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1. はじめに 
肝細胞癌（HCC）は、全世界で 6 番⽬に多く、癌による死因では３番⽬に多い癌である。

最近のレポートでも全世界では、年間 905,677 ⼈が新規に HCC を発症し、830,160 ⼈の死
亡が報告され 1、世界保健機関は HCC 患者数を減らす取り組みを⾏なっている。HCC は多
病巣性であり、外科的切除やラジオ波焼灼療法などの根治治療を⾏っても、再発することが
多い。また再発に伴い、⼤⾎管浸潤や肝外転移する進⾏肝癌となり、治療に難渋する。 
肝外転移する肝癌の分⼦メカニズムとして epithelial-mesenchymal transition(EMT)や肝癌
幹細胞マーカー発現などが挙げられている 2,3。しかし、それらは初発時から発現するの
か、あるいは転移直前に形質転換が起きるためかは不明である。また EMT や幹細胞には
多数のマーカーがあるため、どれが肝癌に適しているかは⼀定の⾒解が得られていない。 

肝外転移を含む進⾏肝癌の治療法は、2020 年 12⽉からアテゾリズマブ (免疫チェック
ポイント阻害剤,ICI)とベバシズマブ(⾎管内⽪増殖因⼦ VEGF に対するモノクローナル抗
体)の併⽤が標準療法となった。⾃⼰免疫性疾患などで ICI適応外となる患者はチロシンキ
ナーゼ阻害薬（TKI）であるソラフェニブまたはレンバチニブが第⼀選択である。また肝外
転移を有する HCC 患者は、個々で臨床像が⼤きく異なるため、いわゆる従来治療とされる
肝動注化学療法 4,5、外科切除 6,7,8、放射線療法 9が併⽤されることがある。いずれの治療が
選択されても、⼗分な⽣存期間が得られているわけではない。 

進⾏肝癌における TKI の⼤規模臨床試験ではそれぞれの参加基準が異なるため、予後の
単純⽐較はできないが、ソラフェニブ (SHARP試験)で⽣存期間中央値が 10.7ヶ⽉ 10、レ
ンバチニブ (REFLECT試験)で⽣存期間中央値が 13.6 カ⽉であった 11。それら臨床試験に
おいてソラフェニブは肝外転移に対して⾎管浸潤よりも⽣存期間が短い傾向であり 1012、レ
ンバチニブもソラフェニブと同様であった。進⾏肝癌のうち、肝外転移症例に焦点を絞る
と、TKI登場前は従来治療を⾏なっても肝外転移患者の⽣存期間中央値は 4.9-7.0 カ⽉ 13,14、
TKI単剤で 10.3ヶ⽉と予後が延⻑している報告がある 15。実臨床では TKI に従来療法を組
み合わせることがたびたびあるが、肝外転移症例に対する TKI に従来療法の組み合わせた
治療成績は不明である。 

このような背景の元、本研究では肝外転移を有する HCC 患者において下記の(1)〜(6)
を明らかにすることを⽬的とした。(1) HCC の肝外転移を来しやすい分⼦の同定、 (2) HCC
の肝外転移を来しやすい臨床背景の同定、（3）TKI と従来治療の予後⽐較、（4）TKI 単独
と TKI に従来治療を加えた群での予後⽐較、（5）ソラフェニブとレンバチニブの予後⽐較、
（6）肝外病変に対する TKI の有効性。 
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2. ⽅法 
2.1.症例および研究デザイン 

2009 年 5⽉ 1⽇から 2019 年 12⽉ 31⽇までに⾃治医科⼤学附属病院で診療した HCC 患
者 825名を対象に後ろ向きに調査した(Figure1)。研究期間中、肝外転移を認めた症例は
127 例であった。127 ⼈のうち肝外転移後から何らかの治療した群は 96 ⼈、治療介⼊しな
かった群は 31 ⼈であった。さらに治療介⼊群 96 ⼈のうち転移前に TKI投与した 4 ⼈、
ICI、VEGF阻害剤投与した２⼈は除外し、TKI群 65 ⼈と Non-TKI群 25 ⼈で⽐較した。
さらに TKI群を TKI単独群 29 ⼈、TKI+従来治療群 36 ⼈に関して検討した(Figure.1)。 
肝外転移を認めた⽇から何らかの原因で死亡するまでの全⽣存期間（OS）、1 年および 3
年⽣存率を評価した。パフォーマンスステータスは Eastern Cooperative Oncology 
Group(ECOG)スコアに従って決定された。本研究は⾃治医科⼤学倫理委員会（A19-
154）により承認され、1964 年のヘルシンキ宣⾔およびその後の改正に⽰された倫理基準
に従って実施された。 

 

Figure 1. 解析症例のフォローチャート 
 
 2.2. HCC と肝外転移の診断 
HCC は肝臓専⾨医と放射線科医が⾎管造影 CT や磁気共鳴画像(MRI)を使って診断した。
組織学的に証明された HCC も対象とした。さらに、肝外転移の診断には、ポジトロン
(positron emission tomography; PET)CT、⾻シンチグラフィー、X線検査が⽤いられた。⾎
管浸潤は、CT検査で⾨脈（≧Vp1）、肝静脈（≧Vv1）、下⼤静脈に浸潤しているものと定
義した。 
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2.3 肝癌組織の免疫染⾊ 
検体は⾻転移症例 5〜10 例、⾮転移症例 5〜10 例で⼿術検体を⽤いてそれぞれ２切⽚ずつ

癌部、⾮癌部に分けてそれぞれ免疫染⾊をおこなった。パラフィン包離された切⽚を 4μm
に薄切した。次に 100%キシレンにて脱パラフィンを⾏い、100%エタノールにて脱キシレ
ン、95%エタノール、80%エタノール、70%エタノール、50%エタノールにて親⽔化を施⾏
後、流⽔洗浄した。抗原賦活化は、10 mMクエン酸緩衝液(pH 6.0)を⽤いオートクレーブ
にて 120℃、20 分間で処理し、30 分間室温にて冷却した。その後蒸留⽔、Phosphate-buffered 
saline(PBS)にて洗浄し、0.3%過酸化⽔素加メタノールに 30 分間浸して不活化した後、蒸
留⽔にて洗浄、その後トリトン加 PBS、PBS に４分間ずつ浸した。次に X0909 (Dako)を数
滴ずつ滴下し、室温にて 20 分間ブロッキングした。⼀次抗体、PTEN (D4.3)XP®Rabbit mAb 
(Cell Signaling) 、 Akt(pan)(C67E7)XP®Rabbit mAb (Cell Signaling) 、 Phospho-
Akt(Ser473)(D9E)XP®Rabbit mAb (Cell Signaling)をそれぞれ使⽤し、室温で Signal 
Stain®Antibody Diluent（Cell Signaling）に 100倍に希釈した。また、⼀次抗体Nanog antibody 
(abcam, ab80892)、EpCAM antibody (abcam, ab71916)は PBS に 100倍希釈としたものを
使⽤し、湿潤箱にて 4℃で 24 時間反応させた。その後 PBS で洗浄し、トリトン加 PBS、
PBS に４分間ずつ浸した。Phosphatase and Tensin Homolog Deleted from Chromosome 
10(PTEN)、Protein Kinase B(Akt)、Phospho-Akt には２次抗体に SignalStain®Boost IHC 
Detection Reagent (HRP, Rabbit) を 使 ⽤ し 、 Nanog 、 Epithelial cell adhesion 
molecule(EpCAM)には、EnVision+System-HRP Labelled Polymer Anti-Rabbit (Dako)を使
⽤し、湿潤箱にて 30 分間反応させた。その後 PBS で洗浄し、トリトン加 PBS、PBS に４
分間ずつ浸した。発⾊は 3-diamino-benzidine tetrahydro-chloride で⾏い、顕微鏡下で確認
しながら室温で 10 分間反応させた。流⽔洗浄３分後、さらに蒸留⽔で洗浄し、ヘマトキシ
リンにて核染⾊を⾏い、50%エタノール、70%エタノール、80%エタノール、90%エタノー
ル、100%エタノールにて脱⽔、100%キシレンにて透徹、封⼊した。 

免疫染⾊陽性細胞の判定は 5%以上の細胞が染⾊(弱陽性も含む)をされたものを陽性とし、
染⾊陽性細胞を次の基準で分類した(0:陽性< 5%、1:陽性 5% ~ 20%、2:陽性 20% ~ 50%、
3:陽性 50%<)。また、複数のスライドがあるものは染⾊の強い⽅を採⽤した。 
 
2.4. 治療内容と効果 
本研究では、67名の患者がソラフェニブおよびレンバチニブを含む TKI が投与された。
ペムブロリズマブまたはラムシルマブを投与された 2名の患者はサブ解析から除外した。
従来治療には、肝動脈化学塞栓療法(transcatheter arterial chemoembolization; TACE)、シスプ
ラチンベースの肝動脈化学療法（transhepatic arterial infusion; TAI）、放射線照射、外科切
除、経⼝テガフール,ウラシル(UFT)などであった。TACE では、塩酸エピルビシン、ミリ
プラチン⽔和物、ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル（リピオドール®）が使⽤され
た。治療法の決定は各担当医師が⾏った。TKI を投与された患者は、グレード 2以上の有
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害事象（CTGAE、バージョン 5.0基準）、固形がんに対する効果判定基準（RECIST）に
基づく進⾏（PD）、または死亡まで治療を継続した。治療反応は、RECIST version 1.1 に
基づき、完全奏効（CR）、部分奏効（PR）、安定（SD）、PD で評価した 16。病勢コントロ
ール率（DCR）は、CR、PR、SD の合計とした。画像検査は必ずしも定期的に⾏われて
いるわけではないが、肝外病変の診断後最初の画像検査を効果判定に使⽤した。肝外転移
の評価については、RECIST version 1.1 に従って、最⼤腫瘍径を評価した。 
 
2.5. 統計学的解析 
症例の背景は、カイ 2乗検定、t検定、およびマンホイットニー検定を使⽤して分析した。 
累積⽣存率はカプランマイヤー⽣存曲線を使⽤して評価し、差異はログランク検定を使⽤
した。 統計分析は、Stata / IC 15.1（STATA Corporation、College Station、USA）を使⽤
し、p値<0.05 は統計的に有意とした。 
 
3. 結果 
 3.1 肝外転移に関係する HCC の組織学的特徴 
肝癌組織で免疫染⾊を⾏った症例と各分⼦の免疫染⾊結果を Table 1 に⽰す。20 例のうち
肝外転移を有する症例 13 ⼈と肝外転移を有しない症例 7 ⼈であった。⾻転移を有する症
例は 10 ⼈、⾻転移を有しない症例は 10 ⼈であった。⾻転移と他部位転移を共に有する症
例は 6 ⼈、⾻転移のみを有する症例は 4 ⼈、他部位のみ転移を有する症例は 3 ⼈であっ
た。成因としては、HCV 15 ⼈(75%)、HBV 3 ⼈(15%)、NASH 1 ⼈(5%)、nonB, nonC 1
⼈(5%)の順であった。はじめに PTEN と Akt 染⾊を全例で⾏った。PTEN は癌部で
(11/20, 55%)で染⾊性が低下したが、⾮癌部では(19/20, 95%)は陽性となった。肝外転移
の有無とは関係を認めなかった (Table 2)。⼀⽅、Akt は転移を有しない癌部および⾮癌部
でそれぞれ(13/20, 65%)、(8/20, 40%)で陽性となり、転移を有しない症例で有意に染⾊
を認めた。Phospho-Akt は染⾊を⾏った 10 例すべてで陰性であった。次に、癌幹細胞マ
ーカーである EpCAM と Nanog について検討した。EpCAM は癌部および⾮癌部ともに染
⾊された。⼀⽅、Nanog は癌部で(3/10, 30%)、⾮癌部で(3/10, 30%)陽性であった。肝外
転移症例との関連性は認めなかった。次に本研究で肝外転移として最も多かった⾻転移と
各分⼦の関連をみるため、⾻転移のある症例 (n=10) vs ⾻転移のない症例 (n=10)、肝外
転移症例 13 ⼈のうち、⾻転移あり(n=10) vs ⾻転移なし(n=3)、⾻転移のみ(n=4) vs 他
臓器転移 (n=3)で⽐較検討したが、Akt は⾻転移のない⽅に有意染⾊陽性を認めたが、他
の分⼦は有意な差は認めなかった (Table 3-6)。 
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Table 1. Results of immunostaining for each case 

patient etiology meta 
bone 
meta 

other 
meta 

PTEN 
(tumor/ 

non-tumor) 

Akt 
(tumor/ 

non-tumor) 

Phospho-
Akt 

(tumor/ 
non-tumor) 

EpCAM 
(tumor/ 

non-tumor) 

Nanog 
(tumor/ 

non-tumor) 

1 HCV Yes Yes Yes 1/1 0/0 0/0 3/2 0/0 
2 HCV Yes Yes Yes 1/1 0/0 0/0 2/0 0/0 
3 HBV Yes Yes Yes 0/1 0/0 0/0 2/2 1/1 
4 HCV Yes Yes Yes 2/0 0/0 0/0 2/2 0/0 
5 HCV Yes Yes Yes 0/2 0/0 N.E. N.E. N.E. 
6 HCV Yes Yes Yes 1/3 2/1 N.E. N.E. N.E. 
7 NASH Yes Yes No 1/1 0/0 0/0 2/2 0/0 
8 HBV Yes Yes No 0/2 0/0 N.E. N.E. N.E. 
9 HCV Yes Yes No 0/2 1/0 N.E. N.E. N.E. 

10 HCV Yes Yes No 0/2 2/0 N.E. N.E. N.E. 
11 HBV Yes No Yes 1/2 1/0 N.E. N.E. N.E. 
12 HCV Yes No Yes 1/2 1/1 0/0 2/1 1/1 
13 nonB,C Yes No Yes 2/2 1/1 0/0 3/2 0/0 
14 HCV No No No 0/1 1/1 0/0 2/2 0/0 
15 HCV No No No 1/2 1/1 0/0 2/1 0/0 
16 HCV No No No 1/1 1/1 0/0 3/2 1/1 
17 HCV No No No 2/2 1/0 N.E. N.E. N.E. 
18 HCV No No No 0/2 2/0 N.E. N.E. N.E. 
19 HCV No No No 0/2 2/1 N.E. N.E. N.E. 
20 HCV No No No 0/2 2/1 N.E. N.E. N.E. 

 
Table 2. Extrahepatic metastasis (+) vs extrahepatic metastasis (-) 

 tumor non-tumor 

metastasis(+) 

n = 7-13 

metastasis(-) 
n = 3-7 

p- 
Value 

metastasis(+) 
n = 7-13 

metastasis(-) 
n = 3-7 

p-
Value 

PTEN 8/13 3/7 0.423 12/13 7/7 0.452 
Akt 6/13 7/7 0.016 3/13 5/7 0.035 

p-Akt 0/13 0/7 - 0/13 0/7 - 
EpCAM 7/7 3/3 - 6/7 3/3 0.490 
Nanog 2/7 1/3 0.880 2/7 1/3 0.880 
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Table 3. Bone metastasis (+) vs bone metastasis (-) Both groups include other metastases 
 tumor non-tumor 

bone 

metastasis(+) 

n = 5-10 

bone 
metastasis(-) 

n = 5-10 

p- 
Value 

bone 
metastasis(+) 

n = 5-10 

bone 
metastasis(-) 

n = 5-10 

p-
Value 

PTEN 5/10 6/10 0.653 9/10 10/10 0.305 
Akt 3/10 10/10 0.001 1/10 7/10 0.006 

p-Akt 0/5 0/5 - 0/5 0/5 - 
EpCAM 5/5 5/5 - 4/5 5/5 0.292 
Nanog 1/5 2/5 0.490 1/5 2/5 0.490 

 
Table 4. Bone metastasis (+) vs other metastasis (+)  

 tumor non-tumor 
bone 

metastasis(+) 

n = 5-10 

other 
metastasis(+) 

n = 2-3 

p- 
Value 

bone 
metastasis(+) 

n = 5-10 

other 
metastasis(+) 

n = 2-3 

p-
Value 

PTEN 5/10 3/3 0.118 9/10 3/3 0.569 
Akt 3/10 3/3 0.033 1/10 2/3 0.041 

p-Akt 0/5 0/3 - 0/5 0/3 - 
EpCAM 5/5 2/2 - 4/5 2/2 0.495 
Nanog 1/5 1/2 0.427 1/5 1/2 0.427 

 
Table 5. Bone metastasis alone vs non metastasis 

 tumor non-tumor 
bone 

metastasis(+) 

n = 1-4 

metastasis(-) 
n = 3-7 

p- 
Value 

bone 
metastasis(+) 

n = 1-4 

metastasis(-) 
n = 3-7 

p-
Value 

PTEN 1/4 3/7 0.554 4/4 7/7 - 
Akt 2/4 7/7 0.039 0/4 5/7 0.022 

p-Akt 0/1 0/7 - 0/1 0/7 - 
EpCAM 1/1 3/3 - 1/1 3/3 - 
Nanog 0/1 1/3 0.505 0/1 1/3 0.505 
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Table 6. Bone metastasis alone vs other metastasis alone 
 tumor Non-tumor 

bone 

metastasis(+) 

n = 1-4 

other 
metastasis(+) 

n = 2-3 

p- 
Value 

bone 
metastasis(+) 

n = 1-4 

other 
metastasis(+) 

n = 2-3 

p-
Value 

PTEN 1/4 3/3 0.312 4/4 3/3 - 
Akt 2/4 3/3 0.280 0/4 2/3 0.006 

p-Akt 0/1 0/3 - 0/1 0/3 - 
EpCAM 1/1 2/2 - 1/1 2/2 0.540 
Nanog 0/1 1/2 0.439 0/1 1/2 0.439 

 
3.2. HCC 肝外転移患者の特徴 

HCC 患者 825 ⼈のうち、127 ⼈（15.4％）が肝外転移を認めた（Table 7）。肝外転移患者
の年齢中央値は 69.4歳で、80.3％が男性であった。成因は HCV が最も多く、次いで
HBV、アルコールの順あった。転移の有無で成因に有意差は認めなかった（data not 
shown）。研究期間中、肝外転移部位の総病変は 167 であり、最も多い臓器は⾻（56部
位、44.1％）、次いでリンパ節（50部位、39.4％）、肺（47部位、37.0％）、副腎（7部
位、5.5％）の順であった。転移しやすい臨床背景として腫瘍マーカー⾼値や脈管侵襲有り
などで既報と⼀致した(data not shown)。 
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Table 7. Characteristics of patients with hepatocellular carcinoma upon diagnosis of metastases  
Number 127 

Age (years old) 69.4 (25.4‒87.0) 
Men 102 (80.3%) 

HBV/HCV/HBV + HCV  
Alcoholic/NASH/Others 

19 (15.0%)/69 (54.3%)/3 (2.4%) 
15 (11.8%)/12 (9.4%)/9 (7.1%) 

FIB4‒index 5.07 (0.48‒39.5) 
Child‒Pugh score 6 (5‒13) 

ALBI score ‒2.15 (‒3.26 to ‒0.62) 
AFP (ng/mL) 155 (1‒671940) 

DCP (mAU/mL) 575 (10‒1084600) 
Frequency of multiple intrahepatic HCC 95 (74.8%) 

Maximum size of intrahepatic HCC (mm) 44 (0‒154) 
Vascular invasion 80 (63.0%)  

Hepatic TNM 4 (0‒4) 
Performance status 0 (0‒4) 

Number of metastatic sites 
Bone/lymph node/Lung/Adrenal 

grands/Peritoneum/Others 

167 
56 (33.5%)/50 (30.0%)/47 (28.1%) 

7 (4.2%)/4 (2.4%)/3 (1.8%) 
AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; 

NASH, nonalcoholic steatohepatitis; TNM, tumor-node-metastasis. 

 
3.3. 肝外転移患者の予後 

次に、肝外転移を有する 127 ⼈の患者の⽣存期間を調査した。 研究期間中に、103 ⼈の
患者が死亡、19 ⼈が⽣存、5 ⼈は⽣存不明であった。 肝外転移を有するすべての患者の
⽣存期間中央値は 7.0ヶ⽉であり、1 年および 3 年の⽣存率はそれぞれ 36.4％および 7.9％
であった（Figure 2）。 
肝外転移を有する 127 ⼈の患者のうち、96 ⼈は TKI単独または TKI に従来の治療を加え
た治療を受けたが、31 ⼈は無治療であった。 無治療群は、治療群よりもOS が有意に短
かった（p <0.001）。 治療群と無治療群のOS中央値は、それぞれ 8.4か⽉と 2.8か⽉で
あった。これは、無治療群では、肝予備能の低下や HCCステージの進⾏を認めた症例が
多い事が原因の⼀部であった。（Table 8）。 
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Figure 2. Cumulative survival rate of 127 HCC patients with extrahepatic metastases. 

肝外転移を有する HCC 患者 127名の⽣存期間中央値は 7.0ヶ⽉であり、1 年および 3 年⽣
存率は、それぞれ 36.4％および 7.9％であった。治療群では、1 年および 3 年の⽣存率は、
それぞれ 43.5％および 8.6％であった。⾮治療群では、1 年および 3 年の⽣存率は、それぞ
れ 15.5％および 7.8％であった。 
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Table 8. Background data of patients in the treatment and no treatment groups. 

 Treatment group No treatment group p-Value 

Number 96 31  

Age (years old) 69.6 (25.4–87.0) 73.0 (40.4–86.7) 0.189 

Men 78 (81.3%) 24 (77.4%) 0.641 

HBV 14 (14.6%) 5 (16.1%) 0.834 

HCV 52 (54.2%) 17 (54.8%) 0.948 

HBV+HCV 3 (3.1%) 0 (0.0%) 0.319 

Alcoholic 13 (13.5%) 2 (6.5%) 0.288 

NASH 8 (8.3%) 4 (12.9%) 0.449 

Others 6 (6.3%) 3 (9.7%) 0.518 

FIB-4 index 4.85 (0.48–27.8) 7.73 (1.44–39.5) 0.145 

Child–Pugh score 5.5 (5 – 11) 8 (5 –13) <0.001 

ALBI score –2.35 (–3.26 to −0.81) –1.59 (–2.87 to −0.62) <0.001 

AFP (ng/mL) 107 (1–671940) 204 (1–245405) 0.818 

DCP (mAU/mL) 506 (10–1084600) 1261 (22–562056) 0.040 

Frequency of multiple 

intrahepatic HCC  
70 (72.9%) 25 (80.6%) 0.389 

Maximum size of intrahepatic 

HCC (mm) 
38 (0–154) 58 (0–140) 0.003 

Vascular invasion 55 (57.3%) 25 (80.6%) 0.019 

Hepatic TNM 3 (0–4) 4 (0–4) 0.013 

Performance status 0 (0–4) 0 (0–2) 0.665 

Bone metastasis alone 32 (33.3%) 4 (12.9%) 0.028 

Lung metastasis alone 13 (13.5%) 12 (38.7%) 0.002 

Lymph node metastasis alone 16 (16.7%) 13 (41.9%) 0.004 

another organ metastasis  5 (5.2%) 0 (0.0%) 0.195 

Multiple metastases 30 (31.3%) 2 (6.5%) 0.006 

AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus ; 

NASH, nonalcoholic steatohepatitis ; TNM, tumor-node-metastasis.  
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3.4. TKI 症例の予後  

次に肝外転移症例の治療効果について検討した。治療を受けた 96 ⼈の症例は TKI 群(TKI
単独群、TKI に従来治療を加えた群)、⾮ TKI群(従来治療群)に分類した。ペムブロリズマ
ブまたはラムシルマブを投与された 2名の患者は TKI群から除外した。さらに、肝外転移
発症前に TKI投与を受けた４⼈の患者は⾮ TKI群から除外した。従って TKI群 65 ⼈と⾮
TKI群 25 ⼈のOS を⽐較した。従来治療の詳細は Table 9 に⽰した。TKI群と⾮ TKI群の
OS は 12.1 ヶ⽉と 4.1 ヶ⽉であり、統計学的に有意差を認めた(Figure 3a)。TKI 群は、⾮
TKI群と⽐較し、統計学的に有意に予後の延⻑を認めた。しかし TKI群は肝予備能良好例
が多く含まれていたため(Table 10)、患者背景を合わせるため、肝予備能を Child–Pugh grade 

A、Child–Pugh grade B別に⽐較検討した (Figure 3b, 3c, Table 11)。患者背景を揃えても TKI

群は⾮ TKI群より有意に予後の延⻑を認めた。また、転移後に TKI を投与された症例で⽐
較しても、TKI 群は⾮ TKI 群より有意に OS は延⻑し (Figure 3d)、患者背景を Child–Pugh 

grade A、Child–Pugh grade B群それぞれ分けて解析しても、TKI群は⾮ TKI群より OS は著
明に延⻑した(Figure 3e, 2f, Table 12, and 13)。 
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Table 9. Conventional therapies. 

RT, radiation therapy; TACE, transcatheter arterial chemoembolization; TAI, transhepatic arterial 

infusion; other, surgical resection and oral UFT (tegafur/uracil); TKI, Tyrosine kinase inhibitor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TKI group Non-TKI group 
p-

Value 

 TKI alone 

TKI plus 

conventional 

therapies  

Use of 

pembrolizumab 

or 

ramucirumab 

Conventional 

therapies  

TKI use 

before 

extrahepatic 

metastases 

 

n 29 36 2 (excluded) 25 4 (excluded)  

SOR 24 17 1 0 4 0.003a) 

LEN 4 12 0 0 0 0.069 a) 

Multiple 

TKIs 

1 

SOR+LEN (1) 

7 

SOR+REG (1) 

SOR+LEN (5) 

SOR+REG+LEN (1) 

1 

SOR+REG (1) 
0 0 0.051 a) 

TACE/TAI  11  11  0.282 b) 

RT  12  7  0.658 b) 

TACE/TAI 

+RT 
 9  2  0.089 b) 

other  4  5  0.336 b) 
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Table 10. Background data of patients in TKI and non-TKI groups. 

 TKI group Non-TKI group p-Value 

Number 65 25  

Age (years old) 70.3 (25.4–85.9) 69.7 (49.6–87.0) 0.961 

Men 54 (83.1%) 19 (76.0%) 0.442 

FIB4-index 4.77 (0.48–27.8) 4.97 (1.74–25.7) 0.121 

Child–Pugh score 5 (5 – 11) 6 (5 –10) 0.021 

ALBI score –2.41 (–3.25 to −0.90) –2.03 (–3.26 to −0.81) 0.016 

AFP (ng/mL) 63 (1–128650) 403 (2–671940) 0.140 

DCP (mAU/mL) 395 (10–1084600) 1932 (16–562056) 0.077 

Frequency of multiple 

intrahepatic HCC  
45 (69.2%) 20 (80.0%) 0.307 

Maximum size of 

intrahepatic HCC (mm) 
35 (0–154) 41 (0–138) 0.114 

Vascular invasion 30 (46.2%) 19 (76.0%) 0.011 

Hepatic TNM 3 (0–4) 4 (0–4) 0.008 

Performance status 0 (0–3) 0 (0–4) 0.250 

AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; TKI, Tyrosine kinase inhibitor; TNM, tumor-

node-metastasis.   
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Figure 3. 
(a) Cumulative survival rate of the non-TKI and TKI groups. 

TKI群では、1 年および 3 年の⽣存率は、それぞれ 51.5％および 11.7％であった。⾮ TKI
群では、1 年および 3 年の⽣存率はそれぞれ 13.1％および 0％であった。 
(b) Cumulative survival rate of the non-TKI and TKI groups with a Child–Pugh grade of A.  
TKI群では、1 年および 3 年の⽣存率はそれぞれ 55.9％および 14.2％であった。⾮ TKI群
では、1 年⽣存率は 22.4％、3 年⽣存率は 0％であった。 
(c）Cumulative survival rate of the non-TKI and TKI groups with a Child–Pugh grade of B. 

TKI群では、1 年および 3 年の⽣存率はそれぞれ 33.8％および 0％であった。⾮ TKI群で

TKI vs Non-TKI 

 

TKI vs Non-TKI (Child-Pugh classA) 

 

a.b.c 転移前 TKI(+) 

 
d.e.f 転移前 TKI(-) 

 TKI vs Non-TKI 

 

TKI vs Non-TKI (Child-Pugh classA) 

 

TKI vs Non-TKI (Child-Pugh classA) 

 
TKI vs Non-TKI (Child-Pugh classB) 
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は、1 年⽣存率は 0％であった。 
(d) Cumulative survival rate of the TKI group in patients who started TKI after being diagnosed with 

metastases. 
TKI群の 1 年⽣存率は 51.4％、3 年⽣存率は 12.6％であった。 
(e) Cumulative survival rate of the non-TKI and TKI groups with a Child–Pugh grade of A. 
TKI群では、1 年および 3 年における⽣存率はそれぞれ 56.5％および 15.7％であった。 
(f) Cumulative survival rate of the non-TKI and TKI groups with a Child–Pugh grade of B. 

TKI群では、1 年および 3 年における⽣存率はそれぞれ 33.3％および 0％であった。 
 

Table 11. Background data of patients in the TKI and non-TKI groups 
 Child‒Pugh A Child‒Pugh B 

 TKI Non-TKI p-
Value TKI Non- TKI p-

Value 
Number 54 15  10 9  

Age (years old) 69.6  
(25.4‒85.9) 

75.5  
(61.8‒83.4) 0.163 72.5 

(51.9‒83.4) 
63.7  

(49.6‒87.0) 0.270 

Men 44 (81.5%) 11 (73.3%) 0.548 9 (90.0%) 7 (77.8%) 0.466 

FIB-4 index 3.94  
(0.48‒27.8) 

4.43 
 (1.74‒14.3) 0.490 6.42 

 (3.75‒17.2) 
12.3  

(3.58‒25.7) 0.125 

ALBI score ‒2.49  
(‒3.25 to −1.50) 

‒2.38  
(‒3.26 to −1.65) 0.258 ‒1.87  

(‒2.21 to −1.19) 
‒1.77  

(‒2.44 to −0.90) 0.606 

AFP (ng/mL) 52  
(1‒128650) 

155  
(4‒369127) 0.230 796  

(2‒123578) 
577  

(2‒671940) 0.838 

DCP (mAU/mL) 246  
(10‒1084600) 

166  
(16‒562056) 0.436 1066  

(23‒82003) 
5952  

(24‒45363) 0.744 

Frequency of 
multiple 

intrahepatic HCC  
37 (68.5%) 10 (66.7%) 0.918 7 (70.0%) 9 (100%) 0.073 

Maximum size of 
intrahepatic HCC 

(mm) 
27 (0‒154) 41 (0‒125) 0.301 52 (0‒127) 53 (24‒138) 0.803 

Vascular invasion 22 (40.7%) 10 (66.7%) 0.088 7 (70.0%) 8 (88.9%) 0.313 
Hepatic TNM 3 (0‒4) 3 (0‒4) 0.162 3 (0‒4) 4 (3‒4) 0.030 
Performance 

status  0 (0‒3) 0 (0‒4) 0.675 0 (0‒2) 0 (0‒3) 0.206 

AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; TKI, Tyrosine kinase inhibitor; TNM, tumor-

node-metastasis.   
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Table 12. Background data of patients who started TKI after diagnosis of metastases. 

 TKI group Non-TKI group p-Value 
Number 56 25  

Age (years old) 70.0 (45.9‒85.9) 69.7 (49.6‒87.0) 0.862 
Men 46 (82.1%) 19 (76.0%) 0.521 

FIB-4 index 4.19 (0.48‒18.0) 4.97 (1.74‒25.7) 0.076 
Child‒Pugh score 5 (5‒11) 6 (5 ‒10) 0.035 

ALBI score ‒2.42 (‒3.25 to −0.90) ‒2.03 (‒3.26 to −0.81) 0.016 
AFP (ng/mL) 84 (1‒128650) 403 (2‒671940) 0.142 

DCP (mAU/mL) 442 (10‒1084600) 1932 (16‒562056) 0.125 
Frequency of multiple 

intrahepatic HCC  
38 (67.9%) 20 (80.0%) 0.263 

Maximum size of 
intrahepatic HCC (mm) 

35 (0‒154) 41 (0‒138) 0.123 

Vascular invasion 26 (46.4%) 19 (76.0%) 0.013 
Hepatic TNM 3 (0‒4) 4 (0‒4) 0.009 

Performance status  0 (0‒3) 0 (0‒4) 0.214 
AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; TKI, Tyrosine kinase inhibitor; TNM, tumor-

node-metastasis.  
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Table 13. Background data of Child-Pugh A and B patients who started TKI after diagnosis of 

metastases. 

 Child-Pugh A Child-Pugh B 

 TKI Non-TKI 
p-

Value 
TKI Non-TKI 

p-
Value 

Number 46 15  9 9  

Age (years old) 
69.6  

(45.9‒85.9) 
75.5  

(61.8‒83.4) 
0.115 

73.9 
 (51.9‒83.4) 

63.7  
(49.6‒87.0) 0.301 

Men 37 (80.4%) 11 (73.3%) 0.560 8 (88.9%) 7 (77.8%) 0.527 

FIB-4 index 
3.75  

(0.48‒18.0) 
4.43  

(1.74‒14.3) 
0.303 

6.95  
(3.75‒17.2) 

12.3  
(3.58‒25.7) 0.174 

ALBI score 
‒2.49  

(‒3.25 to −1.83) 
‒2.38  

(‒3.26 to −1.65) 
0.182 

‒1.92  
(‒2.21 to −1.19) 

‒1.77  
(‒2.44 to −0.90) 0.640 

AFP (ng/mL) 
57  

(1‒128650) 
155  

(4‒369127) 
0.248 

504  
(2‒123578) 

577  
(2‒671940) 0.659 

DCP (mAU/mL) 
352  

(10‒1084600) 
166  

(16‒562056) 
0.541 

575  
(23‒82003) 

5952  
(24‒45363) 0.825 

Frequency of 
multiple 

intrahepatic HCC  
30 (65.2%) 10 (66.7%) 0.918 7 (77.8%) 9 (100%) 0.134 

Maximum size of 
intrahepatic HCC 

(mm) 
26 (0‒154) 41 (0‒125) 0.322 52 (0‒127) 53 (24‒138) 0.750 

Vascular invasion 19 (41.3%) 10 (66.7%) 0.088 6 (66.7%) 8 (88.9%) 0.257 
Hepatic TNM 3 (0‒4) 3 (0‒4) 0.144 3 (0‒4) 4 (3‒4) 0.048 

Performance status 0 (0‒3) 0 (0‒4) 0.736 0 (0‒0) 0 (0‒3) 0.066 
AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; TKI, Tyrosine kinase inhibitor; TNM, tumor-

node-metastasis. 

 

3.5. TKI＋従来治療を受けた患者の予後 
TKI群 65 ⼈の患者のうち、29 ⼈が TKI単独、36 ⼈が TKI＋従来治療を受けた。TKI＋

従来治療群はOS が⻑い傾向であったが、有意差は認めなかった（Figure 4a, Table 14）。ま
た従来治療には複数の治療が含まれていることを考慮して、TACE / TAI と放射線療法を
別々に評価した。しかし TKI＋TACE / TAI の群は、TKI 単独群とほぼ同じ OS であった
（Figure 4b）。さらに TKI+放射線療法の群も TKI単独群とほぼ同じOS であった（Figure 
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4c）。TKI 単独と TKI+複数の従来治療法は、患者の背景を調整すると OS に有意差はなか
った(data not shown)。TKI と TACE / TAI群および TKI と放射線療法群の患者の⼤多数
は、それぞれ肺転移または⾻転移症例であったが、肺転移と⾻転移患者の間で予後に有意差
は認めなかった（Figure 4d、Table 15）。 
 

a   TKI alone vs TKI + conventional treatment    b   TKI alone vs TKI + TACE/TAI 

 
c    TKI alone vs TKI +RT                   d   bone metastasis vs lung metastasis  

 
Figure 4. 
(a) Cumulative survival rate of the TKI alone and TKI plus conventional therapies groups. 
TKI単独群では、1 年および 3 年の⽣存率は、それぞれ 46.7％および 10.7％であった。
TKI＋従来治療群では、1 年および 3 年の⽣存率は、それぞれ 55.0％および 12.6％であっ
た。 
(b) Cumulative survival rate in the TKI alone and TKI plus TACE/TAI groups. 
TKI＋TACE/TAI群では、1 年および 3 年の⽣存率はそれぞれ 45.3％および 27.3％であっ
た。 
(c) Cumulative survival rate of the TKI plus radiation. 
TKI＋放射線照射群の 1 年⽣存率は 42.4％、3 年⽣存率は 0％であった。 
(d) Cumulative survival rate of patients with lung and bone metastases. 
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肺転移群では、1 年⽣存率は 30.6％、3 年⽣存率は 7.5％であった。⾻転移群では、1 年⽣
存率が 40.7％、3 年⽣存率が 5.1％であり、⾻転移群では、1 年⽣存率が 40.7％、3 年⽣存
率が 5.1％であった。 
 
Table 14. Background data of patients who received TKI alone and TKI plus convention therapies  

 TKI alone TKI plus conventional 
therapies p-value 

Number 29 36  
Age (years old) 71.1 (25.9‒85.9) 69.1 (49.9‒85.1) 0.843 

Men 25 (86.2%) 29 (80.6%) 0.546 
FIB-4 index 5.88 (0.95‒18.0) 3.93 (0.48‒27.8) 0.240 

Child‒Pugh score 6 (5 ‒ 11) 5 (5 ‒ 8) 0.293 
ALBI score ‒2.32 (‒3.20 to −0.90) ‒2.43 (‒3.25 to −1.19) 0.165 

AFP (ng/mL) 169 (1‒128650) 21 (11‒23578) 0.083 
DCP (mAU/mL) 395 (10‒1084600) 394 (15‒63989) 0.932 

Frequency of multiple 
intrahepatic HCC  21 (72.4%) 24 (66.7%) 0.618 

Maximum size of 
intrahepatic HCC (mm) 47 (0‒154) 24 (0‒120) 0.030 

Vascular invasion  17 (58.6%) 13 (36.1%) 0.070 
Hepatic TNM 3 (0‒4) 2 (0‒4) 0.046 

Performance status  0 (0‒3) 0 (0‒2) 0.260 
AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; TKI, Tyrosine kinase inhibitor; TNM, tumor-

node-metastasis.  
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Table 15. Background data of patients with lung or bone metastases. 

 Bone metastasis alone Lung metastasis alone p-value 

Number 32 13  

Age (years old) 69.7 (56.3–85.9) 67.1 (25.4–83.7) 0.582 

Men 27 (84.4%) 11 (84.6%) 0.984 

FIB-4 index 5.84 (0.95–27.8) 5.30 (1.56–25.6) 1.000 

Child–Pugh score 6 (5 – 9) 6 (5 – 7) 0.925 

ALBI score –2.26 (–3.25 to −1.09) –2.47 (–3.20 to −1.45) 0.903 

AFP (ng/mL) 128 (1–36917) 247 (3–671940) 0.367 

DCP (mAU/mL) 1545 (21–1084600) 4059 (10–43699) 0.802 

Frequency of multiple 

intrahepatic HCC  
24 (75.0%) 11 (84.6%) 0.482 

Maximum size of 

intrahepatic HCC (mm) 
43 (0–154) 41 (0–138) 0.573 

Vascular invasion 20 (62.5%) 8 (61.5%) 0.952 

Hepatic TNM 4 (0–4) 4 (0–4) 0.674 

Performance status  0 (0–4) 0 (0–2) 0.428 

TKI use 23 (71.9%) 10 (76.9%) 0.729 

AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; TKI, Tyrosine kinase inhibitor; TNM, tumor-

node-metastasis. 

 
3.6. 肝外転移患者に対するソラフェニブとレンバチニブの効果 
TKI群の 65 ⼈の患者のうち、41 ⼈はソラフェニブ単剤、15 ⼈はレンバチニブ単剤を投
与され、残りの 9 ⼈は 2剤または 3剤の TKI を投与された（Table 16）。最初に、ソラフェ
ニブ群とレンバチニブ群の予後を⽐較した。両群とも従来治療法が含まれており、ソラフェ
ニブ群とレンバチニブ群の間に予後に有意差は認めなかった（Figure 5）。さらに、ソラフ
ェニブと従来の治療群（n = 17）とレンバチニブと従来の治療群（n = 12）の間の⽐較でも、
OS に有意差は認めなかった（data not shown）。 TKI、ソラフェニブ、およびレンバチニブ
を投与された患者の治療期間の中央値は、それぞれ 4.1、4.4、および 1.4か⽉であった。治
療中⽌の最多の原因は、ソラフェニブで PD、レンバチニブで有害事象であった（Table 14）。
また、TKI 1剤と TKI 2剤以上のOS も検討し、TKI 2剤以上の群で、OS が⻑くなる傾向
であったが、患者背景を調整すると、有意差は認めなかった（data not shown）。 
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Table 16. Background data of patients who received sorafenib or lenvatinib 
 Sorafenib group Lenvatinib group p-Value 

Number 41 16  
Starting dose (mg) 

Sorafenib 200/400/600/800 
Lenvatinib 4/8/12 

 
8/21/2/10 

 

 
 

6/4/6 
 

Discontinuation dose 
Sorafenib 200/400/600/800 

Lenvatinib 4/8/12 
9/16/8/8 

 
 

8/5/3 
 

Age (years old) 71.1 (25.4‒85.9) 67.8 (56.3‒85.1) 0.638 
Men 35 (85.4%) 12 (75.0%) 0.355 
HBV 5 (12.2%) 3 (18.8%) 0.522 
HCV 22 (53.7%) 11 (68.8%) 0.300 

HBV+HCV 2 (4.9%) 0 (0.0%) 0.368 
Alcoholic 6 (14.6%) 0 (0.0%) 0.106 

NASH 2 (4.9%) 1 (6.2%) 0.835 
Others 4 (9.7%) 1 (6.2%) 0.674 

FIB-4 index 5.09 (1.56−18.0) 3.63 (0.48−14.7) 0.192 
Child‒Pugh score 5.5 (5 − 11) 5 (5 −7) 0.341 

ALBI score −2.42 (−3.25 to −0.90) -2.43(− 2.96 to −1.19) 0.986 
AFP (ng/mL) 102 (1‒128650) 62 (1‒123578) 0.379 

DCP (mAU/mL) 488 (10‒1084600) 213 (18‒63989) 0.965 
Frequency of multiple 

intrahepatic HCC  30 (73.2%) 10(62.5%) 0.429 

Maximum size of 
intrahepatic HCC (mm) 45 (0‒154) 35 (0‒137) 0.449 

Vascular invasion 21 (51.2%) 6 (37.5%) 0.351 
Hepatic TNM 3 (0‒4) 3 (0‒4) 0.394 

Performance status  0 (0‒3) 0 (0‒2) 0.334 
TKI period 4.4 (0.2‒40.9) 1.4 (0.2‒26.9) 0.061 

Reason of discontinuation 
PD/AE 14/24 2/14 0.074 

AE, adverse event; AFP, α-fetoprotein; DCP, des-γ-carboxy prothrombin; HBV, hepatitis B virus; HCV, 

hepatitis C virus; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; PD, progressive disease; TKI, Tyrosine kinase 

inhibitor; TNM, tumor-node-metastasis.  
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Figure 5. Cumulative survival rate of the sorafenib and lenvatinib groups. 

ソラフェニブ群では、1 年および 3 年の⽣存率は、それぞれ 44.0％および 11.0％であった。
レンバチニブ群では、1 年および 3 年の⽣存率は、それぞれ 60.3％および 0％であった。 

 

3.7. 肝外転移に対する TKI の効果 
TKI 単独群の 25 ⼈の患者のうち、23 ⼈は肝内および肝外病変の画像評価が可能であっ

た。肝内病変と肝外病変の DCR はそれぞれ 54％と 44％であり、（Figure 6） 肝内病変と
肝外病変で有意差は認めなかった（p = 0.376）。 
 

 

Figure 6. Response to TKI. 

肝内病変（n＝23）と肝外病変（n＝23）に対する TKI の有効性を別々に評価した。DCR は、
肝内病変と肝外病変で同程度であった（p＝0.376）。 
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4. 考察  
本研究では、はじめに⼿術検体による肝外転移しやすい分⼦の同定を試みたが、関与する

分⼦の同定には⾄らなかった。また予後に関しては、TKI 治療が従来治療に⽐べてOS を延
⻑することが⽰された。しかし、TKI と従来治療の併⽤は、TKI 単独群と⽐較して予後延
⻑を認めなかった。ソラフェニブ群とレンバチニブ群間で OS に有意差は認めなかった。
TKI は肝外転移に対しても、肝内病変と同等に効果があった。 

肝癌が転移を来しやすくなるメカニズムとして EMT や癌幹細胞マーカーの発現が挙げ
られる 2,3。Akt の活性化は EMT や癌幹細胞マーカーを発現させ、癌の転移に関することが
報告されている 17,18,19。特に PTEN⽋損は Akt を活性化する 20,21,22,23。PTEN の発現低下は
既報に⼀致し、癌部で染⾊性の低下が認められた。⼀⽅、Akt活性化は⾮転移症例の⼤半で
癌部および⾮癌部で陽性となった。また PTEN 染⾊性低下と Akt陽性は必ずしも⼀致しな
かった。原因として、⼿術検体での Akt の免疫染⾊は評価が難しいことが報告されている。
切除後にホルマリンに漬けるまでの時間が影響していると考えられる 24,25。また EpCAM も
癌部⾮癌部問わず多くの症例で陽性となり、⾮特異的染⾊が⽰唆された。Nanog に関して
は転移に有意な関連はなく、癌部のみならず⾮癌部にも認めた。これらのことから⾻転移を
含む転移に関する分⼦の同定には⾄らなかった。 
本研究では肝外転移をきたす症例の予後について詳細に検討した。肝外転移症例の予後

は⼆極化していることが判明した。まず TKI ⾮投与の肝外転移患者の予後は依然として不
良であった。本研究の肝外転移患者の全体⽣存期間中央値は 7.0 カ⽉であり、TKI以前の時
代とほぼ同等であった 13,26,27。これは、肝外転移患者の 24％が、転移時にすでに肝予備能や
パフォーマンスステータスの低下のため、HCC に対する治療を受けられなかった。さらに
患者の 20％は TKI以前の従来治療を受けていた。実際、無治療群と⾮ TKI群の患者の⽣存
期間中央値は、それぞれ 2.8 カ⽉と 4.1 カ⽉だった。よって約半数の患者が TKI 以前の時
代と同様の状況であった。私たちの施設では、ソラフェニブの認可直後は、患者の要望に応
じて従来治療を使⽤することが多かったが、我々のデータでは⾮ TKI 群（従来療法群）は
TKI 群に⽐べ有意に予後不良であることが⽰され、今後の治療⽅針を決める上で⼤きな参
考となった。 
本研究では、TKI登場以前の報告と⽐較して 13,26、肝外転移患者の 1 年および 3 年⽣存率

が⾼いことが⽰された。本研究では約半数が TKI を服⽤しており、TKI群の 1 年および 3
年⽣存率がそれぞれ 51.5％と 11.7％であり、また TKI 群の⽣存期間中央値は 12.1 カ⽉で
あった。これらのデータは進⾏肝癌に対するソラフェニブの⽣存期間中央値が 10.3〜11 カ
⽉であった過去の報告と⼀致している 15,28。TKI が肝外転移症例に対して予後延⻑を認めた
理由として TKI 単独投与でも、肝外病変の DCR は肝内病変と同等であったことが挙げら
れる。切除不能な HCC 患者が対象となった TACTICS試験では 29、TACE単独に⽐べソラ
フェニブと TACE の併⽤は無増悪⽣存期間を有意に延⻑した。TACTICS 試験には肝外転
移例は含まれていなかったが、TKI は HCC の進⾏を遅らせることで、HCC の予後を延⻑
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させることができることが⽰唆された。 
我々のデータでは、TKI単独に⽐べ、TKI に従来治療を加えても予後に差がなかった。肝

外転移例でも肝内腫瘍ステージが予後因⼦であることから、TACE/TAI は肝内病変の制御
に⽤いられてきた 13。既報の後ろ向き研究ではシスプラチンベースの化学療法が進⾏肝癌
患者の予後を延⻑することが報告されている 4,5。⼀⽅、前向き研究では、ソラフェニブ＋シ
スプラチンベースの化学療法は、ソラフェニブ単独の治療と⽐較して、進⾏肝癌患者の予後
を改善しなかった 30。転移病巣が複数の部位に認められることを考慮し、TKI＋TACE/TAI、
TKI＋放射線療法、TKI＋複数の従来療法のそれぞれのOS について検討したが、従来治療
の追加は肝外転移例において、予後改善効果が得られなかった。 
現在、肝外転移例における TKI を⽐較したデータは限られている。既報の多くがソラフ

ェニブでの検討であったことから、本研究ではレンバチニブとソラフェニブを⽐較検討し
た。しかし、ソラフェニブ群とレンバチニブ群では、1 年および 3 年の⽣存期間中央値は同
等であった。レンバチニブは無増悪⽣存期間を延⻑することが報告されているが、進⾏肝細
胞癌患者におけるソラフェニブとレンバチニブのOS はほぼ同等であった 31,32。我々のデー
タでも、ソラフェニブまたはレンバチニブの優越性は認めなかった。しかし、TKI投与群の
⼤多数がソラフェニブであり（73％、49 例）、レンバチニブの治療期間は⾮常に短かった。
今後この点についてさらなる研究が必要である。 
本研究では肝外転移の最も多い部位は⾻であった。既報での最多部位は肺であった 26,27,33。

これは、本院には⾻転移患者が放射線治療のために紹介されることに⼀部起因している可
能性がある。⾻転移は他の転移部位と⽐較して予後が良好であるという報告もあるが 34,35、
転移部位間の予後については様々なデータが報告され、⼀定の⾒解を得ていない 36。 
本研究にはいくつかの限界がある。本研究は後ろ向き研究であり、従来治療法には、複数

の治療法が含まれ、それらの併⽤や治療回数の違いがある症例も含まれる。臨床現場では、
複数の転移部位を有する巨⼤ HCC に対して、肝細胞癌の破裂予防に TACE、⾻転移の疼痛
緩和のため放射線治療、さらには TKI が併⽤されるケースがある。よって単⼀の従来治療
と TKI との⽐較は困難であった。本研究では、従来治療法の有効性を⽰すことができなか
ったが、従来療法の使⽤を否定するものではない。例えば、QOL悪化防⽌のため、⼀つの
選択肢として重要であると考えている。 

最近⾏われた IMbrave150試験にて、肝外転移を含む進⾏肝癌患者において ICI +VEGF
阻害剤がソラフェニブよりも優れていることが⽰された。肝外転移を有する患者では、アテ
ゾリズマブとベバシズマブの併⽤療法は、ソラフェニブと⽐較し、⽣存期間中央値 17.8ヶ
⽉、10.4ヶ⽉であり、⽣存期間の延⻑を認めた 38。このように、ICI と VEGF阻害剤を併⽤
した治療は、近年、肝外転移患者に対する標準治療となっている。後ろ向き研究において、
ICI、TKI、TACE の 3剤併⽤療法は、ICI、TKI の 2剤併⽤療法に⽐べて予後良好を⽰した
39。現在、ICI をベースとした複数の臨床試験が、切除不能な HCC に対して⾏われており、
TACE などの従来療法を含むものも含まれている(https://clinicaltrials.gov/ct2/home, 
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accessed on January 17, 2022)。我々の研究は、ICI 療法時代における従来療法の位置づけを
強調するものかもしれない。それでも、肝外転移を有する HCC 患者に対する最良の治療法
を決定するためには、さらなる研究が必要である。 
 

5. 結論 
肝癌の肝外転移に関する分⼦の同定には⾄らず、臨床背景も既報と同じ結果であった。肝

外転移症を有する肝癌においては、TKI は従来治療法と⽐較して、予後を改善した。⼀⽅、
TKI に従来治療法を追加しても、予後は改善できなかった。 
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