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第 3 回国際肝癌シンポジウム KOBE 

切除不能な肝細胞癌の治療 

―ソラフェニブに期待感、海外では適応拡大も議論に― 

 

 切除不能な肝細胞癌に対し、2009 年 5 月 20 日、ソラフェニブ（商品名ネクサバール）

に適応追加が承認された。ソラフェニブは肝細胞癌の患者で唯一、生存期間の延長が示さ

れた全身的化学療法であり、欧米では既に進行性肝細胞癌の治療薬として使用されている。

現在は BCLC C（advanced stage）に対する治療薬として位置づけられているが、現在、

その適応拡大が検討される段階に入り、大規模な臨床試験もスタートしている。2009 年 6

月 7 日、神戸で開催された第 3 回国際肝癌シンポジウムで、ソラフェニブとプラセボを比

較した第Ⅲ相試験「SHARP」の結果を中心に、欧米とアジアの研究者が肝細胞癌治療の今

後について議論した。 

 

バイオマーカーでソラフェニブ治療の予後を予測 
 SHARP（Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol）試験は、北米、南米、欧

州、オーストラリア、ニュージーランドで実施された無作為化二重盲検プラセボ対照試験

である。主要評価項目である全生存期間(OS)の中央値がソラフェニブ群は 10.7 カ月、プラ

セボ群が 7.9 カ月（ハザード比 0.69、p＝0.00058）と、ソラフェニブによって OS が有意

に延長することが示された（次ページ図）。また、TTP（無増悪期間）もソラフェニブ群で

有意に改善し（ハザード比 0.58、p＝0.000007）、これらの結果に基づいて、ソラフェニブ

は欧州と米国で肝細胞癌の治療薬として 2007 年に承認を受けている。 

 

 さらにサブ解析では、ECOG PS（0 対 1-2）や肝外転移の有無、肉眼的脈管浸潤の有無

に関係なく、ソラフェニブ群の有効性が認められている（N Engl J Med 2008;359:378-90）。 
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 「オンコロジストにとってソラフェニブは素晴らしい薬

剤である。治療関連死はなく、有害事象はあるが減量など

で十分に継続投与が可能だ」。SHARP 試験を実施したス

ペイン Hospital Clinic of Barcelona/米国 Mount Sinai 

School of Medicine の Josep M. Llovet 氏は、第 3 回国際

肝癌シンポジウムで、ソラフェニブの有用性を強調した。 

 

 Llovet 氏はシンポジウムの中で、バイオマーカーに関す

る SHARP 試験のサブ解析結果を報告した。10 種類の血

漿バイオマーカー（VEGFA、sVEGFR2、sVEGFR3、

sc-KIT、Ras、HGF、EGF、Ang2、FGF、IGF2）と組

織バイオマーカー（pERK）を用いて多変量解析した結果、

ベースラインの c-KIT（ハザード比 0.562、p＝0.006）と

ベースラインの HGF（ハザード比 1.678、p＝0.014）、そのほか脈管浸潤と肝外転移、ベー

スラインの血清α-フェトプロテイン(AFP)、ベースラインのアルカリホスファターゼがソ

ラフェニブ群の予後予測因子として抽出された。 
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 c-KIT 値で比較すると、低値の患者ではソラフェニブ群とプラセボ群で生存に違いは見ら

れないが、高値の患者ではソラフェニブ群で顕著に予後が良好であった（下図）。また、TTP

も c-KIT高値の患者でソラフェニブによる有意な改善が見られた。「ソラフェニブ治療では、

ベースラインの c-KIT が高値の患者で生存が良好な傾向がある」と Llovet 氏。投与前の

c-KIT 値によって予後が期待できる患者を選ぶことも可能といえるだろう。 

 

 

ソラフェニブの適応範囲で議論 
  SHARP 試験の対象は、進行肝細胞癌で、ECOG PS が 0～2、肝障害度の Child-Pugh 分

類が A の患者であり、BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)病期分類が C(advanced 

stage)の患者が 82％を占めていた。サブ解析で BCLC C の患者ではソラフェニブ群の予後

改善が示された（ハザード比 0.70、p＝0.0016）。しかし BCLC B(intermediate stage)の患

者では、人数が少ないこともあるが、ソラフェニブによる有意な効果は見られなかった（ハ

ザード比 0.72、p＝0.16）。 

 

 このため、BCLC の治療アルゴリズムで、ソラフェニブは BCLC C に対する治療薬と位

置づけられている（次ページ図）。ところが、この適応について、エビデンスの明らかな現

状範囲にとどめるべきとする意見と、将来を見据えて適応拡大を検討すべきではないかと

する意見がある。 
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 カナダUniversity of TorontoのMorris Sherman氏はシ

ンポジウムの中で慎重論を展開した。ソラフェニブの最適

な適応は、肝障害度が Child Pugh A、ECOG PS 0-1、BCLC 

C が基本で、BCLC B では TACE（肝動脈化学塞栓療法）

が適応されない場合とした。 

 

 そして、「Child Pugh B でも Child Pugh A と同程度の

忍容性は認められるだろうが、現在は Child Pugh B にお

けるソラフェニブのベネフィットは証明されていない」と

し、ECOG PS 2 以上や、術後補助療法としての使用、ま

た BCLC A（early stage）や B に対しても「現時点で有用

性は示されていない」と述べた。また、適応外の場合、患

者によっては副作用が強く、QOL に影響することがあるた

め、「ベネフィットが確実でない以上、副作用の点からも適応外に対しては使うべきではな

いだろう」と強調した。 
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 一方、イタリア University of Bologna の Luigi Bolondi

氏は、Sherman 氏の意見に同意しつつも、Child Pugh B お

よび BCLC B への適応について期待感を示した。その理由

の一つは、Child Pugh A に比べて Child Pugh B の生存率

は低く、その向上が望まれていることがある。 

 

 BCLC 治療アルゴリズムでは、BCLC A の場合、治療の

第一選択は肝移植で、二番目が経皮的エタノール注入療法

(PEI)や経皮的ラジオ波熱凝固療法(RFA)となる。しかし

Child Pugh B で腹水があれば禁忌となる可能性がある。そ

して、腫瘍径が大きい場合、腫瘍数が多い場合、すなわち

BCLC B になると TACE が選択される。 

 

 TACE の有効性はメタ解析でも示されているが（HEPATOLOGY 2003;37:429-442）、メ

タ解析の対象となった患者の多くは Child Pugh A で、Child Pugh B の患者は少なかった。

また「切除不能の患者では TACE による生存期間の延長は 3～4 カ月であり、Child Pugh B

ではより低いと考えられる」ことから、「Child Pugh B に対し TACE を推奨するエビデン

スは乏しい」と Bolondi 氏は述べた。 

 

 ソラフェニブの Child Pugh B の患者における有効性のデータは現時点ではないが、安全

性については第Ⅱ相試験で Child Pugh B の患者でも Child Pugh A とほぼ同等であった。

「Child Pugh B の患者、BCLC B の患者にソラフェニブが良いのかはまだエビデンスがな

い。TACE とソラフェニブの組み合わせの有効性を検証する臨床試験が必要である」と

Bolondi 氏は語った。 

 

アジア人における臨床上の問題点 
 毎年、肝癌と診断される人は世界で 60 万人以上。このうち欧州は約 5 万 4000 人、米国

は 1 万 5000 人で、中国と韓国、日本が 40 万人以上といわれている。半数以上を占めるア

ジアでもソラフェニブは有効で安全なのか。それを明らかにした試験の一つが、中国、韓

国、台湾の 23 施設で実施された第Ⅲ相試験（Asia-Pacific 試験）である。ソラフェニブ群

で OS 中央値は 6.5 カ月、プラセボ群は 4.2 カ月（ハザード比 0.68、p＝0.014）だった（次

ページ図）。また TTP もソラフェニブ群で有意に延長し、アジア人でもソラフェニブの臨

床的ベネフィットが確認された。この結果を受けて、韓国ではソラフェニブは 2008 年 3 月

に承認された。 
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シンポジウムの中で、韓国 Yonsei University College of 

Medicine の Kwang Hyub Han 氏は、「ソラフェニブはア

ジアの患者にとって大きなマイルストーンになった」と述

べた。その一方で、SHARP 試験の結果と比べて、アジア

人では OS が短い点を指摘し、その主な理由は患者背景に

よるとした。例えば、肝外転移の患者割合が Asia-Pacific

試験では 69％、SHARP 試験では 51％と違う。BCLC 病期

分類も BとCの割合が Asia-Pacific 試験では 4％と 96％だ

が、SHARP 試験では 17％と 82％だった。 

 

 また、肝炎ウイルス HBV と HCV の感染者の割合が大き

く異なり、Asia-Pacific試験ではそれぞれ 73％と 8％だが、

SHARP 試験は 18％と 28％だった。Asia-Pacific 試験のサ

ブ解析によれば、全体の OS 中央値の 6.5 カ月に対し、HBV 陽性患者では 5.9 カ月と短い。

つまり Asia-Pacific 試験は SHARP 試験よりも進行した患者を対象としたといえる。これ

らのことから Han 氏は、「ソラフェニブ単剤では肝外転移などのある進行肝細胞癌では生

存ベネフィットは十分でないだろう」と述べている。 
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 台湾 National Taiwan University Hospital の Chiun Hsu 氏らは、有害事象について言

及した。全体的には欧米人でもアジア人でもソラフェニブの忍容性は認められている。し

かし手足皮膚反応の発生頻度が SHARP 試験では 21％であるのに対して、Asia-Pacific 試

験では 45％と高い（上図）。投与量の減量や投与中止が必要になることもあるため、「ソラ

フェニブの使用前からクリームを使う」などの予防が必要であるとした。 

 

術後補助療法や併用療法に期待 
 近畿大学消化器内科の工藤正俊氏は、「理論的には、切除

や局所治療ができる early stage も、TACE が適応となる

intermediate stage も、肝動注化学療法を行う advanced 

stage も、治療後に高率に再発することから進行性肝細胞癌

といえるだろう」と述べ、いずれもソラフェニブの適応（併

用療法も含む）になり得るとの見解を示した。そして、日本

肝臓学会の治療アルゴリズムをベースに、その可能性を含め

た将来的な治療アルゴリズムを紹介した（次ページ図）。 
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 ソラフェニブの適応を広げるには無作為化試験によるエビデンスが必要であり、既に幾

つかの試験がスタートしている（次ページ図）。一つは術後補助療法としての使用を検討す

る国際的な無作為化二重盲検の第Ⅲ相試験「STORM」（Sorafenib as adjuvant Treatment 

in the prevention Of Recurrence of hepatocellular carcinoMa）である。主要エンドポイン

トを無再発生存とし、1100 人の登録を予定している。また併用療法に関して、intermediate 

stage の肝細胞癌患者を対象に TACE との併用を検討する第Ⅱ相試験も進行中だ。 

 

 わが国では、併用療法として SILIUS(Sorafenib In combination with Low-dose FP 

Intraarterial InfUSion chemotherapy)と名づけられた JLOG0901 試験がある。進行肝細

胞癌に対して、低用量 FP 療法とソラフェニブを併用する試験で、7 月からスタートする予

定であるという。また TACE との併用についても、JLOG0903 試験（TACTICS；

Transcatheter Arterial Chemoembolization Therapy In Combination with Sorafenib）が

年内に始まる予定だ。 

 

 わが国でも切除不能な肝細胞癌に対してソラフェニブが使えるようになり、治療の選択

肢が増えたことは患者にとって喜ばしいことで、肝癌治療において大きな前進といえる。 
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術後補助療法として、あるいは併用療法によって、さらに生存率が向上するのか、今後の

臨床試験が期待される。 

 

 


