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抄 録
肝細胞癌の治療では，外科的切除術のみならずTACE（経カテーテル的肝動脈化学塞栓療法）やRFA

（経皮的ラジオ波焼灼術）などの内科的治療法が奏功することもあり，長らく有効な全身化学療法が確立
して来なかった．2009年にmultikinaseinhibitorのsorafenibが“切除不能な肝細胞癌“に対し有効な全
身化学療法薬として初めて本邦で健康保険の適応となった．これには近年の分子生物学の発展が寄与
するところが大きい．その後，数々の分子標的治療薬の臨床試験が行われたが，残念ながらいずれも
sorafenibに対する優位性と非劣性を示すことができなかった．不成功の理由として，肝発癌や進展に特
有のメカニズムが存在するため，肝癌が多様性を有すること，肝硬変が背景にあるために肝障害をはじ
めとする副作用・副反応が問題になることが挙げられる．従って，肝癌に対する優れた治療薬を得るに
は，より質の高い知見を数多く集めることが重要である．現在，c-met阻害薬や免疫チェックポイント
阻害薬など，これまでとは異なるターゲットや免疫に作用する新薬が臨床試験中である．今後，肝発癌
や肝癌の進展に特有なdrivermutationやシグナル伝達の関与が次々と解明され，肝癌に対する全身化学
療法がさらに発展することが期待される．
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Abstract

Hepatocellularcarcinoma（HCC）isoneofthemostserioushealthproblems.Surgicalresection,
livertransplantation,radiofrequencyablation（RFA）,andchemoembolization（TACE）havebeenproven
toextendlifeexpectancyinHCCpatients.However,noeffectivesystemicchemotherapyforthishad
beenestablisheduntil2007.Recently,advanceinourknowledgeofmolecularbiologyhasrevealedthe
mechanismsofhepatocellularcarcinogenesisandimpactedonHCCtreatment.Amultikinaseinhibitor,
sorafenibwasapprovedforunresectableHCCin2007intheUS,andthen2009inJapan.Afterthe
approvalofsorafenib,morethantendrugshavebeentestedinclinical,butunfortunatelyallthedrugs
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は じ め に

抗癌剤の歴史は古く，かつて抗癌性抗生物質
と呼ばれたアントラサイクリン系（ドキソルビ
シン，エピルビシン等）・アントラキノン系・マ
イトマイシン系薬剤（マイトマイシンC等），
フッ化ピリミジン系薬剤（5-FUやUFT等）な
どの代謝拮抗剤，アルキル化剤（シクロホス
ファミド等），白金化合物（シスプラチン）など
が，主にDNAおよびRNAの合成・複製やその
機能を阻害することで細胞障害性を示す抗癌剤
として使用され，今日でも一定の役割を果たし
ている．その一方で，分子生物学の発達によ
り，細胞増殖・老化や細胞死をはじめとする
様々な生命事象が分子レベルで説明できるよう
になってきた．発癌やその進展過程における病
態についても，様々な癌において共通する，も
しくはそれぞれに特徴的な分子やシグナルの働
きが解明され，現在も新しい知見が次々と報告
されている．それらの知見を踏まえて診断マー
カーや治療の標的，またはその両者になりうる
分子やシグナルも数多く同定されている．こう
いった流れの中，近年では慢性の炎症性疾患に
対する薬や抗癌剤など新薬のほとんどが，分子
レベルで標的やその作用を設計し開発された分
子標的治療薬である．
2000年にCML（Chronicmyelogenousleuke-
mia）に対して導入されたグリベック遺（imatinib）１）

を皮切りに，これら分子標的治療薬は臨床の場
において広く活用されるようになり，多くのが
ん患者に福音をもたらしている．しかしなが
ら，分子標的治療薬はそのがん特異的という設
計時の優位性にも関わらず，rashなどの皮膚症

状，血球減少や肝障害などの共通した副作用
や，手足症候群など特有の症状が比較的高頻度
に見られ，また標的分子の特異的な抑制や活性
化による二次的な分子の働きやシグナル伝達
が，予期しない治療結果や副作用に繋がること
も分かってきた．特に肝細胞癌では，慢性の活
動性肝炎が進行し線維化が高度に進展した状
態，“肝硬変”が背景にあることがほとんどであ
り，特に肝障害に注意が必要であるなど，他臓
器の癌と異なる特徴を多数有する．本稿ではそ
れらを踏まえ，肝発癌のメカニズムおよび治療
の現状と今後の展望について述べる．

肝 癌 の 現 状

わが国の2013年の主要部位別がん年齢調整
死亡率では，肝がんは悪性新生物全体では第5
位であり，男性では肺がん，胃がん，大腸がん
についで第4位，女性では，大腸がん，肺がん，
胃がん，膵がん，乳がんについで第6位である．
年間死亡者数がおよそ3万人で，いまだ重要な
疾患の一つである（国立がん研究センターの報
告より）．世界的には依然として増加しており，
年間78万人が新たに発症している２）．本稿では
原発性肝癌のなかでも90％以上を占める肝細
胞癌について述べる．肝細胞癌は慢性肝疾患
を背景とし，肝内に異所性に再発を繰り返す
ことで罹病期間が長期化するため，各ステー
ジに合わせた多彩な治療法が存在している
が，そのなかで特に5種類の治療法が予後を
改善すると認められている．およそ1/3の患
者は早期に診断され，根治的治療である外科
切除や肝移植，または経皮的ラジオ波焼灼術

（radiofrequencyablation;RFA）の適応となり，生
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failedtomeettheirprimaryendpoints.Thefailureofthesepotentialdrugsmaybeattributabletothe
followingreasons.HCCarisesfromliverswithuniquecharacteristics,typicallycirrhoticlivers.Insuch
livers,inflammationstillremainsactivedespitetheircompromisedliverfunction.Chronicinflammation
inducesHCCwithdiversealterationsingenesandsignalingpathways.Suchcomplexitiesmakeit
difficulttocomprehendandcurethislife-threateningcancer.Currently,ac-metinhibitorandimmune
checkpointinhibitorsareexpectedtobethemostpromisingmolecularagents.Moreintensive
investigationofmolecularmechanismsunderlyinglivercarcinogenesisisurgentlyrequiredforthe
improvementinitssystemicchemotherapy.

KeyWords:Hepatocellularcarcinoma（HCC）,Molecularmechanism,Sorafenib,Inflammation,Mutation.



存期間中央値は60カ月を超える．より進行した
いわゆるintermediatestage（BCLC-B）３）では，経
カテーテル的肝動脈化学塞栓療法（transarterial
chemo-embolization;TACE）がランダム化比較試
験で唯一良好な成績を示し，生存期間中央値が
26カ月であった．しかしながら，intermediate
stage（BCLC-B）よりも進行した段階で診断さ
れる症例（世界的にはこういったケースが多い）
や，早期に発見し治療を開始しても肝内転移
や多中心性発癌を来たし，早晩進行癌に移行
する症例も多い２）．これら進行した肝細胞癌で
は，本邦では肝動注化学療法が選択され得る
が，有効性を示した第3相臨床試験はなく，世
界的にはmultikinaseinhibitorのsorafenibが唯
一の標準治療となる．Sorafenibは2004年にデ
ザインされたSHARPtrialにより，進行した肝
細胞癌患者の生存期間中央値が7.9カ月から
10.7カ月に延長することが証明され，2007年11
月に“切除不能な肝細胞癌“に対して米国FDA
により適応が認可された４）．本邦でも2009年5
月に健康保険の適応となり，肝細胞癌に対する
分子標的治療薬の時代が幕を開けた．
Sorafenibの成功に後押しされるように，そ

の後8年間に10種類を超える種々の分子標的
治療薬（sunitinib，brivanib，erlotinib，linifanib，
everolimus，ramucirumabなど）が第3相臨床
試験に臨んだ．Sorafenibを上回る治療効果や，
sorafenibに不応または不耐容な患者に対する
効果が期待されたが，いずれの薬剤もprimary
endpointである生存期間の延長について有効
性を示すことができなかった５）．この期待を裏
切る成績を振り返ると，ほとんどの患者が肝硬
変であるため薬剤の副作用が出現しやすく，ま
た重篤になりやすいこと，肝細胞癌のdriver
geneやmolecularsubclassが同定できておらず，
標的分子を抑えた時に起こる影響が予測できて
いない，など分子レベルの知見の蓄積やその理
解が不十分であったことが不成功の理由に挙げ
られる．それでは，肝細胞癌の分子機構は現在
どのように理解されているのだろうか．

肝細胞癌の分子機構

肝細胞癌の病態の特徴として，慢性肝疾患を
背景に発生することがあげられる．肝細胞の
turnoverは数ヶ月と長いが，生体内で最大の再
生能を持つ臓器でもあり，その70％を切除して
も，自己再生により数週から数ヶ月でほぼ元の
サイズに回復するとされている６）．肝臓は生命
活動の中心として働くタンパク質の生合成を始
め，糖質・脂質代謝の中心的役割を担い，かつ
胆汁の産生や解毒を行う．したがって，質・大
きさに留意して肝臓の機能を恒常的に維持す
ることが不可欠であり，肝臓が非常に高い自
己再生能を持つ理由と考えることができる．
また，この高い自己再生能が生体肝移植とい
う医療を可能にしている．中等度までの急性
の肝障害に対しては，分化した肝細胞が肥大
することおよび細胞周期に入り増殖すること
で失った分を補填することができる．しかし
ながら，ウイルス性肝炎やアルコール性肝障
害，近年増加している非アルコール性脂肪肝炎

（NASH;NonalcoholicSteatohepatitis）などに
よって慢性の炎症状態が続くと，失った肝細胞
を代償するために肝細胞は複製を続けることに
なり，肝細胞死と肝細胞の分裂・増殖が延々と
繰り返される（“compensatoryproliferation”）．
一方，生涯における発がんリスクは細胞分裂の
回数が増加すること，それにともなってDNA
複製エラーによる遺伝子変異が生じ，この変異
が蓄積することが大きな要因であると言われて
いる．慢性肝炎が持続すると正常な肝組織が
徐々に線維組織に置き換わり，およそ30年で肝
硬変の状態となるが，この線維化の進展と肝細
胞癌の発生リスクが正に相関することがわかっ
ている．
したがって，肝細胞癌の発生を理解する上

で，“compensatoryproliferation”の概念が有用
である．例えば実験動物モデルでは，NF-κB７）

やp38８）のシグナル伝達を抑制すると，肝細胞死
を契機に“compensatoryproliferation”が起こ
り，肝細胞癌の発生を促進することが報告され
ている．IL-6やSTAT3，JNKなどの細胞増殖や
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細胞死に深く関連する分子やシグナル伝達系の
働きも重要である９）１０）．後述するが，NASH（非
アルコール性脂肪肝炎）の病態においても，ER
（小胞体）ストレスやTNFシグナルによる肝細
胞死や炎症の助長が発癌に寄与することが明ら
かになっている．
また肝細胞癌は，“compensatoryproliferation”

が長期間継続することによるランダムな遺伝子
変異の蓄積から発生するため，drivermutation
も多彩であり，他の癌種と比べ標的とする分子
やシグナルを絞りにくく，新薬の開発が困難な
要因となっている．

肝細胞癌は遺伝子変異がランダムに生じるた
め標的分子が絞りにくいと前述したが，この数
年で次世代シークエンサーによる癌ゲノム解析
がすすみ，2011年には日本のグループが肝癌の
全ゲノム解読を世界に先駆けて報告し１１），以後
drivermutationなどの癌ゲノム情報が次第に明
らかになってきた．これまでの報告によれば，
TERTpromoterの変異が最も多く，肝細胞癌
の半数はテロメラーゼを発現することでテロメ
ア長を維持して老化を防ぎ，細胞増殖を続け

次世代シークエンサーによる
癌ゲノム解析

ることで“癌”として生存していると考えられ
る．その他，TP53，CTNNB1，ARID1A/1B/2，
TSC1/TSC2，NFE2L2，KEAP1などの遺伝子に
高頻度に変異がみられることが分かってきた１２‐１４）

（Table1）．大まかにまとめると，p53-Rb，WNT-β
catenin，chromatinremodeling，PI3K-mTOR，
Nrf2-Keap1などのシグナル伝達系に関わる遺
伝子の変異が多いことがわかる（Fig.1）．また，
FGF19/CNNK1などの遺伝子増幅やCDKN2A
などの遺伝子の欠失も比較的共通してみられる
ことも報告されている．
これまで分子標的治療薬の標的は，がんに共
通して活性化がみられる血管新生因子や増殖
因子，それらのシグナルを伝達するtyrosine
kinase受容体・リガンドなどが中心であった．
肝細胞癌の特徴が明らかになってきた現在，多
様ながらも肝細胞癌で頻度の高い分子やシグナ
ル伝達の異常を標的とする治療の検討が，基礎
研究・臨床応用の両面で活発になされている．

肝機能低下，多様性

肝細胞癌は肝硬変などの肝予備能が低下した
肝病態から発生するため，肝障害を起こす薬剤
は使用できないことも全身化学療法を困難にし
ている要因の一つである．また，肝臓が多様な
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Table1. 肝細胞癌で見られるdrivermutation



役割を担うことから，特定の分子やシグナルを
標的として治療した際に，続発する変化を予想
することが困難である．
例えばsorafenibに不応または不耐容な肝細胞
癌患者にmTOR阻害薬everolimusを使用した
第3相試験EVOLVE-1studyでは，生存期間に
優位性を示すことができず，肝障害の発生が増
加した１５‐１７）．筆者らが行った研究においても，
everolimusの主なターゲットであるmTORC1
活性を阻害したRaptor欠損マウスで，化学発癌
物質ジエチルニトロサミンによる肝細胞癌の発
生および進展は抑制されなかった１８）．詳細に解
析した結果，mTOR阻害薬ラパマイシンの投与
やRaptor欠損によりmTORC1を阻害すると，
肝臓の障害，炎症や線維化，活性酸素種の蓄積
とDNA損傷，IL-6やSTAT3の活性化を認め，
これらが肝細胞癌の発生および進展を促進させ
たと考えられた（Fig.2）．またmTORC1活性を
直接抑えるとnegativefeedbackが解除されて上
流のAktが活性化すること，これによりさらに
肝障害が悪化し肝細胞癌の進展を促進し得るこ
とを明らかにした．さらに，mTORC1活性を阻
害したRaptor欠損マウスでは肝臓の再生異常
が認められた．これはmTORC1阻害により，
タンパク質の生合成および細胞分裂が障害され
たことによると考えられた１８）．したがって肝硬

変患者だけでなく，肝機能に問題のある慢性肝
疾患を有する患者にmTOR阻害薬を使用する
ことには重大な懸念がある１７）．EVOLVE-1
studyおよび筆者らの検討により，mTOR阻害
薬は肝細胞癌の治療薬としては有益ではないこ
と，また，慢性肝疾患の存在により抗腫瘍効果
を上回る副作用を生じることが判明し，こう
いった事象が分子標的治療薬による肝細胞癌の
治療を複雑・困難にする大きな要因であると考
えられた．
このように肝細胞癌の研究においても
translationalresearchが可能になったが，いま
だ克服すべき課題は多い．現在筆者らは，肝細
胞癌の中で頻度が高く，発癌のinitiationに強く
関わる分子やシグナル伝達に着目しており，こ
れらを端緒に近い将来，新たな治療の実現に結
びつけることを目指して検討を重ねている．

これまでの臨床試験の反省やそのサブ解析結
果から，今後は以下のように治療対象を選別す
る必要があると考えられる．
①治療薬のターゲットとなる特定のdrivermu-
tationの有無で患者を選別する．

②治療薬のターゲットとなる特定のシグナル伝

肝癌治療の方向性，
免疫チェックポイント阻害薬
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Fig.1. 癌ゲノム解析で見つかったシグナル異常



達系の活性化の有無で患者を選別する．
例えば第3相試験中のc-met阻害薬は，事前

に肝癌部の免疫染色を行い，c-metが高発現し
ている症例のみを対象にしており，これまでの
ところ良好な成績を収めているようである．ま
た，ramucirumabは臨床試験後のサブ解析で，
血清AFP値＞400（ng/ml）の患者に限定すると
良好な結果が得られていると判明し，それを確
かめるため現在AFP値＞400（ng/ml）の患者を
対象に第3相試験をやり直している．このよう
に，治療対象として最適な患者を選別できれば
優れた治療効果が得られる可能性がある．
③肝障害は頻度の高い副作用であるため，肝硬
変の有無など，肝予備能が保たれているかど
うかによって患者を選別する．
実際，sunitinibやlinifanibなどは，肝予備能が

良好な患者のみを対象にすれば，高い効果が得
られる可能性が示唆されている．

一方，宿主側の免疫機構に着目した治療薬
も，抗癌剤として有用であることが分かって
きた．なかでも免疫チェックポイント阻害薬
である抗CTLA-4抗体や抗PD-1/PD-L1抗体は，
sorafenibに続く肝細胞癌の治療薬として有望
視されている１９）．メラノーマや肺癌で良好な成
績を収め健康保険の適応となった抗PD-1抗体，
nivolumabは肝細胞癌の第1相試験中であり，
すでに著効例も得られている．一方，抗CTLA-
4抗体のipilimumabはT細胞を強力に活性化す
ることにより，胃腸，皮膚，内分泌系の副作用
が多いほか，重篤な肝障害も報告されている２０‐

２１）．現在進行中のこれら免疫チェックポイント
阻害薬の臨床試験が，抗腫瘍効果および副作用
の点でどのような結果になるのか注目されてい
る．
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Fig.2. 肝癌に対するmTOR阻害の検討



ウイルス性肝炎から代謝性肝疾患へ

これまで慢性肝疾患の治療対象の主体はC型
肝炎ウイルスおよびB型肝炎ウイルスの感染に
よるウイルス性慢性肝炎であった．なかでもC
型慢性肝炎は，感染者の高齢化や90％以上の患
者に著効する抗ウイルス薬の登場によりその患
者数が減少している．その一方，メタボリック
症候群に伴う脂肪肝や，それに肝炎および肝線

維化や，肝細胞の風船様腫大などの病像が加
わったNASH（非アルコール性脂肪肝炎）患者
が増加している２４）．NASHは肝硬変や肝癌に
至る可能性があり，肝疾患関連死亡率が高い．
実際，当院の肝臓外来受診患者の内訳をみて
も，肝癌患者の60％がC型慢性肝炎・肝硬変
を合併しているが，慢性肝疾患患者に着目す
ると，C型慢性肝炎患者の割合が40％に低下
し，非アルコール性脂肪肝患者が18％と多く，
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Fig.3A. 当科における肝癌の原因

Fig.3B. 当科の肝疾患患者の内訳（n＝2,152）



患者背景が変化している（Fig.3A,3B）．
このようにNASH患者は肥満や糖尿病，脂質

異常症などの生活習慣病の蔓延とともに増加
し，将来は慢性肝疾患の主役に躍り出る可能性
が高い．米国においてNASHが肝移植の適応疾
患となったのは2001年で，2002年の肝移植症例
に占める割合はわずか3％であったが，その後急
速に増加し，2011年には19％と3番目に多い適
応疾患となった．今後数年内に肝移植適応を最
も必要とする疾患になることが予想される２２）．

メタボリック症候群と肝癌

肥満になると，脂肪組織から分泌されるア
ディポカインなどの炎症メディエーターが全身
性に慢性炎症を惹起し，それらが種々の発癌リ
スクを高める．とくに肝臓は肥満による発癌リ
スクの悪化が最大の臓器で，4.5倍上昇すると
報告されている２３）．化学発癌物質を用いた肝癌

マウスモデルにおいても，肥満が炎症性サイト
カインIL-6およびTNFの上昇を介して肝癌の
進展を促進する事が示されている２５）．
筆者らは，NASHおよびNASHからの肝発癌

の病態を解明し，治療法の開発につなげること
を目標の一つとして基礎研究に取り組んでお
り，昨年には新規マウス肝癌モデルを用いて，
NASH肝癌の発生および進展におけるTNFの
果たす役割を明らかにし報告した２６）．ER（小胞
体）ストレスが誘発されるMUP-uPAマウスに
高脂肪食を与えると，肝細胞の風船様腫大，肝
細胞周囲線維化，インスリン抵抗性，TNFをは
じめとする炎症性サイトカインの上昇など，
NASHに類似した病像を呈し，肝細胞癌を自然
発症する．さらにこのMUP-uPAマウスのTNF
レセプターを欠損させると，肝臓の脂肪化や炎
症，肝癌の発生が抑制されることがわかった．
またTNF阻害剤Enbrelは，高脂肪食による肝
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Fig.4. 動物モデルによるNASHおよびNASH肝癌の検討



細胞癌の増大を抑制した．これらの検討によ
り，ERストレスがNASH発症の主要因の一つ
であること，TNFシグナルがNASHおよび
NASH肝癌の発症や進展に強く関与しているこ
とが明らかとなった．NASHの病態でTNFは，
腫瘍細胞に直接働いて増殖シグナルを活性化さ
せるとともに，NF-κB活性化を介して腫瘍内の
炎症細胞浸潤を惹起し，さらに腫瘍を増大させ
ることも明らかになった（Fig.4）．
本邦でも食生活の欧米化に伴って肥満人口は

増加しており，米国同様に肝疾患における脂肪
肝や非B非C型肝炎の割合が大きくなってい
る．肝移植適応となるNASH患者も増加してお
り，近い将来，重大な健康被害をもたらす代表
疾患になると予測される．今後はNASH肝癌の
治療や，NASH患者の発癌予防にも着目してい
く必要がある．

ま と め

肝細胞癌の背景にはウイルス性肝炎や脂肪
肝・NASHなどの慢性肝疾患が存在している．
それぞれに固有な，もしくは共通した肝発癌お
よびその進展のメカニズムが存在し，ランダム
な遺伝子変異の蓄積と合わせて肝細胞癌の多様
性につながっている．また，背景となる肝臓は
予備能が低下し，かつ活動性の炎症を伴ってい
る事が多い．そのため肝細胞癌に対する全身化
学療法では，治療により二次的に起こる事象が
予測困難であるうえ，肝機能にも配慮する必要
があるため，薬剤が有効かつ安全に使用できる
病態が限定されることが特徴である．このこ

とから，肝細胞癌は個別に病態を評価して適
した薬剤を選択する，いわゆる，“個別化治療

（personalizedtherapy）”を特に必要とする癌で
あると考えられる．
また，近年，オートファジーといった細胞現

象やミトコンドリア機能の異常２７‐２８），Warburg
effectをはじめとする癌特有の“癌代謝”２９），癌を
取りまく微小環境，およびCancerstemcellの
存在３０）などが肝発癌や肝癌の進展に関与してい
ることが報告されている．加えてメチル化など
のエピジェネティクスの異常，microRNAも癌
治療の標的となる可能性があり，さらなる研究
の進展が待たれる．
本稿執筆時点ではc-met阻害薬や免疫チェッ

クポイント阻害薬などが最も期待される肝癌の
全身化学療法薬であるが，肝癌の発生・進展や
その治療についての分子生物学的な解明は未だ
道半ばといえる．効果が高く，かつ安全な肝癌
の治療を実現するためには，より質の高い知見
の蓄積が不可欠である．
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