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第1章　‌�メルケル細胞癌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，本邦におけるメル
ケル細胞癌の治療成績の向上および生活の質の向上を
目指して，メルケル細胞癌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．メルケル細胞癌
は非常に稀かつ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が近
年多数報告されている．これらの研究成果をもとに本
邦におけるメルケル細胞癌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
ルケル細胞癌の診断・治療に関わる医療従事者や市民
に診療指針を提供し，メルケル細胞癌患者やその疑い
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．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作成委員に
よって，メルケル細胞癌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．

2．‌�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

　本ガイドラインはメルケル細胞癌の存在が疑われる
患者，メルケル細胞癌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．想定される利用者は，メルケ
ル細胞癌診療にあ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，一般臨床医がメルケル細胞癌に
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，メルケル細胞癌やメルケル細胞癌
が疑われる患者・家族をはじめ，メルケル細胞癌診療
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，
メルケル細胞癌診療に関わる行政・立法・司法機関等
においても利用が想定される．特にメルケル細胞癌の
患者・家族にはメルケル細胞癌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．

3．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
びメルケル細胞癌診療ガイドライン作成委員会は責任
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．

4．本ガイドラインの特徴
　メルケル細胞癌の診断・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，
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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作成を行った．本
ガイドラインの作成にあたっては皮膚がん診療ガイド
ライン作成委員会が設置され，メルケル細胞癌グルー
プは既存の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，乳房外パジェット病グループ，
基底細胞癌グループ，皮膚血管肉腫グループ，皮膚リ
ンパ腫グループ）に今回新たに追加された．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，腫瘍内科，放射線科，など多領域の医
師が改訂委員として参加している（メルケル細胞癌診
療ガイドライン委員一覧は別表1に掲載）．本ガイドラ
インの作成に際しては，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．メルケル細胞癌の
病期分類は AJCC 第 8 版1）に準拠した．本ガイドライ
ンは 2021 年 3 月 22 日に発行された「Minds 診療ガイ
ドライン作成マニュアル 2020」2）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．

5．エビデンス収集方法（文献検索）
　診療経験に基づき，その是非について十分なコンセ
ンサスが確立しておらず，議論の余地が残る重要臨床
課題を，海外のガイドラインも参考に挙げ，それらを
もとにしてクリニカルクエスチョン（clinical ques-

tion：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，com-
parators，O：outcomes））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に実施していただいた．す
べての CQ に関して 1972 年 1 月より 2023 年 6 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．
　検索後の文献は基本的に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．

6．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 2020」の
手順に従い，付随する作業用テンプレートを用いた．

（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
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群馬大学皮膚科 安田正人
名古屋市立大学放射線科 富田夏夫

システマティックレビューチーム 松任石川中央病院皮膚科 小林忠弘
慶應義塾大学皮膚科 福田桂太郎
新潟大学皮膚科 結城明彦
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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．

（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」と呼び，エビデンス総体
の総括に関する評価を行い，エビデンス総体の総括の
エビデンスの確実性（強さ）を 1 つに決定した．エビ
デンス総体の総括のエビデンスの確実性（強さ）は表
1 の通りに分類した．

（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．

（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．

（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．

7．推奨決定の方法

（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．

（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システマティッ
クレビュー担当者もパネリストとして参加した．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ルケル細胞癌診療ガイドラ
イン作成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1つに投票を行う（無
記名投票）．
　・行うことを推奨する（強い推奨）　1
　・行うことを提案する（弱い推奨）　2
　・行わないことを提案する（弱い推奨）　3
　・行わないことを推奨する（強い推奨）　4
　・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

表1　エビデンス総体の総括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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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
ることとしたが，全CQにおいてCOIを有する委員は
おらず，棄権した委員はいなかった．投票結果につい
ては，各 CQ の解説文中に示した．
　＊「推奨作成関連資料」については日本皮膚科学会
HP の「ガイドライン・指針」ページに本ガイドライ
ンとともに PDF ファイルを掲載．

8．�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．

9．ガイドライン改訂作業の実際
　メルケル細胞癌診療ガイドライン第1版は2023年 3
月に，皮膚がん診療ガイドライン全グループでの第 1
回全体会議を開催し，作成作業を開始した．以降，以
下のように，4 回のメルケル細胞癌診療ガイドライン
策定委員会（以下，策定委員会），2023 年 12 月の第 2
回全体会議，2024 年 2 月のパネル会議による推奨決
定，3 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．

（1）‌�全体会議（皮膚がん診療ガイドライン全グルー
プでの会議）

　・第 1 回全体会議（下記同内容を 2 回施行：2023 年
3 月 17 日，3 月 23 日：オンラインミーティング）
　　▶‌�2023～2024年での改訂予定を決定（2024年度公

開予定）
　　▶‌�各グループ作成委員の紹介
　　▶‌�ガイドライン作成作業のロードマップおよび概

要紹介：中村泰大（埼玉医科大学国際医療セン
ター），古賀弘志（信州大学）

　・第 2 回全体会議（2023 年 12 月 8 日：メール会議）
　　▶各ガイドライングループの作成進捗状況確認
　　▶‌�メタアナリシス RevMan 契約に関する各グ

ループ使用調査

（2）策定委員会

　・第 1 回（2023 年 4 月 4 日：オンラインミーティン
グ）
　　▶‌�委員の紹介，ロードマップ確認，CQ 担当の決

定方法について
　・第 2 回（2023 年 5 月 19 日：オンラインミーティ
ング）
　　▶委員追加招集，CQ，スコープの討議，決定
　・第 3 回（2023 年 11 月 6 日：オンラインミーティ
ング）
　　▶‌�システマティックレビュー進捗報告，ファイル

共有について
　・第 4 回（2023 年 12 月 19 日：オンラインミーティ
ング）
　　▶システマティックレビュー進捗報告
　・第 5 回（2024 年 2 月 25 日：TKP 東京駅カンファ
レンスセンター，一部オンライン）
　　▶パネル会議による推奨決定

10．‌�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からパ
ブリックコメントによる評価を受けた（2024 年 10 月
23日～11月 21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（2024 年 10 月 11 日～11 月 8 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による「ガイドライン公開前評価」で評
価を受けた（2024年 10月 14日～11月 11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．

11．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ルケル細
胞癌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．他の皮膚がん診療ガイドライン
と同様に，3～4 年ごとを目途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
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ページに提示していく予定である．

12．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する．

13．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．

14．利益相反

（1）利益相反の申告

　2023年 6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）3）に従い，ガイドライン作成委員会委員，
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 2020 年 1 月 1 日から 2023 年 12 月 31 日
までとした．メルケル細胞癌診療ガイドライン作成委
員およびシステマティックレビューチームに該当する
者はなかった．また各 CQ の投票の際に前述の通り各
種 COI の有無について再度確認した．

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 3）より）

A 

B 
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第2章　メルケル細胞癌総論

1．メルケル細胞癌の疫学と病因

1.1　メルケル細胞癌の疫学

　メルケル細胞癌は皮膚原発の神経内分泌腫瘍であ
る．高齢者の露光部に好発し，稀な腫瘍ではあるもの
の近年明らかな増加傾向にある4，5）．発症率としては，
米国において 2000 年には 0.5 人/10 万人・年，2013 年
には0.7人/10万人・年と報告され，年々徐々に増加し
ており，かつ今後も増加し続けることが予測されてい
る5）．また，その発症率は 50 歳未満では非常に低いも
のの年齢が上がるにつれて高くなり，2013年のデータ
では 40～44 歳では 0.1 人/10 万人・年，60～64 歳では
1.0 人/10 万人・年，85 歳以上では 9.8 人/10 万人・年
と，高齢者により多くみられることがわかる5）．
　本邦においては，2016～2017 年の National Cancer 
Registry のデータ解析として年間 200～230 人の新規
発症患者がいると推測されている6）．発症率は0.2人/10
万人・年となり，米国と比べて少ない．

1.2　病因による分類

　2008 年にはメルケル細胞癌の腫瘍組織からメルケ
ル細胞ポリオーマウイルス（Merkel cell polyomavi-
rus：MCPyV）が同定され，これががんの発症に関連
することが判明した7）．陽性率は欧米で60～80%，オー
ストラリアでは約 24% と地域差がある8）ものの，この
発見がメルケル細胞癌発症の機序解明に大きな一歩と
なり，さらにこれによりメルケル細胞癌がウイルス発
がんと非ウイルス発がんに分けて考えられることと
なった．
（1）MCPyV陽性のメルケル細胞癌
　MCPyVのゲノムは全長 5,387 塩基対の二本鎖 DNA
であり，ウイルス粒子の構造蛋白である VP1，VP2，
VP3 と，早期腫瘍蛋白である small T（sT）および
large T（LT）抗原の遺伝子をコードしている．MCPyV
の感染は，血清学的なデータで健常者の約60%と高頻
度にみられるものであり，感染だけで本症を発症する
わけではない．一般的にポリオーマウイルスはその自
然宿主では腫瘍原性は示さず，ウイルスゲノムの複製
とウイルス粒子の産生により宿主細胞は細胞融解に陥
る．MCPyV による腫瘍発生にはウイルスゲノムが宿
主細胞のゲノムに組み込まれる integration とウイル

スが自己複製できなくなるtruncationの二種類の遺伝
子変異が必要とされている．これらの変異が重なるこ
とにより，MCPyV 由来腫瘍蛋白である LT 抗原と sT
抗原が恒常的に発現し，これが腫瘍細胞の生存，増殖
を促すことでがん化を促進する．
　もともと LT 抗原はがん抑制遺伝子である Rb 蛋白
との結合領域などの細胞増殖に重要なドメインや，ウ
イルスの増殖に必要なorigin結合ドメインやヘリケー
スドメインなどがコードされている．これに前述の
truncation が起こることで LT 抗原はウイルス複製に
必要なヘリケースドメインを常に欠くことになり，ウ
イルス複製は行われないものの，Rb結合領域が保たれ
ていることから Rb の働きを抑制し，細胞増殖，がん
化を促進する．sT 抗原はメルケル細胞癌における
キャップ依存性翻訳に重要なリン酸化 4E-BP1 のター
ンオーバーを阻害する機序が知られるほか9），sT 抗原
が NF-κB 経路の活性化に寄与するとされている10）．
（2）MCPyV陰性のメルケル細胞癌
　MCPyV 陰性のメルケル細胞癌は慢性の紫外線曝露
による紫外線発がんとされており，メラノーマや基底
細胞癌，有棘細胞癌でみられるような紫外線による
DNA 損傷を高頻度に認める．遺伝子変異の少ない
MCPyV 陽性例と比べ，MCPyV 陰性例は 25～90 倍遺
伝子変異が多いと報告されている11）．
　MCPyV陰性メルケル細胞癌ではRbやTP53といっ
たがん抑制遺伝子の不活性化もよくみられるほか，
Notch1 やNotch2 変異もみられる．Rb は主に転写因
子E2F と結合してその活性を抑えることにより，細胞
周期を調整している．そのためRb遺伝子の変異はE2F
を常に活性化することで細胞分裂が促進する．TP53
はがん抑制タンパク質 p53 をコードしており，これは
細胞周期の休止，DNA の修復，アポトーシス・血管
新生の抑制に関与しており，TP53 の変異などによる
p53 の機能低下は，がんの発生と進展を促進する．
　メルケル細胞癌の 5～14% に同一病変内にボーエン
病や有棘細胞癌を中心とする他の皮膚がんを併存す
る12）が，一般的に MCPyV 陰性例に生じる13）．

1.3　危険因子

　発症危険因子として，加齢，紫外線曝露および人種/
皮膚色，免疫抑制状態が挙げられる．加齢については
多くのがん種で加齢とともに発症は増加するが，メル
ケル細胞癌では特にその傾向が強い．さらに，85歳以
上で発症率が減少に転ずる他の多くのがん種とは異な
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り，メルケル細胞癌の発症率は85歳以上でも一貫して
増加する5）．長期紫外線曝露および人種/皮膚色につい
ては，米国ではUVB indexが発症率に関連することが
示されている14）．また紫外線曝露の影響を受けやすい
白人において，黄色人種である日本人と比べて発症リ
スクが高い5，6）．医原性のリスクとして PUVA（pso-
ralen-UVA）療法を受けた患者でも，発症リスクが高
まるとされている15）．免疫抑制状態については，その
発症リスクは，非免疫抑制状態の健常人と比較して，
臓器移植患者では5～23.8 倍16，17），悪性リンパ腫患者で
は 15.7 倍18），HIV 患者では 2.3 倍16）とされる．
　予後に関与する危険因子に関しては，加齢，男性，
免疫抑制状態19），MCPyV，Programmed death ligand-1

（PD-L1），グルコース-6-リン酸脱水素酵素（glucose-
6-phosphate dehydrogenase；G6PD）が挙げられる．
MCPyV 陰性例は陽性例と比べ予後不良であり20），腫
瘍の PD-L1 発現に関しては一般的な他のがん種と異
なり，その発現が高くなると予後良好とされる21，22）．た
だしPD-L1の発現は腫瘍内で不均一であり，かつ治療
などにより大きく変化するものであるため23），現時点
での有用性は限られている．G6PD は腫瘍の PD-L1 発
現や経過中の転移に相関する因子であり，G6PD 高発
現メルケル細胞癌患者は低発現患者に比べ予後不良と

される24）．上記危険因子以外にメルケル細胞癌ではメ
ラノーマや造血器腫瘍を伴うリスクが上昇するとさ
れ25），それらが予後に影響する可能性もある．

2．メルケル細胞癌の診断

2.1　肉眼による診断，臨床像

　メルケル細胞癌の臨床像はさまざまであるが，無痛
性で急速に増大する淡紅色から紫紅色の弾性硬結節と
して発症することが多く（図 2），露光部となる頭頸部
ならびに上肢に好発する．時に非特異的な臨床像を呈
し，せつや炎症性粉瘤，血管拡張性肉芽腫などの良性
疾患や，有棘細胞癌，無色素性基底細胞癌，メラノー
マ，付属器がん，皮膚リンパ腫，転移性皮膚腫瘍など
他の皮膚がんとの鑑別が必要となることもある26）．メ
ルケル細胞癌 195 例の後ろ向き研究27）では，臨床診断
が記載されていたのは 106 例で，囊腫またはざ瘡様皮
疹 56%（45 例），脂肪腫 6%（9 例）など 56%（79 例）
が良性疾患と推定されており，悪性腫瘍と考えられて
いたのは非メラノーマ皮膚がん 19%（27 例），悪性リ
ンパ腫 6%（9 例），転移性皮膚腫瘍 2%（3 例）など
36%（51 例）で，メルケル細胞癌と正しく診断されて
いたのは 1%（2 例）のみであった27）．また，メルケル

図2　メルケル細胞癌のさまざまな臨床像

a. 紅色結節，b. 肉芽腫様の結節，c. 皮膚転移例，d. 皮下腫瘤として原発が多発した例 
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細胞癌 192 例の後向き研究でも，生検前の臨床診断は
囊腫 33.3%（64 例），基底細胞癌 31.8%（61 例），有棘
細胞癌 19.8%（38 例）であり，メルケル細胞癌と生検
前に診断されたのは 6.8%（13 例）であった28）．このよ
うに，視診のみで正しい臨床診断を行うことが困難な
腫瘍である．黒色調を呈するメラノーマや基底細胞癌
との鑑別は容易と思われるが，転移性皮膚腫瘍や有棘
細胞癌，良性腫瘍との鑑別には病理組織学的診断が必
須である．前述の後ろ向き研究では，メルケル細胞癌
の臨床的特徴として，AEIOUの頭文字で表される5つ
の背景・症状（Asymptomatic/lack of tenderness：無
症候性，圧痛なし，Expanding rapidly：急速な増大，
Immune suppression：免疫抑制，Older than age 50：
50 歳以上，UV-exposed site on a person with fair 
skin：紫外線曝露部位）が診断に有用であると報告し
ている27）．上記臨床的特徴について記載のあった62例
中89%（55例）が3つ以上の特徴を有し，32%（20例）
が 4 つ以上，7%（4 例）が 5 つすべてを有していた．

2.2　ダーモスコピー所見

　ダーモスコピーは皮膚腫瘍に対して重要な診断機器
として普及している29）．メルケル細胞癌において，最
も一般的なダーモスコピー所見は，乳白色もしくは紅
色の無構造領域や小球と，多形血管ならびに線状・不
規則血管である（図 3）30～32）．乳白色・紅色領域は血管
拡張性肉芽腫のような皮膚良性腫瘍や無色素性メラ
ノーマで観察されることから，本症に特異的な所見で
はない．診断確定には生検による病理組織学的検討が
必要となる．

2.3　病理組織所見

　メルケル細胞癌を電子顕微鏡で観察すると，メルケ
ル細胞でも見られる有芯顆粒（dense-core granule）が
観察され，この所見により，かつてはメルケル細胞が
由来であると考えられ現在の命名に至った33，34）．そのた
め，古くはメルケル細胞癌の診断確定のためには電子
顕微鏡所見が必須とされていた．しかし，近年，免疫
組織化学（免疫染色）の進歩により，特異度の高い抗
体が使用されるようになり，診断は比較的容易となっ
た．
　メルケル細胞癌の病理組織学的特徴は，一般に表皮
とは連続せず，真皮内から皮下脂肪織にかけて小型類
円形の好塩基性腫瘍細胞がシート状あるいは索状に浸
潤増殖する．Small round blue cell tumorとも言われ，
腫瘍細胞の核/細胞質（N/C）比は高く，salt and pepper
と称される微細顆粒状のクロマチンを有する核を有
し，有糸分裂像も多く認める．組織型として，索状型

（trabecular type），小細胞型（small cell type），中間
型（intermediate type）の 3 型に分類される35）．腫瘍
胞巣周囲にはリンパ球，形質細胞などの稠密な炎症細
胞浸潤がみられる．また，メルケル細胞癌は他の上皮
系皮膚がんとの併存が多いことが知られており，中で
も有棘細胞癌との併存は5～14%と報告されている12）．
これらの併存例は表皮を病変の主座としており36），メ
ルケル細胞ポリオーマウイルス（Merkel cell polyoma-
virus，MCPyV）陰性であり，紫外線曝露が発がんに
関与していると考えられている13）．MCPyV 陰性は予
後不良因子であることからも20），他の上皮系皮膚がん
との併存を確認し，診断することは重要である．
　メルケル細胞癌腫瘍細胞の組織学的形態からは，肺

図3　メルケル細胞癌のダーモスコピー像

a. 中央の紅色無構造領域と周囲の樹枝状血管，b. 多彩な血管所見 
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小細胞癌などからの転移性皮膚腫瘍，メラノーマ，悪
性リンパ腫などが鑑別に挙がり，鑑別のためには各種
マーカーに対する免疫染色が有用となる．なかでも，
サイトケラチン 20（cytokeratin 20，CK20）はメルケ
ル細胞癌の腫瘍細胞核周囲に点状に染色されることが
特徴である（図 4）37）．一方，肺小細胞癌で陽性となる
甲状腺転写因子 1（Thyroid transcription factor 1，
TTF1）が，メルケル細胞癌では陰性になることが多
く38），この 2 種類の免疫染色の組み合わせが診断に頻
用されている（表 2）．しかし，CK20 陰性のメルケル
細胞癌も 24% と報告されている39）ことから，これらだ
けで診断を確定できるわけではない．その他のメルケ
ル細胞癌で陽性となるマーカーとしては，神経特異的
エノラーゼ（Neuron-specific enolase，NSE），CD56，
クロモグラニン A（Chromogranin A，ChgA），シナ
プトフィジン（Synaptophysin, Syn）などの神経内分
泌マーカー，低分子量サイトケラチン（CK8，CK18，
CK19），CAM 5.2，パンケラチン（AE1/AE3）などの
上皮分化マーカーがある．さらにB細胞マーカーであ
るTerminal deoxynucleotidyl transferase（TdT活性）
や Paired Box protein 5（PAX5），SRY-Box 11

（SOX11）40）の他，インスリン関連タンパク 1（Insulin-
oma-associated protein 1，INSM1）41），Special AT-rich 
sequence-binding protein 2（SATB2）42）などの有用性
も報告されている．肺小細胞癌で陽性となる CK7 や，
リンパ腫で陽性となる白血球共通抗原（Leukocyte 
Common Antigen，LCA），メラノーマで陽性となる
S-100 や HMB45 が，陰性であることも診断を補強す
る．

2.4　メルケル細胞ポリオーマウイルス

　メルケル細胞癌の発症には MCPyV の関与が報告7）

されており，MCPyV の検出も診断の一助となる．
MCPyV の検出には，一般にポリメラーゼ連鎖反応

（Polymerase Chain Reaction, PCR）と免疫染色が用い
られる．MCPyV はメルケル細胞癌内ではゲノムに組
み込まれた状態で存在し，コーディング領域の中の
Large T 抗原を認識する LT1，LT3，ならびにキャプ
シドタンパクを認識する VP1 というプライマーセッ
トを用いた PCR により検出される7）．MCPyV 陽性率
に関する報告は多数あるが，その結果は地域により異
なる43）．米国や欧州ではメルケル細胞癌の約 80% が
MCPyV 陽性だが，オーストラリアでは約 24% であ
り，これはオーストラリアでは紫外線発がんが多く
MCPyVの寄与が少ない可能性が示唆されている8）．本
邦でのMCPyV陽性率は62.3～88.5%である44～46）．PCR
の陽性率はプライマーセットによっても異なり，また，
DNA を抽出する検体がホルマリン固定パラフィン包
埋標本，凍結標本のいずれから提出したかによっても
異なるため，偽陰性の可能性も考慮しておく必要があ
る46）．
　免疫染色によるMCPyV検出ではMCPyV-T-抗原の
予測抗原エピトープに対するモノクローナル抗体であ
る CM2B4 抗体が用いられる47）．CM2B4 抗体の陽性率
は，27.8%～86.4% とばらつきが大きい48～51）．近年では
Ab3抗体による染色も報告されており51），CM2B4抗体

図 4　メルケル細胞癌の CK20 の点状染色像 

表2　免疫染色による肺小細胞癌との鑑別

CK20 NSE CD56 ChgA Syn TTF1 CK7

メルケル細胞癌 ＋＊ ＋＊ ＋＊ ＋＊ ＋＊ ー ー
肺小細胞癌 ー ー ー ー ー ＋ ＋

CK；Cytokeratin，NSE；Neuron-specific enolase，ChgA；Chromogranin A，
Syn；Synaptophysin，TTF；Thyroid transcription factor
＊典型例での所見であり陰性のこともある．
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と比べて感度が高い可能性が示唆されている．
　次世代シーケンスを用いた解析48）では MCPyV が陽
性であっても，PCRの一部や免疫染色で陰性とされた
例も報告されており，PCRと免疫染色では偽陰性の可
能性があることも念頭におくべきである．

2.5　画像検査

　メルケル細胞癌は臨床的に原発巣のみ存在すると判
断される場合でも，領域リンパ節転移や遠隔転移をき
たしている割合がメラノーマと比べて約 3 倍高い52）こ
とから，転移検索のための画像検査は病期決定の上で
重要となる．また，転移検索のみならず，原発巣の局
所浸潤を確認する上でも画像検査は必須である．加え
て，衛星転移や in-transit 転移を生じることもあるた
め，周囲の皮膚病変に対しても慎重な評価が必要であ
る53）．
　原発巣の局所浸潤の判定にはエコー検査と MRI が
有用である．通常は低エコー結節として描出され，真
皮から皮下脂肪織深部への浸潤が観察される54）．MRI
ではT1強調画像で低～等信号，T2強調画像または脂
肪抑制画像で等～高信号であり，ガドリニウム強調画
像では，通常びまん性または不均一な造影効果を示し，
大きな病変では T1 強調画像と T2 強調画像の両方で
不均一な信号強度を示すことがある55）．MRI は CT と
比べ，皮下の多発病変やリンパ管侵襲に伴う網状線条
を検出しやすいことも報告されている56）．
　転移検索には CT が大半の施設で用いられている
が，その検出力についてはリンパ節転移の感度 20%，
特異度 87%，遠隔転移の感度 100%，特異度 48% との
報告57）や，リンパ節転移の感度 47%，特異度 97% との
報告58）もあり，微小転移を含めたリンパ節転移の検出
に難がある．一方で，メルケル細胞癌は代謝の高い腫
瘍であることから，FDG-PET（18F-fluorodeoxyglucose-
Positron Emission Tomography）で強い取り込みを
示し，原発巣の SUVmax（maximum standardized 
uptake value）の平均は 4～6.5，転移巣では 5.6～11.5
と報告されている59，60）．メタアナリシスにおいて，メル
ケル細胞癌に対する FDG-PET の感度は 90%，特異度
は 95% と解析され61），リンパ節転移巣における前向き
観察研究でも感度95%，特異度88%であることが示さ
れており62），病期決定のための画像検査として有用と
考えられる．しかし，後述するセンチネルリンパ節生
検（sentinel lymph node biopsy，SLNB）と比較する
と，リンパ節転移の検出精度は低いことが示唆されて

おり63），両者を合わせて実施する方がよいと考えられ
る．また，メルケル細胞癌はその表面にソマトスタチ
ン受容体（somatostatin receptor，SSTR）を発現して
いることが多く，Gallium 68（68Ga）DOTA（tetraazacy-
clododecane tetraacetic acid）-Tyr3-octreotate（DOT-
ATATE）等を用いたSSTR-PETの有用性も報告され
ている．SSTR-PET は骨・軟部組織および脳転移の検
出に優れているが，肝・肺転移については造影 CT に
劣るとされる64）．

2.6　センチネルリンパ節生検

　センチネルリンパ節（sentinel lymph node，SLN）
は，原発巣からリンパ流に乗って最初に到達するリン
パ節であり，初めにリンパ節転移をきたすリンパ節と
考えられる．そのため，SLNB は，臨床的に潜在的な
リンパ節転移を調べるための手段である．画像検査と
比較しても，その感度は高いことが報告されており57），
SLNB は病期決定のために重要となる．臨床的に明ら
かな転移がみられない病期 I，II のメルケル細胞癌 16
例で，SLNB により 10 例（63%），FDG-PET では 1 例

（6%）にリンパ節転移が同定されたとの報告もある63）．
National Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガ
イドライン（Version 1. 2024）では，臨床的リンパ節
腫大のない手術が可能なすべてのメルケル細胞癌患者
に対して SLNB を推奨している65）．本症は頭頸部発症
例が多く，領域リンパ節群となる頸部はリンパ流が複
雑で，SLN の同定が困難なこともあるため，より高い
感度と空間分解能，コントラスト分解能を有する
SPECT/CTが有用であるとする報告がある66）．摘出さ
れたSLNの病理診断においては，ヘマトキシリンエオ
ジン染色のみでは検出できなかった微小転移が CK20
の免疫染色により検出される例が報告されており67），
術中迅速診断は困難であることが示唆される．
　メルケル細胞癌におけるSLNBの手技はメラノーマ
と同様に，色素法，radioisotope（RI）法，インドシア
ニングリーン（indocyanine green，ICG）を用いた蛍
光法を併用して行われる．色素法は手術室で執刀前に
パテントブルーなどの色素トレーサーを原発巣近傍に
皮内注射して，青染したリンパ節を特定する方法であ
る．蛍光法は ICG を原発巣近傍に皮内注射して，医療
用 Charge Coupled Device（CCD）カメラを用いてリ
ンパ流をリアルタイムで観察し，蛍光したリンパ節を
特定する方法である．RI 法は，99mTc スズコロイド
や 99mTc フチン酸などの放射性同位元素を含む標識
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剤（RI トレーサー）を使用して SLN を特定する手法
で，術前に RI トレーサーを原発巣近傍に皮内注して
RI が集積する hot node を確認し，SLN の解剖学的位
置を画像的に評価するとともに，手術中にガンマプ
ローブと呼ばれる検出器を術野で使用して，放射活性
値を測定しながら SLN を特定する方法である．MCC
は頭頸部が好発部位であるため，shine throug現象（腫
瘍周囲に残留する RI トレーサーにより近接するリン
パ節の集積を確認することが難しくなる現象）を生じ
ることがある．その対策として鉛板を用いてRIトレー
サー注射部位を遮蔽したり，RIトレーサーを注射した
原発巣を先に切除してから SLNB を行う場合がある．

3．メルケル細胞癌の病期分類と治療指針

3.1　TNM分類

　メルケル細胞癌の病期分類は，AJCC の作成した分
類が用いられることが多い1）．現在は第8版が公開され
ている（表 3，4）．
（1）T分類
　原発腫瘍（原発巣）を認めないもの（原発不明メル

ケル細胞癌；MCC of Unknown Primary：MCCUP）
を T0，表皮内にとどまるものを Tis とする．MCCUP
はリンパ節の原発腫瘍であるか皮膚の原発巣が自然消
退したものか議論があったが，MCCUP には MCPyV
陰性例が多く68），MCCUPの多くにUV-signatureと呼
ばれる紫外線が原因となる遺伝子変異が多い69）ことか
ら，皮膚の原発巣が自然消退したものであると考えら
れている．メルケル細胞癌は真皮に発生することが多
いため，表皮内にとどまるメルケル細胞癌（MCC in 
situ）は非常に稀である．MCC in situは予後良好であ
ることが報告されている70）．腫瘍の最大径が2 cm以下
のものを T1，2 cm を超えるものを T2，5 cm を超え
るものをT3，筋膜，筋肉，軟骨，骨など皮膚を超えて
深部の構造へ浸潤するものを T4 としている．
（2）N分類
　領域リンパ節に転移が無いものをN0，転移があるも
のを N1 とする．AJCC 第 8 版の分類では，臨床分類
と病理学的分類を分けており，触診などの身体所見や，
エコー検査，CT などの画像所見で領域リンパ節転移
が無いと判断したものはN0，領域リンパ節転移がある
と判断したものはN1となる．一方病理学的分類では，

表3　メルケル細胞癌のTNM分類

T 原発腫瘍
Tx 原発腫瘍の評価が不可能
T0 原発腫瘍が認められない
Tis in situ（表皮内）
T1 腫瘍径が 2 cm 以下
T2 腫瘍径が 2 cm より大きく 5 cm 以下
T3 腫瘍径が 5 cm より大きい
T4 原発腫瘍が骨，筋肉，筋膜，軟骨に浸潤している

N 領域リンパ節
臨床分類

Nx 領域リンパ節の評価不能
N0 領域リンパ節転移なし
N1 領域リンパ節転移あり
N2 in-transit 転移あり，領域リンパ節転移なし
N3 in-transit 転移あり，領域リンパ節転移あり

病理学的分類
pNx 領域リンパ節の評価不能
pN0 領域リンパ節転移なし（センチネルリンパ節生検陰性など）
pN1a 病理検査のみで領域リンパ節転移あり（臨床検査では陰性）
pN1b 臨床検査および病理検査でリンパ節転移あり
pN2 in-transit＊転移あり，領域リンパ節転移なし
pN3 in-transit＊転移あり，領域リンパ節転移あり

M 遠隔転移
M0 遠隔転移なし
M1 遠隔転移あり

＊in-transit 転移：原発巣と領域リンパ節との間，または遠位の皮膚に発生
する転移

表4　メルケル細胞癌の病期分類

T N M

0 期 Tis N0 M0
Ⅰ期 T1 N0 M0
ⅡA 期 T2 ～ 3 N0 M0
ⅡB 期 T4 N0 M0

ⅢA 期
Any T N1a M0
T0 N1b M0

ⅢB 期 Any T N1b ～ 3 M0
Ⅳ期 Any T Any N M1
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センチネルリンパ節生検（sentinel lymph node 
biopsy；SLNB）やリンパ節郭清によって領域リンパ
節転移が無いことが病理学的に確認されれば pN0，触
診や画像検査では陰性であるが，病理学的にのみ陽性
であれば pN1a，臨床的に明らかで病理学的にも領域
リンパ節転移が陽性であれば pN1b となる．原発巣と
領域リンパ節との間，または原発巣よりも遠位の皮膚
に発生する転移を in-transit 転移とよぶ．領域リンパ
節転移が無く，in-transit転移のみがあるものをN2（病
理学的に確認されれば pN2），領域リンパ節転移と in-
transit 転移の両方を認めるものを N3（病理学的に確
認されれば pN3）とする．
（3）M分類
　遠隔転移のないものを M0，あるものを M1 とする．
さらに転移部位によって，領域リンパ節以外の遠隔リ
ンパ節転移，遠隔皮膚・皮下転移を M1a，肺転移を
M1b，それ以外の臓器への転移を M1c に分ける．

3.2　病期分類

　基本的には局所病変にとどまり腫瘍の最大径が
2 cm 以下のものが病期 I，同様に局所病変のみである

が腫瘍の最大径が 2 cm を超えるものが病期 II，領域
リンパ節病変を伴うものが病期III，遠隔転移を伴うも
のが病期 IV となる．さらに病期 II では皮膚を超えて
深部の構造に浸潤があるかどうかで IIA と IIB に，病
期 III では原発腫瘍の有無と臨床的に明らかな領域リ
ンパ節転移の有無，および in-transit 転移の有無によ
り，IIIA と IIIB に分けられる．

3.3　病期別予後

　メルケル細胞癌は再発転移が多く予後不良である．
米国National Cancer Data Baseを利用して5,823例を
解析した報告によると，5 年相対生存率が病期 I，II，
では64%，病期 IIIでは 39%，病期 IVでは18%であっ
た71）．

3.4　治療指針

　本ガイドラインで取り扱うメルケル細胞癌の治療ア
ルゴリズムと該当 CQ，該当総論記載箇所につき，図
5 に示す．
（1）病期 I，II
　病変が局所にとどまる場合，手術療法による病変の

図5　メルケル細胞癌・治療アルゴリズム

使用に際しては図内に記載した本ガイドライン該当箇所を参照のこと 
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切除が選択肢となる65）．推奨マージンについては議論
があり，本ガイドラインの CQ1（メルケル細胞癌原発
巣の手術療法の際に，1cm 以下の側方マージンは勧め
られるか）で検討しており，そちらを参照されたい．
切除後には術後放射線療法が選択されることが多い
が，術後放射線療法の開始が術後 8 週を超えると，再
発および疾患特異的死亡リスクの増加につながるた
め72），拡大切除により創治癒までに時間のかかる再建
が必要な場合には，術後放射線療法の開始時期に注意
が必要である．手術療法を行わず，根治的な放射線療
法が選択される場合もある．手術療法および放射線療
法についてはそれぞれ該当する章および CQ（CQ1，
3）で詳述する．
（2）病期 III
　臨床的に明らかな領域リンパ節転移陽性例およびセ
ンチネルリンパ節（sentinel lymph node；SLN）転移
陽性例では，領域リンパ節郭清術または放射線療法が
施行される．切除不能と判断される場合は免疫療法（免
疫チェックポイント阻害薬）も選択肢となる65）．
（3）病期 IV
　切除不能な遠隔転移病変がある場合，免疫療法（免
疫チェックポイント阻害薬）として，本邦で唯一メル
ケル細胞癌に対して保険適用のある薬剤である抗
PD-L1 抗体 avelumab が第一選択となる．また，がん
遺伝子パネル検査で判明した高い腫瘍遺伝子変異量

（tumor mutational burden-high：TMB-high）の症例
には，抗 PD-1 抗体 pembrolizumab が保険適用され使
用できるが，標準治療後に増悪した症例が対象であり，
二次治療以降の選択肢となる．TMB-high と MCPyV
陰性には強い相関があり73），本邦症例の 20～30％を占
める44～46） MCPyV 陰性例は，TMB-high であることが
多く pembrolizumab が使用できる可能性が高いが，
avelumab 不応例に対する効果についてのエビデンス
は無い．免疫療法の不応例，不適例に対する化学療法
の是非については本ガイドラインCQ4（免疫療法不応

または不適な進行期メルケル細胞癌に EP/EC 療法以
外の全身化学療法は勧められるか？）で検討しており，
そちらを参照されたい．

4．手術療法

4.1　原発巣切除

　遠隔転移がない手術療法可能な原発巣への初期治療
として，一般に外科的切除が選択される．切除マージ
ンについては，これまで海外ガイドラインを参考にし
ており，NCCN ガイドライン（Version 1, 2024）にお
いては，1～2 cmの側方マージンが推奨されているが，
1 cm 未満の切除の際には術後に放射線療法が推奨さ
れている65）．欧州のガイドライン（2022年）では「1 cm
マージンで切除し，術後放射線療法を推奨する．もし
術後放射線療法をしなければ最大 2 cm までのマージ
ンで切除が望ましい」との記載されている74）．ドイツ
のガイドラインは，病期 I（T1：原発腫瘍が 2 cm 未
満）では 1 cm マージン，病期 II（T2～4，N0）では
2 cm マージンを推奨している75）（表 5）．このように各
国のガイドラインの推奨に差がある理由として，側方
マージンについてのランダム化比較試験がなく後ろ向
き研究でのエビデンスであることが考えられる．
　近年では，側方マージンについての大規模な後ろ向
き研究が複数報告されている．2020 年の Yan らの
6,401 例の患者を対象とした側方マージンについての
後ろ向き研究では，側方マージン＞2 cm（265 例），
1～2 cm（2,396 例），≦1 cm（2,050 例）の 3 群（凍結
療法やアブレーションなどの局所に限局した治療が
1,690 例）の 3 年生存率はそれぞれ 66.4%，61.1%，
58.7%，5 年生存率はそれぞれ 57.2%，50.5%，47.8% と
報告されている．この研究のサブグループ解析では75
歳以上の患者においては，側方マージンの多寡は全生
存期間に有意な影響を与えなかった76）．2021 年の
Andruska らによる病期 I～II のメルケル細胞癌患者

表5　海外ガイドラインにおける原発巣の推奨側方マージン

NCCN ガイドライン （2024 年）
1 ～ 2 cm マージン

（術後放射線療法を施行するなら＜1 cm のマージンについても言及）

欧州ガイドライン （2022 年）
1 cm マージンで切除して，術後放射線療法が望ましい

（術後放射線療法をしなければ最大 2 cm までのマージン）

ドイツ S2k ガイドライン （2022 年）
病期Ⅰでは 1 cm マージン
病期Ⅱでは 2 cm マージン
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6,156名を対象とした後ろ向き研究では，側方マージン
＞2.0 cm（526 例），1.1～2.0 cm（757 例）， ≦1 cm

（2,550例）の3群を比較検討している．この研究では，
多変量解析において側方マージン＞1.1 cm は≦1.0 cm
と比較して有意に全生存期間の延長に関連していた

（ハザード比0.88，95%信頼区間0.81～0.95，P＜0.001）
が，側方マージン＞2.0 cm は 1.1～2.0 cm と比較して
全生存期間の延長への関連はなかった（ハザード比
0.99，95% 信頼区間 0.83～1.19，P＝0.79）77）．多変量解
析が行われているものの，側方マージン＞1.1 cm と
≦1.0 cm の両群の患者背景として，複数の因子で両群
間に有意差があり（年齢分布：P＜0.001，原発巣発生
部位：P＜0.001，脈管侵襲：P＝0.04，切除断端陽性
率：P＜0.001，術後放射線療法施行の有無：P＝0.008），
選択バイアスの影響を十分考慮する必要がある．さら
にいずれの報告でも深部マージンについては十分に検
討されておらず，今後のエビデンス構築が待たれる．

4.2　センチネルリンパ節生検（SLNB）

　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．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リンパ節
への転移は無いものと判断される．本邦では2018年か
らメルケル細胞癌へのセンチネルリンパ節生検（senti-
nel lymph node biopsy：SLNB）が保険収載されてい
る．
　メルケル細胞癌の SLN 転移陽性率は，約 30% と複
数の研究で報告されている79～83）（表6）．原発巣の最大径
が増加すると領域リンパ節転移陽性率も増加するが，
遠隔転移のない患者群において，領域リンパ節転移陽
性率は原発巣の腫瘍径が 0.5 cm で 14%，腫瘍径が
1.7 cm で 25% と報告されており84），原発巣が小さくて
も領域リンパ節転移の陽性率が高いことに注意が必要

である．
　SLNB 施行例における予後については，SLN 転移陰
性例は，SLN転移陽性例と比較して予後良好と報告さ
れている83）．Surveillance Epidemiology and End 
Results（SEER）データベースを用いた検討では SLN
転移陰性群はSLN転移陽性群と比べて，生存期間が延
長している（5 年疾患特異的生存率：84.5% vs 64.6%，
P＜0.0001）．同時に SLNB 施行群は未施行群と比べて
予後が改善していた（5年疾患特異的生存率：79.2% vs 
73.8%，P＝0.004）が，この予後改善が SLNB，あるい
は後治療のいずれの恩恵によるかについては，今後の
検討が必要である．
　SLNB における偽陰性も念頭におく必要がある．
SLN転移陰性例の予後は良好と前述した一方で，メル
ケル細胞癌の好発部位である頭頸部領域はリンパ流が
複雑なこともありSLNBの偽陰性率がやや高い．29編
の論文を統合したシステマティックレビューでは
SLN転移陰性の頭頸部メルケル細胞癌136例中，10例

（19.2％）に領域リンパ節群内に再発がみられたとの報
告がある80）．メルケル細胞はヘマトキシリンエオジン
染色上，リンパ球に酷似していることから，病理学的
評価における免疫染色を施行しないと偽陰性の原因と
なる可能性がある．そのため，NCCN ガイドライン

（Version 1，2024）では「最低 1 つ以上の免疫染色で
染色して評価するべき」と記載されており65），2022 年
改訂のドイツのガイドラインでは「CK20 染色を用い
て評価するべき」と記載されている75）．
　以上，さまざまな問題点はあるものの，SLNBはSLN
転移の有無を評価することで病期決定や予後の予測に
役立ち，術後の治療方針を決定する一助となり得る検
査である．そのため，各国のガイドラインでは SLNB
の施行が原則として推奨されており，本ガイドライン
のCQ2でも検討しているため，推奨の詳細はそちらを
参照されたい．

表6　メルケル細胞癌センチネルリンパ節転移陽性率における
過去の報告

報告者 報告年 症例数 SLN 転移 
陽性率

Conic et al 2019 1,174 30.8%
Karunaratne et al 2018 136 30.9%
Sims et al 2018 150 26.0%
Gunaratne et al 2016 721 29.6%
Kachare et al 2014 474 24.3%
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4.3　リンパ節郭清術（CLND）

　SLN 転移陽性例に対してリンパ節郭清術（comple-
tion lymph node dissection：CLND）を行うか，放射
線療法（radiotherapy：RT）を行うか，またはその両
者を併用する（CLND＋RT）かについては，まだ統一
した見解がない．2019年のLeeらの単施設前向き研究
では，SLN転移陽性163例におけるCLND群（137例）
と RT 群（26 例）での比較では，2 群間の無病生存期
間および全生存期間に有意差はなかったと報告してい
る（5 年無病生存率：52% vs 61%，P＝0.80，5 年生存
率：71% vs 64%，P＞0.99）85）．SLN 転移陽性 447 例を
対象とした 2020 年の Cramer らの後ろ向き研究では，
症例は経過観察群（71 例），CLND 単独群（64 例），
RT 単独群（216 例），CLND＋RT 群（96 例）に分け
られ，それぞれの 3 年生存率は 50.0%，52.9%，67.9%，
79.5%であった．CLND施行群（CLND単独群＋CLND
＋RT 群）は CLND 未施行群（経過観察群＋RT 単独
群）と比較して全生存期間の延長はなかったと報告さ
れている（3年全生存率：69.3% vs 63.9%，P＝0.169）86）．
顕微鏡的なリンパ節転移陽性962例を対象とした2023
年のMaらの後ろ向き研究では，CLND群（606例）と
RT 群（173 例）と CLND＋RT（183 例）の 3 群を比
較しており，多変量解析により治療法が予後と関連が
無いこと（RT vs CLND：ハザード比0.842，95%信頼
区間 0.621～1.142，P＝0.269，RT＋CLND vs CLND：
ハザード比 1.029，95% 信頼区間 0.775～1.367，P＝
0.844）を報告している87）．
　一方で，臨床的に明らかな領域リンパ節転移に対し
てのCLNDの有効性を評価した研究は無い．AJCC 8th

病期分類における，臨床的に明らかな領域リンパ節転
移例（病期 IIIB）の 5 年生存率は 26.8% であり，臨床
的に潜在性のリンパ節転移陽性例（病期IIIA）の40.3%
よりも低く1），治療選択に関するエビデンス構築が急務
である．
　海外ガイドラインにおける領域リンパ節転移に対し
ての CLND の位置づけは，SLN 転移陽性の症例の場
合ではCLNDまたはRTと並列に記載されており，ど
ちらを選択するかは実臨床での判断に委ねられてい
る．しかし臨床的に明らかなリンパ節腫大がある症例
の場合は，NCCN ガイドライン（Version 1，2024）で
はCLND＋RTを推奨しており65），欧州のガイドライン

（2022 年）においては CLND が推奨されている74）．

4.4　今後の課題と展望

　メルケル細胞癌は高齢者頭頸部に好発するため整容
面を加味して，より低侵襲な手術療法と術後放射線療
法が主体となってきている．また，放射線単独療法で
の効果についても検討もされている．
　日本人を対象としたデータは乏しく，この章で言及
した海外のエビデンスも，免疫チェックポイント阻害
薬の登場前のデータに基づくものが多い．今後，本邦
患者を対象としたエビデンス発信が必要である．

5．放射線療法

5.1　術後放射線療法

　歴史的にメルケル細胞癌治療の主流は手術療法で
あった．放射線療法は，術後局所再発率の高さから，
主に術後補助療法として用いられてきた．多くの研究
で術後放射線療法は手術療法単独と比較して，再発の
減少または全生存期間延長に関連していたが，特定の
患者集団でしか予後改善と関連を認めなかった報告も
認める52，53，57，86，88～130）．一方で，術後放射線療法が予後と
の関連を認めなかった報告もある89，91，97，125，129，131，132）．この
ように見解は統一しておらず，これらの研究は病期，
原発巣の初発・再発，術式，術後照射部位など患者背
景や治療法が一律でなく，またサンプルサイズも非常
に小さいため，結果の解釈に注意が必要である．
（1）病期 I～II における術後放射線療法
　病期 I～II を対象とした研究では，原発巣に対する
術後放射線療法が局所再発率，あるいは無再発生存期
間を有意に改善していた88，115，125，129，133，134）．Kangらは，病
期 I～II の 42 例を対象に，原発巣に術後放射線療法群
は，手術療法単独群と比較して，局所無再発生存期間
が有意に延長したと報告している（2 年無局所再発生
存率：89% vs 36%，P＜0.001）115）．さらに病期 I～II を
対象とした多くの研究で，術後放射線療法により
手 術 療 法 単 独 よ り 全 生 存 期 間 も 改 善 し て い
た94，103，104，108，115，118）．米国がん登録データベースを使用し
た3件の大規模コホート研究（6,908例94），14,414例103），
1,795 例104））では，いずれも多数の病期 I～II 患者を対
象に，術後放射線療法の効果を検討しており，手術療
法単独と比較して全生存期間が大幅に延長すると結論
づけている．また術後放射線療法は病期 I の低リスク
例でも術後放射線療法なしの場合と比較して，無局所
再発生存期間の延長が認められた（5 年局所再発率：
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0% vs 26.3%，P＝0.02）119），（5 年局所再発率：0% vs 
16.7%，P＝0.007）128）．術後放射線療法の効果を評価し
たメタアナリシスでは，術後放射線療法は術後放射線
療法なしの場合と比較して，比例ハザードモデルによ
る多変量解析の結果，全生存期間（ハザード比 0.81，
95% 信頼区間 0.75～0.86，P＜0.001），無再発生存期間

（ハザード比0.45，95%信頼区間0.32～0.62，P＜0.001），
無局所再発生存期間（ハザード比 0.30，95% 信頼区間
0.22～0.42）の延長への影響を認めた116）．さらに病期III
の患者で特に術後放射線療法の効果は顕著となり，局
所再発を80%低下，領域リンパ節群からの再発を70%
低下させた116）．NCCNガイドライン（Version 1，2024）
では術後放射線療法の適応を切除断端陽性，原発巣の
最大径 1 cm 以上，リンパ管浸潤陽性としているが，
病期 I～II患者 1,858例を対象とした研究では，上記適
応に従って術後放射線療法を受けた患者では，術後放
射線療法を受けていない患者と比べて全生存期間が有
意に延長した（P＜0.003）118）．一方，上記適応に一致し
ない患者が術後放射線療法を受けた場合，術後放射線
療法を受けていない患者と比べて全生存期間は延長し
なかった（P＝0.478）118）．また別の研究では，2 cm 未
満の原発巣で切除断端陰性，リンパ管浸潤陰性等の再
発リスクの低い症例では，術後放射線療法は省略でき
る可能性も報告されている119）．
（2）‌�領域リンパ節転移陽性例と陰性例における術後放

射線療法
　領域リンパ節転移の有無により術後放射線療法の有	
効性を評価した研究が複数ある57，86，89～95，97～99，108，112，124，129，130）．
Strom らの後ろ向き研究では，臨床的に潜在性，ある
いは臨床的に明らかなリンパ節転移陽性例を対象とし
た術後放射線療法施行は，同対象における術後放射線
療法未施行と比べて疾患特異的生存期間が有意に延長
したが（3 年疾患特異的生存率：76.2% vs 48.1%，P＝
0.035），リンパ節転移陰性例を対象とした術後放射線
施行と未施行との比較で疾患特異的生存期間は両群間
に有意差はなかった（3年疾患特異的生存率：90.1% vs 
80.8%，P＝0.79）99）．その他の複数の後ろ向き研究では，
SLN 転移陽性例における領域リンパ節群への術後放
射線療法施行は術後放射線療法未施行と比べて無
再発生存期間（3 年無再発生存率：51% vs 0%，P＜
0.01）57），または無局所領域再発生存期間（3 年局所領
域制御率：95% vs 66.7%，P＝0.008）を有意に延長さ
せた135）．米国がん登録データベースを使用したSLN転
移陽性 447 例の大規模コホート研究では，Cox 比例ハ

ザードモデルによる多変量解析の結果，リンパ節郭清
術＋術後放射線療法は，リンパ節郭清単独（ハザード
比2.54，95%信頼区間1.36～9.18）または経過観察（ハ
ザード比 3.54，95% 信頼区間 1.36～9.18）と比較して，
良好な全生存期間と関連していることが報告され
た86）．また，いくつかの研究では，臨床的および病理
学的なリンパ節転移陰性例への術後放射線療法の有用
性が報告されている90，93，95，98，124，135）．別の研究では，領域
リンパ節群への術後放射線療法は，領域リンパ節転移
の有無にかかわらず，領域リンパ節群への放射線療法
未施行と比較して領域制御の改善と関連していた

（P＝0.01）98）．しかし，リンパ節転移陰性例における領
域リンパ節群への術後放射線療法は，局所領域制御の
有効性を支持するものもあれば否定的な研究もあ
る90，129）．一方で，遠隔転移のないメルケル細胞癌患者
において，手術と領域リンパ節を含めた術後放射線療
法（±化学療法）を受けた症例では，領域リンパ節転
移の有無は全生存期間や疾患特異的生存期間と関連は
なかったと報告されており136），またこの報告も含めた
前向き試験の統合解析で，領域リンパ節に術後放射線
療法を受けた場合には，リンパ節郭清時の断端の状況
は局所および領域リンパ節からの再発と関連を認めな
かったとの報告もあり137），領域リンパ節への術後放射
線療法は，何らかの理由でセンチネルリンパ節生検

（SLNB）が施行できなかった場合に有効であるといえ
る．

5.2　根治的放射線療法

（1）原発巣に対する根治的放射線療法
　メルケル細胞癌は放射線感受性が高いことが知られ
ているが，前述のようにメルケル細胞癌治療の主流は
手術療法のため，放射線単独療法の有効性に関する
データは限られている．手術の代替治療として根治的
放射線療法を行った後ろ向き研究の報告は複数ある
が，いずれも10例以下のサンプルサイズによる解析で
あり，解釈には注意を要する89，96，107，108，110，111，138～149）．初期
治療として根治的放射線療法または化学放射線療法を
行った場合，手術よりも予後不良の傾向を認めた報告
は複数ある139，150）．米国がん登録データベースを用いて，
根治的放射線療法群と手術療法±術後放射線療法群の
治療成績を比較した大規模研究では，両群の年齢，併
存疾患指数（Charlson-Deyo score），病理学的悪性度

（grade），病期を統計的に 1：1 にマッチングした結
果，両群より 1,227 例が抽出された．抽出された手術
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±術後放射線療法群と根治的放射線療法群と比較し
て，いずれの病期でも全生存期間が有意に延長してい
た（病期 I～II：全生存期間中央値：76 カ月 vs 25 カ
月，P＜0.001，病期 III：全生存期間中央値：30 カ月
vs 15 カ月，P＜0.001）150）．しかし，この研究の解釈に
は注意を要する．手術±術後放射線療法群では，マッ
チング後も原発巣の最大径が小さい，上肢の腫瘍であ
る，診断までの期間が短い，大学病院での治療，化学
療法が行われていないなど，予後良好に関連する因子
を複数有していたことが明らかとなっている．
　Performance status悪化や併存症により手術適応が
乏しい例，手術拒否例では，根治的放射線療法が有効
な可能性がある．米国の Surveillance Epidemiology 
and End Results（SEER）データベースを使用したコ
ホート研究では，手術を受けなかった 746 例の患者の
うち，放射線療法を受けた患者は，受けなかった患者
よりも疾患特異的生存期間が延長した（5 年疾患特異
的生存率：73% vs 54%，P＜0.001）151）．メルケル細胞
癌原発巣に対して根治的放射線療法を受けた患者の後
向き研究では，照射野内再発は25%未満であり，照射
野内再発までの期間中央値は 4～6.3 カ月であっ
た90，152～157）．根治的放射線療法で治療されたメルケル細
胞癌患者のメタアナリシスでは 264 例が解析対象とな
り，照射野内再発率は12%であり，原発巣周囲よりも
領域リンパ節に再発する傾向が高かった（16% vs 
7.6%，P＝0.02）158）．近年，放射線療法技術の進歩によ
り頭頸部でも均等な広範囲照射が可能となったこと
や，治療精度の向上により，今後，局所領域メルケル
細胞癌において，根治的放射線療法の意義が高まって
いく可能性がある．
（2）領域リンパ節に対する根治的放射線療法
　臨床的に明らかなリンパ節転移に対してリンパ節郭
清術か根治的放射線療法のいずれが有効かは，前向き
試験がないため明確でない．20例以上を解析したリン
パ節転移を有するメルケル細胞癌の研究はいくつかあ
るが，いずれもリンパ節への治療法について詳細な記
載がない90，92，94，110，141，146，150，158～161）．Wright らは，根治的放
射線療法は手術±術後放射線療法と比較して，全生存
期間が有意に短縮したと報告している（5年全生存率：
19% vs 34%，P＜0.01）150）．一方で，Bhatia らは，手術
のみと放射線療法のみ，あるいは手術＋術後放射線療
法の全生存期間を比較したが，有意差がなかったと報
告している94）．リンパ節への手術が予後を改善すると
いう報告もあれば92，159～161），放射線療法のみが予後を改

善するとする報告もあり90，158），両者には明らかな差は
ないという報告も多く110，141，146，158，162），見解は一致してい
ない．

5.3　緩和的放射線療法

　自覚症状を有する，あるいは将来的に症状出現が見
込まれる病変（原発巣，転移巣を含む）がある場合，
または高齢・基礎疾患などで根治を目指した集学的治
療の実施が困難である場合，緩和的放射線療法は患者
の生活の質（quality of life：QOL）を維持するために
有効な手段である．一般にメルケル細胞癌は急速に病
変が拡大し，頭顔部では感覚器に及ぶと著しいQOLの
低下をきたし得る．したがってこのような病変の局所
制御は重要であり，緩和照射を積極的に検討する必要
がある．一方で，メルケル細胞癌の緩和照射における
推奨線量について解析した報告はないのが実情であ
る．一般的な緩和照射で使用される 30 Gy（3 Gy×10
回）以下の総線量では，局所制御は困難で早期に再増
大する可能性も考えられることから，患者の予後を考
慮して総線量を設定する必要がある．一方で照射範囲
については，必要以上に広く設定せず有害事象を抑え
る必要がある．

5.4　照射線量

　メルケル細胞癌に対する線量分割法については，い
まだに標準化されていない．下記にNCCNガイドライ
ン（Version 1，2024）から引用した推奨線量を治療目
的別に表7に記載する65）．すべての線量は，2 Gy/日の
標準分割である．

5.5　照射範囲

　メルケル細胞癌放射線療法の適切な照射範囲に関す
るデータは限られている．原発巣への照射範囲につい
ては，近接する皮膚およびリンパ行性転移が多いため，
衛星病変，in-transit転移および領域リンパ節転移の有
無について注意深く診察した上で照射範囲を決定す
る．腫瘍の進展範囲が肉眼的に確認できる領域（肉眼
的腫瘍体積，gross tumor volume：GTV）を必要に応
じ剃毛した上で，判断に苦慮する場合はパンチ生検を
実施して病変か否かを決定する．臨床的に進展が疑わ
れる領域（臨床標的体積，Clinical target volume：
CTV）については，GTV の辺縁より 3～5 cm マージ
ンに設定されている報告が多い151，153，163）．しかし，CTV
が前額や眼周囲に及ぶ場合には，視力障害などの晩期
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有害事象の懸念からマージンを縮小する必要があり，
浸潤程度を考慮してマージンを設定する必要がある．
位置合わせに関する不正確性を考慮した領域である計
画的標的体積（planning target volume：PTV）につ
いては，発生部位に応じ治療の再現性を考慮しマージ
ンを設定する必要があるが，頭頸部領域では CTV に
0.3～0.5 cm のマージンの追加が推奨される．
　メルケル細胞癌は，初診患者の24～53%に領域リン
パ節転移を認める88，99，149，169）．領域リンパ節への予防照射
による予後改善についてはエビデンスがなく，実施の
是非については結論がでていないが，原発巣が領域リ
ンパ節群に近接している，巨大な原発巣，切除不能な
原発巣，原発巣切除後の断端近接あるいは陽性で追加
切除ができない，などの症例に対しては領域リンパ節
群を照射範囲に含むことを検討しても良いと考えられ
る120，140，153，164）．

5.6　照射方法

　根治的照射，術後補助療法としての照射に関わらず，
原発巣に対する適切な照射方法を決める際には，表在
性か，一定以上深部に浸潤を認めるか，またリンパ節
転移を認めるかを検討する必要がある．原発巣のみに
照射する場合，表在性であれば電子線照射が一般的で
あり，病変が広範囲におよぶ場合は複数面に分割して
照射を行う必要がある．電子線照射を行う際は，皮膚
表面に十分な線量が照射できるように，必要に応じて
適切な厚さのボーラスの使用，また照射野側縁と深縁
がカバーされるように適切なエネルギーの選択が推奨
される．一方，メルケル細胞癌の好発する頭頸部領域

への照射では，複雑な形状の頭頸部領域に広範囲に電
子線照射を行うため，辺縁部で線量の減弱がみられる
こと，多面照射の場合に 1 回ごとの照射に時間と労力
を要すること，そして複数面に分割した電子線照射の
境界領域において照射線量の不均一が生じやすいなど
の注意点が挙げられる．そのため，最近では頭頸部領
域に広範囲に病変を認める場合，強度変調放射線療法

（intensity modulated radiation therapy：IMRT）が用
いられるようになってきている．IMRT とは，X 線を
多方向から空間的・時間的に最適化して照射すること
により標的病変への線量集中性と均一性を高める手法
である．2010年 4月からすべての限局性固形悪性腫瘍
へ保険適用されており，メルケル細胞癌でも遠隔転移
を認めなければ保険適用となる．原発巣が深部まで浸
潤を認める場合や，リンパ節転移を認める場合には，
電子線照射では病変全体に十分な照射を行うことが困
難であり，従来法の 3 次元照射（three-dimensional 
conformal radiation therapy：3DCRT）か IMRTが推
奨される．
　照射期間中は，放射線皮膚炎に対する局所処置とし
て，洗浄やジメチルイソプロピルアズレン軟膏等によ
る保湿を中心とした処置，ステロイド外用薬の塗布に
より有害事象を軽減する工夫も必要である．

6．薬物療法

6.1　免疫療法

　近年，さまざまながん種で免疫チェックポイント阻
害薬（immune checkpoint inhibitor：ICI）が目覚まし

表7　推奨線量

原発巣

術後放射線療法
1 切除断端陰性 50 ～ 56 Gy
2 切除断端が顕微鏡的陽性 56 ～ 60 Gy
3 切除断端が肉眼的陽性かつ追加切除不能 60 ～ 66 Gy
根治的放射線療法 60 ～ 66 Gy

領域リンパ節

センチネルリンパ節生検やリンパ節郭清が未施行
1 臨床的に明らかにリンパ節転移を認める場合 60 ～ 66 Gy
2 明らかなリンパ節転移はないがリンパ節転移のリスクのある症例 46 ～ 50 Gy
リンパ節郭清術未施行だがセンチネルリンパ節生検を実施
1 センチネルリンパ節転移陰性 放射線療法はルーチンには推奨されない
2 センチネルリンパ節転移陽性 50 ～ 56 Gy
3 郭清した結果，多発リンパ節転移あるいは節外浸潤を認めた場合 50 ～ 56 Gy
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い効果をあげている．メルケル細胞癌においても，2017
年 9 月に抗 PD-L1 抗体 avelumab が本邦でも承認さ
れ，実臨床で使用されている．免疫チェックポイント
とは，本来は自己に対する免疫応答や過剰な免疫反応
を抑制するためのものであるが，がん細胞がこれを利
用し，免疫細胞からの攻撃を回避している．免疫チェッ
クポイントを阻害することで，免疫細胞本来の働きが
戻り，がん細胞を攻撃することができる．このため，
これまで広く使用されてきた殺細胞性抗がん剤とは異
なり，少ない有害事象で全身のがん細胞の治療を行う
ことが可能になった．
（1）Avelumab
　2017 年 9 月 27 日に，根治切除不能なメルケル細胞
癌に対し，厚生労働省所管・医薬品医療機器総合機構

（Pharmaceuticals and medical devices agency：
PMDA）より製造販売承認された．本邦ではこれまで
メルケル細胞癌に対する承認された治療薬が皆無で
あったが，avelumabが承認された唯一の治療薬となっ
た．同薬は国外では，2017 年 3 月に米国食品医薬品局

（Food and drug administration：FDA）が，そして本
邦とほぼ同時期の 2017 年 9 月 18 日，欧州医薬品庁

（European medicine agency：EMA）が，いずれも転
移性メルケル細胞癌の治療薬として承認している．
AvelumabはPD-L1に対する完全ヒトモノクローナル
IgG1 抗体である．他の多くの抗 PD-1 抗体，PD-L1 抗
体はIgG4アイソタイプであるか変異させたIgG1であ

るが，avelumabはそのネイティブFcドメインにより
ナチュラルキラー細胞等の自然免疫系に作用し，抗体
依存性細胞障害（ADCC）活性を誘導するという，他
の ICI が持たない特性を有する（図 6）．Avelumab は
10 mg/kg を 2 週間隔で 1 時間以上かけて投与する．
他の ICI と比較し投与間隔が短いのは，このネイティ
ブ IgG1Fc ドメインを持つことが 1 つの原因と思われ
る．また，他の ICI との相違点として，投与時反応

（infusion reaction：IR）が高率に発生することが挙げ
られる．投与時の IR はおよそ 25% に発生し，そのほ
とんどが初回投与中に起こるが，大半は微熱，悪寒，
頭痛，悪心などの軽微な症状に留まり，grade3/4の IR
は 0.7% であった165）．このため，avelumab 投与直前に
抗ヒスタミン剤，解熱鎮痛剤の使用が定められている．
　本症への avelumab の有効性を検討した試験は，15
以上の異なるがん種を対象に avelumab の安全性を検
討した国際共同第 I 相試験（JAVELIN）の結果を受
け，転移性メルケル細胞癌を対象に行われた国際共同
非盲検第 II 相試験（JAVELIN Merkel 200）となる．
パート A では化学療法抵抗性の 88 例，パート B では
化学療法歴のない 39 例の転移性メルケル細胞癌が登
録され，パート A，B の奏効率はそれぞれ 33%（完全
奏効（complete response：CR）：11%，部分奏効（par-
tial response：PR）：22%），39.7%（CR16.4%，PR23.3%）
であり，その効果を示した166，167）．

図6　Avelumab の作用と特性
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（2）Pembrolizumab
　PD-1 に対する完全ヒトモノクローナル IgG4 抗体で
ある．第 I 相臨床試験（KEYNOTE-001）において 1
例のエトポシド不応転移性メルケル細胞癌に投与さ
れ，56 週以上の CR を維持した170）．その結果を受け実
施された第 II相臨床試験（NCT02267603）では，化学
療法歴のない病期 IIIB～IV のメルケル細胞癌 25 例に
投与され，奏効率 56%（うちCR16%）であり170），米国
では 2018 年 12 月にメルケル細胞癌に対して FDA の
承認を得ている．本邦ではメルケル細胞癌に対する保
険適用はないものの，“がん化学療法後に増悪した高い
腫瘍遺伝子変異量（tumor mutational burden（TMB）-	
High）を有する進行/再発の固形がん”として，がん
遺伝子パネル検査において TMB-high であった場合
に，第二選択薬以降として使用可能である．前述のよ
うに本邦で 20～30% を占める44～46）メルケル細胞ポリ
オーマウイルス（Merkel cell polyomavirus：MCPyV）
陰性のメルケル細胞癌はTMB-highである可能性が高
く73），pembrolizumab も選択肢となりえる．しかし
avelumab 不応例に対する効果は不明であり，殺細胞
性抗がん剤使用後の ICI リチャレンジ，有害事象によ
る avelumab 忌避例での代替治療としての使用が考慮
される．

6.2　殺細胞性抗がん剤による化学療法

　メルケル細胞癌に対して，本邦で保険収載されてい
る殺細胞性抗がん剤はない．これはメルケル細胞癌の
希少性に起因しており，ランダム化比較検討を行った
研究は無く，多くの後ろ向き研究は症例数が少なくエ
ビデンスレベルが低い．
（1）術後補助療法（術後化学療法）
　術後補助療法（術後化学療法）として，過去には
cisplatin または carboplatin の単剤療法，もしくは
etoposide＋cisplatin（EP療法），etoposide＋carbopla-
tin（EC 療法）が用いられた報告がある89）．しかしそ
の多くで術後放射線療法と併用されており，いくつか
の研究で術後化学放射線療法は術後放射線療法と比べ
て，治療成績を改善しないことが明らかにされている．
前向き試験で術後化学放射線療法を受けた患者（40
例）と，対照群として過去に術後放射線療法をうけた
患者（62 例）のデータを比較した Poulsen の研究で
は，化学療法付加の有無は生存や再発に影響を及ぼさ
なかったと報告している136）．一方，Chen らの頭頸部
メルケル細胞癌 4,815 例の後ろ向き研究では，術後化

学放射線療法群，術後放射線療法群，術後化学療法群，
手術単独群における全生存期間に統計学的有意差がみ
られ（5年生存率：術後化学放射線療法群47.5%，術後
放射線療法群42.8%，術後化学療法28.7%，手術単独群
38.5%，P＜0.001），数値上の 5 年生存率は術後化学療
法群が最も低かった102）．一方，切除マージン陽性の高
リスク患者 457 例を対象に術後化学放射線療法と術後
放射線療法を比較した後ろ向き研究では，術後化学放
射線療法は術後放射線療法よりも全生存期間を有意に
改善することが示された（ハザード比 0.48，95% 信頼
区間0.25～0.93，P＝0.03）102）．以上より術後化学療法は
生存期間を延長する根拠に乏しく，特定の条件下では
術後化学放射線療法として選択肢となり得るが，前向
き試験による検証が必要と考えられる．
（2）進行期病変に対する化学療法
　EP 療 法，EC 療 法 に 加 え，cyclophosphamide＋
doxorubicin＋vincristine（CAV 療法）の使用が主流
である171）．他には 5-fluorouracil を含むレジメン172）や
topotecan などの使用も報告されている173）．過去の報
告における奏効率は比較的高く，Sharma らの過去の
報告例集積では，cyclophosphamide＋doxorubicin を
ベースとしたレジメン 26 例での奏効率は 69%（CR：
38%，PR：31%），EP 療法や EC 療法などの白金製剤
を用いたレジメン 9 例での奏効率は 55%（CR：44%，
PR：11%）であった171）．Tai らの報告でも，CAV 療法
37 例での奏効率は 75.7%（CR：35.1%，PR：35.1%），
EP/EC療法 25例での奏効率は60%（CR：36%，PR：
24%）であった174）．一方で，Cowey らによる米国リア
ルワールドデータ 686 例の解析では，一次治療として
何らかの化学療法を行った 51 例（41 例が EP/EC 療
法）では奏効率は 29.4%（CR：19.6%，PR：21.6%）で
あり，二次治療以降に何らかの化学療法を行った14例

（topotecan が 42.9%，CAV 療法が 28.6%）での奏効率
は 28.6%（CR：0%，PR：28.6%）であった．一次治
療，二次治療以降での奏効持続期間中央値はそれぞれ
6.7 カ月，1.7 カ月，無増悪生存期間中央値はそれぞれ
4.6 カ月，2.2 カ月であり173），二次治療以降で短い傾向
であった．Iyer らの報告でも，一次治療としての化学
療法施行62例（EP/EC療法が69%）での奏効率は55%

（CR：13%，PR：42%）であったが，奏効持続期間中
央値は 2.8 カ月，無増悪生存期間中央値は 3.1 カ月で
あった175）．これはメルケル細胞癌の化学療法に対する
耐性獲得の速さを表している．また，本症が高齢者に
好発する点も，殺細胞性抗がん剤の適用を困難にして
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いる．Voog らの報告によると，65 歳以上の 43 例中 7 例（16%）が化学療法による有害事象で死亡している172）．

第3章　メルケル細胞癌診療ガイドライン　クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

CQ1　メルケル細胞癌原発巣の手術療法の際に，1 cm以下の側方マージンは勧められるか？

推奨文
術後放射線療法を施行しない場合は，1 cm 以下の側方マージンでの切除を行わないことを推奨する．
術後放射線療法を施行する場合は，1 cm 以下の側方マージンでの切除を行わないことを提案する．

術後放射線療法を施行しない場合
推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率

4（実施しないことを推奨） D（とても弱い） （1 回目）：100%（8/8）
術後放射線療法を施行する場合

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：100%（8/8）

投票結果
術後放射線療法を施行しない場合

1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ1
（1 回目）

100%（8/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）

術後放射線療法を施行する場合
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ1
（1 回目）

100%（8/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）

背景・目的
　メルケル細胞癌は悪性度の高い腫瘍で，NCCNガイ
ドライン（Version1, 2024）では，原発巣に対して拡大
切除術を推奨している．しかし，その側方マージン（以
下マージン）は 1～2 cm と定まっていない．そして，
リスク因子（原発巣が 1 cm を超える，原発巣が頭頸
部，リンパ管浸潤あり，臓器移植患者，HIV 患者，慢
性リンパ球性白血病患者，T 細胞免疫が慢性的に抑制
されている患者）がある場合，術後放射線療法の併用
を推奨している．本症が頭頸部に好発することから，
実臨床では大半の症例が術後放射線療法を受けている
現状である．術後放射線療法を併用しなかった場合と
併用した場合について考慮した上で適切なマージンを
明確にすることは，治療方針を決定する上で重要であ
ることから，この CQ を設定した．
科学的根拠
　原発巣があり遠隔転移のないメルケル細胞癌を対象

（patient：P），介入（intervention：I）をマージン1 cm

以下での切除，比較対照（comparison：C）をマージ
ン≧1 cmでの切除とし，治療法ごとにアウトカム評価
を行った．主要なアウトカム（outcome：O）は，無
再発生存期間，局所再発率，全生存期間（overall sur-
vival：OS），切除断端陽性率とした．システマティッ
クレビューの対象となった研究につき 4 編を採用し，
いずれも後ろ向きコホート研究であった．
　無再発生存期間では，システマティックレビューの
対象となった研究は1編で，マージン≦1 cmとマージ
ン＞1 cm での切除に有意差はなかった（ハザード比
1.10，95% 信頼区間 0.60～2.02，P＝0.74）176）．しかし，
マージン≦1 cm とマージン＞1 cm での切除は共に，
術後放射線療法を受けた症例が，それぞれ 82.8%，
77.6% と高率に含まれていた．
　切除断端陽性率では，システマティックレビューの
対象となった研究は 3 編であった77，176，177）．いずれの研
究も術後放射線療法を併用した症例が過半数を占め
た．3 編を統合した結果，マージン≦1 cm での切除断
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端陽性率は，マージン＞1 cm と比べ有意に高かった
（相対リスク3.40，95%信頼区間2.89～4.02，P＜0.001）．
　局所再発率では，システマティックレビューの対象
となった研究は3編であった109，176，177）．うち1編は，69%
の症例が術後放射線療法を受けていたが177），術後放射
線療法の有無に分けずに局所再発率を解析し，マージ
ン≦1 cm とマージン＞1 cm での切除に有意差はな
かった（P＝0.67）．他の 2 編は，術後放射線療法の有
無に分けて解析を行っていた109，176）．この 2 編を統合し
た結果，マージン≦1 cm での切除の局所再発率は，
マージン＞1 cm と比べ有意に高かった（P＝0.007）．
一方，マージン≦1 cm＋術後放射線療法とマージン
＞1 cm＋術後放射線療法で比較すると，両群間に有意
差はなかった（相対リスク 0.62, 95% 信頼区間 0.14～
2.73，P＝0.56）109，176）．
　OS では，システマティックレビューの対象となっ
た研究は3編であった77，176，177）．2編では，術後放射線療
法を受けた症例が過半数を超えていたが，術後放射線
療法の有無に分けずに解析しており，マージン≦1 cm
とマージン＞1 cm で，OS に有意差はなかった176，177）．
他の1編では，6,156例を集積し術後放射線療法併用の
有無に分けて解析を行っていた77）．その結果，①マー
ジン≦1 cm と比べて②マージン≦1 cm＋術後放射線
療法（ハザード比 0.81，95% 信頼区間 0.74～0.89，P＜
0.001）③マージン＞1 cm（ハザード比 0.80，95% 信頼
区間 0.71～0.89，P＜0.001）④マージン＞1 cm＋術後
放射線療法（ハザード比 0.59，95% 信頼区間 0.52～
0.65，P＜0.001）は，有意に OS を延長していた77）．ま
た多変量解析では，②（マージン≦1 cm＋術後放射線
療法）と比較して④（マージン＞1 cm＋術後放射線療
法）は有意に OS 延長に影響していた（ハザード比
0.87，95% 信頼区間 0.76～0.98，P＝0.03）77）．また，②
③間のOSは有意差がなかったが（P=0.87），マージン
の多寡にかかわらず術後放射線療法の有無で比較する
と，術後放射線療法は有意に OS 延長に影響していた

（ハザード比0.78，95%信頼区間0.72～0.84，P＜0.001）77）．
解説
　実臨床では術後放射線療法が頻繁に併用されている
ように，システマティックレビューの対象となった 4
編でも，70～80% の症例で術後放射線療法が併用され
ていた．しかし，無再発生存期間では 1 編中 1 編，局
所再発率では 3 編中 1 編，OS では 3 編中 2 編が術後
放射線療法の有無に分けず，術後放射線療法が予後に
与えるバイアスを含んだ状態で解析されていた．その

結果，マージン≦1 cm とマージン＞1 cm での切除の
両群間で，無再発生存期間，局所再発率，OS に有意
差はなかった．
　一方，術後放射線療法の有無に分けて予後を比較し
た研究では，マージン≦1 cm とマージン＞1 cm での
切除では，マージン≦1 cmでの切除で局所再発率が高
いが，マージン≦1 cm＋術後放射線療法とマージン
＞1 cm で比較すると，両群に有意差を認めなかった．
術後放射線療法を併用すると，局所再発率の低下に寄
与することが示唆された．また OS は，①マージン≦
1 cm と比較して，②マージン≦1 cm＋術後放射線療
法，③マージン＞1 cm，④マージン＞1 cm＋術後放射
線療法のいずれでも有意に延長し，さらに②より④は
有意に OS 延長に影響していたことから，マージンに
関係なく，術後放射線療法は OS を改善させることが
示唆された77）．なお，②と③の比較では，OS に有意差
を認めなかった．
　パネル会議では，システマティックレビューの対象
となった研究は，全て後ろ向きコホート研究であった
こと，マージンを多く取っている群は，腫瘍が切除し
やすく，もともと予後良好な症例が多く含まれている
可能性があることから，エビデンスの確実性はとても
弱いと判断した．また十分なエビデンスに乏しく，益
と害のバランスについて評価することは困難であっ
た．システマティックレビューの対象となった 4 編全
てで，70～80% の症例に術後放射線療法が併用され，
術後放射線療法の有無に分けて予後を比較した研究で
は，いずれも術後放射線療法を併用すると，局所再発
率が低下すること，OS の改善を示唆するデータが示
されたことから，術後放射線療法の有無に分けず解析
した論文は，術後放射線療法が予後に与えるバイアス
を含んだ状態で解析されていたと判断した上で，各治
療のアウトカムの評価を行った．その結果，術後放射
線療法を併用しない場合では，局所再発率，OS の観
点からマージン 1 cm 以下での切除を行わないことを
強く推奨するという投票結果となった．一方，術後放
射線療法を併用する場合，マージン≦1 cm＋術後放射
線療法はマージン＞1 cmでの切除と比較してOSへの
影響に有意差がないが，マージン≦1 cm＋術後放射線
療法とマージン＞1 cm＋術後放射線療法との比較で
は，後者で有意に OS 延長に影響することから，1 cm
以下での切除を行わないことを提案する（弱く推奨す
る）という投票結果となった．

236 ● 日皮会誌：135（2），213-256，2025（令和 7）

皮膚がん診療ガイドライン策定委員会（メルケル細胞癌診療ガイドライングループ）



臨床に用いる際の注意点
　部位や腫瘍の大きさにより，マージン＞1 cmでの切
除が困難なことがある．その場合，術後放射線療法の
併用を考慮する．術後放射線療法を行う場合，一定期
間の通院や入院が必要となる．故に，マージン＞1 cm
での切除が可能であれば，メルケル細胞癌の状態だけ
でなく，患者の社会的事情（一定期間の通院が困難か
否か）を考慮し，マージン＞1 cmでの切除のみにする
か，マージンの縮小を優先しマージン≦1 cm＋術後放
射線療法，OS の向上を優先して，マージン＞1 cm＋
術後放射線療法にするか治療方針を決定する．また，
術後放射線療法の開始が術後 8 週を超えると，再発お
よび疾患特異的死亡リスクの増加につながるため72），
マージン＞1 cm での切除により創の治癒および放射
線療法の開始までに時間のかかる再建が必要となる場

合には，マージン≦1 cmでの切除が考慮されるべきで
ある．
今後の研究の可能性
　メルケル細胞癌は希少がんであることから，これま
でメルケル細胞癌のマージンに関する手術療法の前向
き臨床試験の報告はない．今後もランダム化比較試験
の実施は困難であり，マージン≦1 cmでの手術療法の
前向き単群試験による historical control との比較によ
る検証的試験にて，無再発生存期間，OS，局所再発率
の比較検討が望まれる．切除困難なメルケル細胞癌で
は，放射線単独療法も行われることがある．ゆえに，
背景因子を調整した上で放射線単独療法，マージン≦
1 cm±術後放射線療法，マージン＞1 cm±術後放射線
療法の予後比較も望まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル メルケル細胞癌
CQ1 メルケル細胞癌原発巣の手術療法の際に，1 cm 以下の側方マージンは勧められるか？
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

1 （［mh “Carcinoma, Merkel Cell”］or“merkel cell” NEXT（carcinoma＊ or cancer＊ or tumor＊ 
or tumour＊）: ti, ab, kw 108

2 （［mh “Neoplasms, Multiple Primary”］or［mh “Neoplasms, Unknown Primary”］or primary: 
ti, ab, kw） 558,684

3 （［mh “Dermatologic Surgical Procedures”］or（excision＊ or resection＊ or surg＊ or exeresis 
or operation＊）: ti, ab, kw） 341,425

4 ［mh “Margins of Excision”］or margin＊: ti, ab, kw 24,756
5 #1 and #2 and #3 and #4 3

［PubMed］
# 検索式 文献数

1 （“carcinoma, merkel cell”［MeSH Terms］or “merkel cell carcinoma＊” or “merkel cell 
cancer＊” or “merkel cell tumor＊” or “merkel cell tumour＊”） 4,471

2 （“neoplasms, multiple primary”［MeSH Terms］or “neoplasms, unknown primary”［MeSH 
Terms］ or “primary”） 2,028,746

3 （“dermatologic surgical procedures”［MeSH Terms］or “surgery”［MeSH Subheading］or 
“excision＊” or “resection＊” or “surg＊” or “exeresis” or “operation＊”） 4,180,352

4  （“Margins of Excision”［MeSH Terms］or “margin＊”［Text Word］）and 1972/01/01: 
2023/06/30［Date - Publication］ 245,592

5 #1 and #2 and #3 and #4 109

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 （Merkel 細胞癌/TH or メルケル細胞癌/AL） 1,667
2 （腫瘍-多発性原発/TH or 腫瘍-原発不明/TH or 原発/AL） 218,461

3 （皮膚外科/TH or切除/AL or手術/AL or外科/AL or SH＝外科的療法）or（切除組織断端/TH 
or マージン/AL） 3,798,611

4 DT＝1972:2023 13,770,235
5 #1 and #2 and #3 and #4 124
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CQ2　メルケル細胞癌に対してセンチネルリンパ節生検は勧められるか？

推奨文
メルケル細胞癌に対してセンチネルリンパ節生検を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：100%（8/8）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ2
（1 回目）

100%（8/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）

背景・目的
　メルケル細胞癌の初発転移の大半（79%）が領域リ
ンパ節に生じる78）．原発巣の最大径が 0.5 cm でも領域
リンパ節転移率は14%，1.7 cmでは25%と報告されて
おり，原発巣が小さくてもリンパ節転移の危険性があ
る84）．また，メルケル細胞癌のセンチネルリンパ節

（sentinel lymph node；SLN）転移陽性率は約 30% と
メラノーマより高く79，80，82，83），リンパ節腫大がなくても
臨床的に潜在性の転移が生じている可能性がある．
2018 年にメルケル細胞癌に対するセンチネルリンパ
節生検（sentinel lymph node biopsy；SLNB）が保険
収載されているが，その実施率は米国の報告では病期
I で 35.9%，病期 II で 46.6% に留まり179），本邦におい
ても実施率が低いことが想定される．本症は高齢者の
頭頸部に好発することから，高齢に伴う performance 
status低下や併存症の存在により侵襲を伴うSLNBの
実施が困難な場合があること，頸部 SLNB が不慣れで
ある医師が多くSLNBを省略している可能性があるこ
とが実施率の低さの要因と推察される．一方で，SLNB
の予後改善効果の有無を明らかにして，科学的な根拠
をもとに上記要因に関わりなく適切な治療を選択する
必要がある．
科学的根拠
　臨床的に明らかな領域リンパ節転移がみられないメ
ルケル細胞癌患者を対象（patient：P）とし介入（inter-
vention：I）をSLNBの施行とし，比較対照（compari-
son：C）はSLNBを施行しないとした．主要なアウト
カム（outcome：O）は，全生存期間（overall survival：
OS），無再発生存期間，治療関連有害事象，コストと
した．
　メルケル細胞癌におけるSLNBに関するランダム化
比較試験や前向き研究はなかった．邦文誌ではメルケ

ル細胞癌のSLNBの予後に関して検討している論文は
なかった．SLNB を施行した研究論文中にアウトカム
に関する情報が十分記載され，今回のレビュー対象と
して採用した論文は後ろ向き研究4編であった83, 180～182）．
　OSに関して記載があったものは3編であった．2013
年に報告された Sattler らの後ろ向き研究では，SLNB
施行群（n＝19）は SLNB 非施行群（n＝28）に比べ
て，OSが有意に延長していた（平均生存期間：211カ
月 vs 72 カ月，P＝0.008）182）．2020 年に報告された Xia
らの大規模後ろ向き研究では，SLNB 施行（n＝690）
と非施行（n＝786）が単変量および多変量解析されて
おり，SLNB 施行が有意に OS の延長に影響すると報
告されている（単変量解析：ハザード比（hazard 
ratio：HR）0.382，P＜0.001，多変量解析：HR 0.327，
P＝0.005）181）．2023 年に報告された韓国の Moon らに
よる後ろ向き研究では，SLNB 施行群（n＝8）と非施
行群（n＝42）を比較してOSの延長傾向がみられたが
有意差はなく（P＝0.066），両群ともにサンプルサイズ
が小さくイベント発生数も少なかったことが有意差が
なかった要因として考察されている180）．
　なお，メルケル細胞癌本症は高齢者に好発すること
から原病死以外の死亡も多くなるため，本 CQ のアウ
トカムには含んでいないものの，疾患特異的生存期間

（disease specific survival：DSS）についても検討し
た．DSSについては2編で検討されている．前述のXia
らの研究での DSS に関する単変量および多変量解析
では，SLNB施行が非施行と比べDSSの改善に影響す
ると報告されている（単変量解析：HR 0.412，P＜
0.001；多変量解析：HR 0.089，P＝0.004）181）．2014 年
に報告された Kachare らの後ろ向き研究では，SLNB
施行群（n＝474）が非施行群（n＝719）と比較して，
DSS が有意に延長した（5 年 DSS：79.2% vs 73.8%，
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P＝0.004）が，DSS 延長が SLNB，後治療選択のいず
れによる効果なのかについては検討されていない83）．
　無病生存期間に関しては前述の Sattler らの後ろ向
き研究で検討されているが，SLNB 施行群は非施行群
に比べて延長傾向はみられたが有意差はなかった（平
均無病生存期間：147 カ月 vs 61 カ月，P＝0.173）182）．
前述の Moon らの後ろ向き研究での検討では，SLNB
施行群はSLNB非施行群に比べて無再発生存期間が有
意に延長したと報告されている（平均無再発生存期
間：62.57 カ月 vs 24.82 カ月，P＝0.036）180）．
　治療関連有害事象，コストについて検討した論文は
なかった．
解説
　システマティックレビューのために採用した論文 4
編はすべて後ろ向き観察研究であった．SLNB の施行
の有無の背景因子にばらつきがみられており，SLNB
非施行群では全身状態不良な症例，頭頸部原発症例，
高齢者が多く含まれており，これらの要因がアウトカ
ムに影響を与えるバイアスリスクであると考えられ
る．また，SLNB 後の後治療が予後に影響したかどう
かは検討されていない．また 4 編中交絡因子の調整が
行われていたのは Xia らの 1 編181）のみであった．その
ため，メルケル細胞癌に対して SLNB を積極的に推奨
するエビデンスは弱い．そのような弱いエビデンス総

体ではあるが，サンプルサイズの大きい研究にて OS, 
DSSともにSLNB施行群で延長がみられ，多変量解析
でも SLNB 施行が OS，DSS の改善に影響する結果で
あった．このような点をパネル会議で投票前に十分議
論した上で，「メルケル細胞癌に対してセンチネルリン
パ節生検を行うことを提案する」との投票結果となっ
た．
臨床に用いる際の注意点
　SLNB 施行により OS の改善に影響を与えているが
SLNB そのもの，あるいは後治療選択のいずれが予後
に影響をあたえるのかは不明である．SLNB を実施す
ることで領域リンパ節転移の有無を評価することは，
後述の CQ3―2 で述べる後治療選択に役立つと考える．
一方で，高齢者に多いため，現実的に SLNB の適用が
難しい症例が存在することや，頸部 SLNB は経験が不
慣れな医師が実施する場合，SLN同定率や診断の精度
に影響を与える可能性がある．
今後の研究の可能性
　SLNB 施行群，未施行群の 2 群を比較するランダム
化比較試験は本疾患の稀少性から実施困難であり，前
向き単群試験による患者背景を調整した historical 
controlとの比較による検証的試験にて，各種アウトカ
ムを比較する必要がある．

文献検索式と文献選択
タイトル メルケル細胞癌
CQ2 メルケル細胞癌に対してセンチネルリンパ節生検は勧められるか？
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

1 （［mh“Carcinoma, Merkel Cell”］or（“merkel cell”NEXT（carcinoma＊ or cancer＊ or tumor＊ 
or tumour＊））: ti, ab, kw） 108

2 （［mh “Sentinel Lymph Node Biopsy”］or “Sentinel Lymph Node”: ti, ab, kw） 1,416
3 #1 and #2 with Publication Year from 1972 to 2023, in Trials 8

［PubMed］
# 検索式 文献数
1 “carcinoma”［Title］or “cancer”［Title］or “tumor”［Title］or “tumour”［Title］ 1,936,694
2 merkel cell［Title］ 3,534
3 #1 and #2 3,063
4 “carcinoma, merkel cell”［MeSH Terms］ 3,170
5 #3 or #4 3,760
6 “Sentinel Lymph Node Biopsy”［MeSH Terms］ 13,442
7 “Sentinel Lymph Node”［Title］ 6,162
8 #6 or #7 14,820
9 1972/01/01:2023/06/30［Date - Publication］ 32,187,145
10 #5 and #8 and #9 203
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［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 Merkel 細胞癌/TH 1,611
2 メルケル細胞癌/AL 958
3 #1 or #2 1,677
4 センチネルリンパ節生検/TH 7,848
5 センチネルリンパ節/AL 12,578
6 #4 or #5 12,578
7 #3 and #6 and（DT＝1972:2023） 83

CQ3-1　メルケル細胞癌原発巣切除後の断端陰性例に，原発巣に対する術後放射線療法は勧められるか？

推奨文
メルケル細胞癌原発巣切除後の断端陰性例に，原発巣に対する術後放射線療法を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：100%（8/8）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ3-1
（1 回目）

100%（8/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）

背景・目的
　メルケル細胞癌は一般的に高悪性度とされ，原発巣
の切除のみでは高い局所再発率が報告されている．術
後放射線療法の意義を評価したランダム化比較試験は
ないが，その有効性を示唆する後ろ向き研究の報告は
多い．一方で，過去の研究では，術後照射部位が原発
巣のみか，あるいは原発巣＋領域リンパ節群か不明確
である，あるいは両者が明らかに混在しているものも
存在し，術後放射線療法の有益性に関するアウトカム
の解釈が困難である．また，メルケル細胞癌は頭頸部
に好発するため，放射線療法による晩期障害も重要な
懸念事項となる．そのため，原発巣切除後の断端陰性
例における原発巣への術後放射線療法の意義について
検討する．
科学的根拠
　原発巣を切除して断端陰性のメルケル細胞癌を対象

（patient：P）とし，介入（intervention：I）を原発巣
に対する術後放射線療法として，アウトカム評価を
行った．比較対照（comparison：C）は術後放射線療
法なしとした．主要なアウトカム（outcome：O）は，
全生存期間，無再発生存期間，局所再発率，有害事象
とした．
　本 CQ に関連したランダム化比較試験や前向き観察
研究などの介入研究はなかった．全生存期間を解析し

ている後ろ向き研究については，米国がん登録データ
ベースや Surveillance Epidemiology and End Results

（SEER）データベース等の大規模データを用いた研究
も含め多数あるが，照射野の詳細が不明な研究が多く，
それらは本 CQ の評価に用いるのは不適切と判断し
た94，103，104）．また，原発巣切除後の断端陰性例に特化し
た術後放射線療法の報告はなかったため，断端の有無
にかかわらず術後放射線療法を行った論文を代替採用
した．最終的にシステマティックレビューの対象とし
て採用した研究は 3 編であった109，115，119）．
　無再発生存期間については 1 編で評価されており，
病期 I～II を対象とした Kang らの後ろ向き研究での
介入群（術後放射線療法）32 例では対照群（術後放射
線療法なし）10 例に対し有意に改善したが（2 年無再
発生存率：89% vs 36%，P＜0.001），サンプルサイズ
が小さく，また断端の状況について明確な記載はな
かった115）．
　局所再発率については 1 編で評価されており，
Tarabadkar らの後ろ向き研究で，局所再発率は介入
群140 例で対照群 48 例に対し有意に改善した（4 年局
所再発率1% vs 15%，P＝0.001）109）．しかし，本研究に
おいても断端の状況について明確な記載はなく，また，
介入群が対照群に比し頭頸部原発が少なく（26% vs 
63%），患者背景にばらつきがあった．
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　有害事象については 2 編で評価されており，頭頸部
原発の病期 I での介入群 23 例と対照群 23 例を比較し
た Takagishi らの研究119），および頭頸部以外も原発に
含む病期 I～II での介入群 43 例・対照群 10 例を比較
した Kang らの研究115）では，ともに重篤な有害事象は
なかったと報告している．しかし，サンプルサイズが
小さく，照射線量や照射部位，放射線の種類，晩期有
害事象の定義などは統一されていなかった．
　全生存期間については，本 CQ 評価に適した文献は
なかった．
解説
　システマティックレビューにより，メルケル細胞癌
原発巣切除後に原発巣に対する術後放射線療法により
無再発生存期間の延長と，局所再発の減少が示唆され
たが，全生存期間の改善は不明であった．また，術後
放射線療法の有害事象への影響は結論付けられなかっ
た．
　パネル会議では，上記結果より術後放射線療法が局
所再発を低下させる報告が多く，介入が優れている可
能性が高いとの意見が多かった．一方で，全生存期間
については評価できず，かつ今回採用した研究はいず
れもサンプルサイズの小さな後ろ向き観察研究である
ため，益と害のバランスを適切に評価するのが困難で
あることも議論となった．さらに，本 CQ に用いたエ
ビデンスは，原発巣切除後の断端陰性例のみに術後放
射線療法を行った研究に基づいた評価ではないことに
留意する必要があることも議論となった．このような
議論を経て「介入を弱く推奨する」との投票結果に留
まった．

臨床に用いる際の注意点
　全生存期間に対する有効性は不明であるため，原発
巣切除後の局所再発が低いと見込まれる症例では術後
放射線療法を行わないことも検討すべきである．また，
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．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．
今後の研究の可能性
　多くのコホート研究で，術後放射線療法は手術療法
単独と比較して，再発減少または全生存率向上に関連
していたことが示されている．病期 I～II 患者 4,843
例94，103），1,795 例104）を対象とした米国がん登録データ
ベースを用いた大規模研究では，手術療法単独と比較
して全生存期間が大幅に向上すると結論づけてられて
いる94，103，104）．しかし，これらの研究は照射野が不明確
なため，今回のシステマティックレビューに採用して
いない．将来的には，照射野を原発巣のみに限定した，
より大規模な研究報告が蓄積され，その上でシステマ
ティックレビューを行うことにより，さらに的確な推
奨が可能になることが期待される．
　紫外線曝露やメルケル細胞ポリオーマウイルス

（MCPyV）によって生じるメルケル細胞癌の発症率は
人種間で異なるが，アジア人を対象とした原発巣への
術後補助放射線療法の有用性についての研究はない．
今後は，よりアジア人種が含まれ，MCPyV 感染など
の因子も含まれたデータを蓄積し，原発巣への術後補
助放射線療法の有用性を検討することが期待される．

文献検索式と文献選択
タイトル メルケル細胞癌

CQ3-1 メルケル細胞癌原発巣切除後の断端陰性例に，原発巣に対する術後放射線療法は勧められる
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

1 （［mh “Carcinoma, Merkel Cell”］or（“merkel cell” NEXT（carcinoma＊ or cancer＊ or tumor＊ 
or tumour＊））: ti, ab, kw） 108

2 （［mh “Radiotherapy, Adjuvant”］or（adjuvant NEXT（radiotherap＊ or radiation＊ or RT））: 
ti, ab, kw or （postoperative NEXT（radiotherap＊ or radiation＊））: ti, ab, kw） 3,880

3 （［mh “Neoplasms, Multiple Primary”］or［mh “Neoplasms, Unknown Primary”］or primary: 
ti, ab, kw） 558,685

4 （（surg＊ or excision＊ or resection＊ or operation＊）: ti, ab, kw） 341,101
5 #1 and #2 and #3 and #4 with Publication Year from 1972 to 2023, in Trials 10
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［PubMed］
# 検索式 文献数

1
“carcinoma, merkel cell”［MeSH Terms］or“merkel cell carcinoma＊”［Text Word］or “merkel 
cell cancer＊”［Text Word］or “merkel cell tumor＊”［Text Word］or “merkel cell tumour＊”

［Text Word］
4,454

2

“radiotherapy, adjuvant”［MeSH Terms］or “adjuvant radiotherap＊”［Text Word］or “adju-
vant radiation＊”［Text Word］or “adjuvant RT”［Text Word］or “postoperative radiotherap＊”

［Text Word］or “postoperative radiation＊”［Text Word］or “radiotherapy” ［MeSH Subhead-
ing］

234,060

3 “primary”［Text Word］or “neoplasms, multiple primary”［MeSH Terms］or “neoplasms, 
unknown primary”［MeSH Terms］or “margin negative”［Text Word］ 2,021,465

4 “surg＊”［Text Word］or“excision＊”［Text Word］or“resection＊”［Text Word］or “oper-
ation＊”［Text Word］or “surgery”［MeSH Subheading］ 4,153,301

5 1972/01/01:2023/06/30［Date - Publication］ 32,182,495
6 #1 and #2 and #3 and #4 and #5 225

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 Merkel 細胞癌/TH or メルケル細胞癌/AL 1,670
2 アジュバント放射線療法/TH or 術後放射線/AL or 術後照射/AL or SH＝放射線療法 15,297
3 腫瘍-多発性原発/TH or 腫瘍-原発不明/TH or 原発/AL 217,894
4 手術/AL or 切除/AL or 外科/AL or SH＝外科的療法 3,781,498
5 #1 and #2 and #3 and #4 23
6 DT＝1972:2023 13,734,846
7 #5 and #6 234

CQ3-2　センチネルリンパ節転移陰性の場合，領域リンパ節群への術後放射線療法は勧められるか？

推奨文
センチネルリンパ節転移陰性の場合，領域リンパ節群への術後放射線療法を行わないことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：75.0%（6/8）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ3-2
（1 回目）

75.0%（6/8） 25.0%（2/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）

背景・目的
　メルケル細胞癌は一般的に高悪性度腫瘍とされ，セ
ンチネルリンパ節（sentinel lymph node；SLN）転移
陽性率は約30%と高く，領域リンパ節群への術後放射
線治療の有効性に関する多数の研究が報告されてい
る．一方で，領域リンパ節転移の有無，リンパ節転移
の際の大きさ・個数など，個々の症例においてその進
行度はさまざまである．メルケル細胞癌は頭頸部に好
発するため，同部位での放射線療法の有害事象は整容
面，機能面で重要な懸念事項となる．そのため，どの
ような症例に術後放射線療法を適用すれば益と害のバ
ランスにおいて最も有効かは依然として不明確であ

る．さらにSLN転移偽陰性は真の陰性と比べて生存期
間の悪化に有意に関連する（5 年疾患特異的生存率：
51.3% vs 90.9%，P＜0.001）183）という報告もあることか
ら，SLN転移陰性例の領域リンパ節群への術後放射線
療法の必要性を明らかにし，必要な患者をより適切に
選択する必要がある．
科学的根拠
　SLN転移陰性のメルケル細胞がんを対象（patient：
P）とし，介入（intervention：I）を領域リンパ節群に
対する術後放射線療法として，アウトカム評価を行っ
た．比較対照（comparison：C）は領域リンパ節群に
対する術後放射線療法なしとした．主要なアウトカム
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（outcome：O）は，全生存期間，局所再発率とした．
　本 CQ に関連したランダム化比較試験や前向き観察
研究などの介入研究はなかった．米国がん登録データ
ベースや Surveillance Epidemiology and End Results

（SEER）データベースといった大規模データを用いた
後ろ向き研究では全生存期間を解析しているが，照射
野の詳細が不明であり，本 CQ の評価に用いるのは不
適切と判断した94，103，104）．また，センチネルリンパ節生
検（sentinel lymph node biopsy；SLNB）陰性例に特
化した術後放射線療法の報告はなかったため，SLNB
陽性で郭清を受けた患者への術後放射線療法を行った
論文を代替採用した．その結果，最終的にシステマ
ティックレビューの対象として採用した研究は 2 編で
あった129，184）．
　（領域リンパ節群内の）局所再発については2編で評
価されており，Dingesらの後ろ向き観察研究における
介入群（術後放射線療法）10 例と対照群（術後放射線
療法なし）20例を比較したサブグループ解析と，介入
群 14 例と対照群 97 例を比較した Grotz らの後ろ向き
観察研究があった129，184）．両研究ともに介入群と対照群
間の再発率に有意差は認めなかった（10% vs 20%，
P＝0.64, 7% vs 14.4%，P＝0.45）．
　全生存期間については 1 編で評価されており，前述
の Dinges らの研究では，介入群 10 例と対照群 20 例
を比較し，有意差を認めなかった（1 年生存率：100% 
vs 95%，5 年生存率：80% vs 73.7%，P＝0.65）．
　無再発生存期間，治療後有害事象，コストについて
はシステマティックレビューの対象となる報告はな
かった．
解説
　厳密に照射野が明記された研究をレビュー対象とし
た結果，局所再発・全生存期間につき，介入・対照群
間においての統計学的有意差はなく，術後放射線療法

による有効性は示唆されなかった．またいずれもSLN
転移陰性例に特化した研究ではなく，SLN転移陽性で
郭清を受けた少数患者への術後放射線療法の成績であ
ることから，パネル会議ではSLN転移陰性例に領域リ
ンパ節群への術後放射線療法を行う意義はなおさら低
いと考えた．さらには対象が異なる研究であるため，
益と害のバランスを適切に評価するのが困難であり，
確定的な結論を見出すには至らないという見解もあっ
た．このような議論を経て，術後放射線療法を行わな
いことを提案する投票結果となったが，「推奨なし」と
する投票も少数あった．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ で用いた研究は，前述の通り，いずれも SLN
転移陰性例に特化した報告ではない点に注意が必要で
ある．また，臨床的に領域リンパ節に転移がなく，病
理的微小転移で郭清術を受けた症例が大多数のデータ
である．実臨床では，臨床的転移があって郭清術を行
う症例もあるため，その場合の放射線治療の恩恵につ
いては現在のところ不明確である．
今後の研究の可能性
　本症は SLN 転移偽陰性の報告もあることから，
NCCN ガイドライン（Version 1, 2024）では，SLN 転
移陰性例に対しては，リンパ流の異常やSLNが複数あ
るなど偽陰性リスクが高い症例と，重度の免疫抑制の
ある患者で領域リンパ節群への術後放射線療法を考慮
するとしている65）．ドイツ S2k ガイドラインでは，
SLNB 陰性で T2 以上の症例やリンパ流が複雑である
頭頸部例には領域リンパ節群への放射線療法を考慮と
し，ほかは経過観察としている75）．将来的に，照射野
をより明確に設定した前向き研究が蓄積され，その上
でシステマティックレビューを行うことにより，さら
なる正確な評価や的確な推奨が可能になると思われる．

文献検索式と文献選択
タイトル メルケル細胞癌
CQ3-2 センチネルリンパ節転移陰性の場合，領域リンパ節群への術後放射線療法は勧められるか？
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

1 （［mh “Carcinoma, Merkel Cell”］or（“merkel cell” NEXT（carcinoma＊ or cancer＊ or tumor＊ 
or tumour＊））: ti, ab, kw） 108

2 （［mh “Radiotherapy, Adjuvant”］or（adjuvant NEXT（radiotherap＊ or radiation＊ or RT））: 
ti, ab, kw or（postoperative NEXT（radiotherap＊ or radiation＊））: ti, ab, kw） 3,880

3 （［mh “Sentinel Lymph Node Biopsy”］or［mh “Sentinel Lymph Node”］or（“sentinel lymph 
node”）: ti, ab, kw） 1,416
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4 #1 and #2 and #3 with Publication Year from 1972 to 2023, in Trials 4

［PubMed］
# 検索式 文献数

1
“carcinoma, merkel cell”［MeSH Terms］or“merkel cell carcinoma＊”［Text Word］or “merkel 
cell cancer＊”［Text Word］or “merkel cell tumor＊”［Text Word］or “merkel cell tumour＊”

［Text Word］
4,455

2

“radiotherapy, adjuvant”［MeSH Terms or “adjuvant radiotherap＊”［Text Word］or “adju-
vant radiation＊”［Text Word］or “adjuvant RT”［Text Word］or “postoperative radiotherap＊”

［Text Word］or“postoperative radiation＊”［Text Word］or “radiotherapy”［MeSH Subhead-
ing］

234,061

3 “sentinel lymph node biopsy”［MeSH Terms］or“Sentinel Lymph Node”［MeSH Terms］or 
“Sentinel Lymph Node”［Text Word］ 18,073

4 1972/01/01:2023/06/30［Date - Publication］ 32,183,187
5 #1 and #2 and #3 and #4 99

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 Merkel 細胞癌/TH or メルケル細胞癌/AL 1,670
2 アジュバント放射線療法/TH or 術後放射線/AL or 術後照射/AL or SH＝放射線療法 15,297
3 センチネルリンパ節生検/TH or センチネルリンパ節/TH or センチネルリンパ節転移/AL 11,044
4 #1 and #2 and #3 15
5 DT＝1972:2023 13,734,846
6 #4 and #5 15

CQ3-3　領域リンパ節郭清後に領域リンパ節群への術後放射線療法は勧められるか？

推奨文
領域リンパ節郭清後に領域リンパ節群への術後放射線療法を行わないことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：87.5%（7/8）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ3-3
（1 回目）

87.5%（7/8） 12.5%（1/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）

背景・目的
　メルケル細胞癌は一般的に高悪性度とされ，領域リ
ンパ節群への術後放射線治療の有効性に関する多数の
研究が報告されている．一方で，領域リンパ節転移の
有無，リンパ節転移の際の大きさ・個数など，個々の
症例においてその進行度はさまざまである．メルケル
細胞癌は頭頸部に好発するため，同部位での放射線療
法の有害事象は整容面，機能面で重要な懸念事項とな
る．そのため，どのような症例に術後放射線療法を適
用すれば，益と害のバランスにおいて最も有効かは，
依然として不明確である．領域リンパ節群への術後放
射線療法が必要な患者をより適切に選択する必要があ

る．
科学的根拠
　領域リンパ節郭清をうけたメルケル細胞癌を対象

（patient：P）とし，介入（intervention：I）を領域リ
ンパ節群に対する術後放射線療法として，アウトカム
評価を行った．比較対照（comparison：C）は領域リ
ンパ節群に対する術後放射線療法実施なしとした．主
要なアウトカム（outcome：O）は，全生存期間，無
再発生存期間，局所再発率とした．
　本 CQ に関連したランダム化比較試験や前向き観察
研究などの介入研究は認めなかった．全生存期間を解
析している後ろ向き研究については，米国がん登録
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データベースや Surveillance Epidemiology and End 
Results（SEER）データベースといった大規模データ
を用いた研究も含め多数あるものの，照射野について
原発巣のみとしたかあるいは領域リンパ節を含めたか
明記されていない，あるいは混在している研究が多く，
その報告の多くは本 CQ の評価に用いるのは不適切と
判断した94，103，104）．その結果，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3編であった87，112，185）．
　全生存期間については 2 編で評価されており，介入

（領域リンパ節群への術後放射線療法）群 11 例と対照
（術後放射線療法なし）群 20 例に加えて，領域リンパ
節郭清なしで放射線療法を施行した群（放射線単独療
法群）41 例の 3 群を比較した Perez らの研究では，3
群間に有意差を認めなかった（3 年生存率：69% vs 
71% vs 67%，P＝0.72）112）．介入群 183 例，対照群 606
例を比較した Ma らの後ろ向き研究では，逆確率重み
付け（inverse probability weighting）により両群の背
景因子を調整して比較されたが，やはり有意差を認め
なかった（5 年生存率：46.3% vs 46.6%，P＝0.99）87）．
　無再発生存期間については 1 編で評価されており，
介入群 18 例，対照群 32 例を比較した Andruska らの
研究では，多変量解析にて介入が無再発生存期間の延
長に有意に影響したと報告された（ハザード比 0.09, 
95% 信頼区間 0.02～0.33，P＜0.001）185）．
　局所再発については 2 編で評価されており，前述の
Andruska らの研究では，Cox 比例ハザードモデルに
よる多変量解析にて，介入が局所再発の減少に有意に
影響した（ハザード比 0.04，95% 信頼区間 0.01～0.37, 
P＝0.004）185）．一方で，前述の介入群と対照群，放射線
単独療法群の 3 群を比較した Perez らの研究では，3
群間の無局所再発生存期間に有意差を認めなかった（2
年局所無再発率：94% vs 100% vs 93%，P＝0.60）112）．
　治療後合併症，コストに関する研究はなかった．
解説
　システマティックレビューにより，全生存期間につ
き介入・対照群間においての統計学的有意差はなく，
領域リンパ節群への術後放射線療法による有効性は示
唆されなかった．一方で，無再発生存期間に関しては，
Andruska らの研究で改善する可能性が示唆された．
局所再発についても一定の結果は得られなかった．さ
らにはいずれの研究もサンプルが少数で，一部の研究

で多変量解析が行われているものの介入群では頭頸部
原発が多い（介入群と対照群の頭頸部原発の割合：
Andruska らの研究で 69% vs 22%，Perez らの研究で
50.0% vs 27.3%）など患者背景に不均衡を認め112，185），
益と害のバランスを適切に評価するのが困難との議論
があった．そのためパネル会議では，領域リンパ節郭
清術後は領域リンパ節群への術後放射線療法を行う意
義は低いとの見解が多く，「推奨なし」とする投票も少
数あったが，介入しないことを弱く推奨する投票結果
となった．
臨床に用いる際の注意点
　全生存期間に対する有効性は示唆されなかったが，
無再発生存期間や局所再発を改善する報告も認めたこ
とから，領域リンパ節郭清が十分に施行できずに局所
再発が高いと見込まれる症例などでは術後放射線療法
を行うことを検討しても良いと考えられる．一方で，
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．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．
今後の研究の可能性
　本 CQ においてはリンパ節転移郭清後に放射線療法
の上乗せをするかどうかを検討しており，リンパ節郭
清術をした前提での検討となっている．2023年に報告
されたNational Cancer Databaseの大規模研究におい
ては，領域リンパ節転移がある症例において2019年の
時点で頻繁に選択されている治療はリンパ節郭清，放
射線単独療法，リンパ節郭清＋術後放射線療法の順で
あったが，年々放射線療法単独の割合が増えてきてい
る87）．この研究では，リンパ節郭清と放射線単独療法
間に全生存期間の有意差は認めなかった．また，2019
年に Lee らが報告したセンチネルリンパ節（sentinel 
lymph node；SLN）転移陽性例を対象とした前向き研
究においてもリンパ節郭清と放射線単独療法の比較に
おいて全生存期間，無病生存期間のいずれも有意差が
ないと報告されている85）．2008 年より強度変調放射線
治療が保険適用になり放射線治療の精度は向上してき
ている．今後は領域リンパ節転移がある症例に対して
放射線単独療法を含めた，最適な治療選択のためのエ
ビデンスを蓄積する必要がある．

文献検索式と文献選択
タイトル メルケル細胞癌
CQ3-3 領域リンパ節郭清後に領域リンパ節群への術後放射線療法は勧められるか？
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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

1 （［mh “Carcinoma, Merkel Cell”］or（“merkel cell” NEXT（carcinoma＊ or cancer＊ or tumor＊ 
or tumour＊））: ti, ab, kw） 108

2 （［mh “Radiotherapy, Adjuvant”］or（adjuvant NEXT（radiotherap＊ or radiation＊ or RT））: 
ti, ab, kw or（postoperative NEXT（radiotherap＊ or radiation＊））: ti, ab, kw） 3,880

3 （［mh “Lymph Node Excision”］or（“lymph node” NEXT（excision or dissection））: ti, ab, kw 
or lymphadenectomy: ti, ab, kw） 5,563

4 #1 and #2 and #3 with Publication Year from 1972 to 2023, in Trials 1

［PubMed］
# 検索式 文献数

1
“carcinoma, merkel cell”［MeSH Terms］or“merkel cell carcinoma＊”［Text Word］or “merkel 
cell cancer＊”［Text Word］or “merkel cell tumor＊”［Text Word］or “merkel cell tumour＊”

［Text Word］
4,471

2

“radiotherapy, adjuvant”［MeSH Terms］or “adjuvant radiotherap＊”［Text Word］or “adju-
vant radiation＊”［Text Word］or “adjuvant RT”［Text Word］or “postoperative radiotherap＊”

［Text Word］or “postoperative radiation＊”［Text Word］or “radiotherapy” ［MeSH Subhead-
ing］

234,550

3 “lymph node excision”［MeSH Terms］or “lymph node excision”［Text Word］or “lymph-
adenectomy”［Text Word］or “lymph node dissection”［Text Word］ 74,323

4 1972/01/01:2023/06/30［Date - Publication］ 32,195,425
5 #1 and #2 and #3 and #4 134

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 Merkel 細胞癌/TH or メルケル細胞癌/AL 1,670
2 アジュバント放射線療法/TH or 術後放射線/AL or 術後照射/AL or SH＝放射線療法 15,297
3 腫瘍-多発性原発/TH or 腫瘍-原発不明/TH or 原発/AL 217,894
4 手術/AL or 切除/AL or 外科/AL or SH＝外科的療法 3,781,498
5 #1 and #2 and #3 and #4 23
6 DT＝1972:2023 13,734,846
7 #5 and #6 23

CQ4　‌�免疫療法不応または不適な進行期メルケル細胞癌にEP/EC療法以外の全身化学療法は勧められる
か？

推奨文
免疫療法不応または不適な進行期メルケル細胞癌に対して，いずれの全身化学療法レジメンも明確な推奨を決定
できない．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
5（推奨なし） D（とても弱い） （2 回目）：87.5%（7/8）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ4
（1 回目）

12.5%（1/8） 87.5%（7/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）

CQ4
（2 回目）

12.5%（1/8） 87.5%（7/8）
総投票数　8 名（棄権　0 名）
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背景・目的
　進行期メルケル細胞癌に対する薬物治療は国内に保
険承認された殺細胞性抗がん剤はなく，これまで肺小
細胞がんに準じた etoposide＋cisplatin/etoposide＋
carboplatin（EP/EC療法）などの化学療法が試みられ
てきた．現状では，2017 年に抗 PD-L1 抗体 avelumab
が保険承認されたため，保険適用の視点からも ave-
lumab が第一選択であることは異論ないものと思わ
れる．また，がん遺伝子パネル検査を実施し，tumor 
mutational burden（TMB）-high が同定されれば，抗
PD-1 抗体 pembrolizumab の投与も選択肢となる．し
かし，免疫療法不応または不適例に対する殺細胞性抗
がん剤による化学療法について，その有用性は不明で
ある．そのため，免疫療法不応または不適例に対し，
EP/EC療法を二次治療の基軸（みなし標準治療）と仮
定して，EP/EC療法以外の全身化学療法が有効か否か
を明らかにすることを目的に，本 CQ を設定した．
科学的根拠
　根治切除不能かつ免疫療法不応または不適なメルケ
ル細胞癌を対象（patient：P）とし，介入（interven-
tion：I）を EP/EC 療法以外の全身化学療法とし，治
療法ごとにアウトカム評価を行った．比較対照（com-
parison：C）は EP/EC 療法とした．介入で使用する
治療薬は本邦で販売されているものに限定した．主要
なアウトカム（outcome：O）は，奏効率（overall 
response rate：ORR），奏効持続期間（duration of 
response：DOR），全生存期間（overall survival：OS），
無増悪生存期間（progression-free survival：PFS），
有害事象とした．
　メルケル細胞癌に対する殺細胞性抗がん剤の報告
は，そのほとんどが免疫チェックポイント阻害薬

（immune checkpoint inhibitor：ICI）登場前の症例を
扱ったものであり152，173，187，188），免疫療法不応例または不
適例に対する研究，報告はなかった．そのため，主に
一次治療としてメルケル細胞癌に対して用いられた殺
細胞性抗がん剤に関する報告，研究を解析に用い，そ
れらの結果を代替アウトカムとして使用した，また報
告の希少さから，対照として EP/EC 療法のみの治療
群と，介入として EP/EC 療法以外の化学療法のみを
含む治療群を同じ治療ライン（一次治療同士，二次治
療同士など）の条件で比較した研究もなかった．その
ため，治療群内に複数の化学療法レジメンを含む場合
でも，それぞれ対照と介入のレジメンが治療群内の半
数以上を占める研究は，レビュー対象として採用する

こととした．以上の条件下での検索と二次スクリーニ
ングの結果，採用した論文は後ろ向き研究 5 編であっ
た．
・‌�EP/EC療法とそれ以外の殺細胞性抗がん剤による
全身化学療法との比較

　ORR については 3 編で評価されていた．Nghiem ら
のシステマティックレビューでは，etoposideの有無に
かかわらず白金製剤（cisplatin/carboplatin）を含むレ
ジメンと白金製剤を含まないレジメンが比較されてい
たため，白金製剤レジメンを便宜的に代替対照（C）と
解釈したが，ORRは白金製剤を含むレジメンが高かっ
た（50% vs 33.3%）187）．Coweyらの後ろ向き研究では，
EP/EC 療法（55 例（82.1%））を多く含む化学療法群

（計 67 例）と，topotecan および cyclophosphamide＋
doxorubicin＋vincristine（CAV 療法）（12 例（60%））
を多く含む化学療法群（計20例）を比較したが，ORR
に大差は無かった（29.4% vs 28.6%，有意差検定な
し）173）．Fenig らの後ろ向き研究では EP 療法，cyclo-
phosphamide＋methotrexate＋5-FU（CMF 療 法 ），
etoposide 単剤，CAV 療法を受けた症例が解析され，
etoposide 単剤が高い ORR を示したが（EP vs CMF，
etoposide，CAV：60% vs 60%，100%，50%），EP 療
法群10例，CMF療法群10例，etoposide単剤群 4例，
CAV 療法群 2 例と症例数が少なく有意差検定も行わ
れていなかった152）．
　DOR については 2 編で評価されていた．前述の
Cowey らの後ろ向き研究では，EP/EC 療法主体の化
学療法群は topotecan および CAV 療法主体の化学療
法群と比較して長い傾向にあった（DOR 中央値：6.7
カ月 vs 1.7カ月，有意差検定なし）173）．Fenigらの後ろ
向き研究では，DOR中央値はそれぞれEP療法群での
5 カ月に対して，CMF 療法群 20 カ月，etoposide 単剤
群 3 カ月，CAV 療法群 2 カ月であった152）．
　OS についても評価されたのは同じ 2 編であった．
Cowey らの後ろ向き研究では，OS は EP/EC 療法主
体の化学療法群は topotecan および CAV 療法主体の
化学療法群と比較して長い傾向であった（OS中央値：
10.5カ月 vs 4.3 カ月，有意差検定なし）173）．Fenigらの
後ろ向き研究では，OS 中央値は EP 療法群での 17 カ
月に対して，CMF 療法群 34 カ月，etoposide 単剤群
19 カ月，CAV 療法群 17 カ月であった152）．
　PFS は Cowey らの後ろ向き研究でのみ評価されて
おり，EP/EC療法主体の化学療法群は topotecanおよ
び CAV 療法主体の化学療法群と比較して長い傾向に
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あった（PFS 中央値：4.6 カ月 vs 2.2 カ月，有意差検
定なし）173）．
　有害事象についても後ろ向き研究 1 編のみで評価さ
れており，治療中止に至った有害事象発生率はEP/EC
療法主体の化学療法群は topotecan および CAV 療法
主体の化学療法群と比較して大差はなかった（33.3% 
vs 35.7%，有意差検定なし）173）．
・EP/EC療法と avelumab との比較
　参考として avelumab と EP/EC 療法の差異につい
ても比較検討した．
　ORRについては，EP/EC療法主体の化学療法群（以
下，本セクションでは化学療法群）に比べて，avelumab
群は高い傾向にあった（42.5% vs 64.3%，有意差検定
なし）186）．
　DOR については，同報告における化学療法群では
avelumab群より長い傾向にあった（DOR中央値：44.5
カ月 vs 15.5 カ月，有意差検定なし）186）．
　OS, PFS については，中央値は化学療法群よりも
avelumab 群が長い傾向にあった（OS 中央値：14.7 カ
月 vs 20.2カ月，PFS中央値：6.1カ月 vs 11.4カ月）186）．
　有害事象については，治療中止に至った有害事象の
発生率は化学療法群の方が avelumab 群より少なかっ
た（12.5% vs 16.7%，有意差検定なし）186）．
　なお，本 CQ の介入の設定からは外れるが，無治療
経過観察と全身化学療法全体を比較した研究では，2
群間の OS に有意差はなかった（2 年生存率：68% vs 
41%，P＝0.222）188）が，学会抄録のみのため，研究の詳
細は不明である．
解説
　システマティックレビューの対象となった 5 編はい
ずれも二次治療におけるEP/EC療法とEP/EC療法以
外の全身化学療法を比較したものでは無かった．さら
にEP/EC療法とEP/EC療法以外の全身化学療法を比
較できるものは 1 編しかなく症例数が少なかった152）．
そのためパネル会議では，Nghiem らの白金製剤を含
むレジメンと含まないレジメンの比較187），Coweyらの
EP/EC 療法主体の化学療法群と topotecan，CAV 療
法主体の化学療法群の比較173），EP/EC療法主体の化学
療法群と avelumab 群の一次治療同士の比較186），一次
治療の全身化学療法群と無治療経過観察群の比較188）も
含めて議論を行った．特に Cowey らの研究はサンプ
ルサイズが大きい研究ではあるが，各群の化学療法レ
ジメンが雑多であり，かつ EP/EC 療法主体の化学療
法群は一次治療での使用，topotecan，CAV 療法主体

の化学療法群は二次治療での使用と，異なる治療ライ
ンでの比較であった．そのため本 CQ における，介入
-対照間比較のための明確なアウトカムの抽出は不可
能であり，適切な比較にはならないと判断した．
　パネル会議では以上のような議論を経て，上記 1 回
目の投票では 1 名が介入しないことを弱く推奨と回答
し，残り 7 名は推奨なしという投票結果であった．再
度十分な議論の上で 2 回目の投票を行ったが，投票結
果は同様であり，「免疫療法不応または不適な進行期メ
ルケル細胞癌に対していずれの全身化学療法も明確な
推奨を決定できない」と結論付けた．
臨床に用いる際の注意点
　一次治療として，これまでの報告で多く使用されて
いる殺細胞性抗がん剤のレジメンは EP/EC 療法であ
り，二次治療としてのEP/EC療法の効果は不明だが，
実臨床では一次治療としての使用経験の多さから今後
も avelumab 不応・不適例への二次治療の見なし標準
治療として使用されることが十分想定される．一方で，
今回の検討では EP/EC 療法と比較して他の全身化学
療法レジメンの優劣は不明であることから明確な推奨
の決定はできなかったが，二次治療としてこれらの全
身化学療法の使用を否定するものではなく，その提案
は許容されると考える．
　TMB-high などの例を除くと，メルケル細胞癌に対
して保険適用のある薬剤は avelumab のみであること
から，その不応・不適例に対しては，年齢や合併症な
どを十分に考慮し，各施設の倫理委員会等の規定を遵
守した上で EP/EC 療法，topotecan，CAV 療法など
の殺細胞性抗がん剤の投与を検討することとなる．医
薬品副作用被害救済制度の対象とならないことも説明
する必要があり，緩和・支持療法も選択肢となる．
今後の研究の可能性
　メルケル細胞癌に対する化学療法は保険適用を唯一
有する avelumab が第一選択となるが，二次治療以降
の治療戦略を立てるための十分なエビデンスは存在し
ない．希少がんであることからランダム化比較試験を
実施するほどの症例集積は困難と思われる．そのため
今後は本邦における avelumab の有効性，安全性の検
討とともに，avelumab 不応後の二次治療以降に投与
された EP/EC 療法を含む殺細胞性抗がん剤の治療成
績につきレジストリ研究や多施設共同後ろ向き研究で
解明する必要がある．
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文献検索式と文献選択
タイトル メルケル細胞癌

CQ4 免疫療法不応または不適な進行期メルケル細胞癌にEP/EC療法以外の全身化学療法は勧められ
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

1 （［mh “Carcinoma, Merkel Cell”］or（“merkel cell” NEXT（carcinoma＊ or cancer＊ or tumor＊ 
or tumour＊））: ti, ab, kw） 107

2 （（systemic and（chemotherap＊ or pharmacotherap＊））or（“systemic drug” NEXT therap＊））: 
ti, ab, kw 6,610

3 （［mh “Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols”］or［mh “Immune Checkpoint 
Inhibitors”］or［mh “Immune Checkpoint Inhibitors”］） 18,703

4 （［mh “Neoplasm Metastasis”］or（metasta＊ or unresectable or immunocompetent or “immu-
notherapy failure” or advanced））: ti, ab, kw 106,306

5 #2 or #3 24,279
6 #1 and #5 and #4 with Publication Year from 1972 to 2023, in Trials 11

［PubMed］
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1 “carcinoma, merkel cell/drug therapy”［MeSH Terms］ 358

2 “merkel cell carcinoma＊”［Text Word］or“merkel cell cancer＊”［Text Word］or “merkel 
cell tumor＊”［Text Word］or “merkel cell tumour＊”［Text Word］ 4,187

3
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5 1972/01/01:2023/06/30［Date - Publication］ 3
6 #2 and #3 206
7 #1 or #6 456
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［医学中央雑誌］
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