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小児肝が ん の 化学療法

Chemotherapy 　for　childhood 　liver　cancer

　　　　　　　 渡邉健
一

郎

は じめ に

　小 児肝 が ん は ，乳幼児に好発す る 肝芽腫 と，年

長 児に多 く稀な 肝細胞癌 に大別 され る ．肝芽腫 に

お い て は，化学療法導入 後 治療成績 は著 明 に改

善 して きたが，高 リ ス ク症例，再発例の 予後の 明

らか な改 善はみ られて い な い ，切除不 能例 に対 し

て は．肝移植が 有効 で あ り， 本邦で も昨年度 よ り

保険適 応 とな っ た．本稿で は，肝 芽腫 に対す る化

学療法に つ い て ，主に欧米 の 多施設臨床研究 を概

説 し，肝移植 と化学療法，大量化学療 法に つ い て

触れ る．肝細胞癌に つ い て は，新規分子標 的薬 に

つ い て も述 べ る，

1　 肝芽腫 に対する化学療 法

1 肝芽腫 にお ける化学療 法の 意義

　肝芽腫 は，
一般 に化学療法 に対す る反応性が 良

好 な腫瘍で あるが ，治癒に は外科的切 除が 必要 で

ある と考 えられて い る． しか し，初診時半数以上

が切 除不 能で あ り，また ，完全 切除 さ れ て も，手

術 の み で は約 30％ が再発す る
1）
．1980年代 に シ

ス プ ラ チ ン を含む化学療法が導入 され た後 肝芽

腫 の 予後 は改 善 した が ，これ は，1）術 前化学療

法 に よ り，切 除不能例 を切 除可能に し，切除率 を

上 昇 させ る，2）安全 な切 除 を可 能 に し．外科 的

合併症 を減少 させ る．3）術後化学療法に よ り再

発 を予 防す る，4）遠 隔転移 や肝 外病変 に 抗腫瘍

効果 を発揮す る，こ とが 寄与 し て い る と考 えられ

る．

京都 大学 大学 院 医 学研 究科 　発 達小児 科学

2　肝 芽 腫 に お け る 化 学療法の 導入

　小 児肝 が ん に つ い て は，北 米で は，Children
’
s

Cancer 　Group （CCG ）／Pediatiric　Oncology　Group

（POG ）／Childrerゴs　Oncology 　Group （COG ），　ヨ
ー

ロ ッ パ で は，International　Society　of　Paediatric

Oncology （SIOP）の International　 Childhood

Liver　Tumor 　Strategy　Group （SIOPEL ）の 2 大

グ ル ープ を中心 に ，多施設共 同研 究が進 め られ て

きた．1980年 代後 半 に，北米 の CCSG が，シ ス

プ ラ チ ン （CDDP ） と ドキ ソ ル ビ シ ン （DOX ）

をr 小児肝腫瘍患者 に 対 し て 用 い ，2 年生存率は

67％ とな っ た
2 ）．POG は，肝芽腫症例 に対 して ，

CDDP ／VCR ／5FU を 用 い た pilot　study を行 い

（POG 　8697）， こ れ に よ り Stage　 I，　 llの 5 年生

存率 は，90％ を越 えた
3）
．そ の 後，CCG と POG

の 共 同研究 INT 　OO98 で は，　 CDDP ／VCR ／5FU と

CDDP ／DOX が ラ ン ダ マ イズ さ れ，5 年 EFS ，

OS は 2群 問で 有意差 は認め な か っ たが ，毒性が

CDDP ／DOX の 方 に 多 か っ た た め，北 米 で は

CDDP ／VCR ／5FU が標準治療 とな っ た
4，．

　化学療法 に よ り，腫瘍が 縮小 し，切除率が上が

る こ とか ら，1990年代に 人 り，SIOPEL に よ る

最初 の 多施設共 同試験 で ある SIOPEL1 にお い て ，

すべ て の 肝芽腫 症例 に対 し，CDDP と DOX を用

い た術 前化学療法 （PLADO ）を行 っ た 後に 切除

を行 う戦 略が と られ，3年 OS 　79％，　 EFS 　67％ と

良好 な 結果が 得 られ た
5）．SIOPEL で は，診断時

に，肝臓 の 4セ ク タ ーの 内，い くつ が腫瘍 に侵 さ

れ て い る か で 病 期 を 決 定 す る，PRETEXT

（PRETreatment 　EXTent 　of　disease） とい うシ ス

テ ム が 導入 さ れ た．SIOPELl に お い て
，

こ の

PRETEXT が 有 意 な予 後 因子 で あ る こ とが示 さ

（20 ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

れ ，こ の 結果か ら．肝芽腫は，標準 リ ス ク群 と高

リ ス ク群 の 2 つ の グ ル ープ に分 け られ た，即ち，

標準 リ ス ク 群 は，PRETEXT 　L 　ll，皿 で 転移，

肝 外 病 変，血 管浸 潤 の い ず れ も伴 わ な わ ず，

α
一fetoprotein（AFP ）＞ 100　ng ／m1 の もの ，高リス

ク 群 は ，PRETEXT 　IV及 び，遠 隔転移，肝 外病

変，血 管浸潤 の い ずれ か を伴 うか ，AFP く 100

ng ／ml の 群 で あ る．以 後 SIOPEL の 臨床 試験 で

は ，こ の リス ク分類 に 基づ い て ，標準 リ ス ク群 に

対 して は，治療毒性 の 軽 減を 目指 し，高 リス ク群

に対 して は治療を強化 して予後を改善 し ようとす

る戦略が と られる こ と とな っ た．SIOPELI で は，

こ の 他，肺転移症例 に対 する化学療法 と転移巣 の

外科的摘 出 の 有効性，切除不能例 に対す る肝移植

の 有効性が示 され
5，’6）

，現 在の 肝芽腫 治療 戦略 の

基礎 となる知見が 得 られ た．

3 標準 リ ス ク群肝芽 腫 （切除可 能例）に 対 する 化

　 学療 法

　SIOPEL の 標準 リ ス ク群．北 米の 分類 で stage

I ，且 は予後 良好で あ り，治療 成績 を落 と さず に ，

毒性 を軽減する方 向で，臨床試験 が 進ん で い る，

1994 年か ら 1998 年 に か け て 行 わ れた SIOPEL2

で は既 に，標準リ ス ク群 に対 して DOX に よる心

毒性 を減少 させ る 1」的 で，CDDP 単独療法が 導

入 され た
7）．SIOPEL3 で は，さ ら に CDDP 単独

療 法 と CDDP ／DOX 併用 の ラ ン ダ ム 化 非劣性 比

較試験が行わ れ，3 年無 イ ベ ン ト生存率，粗生存

率 と も両群 間で 有意 差は な く，CDDP 単独 療 法

が PLADO と同等 に 有効で ある と報告 された
8）．

た だ，注 意 が 必 要 な の は，CDDP の 投 与 量 は 同

じで あ る が，PLADO が 21 日毎 で あ っ た の に対

し．CDDP 単独 は 14 日毎 に投与す る 計画 に な っ

て い る 点で あ る，現在進行 中 の SIOPEL6 で は，

CDDP 単独 療法 に，チ オ 硫酸ナ トリ ウ ム を併用

す る 群 と しな い 群 に ラ ン ダ ム 化 され，聴神経毒性

が 軽減 され る か ど うか．比 較 試験が 行わ れ て い る ．

　COG に よ る P9645研 究 で は，　 stage 　 l で ，病

理 所見が pure 　fetal　histologyで あ っ た 11例 にお

い て ，切 除の み で化学療法を行 わ なか っ たが ，再

発 はなか っ た
9）．COG 　AHEPO731 で は，　 stage 　I

を組織型 で 2 群 に わ け，favorable　histologyの も

の を低 リス ク，unfavorable 　histology（small 　cell

undifferentiated ）を stage 　 ll，皿 と 共 に 中 間 リ

ス ク に分類 し，pure 　fetal　histologyは切除 の み，

中間 リ ス ク群 に つ い て は C5V に DOX を加 えた

治療 と，C5V との ラ ン ダ ム 化比 較試験 を行 うと

して い る．

4　高 リ ス ク群肝芽腫 （切除不能，転移例）に対

　 する化学療法

　 高 リ ス ク群肝芽腫 に対 して は，プラ チナ系 薬剤

の dose　intensityを高 める こ とで ，予 後改善 が図

ら れ て き た．SIOPEL2 で は，　 CDDP ／DOX と

CARBO を 14 日毎 に交替で 使用 す る こ と で ，治

療の 強化が 図 られ た が t 高 リ ス ク 群全 体の 3 年

OS は 53％，　 event −free　survival （EFS ）は 48％ と，

SIOPELI に比 べ て 予後 の 改善 は 認 め られ なか っ

た
7）．SIOPEL4 で は，さ ら に，1 週 毎 に CDDP

を投与す る Weekly　CDDP が 導入 され て い る．

　 ドイ ツ で の 共同研 究 HB94 で は，　 IFO ／CDDP ／

DOX （IPA ）で 開始 し．最初 の 2 コ ー ス で 反 応

しな か っ た も の ，転移 症 例 は CARBO ／ETOP に

変 更 と な る．85％ が IPA に 反応 し，18 例 が，

CARBO ／ETOP を使用 さ れ た．こ の 内，12 例が

CARBO ／ETOP に 反応 し，不応 で あ っ た 6 例 は

全 例 死 亡 し た ．Stage 皿 ，　 stage 　 lVの Disease

free　survival （DFS ） は それ ぞれ，76％，21％ で

あっ た
10）．

　
一

方，北 米 で は，POG9345 研 究 にお い て ，切

除 不 能 ま た は 転 移 症 例 に 対 し て．CARBO ，

CARBO ／VCR ／5−FU を 行 い ，　 CARBO ／VCR ／5−

FU に不応 あ る い は 4 コ
ー

ス 後 に切除不能 で あ っ

た 例 に対 し high　dose　CDDP ／Etoposide （HDDP ／

ETOP ）を行う sequential 　treatInentの 有効性，

毒性 を検討 した
11 ＞

，HDDP ／ETOP が 使用 され た

12 例の 内，9 例で 反応が み られ t 外科療法 と併せ

て 5 例が 寛解 とな り，5 年以一ヒ生 存 した ．切除不

能 と転移例 を合 わせ た 5 年 OS は 57± 9％，　 EFS

は 48± 9％ で あ り，前述 の SIOPEL2 で の 高 リ ス

ク群 の 成績 とほ ぼ同 等で あ っ た ．COG と POG の

IIltergroup　liver　tumor 　study 　group で は，　 stage

（21 ）
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皿． IVの 肝 芽腫 に 対 し て ，　 CARBO と CDDP を

14 日 ご と に交代 で 投与す る レ ジ メ ン と，従 来の

CDDP ／5−FU ／VCR を比較す る ラ ン ダ ム 化 臨床試

験 が 実施 され た （P9645）．　 Amifostineに よ り毒

性軽減が可 能か も検討 された が，毒性軽減効 果は

認 め られ ず，結局 CARBO ／CDDP 交替療法 に よ

り治療成績 が 向上する可能性 が統計学的 に否 定さ

れ た た め，3年 間で ラ ン ダ ム化は 中止 され，以 後

は CDDP ／5−FU ／VCR の み と な っ た
12）．こ の よ

うに高リ ス ク群 に対 して は，プラ チナ系 薬剤 を強

化 する試み が行 われ た が，予後改 善が 認め られず，

COG 　AHEPO731 に お い て ，　 stage 　lVに 対 し て ，

イ リ ノ テ カ ン （CPT
− 11）／VCR の windQw 　study

が導入 され て い る ，

5　肝芽腫に対す る生体肝移植 と化学療 法

　肝芽腫に 対す る肝移植後の 化学療法に つ い て は t

そ の 必 要性 も含め ，確立 され た見解が な い の が現

状で ある．世界の 主な移植施設で 肝芽腫 に対 して

施行 された 肝移植をまとめた報告で は，肝移植後

化学療法 を行 っ た 65例 と，行わ なか っ た 82例で

は，OS が そ れ ぞ れ 77％ と 70％ で ，有 意 な差 は

認 め られ なか っ た
6）
．

　 使 用 薬 剤 に つ い て は，CDDP ，　 CARBO ，

ETOP ，サ イ ク ロ フ オ ス フ ァ マ イ ド （CPM ），

5−FU 等，従来肝芽腫 に用 い られ る抗癌剤が 使用

され る．最近，イリ ノ テ カ ン が t 有効で あ っ た肝

芽腫 再発 症 例 が 報 告 された
13）・14）・15）．また，20

mg ／m2 を 5 日間投与 し 2 日休 薬す る方 法で 投 与

す る と比 較的毒性 も少 な くすむ こ とか ら，我 々 の

施設 で は，6 例に イリ ノ テ カ ン を肝移植後化学療

法 と して 使用 した．化学療法 開始 は，グラ フ トが

安定する移植後約 1か 月後か ら とした，6例 中 4

例が 再発 な く生存 し，再発 した 2 例 の 内，1 例 は

死亡，もう 1例 は肺転移再発 を来 した が切除後，

大量化学療法を行い ，無病生存し て い る ，副作用

と し て は，骨髄抑制，消化管毒性の 他，特に 6 例

中 5 例 にサ イ トメ ガ ロ ウ イ ル ス の 抗原血 症が認め

られ た
15〕

．少 数例 の 経験 の 段 階で 因果 関係 は 不

明であ るが ，肝芽腫に対する生体肝移植後に，イ

リノ テ カ ン を使用 する場合 に は，サ イ トメ ガ ロ ゥ

イル ス の 再活性化 に留意する必要が ある と考え ら

れ た．

6　肝芽腫に 対 する大量化学療 法

　肝芽腫 に 対す る 自家造血細胞移植 を併用 した大

量化学療法 に つ い て は，症例報告や 数例 をまとめ

た 報告が ほ とん どで，多数例で 検討された もの は

少数で ある，SIOPEL で は，自家造血 幹細胞移植

の 救援 を伴わ な い CPM の 大量化学療法の 第二 相

試験 を行 っ た が ，重 篤 な有害事象は 認め な い もの

の PR が 17 例 中 1 例で あ り，最終 的 に は全例 が

死 亡 し た こ とか ら 単独 の 大量 CPM 投与は 無効 と

報告 した
17）， ドイ ツ で は tHB89 ／HB94 研 究の 結

果 を受けて HB99 研究で は多発性 また は血管浸潤

を有す る stage 皿 と stage 　IVの 肝芽腫症例 に対し

て 自 家 造 血 幹 細 胞 移 植 の 救 援 を 伴 う大 量

CARBO ／ETOP 療 法の 有効性 を前 方視 的 に 検 討

して い る．2008年 の 国際小児が ん学会で は，3 年

粗生 存率が 55％，無 イ ベ ン ト生 存率が 52％ と，

予 後 の 有 意 な 改 善 は 認 め ら れ ず，大 量

CARBO ／ETOP 療法の 有効性 は な い と報告 され

た
18）．今後 は ドイ ツ の グ ル ープ も高 リ ス クに 関

して は SIOPEL の 臨床 試験 に参加 して い くよ う

で ある ．

　本 邦 で は，転 移 例 や 再 発例 に 対 し，Hi−MEC

（cARBofEToP ／L−PAM ），あ る い は Hi−MT

（Thiotepa／L −PAM ） を用 い た大 量 化学療 法が よ

く用 い ら れ て い る
19＞・20＞・21＞．生存 例 は，大量 化

学療法施行時 に ， 寛解 ある い は微小残存病 変の 場

合 に多 く，化学療法や手術 で 寛解 に持 ち込み，大

量 化学療法 を行 うこ とが，難治例 に対す る
一

つ の

治療戦略 と して 考 え られて い る．

7　イ リ ノ テ カ ン （CPT −11）

　肝芽腫再発例 に対 して ，イ リ ノ テ カ ン が有効で

あ っ た 症例 の 報告が な され，難治例 に 対する薬剤

の 候補 と して 有望視 され て い る
13）・14）．著効する

例 も認 め られ，COG の 第 2 相 臨床試験 で は，1

例 で あるが イリ ノ テ カ ン に よ り寛解 に 入 っ た
15）．

投与方法は報告に よ り異な っ て い るが ，治療抵抗

性例 に考慮す べ き薬剤 と言 えよう．前述の よ うに，

（22 ）
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今後 高 リ ス ク症例 に対 し，初発の 段階で 使用す

る 臨床試験 も考え られ て い る，

8　ア セ トア ミ ノ フ ェ ン大量療 法

　Kobrinski等は，30　g／m2 と い う大 量 の ア セ ト

ァ ミ ノ フ ェ ン を 投 与 し，そ の 解 毒 剤 で あ る

N −
acetylcysteine に よる救援を行 う，ア セ トァ ミ

ノ フ ェ ン 大量療法を，シ ス プ ラチ ン と併用 して 行

い ，CDDP ／DOX に不 応 の 切除不能例が切 除可能

とな っ た例 を報告 した
22）．本邦で は t 佐藤等が ，

同様の 方法で ，切除が 可能 に な っ た症例 を報告 し

て い る
23）

．

H　 肝細胞癌の 化学療法

　肝細胞癌 は，化学療法 に対す る 感受性が低 く，

切除不能例 の 予後は 不良で ある ．POG と CCG の

INT −0098共同研究で は，8 例が stage 　 I 症例 で ，

シ ス プ ラチ ン を含ん だ術後化学療法 を行 い ，7例

が 無病生 存 した，化学療法導入 以前 は，完全切除

で きた 33例の 内 12例 しか生存で きなか っ た こ と

か ら，完全切除例 で は ，術後化学療法が有用 で あ

る可 能性が 示唆され た．一方，切 除不能で あ っ た

stage 　Iα 25 例 と stage 　IV　13例 で は，術前化 学療

法が行われたが，それぞれ 1例ず つ しか切 除可能

とはなら なか っ た
24），

　SIOPEL で は，転移例 ，肝外進展例 を含む肝細

胞癌 39 例 の 内，37 例 に対 し て ，PLADO の 術前

化 学療法 を行 い ， 14例 で 完全切 除が ロ∫能 で あ っ

た． しか し，全体 と し て 5 年 OS は 28％ ，　 EFS

は 17％ であ っ た
25），

　最近，新規分 子標的薬で あ る Sorafenibの 肝細

胞癌 に 対す る有効性が 示 され，成 人 領域 で 大規模

な臨床試験が 行 わ れ て い る．Sorafenib は vascu −

1ar　endothelial 　 growth 　 factor，　 platelet
−derived

growth 　factor，　 Raf−1 と い っ た血 管新生，細胞増

殖 に 関わ る キナ
ーゼ を抑制する こ とで 効果 を発揮

す る と考 え られ て い る ，2008 年 に発 表 され た

SHARP 　study で は切除不能，局所療法後進 行例

に対 し，Sorafenib単剤 を用 い た第 3 相 ラ ン ダ ム

化 二 重 盲 検試 験 が 行 わ れ，Sorafenib群 で は，

10．7 か 月 と，プ ラセ ボge　7．9 か 月 に対 し生 存期

間の 延長が 認 め た
26）．小児肝細胞癌 に対 して も，

GPOH ／SIOPEL で，従来 の PLADO に Sorafenib

を併用 する 臨床試験 が計画 され て い る，

お わ りに

　小児肝が ん に対 する化学療法 に つ い て，欧米 の

臨床研 究を 中心 に，概説 した．い ずれ も症例数が

少 な い た め，国際共 同研 究が重要で ある ．小児肝

がん で は，発症機序や 分子 レ ベ ル の 予後 因子が ま

だ十分 明 らか に され て お らず，今後基礎研究が進

み，よ り病態 にあ っ た治療選択，新規治療の 開発

が 行われ る こ とが期待され る．
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