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第 1 章　悪性黒色腫（メラノーマ）診療ガイ
ドラインについて

1．本ガイドラインの目的
　本ガイドラインの主たる目的は，本邦における皮膚
メラノーマ患者の治療成績の向上および生活の質の向
上を目指して，皮膚メラノーマ診療に関わる臨床的な
疑問に対する推奨を明らかにすることである．メラ
ノーマは予後不良な疾患であるが，その克服を目指し
て診断や治療に関するさまざまな研究成果も近年多数
報告されている．これらの研究成果をもとに本邦にお
けるメラノーマ診療の現状に即した診療指針の策定が
必要とされている．本ガイドラインは，メラノーマの
スクリーニングから，診断・治療に関わる医療従事者
や市民に診療指針を提供し，メラノーマ患者やその疑
いのある人々に対する効果的・効率的な診療を体系化
するとともに，本邦における効率的な保険医療を確立
することを目指している．

2．改訂の目的
　本邦のメラノーマガイドラインはメラノーマ，有棘
細胞癌，乳房外 Paget 病，基底細胞癌を 4 つの皮膚悪
性腫瘍を取り扱う「皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン」1）

として2007年 11月に出版された．以後2015年 1月に
第2版2）として改訂され出版されている．メラノーマに
関しては，今日までダーモスコピーやセンチネルリン
パ節生検などの新たな診断技術や手技の導入による低
侵襲化，術後補助療法や進行期治療としての新規薬物
療法の導入などが相次いでおり，実臨床に即した指針
の提供のためには，数年単位でのガイドライン改訂が
必要と考えられる．今回も第 2 版の出版より約 4 年を
経て，2019 年 7 月に第 3 版が出版されることとなり，
日本皮膚科学会より委嘱をうけた関係学会や各領域の
第一人者からなる改訂委員によって，メラノーマにつ
いての多方面からの文献を十分に検討し，体系化され
た指針を作成することに努めた．

3．本ガイドラインの適応が想定される対象
者，および想定される利用対象者

　本ガイドラインは皮膚メラノーマの存在が疑われる
患者，皮膚メラノーマと診断された患者を対象集団と
した．対象の性別，病期や重症度，合併症の有無など
は限定せず，臨床現場で広く遭遇するであろう患者状
況を想定して作成した．なお，皮膚以外の臓器原発の
メラノーマは本ガイドラインの適用外とする．想定さ
れる利用者は，メラノーマ診療に当たるすべての臨床
医，看護師，薬剤師，その他の医療従事者を含む医療
チーム，医療政策決定者である．また，一般臨床医が
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メラノーマに効率的かつ適切に対処することの一助と
なることも配慮した．さらには，メラノーマやメラノー
マが疑われる患者・家族をはじめ，メラノーマ診療に
関心を有する国内外の医療・福祉・教育・保険・出版・
報道等の関係者，他分野のガイドライン作成者，メラ
ノーマ診療に関わる行政・立法・司法機関等において
も利用が想定される．特にメラノーマの患者・家族に
はメラノーマへの理解の一助となり，医療従事者と医
療を受ける立場の方々の相互の理解・納得のもとに，
より好ましい医療が選択され，実行されることを期待
する．本改訂版出版後には，患者・家族・一般市民向
けの本ガイドラインの解説書も作成する予定である．

4．本ガイドラインを使用する場合の注意事項
　ガイドラインは作成時点での最も標準的な診療指針
であるが，実際の診療行為を強制するものではなく，
最終的には施設の状況（人員，医療従事者の経験，設
備・機器など）や個々の患者の個別性を加味して，対
処法を患者・家族と，診療にあたる医師やその他の医
療者等との間で，十分な話し合いの上で決定すべきで
ある．また，ガイドラインに記載されている内容に関
しては，日本皮膚科学会が責任を負うものとするが，
診療結果についての責任は主治医，担当医等の直接の
診療担当者に帰属すべきもので，日本皮膚科学会およ

びメラノーマガイドライン改訂委員会は責任を負わな
い．なお，本文中の薬剤および薬剤使用量などは，一
部本邦で承認されていない海外臨床試験での用量を含
んでいる．

5．改訂ガイドラインの特徴
　メラノーマの診断・治療は急速に進歩を遂げてお
り，また治療手段も多様性も増していることから，そ
れらを包括的に取り入れ，臨床現場に柔軟な選択肢が
担保されるようにガイドラインの改訂を行った．本ガ
イドラインの改訂にあたっては皮膚悪性腫瘍診療ガイ
ドライン改訂委員会が設置され，メラノーマグループ
は 6 つの作成グループ（メラノーマグループ，有棘細
胞癌グループ，乳房外 Paget 病グループ，基底細胞癌
グループ，血管肉腫グループ，リンパ腫グループ）の
一翼を担っている．改訂委員会には委員長，統括委員
と，それぞれのグループで指名された代表委員が，グ
ループ内の統括とグループ間の調整を行った．各グ
ループにおいて，全国より皮膚科，形成外科，放射線
科，など多領域の医師が改訂委員として参加し，第 2
版の改訂時よりも長い時間を費やして議論と修正を重
ね，推奨内容を決定した（メラノーマガイドライン改
訂委員一覧は別表1に掲載）．本ガイドラインのクリニ
カルクエスチョン（clinical question：CQ）と推奨作

別表1　皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会（メラノーマグループ）委員

委員長 国際医療福祉大学皮膚科 菅谷　誠

統括委員 信州大学医学部皮膚科学教室 古賀弘志

作成委員（代表委員） 埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・皮膚科 中村泰大

作成委員 京都府立医科大学皮膚科 浅井　純

国立がん研究センター中央病院放射線腫瘍科 井垣　浩

山梨大学皮膚科 猪爪隆史

国立がん研究センター中央病院皮膚腫瘍科 並川健二郎

順天堂大学医学部附属浦安病院形成外科・再建外科 林　礼人

熊本大学皮膚科・形成再建科 福島　聡

東北大学医学部皮膚科 藤村　卓

システマティックレビューチーム 九州大学皮膚科 伊東孝通

北海道大学医学部皮膚科 今福惠輔

筑波大学医学医療系皮膚科 田中亮多

埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・皮膚科 寺本由紀子

信州大学医学部皮膚科学教室 皆川　茜

東京大学医学部皮膚科 宮川卓也

熊本大学皮膚科・形成再建科 宮下　梓

京都府立医科大学皮膚科 和田　誠
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成に際しては，改訂委員のなかで作成委員（パネリス
ト）の他にシステマティックレビューを担当するシス
テマティックレビューチームを設け，エビデンスの収
集やエビデンス評価・統合を実施した．文献検索は日
本医学図書館協会の協力により，ガイドラインに精通
した図書館司書が実施した．メラノーマの病期分類は
AJCC/UICC TNM 第 8 版3）に準拠した．本ガイドライ
ンは 2017 年 12 月 27 日に改訂された「Minds 診療ガ
イドライン作成マニュアル 2017」4）に準拠して作成し
ており，それに基づいてガイドラインの構成や推奨の
強さを決定した．ガイドライン全体の構成についても
見直しを行い，前版までのガイドライン等を通じてそ
の知識や技術が広く臨床現場に浸透し，その是非につ
いて十分なコンセンサスが確立していると考えられる
事項（background question）については，本ガイドラ
インの前半部分に新たに総論を設けてそのなかで紹介
することとした．Background Question とするには議
論の余地が残る重要臨床事項について，これまでと同
様に臨床質問を作成し（foreground question），CQと
して後半に記述した．

6．エビデンス収集方法（文献検索）
　これまでのガイドラインや海外のガイドラインを参
考にメラノーマ診療に関する重要臨床課題を決定し，
それをもとにしてクリニカルクエスチョン（CQ）を設
定した．CQ の設定に際しては，その構成要素（PICO

（P：patients，problem，population，I：interventions，
C：comparisons，controls，comparators，O：out-
comes））を検討し，PICO に基づく包括的な文献検索
を実施した．本ガイドラインの文献検索は日本医学図
書館協会の協力により，阿部信一先生（東京慈恵会医
科大学学術情報センター）を中心に実施していただい
た．すべての CQ に関して 1968 年 1 月より 2017 年 11
月までの論文について，Cochrane Library，PubMed，
医学中央雑誌を検索した．検索が不十分な場合は，原
則として検索式の見直しをして再検索を行った．これ
らのデータベースにない文献や主要な国際学会での報
告についても，システマティックレビューを担当する
委員によって必要と判断された場合は，ハンドサーチ
を行い追加した．
　検索後の文献はシステマティックレビューチームに
属する改訂委員 1 名と，検討 CQ を直接担当しないガ
イドライン作成グループに属する改訂委員 1 名の計 2
名で，それぞれ独立して各重要臨床課題と益と害のア

ウトカムに関する内容のスクリーニング（2 次スク
リーニング）を行い，採用論文を決定した．

7．システマティックレビューの方法
　「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017」の
手順に従い，付随する作業用テンプレートを用いた．

7.1 個々の報告に対する評価（STEP 1）

　まず個々の CQ を担当するシステマティックレ
ビューチームは，アウトカムごとにまとめられた文献
集合の個々の論文について，研究デザイン（介入研究，
観察研究）ごとにバイアスリスク（選択バイアス，実
行バイアス，検出バイアス，症例減少バイアス，その
他のバイアス），非直接性（研究対象集団の違い，介入
の違い，比較の違い，アウトカム測定の違い）を評価
し，対象人数を抽出した．効果指標の提示方法が異な
る場合は，リスク比，リスク差などに統一し，エビデ
ンス総体として記載した．

7.2 エビデンス総体の総括（STEP 2）

　エビデンス総体をアウトカム横断的に統合した全体
をエビデンス総体の総括に関する評価を行い，エビデ
ンスの確実性を一つに決定した．改めてバイアスリス
ク，非直接性を評価し，これに加え，非一貫性，不精
確，出版バイアスなどを評価した．エビデンス総体の
エビデンスの確実性（強さ）は表1の通りに分類した．

7.3 定量的システマティックレビュー（メタアナ
リシス）

　研究デザインが同じで，PICO の各項目の類似性が
高い場合には，効果指標を量的に統合するメタアナリ
シスを行い，エビデンス総体の強さを検討する一項目
として考慮した．メタアナリシスについては，生物統
計学の専門家である荒木隆一郎先生（埼玉医科大学医
学部社会医学/地域医学推進センター），横道洋司先生

（山梨大学社会医学講座）に指導・助言を頂き解析を
行った．

7.4 定性的システマティックレビュー

　定量的システマティックレビュー（メタアナリシス）
を行うことができない場合は，定性的システマティッ
クレビューを行った．
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7.5 システマティックレビューレポートの作成

　以上の定量的または定性的システマティックレ
ビューの結果をエビデンス総体の強さとしてシステマ
ティックレビューレポートにまとめ，エビデンス総体
の総括とともに推奨作成の資料とした．

8．推奨決定の方法

8.1 各 CQ 担当者内での検討

　アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの確実
性とともに，望ましい効果（益）と望ましくない効果

（害と負担など）のバランスを考慮し，推奨を作成し
た．
　望ましい効果と望ましくない効果の重要度（重みづ
け）については，CQ リストの重要度，およびエビデ
ンス総体の総括の重要度をもとに再評価し決定した．
以上のエビデンスの確実性，望ましい効果と望ましく
ない効果のバランス，患者の価値観・好み，にコスト
等も加味して総合的に推奨の向きと強さを勘案し，各
CQ担当者内での協議を経て推奨決定会議に提出した．

8.2 推奨決定会議

　改訂委員会推奨決定会議（パネル会議）において，
各 CQ のシステマティックレビュー担当者から事前に
提出された資料（評価シート・エビデンス総体，シス
テマティックレビューレポート）を参考に各レビュー
担当委員が検討結果を報告した．その後，作成委員を
交えて推奨について，本邦独自の医療行政や医療経済
を含めた社会的背景などを加味しつつ綿密に議論し
た．なお多様な意見を取り入れるため作成委員にシス
テマティックレビュー担当者もパネリストとして加え
た．十分な議論の後に推奨決定のための投票を行った．
投票に際して以下の推奨決定方法を事前に決定してお
いた．
　ⅰ．できる限り多数のメラノーマガイドライン改訂
委員が投票に参加する．

　ⅱ．投票を行う CQ に関連して，規定を超える経済
的利益相反（COI）または学術的 COI，その他の COI
を有する委員は，議論に参加可能だが投票を棄権する．
　ⅲ．以下のいずれかの選択肢の一つに投票を行う（挙
手による投票）
　・行うことを推奨する（強い推奨）
　・行うことを提案する（弱い推奨）
　・行わないことを提案する（弱い推奨）
　・行わないことを推奨する（強い推奨）
　・推奨なし
　ⅳ．推奨の向きと強さの決定には以下の方法を採用
する．
　・50％以上が片方の向き（行う/行わない）に投票
し，かつ反対の向きが 20％未満であった場合は，50％
以上が投票した向きを推奨または提案とする．
　・さらには 70％以上が「強い」を支持した場合に
は，強い推奨とする．それ以外は弱い推奨とする．
　・上記の得票分布が得られなかった場合は，再度討
議を行い，再投票を実施する．投票は 2 回まで行って
合意に達しない場合は，推奨なしとする．
　各CQの投票直前に各種COIの有無について再度確
認し，規定を超えるCOIを有する委員は投票を棄権す
ることとした．投票結果については，各 CQ の解説文
中に示した．棄権の状況については別表2に掲載した．
委員は該当する COI の開示を行った．

9．作成過程における CQ 番号の変更について
　作成過程における CQ 番号の変更は特になかった．

10．ガイドライン改訂作業の実際
　メラノーマガイドライン第3版は2017年 2月に第1
回改訂委員会を開催し，改訂作業を開始した．以降，
以下のように，3 回の皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン
改訂委員会（以下，改訂委員会）4 回のメラノーマガ
イドライン改訂委員会予備会議（以下，予備会議），4
回のメラノーマガイドライングループ会議，3 回のメ
ラノーマガイドライン改訂委員会チーフ会議（以下，

表1　エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ）

A（強）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある
B（中）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある
C（弱）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である
D（とても弱い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない
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チーフ会議），2回のパブリックコメントと専門家のコ
メントによる外部評価，を経て，本ガイドラインは作
成された．予備会議として推奨の提案や質疑応答を行
い（メール会議），メラノーマガイドライン会議および
チーフ会議での意見交換を効率化した．

10.1 改訂委員会

　・第 1 回改訂委員会（2017 年 2 月 11 日（土）新宿
京王プラザホテル）
　▶ 2019 年改訂予定を決定
　▶各グループ作成委員の紹介 
　▶ガイドライン作成作業の概要紹介：菅谷　誠（国
際医療福祉大学），古賀弘志（信州大学）
　・第 2 回改訂委員会（2017 年 7 月 1 日（土）秋田
キャッスルホテル）
　▶各ガイドライングループの作成進捗状況確認
　▶今後のガイドライン作成のロードマップの共有
　・第 3 回改訂委員会（2018 年 6 月 1 日（金）リーガ
ロイヤルホテル広島）
　▶各ガイドライングループの作成進捗状況確認
　▶今後のガイドライン作成のロードマップの共有

10.2 予備会議（すべてメール会議）

　・第 1 回（2017 年 7 月 24 日～8 月 21 日）
　▶システマティックレビューチーム担当改訂委員の
追加招集，推薦，選出
　・第 2 回（2018 年 8 月 11 日～8 月 20 日）
　▶ CQ 推奨文作成フォーマットの討議，決定
　・第 3 回（2018 年 8 月 20 日～8 月 22 日）
　▶総論のテーマおよび執筆担当の討議，決定

　・第 4 回（2019 年 2 月 18 日～2 月 25 日）
　▶ガイドライン総論，CQ 推奨文の修正

10.3 メラノーマ診療ガイドライングループ会議

　・第 1 回会議（2017 年 4 月 15 日（土）国立がん研
究センター中央病院）
　▶ CQ の草案設定・確認
　・第 2 回会議（2018 年 4 月 28 日（土）日本皮膚科
学会事務局）
　▶システマティックレビューチーム担当改訂委員の
紹介
　▶システマティックレビュー書類の全委員間での確
認，修正
　・第 3 回会議（2018 年 7 月 14 日（土）日本皮膚科
学会事務局）
　▶パネル会議による推奨決定
　・第 4 回会議（2019 年 2 月 26 日～3 月 22 日）
　▶ガイドライン総論，CQ 推奨文の最終修正（用語
統一の委員間投票など）

10.4 チーフ会議

　・第 1 回チーフ会議（2018 年 7 月 30 日（月）メー
ル会議）
　▶ CQ 推奨文フォーマット案の検討
　・第 2 回チーフ会議（2018 年 12 月 26 日（水）日本
皮膚科学会事務局）
　▶ガイドライン総説，CQ 推奨文の確認・修正
　・第 3 回チーフ会議（2019 年 3 月 13 日（水）～3 月
15 日（金）メール会議）
　▶ガイドライン最終修正案の確認，序文の確認・修

別表2　推奨決定会議（パネル会議）における投票の棄権

CQ 
番号 CQ 経済的 COI に 

よる棄権
学術的 COI に 

よる棄権

CQ1 爪部浸潤性メラノーマに対して指趾骨温存手術は推奨されるか？ ― 中村泰大

CQ2 センチネルリンパ節転移陽性例にリンパ節郭清術を行うべきか？ ― ―

CQ3 鼠径リンパ節郭清術施行例に骨盤内リンパ節郭清術を併せて行うべきか？ ― ―

CQ4 病期Ⅲ患者のリンパ節郭清術後に術後放射線療法を行うべきか？ ― ―

CQ5 治癒切除後および転移巣完全切除後のメラノーマに対して術後補助療法は行うべきか？ 藤村 卓 並川健二郎

CQ6 治癒切除後の経過観察時に定期的な画像検査をすべきか？ ― ―

CQ7 メラノーマ脳転移に対して新規薬物療法は推奨されるか？ 宮下 梓
福島 聡
藤村 卓

―

CQ8 BRAFV600 遺伝子変異検査は原発巣と転移巣のどちらを検体とすべきか？ ― ―
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正

11．外部評価およびパブリックコメント，専
門家コメント

　本改訂ガイドラインは 3 つの外部評価グループから
の評価を受けた．1 つは日本皮膚科学会より，ガイド
ライン作成委員会委員を兼任しない学会代議員による
評価を受けた（2019 年 4 月 26 日～5 月 15 日）．もう 1
つは日本皮膚悪性腫瘍学会より，学会評議員から専門
家コメントによる評価を受けた（2019 年 4 月 15 日～5
月 15 日）．さらに公益財団法人日本医療機能評価機構
が運営する EBM 普及推進事業 Minds および日本皮膚
悪性腫瘍学会のホームページでパブリックコメントを
募集した（2019年 4月 15日～5月 15日）．これらのパ
ブリックコメント，専門家コメントの内容を考慮し，
コメントによる修正を行った上で，最終的な推奨を決
定した．

12．今後の改訂とめざすべき改訂のあり方
　今後も医学の進歩や社会の変化とともにメラノーマ
に対する診療内容も大きく変化すると予想される．そ
のため，本ガイドラインも定期的な改訂が必要になる
と考えられる．これまでどおり3～4年ごとをめどに改
訂するとともに，必要に応じて臨時改訂を行い，日本
皮膚科学会のホームページに提示していく予定である．
　皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン委員会が発足し，ガ
イドライン初版を出版してから10年超が経過した．過
去に作成された本邦メラノーマ診療ガイドラインは，
本邦の社会的背景や診療背景を加味してきたものの，
主として診療のグローバルスタンダードを示すことに
注力してきたと言える．これは，本邦発の質の高いエ
ビデンスが極めて少ないためガイドラインの参考文献
をほとんど欧米発のものとせざるを得なかったこと，
欧米に多いメラノーマ（表在拡大型メラノーマ）と本
邦に多いメラノーマ（末端黒子型メラノーマ，粘膜メ
ラノーマ）との遺伝的・分子生物学的な差異が不明で
あったのもその背景にあった．
　今回の改訂では，まだまだ少ないものの本邦発の
データも採用し，「日本独自」の診療ガイドラインにな
るよう努めたが，まだまだ欧米からの参考文献が多い
現状は否めない．今後のガイドライン改訂では，世界
の状況を示しつつも，これから増えてくるであろう本
邦発のデータをさらに積極的に採用しつつ，欧米と異

なる本邦の医療行政事情や医療経済学的な視点を含め
ることで，本邦のメラノーマ診療の独自性とその優位
性を世界に適切に示すガイドラインが作成されると予
想する．一方で，「日本独自」にこだわりすぎる偏狭な
姿勢は決してとらず，批判を柔軟に受け入れバランス
をとりながら，常に修正と改善を繰り返すことで，市
民の理解を得て，ひいては医療行政を動かすようなよ
り強い影響力を持つ良質なガイドラインが生み出され
ることが期待される．

13．出版後のガイドラインのモニタリング
　ガイドライン公開後，アンケート調査で本ガイドラ
インの普及度，診療内容の変化を検討し，さらに日本
皮膚悪性腫瘍学会が主導する皮膚悪性腫瘍予後統計調
査によるメラノーマ全国集計にて予後の変化などにつ
いても検討したい．

14．資金
　このガイドライン作成に要した資金はすべて日本皮
膚科学会が負担した．日本皮膚科学会の定める基準に
より改訂委員会出席に関わる旅費や日当，宿泊の支援
をうけた．原稿料などの支払いは一切なく，これらの
支援が指針作成へ影響を及ぼすものではなかった．

15．利益相反

15.1 利益相反の申告

　2017年 3月に日本医学会より公表された「診療ガイ
ドライン策定参加資格基準ガイダンス」（以下，参加基
準ガイダンス）5）に従い，ガイドライン改訂委員会委員，
外部評価委員が就任時に前年にさかのぼって過去 3 年
間分とガイドライン公表までの 1 年ごとの利益相反

（conflict of interest：COI）の開示を行った．申告に際
しては，1）委員本人の COI，委員の配偶者の COI，
2）1親等親族または収入・財産的利益を共有する者の
COI，3）委員が所属する組織・部門にかかる組織の
COIを，参加基準ガイダンスの定めるCOI自己申告書
にて金額区分（図 1A，1B）とともに申告した．
　対象期間は 2016 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31 日
までとした．該当企業・団体を以下に示す．
　藤村　卓（小野薬品工業株式会社（受託研究費），ブ
リストル・マイヤーズスクイブ株式会社（受託研究
費）），福島　聡（小野薬品工業株式会社（奨学寄付
金），ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社（奨学
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寄付金）），宮下　梓（小野薬品工業株式会社（奨学寄
付金），ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社（奨
学寄付金）），今福惠輔（大鵬薬品工業株式会社（奨学
寄付金））

15.2 COI への対応と対策

　経済的 COI または学術的 COI その他の COI を有す
る委員は，COI に関連する CQ についての議論には参
加可能としたが推奨決定の投票は棄権した．

第 2 章　悪性黒色腫（メラノーマ）総論

1．メラノーマの疫学と病因

1.1 メラノーマの疫学

　メラノーマはメラノサイトが癌化した腫瘍である．
臨床症状と病理所見より表在拡大型，末端黒子型，悪

性黒子型，結節型の 4 病型に従来から分類されてきた
（図 2）．また皮膚以外の粘膜や眼球脈絡膜，脳軟膜等
にも生じることがあり，これらの 4 病型と区別して取
り扱われることが多い．近年の疫学研究により，人種
間による各病型の頻度や，病型ごとの遺伝子変異の相
違などが明らかになり，これらの遺伝子変異の相違や
紫外線暴露量を背景に，色素性病変の新たな分類が提
唱されている（表 2）．

（1）本邦における発生率と病型ごとの頻度および欧米
との相違
　本邦におけるメラノーマの罹病率は WHO が 2001
年に公表したデータ6）によると 1.12 人/10 万人・年

（GLOBOCAN：Cancer Incidence. Mortality and 
Prevalence Worldwide, World Health Organization, 
Lyon, 2001）であり，皮膚癌の中では基底細胞癌，有
棘細胞癌に次ぐ頻度である．各病型の割合では，2014
年度に報告された日本皮膚悪性腫瘍学会予後調査委員

図　1　

A．CPG策定参加者と1親等内家族のCOI 自己申告項目の開示基準額と金額区分．B．CPG策定参加者にかかる組織COI 申告項
目と開示基準額以上の金額区分（参加基準ガイダンス 5）より）

A

B
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会の統計によると，末端黒子型が 42％と最も多く，表
在拡大型が 20％，結節型が 10％，悪性黒子型が 8％と
続き，粘膜原発が8％，脈絡膜原発が1％，原発不明が
3％であった7）.
　一方，米国国立がん研究所が行っている疫学調査8）を
もとに解析した報告9）によると，米国における人種別の
メラノーマの罹病率は，白人が 24.3 人/10 万人・年，
アジア人が1.7人/10万人・年，黒人が1.2人/10万人・

年であり，アジア人，黒人と比較して白人で著明に多
かった．病型別では，本邦では末端黒子型が約半数近
くを占めるのに対して，米国では表在拡大型が全体の
約63％と圧倒的に多く，本邦で多い末端黒子型はわず
か1％とまれであった．病型別の5年生存率をみると，
白人における表在拡大型の予後が5年生存率90％であ
り，本邦 77％と比較して良好である．また診断時の病
期をみると，本邦では局所に留まる症例が 71％，領域

図2　メラノーマの臨床像と病型分類

a．表在拡大型
b．末端黒子型
c．悪性黒子型
d．結節型
e．粘膜型（眼球結膜）
f．粘膜型（口腔粘膜）
g．  粘膜型（外陰部）

a b

dc

e f g
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リンパ節転移までが 20％，遠隔転移ありが 9％である
ことに対し，米国ではそれぞれ 84％，9％，4％であ
る．このデータは米国におけるメラノーマについての
啓発は本邦に比べて行き届いており，早期発見，早期
治療につながっていることを示唆する．本邦ではメラ
ノーマについての理解がまだ乏しく，さらな啓発活動
により早期発見例を増やしていく必要があると思われ
る．

（2）遺伝子変異と病型との相関
　メラノーマでは様々な遺伝子異常が報告されてい
る10）11）．露光部に発生するメラノーマでは紫外線が，掌
蹠に発症するものでは外的刺激や外傷が関与している
可能性があり，それぞれの型に特有の遺伝子変異を認
める傾向にある．
　これらの遺伝子異常の中で，BRAF はメラノーマに
おいて最も重要ながん遺伝子の一つである．メラノー
マでは MAP キナーゼ経路と PI3 キナーゼ経路の活性
化が重要な役割を果たしており，これらの経路を構成
するBRAF，NRASといった分子の遺伝子異常がその
発癌に深く関与することが明らかになっている11）（図
3）．
　そして，これらの遺伝子異常は紫外線暴露の程度や
解剖学的部位と相関を示すことが判明し，メラノーマ
を日光暴露の累積量（cumulative sun damage：CSD），
解剖学的部位，遺伝子異常によって分ける新たな分類
が示されている12）～15）（表 2）．本分類では，メラノーマ
を日光暴露の累積量が高い群（high-CSD：従来の悪性
黒子型に相当），低い群（low-CSD：従来の表在拡大型

に相当）とそれ以外の四肢末端部（acral：従来の末端
黒子型に相当），粘膜部（mucosal），眼球内（uveal），
malignant Spitz tumor，先天性色素性母斑に生じるも
の，青色母斑に生じるものに分類している．従来結節
型と定義されていたメラノーマの多くは，水平方向の
進展（radial growth phase）を経ずに垂直方向の進展

（vertical growth phase）を示した上記いずれかのメラ
ノーマと考えられている．したがって，紫外線暴露量
や部位，遺伝子異常を背景とした本分類では独立した
一つのグループとして取り扱われていない．この分類
によると，BRAFV600E の遺伝子変異は low-CSD で高率
に認めるが，その他の型では頻度が低い．この BRAF
変異陽性率を人種別に検討すると，白人では low-CSD
が多数を占めるため BRAF 変異陽性率が高くなるの
に対し，アジア人では acral が約半数を占めるため，
BRAF 変異陽性率は低くなると予想される．実際，白
人では患者全体の 40～60％が BRAF 遺伝子変異を有
する一方15），日本人でのBRAF遺伝子変異は30％弱に
とどまることが Ashida らによって報告されている16）．
日本人メラノーマにおける BRAF 変異の割合を原発
巣の部位別にみると，被髪頭部で80％，体幹四肢で56
～72％と高く，頸部も44％と比較的高い割合を示した
のに対し，手掌足底では 9～13％と他部位に比較して
低い割合であった14）．
　メラノーマにおけるBRAF，NRAS以外の遺伝子変
異としては，KIT が知られている．KIT はメラノサイ
トに発現している膜受容体型チロシンキナーゼの一つ
であり，細胞の分化や増殖に必要な遺伝子である．メ

表2　紫外線暴露量，部位，遺伝子異常に基づいたメラノーマの新しい分類

Low-CSD High-CSD

Low to no-CSD

Malignant 
Spitz tumor acral mucosal

Melanoma in 
congenital 

nevus

Melanoma 
in blue 
nevus

uveal

従来の 
分類

表在拡大型と
結節型の一部

悪性黒子型
と結節型の
一部

Desmoplastic 
melanoma

結節型の一部 末端黒子型 粘膜（外陰，
口腔，副鼻
腔など）

巨大獣皮様母
斑に生じたメ
ラノーマ

悪性青色母斑 眼球内

主な 
遺伝子 
異常

BRAF
（p.V600E），
NRAS
CDKN2A，
TP53，
PTEN，
TERT

NRAS，
BRAF

（non-p.
V600E），
KIT
CDKN2A，
NF1 など

NF1，
ERBB2，
EGFR，MET，
RB1 など

ALK，
ROS1，
RET，
NTRK1，
NTRK3，
MET，
TERT，
PTEN など

KIT，
NRAS，
BRAF，
TERT，
CDK4，
NF1，
TP53，
CDKN2A
など

KIT，
NRAS など

NRAS
（p.Q61）など

BAP1，
EIF1AX，
SF3B1 など

GNA11，
GNAQ，
BAP1，
EIF1AX，
SF3B1，
PLCB4，
CYSLTR2
など

＊従来の結節型の多くは，水平方向の進展（radial growth phase：RGP）を経ずに垂直方向の進展（vertical growth phase）を示した
上記いずれかの悪性黒色腫と考えられている．したがって，紫外線暴露量や部位，遺伝子異常を背景とした本分類では独立した一つのグルー
プとして取り扱われていない．
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ラノーマにおいても KIT の活性型変異が腫瘍の増殖
や浸潤に関与していることが明らかとなっている17）．
KIT遺伝子の異常は，low-CSDよりもacral，mucosal，
high-CSD の型で多く，およそ 10～20％前後で認めら
れる17）．KIT 変異を有する症例において，チロシンキ
ナーゼ阻害薬が有効性を示した報告がある．現在，海
外でチロシンキナーゼ阻害薬と免疫チェックポイント
阻害薬との併用試験などが進行中である．
　その他，CDK4/CCND1（cyclin-dependent kinase 
4/cyclin D1），GNAQ/GNA11，mTOR（mammalian 
target of rapamycin）や CDKN2A（cyclin-dependant 
kinase inhibitor 2A），PTEN，TERT（telomerase 
reverse transcriptase），NF-1（neurofibromin-1）など
のがん抑制遺伝子における異常が報告されており15），
これらの遺伝子異常を標的にした臨床試験が各種行わ
れている．

（3）メラノーマの病期分類
　メラノーマの病期分類は，一般にAJCC（American 
Joint Committee on Cancer）/UICC（Union for Inter-
national Cancer Control）の作成した分類が用いられ
る．現在は第 8 版が公開されている3）18）（表 3，4）．通
常，まず臨床分類（cTNM）を生検（原発巣について
は部分生検もしくは全切除生検，領域リンパ節につい

てはセンチネルリンパ節生検）により得た情報で行う
（表 3）．ただ現実的には，本邦では臨床所見やダーモ
スコピー所見でメラノーマであることが明らかである
場合，生検を行わずに拡大切除を行うことが多い．そ
して，原発巣の拡大切除やリンパ節郭清術で得た組織
の病理所見を臨床分類に補足し，病理学的分類

（pTNM）として分類する（表 4）．
1）T 分類
　評価は腫瘍の厚さ（tumor thickness：TT），潰瘍の
有無で行う．第 7 版で採用されていた核分裂像は第 8
版では評価項目から外された．しかしながら，核分裂
像数については病期分類にかかわらず重要な予後因子
であり，病期 I においてはセンチネルリンパ節転移の
危険因子であるため，すべての症例において評価すべ
き項目である．
a）原発巣の厚さ
　Breslow の腫瘍深達度の定義に従って TT を計測す
る．皮膚表面に対して垂直方向に病巣の厚さを ocular 
micrometer で 0.01 mm 単位まで測定し，一番厚い箇
所を採用する．表皮がある部位は顆粒層の最上層から，
欠損している場合は潰瘍底から測定する．部分生検の
みの場合や退縮したメラノーマの場合はpTX（原発腫
瘍の評価が不可能）に分類する．原発不明の場合はpT0

図3　メラノーマにおけるMAPK経路とPI3K経路

文献14より引用

NF1NRAS

BRAF

MEK

細胞膜

ERK

PI3K

PTEN

AKT

CDK4/6
CCDN1

TERT
RB

p53 CDKN2A

生存
抗アポトーシス

不死化

GNAQ/GNA11

RTK
(KIT, METなど）

増殖

癌遺伝子 癌抑制遺伝子

MAPK 経路 PI3K 経路

RTK: 受容体型チロシンキナーゼ

mTOR
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表3　TNM臨床分類（cTNM分類）

T- 原発腫瘍
腫瘍の進展は術後分類と同様（pTカテゴリー参照）

N- 領域リンパ節
NX　領域リンパ節の評価が不可能
N0　領域リンパ節転移なし
N1　1個の領域リンパ節転移，またはリンパ節転移を伴わない領域内リンパ行性転移

N1a　顕微鏡的な転移のみ（臨床的に潜在性）
N1b　肉眼的な転移（臨床的に明らか）
N1c　領域リンパ節転移を伴わない衛星結節または in-transit 転移

N2　2個もしくは3個の領域リンパ節転移，またはリンパ節転移を伴う領域内リンパ行性転移
N2a　顕微鏡的なリンパ節転移のみ
N2b　肉眼的なリンパ節転移
N2c　1個の領域リンパ節転移を伴う衛星結節または in-transit 転移

N3　�4個以上の領域リンパ節転移，または互いに癒着した領域リンパ節転移，または2個以上の領域リンパ節転移を伴う衛星結節または
in-transit 転移
N3a　顕微鏡的なリンパ節転移のみ
N3b　肉眼的なリンパ節転移
N3c　2個以上の領域リンパ節転移を伴う衛星結節または in-transit 転移

注）衛星結節とは，原発腫瘍から2cm以内の腫瘍胞巣または腫瘍結節である（肉眼的または顕微鏡的）．In-transit 転移とは，原発腫瘍か
ら2cmを超えた皮膚または皮下組織転移で，領域リンパ節を超えないものである．
M- 遠隔転移
M0　遠隔転移なし
M1　遠隔転移あり

M1a　領域リンパ節をこえた皮膚，皮下組織またはリンパ節
M1b　肺
M1c　中枢神経系を除くその他の部位
M1d　中枢神経系

注）Mカテゴリーの接尾辞
（0）乳酸脱水素酵素（LDH）ー正常値
（1）LDH- 高値

すなわち，M1a（1）は，領域リンパ節をこえた皮膚，皮下組織，またはリンパ節への転移で LDH値が高いものを示す．
LDHの記録や指定がない場合は，接尾辞は使用しない．

（文献15より引用，改変）

表4　TNM病理学的分類（pTNM分類）

T- 原発腫瘍
pTX	 原発腫瘍の評価が不可能（部分生検や退縮した黒色腫などを含む）
pT0	 原発腫瘍が認められない
pTis	 上皮内悪性黒色腫（Clark レベルⅠ）（異型メラノサイトの増殖，メラノサイトの高度異形成，非浸潤性悪性病変）
pT1	 厚さが1mm以下の腫瘍
pT1a　厚さが0.8mm未満で，潰瘍を伴わない腫瘍
pT1b　厚さが0.8mm未満で潰瘍を伴う腫瘍，または潰瘍の有無に関係なく，厚さが0.8mmを超えるが1mm以下の腫瘍

pT2　厚さが1mmをこえるが2mm以下の腫瘍
pT2a　潰瘍を伴わない
pT2b　潰瘍を伴う

pT3　厚さが2mmをこえるが4mm以下の腫瘍
pT3a　潰瘍を伴わない
pT3b　潰瘍を伴う

pT4　厚さ4mmをこえる腫瘍
pT4a　潰瘍を伴わない
pT4b　潰瘍を伴う

N- 領域リンパ節
pNカテゴリーはTNM臨床分類Nカテゴリーに準ずる．
pN0　領域リンパ節を郭清した標本を組織学的に検査すると，通常，6個以上のリンパ節が含まれる．通常の検索個数を満たしていなく
ても，すべてが転移陰性の場合は pN0に分類する．またセンチネルリンパ節生検のみを行い，続いてリンパ節郭清を行わなかった場合の
分類には，“pN0（sn）”や“（p）N1（sn）”のように“（sn）”を付記する．
M- 遠隔転移
TNM臨床分類のMカテゴリーと同様

（文献15より引用，改変）
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（原発腫瘍が認められない）に分類する．TT が 1 mm
以下の場合，0.01 mm 以下の小数点は四捨五入し，
0.1 mm 単 位 で 記 載 す る． 例 え ば，0.75 mm か ら
0.84 mm までは 0.8 mm とし T1a ではなく T1b とす
る．1.04 mm の場合，1.0 mm とし，T2 ではなく T1b
とする．TT が 1.05 mm から 2.04 mm の場合，T2 に
分類する．
b）潰瘍の有無
　潰瘍化がメラノーマにおける重要な予後因子である
ことは数多く報告されている．潰瘍は，組織学的に表
皮の全層欠損を認め，フィブリン沈着や急性炎症性の
浸出液といった生体反応を伴う所見と定義される．こ
れらの炎症反応がない場合は，外傷や機械的刺激，切
片作成時の脱落等による表皮欠損と考えられ，こう
いった場合は潰瘍ありと評価すべきではない．潰瘍の
有無については肉眼的な潰瘍ではなく病理組織学的評
価によって決まる点に注意する．病理組織学的に表皮
欠損が真の潰瘍であるかどうかの判断が困難な場合，
病歴など臨床所見を加味して評価する．潰瘍が外傷や
医原性であるかどうかが不明瞭な場合は潰瘍ありに分
類する．潰瘍がなしの場合は a，ありの場合は b に分
類する．
2）N 分類
　N 分類は，領域リンパ節と，原発巣と領域リンパ節
の間のリンパ管に沿った転移（衛星転移，顕微鏡的衛
星転移，in-transit 転移）とについて，転移の広がりと
個数を用いて評価する．第 8 版では，転移の広がりに
ついて，“臨床的に潜在性の（リンパ節）転移”と“臨
床的に明らかな（リンパ節）転移”という表現が用い
られるようになった．“臨床的に潜在性の転移”は，第
7 版で“顕微鏡的転移”と表現されていたもので，臨
床所見や画像評価では検出されずにセンチネルリンパ
節生検によって顕微鏡観察下ではじめて明らかになる
転移をいう．“臨床的に明らかな転移”は臨床所見や画
像評価で明らかな転移をいい，第7版で“肉眼的転移”
と表現されていたものである．
　領域リンパ節において，臨床的に潜在性の転移のみ
の場合は a に，臨床的に明らかな転移がひとつでもあ
れば b に分類され，転移の個数が 1 個であれば N1，2
～3 個であれば N2，4 個以上または互いに癒着した領
域リンパ節転移は N3 に分類される．
　原発巣と領域リンパ節との間のリンパ管に沿った転
移として（肉眼的）衛星転移，顕微鏡的衛星転移，in-
transit 転移がある．衛星転移は，臨床的に確認される

皮膚もしくは皮下結節であり，原発巣からの距離が 2 
cm 以内に生じたものをいう．顕微鏡的衛星転移は，
顕微鏡下に確認される原発巣に隣接もしくは原発巣の
深部に生じた転移病変であり，原発巣とは正常の間質
を隔てて完全に離れているものをいう．原発巣と転移
病変との間に線維性瘢痕が介在している場合や炎症所
見を伴う場合は，顕微鏡的衛星転移ではなく原発巣の
進展と捉える．第7版では病変の大きさが0.05 mm以
上であることや原発巣との距離が 0.5 mm 以上離れて
いることが定義として記載されていたが，第 8 版では
削除された．
　in-transit 転移は原発巣からの距離が 2 cm を超えた
皮膚または皮下組織への転移であり，領域リンパ節を
超えないものと定義されている．これら 3 つの転移病
変の区別は病期分類には反映されない．衛星転移，顕
微鏡的衛星転移もしくは in-transit 転移を認めた場合，
分類は c となり，領域リンパ節転移を伴わない場合は
N1c，1 個の領域リンパ節転移を伴う場合は N2c，2 個
以上の領域リンパ節転移を伴う場合は N3c となる．
3）M 分類
　M 分類は遠隔転移について評価する．第 8 版では，
中枢神経系（脳，脊髄，軟髄膜等）への転移が新たな
項目として追加された．そして遠隔転移の解剖学的部
位と血清 LDH 値の 2 つを用いて分類を行う．M1a は
領域リンパ節をこえた皮膚，皮下組織またはリンパ節
への転移，M1bは肺転移，M1cは中枢神経系を除くそ
の他の部位への転移，そしてM1dが中枢神経系への転
移である．血清 LDH 値が正常の場合は（0），高値の
場合は（1）となる．例えば，M1a（1）は，領域リン
パ節をこえた皮膚，皮下組織，またはリンパ節への転
移で血清 LDH 値が高いものを示す．
4）病理学的病期
　病期分類についても臨床病期と病理学的病期の 2 種
類がある（表 5，6）．第 8 版では臨床分類においても
原発巣の病理組織学的評価や画像検査による領域リン
パ節，遠隔転移の評価が含まれるようになった．これ
は実臨床における治療前生検や画像評価が標準となっ
たことを反映した結果と思われる．そして臨床分類で
は病期 III はサブグループに分けられていない．病理
学的分類は，すべての臨床分類の情報に加えて原発巣
切除，センチネルリンパ節生検，そしてリンパ節郭清
術が行われた際にはその病理結果を踏まえて評価す
る．センチネルリンパ節生検が行われ，臨床的に潜在
性の転移を 1 個認めたがリンパ節郭清術が施行されな
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かった場合，pN1a（sn）とし，リンパ節郭清術が行わ
れていないことを明らかにしておく．Tis（メラノーマ
in situ）や T1 ではセンチネルリンパ節生検を必要と
しない．T1 でセンチネルリンパ節生検が施行されな
かった場合，臨床分類を病理学的分類にも適応する．

（4）病期別予後
　米国における病期 I，病期 II，病期 III（第 8 版）の
5 年生存率，10 年生存率は，それぞれ病期 I が 98％，
95％，病期 II が 90％，84％，病期 III が 77％，69％で
あった3）．
1）病期 I，II
　病期 I と病期 II は領域リンパ節転移や遠隔転移を伴
わず（N0M0），原発巣の厚さと潰瘍の有無（T 分類）
で分けられる．米国における IA の 5 年生存率，10 年
生存率はそれぞれ 99％，98％であり，IB では 97％，
94％，IIA では 94％，88％，IIB では 87％，82％，IIC
では 82％，75％であった3）．本邦においては，日本皮
膚悪性腫瘍学会予後調査委員会により第 7 版の病期分
類に基づいた疾患特異的 5 年生存率が解析されてお
り，IA が 98.1％，IB が 95.0％，IIA が 94.3％，IIB が
82.7％，IIC が 71.8％と，版に違いはあるが，概ね同様
の生存率であった19）．
2）病期 III
　病期 III は遠隔転移を伴わず（M0），原発巣の厚さ
と潰瘍の有無（T 分類）と，領域リンパ節と原発巣と
領域リンパ節の間のリンパ管に沿った転移（衛星転移，
顕微鏡的衛星転移，in-transit 転移）（N 分類）によっ
てサブグループに分けられる．第 7 版での病期 III は，
IIIA，IIIB，IIIC の 3 つのサブグループに分けられて

いたが，第 8 版では IIIA，IIIB，IIIC，IIID の 4 つの
サブグループとなった．米国における第7版ではIIIA，
IIIB，IIIC の 5 年生存率がそれぞれ 78％，59％，40％
であり，第 8 版での IIIA の 5 年生存率，10 年生存率
はそれぞれ，93％，88％，IIIB では 83％，77％，IIIC
では 69％，60％，IIID では 32％，24％であった．第 8
版において 4 つのサブグループに分けることにより，
サブグループごとの生存率により明確な差がでるよう
になった．日本皮膚悪性腫瘍学会予後調査委員会によ
る本邦における病期 IIIの疾患特異的5年生存率（第7
版の病期分類）は，IIIAが 78.8％，IIIBが 62.2％，IIIC
が 42.3％であり，米国における第 7 版の分類を用いた
解析と概ね同様の生存率であった．
3）病期 IV
　第 8 版において，M 分類では遠隔転移部位や LDH
値により層別化されたが，病期 IV 自体のサブグルー
プ分類はなされていない．これは，現在の解析対象と
なる症例が，免疫チェックポイント阻害薬や分子標的
薬などの近年の新規薬物療法が登場する以前の症例を
解析しているため，転移病変部位や LDH 値による生
存率の相違がほとんどみられなかったためである．し

表6　病理学的病期

0期 pTis N0 M0

ⅠA期 pT1a N0 M0

ⅠB期 pT1b N0 M0

pT2a N0 M0

ⅡA期 pT2b N0 M0

pT3a N0 M0

ⅡB期 pT3b N0 M0

pT4a N0 M0

ⅡC期 pT4b N0 M0

ⅢA期 pT1a/b-T2a N1a，N2a M0

ⅢB期 pT1a/b-T2a N1b/c，N2b M0

pT2b/T3a N1a-N2b M0

ⅢC期 pT1a-T3a N2c，N3a/b/c M0

T3b/T4a N1-3 M0

T4b N1a-N2c M0

ⅢD期 T4b N3a/b/c M0

Ⅳ期 Tに関係なく Nに関係なく M1

注）明らかな原発巣なくリンパ節が特定される場合，病
期は下記の通りである．

ⅢB期 T0 N1b，N1c M0

ⅢC期 T0 N2b/c，N3b/c M0

（文献15より引用，改変）

表5　臨床病期

0期 pTis N0 M0

ⅠA期 pT1a N0 M0

ⅠB期 pT1b N0 M0

pT2a N0 M0

ⅡA期 pT2b N0 M0

pT3a N0 M0

ⅡB期 pT3b N0 M0

pT4a N0 M0

ⅡC期 pT4b N0 M0

Ⅲ期 Tに関係なく N1，2，3 M0

Ⅳ期 Tに関係なく Nに関係なく M1

（文献15より引用，改変）
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かしながら，前述の新規薬物療法による生存率の改善
により，今後はサブグループ化による生存率の差が明
確になっていくことが予想される．

1.2 メラノーマの病因，危険因子

　メラノーマの発生には，疫学調査によりいくつかの
環境因子や宿主因子との関連が報告されている．環境
因子としては，人種，紫外線暴露，外傷，免疫抑制状
態などが，宿主因子としては，巨大色素細胞母斑，色
素性乾皮症，多発する後天性色素細胞母斑などが挙げ
られる．

（1）環境因子
　紫外線暴露については，慢性の紫外線暴露よりも間
欠的，大量の紫外線暴露が危険因子であり，日焼け回
数に応じて発生リスクが上昇するとの報告がある19）20）．
しかしながら日本人に多い末端黒子型では紫外線暴露
の影響は考えにくく，むしろ荷重などの機械的ストレ
スの関与が想定されている21）．
　免疫抑制状態についてみると，メラノーマの発生リ
スクは臓器移植患者では正常人と比較して 2.1～8 倍，
悪性リンパ腫患者では1.8～2.4倍，HIV患者では1.5～
2 倍とされ，またこれらのリスクのある患者に発症し
たメラノーマの予後も正常人に比べて不良であったと
報告されている22）．

（2）宿主因子
　メラノーマは既存の色素細胞性病変から生じること
があるが，そのほとんどが先天性巨大色素細胞母斑か
ら生じると考えられている．先天性巨大色素細胞母斑
は，成人の時点で長径が20 cmを超えることが予測さ
れる先天性に存在する色素細胞母斑で，発生頻度は 2
万人に1人程度と推定される．巨大色素細胞母斑の2.3
～7.5％でメラノーマが発生するといわれており，その
多くが幼少期に生じる．De novo に発生するメラノー
マと異なり，真皮内胞巣から発生するため注意が必要
である23）．中型（20 cm未満）や小型（1.5 cm以下）の
先天性色素細胞母斑におけるメラノーマの発生リスク
は0.8～2.6％と報告されている24）．これらに生じるメラ
ノーマは，巨大先天性色素細胞母斑とは異なり，成人
以降での発症が多く，母斑辺縁の表皮内成分から生じ
るといわれている25）．一方，後天性色素細胞母斑では，
母斑内部よりメラノーマが生じたと考えられる症例の
報告があるが，先天性色素細胞母斑と比較して頻度が
極めて低く，単なる偶発である可能性や，最初からメ
ラノーマであり，細胞の一部が組織学的に良性の母斑

のように見えているだけに過ぎないという意見もあ
り，結論が出ていない．後天性色素細胞母斑の個数と
メラノーマ発生の関連については，個数が多いほどメ
ラノーマの発生リスクが高くなることが欧米での白人
対象での研究で明らかになっている．日本人において
は高いエビデンスの研究はない．

2．メラノーマの診断

2.1 肉眼による診断

　メラノーマの臨床的特徴は，一般にABCD（E）ルー
ル（Asymmetry，Border irregularity，Color variega-
tion，Diameter＞6 mm，Evolution）として知られて
いる26）．ほくろ（色素細胞母斑）とメラノーマの鑑別
において，ダーモスコピーを用いない臨床（肉眼）所
見による診断精度は，画像（写真）のみを用いた場合
よりも実際の患者を診る対面診断の方が高いことがメ
タアナリシスで示されている（診断オッズ比 8.54）27）．
さらに同じ研究の中で対面診断において，ABCD（E）
ルールなどの肉眼診断用チェックリストを使用しても
使用しなくても診断精度に違いが無いことも示され
た．皮膚科医を対象とした前向き試験の結果，メラノー
マの診断能力に優れた皮膚科医は，病変の全体的な印
象およびその対象患者が有するその他のほくろと病変
との比較に基づいて診断を行っていることが示され
た28）．したがって，皮膚科医がメラノーマの肉眼臨床
診断能力を向上させるためには，症例の経験が必要と
なる．

2.2 ダーモスコピー

　メラノーマの臨床診断を補助する検査として，ダー
モスコピー検査がある．本邦では2006年に保険適用と
なり，広く普及している．対面診断において，ダーモ
スコピー検査を行うことで，ダーモスコピー検査を行
わない場合に比べてメラノーマの診断精度が向上する

（診断オッズ比 4.7）ことがメタアナリシスで示されて
いる29）．ダーモスコピー検査では，メラノーマか否か
の評価に用いる，3-ポイントチェックリスト，7-ポイン
トチェックリスト，ABCD ルールなどの基準がある
が，それらの基準の間に優劣は無いうえに30），使用し
なくても診断精度に差が無いことも報告されてい
る29）．したがって，ダーモスコピー検査はメラノーマ
診療に必須であるとともに，自己学習も含んだ症例の
経験が診断能力向上のために必要となる．
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2.3 生検

　皮膚生検はメラノーマの診断確定と，引き続き行う
画像検査・治療計画立案のために依然として重要であ
る．皮膚生検の方法には，全切除生検と部分生検があ
るが，どちらを選ぶかは，生検の目的，病変の解剖学
的部位と大きさ，メラノーマを疑う程度，患者側の要
因（合併症，年齢，美容的希望など）によって症例ご
とに決定する．全切除生検と部分生検のいずれも問題
なく行うことができるのであれば，病変全体の評価が
可能で偽陰性率の低い全切除生検を選択する．

（1）全切除生検
　理想的な生検方法は，病巣辺縁より 1～3 mm の側
方マージンを付し，深部は取り残しの生じない程度の
十分な深さで切除する全切除生検である31）～33）．四肢の
病変でセンチネルリンパ節生検（SLNB）を行う可能
性が高い場合は，リンパ流を考慮して，四肢の長軸方
向に一致するような一次縫合が可能かについても検討
する34）35）．一般的に，確定診断後に拡大切除を行うこと
から，全切除生検部の閉創に皮弁や一期的植皮は避け
るべきである．さらに，爪部 melanoma in situ 疑いの
ように，病理診断自体が難しいため（時に拡大切除相
当の側方マージンを追加した）全切除生検を行い，一
時的に人工真皮で被覆することもある．

（2）部分生検
　全切除生検が不可能または不適切な大きな病変，顔
面病変，掌蹠病変などでは，病変全体の評価ができな
いため偽陰性率が高くなる36）ことや腫瘍の厚さ（tumor 
thickness：TT）の評価が不正確になる可能性32）も考慮
したうえで，部分生検も選択される29）37）38）．部分生検で
は，最もメラノーマが疑わしく，TT が厚いと思われ
る部分を採取部位として選ぶ．また，大きな病変に対
するパンチ生検では複数の検体を提出することも検討
する．掌蹠の in situ 疑い病変に対する部分生検では，
切り出しの方向を誤らないようにするため，小さな検
体でもパンチ生検より皮溝皮丘に平行な紡錘形の生検
が望ましく，病理標本の切り出しが皮丘と皮溝に垂直
になるよう病理依頼書に明記する必要がある．部分生
検によって，メラノーマ細胞がリンパ管や血管に入る
ことで患者の予後に明らかな悪影響を及ぼすという報
告はない39）．また，生検の種類（全切除生検または部
分生検）が SLNB の陽性率や，再発，転移の出現に影
響を及ぼさないことも多数の研究で報告されてい
る38）～43）．

　部分生検の結果，TT を含む病理所見から SLNB の
適用であると判断した場合においては，SLNB＋拡大
切除施行前に全切除生検を行う必要はない．しかし，
部分生検を行っても診断が確定しない，あるいはメラ
ノーマの診断はできても TT の評価が困難なため
SLNB の適用であるのか否かや拡大切除の側方マージ
ンを決められない場合には，部分生検に引き続いて全
切除生検を行う37）．

（3）臨床診断と病理診断が乖離した場合
　生検時の病理依頼伝票には，年齢，部位，大きさな
どの一般臨床情報以外に，病変の経時変化，メラノー
マの病歴，外傷の既往，局所療法歴の有無，それぞれ
の有無についても記載する．部分生検検体に対して，
メラノーマとは異なる診断の病理報告書が来た場合に
は，適切な部位から検体採取がなされなかった可能性
についても十分検討する必要がある．特に，臨床所見
でメラノーマの可能性が高いにもかかわらずメラノー
マ陰性の病理報告書がきた場合には，直接担当の病理
医と臨床写真やダーモスコピー所見を示しながら協議
をおこない44），必要に応じて部分生検の場合は再生検
を，全切除生検の場合は皮膚病理専門家へのコンサル
テーションを検討する．とりわけ，掌蹠と爪部 in situ
疑い病変においては，全切除生検であってもダーモス
コピー所見を含む臨床情報を加味して最終診断を検討
する必要があり，注意が必要である．

2.4 病理報告書

　本邦において，メラノーマに対する定型的な病理報
告書の取り決めはないが，海外では予後因子となりう
る項目を含んだ一定のフォーマットを用いることが推
奨されている．The American Academy of Dermatol-
ogy（AAD）のメラノーマ診療ガイドライン34）では，
病理報告書に含むべき情報として以下の各項目が挙げ
られている．必須項目：標本のサイズ，0.1 mm単位で
の腫瘍の厚さ，潰瘍，核分裂像数（dermal mitotic 
rate），側方および深部マージンの状態，顕微鏡的衛星
転移の有無．オプション項目：提出検体の肉眼所見，
血管/リンパ管浸潤，組織学的サブタイプ，神経向性/
神経周囲浸潤，リグレッション，病期の T 分類，腫瘍
浸潤リンパ球，腫瘍浸潤の解剖学的レベル（クラーク
レベル），垂直方向の伸展（vertical growth phase）．
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2.5 スクリーニング画像検査

（1）臨床的な領域リンパ節腫大を伴わない浸潤性皮膚
メラノーマ
　浸潤性皮膚メラノーマの診断がついた場合には，画
像検査に先立ち，全身皮膚所見を含めた理学的全身診
察を行い，皮膚転移，リンパ節転移および遠隔転移の
有無を必ず評価する．もし，この段階で，自覚症状ま
たは理学的診察所見において転移を示唆する点があれ
ば，その点に関して重点的な画像検査計画を立てる．
一方で，自覚症状または理学的診察所見において転移
を示唆する点が無ければ，潜在的転移の危険性に基づ
いた，転移スクリーニング画像検査の計画を立てる．
　後述の「総論 3 病期と治療指針・経過観察方針」に
も関連するが，American Academy of Dermatology

（AAD）ガイドラインおよび最新の National Compre-
hensive Cancer Network（NCCN）ガイドライン（Ver-
sion 2. 2019（2019 年 3 月現在））では，自覚症状およ
び理学的診察所見において転移を示唆する点が無い症
例に対しては，原発巣のT分類にかかわらず転移スク
リーニング目的の胸部XPおよびCT，MRI，PET/CT
による画像検査を行うことを推奨していない34）35）．その
理由は，画像検査の種類を問わず，真の転移検出率が
低く医療経済的な有益性が低いことに加えて，予後の
改善効果が確認されておらず，数多くの偽陽性による
弊害が真の転移検出の利益を上回るからとしてい
る45）～54）．
　一方で，これらの研究が行われた時代には，スクリー
ニング画像検査によって無症状の遠隔転移が見つかっ
ても薬物療法による予後改善が望めなかったという背
景があることに注意が必要である．現在では，腫瘍量
の少ない遠隔転移例では薬物療法による長期予後改善
が期待できるという臨床試験報告が存在することか
ら，今後はスクリーニングの画像検査のみならず経過
観察時の画像検査に対する臨床的意義が大きく変わる
可能性がある．
　本邦においては画像検査コストが欧米諸国に比べて
低く各種画像検査へのアクセスも良い．そのため，明
確な基準は示せないものの原発巣の T 分類ごとの潜
在性転移の危険性と偽陽性による不利益を考慮したう
えで，SLNB 施行予定の有無にかかわらず保険適用の
範囲内でスクリーニング画像検査（多くは頸部または
胸部から骨盤鼠径部の造影 CT）を行うことは許容さ
れる．この場合，スクリーニング画像検査で転移が見

つからなくても，ベースライン画像を記録しておくこ
とで，経過観察時の画像との比較検討を可能にすると
いう意義もある．
　なお，胸部 XP は偽陽性が多いことから，メラノー
マ肺転移のスクリーニング目的に使用することはでき
ない46）～49）53）55）．
　海外からの10,528例に対するメタアナリシスにおい
て，エコー検査，CT，PET，PET/CT を比較した場
合，リンパ節転移検出にはエコー検査が，CT よりも
優れていたとの報告があるので56），リンパ節転移スク
リーニング目的であれば，CT よりもエコー検査が望
ましい．しかしながら本邦においては施設によっては
エコー検査の施行が困難な場合もあり，CT 技術の進
歩と本邦における CT の高い普及率から，CT での代
用も許容される．
　一方で，予後の良い Tis および SLNB の適用となら
ないT1a症例については，通常本邦においても転移ス
クリーニング目的の画像検査は不要とする報告が多
く46）48）56），基本的に画像検査は不要であるが，何らかの
必要性があれば領域リンパ節群のエコー検査は考慮し
てもよい．

（2）SLNB 陽性例
　SLNB 陽性であった場合においては（ただし，本邦
においてはSLNBを行うような症例に対しては既にス
クリーニング画像検査が施行されていることが多い），
遠隔転移スクリーニング検査としての CT または
PET/CT における真の潜在的遠隔転移検出率は 0.5～
1.9％（海外データ）であるものの57），前述した画像ス
クリーニング画像検査と同様に危険性と有益性を十分
検討したうえで画像検査を行うことは許容される．

（3）臨床的に明らかな領域リンパ節転移例
　臨床的な領域リンパ節腫脹を有する患者に対して
は，スクリーニング画像検査を行う．この患者群に対
するCTとPET/CTの有用性を比較すると，転移全般
に対する特異度はほぼ同等だが，感度はPET/CTのほ
うが高い傾向があった58）．しかし，肝転移と肺転移に
関してはPET/CTよりもCTのほうが陽性適中率およ
び陰性適中率が高い傾向にあること58），さらに PET/
CTの国内普及状況とPET/CT検査コストを勘案する
と，CT によるスクリーニング画像検査は十分な診断
性能を有しており，本邦では保険適用を考慮したうえ
で診療上必要な場合に PET/CT 検査を追加で行うこ
ととする．
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（4）遠隔転移疑い例
　遠隔転移を示唆する所見を有する患者に対するスク
リーニング画像検査については，原発巣から領域リン
パ節および頸部から骨盤部の造影 CT と診療上必要な
場合にPET/CT検査を行う．特定の臓器転移を疑う場
合，CT および MRI は機種により性能が異なるため，
各施設の放射線診断医に各臓器の転移検出に最適な機
種と撮影条件について協議するのが望ましい．

（5）脳転移検索
　未治療の浸潤性皮膚メラノーマにおいて，臨床的に
病期IIの患者で画像検査によって脳転移が見つかるこ
とは稀である．一方で転移スクリーニングの結果，臨
床的に明らかな領域リンパ節転移または遠隔転移が確
認された場合には，初期治療計画を立てるために脳転
移の有無に関して画像検査（造影CTまたは造影MRI）
を行う．脳転移の検出については，CT よりも MRI が
優れているという報告がある59）ため，可能であれば
MRI を行うのが望ましい．

3．病期と治療指針・経過観察方針

3.1 病期別の治療アルゴリズム

　メラノーマの病期分類については，2017 年に，
American Joint Committee on Cancer（AJCC）Cancer 
Staging ManualおよびUnion for International Cancer 
Control（UICC）TNM Classification of Malignant 
Tumours の第 8 版3）が公表された．世界的にこれに準
拠する流れがあるため，本邦でも，第 8 版に準拠して
病期分類を行い，診療にあたるべきである．注意すべ
きは，最近得られている新規薬剤の臨床試験データの
大半が，第 7 版の病期分類を基に行われている点であ
る．第 7 版と第 8 版の違いについては，総論 1 を参照
されたい．個々の患者の治療方針を計画する上で，過
去の臨床試験データを正確に参考にするためには第 7
版の病期分類を行う必要があり，今後のデータ収集の
ためには第 8 版の病期分類を行うことが重要である．
　本章では，メラノーマの病期別治療アルゴリズムに
ついて最新の National Comprehensive Cancer Net-
work（NCCN）ガイドライン（Version 2. 2019（2019
年 3 月現在））35）に基づいて病期別の診療アルゴリズム
につき解説する．NCCN ガイドラインは，治療アルゴ
リズムがフローチャートになっており理解しやすい．
フローチャート図の病期分類はAJCC第 8版が用いら
れている．本邦の現状を考慮して使用すべき点につい

ては適宜解説した．また本邦未承認薬も今後導入され
る可能性，あるいは臨床試験として使用される可能性
もあるため記載した．
　NCCN ガイドラインにおけるエビデンスとコンセ
ンサスによるカテゴリーは以下の通り定義されている．
　・カテゴリー 1：高レベルのエビデンスに基づいて
おり，その介入が適切であるというNCCNの統一した
コンセンサスが存在する．
　・カテゴリー 2A：比較的低レベルのエビデンスに
基づいており，その介入が適切であるというNCCNの
統一したコンセンサスが存在する．
　・カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基
づいており，その介入が適切であるというNCCNのコ
ンセンサスが存在する．
　・カテゴリー 3：いずれかのレベルでのエビデンス
には基づいてはいるが，その介入が適切であるかとい
う点で NCCN 内に大きな意見の不一致がある．
　特に指定のない限り，すべての推奨はカテゴリー2A
である

（1）病期 I（図 4）
1）精査
　原発巣の腫瘍の厚さ（tumor thickness：TT）によ
りセンチネルリンパ節生検（sentinel lymph node 
biopsy：SLNB）推奨の是非が決定される．術前に全
切除生検をしていれば，TTの正確な評価が可能だが，
本邦においては，全切除生検が困難，かつ臨床所見あ
るいはダーモスコピーでメラノーマの診断が明らかな
場合は術前の生検が行われない場合も多い．その場合，
皮膚表面を観察できる高周波エコーでおよその TT を
評価することが可能である．本邦のメラノーマガイド
ライン前版でも，高周波エコー（20～100 MHz）はTT
を比較的正確に予測できるため，その実施を考慮して
もよいとされていた60）．近年エコー機器も進歩し，TT
の測定精度も向上しているため61），術前の TT 評価に
有用であると考える．
2）治療
　病期 IA，病期 IB（T1b），病期 IB（T2a）でアルゴ
リズムを区分けしており，病期 IB（T2a）はむしろ病
期 IIと同じ取り扱いとなっている．原発巣の広範囲切
除術は強く推奨されている（切除マージンについては
総論4手術療法参照）．T1a病変（TT＜0.8 mmかつ潰
瘍なし）でのセンチネルリンパ節（sentinel lymph 
node：SLN）への転移率が 5％以下であることから
SLNBを推奨しておらず，T2a（1.0 mm＜TT≤2.0 mm
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かつ潰瘍なし）病変では話し合いの中で提案する（Dis-
cuss and offer）としている．また，T1b 病変（TT＜
0.8 mmかつ潰瘍あり，または0.8 mm≤TT≤1.0 mm）
では話し合いの中で考慮する（Discuss and consider）
となっている．

（2）病期 II（図 4）
1）精査
　前述の通り，病期 II（1.0 mm＜TT ≤ 2.0 mm）は病
期 IB（T2a）と同じアルゴリズムである．NCCN ガイ
ドラインではルーチンの画像検査/臨床検査を推奨し
ておらず，特異的な症状・徴候がある時のみ画像評価
を行う方針である．しかし，本邦では，原発巣の所見
から病期 II であれば，全身 CT や領域リンパ節エコー
などのルーチン画像検査が行われている．理由として，
術前検査で転移がなく病期IIIや IVではないことを確
実に確認してから手術術式の計画を行うということが
挙げられる．
2）治療
　原発巣の広範囲切除術は強く推奨されている（切除
マージンについては総論4手術療法参照）．SLNBは患
者との話し合いの中で提案する．SLNが転移陽性であ
れば，病期 III のアルゴリズムに進む．

（3）病期 III（図 5）
1）精査
　病期 IIIの術前精査について，病期 IIIAと，IIIB/C/
Dにおいてニュアンスが異なる．これは，総論1の1.4）
病期別予後で示す通り，第 8 版の病期 III での 5 年生
存率，10年生存率はそれぞれIIIAで 93％，88％，IIIB
で 83％，77％，IIICで 69％，60％，IIIDで 32％，24％
と明確な差が生じたことによると思われる．IIIAの予
後は良好であるため画一的な画像検査は推奨ではなく

「考慮する」となり，病期 IIIB/C/D では CT やエコー
でベースラインの画像検査を行うことが推奨される．
　SLNB により臨床的に潜在性の領域リンパ節転移，
すなわち SLN 転移陽性が判明し，かつ，IIIA に分類
される場合は前述の通り，画一的な画像検査を考慮す
るに留まる．さらにSLN転移陽性で，かつこの時点で
IIIB/C/Dのいずれかに分類されれば，ベースラインの
病期診断と特異的な症状・徴候の評価を目的とする画
像検査が推奨される．
　病期 III で既に臨床的に明らかな領域リンパ節転移
がある場合（図5下），または臨床的あるいは顕微鏡的
衛星転移，in-transit 転移などがある場合（図6）では，
可能であれば針生検，部分生検または全切除生検を施

図4　病期0～ⅡにおけるNCCNガイドラインの診療アルゴリズム

臨床像 精査 初回治療

病期IA
（tumor thickness 
<0.8mm、潰瘍なし）

病期0 in situ

病期IB(T1b)
（tumor thickness 
<0.8mm、潰瘍あり、
あるいは 0.8-
1.0mm、潰瘍の有無
は問わない）

• 病歴と診察
• ルーチンの画像検査/臨床検査は推奨

されない
• 特異的な症状・徴候があれば画像評価

• 病歴と診察
• ルーチンの画像検査

/臨床検査は推奨さ
れない

• 特異的な症状・徴候
があれば画像評価

センチネル
リンパ節生
検を話し合
いの中で考
慮する

広範囲切除術
（IA期にはカテゴリー1）

広範囲切除術
（カテゴリー1）

広範囲切除術
（カテゴリー
1）とセンチネ
ルリンパ節生検

センチネル
リンパ節
転移陰性

センチネル
リンパ節
転移陽性

経過観察

III期に対する
精査および治
療の項を参照

病期IB(T2a)あるいは
病期II（tumor 
thickness >1mm、
他の特徴は問わない、
N0

• 病歴と診察

（文献35）より引用，改変）

• ルーチンの画像検査
/臨床検査は推奨さ
れない

• 特異的な症状・徴候
があれば画像評価

センチネル
リンパ節生
検を話し合
いの中で提
案する

広範囲切除術
（カテゴリー1）

広範囲切除術
（カテゴリー1）
とセンチネルリ
ンパ節生検

センチネ
ルリンパ
節転移
陰性

センチネル
リンパ節
転移陽性

経過観察

III期に対する精査および
治療の項を参照
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行し，ベースラインの病期診断と特異的な症状・徴候
の評価を目的とする画像検査を行うことを推奨してい
る．
　本邦では前述の通り，臨床的病期 IIの段階でベース
ラインの病期診断として全身 CT や領域リンパ節エ
コーなどルーチン画像検査が行われているのが現状で
ある．また，臨床的に明らかなリンパ節転移が考えら
れた場合（図5下），針生検などは行わず，術中迅速検
査による病理診断からそのままリンパ節郭清術が行わ
れることもあると思われる．

2）治療
a）リンパ節郭清術の是非
　病期 III の治療アルゴリズムにおいて，以前のガイ
ドラインとの最も大きな変更点は，SLN 転移陽性で
あった患者の取り扱いである（図 5）．これまでは，
SLN転移陽性であった場合，早期にリンパ節郭清術を
行うのが標準治療であったが，複数の第 III 相ランダ
ム化比較試験により，SLN転移陽性患者への早期リン
パ節郭清術を推奨するエビデンスは得られなかっ
た62）～64）．一方で，NCCN ガイドラインでも，SLN 転移
陽性判明後の方針として，定期的エコー検査による経

図5　病期ⅢにおけるNCCNガイドラインの診療アルゴリズム

臨床像 精査 初回治療

病期IIIA
（センチネル
リンパ節転移陽性）

• ベースラインの病期診断を目
的として画像検査を考慮

• 特異的な症状・徴候の評価を
目的とする画像検査を推奨

病期IIIB/C/D
（センチネル
リンパ節転移陽性）

• ベースラインの病期診断を目
的として画像検査を推奨

• 特異的な症状・徴候の評価を
目的とする画像検査を推奨

• 定期的なリンパ節エ
コーまたはCTによる
フォローアップ

あるいは

• リンパ節郭清

• Nivolumab
または

• Pembrolizumab
または

• BRAF変異ありの場合
Dabrafenib+trametinib併用療
法
または

• 経過観察

経過観察

病期III
（臨床的に領域リン
パ節転移が陽性）

• 可能であればFNAが望まし
く、それ以外であれば、部
分生検または全切除生検

• ベースラインの病期診断と
特異的な症状・徴候の評価
を目的とする画像検査を推
奨

原発巣の広範囲切除術

（文献35）より引用，改変）

（カテゴリー1）
＋治療目的のリンパ節郭
清術

（局所療法の選択肢）
• 選択された高リスク患者では、転移

リンパ節の部位、大きさ、数と肉眼
的あるいは顕微鏡的な節外浸潤に基
づき、領域リンパ節に対する放射線
療法を考慮する（カテゴリー２B）

および/または

（全身療法の選択肢）
• Nivolumab（カテゴリー1）
• Pembrolizumab（カテゴリー1）
• BRAF変異ありの場合

Dabrafenib+Trametinib併用療法（カ
テゴリー1）

• 経過観察

経過観察

図6　病期Ⅲ（衛星転移，in-transit 転移陽性例）におけるNCCNガイドラインの診療アルゴリズム

病期III
（臨床的あるいは顕微鏡的
に衛星転移やin-transit
転移陽性）

• 可能であればコア生検
あるいはFNAが望まし
く、それ以外であれ
ば、部分生検または全
切除生検

• ベースラインの病期診
断と特異的な症状・徴
候の評価を目的とする
画像検査を推奨

• 全身療法（図4を参照）

• 局所療法の選択肢：
 可能であれば断端陰性での外科的な完全切除
 腫瘍内注射の選択肢：

Interferon-β（カテゴリー2B）
T-VEC（カテゴリー１：本邦未承認）
BCG、IL-2（カテゴリー2B：本邦未承認）

 表在性皮膚病変に対するイミキモドの外用
（カテゴリー2B:本邦未承認）

 切除不能病変に対するRTを考慮（カテゴリー
2B）

• 領域治療の選択肢：
 melphalanを用いた温熱四肢灌流（ILI/ILP：

国内未承認）

治療効果判定と追加治療

（文献35）より引用，改変）




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過観察の他に「リンパ節郭清術」の実施を依然として
併記している．本邦でも，本ガイドラインの CQ2 で
SLN 転移陽性例にリンパ節郭清術を実施しないこと
を提案している．しかし，これはSLN転移陽性例全例
にリンパ節郭清術を行うべきではない，という意図で
はない．前述の臨床試験が行われた海外と本邦とでは
病型の割合が大きく異なること，一定水準でエコーに
よる定期的な経過観察が可能か不透明であること，さ
らに経過中リンパ節転移が明らかになれば結局郭清術
が必要となること，などから，依然としてリンパ節郭
清術は治療選択肢の一つとして残る．いずれにせよ，
SLN 転移陽性患者には，本ガイドラインの CQ2 の意
図が正しく伝えられた上で，患者の同意をもって治療
選択が行われるべきである．
b）術後補助療法の選択
　リンパ節郭清術施行後あるいは SLN 転移陽性で経
過観察する場合のいずれも，術後補助療法を行うかど
うかを選択する．本邦における術後補助療法の方針に
ついては，本ガイドラインのCQ5および総論6を参照
されたい．抗PD-1抗体あるいはBRAF阻害薬＋MEK
阻害薬併用療法の有効性が証明されている一方で，こ
れらの薬剤の承認根拠となった臨床試験の対象病期に
留意すべきであり，患者の病期やBRAFV600 遺伝子変異
の有無，自己免疫疾患罹患の有無など，状況によって
は，術後補助療法を施行せずに経過観察することもあ
りうる．
　術後に領域リンパ節の再発が危惧される症例では術
後放射線療法を考慮する．本邦における術後放射線療
法の方針については，本ガイドラインのCQ4および総

論 6 を参照されたい．
　臨床的あるいは顕微鏡的衛星転移や in-transit 転移
が存在する場合では，全身療法あるいは局所療法を選
択する（図 6）．全身療法としては後述する病期 IV に
準ずる．局所療法の選択肢としては，NCCN ガイドラ
インでは，①外科的完全切除，②T-VEC（本邦未承認
薬：カテゴリー1）65），BCG66），インターフェロン（inter-
feron），インターロイキン 2（interleukin-2：保険適用
なし）病巣内注射（いずれもカテゴリー 2B）67），③表
在性皮膚病変に対するイミキモド（imiquimod：保険
適用なし）外用（カテゴリー 2B），④切除不能病変に
対する放射線治療（カテゴリー 2B）が記載されてい
る．また，領域治療としては，⑤メルファラン（mel-
phalan：保険適用なし）を用いた温熱四肢灌流の記載
がある68）．これらの治療後は，その効果判定を行い，
追加治療を検討する．完全切除できた場合は，術後補
助療法あるいは経過観察を行う．完全切除に至らな
かった場合，あるいは腫瘍の増大を認めた場合は，図
6の局所療法や図7の全身療法を選択する．本邦では，
①，②（インターフェロン-β のみ保険適用），④が保
険診療として施行可能である．

（4）病期 IV（図 7）
　一次治療として，分子標的薬あるいは免疫チェック
ポイント阻害薬が推奨される．
1）分子標的薬
　BRAFV600 遺伝子変異を有する場合のみ適用となる
が，免疫チェックポイント阻害薬と比較して速効性が
あり，特に早期の腫瘍縮小効果が必要な場合に望まし
いとされる．免疫チェックポイント阻害薬と分子標的

図7　病期ⅣにおけるNCCNガイドラインの診療アルゴリズム

一次治療 二次治療またはそれ以降の治療

病期IV
転移例または
切除不能例

• 免疫療法
 抗PD-1抗体単剤療法
 Pembrolizumab（カテゴリー1）
 Nivolumab（カテゴリー1）
 Nivolumab+ipilimumab併用療法（カテゴ

リー1）
• BRAFが変異型の場合の分子標的療法：

早期の反応が必要な場合に望ましい
 併用療法
 Dabrafenib+trametinib併用療法（カテ

ゴリー1）
 Vemurafenib+cobimetinib併用療法（カ

テゴリー1だが本邦未承認）
 Encorafenib+binimetinib併用療法（カ

テゴリー1）

増悪
または
BRAF標的療法
による臨床的
有益性が最大
に到達

• 抗PD-1抗体単剤療法
 Pembrolizumab
 Nivolumab
• Nivolumab+ipilimumab併用療法
• BRAFが変異型の場合の分子標的療法：
 Dabrafenib+trametinib併用療法
 Vemurafenib+cobimetinib併用療法（本邦未承認）
 Encorafenib+binimetinib併用療法
• Ipilimumab
• Ipilimumab+T-VEC腫瘍内注射

（カテゴリー２B；本邦未承認）
• 高用量interleukin-2（本邦未承認）
• 殺細胞性抗がん剤
• C-KIT活性化変異を認める腫瘍に対するimatinib
（本邦未承認）

• PSが悪い患者に対しては、支持療法(緩和療法)を考慮

（文献35）より引用，改変）
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薬のどちらを一次治療とするかは個々の症例の状況に
よって判断することとなる．現時点で，どちらを先に
使用したほうがよいかを判断するための明確なエビデ
ンスは存在しない．以前は，BRAF 阻害薬であるベム
ラフェニブ（vemurafenib）が単剤で使用された時代
もあったが，BRAF阻害薬単剤療法と比較してBRAF
阻害薬＋MEK 阻害薬併用療法の優越性が証明されて
いるため，単剤での使用は特殊な事情がない限り推奨
されない69）．また，NCCN ガイドラインでは，BRAF
阻害薬＋MEK 阻害薬併用療法として，ダブラフェニ
ブ（dabrafenib）＋トラメチニブ（trametinib），ベムラ
フェニブ＋cobimetinib（保険適用なし），エンコラフェ
ニブ（encorafenib）＋ビニメチニブ（binimetinib）の
3つの併用療法を記載している．本邦でもcobimetinib
以外は保険承認されている（2019 年 5 月現在）．詳細
については，総論 8 を参照されたい．
2）免疫チェックポイント阻害薬
　抗 PD-1 抗体と抗 CTLA-4 抗体があり，それぞれ単
剤あるいは併用療法で使用される．その詳細について
は，総論9を参照されたい．抗PD-1抗体＋抗CTLA-4
抗体併用療法は効果と同時に有害事象も顕著に増強す
ることが示されたことから，画一的な併用を行うべき
か，併用が必要な患者を選択して使用すべきか，その
際の患者選択の基準は何か，などの検討課題が残され
ている70）．
　NCCN ガイドラインは 2019 年に version.2 が公開さ
れたが，version.1 との変更点としてニボルマブ

（nivolumab）＋イピリムマブ（ipilimumab）併用療法
の位置付けの変化が挙げられる．Version.1 では，抗
PD-1 抗体単剤療法とニボルマブ＋イピリムマブ併用
療法を等しくカテゴリー 1 として推奨していた．しか
し，version.2では一次治療を「推奨レジメン（preferred 
regimens）」と，「ある条件において有用（useful in 
certain circumstances）」とに分けている．そして，推
奨レジメンとしては抗PD-1抗体単剤療法のみを挙げ，
ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法については，カテ
ゴリー 1 としながらも，ある条件において有用として
いる．
　厚生労働省によるニボルマブの最適使用推進ガイド
ラインでは，腫瘍の PD-L1 発現率を確認し，発現率が
1％以上の際はニボルマブ単剤投与を優先することを
推進している．実臨床では，PD-L1 の発現率を確認す
るとともに，患者の年齢，既往症や併存疾患，perfor-
mance status（PS），腫瘍量などを基に総合的に判断

すべきである．詳細については，総論 9 を参照された
い．
3）二次治療
　NCCN ガイドラインでは，一次治療から二次治療に
移行するタイミングについて，「増悪または BRAF 標
的治療による臨床的有益性が最大に到達」した場合と
記載されている．増悪が確定的な場合，二次治療に移
行することに大きな問題はないが，免疫チェックポイ
ント阻害薬の場合，pseudoprogression という現象が
稀ながら報告されているため，増悪の判断が困難な場
合がある71）．pseudoprogressionの可能性に過度にとら
われて二次治療のタイミングを逸することのないよう
に留意すべきである．一方，分子標的治療による臨床
的有益性が最大に到達したタイミングを判断するのは
困難である．この記載はBRAF阻害薬単剤における臨
床試験において，奏効後耐性を獲得し急速に増悪する
症例が多く観察されたことに起因すると考えられ
る69）．現在標準治療となった BRAF 阻害薬＋MEK 阻
害薬併用療法では長期生存が得られる場合もあり72）73），
二次治療に移行するタイミングの判断は難しい．いず
れにせよ，増悪した場合は速やかに二次治療に移行す
べきであり，増悪を早期発見するために定期的な画像
評価が必要である．
　二次治療としては，一次治療で選択されなかった治
療法を選択することになる．免疫チェックポイント阻
害薬から分子標的治療へ，あるいはその逆がありうる．
他の治療として，NCCN ガイドラインではある条件に
おいては有用として，腫瘍溶解ウイルスであるT-VEC
の記載がある．本邦では未承認であるが，他の腫瘍溶
解ウイルスを含め，現在治験が進行中である．腫瘍溶
解ウイルスは直接腫瘍を溶解するだけでなく，免疫系
を活性化する機序を有する．免疫チェックポイント阻
害薬との相性がよい可能性があり，今後実臨床に導入
されることが期待される．殺細胞性抗がん剤としては
ダカルバジン（dacarbazine）が長きにわたって使用さ
れてきたが，二次治療あるいはそれ以降の治療という
位置付けである．また，NCCNガイドラインではC-KIT
活性化変異を認める腫瘍に対するイマチニブ（ima-
tinib：保険適用なし），および NTRK 融合遺伝子陽性
腫瘍に対する larotrectinib（本邦未承認薬）の記載が
ある．いずれも本邦未承認であるが，本ガイドライン
の総論 1 メラノーマの疫学と病因に記載されていると
おり，KIT 遺伝子の異常は low-CSD よりも acral，
mucosal，high-CSDの型で多く，およそ10～20％前後
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で認められる17）．KIT 変異を有する症例において，チ
ロシンキナーゼ阻害薬が有効性を示した報告もあり，
今後の検討が望まれる．NTRK融合遺伝子陽性腫瘍に
対して，2018 年 11 月に米国において larotrectinib が
承認されている．承認の根拠となった臨床試験74）に，4
例のメラノーマ症例が組み入れられていたことを受け
てのことと考えられる．しかし，すべての病型を通じ
てメラノーマにおける NTRK 融合遺伝子の陽性例は，
小児例で 9 例中 1 例（11.11％）だが，成人例ではわず
か 476 例中 1 例（0.21％）との報告もある75）．今後，本
邦での NTRK 融合遺伝子のデータの集積が待たれる．
　PSが悪い患者に対しては，支持療法（緩和療法）を
考慮するとされている．免疫チェックポイント阻害薬
は，効果がすぐには現れない例，あるいは pseudopro-
gression などもありうるため，従来の化学療法に比べ
て，腫瘍の増悪後も一定期間使用されることがある．
しかし，PSの悪化した患者に対して，いたずらに投与
を継続することは，予後を改善しないどころか重篤な
有害事象を生じて長期間の入院生活を余儀なくする場
合もある．二次治療以降では，患者の QOL や状況を
総合的に考え，十分なインフォームド・コンセントの
上で治療選択を行うべきである．

3.2 病期別の経過観察指針

　NCCN ガイドラインでは全病期のすべての患者に
共通の経過観察に関する事項として，以下を挙げてい
る．
　・生涯に渡る年 1 回以上の皮膚診察を推奨する
　・定期的な皮膚およびリンパ節のセルフチェックに

関する患者教育を行う
　・ルーチンの血液検査は推奨されない
　・経過観察スケジュールは，再発リスク，メラノー
マの既往およびメラノーマの家族歴により影響をうけ
るほか，異型母斑や患者/医師の懸念といったその他の
因子も考慮する
　以下に NCCN ガイドラインにおける病期別の経過
観察方針について紹介する．また，NCCN ガイドライ
ン と The American Academy of Dermatology

（AAD）のガイドラインを参考に一部改変した経過観
察指針を表 7 にまとめる．

（1）病期 0（in situ）
　症状のない再発・転移をスクリーニングするための
ルーチンの画像検査は推奨されない（表 7）．術後の残
存病変や瘢痕部の局所再発があった場合は，生検によ
る確定診断を行い，残存・再発病変の状態（in situ か
浸潤病変か）に応じた適切な精査を行う．再発時の治
療は適切なマージンでの再発病変の切除を行う．また，
浸潤病変であった場合，SLNB を考慮する．NCCN ガ
イドラインでは，病期 0 症例の治癒切除後の経過観察
の間隔・期間について記載がないが，AAD のガイド
ラインでは，6 カ月から 12 カ月ごとの間隔で 1～2 年
間の経過観察を行い，その後は年 1 回の経過観察とあ
る．

（2）病期 IA～IIA
　リンパ節と皮膚に重点を置いて，病歴聴取と診察を
6カ月から12カ月ごとに5年間行う（表7）．その後は
臨床的な適応に応じて年 1 回の観察を行う．症状のな
い再発・転移をスクリーニングするためのルーチンの

表7　推奨される経過観察の方法

病期 経過観察の間隔と期間 観察項目 画像検査

0（in situ） 1 ～ 2 年 間 は 6 カ 月 か ら
12 カ月間隔での観察を行い，
その後は臨床的な適応に応じ
て年に 1 回の観察

全身の診察を行い，とくに局
所再発の有無を評価する．新
規病変の有無も評価する．

症状のない再発，転移をスクリーニングするためのルー
チンの画像検査は推奨されない．特異的な再発転移の
症状・徴候があれば，画像検査を行う．

ⅠA ～ⅡA 2 ～ 5 年 間 は 6 カ 月 か ら
12 カ月間隔での観察を行い，
その後は臨床的な適応に応じ
て年に 1 回の観察

リンパ節と皮膚に重点を置い
て，病歴聴取と診察を行う．

症状のない再発，転移をスクリーニングするためのルー
チンの画像検査は推奨されない．特異的な再発転移の
症状・徴候があれば，画像検査を行う．

ⅡB 以上 2 年間は 3 カ月から 6 カ月
間隔での観察を行い，3 ～ 5
年間は 6 カ月間隔とする．
その後は臨床的な適応に応じ
て年に 1 回の観察

リンパ節と皮膚に重点を置い
て，病歴聴取と診察を行う．

3 ～ 5 年間は，3 カ月から 12 カ月ごとに再発巣や転
移巣を検出するため，定期的な画像検査を考慮する．3
～ 5 年経過した場合，症状を伴わない再発巣や転移巣
の検出にルーチンの画像検査は推奨されない．
センチネルリンパ節生検が陽性であったが所属リンパ
節郭清術を受けなかった患者は，所属リンパ節のエコー
検査あるいは CT を最初の 2 年間は 4 カ月ごとに行い，
その後は 6 カ月ごとの観察とし 5 年間継続する．
病期ⅢC 以上では，たとえ症状がなくても頭部 MRI に
よるスクリーニング検査を 3 年間行う．
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画像検査は推奨されない．特異的な再発・転移の症
状・徴候があれば，画像検査を行う．術後残存病変や
瘢痕部の局所再発があった場合は，生検による確定診
断および再発病変の状態に応じた適切な精査を行う．
再発時の治療は適切なマージンでの腫瘍部位の再切除
を行う．局所再発，衛星転移，または in-transit 転移
が生じた場合は，部分生検あるいは全切除生検を行い，
病期診断を目的として画像検査を行う．なお，上記は
あくまで NCCN ガイドラインの記載である．総論 2，
5．画像検査に記載されている通り，本邦ではTisおよ
びSLNBの適用とならないT1a症例については，通常
転移スクリーニング目的の画像検査は不要としている．

（3）病期 IIB～IV
　リンパ節と皮膚に重点を置いて，病歴聴取と診察を
3 カ月から 6 カ月ごとに 2 年間行う（表 7）．その後 3
年間は3カ月から12カ月ごとに観察し，さらに臨床的
な適応に応じて年 1 回の観察を行う．適応があれば特
異的な症状・徴候の精査を目的とする画像検査を推奨
する．再発巣や転移巣を検出するため，定期的な画像
検査を 3 カ月から 12 カ月ごとに考慮する．術後 3～5
年経過した場合，症状を伴わない再発巣や転移巣の検
出にルーチンの画像検査は推奨されない．
　領域リンパ節の診察で転移が疑わしい所見がみられ
た際は，リンパ節エコー検査を行うべきである．SLNB
を勧められたが拒否した，あるいは行わなかった患者，
SLNB が不可能な（または同定できなかった）患者，
および SLN 転移陽性であったがリンパ節郭清術を受
けなかった患者には，最初の 2～3 年は 3 カ月から 12
カ月ごとのリンパ節エコー検査を考慮すべきである

（表 7）．
　特に SLN 転移陽性であったがリンパ節郭清術を受
けなかった患者は，第 III 相ランダム化比較試験での
経過観察法に準じて厳重に経過観察すべきである62）. 
すなわち，リンパ節エコー検査を最初の 2 年間は 4 カ
月ごとに行い，その後は 6 カ月ごとの観察とし 5 年間
継続する．本邦においては，CT の国内における高い
普及率と CT 技術の進歩より，リンパ節転移スクリー
ニングをCTで行う場合もありうる．病期 IIIC以上で
は，たとえ症状がなくても3年間は頭部MRIの撮影が
推奨される．
　一方，本邦でも今回，本ガイドラインのCQ6で治癒
切除後の経過観察時に定期的な画像評価を提案してい
る．定期的な画像検査によって生存期間が延長したこ
とを示す研究は存在しないものの，定期的な画像検査

を行うことは，前述の通り，他国のガイドラインでは
既に推奨されている76）77）．免疫チェックポイント阻害薬
や分子標的薬などが進行期症例の一次治療となった現
在，早期発見による早期治療で予後改善が期待される
ことも推奨の一因である．本邦では，治癒切除から 5
年を目処に経過観察し，5 年以降は，遅発転移の可能
性を考慮して，患者の希望により年に 1 度の画像検査
をさらに長期間行っている施設が多いと思われる．一
方で，その経過観察期間や間隔について，エビデンス
に基づいた明確な基準はない．前述のNCCNガイドラ
インおよび ADD ガイドラインの推奨する経過観察方
針は本邦患者にそぐわない内容も一部含む．例えば，
白人の場合，生涯にわたり複数個のメラノーマが新生
する可能性が日本人に比べ高い．一方，日本人ではメ
ラノーマ患者に生涯 2 個以上の新生病変が出現するの
はまれであるため，生涯に渡る年 1 回以上の皮膚診察
が必要とするこの方針は本邦患者には当てはまらない
可能性がある．よって，本邦患者の経過観察において
は，海外ガイドラインの方針を参考に，個々の症例に
おいて検討されるべきである．

3.3 おわりに

　NCCN ガイドラインおよび AAD ガイドラインを概
説するかたちで，病期別の治療アルゴリズムと経過観
察指針について述べた．これらのガイドラインは，実
践的で参考に値するが米国でのエビデンスに基づいて
おり，すべてを本邦患者に適用するのは適切でない可
能性がある．各病型の割合は本邦と米国で異なり，本
邦に多い末端黒子型は，米国ではわずか 1％とまれで
ある．そのためNCCNガイドラインでは末端黒子型の
手術療法や薬物療法の有効性は検証されていない．病
型の違いは遺伝子変異の違いにも現れる78）．がん細胞
の遺伝子変異の頻度は，免疫チェックポイント阻害薬
効果の予測に有力なバイオマーカー候補と考えられて
いるが，末端黒子型は遺伝子変異量が少ないとされて
いる79）．欧米に比べ本邦における免疫チェックポイン
ト阻害薬の効果は低いことが指摘されており80），遺伝
子変異量の少なさが起因している可能性がある．今後
は本邦末端黒子型メラノーマ患者を中心に手術療法，
薬物療法に関する前向き臨床試験を行い，その結果を
もって本邦患者に即した本邦ガイドラインの策定が必
要である．
　また，次々と新しい治療法が登場する今日，臨床試
験における患者背景と，実臨床の患者背景が異なるこ
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とは決して少なくない．術後補助療法を例に挙げれば，
新規薬物療法における臨床試験では，リンパ節郭清術
を施行された病期 III 患者が試験参加の適格規準で
あった．しかしSLN転移陽性でリンパ節郭清を受けな
い患者は今後増加すると予想される．このような患者
に新規薬物療法による術後補助療法，あるいは経過観
察をした場合，どのような成績になるのかは現時点で
はデータがない．
　診療アルゴリズムに関して，臨床現場から発せられ
た疑問は，臨床試験で解決していくしかない．新たに
もたらされる臨床試験結果の情報に常に敏感でなけれ
ばならないと同時に，ガイドラインを使用するにあ
たっての注意点を良く理解・認識して，診療にあたる
必要がある．

4．手術療法：原発巣切除と転移巣切除

4.1 はじめに

　手術療法はかつて放射線療法や薬物療法の効果に乏
しいとされてきたメラノーマに対して，唯一局所制御
や生命予後を改善しうる治療手段と考えられてきた．
実際，原発巣の腫瘍の厚さ（tumor thickness：TT）
の薄い早期病変では，手術療法単独で長期生存が得ら
れることから，いまだに早期病期での主軸を担う治療
手段である．一方で，これまで報告されてきた手術療
法に関する大規模前向き臨床試験の結果や，2011年以
降に登場した免疫チェックポイント阻害薬と分子標的
薬により，メラノーマの治療戦略も劇的に変化し，手
術療法の意義・役割についても現在大きな転換期を迎
えている．本項では原発巣切除および転移巣切除の歴
史的経緯と現在の治療手段としての意義，今後の展望
について概説する．

4.2 原発巣切除・転移巣切除の適応と目的

　手術療法の適応となるのは原発巣切除については病
期 0～III（AJCC第 8版），転移巣切除においては病期
IV の完全切除が可能な，いわゆる oligometastasis が
該当する．症状緩和のための姑息的な遠隔転移巣切除
も手術療法の適応のひとつと考えられるが，誌面の都
合上，本稿では触れない．手術療法の目的は，原発巣
切除では局所制御および治癒，転移巣切除においては，
局所制御および無再発生存期間（relapse-free sur-
vival：RFS），全生存期間（overall survival：OS）の
延長となる．

4.3 原発巣切除

（1）側方マージン
　かつては局所制御および予後改善を期待して，原発
巣辺縁から 5 cm 離して切除するのが定型術式であっ
た81），しかし本疾患の予後は主として TT と相関し，
過剰な拡大切除を行っても，局所再発率，RFS，OSは
ほとんど改善しないことが複数のランダム化比較試験
にて明らかとなった82）～88）（表 8）．
　これらの臨床試験結果を中心に導き出された，本邦
皮膚悪性腫瘍ガイドライン（メラノーマ）前版2）および
最新の National Comprehensive Cancer Network

（NCCN）ガイドライン（Version 2. 2019（2019年 3月
現在））35）での推奨側方マージンを表 9 に示す．
　両ガイドラインを比較すると in situ（病期 0）のみ
切除マージンに乖離がある．NCCN ガイドラインでは
5～10 mm の側方マージンが推奨されている．NCCN
ガイドラインでは，2013 年の前向き比較試験89）で，
6 mm の側方マージンで切除断端陰性率 86.6％であっ
たのに対し，9 mm の側方マージンでは 98.9％と改善
した報告を考慮している．一方本邦ガイドライン作成
時には本試験結果はまだ報告されておらず，1996年の
Bartoli ら90）の 3 mm以下と3 mm以上の側方マージン
を比較した非ランダム化比較試験を加味している．本
試験で両群間の局所再発率に差がなかったため，3  
mm も推奨切除マージンとしていた．

（2）深部マージン
　深部マージンについても，局所制御や予後改善を期
待して，以前は下床の筋膜を含めて切除するのが一般
的であった．一方で，2013 年に筋膜切除群と筋膜温存
群を比較した後ろ向き研究91）が報告され，筋膜切除群
の方が原発巣切除後 5 年以内のリンパ節転移の危険度
が 2.5 倍高く，局所制御と予後においては両群間に有
意差はなかった．しかし本研究では筋膜切除群の方が
TT の厚い症例が多く含まれており，選択バイアスを
加味する必要がある．
　深部マージンにおける筋膜切除の是非については，
体表から筋膜までの距離は個々の症例における原発巣
の発生部位や体格，body mass index により大きく差
がある．また，解剖学的部位によっては筋膜を欠く部
位もある．TT にかかわらず画一的に筋膜を含む切除
を行う意義は低いと考えざるを得ず，TT に応じて深
部マージンは柔軟に決定すべきものと考えるが，今後
のエビデンス構築が待たれる．
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（3）メラノーマ病型による切除マージン検証の必要性
　前述の側方マージンの研究は，その対象の大半が白
人であり，日本人を含めたアジア人はほとんど含まれ
ていない．そのため，表在拡大型，結節型はこれらの
側方マージンの研究に多数含まれ十分検証されている
が，アジア人やアフリカ人に多い末端黒子型メラノー
マ（acral lentiginous melanoma：ALM）はこれらの
研究にほとんど含まれていない（表 8）．今日ではメラ
ノーマ病型による顕著な分子・遺伝子生物学的相違が
報告されている13）にもかかわらず，ALMについては白
人主体の研究より導き出されたガイドラインを本邦患
者に外挿して手術している現状である．特に ALM の
なかでも爪部メラノーマは前述の側方マージン研究に
は全く含まれておらず，深部マージンの適切性につい
て検証した前向き研究も存在しない．爪部浸潤性メラ
ノーマに対しては漫然と指趾切断術が行われている現
状であることから，現在日本臨床腫瘍グループ（Japan 
Clinical Oncology Group：JCOG）にて，世界初の爪部
浸潤性メラノーマに対する指趾骨温存手術の前向き臨

床試験（JCOG1602（J-NAIL））92）が進行中であり，切
断術と比較しての非劣性，安全性につき検証中である．

（4）術前補助療法発展の可能性と原発巣切除
　免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬を術前補
助療法に用いることで，原発巣切除の考え方が大きく
変わり，今後，前述の切除マージンが変更される可能
性がある．
　臨床的に明らかなリンパ節転移がある病期 III 症例
に対してダブラフェニブ（dabrafenib）＋トラメチニブ

（trametinib）併用療法を術前（検証的エビデンスなし）
＋術後補助療法として用いた第 II 相試験93）が報告され
ている．比較対照群（術前補助療法なし，術後は担当
医が選択する欧米での標準的術後補助療法（イピリム
マブ，インターフェロン-α，無治療経過観察））と比較
して，median event-free survival でそれぞれ 19.7 カ
月，2.9 カ月と術前補助療法群で延長傾向がみられた．
特筆すべきは術前補助療法後に切除した病理組織検体
において，13例中7例は病理学的完全奏効（pathologic 
complete response：pCR）を示した（総論 8 参照）．

表8　側方マージンに関するランダム化比較試験

報告年 報告者文献番号） 患者数 腫瘍の厚さ
（mm）

側方 
マージン 
（cm）

局所再発発生
頻度

無病 
生存期間 全生存期間 ALM 

患者数

1998 Cascinelli et al.82） 612 0.8 ～ 2.0 1 vs 3 有意差なし＊ 有意差なし 有意差なし 記載なし

2000 Cohn-Cedermark et al.83） 989 ＜2 2 vs 5 有意差なし 有意差なし 有意差なし 記載なし

2001 Balch et al.84） 468 1 ～ 4 2 vs 4 有意差なし 有意差なし 有意差なし 記載なし

2003 Khayat et al.85） 326 ＜＿ 2 2 vs 5 有意差なし 有意差なし 有意差なし 0

2011 Gillgren et al.87） 936 ＞2 2 vs 4 有意差なし 有意差なし 有意差なし 2

2004
2016

Thomas et al.86）

Hayes et al.88）
900 ＞2 1 vs 3 有意差あり＊＊ 有意差なし 有意差なし＊＊＊ 0

ALM：末端黒子型メラノーマ
＊4 例の局所再発例はいずれも腫瘍の厚さ 1 ～ 2mm の症例で側方マージン 1cm 群であった．
＊＊局所再発，in transit 転移，所属リンパ節転移を含む locoregional recurrence は側方マージン 1cm 群で有意に高かった．
＊＊＊melanoma-specific survival は側方マージン 1cm 群で有意に低かった．

表9　本邦ガイドライン，NCCNガイドラインにおける原発巣の
推奨側方マージン

TT 側方マージン 
（本邦ガイドライン）

側方マージン 
（NCCN ガイドライン）

In situ 0.3 ～ 0.5cm 0.5 ～ 1cm

＜＿ 1.0mm 1cm 1cm

1.01 ～ 2mm 1 ～ 2cm 1 ～ 2cm

2.01 ～ 4mm 2cm 2cm

＞4mm 2cm 2cm

TT：腫瘍の厚さ
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　一方，免疫チェックポイント阻害薬を用いた術前補
助療法（検証的エビデンスなし）においても，サンプ
ルサイズが少数ではあるが抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4
抗体併用療法の有効性が報告されている．臨床的に明
らかなリンパ節転移のある病期 III 症例に対するニボ
ルマブ＋イピリムマブ併用療法とニボルマブ単剤療法
を術前補助療法（両者とも術後補助療法としてニボル
マブを使用）として用い比較した第 II 相試験94）では，
ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法群で奏効率 73％，
pCR45％，ニボルマブ群で奏効率 25％，pCR25％と，
特に併用群において著明な効果を示した（総論9参照）．

4.4 Oligometastasis を対象とした遠隔転移巣
切除

（1）転移巣切除の成績
　メラノーマ患者に遠隔転移巣が発見された場合，大
半の症例では多発転移を呈しており，一般に手術適応
はない．しかし，完全切除が可能な少数個の転移，い
わゆるoligometastasisでは，切除後長期にわたり新出
転移巣が発生せずに経過する症例が存在する．そのた
め新規薬物療法の出現以前は，手術療法による切除を
治療手段のひとつとして考慮する必要があった．これ
までの転移臓器別の転移巣完全切除に関する主な報告
とその有効性を表10に示す．いずれも非手術例に比べ
て全生存率の改善傾向が報告されている95）～98）が，これ
らはすべて後ろ向き研究である．非手術例は一般に病
勢が進行しており，完全切除不能であったと考えられ
る症例が含まれるという選択バイアスを考慮する必要
がある．

（2）転移巣切除＋術後補助療法
　2018年8月に術後補助療法としてニボルマブの使用
が本邦で承認され，これには病期 IV の完全切除後の
術後補助療法も含まれている．第 III 相ランダム化比
較試験（CheckMate 238）99）における 1 年 RFS はニボ
ルマブ群で 63.0％と，比較対照群であるイピリムマブ

（10 mg/kg，3 週おき 4 回）群の 57.5％を上回ってい
た（ハザード比 0.50，95％信頼区間 0.45～1.10）．一方
で，これら 2 群の転移巣の内訳は AJCC 第 7 版におけ
る M1a 症例が 61.0％，58.6％と，その半数以上が皮膚
転移，リンパ節転移であった．そのため内臓転移に対
しても同様の効果を示すかは不明である．また，OSに
ついてはまだ未報告であるが，今後は oligometastasis
を切除する際には，切除後の補助療法も併せて考慮す
る必要がある．

（3）Oligometastasis に対する進行期治療としての
成績
　ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法を進行期治
療としてoligmetastasisに条件が近いLDH正常，転移
臓器数 3 つ未満の症例に用いた場合，1 年無増悪生存
率 68％，2 年無増悪生存率 46％，1 年 OS90％，2 年
OS75％と，手術よりも良好な予後が報告されてい
る100）．一方で，oligometastasis に対する免疫チェック
ポイント阻害薬の効果については，oligometastasis を
対象とした臨床試験や既報の臨床試験での oligome-
tastasis に着目したサブグループ解析はない．しかし
海外第 III 相試験における抗PD-1抗体101）102），および抗
PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体102）の生存期間は前述の転
移巣切除の生存期間を上回っている．一般的に本邦患
者への免疫チェックポイント阻害薬の効果については
前述の臨床試験より劣ると考えられるものの，転移巣
切除の適応については，切除後補助療法の追加や，切
除せずに分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬を
進行期治療として先行して選択するべきか，患者毎に
慎重に決定すべきである．

4.5 おわりに

　メラノーマの手術療法はこれまで複数の臨床試験の
結果より，縮小・低侵襲手術へと変遷して現在に至っ
ている．一方で臨床試験の大半が白人を対象に行われ
たものである．特に原発巣の切除マージンに関しては，
ALM が多い我々アジア人に適用しにくい症例も存在
し，その真の効果，有用性も不明である．メラノーマ
病型の割合が類似するアジア人を中心とした手術療法
に関する前向き臨床試験を行い，その結果を発信し，
本邦患者に即したガイドラインの策定が必要である．
　また，近年の免疫チェックポイント阻害薬や分子標
的薬の発展により，これら新規薬物療法を手術療法と
組み合わせることにより，従来よりも予後改善が期待
できる．手術のさらなる低侵襲化，ひいては省略をも
行える時代も近いと考えられる．一方で，これら新規
薬物療法による術後補助療法や進行期治療の日本人を
対象としたデータは依然乏しく，実臨床においては，
臨床試験で示されたほど効果は得られない可能性につ
いても留意すべきである．
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5．手術療法：センチネルリンパ節生検・リン
パ節郭清術

5.1 はじめに

　メラノーマにおける領域リンパ節に対する評価や治
療が非常に重要であることは言うまでもないが，国際
的な多施設共同研究の遂行や薬物療法の著しい進歩を
受け，センチネルリンパ節生検並びにリンパ節郭清術
の意義や適応は，今後大きな変革の時を迎えるものと
考えられる．

5.2 センチネルリンパ節生検

（1）センチネルリンパ節とは
　センチネルリンパ節（sentinel lymph node：SLN）
とは原発巣からのリンパ流が最初に到達するリンパ節
である．SLN は複数個認められる場合もあるが，これ
らのリンパ節に転移を認めなければ，それより下流の
領域リンパ節への転移は無いものと判断でき，不必要
な予防的リンパ節郭清術を回避して低侵襲な治療が可
能となる．
　センチネルリンパ節生検（sentinel lymph node 
biopsy：SLNB）の概念は，1960 年に Gould らが，耳

表10　遠隔転移に対する転移巣切除および新規薬物療法の臨床効果の比較

報告者文献番号） 報告年 転移箇所
転移巣切除 

 or 
 使用薬剤

n 数
Median 
RFS or 
PFS

Median OS 1 年 
生存率

2 年 
生存率

3 年 
生存率

5 年 
生存率

Deutsch，
et al.95）

2017 腹腔内臓器
（全て含む）

あり 392 ― 18 カ月 ― ― ― ―

なし 1,231 ― 7 カ月 ― ― ― ―

消化管 あり 194 ― ― 52% 41% ― 32%

なし 142 ― ― 16% 14% ― 11%

肝 あり 44 ― ― 51% 38% ― 23%

なし 653 ― ― 13%  8% ― 4%

副腎 あり 37 ― ― 28% 14% ― 14%

なし 101 ― ― 21% 17% ― 4%

脾臓 あり 25 ― ― 40% 36% ― 24%

なし 84 ― ― 16% 12% ― 5%

Harpole， 
et al.96）

1992 肺 あり 84 ― ― ― ― ― 20% ＊

なし 142 ― ― 30% ―  9% 4% ＊

Tafra， 
et al.97）

1995 肺 あり 106 19 カ月 ― 77% ― 37% 27%
（39% ＊）

なし 878 7 カ月 ― 32% ―  7% 3%

Shuhan， 
et al.98）

2011 肺 完全切除 27 ― 20.5 カ月 ― ― ― 35.1%

不完全切除 3 ― 13 カ月 ― ― ―

Long， 
et al.100）

2016 臓器数 
3カ所未満， 

（LDH 
上昇なし）

Dabrafenib
＋trametinib

237 21.4 カ月 45.5 カ月 90% 75% ― ―

Schachter， 
et al.101）

2017 切除不能 
病期Ⅲ，Ⅳ

Pembroli-
zumab

（10mg/kg，
Q2W）

279 5.6 カ月 未到達 ― 55% ― ―

Pembroli-
zumab

（10mg/kg，
Q3W）

277 4.1 カ月 未到達 ― 55% ― ―

Wolchok， 
et al.102）

2017 切除不能 
病期Ⅲ，Ⅳ

Nivolumab 316 6.9 カ月 未到達 ― 59% 52% ―

Nivolumab＋
Ipilimumab

314 11.5 カ月 37.6 カ月 ― 64% 58% ―

＊単発転移
RFS：relapse-free survival，PFS：progression-free survival，OS：overall survival，Q2W：2 週おき，Q3W：3 週おき
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下腺癌の手術で初めて提唱し103），特定のリンパ節の術
中迅速病理診断によって頸部リンパ節郭清術の適応を
用いて決定するというものであった．その後，1977 年
に Cabanas は陰茎癌の治療に同様の概念を適応し104），
1992 年には Morton らが，本手技のメラノーマへの応
用を報告して皮膚悪性腫瘍にも用いられるようになっ
た105）．

（2）SLNB の適応・意義
　SLNB の有用性を検証するため，1994 年から国際的
な多施設共同の前向きランダム化比較試験（Multi-
center Selective Lymphadenectomy Trial-I：MSLT-
I）が施行され，2014 年に報告された106）．
　SLNB で潜在的な領域リンパ節転移を検出できる
か，SLNに転移があった場合に直ちに根治的リンパ節
郭清術を追加することが経過観察中に臨床的に転移が
発見されてから郭清術を行う場合よりも予後が改善す
るか，について検証がなされた．
　その結果，SLN への微小転移の有無は，再発や生存
率に関連する強力な予後因子になることが確認さ
れ106），本邦における多施設共同後ろ向き研究において
も，メラノーマの原発巣の厚さ（tumor thickness：
TT）と SLN 転移率との間に正の相関を認めたことが
報告されている（pTis：0％，TT：1 mm以下：11.3％，
TT：1.01～2 mm：21.0％，TT：2.01～4.0 mm：34.0％，
TT：4.01 mm 以上：62.4％）107）．
　また，SLNB の予後への関与については，TT が 1.2
～3.5 mm の群において，10 年疾患特異的生存率が
SLNB 群で 71.3％，経過観察後の郭清術群で 64.7％と
差を認めたが，TTが3.5 mm以上の症例や領域リンパ
節転移の無かった症例では両群間に差を認めなかっ
た106）．つまり，TTが 4 mm超と厚いものについては，
既に潜在的な領域リンパ節転移や遠隔転移を有してい
る可能性が高く，SLNB は中間層の厚さで有用と考え
られる．
　そこで，最新の National Comprehensive Cancer 
Network（NCCN）ガイドライン（Version 2. 2019

（2019 年 3 月現在））35）や米国臨床腫瘍学会のガイドラ
インでは108），T1a 病変（TT＜0.8 mm，潰瘍なし）に
はSLNへの転移率が5％以下としてSLNBを推奨して
おらず，T2a病変や病期II（TT＞1 mm，any feature，
N0）で話し合いの中で提案する（discuss and offer）
としている．また，T1b 病変（TT＜0.8 mm，潰瘍あ
り，TT：0.8～1.0 mm）では話し合いの中で考慮する

（discuss and consider）となっている．

（3）SLNB の手法
　SLN の同定法には，色素法，radioisotope（RI）法，
indocyanine green（ICG）蛍光法が挙げられる109）110）. 色
素法ではパテントブルーやインジゴカルミンといった
色素トレーサーを腫瘍近傍に皮内注射して，青染した
リンパ管やリンパ節を同定する．簡便な手法ではある
が，色素法単独での SLN 同定率は 80％程度に留まる
ため，単独での使用は避け他の手法との組み合わせ，
または補助として使用する．多くは RI 法との併用が
行われ，それにより同定率は 95％以上とされる109）．
　RI法は，スズコロイドやフチン酸といったRIトレー
サーを使用してSLNを同定する手法で1993年にAlex
らにより最初に報告された111）．まず，リンパシンチグ
ラフィーでRIが高濃度に集積するhot nodeを確認し，
SLN 位置の全体像を評価する（図 8a）．術前にガンマ
プローブで SLN の位置を確認の上（図 8b），切開線を
デザインする．ガンマプローブを術野で使用して，放
射性活性を測定しながらピンポイントに SLN を同定
し，低侵襲に SLN の摘出を行う（図 8c）．最も頻用さ
れる同定法で，一般的に放射性活性がバックグラウン
ドの2倍以上で，かつ放射性活性が最高のhot nodeの
10％までのリンパ節を SLN とする112）．
　ICG 蛍光法は，ICG が血中のアルブミンと結合して
生じる近赤外線領域の蛍光を医療用 Charge Coupled 
Device（CCD）カメラで捉えることで皮下1～2 cmの
深さにあるリンパ流やリンパ節をリアルタイムで観察
する手法である（図 9a）110）．原発巣と領域リンパ節が
近い場合，RI法では shine through現象を生じてSLN
の同定が難しく，特に頭頸部や陰部周囲の病変で問題
となる．その際に有用となるのがこの ICG 蛍光法で

（図 9b，c），表在性のリンパ節に限定されるものの，
RI 法との併用でさらなる同定率の向上が報告され113），
特に頭頸部における有用性は高い114）115）．RI法で検出し
たhot nodeとは異なるリンパ節をSLNとして同定し，
より多くの SLN を検出する傾向にあるとされるが，
ICG の分子量が小さくリンパ移行性が高く早いため
に，SLN を通過した 2nd echelon node を検出してい
る可能性がある110）．そのため，注射後早期から経時的
にリンパ流を観察する必要があり，腋窩部や肥満症例
などでは，ICG 蛍光法による表在からのリンパ流観察
が困難な場合もある116）．
　より深部のセンチネルリンパ節を同定する手法とし
て，SPECT（single photon emission CT）/CT が挙げ
られる117）．SPECT/CT は RI に対する SPECT 断層撮
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影に CT による解剖学的画像を融合した検査で，ガン
マプローブや赤外線カメラでは同定が難しい深部のセ
ンチネルリンパ節を画像的に同定することが可能であ
る．特に，皮下脂肪の厚い肥満症例や頭頸部のセンチ
ネルリンパ節の同定率向上に有用とされる118）119）．

（4）SLN の部位
1）頭頸部
　頭頸部のリンパ流は多様で，耳下腺リンパ節，頬部
リンパ節，オトガイ下リンパ節，顎下リンパ節，耳介
後部リンパ節，浅頸リンパ節，深頸リンパ節，後頭リ
ンパ節，鎖骨上窩リンパ節など様々なリンパ節へのリ
ンパ流が存在する120）（図 10a，b）．原発巣と SLN の位
置が近く，原発巣部位によってSLNが検出されるであ
ろう領域が異なるため，原発巣部位により，SLN が検
出される部位を予測した同定が必要となる（図 10c）．
一般的には，中顔面から頭部原発の症例では耳下腺リ
ンパ節に120）121），口唇周囲ではオトガイ下や顎下リンパ
節に SLN を認めることが多い122）. 耳介から後方の後頭

部では，後頭リンパ節や深頸リンパ節の副神経領域な
どに SLN を認めることが多い120）121）（図 10c）．
　顔面原発の症例では，表在性の浅頸リンパ節がSLN
となり，かつサイズが 3～4 mm 程度と小さい場合も
あるため，前述のように ICG蛍光法の併用といった工
夫も同定の際に必要となる120）122）．
2）躯幹
　躯幹における領域リンパ節を考える場合，頭頸部や
四肢，左右，正背面の境界線が問題となる（図 11a）．
つまり，頸部や上肢とは，鎖骨―肩峰―上肩―肩甲端
が境界となり，下肢とは鼠径―転子―殿裂が境界にな
る．また，躯幹の頭・尾側で領域リンパ節は，腋窩リ
ンパ節と鼠径リンパ節と異なり，正面での境界は臍と
肋骨弓の中間，背面での境界は胸椎の下縁とされる（図
11a）．境界領域に原発巣が存在する場合には，境界線
を中心に幅2 cmずつ，計4 cmのバンドを設定して領
域リンパ節を検討する必要があり，2～4領域に領域リ
ンパ節がまたがる場合もある．そのため，SLN もその

図8　RI 法によるセンチネルリンパ節生検

（a）リンパシンチグラフィーでの hot node の確認．
（b）ガンマプローブによる SLN 位置の術前確認．
（c）SLN の摘出を行い，放射性活性を計測する．

a b c

図9　ICG 蛍光法によるセンチネルリンパ節生検

（a）皮下浅層のリンパ流並びに SLN（↑）の確認
（b）shine through 現象を生じる陰部病変での実用例
（c）摘出した SLN

a b c
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領域を念頭に置いた検討が必要となり，臍周囲の原発
巣などでは，両側の腋窩と鼠径リンパ節の 4 領域に
SLN を認める可能性があり，注意が必要である．
3）上肢
　上肢の領域リンパ節は腋窩リンパ節から鎖骨上窩リ
ンパ節までとなり，SLNのほとんどは後述する level I
領域に存在するとされる123）（図 11b）．腫瘍が橈側にあ
れば橈側皮静脈，尺側にあれば尺側皮静脈に沿ったリ
ンパ流となることが多く，中央にあれば両者に沿うこ
とがある．また，手の尺側背側や小指背側の原発巣で

は，肘リンパ節にSLNを認めたり123），上腕中央の筋間
中隔にはmid-arm nodeといった interval nodeも存在
することがある124）．さらに，上腕部や肩甲骨部の病変
では，鎖骨下リンパといった頸部リンパ節にもドレ
ナージを認める場合も報告されており125），術前にはRI
法によるリンパシンチグラフィーによる精査を行って
おくことが望ましい．
4）下肢
　下肢の領域リンパ節は，鼠径リンパ節から骨盤内リ
ンパ節までとなるが，SLN の多くは sapheno-femoral 

図10　頭頸部リンパ節の部位とリンパ流

（a）浅頸部リンパ節（日本癌治療学会編：日本癌治療学会リンパ節規約，2002）
（b）深頸部リンパ節（日本癌治療学会編：日本癌治療学会リンパ節規約，2002）
（c）頸部リンパ領域に対する原発巣と予想されるリンパ流（中村泰大　悪性黒色腫の治療　外科的治療　手術適応と方法論（原発巣，
所属リンパ節転移）日本臨床　71　増4：299-302，2013より転載）

a b c

図11　領域リンパ節の分布と腋窩リンパ節

（a）領域リンパ節の部位と躯幹における区画の境界（日本皮膚悪性腫瘍学会編：皮膚悪性腫瘍取り扱い規約　第2版　p9，図
1a，金原出版，東京，2010より転載）
（b）腋窩リンパ節（日本癌治療学会編：日本癌治療学会リンパ節規約，2002）

a b
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junction の周囲かその内側に存在し，junction よりも
末梢側かつ大腿動脈外側にはリンパ流やリンパ節転移
はほとんどないとされる126）．ただし，P（Popliteal）領
域と呼ばれる踵荷重部中枢側 1/2 からアキレス腱部を
含めた下腿屈側末梢の 2/3 付近や足底外側に原発巣が
存在する場合には，膝窩リンパ節を経由して鼠径リン
パ節へと続くリンパ流が存在する（serial drainage），
あるいは鼠径リンパ節と 2 系統のリンパ流が併存

（parallel drainage）することもある．このような場合
SLN が膝窩リンパ節にも検出されることがあるため
注意を要する127）128）．下腿原発のメラノーマで膝窩リン
パ節に転移を生じる確率は 1～2％と稀であるもの
の128）129），その存在を見逃さないように膝窩部のリンパ
シンチグラフィーによる確認は必須と考えられる．

（5）SLNB の今後の展望
　SLNB はメラノーマの予後や治療方針を検討する上
で，極めて重要な因子となることは前述の通りである．
早期リンパ節郭清術の意義を検証した国際的な多施設
共同ランダム化比較試験（MSLT-II）の結果が近年報
告され62），SLNB 陽性患者に対してリンパ節郭清術を
早期に施行した群（郭清術群）と超音波によって領域
リンパ節の経過を観察した群（経過観察群）の間に疾
患特異的生存期間で差を認めず，リンパ浮腫などの有
害事象は郭清術群で高率に発生した62）．
　この結果は，メラノーマの領域リンパ節への外科的
介入の方針に今後大きな変革をもたらす可能性があ

り，新規薬物療法による術後補助療法の有効性と合わ
せ，正確な staging に重要な SLNB の施行意義は益々
大きくなっていくものと思われる．

5.3 リンパ節郭清術

　本ガイドラインの CQ2 では，MSLT-II の結果など
を踏まえ，SLN転移陽性例にリンパ節郭清術を施行し
ないことを提案しているものの，すべての症例におい
て郭清術を行うべきではないとするものではなく，臨
床的に明らかな領域リンパ節転移例には依然郭清術は
必要となる．また，SLN 陽性例であっても頭頸部など
のリンパ流が一定せず全ての SLN 同定が難しい部位
では，個々の症例に応じてリンパ節郭清術の施行を考
慮すべきものと考えられる．今後，より必要性の高い
症例に対して選択的に施行される手技になっていくも
のと思われる．

（1）頸部リンパ節郭清術
　頭頸部におけるリンパ節の分類には，米国耳鼻咽喉
科・頭頸部外科学会（American Academy of Otolar-
yngology-Head and Neck Surgery：AAO-HNS）にお
ける分類や日本癌治療学会リンパ節規約によるものな
どがある（図 12a）．特に頭頸部のメラノーマにおいて
は，原発巣部位によってリンパ流も異なるため（図
12c），臨床所見や画像所見，SLNB の結果などを総合
的に判断した上で，症例に応じた郭清範囲を検討して
いくことが必要となる．

図12　頸部と腋窩のリンパ節領域区分と郭清時所見

（a）AAO-HNS 分類によるリンパ節領域　ⅠとⅣ，ⅡとⅢの境界は舌骨の高さであり，ⅢとⅣ，Ⅴ A とⅤ B の境界は輪状軟骨で
ある（Robbins KT et al，Consensus statement on the classification and terminology of neck dissection．Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg．134：536-538，2008 より転載）

（b）保存的頸部リンパ節郭清術の施行時の臨床所見（青矢印：顔面神経下顎縁枝，青三角：副神経，赤矢印：肩甲舌骨筋）
（c）腋窩リンパ節及びレベル区分（日本癌治療学会編：日本癌治療学会リンパ節規約，2002）
（d）腋窩リンパ節郭清術の施行時の臨床所見（青矢印：上腕肋間神経，青三角：長胸神経，赤矢印：郭清するリンパ節を含む脂肪
組織）

a db c
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　頸部リンパ節郭清術の術式は，以下のごとくに分類
される．
　・根治的頸部リンパ節郭清術（radical neck dissec-
tion）：内頸静脈/副神経/胸鎖乳突筋などの非リンパ組
織を一側頸部全域のリンパ組織と共に一塊として切除
する．
　・保存的頸部リンパ節郭清術（modified radical neck 
dissection）：少なくとも一つ以上の非リンパ組織（内
頸静脈/副神経/胸鎖乳突筋）を温存する．
　・選択的頸部リンパ節郭清術（selective neck dissec-
tion）：少なくとも一つ以上の前述した領域（図 12a）
を温存し，郭清範囲を縮小する．
　従来，根治的郭清術や保存的郭清術が行われてきた
が，特に臨床上触知可能なリンパ節病変を有する場合
には，根治的郭清術を行っても再発率は高く130），保存
的郭清術が望ましいとの報告が多い（図12b）131）132）．一
方，SLN 陽性例では転移が SLN のみにとどまること
も報告され133），近年では選択的郭清術が選択されるこ
とも多くなってきている134）135）．
　選択的郭清術の郭清範囲については，原発巣部位か
ら予想されるリンパ流を考慮した推奨範囲があ
る134）136）．ただし，リンパ流には個人差があり，SPECT/
CT や ICG 蛍光法などを用いて，リンパ流を確認した
上で，郭清範囲を決定することが必要となる135）136）．
　また，顔面の原発巣部位によっては耳下腺リンパ節
に転移を認めることが多い120）121）136）．耳下腺リンパ節に
転移を認める場合には，耳下腺浅葉切除術の併用を検
討する．また，後頭部や耳介後部の原発巣では後頭リ
ンパ節や副神経リンパ節に転移を生じることがあり，
注意を要する122）．

（2）腋窩リンパ節郭清術
　腋窩は，内側を側胸壁，前壁を大胸筋と小胸筋，後
壁を広背筋と肩甲下筋，外側壁を烏口腕筋と上腕筋，
頭側を腋窩静脈で囲まれた空間となる．
　腋窩リンパ節郭清術の郭清範囲は，小胸筋を基準に
下記の 3 領域に区分されている．
　・Level I：小胸筋外側縁よりも外側の領域で，長胸
神経と肋間上腕神経の交差部付近に最も多くリンパ節
を認める．上腕リンパ節，肩甲下リンパ節，胸筋リン
パ節，中心腋窩リンパ節などが含まれ，腋窩底面付近
で肋間上腕神経と接する中心腋窩リンパ節に最も転移
を生じやすい．
　・Level II：小胸筋の幅に認める領域で，小胸筋背側
に存在する胸筋下リンパ節並びに大胸筋と小胸筋の間

に存在する胸筋間リンパ節（Rotter リンパ節）が存在
する．リンパ節の殆どは胸肩峰動静脈の胸筋枝に沿っ
て認める．
　・Level III：小胸筋内側縁よりも内側の領域で，腋
窩静脈に沿って存在する鎖骨下リンパ節が存在する．
　郭清範囲については，海外においては level I～IIIま
での郭清が推奨されている135）137）．しかし，SLN 陽性例
において level I，IIの郭清と level I～III の郭清で局所
再発率に差がないとする報告138）や，level III までの郭
清は術後浮腫などの合併症の頻度も増すとされること
などから139），本邦においては level II までに留めるこ
とが多い140）. Level III の郭清については，転移が疑わ
しい場合に検討されるが，近年では縮小傾向にある．
1）肘（内側上顆）リンパ節郭清術
　肘リンパ節は上腕骨内側上顆の肘窩側で，尺側皮静
脈沿いに存在するリンパ節である（図 11a）．通常 1～
3 個のリンパ節が存在するとされ，上腕骨内側上顆か
ら上腕屈側を 5 cm 程上行した部位となる．郭清を行
う際には，腫脹したリンパ節と共に，上腕三頭筋と上
腕二頭筋の筋間で上腕動静脈や正中神経より浅層の脂
肪組織を，尺骨神経を温存しながら一塊として切除す
る．

（3）鼠径リンパ節郭清術
　鼠径リンパ節郭清術ではリンパ節がレベル分類され
ておらず，大腿浅筋膜と縫工筋・長内転筋の深筋膜の
間の皮下脂肪組織に存在する浅鼠径リンパ節（図13a）
と深筋膜下で大腿動静脈に沿って存在する深鼠径リン
パ節（図 13b）に分けられる．
　浅鼠径リンパ節の郭清範囲は，quadrilateral block
と呼ばれる 4 点（上外側点：上前腸骨棘の 1 cm 上内
側点，下外側点：上外側点から 20 cm 尾側の点，上内
側点：恥骨結節の頭側で外鼠径輪上縁の高さの点，下
内側点：恥骨結節を通る大腿長軸方向の線と下外側点
を通る横方向の線の交点）で囲まれる領域とされてき
た141）．しかし，sapheno-femoral junctionより末梢で大
腿動脈より外側の領域にはリンパ流や転移を殆ど認め
ないといった報告126）などもあり，縫工筋と長内転筋上
の脂肪組織の一部を含む大腿三角の領域で十分ともさ
れる．
　鼠径リンパ節郭清術では，皮膚壊死やリンパ漏，リ
ンパ浮腫といった術後有害事象が高頻度に生じるた
め，皮膚切開の手法やリンパ管を含む脂肪層切離時の
結紮処理の徹底，大伏在静脈の温存142）といった手技的
な配慮が重要となる（図 13c）．
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　特に皮膚切開については，lazy-S incision，straight 
incision，bipedicle flap incisionといった手法が存在す
るが，皮膚壊死を防ぐために，切開縁から 2～8 cm を
切除したり141）143），ICG 蛍光法を用いて組織の viability
を確認する144）といった手法が考案されている．
1）骨盤内リンパ節郭清術
　下肢原発のメラノーマでは，鼠径リンパ節に加え骨
盤内リンパ節も領域リンパ節となり，しばしば転移を
生じるが，骨盤内リンパ節郭清術の意義や適応には
様々な考え方が存在する128）145）～147）．
　骨盤内リンパ節は近位から傍大動脈リンパ節，総腸
骨リンパ節，正中仙骨リンパ節，内腸骨リンパ節，外
腸骨リンパ節，閉鎖リンパ節に大きく分けられる．な
かでも，鼠径リンパ節から連続する外腸骨リンパ節と
閉鎖リンパ節が通常骨盤内リンパ節郭清術の対象とな
る．外腸骨リンパ節郭清術では，頭側は総腸骨動脈分
岐部から尾側は深腸骨回旋動静脈分岐部まで，側方は
外腸骨動脈と陰部大腿神経の間の郭清を行う．閉鎖リ
ンパ節郭清術では，閉鎖神経を温存しながら閉鎖動静
脈と内腸骨・外腸骨動静脈に囲まれた領域の郭清を行
う．
　NCCN ガイドラインでは，メラノーマにおける骨盤
内リンパ節郭清術の適応基準として，①臨床上転移が
明らかな鼠径リンパ節腫大例，②鼠径リンパ節への 3
個以上の転移例，③Cloquetリンパ節への転移陽性例，

④骨盤部 CT でのリンパ節腫大例，の 4 条件が挙げら
れ，転移リンパ節の病理組織像における被膜外浸潤や
腫瘍量，転移リンパ節自体の最大径などが指標になる
とする報告がある148）149）．
　しかし，本ガイドラインの CQ3 における検討では，
鼠径リンパ節転移陽性例に対する骨盤内リンパ節郭清
術の施行が，無再発生存期間や全生存期間の延長に寄
与したとは結論づけられなかった．また，骨盤内リン
パ節郭清術を加えることによる手術侵襲や術後リンパ
浮腫といった有害事象も考慮し150），原則として本術式
を行わないことを提案している．ただし，画像上骨盤
内リンパ節の転移が明らかな例などについては，症例
に応じた判断が必要な場合もあり，抗 PD-1 抗体や
BRAF 阻害薬＋MEK 阻害薬併用療法の術後補助療法
としての有効性なども踏まえ，その施行をより慎重に
検討していく必要があると考えられる．
2）膝窩リンパ節郭清術
　鼠径リンパ節郭清術に付随・あるいは独立して行う
可能性のある術式である．下腿および足部のメラノー
マにおいて，膝窩リンパ節に転移を認めた場合には本
領域を郭清する．膝窩部は大腿二頭筋，半腱様筋，半
膜様筋，腓腹筋で菱形状に囲まれた領域となる（図
13d）．膝窩リンパ節郭清術はS状又はZ状の切開にて
術野を広く確保しながら施行し，膝窩動静脈，総腓骨
神経，脛骨神経といった膝窩部内の神経・血管を温存

図13　鼠径と膝窩のリンパ節領域区分と郭清時所見

（a）浅鼠径リンパ節（日本皮膚悪性腫瘍学会編：皮膚悪性腫瘍取り扱い規約　第2版　p18，図6，金原出版，東京，2010より
転載）
（b）深鼠径リンパ節（日本皮膚悪性腫瘍学会編：皮膚悪性腫瘍取り扱い規約　第2版　p18，図6，金原出版，東京，2010より
転載）
（c）鼠径リンパ節郭清術の施行時の臨床所見（幅6cm程の切開縁皮膚切除を伴う直線法にて施行．青矢印：温存した大伏在静脈，
青三角：大腿動脈，赤矢印：郭清したリンパ節・脂肪組織，赤三角：Cloquet リンパ節）
（d）膝窩リンパ節（日本皮膚悪性腫瘍学会編：皮膚悪性腫瘍取り扱い規約　第2版　p18，図7，金原出版，東京，2010より転
載）

a b c d
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しながら菱形部分の脂肪組織の切除を行う（図 13d）．
通常膝窩の神経，血管周囲の脂肪組織内に2～9個のリ
ンパ節が存在するとされる151）．

6．放射線療法

6.1 はじめに

　最新の National Comprehensive Cancer Network
（NCCN）ガイドライン（Version 2. 2019（2019年 3月
現在））35）などの治療方針に従えば，原発巣や領域リン
パ節など切除可能な病変に対しては手術が，切除不能
な病変に対しては薬物療法が選択され，放射線療法が
標準治療として行われる機会は限定的である．免疫
チェックポイント阻害薬や分子標的薬の登場以前は切
除不能な病変に対して放射線療法が行われることもし
ばしばあったが，これらの新規薬物療法が進行期治療
で使用されるようになってから，放射線療法の機会は
減少している．
　また，前立腺癌や頭頸部癌，子宮頸癌などでは，根
治的放射線療法が標準治療の選択肢のひとつとして確
立している一方で，放射線抵抗性腫瘍と考えられてき
たメラノーマには，根治的放射線療法という概念は確
立していない．
　しかしこれらより，メラノーマ治療における放射線
療法の役割は低下しているかといえば，むしろその重
要性は増している．免疫チェックポイント阻害薬と放
射線療法との併用によりメラノーマに対する放射線感
受性が高まると認識され，アブスコパル効果（放射線
療法によって照射野外の病変も同時に縮小する現象）
の報告も近年急増している．がん治療において細胞性
免疫機能が果たす役割と放射線照射による免疫賦活効
果は古くから実験的に証明されており，放射線療法の
効果発現には細胞性免疫の関与することが実臨床でも
示唆されている．加えて，放射線による免疫賦活効果
は 1 回線量を多くして行う寡分割照射において増強す
るとの報告もあり，免疫チェックポイント阻害薬登場
以前に行われていた寡分割照射法の有効性が，近年に
なり実臨床を通じて生物学的に裏付けられつつある．
　昨今，新規薬物療法の有効性が次々と報告され，従
来行われてきた放射線療法の意義や役割も変化してゆ
くものと思われるが，今後は放射線療法が「免疫賦活」
という新たな役割を担う可能性がある．本章では，メ
ラノーマにおける放射線療法の適応につき，エビデン
スに基づき概説すると共に，免疫賦活手段としての放

射線療法の可能性についても言及する．

6.2 臨床的に明らかな領域リンパ節転移に対する
術後補助放射線療法

（1）術後補助放射線療法の局所制御効果
　メラノーマに適用される放射線療法のうち，領域リ
ンパ節に対する術後補助療法が最もエビデンスが集積
している．臨床的に明らかな領域リンパ節転移例に対
してリンパ節郭清術を行うことにより約 1/3 の症例で
長期生存が得られる152）～154）ことから，このような症例で
はリンパ節郭清術がいまだに標準治療であることは周
知である．一方で，局所制御不能な領域リンパ節転移
は，出血，感染，疼痛，四肢浮腫などによるquality of 
life（QOL）の低下をきたす原因となることから，リン
パ節郭清術後に領域リンパ節再発リスクの高い症例に
対して，同領域への術後照射が検討される．
　術後補助放射線療法の有効性を検討した主な報告の
結果を表 11 に示す．本ガイドラインの CQ4 で検討し
た通り，臨床的に明らかな領域リンパ節転移が認めら
れた場合には，術後補助放射線療法によって局所再発
率の低下が期待できることが，Trans-Tasman Radia-
tion Oncology Group（TROG）が行ったランダム化比
較試験155）により明らかになっている．Australian and 
New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials 
Group（ANZMTG）01.02/TROG 02.01 では，頸部，
腋窩，鼠径のいずれかに臨床的に明らかな領域リンパ
節転移を有しリンパ節郭清術を受けた患者を，48 
Gy/20 回の術後補助放射線療法ないし術後経過観察の
2 群に割り付けした．解析対象となった 109 人の補助
放射線療法群および 108 人の経過観察群の患者のう
ち，初回再発としてそれぞれ 20 人（18％）と 37 人

（34％）に，経過観察中全体では 23 人（21％）と 39 人
（36％）に領域リンパ節再発が認められた．初回再発も
経過観察中の全再発もともに，術後補助放射線療法群
で有意に少なかった（初回再発：Hazard ratio（HR）
0.52，95％信頼区間（confidential interval（CI）0.33～
0.88，P＝0.023，全再発：HR 0.54，95％CI 0.33～0.89，
P＝0.021）．）しかし，初回遠隔再発（52％ vs 44％，
HR 1.12，95％ CI 0.77～1.50，P＝0.56），全遠隔再発

（64％vs 62％，HR 1.07，95％CI 0.77～1.50，P＝0.73），
5 年生存率（40％ vs 45％，HR 1.27，95％ CI 0.89～
1.79，P＝0.21）はいずれも両群間に有意差がみられな
かった．Grade 2 以上の晩期有害事象として 42％に皮
膚の，50％に皮下組織の有害事象が認められ，放射線
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療法群において有意に下肢の体積増加がみられた
（15.0％ vs 7.7％，P＝0.014）が，grade 3以上の浮腫は
腋窩（24％ vs 14％，P＝0.20），鼠径（24％ vs 17％，
P＝0.51）ともに，放射線療法の有無による有意差は認
められなかった．
　前述のランダム化比較試験に加えて，術後放射線療
法による領域リンパ節再発率の低下は複数のコホート
研究でも報告されている156）～159）．また，術後放射線療法
による全生存率の改善効果を示唆するコホート研究結
果も少数あるが156），大半のコホート研究において術後
放射線療法による全生存率改善効果は否定的であ
る160）～165）167）．有害事象に関しても，Agrawal ら156）は術
後放射線療法によってリンパ節郭清術単独よりも有意
に増加する（5 年で 20％ vs 13％，P＝0.004）と報告し
ているが，適切に評価しているコホート研究は少ない．

（2）術後補助放射線療法の適応症例
　本ガイドラインの CQ4 では，病期 III 患者のリンパ
節郭清術後に局所再発リスクの高い患者に対しては術
後放射線療法を考慮することを提案している．一方で
術後放射線療法を考慮すべき対象をより明確に決定す
るのは，エビデンスが乏しいため困難である．術後放
射線療法による有害事象発生率は領域リンパ節の部位
によって異なる．鼠径では頸部や腋窩よりも有害事象
発生率が高い傾向がみられる155）156）．さらには，領域リ
ンパ節再発の高リスク因子についても過去の報告で一
定の見解はない．TROG のランダム化比較試験では，
リンパ節転移数（4 個以上），腫瘍最大径（4 cm 超），

節外浸潤を領域リンパ節再発の高リスク因子として割
付調整しているが，最終解析結果では高リスク因子と
なっていたのは節外浸潤だけだった155）．一方，Agrawal
らのコホート研究では，節外浸潤による領域リンパ節
再発の差は認められず，転移リンパ節数（4個以上）が
有意なリスク因子となっていたと報告している156）．
　以上より，今後は治療対象となる領域リンパ節の有
害事象発生率を考慮しつつ，より鋭敏な領域リンパ節
再発の高リスク因子に関するエビデンスを集積するこ
とで，正確な術後放射線療法の適応を模索する必要が
あると考えられる．

（3）寡分割照射法の効果
　術後放射線療法の線量分割法も，治療効果や有害事
象発生率に影響を与える可能性がある．前述の通り，
放射線抵抗性のメラノーマには，放射線生物学的観点
から，1 回線量を高くした寡分割照射法を用いる場合
が多く，実際に，1 回線量を高くした寡分割照射法に
よって治療効果が上昇する可能性が報告されてい
る166）168）．しかし，2 Gy/回の通常分割法と寡分割照射
法とのいずれが優れているか，また，適切な 1 回線量
についての見解は定まっておらず，施設ごとに線量分
割法が異なる．さらには，寡分割照射法を採用すれば
有害事象発生率が高くなる可能性があるため，治療部
位や放射線照射範囲によって線量分割を個別に決定す
る必要がある．TROG のランダム化比較試験155）で採用
されていた 48 Gy/20 回という方法は，本邦で比較的
多く行われていると思われる，2 Gy/回で総線量 50～

表11　術後補助放射線療法の意義を検討した主な報告

報告者文献番号）
局所再発率 生存率

術後 
照射なし

術後 
照射あり

評価 
時期 p 値 術後 

照射なし
術後 

照射あり
評価 
方法 p 値

介入研究
Henderson ら 2015155） 36% 21% 全経過 0.023 45% 40% 5 年 OS 0.21

コホート研究
Moncrieff ら 2008165） 6.1% 10.1% 6 年 0.2 NA NA 0.39
Hamming-Vrieze ら 2009163） 46% 18% 2 年 0.16 58% 26% 2 年 OS 0.07
Agrawal ら 2009156） 48% 13% 5 年 ＜0.0001 30% 51% 5 年 DSS ＜0.0001
Bibault ら 2011161） NA NA 0.17 NA NA 0.18
Gojkovič-Horvat ら 2012162） 14% 9% 2 年 0.395 44% 44% 2 年 OS 0.813
Martin ら 2012164） NA NA 0.322 NA NA NA
Pinkham ら 2013157） NA NA 0.01 NA NA NA
Barbour ら 2015160） 10% 17% 5 年 0.741 53% 51% 5 年 DFS 0.571
Danish ら 2016167） NA NA NA 34.4% 41.1% 5 年 OS 0.64
Kim ら 2017159） 37% 8% 5 年 0.019 NA NA NA
Strom ら 2017158） 16.7% 5.0% 5 年 0.036 NA NA NA

DFS＝disease-free survival，DSS＝disease-specific survival，OS＝overall survival.
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60 Gy を投与する線量分割法とは異なっているため，
本試験での成績を本邦での診療に当てはめるにあたっ
ては注意が必要である．その他のコホート研究では，
多様な線量分割法で行われた結果をまとめて報告して
おり，どのような線量分割が適切なのかを判断するこ
とは難しい．Changらは，24～30 Gy/4～5回/2.5週と
2 Gy/回での 50～70 Gy の異なる線量分割法を後ろ向
きに比較し，照射野内局所制御率は両群とも87％で同
等だったと報告している169）．

6.3 原発巣に対する根治的放射線療法

　放射線感受性が低いメラノーマの原発巣に対する放
射線療法として，NCCN ガイドラインでは，64～
70 Gy/32～35 回，50～57.5 Gy/20～23 回，35 Gy/5 回
などの線量分割法が示されているが35），標準的な方法
は決まっていない．
　Zurich 大学からは，150 人の悪性黒子もしくは悪性
黒子黒色腫患者に対して低エネルギー X 線を用いて 3
～4 日間隔で 100～120 Gy/10～12 回もしくは 42～
54 Gy/7～9 回の治療を原発巣もしくは術後局所再発
病変に対して行った後ろ向き研究の結果が報告されて
いる171）．2 年以上（平均 8 年）の経過観察をした 101
人の患者のうち，再発がみられたのは7人（6.9％）で，
そのうち局所再発が 5 人で領域リンパ節転移が 2 人で
あった．再発までの平均期間は45.6 カ月だったと報告
されている．
　Princess Margaret Hospital からの後ろ向き研究で
は，36人の悪性黒子患者に対する表在X線を用いた原
発巣に対する放射線療法により，経過観察期間中央値
6 年で 32 人は無再発であり，5 年局所制御率は 86％
だった172）．本報告でも線量分割は多様であり，20 Gy/1
回，35 Gy/5回，45 Gy/10回，50 Gy/15回などを用い
たとしている．
　いずれの報告も，有害事象は軽度だったと報告して
いる．ただし，これらの報告で用いられた放射線は，
現在ではほとんど用いられていない低エネルギー X
線であり，現在標準的に行われている放射線療法に
よっても有害事象が同等となるかは不明である．

6.4 特殊な放射線を用いた根治的放射線療法

　重荷電粒子を用いた放射線療法は，加速エネルギー
に応じた一定の距離を進むと止まってしまうために線
量集中性が高いことと，X線に比較して2～3倍高い生
物学的効果を有するために，X 線抵抗性の腫瘍細胞に

対しても有効である．このため，重粒子線治療（炭素
イオン線治療）や陽子線治療，ホウ素中性子捕捉療法

（boron neutron capture therapy：BNCT）といった，
重荷電粒子を用いた根治的放射線療法がメラノーマに
対する新たな治療様式として用いられることがある．

（1）重粒子線治療
　重粒子線治療はシンクロトロンを用いて光の速度の
約 70％にまで加速した炭素イオン線を照射する放射
線療法である．生物学的効果が高いために皮膚に対す
る有害事象が問題となりやすく，重粒子線を皮膚メラ
ノーマに用いたとする大規模な報告はない．頭頸部粘
膜メラノーマを対象とした多施設共同後ろ向き研究の
報告では，57.6 Gy RBE/16回およびその他の線量分割
で治療を行った結果，5年局所制御率が72.3％，5年生
存率が 44.6％であったと報告している173）．一方で，本
邦での保険適用は骨軟部腫瘍，前立腺癌，頭頸部腫瘍

（口腔・咽喉頭の扁平上皮癌を除く）に限られ，皮膚メ
ラノーマは一般に保険適用外である．現在，重粒子線
治療施設は国内に 6 カ所のみ存在する（2019 年 1 月現
在）．

（2）陽子線治療
　陽子線治療（保険適用外）はシンクロトロンもしく
はサイクロトロンを用いて水素原子核（陽子）を加速
し，これを用いて行う放射線療法である．古くは脈絡
膜メラノーマの治療に用いられ，前向き・後ろ向き研
究で 5 年局所制御率 91.3～96.7％という良好な成績が
報告されている174）．放射線抵抗性であるメラノーマに
対しては，生物学的効果の高い重粒子線治療の方が陽
子線治療よりも有効と理論的には考えられるが，重粒
子線治療と陽子線治療の両者とも施行可能な兵庫県立
粒子線医療センターからの報告では，粘膜メラノーマ
に対する治療成績は局所制御率，生存率，有害事象と
も重粒子線治療と陽子線治療の間に有意な差はみられ
ないとされている175）．鼻腔・副鼻腔原発のT3～4N0M0
の粘膜メラノーマを対象とした他施設共同第II相試験
で，1年局所制御率75.8％，3年全生存率46.1％の成績
が報告されている176）．本邦での陽子線治療の保険適用
は小児がん，骨軟部腫瘍，前立腺癌，頭頸部腫瘍（口
腔・咽喉頭の扁平上皮癌を除く）に限られる．現在，
陽子線治療施設は国内に 17 カ所存在する（2019 年 1
月現在）．

（3）BNCT（ホウ素中性子捕捉療法）
　BNCT（保険適用外）は，ホウ素原子核と中性子と
の原子核反応で生じる α 線を用いた放射線療法であ
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る．ホウ素を付加したアミノ酸（パラボロノフェニル
アラニン）を点滴投与して腫瘍細胞に集積させた上で
1 回のみ中性子を照射することによって，飛程僅か
10 μmの重荷電粒子である α線によって腫瘍細胞特異
的に放射線照射が可能となる．パラボロノフェニルア
ラニンは，メラニンの生合成に必要なチロシンと構造
的に類似しているために，メラノーマ細胞がパラボロ
ノフェニルアラニンを細胞内に取り込む性質を利用し
て，腫瘍細胞内にホウ素を取り込ませる．本邦からの
報告では，局所進行（T3～4N0M0）皮膚メラノーマ患
者 11 人に BNCT を行い，9 人（82.8％）には経過観察
中の再発を認めず，5 年生存率は 75％であった177）178）．
BNCT の中性子源としてこれまでは研究用原子炉が
用いられてきたが，近年，病院に設置が可能な加速器
による中性子照射装置が開発されつつあり，複数の施
設でBNCTの治験が実施中もしくは計画中である．今
後，前向き臨床試験によりその効果が明らかになると
考えられる．

6.5 緩和的放射線療法

　腫瘍による圧迫症状や出血などを軽減し，QOLを改
善することを目的として，あらゆる部位の病変に対し
て緩和的放射線療法が行われるが，まとまった報告が
みられるのは，骨転移，脳転移病変が主になる．
　Kaz らはリンパ節病変に対する緩和照射にて，奏効
率と奏効持続期間のいずれも，5 Gy/回以上による治
療の方が 5 Gy/回未満の場合よりも良好な結果であっ
たと報告している179）．Overgaard らも，転移・再発メ
ラノーマ 618 人を対象に原発巣，リンパ節転移，臓器
転移（脳および骨転移を除く）に対する放射線療法を
行った結果を解析し，4 Gy/回以上の治療により4 Gy/
回未満の場合よりも完全奏効率が高くなると報告して
いる180）．

（1）骨転移
　骨転移に対する疼痛緩和を目的とした放射線療法に
関しては，原発腫瘍を限定せずに行われた多数のラン
ダム化比較試験およびメタアナリシスがあり，これら
に基づいて 40～50 Gy/20 回，30～39 Gy/10～13 回，
20～30 Gy/5 回，8 Gy/1 回など，様々な線量分割が行
われる35）181）．これまでの複数の研究にて病理組織型に
よる疼痛緩和効果の差はないとされているが，1 回線
量を高くするとその有効性が高まること，メラノーマ
が放射線抵抗性であることなどの特徴を考慮して，他
臓器の骨転移に対する放射線療法よりもメラノーマで

はやや高めの線量が採用される場合が多い．
（2）脳転移
1）照射法とその適応
　脳転移に対する放射線療法には，少数病変に主に用
いられる定位放射線療法と，多発病変や播種病変に用
いられる全脳照射がある．定位放射線療法は，脳転移
病変の最大径 3 cm 以下，病変数 3～4 個以下の症例に
用いるのが一般的である．近年全脳照射後に神経認知
機能が低下するとの報告が複数あり182）183），病変数が多
い症例に対しても定位放射線療法を適用する考え方が
普及しつつある．また，以前は脳転移初発時の病変数
が 4～5 個以上の症例に定位放射線療法を行っても予
後不良と考えられていたが，日本ガンマナイフ研究会
より定位放射線療法を行うことで脳転移 5～10 病変の
患者の予後は 2～4 個の患者と同等であることが報告
された184）．そのため，10 病変程度までの脳転移には定
位放射線療法が行われる機会が増加している．
2）脳転移への放射線療法と薬物療法併用の効果
　メラノーマは他臓器原発のがんと比較して中枢神経
系への転移が直接死因となる腫瘍死の頻度が高い185）．
緩和目的での照射ではあるが脳転移巣の十分な局所制
御が生存期間延長に寄与すると考えられることから，
脳転移が多発する場合でも定位放射線療法を行う機会
が他臓器がんの脳転移よりも多かった．そのため脳転
移に対する定位放射線療法の報告も多く，全生存期間
中央値が 5～8 カ月186）～192）と報告されている．一方で，
近年では薬物療法との併用による全生存期間の延長が
報告されており，特に免疫チェックポイント阻害薬と
の併用では，全生存期間中央値が 1 年を超える報告も
多数見られるようになっている193）～195）．

6.6 放射線療法の今後の展望

　放射線療法による免疫賦活効果は古くから動物実験
レベルで報告されていたが196），2015 年に Demaria ら
により，抗 CTLA-4 抗体と放射線療法の併用によりマ
ウスの腫瘍増殖抑制効果だけでなく遠隔転移出現を抑
制する効果が初めて示され，細胞性免疫と放射線療法
効果との関連が明らかになった197）．実臨床では，この
ような放射線療法によるアブスコパル効果は古くから
知られてはいたものの，極めてまれな現象と考えられ
ていた198）．しかし，免疫チェックポイント阻害薬の出
現以降，アブスコパル効果に関する報告198）が増加して
おり，その作用機序も広く研究されるようになってき
ている．放射線療法と併用する薬剤の種類，治療順序，
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線量分割法などの条件は，これまでの報告では一定し
ておらず，放射線療法による最も効率的な抗腫瘍免疫
賦活の条件は依然不明であることから，今後の解明が
期待される．そのためには本章で多数提示した，免疫
チェックポイント阻害薬出現以前の治療成績ではな
く，免疫チェックポイント阻害薬と放射線療法を種々
の条件で併用した臨床試験が改めて必要となる．

6.7 おわりに

　今後，メラノーマに対して放射線療法を用いる主目
的が「局所制御」から「免疫賦活」に移行し，放射線
療法の意義と役割も変化してゆくと予測される．そし
て免疫賦活により，放射線療法の本来の目的である「局
所制御」効果が増強することで，今後放射線療法の意
義もさらに増す可能性がある．

7．術後補助療法

7.1 はじめに

　メラノーマに対する術後補助療法として，これまで
インターフェロン（interferon：IFN）が最も多く用い
られてきた．近年では，転移性あるいは根治切除不能
なメラノーマに対する薬物療法として，BRAF 阻害薬
＋MEK 阻害薬併用療法を代表とする分子標的薬や，
抗PD-1抗体単剤療法または抗PD-1抗体＋抗CTLA-4
抗体併用療法など免疫チェックポイント阻害薬の有効
性が証明された．そのためこれらの薬剤を再発リスク
の高い症例を対象に術後補助療法として用いる治療戦
略が検証されている．その結果，領域リンパ節転移を
有する病期 III を中心に，メラノーマの術後補助療法
が大きな変遷を遂げようとしている．

7.2 インターフェロン-α

　IFN は，メラノーマに対する再発予防目的の薬物療
法として，これまで最も頻繁に用いられてきた薬剤で
ある．米国食品医薬品局（Food and Drug Administra-
tion：FDA）は 1996 年に高用量 IFN-α，2011 年にポ
リエチレングリコールを結合させ半減期を長くした
pegylated IFN-α を承認した．本邦でも第 I 相試験199）

を経て，2015 年に American Joint Committee on 
Cancer（AJCC）第 7 版の病期 III を対象に pegylated 
IFN-α が承認された．
　Pegylated IFN-α の承認の根拠となった臨床試験で
ある EORTC（European Organization for Research 

and Treatment of Cancer）18991 では，pegylated 
IFN-α が経過観察に比べ無再発生存期間（relapse/
recurrence-free survival：RFS）を有意に延長したが，
全生存期間（overall survival：OS）に有意差はみられ
なかった200）201）（表 12）．高用量 IFN-α の承認の根拠と
なったのは，1996 年に報告された米国 Eastern Coop-
erative Oncology Group（ECOG）の E1684 であり，
経過観察に対する高用量 IFN-α の OS の優越性が示さ
れた202）（表 12）．しかし，同様に高用量 IFN-αが用いら
れた E1684/E1690/E1694/E2696 の 4 試験を統合した
解析では，OS の優越性は否定されている203）．
　このように，IFN-αでは，第III相試験の多くでRFS
や無病生存期間（disease-free survival：DFS）の延長
が示された一方で，OS については一貫した延長効果
を示すことができなかった．英国Cochrane Reviewの
メタアナリシスでは，無治療経過観察に対する IFN-α
群のDFSのハザード比（hazard ratio：HR）は，病期
II＋III で 0.83（95％信頼区間（confidential interval：
CI）0.78～0.87，P＜0.00001），病期 II で 0.70（95％ CI 
0.55～0.88，P＝0.002），病期 III で 0.85（95％ CI 0.77
～0.94，P＝0.001）と，病期 II＋III，病期 II，病期 III
いずれにおいても有意なリスク減少が示されている．
OS の HR については，病期 II＋III で 0.91（95％ CI 
0.85～0.97，P＝0.003），病期 II で 0.70（95％ CI 0.50～
0.98，P 値の記載なし），病期 III で 0.95（95％ CI 0.85
～1.05，P＝0.32）と，病期 II と病期 III を併せた場合
には有意なリスク減少ありとしている204）．
　一方，高用量 IFN-αによる有害事象には，疲労・倦
怠感（96％）のほか，発熱（81％），筋肉痛（75％），
悪心・嘔吐（66％）などのインフルエンザ様症状，肝
機能障害（63％），うつ病（40％），好中球減少症など
の骨髄抑制（92％），などが挙げられ205），grade 3 以上
の重篤な有害事象も，EORTC18991 では pegylated 
IFN-α の 45％200），E1684 では高用量 IFN-α の 77％202）

に認められ，毒性による治療の延期や減量もpegylated 
IFN-α の 31％200），高用量 IFN-α の 28～52％205）で要し
ている．以上より，これらの薬剤は高い毒性に見合う
効果が得られるとは言い難く，広く普及しなかった．
EORTC における IFN-α を用いた臨床試験のメタアナ
リシスでは，原発巣に潰瘍を有する症例や，病期 IIB
～III（N1）の症例において IFN-α の有効性が高い傾
向があり206），現在原発巣に潰瘍を有しセンチネルリン
パ節転移陰性例を対象に，pegylated IFN-α 投与群と
経過観察群にランダム化する EORTC18081 が進行中
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である．

7.3 分子標的薬

（1）ベムラフェニブ（vemurafenib：術後補助療法
の保険適用なし）
　BRAF阻害薬ベムラフェニブでは，BRAFV600 変異を
有する病期 IIC，病期 III（AJCC 第 7 版）を対象に，
ベムラフェニブとプラセボを比較する第 III 相ランダ
ム化比較試験（BRIM-8）が行われた207）（表 12）．病期
IIC・IIIA・IIIBを対象としたコホート1では，ベムラ
フェニブ療法群が有意にDFSを延長したが（HR 0.54，
95％ CI 0.37～0.78，P＝0.001），病期 IIIC を対象とし
たコホート 2 では，ベムラフェニブ群における有意な
DFS の延長は示されなかった（HR 0.80，95％ CI 0.54
～1.18，P＝0.26）．Grade 3/4の有害事象はベムラフェ
ニブ群の57％に生じ，主なものはケラトアカントーマ

（10％），関節痛（7％），有棘細胞癌（7％），皮疹（6％），
ALT 上昇（6％）であった．Primary endpoint である
DFSの有意な延長がコホート2では示されなかったた
め，ベムラフェニブの 1 年間投与は標準的な術後補助
療法にはならなかった．

（2）ダブラフェニブ（dabrafenib）＋トラメチニブ
（trametinib）併用療法
　BRAF 阻害薬ダブラフェニブと MEK 阻害薬トラメ
チニブでは，BRAFV600E/K 変異を有する病期 IIIA（セン
チネルリンパ節転移巣の長径が 1 mm 超のみ）から病
期 IIIC（AJCC 第 7 版）を対象に，ダブラフェニブ＋
トラメチニブ併用療法とプラセボを比較する第 III 相
ランダム化比較試験（COMBI-AD）の結果が報告され
た208）209）（表12）．ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療
法群が有意にRFSを延長した（HR 0.47，95％CI，0.39
～0.58，P＜0.001）．OS は中間解析で延長の傾向が示
されたが（HR 0.57，95％ CI 0.42～0.79，P＝0.0006），
事前に設定された有意水準（P＝0.000019）を満たして
おらず，最終解析結果が待たれる．ダブラフェニブ＋
トラメチニブ併用療法群で 10％以上の患者にみられ
た主な有害事象は，発熱（63％），疲労（47％），悪心

（40％）であり，有棘細胞癌またはケラトアカントーマ
は 2％，投与中止に至った有害事象は 26％の患者にみ
ら れ た． 本 併 用 療 法 は，2018 年 4 月 に FDA で
BRAFV600E/K 変異を有し，領域リンパ節転移があるメラ
ノーマ患者を対象に術後補助療法として承認され，本
邦でも2018年7月に術後補助療法としての追加承認を
受けている．

7.4 免疫チェックポイント阻害薬

（1）イピリムマブ（ipilimumab：術後補助療法の保
険適用なし）
　抗CTLA-4抗体イピリムマブでは，病期 IIIA（セン
チネルリンパ節転移巣の長径が 1 mm 超のみ）から病
期IIIC（AJCC第7版）を対象に，イピリムマブ（10 mg/
kg）をプラセボと比較する第 III 相ランダム化比較試
験（EORTC18071）の結果が報告された210）211）（表 12）．
イピリムマブ群で RFS（HR 0.75，95％ CI 0.64～0.90，
P＝0.0013）と OS（HR 0.72，95％ CI 0.58～0.88，P＝
0.001）のいずれにおいても有意な延長が示されたが，
grade 3/4 の有害事象が 42％と多く，有害事象による
治療中止も 52％，治療関連死（大腸炎 3 例，心筋炎 1
例，ギランバレー症候群1例）も 1.1％にみられた．高
い毒性や費用を勘案すると，イピリムマブ（10 mg/
kg）が標準的な術後補助療法として広く受け入れられ
るのは難しいと思われる．その他，病期 IIIBから病期
IV を対象に，イピリムマブ（10 mg/kg または 3 mg/
kg）と高用量 IFN-α を比較する E1609 も行われてい
る．

（2）ニボルマブ（nivolumab）
　抗PD-1抗体ニボルマブでは，病期 IIIBから病期 IV

（AJCC 第 7 版）を対象に，ニボルマブ（3 mg/kg）を
イピリムマブ（10 mg/kg）と比較する第 III 相ランダ
ム化比較試験（CheckMate238）の結果が報告された99）

（表 12）．ニボルマブ群が有意に RFS を延長し（HR 
0.65，97.56％ CI 0.51～0.83，P＜0.001），grade 3/4 の
有害事象はイピリムマブ群の 45.9％に対しニボルマブ
群では 14.4％と低く，有害事象による治療中止もイピ
リムマブ群の 42.6％に対しニボルマブ群では 9.7％と
低かった．ニボルマブは，2017年 12月にFDAで領域
リンパ節転移もしくは遠隔転移巣が完全切除されたメ
ラノーマ患者を対象に術後補助療法として承認され，
本邦でも2018年8月に術後補助療法としての追加承認
を受けている．

（3）ペムブロリズマブ（pembrolizumab）
　抗 PD-1 抗体ペムブロリズマブでは，病期 IIIA（セ
ンチネルリンパ節転移巣の長径が 1 mm 超のみ）から
病期 IIIC（AJCC 第 7 版）を対象に，ペムブロリズマ
ブ（200 mg/body）をプラセボと比較する第 III 相ラ
ンダム化比較試験（EORTC1325/KEYNOTE-054）の
結果が報告された212）（表12）．ペムブロリズマブ群が有
意に RFS を延長した（HR 0.57，98.4％ CI 0.43～0.74，
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P＜0.001）．ペムブロリズマブ群のgrade 3以上の有害
事象は 14.7％であり，筋炎による治療関連死が 1 例に
みられた．本試験では，プラセボ群に割り付けられて
再発した場合，進行期治療としてペムブロリズマブを
投与するデザインとなっている．術後補助療法として
ペムブロリズマブを投与した場合の OS と無治療経過
観察を行い再発した後にペムブロリズマブを投与した
場合の OS を比較し，術後補助療法としての効果を評
価できることからその最終解析結果が待たれる．その
他，病期 IIIA（N2）から脳転移を有さない病期 IV を
対象に，ペムブロリズマブ（200 mg/body）を高用量
IFN-αまたはイピリムマブ（10 mg/kg）と比較する第
III 相ランダム化比較試験（S1404）も進行中である．
本邦でも，ペムブロリズマブは 2018 年 12 月に術後補
助療法としての追加承認を受けている．

7.5 本邦におけるこれまでの術後補助療法

（1）DAVFeron 療法
　DAVFeron 療法は，ダカルバジン（dacarbazine：
DTIC）/ニムスチン（nimustine：ACNU）/ビンクリス
チン（vincristine：VCR）の 3 剤併用療法（術後補助
療法の保険適用なし）に IFN-βの術創部への局注を加
えるレジメンであるが，検証的な臨床試験は存在せず，
3 編の後ろ向き研究の報告があるのみである．1996 年
に報告されたメラノーマ 427 例の後ろ向き研究では，
tumor thickness が 4 mm を超える，もしくは領域リ
ンパ節転移を有する対象において，DAV療法群の5年
生存率46.2％に対してDAVFeron療法群が65.1％と上
回っていたと報告された（log rank test P＝0.14，life 
table analysis P＜0.05）213）．しかし，2012年に報告され
たメラノーマ全国追跡調査グループによる 831 例の後
ろ向き研究では，DAVFeron療法の無治療経過観察に
対する有意な死亡リスクの減少は，病期 II（HR 0.84，
95％ CI 0.33～20.57，P＝0.70）と病期 III（HR 0.87，
95％CI 0.54～1.39，P＝0.57）のいずれにおいても示さ
れなかった214）．さらに，2012 年に報告された後ろ向き
研究では，1998 年から 2009 年に治療したメラノーマ
142 例（病期 II：82 例，病期 III：60 例）において，
DAVFeron 投与群の非投与群に対する疾患特異的生
存期間の有意な延長は，病期II（HR 1.09，95％CI 0.17
～6.82，P＝0.93）と病期 III（HR 0.67，95％ CI 0.18～
2.50，P＝0.55）のいずれにおいても示されなかった215）．
以上より，DAVFeron療法による生命予後改善のエビ
デンスは乏しく，さらには DTIC や ACNU などのア

ルキル化剤が原因と考えられる DAVFeron 療法後の
治療関連白血病が複数例報告されている216）217）ことか
ら，今後も本レジメンを術後補助療法として用いるこ
とは推奨されない．

（2）IFN-β
　天然型 IFN-β では，1983 年に病期 IV の皮膚転移例
を対象にしたIFN-β局所注射の第II相試験の結果が報
告され，奏効率は患者別で 50.0％，病巣別で 75.4％で
あり，有望な局所効果を有することが示された218）．そ
の後，本邦では実地医療として IFN-βが術後補助療法
として用いられるようになった．また，メラノーマ全
国追跡調査グループによる 831 例の術後補助療法につ
いての解析では，IFN-β局所注射によって，病期II（HR 
0.49，95％ CI 0.10～1.34，P＝0.23）と病期 III（HR 
0.65，95％ CI 0.38～1.06，P＝0.11）のいずれにおいて
も，有意ではないものの IFN-β非投与群に対する死亡
リスク減少の傾向が示されている214）．また，2012 年に
報告された後ろ向き試験では，2004 年から 2009 年に
治療したメラノーマ 46 例（病期 II 31 例，病期 III 15
例）において，経過観察群（25 例）に対し IFN-β局所
注射群（21 例）の生命予後が有意に良好であるとされ
た（OS 中央値：56.3 カ月 vs 90.6 カ月，5 年生存率：
63.8％ vs 94.1％，P＝0.024）219）．さらに，2017年に追加
報告された後ろ向き研究では，2004 年から 2015 年に
治療したメラノーマ 63 例（病期 II 34 例，病期 III 29
例）において，経過観察群（27 例）に対し IFN-β局所
注射群（36 例）の生命予後が有意に良好であるとされ
た（75 カ月生存率：41.2％ vs 68.7％，P＜0.001）220）．
　以上より，後ろ向き研究からは IFN-βの局所注射が
有望であることが伺えるが，後ろ向き試験に伴う選択
バイアスの影響は無視できない．また，これまでに国
内外を含めて検証的な臨床試験が行われたことがな
く，現時点では標準治療と位置づけることはできない．
日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical Oncology 
Group：JCOG）皮膚腫瘍グループでは，皮膚メラノー
マ病期 IIおよび病期 III（AJCC第 7版）の根治手術後
患者を対象とし，経過観察群と IFN-β術後補助療法群
の 2 群間の OS を比較して IFN-β の優越性を検証する
第III相ランダム化比較試験（JCOG1309（J-FERON））
を 2015 年から開始している221）．

7.6 おわりに

　本邦においてこれまで術後補助療法の候補薬となっ
ていた IFN-β，pegylated IFN-α に加えて，新規薬物
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療法を用いた術後補助療法としてダブラフェニブ＋ト
ラメチニブ併用療法，ニボルマブ，ペムブロリズマブ
が使用可能となった．これらの添付文書上の効能及び
効果には病期の規定は記載されていないものの，承認
の根拠となった臨床試験は皮膚原発で病期 III のメラ
ノーマが主体である．医薬品医療機器総合機構（Phar-
maceuticals and Medical Devices Agency，PMDA）
の最適使用推進ガイドラインでは，ニボルマブの投与
対象となる患者について「完全切除後の IIIB/C 期/IV
期のメラノーマ患者における術後補助療法」と記載さ
れている．承認の根拠となった臨床試験で対象となっ
ていない粘膜原発や病期 II のメラノーマについては，
有害事象に見合う有効性が証明されていないことに留
意が必要である．前述のうち，本邦からも Check-
Mate238，EORTC1325/KEYNOTE-054，COMBI-AD
に参加しているが，本邦独自のランダム化比較試験は
行われていない．国際的な大規模臨床試験には本邦に
多い末端黒子型や粘膜型がほとんど含まれておらず，
母集団の違いによる効果や安全性の違いについては今
後の検討課題の一つである．また，術後補助療法によ
る恩恵を最も客観的に評価できるのは OS を有意に延
長するかどうかであり，現時点ではいずれの新規承認
薬も OS における明確な優越性は証明されておらず，
今後の結果が待たれる．その他，病期IIIBから病期IV
を対象に，ニボルマブ（240 mg/body）とイピリムマ
ブ（1 mg/kg）の併用療法とニボルマブ（480 mg/body）
を比較する第 III 相ランダム化比較試験（Check-
Mate915）や，病期 II を対象に，ペムブロリズマブ

（200 mg/body）とプラセボを比較する第 III 相ランダ
ム化比較試験（KEYNOTE-716）も行われている．

8．進行期治療：殺細胞性抗がん剤と分子標的
薬．有害事象，脳転移治療などを含めて

8.1 進行期メラノーマに用いられる薬物療法

　分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬などの新
規薬物療法が本邦で登場する2014年以前，進行期メラ
ノーマに対する標準治療はダカルバジン（dacaraz-
ine：DTIC）であったが，その効果は限定的であっ
た222）．その後，数々の DTIC を比較対照とした新規薬
物療法の開発試験を経て222）～226），奏効率（response 
rate：RR），無増悪生存期間（progression-free sur-
vival：PFS），全生存期間（overall survival：OS）と

もにDTICを凌駕する効果を示す新規薬物療法が開発
された．現在本邦では，ほとんどの進行期メラノーマ
に対する治療に免疫チェックポイント阻害薬102）222）が用
いられており，BRAF（がん細胞の mitogen-activated 
protein（MAP）キナーゼ経路170）226）を担う分子の一つ）
に特定の遺伝子変異（BRAFV600E/K 遺伝子変異）が陽性
の症例227）228）に対しては，BRAF 阻害薬＋MEK 阻害薬
併用療法も用いられている．本章では本邦で現在，進
行期メラノーマ治療に用いられている殺細胞性抗がん
剤と分子標的薬について解説する．

8.2 殺細胞性抗がん剤の進行期メラノーマに対す
る効果

　これまで主に用いられてきた殺細胞性抗がん剤の有
効性を以下に簡略に示す．

（1）単剤療法
1）DTIC 単剤療法
　根治切除不能メラノーマに対し，800～1,000 mg/
m2，3 週おきで用いられており，過去の報告では RR 
6.8～13.9％，PFS中央値は1.6～2.7カ月，OS中央値は
5.6～9.7 カ月であった（表 13）．
2）Fotemustine 単剤療法（本邦未承認薬）
　進行期メラノーマにおけるDTICを対照としたラン
ダム化比較試験において，RRで優れており（15.2％vs 
6.8％，P＝0.043），OS は fotemustine でやや延長する
傾向にあった（OS 中央値 7.3 カ月 vs 5.6 カ月，P＝
0.067）（表13）224）．脳転移発症までの期間はfotemustine
で DTIC に比べ有意に延長していた．

（2）併用療法
　単剤療法に加えてこれまで多くの進行期メラノーマ
に対する殺細胞性抗がん剤併用療法のレジメンが試み
られてきたが，いずれも DTIC 単剤療法の効果を著し
く上回る成績は得られなかった．以下に代表的なレジ
メンを示す．
1）DTIC＋タモキシフェン（tamoxifen：TAM）併
用療法
　DTIC＋TAM 併用療法（保険適用なし）は 1992 年
にランダム化比較試験229）が報告されており，DTIC 単
剤療法に比べて RR，OS が上昇すると報告された

（RR：28％ vs 12％，P＝0.03. OS 中央値：11.2 カ月 vs 
6.8 カ月，P＝0.02）．しかし後述する TAM を含む 4 剤
併用療法とDTIC単剤療法との有効性の比較で有意差
はみられなかったことから，TAM の DTIC への上乗
せ効果については懐疑的である．
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2）DTIC＋carmustine（BCNU）＋ シ ス プ ラ チ ン
（cisplatin：CDDP）＋TAM 併用療法（DBDT regi-
men，Dartmouth regimen）（DTIC 以外保険適用な
し）
　1984 年に DTIC＋BCNU＋CDDP＋TAM の 4 剤併
用療法の効果が報告230）され，RR55％，完全奏効（com-
plete response：CR）20％と良好な RR を示した．し
かし 2001 年に報告された本併用療法と DTIC 単剤療
法を比較した第 II 相ランダム化比較試験231）の結果で
は，RR 26％と，1984 年に報告された高い RR は得ら
れなかった．また，PFS，OS ともに，DTIC より延長
傾向であったが統計学的有意差はなかった（PFS 中央
値 4 カ月 vs 2 カ月，OS 中央値 9 カ月 vs 7 カ月）．さ
らに第III相ランダム化比較試験232）でも併用療法のRR
は 18.5％，OS 中央値は 7 カ月に留まり，DTIC 単剤療
法と比較してRR，OSともに統計学的有意差はなかっ
た．
3）DTIC＋ニムスチン（nimustine：ACNU）＋CDDP
＋TAM 併用療法（DAC-Tam 療法）
　本邦においては，前述の DBDT regimen を参考に
BCNU を ACNU に変更した DAC-Tam 療法として，
1990 年代中盤から新規薬物療法の登場前の 2013 年頃
まで，進行期治療として用いられていた．有効性につ
いては，2001 年に報告された本邦患者 21 例での後ろ
向き研究233）で，RR28.6％（CR 0％＋部分奏効（partial 
response：PR）28.6％）で，奏効例における奏効持続
期間中央値は 4 カ月であったが，OS については報告

されていない．PR 症例はいずれも一次治療での使用
であり，特に皮膚，リンパ節，肺転移巣に奏効した．
4）カルボプラチン（carboplatin：CBDCA）＋パク
リタキセル（paclitaxel：PTX）併用療法（保険適用
なし）
　本併用療法にソラフェニブ（sorafenib）やベバシズ
マブ（bevasizumab）の上乗せ効果を検討した臨床試
験が報告されている234）235）．ソラフェニブの本併用療法
への上乗せ効果を検討した第 III 相ランダム化比較試
験では，CBDCA＋PTX 併用療法群と CBDCA＋PTX
＋ソラフェニブ併用療法群の二群間において RR，
PFS，OS共に有意差はなく，CBDCA＋PTX併用群で
それぞれ，RR18％，PFS 中央値 4.2 カ月，OS 11.3 カ
月であった234）．ベバシズマブへの上乗せ効果を検討し
た第 II 相ランダム化比較試験でも CBDCA＋PTX 併
用療法群と CBDCA＋PTX＋ベバシズマブ併用療法の
二群間において RR，PFS，OS 共に有意差はなく，
CBDCA＋PTX 併用群でそれぞれ，RR16.4％，PFS 中
央値 4.2 カ月，OS 9.2 カ月であった235）．
　これらの併用療法いずれの成績からも，DTIC 単剤
療法に明らかに優る効果は示されなかった．

8.3 BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する進行期メラ
ノーマに対する効果

（1）BRAF 阻害薬単剤療法
1）ベムラフェニブ（vemurafenib）
　病期 IIIC，IV で BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する未

表13　殺細胞性抗がん剤レジメンおよび分子標的療法の過去の報告における臨床効果

レジメン 奏効率 
（%）

全生存期間 
中央値（月）

無増悪 
生存期間 

中央値（月）

3 年 
生存率 
（%）

3 年無増悪 
生存率 
（%）

reference

DTIC 単剤 6.8 ～ 13.9 5.6 ～ 9.7 1.6 ～ 2.7 224，229，
236，237，
238，249

fotemustine 単剤 5 ～ 15.2 7.3 1.8 224
CP 16.4 ～ 18 8.6 ～ 11.3 4.2 234，235
CP＋bevacizumab 25.5 12.3 235
CP＋sorafenib 20 11.1 4.9 234
DTIC＋tamoxifen 28 12 229
Dartmouth 18.5 230

vemurafenib 単剤 48 ～ 52 13.6 ～ 17.4 6.9 ～ 7.2 236，237，240
dabrafenib 単剤 50 ～ 51 13.6 5.1 32 12 73，238
encorafenib 単剤 41 23.5 7.3 241
dabrafenib＋trametinib 併用 67 ～ 83 44 22 73，242
vemurafenib＋cobimetinib 併用 22.3 12.4 240
encorafenib＋binimetinib 併用 64 33.6 19 241

DTIC：dacarbazine，CP：carboplatin＋paclitaxel，BCNU：carmustine，CDDP：cisplatin，Dartmouth：DTIC＋BCNU＋
CDDP＋tamoxifen
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治療のメラノーマを対象に行われたベムラフェニブ
（1,920 mg/日）と DTIC（1,000 mg/m2，3 週おき）を
比較した第III相ランダム化比較試験（BRIM-3）では，
RRはベムラフェニブ群で48％，DTIC群で 5％と，ベ
ムラフェニブは明らかに高い RR を示した．初回奏効
までの期間（time to response）の中央値もベムラフェ
ニブ群で 1.45 カ月，DTIC 群で 2.7 カ月と，投与後の
奏効も速やかに得られる傾向であった236）．さらに，ベ
ムラフェニブ 群は DTIC 群と比較して PFS，OS とも
に有意に延長した（PFS：ハザード比（hazard ratio：
HR）0.38，95％信頼区間（confidential interval：CI）
0.32～0.46，P＜0.0001. OS：HR 0.70，95％ CI 0.57～
0.87，P＝0.0008）237）（表 13）．しかし，ベムラフェニブ
は実臨床でも薬剤耐性後の腫瘍増殖が顕著であり，上
述の臨床試験でも 15 カ月以上経過した全生存率では，
DTIC 単剤療法と同程度まで低下することが問題点で
あった．
2）ダブラフェニブ（dabrafenib）
　病期 IIIC，IV で BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する未
治療メラノーマを対象に行われたダブラフェニブ

（300 mg/日）と DTIC（1,000 mg/m2，3 週おき）を比
較した第 III 相ランダム化比較試験で，RR はダブラ
フェニブ群で 50％，DTIC 群で 7％と優れた奏効を示
し，PFS も有意に延長した（HR 0.30，95％ CI 0.18～
0.51，P＜0.0001）．一方，OS は 2 年間以上の経過観察
期間で両群間に統計学的有意差はなく（表 13）238），ベ
ムラフェニブと同様に OS の延長効果に乏しいことが
示された．

（2）BRAF 阻害薬＋MEK 阻害薬併用療法
　前述の BRAF 阻害薬単剤療法の早期薬剤耐性を克
服すべく，MAP キナーゼ経路の BRAF 下流の MEK
を同時に阻害する BRAF 阻害薬＋MEK 阻害薬併用療
法が考案され，BRAF 阻害薬単剤療法と有効性を比較
した臨床試験が複数施行された．
1）ダブラフェニブ＋トラメチニブ（MEK 阻害薬）併
用療法
　第 III相ランダム化比較試験（COMBI-d）で，RRは
併用療法群で勝っており（ダブラフェニブ＋トラメチ
ニブ併用療法群：67％，ダブラフェニブ単剤療法群：
51％），3 年以上の観察期間でも PFS，OS ともに併用
療法群で延長傾向がみられた（PFS：3年PFS 22％ vs 
12％，HR 0.71，95％ CI 0.57～0.88．OS：3 年 OS 44％
vs 32％，HR 0.75，95％ CI 0.58～0.96）239）（表 13）．ま
た本併用療法とベムラフェニブの有効性を比較した第

III相ランダム化比較試験（COMBI-v）とCOMBI-dで
のダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法群を併せた
統合解析でも，3 年 PFS23％（95％ CI 20～27），3 年
OS44％（95％CI 40～49）とほぼ同様の効果であった72）．
2）ベムラフェニブ＋cobimetinib（MEK 阻害薬）併
用療法（本邦未承認）
　ベムラフェニブ単剤療法と比較した第 III 相ランダ
ム化比較試験（coBRIM）240）でも，PFS，OS ともに併
用療法群で有意な延長を認めた（PFS：HR 0.58，95％
CI 0.46～0.72，P＜0.0001．OS：HR 0.70，95％ CI 0.55
～0.90，P＝0.005）240）（表 13）．
3）エンコラフェニブ（encorafenib）（BRAF 阻害
薬）＋ビニメチニブ（binimetinib）（MEK 阻害薬）併
用療法
　BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する未治療もしくは免
疫療法後の進行期メラノーマを対象に，エンコラフェ
ニブ＋ビニメチニブ併用療法，エンコラフェニブ単剤
療法，ベムラフェニブ単剤療法の 3 アームを比較した
第 III相ランダム化比較試験（COLUMBUS）の結果も
近年報告されている241）．本試験でも RR は併用療法群
で最も高い傾向にあった（エンコラフェニブ＋ビニメ
チニブ併用療法：64％，エンコラフェニブ単剤療法
群：41％，ベムラフェニブ単剤療法群：52％）．PFS，
OS についても，併用療法群がベムラフェニブ単剤療
法群と比較して有意に延長していた（PFS：HR 0.51，
95％ CI 0.39～0.67，P＜0.0001．OS：HR 0.61，95％ CI 
0.47～0.79，P＜0.0001）．一方で，本併用療法とエンコ
ラフェニブ単剤療法群との比較では，OS は両群間に
統計学的に明らかな有意性は認めなかった（HR 0.81，
95％ CI 0.61～1.06，P＝0.12）（表 13）．
　日本人を対象とした効果については，本邦でダブラ
フェニブ＋トラメチニブ併用療法の第I/II相臨床試験
が施行されており，12 例と少数例ではあるが，RR は
83％であった242）．また，2019 年 2 月に本邦で保険承認
されたエンコラフェニブ＋ビニメチニブ併用療法につ
いては，本邦患者が前述の第 III 相臨床試験 COLUM-
BUSに登録されているものの，日本人を対象として白
人と比較したサブグループ解析はされていない．

（3）有害事象
　主として BRAF 阻害薬＋MEK 阻害薬併用療法の有
害事象に焦点を当てて述べる．有害事象の内容は殺細
胞性抗がん剤と大きく異なる上に239）240），各有害事象発
生率も単剤療法と併用療法間で大きく異なる．
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1）ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法
　COMBI-d におけるダブラフェニブ＋トラメチニブ
併用療法群と dabrafenib 単剤療法群における grade 
3/4 の有害事象発生率はそれぞれ 48％，50％と同様で
あった239）．一方で，併用療法群で 10％以上発生率が高
くなる有害事象（全 grade）は，発熱（59％ vs 33％），
下痢（31％ vs 17％），嘔吐（26％ vs 15％），末梢浮腫

（22％ vs 9％）などで，特に併用療法群で発熱が顕著
に生じた．逆に，併用療法群でむしろ発生率が低くな
る有害事象は，過角化（7％ vs 35％），脱毛（9％ vs 
28％），皮膚乳頭腫（2％ vs 22％），掌蹠角化（5％ vs 
18％），有棘細胞癌/ケラトアカントーマの発生（2％
vs 7％）など，皮膚症状が主であった239）．
2）ベムラフェニブ＋cobimetinib 併用療法
　coBRIM におけるベムラフェニブ＋cobimetinib 併
用療法群での grade 3/4 の有害事象発生率は 37％，ベ
ムラフェニブ単剤療法群では28％でみられた．発熱は
併用療法群で29％，ベムラフェニブ単剤療法では24％
であった（全grade）．その他，併用療法群で血中 γ-GTP
上昇（15％ vs 10％），血中 CPK 上昇（12％ vs＜1％），
血中 ALT 上昇（11％ vs 6％）の発生率が高い傾向で
あった240）．
3）エンコラフェニブ＋ビニメチニブ併用療法
　COLUMBUSにてエンコラフェニブ＋ビニメチニブ
併用療法群で 5％以上の患者にみられた grade 3/4 の
有害事象は γ-GTP 上昇（9％），CPK 上昇（7％），高
血圧 hypertension（6％）であったが，エンコラフェ
ニブ単剤療法群では手足症候群（14％），筋肉痛（10％），
関節痛（9％）であった241）．発熱の頻度（全 grade）は
エンコラフェニブ単剤療法群で16％，ベムラフェニブ
単独療法群で28％，エンコラフェニブ＋ビニメチニブ
併用療法群で20％であった．脱毛や過角化は併用療法
群においてエンコラフェニブ単剤療法群よりも発生率
が低い傾向であった（過角化：16％ vs 39％．脱毛：
14％ vs 56％）．一方で，霧視が併用療法群で 18％

（grade 1/2 16％，grade 3/4 2％）で，エンコラフェニ
ブ単剤療法群（grade 1/2 4％）と比較して高頻度で
あった．本併用療法の際には，眼症状について注意深
く観察する必要がある．
4）本邦患者における有害事象
　日本人における有害事象については，本邦で行われ
たダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法の第I/II相
試験によると，発熱（75％），肝酵素上昇（67％），末
梢浮腫（50％），鼻咽頭炎（50％）であった242）．

8.4 術前補助療法としての効果

（1）ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法（術前補
助療法の保険適用なし）
　切除可能な病期 III，oligmetastasisを有する病期 IV
を有する BRAFV600E/K 遺伝子変異陽性メラノーマ患者
を対象に行われた非盲検化第II相ランダム化比較試験
が報告されている．術前療法なしに手術を行い，術後
に経過観察，イピリムマブ，あるいはインターフェロ
ンを選択した群（標準治療群：7 例）と，術前にダブ
ラフェニブ＋トラメチニブ併用療法を 8 週間投与後に
手術を行い，同剤による術後補助療法を44週投与した
群（術前補助療法群：14 例）が比較された．術前補助
療法群は標準治療群に比べて event-free survival の延
長（19.7 カ月 vs 2.9 カ月，HR 0.016，95％ CI 0.00012
～0.14，P＜0.0001）がみられ，病理組織学的完全奏効
率も術後補助療法群で高い傾向であった（58％ vs 
17％）．このように有望な結果ではあるが，分子標的薬
による術前補助療法は現在いずれの国においても保険
承認されていない．

8.5 メラノーマ脳転移に対する治療

　BRAFV600 遺伝子変異を有するメラノーマの脳転移
に対する多施設第 II 相複数コホート試験（COMBI-
MB）243）でダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法の
有効性が検討されている．頭蓋内病変におけるRRは，
コホートA（BRAFV600E 遺伝子変異陽性，performance 
status（PS）0～1，無症候性，局所療法歴なし）で
58％，コホート B（BRAFV600E 遺伝子変異陽性，PS 0
～1，無症候性，局所療法歴あり）で 56％，コホート
C（BRAFV600D/K/R 遺伝子変異陽性，PS 0～1，無症候性，
局所療法歴の有無を問わず）で 44％，コホート D

（BRAFV600E/D/K/R 遺伝子変異陽性，PS 0～2，症候性，局
所療法歴の有無を問わず）で 59％と報告されてい
る243）．ちなみに免疫チェックポイント阻害薬では，総
論 9 に示す通り，ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法
で 56％の RR が報告されている244）．
　上述のメラノーマ脳転移に対する新規薬物療法に関
する前向き試験は非盲検第 II相試験であり，現在のと
ころ殺細胞性抗がん剤や局所療法などと比較したラン
ダム化比較試験は存在しない．直接比較はできないも
のの，脳転移に対する緩和治療や放射線療法，手術，
手術＋放射線療法など，過去報告された結果184）245）～247）を
参照する限り，ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療
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法やニボルマブ＋イピリムマブ併用療法の方が高い有
効性が示唆されるため，本ガイドラインのCQ7におい
てもその使用を弱く推奨している．

8.6 課題

　BRAFV600E/K 遺伝子変異陽性例の場合，分子標的薬お
よび免疫チェックポイント阻害薬のいずれを一次治療
として選択すべきかが問題となる．日本人コホートで
は，ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法の RR は
83％242）と，海外臨床試験結果と同様に免疫チェックポ
イント阻害薬よりも高い傾向にある（ニボルマブ＋イ
ピリムマブ併用療法：43.3％248），ニボルマブ：34.8％249），
ペムブロリズマブ：24.1％ 250））．一方で生存率に着目す
ると，日本人対象の長期観察大規模データは存在しな
い．海外臨床試験における 3 年生存率は，ダブラフェ
ニブ＋トラメチニブ併用療法で 44％239）と報告されて
おり，免疫チェックポイント阻害薬よりむしろ低い傾
向にある（ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法：68％，
ニボルマブ単剤療法：56％102））．分子標的薬と免疫
チェックポイント阻害薬の有効性を直接比較した臨床
試験結果は存在しないため，現状で進行期メラノーマ
の一次治療としてどの薬剤を用いるのが最適であるか
は不明である．
　早期腫瘍縮小効果については，前述の通り，ベムラ
フェニブと DTIC の第 III 相ランダム化比較試験236）で
示されたベムラフェニブの time to response の中央値
は 1.45 カ月であった．一方，抗 PD-1 抗体単剤療法よ
り奏効率の高いニボルマブ＋イピリムマブ併用療法に
おける time to response 中央値は 2.7 カ月（免疫関連
有害事象により治療を中止した群）と 2.8 カ月（免疫
関連有害事象による治療中止がなかった群）であっ
た239）．これらのデータからも，早期腫瘍縮小効果が必
要な症例においては分子標的薬がより適切である可能
性が示唆される．しかしながら，分子標的薬と免疫
チェックポイント阻害薬の早期縮小効果およびその後
の生存期間を直接比較した臨床試験結果も存在しない．
　これらの新規薬物療法の薬剤投与の優先順位を検証
するランダム化比較試験が現在進行中であり，その結
果が待たれる．

8.7 おわりに

　近年の分子標的薬の承認は，進行期メラノーマ患者
の予後を劇的に改善した．今後は，分子標的薬の「奏
効が早く RR が高い」という特徴を最大限に生かしつ

つ，耐性獲得の問題を克服できるような治療戦略の開
発が重要であろう．現在，分子標的薬と免疫チェック
ポイント阻害薬の併用効果を検証する臨床試験が進行
中であることから，これらの臨床試験の結果が今後注
目される．

9．進行期治療：免疫チェックポイント阻害
薬．有害事象，脳転移治療などを含めて

9.1 免疫チェックポイント阻害薬とは

　メラノーマは免疫に認識されやすいがんであり，が
ん免疫療法の研究開発がメラノーマを中心に進められ
てきた．その結果，がん免疫の中心を担うのはCD8陽
性細胞障害性T細胞（cytotoxic T lymphocyte：CTL）
およびCD4陽性ヘルパーT細胞（helper T cell）によ
る抗原特異的T細胞反応であることが解明された．そ
して近年，生体内でがんに対する強いT細胞応答が起
こるのを抑制している様々な機構が解明された．その
一つが，T 細胞の共抑制分子を介した抑制機構，免疫
チェックポイントである．もともと生体内の過度な T
細胞反応を抑制するための機構であるが，がんに対す
る T 細胞反応も強く抑制していることが明らかと
なった．このT細胞の共抑制分子に対する阻害抗体が
免疫チェックポイント阻害薬である．現在，治療標的
となっている共抑制分子は CTLA-4 と PD-1 であり，
CTLA-4 の阻害抗体がイピリムマブ（ipilimumab）で
PD-1 の阻害抗体がニボルマブ（nivolumab）およびペ
ムブロリズマブ（pembrolizumab）である．共抑制シ
グナルを解除して，がんに対する抗原特異的なT細胞
反応を増強させるのが作用機序である．一方，自己反
応性T細胞を副次的に活性化した結果，免疫関連の有
害事象を起こすこともある．効果・有害事象の有無・
程度はもともとの患者体内の免疫状態に依存するた
め，効果・有害事象の個人差が大きく，奏効例での効
果が長いのが特徴である．

9.2 進行期メラノーマに対する効果

（1）イピリムマブ
　病期 III か IVの切除不能，未治療のメラノーマを対
象に行われた第 III 相ランダム化比較試験で，ダカル
バジン（dacarbazine：DTIC）＋イピリムマブ併用群の
全生存期間（overall survival：OS）中央値が，DTIC
＋プラセボ群と比較して有意に延長した（11.2カ月 vs 
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9.1 カ月）．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれ
ぞれ 56.3％，27.5％であった251）（表 14）．
　病期 IIIか IVの切除不能，治療歴がある，HLA-A＊
0201 陽性メラノーマを対象に行われた第 III 相ランダ
ム化比較試験で，イピリムマブ単剤群，イピリムマブ
＋gp100 ペプチドワクチン併用群，gp100 ペプチドワ
クチン単剤群の OS 中央値はそれぞれ 10.1 カ月，10.0
カ月，6.4 カ月，であった．一方で grade 3/4 の有害事
象の頻度はそれぞれ22.9％，17.4％，11.4％であった252）

（表 14）．
　病期 III か IV の切除不能，BRAF 阻害薬や免疫
チェックポイント阻害薬による治療歴がないメラノー
マを対象に行われた第 III 相ランダム化比較試験で，
イピリムマブ（10 mg/kg）とイピリムマブ（3 mg/kg）
のOS中央値がそれぞれ15.7カ月，11.5カ月であった．
一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ 34％，
18％であった253）（表 14）．イピリムマブ 3 mg/kg ない
しは 10 mg/kg の投与を受けた進行期メラノーマ患者
1,861 例のプール解析では，OS 中央値が 11.4 カ月，3
年生存率が 22％（未治療群で 26％，既治療群で 20％）

であった．生存曲線は約 3 年で約 20％となり，その先
は 10 年まで平坦化した254）．

（2）ニボルマブ
　病期 IIIか IVの切除不能，未治療のメラノーマを対
象に行われた第 III 相ランダム化比較試験で，ニボル
マブ群の 1 年生存率が，DTIC の群よりも優れていた

（72.9％ vs 42.1％）．一方で grade 3/4 の有害事象の頻
度はそれぞれ 11.7％，17.6％であった222）（表 14）．
　病期III，IV，あるいは再発性の切除不能な日本人メ
ラノーマ患者24人を対象に行われた第II相試験では，
ニボルマブの奏効率（response rate：RR）が 34.8％，
1年生存率が69.6％，18カ月生存率が56.5％であった．
一方で grade 3/4 の有害事象の頻度は 12.5％であっ
た249）．

（3）ペムブロリズマブ
　病期 III か IVの切除不能，未治療ないしは既治療の
メラノーマを対象に行われた第 III 相ランダム化比較
試験で，ペムブロリズマブを 2 週間隔で投与する群，
ペムブロリズマブを 3 週間隔で投与する群，イピリム
マブを投与する群，の 3 群が比較された．OS 中央値

表14　進行期メラノーマに対する効果（単剤療法）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果 Grade3/4 
AE 文献

2-1） 第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
未治療

DTIC 850mg/m2＋ipili-
m u m a b 1 0 m g/k g ，
Q3W（252）

OS 中央値 11.2 カ月 56.3% 251

DTIC 850mg/m2＋プラ
セボ，Q3W（250）

OS 中央値 9.1 カ月 27.5%

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
治療歴あり
HLA-A＊
0201

ipilimumab10mg/kg，
Q3W（137）

OS 中央値 10.1 カ月 22.9% 252

ipilimumab10mg/kg，
Q3W＋gp100 peptide

（403）

OS 中央値 10.0 カ月 17.4%

gp100 peptide（136） OS 中央値 6.4 カ月 11.4%

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能

ipilimumab10mg/kg，
Q3W（364）

OS 中央値 15.7 カ月 34% 253

ipilimumab 3mg/kg，
Q3W（362）

OS 中央値 11.5 カ月 18%

2-2） 第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
未治療

CheckMate
066

nivolumab 3mg/kg，
Q2W（210）

1 年生存率 72.9% 11.7% 222

DTIC 1,000mg/m2，
Q3W（208）

1 年生存率 42.1% 17.6%

2-3） 第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能

KEYNOTE
006

pembrolizumab 10mg/
kg，Q2W（279）

OS 中央値 NR，2 年
生存率 55%

17% 101，
255

pembrolizumab 10mg/
kg，Q3W（277）

OS 中央値 NR，2 年
生存率 55%

17%

ipilimumab 3mg/kg，
Q3W（278）

OS 中央値 15 カ月，
2 年生存率 43%

20%

OS：全生存期間，Q2W：2 週おき，Q3W：3 週おき，NR：not reached，AE：有害事象
DTIC：dacarbazine
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および 2 年生存率はそれぞれ，未到達および 55％ vs
未到達および55％vs 16カ月および43％であった．一
方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ 17％，
17％，20％であった101）255）（表 14）．
　病期IIIかIVの切除不能な日本人メラノーマ患者42
人を対象に行われた第Ib相試験では，ペムブロリズマ
ブの RR が 24.1％であった．一方で grade 3～5 の有害
事象の頻度は 19％であった250）．

（4）逐次投与
　病期 III か IVの切除不能，未治療ないしは既治療の
メラノーマを対象に行われた非盲検化第 II 相試験で，
ニボルマブを 6 回投与後に，計画的にイピリムマブを
4 回投与に切り替える群と，その反対の順番で投与す
る群，が比較された（表 15）．結果，ニボルマブを先
行させる群が RR，OS 中央値，ともに優っていた

（RR41％，OS 中央値　未到達 vs RR20％，OS 中央値
16.9 カ月）．しかし両群間で抗 PD-1 抗体の効果に影響
する因子である，腫瘍組織のPD-L1発現率に差が見ら
れたことから（42％ vs 23％），結果の解釈は慎重に行
う必要がある．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度は
それぞれ 50％，43％であった256）．
　本邦では単剤使用としては抗 PD-1 抗体が一次治療
であり，無効例や再発例について抗 CTLA-4 抗体にス
イッチされるのが一般的であった．こうした症例の予

後を後ろ向きに解析した本邦からの報告では，ニボル
マブで増悪後にイピリムマブにスイッチした際の RR
はわずか3.6％であった．一方でgrade 3/4の有害事象
が 70％に出現した80）．しかし本邦報告では計画的なス
イッチの割合が少なく，抗 PD-1 抗体を長期間継続し
てかなり増悪した状況でのスイッチが多かったことも
示唆されており，前述の計画的スイッチ試験とは条件
がかなり異なることを念頭に置く必要がある．一方，
欧米からの報告では，抗 PD-1 抗体が無効と判断され
た場合に，イピリムマブにスイッチした際の RR が
16％，ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法にスイッチ
した際の RR が 21％であった257）．

（5）ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法
　病期IIIか IVの切除不能な既治療のメラノーマを対
象に行われた第 III 相ランダム化比較試験で，併用群

（ニボルマブ＋イピリムマブを4回投与し，その後ニボ
ルマブを継続），ニボルマブ群，イピリムマブ群が比較
された（表 15）．OS 中央値はそれぞれ，未到達，37.6
カ月，19.9 カ月であった．3 年生存率はそれぞれ，
58％，52％，34％であった．RR（完全奏効（complete 
response：CR）＋部分奏効（partial response：PR））
はそれぞれ，58％（19％＋39％），44％（16％＋28％），
19％（5％＋14％）であった．一方でgrade 3/4の有害
事象の頻度はそれぞれ 59％，21％，28％であった102）．

表15　進行期メラノーマに対する効果（逐次投与および併用療法）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果 Grade3/4 
AE 文献

2-4） 第Ⅱ相
非盲検化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能

CheckMate
064

nivolumab 3mg/kg，Q2W，
6 回から ipilimumab 3mg/
kg，Q3W，4 回へ変更（68）

OS 中央値 NR
RR 41%

50% 256

ipi l imumab 3mg/kg，
Q3W，4 回 か ら nivolumab 
3mg/kg，Q2W，6 回へ変更

（70）

OS 中央値 16.9 カ月
RR 20%

43%

2-5） 第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
既治療

CheckMate
067

nivolumab 1mg/kg＋ipilim-
umab 3mg/kg，Q3W，4 回
から nivolumab 3mg/kg，
Q2W（314）

OS 中央値 NR
3 年生存率 58% 4 年
生存率 53%
RR（CR＋PR）：58%

（19% ＋39%）

59% 102，
258

nivolumab 3mg/kg，Q2W
（316）

OS 中央値 37.6 カ月
3 年生存率 52% 4 年
生存率 46%
RR（CR＋PR）：44%

（16% ＋28%）

21%

ipi l imumab 3mg/kg，
Q3W，4 回（315）

OS 中央値 19.9 カ月
3 年生存率 34% 4 年
生存率 30%
RR（CR＋PR）：19%

（5% ＋14%）

28%

OS：全生存期間，Q2W：2 週おき，Q3W：3 週おき，NR：not reached，AE：有害事象
RR（CR＋CR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率）
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さらに最近，各群の 4 年生存率はそれぞれ，53％，
46％，30％と追加報告された258）．
　ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法は効果も有害事
象も顕著に増強することが示されたため，画一的な併
用を行うべきか，併用が必要な患者を選択して使用す
べきか，患者選択の際の基準は何か，などの検討課題
が出てきた．この臨床試験では併用による有益性が高
いサブグループの同定も行われた．その結果，BRAFV600

遺伝子変異陽性群が陰性群と比較して，併用による 3
年生存率の改善度が高かった（BRAFV600 遺伝子変異陽
性群では併用群の3年生存率68％に対してニボルマブ
群の 3 年生存率 56％，一方 BRAFV600 遺伝子変異陰性
群では併用群の3年生存率53％に対してニボルマブ群
の 3 年生存率 50％）．さらに，組織の PD-L1 発現率が
低い群（1％未満）においても，併用群で3年生存率の
改善がみられた（発現率 1％未満群では併用群の 3 年
生存率 54％に対してニボルマブ群の 3 年生存率 42％，
一方発現率 1％以上群では併用群の 3 年生存率 62％に
対してニボルマブ群の 3 年生存率 60％）102）．
　同様のサブグループ解析はこの試験の 4 年生存率を
示した論文でも行われた258）．その結果，BRAFV600 遺伝
子変異によるサブグループ解析では，BRAFV600 遺伝子
変異陽性群で併用群の4年生存率62％に対してニボル
マブ群の 4 年生存率 50％，一方 BRAFV600 遺伝子変異
陰性群では併用群の4年生存率49％に対してニボルマ
ブ群の4年生存率45％であった．組織のPD-L1発現率
によるサブグループ解析では，発現率 1％未満群で併
用群の4年生存率51％に対してニボルマブ群の4年生
存率 38％，一方発現率 1％以上群で併用群の 4 年生存
率56％に対してニボルマブ群の4年生存率54％であっ
た．傾向としては3年生存率解析と同様の結果である．

　本邦で比率が高い粘膜型に関しても，ニボルマブ＋
イピリムマブ併用療法の有効性を示すプール解析デー
タが存在する259）．同様に本邦で比率が高い末端黒子型
についても，併用療法の有効性を考慮するために参考
となる報告がある．病期 III か IV，あるいは再発性の
切除不能な日本人メラノーマ患者 30 人を対象に行わ
れた第 II相試験では，ニボルマブ＋イピリムマブ併用
療法の末端黒子型への RR が 42.9％（7 例中 3 例）で
あった248）．7 例と少数例の解析であるため，今後さら
なる集積が必要である．
　また後述の脳転移治療に対しても，ニボルマブ＋イ
ピリムマブ併用療法の有効性を示すデータが存在す
る244）260）．

9.3 術前補助療法としての効果（検証的エビデン
スなし）

（1）ニボルマブ，ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法
（術後補助療法の保険適用なし）
　切除可能な病期IIIか IVメラノーマ患者を対象に行
われた第 II相ランダム化比較試験では，術前にニボル
マブを 2 週間隔で 4 回まで投与した群（12 例）と，術
前にニボルマブ＋イピリムマブを 3 週間隔で 3 回まで
投与した群（11例）が比較された（表16）．術前のRR
はニボルマブ群で25％，併用群で73％であった．切除
された病変の組織学的完全奏効率は，ニボルマブ群で
25％，併用群で 45％であった．一方で grade 3/4 の有
害事象の頻度はそれぞれ 8％，73％であった．ニボル
マブ群では12例中2例に，進行による手術中止がみら
れた94）．
　臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有する病期 
IIIメラノーマ患者を対象に行われた第Ib相試験では，

表16　術前補助療法としての効果

記載項 試験 対象 コホート（人数） 効果 Grade3/4 
AE 文献

3-1） 第Ⅱ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除可能

術 前 に nivolumab 3mg/kg，
Q2W，4 回（12）

術前の RR 25%
切除病変の pCR 25%

 8% 94

術前に nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg，Q3W，3回（11）

術前の RR 73%
切除病変の pCR 45%

73%

第Ⅰb 相試験 臨床的に明らか
な領域リンパ節
転移がある病期
Ⅲ，切除可能

術前，術後に nivolumab 1mg/kg
＋ipilimumab 3mg/kg，Q3W，2
回（10）

切除病変の pRR 78% 90% 261

術後に nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg，Q3W，4回（10）

90%

Q2W：2 週おき，Q3W：3 週おき，AE：有害事象
RR：奏効率，pRR：組織学的奏効率，pCR：組織学的完全奏効率
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術前，術後にニボルマブ＋イピリムマブを 3 週間隔で
それぞれ 2 回投与する群（10 例）と，術後からニボル
マブ＋イピリムマブを 3 週間隔で 4 回投与する群（10
例）が比較された（表 16）．前者の切除された病変の
78％に組織学的な奏効が認められた．一方で grade 
3/4 の有害事象の頻度はいずれの群でも 90％であっ
た261）．

9.4 脳転移に対する効果

（1）イピリムマブ
　0.5～3 cm の脳転移病巣を最低 1 個もつメラノーマ
患者を対象に行われた非盲検化第 II相試験では，イピ
リムマブを 3 週間隔で 4 回投与した際の効果が検討さ
れた（表 17）．神経症状がなくコルチコステロイドの
投与を受けていないコホート A では頭蓋内病変の疾
患制御率（CR＋PR＋安定（stable disease））が 24％

（0％＋16％＋8％）で OS 中央値が 7 カ月，神経症状が
ありコルチコステロイド投与で安定しているコホート
B では疾患制御率は 10％で OS 中央値 3.7 カ月であっ
た．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ A

で 14.7％および B で 3.4％であった262）．
（2）ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法
　神経症状と局所療法歴のない，0.5～4 cm の脳転移
病巣を最低 1 個もつメラノーマ患者を対象に行われた
非盲検化第 II 相試験では，コホート A（ニボルマブ＋
イピリムマブを 3 週間隔で 4 回投与し，その後ニボル
マブを2週間隔でフォロー），コホートB（ニボルマブ
を2週間隔で投与），コホートC（局所療法歴がある患
者にニボルマブを 2 週間隔で投与）が比較された（表
17）．頭蓋内病変の RR（CR＋PR）はそれぞれ A 46％

（17％＋29％）vs B 20％（12％＋8％）vs C 6％（0％
＋6％），OS中央値および6カ月生存率はそれぞれ，A

（未到達および 78％），B（18.5 カ月および 68％），C
（5.1 カ月および 44％）であった．一方で grade 3/4 の
有害事象の頻度はそれぞれ 54％，16％，13％であっ
た260）．
　神経症状のない，0.5～3 cmの脳転移病巣を最低1個
もつメラノーマ患者を対象に行われた非盲検化第II相
試験では，ニボルマブ＋イピリムマブを 3 週間隔で 4
回投与し，その後ニボルマブを 2 週間隔で投与しつつ

表17　脳転移に対する効果

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果 Grade3/4 
AE 文献

4-1） 第Ⅱ相
非盲検化
比較試験

最 低 1 個 の
0 . 5 ～ 3 c m
の脳転移病巣

A：神経症状がなくコルチコ
ステロイドの投与を受けて
いない患者
ipilimumab 10mg/kg，
Q3W，4 回（51）

頭蓋内 DCR（CR＋PR
＋SD）
：24%（0% ＋16%
＋8%）
OS 中央値 7 カ月

14.7% 262

B：神経症状がありコルチコ
ステロイドの投与で安定し
ている患者
ipilimumab 10mg/kg，
Q3W，4 回（21）

頭蓋内 DCR（CR＋PR
＋SD）
：10%（5% ＋0% ＋
5%）
OS 中央値 3.7 カ月

3.4%

4-2） 第Ⅱ相
非盲検化
比較試験

最 低 1 個 の 神
経症状と局所
治療歴のない，
0 . 5 ～ 4 c m
の脳転移病巣

A：nivolumab 1mg/kg＋
ipilimumab 3mg/kg，
Q3W，4 回 か ら nivolum-
ab 3mg/kg，Q2W（35）

頭蓋内 RR（CR＋PR）
： 4 6 % （ 1 7 % ＋
29%）
OS 中央値：NR 6 カ月
生存率：78%

54% 260

B：nivolumab 3mg/kg，
Q2W（25）

頭蓋内 RR（CR＋PR）
：20%（12% ＋8%）
OS 中央値：18.5 カ月 
6 カ月生存率：68%

16%

C：nivolumab 3mg/kg，
Q2W（ 局 所 治 療 歴 あ り ）

（16）

頭蓋内 RR（CR＋PR）
：6%（0% ＋6%）
OS 中 央 値：5.1 カ 月 
6 カ月生存率：44%

13%

第Ⅱ相試験 最 低 1 個 の 神
経症状のない，
0 . 5 ～ 3 c m
の脳転移病巣

CheckMate 
208

nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg，Q3W，
4 回から nivolumab 3mg/
kg，Q2W（94）

頭蓋内 RR（CR＋PR）
： 5 6 % （ 2 6 % ＋
30%）
OS 中央値：NR 6 カ月
生存率：92.3%，9 カ
月生存率：81.5%

55% 244

OS：全生存期間，Q2W：2 週おき，Q3W：3 週おき，NR：not reached，AE：有害事象
RR（CR＋CR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率），DCR（CR＋CR＋SD）：疾患制御率（完全奏効率＋部分奏効率＋安定率）
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フォローされた（表17）．頭蓋内病変のRR（CR＋PR）
は 56％（26％＋30％），OS 中央値は未到達，6 カ月生
存率，9 カ月生存率はそれぞれ，92.3％，81.5％であっ
た．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度は 55％で，心
筋炎による死亡が 1 例みられた244）．

9.5 課題

　現在，免疫チェックポイント阻害薬はBRAFV600 遺伝
子変異が少ない本邦の進行期メラノーマ治療において
不可欠な薬剤となった．そしてメラノーマ以外のがん
においても従来の標準治療よりも優れた有効性が示さ
れ，保険適用が相次いでいる．そのため，画一的な投
与による医療費の問題について議論が続いている．一
方，臨床試験の結果やこれまでの使用経験から，効果・
有害事象の程度は個人差が大きいこと，効果と有害事
象はある程度関連すること，強い効果が発揮された
ケースでは治療を中止しても効果がある程度維持され
ること，が示されている．
　以上の背景より免疫チェックポイント阻害薬の重要
課題には，（1）投与前に利益と不利益を推定する指標
の確立，（2）投与中止を判断する基準の確立，（3）有
害事象への対処法の確立，が含まれるであろう．これ
らの現状について，最近の臨床研究，基礎研究の観点
より述べる．

（1）投与前に利益と不利益を推定する指標の確立
　現在有力視されているバイオマーカーの候補を以下
に列挙する．
1）がん細胞の遺伝子変異の頻度
　がん細胞に起こる体細胞遺伝子変異は翻訳されるア
ミノ酸を変化させる結果，本来は人体に存在しない蛋
白質（ネオ抗原）を産生する．ネオ抗原に対しては胸
腺での negative selection を含めた T 細胞免疫寛容が
成立していない（ネオ抗原に強く反応するT細胞が排
除されていない）ため，体細胞遺伝子変異が多い（ネ
オ抗原産生が多い）がんでは抗CTLA-4抗体や抗PD-1
抗体によって強いネオ抗原特異的 T 細胞反応が惹起
されやすいと考えられている．実際に，DNA 複製エ
ラー（DNA ミスマッチ）を修復する遺伝子の異常に
よる，遺伝子変異が起こりやすい素因に基づいて発生
した多種類の固形癌を対象に行われた臨床試験では，
抗 PD-1 抗体が著効した（RR53％，CR21％）263）．この
結果に基づいて米国では，がん組織 DNA のマイクロ
サテライトマーカーの不安定性（MSI）で評価した
DNA ミスマッチ修復（MMR）遺伝子の異常があるが

んについては，がん種に関わらずペムブロリズマブを
使用することがアメリカ食品医薬局（FDA）に承認さ
れた．本邦でも2019年 2月に，マイクロサテライト不
安定性が高い（MSI-high），DNA ミスマッチ修復欠損

（dMMR）のある切除不能または転移性の固形癌に対
して，標準的な治療が困難な場合に限り，腫瘍の臓器
や組織型に関わらず，ペムブロリズマブの使用が承認
された．しかしながら本邦で割合が多い末端黒子型や
粘膜型においては，アミノ酸変化を生じる 1 塩基変異
が欧米に多い他のタイプと比較して極端に少ないこと
が判明している79）．本邦における抗PD-1抗体の効果が
欧米と比較して低い理由も，この知見である程度説明
可能である．一方で本邦の奏効例におけるT細胞の認
識抗原を解明する研究も必要であろう．
2）腫瘍‌組織の PD-L1 発現率
　PD-L1はがんを認識して活性化した腫瘍特異的T細
胞が放出する IFN-γ に反応してがん細胞が表出する分
子であることから，がんに対する治療前の CTL 反応
の程度を間接的に表す指標と考えられる．様々ながん
種において，治療前がん組織におけるPD-L1発現率が
高い程，抗 PD-1 抗体が奏効する傾向が確認されてい
る264）265）．
3）腫瘍周囲への CTL 浸潤
　抗 PD-1 抗体治療を受けた進行期メラノーマ患者の
治療前腫瘍組織の状況を，奏効例と無効例で比較した
研究では，a）腫瘍浸潤 CTL 数の多さ，b）腫瘍浸潤
PD-1 陽性細胞数の多さ，c）腫瘍組織の PD-L1 発現率
の高さ，の順に，抗腫瘍効果と相関することが報告さ
れた265）．現在想定されている抗 PD-1 抗体の主な作用
機序である，腫瘍浸潤 PD-1 陽性 CTL の活性化という
観点からは最も理解しやすい結果である．
4）治療前の腫瘍サイズ
　治療前の腫瘍サイズが独立した重要な効果予測因
子，予後因子であるとする報告がある．これらの報告
では，治療前のベースラインとなる腫瘍径の総和が小
さい程，RRおよびCR達成率が高かった．治療開始時
期を検討する参考になるかもしれない266）267）．

（2）投与中止を判断する基準の確立
　腫瘍浸潤リンパ球療法（TIL 療法）や大量 IL-2 療法
など，メラノーマに対するがん免疫療法の著効例，と
くに CR 例はそのほとんどが無治療で長期無再発（≒
治癒）となることが示されて来た．米国で使用経験が
長い抗CTLA-4抗体についてはいくつかの報告におい
て同様の傾向が示されている254）268）．抗 PD-1 抗体にお
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いても，6 カ月以上投与を受けた CR 例の追跡調査に
おいて，中止後に無治療経過観察となった67例の2年
無再発生存率の推定値は89％であった266）．投与期間と
予後の関係を直接検討する臨床試験の実施が待たれる
が，免疫チェックポイント阻害薬によって一定の効果
が発現した後に，有害事象などによって治療が中止と
なる例も多いため，こうした症例の予後追跡調査など
によっても投与期間を考慮するための判断材料が増え
てくることを期待したい．一方で，免疫チェックポイ
ント阻害薬治療に抵抗する病変，あるいは長期間奏効
や安定，の後に悪化する病変では，がん細胞が重大な
治療抵抗性を獲得していることも明らかにされ
た269）270）．免疫チェックポイント阻害薬の限界を適切に
見極める方法の確立も望まれる．

（3）有害事象への対処法の確立
　免疫チェックポイント阻害薬投与によって障害され
る臓器は皮膚，消化管，内分泌器官，など様々であり，
現状でその時期，部位，程度を予測する指標はない．
そのため，早期発見，対処に努めることが最も重要で
ある．重篤化すると患者の QOL や生命予後に関わる
ためとりわけ注意が必要なのは大腸炎，間質性肺炎，
下垂体炎，I 型糖尿病，重症筋無力症などである．発
生時期は投与開始後数カ月が多いとされるが，それよ
りも遅く発生する例，投与中止後に発生する例，など
の報告もあるため271）272），投与歴のある患者は自己免疫
発生の有無を長期フォローする必要がある．投与中は
定期的に，詳細な問診，診察，血液検査［血算，一般
生化学，間質性肺炎のマーカー（KL-6），糖尿病スク
リーニング（ヘモグロビンA1c），甲状腺機能マーカー

（TSH，free T3，free T4），筋炎マーカー（CK）な
ど］，必要に応じて単純エックス線やCTなどの画像検
査，を実施する．なお，免疫チェックポイント阻害薬
による有害事象が発生した際に迅速かつ適切に対応す
るためには他科の医師との連携が不可欠である．免疫
チェックポイント阻害薬を使用する診療科の医師，各
臓器の自己免疫，自己炎症性疾患専門の医師，看護師，
薬剤師，などでチームを編成し，定期的な連絡会議，
勉強会を通じて有害事象発生時の連絡先，患者情報，
最新の知識，などを共有することが重要である．
　免疫チェックポイント阻害薬による重篤な有害事象
に対しては積極的にステロイドや免疫抑制剤を全身投
与する必要がある．抗腫瘍効果も有害事象も薬剤の作
用ではなく，免疫チェックポイント阻害薬が惹起した
持続する免疫反応である事を念頭に置く事が重要であ

る．ステロイドや免疫抑制剤投与が免疫チェックポイ
ント阻害薬の抗腫瘍効果や患者の予後に影響する事が
危惧されるが，抗 CTLA-4 抗体による治療において，
有害事象などでステロイドの全身投与を要した群と要
さなかった群を比較した解析では，OS，無病生存期間
に有意な差が無かった273）．この論文では有害事象発現
の有無で分けた 2 群間比較でも有意な差が無かったと
しているが，免疫チェックポイント阻害薬投与後の抗
腫瘍効果と有害事象発現の関連を示す論文も散見され
る．抗 CTLA-4 抗体の奏効例と無効例における有害事
象の頻度を比較した論文では，grade 3/4 の有害事象
は奏効例で高頻度に観察されたとしている（51％ vs 
22％）268）．抗 PD-1 抗体についても，治療後に皮膚障害

（発疹や白斑）が観察された群の RR や OS が有意に高
いことが報告されている274）275）．

9.6 おわりに

　進行期メラノーマ患者の予後を劇的に改善した免疫
チェックポイント阻害薬であるが，より安全に，効果
的に，適正使用してゆくための課題は山積である．メ
ラノーマはがん免疫療法が最も奏効するがん種であ
る．従って今後の抗 CTLA-4 抗体，抗 PD-1 抗体，併
用療法の最適化に向けた試みも，新規免疫チェックポ
イント阻害薬の臨床開発も，メラノーマを中心に進む
事が予想されるため，メラノーマ診療に携わる医師は
常に最新の情報をアップデートすることが必要であろ
う．
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第 3 章　悪性黒色腫（メラノーマ）診
療ガイドライン　クリニカルクエス
チョン（CQ）と推奨

CQ1．爪部浸潤性メラノーマに対して指趾骨
温存手術は推奨されるか？

　推奨：爪部浸潤性メラノーマに対して指趾骨温存手
術を実施しないことを提案する
　投票結果：介入を弱く推奨：3/13

介入しないことを弱く推奨：9/13
介入しないことを強く推奨：1/13

　推奨：3C
　背景・目的：メラノーマの原発巣切除マージンにつ
いては，最新の National Comprehensive Cancer Net-
work（NCCN）ガイドライン（Version 2. 2019（2019
年3月現在））や皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン第2版
に推奨側方マージンが記載されているが，白人を主対
象とした海外のランダム化比較試験より導き出された
マージンであり，かつ深部マージンについては言及が
ない．これらの研究には本邦に多い末端黒子型メラ
ノーマはほとんど含まれておらず，末端黒子型メラ
ノーマに現行のガイドラインの推奨マージンをそのま
ま適用して良いか否かは不明である．とりわけ，爪部
メラノーマにおいては，現在のガイドラインをそのま
ま適用すると，指趾においては切除後欠損が大きく，
かつ多くの症例で下床の末節骨までの距離が狭いこと
から，指趾切断術が選択される．一方で，末節骨直上
で腫瘍を切除する指趾骨温存術も症例報告を中心に
徐々に試みられているが，浸潤病変において切断術あ
るいは指趾骨温存切除術のいずれを行うべきかについ
て，科学的根拠をもとに適切に選択する必要がある．
　科学的根拠：指趾骨温存手術を明確に推奨する文献
はなく，4 編の観察研究のみであった．メタアナリシ
スの結果，指趾切断術を行う場合は指趾骨温存切除術
に比べて局所再発を 3.7％低下させるが統計学的有意
差はなかった（12.6％ vs 8.9％，リスク比　0.63，95％
信頼区間　0.12～3.27，P＝0.58）．全生存期間について
は 2 編，断端陽性率については 1 編で記載がみられた
が，指趾切断術と指趾骨温存切除術間の差に関する記
載がある研究はなく，術後合併症についても検討され
た研究がないことから，指趾骨温存切除術の非劣性を
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評価するのは現時点では困難と考えた．
　解説：浸潤性爪部メラノーマの標準治療である指趾
切断術と比較して，指趾骨温存術の無再発生存期間，
局所再発率，全生存期間，切除時断端陽性率，術後合
併症の非劣性に着目しアウトカムとしたが，これらを
検討したメタアナリシス，ランダム化比較試験，前向
き研究は 0 件であった．本 CQ のために採択した論文
は後ろ向き観察研究 4 編276）～279）であり，無再発生存期
間，局所再発率に主眼が置かれているものの，対象集
団の患者背景にはバラツキがある．これら 4 編のメタ
アナリシスの結果，指趾骨温存術は指趾切断術に比べ
て局所再発に有意差はない．しかし 4 編のみのメタア
ナリシスのエビデンスの確実性が高いとは言い難い．
全生存期間については有用な研究が少なく，介入と対
照間の差に関する記載がある研究はみられず，断端陽
性率，術後合併症についてはほとんど検討されていな
かった．以上より，指趾温存術は患者の quality of life
向上に寄与できるものの，指趾切断術と比較して無再
発生存期間や全生存期間が劣らないことを科学的に示
すことはできなかった．指趾温存が可能となれば，手
術に対する患者の機能面さらには精神面での負担軽減
に大きく寄与できると考えられるが，現時点では指趾
骨温存術による介入を積極的に推奨できる段階ではな
い．
　臨床に用いる際の注意点：現行のエビデンスにおい
て，浸潤性爪部メラノーマに対して実臨床で指趾骨温
存術を行うことは積極的に推奨できる段階ではないと
考えられる．手術手技の習熟や適応症例の見極めなど
にも経験が必要となるため，患者が本術式を強く希望
した場合に限り，前向き臨床試験の範疇で本術式に熟
練した術者が行うことが望ましい．
　今後の研究の可能性：これまで浸潤性爪部メラノー
マに対する指趾骨温存術の前向き臨床試験の報告はな
い．浸潤病変の症例は比較的少ないことから，今後ラ
ンダム化比較試験の実施は困難であり，指趾骨温存術
の前向き単群試験による historical control（指趾切断
術）との比較による検証的試験で，無再発生存期間，
局所再発率，全生存期間などを比較検討する必要があ
る．近年ではメラノーマに対する免疫チェックポイン
ト阻害薬を用いた術前補助療法の第II相試験の結果が
報告されており，高い術前奏効率が得られている（2019
年2月現在保険適用外）．従来骨浸潤を伴い切断が不可
避であった症例でも，今後の術前補助療法の発展によ
り，QOL低下防止の観点から指趾骨温存術の適応が拡

大する可能性があり，浸潤性爪部メラノーマに対して
も術前補助療法が適切かどうかの検討が必要となると
考えられる．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ1 爪部浸潤性メラノーマに対して指
趾骨温存手術は推奨されるか？

データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR，
CCRCT），PubMed，医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees
1,316

#02 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Surgery ― SU］

238

#03 MeSH descriptor:［Nail Diseases］
explode all trees

327

#04 MeSH descriptor:［Nail Diseases］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Surgery ― SU］

53

#05 （subungual melanoma＊: ti, ab, kw 
OR nail apparatus melanoma＊: ti, 
ab, kw）AND（surgery: ti, ab, kw 
OR surgical: ti, ab, kw OR opera-
tion＊: ti, ab, kw OR operative＊: ti, 
ab, kw OR amputation＊: ti, ab, kw 
OR excision＊: ti, ab, kw）

3

#06 （#1 AND #4）OR（#2 AND #3）
OR #5

4

#07 #6 CDSR 2
#08 #6 CCRCT 1

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma/surgery”［MH］AND 

“Nail Diseases”［MH］
110

#02 “Nail Diseases/surgery”［MH］
AND “Melanoma”［MH］

110

#03 （subungual melanoma＊［TIAB］OR 
nail apparatus melanoma＊［TIAB］）
AND（surgery［TIAB］OR surgical

［TIAB］OR operation＊［TIAB］OR 
operative＊［TIAB］OR amputation＊

［TIAB］OR excision＊［TIAB］）

87

#04 #1 OR #2 OR #3 165
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#05 #4 AND（“Cochrane Database Syst 
Rev”［TA］OR“Meta-Analysis”

［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR“Guidelines 
as Topic”［MH］OR “Consensus”

［MH］OR “Consensus Development 
Conferences as Topic”［MH］OR

（（meta-analysis［TI］OR guideline＊

［TI］OR “systematic review”［TI］
OR consensus［TI］）NOT Medline

［SB］））

3

#06 #4 AND（“Review”［PT］OR
（（review［TI］OR overview［TI］）
NOT medline［SB］））

32

#07 #5 OR #6 32
#08 #4 AND（“Randomized Controlled 

Trial”［PT］OR “Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR

（random＊［TIAB］NOT medline
［SB］））

1

#09 #4 AND（“Clinical Study”［PT］
OR “Clinical Studies as Topic”

［MH］OR（（clinical trial＊［TIAB］
OR clinical stud＊［TIAB］OR case 
control＊［TIAB］OR case com-
parison＊［TIAB］OR observational 
stud＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

3

#10 （#8 OR #9）NOT #7 2
#11 #4 AND（“Epidemiologic Research 

Design”［MH］OR “Study Charac-
teristics”［PT］OR “Epidemiologic 
Study Characteristics as Topic”

［MH］OR（（cohort＊［TIAB］OR 
comparative stud＊［TIAB］OR 
retrospective stud＊［TIAB］OR 
prospective stud＊［TIAB］OR 
longitudinal＊［TIAB］OR control 
group＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

98

#12 #9 NOT（#5 OR #8） 88

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫；外科的療法/TH and 爪疾

患/TH
116

#02 黒色腫/TH and 爪疾患；外科的療
法/TH

117

#03 （黒色腫/TA or メラノーマ/TA or
黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or
黒色癌/TA or 黒色肉腫/TA）and
爪/TA and（外科/TA or 手術/TA 
or 切断/TA or 切除/TA）

106

#04 #1 or #2 or #3 209
#05 #4 and（RD＝メタアナリシス，診

療ガイドライン）
0

#06 #4 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 療
ガイドライン/TH or メタアナリシ
ス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

2

#07 #4 and（PT＝総説） 1
#08 #6 or #7 3
#09 #4 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
1

#10 #4 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or 疫学的研究
デザイン/TH）

4

#11 #4 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

0

#12 （#10 or #11）not #8 4
#13 #4 and（PT＝原著論文） 95
#14 #15 not（#8 or #12） 92

文　献　

276）	Nguyen JT, Bakri K, Nguyen EC, Johnson CH, Moran 
SL: Surgical management of subungual melanoma: mayo 
clinic experience of 124 cases, Ann Plast Surg, 2013; 71: 
346―354.

277）	Cochran AM, Buchanan PJ, Bueno RA, Jr, Neumeister 
MW: Subungual melanoma: a review of current treat-
ment, Plast Reconstr Surg, 2014; 134: 259―273.

278）	Nakamura Y, Ohara K, Kishi A, et al: Effects of non-
amputative wide local excision on the local control and 
prognosis of in situ and invasive subungual melanoma, J 
Dermatol, 2015; 42: 861―866.

279）	 Sinno S, Wilson S, Billig J, Shapiro R, Choi M: Primary 
melanoma of the hand: An algorithmic approach to sur-
gical management, J Plast Surg Hand Surg, 2015; 49: 
339―345.

CQ2．センチネルリンパ節転移陽性例にリン
パ節郭清術を行うべきか？
　推奨：センチネルリンパ節転移陽性例にリンパ節郭
清術を実施しないことを提案する
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　投票結果：介入を弱く推奨：1/14
介入しないことを弱く推奨：12/14
わからない：1/14

　推奨：3B
　背景・目的：臨床的に明らかな領域リンパ節転移が
なく，かつ遠隔転移のない浸潤性のメラノーマに対し
て，センチネルリンパ節生検（sentinel lymph node 
biopsy；SLNB）が勧められる．センチネルリンパ節

（sentinel lymph node：SLN）転移の有無は，病期決
定，予後予測の重要な因子となる．しかし，SLN 転移
陽性患者にリンパ節郭清術を行った場合，SLN以外の
リンパ節に転移がないことも多く，かつ早期にリンパ
節郭清術を行う意義については，かねてより議論が
あった．最近，抗PD-1抗体やBRAF阻害薬＋MEK阻
害薬併用療法が術後補助療法として使用可能になった
こと，切除不能の進行期症例に対してもこれらの薬剤
が全生存期間を延長しうることなども考慮していく必
要がある．また，近年SLN転移陽性例を対象に早期リ
ンパ節郭清術群と経過観察群を比較した複数の第 III
相ランダム化比較試験の結果が発表された62）64）．現在ま
でに得られたエビデンスを集積し，SLN転移陽性例で
は早期リンパ節郭清術と経過観察のどちらが推奨され
るかについて検証することは，極めて重要である．
　科学的根拠：文献検索の結果，本 CQ に関連したラ
ンダム化比較試験の報告は 3 編あった62）～64）．いずれの
試験においても SLN 転移陽性例に早期リンパ節郭清
術を行うことでメラノーマ特異的生存期間，無再発生
存期間，無遠隔転移再発生存期間が延長するというエ
ビデンスは得られなかった．うち 1 編では，リンパ浮
腫の発現率は，早期リンパ節郭清術群では 24.1％，経
過観察群では6.3％と有意差があった（P＜0.001）．3編
の報告よりメタアナリシスを行ったところ，無再発生
存期間，メラノーマ特異的生存期間のいずれも早期リ
ンパ節郭清術群と経過観察群に有意差は認められな
かった（無再発生存期間：リスク比　0.65，95％信頼
区間　0.39～1.08，P＝0.09，メラノーマ特異的生存期
間：リスク比　0.95，95％信頼区間 0.84～1.07，P＝
0.37）．
　解説：最重要アウトカムは全生存期間の延長と設定
した．3 編のランダム化比較試験の情報を用いてメタ
アナリシスを施行したところ，そのエビデンス総体（全
生存期間）の確実性は高く，代理アウトカムとなるメ
ラノーマ特異的生存期間においても早期リンパ節郭清
術による延長効果は得られなかった．一方でパネル会

議において，採用したランダム化比較試験では，SLN
への微小転移例（RT-PCR法でSLN転移を検出，SLN
内転移巣の長径 1 mm 以下）の割合が多く，これが
negative data に繋がった可能性62）～64）が議論となった．
そのため，SLN転移陽性例全例に対してリンパ節郭清
術を実施しないことを強く推奨することはできず，実
施しないことを提案する意見が最多となった．
　臨床に用いる際の注意点：今回のCQではSLN転移
陽性例にリンパ節郭清術を実施しないことを提案して
いるが，これはSLN転移陽性例全例にリンパ節郭清術
を行うべきではない，とするものではない．今回採用
した 3 編のランダム化比較試験は海外で施行されてお
り，末端黒子型メラノーマが約半数を占める本邦にお
いて，これらの試験結果と同様になるか否かは今後検
証が必要である．また経過観察をした場合，臨床試験
で行っていたリンパ節エコーによる経過観察が，本邦
にて一定の水準で行えるかどうかという問題点もあ
る．さらに，たとえ全生存期間を延長しないとしても
あらゆる再発の可能性低減を目的にリンパ節郭清術を
希望する患者が存在することもありうる．そのため，
SLN 転移陽性例には，本 CQ の意図と情報が正しく伝
えられ，リンパ節郭清術も治療選択肢に残した上で治
療決定が行われるべきである．
　今後の研究の可能性：SLN転移巣の腫瘍量の多寡に
よっては，早期リンパ節郭清術による予後延長効果が
得られるのか否かは今後の検討課題である．一方で，
前述のランダム化比較試験の結果が明確になった現
在，これに答えを出すような前向き試験が今後計画さ
れるかは不明である．一方本邦では，海外との病型の
違いを考慮した SLN 転移陽性例への早期リンパ節郭
清術の意義を検証するランダム化比較試験が実施され
れば，本 CQ に対してさらに明確な回答が得られる．
しかしその結果が出るには相当の年月を要すると考え
られる．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ2 センチネルリンパ節転移陽性例に
リンパ節郭清術を行うべきか？

データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR，
CCRCT），PubMed，医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees
1,316
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#01 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Surgery ― SU］

238

#03 MeSH descriptor:［Sentinel Lymph 
Node］explode all trees

9

#04 MeSH descriptor:［Sentinel Lymph 
Node］explode all trees and with 
qualifier（s）:［Surgery ― SU］

4

#05 MeSH descriptor:［Sentinel Lymph 
Node Biopsy］explode all trees

362

#06 melanoma＊: ti, ab, kw AND（Senti-
nel Lymph Node＊: ti, ab, kw OR 
Sentinal Node＊: ti, ab, kw）AND

106

#07 （#2 AND #3）OR（#1 AND（#4 
OR #5））OR #6

132

#08 MeSH descriptor:［Lymph Node 
Excision］explode all trees

1,431

#09 Lymph Node Excision＊: ti, ab, kw 
OR Lymphadenectom＊: ti, ab, kw 
OR Lymph Node Dissection＊: ti, ab, 
kw OR Lymph Node Biops＊: ti, ab, 
kw

3,538

#10 MeSH descriptor:［Lymphatic 
Metastasis］explode all trees

1,960

#11 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Secondary ― SC］

221

#12 Lymphatic Metasta＊: ti, ab, kw OR 
sentinel node metastas＊: ti, ab, kw 
OR lymph node metastas＊: ti, ab, 
kw OR lymph node micrometas-
tas＊: ti, ab, kw OR nodal metas-
tas＊: ti, ab, kw

4,349

#13 #7 AND（#8 OR #9）AND（#10 
OR #11 OR #12）

89

#14 #13 CDSR 2
#15 #13 CCRCT 78

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma/surgery”［MH］AND 

“Sentinel Lymph Node”［MH］
20

#02 “Melanoma”［MH］AND（“Sentinel 
Lymph Node/surgery”［MH］OR 

“Sentinel Lymph Node Biopsy”
［MH］）

2,249

#03 melanoma＊［TIAB］AND（Sentinel 
Lymph Node＊［TIAB］OR Sentinal 
Node＊［TIAB］）AND（surgery

［TIAB］OR surgical［TIAB］OR 
operation＊［TIAB］OR operative＊

［TIAB］OR amputation＊［TIAB］
OR excision＊［TIAB］）

1,027

#04 “Lymph Node Excision”［MH］OR 
Lymph Node Excision＊［TIAB］OR 
Lymphadenectom＊［TIAB］OR 
Lymph Node Dissection＊［TIAB］
OR Lymph Node Biops＊［TIAB］

58,888

#05 “Lymphatic Metastasis”［MH］OR 
Lymphatic Metasta＊［TIAB］OR 
sentinel node metastas＊［TIAB］
OR lymph node metastas＊［TIAB］
OR lymph node micrometastas＊

［TIAB］OR nodal metastas＊

［TIAB］OR “Melanoma/second-
ary”［MH］

110,945

#06 （#1 OR #2 OR #3）AND #4 AND 
#5

1,708

#07 #6 AND（“Cochrane Database Syst 
Rev”［TA］OR “Meta-Analysis”

［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR “Guidelines 
as Topic”［MH］OR “Consensus”

［MH］OR “Consensus Develop-
ment Conferences as Topic”［MH］
OR（（meta-analysis［TI］OR guide-
line＊［TI］OR “systematic review”

［TI］OR consensus［TI］）NOT 
Medline［SB］））

95

#08 #6 AND（“Randomized Controlled 
Trial”［PT］OR “Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR

（random＊［TIAB］NOT medline
［SB］））

66

#09 #6 AND（“Clinical Study”［PT］OR 
“Clinical Studies as Topic”［MH］
OR（（clinical trial＊［TIAB］OR clini-
cal stud＊［TIAB］OR case control＊

［TIAB］OR case comparison＊

［TIAB］OR observational stud＊

［TIAB］）NOT medline［SB］））

172

#10 （#8 OR #9）NOT #7 162
#11 melanoma＊［TIAB］AND（Sentinel 

Lymph Node＊［TIAB］OR Sentinal 
Node＊［TIAB］）AND（surgery

［TIAB］OR surgical［TIAB］OR 
operation＊［TIAB］OR operative＊

［TIAB］OR amputation＊［TIAB］
OR excision＊［TIAB］）NOT med-
line［SB］

117

#12 “Lymph Node Excision”［MAJR］
OR Lymph Node Excision＊［TI］
OR Lymphadenectom＊［TI］OR 
Lymph Node Dissection＊［TI］OR 
Lymph Node Biops＊［TI］

21,495
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#13 “Lymphatic Metastasis”［MH］
OR“Melanoma/secondary”［MH］
OR（（Lymphatic Metasta＊［TIAB］
OR sentinel node metastas＊

［TIAB］OR lymph node metastas＊

［TIAB］OR lymph node microme-
tastas＊［TIAB］OR nodal metas-
tas＊［TIAB］）NOT medline［SB］）

94,107

#14 （#1 OR #2 OR #11）AND #12 
AND #13

1,014

#15 #14  AND（“Ep idem io l og i c 
Research Design”［MH］OR “Study 
Characteristics”［PT］OR “Epide-
miologic Study Characteristics as 
Topic”［MH］OR（（cohort＊［TIAB］
OR comparative stud＊［TIAB］OR 
retrospective stud＊［TIAB］OR 
prospective stud＊［TIAB］OR lon-
gitudinal＊［TIAB］OR control 
group＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

623

#16 #15 NOT（#7 OR #10） 493

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫；外科的療法/TH and セン

チネルリンパ節/TH
56

#02 黒色腫/TH and（センチネルリンパ
節生検/TH or リンパ節郭清/TH）

1,443

#03 （黒色腫/TA or メラノーマ/TA or
黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or
黒色癌/TA or 黒色肉腫/TA）and

（リンパ節/TA or センチネル節/
TA）and（生検/TA or郭清/TA or
廓清/TA or 外科/TA or 手術/TA 
or 切断/TA or 切除/TA or 摘出/
TA）

1,153

#04 リンパ行性転移/TH or リンパ行性
転移/TA or リンパ性転移/TA or
リンパ節転移/TA or 黒色腫；転移
性/TH

60,254

#05 （#1 or #2 or #3）and #4 961
#06 #5 and（RD＝メタアナリシス，診

療ガイドライン）
0

#07 #5 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 診
療ガイドライン/TH or メタアナリ
シス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

13

#08 #5 and（PT＝総説） 8
#09 #7 or #8 21
#10 #5 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
30

#11 #5 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or 疫学的研究
デザイン/TH）

42

#12 #5 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

16

#13 （#10 or #11 or #12）not #9 64
#14 黒色腫/TH and センチネルリンパ

節生検/TH and リンパ節郭清/TH
644

#15 （黒色腫/TA or メラノーマ/TA or
黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or
黒色癌/TA or 黒色肉腫/TA）and

（リンパ節/TA or センチネル節/
TA）and 生検/TA and（郭清/TA 
or 廓清/TA or 外科/TA or 手術/
TA or 切断/TA or 切除/TA or 摘
出/TA）

402

#16 （#1 or #14 or #15）and #4 466
#17 #16 and（PT＝原著論文　CK＝ヒト） 250
#18 #17 not（#9 or #13） 225

CQ3．鼠径リンパ節郭清術施行例に骨盤内リ
ンパ節郭清術を併せて行うべきか？

　推奨：鼠径リンパ節郭清術施行例に対して骨盤内リ
ンパ節郭清術を行わないことを提案する
　投票結果：介入を弱く推奨：3/14

介入しないことを弱く推奨：11/14
　推奨：3C
　背景・目的：メラノーマに対するセンチネルリンパ
節生検が一般的となり，領域リンパ節郭清術の適用に
ついても再検討されている147）280）．特に本邦では，メラ
ノーマの発生が足部に多いため，鼠径リンパ節郭清術
を行う機会にもしばしば遭遇するが，鼠径リンパ節郭
清術に加えて骨盤内リンパ節郭清術を行うべきかにつ
いて一定の見解はない146）148）．
　特に，臨床的に明らかな鼠径リンパ節転移例や Clo-
quetリンパ節転移例などでは，その中枢に位置する骨
盤内リンパ節（外腸骨・閉鎖リンパ節）への転移を高
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率に生じるものの，骨盤内リンパ節郭清術の追加が生
命予後に与える影響は少ないとの報告がある147）149）281）．
また，骨盤内リンパ節郭清術追加により，患者への手
術侵襲はさらに高くなり，術後合併症の増加も懸念さ
れるため150），その意義や適応をより明確にすることが
重要と考えられる．
　科学的根拠：骨盤内リンパ節郭清術追加の有用性に
ついて，鼠径リンパ節郭清術のみ行った例との比較検
討を行った10編の文献を採用したが，全て観察研究で
あった．介入群を鼠径リンパ節郭清術＋骨盤内リンパ
節郭清術群，対照群を鼠径リンパ節郭清術群とし，メ
タアナリシスを行った．
　メタアナリシスの結果，無再発生存期間や全生存期
間の延長に関して両群間に有意差はなく（無再発生存
期間：リスク比　1.00，95％信頼区間　0.90～1.10，P
＝0.96．全生存期間：リスク比 1.06，95％信頼区間0.95
～1.17，P＝0.29），報告された個々の研究においても同
様の結果であった．また，局所再発については，メタ
アナリシスにて介入群において，局所再発率の低下傾
向がみられたが，有意水準には達しなかった．術後合
併症についても，両群間に有意差はなかった．
　解説：メラノーマにおける鼠径リンパ節郭清術に加
えて骨盤内リンパ節郭清術を行う基準として，最新の
NCCN ガイドライン（Version 2．2019（2019 年 3 月
現在））35）では，①臨床上明らかな鼠径リンパ節腫大を
有する例，②鼠径リンパ節への 3 個以上の転移例，③
Cloquet リンパ節への転移陽性例，④骨盤 CT でのリ
ンパ節腫大例，のいずれかを挙げている．一方で，病
理組織学的にリンパ節内の転移病巣の被膜外浸潤が存
在することや転移リンパ節内の腫瘍量などが指標にな
るとする報告もある149）．
　鼠径リンパ節転移を生じている場合，中枢側の骨盤
内リンパ節にも比較的高率に転移を生じるため，鼠径
骨盤内リンパ節郭清術を施行すべきとする考え方もあ
る149）．しかし，骨盤内リンパ節転移例は，既に血行性
転移を生じている可能性も高く146），予後不良が予測さ
れるため280），その施行の必要性については慎重な見方
も多い．
　骨盤内リンパ節郭清術の有用性を支持する根拠とし
ては，郭清術後に長期生存例が存在することが挙げら
れる282）．また，骨盤内リンパ節郭清術の追加が術者の
判断に委ねられていることから，介入群の症例が対象
群の症例よりも予後条件が悪い可能性が高く，両者の
全生存期間に有意差が無いことは，骨盤内リンパ節郭

清術の施行によって介入群の予後を対象群のレベルま
で引き上げているとの意見もある149）．
　今回の複数の観察研究による検討では，骨盤内リン
パ節郭清術の追加が，無再発生存期間や全生存期間の
延長に有意差を持って寄与したとする報告はなく，メ
タアナリシスでも介入群と対照群の間に有意差を認め
なかった281）283）284）．一方で，骨盤内リンパ節郭清術の追
加によって，創離開や感染，リンパ漏，リンパ浮腫な
どの術後合併症発生率が増加するという見解にも至ら
なかった150）．局所再発率については，介入群で低下傾
向を認める報告もあったが284），領域リンパ節郭清術の
最終目的は無再発生存期間の延長であることを考える
と，対照群に対する有用性を示すことはできなかった．
　ただし，画像上骨盤内リンパ節の転移が明らかな例
や全身状態や年齢から複数回の手術を避けたい場合な
ど，骨盤内リンパ節郭清術を検討しなくてはならない
状況もあるため，症例に応じた郭清術の適用は依然存
在する．
　臨床に用いる際の注意点：今回検討対象となった研
究では，鼠径リンパ節転移が「臨床的に潜在性の転移」
か「臨床的に明らかな転移」か一定しておらず，研究
対象集団が多様である．また，骨盤内リンパ節郭清術
追加の適用や郭清術範囲，術式などが術者の判断によ
り決定されている場合も多く，介入の質が異なる可能
性もある．また，画像上明らかな骨盤内リンパ節転移
がみられる例など，骨盤内リンパ節郭清術の追加を適
用すべきと考えられる症例への施行については，主治
医の判断に委ねられるべきである．
　今後の研究の可能性：本邦患者における骨盤内リン
パ節郭清術追加の意義については，症例割付けや介入
に関するバイアスが生じないよう，多施設共同ランダ
ム化比較試験が必要である．しかし，MSLT-II など，
センチネルリンパ節転移陽性例への早期リンパ節郭清
術の意義につき否定的な結果も出ていることから，こ
れらの結果を考慮して臨床試験をデザインする必要が
ある．また，免疫チェックポイント阻害薬や分子標的
薬が術後補助療法として今後施行されていくなかで，
これら補助療法の有用性についても併せて検討してい
く必要が生じると思われる．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ3 鼠径リンパ節郭清術施行例に骨盤
内リンパ節郭清術を併せて行うべ
きか？
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データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR，
CCRCT），PubMed，医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees
1,316

#02 melanoma＊: ti, ab, kw 3,557
#03 MeSH descriptor:［Lymph Nodes］

explode all trees
833

#04 Lymph Node＊: ti, ab, kw OR Sen-
tinal Node*: ti, ab, kw

7,189

#05 MeSH descriptor:［Groin］explode 
all trees

134

#06 MeSH descriptor:［Inguinal Canal］
explode all trees

93

#07 inguinal: ti, ab, kw OR groin＊: ti, 
ab, kw

3,035

#08 MeSH descriptor:［Pelvis］explode 
all trees

881

#09 MeSH descriptor:［Ilium］explode 
all trees

230

#10 pelvis: ti, ab, kw OR pelvic: ti, ab, 
kw OR ilium＊: ti, ab, kw OR ilioin-
guinal: ti, ab, kw

9,049

#11 MeSH descriptor:［Lymphatic 
Metastasis］explode all trees

1,960

#12 Lymphatic Metasta＊: ti, ab, kw OR 
sentinel node metastas＊: ti, ab, kw 
OR lymph node metastas＊: ti, ab, 
kw OR lymph node micrometas-
tas＊: ti, ab, kw OR nodal metas-
tas＊: ti, ab, kw OR secondary: ti, 
ab, kw

81,226

#13 MeSH descriptor:［Lymph Node 
Excision］explode all trees

1,431

#14 Lymph Node Excision＊: ti, ab, kw 
OR Lymphadenectom＊: ti, ab, kw 
OR Lymph Node Dissection＊: ti, ab, 
kw OR Lymph Node Biops＊: ti, ab, 
kw

3,538

#15 （#1 OR #2）AND（#3 OR #4）AND
（#5 OR #6 OR #7）AND（#8 OR 
#9 OR #10）AND（#11 OR #12）
AND（#13 OR #14）

2

#16 （#1 OR #2）AND（#5 OR #6 OR 
#7）AND（#8 OR #9 OR #10）AND

（#13 OR #14）

2

#17 #16 CDSR 0
#18 #16 CCRCT 2

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma”［MH］OR melanoma＊

［TIAB］
116,219

#02 “Lymph Nodes”［MH］OR Lymph 
Node＊［TIAB］OR Sentinal Node＊

［TIAB］

212,501

#03 “Groin”［MH］OR “Inguinal Canal”
［MH］OR inguinal［TIAB］OR 
groin＊［TIAB］

34,995

#04 “Pelvis”［MH］OR “Ilium”［MH］OR 
pelvis［TIAB］OR pelvic［TIAB］
OR ilium＊［TIAB］OR ilioinguinal

［TIAB］

136,002

#05 “Lymphatic Metastasis”［MH］OR 
Lymphatic Metasta＊［TIAB］OR 
sentinel node metastas＊［TIAB］
OR lymph node metastas＊［TIAB］
OR lymph node micrometastas＊

［TIAB］OR nodal metastas＊

［TIAB］OR “Melanoma/second-
ary”［MH］

111,001

#06 “Lymph Node Excision”［MH］OR 
Lymph Node Excision＊［TIAB］OR 
Lymphadenectom＊［TIAB］OR 
Lymph Node Dissection＊［TIAB］
OR Lymph Node Biops＊［TIAB］

58,920

#07 #1 AND #2 AND #3 AND #4 
AND #5 AND #6

75

#08 #1 AND #3 AND #4 AND #5 
AND #6

84

#09 #1 AND #3 AND #4 AND #6 116
#10 #9 AND（“Cochrane Database Syst 

Rev”［TA］OR“Meta-Analysis”
［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR“Guidelines 
as Topic”［MH］OR“Consensus”

［MH］OR“Consensus Development 
Conferences as Topic”［MH］OR

（（meta-analysis［TI］OR guideline＊

［TI］OR“systematic review”［TI］
OR consensus［TI］）NOT Medline

［SB］））

7

#11 #9 AND（“Randomized Controlled 
Trial”［PT］OR“Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR

（random＊［TIAB］NOT medline
［SB］））

1

#12 #9 AND（“Clinical Study”［PT］OR 
“Clinical Studies as Topic”［MH］
OR（（clinical trial＊［TIAB］OR 
clinical stud＊［TIAB］OR case 
control＊［TIAB］OR case com-
parison＊［TIAB］OR observational 
stud＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

4

#13 （#11 OR #12）NOT #10 4
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#14 #9 AND（“Epidemiologic Research 
Design”［MH］OR “Study Charac-
teristics”［PT］OR “Epidemiologic 
Study Characteristics as Topic”

［MH］OR（（cohort＊［TIAB］OR 
comparative stud＊［TIAB］OR 
retrospective stud＊［TIAB］OR 
prospective stud＊［TIAB］OR 
longitudinal＊［TIAB］OR control 
group＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

71

#15 #14 NOT（#10 OR #13） 65

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫/TH or 黒色腫/TA or メラ

ノーマ/TA or 黒色がん/TA or 黒
色ガン/TA or 黒色癌/TA or 黒色
肉腫/TA

24,492

#02 リンパ節/TH or リンパ節/TA 97,266
#03 鼠径部/TH or 鼠径管/TH or 鼠径/

TA or 鼠徑/TA
16,034

#04 骨盤/TH or 骨盤/TA or 腸骨/TH 
or 腸骨/TA

57,611

#05 リンパ行性転移/TH or リンパ行性
転移/TA or リンパ性転移/TA or
リンパ節転移/TA or 黒色腫；転移
性/TH

60,380

#06 リンパ節郭清/TH or リンパ節郭
清/TA or リンパ節廓清/TA or リ
ンパ節切除/TA or リンパ節摘出/
TA or センチネルリンパ節生検/
TA

53,918

#07 #1 and #2 and #3 and #4 and #5 
and #6

41

#08 #1 and #3 and #4 and #6 58
#09 #8 and（RD＝メタアナリシス，診

療ガイドライン）
0

#10 #8 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 診
療ガイドライン/TH or メタアナリ
シス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

1

#11 #8 and（PT＝総説） 0
#12 #8 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
2

#13 #8 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or 疫学的研究
デザイン/TH）

2

#14 #8 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

0

#15 （#12 or #13）not #10 4
#16 #8 and（PT＝原著論文　CK＝ヒト） 45
#17 #16 not（#10 or #15） 42

文　献　

280）	Spillane AJ, Haydu L, McMillan W, Stretch JR, Thomp-
son JF：Quality assurance parameters and predictors of 
outcome for ilioinguinal and inguinal dissection in a con-
temporary melanoma patient population, Ann Surg 
Oncol, 2011; 18: 2521―2528.

281）	 van der Ploeg AP, van Akkooi AC, Schmitz PI, et al: 
Therapeutic surgical management of palpable mela-
noma groin metastases: superficial or combined superfi-
cial and deep groin lymph node dissection, Ann Surg 
Oncol, 2011; 18: 3300―3308.

282）	 Strobbe LJ, Jonk A, Hart AA, Nieweg OE, Kroon BB: 
Positive iliac and obturator nodes in melanoma: survival 
and prognostic factors, Ann Surg Oncol, 1999; 6: 255―
262.

283）	 Sterne GD, Murray DS, Grimley RP: Ilioinguinal block 
dissection for malignant melanoma, Br J Surg, 1995; 82: 
1057―1059.

284）	Hughes TM, A’Hern RP, Thomas JM: Prognosis and 
surgical management of patients with palpable inguinal 
lymph node metastases from melanoma, Br J Surg, 
2000; 87: 892―901.

CQ4．病期 III 患者のリンパ節郭清術後に術後
放射線療法を行うべきか？

　推奨：病期 III 患者のリンパ節郭清術後には，領域
リンパ節再発リスクの高い患者に対しては術後放射線
療法を考慮することを提案する
　投票結果：介入を弱く推奨：9/10

介入しないことを弱く推奨：1/10
　推奨：2B
　背景・目的：臨床的に明らかな領域リンパ節転移を
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有する場合には，遠隔再発だけでなく，術後の領域リ
ンパ節再発の頻度も高く，制御不能の領域リンパ節再
発は出血，感染，疼痛，四肢の浮腫などを伴い quality 
of life（QOL）を低下させる．そのため，リンパ節郭
清術後の領域リンパ節再発の危険性が高い症例におい
ては術後の積極的な介入が検討される．一方で，主な
術後介入手段となりうる放射線療法でも，組織の線維
化/硬結や末梢のリンパ浮腫などの合併症も生じうる，
病期 III 患者に対するリンパ節郭清術後の術後照射の
意義および適切な術後照射法（照射線量，照射範囲な
ど）について検討する．
　科学的根拠：本CQに関連した介入研究については，
ランダム化比較試験が 3 編あったが，これらのうちの
1 編は中間解析報告であって，その後に最終解析報
告155）が出ていること，もう 1 編は古い研究で研究デザ
インの質が低いことから，最終的にシステマティック
レビューの対象となった研究は 1 編のみであった155）．
その結果，領域リンパ節再発率は術後放射線療法群に
おいて有意に低下していた（ハザード比 0.52，95％信
頼区間0.31～0.88，P＝0.023）．一方，無再発生存期間，
全生存期間については，術後放射線療法の有無による
有意差を認めなかった（無再発生存期間：ハザード比　
0.89，95％信頼区間0.65～1.22，P＝0.51，全生存期間：
ハザード比 1.27，95％信頼区間 0.89～1.79，P＝0.21）．
有害事象に関しては，下肢の平均体積比が術後放射線
療法群で有意に高かったが，リンパ浮腫の発生率は術
後放射線療法群と観察群との間に有意差はなかった．
治療後12カ月までのQOLは術後放射線療法群で低下
がみられたが，60 カ月では有意差を認めなかった．
　観察研究については，前向き研究が 2 編，後ろ向き
研究が 12 編あったが，局所再発率，無再発生存期間，
全生存期間，有害事象についての結果は一貫しておら
ず，観察研究の結果からリンパ節郭清術後の術後放射
線療法の意義の評価は困難と考えた．
　照射のスケジュールに関しては，従来の照射法（50
～60 Gy/25～30 分割/5～6 週）と寡分割照射法（1 回
線量を 3～4 Gy 以上に上げて分割回数を減らす方法）
を比較した介入研究はなく，コホート研究では両照射
法の間で再発率に有意差はなかった169）．
　解説：システマティックレビューによりリンパ節郭
清術後の術後放射線療法によって領域リンパ節再発が
減少することが示されたが，無再発生存期間，全生存
期間改善への寄与があるとは結論付けられなかった．
また，術後放射線療法が QOL を軽度低下させる可能

性はあるものの，有害事象が有意に増加するとも結論
付けられなかった．介入研究では領域リンパ節再発が
減少したというエビデンスが得られたものの，観察研
究からその結果を支持するデータは得られなかった．
これは，術後放射線療法群に高リスクの症例が多かっ
た選択バイアスが影響した可能性がある．
　以上より，臨床的に明らかなリンパ節転移や多発リ
ンパ節転移例，節外浸潤例など，領域リンパ節再発リ
スクの高い例でのリンパ節郭清術後に，再発抑制を目
的した術後放射線療法を考慮して良いが，無再発生存
期間や全生存期間の改善は期待できないと考える．な
お，本 CQ で採用した介入試験は，臨床的に明らかな
リンパ節転移陽性の高リスク患者を対象としていたこ
とから，本 CQ でもそのような患者を対象とした治療
について検討し，パネル会議でも介入を弱く推奨する
意見が大半であった．一方で，臨床的に潜在性のリン
パ節転移患者に対する放射線治療の意義については，
センチネルリンパ節転移陽性例にリンパ節郭清術と術
後放射線療法のいずれかを行うランダム化比較試験の
報告がないことから検討できなかった．病期 III には
多様なリスクの患者群が含まれること，ハイリスク患
者に限った介入試験でも生存期間に対する有効性が示
されていないとの理由から，放射線療法による介入を
しないことも十分に検討すべきであり，「介入しないこ
とを弱く推奨」する意見も少数あった．
　臨床に用いる際の注意点：術後放射線療法を行う場
合には，一定期間の通院，もしくは入院が必要となる．
腫瘍の状態だけでなく，患者の社会的事情（高齢者で
連日の通院が困難など）や希望などを考慮して介入の
適否を決める必要がある．また，免疫チェックポイン
ト阻害薬および分子標的薬が術後補助療法として承認
され，これら新規薬物療法と放射線療法の使い分けに
ついても考慮する必要がある．現時点で使い分けの根
拠となる研究はないが，パネル会議では，自己免疫性
疾患やBRAF野生型などの理由で，薬物療法の使用が
難しい患者に対しては術後放射線療法の意義は十分あ
るのではないかという議論があった．
　今後の研究の可能性：今回のシステマティックレ
ビューの対象となった報告は，免疫チェックポイント
阻害薬や分子標的薬が術後補助療法として承認される
前に行われた研究である．今後は術後補助放射線単独
療法としての有益性よりも，これら新規薬物療法併用
下における術後放射線療法の有益性について検討する
必要がある．また，放射線療法による抗腫瘍免疫賦活
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効果が示されつつあり，放射線療法の目的や適応も従
来とは根本的に異なる臨床試験が今後行われる可能性
が高い．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ4 病期 III 患者のリンパ節郭清術後に
術後放射線療法を行うべきか？

データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR，
CCRCT），PubMed, 医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees and with qualifier
（s）:［Radiotherapy ― RT］

76

#02 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Therapy ― TH］

129

#03 MeSH descriptor:［Radiotherapy］
explode all trees

1,431

#04 melanoma＊: ti, ab, kw AND（radio-
therap＊: ti, ab, kw OR radiation 
therap＊: ti, ab, kw OR irradiation＊: 
ti, ab, kw）

4,610

#05 #1 OR（#2 AND #3）OR #4 16
#06 MeSH descriptor:［Lymph Nodes］

explode all trees and with qualifier
（s）:［Surgery ― SU］

129

#07 MeSH descriptor:［Lymph Node 
Excision］explode all trees

1,431

#08 （Lymph Node＊: ti, ab, kw OR Sen-
tinal Node＊: ti, ab, kw）AND（sur-
gery: ti, ab, kw OR surgical: ti, ab, 
kw OR operation＊: ti, ab, kw OR 
operative＊: ti, ab, kw OR postoper-
ati＊: ti, ab, kw OR postsurgical＊: ti, 
ab, kw OR excision＊: ti, ab, kw OR 
dissection＊: ti, ab, kw OR resec-
tion＊: ti, ab, kw）

4,610

#09 #5 AND（#6 OR #7 OR #8） 16
#10 #9 CDSR 0
#11 #9 CCRCT 16

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma/radiotherapy”［MH］ 3,316
#02 “Melanoma/therapy”［MH］AND 

“Radiotherapy”［MH］
2,689

#03 melanoma＊［TIAB］AND（radio-
therap＊［TIAB］OR radiation 
therap＊［TIAB］OR irradiation＊

［TIAB］）

5,730

#04 “Lymph Nodes/surgery”［MH］OR 
“Lymph Node Excision”［MH］

44,122

#05 （Lymph Node＊［TIAB］OR Sen-
tinal Node＊［TIAB］）AND（surgery

［TIAB］OR surgical［TIAB］OR 
operation＊［TIAB］OR operative＊

［TIAB］OR postoperati＊［TIAB］
OR postsurgical＊［TIAB］OR exci-
sion＊［TIAB］OR dissection＊

［TIAB］OR resection＊［TIAB］）

66,189

#06 （#1 OR #2 OR #3）AND（#4 OR 
#5）

512

#07 #6 AND（“Cochrane Database Syst 
Rev”［TA］OR“Meta-Analysis”

［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR“Guidelines 
as Topic”［MH］OR“Consensus”

［MH］OR“Consensus Development 
Conferences as Topic”［MH］OR 
meta-analysis［TI］OR guideline＊

［TI］OR“systematic review”［TI］
OR consensus［TI］）

36

#08 #6 AND（“Randomized Controlled 
Trial”［PT］OR“Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR 
random＊［TIAB］）

37

#09 #6 AND（“Clinical Study”［PT］
OR“Clinical Studies as Topic”

［MH］OR clinical trial＊［TIAB］OR 
clinical stud＊［TIAB］OR case 
control＊［TIAB］OR case com-
parison＊［TIAB］OR observational 
stud＊［TIAB］）

53

#10 （#8 OR #9）NOT #7 57
#11 #6 AND（“Epidemiologic Research 

Design”［MH］OR“Study Charac-
teristics”［PT］OR“Epidemiologic 
Study Characteristics as Topic”

［MH］OR cohort＊［TIAB］OR 
comparative stud＊［TIAB］OR 
retrospective stud＊［TIAB］OR 
prospective stud＊［TIAB］OR 
longitudinal＊［TIAB］OR control 
group＊［TIAB］OR Feasibilit＊

［TIAB］）

264

#12 #11 NOT（#7 OR #10） 207

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫；放射線療法/TH 517
#02 黒色腫；治療/TH and 放射線療法/

TH
147

#03 （黒色腫/TA or メラノーマ/TA or
黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or
黒色癌/TA or 黒色肉腫/TA）and

（放射線療法/TA or 放射線治療/
TA or 照射/TA）

665
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#04 リンパ節；外科的療法/TH or リン
パ節郭清/TH

46,877

#05 リンパ節/TA and（手術/TA or 外
科/TA or 術後/TA or 郭清/TA or
廓清/TA or 切除/TA or 摘出/TA 
or センチネルリンパ節生検/TA）

48,802

#06 （#1 or #2 or #3）and（#4 or #5） 121
#07 #6 and（RD＝メタアナリシス，診

療ガイドライン）
1

#08 #6 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 診
療ガイドライン/TH or メタアナリ
シス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

4

#09 #6 and（PT＝総説） 0
#10 #7 or #8 4
#11 #6 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
6

#12 #6 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or 疫学的研究
デザイン/TH）

7

#13 #6 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

2

#14 （#11 or #12 or #13）not #10 12
#15 #6 and（PT＝原著論文　CK＝ヒト） 78
#16 #15 not（#10 or #14） 69

CQ5．治癒切除後および転移巣完全切除後の
メラノーマに対して術後補助療法は行うべき
か？
　推奨：完全切除が得られた術後病期 IIIB から IV

（AJCC第 7版）のメラノーマに対して，ニボルマブを
用いた 1 年間の術後補助療法を行うことを推奨する
　投票結果：介入を強く推奨：5/6

介入を弱く推奨：1/6
　推奨：1A
　推奨：完全切除が得られた術後病期 IIIA（センチネ
ルリンパ節転移巣の長径が 1 mm 超のみ）から IIIC

（AJCC第 7版）のメラノーマに対して，ペムブロリズ
マブを用いた 1 年間の術後補助療法を行うことを推奨
する
　投票結果：介入を強く推奨：5/6

介入を弱く推奨：1/6
　推奨：1A
　推奨：完全切除が得られた術後病期 IIIA（センチネ
ルリンパ節転移巣の長径が 1 mm 超のみ）から IIIC

（AJCC 第 7 版）の BRAFV600E/K 変異を有するメラノー
マに対して，ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法
を用いた 1 年間の術後補助療法を行うことを推奨する
　投票結果：介入を強く推奨：6/6
　推奨：1A
　推奨：完全切除が得られた術後病期 III（AJCC 第 6
版）のメラノーマに対して，ペグインターフェロン α

を用いた最長 5 年までの術後補助療法を行うことを提
案する
　投票結果：介入を弱く推奨：6/6
　推奨：2A
　推奨：完全切除が得られた術後病期 IIIA（センチネ
ルリンパ節転移巣の長径が 1 mm 超のみ）から IIIC

（AJCC第 7版）のメラノーマに対して，イピリムマブ
（10 mg/kg：本邦未承認用量）を用いた最長 3 年まで
の術後補助療法を行わないことを提案する
　投票結果：介入しないことを弱く推奨：6/6
　推奨：3A
　背景・目的：メラノーマに対する術後補助療法とし
て，これまでインターフェロン（interferon：IFN）が
最も多く用いられてきた．近年では，BRAF 阻害薬＋
MEK阻害薬併用療法などの分子標的薬や，抗PD-1抗
体，抗 CTLA-4 抗体などの免疫チェックポイント阻害
薬についても，再発リスクの高い症例を対象に術後補
助療法としての有効性が検証されている．メラノーマ
に対する適切な術後補助療法について検討する．
　科学的根拠：質の高いランダム化比較試験の報告は
41編存在した．薬剤ごとの延べ数は，pegylated IFN-α
を含む IFN-αが 20 編，ワクチン/免疫療法が 6 編，ダ
カルバジン（dacarbazine：DTIC）以外の抗がん剤が
4 編，DTIC が 3 編，イピリムマブ（ipilimumab），ニ
ボルマブ（nivolumab），ペムブロリズマブ（pembroli-
zumab），ダブラフェニブ（dabrafenib）＋トラメチニ
ブ（trametinib）併用療法，ベバシズマブ（bevaci-
zumab）が各 1 編ずつ，その他が 5 編であった．
Pegylated IFN-α承認の根拠となったEORTC18991で
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は，経過観察に比べ無再発生存期間（relapse/recur-
rence-free survival：RFS）を有意に延長したが（ハ
ザード比（hazard ratio：HR）0.82，95％信頼区間

（confidential interval：CI），0.71～0.96，P＝0.01），全
生存期間（overall survival：OS）に有意差はみられな
かった（HR 0.98，95％CI 0.82～1.16，P＝0.78）．Grade 
3/4 の有害事象は 45％と多く，有害事象による治療中
止も 31％にみられた200）201）．イピリムマブ（10 mg/kg）
をプラセボと比較した EORTC18071 では，RFS（HR 
0.76，95％ CI 0.64～0.89，P＜0.001），OS（HR 0.72，
95％ CI 0.58～0.88，P＝0.001）のいずれも有意に延長
したが，grade 3/4 の有害事象が 42％と多く，有害事
象による治療中止も 52％，治療関連死も 1.1％にみら
れた（大腸炎 3 例，心筋炎 1 例，ギランバレー症候群
1例）210）211）．病期IIIB～IVを対象に，ニボルマブ（3 mg/
kg）をイピリムマブ（10 mg/kg）と比較した Check-
Mate238では，ニボルマブが有意にRFSを延長し（HR 
0.65，97.56％CI 0.51～0.83，P＜0.001）99），本邦でも2018
年 8 月に術後補助療法としての追加承認を受けた．病
期 IIIA（センチネルリンパ節転移巣の長径が1 mm超
のみ）からIIICを対象に，ペムブロリズマブ（200 mg/
body）をプラセボと比較する EORTC1325/KEY-
NOTE-054では，ペムブロリズマブが有意にRFSを延
長し（HR 0.57，98.4％ CI 0.43～0.74；P＜0.001）212），本
邦では 2018 年 12 月に術後補助療法としての追加承認
を受けた．BRAFV600E/K 変異を有する病期 IIIA（センチ
ネルリンパ節転移巣の長径が 1 mm 超のみ）から病期
IIIC 症例を対象に，ダブラフェニブ＋トラメチニブ併
用療法とプラセボを比較した COMBI-AD では，有意
に RFS を延長し（HR 0.47，95％ CI 0.39～0.58，P＜
0.001），本邦でも 2018 年 7 月に術後補助療法としての
追加承認を受けた208）209）．OS は中間解析で延長の傾向
が示されたが（HR 0.57，95％ CI 0.42～0.79，P＝
0.0006），事前に設定された有意水準（P＝0.000019）を
満たしておらず，最終解析結果が待たれる．
　解説：RFS を有意に延長させる薬剤は，pegylated 
IFN-α，イピリムマブ（10 mg/kg），ニボルマブ（3 mg/
kg），ペムブロリズマブ（200 mg/body），ダブラフェ
ニブ＋トラメチニブ併用療法であった．OS を有意に
延長させる薬剤は，イピリムマブ（10 mg/kg）であっ
た．ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法の OS は
中間解析で延長の傾向が示され，ニボルマブとペムブ
ロリズマブの OS は未報告である．Pegylated IFN-α
は，本邦でも第 I 相試験を経て199），2015 年に病期 III

を対象に承認されているものの，有意な OS の延長は
示されず，弱い推奨にとどまった．イピリムマブ

（10 mg/kg）は有意な OS の延長が示されたものの，
毒性が強いことと，CheckMate238 で直接比較された
ニボルマブ（3 mg/kg）に有意なRFSの延長が示され
ていることから，行わないことを弱く推奨した．ニボ
ルマブ（3 mg/kg）は，OS は未報告ではあるものの，
有意に OS を延長したイピリムマブ（10 mg/kg）を対
照に有意なRFSの延長を示しており，間接的ではある
が OS 延長の可能性が示唆され，強い推奨とした．ペ
ムブロリズマブ（200 mg/body）は，有意なRFSの延
長が示されており，OSは未報告ではあるものの，RFS
の HR が 0.57 と大きなリスク低減がみられており，強
い推奨とした．ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療
法は，RFSのHRが 0.47と大きなリスク低減がみられ
ており，中間解析ではあるものの OS 延長の傾向が示
され，強い推奨とした．前述のうち，本邦からもCheck-
Mate238，EORTC1325/KEYNOTE-054，COMBI-AD
に参加しているが，本邦独自のランダム化比較試験は
行われていない．なお，本邦で用いられてきた
DAVFeron（DTIC＋ニムスチン（nimustine）＋ビンク
リスチン（vincristine）＋IFN-β）療法はこれまで検証
的な臨床試験が行われたことがなく，IFN-β について
は無治療経過観察群と比較するランダム化比較試験

（JCOG1309（J-FERON））221）が進行中であるため，推奨
度は決定せず総論で解説するにとどめた．
　臨床に用いる際の注意点：新規術後補助療法とし
て，ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法，ニボル
マブ，ペムブロリズマブが使用可能となった．これら
の添付文書の効能及び効果には対象病期などの規定は
記載されていないものの，承認の根拠となった臨床試
験は皮膚原発で病期 III（AJCC 第 7 版）のメラノーマ
が主な対象である．粘膜メラノーマや病期 II のメラ
ノーマについては，有害事象や有効性が臨床試験で検
証されていないことに留意が必要である．国際的な大
規模臨床試験には本邦に多い末端黒子型や粘膜型がほ
とんど含まれておらず，母集団の違いによる効果や安
全性の違いについては今後の検討課題の一つである．
また，術後補助療法の効果を最も客観的に評価できる
のはOSを有意に延長するか否かである．現時点（2019
年 5 月）ではいずれの新規承認薬も OS における優越
性は証明されておらず，今後の結果が待たれる．
　今後の研究の可能性：承認の根拠となった前述の臨
床試験の対象外であった病期 II や粘膜型メラノーマ，
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また少数例しか含まれなかった末端黒子型メラノーマ
については，術後補助療法の有効性につき検証する必
要がある．また，複数存在する術後補助療法の薬剤選
択や再発後の治療選択，術前補助療法などについても，
今後知見が蓄積されることが期待される．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ5 治癒切除後および転移巣完全切除
後のメラノーマに対して術後補助
療法は行うべきか？

データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR, 
CCRCT），PubMed, 医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees and with qualifier
（s）:［Surgery ― SU］

238

#02 melanoma＊: ti AND（surgery: ti, ab, 
kw OR surgical: ti, ab, kw OR 
operation＊: ti, ab, kw OR opera-
tive＊: ti, ab, kw OR postoperati＊: ti, 
ab, kw OR postsurgical＊: ti, ab, kw 
OR excision＊: ti, ab, kw OR dissec-
tion＊: ti, ab, kw OR resection＊: ti, 
ab, kw OR resected＊: ti, ab, kw）

578

#03 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Drug therapy ― DT］

521

#04 melanoma＊: ti AND（drug therap＊: 
ti, ab, kw OR pharmacotherap＊: ti, 
ab, kw OR chemotherap＊: ti, ab, 
kw OR molecular targeted＊: ti, ab, 
kw OR interferon＊: ti, ab, kw OR 
nivolumab＊: ti, ab, kw and ipilim-
umab＊: ti, ab, kw OR dabrafenib＊: 
ti, ab, kw OR trametinib＊: ti, ab, 
kw OR vemurafenib＊: ti, ab, kw）

1,238

#05 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Therapy ― TH］

280

#06 MeSH descriptor:［Interferons］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Therapeutic use ― TU］

3,031

#07 MeSH descriptor:［Molecular Tar-
geted Therapy］explode all trees

124

#08 MeSH descriptor:［Protein Kinase 
Inhibitors］explode all trees

739

#09 MeSH descriptor:［Antibodies, 
Monoclonal］explode all trees and 
with qualifier（s）:［Therapeutic use 
― TU］

4,078

#10 MeSH descriptor:［Chemotherapy, 
Adjuvant］explode all trees

3,907

#11 MeSH descriptor:［Adjuvants, 
Immunologic］explode all trees

2,007

#12 adjuvant＊ 23,631
#13 （#1 OR #2）AND（#3 OR #4 OR

（#5 AND（#6 OR #7 OR #8 OR 
#9））AND（#10 OR #11 OR #12）

213

#14 #13 CDSR 2
#15 #13 CCRCT 205

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma/surgery”［MH］ 9,404
#02 melanoma＊［TI］AND（surgery

［TIAB］OR surgical［TIAB］OR 
operation＊［TIAB］OR operative＊

［TIAB］OR postoperati＊［TIAB］
OR postsurgical＊［TIAB］OR exci-
sion＊［TIAB］OR dissection＊

［TIAB］OR resection＊［TIAB］OR 
resected＊［TIAB］）NOT medline

［SB］

960

#03 “Me lanoma/drug  the rapy”
［MAJR］

7,584

#04 “Melanoma/therapy”［MAJR］
AND（“Interferons/therapeutic 
use”［MH］OR“Molecular Targeted 
Therapy”［MH］OR“Protein Kinase 
Inhibitors”［PA］OR“Antibodies, 
Monoclonal/therapeutic use”

［MH］OR“nivolumab”［NM］OR 
“ipilimumab”［NM］OR “dab-
rafenib”［NM］OR“trametinib”

［NM］OR “vemurafenib”［NM］）

3,673

#05 melanoma＊［TI］AND（drug 
therap＊［TIAB］OR pharmaco-
therap＊［TIAB］OR chemotherap＊

［TIAB］OR molecular targeted＊

［TIAB］OR interferon＊［TIAB］OR 
nivolumab＊［TIAB］and ipilim-
umab＊［TIAB］OR dabrafenib＊

［TIAB］OR trametinib＊［TIAB］
OR vemurafenib＊［TIAB］）NOT 
medline［SB］

347

#06 “Chemotherapy, Adjuvant”［MH］
OR“Adjuvants, Immunologic”

［MH］OR adjuvant＊［TW］

181,025

#07 （#1 OR #2）AND（#3 OR #4 OR 
#5）AND #6

235
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#08 #7 AND（“Cochrane Database Syst 
Rev”［TA］OR“Meta-Analysis”

［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR “Guidelines 
as Topic”［MH］OR “Consensus”

［MH］OR“Consensus Development 
Conferences as Topic”［MH］OR

（（meta-analysis［TI］OR guideline＊

［TI］OR “systematic review”［TI］
OR consensus［TI］）NOT medline

［SB］））

19

#09 #7 AND（“Randomized Controlled 
Trial”［PT］OR “Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR

（random＊［TIAB］NOT medline
［SB］））

73

#10 #7 AND（“Clinical Study”［PT］
OR“Clinical Studies as Topic”

［MH］OR（（clinical trial＊［TIAB］
OR clinical stud＊［TIAB］OR case 
control＊［TIAB］OR case com-
parison＊［TIAB］OR observational 
stud＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

108

#11 （#9 OR #10）NOT #8 100
#12 #7 AND（“Epidemiologic Research 

Design”［MH］OR“Study Charac-
teristics”［PT］OR“Epidemiologic 
Study Characteristics as Topic”

［MH］OR（（cohort＊［TIAB］OR 
comparative stud＊［TIAB］OR 
retrospective stud＊［TIAB］OR 
prospective stud＊［TIAB］OR 
longitudinal＊［TIAB］OR control 
group＊［TIAB］OR Feasibilit＊

［TIAB］）NOT medline［SB］））

173

#13 #12 NOT（#8 OR #11） 64

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫；外科的療法/TH 3,365
#02 （黒色腫/TA or メラノーマ/TA or

黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or
黒色癌/TA or 黒色肉腫/TA）and

（手術/TA or外科/TA or術後/TA 
or 郭清/TA or 廓清/TA or 切除/
TA or 摘出/TA）

3,130

#03 黒色腫；薬物療法/TH 2,716
#04 黒色腫；治療/TH and（Interfer-

ons；治療的利用/TH or分子標的治
療/TH or “Protein Kinase Inhibi-
tors”/TH orモノクローナル抗体；
治療的利用/TH or Nivolumab/TH 
or Ipilimumab/TH or Dabrafenib/
TH or Trametinib/TH or Vemu-
rafenib/TH）

233

#05 （黒色腫/TA or メラノーマ/TA or
黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or
黒色癌/TA or 黒色肉腫/TA）and

（薬物療法/TA or 薬物治療/TA or
化学療法/TA or 分子標的/TA or 
Interferon/TA or インターフェロ
ン/TA or “Protein Kinase Inhibi-
tors”/TA or プロテインキナーゼ
阻害剤/TA or モノクローナル抗
体/TA or Nivolumab/TA or ニボ
ルマブ/TA or Ipilimumab/TA or
イピリムマブ/TA or Dabrafenib/
TA orダブラフェニブ/TA or Tra-
metinib/TA or トラメチニブ/TA 
or Vemurafenib/TA orベムラフェ
ニブ/TA）

2,065

#06 アジュバント化学療法/TH or 免疫
アジュバント/TH or アジュバン
ト/TA or 術後補助/TA

63,783

#07 （#1 or #2）and（#3 or #4 or #5）
and #6

492

#08 #7 and（RD＝メタアナリシス，診
療ガイドライン）

0

#09 #7 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 診
療ガイドライン/TH or メタアナリ
シス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

7

#10 #7 and（PT＝総説） 3
#11 #9 or #10 8
#12 #7 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
9

#13 #7 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or疫学的研究
デザイン/TH）

26

#14 #7 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or 
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

7

#15 （#12 or #13 or #14）not #11 30
#16 #7 and（PT＝原著論文　CK＝ヒト） 200
#17 #16 not（#11 or #15） 181
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CQ6．治癒切除後の経過観察時に定期的な画
像検査をすべきか？

　推奨：治癒切除後の経過観察時に定期的な画像検査
を提案する
　投票結果：介入を弱く推奨　10/10
　推奨：2C
　背景・目的：メラノーマは再発・転移を来しやすい
ため，原発巣や領域リンパ節の治癒切除後には，一般
的に定期的な経過観察が行われている．その主目的は
治療可能な再発・転移を早期発見することであるが，
経過観察時の適切な画像検査手法とその間隔・期間に
関してはコンセンサスが得られていない．どのような
画像検査手法と間隔・期間が推奨されるのか明確にな
れば，治癒切除後における経過観察時の大きな助けと
なることが期待される．
　科学的根拠：定期的な画像検査の有無による 2 群間
で生存期間を直接比較した研究は 2 編のみであった．
そのうちの 1 編では，病期 IB と病期 IIA の症例に対
してエコー検査を定期的に行った群と行わなかった群
の 2 群を比較し，両群間における進行のパターンや転
移の割合，全生存期間等に有意な差はみられなかった

（P＝0.44）285）．もう 1 編では，術後 6 カ月以上の経過観
察を行った病期 IIA と病期 IIB の症例に対して，少な
くとも2回の胸部X線を含む画像検査を行った群と経
過観察中に画像検査を行わなかった群の 2 群を比較
し，両群間における全生存期間に有意な差はみられな
かった（P＝0.7527）286）．その他，7 編の研究では，単
一コホートに定期的な画像検査を行い，再発した患者
のうち画像検査などで発見された群と，患者や医師の
診察などで発見された群の全生存期間などを間接的に
比較していた．これら 9 編のうち，4 編が非ランダム
化前向き観察研究，5 編は後ろ向き研究であった．い
ずれの研究においても，定期的な画像検査によって全
生存期間の延長効果を示す根拠は得られなかった．し
かしながら，経過観察期間に着目すると，3 編の研究
で最短の観察期間が 1 年未満と短く，患者背景や病期
などの交絡因子に関する解析についても 8 編の研究で
不十分であると考えられた．
　以上よりエビデンスの確実性は高くないため強い推
奨を行うことは困難であり，少なくとも一律に定期的
な画像検査を行うことが治癒切除後のメラノーマ患者
の全生存期間を延長すると結論づけることはできな
かった．

　解説：過去のいずれの報告においても，定期的な画
像検査によって全生存期間が延長したことを示す研究
は見つからなかったが，メラノーマの治癒切除後に定
期的な画像検査を行うことは，多くの他国のガイドラ
インですでに推奨されている35）．そのため，現状では
定期的な画像検査が適切かどうかについてランダム化
比較試験を行うことは非常に困難である．また，新規
薬物療法として免疫チェックポイント阻害薬および分
子標的薬が登場する前は，進行期メラノーマ患者の全
生存期間を長期に延長する有効な治療は存在せず，再
発・転移の早期発見が予後の改善に寄与しないと考え
られていた．しかし，パネル会議ではこれら新規薬物
療法が登場した現在においては，再発・転移の早期発
見による早期治療介入は予後改善効果が期待できるた
め72）287），定期的な画像検査による再発・転移の早期発
見に対する効果を重要視し，「治癒切除後の経過観察時
に定期的な画像検査を提案する」でパネリストの意見
が一致した．具体的な画像検査の種類，頻度，期間に
ついては各ガイドラインによって異なるが，最新の
National Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガ
イドライン（Version 2. 2019（2019 年 3 月現在））35）で
は，in situ もしくは病期 IA～IIA においては，定期的
な画像検査は避け，転移や再発を疑う所見があったと
きのみ行うことが勧められており，病期 IIB～IV にお
いては 3～12 カ月おきの画像検査を行うことが勧めら
れている．また，術後3～5年以降の定期的な画像検査
については勧められておらず，転移や再発を疑う症状
を認めた際に検査を行うことが勧められている．
　臨床に用いる際の注意点：画像検査の頻度について
は明確な基準を提示することが困難であり，症例ごと
に検討を要する．胸部～骨盤および頭部の CT を行う
と，1 相の撮影あたり CTDIvol（ファントム中の各点の
平均吸収線量）でそれぞれ，15～20 mGy および
85 mGy（診断参考レベル）の放射線被曝がある288）．ま
た，FDG PETでは 185 MBqの 18 FDGを投与した際
の実効線量（全身均等被曝換算）は約 3.5 mSv とされ
ている289）．国際放射線防護委員会の勧告290）によると，
近似的に全身被曝1 Sv（画像診断に用いる放射線の場
合には1 Gyに相当）あたり放射線誘発癌による5％の
生涯死亡リスクの上乗せがあるとされている．これら
より，画像検査によって得られるメリットと放射線被
曝に伴うデメリットを勘案して検査の適応を決定する
必要があるが，年2回のCTもしくはPET/CTを 5年
間継続する程度であれば，放射線誘発癌による死亡リ
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スクはほとんど上昇しないと考えてよい．
　今後の研究の可能性：今後，免疫チェックポイント
阻害薬や分子標的薬により予後の改善が見込まれる中
で，本邦患者においても定期的な画像評価による再
発・転移の早期発見の有効性を評価していく必要があ
る．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ6 治癒切除後の経過観察時に定期的
な画像検査をすべきか？

データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR，
CCRCT），PubMed，医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees and with qualifier
（s）:［Diagnostic imaging ― DG］

27

#02 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Diagnosis ― DI］

132

#03 MeSH descriptor:［Diagnostic 
Imaging］explode all trees

47,334

#04 MeSH descriptor:［Self-Examina-
tion］explode all trees

214

#05 melanoma＊: ti AND（diagnostic 
imag＊: ti, ab, kw OR ultrasono-
graph＊: ti, ab, kw OR ultrasound＊: 
ti, ab, kw OR radiographic test＊: ti, 
ab, kw OR Computed Tomo-
graph＊: ti, ab, kw OR CT imag-
ing＊: ti, ab, kw OR PET-CT＊: ti, ab, 
kw OR positron emission tomo-
graph＊: ti, ab, kw OR FDG-PET-
CT＊: t i ,  ab ,  kw OR se l f-
examination＊: ti, ab, kw）

148

#06 MeSH descriptor:［Postoperative 
Period］explode all trees

5,423

#07 MeSH descriptor:［Aftercare］
explode all trees

17,507

#08 follow-up＊: ti OR after: ti OR post-
operative＊: ti

92,085

#09 （#1 OR（#2 AND（#3 OR #4））OR 
#5）AND（#6 OR #7 OR #8）

10

#10 #9 CDSR 0
#11 #9 CCRCT 8

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma/diagnostic imaging”

［MH］
3,145

#02 “Melanoma”［MH］AND “Diagnos-
tic Imaging”［MH］

10,071

#03 melanoma＊［TI］AND（diagnos＊

［TIAB］OR ultrasonograph＊

［TIAB］OR ultrasound＊［TIAB］
OR radiographic test＊［TIAB］OR 
Computed Tomograph＊［TIAB］
OR CT imaging＊［TIAB］OR 
PET-CT＊［TIAB］OR positron 
emission tomograph＊［TIAB］OR 
FDG-PET-CT＊［TIAB］）NOT 
medline［SB］

1,298

#04 “Melanoma”［MAJR］AND “Self-
Examination”［MH］

219

#05 melanoma＊［TI］AND self-exami-
nation＊［TIAB］NOT medline［SB］

22

#06 “Costs and Cost Analysis”［MH］
OR cost［TI］OR costs［TI］

243,561

#07 （#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5）
AND #6

60

#08 #7 AND（“Cochrane Database Syst 
Rev”［TA］OR“Meta-Analysis”

［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR“Guidelines as 
Topic”［MH］OR “Consensus”

［MH］OR“Consensus Development 
Conferences as Topic”［MH］OR

（（meta-analysis［TI］OR guideline＊

［TI］OR “systematic review”［TI］
OR consensus［TI］）NOT medline

［SB］））

7

#09 重複除く 7
#10 #7 AND（“Randomized Controlled 

Trial”［PT］OR“Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR

（random＊［TIAB］NOT medline
［SB］））

7

#11 #7 AND（“Clinical Study”［PT］
OR“Clinical Studies as Topic”

［MH］OR（（clinical trial＊［TIAB］
OR clinical stud＊［TIAB］OR case 
control＊［TIAB］OR case com-
parison＊［TIAB］OR observational 
stud＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

11

#12 （#10 OR #11）NOT #8 9
#13 #7 AND（“Epidemiologic Research 

Design”［MH］OR “Study Charac-
teristics”［PT］OR “Epidemiologic 
Study Characteristics”［MH］OR

（（follow up＊［TIAB］OR cohort＊
［TIAB］OR comparative stud＊

［TIAB］OR retrospective stud＊

［TIAB］OR prospective stud＊

［TIAB］OR longitudinal＊［TIAB］
OR control group＊［TIAB］OR 
Feasibilit＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

47
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#14 #13 NOT（#8 OR #12） 24

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫/TH and（SH＝画像診断，X

線診断，放射性核種診断，超音波診
断）

1,038

#02 黒色腫/TH and（画像診断/TH or 
PET-CT 検査/TH）

2,469

#03 （黒色腫/TI orメラノーマ/TI or黒
色がん/TI or 黒色ガン/TI or 黒色
癌/TI or 黒色肉腫/TI）and（画像
評価/TA or 画像診断/TA or 映像
診断/TA or 画像解析/TA or 画像
検査/TA or 画像所見/TA or 画像
情報/TA or 超音波診断/TA or X
線 CT/TA or PET-CT/TA or 

“FDG PET”/TA）

206

#04 黒色腫/TH and 自己検診/TH 0
#05 （黒色腫/TI orメラノーマ/TI or黒

色がん/TI or 黒色ガン/TI or 黒色
癌/TI or 黒色肉腫/TI）and（自己
検診/TA or 自己診断/TA or 自己
検査/TA or セルフチェック/TA）

0

#06 術後期/TH orアフターケア/TH or
術後/TA or フォローアップ/TA 
or 経過観察/TA

528,111

#07 （#1 or #2 or #3 or #4 or #5）and 
#6

372

#08 #7 and（RD＝メタアナリシス，診
療ガイドライン）

0

#09 #7 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 診
療ガイドライン/TH or メタアナリ
シス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

1

#10 #7 and（PT＝総説） 1
#11 #9 or #10 2
#12 #7 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
6

#13 #7 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or 疫学的研究
デザイン/TH）

6

#14 #7 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

2

#15 （#12 or #13 or #14）not #11 12
#16 術後期/TH orアフターケア/TH or

術後/TI or フォローアップ/TI or
経過観察/TI

313,040

#17 （#1 or #2 or #3 or #4 or #5）and 
#16

56

#18 #17 not（#11 or #15） 53

文　献　

285）	Ribero S, Podlipnik S, Osella-Abate S, et al: Ultrasound-
based follow-up does not increase survival in early-stage 
melanoma patients: A comparative cohort study, Eur J 
Cancer, 2017; 85: 59―66.

286）	Kurtz J, Beasley GM, Agnese D, et al: Surveillance 
strategies in the follow-up of melanoma patients: too 
much or not enough? J Surg Res, 2017; 214: 32―37.

287）	Diem S, Kasenda B, Spain L, et al: Serum lactate dehy-
drogenase as an early marker for outcome in patients 
treated with anti-PD-1 therapy in metastatic melanoma, 
Br J Cancer, 2016; 114: 256―261.

288）	「最新の国内実態調査結果に基づく診断参考レベルの設
定」（平成27年6月7日）http://www.radher.jp/J-RIME/
report/DRLhoukokusyo.pdf　医編，

289）	Radiation dose to patients from radiopharmaceuticals
（addendum 2 to ICRP publication 53）, Ann ICRP, 1998; 
28: 1―126.

290）	The 2007 Recommendations of the International Com-
mission on Radiological Protection. ICRP publication 103, 
Ann ICRP, 2007; 37: 1―332.

CQ7．メラノーマ脳転移に対して新規薬物療
法は推奨されるか？

　推奨：メラノーマ脳転移に対して新規薬物療法を行
うことを弱く推奨する
　投票結果：介入を強く推奨：1/10

介入を弱く推奨：9/10
　推奨：2C
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　背景・目的：分子標的薬や免疫チェックポイント阻
害薬といった新規薬物療法は進行期メラノーマ患者治
療の第一選択薬となった．しかし，それら新規薬物療
法承認の根拠となった第 III 相ランダム化比較試験で
は，脳転移を有する症例は除外規準に含まれていたた
め，脳転移を有する患者への新規薬物療法の全生存期
間（overall survival：OS）延長に関する有効性は十分
に検証されていない．しかし，近年脳転移症例を対象
に，新規薬物療法の有効性を探索する研究結果が報告
されるようになってきた．よって，今日の診療で脳転
移を有するメラノーマ症例に適切な治療を選択するた
めに，従来行われてきた手術療法や放射線療法の有効
性と新規薬物療法の有効性とを評価する必要がある．
　科学的根拠：メラノーマの脳転移に対する新規薬物
療法の有効性を検証した論文は前向き研究で 7 編，後
ろ向き研究で 3 編存在した．そのうち，本 CQ の主要
アウトカムに設定した OS の記載がある第 II 相非ラン
ダム化試験5編244）245）291）～293）を採用した．一方で，局所療
法（手術，放射線）の効果を検証するために適当と判
断した論文も 3 編採用し，参考とした245）～247）．
　BRAFV600 遺伝子変異症例に対する分子標的薬での
OS 中央値は，ベムラフェニブ（vemurafenib）単剤療
法の有効性を探索した試験では未治療群で8.9カ月（四
分位範囲　4.9～17.0），既治療群で 9.6 カ月（四分位範
囲　4.5～18.4）であった291）．ダブラフェニブ（dab-
rafenib）単剤療法の有効性を探索した試験（BREAK-
MB）では，BRAFV600E 未治療群で 7.7 カ月（95％信頼
区間 5.97～未到達），BRAFV600E 既治療群で 7.3 カ月

（95％信頼区間　5.97～未到達），BRAFV600K 未治療群で
3.8 カ月（95％信頼区間 1.61～5.22），BRAFV600K 既治療
群で 5.1 カ月（95％信頼区間　3.57～未到達）であっ
た292）．ダブラフェニブ＋トラメチニブ（trametinib）併
用療法の有効性を探索した試験（COMBI-MB）では，
コホートA（BRAFV600E 遺伝子変異陽性，performance 
status（PS）0～1，無症候性，局所療法歴なし）で10.8
カ月（95％信頼区間8.7～19.6），コホートB（BRAFV600E

遺伝子変異陽性，PS 0～1，無症候性，局所療法歴あ
り）で 24.3 カ月（95％信頼区間 7.9～評価不能），コ
ホート C（BRAFV600D/K/R 遺伝子変異陽性，PS 0～1，無
症候性，局所療法歴の有無を問わず）で10.1カ月（95％
信頼区間 4.6～17.6），コホート D（BRAFV60E/D/K/R 遺伝
子変異陽性，PS 0～2，症候性，局所療法歴の有無を問
わず）で 11.5 カ月（95％信頼区間　6.8～22.4）であっ
た245）．

　一方，免疫チェックポイント阻害薬における OS 中
央値は，イピリムマブ（ipilimumab）単剤療法の有効
性を探索した試験では無症候性脳転移群で 7 カ月，症
候性脳転移群で4カ月（統計検討なし）293）であり，ニボ
ルマブ（nivolumab）＋イピリムマブ併用療法244）の有効
性を探索した試験では中央値に到達しておらず，無症
候性で局所療法歴なしの脳転移症例における推定 1 年
生存率は 81.5％（95％信頼区間 71.5～88.2）であった．
　なお，今回採用した 5 編の中で，薬剤および研究デ
ザインにつき，PICO（P：patients, problem, population, 
I：interventions, C：comparisons, controls, compara-
tors, O：outcomes）各項目について類似性が高いもの
はなかったため，メタアナリシスは行わなかった．
　解説：メラノーマ脳転移に対する新規薬物療法と局
所療法（手術療法，放射線療法）の有効性について検
証した第 III 相ランダム化比較試験は存在しない．そ
のため本 CQ では，新規薬物療法の効果を推定するた
めに第II相非ランダム化試験の報告を複数採用し検証
した．局所治療の有効性を検証するために採用した論
文における OS 中央値は，緩和治療で 1.7～2.1 カ月，
放射線療法で 2.5～5.1 カ月，手術で 5.5～8.7 カ月，手
術＋放射線療法で 8.9～11.5 カ月と報告されてお
り245）～247），直接の比較はできないものの，今回の検証結
果よりダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法とニボ
ルマブ＋イピリムマブ併用療法の OS 延長に関する有
効性が示唆された．ただし，今回採用した論文間では，
選択バイアスや少ないサンプルサイズの影響により，
OS の推定値に非一貫性および不精確がある．そのた
め，パネル会議での現時点での推奨は，「介入すること
を条件付きで推奨する」に留まった．なお，現在進行
中の臨床試験結果により，新規薬物療法の脳転移への
有効性が従来の治療様式よりも高いことが示される可
能性は高く，本 CQ における推奨度も今後上方修正さ
れることが見込まれる．
　臨床に用いる際の注意点：メラノーマの脳転移に対
して新規薬物療法と局所療法（手術，放射線）いずれ
を選択するか，に関するエビデンスは現時点では不足
している．しかしながら，BRAFV600E/K 遺伝子変異を有
する症例においてはダブラフェニブ＋トラメチニブ併
用療法またはニボルマブ＋イピリムマブ併用療法，
BRAF遺伝子野生型症例にはニボルマブ＋イピリムマ
ブ併用療法の有効性が示されつつある．ただし，いず
れの治療も有害事象をよく理解し，年齢や全身状態な
どの患者背景を考慮した上で選択されるべきである．
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　今後の研究の可能性：海外では，脳転移に対する新
規薬物療法と局所療法を組み合わせた臨床試験が実施
されている．従って，今後は新規薬物療法と局所療法
との最適な組み合わせを探索しながら治療開発が行わ
れることが予想される．しかしながら，組み合わせる
局所治療として，放射線療法については照射のタイミ
ングや，定位放射線療法か全脳照射かなどの条件設定
が必要である．手術療法については，そもそも手術適
応症例が限られていることもあり，質の高いランダム
化比較試験をそれら全ての局所治療と新規薬物療法の
組み合わせで実施し，治療を標準化するのは困難であ
る．今後は，脳以外の臓器での転移の進行，脳転移の
個数，PS，LDH 値など，患者の状態に応じた最適な
治療の組み合わせを選択するための研究（治療効果予
測因子の解明やバイオマーカーの探索）が重要となる
であろう．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ7 メラノーマ脳転移に対して新規薬
物療法は推奨されるか？

データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR，
CCRCT），PubMed，医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees
1,316

#02 melanoma＊: ti 2,357
#03 MeSH descriptor:［Brain Neo-

plasms］explode all trees and with 
qualifier（s）:［Secondary ― SC］

316

#04 MeSH descriptor:［Brain Neo-
plasms］explode all trees

1,687

#05 MeSH descriptor :［Neoplasm 
Metastasis］explode all trees

4,530

#06 （（Brain Neoplasm＊: ti, ab, kw OR 
Brain Tumor＊: ti, ab, kw OR Brain 
Tumour＊: ti, ab, kw OR Brain 
Cancer＊: ti, ab, kw OR Intracranial 
Neoplasm＊: ti, ab, kw）AND（secon-
dar＊: ti, ab, kw OR metasta＊: ti, ab, 
kw））OR brain metasta＊: ti, ab, kw

1,851

#07 MeSH descriptor:［Brain Neo-
plasms］explode all trees and with 
qualifier（s）:［Therapy ― TH］

197

#08 MeSH descriptor:［Molecular Tar-
geted Therapy］explode all trees

124

#09 MeSH descriptor:［Immunother-
apy］explode all trees

8,024

#10 （Brain Neoplasm＊: ti, ab, kw OR 
Brain Tumor＊: ti, ab, kw OR Brain 
Tumour＊: ti, ab, kw OR Brain 
Cancer＊: ti, ab, kw OR Intracranial 
Neoplasm＊: ti, ab, kw OR Brain 
Metasta＊: ti, ab, kw）AND（therap＊: 
ti, ab, kw OR treatment＊: ti, ab, kw 
OR immune checkpoints inhibi-
tor＊: ti, ab, kw OR immuno-
therap＊: ti, ab, kw）

3,861

#11 （#1 OR #2）AND（#3 OR（#4 AND 
#5）OR #6）AND（#7 OR #8 OR 
#9 OR #10）

106

#12 #11 CDSR 4
#13 #11 CCRCT 100

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma”［MAJR］OR（Mela-

noma＊［TI］NOT medline［SB］）
72,658

#02 “Brain Neoplasms/secondary”
［MH］

12,488

#03 “Brain Neoplasms”［MH］AND 
“Neoplasm Metastasis”［MH］

5,220

#04 （（（Brain Neoplasm＊［TIAB］OR 
Brain Tumor＊［TIAB］OR Brain 
Tumour＊［TIAB］OR Bra in 
Cancer＊［TIAB］OR Intracranial 
Neoplasm＊［TIAB］）AND（secon-
d a r＊［TIAB］OR me t a s t a＊

［TIAB］））OR brain metasta＊

［TIAB］）NOT medline［SB］

2,096

#05 “Brain Neoplasms/therapy”［MH］59,227
#06 “Molecular Targeted Therapy”

［MH］
19,678

#07 “Immunotherapy”［MH］ 245,493
#08 （Brain Neoplasm＊［TIAB］OR 

Brain Tumor＊［TIAB］OR Brain 
Tumour＊［TIAB］OR Bra in 
Cancer＊［TIAB］OR Intracranial 
Neoplasm＊［TIAB］OR Brain 
Metasta＊［TIAB］）AND（therap＊

［TIAB］OR treatment＊［TIAB］OR 
immune checkpoints inhibitor＊

［TIAB］OR immunotherap＊

［TIAB］）NOT medline［SB］

3,581

#09 #1 AND（#2 OR #3 OR #4）AND
（#5 OR #6 OR #7 OR #8）

688
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#10 #9 AND（“Cochrane Database Syst 
Rev”［TA］OR“Meta-Analysis”

［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR “Guidelines as 
Topic”［MH］OR“Consensus”

［MH］OR“Consensus Development 
Conferences as Topic”［MH］OR

（（meta-analysis［TI］OR guideline＊

［TI］OR“systematic review”［TI］
OR consensus［TI］）NOT medline

［SB］））

14

#11 #9 AND（“Review”［PT］OR
（（Review［TI］OR Overview［TI］）
NOT medline［SB］））

118

#12 #10 OR #11 124
#13 #9 AND（“Randomized Controlled 

Trial”［PT］OR“Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR

（random＊［TIAB］NOT medline
［SB］））

29

#14 #9 AND（“Clinical Study”［PT］OR 
“Clinical Studies as Topic”［MH］
OR（（clinical trial＊［TIAB］OR 
clinical stud＊［TIAB］OR case 
control＊［TIAB］OR case com-
parison＊［TIAB］OR observational 
stud＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

109

#15 （#13 OR #14）NOT #12 95
#16 #9 AND（“Epidemiologic Research 

Design”［MH］OR “Study Charac-
teristics”［PT］OR “Epidemiologic 
Study Characteristics as Topic”

［MH］OR（（follow up＊［TIAB］OR 
cohort＊［TIAB］OR comparative 
stud＊［TIAB］OR retrospective 
stud＊［TIAB］OR prospective 
stud＊［TIAB］OR longitudinal＊

［TIAB］OR control group＊［TIAB］
OR Feasibilit＊［TIAB］）NOT med-
line［SB］））

441

#17 #16 NOT（#12 OR #15） 314 

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫/TH or 黒色腫/TA or メラ

ノーマ/TA or 黒色がん/TA or 黒
色ガン/TA or 黒色癌/TA or 黒色
肉腫/TA

24,492 

#02 脳腫瘍；転移性/TH 7,416 
#03 脳腫瘍/TH and 腫瘍転移/TH 4,112 
#04 （脳腫瘍/TA or 頭蓋内腫瘍/TA or 

頭蓋窩腫瘍/TA）and 転移/TA or
脳転移/TA

8,609 

#05 脳腫瘍；治療/TH 3,730 
#06 分子標的治療/TH 18,686 

#07 免疫療法/TH 49,195 
#08 （脳腫瘍/TA or 頭蓋内腫瘍/TA or

頭蓋窩腫瘍/TA）and（治療/TA or
療法/TA or 免疫チェックポイント
阻害/TA or 分子標的/TA or 低分
子化合物/TA）

6,815 

#09 #1 and（#2 or #3 or #4）and（#5 
or #6 or #7 or #8）

53 

#10 #9 and（RD＝メタアナリシス，診
療ガイドライン）

0 

#11 #9 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 診
療ガイドライン/TH or メタアナリ
シス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

0 

#12 #9 and（PT＝総説） 1 
#13 #9 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
1 

#14 #9 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or 疫学的研究
デザイン/TH）

4 

#15 #9 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

1 

#16 （#13 or #14 or #15）not #12 3 
#17 #9 not（#12 or #16） 49

文　献　

291）	McArthur GA, Maio M, Arance A, et al: Vemurafenib in 
metastatic melanoma patients with brain metastases: an 
open-label, single-arm, phase 2, multicentre study, Ann 
Oncol, 2017; 28: 634―641.

292）	Long GV, Trefzer U, Davies MA, et al: Dabrafenib in 
patients with Val600Glu or Val600Lys BRAF-mutant 
melanoma metastatic to the brain（BREAK-MB）: a mul-
ticentre, open-label, phase 2 trial, Lancet Oncol, 2012; 13: 
1087―1095.

293）	Margolin K: Ipilimumab in a Phase II trial of melanoma 
patients with brain metastases, Oncoimmunology, 2012; 
1: 1197―1199.
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CQ8．BRAFV600 遺伝子変異検査は原発巣と
転移巣のどちらを検体とすべきか？

　推奨：患者に過度の侵襲を与えることなく転移組織
が利用できる場合には，BRAFV600 遺伝子変異検査は転
移巣を検体として検査することを提案する
　投票結果：介入を弱く推奨：14/14
　推奨：2B
　背景・目的：メラノーマには細胞増殖に強く関与す
る特定の遺伝子変異がいくつか存在する．その一つで
ある BRAFV600 遺伝子変異に対する分子標的薬は進行
期メラノーマの標準治療のひとつとなっている．現在，
BRAFV600 遺伝子変異検査は原発巣，転移巣いずれの腫
瘍組織でも実施されているが，原発巣と転移巣の間で
検査結果が乖離する可能性が指摘されている．いずれ
で実施することが推奨されるかの検討はまだ十分でな
い．正しい遺伝子変異検査結果による分子標的療法の
適用の可否は，薬剤の選択および患者予後に直結する
ため，BRAFV600 遺伝子変異検査を原発巣と転移巣いず
れで実施するべきかの検討は重要である．
　科学的根拠：同一メラノーマ患者の原発巣組織と転
移巣組織のペアでBRAF遺伝子変異検査を実施，比較
した症例対照研究は 20 編あった．DerSimonian-Laird
法を用いた統計学的解析によって BRAFV600E 遺伝子変
異の乖離率を算出したところ，乖離率は 0.13（95％信
頼区間 0.08～0.18，P＜0.01）であった．原発巣組織が
BRAFV600E 遺伝子変異陽性であった場合に転移巣組織
も陽性である的中率，あるいは原発巣組織が陰性で
あった場合に転移巣組織も陰性である的中率について
も同様に解析した．その結果，前者が 0.82（95％信頼
区間　0.71～0.94，P＜0.01），後者が 0.82（95％信頼区
間 0.70～0.94，P＜0.01）であった．ファンネルプロッ
トで見た出版バイアスの影響は低いと思われた．報告
間には BRAF 遺伝子変異検査法の違いによる検出バ
イアス，原発巣組織と転移巣組織のペアでBRAF遺伝
子変異検査の結果が出た症例のみの解析となる選択バ
イアス，人種の違い，病期の違いによる非直接性，サ
ンプルサイズの違いによる不精確，が存在すると考え
られた．異質性も高かった（I2＝70～80％）．
　解説：BRAFV600 遺伝子変異検査をメラノーマ原発巣
組織と転移巣組織のどちらを検体として行うかによっ
て，奏効率，無増悪生存期間，全生存期間に差がある
のかを検証したコホート研究の報告は 0 編であった．
そのためメラノーマ原発巣組織と転移巣組織で，

BRAFV600E 遺伝子変異の検査結果が乖離する確率（乖
離率）を代理アウトカムとした．遠隔転移のあるメラ
ノーマ患者における原発巣組織と転移巣組織のBRAF
遺伝子変異乖離率を解析した症例対照研究 22 編のメ
タアナリシスが 1 編存在し，乖離率は 13.3％であっ
た294）．そこで，本メタアナリシスが対象とした症例対
照研究の中で適当と判断した研究15編，および再度メ
タアナリシスを行う際に，加えるのに適当と判断した
別個の症例対照研究 5 編を合わせて，BRAFV600E 遺伝
子変異乖離率のメタアナリシスを独自に行った．乖離
率は既報のメタアナリシス294）と同程度であった．さら
に，実臨床では過去に切除された原発巣組織による
BRAFV600 遺伝子変異検査の結果により分子標的薬の
投与を決定する状況が多いと推察される．そこで同様
に，原発巣，転移巣組織共に BRAFV600E 遺伝子変異陽
性である的中率についてもメタアナリシスを独自に
行った．その結果，偽陰性による適応症例への投与ス
キップ，および偽陽性による非適応症例への投与が約
20％に起こる可能性が示された．以上より，パネル会
議でも患者に過度の侵襲を与えることなく転移組織が
利用できる場合には，BRAFV600 遺伝子変異検査は治療
の標的となる転移巣組織を検体として提出することが
望ましいとの結論に至った．
　臨床に用いる際の注意点：転移巣組織を用いての
BRAFV600 遺伝子変異検査を提案したが，実際には生検
するには過度の侵襲を伴う転移部位も多い．皮膚転移
巣や体表に近いリンパ節転移巣ならば積極的に転移巣
の生検を行って良いと考えるが，生検を行うか否かの
判断は，全身状態，転移巣部位による生検の侵襲性，
患者の希望などを考慮して行う必要がある．
　今後の研究の可能性：今回メタアナリシスに用いた
症例対照研究では対象となった人種，BRAFV600 遺伝子
変異の検出方法，病期などが多様であった．また，検
査結果に基づいて分子標的薬が投与された場合の生存
率や奏効率など，最も重要なアウトカムについてのコ
ホート研究は無かった．以上の問題点より，今後の研
究課題として，本邦で保険収載されているBRAFV600 遺
伝子変異検査を行った日本人集団を対象に，転移巣組
織の検査結果に基づいて分子標的薬が投与された群
と，原発巣組織の検査結果に基づいて分子標的薬が投
与された群の 2 群を比較検討する必要がある．両群間
のperformance statusや前治療歴，病期などの条件を
合わせた上で，奏効率，無増悪生存期間，全生存期間
を比較するコホート研究が必要である．さらに今回は
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BRAFV600E 遺伝子変異のみの解析としたが，他の変異
分子を標的とした分子標的薬の開発も今後進むと考え
られるため，治療標的となる各変異分子についても同
様の検討が必要となる．
文献検索式と文献選択
タイトル 皮膚メラノーマ

CQ8 BRAFV600 遺伝子変異検査は原発巣
と転移巣のどちらを検体とすべき
か？

データ
ベース

The Cochrane Library（CDSR, 
CCRCT），PubMed, 医学中央雑誌

［The Cochrane Library］
♯ 検索式 文献数
#01 MeSH descriptor:［Melanoma］

explode all trees and with qualifier
（s）:［Genetics ― GE］

66

#02 MeSH descriptor:［Melanoma］
explode all trees and with qualifier

（s）:［Secondary ― SC］

221

#03 MeSH descriptor :［Neoplasm 
Metastasis］explode all trees

4,530

#04 MeSH descriptor:［Sequence Anal-
ysis, DNA］explode all trees

457

#05 MeSH descriptor:［Proto-Oncogene 
Proteins B-raf］explode all trees 
and with qualifier（s）:［Genetics ― 
GE］

93

#06 melanoma＊: ti AND（secondar＊: ti, 
ab, kw OR metasta＊: ti, ab, kw）
AND（mutation＊: ti, ab, kw OR 
DNA: ti, ab, kw）AND（BRAF＊: ti, 
ab, kw OR Proto-Oncogene Pro-
teins B-raf＊: ti, ab, kw OR Proto-
Oncogene Protein B-raf＊: ti, ab, 
kw）

142

#07 （#1 AND（#2 OR #3）AND（#4 
OR #5））OR #6

144

#08 #7 CDSR 0
#09 #7 CCRCT 132

［PubMed］
♯ 検索式 文献数
#01 “Melanoma/genetics”［MH］ 10,298
#02 “Melanoma/secondary”［MH］OR 

“Neoplasm Metastasis”［MH］
187,400

#03 “Sequence Analysis, DNA”［MH］198,434
#04 “Proto-Oncogene Proteins B-raf/

genetics”［MH］
5,231

#05 #1 AND #2 AND（#3 OR #4） 361

#06 melanoma＊［TIAB］AND（secon-
dar＊［TIAB］OR metasta＊［TIAB］）
AND（mutation＊［TIAB］OR DNA

［TIAB］）AND（BRAF＊［TIAB］
OR Proto-Oncogene Proteins 
B-raf＊［TIAB］OR Proto-Oncogene 
Protein B-raf＊［TIAB］）NOT med-
line［SB］

249

#07 #5 OR #6 610
#08 #7 AND（“Cochrane Database Syst 

Rev”［TA］OR“Meta-Analysis”
［PT］OR systematic［SB］OR 
“Guideline”［PT］OR “Guidelines as 
Topic”［MH］OR“Consensus”

［MH］OR“Consensus Development 
Conferences as Topic”［MH］OR

（（meta-analysis［TI］OR guideline＊

［TI］OR“systematic review”［TI］
OR consensus［TI］）NOT medline

［SB］））

15

#09 #7 AND（“Randomized Controlled 
Trial”［PT］OR “Randomized Con-
trolled Trials as Topic”［MH］OR

（random＊［TIAB］NOT medline
［SB］））

34

#10 #7 AND（“Clinical Study”［PT］
OR “Clinical Studies as Topic”

［MH］OR（（clinical trial＊［TIAB］
OR clinical stud＊［TIAB］OR case 
control＊［TIAB］OR case com-
parison＊［TIAB］OR observational 
stud＊［TIAB］）NOT medline

［SB］））

84

#11 （#9 OR #10）NOT #8 91
#12 #7 AND（“Epidemiologic Research 

Design”［MH］OR “Study Charac-
teristics”［PT］OR “Epidemiologic 
Study Characteristics as Topic”

［MH］OR（（follow up＊［TIAB］OR 
cohort＊［TIAB］OR comparative 
stud＊［TIAB］OR retrospective 
stud＊［TIAB］OR prospective 
stud＊［TIAB］OR longitudinal＊

［TIAB］OR control group＊［TIAB］
OR Feasibilit＊［TIAB］）NOT med-
line［SB］））

241

#13 #12 NOT（#8 OR #11） 176

［医学中央雑誌］
♯ 検索式 文献数
#01 黒色腫；転移性/TH 1,785
#02 黒色腫/TH and 腫瘍転移/TH 2,422
#03 （黒色腫/TA or メラノーマ/TA or

黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or
黒色癌/TA or 黒色肉腫/TA）and
転移/TA

3,859
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#04 DNA 配列分析/TH 14,519
#05 B-raf 癌原遺伝子タンパク質/TH 1,162
#06 DNA配列分析/TA or DNAシーク

エンス解析/TA or DNA シークエ
ンス法/TA or DNA シーケンシン
グ/TA or DNA シーケンス解析/
TA or DNA 塩基配列分析/TA or 
DNA 配列決定/TA or ゲノム解析/
TA or DNA変異分析/TA or DNA
突然変異分析/TA or DNA 変異解
析/TA or 遺伝子変異検査/TA or 
B-raf癌原遺伝子タンパク質/TA or
癌原遺伝子タンパク質B-raf/TA or 
BRAF/TA

4,903

#07 （#1 or #2 or #3）and（#4 or #5 or 
#6）

67

#08 #7 and（RD＝メタアナリシス，診
療ガイドライン）

0

#09 #7 and（メタアナリシス/TH or シ
ステマティックレビュー/TH or 診
療ガイドライン/TH or メタアナリ
シス/TA or システマティックレ
ビュー/TA or 診療ガイドライン/
TA）

1

#10 #7 and（PT＝総説） 2
#11 #9 or #10 3
#12 #7 and（RD＝ランダム化比較試験，

準ランダム化比較試験，比較研究）
4

#13 #7 and（ランダム化比較試験/TH 
or 疫学研究特性/TH or 疫学的研究
デザイン/TH）

11

#14 #7 and（ランダム化/TA or 無作為
化/TA or 疫学研究/TA or 疫学的
研究/TA or 観察研究/TA or 縦断
研究/TA or 後向き研究/TA or 症
例対照研究/TA or 前向き研究/TA 
or コホート研究/TA or 追跡研究/
TA or 断面研究/TA or 介入研究/
TA or 実現可能性研究/TA or 双生
児研究/TA or 多施設共同研究/TA 
or パイロットプロジェクト/TA or
標本調査/TA or 臨床試験/TA or
第 I 相試験/TA or 第 II 相試験/TA 
or 第 III 相試験/TA or 第 IV 相試
験/TA or クロスオーバー研究/
TA）

4

#15 （#12 or #13 or #14）not #11 12
#16 #7 and（PT＝原著論文　CK＝ヒト） 26
#17 #16 not（#11 or #15） 22

文　献　

294）	Valachis A, Ullenhag GJ: Discrepancy in BRAF status 
among patients with metastatic malignant melanoma: A 
meta-analysis, Eur J Cancer, 2017; 81: 106―115.
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