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[スライド-1]

本研究は T u f t s 大学 N e w E n g l a n d

Medical Center の John B.Wong 教

授との共同研究でさせていただい

ております。

まず本研究の背景を述べさせ

ていただきます。

スライドにあります肝細胞癌

は、ご存じのように、その頻度な

らびに死亡率が非常に高い腫瘍と

位置づけられております。

[スライド-2]

日本において肝細胞癌は、多

くがウイルス性肝炎あるいは肝

硬変から発症し、中でも日本の

場合は C 型肝炎ウイルスによる

ものが主体です。そのために日

本に於きましては、C 型慢性肝炎

あるいは肝硬変症の患者さんに

ついて、プライマリーケアの場

でも、外来通院患者において肝

細胞癌の早期発見が重要として、

定期的なフォローアップが行われ

ているという状況にあります。

その一方で、その費用については、これまであまり言われることはございませんでした。

アメリカにおきましては、エビデンスが強調されるといったこともございまして、

つい最近まで肝細胞癌のスクリーニングにつきましては費用対効果にまだ疑問の余地

があるといった理由で、勧告はされておりませんでした。最近になりまして、2 0 0 8 年

の「UP To Date」というアメリカの標準的な教科書にあたるようなものですが、その

中でも費用効果的にも 1 . 5 ％以上の発症率であればよろしいというコメン卜が提示さ

れております。
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[スライド-3]

もう少し周辺の情報について

お示ししますと、日本では C 型

慢性肝炎の患者を見つけて、そ

れに対して早期のインターベン

ションをすることによって長期

的予後を改善することが期待さ

れるということで、4 0 歳以降に

5 歳毎の節目検診というものがな

されております。

一方、アメリカに於きまして

は、 2 0 0 4 年に U.S. Preventive

Services Task Force が、HCV 感染症の無症状のものについては、定期的にスクリーニ

ングをすることはしないと言っております。

もう一方で、アメリカの肝臓病学会（A A S L D）では、2 0 0 5 年に肝細胞癌に対しての

スクリーニングは超音波または超音波と a l p h a - f e t o p r o t e i n（A F P）という腫瘍マーカー

を用いてするべきである、その間隔は 6 ヶ月から 1 2 ヶ月おきでやるべきである、と

いった勧告がなされております。

そういった矛盾するような 2 つの勧告があった上での結果だと思いますけれども、ニ

ュージャージーの研究では、2 6 ％の家庭医しか、通常の検診において超音波等のスクリ

ーニング検査を行っていないといったことが最近のアメリカの現状だということです。

[スライド-4]

日本の肝臓病学会ではこのよ

うなガイドラインを出しており

ます。

予後を改善するという根拠は

まだ得られていないといったこ

とがありますが、その中でも、

超音波検査と腫瘍マーカーの併

用による肝細胞癌スクリーニン

グをやるべきであるということ

を、2005 年に勧告しております。

[スライド-5]

従いまして、本研究では、日本におきまして、H C V 感染の肝細胞癌ハイリスクグル

ープ（これは肝硬変症を指しております）に対してスクリーニング効果は費用対効果

に優れていると言えるのかどうかを日本の肝細胞癌の治療実績をもとに検証し、どの

ようなスクリーニング検査であれば費用対効果があるのか、あるいはスクリーニング

間隔がどうあるべきかをアメリカの勧告と比較して検討を行いました。
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[スライド-6]

本研究での費用対効果モデルの意義です。

最終的にスクリーニングによる効果の有無を見るには長期にわたる観察研究という

ことになります。また、現時点におきましてスクリーニングは一般的な診療の中です

でに行われていますので、スクリーニングしない群を設けたような無作為化比較試験

は倫理的問題から今後行われることは不可能であると言えます。従いまして、現在、

手元にありますエビデンスを元にしたコンピューター上のモデリングを行うことによ

って、費用対効果がどうであるかといったことを検討していくことが有用と思います。

これまでにも先行研究が、特にアメリカ、ヨーロッパから出されております。但し、

それらの研究では肝細胞癌になった後の治療予後については生存解析であり、特に治

療後の生存率や、再発はどれくらいの比率であるか、再発後は状態に関わらず既定の

治療で、といったことが決められているモデルです。また、治療予後についてもモデ

ルの検証はされていないという難点がございました。

一方、本研究では治療予後のモデルを作り、検証をした後にスクリーニングモデル

に適用したといった特徴がございます。

[スライド-7]

本研究の内容です。まず外来

定期受診におきまして肝細胞癌

が検出された場合の状況を調査

しました。治療効果モデルです

が、これは肝細胞癌発見後、そ

れに対して腫瘍の性状や肝の予

備能に応じて適切な様々な治療

が行われるわけですが、その予

後予測モデルを M a r k o v モデルを

使って作成し、最後に妥当性を

検証いたしました。
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もとにした患者さんは 793 名の C 型慢性肝炎関連の肝細胞癌初回入院患者です。

初回治療後の再発・再発時の治療を半年以上、最大 4 , 0 0 0 日くらいの出来る限りの

観察期間をおきましてデータをとっております。

初発・再発および治療後の残存に対する治療法につきましては、肝細胞癌の腫瘍径

であるとか、個数であるとか、周囲への進展、あるいは遠隔転移といった腫瘍の性状

によって選択されるわけですので、モデルの中では、治療法そのものを肝細胞癌の健

康状態という形で扱い、モデリングを行っております。

その検証を行った後、今回の本題であるスクリーニング検査の費用対効果を検証し

ております。この場合、日本のモデルとアメリカのモデルの 2 つを構築しております。

日本のモデルは腫瘍マーカーとして A F P、D C P（これは後で P I V KA-Ⅱと出てきま

すけれども、ビタミン K が不足したときに産生される異常蛋白で、肝細胞癌でも腫瘍

マーカーとして使われるものです）、それと超音波検査を 3 ヶ月毎に行うというもの

です。

治療については、肝切除術、局所療法、肝動脈塞栓術（これは抗がん剤を使った肝

動脈塞栓術です）、肝動脈内に抗がん剤を入れる治療、それから、非常に少ない比率

ですけれども生体肝移植を治療の対象としております。

アメリカのモデルは、超音波検査と腫瘍マーカーである A F P を半年毎に行うという

ものです。アメリカの場合の治療は主として治癒的な治療を行うというのが主体です。

従って、小さな癌に対して肝切除術、局所療法、あるいはある程度の癌までですけれ

ども肝移植（これは日本と違って脳死移植です）を行いますので、それを入れており

ます。それらの治療が行えないものに対して肝動脈塞栓術あるいは保存療法を行うの

が、アメリカの治療モデルとなります。

[スライド-8]

まず、定期外来受診における肝細胞癌の発見状態の結果です。肝細胞癌初回入院患

者さんは 1 9 9 9 年からの 3 9 1 名を対象としております。腫瘍マーカーが同時に測定さ

れている患者さんが 1 9 5 名ございまして、その中で 1 年以上に亘って年 4 回以上の受

診がある患者さんを定期受診群、それ以外の患者さんを非定期受診群としております。

内訳は各々 5 4 名、1 4 1 名になり

ます。

スライドの上のグラフが発見

時の腫瘍径の分布です。 3 c m 以

下、5 c m まで、1 0 c m までといっ

た形で、左の定期群の方が有意

に小さいものが見つかっている

ことが分かると思います。下の

表は腫瘍マーカーと腫瘍径の関

係 で す が 、 定 期 群 で は 小 さ な

3 c m 未満ものが約 7 8 ％見つかっ

ておりますが、非定期受診群は
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4 5 ％と有意に低い割合となっています。また、腫瘍マーカーでも定期群の 7 8 ％が

「AFP ≧ 20ng/ml または PIVKA-Ⅱ≧ 40ng/ml」となっております。

[スライド-9]

次に治療予後モデルの結果です。

これは先ほど述べたモデル概念

図で、初期、中期、進行、ターミ

ナルといった肝細胞癌の時期に分

けまして、それに応じた適切な治

療をしていくモデルです。

初回ならびに再発したら再発

に適した治療が行われていると

見なして、治療法の遷移をみて

いる形になります。

[スライド-10]

その結果として、上段の方は自験例との比較で、下段の方は日本の肝臓病学会で行

っている全国の肝癌の追跡調査との比較です。モデルの方が太い実線でその 9 5 ％信

頼区間がグレーの点線、元々の自験例そのものの生存曲線が細い線と灰色の帯で示さ

れております。

これを見ますと、それぞれ肝切除術、局所療法、肝動脈塞栓術、いずれも 9 5 ％信

頼区間は重なっていて、まずまずの予測ができております。

肝癌の追跡調査との比較でも、それぞれ非常に良くマッチングした結果になってい

ることが分かると思います。

[スライド-11]

次のスクリーニングのモデルですが、5 0 歳の肝硬変症の患者さんを対象として、腫

瘍径を 3 c m 以下、5 c m 以上、その中間とに分けます。スクリーニングにより、各々の
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サイズの腫瘍径の肝細胞癌が発見され、それにより治療の選択がそれぞれ異なるもの

です。一般に 5 c m 以上の場合は遠隔転移とか、周りへの浸潤が起こっている可能性が

高くなります。3 c m 以下は根治的な治療が期待され、各々の状態に応じた治療選択が

なされる前提となっています。また、偶然あるいは症状により発見される癌について

も考慮しております。

[スライド-12]

上段は、日本とアメリカのス

クリーニングモデルの違いを対

比して提示したものです。

下段はモデルに入れましたパ

ラメーターです。肝細胞癌の発

生率は年率 8 . 3 ％、非代償性肝硬

変症への遷移は年率 5 . 3 ％、それ

から腫瘍の進展率、それぞれの

状態における Q O L、治療費用な

どを文献および自験例から求め

ております。

[スライド-13]

結果ですが、スクリーニングは、日本の場合は約 8 割以上が小肝細胞癌で見つかっ

ているのに対して、アメリカモデルでは約 7 割ということで、日本のスクリーニング

の方が小肝細胞癌の検出力がよろしいということが分かります。また、非スクリーニ

ングでは約４割が偶然またはその症状により発見され、半数は根治療法が困難な進行

癌で発見されるという結果です。

[スライド-14]

最後に費用対効果の結果です。
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上段が日本の結果で、下段がアメリカの結果です。

割引をしたところだけを見ていただきますと、日本の場合はスクリーニングをする

ことによって約 1 年の Q O L で調整した生存期間の延長が見られ、増分費用対効果比

が 4 3 , 7 0 0 ドルとなっております。アメリカの場合は 0 . 7 5 年の Q O L 調整生存期間の延

長に対して 7 2 , 0 0 0 ドルという増分費用対効果比となっております。従いまして、日本

の状況では、日本の勧告の方が肝細胞癌の検出でも、費用対効果的にも優れている結

果でした。

[スライド-15]

まとめです。

日本のスクリーニングプロトコ

ールならびに治療戦略を使うこと

で、小さな肝細胞がより多く見い

出されて、その費用対効果も許容

範囲との結果でした。アメリカの

スクリーニング法の場合は、日本

の治療実績に合わせた場合、それ

を適用するということについては

注意深く検討する必要があると考

えられました。

[スライド-16]

最後に、本研究をご支援して

いただきましたファイザーヘル

スリサーチ振興財団に深謝申し

上げます。

質疑応答

座長：　先生が述べられたのは、日米の診断フォローアップのやり方と、見つかった

ときの治療のやり方の違いですね。

その違いを出されて、それに基づいて費用対効果を考えると、日本のスクリ

ーニングがより小さいものを見つけるから費用対効果が優れている、そのよう
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に解釈してよろしいですか。

石田：　スクリーニング検査を多くする分だけ費用がかかる、あるいは回数を多くす

ることによって費用も多くかかるといったことがございますが、それによるフ

ォールスポジティブも含めて考慮したとしても、費用対効果に優れているとい

う結果です。

もう一つは、先ほども述べましたとおり、日本の実際の治療実績を、肝細胞

癌が見つかった状態で適応した場合で検討すると、こういう結果であったとい

うことです。

会場：　私は以前、肝細胞癌の超音波エネルギーを利用した焼灼術の開発の仕事に携

わったことがあります。それに関連して、アメリカでは超音波検査によるスク

リーニングは日本よりもあまり普及化されていないということを先生はご指摘

されますか?

石田：　日本のプライマリーケアの場ということになりますと、超音波の機器が聴診

器と同じような形で、入っている場合が非常に多いと思います。しかし、アメ

リカにおいてはそこまでいっていないということもあって、おそらく 2 6 ％と

かといった数字が出てきたのだろうと思います。ただ、コンセンサスとしては

まだ十分出来ていないということも、背景にはあるかと思います。

会場：　その超音波検査の役割が日本では大きく効を奏している。アメリカの方では

逆に小さい肝細胞（2 ～ 3 c m の）は焼灼による治療効果が期待されているとい

うことなのですが、治療技術の中での比較が今後先生の研究テーマになること

もあるのでしょうか?

石田：　発表したデータの中には超音波と言いますか、ラジオ波焼灼術といったもの

は既に含んでおります。アメリカにおいてもその治療はされるのですが、まず

は肝切除術で、それと肝移植です。非代償性の肝硬変症になった場合とか、そ

れらが出来ない場合に、そのような局所的治療方法が行われることが多いと思

います。
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