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論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

⚫ この研究は、日本全国の肝臓移植のデータを用いて、肝細胞癌患者に対する生体

肝移植※1 のための Japan 基準※2（Milan 基準※3 と 5-5-500 基準※4 の組み合わ

せ）の妥当性を確認しました。Japan 基準を満たす患者のうち、5-5-500 基準

外かつ Milan 基準内の予後が低い※5 ことが確認されました。 

⚫ 多変量解析※6 により、Japan 基準を満たす患者の中で、予後不良因子※7 として

「好中球対リンパ球比（NLR）が 5 以上※8」と「肝切除の既往※9」が独立して関

連していることが示されました。 

⚫ この研究成果は、日本における肝細胞癌の肝移植において、より広範な患者層へ

の適用を可能にし、予後の予測に役立つ重要な知見を提供しています。 

 

【概要】 

 広島大学病院未来医療センターの大平真裕助教、広島大学大学院医系科学研究科消

化器・移植外科学の大段秀樹教授らの研究グループは、日本肝移植学会の多施設共同

プロジェクト研究を行い、肝細胞癌に対する生体肝移植における Japan 基準（Milan

基準と 5-5-500 基準の組み合わせ）の妥当性と Japan 基準内における肝臓移植後

の予後不良因子を明らかにしました。本研究結果は、肝細胞癌に対する肝臓移植の適

応拡大と予後を予測する上で有用な情報となることが期待されます。 

Japan 基準は現在、肝細胞癌に対する肝臓移植の保険適応基準となっています。この

基準を超える場合は、施設毎に判断を行い自費診療で肝移植を行っています。  

世界的には Milan 基準が古くから使われていますが、基準が厳しいため拡大基準を用

いている施設が多くなっています。米国では UCSF 基準※10、韓国では、Asan 基準
※11 が用いられています。 

 本研究の成果は 2024 年 6 月 17 日に「BJS Open」に掲載されました。 
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【背景】 

本研究は、肝細胞癌患者に対する生体肝移植における Japan 基準（Milan 基準と

5-5-500 基準の組み合わせ）の妥当性を検証することを目的としています。1996

年に導入された Milan 基準は、肝細胞癌患者に対する肝移植の適応を制限しつつも良

好な予後を示す指標として広く受け入れられてきましたが、適応の狭さから一部の患

者が移植の恩恵を受けられない状況が生じていました。これを受け、日本では基準の

拡張が試みられ、その結果、5-5-500 基準（最大腫瘍径が 5cm 以下、腫瘍数が 5

個以下、かつアルファフェトプロテイン(AFP)値が 500ng/ml 以下）が提案されまし

た。本研究は、日本肝移植学会の多施設共同プロジェクト研究として行われ、この新

基準の有効性と予後に関与するリスク因子を明らかにすることを目的としています。  

 

【研究成果の内容】 

 本研究は、2010 年から 2018 年の間に日本全国 37 施設で生体肝移植を受けた

肝細胞癌患者のデータを用いて、新しい Japan 基準の妥当性を検証しました。対象

となった患者は 516 名で、そのうち 485 名が Japan 基準を満たし、31 名が基準

を超えていました。研究の結果、Japan 基準を満たす患者の 5 年生存率は 81%、5

年無再発生存率は 77%であり、基準を超えた患者の生存率（58%）および無再発生

存率（48%）と比較して有意に高いことが示されました。また、Milan 基準を満たし

ていても 5-5-500 基準を満たさない患者は、予後が悪いことが明らかになりました。 

さらに、多変量解析により、NLR（好中球対リンパ球比）が 5 以上であることと、

肝切除の既往があることが、独立した予後不良因子であることが判明しました。NLR

が高いことは、全身性炎症を示す指標として知られており、移植後の生存率や無再発

生存率に悪影響を与える可能性があります。また、肝切除の既往がある患者は、再移

植時における手術の複雑さや術後の合併症リスクが高まるため、予後が悪化する可能

性があると考えられます。 

 

【今後の展開】 

 本研究の結果は、Japan 基準が肝細胞癌患者に対する生体肝移植の適応基準とし

て妥当であることを支持するものであり、特に 5-5-500 基準が患者選択の有効な指

https://academic.oup.com/bjsopen/article/8/4/zrae079/7725859


標であることが確認されました。また、NLR や肝切除の既往といった要因が予後に与

える影響を考慮することで、移植後の管理や治療方針をより適切に決定できる可能性

が示唆されました。これにより、今後の臨床実践において、より多くの患者が移植の

恩恵を受け、良好な予後を期待できる可能性が広がると考えられます。 

 

【参考資料】 

 

 

 

 

 

  



図 1 Japan 基準毎の全生存率(a)と無再発生存率(b)。 

 

 

 

図 2 ミラノ基準と 5-5-500 基準で分類した全生存率(a)と無再発生存率(b)。 

 

 

  



【用語説明】 

生体肝移植※1：肝移植とは、機能が低下してしまった病気の肝臓を取り出し、健康な

肝臓を移植すること。肝移植のうち、生体肝移植とは、健康な人から肝臓の一部を取

り出し臓器を受け取る患者に移植するもの、肝移植治療がその必要性、安全性、及び

効果において他の治療よりも優位であると判断される場合には生体肝移植適応基準を

満たしていると考えられる 

 

Japan 基準※2：日本での新たな肝細胞癌に対する生体移植を行う場合の条件として

適応基準を定めている、Japan 基準は、Milan 基準※3 と 5-5-500 基準※4 を組み合

わせたもの 

 

Milan 基準※3：腫瘍径５cm 以内、１個あるいは腫瘍径３cm 以内、３個以内、肝臓外

に癌細胞の転移がないこと 

 

5-5-500 基準※4：腫瘍径５ｃｍ以内かつ５個以内かつ AFP 500 ng/ml 以下、AFP 

(α-フェトプロテイン)は健康な人の血液には含まれていないが、肝臓癌になると血液

中に増加するもの 

 

予後が低い※5： 今後の病状についての医学的な見通しで、これから病気がよくなる可

能性が低いこと 

 

多変量解析※6：ある対象から得られたお互いに関連のある多種類のデータ（変数、変

量）を総合的に要約したり、将来の数値を予測したりといった解析作業の総称  

 

予後不良因子※7：病気が今後良くない経過をとる場合の因子 

 

好中球対リンパ球比（NLR）が 5 以上※8：好中球／リンパ球比のこと、この比が高い、

つまり、好中球が多くてリンパ球が少ない状態は、西洋医学的には慢性炎症体質とほ

ぼ同じ状態と考えられている。 

 

肝切除の既往※9：何らかの病気等で、肝を切除したことがあること 

 

UCSF 基準※10：腫瘍径 6.5 cm 以下単発、腫瘍径 4.5 cm 以下 3 個以内，腫瘍径

合計 8 cm 以内 

 

Asan 基準※11：腫瘍数 6 個以下、最大腫瘍径 5cm 以下 
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