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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 院⻑

研究要旨
進⾏肝細胞癌に対して複数のチロシンキナーゼ阻害薬による経⼝分⼦標的治療が⾏われるよう

になった。特にレンバチニブは初期の治療効果判定が⾏いやすく、わが国で広く⽤いられている
が、有害事象による薬剤の減量が⾏われることが多い。そこで、どの程度の服薬量を保つことが
⽣命予後に関与するかについて解析した。予定投与量のうち投与開始 4週間での実際の投与量を
相対⽤量強度(RDI)で算出した。RDIが 70%以上の例では、⽣命予後が有意に⻑くレンバチニブ
内服期間も⻑かった。投与開始 4 週間の RDI が 70%以上の例は肝予備能の指標である ALBIス
コアが良かった。したがってレンバチニブは減量する場合であっても相対⽤量強度が 70%を保
てるようにすることが指標となる。

A．研究⽬的
進⾏肝細胞癌に対して、複数のチロシンキナ

ーゼ阻害薬が使⽤可能になっており、特にレン
バチニブが広く投与されているが、実臨床では
有害事象や倦怠感、⾷欲低下などで減量する場
合が多い。そこで、どの程度減量した場合に薬
剤の効果が低下するのかという指標が必要と
なる。レンバチニブによって治療を受けた例が、
投与開始 4 週間で実際にどれだけの内服量が
保てたのかという相対⽤量強度(RDI)と治療
効果および全⽣存率との関連を検討した。

B．研究⽅法
当院で進⾏肝細胞癌のためレンバチニブ投

与を受けて治療された 48例を解析した。治療
開始後 4 週間の実際の内服できた量を、予定投
与量と⽐較して相対⽤量強度(RDI)を算出し
た。RDI と⽣命予後および治療反応性を解析
し、RDIが保てる因⼦として肝予備能の指標で
ある ALBI スコアとの関連について解析した。

（倫理⾯への配慮）
臨床データのデータベース構築においては、

⽒名、年齢など個⼈情報を連結可能匿名化する。
臨床試験の⽬的・⽅法、治療の副作⽤、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
記に準じて同意書を得ている。本研究の遂⾏に
おいては各研究施設において必要な申請を⾏
い、各種倫理規定を遵守した。

C．研究結果
48 例の進⾏肝細胞癌の症例がレンバチニブ

の投与を受けた。体重別に投与量が異なるため、
4 週間の予定投与量をそれぞれの症例で算出
し、実際に投与された量との⽐較し RDI をそ
れぞれの症例で算出した。RDIと治療感応性お
よび全⽣存率との関連を検討した結果、RDI
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70%以上の例では、70%未満の例よりも有意に
全 ⽣ 存 率 が ⻑ か っ た （ 図 1 ）。

図 1. (A)全体の全⽣存率、(B) RDI が 70%以上の症例

では 70%未満の例に⽐較して全⽣存率が有意に⻑か

った。

治療反応性との関連では、RDI が 70%以上
例では CR 8.3%, PR 45.8%と⾼かったのに対
して、RDIが 70%未満の例では CR 4.2%, PR
20.8%と低かった。そこで RDI に関連する因
⼦を解析したところ、⾎清アルブミン値と肝予
備能の指標である ALBI スコアに有意な関連
がみられた（図 2）。

図 2. (A)⾎清アルブミンとRDIは有意な正の相関がみ

られた。(B)ALBI スコアと RDI は有意な負の相関が

みられた。

D．考察
レンバチニブは有害事象や倦怠感、⾷欲低下

などで減量を要する場合が多いが、どの程度減
量すれば効果に影響するのかに関する指標が
なかった。今回の検討では、体重 60kg 以上と
60kg 未満の例での予定投与量が異なるため、
予定投与量と実際に投与された薬物量の⽐
(RDI)を算出して解析した。その結果、実臨床
では RDI が 70%以上の例で全⽣存率が⾼く、

画像判定による治療効果が⾼かった。RDIと⾎
清アルブミンおよび ALBI スコアに有意な関
連性がみられたため、肝機能を保つことがレン
バチニブの投与量過去に重要であると考えら
れた。

E．結論
進⾏肝細胞癌に対してレンバチニブ内服で

治療を⾏う場合には、予定投与量の 70%以上
を確保して治療することが⽣命予後の延⻑に
つながる。RDIの確保のために肝予備能の改善
が重要である。
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