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第 1 章 メラノーマガイドラインについて 

1. 本ガイドラインの目的   

本ガイドラインの主たる目的は，本邦における皮膚メラノーマ患者の治療成

績の向上および生活の質の向上を目指して，皮膚メラノーマ診療に関わる臨床

的な疑問に対する推奨を明らかにすることである．メラノーマは予後不良な疾

患であるが，その克服を目指して診断や治療に関するさまざまな研究成果も近

年多数報告されている．これらの研究成果をもとに本邦におけるメラノーマ診

療の現状に即した診療指針の策定が必要とされている．本ガイドラインは，メ

ラノーマのスクリーニングから，診断・治療に関わる医療従事者や市民に診療

指針を提供し，メラノーマ患者やその疑いのある人々に対する効果的・効率的

な診療を体系化するとともに，本邦における効率的な保険医療を確立すること

を目指している． 

  

2. 改訂の目的   

本邦のメラノーマガイドラインはメラノーマ，有棘細胞癌，乳房外 Paget 病，

基底細胞癌を 4 つの皮膚悪性腫瘍を取り扱う「皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン」

1)として 2007 年 11 月に出版された．以後 2015 年 1 月に第 2 版 2)として改訂さ

れ出版されている．メラノーマに関しては，今日までダーモスコピーやセンチ

ネルリンパ節生検などの新たな診断技術や手技の導入による低侵襲化，術後補

助療法や進行期治療としての新規薬物療法の導入などが相次いでおり，実臨床

に即した指針の提供のためには，数年単位でのガイドライン改訂が必要と考え

られる．今回も第 2 版の出版より約 4 年を経て，2019 年 x 月(予定)に第 3 版が

出版されることとなり，日本皮膚科学会より委嘱をうけた関係学会や各領域の

第一人者からなる改訂委員によって，メラノーマについての多方面からの文献

を十分に検討し，体系化された指針を作成することに努めた．  



  

3. 本ガイドラインの適応が想定される対象者，および想定される利用対象者   

本ガイドラインは皮膚メラノーマの存在が疑われる患者，皮膚メラノーマと

診断された患者を対象集団とした．対象の性別，病期や重症度，合併症の有無

などは限定せず，臨床現場で広く遭遇するであろう患者状況を想定して作成し

た．なお，皮膚以外の臓器原発のメラノーマは本ガイドラインの適用外とする．

想定される利用者は，メラノーマ診療に当たるすべての臨床医，看護師，薬剤

師，その他の医療従事者を含む医療チーム，医療政策決定者である．また，一

般臨床医がメラノーマに効率的かつ適切に対処することの一助となることも配

慮した．さらには，メラノーマやメラノーマが疑われる患者・家族をはじめ，

メラノーマ診療に関心を有する国内外の医療・福祉・教育・保険・出版・報道

等の関係者，他分野のガイドライン作成者，メラノーマ診療に関わる行政・立

法・司法機関等においても利用が想定される．特にメラノーマの患者・家族に

はメラノーマへの理解の一助となり，医療従事者と医療を受ける立場の方々の

相互の理解・納得のもとに，より好ましい医療が選択され，実行されることを

期待する．本改訂版出版後には，患者・家族・一般国民向けの本ガイドライン

の解説書も作成する予定である．  

  

4. 本ガイドラインを使用する場合の注意事項   

ガイドラインは作成時点での最も標準的な診療指針であるが，実際の診療行

為を強制するものではなく，最終的には施設の状況（人員，医療従事者の経験，

設備・機器など）や個々の患者の個別性を加味して，対処法を患者・家族と，

診療にあたる医師やその他の医療者等との間で，十分な話し合いの上で決定す

べきである．また，ガイドラインに記載されている内容に関しては，日本皮膚

科学会が責任を負うものとするが，診療結果についての責任は主治医，担当医



等の直接の診療担当者に帰属すべきもので，日本皮膚科学会およびメラノーマ

ガイドライン改訂委員会は責任を負わない．なお，本文中の薬剤および薬剤使

用量などは，一部本邦で承認されていない海外臨床試験での用量を含んでいる．  

  

5. 改訂ガイドラインの特徴  

メラノーマの診断・治療は急速に進歩を遂げており，また治療手段も多様性

も増していることから，それらを包括的に取り入れ，臨床現場に柔軟な選択肢

が担保されるようにガイドラインの改訂を行った． 本ガイドラインの改訂にあ

たっては皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会が設置され，メラノーマガ

イドライングループは 6 つの作成グループ（メラノーマグループ，有棘細胞癌

グループ，乳房外 Paget 病グループ，基底細胞癌グループ，血管肉腫グループ，

リンパ腫グループ）の一翼を担っている．改訂委員会には委員長，統括委員と，

それぞれのグループで指名された代表委員が，グループ内の統括とグループ間

の調整を行った．各グループにおいて，全国より皮膚科，形成外科，放射線科，

など多領域の医師が改訂委員として参加し，第 2 版の改訂時よりも長い時間を

費やして議論と修正を重ね，推奨内容を決定した（メラノーマガイドライン改

訂委員一覧は別表 1 に掲載）．本ガイドラインの作成に際しては，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．メラノーマの病期分類は AJCC/UICC TNM 第 8

版 3)に準拠した． 本ガイドラインは 2017 年 12 月 27 日に改訂された「Minds 診

療ガイドライン作成マニュアル 2017」4)に準拠して作成しており，それに基づ

いてガイドラインの構成や推奨の強さを 決定した．ガイドライン全体の構成に

ついても見直しを行い，前版までのガイドライン等を通じてその知識や技術が



広く臨床現場に浸透し，その是非について十分なコンセンサスが確立している

と考えられる事項（background question）については，本ガイドラインの前半

部分  に新たに総論を設けてそのなかで紹介することとした． Background 

Question とするには議論の余地が残る重要臨床事項について，これまでと同様

に臨床質問を作成し（ foreground question），クリニカルクエスチョン

（clinical question: CQ）として後半に記述した． 

  

6. エビデンス収集方法（文献検索）   

これまでのガイドラインや海外のガイドラインを参考にメラノーマ診療に

関する重要臨床課題を決定し，それをもとにしてクリニカルクエスチョン（CQ）

を設定した．CQ の設定に際しては，その構成要素（PICO（P: patients, problem, 

population, I: interventions, C: comparisons, controls, comparators, O: 

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の協力により，阿部信一先生（東京慈

恵会医科大学学術情報センター）を中心に実施していただいた．すべての CQ

に関して 1968年 1月より 2017年 11月までの論文について，Cochrane Library, 

PubMed，医学中央雑誌を検索した．検索が不十分な場合は，原則として検索式

の見直しをして再検索を行った．これらのデータベースにない文献や主要な国

際学会での報告についても，システマティックレビューを担当する委員によっ

て必要と判断された場合は，ハンドサーチを行い追加した． 

検索後の文献はシステマティックレビューチームに属する改訂委員 1 名と，

検討 CQを直接担当しないガイドライン作成グループに属する改訂委員 1名の計

2 名で，それぞれ独立して各重要臨床課題と益と害のアウトカムに関する内容

のスクリーニング（2 次スクリーニング）を行い、採用論文を決定した．   

 



7. システマティックレビューの方法 

「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017」の手順に従い,付随する作業

用テンプレートを用いた。 

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．  

2）エビデンス総体の総括（STEP 2）   

エビデンス総体をアウトカム横断的に統合した全体をエビデンス総体の総

括に関する評価を行い，エビデンスの確実性を一つに決定した．改めてバイア

スリスク，非直接性を評価し，これに加え，非一貫性，不精確，出版バイアス

などを評価した．エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ）は表 1 の通り

に分類した．  

  

表 1 エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ） 

A（強）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある  

B（中）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある  

C（弱）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である  

D（とても弱い）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できな

い  

  



3）定量的システマティックレビュー（メタアナリシス）   

研究デザインが同じで，PICO の各項目の類似性が高い場合には，効果指標

を量的に統合するメタアナリシスを行い，エビデンス総体の強さを検討する一

項目として考慮した． メタアナリシスついては，生物統計専門家として，荒木

隆一郎先生（埼玉医科大学医学部社会医学/地域医学推進センター），横道洋司

先生（山梨大学社会医学講座）に指導・助言を頂き解析を行った． 

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．  

  

8. 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綿密に議論したのちに，

多様な意見を取り入れるため作成委員にシステマティックレビュー担当者もパ

ネリストとして加えて推奨決定のための投票を行った． 投票に際して以下の推

奨決定方法を事前に決定しておいた．  

i. できる限り多数のメラノーマガイドライン改訂委員が投票に参加する．  

ii. 投票を行う CQ に関連して，規定を超える経済的利益相反（COI）または学

術的 COI，その他の COI を有する委員は，議論に参加可能だが投票を棄権する． 

iii. 以下のいずれかの選択肢の一つに投票を行う（挙手による投票） 

・行うことを推奨する（強い推奨）    

・行うことを提案する（弱い推奨）   

・行わないことを提案する（弱い推奨）    

・行わないことを推奨する（強い推奨）    

・推奨なし  

iv. 推奨の向きと強さの決定には以下の方法を採用する．  

・50%以上が片方の向き（行う/行わない）に投票し，かつ反対の向きが 20%未

満であった場合は，50%以上が投票した向きを推奨または提案とする． 

・さらには 70%以上が「強い」を支持した場合には，強い推奨とする． それ以

外は弱い推奨とする． 

・上記の得票分布が得られなかった場合は，再度討議を行い，再投票を実施す

る．投票は 2 回まで行って合意に達しない場合は，推奨なしとする． 

 

各 CQ の投票直前に各種 COI の有無について再度確認し、規定を超える COI



を有する委員は投票を棄権することとした。投票結果については，各 CQ の解

説文中に示した．棄権の状況については別表 2 に 掲載した．委員は該当する

COI の開示を行った． 

 

9. 作成過程における CQ 番号の変更について   

作成過程における CQ 番号の変更は特になかった． 

 

10. ガイドライン改訂作業の実際   

メラノーマガイドライン第 3版は 2017年 2月に第 1回改訂委員会を開催し，

改訂作業を開始した．以降，以下のように，3 回の皮膚悪性腫瘍診療ガイドラ

イン改訂委員会（以下，改訂委員会）4 回のメラノーマガイドライン改訂委員

会予備会議（以下，予備会議）， 4 回のメラノーマガイドライングループ会議，

3 回のメラノーマガイドライン改訂委員会チーフ会議（以下，チーフ会議）， 2

回のパブリックコメントと専門家のコメントによる外部評価，を経て，本ガイ

ドラインは作成された． 予備会議として推奨の提案や質疑応答を行い（メール

会議），メラノーマガイドライン会議およびチーフ会議での意見交換を効率化し

た． 

1)改訂委員会 

・ 第 1 回改訂委員会（2017 年 2 月 11 日（金）新宿京王プラザホテル）   

 ▶2019 年改訂予定を決定 

 ▶各グループ作成委員の紹介  

▶ガイドライン作成作業の概要紹介：菅谷 誠先生（国際医療福祉大学），古

賀弘志先生（信州大学） 

・第 2 回改訂委員会（2017 年 7 月 1 日（土）秋田キャッスルホテル） 

 ▶各ガイドライングループの作成進捗状況確認 



 ▶今後のガイドライン作成のロードマップの共有 

・第 3 回改訂委員会（2018 年 6 月 1 日（土）リーガロイヤルホテル広島） 

 ▶各ガイドライングループの作成進捗状況確認 

 ▶今後のガイドライン作成のロードマップの共有 

2)予備会議（すべてメール会議） 

・第 1 回（2017 年 7 月 24 日～8 月 21 日） 

 ▶システマティックレビューチーム担当改訂委員の追加招集，推薦，選出 

・第 2 回（2018 年 8 月 11 日～8 月 20 日） 

 ▶CQ 推奨文作成フォーマットの討議，決定 

・第 3 回（2018 年 8 月 20 日～8 月 22 日） 

 ▶総論のテーマおよび執筆担当の討議，決定 

・第 4 回（2019 年 2 月 18 日～2 月 25 日） 

 ▶ガイドライン総論，CQ 推奨文の修正 

3)メラノーマガイドライングループ会議 

・第 1 回会議（2017 年 4 月 15 日（土）国立がん研究センター中央病院） 

▶CQ の草案設定・確認 

・第 2 回会議（2018 年 4 月 28 日（土）日本皮膚科学会事務局） 

▶システマティックレビューチーム担当改訂委員の紹介 

▶システマティックレビュー書類の全委員間での確認，修正  

・第 3 回会議（2018 年 7 月 14 日（土）日本皮膚科学会事務局） 

 ▶パネル会議による推奨決定 

・第 4 回会議（2019 年 2 月 26 日～3 月 22 日） 

 ▶ガイドライン総論，CQ 推奨文の最終修正（用語統一の委員間投票など） 

4)チーフ会議 

・第 1 回チーフ会議（2018 年 7 月 30 日（月）メール会議） 



 ▶CQ 推奨文フォーマット案の検討 

・第 2 回チーフ会議（2018 年 12 月 26 日（水）日本皮膚科学会事務局） 

 ▶ガイドライン総説，CQ 推奨文の確認・修正 

・第 3 回チーフ会議（2019 年 3 月 13 日（火）～3 月 15 日（木）メール会議） 

 ▶ガイドライン最終修正案の確認，序文の確認・修正 

 

11．外部評価（予定）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 2 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．また，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．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（予定）．  

 

12. 今後の改訂   

今後も医学の進歩や社会の変化とともにメラノーマに対する診療内容も大

きく変化すると予想される．そのため，本ガイドラインも定期的な改訂が必要

になると考えられる．これまでどおり 3～4 年ごとをめどに改訂するとともに，

必要に応じて臨時改訂を行い，日本皮膚科学会のホームページに提示していく

予定である． 

  

13. 出版後のガイドラインのモニタリング   

ガイドライン公開後，アンケート調査で本ガイドラインの普及度，診療内容

の変化を検討し，さらに日本皮膚悪性腫瘍学会が主導する皮膚悪性腫瘍予後統

計調査によるメラノーマ全国集計にて予後の変化などについても検討したい．  



  

14. 資金   

このガイドライン作成に要した資金はすべて日本皮膚科学会が負担した．日

本皮膚科学会の定める基準により改訂委員会出席に関わる旅費や日当，宿泊の

支援をうけた．原稿料などの支払いは一切なく，これらの支援が指針作成へ影

響を及ぼすものではなかった．  

  

15. 利益相反 

1）利益相反の申告   

2017 年 3 月に日本医学会より公表された「診療ガイドライン策定参加資格基

準ガイダンス」（以下，参加基準ガイダンス）5)に従い，ガイドライン改訂委員

会委員，外部評価委員が就任時に前年にさかのぼって過去 3 年間分とガイドラ

イン公表までの 1 年ごとの利益相反（conflict of interest: COI）の開示を行

った．申告に際しては，1）委員本人の COI，委員の配偶者，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 2016 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31 日までとした．該当企

業・団体を以下に示す． 

藤村 卓(小野薬品工業株式会社（受託研究費），ブリストル・マイヤーズスクイ

ブ株式会社（受託研究費）)，福島 聡（小野薬品工業株式会社（奨学寄付金），

ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社（奨学寄付金））宮下 梓（小野薬品

工業株式会社（奨学寄付金），ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社（奨学

寄付金）） 

 



A 

B 

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） 

  

2）COI への対応と対策   

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，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． 

 

 

 

 

 



別表 1 皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会（メラノーマグループ）委員 

委員長 国際医療福祉大学皮膚科 菅谷 誠 

統括委員 信州大学医学部皮膚科学教室 古賀弘志 

作成委員 

（代表委員） 

埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・

皮膚科 

中村泰大 

作成委員 京都府立医科大学皮膚科 浅井 純 

 国立がん研究センター中央病院放射線腫瘍科 井垣 浩 

 山梨大学皮膚科 猪爪隆史 

 国立がん研究センター中央病院皮膚腫瘍科 並川健二郎 

 順天堂大学附属浦安病院形成外科・再建外科 林 礼人 

 熊本大学皮膚科・形成再建科 福島 聡 

 東北大学医学部皮膚科 藤村 卓 

システマティ

ックレビュー

チーム 

九州大学皮膚科 伊東孝通 

 北海道大学医学部皮膚科 今福惠輔 

 筑波大学医学医療系皮膚科 田中亮多 

 埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・

皮膚科 

寺本由紀子 

 信州大学医学部皮膚科学教室 皆川 茜 

 東京大学医学部皮膚科 宮川卓也 

 熊本大学皮膚科 宮下 梓 

 京都府立医科大学皮膚科 和田 誠 

 



別表 2 推奨決定会議（パネル会議）における投票の棄権 

CQ 番

号 

CQ 経済的 COI による

棄権 

学術的 COI による

棄権 

CQ1 爪部浸潤性メラノーマに

対して指趾骨温存手術は

推奨されるか？ 

 中村泰大 

CQ2 センチネルリンパ節転移

陽性例にリンパ節郭清術

を行うべきか？ 

  

CQ3 鼠径リンパ節郭清術施行

例に骨盤内リンパ節郭清

術を併せて行うべきか？ 

  

CQ4 病期 III患者のリンパ節郭

清術後に術後放射線療法

を行うべきか？ 

  

CQ5 治癒切除後および転移巣

完全切除後のメラノーマ

に対して術後補助療法は

行うべきか？ 

藤村 卓 並川健二郎 

CQ6 治癒切除後の経過観察時

に定期的な画像検査をす

べきか？ 

  

CQ7 メラノーマ脳転移に対し

て新規薬物療法は推奨さ

宮下 梓 

福島 聡 

 



れるか？ 藤村 卓 

CQ8 CQ8 BRAFV600 遺伝子変異検

査は原発巣と転移巣のど

ちらを検体とすべきか？ 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



第 2 章 総論 

1 メラノーマの疫学と病因 

 

1.メラノーマの疫学 

メラノーマはメラノサイトが癌化した腫瘍である．臨床症状と病理所見より

表在拡大型，末端黒子型，悪性黒子型，結節型の 4 病型に従来から分類されて

きた（図 1）．また皮膚以外の粘膜や眼球脈絡膜，脳軟膜等にも生じることがあ

り，これらの 4 病型と区別して取り扱われることが多い．近年の疫学研究によ

り，人種間による各病型の頻度や，病型ごとの遺伝子変異の相違などが明らか

になり，これらの遺伝子変異の相違や紫外線暴露量を背景に，色素性病変の新

たな分類が提唱されている（表 1）． 

 



 

 

1） 本邦における発生率と病型ごとの頻度および欧米との相違 

 本邦におけるメラノーマの罹病率は WHOが 2001年に公表したデータ 6)による

と 1.12 人/10 万人・年（GLOBOCAN: Cancer Incidence. Mortality and Prevalence 

Worldwide, World Health Organization, Lyon, 2001）であり，皮膚癌の中で

は基底細胞癌，有棘細胞癌に次ぐ頻度である．各病型の割合では，2014 年度に

報告された日本皮膚悪性腫瘍学会予後調査委員会の統計によると，末端黒子型

が 42％と最も多く，表在拡大型が 20%，結節型が 10%，悪性黒子型が 8%と続き，

粘膜原発が 8%，脈絡膜原発が 1%，原発不明が 3%であった 7)． 

 一方，米国国立がん研究所が行っている疫学調査 8)をもとに解析した報告 9)

によると，米国における人種別のメラノーマの罹病率は，白人が 24.3 人/10 万

人・年，アジア人が 1.7 人/10 万人・年，黒人が 1.2 人/10 万人・年であり，ア

ジア人，黒人と比較して白人で著明に多かった．病型別では，本邦では末端黒

子型が約半数近くを占めるのに対して，米国では表在拡大型が全体の約 63%と

圧倒的に多く，本邦で多い末端黒子型はわずか 1%とまれであった．病型別の 5



年生存率をみると，白人における表在拡大型の予後が 5 年生存率 90%であり，

本邦 77%と比較して良好である．また診断時の病期をみると，本邦では局所に

留まる症例が 71%，領域リンパ節転移までが 20%，遠隔転移ありが 9%であるこ

とに対し，米国ではそれぞれ 84%，9%，4%である．このデータは米国における

メラノーマについての啓発は本邦に比べて行き届いており，早期発見，早期治

療につながっていることを示唆する．本邦ではメラノーマについての理解がま

だ乏しく，さらな啓発活動により早期発見例を増やしていく必要があると思わ

れる． 

 

2）遺伝子変異と病型との相関 

 メラノーマでは様々な遺伝子異常が報告されている 10,11)．露光部に発生する

メラノーマでは紫外線が，掌蹠に発症するものでは外的刺激や外傷が関与して

いる可能性があり，それぞれの型に特有の遺伝子変異を認める傾向にある． 

これらの遺伝子異常の中で，BRAF はメラノーマにおいて最も重要ながん遺伝

子の一つである．メラノーマでは MAP キナーゼ経路と PI3 キナーゼ経路の活性

化が重要な役割を果たしており，これらの経路を構成する BRAF，NRAS といった

分子の遺伝子異常がその発癌に深く関与することが明らかになっている 11)（図

2）． 



 

そして，これらの遺伝子異常は紫外線暴露の程度や解剖学的部位と相関を示す

ことが判明し，メラノーマを日光暴露の累積量(cumulative sun damage: CSD)，

解剖学的部位，遺伝子異常によって分ける新たな分類が示されている 12-15)（表

１）．本分類では，メラノーマを日光暴露の累積量が高い群 (high-CSD: 従来の

悪性黒子型に相当)，低い群 (low-CSD: 従来の表在拡大型に相当)とそれ以外の

四肢末端部 (acral: 従来の末端黒子型に相当)，粘膜部 (mucosal)，眼球内 

(uveal)，malignant Spitz tumor，先天性色素性母斑に生じるもの，青色母斑

に生じるものに分類している．従来結節型と定義されていたメラノーマの多く

は，水平方向の進展 (radial growth phase)を経ずに垂直方向の進展(vertical 

growth phase)を示した上記いずれかのメラノーマと考えられている．したがっ

て，紫外線暴露量や部位，遺伝子異常を背景とした本分類では独立した一つの

グループとして取り扱われていない．この分類によると，BRAFV600E の遺伝子変

異は low-CSD で高率に認めるが，その他の型では頻度が低い．この BRAF 変異陽

性率を人種別に検討すると，白人では low-CSD が多数を占めるため BRAF 変異陽

性率が高くなるのに対し，アジア人では acral が約半数を占めるため，BRAF 変

異陽性率は低くなると予想される．実際，白人では患者全体の 40～60%が BRAF



遺伝子変異を有する一方 15)，日本人での BRAF 遺伝子変異は 30％弱にとどまる

ことが Ashida らによって報告されている 16)．日本人メラノーマにおける BRAF

変異の割合を原発巣の部位別にみると，被髪頭部で 80%，体幹四肢で 56～72%

と高く，頸部も 44%と比較的高い割合を示したのに対し，手掌足底では 9～13%

と他部位に比較して低い割合であった 14)． 

 メラノーマにおける BRAF，NRAS 以外の遺伝子変異としては，KIT が知られて

いる．KIT はメラノサイトに発現している膜受容体型チロシンキナーゼの一つ

であり，細胞の分化や増殖に必要な遺伝子である．メラノーマにおいても KIT

の活性型変異が腫瘍の増殖や浸潤に関与していることが明らかとなっている

17)．KIT 遺伝子の異常は，low-CSD よりも acral，mucosal，high-CSD の型で多

く，およそ 10～20%前後で認められる 17)．KIT 変異を有する症例において，チ

ロシンキナーゼ阻害薬が有効性を示した報告がある．現在，海外でチロシンキ

ナーゼ阻害薬と免疫チェックポイント阻害薬との併用試験などが進行中である． 

 その他，CDK4/CCND1 (cyclin-dependent kinase 4/cyclin D1)，GNAQ/GNA11，

mTOR(mammalian target of rapamycin)や CDKN2A (cyclin-dependant kinase 

inhibitor 2A)， PTEN， TERT (telomerase reverse transcriptase)， NF-1 

(neurofibromin-1)などのがん抑制遺伝子における異常が報告されており 15)，

これらの遺伝子異常を標的にした臨床試験が各種行われている． 

 

3）メラノーマの病期分類 

 メラノーマの病期分類は，一般に AJCC (American Joint Committee on 

Cancer)/UICC(Union for International Cancer Control)の作成した分類が用

いられる．現在は第 8 版が公開されている 3,18)(表 2，3)．通常，まず臨床分類

（cTNM）を生検（原発巣については部分生検もしくは全切除生検，領域リンパ

節についてはセンチネルリンパ節生検）により得た情報で行う（表 2）．ただ現



実的には，本邦では臨床所見やダーモスコピー所見でメラノーマであることが

明らかである場合，生検を行わずに拡大切除を行うことが多い．そして，原発

巣の拡大切除やリンパ節郭清術で得た組織の病理所見を臨床分類に補足し，病

理学的分類(pTNM)として分類する（表 3）． 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

ⅰ）T 分類 

 評価は腫瘍の厚さ(tumor thickness：TT)，潰瘍の有無で行う．第 7 版で採用

されていた核分裂像は第 8 版では評価項目から外された．しかしながら，核分

裂像数については病期分類にかかわらず重要な予後因子であり，病期 I におい

てはセンチネルリンパ節転移の危険因子であるため，すべての症例において評

価すべき項目である． 

a) 原発巣の厚さ 

 Breslow の腫瘍深達度の定義に従って TT を計測する．皮膚表面に対して垂直

方向に病巣の厚さを ocular micrometer で 0.01mm 単位まで測定し，一番厚い箇



所を採用する．表皮がある部位は顆粒層の最上層から，欠損している場合は潰

瘍底から測定する．部分生検のみの場合や退縮したメラノーマの場合は pTX (原

発腫瘍の評価が不可能)に分類する．原発不明の場合は pT0 (原発腫瘍が認めら

れない)に分類する．TT が 1mm 以下の場合，0.01mm 以下の小数点は四捨五入し，

0.1mm 単位で記載する．例えば，0.75mm から 0.84mm までは 0.8mm とし T1a では

なく T1b とする．1.04mm の場合，1.0mm とし，T2 ではなく T1b とする．TT が

1.05mm から 2.04mm の場合，T2 に分類する． 

b) 潰瘍の有無 

 潰瘍化がメラノーマにおける重要な予後因子であることは数多く報告されて

いる．潰瘍は，組織学的に表皮の全層欠損を認め，フィブリン沈着や急性炎症

性の浸出液といった生体反応を伴う所見と定義される．これらの炎症反応がな

い場合は，外傷や機械的刺激，切片作成時の脱落等による表皮欠損と考えられ，

こういった場合は潰瘍ありと評価すべきではない．潰瘍の有無については肉眼

的な潰瘍ではなく病理組織学的評価によって決まる点に注意する．病理組織学

的に表皮欠損が真の潰瘍であるかどうかの判断が困難な場合，病歴など臨床所

見を加味して評価する．潰瘍が外傷や医原性であるかどうかが不明瞭な場合は

潰瘍ありに分類する．潰瘍がなしの場合は a，ありの場合は b に分類する． 

ⅱ）N 分類 

 N 分類は，領域リンパ節と，原発巣と領域リンパ節の間のリンパ管に沿った

転移（衛星転移，顕微鏡的衛星転移，in-transit 転移）とについて，転移の広

がりと個数を用いて評価する．第 8 版では，転移の広がりについて，“臨床的に

潜在性の（リンパ節）転移”と“臨床的に明らかな（リンパ節）転移”という

表現が用いられるようになった．“臨床的に潜在性の転移”は，第 7 版で“顕微

鏡的転移”と表現されていたもので，臨床所見や画像評価では検出されずにセ

ンチネルリンパ節生検によって顕微鏡観察下ではじめて明らかになる転移をい



う．“臨床的に明らかな転移”は臨床所見や画像評価で明らかな転移をいい，第

7 版で“肉眼的転移”と表現されていたものである． 

領域リンパ節において，臨床的に潜在性の転移のみの場合は a に，臨床的に

明らかな転移がひとつでもあれば bに分類され，転移の個数が 1個であれば N1，

2～3 個であれば N2，4 個以上または互いに癒着した領域リンパ節転移は N3 に

分類される． 

 原発巣と領域リンパ節との間のリンパ管に沿った転移として（肉眼的）衛星

転移，顕微鏡的衛星転移，in-transit 転移がある．衛星転移は，臨床的に確認

される皮膚もしくは皮下結節であり，原発巣からの距離が 2cm 以内に生じたも

のをいう．顕微鏡的衛星転移は，顕微鏡下に確認される原発巣に隣接もしくは

原発巣の深部に生じた転移病変であり，原発巣とは正常の間質を隔てて完全に

離れているものをいう．原発巣と転移病変との間に線維性瘢痕が介在している

場合や炎症所見を伴う場合は，顕微鏡的衛星転移ではなく原発巣の進展と捉え

る．第 7 版では病変の大きさが 0.05mm 以上であることや原発巣との距離が

0.5mm 以上離れていることが定義として記載されていたが，第 8 版では削除さ

れた． 

in-transit転移は原発巣からの距離が 2cmを超えた皮膚または皮下組織への

転移であり，領域リンパ節を超えないものと定義されている．これら 3 つの転

移病変の区別は病期分類には反映されない．衛星転移，顕微鏡的衛星転移もし

くは in-transit 転移を認めた場合，分類は c となり，領域リンパ節転移を伴わ

ない場合は N1c，１個の領域リンパ節転移を伴う場合は N2c，2 個以上の領域リ

ンパ節転移を伴う場合は N3c となる． 

ⅲ）M 分類 

 M 分類は遠隔転移について評価する．第 8 版では，中枢神経系（脳，脊髄，

軟髄膜等）への転移が新たな項目として追加された．そして遠隔転移の解剖学



的部位と血清 LDH 値の２つを用いて分類を行う．M1a は領域リンパ節をこえた

皮膚，皮下組織またはリンパ節への転移，M1b は肺転移，M1c は中枢神経系を除

くその他の部位への転移，そして M1d が中枢神経系への転移である．血清 LDH

値が正常の場合は(0)，高値の場合は（1）となる．例えば，M1a(1)は，領域リ

ンパ節をこえた皮膚，皮下組織，またはリンパ節への転移で血清 LDH 値が高い

ものを示す． 

ⅳ）病理学的病期 

 病期分類についても臨床病期と病理学的病期の 2 種類がある（表 4，5）．第 8

版では臨床分類においても原発巣の病理組織学的評価や画像検査による領域リ

ンパ節，遠隔転移の評価が含まれるようになった．これは実臨床における治療

前生検や画像評価が標準となったことを反映した結果と思われる．そして臨床

分類では病期 III はサブグループに分けられていない．病理学的分類は，すべ

ての臨床分類の情報に加えて原発巣切除，センチネルリンパ節生検，そしてリ

ンパ節郭清術が行われた際にはその病理結果を踏まえて評価する．センチネル

リンパ節生検が行われ，臨床的に潜在性の転移を 1 個認めたがリンパ節郭清術

が施行されなかった場合，pN1a(sn)とし，リンパ節郭清術が行われていないこ

とを明らかにしておく．Tis (メラノーマ in situ)や T1 ではセンチネルリンパ

節生検を必要としない．T1 でセンチネルリンパ節生検が施行されなかった場合，

臨床分類を病理学的分類にも適応する． 



 

 

 

4）病期別予後 

 米国における病期 I，病期 II，病期 III（第 8 版）の 5 年生存率，10 年生存

率は，それぞれ病期 I が 98%，95%，病期 II が 90%，84%，病期 III が 77%，69%

であった 3)．  

i）病期 I，II 



 病期 I と病期 II は領域リンパ節転移や遠隔転移を伴わず（N0M0），原発巣の

厚さと潰瘍の有無(T 分類)で分けられる．米国における IA の 5 年生存率，10

年生存率はそれぞれ 99％，98%であり，IB では 97%，94%，IIA では 94%，88%，

IIB では 87%，82％，IIC では 82%，75％であった 3)．本邦においては，日本皮

膚悪性腫瘍学会予後調査委員会により第 7 版の病期分類に基づいた疾患特異的

5 年生存率が解析されており，IA が 98.1%，IB が 95.0%，IIA が 94.3%，IIB が

82.7%，IIC が 71.8%と，版に違いはあるが，概ね同様の生存率であった 19)． 

ii）病期 III 

 病期 III は遠隔転移を伴わず（M0），原発巣の厚さと潰瘍の有無(T 分類)と，

領域リンパ節と原発巣と領域リンパ節の間のリンパ管に沿った転移（衛星転移，

顕微鏡的衛星転移，in-transit 転移）（N 分類）によってサブグループに分け

られる．第 7 版での病期 III は，IIIA，IIIB，IIIC の３つのサブグループに分

けられていたが，第 8 版では IIIA，IIIB，IIIC，IIID の４つのサブグループと

なった．米国における第 7 版では IIIA，IIIB，IIIC の 5 年生存率がそれぞれ

78%，59％，40％であり，第 8 版での IIIA の 5 年生存率，10 年生存率はそれぞ

れ，93%，88%，IIIB では 83％，77％，IIIC では 69％，60％，IIID では 32％，

24％であった．第 8 版において 4 つのサブグループに分けることにより，サブ

グループごとの生存率により明確な差がでるようになった．日本皮膚悪性腫瘍

学会予後調査委員会による本邦における病期 III の疾患特異的 5 年生存率（第

7 版の病期分類）は，IIIA が 78.8%，IIIB が 62.2%，IIIC が 42.3%であり，米

国における第 7 版の分類を用いた解析と概ね同様の生存率であった． 

iii）病期 IV 

 第 8 版において，M 分類では遠隔転移部位や LDH 値により層別化されたが，

病期 IV 自体のサブグループ分類はなされていない．これは，現在の解析対象と

なる症例が，免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬などの近年の新規薬物



療法が登場する以前の症例を解析しているため，転移病変部位や LDH 値による

生存率の相違がほとんどみられなかったためである．しかしながら，前述の新

規薬物療法による生存率の改善により，今後はサブグループ化による生存率の

差が明確になっていくことが予想される． 

 

 

2. メラノーマの病因，危険因子 

メラノーマの発生には，疫学調査によりいくつかの環境因子や宿主因子との

関連が報告されている．環境因子としては，人種，紫外線暴露，外傷，免疫抑

制状態などが，宿主因子としては，巨大色素細胞母斑，色素性乾皮症，多発す

る後天性色素細胞母斑などが挙げられる． 

1）環境因子 

紫外線暴露については，慢性の紫外線暴露よりも間欠的，大量の紫外線暴露

が危険因子であり，日焼け回数に応じて発生リスクが上昇するとの報告がある

19,20)．しかしながら日本人に多い末端黒子型では紫外線暴露の影響は考えにく

く，むしろ荷重などの機械的ストレスの関与が想定されている 21)． 

免疫抑制状態についてみると，メラノーマの発生リスクは臓器移植患者では

正常人と比較して 2.1～8 倍，悪性リンパ腫患者では 1.8～2.4 倍，HIV 患者で

は 1.5～2 倍とされ，またこれらのリスクのある患者に発症したメラノーマの予

後も正常人に比べて不良であったと報告されている 22)． 

 

2）宿主因子 

メラノーマは既存の色素細胞性病変から生じることがあるが，そのほとんどが

先天性巨大色素細胞母斑から生じると考えられている．先天性巨大色素細胞母

斑は，成人の時点で長径が 20cm を超えることが予測される先天性に存在する色



素細胞母斑で，発生頻度は 2 万人に 1 人程度と推定される．巨大色素細胞母斑

の 2.3～7.5%でメラノーマが発生するといわれており，その多くが幼少期に生

じる．De novo に発生するメラノーマと異なり，真皮内胞巣から発生するため

注意が必要である 23)．中型（20cm 未満）や小型（1.5cm 以下）の先天性色素細

胞母斑におけるメラノーマの発生リスクは 0.8～2.6%と報告されている 24)．こ

れらに生じるメラノーマは，巨大先天性色素細胞母斑とは異なり，成人以降で

の発症が多く，母斑辺縁の表皮内成分から生じるといわれている 25)．一方，後

天性色素細胞母斑では，母斑内部よりメラノーマが生じたと考えられる症例の

報告があるが，先天性色素細胞母斑と比較して頻度が極めて低く，単なる偶発

である可能性や，最初からメラノーマであり，細胞の一部が組織学的に良性の

母斑のように見えているだけに過ぎないという意見もあり，結論が出ていない．

後天性色素細胞母斑の個数とメラノーマ発生の関連については，個数が多いほ

どメラノーマの発生リスクが高くなることが欧米での白人対象での研究で明ら

かになっている．日本人においては高いエビデンスの研究はない．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

2 メラノーマの診断 

 

1. 肉眼による診断 

 メラノーマの臨床的特徴は，一般に ABCD（E）ルール（Asymmetry，Border 

irregularity，Color variegation，Diameter>6mm，Evolution）として知られ

ている 26)．ほくろ（色素細胞母斑）とメラノーマの鑑別において，ダーモスコ

ピーを用いない臨床（肉眼）所見による診断精度は，画像（写真）のみを用い

た場合よりも実際の患者を診る対面診断の方が高いことがメタアナリシスで示

されている（診断オッズ比 8.54）27)．さらに同じ研究の中で対面診断において，

ABCD（E）ルールなどの肉眼診断用チェックリストを使用しても使用しなくても

診断精度に違いが無いことも示された．皮膚科医を対象とした前向き試験の結

果，メラノーマの診断能力に優れた皮膚科医は，病変の全体的な印象およびそ

の対象患者が有するその他のほくろと病変との比較に基づいて診断を行ってい

ることが示された 28)．したがって，皮膚科医がメラノーマの肉眼臨床診断能力

を向上させるためには，症例の経験が必要となる． 

 

 

2. ダーモスコピー 



 メラノーマの臨床診断を補助する検査として，ダーモスコピー検査がある．

本邦では 2006 年に保険適用となり，広く普及している．対面診断において，ダ

ーモスコピー検査を行うことで，ダーモスコピー検査を行わない場合に比べて

メラノーマの診断精度が向上する（診断オッズ比 4.7）ことがメタアナリシス

で示されている 29)．ダーモスコピー検査では，メラノーマか否かの評価に用い

る，3-ポイントチェックリスト，7-ポイントチェックリスト，ABCD ルールなど

の基準があるが，それらの基準の間に優劣は無いうえに 30)，使用しなくても診

断精度に差が無いことも報告されている 29)．したがって，ダーモスコピー検査

はメラノーマ診療に必須であるとともに，自己学習も含んだ症例の経験が診断

能力向上のために必要となる． 

 

 

3. 生検 

 皮膚生検はメラノーマの診断確定と，引き続き行う画像検査・治療計画立案

のために依然として重要である．皮膚生検の方法には，全切除生検と部分生検

があるが，どちらを選ぶかは，生検の目的，病変の解剖学的部位と大きさ，メ

ラノーマを疑う程度，患者側の要因（合併症，年齢，美容的希望など）によっ

て症例ごとに決定する．全切除生検と部分生検のいずれも問題なく行うことが

できるのであれば，病変全体の評価が可能で偽陰性率の低い全切除生検を選択

する． 

 

1) 全切除生検 

理想的な生検方法は，病巣辺縁より 1～3ｍｍの側方マージンを付し，深部は

取り残しの生じない程度の十分な深さで切除する全切除生検である 31-33)．四肢

の病変でセンチネルリンパ節生検（SLNB）を行う可能性が高い場合は，リンパ



流を考慮して，四肢の長軸方向に一致するような一次縫合が可能かについても

検討する 34,35)．一般的に，確定診断後に拡大切除を行うことから，全切除生検

部の閉創に皮弁や一期的植皮は避けるべきである． さらに，爪部 melanoma in 

situ 疑いのように，病理診断自体が難しいため（時に拡大切除相当の側方マー

ジンを追加した）全切除生検を行い，一時的に人工真皮で被覆することもある． 

 

2) 部分生検 

全切除生検が不可能または不適切な大きな病変，顔面病変，掌蹠病変などで

は，病変全体の評価ができないため偽陰性率が高くなる 36)ことや腫瘍の厚さ

（tumor thickness: TT）の評価が不正確になる可能性 32)も考慮したうえで，

部分生検も選択される 29,37,38)．部分生検では，最もメラノーマが疑わしく，TT

が厚いと思われる部分を採取部位として選ぶ．また，大きな病変に対するパン

チ生検では複数の検体を提出することも検討する．掌蹠の in situ 疑い病変に

対する部分生検では，切り出しの方向を誤らないようにするため，小さな検体

でもパンチ生検より皮溝皮丘に平行な紡錘形の生検が望ましく，病理標本の切

り出しが皮丘と皮溝に垂直になるよう病理依頼書に明記する必要がある．部分

生検によって，メラノーマ細胞がリンパ管や血管に入ることで患者の予後に悪

影響を及ぼすという報告はない 39)．また，生検の種類（全切除生検または部分

生検）が SLNB の陽性率や，再発，転移の出現に影響を及ぼさないことも多数の

研究で報告されている 38-43)． 

部分生検の結果，TT を含む病理所見から SLNB の適用であると判断した場合

においては，SLNB+拡大切除施行前に全切除生検を行う必要はない．しかし，部

分生検を行っても診断が確定しない，あるいはメラノーマの診断はできても TT

の評価が困難なため SLNB の適用であるのか否かや拡大切除の側方マージンを

決められない場合には，部分生検に引き続いて全切除生検を行う 37)． 



 

3) 臨床診断と病理診断が乖離した場合 

生検時の病理依頼伝票には，年齢，部位，大きさなどの一般臨床情報以外に，

病変の経時変化，メラノーマの病歴，外傷の既往，局所療法歴の有無，それぞ

れの有無についても記載する．部分生検検体に対して，メラノーマとは異なる

診断の病理報告書が来た場合には，適切な部位から検体採取がなされなかった

可能性についても十分検討する必要がある．特に，臨床所見でメラノーマの可

能性が高いにもかかわらずメラノーマ陰性の病理報告書がきた場合には，直接

担当の病理医と臨床写真やダーモスコピー所見を示しながら協議をおこない

44)，必要に応じて部分生検の場合は再生検を，全切除生検の場合は皮膚病理専

門家へのコンサルテーションを検討する．とりわけ，掌蹠と爪部 in situ 疑い

病変においは，全切除生検であってもダーモスコピー所見を含む臨床情報を加

味して最終診断を検討する必要があり，注意が必要である． 

 

 

4. 病理報告書 

 本邦において，メラノーマに対する定型的な病理報告書の取り決めはないが，

海外では予後因子となりうる項目を含んだ一定のフォーマットを用いることが

推奨されている．The American Academy of Dermatology (AAD)のメラノーマ診

療ガイドライン 34)では，病理報告書に含むべき情報として以下の各項目が挙げ

られている．必須項目：標本のサイズ，0.1mm 単位での腫瘍の厚さ，潰瘍，核

分裂像数(dermal mitotic rate)，側方および深部マージンの状態，顕微鏡的衛

星転移の有無．オプション項目：提出検体の肉眼所見，血管/リンパ管浸潤，組

織学的サブタイプ，神経向性/神経周囲浸潤，リグレッション，病期の T 分類，

腫瘍浸潤リンパ球，腫瘍浸潤の解剖学的レベル（クラークレベル），垂直方向の



伸展（vertical growth phase）． 

 

 

5. スクリーニング画像検査 

1) 臨床的な領域リンパ節腫大を伴わない浸潤性皮膚メラノーマ 

浸潤性皮膚メラノーマの診断がついた場合には，画像検査に先立ち，全身皮

膚所見を含めた理学的全身診察を行い，皮膚転移，リンパ節転移および遠隔転

移の有無を必ず評価する．もし，この段階で，自覚症状または理学的診察所見

において転移を示唆する点があれば，その点に関して重点的な画像検査計画を

立てる．一方で，自覚症状または理学的診察所見において転移を示唆する点が

無ければ，原発巣の潜在的転移の危険性に基づいた，転移スクリーニング画像

検査の計画を立てる． 

 後述の「総説 3 病期と治療指針・経過観察方針」にも関連するが，American 

Academy of Dermatology （ AAD ） ガ イ ド ラ イ ン お よ び 最 新 の National 

Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガイドライン（Version 2. 2019（2019

年 3 月現在））では，自覚症状および理学的診察所見において転移を示唆する点

が無い症例に対しては，原発巣の T 分類にかかわらず転移スクリーニング目的

の胸部 XP および CT，MRI，PET/CT による画像検査を行うことを推奨していない

34,35)．その理由は，画像検査の種類を問わず，真の転移検出率が低く医療経済

的な有益性が低いことに加えて，予後の改善効果が確認されておらず，数多く

の偽陽性による弊害が真の転移検出の利益を上回るからとしている 45-54)． 

一方で，これらの研究が行われた時代には，スクリーニング画像検査によっ

て無症状の遠隔転移が見つかっても薬物療法による予後改善が望めなかったと

いう背景があることに注意が必要である．現在では，腫瘍量の少ない遠隔転移

例では薬物療法による長期予後改善が期待できるという臨床試験報告が存在す



ることから，今後はスクリーニングの画像検査のみならず経過観察時の画像検

査に対する臨床的意義が大きく変わる可能性がある． 

 本邦においては画像検査コストが欧米諸国に比べて低く各種画像検査へのア

クセスも良い．そのため，明確な基準は示せないものの原発巣の T 分類ごとの

潜在性転移の危険性と偽陽性による不利益を考慮したうえで，SLNB 施行予定の

有無にかかわらず保険適用の範囲内でスクリーニング画像検査（多くは頸部ま

たは胸部から骨盤鼠経部の造影 CT）を行うことは許容される．この場合，スク

リーニング画像検査で転移が見つからなくても，ベースライン画像を記録して

おくことで，経過観察時の画像との比較検討を可能にするという意義もある．  

なお，胸部 XP は偽陽性が多いことから，メラノーマ肺転移のスクリーニング

目的に使用することはできない 46-49,53,55)． 

海外からの 10528 例に対するメタアナリシスにおいて，エコー検査，CT，PET，

PET/CT を比較した場合，リンパ節転移検出にはエコー検査が，CT よりも優れて

いたとの報告があるので 56)，リンパ節転移スクリーニング目的であれば，CT

よりもエコー検査が望ましい．しかしながら本邦においては施設によってはエ

コー検査の施行が困難な場合もあり、CT 技術の進歩と本邦における CT の高い

普及率から、CT での代用も許容される． 

一方で，予後の良い Tis および SLNB の適用とならない T1a 症例については，

通常本邦においても転移スクリーニング目的の画像検査は不要とする報告が多

く 46,48,56) 、基本的に画像検査は不要であるが、何らかの必要性があれば領域リ

ンパ節群のエコー検査は考慮してもよい．  

 

2) SLNB 陽性例 

 SLNB 陽性であった場合においては（ただし，本邦においては SLNB を行うよ

うな症例に対しては既にスクリーニング画像検査が施行されていることが多



い），遠隔転移スクリーニング検査としての CT または PET/CT における真の潜在

的遠隔転移検出率は 0.5～1.9％(海外データ)であるものの 57)，前述した画像ス

クリーニング画像検査と同様に危険性と有益性を十分検討したうえで画像検査

を行うことは許容される． 

 

3) 臨床的に明らかな領域リンパ節転移例 

 臨床的な領域リンパ節腫脹を有する患者に対しては，スクリーニング画像検

査を行う．この患者群に対する CT と PET/CT の有用性を比較すると，転移全般

に対する特異度はほぼ同等だが，感度は PET/CTのほうが高い傾向があった 58) ．

しかし，肝転移と肺転移に関しては PET/CT よりも CT のほうが陽性適中率およ

び陰性適中率が高い傾向にあること 58)，さらに PET/CTの国内普及状況と PET/CT

検査コストを勘案すると，CT によるスクリーニング画像検査は十分な診断性能

を有しており，本邦では保険適用を考慮したうえで診療上必要な場合に PET/CT

検査を追加で行うこととする． 

 

4) 遠隔転移疑い例 

 遠隔転移を示唆する所見を有する患者に対するスクリーニング画像検査につ

いては，原発巣から領域リンパ節および頸部から骨盤部の造影 CT と診療上必要

な場合に PET/CT 検査を行う．特定の臓器転移を疑う場合，CT および MRI は機

種により性能が異なるため，各施設の放射線診断医に各臓器の転移検出に最適

な機種と撮影条件について協議するのが望ましい． 

 

5) 脳転移検索 

未治療の浸潤性皮膚メラノーマにおいて，臨床的に病期Ⅱの患者で画像検査

によって脳転移が見つかることは稀である。一方で転移スクリーニングの結果，



臨床的に明らかな領域リンパ節転移または遠隔転移が確認された場合には，初

期治療計画を立てるために脳転移の有無に関して画像検査（造影 CT または造影

MRI）を行う．脳転移の検出については，CT よりも MRI が優れているという報

告がある 59)ため，可能であれば MRI を行うのが望ましい． 

 

 

 

 

3 病期と治療指針・経過観察方針    

福島 聡（熊本大学皮膚科・形成再建科） 

 

病期別の治療アルゴリズム 

メラノーマの病期分類については，2017 年に，American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual および Union for International Cancer 

Control (UICC) TNM Classification of Malignant Tumours の第 8 版 3)が公表

された．世界的にこれに準拠する流れがあるため，本邦でも，第 8 版に準拠し

て病期分類を行い，診療にあたるべきである．注意すべきは，最近得られてい

る新規薬剤の臨床試験データの大半が，第 7 版の病期分類を基に行われている

点である．第 7 版と第 8 版の違いについては，総論 1 を参照されたい．個々の

患者の治療方針を計画する上で，過去の臨床試験データを正確に参考にするた

めには第 7 版の病期分類を行う必要があり，今後のデータ収集のためには第 8

版の病期分類を行うことが重要である． 

 本章では，メラノーマの病期別治療アルゴリズムについて最新の National 

Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガイドライン（Version 2. 2019（2019

年 3 月現在））35)に基づいて病期別の診療アルゴリズムにつき解説する．NCCN



ガイドラインは，治療アルゴリズムがフローチャートになっており理解しやす

い．フローチャート図の病期分類は AJCC 第 8 版が用いられている．本邦の現状

を考慮して使用すべき点については適宜解説した．また本邦未承認薬も今後導

入される可能性，あるいは臨床試験として使用される可能性もあるため記載し

た． 

 NCCN ガイドラインにおけるエビデンスとコンセンサスによるカテゴリーは

以下の通り定義されている． 

・カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており，その介入が適切である

という NCCN の統一したコンセンサスが存在する． 

・カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており，その介入が適

切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する． 

・カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており，その介入が適

切であるという NCCN のコンセンサスが存在する． 

・カテゴリー3：いずれかのレベルでのエビデンスには基づいてはいるが，その

介入が適切であるかという点で NCCN 内に大きな意見の不一致がある． 

特に指定のない限り，すべての推奨はカテゴリー2A である 

 

1)病期 I（図 3） 

i)精査 

原発巣の腫瘍の厚さ（tumor thickness: TT）によりセンチネルリンパ節生検

（sentinel lymph node biopsy: SLNB）推奨の是非が決定される．術前に全切

除生検をしていれば，TT の正確な評価が可能だが，本邦においては，全切除生

検が困難，かつ臨床所見あるいはダーモスコピーでメラノーマの診断が明らか

な場合は術前の生検が行われない場合も多い．その場合，皮膚表面を観察でき

る高周波エコーでおよその TT を評価することが可能である．本邦のメラノーマ



ガイドライン前版でも，高周波エコー（20〜100MHz）は TT を比較的正確に予測

できるため，その実施を考慮してもよいとされていた 60)．近年エコー機器も進

歩し，TT の測定精度も向上しているため 61)，術前の TT 評価に有用であると考

える． 

ii)治療 

病期 IA，病期 IB（T1b），病期 IB（T2a）でアルゴリズムを区分けしており，病

期 IB（T2a）はむしろ病期 II と同じ取り扱いとなっている．原発巣の広範囲切

除術は強く推奨されている（切除マージンについては総論 4 手術療法参照）．

T1a 病変(TT<0.8mm かつ潰瘍なし)でのセンチネルリンパ節（sentinel lymph 

node: SLN）への転移率が 5%以下であることから SLNB を推奨しておらず，T2a

（1.0 mm<TT≤2.0 mm かつ潰瘍なし）病変では話し合いの中で提案する(Discuss 

and offer)  としている．また，T1b 病変(TT<0.8 mm かつ潰瘍あり，または 0.8 

mm≤TT≤1.0 mm)では  話し合いの中で考慮する(Discuss and consider)  となっ

ている． 

 

 

2)病期 II（図３） 

i)精査 

前述の通り，病期 II（1.0 mm<TT≤2.0 mm）は病期 IB(T2a)と同じアルゴリズム

である．NCCN ガイドラインではルーチンの画像検査/臨床検査を推奨しておら

ず，特異的な症状・徴候がある時のみ画像評価を行う方針である．しかし，本

邦では，原発巣の所見から病期 II であれば，全身 CT や領域リンパ節エコーな

どのルーチン画像検査が行われている．理由として，術前検査で転移がなく病

期 IIIや IVではないことを確実に確認してから手術術式の計画を行うというこ

とが挙げられる． 



ii)治療 

原発巣の広範囲切除術は強く推奨されている（切除マージンについては総論 4 

外科療法参照）．SLNB は患者との話し合いの中で提案する．SLN が転移陽性であ

れば，病期 III のアルゴリズムに進む． 

 

 

3)病期 III（図 4） 

i)精査 

病期 III の術前精査について，病期 IIIA と，IIIB/C/D においてニュアンスが

異なる．これは，総論 1 の 1.4) 病期別予後で示す通り，第 8 版の病期 III で

の 5 年生存率，10 年生存率はそれぞれ IIIA で 93%，88%，IIIB で 83％，77％，

IIIC で 69％，60％，IIID で 32％，24％と明確な差が生じたことによると思わ

れる．IIIA の予後は良好であるため画一的な画像検査は推奨ではなく「考慮す

る」となり，病期 IIIB/C/D では CT やエコーでベースラインの画像検査を行う

ことが推奨される． 



SLNB により臨床的に潜在性の領域リンパ節転移，すなわち SLN 転移陽性が判明

し，かつ，IIIA に分類される場合は前述の通り，画一的な画像検査を考慮する

に留まる．さらに SLN 転移陽性で，かつこの時点で IIIB/C/D のいずれかに分類

されれば，ベースラインの病期診断と特異的な症状・徴候の評価を目的とする

画像検査が推奨される． 

病期 III で既に臨床的に明らかな領域リンパ節転移がある場合（図 4 下），また

は臨床的あるいは顕微鏡的衛星転移，in-transit 転移などがある場合（図 5）

では，可能であれば針生検，部分生検または全切除生検を施行し，ベースライ

ンの病期診断と特異的な症状・徴候の評価を目的とする画像検査を行うことを

推奨している． 

本邦では前述の通り，臨床的病期 II の段階でベースラインの病期診断として全

身 CT や領域リンパ節エコーなどルーチン画像検査が行われているのが現状で

ある．また，臨床的に明らかなリンパ節転移が考えられた場合（図 4 下），針生

検などは行わず，術中迅速検査による病理診断からそのままリンパ節郭清術が

行われることもあると思われる． 

ii)治療 

a)リンパ節郭清術の是非 

病期 III の治療アルゴリズムにおいて，以前のガイドラインとの最も大きな変

更点は，SLN 転移陽性であった患者の取り扱いである（図 4）．これまでは，SLN

転移陽性であった場合，早期にリンパ節郭清術を行うのが標準治療であったが，

複数の第 III 相ランダム化比較試験により，SLN 転移陽性患者への早期リンパ

節郭清術を推奨するエビデンスは得られなかった 62-64)．一方で，NCCN ガイドラ

インでも，SLN 転移陽性判明後の方針として，定期的エコー検査による経過観

察の他に「リンパ節郭清術」の実施を依然として併記している．本邦でも，本

ガイドラインの CQ2 で SLN 転移陽性例にリンパ節郭清術を実施しないことを提



案している．しかし，これは SLN 転移陽性例全例にリンパ節郭清術を行うべき

ではない，という意図ではない．前述の臨床試験が行われた海外と本邦とでは

病型の割合が大きく異なること，一定水準でエコーによる定期的な経過観察が

可能か不透明であること，さらに経過中リンパ節転移が明らかになれば結局郭

清術が必要となること，などから，依然としてリンパ節郭清術は治療選択肢の

一つとして残る．いずれにせよ，SLN 転移陽性患者には，本ガイドラインの CQ2

の意図が正しく伝えられた上で，患者の同意をもって治療選択が行われるべき

である． 

 

 

b)術後補助療法の選択 

リンパ節郭清術施行後あるいは SLN 転移陽性で経過観察する場合のいずれも，

術後補助療法を行うかどうかを選択する．本邦における術後補助療法の方針に

ついては，本ガイドラインの CQ5 および総論 6 を参照されたい．抗 PD-1 抗体あ



るいは BRAF 阻害薬＋MEK 阻害薬併用療法の有効性が証明されている一方で，こ

れらの薬剤の承認根拠となった臨床試験の対象病期に留意すべきであり，患者

の病期や BRAFV600 遺伝子変異の有無，自己免疫疾患罹患の有無など，状況によ

っては，術後補助療法を施行せずに経過観察することもありうる．  

術後に領域リンパ節の再発が危惧される症例では術後放射線療法を考慮する．

本邦における術後放射線療法の方針については，本ガイドラインの CQ4 および

総論 6 を参照されたい． 

臨床的あるいは顕微鏡的衛星転移や in-transit 転移が存在する場合では，全身

療法あるいは局所療法を選択する（図 5）．全身療法としては後述する病期 IV

に準ずる．局所療法の選択肢としては，NCCN ガイドラインでは，①外科的完全

切除，②T-VEC（カテゴリー1）65)，BCG66)，interferon，interleukin-2 の病巣

内注射 （いずれもカテゴリー2B） 67)，③表在性皮膚病変に対する imiquimod

外用（カテゴリー2B），④切除不能病変に対する放射線治療（カテゴリー2B）が

記載されている．また，領域治療としては，⑤melphalan を用いた温熱四肢灌

流の記載がある 68)．これらの治療後は，その効果判定を行い，追加治療を検討

する．完全切除できた場合は，術後補助療法あるいは経過観察を行う．完全切

除に至らなかった場合，あるいは腫瘍の増大を認めた場合は，図 5 の局所療法

や図 6 の全身療法を選択する．本邦では，①，②（interferon-βのみ保険適応），

④が保険診療として施行可能である．  



 

 

 

4)病期 IV（図 6） 

一次治療として，分子標的薬あるいは免疫チェックポイント阻害薬が推奨され

る 

i)分子標的薬 

BRAFV600 遺伝子変異を有する場合のみ適用となるが，免疫チェックポイント阻害

薬と比較して速効性があり，特に早期の腫瘍縮小効果が必要な場合に望ましい

とされる．免疫チェックポイント阻害薬と分子標的薬のどちらを一次治療とす

るかは個々の症例の状況によって判断することとなる．現時点で，どちらを先

に使用したほうがよいかを判断するための明確なエビデンスは存在しない．以

前は，BRAF阻害薬である vemurafenibが単剤で使用された時代もあったが，BRAF

阻害薬単剤療法と比較して BRAF阻害薬＋MEK阻害薬併用療法の優越性が証明さ

れているため，単剤での使用は特殊な事情がない限り推奨されない 69)．また，

NCCN ガイドラインでは， BRAF 阻害薬＋ MEK 阻害薬併用療法として，

dabrafenib+trametinib，vemurafenib+cobimetinib，encorafenib+vinimetinib

の 3 つの併用療法を記載している．本邦でも cobimetinib 以外は保険承認され



ている（2019 年 2 月現在）．詳細については，総論 8 を参照されたい． 

ii)免疫チェックポイント阻害薬  

抗 PD-1 抗体と抗 CTLA-4 抗体があり，それぞれ単剤あるいは併用療法で使用さ

れる．その詳細については，総論 9 を参照されたい．抗 PD-1 抗体+抗 CTLA-4

抗体併用療法は効果と同時に有害事象も顕著に増強することが示されたことか

ら，画一的な併用を行うべきか，併用が必要な患者を選択して使用すべきか，

その際の患者選択の基準は何か，などの検討課題が残されている 70)． 

 NCCN ガイドラインは 2019 年に version.2 が公開されたが，version.1 との変

更点として nivolumab+ipilimumab 併用療法の位置付けの変化が挙げられる。

Version.1 では、抗 PD-1 抗体単剤療法と Nivolumab+ipilimumab 併用療法を等

しくカテゴリー１として推奨していた．しかし，version.2 では一次治療を「推

奨レジメン（preferred regimens）」と，「ある条件において有用（useful in 

certain circumstances）」とに分けている.そして，推奨レジメンとしては抗

PD-1 抗体単剤療法のみを挙げ，nivolumab+ipilimumab 併用療法については、カ

テゴリー１としながらも、ある条件において有用としている． 

厚生労働省による nivolumab の最適使用推進ガイドラインでは，腫瘍の PD-L1

発現率を確認し，発現率が 1%以上の際は nivolumab 単剤投与を優先することを

推進している．実臨床では，PD-L1 の発現率を確認するとともに，患者の年齢，

既往症や併存疾患，performance status (PS)，腫瘍量などを基に総合的に判断

すべきである．詳細については，総論 9 を参照されたい． 



 

 

iii)二次治療 

NCCN ガイドラインでは，一次治療から二次治療に移行するタイミングについて，

「増悪または BRAF 標的治療による臨床的有益性が最大に到達」した場合と記載

されている．増悪が確定的な場合，二次治療に移行することに大きな問題はな

いが，免疫チェックポイント阻害薬の場合，pseudoprogression という現象が

稀ながら報告されているため，増悪の判断が困難な場合がある 71) ．

pseudoprogression の可能性に過度にとらわれて二次治療のタイミングを逸す

ることのないように留意すべきである．一方，分子標的治療による臨床的有益

性が最大に到達したタイミングを判断するのは困難である．この記載は BRAF

阻害薬単剤における臨床試験において，奏効後耐性を獲得し急速に増悪する症

例が多く観察されたことに起因すると考えられる 69)．現在標準治療となった

BRAF 阻害薬+MEK 阻害薬併用療法では長期生存が得られる場合もあり 72,73)，二

次治療に移行するタイミングの判断は難しい．いずれにせよ，増悪した場合は

速やかに二次治療に移行すべきであり，増悪を早期発見するために定期的な画



像評価が必要である． 

 二次治療としては，一次治療で選択されなかった治療法を選択することにな

る．免疫チェックポイント阻害薬から分子標的治療へ，あるいはその逆があり

うる．他の治療として，NCCN ガイドラインではある条件においては有用として，

腫瘍溶解ウイルスである T-VEC の記載がある．本邦では未承認であるが，他の

腫瘍溶解ウイルスを含め，現在治験が進行中である．腫瘍溶解ウイルスは直接

腫瘍を溶解するだけでなく，免疫系を活性化する機序を有する．免疫チェック

ポイント阻害薬との相性がよい可能性があり，今後実臨床に導入されることが

期待される．殺細胞性抗がん剤としては dacarbazine が長きにわたって使用さ

れてきたが，二次治療あるいはそれ以降の治療という位置付けである．また，

NCCN ガイドラインでは C-KIT 活性化変異を認める腫瘍に対する imatinib，およ

び NTRK 融合遺伝子陽性腫瘍に対する Larotrectinib の記載がある．いずれも

本邦未承認であるが，本ガイドラインの総論 1 メラノーマの疫学と病因に記載

されているとおり，KIT遺伝子の異常は low-CSDよりも acral，mucosal，high-CSD

の型で多く，およそ 10〜20%前後で認められる 17)．KIT 変異を有する症例にお

いて，チロシンキナーゼ阻害薬が有効性を示した報告もあり，今後の検討が望

まれる．NTRK 融合遺伝子陽性腫瘍に対して，2018M 年 11 月に米国において

larotrectinib が承認されている．承認の根拠となった臨床試験 74)に，４例の

メラノーマ症例が組み入れられていたことを受けてのことと考えられる．しか

し，すべての病型を通じてメラノーマにおける NTRK 融合遺伝子の陽性例は、小

児例で９例中１例（11.11%）だが，成人例ではわずか 476 例中１例（0.21%）と

の報告もある 75)．今後，本邦での NTRK 融合遺伝子のデータの集積が待たれる． 

 PS が悪い患者に対しては，支持療法（緩和療法）を考慮するとされている．

免疫チェックポイント阻害薬は，効果がすぐには現れない例，あるいは

pseudoprogression などもありうるため，従来の化学療法に比べて，腫瘍の増



悪後も一定期間使用されることがある．しかし，PS の悪化した患者に対して，

いたずらに投与を継続することは，予後を改善しないどころか重篤な有害事象

を生じて長期間の入院生活を余儀なくする場合もある．二次治療以降では，患

者の QOL や状況を総合的に考え，十分なインフォームド・コンセントの上で治

療選択を行うべきである． 

 

 

2.病期別の経過観察指針 

 NCCN ガイドラインでは全病期のすべての患者に共通の経過観察に関する事

項として，以下を挙げている． 

・生涯に渡る年 1 回以上の皮膚診察を推奨する 

・定期的な皮膚およびリンパ節のセルフチェックに関する患者教育を行う 

・ルーチンの血液検査は推奨されない 

・経過観察スケジュールは，再発リスク，メラノーマの既往およびメラノーマ

の家族歴により影響をうけるほか，異型母斑や患者/医師の懸念といったその他

の因子も考慮する． 

 以下に NCCN ガイドラインにおける病期別の経過観察方針について紹介する．

また，NCCN ガイドラインと The American Academy of Dermatology (AAD)のガ

イドラインを参考に一部改変した経過観察指針を表 6 にまとめる． 

1)病期 0(in situ) 

症状のない再発・転移をスクリーニングするためのルーチンの画像検査は推奨

されない（表 6）．術後の残存病変や瘢痕部の局所再発があった場合は，生検に

よる確定診断を行い，残存・再発病変の状態（in situ か浸潤病変か）に応じ

た適切な精査を行う．再発時の治療は適切なマージンでの再発病変の切除を行

う．また，浸潤病変であった場合，SLNB を考慮する．NCCN ガイドラインでは，



病期 0 症例の治癒切除後の経過観察の間隔・期間について記載がないが，AAD の

ガイドラインでは，6 ヵ月から 12 ヵ月ごとの間隔で 1～2 年間の経過観察を行

い，その後は年 1 回の経過観察とある． 

 

2)病期 IA〜IIA 

 リンパ節と皮膚に重点を置いて，病歴聴取と診察を 6 ヵ月から 12 ヵ月ごとに

5 年間行う（表 6）．その後は臨床的な適応に応じて年 1 回の観察を行う．症状

のない再発・転移をスクリーニングするためのルーチンの画像検査は推奨され

ない．特異的な再発・転移の症状・徴候があれば，画像検査を行う．術後残存

病変や瘢痕部の局所再発があった場合は，生検による確定診断および再発病変

の状態に応じた適切な精査を行う．再発時の治療は適切なマージンでの腫瘍部

位の再切除を行う．局所再発，衛星転移，または in-transit 転移が生じた場合

は，部分生検あるいは全切除生検を行い，病期診断を目的として画像検査を行

う．なお，上記はあくまで NCCN ガイドラインの記載である．総論２，５. 画像

検査に記載されている通り、本邦では Tis および SLNB の適用とならない T1a

症例については，通常転移スクリーニング目的の画像検査は不要としている． 

 

3)病期 IIB〜IV 

 リンパ節と皮膚に重点を置いて，病歴聴取と診察を 3 ヵ月から 6 ヵ月ごとに

2 年間行う．（表 6）その後 3 年間は 3 ヵ月から 12 ヵ月ごとに観察し，さらに臨

床的な適応に応じて年 1 回の観察を行う．適応があれば特異的な症状・徴候の

精査を目的とする画像検査を推奨する．再発巣や転移巣を検出するため，定期

的な画像検査を 3ヵ月から 12ヵ月ごとに考慮する．術後 3〜5年経過した場合，

症状を伴わない再発巣や転移巣の検出にルーチンの画像検査は推奨されない． 

 領域リンパ節の診察で転移が疑わしい所見がみられた際は，リンパ節エコー



検査を行うべきである．SLNB を勧められたが拒否した，あるいは行わなかった

患者，SLNB が不可能な（または同定できなかった）患者，および SLN 転移陽性

であったがリンパ節郭清術を受けなかった患者には，最初の 2～3 年は 3 ヵ月か

ら 12 ヵ月ごとのリンパ節エコー検査を考慮すべきである（表 6）． 

 

特に SLN 転移陽性であったがリンパ節郭清術を受けなかった患者は，第 III 相

ランダム化比較試験での経過観察法に準じて厳重に経過観察すべきである 62)．

すなわち，リンパ節エコー検査を最初の 2 年間は 4 ヵ月ごとに行い，その後は

6 ヵ月ごとの観察とし 5 年間継続する．本邦においては，CT の国内における高

い普及率と CT 技術の進歩より，リンパ節転移スクリーニングを CT で行う場合

もありうる．病期 IIIC 以上では，たとえ症状がなくても 3 年間は頭部 MRI の撮

影が推奨される．  

一方，本邦でも今回，本ガイドラインの CQ6 で治癒切除後の経過観察時に定

期的な画像評価を提案している．定期的な画像検査によって生存期間が延長し

たことを示す研究は存在しないものの，定期的な画像検査を行うことは，前述

の通り，他国のガイドラインでは既に推奨されている 76,77)．免疫チェックポイ

ント阻害薬や分子標的薬などが進行期症例の一次治療となった現在，早期発見

による早期治療で予後改善が期待されることも推奨の一因である．本邦では，

病期 経過観察の間隔と期間 観察項目 画像検査
0 (in situ) 1～2年間は6ヵ月から12ヵ

月間隔での観察を行い、
その後は臨床的な適応に
応じて年に1回の観察

全身の診察を行い、とくに局
所再発の有無を評価する。
新規病変の有無も評価す
る。

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

IA～IIA 2～5年間は6ヵ月から12ヵ
月間隔での観察を行い、
その後は臨床的な適応に
応じて年に1回の観察

リンパ節と皮膚に重点を置
いて、病歴聴取と診察を行
う。

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

IIB以上 2年間は3ヵ月から6ヵ月間
隔での観察を行い、3～5
年間は6ヵ月間隔とする。
その後は臨床的な適応に
応じて年に1回の観察

リンパ節と皮膚に重点を置
いて、病歴聴取と診察を行
う。

3-5年間は、3ヵ月から12ヵ月ごとに再発巣や転移巣を検出
するため、定期的な画像検査を考慮する。3～5年経過した
場合、症状を伴わない再発巣や転移巣の検出にルーチンの
画像検査は推奨されない。
　センチネルリンパ節生検が陽性であったが所属リンパ節郭
清術を受けなかった患者は、所属リンパ節のエコー検査ある
いはCTを最初の2年間は4ヵ月ごとに行い、その後は6ヵ月ご
との観察とし5年間継続する。
　病期IIIC以上では、たとえ症状がなくても頭部MRIによるス
クリーニング検査を3年間行う。

表6 推奨される経過観察の方法



治癒切除から 5 年を目処に経過観察し，5 年以降は，遅発転移の可能性を考慮

して，患者の希望により年に 1 度の画像検査をさらに長期間行なっている施設

が多いと思われる．一方で，その経過観察期間や間隔について，エビデンスに

基づいた明確な基準はない．前述の NCCN ガイドラインおよび ADD ガイドライン

の推奨する経過観察方針は本邦患者にそぐわない内容も一部含む．例えば，白

人の場合，生涯にわたり複数個のメラノーマが新生する可能性が日本人に比べ

高い．一方，日本人ではメラノーマ患者に生涯 2 個以上の新生病変が出現する

のはまれであるため，生涯に渡る年 1 回以上の皮膚診察が必要とするこの方針

は本邦患者には当てはまらない可能性がある．よって，本邦患者の経過観察に

おいては，海外ガイドラインの方針を参考に，個々の症例において検討される

べきである． 

 

3.おわりに 

NCCN ガイドラインおよび AAD ガイドラインを概説するかたちで，病期別の治療

アルゴリズムと経過観察指針について述べた．これらのガイドラインは，実践

的で参考に値するが米国でのエビデンスに基づいており，すべてを本邦患者に

適用するのは適切でない可能性がある．各病型の割合は本邦と米国で異なり，

本邦に多い末端黒子型は，米国ではわずか 1%とまれである．そのため NCCN ガ

イドラインでは末端黒子型の手術療法や薬物療法の有効性は検証されていない．

病型の違いは遺伝子変異の違いにも現れる 78)．がん細胞の遺伝子変異の頻度は，

免疫チェックポイント阻害薬効果の予測に有力なバイオマーカー候補と考えら

れているが，末端黒子型は遺伝子変異量が少ないとされている 79)．欧米に比べ

本邦における免疫チェックポイント阻害薬の効果は低いことが指摘されており

80)，遺伝子変異量の少なさが起因している可能性がある．今後は本邦末端黒子

型メラノーマ患者を中心に手術療法，薬物療法に関する前向き臨床試験を行い，



その結果をもって本邦患者に即した本邦ガイドラインの策定が必要である． 

 また，次々と新しい治療法が登場する今日，臨床試験における患者背景と，

実臨床の患者背景が異なることは決して少なくない．術後補助療法を例に挙げ

れば，新規薬物療法における臨床試験では，リンパ節郭清術を施行された病期

III 患者が試験参加の適格規準であった．しかし SLN 転移陽性でリンパ節郭清

を受けない患者は今後増加すると予想される．このような患者に新規薬物療法

による術後補助療法，あるいは経過観察をした場合，どのような成績になるの

かは現時点ではデータがない． 

診療アルゴリズムに関して，臨床現場から発せられた疑問は，臨床試験で解決

していくしかない．新たにもたらされる臨床試験結果の情報に常に敏感でなけ

ればならないと同時に，ガイドラインを使用するにあたっての注意点を良く理

解・認識して，診療にあたる必要がある．  

 

 

 

4 手術療法：原発巣切除と転移巣切除 

 

1.はじめに 

 手術療法はかつて放射線療法や薬物療法の効果に乏しいとされてきたメラノ

ーマに対して，唯一局所制御や生命予後を改善しうる治療手段と考えられてき

た．実際，原発巣の腫瘍の厚さ（tumor thickness: TT）の薄い早期病変では，

手術療法単独で長期生存が得られることから，いまだに早期病期での主軸を担

う治療手段である．一方で，これまで報告されてきた手術療法に関する大規模

前向き臨床試験の結果や，2011 年以降に登場した免疫チェックポイント阻害薬

と分子標的薬により，メラノーマの治療戦略も劇的に変化し，手術療法の意義・



役割についても現在大きな転換期を迎えている．本項では原発巣切除および転

移巣切除の歴史的経緯と現在の治療手段としての意義，今後の展望について概

説する． 

 

 

2.原発巣切除・転移巣切除の適応と目的 

   手術療法の適応となるのは原発巣切除については病期 0～III（AJCC第 8版），

転移巣切除においては病期 IV の完全切除が可能な，いわゆる oligometastasis

が該当する．症状緩和のための姑息的な遠隔転移巣切除も手術療法の適応のひ

とつと考えられるが，紙面の都合上，本稿では触れない．手術療法の目的は，

原発巣切除では局所制御および治癒，転移巣切除においては，局所制御および

無再発生存期間（relapse-free survival: RFS），全生存期間（overall survival: 

OS）の延長となる． 

 

 

3.原発巣切除 

1) 側方マージン 

かつては局所制御および予後改善を期待して，原発巣辺縁から 5cm 離して切

除するのが定型術式であった 81)．しかし本疾患の予後は主として TTと相関し，

過剰な拡大切除を行っても，局所再発率，RFS，OS はほとんど改善しないこと

が複数のランダム化比較試験にて明らかとなった 82-88)（表 7）． 



 

これらの臨床試験結果を中心に導き出された，本邦皮膚悪性腫瘍ガイドライ

ン（メラノーマ）前版 2)および最新の National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN)ガイドライン（Version 2. 2019（2019 年 3 月現在））35)での推奨側方マ

ージンを表 8 に示す． 

 

両ガイドラインを比較すると in situ（病期 0）のみ切除マージンに乖離が

ある．NCCN ガイドラインでは 5～10mm の側方マージンが推奨されている．NCCN

ガイドラインでは，2013 年の前向き比較試験 89)で，6mm の側方マージンで切除

断端陰性率 86.6%であったのに対し，9mm の側方マージンでは 98.9%と改善した

報告を考慮している．一方本邦ガイドライン作成時には本試験結果はまだ報告

されておらず，1996 年の Bartoli ら 90)の 3mm 以下と 3mm 以上の側方マージンの

比較した非ランダム化比較試験を加味している．本試験で両群間の局所再発率

に差がなかったため，3mm も推奨切除マージンとしていた． 

 



2) 深部マージン 

深部マージンについても，局所制御や予後改善を期待して，以前は下床の筋

膜を含めて切除するのが一般的であった．一方で，2013 年に筋膜切除群と筋膜

温存群を比較した後ろ向き研究 91)が報告され，筋膜切除群の方が原発巣切除後

5 年以内のリンパ節転移の危険度が 2.5 倍高く，局所制御と予後においては両

群間に有意差はなかった．しかし本研究では筋膜切除群の方が TT の厚い症例が

多く含まれており，選択バイアスを加味する必要がある． 

深部マージンにおける筋膜切除の是非については，体表から筋膜までの距離

は個々の症例における原発巣の発生部位や体格，body mass index により大き

く差がある．また，解剖学的部位によっては筋膜を欠く部位もある．TT にかか

わらず画一的に筋膜を含む切除を行う意義は低いと考えざるを得ず，TT に応じ

て深部マージンは柔軟に決定すべきものと考えるが，今後のエビデンス構築が

待たれる． 

 

3) メラノーマ病型による切除マージン検証の必要性 

 前述の側方マージンの研究は，その対象の大半が白人であり，日本人を含め

たアジア人はほとんど含まれていない．そのため，表在拡大型，結節型はこれ

らの側方マージンの研究に多数含まれ十分検証されているが，アジア人やアフ

リカ人に多い末端黒子型メラノーマ（acral lentiginous melanoma: ALM）はこ

れらの研究にほとんど含まれていない（表 7）．今日ではメラノーマ病型による

顕著な分子・遺伝子生物学的相違が報告されている 13)にもかかわらず，ALM に

ついては白人主体の研究より導き出されたガイドラインを本邦患者に外挿して

手術している現状である．特に ALM のなかでも爪部メラノーマは前述の側方マ

ージン研究には全く含まれておらず，深部マージンの適切性について検証した

前向き研究も存在しない．爪部浸潤性メラノーマに対しては漫然と指趾切断術



が行われている現状であることから，現在日本臨床腫瘍グループ（ Japan 

Clinical Oncology Group: JCOG）にて，爪部浸潤性メラノーマに対する指趾骨

温存手術の前向き臨床試験（JCOG1602（J-NAIL））92)が進行中であり，切断術と

比較しての非劣性，安全性につき検証中である． 

 

4) 術前補助療法発展の可能性と原発巣切除 

 免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬を術前補助療法に用いることで，

原発巣切除の考え方が大きく変わり，今後，前述の切除マージンが変更される

可能性がある． 

臨床的に明らかなリンパ節転移がある病期 III 症例に対して dabrafenib＋

trametinib 併用療法を術前（保険適用なし）＋術後補助療法として用いた第 II

相試験 93)が報告されている．比較対照群（術前補助療法なし，術後は担当医が

選択する標準的術後補助療法（ipilimumab, interferon-α，無治療経過観察））

と比較して，median event-free survival でそれぞれ 19.7 ヵ月， 2.9 ヵ月と

術前補助療法群で延長傾向がみられた．特筆すべきは術前補助療法後に切除し

た病理組織検体において，13 例中 7 例は病理学的完全奏効（pathologic 

complete response: pCR）を示した（総論 8 参照）． 

 一方，免疫チェックポイント阻害薬を用いた術前補助療法（保険適用なし）

においても，抗 PD-1 抗体+抗 CTLA-4 抗体併用療法の有効性が報告されている．

臨 床 的 に 明 ら か な リ ン パ 節 転 移 の あ る 病 期 III 症 例 に 対 す る

nivolumab+ipilimumab 併用療法と nivolumab 単剤療法を術前補助療法（両者と

も術後補助療法として nivolumab を使用）として用い比較した第 II 相試験 94)

では，nivolumab+ipilimumab 併用療法群で奏効率 73%，pCR45%，nivolumab 群

で奏効率 25%，pCR25%と，特に併用群において著明な効果を示した（総論 9 参

照）． 



  

 

4.Oligometastasis を対象とした遠隔転移巣切除 

1) 転移巣切除の成績 

メラノーマ患者に遠隔転移巣が発見された場合，大半の症例では多発転移を

呈しており，一般に手術適応はない．しかし，完全切除が可能な少数個の転移，

いわゆる oligometastasis では，切除後長期にわたり新出転移巣が発生せずに

経過する症例が存在する．そのため新規薬物療法の出現以前は，手術療法によ

る切除を治療手段のひとつとして考慮する必要があった．これまでの転移臓器

別の転移巣完全切除に関する主な報告とその有効性を表 9 に示す．いずれも非

手術例に比べて全生存率の改善傾向が報告されている 95-98)が，これらはすべて

後ろ向き研究である．非手術例は一般に病勢が進行しており，完全切除不能で

あったと考えられる症例が含まれるという選択バイアスを考慮する必要がある． 

 

 

表 9 遠隔転移に対する転移巣切除および新規薬物療法の臨床効果の比較 

報告者文献番号) 報告年 転移箇所 転移巣切除 

or 使用薬剤 

n数 Median RFS 

or PFS 

Median OS 1年生存率 2年生存率 3年生存率 5年生存率 

Deutsch, et 

al.18) 

2017 腹腔内臓器 

(全て含む) 

あり 392 - 18ヵ月 - - - - 

なし 1231 - 7ヵ月 - - - - 

消化管 あり 194 - - 52% 41% - 32% 

なし 142 - - 16% 14% - 11% 

肝 あり 44 - - 51% 38% - 23% 

なし 653 - - 13% 8% - 4% 

副腎 あり 37 - - 28% 14% - 14% 

なし 101 - - 21% 17% - 4% 

脾臓 あり 25 - - 40% 36% - 24% 

なし 84 - - 16% 12% - 5% 

Harpole, et 

al.19) 

1992 肺 あり 84 - - - - - 20%* 

なし 142 - - 30% - 9% 4%* 

Tafra, et 

al.20) 

1995 肺 あり 106 19ヵ月 - 77% - 37% 27% (39%*) 

なし 878 7ヵ月 - 32% - 7% 3% 

Shuhan, et 

al.21) 

2011 肺 完全切除 27 - 20.5ヵ月 - - - 35.1% 

不完全切除 3 - 13ヵ月 - - - 

Long, et 

al.23) 

2016 臓器数 3 箇

所 未 満 , 

（ LDH 上昇

なし） 

Dabfafenib 

+trametinib 

237 21.4ヵ月 45.5ヵ月 90% 75% - - 



2) 転移巣切除＋術後補助療法 

2018 年 8 月に術後補助療法として nivolumab の使用が本邦で承認され，これ

には病期 IV の完全切除後の術後補助療法も含まれている．第 III 相ランダム化

比較試験（CheckMate 238）99)における 1 年 RFS は nivolumab 群で 63.0%と，比

較対照群である ipilimumab（10mg/kg, 3 週おき 4 回）群の 57.5%を上回ってい

た（ハザード比 0.50, 95%信頼区間 0.45～1.10 ）．一方で，これら 2 群の転移

巣の内訳は AJCC 第 7 版における M1a 症例が 61.0%，58.6%と，その半数以上が

皮膚転移，リンパ節転移であった．そのため内臓転移に対しても同様の効果を

示すかは不明である．また， OS についてはまだ未報告であるが，今後は

oligometastasis を切除する際には，切除後の補助療法も併せて考慮する必要

がある． 

 

3) Oligometastasis に対する進行期治療としての成績 

Dabrafenib+trametinib併用療法を進行期治療として oligmetastasisに条件

が近い LDH 正常，転移臓器数 3 つ未満の症例に用いた場合，1 年無増悪生存率

68%，2 年無増悪生存率 46%，1 年 OS90%，2 年 OS75%と，手術よりも良好な予後

が報告されている 100)．一方で，oligometastasis に対する免疫チェックポイン

ト阻害薬の効果については，oligometastasis を対象とした臨床試験や既報の

臨床試験での oligometastasis に着目したサブグループ解析はない．しかし海

外第 III 相試験における抗 PD-1 抗体 101,102)，および抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗

体 102)の生存期間は前述の転移巣切除の生存期間を上回っている．一般的に本邦

患者への免疫チェックポイント阻害薬の効果については前述の臨床試験より劣

ると考えられるものの，転移巣切除の適応については，切除後補助療法の追加

や，切除せずに分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬を進行期治療として

先行して選択するべきか，患者毎に慎重に決定すべきである． 



 

 

5.おわりに 

メラノーマの手術療法はこれまで複数の臨床試験の結果より，縮小・低侵襲

手術へと変遷して現在に至っている．一方で臨床試験の大半が白人を対象に行

われたものである．特に原発巣の切除マージンに関しては， ALM が多い我々ア

ジア人に適用しにくい症例も存在し，その真の効果，有用性も不明である．メ

ラノーマ病型の割合が類似するアジア人を中心とした手術療法に関する前向き

臨床試験を行い，その結果を発信し，本邦患者に即したガイドラインの策定が

必要である． 

また，近年の免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬の発展により，これ

ら新規薬物療法を手術療法と組み合わせることにより，従来よりも予後改善が

期待できる．手術のさらなる低侵襲化，ひいては省略をも行える時代も近いと

考えられる．一方で，これら新規薬物療法による術後補助療法や進行期治療の

日本人を対象としたデータは依然乏しく，実臨床においては，臨床試験で示さ

れたほど効果は得られない可能性についても留意すべきである． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 手術療法：センチネルリンパ節生検・リンパ節郭清術 

 

1.はじめに 

 メラノーマにおける領域リンパ節に対する評価や治療が非常に重要であるこ

とは言うまでもないが，国際的な多施設共同研究の遂行や薬物療法の著しい進

歩を受け，センチネルリンパ節生検並びにリンパ節郭清術の意義や適応は，今

後大きな変革の時を迎えるものと考えられる． 

 

2.センチネルリンパ節生検 

1)センチネルリンパ節とは 

 センチネルリンパ節（sentinel lymph node: SLN）とは原発巣からのリンパ

流が最初に到達するリンパ節である．SLN は複数個認められる場合もあるが，



これらのリンパ節に転移を認めなければ，それより下流の領域リンパ節への転

移は無いものと判断でき，不必要な予防的リンパ節郭清術を回避して低侵襲な

治療が可能となる． 

 センチネルリンパ節生検(sentinel lymph node biopsy : SLNB)の概念は，1960

年に Gould らが，耳下腺癌の手術で初めて提唱し 103)，特定のリンパ節の術中迅

速病理診断によって頸部リンパ節郭清術の適応を用いて決定するというもので

あった．その後，1977 年に Cabanas は陰茎癌の治療に同様の概念を適応し 104)，

1992 年には Morton らが，本手技のメラノーマへの応用を報告して皮膚悪性腫

瘍にも用いられるようになった 105)． 

 

2)SLNB の適応・意義 

 SLNBの有用性を検証するため，1994年から国際的な多施設共同の前向きラン

ダム化比較試験（Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-Ⅰ：MSLT-I）

が施行され，2014年に報告された106)． 

SLNB で潜在的な領域リンパ節転移を検出できるか，SLNに転移があった場合

に直ちに根治的リンパ節郭清術を追加することが経過観察中に臨床的に転移が

発見されてから郭清術を行う場合よりも予後が改善するか，について検証がな

された． 

 その結果，SLNへの微小転移の有無は，再発や生存率に関連する強力な予後因

子になることが確認され106)，本邦における多施設共同後ろ向き研究においても，

メラノーマの原発巣の厚さ（tumor thickness：TT）とSLN転移率との間に正の

相関を認めたことが報告されている（pTis：0％，TT:1mm以下：11.3％，TT:1.01

～2mm：21.0％，TT: 2.01～4.0mm：34.0％, TT: 4.01 mm 以上：62.4％）107)． 

 また，SLNBの予後への関与については，TTが1.2～3.5 mmの群において，10年

疾患特異的生存率がSLNB 群で71.3%，経過観察後の郭清術群で64.7%と差を認め



たが，TTが3.5mm以上の症例や領域リンパ節転移の無かった症例では両群間に差

を認めなかった106)．つまり，TTが4mm超と厚いものについては，既に潜在的な領

域リンパ節転移や遠隔転移を有している可能性が高く，SLNBは中間層の厚さで

有用と考えられる． 

 そこで，最新のNational Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドライ

ン(Version 2. 2019（2019年3月現在）)35)や米国臨床腫瘍学会のガイドライン

では108)，T1a病変(TT<0.8mm, 潰瘍なし)にはSLNへの転移率が5%以下としてSLNB

を推奨しておらず，T2a病変や病期II(TT＞1 mm, any feature, N0)で話し合い

の中で提案する(discuss and offer)としている．また，T1ｂ病変(TT<0.8mm, 潰

瘍あり，TT: 0.8～1.0 mm)では話し合いの中で考慮する(discuss and consider)

となっている． 

 

3)SLNB の手法 

 SLN の同定法には，色素法，radioisotope（RI）法，indocyanine green （ICG）

蛍光法が挙げられる 109,110)．色素法ではパテントブルーやインジゴカルミンと

いった色素トレーサーを腫瘍近傍に皮内注射して，青染したリンパ管やリンパ

節を同定する．簡便な手法ではあるが，色素法単独での SLN 同定率は 80%程度

に留まるため，単独での使用は避け他の手法との組み合わせ，または補助とし

て使用する．多くは RI 法との併用が行われ，それにより同定率は 95％以上と

される 109)． 

 RI 法は，スズコロイドやフチン酸といった RI トレーサーを使用して SLN を

同定する手法で 1993 年に Alex らにより最初に報告された 111)．まず，リンパシ

ンチグラフィーで RI が高濃度に集積する hot node を確認し，SLN 位置の全体

像を評価する（図 7a）．術前にガンマプローブで SLN の位置を確認の上（図 7b），

切開線をデザインする．ガンマプローブを術野で使用して，放射性活性を測定



しながらピンポイントに SLN を同定し，低侵襲に SLN の摘出を行う（図 7c）．

最も頻用される同定法で，一般的に放射性活性がバックグラウンドの 2 倍以上

で，かつ放射性活性が最高の hot nodeの 10％までのリンパ節を SLNとする 112)． 

 

 ICG蛍光法は，ICGが血中のアルブミンと結合して生じる近赤外線領域の蛍光

を医療用Charge Coupled Device(CCD)カメラで捉えることで皮下1～2cmの深さ

にあるリンパ流やリンパ節をリアルタイムで観察する手法である（図8a）110)．

原発巣と領域リンパ節が近い場合，RI法ではshine through現象を生じてSLNの

同定が難しく，特に頭頸部や陰部周囲の病変で問題となる．その際に有用とな

るのがこのICG蛍光法で（図8b,c），表在性のリンパ節に限定されるものの，RI

法との併用でさらなる同定率の向上が報告され113)，特に頭頸部における有用性

は高い114,115)．RI法で検出したhot nodeとは異なるリンパ節をSLNとして同定し，

より多くのSLNを検出する傾向にあるとされるが，ICGの分子量が小さくリンパ

移行性が高く早いために，SLNを通過した2nd echelon nodeを検出している可能

性がある110)．そのため，注射後早期から経時的にリンパ流を観察する必要があ

り，腋窩部や肥満症例などでは，ICG蛍光法による表在からのリンパ流観察が困

難な場合もある116)． 



 

 より深部のセンチネルリンパ節を同定する手法として，SPECT（single photon 

emission CT）/CTが挙げられる117)．SPECT/CTはRIに対するSPECT断層撮影にCT

による解剖学的画像を融合した検査で，ガンマプローブや赤外線カメラでは同

定が難しい深部のセンチネルリンパ節を画像的に同定することが可能である．

特に，皮下脂肪の厚い肥満症例や頭頸部のセンチネルリンパ節の同定率向上に

有用とされる118,119)． 

 

4)SLN の部位 

i）頭頸部 

 頭頸部のリンパ流は多様で，耳下腺リンパ節，頬部リンパ節，オトガイ下リ

ンパ節，顎下リンパ節，耳介後部リンパ節，浅頚リンパ節，深頚リンパ節，後

頭リンパ節，鎖骨上窩リンパ節など様々なリンパ節へのリンパ流が存在する 120)

（図 9a,b）．原発巣と SLN の位置が近く，原発巣部位によって SLN が検出され

るであろう領域が異なるため，原発巣部位により，SLN が検出される部位を予

測した同定が必要となる（図 9c）．一般的には，中顔面から頭部原発の症例で

は耳下腺リンパ節に 120,121)，口唇周囲ではオトガイ下や顎下リンパ節に SLN を

認めることが多い 122)．耳介から後方の後頭部では，後頭リンパ節や深頚リンパ



節の副神経領域などに SLN を認めることが多い 120,121) （図 9c）． 

顔面原発の症例では，表在性の浅頚リンパ節が SLN となり，かつサイズが 3

～4mm 程度と小さい場合もあるため，前述のように ICG 蛍光法の併用といった

工夫も同定の際に必要となる 120,122)． 

 

ii）躯幹 

 躯幹における領域リンパ節を考える場合，頭頸部や四肢，左右，正背面の境

界線が問題となる（図 10a）．つまり，頸部や上肢とは，鎖骨―肩峰―上肩―肩

甲端が境界となり，下肢とは鼠径―転子―殿裂が境界になる．また，躯幹の頭・

尾側で領域リンパ節は，腋窩リンパ節と鼠径リンパ節と異なり，正面での境界

は臍と肋骨弓の中間，背面での境界は胸椎の下縁とされる（図 10a）．境界領域

に原発巣が存在する場合には，境界線を中心に幅 2cm ずつ，計 4cm のバンドを

設定して領域リンパ節を検討する必要があり，2～4 領域に領域リンパ節がまた

がる場合もある．そのため，SLN もその領域を念頭に置いた検討が必要となり，

臍周囲の原発巣などでは，両側の腋窩と鼠径リンパ節の 4 領域に SLN を認める

可能性があり，注意が必要である． 

iii）上肢 



 上肢の領域リンパ節は腋窩リンパ節から鎖骨上窩リンパ節までとなり，SLN

のほとんどは後述する levelⅠ領域に存在するとされる 123)（図 10b）．腫瘍が橈

側にあれば橈側皮静脈，尺側にあれば尺側皮静脈に沿ったリンパ流となること

が多く，中央にあれば両者に沿うことがある．また，手の尺側背側や小指背側

の原発巣では，肘リンパ節に SLN を認めたり 123)，上腕中央の筋間中隔には

mid-arm node といった interval node も存在することがある 124)．さらに，上

腕部や肩甲骨部の病変では，鎖骨下リンパといった頸部リンパ節にもドレナー

ジを認める場合も報告されており 125) ，術前には RI 法によるリンパシンチグラ

フィーによる精査を行っておくことが望ましい． 

 

iv）下肢 

 下肢の領域リンパ節は，鼠径リンパ節から骨盤内リンパ節までとなるが，SLN

の多くは sapheno-femoral junction の周囲かその内側に存在し，junction よ

りも末梢側かつ大腿動脈外側にはリンパ流やリンパ節転移はほとんどないとさ

れる 126)．ただし，P(Popliteal)領域と呼ばれる踵荷重部中枢側 1/2 からアキレ

ス腱部を含めた下腿屈側末梢の 2/3 付近や足底外側に原発巣が存在する場合に



は，膝窩リンパ節を経由して鼠径リンパ節へと続くリンパ流が存在する(serial 

drainage)，あるいは鼠径リンパ節と 2 系統のリンパ流が併存（ parallel 

drainage）することもある．このような場合 SLN が膝窩リンパ節にも検出され

ることがあるため注意を要する 127,128)．下腿原発のメラノーマで膝窩リンパ節

に転移を生じる確率は 1～2%と稀であるものの 128,129) ，その存在を見逃さない

ように膝窩部のリンパシンチグラフィーによる確認は必須と考えられる． 

 

5)SLNB の今後の展望 

 SLNB はメラノーマの予後や治療方針を検討する上で，極めて重要な因子とな

ることは前述の通りである．早期リンパ節郭清術の意義を検証した国際的な多

施設共同ランダム化比較試験（MSLT-Ⅱ）の結果が近年報告され 130)，SLNB 陽性

患者に対してリンパ節郭清術を早期に施行した群（郭清術群）と超音波によっ

て領域リンパ節の経過を観察した群（経過観察群）の間に疾患特異的生存期間

で差を認めず，リンパ浮腫などの有害事象は郭清術群で高率に発生した 130) ． 

 この結果は，メラノーマの領域リンパ節への外科的介入の方針に今後大きな

変革をもたらす可能性があり，新規薬物療法による術後補助療法の有効性と合

わせ，正確な staging に重要な SLNB の施行意義は益々大きくなっていくものと

思われる． 

 

 

3.リンパ節郭清術 

 本ガイドラインの CQ2 では，MSLT-Ⅱの結果などを踏まえ，SLN 転移陽性例に

リンパ節郭清術を施行しないことを提案しているものの，すべての症例におい

て郭清術を行うべきではないとするものではなく，臨床的に明らかな領域リン

パ節転移例には依然郭清術は必要となる．また，SLN 陽性例であっても頭頸部



などのリンパ流が一定せず全ての SLN 同定が難しい部位では，個々の症例に応

じてリンパ節郭清術の施行を考慮すべきものと考えられる．今後，より必要性

の高い症例に対して選択的に施行される手技になっていくものと思われる． 

1)頸部リンパ節郭清術 

 頭頸部におけるリンパ節の分類には，米国耳鼻咽喉科・頭頸部外科学会

（American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery：AAO-HNS）に

おける分類や日本癌治療学会リンパ節規約によるものなどがある（図 11a）．特

に頭頸部のメラノーマおいては，原発巣部位によってリンパ流も異なるため（図

11c），臨床所見や画像所見，SLNB の結果などを総合的に判断した上で，症例に

応じた郭清範囲を検討していくことが必要となる． 

頸部リンパ節郭清術の術式は，以下のごとくに分類される． 

・根治的頸部リンパ節郭清術（radical neck dissection）：内頸静脈/副神経/

胸鎖乳突筋などの非リンパ組織を一側頸部全域のリンパ組織と共に一塊として

切除する． 

・保存的頸部リンパ節郭清術（modified radical neck dissection）：少なく

とも一つ以上の非リンパ組織（内頸静脈/副神経/胸鎖乳突筋）を温存する． 

・選択的頸部リンパ節郭清術（selective neck dissection）：少なくとも一つ

以上の前述した領域（図11a）を温存し，郭清範囲を縮小する． 

従来，根治的郭清術や保存的郭清術が行われてきたが，特に臨床上触知可能

なリンパ節病変を有する場合には，根治的郭清術を行っても再発率は高く 131)，

保存的郭清術が望ましいとの報告が多い（図 11b）132,133)．一方，SLN 陽性例で

は転移が SLN のみにとどまることも報告され 134)，近年では選択的郭清術が選択

されることも多くなってきている 135,136)． 

選択的郭清術の郭清範囲については，原発巣部位から予想されるリンパ流を

考慮した推奨範囲がある137) 135)．ただし，リンパ流には個人差があり，SPECT/CT



やICG蛍光法などを用いて，リンパ流を確認した上で，郭清範囲を決定すること

が必要となる136,137) 

また，顔面の原発巣部位によっては耳下腺リンパ節に転移を認めることが多

い120,121,137)．耳下腺リンパ節に転移を認める場合には，耳下腺浅葉切除術の併用

を検討する．また，後頭部や耳介後部の原発巣では後頭リンパ節や副神経リン

パ節に転移を生じることがあり，注意を要する122)． 

 

 

2)腋窩リンパ節郭清術 

 腋窩は，内側を側胸壁，前壁を大胸筋と小胸筋，後壁を広背筋と肩甲下筋，外

側壁を烏口腕筋と上腕筋，頭側を腋窩静脈で囲まれた空間となる． 

腋窩リンパ節郭清術の郭清範囲は，小胸筋を基準に下記の 3 領域に区分され

ている． 

・LevelⅠ：小胸筋外側縁よりも外側の領域で，長胸神経と肋間上腕神経の交差

部付近に最も多くリンパ節を認める．上腕リンパ節，肩甲下リンパ節，胸筋リ

ンパ節，中心腋窩リンパ節などが含まれ，腋窩底面付近で肋間上腕神経と接す



る中心腋窩リンパ節に最も転移を生じやすい． 

・LevelⅡ：小胸筋の幅に認める領域で，小胸筋背側に存在する胸筋下リンパ節

並びに大胸筋と小胸筋の間に存在する胸筋間リンパ節（Rotter リンパ節）が存

在する．リンパ節の殆どは胸肩峰動静脈の胸筋枝に沿って認める． 

・LevelⅢ：小胸筋内側縁よりも内側の領域で，腋窩静脈に沿って存在する鎖骨

下リンパ節が存在する． 

 郭清範囲については，海外においては levelⅠ～Ⅲまでの郭清が推奨されて

いる 136,138)．しかし，SLN 陽性例において levelⅠ,Ⅱの郭清と levelⅠ～Ⅲの郭

清で局所再発率に差がないとする報告 139)や，levelⅢまでの郭清は術後浮腫な

どの合併症の頻度も増すとされることなどから 140)，本邦においては levelⅡま

でに留めることが多い 141)．LevelⅢの郭清については，転移が疑わしい場合に

検討されるが，近年では縮小傾向にある． 

ⅰ)肘（内側上顆）リンパ節郭清術 

肘リンパ節は上腕骨内側上顆の肘窩側で，尺側皮静脈沿いに存在するリンパ

節である（図 10a）．通常 1～3 個のリンパ節が存在するとされ，上腕骨内側上

顆から上腕屈側を 5cm 程上行した部位となる．郭清を行う際には，腫脹したリ

ンパ節と共に，上腕三頭筋と上腕二頭筋の筋間で上腕動静脈や正中神経より浅

層の脂肪組織を，尺骨神経を温存しながら一塊として切除する． 

 

3)鼠径リンパ節郭清術 

鼠径リンパ節郭清術ではリンパ節がレベル分類されておらず，大腿浅筋膜と

縫工筋・長内転筋の深筋膜の間の皮下脂肪組織に存在する浅鼠径リンパ節(図

12a)と深筋膜下で大腿動静脈に沿って存在する深鼠径リンパ節(図 12b)に分け

られる． 

浅鼠径リンパ節の郭清範囲は，quadrilateral block と呼ばれる 4 点（上外



側点：上前腸骨棘の 1cm 上内側点，下外側点：上外側点から 20cm 尾側の点，上

内側点：恥骨結節の頭側で外鼠径輪上縁の高さの点，下内側点：恥骨結節を通

る大腿長軸方向の線と下外側点を通る横方向の線の交点）で囲まれる領域とさ

れてきた 142)．しかし，sapheno-femoral junction より末梢で大腿動脈より外

側の領域にはリンパ流や転移を殆ど認めないといった報告 126)などもあり，縫工

筋と長内転筋上の脂肪組織の一部を含む大腿三角の領域で十分ともされる． 

鼠径リンパ節郭清術では，皮膚壊死やリンパ漏，リンパ浮腫といった術後有

害事象が高頻度に生じるため，皮膚切開の手法やリンパ管を含む脂肪層切離時

の結紮処理の徹底，大伏在静脈の温存 143)といった手技的な配慮が重要となる

（図 12c）． 

特に皮膚切開については，lazy-S incision，straight incision，bipedicle 

flap incision といった手法が存在するが，皮膚壊死を防ぐために，切開縁か

ら 2～8cm を切除したり 142,144)，ICG 蛍光法を用いて組織の viability を確認す

る 145) といった手法が考案されている． 

 

 

i)骨盤内リンパ節郭清術 



下肢原発のメラノーマでは，鼠径リンパ節に加え骨盤内リンパ節も領域リン

パ節となり，しばしば転移を生じるが，骨盤内リンパ節郭清術の意義や適応に

は様々な考え方が存在する 128,146-148)． 

骨盤内リンパ節は近位から傍大動脈リンパ節，総腸骨リンパ節，正中仙骨リ

ンパ節，内腸骨リンパ節，外腸骨リンパ節，閉鎖リンパ節に大きく分けられる．

なかでも，鼠径リンパ節から連続する外腸骨リンパ節と閉鎖リンパ節が通常骨

盤内リンパ節郭清術の対象となる．外腸骨リンパ節郭清術では，頭側は総腸骨

動脈分岐部から尾側は深腸骨回旋動静脈分岐部まで，側方は外腸骨動脈と陰部

大腿神経の間の郭清を行う．閉鎖リンパ節郭清術では，閉鎖神経を温存しなが

ら閉鎖動静脈と内腸骨・外腸骨動静脈に囲まれた領域の郭清を行う．  

NCCN ガイドラインでは，メラノーマにおける骨盤内リンパ節郭清術の適応基

準として，①臨床上転移が明らかな鼠径リンパ節腫大例，②鼠径リンパ節への

3 個以上の転移例，③Cloquet リンパ節への転移陽性例，④骨盤部 CT でのリン

パ節腫大例，の 4 条件が挙げられ，転移リンパ節の病理組織像における被膜外

浸潤や腫瘍量, 転移リンパ節自体の最大径などが指標になるとする報告ある

149,150)． 

しかし，本ガイドラインの CQ3 における検討では，鼠径リンパ節転移陽性例

に対する骨盤内リンパ節郭清術の施行が，無再発生存期間や全生存期間の延長

に寄与したとは結論づけられなかった．また，骨盤内リンパ節郭清術を加える

ことによる手術侵襲や術後リンパ浮腫といった有害事象も考慮し 151)，原則とし

て本術式を行わないことを提案している． ただし，画像上骨盤内リンパ節の

転移が明らかな例などについては，症例に応じた判断が必要な場合もあり，抗

PD-1 抗体や BRAF 阻害薬+MEK 阻害薬併用療法の術後補助療法としての有効性な

ども踏まえ，その施行をより慎重に検討していく必要があると考えられる． 

ii) 膝窩リンパ節郭清術 



鼠径リンパ節郭清術に付随・あるいは独立して行う可能性のある術式である．

下腿および足部のメラノーマにおいて，膝窩リンパ節に転移を認めた場合には

本領域を郭清する．膝窩部は大腿二頭筋，半腱様筋，半膜様筋，腓腹筋で菱形

状に囲まれた領域となる（図 12d）．膝窩リンパ節郭清術は S 状又は Z 状の切開

にて術野を広く確保しながら施行し，膝窩動静脈，総腓骨神経，脛骨神経とい

った膝窩部内の神経・血管を温存しながら菱形部分の脂肪組織の切除を行う（図

12d）．通常膝窩の神経，血管周囲の脂肪組織内に 2～9 個のリンパ節が存在する

とされる 152)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

6. 放射線療法 

 

1.はじめに 

最新の National Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドライン（Version 

2. 2019（2019 年 3 月現在））35)などの治療方針に従えば，原発巣や領域リンパ

節など切除可能な病変に対しては手術が，切除不能な病変に対しては薬物療法

が選択され，放射線療法が標準治療として行われる機会は限定的である．免疫

チェックポイント阻害薬や分子標的薬の登場以前は切除不能な病変に対して放

射線療法が行われることもしばしばあったが，これらの新規薬物療法が進行期

治療で使用されるようになってから，放射線療法の機会は減少している． 

また，前立腺癌や頭頸部癌，子宮頸癌などでは，根治的放射線療法が標準治

療の選択肢のひとつとして確立している一方で，放射線抵抗性腫瘍と考えられ

てきたメラノーマには，根治的放射線療法という概念は確立していない． 

しかしこれらより，メラノーマ治療における放射線療法の役割は低下してい

るかといえば，むしろその重要性は増している．免疫チェックポイント阻害薬

と放射線療法との併用によりメラノーマに対する放射線感受性が高まると認識

され，アブスコパル効果（放射線療法によって照射野外の病変も同時に縮小す

る現象）の報告も近年急増している．がん治療において細胞性免疫機能が果た

す役割と放射線照射による免疫賦活効果は古くから実験的に証明されており，



放射線療法の効果発現には細胞性免疫の関与することが実臨床でも示唆されて

いる．加えて，放射線による免疫賦活効果は 1 回線量を多くして行う寡分割照

射において増強するとの報告もあり，免疫チェックポイント阻害薬登場以前に

行われていた寡分割照射法の有効性が，近年になり実臨床を通じて生物学的に

裏付けられつつある． 

昨今，新規薬物療法の有効性が次々と報告され，従来行われてきた放射線療

法の意義や役割も変化してゆくものと思われるが，今後は放射線療法が「免疫

賦活」という新たな役割を担う可能性がある．本章では，メラノーマにおける

放射線療法の適応につき，エビデンスに基づき概説すると共に，免疫賦活手段

としての放射線療法の可能性についても言及する． 

 

 

2. 臨床的に明らかな領域リンパ節転移に対する術後補助放射線療法 

1）術後補助放射線療法の局所制御効果 

メラノーマに適用される放射線療法のうち，領域リンパ節に対する術後補助

療法が最もエビデンスが集積している．臨床的に明らかな領域リンパ節転移例

に対してリンパ節郭清術を行うことにより約 1/3 の症例で長期生存が得られる

153-155)ことから，このような症例ではリンパ節郭清術がいまだに標準治療である

ことは周知である．一方で，局所制御不能な領域リンパ節転移は，出血，感染，

疼痛，四肢浮腫などによる quality of life（QOL）の低下をきたす原因となる

ことから，リンパ節郭清術後に領域リンパ節再発リスクの高い症例に対して，

同領域への術後照射が検討される． 

術後補助放射線療法の有効性を検討した主な報告の結果を表 10 に示す．本ガ

イドラインの CQ4 で検討した通り，臨床的に明らかな領域リンパ節転移が認め

られた場合には，術後補助放射線療法によって局所再発率の低下が期待できる



ことが，Trans-Tasman Radiation Oncology Group （TROG）が行ったランダム

化比較試験 156)により明らかになっている． Australian and New Zealand 

Intensive Care Society Clinical Trials Group（ANZMTG） 01.02/TROG 02.01

では，頸部，腋窩，鼠径のいずれかに臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有

しリンパ節郭清術を受けた患者を，48 Gy/20 回の術後補助放射線療法ないし術

後経過観察の 2 群に割り付けした．解析対象となった 109 人の補助放射線療法

群および 108人の経過観察群の患者のうち，初回再発としてそれぞれ 20人（18%）

と 37 人（34%）に，経過観察中全体では 23 人（21%）と 39 人（36%）に領域リ

ンパ節再発が認められた．初回再発も経過観察中の全再発もともに，術後補助

放射線療法群で有意に少なかった（初回再発：Hazard ratio (HR) 0.52，95%

信頼区間（confidential interval（CI） 0.33～0.88，P=0.023，全再発：HR 0.54，

95% CI 0.33～0.89，P=0.021）．しかし，初回遠隔再発（52% vs 44%，HR 1.12，

95% CI 0.77～1.50，P=0.56），全遠隔再発（64% vs 62%，HR 1.07，95% CI  0.77

～1.50，P=0.73），5 年生存率（40% vs 45%，HR 1.27，95% CI 0.89～1.79，P=0.21）

はいずれも両群間に有意差がみられなかった．Grade 2 以上の晩期有害事象と

して 42%に皮膚の，50%に皮下組織の有害事象が認められ，放射線療法群におい

て有意に下肢の体積増加がみられた（15.0% vs 7.7%，P=0.014）が，grade 3

以上の浮腫は腋窩（24% vs 14%，P=0.20），鼠径（24% vs 17%，P=0.51）ともに，

放射線療法の有無による有意差は認められなかった． 

前述のランダム化比較試験に加えて，術後放射線療法による領域リンパ節再

発率の低下は複数のコホート研究でも報告されている 157-160)．また，術後放射

線療法による全生存率の改善効果を示唆するコホート研究結果も少数あるが

157)，大半のコホート研究において術後放射線療法による全生存率改善効果は否

定的である 161-166)．有害事象に関しても，Agrawal ら 157)は術後放射線療法によ

ってリンパ節郭清術単独よりも有意に増加する（5 年で 20% vs 13%，P=0.004）



と報告しているが，適切に評価しているコホート研究は少ない． 

 

 

2）術後補助放射線療法の適応症例 

本ガイドラインの CQ4 では，病期 III 患者のリンパ節郭清術後に局所再発リ

スクの高い患者に対しては術後放射線療法を考慮することを提案している．一

方で術後放射線療法を考慮すべき対象をより明確に決定するのは，エビデンス

が乏しいため困難である．術後放射線療法による有害事象発生率は領域リンパ

節の部位によって異なる．鼠径では頸部や腋窩よりも有害事象発生率が高い傾

向がみられる 156,157)．さらには，領域リンパ節再発の高リスク因子についても

過去の報告で一定の見解はない．TROG のランダム化比較試験では，リンパ節転

移数（4 個以上），腫瘍最大径（4cm 超），節外浸潤を領域リンパ節再発の高リス

表 10 術後補助放射線療法の意義を検討した主な報告 

 

  

  局所再発率  生存率 

  
術後照

射なし 

術後照

射あり 

評価

時期 
p 値  

術後照

射なし 

術後照

射あり 

評価方

法 
p 値 

介入研究          

 Henerson ら 2015 (4) 36% 21% 
全経

過 
0.023  45% 40% 

5 年

OS 
0.21 

コホート研究          

 Moncrieff ら 2008(14) 6.1% 10.1% 6 年 0.2  NA NA  0.39 

 
Hamming-Vrieze ら 

2009(12) 
46% 18% 2 年 0.16  58% 26% 

2 年

OS 
0.07 

 Agrawal ら 2009(5) 48% 13% 5 年 <0.0001  30% 51% 
5 年

DSS 
<0.0001 

 Bibault ら 2011(10) NA NA  0.17  NA NA  0.18 

 
Gojkovič-Horvat ら 

2012(11) 
14% 9% 2 年 0.395  44% 44% 

2 年

OS 
0.813 

 Martin ら 2012(13) NA NA  0.322  NA NA  NA 

 Pinkham ら 2013(6) NA NA  0.01  NA NA  NA 

 Barbour ら 2015(9) 10% 17% 5 年 0.741  53% 51% 
5 年

DFS 
0.571 

 Danish ら 2016(41) NA NA  NA  34.4% 41.1% 
5 年

OS 
0.64 

 KIM ら 2017(8) 37% 8% 5 年 0.019  NA NA  NA 

 Strom ら 2017(7) 16.7% 5.0% 5 年 0.036  NA NA  NA 

DFS = disease-free survival, DSS = disease-specific survival, OS = overall survival. 

 



ク因子として割付調整しているが，最終解析結果では高リスク因子となってい

たのは節外浸潤だけだった 156)．一方，Agrawal らのコホート研究では，節外浸

潤による領域リンパ節再発の差は認められず，転移リンパ節数（4 個以上）が

有意なリスク因子となっていたと報告している 157)． 

以上より，今後は治療対象となる領域リンパ節の有害事象発生率を考慮しつ

つ，より鋭敏な領域リンパ節再発の高リスク因子に関するエビデンスを集積す

ることで，正確な術後放射線療法の適応を模索する必要があると考えられる． 

 

3）寡分割照射法の効果 

術後放射線療法の線量分割法も，治療効果や有害事象発生率に影響を与える

可能性がある．前述の通り，放射線抵抗性のメラノーマには，放射線生物学的

観点から，1 回線量を高くした寡分割照射法を用いる場合が多く，実際に，1

回線量を高くした寡分割照射法によって治療効果が上昇する可能性が報告され

ている 167,168)．しかし，2Gy/回の通常分割法と寡分割照射法とのいずれが優れ

ているか，また，適切な 1 回線量についての見解は定まっておらず，施設ごと

に線量分割法が異なる．さらには，寡分割照射法を採用すれば有害事象発生率

が高くなる可能性があるため，治療部位や放射線照射範囲によって線量分割を

個別に決定する必要がある．TROG のランダム化比較試験 156)で採用されていた

48 Gy/20 回という方法は，本邦で比較的多く行われていると思われる，2 Gy/

回で総線量 50～60 Gy を投与する線量分割法とは異なっているため，本試験で

の成績を本邦での診療に当てはめるにあたっては注意が必要である．その他の

コホート研究では，多様な線量分割法で行われた結果をまとめて報告しており，

どのような線量分割が適切なのかを判断することは難しい．Chang らは，24～

30 Gy/4～5 回/2.5 週と 2Gy/回での 50～70 Gy の異なる線量分割法を後ろ向き

に比較し，照射野内局所制御率は両群とも 87%で同等だったと報告している 169)． 



 

 

3.原発巣に対する根治的放射線療法 

放射線感受性が低いメラノーマの原発巣に対する放射線療法として，NCCN ガ

イドラインでは，64～70Gy/32～35 回，50～57.5Gy/20～23 回，35Gy/5 回など

の線量分割法が示されているが 170)，標準的な方法は決まっていない． 

Zurich 大学からは，150 人の悪性黒子もしくは悪性黒子黒色腫患者に対して

低エネルギーX 線を用いて 3～4 日間隔で 100～120Gy/10～12 回もしくは 42～

54Gy/7～9 回の治療を原発巣もしくは術後局所再発病変に対して行った後ろ向

き研究の結果が報告されている 171)．2 年以上（平均 8 年）の経過観察をした 101

人の患者のうち，再発がみられたのは 7 人（6.9%）で，そのうち局所再発が 5

人で領域リンパ節転移が 2 人であった．再発までの平均期間は 45.6 ヵ月だった

と報告されている． 

Princess Margaret Hospital からの後ろ向き研究では，36 人の悪性黒子患者

に対する表在 X 線を用いた原発巣に対する放射線療法により，経過観察期間中

央値 6 年で 32 人は無再発であり，5 年局所制御率は 86%だった 172)．本報告でも

線量分割は多様であり，20Gy/1 回，35Gy/5 回，45Gy/10 回，50Gy/15 回などを

用いたとしている． 

いずれの報告も，有害事象は軽度だったと報告している．ただし，これらの

報告で用いられた放射線は，現在ではほとんど用いられていない低エネルギーX

線であり，現在標準的に行われている放射線療法によっても有害事象が同等と

なるかは不明である． 

 

 

4. 特殊な放射線を用いた根治的放射線療法 



重荷電粒子を用いた放射線療法は，加速エネルギーに応じた一定の距離を進

むと止まってしまうために線量集中性が高いことと，X 線に比較して 2～3 倍高

い生物学的効果を有するために，X 線抵抗性の腫瘍細胞に対しても有効である．

このため，重粒子線治療（炭素イオン線治療）や陽子線治療，ホウ素中性子捕

捉療法（boron neutron capture therapy: BNCT）といった，重荷電粒子を用い

た根治的放射線療法がメラノーマに対する新たな治療様式として用いられるこ

とがある．  

1）重粒子線治療 

重粒子線治療はシンクロトロンを用いて光の速度の約 70%にまで加速した炭

素イオン線を照射する放射線療法である．生物学的効果が高いために皮膚に対

する有害事象が問題となりやすく，重粒子線を皮膚メラノーマに用いたとする

大規模な報告はない．頭頸部粘膜メラノーマを対象とした多施設共同後ろ向き

研究の報告では，57.6 Gy RBE/16 回およびその他の線量分割で治療を行った結

果，5 年局所制御率が 72.3%，5 年生存率が 44.6%であったと報告している 173)．

一方で，本邦での保険適用は骨軟部腫瘍，前立腺癌，頭頸部腫瘍（口腔・咽喉

頭の扁平上皮癌を除く）に限られ，皮膚メラノーマは一般に保険適用外である．

現在，重粒子線治療施設は国内に 6 か所のみ存在する（2019 年 1 月現在）．  

 

2）陽子線治療 

 陽子線治療（保険適用外）はシンクロトロンもしくはサイクロトロンを用い

て水素原子核（陽子）を加速し，これを用いて行う放射線療法である．古くは

脈絡膜メラノーマの治療に用いられ，前向き・後ろ向き研究で 5 年局所制御率

91.3～96.7%という良好な成績が報告されている 174)．放射線抵抗性であるメラ

ノーマに対しては，生物学的効果の高い重粒子線治療の方が陽子線治療よりも

有効と理論的には考えられるが，重粒子線治療と陽子線治療の両者とも施行可



能な兵庫県立粒子線医療センターからの報告では，粘膜メラノーマに対する治

療成績は局所制御率，生存率，有害事象とも重粒子線治療と陽子線治療の間に

有意な差はみられないとされている 175)．鼻腔・副鼻腔原発の T3～4N0M0 の粘膜

メラノーマを対象とした他施設共同第 II 相試験で，1 年局所制御率 75.8%，3

年全生存率 46.1%の成績が報告されている 176)．本邦での陽子線治療の保険適用

は小児がん，骨軟部腫瘍，前立腺癌，頭頸部腫瘍（口腔・咽喉頭の扁平上皮癌

を除く）に限られる．現在，陽子線治療施設は国内に 17 か所に存在する（2019

年 1 月現在）． 

 

3）BCNT（ホウ素中性子捕捉療法） 

BNCT（保険適用外）は，ホウ素原子核と中性子との原子核反応で生じる α 線

を用いた放射線療法である．ホウ素を付加したアミノ酸（パラボロノフェニル

アラニン）を点滴投与して腫瘍細胞に集積させた上で 1 回のみ中性子を照射す

ることによって，飛程僅か 10μm の重荷電粒子であるα線によって腫瘍細胞特

異的に放射線照射が可能となる．パラボロノフェニルアラニンは，メラニンの

生合成に必要なチロシンと構造的に類似しているために，メラノーマ細胞がパ

ラボロノフェニルアラニンを細胞内に取り込む性質を利用して，腫瘍細胞内に

ホウ素を取り込ませる．本邦からの報告では，局所進行（T3～4N0M0）皮膚メラ

ノーマ患者 11 人に BNCT を行い，9 人（82.8%）には経過観察中の再発を認めず，

5 年生存率は 75％であった 177,178)．BNCT の中性子源としてこれまでは研究用原

子炉が用いられてきたが，近年，病院に設置が可能な加速器による中性子照射

装置が開発されつつあり，複数の施設で BNCT の治験が実施中もしくは計画中で

ある．今後，前向き臨床試験によりその効果が明らかになると考えられる． 

 

 



5. 緩和的放射線療法 

腫瘍による圧迫症状や出血などを軽減し，QOLを改善することを目的として，

あらゆる部位の病変に対して緩和的放射線療法が行われるが，まとまった報告

がみられるのは，骨転移，脳転移病変が主になる． 

Kaz らはリンパ節病変に対する緩和照射にて，奏効率と奏効持続期間のいず

れも，5 Gy/回以上による治療の方が 5Gy/回未満の場合よりも良好な結果であ

ったと報告している 179)．Overgaard らも，転移・再発メラノーマ 618 人を対象

に原発巣，リンパ節転移，臓器転移（脳および骨転移を除く）に対する放射線

療法を行った結果を解析し，4Gy/回以上の治療により 4Gy/回未満の場合よりも

完全奏効率が高くなると報告している 180)． 

 

1）骨転移 

骨転移に対する疼痛緩和を目的とした放射線療法に関しては，原発腫瘍を限

定せずに行われた多数のランダム化比較試験およびメタアナリシスがあり，こ

れらに基づいて 40～50Gy/20 回，30～39Gy/10～13 回，20～30Gy/5 回，8Gy/1

回など，様々な線量分割が行われる 180,181)．これまでの複数の研究にて病理組

織型による疼痛緩和効果の差はないとされているが，1 回線量を高くするとそ

の有効性が高まること，メラノーマが放射線抵抗性であることなどの特徴を考

慮して，他臓器の骨転移に対する放射線療法よりもメラノーマではやや高めの

線量が採用される場合が多い． 

 

2）脳転移 

i) 照射法とその適応 

脳転移に対する放射線療法には，少数病変に主に用いられる定位放射線療法

と，多発病変や播種病変に用いられる全脳照射がある．定位放射線療法は，脳



転移病変の最大径 3 cm 以下，病変数 3～4 個以下の症例に用いるのが一般的で

ある．近年全脳照射後に神経認知機能が低下するとの報告が複数あり 182,183)，

病変数が多い症例に対しても定位放射線療法を適用する考え方が普及しつつあ

る．また，以前は脳転移初発時の病変数が 4～5 個以上の症例に定位放射線療法

を行っても予後不良と考えられていたが，日本ガンマナイフ研究会より定位放

射線療法を行うことで脳転移 5～10病変の患者の予後は 2～4個の患者と同等と

であることが報告された 184)．そのため，10 病変程度までの脳転移には定位放

射線療法が行われる機会が増加している． 

ii)脳転移への放射線療法と薬物療法併用の効果 

メラノーマは他臓器原発のがんと比較して中枢神経系への転移が直接死因と

なる腫瘍死の頻度が高い 185)．緩和目的での照射ではあるが脳転移巣の十分な局

所制御が生存期間延長に寄与すると考えられることから，脳転移が多発する場

合でも定位放射線療法を行う機会が他臓器がんの脳転移よりも多かった．その

ため脳転移に対する定位放射線療法の報告も多く，全生存期間中央値が 5～8

ヵ月 186-193)と報告されている．一方で，近年では薬物療法との併用による全生

存期間の延長が報告されており，特に免疫チェックポイント阻害薬との併用で

は，全生存期間中央値が 1 年を超える報告も多数見られるようになっている

194-196)． 

 

 

6.放射線療法の今後の展望 

放射線療法による免疫賦活効果は古くから動物実験レベルで報告されていた

が 197)，2015 年に Demaria らにより，抗 CTLA-4 抗体と放射線療法の併用により

マウスの腫瘍増殖抑制効果だけでなく遠隔転移出現を抑制する効果が初めて示

され，細胞性免疫と放射線療法効果との関連が明らかになった 198)．実臨床では，



このような放射線療法によるアブスコパル効果は古くから知られてはいたもの

の，極めてまれな現象と考えられていた 199)．しかし，免疫チェックポイント阻

害薬の出現以降，アブスコパル効果に関する報告 199) が増加しており，その作

用機序も広く研究されるようになってきている．放射線療法と併用する薬剤の

種類，治療順序，線量分割法などの条件は，これまでの報告では一定しておら

ず，放射線療法による最も効率的な抗腫瘍免疫賦活の条件は依然不明であるこ

とから，今後の解明が期待される．そのためには本章で多数提示した，免疫チ

ェックポイント阻害薬出現以前の治療成績ではなく，免疫チェックポイント阻

害薬と放射線療法を種々の条件で併用した臨床試験が改めて必要となる． 

 

 

7. おわりに 

今後，メラノーマに対して放射線療法を用いる主目的が「局所制御」から「免

疫賦活」に移行し，放射線療法の意義と役割も変化してゆくと予測される．そ

して免疫賦活により，放射線療法の本来の目的である「局所制御」効果が増強

することで，今後放射線療法の意義もさらに増す可能性がある． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

7. 術後補助療法  

 

1.はじめに 

メラノーマに対する術後補助療法として，これまでインターフェロンが最も

多く用いられてきた．近年では，転移性あるいは根治切除不能なメラノーマに

対する薬物療法として，BRAF 阻害薬+MEK 阻害薬併用療法を代表とする分子標的

薬や，抗 PD-1 抗体単剤療法または抗 PD-1 抗体+抗 CTLA-4 抗体併用療法など免

疫チェックポイント阻害薬の有効性が証明された．そのためこれらの薬剤を再

発リスクの高い症例を対象に術後補助療法として用いる治療戦略が検証されて

いる．その結果，領域リンパ節転移を有する病期 III を中心に，メラノーマの

術後補助療法が大きな変遷を遂げようとしている． 

 

 

2.Interferon-α 

Interferon（IFN）は，メラノーマに対する再発予防目的の薬物療法として，

これまで最も頻繁に用いられてきた薬剤である．米国食品医薬品局(Food and 

Drug Administration：FDA)は 1996 年に高用量 IFN-α，2011 年にポリエチレン

グリコールを結合させ半減期を長くした pegylated IFN-α を承認した．本邦で

も第 I 相試験 200)を経て，2015 年に American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

第 7 版の病期 III を対象に pegylated IFN-α が承認された． 

Pegylated IFN-α の承認の根拠となった臨床試験である EORTC（European 

Organization for Research and Treatment of Cancer）18991 では，pegylated 

IFN-α が経過観察に比べ無再発生存期間(relapse/recurrence-free survival: 



RFS)を有意に延長したが，全生存期間(overall survival：OS)に有意差はみら

れなかった 201,202)(表 11)．高用量 IFN-αの承認の根拠となったのは，1996 年に

報告された米国 Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）の E1684 であり，

経過観察に対する高用量 IFN-α の OS の優越性が示された 203)(表 11)．しかし，

同様に高用量 IFN-αが用いられた E1684/E1690/E1694/E2696の 4試験を統合し

た解析では，OS の優越性は否定されている 204)．  

このように，IFN-αでは，第 III 相試験の多くで RFS や無病生存期間

(disease-free survival： DFS)の延長が示された一方で，OS については一貫

した延長効果を示すことができなかった．英国 Cochrane Review のメタアナリ

シスでは，無治療経過観察に対する IFN-α 群の DFS のハザード比(hazard 

ratio：HR)は，病期 II+III で 0.83(95%信頼区間（confidential interval：CI） 

0.78～0.87，P<0.00001)，病期 II で 0.70(95%CI 0.55～0.88， P=0.002)，病

期 III で 0.85(95%CI 0.77～0.94，P=0.001)と，病期 II+III，病期 II，病期 III

いずれにおいても有意なリスク減少が示されている．OS の HR については，病

期 II+III で 0.91(95%CI 0.85～0.97，P=0.003)，病期 II で 0.70(95%CI 0.50

～0.98，P 値の記載なし)，病期 III で 0.95(95%CI 0.85～1.05，P=0.32)と，病

期 II と病期 III を併せた場合には有意なリスク減少ありとしている 205)． 

一方，高用量 IFN-αによる有害事象には，疲労･倦怠感(96%)のほか，発熱

(81%)，筋肉痛(75%)，悪心･嘔吐(66%)などのインフルエンザ様症状，肝機能障

害(63%)，うつ病(40%)，好中球減少症などの骨髄抑制(92%)，などが挙げられ

206)，grade 3 以上の重篤な有害事象も，EORTC18991 では pegylated IFN-α の

45%201)，E1684 では高用量 IFN-α の 77%203)に認められ，毒性による治療の延期

や減量も pegylated IFN-α の 31%201), 高用量 IFN-α の 28～52%206)で要してい

る．以上より，これらの薬剤は高い毒性に見合う効果が得られるとは言い難く，

広く普及しなかった．EORTC における IFN-αを用いた臨床試験のメタアナリシ



スでは，原発巣に潰瘍を有する症例や，病期 IIB～III(N1)の症例において IFN-

αの有効性が高い傾向があり 207)，現在原発巣に潰瘍を有しセンチネルリンパ節

転移陰性例を対象に，pegylated IFN-α 投与群と経過観察群にランダム化する

EORTC18081 が進行中である． 

 

 

3.分子標的薬 

1)Vemurafenib（術後補助療法の保険適用なし） 

BRAF 阻害薬 vemurafenib では，BRAFV600 変異を有する病期 IIC，病期 III（AJCC

第 7 版）を対象に，vemurafenib とプラセボを比較する第 III 相ランダム化比

較試験（BRIM-8）が行われた 208)(表 11)．病期 IIC・IIIA・IIIB を対象とした

コホート 1では，vemurafenib療法群が有意に DFS を延長したが(HR 0.54, 95%CI 

0.37～0.78, P=0.001)，病期 IIIC を対象としたコホート 2 では，vemurafenib

群における有意な DFS の延長は示されなかった(HR 0.80, 95%CI 0.54～1.18, P= 

0.26)．Grade3/4 の有害事象は vemurafenib 群の 57%に生じ，主なものはケラト

アカントーマ(10%)，関節痛(7%)，有棘細胞癌(7%)，皮疹(6%)，ALT 上昇(6%)で

あった．Primary endpoint である DFS の有意な延長がコホート 2 では示されな

かったため，vemurafenib の 1 年間投与は標準的な術後補助療法にはならなか

った． 

 

2)Dabrafenib+trametinib 併用療法 

BRAF 阻害薬 dabrafenib と MEK 阻害薬 trametinib では，BRAFV600 変異を有す

る病期 IIIA(センチネルリンパ節転移巣の長径が 1mm 超のみ)から病期 IIIC を

対象に，dabrafenib+trametinib 併用療法とプラセボを比較する第 III 相ラン

ダ ム 化 比 較 試 験 （ COMBI-AD ） の 結 果 が 報 告 さ れ た 209,210)( 表 11) ．



Dabrafenib+trametinib 併用療法群が有意に RFS を延長した(HR 0.47, 95%CI, 

0.39～0.58, P<0.001)．OS は中間解析で延長の傾向が示されたが（HR 0.57, 

95%CI 0.42～0.79, P=0.0006），事前に設定された有意水準（P=0.000019）を満

たしておらず，最終解析結果が待たれる．Dabrafenib+trametinib 併用療法群

で 10%以上の患者にみられた有害事象は，発熱(63%)，疲労(47%)，悪心(40%)で

あり，有棘細胞癌またはケラトアカントーマは 2%，有害事象による治療中止は

38%の患者にみられた．本併用療法は，2018 年 4 月に FDA で BRAFV600E/K 変異を有

し，領域リンパ節転移があるメラノーマ患者を対象に術後補助療法として承認

され，本邦でも 2018 年 7 月に術後補助療法としての追加承認を受けている． 

 

 

4.免疫チェックポイント阻害薬 

1)Ipilimumab（術後補助療法の保険適用なし） 

抗 CTLA-4 抗体 ipilimumab では，病期 IIIA(センチネルリンパ節転移巣の長

径が 1mm 超のみ)から病期 IIIC を対象に，ipilimumab(10mg/kg)をプラセボと比

較する第 III相ランダム化比較試験（EORTC18071）の結果が報告された 211,212)(表

11)．Ipilimumab 群で RFS(HR 0.75, 95%CI 0.64～0.90, P=0.0013)と OS(HR 0.72, 

95%CI 0.58～0.88, P=0.001)のいずれにおいても有意な延長が示されたが，

grade 3/4 の有害事象が 42%と多く，有害事象による治療中止も 52%，治療関連

死(大腸炎 3 例，心筋炎 1 例，ギランバレー症候群 1 例)も 1.1%にみられた．高

い毒性や費用を勘案すると，ipilimumab(10mg/kg)が標準的な術後補助療法とし

て広く受け入れられるのは難しいと思われる．その他，病期 IIIB から病期 IV

を対象に，ipilimumab(10 ㎎/kg または 3 ㎎/kg)と高用量 IFN-α を比較する

E1609 も行われている． 

 



2)Nivolumab 

抗 PD-1 抗 体 nivolumab で は， 病 期 IIIB から 病 期 IV を対 象に ，

nivolumab(3mg/kg)を ipilimumab(10㎎/kg)と比較する第 III相ランダム化比較

試験（CheckMate238）の結果が報告された 99)(表 11)．Nivolumab 群が有意に RFS

を延長し(HR 0.65, 97.56%CI 0.51～0.83, P<0.001)，grade 3/4 の有害事象は

ipilimumab 群の 45.9％に対し nivolumab 群では 14.4%と低く，有害事象による

治療中止も ipilimumab 群の 42.6％に対し nivolumab 群では 9.7%と低かった．

Nivolumab は，2017 年 12 月に FDA で領域リンパ節転移もしくは遠隔転移巣が完

全切除されたメラノーマ患者を対象に術後補助療法として承認され，本邦でも

2018 年 8 月に術後補助療法としての追加承認を受けている． 

 

3)Pembrolizumab 

抗 PD-1 抗体 pembrolizumab では，病期 IIIA(センチネルリンパ節転移巣の長

径が 1mm 超のみ)から病期 IIIC を対象に，pembrolizumab (200mg/body)をプラ

セボと比較する第 III 相ランダム化比較試験（EORTC1325/KEYNOTE-054）の結果

が報告された 213)(表 11)．Pembrolizumab 群が有意に RFS を延長した(HR 0.57, 

(98.4%CI 0.43～0.74, P<0.001)．Pembrolizumab 群の grade 3 以上の有害事象

は 14.7%であり，筋炎による治療関連死が 1 例にみられた．本試験では，プラ

セボ群に割り付けられて再発した場合，進行期治療として pembrolizumab を投

与するデザインとなっている．術後補助療法として pembrolizumab を投与した

場合の OSと無治療経過観察を行い再発した後に pembrolizumabを投与した場合

の OS を比較し，術後補助療法としての効果を評価できることからその最終解析

結果が待たれる．その他，病期 IIIA(N2)から脳転移を有さない病期 IV を対象

に，pembrolizumab(200mg/body)を高用量 IFN-α または ipilimumab(10 ㎎/kg)

と比較する第 III 相ランダム化比較試験（S1404）も進行中である．本邦でも，



pembrolizumabは 2018年 12月に術後補助療法としての追加承認を受けている． 

 

 

5.本邦におけるこれまでの術後補助療法 

1)DAVFeron 療法 

DAVFeron 療法は， dacarbazine(DTIC)/nimustine(ACNU)/vincristine(VCR)

の 3 剤併用療法（術後補助療法の保険適用なし）に IFN-βの術創部への局注を

加えるレジメンであるが，ランダム化比較試験は存在せず，3 編の後ろ向き研

究の報告があるのみである．1996 年に報告されたメラノーマ 427 例の後ろ向き

研究では，tumor thickness が 4 mm を超える，もしくは領域リンパ節転移を有

する対象において，DAV 療法群の 5 年生存率 46.2%に対して DAVFeron 療法群が

65.1%と上回っていたと報告された（log rank test P=0.14，life table analysis 

P<0.05）214)．しかし，2012 年に報告されたメラノーマ全国追跡調査グループに

よる 831 例の後ろ向き研究では，DAVFeron 療法の無治療経過観察に対する有意

表 11メラノーマに対する術後補助療法 

試験 対象 コホート(人数) 
ハザード比 有害事象 

RFS OS Grade3/4 治療関連死 

E1684 

第 III 相ランダ

ム化比較試験 

非盲検 

病期 II、III 

皮膚原発 

IFN-α2b  

: 20MU/m2 静注 週 5 日 4W、 

以後 10MU/m2 皮下注 週 3日 48W (143) 

0.67 

95%CI: 0.50-0.88 

P=0.0013 

0.73 

95%CI: 0.54-0.99 

P=0.015 

76% 
1.4% 

(2例) 

経過観察 (137) NA NA 

EORTC18991 

第 III 相ランダ

ム化比較試験 

非盲検 

病期 III 

皮膚原発 

Peg-IFN-α2b  

: 6μg/kg 皮下注 週 1日 8W、 

以後 3μg/kg 皮下注 週 1日 5年 (627) 

0.82 

95%CI: 0.71-0.96 

P=0.01 

0.98 

95%CI: 0.82-1.16 

P=0.78 

45% 0% 

経過観察 (629) 12% 0% 

BRIM-8 

第 III 相ランダ

ム化比較試験 

二重盲検 

病期 IIC, III 

SLN 転移 1㎜超 

BRAF V600+ 

皮膚原発 

Vemurafenib  

: 1920mg/日 分 2 内服 1年 (250) 

0.54 (IIC-IIIB) 

95%CI: 0.37–0.78 

P=0.0010 

0.80 (IIIC) 

95%CI: 0.54–1.18 

P=0.026 

NA 

57% 0% 

プラセボ (248) 15% 0% 

COMBI-AD 

第 III 相ランダ

ム化比較試験 

二重盲検 

病期 III 

SLN転移 1㎜超 

BRAF V600E/K+ 

皮膚原発 

Dabrafenib: 300mg/日 分 2 内服 + 

Trametinib: 2mg/日 分 1 内服 1年 (438) 
0.47 

95%CI: 0.39-0.58 

P<0.001 

0.57 (中間解析) 

95%CI: 0.42-0.79 

P=0.0006 

41% 
0.2% 

(1例) 

プラセボ (432) 14% 0% 

EORTC18071 

第 III 相ランダ

ム化比較試験 

二重盲検 

病期 III 

SLN 転移 1㎜超 

皮膚原発 

Ipilimumab  

: 10mg/kg 静注 Q3W 4コース、 

以後 Q12W  3年 (475) 

0.75 

95%CI: 0.64-0.90 

P=0.0013 

0.72 

95%CI: 0.58-0.88 

P=0.001 

54% 
1.1% 

(5例) 

プラセボ (476) 25% 0% 

CheckMate238 

第 III 相ランダ

ム化比較試験 

病期 IIIBC、IV 

眼球/ぶどう膜 

原発を除く 

Nivolumab 

: 3mg/kg  静注 Q2W 

 + Ipilimumabプラセボ 1年 (453) 

0.65 

97.56%CI 

: 0.51-0.83 

NA 14% 0% 



な死亡リスクの減少は，病期 II(HR 0.84, 95%CI 0.33～20.57，P=0.70）と病

期 III(HR 0.87, 95%CI 0.54～1.39，P=0.57)のいずれにおいても示されなかっ

た 215)．さらに，2012 年に報告された後ろ向き研究では，1998 年から 2009 年に

治療したメラノーマ 142 例（病期 II：82 例，病期 III：60 例）において，DAVFeron

投与群の非投与群に対する疾患特異的生存期間の有意な延長は，病期 II(HR 

1.09, 95%CI 0.17～6.82, P=0.93）と病期 III(HR 0.67, 95%CI 0.18～2.50，

P=0.55）のいずれにおいても示されなかった 216)．以上より，DAVFeron 療法に

よる生命予後改善のエビデンスは乏しく，さらには DTIC や ACNU などのアルキ

ル化剤が原因と考えられる DAVFeron 療法後の治療関連白血病が複数例報告さ

れている 217,218)ことから，今後も本レジメンを術後補助療法として用いること

は推奨されない． 

 

2)IFN-β 

天然型 IFN-βでは，1983 年に病期 IV の皮膚転移例を対象にした IFN-β局所

注射の第 II 相試験の結果が報告され，奏効率は患者別で 50.0%，病巣別で 75.4%

であり，有望な局所効果を有することが示された 219)．その後，本邦では実地医

療として IFN-βが術後補助療法として用いられるようになった．また，メラノ

ーマ全国追跡調査グループによる 831 例の術後補助療法についての解析では，

IFN-β局所注射によって，病期 II(HR 0.49, 95%CI 0.10～1.34, P=0.23)と病

期 III(HR 0.65, 95%CI 0.38～1.06，P=0.11)のいずれにおいても，有意ではな

いものの IFN-β非投与群に対する死亡リスク減少の傾向が示されている 215)．

また，2012 年に報告された後ろ向き試験では，2004 年から 2009 年に治療した

メラノーマ 46 例(病期 II 31 例，病期 III 15 例)において，経過観察群（25 例）

に対し IFN-β局所注射群（21 例）の生命予後が有意に良好であるとされた(OS

中央値: 56.3 ヵ月 vs 90.6 か月，5 年生存率: 63.8% vs 94.1%, P=0.024)220)．



さらに，2017 年に追加報告された後ろ向き研究では，2004 年から 2015 年に治

療したメラノーマ 63 例(病期 II 34 例，病期 III 29 例)において，経過観察群

（27 例)に対し IFN-β 局所注射群（36 例）の生命予後が有意に良好であるとさ

れた(75 ヵ月生存率: 41.2% vs 68.7%, P<0.001)221)． 

以上より，後ろ向き研究からは IFN-βの局所注射が有望であることが伺える

が，後ろ向き試験に伴う選択バイアスの影響は無視できない．また，これまで

に国内外を含めて検証的な臨床試験が行われたことがなく，現時点では標準治

療と位置づけることはできない．日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical 

Oncology Group：JCOG)皮膚腫瘍グループでは，皮膚メラノーマ病期 II および

病期 III(AJCC 第 7 版)の根治手術後患者を対象とし，経過観察群と IFN-β術後

補助療法群の 2 群間の OS を比較して IFN-βの優越性を検証する第 III 相ラン

ダム化比較試験（JCOG1309(J-FERON)）を 2015 年から開始している 222)． 

  

 

6.おわりに 

本邦においてこれまで術後補助療法の候補薬となっていた IFN-β，

pegylated IFN-αに加えて，  新規薬物療法を用いた術後補助療法として

dabrafenib+trametinib 併用療法，nivolumab，pembrolizumab が使用可能とな

った．これらの添付文書上の効能及び効果には病期の規定は記載されていない

ものの，承認の根拠となった臨床試験は皮膚原発で病期 III のメラノーマが主

体である．医薬品医療機器総合機構(Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency，PMDA)の最適使用推進ガイドラインでは，nivolumab の投与対象となる

患者について「完全切除後の IIIB/C 期/IV 期のメラノーマ患者における術後補

助療法」と記載されている．承認の根拠となった臨床試験で対象となっていな

い粘膜原発や病期 II のメラノーマについては，有害事象に見合う有効性が証明



されていないことに留意が必要である．また，術後補助療法による恩恵を最も

客観的に評価できるのは OS を有意に延長するかどうかであり，現時点ではいず

れの新規承認薬も OS における明確な優越性は証明されておらず，今後の結果が

待たれる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

8. 進行期治療：殺細胞性抗がん剤と分子標的薬．有害事象，脳転移治療など

を含めて 

 

1.進行期メラノーマに用いられる薬物療法 

 分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬などの新規薬物療法が本邦で登場

する 2014 年以前，進行期メラノーマに対する標準治療は dacarbazine (DTIC)

であったが，その効果は限定的であった 223).その後,数々の DTIC を比較対照と

した新規薬物療法の開発試験を経て 223-227)，奏効率（response rate: RR），無

増悪生存期間（progression-free survival: PFS），全生存期間（overall 

survival: OS）ともに DTIC を凌駕する効果を示す新規薬物療法が開発された．

現在本邦では,ほとんどの進行期メラノーマに対する治療に免疫チェックポイ

ント阻害薬 102,223)が用いられており， BRAF(がん細胞の mitogen-activated 

protein (MAP)キナーゼ経路 170,227)を担う分子の一つ)に特定の遺伝子変異

（BRAFV600E/K 遺伝子変異）が陽性の症例 228,229)に対しては，BRAF 阻害薬+MEK 阻害

薬併用療法も用いられている．本章では本邦で現在, 進行期メラノーマ治療に

用いられている殺細胞性抗がん剤と分子標的薬について解説する. 

 

 

2.殺細胞性抗がん剤の進行期メラノーマに対する効果 

これまで主に用いられてきた殺細胞性抗がん剤の有効性を以下に簡略に示

す． 

1)単剤療法 

i)DTIC 単剤療法 



 根治切除不能メラノーマに対し，800～1000mg/m2, 3 週おきで用いられてお

り，過去の報告では RR 6.8～13.9%，PFS 中央値は 1.6～2.7 ヵ月，OS 中央値は

5.6～9.7 ヵ月であった（表 12）． 

ii)Fotemustine 単剤療法 （本邦未承認薬） 

進行期メラノーマにおける DTIC を対照としたランダム化比較試験において，

RR で優れており(15.2% vs 6.8%, P=0.043)，OS は fotemustine でやや延長する

傾向にあった（OS 中央値 7.3 ヵ月 vs 5.6 ヵ月，P=0.067）（表 12）225)．脳転

移発症までの期間は fotemustine で DTIC に比べ有意に延長していた． 

  

2) 併用療法 

単剤療法に加えてこれまで多くの進行期メラノーマに対する殺細胞性抗が

ん剤併用療法のレジメンが試みられてきたが，いずれも DTIC 単剤療法の効果を

著しく上回る成績は得られなかった．以下に代表的なレジメンを示す． 

i) DTIC+tamoxifen (TAM)併用療法 

DTIC+TAM 併用療法（保険適用なし）は 1992 年にランダム化比較試験 230)が報

告されており，DTIC 単剤療法に比べて RR，OS が上昇すると報告された（RR: 28% 

vs 12%, P=0.03. OS 中央値: 11.2 ヵ月 vs 6.8 ヵ月，P=0.02）．しかし後述す

る TAMを含む 4剤併用療法と DTIC単剤療法との有効性の比較で有意差はみられ

なかったことから，TAM の DTIC への上乗せ効果については懐疑的である． 

ii)DTIC+carmustine (BCNU) +cisplatin (CDDP) +TAM 併用療法（DBDT regimen, 

Dartmouth regimen） 

1984 年に DTIC+BCNU+CDDP+TAM の 4 剤併用療法（DTIC 以外保険適用なし）の

効果が報告 231)され，RR55%，完全奏効（complete response: CR）20%と良好な

RR を示した．しかし 2001 年に報告された本併用療法と DTIC 単剤療法を比較し

た第 II 相ランダム化比較試験 232)の結果では，RR 26%と，1984 年に報告された



高い RR は得られなかった．また，PFS，OS ともに，DTIC より延長傾向であった

が統計学的有意差はなかった（PFS 中央値 4 ヵ月 vs 2 ヵ月， OS 中央値 9

ヵ月 vs 7 ヵ月）．さらに第 III 相ランダム化比較試験 233)でも併用療法の RR

は 18.5%，OS 中央値は 7 ヵ月に留まり，DTIC 単剤療法と比較して RR，OS とも

に統計学的有意差はなかった． 

iii) DTIC+nimustine(ACNU)+CDDP+TAM 併用療法（DAC-Tam 療法） 

本邦においては，前述の DBDT regimen を参考に BCNU を nimustine (ACNU)

に変更した DAC-Tam 療法として，1990 年代中盤から新規薬物療法の登場前の

2013 年頃まで，進行期治療として用いられていた．有効性については，2001

年に報告された本邦患者 21 例での後ろ向き研究 234)で，RR28.6%(CR 0%+部分奏

効（partial response: PR）28.6%）で，奏効例における奏効持続期間中央値は

4 ヵ月であったが，OS については報告されていない．PR 症例はいずれも一次治

療での使用であり，特に皮膚，リンパ節，肺転移巣に奏効した． 

iv)Carboplatin (CBDCA)+paclitaxel(PTX)併用療法（保険適用なし） 

本併用療法に Sorafenib や bevasizumab の上乗せ効果を検討した臨床試験が

報告されている 235,236)．Sorafenib の本併用療法への上乗せ効果を検討した第

III 相ランダム化比較試験では，CBDCA+PTX 併用療法群と CBDCA+PTX+sorafenib

併用療法群の二群間において RR, PFS, OS 共に有意差はなく，CBDCA+PTX 併用

群でそれぞれ，RR18%, PFS 中央値 4.2 ヵ月，OS 11.3 ヵ月であった 235)．

Bevacizumab への上乗せ効果を検討した第 II 相ランダム化比較試験でも

CBDCA+PTX併用療法群と CBDCA+PTX+bevacizumab併用療法の二群間において RR, 

PFS, OS 共に有意差はなく，CBDCA+PTX 併用群でそれぞれ，RR16.4%, PFS 中央

値 4.2 ヵ月，OS 9.2 ヵ月であった 236)． 

これらの併用療法いずれの成績からも，DTIC 単剤療法に明らかに優る効果は

示されなかった． 



 

 

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

1)BRAF 阻害薬単剤療法 

i) Vemurafenib 

 病期 IIIC，IV で BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する未治療のメラノーマを対象に

行われた vemurafenib (1,920 mg/日)と DTIC（1,000 mg/m2, 3 週おき）を比較

した第 III 相ランダム化比較試験（BRIM-3）では，RR は vemurafenib 群で 48%，

DTIC 群で 5%と，vemurafenib は明らかに高い RR を示した，初回奏効までの期

間（time to response）の中央値も vemurafenib 群で 1.45 ヵ月，DTIC 群で 2.7

ヵ月と，投与後の奏効も速やかに得られる傾向であった 237)．さらに，

vemurafenib 群は DTIC 群と比較して PFS，OS ともに有意に延長した(PFS: ハザ

ード比（hazard ratio:HR）0.38, 95%信頼区間（confidential interval: CI）

0.32～0.46, P<0.0001. OS: HR 0.70, 95% CI 0.57～0.87, P=0.0008）238) （表

12）．しかし，vemurafenib は実臨床でも薬剤耐性後の腫瘍増殖が顕著であり，

上述の臨床試験でも 15 ヵ月以上経過した全生存率では，DTIC 単剤療法と同程

度まで低下することが問題点であった． 

 

ii) Dabrafenib 

 病期 IIIC，IV で BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する未治療メラノーマを対象に行

われた dabrafenib（300 mg/日）と DTIC（1,000 mg/m2, 3 週おき）を比較した

第 III 相ランダム化比較試験で，RR は dabrafenib 群で 50%，DTIC 群で 7%と優

れた奏効を示し，PFS も有意に延長した(HR 0.30, 95%CI 0.18～0.51, P<0.0001）．

一方，OS は２年間以上の経過観察期間で両群間に統計学的有意差はなく（表 12）

239)，vemurafenib と同様に OS の延長効果に乏しいことが示された．  



 

2)BRAF 阻害薬+MEK 阻害薬併用療法 

前述の BRAF 阻害薬単剤療法の早期薬剤耐性を克服すべく，MAP キナーゼ経路

の BRAF 下流の MEK を同時に阻害する BRAF 阻害薬+MEK 阻害薬併用療法が考案さ

れ，BRAF 阻害薬単剤療法と有効性を比較した臨床試験が複数施行された． 

i)Dabrafenib+ trametinib（MEK 阻害薬）併用療法 

第 III 相ランダム化比較試験(COMBI-d)で，RR は併用療法群で勝っており

（dabrafenib+trametinib 併用療法群: 67%，dabrafenib 単剤療法群: 51%），3

年以上の観察期間でも PFS, OS ともに併用療法群で延長傾向がみられた（PFS: 3

年 PFS 22% vs 12%, HR 0.71, 95%CI 0.57～0.88). OS: 3 年 OS 44% vs 32%, HR 

0.75, 95%CI 0.58～0.96）240)（表 12）．また本併用療法と vemurafenib の有効

性を比較した 第 III 相ランダム化比較試験（COMBI-v）と COMBI-d での

dabfafenib+trametinib 併用療法群を併せた統合解析でも， 3 年 PFS23%（95%CI 

20～27）, 3 年 OS44%（95%CI 40～49）とほぼ同様の効果であった 241)． 

ii)Vemurafenib+ cobimetinib (MEK 阻害薬)併用療法（本邦未承認） 

Vemurafenib 単剤療法と比較した第 III 相ランダム化比較試験（coBRIM）242)

でも，PFS，OS ともに併用療法群で有意な延長を認めた(PFS: HR 0.58, 95%CI 

0.46～0.72, P<0.0001. OS: HR 0.70, 95%CI 0.55～0.90, P=0.005) 242) （表

12）．  

iii)Encorafenib(BRAF 阻害薬)+binimetinib（MEK 阻害薬）併用療法 

BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する未治療もしくは免疫療法後の進行期メラノー

マを対象に， encorafenib+ binimetinib 併用療法，encorafenib 単剤療法，

vemurafenib 単剤療法の 3 アームを比較した第 III 相ランダム化比較試験

（COLUMBUS）の結果も近年報告されている 243)．本試験でも RR は併用療法群で

最も高い傾向にあった（encorafenib+binimetinib 併用療法: 64%，encorafenib



単剤療法群: 41%，vemurafenib 単剤療法群: 52%）．PFS, OS についても，併用

療法群が vemurafenib 単剤療法群と比較して有意に延長していた(PFS: HR 0.51, 

95%CI 0.39〜0.67,  P<0.0001.  OS: HR 0.61, 95%CI 0.47〜0.79,  P<0.0001)．

一方で，本併用療法と encorafenib 単剤療法群との比較では， OS は両群間に

統計学的に明らかな有意性は認めなかった(HR 0.81, 95%CI 0.61～1.06, 

P=0.12)（表 12）． 

日本人を対象とした効果については，本邦で dabrafenib+trametinib 併用療

法の第 I/II 相臨床試験が施行されており，12 例と少数例ではあるが，RR は 83%

であった 244)．また，2019 年 2 月に本邦で保険承認された

encorafenib+binimetinib 併用療法については，本邦患者が前述の第 III 相臨

床試験 COLUMBUS に登録されているものの，日本人を対象として白人と比較した

サブグループ解析はされていない． 

 

 

3)有害事象 

主として BRAF 阻害薬+MEK 阻害薬併用療法の有害事象に焦点を当てて述べる．

有害事象の内容は殺細胞性抗がん剤と大きく異なる上に 240,242)，各有害事象発

生率も単剤療法と併用療法間で大きく異なる． 

i)Dabrafenib+trametinib 併用療法 

レジメン 奏効率(%)
全生存期間
中央値（月）

無増悪生存期間
中央値（月）

3年生存率
（％）

3年無増悪生存率
（％）

reference

DTIC単剤 6.8~13.9 5.6~9.7 1.6~2.7 225, 230, 237, 238, 239, 251
fotemustine単剤 5~15.2 7.3 1.8 225

CP 16.4~18 8.6~11.3 4.2 235, 236
CP + bevarizumab 25.5 12.3 236

CP + sorafenib 20 11.1 4.9 235
DTIC + tamoxifen 28 12 230

Dartmouth 18.5 244
vemurafenib単剤 48~52 13.6~17.4 6.9~7.2 242, 238, 237
dabrafenib単剤 50~51 13.6 5.1 32 12 73, 239
encorafenib単剤 41 23.5 7.3 243

dabrafenib+trametinib併用 67~83 44 22 73, 244
vemurafenib+cobimetinib併用 22.3 12.4 242
encorafenib+binimetinib併用 64 33.6 19 243

DTIC: dacarbazine, CP: carboplatin + pacltaxel, BCNU: carmustine, CDDP: cisplatin, Dartmouth: DTIC+BCNU+CDDP+tamoxifen

表12 殺細胞性抗がん剤レジメンおよび分子標的療法の過去の報告における臨床効果



COMBI-d における dabrafenib+trametinib 併用療法群と dabfarenib 単剤療法

群における grade 3/4の有害事象発生率はそれぞれ 48%, 50%と同様であった 240)．

一方で，併用療法群で 10%以上発生率が高くなる有害事象（全 grade）は，発熱

(59% vs 33%), 下痢 (31% vs 17%), 嘔吐 (26% vs 15%), 末梢浮腫 (22% vs 9%)

などで，特に併用療法群で発熱が顕著に生じた．逆に，併用療法群でむしろ発

生率が低くなる有害事象は，過角化（7% vs 35%)，脱毛 (9% vs 28%)，皮膚乳

頭腫 (2% vs 22%)，掌蹠角化（5% vs 18%），有棘細胞癌/ケラトアカントーマ

の発生(2% vs 7%)など，皮膚症状が主であった 240) ． 

ii)Vemurafnib+cobimetinib 併用療法 

 coBRIM における vemurafenib+cobimetinib 併用療法群での grade 3/4 の有害

事象発生率は 37%，vemurafenib 単剤療法群では 28%でみられた. 発熱は併用療

法群で 29%, vemurafenib単剤療法では 24%であった(全 grade). その他,併用療

法群で血中 γ-GTP 上昇（15% vs 10%），血中 CPK 上昇（12% vs <1%），血中

ALT 上昇（11% vs 6%）の発生率が高い傾向であった 242)．  

 

iii)Encorafenib+binimetinib 併用療法 

COLUMBUS にて encorafenib+binimetinib 併用療法群で 5%以上の患者にみら

れた grade 3/4 の有害事象は γ-GTP 上昇 (9%), CPK 上昇 (7%), 高血圧 

hypertension (6%)であったが，encorafenib 単剤療法群では手足症候群 (14%), 

筋肉痛 (10%), 関節痛（9%）であった 243)．発熱の頻度（全 grade）は encorafenib

単剤療法群で 16%, vemurafenib 単独療法群で 28%, encorafenib+binimetinib

併用療法群で 20%であった．脱毛や過角化は併用療法群において encorafenib

単剤療法群よりも発生率が低い傾向であった（過角化：16% vs 39%. 脱毛：14% 

vs 56%）．一方で，霧視が併用療法群で 18%（grade 1/2 16%, grade 3/4 2%）



で，encorafenib 単剤療法群（grade 1/2 4%）と比較して高頻度であった．本

併用療法の際には，眼症状について注意深く観察する必要がある． 

iv)本邦患者における有害事象 

 日本人における有害事象については，本邦で行われた

dabrafenib+trametinib 併用療法の第 I/II 相試験によると，発熱(75%)，肝酵

素上昇（67%），末梢浮腫（50%），鼻咽頭炎（50%）であった 244)． 

 

 

4.術前補助療法としての効果 

1)Dabrafenib+trametinib 併用療法（術前補助療法の保険適用なし） 

 切除可能な病期 III，oligmetastasis を有する病期 IV を有する BRAFV600E/K 遺

伝子変異陽性メラノーマ患者を対象に行われた非盲検化第 II 相ランダム化比

較試験が報告されている．術前療法なしに手術を行い，術後に経過観察，

ipilimumab，あるいは interferon を選択した群（標準治療群：7 例）と，術前

に dabrafenib+trametinib 併用療法を 8 週間投与後に手術を行い，同剤による

術後補助療法を 44 週投与した群（術前補助療法群：14 例）が比較された．術

前補助療法群は標準治療群に比べて event-free survival の延長（19.7 ヵ月 vs 

2.9 ヵ月, HR 0.016, 95%CI 0.00012–0.14, P<0·0001）がみられ，病理組織学

的完全奏効率も術後補助療法群で高い傾向であった（58% vs 17%）．このよう

に有望な結果ではあるが，分子標的薬による術前補助療法は現在いずれの国に

おいても保険承認されていない．  

 

 

5. メラノーマ脳転移に対する治療 



BRAFV600 遺伝子変異を有するメラノーマの脳転移に対する多施設第 II 相複数

コホート試験（COMBI-MB）245)で dabrafenib+trametinib 併用療法の有効性が検

討されている．頭蓋内病変における RR は，コホート A（BRAFV600E 遺伝子変異陽

性，performance status (PS) 0～1，無症候性，局所療法歴なし）で 58%，コ

ホート B（BRAFV600E 遺伝子変異陽性，PS 0～1，無症候性，局所療法歴あり）で

56%，コホート C（BRAFV600D/K/R 遺伝子変異陽性，PS 0～1，無症候性，局所療法

歴の有無を問わず）で 44%，コホート D（BRAFV600E/D/K/R 遺伝子変異陽性，PS 0～

2，症候性，局所療法歴の有無を問わず）で 59%と報告されている 245)．ちなみ

に免疫チェックポイント阻害薬では，総論 9 に示す通り，nivolumab+ipilimumab

併用療法で 56%の RR が報告されている 246)． 

上述のメラノーマ脳転移に対する新規薬物療法に関する前向き試験は非盲

検第Ⅱ相試験であり，現在のところ殺細胞性抗がん剤や局所療法などと比較し

たランダム化比較試験は存在しない．直接比較はできないものの，脳転移に対

する緩和治療や放射線療法，手術，手術+放射線療法など，過去報告された結果

184,247-249)を参照する限り，dabrafenib+trametinib 併用療法や

nivolumab+ipilimumab 併用療法の方が高い有効性が示唆されるため，本ガイド

ラインの CQ7 においてもその使用を弱く推奨している．  

 

 

6.課題 

BRAFV600E/K 遺伝子変異陽性例の場合，分子標的薬および免疫チェックポイント

阻害薬のいずれを一次治療として選択すべきかが問題となる．日本人コホート

では， dabrafenib + trametinib 併用療法の RR は 83%244) と，海外臨床試験結

果と同様に免疫チェックポイント阻害薬よりも高い傾向にある（nivolumab + 

ipilimumab 併用療法： 43.3%250) ，nivolumab: 34.8% 251) ，pembrolizumab: 24.1% 



252)）．一方で生存率に着目すると，日本人対象の長期観察大規模データは存在

しない．海外臨床試験における 3 年生存率は， dabrafenib+trametinib 併用療

法で 44%240)と報告されており，免疫チェックポイント阻害薬よりむしろ低い傾

向にある（ nivolumab+ipilimumab併用療法: 68%，nivolumab単剤療法: 56%102)）．

分子標的薬と免疫チェックポイント阻害薬の有効性を直接比較した臨床試験結

果は存在しないため，現状で進行期メラノーマの一次治療としてどの薬剤を用

いるのが最適であるかは不明である． 

早期腫瘍縮小効果については，前述の通り，vemurafenib と DTIC の第 III 相

ランダム化比較試験 237)で示された vemurafenib の time to response の中央値

は 1.45 ヵ月であった．一方，抗 PD-1 抗体単剤療法より奏効率の高い

nivolumab+ipilimumab 併用療法における time to response 中央値は 2.7 ヵ月

(免疫関連有害事象により治療を中止した群)と 2.8 ヵ月(免疫関連有害事象に

よる治療中止がなかった群)であった 240)．これらのデータからも，早期腫瘍縮

小効果が必要な症例においては分子標的薬がより適切である可能性が示唆され

る．しかしながら，分子標的薬と免疫チェックポイント阻害薬の早期縮小効果

およびその後の生存期間を直接比較した臨床試験結果も存在しない．  

これらの新規薬物療法の薬剤投与の優先順位を検証するランダム化比較試験

が現在進行中であり，その結果が待たれる． 

 

 

7.おわりに 

近年の分子標的薬の承認は，進行期メラノーマ患者の予後を劇的に改善した．

今後は，分子標的薬の「奏効が早く RR が高い」という特徴を最大限に生かしつ

つ，耐性獲得の問題を克服できるような治療戦略の開発が重要であろう．現在，



分子標的薬と免疫チェックポイント阻害薬の併用効果を検証する臨床試験が進

行中であることから，これらの臨床試験の結果が今後注目される． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9 進行期治療：免疫チェックポイント阻害薬．有害事象，脳転移治療などを含

めて  

 

1.免疫チェックポイント阻害薬とは 



 メラノーマは免疫に認識されやすいがんであり，がん免疫療法の研究開発が

メラノーマを中心に進められてきた．その結果，がん免疫の中心を担うのは CD8

陽性細胞障害性 T 細胞 (cytotoxic T lymphocyte : CTL)および CD4 陽性ヘルパ

ーT 細胞 （helper T cell） による抗原特異的 T 細胞反応であることが解明さ

れた．そして近年，生体内でがんに対する強い T 細胞応答が起こるのを抑制し

ている様々な機構が解明された．その一つが，T 細胞の共抑制分子を介した抑

制機構，免疫チェックポイントである．もともと生体内の過度な T 細胞反応を

抑制するための機構であるが，がんに対する T 細胞反応も強く抑制しているこ

とが明らかとなった．この T 細胞の共抑制分子に対する阻害抗体が免疫チェッ

クポイント阻害薬である．現在，治療標的となっている共抑制分子は CTLA-4

と PD-1であり，CTLA-4の阻害抗体が ipilimumabで PD-1の阻害抗体が nivolumab

および pembrolizumab である．共抑制シグナルを解除して，がんに対する抗原

特異的な T 細胞反応を増強させるのが作用機序である．一方，自己反応性 T 細

胞を副次的に活性化した結果，免疫関連の有害事象を起こすこともある．効果•

有害事象の有無•程度はもともとの患者体内の免疫状態に依存するため，効果•

有害事象の個人差が大きく，奏効例での効果が長いのが特徴である． 

 

 

2.進行期メラノーマに対する効果 

1)Ipilimumab 

   病期 III か IV の切除不能，未治療のメラノーマを対象に行われた第 III 相

ランダム化比較試験で，dacarbazine (DTIC) ＋ipilimumab 併用群の全生存期

間（overall survival: OS）中央値が，DTIC ＋プラセボ群と比較して有意に延

長した(11.2 ヵ月 vs 9.1 ヵ月)．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞ

れ 56.3%，27.5%であった 253)(表 13)． 



  病期 III か IV の切除不能，治療歴がある，HLA-A*0201 陽性メラノーマを対

象に行われた第 III 相ランダム化比較試験で，ipilimumab 単剤群，ipilimumab 

+ gp100 ペプチドワクチン併用群，gp100 ペプチドワクチン単剤群の OS 中央値

はそれぞれ 10.1 ヵ月，10.0 ヵ月，6.4 ヵ月，であった．一方で grade 3/4 の有

害事象の頻度はそれぞれ 22.9%，17.4%，11.4%であった 254)(表 13)． 

  病期 III か IV の切除不能，BRAF 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬によ

る治療歴がないメラノーマを対象に行われた第 III 相ランダム化比較試験で，

ipilimumab (10mg/kg)と ipilimumab (3mg/kg)の OS 中央値がそれぞれ 15.7 ヵ

月，11.5 ヵ月であった．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ 34%，

18%であった 255)(表 13)．Ipilimumab 3mg/kg ないしは 10mg/kg の投与を受けた

進行期メラノーマ患者 1861 例のプール解析では，OS 中央値が 11.4 ヵ月，3 年

生存率が 22%(未治療群で 26%，既治療群で 20%)であった．生存曲線は約 3 年で

約 20%となり，その先は 10 年まで平坦化した 256)． 

 

2)Nivolumab 

 病期 III か IV の切除不能，未治療のメラノーマを対象に行われた第 III 相

ランダム化比較試験で，nivolumab 群の１年生存率が，DTIC の群よりも優れて

いた(72.9%  vs  42.1%)．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ 11.7%，

17.6%であった 223)(表 13)． 

病期 III，IV，あるいは再発性の切除不能な日本人メラノーマ患者 24 人を

対象に行われた第 II 相試験では，nivolumab の奏効率（response rate: RR）

が 34.8%, 1年生存率が 69.6%, 18ヵ月生存率が 56.5%であった．一方で grade 3/4

の有害事象の頻度は 12.5%であった 251)． 

 

3)Pembrolizumab 



 病期 III か IV の切除不能，未治療ないしは既治療のメラノーマを対象に行

われた第 III 相ランダム化比較試験で，pembrolizumab を２週間隔で投与する

群，pembrolizumab を 3 週間間隔で投与する群，ipilimumab を投与する群，の

3 群が比較された．OS 中央値および２年生存率はそれぞれ，未到達および 55% vs 

未到達および 55% vs 16 ヵ月および 43%であった．一方で grade grade 3/4 の

有害事象の頻度はそれぞれ 17%，17%，20%であった 101,257)(表 13)． 

病期 III か IVの切除不能な日本人メラノーマ患者 42人を対象に行われた第

Ib 相試験では，pembrolizumab の RR が 24.1%であった．一方で grade 3～5 の

有害事象の頻度は 19%であった 252)． 

 

 

4)逐次投与 

 病期 III か IV の切除不能，未治療ないしは既治療のメラノーマを対象に行

われた非盲検化第 II相試験で，nivolumabを 6回投与後に，計画的に ipilimumab

を 4 回投与に切り替える群と，その反対の順番で投与する群，が比較された(表

14)．結果，nivolumabを先行させる群が RR，OS中央値，ともに優っていた(RR41%，



OS 中央値 未到達 vs RR20%，OS 中央値 16.9 ヵ月)．しかし両群間で抗 PD-1 抗

体の効果に影響する因子である，腫瘍組織の PD-L1 発現率に差が見られたこと

から（42% vs 23%），結果の解釈は慎重に行う必要がある．一方で grade 3/4

の有害事象の頻度はそれぞれ 50%，43%であった 258)． 

  本邦では単剤使用としては抗 PD-1 抗体が一次治療であり，無効例や再発例に

ついて抗 CTLA-4 抗体にスイッチされるのが一般的であった．こうした症例の予

後を後ろ向きに解析した本邦からの報告では， nivolumab で増悪後に

ipilimumab にスイッチした際の RR はわずか 3.6%であった．一方で grade 3/4

の有害事象が 70%に出現した 80)．しかし本邦報告では計画的なスイッチの割合

が少なく，抗 PD-1 抗体を長期間継続してかなり増悪した状況でのスイッチが多

かったことも示唆されており，前述の計画的スイッチ試験とは条件がかなり異

なることを念頭に置く必要がある．一方，欧米からの報告では，抗 PD-1 抗体が

無効と判断された場合に， ipilimumab にスイッチした際の RR が 16%，

nivolumab+ipilimumab 併用療法にスイッチした際の RR が 21%であった 259)． 

 

5)Nivolumab+ipilimumab 併用療法 

 病期 III か IV の切除不能な既治療のメラノーマを対象に行われた第 III 相

ランダム化比較試験で，併用群(nivolumab＋ipilimumab を 4 回投与し，その後

nivolumab を継続)，nivolumab 群，ipilimumab 群が比較された(表 14)．OS 中

央値はそれぞれ，未到達，37.6 ヵ月，19.9 ヵ月であった．3 年生存率はそれぞ

れ，58%， 52%，34%であった．RR(完全奏効（complete response: CR）＋部分

奏効（partial response: PR）)はそれぞれ，58%(19%+39%)，44%(16%+28%)，

19%(5%+14%)であった．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ 59%，21%，

28%であった 102)．さらに最近，各群の 4 年生存率はそれぞれ，53%，46%，30%

と追加報告された 260)． 



 Nivolumab+ipilimumab 併用療法は効果も有害事象も顕著に増強することが

示されたため，画一的な併用を行うべきか，併用が必要な患者を選択して使用

すべきか，患者選択の際の基準は何か，などの検討課題が出てきた．この臨床

試験では併用による有益性が高いサブグループの同定も行われた．その結果，

BRAFV600 遺伝子変異陽性群が陰性群と比較して，併用による 3 年生存率の改善度

が高かった(BRAFV600 遺伝子変異陽性群では併用群の 3 年生存率 68%に対して

nivolumab 群の 3 年生存率 56%，一方 BRAFV600 遺伝子変異陰性群では併用群の 3

年生存率 53%に対して nivolumab 群の 3 年生存率 50%)．さらに，組織の PD-L1

発現率が低い群(1%未満)においても，併用群で 3 年生存率の改善がみられた(発

現率 1%未満群では併用群の 3 年生存率 54%に対して nivolumab 群の 3 年生存率

42%，一方発現率 1%以上群では併用群の 3 年生存率 62%に対して nivolumab 群の

3 年生存率 60%)102)． 

 同様のサブグループ解析はこの試験の 4 年生存率を示した論文でも行われた

260)．その結果，BRAFV600 遺伝子変異によるサブグループ解析では，BRAFV600 遺伝

子変異陽性群で併用群の 4年生存率 62%に対して nivolumab群の 4年生存率 50%，

一方 BRAFV600 遺伝子変異陰性群では併用群の 4 年生存率 49%に対して nivolumab

群の 4 年生存率 45%であった．組織の PD-L1 発現率によるサブグループ解析で

は，発現率 1%未満群で併用群の４年生存率 51%に対して nivolumab 群の 4 年生

存率 38%，一方発現率 1%以上群で併用群の 4 年生存率 56%に対して nivolumab

群の 4 年生存率 54%であった．傾向としては 3 年生存率解析と同様の結果であ

る． 

 本邦で比率が高い粘膜型に関しても，nivolumab+ipilimumab 併用療法の有効

性を示すプール解析データが存在する 261)．同様に本邦で比率が高い末端黒子型

についても，併用療法の有効性を考慮するために参考となる報告がある．病期 

III か IV，あるいは再発性の切除不能な日本人メラノーマ患者 30 人を対象に行



われた第 II 相試験では， nivolumab+ipilimumab 併用療法の末端黒子型への RR

が 42.9%(7 例中 3 例)であった 250)．7 例と少数例の解析であるため，今後さら

なる集積が必要である． 

また後述の脳転移治療に対しても，nivolumab+ipilimumab 併用療法の有効性

を示すデータが存在する 246,262)． 

 

 

 

3.術前補助療法としての効果 

1)Nivolumab, nivolumab+ipilimumab 併用療法（術後補助療法の保険適用なし） 

 切除可能な病期 III か IV メラノーマ患者を対象に行われた第 II 相ランダム

化比較試験では，術前に nivolumab を 2 週間隔で 4 回まで投与した群（12 例）

と，術前に nivolumab＋ipilimumab を 3 週間隔で 3 回まで投与した群（11 例）

が比較された(表 15)．術前の RR は nivolumab 群で 25%，併用群で 73%であった．

切除された病変の組織学的完全奏効率は，nivolumab 群で 25%，併用群で 45%で

あった．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ 8%，73%であった．

nivolumab 群では 12 例中 2 例に，進行による手術中止がみられた 94)． 

 臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有する病期 III メラノーマ患者を対



象に行われた第 Ib 相試験では，術前，術後に nivolumab＋ipilimumab を 3 週間

隔でそれぞれ 2 回投与する群（10 例）と，術後から nivolumab＋ipilimumab を

3 週間隔で 4 回投与する群（10 例）が比較された(表 15)．前者の切除された病

変の 78%に組織学的な奏効が認められた．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度

はいずれの群でも 90%であった 263)． 

 

 

 

4.脳転移に対する効果 

1)Ipilimumab 

0.5～3cmの脳転移病巣を最低 1個もつメラノーマ患者を対象に行われた非盲

検化第 II 相試験では，ipilimumab を 3 週間隔で 4 回投与した際の効果が検討

された(表 16)．神経症状がなくコルチコステロイドの投与を受けていないコホ

ート A では頭蓋内病変の疾患制御率 (CR＋ PR＋安定 (stable disease))が

24%(0%+16%+8%)で OS 中央値が 7 ヵ月，神経症状がありコルチコステロイド投与

で安定しているコホート Bでは疾患制御率は 10%で OS中央値 3.7ヵ月であった．

一方で grade 3/4 の有害事象の頻度はそれぞれ A で 14.7%および B で 3.4%であ

った 264)． 

 



2)Nivolumab+ipilimumab 併用療法 

 神経症状と局所療法歴のない，0.5～4cm の脳転移病巣を最低１個もつメラノ

ーマ患者を対象に行われた非盲検化第 II 相試験では，コホート A(nivolumab＋

i 

pilimumabを 3週間隔で 4回投与し，その後 nivolumabを 2週間隔でフォロー)，

コホート B（nivolumab を 2 週間隔で投与），コホート C（局所療法歴がある患

者に nivolumab を 2 週間隔で投与）が比較された(表 16)．頭蓋内病変の RR(CR

＋PR)はそれぞれ A 46%(17%+29%) vs B 20%(12%+8%) vs C 6%(0%+6%)，OS 中央

値および 6 ヵ月生存率はそれぞれ，A(未到達および 78%)，B(18.5 ヵ月および

68%)，C(5.1 ヵ月および 44%)であった．一方で grade 3/4 の有害事象の頻度は

それぞれ 54%,16%,13%であった 262)． 

 神経症状のない，0.5～3cm の脳転移病巣を最低 1 個もつメラノーマ患者を対

象に行われた非盲検化第 II 相試験では，nivolumab＋ipilimumab を 3 週間隔で

4回投与し，その後 nivolumabを 2週間隔で投与しつつフォローされた(表 16)．

頭蓋内病変の RR(CR＋PR)は 56%(26%+30%)，OS 中央値は未到達，6 ヵ月生存率，

9 ヵ月生存率はそれぞれ，92.3%，81.5%であった．一方で grade 3/4 の有害事

象の頻度は 55%で，心筋炎による死亡が 1 例みられた 246)． 



 

 

5.課題 

 現在，免疫チェックポイント阻害薬は BRAFV600 遺伝子変異が少ない本邦の進

行期メラノーマ治療において不可欠な薬剤となった．そしてメラノーマ以外の

がんにおいても従来の標準治療よりも優れた有効性が示され，保険適応が相次

いでいる．そのため，画一的な投与による医療費の問題について議論が続いて

いる．一方，臨床試験の結果やこれまでの使用経験から，効果•有害事象の程度

は個人差が大きいこと，効果と有害事象はある程度関連すること，強い効果が

発揮されたケースでは治療を中止しても効果がある程度維持されること，が示

されている． 

 以上の背景より免疫チェックポイント阻害薬の重要課題には， 

1) 投与前に利益と不利益を推定する指標の確立 

2) 投与中止を判断する基準の確立 

3) 有害事象への対処法の確立 

が含まれるであろう．これらの現状について，最近の臨床研究，基礎研究の観



点より述べる． 

1)投与前に利益と不利益を推定する指標の確立 

現在有力視されているバイオマーカーの候補を以下に列挙する． 

i) がん細胞の遺伝子変異の頻度 

 がん細胞に起こる体細胞遺伝子変異は翻訳されるアミノ酸を変化させる結果，

本来は人体に存在しない蛋白質（ネオ抗原）を産生する．ネオ抗原に対しては

胸腺での negative selection を含めた T 細胞免疫寛容が成立していない（ネオ

抗原に強く反応する T 細胞が排除されていない）ため，体細胞遺伝子変異が多

い（ネオ抗原産生が多い）がんでは抗 CTLA-4 抗体や抗 PD-1 抗体によって強い

ネオ抗原特異的 T 細胞反応が惹起されやすいと考えられている．実際に，DNA

複製エラー(DNA ミスマッチ)を修復する遺伝子の異常による,遺伝子変異が起

こりやすい素因に基づいて発生した多種類の固形癌を対象に行われた臨床試験

では，抗 PD-1 抗体が著効した(RR53%，CR21%)265)．この結果に基づいて米国で

は，がん組織 DNA のマイクロサテライトマーカーの不安定性 (MSI)で評価した

DNA ミスマッチ修復 (MMR)遺伝子の異常があるがんについては，がん種に関わ

らず pembrolizumab を使用することがアメリカ食品医薬局(FDA)に承認された．

本邦でも 2019 年 2 月に、マイクロサテライト不安定性が高い（MSI‐high），DNA

ミスマッチ修復欠損 (dMMR)のある切除不能または転移性の固形癌に対して，標

準的な 治療 が困 難 な場合 に限 り、 腫 瘍の臓 器や 組織 型 に関わ らず，

pembrolizumab の使用が承認された．しかしながら本邦で割合が多い末端黒子

型や粘膜型においては，アミノ酸変化を生じる１塩基変異が欧米に多い他のタ

イプと比較して極端に少ないことが判明している 79)．本邦における抗 PD-1 抗

体の効果が欧米と比較して低い理由も，この知見である程度説明可能である．

一方で本邦の奏効例における T 細胞の認識抗原を解明する研究も必要であろう． 

ii) 腫瘍組織の PD-L1 発現率 



 PD-L1 はがんを認識して活性化した腫瘍特異的 T 細胞が放出する IFN-γに反

応してがん細胞が表出する分子であることから，がんに対する治療前の CTL 反

応の程度を間接的に表す指標と考えられる．様々ながん種において，治療前が

ん組織における PD-L1 発現率が高い程，抗 PD-1 抗体が奏効する傾向が確認され

ている 266,267)． 

iii) 腫瘍周囲への CTL 浸潤 

 抗 PD-1 抗体治療を受けた進行期メラノーマ患者の治療前腫瘍組織の状況を，

奏効例と無効例で比較した研究では，① 腫瘍浸潤 CTL 数の多さ，② 腫瘍浸

潤 PD-1 陽性細胞数の多さ，③ 腫瘍組織の PD-L1 発現率の高さ，の順に，抗腫

瘍効果と相関することが報告された 267)．現在想定されている抗 PD-1 抗体の主

な作用機序である，腫瘍浸潤 PD-1 陽性 CTL の活性化という観点からは最も理解

しやすい結果である． 

iv) 治療前の腫瘍サイズ 

 治療前の腫瘍サイズが独立した重要な効果予測因子，予後因子であるとする報

告がある．これらの報告では，治療前のベースラインとなる腫瘍径の総和が小

さい程，RR および CR 達成率が高かった．治療開始時期を検討する参考になる

かもしれない 268,269)． 

 

2) 投与中止を判断する基準の確立 

 腫瘍浸潤リンパ球療法 (TIL 療法)や大量 IL-2 療法など，メラノーマに対す

るがん免疫療法の著効例，とくに CR 例はそのほとんどが無治療で長期無再発

（≒治癒）となることが示されて来た．米国で使用経験が長い抗 CTLA-4 抗体に

ついてはいくつかの報告において同様の傾向が示されている 256,270)．抗 PD-1 抗

体においても，6 ヵ月以上投与を受けた CR 例の追跡調査において，中止後に無

治療経過観察となった 67 例の２年無再発生存率の推定値は 89%であった 268)．



投与期間と予後の関係を直接検討する臨床試験の実施が待たれるが，免疫チェ

ックポイント阻害薬によって一定の効果が発現した後に，有害事象などによっ

て治療が中止となる例も多いため，こうした症例の予後追跡調査などによって

も投与期間を考慮するための判断材料が増えてくることを期待したい．一方で，

免疫チェックポイント阻害薬治療に抵抗する病変，あるいは長期間奏効や安定，

の後に悪化する病変では，がん細胞が重大な治療抵抗性を獲得していることも

明らかにされた 271,272)．免疫チェックポイント阻害薬の限界を適切に見極める

方法の確立も望まれる． 

 

3)有害事象への対処法の確立 

 免疫チェックポイント阻害薬投与によって障害される臓器は皮膚，消化管，

内分泌器官，など様々であり，現状でその時期，部位，程度を予測する指標は

ない．そのため，早期発見，対処に努めることが最も重要である．重篤化する

と患者の QOL や生命予後に関わるためとりわけ注意が必要なのは大腸炎，間質

性肺炎，下垂体炎，I 型糖尿病，重症筋無力症などである．発生時期は投与開

始後数ヵ月が多いとされるが，それよりも遅く発生する例，投与中止後に発生

する例，などの報告もあるため 273,274)，投与歴のある患者は自己免疫発生の有

無を長期フォローする必要がある．投与中は定期的に，詳細な問診，診察，血

液検査 [血算，一般生化学，間質性肺炎のマーカー(KL-6)，糖尿病スクリーニ

ング(ヘモグロビン A1c)，甲状腺機能マーカー (TSH, free T3, free T4)，筋

炎マーカー(CK)など]，必要に応じて単純エックス線や CT などの画像検査，を

実施する．なお，免疫チェックポイント阻害薬による有害事象が発生した際に

迅速かつ適切に対応するためには他科の医師との連携が不可欠である．免疫チ

ェックポイント阻害薬を使用する診療科の医師，各臓器の自己免疫，自己炎症

性疾患専門の医師，看護師，薬剤師，などでチームを編成し，定期的な連絡会



議，勉強会を通じて有害事象発生時の連絡先，患者情報，最新の知識，などを

共有することが重要である． 

免疫チェックポイント阻害薬による重篤な有害事象に対しては積極的にステ

ロイドや免疫抑制剤を全身投与する必要がある．抗腫瘍効果も有害事象も薬剤

の作用ではなく，免疫チェックポイント阻害薬が惹起した持続する免疫反応で

ある事を念頭に置く事が重要である．ステロイドや免疫抑制剤投与が免疫チェ

ックポイント阻害薬の抗腫瘍効果や患者の予後に影響する事が危惧されるが，

抗 CTLA-4 抗体による治療において，有害事象などでステロイドの全身投与を要

した群と要さなかった群を比較した解析では，OS，無病生存期間に有意な差が

無かった 275)．この論文では有害事象発現の有無で分けた 2 群間比較でも有意な

差が無かったとしているが，免疫チェックポイント阻害薬投与後の抗腫瘍効果

と有害事象発現の関連を示す論文も散見される．抗 CTLA-4 抗体の奏効例と無効

例における有害事象の頻度を比較した論文では，grade 3/4 の有害事象は奏効

例で高頻度に観察されたとしている（51% vs 22%）270)．抗 PD-1 抗体について

も，治療後に皮膚障害（発疹や白斑）が観察された群の RR や OS が有意に高い

ことが報告されている 276,277)． 

 

 

6.おわりに 

進行期メラノーマ患者の予後を劇的に改善した免疫チェックポイント阻害薬で

あるが，より安全に，効果的に，適正使用してゆくための課題は山積である．

メラノーマはがん免疫療法が最も奏効するがん種である．従って今後の抗

CTLA-4 抗体，抗 PD-1 抗体，併用療法の最適化に向けた試みも，新規免疫チェ

ックポイント阻害薬の臨床開発も，メラノーマを中心に進む事が予想されるた

め，メラノーマ診療に携わる医師は常に最新の情報をアップデートすることが



必要であろう．  
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	メラノーマにおけるBRAF，NRAS以外の遺伝子変異としては，KITが知られている．KITはメラノサイトに発現している膜受容体型チロシンキナーゼの一つであり，細胞の分化や増殖に必要な遺伝子である．メラノーマにおいてもKITの活性型変異が腫瘍の増殖や浸潤に関与していることが明らかとなっている17)．KIT遺伝子の異常は，low-CSDよりもacral，mucosal，high-CSDの型で多く，およそ10～20%前後で認められる17)．KIT変異を有する症例において，チロシンキナーゼ阻害薬が有効性...

