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肝細胞癌は、多発・再発をきたす症例が多く、その都度適切な治療を行う必要がある。初発時、

切除や局所療法が施行された後も再発を反復し、最終的に全身薬物療法が必要になる症例が多い。

一方で、肝臓内にとどまる多発病変に対しては、薬物療法施行中の症例でも局所療法の併用や追

加により、より大きな治療効果を得られることがある。「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」研究では、複数回入院の臨床情報を収集することにより、肝がん・

肝硬変治療の現状を把握することを目的としている。しかし薬物療法は外来で行われる症例も多

く、薬物療法情報の補完が必要と考えられた。本分担研究では、肝細胞癌薬物療法に関する情報

を収集したレジストリを構築することを目的とした。 

2015 年 4 月から 2023 年 1 月までの期間に全国 194 施設で薬物療法が開始された 4,825 症例、

7,310 治療ラインの臨床情報が登録された。初回治療として薬物療法が施行されている症例は、

20-30%であり、多くの症例では各種治療が行われた後の再発に対して薬物療法が導入されるとい

う肝細胞癌治療の特徴を表していた。また薬物療法導入後も 10-20%程度で肝動脈塞栓術を中心

とした局所治療が併用あるいは後治療として施行されており、各種治療を組み合わせて施行する

肝細胞癌のリアルワールドでの治療状況を反映していた。一方で、切除や穿刺焼灼療法は限られ

た症例のみで施行されていた。 

今後、入院治療に関する診療情報と連携することで最適な薬物療法と局所療法の治療シークエン

スを評価することが可能になると期待される。 

 

A. 研究目的 

肝硬変症例の多くは肝細胞癌を伴い、肝硬変マ

ネージメント共に肝細胞癌に対するマネージ

メントも要求される。肝細胞癌は、多発・再発

をきたす症例が多く、その都度適切な治療を行

う必要がある。初発時、切除や局所療法が施行

された後も再発を反復し、最終的に全身薬物療

法が必要になる症例が多い。一方で、肝臓内に

とどまる多発病変に対しては、薬物療法施行中

の症例でも局所療法の併用や追加により、より

大きな治療効果を得られることがある。肝硬

変・肝細胞癌症例の予後を改善するためには状

況に応じたトータルマネージメントを継続的

に行っていくことが要求される。 

進行肝細胞癌に対する薬物療法は 2008 年のソ

ラフェニブ (SOR)から始まり、現在、一次治療
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としてソラフェニブ（SOR）、レンバチニブ

（LEN）、アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用

療法（AB）が選択可能で、二次治療としてレゴ

ラフェニブ（REG）、ラムシルマブ（RAM）、カ

ボザンチニブ (CAB)が承認されている。リア

ルワールドでは、肝細胞癌に対して、様々な薬

物療法と切除、穿刺焼灼療法、肝動脈塞栓術を

含んだ局所療法が組み合わされて行われてい

る。 

日本肝癌研究会による全国肝癌追跡調査では、

年間 10,000 例の臨床情報が蓄積されている。

2010 年からは National Clinical Database (NCD)

プラットフォームのデータベースに入力され

ている。肝癌研究会全国追跡調査は、診断時お

よび予後に関する詳細なデータが入力されて

いるため、日本における肝癌治療の現状を知る

ために多大な貢献をしてきた。しかし、初回治

療あるいは初回再発時の治療および予後が入

力されているが、再発時の反復治療のデータに

関しては収集されていないため、「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」研究では、複数回入院の臨床情

報を収集することにより、肝がん・肝硬変治療

の現状を把握することを目的としていた。 

薬物療法は外来で行われる症例も多く、薬物療

法情報の補完が必要と考えられた。本分担研究

では、肝細胞癌薬物療法に関する情報を収集し

たレジストリを構築し、入院治療に関する診療

情報と連携することで最適な薬物療法と局所

療法の治療シークエンスを評価することを目

的とする。 

 

B. 研究方法 

肝細胞癌に対する薬物療法の実態を調べるた

め、診療記録を使用した後ろ向き、コホート、

多施設共同研究を実施する。NCD 登録施設に

おいて、全国肝癌追跡調査のデータベースに登

録された症例のうち、研究対象期間に肝細胞癌

に対する薬物療法を実施した患者を各施設の

診療記録より抽出し、治療効果、治療期間、治

療中止理由および二次治療、三次治療などの治

療実態に関する情報を収集する。 

以下の条件を満たす症例を研究対象とした。 

１）2010 年以降に NCD 登録施設病理診断ある

いは画像診断により肝細胞癌と診断され全国

肝癌追跡調査のデータベースに登録された者 

２）同施設で肝細胞癌に対して薬物療法が行わ

れた者（薬物療法とは、具体的には、SOR、REG、

LEN、RAM、AB、CAB による治療を指す） 

診療記録より以下の情報を収集した。 

1-1）被験者背景（既存の全国肝癌追跡調査より

流用） 

•人口統計学情報：生年月日、初発時年齢、性別 

•臨床診断日 

•施設名 

1-2）初発時身体所見（既存の全国肝癌追跡調査

より流用） 

•身長・体重・Performance status 

•脳症 

•腹水 

1-3）初発時臨床検査（既存の全国肝癌追跡調査

より流用） 

•血液検査 

総ビリルビン、アルブミン、プロトロンビン時

間（％、INR）、血小板数、AFP、AFP L3 分画、

PIVKA-II、HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体、

HCV 抗体 

• 画像検査 

主腫瘍最大径（肝内）、腫瘍数（肝内）、画像診

断における門脈侵襲・肝静脈侵襲・胆管侵襲、

腫瘍破裂、肝外転移（EHS） 

1-4）予後、生存確認日/死亡日、予後不明理由、

死亡理由（既存の全国肝癌追跡調査より流用） 

 

以下は治療ライン毎、本研究で新たに入力する

項目。 

2-1）薬物療法情報 

•初回投与日 

•最終投与日または最終投与確認日、最終投与

状況 
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•治療ライン 

•前治療歴 

•投与薬物（SOR、REG、LEN、RAM、AB、CAB） 

•投与開始時用量 

•最良抗腫瘍効果（RECISTv1.1およびmRECIST

による） 

•増悪の有無、増悪確認日 

•休薬、減量の有無、初回休薬あるいは減量日 

•初回休薬あるいは減量理由 

•治療中止理由 

•併用治療 

•後治療 

2-2）薬物療法開始時身体所見 

•体重・Performance status 

•脳症 

•腹水 

2-3）薬物療法開始時臨床検査 

•血液検査 

総ビリルビン、アルブミン、プロトロンビン時

間（％、INR）、血小板数、AFP、AFP L3 分画 

•画像検査 

主腫瘍最大径（肝内）、腫瘍数（肝内）、画像診

断における門脈侵襲・肝静脈侵襲・胆管侵襲、

腫瘍破裂、肝外転移（EHS） 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、侵襲・介入を伴わない、臨床情報を

用いた後ろ向き研究である。被験者から個別に

同意を受けることは施設数・症例数の規模が大

きく困難であるため、研究に関する事項を被験

者に公開し、当該データを研究に使用すること

等について被験者が拒否できる機会を保障す

ることで同意に代えた。研究に関する事項の公

開は、ホームページでの情報公開によって行い、

研究責任者が問い合わせに対応した。 

入力分担者は、NCD 上に構築されたプラット

フォームに UMIN ID と INDICE PW を用いて

ログインした。適格性基準を満たした患者の診

療記録から、研究で収集する情報の入力を行っ

た。その際、カルテ ID との規則性を有さない

方法にて匿名化コードが自動作成されるため、

データベースには、個人を識別できる情報は一

切登録されていない。 

 

C. 研究結果 

1. 登録症例数 

参加 194 施設から、4,825 症例、7,310 治療ライ

ンの情報が入力された。一次治療として、

SOR1,876 症例、LEN2,286 症例、AB650 症例で

あった。一次と二次治療の症例数を表 1、三、

四、五次治療の症例数を表 2 に示す。各治療対

象の患者背景を表 3、経時的な一次治療導入薬

剤の経時的な変化を図 1a に示す。 

 

表 1 一次および二次治療の症例数 

一次治療 

SOR LEN AB 

1,876 2,286 650 

二次治療 

LEN 236 SOR 409 SOR 15 

AB 24 AB 297 LEN 149 

REG 230 REG 22 REG 3 

RAM 10 RAM 118 RAM 10 

CAB 2 CAB 18 CAB 4 

 

表 2 二、三次治療の症例数 
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 二次治療 三次治療 

SOR 433 75 

LEN 395 163 

AB 321 104 

REG 255 140 

RAM 139 88 

CAB 24 57 

 

表 3 一次治療時患者背景 
 

SOR (N=1,876) LEN (N=2,286) ATZ+BEV (N=650) 

年齢中央値 (IQR)-歳 72 (65-78) 74 (68-79) 74 (69-80) 

男性 (%) 1506 (80) 1808 (79) 509 (78) 

Child-Pugh 分類(%) 

A/B/C 

1255(73)/445(26)/24(1) 1716(81)/392(18)/23(1) 511(83)/101(16)/4(1) 

Modified ALBI (%) 

1/2a/2b/3 

560(30)/472(25)/727(39)

/104(6) 

788(35)/599(26)/805(36)

/74(3) 

226(35)/180(28)/219(34)

/20(3) 

AFP≥400(%) 654 (36) 637 (29) 176 (28) 

PIVKA-II ≥400 (%) 913 (52) 1015 (47) 298 (48) 

AFP-L3 ≥15% (%) 555 (64) 1558 (71) 443 (72) 

肝外転移、脈管侵襲な

し  (%) 

745 (44) 606 (60) 172 (61) 

脈管侵襲あり(%) 407 (24) 404 (19) 150 (25) 

肝外転移あり (%) 821 (45) 703 (31) 192 (30) 

前治療歴あり (%) 1654 (88) 1869 (82) 460 (71) 

 

2. 一次治療の前治療・併用治療・後治療 

薬物治療中に施行された他の治療を併用治療、薬物治療終了後、次の薬物療法が行われる前に施

行された治療を後治療として、薬剤毎の治療を集計し、表に示す。 

  有 
開腹肝

切除 

腹腔鏡

補助下

肝切除 

腹腔鏡

下肝切

除 

ラジオ

波 

マイク

ロ波 

肝動脈

塞栓術 

放射線

療法 

動注化

学療法 

SOR 

(N=1876) 

前治療 1654 620 26 72 406 15 1129 172 331 

(%) 88% 33% 1% 4% 22% 1% 60% 9% 18% 

併用治療 384 5 0 0 30 3 209 95 94 

(%) 20% 0% 0% 0% 2% 0% 11% 5% 5% 

後治療 502 6 1 2 24 3 220 82 132 
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(%) 27% 0% 0% 0% 1% 0% 12% 4% 7% 

LEN 

(N=2286) 

前治療 1869 668 48 138 541 58 1258 131 288 

(%) 82% 29% 2% 6% 24% 3% 55% 6% 13% 

併用治療 414 20 0 3 28 5 260 86 67 

(%) 18% 1% 0% 0% 1% 0% 11% 4% 3% 

後治療 521 36 1 2 28 12 241 43 83 

(%) 23% 2% 0% 0% 1% 1% 11% 2% 4% 

AB 

(N=650) 

前治療 460 155 10 44 178 27 270 45 42 

(%) 71% 24% 2% 7% 27% 4% 42% 7% 6% 

併用治療 49 3 0 0 8 2 21 16 2 

(%) 8% 0% 0% 0% 1% 0% 3% 2% 0% 

後治療 106 11 0 2 10 2 33 8 17 

(%) 16% 2% 0% 0% 2% 0% 5% 1% 3% 

 

３．二次および三次治療の併用治療・後治療 

二次および三次治療の併用治療・後治療に関して、薬剤毎の治療を集計し、表に示す。 

  有 
開腹肝切

除 

腹腔鏡補

助下肝切

除 

腹腔鏡下

肝切除 
ラジオ波 

マイクロ

波 

肝動脈塞

栓術 

放射線療

法 

動注化学

療法 

二次 SOR 

(N=433) 

併用治療 36 0 0 0 0 0 18 12 6 

(%) 8% 0% 0% 0% 0% 0% 4% 3% 1% 

後治療 89 0 0 0 1 0 35 10 20 

(%) 21% 0% 0% 0% 0% 0% 8% 2% 5% 

二次 LEN 

(N=395) 

併用治療 57 1 0 0 5 0 39 9 11 

(%) 14% 0% 0% 0% 1% 0% 10% 2% 3% 

後治療 76 1 0 0 3 1 27 13 17 

(%) 19% 0% 0% 0% 1% 0% 7% 3% 4% 

二次 AB 

(N=321) 

併用治療 19 0 0 0 5 1 10 6 1 

(%) 6% 0% 0% 0% 2% 0% 3% 2% 0% 

後治療 49 2 0 0 4 1 16 9 12 

(%) 15% 1% 0% 0% 1% 0% 5% 3% 4% 

二次 REG 

(N=255) 

併用治療 29 0 0 1 2 0 13 12 2 

(%) 11% 0% 0% 0% 1% 0% 5% 5% 1% 

後治療 50 1 0 0 2 0 18 17 7 

(%) 20% 0% 0% 0% 1% 0% 7% 7% 3% 

二次

RAM 

(N=139) 

併用治療 4 0 0 0 0 0 1 4 0 

(%) 3% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 3% 0% 

後治療 21 0 0 1 0 0 13 3 5 

(%) 15% 0% 0% 1% 0% 0% 9% 2% 4% 
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二次 CAB 

(N=24) 

併用治療 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

(%) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 

後治療 4 0 0 0 0 0 2 0 1 

(%) 17% 0% 0% 0% 0% 0% 8% 0% 4% 

三次 SOR 

(N=75) 

併用治療 7 0 0 0 0 0 2 3 1 

(%) 9% 0% 0% 0% 0% 0% 3% 4% 1% 

後治療 8 0 0 0 0 0 2 1 2 

(%) 11% 0% 0% 0% 0% 0% 3% 1% 3% 

三次 LEN 

(N=163) 

併用治療 28 0 0 0 2 0 13 8 11 

(%) 17% 0% 0% 0% 1% 0% 8% 5% 7% 

後治療 25 1 0 0 0 0 6 8 6 

(%) 15% 1% 0% 0% 0% 0% 4% 5% 4% 

三次 AB 

(N=104) 

併用治療 6 0 0 0 1 0 5 1 0 

(%) 6% 0% 0% 0% 1% 0% 5% 1% 0% 

後治療 12 0 0 0 1 0 6 1 4 

(%) 12% 0% 0% 0% 1% 0% 6% 1% 4% 

三次 REG 

(N=140) 

併用治療 4 0 0 0 0 0 3 0 0 

(%) 3% 0% 0% 0% 0% 0% 2% 0% 0% 

後治療 25 1 0 0 0 1 9 3 4 

(%) 18% 1% 0% 0% 0% 1% 6% 2% 3% 

三次

RAM 

(N=88) 

併用治療 8 0 0 0 1 0 5 2 0 

(%) 9% 0% 0% 0% 1% 0% 6% 2% 0% 

後治療 10 0 0 0 0 0 4 4 2 

(%) 11% 0% 0% 0% 0% 0% 5% 5% 2% 

三次 CAB 

(N-57) 

併用治療 4 0 0 0 0 0 0 2 0 

(%) 7% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 4% 0% 

後治療 7 0 0 0 0 0 5 0 1 

(%) 12% 0% 0% 0% 0% 0% 9% 0% 2% 

 

D. 考察 

1. 登録症例数 

4,825 例の薬物療法データが収集されている。

過去の報告と比較しても類をみない多数の症

例が登録されている。SOR、LEN、AB の患者

背景では、年齢中央値が 72、74 歳、性別では

男性の比率が 80、79、78%とほぼ同様であった。

一方で、肝予備能は、SOR 群で良好な症例の割

合が低かった。腫瘍条件においても腫瘍マーカ

ー高値や肝外転移症例が SOR 群で多かった。 

 

２．一次治療の前治療・併用治療・後治療 

前治療に関しては、SOR で 88%、LEN で 82%、

AB では 71%と低下していた。肝動脈塞栓術が

SOR 60%、LEN 55%、AB 42%、動注化学療法

が SOR 18%、LEN 13%、AB 6%となっており、

肝動脈塞栓術や動注化学療法が用いられてい

た症例で初回治療から薬物療法が導入される

症例の割合が増加していることが示唆された。

SOR、LEN いずれも併用治療・後治療が 20%
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程度で施行されており、10%前後が肝動脈塞栓

術となっていた。AB では、治療開始時期が最

近であることも関連している可能性があるが、

肝動脈塞栓術を中心とした併用治療・後治療の

施行機会が減少していることが示唆された。 

 

３． 二次および三次治療の併用治療・後治療 

二次治療では、併用治療が 0-14%、後治療が 15-

21%で施行され、肝動脈塞栓術を中心に放射線

治療、肝動注療法が施行されていた。三次治療

も同様の傾向であり、併用療法で 3-17%、後治

療で 11-18%に施行されていた。切除や穿刺焼

灼療法はごく限られた症例のみに施行されて

いた。 

 

E. 結論 

2015 年 4 月から 2023 年 1 月までの期間に全国

194 施設で薬物療法が開始された 4,825 症例、

7,310 治療ラインの肝癌薬物療法の臨床情報が

登録された。初回治療として薬物療法が施行さ

れている症例は、20-30%であり、多くの症例で

は各種治療が行われた後の再発に対して薬物

療法が導入されるという肝細胞癌治療の特徴

を表していた。また薬物療法導入後も 10-20%

程度で肝動脈塞栓術を中心とした局所治療が

併用あるいは後治療として施行されており、各

種治療を組み合わせて施行する肝細胞癌のリ

アルワールドでの治療状況を反映していた。一

方で、切除や穿刺焼灼療法は限られた症例のみ

で施行されていた。 
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