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序文 

 

慢性肝疾患の代表的なものとして C型肝炎ウイルスがある。C 型肝炎の問題

点として肝予備能悪化による非代償性肝硬変や肝細胞癌がある。本論文では非

代償性肝硬変に対するウイルス治療、また肝細胞癌の根治的な治療の一つであ

るラジオ波焼灼術の２つの治療についてまとめた。 

 

北関東医療圏（25施設）における C型非代償性肝硬変に対するソホスブビル/ 

ベルパタスビル 12 週治療の多施設共同研究 

 

１ はじめに 

  

C型肝炎ウイルス（HCV）の感染者は全世界で約 1億 7000万人、本邦では約

100～150 万人といわれている。HCV には 6 つの genotype があり、世界各国で

分布が異なっている。本邦ではほぼ全例が genotype 1（約 70％）と genotype 

2（約 30％）で、他の genotype 感染者は稀である(1)。 C型肝炎は肝硬変や肝

細胞癌（HCC：hepatocellular carcinoma）の主な原因の一つである(2, 3)。

C型肝硬変との診断後、1年後には 5%、10 年後には 30%の患者が、非代償性肝

硬変となり、食道静脈瘤破裂や腹水、肝性脳症などの合併症を呈すると報告さ

れている(4)。 

  C 型肝炎の治療は、2014 年以降、それ以前のインターフェロン治療から経

口薬の direct acting antiviral (DAA)療法に変わり、高い抗ウイルス効果が

得られている(5)。DAA 療法は HCV の薬剤耐性化を防ぐため 2 剤以上を組み合

わせて治療を行う。2014 年以降も薬剤の進歩により複数のプロトコールが承

認されてきたが、本邦ではその適応は慢性肝炎と代償性肝硬変に限られてお

り、肝予備能の低下した非代償性肝硬変に対しては治療適応外とされていた。

一方海外では、C 型非代償性肝硬変に対しても、すでに DAA療法が承認されて

おり、欧州肝臓学会や米国肝臓学会では、ポリメラーゼ阻害薬である

Sofosbuvir（SOF）を含んだプロトコール（SOF/velpatasvir(VEL)24 週治療、

SOF/ledipasvir(LDV)24 週 治 療 、 SOF/VEL+Ribavirin(RBV)12 週 治 療 、

SOF/LDV+RBV12週治療）が推奨されている(6, 7)。これらの治療での治療終了

12週後のウイルス排除率（sustained virological response:SVR 達成率）は、

83％以上であった(8, 9)。 

本邦で非代償性肝硬変に対して行われた国内第Ⅲ相試験では、対象症例全例

が比較的 DAA 療法での奏功が得られやすい genotype１と 2 であり、海外承認

プロトコールより治療期間の短い SOF/VEL 単独での 12 週治療でのウイルス排
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除率（治療終了 12 週後の SVR 達成率：SVR12）が 92％と良好であったため、

2019 年 2 月に同治療法が承認された(10, 11)。しかし SOF/VEL12 週治療は本

邦でのみ承認された治療法であるため、実臨床における効果や安全性に関する

報告は限られている。 

また海外からの報告では、C型非代償性肝硬変患者では、SVR達成後 Child-

Pugh（CP）score や Model for End‐stage Liver Disease (MELD) score など

で評価される肝予備能が改善する症例が多いが、SVR達成したにもかかわらず

50～53％の症例で肝予備能の改善が得られなかったとの報告もある(8, 9, 

12)。DAA 療法後の肝予備能改善の成否に albumin（ALB）、body mass index

（BMI）、alanine aminotransferase (ALT)、腹水、肝性脳症が関与していると

報告されているが(13)、これまで本邦での検討はなされていない。 

  そこで我々は多施設共同研究にて、C 型非代償性肝硬変患者に対する

SOF/VEL12週治療の実臨床での有効性と安全性を評価し、また SVR 達成後にお

ける肝機能の非改善に関連する因子を検討した。 
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２ 方法 

 

 北関東医療圏（25 施設）の C 型非代償性肝硬変患者を対象に多施設共同研

究を行った。対象患者は、20歳以上の C 型非代償性肝硬変（CP class Bもし

くは class C）患者で 2019 年 3 月から 2019 年 12 月までに SOF/VEL12 週治療

を開始した症例とした。対象患者は SOF400mg と VEL100㎎の配合錠（Epclusa; 

Gilead Sciences、Tokyo、Japan）を 1日 1回 12週間服用した。対象患者の除

外基準として（1）CP class A（CP score≦6）（C型非代償性肝硬変の既往歴

があり、現在 CP class Aに分類される症例含む）（2）HCCを認める（3）B型

肝炎ウイルスの重複感染がある（4）治療禁忌（本剤の成分に対し過敏症の既

往歴がある。腎機能障害(eGFR(30mL/分/1.73 ㎡)又は透析を必要とする腎不

全)があることとした。本研究は自治医科大学の倫理委員会（承認番号 A20-012）

およびすべての参加施設の倫理委員会から承認され、またヘルシンキ宣言を遵

守して実施した。 

  治療開始前に年齢、性別、HCC既往歴、HCV 治療歴、HCV genotype、HCV-RNA

を記録した。HCV-RNAは定量的 PCR法(Cobas TaqMan HCV Test, version 3.0; 

Roche Diagnostics, Tokyo, Japan;または AccuGENE m‐HCV RNA quantitative 

assay; Abbott Japan, Tokyo, Japan)を用いて測定した。End of treatment 

response（ETR）と SVR12はそれぞれ End of treatment（EOT）時と EOTから

12週後時点におけるHCV-RNA未検出と定義した。治療開始前、治療終了時（EOT）、

治療終了 12 週後に血液検査を施行し、肝機能については CP score と MELD 

scoreを用いて評価した。MELD scoreは次の計算式を用いた：3.78×ln (serum 

bilirubin [mg/dL])+11.2×ln (prothrombin time [PT] - international 

normalized ratio)+9.57×ln (serum creatinine[mg/dL])+6.43(14)。 

腹水、HCC、門脈体循環シャントについては、造影 computed tomography（CT） 

検査、造影 magnetic resonance imaging（MRI）検査,腹部エコー検査を用い

て評価した。HCC については造影 CT、MRI 検査において、肝実質よりも動脈相

で濃染、静脈相で wash out されるものと定義した。また門脈体循環シャント

を有するものは、シャント径の直径を測定した。有害事象の発生については

Common Terminology Criteria for Adverse Events v 4.0 (CTCAE)で評価し

た。 

患者背景を CP class B 症例と CP class C 症例とで比較するため、Mann–

Whitney U 検定と Fisher 直接確率検定を使用した。SVR12 を達成した症例の

血液検査、肝機能の推移については Friedman 検定と Bonferroni 事後検定を

使用した。また SVR12 達成後の CP score に関連する因子を検討するため、ロ

ジスティック回帰分析を用いて単変量解析、多変量解析を行った。連続変数は、
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Youden index を用いてカットオフ値を算出してロジスティック回帰分析に使

用した。p<0.05を統計的に有意性ありと判定した。統計ソフトは EZR version 

1.55 (Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, 

Japan)を使用した。 
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３ 結果 

 

（１）患者背景 

 

非代償性肝硬変（CP class B、class C）の 72例を対象にした。（Table 1）

性別は男性が女性より多く（54.2％）、年齢の中央値は 68歳（範囲 33-87歳）

であった。HCV genotype は genotype 1：50例、genotype 2：22 例であった。

HCV genotype 3-6は認めなかった。CP class は class B：59例（81.9％）、

class C：13例（18.1％）であった。インターフェロン治療歴がある症例は 9

例、以前の DAA治療（SOF+RBV 治療）でウイルス再燃した症例は 1 例であった。

HCC治療歴は 23例（31.9％）で、肝切除：2例、ラジオ波焼灼術：20例、肝動

脈化学塞栓療法：1例であった。門脈体循環シャント、食道静脈瘤を有する症

例はそれぞれ 55 例（76.4％）と 48例（66.7％）であった。食道静脈瘤を有す

る症例と有しない症例では門脈体循環シャント径に有意差は認めなかった

（p=0.12）。CP class C 症例は CP class B症例と比較して、albumin（ALB）

と prothrombin time（PT）は有意に低く（p<0.01）、total bilirubin（T-BIL）

と Mac-2 binding protein glycosylation isomer（M2BPGi）は有意に高かっ

た（p<0.01）。CP class B症例と class C 症例で脳症、腹水の割合に有意差は

なかった。 
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Table 1  SOF/VEL12週治療を施行した非代償性肝硬変 72例の背景 
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Data represent the median（interquartile range）or n（％） 

ALB, albumin；ALT，alanine aminotransferase；COI，cut-off index；CP，Child-

Pugh；eGFR，estimated glomerular filtration rate；HCC，hepatocellular 

carcinoma； HCV， hepatitis C virus； M2BPGi， Mac-2 binding protein 

glycosylation isomer level；MELD，Model for End‐stage Liver Disease；

PLT，platelet count；PT，prothrombin time；T-Bil，total bilirubin  
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（２）ウイルス学的効果 

 

72症例における SVR12率は intention‐to‐treat (ITT)で 95.8％（69/72） 

であった。CP class 別では class Bは 94.9％（56/59）、class C は 100％ 

（13/13）であった。（Fig.1）70 例が SOF/VEL12 週治療を完遂し、2 例は副作

用のため治療を中断した。副作用で治療中断した 2例のうち、間質性肺炎の診

断で 3 週まで内服後中止の 1 例は SVR12 が得られたが、肝性脳症により 2 週

内服後中止となった 1 例では HCV 排除は得られなかった。非 SVR の 3 例は副

作用により治療中断した 1 例、治療終了後に他病死した 1 例、治療終了 12 週

後の HCV-RNA未測定のため評価できなかった 1例であった。（Fig.2） 

 

Fig.1 

 

   

    

SOF/VEL12週治療でのウイルス学的効果（SVR12率）の ITT解析 

CP-B，CP class B；CP-C，CP class C：SVR，sustained virological response 
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Fig.2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

治療経過とウイルス学的効果 

SVR；sustained virological response 

SVR12；治療終了 12 週後の sustained virological response 

 

12 週治療完遂： 

70 例 

2 週中断：1 例

肝性脳症 

3週中断：1例

間質性肺炎 

登録症例：72 例 

SVR12 達成：69 例 

死亡：1例 

心疾患 

HCV-RNA 

未測定：1例 

 SVR非達成 
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（３）SVR12を達成した症例の検討 

（3）-1 血液検査、肝機能の推移 

     

SVR12を達成した 69例において、治療終了 12週後の状態を治療前と比較し

た。血液検査では、ALB、PT（％）、platelet count（Plt）、estimated glomerular 

filtration rate（e-GFR）は有意に上昇、aspartate aminotransferase(AST)、

alanine aminotransferase (ALT)、α‐fetoprotein（AFP）、M2BPGi は 有意

に低下していた(p<0.05)。total bilirubin（T-BIL）は変化がなかった。(Fig. 

3）腹水を有する症例は、治療開始前 38例（55.1％）であったが、治療終了 12

週後には 18例（26.5％）と有意に減少していた（p<0.01）。脳症を有する症例

の割合には、変化がなかった（p = 0.82）。CP scoreは、治療終了 12週後で

は治療前と比較して改善が 75.0％（51/68）、不変が 19.1％（13/68）、悪化が

5.9％（4/68）であった。CP score の改善者数は、治療開始前の CP class 間

で有意差はなかった(Fig．4)。また CP class においては治療終了 12週後では

治療前と比較して改善が 48.5％（33/68）、不変が 50.0 ％(34/68)、悪化が 1.5％

（1/68）であった。全症例のうち 27例（37.5％）が治療終了 12週後に CP class 

Aに改善した(Fig. 5)。 

 

（3）-2  SVR12 達成後の CP scoreに関連する因子 

CP scoreの非改善に関連する因子を検討するため、SOF/VEL12 週治療で CP 

scoreが不変もしくは悪化した症例を、改善した症例と比較した。連続変数の

カットオフ値は、年齢 68歳、body mass index（BMI）24.5 kg/m2、Plt 92000 

/μL、ALT 37 U/L、ALB 3.3 g/dL、T‐BIL 2.0 mg/dL、PT 55 %、AFP 9 ng/mL、 

M2BPGi 11 COI、門脈体循環シャント径（直径）6mmであった。多変量解析に

より、T-BIL が 2.0 mg/dL より高いこと、6mm（直径）より太い門脈体循環シ

ャントを有することが CP scoreの非改善と有意に関連した因子として抽出さ

れた（p<0.05）(Table 2)。 
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Fig.3 

 

 

 

SVR12を達成した 69例の血液検査の推移。prothrombin time（PT）は 68例

で示す（1例で未測定のため） 

 

(a) Alanine aminotransferase (ALT). (b) Serum albumin levels (ALB). 

(c) Serum total bilirubin levels (T‐BIL). (d) Prothrombin time  

(PT). (e) Platelet count (PLT). (f) Serum Mac-2 binding protein 

glycosylation isomer levels (M2BPGi). (g) Serum α‐fetoprotein 

levels (AFP). (h) Estimated glomerular filtration rate (eGFR). 

*P<0.01. N.S., not significant；COI，cut-off index；EOT，end of 

treatment；SVR，sustained virological response 
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Fig.4 

 

 

 

 

SVR12 を達成した 68 例における SOF/VEL 治療終了 12 週後での CP score の

変化（治療前と比較して）  

CP-B，CP class B；CP-C，CP class C 
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Fig.5 

 

 

 

全症例（72例）における SOF/VEL12週治療前から治療終了 12 週までの CP 

classの変化 

Others：死亡した 1例、追跡調査を完了しなかった 1例、PT 未測定の 1例

を含む。 

 CP-A，CP class A；CP-B，CP class B；CP-C，CP class C；EOT，end of 

treatment；post-Tx w12, post treatment week 12 
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Table 2 

SVR12を達成した 68例の CP score非改善に関連する因子 

 

 

AFP，serum α‐fetoprotein levels；ALB, serum albumin level；ALT，alanine 

aminotransferase；BMI，body mass index；CI，confidence interval；eGFR，

estimated glomerular filtration rate；HCC，hepatocellular carcinoma；

M2BPGi，Mac‐2 binding protein glycosylation isomer level；OR，odds ratio；

PLT，platelet count；PT，prothrombin time；T-Bil，serum total bilirubin 

level 
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（４）HCCと食道静脈瘤の変化 

  SOF/VEL治療終了後 12週までの調査期間中に 12例で HCCの出現が認めら

れた（HCC 既往症例の再発：9 例、新規 HCC の出現：3 例）。HCC に対して

radiofrequency ablation （ RFA ） ま た は transcatheter arterial 

chemoembolization （TACE）治療を施行したのは 10 例で、2 例は肝機能障

害と高齢のために HCC の治療を施行しなかった。SOF/VEL 治療開始から HCC

出現するまでの期間の中央値は 3.5か月（1〜7か月）であった。また SOF/VEL

治療期間中に HCC の治療を施行した症例が 2例あったが、いずれも SOF/VEL

治療は完遂し、SVR12を達成した。 

また、5例で SOF/VEL治療前に食道胃静脈瘤治療（内視鏡的静脈瘤結紮術：

2例、内視鏡的硬化療法：2例、バルーン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術：1例）

を行い、1 例では SOF/VEL 治療期間中に内視鏡的静脈瘤結紮術を施行した。

調査期間中に静脈瘤から出血を来した症例はなかった。 
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（５）有害事象 

有害事象は22例（30.6％）で認めた。主な有害事象は肝性脳症：11例（15.3％）、  

皮膚症状（掻痒感、発疹）：7例（9.7％）であった(Table 3)。CP class B 症

例と class C 症例で有害事象の発生率に有意差は認めなかった。重篤な有害

事象（Grade 3以上）は 7例（9.7％）で認められ、肝性脳症（3 例）、間質性

肺炎（1 例）、敗血症（1 例）、急性腎障害（1 例）、心不全（1 例）であった。

肝性脳症の 3 例はいずれも門脈体循環シャント径＞15mm であった。有害事象

で SOF/VEL 治療が中止された症例は 2 例であった。治療 2 週後に 肝性脳症

（grade2）で中止となった 1例では HCV排除は得られなかったが、治療 3週後

に間質性肺炎（grade3）で中止となった 1例では SVR12が得られた。治療終了

12週後までの観察期間内に 1例が死亡された。79歳の男性で、治療前 CP class 

B、治療後 CP class Aへ改善が得られていたが、治療終了 11週に既存の心疾

患で死亡となった。 
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Table 3  SOF/VEL12 週治療期間中および治療後の有害事象 

 

 

Data are shown as n（％） 
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４ 考察 

 

 本研究での、C 型非代償性肝硬変に対する SOF/VEL12週治療の SVR12達成率

は ITT解析で 95.8％であり、先行研究で報告されている SOF/VEL 治療の SVR12

達成率よりも高く(8, 10)、慢性肝炎や代償性肝硬変に対する DAA 治療での

SVR12 達成率と同等であった(15-19)。DAA 治療における非 SVR に関連する因

子として、過去の DAA治療不成功の既往歴があること(19, 20)や、またその結

果出現しうる non‐structural protein 5A （NS5A）領域に耐性変異を有する

ことが挙げられる(8, 10)。本研究では、SOF/VEL 治療完遂後にウイルス学的

再燃を認める事例はみられなかったが、研究対象となった症例の中で DAA 治

療歴がある症例は 1 例のみであったため耐性変異を有する症例が少なく、

SVR12達成率が高かった可能性がある。今回の研究では耐性変異を調査してお

らず、耐性変異の SVRへの影響については今後の課題である。 

 今回の研究は、CP class C 症例は全例で SVR12を達成し、国内第Ⅲ相試験

の CP class C 症例での SVR12 率（80％）よりも高い結果となった。CP class 

Bおよび class C は、CP class A の SVR達成率よりも低く(21)、また CP class 

C では年間 55％にのぼる高い死亡率が SVR 達成率の低さと関連があると報告

されている(22-24)。本研究の CP class C症例では CP score は 11点以下、

MELD score は 16 点以下であり、肝機能が比較的良好であったこと、また、

SOF/VEL治療中止例や死亡例がなかったことから、全例で SVR12 を達成したと

考えられる。 

次に SVR12 を達成した症例での、SOF/VEL 治療前と治療終了 12 週後とでの

肝予備能の変化を検討した。CP scoreの構成因子において ALB、PT、腹水は有

意に改善したが、T-BIL や肝性脳症は改善に乏しかった。SVR を達成するとウ

イルスの排除により炎症が抑制され、ALB や PTが改善し、ALB値上昇により腹

水が改善すると報告されている(10, 25, 26)。一方、SVRを達成したにもかか

わらず、T-BILには改善が得られず(25, 27)、また MELD score10 点以上の症

例では、肝性脳症の改善がみられなかったと報告されている(28)。本研究でも

MELD score10点以上の症例が約 40％と多く、肝性脳症の有意な改善がみられ

なかった。 

本研究では、非代償性肝硬変に対する SVR12達成後の CP scoreの非改善と、

6mmより太い門脈体循環シャントの存在との関連が認められた。代償性肝硬変

患者において、5mm 以上の門脈体循環シャントを有する症例では SVR達成後も

肝機能の改善が不良であったとの報告がある(27)。代償性、非代償性を問わず、

ある一定以上の太い門脈体循環シャントの存在が SVR 達成後の肝機能の非改

善に関わる可能性が示された。肝硬変では SVRにて門脈圧が低下するが、門脈
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圧亢進症が高度な症例では門脈圧低下するまでに時間を要すると報告されて

いる(29)。また一般的に門脈圧の正常値は 7～14 cmH2Oであり、下大静脈圧よ

りも 4～5cmH2Oは高値であるため、太い門脈体循環シャントが存在する症例で

は、SVR後に肝内の炎症の改善やそれに伴う末梢門脈や類洞内圧の軽減が得ら

れたとしても、シャントにより肝を経ずに体循環に流出する血流の改善は得ら

れにくく、肝性脳症など門脈圧亢進症状の非改善の原因となっているものと考

えられる。有症状の非代償性肝硬変に対しての抗 HCV 治療は肝予備能の改善

およびそれに伴う QOL の改善が期待されるが(30)、一部の非改善症例では治

療後もより慎重な経過観察が必要であり、そのリスク因子検索のため、今後、

非代償性肝硬変患者への DAA 治療を検討する際には、治療開始前に門脈体循

環シャントの有無を評価する必要があると考えられる。また太い門脈体循環シ

ャントを有する症例でウイルス排除のみでは肝予備能改善が得られない場合、

門脈圧亢進症状や肝血流改善を目的とした、バルーン閉塞下逆行性経静脈的塞

栓術などのシャント閉塞術追加の検討も有用と考えられた。 

非代償性肝硬変では、食道胃静脈瘤破裂などの合併症で死亡することや、HCC

が出現することがある(2, 3)。本研究では食道胃静脈瘤破裂を起こした症例は

認めなかった。我々は、SOF/VEL治療前に内視鏡検査を行い、食道胃静脈瘤破

裂のリスクのある症例に対して内視鏡治療を行ったため、静脈瘤破裂を予防で

きたと考えられる。これら静脈瘤出血などによる治療中止や脱落がなかったこ

とも本研究での高い SVR率に繋がった可能性がある。非代償性肝硬変の DAA治

療前には食道胃静脈瘤の評価を行い、出血のリスクがある症例では内視鏡治療

を行っていくことが必要である。また、通常 CP class C の非代償性肝硬変で

の HCCへの推奨治療は肝移植のみで、移植適応外の場合 best supportive care

となるが(11)、DAA 治療により肝予備能が改善すれば RFA や TACE などの治療

も可能となる。本研究では調査期間内に 12 例で HCC を発症したが、10 例

（83.3％）に対して治療を行うことができた。また SVR達成により肝機能が改

善したため、より積極的な根治的治療が施行できた症例も存在する。HCCの高

危険群である非代償性肝硬変の DAA治療１年後の発癌率は SVR群で 5.4％、非

SVR群で 11.2％であり、SVR群で有意に低下したと報告されている(31)。一方

DAA治療後に HCC が急激に増悪するとの報告もあり(32, 33)、SVR が得られた

症例においても HCC の出現および増悪を注意深くフォローしていく必要があ

る。 

本研究の限界として、後ろ向き研究であること、また調査期間が SOF/VEL治

療後 12 週間までと短期間であったことが挙げられる。非代償性肝硬変の 1 年

死亡率は CP class B：20％、CP class C：55％と報告されており(22, 23)、

SOF/VEL治療が非代償性肝硬変の予後を改善するかについては、今後長期的に
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評価していく必要があると考えられた。また本研究では多くの症例で SVR が

得られたが、DAA 治療不成功の非代償性肝硬変に対して承認された二次治療プ

ロトコールはなく、SOF/VEL12週治療施行に際しては、治療不成功例や肝予備

能非改善例などでの肝移植検討も念頭に入れての適切な準備と実施が必要で

ある。 

 

 

５ 結語 

C型非代償性肝硬変に対する SOF/VEL12 週治療によって、高い SVR12達成率

と、肝機能の改善が得られた。SVR12 達成後の CP score 非改善と、太い門脈

体循環シャントの存在との関連が示唆された。 
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腹腔鏡下 multipolar RFA の有効性と安全性の検討 

 

１ はじめに 

 

ラジオ波焼灼術（Radiofrequency ablation：RFA）は肝細胞癌の局所治療

法として、1999年から本邦で導入された治療である。現在 RFA治療は広く普

及しており、3cm、3結節以内の肝細胞癌症例では外科的治療と同様に良好な

治療効果が得られている(1)。本邦では RFA 治療機器として Cool-tip針を用

いた monopolar RFA や CelonPOWER System による multipolar RFA がある。 

multipolar RFAで用いる CelonPOWER針は計画的に短時間で大きな凝固域を

得られ、腫瘍を穿刺せずに no-touch ablation が可能である(2)。一方で

CelonPOWER針は monopolar RFAで用いる Cool-tip針よりも針径が太く、複

数針の穿刺が必要であり、穿刺ルートから出血するリスクがある。肝穿刺ル

ートからの腹腔内出血例の報告も散見され、抜針時に予防的止血処置として

穿刺ルート焼灼が行われている(3, 4)。当院では全身麻酔下での腹腔鏡下

RFAを実施しており、抜針の際にルート焼灼を施行している。2014 年 1月か

ら CelonPOWERによる multipolar RFAを導入したが、それまでの Cool-tip針

を用いた monopolar RFA 施行時に比し、抜針後の肝穿刺部からの出血を多く

経験し、2014年 7月からルート焼灼方法を変更した。RFA針抜去時の出血に

ついて腹腔鏡観察にて検討された報告はなく、今回検討 1として腹腔鏡下

RFAにおいて使用針やルート焼灼法による出血率の違いについて、検討 2と

して腹腔鏡下 multipolar RFA の短期治療成績を検討した。 
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２ 方法 

 

検討１ 

2014年 1月から 11月までに当院で腹腔鏡下 RFAを行った症例を対象とし

た。Cool-tip針使用症例（Cool-tip群）と、CelonPOWER針を使用し 7月に

ルート焼灼法を変更する前後の症例（変更前：CelonPOWER-A群、変更後：

CelonPOWER-B群）の 3群に分け、抜針時の肝穿刺部出血について後ろ向きに

比較検討した。ルート焼灼法については CelonPOWER-A群では電極近位端を肝

表から確認後、従来より monopolar RFA で行っている方法に準じて 10秒程度

焼灼しながら抜去、CelonPOWER-B群では 30秒以上時間をかけて焼灼しなが

ら抜去とした。 

血小板数が 5万/μL以下の症例は RFA 前に血小板輸血を施行、また抗凝固

薬、抗血小板薬内服症例はヘパリン化して治療を行った。各群で、症例の背

景因子、抜針後の出血の有無、ルート焼灼開始から止血完了までの時間や術

前後のヘモグロビン値の変動について比較検討した。3群の比較は一元配置

分散分析、Fisher の正確検定にて行い、P値＜0.05の場合 post hoc テスト

として各 2群間比較について Bonferroni 法を用いて検定した。 

  

検討 2  

2014年 1月から 2016年 1月までに当院で腹腔鏡下 multipolar RFA を行っ

た症例を対象として治療成績を検討した。腹腔鏡下 multipolar RFA 施行後、

3ヶ月毎に造影 CT 検査または造影 MRI検査で肝細胞癌の再発の有無を評価し

た。 
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３ 結果 

  

検討１ 

  Cool-tip群は 28例 41穿刺、CelonPOWER-A群は 9例 39穿刺、

CelonPOWER-B群は 16例 49穿刺であった。各群の症例間で、年齢、性、 

血小板数、プロトロンビン時間、Child-Pugh scoreに有意差は認められな 

かった。抜針後に出血が認められたのは Cool-tip群で 7/41回（17.1％）、

CelonPOWER-A群で 20/39回（51.3％）、CelonPOWER-B群で 10/49 回

（20.4％）で、CelonPOWER-A群では Cool-tip群に比し有意に抜針後出血が

多かったが、ルート焼灼法変更後の CelonPOWER-B群では有意に減少してい

た（Fig. 1）。出血例は全例、鉗子による高周波止血処置を追加し腹腔鏡にて

完全止血を確認した。止血完了までの平均所要時間は、Cool-tip 群 60.2

秒、CelonPOWER-A群 177.5秒、CelonPOWER-B群 99.3秒であった 

（P＜0.03）。RFA 施行前後でのヘモグロビン値の変動には各群間で有意差は

認められなかった。術後に持続出血が疑われた症例や輸血を行った症例はな

く、全例クリニカルパスからの逸脱なく退院した。 

 

検討２ 

腹腔鏡下 multipolar RFA を行った 77 症例 150病変を対象とした。年齢の

中央値は 68歳（範囲 37-88歳）、Child-Pugh classは class A：68例

（88.3％）、class B：9例（11.7％）であった。腫瘍数は 1病変：39例

（50.6％）、2病変：24例（31.2％）、3病変以上：14例（18.2％）であり、  

最大腫瘍径の中央値は 22mm（範囲 10-42mm）であった。 

RFA治療後のフォローアップ期間の中央値は 13.6ヶ月（範囲 3.1-24.8ヶ

月）であった。フォロー期間中、7例で HCC再発したが、RFA治療部での局所

再発した症例はなかった。RFA治療 2年後の治療部の無増悪生存期間は

100％、肝全体の無癌生存期間は 81.6％であった（Fig. 2）。 
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Fig.1  

 

 

   

Radiofrequency ablation（RFA）針抜去後の出血率の比較 

NTC，needle tract cauterization 
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Fig.2 

 

 

 
 

 

腹腔鏡下 multipolar RFA の治療成績（無再発生存率） 
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４ 考察 

 

 RFA療法は肝細胞癌の代表的局所治療法として広く普及している。本邦で

は、従来の monopolar RFA に加え，2013 年 CelonPOWER Systemによる

multipolar RFA が認可され(2)、計画的に短時間で大きな凝固域を得られる

ことや、腫瘍を穿刺せずに no-touch ablation が可能なことなど有用性が高

く導入する施設が増加している。当院では腹腔鏡下 RFAを実施しており、

2014年 1月から CelonPOWERによる multipolar RFA を導入している。当院で

の腹腔鏡下 multipolar RFA の治療成績では RFA治療 2年後の治療部の無増悪

生存期間は 100％、肝全体の無癌生存期間は 81.6％であり、有効な治療法で

あると考えられた。 

一方で multipolar RFA の問題点として CelonPOWER針は 15G（径 1.8mm）

で、代表的な monopolar RFA 針として頻用されている Cool-tip 針の 17Gに比

し 0.3mm太径であり、また複数の針を一定の間隔で平行に穿刺する正確な技

術が必要である。 

  今回の検討では Cool-tip針を使用した群に比し、CelonPOWER 針使用初期

の群では、十分な出血コントロールがつかずに鉗子での高周波凝固止血の追

加が必要となることが多く、止血所要時間も有意に長かった。肝表付近で複

数回時間をかけてルート焼灼を行う方法に変更後は、Cool-tip 針使用群と

ほぼ同等まで止血効果は高められた。 

Cool-tip針と CelonPOWER針とでは、針径の他、抜針時の焼灼可能域にも

差がみられる。Cool-tip 針は先端まで焼灼可能で、抜きながら穿刺した穴を

塞ぐように焼灼できるのに対して、CelonPOWER 針では近位電極全体が肝表か

ら出るとそれ以上の焼灼は行えず、絶縁体から先は無通電で抜去することに

なり抜針後に 15-20mm程度の深さの小穴が残る。従って multipolar RFA の

際は RFA針抜針時に十分にルート焼灼が必要であると考えられた。 

十分なルート焼灼施行にもかかわらず一定の割合で出血は認められてお

り、腹腔鏡下 RFA はエコーガイドだけではなく、腹腔鏡を併用していること

から、出血等の事態に適切に対応できることが利点である。当院では Osler-

Rendu-Weber病や血友病などの出血性素因を併存した肝細胞癌に対して、腹

腔鏡下 RFAを行い、RFA針抜針後に穿刺ルートから出血を認めたが、鏡視下

により出血部位を特定でき、高周波凝固止血を行い完全止血が得られ、安全

に治療できたことを報告している(5, 6)。また C型非代償性肝硬変 SVR後の

肝細胞癌に対して腹腔鏡下 RFAで安全に治療できた症例もあり、非代償性肝

硬変のような出血リスクが高い症例の肝細胞癌においても腹腔鏡下 RFAの安

全性は高いと考えられた。腹腔鏡下 RFA は確実な止血処置が実施でき、安全
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な治療法であるが、太径の電極針を複数本刺入する multipolar RFA 施行に

あたっては、穿刺ルート出血のリスクを念頭に、特に血小板数や凝固機能の

低下した症例に対して事前の補充治療を含めた十分な対応と抜針時の注意が

必要であると考えられた。 

 

 

５ 結語 

Multipolar RFA では肝穿刺ルートからの出血予防として、RFA 針抜針時に

は十分にルート焼灼が必要である。腹腔鏡下 RFAは鏡視下で穿刺ルート焼灼

および肝穿刺部からの出血に対しての止血が可能であり、また治療成績も 

良好であることから有効で安全な治療法である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 

 

６ 参考文献 

 

1. Shiina S, Tateishi R, Arano T, Uchino K, Enooku K, Nakagawa H, 

Asaoka Y, et al. Radiofrequency ablation for hepatocellular 

carcinoma: 10-year outcome and prognostic factors. Am J 

Gastroenterol. 107：569-577，2012． 

2. Osaki Y, Ikeda K, Izumi N, Yamashita S, Kumada H, Hatta S, Okita K. 

Clinical effectiveness of bipolar radiofrequency ablation for small 

liver cancers. J Gastroenterol．48：874-883，2013. 

3. Goto E, Tateishi R, Shiina S, Masuzaki R, Enooku K, Sato T, Ohki T, 

et al. Hemorrhagic complications of percutaneous radiofrequency 

ablation for liver tumors. J Clin Gastroenterol．44：374-380，2010. 

4. Koda M, Murawaki Y, Hirooka Y, Kitamoto M, Ono M, Sakaeda H, Joko 

K, et al. Complications of radiofrequency ablation for 

hepatocellular carcinoma in a multicenter study: An analysis of 16 

346 treated nodules in 13 283 patients. Hepatol Res．42：1058-

1064，2012． 

5. Takaoka Y, Morimoto N, Miura K, Nomoto H, Murayama K, Hirosawa T, 

Watanabe S, et al. A successful treatment for hepatocellular 

carcinoma with Osler–Rendu–Weber disease using radiofrequency 

ablation under laparoscopy. Clinical Journal of Gastroenterology． 

11：501-506，2018. 

6. Goka R, Morimoto N, Miura K, Watanabe S, Takaoka Y, Nomoto H, 

Tsukui M, et al. Successful treatment of hepatocellular carcinoma 

by laparoscopic radiofrequency ablation in a patient with 

hemophilia A. Clin J Gastroenterol．13：907-913，2020. 

 


	2 学位論文　表紙.pdf
	学位論文　 最終版.pdf



