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Sorafenib単剤を比較した，中国で行われたPhaseⅢ試
験においてはHAIC＋Sorafenibは有意に生存期間を延
長し（HR＝0.35，p＜0.01），PFSも延長した（HR＝0.33，
p＜0.01）40）．
　さらにはICI治療においてDuffyら 41）は，進行肝細
胞癌において多発肝癌のうちの1個のみにRFAもしく
はTACEを施行したところ，RFA/TACEを施行して
いない結節において，明らかにICIにて部分奏効を示
す結節があることを示した（アブスコパル効果）．さら
にはRFA/TACE未施行の結節内にRFA/TACE前には
CD8＋T細胞やCD3＋T細胞が浸潤していないにも関わ
らず，RFA/TACE後には CD3＋T細胞，CD8＋T細胞
の浸潤がみられ，responderのほうがnon responderより
もCD3＋T細胞，CD8＋T細胞の浸潤が多かったことを
示した．すなわち，RFA/TACE後は免疫細胞が腫瘍
内に流入し，かつ，免疫抑制細胞が阻害されたためICI
に対してresponseを示したのではないかと報告してい
る 41）．進行肝細胞癌に対してAtezo/Bev治療を行った
後，TACEやablation，もしくはradiationを行った症例

Advanced stage HCC

　進行肝細胞癌においてもLEN＋TACEとLENを比較
したPhase Ⅲ LAUNCH試験37）にて，肝内病変のみでな
く，肝外転移や脈管浸潤を有する進行肝細胞癌であって
もLEN-TACEがLEN単独よりも有意にOSを延長し（HR 
0.45，p＜0.001），PFSも延長（HR 0.43，p＜0.001）する
ことが示された．これは通常，肝内病変が予後規定因子
となるため，Systemic therapyに加えて局所治療で肝
内病変を確実に制御することによってOS延長が図れる
ことが明確に示された試験である．
　進行肝細胞癌においては動注化学療法も有用な治療
である．Lenvatinibと CDDPを組み合わせた PhaseⅡ 
LEOPARD試験においてはmRECISTでCR 29.4％を含
む64.7％の高い奏効率が報告されている 38）．また進行
肝細胞癌においてlow dose FPにSorafenibを上乗せ効
果を検証したSILIUS試験ではHAICの上乗せ群はOS延
長を示さなかった 39）ものの，FORFOX＋Sorafenibと

ときわめて類似した結果であった 17,35）．PFSは9.1か月，
OSは未達であった．propensity score matchingで背景
をそろえた結果，Atezo/BevのPFSは7.4か月，TACE
のPFSが5.3か月（HR＝0.59，p＝0.042）とAtezo/Bevの
治療成績はTACEよりも良好であった．またIPWで背
景をそろえた結果も発表されたが，Atezo/BevのPFS
は8.5か月，TACEのPFSは4.3か月（HR＝0.54，p＝0.038）
とAtezo/Bevの治療成績は良好であった．

ABC conversion： 
multicenter proof-of-concept試験

　多施設共同のproof-of-concept試験においてAtezo/
Bev先行でcurative conversion（Resection，Ablation，
Super-selective TACE） を 行 っ た TACE unsuitable 
Intermediate stage HCC 110例中38例（35％）において
clinical CR（画像CRおよびAFP，PIVKA-Ⅱ，AFP-L3
のすべての腫瘍マーカーの陰性化）が得られ，25例

（23％）においてpathological CRにきわめて近い病態が
得られ，drug-free21,36）に持ち込むことが可能であった

（ 図2 ， 図3 ）．Curative conversionを達成した症
例はPFSもOSもきわめて良好であった 21）．今後，こ
のIntermediate stage HCC集団に対してAtezo/Bev先
行 で curative conversion や Atezo/Bev に on demand 
TACEをcombinationさせた群とAtezo/Bev単独群を比
較するPhase Ⅲ IMPACT試験が日本で2023年7月より
開始された（Registration No：jRCTs051230037）．

な治療戦略であることが判明した．もちろん，up-to-
seven inの症例においても一定程度LEN-TACEの意義
があることも示された16）．

REPLACEMENT試験

　IMbrave150試験においてAtezo/BevはAdvanced stage 
HCCのみでなくIntermediate stage HCCにおいても良
好な結果が得られた．すなわち，Advanced stage HCC
のOSは17.5か月に対してIntermediate stage HCCのOS
は 25.8 か 月，PFSも Advanced stageの 6.5 か 月 に 対 し
てIntermediate stageは12.6か月と，良好であった．ま
た，ORRも Advanced stage 27 ％ に 対 し て Intermediate 
stage 44％ときわめて良好であった34）．Waterfall plotでも
Intermediate stage HCCの腫瘍縮小症例は82％にみられ，
また，奏効の深さもRECIST ver.1.1で平均は−42.6％と良
好であった．mRECISTでも腫瘍血流が低下した症例は
87％にみられ，depth of responseは平均で−57.2％と良
好であった35）．このような結果を踏まえ，Intermediate 
stageのup-to-seven outの集団で前向きに行われたのが
REPLACEMENT試験17）である．これは日本で行われた
PhaseⅡ多施設共同前向きsingle arm試験である．up-
to-seven outの74例のIntermediate stage HCCに対して
Atezo/Bev治療を行った結果，mRECISTでCR 16％を
含むORRが46％と高率であった．またPD率は7％と低
く，これはIMbrave150におけるIntermediate stageの
mRECIST CR率 17％，PR率 33％，ORR 50％，PD率 4％
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Tumors（mRECIST） に 基 づ く ORRは，LEN-TACE
群で 54.1％，LEN単独群で 25.0％（p＜ 0.001）で，病
勢制御率（DCR）はLEN-TACE群が94.1％，LEN単独
群が73.2％と両群間に有意差を認めた（p＜0.001）．ま
た，RECIST v1.1に基づく奏効率は，LEN-TACE群で
45.9％，LEN単独群で20.8％（p＜0.001），病勢制御率は，
LEN-TACE群で92.4％，LEN単独群で72.6％であった（p
＜0.001）（   表 2   ）．グレード3/4の有害事象は，LEN-
TACE群でLEN単独群に比べて高頻度に認められた．

有意な延長を認めた（ハザード比：0.45〔95％信頼区間：
0.33-0.61〕，p＜0.001）．副次評価項目であるPFS中央値
は，LEN-TACE群が10.6か月，LEN単独群が6.4か月で，
LEN-TACE群で有意な延長を認めた（ハザード比：0.43

〔95％信頼区間：0.34-0.55〕，p＜0.001）（   図4   ）．多変
量解析の結果，門脈浸潤と治療群がOSの独立したリス
ク因子として抽出され，また，年齢，門脈浸潤と治療群
がPFSの独立したリスク因子であることが示された．
　modified Response Evaluation Criteria in Solid 

・・前治療歴のない，または， 
  根治切除後の初回再発の 
  Advanced HCC
・・mRECIST 基準に基づく 
  1 つ以上の測定可能な肝内病変
・・単一病変の腫瘍径が10cm未満
  または，腫瘍個数が10個未満， 
  肝占拠率が50%未満 
・・Child-Pugh grade A
・・ECOG PS≦1

層別因子 :
・・ECOG PS（0 vs. 1）
・・腫瘍栓 : あり vs. なし
・・体重（<60 vs. ≧60kg）
・・施設

主要評価項目：
OS
副次評価項目：
PFS*
TTP* 
ORR*
Quality of Life

* 主治医評価（mRECIST）
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・・LEN投与翌日にTACE施行
・・LEN（once daily）
  8mg（BW<60kg）
　　　　  or 
  12mg（BW≧60kg）
・・2回目以降のTACEは
  On-demand

LEN単独群（n=168）
・・LEN（once daily）
  8mg（BW<60kg）
　　　　  or 
  12mg（BW≧60kg）

図 3  LAUNCH試験のStudy Schema
LAUNCH試験は，Advanced HCCに対するLEN＋TACEを検討した多施設共同ランダム化比較第Ⅲ相臨床試験で，主要評価項目として全生存期間（OS），副次評価項
目として無増悪生存期間（PFS），無増悪期間（TTP），客観的奏効率（ORR）とQuality of Lifeが設定された．
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図 2  TACTICS-L試験：全生存期間（OS）と無増悪生存期間（PFS）のKaplan-Meier曲線
A．OS中央値は25.9か月であり，12か月時点での全生存率は90％を超えていた．
B．RECICLに基づくPFSは28.3か月であり，24か月時点におけるPFS率は60％を超えていた．

切除不能肝細胞癌を対象としたLENとTACEの併用療
法の有効性と安全性を検討した単群多施設共同前向き第
Ⅱ相臨床試験である2）．本試験は，2019年2月〜 2021年
4月に実施され，計62例の肝細胞癌症例がエントリーさ
れた．被験者の年齢中央値は72.0歳（範囲：39 〜 90歳），
ECOG PS 0は95.2％，PS 1が4.8％，非B非C肝疾患の
症例が50％を占めた．Child-Pughスコア 5点の患者は
82.3 ％，6点 は 17.7 ％，Barcelona Clinic Liver Cancer

（BCLC）3）stage Aが38.7％，stage B1は22.6％，stage 
B2が33.9％であった．LENは，初回TACEの前に8また
は12mg/day，14 〜 21日間投与され，progression free 
survival（PFS）基準に該当するイベント発生まで継続
された．TACEは規定されたTACE施行基準に該当す
るかぎり，オンデマンドで繰り返し施行され，腫瘍評価
は初回TACE施行の4週後，以後8週ごとに実施された．
本研究のStudy Schemaを   図1   に示す．
　初回TACE施行後4週時点における肝癌治療効果判
定基準（response evaluation criteria in cancer of the 
liver: RECICL）に基づく奏効率（ORR）は，79.0％（90％
信頼区間：68.7-87.1），完全奏効（CR）率：53.2％，最
良奏効率：88.7％（90％信頼区間：79.8-94.6）と良好な

成績を示した（   表1   ）．観察期間中央値20.3か月で，
RECICLに基づく無増悪生存期間（PFS）の中央値は28.3
か月，全生存期間（OS）の中央値は25.9か月，12か月全
生存率は91.7％であった（   図2   ）．肝予備能は2年間に
わたりALBIグレード1か2を維持していた．甲状腺機
能低下症（60.0％），高血圧（53.3％），食欲減退（51.7％）
が高頻度に認められたが，重篤な有害事象は認められな
かった．以上の結果から，切除不能な肝細胞癌患者に対
するLEN-TACE sequential治療の有望な治療効果と安
全性が示された．

LAUNCH試験

　LAUNCH試験は，治療歴がない進行肝細胞癌，もし
くは根治切除後の初回再発の肝細胞癌を対象に，LEN
とTACEの併用療法をLEN単独治療と比較した中国発
の第Ⅲ相多施設共同ランダム化比較試験である 4）．前述
のTACTICS-L試験とは対象の患者背景が異なる．試験
デザインを   図3   に示す．
　主要評価項目であるOSの中央値は，LEN-TACE群が
17.8か月，LEN単独群が11.5か月で，LEN-TACE群で

図 1  TACTICS-L試験のStudy Schema
TACTICS-L試験は，外科的切除・経皮的凝固療法が適応とならない切除不能な肝細胞癌患者を対象に，TACEとLEN併用療法の有効性および安全性について検討された．
主要評価項目は，RECICLに基づくPFS．LENは初回TACEの14 〜 21日前に投与され，イベントが起こるまで投与は継続された．TACEは規定されたTACE施行基
準に該当するかぎりオンデマンドで繰り返し施行され，腫瘍評価は初回TACE施行の4週後，以後8週ごとに実施された．

＜主な選択基準＞
・・切除不能肝細胞癌
・・Child-Pugh ≦6
・・TACEによる治療歴が2回まで
・・ 最大腫瘍径 ≦10cm
・・腫瘍個数 ≦10
・・ECOG-PS：0 or 1

＜主な除外基準＞
・・脈管浸潤を有する
・・肝外転移を有する

＜主要評価項目＞
・・RECICL に基づく無増悪生存期間
  （PFS）

＜副次評価項目＞
・・TTUP　
  （Time to untreatable  progression）
・・mRECIST に基づくPFS
・・RECICL に基づくORR
・・全生存期間（OS）
・・安全性

Enrollment
TACE

Lenvatinib
Untreatable
Progression

Baseline Day 0

Tumor
Assessment

表 1  TACTICS-L 試験：RECICL に基づく LEN と TACE の併用療法の抗腫瘍効果

腫瘍評価（n ＝62） CR，n（％） PR，n（％） SD，n（％） PD，n（％） ORR，n（％）
初回 TACE 施行後 4 週時 33（53.2） 16（25.8） 4（6.5） 2（3.2） 49（79.0）
Best response 42（67.7） 13（21.0） 1（1.6） 2（3.2） 55（88.7）

初回TACE後4週時点において，70.0％以上の被験者で完全奏効（CR）または部分奏効（PR）が認められた．



肝細胞癌治療のパラダイムチェンジ特集  12 現在進行中の第Ⅲ相試験の概要と今後の展望　

　#36 Vol.5 No.2, 2023   8786   　#36 Vol.5 No.2, 2023

はじめに

　肝細胞癌に対する薬物療法は，2009年にソラフェニ
ブ 1,2）が初めて承認され，しばらくは唯一の標準治療で
あったが，2017年 レゴラフェニブ（二次治療）3），2018
年 レンバチニブ（一次治療）4），2019年 ラムシルマブ

（AFP 400ng/dL以上の二次治療）5），2020年 アテゾリ
ズマブ＋ベバシズマブ併用療法（一次治療）6）とカボザ
ンチニブ（二次治療）7）が承認され，現在，本邦では6種
類の薬物療法が使用可能となっている．また，2022年1
月に米国臨床腫瘍学会−消化器癌シンポジウム（ASCO-

GI）において，抗PD-L1抗体であるデュルバルマブ＋抗
CTLA-4抗体であるトレメリムマブ併用療法がソラフェ
ニブと比較した第Ⅲ相試験8）において，有意に良好な全
生存期間が示され，今後，日本においても使用可能とな
ることが見込まれている．これらの薬剤はすべて大規模
な第Ⅲ相試験が行われ，主要評価項目である生存期間に
おいて有用性が示されたため，標準治療として位置づけ
られている．そして，現在，進行中の第Ⅲ相試験の中か
ら有用性が示されれば，新たな標準治療が登場すること
になる（   図1   ）．本稿では，Barcelona liver cancer group
のAdvanced stageの一次治療，二次治療，Intermediate 
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肝細胞癌の薬物療法はこの10数年で大きく進歩した．ソラフェニブの成功を皮切りに多くの大
規模な第Ⅲ相試験が行われ，主要評価項目である生存期間において有用性が示され，標準治療と
して次々と承認されている．そして，現在，Barcelona liver cancer groupのAdvanced stage
の一次治療，二次治療，Intermediate stage，Early stage別に数々の第Ⅲ相試験が行われている．
Advanced stageの一次治療では免疫チェックポイント阻害剤の併用療法の開発，Advanced 
stageの二次治療ではアテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法後の薬剤選択の開発，Intermediate 
stageではTACE併用療法またはTACEとの比較試験，Early stageでは術後補助療法の開発がさ
かんに試みられている．どの第Ⅲ相試験でも有用性が示されたら，標準治療が変わる，または標準
治療に追加されることとなり，世の中を大きく変えることになる臨床試験である．こ
れらの試験の結果，新たな薬物療法が登場することに期待したい．

stage，Early stage別に現在，進行中の第Ⅲ相試験を中心
に説明し，これらの臨床試験の主要評価項目を達成した場
合にどのように標準治療が変わるかについて，概説する．

Advanced stageの一次薬物療法

　現在，進行中の第Ⅲ相試験を   表1   に示す．コントロー
ル群としてソラフェニブまたはレンバチニブを対照とした

試験が行われている．主要評価項目は全生存期間，または
全生存期間と無増悪生存期間の両者が選択されている．

LEAP-002

　レンバチニブは，非臨床のマウスモデルにおいて，腫
瘍関連マクロファージを減少させ，インターフェロンγ
産生CD8陽性T細胞を増加させ，抗PD-1阻害薬の抗腫
瘍活性を高める作用を有していることが示されている．

肝細胞癌治療のパラダイムチェンジ特集

進行中の
第Ⅲ相試験

標準治療

BCLC stage

CheckMate9DX, phase Ⅲ
Nivolumab vs. Placebo

EMERALD-1, phase Ⅲ
TACE+Durvalumab

vs. TACE+Durvalumab+
Bevacizumab

vs. TACE+Placebo

RATIONALE301, phase Ⅲ 
Tislelizumab vs. Sorafenib

IMbrave251, phase Ⅲ 
after Atezo+Bev

Atezolizumab+Lenvatinib
/Sorafenib 

vs. Lenvatinib/Sorafenib
KEYNOTE-937, phase Ⅲ 

Pembrolizumab 
vs. Placebo

IMbrave050, phase Ⅲ 
Atezolizumab+Bevacizumab 

vs. Placebo

EMERALD-2 , phase Ⅲ
Durvalumab+Bevacizumab 
vs. Durvalumab+Placebo 
vs. Placebo+Placebo

EMERALD-3, phase Ⅲ
TACE+Durvalumab+
Tremelimumab

vs. TACE+Durvalumab+
Tremelimumab+Lenvatinib 

vs. TACE

LEAP-012, phase Ⅲ 
TACE+Lenvatinib+
Pembrolizumab 
vs. TACE+Placebo

CheckMate74W, phase Ⅲ 
TACE+Nivolumab
+/－Ipilimumab 
vs. TACE+Placebo

TACE-3, phase Ⅲ (UK only)
TACE+Nivolumab vs. TACE

TALENTACE, phase Ⅲ 
TACE+Atezolizumab+
Bevacizumab vs. TACE

RENOTACE, phase Ⅲ 
Regorafenib+Nivolumab

 vs. TACE

ABC-HCC, phase Ⅲ 
Atezolizumab+

Bevacizumab vs. TACE

LEAP-002, phase Ⅲ
Pembrolizumab+Lenvatinib 
vs. Lenvatinib+Placebo

CheckMate9DW, phase Ⅲ 
Ipilimumab＋Nivolumab 
vs. Sorafenib/Lenvatinib

SELECT-400, phase Ⅲ 
after Atezo+Bev
Lenvatinib vs. 
Ramucirumab

SUCCEED, phase Ⅲ 
after Atezo+Bev

Lenvatinib vs. Sorafenib

肝切除 , 穿刺局所療法
（ラジオ波焼灼術など）

肝動脈化学塞栓術
（TACE）

一次薬物療法
Sorafenib
Lenvatinib

Atezolizumab+Bevacizumab

二次薬物療法
Regorafenib
Ramucirumab
Cabozantinib

Early stage Intermediate stage Advanced stage

図 1  現在，進行中の第Ⅲ相試験（ステージ別）
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