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第1章　‌�皮膚血管肉腫診療ガイドラインにつ
いて

1．本ガイドラインの目的
　本ガイドラインの主たる目的は，非常に予後不良な
皮膚血管肉腫の治療成績および quality of life を向上
させることを目指して，治療選択にかかわる疑問に対
する推奨を明らかにすることである．皮膚血管肉腫は
非常にまれな疾患であるため，ランダム化比較試験の
ようなエビデンスレベルの高い臨床試験はほとんど存
在せず，これまで治療方針は他の肉腫に準じたものが

取り入れられてきたがその予後は非常に不良であっ
た．このような状況を改善すべく近年さまざまな治療
に関する臨床研究が行われてきており，これらの研究
成果をもとに本邦の皮膚血管肉腫に対する治療ガイド
ラインの改訂が必要であると考えた．本ガイドライン
は皮膚血管肉腫の診断・治療に携わる医療関係者だけ
でなく治療を受ける側である一般市民に対して診療指
針を提供することで，本邦における皮膚血管肉腫の診
療を均てん化し，より効率的な保険医療を提供するこ
とを目的とする．
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2．改訂の目的
　本邦では 2015 年に日本皮膚科学会より頭部血管肉
腫診療ガイドラインが1），そして 2021 年には皮膚血管
肉腫診療ガイドライン2）が出版されている．2015 年の
ガイドラインでは血管肉腫の中でも最多である皮膚原
発の頭部血管肉腫に絞って記載がされているが，2021
年版では皮膚に発生する血管肉腫全般を対象とするこ
ととし，名称も「頭部血管肉腫」から「皮膚血管肉腫」
に変更している．そして今回，他の皮膚がんとともに
診療ガイドラインを改訂することとなり，本版を作成
した．皮膚血管肉腫は非常にまれであるため治療がな
かなか進歩しない領域ではあるが，さまざまなクリニ
カルクエスチョン（Clinical question：CQ）は存在す
ることから，前回改訂後に公表された新たな治療など
も含めて今回の改訂で検討することとした．なお，改
訂においては日本皮膚科学会より委嘱を受けた改訂委
員によって多方面からの文献を十分に検討し，エビデ
ンスに基づいた内容となることに努めた．

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血管肉腫が疑われる患者およ
び皮膚血管肉腫と診断された患者を対象集団とした．
なお，皮膚以外の臓器に発生した血管肉腫は本ガイド
ラインの適用外とする．想定される利用対象者は，皮
膚血管肉腫診療にあたる全ての臨床医，看護師，薬剤
師，その他医療関係者を含む医療チームである．また，

皮膚血管肉腫や皮膚血管肉腫が疑われる患者をはじ
め，皮膚血管肉腫診療に関心を有する医療関係者，他
分野のガイドライン作成者，そして皮膚血管肉腫の診
療に関与する官庁等においても利用が想定される．

4．本ガイドラインを使用する場合の注意事項
　本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，診療に当たる医師やその他の医
療従事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，本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る．よって，日本皮膚科学会
および皮膚血管肉腫診療ガイドライン改訂委員はその
責任は負わない．

5．改訂ガイドラインの特徴
　皮膚血管肉腫の診療・治療は大きくは変わっていな
いものの，軟部肉腫全般に使用可能な新規薬剤が保険
適用され，治療方法が多様化してきていることから，
今回の改訂ではさまざまな新たな選択肢を含めたガイ
ドラインとなるように努めている．本ガイドラインの
改訂にあたっては，皮膚がん診療ガイドライン策定委
員会が設置され，これまでのメラノーマ，基底細胞癌，
乳房外パジェット病，皮膚リンパ腫，有棘細胞癌，皮
膚血管肉腫に今回新たにメルケル細胞癌を加えた 7 つ
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大芦孝平 埼玉県立がんセンター皮膚科
中野英司 国立がん研究センター中央病院皮膚腫瘍科
武藤雄介 宮城県南中核病院皮膚科
内藤陽一 国立がん研究センター東病院腫瘍内科
吉岡靖生 がん研究会有明病院放射線治療部
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の作成グループが改訂にあたった．策定委員会には委
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．本ガイドラインの改訂委員一覧を表1に示す．
CQ と推奨作成に際しては，改訂委員の中で CQ 作成
委員の他にシステマティックレビューを担当するチー
ムに分かれて，エビデンスの収集やエビデンスの評価
を実施した．文献検索は日本医学図書館協会の協力に
より，ガイドラインに精通した図書館司書が実施した．
本ガイドラインは 2020 年改訂の Minds 診療ガイドラ
イン作成マニュアル2020に準じて作成しており，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す
るように努めたが，皮膚血管肉腫はランダム化比較試
験のようなエビデンスレベルの高い臨床研究がほとん
ど存在しないため，エビデンスレベルの低い後ろ向き
研究の検討が中心となった．前々版では CQ を中心に
構成されていたが，今回はすでに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に総説
として紹介することとした．まだ議論の余地がある事
項については，これまでと同様に CQ を作成し後半に
記述した．
　疾患の進行度を示す上で一般的に用いられる病期分
類ではあるが，皮膚血管肉腫については国際的に確立
した病期分類は存在しない．American Joint Commit-
tee of Cancer（AJCC）第 8 版においても皮膚血管肉
腫は分類できないと記載されているため3），本ガイドラ
インで病期分類に基づく記載はしないこととした．

6．エビデンスの収集方法（文献検索）
　ガイドライン改訂委員により皮膚血管肉腫診療に関
する重要臨床課題を決定し，それをもとに 5 つの CQ
を設定した．CQ 設定に際しては，その構成要素であ
る Patient, Intervention, Comparison, Outcome

（PICO）を検討し，これ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，日本医学図書館協会診療ガイド
ラインワーキンググループの阿部信一先生と小嶋智美
宣先生に実施していただいた．すべての CQ に関して
2023 年 12 月までの文献について Cochrane Library, 
PubMed および医学中央雑誌を検索した．改訂委員に
よって必要と判断された場合は，ハンドサーチにより
文献を追加した．
　検索後の文献は，原則として CQ 作成委員 1 名およ
びシステマティックレビュー担当委員 2 名の計 3 名に
より独立して文献の二次スクリーニングを行い，採用
論文を決定した．

7．システマティックレビューの方法
　Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 の手
順に従い，付随する作業用テンプレートを用いた．

7.1　個々の報告に対する評価（Step 1）

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

7.2　エビデンス総体の総括（Step 2）

　エビデンス総体をアウトカム横断的に統合した全体
を「エビデンス総体の総括」と呼び，エビデンス総体
の総括に関する評価を行い，エビデンス総体の総括の
エビデンスの確実性（強さ）を 1 つに決定した．エビ
デンス総体の総括のエビデンスの確実性（強さ）は表
2 の通りに分類した．

表2　エビデンス総体の統括のエビデンスの確実性（強さ）

A（強）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある
B（中）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある
C（弱）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である
D（とても弱い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない
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7.3　‌�定量的システマティックレビュー（メタアナ
リシス）

　研究デザインが同じで，PICO の各項目の類似性が
高い場合には，効果指標を量的に統合するメタアナリ
シスを行い，エビデンス総体の強さを検討することに
なっていたが，皮膚血管肉腫ではメタアナリシスを実
行できるような臨床研究が CQ5 以外なかったため，
CQ5 以外は施行しなかった．

7.4　定性的システマティックレビュー

　本ガイドラインで取り上げたCQはCQ5を除いてメ
タアナリシスができなかったため，CQ5 以外の CQ に
おいて定性的システマティックレビューを行った．

7.5　システマティックレビューレポートの作成

　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共に推奨作成の
資料とした．

8．推奨決定の方法

8.1　各 CQ担当者での検討

　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．

8.2　各推奨決定会議

　ガイドライン改訂委員会推奨決定会議（パネル会議）
において，各 CQ のシステマティックレビュー担当者
から事前に提出された資料（評価シート・エビデンス
総体，システマティックレビューレポート）を参考に
各レビュー担当委員が検討結果を報告した．その後，
作成委員を交えて推奨について，本邦独自の医療行政
や医療経済を含めた社会的背景などを加味しつつ綿密
に議論した．なお多様な意見を取り入れるため作成委
員にシステマティックレビュー担当者もパネリストと
して加えた．十分な議論の後に推奨決定のための投票
を行った．投票に際して以下の推奨決定方法を採用し
た．
　ⅰ．できる限り多数の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）．
　・行うことを強く推奨する	 1
　・行うことを弱く推奨する	 2
　・行わないことを弱く推奨する	 3
　・行わないことを強く推奨する	 4
　・推奨なし	 5
　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．
　なお，投票結果および棄権の状況については各 CQ
の解説文中に示した．なお，各 CQ の解説文中に，推
奨の向きと強さおよびエビデンス総体の強さを推奨度
として記載した．

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 番号の変更はなかった．

10．ガイドライン改訂作業の実際
　皮膚血管肉腫診療ガイドラインは2023年 3月に第1
回ガイドライン全体会議を開催し，改訂作業を開始し
た．なお，会議はオンラインで行った．全体委員会と
の連絡は基本的にメールベースで行った．
　全体委員会の他に，皮膚血管肉腫診療ガイドライン
グループとしてメールベースの予備会議を行い，その
後実際に委員が集合して行うグループ会議をオンライ
ンで行った．第 1 回ガイドライン全体会議の後に行っ
た2023年4月のグループ会議で統括委員の内　博史参
加の下，CQ 作成委員（藤澤康弘，吉岡靖生，吉野公
二，内藤陽一，藤村　卓）とシステマティックレビュー
チーム（大芦孝平，武藤雄介，加藤裕史，宮城拓也，
浅越健治，中野英司，増澤真実子）の役割を決定した．
引き続き CQ 作成委員による会議を行い，各委員より
最低 2 つの重要臨床課題を提示した上で，そこから設
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定が可能な CQ について検討を行った．その結果，5
つのCQを決定した．このCQに基づき2023年 6月に
文献検索を日本医学図書館協会に依頼し，2023年 9月
に受領した検索結果を各委員に配布，予備会議で重要
論文の見落としがないかのチェックと二次スクリーニ
ングを行った．メールベースで「Minds 診療ガイドラ
イン作成マニュアル2020」に添ったレビューについて
各委員と確認し，レビューレポートの作成を開始した．
予備会議を適宜行いながら 5 つの CQ に関するレ
ビューレポートを作成，各委員に回覧してレビュー内
容を把握した．2024 年 4 月に推奨決定会議を開催し，
作成されたレポート及び担当委員からのサマリー発表
を聴いた上で推奨決定を行った．なお，宮城委員は一
身上の都合にて2024年4月をもって委員を退任したた
め，推奨決定会議には参加しなかった．
　この後に総論部分の執筆や CQ のまとめを行い皮膚
血管肉腫診療ガイドラインの草稿を作成，パブリック
コメントを経た上で本ガイドラインは策定された．

11．‌�外部評価，パブリックコメントおよび専
門家コメント

　本改訂ガイドラインは 3 つの外部評価グループから
の評価を受けた．1 つは日本皮膚科学会より，ガイド
ライン作成委員会委員を兼任しない学会代議員による
評価を受けた（2024年 11月 18日～12月 18日）．もう
1 つは日本皮膚悪性腫瘍学会より，学会評議員から専
門家コメントによる評価を受けた（2024年11月1日～
11月 28日）．さらに公益財団法人日本医療機能評価機
構が運営する EBM 普及推進事業 Minds および日本皮
膚悪性腫瘍学会のホームページでパブリックコメント
を募集した（2024 年 11 月 1 日～11 月 28 日）．これら
のパブリックコメント，専門家コメントの内容を考慮
し，コメントによる修正を行った上で最終的な推奨を
決定した．

12．今後の改訂と目指すべき改訂のあり方
　国内外いずれにおいても非常にまれな腫瘍であるた
め，皮膚血管肉腫に特化したガイドラインは調べ得た
限り，本邦のガイドライン以外には2013年にドイツ皮
膚科学会が発行したカポジ肉腫と血管肉腫についての
簡易的なガイドライン4），その改訂版である皮膚血管肉
腫ガイドライン5），そして最近では 2024 年にイタリア
サルコーマグループが発行した皮膚原発を含む血管肉

腫のガイドライン6）のみである．このように，皮膚血管
肉腫診療ガイドラインは世界的に見てもまれであり，
貴重であると考える．非常にまれでランダム化比較試
験が難しい皮膚血管肉腫は最新治療の恩恵になかなか
あずかれないが，近年のゲノム医療やチェックポイン
ト阻害薬の導入などがん診療を取り巻く環境は大きく
変化しており，数年の間隔で見れば診療内容が大きく
変化する可能性が高い．初版である2015年頭部血管肉
腫診療ガイドラインの公開から2021年の改訂まで6年
の間隔があったが，今回は 3 年という短い間隔での改
訂となっている．このため，総論部分に関しては基本
的に 2021 年の診療ガイドライン2）の内容を踏襲してお
り，基本的な記載事項に変更はないが，新規治療薬の
情報などが総論部分における主な改訂となる．なお，
今後も新規治療薬の保険適用など診療内容に大きな変
化があった場合は臨時の改訂を行うことも必要である
と考える．

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する．予後の変
化については長期的な視点が必要であることから，次
回ガイドライン公開前に全国調査による検討を行いた
い．

14．資金
　ガイドライン作成に要した資金（文献検索，文献取
り寄せ，改訂委員の日当・交通費や会場費等）は日本
皮膚科学会が負担したが，これらの支援がガイドライ
ンの内容に影響を及ぼすものではなかった．なお，ガ
イドライン発行に伴う報酬は一切ない．

15．利益相反

15.1　利益相反の申告

　2017年 3月に日本医学会より公表された「診療ガイ
ドライン策定参加資格基準ガイダンス」（以下，参加基
準ガイダンス）に従い，ガイドライン改訂委員会委員
が就任時に前年にさかのぼって過去 3 年間分の利益相
反（conflict of interest：COI）の開示を行った．申告
に際しては，1）委員本人のCOI，委員の配偶者のCOI，
2）1親等親族または収入・財産的利益を共有する者の
COI，3）委員が所属する組織・部門にかかる組織の
COIを，参加基準ガイダンスの定めるCOI自己申告書
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にて金額区分（表 3A，B）とともに申告した．対象期
間は 2021 年 1 月 1 日から 2024 年 12 月 31 日までとし
た．委員長の藤澤康弘は皮膚血管肉腫に対する
nivolumab の有効性を検証する医師主導治験の責任医
師のため，自己申告書にて経済的なCOIがあったが該
当する CQ がなかったため投票を棄権しなかった．そ
の他の委員は今回の推奨決定にあたって経済的なCOI
を有する該当企業・団体はなかったが，学術的な面で
のCOIに関してはCQのレビューに採用された文献の
第一著者は学術的 COI 有りと判断して，該当する CQ
の推奨決定の投票の際には投票に参加しないこととし
た．

15.2　利益相反への対応と対策 

　学術的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，前述の通り推奨
決定の投票には参加しなかった．

第2章　皮膚血管肉腫診療総論

1．皮膚血管肉腫の疫学と病因

1.1　疫学

　血管肉腫は極めてまれな軟部肉腫で，最近の統計で
は軟部肉腫の約 2～3% 程度と報告されており7，8），1%
程度とされていた以前の報告9）と比較すると比率が高
まっている可能性がある．発症頻度としては，米国に
おいて 100 万人あたり 2.1 人，英国において 100 万人
あたり 1.5 人との報告があり，いずれにおいても近年
発症頻度が増加していることが指摘されている8，10）．
Lahat らの報告による部位別発症頻度では皮膚が約
49.6% と最も多く，次いで乳房実質 14.4%，軟部組織
11.2%，心臓 6.7%，骨 4.1%，それ以外が 14% となって
いる11）．血管肉腫発症部位の分布には過去20年間で変
化を生じており，以前は皮膚が 1/3 程度だったのが近
年では約 1/2 に増加しており，放射線療法後に生じる
皮膚血管肉腫の増加がその要因として考えられてい
る12）．また，Rouhaniら13）の皮膚軟部肉腫に関する疫学
調査によると，皮膚血管肉腫は（カポジ肉腫を除く）
皮膚軟部肉腫の 5.4% を占め，100 万人あたり 0.4 人の

表3　COI 申告項目．A）策定参加者と1親等家族のCOI 自己申告項目．B）策定参加者にかかる組織COI 申告項目

A
A-1 企業や営利を目的とした団体の役員，顧問業の有無と報酬額

基準額：100万円/企業/年 ①100万円≦ ②500万円≦ ③1,000万円≦
A-2 株の保有と，その株式から得られる利益（最近1年間の本株式による利益）

基準額：100万円/企業/年 100万円≦ 500万円≦ 1,000万円≦
A-3 企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬

基準額：100万円/企業/年 100万円≦ 500万円≦ 1,000万円≦
A-4 1つの企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言など）に対して支払われた日当，講演料などの報酬

基準額：50万円/企業/年 50万円≦ 100万円≦ 200万円≦
A-5 1つの企業や営利を目的とした団体がパンフレット，座談会記事などの執筆に対して支払った原稿料

基準額：50万円/企業/年 50万円≦ 100万円≦ 200万円≦
A-6 1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（産学共同研究，受託研究，治験など）

基準額：100万円/企業/年 100万円≦ 500万円≦ 1,000万円≦
A-7 1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄付金

基準額：100万円/企業/年 100万円≦ 500万円≦ 1,000万円≦
A-8 企業などが提供する寄付講座

企業などからの寄付講座に所属し，寄付金が実際に割り当てられた100万円以上のものを記載
A-9 その他の報酬（研究とは直接に関係しない旅行，贈答品など）

基準額：5万円/企業/年 5万円≦ 20万円≦ 50万円≦
B
B-6 1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（産学共同研究，受託研究，治験など）

基準額：1,000万円/企業/年 1,000万円≦ 2,000万円≦ 4,000万円≦
B-7 1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄付金

基準額：200万円/企業/年 200万円≦ 1,000万円≦ 2,000万円≦
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発症率とされる．この中で，皮膚血管肉腫の発症頻度
も近年上昇していることが示唆されている．また，皮
膚血管肉腫の 50～60% が頭頸部発症である13～15）．なお
米国での統計調査おいて，皮膚血管肉腫の発症率は白
人で高く，アフリカ系米国人では低い傾向にある10，13，15）．
　本邦における正確な統計データは存在しないが，進
行期非黒色腫皮膚がん全国調査の解析結果が報告され
ており，その中で日本皮膚科学会認定専門医研修施設
における進行期皮膚血管肉腫の年間受診者数は 323.2
人と推算されている16）．皮膚血管肉腫が稀少で予後不
良な疾患であることを考慮すると，罹患患者の大多数
は統計の対象となった施設で診療を受ける可能性が高
いと思われる．また，皮膚血管肉腫の多くが進行期患
者であることも合わせて考慮すると，この数字が本邦
における皮膚血管肉腫の発症者数に近いのではないか
と予測できる．ちなみに人口をその当時の1.27億人と
して発症頻度を算出すると 100 万人あたり 2.5 人程度
となる．また，本邦のがん登録情報の解析によると
2016～2017 年の 2 年間での登録症例数は 320 例であ
り，本邦の人口統計データによる補正をした人口 100
万人当たりの発症頻度は 1.1 人であった17）．人口統計
データによる調整による違いもあるが，いずれも前述
の欧米の発症頻度と比べ高い数値である．年齢分布を
みると皮膚血管肉腫は高齢者に多く，日本皮膚外科学
会のアンケート調査での発症年齢は平均74.48歳（51～
101歳）となっている18）．男女比は欧米，本邦ともおよ
そ 2：1 程度である13，17～19）．皮膚以外の血管肉腫ではお
おむね男女差がないとされるが20），乳房温存手術後放
射線療法に伴う女性罹患率の増加が示唆されている8）．

1.2　病因による分類

　皮膚に生じる血管肉腫は発症部位や主たる病因か
ら，頭部および顔面に発症する血管肉腫，慢性リンパ
浮腫に続発する血管肉腫，および放射線照射後血管肉
腫の 3 つに分類される．
（1）頭部および顔面に発症する血管肉腫
　高齢者の頭頸部に発症する病型で，皮膚血管肉腫の
大多数を占める．本邦ではおよそ 80～90%17，19），欧米
では 60% 程度が頭頸部に発症するとの統計データが
ある11，13）．外傷や紫外線が誘因となる可能性が示唆され
ており，日本皮膚外科学会が行ったアンケート調査の
集計では約 3 割の症例に外傷の既往があったと報告さ
れている19）．外傷の既往は問診に基づく記録であり因
果関係の証明には至っていないが，血管肉腫では血管

内皮増殖因子受容体（VEGFR）を発現することが知ら
れており，外傷後の創傷機転においてそれらの因子が
関与して腫瘍形成や増殖が促進される可能性がある．
欧米の教書や論文では慢性紫外線障害の関与を指摘す
る記載があるが21），やはり因果関係は明らかになって
おらず，少なくとも単一のリスク因子ではないとの考
えが主流と思われる13）．
（2）慢性リンパ浮腫に続発する血管肉腫
　慢性リンパ浮腫に続発する血管肉腫は Stewart-
Treves症候群として知られ，乳癌術後の上肢発症例が
最も多い．1906 年に Lowenstein らが，術後リンパ浮
腫患者に血管肉腫を生じた症例を初めて報告し，その
後 1948 年に，Stewart と Treves が乳癌術後のリンパ
浮腫に続発する血管肉腫として 6 例を報告している．
それ以来，400例以上の報告がある22）．本病型の9割以
上が乳癌術後とされるが，その原因に関わらず慢性リ
ンパ浮腫が存在すれば同様に血管肉腫を発症する可能
性がある．後天性のものとして乳癌術後以外では子宮
癌術後の下肢発症例や23），フィラリア症24），外傷後のリ
ンパ浮腫に続発した例の報告がある25）．先天性リンパ
浮腫にも生じうる．乳癌の根治的乳房切除術後の発症
頻度は，5 年以上生存した患者で 0.47%，10 年以上生
存した患者で0.03%程度との報告がある26，27）．近年では
乳癌の治療として乳房温存手術が増加したため術後の
慢性リンパ浮腫が減少し，それに伴い当初の報告であ
る“乳癌術後の”Stewart-Treves 症候群は減少し，乳
房領域では次項で述べる乳癌放射線療法に続発する血
管肉腫の報告が増加傾向である28）．なお，リンパ浮腫
出現から発症までの平均期間は 10 年以上とされる29）．
その発症機序としては局所免疫不全説や微小外傷説な
どが提唱されているが，詳細は不明である．
（3）放射線照射後血管肉腫
　放射線照射後の晩期障害として種々の悪性腫瘍発症
リスクが上昇するが，乳癌に対する放射線療法後では
血管肉腫を生じやすいことが明らかとなっている．
Rombouts ら30）による約 3 万人の乳癌患者を対象とし
た後ろ向き症例集積研究において，放射線療法を受け
た患者における乳房/胸壁血管肉腫の発症率は 0.1%
で，放射線療法を受けていない患者での発症はなかっ
た．また発症までの平均期間は 8 年（3～20 年）で，
乳房切除を施行した患者では乳房温存手術を受けた患
者と比べて発症率が低いと報告されている．逆に，胸
部血管肉腫の50%に乳癌の診断歴があり，さらにその
72% が放射線療法を受けているとの報告もある31）．ま
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た，英国の統計では2000～2004年女性の年齢調整罹患
率は，1985～1987 年と比べ有意に上昇しており，その
原因として乳癌の乳房温存術後放射線療法増加の影響
が挙げられている8）．なお，乳癌放射線療法後に生じる
血管肉腫の約 8 割が皮膚原発と報告されている一方
で32），放射線療法歴のない散発性の乳房血管肉腫では
8 割が乳房実質原発とされる33）．

1.3　リスク因子

　発症リスク因子として，高齢男性，紫外線曝露，リ
ンパ浮腫（郭清術後，放射線療法後，Milroy 症候群，
フィラリアなどの慢性感染症，肥満など），放射線療法
後，腎移植後やHIV感染などの免疫抑制，遺伝性疾患

（神経線維腫症1型，Maffucci症候群，Klippel-Trenau-
nay症候群，色素性乾皮症など），動静脈瘻やシャント
による血流異常などが挙げられる21，34，35）．
　予後不良に関与するリスク因子に関しては，一つの
大きな研究において，70 歳以上，壊死，腫瘍サイズ，
腫瘍深達度，類上皮様の形態などが予後不良因子とし
て挙げられている36）．また Fujisawa ら37）は複数論文の

レビューに基づいて，高齢，PS 不良，大きな腫瘍径，
断端陽性，組織学的高悪性度，頭皮の原発，深在性腫
瘍，遠隔転移などを予後不良因子として挙げている．
一方，予後良好を示唆する因子としては手術施行例，
集学的治療，術後放射線療法などが挙げられている．
　本邦では日本皮膚外科学会のアンケート調査におい
て，70 歳以上，初診時の潰瘍形成，初診時の遠隔転
移，初期治療として手術非施行例，切除マージンが
1 cm 未満，化学療法非施行群で予後不良傾向にあっ
た．ただ初期治療として手術非施行の群では遠隔転移
を生じている症例や高齢者が多く含まれており，遠隔
転移例を除いた再解析では，手術施行の有無による予
後の差はなかった18）．

2．皮膚血管肉腫の診断

2.1　臨床所見

　臨床的には浸潤や隆起のない境界不明瞭な紅斑，出
血斑，紫斑として始まることが多く，初期では打ち身
や外傷による出血斑・紫斑と区別が難しい場合もあり

図1　血管肉腫の臨床像

a．斑状病変
b．結節病変
c．潰瘍性病変
d．斑状＋結節病変の混在（最も多い）
e．Stewart-Treves 症候群 
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注意を要する．紫斑の境界は不明瞭で，組織内出血の
量と時期を反映して黄褐色調～赤色調～紫色調となり
多様である．進行すると局面や結節を形成し，しばし
ば易出血性となって壊死性痂皮や潰瘍を伴うようにな
る．さらに進行すると大型の易出血性腫瘤を形成する．
紫斑・結節・潰瘍がそれぞれ単独に出現することもあ
るが，多くの場合はさまざまな程度で混在して見られ
る（図1a～d）．主病変から離れて非連続性に病変を認
めることも多い．本邦での報告では欧米からの報告と
比べて初診時に既に大型の病変を形成していることが
多いが18，38，39），その要因は明らかでない．多くの研究か
ら 5 cm を超える病変では予後が悪くなることが示さ
れており38，40），受診時に大型の病変を形成していること
が，本邦の血管肉腫患者の予後が欧米と比べて悪い要
因の一つとして推察されている41）．また発症後比較的
早期からリンパ行性および血行性に転移を来すが，血

行性転移では肺，肝，骨などの頻度が高い．特に肺転
移は血胸・血気胸を生じやすいため直接死因となるこ
とが多い．
　Stewart-Treves症候群，慢性リンパ浮腫に続発する
血管肉腫では，既存のリンパ浮腫を伴う上肢または下
肢に易出血性の結節や浸潤を触れる紫斑が混在してみ
られる（図 1e）．比較的初期から，浮腫を認める肢に
病変が広く散在していることが多く，頭頸部血管肉腫
よりもさらに病変部位の特定が困難である．

2.2　病理組織

　血管肉腫は進行が早く予後も非常に悪いことから，
臨床的に血管肉腫が疑われたら可及的早期に生検し，
病理組織学的な診断を確定する必要がある．生検を含
む外科処置により局所の病勢を悪化させる可能性があ
るとの意見もあるが，生検後すみやかに治療を開始す

図2　一般的な血管肉腫の病理組織

（a）HE染色．比較的大型の紡錘形細胞が集塊となって増殖し裂隙状の管腔に赤血球が充満している（上方部分）．膠原線維間に，
よりシャープな紡錘形腫瘍細胞が浸潤し，網目状の裂隙を構築し周囲に赤血球の血管外漏出が顕著である（下方部分）．免疫染色で
CD31（b），CD34（c），D2-40（d）で血管およびリンパ管内皮細胞特異マーカーが共陽性．
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ることを前提に，生検を行うことが必須である1）．
　血管肉腫の組織像は発症部位による違いはなく，不
規則に拡張・吻合する血管腔の増加と異型・多形な内
皮細胞の増殖により特徴づけられる．ただ分化や異型
性の程度はさまざまで，同一患者においても病変部位
によって異なる所見を呈することも多い．高分化な部
位では一層の血管内皮で裏打ちされる拡張した脈管増
生が主体で，膠原線維間での裂隙様の脈管増生，核が
濃染し内腔に突出する内皮細胞，核分裂像，赤血球の
血管外漏出などが手がかりとなる（図 2）．異型性に乏
しい場合には反応性の血管拡張/増生や血管腫と鑑別
が困難な場合があり，その際には臨床所見と合わせた
総合的な診断も必要となる．特に病巣辺縁部位では，
組織学的にも病変辺縁を同定しにくいことが多い．病
理組織像で真皮浅層の拡張した不整な脈管構造のみで
腫瘍性の増殖は見られないが，内皮細胞の核がやや大

型で内腔に突出，または膨化した細胞自体が内腔に岬
状に突出する promontory sign のような像を呈するこ
とがある（図 3a）．このような高分化な腫瘍細胞は，
血管内皮細胞マーカーである CD31 または CD34 とリ
ンパ管内皮細胞マーカーである D2-40 で共染されるの
で正常な血管またはリンパ管と区別できる（図 3b～
d）．
　なお，リンパ管も CD31 陽性となるが，その発現は
血管内皮より弱く繊細なため，強い陽性であれば血管
と判別可能であり42），加えて周囲に赤血球の血管外漏
出があればその脈管は腫瘍性と捉えられる．一方，低
分化な部位では大型で多型性に富む腫瘍細胞が結節状
～びまん性に増殖して管腔形成にも乏しいことが多
く，他の間葉系腫瘍，造血器腫瘍や未分化転移性腫瘍
との鑑別を要する（図 4）．免疫染色では，CD31，
CD34，FLI-1，ERG などの血管内皮マーカーが診断上

図3　まれな高分化型（斑状病変）の病理組織

（a）HE 染色．真皮浅層に不整に拡張する脈管構造．裏打ちする内皮細胞の核はやや大型であるだけで腫瘍性の増殖が明らかでは
ないが，promontory sign のように内腔の一部が突出している（矢印）．免疫染色で CD31（b），CD34（c），D2-40（d）で血
管およびリンパ管内皮細胞特異マーカーが共陽性．
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有用である35）．また，リンパ管内皮マーカーである
D2-40，Prox-1やVEGFR-3も陽性となることが知られ
ている43）．特に CD31 は感受性，特異性とも高く有用
であるが，染色性は個々の症例でばらつきがあるため
複数のマーカーで検討することが望ましい．CD34 は
陰性または部分陽性となることが多く，D2-40 は頭部
血管肉腫ではほとんど陽性となる44）．血管肉腫が疑わ
れる場合には，一般施設でも施行可能な vimentin，
pan-keratin，S-100，CD31，CD34，D2-40 等 で ス ク
リーニングするとよい．なお，放射線療法後およびリ
ンパ浮腫関連の血管肉腫では MYC が陽性となること
が知られており，放射線照射後の異型血管病変（atypi-
cal vascular lesion）との鑑別上有用である45）．なお，
血管肉腫の病変は組織学的には臨床的病変辺縁を超え
て広がっていることが多く，好発部位の頭皮ではしば
しば帽状腱膜を超えて深部方向にも浸潤する．

2.3　分子生物学的異常

　血管肉腫における遺伝子異常については種々の研究
がなされてきたが，最近ではPTPRB，PLCG1 などの
変異が一部の血管肉腫（それぞれ 26% および 9%）で
見いだされMAPK経路の関与が推測されている46）．ま
た，乳癌に対する放射線照射後や慢性リンパ浮腫に生
じた血管肉腫ではc-MYC の増幅が全例に認められた
と報告されている45，47）．融合遺伝子についても解析され
ており，Shimozono らは 25 例中 9 例の血管肉腫症例
からNUP160-SLC43A3 融合遺伝子を検出した48）．本融
合遺伝子は疾患特異性が高いとされ，遺伝子異常の誘
因として紫外線によるDNA損傷が推察されている49）．

2.4　画像診断

　前々版ガイドライン1）では頭部血管肉腫の治療開始
前の画像検索を推奨度 A，完全寛解後の画像検索を推

図4　まれな未分化型結節病変の病理組織

（a）HE染色．結節状の組織で密に紡錘形の細胞が増殖し脈管構造はみられないが，免疫染色でCD31（b），CD34（c），
D2-40（d）で血管およびリンパ管内皮細胞特異マーカーが共陽性．
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奨度 B としている1）．血管肉腫は容易にリンパ行性お
よび血行性転移を生じるため，治療方針決定および経
過観察目的での画像検索が必要である．原発巣の深達
度や頭部病変での骨浸潤の有無の確認には MRI およ
び CT により評価を行う．また種々の臓器に転移を生
じうるが，頻度や生命予後への影響から特に肺転移病
変の検索が重要である．スクリーニングには胸部X線
を行うが，詳細な検索には CT が必要である．肺転移
病変は多発性の充実性結節として描出されることが多
く（図 5a），薄壁囊胞がそれに次ぐ（図 5c）50）．出血性
となると薄壁囊胞内の鏡面形成や血気胸の像を呈する
が（図 5d），結節・囊胞周囲にびまん性浸潤影やすり
ガラス状陰影を呈して肺炎との鑑別が難しくなること
もある（図 5b，d）．肺以外では，肝臓，骨，リンパ節
等への転移が多い．施行可能な施設の制限の問題はあ
るが，小型の転移病巣の検出には18）FDG-PET/CTが有
用である51）．特に他の検査ではスクリーニングしにく
い骨転移の早期発見や治療経過の評価に有効である．
また，原発巣における18FDG 集積の程度と予後の相関
を示唆する報告もある52）．
　経過観察目的の画像検査の有益性や施行間隔に関し
てはエビデンスがなく，患者ごとに検討しているのが
現状である．しかし肺転移を生じると気胸や血気胸な

どにより急な病状変化を来す可能性があることなどか
ら，前々版ガイドラインにおいては暫定案として，数
カ月毎の胸部X線，3～6カ月ごとのCTが勧められて
いる1）．当ガイドラインでも一定間隔での画像検査が必
要であるとするその方針は変わらない．

3．皮膚血管肉腫の病期分類

3.1　‌�American Joint Committee of Cancer
（AJCC）/The Union for International 
Cancer Control（UICC）system

　血管肉腫は WHO 分類において骨軟部腫瘍の血管系
腫瘍に分類されるが29），疾患特異性は他の軟部肉腫と
は大きく異なる．AJCC cancer staging manual第 8版
では軟部肉腫の部位と組織型で細分化しており，体幹
や四肢においては腫瘍径5 cm以下がT1，5～10 cmが
T2，10～15 cmがT3，15 cmより大きい場合にT4と
規定している．一方で，頭頸部においては体幹や四肢
と比べて腫瘍径が小さい腫瘍が多いことから腫瘍径
2 cm 以下が T1，2～4 cm が T2，4 cm より大きい場
合にT3，隣接する臓器への進展があるとT4と規定し
ている53）．ただし頭頸部領域の分類はこの 8 版で新た
に作られており，予後に関するデータが不足している

図5　血管肉腫の肺転移画像所見

結節型転移．（a）小型の充実性転移巣が散在．（b）3カ月後．転移巣が増大し周囲の出血がすりガラス状の陰影としてみられる．
薄壁空洞型転移．（c）臓側胸膜下に薄壁空洞が散在．（d）3カ月後．空洞が多発・増大し右肺気胸へ胸膜癒着術したが気胸再燃．
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ため，病期分類はまだ規定されていない．また，UICC 
TNM 分類第 8 版の軟部組織の項目では“悪性度の高
い肉腫である血管肉腫は，その自然経過が本分類と合
致しないので除外する”と記載されており，皮膚血管
肉腫にこれらの病期分類を当てはめるのは実際的では
ないと思われる．しかし，これまでの報告では体幹の
軟部肉腫の T 分類に準じて腫瘍径が 5 cm 以下を T1，
5 cmを超えるものをT2とする分類をしているものが
多く，予後との関連も多くの臨床研究で示されてい
る38，54，55）．

3.2　増澤らによる試案

　上述のごとく，皮膚血管肉腫を AJCC/UICC の軟部
肉腫 TNM 分類に当てはめて病期分類することは，実
地診療では現実的でない．他に国際的に確立した病期
分類案も存在しないため，増澤らは2003年に本邦での
実情に合わせた形の病期分類案を提示した56）．それを
改良した病期分類案および診療アルゴリズムが，前々
版ガイドラインで公開されている1）．本疾患の進行度と
それに対する適切な治療を選択していく上でより実地
診療に則するよう作製され，今後症例を蓄積検討して
いく上で有用である．ただ，前々版ガイドラインは頭
部血管肉腫に限定して策定されたガイドラインであ
り，TNM 分類案も頭部原発を前提として作成されて
いる点に注意が必要である．

4．手術療法

4.1　原発巣

　他の固形悪性腫瘍と同様に，血管肉腫も手術療法が
第一選択と考えられてきた38，40）．欧米における多くの総
説やガイドラインでは，他の軟部肉腫と同様に断端陰
性の根治手術療法が血管肉腫治療の第一目標とされて
いる4）．Shin らのシステマティックレビューでも手術
療法を行わないことが予後不良と相関することが示さ
れ57），Trofymenkoらの米国National Cancer Database
を用いた皮膚血管肉腫 764 例の研究でも同様の結果が
得られている58）．このような報告は，手術療法が皮膚
血管肉腫において推奨される治療選択肢の一つである
根拠となる．しかしその一方で，広い切除マージンを
確保した切除が必ずしも生命予後を改善しないことを
示す報告もあり16，59），統一した見解に至っていない．
　標準的な切除方法は確立していないが，切除マージ
ン 1 cm 以下では予後不良となることが示されてお

り18），前々版ガイドラインにおいても1 cm以上の切除
マージンが必要との見解が示されている1）．ドイツのガ
イドラインでは，R1切除（病理組織学的な残存病変あ
り）よりR0切除（病理組織学的に残存病変がない）を
された症例で予後が良いことを根拠に，R0切除を目指
すべきとは記載はされているが，実際どの程度のマー
ジンを取るべきかの記載は無い4）．前々版ガイドライン
では深部マージンについての詳述はないが1），腫瘍辺縁
が深筋膜に達していなければ深筋膜（頭部であれば帽
状腱膜）を含めて切除するのが一般的である．腫瘍が
深筋膜に直接浸潤していれば，根治切除にはその下床
にある組織，頭部であれば骨膜あるいは頭蓋骨外板な
どの切除が必要となる．頭部血管肉腫において，外板
まで切除することで術後17.5カ月の生存期間を得たと
の報告もある59）．しかし実際には，臨床的に一定の側
方・深部マージンで切除しても，組織学的に断端陽性
となることが多い．Pawlik らは，皮膚血管肉腫 29 例
のうち 18 例の術前診断が T1（≦5 cm）であったにも
かかわらず，その 18 例中 11 例においては切除標本の
組織学的検討で T2（＞5 cm）と診断されたことを報
告している40）．皮膚血管肉腫は，多中心性病変や非連
続性に病変を形成することも多く，その病変辺縁を臨
床的に正確に把握することは困難である．病変が眼瞼
などの重要な構造物に近接する際には，十分な切除
マージンを確保することはさらに困難となる．実際に，
切除後の局所再発は 26～100% と幅はあるものの高率
であることが示されている38，60～62）．このような経験から
現在では，広範切除した場合には局所再発予防目的に
術後放射線療法を行うことが一般的である．広範囲に
50～60 Gy 以上の術後放射線照射を行うことにより，
局所制御と全生存率・全生存期間の改善に寄与するこ
とが報告されている38，40，63）．前々版ガイドラインでも手
術療法と補助療法としての放射線療法が推奨されてお
り，大型の病変では姑息的に減量目的の手術療法を
行って放射線療法を早期に併用することも勧められて
いる1）．

4.2　リンパ節

　血管肉腫では早期より血行性転移を生じるため，領
域リンパ節転移に対する手術療法を検討した報告は少
ないが，領域リンパ節郭清/摘出施行群での予後改善を
示唆する報告がいくつかある60，64，65）．前々版ガイドライ
ンにおいてもこのような報告を反映させる形で，頭部
血管肉腫の原発巣が完全切除可能で領域リンパ節以外
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に転移のみられない症例に対して，根治的リンパ節郭
清を考慮してもよいと記載されている1）．しかしながら
報告はいずれも後ろ向き研究や症例検討であり，手術
療法が適応となる全身状態のよい症例や遠隔転移のな
い症例が対象となるなど，選択バイアスが存在する可
能性がある．実際ごくまれに血行性転移を生じること
なくリンパ行性転移を生じて進行が比較的緩徐な症例
も経験するが66），実地診療の経験からも大多数は原発
巣および領域リンパ節の治療をしている間あるいは治
療終了後間もなく血行性転移を生じる．そのため，近
年報告されている血管肉腫に対する薬物療法や化学放
射線療法の適応・効果を考慮すると16），領域リンパ節
転移に対する手術療法の選択は慎重になるべきであろ
う．

4.3　遠隔転移

　血管肉腫に遠隔転移を生じた場合の予後は極めて悪
く，その平均全生存期間は 6～8 カ月と短い18）．遠隔転
移病変が単発であったとしても，それを切除すること
により病勢を制御することは困難であり，根治的な治
療とはなり得ない．そのため，多くの悪性腫瘍と同様
に全身療法が優先され，遠隔転移病変に対する局所療
法としての手術療法は高侵襲であることから一般的に
は適応とならない．血気胸を生じた症例に対して緩和
療法として胸腔鏡下胸膜癒着術を行い症状緩和と延命
効果が得られたとの報告もある67）．しかし血気胸には
後述の薬剤による胸膜癒着などの選択肢もあるため，
手術療法については慎重な判断が必要である．

5．放射線療法

5.1　原発巣

　血管肉腫は放射線に対する感受性が高くはないた
め，過去に放射線療法のみでは予後の改善は得られな
いことが報告されており14，38，68），局所再発率の高さから
放射線単独療法は根治的というよりも緩和目的として
用いられてきた．国外では広範切除後に 50 Gy 以上の
術後放射線療法を実施することは局所再発を制御し予
後の改善にも寄与すると報告されている38，40）．血管肉腫
の症例の多くは病変辺縁が不明瞭なため，断端陰性を
得ることが困難で術後再発率も高い18，65）．Patel らは断
端陽性でも術後放射線療法を実施することで 5 年生存
率が 41.1% と良好な結果を得たことから，断端陰性と
なるまで追加切除を行うよりも術後放射線療法を行う

ことの重要性を示している61）．他のいくつかの症例集
積報告でも，腫瘍量減量を目的とした局所切除を一期
的に実施し早期に術後放射線療法を併用することが望
ましいと結論づけている38，40，59，61）．
　手術療法以外の選択肢として，本邦の多施設共同後
ろ向き研究によれば，放射線療法とタキサン系抗がん
剤と併用した化学放射線療法（chemoradiotherapy：
CRT）群は手術療法と放射線療法の併用群と比較し，
予後が良好であったと報告されている16）．放射線療法
技術の進歩により頭頸部でも均等な広範囲照射が可能
となり，有効な照射線量や照射範囲についても検討さ
れていることから，放射線療法は現在血管肉腫の原発
巣に対する根治的治療の主軸となっている．CRTに関
する報告は本邦からが多かったが，2021年に海外から
パクリタキセルと放射線療法の同時併用が有効であっ
たとする臨床研究結果が報告されており69），今後の動
向が注目される．前版ガイドラインでは，原発巣が大
きい遠隔転移のない皮膚血管肉腫に対して CRT を弱
く推奨しているが，強いエビデンス総体に基づくもの
ではなく，CRTか手術療法＋放射線療法のいずれの治
療が適切か依然として明確でないため，今回もクリニ
カルクエスチョン（CQ）として取り上げた．詳細は
CQ1（遠隔転移のない皮膚血管肉腫に対して広範切除
及び術後放射線療法よりも化学放射線療法（chemora-
diotherapy：CRT）の方が勧められるか？）を参照さ
れたい．
　照射線量については，以前から総線量が多い方が局
所制御効果は良好であることは報告されてきた14）．血
管肉腫に対する標準的な照射線量・分割法については
未だコンセンサスは得られていないが，2012 年に
Ogawa らが放射線単独療法の 25 例中，照射総線量
70 Gy 未満で 11 例中 4 例に照射野内の再発を認めた
が，70 Gy以上の14例では照射野内の再発はみられな
かったと報告しており63），藤澤らも照射総線量 70 Gy
未満の CRT では奏効率が低下する可能性があること
から 70 Gy を目標とし完遂する重要性を述べてい
る41）．頭頸部を構成する組織の耐容線量が 60～70 Gy
であることから70），血管肉腫の目標総線量を 70 Gy と
するのは妥当といえる．
　また放射線療法はタキサン系抗がん剤との併用で放
射線感受性が増大することが報告されており71），抗腫
瘍作用の相乗効果が期待できる一方で急性の放射線皮
膚障害もより強く出現する傾向がある72）．放射線皮膚
障害の程度は薬剤投与量に比例するため73），タキサン
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系抗がん剤による CRT 実施の際は放射線皮膚障害を
極力抑え，回復を早めるために抗がん剤の減量または
抗がん剤一時休止を検討するほうがよいと考えられ
る41）．また放射線皮膚障害に対する局所処置として，
洗浄，ジメチルイソプロピルアズレン軟膏による保湿
を中心とした基本処置を徹底することで症状緩和，回
復を早める工夫も必要である74）．
　放射線照射部位には毛細血管拡張を認めることがあ
り，再発病変との鑑別を要することがあるため注意が
必要である．再発病変であれば経時的に増大傾向とな
るが，放射線照射後の毛細血管拡張は不変もしくは消
退傾向となることがあるため，まずは経過観察をする
方が良い．理由としては，病理診断のために 70 Gy 前
後の放射線照射部位から皮膚生検を行った場合，難治
性潰瘍を生じるリスクがあるためである．
　照射範囲について，血管肉腫の放射線療法における
一番の問題点は照射範囲の設定である．皮膚血管肉腫
は病変が多中心性，非連続性に分布することが多いた
め，まず腫瘍の進展範囲が肉眼的に確認できる領域

（gross tumor volume：GTV）を頭部では全剃毛をし
た上で確認する．また，辺縁不明瞭だが臨床的に進展
が疑われる領域（Clinical target volume：CTV）につ
いては必要に応じてパンチ生検を実施して病変か否か
を判断する．ただし病変範囲を正確に把握することは
臨床的にも病理組織学的にも困難であることが多
い14，40）．とくに非連続性に分布しているような斑状紫斑
病変では，皮膚生検でも少量の赤血球血管外漏出とや
や核が大型の内皮細胞で構築される不規則な拡張した
血管腔を認めるのみであり，病理組織学的にも病変の
有無の判断が難しい．このような場合，実臨床では照
射範囲は広めにCTVより3 cm以上に設定することが
多い．しかし，病変が眼球や耳に及ぶ場合には，視力
障害・皮膚硬化による眼裂狭小や難聴などの晩期放射
線障害の懸念から，側方マージンを妥協せざるを得な
いことがある．側方マージンを譲歩するか照射線量を
部分的に抑えるかは，病変の浸潤程度と年齢，予後な
どを考慮して検討する必要がある．
　照射方法について，従来は頭頸部では8～10 MeVの
電子線照射が一般的であり，病変が広範囲におよぶ場
合は複数面に分割して多面照射を行ってきた．しかし，
頭頸部病変に対する電子線照射の問題は，頭部が球体
状の局面を呈するため平面部照射と比較して辺縁部で
線量の減弱がみられること，多面照射の場合に一回の
照射に時間と労力を要すること，そして病巣辺縁領域

において照射線量の不均一が生じやすいことが挙げら
れる．そのため，最近では特に球状の頭部に広範囲に
病変が見られる症例に対しては，強度変調放射線療法

（intensity modulated radiation therapy：IMRT）が用
いられるようになってきている．IMRT とは，三次元
原体照射の進化形で通常の高エネルギー X 線を多方
向から空間的・時間的に不均一に照射することにより
標的病変への線量集中性と均一性を高める手法であ
る．本邦では2000年ごろから数施設で臨床応用が開始
され，2008 年より頭頸部腫瘍，前立腺癌，中枢神経系
腫瘍に対して保険適用となり，2010年 4月から全ての
限局性固形悪性腫瘍へ適用が拡大された．現在本邦で
は約680施設が IMRT機器を保有しており，各施設で
血管肉腫に対しても使用されている．病変が広範囲に
及ぶ例では電子線治療と比較して標的病変に対して均
一照射が可能で 1 回の治療時間もかなり短縮される．
ただし，IMRT では治療計画に 1 週間程度を要し，治
療開始までの期間は電子線照射のほうが短い．また広
範囲病変に対する照射方法として，X 線と電子線によ
る側方光子-電子法75）による全頭皮照射や高線量イリ
ジウム線源による全頭皮モールド照射76）の報告がある．
　ホウ素中性子捕捉療法（boron neutron capture 
therapy，BNCT）はまだ臨床試験段階ではあるが，一
回の照射で治療可能であること，そして過去に放射線
照射歴があっても使用可能であることから，臨床応用
された場合は再発病変を含めてその応用範囲が広がる
可能性がある．BNCTは腫瘍細胞がホウ素を取り込む
トランスポーターを多く発現している特性を生かし，
腫瘍に取り込ませたホウ素に中性子を当てることでホ
ウ素から射程の短いアルファ線などを放出させる治療
法である．ホウ素を取り込んだ腫瘍の細胞障害が強い
一方で，周囲組織への影響が少ない点がこれまでの放
射線療法とは異なる特性である77）．現在，国立がん研
究センターにて悪性黒色腫と血管肉腫を対象とした
CICS-1 と SPM-011 を用いた BNCT の第 1 相臨床試験

（jRCT1080224974）の結果を受けて，2022 年 11 月よ
り 同 院 で 血 管 肉 腫 を 対 象 と し た 第 2 相 試 験

（jRCT2031220410）が行われており，その結果が待た
れる．

5.2　リンパ節

　血管肉腫は多くの症例で肺，肝臓や骨に遠隔転移を
認めることから血行性転移が主と考えられているが，
領域リンパ節転移も初診時および経過中に 20～
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27%41，66，78），剖検時に 34.5～46.7%79，80）と比較的高率にみ
られる．領域リンパ節の予防照射による予後改善につ
いてはエビデンスがなく，実施の是非については結論
がでていない．しかし，X 線 60 Gy 照射後 2 年の完全
奏効を維持したとする報告例66）もあり，領域リンパ節
転移に対する放射線照射は治療選択肢の一つとなりう
る．

6．化学療法
　血管肉腫に対する化学療法として以前は doxorubi-
cin（DXR）単剤や DXR を含む多剤併用療法である
cyclophosphamide（CPM）＋vincristine（VCR）＋DXR
＋DTIC（CYVADIC 療法）が行われており，症例集
積研究における奏効率は 25～29.5% と一定の効果は認
めたものの81，82），特に CYVADIC 療法では重篤な骨髄
抑制や消化器症状，感染症の有害事象が多く，また
DXRでは心筋障害による治療死の報告もみられ，高齢
者に好発する本疾患への使用は困難を伴った83）．1999
年にFataらが頭頸部血管肉腫9例にpaclitaxel（PTX）
を投与し 89% の奏効率を報告84）して以降，本邦でもタ
キサン系抗がん剤である docetaxel（DTX），PTX で
奏効例が報告された23，85）．2008年には海外で30例の血
管肉腫を対象として PTX の効果を検討する第 II 相臨
床試験（ANGIOTAX）86）の結果が報告され，奏効率19%
であった．最新の NCCN 軟部肉腫ガイドライン V2. 
2024 の全身療法の項にも血管肉腫に対しては PTX 単
剤療法が推奨されており，本邦では 2011 年 10 月に公
知申請により PTX が保険適用となり，現在血管肉腫
治療の第一選択薬となっている．タキサン系抗がん剤
以外には，pazopanib，eribulin，trabectedin が 2012
年以降次々に軟部肉腫に対する治療薬として保険適用
となった．前版ガイドラインでは上記 3 剤の血管肉腫
に対する有効性についてはいずれもエビデンスに乏し
かったこともあり，PTX抵抗性の症例に対して，これ
らの新規薬剤よりも DTX を二次治療として弱く推奨
する結果となった．その後，複数の臨床研究が報告さ
れており，本ガイドラインでも改めて二次治療につい
てクリニカルクエスチョン（CQ）として取り上げた．
詳細は CQ3（paclitaxel に不応・不耐の皮膚血管肉腫
に対して，docetaxelと比べpazopanibもしくはeribu-
lin は勧められるか？）を参照されたい．

6.1　‌�遠隔転移のない皮膚血管肉腫の一次治療にお
ける化学療法の役割

　血管肉腫の一次治療における化学療法単独での効果
は限界があると考えられ，手術療法または放射線療法
による局所療法との併用療法として実施されることが
多い．日本皮膚外科学会グループスタディーにおける
アンケート調査で，2000～2009 年の本邦血管肉腫 260
例の生存分析では，107 例の化学療法（単独，あるい
は集学的治療としての併用療法を含む）施行群で有意
に全生存期間の延長がみられた18）．また別の後ろ向き
研究では，手術療法後の補助療法として化学療法を継
続投与された症例は化学療法を行わなかった症例と比
較して生存例が多かった（最長42カ月の観察期間での
生存例：非投与例 0/4 例，投与例 5/5 例）ことが報告
され80，87），継続化学療法が局所再発や遠隔転移の予防と
なりうる可能性を示した．2014 年に報告された Fuji-
sawaら41）の多施設共同後ろ向き研究では，一次治療に
おける DTX＋放射線療法（CRT）群（16 例）と手術
療法＋放射線療法群（12 例）の比較では，前者で有意
に全生存期間が延長した（5 年生存率：56% vs 8%，P
＝0.01）．また，本研究では CRT 群で DTX を継続し
たサブグループ（9 例）は継続しなかったサブグルー
プ（7例）に比べて有意に全生存期間が延長した（2年
生存率：89％ vs 42％，P＜0.01）．Ito ら88）による頭頸
部皮膚血管肉腫を対象とした後ろ向き研究でも，タキ
サン系抗がん剤による継続化学療法群（19 例）は非継
続化学療法群（24 例）に比べて，有意に疾患特異的生
存期間および無イベント生存期間を延長した（5 年疾
患特異的生存率：57.0％ vs 19.6％，P＝0.0049，5 年無
イベント生存率：34.9％ vs 5.6％，P＝0.0024）．いずれ
も後ろ向き研究であり，かつ化学療法開始時に奏効し
た症例が以後も投薬を継続されていた可能性もあるた
め，選択バイアスの存在が否定できない．前版ガイド
ラインでは遠隔転移のない皮膚血管肉腫に対して化学
療法，放射線療法，手術療法などの初期治療を行った
後は，無治療経過観察よりも再発予防目的の化学療法
を行うことを弱く推奨していたが，推奨の根拠となっ
た論文は研究デザインや患者背景などが大きく異なる
ことから継続化学療法の効果を正確に検討することは
難しくエビデンスレベルとしては低い．
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6.2　単剤化学療法

（1）Paclitaxel（PTX）
　タキサン系抗がん剤の一種であり，細胞骨格を構成
する微小管に結合して重合促進，安定化させることで
細胞分裂を阻害し抗腫瘍効果を示す．本邦で抗がん剤
として唯一血管肉腫の病名で保険適用を取得してお
り，血管肉腫に対する PTX の投与量は，添付文書上
B 法「1 日 1 回 100 mg/m2 を週 1 回 6 週連続し，少な
くとも 2 週休薬する．これを 1 コースとして，投与を
繰り返す．」とされている．しかし頭部血管肉腫では
70歳以上の高齢者が多いこと，放射線療法と併用する
場合に相乗効果により急性放射線皮膚障害が出現しや
すくなること，本剤の長期継続が望ましいことなどか
ら，B 法による治療は継続困難になりやすい．よって
投与量は患者の状態により適宜減量や，ANGIOTAX86）

や後ろ向き研究16）にあるように 1 週間隔で 3 週連続投
与し 1 週休薬（weekly PTX）ないしは 2 週間隔で投
与（biweekly PTX）することで休薬期間を多めに設定
して継続投与するのが妥当と思われる．
　また，四肢に生じる Stewart-Treves 症候群では病
巣への選択的投与により治療効果を高めながら有害事
象を軽減できる可能性があり，実際に完全奏効（com-
plete response：CR）した症例も報告されている23，89，90）．
PTXの投与方法biweeklyだが，投与量は60 mg/body
から100 mg/m2 とばらつきがあり，ミトキサントロン

（14 mg/m2）を併用する報告もある23）．
　PTX は用量依存性に有害事象が増加する傾向があ
り，458例の乳癌において175 mg/m2 と 135 mg/m2 と
を比較した研究91）では，有意差はないものの発熱性好
中球減少症や grade 3 以上の末梢神経障害の発生率は
いずれも 175 mg/m2 の群で高かった（4.0％ vs 2.2％，
13.1％ vs 2.6％）．血管肉腫の B 法は 1 回 100 mg/m2

と，非小細胞性肺癌や子宮体癌に用いられる A 法の
210 mg/m2 より低用量であるため，忍容性は高い．し
かし，PTX はアナフィラキシーショックが多いた
め92），特に初回投与開始直後はバイタルサインなどの
モニタリングが必要である．同じタキサン系抗がん剤
のDTXではPTXよりアナフィラキシーの発生率は低
かったとする報告があり93），PTXでアナフィラキシー
を生じた 3 例で DTX 投与が可能であったとの報告も
ある94）．しかし，両者でアナフィラキシーが生じた報
告もあり，アナフィラキシーを生じた症例での投与に
は注意が必要である95）．

（2）Docetaxel（DTX）
　同じタキサン系抗がん剤である DTX は頭頸部癌に
保険適用があったため，2000 年代には PTX より先に
血管肉腫に対して頻用されていた．PTX に比べて
DTX は 10 倍以上の血管新生抑制効果があるとの報告
もある96）．Naganoら97）は9例の血管肉腫に対してDTX

（25 mg/m2）1週間隔投与（weekly DTX）で奏効率が
67%（CR2例，部分奏効（partial response：PR）4例）
とその有用性を報告している．山本ら87）は広範切除と
電子線照射後にweekly DTX（25 mg/m2）を継続した
5 例は weekly DTX 未施行 4 例より平均生存期間が長
かったと報告している（23.6 カ月 vs 11.0 カ月）．
　有害事象については，海外の後ろ向き研究で非小細
胞性肺癌に対する weekly DTX（35.9 mg/m2）により
67 例中 8 例（11.9％）に間質性肺炎や胸水貯留などが
出現したことが報告されている98）．また，国内での非
小細胞肺癌に対するweekly DTX（35 mg/m2）による
第 II 相臨床試験において，間質性肺炎が 48 例中 6 例

（12.5％）に認められたと DTX の添付文書に記載され
ており，本邦で承認されている用法・用量は「60，70
及び 75 mg/m2 を 3～4 週間間隔で投与」となってい
る．そのため近年では，DTX 50～60 mg/m2 の 3 週間
隔（triweekly DTX）ないしは 4 週間隔（monthly 
DTX）で使用されている41）．しかし，triweekly や
monthly DTX では weekly DTX より 1 回投与量が多
くなることで重篤な好中球減少が出現しやすくなるこ
とが報告されている．125 例の非小細胞性肺癌患者に
対する triweekly DTX（75 mg/m2）と weekly DTX

（40 mg/m2）を比較した第 II 相ランダム化比較試験で
は99），grade 3 以上の好中球減少の発生率は有意に
triweekly DTX で高かった（48.4% vs 15.9%，P＜
0.0001）．対してweekly PTX（80 mg/m2）の投与を受
けた74例の乳癌患者に対する第II相試験ではgrade 3
以上の好中球減少は 10.8％と低く，weekly PTX のほ
うが有害事象の点からも使用しやすい．
（3）Doxorubicin（DXR）
　アントラサイクリン系抗がん剤の一つで慣用名が
adriamycinで，本邦では悪性骨軟部腫瘍に対してアル
キル化剤の ifosfamide（IFM）との併用で保険適用が
ある．DXR は用量依存性に心機能低下を生じるため，
添付文書では総投与量を 500 mg/m2 以下とすること
が記載されている．DXRの効果については海外にて転
移性血管肉腫例に対してweekly PTX（80 mg/m2，75
例）と DXR（60～75 mg/m2：3 週間隔投与，34 例）
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を比較した後ろ向き研究がある．本研究での患者背景
はPTX群がDXR群より高齢（年齢中央値：67.4歳 vs 
57.4 歳）で，皮膚原発例の割合も多い（33.5% vs 7%）
など偏りはあるものの，奏効率は PTX 群で高かった

（53%（CR：13%，PR：40%）vs 9.5%（CR 6%，PR 
23.5%））．また，全生存期間は PTX 群で有意に延長し
ていた（全生存期間中央値：10.3 カ月 vs 5.5 カ月，P
＝0.002）82）．DXR は進行期軟部肉腫の治療において一
次治療として現在も広く使われている薬剤ではある
が，血管肉腫においては PTX の方が奏効率が高く，
また高齢者では治療前心機能低下例もあることから
PTX の方が使用しやすい．
（4）Gemcitabine（GEM）（保険適用外）
　GEM は含フッ素ヌクレオシドの一種で代謝拮抗薬
に分類される殺細胞性抗がん剤である．本邦では非小
細胞肺癌，膵癌，胆道癌，再発・難治性の悪性リンパ
腫に適用があるが血管肉腫は保険適用外である．Stac-
chiotti ら100）が報告した進行期血管肉腫 25 例（うち皮
膚血管肉腫 4 例）に対する weekly GEM（1,000 mg/
m2）の成績では，奏効率 68%（CR 2 例，PR 14 例），
無増悪生存期間中央値 7 カ月であった．Watson ら101）

は血管肉腫42例（うち頭頸部血管肉腫9例）に対する
weekly GEM（1,000 mg/m2）の成績では，奏効率38％

（PR 16 例），無増悪生存期間中央値 8.5 カ月であった．

6.3　多剤併用療法

（1）‌�Mensa＋DXR＋IFM＋DTIC（MAID療法）（保
険適用外）

　進行期軟部肉腫に対する本レジメンの効果を検討し
た Elias ら102）の報告では，4 例の血管肉腫に投与され，
奏効率は50%であった．本邦では完全切除不能血管肉
腫例に対する一次治療としてMAID療法を実施し，PR
が得られたとの報告が複数あり102～104），特に山﨑ら104）の
報告では 3 例中 3 例が PR となっている．しかし，
MAID 療法では IFM による出血性膀胱炎や尿細管ア
シドーシスや，DXRによる心毒性などにも注意が必要
である．
（2）‌�GEM＋DTX（GD療法）（保険適用外だが，進行

軟部肉腫に対して使用した場合は審査上認めら
れる）

　2015年に報告された軟部肉腫限局例に対する術前・
術後補助療法としての DXR＋IFM 療法と GD 療法と
の比較した第 II 相ランダム化比較試験105）では，GD 療
法でより無病生存期間および全病生存期間が延長して

おり，最新の NCCN 軟部肉腫ガイドライン（version 
1.2024）にも推奨全身療法に GD 療法の記載がされて
いる．しかし，その後公表された進行期軟部肉腫にお
けるDXRとGD療法とを比較したランダム化第 III相
試験（GeDDDis）106）では無増悪生存期間，全生存期間
ともに 2 群間に有意差はなかったが（無増悪生存期間
中央値：23.3 週 vs 23.7 週，P＝0.06，全生存期間中央
値：76.3 週 vs 67.3 週，P＝0.41），無増悪生存曲線にお
いて GD 療法が 36 週以降で DXR より低くなってい
る．その理由として，GD療法は有害事象により4％～
10％の症例で DTX の投与が中断していたことが影響
している可能性が指摘されている．このようなことか
ら，進行期軟部肉腫では依然として DXR 単剤療法が
一次治療となっている．
　血管肉腫に対しては，2004年にLeuら107）がGD療法
を実施した軟部肉腫35例（血管肉腫4例を含む）につ
いて報告している．CR は 5 例で，うち 2 例は血管肉
腫であったことから軟部肉腫の中でも血管肉腫は GD
療法に反応しやすい可能性を示唆している．他にも皮
膚血管肉腫へのGD療法奏効の報告108～110）が散見される．
　有害事象については，前述の第 III 相ランダム化比
較試験において GD 療法は DXR より grade 3 以上の
好中球減少がやや少ないものの（20％ vs 25％），倦怠
感や下痢などの全身症状が多い傾向があった（倦怠
感：14％ vs 6％，下痢：8％ vs 2％）106）．高齢者の多い
血管肉腫に使用する場合に用量設定は慎重に行う必要
がある．

7．免疫療法

7.1　Interleukin-2（IL-2）

　IL-2はT細胞増殖因子であり，IL-2レセプターを介
してT細胞やNK細胞の増殖・活性化やリンホカイン
活性化キラー細胞（LAK細胞）を誘導するサイトカイ
ンである111）．IL-2 の有害事象として血管内皮細胞障害
があり，この点に注目して1988年に頭部血管肉腫に対
する IL-2 局所投与の著効例が報告された112）．その後 2
種のリコンビナント IL-2（TGP-3 および S-6820）によ
る第II相試験113，114）が行われ，それぞれのIL-2の奏効率
は 44%，46.2% であり，1992 年 3 月に血管肉腫に保険
適用となった．
　1990 年代から 2000 年前半にかけて，IL-2 による免
疫療法は主に手術療法との併用療法として多くの治療
報告がなされてきたが，近年放射線療法や新規抗がん
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剤の登場によりあまり使用されなくなった．その理由
として著効する初期診断例が少ないことに加え，局注
時の痛みや連日投与など患者負担が大きいこと，また
動注では頭頸部血管肉腫でカテーテル留置部位の選定
技術の難易度115）などが挙げられる．現在入手可能なリ
コンビナントIL-2であるteceleukinは点滴静注のみ保
険適用があるため，局注・動注などの適応外使用はイ
ンフォームドコンセントに基づき実施施設で倫理委員
会等の承認を得る必要がある．
　このような状況を踏まえ，前ガイドラインでは症例
によっては術後の補助療法として検討することあり得
るが，一次治療として IL-2単剤での使用は推奨してい
ない．実際，現時点で IL-2 を臨床の場で用いることは
ほとんどなくなっている．

7.2　‌�Lymphokine-Activated Killer（LAK）療
法

　LAK細胞を用いた養子免疫療法とは，患者末梢血分
離リンパ球を IL-2 で誘導し，大量培養された LAK 細
胞を IL-2とともに病変部へ投与する方法である．血管
肉腫に対するIL-2の有効性を検証した第II相試験での
奏効率は40～44%であったが，リコンビナントIL-2と
LAK 療法の併用療法を行った 10 例の後ろ向き研究の
検討では 7 例（70%）が奏効していた116）．しかし，費
用や準備期間を要すること，治療効果発現までに時間
がかかることなどから実施可能な施設も限られ，さら
に 2003 年の DPC による包括的診療報酬制度が導入さ
れてからはより実施が困難となっており，現在ではほ
とんど行われない．

8．新規治療薬

8.1　化学療法

（1）Eribulin
　クロイソカイメンから抽出されたハリコンドリン系
の微小管ダイナミクス阻害薬である．EORTC による
軟部肉腫に対するeribulinの第 II相臨床試験117），第 III
相臨床試験118），そして本邦の第 II相試験119）の結果を受
けて2016年2月に本邦でも軟部肉腫に保険適用となっ
た．しかし，いずれの臨床試験も脂肪肉腫や平滑筋肉
腫などが主体で血管肉腫は含まれていない，もしくは
結果についての分析が明記されていない．本邦の市販
後調査で予後解析された血管肉腫 12 例では，PR 1 例
と安定（stable disease：SD）2 例（11 週以上の SD は

1 例のみ）であった120）．その後，本邦で行われたタキ
サン系抗がん剤不応の進行期皮膚血管肉腫に対する二
次治療以降での eribulin の効果を検証した世界初の多
施設共同前向き観察研究121）の結果が報告された．登録
患者 25 例（頭部 92%）における 7 週時点での疾患制
御率（CR＋PR＋SD）は 52%（CR 0%，PR 20%，SD 
32%）であり，治療開始 13 週および 6 カ月後の疾患制
御率はそれぞれ 50%，27.3% であった．また無増悪期
間中央値は3カ月，全生存期間中央値は8.6カ月であっ
た．
　有害事象として血液毒性が 84% と最も多く grade 3
以上の有害事象は好中球減少 24%，発熱性好中球減少
12%，貧血 12% と白血球減少 4% であった121）．間質性
肺炎は 12%（3 例）に認められたがいずれも grade 1
または 2 であった．全体の 56%（14 例）が有害事象の
ために投与量を減量，44%（11 例）で投与を延期した
が，治療関連死はなかった．Eribulinは1日1回1.4 mg/
m2 を 2～5 分間かけて週 1 回，静脈内投与を 2 週連続
で行い，3 週目は休薬する．短時間の静脈内投与が可
能である点で患者負担は少ないが，高齢者が多い血管
肉腫では前述のように骨髄抑制が高頻度のため注意が
必要である．
（2）Trabectedin
　カリブ海産のホヤから単離されたアルカロイド化合
物であり，腫瘍細胞 DNA 修復抑制や転写因子の機能
阻害，アポトーシスの誘導などにより抗腫瘍作用を示
す．染色体転座が報告されている組織型の軟部肉腫患
者を対象とした trabectedin と best supportive care 
を比較した本邦第 II 相ランダム化比較試験122） では，
trabectedinの奏効はCR 0%，PR 8.1%，SD 56.8%，進
行（progressive disease：PD）18.6%，評価不能16.2%
であり，best supportive care群と比較して無増悪生存
期間と全生存期間 が有意に延長した（無増悪生存期間
中央値：5.6 カ月 vs 0.9 カ月，P＜0.0001，全生存期間
中央値：未達 vs 8.0 カ月，P＝0.04）．Grade 3 以上の
有害事象発生率は 91.7% と高く，骨髄抑制（67％）や
肝機能障害（61％）が多く見られた．投与方法は中心
静脈から 24 時間持続投与が必要となる点に留意する
必要がある．2015 年 11 月に軟部肉腫に対して保険適
用となり血管肉腫でも使用が可能となったが，本邦，
海外臨床試験に血管肉腫患者はいずれも含まれておら
ず，本邦および海外での報告例もないため血管肉腫に
対する治療効果は不明である．今回のガイドラインに
おいて trabectedin は皮膚血管肉腫に対する投与報告
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がないため，CQ でも評価対象外とした．

8.2　分子標的薬

（1）Pazopanib
　進行期軟部肉腫 364 例を対象に pazopanib とプラセ
ボを比較した国際共同第 III 相ランダム化比較試験

（PALETTE）123）では pazopanib 群で有意に無増悪生存
期間が延長した（無増悪生存期間中央値：4.6 カ月 vs 
1.6カ月，P＜0.0001）ことから，軟部肉腫に対して2012
年 6 月に保険適用となった．しかし，本臨床試験に血
管肉腫は 6 例しか登録されておらずその効果について
も不明であった．
　2017 年に EORTC が報告した PALETTE を含む第
II/III 相臨床試験に含まれた血管肉腫 40 例（頭頸部 6
例）への pazopanib の効果の解析では，疾患制御率
37.5%（CR 0%，PR 20%，SD 17.5%），無増悪生存期
間中央値 3 カ月であった124）．また，国外の多施設共同
症例集積研究（SPIRE）125）で211例の軟部肉腫のうち血
管肉腫は16例含まれていた．血管肉腫での臨床的有用
率（CR＋PR＋SD＋臨床的有用性が不明もしくは記載
のない臨床的有用性があり 12 週以上投与を受けてい
る症例）は 38% で，横紋筋肉腫の 45%（20/45 例），
滑膜肉腫の 54%（13/24 例）より若干低い傾向がみら
れた．本邦では Kitamura ら126）の頭部血管肉腫 8 例の
症例集積研究では疾患制御率が 25%（CR 0 例，PR 0
例，SD 2 例），無増悪生存期間中央値が 1.81 カ月で
あったと報告している．他方，Fujiwaraら127）の血管肉
腫10例（頭頸部 8 例他 2例）の症例集積研究では，疾
患制御率が 70%（CR 1 例，PR 5 例，SD 1 例），無増
悪生存期間中央値は 4 カ月と Kitamura らの報告より
良好な結果を報告している．
　Pazopanib は肝で最も発現量が高いチトクローム
P450（CYP）3A4によって代謝されるためCYP3A4阻
害薬及び誘導薬は pazopanib の薬物動態に影響を及ぼ
す．本剤の血中濃度はketoconazoleなどのCYP3A4阻
害薬やPTX，lapatinibとの併用で上昇し，カルバマゼ
ピンなどの CYP3A4 誘導薬やプロトンポンプ阻害薬
との併用で低下する他，CYP3A4で代謝される薬剤と
併用した場合には代謝反応の競合阻害が生じる可能性
がある．CYP3A4 は個体差・人種差が大きいこと，ま
た血管肉腫に罹患した高齢者では，併存症による多数
の常用薬剤や高齢に伴う肝代謝能力低下が，pazo-
panib の血中濃度に影響を及ぼす可能性があることに
留意する必要がある．

　本邦においてこれまでに pazopanib に関しての前向
き試験の結果はないが，現在タキサン系抗がん剤無効
の進行期血管肉腫に対する非ランダム化検証的試験

（JCOG1605，JCOG-PCAS）が行われ登録は既に終了
しており，その結果の公開が待たれる．
（2）Bevacizumab（保険適用なし）
　抗VEGFヒト化モノクローナル抗体で，本邦では進
行期子宮癌で使用され，非扁平上皮非小細胞肺癌では
PTXなどと併用で使用される．米国で行われた進行期
血管肉腫を対象とした第 II相臨床試験128）では，登録患
者30例（類上皮血管肉腫7例を含む）における疾患制
御率は 63%（PR 13%，SD 50%）で無増悪生存期間中
央値は 12.4 カ月であった．
（3）Bevacizumab＋PTX（保険適用なし）
　Bevacizumab＋PTX と PTX の効果を比較した第 II
相ランダム化比較試験（ANGIOTAX-Plus）が行われ
たが，登録された血管肉腫50例における，主要評価項
目の 6 カ月無増悪生存率は 2 群間に有意差はなかった

（6 カ月無増悪生存率：54％ vs 57％）．加えて grade 
3/4 治療関連有害事象発生率はそれぞれ 44.0%，21.7%
であり bevacizumab＋PTX 群で有意に高かった129）．
（4）Sorafenib（保険適用なし）
　マルチキナーゼ阻害薬である本剤の効果について
は，第 II 相臨床試験130）の結果が報告されており，122
例の軟部肉腫中 37 例の血管肉腫（うち頭頸部 10 例）
が登録されており，その疾患制御率は70%（CR 2.7%，
PR 10.8%，SD 56.8%），無増悪生存期間中央値は3.8カ
月であった．無増悪生存期間中央値の差については，
bevacizumab 投与試験では比較的進行の緩やかな類
上皮型血管肉腫が 7 例含まれていることが影響してい
る可能性がある128）．

8.3　免疫チェックポイント阻害薬

　一般に腫瘍細胞における tumor mutational burden
（TMB）の高さが免疫チェックポイント阻害薬の効果
と相関するとされている131）．実際に固形癌を対象とし
た非ランダム化非盲検複数コホート第II相試験（KEY-
NOTE-158）132）では TMB が高い症例（TMB-high）は
TMB-highではない症例と比べてpembrolizumabは有
意に奏効率が高いことが示され，本邦でも TMB-high
の固形癌に対して pembrolizumab が保険適用となっ
ている．軟部肉腫は全般的にTMBが低いとされるが，
皮膚血管肉腫は他の軟部肉腫や皮膚以外の血管肉腫と
比べてTMB-highとなる症例が多いことが示されてお
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り133），免疫チェックポイント阻害薬が皮膚血管肉腫に
有効である可能性が示唆される．なお，本ガイドライ
ンでは CQ としてこの TMB-high 症例に対する pem-
brolizumabの使用について検討しており，詳細はCQ4

（Paclitaxel（PTX）に不応・不耐となった皮膚血管肉
腫が tumor mutational burden（TMB）-high であった
場合，従来の軟部肉腫治療薬よりpembrolizumabは勧
められるか ?）を参照されたい．
　血管肉腫に対する免疫チェックポイント阻害薬の効
果については複数の奏効例の報告はある132，134～140）．しか
し，いずれも症例報告や症例集積研究であるため，皮
膚血管肉腫を対象とした臨床試験が望まれており，本
邦ではタキサン系抗がん剤無効の皮膚血管肉腫を対象
とした抗 PD-1 抗体効果を検証する医師主導治験「皮
膚血管肉腫に対するONO-4538の第II相多施設共同非
盲検非対照試験」（AngioCheck）が行われた．しかし
ながら，登録患者23例において奏効率は13.0%に留ま
り，事前に設定した水準に達しなかった141）．

9．緩和

9.1　‌�Mohsペースト・フェノール腐食（保険適用
外・未承認薬）

　体表の腫瘍増大は醜形，悪臭や浸出液の増加など局
所処置を困難にするだけでなく，患者および家族に深
い精神的ダメージを与える．また，血管肉腫は易出血
性であることから，局所病変が進行した終末期におい
ては出血のコントロールが非常に困難となることもあ
る．また原発巣および転移巣からの大量出血で出血死
することも起こりうる．よって，根治が期待できない
場合に病変からの出血をコントロールする緩和治療を
積極的に行うことは患者の quality of life 維持に肝要
である．
　原発巣および転移巣からの出血，滲出に対しては，
Mohs ペースト（Mohs の変法）が有効である142～144）．
Mohs ペーストは塩化亜鉛を主成分とし，亜鉛イオン
が腫瘍細胞や血管のタンパク変性と脱水作用により塗
布部位の腫瘍を固定化，乾燥させることによって出血
や滲出を改善させることができる．固定される深度は
組織構造や組織含水量や，Mohs ペーストの厚み，範
囲によって変化するが，Mohs surgeryとして1 mm厚
で外用した場合に48時間で5 mm，72時間で約10 mm
の深さまで硬化するとの記載がある145）．止血目的とす
る場合は10～20分程度でよいことが多く146），症状を見

ながら塗布時間を調節するのがよい．また持続的な出
血がありMohsペーストが塗布しにくい病変には，1%
エピネフリン入りキシロカインを局注してから行う
と，一時的に止血されるので Mohs ペーストの外用が
容易になるうえ，Mohs ペースト外用時の痛みも緩和
される．また，フェノールを外用することで腐食作用
により腫瘍表面からの出血や滲出を軽減されたとの報
告がある147）．特に組織中の血管内皮細胞を強く障害し，
アポトーシスを誘導すると報告されている148）．

9.2　胸膜癒着

　皮膚血管肉腫の遠隔転移は肺が最も多く，薄壁空洞
型の肺転移（図 5c）は頭部原発の血管肉腫で多くみら
れ149），とくに臓側胸膜直下に生じた薄壁空洞の破裂に
よって両側性・再発性の気胸が生じることをしばしば
経験する（図 5d）．結節型の転移では気胸をきたすリ
スクはないが，まれに薄壁空洞と結節の混在や，急速
進行例では結節の中心が壊死し空洞化することもある
ため，肺転移例での気胸の発生には常に注意が必要で
ある．本症では，壁側胸膜の転移から血気胸を起こし
て急速にコントロール不能になり，呼吸不全から死に
至る例が多く見られる．実際，血気胸出現からの予後
は平均 4.1 カ月と報告されており150），極めて予後不良
である．胸腔ドレナージ後に血気胸の再発転移予防の
胸膜癒着術として，以前はミノサイクリン塩酸塩，ピ
シバニールなどが使用されていたが，最近では悪性胸
水に対して保険適用のあるタルクの使用頻度が増え
た．タルクは治療効果が高いとされているが，血管肉
腫の肺転移では複数箇所から気漏を認めることも多
く，胸腔ドレーンからの胸膜癒着は難しい．結果とし
て，挿入した胸腔ドレーンを抜去できなくなる症例が
多く，気漏部の手術療法や胸膜癒着術による予後の改
善もあまり期待できない151）．また癒着術後の気胸再発
時は肺が不規則に部分的に壁側胸膜に癒着しているた
め，一旦抜去してしまうと再挿入が困難となり結局呼
吸不全の悪化を招くことになる152，153）．

9.3　放射線療法

　根治的な治療が困難だが疼痛や出血などの症状があ
る場合，または高齢や基礎疾患などで集学的治療の実
施が困難な場合において，緩和的放射線療法は患者の
quality of life を維持するために有効な手段である．一
般的に血管肉腫は，急速に出血性の病変が拡大し，頭
部では顔面に及ぶと著しく quality of life の低下をき
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たす可能性がある．易出血性の表在の病変が拡大すれ
ば，自宅または入所施設，近医での処置が困難となる
ことが予想されるため，局所の増大抑制は重要な課題
である．しかし，一般的な緩和的照射で行われるよう
な30～40 Gy程度の総線量では比較的早期に再増大を

経験することがある．よって，血管肉腫に対する緩和
的照射では，他の癌腫よりは高めの線量を投与できる
ように，眼，耳などの感覚器に近い病変部の照射野マー
ジンを譲歩し，総線量は 50 Gy 以上を目標としたほう
が良いと考える．

第3章　皮膚血管肉腫診療ガイドライン クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

CQ1．‌�遠隔転移のない皮膚血管肉腫に対して広範切除及び術後放射線療法よりも化学放射線療法（chemo-
radiotherapy：CRT）の方が勧められるか？

推奨文
原発巣が大きく（腫瘍径≧5 cm）遠隔転移のない皮膚血管肉腫に対して，CRT を行うことを弱く推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを弱く推奨） D（とても弱い） 100%（10/10）

投票結果
1．「実施する」ことを推
奨する

2．「実施する」ことを提
案する

3．「実施しない」ことを
提案する

4．「実施しない」ことを
推奨する

CQ1
（1 回目）

100%（10/10）
総投票数　11 名（棄権　1 名）

背景・目的
　本 CQ は放射線療法やリンパ浮腫を発症母地とした
血管肉腫以外の，主に高齢者の頭頸部に生じる皮膚血
管肉腫を対象とする．本邦におけるこの病型の皮膚血
管肉腫は，欧米と比べて腫瘍径の大きな病変が多いこ
とがいくつかの報告から知られている18，55，154）. 腫瘍径
は皮膚血管肉腫の予後因子であることが知られてお
り，本邦では欧米と比べて予後不良傾向であり18，154），
これは腫瘍径の差異に起因している可能性がある．実
際，本邦で頭頸部皮膚血管肉腫38例を検討した報告で
は，29 例（76%）で腫瘍径が 5 cm 以上であったのに
対し155），米国からの皮膚血管肉腫 143 例の報告では，
腫瘍径が 5 cm 以上の症例は 34 例（27.4%）と156），日
本人では腫瘍径が大きい傾向があった．欧米では一般
的な軟部肉腫と同様に広範切除と術後放射線の併用が
多く用いられているが，前述のように本邦と欧米では
患者背景が異なることから，本邦でも欧米と同様の治
療方針が適切かどうかを明らかにする必要がある．
　本邦ではタキサン系抗がん剤を用いたCRTにより，
広範切除＋術後放射線療法よりも良好な治療成績が得
られたとする報告が散見されるようになってき
た157～159）．タキサン系抗がん剤には放射線増感作用があ
ると考えられていること，手術療法の切除マージンよ
りも放射線療法の照射範囲の方が照射マージンを広く

設定できることが多いことを鑑みると，局所療法の強
度として CRT と手術療法＋放射線療法のどちらが有
効か一概に結論づけるのは難しい．
　全身化学療法という観点では，CRTで遠隔転移の抑
制による全生存期間の延長効果が期待される反面，有
害事象が不可避のため，高齢者に好発する皮膚血管肉
腫では治療における益と害のバランスを考慮する必要
がある．
　病理組織学的評価の観点では，CRTでは病変全体の
病理組織学的評価ができず，局所療法としての妥当性
を評価することが困難である．一方で広範切除では病
変全体の病理組織学的評価が可能であり，断端陽性
だった場合に追加切除等を検討することが可能であ
る．整容面については，露出部位に好発する疾患であ
るため CRT の方が優れている．
　上記のような複数の観点に基づく利点・欠点を総合
的に加味し，これら二つの治療法のどちらが優れた治
療法かを判断する必要がある．
科学的根拠
　遠隔転移のない皮膚血管肉腫を対象（P），CRTを介
入（I），広範切除及び術後放射線療法を対照（C），全
生存期間，局所制御率，有害事象をアウトカム（O）と
した．本 CQ を検証するランダム化比較試験は報告さ
れておらず，症例対照研究 2 編158，160），システマティッ
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クレビュー 1 編161）を採用したが，結果として前版ガイ
ドライン公開後に初期治療の方向性を大きく変えるよ
うな報告は見出されなかった．
　全生存期間は本邦から報告された症例対照研究で
は，CRT群では手術療法＋術後放射線療法群に比べて
有意に延長した（5年生存率：56% vs 8%，P＝0.01）158）． 
一方で，オーストラリアから報告された症例対照研究
では CRT 群よりも手術療法＋術後放射線療法群で全
生存期間が有意に延長したが（生存期間中央値：0.53
年 vs 3.63 年，P＝0.011），これは進行例で CRT が選
択されやすいという選択バイアスの存在が指摘されて
いる160）．国内外40編の報告を統合したシステマティッ
クレビューでは，CRT群と手術療法＋術後放射線療法
群の平均生存期間はそれぞれ 30.4 カ月と 35.9 カ月で
あった161）．
　局所制御率と有害事象に関しては文献中に十分な記
載が無く，特に対照群については情報が得られなかっ
た．
解説
　今回採用した文献間で全生存期間に関しては研究ご
とに介入群（CRT）と対照群（広範切除 + 術後放射線
療法）の優劣が異なり，患者背景についても十分な記
載がないため，どちらの治療法を支持するか，あるい
はどのような症例にどちらの治療法が望ましいか，一
定の傾向を見出すことが困難であった．要因として，
後ろ向き研究であるため症例背景の違いや治療の選択
バイアスが挙げられる．全生存期間が CRT で良好で
あった本邦の後ろ向き研究では，腫瘍径が 5 cm 超の
症例が 89%（28 例中 25 例）と多く158），全生存期間が
手術療法＋放射線療法が良好であったオーストラリア
の後ろ向き研究では，腫瘍径についての言及はなかっ
たが160），人種間で腫瘍径に違いがあることを考慮する
と，手術療法が選択されやすい腫瘍径が 5 cm 以下の
症例が多く含まれていた可能性が否定できない．実際，
米国の単施設における頭頸部領域の皮膚血管肉腫の検
討では，62%（20/32 例）の症例で手術療法が選択さ
れており，境界不明瞭なびまん性病変に比べて，境界
明瞭な限局性病変に手術療法が多く選択されていた

（カイ2乗検定，P＝0.024）162）．採用したシステマティッ
クレビュー161）でも，患者背景については，腫瘍径の詳
細は記載されていないものの CRT 群で T2（腫瘍径＞
5 cm）症例が多かった．
　また，いずれの研究にも頭部以外の血管肉腫や放射
線関連血管肉腫・リンパ浮腫関連血管肉腫が含まれて

いる，化学療法や放射線療法の内容が一定ではない，
治療内容の十分な記載がないなど対象と介入について
の問題点があった．オーストラリアからの報告160）では，
手術療法＋術後放射線療法群でも化学療法を行った例
が含まれていたり，CRT群でも放射線療法のみが行わ
れている例が含まれている可能性があるが，記載が不
十分であり詳細は不明であった．システマティックレ
ビュー161）でも，CRT群で放射線療法と化学療法が同時
併用であったか否かについて記載がなく，詳細が不明
だった．
　またいずれの研究でも多変量解析は行われておら
ず，交絡の調整も不十分であると思われた．実際，手
術しやすい腫瘍径が小さい限局性病変に手術療法＋術
後放射線療法が選択されやすいという深刻な選択バイ
アスが影響している可能性が高いため，後ろ向き研究
では CRT と手術療法＋術後放射線療法を比較するこ
とは困難である．
　今回採用した文献より得られたデータからは，本
CQ の結論を出すことは困難であったが，推奨決定会
議での議論で，欧米と比較して原発巣が大きな症例の
多い本邦では，近年 CRT が多く選択されている傾向
があり，その効果を報告している文献も少数ながら蓄
積してきていること，小型で辺縁明瞭な病変では手術
療法も治療選択肢として有用と考えられることから，

「原発巣が大きい遠隔転移のない皮膚血管肉腫に対し
て，CRTを行うことを弱く推奨する」という投票結果
に至った．
臨床に用いる際の注意点
　今回はデータが不十分であるために検討対象とはし
なかったが，実臨床では患者の年齢，全身状態（耐術
能，化学療法の忍容性），本人および家族の希望なども
考慮した上で治療方針を決定する必要がある．
　PTXによる全身化学療法に関しては，添付文書に記
載されている血管肉腫への投与法は B 法（100 mg/m2 
6 週投与 2 週間休薬）となっているが，血管肉腫に対
する PTX の第 II 相試験（ANGIOTAX）では 80 mg/
m2（体表面積）を 3 週投与 1 週間休薬という添付文書
での C 法に相当する投与法が用いられていた86）．皮膚
血管肉腫患者は高齢者が多く，実臨床では B 法の用
法・用量での施行は忍容性の点から継続困難なことが
多いため，投与量減量，休薬期間延長を適宜行うなど
の配慮が必要となる．特に放射線療法との同時併用に
おいては，放射線感受性が増大することが報告されて
おり71），抗腫瘍作用の相乗効果が期待できる一方で急
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性の放射線皮膚障害もより強く出現する傾向がある72）

ため注意が必要である．
　広範切除に関しては，辺縁不明瞭なびまん性病変で
は切除マージンの設定が困難であるため，小型で辺縁
明瞭な限局性病変が良い適応と思われる．また術後速
やかに放射線療法を開始できるような再建方法を検討
すべきである．
今後の研究の可能性
　本来であれば本 CQ の内容はランダム化比較試験で
検証することが望ましいが，皮膚血管肉腫は稀少疾患
であるため現実的にはランダム化比較試験を行うだけ
の患者数を確保することは非常に困難である．また既
に実臨床では CRT が多く選択されており，臨床試験
で解決すべき CQ として成立するか疑問がある．最近
開始された皮膚悪性腫瘍レジストリ研究にデータが蓄
積した際に，本邦における患者数，現状の広範切除＋

術後放射線療法と CRT の実施率，治療成績などを抽
出・解析し，治療適応を模索していくのが現実的であ
ると考える．
　またガイドライン執筆時点（2024 年 5 月）で，本邦
において皮膚血管肉腫を対象としたホウ素中性子捕捉
療法（boron neutron capture therapy：BNCT）の効
果を検証する第II相試験が行われている．BNCTは原
理的には腫瘍細胞のみを選択的に傷害することが可能
であるため，保険適用されれば将来的に標準的な照射
法となる可能性もあるが，現状では照射可能は施設が
限られている．その他，PTX による CRT 後に根治的
手術療法を行った場合の予後が他の治療群と比べ良好
であったとする症例集積研究があり，その結果に基づ
き第 II 相試験が現在米国で行われている69）．このよう
な臨床試験の結果により，将来的に標準治療が変わる
可能性がある．

文献検索式と文献選択
タイトル CRT vs OP＋RT

CQ1 遠隔転移のない皮膚血管肉腫に対して広範切除及び術後放射線療法よりも化学放射線療法の方
が勧められるか？

データベース PubMed，The Cochrane Library（CCSR，CCRCT），医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1

（（（“Hemangiosarcoma”［MeSH Terms］or“stewart treves”［Text Word］or“angiosarcoma”
［Title/Abstract］）and（“Skin Neoplasms”［MeSH Terms］or“Head and Neck Neoplasms”
［MeSH Terms］or“Head”［MeSH Terms］or“Head”［Title/Abstract］or“scalp”［Title/
Abstract］or“neck”［MeSH Terms］or“neck”［Title/Abstract］or “Skin”［MeSH Terms］ 
or“Skin”［Title/Abstract］or“cutaneous”［Title/Abstract］）and（“Chemoradiotherapy”

［MeSH Terms］or“chemoradiation”［Title/Abstract］or“Chemoradiotherapy”［Title/
Abstract］or“radiochemotherapy”［Title/Abstract］or“radiotherapy, adjuvant”［MeSH 
Terms］or“adjuvant radiotherapy”［Title/Abstract］or“surgery”［MeSH Subheading］ 
or“surgery”［Title/Abstract］or“surgical”［Title/Abstract］or“resection”［Title/Abstract］））
NOT（（“animals”［MeSH Terms：noexp］NOT“humans”［MeSH Terms］）or“case reports”

［Publication Type］））

388

2 #2 and 1980/01/01：2023/12/31［Date-Publication］ 329

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数

1

#1（“angiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“hemangiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“stewart treves”）：
ti, ab, kw or（“stewart-treves”）：ti, ab, kw（Word variations have been searched）
#2 MeSH descriptor：［Hemangiosarcoma］ explode all trees
#3 #1 or #2

104

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 （血管肉腫/TA or 血管肉腫/TH or Stewart-Treves 症候群/TH or “stewart treves”/TA or 
“スチュワート・トレーブス”/TA or スチュワート・トリーブス/TA） 6,246

2 #1 and（皮膚腫瘍/TH or 頭頸部腫瘍/TH or 頭部/TH or 頸部/TH or 頭頸/TA or 頭頚/TA or 
頭皮/AL or 顔面/TA or 皮膚/TA or 表皮/TH） 1,896

3 #3 and（PT＝原著論文 and PT＝症例報告・事例除く） 40
4 #4 and（DT＝1980：2023） 40
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CQ2．‌�Paclitaxel（PTX）を用いた化学放射線療法（chemoradiotherapy：CRT）後に皮膚病変が残
存した場合，切除と薬剤変更のどちらが勧められるか ?

推奨文
PTX を用いた CRT 後に残存した皮膚病変に対する治療として，皮膚病変が増大する場合には切除より薬剤変更
を弱く推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを弱く推奨） D（とても弱い） 100%（10/10）

投票結果
1．「実施する」ことを推
奨する

2．「実施する」ことを提
案する

3．「実施しない」ことを
提案する

4．「実施しない」ことを
推奨する

CQ2
（1 回目）

100%（10/10）
総投票数　11 名（棄権　1 名）

背景・目的
　皮膚血管肉腫に対する全身療法の一次治療として一
般に PTX が選択されることが多い．海外第 II 相臨床
試験（ANGIOTAX）86）では30名の登録例の2カ月およ
び 4 カ月無増悪生存率はそれぞれ 74%，45% であり，
無増悪生存期間中央値は 4 カ月であった．一方で，欧
米では原発巣に対して他の軟部肉腫と同様に広範切除
後に術後放射線療法を行うことが多い．しかしながら
欧米と本邦では患者背景が異なり，本邦では原発巣に
対して手術療法を行わない症例も多い．実臨床では
PTX を用いた CRT 後に部分奏効に留まる症例をしば
しば経験し，その際の治療選択について定まったもの
はない．部分奏効であっても増大が抑制されていれば
PTX の継続が選択されるが，PTX の効果が乏しい場
合は，docetaxel（DTX）への変更（タキサンスイッ
チ）や，近年ではpazopanib，eribulinなどの新規治療
薬も使用されるが，残存した皮膚病変の切除も選択肢
となりうる．そこで本 CQ では，PTX を用いた CRT
後に皮膚病変が残存した場合，手術療法と薬剤変更に
ついてどちらがより優れたアウトカムを得られるのか
について検討した．
科学的根拠
　PTX を用いた CRT 後に皮膚病変が残存した症例を
対象（P）として，切除を介入（I），薬剤変更を対照

（C），奏効率，全生存期間，無増悪生存期間，治療に
よる有害事象をアウトカム（O）として本 CQ の評価
を試みた．いずれのアウトカムに対しても本 CQ を検
証するランダム化比較試験は報告されておらず，症例
対照研究 3 編163～165），症例集積研究 4 編166～169）を採用し
た．これらの研究はいずれも PTX 無効後の DTX，
pazopanib，eribulin の治療成績のみを報告しており，

切除との比較検討は行われていなかった．また，皮膚
病変残存後の切除による治療成績の報告もなかった．
　奏効率，全生存期間，無増悪生存期間については，
DTX，pazopanib，eribulin で奏効率 16.7～26%，全生
存期間中央値 5.4～28.1 カ月，無増悪生存期間中央値
2.4～7.1 カ月とばらつきがあった．これは使用されて
いる薬剤の違いだけでなく，各研究における症例数の
少なさも大きく影響していると思われた．
　有害事象については，50例の症例集積研究で各化学
療法における有害事象発生率を比較しており164），
DTX，eribulin，pazopanib間にgrade 3/4の有害事象
発生率で有意差があった（15.8％ vs 45.0％ vs 54.5％，
P＝0.0477）．一方で他の症例集積研究では DTX にス
イッチされた症例6例中 2例（33.3%）でgrade 3/4の
有害事象が発生したとする報告もあった163）．
　切除（手術療法）について言及した論文はなく，
DTX，eribulin，pazopanibいずれにおいても評価対象
となる症例数が少ないため各アウトカムの評価が困難
であった．
解説
　本 CQ の推奨決定にかかわるエビデンスは存在しな
い．そのため，今回は PTX を用いた CRT 後に皮膚病
変が残存した症例に対しての治療法として，エビデン
スに基づいた強い推奨はできなかった．また，今回検
討対象とした論文は全て後ろ向き研究であり，原発病
変に対しての奏効率を厳密に検討したものではないた
め，転移病変を標的として奏効率を算出している症例
も混在している．そのためPTXによるCRT後に残存
した原発巣に限定した効果を適切に反映していない可
能性もある．
　一方，PTX による CRT 後の手術療法についての論
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文がほとんどない理由として出版バイアスの存在もあ
り得るため，実際には切除は一定数行われている可能
性がある．上記の点が議論され，推奨決定会議におけ
る議論でも，PTX による CRT により腫瘍の増大が抑
制されている場合は PTX を継続するという見解で一
致した．一方で，PTX による CRT 後に残存した病変
が非常に小さく，局所麻酔下で十分切除が可能な症例
であれば手術療法も考慮するという意見も一部の委員
からあった．しかし，そもそも残存病変の辺縁が不明
瞭であること，そして放射線照射を受けている部位で
あれば創傷治癒が遅延することが危惧されるため手術
療法は行わないという意見が多かった．また，今回の
対照，介入からは外れるが，現在臨床試験が行われて
いるホウ素中性子捕捉療法（boron neutron capture 
therapy，BNCT）のような放射線療法についての意見
も出た．
　推奨決定会議では，前述のように PTX による CRT
により腫瘍の増大が抑制されている場合は PTX を継
続する見解は一致しており，PTX による CRT 後に残
存する皮膚病変が増大する場合について投票を行っ
た．その結果，委員全員が手術療法より薬剤変更を弱
く推奨する投票結果（10/10）となった．

臨床に用いる際の注意点
　一方で皮膚病変の増大が抑制されている症例の中に
は，残存病変が非常に小さく局所麻酔下で十分切除が
可能な症例も存在する．推奨決定会議でも，全ての症
例において手術療法を否定しておらず，低侵襲で完全
切除可能な皮膚病変であれば切除を検討しても良いと
いう意見もあった．なお，CRT後に残存する皮膚病変
への効果判定は，照射後2～3カ月は放射線効果が持続
する可能性があるため，判定時期に注意する必要があ
る．
今後の研究の可能性
　最近，日本皮膚悪性腫瘍学会予後統計調査委員会よ
り開始された皮膚悪性腫瘍レジストリ研究に症例デー
タが蓄積すれば，近い将来には最適な二次治療につい
てのエビデンスが呈示される可能性がある．
　海外ではネオアジュバントとして CRT を行い，残
存する原発巣を切除するという治療法が臨床試験とし
て行われており（NCT03921008），この試験結果は本
CQ 推奨決定でも含むべき内容と思われる．また，現
在本邦で臨床試験が行われている BNCT（jRCT―
2031220410）は放射線照射後でも施行可能であるため，
その効果によっては今後治療の選択肢となりうる．

文献検索式と文献選択
タイトル 化学放射線後の残存病変に対する治療

CQ2 パクリタキセルを用いた化学放射線療法後に皮膚病変が残存した場合，切除と薬剤変更のどち
らが勧められるか ?

データベース PubMed，The Cochrane Library（CCSR，CCRCT），医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1
{“Hemangiosarcoma”［MeSH Terms］and“Skin Neoplasms”［MeSH Terms］} or“stewart 
treves”［Text Word］or“angiosarcoma”［Title/Abstract］or“hemangioendothelioma”［Title/
Abstract］

10,272

2
“Head and Neck Neoplasms”［MeSH Terms］or“Head”［MeSH Terms］or“scalp”［Title/
Abstract］or“neck”［MeSH Terms］or“Skin”［MeSH Terms］or“Skin”［Title/Abstract］
or“cutaneous”［Title/Abstract］

1,563,633

3

“Paclitaxel”［MeSH Terms］or“Paclitaxel”［Title/Abstract］or“taxol”［Title/Abstract］
or “anzatax”［Title/Abstract］ or “bms 181339”［Title/Abstract］ or “nsc 125973”［Title/
Abstract］or“genexol”［Title/Abstract］or“onxol”［Title/Abstract］or“oncogel”［Title/
Abstract］or“paxene”［Title/Abstract］

47,494

4 “animals”［MeSH Terms：noexp］NOT“humans”［MeSH Terms］and 5,124,448
5 “Japanese”［Language］or“English”［Language］ 31,888,847
6 1980/01/01：2023/12/31［Date-Publication］ 30,483,390
7 #1 and #2 and #3 NOT #4 and #5 and #6 84
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［The Cochrane library］
# 検索式 文献数

1

#1（“angiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“hemangiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“stewart treves”）：
ti, ab, kw or（“stewart-treves”）：ti, ab, kw（Word variations have been searched）
#2 MeSH descriptor：［Hemangiosarcoma］ explode all trees
#3 #1 or #2

104

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 血管肉腫/TA or血管肉腫/TH or Stewart-Treves症候群/TH or“stewart treves”/TA or  “ス
チュワート・トレーブス”/TA or スチュワート・トリーブス/TA 6,246

2 皮膚腫瘍/TH or頭頸部腫瘍/TH or頭部/TH or頸部/TH or頭頸/TA or  頭頚/TA or頭皮/AL 
or 顔面/TA or 皮膚/TA or 表皮/TH 654,477

3
“Paclitaxel”/TH or “paclitaxel”/TA or パクリタキセル/TA or “taxol”/TA or タキソール/
TA or “anzatax”/TA or “bms 181339”/TA or “bms-181339”/TA or “nsc 125973”/TA or 

“nsc-125973”/TA or “genexol”/TA or “onxol”/TA or “oncogel”/TA or “paxene”/TA
24,368

4 PT＝原著論文 and PT＝症例報告・事例除く 1,997,368
5 DT＝1980：2023 12,724,803
6 #1 and #2 and #3 and #4 and #5 18

CQ3．‌�Paclitaxel（PTX）に不応・不耐の皮膚血管肉腫に対して，docetaxel（DTX）と比べpazopanib
もしくは eribulin は勧められるか？

推奨文
PTX に不応・不耐の皮膚血管肉腫に対して，DTX, pazopanib および eribulin を同程度に提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
なし D（とても弱い） （2 回目）：66.7％

投票結果
1．「実施する」ことを推
奨する

2．「実施する」ことを提
案する

3．「実施しない」ことを
提案する

4．「実施しない」ことを
推奨する

CQ3
（1 回目）

77.8%（7/9） 22.2%（2/9）
総投票数　9 名（棄権　2 名）

1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ3
（2 回目）

22.2%（2/9） 11.1%（1/9） 66.7%（6/9）
総投票数　9 名（棄権　2 名）

背景・目的
　転移・再発皮膚血管肉腫は根治困難であり，病状コ
ントロールのために化学療法が行われる．一次治療と
しては海外第 II相試験（ANGIOTAX）86）でその効果が
示され，本邦で皮膚血管肉腫に対して保険適用がある
PTX が主に使用される．しかし，PTX 不応・不耐後
の二次治療として確立された全身薬物療法はない．タ
キサン以外には doxorubicin ベースの多剤併用化学療
法しか選択肢がなかった時代はPTXからDTXといっ
たタキサン系抗がん剤同士の変更（タキサンスイッチ）
が臨床現場では行われていた．しかし，その後 eribu-
lin，pazopanib，trabectedin のような新規治療薬が軟

部肉腫を対象とした臨床試験で効果が確認され保険適
用となったことから，皮膚血管肉腫にも使用されるよ
うになった．2018 年に行った本邦全国調査16）では，皮
膚血管肉腫に対する二次治療使用薬剤の割合は pazo-
panib が 42% と最も多く，続いてタキサン系が 28%，
eribulin が 24%，trabectedin が 5% であった．
　前版ガイドライン2）では，CQ4「パクリタキセル抵抗
例のセカンドライン治療としてドセタキセルより新規
治療薬（eribulin，pazopanib，trabectedin）が勧めら
れるか？」に対して「介入（新規治療薬の使用）しな
いことを弱く推奨する」となっている．しかし，前版
ガイドライン作成時には皮膚血管肉腫への eribulin や
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pazopanibの二次治療の報告がほとんどなく，DTXと
の比較検討が十分にできなかったという背景があっ
た．皮膚血管肉腫以外の軟部肉腫においては二次治療
以降の治療としてeribulin，pazopanib，trabectedinが
使用されており，前版ガイドライン公開以降，複数の
臨床研究結果も報告されていることから，今回改めて
PTX に不応・不耐の皮膚血管肉腫に対して，DTX と
比べ eribulin，pazopanib，trabectedin は勧められる
かについて検討した．
科学的根拠
　PTX に対して不応・不耐の皮膚血管肉腫を対象

（P），eribulin，pazopanib，trabectedin を介入（I），
DTX を対照（C），奏効率，無増悪生存期間，全生存
期間，quality of life，有害事象をアウトカム（O）と
した．文献検索の結果，薬剤同士の比較をしたランダ
ム化比較試験は存在しなかった．なお，ハンドサーチ
で2編を追加した．PTX不応・不耐後にDTX，eribu-
lin，pazopanib を使用した前向き単群の試験あるいは
後ろ向き試験が存在した121，163，165，170，171），trabectedinにつ
いては前向き単群の試験あるいは後ろ向き試験はいず
れもなかったことから，介入群から除外して eribulin
と pazopanib で検討することとした．本 CQ のシステ
マティックレビューの対象として採用した論文を表 4
に示す．
　奏効率については，DTXでは2編の後ろ向き163，165）で
それぞれ 17%，32%，eribulin では 1 編の前向き121），1
編の後ろ向き研究165）でいずれも 20%，pazopanib では
1 編の前向き170），2 編の後ろ向き研究165，171）でそれぞれ
3%，40%，27% だった．研究により多少の幅はあるも
のの，Thiebaud の研究170）を除いて，いずれも大差は

なかった（表 4）．
　無増悪生存期間については，無増悪生存期間中央値
で，DTX ではでそれぞれ 3.5 カ月163），5.8 カ月165），
eribulinではそれぞれ3.0カ月121），2.8カ月165），pazopanib
ではそれぞれ3.6カ月170），3.1カ月171），4.4カ月165）であっ
た．研究により多少の幅はあるものの，いずれの治療
でも大差はなかった（表 4）．Fujimura ら164）の後ろ向
き研究では 3 つの治療群を比較しているが統計学的有
意差はなかった（P＝0.3528）．
　全生存期間については，全生存期間中央値で，DTX
ではそれぞれ 22.7 カ月163），12.2 カ月165），eribulin では
それぞれ 8.6 カ月121），9.1 カ月165），pazopanib ではそれ
ぞれ 16.1 カ月170），18.4 カ月165）であった．Eribulin に比
べて DTX と pazopanib で数値上は中央値が大きい傾
向にあった．一方で，Fujimuraら164）の後ろ向き研究で
は 3 つの治療群を比較しているが統計学的有意差はな
かった（P＝0.4336）．
　有害事象について，Fujimuraら164）の後ろ向き観察研
究で各治療における有害事象の発生率を比較してお
り，DTX，eribulin，pazopanib の 3 群で grade 3/4 の
有害事象発生率に有意差があったと報告している

（15.8％ vs 45.0％ vs 54.5％，P＝0.0477）．その他の研
究はいずれも単群の研究であり，DTX は 6 例中 2 例

（33.3%）163）で grade 3/4の有害事象が見られた．Eribu-
linとpazopanibについては症例ごとのgrade 3/4の有
害事象発生率ではなく，延べ発生数が記載されており，
eribulin は 25 例で延べ 16 イベント121），pazopanib は 2
報あり，それぞれ5例で延べ5イベントと29例で延べ
22 イベント発生していた170，171）．
　Quality of life についてはいずれの報告でも記載は

表4　各治療法の奏効率と生存期間

研究 デザイン 治療 症例数 奏効率 無増悪生存期間
中央値（カ月）

全生存期間
中央値（カ月）

Thiebaud
2022170）

前向き 
単群 Pazopanib 29例 3% 3.6 16.1

Ogata
2016171） 後ろ向き Pazopanib 5 例 40% 3.1 記載なし

Fujisawa
2020121）

前向き
観察 Eribulin 25例 20% 3.0   8.6

Yonekura  
2023163） 後ろ向き DTX 6例 17% 3.5 22.7

Fujimura  
2023165） 後ろ向き

DTX 19例 32% 5.8 12.2
Eribulin 20例 20% 2.8   9.1
Pazopanib 11例 27% 4.4 18.4

＊注：日，週，年で報告されたデータは1カ月＝30日/4週としてカ月に統一して表記
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なかった．
解説
　皮膚血管肉腫は希少疾患であるため大規模な研究の
実施はなく，小規模な単群前向き群試験あるいは後ろ
向き研究に基づいて推奨を検討したが，サンプルサイ
ズが少ない上に各薬剤の効果を直接比較した研究も後
ろ向き研究 1 編164）のみであり，エビデンス総体は非常
に弱く，益と害のバランスの評価は困難であった．
　推奨決定会議では，薬剤単群での研究における各薬
剤の効果は似通っており，効果を直接比較した後ろ向
き研究164）では患者背景の調整がされていないことか
ら，強い根拠をもってどの薬剤が最も優れるという推
奨はできないという意見が大勢を占めた．薬効以外の
視点では，DTXは軟部肉腫に保険適用外のため基本的
には使用していないという保険診療上の観点からの意
見や，DTXはこれまでの使用経験の蓄積から有害事象
への対応・管理がしやすいといった使いやすさという
観点からの意見も出された．一方で，皮膚がん以外の
がん種領域ではタキサンスイッチは通常行わないこと
や，有害事象への対応・管理はむしろeribulinやpazo-
panib の方がしやすいという意見もあった．また，
eribulin や pazopanib の報告や使用経験が徐々に増加
してきたことも報告された．
　投票にあたっては，DTXが皮膚血管肉腫に保険適用
がないなどの運用上問題は考慮に入れず，純粋に薬効
と有害事象の益と害のバランスに焦点を当てて推奨を
決定することとした．初回の投票では，DTX よりも
eribulin や pazopanib を弱く推奨する委員が多かった
ものの，DTX を弱く推奨する委員が 20％以上いたこ
とから推奨決定に至らなかった．初回投票後の議論で，
効果や有害事象のバランスでいずれかの薬剤が特に優
れる訳ではないため，投票の際の選択肢として「推奨
なし」を加えて 2 回目の投票を行った．その結果，9
名の投票者のうち，2 名が eribulin や pazopanib を弱
く推奨，1名がDTXを弱く推奨，そして6名が推奨な
しであったことから，DTX か pazopanib もしくは
eribulin のいずれの治療が勧められるかを決定できな
かった．
　なお，推奨決定の投票後の話し合いでは，PTX不応
例に対していずれの薬剤も選択肢として患者に提示さ
れるべきであり，いずれの薬剤も二次治療として使用
する可能性があるとの意見で一致した．
臨床に用いる際の注意点
　今回の推奨決定会議では推奨なしとしたが，DTX，

eribulin，pazopanibいずれも大規模な比較試験はない
ものの，小規模ながら一定の有効性も示されているこ
とから，治療選択肢として提示されるべきである．投
票では一定の方向性は出せなかったが，これはいずれ
の薬剤も推奨されないという意味ではなく，いずれの
薬剤がより有効かという判断はできなかったというこ
とであることに留意されたい．そのため，推奨文も

「Paclitaxel に不応・不耐の皮膚血管肉腫に対して，
docetaxel，pazopanib および eribulin を同程度に提案
する」としている．それぞれの薬剤の適用に当たって
は，期待される効果などの益と予測される有害事象な
どの他のバランスを考慮して患者の希望に合わせて使
用を検討する．
　いずれの薬剤も高齢者が多い皮膚血管肉腫に用いる
場合は，有害事象に留意する必要がある．Pazopanib
は初期用量が 800 mg/日に設定されているが，これは
本邦患者よりも体格（身長，体重，体表面積）の大き
な欧米患者へ使用する用量と同量である．そのため，
体格の小さな高齢者では設定初期用量での開始により
有害事象が強く発現する懸念があるため，用量の減量
を考慮する必要がある．また，eribulin も高齢者では
grade 3 以上の血液毒性が多く報告されており121），減
量や休薬などの対応も考慮する必要がある．
今後の研究の可能性
　PTX 不応・不耐後にどの薬剤が勧められるかにつ
いては，本来ランダム化比較試験などによる検討が望
ましいが，本症の稀少性からその実施は困難である．
そのため，historical control を対照とした単群第 II 相
試験が現実的となる．現時点で標準的な一次治療は
PTXであるが，二次治療は確立していないため，二次
治療確立を目標とした臨床試験では無治療経過観察が
historical control となる．
　PTX 後の二次治療検証を目的とした臨床試験とし
て，nivolumab を検証する医師主導治験である Angio-
Check と，pazopanib を検証する日本臨床腫瘍研究グ
ループで行われているJCOG1605（JCOG-PCAS）があ
る．AngioCheck試験の結果については，奏効例はあっ
たものの事前に設定した奏効率に達しなかった141）．
JCOG1605 は登録が終了しており，現在データ集積・
解析中である．数年内に結果が報告される見込みであ
り，結果によっては本 CQ の推奨度が変わる可能性が
ある．
　海外での血管肉腫を対象とした臨床試験で最も多い
のは免疫チェックポイント阻害薬を用いた試験であ
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り，他のがん種と同様に免疫チェックポイント阻害薬
に対する期待が大きいことがうかがえる．しかし，今

のところ有効な結果が報告された臨床試験はなく，今
後の結果公開および更なる新規治療開発が待たれる．

文献検索式と文献選択
タイトル パクリタキセルに不応・不耐の皮膚血管肉腫に対する治療

CQ3 パクリタキセルに不応・不耐の皮膚血管肉腫に対して，ドセタキセルと比べpazopanib，eribulin，
トラベクテジンは勧められるか？

データベース PubMed，The Cochrane Library（CCSR，CCRCT），医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1
（“Hemangiosarcoma”［MeSH Terms］or“stewart treves”［Text Word］or“angiosarcoma”
［Title/Abstract］or“hemangioendothelioma”［Title/Abstract］or “Sarcoma”［MeSH Major 
Topic］）

129,263

2
（“Docetaxel”［MeSH Terms］or“Docetaxel”［Title/Abstract］or“nsc 628503”［Title/
Abstract］or “rp 56976”［Title/Abstract］or“taxotere”［Title/Abstract］or（“pazopanib”

［Supplementary Concept］or“pazopanib”［Title/Abstract］or“votrient”［Title/Abstract］）
23,076

3
（“eribulin”［Supplementary Concept］or“eribulin”［Title/Abstract］or“b 1793”［Title/
Abstract］or“er 086526”［Title/Abstract］or“nsc 707389”［Title/Abstract］or“halaven”

［Title/Abstract］）
1,035

4
（“Trabectedin”［MeSH Terms］or“Trabectedin”［Title/Abstract］or“et 743”［Title/
Abstract］or“nsc 684766”［Title/Abstract］or“ecteinascidin”［Title/Abstract］or“yondelis”

［Title/Abstract］）
1,145

5 #1 and #2 or #3 or #4 2,708

6 （（“animals”［MeSH Terms：noexp］NOT“humans”［MeSH Terms］）or“Case Reports”
［Publication Type］） 7,532,536

7 （“Japanese”［Language］or“English”［Language］） 32,658,007
8 1980/01/01：2023/12/31［Date-Publication］ 30,865,066
9 #5 NOT #6 and #7 and #8 781

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数

1

#1（“angiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“hemangiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“stewart treves”）：
ti, ab, kw or（“stewart-treves”）：ti, ab, kw（Word variations have been searched）
#2 MeSH descriptor：［Hemangiosarcoma］ explode all trees
#3 #1 or #2

104

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1
（Docetaxel/TH or docetaxel/TA or ドセタキセル/TA or ドセタキソール/TA or タキソテー
ル/TA or “nsc 628503”/TA or “nsc-628503”/TA or “rp 56976”/TA or “rp-56976”/TA or 
taxotere/TA）

16,903

2 （Pazopanib/TH or pazopanib/TA or “gw 780604”/TA or “gw-780604”/TA or pazopanib/TA 
or ボトリエント/TA or ボトリエント/TA） 1,357

3 （Eribulin/TH or eribulin/TA or “b 1793”/TA or “b-1793”/TA or “er 086526”/TA or “er-
086526”/TA or “nsc 707389”/TA or “nsc-707389”/TA or halaven/TA or ハラヴェン/TA） 1,434

4
（“Trabectedin”/TH or trabectedin/TA or “et 743”/TA or “et-743”/TA or “nsc 684766”/TA 
or “nsc-684766”/TA or “ecteinascidin”/TA or “yondelis”/TA or エクテイナシジン/TA or 
ヨンデリス/TA）

287

5 #1 or #2 or #3 or #4 19,604

6 （血管肉腫/TA or 血管肉腫/TH or Stewart-Treves 症候群/TH or “stewart treves”/TA or 
“スチュワート・トレーブス”/TA or スチュワート・トリーブス/TA） 6,367

7 #5 and #6 485
8 PT＝原著論文 and PT＝症例報告・事例除く 2,008,915
9 DT＝1980：2023 12,883,209
10 #7 and #8 and #9 19
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CQ4．‌�Paclitaxel（PTX）に不応・不耐となった皮膚血管肉腫が tumor mutational burden（TMB）-‌
high であった場合，従来の軟部肉腫治療薬より pembrolizumab は勧められるか ?

推奨文
PTXに不応・不耐となった皮膚血管肉腫がTMB-highであった場合，従来の軟部肉腫治療薬よりpembrolizumab
を弱く推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを弱く推奨） D（とても弱い） 90.9%（10/11）

投票結果
1．「実施する」ことを推
奨する

2．「実施する」ことを提
案する

3．「実施しない」ことを
提案する

4．「実施しない」ことを
推奨する

CQ4
（1 回目）

9.1%（1/11） 90.9%（10/11）
総投票数　11 名

背景・目的
　血管肉腫に対する一次治療としては，海外第 II相試
験（ANGIOTAX）86）によりその有用性が示されたPTX
が使用されるが，PTX不応・不耐例に対する二次治療
は確立していない164）．近年，TMB-high の固形がんで
は，体細胞変異の蓄積により腫瘍特異抗原（neo-anti-
gen）が多く産生されて T 細胞依存性の腫瘍免疫が誘
導されやすいことから，抗 PD-1 抗体を含む免疫療法
のターゲットとして注目されている．TMB-high の悪
性腫瘍に対して，抗 PD-1 抗体が臓器横断的に有効で
あることが示されて以降172），TMB-high の血管肉腫に
対しても抗PD-1/PD/L1抗体を基軸とした治療の応用
が試みられている134，140）．以上から，PTX不応・不耐例
もしくは初期放射線療法で残存した皮膚血管肉腫に対
する治療として，がん遺伝子パネル検査で TMB-high
であった場合，pembrolizumabと従来の軟部肉腫治療
薬のいずれが有効であるかを明らかにする必要があ
る．本 CQ では，がん遺伝子パネル検査で TMB-high
であった場合の pembrolizumab の推奨を検討するた
め，皮膚血管肉腫に対する抗 PD-1 抗体を基軸とした
治療の効果を検証した．
科学的根拠
　PTX に対して不応・不耐の皮膚血管肉腫を対象

（P），pembrolizumab を介入（I），従来の軟部肉腫治
療薬を対照（C），奏効率，無増悪生存期間，全生存期
間，quality of life，有害事象をアウトカム（O）とし
た．文献検索の結果，介入と対照の薬剤同士の比較を
したランダム化比較試験および後ろ向き研究いずれも
存在しなかった．Pembrolizumabを含む免疫チェック
ポイント阻害薬による研究は存在するが，いずれの研
究においても対象に皮膚以外の血管肉腫と，抗PD-1抗

体を基軸とした併用療法を含んでいた．TMB-high に
おける pembrolizumab の効果につき記載のあった研
究は 1 編のみであった．本 CQ では上記を含む治療結
果の詳細が記載されていた前向き研究 1 編，後ろ向き
研究 2 編の 3 編を本 CQ のシステマティックレビュー
に採用したが，TMB-high に言及している研究は少な
い点に留意する必要がある（表 5）．
　Wagner らの前向き研究140）では，皮膚原発 9 例を含
む16例の血管肉腫に対してnivolumab + ipilimumab，
Ravi らの後ろ向き研究138）では皮膚原発 14 例を含む 25
例の血管肉腫に対して pembrolizumab が使用されて
いた．Rosenbaum ら173）の後ろ向き研究では皮膚 15 例
を含む35例の血管肉腫に対して抗PD-1/PD-L1抗体と
の多種の併用療法（以下，多種併用療法群と表記）が
使用されていた（pembrolizumab：8例，durvalumab：
1例，nivolumab＋ipilimumab 9例，nivolumab＋bem-
pegaldesleukin：9 例，pembrolizumab＋T-VEC：5
例，pembrolizumab＋epacadostat：2例，atezolizumab
＋tiragolumab：1 例）．
　奏効率につき，全コホートでは nivolumab＋ipilim-
umab で 25%，pembrolizumab で 23%，多種併用療法
群では25%であり，いずれの治療も奏効率は同程度で
あった．皮膚原発に限ると，nivolumab＋ipilimumab
で 60%，pembrolizumab では未検討であった（表 5）．
一方で CQ3 における PTX 不応例に対する DTX，
eribulin および pazopanib の奏効率は 3.0～40.0%（表
4）であり，本 CQ における介入（抗 PD-1 抗体，併用
療法）の nivolumab＋ipilimumab を除き，大差はな
かった．
　無増悪生存期間につき，全コホートでは，採用文献
での無再発期間中央値は 3.0～6.2 カ月，皮膚原発に限
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ると無増悪生存期間中央値は 4.5～4.7 カ月であった．
一方で，CQ3 における PTX 不応例に対する DTX，
eribulin および pazopanib の無増悪生存期間中央値は
2.8～5.1 カ月（表 4）であり，本 CQ における介入（抗
PD-1 抗体，併用療法を含む）と大差はなかった．
　全生存期間につき，全コホートでは，採用文献での
全生存期間中央値は10.6～未達（NR）であった．皮膚
原発に限ると，全生存期間中央値は40.7 カ月～未達で
あった．一方で，CQ3 における PTX 不応例に対する
DTX，eribulin および pazopanib の全生存期間中央値
は 8.6～22.7 カ月（表 4）であり，数値上は介入（抗
PD-1 抗体，併用療法を含む）がやや高い傾向であっ
た．
　TMBとの関係について，Wagnerらの研究では7例

（皮膚原発 4 例）中 1 例（皮膚原発）が TMB-high で
あり，その症例の最良効果はPRであった．Rosenbaum
らの研究では 26 例（皮膚原発 11 例）中 4 例（いずれ
も皮膚原発）が TMB-high であったが，TMB-high と
TMB-low との間に奏効や生存期間との関連はなかっ
た．
　有害事象について，nivolumab＋ipilimumab を投与
された 16 例で grade 3/4 有害事象は 4 例（25%）140），
pembrolizumab を投与された 25 例では 2 例（8%）138）

であった．Pembrolizumabによるgrade 3/4有害事象
発生率は CQ3 で示した DTX，eribulin，pazopanib

（15.8％，45.0％，54.5％）より数値上は低かった．
　Quality of life についてはいずれの報告でも記載は
なかった．

解説
　上記のように，これまでに血管肉腫に対する免疫
チェックポイント阻害薬の効果が報告がされてい
る134，138，140，173）ものの，皮膚血管肉腫において TMB-high
が抗 PD-1 抗体の効果と相関するという強いエビデン
ス総体はない．
　今回検討した文献では全体で 15 例中 5 例（33.3%）
がTMB-highであった．別研究では皮膚原発12例中9
例（75%）が TMB-high であったのに対して，皮膚以
外の血管肉腫 35 例中 1 例（2.9％）のみであり133），皮
膚血管肉腫では皮膚以外の血管肉腫よりTMB-highと
なる確率が高い可能性がある．しかし，皮膚血管肉腫
において TMB と免疫チェックポイント阻害薬の奏効
の相関について詳細な研究はないことから，他のがん
種と同様に TMB-high 症例で pembrolizumab の効果
がより高いかどうかは不明である．しかし，表 5 に示
すように免疫チェックポイント阻害薬は全生存期間で
CQ3 に示す軟部肉腫治療薬（表 4）より優れている可
能性が示唆されていること，そして grade 3/4 の有害
事象発生率は高くないことを踏まえ，本邦の保険適用
の要件である「がん化学療法後に増悪した高い腫瘍遺
伝子変異量（TMB-High）を有する進行・再発の固形
癌（標準的な治療が困難な場合に限る）」に合致する症
例に対しては従来の軟部肉腫治療薬より pembroli-
zumab による治療介入を提案してもよいという投票
結果となった．また，本推奨決定会議では，二次治療
以降の標準治療が確立していない現状では，早期にが
ん遺伝子パネル検査を行いTMB-highの有無を確認す

表5　免疫チェックポイント阻害薬の奏効率と生存期間

研究 デザイン 治療 症例数 奏効率
無増悪生存期間
中央値（カ月）
（95%CI）

全生存期間
中央値（カ月）
（95%CI）

Wagner
2021 140）

第Ⅱ相
単群

nivolumab＋
ipilimumab

研究全体
16 例 25%

無増悪生存率は 
6 カ月時点で

38%
未達

皮膚原発
 9 例 60% 記載なし 記載なし

Ravi
2022 138） 後ろ向き pembrolizumab

研究全体
25 例 23% 6.2

（3.8 ～ 10.1）
23.0

（14.3 ～ 40.7）

皮膚原発
14 例

記載
なし

4.7
（2.3 ～ 21.9）

40.7
（15.1 ～ NR）

Rosenbaum 
2022 173） 後ろ向き 免疫チェック 

ポイント阻害薬

研究全体
35 例

25%
（評価可能な

16 例）
3.0

（1.9 ～ 8.0）
10.6

（4.9 ～ 28.6）

皮膚原発
22 例

記載
なし

4.5
（0.5 ～ NR）

NR
（0.0 ～ NR）

＊NR：Not reached（未達）
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ることの重要性が共有された．
臨床に用いる際の注意点
　本邦では TMB-high であれば pembrolizumab はが
ん種にかかわらず投与可能である．TMB-high を調べ
るためにはがん遺伝子パネル検査が必要となるが，が
ん遺伝子パネル検査は「標準治療がない，標準治療が
終了している，もしくは終了が見込まれる固形がん」
が保険適用の要件となっており，皮膚血管肉腫であれ
ば標準治療である PTX が不応・不耐になる（もしく
は見込まれる）タイミングでの検査が必要となる．こ
のがん遺伝子パネル検査を行うタイミングに関しては
議論の余地があるが，本疾患の進行速度を加味すると
RECIST の判定では SD の範疇であっても標的病変が
増大に転じるなど PTX の効果が減弱してきたことが
示唆されるタイミングで行うことが望ましい．もしく
は，皮膚血管肉腫はいずれ PTX が不応・不耐になる
ことが見込まれることから，そのような兆候が出る前
に検査を行うことを検討しても良いという意見もあっ
た．

今後の研究の可能性
　比較対照を設定した抗 PD-1 抗体の効果を検証する
前向き試験が望まれるが，疾患の希少性と悪性度の高
さを考慮すると，その実現は極めて困難である．多施
設共同研究・レジストリ研究等で患者背景を可能な限
り均一化した上で対照・介入・アウトカムを明確化し
たデータを収集し評価・検討してゆく必要があると思
われる．本邦で実施されたタキサン不応例に対する
nivolumabを用いた前向き臨床試験（AngioCheck）で
は有用性が示されなかった．しかし，TMB による層
別化は行われておらずTMB-high症例における効果に
ついては十分な検討がなされていないことから，今後
検討の余地がある．
　なお，本邦における皮膚血管肉腫の一次治療は本ガ
イドライン CQ1 でも化学放射線療法を弱く推奨して
おり，原発巣が消退するとその後のがん遺伝子パネル
検査や将来的な遺伝子解析研究のために要する組織検
体が得られず，診断時の生検に依存することになる．
そのため，生検時に十分な組織量を確保しておく必要
があると考える．

文献検索式と文献選択
タイトル パクリタキセル不応例に対する TMB-high のペムブロリズマブ

CQ4 パクリタキセルに不応・不耐となった皮膚血管肉腫が Tumor mutational burden（TMB）-high
であった場合，従来の軟部肉腫治療薬よりペムブロリズマブは勧められるか？

データベース PubMed，The Cochrane Library（CCSR，CCRCT），医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1
“Hemangiosarcoma”［MeSH Terms］or“stewart treves”［Text Word］or“angiosarcoma”
［Title/Abstract］or“tumour mutational burden”［Title/Abstract］or“tmb high”［Title/
Abstract：～3］

11,415

2

“Antineoplastic Agents”［Pharmacological Action］or“pazopanib”［Supplementary Concept］ 
or “pazopanib”［Title/Abstract］or“votrient”［Title/Abstract］or“pembrolizumab”［Sup-
plementary Concept］ or “pembrolizumab”［Title/Abstract］or“keytruda”［Title/Abstract］
or“mk 3475”［Title/Abstract］or “sch 900475”［Title/Abstract］or “lambrolizumab”［Title/
Abstract］

1,273,557

3 #1 and #2 918
4 “animals”［MeSH Terms：noexp］NOT“humans”［MeSH Terms］ 5,125,080
5 “case reports”［Publication Type］ 2,360,170
6 #4 or #5 7,448,021
7 #3 not #6 442
8 “Japanese”［Language］or“English”［Language］ 31,904,845
9 1980/01/01：2023/12/31［Date-Publication］ 30,500,007
10 #7 and #8 and #9 374
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［The Cochrane library］
# 検索式 文献数

1

#1（“angiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“hemangiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“stewart treves”）：
ti, ab, kw or（“stewart-treves”）：ti, ab, kw（Word variations have been searched）
#2 MeSH descriptor：［Hemangiosarcoma］ explode all trees
#3 #1 or #2

104

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1
血管肉腫/TA or 血管肉腫/TH or Stewart-Treves 症候群/TH or “stewart treves”/TA or “ス
チュワート・トレーブス”/TA or スチュワート・トリーブス/TA or（（“tumour mutational 
burden”/TA or “tmb”/TA or “腫瘍遺伝子変異”/TA）and（high/TA or 高/TA））

6,367

2

（抗腫瘍剤/TH or Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or keytruda/TA or “mk 
3475”/TA or “mk-3475”/TA or “sch 900475”/TA or “sch-900475”/TA or “lambrolizumab”/
TA or キイトルーダ/TA or ペムブロリズマブ/TA or ペンブロリズマブ/TA or ラムブロリ
ズマブ/TA）

565,739

3 #1 and #2 1,220
4 PT＝原著論文 and PT＝症例報告・事例除く 1,997,368
5 DT＝1980：2023 12,724,803
6 #3 and #4 and #5 66

CQ5．頭頸部以外の皮膚血管肉腫症例に対して，頭頸部症例と同様の一次治療は勧められるか？

1．放射線照射後血管肉腫（radiation associated angiosarcoma：RAAS）
推奨文
放射線照射後血管肉腫に対して，腫瘍径にかかわらず化学放射線療法（chemoradiotherapy：CRT）ではなく手
術療法を行うことを弱く推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを弱く推奨） D（とても弱い） 72.7%（11/11）

投票結果
1．「実施する」ことを推
奨する

2．「実施する」ことを提
案する

3．「実施しない」ことを
提案する

4．「実施しない」ことを
推奨する

CQ5
（1 回目）

72.7%（8/11） 27.3%（3/11）
総投票数　11 名

2．リンパ浮腫続発性皮膚血管肉腫（Stewart-Treves syndrome：STS）
推奨文
リンパ浮腫続発性皮膚血管肉腫に対しては，頭頸部症例と同様の一次治療を弱く推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを弱く推奨） D（とても弱い） 90.9%（10/11）

投票結果
1．「実施する」ことを推
奨する

2．「実施する」ことを提
案する

3．「実施しない」ことを
提案する

4．「実施しない」ことを
推奨する

CQ5
（1 回目）

9.1%（1/11） 90.9%（10/11）
総投票数　11 名

背景・目的
　頭頸部皮膚血管肉腫に対する一次治療については，
ここでは CQ1 の推奨結果より腫瘍径≦5 cm の場合は
手術療法＋放射線療法，腫瘍径が＞5 cm の場合は

CRTと定義し，頭頸部以外の皮膚血管肉腫を1．RAAS
および2．STSの 2疾患と定義して本CQを検討した．
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科学的根拠
1．RAAS
　遠隔転移のないRAASを対象（P），頭頸部と同様の
治療戦略を介入（I），手術療法，手術療法＋周術期化
学療法または手術療法＋周術期放射線療法を対照

（C），全生存期間，無増悪生存期間，奏効率，quality 
of life，有害事象をアウトカム（O）とした．本 CQ を
検証するランダム化比較試験はなく，治療法ごとのア
ウトカムの記載があった症例対照研究8編174～181），症例
集積研究 9 編182～190），メタアナリシス 2 編191，192），システ
マティックレビュー 1 編193）を採用した．しかし，エビ
デンス収集の結果，CRTを一次治療として実施した報
告はもとより治療成績の報告がほとんど無く，本 CQ
に沿ったシステマティックレビュー，エビデンス総体
評価は困難であった．そこで，RAAS について過去に
報告のあった手術療法，手術療法＋周術期化学療法，
そして手術療法＋術後放射線療法について検討を行っ
た．
　全生存期間については，本邦から報告された日本人
を対象としたメタアナリシス191）では，手術療法群23例
と手術療法＋周術期化学療法群 13 例を比較したが全
生存期間に有意差がなかった（P＝0.878）．74 編を統
合したシステマティックレビュー193）でも，手術療法群
150例と手術療法＋周術期化学療法群14例を比較して
有意差がなかった（P＝0.885）．上記2編を含めハザー
ド比の記載のあった 4 編176，192）をメタアナリシスすると
手術療法の手術療法+周術期化学療法に対するハザー
ド比は 1.30（95% 信頼区間 0.83～2.03）であった．そ
の他の報告では報告により効果指標が一定していない
が，手術療法群で 2 年全生存率 72%190），5 年全生存率
10～66.7%181，187，188），全生存期間中央値 77 カ月178），手術
療法＋周術期化学療法で 5 年生存率 50%181），全生存期
間中央値未到達178）であった．
　無再発生存期間については，手術療法と手術療法＋
周術期化学療法を比較したメタアナリシス 1 編192）とシ
ステマティックレビュー 1 編193）をメタアナリシスする
と，ハザード比で有意差はなかった（1.1，95% 信頼区
間0.61～1.98）．その他の症例対照研究で手術療法14例
と手術療法＋周術期化学療法 15 例の比較で数値の記
載はないが有意差はない（P＝0.58）とした報告175）や，
61例と9例の比較でも差がなかったとする報告がある

（無再発生存期間中央値：5.71 年 vs 1.05 年，P＝ 
0.291）180）．一方で手術療法40例と手術療法＋周術期化
学療法 49 例の比較で手術療法＋周術期化学療法群の

方が有意に原発巣の再発率が低いとする報告もある（5
年局所無再発生存率：36.9% vs 62.8%，P＝0.0003）181）．
　手術療法と手術療法＋術後放射線療法とを比較した
症例対照研究 2 編176，177），メタアナリシス 1 編192），シス
テマティックレビュー 1 編193）をメタアナリシスする
と，手術療法＋術後放射線療法と比較して手術療法の
方がハザード比 0.87（95% 信頼区間 0.65～1.18）とや
や低いものの有意差はなかった．症例集積研究では報
告によってさまざまで，手術療法と手術療法＋術後放
射 線 療 法 の 2 年 全 生 存 率 は 50～72%179，190）と 14～
43%179，184），5年全生存率は10～66.7%187，188）と 79%185）と報
告されている．
　無再発生存期間については，74編を統合したシステ
マティックレビュー193）では手術療法（150 例）は手術
療法＋術後放射線療法（37 例）と比べて原発巣の再発
ハザード比は 2.17（95% 信頼区間 1.19～3.85）と有意
に高かった．その他に手術療法群（13 例）と手術療法
＋術後放射線療法（3 例）を比較した後ろ向き研究で
は両群間に有意差はなかった（P＝0.70）175）．一方，別
の後ろ向き研究では，手術療法群（14 例）に比べ手術
療法＋術後放射線療法（9 例）で無再発生存期間が有
意に延長していた（2 年無再発生存率：21% vs 71%，
P＝0.028）とする報告もあった179）．症例集積研究では
手術療法＋術後放射線療法を 9 例実施し，観察期間中
央値19カ月で1例に再発を認めたという報告182）と，14
例における5年無再発生存率92%とする報告185）がある．
2．STS
　遠隔転移のないSTSを対象（P），頭頸部と同様の治
療戦略を介入（I），手術療法，手術療法＋周術期化学
療法または手術療法＋周術期放射線療法を対照（C），
全生存期間，無増悪生存期間，奏効率，quality of life，
有害事象をアウトカム（O）とした．STS についても
エビデンス収集の結果，CRTを一次治療として実施し
た報告はもとより治療成績の報告がほとんど無く，本
CQ に沿ったシステマティックレビュー，エビデンス
総体評価は困難であった．そこで，STS について過去
に報告のあった手術療法とその他の治療について検討
を行った．本 CQ を検証するランダム化比較試験は報
告されておらず，治療法ごとのアウトカムの記載が
あった症例集積研究 4 編194～197）とシステマティックレ
ビュー 1 編198）を採用した．
　全生存期間については，200 編を統合したシステマ
ティックレビュー198）では，手術療法，患肢切断，放射
線療法，化学療法を比較したところ，手術療法が放射
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線療法より有意に全生存期間が延長した（全生存期間
中央値：48 カ月 vs 10 カ月，P＝0.0141）．また，他の
症例集積研究では手術療法（13 例）と非手術療法（症
例数不明）との比較で有意差がなかった（5 年全生存
率 39% vs 12%）195）．さらに単群あるいは比較のない複
数群のデータとして，症例集積研究における手術療法

（12 例，術後化学療法 1 例，術後放射線療法 1 例含む）
で全生存期間中央値 22.5 カ月196），患肢灌流化学療法

（10 例）で 3 年全生存率 77.1%194），手術療法（4 例）と
放射線療法（2例）で全生存期間中央値がそれぞれ26.5
カ月，で 12 カ月という報告197）がある．
　STS に対する CRT の症例報告は 15 例89，199～211）あり，
統合すると，放射線総線量は40～70 Gy（平均59 Gy），
使用された化学療法は monthly docetaxel（DTX）5
例，weekly DTX 3 例，weekly paclitaxel（PTX）4
例，gemcitabine＋DTX 1 例，DXR＋ifomide＋bleo-
mycin 1例であった．観察期間中央値18カ月で奏効率
60%（CR 6 例，PR 3 例）であった．
　Quality of life，有害事象についてはいずれの報告で
も記載はなかった．
解説
1．RAAS
　手術療法が広く行われており，頭頸部で広く行われ
ているCRTについてはほとんど報告がないことから，
対照との比較ができなかった．採用した手術療法，も
しくは手術療法＋術後放射線療法，手術療法＋術後補
助化学療法についても．ランダム化比較試験はなく，
いずれも後ろ向き観察研究のみで選択バイアスは大き
い．また患者背景，手術内容や化学療法の薬剤，術前
投与か術後投与，投与期間，放射線療法の線量や照射
方法，範囲なども症例や報告によって異なり，十分な
記載がないものもあり，解析方法でも単変量解析のみ，
あるいは多変量解析でも交絡の調整が不十分であり，
バイアスリスクは大きい．
　今回採用した研究の多くで治療法による全生存期間
や無再発生存期間に差がなく，ハザード比の記載の
あった報告で実施したメタアナリシスの結果も同様で
あった．手術療法と比較して手術療法＋術後放射線療
法での全生存期間が不良であったとする報告177）がある
一方で，手術療法＋周術期化学療法181）や手術療法＋術
後放射線療法179，193）での局所再発率が低下したとする報
告がある．しかし，前述のようにバイアスリスクは大
きいため，正確な評価は困難である．
　今回のシステマティックレビューでは，RAASに対

して頭頸部の皮膚血管肉腫と同様の治療を行うかどう
かを検証することはできなかった．推奨決定会議では，
年数が経過していたとしてもすでに照射されている臓
器に対して，頭部の皮膚血管肉腫で行われるような
70 Gy の根治照射を行うことは組織の耐容線量の面か
ら困難であるため，腫瘍径が大きくとも CRT は行わ
ずに手術を選択するという意見が大半を占めた．CQ
では「頭頸部症例と同様の一次治療は勧められるか」
であり，CQ1では皮膚血管肉腫に対する一次治療は腫
瘍径が≦5 cm の場合は手術療法で腫瘍径が＞5 cm の
場合は CRT を推奨していることから，腫瘍径が≦
5 cm の場合は頭頸部と同様となる一方で＞5 cm の場
合は頭頸部と異なる．上記の議論の上で，RAAS に対
して「腫瘍径にかかわらず手術療法を弱く推奨する」
との投票結果となった．
2．STS
　本 CQ で設定した介入と対照との予後を直接比較し
た研究はほぼないため，頭頸部症例と同様の一次治療
が勧められるか否かを検証することは困難であった．
症例集積研究が大半であり，唯一治療法ごとの予後の
記載があったシステマティックレビュー198）を採用した
が，患者背景や治療内容に十分な記載がなく，交絡の
調整もされておらず，バイアスリスクは非常に大きい．
　前述のシステマティックレビュー198）では手術療法が
放射線療法より有意に全生存期間を延長したとしてい
るが，STS はリンパ浮腫が背景にあり，実臨床では臨
床・画像検査所見による病変の境界の判別が困難であ
り衛星病変を認めることも多い．そのような場合，完
全切除には患肢切断が必要と判断されるが患者は忌避
することが多いことから，手術療法として切断を一次
治療として推奨することは現実的でないことが推奨決
定会議では議論され，委員間で見解が一致した．一方
で，切断なしに完全切除が可能な腫瘍径が≦5 cmの症
例であれば手術療法も検討して良いと考えられるとの
意見もあった．また，実臨床では頭頸部症例と同様に
CRTを行っているとの意見が大勢を占め，症例報告で
はあるが STS に対する CRT の奏効例も散見される．
推奨決定会議では以上を十分議論した上で，STSに対
して「頭頸部症例と同様の一次治療を弱く推奨する」
との投票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
1．RAAS
　頭頸部症例とは別の一次治療を弱く推奨とする結果
となったが，本疾患は高齢者に多く，実際の治療方法
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の選択に様々な制約がある．手術療法は切除範囲が報
告によって異なり，広範切除，乳房切除，胸壁切除な
どが行われているのが実情である．よって，切除範囲
や再建方法については個々の症例で検討する必要があ
る．周術期化学療法についても術前投与，術後投与，
両者併用，あるいは放射線療法を併用した報告があり，
どのように投与するかを検討する必要がある．
2．STS
　STSに関しては症例数が少ないため，過去の報告で
も手術療法の場合の切除マージンや化学療法での薬剤
選択，放射線療法の線量や照射範囲など，統一した見
解はない．症例報告での CRT 奏効例はあるが，PTX
の用量や放射線療法の線量などについては全く検討さ
れていないため，個々の症例において判断する必要が
ある．
今後の研究の可能性
1．‌�RAAS（タキサン系抗がん剤による継続化学療法
の有効性の検討）

　今回の検討では，化学療法は原発巣の再発率を低下
させるという報告があるが，予後の改善には寄与しな
いという結果であった．本邦患者のメタアナリシスで

は術後化学療法を受けた 10 例中 7 例が weekly PTX
（80 mg/m2）が用いられており，投与サイクルの中央
値は 12（range 6～50）で継続期間は術後約 12 カ月，
無病生存期間中央値が19カ月と報告されている191）．頭
頸部皮膚血管肉腫では放射線療法後の継続化学療法群
で非継続化学療法群と比較し予後改善を認めた報告が
ある158）．RAAS においても再発・転移抑制や予後改善
を目的とした継続化学療法に関する前向き検証的試験
の実施が望ましい．
2．STS（レジストリ研究）
　四肢に発生する STS はまれな皮膚血管肉腫の中で
もさらにまれであり，症例数が極めて少ない．以前は
四肢切断が実施されていたが，広範切除や放射線療法，
化学療法等の患肢温存治療の有用性について検討され
た論文は皆無で，施設ごとに異なる治療法を実施して
いるのが現状である．2024年から本邦で多施設共同の
皮膚悪性腫瘍レジストリ研究が開始されたが本レジス
トリ研究には皮膚血管肉腫も含まれている．今後は皮
膚血管肉腫レジストリよりSTSを抽出し，後ろ向き研
究により治療法と予後との関連につき検証する必要が
ある．

文献検索式と文献選択
タイトル 頭頸部以外の治療
CQ5 頭頸部以外の皮膚血管肉腫症例に対して，頭頸部症例と同様の一次治療は勧められるか？
データベース PubMed, The Cochrane Library（CCSR, CCRCT），医学中央雑誌

［PubMed］
# 検索式 文献数

1 “Hemangiosarcoma”［MeSH Terms］or“stewart treves”［Text Word］or“angiosarcoma”
［Title/Abstract］ 10,252

2 “Head and Neck Neoplasms”［MeSH Terms］or“Head”［MeSH Terms］or“neck”［MeSH 
Terms］ 593,984

3 “taxoids”［MeSH Terms］or“therapy”［MeSH Subheading］ 8,161,114
4 #1 not #2 and #3 3,178

5 （“animals”［MeSH Terms：noexp］NOT“humans”［MeSH Terms］）or“case reports”
［Publication Type］ 7,459,891

6 （“Japanese”［Language］or“English”［Language］）and 1980/01/01：2023/12/31［Date-
Publication］ 28,071,583

7 #4 not #5 and #6 839

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数

1

#1（“angiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“hemangiosarcoma”）：ti, ab, kw or（“stewart treves”）：
ti, ab, kw or（“stewart-treves”）：ti, ab, kw（Word variations have been searched）
#2 MeSH descriptor：［Hemangiosarcoma］ explode all trees
#3 #1 or #2
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［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 （（血管肉腫/TA or 血管肉腫/TH or Stewart-Treves 症候群/TH or “stewart treves”/TA or 
“スチュワート・トレーブス”/TA or スチュワート・トリーブス/TA）not 頭頸部腫瘍/TH） 5,374

2 （［Taxoids］/TH or SH＝治療，薬物療法，放射線療法） 39,290
3 #1 and #2 369
4 ［Taxoids］/TH or SH＝治療，薬物療法，放射線療法 39,290
5 #3 and #4 369
6 （PT＝原著論文 and PT＝症例報告・事例除く）and（DT＝1980：2023） 2,008,279
7 #5 and #6 11
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