
533

＜特集「消化器癌内科的治療の進歩と今後の展望」＞

肝臓がんの化学療法の進歩と今後の展開
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抄　　録

2009年にSorafenibが肝細胞癌に対する全身化学療法薬として承認されて以来，多くの開発治験（一

次治療・二次治療）が行われてきたが，失敗の連続であった．各試験が成功しなかった原因として，背

景に肝硬変などの慢性肝疾患を有していることによる薬剤毒性，癌のheterogenity，様々な層別化因子，

症例の組み込み基準などの問題が指摘されている．そのような状況の中，2017年Sorafenib不応症例に

対する二次治療としてRegorafenibの有用性が，また，2018年一次治療としてLenvatinibのSorafenibに

対する非劣性が相次いで証明され，現在，3種類の分子標的薬が肝細胞癌に使用可能となっている．さ

らに，二次治療としてRamucirumabやCabozantinibも既に有用性が証明されており，肝細胞癌診療に

本格的な分子標的薬時代が到来しつつある．一方，近年，癌治療領域で席巻している免疫チェックポイ

ント阻害剤の開発も急ピッチで進んでおり，米国では既に臨床の場で使用が可能となるなど，肝細胞癌

に対する治療はこの数年で劇的に変化していくことが予想される．本稿では，肝細胞癌に対する化学療

法の現況と展望につき概説する．

キーワード：肝細胞癌，全身化学療法，分子標的薬，免疫チェックポイント阻害剤．

Abstract

Since sorafenib was approved as a systemic chemotherapeutic drug for hepatocellular carcinoma（HCC）

in 2009, many development clinical studies have been conducted; however, there have been repeated fail-

ures. None of the studies were successful because of problems, namely, cancer heterogeneity, stratified fac-

tors, patient inclusion criteria and drug toxicity that may be seriously caused due to chronic liver diseases

such as underlying liver cirrhosis. Meanwhile, the usefulness of regorafenib as a second line treatment for

HCC refractory to sorafenib was verified in 2017, followed successively by the proof of the non-inferiority of

lenvatinib against sorafenib as a first line treatment in 2018. Presently, 3 types of molecular-targeting drugs
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は　じ　め　に

2009年6月，肝細胞癌（hepatocellular carci-
noma: HCC）に対し初めて延命効果を示した1）2）

全身化学療法薬Sorafenibが承認されて以来，多
くの薬剤が第3相試験に挑んだものの，ことご

とく失敗に終わった．

しばらく Sorafenibのみの時代が続いたが，
RESORCE試験 3）において Regorafenibが，
REFLECT試験4）においてLenvatinibがいずれも
有用性を示し，それぞれ2017年6月，2018年3月

に承認され，また，Ramucirumab5），Cabozantinib6）

の有用性も既に示されており，HCCの診療はい
よいよ本格的に分子標的薬の時代に入ったと思

われる．

一方，近年，癌免疫療法として席巻している

免疫チェックポイント阻害剤の開発も進んでお

り，Nivolumab，Pembrolizumabの第3相試験の
結果が間近に迫っている．

10年前まで有用な全身化学療法はなく，ラジ

オ波焼灼療法（RFA），エタノール注入療法，肝
動脈化学塞栓術（TACE），肝動注化学療法
（HAIC）といった肝局所の治療法しか存在しな
かったHCCの内科的治療は，この数年で多くの
有用な薬剤が登場し，劇的に変化しつつある．

本稿では，HCCに対する化学療法の現況と展望
を概説する．

Sorafenib

Sorafenibはセリン－スレオニンキナーゼであ

るRaf-1とB-Rafとチロシンキナーゼレセプター
であるVEGFR 1,2,3，PDGFR-βを阻害し，腫
瘍細胞増殖と血管新生を阻害することで腫瘍成

長を抑制する薬剤である7）8）．

切除不能，RFA不能，TACE不応・不能で
Child-Pugh AのHCCに対し，SHARP trial1）およ
び Asia-Pacific study2）において survival benefit
（Placeboに対するハザード比（HR）［95％

CI］; SHARP/Asia-Pacific: 0.69［0.55-0.87］/ 0.68
［0.50-0.93］）が示され，2009年，HCCに対して
エビデンスを有する初めての全身化学療法薬剤

として承認された．奏効割合は2.3％と腫瘍縮小
効果は乏しいものの，病勢制御割合は43.5％，
増悪までの期間を有意に延長（Placeboに対する
HR［95％CI］; 0.58［0.45-0.87］, p<0.001）する
ことが報告されている（SHARP trial）．有害事
象（AE）としては，手足症候群，下痢，倦怠
感，肝関連事象などが主で，承認直後は手足症

候群に難渋し中止例も多くみられたが，看護

師・薬剤師も含めた多職種が連携しマネジメン

トすることで，現在では中止に至る症例はかな

り少なくなっている．また，承認当初，肝不全

による早期死亡例の報告が散見されたが，多く

は肝機能不良例に使用されていたものであり，

適正使用の注意喚起がされ，そのような症例は

ほとんどみられなくなっている．

一方，治療開始前にSorafenibの効果を予測す
るバイオマーカーの検索が行われているが，こ

れまでのところ有望なものは見出されてはいな

い．AEの問題，Lenvatinibが使用可能となった
こと，他にも有望な薬剤が開発中であるなどの

点からも，更なる検討が望まれる．

TACE不応の概念

SHARP trialのサブ解析9）では，Placeboに対
するSorafenibのHRはBCLC-B10）において最も

can be administered for HCC. Furthermore, the usefulness of ramucirumab and cabozantinib as second line

treatment has already been verified, and the era of full-blown use of molecular-targeting drugs in HCC treat-

ment has arrived. Meanwhile, the development of immune checkpoint inhibitors that is recently dominating

cancer treatments is progressing rapidly. In the US, their clinical use has already been made possible.

Treatment for HCC is predicted to change drastically in a few years. In this manuscript, I present an overview

of the current status and future prospects of systemic chemotherapy for HCC.

Key Words: Hepatocellular carcinoma, Systemic chemotherapy, Molecular targeted drug, Immune check-

point inhibitor.
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良好であり，TACEの対象となるBCLC-Bに対し
てもSorafenibの効果が期待できる結果であっ
た．Sorafenib登場以前，肝内の再発・残存に対
してTACEが漫然と繰り返されていたが，TACE
の効果が乏しい場合，Sorafenibへの切り替えが
考慮されるようになり，Sorafenibの登場は，
“TACE不応”という概念を臨床の場にもたらし
た．

本邦ではコンセンサスとして，

・治療標的病変が50％以上残存するあるいは

腫瘍個数の増加が2回続く（抗がん剤の変

更や栄養血管の再考を含む）

・TACE後一過性に腫瘍マーカーが低下して
も直ちに増加し続ける

・脈管浸潤の出現

・肝外転移の出現

に該当する場合を“TACE不応”とする定義11）

が提唱された．小笠原ら12），有住ら13）はこの定

義を満たす症例で T A C E を継続した群と

Sorafenibに移行した群を後方視的に比較し，
Sorafenib移行群で有意に生存期間が長かったと
報告しており，また，初回 TACE施行時から
データを前向きに集積していくOPTIMIS試験14）

においても，propensity score matchingの結果，
TACE不応の基準（＊本試験の基準）を満たす症

例は，TACEを継続した群に比べSorafenibに移
行した群で予後が良い傾向にあったと報告され

ている．したがって，HCC治療の成績向上のた
めには，TACEからSorafenibに移行すべき至適
タイミングを見出すことが重要と思われる．

Sorafenibを用いた治療開発

Sorafenibは主にBCLC-CのHCCに有用性を示
し承認されたが，BCLC-B，根治的治療が主体の
BCLC-0, Aに対しても応用が試みられている．
これまで行われてきた代表的な治験・臨床試験

を表1Aに示す．根治治療後の補助化学療法とし
ての有用性を検証するSTORM試験15）は主要評

表1 肝細胞癌の第3相試験

A）Sorafenib単独・併用試験

B）一次治療および二次治療
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価項目を達成することができなかった．BCLC-
Bを対象としたTACEとの併用試験については，
Post TACE試験16），TACE2試験17）ともnegative
な結果に終わっているが，TACETICS試験18）に

おいて，無増悪生存期間はTACE単独 vs TACE +
Sorafenib; 25.2 vs 13.5か月（HR［95％CI］; 0.59
［0.41-0.87］, p=0.006）と良好な成績が示されて
おり，全生存期間に関する最終成績が待たれる．

一方，主にBCLC-Cを対象にリザーバー留置下
HAICを併用するSILIUS試験19）が行われたが，

主要評価項目を達成することはできなかった．

しかしながら，サブ解析において，門脈本幹ま

で達する腫瘍栓合併例（Vp4）でHAICの有用性
が示唆され，Vp4については，Sorafenib単独の
成績は満足できるものではなく，Lenvatinib（後
述）も適応外であり，引き続き，HAICがHCC
診療において一定の役割を担う可能性も考えら

れる．

新規薬剤の開発

Sorafenib登場後，一次治療および二次治療の
開発が活発化し，表1Bの如く，多くの薬剤が第
3相試験に臨んだが，ほとんどの試験が主要評価

項目を達成できず，長らくSorafenibのみの時代
が続いた．多くの試験が失敗した原因として，

背景に肝硬変などの慢性肝疾患を有しているこ

と，癌のheterogenity，層別化因子，症例の組み
込み基準などの問題が指摘されている．

このような中，2017年にRegorafenib，2018年
にLenvatinibがpositiveな結果となり，現在HCC
に使用可能な薬剤は 3 剤となっている．

Regorafenib，Lenvatinibの試験が成功した要因
については各項で述べる．また，分子標的薬

CabozantinibおよびRamucirumabもSorafenib後
の二次治療として主要評価項目を達成し，今後

の承認が待たれる．Ramucirumabは，対象を
AFP 400ng/mlにenrichしたREACH2試験5）に

おいてpositiveな結果となっている．
一方，免疫チェックポイント阻害剤の開発も

進行中で，Nivolumab，Pembrolizumabの第3相
試験は既に症例集積が終了していて，結果の公

表が待たれる．

Regorafenib

Sorafenib不応HCCを対象に行われたRESOR-
CE試験3）において，Regorafenibの奏効割合/病
勢制御割合は11/65％（placeboに比し有意に改
善），増悪までの期間は3.2カ月（placeboに対す
るHR［95％CI］; 0.44［0.36-0.55］, p<0.0001）と
有用性が示され，survival benefit（placeboに対
するHR［95％CI］; 0.63［0.5-0.79］, p<0.0001）
が明らかとなった．

RESORCE試験が成功した秘訣は症例の適格
基準がポイントであったと考えられる．本試験

においては，これまでに施行された他の第3相

試験とは異なり，Sorafenibに忍容性（治療中止
前28日間のうち20日間以上400mg/日以上内服
可能）があり，画像上病勢進行と判定された症

例のみを登録可能とし，また，脈管浸潤と肝外

転移を別々の層別化因子としていた．

Regorafenibの構造式はSorafenibにフッ素が
付いているだけであるが，強い血管阻害作用や

キナーゼ阻害作用を有し，HCCに対し強い抗癌
作用を示すと考えられている28）29）．一方，類似す

るAEはSorafenibよりも重度に生じる可能性が
示唆される．RESORCE試験においてSorafenib
不耐例を除外とした理由はこの点にあり，実臨

床において Regorafenibを導入する際には，
RESORCE試験の適格基準を遵守することが大
切である．

RESORCE試験において高頻度にみられたAE
として，手足症候群，下痢，倦怠感，高血圧，

食欲不振，肝機能障害などが報告され，特に注

意を要するものとして，肝関連AEがあげられ
る．HCC症例においては，既にRegorafenibが
先行承認されている結腸/直腸癌・消化管間質腫
瘍の統合解析の成績と比べ，肝関連AEは高頻
度・重度であったと報告されている30）．

RESORCE試験の追加解析から，Regorafenib
群におけるSorafenib治療開始からの生存期間中
央値（MST）は26カ月と良好な成績が示されて
いる31）．BCLC-Bを対象としたBrivanibの第3相
試験（BRISK-TA）試験ｊ）におけるplacebo群の
MSTが26カ月とほぼ同等で，より進行期を対象
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とした Sorafenib-Regorafenib Sequential治療の
成績が非常に良好であることが窺える．した

がって，HCCの診療において，Sorafenib -
Regorafenib Sequential治療は重要な治療戦略の
1つであると考えられる．

しかしながら，実臨床では，Child-Pugh A，
PS0,1でSorafenib治療を開始した症例のうち，
最終的に30-35％程度しかRegorafenibの候補と
ならず，Child-Pugh 6点やPS1でSorafenibを導
入された症例や，Sorafenib導入時に肉眼的脈管
浸潤を合併している症例はRegorafenib導入候補
になりにくいと報告されている32）33）．したがっ

て，Regorafenibの導入を視野に入れる場合，
Sorafenib治療時のマネジメントのみならず，
Sorafenib導入前にも着目して，肝機能や全身状
態を維持しつつ，診療を進めていくことが重要

と思われる．

Lenvatinib

LenvatinibはVEGF1-3，FGFR1-4，KIT，RETな
どを阻害するチロシンキナーゼ阻害剤である34）．

REFLECT試験にてLenvatinibのSorafenibに対
する非劣性が示され，HCCに対して2018年3月
保険承認となっている．全生存期間はSorafenib
と同等（Lenvatinib vs Sorafenib; 13.6 vs 12.3か月）
で，mRECISTによる抗腫瘍効果については，奏
効割合 /病勢制御割合 /増悪までの期間
（Lenvatinib vs Sorafenib）: 40.6 vs 12.4 ％（HR
［95％CI］; 5.01［3.59-7.01］, p<0.0001）/ 73.8 vs
58.4 ％/ 7.4 vs 3.7カ月（HR［95％CI］; 0.60
［0.51-0.71］, p<0.0001）とLenvatinibが有意に良
好であった．Lenvatinibがもたらす高い奏効割
合は，Sorafenibでは困難であった切除などへの
conversionという治療戦略をも期待させる．ま
た，優越性は検証できなかったものの，割付時

の背景因子でインバランスが生じていたAFP値
にて調整し解析すると（予めプロトコルで規定），

LenvatinibはSorafenibに比し有意に生存期間が
良好であったことも示されており，実臨床にお

いて，Lenvatinibに対する期待は大きくなるも
のと予想される．本試験が成功した秘訣として，

Lenvatinibの抗腫瘍効果以外に，体重別用量設

定（内服分子標的治療薬試験で初），極端に予後

が悪く薬効を引き出すことが困難な腫瘍状況

（Vp4，肝に占める腫瘍占拠率 50％，胆管浸

潤）を除外した点が挙げられ，実臨床において

も，これらの点を遵守することが重要と思われ

る．A Eについては，手足症候群や下痢は
Sorafenibで多く，血圧上昇やタンパク尿，甲状
腺機能低下はLenvatinibで多くみられており，
頻度・特徴を理解してマネジメントすることが

重要である．尿タンパクについては，定性2～

3+以上では定量化することが望ましく，尿タン
パク/CRE比を測定することで1日尿タンパクを
推定し35），3.5g/日を超える場合には，休薬が推
奨されている．また，肝関連 AEとしては，
Lenvatinibで肝性脳症の頻度が高い傾向にあり，
血清NH3値のフォローを頻回に行うなど，より
注意深い診療を心掛けるべきである．今後，実

臨床におけるLenvatinibの成績が報告され，問
題点や課題が明らかになってくるものと思われ

る．

一方，LenvatinibはSorafenibに比し血管新生
因子の阻害作用が強く36），TACE後の再発に寄与
する血管新生因子の作用を強力に抑制すること

も期待できる．第3相試験において，Sorafenib
とTACEの併用の有用性は示されていないが，
今後，TACEとLenvatinibの併用による成績向上
も期待される．

TACE不応の見極め
～肝機能温存と分子標的薬導入

HCCの臨床経過中，多くの症例でTACEが行
われるが，TACEは肝予備能を低下させること
が明らかになっている37）．現在使用可能な分子

標的薬はChild-Pugh Aのみに推奨されており，
有用な分子標的薬を使い切るためには，TACE
不応を見極め，効果の期待できないTACEを回
避し，肝機能を温存しつつ分子標的薬に移行す

ることが重要と考えられる．Sorafenibの出現に
よりTACE不応の概念がもたらされたが，分子
標的薬の進歩によりこの概念はさらに重要と

なってきている．2017年版肝癌診療ガイドライ

ン38）では，前述のコンセンサスを基に，
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・2回のTACEを行っても標的病変の効果が不
十分か，新たな肝内病変の出現

・脈管侵襲，肝外転移の出現

・腫瘍マーカーの持続的上昇

のいずれかを満たしたものを“TACE不応”と
みなしてよいとしているが，肝内病変のみで不

応と判断するには，原則2回のTACE施行が必要
となる．しかしながら，実臨床においては，1回

のTACE施行後，TACEによる制御は明らかに困
難と考えられる状況にしばしば遭遇する．我々

は，TACE後の効果判定で治療結節が50％以上
残存しかつ治療前に比し病変数が増える場合に

は，次TACE施行後にTACE不応と判定される
可能性が極めて高いことを見出し，定義よりも

1回前にTACE不応を見極める方法を提唱してい
る39）．肝機能を温存しつつ分子標的薬を導入す

るためにも，今後，本法の前向き試験による検

証が望まれる．

一方，BCLC-Bは非常にヘテロな集団であり，
腫瘍因子がup-to-seven criteria40）inかoutでB1，

B2と分類する亜分類（Kinki criteria）41）が提唱
されている．B1に比しB2はTACE不応になりや
すく肝機能も低下しやすいと報告されており42），

今後，亜分類を意識した治療戦略が重要になっ

てくると思われる．さらに，巨大結節で両葉に

多発する腫瘍は，TACEの効果は期待し難く，
TACEは行わず最初から分子標的薬を導入する
という戦略も提唱されてきている．

免疫チェックポイント阻害剤

HCCにおいては，PD-L1と腫瘍悪性度の関連
や術後再発との相関に関する報告43）があり，免

疫治療の可能性が期待されている．米国では既

にHCCに対し抗PD-1抗体（Nivolumab）が承認
されおり，本邦でも，表2Aの如く，各種第3相
試験が行われている．特に，CheckMate459は，
HCCに対する一次治療として Sorafenibと
Nivolumabを比較するものであり，結果により
標準治療が置き換わる可能性を秘めている．前

相のCheckMate040では，Sorafenib治療歴のな

表2 肝細胞癌に対する免疫チェックポイント阻害剤の第3相試験

A）単剤および免疫チェックポイント阻害剤併用

B）免疫チェックポイント阻害剤と分子標的薬併用
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い対象の奏効割合は20％，MSTは28.6カ月と良
好な成績が報告されている44）．Sorafenib治療後
の二次治療としてPembrolizumabの有用性を検
証する第3相試験（KEYNOTE040）も既に登録
は終了しており，結果が待たれる．

また，免疫チェックポイント阻害剤同士を併

用する治療開発も進んでいる．Sorafenibを対照
にDurvalmab（抗PD-L1抗体）+ Tremelimumab
（抗CTLA-4抗体）を試験治療とした1200例規模
の 第 3 相 試 験 （ H I M A L A Y A ） や ，
Nivolumab+Ipilimumab（抗CTLA-4抗体）の第2
相試験も進行中である．

さらに，免疫チェックポイント阻害剤と分子

標的薬との併用療法の開発も活発になっている

（表2B）．2018年ASCOで Pembrolizumabと
Lenvatinibの併用療法（第1b相）の結果が報告

されたが，奏効割合42.3％，無増悪生存期間中
央値は9.69か月と期待のもてる結果である45）．

AtezolimumabとBevacizumabの併用も有望であ
り，2018年ASCOでは第1b相試験の結果が報告
され，奏効割合65％と良好な成績となってい

る．現在第3相試験まで進行しており，結果の

公表が待たれる．Lenvatinibのような高い奏効
割合の分子標的薬と長期間持続する効果

（durable response）を有する免疫チェックポイ
ント阻害剤の併用療法は，HCCの診療に真の治
癒＝ real cureをもたらす可能性を秘めた治療法
として期待されている46）．

今 後 の 展 望

現在使用可能な分子標的薬は Sorafenib，
Regorafenib，Lenvat in ibで，Sorafenib，

unmet needs

図1 肝細胞癌に対する分子標的薬の治療戦略

〇；エビデンスあり　？；安全性・有用性不明

・Lenvatinib；原則，REFLECT試験の除外基準に抵触しないことが条件

・Cabozantinib, Ramucirumab；一次治療Sorafenibの二次治療としてエビデンスあり

・全ての薬剤で三次治療としてのエビデンス無し

・一次治療Sorafenibに忍容性があり増悪中止の場合であっても，三次治療としての

Regorafenibの安全性・有用性は不明
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Lenvatinibは一次治療として，Regorafenibは
Sorafenib不応後の二次治療としてエビデンスを
有している．

エビデンスに基づいて診療を行うことが大切

であるが，実臨床において，3剤の使用法は様々

存在し，これら3剤をどのように使いこなすか，

どのような順に使用するか，いかに全てを使い

切るかを明らかにしていくことが重要な課題で

ある．どの段階でどの薬剤を使用するかに関わ

らず，薬剤導入はChild-Pugh Aであることが原
則であり，肝予備能を温存しつつ診療を進める

ことが大切である．

図1は，ともに二次治療として有用性を示し

たRamucirumab，Cabozantinibが承認された場
合の分子標的治療の戦略を示す．安全かつ有

用な治療を行うためにも，まずはエビデンスに

基づいて各種薬剤を使用することが重要で，導

入に関しては，開発経緯を鑑み，適格基準

（RESORCE試験やREFLECT試験の登録基準な
ど）を遵守することが大切である．しなしなが

ら，一方で，現時点ではデータは存在しないも

のの，これらの薬剤には様々な使用順も想定さ

れ，今後，症例を積み重ね，最適・最良な治療

戦略を見出していくことが望まれる．特に，一

次治療としてLenvatinibが使用されることも多
く，Lenvatinib後のデータに基づいた二次治療
の戦略を構築することは急務（unmet needs）
と思われる．

一方，Nivolumab，Pembrolizumab第3相試験
の結果の公表が間近に迫っており，結果次第で

は，一次治療および二次治療で免疫チェックポ

イント阻害剤の選択が可能となり，HCCの治療
戦略は激変する可能性もある．最新の情報を

キャッチアップしつつ，エビデンスおよびこれ

まで培った経験をもとに，患者さんに最適・最

良の医療を届けることが，われわれ臨床医の使

命である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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