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第1章　‌�乳房外パジェット病診療ガイドライ
ンについて

1．本ガイドラインの目的
　乳房外パジェット病は希少がんであり進行すると予
後不良となる疾患であるため，数は多くないものの診
断や治療に関するさまざまな研究成果が国内外から報
告されている．これらの研究成果をもとに本邦におけ
る乳房外パジェット病診療の現状に即した診療指針の
策定が必要である．本ガイドラインは，乳房外パジェッ
ト病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，乳房外パジェット
病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．本ガイドラ
インでは，本邦における以下に示すアウトカムの向上
を目指して，乳房外パジェット病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を目的とし
た．①初期診断の確実性，②治療後の予後（局所制御，
局所再発，無増悪生存期間（progression-free sur-
vival：PFS），無再発生存期間（relapse-free survival：
RFS），無遠隔再発生存期間，無病生存期間（disease-
free survival：DFS），疾患特異的生存期間，全生存期
間（overall survival：OS）），③quality of life（QOL）．

2．改訂の目的
　本邦の乳房外パジェット病ガイドラインはメラノー
マ，有棘細胞癌，乳房外パジェット病，基底細胞癌の
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 年に出版された．以後 2015
年に第 2 版2），2019 年に第 3 版3）として改訂され出版さ
れている．乳房外パジェット病に関しては，希少がん
のため検査や新薬開発が進んでいない状況下であるこ
とから，実臨床における検査，治療選択が限られてい
る．そのなかでセンチネルリンパ節生検は保険適用さ
れた一方で，殺細胞性抗がん剤は保険未承認な状況が
続いており，最近になり「根治切除不能な進行・再発
の上皮系皮膚悪性腫瘍」に対して免疫チェックポイン
ト阻害薬nivolumabが保険適用となったものの乳房外
パジェット病に対する効果の検証は未だ十分にされて
いない．そのため，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 3 版の出版より約 5 年を経て，2025 年

1 月に第 4 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
なる策定委員によって，乳房外パジェット病について
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用が想定される対象者，‌
および想定される利用対象者

　本ガイドラインは乳房外パジェット病の存在が疑わ
れる患者，乳房外パジェット病と診断された患者を対
象集団とした．乳癌の一亜型である乳房パジェット病
や他がん種が皮膚に進展して生じた続発性（二次性）
乳房外パジェット病については対象外とした．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患者状況を想定して作成し
た．想定される利用者は，乳房外パジェット病診療に
あたる医療者および関係者すなわち皮膚科医，形成外
科医，腫瘍内科医，放射線治療医，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，一般臨床医が乳房外パジェット病に
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，乳房外パジェット病および乳房外
パジェット病疑いの患者・家族をはじめ，乳房外パ
ジェット病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，乳房外パジェット病診療に関わる行
政・立法・司法機関等においても利用が想定される．
特に乳房外パジェット病の患者・家族には乳房外パ
ジェット病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，実行されることを期待する．

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
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乳房外パジェット病診療ガイドライン策定委員会は責
任を負わない．

5．改訂ガイドラインの特徴
　乳房外パジェット病のガイドライン改訂にあたって
は，臨床現場に柔軟な選択肢が担保されるように考慮
した．本ガイドラインの改訂にあたっては皮膚がん診
療ガイドライン策定委員会が設置され，乳房外パ
ジェット病は 7 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，メ
ルケル細胞癌グループ，皮膚リンパ腫グループ）の一
翼を担っている．策定委員会においては委員長，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，腫瘍内科，病理診断科など多領域の医師，看護師
が策定委員として参加した．また乳房外パジェット病
診療ガイドラインとしては初めて患者会より 1 名が策
定委員として参加した．推奨決定会議（パネル会議）
は対面会議で行い，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（乳房外パジェット病診療
ガイドライン策定委員一覧は別表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）と推奨作成に際しては，策定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．本ガイドラ
インは「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル2020 
ver.3.0」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．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 ques-
tion）については，本ガイドラインの前半部分に総論
を設けてそのなかで紹介した．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，
臨床質問（foreground question）を作成し，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

考に乳房外パジェット病診療に関する重要臨床課題を
決定し，それをもとにして 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：compari-
sons，controls，comparators，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 The 
Cochrane Library，PubMed，医学中央雑誌について，
1968 年 1 月から 2023 年 8 月最終固定版確定日まで文
献検索を行った．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策定委員
1 名と，検討 CQ を直接担当しないガイドライン作成
グループに属する策定委員 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（二次スクリーニング）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 2020 
ver.3.0」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」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
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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．

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．

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

　策定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など）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，
システマティックレビュー担当者に加えて患者会メン
バーも参加し，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．できる限り多数の乳房外パジェット病診療ガイ
ドライン策定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（conflict of interest：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

（Google フォームによる無記名投票）
　・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，EtDフレームワー
ク（evidence to decisions framework）を用いて，以
下の方法で推奨のタイプを決定する．
　・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

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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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．
　＊「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．

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
　乳房外パジェット病ガイドライン第4版は2023年 3
月17日に第1回皮膚がん診療ガイドライン策定委員会

（以下，策定委員会）を開催し，改訂作業を開始した．
以降，以下のように，3回の策定委員会，6回の乳房外
パジェット病診療ガイドライングループ会議，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．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），乳
房外パジェット病ガイドライン会議での意見交換を効
率化した．

10.1　策定委員会

　・第 1 回策定委員会（下記同内容を 2 回施行：2023
年 3 月 17 日，3 月 23 日：Zoom Meeting）
　　▶ ‌�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 回策定委員会（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

10.2　‌�乳房外パジェット病診療ガイドライング
ループ会議

　・第 1 回（2023 年 4 月 3 日，web 開催）
　　▶‌�本ガイドラインの対象の確認，患者会メンバー

の参加の決定
　・第 2 回（2023 年 4 月 19 日，web 開催）
　　▶スコープ，CQ の検討

　・第 3 回（2023 年 5 月 2 日，web 開催）
　　▶CQ1～6 について議論
　・第 4 回（2023 年 5 月 29 日，web 開催）
　　▶‌�システマティックレビューチーム担当改訂委員

の推薦・追加招集，CQ1～3，5，6 の重要臨床
課題の決定とアウトカムの重要度を点数化

　・第 5 回（2023 年 6 月 21 日，web 開催）
　　▶‌�CQ4 の重要臨床課題の決定とアウトカムの重

要度を点数化
　・第 6 回（2023 年 9 月 25 日，web 開催）
　　▶システマティックレビュー方法の確認
　そのほか，改訂委員の追加招集，総論の執筆担当，
システマティックレビュー方法の確認，パネル会議の
進行や投票方法などについて，2023 年 4 月 17 日から
2024 年 3 月 3 日まで複数回のメール会議を行い，パネ
ル会議の前に事前に決定しておいた．

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（2024 年 9 月 20 日～10 月 20 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 9 月 6 日～
10 月 4 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（2024 年 9 月 6 日～10 月 4 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乳房外パ
ジェット病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．皮膚がん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 17 年が経過し
た．批判を柔軟に受け入れバランスをとりながら，常
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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レジストリ
研究による乳房外パジェット病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
より策定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，ガイドライン策定委員会委員，
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

（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 2020 年 1 月
1日から2023年12月31日までとした．乳房外パジェッ

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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ト病診療ガイドライン策定委員に該当する者はなかっ
た．

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　乳房外パジェット病総論

1．乳房外パジェット病の定義・起源・疫学

1.1　定義

　乳房外パジェット病は，胞体の明るい大型の異型細

胞（パジェット細胞）が表皮内で増殖する疾患であり，
外陰や肛門周囲，腋窩などアポクリン腺が豊富な皮膚
に生じる上皮性悪性新生物である．乳管上皮から生じ
たパジェット細胞が乳頭や乳輪に進展した乳癌の一亜
型である乳房パジェット病とは疾患概念が異なる．

1.2　起源

　乳房外パジェット病は，原発性と続発性（二次性）
に分けられる．原発性の起源については諸説あり6），ア
ポクリン腺由来7），脂腺が上皮内に迷入したと考えられ
る Toker 細胞が由来8），表皮の多能性胚細胞や毛包幹
細胞由来9）の上皮性悪性新生物などと考えられている．
一方，続発性（二次性）は，直腸・肛門管がん，尿路
上皮がんなどの泌尿器系がん，婦人科系がんといった

別表1　皮膚がん診療ガイドライン策定委員会（乳房外パジェット病診療ガイドライングループ）委員

統括委員長 中村泰大 埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・皮膚科

統括委員 内博史 国立病院機構九州がんセンター皮膚腫瘍科
古賀弘志 北戸田アルプス皮フ科
宮垣朝光 聖マリアンナ医科大学皮膚科

作成委員（代表委員） 松下茂人 国立病院機構鹿児島医療センター皮膚腫瘍科

作成委員 梶原一亨 熊本大学皮膚科・形成外科
筒井啓太 福岡大学皮膚科
平井郁子 慶應義塾大学皮膚科
前川武雄 自治医科大学さいたま医療センター皮膚科
前田拓哉 北海道大学皮膚科

システマティックレビューチーム 大熊加惠 国立がん研究センター中央病院放射線治療科
木村俊寛 熊本大学皮膚科・形成外科
小森崇矢 近畿大学皮膚科
佐藤さゆり 札幌医科大学皮膚科
伏間江貴之 国立病院機構東京医療センター皮膚科
森龍彦 埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・皮膚科

患者代表 前田達夫 乳房外パジェット病患者会（シェスタ会）

別表2　推奨決定会議（パネル会議）における投票の棄権

経済的 COI に
よる棄権

学術的 COI に
よる棄権

CQ1 乳房外パジェット病に対しマッピング生検はルーチンに勧められるか？ - -

CQ2 原発巣の真皮内浸潤が疑われる場合，センチネルリンパ節生検をルーチンで行うことは勧め
られるか？ - -

CQ3
根治切除可能だが手術療法が行えない症例の原発巣に対して以下の治療法は勧められるか？
1. 放射線療法は勧められるか？
2. Imiquimod 外用療法は勧められるか？

- -

CQ4 骨盤内に及ぶ複数個の領域リンパ節転移が疑われる症例にリンパ節郭清は勧められるか？ - -

CQ5 領域リンパ節郭清後の放射線療法は勧められるか？ - -

CQ6 根治切除不能な転移例に対して全身薬物療法は勧められるか？ -
前田拓哉
平井郁子
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皮膚に近接する臓器のがんが上皮内を進展して表皮へ
到達して表皮内がんの所見を呈したものであり，あく
までも他がん種が外陰部や肛門周囲皮膚に進展したも
のである．本ガイドラインでは，続発性（二次性）に
ついては対象外とした．

1.3　疫学

　乳房外パジェット病は非常に稀な皮膚がんであり，
正確な罹患率は不明であるものの，欧州では人口10万
人あたり0.06～0.11人/年10，11），中国においては0.04人/
年12）と報告されている．本邦の全国がん登録データに
よると 2016 年，2017 年の新規発症者数は 1,045 例，
1,057 例で13），人口 10 万人あたりそれぞれ 0.82 人/年，
0.83人/年と算出される．切除不能あるいは転移病変を
有する進行期例は本邦で年間あたり約 190 例の報告が
あり14），希少がんとして取り扱われている．診断時の
年齢は高齢であることが多く，本邦では70歳代がピー
クとなる13）．男女比について，アジア系では1.5～1.7：
1 と男性に多いのに対し12，13），白人の多い欧米では 1：

1.6～2.8 と女性に多いと報告されている10，11）．発生部位
は，アポクリン汗腺の密度が高く分布する部位に好発
し，外陰部が最も多く，ついで肛門周囲，腋窩の順と
なり，稀に下腹部や前胸部にも生じる15）．男性では陰
囊に，女性では大陰唇に発生することが多い．

2．乳房外パジェット病の診断

2.1　肉眼による診断（図2A，B）

　乳房外パジェット病は一般に紅斑として出現するた
め視診が非常に重要である．脱色素斑や辺縁不明瞭な
紅斑局面を呈したり，びらんを伴ったり瘙痒を訴える
ことがある．湿疹との鑑別が重要となるが，辺縁部に
脱色素斑を伴うことがあるのも乳房外パジェット病の
特徴であり，湿疹との鑑別に有用な所見ともされてい
る16）．特に外陰部は生理的な色素沈着があるため病変
辺縁が不明瞭なことが多く，女性の粘膜部は紅色調で
あるため肉眼的な病変辺縁が不明瞭となり，粘膜上皮
化生により白苔が付着すると病変の観察が困難とな
る．また，外陰部や腋窩などのひとつの解剖学的領域
内に非連続性に複数病巣が発生したり，外陰部と腋窩
など複数の部位にまたがって病変が多中心性に発生す
ることがある．進行すると腫瘍細胞が真皮内浸潤をき
たして紅色局面内に結節を形成する．さらに，閉塞性
癌性リンパ管症を併発して下着型の硬結を伴う紅斑，
いわゆるパンツ型紅斑と称される皮膚症状を伴うこと
がある．特殊な例として，広範囲に結節病変が見られ，
一見すると真皮内への浸潤が想起されるものの，実際
には表皮内に留まって隆起性局面を形成することがあ
る17）．

図2A　乳房外パジェット病の臨床像（女性）

図2B　乳房外パジェット病の臨床像（男性）

図3　乳房外パジェット病のダーモスコピー所見
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2.2　ダーモスコピー（図3）

　色素性病変の診断で有用なダーモスコピー所見とし
て，milky-red areasが湿疹や皮膚真菌症，ボーエン病
と比べると有意に高頻度にみられると報告されてい
る18）．

2.3　生検

　診断確定のためには，皮膚生検が必須となる．乳房
外パジェット病は病変が広範囲に及ぶとともに真皮以
下に浸潤することもあるため，病変の拡がりや浸潤の
有無を把握する目的で，病変の複数箇所から生検を行
うことがある19）．特に結節や硬結を触れる部位は，病
理組織学的に真皮内浸潤が疑われるため，同部位から
積極的に生検を行うべきである．

2.4　組織型

　表皮内に孤立・散在性，小胞巣状に淡明から好塩基
性の豊富な細胞質と空胞状核や明瞭な核小体を有する
腫瘍細胞が増殖することを特徴とする6）．毛包上皮内や
汗管上皮内にも腫瘍細胞が進展するため，真皮内浸潤
と判断が困難なことがある．表皮での増殖性変化とし
て，fibroepithelioma-like change や，papillomatous 
hyperplasia, squamous hyperplasia, psoriasiform 
hyperplasia を伴うことがある6，20）．進行すると真皮内
浸潤をきたすが，孤立・散在性に微小浸潤（microinva-
sion）や，臨床的に腫瘤を形成する部分では塊状・結
節状の浸潤像を呈する21）．原発性乳房外パジェット病
と病理組織学的鑑別を有する疾患として，続発性（二
次性）乳房外パジェット病やメラノーマ，パジェット
様ボーエン病が挙げられるが，鑑別のために免疫組織
化学染色が用いられる．原発性乳房外パジェット病で
は一般的にCK7陽性，CK20陰性22）だが，ときにCK20
が陽性となることがある．直腸・肛門管から生じた続
発性（二次性）乳房外パジェット病ではCK7は一定し
ないものの，CK20は一般的に陽性となる23）ため，CK20
が陽性となった原発性乳房外パジェット病との鑑別を
要するが，直腸・肛門管から生じた続発性（二次性）
乳房外パジェット病では腸管粘膜の絨毛に発現する
villin や CDX2 がほぼ 100％の陽性率であるのに対し
て，原発性乳房外パジェット病ではほぼ全例で陰性
だったと報告されており24），鑑別に用いられる25）．さら
に，乳腺・尿路・皮膚上皮系腫瘍で陽性となるGATA3
は，原発性乳房外パジェット病で高率に陽性となり，

尿路原発を除く続発性（二次性）乳房外パジェット病
で陰性となるため鑑別に有用である25）．尿路上皮がん
から生じた続発性（二次性）乳房外パジェット病では
CK7，CK20ともに陽性となりやすい26）ため，同疾患で
は陰性となる GCDFP15 を用いることがあるものの原
発性乳房外パジェット病での陽性率も 50～60％とさ
ほど高くない22）．陰性だった場合には両者の鑑別には
役立たないため，臨床所見と合わせて総合的に判断す
ることが重要となる．尿道や子宮・腟原発の扁平上皮
癌やパジェット様ボーエン病では，CK5/6や p63が陽
性になり，原発性乳房外パジェット病では陰性となる
ため鑑別に用いられる．メラノーマでは，S-100 タン
パクや Melan A などのメラノサイトマーカーや
SOX10が陽性になり，原発性乳房外パジェット病では
陰性となる．

2.5　スクリーニング画像検査

　腫瘍細胞が表皮内に留まる in situ病変では，理論上
転移する可能性はない．真皮以下に浸潤した例では領
域リンパ節転移や遠隔転移を生じることがある．領域
リンパ節については，原発巣が外陰部や肛門周囲であ
れば，両側の鼠径リンパ節から骨盤内リンパ節となる
が，左右いずれかに原発巣が偏位している場合は同側
の鼠径リンパ節から骨盤内リンパ節となる．腋窩であ
れば同側の腋窩リンパ節が領域リンパ節となる．一方
で，生検で in situ病変だった場合でも，全摘標本の病
理組織検査で真皮以下への浸潤が判明することもある
ため，転移検索を目的に全身の画像検査や，体表領域
リンパ節（鼠径・腋窩リンパ節）のエコー検査が行わ
れる．特に，乳房外パジェット病の転移様式の多くが
リンパ行性のため領域リンパ節の評価は重要である
が，原発巣や領域リンパ節の局所進行例では，肺，肝，
骨，脳転移などの遠隔転移の有無の評価が必要となる．
病変が肛門周囲や外尿道口周囲，腟粘膜に存在する場
合には，それぞれ直腸・肛門管がんや尿路上皮がん．
腟がんといった消化器がん，泌尿器系がん，婦人科系
がんから生じる続発性（二次性）乳房外パジェット病
を鑑別するために，下部消化管内視鏡や膀胱鏡，腟・
子宮鏡などを用いた近接臓器がんの精査を施行すべき
である26）．

2.6　病期分類

　がんの進行度の指標となる病期分類は，予後予測や
治療法の選択において不可欠となる．乳房外パジェッ
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ト病については，American Joint Committee on 
Cancer（AJCC）Staging Manual 第 8 版や Union for 
International Cancer Control（UICC）TNM Classifica-
tion of Malignant Tumours 第 8 版に疾患固有の病期
分類は存在しない．一方，本邦において 1993 年に 109
例を解析した本邦独自のTNM分類案が提唱された27）．
この分類では，T 分類が in situ（表皮内病変），真皮
内への microinvasion（微小浸潤），結節性の浸潤癌，
に分類され，N 分類は片側または両側リンパ節転移で
分けられており，両側リンパ節転移は病期 IV とされ
ていた．2006 年に提案された TNM 分類28）では，N 分
類を片側・両側リンパ節転移と領域別で分類せずリン
パ節転移数で分類され，1 個のリンパ節転移であれば
予後は良好である一方で，2 個以上の場合は予後が不
良としている．さらに2016年に報告された本邦多施設
共同研究での 301 例の浸潤例の検討とともに，新規
TNM 分類が提唱された（表 2）29）．本報告では，浸潤
例の腫瘍の厚さと脈管浸潤が予後と関連したことか
ら，T 分類を T1：腫瘍の厚さが 4 mm 以下かつ脈管
浸潤なし，T2：腫瘍の厚さが4 mmを超えるもしくは
脈管浸潤あり，とされた．N分類は2006年のリンパ節

転移数による分類と同様にN1：1個の領域リンパ節転
移，N2：2 個以上の領域リンパ節転移で，転移個数に
かかわらずリンパ節転移例は病期 III であることが踏
襲された．なお Ohara らの報告29）では T0 とされてい
た箇所については，他腫瘍のTNM分類に合わせてTis
と再設定した．原発巣（原発腫瘍）が自然消退した，
あるいは原発不明の状態を示す T0 の設定はない．ま
た TX の設定もない．

3．乳房外パジェット病の治療

3.1　治療方針

　前章のように，乳房外パジェット病には AJCC や
UICC に明記された病期分類が存在しない．そのため
病期分類に基づいた治療アルゴリズムが設定されてい
ないが，本邦では，根治切除可能な場合には原則とし
て手術療法が基本となる．手術療法やセンチネルリン
パ節生検，手術療法以外の原発巣治療（放射線療法以
外），放射線療法，進行期治療の詳細について以下に述
べる．

表2　乳房外パジェット病TNM・病期分類

Tー原発腫瘍
Tis＊　上皮内癌
T1　腫瘍の厚さが4mm以下かつ脈管浸潤なし
T2　腫瘍の厚さが4mmを超えるもしくは脈管浸潤あり

Nー領域リンパ節
N0　領域リンパ節転移なし
N1　1個の領域リンパ節転移
N2　2個以上の領域リンパ節転移

Mー遠隔転移
M0　遠隔転移なし，かつ領域リンパ節を越えたリンパ節転移なし
M1　遠隔転移あり，あるいは領域リンパ節を越えたリンパ節転移あり

病期 T N M

0＊＊ is 0 0

Ⅰ 1

Ⅱ 2

ⅢA Tに関係なく 1

ⅢB 2

Ⅳ Nに関係なく 1
＊Ohara らの報告 29）では T0とされているが，他腫瘍のTNM分類に合
わせて再設定された．その経緯より原発腫瘍が自然消退した，あるいは原
発不明の状態を示すT0の設定はない．またTXの設定もない．
＊＊Ohara らの報告 29）では設定がないが，他腫瘍の病期分類に合わせて，
病期0を設定した．
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3.2　手術療法：原発巣切除

（1）はじめに
　乳房外パジェット病の多くは緩徐に進行するため，
診断時には腫瘍細胞が表皮内に限局していることが多
く，生命予後は良好である30）．従って，一般的に臨床
的に潜在性あるいは明らかなリンパ節転移の可能性が
低く，かつ十分なマージンでの切除が可能な状況にお
いては，原発巣の拡大切除が根治的治療の第一選択と
考えられる．
（2）側方・深部マージン
　手術方法に関しては，近年欧米から報告されている
診療ガイドライン（Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines for Extramammary Paget’s Disease）の手
術療法に関する章（Management：epiEMPD and 
invEMPD）において記載があり，拡大切除とMohs手
術あるいは complete circumferential peripheral and 
deep margin assessment（CCPDMA）の治療成績に
関するシステマティックレビューが示されている19）．
その結果，Mohs手術及びCCPDMAにおける再発率，
無再発生存期間，全生存期間が良好であったため，同
ガイドラインにおいては in situ あるいは真皮以下へ
の浸潤性病変いずれにおいても Mohs 手術及び
CCPDMA による切除が推奨されている．しかし，本
邦ではこれらの方法が実施可能な施設は限られてお
り，日常診療における代替法として，拡大切除前に必
要に応じて病変の周囲からマッピング生検が行われる．
　マッピング生検は拡大切除施行前に肉眼的な病変辺
縁からマージンを確保してパンチ生検を行い，腫瘍細
胞が存在しないことが確認できた生検部位を全て含む
ように側方マージンを設定することで，断端陰性を担
保する方法である．本疾患の特徴として，しばしば肉
眼的な病変辺縁が不明瞭であり，肉眼的な病変辺縁を
超えた腫瘍の進展が起こり得ること31～33），多中心性あ
るいは異所性に病変が発生する場合があること31），湿
疹や皮膚真菌症，色素斑や脱色素斑などの他の疾患と
の鑑別が困難な多彩な臨床像を取り得ること18，34）など
が挙げられる．Murata らは湿疹や皮膚真菌症などの
合併例において，術前にステロイド剤や抗真菌剤など
の外用を行うことで，より正確に病変辺縁が同定でき
たことを報告している35）．マッピング生検の詳細は本
ガイドラインのCQ1（乳房外パジェット病に対しマッ
ピング生検はルーチンに勧められるか？）を参照され
たい．

　側方マージンの設定に関しては，特に病変辺縁不明
瞭例ではマッピング生検による検討に基づいて決定さ
れることがある31）．皮膚側の側方マージンについて論
じた報告はあるが，粘膜側の側方マージンに関する報
告はない．皮膚側と異なり粘膜側の側方マージンはた
とえ in situでも，完全切除を目指すと症例によっては
非常に侵襲の高い術式となる．例えば尿道粘膜では尿
路変向術，腟粘膜では造腟術，肛門管粘膜では直腸切
断術および人工肛門造設が必要となる場合がある．実
臨床では，関連診療科（泌尿器科，婦人科，消化器科）
の協力のもと，体表側から内臓側へ向かい複数箇所の
粘膜マッピング生検が行われていると思われるが，生
検結果により完全切除には前述のような術式が必要と
なる場合は，完全切除による疾患制御と，高侵襲手術
による臓器合併切除に伴う機能損失や quality of life

（QOL）低下の，益と害のバランスを十分検討する必
要がある．手術療法の適否と手術療法以外の治療法，
手術療法で不完全切除となった場合の対応（追加切除，
術後放射線療法，無治療経過観察後の再発時の対処等）
などにつき，患者に十分に説明・議論し，患者の希望
を踏まえつつ関連診療科と協議しながら治療方針を決
定するのが現実的と考えられる．一方で，粘膜側の欠
損が広範囲でなければ，切除後皮膚欠損の再建皮膚（植
皮・皮弁）に粘膜断端を縫着するのみで機能温存，再
建が可能な場合がある．
　深部マージンについて詳細に検討された報告はない
が，本疾患は腫瘍細胞が毛包上皮内などの付属器に
沿って進展することが知られており36），その特性を踏
まえた深部マージンの設定が望ましい．実際には，男
性では陰囊で肉様膜の層，陰茎で肉様膜～浅陰茎筋膜
の層，女性では大陰唇で脂肪層浅～中層，小陰唇～腟
前庭で粘膜下，男女共通に肛門周囲で括約筋上，それ
以外の部位で脂肪層浅層～脂肪組織内に存在する浅筋
膜の層であれば付属器を含む深部マージンとなる．一
方で病変の浸潤が上記解剖学的剝離層より深いと想定
される場合は適宜マージンの深さを追加する．

3.3　‌�手術療法：センチネルリンパ節生検・領域リ
ンパ節郭清

（1）はじめに
　真皮以下への浸潤を伴う乳房外パジェット病は，領
域リンパ節転移をきたすことがあり29，37），領域リンパ節
転移の有無を知ることは正確な病期分類や予後予測の
上で重要な意味を持つ．臨床的に表在リンパ節が腫大
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している場合は腫大リンパ節を生検するが，腫大して
いない場合はセンチネルリンパ節生検を行うことによ
り，臨床的に潜在性のリンパ節転移の有無を知ること
ができる．領域リンパ節転移を認める場合には，リン
パ節郭清が行われることがある．複数個のリンパ節転
移を認める場合には，リンパ節郭清の他，全身薬物療
法や放射線療法が選択されることもある．
（2）センチネルリンパ節生検（保険適用あり）
　センチネルリンパ節生検とは，原発巣からのリンパ
流が最初に到達するセンチネルリンパ節に転移がなけ
ればそれより下流の領域リンパ節への転移はない可能
性が高い，とする概念に基づくリンパ節生検の手法で
ある．この概念により不必要なリンパ節郭清を回避す
ることができ，メラノーマで確立された手技であるが，
2020 年に乳房外パジェット病に対しても本法が保険
適用となった．通常，原発巣の腫瘍細胞が真皮以下に
浸潤し，かつ臨床的に明らかな領域リンパ節転移がな
い場合，センチネルリンパ節生検の適応と考えられる．
　センチネルリンパ節の同定法は，メラノーマに準じ
て色素法，radioisotope（RI）法，indocyanine green

（ICG）蛍光法の 3 つが挙げられる．実際には 99mTc
スズコロイド，99mTc フチン酸などの RI トレーサー
を術前に真皮内浸潤が生検で確認済み，あるいは想定
される病変近傍に皮内注射してリンパシンチグラ
フィーを行い，RI が集積する hot node を確認し解剖
学的位置を評価する．手術直前に RI トレーサーと同
じ注射部位にパテントブルーやインジゴカルミンの色
素，ICG 蛍光法を併用する場合は ICG も皮内注射し，
術中ガンマプローブで放射活性値と医療用 charge 
coupled device（CCD）カメラで蛍光を確認しながら
センチネルリンパ節を同定・摘出する．一方，本法を
行う際の問題点として，トレーサーの注入部位の決定
が難しく，また注入部位も国際的に統一されていない．
本来，真皮内浸潤のある病変周囲に注入すべきである
が，病変内のどの部位に真皮内浸潤があるか判断が難
しい，あるいは病変内に真皮内浸潤箇所が複数存在す
るなど，トレーサーの注入部位に迷う例もある．以下
に示すセンチネルリンパ節生検の有効性に関する過去
の報告や本ガイドラインにおける CQ の推奨は，この
ような背景を基盤に行われた研究であることに留意す
る必要がある．
　本法により臨床的に潜在性のリンパ節転移の有無を
把握し，正確な病期分類を行うことにより，予後予測
因子としての有用性は期待できる19）一方で，予後改善

効果についての明確なエビデンスは示されていない．
センチネルリンパ節生検の有効性を検討した後ろ向き
観察研究では，転移陽性群（15%，16/107 例）と陰性
群（85%，91/107 例）間の比較で全生存期間に有意差
はなかったと報告されている38）．センチネルリンパ節
生検の転移陽性率については，20編の報告の統合解析
にて21.7%（137/630例）と報告され，さらに原発巣に
おいて真皮網状層や皮下組織への浸潤が認められた集
団では，40.7%（22/54 例）という高い転移陽性率が示
されている19）．一方で，13 例に対する後ろ向き観察研
究の解析結果から，腫瘍径や結節の有無は転移陽性率
との相関はみられなかったとする報告もある39）．しか
しながら，これらの報告19，39）ではセンチネルリンパ節転
移陽性率については検討されているものの，予後改善
効果に対する検討はされていない．
　センチネルリンパ節生検の推奨に関する詳細は本ガ
イドラインのCQ2（原発巣の真皮内浸潤が疑われる場
合，センチネルリンパ節生検をルーチンで行うことは
勧められるか？）を参照されたい．
（3）領域リンパ節郭清
　リンパ節郭清は，センチネルリンパ節生検でリンパ
節転移の有無を確認していない，あるいは臨床的に明
らかなリンパ節転移がない状態で行う予防的リンパ節
郭清と，臨床的に潜在性（センチネルリンパ節転移陽
性）あるいは臨床的に明らかなリンパ節転移例に行う
根治的リンパ節郭清に分けられる．予防的リンパ節郭
清40）はその有効性を示すエビデンスが存在しないこと
から，現在推奨されていない3）．領域リンパ節転移を認
める場合，リンパ節郭清，放射線療法，全身薬物療法
のいずれか，あるいはその組み合わせが選択肢となる．
リンパ節郭清の適応を考える上で重要となるのが，領
域リンパ節転移の個数であり，近年，領域リンパ節転
移の個数は乳房外パジェット病における重要な予後因
子であることが報告されている．しかしながら，その
個数については様々な報告があり，2 個以上の領域リ
ンパ節転移例では，1 個以下と比較して有意に予後不
良とする報告37，38，41）がある一方で，両側の領域リンパ節
に 1 個ずつの転移は予後不良ではないとする報告もあ
る42）．また，3個以上の領域リンパ節転移例で予後不良
とする報告43，44）もあるが，その内訳が片側の領域リンパ
節転移例か両側の転移例かは示されていない．さらに
実臨床においては，リンパ節転移の個数は臨床的に明
らかな転移，あるいはセンチネルリンパ節生検によっ
て転移が判明したもののみが認識でき，正確なリンパ
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節転移個数は郭清後にしか分からないという問題もあ
る．以上の報告から総合的に判断すると，片側で 2 個
以上あるいは 3 個以上の転移が予後不良因子なのか，
あるいは両側の転移が予後不良因子なのかは明らかで
はないが，リンパ節転移が 1 個だけと判断される場合
に限っては，領域リンパ節郭清の適用が現実的で，か
つ有効な可能性が考えられる．一方，郭清範囲につい
ては鼠径リンパ節郭清に留めるか，鼠径・骨盤内リン
パ節郭清を適用するかも科学的に明らかでないが，実
臨床では術前の画像検査で鼠径リンパ節のみに転移が
あると考えられる場合は鼠径リンパ節郭清に留める例
が多いと推察される．いずれにせよ複数のリンパ節転
移を認める場合は，リンパ節郭清以外にも放射線療法
や全身薬物療法など複数の治療選択があるため，その
適応は慎重に検討する必要がある．複数個の領域リン
パ節転移に対するリンパ節郭清が，放射線療法や全身
薬物療法の有効性を上回る強いエビデンスはないた
め，それぞれの有害事象も含めて総合的に判断する必
要があり，その詳細は本ガイドラインの CQ4（骨盤内
に及ぶ複数個の領域リンパ節転移が疑われる症例にリ
ンパ節郭清は勧められるか？）を参照されたい．

3.4　手術療法以外の原発巣治療（放射線療法以外）

（1）はじめに
　乳房外パジェット病は明らかな転移がない場合は手
術療法が主体に行われるが，併存症や performance 
status（PS）低下などの本疾患以外の理由や，機能温
存などの観点から手術療法が行えない場合がある．近
年，手術療法が行えない症例に対する代替治療として，
外用化学療法や光線力学的療法，放射線療法による非
観血的で侵襲の少ない治療法が選択肢として挙げられ
る．放射線療法については次項（3.5　放射線療法）に
記載する．
（2）外用化学療法
　外用化学療法としては，imiquimod（保険適用なし）
や5-FU，bleomycinが選択肢となりうるが，近年では
imiquimod の使用報告が増加している．imiquimod は 
Toll-like receptor 7 に作用して，ウイルスおよび腫瘍
に対する自然免疫および細胞性免疫反応を増強すると
考えられている．手術療法が行えない症例に対する低
侵襲治療として外来でも治療可能であり，in situ 例で
は奏効率も 82.6～100% と高い45，46）．一方で再発率が高
く，真皮以下への浸潤例に対しては効果が期待しづら
いことに注意が必要である．また手術療法より低侵襲

であるが，発赤や疼痛などの局所症状だけでなく，頭
痛や倦怠感などの全身症状を生じうることに注意しな
ければならない．さらに本邦では保険適用がないこと
や，本症への具体的な使用方法（用法・用量）が確立
されていないことなど臨床に用いる際の注意点があ
る．詳細は本ガイドラインの CQ3（根治切除可能だが
手術療法が行えない症例の原発巣に対して以下の治療
法は勧められるか？ 2．Imiquimod 外用療法は勧めら
れるか？）を参照されたい．
　その他，外用化学療法として5-FU，bleomycinがあ
るが，治療効果に関する検討はみられず，現在本邦で
は一般的に行われていない．
（3）光線力学的療法
　光線力学的療法（photodynamic therapy：PDT）は
光感受性物質を腫瘍細胞に取り込ませ，レーザー光を
照射することで腫瘍細胞のみを選択的に破壊する治療
法である．通常光感受性物質は静注するが，乳房外パ
ジェット病の場合は外用で取り込ませることが可能で
あり，外用での PDT の有効性が報告されている47）．
PDT に関する研究はほとんどが症例報告と後ろ向き
研究のみであるが，最近のシステマティックレビュー
によると，211病変を含む177例で完全奏効率が59.7%
であった48）．一方で 263 例の症例集積で，再発率が
34.2%とも報告されている19）．有害事象は軽度かつ一過
性で，主に局所の瘙痒と紅斑，光線過敏，疼痛が報告
されている．1 件の前向き観察研究では重篤な有害事
象はみられなかったが，75%（12/16 例）に麻酔を必
要とする疼痛が生じた49）．機器が普及していないこと
や保険適用外であるといった問題もあり，行われる施
設は限定的である．

3.5　放射線療法

（1）はじめに
　放射線療法は，臓器の機能と形態を温存しながら治
療することができ，手術療法と比して侵襲が少ないと
いう特徴があり，がん治療において根治から緩和まで
様々な目的で用いられる．乳房外パジェット病は診断
時の年齢が高齢であることが多く，排尿・排便機能に
関わる陰部や肛門周囲に好発するため，手術療法が適
さない場合などの治療として X 線や電子線を用いた
放射線療法が選択されることがある．本疾患に対する
放射線療法について前向き研究の報告はなく，後ろ向
き研究およびそのシステマティックレビューに限られ
るが，本章ではこれらのエビデンスに基づく放射線療
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法の有用性と診療の際に注意すべき点について言及す
る．
（2）原発巣に対する放射線療法
　転移のない乳房外パジェット病では，原発巣の根治
切除を目指す手術療法が第一選択となる．一方，併存
症や PS 低下など本疾患以外の理由から全身麻酔や手
術療法のリスクの点で手術を勧められない場合や，機
能温存などの観点から手術療法が行えない場合に，根
治的放射線療法が選択されることがある．近年欧米か
ら報告されている診療ガイドライン（Evidence-Based 
Clinical Practice Guidelines for Extramammary Pag-
et’s Disease）の放射線療法に関する章（Radiotherapy）
において，「手術が勧められない，あるいは実行不可能
な症例において，根治を目的とした放射線療法が適応
となることがある（grade B；category 2A）」とし，
病変の肉眼的辺縁から 3.5 cm マージンをつけた照射
を提案している19）．照射量を明確に決定するエビデン
スは乏しいが，少なくとも総線量 60 Gy（1.8～2 Gy/
回）照射することが望ましいとする論文が多く50，51），放
射線治療医と照射法・照射量について十分協議し，再
発のリスクを患者に説明した上で施行を考慮すべきも
のと考えられる．詳細は本ガイドラインの CQ3（根治
切除可能だが手術療法が行えない症例の原発巣に対し
て以下の治療法は勧められるか？ 1．放射線療法は勧
められるか？）を参照されたい．
　原発巣切除後に切除断端陽性あるいは近接の場合
は，追加切除が行われるが，このような症例に追加切
除なしに放射線照射を行った症例集積研究がある．総
線量40～61.2 Gy/20～34分割照射によって，高い局所
制御率および無再発生存期間が得られると報告してい
る52，53）．しかし，粘膜側の切除断端陽性の場合の照射法
やその後の評価等について詳述している報告は乏し
く，また，既報告には領域リンパ節への予防照射の併
用例が含まれているものもあり52，53），診療に当てはめる
にあたっては注意を要する．切除断端陽性・近接例へ
の放射線療法はこれらを踏まえた上で，選択肢の一つ
として挙げられる．
（3）領域リンパ節に対する放射線療法
　領域リンパ節転移に対して手術をせずに根治的照射
のみを行うことについて，いくつかの症例集積研究
があるものの，長期予後について詳述しているも
のは限られる50，54）．8 例の解析では，総線量で 45～
61.2 Gy/25～34分割照射し，照射後2～9カ月内に照射
リンパ節の縮小ないし消失を認めたが，その後 4 例は

7～17 カ月内に遠隔転移を生じたと報告している54）．
　リンパ節郭清後の術後放射線療法について，その主
目的は，領域リンパ節群の局所制御であり，近年，そ
の成績につき複数の後ろ向き研究の報告がある．一方
で，領域リンパ節転移個数が重要な予後予測因子であ
るという報告に基づき37，38，41），複数個の領域リンパ節転
移がある場合は，リンパ節郭清ではなく全身薬物療法
が選択されることがある．しかし，このような症例に
対し，リンパ節郭清＋術後放射線療法群と全身薬物療
法群間の予後について検証した前向き研究はなく，明
確な推奨を提示することは困難である．進行期の全身
薬物療法の治療体系が十分に確立されていない現状も
踏まえ，リンパ節転移の段階でいかに病勢進行を制御
するかは重要であり，術後放射線療法の実施について
は個々の症例ごとに考慮すべきものと考えられる．本
件に関する推奨とその詳細は本ガイドラインの CQ5

（領域リンパ節郭清後の放射線療法は勧められるか？）
を参照されたい．
（4）緩和的放射線療法
　局所進行した原発巣や領域リンパ節転移，in-transit
転移からの出血や骨転移などに対する癌性疼痛に対
し，これを軽減し患者の QOL を改善することを目的
として緩和的放射線療法が検討される．本疾患におけ
る緩和的放射線療法についてまとまった報告は少ない
ものの55），一般的な照射法として，8 Gy 単回照射～
30 Gy/10 分割程度の短期間の照射が行われる．

3.6　進行期治療

　根治切除不能な進行期乳房外パジェット病に対する
全身薬物療法に関して，本邦ではこれまで保険適用の
ある薬剤がなく，またランダム化比較試験もないため，
症例集積研究や症例報告の成績を参考に治療方針を決
定しているのが実情である．PSが良好な状態を維持し
つつ，生存期間延長を目標とした全身薬物療法を個々
の症例に応じて検討する必要がある．選択バイアスは
否定できないものの，全身薬物療法がbest supportive 
care（BSC）と比較して有意差はないものの OS が延
長する傾向があったとする症例集積研究56，57）や，全身薬
物療法が BSC と比較して PFS が有意に延長する症例
集積研究56）がある．現在，全身薬物療法として（保険
適用なし），low dose FP（fluorouracil＋cisplatin）58），
docetaxel（DTX）59），S-1＋DTX60），PET（cisplatin＋
epirubicin＋paclitaxel）61），FECOM（fluorouracil＋
epirubicin＋carboplatin＋vincristine＋mitomycin 
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C）62）などの症例集積研究がある．その他，trastu-
zumab63）やホルモン64）療法などの症例報告がある．詳
細は本ガイドラインのCQ6（根治切除不能な転移例に
対して全身薬物療法は勧められるか？）を参照された
い．なお，全身薬物療法の一つである免疫療法として，
第II相非盲検化多施設共同試験（NMSC-PD1（KCTR-
D014））の結果に基づき「根治切除不能な進行・再発
の上皮系皮膚悪性腫瘍」に対してnivolumabによる治
療が 2024 年 2 月より保険適用となった．乳房外パ
ジェット病は，101 例におけるマイクロサテライト不

安定性（microsatellite instability：MSI）検査ではす
べての症例で MSI-High を示さず65），MSI の視点から
は免疫療法が奏効しにくい性質を有する．一方で，
exome sequencing解析では，13例中6例がhigh tumor 
mutational burden（TMB：≧10 mutations/Mb）で
あったとの報告もあり66），TMBの視点からは免疫療法
が奏効しやすい性質を有することになる．進行期乳房
外パジェット病に対する免疫療法の有効性に関して
は，今後多数例の解析による詳細な検討が必要である．

第3章　乳房外パジェット病診療ガイドライン クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

CQ1．乳房外パジェット病に対しマッピング生検はルーチンに勧められるか？

推奨文
原発巣の根治切除を行う場合，マッピング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） 100%（11/11）

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

CQ1 100%（11/11）
総投票数　11 名

背景・目的
　乳房外パジェット病は，病変の色調や粘膜への病変
進展によって病変辺縁が不明瞭なことがあり，原発巣
の範囲を判断する目的でマッピング生検が行われるこ
とがある．そのことが切除断端陽性率の低下や局所再
発率の低減に繋がっているか否かは不明であり，その
是非について明確にする必要がある．
科学的根拠
　対象（P）を根治切除を目的とした乳房外パジェッ

ト病患者，介入（I）をマッピング生検で側方マージン
を決定した群，対照（C）を肉眼所見で側方マージン
を決定した群，アウトカム（O）を切除断端陽性率，
無再発生存期間，局所再発率，生検後の合併症（出血・
感染・神経障害など）と設定した．ランダム化比較試
験は存在しなかった．症例集積研究 5 編（表 3）をレ
ビュー対象とした31，67～70）．検索にあたっては2例以下の
報告は症例報告として除外した．報告はいずれも少数
例の単一施設からの報告で，男性の外陰部例のみが 2

表3　乳房外パジェット病に対するマッピング生検について解析された論文一覧

報告者（文献番号）
対象症例（非マッピング生検群） 介入症例（マッピング生検群）

患者数 切除断端陽性率 局所再発率 患者数 切除断端陽性率 局所再発率

Kaku-Ito Y，et al．
2018．（31） 16 6.3%（1/16） NA 117 3.4%（4/117） NA

Park SO，et al．
2017．（67） 18 61.1%（11/18） 50.0%（9/18） 26 30.8%（8/26） 11.5%（3/26）

Jung JH，et al．
2013．（68） 11 57.1%（4/7） 57.1%（4/7） 12 50.0%（6/12） 0 %（0/12）

Kato T，et al．
2013．（69） NA NA NA 17 47.1%（8/17） 5.9%（1/17）

猪狩ら．2021．（70） NA NA 16.7%（1/6） 54 5.6%（3/54） 1.9%（1/54）

NA：not applicable
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編67，68），腋窩など外陰部以外も含む報告が 2 編31，70）で
あった．根治切除時に術中凍結標本を併用した報告が
1編67），術中凍結標本併用群と未併用群が混在している
報告が 1 編68）あった．マッピング生検の施行部位は肉
眼的病変から0.5～4.0 cm，側方マージン設定について
も 1～3 cm と報告によってばらつきがあった．
　切除断端陽性率については，症例集積研究 5 編（表
3）31，67～70）を合算した切除断端陽性率は，マッピング生検
で側方マージンを決定した群で12.8%（29/226例），肉
眼所見で側方マージンを決定した群で 39.0%（16/41
例）であり，マッピング生検で側方マージンを決定し
た群の方が切除断端陽性率は低かった．各報告の切除
断端陽性率はマッピング生検施行群で 3.4～50.0%，非
施行群で 6.3～61.1% とばらつきが多かった（表 3）．
マッピング生検で決定した側方マージンと肉眼所見で
決定した側方マージンでの切除断端陽性率で統計学的
に有意差を認めたのは1編67）で，他 2編31，68）は有意差を
認めなかった．
　局所再発率については，症例集積研究4編（表3）67～70）

を合算した局所再発率は，マッピング生検で側方マー
ジンを決定した群で4.6%（5/109例），肉眼所見で側方
マージンを決定した群で 45.2%（14/31）であり，マッ
ピング生検施行群の方が局所再発率は低かった．各報
告の局所再発率もマッピング生検施行群が 1.9～
11.5％，非施行群で16.7～57.1%とマッピング生検施行
群の方が低い傾向だった（表3）．2編67，68）においてマッ
ピング生検で側方マージンを決定した群と肉眼所見で
側方マージンを決定した群を直接比較して局所再発率
を検討され，1編67）のみで有意差を認めた．ただし，切
除断端陽性であった場合の追加治療は統一されておら
ず，経過観察期間も一定でないことに留意する必要が
ある．
　無再発生存期間と生検後の合併症については，検討
した報告がなかった．
　CQ1のアウトカムには含まれていないが，マッピン
グ生検陽性率も臨床上重要と考え，検討を行った報告
が 2 編31，70）あったことから，以下に参考として記載す
る．
　・皮膚側のマッピング生検：マッピング生検の施行
や側方マージン設定について，病変辺縁が明瞭か不明
瞭かに分けて検討された報告が2編あった31，70）．病変辺
縁が明瞭な部位（辺縁明瞭部）ではマッピング生検で
の陽性率が 1.6%（13/810 例）31）と 1.2%（5/429 例）70），
病変辺縁が不明瞭な部位（辺縁不明瞭部）ではマッピ

ング生検の陽性率が4.8%（8/165例）31）と 7.5%（17/226
例）70）であった．両報告ともに辺縁明瞭部ではマッピン
グ生検の陽性率が低い傾向であった．また，辺縁明瞭
部ではマッピング生検の陽性率は，1 編では側方マー
ジン1 cm以下と2 cmでそれぞれ2.0%，1.8%31）であっ
たが，もう 1 編では 1 cm 以下で 1.2%，1.5 cm 以上で
陽性となる例はなかった70）．辺縁不明瞭部では明瞭部
と比較してマッピング生検の陽性率が高い傾向である
ものの，1編では側方マージン2 cm以上で陽性になる
部位はなく31），もう1編でも2 cm以上で陽性になった
のは 1 例であった70）．以上の結果より，辺縁明瞭部で
は側方マージンの距離に関わりなくマッピング生検陽
性率が非常に低く，側方マージン1 cmの設定でもマッ
ピング生検の意義は薄く不要と考えられる．辺縁不明
瞭部でもマッピング生検陽性率が低い側方マージン
2 cmを設定すればマッピング生検は不要で，辺縁不明
瞭部で 2 cm 未満の側方マージンを設定する際はマッ
ピング生検を施行することが考察されている31，70）．
　・粘膜側のマッピング生検：粘膜部のマッピング生
検陽性率について記載された報告は2編あり31，70），うち
1編では切除断端陽性率についても記載されていた．1
編では粘膜部はマッピング生検陽性率が全体で 2.9%

（6/210 例）と比較的低いものの切除断端陽性率が
52.8%（19/36 例）と高かった31）．一方，もう 1 編では
粘膜部のマッピング生検陽性率は25%と高く，切除断
端陽性率は不明であった70）．両報告より，粘膜部のマッ
ピング生検が切除断端陽性率の低下に繋がったか否か
はマッピング生検非施行例との比較がないことから適
切に検討できない．マッピング生検陽性率よりも高い
切除断端陽性率の上記報告31）からも切除断端陰性を目
的とすると効果は限定的であると考えられる一方で，
病変の進展の確認を目的とするならば一定の意義はあ
るとしている．
解説
　乳房外パジェット病に対して，側方マージンを決定
する目的でマッピング生検を施行した場合，切除断端
陽性率や局所再発率の低下は，統計学的な有意差を認
めた報告と認めなかった報告の両方が存在していた．
しかし，パネル会議では，切除断端陽性率，局所再発
率はいずれもマッピング生検を施行した群で少ない傾
向であったことが共有された．マッピング生検による
合併症を検討できる報告はなく，益と害のバランスに
ついて評価を行うことは困難であった．しかし，一般
的にマッピング生検は低侵襲で実臨床でも広く行われ
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ており，重篤な合併症の発生率は少ないと思われる．
生検の施行部位が多くなると疼痛などの患者負担が大
きくなるが，マッピング生検を施行した群で切除断端
陽性率，局所再発率が低い傾向にあり，側方マージン
を決定する目的でマッピング生検を施行することは有
用な可能性があると議論された．マッピング生検に対
する患者の価値観や意向を調査した報告はなかった
が，患者会からは，マッピング生検の施行により根治
切除が得られる可能性が高くなるのであれば施行を希
望するという意向があった．以上の点を総合的に加味
して，パネル会議では施行することを弱く推奨する投
票結果となった．
　ただし，いずれの報告も少数例で，特にマッピング
生検を施行しなかった群が少数であり，加えて側方
マージンやマッピング生検の部位などが一定ではな
い．病変辺縁が明瞭か・不明瞭かによるマッピング生
検の意義や，粘膜部のマッピング生検の有用性など，
検討すべき点もまだ残っている．このため，全例に一
律にマッピング生検を施行すべきか否かについては，
今後の更なる検討が必要である．
臨床に用いる際の注意点
　・病変辺縁の明瞭さ：上述のように，病変辺縁が明
瞭か不明瞭かでマッピング生検の陽性率が異なること
が示されており，実臨床でも肉眼的な病変辺縁が明瞭
な場合は，マッピング生検を省略して手術療法が行わ
れることもあると考えられる．病変辺縁が不明瞭例の
みにマッピング生検する群と明瞭・不明瞭に関わらず

マッピング生検する群間で切除断端陽性率を比較した
報告はない．しかし，実臨床において病変辺縁（明瞭・
不明瞭）の状態によりマッピング生検を適用するか否
かは，重視すべき点と考える．
　・粘膜部のマッピング生検：粘膜部のマッピング生
検が切除断端陽性率の低下につながるかは不明である
が，一般的に皮膚側の病変辺縁が明瞭な乳房外パ
ジェット病であっても，粘膜側の肉眼的な病変辺縁を
決定することは難しい．粘膜部のマッピング生検に
よって病変辺縁を決定する参考となり，結果として手
術療法で切除断端陰性となる症例も一定数存在する．
また，たとえ生検で陰性が確保できず病変の広範囲進
展を確認するに留まっても，尿路変向術，造腟術，直
腸切断術などの高侵襲手術にて断端陰性を確保する
か，あるいは低侵襲な姑息切除に留めるか，患者と術
式決定について議論する材料となることには意義があ
る．施行体制に施設差はあると推察されるが，術中迅
速検査にて粘膜側切除断端を確認し，側方マージンを
術中決定することも考慮すべきと考える．
今後の研究の可能性
　前向き介入研究により，原発巣の手術療法を施行す
ることを前提とした場合のマッピング生検の益と害を
解明する必要がある．また既報告ではマッピング生検
を施行した部位，マッピング生検適用の条件，側方マー
ジンは報告により一貫していないため，これらの条件
を揃えたサンプルサイズの大きい後ろ向き研究および
前向き介入研究のいずれも必要であると考える．

文献検索式と文献選択
タイトル 乳房外パジェット病
CQ1 乳房外パジェット病に対しマッピング生検はルーチンに勧められるか？
データベース PubMed，医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数
1 “Paget Disease, Extramammary/surgery”［Mesh］ 526

2

（“Extra-Mammary Paget Disease”［TIAB］or “Extra-Mammary Paget’s Disease”［TIAB］
or “Extramammary Paget Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget’s Disease”［TIAB］
or “Paget’s Disease, Extramammary”［TIAB］or “Vulvar Paget Disease”［TIAB］or “Vulvar 
Paget’s Disease”［TIAB］）

1,701

3 （surg＊［TIAB］or excis＊［TIAB］or resect＊［TIAB］） 2,672,878
4 #2 and #3 612
5 #1 or #4 908
6 （“Biopsy”［Mesh］or biops＊［TIAB］） 628,514
7 （mapping［TIAB］or margin［TW］） 292,193
8 #6 and #7 10,158
9 （1996/01/01［DP］：2023/07/31［DP］）and（English［LA］or Japanese［LA］） 23,080,217
10 #5 and #8 67
11 #9 and #10 57
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［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 （Paget 病-乳房外/TH or 乳房外パジェット病/AL） 3,888
2 （Paget 病-乳房外/TH or 乳房外 paget 病/AL） 4,102

3 （外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL）
（外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL） 441

4 #1 or #2 or #3 4,267
5 （マッピング/AL or mapping/AL） 14,074
6 （生検/TH or 生検/AL） 246,049
7 （生検/TH or biopsy/AL） 128,253
8 #6 or #7 248,062
9 #5 and #8 473
10 #4 and #9 55
11 （DT＝1996：2023 and PT＝会議録除く） 3,484,770
12 #10 and #11 49

CQ2．‌�原発巣の真皮内浸潤が疑われる場合，センチネルリンパ節生検をルーチンで行うことは勧められる
か？

推奨文
推奨文：原発巣の真皮内浸潤が疑われる場合，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 エビデンスの確実性 合意率
2（行うことを弱く推奨） D（とても弱い） 90.9%（10/11）

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 9.1%（1/11） 90.9%（10/11）
総投票数：11 名

背景・目的
　本疾患では，臨床的に潜在性のリンパ節転移の有無
を明らかにするため，センチネルリンパ節生検が行わ
れることがあるが，センチネルリンパ節生検の施行が
予後改善につながるかどうかは不明である．したがっ
て，疾患特異的生存期間や無再発生存期間，全生存期
間を延長する効果があるのかどうか明らかにする必要
がある．
科学的根拠
　対象（P）を真皮内浸潤が疑われる乳房外パジェッ
ト病，介入（I）をセンチネルリンパ節生検施行，対照

（C）をセンチネルリンパ節生検未試行，アウトカム
（O）を疾患特異的生存期間，無再発生存期間，転移陽
性率，有害事象，全生存期間，quality of life（QOL）
として検討した．乳房外パジェット病に対するセンチ
ネルリンパ節生検について解析された文献について，
国内・国外合わせて後ろ向き研究，症例集積研究の計
13 編37～39，71～80）をレビュー対象とした（表 4）．ランダム
化比較試験が行われた研究はなかった．検索にあたっ
ては 2 例以下の報告は症例報告として除外した．セン

チネルリンパ節施行例，未施行例に関する少数例の後
ろ向き研究は 1 編71）あったものの，介入と対照に設定
したセンチネルリンパ節生検施行の有無で直接アウト
カムを比較した解析はなかった．生存解析が行われた
ものに関しては，センチネルリンパ節転移の有無での
アウトカムの比較であった．
　原発巣で真皮内浸潤を認め，かつ腫大リンパ節のな
い症例に対してセンチネルリンパ節生検が行われた症
例のみを集計したところ，8編38，39，71～76）で21.5%（56/261
例）にセンチネルリンパ節の転移を認めた．アウトカ
ムとして生存期間，死亡率について記載のあった文献
は7編（後ろ向き研究4編37，38，73，77），前向き研究3編39，74，79））
あり，無再発生存期間，再発率について記載のあった
文献は 6 編（後ろ向き研究 4 編38，71，72，76），前向き研究 2
編74，79））あった．また，センチネルリンパ節転移陽性例
のうち多くの症例で逐次的な領域リンパ節郭清が行わ
れていた．以下にセンチネルリンパ節転移陰性群およ
び陽性群の 2 群間における比較データを示す．
　全生存期間については，Fujisawa らの報告38）では両
群間に有意差が認められなかったが，Ogata らの報
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告73）では転移陰性群で有意（P＜0.005）に全生存期間
が延長した．なお，参考値であるが各報告37～39，73，74，77，78）

を集計した死亡率をまとめると，センチネルリンパ節
転移陰性群は 0％（0/210 例），陽性群は 26.4%（14/53
例）であり，転移陽性群で死亡率が高いことが推定さ
れた．
　無再発生存期間については，Fujisawa らの報告38）で
はセンチネルリンパ節転移陰性群および陽性群の間に
有意差を認めなかったが，Maeda らの報告72）では陰性
群で有意（P＜0.001）に無再発生存期間が延長した．
参考値として各報告38，71，72，74，76，78）を集計した再発率をま
とめると，センチネルリンパ節転移陰性群は 5.8%

（12/206例），陽性群は31.6%（18/57例，1例の他病死
含む）であり，転移陽性群で再発率が高いことが推定
された．
　合併症に関しては3編39，73，78）のみに記載があり，その
中で Hatta らの報告39）で漿液腫が 1 件のみ報告された

が，経過観察で改善していた．他 2 編では明らかな合
併症はなかったと言及されていたが，観察期間や評価
方法の記載がなく，エビデンスとしては弱いと思われ
た．
　疾患特異的生存期間や QOL について言及された論
文は認めなかった．
解説
　本 CQ については，I（介入）をセンチネルリンパ節
生検施行，C（対照）を未試行として設定したが，そ
れらを直接比較した論文はなかったため，センチネル
リンパ節生検施行が予後を改善するか否かは不明であ
る．Maeda らの報告72）では，センチネルリンパ節転移
陽性群の中でも腫瘍が 2 mm 以上を占める転移は，
2 mm 未満の転移よりも無再発生存期間が有意に短縮
していた（P＜0.047）．また，吉野ら37）の 95 例の報告
では，領域リンパ節転移個数が 2 個以上陽性の症例で
5 年生存率が低下するとされており，黒岡ら79）の 23 例

表4　乳房外パジェット病に対するセンチネルリンパ節生検について解析された論文一覧

報告者 
（文献番号） 患者数 同定法

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

無再発
生存 
期間

全生存
期間 備考

患者数 再発率 死亡率 患者数
逐次的領域 
リンパ節 
郭清例

再発率 死亡率

Fujisawa Y， 
et al. 2015.

（38）
107 RI，色素法 91 11% NA 16 13 13% NA 有意差

なし
有意差

なし

Maeda T， 
et al. 2023.

（72）
85

RI，ICG， 
色素法から 
2 法

59 1.69% NA 26 18 38.50% NA 有意差
あり NA

転移陰性で 
無再発生存
期間延長

神吉ら．
2009.（71） 17 RI，色素法 16 0% NA 1 1 0% NA NA NA

水本ら．
2009.（76） 9 RI，ICG 8 0% NA 1 1 0% NA NA NA

Nakamura Y， 
et al. 2012.

（78）
27 RI，色素法 17 6% NA 10 7 60% 40% NA NA

Kusatake K， 
et al. 2015.

（74）
18

RI，ICG 
もしくは 
色素法

15 0% 0% 3 2 0% 0% NA NA

Ogata D， 
et al. 2016.

（73）
59 RI，色素法 49 NA 0% 10 9 NA 40% NA 有意差

あり
転移陰性で 
全生存期間
延長

吉野ら．
2006.（37） 15 未記載 10 NA 0% 5 5 NA 20% NA NA

清原ら．
2005.（77） 25 RI，色素法 19 NA 0% 5 5 NA 80% NA NA

Hatta N， 
et al. 2004.

（39）
13 RI，色素法 9 NA 0% 4 3 NA 25% NA NA

Fujiwara M， 
et al. 2017.

（75）
15 ICG NA NA NA NA NA NA NA NA NA

黒岡ら．
2012.（79） 20 未記載 NA NA NA NA NA NA NA NA NA

川村ら．
2011.（80） 14 RI，色素法 NA NA NA NA NA NA NA NA NA

RI：ラジオアイソトープ法，ICG：インドシアニングリーン（蛍光法），NA：not applicable

20 ● 日皮会誌：135（1），1-36，2025（令和 7）

皮膚がん診療ガイドライン策定委員会



の報告ではリンパ節転移個数 3 個以上の場合に 5 年生
存率が低下するとされている．パネル会議ではこれら
の報告を踏まえ，できるだけ少ない転移個数の早期の
うちに領域リンパ節転移を検出することは予後の改善
につながる可能性はあることが議論された．ただし，
今回抽出したセンチネルリンパ節生検に関する論文は
そのすべてが本邦からのものであり，欧米から報告さ
れている診療ガイドライン（Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines for Extramammary Paget’s Dis-
ease）のセンチネルリンパ節生検に関する章（Clinical 
presentation and workup for EMPD）では，センチネ
ルリンパ節生検の施行は推奨されていない19）．Karam
らの報告81）では，1973～2007 年の米国の the Surveil-
lance，Epidemiology and End Results（SEER）pro-
gram database に登録された，真皮内浸潤のある乳房
外パジェット病患者1,439例の解析では，5年疾患特異
生存率はリンパ節転移なし群で 94.9%，リンパ節転移
群で 84.9%，遠隔転移群で 52.5% と，本邦における 5
年生存率の報告（病期 IIIa 90%，病期 IIIb 40%，病期
IV 7%）29）と比較すると予後が良好であることが示さ
れている．そのため米国のコホートでは，センチネル
リンパ節生検による臨床的に潜在性のリンパ節転移の
発見及び早期治療介入が必ずしも予後を寄与しない可
能性が示唆される．
　対して本邦では，センチネルリンパ節転移陽性の乳
房外パジェット病はセンチネル転移陰性例と比較すれ
ば高い再発率や死亡率が示唆されるものの，前述の通
りセンチネルリンパ節生検により転移個数の少ない早
期に領域リンパ節転移を検出することが予後の改善に

つながる可能性も否定はできず，患者会からも施行を
希望する患者の方が多いだろうとの意見があった．セ
ンチネルリンパ節生検に伴う合併症について論じられ
た文献は乏しく，益と害のバランスについて評価を行
うことは困難であったが，保険収載された手技であり，
患者がセンチネルリンパ節生検を受ける権利があるこ
とも加味し，パネル会議では施行することを弱く推奨
する投票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
　センチネルリンパ節の同定法についてはラジオアイ
ソトープ法に加えて，ICG 蛍光法か色素法のいずれか
を併用している報告が多かったため，過去の報告通り
の成績を見込むのであれば，センチネルリンパ節生検
を報告と同様の手技で行う必要がある．一方でトレー
サーの注入部位については各報告で一貫性がなく，病
変辺縁全てに注入する，結節・潰瘍の周囲のみに注入
する，注入部位の記載なし，など，報告により様々で
ある38）．このような異なる注入法（トレーサー注入部
位，注入量，注入箇所の数）におけるセンチネルリン
パ節同定率や偽陽性，偽陰性の差などにつき，さらな
る検証が必要である．
今後の研究の可能性
　真皮内浸潤が疑われ，かつ画像検査で明らかなリン
パ節転移のない乳房外パジェット病を対象とした前向
き介入研究の実施が望まれるが，希少がんでもあり実
現は困難と思われる．センチネルリンパ節生検を導入
している施設と導入していない施設の両者含めた全国
規模での前向きレジストリ研究を行い，それぞれの生
存期間を比較・検証することが望ましい．

文献検索式と文献選択
タイトル 乳房外パジェット病

CQ2 原発巣の真皮内浸潤が疑われる場合，センチネルリンパ節生検をルーチンで行うことは勧めら
れるか？

データベース PubMed，医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1

（“Paget Disease, Extramammary”［Mesh］or “Extra-Mammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extra-Mammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extramammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Paget’s Disease, Extramammary”［TIAB］or 
“Vulvar Paget Disease”［TIAB］or “Vulvar Paget’s Disease”［TIAB］）

2,454

2
（“Sentinel Lymph Node Biopsy”［Mesh］or “sentinel lymph node biopsy”［TIAB］or（（“Sen-
tinel Lymph Node”［Mesh］or “sentinel lymph node”［TIAB］）and（“Biopsy” ［Mesh］or 
biops＊［TIAB］）））

16,324

3 #1 and #2 37
4 （1996/01/01［DP］：2023/07/31［DP］）and（English［LA］or Japanese［LA］） 23,089,230
5 #3 and #4 35

日皮会誌：135（1），1-36，2025（令和 7） ● 21

皮膚がん診療ガイドライン第 4 版　乳房外パジェット病診療ガイドライン 2025



［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 （（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外パジェット病/AL）or（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外 paget
病/AL）or（外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL）） 4,267

2 （（センチネルリンパ節生検/TH or センチネルリンパ節生検/AL）or（（センチネルリンパ節/
TH or センチネルリンパ節/AL）and（生検/TH or 生検/AL））） 8,991

3 #1 and #2 184
4 （DT＝1996：2023 and PT＝会議録除く） 3,488,343
5 #3 and #4 72

CQ3．根治切除可能だが手術療法が行えない症例の原発巣に対して以下の治療法は勧められるか？

1．放射線療法は勧められるか？
推奨文
根治切除可能だが手術療法が行えない症例の原発巣に対して，放射線療法を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの確実性 合意率
2（行うことを弱く推奨） D（とても弱い） 90.9%（10/11）

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 9.1%（1/11） 90.9%（10/11）
総投票数　11 名

2．Imiquimod 外用療法は勧められるか？
推奨文
in situ 例の原発巣に対して，imiquimod 外用療法（保険適用外）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（行うことを弱く推奨） D（とても弱い） 63.6%（7/11）

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 63.6%（7/11） 18.2%（2/11） 18.2%（2/11）
総投票数　11 名

背景・目的
　乳房外パジェット病は高齢者に好発するため，手術
療法が行えない状況として，併存症や performance 
status 低下等の本疾患以外の理由や，通院や介護と
いった社会的不適応，整容的，機能障害を理由に手術
療法を患者が希望しないことなどが考えられる．転移
がなく，根治切除可能な乳房外パジェット病に対して，
手術療法に替わる有望な治療としてimiquimod外用療
法や放射線療法などが選択肢となりうる．いずれも手
術療法との比較試験は実施されておらず，多くは後ろ
向き研究の報告であるが，その有用性および使用にあ
たって注意すべき点が明確になれば，代替治療の選択
肢のひとつとして大きな助けになることが期待される．

科学的根拠
1．放射線療法
　対象（P）を根治切除可能な乳房外パジェット病，
介入（I）を放射線療法，対照（C）を無治療・無介入，
手術療法，アウトカム（O）を局所制御率，無増悪生
存期間，無再発生存期間，有害事象，quality of life

（QOL）と設定した．本 CQ に関連した，転移がなく
原発巣に初期治療として放射線療法を実施した報告を
検索した結果，手術療法との比較試験などの前向き介
入研究，前向きコホート研究の報告もなく，放射線療
法単群の後ろ向き研究 3 編（本邦 2 編，スイス 1 編）
をレビュー対象とした82～84）．検索にあたっては 2 例以
下の報告は症例報告として除外した．なお，レビュー
対象論文の検索において，局所制御率，無増悪生存期
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間，無再発生存期間の評価が困難であることが判明し
た．そのため局所制御率の代理アウトカムとして臨床
的または病理組織学的奏効率を，無増悪生存期間，無
再発生存期間の代理アウトカムとして完全奏効後の再
発率を評価する方針とした．前述の 3 編の定性的シス
テマティックレビューでは，転移例や再発例，術後放
射線療法施行例を除外した介入に該当する症例数は
15 例であった82～84）．対照に該当する症例はなく，介入
と対照との比較はできなかった．
　臨床的奏効率については，前述の 15 例は X 線また
は電子線36～70.2 Gy（中央値 60 Gy）で治療されてお
り照射方法は一貫していないものの，奏効率は 100%

（完全奏効 15 例，部分奏効 0 例）であった．12 例が 9
カ月以内に完全奏効し，3 例は時期不明であった．
　完全奏効後の再発率については，観察期間6～144カ
月（中央値 30 カ月）において 26.7%（4/15 例）であ
り，再発時期は 1 例が 12 カ月後，1 例が 14 カ月後，2
例は不明であった．
　有害事象発生率は 73.3%（11/15 例）で，2 編中83，84）

の 8 例については grade が不明だが主に放射線皮膚炎
であり，いずれも外用療法（外用薬の詳細不明）で対
応可能であった．
　病理組織学的奏効率と QOL の評価を行った文献は
なかった．
2．Imiquimod 外用療法
　対象（P）を根治切除可能な乳房外パジェット病，
介入（I）を imiquimod 外用療法，対照（C）を無治
療・無介入，手術療法，アウトカム（O）を局所制御
率，無増悪生存期間の延長，無再発生存期間の延長，
有害事象，quality of life（QOL）として検討した．本
CQ に関連した，転移がなく原発巣の初期治療として
imiquimod 外用療法を実施した報告を検索した結果，
前向き介入単群試験2編（本邦，オランダ），症例集積
研究 1 編（韓国），後ろ向き研究 3 編（イタリア，シン
ガポール，イギリス），計 6 編をレビュー対象とし
た45，46，85～88）．検索にあたっては2例以下の報告は症例報
告として除外した．なお，放射線療法と同様にレビュー
対象論文の検索において，局所制御率，無増悪生存期
間，無再発生存期間の評価が困難であることが判明し
た．そのため局所制御率の代理アウトカムとして臨床
的または病理組織学的奏効率を，無増悪生存期間，無
再発生存期間の代理アウトカムとして完全奏効後の再
発率を評価した．最初に前向き介入単群試験における
アウトカムにつき下記に示す．

　臨床的または病理組織学的奏効率については，前向
き介入単群試験2編のうち1編は in situ例を対象とし
た本邦単施設試験46）で，imiquimod を週 3 回，16 週外
用し 1 カ月後に効果判定を行っており．全 9 例（初発
例 5 例と再発例 4 例）で奏効率は 100%（完全奏効 5
例，部分奏効 4 例）であった．もう 1 編は女性外陰部
の in situ例を対象としたオランダの多施設共同試験45）

で，imiquimod を週 3 回，16 週外用し 12 週後に効果
判定を行っており，全 23 例（初発例 19 例，再発例 4
例）で奏効率 82.6%（完全奏効 12 例，部分奏効 7 例）
であった．
　完全奏効後の再発率については，本邦単施設試験46）

では完全奏効 5 例中 3 例が再発し再発率は 60%，オラ
ンダの多施設共同試験45）では完全奏効12例中8例が再
発し再発率は 66.7% であり，1 年以内に 2 例が再発し，
14～41 カ月（中央値 31 カ月）の観察期間で 6 例が再
発した．
　有害事象発生率については，オランダの多施設共同
試験45）では倦怠感が約 70%，患部の痛みが約 70%，頭
痛が約 40% であった．
　QOLについては，オランダの多施設共同試験45）で評
価の指標となる EQ-5D-5L index は治療前に比べ治療
中と治療後で有意差はなく（具体的数値の記載なし），
Female Sexual Distress Scale では性的健康への影響
はみられなかった（具体的数値の記載なし）．
　次に，後ろ向き研究を含む 6 編（全て imiquimod 外
用療法単群）の定性的システマティックレビューでは，
該当症例数は 72～74 例であった45，46，85～88）．少数の転移
例や再発例を除外できず，レビュー結果の症例数に幅
がある．対照に該当する症例はなく，介入と対照との
比較はできなかった．以下にアウトカムを示す．
　臨床的または病理組織学的奏効率については，5 編
の集計で53.8～56%（28/52～28/50例）であった45，46，86～88）．
　完全奏効後の再発率については 5 編の集計で 33.3～
36.4%（11/33～12/33 例）であり，再発時期は 9～41
カ月（中央値不明）であった45，46，85，87，88）．
　有害事象発生率は 3 編の集計で 53.8%（7/13 例）で
あった．Grade は不明だが，紅斑（5 例），刺激感（3
例）が多く，いずれも一時休薬や外用療法で対応可能
であった46，87，88）．
解説
1．放射線療法
　転移のない乳房外パジェット病に対する根治的放射
線療法についてのエビデンスは，後ろ向き研究と定性
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的システマティックレビューに限られ，対照との比較
はできなかった．一方でパネル会議では，定性的シス
テマティックレビューにおける完全奏効率は高く，完
全奏効後の再発率も観察期間が不十分であるが 26.7%
と比較的低く，有害事象も外用療法で対応可能である
ことを考えると，対照である無治療・無介入では局所
制御は不可能であることから，益と害のバランスにお
いて利益が上回ると考えた．エビデンスの確実性が弱
いことを考慮し，根治切除可能だが手術療法が行えな
い症例の原発巣に対して，放射線療法を施行すること
を弱く推奨するとの投票結果に至った．
2．Imiquimod 外用療法
　前向き介入研究 2 編，および症例集積研究 1 編と後
ろ向き研究 3 編も加えたシステマティックレビューを
行ったが，放射線療法と同様に対照との比較はできな
かった．アウトカムの解釈で考慮すべき点としては，
6 編のうち 3 編が in situ 例，2 編が in situ あるいは真
皮内浸潤例を対象とし，1編は転移例が含まれていた．
さらに 5 編は再発例が含まれており，背景因子に非一
貫性があった．また imiquimodの用法・用量について
も週 3 回，週 2 回，隔日と外用回数が異なり，かつ治
療期間も 8～72 週と幅があった．
　前向き介入研究 2 編は対象を in situ 例としており，
奏効率は高かった一方で完全奏効後の再発率も 60～
66.7%と高く，効果が一時的であることが示唆された．
有害事象に関しては，紅斑，刺激感などの局所症状の
みであったが，今回のレビュー対象外の論文では局所
症状に加えて無気力やインフルエンザ様症状などの全
身症状に伴う治療中止例が8.9%（7/78例）みられた45，85）

ことから，局所症状だけでなく全身症状としての有害
事象に対する配慮が必要と考えられた．さらに本邦で
は乳房外パジェット病に対するimiquimod外用療法は
保険適用外である．
　パネル会議では，完全奏効後の再発率が高いこと，
全身性の有害事象も生じうること，imiquimod が保険
適用外であること，数字上は放射線療法より奏効率が
低く完全奏効後の再発率が高いこと，を踏まえると
imiquimod外用療法に否定的な意見があった．一方で，
対照である無治療・無介入では局所制御は不可能であ
り，imiquimod 外用療法は手術だけでなく放射線療法
も施行できない ADL の低い患者（認知症や体位保持
に問題のある患者など）に対する治療選択肢としては
一定の意義があるとの意見があった．益と害のバラン
スについて十分な評価は難しく，個々の症例で判断が

必要と考えた．さらに患者会より，外用療法は施行が
簡便であることから患者間で本疾患に対する外用療法
への強い要望があることが判明した．これらの議論を
踏まえた上で投票を行ったところ，imiquimod 外用療
法を行うことを提案する（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
1．放射線療法
　根治的放射線療法を行う場合には，体位を保持する
程度の ADL が確保されている必要があり，一定期間
の通院，もしくは（連日の通院が困難な場合などは）
入院を要する．照射線量について，採択した文献によ
り差があるものの，通常のがん治療の根治的放射線療
法は，1回あたり1.8～2 Gyの照射を1日 1回，週5回
行い，約 1 カ月半かけて総線量 60～70 Gy を照射する
ことを鑑みると，少なくとも 60 Gy の総照射線量が望
ましいと考えられる．照射範囲について，検討した文
献ではいずれも病変辺縁から 2 cm 以上のマージンを
とった範囲に照射されていたが，照射範囲の多寡と奏
効率，再発率との関連は検討されていない．乳房外パ
ジェット病は病変辺縁が不明瞭なことが多いため，照
射範囲に関する放射線治療医との協議は重要である．
検討した文献で重篤な有害事象はないものの，安全性
について詳細な記載は乏しかった．パネル会議では，
放射線療法による皮膚炎やびらんが生じ，それに伴う
苦痛が問題になりうるという意見があった．外用薬や
鎮痛薬，入院加療など適切な対応が必要である．
2．Imiquimod 外用療法
　本邦では乳房外パジェット病に対するimiquimod外
用療法は保険適用外であるため，臨床研究や適用外使
用の申請など適切な手続きが必要になる．imiquimod
の具体的な用法・用量は報告ごとに異なり，最適な用
法・用量は十分に検証されていない．前向き介入研究
2 編では imiquimod 外用療法が週 3 回 16 週間行われ，
後ろ向き研究 1 編では，病変残存率は週 3 回外用群が
週2回外用群より有意に低かった（オッズ比 0.13，95% 
confidence interval 0.03～0.68，P＝0.016）85）．そのた
め，現時点では週 3 回 16 週間の治療が妥当と考える．
　外用の範囲は本邦の前向き介入研究においては病変
辺縁から 1～2 cm の範囲までであったが46），その他の
文献では不明であり外用の範囲と奏効率や再発率の関
係について検討されていない．パネル会議では，病変
に適切に外用できない場合，imiquimod は再発率が高
い可能性があることを指摘された．そのため外用を行
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う患者本人や家族へ，外用の方法や範囲などにつき適
切に指示・説明することも重要である．患部の痛み，
灼熱感などの局所症状にはステロイドやリドカインな
どの外用薬での対応が必要となる．頭痛，倦怠感など
のインフルエンザ様症状に対しては解熱鎮痛薬の使用
を考慮する．
今後の研究の可能性
　手術療法など他の治療との比較試験としての前向き

介入研究の実施は希少がんのためサンプルサイズ確保
の点で難しく，全国規模での前向きレジストリ研究に
より放射線療法，imiquimod 外用療法両者の治療効果
を検証することが望ましい．パネル会議では患者会よ
り本疾患に対する外用療法開発への強い要望があるこ
とがわかった．患者ニーズに応えるためにも，今後
imiquimod 外用療法の治療効果の更なる検証が必要で
ある．

文献検索式と文献選択
タイトル 乳房外パジェット病

CQ3-1 根治切除可能だが手術療法が行えない症例の原発巣に対して以下の治療法は勧められるか？
1．放射線療法は勧められるか？

データベース PubMed，医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1

“Paget Disease, Extramammary”［Mesh］or “Extra-Mammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extra-Mammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extramammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Paget’s Disease, Extramammary”［TIAB］or 
“Vulvar Paget Disease”［TIAB］or “Vulvar Paget’s Disease”［TIAB］

2,467

2 “Radiotherapy”［Mesh］or “radiotherapy”［Subheading］or radiotherapy［TIAB］or radia-
tion therapy［TIAB］or radiation treatment［TIAB］ 448,634

3 （1996/01/01［DP］：2023/07/31［DP］）and（English［LA］ or Japanese［LA］） 23,119,266
4 #1 and #2 and #3 150

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 （Paget 病-乳房外/TH or 乳房外パジェット病/AL） 3,913
2 （Paget 病-乳房外/TH or 乳房外 paget 病/AL） 4,136
3 （外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL） 441
4 #1 or #2 or #3 4,282
5 （放射線療法/TH or 放射線療法/AL） 154,752
6 （放射線療法/TH or 放射線治療/AL） 149,076
7 #5 or #6 168,766
8 （DT＝1996：2023 and PT＝会議録除く） 3,506,246
9 #4 and #7 and #8 147

タイトル 乳房外パジェット病

CQ3-2 根治切除可能だが手術療法が行えない症例の原発巣に対して以下の治療法は勧められるか？　
2．Imiquimod 外用療法は勧められるか？

データベース PubMed，医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1

“Paget Disease, Extramammary”［Mesh］or “Extra-Mammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extra-Mammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extramammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Paget’s Disease, Extramammary”［TIAB］or 
“Vulvar Paget Disease”［TIAB］or “Vulvar Paget’s Disease”［TIAB］

2,467

2 “Imiquimod”［Mesh］or imiquimod［TIAB］ 5,125
3 （1996/01/01［DP］：2023/07/31［DP］）and（English［LA］or Japanese［LA］） 23,119,266
4 #1 and #2 and #3 108
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［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 （Paget 病-乳房外/TH or 乳房外パジェット病/AL） 3,913
2 （Paget 病-乳房外/TH or 乳房外 paget 病/AL） 4,136
3 （外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL） 441
4 #1 or #2 or #3 4,282
5 （Imiquimod/TH or イミキモド/AL） 1,205
6 （Imiquimod/TH or Imiquimod/AL） 1,152
7 #5 or #6 1,210
8 （DT＝1996：2023 and PT＝会議録除く） 3,506,246
9 #4 and #7 and #8 37

CQ4．骨盤内に及ぶ複数個の領域リンパ節転移が疑われる症例にリンパ節郭清は勧められるか？

推奨文
骨盤内に及ぶ複数個の領域リンパ節転移が疑われる症例に対するリンパ節郭清の有効性は不明である．

推奨の強さ エビデンスの確実性 合意率
推奨なし D（とても弱い） （2 回目）：100%（12/12）

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）

100%（12/12）
総投票数　12 名

CQ4
（2 回目）

100%（12/12）
総投票数　12 名

背景・目的
　乳房外パジェット病の領域リンパ節転移に対して
は，リンパ節郭清が行われることが多いが，骨盤内に
及ぶ複数個の領域リンパ節転移が疑われる症例にリン
パ節郭清を行うことが予後改善につながるかどうかは
不明である．全身薬物療法や放射線療法のみを行う場
合に比べて全生存期間や疾患特異的生存期間，無再発
生存期間を延長する効果があるのかどうかを明らかに
する必要がある．
科学的根拠
　対象（P）を骨盤内に及ぶ複数個の領域リンパ節転
移が疑われる乳房外パジェット病，介入（I）を骨盤内
リンパ節郭清，対照（C）を全身薬物療法，放射線療
法，アウトカム（O）を全生存期間，疾患特異的生存
期間，無再発生存期間，有害事象，quality of life（QOL）
と当初設定した．複数個の領域リンパ節転移が疑われ
る乳房外パジェット病に対するリンパ節郭清，その対
照として全身薬物療法や放射線療法が行われて，それ
ぞれの有効性について解析された文献について，日本
語・英語，合わせて 7 編29，44，54，79，89，90，91）の後ろ向き研究

（表 5）をレビューの対象とした．ランダム化比較試験
が行われた研究は存在しなかった．検索にあたっては

2 例以下の報告は症例報告として除外した．7 編のレ
ビュー対象の論文のうち，全生存期間については7編，
無再発生存期間については 3 編54，89，90）で記載があった．
全身薬物療法，放射線療法においては無増悪生存期間
をアウトカムに採用しており，無再発生存期間をアウ
トカムとして採用したリンパ節郭清との比較はできな
かった．なお，レビュー対象とした論文は解析におい
てリンパ節転移が骨盤内に及ぶか否かの区別が行われ
ていなかったため，本 CQ における対象（P）を複数
個の領域リンパ節転移が疑われる乳房外パジェット
病，また，介入（I）をリンパ節郭清と，当初の設定か
ら一部変更した．
　全生存期間については，リンパ節郭清の成績を示し
た論文 7 編のうち，3 編では 3 個以上の領域リンパ節
転移例は予後不良と報告されており44，79，89），1 編では 2
個以上の領域リンパ節転移例は予後不良と報告されて
いた29）．骨盤内に及ぶ領域リンパ節転移例にリンパ節
郭清が行われた症例の全生存期間中央値は，3 個以上
の領域リンパ節転移例でそれぞれ約 19 カ月，約 18 カ
月，22 カ月44，79，89），2 個以上の領域リンパ節転移例で約
48 カ月であった29）．複数個の領域リンパ節転移に対し
て全身薬物療法や放射線療法が行われた報告は 3 編あ
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り，全身薬物療法（docetaxel：DTX）が行われた報告
のうち，1 編では全生存期間中央値が 20.7 カ月，1 編
は観察期間において全生存期間中央値は未到達であっ
た90，91）．放射線療法が行われた1編の報告では，観察期
間が 6～42 カ月（中央期：22 カ月）と短いものの，対
象の 8 例全てが観察期間において生存しており全生存
期間中央値は未到達であった54）（表5）．いずれも少数例
の後ろ向き症例集積研究であり，リンパ節郭清やその
他の治療との有効性を直接比較したものは存在せず，
患者背景にもばらつきがあった．
　無再発生存期間については，3 個以上の領域リンパ
節転移例のうち，骨盤内に及ぶ領域リンパ節転移例に
対してリンパ節郭清が行われた 1 編の報告では，5 年
無再発生存率が 0%，推定される無再発生存期間中央
値は 7～8 カ月であった89）（表 5）．
　無増悪生存期間をアウトカムとした全身薬物療法，
放射線療法についての報告は2編あり54，90），多発リンパ
節転移例に全身薬物療法（DTX）が行われた報告で
は，無増悪生存期間中央値が 11.6 カ月90），放射線療法
が行われた報告では，無増悪生存期間中央値は17カ月
であった54）（表5）．いずれも少数例の後ろ向き症例集積
研究であり，手術療法とその他の治療との有効性を直
接比較したものは存在せず，患者背景にもばらつきが
あった．
　疾患特異的生存期間，有害事象，QOL については，
システマティックレビューを行った論文では検討され
ておらず評価できなかった．

解説
　骨盤内に及ぶ複数個のリンパ節転移を認める症例に
対してリンパ節郭清を実施すべきかについて，全身薬
物療法や放射線療法と比較して全生存期間や無再発生
存期間，無増悪生存期間に着目した研究は今回のスク
リーニングでは検索されなかった．リンパ節郭清が行
われた症例，もしくは全身薬物療法，放射線療法が行
われた症例における生存期間に関する記載や，再発の
記載はあったものの，全て後ろ向き症例集積研究であ
り，かつリンパ節郭清と全身薬物療法や放射線療法を
直接比較した報告はなく，パネル会議でもリンパ節郭
清の有効性を判断することはできないとの投票結果と
なった．よって益と害のバランスについては，エビデ
ンスに乏しく評価することはできなかった．なお，鼠
径部に留まる複数個の領域リンパ節転移がある場合に
ついても，リンパ節郭清が放射線療法や全身薬物療法
の有効性を上回るエビデンスはないため，そのような
症例への領域リンパ節郭清の有効性は判断できないと
考えられる．
臨床に用いる際の注意点
　複数個の領域リンパ節転移例に対するリンパ節郭清
後に放射線療法を併用することで有意に全生存期間を
延長したとする報告があり44，89），術後放射線療法が予後
を改善する可能性がある．ただし CQ5（領域リンパ節
郭清後の放射線療法は勧められるか？）で後述する通
り，エビデンスに乏しく臨床で用いる際には注意が必
要である．詳細については CQ5 を参照されたい．

表5　複数個の領域リンパ節転移を有する乳房外パジェット病に対するリンパ節郭清，全身薬物療法および放射線療法の効果につ
いて解析された論文一覧

報告者（文献番号）
介入群 対照群

備考介入
方法 患者数 OS 中央値

（month）
RFS 中央値
（month）

介入
方法 患者数 OS 中央値

（month）
PFS 中央値
（month）

Tsutsui K，et al. 
2020.（44） LND 16 約 19 NA 転移リンパ節 3 個以上

Okumura M，et al. 
2022.（89） LND 16 約 18 約 7 ～ 8 転移リンパ節 3 個以上

黒岡ら．2012.（79） LND 11 22 NA 転移リンパ節 3 個以上
Ohara K，et al. 
2016.（29） LND 40 約 48 NA 転移リンパ節 2 個以上

Kato M，et al. 
2019.（90） DTX 14 20.7 11.6 複数のリンパ節転移

Tsunoda K，et al. 
2021.（91） DTX 3 NR NA 複数のリンパ節転移

Hata M，et al. 
2014.（54） RT 8 NR NR 複数のリンパ節転移

LND：リンパ節郭清，DTX：docetaxel，RT：放射線療法，OS：overall survival，RFS：recurrence free survival，PFS：progression 
free survival，NA：not applicable，NR：not reached
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今後の研究の可能性
　骨盤内に及ぶ複数個の領域リンパ節転移が疑われる
症例に対して，リンパ節郭清のみ，リンパ節郭清と他
療法との併用，全身薬物療法や放射線療法が行われた
場合の全生存期間や無再発生存期間を直接比較した前

向き介入研究が望まれるが，希少がんのため難しく，
全国規模での前向きレジストリ研究によりそれぞれの
治療効果を比較検証することが望ましい．その際には
有害事象や QOL についても検証されることが望まし
い．

文献検索式と文献選択
タイトル 乳房外パジェット病
CQ4 骨盤内に及ぶ複数個の領域リンパ節転移が疑われる症例にリンパ節郭清は勧められるか？
データベース PubMed，医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1

“Paget Disease, Extramammary”［Mesh］or “Extra-Mammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extra-Mammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extramammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Paget’s Disease, Extramammary”［TIAB］or 
“Vulvar Paget Disease”［TIAB］or “Vulvar Paget’s Disease”［TIAB］

2,478

2

（“Lymphatic Metastasis”［Mesh］or（lymph node［TIAB］and metasta＊［TIAB］）or lym-
phatic metastasis［TIAB］or lymphatic metastases［TIAB］）and（“Lymph Node Excision”

［Mesh］or lymph node excision［TIAB］or lymph node dissection［TIAB］or lymphadenec-
tomy［TIAB］or（（“Lymph Nodes”［Mesh］or lymph node［TIAB］）and（excision［TIAB］
or dissection［TIAB］）））

40,420

3 #1 and #2 89
4 （1996/01/01［DP］：2023/07/31［DP］）and（English［LA］or Japanese［LA］ 23,408,945
5 #3 and #4 73

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 （（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外パジェット病/AL）or（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外 paget
病/AL））or（外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL） 4,286

2
（（リンパ行性転移/TH or リンパ節転移/AL）or（（リンパ節/TH or リンパ節/AL）and（腫瘍
転移/TH or 転移/AL）））and（（リンパ節切除/TH or リンパ節郭清/AL）or 骨盤内リンパ節郭
清/AL）

22,850

3 #1 and #2 209
4 DT＝1996：2023 and PT＝会議録除く 3,512,520
5 #3 and #4 131

CQ5．領域リンパ節郭清後の放射線療法は勧められるか？

推奨文
3 個以上の領域リンパ節転移を認めた場合，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（行うことを弱く推奨） C（弱） 90.9%（10/11）

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

CQ5 90.9%（10/11） 9.1%（1/11）
総投票数　11 名

背景・目的
　領域リンパ節転移を有する乳房外パジェット病の治
療としてリンパ節郭清が行われることがあるが，術後
放射線療法の有用性については明確にされていない．

一般的に手術療法と放射線療法を併用する目的は，手
術療法において検出困難な微視的な病巣の残存を制御
することである．これまでの報告によると乳房外パ
ジェット病において多発領域リンパ節転移例は一般的
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に予後不良であり，このような症例において再発やさ
らなる転移を予防する目的での術後補助療法は確立さ
れていない．リンパ節郭清後の術後放射線療法の照射
法や有用性について明確になれば，臨床決断の大きな
助けとなることが期待される．
科学的根拠
　対象（P）をリンパ節郭清後の乳房外パジェット病，
介入（I）を放射線療法，対照（C）をリンパ節郭清後
無治療・無介入，アウトカム（O）を無遠隔再発生存
期間，無病生存期間，疾患特異的生存期間，全生存期
間，有害事象，局所制御率，quality of life（QOL）と
設定した．3 個以上の領域リンパ節転移を有する乳房
外パジェット病術後の症例については，領域リンパ節
郭清＋術後放射線療法（照射群）と領域リンパ節郭清
＋無治療・無介入（対照群）の無遠隔再発生存期間，
無病生存期間，全生存期間を比較した後ろ向き研究が
同一施設から2編報告されており44，89），レビュー対象と
した．ランダム化比較試験は存在しなかった．検索に
あたっては 2 例以下の報告は症例報告として除外し
た．採用した 2 編では，リンパ節郭清については術前
精査で転移があると判断された部位を郭清範囲として
おり，両側の領域リンパ節転移が疑われた場合は両側
の領域リンパ節郭清が行われた．照射群は 2 編の合計
で 15 例，対照群は 32 例であったが，この 2 編の論文
で一部の症例に重複があった．術後放射線療法の照射
範囲は，転移リンパ節の存在した領域より中枢側まで
であった．例えば鼠径リンパ節までの転移であれば照
射範囲は鼠径から外腸骨・閉鎖リンパ節領域まで，外
腸骨・閉鎖リンパ節までの転移であれば照射範囲は鼠
径から総腸骨リンパ節領域までであった．放射線療法
の線量分割は概ね 50 Gy/25 分割だったが，一部の症
例では60 Gy/30分割89）が用いられていた．背景因子と
して対照群でリンパ節郭清前に術前全身薬物療法が行
われた症例もあり，照射範囲，照射線量が同一でない
といったことも含めバイアスリスクを考慮する必要が
ある．術後放射線療法における前向き介入研究や，術
後放射線療法と術後全身薬物療法などの他治療との比
較を行った文献はなかった．
　無遠隔再発生存期間については，採用した 2 編のう
ち 1 編で示されており，照射群で有意に延長していた

（無遠隔再発生存期間中央値：78 カ月 vs 15 カ月，P＝
0.004）89）．
　無病生存期間についても，1 編で照射群が有意に延
長していた（無病生存期間中央値：34 カ月 vs 8 カ月，

P＝0.001）89）．もう1編の報告でも追跡期間中央値67カ
月での無病生存数は照射群 2 例，対照群 0 例44）であっ
た．
　全生存期間については，2 編ともに照射群が対照群
より有意に延長していた（5 年生存率：90% vs 0%，P
＝0.00989），70% vs 0%，P＝0.00244））．
　有害事象については 1 編で報告されており，放射線
療法による有害事象発生率として，皮膚炎 70%

（grade1：40%，grade2：30%），下痢 60%（grade1：
40%，grade2：20%），尿道痛 10%（grade1：10%）が
示された．いずれも照射継続が困難となるような重篤
な症状ではなかった89）．
　疾患特異的生存期間，局所制御率，QOL について
は，採用した論文では検討されておらず評価できな
かった．
解説
　領域リンパ節郭清後の放射線療法の有用性について
のエビデンスは，後ろ向き研究 2 編に限られた．前述
の定性的システマティックレビューの結果から，重篤
な有害事象を生じることなく全生存期間や無病生存期
間の延長が期待できる結果であった．一方で，パネル
会議では，2 編とも対象は 3 個以上の領域リンパ節転
移を有した例での解析であり 1～2 個のリンパ節転移
例での有効性は不明であること，サンプルサイズが少
ないこと，前述の通り，対照群でリンパ節郭清前に術
前全身薬物療法が行われた症例もあり介入（I）と対照

（C）の患者背景が異なること，郭清範囲や放射線照射
範囲，照射線量にばらつきがみられバイアスリスクが
あり，エビデンス総体の確実性は弱いことが議論・認
識された．さらに骨盤部の術後照射においては，実臨
床ではしばしば下肢リンパ浮腫などの晩期有害事象が
観察されるがこれらが記述された報告はなく，実施の
際にはこれらの晩期有害事象を考慮する必要であるこ
とも指摘された．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．以
上の議論を経て行った投票では，介入することを弱く
推奨する投票結果に留まった．今後の検討が必要であ
る．
臨床に用いる際の注意点
　術後放射線療法を実施できるような医療体制が確立
した地域である必要がある．また，照射技法として三
次元原体照射（3D-CRT：Three dimensional-conformal 
radiation therapy）のほか，正常臓器の線量低減が期
待できる強度変調放射線療法（IMRT：Intensity-
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modulated radiation therapy）があるが，施設によっ
ては IMRTを利用できないため，照射範囲や線量分割
については放射線治療医と十分協議する必要がある．
放射線療法は外来通院での治療が可能だが，総線量
50～60 Gyを5～6週間かけて連日治療することになる
ため，治療施設へのアクセスが悪い場合は患者の負担
が大きくなる．さらに術後の ADL によっては入院で
の治療が必要となる．実臨床で乳房外パジェット病に
放射線療法が適用されることは少なく，患者会からも
患者にとって十分な情報がないという意見があった．

そのため，実施に当たっては対象を選び丁寧な説明が
求められる．
今後の研究の可能性
　今回システマティックレビューを行った 2 編は同一
施設からの報告であり，多施設における有効性と有害
事象についての集積と評価が必要である．前向き介入
研究の実施は希少がんのため難しく，全国規模での前
向きレジストリ研究によりそれぞれの治療効果を検証
することが望ましい．

文献検索式と文献選択
タイトル 乳房外パジェット病
CQ5 領域リンパ節郭清後の放射線療法は勧められるか？
データベース PubMed，The Cochrane Library，医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1

“Paget Disease, Extramammary”［Mesh］or “Extra-Mammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extra-Mammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget Disease”［TIAB］or 
“Extramammary Paget’s Disease”［TIAB］or “Paget’s Disease, Extramammary”［TIAB］or 
“Vulvar Paget Disease”［TIAB］or “Vulvar Paget’s Disease”［TIAB］

2,449

2

“Lymph Node Excision”［Mesh］or lymph node excision［TIAB］or lymph node dissection 
［TIAB］or lymphadenectomy［TIAB］or（（“Lymph Nodes”［Mesh］or lymph node ［TIAB］）
and（excision［TIAB］or dissection［TIAB］）））or（“Lymphatic Metastasis”［Mesh］or

（lymph node［TIAB］and metasta＊［TIAB］）or lymphatic metastasis［TIAB］or lymphatic 
metastases ［TIAB］

190,360

3 “Radiotherapy”［Mesh］or “radiotherapy”［Subheading］or radiotherapy［TIAB］or radia-
tion therapy［TIAB］or radiation treatment［TIAB］ 444,987

4 #1 and #2 and #3 47
5 （1996/01/01［DP］：2023/07/31［DP］）and（English［LA］or Japanese［LA］） 23,080,217
6 #4 and #5 39

［The Cochrane Library］
# 検索式 文献数

1
（（Extra-Mammary Paget Disease）or（Extra-Mammary Paget’s Disease）or（Extramammary 
Paget Disease）or（Extramammary Paget’s Disease）or（Paget’s Disease, Extramammary）
or（Vulvar Paget Disease）or（Vulvar Paget’s Disease））：ti, ab, kw

16

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 （（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外パジェット病/AL）or（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外 paget
病/AL））or（外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL） 4,298

2 （（リンパ節切除/TH or リンパ節郭清/AL）or（リンパ節/TH or リンパ節/AL）and（（リンパ
節切除/TH or 郭清/AL）or 切除/AL）） 90,022

3 （（放射線療法/TH or 放射線治療/AL）or（放射線療法/TH or 放射線療法/AL）） 169,661
4 #1 and #2 and #3 78
5 #4 and（DT＝1996：2023 and PT＝会議録除く） 56
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CQ6．根治切除不能な転移例に対して全身薬物療法は勧められるか？

推奨文
根治切除不能な転移例に対して全身薬物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（行うことを弱く推奨） D（とても弱い） 100%（9/9）棄権 2

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

CQ6 100%（9/9）
総投票数　9 名

背景・目的
　根治切除不能な転移例では全身薬物療法が主体に行
われる．Docetaxel（DTX）を用いた化学療法が行わ
れることが多いが，レジメンごとの比較研究や結果が
公表された前向き介入研究はなく，詳細な有効性，安
全性は不明であり，標準治療は未だに確立していない．

そこで，各全身薬物療法の有効性および安全性につい
て検討を行い，治療の方向性を示すことを目的とする．
科学的根拠
　対象（P）を根治切除不能な転移を有する乳房外パ
ジェット病，介入（I）を全身薬物療法，対照（C）を
無治療・無介入，アウトカム（O）を奏効率，無増悪

表6　根治切除不能な転移性乳房外パジェット病に対する全身薬物療法について解析された論文一覧

報告者 
（文献番号） 薬物療法 患者数

治療効果 OS（month） PFS（month） AE

CR PR ORR
（%）

median
（range） median（range） Grade3 

以上
hemato-
logical other

Nakamura Y， 
et al. 2020.

（59）
weekly DTX 14 0 5 35.7 NR 6.0 

（0.5 ～ 11） 0 0 0

Yoshino K， 
et al. 2016.

（92）
monthly 

DTX 13 0 7 58.3 16.6 7.1 13 13 0

Hashimoto H，
et al. 2021.

（56）
monthly 

DTX 10 0 5 50 27.9 6.2 NA NA NA

Matsushita S，
et al. 2021.

（60）
S-1＋DTX 12 2 9 91.7 27.7 

（13.0 ～ 39.3）
13.5 

（6.4 ～ 27.2） 9 7 3 
（diarrhea）

Fukuda K， 
et al. 2020.

（93）
S-1＋DTX 8 0 2 25 10.0 

（6.0 ～ 13.9）
8.0 

（4.5 ～ 9.9） 4 2

2 
（anorexia）

1 
（diarrhea）

Kato H， 
et al. 2018.

（57）
low dose 

FP 17 0 4 50 19.4 6.3 0 0 0

Tokuda Y, 
et al. 2015.

（58）
low dose 

FP 22 0 10 58.8 12 
（7 ～ 51） NA 2 2 0

Oashi K， 
et al. 2014.

（62）
FECOM 7 0 4 100 9.4 

（7.7 ～ 17.3）
6.5 

（2.6 ～ 7.9） 3 3 0

Hirai I，et al. 
2019.（61） PET 5 0 4 80 20.1 

（3.8～36.5＋）
8 

（0.5 ～ 10.4） 4 4 0

Sohn BS， 
et al. 2023.

（94）
trastuzum-
ab＋PTX 4 0 4 100 NR 10.7 

（8.21 ～ 12.98＋） NA NA NA

DTX：docetaxel，S-1＋DTX：S-1＋docetaxel，FP：5-fluorouracil＋cisplatin，FECOM：5-fluorouracil＋epirubicin＋
carboplatin＋vincristine＋mitomycin C，PET：cisplatin＋epirubicin＋paclitaxel，PTX：paclitaxel，OS：全生存期間，PFS：無
増悪生存期間，AE：有害事象，CR：完全奏効，PR：部分奏効，ORR：全奏効率，NR：not reached，NA：not applicable
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生存期間，全生存期間，有害事象，quality of life（QOL）
と設定した．本邦で根治切除不能な転移を有する乳房
外パジェット病に対して行われている化学療法 DTX，
S-1＋DTX，low dose FP（5-fluorouracil＋cisplatin），
FECOM（5-fluorouracil＋epirubicin＋carboplatin＋
vincristine＋mitomycin C），PET（cisplatin＋epirubi-
cin＋paclitaxel（PTX）），trastuzumab＋PTX）（すべ
て保険適用外），免疫チェックポイント阻害薬，ホルモ
ン療法（保険適用外）について文献検索を行い，その
有効性，有害事象が検証されている 10 編56～62，92～94）を採
用した（表 6）．介入研究や前向き観察研究はなく，い
ずれも後ろ向き研究であった．検索にあたっては 2 例
以下の報告は症例報告として除外した．Sohnら94）の報
告以外はすべて本邦からの報告で，薬物療法の内訳は
S-1＋DTX，DTX，low dose FP，FECOM，PET で
あった．Sohn ら94）の報告ではプラチナ製剤ベース，タ
キサンベース，プラチナ製剤およびタキサン併用療法
が実施されており，trastuzumab＋PTXも含んでいた．
　奏効率については，10編56～62，92～94）の集計94例で59.6%

（56/94例）であった．内訳は完全奏効2.1%（2/94例），
部分奏効57.4%（54/94例）であった．薬物療法ごとの
奏効率は，S-1＋DTX60，93）で 65%（13/20例），DTX56，59，92）

で 47.2%（17/36 例），low dose FP57，58）で 56%（14/25
例），FECOM62）で 100%（4/4例），PET61）で 80.0%（4/5
例），trastuzumab＋PTX94）で 100%（4/4 例）であっ
た．なお，S-1＋DTX60，93）のうち 1 編93）は二次治療以降
の症例に限定しており，奏効率は25%（2/8例）であっ
た（表 6）．
　全生存期間については，10編すべてで解析されてお
り，全生存期間中央値は 9.4～未到達であった（表 6）．
1年生存率は3編58，61，92）の合計22例で評価可能で，59.1%

（13/22例）であった．best supportive care（BSC）群
と全身薬物療法群を比較した後ろ向き研究56，57）では，全
身薬物療法群でそれぞれ全生存期間の延長傾向を認め
たが統計学的有意差はなかった（全生存期間中央値：
11.9 カ月 vs 27.9 カ月，P＝0.6356）．10.5 カ月 vs 19.4 カ
月，P＝0.0857））．
　無増悪生存期間については，9 編56，57，59～62，92～94）で解析
されており，無増悪生存期間中央値は6.0～13.5カ月で
あった．薬物療法ごとの無増悪生存期間中央値は，S-1
＋DTX60，93）で 13.5 カ月，8.0 カ月，DTX56，59，92）で 6.2 カ
月，6.0 カ月，7.1 カ月，low dose FP57）で 6.3 カ月，
FECOM62）で 6.5カ月，PET61）で 8.0カ月，trastuzumab
＋PTX療法93）で 10.7 カ月であった（表6）．Hashimoto

ら56）はBSC群と比較して全身薬物療法群で無増悪生存
期間が延長したと報告している（無増悪生存期間中央
値：3.1 カ月 vs 16.8 カ月，P＝0.012）．
　有害事象については，8編57～62，92，93）で解析されており，
8 編の集計 89 例で，grade3 以上の有害事象発生率は
39.3%（35/89例）であった．うち34.8%（31/89例）が
白血球減少といった血液学的有害事象で，非血液学的
有害事象は下痢 4.5%（4/89 例）および食思不振 2.2%

（2/89 例）であった（表 6）．有害事象については，
G-CSF 投与や投与量の減量により管理可能であった．
薬物療法ごとの grade3 以上の有害事象発生率は，S-1
＋DTX60，93）で65%（13/20例），DTX59，92）で48.1%（13/27
例），low dose FP57，58）で 8%（2/25 例），FECOM62）で
75%（3/4 例），PET61）で 80%（4/5 例）であった．な
お，DTX 療法 2 編は monthly DTX 療法92）で 100%

（13/13 例），weekly DTX 療法59）で 0%（0/14 例）で
あった（表 6）．
　QOL に関して評価可能なものはなかった．
解説
　前述の定性的システマティックレビューの結果か
ら，治療効果については，希少がんでありサンプルサ
イズが少ないものの，奏効率が50%を超えているレジ
メンが多く，全生存期間については 2 編の報告で BSC
群と比較して有意差はなかったものの 2 倍程度延長す
る傾向がみられている．また，全身薬物療法により
grade3 以上の有害事象は 39.3% と高く認めたが，
G-CSF 投与や投与量の減量により治療を継続するこ
とが可能であった．以上よりパネル会議では，対照の
無治療・無介入では確実に病勢が進行することを鑑み
ると，介入による腫瘍縮小効果とコントロール可能な
有害事象の益と害のバランスは十分許容されうると判
断され，一定の効果も期待できると考えられた．一方
で，本CQで採用した10編はいずれも後ろ向き研究で
あり，そもそも異なるレジメンの集合体であるエビデ
ンス総体の確実性は非常に弱いことも認識された．こ
れらの議論を経て，根治切除不能な転移例に対して全
身薬物療法を施行する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
　本 CQ で検討した薬剤を全身薬物療法で使用する場
合は，いずれも本邦で乳房外パジェット病に対する保
険適用を有していないことに留意する必要がある．現
在，上皮系皮膚悪性腫瘍としてnivolumabが保険適用
で投与可能であるが，臨床試験では 4 例の乳房外パ
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ジェット病が含まれるのみであり，本 CQ で検討した
全身薬物療法より投与が優先されるかどうかは不明で
ある．また，全身薬物療法とBSC群を比較した有効性
の検証については全生存期間や無増悪生存期間をみた
2 編のみであり，全身薬物療法が生命予後を改善する
かのエビデンスは乏しい．さらに，全身薬物療法を選
択する場合も，レジメンごとの比較試験はないため，
どのレジメンがより有効であるかの検証は困難であ
り，一次治療としての推奨レジメンは決定できない．
今後の研究の可能性
　本ガイドラインの文献検索条件から外れるため総
論，および CQ 検討には含めなかったが，2023 年 2 月
の先進医療技術審査部会で，本症では世界初となる前
向き試験である「乳房外パジェット病に対するトラス

ツズマブ静脈内投与及びドセタキセル静脈内投与の併
用療法（告示旧34）」の総括報告書が公開された95）．奏
効率は 76.9%（10/13 例，完全奏効：5 例）であり，奏
効率の信頼下限が事前に設定した閾値を上回ったこと
から，docetaxel＋trastuzumab の有効性が示された．
このように今後も本邦から前向き研究結果が発信され
ることが期待されるが，レジメンごとの比較試験やサ
ンプルサイズの大きな前向き介入研究の実施は希少が
んのため難しく，全国規模での前向きレジストリ研究
により，それぞれの治療効果を比較検証することが望
ましい．また，免疫チェックポイント阻害薬，ホルモ
ン療法について，その有用性のみでなく有害事象が十
分に検証された文献の集積が今後期待される．

文献検索式と文献選択
タイトル 乳房外パジェット病
CQ6 根治切除不能な転移例に対して全身薬物療法は勧められるか？
データベース PubMed，医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1

（“Paget Disease, Extramammary/drug therapy”［Mesh］or（（“Paget Disease, Extramam-
mary”［Mesh］or “Extra-Mammary Paget Disease”［TIAB］or “Extra-Mammary Paget’s 
Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget Disease”［TIAB］or “Extramammary Paget’s 
Disease”［TIAB］or “Paget’s Disease, Extramammary”［TIAB］or “Vulvar Paget Disease” 

［TIAB］or “Vulvar Paget’s Disease”［TIAB］）and（“Antineoplastic Agents/therapeutic use” 
［Mesh］ or “Antineoplastic Agents”［Pharmacological Action］）））

273

2 （“Neoplasm Metastasis”［Mesh］or metasta＊［TIAB］） 716,402
3 （1996/01/01［DP］：2023/07/31 ［DP］）and（English［LA］or Japanese［LA］） 23,099,224
4 #1 and #2 and #3 64

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 （（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外パジェット病/AL）or（Paget 病-乳房外/TH or 乳房外 paget
病/AL）） 4,152

2 （外陰部パジェット病/AL or 外陰部 paget 病/AL） 441

3 （（薬物療法/TH or 化学療法/AL）or（薬物療法/TH or 薬物療法/AL））and（（腫瘍転移/TH 
or 転移/AL）） 88,362

4 （DT＝1996：2023 and PT＝会議録除く） 3,497,713
5 #1 or #2 and #3 and #4 158
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