
はじめに
現在，世界中で急速に高齢化が進んでいる．総人口

における65歳以上の割合は1950年の5．1％から2015年
には8．2％まで上昇しており，2060年には17．8％まで
上昇すると見込まれている1）．特に日本は高齢化率が
著しい．1980年代以降徐々に増加がみられており，他
の先進諸国と比較して2005年以降は最も高い割合とな
り1），2015年時点で高齢者の割合は26．6％まで上昇し
ている．日本では高齢化社会の進行に伴い，肝細胞癌
（HCC）においても高齢患者の比率が増加している．
それに伴ってHCCの成因も変化してきており，2008年
と2016年で比較してウイルス性が85．3％から64．4％へ
減少して非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）が1．5％
から7．2％へ増加した2）．愛媛県でもHCC患者の高齢
化が著しく，近年（2015年～2019年）では75歳以上が
44．8％を占めるようになり，同時に非ウイルス性HCC
も37．9％に増加している3）．
低侵襲治療であるラジオ波焼灼療法（RFA）は外科的

切除とともにHCCに対する根治的治療として幅広く用
いられている．肝癌診療ガイドラインではChild-Pugh

分類AあるいはBの症例で，腫瘍径3cm以下，腫瘍数
3個以下の場合に推奨されており4），施行年齢に制限
は設けられていない．そのため比較的高齢の症例や外
科的切除が困難な肝予備能の低下症例に対して積極的
に用いられている．一方で高齢化はとどまることを知
らず臨床の現場では非常に高齢なHCC患者に遭遇する
ことも多くなり，「何歳までRFA加療を行ってもよい
のか？」と悩むことも多い．超高齢者（80歳以上）に
おける肝細胞癌（HCC）患者に対するラジオ波治療
（RFA）の臨床的意義を明らかとする．

対象・方法
対象は2000年1月から2021年12月までに，当院で診

断した初発HCC患者1，973例のうち，初回治療として
RFAで根治治療を施行した607例（Table1）．65歳未満
（A群：n＝173），65～74歳（B群：n＝221），75～79歳
（C群：n＝118），80歳以上（D群：n＝95）の4群に分
類して患者背景，RFA後の合併症や生命予後について
後方視的に検討した（IRB No.26－11）．
当院におけるRFAの適応は，基本的に2005年以降は
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要 旨
背景／目的：高齢化社会が急速に進行している．超高齢者（８０歳以上）肝細胞癌（HCC）患者に対するラジオ波

治療（RFA）の臨床的意義を明らかとする．
対象／方法：２０００年１月から２０２１年１２月に初発HCCに対してRFAで根治治療した６０７名を，年齢で４群（A：B：

C：D＝６５歳未満：６５～７４歳：７５～７９歳：８０歳以上）に分けて臨床像・治療成績を後方視的に比較検討した．
結果：Child-Pugh分類，TNM分類，AFP（１００ng/mL以上）の割合は４群間で有意差はなかったが，非ウイル

ス性のHCC患者の割合はA群よりD群で多かった（１１．５％ vs. ２７．６％；p＜０．００１）．RFA後の合併症割合に有意差は
ないものの，生存期間は高齢化とともに不良となった（生存期間中央値A：B：C：D群＝７．９年：７．７年：６．４年：
４．２年，p＜０．００１）．肝疾患関連死はD群で有意に少なかった（A：B：C：D群＝７９．５％：６１．７％：６２．０％：３０．８％，
p＜０．００１）．
考察：低侵襲治療であるRFAで根治術が施行できれば，全身状態が良好な８０歳以上の超高齢HCC患者においても

肝疾患関連死を回避して予後延長につながる．

Key Words：高齢者，肝細胞癌，ラジオ波焼灼療法

原 著

愛媛医学 Vol．42 No．2 65～70 2023

2022年11月18日受付 2023年2月22日採用



日本肝癌診療ガイドラインを参考にして施行している
が，年齢での制限は設けていない．肝予備能の評価に
はChild-Pugh分類5）を，腫瘍進行度評価には日本肝癌研
究会／肝癌取扱い規約（第6版）TNM分類6）を用いた．統
計解析にはKruskal-Wallis検定，one-way ANOVA検定，
Kaplan-Meier法，log-rank検定を用い，多重比較はHolm
法を使用した．p値が0．05未満の場合を有意と規定し
た．すべての統計解析にはRおよびRコマンダーの機能
を拡張した統計ソフトウェアであるEZR ver.1．537）を
使用した．

結 果
生存期間中央値（MST）はA群7．9年（95％CI：7．1－

10．2），B群7．7年（95％CI：6．3－8．8），C群6．4年（95％
CI；5．5－8．4），D群4．2年（95％CI；3．7－5．6）で，D群
は他の3群より有意に予後が不良であった（Holm法，
P＜0．001）（Fig.1）．また無再発生存期間（recurrence-
free survival：RFS）の中央値はA群2．2年（95％CI：1．8－
3．1），B群2．7年（95％CI：2．3－3．3），C群2．8年（95％
CI：1．8－3．3），D群2．6年（95％CI：1．7－3．2）で有意差
はみられなかった（P＝0．414）（Fig.2）．
4群間の背景を比較すると，男性は A群140人

（80．0％），B群146人（66．8％），C群69人（59．0％），D
群60人（63．2％）となり若年者で男性の割合が多かった
（p＝0．001）．Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance status（PS）は0：1：2：3：4：no dataの順にA群
150：4：2：2：1：17，B群171：19：4：1：0：26，C群88：18：
2：1：0：9，D群49：28：10：7：0：1で有意差を認めた（p＜
0．001）．成因はHBV：HCV：HBV・HCV共感染：アル
コール：その他でA群27：126：2：15：5，B群19：156：3：

20：19，C群4：94：0：8：11，D群64：3：2：8：18となり高齢
者で有意に非B非Cの割合が多かった（p＜0．001）．一
方，Child-Pugh分類（A：B：C）はA群140：34：1，B群
188：31：0，C群94：22：1，D群81：14：0と有意差はなく
（p＝0．529），AFP100ng／mL以上を呈した症例割合もA
群22．4％，B群15．5％，C群14．7％，D群18．9％で差は
なく（p＝0．245），TNM stage（I：II：III：IVa）はA群
79：69：27：0，B群105：90：24：0，C群58：47：11：1，D群

Table1. Patient Background by Age

Fig.1. Overall Survival of all patients
The median survival time（MST）was7．9years（95％
CI :7．1－10．2）in group A,7．7years（95％CI :6．3－
8．8） in group B, 6．4 years（95％CI :5．5－8．4） in
group C, and4．2 years（95％CI :3．7－5．6）in group
D. The group D showed worse prognosis than those
of other groups, significantly（Holm’s method, all P＜
0．05）.
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43：31：11：0で有意差はなかった（p＝0．598）（Table1）．
サブ解析としてPSが不良（2以上）かつChild-Pugh

B以上の症例を除外した症例で同様の検討を行った．
MSTはA群（n＝122）10．1年（95％CI；7．3－14．6），B
群（n＝166）8．8年（95％CI；7．1－10．7），C群（n＝
87）7．0年（95％CI；6．3－9．94），D群（n＝66）5．3年
（95％CI；4．2－6．4）で（P＜0．001），PS0，1かつChild-
Pugh A症例においてもD群は他3群より有意に予後不

良であった（Holm法：P＜0．01）（Fig.3）．

RFAに伴う合併症
合併症頻度はA群3．4％（n＝6），B群4．6％（n＝10），

C群3．4％（n＝4），D群6．4％（n＝6）で有意差はな

Fig.3. Overall survival in patients with Performance status0
or1and Child-Pugh class A
When overall survival was evaluated in122patients in
Group A, 166 patients in Group B, 87 patients in
Group C, and68 patients in Group D, after excluding
those with ECOG Performance Status（PS）2or higher
and/or Child-Pugh class B or more, MST was 10．2
years（95％CI :7．3－14．6） in Group A, 8．8 years
（95％CI :7．1－10．7）in Group B,7．0years（95％CI :
6．3－9．9）in Group C, and5．3 years（95％CI :4．2－
6．4） in Group D（P＜0．001）［The prognosis was
worse in Group D than in the other groups, even in
patients with PS 0 or 1 and Child-Pugh A（Holm’s
method, all P＜0．01）］.

Fig.2. Recurrence-free survival of all patients
Recurrence-free survival（RFS）was 2．2 years（95％
CI :1．7－3．1）in group A,2．7 years（95％CI :2．3－
3．3） in group B, 2．8 years（95％CI :1．8－3．3） in
group C, and2．6 years（95％CI :1．7－3．2）in group
D（P＝0．414）. No significant differences among the
four groups（Holm’s method）.

Table2. Complications Associated with RFA
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かった（p＝0．663）．重篤な合併症（Grade5）はA群
の肺炎・ARDS1例であった（Table2）．
肝臓疾患関連死はA群60人（79．5％），B群56人

（61．7％），C群29人（62．0％），D群11人（30．8％）で
あった（p＜0．001）．D群は他の3群と比べて肝臓疾
患関連死は非常に低率であった（Fig.4）．

考 察
当院で初回HCCに対して根治術としてRFAを施行し

た患者において，肝予備能，TNM分類，腫瘍マーカ
ー，JISスコアなどは世代間で有意差はなかったが，
女性，非ウイルス性HCCの割合が高齢になるにつれて
多くなっていた，これらは既報と同様の結果であっ
た8），9）．高齢になるにつれて女性が多くなる理由は，
平均余命が男性より女性の方が長いことが関与してい
ると考えられ，また非ウイルス性が多くなる理由につ
いては，加齢に伴う肝内の構造上・機能上の変化が影
響10），11）することや，非アルコール性脂肪性肝炎からの
HCC好発年齢がウイルス性HCCより高いことが考えら
れる12）．
HCCに対する根治治療としてRFAの他に手術が大き

な役割を担っている．初発HCCに対する手術とRFAの
ランダム化比較試験であるSURF trialでは，病変径3cm
以下，病変個数3個以内のHCCに対して手術治療例の
無増悪生存期間中央値2．98年に対してRFA治療例の無
増悪生存期間中央値2．76年で両群間に有意差はなかっ
た13）．また近年，人工胸腹水14）や仮想超音波画像作成
法15）といったRFAの補助技術14）や，造影超音波16）など
の超音波技法の発達によりRFAの治療成績はさらに向
上しており，外科的手術が困難な高齢者や肝予備能が

低下している患者にも比較的安全かつ低侵襲に施行で
きるようになってきている．高齢者HCCにおけるRFA
の検討では，合併症頻度は低く，若年者と有意差がな
かったとされており17），18）．本検討においてもRFAに伴
う合併症頻度は全体でも4．3％（26／607）と低く，D群
（80歳以上）であっても6．4％（6／94人）と合併症の
頻度は他と同程度であった．
Tuchiyaら18）は80歳以上で RFAを受けた患者の3

年／5年生存率は87．9％／50．5％で，80歳未満の患者
（72．8％／42．3％）と比較して有意差はなく（p＝0．83），
また死因を80歳以上と80歳未満で比較すると肝疾患関
連死が各 2々5．0％，23．5％（p＝1．0），非肝疾患関連
死が10．3％と16．2％（p＝0．45）で有意な差はなかっ
たと報告している．またHatanakaら19）の19年間のHCC
患者の推移を検討した多施設研究では，HCC診断時の
肝機能は経時変化で良好となっているものの高齢者の
生命予後は改善しておらず，その原因として高齢者に
おいて非肝疾患関連死が有意に増加していたことが原
因と推察されている．本検討でもD群（80歳以上）の
生存期間は他群と比べて有意に短い結果で，非肝疾患
関連死は高齢になるにつれて有意に増加していること
が分かる．すなわち超高齢者であるD群が他と比べて
生命予後不良とであった理由はRFAによる根治治療を
施行することで肝疾患関連死を減少させて，結果とし
て他の死因による天寿を全うする症例が増加した可能
性があげられる．
厚生労働省の令和2年簡易生命表によると，65歳の

平均余命は20～25年，75歳の平均余命は12～16年，80
歳の平均余命は9～12年となっている20）．本検討で65
歳未満のMSTが9．3年と65歳の平均余命から10～15年
短縮されていることに対し，80歳以上のMSTは4．4年
と80歳の平均余命からは5年程度の短縮にしかなって
おらず，単純に生存期間のみで比較すると若年者に対
して超高齢者（D群）は予後不良であったように映る
が，平均余命からの対比で考えると，超高齢者HCCに
対してもRFAによって根治術を施行することは相対的
に十分な予後改善効果があったといえる．

結 論
本研究の限界として，1）単独施設の検討であるこ

と，2）後方視的検討であることがあげられる．しか
し初回HCCに対してRFAによる根治術を施行された患
者は世代間で肝予備能やHCCの状態に有意差はなかっ

Fig.4. Cause of Death by Age
Non-liver-related deaths increased significantly with
aging.
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たことから，腫瘍条件，肝予備能などを含めて全身状
態が許せば，80歳を超す超高齢HCC患者においても
RFAによって肝疾患関連死を回避して予後延長につな
がる可能性が示唆された．
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Aging society and ablation :
Up to what age can we consider performing ablation ?
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Abstract
Background/Aim：The clinical question of age until which we can consider performing ablation for

hepatocellular carcinoma（HCC）has increasing relevance with the aging of society. To evaluate this
issue, we performed a retrospective investigation of the efficacy and safety of radiofrequency ablation
（RFA）in elderly patients.
Methods：From 2000 to 2021, 607 naïve HCC patients, who received RFA as an initial treatment,

were enrolled and divided into four groups according to age（Groups A : B : C : D＝�65 : 65－74 : 75
－79 : �80 years, respectively）and the clinical features and prognosis were evaluated, retrospec-
tively.
Results：Frequency of non-viral HCC became larger with aging（Group A vs. D, 11.5％ vs. 27.6％）.

There was no significant difference among the four groups in terms of Child-Pugh class, TNM stage, or
elevation of AFP（�100 ng/mL）. Overall median survival was shorter in group D（Group A : B : C : D
＝7.9 : 7.7 : 6.4 : 4.2 years, P＜0.001）. Complication rates ranged from 3.4％ to 6.4％. Non-liver-
related death/unknown cause was higher in the group D（69.2％）than in others（range, 20.5％ to
38.3％）.
Conclusion：Although prognosis was worse and non-liver-related deaths rate was larger in patients

aged �80 years, RFA can be considered, when the patient is in good general condition.

Key Words : elderly, hepatocellular carcinoma, radio frequency ablation

70 超高齢肝癌に対するRFA

愛媛医学 Vol．42 No．2 2023


