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要旨 

【背景と目的】 

 切除不能肝細胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）の患者に対する治療

として、分子標的薬および免疫チェックポイント阻害薬治療が広く使用さ

れているが、これらの治療における予後や副作用の予測因子は十分に解明

されていない。Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21)は代謝や食欲に深く関与

することが知られている因子で、さまざま癌において予後に影響を与える

可能性が近年、示唆されている。本研究の第一章では、レンバチニブ治療

中の食欲不振が肝予備能や予後に与える影響、及び食欲不振と血清 FGF21

値の変化との関連を評価する。第二章では、免疫チェックポイント阻害薬

治療を受ける HCC 患者において、血清 FGF21 の予後予測因子としての有

用性を検討することを目的とする。  

 

（第一章） 

【対象と方法】 

 2018 年 4 月から 2021 年 10 月の間に北海道大学病院でレンバチニブの治

療を受けた切除不能肝細胞癌の患者を対象に、後方視的に検討を行った。

血清 FGF21 値は、レンバチニブ治療開始時、治療開始後の 1、2、4 週目、

また食欲不振の症状が出現する 14 日以内に採取された保存血清を

commercial enzyme-linked immunosorbent assay kit (R&D Systems, Minneapolis, 

MN, USA)を用いて測定した。食欲不振は、Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) version5.0 に基づいて判定した。食欲不振の有無や

程度、肝予備能（Child-Pugh score）との関連を解析した。さらに、食欲不

振と全生存期間（OS）および無増悪生存期間（PFS）との関係を Kaplan-

Meier 法で評価した。 

【結果】 

 北海道大学病院で対象期間にレンバチニブ治療を受けた切除不能肝細胞

癌の患者 63 名が解析対象となった。Grade 2 以上の食欲不振を経験した患

者は 23%（14/63）であった。Grade 2 以上の食欲不振を示した患者では、

肝機能の Child-Pugh score が悪化し（p < 0.01）、予後が不良であった（全

生存期間中央値：15.0 ヶ月 vs. 8.5 ヶ月、p = 0.007）。 

 レンバチニブ開始から 4 週間後の FGF21 値の変化率は、Grade 2 以上の

食欲不振を示した患者では、Grade2 未満の症例に比べて有意に高かった
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（p < 0.001）。さらに、食欲不振が出現する 14 日以内の保存血清が得られ

た 47 例を解析した結果、Grade 2 以上の食欲不振を経験した患者では、

Grade2 未満の症例に比べて FGF21 の変化率が有意に上昇していることが

確認され（p < 0.05）、食欲不振の症状出現前に血清中 FGF21 が上昇して

いた。 

【考察】 

 重度の食欲不振（Grade 2 以上）を呈した患者群では、肝機能の悪化

（Child-Pugh score の上昇）やサルベージ治療への移行率低下、全生存期間

の短縮が認められた。また、血清 FGF21 の上昇は食欲不振の出現前から確

認され、FGF21 が早期予測因子となる可能性が示唆された。FGF21 は、視

床下部を介した食欲抑制にも関与するホルモンであることが報告されてお

り、本研究の結果とも整合する。FGF21 の動態モニタリングを通じて栄養

状態の変化を早期に把握することで、レンバチニブ治療中の HCC 患者に

対する適切な介入が可能となり、治療成績の向上が期待される。  

 

（第二章） 

【対象と方法】 

本研究は、切除不能肝細胞癌患者における血清 FGF21 値と、アテゾリズ

マブ＋ベバシズマブ併用療法の治療予後との関連を調査するために、3 つ

のコホートを用いた後方視的多施設研究である。まず、discovery cohort と

して、NORTE Study Group に所属する施設で 2020 年 10 月から 2024 年 7 月

までにアテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を受けた患者を分析した。

次に、独立した 6 施設で 2020 年 10 月から 2024 年 7 月までに同治療を受け

た患者を validation cohort として解析し、最後に両コホートを合わせた患者

を overall cohort として解析した。患者は、血清 FGF21 値に基づいて

FGF21 高値群（上位 25％）と FGF21 低値群（下位 75％）に分類され、そ

れぞれの群における治療効果や予後を解析した。治療反応性は、造影 CT

や MRI を用いて 1〜3 ヶ月ごとに mRECIST 基準に基づいて評価された。

さらに、血清 FGF21 値が、アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を受け

た患者の OS および PFS にどのように影響を与えるかを検討した。 

【結果】 

 NORTE Study Group の施設でアテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を

受けた 117 名を discovery cohort、独立した 6 施設で同治療を受けた 285 名

を validation cohort とし、両コホートを合わせた 402 名を overall cohort と

して解析した。FGF21 値のカットオフ値は 915 pg/mL と算出された。これ
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により 2 群に比較すると、FGF21 高値群の OS 中央値は、discovery cohort

で 12.42 ヶ月、validation cohort で 14.16 ヶ月、overall cohort で 14.13 ヶ月で

あり、低値群の 29.96 ヶ月、21.55 ヶ月、22.08 ヶ月と比較していずれも有

意に短縮していた（p < 0.001, p = 0.003, p < 0.001）。また、FGF21 高値群

の PFS 中央値は、Discovery cohort で 5.75 ヶ月、Validation cohort で 5.06 ヶ

月、Overall cohort で 5.75 ヶ月であり、低値群の 10.12 ヶ月、8.15 ヶ月、

8.84 ヶ月と比較して Discovery cohort と Overall cohort で有意に短縮してい

た（p = 0.045, p = 0.090, p = 0.027)。さらに、Cox 回帰分析によると、

FGF21 高値は OS に関わる予後不良因子であり、ハザード比は 2.20（95% 

confidence interval : 1.54–3.14, p < 0.001）と示された。Propensity Score 

Matching（PSM）によって患者背景の偏りを調整した後でも、FGF21 高値

群は全てのコホートにおいて、OS および PFS が低値群よりも有意に短縮

していた。 

【考察】 

 本研究では、血清 FGF21 値がアテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を

受けた切除不能肝細胞癌の患者の予後不良因子として重要な役割を果たし

ていることを示した。FGF21 高値群では、OS および PFS が有意に短縮

し、Cox 回帰分析でも独立した予後因子であることが確認された。FGF21

はエネルギー代謝や炎症反応の調節に関与し、肝臓の代謝ストレスや損傷

に応答して分泌されるホルモンであり、その上昇は腫瘍の進行と関連する

可能性がある。また、FGF21 高値群で免疫チェックポイント阻害薬に対す

る治療反応が不良である傾向が見られたことから、FGF21 は治療効果の指

標や、患者特性に応じた治療方針の判断根拠としても有用であると考えら

れる。今後、FGF21 の動態をモニタリングし、治療戦略の最適化を図るこ

とで、HCC 患者の予後改善に寄与することが期待される。  

 

【結論】 

 本研究の第一章では、切除不能肝細胞癌の患者において、レンバチニブ

治療中の血清 FGF21 値の上昇が Grade2 以上の食欲不振の出現と強く関連

していることが明らかになった。特に、血清 FGF21 値の変動が食欲不振の

出現に先行して起こることから、FGF21 はレンバチニブ治療による副作用

の早期予測因子として有用である可能性が示された。今後、FGF21 のモニ

タリングが、副作用の早期発見や適切な治療介入に役立ち、HCC 患者の治

療管理を改善する手段となることが期待される。  



6 

 

 さらに、第二章では、血清 FGF21 値が切除不能肝細胞癌の患者の予後予

測において重要な指標となることが示された。特にアテゾリズマブ＋ベバ

シズマブ併用療法を受けた患者において、治療前の血清 FGF21 高値は OS

の有意な短縮と関連しており、FGF21 が信頼性の高い予後予測バイオマー

カーとして機能する可能性が明らかとなった。さらに FGF21 高値は PFS が

有意に短縮していた。これらの結果は、治療開始前の FGF21 測定が予後評

価や治療奏効の層別化に役立つことを示唆しており、FGF21 高値患者に対

する新たな治療戦略の構築が今後の重要な課題である。  
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略語表 

本文中及び図表に記載した略語は以下の通りである。  

AE Adverse Event 

AFP Alpha-Fetoprotein 

ALBI Albumin-Bilirubin 

ALT Alanine Aminotransferase 

ANG2 Angiopoietin 2 

AST Aspartate Aminotransferase 

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer 

BMI Body Mass Index 

CI Confidence Interval 

CR Complete Response 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

EMT Epithelial-to-Mesenchymal Transition 

FGF21 Fibroblast Growth Factor 21 

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor 

HBFL High Baseline FGF21 Level 

HBV Hepatitis B Virus 

HCC Hepatocellular Carcinoma 

HCV Hepatitis C Virus 

HR Hazard Ratio 

ICIs Immune Checkpoint Inhibitors 

KLB β-Klotho 

MASLD Metabolic-Associated Steatotic Liver Disease 

NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 

NBNC Non-B Non-C 

NR Not Reached 

OS Overall Survival 

PD Progressive Disease 
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PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 

PFS Progression-Free Survival 

PIVKA-II Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-II 

PR Partial Response 

PS Performance Status 

QOL Quality of Life 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

SD Stable Disease 

TACE Transarterial Chemoembolization 

TNM Tumor Node Metastasis 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 
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緒言 

 肝細胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）は、肝臓の悪性腫瘍の中で大

多数を占める癌であり、慢性肝疾患、特に B 型肝炎ウイルス（hepatitis B 

virus, HBV）や C 型肝炎ウイルス（hepatitis C virus, HCV）の持続感染が主

な発症原因である。また、アルコール関連肝疾患や代謝機能障害関連脂肪

性肝疾患（metabolic-associated steatotic live disease, MASLD）等も HCC の

リスク因子となる。これらの肝疾患は長期にわたり肝臓に炎症や線維化を

引き起こし、その結果、HCC の発生につながる。 

 2020 年の統計によると、HCC は、世界で罹患者数が第 6 位である一

方、癌関連死の原因としては第 3 位の疾患となり予後不良の癌である

（Sung et al, 2021）。特に、肝炎ウイルスの持続感染率が高いアジアやア

フリカにおいては、HCC の発生率が高い傾向にある。日本では、HCV に

対する抗ウイルス療法の成績向上に伴い肝癌の成因に占める割合が減少傾

向にある一方で、非ウイルス性の NBNC（Non-B Non-C）関連の HCC が増

加しており（Tateishi et al, 2019）、依然として、HCC は国内の主要な死因

の一つとなっている。 

 進行期の肝細胞癌では、肝切除や肝移植などの根治的治療が困難なこと

が多く、これにより切除不能肝細胞癌という診断が下される。切除不能肝

細胞癌に対しては、化学療法、分子標的治療薬、及び免疫チェックポイン

ト阻害剤（immune checkpoint inhibitor, ICI）などが主要な全身治療の手段

である。このうち、分子標的治療薬は、癌の増殖や転移等に係る癌細胞の

特定のたんぱく質や遺伝子を標的として作用し癌の増殖を抑制する薬剤で

あり、切除不能肝細胞癌には、レンバチニブ（lenvatinib）やソラフェニブ

（sorafenib）が代表的である。ICI 療法としては、アテゾリズマブ

（atezolizumab）＋ベバシズマブ（bevacizumab）併用療法が first-line 

therapy として使用される（Finn et al, 2020）。 

 近年、これらの治療法は切除不能肝細胞癌において良好な成績を示して

おり、標準治療として確立されつつある。しかし、これらの治療はすべて

の患者において均一な効果を示す訳ではなく、個々の患者における治療反

応性や副作用の発現には多様性がある。そのため、治療効果を予測するバ

イオマーカーや、副作用の早期発見及び対策が求められている（Yang et al, 

2020）。 
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 レンバチニブは血管新生・癌細胞増殖を抑制することにより HCC の進

行を抑えるが、しばしば食欲不振や倦怠感といった副作用が報告されてい

る（Finn et al, 2021）。これらの副作用は、患者の生活の質（quality of life, 

QOL）に悪影響を及ぼすだけでなく、治療の継続を困難にするため、早期

の予測と管理が臨床的に重要である。一方、アテゾリズマブ＋ベバシズマ

ブ併用療法は IMbrave150 試験において、従来のソラフェニブ療法と比較し

て生存期間を有意に延長する効果が示されており、現在では進行 HCC に

対する第一選択療法として承認されている（Finn et al, 2020）。しかし、す

べての患者が同じ治療効果を享受するわけではなく、治療効果や副作用の

予測は依然として難しい状況にある。このため、予後や治療反応を予測す

る信頼性の高いバイオマーカーの同定が今後の臨床における重要課題であ

る。 

 近年、線維芽細胞増殖因子 21（fibroblast growth factor 21, FGF21）が

HCC を含む様々な疾患における新たなバイオマーカーとして注目を集めて

いる。FGF21 は、肝臓をはじめとする様々な臓器で産生され、エネルギー

代謝、脂質代謝、抗酸化作用などを調節するホルモンとして機能する

（Lewis et al, 2019）。特に肝臓における役割が重要であり、HCC 患者にお

いて血清 FGF21 値が上昇することが報告されている（Liu et al, 2022）。ま

た、FGF21 は腫瘍免疫においても機能することが示唆されており、癌の進

行と免疫逃避に関与している可能性がある。近年の研究では、FGF21 が腫

瘍免疫抑制因子として作用し、癌の進展に寄与する可能性が明らかになり

つつある。具体的には、FGF21 が腫瘍において過剰に分泌されることで、

CD8+ T 細胞のコレステロール代謝を変化させ、免疫応答を抑制するメカ

ニズムが示されている（Hu et al, 2024）。このため、血清 FGF21 の高値が

HCC 患者の予後不良と関連している可能性が示唆されている。既存の研究

では、HCC 患者における血清 FGF21 値の上昇が予後不良と関連している

ことが報告されているが、具体的な治療効果や副作用との関連性について

は不明な点が多い（Liu et al, 2022）。 

以上を踏まえ本研究では、切除不能肝細胞癌に対する主要な治療法のう

ちレンバチニブ治療及びアテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法に焦点を

当て、副作用や治療成績等と血清 FGF21 値及びその変化との関連について

解析し、血清 FGF21 の臨床的意義を明らかにするとともに、関連する課題

を解決することを目指す。 

 具体的には、レンバチニブ治療においては、治療開始前から治療開始後

一定期間までの血清 FGF21 値の推移を評価し、その変化が副作用としての



11 

 

食欲不振に与える影響を解析する。この解析により、FGF21 が副作用発現

の予測因子として信頼性を持つかを検証し、患者の治療リスクを評価する

ための新たな指標を確立する。また、この指標を活用することで、副作用

の早期発見と予防的介入を可能にし、患者の治療継続を支援することで

QOL を維持する。さらに、アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法におい

ては、治療開始時の血清 FGF21 値が治療反応性や予後にどのように影響す

るかを明らかにする。すなわち、全生存期間（overall survival, OS）、無増

悪生存期間（progression-free survival, PFS）との関連性を評価し、FGF21 が

治療効果や予後を予測する指標として有用であるかを検証する。  

 本研究の意義は、進行肝細胞癌治療における FGF21 の臨床的役割を明ら

かにし、治療効果・予後の向上と副作用管理の改善を通じて、患者ごとに

最適化された治療戦略を実現する点にある。血清 FGF21 値をモニタリング

することで、副作用の予測や治療反応性の評価が可能となり、患者の治療

継続率を向上させるとともに、QOL の改善にも寄与することが期待され

る。特に、レンバチニブ治療においては FGF21 が食欲不振の副作用を予測

するバイオマーカーとして機能する可能性を示すことで、副作用の早期発

見や予防的介入を可能にし、治療継続の支援につながることで肝細胞癌患

者の予後延長に寄与することが期待される。また、アテゾリズマブ＋ベバ

シズマブ併用療法では、FGF21 を用いた治療反応性や予後の予測が可能と

なることで、個別化医療につながるとともに、治療の最適化に寄与するこ

とが期待される。以上より本研究により肝細胞癌患者にとって安全で効果

的な治療の提供を可能にし、個別化医療、治療の最適化のさらなる発展に

向けた基盤を築くことが期待される。  
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《第一章》 

切除不能肝細胞癌患者における血清 FGF21 値の変化と

レンバチニブ誘発性食欲不振の関連性の検討 

 

緒言 

 

HCC は、世界的に高い死亡率を示す悪性腫瘍であり、特に肝硬変などの

慢性肝疾患を背景に発症することが多い（Llovet et al, 2021）。慢性肝疾患

や肝硬変に進展していても症状が現れないことが多く、早期の HCC であ

っても特有の症状がほとんどないことや、HCC のサーベイランスが十分に

実施されていない（Yang et al, 2022）こと等の要因が重なり、HCC は早期

発見が困難な癌種の 1 つである。そのため HCC 患者の多くは進行した状

態で診断され、切除や局所療法が困難な場合が多い。  

肝癌診療ガイドラインにおいては、肝予備能と病期に基づき治療法が選

択され、切除や焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法、肝動注化学療法が適応と

ならない進行 HCC に対しては、全身化学療法が行われる（日本肝臓学会, 

2021）。 

HCC に対する全身化学療法は、2009 年に分子標的薬のソラフェニブが

承認されて以降、長年に渡り唯一の標準治療であったがその治療効果は限

定的であった。その後の研究と開発の進展により、2018 年にレンバチニブ

が非切除肝癌に対して承認され、ソラフェニブに対する代替治療としての

地位を確立した。さらに、レゴラフェニブやカボザンチニブといった二次

治療薬が臨床試験の結果をうけ承認され、治療選択が拡大した。最近で

は、免疫療法が進行 HCC 治療に対して承認され、アテゾリズマブ＋ベバ

シズマブ併用療法、デュルバルマブ＋トレメリムマブ併用療法など、治療

の幅がさらに広がっている（日本肝臓学会 , 2021）。これにより、HCC 治

療は従来の分子標的薬に加え、複合免疫療法という新たなアプローチが可

能となった。 
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Figure 1. 肝細胞癌の薬物療法アルゴリズム (肝癌診療ガイドライン 2021 年

版・2023 年 改定より引用)  

 

Table 1. 肝細胞癌薬物療法の分類と標的分子の一覧 

一般名 分類 標的分子 

ソラフェニブ 分子標的薬 VEGFR1～3、PDGFRβ、RAF、KIT、FLT3、RET 

レゴラフェニブ 分子標的薬 VEGFR、PDGFR、KIT、RET、RAF 

レンバチニブ 分子標的薬 VEGFR1～3、FGFR1～4、PDGFRα、KIT、RET 

ラムシルマブ モノクローナル抗体 VEGFR2 

アテゾリズマブ  
+ ベバシズマブ 

免疫チェックポイント阻害薬 
+ 血管新生阻害薬 

PD-L1 + VEGF 

カボザンチニブ 分子標的薬 VEGFR、MET、AXL、RET 

デュルバルマブ  
+ トレメリムマブ 

免疫チェックポイント阻害薬 PD-L1+ CTLA-4 

（Wilhelm et al., 2008; Wilhelm et al., 2011; Kudo et al., 2018; Lu et al., 2008; 

Fehrenbacher et al., 2017; Ferrara et al., 2004; Xiang et al., 2014; Kelley et al., 

2021; Sangro et al., 2013） 
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 薬物療法のうち、レンバチニブは、レンバチニブとそれまでの標準治療

であったソラフェニブを比較した第Ⅲ相試験である REFLECT 試験におい

て、レンバチニブ群の OS 中央値は 13.6 ヶ月であったのに対し、ソラフェ

ニブ群では 12.3 ヶ月で非劣性であり（HR 0.92, 95 % CI 0.79–1.06, p = 

0.139）、また PFS の中央値はレンバチニブ群で 7.4 ヶ月、ソラフェニブ群

で 3.7 ヶ月とレンバチニブ群で有意に延長を示した（HR 0.66, 95 % CI 

0.57–0.77, p < 0.001）（Kudo et al., 2018）。これにより、レンバチニブは

HCC の全身化学療法における重要な薬剤の一つとなっている。 

 レンバチニブはマルチキナーゼ阻害剤であり、血管内皮増殖因子受容体

（vascular endothelial growth factor receptor; VEGFR）や線維芽細胞増殖因子

受容体（fibroblast growth factor receptor; FGFR）など複数のシグナル経路に

作用し、腫瘍の増殖や血管新生を抑制する（Kudo et al, 2018）。副作用と

して高血圧（44-45 %）、蛋白尿（32-35 %）、手足症候群（23-27 %）に加

え、食欲不振も頻繁に認められる（Kudo et al, 2018）。Shimose らは、食欲

不振が 52.5 %の患者に発現し、その内訳は Grade 1 が 22.6 %、Grade 2 が

24.2 %、Grade 3 以上が 5.6 %で、発現時期はレンバチニブ治療開始後 31 日

（3〜359 日）と報告している（Shimose et al, 2020）。重度の食欲不振は体

重減少や栄養不良を引き起こし、肝予備能の指標である Alubumin-Bilirubin

（ALBI）Grade や Child-Pugh score の悪化を招く。副作用の重症度は

Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）version 5.0 に基

づき Grade 1 から 5 で評価され、Grade 2 以上では薬剤の減量や中止が必要

となり、治療効果や全生存期間の短縮が報告されている（Shimose et al, 

2020）。したがって、食欲不振の予測因子を特定し、早期に対策を講じる

ことが HCC 治療の最適化に重要である。 

 レンバチニブは特に強い FGFR 阻害作用を持つことで知られている

(Matsui J et al, 2008)。FGFR のリガンドである線維芽細胞増殖因子 

(fibroblast growth factor; FGF) はヒトでは 22 種類あるとされ、構造上の違

いにより 7 つのサブファミリーに分類され、癌においては腫瘍血管新生や

悪性形質転換などに関わるとされている (Ornitz et al, 2015)。REFLECT 試

験のバイオマーカー研究では、レンバチニブ群において FGF19 や 23 が血

中で上昇したと報告され (Finn et al, 2021)、今回我々は FGF19、23 と同じ

FGF19 サブファミリーに分類される FGF21 に着目した。 

 近年の研究では、線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor; FGF）フ

ァミリー、特に FGF21 が代謝や食欲の調節において重要な役割を果たして

いることが報告されている（Flippo and Potthoff, 2021a）。FGF21 は内分泌
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因子として作用し、肝臓から分泌されることで、脂肪酸の酸化やエネルギ

ー消費の調整に関与するとともに、食欲抑制効果を持つことが示されてい

る（Flippo and Potthoff, 2021b）。マウスの脳室内に FGF21 を直接投与した

実験では、食塩水を投与されたマウスと比較して食事摂取量が低下するこ

とが報告され(Santoso et al, 2017)、FGF21 は脳神経に作用し食欲を抑制する

と考えられている。癌患者や悪液質患者では血清 FGF21 値の上昇が報告さ

れており、代謝異常や栄養不良、HCC の進行および予後不良と関連するこ

とが示されている（Franz et al, 2019）。しかし、レンバチニブ治療中の

FGF21 変動と食欲不振の関連は不明である。以上より、本研究は、切除不

能肝細胞癌の患者におけるレンバチニブ治療中の血清 FGF21 値の変化と食

欲不振との関連性を明らかにすることを目的に、検討を行った。 

 

方法 

 

1．研究種類・デザイン 

単施設後ろ向き観察研究 

 

2．対象となる患者 

本研究の対象は、2018 年 4 月から 2021 年 10 月の間に北海道大学

病院で、レンバチニブ治療を受けた切除不能肝細胞癌の患者のう

ち、以下の選択基準（1）を満たし、かつ除外基準（2）のいずれに

も該当しない場合を適格とした。  

 

（1）選択基準 

①画像診断または病理学的に診断された切除不能肝細胞癌の患者 

②レンバチニブ治療を受け、治療開始から 2 ヶ月以上の追跡が可能で

あった患者 

③レンバチニブ治療前及び治療中の保存血清を有する患者。 

④レンバチニブ治療の副作用及び治療反応が、ダイナミック CT また

は MRI により 2～3 ヶ月ごとに評価されている患者。 

⑤本研究への参加についてインフォームドコンセントを行い自由意思

による同意が得られた患者、直接の同意取得が困難であった場合

は、包括同意を取得しており、オプトアウトで研究の参加を拒否し

なかった患者 
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（2）除外基準 

①他の抗がん剤を併用して治療を受けた患者  

②保存血清がない患者 

③臨床情報が不十分な患者 

④本研究参加について自由意志による同意が得られなかった患者  

    

3．検討項目 

①レンバチニブ治療中の血清 FGF21 値の変動と食欲不振（Grade 2 以

上）の出現との関連について 

②食欲不振が全生存期間（OS）及び無増悪生存期間（PFS）に及ぼす

影響について 

③血清 FGF21 値の変動と肝予備能（Child-Pugh score）の変動との関

連について 

 

4. 治療プロトコール 

体重 60kg 未満ではレンバチニブ 8mg、60kg 以上では 12mg が 1

日 1 回経口投与された。  

 

5. 測定項目とその測定方法 

① 血清 FGF21 の測定 

血清 FGF21 は、レンバチニブ治療開始前、治療開始 1 週間後、2 週

間後、4 週間後、ならびに食欲不振が出現する直前の保存血清を用

いて測定した。血清は採取後速やかに遠心分離し、-80 ℃で保存し

た。FGF21 の測定には、酵素免疫測定法（Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay; ELISA）キットを用いて実施し、測定はメー

カーのプロトコールに従った（Smith et al, 2019）。 

 

② 臨床情報の収集 

臨床情報として、患者の年齢、性別、体重、ECOG Performance 

status（ECOG PS）、肝細胞癌の病因（HBV、HCV、NBNC）、

Child-Pugh 分類による肝機能予備能、バルセロナ臨床肝癌

（BCLC）ステージ(Figure 2)、及び腫瘍マーカー（AFP、PIVKA-

II）、糖尿病の有無や血小板数、プロトロンビン時間、AST、

ALT、総ビリルビン、アルブミンなどの血液検査を含むベースライ

ンでのデータを収集した。 
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Figure 2. バルセロナ臨床肝癌（BCLC）ステージ（Reig et al, 2022） 

上段で HCC の個数やサイズ、脈管侵襲の程度、遠隔転移の有無等で BCLC

ステージは 0, A, B, C, D に分類される。全身化学療法はステージ B, C で考

慮される。 

 

③ 食欲不振の評価 

食欲不振は、レンバチニブ治療中に発生した副作用として評価され 

た。評価は、米国国立がん研究所（NCI）の定める Common 

Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）バージョン 5.0 に

基づき、特に Grade 2 以上の食欲不振を主要な評価対象とした。 

 

Table 2. CTCAE（Common Terminology Criteria for Adverse Events）ver5.0 に

おける食欲不振の評価基準 

Grade 定義 

Grade 1 食欲減退があるが、経口摂取は可能  

Grade 2 食事量が減少し、栄養補助が必要  

Grade 3 経口摂取が著しく減少し、経管栄養または静脈栄養が必要  

Grade 4 生命を脅かす状態、緊急処置を要する 

Grade 5 死亡 

※解析では便宜上、症状がない症例を Grade 0 と表記した。 
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④ 肝予備能の評価 

肝予備能は、Child-Pugh 分類に基づいて評価した。各患者のアルブ

ミン、総ビリルビン、プロトロンビン時間、腹水の有無、脳症の有

無について測定し、各スコアを総合的に評価した。 

 

⑤ 治療反応性の評価 

レンバチニブ治療の抗腫瘍効果は、ダイナミック CT または MRI を

用いて 2～3 ヶ月ごとに評価された。Modified Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors（mRECIST）に基づき、完全奏効（CR; 

Complete Response）、部分奏効（PR; Partial Response）、安定（SD; 

Stable Disease）、進行（PD; Progressive Disease）に分類した。 

 

Table 3. modified RECIST 分類  

評価 定義 

CR ; Complete response すべての標的病変において腫瘍内の造影効果が消失 

PR ; Partial response 
ベースラインの標的病変の直径の合計を基準として、（動脈相にお

ける造影効果を伴う）標的病変の直径の合計が少なくとも30％減少 

SD ; Stable disease PRにもPDにも該当しない症例 

PD ; Progressive disease 

治療開始以降の（動脈相における造影効果を伴う）標的病変の直径

和の最小値を基準として、（動脈相における造影効果を伴う）標的

病変の直径の合計が少なくとも20％増加 

 

⑥ 生存期間（OS）及び無増悪生存期間（PFS）の評価 

全生存期間（OS）は、レンバチニブ治療開始から死亡までの期間

として定義した。無増悪生存期間（PFS）は、治療開始から疾患の

進行が確認されるまでの期間として定義した。  

 

7. 統計解析 

統計解析は、Prism 9.41（GraphPad Software, La Jolla, CA, USA）を使

用して行った。カテゴリ変数は Chi-squared test または Fisher's exact 

test を、連続変数は Student’s t-test または Mann-Whitney U test を用い

て解析した。複数群の比較は ANOVA 及び Tukey's multiple comparison 

test を行った。生存解析は Kaplan-Meier method を用い、Log-rank test

で群間比較を行った。p 値が 0.05 未満を統計的に有意とした。 
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8．被験者を対象とした研究におけるインフォームドコンセント  

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針  (平成 26 年文部科学省・厚生労働

省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あらかじめ臨床研究実施計画

書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の実施に関

して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て行われた 

(自主臨床研究番号：自 017-0521 )。研究参加に対して書面による同意

が得られた患者、直接の同意取得が困難であった場合は、包括同意を

取得しており、オプトアウトで研究の参加を拒否しなかった患者を対

象とした。 

結果 

1. Study flow と患者背景 

Figure 3 に Study flow を示す。本研究には、2018 年 4 月から 2021 年 10

月の間に北海道大学病院でレンバチニブ治療を受けた切除不能肝細胞癌の

患者 70 例がスクリーニングされた。そのうち 7 例は、臨床情報の不足や保

存血清の欠如により除外され最終的に 63 例が本研究の解析対象となった。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Study Flow 

 

Table 4 に対象となった患者背景を示す。患者の年齢中央値は 70 歳（範囲

45 歳〜88 歳）で、男性が 90.5%（57 例）を占めていた。肝予備能は、

Child-Pugh 分類 A が 46 例（73.0%）、B が 17 例（27.0%）であった。

BCLC stage C が 33 例（52.4%）を占めていた。アルブミンの中央値は

3.7g/dL（範囲 2.6g/dL〜4.6g/dL）であった (Table 3)。 

 

70 Unresectable HCC patients  

who received Lenvatinib treatment 

from January 2018 to October 2021 

63 Unresectable HCC patients  

7 Patients without 

sufficient clinical data or preserve serum 

were excluded  
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Table 4. 治療開始前の患者背景 
 Total n = 63 

Age (years), median (range)  70 (45 – 88)  

Sex (Male / Female)  57 / 6 

BMI (kg/m2) 24 (17-49) 

ECOG Performance status (0 / 1) 47 / 16 

History of Diabetes mellitus (0 / 1)  29 / 34 

Etiology, n (%)    

 HBV  20 (31.7 %)  

 HCV  11 (17.4 %)  

 NBNC  32 (50.7 %)   

Child-Pugh grade, n (%)    

 A  46 (73 %)  

 B  17 (27 %)  

BCLC stage, n (%)    

 A 1 (1.6 %) 

 B  29 (46 %)  

 C  33 (52.4 %)  

TNM classification, n (%)   

 2 8 (12.7 %) 

 3 23 (36.5 %) 

 4A 19 (30.2 %) 

 B 13 (20.6 %) 

Best overall response   

 CR 12 (19 %) 

 PR 23 (36.5 %) 

 SD 22 (34.9 %) 

 PD 6 (9.5 %) 

Biochemical analysis, median (range)    

 Platelet, *104/μL  16.1 (4.4 – 51.7)  

 Prothrombin time, % 88.3 (40.7 – 117.7) 

 Serum albumin, g/dL 3.7 (2.6 – 4.6) 

 AST, IU/L  38 (15 – 303) 

 ALT, IU/L  24 (8 – 168)  

 Total bilirubin, mg/dl 0.8 (0.3 – 3.1) 

 Alpha-fetoprotein, ng/mL  78.2 (1.6 – 449909)  

 Alpha-fetoprotein L3, ng/mL 27.2 (0.5 – 99.5)  

AST ; aspartate aminotransferase, ALT ; alanine aminotransferase, BCLC; Barcelona 

Clinic Liver Cancer, BMI ; Body mass index, ECOG; Eastern Cooperative Oncology 

Group, HBV ; hepatitis B virus, HCV ; hepatitis C virus, NBNC ; non-B non-C, CR ; 

complete response, PR ; partial response, SD ; stable disease, PD ; progressive disease 
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2. 食欲不振の出現頻度と食欲不振の重症度で比較した患者背景 

 Table 5 に示すように、レンバチニブ治療を受けた患者 63 例のうち、食

欲不振は 43 例（68 %）で認められた。Grade 1 の食欲不振は 29 例

（46 %）、Grade 2 以上の食欲不振は 14 例（22 %）であった。食欲不振の

出現時期の中央値は、治療開始後 21.5 日目（範囲 7-532 日目）であった。 

 

Table 5. レンバチニブ治療中の食欲不振の出現頻度 (n=63) 

Grade Number (Percentage) 

Any Grade 43 (68 %) 

Grade 1 29 (46 %) 

Grade 2 13 (21 %) 

Grade 3 1 (2 %) 

 

食欲不振出現患者における臨床像を比較するために Table 6 では、全症

例を Grade 2 以上の食欲不振が認められた患者と Grade 2 未満の症例に分け

た患者背景を示している。主な背景因子（年齢、性別、肝機能、糖尿病の

有無、アルブミン値など）に有意な差は見られなかった。 
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Table 6. Grade 2 以上の食欲不振がある患者とない患者の患者特性の比較   
 

Grade 0,1 
(n = 49, 78%) 

Grade 2,3 
(n = 14, 22%) 

P value 

Age (years), medina (range)  70 (45 - 82) 72 (54 - 88) 0.252 

Sex (Male / Female)  45 / 4 12 /2 0.607 

BMI (kg/m2) 24 (17 - 34) 25 (18-49) 0.136 

ECOG Performance status (0 / 1) 37 / 12 10 /4 0.739 

History of Diabetes mellitus (0 / 1) 21 / 28 6 / 8 > 0.999 

Etiology, n (%)     

 HBV  16 4 0.732 

 HCV  10 1  

 NBNC  23 10  

Child-Pugh grade, n (%)     

 A  37 9 0.498 

 B  12 5  

BCLC stage, n (%)     

 A 0 1 0.732 

 B  22 7  

 C  27 6  

TNM classification, n (%)    

 2 5 2 0.144 

 3 19 3  

 4A 14 5  

 4B 11 3  

Biochemical analysis, median (range)    

 Total bilirubin, mg/dl 0.8 (0.3 - 3.1) 0.8 (0.4 - 2.6) 0.733 

 Platelets. *104/μL  16.0 (4.4 - 51.7) 18.5 (6.5 - 29.5) 0.763 

 Prothrombin time, % 88.4 (40.7 - 117.7) 87.1 (56.5 - 116.8) 0.792 

 Serum albumin, g/dL 3.8 (2.7 - 4.6) 3.7 (2.6 - 4.6) 0.275 

 AST, IU/L  37.0 (15.0 - 303.0) 38.5.0 (18.0 - 153.0) 0.573 

 ALT, IU/L  26.0 (8.0 - 168.0) 23.5 (13.0 - 48.0) 0.165 

 Alpha-fetoprotein, ng/mL  92.6 (1.6 - 449909.0) 12.5 (2.2 - 257916.0) 0.451 

 ALBI grade    

1 17 2 0.262 

2 29 10  

3 3 2  

AST ; aspartate aminotransferase, ALT ; alanine aminotransferase, BCLC ; 
Barcelona Clinic Liver Cancer, BMI ; Body mass index, ECOG; Eastern Cooperative 
Oncology Group, HBV ; hepatitis B virus, HCV ; hepatitis C virus, NBNC ; non-B non-
C, CR ; complete response, PR ; partial response, SD ; stable disease, PD ; progressive 
disease 
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3. Grade 2 以上の食欲不振が肝予備能や治療反応、予後に及ぼす影響 

続いて Figure 4A に示したように、Grade 2 以上の食欲不振が出現した症

例では、治療開始から PD と診断されるまでの Child-Pugh score が有意に上

昇していた。 

 

Figure 4A. 食欲不振の重症度で比較した治療開始から PD 判定までの Child-

Pugh score の変化 

食欲不振 Grade 2 未満と Grade 2 以上の 2 群で比較し Grade 2 以上の群で有

意に予備能の悪化を認めた。  

 

また、食欲不振が出現した患者では、その重症度に応じてレンバチニブ

治療後にサルベージ治療(*)を実施できた割合が低下する傾向が見られた

（Figure 4B）。 

(*) 癌治療において、サルベージ治療（salvage therapy）とは初回の治療

が効果を示さなかった場合に実施される二次的・三次的な治療手段を指

す。 
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Figure 4B. 食欲不振の重症度で比較したサルベージ治療への移行率 

食欲不振の Grade が上がるほどサルベージ治療への移行率は低下する傾向

を認めた。 

 

さらに、Figure 5A に示すように、 Grade 2 以上の食欲不振が出現した患

者（Grade 2,3）は、出現しなかった患者（Grade 0,1）と比較して、全生存期

間（OS）が有意に短かった（中央値 15.00 ヶ月 vs. 8.50 ヶ月、ハザード比

2.763, 95%信頼区間[confidence interval, CI]1.03–7.45, p = 0.007）。一方、無増

悪生存期間（PFS）については、食欲不振の有無による有意差は認められな

かった (Figure 5B)。 

 

Figure 5A. 食欲不振 Grade 0,1 群と Grade 2,3 群の OS  
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食欲不振の程度により層別化した 2 群の Kaplan-Meier 曲線を示す。食欲不

振 Grade 0,1（実線）、食欲不振 Grade 2,3（点線） 

 

Figure 5B. 食欲不振 Grade 0,1 群と Grade 2,3 群の PFS 

食欲不振の程度により層別化した 2 群における Kaplan-Meier 曲線を示す。

食欲不振 Grade 0,1（実線）、食欲不振 Grade 2,3（点線） 

 

4. レンバチニブ投与後の FGF21 値の変化  

治療開始時のベースラインにおいて血清中 FGF21 値の中央値は 411 

pg/mL (149 - 3224)であった (Figure 6)。 

 

Figure 6. 治療開始時のベースラインにおける血清中 FGF21 値 

FGF21 の中央値は 411pg/mL であった。 

FGF; fibroblast growth factor  
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また、全症例において治療開始から 4 週目までに FGF21 値の変化率に有意

な上昇は認められなかった (Figure 7)。 

 

Figure 7. 治療開始から 4 週目までの FGF21 値の変化率 

FGF21 の変化率は、「変化率＝((後値 - 前値) ÷ 前値) × 100%」として計算

した。各測定時期において有意差を認めなかった。  

FGF; fibroblast growth factor 

 

5. 食欲不振と血清中 FGF21 値の変化  

一方で、食欲不振の症状が出現した中央値 21.5 日に一番近い血清である

治療開始後 4 週目の保存血清を用いて解析すると、食欲不振 Grade 2 以上

の症例では食欲不振 Grade 2 未満の症例と比較して有意に FGF21 値の変化

率が上昇していた（p = 0.0094, Figure 8）。また、食欲不振の出現前の 14

日以内の保存血清が得られた 47 例のみでの解析でも、食欲不振 Grade 2 以

上では食欲不振 Grade 2 未満の症例と比較して有意に FGF21 値の変化率が

上昇しており（p = 0.0384, Figure 9）、食欲不振の症状出現に先立って血清

中 FGF21 値が上昇していた。 
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Figure 8. 食欲不振 Grade 2 未満と食欲不振 Grade 2 以上で比較した治療開

始後 4 週目の FGF21 値の変化率（n = 63） 

食欲不振 Grade 2,3 が出現した群において FGF21 値が有意に上昇した。           

 

 

 

 

Figure 9. 食欲不振の出現前 14 日以内の保存血清が得られた症例における

食欲不振 Grade 2 未満と食欲不振 Grade 2 以上で比較した FGF21 値の変化

率（n = 47） 

食欲不振 Grade 2,3 が出現した群において FGF21 値が有意に上昇した。 
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考察 

 
本研究では、切除不能肝細胞癌の患者におけるレンバチニブ治療中の食

欲不振及び血清 FGF21 値の変化を解析し、これらの要因が治療経過や予後

に与える影響について検討した。レンバチニブ治療を受けた患者のうち

68 %で食欲不振が出現し、22%が Grade 2 以上の食欲不振が出現してい

た。Grade 2 以上の食欲不振出現群では PD 判定時に Child-Pugh score の悪

化を認め、サルベージ治療への移行率が低く、予後が不良であった。さら

に Grade 2 以上の食欲不振出現群では FGF21 が有意に上昇しており、これ

は食欲不振出現前の変化率も同様の結果であった。本研究の結果により、

血清 FGF21 がレンバチニブ治療に伴う食欲不振出現を予測する重要なバイ

オマーカーである可能性が示唆された。 

レンバチニブは、血管内皮増殖因子（VEGF）受容体や線維芽細胞増殖

因子（FGFR）受容体を含む複数のキナーゼを阻害し、血管新生や腫瘍の増

殖を抑制することで抗腫瘍効果を発揮する（Shigesawa et al, 2018; Hiraoka 

et al, 2019）。しかし、治療中には多様な副作用が報告されており、その中

でも食欲不振は頻度が高く、治療の継続に影響を与えることが知られてい

る。既報によれば、食欲不振の出現率は全体の約 40-50 %とされ、その多

くは軽度であるものの、重度の症状は治療中断や薬剤減量の主要な要因と

なる（Kudo et al, 2018）。今回の研究では、レンバチニブ治療を受けた患

者 63 例のうち 43 例（68 %）に食欲不振が確認され、そのうち 29 例

（46%）が Grade 1、14 例（22 %）が Grade 2 以上の重度の食欲不振を示し

た。特に、Grade 2 以上の食欲不振は薬剤の減量や治療の一時中断が必要と

されており（レンバチニブ適正使用ガイド）、その結果、治療効果の低下

が懸念される。したがって、食欲不振が治療成績に与える影響を最小限に

抑えるためには、患者の栄養状態の適切な管理やサポート体制の構築が必

要であると同時に、食欲不振の出現機序の解明が重要である。 

FGF21 は、主に肝臓から分泌され、代謝の調節や食欲の抑制に関与する

ホルモンとして知られている（Flippo and Potthoff, 2021b）。本研究では、

レンバチニブ治療開始後の患者群全体のデータを解析した結果、4 週目ま

でに血清 FGF21 値の顕著な上昇は見られなかった。しかし、食欲不振の重

症度に基づいて患者を比較すると、Grade 2 以上の重度の食欲不振を呈した

患者群では、4 週目の時点で血清 FGF21 値が有意に上昇していることが確

認された（p < 0.05）。この結果から、FGF21 の上昇がレンバチニブ治療に
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よる重度の食欲不振と関連していることが示唆される。先行研究では、

FGF21 が視床下部に作用して食欲を抑制するメカニズムが確認されており

（Hotta et al, 2013）、FGF21 が中枢神経系を介して食欲不振を引き起こ

し、その結果として患者の栄養状態に悪影響を及ぼしている可能性が考え

られる。 

本研究の結果、FGF21 の上昇は重度の食欲不振（Grade 2 以上）の出現

と関連していることが示唆された。特に、重度の食欲不振を呈した患者群

では、OS の中央値が 8.5 ヶ月と、軽度の食欲不振または非発症の患者群の

OS 中央値 15.0 ヶ月と比較して有意に短かった（p = 0.007）。また、重度

の食欲不振が出現した患者では、レンバチニブ治療後にサルベージ治療が

実施できた割合が低い傾向も認められた。これらの結果は、重度の食欲不

振が肝予備能の低下や全身状態の悪化をもたらし、追加治療の選択肢を制

限する要因となり得ることを示唆している。  

さらに、治療中の食欲低下の出現は肝予備能の低下や予後の悪化と関連

することから、食欲低下の出現を早期に予測し、迅速に介入することが重

要である。本研究で示されたように、FGF21 の動態は食欲低下の予測に寄

与する可能性があるため、治療中のモニタリングの一環として有用である

と考えられる。特に、早期の介入策を講じることで、患者の栄養状態及び

全身状態の悪化を防ぎ、治療効果の向上が期待できる可能性がある。 

一方で、本研究にはいくつかの限界が存在する。まず、対象患者数が 63

例と比較的少数であり、特に FGF21 と食欲不振の関連性についての解釈に

は慎重を要する。このため、より多数例、かつ前向きの研究によって、

FGF21 と食欲不振との関連性をより詳細に検証することが求められる。ま

た、本研究では、FGF21 の上昇が食欲不振や肝機能低下の直接的な原因で

あるか、あるいは他の因子が関与しているかを明確にするには至らなかっ

た。今後の研究においては、これらのメカニズムを精緻に解明する必要が

ある。 

さらに、FGF21 を標的とした治療法の開発や、食欲不振の予防に向けた

介入方法についても検討が重要である。特に、FGF21 の動態をモニタリン

グしつつ、早期の介入策を講じることによって、患者の栄養状態及び全身

状態の改善が見込まれる。 

本研究の結果、FGF21 はレンバチニブ治療を受ける HCC 患者におい

て、食欲不振や肝機能低下、さらには予後に密接に関連する重要なバイオ

マーカーであることが示唆された。FGF21 の動態をモニタリングすること

で、治療中の副作用や予後を予測し、早期の介入を可能にすることで治療
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成績を向上させる可能性がある。特に、FGF21 の増加が顕著な患者に対し

ては、栄養管理の徹底や治療方針の見直しが必要となると考えられる。今

後、FGF21 を標的とした新たな治療法や介入法の開発が進展し、HCC 患者

の予後改善に貢献することが期待される。  
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《第二章》 

免疫チェックポイント阻害薬治療を受けた切除不能肝細

胞癌患者における血清 FGF21 値の予後予測因子として

の有用性の検討 

緒言 

肝細胞癌（hepatocellular carcinoma ; HCC）は、罹患者数が第 6 位の癌であ

り、更に癌関連死の原因としては第 3 位に位置する予後不良の悪性腫瘍で

ある（Sung et al, 2021）。早期に発見された場合、手術や局所療法による根

治が期待できるが、切除不能肝細胞癌においては最近まで治療選択が限定さ

れており、その予後は依然として不良であった。 

 近年、免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitors ; ICIs）

の登場により、進行肝細胞癌の治療に新たな展望が開かれた。特に、抗 PD-

L1 抗体であるアテゾリズマブ（atezolizumab）と抗 VEGF 抗体であるベバシ

ズマブ（bevacizumab）の併用療法と従来の治療法であるソラフェニブを比

較した IMbrave150 試験において、アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法

の OS 中央値が 19.2 ヶ月に対し、ソラフェニブ群では 13.4 ヶ月であった（HR 

0.66, 95% CI 0.52-0.85, p < 0.001）。また、PFS の中央値はアテゾリズマブ＋

ベバシズマブ併用療法群で 6.8 ヶ月、ソラフェニブ群で 4.3 ヶ月と報告され

ており（HR 0.59, 95% CI 0.47-0.76, p < 0.001）（Finn et al, 2020）、アテゾリ

ズマブ＋ベバシズマブ併用療法は切除不能肝細胞癌に対する一次治療とし

ての標準治療の地位を確立した。  
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Figure.1 (再掲) 肝細胞癌の薬物療法アルゴリズム (肝癌診療ガイドライン

2021 年版・2023 年 改定より引用)  

 

一方で、HCC における予後因子の同定は依然として臨床上重要な課題で

ある。HCC 患者の予後は多くの因子に左右されるが、これまでの研究で

は、患者の免疫状態や腫瘍の免疫原性が予後に深く関連していることが示

唆されている（Zhu et al, 2022）。そのため、ICIs を用いた治療において

も、治療効果を予測できるバイオマーカーの同定が求められている。  

第一章では、切除不能肝細胞癌に対するレンバチニブ治療について検討

した。レンバチニブはマルチキナーゼ阻害剤として VEGFR や FGFR をタ

ーゲットとすることで腫瘍の進展を抑制するが、治療中に出現する頻度の

高い副作用として食欲不振が報告されている。この食欲不振の出現は、血

清 FGF21 値の変化から予測可能であること、及び予後と密接に関連するこ

とを明らかにした。これらの知見は、FGF21 が HCC 治療における有用な

バイオマーカーとなり得ることを示しており、第二章にではアテゾリズマ

ブ＋ベバシズマブ併用療法との関連性を検討することとした。 

 線維芽細胞増殖因子 21（Fibroblast Growth Factor 21 ; FGF21）は、肝臓で

分泌されるホルモンであり、代謝調節において重要な役割を果たすことが

知られている（Lewis et al, 2019）。特に、エネルギー代謝や脂質代謝、糖

代謝の調整に関与し、近年では非アルコール性脂肪性肝疾患や糖尿病など
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の代謝性疾患との関連が示されている。また、近年の研究により、FGF21

が腫瘍微小環境においても重要な役割を果たし、腫瘍の進展や免疫逃避に

関与する可能性が指摘されている（Hu et al, 2024）。さらに、REFLECT 試

験のバイオマーカー研究では、治療開始前の FGF21 高値群では FGF21 低

値群と比較してレンバチニブ群、ソラフェニブ群の両群において OS が有

意に低下していたと報告されている (Finn et al, 2021)。しかしながら、ア

テゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を受けた HCC 患者における血清

FGF21 の役割や、血清 FGF21 が免疫チェックポイント阻害剤の治療反応や

予後に及ぼす影響については、未解明の部分が多い。  

本研究では、切除不能肝細胞癌の患者に対してアテゾリズマブ＋ベバシ

ズマブ併用療法を受けた患者において、血清 FGF21 の予後不良因子として

の有用性について明らかにすることを目的とする。さらに、FGF21 と ICIs

治療の抗腫瘍効果との関連についても検討し、FGF21 が治療予測バイオマ

ーカーとしての有用性について評価する事を目的に検討を行った。 

 

方法 

1．研究の種類・デザイン 

多施設後ろ向き観察研究 

 

2．対象となる患者 

Discovery cohort として、2020 年 10 月から 2024 年 7 月までに北海道

大学病院と NORTE study group（北海道消化器科病院、北見赤十字病

院、釧路労災病院、JCHO 北海道病院、北海道医療センター、市立

函館病院）に所属する主要な病院でアテゾリズマブ＋ベバシズマブ

併用療法を受けた切除不能肝細胞癌の患者を対象とした。 

次に Discovery cohort の結果の検証のため、Validation cohort として

NORTE Study Group の施設以外の 6 つの施設(香川大学医学部消化器

内科、武蔵野赤十字病院消化器科、横浜市立大学市民総合医療セン

ター消化器病センター、東京医科歯科大学消化器内科、長崎医療セ

ンター消化器内科、山梨大学医学部第 1 内科)で、2020 年 10 月から

2024 年 7 月の間にアテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を受けた

切除不能肝細胞癌の患者を対象に、独立したコホートのデータも調

査した。上記の症例のうち、以下の選択基準（1）を満たし、かつ除

外基準（2）のいずれにも該当しない場合を適格とした。  
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（1）選択基準 

①画像診断または病理学的に確認された切除不能肝細胞癌の患者 

②アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法、レンバチニブ、または

ソラフェニブによる治療を受け、治療開始から 2 ヶ月以上の追跡

が可能であった患者 

③治療前及び治療中の保存血清を有する患者。 

④治療反応が、ダイナミック CT または MRI により 2～3 ヶ月ごとに

評価されている患者。 

⑤本研究への参加についてインフォームドコンセントを行い自由意

思による同意が得られた患者、直接の同意取得が困難であった場

合は、包括同意を取得しており、オプトアウトで研究の参加を拒

否しなかった患者 

 

（2）除外基準 

①アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を受けた患者 

②保存血清がない患者 

③臨床情報が不十分な患者  

④本研究参加について自由意志による同意が得られなかった患者  

 

3．検討項目 

①治療開始前 FGF21 値に基づいて患者を高値群と低値群に分類し

た。2 群の主要な予後指標として全生存期間（OS）及び無増悪生

存期間（PFS）を解析した。 

②年齢、性別、Child-Pugh 分類などの患者背景や治療効果、有害事

象、FGF21 値を補正因子として、Cox 比例ハザードモデルを用い

た多変量解析を実施した。  

4. 治療プロトコール 

切除不能肝細胞癌の患者を対象に、アテゾリズマブ(1,200mg)＋ベバ

シズマブ(15mg/kg)を 3 週毎に投与し、治療効果は治療開始 6 週後に

評価された。許容できない有害事象、または PD が観察された場合

は治療を中断または中止した。  
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5. 測定項目とその測定方法 

①血清 FGF21 値の測定 

血清 FGF21 値は、治療開始前に患者から採取した血液サンプルを

用いて測定した。血清は採取後速やかに遠心分離し、-80℃で保存

した。FGF21 の定量は、酵素免疫測定法（Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay; ELISA）キットを用いて実施し、測定はメー

カーのプロトコールに従った（Smith et al, 2019）。FGF21 値に基

づき、患者を高値群と低値群に分類した。 

 

②血清 FGF21 のカットオフ値の設定 

Discovery cohort において解析対象とした症例の血清 FGF21 値に基

づき、既報に準じて上位 25%の患者を FGF21 高値群、その他の患

者を FGF21 低値群とするように設定した（Finn et al, 2021）。 

 

③予後指標の測定 

主要な予後指標として全生存期間（Overall Survival; OS）及び無増

悪生存期間（Progression-Free Survival; PFS）を設定した。OS はア

テゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法の開始日から死亡または最

終追跡日までの期間と定義し、PFS は治療開始日から腫瘍の進行

または死亡までの期間と定義した（Jones et al, 2020）。腫瘍の縮

小・進行状況は定期的な画像検査（CT または MRI）を用いて評

価し、RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）基準

に基づいて判定した（Anderson et al, 2016）。 

 

④患者背景及び臨床的特徴の測定 

患者の年齢、性別、Child-Pugh 分類、BCLC ステージ、ならびに

既往治療歴（肝動脈塞栓療法、放射線治療、化学療法など）を測

定し、これらの因子が予後に与える影響を解析した（Brown et al, 

2018） 
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6. 統計解析 

統計分析については、Prism ver. 9.1.2（GraphPad Software, Inc, La 

Jolla, CA, USA）ソフトウェアパッケージと EZR（Saitama Medical 

Center, Jichi Medical University）を使用した。連続変数は Mann-

Whitney の U 検定を、カテゴリー変数はカイ二乗検定またはフィッ

シャーの直接確率検定を用いて解析した。すべての p 値 は両側検

定で、0.05 未満を統計学的に有意であるとした。生存解析には

Kaplan-Meier 法を用いて生存曲線を作成し、Log-rank 検定または

Generalised Wilcoxon 検定で比較した。 

Discovery cohort と Validation cohort を合わせた Overall cohort の患

者を対象に、ベースラインの BCLC ステージ、Child–Pugh 分類、性

別、年齢、ALT、TNM 分類、門脈侵襲（Vp）、および AFP など、

予後に影響を与える可能性がある変数を考慮して、Propensity Score 

Matching を行った。Propensity Score Matching の適合性は、Hosmer–

Lemeshow 検定を使用して評価した。 

予後に関連する因子の検討として、臨床因子と検査値に対して単変

量 Cox 回帰分析を使用し、p < 0.05 と統計学的に有意性を示した因

子について多変量 Cox 回帰分析を行った。 

7．被験者を対象とした研究におけるインフォームドコンセント  

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針  (平成 26 年文部科学省・厚生

労働省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あらかじめ臨床研究実

施計画書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の

実施に関して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て

行われた (自主臨床研究番号：017-0521, 020-0267, 022-0052)。研

究参加に対して書面による同意が得られた患者、直接の同意取得が

困難であった場合は、包括同意を取得しており、オプトアウトで研

究の参加を拒否しなかった患者を対象とした。  
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結果 

1. 対象患者  

Study Flow を Figure 7 に示す。2020 年 10 月から 2024 年 7 月までに北海

道大学病院と NORTE study group においてアテゾリズマブ＋ベバシズマブ

併用療法を受けた切除不能肝細胞癌の患者 123 名のうち、治療前の保存血

清または適切な臨床データが揃っていない患者 6 名を除外した合計 117 名

が Discovery cohort として解析された。 

Figure 10. Study Flow 

 

さらに、NORTE Study Group 以外の 6 つの施設 においてアテゾリズマブ

＋ベバシズマブ併用療法で治療された 288 名の患者のうち、治療前の保存

血清または適切な臨床データが揃っていない患者 3 名を除外した合計 285

名が Validation cohort として追加された。両コホートを合わせた 402 名

が、Overall cohort として最終的な解析対象となった。  

 

2. Discovery cohort での検討  

Discovery cohort における患者背景を Table 7 に示す。患者は、治療開始

前の血清 FGF21 値に基づき、「FGF21 高値群（上位 25%）」と「FGF21

低値群（下位 75%）」に分類された。カットオフ値は 915 pg/mL と定義さ

れた。対象患者の年齢中央値は 71 歳（範囲 19 歳〜87 歳）、男性が 78.6 %

を占め、肝予備能は Child-Pugh 分類 A が 96.6 %、B が 3.4 %であった。ま

た、BCLC stage B, C の患者がそれぞれ 41 %, 59 %であった。FGF21 高値群

ではアルブミン値が有意に低く、血小板、AST が有意に高かった。 
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Table 7. Discovery cohort の患者背景 

Data are expressed as median (range) unless otherwise indicated.  
Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; ALBI, albumin–bilirubin; ALT, alanine 
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BCLC, Barcelona Clinic Liver 
Cancer; BMI, body mass index; CI, confidence interval; CR, complete response; 
FIB-4, fibrosis-4 index; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HR, 
hazard ratio; NBNC, non-HBV non-HCV; PD, progressive disease; Plt, platelet 
count; PR, partial response; PT, prothrombin time; SD, stable disease; T -Bil, total 
bilirubin. 

 Total FGF21 Low FGF21 High 
P-value 

 (n = 117) (n = 88) (n = 29) 

Age, years 71 (19–87) 72 (31–87) 70 (19–86) 0.72 

Sex, n (%)     

Female 25 (21.4) 19 (21.6) 6 (20.7) 1 

Male 92 (78.6) 69 (78.4) 23 (79.3)  

BMI, kg/m2 23.8 (9.8 - 35) 23.8 (15.5 - 35.0) 23.9 (9.8 - 33.0) 0.83 

Aetiology, n (%)     

HBV 39 (33.3) 29 (33.0) 10 (34.5) 0.77 

HCV 18 (15.4) 15 (17.0) 3 (10.3)  

NBNC 60 (51.3) 44 (50.0) 16 (55.2)  

Child–Pugh grade, n (%)     

A 113 (96.6) 84 (95.5) 29 (100.0) 0.571 

B 4 (3.4) 4 (4.5) 0 (0.0)  

TNM stage, n (%)     

 2 14 (12) 14 (15.9) 0 (0) 0.06 

 3 34 (29.1) 22 (25.0) 12 (41.4)  

 4A 22 (18.8) 17 (19.3) 5 (17.2)  

 4B 47 (40.2) 35 (39.8) 12 (41.4)  

BCLC stage, n (%)     

A 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 

B 48 (41) 36 (40.9) 12 ( 41.4)  

C 69 (59) 52 (59.1) 17 ( 58.6)  

FIB-4 index 3.08 (0.87–24.04) 2.99 (0.87–24.04) 3.44 (1.00–15.17) 0.35 

Best response, n (%)     

CR 1 ( 0.9) 1 ( 1.1) 0 ( 0.0) 0.336 

PR 33 (28.2) 26 (29.5) 7 (24.1)  

SD 54 (46.2) 38 (43.2) 16 (55.2)  

PD 28 (23.9) 23 (26.1) 5 (17.2)  

NA 1 ( 0.9) 0 ( 0.0) 1 ( 3.4)  

Biochemical analysis     

 Plt, ×104/μL 16.2 (3.6–46.4) 15.3 (3.6–46.4) 19.1 (6.1–41.9) 0.02 

 PT, %  93.9 (35.3–150.0) 92.7 (15.0–142.2) 0.93 

 Alb, g/dL 3.8 (2.7–4.8) 3.9 (2.7–4.8) 3.6 (3.0–4.5) 0.02 

 AST, IU/L 41 (11–672) 34 (11–162) 50 (14–672) <0.01 

 ALT, IU/L 27 (7–278) 26 (7–174) 33 (13–278) 0.08 

 T-Bil, mg/dL 0.8 (0.3–2.9) 0.8 (0.3–2.9) 0.8 (0.5–2.6) 0.93 

 AFP, ng/mL 83.4 (0.8–290835) 77.2 (0.8–200000) 138.8 (2.9–290835) 0.08 
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続いて、FGF21 値と OS、及び PFS の関連を解析した結果を Figure 11 に

示す。Kaplan-Meier 法による解析では、FGF21 高値群の OS 中央値は 12.42

ヶ月（95% CI 6.05 -19.58）、FGF21 低値群では 29.96 ヶ月（95% CI 18.79 -

未達成）と有意に FGF21 高値群で OS が短かった（p < 0.001）（Figure 

11A）。また、FGF21 高値群の PFS 中央値は 5.75 ヶ月（95% CI 2.99–未達

成）、FGF21 低値群では 10.12 ヶ月（95% CI 7.36–15.24）と FGF21 高値群

で有意に PFS も短かった（p = 0.045）（Figure 11B）。 

  

Figure 11A. Discovery cohort で FGF21 高値群と低値群の OS（n = 117）  

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 

Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 

 

Figure 11B. Discovery cohort で FGF21 高値群と低値群の PFS（n = 117）治

療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 

Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 



40 

 

Table 8. Propensity Score Matching 後の患者背景 
 Total FGF21 Low FGF21 High 

P-value 
  (n = 52) (n = 26) (n = 26) 

Age, years 70 (19 - 86) 69.50 (47 - 84) 70.50 (19 - 86) 0.61 

Sex, n (%)     

 Female 8 (15.4) 3 (11.5) 5 (19.2) 0.70 

 Male 44 (84.6) 23 (88.5) 21 (80.8)  

BMI, kg/m2 23.9 (9.80 - 34.2) 23.95 (19 - 34.2) 23.8 (9.8 - 33) 0.41 

Aetiology, n (%)     

 HBV 16 (30.8) 9 (34.6) 7 (26.9) 0.73 

 HCV 7 (13.5) 4 (15.4) 3 (11.5)  

 NBNC 29 (55.8) 13 (50) 16 (61.5)  

Child–Pugh grade, n (%)     

 A 52 (100) 26 (100) 26 (100) NA 

BCLC stage, n (%)     

 B 25 (48.1) 13 (50) 12 (46.2) 1 

 C 27 (51.9) 13 (50) 14 (53.8)  

TNM stage, n (%)     

 3 26 (50) 14 (53.8) 12 (46.2) 0.79 

 4A 6 (11.5) 2 (7.7) 4 (15.4)  

 4B 20 (38.5) 10 (38.5) 10 (38.5)  

FIB-4 index 3.14 (1 - 15.17) 3.04 (1.62 - 9.96) 3.50 (1 - 15.17) 0.57 

Best response, n (%)     

 PR 13 (25) 6 (23.1) 7 (26.9) 0.70 

 SD 27 (51.9) 13 (50) 14 (53.8)  

 PD 11 (21.2) 7 (26.9) 4 (15.4)  

 NA 1 (1.9) 0 (0) 1 (3.8)  

Biochemical analysis     

 Plt, ×104/μL 16.85 (6.1 - 40.8) 15.95 (8.5 - 32.0) 18.65 (6.1 - 40.8) 0.12 

 PT, % 92.9 (15 - 142.20) 95.20 (35.3 - 118.4) 92.1 (15 - 142.2) 0.97 

 Alb, g/dL 3.8 (3 - 4.8) 3.95 (3.2 - 4.8) 3.65 (3 - 4.5) 0.04 

 AST, IU/L 46.5 (14 - 672) 41.5 (19 - 106) 48 (14 - 672) 0.07 

 ALT, IU/L 30.5 (12 - 122) 26 (12 - 122) 32.5 (13 - 98) 0.42 

 T-Bil, mg/dL 0.8 (0.4 - 2.6) 0.8 (0.4 - 1.6) 0.8 (0.5 - 2.6) 0.83 

 AFP, ng/mL 55.2 (0.8 - 84937.3) 34.1 (0.8 - 15009.5) 87.9 (2.9 - 84937.3) 0.28 

Data are expressed as median (range) unless otherwise indicated.  
Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; ALBI, albumin–bilirubin; ALT, alanine 
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BCLC, Barcelona Clinic Liver 
Cancer; BMI, body mass index; CI, confidence interval; CR, complete response; FIB-4, 
fibrosis-4 index; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HR, hazard ratio; 
NBNC, non-HBV non-HCV; PD, progressive disease; Plt, platelet count; PR, partial 
response; PT, prothrombin time; SD, stable disease; T-Bil, total bilirubin. 
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さらに、Discovery cohort における Propensity Score Matching 後の患者背

景を Table 8 に示す。Propensity Score Matching 後の患者背景は、2 群間で

よく一致していた。（Hosmer–Lemeshow 検定 p = 0.74）。 

 

次に、Propensity Score Matching 後の FGF21 値と OS、及び PFS の関連を

解析した結果を Figure 12 に示す。患者背景が十分に一致した Propensity 

Score Matching 後の条件下でも FGF21 高値群は OS と PFS が共に有意に短

いことが確認された。OS の中央値は FGF21 高値群で 12.42 ヶ月、FGF21

低値群で 34.2 ヶ月であり（p = 0.025, Figure 12A）、PFS の中央値は FGF21

高値群で 15.75 ヶ月、FGF21 低値群で 8.84 ヶ月であった（p = 0.024, Figure 

12B）。 

 

Figure 12A. Discovery cohort で Propensity Score Matching 後の FGF21 高値群

と低値群の OS 

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 

Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 
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Figure 12B. Discovery cohort で propensity Score Matching 後の FGF21 高値群

と低値群の PFS 

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。 

FGF21 Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 

 

3. Validation cohort での検討 

Validation cohort（2020 年 10 月から 2024 年 7 月にアテゾリズマブ＋ベバ

シズマブ併用療法を受けた 285 名）の患者背景を Table 9 に示す。 
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Table 9. Validation cohort の患者背景 

Data are expressed as median (range) unless otherwise indicated.  
Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 
aminotransferase; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BMI, body mass index; CI, 
confidence interval; CR, complete response; FIB-4, fibrosis-4 index; HBV, hepatitis B 
virus; HCV, hepatitis C virus; HR, hazard ratio; NBNC, non-HBV non-HCV; PD, 
progressive disease; Plt, platelet count; PR, partial response; PT, prothrombin time; SD, 
stable disease; T-Bil, total bilirubin. 

 Total FGF21 Low FGF21 High 
P-value 

 (n = 285) (n = 231) (n = 54) 

Age, years 74 (24–91) 73 (24–91) 78 (53–89) 0.02 

Sex, n (%)     

Female 56 (19.6) 44 (19.0) 12 (22.2) 0.57 

Male 229 (80.4) 187 (81.0) 42 (77.8)  

BMI, kg/m2 23.2 (14.4 - 41.6) 23.2 (15.0 - 41.6) 23.3 (14.4 - 36.6) 0.41 

Aetiology, n (%)     

HBV 47 (16.5) 38 (16.5) 9 (16.7) 0.56 

HCV 102 (35.8) 86 (37.2) 16 (29.6)  

NBNC 136 (47.7) 107 (46.3) 29 (53.7)  

Child–Pugh grade, n (%)     

A 240 (84.2) 199 (86.1) 41 (75.9) 0.11 

B 44 (15.4) 31 (13.4) 13 (24.1)  

C 1 (0.4) 1 (0,4) 0 (0)  

TNM stage, n (%)     

 2 34 (11.9) 25 (10.8) 9 (16.7) 0.358 

 3 122 (42.8) 104 (45.0) 18 (33.3)  

 4A 39 (13.7) 31 (13.4) 8 (14.8)  

 4B 90 (31.6) 71 (30.7) 19 (35.2)  

BCLC stage, n (%)     

A 8 ( 2.8) 8 ( 3.5) 0 ( 0.0) 0.12 

B 131 (46.0) 111 (48.1) 20 (37.0)  

C 146 (51.2) 112 (48.5) 34 (63.0)  

FIB-4 index 3.13 (0.09–32.80) 2.91 (0.09–32.80) 4.12 (0.12–15.75) 0.08 

Best response, n (%)     

CR 12 ( 4.2) 12 ( 5.2) 0 ( 0.0) 0.012 

PR 74 (26.0) 58 (25.1) 16 (29.6)  

SD 100 (35.1) 89 (38.5) 11 (20.4)  

PD 56 (19.6) 39 (16.9) 17 (31.5)  

NA 43 (15.1) 33 (14.3) 10 (18.5)  

Biochemical analysis     

 Plt, ×104/μL 14.3 (3.7 -  44.9) 14.1 (3.7 - 44.9) 15.6 (8.4 - 40.3) 0.029 

 PT, % 91.9 (34.0–155.3) 91.2 (34.0–155.3) 92.0 (41.0–131.0) 0.94 

 Alb, g/dL 3.6 (2.1–4.7) 3.6 (2.1–4.7) 3.4 (2.4–5.4) 0.01 

 AST, IU/L 41 (3–552) 39 (3–349) 54 (15–552) <0.01 

 ALT, IU/L 28 (5–386) 28 (5–174) 27 (9-386) 0.49 

 T-Bil, mg/dL 0.8 (0.3–3) 0.8 (0.3–2.4) 0.8 (0.4–3) 0.20 

 AFP, ng/mL 82.8 (0.5–1133450.0) 89.2 (1–1133450) 77.7 (0.5–628992) 0.326 
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Validation cohort でも、FGF21 高値群は、FGF21 低値群に比べ OS が有意

に短いことが確認された。すなわち、FGF21 高値群の OS の中央値は 14.16

ヶ月（95% CI 8.97–17.15）、FGF21 低値群では 21.55 ヶ月（95% CI 17.51–

24.21）であった（p = 0.003, Figure 13A）。しかし、PFS については 2 群間

で有意な差を認めなかった（Figure 13B）。 

 

Figure 13A. Validation cohort で FGF21 高値群と低値群の OS（n = 285）  

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 
Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 

 

Figure 13B. Validation cohort で FGF21 高値群と低値群の PFS（n = 285） 

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 
Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 

さらに、Validation cohort における Propensity Score Matching 後の患者背

景を Table 10 に示す。Propensity Score Matching 後の患者背景は、2 群間で

よく一致していた。（Hosmer–Lemeshow 検定 p = 0.72）。 
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Table 10. Propensity Score Matching 後の患者背景 
 Total FGF21 Low FGF21 High 

P-value  (n = 98) (n = 49) (n = 49) 

Age, years 76.5 (44 - 89) 75 (44 - 89) 78 (53 - 89) 0.77 

Sex, n (%)     

 Female 20 (20.4) 9 (18.4) 11 (22.4) 0.8 

 Male 78 (79.6) 40 (81.6) 38 (77.6)  

BMI, kg/m2 23.1 (14.38 - 36.64) 22.8 (15 - 34.23) 23.43 (14.38 - 36.64) 0.66 

Aetiology, n (%)     

 HBV 16 (16.3) 8 (16.3) 8 (16.3) 0.86 

 HCV 33 (33.7) 18 (36.7) 15 (30.6)  

 NBNC 49 (50) 23 (46.9) 26 (53.1)  

Child–Pugh grade, n (%)     

 A 75 (76.5) 37 (75.5) 38 (77.6) 1 

 B 23 (23.5) 12 (24.5) 11 (22.4)  

TNM stage, n (%)     

 2 17 (17.3) 9 (18.4) 8 (16.3) 0.89 

 3 30 (30.6) 14 (28.6) 16 (32.7)  

 4A 5 (5.1) 2 (4.1) 3 (6.1)  

 4B 14 (14.3) 6 (12.2) 8 (16.3)  

BCLC stage, n (%)     

 B 37 (37.8) 18 (36.7) 19 (38.8) 1 

 C 61 (62.2) 31 (63.3) 30 (61.2)  

FIB-4 index 3.66 (0.12 - 15.75) 2.78 (0.17 - 15.35) 4.14 (0.12 - 15.75) 0.18 

Best response, n (%)     

 CR 3 (3.1) 3 (6.1) 0 (0) 0.02 

 PR 27 (27.6) 11 (22.4) 16 (32.7)  

 SD 29 (29.6) 20 (40.8) 9 (18.4)  

 PD 22 (22.4) 7 (14.3) 15 (30.6)  

 NA 17 (17.3) 8 (16.3) 9 (18.4)  

Biochemical analysis     

 Plt, ×104/μL 14.4 (3.7 - 40.3) 14.3 (3.7 - 29.1) 14.5 (8.40 - 40.3) 0.21 

 PT, % 92 (41 - 131) 92 (49 - 131) 92.3 (41 - 131) 0.61 

 Alb, g/dL 3.6 (2.4 - 4.7) 3.6 (2.5 - 4.7) 3.4 (2.4 - 4.5) 0.01 

 AST, IU/L 45.50 (15 - 260) 38 (16 - 259) 53 (15 - 260) 0.03 

 ALT, IU/L 28.5 (8 - 147) 31 (8 - 127) 27 (9 - 147) 0.78 

 T-Bil, mg/dL 0.8 (0.3 - 3) 0.8 (0.3 - 2) 0.8 (0.4 - 3) 0.54 

 AFP, ng/mL 82.8 (0.5 - 1133450) 41.8 (2 - 1133450) 82.8 (0.5 - 628992) 0.27 

Data are expressed as median (range) unless otherwise indicated.  
Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 
aminotransferase; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BMI, body mass index; CI, 
confidence interval; CR, complete response; FIB-4, fibrosis-4 index; HBV, hepatitis B 
virus; HCV, hepatitis C virus; HR, hazard ratio; NBNC, non-HBV non-HCV; PD, 
progressive disease; Plt, platelet count; PR, partial response; PT, prothrombin time; SD, 
stable disease; T-Bil, total bilirubin. 
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次に、Propensity Score Matching 後の FGF21 値と OS、及び PFS の関連を

解析した結果を Figure 14 に示す。患者背景が十分に一致した Propensity 

Score Matching 後の条件下では OS、PFS ともに FGF21 高値群で低下してい

た。OS は FGF21 高値群が 14.16 ヶ月（95% CI 10.22–23.39）、FGF21 低値

群が 21.59 ヶ月（95% CI 17.18–未達成）で有意差が見られた（p = 0.029, 

Figure 14A）。また、PFS は FGF21 高値群が 4.44 ヶ月（95% CI 2.73–

9.53）、FGF21 低値群が 11.33 ヶ月（95% CI 7.13–16.56）で有意差が見られ

た（p = 0.031, Figure 14B）。 

 

Figure 14A. Validation cohort で propensity Score Matching 後の FGF21 高値群

と低値群の OS 

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 

Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 
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Figure 14B. Validation cohort で propensity Score Matching 後の FGF21 高値群

と低値群の PFS 

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 

Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 

 

4. Overall cohort での検討  

Overall cohort（discovery cohort と validation cohort を合わせた cohort）の

患者背景を Table 11 に示す。対象患者の年齢中央値は 73 歳（範囲 19 歳−

91 歳）、男性が 79.9 %を占め、肝予備能は Child-Pugh 分類 A が 87.8 %、B

が 11.9 %、C が 0.2 %であった。また、BCLC stage A, B, C の患者がそれぞ

れ 2.0 %, 44.5 %, 53.5 %であった。また、FIB4-index、アルブミン値、血小

板、AST で有意差を認めた（p = 0.04, p < 0.01, p < 0.01, p < 0.01）。 
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Table 11. Overall cohort の患者背景 

 Total FGF21 Low FGF21 High 
P-value 

 (n = 402) (n = 319) (n = 83) 

Age, years 73 (19–91) 73 (24–91) 74 (19–89) 0.1 

Sex, n (%)     

Female 81 (20.1) 63 (19.7) 18 (21.7) 0.76 

 Male 321 (79.9) 256 (80.3) 65 (78.3)  

 BMI, kg/m2 23.4 (9.8 - 41.6) 23.4 (15 - 41.6) 23.4 (9.8 - 36.6) 0.53 

Aetiology, n (%)     

HBV 86 (21.4) 67 (21) 19 (22.9) 0.30 

HCV 120 (29.9) 101 (31.7) 19 (22.9)  

NBNC 196 (48.8) 151 (47.3) 45 (54.2)  

Child–Pugh grade, n (%)    

A 353 (87.8) 283 (88.7) 70 (84.3) 0.41 

B 48 (11.9) 35 (11.0) 13 (15.7)  

C 1 (0.2) 1 (0.3) 0 (0.0)  

BCLC stage, n (%)     

A 8 (2) 8 (2.5) 0 (0) 0.15 

B 179 (44.5) 147 (46.1) 32 (38.6)  

C 215 (53.5) 164 (51.4) 51 (61.4)  

TNM stage, n (%)     

2 48 (11.9) 39 (12.2) 9 (10.8) 0.89 

3 156 (38.8) 126 (39.5) 30 (36.1)  

4A 61 (15.2) 48 (15.0) 13 (15.7)  

4B 137 (34.1) 106 (33.2) 31 (37.3)  

FIB-4 index 3.08 (0.09–32.80) 2.93 (0.09–32.8) 3.83 (0.12–15.75) 0.04 

Best response, n (%)     

CR 13 (3.2) 13 ( 4.1) 0 (0) 0.15 

PR 107 (26.6) 84 (26.3) 23 (27.7)  

SD 154 (38.3) 127 (44.4) 27 (37.5)  

PD 84 (20.9) 127 (39.8) 27 (32.5)  

NA 44 (10.9) 33 (10.3) 11 (13.3)  

Biochemical analysis     

 Plt, ×104/μL 16.6 (3.6–426.0) 14.3 (3.6–46.4) 16.8 (6.1–41.9) <0.01 

 PT, % 92.0 (15.0 - 155.3) 92.0 (34 - 155.3) 92.0 (15 - 142.2) 0.99 

 Alb, g/dL 3.6 (2.1 - 4.8) 3.7 (2.1 - 4.8) 3.5 (2.4 - 4.5) <0.01 

 AST, IU/L 41 (3 - 672) 38 (3 - 349) 54 (14 - 672) <0.01 

 ALT, IU/L 28 (5 - 386) 28 (5 - 174) 30 (9 - 386) 0.1 

 T-Bil, mg/dL 0.8 (0.3 - 3) 0.8 (0.3 - 2.9) 0.8 (0.4 - 3) 0.22 

 AFP, ng/mL 82.8 (0.5 - 1133450) 80.1 (0.8 - 113345) 82.8 (0.5  - 628992) 0.07 

Data are expressed as median (range) unless otherwise indicated. Abbreviations: AFP, 
alpha-fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BCLC, 
Barcelona Clinic Liver Cancer; BMI, body mass index; CI, confidence interval; CR, 
complete response; FIB-4, fibrosis-4 index; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; 
HR, hazard ratio; NBNC, non-HBV non-HCV; PD, progressive disease; Plt, platelet count; 
PR, partial response; PT, prothrombin time; SD, stable disease; T-Bil, total bilirubin. 
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全体の 402 名からなる Overall cohort の OS、及び PFS の解析結果を

Figure 15 に示す。Overall cohort においても、FGF21 高値群の OS 中央値は

14.13 ヶ月（95% CI 9.99–17.15）、FGF21 低値群では 22.08 ヶ月（95% CI 

18.76–27.96）と有意に FGF21 高値群で OS が短かった（p < 0.001, Figure 

15A）。また、FGF21 高値群の PFS 中央値は 5.75 ヶ月（95% CI 3.25–

9.43）、FGF21 低値群では 8.84 ヶ月（95% CI 7.13–10.81）と FGF21 高値群

で有意に PFS が低下していた（p = 0.027, Figure 15B）。 

  

Figure 15A. Overall cohort で FGF21 高値群と低値群の OS（n = 402）  

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 
Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 

 

  

Figure 15B. Overall cohort で FGF21 高値群と低値群の PFS（n = 402）  

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 
Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 
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さらに、Overall cohort における Propensity Score Matching 後の患者背景 2

群間でよく一致していた(Table 12, Hosmer–Lemeshow 検定 p = 0.14）。 
 

Table 12. Propensity Score Matching 後の患者背景 
 

Total FGF21 Low FGF21 High 
P-value  

(n = 156) (n = 78) (n = 78) 

Age, years 43 (27.6) 26 (33.3) 17 (21.8) 0.28 

Sex, n (%)     

 Female 36 (23.1) 19 (24.4) 17 (21.8) 0.85 

 Male 120 (76.9) 59 (75.6) 61 (78.2)  

BMI, kg/m2 23.4 (9.8 - 36.64) 22.99 (15.02 - 33.96) 23.8 (9.8 - 36.64) 0.71 

Aetiology, n (%)     

 HBV 32 (20.5) 16 (20.5) 16 (20.5) 0.04 

 HCV 52 (33.3) 33 (42.3) 19 (24.4)  

 NBNC 72 (46.2) 29 (37.2) 43 (55.1)  

TNM stage, n (%)     

 2 16 (10.3) 7 (9) 9 (11.5) 0.96 

 3 59 (37.8) 31 (39.7) 28 (35.9)  

 4A 5 ( 3.2) 2 (2.6) 3 (3.8)  

 4B 23 (14.7) 12 (15.4) 11 (14.1)  

Child–Pugh grade, n (%)    

 A 137 (87.8) 71 (91) 66 (84.6) 0.33 

 B 19 (12.2) 7 (9) 12 (15.4)  

BCLC stage, n (%)     

 B 63 (40.4) 32 (41) 31 (39.7) 1 

 C 93 (59.6) 46 (59) 47 (60.3)  

FIB-4 index 3.54 (0.12 - 32.8) 3.25 (0.12 - 32.8) 3.84 (0.12 - 15.75) 0.26 

Best response, n (%)    

 CR 5 (3.2) 5 (6.4) 0 (0) 0.06 

 PR 43 (27.6) 20 (25.6) 23 (29.5)  

 SD 59 (37.8) 33 (42.3) 26 (33.3)  

 PD 29 (18.6) 10 (12.8) 19 (24.4)  

 NA 20 (12.8) 10 (12.8) 10 (12.8)  

Biochemical analysis    

 Plt, ×104/μL 15.45 (5.4 - 44.9) 14.25 (5.4 - 44.9) 16.5 (6.1 - 41.9) 0.02 

 PT, % 92.15 (15 - 146.1) 92.1 (50.7 - 146.1) 92.15 (15 - 142.2) 0.86 

 Alb, g/dL 3.6 (2.1 - 4.8) 3.60 (2.1 - 4.8) 3.5 (2.4 - 4.5) 0.07 

 AST, IU/L 47 (12 - 672) 43 (12 - 272) 52.50 (14 - 672) 0.04 

 ALT, IU/L 29 (6 - 127) 29 (6 - 127) 28.50 (9 - 113) 0.99 

 T-Bil, mg/dL 0.8 (0.3 - 3) 0.8 (0.3 - 2.4) 0.8 (0.4 - 3) 0.26 

 AFP, ng/mL 105.3 (0.5 - 852122.7) 107.8 (1.3 - 852122.7) 98.55 (0.5 - 628992) 0.31 

Data are expressed as median (range) unless otherwise indicated. Abbreviations: AFP, 
alpha-fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BCLC, 
Barcelona Clinic Liver Cancer; BMI, body mass index; CI, confidence interval; CR, complete 
response; FIB-4, fibrosis-4 index; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HR, hazard 
ratio; NBNC, non-HBV non-HCV; PD, progressive disease; Plt, platelet count; PR, partial 
response; PT, prothrombin time; SD, stable disease; T-Bil, total bilirubin. 
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続いて、Propensity Score Matching 後の FGF21 値と OS、及び PFS の関連

を解析した結果を Figure 16 に示す。OS は FGF21 高値群が 14.16 ヶ月

（95% CI 9.99 - 17.15）、低値群が 29.96 ヶ月（95% CI 15.05 - 未達成）で

有意差があり（p = 0.002, Figure 16A）、PFS は FGF21 高値群が 5.06 ヶ月

（95% CI 2.99 - 9.43）、低値群が 9.30 ヶ月（95% CI 5.85 - 15.25）で有意差

を認めた（p = 0.028, Figure 16B）。 

  

Figure 16A. Overall cohort で propensity Score Matching 後の FGF21 高値群と

低値群の OS 

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 

Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 

  

Figure 16B. Overall cohort で propensity Score Matching 後の FGF21 高値群と

低値群の PFS 

治療開始前の FGF21 値により層別化した Kaplan-Meier 曲線を示す。FGF21 

Low（青線）; FGF21 低値群、FGF21 High（赤線）; FGF21 高値群。 
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5. 生存に寄与する因子の単変量解析、及び多変量解析 

生存に寄与する因子の単変量解析、多変量解析の結果を Table 13 に示

す。解析結果によると、血清 FGF21 高値であることは独立した予後不良因

子であり、ハザード比は 2.20（95% CI 1.54 - 3.14, p < 0.001）であった。 

 

 Table 13. 生存に寄与する単変量解析と多変量解析の結果 

 Univariate analysis Multivariate analysis 

  HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value 

Age > 73, years 1.12 (0.821–1.52) 0.480   

Male 0.96 (0.67–1.39) 0.831   

Child–Pugh grade B,C 4.04 (2.75–5.94) <0.001 3.28 (2.19–4.90) <0.001 

BCLC stage C 1.61 (1.17–2.20) 0.003 1.23 (0.88–1.72) 0.219 

FIB4 index >3.08 1.67 (1.22–2.29) 0.001 1.40 (1.01–1.94) 0.044 

AFP > 82.8, ng/mL 2.13 (1.55–2.92) <0.001 1.81 (1.30–2.53) <0.001 

FGF21 > 915, pg/mL 2.18 (1.54–3.10) <0.001 2.20 (1.54–3.14) <0.001 

BMI < 23.4, kg/m2 1.52 (1.12–2.08) 0.008 1.457 (1.06–2.00) 0.019 

Platelet, ×104/μL 1.11 (0.82–1.51) 0.480   

Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; ALBI, albumin–bilirubin; BCLC, Barcelona 

Clinic Liver Cancer; BMI, body mass index; FIB-4, fibrosis-4 index. 
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考察 

 
本研究では、切除不能肝細胞癌の患者を対象に、アテゾリズマブ＋ベバ

シズマブ併用療法開始前の血清 FGF21 値と予後との関連を検討した。その

結果、治療開始時に血清 FGF21 が高値であった患者群では、OS の短縮が

認められ、FGF21 が予後不良に関連する重要な因子であることが明らかと

なった。 

HCC は、罹患率及び死亡率が共に高く、進行期では治療選択肢が限られ

るため、予後不良な疾患とされる（Sung et al, 2021）。近年、アテゾリズ

マブ＋ベバシズマブ併用療法を含む免疫チェックポイント阻害薬を用いた

治療が導入され、切除不能肝細胞癌の治療成績は改善したが、治療効果に

は個人差が大きく、その予測因子の同定が急務とされている（Finn et al, 

2020）。本研究では、治療開始前の FGF21 値を解析することで、治療効果

を予測する新たなバイオマーカーとしての可能性を検討した。  

具体的には、FGF21 高値群は、Discovery cohort において 12.42 ヶ月

（95% CI 6.05 -19.58）、FGF21 低値群では 29.96 ヶ月（95% CI 18.79 -未達

成）と有意に FGF21 高値群で OS が短かった（p < 0.001）。また、FGF21

高値群の PFS 中央値は 5.75 ヶ月（95% CI 2.99–未達成）、FGF21 低値群で

は 10.12 ヶ月（95% CI 7.36–15.24）と FGF21 高値群で有意に PFS も短かっ

た（p = 0.045）。 

次に Validation cohort では、FGF21 高値群は、FGF21 低値群に比べ OS が

有意に短いことが確認された。すなわち、FGF21 高値群の OS の中央値は

14.16 ヶ月（95% CI 8.97–17.15）、FGF21 低値群では 21.55 ヶ月（95% CI 

17.51–24.21）であった（p = 0.003）。しかし、PFS については 2 群間で有

意な差を認めなかった。一方で、患者背景が十分に一致した Propensity 

Score Matching 後の条件下では OS、PFS ともに FGF21 高値群で低下してい

た。具体的には OS は FGF21 高値群が 14.16 ヶ月（95% CI 10.22–23.39）、

FGF21 低値群が 21.59 ヶ月（95% CI 17.18–未達成）で有意差が見られた（p 

= 0.029）。また、PFS は FGF21 高値群が 4.44 ヶ月（95% CI 2.73–9.53）、

FGF21 低値群が 11.33 ヶ月（95% CI 7.13–16.56）で有意差が見られた（p = 

0.031）。 

さらに、Discovery cohort と Validation cohort を統合した Overall cohort で

も同様の結果が得られ、FGF21 高値群の OS 中央値は 14.13 ヶ月（95% CI 

9.99–17.15）、FGF21 低値群では 22.08 ヶ月（95% CI 18.76–27.96）と有意
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に FGF21 高値群で OS が短かった（p < 0.001）。また、FGF21 高値群の

PFS 中央値は 5.75 ヶ月（95% CI 3.25–9.43）、FGF21 低値群では 8.84 ヶ月

（95% CI 7.13–10.81）と FGF21 高値群で有意に PFS もが短かった（p = 

0.027）。最後に、Cox 比例ハザードモデルを用いた多変量解析では、独立

した予後因子として特定された（ハザード比: 2.20; 95% CI: 1.54 - 3.14; p < 

0.001）。これらの結果は、FGF21 が切除不能肝細胞癌患者の予後を予測す

るための強力なバイオマーカーとして機能することが明らかとなった。 

FGF21 は肝臓から分泌され、エネルギー代謝や脂質代謝、糖代謝の調整

に重要な役割を果たしている（Flippo and Potthoff, 2021a）。従来、非アル

コール性脂肪肝疾患や糖尿病などの代謝性疾患のバイオマーカーとして注

目されてきたが、腫瘍微小環境において腫瘍進展や免疫逃避を促進する可

能性も指摘されている（Hu et al, 2024）。具体的には、FGF21 は CD8+T 細

胞のコレステロール代謝に影響を与え、T 細胞疲弊を誘導することが報告

されている。この作用は、AKT-mTORC1-SREBP1 シグナル伝達経路を活性

化し、コレステロール合成を過剰に促進することで生じ、結果として T 細

胞の抗腫瘍活性を低下させる（Hu et al, 2024）。また、FGF21 を高分泌す

る大腸癌細胞株をマウスに移植した後に腫瘍のサイズを経時的に観察した

実験では、コントロールと比較して抗 PD-1 抗体を単独で投与された群よ

りも抗 PD-1 抗体と抗 FGF21 抗体を併用した群において腫瘍の増殖が抑制

されたと報告されている(Hu et al, 2024)。以上から、今後は FGF21 をター

ゲットとした治療戦略が重要と考えられる。 

本研究にはいくつかの限界がある。まず、本研究は後ろ向きコホート研

究であり、対象患者が治療を受けた期間や施設が限られているため、本研

究結果を他の症例に広く適用するには限界がある。また、血清 FGF21 の測

定が治療開始前の 1 回のみであり、治療経過に伴う FGF21 値の変動を評価

できなかった点も制約である。FGF21 の経時的変化が腫瘍進行や治療反応

にどのように影響を与えるかを解明するためには、さらなる前向き研究が

必要である。 

本研究の結果は、FGF21 が腫瘍免疫を介して切除不能肝細胞癌の予後に

悪影響を及ぼす重要な因子であるとの報告を支持するものであり、更に初

めて免疫チェックポイント阻害にてもその影響を十分には改善しえない事

を示した報告となる。これにより、FGF21 は免疫チェックポイント阻害剤

による治療が行われた症例においても予後を予測するための有力な因子で

あり、HCC 患者の治療計画を改善するための重要な役割を担う可能性があ

る。 



55 

 

今後は、FGF21 高値症例に適応した効果的な治療戦略を構築することが

重要な課題となる。特に、FGF21 を標的とした新しい治療法の開発や、治

療効果を見極めるためのモデルの構築が求められる。これにより、治療効

果を正確に評価し、患者ごとの病態に応じた最適な治療計画の立案が可能

となると考えられる。 

 

 

結論 

 

①本研究で得られた知見 

本研究では、切除不能肝細胞癌の患者におけるレンバチニブ及びアテゾリ

ズマブ＋ベバシズマブ併用療法に関して、以下の新たな知見を得た。  

 

・レンバチニブ治療において、治療開始後の血清 FGF21 値の上昇が食欲不

振と有意に関連し、FGF21 が副作用の早期予測因子として有用である可能

性が示唆された。 

 

・アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法において、血清 FGF21 高値群の

患者は OS と PFS が共に有意に短く、FGF21 が予後不良の独立した予測因

子として有用である可能性が確認された。 

 

②新知見の意義 

本研究の知見は、血清 FGF21 が切除不能肝細胞癌の患者の治療効果や副作

用の予測において有用なバイオマーカーとなり得ることを示している。特

に、以下の臨床的意義が考えられる。 

 

・レンバチニブ治療中における FGF21 モニタリングにより、副作用リスク

の高い患者を早期に特定し、予防的措置を講じることで患者の生活の質を

維持しつつ治療を継続できる可能性がある。  

 

・アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法における FGF21 測定によって、

予後不良リスクの高い患者を早期に識別し、個別化医療の推進や適切な治

療戦略の構築が可能となる。  
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③今後の研究の展開 

本研究の知見に基づき、今後は以下の点について更なる研究が求められ

る。 

 

・多施設共同研究による外的妥当性の検証：全国規模の多施設共同研究を

通じて、より多くの症例を対象に FGF21 の有用性を検証し、外的妥当性を

確立する。 

・FGF21 カットオフ値の最適化：治療環境や患者背景に応じた適切なカッ

トオフ値を見極め、臨床現場での実用性を高める。  

 

④今後の課題 

本研究での課題及び今後の研究に向けた課題として以下が挙げられる。  

 

・他のバイオマーカーとの併用による予測精度の向上：肝機能や免疫応答

を反映する他のマーカーとの併用により、予測精度をさらに高める。  

 

・長期的な FGF21 動態の評価：短期間での FGF21 変動を評価したが、長

期的な FGF21 の推移と最終的な治療結果との関連性についても追跡調査が

必要である。  
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