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進行肝細胞癌に対するマルチキナーゼ阻害薬の
効果を評価した第Ⅲ相試験

Sorafenibは、RAFおよび VEGFRなどを標的とす

る経口マルチキナーゼ阻害薬であり、進行腎細胞癌を

対象としたプラセボ対照第Ⅲ相試験で生存期間の延長

が確認され、米国 FDAの承認を受けた。さらに、肝細

胞癌ではRafキナーゼの過剰発現がみられることから、

Child-Pugh分類 AおよびBの進行肝細胞癌を対象とし

た sorafenibの第Ⅱ相試験が行われ、腫瘍縮小効果は

わずかながら、9.2ヶ月という良好な生存期間中央値

（MST）が示されたことから、第Ⅲ相試験（SHARP試験）

が実施され、Plenary Session最初の演題としてその結

果が発表された。

SHARP試験は、化学療法歴がなく、測定可能病変

を有し、Child-Pugh分類 Aの進行期肝細胞癌を有する、

ECOG Performance Status（PS）0-2の患者が対象とな

った。2005年 3月から 2006年 4月の間に、欧州と北

南米、豪州などの世界 22 ヶ国で登録が行われ、

sorafenib群とプラゼボ群にランダム化割り付けされ

た。Sorafenib 400mg（1日 2回投与）は臨床症状また

は画像上の増悪が認められるか、副作用のため治療継

続不能になるまで投与された（図 1）。

主要評価項目は生存期間と症状増悪までの期間であ

り、副次評価項目は Time to Progression（TTP）とされ

た。MSTで 7→ 9.7ヶ月、40%の生存期間延長を、α

=0.02（片側）、検出力 90%で検証するために 560例の

登録と 424イベント（死亡）が必要とされた。

Sorafenib群の生存期間中央値は 10.7ヶ月

Sorafenib群およびプラセボ群の患者背景は、それ

ぞれ年齢 65歳および 66歳、男性の割合はともに 87%、

欧州からの登録割合 88%および 87%、ウイルス性肝

炎の割合 48%および 45%、術後再発 19%および

21%、局所治療歴のある症例 39%および 41%、PS 2
の症例 8%および 7%、門脈浸潤・肝被膜外進展があ

る症例はともに 70%と、両群間で均等に割り付けさ

れていた。

生存期間はプラセボ群のMST 7.9ヶ月に比較して、

sorafenib群 10.7ヶ月と 2.8ヶ月の延長が示され、ハ

ザード比 0.69（95%CI：0.55-0.88、p=0.00058）で

sorafenib群における有意な生存期間の延長が検証され

た（図 2、3）。

Sorafenib群とプラセボ群の PRはそれぞれ 2.3%お

よび 0.7%、SDが 71%および 67%と、両群の腫瘍縮

小効果の差はわずかであったが、4 ヶ月時点での

Progression-Free率は sorafenib群 62%であり、プラ

セボ群 42%と比較して著明な差が認められた（表 1）。

また、サブグループ解析では、肝被膜外進展なし、

門脈浸潤なしの患者群で、sorafenibがより有効である

傾向が認められた。

消化器癌（Non-colorectal） Plenary Session LBA1

Sorafenibは進行肝細胞癌における生存期間を延長する：
プラセボ対照ランダム化第Ⅲ相試験（SHARP試験）の結果
Sorafenib improves survival in hepatocellular carcinoma: Results of a phase III Randomized, 
Placebo-controlled trial

Josep M. Llovet（Hospital Clinic Barcelona, Spain: on behalf of the SHARP Investigators Study Group）
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■図 1 試験デザイン：SHARP試験
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有害事象の評価において、sorafenib群で下痢、手

足皮膚反応、脱毛などが多く認められたが、いずれも

忍容可能なものであった（表 2）。

今まで肝細胞癌に有効な全身化学療法はなかった

肝細胞癌は世界の癌による死因の 5位を占め、毎年、

世界中で 600,000人（日本では 40,000人）が新たに肝

細胞癌の診断を受けている。その多くが肝炎ウイルス

による発症であり、患者の 6割以上が集中する東アジ

アでは主にＢ型肝炎ウイルスが原因とされ、近年米国

では近年C型ウイルスによる発症が増加している。

肝硬変との合併例が多く、治療マネージメントが他

の癌腫とは大きく異なる。早期では手術やアルコール

注入やラジオ波、動脈塞栓術などの局所療法を行うが、

これまで有効な抗癌剤はなく、とくに進行肝細胞癌の

治療においては新規薬剤の開発が望まれてきた。分子

標的治療の観点から、肝細胞癌に過剰発現がみられる

Rafキナーゼから始まる RAF/MEK/ERKシグナル経路

を標的とした治療薬の開発が進められてきた。

肝細胞癌の治療新時代の到来を実感

講演後のディスカッションで、Dr. Philip J. Johnson
（University of Birmingham, UK）は、今後解決すべき問

題として、① QOLと症状改善効果の評価、②効果予

測マーカーが未知であること、③対象が Child分類 A
■図 2 生存期間（Intent-to-Treat解析）

■図 3 Time to Progression

全奏効

CR 0 0

PR 7（2.3%） 2（0.7%）

SD 211（ 71%） 204（ 67%）

PD 54（ 18%） 73（ 24%）

4ヶ月目の Progression-Free率 62% 42%

治療期間（中央値、週） 23 19

■表 1 奏効率

sorafenib群 プラセボ群
（n=299） （n=303）

重篤な有害事象（%） 52 54

治療薬に関連した
重篤な有害事象（%）

13 9

治療薬に関連した
all grade Grade 3/4 all grade Grade 3/4

有害事象（%）

下痢 39 8/－ 11 2/－

疼痛（腹部） 8 2/－ 3 ＜ 1/－

体重減少 9 2/－ ＜ 1 0/－

食欲不振 14 ＜ 1/－ 3 ＜ 1/－

悪心 11 ＜ 1/－ 8 1/－

手足皮膚反応 21 8/－ 3 ＜ 1/－

嘔吐 5 1/－ 3 ＜ 1/－

脱毛 14 0/－ 2 0/－

肝機能障害 ＜ 1 ＜ 1/－ 0 0/－

出血 7 ＜ 1/－ 4 ＜ 1/＜ 1

■表 2 有害事象

sorafenib群 プラセボ群
（n=297） （n=302）
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のみであること、また、④対象患者のほとんどが欧州

の施設からの登録であり結果の普遍化に限界があるこ

と、⑤肝細胞癌の治療が必要な地域にとって本薬剤が

非常に高価であることなどを挙げた。

また、sorafenibによる生存期間の延長は時間にす

ると 2.8ヶ月程度であるが、症例の割合でみると 44%
の改善となり、これは「劇的な効果」であると述べ、化

学療法史上初めて肝細胞癌に対する有効性を示したエ

ポックメイキングな試験として高い評価を与えた。

夜明け前の暗がりのようにまだ解明すべき課題もあ

るが、日の出に期待するという意味も込めて、「肝細

胞癌治療の新しい時代の夜明け」であるとディスカッ

ションを締めくくった。

肝細胞癌は、世界で 5番目に多く見られる癌であ

り、毎年 600,000人以上の方が肝細胞癌と診断され

死亡している。その治療法は他の癌腫と大きく異な

り、早期では局所制御が中心であり、肝切除、PEIT、

TAE、RFA等さまざまな治療法が存在するが、これら

での制御がかなわない進行肝細胞癌になると、途端

にいかなる抗癌剤も効果のない難治の癌となる。今

まで、世界中の研究者達がさまざまな抗癌剤を用い

て制御しようと努力してきたにもかかわらず、生存

期間の延長に関わる治療法は報告されてこなかった。

しかし、今回進行肝細胞癌での生存期間が、プラ

セボ群では MST が 7.9 ヶ月であったのに対し、

sorafenib 群では 10.7 ヶ月と、2.8 ヶ月、44%
（HR=0.69、p値 =0.00058）延長したという国際共同

第Ⅲ相臨床試験 SHARP（Sorafenib HCC Assessment

Randomized Protocol）の結果が Plenary Session

LBA1で報告された。報告者の Dr. Llovetから、肝細

胞癌患者の生存期間を有意に延長することが証明さ

れた治療法はこれまでになく、今回の結果は肝細胞

癌に対する標準治療を変更し、sorafenibが第一選択

薬に位置づけられるようになるだろうとの力強い報

告であった。

ASCOのOral会場は常に巨大会場であり、通常の

発表ですべてが埋まることは無く、後方の席にはロ

ープで未使用とされている部分もあるのだが、この

報告時には、その部分のイスも全部解放せねば座り

きれないほどの大盛況であった。報告後には沢山の

人が席を立ってしまうという、この報告だけを聞き

に来た聴衆も多かったことを示し、この発表のイン

パクトがいかに大きいものであるかを実感するもの

であった。これまで、治療法が無いとされた進行肝

細胞癌の全身薬物療法の世界が、1つの効果的な分子

標的薬の登場により一変し、罹患している患者さん

や担当医師達への福音となれば喜ばしいことである。

北海道大学病院第 3内科　小松　嘉人

Comment
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