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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。Clinical
Questionによってはランダム化⽐較試験(RCT)ではなく、ビッグデータの活⽤や多施設共同研
究を⾏い、治療アルゴリズムを確⽴するためのエビデンス構築に努めた。

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) 胆管腫瘍栓を要する進⾏肝細胞癌
に対する⼿術治療の妥当性を多数の症例のデ
ータを集めて検討する。
テーマ 2) 単発かつ⼩さい肝細胞癌に対する
肝切除に対する解剖学的亜区域切除の妥当性
を多数の症例のデータを集め、⾮解剖学的切
除と⽐較検討する。
テーマ 3) 多発肝細胞癌に対する⼿術治療の
妥当性を多数の症例のデータを集め、経カテ

ーテル的肝動脈塞栓療法(TACE)と⽐較検討
する。
テーマ 4) 肝細胞癌腹膜播種に対する⼿術治
療の妥当性を多数の症例のデータを集めて検
討する。
テーマ 5)肝細胞癌に対する肝切除またはラジ
オ波焼灼術(RFA)施⾏後の再発に対する各治
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。
テーマ 2) 単発かつ 3cm以下の肝細胞癌に対
する⼿術症例を⽇本と韓国の多施設で収集
し、propensity score を⽤いてマッチングした
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後に、⽐較検討する。
テーマ 3) 2個もしくは 3 個の肝細胞癌に対す
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、肝切除と TACE の成績を⽐
較検討する。
テーマ 4) 肝細胞癌腹膜播種に対する切除成
績を⽇本の多施設で収集し、後ろ向きに検討
する。
テーマ 5) 3cm３個以下の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、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た。
テーマ 6) SURF RCT+Cohort研究の付随研
究として、腹腔鏡下肝切除の位置付けを探求
する。

（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
テーマ 1) ⽇韓 32 施設から⾁眼的胆管腫瘍栓
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％、10 年⽣
存率は 24.7%であった（⽂献 1）。予後解析に
おいて、半肝切除以上の⼤量肝切除や肝外胆
管合併切除といった積極的な⼿術を⾏った⽅
が、統計学的有意な⽣存率の向上と再発率の
低下が⾒られた。

テーマ 2) 単発かつ 3cm以下の肝細胞癌に対
する⼿術症例 615 例を拾い上げ、Propensity
score matchingを⾏った結果、解剖学的亜区
域切除 114 例と⾮解剖学的切除 114 例の 2 群
で⽐較した（⽂献 2）。無再発⽣存率、全⽣存
率ともに統計学的有意に解剖学的亜区域切除
を⾏った群が良好であり、解剖学的亜区域切
除は独⽴した予後因⼦だった(HR 1.58;
p=0.020, HR 1.76; p=0.028)。

テーマ 3) 2個または 3 個の多発肝細胞癌で、
肝機能が Child-Pugh A と保たれている合計
3,246例を拾い上げ、Propensity score を⽤い
て、肝切除群 1089例 、TACE群 1089例に
matching した。 5 年⽣存率は肝切除で
60.0%、TACEで 41.6%、5 年無再発⽣存率
も肝切除で 34.5%、TACEで 23.8%と有意に
肝切除群が良好だった。腫瘍径 30mm以上で
検討しても、肝切除のほうが成績良好だった
（⽂献 3）。

テーマ 4) 本邦 44 施設から肝細胞癌腹膜播種
を切除した 92 症例のデータを解析した結
果、5 年⽣存率は 36.0%だった。Peritoneal
cancer index が 6以下かつ腫瘍遺残なく切除
できた症例において 5 年⽣存率は 43.1%と、
それ以外の症例 15.4%よりも有意に予後良好
だった(⽂献 4)。

テーマ 5) SURF-RCT もしくは-Cohort に登
録された 1000名のうち再発例は約 700 例
（再発率：65％程度）あり、SURF trial 最終
登録から 3年⽬に症例登録⽤紙を⽤いて調査
予定である。

テーマ 6) SURF-RCTもしくは-Cohort に登録
された患者の中で、肝切除群をさらに腹腔鏡下
切除群と開腹切除群に分けて、RFA 群を含め
た３群間で⽐較検討する予定である。

D．考察
結果を踏まえ、以下のように考察する。

テーマ 1) 肝細胞癌全体のうち、胆管腫瘍栓
を合併するものが約 2%と⽐較的稀であるこ
とから複数の治療法の⽐較を前向きに検討す
ることは困難である。しかし切除成績と予後
解析の結果からは。現⾏ガイドラインの治療
アルゴリズムの通り、脈管浸潤陽性の肝細胞
癌に対する外科的切除は治療選択肢の⼀つと
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して妥当であると考える。（⽂献 1）

テーマ 2)単発かつ 3cm以下の肝細胞癌に対す
る切除術式に関しては⼩範囲の系統的切除が
好ましいとする⽂献と部分切除で⼗分である
とする⽂献のどちらも意⾒もあり、現⾏ガイ
ドラインにおいて推奨度は定まっていない。
本研究の結果は⼩範囲の系統的切除を⽀持す
る結果であったが、後ろ向き解析の⼀つであ
り、エビデンスレベルとしては既報と同等と
考えられる（⽂献 2）。引き続き⾄適な切除範
囲に対する議論と研究が必要である。

テーマ 3) 多発であっても 2 個または 3 個で
あれば、切除は TACEより良好な⻑期成績を
得ることができる（⽂献 3）。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 4) 現⾏ガイドラインの治療アルゴリ
ズムにおいて肝外病変に対する治療の推奨は
分⼦標的薬でかつ Child-Pugh A と肝機能が
保たれている場合に限られている。腹膜播種
に対する切除に関する報告は少なく、後ろ向
き研究でも 92 例のコホートは最⼤数であ
る。エビデンスレベルは⾼くないものの、
Peritoneal cancer indexを⽤いて⼀定の切除適
応基準が⽰された。(⽂献 4)

テーマ 5) 現在データ収集、解析中である。
現⾏ガイドラインのうち、再発治療に関する
エビデンス構築に寄与するものと考える。

テーマ 6) 現在データ収集、解析中である。現
⾏ガイドラインのうち、腹腔鏡下肝切除に対す
るエビデンス構築に寄与するものと考える。

E．結論
個々の Clinical Question に応じて、複数の

臨床研究を実施した。後ろ向き研究においては
現⾏ガイドラインを⽀持する結果が得られた。
今後 SURF-RCTの結果はガイドラインのうち
で重要な位置を占めることが予想される。また
付随研究も⾏われており、更なるエビデンスが
得られることが期待される。
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