量 単位、塞栓範囲、経動脈治療 合併症、経

動脈治療 直接効果判定、初回治療効果判定

（経動脈治療）経動脈治療 3 ヶ月目の評価治

療効果総合評価、初回治療効果判定（経動脈治

療）経動脈治療 6 ヶ月目の評価治療効果総合

評価 

［化学療法］全身化学療法投与経路、全身化学

療法 抗癌薬の種類、全身化学療法抗癌薬の種

類_薬剤名、初回治療効果判定（全身化学療法）

全身化学療法 3 ヶ月目の評価治療効果総合評

価、初回治療効果判定（全身化学療法）全身化

学療法 6 ヶ月目の評価治療効果総合評価 

［その他の治療法］その他の治療法、その他の

治療法 ありの場合、その他の治療法 

直接効果判定、初回治療効果判定（その他の治

療法）その他の治療法 3 ヶ月目の評価 

治療効果総合評価、初回治療効果判定（その他

の治療法）その他の治療法 6 ヶ月目の評価治療

効果総合評価 

［病理診断］病理診断の有無、組織診断、肝細

胞癌の場合組織学的分化度、肝細胞癌の場合組

織構造、肝細胞癌の場合肝内複数病変、肝内胆

管癌の場合組織分類、肝内胆管癌の場合組織分

類_特殊型_テキスト、肝芽腫の場合組織分類、

その他の場合組織分類、被膜形成(fc)、被膜浸

潤(fc-inf)、隔壁形成(sf)、漿膜浸潤(s)、リンパ節

転移(n)、血管侵襲 門脈(vp)、血管侵襲 肝静脈

(vv)、血管侵襲 肝動脈(va)、胆管侵襲(b)、肝内

転移(im)、切除断端の浸潤(sm)、切除断端の浸

潤距離、非癌部所見 新犬山分類 線維化(f)、非

癌部所見 新犬山分類 活動性(a) 

 

【非代償性肝硬変】 

［属性］身長、体重 

［合併症］高血圧、糖尿病 

［臨床診断］非代償性肝硬変臨床診断日、脳症、

腹水、血清ビリルビン値、血清アルブミン値、

アルブミン測定方法、プロトロンビン時間、プ

ロトロンビン時間 INR、血小板、血清クレアチ

ニン値、Child-Pugh 分類、HBsAg、HBsAb、

HBcAb、HBeAg、HBeAb、HBV DNA、HBV DNA

定量（TMA 法）、HBV DNA 定量（PCR 法）、

非代償化前の B 型肝炎抗ウイルス治療、非代

償化前のB型肝炎抗ウイルス治療の効果、HCV 
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Ab、HCV RNA、HCV RNA定量、非代償化前

の C 型肝炎抗ウイルス治療、非代償化前の C

型肝炎抗ウイルス治療の効果 

［画像診断］食道・胃静脈瘤 

［治療法の選択］インターベンション、利尿薬、

胸腔穿刺ドレナージ、腹腔穿刺ドレナージ、肝

性脳症治療薬、カルニチン欠乏症治療薬、B 型

肝炎治療薬、C 型肝炎治療薬 

 

【入院毎部分】 

［入院情報］入院年月日、退院年月日、入院時

診断情報、退院時転帰 

［患者背景］身長、体重 

［臨床診断（肝癌）］脳症、腹水、血清ビリル

ビン値、血清アルブミン値、アルブミン測定方

法、プロトロンビン時間、プロトロンビン時間 

INR、血小板、血清クレアチニン値、食道・胃

静脈瘤、Child-Pugh 分類、HBsAg、HBsAb、

HBcAb、HBeAg、HBeAb、HBV DNA、HBV DNA

定量（TMA 法）、HBV DNA 定量（PCR 法）、

入院前の B 型肝炎抗ウイルス治療、入院前の

B 型肝炎抗ウイルス治療の効果、HCV Ab、HCV 

RNA、HCV RNA定量、入院前の C 型肝炎抗ウ

イルス治療、入院前の C 型肝炎抗ウイルス治

療効果、臨床診断 

［画像診断（肝癌）］主腫瘍最大径（肝内）、腫

瘍数（肝内）、画像診断における脈管・胆管侵

襲 門脈（Vp）、画像診断における脈管・胆管

侵襲 肝静脈（Vv）、画像診断における脈管・

胆管侵襲 胆管侵襲（B）、腫瘍破裂、肝外転移

(EHS)の所見、肝外転移(EHS)の所見ありの場

合、肝外転移(EHS)の所見その他の場合、画像

診断 Stage分類 

［治療法（肝癌）］治療法 

［臨床診断（肝硬変）］脳症、腹水、血清ビリ

ルビン値、血清アルブミン値、アルブミン測定

方法、プロトロンビン時間、プロトロンビン時

間 INR、血小板、血清クレアチニン値、食道・

胃静脈瘤、Child-Pugh 分類、HBsAg、HBsAb、

HBcAb、HBeAg、HBeAb、HBV DNA、HBV DNA

定量（TMA 法）、HBV DNA 定量（PCR 法）、

入院前 B 型肝炎抗ウイルス治療、入院前の B

型肝炎抗ウイルス治療の効果、HCV Ab、HCV 

RNA、HCV RNA定量、入院前の C 型肝炎抗ウ

イルス治療、入院前の C 型肝炎抗ウイルス治

療の効果 

［非代償性肝硬変治療法］ 

インターベンション、利尿薬、胸腔穿刺ドレナ

ージ、腹腔穿刺ドレナージ、肝性脳症治療薬、

カルニチン欠乏症治療薬、B 型肝炎治療薬、C

型肝炎治療薬 

 

2. データベース運用開始 

 上記項目設計によって構築されたシステム

は、2019 年 1月 16 日にリリースされた。リリ

ースに際しては、NCD ホームページ上にて入

力開始の案内が行われた 8)。 

 

Ｄ. 考察 

NCDは外科系専門医制度と連携し 2011年より

症例登録が開始された。2019 年 3 月時点では

約 5、000施設が参加し累積で約 1、000 万症例

が収集されている。最近では循環器領域や内科

系を含めたがん登録など外科系以外でも活用

されている状況である。本研究では、肝がん・

重度肝硬変に関する登録システムの構築につ

いて NCDを活用することを検討した。NCD上

では既に日本肝癌研究会が行う肝癌登録が実

装されており、肝癌登録システムとの連携によ

ってデータ収集の負担を軽減しつつ既存の登

録システムとの連携による効率的なシステム

設計を行った。肝癌登録へ入力されている過去

の症例情報を引用することで、患者情報を一か

ら入力することなく研究として必要な追加項

目のみで研究に必要な情報が得られる体制を

構築した。また、肝がん・重度肝硬変症例とし

て登録された症例情報は、肝癌部分については

肝癌登録へも引き継ぐことが可能なものとな
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っている。医療の質評価および実態把握のため

には臨床情報を適切に収集することが可能と

なる臨床データベースの構築が重要であり、質

の高いデータベースの構築によって適切なエ

ビデンスの創出へとつながることが期待され

るものである。データの質という点では、登録

されたデータの質を検証することも重要であ

る。NCD に参画する各領域ではではこれまで

にデータの質に関して様々な取り組みが行わ

れてきた 9-12)。本研究で集められたデータにつ

いても、検証活動を行うことによってデータの

質担保が期待されるものであるため、次年度以

降の検討事項と考えられる。 

 

Ｅ. 結論 

本研究では NCDに実装されている肝癌登録入

力システムとの連携による「肝癌・重度肝硬変」

に対するシステム構築を行った。既存の肝癌登

録との連携によって双方向（肝癌登録入力症例

は肝癌・重度肝硬変へのデータ引用可能。肝癌・

重度肝硬変入力症例は、肝癌に関して肝癌登録

へデータ引用可能）でのデータ連携が可能とな

り、効率的な情報収集プラットフォームが構築

された。医療の質を評価する上で臨床データの

収集は重要であり、そのためには効率的な診療

情報の収集が必要不可欠である。本研究で構築

したプラットフォームは従来のデータベース

を発展させる形で進められたものであり効率

的な入力システムの構築によって適切な症例

情報入力へと繋がり、適切なエビデンスの創出

につながる事が期待できるものである。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

該当なし 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

データ収集プラットフォーム整備 

 

建石良介 東京大学医学部附属病院 特任講師 

（研究協力者）内野康志 東京大学医学部附属病院 助教 

 

研究要旨  

（１）根治治療後も再発を繰り返し、頻回の入院が必要になる肝癌患者および非代償性肝硬変患

者の複数回入院・治療を捕捉できる肝癌・非代償性肝硬変患者データベースを構築するために

National Clinical Database(NCD)のプラットフォームを用いて開発を行った。 

（２）肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業に登録したウイルス性肝炎を背景に持つ肝癌・非代

償性肝硬変患者の臨床調査個人票からのデータを収集するデータベースを開発した。 

 

A. 研究目的 

（1）複数回入院・治療を捕捉できる肝癌・非

代償性肝硬変患者データベースを構築し、症例

データを収集する。登録施設に対して、症例登

録にともなうインセンティブ提供のシステム

を構築する。 

（2）肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業で

収集された臨床個人票を収集し管理するシス

テムを構築する。 

 

B. 研究方法 

（1）肝癌研究会追跡調査を元に肝癌患者の初

回入院用データ収集項目を策定する。複数回入

院用のデータ収集項目は、初回入院用データ収

集項目を基盤とし、入力業務の省力化を図るた

めに簡略化を行う。非代償性肝硬変患者データ

収集項目に関しては、初回診断時、複数回入院

時ともに新たに設計する。データベースの設計

終了後、National Clinical Database(NCD)上にデ

ータベースを構築し、分担研究施設にテストを

依頼し、テスト終了後、日本肝癌研究会追跡調

査参加施設を中心とした NCD参加施設に入力

を依頼する。登録症例数に応じたインセンティ

ブを参加施設に支払うシステムの構築を行う。 

（2）臨床調査個人票データベースに関しては、

臨床調査個人票に記載された項目を収集でき

るデータベースを SQL サーバー上に構築し、

フロントエンドは、Microsoft Access を用いて

入力を行う。 

 

C. 研究結果 

（1）NCD上に肝癌・非代償性肝硬変患者の複

数回入院・治療を捕捉できるデータベースを構

築し、データ収集を開始した。日本肝癌研究会

追跡調査参加施設に案内を行い、平成 30 年度

末までに 140 施設 163 診療科から初回入院

6615 人、入院情報 8435件分の入力を得た。入

力協力施設に対するインセンティブ支払いシ

ステムを構築し、登録症例数に従ってインセン

ティブの支払いを行った。各病院との質疑応答、

データベースの不具合修正を適宜行った。 

（2）厚生労働省を経由して提供される臨床調

査個人票用のデータベースを作成し、入力を行

った。 
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D. 考察 

当初の予定通り肝癌・非代償性肝硬変患者の

複数回入院を補足できる我が国初のデータベ

ース構築を行う事ができた。今後はさらに参加

施設を増やし、データの充実を図る。得られた

データは、今後解析することによって当該患者

の実態を解明し、さらには診療ガイドラインに

資するエビデンスの供給を行えるものと考え

られる。インセンティブ支払いは先進的な試み

であったが、十分に機能することが実証された。

タスクシフティングを促進し、医療現場の負担

につながると期待される。 

 

E. 結論 

再発を繰り返す肝細胞癌、頻回の入院が必要

となる非代償性肝硬変患者の実態把握のため

の全国的データベースを構築し、運用を開始す

ることができた。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

１）論文発表 

（論文） 

1. Tateishi R, Seike M, Kudo M, Tamai H, 

Kawazoe S, Katsube T, Ochiai T, Fukuhara T, 

Kano T, Tanaka K, Kurokawa M, Yamamoto K, 

Osaki Y, Izumi N, Imawari M. A randomized 

controlled trial of lusutrombopag in Japanese 

patients with chronic liver disease undergoing 

radiofrequency ablation. J Gastroenterol 

2019;54:171-181. 

2. Shima T, Uto H, Ueki K, Kohgo Y, Yasui K, 

Nakamura N, Nakatou T, Takamura T, Kawata 

S, Notsumata K, Sakai K, Tateishi R, Okanoue 

T. Hepatocellular carcinoma as a leading cause 

of cancer-related deaths in Japanese type 2 

diabetes mellitus patients. J Gastroenterol 

2019;54:64-77. 

3. Nishibatake Kinoshita M, Minami T, Tateishi 

R, Wake T, Nakagomi R, Fujiwara N, Sato M, 

Uchino K, Enooku K, Nakagawa H, Asaoka Y, 

Shiina S, Koike K. Impact of direct-acting 

antivirals on early recurrence of HCV-related 

HCC: Comparison with interferon-based 

therapy. J Hepatol 2019;70:78-86. 
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circulation. Hepatol Res 2019;49:304-313. 
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（書籍） 

1. 建石良介．V 肝・胆・膵疾患 8.肝癌．門脇

孝、小室一成、宮地良樹編 日常診療に活

かす診療ガイドライン UP メディカル

レビュー社 2018:343-348 

 

学会発表 

1. 建石良介．糖尿病患者における肝細胞癌発

生の実態．第 5 回肝臓と糖尿病・代謝研究

会（平成 30年 7 月 21 日、米子） 

2. 建石良介．基調講演 非 B 非 C 肝癌．早

期発見のための Strategy 第 54 回日本肝

癌研究会（平成 30 年 6 月 28 日、久留米） 

3. 建石良介．肝細胞癌のサーベイランスと診

断．第 54回日本肝臓学会総会（平成 30 年

6 月 15 日、大阪） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１）特許取得：なし 

２）実用新案登録：なし 

３）その他：なし 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

エビデンスの構築・ガイドライン策定 

 

長谷川 潔 東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植外科 教授 

（研究協力者）國土 貴嗣 東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植外科 助教 

 

 

研究要旨 

現行の肝癌診療ガイドライン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。特に再

発肝癌について現行のガイドラインの改訂に向けてエビデンスの収集を行い、不足している分野

については、エビデンス収集のための臨床研究を企画し、データ収集を開始する。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。 

 

A. 研究目的 

現行の肝癌診療ガイドラインにおいてエビ

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。 

 

B. 研究方法 

 再発肝癌について現行のガイドラインの改

訂に向けてエビデンスの収集を行い、不足して

いる分野については、エビデンス収集のための

臨床研究を企画し、データ収集を開始する。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、データの匿名化を

行った。 

 

C. 研究結果 

再発肝癌について現行のガイドラインの改

訂に向けて不足している分野を同定し、エビ

デンス収集を行った。 

 

D. 考察 

今後エビデンスの不足している臨床研究の

必要な分野について検討を行い、データ収集

を開始する予定である。 

 

E. 結論 

 ガイドラインの改訂に向けてエビデンスの

収集を行い、不足している分野を同定した。 

 

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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G. 研究発表 

１）論文発表 

1. 竹村信行、國土典宏、長谷川潔．【肝癌診療

ガイドライン 2017 改訂のポイント】外科

側からの改訂ポイント．Liver Cancer 

2018:10;33-37 

２）学会発表 

1. 長谷川潔、國土典宏．肝癌診療ガイドライ

ン2017年版改訂のコンセプトと次版の方

向性．第 118 回日本外科学会定期学術集

会（2018 年 4月 5 日、東京） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

特になし 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の円滑な開始および利用者や事業担当者等の 

利活用の促進のための研究 

 

江口 有一郎 佐賀大学医学部附属病院 肝疾患センター 特任教授 

（研究協力者）磯田広史 佐賀大学医学部肝臓糖尿病内分泌内科 助教 

 

 

研究要旨 

平成 30年 12月より我が国では新たに肝炎ウイルスによる肝がん・重度肝硬変治療研究促進事

業が創設されたが、対象患者の認定基準や医療費の支援が実施されるにあたり複数の要件が存在

することから、実際の運用にあたっては人的資源や担当者の経験・知識等の多寡等の理由によっ

て、都道府県ごとに受け入れ体制の整備にばらつきが生じる懸念がある。 

本研究では、新規事業の円滑な開始および利用者や事業に関連する担当者らにとって利用しやす

い事業設計のための検討を行い厚生労働省へ情報提供し、事業の開始後はさらに事業の利活用の

促進を目指した研究を実施した。 

2018 年度は 12 月からの事業立ち上げに向けて、まずは佐賀県の担当者や保健所職員、拠点病院

や肝疾患専門医療機関の医師・看護師・事務職員、また肝炎医療コーディネーター等へ事業内容

を説明し、事業の開始および利活用の促進に必要な情報や疑問点、関連文書や資材（マニュアル

やポスター等）に関する意見を聴取した。得られた知見をもとに、厚生労働省健康局肝炎対策推

進室との検討会を複数回実施した。事業の要綱、実務上の取扱い、事業の運営マニュアル等の作

成および修正を重ね、予定通り 12月から新規事業を開始できた。 

今後は事業の運用状況等を厚生労働省および肝炎情報センターと協力して把握し、関係者等と協

働で更なる利活用の促進に向けた取り組みを実施していく予定である。 

 

A. 研究目的 

平成 30 年 12 月より我が国では新たに肝炎

ウイルスによる肝がん・重度肝硬変治療研究促

進事業が創設されたが、対象患者の認定基準や

医療費の支援が実施されるにあたり複数の要

件が存在することから、実際の運用にあたって

は人的資源や担当者の経験・知識等の多寡等の

理由によって、都道府県ごとに受け入れ体制の

整備にばらつきが生じる懸念がある。 

本研究では、新規事業の円滑な開始および利

用者や事業に関連する担当者らにとって利用

しやすい事業設計のための検討を行い厚生労

働省へ情報提供し、事業の開始後はさらに事

業の利活用の促進を目指した研究を実施し

た。 

 

B. 研究方法 

2018 年度は 12 月からの事業立ち上げに向

けて、まずは佐賀県の担当者や保健所職員、

拠点病院や肝疾患専門医療機関の医師・看護
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師・事務職員、また肝炎医療コーディネータ

ー等へ事業内容を説明し、事業の開始および

利活用の促進に必要な情報や疑問点、関連文

書や資材（マニュアルやポスター等）に関す

る意見を聴取した。得られた知見をもとに、

厚生労働省健康局肝炎対策推進室との検討会

を複数回実施し、事業の要綱、実務上の取扱

い、事業の運営マニュアル等の作成および修

正作業に協力した。 

 

C. 研究結果 

厚生労働省と検討を重ねた結果、肝がん・

重度肝硬変治療研究促進事業の実施要綱、実

務上の取扱いの修正（改定）、および取扱いマ

ニュアル（医療機関向け）の作成に繋がった

（資料１）。 

 

D. 考察 

事業開始に向けた作業に協力し、予定通り

12 月から新規事業を開始できた。年度後半か

ら事業が開始したため、事業開始後の運用状

況・実績については不明である。今後は事業

の運用状況等を厚生労働省および肝炎情報セ

ンター、佐賀県等と協力して把握し、関係者

等と協働で更なる利活用の促進に向けた取り

組みを実施していく予定である。 

 

E. 結論 

 2018 年度の研究目標は達成できた。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１）論文発表：なし 

２）学会発表：なし 

 

H 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１）特許取得：なし 

２）実用新案登録：なし 

３）その他：なし 
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