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文献	 3248

第1章　メラノーマ診療ガイドラインについて

1．本ガイドラインの目的
　メラノーマは進行した場合，治療に困難を伴う疾患
であるが，その克服を目指して診断や治療に関するさ
まざまな研究成果が近年多数報告されている．これら
の研究成果をもとに本邦におけるメラノーマ診療の現
状に即した診療指針の策定が必要である．本ガイドラ
インでは，本邦における以下に示すアウトカムを改善

することを目的とした．①原発巣手術後の日常生活動
作（ADL），②領域リンパ節郭清およびリンパ節郭清
範囲の適切性，③手術療法（根治切除，転移巣切除）
後の予後（局所再発，無病生存期間，全生存期間），④
進行期治療例の予後（奏効率，無増悪生存期間，全生
存期間），⑤費用対効果．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
事者及び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
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を確立することを目指している．

2．改訂の目的
　本邦のメラノーマ診療ガイドラインはメラノーマ，
有棘細胞癌，乳房外パジェット病，基底細胞癌を 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 年に出版された．以後 2015 年に
第 2 版2），2019 年に第 3 版3，4）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である．今回も第 3 版の
出版より約 5 年を経て，2024 年に第 4 版を出版するこ
ととなり，日本皮膚科学会より委嘱をうけた関係学会
や各領域の第一人者からなる策定委員によって，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用が想定される対象者，‌
および想定される利用対象者

　本ガイドラインはメラノーマの存在が疑われる患
者，メラノーマと診断された患者を対象集団とした．
第 3 版では皮膚以外の臓器原発のメラノーマはガイド
ラインの適用外とされていたが，本ガイドラインでは
全てのメラノーマ患者を対象とした．また近年，欧米
人と東アジア人ではメラノーマの病型の頻度が異な
り，薬物療法の有効性も異なることが明らかになって
きているため，とくに東アジア人患者について検討し
た．ただし，melanoma in a congenital nevus や des-
moplastic melanoma 等の稀な病型のメラノーマにつ
いては対象外とした．uveal melanoma，melanoma in 
a blue nevus，malignant Spitz tumor，小児のメラノー
マについては文献検索対象に含めたが，結果として十
分な情報は得られなかったため，本ガイドラインの推
奨があてはまるとは言えないことに注意が必要であ
る．対象の性別，病期や重症度，合併症の有無などに
ついては限定せず，臨床現場で広く遭遇すると思われ
る患者状況を想定して作成した．なお，想定される利
用者は，東アジア人メラノーマ患者およびその診療に
あたる医療者および関係者，すなわち皮膚科医，腫瘍
内科医，形成外科医，放射線科医，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，想定される利用施設としては，一次
医療施設（プライマリケア），二次医療施設（救急を含
む）とした．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．

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
びメラノーマ診療ガイドライン策定委員会は責任を負
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，また治療手段の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がん診療ガイドラ
イン策定委員会が設置され，メラノーマグループは 7
つの作成グループ（メラノーマグループ，有棘細胞癌
グループ，乳房外パジェット病グループ，基底細胞癌
グループ，皮膚血管肉腫グループ，メルケル細胞癌グ
ループ，皮膚リンパ腫グループ）の一翼を担っている．
策定委員会においては委員長，統括委員と，それぞれ
のグループで指名された代表委員がグループ内の統括
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とグループ間の調整を行った．各グループにおいて，
全国より皮膚科，形成外科，放射線科，腫瘍内科など
多領域の医師が策定委員として参加した．また本邦の
メラノーマ診療ガイドラインとしては初めて患者会よ
り 2 名がガイドライン委員としてパネル会議に参加し
た．パネル会議は対面会議で行い，二日間にわたり議
論と修正を重ね，推奨内容を決定した．メラノーマガ
イドライン策定委員一覧は表 1 に掲載する．本ガイド
ラインのクリニカルクエスチョン（clinical question：
CQ）と推奨作成に際しては，策定委員のなかで作成委
員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

医学図書館協会に依頼し，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
第8版5）に準拠した．本ガイドラインは「Minds診療ガ
イドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0」6）に準拠して
作成しており，それに基づいてガイドラインの構成や
推奨の強さを決定した．前版までのガイドライン等を
通じてその知識や技術が広く臨床現場に浸透し，その
是非について十分なコンセンサスが確立していると考
えられる事項（background question）については，本
ガイドラインの前半部分に総論を設けてその中で紹介
した．Background Question とするには議論の余地が
残る重要臨床事項について，臨床質問を作成し，CQ
を作成し後半に記述した．

（表1）‌�皮膚がん診療ガイドライン第4版策定委員会 メラノーマグループ委員

統括委員長 中村泰大 埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・皮膚科

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

作成委員（代表委員） 福島　聡 熊本大学皮膚病態治療再建学講座

作成委員 猪爪隆史 千葉大学皮膚科
並川健二郎 国立がん研究センター中央病院皮膚腫瘍科
浅井　純 京都府立医科大学皮膚科
井垣　浩 国立がん研究センター中央病院放射線治療科
林　礼人 横浜市立大学形成外科
伊東孝通 九州大学皮膚科
皆川　茜 信州大学皮膚科，東京女子医科大学附属足立医療センター皮膚科
宮川卓也 東京大学皮膚科
宮下　梓 熊本大学皮膚病態治療再建学講座
田中亮多 筑波大学皮膚科

システマティックレビューチーム 緒方　大 国立がん研究センター中央病院皮膚腫瘍科
木庭幸子 信州大学皮膚科
平田岳郎 大阪大学大学院医学系研究科放射線治療学教室
並木　剛 東京医科歯科大学皮膚科
柳　輝希 琉球大学大学院医学研究科皮膚科学講座
肥田時征 札幌医科大学医学部皮膚科学講座
松澤高光 千葉大学皮膚科
前田　拓 北海道大学形成外科
橋本弘規 九州大学皮膚科
後藤寛之 大阪公立大学皮膚科
奥村真央 国立がん研究センター中央病院皮膚腫瘍科

患者会 杉本香苗 メラノーマ患者会 Over The Rainbow
木村絵美 メラノーマ患者会 Over The Rainbow

表 1　皮膚がん診療ガイドライン第 4 版改訂委員会 メラノーマグループ委員

6．エビデンス収集方法（文献検索）
　これまでの本邦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 CQ を設定した．CQ の設定に

際しては，その構成要素（PICO（patients，problem, 
population：P，interventions：I，comparisons, controls, 
comparators：C，outcomes：O））を検討し，PICOに
基づく包括的な文献検索を実施した．本ガイドライン
の文献検索は日本医学図書館協会に依頼した．すべて
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の CQ に関して The Cochrane Library，PubMed，医
学中央雑誌について，1968 年 1 月から 2023 年 8 月最
終固定版確定日まで文献検索を行った．これらのデー
タベースにない文献や主要な国際学会での報告につい
ても，システマティックレビューを担当する委員に
よって必要と判断された場合は，ハンドサーチを行い
追加した．
　検索後の文献はシステマティックレビューチームに
属する改訂委員 1 名と，当該 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 2020 
ver.3.0」の手順に従い，付随する作業用テンプレート
を用いた．

7.1　個々の報告に対する評価（STEP 1）

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

7.2　エビデンス総体の総括（STEP 2）

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

2 の通りに分類した．

7.3　‌�定量的システマティックレビュー（メタアナ
リシス）

　研究デザインが同じで，PICO の各項目の類似性が
高い場合には，効果指標を量的に統合するメタアナリ
シスを行い，エビデンス総体の強さを検討する一項目
として考慮した．

7.4　定性的システマティックレビュー

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

7.5　システマティックレビューレポートの作成

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

8．推奨決定の方法

8.1　各CQ担当者内での検討

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

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

表2　エビデンス総体の総括のエビデンスの確実性（強さ）

A（強）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある
B（中）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある
C（弱）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である
D（とても弱い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない
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8.2　推奨決定会議

　策定委員会推奨決定会議（パネル会議）において，
各 CQ のシステマティックレビュー担当者から事前に
提出された資料（評価シート・エビデンス総体，シス
テマティックレビューレポート）を参考に各レビュー
担当委員が検討結果を報告した．その後，作成委員を
交えて推奨について，本邦独自の医療行政や医療経済
を含めた社会的背景などを加味しつつ綿密に議論し
た．なお多様な意見を取り入れるため作成委員，シス
テマティックレビュー担当者に加えて患者会メンバー
もパネリストとして参加することを可とした．十分な
議論の後に推奨決定のための投票を行った．投票に際
して以下の推奨決定方法を事前に決定しておいた．
　ⅰ．できる限り多数のメラノーマガイドライン策定
委員が投票に参加する．
　ⅱ．投票を行う CQ に関連して，規定を超える経済
的利益相反（COI）または学術的 COI，その他の COI
を有する委員は，議論には参加するが投票を棄権する．
　ⅲ．以下のいずれかの選択肢の一つに投票を行う

（slido® を使用した無記名投票）．
　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（条件付きで推奨）す

る．
　4．「実施しない」ことを推奨する．
　5．推奨なし．
　ⅳ．推奨の向きと強さの決定には，evidence to deci-
sions framework（EtD）フレームワークを用いて，以
下の方法で推奨のタイプを決定する．これは 2019 年
11 月第 1 回 Minds Tokyo GRADE Center Workshop
の方法を一部改変したものである．
　①　80%以上の票が「強い」推奨に集中したら，「強
い」推奨とする．
　②　①の条件は満たさないが，80% 以上の票が特定
の方向に集中した場合，一方の「条件付き」推奨とす
る．
　③　①②の条件は満たさないが，「当該介入または比
較対照のいずれかについての条件付き推奨」に80%以
上の票が集中した場合，「当該介入または比較対照のい
ずれかについての条件付き推奨」とする．
　④　①～③ともに条件を満たさない場合は，結果を
公表した上で討論し，再投票する．
　⑤　本行程を 3 回繰り返しても決定できない場合

表3　改訂委員会推奨決定会議（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する指趾切断術は勧められるか？ ― 緒⽅　⼤

CQ2 センチネルリンパ節（SLN）転移陽性例に対して早期リンパ節郭清を
行うことは勧められるか？ ― ―

CQ3 根治切除後の BRAF 変異陰性メラノーマに対する術後補助療法とし
て抗 PD-1 抗体は勧められるか？ ― ―

CQ4 根治切除後の BRAF 変異陽性メラノーマに対する術後補助療法は
BRAF/MEK 阻害薬と抗 PD-1 抗体のいずれが勧められるか？ ― ―

CQ5 臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有するメラノーマに対して術前
補助療法は勧められるか？ ― ―

CQ6 領域リンパ節郭清を行った皮膚メラノーマに術後放射線療法は勧めら
れるか？ ― ―

CQ7 根治切除不能な BRAF 変異陰性メラノーマの一次治療は抗 PD-1 抗
体，抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体のいずれが勧められるか？ ― 並川健⼆郎， 

　猪爪隆史

CQ8
根治切除不能な BRAF 変異陽性例の一次治療は BRAF/MEK 阻害薬，
抗 PD-1 抗体，ないしは抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法の
いずれが勧められるか？

― 並川健⼆郎

CQ9 脳転移に対して，BRAF/MEK 阻害薬，抗 PD-1 抗体，抗 PD-1 抗
体＋抗 CTLA-4 抗体は勧められるか？ ― ―

CQ10 BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬に放射線療法を併
用することは勧められるか ? ― ―

CQ11 BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で病勢コントロー
ルが得られた際に投薬を中止することは勧められるか ? ― ―

CQ12 BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で増悪した際に投
薬を継続することは勧められるか ? ― ―
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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表 3 に掲載した．
委員は該当する COI の開示を行った．
　推奨の決定にかかわる「推奨作成関連資料」につい
ては日本皮膚科学会HPの「ガイドライン・指針」ペー
ジに本ガイドラインとともに PDF ファイルを掲載し
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 4 版は 2023 年 4 月 15 日
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，2 回の改訂委員会，5 回のメラ
ノーマガイドライングループ会議，複数回のメール会
議，3 回のパブリックコメントと専門家のコメントに
よる外部評価を経て，本ガイドラインは作成された．
予備会議として推奨の提案や質疑応答をメール会議で
行い効率化した．

10.1　‌�全体会議（皮膚がん診療ガイドライン全グ
ループでの会議）

　・第 1 回全体会議（下記同内容を 2 回施行：2023 年
3 月 17 日，3 月 23 日：Zoom Meeting）
　　▶ ‌�2023～2024 年での改訂予定を決定（2024 年度

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

要紹介：中村泰大（埼玉医科大学国際医療セン
ター），古賀弘志（信州大学）

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

ループ使用調査

10.2　予備会議

　・第1回（2023年 4月 15日，国立がん研究センター
にて対面と web ハイブリッド開催）
　　▶‌�本ガイドラインの対象の確認，患者会メンバー

の参加の決定，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．
　・第 2 回（2023 年 5 月 1 日，web 開催）
　　▶重要臨床課題の決定
　・第 3 回（2023 年 5 月 29 日，web 開催）
　　▶‌�患者会メンバーの参加方法及び CQ1～2 に関す

る議論
　・第 4 回（2023 年 6 月 12 日，web 開催）
　　▶ CQ1～7 について議論
　・第 5 回（2023 年 6 月 19 日，web 開催）
　　▶ CQ8～12 について議論
　・第 6 回（2023 年 6 月 26 日，web 開催）
　　▶ CQ1～12 の決定
　そのほか，2023 年 6 月 26 日から 2024 年 2 月 17 日
まで，総論の執筆担当，システマティックレビュー方
法の確認，パネル会議の進行や投票方法などについて
は，複数回のメール会議を行いパネル会議の前に事前
に決定しておいた．

10.3　パネル会議

　・2024年 2月 17，18日，TKPガーデンシティPRE-
MIUM 東京駅丸の内中央にて開催した．一部委員は
web 参加であった．

11．‌�外部評価およびパブリックコメント，専
門家コメント

　本改訂ガイドラインは 3 つの外部評価グループから
の評価を受けた．1 つは日本皮膚科学会より，ガイド
ライン作成委員会委員を兼任しない学会代議員による
評価を受けた（2024 年 9 月 10 日～10 月 9 日）．もう 1
つは日本皮膚悪性腫瘍学会より，学会評議員から専門
家コメントによる評価を受けた（2024 年 9 月 2 日～9
月 27 日）．さらに公益財団法人日本医療機能評価機構
が運営する EBM 普及推進事業 Minds および日本皮膚
悪性腫瘍学会のホームページでパブリックコメントを
募集した（2024 年 9 月 2 日～9 月 30 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
　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
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と考えられる．これまでどおり 5 年ごとを目処に改訂
するとともに，必要に応じて臨時改訂を行い，日本皮
膚科学会のホームページに提示していく予定である．
皮膚がん診療ガイドライン委員会が発足し，ガイドラ
イン初版を出版してから17年が経過した．過去に作成
された本邦メラノーマ診療ガイドラインは，本邦の社
会的背景や診療背景を加味してきたものの，主として
診療のグローバルスタンダードを示すことに注力して
きたと言える．これは，東アジア発の質の高いエビデ
ンスが極めて少ないためガイドラインの参考文献をほ
とんど欧米発のものとせざるを得なかったことによ
る．また，欧米に多いメラノーマ（low-CSD（cumula-
tive sun damage）：従来の表在拡大型に相当）と東ア
ジアに多いメラノーマ（末端型メラノーマ，粘膜メラ
ノーマ）との遺伝的・分子生物学的な差異が不明で
あったのもその背景にあった．
　今回の改訂では，東アジア発のデータを積極的に採
用し，「東アジア独自」の診療ガイドラインとすること
を目指した．しかし，まだまだ欧米からの参考文献が
多い現状は否めない．今後のガイドライン改訂では，
世界の状況を示しつつも，これから増えてくると思わ
れる東アジア発のデータをさらに積極的に採用しつ
つ，欧米と異なる東アジアの医療行政事情や医療経済
学的な視点を含めることで，東アジアのメラノーマ診
療の独自性を世界に適切に示すガイドラインが作成さ
れるべきであると考える．一方で，「東アジア独自」に
こだわりすぎる偏狭な姿勢は決してとらず，批判を柔
軟に受け入れバランスをとりながら，常に修正と改善
を繰り返すことで，市民の理解を得て，ひいては医療
行政を動かすようなより強い影響力を持つ良質なガイ
ドラインが生み出されることが期待される．また，
melanoma in a congenital nevus, desmoplastic mela-
noma, uveal melanoma, melanoma in a blue nevus, 
malignant Spitz tumor, 及び小児のメラノーマといっ
た稀なタイプのメラノーマについては，今回十分な情
報は得られなかった．よって本ガイドラインの推奨を
これらのタイプのメラノーマにそのまま当てはめるこ
とはできないと考える．次回の改訂時までに，これら
の稀なタイプのメラノーマにおける知見が集積される
ことを期待する．

13．出版後のガイドラインのモニタリング
　ガイドライン公開後，アンケート調査で本ガイドラ
インの普及度，診療内容の変化を検討し，さらに日本

皮膚悪性腫瘍学会が主導する皮膚悪性腫瘍予後統計調
査によるメラノーマ全国集計にて予後の変化などにつ
いても検討したい．

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

15．利益相反

15.1　利益相反の申告

　2017年 3月に日本医学会より公表された「診療ガイ
ドライン策定参加資格基準ガイダンス」（以下，参加基
準ガイダンス）7）に従い，ガイドライン改訂委員会委員，
外部評価委員が就任時に前年にさかのぼって過去 3 年
間分とガイドライン公表までの 1 年ごとの利益相反

（conflict of interest：COI）の開示を行った．申告に際
しては，1）委員本人の COI，委員の配偶者の COI，
2）1親等親族または収入・財産的利益を共有する者の
COI，3）委員が所属する組織・部門にかかる組織の
COIを，参加基準ガイダンスの定めるCOI自己申告書
にて金額区分とともに申告した．
　対象期間は2020年 1月 1日から2024年 1月 31日ま
でとした．該当企業・団体との間に参加基準ガイダン
スを超える経済的 COI を有する委員はいなかった．
　システマティックレビューで採択された論文の筆頭
著者と責任著者には，学術的 COI があると定義した．
以下の委員が学術的COIを有していた（緒方大：CQ1，
並川健二郎：CQ7，8，猪爪隆史：CQ7）（表 3）．

15.2　COI への対応と対策

　参加基準ガイダンスを超える経済的 COI を有する
委員はいなかった．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したが推奨決
定の投票は棄権した（表 3）．
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第2章　メラノーマ総論

1．メラノーマの疫学と病因

1.1　メラノーマの疫学

　メラノーマはメラノサイトが癌化した腫瘍である．
従来から臨床症状と病理所見をもとに表在拡大型，末
端黒子型，悪性黒子型，結節型の 4 病型と，粘膜や眼
球脈絡膜，脳軟膜等の皮膚以外の病型に分類されてき
た．しかしながら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
曝露量を背景とした色素性病変の新たな分類が提唱さ
れ用いられている（表 4）13，15）．
（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 2022
年に公表したデータによると1.3人/10万人・年（GLO-
BOCAN：Cancer Incidence. Mortality and Preva-
lence Worldwide, World Health Organization, Lyon, 
2022）であり，皮膚がん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，2019 年に
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 40.4% と最も多く，表在拡
大型が20.5%，結節型が10%と続き，粘膜原発が9.5%，
悪性黒子型が 8.1% であった8）．
　一方，米国国立がん研究所が行っている Surveil-
lance Epidemiology and End Results Program

（SEER）（http://seer.cancer.gov）の疫学調査をもと
に藤澤らが解析した報告によると，米国では表在拡大
型が全体の約 65.8% と圧倒的に多く，本邦で多い末端
黒子型はわずか 1.9% とまれであった9）．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 69.3%，
領域リンパ節転移までが 24.3%，遠隔転移ありが 6.4%
であることに対し，米国ではそれぞれ 83%，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
ての啓発が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いこと，足底や
粘膜部といった比較的気付きにくい部位での発生割合
が多いことが，米国と比較して診断時の病期が進行し
ている原因になっている可能性がある．さらなる啓発
活動により早期発見例を増やしていく必要があると思

表4　紫外線曝露量，部位，遺伝子異常に基づいたメラノーマの分類

Low-CSD High-CSD Low to no-CSD

Malignan
t Spitz 
tumor

acral mucosal Melanom
a in 
congenit
al nevus

Melanom
a in blue 
nevus

uveal

従
来
の
分
類

表在拡
大型と
結節型
の一部

悪性黒
子型と
結節型
の一部

Desmopla
s�c 
melanom
a

結節型
の一部

末端黒
子型

粘膜（外
陰、口腔、
副鼻腔な
ど）

巨大獣
皮様母
斑に生
じたメ
ラノー
マ

悪性青色
母斑

眼球内

主
な
遺
伝
子
異
常

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

NRAS, 
BRAF(no
n-
p.V600E), 
KIT
CDKN2A,
NF1など

NF1, 
ERBB2, 
EGFR, 
MET, RB1
など

ALK, 
ROS1, 
RET, 
NTRK1, 
NTRK3, 
MET, 
TERT, 
PTENな
ど

KIT, 
NRAS, 
BRAF, 
TERT, 
CDK4, 
NF1,TP
53, 
CDKN2
Aなど

KIT, NRAS
など

NRAS 
(p.Q61)
など

BAP1, 
EIF1AX, 
SF3B1な
ど

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

＊従来の結節型の多くは、水平方向の進展 (radial growth phase:RGP)を経ずに垂直方向の進展(ver�cal 
growth phase)を示した上記いずれかの悪性黒色腫と考えられている。したがって、紫外線曝露量や部
位、遺伝子異常を背景とした本分類では独立した一つのグループとして取り扱われていない。
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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癌遺伝子の一つであ
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）．そして，これらの遺伝子異常は紫外線曝露
の程度や解剖学的部位と相関を示すことが判明し，メ
ラノーマを日光曝露の累積量（cumulative sun dam-
age：CSD），解剖学的部位，遺伝子異常によって分け
る分類が示されている（表 4）12～15）．本分類では，メラ
ノーマを日光曝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
外線曝露量や部位，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 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 陽性率が高くな
ることに対し，アジア人では acral が約半数を占める
ため，BRAF 陽性率は低くなることが予想される．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）．日本人における BRAF の変異率を原発部位
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%と比較的高い変異率を示したのに対
し，手掌足底では 9～13% と他部位に比較して低い変
異率であった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）．その他，CDK4/CCND1（cyclin dependent 
kinase 4/cyclin D1），GNAQ/GNA11，mTOR（mam-
malian target of rapamycin）やCDKN2A（cyclin 
dependent kinase inhibitor 2A），PTEN（phosphatase 
and tensin homolog），TERT（telomerase reverse 
transcriptase），NF1（neurofibromin-1）などのがん抑
制遺伝子における異常が報告されている15）．
（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/UICC 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（表 5，6）5，18）．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 5）．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）として分類しなおす（表 6）．
1）T 分類
　評価は腫瘍厚（tumor thickness：TT），潰瘍の有無
で行う．第7版で採用されていた1 mm2 あたりの分裂
像数（mitotic rate）は第 8 版では評価項目から外され
ている．しかしながら，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，評
価しておくことが望ましい．
2）腫瘍厚（tumor thickness：TT）
　TT は皮膚表面に対して垂直方向に病巣の厚さを
ocular micrometer等で0.1 mm単位まで測定し，一番
厚い箇所を採用する．表皮がある部位は顆粒層の最上
層から，欠損している場合は潰瘍底から測定する．評
価が部分生検のみの場合や退縮したメラノーマの場合
は pTX（原発巣の評価が不可能）に分類する．原発不
明の場合はpT0（原発巣が認められない）に分類する．
3）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
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表5　TNM臨床分類（cTNM分類）

T- 原発腫瘍
腫瘍の進展は術後分類と同様（pT カテゴリー参照）

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

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

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

N3　 4 個以上の領域リンパ節転移，または互いに癒着した領域リンパ節転移，または 2 個以上の領域リンパ節転移を伴う衛星
転移または in-transit 転移

N3a　顕微鏡的なリンパ節転移のみ
N3b　肉眼的なリンパ節転移
N3c　2 個以上の領域リンパ節転移を伴う衛星転移または in-transit 転移

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

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

注）M カテゴリーの接尾辞
（0）乳酸脱水素酵素（LDH）ー正常値
（1）LDH ー高値
　  すなわち，M1a（1）は，領域リンパ節をこえた皮膚，皮下組織，またはリンパ節への転移で LDH 値が高いものを示す．
　LDH の記録や指定がない場合は，接尾辞は使用しない．

表6　TNM病理学的分類（pTNM分類）

T- 原発腫瘍
pTX　原発腫瘍の評価が不可能（部分生検や退縮した黒色腫などを含む）
pT0　原発腫瘍が認められない
pTis　上皮内悪性黒色腫（Clark レベルⅠ）（異型メラノサイトの増殖，メラノサイトの高度異形成，非浸潤性悪性病変）
pT1　厚さが1mm以下の腫瘍

pT1a　厚さが0.8mm未満で，潰瘍を伴わない腫瘍
pT1b　厚さが0.8mm未満で潰瘍を伴う腫瘍，または潰瘍の有無に関係なく，厚さが0.8mmを超えるが1mm以下の腫瘍

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

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

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

N- 領域リンパ節
pNカテゴリーはTNM臨床臨床分類Nカテゴリーに準ずる．

pN0　�領域リンパ節を郭清した標本を組織学的に検査すると，通常，6個以上のリンパ節が含まれる．通常の検索個数を満たして
いなくても，すべてが転移陰性の場合は pN0に分類する．またセンチネルリンパ節生検のみを行い，つづいてリンパ節郭
清を行わなかった場合の分類には，“pN0（sn）”や“（p）N1（sn）”のように“（sn）”を付記する．

M- 遠隔転移
TNM臨床分類のMカテゴリーと同様
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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

（例えば生検時に加わった修飾や切片作成過程におけ
る表皮の脱落等）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．
4）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（clinically 
occult）」と「臨床的に明らかな（リンパ節）転移

（clinical evident）」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，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
かな転移をいう．
　領域リンパ節において，臨床的に潜在性の転移のみ
の場合は a に，臨床的に明らかな転移がひとつでもあ
れば b に分類され，転移の個数が 1 個であれば N1，
2～3個であればN2，4個以上または互いに癒着した領
域リンパ節転移は N3 に分類される．

　原発巣と領域リンパ節との間のリンパ管に沿った転
移として（肉眼的）衛星転移，顕微鏡的衛星転移，in-
transit 転移がある．衛星転移は，臨床的に確認される
皮膚もしくは皮下結節であり，原発巣からの距離が
2 cm 以内に生じたものをいう．顕微鏡的衛星転移は，
顕微鏡下に確認される原発巣に隣接もしくは原発巣の
深部に生じた転移病変であり，原発巣とは正常の間質
を隔てて完全に離れているものをいう．原発巣と転移
病変との間に線維性瘢痕が介在している場合や炎症所
見を伴う場合は，顕微鏡的衛星転移ではなく原発巣の
進展と捉える．
　in-transit 転移は原発巣からの距離が 2 cm を超えた
皮膚または皮下組織への転移であり，領域リンパ節を
超えないものと定義されている．これら 3 つの転移病
変の区別は病期分類には反映されない．衛星転移，顕
微鏡的衛星転移もしくは in-transit 転移を認めた場合，
分類は c となり，領域リンパ節転移を伴わない場合は
N1c，1 個の領域リンパ節転移を伴う場合は N2c，2 個
以上の領域リンパ節転移を伴う場合は N3c となる．
5）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．
6）病理学的病期
　病期分類には臨床病期と病理学的病期の 2 種類があ
る（表 7，8）5，18）．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ている．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
サブグループにわけられていない．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が施行されなかった場合，pN1a

表7　臨床病期

0期 pTis N0 M0
ⅠA期 pT1a N0 M0
ⅠB期 pT1b N0 M0

pT2a N0 M0
ⅡA期 pT2b N0 M0

pT3a N0 M0
ⅡB期 pT3b N0 M0

pT4a N0 M0
ⅡC期 pT4b N0 M0
Ⅲ期 Tに関係なく N1，2，3 M0
Ⅳ期 Tに関係なく Nに関係なく M1
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（sn）とし，リンパ節郭清が行われていないことを明ら
かにしておく．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適応する．
（4）病期別予後
1）病期 I，II
　病期 I と病期 II は領域リンパ節転移や遠隔転移を伴
わず（N0M0），原発巣の厚さと潰瘍の有無（T 分類）
で分けられる．欧米における IA，IB，IIA，IIB，IIC
の 5 年疾患特異生存率はそれぞれ 99%，98%，94%，
97%，82%であった5）．本邦においては，日本皮膚悪性
腫瘍学会予後統計調査委員会により第 8 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 97.9%，IBが 96.2%，IIAが 94.1%，IIBが 84.4%，
IIC が 72.2% と，概ね同様の生存率であった18）．
2）病期 III
　病期 III は遠隔転移を伴わず（M0），原発巣の厚さ
と潰瘍の有無（T 分類）と，領域リンパ節と原発巣と
領域リンパ節の間のリンパ管に沿った転移（衛星転移，
顕微鏡的衛星転移，in-transit 転移）（N 分類）によっ
て IIIA，IIIB，IIIC，IIID の 4 つのサブグループに分
けられる．欧米における IIIA，IIIB，IIIC，IIID の 5
年疾患特異生存率はそれぞれ，93%，83%，69%，32%
であった．日本皮膚悪性腫瘍学会予後統計調査委員会
による本邦における病期 III の疾患特異的 5 年生存率
は，IIIA が 87.5%，IIIB が 72.6%，IIIC が 55.3%，IIID
が 26.0% であり，米国における解析と概ね同様の生存

率であった．
3）病期 IV
　第 8 版において，M 分類では遠隔転移部位や LDH
値により層別化されたが，病期 IV 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と思われる．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．

1.2　メラノーマの病因，危険因子

　メラノーマの発生には，疫学調査によりいくつかの
環境因子や宿主因子との関連が報告されている．環境
因子としては，人種，紫外線曝露，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
　紫外線曝露については，慢性の紫外線曝露よりも間
欠的，大量の紫外線曝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19～21）．しかしながら日本人に多い末端型では紫外線
曝露の影響は考えにくく，むしろ外傷の関与が想定さ
れている22）．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21）．
（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，長径が概ね20 cmを超える先天性に存在する色素
細胞母斑で，発生頻度は 2 万人に 1 人程度と推定され
る．巨大色素細胞母斑の 2.3～7.5% でメラノーマが発
生するといわれており，その多くが幼少期に生じる．
De novo に発生するメラノーマと異なり，真皮内胞巣
から発生するため注意が必要である23）．中型（20 cm
未満）や小型（1.5 cm 以下）の先天性色素細胞母斑に
おけるメラノーマの発生リスクは 0.8～2.6% と報告さ

表8　病理学的病期

0期 Tis N0 M0
ⅠA期 T1a，T1b N0 M0
ⅠB期 T2a N0 M0
ⅡA期 T2b，T3a N0 M0
ⅡB期 T3b，T4a N0 M0
ⅡC期 T4b N0 M0
ⅢA期 T1a/b，T2a N1a，N2a M0
ⅢB期 T1a/b，T2a N1b/c，N2b M0

T2b，T3a N1a/b/c，
N2a/b

M0

ⅢC期 T1a/b，T2a/b，
T3a

N2c，N3a/b/c M0

T3b，T4a N1-3 M0
T4b N1a/b/c，

N2a/b/c
M0

ⅢD期 T4b N3a/b/c M0
Ⅳ期 Tに関係なく Nに関係なく M1
注）明らかな原発巣なくリンパ節が特定される場合，病期
は下記の通りである．
ⅢB期 T0 N1b，N1c M0
ⅢC期 T0 N2b/c，N3b/c M0
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れている19）．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24）．
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
に過ぎないという可能性が指摘されており，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白人での研究で明らかに
なっている．日本人においても，色白で50個以上の色
素細胞母斑がある場合はメラノーマの発生リスクが高
くなる可能性がある25）．

2．メラノーマの診断

2.1　肉眼による視診

　メラノーマの臨床診断において最も初歩的かつ基本
となるのは，肉眼による視診である．メラノーマの一
般的な肉眼所見は，ABCD（E）ルール（Asymmetry, 
Border irregularity, Color variegation, Diameter＞6 
mm, Evolution）に集約される26）．一方で，メラノーマ
は病型や解剖学的部位により，多様な臨床像を示す．
特に，結節型メラノーマ，無/乏色素性メラノーマで
は，ABCD（E）ルールが適応されにくいため，急速
に変化増大するなどの臨床経過を示す病変について
は，慎重に精査を進める．また，メラノーマの既往歴
または家族歴を有する患者や，複数の色素性病変を有
する患者においては積極的に全身皮膚の診察を行い，
メラノーマが同一患者の他の色素性病変と非類似性を
示す「醜いアヒルの子サイン」などを活用して，メラ
ノーマの検出に努める27）．メラノーマの臨床診断にお
いては，問診等を含む対面による診察を基本とし，肉
眼所見でメラノーマの可能性が除外できない病変につ
いては，後述するダーモスコピーや生検を積極的に実
施する．

2.2　ダーモスコピー

　ダーモスコープという機器を用いて，偏光フィルタ
等で角層からの乱反射を軽減したうえで，病変を10倍
程度に拡大して観察する検査である．肉眼による視診
に比較して，病変内の色や構造物が詳細に観察可能に

なる．ダーモスコピーのトレーニングを積んだエキス
パートが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
精度が向上することが示されている28～30）．そのため，
メラノーマなどの色素を有する色素性腫瘍の臨床診断
には必須の検査となっている．

2.3　生検

　肉眼およびダーモスコピー所見等からメラノーマが
疑われる病変に対しては，躊躇せず生検を実施して病
理組織学的検討を行う．側方は病巣辺縁より 1～
3 mm，深部は取り残しが生じない程度のマージンを
確保し，全切除生検するのが最も望ましい31，32）．既存の
リンパ流を改変し，センチネルリンパ節の評価に影響
を及ぼす恐れがある過大な側方マージンは回避すべき
である．しかし，大きな病変，切除後に高度な修復を
要する部位（顔面，掌蹠，指趾，耳など）の病変，ま
たは患者側の要因（合併症，年齢，美容的希望など）
によっては，部分生検を考慮してもよい．病理依頼書
には，病変の部位や大きさ，メラノーマの既往やそれ
に対する局所療法・全身療法の病歴，病変の経時変化
など，病理組織学的評価に影響しうる臨床情報につい
て記載する．必要に応じて臨床写真やダーモスコピー
画像を病理依頼書に添付し，病理診断の助けとする．
（1）全切除生検
　生検の結果メラノーマと診断された場合は，引き続
き拡大切除を行うのが一般的である．したがって，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．また，四肢の病変でセンチネルリンパ節生検

（sentinel lymph node biopsy：SLNB）を行う可能性
が高い場合は，リンパ流への影響を考慮して，四肢の
長軸方向に一致する一次縫合が可能かについても検討
する31～33）．さらに，爪部メラノーマのように，縫縮に
よる閉創が困難な部位や病変においては，一時的に人
工真皮で被覆することも可能である．
（2）部分生検
　検体の採取部位は，最もメラノーマが疑わしく，腫
瘍厚（tumor thickness：TT）が厚いと思われる部分
を選ぶ．大きな病変では，複数の異なる箇所で生検を
行うことも検討する．掌蹠の病変では，検体の切り出
しの方向を誤らないようにするため，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い．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．生検の種類（全切除生検または部分生
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検）が，メラノーマ患者の予後に明らかな悪影響を及
ぼすことは知られていない34，35）．また，先行する生検
が，SLNB の同定に影響を及ぼさないことも報告され
ている36，37）．一方で，部分生検では病変全体を評価する
ことができないためメラノーマの偽陰性率が高くなる
こと，TT の評価が不正確になる可能性があることを
あらかじめ念頭に置く．部分生検で診断が確定しない，
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の適用や拡大切除の側方マージンが決
められない場合には，病変内の別箇所を再生検するか，
エコー検査などで TT を計測する．
（3）臨床診断と病理診断が乖離した場合
　臨床的にメラノーマを疑う病変に対して，メラノー
マとは異なる病理報告がなされた場合には，検体採取
部位が適切でなかった可能性を第一に考える．次に，
臨床写真やダーモスコピーを参照しながら，担当の病
理医と積極的に協議をおこない，必要に応じて標本の
再作製，再生検の実施，メラノサイト系腫瘍に精通し
た専門家へのコンサルテーションを検討する．とりわ
け，掌蹠と爪部のメラノーマ in situ 病変においては，
病理標本のみでの診断を確定することが困難な場合が
ある．ダーモスコピー所見を含む臨床情報を総合的に
加味して，最終診断を行うよう努める．

2.4　病理診断

　メラノサイト系腫瘍の病理診断においては，一般病
理医だけでなく，メラノサイト系腫瘍に精通した病理
医を交えて行うことが望ましい．特に，メラノーマの
早期病変や細胞異型が比較的乏しい病変では，病理医
の間でも診断の一致率や再現率が高くないことが知ら
れているため38），複数医師で慎重に検討する．
　免疫染色は病理診断の補助的ツールとして有用であ
る．メラノサイトの同定には，S-100 タンパクや SOX-
10，Melan A が頻用される．代表的なメラノーマ抗原
には HMB-45 や PRAME があるが，いずれに対する
マーカーも偽陽性・偽陰性となり得るため，それぞれ
の特性を理解した上で参考所見にとどめておくのがよ
い．高い Ki-67 陽性率や p16 発現欠失の所見も，色素
細胞母斑ではなくメラノーマであることを支持する．
　近年では，腫瘍細胞の遺伝子的特徴によって，メラ
ノサイト系腫瘍の分類を行うのが主流となりつつあ
る．各疾患カテゴリーにおいて頻度の高い遺伝子変異
の有無を調べることは，その病変がいずれの遺伝子変
異による経路で生じたものかを理解するのに役立つ．

　また，色素細胞母斑とメラノーマの間に位置する中
間悪性群を指し示す概念として，intraepidermal 
atypical melanocytic proliferation（IAMP）：上皮内・
表皮内に限局する中間悪性（まだメラノーマではない，
あるいは，きわめて早期の上皮内・表皮内メラノーマ）
のメラノサイト系腫瘍，melanocytoma：真皮内にも広
がる中間悪性（まだメラノーマではない，あるいは，
低悪性度のメラノーマ）のメラノサイト系腫瘍がある．
さらには良悪性の判断が困難な病変に対しては，
intraepidermal atypical melanocytic proliferation of 
uncertain significance（IAMPUS）：上皮内・表皮内の
悪性度不明（メラノーマかもしれない）の色素細胞腫
瘍，superficial atypical melanocytic proliferation of 
uncertain significance（SAMPUS）：上皮内・表皮内
及び真皮浅層の悪性度不明（メラノーマかもしれない）
のメラノサイト系腫瘍，melanocytic tumors of uncer-
tain malignant potential（MELTUMP）：真皮内主体
の悪性度不明（メラノーマかもしれない）のメラノサ
イト系腫瘍，の用語が提唱されている．これらの用語
がどのような病理組織学的所見に対応するのかについ
て，エキスパート間でも完全な一致は得られていない
ため，非エキスパートによる不用意な使用は慎むべき
である．一方で，メラノサイト系腫瘍には，病理組織
学的に中間悪性と言える病変や良悪性のいずれかに分
類することが極めて困難な病変が，一定数存在するこ
とも事実である．前者の中間悪性群の病変に対しては
完全切除（辺縁切除でも可）が望まれ，後者の良悪性
不明の病変に対しては各症例の状況を加味したうえで
の柔軟な対応が求められる．

2.5　スクリーニング画像検査

　全身の皮膚および理学的診察を行い，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．自
覚症状または理学所見において転移を示唆する点があ
れば，病期に関わらず，その点に関して重点的な画像
検査計画を立てる．
　病期 0～II に対して，本ガイドライン執筆時点にお
いて最新の NCCN ガイドライン（Version 3. 2023）で
は33），転移を疑う自覚症状または理学所見がない患者
に対して，転移スクリーニングのための一律的な画像
検査は推奨していない．ただし，理学所見によって転
移かどうか判然としない領域リンパ節に対しては，エ
コー検査を考慮することとされている．海外のメタア
ナリシスにおいて，エコー検査，CT，PET，PET/CT
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を比較した場合，リンパ節転移検出にはエコー検査が
最も優れていたとの報告があるので39），リンパ節転移
スクリーニング目的であれば，エコー検査が望ましい．
しかしながら本邦においては，エコー検査の施行が困
難な施設もあり，そのような場合には CT での代用も
十分許容される．これらの病期に対して，一律的な転
移スクリーニングのための画像検査を推奨しない理由
として，画像検査による真の転移検出率が低く医療経
済的な有益性が低いこと，一方で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こと，などが挙げられる40，41）．し
かし，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，画像検査の偽陽性による弊
害や被曝のリスク等を考慮したうえで，SLNB 施行予
定の有無にかかわらず保険適用の範囲内でスクリーニ
ング画像検査（多くは頸部または胸部から骨盤鼠径部
の造影 CT）を行うことは許容される．この場合，ス
クリーニング画像検査で転移が見つからなくても，
ベースライン画像を記録しておくことで，経過観察時
の画像との比較検討を可能にするという意義もある．
なお，胸部 X 線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推奨さ
れない42，43）．病期 III 以上では，転移スクリーニングの
ための画像検査を実施する．脳転移以外の転移検索に
ついては，原発巣から領域リンパ節，および頸部から
骨盤鼠径部の造影 CT または PET/CT が勧められる．
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44）．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44）．各施設の状況により
CT，PET/CT のいずれを選択してもよいが，国内で
の普及状況や 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．
　脳転移の検索について，NCCNガイドライン33）では，
病期 IIIb 以上では実施を考慮し，病期 IV では実施を
推奨するとされている．特に，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検索が欠かせな
い．脳転移の検出は，CT よりも MRI が優れているた

め，可能であればMRIを選択する．さらに，特定の臓
器転移を疑う場合には，臓器毎の最適な機器と撮影条
件等について，各施設の放射線診断医と協議するのが
望ましい．

3．病期と治療方針，経過観察方針

3.1　病期別の治療アルゴリズム

　本ガイドライン執筆時点において，メラノーマの病
期は AJCC 第 8 版に準じて分類される45）．本章では，
AJCC 第 8 版に準じて分類された病期別の治療アルゴ
リズムに関して概説する．前版（皮膚悪性腫瘍ガイド
ライン第 3 版メラノーマ診療ガイドライン 20193））で
の記載が理解しやすくまとめられており，第 4 版にお
いても，本ガイドライン執筆時点において最新の
NCCN ガイドライン33）に基づいてアルゴリズムの図を
作成し，本邦の患者に使用する際に注意すべき点につ
いては適宜解説を加える形で記載する．図中における
エビデンスとコンセンサスによるカテゴリーは以下の
ように定義され，指定のない場合には推奨のカテゴ
リーは 2A である．
　・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コンセンサ
スが NCCN に存在する．
　・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．
（1）各病期共通の項目
1）病歴聴取
　原発巣の経過を聞くとともに，後述する身体診察で
見つかったメラノーマと関連する所見に関しても経過
を聴取する．初回の診察時には既往歴と家族歴につい
ても聴取する．既往歴に関しては，メラノーマの既往
がないかの確認が最も重要とされる．レジストリ研究
によると，皮膚メラノーマの既往がある患者の再発を
除いた新規皮膚メラノーマ発生リスクは一般集団と比
較して 8～9 倍上昇すると言われており46，47），皮膚メラ
ノーマの既往がある患者の陰部粘膜の新規メラノーマ
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の発生のリスクは一般集団と比較して10倍上昇し，口
腔粘膜の新規メラノーマの発生リスクは一般集団と比
較して 7 倍程度上昇すると言われている47），これらの
リスクの上昇は，初回のメラノーマの診断から20年以
上続くと言われているため46），経過観察の際にも念頭
に置く必要がある，しかしながら，上記の根拠となっ
ているのは白人におけるデータのため，本邦の患者に
関しては当てはまらない可能性もあることに注意が必
要である．家族歴の聴取においては，癌の既往，中で
もメラノーマの家族歴がないかの確認を行うことが重
要とされる．全メラノーマ患者のうち，家族歴のある
メラノーマ患者は 5～10% 程度と推測されている48）．
第一度近親者（親，子，兄弟，姉妹）にメラノーマの
既往があった場合，本人がメラノーマを生じるリスク
は一般集団と比較して 2 倍程度と言われている49）．家
族性メラノーマの素因となる生殖細胞系列の浸透率の
高い遺伝子変異にはCDKN2A，CDK4，BAP1，TERT，
POT1，ACD，TERF2IP などが挙げられるが50），中で
もCDKN2A の変異は家族性メラノーマの 20～40% を
占める51）．生殖細胞系列のCDKN2A 変異はメラノーマ
以外にも特に膵癌の素因となるため52），膵癌の家族歴
にも気をつける．その他，生殖細胞系列のBAP1 変異
はメラノーマ以外に中皮腫や腎細胞癌，POT1 変異は
メラノーマ以外に神経膠腫と関連がある50）．
2）身体診察
　各病期共通で，原発巣，原発巣周囲，ならびに原発

巣以外の全身の皮膚，診察可能な粘膜表面に新たなメ
ラノーマがないかどうかを確認する53）．メラノーマの
既往がある患者では新規のメラノーマの発生率も上昇
しているため46，47），病期 0，IA であっても全身の皮膚
や診察可能な粘膜面を診察することが欧米では推奨さ
れる．本邦では先述のように新規メラノーマの発生リ
スクの上昇に関しては明らかではないが，原発巣，原
発巣周囲の診察が重要なのは同様である．臨床的に病
期 IB 以降の病期と思われる症例では，in-transit 転移
や衛星転移の有無にも気をつけて診察を行い，また全
ての体表リンパ節の腫大の有無を意識する必要がある
が，特に領域リンパ節に関しては触診を行い，腫大リ
ンパ節がないかどうかを確認する．
（2）病期0，I（図 1）
1）精査
　NCCNガイドライン33）のアルゴリズムでは，病期0～
II に関しては臨床病期として記載されている．より臨
床に即したアルゴリズムとなっているが，術前の臨床
病期と術後の病理学的病期が基本的に乖離しないこと
を前提としたアルゴリズムとなっている．本邦におい
ては，全切除生検が困難，あるいは臨床所見やダーモ
スコピー所見でメラノーマの診断が明らかな場合は術
前の生検が行われず，結果，術前の臨床病期と術後の
病理組織学的病期が乖離する症例も存在する．その場
合は，アルゴリズムの臨床病期を病理学的病期と捉え
て対応する必要があるが，最短で適切な治療を行うた

図 1　病期 0，病期Ⅰにおける NCCN ガイドラインの診療アルゴリズム 

経過観察

経過観察

臨床病期（T分類） 治療精査

病期 0 ( in situ )

病期 IA ( T1a)

病期 IB ( T1b )

病期 IB ( T2a )

・病歴聴取と身体診察
・ルーチンの画像検査や
臨床検査は推奨されない

・特異的な症状があれば画像評価

センチネルリンパ節生検を
話し合いの中で考慮する

センチネルリンパ節生検を
話し合いの中で提案する

拡大切除
（病期IAはカテゴリー1）

・病歴聴取と身体診察
・ルーチンの画像検査や
臨床検査は推奨されない

・特異的な症状があれば画像評価

・病歴聴取と身体診察
・ルーチンの画像検査や
臨床検査は推奨されない

・特異的な症状があれば画像評価

拡大切除
（カテゴリー1）

拡大切除
（カテゴリー1）＋
センチネルリン
パ節生検

センチネルリン
パ節転移なし

センチネルリン
パ節転移あり

拡大切除
（カテゴリー1）

拡大切除
（カテゴリー1）＋
センチネルリン
パ節生検

センチネルリン
パ節転移なし

センチネルリン
パ節転移あり

III期に対する
精査、治療の
項を参照

III期に対する
精査、治療の
項を参照
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めにも，術前の生検を行わない症例では高周波エコー
等でおよその TT を測定しておくことが望ましい．
20 MHz の高周波エコーを用いた TT の評価について
は，複数の前向きコホート研究ならびにシステマ
ティックレビューで，術前の高周波エコーでの測定値
と実際の標本の TT の相関係数を算出し，相関係数が
高値であったと報告されている54～56）．しかしながら，
TTが0.4 mmより小さいもの，足底領域，炎症細胞浸
潤や線維化を強く伴う症例などでは相関が低下すると
いう報告もあるため56），その点を踏まえて高周波エ
コーを使用する必要がある．
2）治療
　NCCN ガイドラインでは33），センチネルリンパ節の
転移陽性率が 5% 未満の際にはセンチネルリンパ節生
検（sentinel lymph node biopsy：SLNB）の施行を推
奨せず，5～10% の際には「話し合いの中で考慮する」

（discuss and consider），10%以上の場合には「話し合
いの中で提案する」（discuss and offer）と記載してい
る．そのため，病期 IA の治療では原発巣の拡大切除
のみで SLNB は推奨せず，病期 IB のうち T1b のもの
は SLNB を「話し合いの中で考慮する」，病期 IB のう
ち T2a のものは SLNB を「話し合いの中で提案する」
とされている．しかしながら，病期 IA であっても，
42 歳以下ではセンチネルリンパ節の転移陽性率が
7.5%，頭頸部原発のものでは 9.2%，リンパ管あるいは
血管浸潤を伴うものでは 21.4%，1 mm2 あたり 2 個以
上の核分裂像を伴うものでは 8.2% と大規模後ろ向き
研究で示されており57），NCCN ガイドライン上でもこ
れらの特徴を持つものでは病期 IA であっても SLNB

を話し合いの中で考慮あるいは提案してもよいのでは
ないかと注釈されている33）．原発巣に対する治療に関
しては，病期 0，I ともに拡大切除が推奨されている．
また病期 0～II に対する原発巣の治療では拡大切除以
外の選択肢は提示されていない．
（3）病期 II（図 2）
1）精査
　NCCN ガイドラインでは33），病期 I と同様に病期 II
に対してもルーチンでの画像検査や臨床検査は推奨さ
れていない．原発巣の切除ならびに SLNB を行い，セ
ンチネルリンパ節に転移が見られた場合に，胸部～骨
盤鼠径部（必要があれば頸部も入れて）の造影 CT，
全身の PET/CT，脳の造影 MRI，領域リンパ節のエ
コーなどの画像検査を行う方針としている．本邦では
原発巣の所見から病期 II と推定される症例に対して
は，術前に全身 CT や領域リンパ節のエコーなどの画
像検索が行われていることが多い．後ろ向き研究の中
には，TT 2.85 mm 以上のものや足底原発のものでは
有意に PET/CT で遠隔転移が見つかる確率が上昇し
たとの報告もあり58），本邦での画像検査のタイミング
に関して否定されるものではない．NCCN ガイドライ
ン33）での画像検査のタイミングは医療経済的な側面を
考慮すると優れているが，本邦での画像検査のタイミ
ングでは術前に転移がないかどうかを確実に確認して
から手術計画を立てられるという面で利点がある．
2）治療
　原発巣の拡大切除を行うとともに，センチネルリン
パ節の転移陽性例が 10% 以上の症例で見られるため
SLNB を「話し合いの中で提案する」とされている．

図 2　病期Ⅱにおける NCCN ガイドラインの診療アルゴリズム 

臨床病期（T分類） 治療精査 術後補助療法

経過観察

病期 II ( T2b-T4b )

センチネルリンパ節生検を
話し合いの中で提案する

・病歴聴取と身体診察
・ルーチンの画像検査や
臨床検査は推奨されない
・特異的な症状があれば画像評価

拡大切除
（カテゴリー1）

拡大切除
（カテゴリー1）＋
センチネルリン
パ節生検

センチネルリン
パ節転移なし

センチネルリン
パ節転移あり

III期に対する
精査、治療の
項を参照

以下のいずれかを選択
・臨床試験
・術後補助療法なし
・病理学的病期 IIBもしくはIICに
対しては、
・Pembrolizumab（カテゴリー1）
・Nivolumab（カテゴリー1）
・原発部位への放射線局所照射
（カテゴリー2B）
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前版である皮膚悪性腫瘍ガイドライン第 3 版メラノー
マ診療ガイドライン 20193）以降の変化として，切除後
に病理学的病期が病期 IIB もしくは病期 IIC と確定し
た症例に対しては，pembrolizumabやnivolumabでの
術後補助療法がカテゴリー 1 で推奨されている．本邦
においては，本ガイドライン執筆時点で pembroli-
zumab のみが病期 IIB，IIC の術後補助療法として使
用される．

（4）病期 III（図 3，4）
1）精査
　病期 III～IV に関しては，病期 IIIA でルーチンでの
画像検査を考慮，病期IIIB～IVに関してはルーチンで
の画像検査を推奨している．ルーチンでの画像検査で
は上述のように，胸部～骨盤鼠径部（必要があれば頸
部も入れて）の造影 CT，全身の PET/CT，脳の造影
MRI，領域リンパ節のエコーを施行する．なお，造影
CTを撮影できた場合は全身のPET/CTは必須ではな
く，造影 CT を撮影できなかった場合は全身の PET/

図3　病期ⅢにおけるNCCNガイドラインの診療アルゴリズム①（顕微鏡的リンパ節転移，臨床的リンパ節転移）

経過観察

以下のいずれかを選択

・Nivolumab

・Pembrolizumab

・(BRAF V600遺伝子変異陽性例)
Dabrafenib + trametinib

・術後補助療法なし

・定期的なエコーまたはCTによる
リンパ節の経過観察

もしくは

・リンパ節郭清

臨床/病理学的病期
（所見）

治療精査 術後補助療法

病期 IIIA
(センチネルリンパ節
転移あり )

・ベースラインの病期診断を目的
とした画像検査を考慮
・特異的な症状に対して画像評価
・BRAF遺伝子変異の検索

病期 IIIB/C/D
(センチネルリンパ節
転移あり )

・ベースラインの病期診断を目的
とした画像検査を推奨
・特異的な症状に対して画像評価
・BRAF遺伝子変異の検索

病期 III
(臨床的に領域
リンパ節転移あり )

・針生検（全切除生検も許容）
・ベースラインの病期診断を目的
とした画像検査を推奨
・特異的な症状に対して画像評価
・BRAF遺伝子変異の検索

【切除可能な場合：以下いずれか】
・原発巣の拡大切除（カテゴリー1）
＋治療目的のリンパ節郭清術
・術前補助療法
（本邦保険適用なし）

全身療法として上記の4ついずれか
±局所療法として、高リスク患者に
対して領域リンパ節に放射線療法

【切除不能な場合：以下いずれかあるいは組み合わせて】
・遠隔転移に準じた全身療法（図6参照）（他治療より優先）
・緩和的な放射線療法
・緩和ケア
・T-VEC局注（本邦保険適用なし）

図4　病期ⅢにおけるNCCNガイドラインの診療アルゴリズム②（衛星転移，in-transit 転移）

以下のいずれかを選択
・Nivolumab
・Pembrolizumab
・（BRAFV600 遺伝子変異陽性例）

Dabrafenib + trametinib
・術後補助療法なし

上記以外

a)以外でCR

上記以外

経過観察

臨床/病理学的病期
（所見）

治療精査 術後補助療法

病期 III
(衛星転移や
in-transit転移あり )

・生検未施行の
場合は針生検（全
切除生検も許容）
・ベースラインの
病期診断目的 に
画像検査を推奨
・特異的な症状に
対して画像評価
・BRAF遺伝子変異
の検索

【切除可能な場合：以下いずれか】
①断端陰性での外科的な完全切除
②T-VEC局注（本邦保険適用なし）
③Nivolumab
④Pembrolizumab
⑤ （BRAFV600遺伝子変異陽性例）

Dabrafenib + trametinib

【切除不能な場合：以下いずれか
あるいは組み合わせて】

a) 遠隔転移に準じた全身療法
（図6参照）（他治療より優先）

b) 放射線療法（カテゴリー2B）
c) 緩和的治療（局所切除など）

以下、本邦保険適用なし
d) T-VEC局注（カテゴリー1）
e) IL-2局注（カテゴリー2B）
f) 皮膚病変に対するimiquimod外用
g) melphalanを用いた四肢温熱還流

①を選択し、
完全切除達成

臨床評価
画像評価

現行治療継続

あるいは

切除可能な場合、
切除不能な場合
に挙げたその他
の治療を施行
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CTを行うことを推奨している．また病期 III以降にお
いては，精査の項目にBRAF遺伝子変異の検索が含ま
れる．現状，本邦においても，病期 0，I，II において
はBRAF/MEK阻害薬を使用する機会はないため，合
理的な検査のタイミングと言える．
2）治療
　センチネルリンパ節に転移が見られた場合，治療と
して定期的なエコー検査や CT による領域リンパ節の
経過観察あるいは領域リンパ節郭清の 2 つの選択肢が
挙げられている．本ガイドラインのCQ2において，セ
ンチネルリンパ節転移陽性例に対してリンパ節郭清が
勧められるかどうかに関して記載しているので，そち
らも参照されたい．特筆すべき点としては，NCCN ガ
イドライン33）でも記載のとおり，センチネルリンパ節
転移陽性例全例においてリンパ節郭清が不要というこ
とにはならない点である．NCCN ガイドラインでは，
センチネルリンパ節内の腫瘍量が多い場合や術後補助
療法が行えない場合などは，リンパ節の経過観察のみ
で十分かどうかは検討の余地があるとして，リンパ節
郭清の選択肢を残している．またリンパ節の経過観察
という選択肢の根拠となった臨床試験59～61）が行われた
海外と本邦では病型の割合が大きく異なることも考慮
すると，本邦においても同様にリンパ節郭清は治療選
択肢として残す必要があると考えられる．術後補助療
法においては，NCCN ガイドラインと同様に本邦にお
いても，全身療法として，nivolumab，pembrolizumab, 
dabrafenib＋trametinib 併用療法，術後補助療法を施

行しない，の 4 つの選択肢から選択する．術後補助療
法の詳細は本ガイドラインの CQ3，CQ4，総論（第 2
章 メラノーマ総論）7.6 を参照されたい．また着目し
たい点としては，領域リンパ節に臨床的に明らかな転
移がある場合の治療選択として術前補助療法が
NCCN ガイドラインに記載されていることである．本
邦では本ガイドライン執筆時点で保険適用外の治療法
であるが，術前補助療法の詳細に関しては本ガイドラ
インの CQ5 ならびに総論 7.5 を参照されたい．また臨
床的に明らかな領域リンパ節転移があり，根治目的の
領域リンパ節郭清を行った高リスク患者には，当該領
域リンパ節群に術後放射線療法が考慮される．本邦に
おける術後放射線療法の方針に関しては，本ガイドラ
インの CQ6 ならびに総論 6.2 を参照されたい．
（5）病期 IV（図5，6）
1）精査
　精査としては，ベースラインでの画像検索，血清
LDH値の測定，BRAF遺伝子変異の検索が推奨されて
いる．また注釈において，広範な遺伝子検査にも触れ
られている．臨床試験に参加するための適格規準の確
認，あるいはさらなる治療方針の決定に必要な場合は
広範な遺伝子検査を考慮すると記載されている．本邦
以外の国では，パネル検査を含む遺伝子検査の実施時
期に関しては規定されていない．本邦では遺伝子パネ
ル検査は標準治療が終了あるいは終了が見込まれる，
または標準治療が存在しない固形がんに対して使用す
る必要があることに注意が必要である62）．

図 5　病期Ⅳにおける NCCN ガイドラインの診療アルゴリズム 

以下のいずれかを選択
・Nivolumab（カテゴリー1）
・Pembrolizumab （カテゴリー1）
・Ipilimumab（本邦保険適用なし）
・術後補助療法なし
以下BRAFV600遺伝子変異陽性例
（すべてカテゴリー2B）
・Dabrafenib + trametinib
・Encorafenib + binimetinib
・Vemurafenib + cobimetinib
（本邦保険適用なし）

②を選択し
他部位に
新出なし※※

完全
切除
達成

完全切除達成以外

経過観察

病期 IV
(遠隔転移あり)

・可能なら、もしくは
必要なら生検
・LDHの測定
・ベースライン、症
状評価のための
画像検査を推奨
・BRAF遺伝子変異
の検索

【オリゴ転移（少数個で限局的）
の場合：以下いずれか】
①転移巣局所への治療

・切除
・定位放射線療法
・T-VEC局注
（本邦保険適用なし）

②全身療法（図6参照）

【広範な転移の場合：以下いずれか
あるいは組み合わせて】
・全身療法（図6参照）
（他治療より優先）
・緩和的治療
（切除や放射線療法）
・緩和ケア
・T-VEC局注（本邦保険適用なし）

①を選択
し、CR※

広範な転移
の場合に挙
げた治療を
施行

画像
評価

※、※※以外の場合

臨床/病理学的病期
（所見）

治療精査 術後補助療法

切除
検討
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2）治療
　病期 IV の治療アルゴリズムにおいては，限局的で
少数個の転移であるオリゴ転移の場合と，広範な転移
の場合の 2 つに分けて記載されている．
　オリゴ転移の場合には，転移巣局所に対する治療あ
るいは全身療法を行うとしている．
　転移巣局所に対する治療としては手術療法，定位放
射線療法，T-VEC の局所注射（本邦保険適用なし，
T-VEC の詳細は本ガイドラインの総論 9.4 を参照のこ
と）が治療選択肢として挙げられており，それらの治
療で病変の消失が見られた場合には術後補助療法に移
行する．全身療法を施行した場合には，治療後の画像
検査で他部位に新出病変が見られない場合には外科的
切除ができないかを検討すると記載されており，手術
療法が重要な治療選択肢の一つとして位置付けられて
いる．遠隔転移巣に対する手術療法に関しては，本ガ
イドラインの総論 4.4 も参照されたい．
　広範な転移の場合には全身療法を行うことが推奨さ
れ，その他症状緩和を目的とした手術や放射線療法，
T-VEC の局所注射（本邦保険適用なし），緩和ケアの
治療選択肢の記載がされている．全身療法に関しては
図 6 に一覧を記載した．NCCN ガイドラインでは33），
BRAF/MEK 阻害薬よりも免疫チェックポイント阻害
薬を含む治療にやや重きを置いて記載しているが，免
疫チェックポイント阻害薬と分子標的薬のどちらを使
用するかは個々の症例の状況によること，欧米と本邦
の患者間で免疫チェックポイント阻害薬の治療効果に

差があることなどを踏まえ，ここでは一覧での記載に
とどめた．
　一次治療としては，免疫チェックポイント阻害薬の
併用療法として nivolumab＋ipilimumab 併用療法，
pembrolizumab＋低用量ipilimumab併用療法（本邦保
険適用なし），nivolumab・relatlimab 配合剤（本邦保
険適用なし），単剤療法として nivolumab，pembroli-
zumab，標的治療として dabrafenib＋trametinib 併用
療 法，encorafenib＋binimetinib 併 用 療 法，vemu-
rafenib＋cobimetinib併用療法（本邦保険適用なし）が
記載されている．このうち，nivolumab・relatlimab配
合剤は nivolumab と抗 LAG-3 抗体 relatlimab の固定
用量配合剤で，nivolumab と relatlimab の併用療法の
効果に関しては本ガイドラインの総論 9.4 に記載して
いるので参考にされたい．また本邦の一次治療として
どの治療法を選択するかに関しては，本ガイドライン
の CQ7，8 で検討しているため，そちらも参照された
い．
　二次あるいは以降の治療としては様々な薬剤が記載
されているが，本邦で使用可能な薬剤としては，一次
治療で記載した薬剤（nivolumab＋ipilimumab 併用療
法，nivolumab，pembrolizumab，dabrafenib＋tra-
metinib併用療法，encorafenib＋binimetinib併用療法
の他，ipilimumab，殺細胞性抗がん剤，遺伝子異常に
応じた治療薬の一部）となっている．Ipilimumab単剤
の治療効果は本ガイドラインの総論9.2，殺細胞性抗が
ん剤の治療効果は本ガイドラインの総論 8.2 を参照さ

図 6　遠隔転移例や切除不能例における NCCN ガイドラインの全身治療アルゴリズム 

臨床/病理学的病期
（所見）

一次治療 二次あるいは以降の治療

遠隔転移例や
切除不能例

①Nivolumab + ipilimumab（カテゴリー1）
②Nivolumab and relatlimab-rmbw
（カテゴリー1）（本邦保険適用なし）
③Pembrolizumab（カテゴリー1）
④Nivolumab（カテゴリー1）
⑤Pembrolizumab + low-dose ipilimumab
（カテゴリー2B）（本邦保険適用なし）
以下BRAFV600遺伝子変異陽性例
⑥Dabrafenib + trametinib（カテゴリー1）
⑦Encorafenib + binimetinib
（カテゴリー1）
⑧Vemurafenib + cobimetinib
（カテゴリー1）（本邦保険適用なし）

増悪、
薬剤の耐性化、
あるいは
BRAF/MEK阻
害薬で病勢の
進行が予期
される

・一次治療に記載の薬剤（①～⑧）
・Ipilimumab
・高容量IL-2（本邦保険適用なし）

特定の状況下で以下を使用
・Pembrolizumab + lenvatinib（本邦保険適用なし）
・Ipilimumab + T-VEC（本邦保険適用なし）
・BRAF/MEK阻害薬 + 抗PD(L)-1抗体薬
（本邦保険適用なし）
・殺細胞性抗がん剤
・遺伝子異常に応じた治療薬
(NTRK融合遺伝子に対するlarotrectinib, entrectinib以外
は本邦保険適用なし）
-KIT活性型変異にimatinib, dasatinib, nilotinib, ripretinib
-ROS1融合遺伝子にcrizotinib, entrectinib
-NTRK融合遺伝子にlarotrectinib, entrectinib
-BRAF融合遺伝子あるいはBRAF遺伝子変異のうちV600
以外の変異にtrametinib

-NRAS変異にbinimetinib（カテゴリー2B）
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れたい．遺伝子異常に応じた治療薬に関しては，NCCN
ガイドラインでは33），KIT 活性型変異に対しては ima-
tinib や nilotinib などのマルチキナーゼ阻害薬，ROS1
融合遺伝子に対してはチロシンキナーゼ阻害薬の
crizotinib や entrectinib，NTRK 融合遺伝子に対して
はチロシンキナーゼ阻害薬の larotrectinib や entrec-
tinib，BRAF 融合遺伝子あるいはBRAF遺伝子変異の
うち V600 以外の変異に対しては trametinib，NRAS
遺伝子変異に対してはbinimetinibが記載されている．
それらのうち本邦において保険適用で薬剤が使用可能
なのは，NTRK 融合遺伝子に対する larotrectinib と
entrectinib のみである．その他の薬剤に関しては，遺
伝子パネル検査を施行し，エキスパートパネルでの推
奨を受けた上で，臨床試験あるいは患者申出療養の枠
組みの中で使用する必要があることに注意が必要であ
る．

3.2　病期別の経過観察指針

　経過観察に関しては，異なる経過観察の方法をラン
ダム化して検証した試験はなく，学術組織ごとあるい
は国ごとにメラノーマの性質に基づいた経過観察指針
を提案している．本章では，NCCN ガイドライン33）や
欧州共同ガイドライン（the European Dermatology 
Forum（EDF），the European Association of Dermato-
Oncology（EADO），the European Organization for 

Research and Treatment of Cancer（EORTC）の共
同ガイドライン）53）での記載を紹介し（図7），本邦での
患者に使用する際に注意すべき点について適宜解説を
加える形で記載する．なお，経過観察期間に関しては，
NCCNガイドラインでは各病期共通で，「5年経過後も
臨床的に必要なら続けるが，基本的に一生涯」と注釈
されている．欧州共同ガイドラインでは各病期共通で

「少なくとも5～10年（少なくとも5年：ガイドライン
委員の投票で100%が賛成，少なくとも10年：ガイド
ライン内での投票で85%が賛成）」と記載されている．
欧米では前述の通り，皮膚メラノーマの既往がある場
合の新規皮膚メラノーマ原発巣の発生リスクは一般集
団より 8～9 倍上昇し46，47），そのリスクは年々減少する
ものの20年以上続くとされるため46），長期経過観察の
推奨は妥当と考えられる．本邦患者には当てはまらな
い可能性はあるものの，メラノーマでは新規転移性病
変の90%が経過観察開始後5年以内に起こり5年以降
も新規発生することを鑑みれば53），本邦においても再
発，転移リスクの高い症例においては，可能ならば 5
年，5 年経過後も臨床的に必要なら経過観察を続ける
といった欧米のガイドラインに準じた経過観察期間を
設けるのがよいと思われる．
（1）病期0
　欧州共同ガイドラインでは病期 0 における経過観察
指針は示されていないが，NCCN ガイドラインでは少

図 7　各ガイドラインにおける残存病変がない場合の経過観察方針 

ガイドライン 病期 検査経過観察の間隔 身体診察

NCCN
guideline

European 
consensus-based
interdisciplinary
guideline

0

IA～IIA

IIB～IV

IA

IB～IIB

IIC～IV

少なくとも年1回の身体診察 皮膚に重点をおいて診察
・ルーチンでの血液検査は推奨されない
・無症状の場合、スクリーニングの画像検査は推奨されない

5年間は6～12ヶ月ごとの身体診察、
その後は臨床的に必要なら年1回
の身体診察

皮膚やリンパ節に重点をおいて
診察

・ルーチンでの血液検査は推奨されない
・無症状の場合、スクリーニングの画像検査は推奨されない
・特異的な症状があれば精査のための画像検査を行う

2年間は3～6ヶ月ごと、その後3年
は3～12ヶ月ごとの身体診察、
その後は臨床的に必要なら年1回
の身体診察

皮膚やリンパ節に重点をおいて
診察

・ルーチンでの血液検査は推奨されない
・2年間は3～12ヶ月ごと、その後3年間は6～12ヶ月ごとの
スクリーニングの画像検査を考慮
・3～5年経過後は、再発リスクにもよるが、症状がなければルーチン
でのスクリーニング画像検査は推奨されない

3年間は6ヶ月ごとの身体診察、
その後は年1回の身体診察

3年間は3～6ヶ月ごとの身体診察、
その後7年は6ヶ月ごとの身体診察、
その後は年1回の身体診察

3年間は3ヶ月ごとの身体診察、
その後7年は6ヶ月ごとの身体診察
その後は年1回の身体診察

・切除痕や周囲皮膚の診察
・リンパ節の診察
・皮膚全体また診察可能な粘膜を
視診やダーモスコピーで診察

・症状があれば症状がある部位の
身体評価

・ルーチンでの血液検査は推奨されない
・スクリーニングの画像検査は推奨されない

・3年間は3～6ヶ月ごとのLDH、S-100の血液検査
・3年間は6ヶ月ごとのリンパ節に対するエコー検査
・その他のスクリーニングのための画像検査は推奨されない

・3年間は3～6ヶ月ごとのLDH、S-100の血液検査
・3年間は3～6ヶ月ごとのリンパ節に対するエコー検査
・3年間は3ヶ月（Stage IV）、3～6ヶ月（Stage IIID）、
6ヶ月（Stage IIC～IIIC）ごとの画像検査

日皮会誌：134（13），3149-3265，2024（令和 6） ● 3171

皮膚がん診療ガイドライン第 4 版　メラノーマ診療ガイドライン 2025



なくとも年 1 回の身体診察を行うとされている33）．身
体診察では皮膚に重点をおいて診察を行うと記載され
ており，原発巣切除痕やその周囲皮膚の診察ならびに
病変部以外の皮膚全体の観察を行うことが推奨されて
いる．前述の新規メラノーマの発生リスクが本邦患者
に当てはまるかどうかは不明ということを考慮すれ
ば，本邦において病変部以外の皮膚全体の観察を行う
ことに関しては必須とまではいえない．検査に関して
はルーチンでの血液検査や画像検査は推奨されていな
い．
（2）病期 I
　病期 IA に関しては，欧州共同ガイドラインでは経
過観察開始後 3 年間は 6 カ月ごと，その後は年 1 回の
身体診察を行うと記載され，NCCN ガイドラインでは
5 年間は 6～12 カ月ごと，以降は年 1 回の身体診察を
行うと記載されている33）．病期 IBに関しては，欧州共
同ガイドラインでは 3 年間は 3～6 カ月ごと，4～10 年
目は 6 カ月ごと，以降は年 1 回の身体診察を行うと記
載され，NCCN ガイドラインでは 5 年間は 6～12 カ月
ごと，以降は年 1 回の身体診察を行うと記載されてい
る．病期 I のメラノーマでは，再発を起こした症例の
87%が身体診察で見つかったとする後ろ向き研究があ
り63），身体診察の重要性は両ガイドラインで同様に言
及されており，身体診察時には皮膚とともに領域リン
パ節にも重きをおいた診察を推奨している．
　病期 IA に関しては，両ガイドラインともにルーチ
ンでの血液検査や画像検査は推奨しない方針である．
　病期 IB に関しては，NCCN ガイドラインではルー
チンでの血液検査，画像検査は推奨せず，特異的な症
状があれば精査のための画像検査を行うとしている．
一方，欧州共同ガイドラインでは 4 年以降は推奨する
検査を規定していないが，経過観察開始後3年間は3～
6カ月ごとのLDH，S-100の血液検査，6カ月ごとのリ
ンパ節に対するエコー検査を検討すると記載されてい
る．LDH，S-100 に関してはメラノーマの予後予測因
子として知られたバイオマーカーであり，ともにメラ
ノーマの腫瘍量と比例して血清中の濃度が上昇するた
め64，65），再発監視のマーカーとして期待されてきた．簡
便に測定できるという利点はあるものの，LDHに関し
ては感度，特異度の点で正確性に欠ける66～68）．S-100に
関しては感度が低いが特異度は高いという報告はある
ものの69），測定時の肝機能，腎機能，心機能などに測
定値が左右される70，71）ため，さらなる検証が必要と考え
られている．以上より，LDH や S-100 を重視した経過

観察は行うべきではなく，あくまでも補助的な参考所
見にとどまると認識して使用する必要がある．エコー
検査の，リンパ節転移検出能は，触診やCT，PET/CT
よりも優れており，その感度は96%，特異度は99%で
あったとメタアナリシスにて報告されている39）．リン
パ節転移検出のための有用な検査であるが，一方で病
期IB～IIAの定期経過観察にエコー検査を使用したと
ころ予後改善効果は見られなかったとするコホート研
究もあるため72），NCCNガイドラインでは病期0～IIA
においてエコー検査を推奨するに至っていない．
（3）病期 II
　病期 IIA に関しては，欧州共同ガイドラインでは 3
年間は 3～6 カ月ごと，4～10 年目は 6 カ月ごと，以降
は年 1 回の身体診察を行うと記載され，NCCN ガイド
ラインでは 5 年間は 6～12 カ月ごと，以降は年 1 回の
身体診察を行うと記載されている33）．
　病期 IIB に関しては，欧州共同ガイドラインでは 3
年間は 3～6 カ月ごと，4～10 年目は 6 カ月ごと，以降
は年 1 回の身体診察を行うと記載され，NCCN ガイド
ラインでは2年間は3～6カ月ごと，3～5年目は3～12
カ月ごと，以降は臨床的に必要なら年 1 回の身体診察
を行うと記載されている．
　病期 IIC に関しては，欧州共同ガイドラインでは 3
年間は 3 カ月ごと，4～10 年目は 6 カ月ごと，以降は
年 1 回の身体診察を行うと記載され，NCCN ガイドラ
インでは 2 年間は 3～6 カ月ごと，3～5 年目は 3～12
カ月ごと，以降は臨床的に必要なら年 1 回の身体診察
を行うと記載されている．両ガイドラインともに，病
期 IIC では再発，転移が起こる確率が上昇するため，
後述する病期 III，IV と同様の間隔での経過観察を推
奨している．また両ガイドラインともに，身体診察時
には病期 I と同様に，皮膚とともに領域リンパ節にも
重きをおいた診察を勧めている．
　検査に関しては，欧州共同ガイドラインでは，病期
IIA，IIB には 3 年間は 3～6 カ月ごとの LDH，S-100
の血液検査を行うとともに 6 カ月ごとのリンパ節に対
するエコー検査を施行し，その他の画像検査は推奨し
ていない．病期IICには3年間は3～6カ月ごとのLDH，
S-100 の血液検査，3～6 カ月ごとのリンパ節に対する
エコー検査，6 カ月ごとの CT などの画像検査を推奨
すると記載している．いずれも 4 年目以降は推奨する
検査を規定していない．NCCN ガイドラインでは，病
期 IIA に対しては特異的な症状があれば精査のための
画像検査を行い，ルーチンでの血液検査，画像検査は
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推奨していない．病期 IIB，IICに対してはルーチンで
の血液検査は推奨しないが，2年間は3～12カ月ごと，
3～5年目は6～12カ月ごとのスクリーニング画像検査
を考慮すると記載している．スクリーニング画像検査
では，領域リンパ節に対するエコー検査，胸部～骨盤
鼠径部（必要があれば頸部も入れて）の造影 CT，全
身の PET/CT，脳の造影 MRI の中から検査を適宜選
択し組み合わせて，全身を確認することが推奨されて
いる．
（4）病期 III，IV
　病期 III，IV ともに欧州共同ガイドラインでは 3 年
間は 3 カ月ごと，4～10 年目は 6 カ月ごと，以降は年
1 回の身体診察を行うことが推奨されている．NCCN
ガイドラインでは 2 年間は 3～6 カ月ごと，3～5 年目
は 3～12 カ月ごと，以降は臨床的に必要なら年 1 回の
身体診察を行うことが推奨されている33）．身体診察で
は皮膚や領域リンパ節に重点をおき診察を行う．
　検査に関しては，病期 III，病期 IV ともに欧州共同
ガイドラインでは 3 年間は 3～6 カ月ごとの LDH，
S-100 の血液検査，3～6 カ月ごとのリンパ節に対する
エコー検査，6 カ月ごとの CT などの画像検査が推奨
されている．NCCN ガイドラインでは 2 年間は 3～12
カ月ごと，3～5年目は6～12カ月ごとのスクリーニン
グ画像検査を考慮すると記載されている．スクリーニ
ング画像検査の内容としては，病期 II と同様で，領域
リンパ節に対するエコー検査，胸部～骨盤鼠径部（必
要があれば頸部も入れて）の造影 CT，全身の PET/
CT，脳の造影 MRI を適宜組み合わせて全身を確認す
る．なお，NCCN ガイドラインでは，特にセンチネル
リンパ節転移陽性であったがリンパ節郭清を施行しな
かった症例に関しては第 III 相ランダム化比較試験で
の経過観察法にもとづいて厳重に経過観察すべきであ
ると注釈している．具体的には領域リンパ節に対する
エコー検査を 2 年間は 4 カ月ごと，3～5 年目までは 6
カ月ごと，以降は 12 カ月ごとに行う59）．本経過観察法
については，本邦と欧米で病型が異なるため，本邦患
者にとって適切かという点は議論の余地があるもの
の，念頭においておきたい経過観察法である．

3.3　おわりに

　病期別の治療アルゴリズムに関しては NCCN ガイ
ドライン33）を，病期別の経過観察方針に関しては
NCCN ガイドラインならびに欧州共同ガイドライン
を概説した．これらは本邦でのメラノーマ診療におい

て大いに参考となるが，基本的に欧米の皮膚原発メラ
ノーマに関するエビデンスに基づいており，本邦では
粘膜メラノーマ，末端型メラノーマの割合が高いこと
に留意が必要である．粘膜メラノーマに関しては皮膚
メラノーマと類似した遺伝子変異を呈することもある
が，皮膚メラノーマと同等に扱えるとするエビデンス
にはまだ乏しく，治療ならびに経過観察方針に関して
も今後のエビデンスの蓄積が待たれる．また末端型メ
ラノーマに関しても欧米での割合は 2～3% と非常に
低いため73），本邦の末端型メラノーマに欧米の治療ア
ルゴリズム，経過観察方針をそのまま適応しても良い
か否かは今後も引き続き検証していく必要がある．末
端型のみならずその他の病型のメラノーマに関して
も，本邦発のさまざまな臨床研究を行い，その結果を
もって本邦独自のメラノーマに対する治療指針ならび
に経過観察方針を策定していくことが将来のガイドラ
イン改訂でも必要となる．

4．手術療法

4.1　はじめに

　免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬の登場に
よってメラノーマの転移治療や周術期治療は大きな変
革を迎えた．しかし，手術療法が早期のメラノーマに
対して最も有効な治療法であることに変わりはなく，
高い局所制御と生存期間の改善が得られる．特に，病
期 IIA までのメラノーマに対しては免疫チェックポイ
ント阻害薬や分子標的薬による術前・術後補助療法は
世界的にも推奨されておらず，手術療法単独での治療
が主軸となる．本章では新規全身療法時代における原
発巣切除および転移巣切除の歴史的経緯と現在の治療
手段としての意義について概説する．なお，本ガイド
ライン執筆時点において，本邦では術前補助療法はま
だ行われていないが，海外では精力的に臨床試験が行
われている．NCCN ガイドライン33）や American Soci-
ety of Clinical Oncology（ASCO）のガイドライン74）で
はすでに特定の条件下での術前補助療法が推奨されて
いる．今後術前補助療法の発展に伴い，手術療法の考
え方が大きく変わる可能性があることに留意されたい．

4.2　原発巣切除，転移巣切除の適応と目的

　あらゆる病期の病変が手術療法の対象となり得る．
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オリ
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ゴ転移が根治切除の対象となる．症状緩和のための姑
息的な原発巣・遠隔転移巣切除も手術療法の適応のひ
とつである．原発巣切除においては局所制御および治
癒が目的であり，転移巣切除においては局所制御およ
び無再発生存期間・全生存期間の延長が目的である．
病期 IIA までの原発巣の切除では手術療法を単独で行
うが，病期 IIB 以上の病変に対しては原発巣や転移巣
切除に加え，本邦でも術後補助療法を組み合わせて用
いることができる．術後補助療法については別項で詳
述する．

4.3　原発巣切除

（1）側方マージン
　側方マージンについてはこれまで複数のランダム化
比較試験が行われており，過剰な拡大切除を行っても
局所再発率や無再発生存期間，全生存期間が改善しな
いことが明らかとなっている（表 9）75～87）．本ガイドラ
イン執筆時の NCCN ガイドラインでは tumor thick-
nessごとに側方マージンが設定されており，in situで
は0.5～1 cm，tumor thicknessが1.0 mm以下で1 cm，
1.0 mmより厚く2.0 mm以下の場合で1～2 cm，2 mm
より厚い場合には 2 cm となっている（表 10）33）．な
お，tumor thickness が 1～2 mm の推奨に関しては，
側方マージン1 cmと2 cmを比較する前向き試験が進
行中である（MelMarT-II，NCT03860883）88）．
　In situ 病変については，本邦のガイドライン第 2 版
では in situ 病変の切除マージンは 0.3～0.5 cm の推奨
だったが，第2版以降に in situ病変の側方マージンに
関する論文がいくつか報告された89～91）．悪性黒子また
は悪性黒子型メラノーマ 6,330 例の側方マージンを検
討したメタアナリシスでは5 mmマージン切除での断
端陰性率は59%～83%だった102）．2021年に報告された

表9　側方マージンに関するランダム化比較試験

報告年 報告者 
（文献番号） 患者数 腫瘍の厚さ 

（mm）
側方マージン 

（cm）
局所再発
発生頻度

無病生存
期間

全生存 
期間 原発部位 末端型 

メラノーマ数

1988 Veronesi  
et al.（75）

612 ＜＿ 2 1 vs 3 以上 有意差
なし

有意差
なし

有意差
なし

体幹・四肢 記載なし

1991 Veronesi  
et al.（76）

1998 Cascinelli  
et al.（77）

1996 Ringborg  
et al.（78）

989 0.8 ～ 2 2 vs 5 有意差
なし

有意差
なし

有意差
なし

体幹・四肢
（手足と外陰部は

除外）

6 
（誤って登録）

2000 Cohn-Cedermark  
et al.（79）

1993 Balch  
et al.（80）

468 1 ～ 4 2 vs 4 有意差
なし

有意差
なし

有意差
なし

体幹・上腕・大腿
（掌蹠と爪は除外）

記載なし

1996 Karakousis  
et al.（81）

2001 Balch  
et al.（82）

2003 Khayat  
et al.（83）

326 ＜＿ 2 2 vs 5 有意差
なし

有意差
なし

有意差
なし

掌蹠以外 0

2011 Gillgren  
et al.（84）

936 ＞ 2 2 vs 4 有意差
なし

有意差
なし

有意差
なし

体幹・四肢 2

2019 Utjés  
et al.（85）

2004 Thomas  
et al.（86）

900 ＞ 2 1 vs 3 有意差
あり

有意差
なし

有意差
なし

体幹・四肢 0

2016 Hayes  
et al.（87）

表10　�NCCNガイドラインが推奨
する側方マージン

TT（mm） 側方マージン（cm）

in situ 0.5 ～ 1
TT ＜＿ 1 1
1 ＜ TT ＜＿ 2 1 ～ 2＊
2 ＜ TT ＜＿ 4 2
4 ＜ TT 2

＊1 cm と 2 cm マージンを比較す
る臨床試験が進行中（MelMarT-Ⅱ試
験，NCT03860883）
TT：tumor thickness
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レビュー論文103）では，in situ病変であっても10 mm以
上の側方マージンが必要になる場合があることが述べ
られている．また，1,120 例の in situ メラノーマを解
析した研究では6 mmマージンでの断端陰性率は86%
で，9 mm マージンの 98.9% に有意に劣っていた104）．
これら新たなエビデンスや，本邦以外の多くの国のガ
イドライン33，105）の推奨側方マージンが 5 mm 以上で設
定されている状況も鑑み，本第4版ではNCCNに準じ
た 0.5～1.0 cm とした．したがって本ガイドラインの
側方マージンの推奨はNCCNと同じとなる．なお，切
除可能な病期 III における原発巣の切除マージンに関
しては，ESMOのガイドラインでは再建術を行わない
で済む範囲（単純縫縮できる範囲）での切除を行うこ
とが推奨され，目標の側方マージンとして 1 cm が挙
げられている92）．
（2）深部マージン
　2013 年の筋膜切除群と筋膜温存群を比較検討した
後ろ向き研究によれば，両群間で局所制御と予後の有
意な差は認められなかった93）．筋膜切除群で術後合併
症が多く発生することから，現在では下床の筋膜を温
存して脂肪織全層で切除することが一般的となってい
る．一方で深部マージンを検討した前向き研究は存在
せず，結果の解釈には選択バイアスを加味する必要が
ある．画一的に筋膜を切除することは勧められないが，
腫瘍深部から筋膜までの距離は，原発部位や tumor 
thickness, body-mass index，脂肪織の厚さなどによっ
て様々であり，深部マージンが安全に確保できない場
合には筋膜を合併切除するなど症例ごとに判断する必
要がある．
（3）メラノーマの病型や発生部位と切除マージン
　上述したように現在のガイドラインの推奨マージン
の元になった前向き研究では，主に体幹や掌蹠を除い
た四肢に生じた表在拡大型と結節型が主体である．末
端型や悪性黒子型などの病型にもこれらの推奨マージ
ンを外挿して用いているが，十分なエビデンスがある
わけではなく，個々の症例に応じて考える必要がある．
以下に各病型や部位ごとの後ろ向き研究結果を紹介す
る．
1）末端型メラノーマ
　本邦メラノーマの最多病型である末端型ではときに
浸潤性結節の周囲に広く淡い黒色斑が形成される．浸
潤部分は一部にもかかわらず表皮内病変と思われる周
囲の黒色斑から推奨マージンを取って広く切除するべ
きかどうかという点もまだ解決されていない94）．末端

型メラノーマ 129 例の切除マージンを解析した韓国か
らの報告では，tumor thickness が 1 mm 以下の病変
においては，1 cm以下のマージンとそれ以上の群のい
ずれにも局所再発や in-transit 転移，領域リンパ節転
移，遠隔転移は見られなかった．一方で，1 mm より
厚い病変では 2 cm マージン切除が縮小マージン切除
と比較して有意に局所制御が良好だったものの，無病
生存期間，メラノーマ特異的生存期間には両群間に差
がなかった95）．さらに，T3，T4の厚い病変に対する側
方マージンを検討した中国からの報告では 207 症例の
末端型メラノーマが解析され，多変量解析で縮小マー
ジン切除（1～2 cm）でも全生存期間，無病生存期間
が短縮しておらず，比較的安全に切除マージンを縮小
できるかもしれないと述べられている96）．
2）爪部メラノーマ
　浸潤のない爪部メラノーマに関しては指趾骨温存手
術も行われているが，浸潤のある爪部メラノーマに対
しては指趾切断術が広く行われている現状がある．解
剖学的に爪母・爪床と末節骨は近接しているものの，
浸潤がある場合であっても骨まで侵されていない場合
がある．このため，浸潤性爪部メラノーマに対する指
趾骨温存手術も試みられている97，98）．140例の爪部メラ
ノーマの術後経過をまとめた韓国の後ろ向き観察研究
では，tumor thicknessが 0.8 mm未満の微小浸潤メラ
ノーマに対して指趾骨温存手術を行って良いのではな
いかと述べられている111）．また，爪部の上皮内メラノー
マに対するモーズ手術，指趾骨温存手術，指趾切断術
を比較したメタアナリシスでは 3 つの治療間に局所再
発率の差はなかった99）．今後は微小浸潤までの爪部メ
ラノーマに対しては指趾骨温存手術がより一般的に
なってくる可能性がある．本邦における前向き臨床試
験（JCOG1602，J-NAIL）の結果も期待される．
3）悪性黒子・悪性黒子型メラノーマ
　顔面露光部に好発する悪性黒子・悪性黒子型メラ
ノーマでは解剖学的・整容的制約から十分な切除マー
ジンを取ることができないことも多い．前述の 6,330
患者を解析したメタアナリシスでは，ガイドライン推
奨の側方マージンでは 21.6%～44.6% の症例で不十分
だったと報告されている89）．一方で 345 例を後ろ向き
に解析したオランダの研究では縮小マージン切除でも
無病生存期間やメラノーマ特異的生存期間に有意な影
響はなかった100）．
4）Desmoplastic melanoma
　Desmoplastic melanoma は非常に稀な亜型であり，
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遠隔転移は少ないものの腫瘍辺縁の不明瞭さから局所
再発のリスクが高いとされる101）．3,141例でメタアナリ
シスを行った最近の論文では，局所拡大切除の局所再
発率は21%と高値であるものの，病理学的な断端陰性
を達成できた場合には局所再発率が有意に減少する

（再発率 11%，P＜0.01）と報告されている101）．

4.4　‌�オリゴ転移や in-transit 転移を対象とした
転移巣切除

　メラノーマに対する有効な薬物療法が使用可能と
なった現在，根治切除可能なオリゴ転移やin-transit転
移に対しては，転移巣切除後に術後補助療法を行うか，
切除を行わずに転移巣への治療として薬物療法を行う
かの選択となると考えられるが，これらを直接比較し
た前向き試験はない．したがって，転移巣切除の生存
解析を行った後ろ向き研究の結果や手術侵襲，病勢な
どを考慮して個別に検討する必要がある．これまでの
後ろ向き研究の結果からは切除可能群の予後は手術療
法を行わなかった群よりも概して良好であることが報
告されているが，選択バイアスが強く働いている可能
性には留意すべきである102）．
（1）in-transit 転移
　メラノーマ患者の4%～10%に in-transit転移や衛星
転移が生じるとされる103）．遠隔転移のない患者の in-
transit 転移には手術療法が第一選択となるが，in-
transit 転移に対する非手術療法に関しては質の高い
エビデンスはない．カナダ・オンタリオ州からのガイ
ドラインでは，概ね 4 個までの表在性病変には病理学
的に陰性断端を確保できるような切除を行うことが推
奨され，術後補助療法を検討して良いと記載されてい
る．一方で，広範囲にわたる 5 個以上の病変や 1 週間
以内に新生している場合，皮下深部に数センチの腫瘤
を複数形成している場合などは手術療法以外の治療を
考慮することが推奨されている103）．
（2）肺転移
　肺転移の切除に関しては遠隔転移の中で最も検証さ
れている104～109）．945 例の肺転移患者を解析した報告で
は，多変量解析で肺転移の完全切除が有意な予後良好
因子であり，切除を行うことで 5 年生存率が 4% から
20% に改善する可能性が示唆されている104）．肺転移患
者 984 例を検討した報告でも同様の結果であり，肺転
移の切除を行った群の 5 年生存率は 27% であったが，
切除を行わなかった群では 3% であった105）．肺転移に
対する手術療法を受けた 328 例の肺転移患者を解析し

た報告では，原発巣切除後 3 年以内の肺転移と複数個
の肺転移が予後不良因子であり，転移巣の不完全切除
となった患者には長期生存者はいなかったが，予後不
良因子が無く完全切除できた患者の 5 年生存率は 29%
だった106）．その他の後ろ向き研究でも概ね同様の結果
が報告されている107～109）．ただし，肺外転移のある患者
も含めて解析している論文もあり120），全身および肺転
移の腫瘍量や全身状態など，完全切除群と非（完全）
切除群の背景因子の違いには注意が必要である．
（3）肝転移
　肝転移を生じたメラノーマ患者は全生存期間中央値
が 1～8 カ月ときわめて予後不良とされてきた110）．13
編の論文のメタアナリシスを行った 2022 年の報告で
は，切除を行った群では非切除群と比べて全生存期間
が有意に延長していたと述べられている110）．ただしこ
のメタアナリシスに含まれている皮膚メラノーマの割
合は 55.9% であり，ぶどう膜原発が 37.6% も含まれて
いることに注意が必要である．また，やはり両群間の
背景因子の違いにも留意されたい．
（4）消化管およびその他の腹腔内転移
　頻度は低いものの，肝臓以外の腹腔内臓器や消化管
にもメラノーマの転移が初発することがある102，111）．54
例の消化管転移に多変量解析を行った報告では，根治
切除の達成と単発転移がそれぞれ有意な予後良好因子
であった111）．さらに腹腔内転移を生じた 1,623 例で多
変量解析を行った報告では，転移巣切除（ハザード比
0.59，P＜0.001）と消化管転移（ハザード比 0.65，P＜
0.004）が全生存期間延長と関連していた102）．
（5）脳転移
　脳転移に対しては転移巣の大きさや個数，中枢神経
症状の有無などにより，放射線療法，薬物療法，手術
療法などを組み合わせて治療することが多い33，112）．手
術療法が優先される状況としては，腫瘍が大きく中枢
神経症状を伴う場合，単発で切除可能な領域に発生し
た場合，組織診断や遺伝子検査のために腫瘍組織を採
取する必要がある場合などである33，112）．

4.5　おわりに

　メラノーマに対する有効な全身療法が使えるように
なった現在においても，一連のメラノーマ治療の中で
手術療法は依然として重要な役割を果たしている．
Tumor thickness に応じた側方マージンの設定根拠に
は十分なエビデンスがある一方，これらのエビデンス
の基となった試験に含まれない病型や発症部位に関し
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ては未だ今後の検討課題である．また，オリゴ転移に
関しても薬物療法のみと切除後の術後補助療法とを比
較したデータは乏しい．転移病変がある場合，薬物療
法を先行させ腫瘍への治療効果をみてから切除を検討
することも可能ではあるが，いずれの方法が最適なの
かエビデンスの構築が待たれる．

5．‌�手術療法：センチネルリンパ節生検・領域
リンパ節郭清

5.1　概説

　メラノーマ診療におけるセンチネルリンパ節生検
（sentinel lymph node biopsy：SLNB）や領域リンパ
節郭清（completion lymph node dissection：CLND）
に対する考え方は，近年大きな転換期を迎えた．その
きっかけになったのが，複数の国際的な多施設共同前
向きランダム化比較試験（randomized control trial：
RCT）で，2014年にはSLNBの有用性を検証した国際
多施設共同研究（Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial-I（MSLT-I））が報告され60），その意義や適
応が明確になった．また，2017 年には早期 CLND の
意義を検証した国際多施設共同研究（MSLT-II）が報
告され59），センチネルリンパ節転移陽性例に対する早
期CLNDが生命予後を改善するものではなく，リンパ
浮腫に代表される有害事象も問題となるとする見解が
示された．ドイツでも早期CLNDに関する同様のRCT

（German Dermatologic Cooperative Oncology Group
（DeCOG）-SLT trial）が行われ，6年という比較的長期
的な経過観察においても生存期間の延長が得られな
かった113）．
　このような背景を踏まえ，前版ガイドラインでは，

“センチネルリンパ節転移陽性例にリンパ節郭清を実
施しないことを提案する”という推奨とし3，4），CLND
に対する考え方に大きな変革がもたらされた．NCCN
をはじめ欧州やオーストラリアなど世界各国のガイド
ラインにおいても，CLND の適応や考え方に大幅な変
更が加えられ，特に転移巣の腫瘍量（tumor burden）
の少ないSLNB微小転移例ではCLNDは行わないと明
示しているものもある32）．もっとも，MSLT-II，DeCOG-
SLTでのSLNB陽性例は，腫瘍量が1 mm以下の微小
転移例の割合が多く，そのために生命予後に有意差を
生じなかった可能性も考えられる．また，国際多施設
共同研究が欧米における研究となるため，末端型メラ

ノーマの割合が半数を占める本邦や東アジア諸国とは
病型が全く異なる．末端型メラノーマは，欧米で多い
low-CSD よりも領域リンパ節転移を生じやすく，予後
不良であることが知られており114，115），欧米主体の臨床
研究に基づいたエビデンスをそのまま当てはめて良い
か，今後の検討課題とされてきた3）．そのため，本邦や
病型の近い東アジア諸国における症例集積研究や
SLN 転移巣腫瘍厚の厚い症例に関する検討が必要と
考えられた．
　前版ガイドライン公開以降の新たなエビデンスとし
て，米国大規模コホート研究（下肢原発例を約30%含
む）116），2017 年までの論文 15 編を含むメタアナリシ
ス117），18歳以下の小児期～青年期発症メラノーマに対
するSLNB陽性例へのCLNDの意義についての検討報
告118）があるが，いずれも生命予後の改善には寄与しな
かったと結論付けている．また，MSLT-II から除外さ
れた微小衛星転移病変やリンパ節の節外浸潤例，3 つ
以上のセンチネルリンパ節転移陽性例といった高リス
ク群についても同様の検討が行われたが，術後18カ月
時点での評価で，CLND の生命予後延長効果は得られ
ていない119）．
　欧米と異なり各病型の割合が各国で近似するアジア
圏からの報告に目を向けると，本邦からは，松井らが
59 例（末端型メラノーマを約 30% 含む）の後ろ向き
研究，中国からは 130 例（末端型メラノーマを約 60%
含む）の後ろ向きコホート研究を報告されているが，
いずれも早期 CLND による生命予後延長効果は認め
なかったとしている120，121）．一方，台湾からは 7 割の末
端型を含む 227 例（末端型メラノーマを約 70% 含む）
のコホート研究が報告され，経過観察群に比べて早期
CLND群で有意に疾患特異的生存期間の延長が得られ
たと報告している122）．本邦を含めた東アジア諸国にお
ける，研究の質の高いエビデンス構築が，今後の東ア
ジア圏における SLNB，CLND の治療方針標準化に大
きな意義を持つものと思われる．東アジアにおける国
際的な多施設共同 RCT や大規模後ろ向き症例集積研
究の遂行が必要になると考えられる．

5.2　センチネルリンパ節生検（SLNB）

（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，腫瘍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．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可能
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性が高いと考え，不必要な予防的CLNDを回避する低
侵襲治療としてメラノーマにも応用される様になっ
た123）．
（2）SLNBの適応・意義
　SLNBにて摘出したSLN内の腫瘍細胞の微小転移の
有無は，再発や生存期間に関連する強力な予後因子と
され60），領域リンパ節転移のコントロールにも寄与す
るとされる．NCCN ガイドラインでは33），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），T1b 病変（TT
＜0.8 mm，潰瘍あり，TT：0.8～1.0 mm）では「話し
合いの中で考慮する」（discuss and consider）として
いる．T1a 病変（TT＜0.8 mm，潰瘍なし）について
は，SLN への転移率が 5% 以下として基本的には推奨
していないが，TT≧0.5 mm で 42 歳以下，頭頸部原
発，リンパ管や血管浸潤を伴うもの，1 mm2 あたり 2
個以上の核分裂像を伴うものなどでは，転移率が 5%
以上とされ，これらの特徴を持つものではセンチネル
リンパ節生検を「話し合いの中で考慮する」と注釈し
ている33）．
（3）SLNBの方法
　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124，125）．
色素法ではパテントブルー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 同定率は術前に SLN の解剖学的位置を把握す
ることができないこともあり 80% 程度に留まるため，
RI法など他の手法と組み合わせて，あるいは補助とし

て使用する124）．
　RI法は，99mTcスズコロイドや99mTc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126），術前に上記 RI トレーサーを用いたリンパシン
チグラフィーを行い，RI が集積する hot node を確認
し，SLN の解剖学的位置を評価する（図 8a）．術中は
ガンマプローブを術野で使用し，放射活性値を測定し
ながら SLN を同定し，摘出する（図 8b）．一般的に放
射活性値がバックグラウンドの 2 倍以上で，最高値の
10% までのリンパ節を SLN とする127）．
　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）カメラでリアルタイムに観察する手法
で皮下1～2 cmの深さまでのリンパ流やリンパ節を同
定出来る（図 9a）125）．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
定が難しいため，ICG 蛍光造影法が有用である．体表
からは表在性SLN観察に限定されるが，皮膚切開後の
術野では CCD カメラで蛍光が観察できるため，RI 法
との併用でさらなる同定率の向上が報告128）されてお
り，特に shine through 現象を生じやすい頭頸部や陰
部周囲における有用性は高い129，130）（図 9b）．
（4）SLNの部位
1）頭頸部
　頭頸部のリンパ流は多様で，耳下腺リンパ節，頬部
リンパ節，オトガイ下リンパ節，顎下リンパ節，耳介
後部リンパ節，浅頸リンパ節，深頸リンパ節，後頭リ
ンパ節，鎖骨上窩リンパ節など様々なリンパ節へのリ
ンパ流が存在する131）（図 10a～c）．中顔面から頭部原発

図8　RI 法によるセンチネルリンパ節⽣検

（a）リンパシンチグラフィーでの hot node の確認
（b）SLN の摘出を⾏い，放射性活性を計測する．

(b)(a)
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の症例では耳下腺リンパ節に131，132），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133）．
耳介から後方の後頭部では，後頭リンパ節や深頸リン
パ節の副神経リンパ節などに SLN を認めることが多
い131，132）（図 10c）．
2）躯幹
　躯幹では，頭頸部や四肢，左右，正背面の境界線が
問題となり，各々の境界線に応じ，領域リンパ節も異
なる（図 11a）．境界領域に原発巣が存在する場合に
は，境界線を中心に幅2 cmずつ，計4 cmのバンドを
設定して領域リンパ節を検討する必要があり，2～4領

域に領域リンパ節群がまたがる場合もある．そのため，
SLNB も複数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・鼠径リンパ節
の 4 領域リンパ節群に SLN を認める可能性がある．
3）上肢
　上肢の領域リンパ節は腋窩リンパ節から鎖骨上窩リ
ンパ節までとなり，SLNのほとんどは小胸筋外側縁よ
りも外側となる level I 領域に存在するとされる134）（図
11b）．腫瘍が橈側にあれば橈側皮静脈，尺側にあれば
尺側皮静脈に沿ったリンパ流となることが多く，中央
にあれば両者に沿うことがある．また，手の尺側背側

図9　ICG蛍光法によるセンチネルリンパ節⽣検

（a）⽪下浅層のリンパ流並びに SLN（⾚⽮印）の確認
（b）陰部病変での施⾏例（⾚⽮印：摘出した SLN）
原発巣が SLN に近い場合，アイソトープ法では shine through 現象を⽣じる為，重要性が⾼い 

(b)(a)

図10　頭頸部リンパ節の部位とリンパ流

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

(b) (c)(a)
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や小指背側の原発巣では，肘リンパ節や134），上腕中央
の筋間中隔のmid-arm nodeといった interval nodeが
SLN として検出される場合がある135）．さらに，上腕部
や肩甲骨部の病変では，鎖骨下リンパ節といった本来
頸部リンパ節に分類される領域リンパ節群にもリンパ
流を認め同部位に SLN が検出されることも報告され
ており136），RIトレーサーを用いた術前リンパシンチグ
ラフィーを行っておくべきである．
4）下肢
　下肢の領域リンパ節は，鼠径・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 よりも末梢かつ大
腿動脈外側にはリンパ流はほとんどなく転移も生じな
いとされる137）．ただし，P（popliteal）領域と呼ばれる
アキレス腱部を含めた下腿屈側末梢の 2/3 付近から踵
荷重部中枢側 1/2 や足底外側に原発巣が存在する場合
には，膝窩リンパ節にもリンパ流を認めたり（serial 
drainage），膝窩リンパ節と鼠径リンパ節に2系統のリ
ンパ流が併存（parallel drainage）し，各々に SLN が
存在する場合もあるため注意を要する138，139）．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139，140），その存在を見逃さない
ようにリンパシンチグラフィーによるhot spotの確認

は必須である．

5.3　領域リンパ節郭清（CLND）

（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（AAO-HNS：American Academy 
of Otolaryngology-Head and Neck Surgery）における
分類や日本癌治療学会リンパ節規約によるものなどが
ある（図 12a）．
　頸部リンパ節郭清術の術式は，以下のごとくに分け
られている．
　・根治的頸部リンパ節郭清術（radical neck dissec-
tion 以下 RND）：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 以下 MRND）：少なくとも一つ以上の非リ
ンパ組織（内頸静脈/副神経/胸鎖乳突筋）を温存する．
　・選択的頸部リンパ節郭清術（selective neck dissec-
tion 以下 SND）：少なくとも一つ以上のリンパ節領域
を温存し，領域を限定して行う．
　臨床的に明らかなリンパ節転移を有する場合には，
RND を行っても再発率は高く141），MRND が望ましい

図11　所属リンパ節の分布と腋窩リンパ節

（a）所属リンパ節の部位と躯幹における区画の境界線
躯幹と頸部・上肢：鎖⾻―肩峰―上肩―肩甲端，躯幹と下肢：⿏径―転⼦―殿裂．正⾯での境界：臍と肋⾻⼸の中間，背⾯での境界：
胸椎の下縁（⽇本⽪膚悪性腫瘍学会編：⽪膚悪性腫瘍取り扱い規約 第 2 版 p9，図 1a，⾦原出版，東京，2010 より転載）

（b）腋窩リンパ節（⽇本がん治療学会編：⽇本癌治療学会リンパ節規約，2002）

(b)(a)
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とされる（図12b）142，143）．ただし，SLN陽性例では転移
が SLN のみにとどまることも報告され144），近年では
SLD が選択されることも多い145，146）．SND の郭清範囲
については，原発巣とリンパ流を考慮した推奨範囲が
あり147），安全域を持って一塊に郭清組織を切除するこ
とが原則となる145）．ただし，リンパ流には個人差があ
り，SPECT/CTや術中蛍光色素法などを用いて，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146，147）．
　一般的に，原発巣が鼻尖部などの顔面正中付近では
顎下リンパ節やオトガイ下リンパ節に133），眼瞼や頬部，
側頭部といった中顔面の原発巣では耳下腺内リンパ節
がSLNとして検出される，あるいは同リンパ節に転移
することが多い131，132，145，147）．また，後頭部の原発巣では
後頭リンパ節や副神経リンパ節に転移を生じやすい133）．
（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領域となる．
　リンパ節の郭清範囲は，小胸筋を基準に下記の 3 つ
の領域に分けられている（図 12c）．
　・Level I：小胸筋外側縁よりも外側の領域で，長胸
神経と肋間上腕神経の交差部付近に最も多くリンパ節
を認める．腋窩底面付近で肋間上腕神経と接する中心
腋窩リンパ節に最も転移を生じやすい．
　・Level II：小胸筋の幅に認める領域で，小胸筋背側

に存在する胸筋下リンパ節並びに大胸筋と小胸筋の間
に存在する胸筋間リンパ節（Rotter リンパ節）が存在
する．リンパ節のほとんどは胸肩峰動静脈の胸筋枝に
沿って認める．
　・Level III：小胸筋内側縁よりも内側の領域で，腋
窩静脈に沿って存在する鎖骨下リンパ節が存在する．
　郭清範囲については，海外においては Level I～III
までの郭清が推奨されている146，148）．しかし，SLN 陽性
例において Level I，II の郭清と Level I～III の全領域
の郭清で局所再発率に差がないとする報告149）や Level 
III までの郭清は術後浮腫などの合併症の頻度も増す
とされることなどから150），本邦では Level II までに留
めることが多い151）（図 12d）．Level III の郭清について
は，画像上転移が疑わしい場合に検討される．
（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，皮下脂肪組織内に存在する浅筋膜（superfi-
cial fascia）と縫工筋・長内転筋深筋膜および鼠径靱帯
より連続する大腿筋膜（fascia lata）の間に存在する浅
鼠径リンパ節（図 13a）と，大腿深筋膜下の大腿動静
脈に沿って存在する深鼠径リンパ節（図 13b）に分け
られる．浅鼠径リンパ節の郭清範囲は，quadrilateral 
block と呼ばれる 4 点（上外側点：上前腸骨棘の 1 cm
上内側点，下外側点：上外側点から 20 cm 尾側の点，
上内側点：恥骨結節の頭側で外鼠径輪上縁の高さの
点，下内側点：恥骨結節を通る大腿長軸方向の線と下

図12　頸部と腋窩のリンパ節領域区分と郭清時所⾒

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

（b）保存的頸部リンパ節郭清術の施⾏時の局所所⾒（⻘⽮印：副神経，⻘三⾓：顔⾯神経下顎縁枝）
（c）腋窩リンパ節及びレベル区分（⽇本がん治療学会編：⽇本癌治療学会リンパ節規約，2002）
（d）腋窩リンパ節郭清術の施⾏時の局所所⾒（⾚⽮印：郭清組織，⻘⽮印：上腕肋間神経，⻘三⾓：⻑胸神経）

(b) (c)(a) (d)
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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152）．しかし，sapheno-femoral junctionより末
梢で大腿動脈より外側の鼠径部外下方にはリンパ流や
転移をほとんど認めないといった報告137）も認める．
　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合併症が高頻度に生じるため，
皮膚切開の手法や大伏在静脈の温存153）といった手技的
な配慮が重要となる（図 13c）．
（4）膝窩リンパ節郭清術
　下腿のメラノーマにおいて，膝窩リンパ節に転移を
認めた場合には郭清の対象となり得るが，その郭清範
囲は大腿二頭筋，半腱様筋，半膜様筋，腓腹筋で菱形
に囲まれた領域となる（図13d）．膝窩リンパ節郭清術
では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，脛骨神経を温存し
ながら菱形部分のリンパ節を含む脂肪組織を郭清組織
として一塊に切除する（図 13d）．通常膝窩の神経，血
管周囲の脂肪組織内に 2～9 個のリンパ節が存在する
とされる154）．
（5）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群となり，しばしば転移
を生じる．骨盤内リンパ節郭清術の意義には様々な考
え方が存在するが155～158），前版（皮膚悪性腫瘍ガイドラ
イン第 3 版メラノーマ診療ガイドライン 20193）では，
鼠径リンパ節郭清術への骨盤内リンパ節郭清術付加に
つき予後延長への寄与が不明であり，与える手術侵襲

が大きくなることや術後リンパ浮腫といった有害事象
も生じることから159），「鼠径リンパ節郭清術施行例に対
し骨盤内リンパ節郭清術を行わないことを提案する」
とした3）．NCCNガイドラインにおいても33），骨盤内リ
ンパ節郭清術の予後延長への寄与は不明とされ，以前
は骨盤内リンパ節郭清付加の適応とされていた①臨床
上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，③ Cloquet リンパ節への転移陽性
例などにおいても，画像精査や薬物補助療法などを踏
まえた集学的チームによる検討が必要としている．

6．放射線療法

6.1　はじめに

　NCCN ガイドライン33）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病変に対しては手術
療法が，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，メ

図13　頸部と腋窩のリンパ節領域区分と郭清時所⾒

（a）浅⿏径リンパ節（⽇本⽪膚悪性腫瘍学会編：⽪膚悪性腫瘍取り扱い規約 第 2 版 p18，図 6，⾦原出版，東京，2010 より転載）
（b）深⿏径リンパ節（⽇本⽪膚悪性腫瘍学会編：⽪膚悪性腫瘍取り扱い規約 第 2 版 p18，図 6，⾦原出版，東京，2010 より転載）
（c）⿏径リンパ節郭清術の施⾏時の局所所⾒（⾚⽮印：郭清組織，⾚三⾓：Cloquet リンパ節，⻘⽮印：⼤伏在静脈）
（d）膝窩リンパ節（⽇本⽪膚悪性腫瘍学会編：⽪膚悪性腫瘍取り扱い規約 第 2 版 p18，図 7，⾦原出版，東京，2010 より転載）

(b) (c)(a) (d)
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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160）．がん治療において細胞性免疫機能が果たす役
割と放射線照射による免疫賦活効果は古くから実験的
に証明されており，放射線療法の効果発現には細胞性
免疫の関与することが実臨床でも示唆されている．加
えて，放射線による免疫賦活効果は 1 回線量を多くし
て行う寡分割照射において増強するとの報告もあり，
免疫チェックポイント阻害薬登場以前に行われていた
寡分割照射法の有効性が，近年になり実臨床を通じて
生物学的に裏付けられつつある．昨今，新規薬物療法
の有効性が次々と報告され，従来行われてきた放射線
療法の意義や役割も変化してゆくものと思われるが，
今後は放射線療法が「免疫賦活」という新たな役割を
担う可能性がある．本章では，メラノーマにおける放
射線療法の適応につき，エビデンスに基づき概説する
と共に，免疫賦活手段としての放射線療法の可能性に
ついても言及する．

6.2　‌�臨床的に明らかな領域リンパ節転移に対す
る術後補助放射線療法

（1）術後補助放射線療法の局所制御効果
　メラノーマに適用される放射線療法のうち，領域リ
ンパ節に対する術後補助療法が最もエビデンスが集積
している．臨床的に明らかな領域リンパ節転移例に対
してリンパ節郭清を行うことにより約 1/3 の症例で長
期生存が得られる161～163）ことから，リンパ節郭清が現在

の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 の低下をきたす原因
となることから，リンパ節郭清後に領域リンパ節再発
リスクの高い症例に対して，同領域への術後照射が検
討される．術後補助放射線療法の有効性を検討した主
な報告の結果を表 11 に示す．本ガイドラインの CQ6
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-Tas-
man Radiation Oncology Group（TROG）が行ったラ
ンダム化比較試験164）により明らかになっている．Aus-
tralian 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 例
の補助放射線療法群および 108 例の経過観察群の患者
のうち，初回再発としてそれぞれ 20 例（18%）と 37
例（34%）に，経過観察中全体では 23 例（21%）と 39
例（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：ハザード比（haz-
ard 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），全生存期間はいずれも両群間に有意差
がみられなかった（5年生存率：40% vs 45%，HR 1.27，

表11　術後補助放射線療法の意義を検討した主な報告

報告者　報告年文献番号
局所再発率 生存率

術後照射 
なし

術後照射
あり

評価 
時期 P 値 術後照射

なし
術後照射

あり
評価 
方法 P 値

ランダム化比較試験
Henderson ら 2015164 36% 21% 全経過 0.023 45% 40% 5 年 OS 0.21

後ろ向き観察研究
Moncrieff ら 2008169 6.1% 10.1% 6 年 0.2 NA NA 0.39
Agrawal ら 2009165 48% 13% 5 年 ＜0.0001 30% 51% 5 年 DSS ＜0.0001
Martin ら 2012170 NA NA 0.322 NA NA NA
Pinkham ら 2013166 NA NA 0.01 NA NA NA
Danish ら 2016168 NA NA NA 34.4% 41.1% 5 年 OS 0.64
Strom ら 2017167 16.7% 5.0% 5 年 0.036 NA NA NA

DSS＝disease-specific survival，NA＝not available，OS＝overall survival.
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95% CI 0.89～1.79，P＝0.21）．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% vs17%，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後ろ向き
観察研究でも報告されている165～167）．また，術後放射線
療法による全生存期間の改善効果を示唆する後ろ向き
観察研究結果もあるが165），術後放射線療法による全生
存期間改善効果を示す報告は少ない168，169）．有害事象に
関しても，Agrawal ら165）は領域リンパ節郭清後の術後
放射線療法の付加により，付加なしよりも有害事象が
有意に増加する（5年累積有害事象発生率20% vs 13%，
P＝0.004）と報告しているが，術後放射線療法の付加
による有害事象の増加の有無が評価可能な報告をして
いる後ろ向き観察研究は少ない．
（2）術後補助放射線療法の適応症例選択
　本ガイドライン CQ6 では，病期 III 患者の領域リン
パ節郭清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164，165）．さらには，領域リンパ節再発の高リスク因子
についても過去の報告で一定の見解はない．TROG の
ランダム化比較試験では，リンパ節転移数（4個以上），
腫瘍最大径（4 cm 超），節外浸潤を領域リンパ節再発
の高リスク因子として割付調整しているが，最終解析
結果では高リスク因子となっていたのは節外浸潤だけ
だった164）．一方，Agrawal らの後ろ向き観察研究で
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
であったと報告している165）．
　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の違いが，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増強する可能性が報告されて
いる171，172）．しかし，2 Gy/回の通常分割法と寡分割照
射法とのいずれが優れているか，また，適切な 1 回線
量についての見解は定まっておらず，施設ごとに線量
分割法が異なる現状にある．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164）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るた
め，本試験での成績を本邦での線量分割法の成績と同
等として当てはめることはできない．その他の後ろ向
き観察研究では，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法が適切
なのかを判断することは難しい．Chang らは，24～
30 Gy/4～5回/2.5週と 2 Gy/回での50～70 Gyの異な
る線量分割法を後ろ向きに比較し，照射野内局所制御
率は両群とも 87% で同等だったと報告している173）．

6.3　原発巣に対する根治的放射線療法

　放射線感受性が低いメラノーマの原発巣に対する放
射線療法として，NCCN ガイドラインでは33），64～
70 Gy/32～35 回，50～57.5 Gy/20～23 回，35 Gy/5 回
などの線量分割法が示されているが33），標準的な方法
は決まっていない．一般的には手術療法が第一選択と
なるが，合併症などの理由により手術適応が無い場合
や，顔面病変などで美容的な理由により手術療法が難
しい場合，外陰部病変などで術後の機能障害が大きい
ことが見込まれる場合などには，原発巣に対する根治
的な放射線療法が検討されることもある．Zurich大学
からは，150 例の悪性黒子もしくは悪性黒子型メラ
ノーマ患者に対して低エネルギー X 線を用いて 3～4
日 間 隔 で 100～120 Gy/10～12 回 も し く は 42～
54 Gy/7～9 回の治療を原発巣もしくは術後局所再発
病変に対して行った後ろ向き研究の結果が報告されて
いる174）．2 年以上（平均 8 年）の経過観察をした 101
例のうち，再発は 7 例（6.9%）に生じ，そのうち局所
再発が 5 例，領域リンパ節転移が 2 例であった．再発
までの平均期間は 45.6 カ月だったと報告されている．
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Princess Margaret Hospitalからの後ろ向き研究では，
36 例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例は無再発であり，5年局所制御率は86%だっ
た175）．本報告でも線量分割法は多様であり，20 Gy/1
回，35 Gy/5回，45 Gy/10回，50 Gy/15回などを用い
たとしている．いずれの報告も，有害事象は軽度だっ
たと報告している174，175）．ただし，これらの報告で用い
られた放射線は，現在ではほとんど用いられていない
低エネルギーX線であり，現在標準的に行われている
放射線療法によっても有害事象が同等となるかは不明
である．

6.4　特殊な放射線を用いた根治的放射線療法

　重荷電粒子を用いた放射線療法は，加速エネルギー
に応じた一定の距離を進むと止まってしまうために線
量集中性が高いことと，X線に比較して2～3倍高い生
物学的効果を有するために，X 線抵抗性の腫瘍細胞に
対しても有効である．このため，重粒子線治療（炭素
イオン線治療）や陽子線治療，ホウ素中性子捕捉療法

（boron neutron capture therapy：BNCT）といった，
重荷電粒子を用いた根治的放射線療法がメラノーマに
対する新たな治療様式として用いられることがある．
（1）重粒子線治療
　重粒子線治療はシンクロトロンを用いて光の速度の
約 70% にまで加速した炭素イオン線を照射する放射
線療法である．生物学的効果が高いために皮膚に対す
る有害事象が問題となりやすく，重粒子線を皮膚メラ
ノーマに用いたとする大規模な報告はない．Zhang ら
はメラノーマ7例を含む皮膚がん45例に対する重粒子
線治療成績を後ろ向き研究で報告した176）．7～10 Gy 
RBE/回でメラノーマには総線量 61～75 Gy RBE，そ
の他の腫瘍には 42.5～70 Gy RBE の治療を行い，3 年
生存率はメラノーマで 71.4%，全コホートで 86% だっ
た．いずれの患者にも grade 3 以上の晩期有害事象は
認められず，メラノーマの局所制御率は1年で85.7%，
3 年で 42.9% だったと報告している．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法で治
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177）．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
ノーマは一般に適応外である．現在，重粒子線治療施

設は国内に 7 カ所のみ存在する（2023 年 10 月現在）．
（2）陽子線治療
　陽子線治療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178）．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，全生存期間，有害事象とも重粒子
線治療と陽子線治療の間に有意差はなかった179）．鼻
腔・副鼻腔原発の T3～4N0M0 の粘膜メラノーマを対
象とした多施設共同第 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180）．
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，皮膚メラノーマは一般に適応外
である．現在，陽子線治療施設は国内に19カ所存在す
る（2023 年 10 月現在）．
（3）BNCT
　BNCT 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（ボロファラン（10B））を点滴投与して
腫瘍細胞に集積させた上で 1 回のみ中性子を照射する
ことによって，飛程僅か 10 μm の重荷電粒子である α

線によって腫瘍細胞特異的に放射線照射が可能とな
る．ボロファラン（10B）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おり，メラノーマ細胞
がチロシンと間違えてボロファラン（10B）を細胞内に
取り込むと以前は考えられていた．しかし，ボロファ
ラン（10B）は主に L-type amino-acid transporter 1

（LAT1）を介して細胞内に能動輸送されることが近年
明らかとなり，メラノーマに限らず多くの悪性腫瘍細
胞がLAT1を発現していることも示されている181）．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 例に BNCT を行い，9 例（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182，183）．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る．複
数の施設で BNCT の臨床試験が実施中もしくは計画
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中であり，メラノーマに対する加速器によるBNCTで
局所制御が得られた症例報告もある184）．今後の臨床
データ集積により，その効果が明らかになってゆくと
考えられる．

6.5　緩和的放射線療法

　腫瘍による圧迫症状や出血などを軽減し，quality of 
life を改善することを目的として，あらゆる部位の病
変に対して緩和的放射線療法が行われるが，まとまっ
た報告がみられるのは，骨転移，脳転移病変が主にな
る．Kaz らはリンパ節病変に対する緩和照射にて，奏
効率と奏効持続期間のいずれも，5 Gy/回以上による
治療の方が 5 Gy/回未満の場合よりも良好な結果で
あったと報告している185）．Overgaard らも，転移・再
発メラノーマ 618 例を対象に原発巣，リンパ節転移，
臓器転移（脳および骨転移を除く）に対する放射線療
法を行った結果を解析し，4 Gy/回以上の治療により
4 Gy/回未満の場合よりも完全奏効率が高くなると報
告している186）．
（1）骨転移
　骨転移に対する疼痛緩和を目的とした放射線療法に
関しては，原発腫瘍を限定せずに行われた多数のラン
ダム化比較試験およびメタアナリシスがあり，これら
に基づいて 40～50 Gy/20 回，30～39 Gy/10～13 回，
20～30 Gy/5 回，8 Gy/1 回など，様々な線量分割法が
選択される33，187）．これまでの複数の研究にて病理組織
型による疼痛緩和効果の差はないとされているが，1
回線量を高くするとその有効性が高まること，メラ
ノーマが放射線抵抗性であることなどの特徴を考慮し
て，他臓器の骨転移に対する放射線療法よりもメラ
ノーマではやや高めの線量が採用される場合が多い．
（2）脳転移
1）照射法とその適応
　脳転移に対する放射線療法には，少数病変に主に用
いられる定位放射線療法と，多発病変や播種病変に用
いられる全脳照射がある．定位放射線療法は，脳転移
病変の最大径 3 cm 以下，病変数 3～4 個以下の症例に
用いるのが一般的である．一方で，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188，189），病
変数が多い症例に対しても定位放射線療法を適用する
考え方が普及しつつある．また，以前は脳転移初発時
の病変数が 4～5 個以上の症例に定位放射線療法を
行っても予後不良と考えられていたが，日本ガンマナ
イフ研究会より，定位放射線療法を行うことで脳転移

5～10病変の患者の予後は2～4個の患者と同等である
ことが報告された190）．そのため，10 病変程度までの脳
転移には定位放射線療法が行われる機会が増加してい
る．
2）脳転移への放射線療法と薬物療法併用の効果
　メラノーマは他臓器原発のがんと比較して中枢神経
系への転移が直接死因となる頻度が高い191）．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全生
存期間延長に寄与すると考えられることから，脳転移
が多発する場合でも定位放射線療法を行う機会が他臓
器がんの脳転移よりも多かった．そのため脳転移に対
する定位放射線療法の報告も多く，全生存期間中央値
が 5～8 カ月192～199）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200～202）．また，メラノーマの脳
転移に対する定位放射線療法と免疫チェックポイント
阻害薬，分子標的薬の併用効果に関する複数のメタア
ナリシスでも一貫して，併用により生存率や無増悪生
存率が改善し203～205），特に免疫チェックポイント阻害
薬，分子標的薬の施行前の放射線療法もしくは同時併
用でその効果が顕著であることが報告されている204）．
　放射線療法に免疫チェックポイント阻害薬を併用す
ることによる有害事象の増加が懸念されるが，Sha ら
は多様な癌種，放射線療法部位の症例を集積したメタ
アナリシスを行い，grade 3/4 の有害事象の増加は放
射線療法との併用のタイミング・照射部位によらず，
有意差を認めなかったと報告している206）．

6.6　放射線療法の今後の展望

　放射線療法による免疫賦活効果は古くから動物実験
レベルで報告されていたが207），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208）．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209）．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209）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．多くの癌種でアブスコパル効果が報告される
ようになっているが，免疫チェックポイント阻害薬の
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効果が最初に臨床的に示されたメラノーマで最も研究
がなされている．最近の報告では，抗 CTLA-4 抗体
ipilimumab と放射線療法を併用して臨床的なアブス
コパル効果を調べたシステマティックレビューでは，
アブスコパル反応率の中央値は 26.5% だったと報告さ
れている210）．しかしながら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も依然不明である．明
確なコンセンサスは得られていないが，Tracz らはシ
ステマティックレビューを行い，がん治療においてア
ブスコパル効果を利用するためには免疫チェックポイ
ント阻害薬の投与前の放射線療法によるプライミング
効果が重要であると報告している211）．今後も，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
併用した臨床試験のデータがさらに蓄積されることに
より，より高率なアブスコパル反応が得られる治療法
の確立が期待される．

6.7　おわりに

　今後，メラノーマに対して放射線療法を用いる主目
的が「局所制御」から「免疫賦活」に移行し，放射線
療法の意義と役割も変化してゆくかもしれない．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．周術期薬物療法

7.1　はじめに

　メラノーマに対する術後補助療法は，かつて用いら
れたインターフェロン（interferon：IFN）から，抗
PD-1 抗体をはじめとする免疫チェックポイント阻害
薬（immune checkpoint inhibitor：ICI）や，BRAF/
MEK 阻害薬をはじめとする分子標的薬へと発展し
た．さらに，近年では ICI を用いた術前補助療法や抗
PD-1 抗体を含む併用療法としての周術期療法の開発
も行われている．本章では，第 III 相ランダム化比較
試験による検証結果が報告されたレジメンを中心に，
メラノーマの周術期薬物療法について概説する．

7.2　Interferon

（1）Interferon-α
　IFN は，メラノーマに対する再発予防目的の薬物療

法として，これまで最も頻繁に用いられてきた薬剤で
ある．米国食品医薬品局（Food and Drug Administra-
tion：FDA）は 1996 年に高用量 IFN-α，2011 年にポ
リエチレングリコールを結合させ半減期を長くした
pegylated IFN-α を承認した．本邦でも第 I 相試験212）

を経て，2015 年に AJCC 第 7 版の病期 III を対象に
pegylated IFN-α が承認された．
　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の全生存期間（overall survival：OS）の優越性
が示された213）（表 12）．しかし，同様に高用量 IFN-αが
用いられた E1684/E1690/E1694/E2696 の 4 試験を統
合した解析では，OS の優越性は否定されている214）．
　Pegylated IFN-α の承認の根拠となった臨床試験

（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/recur-
rence-free survival：RFS）を有意に延長したが，OS
に有意差はみられなかった215，216）（表 12）．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 の効果が高い傾向がみられた216）．
これより，原発巣に潰瘍を有する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が行われたが，
患者登録ペースが遅く早期終了したこともあり予定し
た検出力が保てず，有意なRFSやOSの延長はみられ
なかった217）．
　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．一方，高用量 IFN-αによ
る有害事象として，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
高率に発生する218）．また，grade 3 以上の重篤な有害
事象も，EORTC18991ではpegylated IFN-αの45%215），
E1684では高用量IFN-αの77%に認められた213）．毒性
による治療延期・減量も pegylated IFN-α の 31%，高
用量 IFN-αの28～52%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．
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（2）Interferon-β
　本邦でのみ用いられてきたIFN-βを含むレジメンに
は，dacarbazine（DTIC）/nimustine（ACNU）/vincris-
tine（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
DAVFeron 療法と，IFN-βの術創部への局注のみを行
う IFN-β療法がある．DAVFeron療法には，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．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）219）．しかし，2012
年に報告されたメラノーマ全国追跡調査グループによ
る831例の後ろ向き研究では，DAVFeron療法の無治
療経過観察に対する有意な死亡リスクの減少は，病期
II（HR 0.84，95% CI 0.33～20.57，P＝0.70）と病期 III

（HR 0.87，95% CI 0.54～1.39，P＝0.57）のいずれにお
いても示されなかった220）．さらに，2012 年に報告され
た後ろ向き研究でも，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221）．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こと
から222，223），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．
　単剤としての IFN-β 療法では，1983 年に病期 IV の
皮膚転移例を対象にした天然型 IFN-β局所注射の第 II
相試験の結果が報告され，20 例中 10 例（50.0%），211
病巣中159病巣（75.4%）に奏効し，有望な局所効果を
有することが示された224）．その後，本邦では数年前ま
で実地医療としてIFN-βが術後補助療法として用いら
れてきた．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，IFN-β 非投与群に対す
る死亡リスク減少の傾向が示されたものの，統計学的

有意差はなかった220）．また，2012 年に報告された後ろ
向き研究では，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
OS が有意に延長した（OS 中央値：56.3 カ月 vs 90.6
カ月，5 年生存率：63.8% vs 94.1%，P＝0.024）225）．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 OS が有意に
延長した（75 カ月生存率：41.2% vs 68.7%，P＜
0.001）226）．これらの後ろ向き研究では IFN-β が有効な
可能性がある結果を踏まえ，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，
現在患者登録を終了し追跡観察期間中である227）．

7.3　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228）（表12）．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．主要評価項目である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，AJCC第 7版による病期分類で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
1 mm 超のみ）から病期 IIIC を対象に，dabrafenib＋
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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229～233）（表12）．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 は延長傾向が示されたが，統計学的に
有意ではなかった（HR 0.80，95%CI 0.62～1.01，P＝
0.06）233）．Dabrafenib＋trametinib併用療法群で10%以
上の患者にみられた主な有害事象は，発熱（63%），疲
労（47%），悪心（40%）であり，有棘細胞癌またはケ
ラトアカントーマは 2%，投与中止に至った有害事象
は26%の患者にみられた．本併用療法は，2018年 4月
にFDAでBRAFV600E/K 変異を有し，領域リンパ節転移
があるメラノーマ患者を対象に術後補助療法として承
認され，本邦でも2018年7月に術後補助療法としての
追加承認を受けている．

7.4　免疫チェックポイント阻害薬

（1）Ipilimumab（術後補助療法の保険適用なし）
　抗CTLA-4抗体 ipilimumabでは，AJCC第 7版によ
る病期分類で病期 IIIA（センチネルリンパ節転移巣の
長径が 1 mm 超のみ）から病期 IIIC を対象に，ipilim-
umab（10 mg/kg）をプラセボと比較する第 III 相ラ
ンダム化比較試験（EORTC18071）の結果が報告され
た234～236）（表 12）．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．また，病期 IIIB から病期 IV（AJCC 第 7
版）を対象に，ipilimumab（3 mg/kg または 10 mg/
kg）と高用量 IFN-α を比較する第 III 相ランダム化比
較試験（E1609）の結果も報告された237）（表 12）．高用
量 IFN-αと比較し，ipilimumab（3 mg/kg）では RFS
延長の傾向（HR 0.85，99.4% CI 0.66～1.09，P＝0.065）
と有意な OS の延長（HR 0.78，95.6% CI 0.61～0.99，
P＝0.044）がみられたが，ipilimumab 10 mg/kg では
RFS（HR 0.84，99.4% CI 0.65～1.09，P 値記載なし）
と OS（HR 0.88，95.6% CI 0.69～1.12，P 値記載なし）
のいずれも有意差はなかった．有害事象による治療関
連死は，高用量 IFN-α 群では 0.3%（2 例）にみられた
一方で，ipilimumab（3 mg/kg）群では 0.6%（3 例），
ipilimumab（10 mg/kg）群では 1.6%（8 例）にみられ
ている．ipilimumab（10 mg/kg）は，2015 年 10 月に

米国 FDA に承認されたものの，高い毒性や費用は懸
念点とされ，後述の CheckMate 238 で nivolumab が
ipilimumab に比べ有意な RFS の延長とともに良好な
有害事象プロファイルを示したことから，米国臨床腫
瘍学会（American Society of Clinical Oncology：
ASCO）のガイドラインでも推奨されていない74）．
（2）Nivolumab（病期 IIB，IIC の保険適用なし）
　抗PD-1抗体nivolumabでは，病期 IIIBから病期 IV

（AJCC 第 7 版）を対象に，nivolumab（3 mg/kg）を
ipilimumab（10 mg/kg）と比較する第 III 相ランダム
化比較試験（CheckMate 238）の結果が報告された238，239）

（表 12）．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 ipilim-
umab 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．
　メラノーマでは，以前より領域リンパ節転移を有さ
ない病期 II と領域リンパ節転移を有する病期 III の予
後が一部で逆転しており，センチネルリンパ節生検が
全例に行われることで，病期 IIに含まれていた潜在的
な領域リンパ節転移症例が正しく病期 III と診断され
るようになり，予後の逆転現象は解消されることが期
待されていた．しかしながら，センチネルリンパ節生
検が行われる以前のデータを除いたAJCC第 8版にお
いても，病期 IIB の予後が病期 IIIA を下回り，病期
IIC の予後が病期 IIIB とほぼ同等という状況は改善さ
れなかった45）．そのような病期 IIB～IIC（AJCC 第 8
版）を対象に，nivolumab（480 mg/body）をプラセ
ボと比較する第III相ランダム化比較試験（CheckMate 
76K）の結果が報告された240）（表 12）．Nivolumab 群が
有意にRFSを延長した（HR 0.42，95% CI 0.30～0.59，
P＜0.0001）．Nivolumab 群の grade 3 以上の有害事象
は10%であり，急性腎障害および心不全による治療関
連死が 1 例にみられた．本邦は本試験に参加していな
いが，2023年 10月にFDAで完全切除が得られた病期
IIB/C メラノーマを対象に術後補助療法として追加承
認されている．
（3）Pembrolizumab
　抗 PD-1 抗体 pembrolizumab では，AJCC 第 7 版に
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よる病期分類で病期 IIIA（センチネルリンパ節転移巣
の長径が 1 mm 超のみ）から病期 IIIC を対象に，
pembrolizumab（200 mg/body）をプラセボと比較す
る第 III 相ランダム化比較試験（EORTC1325/KEY-
NOTE-054）の結果が報告された241～245）（表 12）．Pem-
brolizumab 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 pembroli-
zumab 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．また，病期 IIIA（N2）から脳転移を有さ
ない病期IVを対象に，pembrolizumab（200 mg/body）
を高用量 IFN-α または ipilimumab（10 mg/kg）と比
較する第 III 相ランダム化比較試験（S1404）の結果も
報告された246）（表12）．Pembrolizumab群が有意にRFS
を延長したが（HR 0.77，99.62% CI 0.59～0.99，P＝
0.002），OSに有意差はみられなかった（HR 0.82，96.3% 
CI 0.61～1.09，P＝0.15）．Pembrolizumab 群の grade 
3 以上の有害事象は 20% であり，心筋炎による治療関
連死が 1 例にみられた．
　さらに，病期 IIB，IIC（AJCC 第 8 版）を対象に，
pembrolizumab（200 mg/body）をプラセボと比較す
る第III相ランダム化比較試験（KEYNOTE-716）の結
果が報告された247～249）（表 12）．pembrolizumab 群が有
意にRFSを延長した（HR 0.61，（95% CI 0.45～0.82），
P 値記載なし）．pembrolizumab 群の grade 3 以上の
有害事象は 16% であり，治療関連死はみられなかっ
た．本邦では，pembrolizumab は 2018 年 12 月に病期
III，2022 年 9 月に病期 IIB，IIC を対象に術後補助療
法としての追加承認を受けている．
（4）‌�Nivolumab＋ipilimumab併用療法（術後補助療

法の保険適用なし）
　Nivolumab（240 mg/body，2 週間隔）＋ipilimumab

（1 mg/kg，6週間隔）併用療法をnivolumab（480 mg/
body，4 週間隔）と比較する第 III 相ランダム化比較
試験（CheckMate 915）の結果が報告された250）（表12）．
併用療法群は，RFS（HR 0.92，95%CI 0.77～1.09，P
＝0.269）と OS（HR 1.03，95%CI 0.80～1.32，P 値記
載なし）のいずれも有意な延長を示すことはできな

かった．併用療法群の grade 3 以上の有害事象は 33%
であり，治療関連死が 0.4%（4 例：呼吸切迫症候群 1
例，重症筋無力症 2 例，肺炎 1 例）にみられた．ipili-
mumab の上乗せ効果が示されなかった一因として，
本試験で用いられた ipilimumab の用量が進行期メラ
ノーマを対象とした3 mg/kgの3週間隔投与より少な
かったことが挙げられている．

7.5　術前補助療法

　術前補助療法は，一部の癌腫ではすでに臨床導入さ
れており，メラノーマについては，特に ICI を用いた
場合に術後に用いるよりも幅広い腫瘍抗原に対する T
細胞活性が期待され251），さらに病理組織学的奏効が得
られた場合には術後再発が極めて稀であることから有
望視されてきた252～254）．実際に，根治手術可能な病期
IIIB～IVメラノーマを対象に，pembrolizumabを術前
3コース＋術後15コース用いる試験治療を，術後のみ
18 コース用いる標準治療と比較する第 II 相ランダム
化比較試験（S1801）が行われ，術前補助療法群で主
要評価項目である event-free survival を有意に延長し
た こ と か ら（HR：0.58，95% CI 0.39～0.87，P＝
0.004）255），術前補助療法の治療開発が加速している．
しかしながら，現時点では欧米でも術前補助療法の承
認は得られていない．現在，臨床的な領域リンパ節転
移を有するメラノーマを対象に，複数の第 III 相ラン
ダム化比較試験が行われている．Nivolumab（240 mg/
body）と ipilimumab（80 mg/body）の併用療法を 3
週間隔で 2 コース術前に投与し領域リンパ節郭清を行
い，病理学的奏効によって術後の治療を変更する試験
治療群を，通常通り領域リンパ節郭清後に nivolumab

（480 mg/body）を 4 週間隔で 12 コース実施する標準
治療群と比較する第 III 相ランダム化比較試験である
NADINA では，試験治療群で有意に event-free sur-
vival が延長した（HR 0.32，99.9% CI 0.15～0.66，P＜
0.0001）256）．本邦でも臨床的な領域リンパ節転移を有す
るメラノーマを対象とした術前補助療法の開発が望ま
れる．

7.6　周術期薬物療法の課題

（1）全生存期間の延長
　Nivolumab, pembrolizumab, dabrafenib＋tra-
metinib 併用療法を用いた術後補助療法は，すでに標
準治療として定着し，米国や欧州，本邦の診療ガイド
ラインでも推奨されている4，32，74，257，258）．しかしながら，
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いずれの薬剤も OS に関する情報はいまだに不足して
いる．CheckMate 238 で nivolumab と ipilimumab の
OS の生存曲線はほぼ重なっており（HR 0.87，95% CI 
0.66～1.14），それ以前に行われたipilimumabとプラセ
ボを比較した EORTC18071 試験において ipilimumab
がプラセボより有意にOSを延長させたことから（HR 
0.72，95% CI 0.58～0.88），間接的に nivolumab の OS
延 長 効 果 が 示 唆 さ れ て い る に 過 ぎ な い234～236）．
EORTC18071 が実施された頃より再発後の薬物療法
は進歩しており，現在でも同様の結果になるかどうか
は不明である．実際に，スウェーデンで行われたレジ
ストリ研究では，新規術後補助療法導入前の2018年 6
月以前と導入後の 2018 年 7 月以降の病期 III のメラ
ノーマの OS に有意差が見られなかったと報告されて
いる259）．術後補助療法の承認の根拠となった臨床試験
の主要評価項目はいずれもRFSだったとはいえ，今後
OS の結果が報告され，万が一プラセボと有意差がな
かった場合，引き続き標準治療としてこれらの術後補
助療法を行うかどうか議論になるであろう．永続的，
または稀ではあるが致死的な免疫関連有害事象のリス
クや，高額な医療費なども勘案した上で，RFS だけの
延長がそれらに見合う利益かどうかが改めて論点にな
り，術後補助療法で恩恵を受けられる患者を同定する
バイオマーカーにも注目が集まると考えられる．
（2）BRAFV600 変異を有する場合の薬剤選択
　BRAFV600 変異が認められた場合，病期 III について
はnivolumabまたはpembrolizumabの抗PD-1抗体と
dabrafenib＋trametinib 併用療法の両者を用いること
ができる．Pembrolizumab を用いた KEYNOTE-054
と dabrafenib＋trametinib 併用療法を用いた COMBI-
AD は対象病期や対照群がプラセボである点が共通し
ており，両者のRFSは近接していることから，現時点
では有害事象の違いや点滴か内服かといった投与経路
の違いをもとに，個々の患者ごとに選択しているのが
実状である．後ろ向き研究も報告されているが260，261），
抗 PD-1 抗体は術後補助療法中の再発が多く，BRAF/
MEK 阻害薬は術後補助療法終了後の再発が多い傾向
があることから262），観察期間が短い場合の結果の解釈
は慎重に行う必要がある．両者を直接比較したランダ
ム化比較試験の実施が望まれる．
（3）末端型および粘膜型メラノーマ
　末端型/粘膜型メラノーマは，非末端型皮膚メラノー
マと比較して，BRAF遺伝子変異の頻度が低く，tumor 
mutational burden（TMB）が低いのが特徴である263）．

そのため，治療の選択肢はほぼ ICI に限られるが，そ
の奏効率は非末端型皮膚メラノーマよりも低い．実際
に，中国で行われた粘膜型メラノーマを対象とした第
II相ランダム化比較試験では，抗PD-1抗体toripalimab
と高用量 IFN-α が比較され，RFS に有意差を認めな
かった（HR 1.053，95% CI 0.690～1.607）264）．したがっ
て，白人の非末端型皮膚メラノーマのエビデンスをア
ジア人の末端型/粘膜型メラノーマに適用できない可
能性があり，アジアからのエビデンスの創出が望まれ
る．
（4）併用療法
　進行期メラノーマと同様に，周術期においても抗
PD-1抗体との併用療法の開発が行われている．術後補
助療法では現在，病期 III～IVのメラノーマを対象に，
抗 LAG-3 抗体と nivolumab の固定用量配合剤である
relatlimab-nivolumabをnivolumabと比較する第III相
ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験（RELATIVITY-098，NCT―
05002569）が進行中である．また，病期 IIB～IV のメ
ラノーマを対象に，抗 TIGIT 抗体 vibostolimab と
pembrolizumab の固定用量配合剤を pembrolizumab
と比較する第 III 相ランダム化比較試験（KEY-
VIBE-010，NCT05665595）も行われていたが，事前に
規定された無益性の基準に達したことから早期中止と
なった．さらに，病期 IIIB～IV のメラノーマを対象
に，個別化 mRNA ワクチンと pembrolizumab の併用
を pembrolizumab と 比 較 す る 第 II 相 試 験（KEY-
NOTE-942，NCT03897881）では個別化 mRNA ワク
チン併用群で有意にRFSを延長した．そのため，現在
同病期のメラノーマを対象とした同薬剤のランダム化
第 III 相 試 験（INTerpath-001/V940-001，NCT―
05933577）も開始されている．その他，BRAFV600E/K 変
異を有する術後病期 IIB～IIC（AJCC 第 8 版）のメラ
ノーマを対象に，encorafenib＋binimetinibをプラセボ
と比較する第III相ランダム化比較試験（COLUMBUS-
AD，NCT05270044）も行われていたが，登録不良に
より早期中止している．
（5）バイオマーカー
　術後補助療法の難点として，術後病期以外に患者
個々の再発リスクを評価する手段がないことや，評価
病変がないため実施中に有効かどうかの判断ができな
いことなどが挙げられる．再発リスクを予測するgene 
expression profiling 検査や血中循環腫瘍 DNA の解析
による微小残存病変（Minimal/Molecular Residual 
Disease：MRD）検査265）等の臨床導入が期待される．
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7.7　おわりに

　メラノーマは，アジア人では希少がんである一方で，
白人では一般的ながんであることから，これまで白人
を対象とした臨床試験をもとに治療体系が確立されて
きた．しかしながら，ICIが広く用いられるようになっ
た結果，同じメラノーマでも分子生物学的な背景や腫
瘍免疫環境が異なり，必ずしも白人に最善の治療戦略
がアジア人にも最善とは限らない可能性も示唆されて
いる．今後は，白人のメラノーマの治療戦略が適用で
きない部分については，アジア人のメラノーマの特性
を考慮したエビデンスを構築する必要がある．

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

8.1　進行期メラノーマに用いられる薬物療法

　分子標的薬や免疫チェックポイント阻害 薬
（immune checkpoint inhibitor：ICI）が本邦で使用可
能となった2014年以前は，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266，267）．DTICは，分子標的薬やICI
の開発に際し比較対照として用いられ，奏効率（objec-
tive response rate：ORR），無増悪生存期間（progres-
sion-free survival：PFS）， 全 生 存 期 間（overall 
survival：OS）のいずれにおいても分子標的薬や ICI
が有意に優れていた266，268）．よって今日では，進行期メ
ラノーマに対する治療の第一選択には分子標的薬や
ICI が推奨されている．しかしながら，実際に薬物療
法を選択する際にはエビデンスが同等の複数の選択肢
が存在し，また二次治療以降についてはランダム化比
較試験のデータが限られている．したがって薬物療法
は，有効性と安全性のデータを含む最新の臨床研究結
果に基づいて，患者と病状を踏まえて個別に決定され
うる．本章では，進行期メラノーマの治療に用いられ
る殺細胞性抗がん剤と分子標的薬について，本邦で本
ガイドライン発行時において使用可能な薬剤を中心に
解説する．なお，分子標的療法として本邦で承認され
ている薬剤は，BRAF 遺伝子変異を標的にしたものに
限られている．

8.2　殺細胞性抗がん剤

　これまで主に用いられてきた殺細胞性抗がん剤の有

効性を以下に簡略に示す．
（1）単剤療法
1）DTIC 単剤療法
　根治切除不能メラノーマに対し，800～1,000 mg/
m2，3 週間隔で用いられており，過去の報告では ORR 
6.8～13.9%，PFS 中央値は 1.6～2.7 カ月，OS 中央値は
5.6～9.7 カ月であった267，269，270）（表 13）．
2）Fotemustine 単剤療法（保険適用なし）
　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，ORR で優れており（15.2% 
vs 6.8%，P＝0.043），OS 中央値は fotemustine でやや
延長する傾向にあった（7.3 カ月 vs 5.6 カ月，P＝
0.067）269）（表 13）．
（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ていない．以下に代表的なレジ
メンを示す．
1）‌�DTIC＋tamoxifen（TAM）併用療法（TAM は保

険適用なし）
　DTIC＋TAM 併用療法は 1992 年にランダム化比較
試験が報告されており，DTIC単剤療法に比べてORR，
OS が上昇すると報告された（ORR：28% vs 12%，P
＝0.03. OS 中央値：11.2 カ月 vs 6.8 カ月，P＝0.02）267）．
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は有意差はみられず，
TAM の DTIC への上乗せ効果については十分な検証
がなされていない．
2）‌�DTIC＋carmustine（BCNU） ＋cisplatin

（CDDP）＋TAM 併用療法（DBDT regimen，
Dartmouth regimen）（DTIC以外保険適用なし）

　1984 年に DTIC＋BCNU＋CDDP＋TAM の 4 剤併
用療法の効果が報告され，ORR55%，完全奏効（com-
plete response：CR）20% と良好な奏効を示した271）．
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の結果で
は，ORR26% と，1984 年に報告された高い ORR は得
られなかった．また，PFS，OS ともに，DTIC より延
長傾向であったが統計学的有意差はなかった（PFS 中
央値4カ月 vs 2カ月，OS中央値9カ月 vs 7カ月）272）．
さらに第 III 相ランダム化比較試験でも併用療法の
ORRは 18.5%，OS中央値は7カ月に留まり，DTIC単
剤療法と比較して ORR，OS ともに統計学的有意差は
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なかった273）．
3）‌�DTIC＋nimustine（ACNU）＋CDDP＋TAM 併

用療法（DAC-Tam 療法）
　本邦においては，前述の DBDTregimen を参考に，
BCNU を ACNU に変更した DAC-Tam 療法が考案さ
れ，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
後ろ向き研究で，ORR28.6%（CR0%＋部分奏効（partial 
response：PR）28.6%）で，OS については報告されて
いない．PR 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274）．
4）‌�Carboplatin（CBDCA）＋paclitaxel（PTX）併

用療法（保険適用なし）
　本併用療法と本併用療法に分子標的薬である
sorafenib や bevacizumab の上乗せした 2 群の効果を
比較した臨床試験が報告されている275，276）．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2群間におい
てORR（18% vs 20%，P＝0.427），PFS（PFS中央値：
4.2 カ月 vs 4.9 カ月，P＝0.092），OS（OS 中央値：11.3
カ月 vs 11.1カ月，P＝0.86）のいずれも有意差はなかっ
た275）．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2群間に
おいてORR（16.4% vs 25.5%，P＝0.1577），PFS（PFS
中央値：4.2 カ月 vs 5.6 カ月，P＝0.1414），OS（OS 中
央値：8.6 カ月 vs 12.3 カ月，P＝0.366）といずれも有
意差はなかった276）．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．
　一方で，進行期粘膜メラノーマを対象とした
CBDCA＋PTX＋bevacizumab 併用療法（一次治療）
に関するランダム化比較第 II 相試験では，CBDCA＋
PTXと比較してbevacizumabの追加によりPFS，OS
ともに有意に延長した（PFS 中央値：3.0 カ月 vs 4.8
カ月，ハザード比（hazard ratio：HR）0.461，95% 信
頼区間（confidence interval：CI）0.306～0.695，P＜
0.001，OS 中央値：9.0 カ月 vs 13.6 カ月，HR 0.611，
95% CI 0.407～0.917，P＜0.017）277）．

8.3　‌�BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する進行期メ
ラノーマに対する分子標的薬

（1）BRAF阻害薬単剤療法
1）Vemurafenib
　病期 IIIC，IV（AJCC第 7版）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 週間隔）を比較した第 III 相ランダム化比較試験

表13　�殺細胞性抗がん剤レジメンおよび分子標的療法の過去の報告における臨床効果（メラノーマ診療ガイドライン第3版から
引用）

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
（%）

文献

DTIC 単剤 6.8 ～ 13.9 5.6 ～ 9.7 1.6 ～ 2.7 267，269，270
278，279，280

fotemustine 単剤 5 ～ 15.2 7.3 1.8 269
CP 16.4 ～ 18 8.6 ～ 11.3 4.2 275，276
CP＋bevacizumab 25.5 12.3 276
CP＋sorafenib 20 11.1 4.9 275
DTIC＋tamoxifen 28 12 267
Dartmouth 18.5 271

vemurafenib 単剤 48 ～ 52 13.6 ～ 17.4 6.9 ～ 7.2 278，279，284
dabrafenib 単剤 50 ～ 51 13.6 5.1 32 12 280，414
encorafenib 単剤 41 23.5 7.3 416
dabrafenib＋trametinib 併用 67 ～ 83 44 22 286，414
vemurafenib＋cobimetinib 併用 22.3 12.4 284
encorafenib＋binimetinib 併用 64 33.6 19 285

DTIC：dacarbazine,　CP：carboplatin＋paclitaxel,　Dartmouth：DTIC＋BCNU（carmustine）＋CDDP（cisplatin）＋
tamoxifen
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（BRIM-3）では，ORRはvemurafenib群で48%，DTIC
群で 5% と，vemurafenib は有意に高い ORR 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カ月，DTIC群で 2.7カ月と，
投与後の奏効も速やかに得られる傾向であった278）．さ
らに，vemurafenib 群では DTIC 群と比較して PFS，
OS ともに有意に延長した（PFS 中央値：6.9 カ月 vs 
1.6 カ月，HR 0.38，95% CI 0.32～0.46，P＜0.0001，OS
中央値：13.6カ月 vs 9.7カ月，HR 0.70，95% CI 0.57～
0.87，P＝0.0008）279）（表13）．しかしながら，vemurafenib
投与後の薬剤耐性による腫瘍の再増殖が顕著である課
題が生じた．
2）Dabrafenib
　病期 IIIC，IV（AJCC第 7版）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
週間隔）を比較した第 III 相ランダム化比較試験で，
ORR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（PFS中央値：5.1
カ月 vs 2.7 カ月，HR 0.30，95% CI 0.18～0.51，P＜
0.0001）280）．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かった（表 13）．これは，
本試験がクロスオーバー比較試験であったためと考え
られるが，vemurafenib と同様に，一次治療としての
BRAF 阻害薬単剤療法は OS の延長効果に乏しいこと
が示された．
（2）MEK阻害薬単剤療法
　進行期の BRAFV600E/K 遺伝子変異陽性メラノーマ患
者を対象に，trametinib と殺細胞性抗がん剤（DTIC
または PTX）と比較した第 III 相ランダム化非盲検化
多施設共同試験（METRIC）では，trametinib 群（2 
mg/日）と殺細胞性抗がん剤（DTIC または PTX）群
との比較で ORR（22% vs 8%，P＝0.001），PFS（PFS
中央値：4.8 カ月 vs 1.5 カ月，HR 0.45，95% CI 0.33～
0.63，P＜0.001），OS（6 カ月生存率：81% vs 67%，
HR 0.54，95% CI 0.32～0.92，P＝0.01）のいずれも
trametinib 群で優れており，細胞性抗がん剤に対する
優越性が証明された281）．ただし，本邦では，trametinib
は dabrafenib との併用療法で薬事承認されている．
（3）BRAF/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と下流のMEK
を同時に阻害する BRAF/MEK 阻害薬併用療法が考
案され，一次治療における有効性をBRAF阻害薬単剤

療法と比較した臨床試験が複数施行された．
1）Dabrafenib＋trametinib 併用療法
　第 III 相ランダム化比較試験（COMBI-d）で，本併
用療法は dabrafenib に比べて ORR が高く（67% vs 
51%），3 年以上の観察期間で PFS，OS ともに有意に
延長した（3 年無増悪生存率：22% vs 12%，HR 0.71，
95% CI 0.57～0.88，3年生存率：44% vs 32%，HR 0.75，
95% CI 0.58～0.96）282）（表13）．また本併用療法とvemu-
rafenib 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 dabrafenib＋tra-
metinib併用療法群を併せた統合解析では，5年無増悪
生存率19%（95%CI 15～22），5年生存率34%（95%CI 
30～38）であった283）．
2）‌�Vemurafenib＋cobimetinib 併 用 療 法（cobi-

metinib は保険適用なし）
　Vemurafenib 単剤療法と比較した第 III 相ランダム
化比較試験（coBRIM）でも，PFS，OS ともに併用療
法群で有意な延長を認めた（PFS中央値：12.3カ月 vs 
7.2 カ月，HR 0.58，95% CI 0.46～0.72，P＜0.0001．OS
中央値：22.3カ月 vs 17.4カ月，HR 0.70，95% CI 0.55～
0.90，P＝0.005）284）（表 13）．
3）Encorafenib＋binimetinib 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，vemu-
rafenib 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）においても，ORR は併
用療法群で最も高い傾向にあった（64% vs 41% vs 
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 中央
値：14.9カ月 vs 7.3カ月，HR 0.54，95% CI 0.41～0.71，
P＜0.0001．OS 中央値：33.6 カ月 vs 16.9 カ月，HR 
0.61，95% CI 0.47～0.79，P＜0.0001）285）．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

（OS 中央値：33.6 カ月 vs 23.5 カ月，HR 0.81，95% CI 
0.61～1.06，P＝0.12）（表 13）．
（4）安全性
1）Dabrafenib＋trametinib 併用療法
　COMBI-d における dabrafenib + trametinib 併用療
法群と dabrafenib 単剤療法群における grade3/4 の有
害事象発生率はそれぞれ 48%，50% と同程度であっ
た282）．併用療法群で10%以上発生率が上昇する有害事
象（全 grade）は，発熱（59% vs 33%），下痢（31% 
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vs 17%），嘔吐（26% vs 15%），末梢浮腫（22% vs 9%）
などで，特に発熱が顕著であった．一方で，併用療法
群で発生率が減少する有害事象は，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．
2）‌�Vemurafenib＋cobimetinib併用療法（保険適用

なし）
　CoBRIM における grade3/4 の有害事象発生率は
vemurafenib＋cobimetinib 併用療法群で 37%，vemu-
rafenib 単剤療法群で 28% であった．発熱（全 grade）
は併用療法群で 29%，vemurafenib 単剤療法では 24%
であった．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284）．
3）Encorafenib＋binimetinib 併用療法
　COLUMBUS における 5% 以上の患者にみられた
grade3/4の有害事象はencorafenib＋binimetinib併用
療法群で γ-GTP 上昇（9%），CPK 上昇（7%），高血圧

（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285）．発熱の頻度（全 grade）は encorafenib＋bin-
imetinib併用療法群で20%，encorafenib単剤療法群で
16%，vemurafenib 単剤療法群で 28% 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%）．また，併用療法群で特徴
的な有害事象として，霧視が 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．したがって，
encorafenib＋binimetinib併用療法実施の際には，眼症
状について注意深く観察する必要がある．
（5）本邦患者における有効性と安全性
　本邦では，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，ORR は 83% であった286）．有害事象については，
発熱（75%），肝酵素上昇（67%），末梢浮腫（50%），
鼻 咽 頭 炎（50%） と 報 告 さ れ て い る286）． ま た，
encorafenib＋binimetinib併用療法については，本邦患
者が COLUMBUS285）に登録されているものの，本邦患
者を対象としたサブグループ解析はされていない．近
年，後ろ向き観察研究が複数（単施設：dabrafenib＋
trametinib 併用療法 50 例287），多施設：dabrafenib＋
trametinib併用療法110例，encorafenib＋binimetinib

併用療法 2 例288），多施設：dabrafenib＋trametinib 併
用療法 201 例，encorafenib＋binimetinib 併用療法 35
例289））報告されている．その中で，一次治療のデータ
が明記されている B-CHECK-RWD study289）では，
BRAF/MEK 阻害薬併用療法の ORR 69.1%（95% CI 
62.7～74.9），PFS中央値14.7カ月（95% CI 11.4～18.0），
OS 中央値 34.6 カ月（95% CI 25.1～44.2）であった．
予後不良因子は，LDH 上昇，M stage（M1c/M1d，
ECOG Performance Status（PS）2～4 であったが，
LDH 上昇以外は報告間により違いがある．
　重篤な有害事象（grade 3以上または要治療中止）発
生率は 35%（発熱 13.6%，AST/ALT 上昇 5.5%，CPK
上昇 6.4%，悪心・嘔吐 6.4%）であった289）．発熱は，他
の報告でも全 grade でそれぞれ 52%（重篤例 4%）287），
58.8%（重篤例 20.9%）288）と報告されている．また，こ
れら観察研究では，同一施設が複数の研究に参加して
いるため，報告間で重複例が存在している可能性に留
意する必要がある．

8.4　メラノーマ脳転移に対する治療

　BRAF/MEK阻害薬併用療法は，BRAFV600E/K 遺伝子
変異を有する進行期メラノーマにおける標準治療を変
えた．しかし，薬事承認に至った臨床試験のほとんど
から，活動性の中枢神経系転移を有する患者は除外さ
れていた．また，本ガイドライン発行時において，殺
細胞性抗がん剤，ICI などの他の薬物療法や局所療法
と BRAF/MEK 阻害薬併用療法の脳転移に対する効
果を比較したランダム化比較試験は存在しない．実際
には，薬物療法と局所療法との併用を，個々の患者の
脳転移の状態（部位，個数，大きさ）と症状（症候性，
無症候性）を踏まえて，個別に選択する必要がある．
ここでは脳転移に対する全身薬物療法の効果を検証し
たデータをいくつか紹介する．
（1）殺細胞性抗がん剤
　殺細胞性抗がん剤の単独使用では，中枢神経系に病
変を有するメラノーマの OS を延長することはなかっ
た290～292）．その理由として，脳転移例では，身体活動性
が低下していることや，血液脳関門により薬物浸透が
困難なため脳内移行が妨げられている可能性が想定さ
れている293）．しかしながら一方で，脳内及び脳脊髄液
中への移行性の良い経口薬である temozolomide と
lomustine の併用療法の安全性と有効性を探索した試
験でも，病勢コントロールが得られず，全生存期間中
央値は 2 カ月であった294）．
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（2）分子標的療法
　原発巣と脳転移巣の組織サンプルにおける BRAF
遺伝子変異の一致率は 80% と高率な一致が報告され
ている295）．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非盲検化第II相複数コホート試
験（COMBI-MB）296）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
ORR は，コホート A（BRAFV600E 遺伝子変異陽性，
PS0～1，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，PS0～1，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，PS0～1，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，PS0～2，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．

8.5　課題

　BRAFV600E/K 遺伝子変異陽性進行期メラノーマには，
分子標的薬および ICI のいずれを一次治療として選択
すべきかが大きな臨床的な問いとして存在するが，そ
れについては総論10（免疫チェックポイント阻害薬と
分子標的薬の併用療法および逐次投与）を参照された
い．
　近年，海外では分子標的療法＋ICI の併用療法や，
下記に概説する新規分子標的療法の臨床試験が実施さ
れている．今後，これらの薬剤が標準治療となった場
合には，例えば，cobimetinibのような本邦未承認の薬
剤を使用したレジメンは本邦では使用できないため

に，本邦と世界との標準治療の間に乖離が生じる可能
性がある．
（1）‌�BRAFV600E/K 遺伝子変異を有する進行期メラノー

マに対する分子標的療法と免疫チェックポイン
ト阻害薬の併用療法

　近年，前臨床試験で，BRAF 遺伝子変異を有するメ
ラノーマにおいて，BRAF/MEK阻害薬併用療法にICI
を併用することにより，抗腫瘍活性が改善することが
報告され297～301）実際に海外での臨床試験において，本邦
での保険適用がない 3 剤併用療法の有効性が検討され
ている311～314）（図14）．3つの臨床試験において，BRAF/
MEK阻害薬に抗PD-1/PD-L1抗体（atezolizumab（保
険適用なし），spartalizumab（保険適用なし），pem-
brolizumab）を追加する 3 剤併用療法により，主要評
価項目であるPFSは延長したが，統計学的有意差が示
されたのは IMspire150 でのみであった．一方で，3 つ
の試験の追跡期間が延長された最近のデータをメタア
ナリシスした結果では，PFS と OS における 3 剤併用
療法の優位性を示しており，いずれの試験でも同様の
傾向が見出されたことから，抗 PD-1/PD-L1 抗体によ
る持続的な抗腫瘍免疫応答の関与が示唆されてい
る301，302）．しかしながら，3 つの試験では比較対照群に
ICI が無いことにより，3 剤併用療法の ICI に対する
PFS，OSへの上乗せ効果の評価はできない．安全性に
ついては，いずれの試験でも3剤併用により特にgrade 
3以上の有害事象発生率が増加した．3剤併用群につい
ては，今後の臨床試験での薬剤投与量最適化の検討を
要する（図 14）．

図14　BRAF/MEK阻害薬に関する代表的な臨床試験の関連図

略語：Atez：atezolizumab；Bini：binimetinib；Cob：cobimetinib；Dab：dabrafenib；DTIC：dacarbazine；Enco：en-
corafenib；Pemb：pembrolizumab；Spar：spartalizumab；Tra：trametinib；Vem：vemurafenib
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(継続投与）

Vem

Vem + CobAtez + Vem + Cob

Enco + Bini

Spar + Dab + Tra
(継続投与）

Pemb + Dab + Tra
(継続投与）

BREAK-3

BRIM-3

COMBI-v

COMBI-d

COMBI-i

Keynote-022

IMspire 150

COLUMBUS

coBRIM

Tra

METRIC

承認

未承認

3198 ● 日皮会誌：134（13），3149-3265，2024（令和 6）

皮膚がん診療ガイドライン策定委員会（メラノーマ診療ガイドライングループ）



1）‌�Atezolizumab＋vemurafenib＋cobimetinib298）

（保険適用なし）
　上 記 3 剤 併 用 群 と 対 照 群（vemurafenib＋cobi-
metinib）を比較した第 III 相ランダム化比較試験

（IMspire150）では，観察期間中央値18.9カ月でのORR
は同程度であった（66.3% vs 65%）．研究者判定による
PFS は，3 剤併用群は対照群より有意に延長したが

（PFS 中央値：15.1 カ月 vs 10.6 カ月，HR 0.78，P＝
0.025），独立中央判定では有意差なしと判定された（P
＝0.16）．また，研究者判定による奏効持続期間は 3 剤
併用群で延長傾向であった（奏効持続期間中央値：21
カ月 vs 12.6 カ月）．有害事象については，重篤な有害
事象発生率（79% vs 73%）および治療中止に至った割
合（13% vs 16%）は同程度であった．
2）‌�Spartalizumab＋dabrafenib＋trametinib299）

（保険適用なし）
　上記 3 剤併用群と対照群（dabrafenib＋trametinib）
を比較した第III相ランダム化比較試験（COMBI-i）で
は，観察期間中央値 27.2 カ月での ORR は 69% と 64%
であり，研究者判定による PFS 値は，3 剤併用群と対
照群で統計学的有意差はなかった（PFS 中央値：16.2
カ月 vs 12.0 カ月 HR 0.82，95% CI 0.66～1.03，P＝
0.042；片側検定）．一方で，有害事象については，重
篤な有害事象率（55% vs 33%），薬剤減量を要した割
合（68% vs 45%），治療中止に至った割合（12% vs 8%）
と 3 剤併用群で高い傾向にあった．
3）‌�P e m b r o l i z u m a b ＋da b r a f e n i b ＋tr a -

metinib300，303，304）（保険適用なし）
　上記 3 剤併用群と対照群（dabrafenib＋trametinib）
を 比 較 し た 第 II 相 ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験（KEY-
NOTE-022）では，PFSのHR 0.62以下でpositive study
となるように試験が組まれた結果，観察期間中央値9.6
カ月での PFS は 3 剤併用群で有意に延長したが nega-
tive studyとなった（PFS中央値：16.0カ月 vs 10.3カ
月，HR 0.66，P＝0.043）300）．事後解析の報告では，ORR
は 3剤併用群で低かったが（63% vs 72%，有意差検定
なし）303），PFS，OS，奏効持続期間は延長していた

（PFS 中央値：17.0 カ月 vs 9.9 カ月，HR 0.46，95% CI 
0.29～0.74，OS 中央値：46.3 カ月 vs 26.3 カ月，HR 
0.60，95% CI 0.38～0.95，奏効期間中央値：30.2 カ月 
vs 12.1 カ月，HR 0.32，95% CI 0.17～0.59）304）．一方
で，重篤な有害事象発生率は 3 剤併用群で高く（58% 
vs 25%），薬剤減量を要した割合も同様に 3 剤併用群
で高かった（83% vs 68%）300，303）．

（2）他の分子標的療法
1）VEGF/VEGFR を標的とした血管新生阻害薬
　血管内皮増殖因子（VEGF）および受容体（VEGFR）
を標的とした薬剤は，CBDCA＋PTX 療法の他にも，
ICI との併用により進行期粘膜メラノーマへの上乗せ
効果が期待されている．第 Ib 相臨床試験において，
VEGFR 阻害薬 axitinib（保険適用なし）は抗 PD-1 抗
体 toripalimab（保険適用なし）との併用で ORR48.3%

（95% CI 29.4%～67.5%），PFS中央値7.5カ月（95% CI 
3.7～NR）が報告されている305）．重篤な有害事象は
39.4% でみられ，高血圧は 9.1% であった．また，抗
VEGF 抗体 bevacizumab（保険適用なし）と抗 PD-L1
抗体 atezolizumab（保険適用なし）併用療法の有効性
を探索した第 II相臨床試験では，ORR 45.0%（95% CI 
29.3%～61.5%），PFS中央値8.2カ月（95% CI 2.7～9.6）
と報告されている306）．
2）KIT 阻害薬
　レセプターチロシンキナーゼの一つである KIT 
proto-oncogene receptor tyrosine kinase（KIT）の変
異を持つ進行期メラノーマに対して，チロシンキナー
ゼ阻害薬 imatinib（保険適用なし）を投与した第 II 相
臨床試験ではORR 29%，PFS中央値が3.7カ月であっ
た307）．点突然変異と遺伝子増幅におけるORR，PFS中
央値はそれぞれ 53.8%，3.9 カ月と 0%，3.4 カ月であっ
た．L576P（エクソン11）またはK642E（エクソン13）
の変異陽性例での奏効率が高かった（52%，42%）．一
方で，エクソン 17 に変異陽性例での奏効例はなかっ
た．
　また，別の第 II 相臨床試験において，点突然変異型
への（i）dasatinib（保険適用なし）および（ii）nilotinib

（保険適用なし）の ORR，PFS 中央値は，（i）18.2%，
2.1 カ月308）と（ii）26.2% と 4.2 カ月309） であった．重篤
な有害事象発生率は（i）44%308），（ii）59.5%309）であっ
た．Nilotinibについては imatinib投与後再発した患者
群においても奏効例が観察された310）．
3）NRAS 遺伝子変異陽性に対する MEK 阻害薬
　BRAF遺伝子変異とは排他的であるNeuroblastoma 
rat sarcoma viral oncogene homolog（NRAS）遺伝子
変異は，BRAF阻害薬への耐性化の際に約20%で獲得
されている311）．NRAS 遺伝子変異例に対し，MAP キ
ナーゼ経路の下流分子MEKを標的としてbinimetinib

（保険適用なし）の効果を検証した非盲検化ランダム化
比較試験は，DTIC と比較して，ORR と PFS は有意
に優れていた（ORR：15% vs 7%，P＝0.015，PFS 中
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央値：2.8 カ月 vs 1.5 カ月，HR 0.62，95% CI 0.47～
0.80，P＜0.001）．重篤な有害事象はそれぞれ34%，22%
と報告されている312）．
4）TRK 阻害薬
　染色体転座による Neurotrophic tyrosine receptor 
kinase（NTRK）融合遺伝子の形成は，メラノーマで
は数 % 以下で生じる313）．TRK 融合遺伝子陽性の進行
期メラノーマ（7 例）への larotrectinib314）の ORR は
43%（3/7）であった．
5）CDK4/6 阻害薬
　Cyclin D1（CCND1）と Cyclin dependent kinase

（CDK4）は複合体を形成して Cell cycle を促進し，
CDKN2A にコードされる抑制分子の一つ p16CDKN2A は
これを抑制する．CCND1 と CDK4 の遺伝子増幅また
は CDKN2A の欠失がある末端型メラノーマに対する
palbociclib（保険適用なし）の ORR は 6.7%，PFS 中
央値は 2.2 カ月であった．一方で重篤な有害事象発生
率は 46.7% であった315）．
（3）抗体-薬物複合体
　抗体をデリバリーツールとして活性の強い分子標的
薬を病変部位へと送達し，安全域を広げる抗体-薬物複
合体（antibody-drug conjugate：ADC）の臨床試験も
海外では実施されている．1 例として，BRAF/MEK
阻害薬によりメラノーマ細胞上に発現がより上昇する
とされるGlycoprotein-NMB316）を標的としたADCであ
るglembatumumab vedotin（保険適用なし）はBRAF/
MEK阻害薬耐性メラノーマに対し11～15%のORRを
示した317）．

8.6　おわりに

　分子標的薬の承認により，BRAF 遺伝子変異を有す
る進行期メラノーマ患者の生命予後は大きく改善し
た．BRAF/MEK 阻害薬併用療法を実施する際には，
薬剤特有の有害事象に注意する必要がある．近年，海
外では，ADCなどの新規標的治療開発に加え，後述の
免疫療法の治療開発も多角的に進行しており，さらに
は免疫細胞や腫瘍細胞由来のバイオマーカーにより治
療選択が層別化される可能性がある．したがって，今
後は分子標的薬と免疫療法との組み合わせがより複雑
化することが想定される．よって，薬物療法の有効性
および安全性をよく理解し，患者と疾患の特徴を踏ま
えて治療を選択することがより重要となる．また，海
外で実施される第 III 相臨床試験の結果により，本邦
でも標準治療が増える可能性がある一方で，治療薬の

中に本邦では保険適用のない薬剤が含まれる場合に
は，海外と本邦での標準治療に違いが生じる可能性も
ある．

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

9.1　免疫チェックポイント阻害薬とは

　メラノーマは免疫に認識されやすいがんであり，が
ん免疫療法の研究開発はメラノーマを中心に進められ
てきた．がん免疫の中心を担うのはCD8陽性細胞傷害
性 T 細胞（Cytotoxic T Lymphocyte：CTL）および
CD4 陽性ヘルパー T 細胞によるがん抗原に対する T
細胞反応である．そしてがんに対する強いT細胞応答
が起こるのを抑制している様々な機構の一つが，T 細
胞の共抑制分子を介した抑制機構である免疫チェック
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ため，
免疫チェックポイント分子に対する阻害抗体が，がん
治療薬として開発された．こうした抗体製剤を総称し
て免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint 
inhibitor：ICI）と呼ぶ．現在本邦で使用される ICI の
標的分子は CTLA-4 と PD-1 である．メラノーマにつ
いては CTLA-4 の阻害抗体である ipilimumab，PD-1
の阻害抗体である nivolumab および pembrolizumab
が承認されており，ipilimumabとnivolumabが併用可
能である．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，免疫関連有害事象を起こすこともある．効果と
有害事象の程度は個々の患者体内のもともとの免疫状
態に依存するため，個人差が大きい．一方で免疫は記
憶されるため，奏効例での効果が長いのが特徴である．
　本邦の進行期メラノーマ治療における ICI の位置付
けは，本ガイドラインの焦点の 1 つである．本邦の実
臨床においては，欧米の臨床試験データよりも ICI の
効果が低い可能性が指摘されてきた．その理由を説明
する仮説として，人種や病型間における tumor muta-
tional burden（TMB）の相違が注目されている．露光
部に発生するメラノーマは紫外線の影響を強く受ける
ため TMB が高く，一方で末端型や粘膜型の TMB は
比較的低い263）．TMB は免疫系から異物として認識さ
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れうる変異タンパク質（ネオ抗原）の生成量と関連す
ると考えられている318）．そして欧米では露光部メラ
ノーマがほとんどを占めるのに対して，本邦では末端
型と粘膜型（非露光部）が5割以上を占める8）．そのた
め ICI の効果を全体として見たときに，TMB が低い

（≒ネオ抗原が少ない）末端型と粘膜型を多く含む本邦
で ICI の効果が低くなるのではないか，という説であ
る．さらに，同じ病型間であっても，人種によって効
果が異なる可能性を示した報告もある319）．現在，本邦
における ICI の効果について病型ごとに検証した大規
模な臨床試験は存在しないが，大規模なリアルワール
ドデータは存在する．本邦とは各病型割合の違いや人
種差が問題となる海外の大規模臨床試験データとうま
く組み合わせながら，本邦により適した治療選択を考
えることが求められている．

9.2　進行期メラノーマに対する ICI

（1）単剤療法の臨床試験データ（表14）
1）抗 CTLA-4 抗体（ipilimumab）
　本邦で承認されている抗 CTLA-4 抗体 ipilimumab
については，病期 III/IV の切除不能，未治療のメラ
ノーマを対象とした欧米の第 III 相ランダム化比較試
験において，dacarbazine 850 mg/m2＋ipilimumab 

10 mg/kg併用群の全生存期間（overall survival：OS）
が，dacarbazine 850 mg/m2＋プラセボ群と比較して
有意に延長した（OS 中央値：11.2 カ月 vs 9.1 カ月，
ハザード比（hazard ratio：HR）0.72，95% 信頼区間

（confidence interval：CI），0.59～0.87，P＜0.001）．一
方で grade 3/4 の重篤な有害事象発生率はそれぞれ
56.3%，27.5% であった320）．また病期 III/IV の切除不
能，既治療のHLA-A＊0201陽性メラノーマを対象とし
た欧米の第 III 相ランダム化比較試験で，ipilimumab 
10 mg/kg群，ipilimumab 10 mg/kg＋gp100ペプチド
ワクチン併用群，gp100 ペプチドワクチン群の OS 中
央値はそれぞれ 10.1 カ月，10.0 カ月，6.4 カ月であっ
た（ペプチドワクチン群 vs ipilimumab 群：HR 0.66，
95% CI 0.51～0.87，P＝0.003）．一方で grade 3/4 の薬
剤関連有害事象発生率はそれぞれ22.9%，17.4%，11.4%
であった321）．病期 III/IVの切除の切除不能，BRAF阻
害薬および ICI で未治療のメラノーマを対象とした欧
米の第 III 相ランダム化比較試験では，ipilimumab 
10 mg/kg と ipilimumab 3 mg/kg の比較で前者の OS
が有意に延長したが（OS 中央値：15.7 カ月 vs 11.5 カ
月，HR 0.84，95% CI 0.7～0.99，P＝0.04），grade 3/4
の治療関連有害事象発生率はそれぞれ 34%，18% と前
者で多かった322）．

表14　進行期メラノーマに対する代表的な欧米の臨床試験データ（単剤療法）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（例） 効果 grade3/4 
AE 文献

9.2（1）

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能
未治療

DTIC 850mg/m2＋ipilimum-
ab10mg/kg，Q3W（252） OS 中央値　11.2 カ月 56.3%

（320）
DTIC 850mg/m2＋プラセボ，
Q3W（250） OS 中央値　9.1 カ月 27.5%

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能
治療歴あり
HLA-A＊
0201

ipilimumab10mg/kg，Q3W
（137） OS 中央値　10.1 カ月 22.9%

（321）ipilimumab10mg/kg，Q3W
＋gp100 peptide（403） OS 中央値　10.0 カ月 17.4%

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

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能

ipilimumab10mg/kg，Q3W
（364） OS 中央値　15.7 カ月 34%

（322）
ipilimumab 3mg/kg，Q3W

（362） OS 中央値　11.5 カ月 18%

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能
未治療

CheckMate
066

nivolumab 3mg/kg，Q2W
（210） 5 年 OS 率　39% 16%

（324）
DTIC 1,000mg/m2，Q3W

（208） 5 年 OS 率　17% 18%

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能

KEYNOTE- 
006

pembrolizumab 10mg/kg，
Q2W ないしは Q3W（556） 7 年 OS 率　37.8% 16.7%

（325）
（326）ipilimumab 3mg/kg，Q3W

（278） 7 年 OS 率　25.3% 19.5%

OS：全生存，Q2W：2 週間隔，Q3W：3 週間隔，AE：有害事象，DTIC：dacarbazine
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　本邦における ipilimumab 単剤療法の効果を示す臨
床試験としては，病期 III/IVの切除不能，BRAF阻害
薬や ICI による治療歴がない切除不能メラノーマを対
象とした第II相臨床試験において，ipilimumab 3 mg/
kg を 3 週間隔で 4 回投与した際の効果が検討された．
奏効率（objective response rate：ORR）は 10%（部
分奏効（partial response：PR）：2/20 例），OS 中央値
は 8.7 カ月（95% CI 3.71～未到達）であった．一方で
grade 3の治療関連有害事象発生率は15%であった323）．
2）抗 PD-1 抗体（nivolumab，pembrolizumab）
　本邦で承認されている抗 PD-1 抗体は nivolumab と
pembrolizumab である．Nivolumab について，病期
III/IV の切除不能，BRAF 野生型，未治療のメラノー
マを対象とした欧米の第 III 相ランダム化比較試験

（CheckMate 066）では，nivolumab 3 mg/kg 2週間隔
投与群と dacarbazine 1,000 mg/m2 投与群が比較され
た．ORR，OS ともに nivolumab 投与群で優れており

（ORR：42% vs 14%，OS 中央値：37.3 カ月 vs 11.2 カ
月，HR 0.5，95% CI 0.4～0.63，P＜0.0001），5 年生存
率はそれぞれ 39%，17% であった．一方で grade 3/4
の治療関連有害事象発生率は 16%，18% とほぼ同程度
であった324）．
　Pembrolizumab については，病期 III/IV の切除不
能，未治療ないしは既治療（一次治療まで）のメラノー
マを対象とした欧米の第 III 相ランダム化比較試験

（KEYNOTE-006）で，pembrolizumab 10 mg/kg 2週
間隔または3週間間隔投与群とipilimumab 3 mg/kg 3
週間隔投与群が比較された．ORR，OSともにpembro-
lizumab 投与群で優れており（ORR：36.5% vs 13.3%，

OS 中央値：32.7 カ月 vs 15.9 カ月，HR 0.70，95% CI 
0.58～0.83），7 年生存率はそれぞれ 37.8% と 25.3% で
あった．一方で grade 3/4 の治療関連有害事象発生率
はそれぞれ 16.7% と 19.5% であった325，326）．
　本邦における抗 PD-1 抗体療法の効果を示す臨床試
験としては，病期III/IV，局所制御不能な前治療歴（二
次治療まで）のあるメラノーマを対象とした第Ib相試
験では pembrolizumab 2 mg/kg を 3 週間隔投与した
際の効果が検証された．この試験には粘膜型が 19%

（8/42 例）含まれており，粘膜型とそれ以外の皮膚メ
ラノーマを比較すると ORR はそれぞれ 25%，24.1%，
OS中央値は23.2カ月，25.1カ月，2年生存率は25.7%，
57.0% であった．一方で grade 3 以上の治療関連有害
事象発生率は19%であった327）．同様に本邦で行われた
病期 III/IVの切除不能，未治療のメラノーマを対象と
した第II相臨床試験では，nivolumab 3 mg/kgを 2週
間隔投与した際の効果が検証された．この試験には粘
膜型と末端型がそれぞれ 25%（6/24 例），29.2%（7/24
例）含まれていた．粘膜型，末端型，全集団のORRは
それぞれ 33.3%，28.6%，34.8% であり，3 年生存率は
33.3%，28.6%，43.5%であった．全集団におけるOS中
央値は 32.9 カ月（90% CI：12～未到達）であった．一
方で grade 3/4 の治療関連有害事象発生率は全集団で
12.5% であった328）．
（2）‌�Nivolumab＋ipilimumab併用療法の臨床試験

データ（表15）
　病期 III～IV の切除不能な未治療のメラノーマを対
象とした欧米の第 III 相ランダム化比較試験（Check-
Mate 067）で，併用群（nivolumab 1mg/kg＋ipilim-

表15　進行期メラノーマに対する代表的な欧米の臨床試験データ（併用療法）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（例） 効果 grade3/4 
AE 文献

9.2（2）
第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能
未治療

CheckMate
067

nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg，Q3W，
4 回から nivolumab 3mg/
kg，Q2W（314）

OS 中央値 72.1 カ月
6.5 年 OS 率 49%
RR（CR＋PR）：58%

（22% ＋36%）

59%

（329）
（330）

n i v o l u m a b   3 m g/k g ，
Q2W（316）

OS 中央値 36.9 カ月
6.5 年 OS 率 42%
RR（CR＋PR）：45%

（19% ＋26%）

23%

ip i l imumab 3mg/kg，
Q3W，4 回（315）

OS 中央値 19.9 カ月
6.5 年 OS 率 23%
RR（CR＋PR）：19%

（6% ＋13%）

28%

OS：全生存，Q2W：2 週間隔，Q3W：3 週間隔，AE：有害事象，RR（CR＋CR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率）
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umab 3 mg/kg を 3 週間隔で 4 回投与し，その後
nivolumab 2 mg/kgを2週間隔で投与），nivolumab群

（3 mg/kg を 2 週間隔），ipilimumab 群（3 mg/kg を 3
週間隔で4回投与）が比較された．各群におけるORR

（完全奏効（complete response：CR）＋PR）はそれぞ
れ，58%（22%＋36%），45%（19%＋26%），19%（6%
＋13%）で，OS 中央値は 72.1 カ月，36.9 カ月，19.9 カ
月，6.5 年生存率はそれぞれ，49%，42%，23% であっ
た．OS においては併用群と ipilimumab 群との比較，
および nivolumab 群と ipilimumab 群との比較ではい
ずれも ipilimumab 群より有意に延長した（HR 0.52，
95% CI 0.43～0.64，P＜0.0001，HR 0.63，95% CI 0.52～
0.76，P＜0.0001）．一方でgrade 3/4の有害事象発生率
はそれぞれ 59%，23%，28% であった329，330）．
　CheckMate 067 では nivolumab＋ipilimumab 併用
療法とnivolumabとの統計学的な直接比較はできない
ものの，併用群で効果も有害事象も増強する傾向が示
されたため，画一的に併用を行うべきか，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，BRAF 遺伝子変異陽性グループで，併
用群は nivolumab 群よりも OS の延長傾向が見られた

（BRAF 遺伝子変異陽性グループの 6.5 年生存率：57% 
vs 43%，BRAF 遺伝子変異陰性グループの 6.5 年生存
率：46% vs 42%）330）．
　本邦における併用療法の効果を示す臨床試験データ
としては，病期 III/IVの切除不能な未治療メラノーマ
を対象とした第 II 相臨床試験では，nivolumab 1 mg/
kg＋ipilimumab 3 mg/kg を 3 週間隔で 4 回投与し，
その後nivolumab 2 mg/kgを2週間隔で投与した際の
効果が検証された．この試験には粘膜型が40%（12/30
例），末端型が 23%（7/30 例）含まれていた．粘膜型，
末端型，全集団の ORR はそれぞれ，33.3%，42.9%，
43.3% で，全集団の 30 カ月生存率は 54.2% であった．
一方で Grade 3/4 の治療関連有害事象発生率は全集団
で 76.7% であった331，332）．
（3）‌�本邦の代表的な大規模リアルワールドデータ（表

16）
　ここまで紹介した本邦の臨床試験データは欧米と比
較して粘膜型，末端型を比率として多く含むが，患者
数が少ないという欠点がある．その欠点を補う目的で，
近年本邦より各病型別の大規模なリアルワールドデー
タが相次いて報告されている．それぞれの特徴と限界
を認識しながら利用しつつ，本邦のメラノーマ患者に
とって最善の治療方針を検討してゆくことが重要であ

表16　進⾏期メラノーマに対する本邦の⼤規模リアルワールドデータ

記載項 試験 対象 コホート（例） 効果 文献

9.2（3）

後方視的
観察研究

病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能
未治療
手掌足底型

抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体（32）

抗 PD-1 抗体（148）

PFS 中央値 3.2 カ月，OS 中央値 NR
RR：31%
PFS 中央値 5.9 カ月，OS 中央値 23.1 カ月
RR：19%

（333）
病期Ⅲ/Ⅳ
切除不能
未治療
爪部型

抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体（13）

抗 PD-1 抗体（61）

PFS 中央値 6.4 カ月，OS 中央値 23.1 カ月
RR：61%
PFS 中央値 3.8 カ月，OS 中央値 13.2 カ月
RR：10%

後方視的
観察研究

切除不能
未治療
粘膜型

抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体（66）

抗 PD-1 抗体（263）

PFS 中央値 6.8 カ月，OS 中央値 20.1 カ月
RR：29%
PFS 中央値 5.9 カ月，OS 中央値 20.4 カ月
RR：26%

（334）

後方視的
観察研究

切除不能
未治療
非末端型皮膚 
メラノーマ
BRAF 変異陰性

抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体（33）

抗 PD-1 抗体（113）

PFS 中央値 8.5 カ月，OS 中央値 NR
RR：36%
PFS 中央値 6.1 カ月，OS 中央値 28.1 カ月
RR：33%

（335）

後方視的
観察研究

切除不能
未治療
BRAF 変異陽性

抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体（36）

抗 PD-1 抗体（64）

PFS 中央値 5.8 カ月，OS 中央値 NR
RR：28%
PFS 中央値 5.4 カ月，OS 中央値 37 カ月
RR：27%

（289）

PFS：無増悪生存期間，OS：全生存期間，NR：未到達，RR（CR＋CR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率）
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る．ここでは本邦のそれぞれの病型についての，代表
的なリアルワールドデータを紹介する．
　本邦の末端型メラノーマで，病期 III/IV，ICI で未
治療の切除不能例 254 例について，抗 PD-1 抗体＋抗
CTLA-4 抗体併用療法と抗 PD-1 抗体の効果が検討さ
れた．手掌足底メラノーマにおいては併用療法と単剤
療法の効果に有意差はなかった（ORR：31% vs 19%，
P＝0.44，無増悪生存期間（progression-free survival：
PFS）中央値：3.2 カ月 vs 5.9 カ月，HR 1.08，95% CI 
0.67～1.75，P＝0.74，OS中央値：未到達 vs 23.1 カ月，
HR 0.82，95% CI 0.42～1.58，P＝0.55）．爪部メラノー
マにおいては併用療法と単剤療法の効果について
ORR は有意に併用療法で上昇したが，PFS，OS では
両群間に有意差はなかった（ORR：61% vs 10%，P＜
0.001，PFS 中央値：6.4 カ月 vs 3.8 カ月，HR 0.54，
95% CI 0.25～1.14，P＝0.10，OS 中央値：23.1 カ月 vs 
13.2 カ月，HR 0.68，95% CI 0.42～1.58，P＝0.55）333）．
　本邦の進行期粘膜型メラノーマで，ICI で未治療の
切除不能例329例について，抗PD-1抗体＋抗CTLA-4
抗体併用療法と抗 PD-1 抗体の効果が検討されたが，
併用療法と単剤療法の効果に有意差はなかった

（ORR：29% vs 26%，P＝0.32，PFS 中央値：6.8 カ月 
vs 5.9 カ月，P＝0.55，OS 中央値：20.1 カ月 vs 20.4 カ
月，P＝0.55）334）．
　本邦における末端型と粘膜型以外のいわゆる露光部
メラノーマについては，BRAF変異陰性群とBRAF変
異陽性群（一部に末端型と粘膜型を含む），それぞれの
リアルワールドデータが存在する．BRAF 変異陰性の
進行期露光部メラノーマ 146 例について抗 PD-1 抗体
＋抗 CTLA-4 抗体併用療法と抗 PD-1 抗体の効果を検
討した報告では，併用療法と単剤療法の効果差はな
かった（ORR：36% vs 35%，PFS 中央値：8.1 カ月 vs 
6.5 カ月，HR 0.83，95% CI 0.74～1.93，P＝0.46，OS
中央値：未到達 vs 28.1，HR 0.85，95% CI 0.48～1.53，
P＝0.59）335）．一方でBRAF変異陽性の進行期メラノー
マ 100 例について抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用
療法と抗 PD-1 抗体の効果を検討した報告では，併用
療法と単剤療法の効果に大差はなかった（ORR：28% 
vs 27%，PFS 中央値：5.4 カ月 vs 5.8 カ月，OS 中央
値：未到達 vs 37 カ月）289）．

9.3　脳転移（表17）

（1）Ipilimumab単剤の臨床試験データ
　0.5～3 cm の脳転移巣を 1 個以上有するメラノーマ

患者を対象とした欧米の非盲検化第 II 相試験では，
ipilimumab 10 mg/kg を 3 週間隔で 4 回投与した際の
効果が検討された．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（stale disease：SD））
が 24%（0%＋16%＋8%）で OS 中央値が 7 カ月（95% 
CI：4.1～10.8），神経症状がありコルチコステロイド投
与で安定しているコホートBでは疾患制御率は10%で
OS 中央値 3.7 カ月（95% CI：1.6～7.3）であった．一
方で grade 3/4 の治療関連有害事象発生率はそれぞれ
コホート A で 14.7% およびコホート B で 3.4% であっ
た336）．
（2）‌�Nivolumab＋ipilimumab併用療法の臨床試験

データ
　局所療法による治療歴のない無症候性の，0.5～4 cm
の脳転移巣を 1 個以上もつメラノーマ患者を対象とし
た欧米の非盲検化第 II 相試験では，コホート A

（nivolumab 1 mg/kg＋ipilimumab 3 mg/kg を 3 週間
隔で4回投与し，その後nivolumab 3 mg/kgを 2週間
隔で投与），コホート B（nivolumab 3 mg/kg 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 3 mg/kg を 2 週間隔で投与）が比較され
た．頭蓋内病変の ORR（CR＋PR）はそれぞれコホー
ト A で 46%（17%＋29%），B で 20%（12%＋8%），C
で 6%（0%＋6%），OS 中央値および 6 カ月生存率はコ
ホート A で未到達（95% CI：8.5～未到達）および
78%，B で 18.5 カ月（95% CI：6.9～未到達）および
68%，Cで5.1カ月（95% CI：1.8～未到達）および44%
とコホート A で OS 延長傾向であった．一方で grade 
3/4 の治療関連有害事象発生率はそれぞれ 54%，16%，
13% であった337）．そして最近報告されたコホート A，
B の 5 年生存率はそれぞれ 51%，34% であった338）．
　0.5～3 cm の無症候性脳転移病巣を 1 個以上有する
メラノーマ患者を対象とした欧米の非盲検化II相試験
では，nivolumab 1 mg/kg＋ipilimumab 3 mg/kgを 3
週間隔で 4 回投与し，その後 nivolumab 3 mg/kg を 2
週間隔で投与しつつ経過観察された．頭蓋内病変の
ORR（CR＋PR）は 54%（33%＋21%），OS 中央値は
未到達で，6カ月生存率，3年生存率はそれぞれ92.3%，
71.9% であった．一方で grade 3/4 の治療関連有害事
象発生率は 55% で，心筋炎による死亡が 1 例みられ
た339，340）．
　0.5～2 cm の無症候性脳転移巣を 1 個以上有するメ
ラノーマ患者を対象とした欧米の第 III 相ランダム化
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比較試験では，nivolumab＋ipilimumab 併用療法群
（nivolumab 1 mg/kg，ipilimumab 3 mg/kg を 3 週間
隔で4回投与し，その後nivolumab 3 mg/kgを 2週間
隔で投与），fotemustine＋ipilimumab併用療法群（ipi-
limumab 10 mg/kg を 3 週間隔で 4 回投与し，その後
12 週間隔で投与），fotemustine 群の 3 群が比較され
た．頭蓋内病変の ORR（CR＋PR）はそれぞれ 44.4%

（37%＋7.4%），19.2%（7.7%＋11.5%），0%（0%＋0%），
OS中央値および4年生存率はそれぞれ29.2カ月（95% 
CI：0～65.1）および 41%，8.2 カ月（95% CI：2.2～
14.3）および 10.3%，8.5 カ月（95% CI：4.8～12.2）お
よび 10.9% であった．Nivolumab＋ipilimumab 併用療
法群と fotemustine 群の比較では前者で有意に OS が

延長した（HR 0.44，95% CI 0.22～0.87，P＝0.017）．
一方で grade 3/4 の治療関連有害事象発生率はそれぞ
れ 30%，69%，48%341）であった．
　脳転移は腫瘍量の増大が生命予後に大きく影響する
ため，実臨床では ICI と局所療法（手術療法や放射線
療法など）が併用されることが多い．そのため，ICIと
局所療法を併用する利益や最適化の検証も重要であ
り，それについては本ガイドラインのCQ9にて検討し
ている．

9.4　課題

　ICI はメラノーマ以外のがんにおいても従来の標準
治療より優れた効果が示され，保険適用が相次いでい

表17　脳転移に対する代表的な欧⽶の臨床試験データ

記載項 試験 対象 コホート（例） 効果
grade 
3/4 
AE

文献

9.3（1）
第Ⅱ相
非盲検化
比較試験

1 個以上の
0.5 ～ 3cm の脳転移

A：神経症状（－），コルチコステ
ロイド投与（－）
ipilimumab 10mg/kg，Q3W，
4 回（51）

頭 蓋 内 DCR（CR＋PR＋SD）：
24%（0% ＋16% ＋8%），
OS 中央値 7 カ月

14.7%

（336）
B：神経症状（＋），コルチコステ
ロイド投与（＋）
ipilimumab 10mg/kg，Q3W，
4 回（21）

頭 蓋 内 DCR（CR＋PR＋SD）：
10%（5% ＋0% ＋5%）
OS 中央値 3.7 カ月

3.4%

9.3（2）

第Ⅱ相
非盲検化
比較試験

1 個以上
神経症状（－）
局所治療歴（－）
0.5 ～ 4cm の脳転移

A：nivolumab 1mg/kg＋ipilim-
umab 3mg/kg，Q3W，4 回から
nivolumab 3mg/kg，Q2W（35）

頭蓋内RR（CR＋PR）：46%（17%
＋29%）
OS 中 央 値：NR 6 カ 月 OS 率：
78% 5 年 OS 率：51%

54%

（337）
（338）

B：nivolumab 3mg/kg，Q2W
（25）

頭蓋内RR（CR＋PR）：20%（12%
＋8%）
OS 中 央 値：18.5 カ 月，6 カ 月
OS 率：68% 5 年 OS 率：34%

16%

C：nivolumab 3mg/kg，Q2W
（局所治療歴あり）（16）

頭蓋内 RR（CR＋PR）：6%（0%
＋8%）
OS 中央値：5.1 カ月，6 カ月 OS
率：44%

13%

第Ⅱ相
試験

（CM204）

1 個以上
神経症状（－）
0.5 ～ 3cm の脳転移

nivolumab 1mg/kg＋ipilimum-
ab 3mg/kg，Q3W，4 回 か ら
nivolumab 3mg/kg，Q2W（101）

頭蓋内RR（CR＋PR）：54%（33%
＋21%）
OS 中 央 値：NR，6 カ 月 OS 率：
92.3%，36 カ月 OS 率：71.9%

55% （339）
（340）

第Ⅲ相
ランダム化
比較試験

（NIBIT-M2）

1 個以上
神経症状（－）
0.5 ～ 2cm 脳転移

nivolumab 1mg/kg＋ipilimum-
ab 3mg/kg，Q3W，4 回 か ら
nivolumab 3mg/kg，Q2W（27）

頭 蓋 内 RR（CR＋PR）：44.4%
（37% ＋7.4%）
OS 中 央 値：29.2 カ 月 4 年 OS
率：41%

30%

（341）
fotemustine は 下 記，ipilimum-
ab 10 mg/kg，Q3W，4 回から
は Q12W（26）

頭 蓋 内 RR（CR＋PR）：19.2%
（7.7% ＋11.5%）
OS 中央値：8.2 カ月 4 年 OS 率：
10.3%

69%

fotemustine 100mg/m2 Q1W，
4 回からは Q3W（23）

頭蓋内 RR（CR＋PR）：0%（0%
＋0%）
OS 中央値：8.5 カ月 4 年 OS 率：
10.9%

48%

OS：全生存期間，Q1W：1 週間間隔，Q2W：2 週間隔，Q3W：3 週間隔，Q12W：12 週間隔，NR：未到達，AE：有害事象
RR（CR＋CR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率），DCR（CR＋PR＋SD）：疾患制御率（完全奏効率＋部分奏効率＋安定率）
CM：CheckMate
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る．そのため適正使用の基準について議論が続いてい
る．一方で臨床試験の結果やこれまでの使用経験から，
効果と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 ICI の
重要課題には，以下の項目が挙げられるだろう．
　（1）投与前に利益と不利益を推定する指標の確立
　（2）投与中止や変更を判断する基準の確立
　（3）有害事象への対処法の確立
　（4）治療抵抗性を克服するための新規治療法の開発
　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
　以下に，現在有力視されているバイオマーカーの候
補を列挙する．
1）TMB
　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，TMB が高い（ネオ抗原生成
が多いことが予想される）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ミ
スマッチ修復欠損（Mismatch Repair Deficiency：
dMMR）に基づくマイクロサテライト不安定性（Mic-
rosatellite instability：MSI）が検出された多種類の固
形癌を対象とした臨床試験では抗 PD-1 抗体が著効し
た（ORR 53%，CR 21%）342）．同様に多種類の固形癌に
対するpembrolizumabの効果とTMBの関連を調べた
臨床試験では，TMB が 10 mutations/Mb 以上の群は
未満の群と比較して，ORRが高かった343）．これらの結
果に基づいて本邦でも現在，MSI 陽性のがん，DNA
ミスマッチ修復に関与するタンパク質（MLH1，PMS2，
MSH2，MSH6）の発現消失が検出されたがん，ある
いはTMBが10 mutations/Mb以上検出された（TMB-
hi）がんで，いずれも標準治療が無効・継続困難な場
合について，がん腫に関わらずpembrolizumabを使用
することが承認されている．
2）腫瘍組織の PD-L1 発現率
　PD-L1はがんを認識して活性化した腫瘍特異的T細
胞が放出する IFN-γ に反応してがん細胞が表出する分

子であることから，がんに対する治療前の CTL 反応
の程度を間接的に表す指標と考えられる．様々ながん
腫において，治療前がん組織におけるPD-L1発現量が
多い程，抗 PD-1 抗体が奏効する傾向が確認されてい
る344，345）．
3）腫瘍周囲への CTL 浸潤
　抗 PD-1 抗体治療を受けた進行期メラノーマ患者の
治療前腫瘍組織の状況を，奏効例と無効例で比較した
研究では，腫瘍浸潤 CTL の数の多さ，腫瘍浸潤 PD-1
陽性細胞数の多さ，腫瘍組織の PD-L1 発現の高さ，の
順に，抗腫瘍効果と相関することが報告された345）．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．
（2）投与中止や変更を判断する基準の確立
　ICI による効果が発現した後に投与を中断しても，
特に CR 例においてはその効果が長期間維持されるこ
とを示すデータが多く存在する346～348）．Nivolumab＋
ipilimumab 併用療法については重篤な免疫関連有害
事象によって投与を中止した群と，投与を継続できた
群の予後に差がなかったというデータも存在する349）．
一方で実臨床においては中止すべき理由（重篤な有害
事象など）がない限りは，奏効しなかったとしても持
続的な免疫賦活化を期待して投与を継続される例も少
なくない．しかし ICI 無効例において様々な治療抵抗
性機序が働いていることも示されている350～352）．投与中
止や変更を判断する基準については本ガイドラインの
CQ11 および CQ12 にて検討されている．
（3）有害事象への対処法の確立
　ICI 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 quality of life 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 ICI 投
与開始後数カ月が多いとされるが，抗 PD-1 抗体単剤
よりも抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体併用の方が早く，
高頻度に出現する353）．ICI 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），さらに必要に
応じて胸部単純X線や全身CTなどの画像検査を実施
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する．なお ICI 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，職種横断的な連携が不可
欠である．ICI 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．
　ICI による重篤な免疫関連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，ICI
が惹起した持続する免疫反応であることを念頭に置く
必要がある．ステロイドや免疫抑制剤投与が ICI の抗
腫瘍効果や患者の予後に影響することが危惧される
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，PFS，OS ともに有意差がな
かった354）．この論文では有害事象発現の有無で分けた
2群間比較でも有意差が無かったとしているが，ICI投
与後の抗腫瘍効果と有害事象発生の関連を示す論文も
散見される355）．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 ORR や予後
が良いことが報告されている356，357）．少なくとも免疫関
連有害事象に対する治療が患者予後を悪化させること
を示す強いデータは存在しないため，quality of life や
生命予後の悪化をきたさないように，迅速で慎重な対
応が求められる．
（4）治療抵抗性を克服するための新規治療法の開発
　以下に，臨床試験の結果より現在有力視されている
新規治療法の候補を列挙する．
1）腫瘍溶解ウイルス
　切除不能な局所病変を制御する治療法として，放射
線療法と並んで期待されているのが腫瘍溶解ウイルス
である．これらについては ICI の効果を増強する作用
も期待されている．ICI の効果は主に，治療前から腫
瘍内に抑制状態で存在する腫瘍特異的 T 細胞によっ
て担われる．そのため腫瘍特異的T細胞を多く浸潤さ
せた状態にしてから ICI を投与するのが理想的とされ
る358）．腫瘍溶解ウイルスについては標的病変に腫瘍特
異的T細胞を浸潤させることでICI投与により惹起さ
れる局所の抗腫瘍免疫を増強し，その反応をさらに局
所療法を行わない病変まで波及させる（遠隔効果）可
能性も期待されている．
　病期III/IVの切除不能な未治療のメラノーマを対象
とした欧米の第 III 相ランダム化比較試験では，初の

腫瘍溶解ウイルス製剤である talimogene laher-
parepvec（T-VEC）（保険適用なし）と抗腫瘍サイト
カインである GM-CSF（保険適用なし）をそれぞれ単
独で腫瘍内投与した際の効果が比較された．Modified 
WHO criteria で評価された ORR はそれぞれ 31.5% と
6.4%，長期 ORR（6 カ月以上継続する奏効の割合）は
それぞれ 19.3% と 1.4% でいずれも T-VEC が有意に優
れていた（いずれも P＜0.0001）．OS も有意に T-VEC
で延長しており（OS 中央値：23.3 カ月 vs 18.9 カ月，
HR 0.79，95% CI 0.62～1.00，P＝0.0494），特に病期 
IIIB～IV M1a，腫瘍総面積が14.5 cm2 未満の比較的病
期が早いサブグループで効果が高い傾向がみられた359）．
　さらに病期III/IVの切除不能な未治療のメラノーマ
を対象とした欧米の第 II 相ランダム化比較試験では，
T-VEC＋ipilimumab 併用療法の効果と ipilimumab の
効果が比較された360，361）．Immune-related response 
criteria で評価された ORR はそれぞれ 35.7%，16% で
あり，腫瘍内注入を行わなかった内臓病変の縮小が
52%，23% でみられた．PFS 中央値はそれぞれ 13.5 カ
月，6.4 カ月（HR 0.78，95% CI 0.55～1.09，P＝0.14），
推定5年生存率はそれぞれ54.7%，48.4%であった．以
上から，腫瘍縮小効果はあるが，生存期間に寄与しな
い結果と考えられた．一方で grade 3/4 の治療関連有
害事象発生率はそれぞれ 46.3% と 43.2% であった．
　病期 III/IV の，抗 PD-1 抗体の治療歴のない切除不
能メラノーマを対象とした第 III 相ランダム化比較試
験では，T-VEC＋pembrolizumab併用療法とpembro-
lizumabの効果が比較された．両者のORRおよび生存
期間に有意差はなかった（ORR：48.6% vs 41.3%，PFS
中央値：14.3カ月 vs 8.5カ月，HR 0.86，95% CI 0.71～
1.04，P＝0.13，OS 中央値：未到達 vs 49.2 カ月，HR 
0.96，95% CI 0.76～1.22，P＝0.74）．Grade 3/4 の重篤
な治療関連有害事象の頻度はそれぞれ 20.7% と 19.5%
と同程度であった362）．
2）次世代 ICI
　抗PD-1抗体や抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体併用療
法において十分な効果が得られない症例があること，
併用療法においては重篤な有害事象が高頻度に起こる
ことより，抗 PD-1 抗体の効果を増強しつつ，重篤な
有害事象の頻度が増えないような新規 ICI の開発が望
まれている．LAG-3 は PD-1 と同様に T 細胞の機能を
負に制御するチェックポイント分子であり，その阻害
抗体として開発されたのがrelatlimab（保険適用なし）
である．抗 PD-1 抗体療法後に進行した切除不能メラ
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ノ ー マ を 対 象 に nivolumab＋relatlimab 併 用 療 法
（nivolumab-relatlimab固定用量配合剤）の効果を検証
した欧米の第 I/II 相臨床試験では，抗 PD-1 抗体を含
む既治療が1レジメン以内の群におけるORR，PFS中
央値，OS 中央値はそれぞれ 12%，2.1 カ月（95% CI 
1.9～3.5），14.7 カ月（95% CI 12.4～16.9）であり，そ
れ以上の既治療歴を有する群ではそれぞれ 9.2%，3.2
カ月（95% CI 1.9～3.6），17.1カ月（95% CI 13.4～21.0）
であった363）．病期 III/IV の切除不能な未治療のメラ
ノーマを対象とした欧米の第 II/III 相ランダム化比較
試 験 で は，relatlimab＋nivolumab 併 用 療 法 と
nivolumab の効果が比較され，PFS は有意に延長した

（PFS 中央値：10.1 カ月 vs 4.6 カ月，HR 0.75，95% CI 
0.62～0.92，P＝0.006）．1 年無増悪生存率はそれぞれ
47.7% と 36% であった．一方で grade 3/4 の治療関連
有害事象発生率はそれぞれ18.9%と9.7%であり，これ
までに報告されたnivolumab＋ipilimumab併用療法に
おける有害事象よりも nivolumab＋relatlimab の有害
事象の方が低い傾向があった364）．
3）細胞移入療法
　腫瘍特異的 T 細胞を活性化することを目的としつ
つ，副次的に自己反応性T細胞も活性化してしまうの
が現状の ICI であり，抗腫瘍効果と有害事象の予測・
差別化は困難である．そのため腫瘍特異的T細胞を採
取して体外で十分に増殖活性化させ，最適な状態で体
内に輸注するという細胞移入療法は合理的な戦略の一
つである．現在，メラノーマに対する細胞移入療法と
して，腫瘍浸潤リンパ球（Tumor infiltrating lympho-
cyte：TIL）療法（保険適用なし）とT細胞受容体（T 
cell receptor：TCR）遺伝子導入 T 細胞（TCR-T）移
入療法（保険適用なし）の開発研究が進んでいる365）．
　TIL 療法は米国の国立がん研究所外科を中心に
1980 年代から開発が進められてきた治療法である．
10%～20% に見られる CR 例のほとんどは TIL 療法後
無治療で再発がない（≒治癒）ことが示されてきた．
そして付随研究によって，がんを拒絶する腫瘍特異的
T 細胞は TIL の中に豊富に存在すること，それらは
PD-1 等の免疫チェックポイント分子によって選択的
に抑制を受けていること，それらの抑制を解除すれば
強い抗腫瘍活性を回復できること，が示されてき
た366，367）．TIL療法は煩雑なため普及が困難であったが，
効果増強と簡便化を目指した研究によって365），現在で
は米国を中心とした世界中の施設で実施可能となって
いる．特筆すべきは，病期III/IVのほとんどが抗PD-1

抗体療法無効後の切除不能メラノーマに対するランダ
ム化比較試験において 168 例が参加し，TIL 療法を受
けた群の PFS が ipilimumab 群を有意に上回ったこと
である（ORR：49% vs 21%，PFS 中央値 7.2 カ月 vs 
3.1 カ月，HR 0.50，95% CI 0.35～0.72，P＜0.001，OS
中央値：28.5カ月 vs 18.9カ月，HR 0.83，95% CI 0.54～
1.27）368）．
　さらに最近では TIL の研究を通して得られた知見
と技術によって，ネオ抗原特異的T細胞を人工的に作
成して移入する治療（TCR-T）の開発も進んでおり，
症例報告ながら，他のがん腫における奏効例も報告さ
れている．この方法は ICI や TIL 療法で利用されるよ
うな，強い抗腫瘍効果を持つT細胞が体内に存在しな
い患者をも治療可能である．ネオ抗原は患者ごとに異
なるため高度な個別化医療となるなどの障壁がある
が，頻度の高い HLA に拘束される common driver 変
異に由来する抗原を認識する TCR をライブラリーと
して整備しつつ，より多くの患者に対応するための工
夫が重ねられている369，370）．

9.5　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 ICI
であるが，本邦での承認以降10年以上が経過し，その
限界と課題が浮き彫りになってきた感がある．特に，
欧米と比較した場合の本邦における ICI の効果の低さ
は大きな問題である．今後は本邦や東アジアの状況に
即したガイドラインや治療戦略を構築することが重要
課題の一つとなる．そのためには焦点を絞った臨床試
験やリアルワールドデータ調査，トランスレーショナ
ル研究を継続してゆくことが不可欠である．
　欧米ではメラノーマはがん免疫療法が最も奏効する
腫と考えられている．そのため現在も今後も新規がん
免疫療法の開発はメラノーマを中心に進むことが予想
される．本邦でメラノーマ診療に携わる医師は，欧米
と本邦の違いを念頭に置きつつ最新の情報をアップ
デートし，本邦におけるエビデンスの創出や個別化医
療に向けた研究推進にも貢献することが重要である．

10．‌�免疫チェックポイント阻害薬と分子標的
薬の併用療法および逐次投与

10.1　併用療法

　2014年以降，免疫チェックポイント阻害薬（immune 
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checkpoint inhibitor：ICI）の進行期メラノーマに対す
る有効性が示され，標準治療の一つとなったが，抗
PD-1抗体単剤療法や抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体併
用療法において十分な効果が得られない例があるこ
と，併用療法においては重篤な有害事象が高頻度に起
こることより，抗 PD-1 抗体の効果を増強しつつ，重
篤な有害事象の発生率が増えないような新規併用薬の
開発が望まれている．
　進行期メラノーマにおける ICI と分子標的薬との併
用療法の臨床試験について紹介する（表 18）．病期
IIIC～IV の切除不能な未治療の BRAFV600E/K/D/R 変異を
有するメラノーマを対象とした欧米の第 III 相ランダ
ム化比較試験で，atezolizumab（抗 PD-L1 抗体）＋
cobimetinib（保険適用なし）＋vemurafenib 併用投与
群（n＝256）とプラセボ＋cobimetinib（保険適用なし）
＋vemurafenib併用投与群（n＝258）が比較された298，371）

（表18）．主要評価項目の無増悪生存期間（progression-
free survival：PFS）では前者が有意に延長した（PFS
中央値：15.1 カ月 vs 10.6 カ月，ハザード比（hazard 
ratio：HR）0.79，95%信頼区間（confidence interval：
CI）0.63～0.97，P＝0.025）298）．一方，副次評価項目の
全生存期間（overall survival：OS）では両群間に有意
差はなかった（OS中央値：39.0カ月 vs 25.8カ月，HR 
0.84，95% CI 0.66～1.06，P＝0.14）371）．Grade 3/4 の治
療関連有害事象発生率は，それぞれ 79%，73% であっ
た298）．この試験結果を踏まえ，2020 年に本 3 剤併用療
法は米国食品医薬品局（Food and Drug Administra-
tion：FDA）で薬事承認されている．

10.2　逐次投与

（1）‌�免疫チェックポイント阻害薬と分子標的薬の逐次
投与

　BRAF 遺伝子変異陽性例の場合，ICI および分子標
的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．欧米において，これらの薬物療法の薬剤投与の
優先順位を検討するランダム化比較試験が実施され
た．ICI と分子標的薬の逐次投与に関する臨床試験に
ついて紹介する．
1）‌�欧米における BRAF 遺伝子変異陽性例の臨床試験

データ（表 19）
　病期 III～IVの切除不能な未治療（抗PD-1抗体，抗
CTLA-4 抗体，BRAF/MEK 阻害薬の術後補助療法を
受けた患者は除外）のBRAFV600E/K 遺伝子変異を有する
メラノーマを対象とした欧米の非盲検化第 III 相ラン
ダム化比較試験（DREAMseq）で，nivolumab＋ipili-
mumab 併用投与し（アーム A），病勢の進行がみられ
た時点で dabrafenib＋trametinib 併用投与に切り替え
る（アームC）群（n＝133）と，dabrafenib＋trametinib
併用投与し（アームB），病勢の進行がみられた時点で
nivolumab＋ipilimumab 併用投与に切り替える（アー
ム D）群（n＝132）が比較された372）（表 19）．主要評価
項目の 2 年生存率は，nivolumab＋ipilimumab 併用投
与を先行した群および dabrafenib＋trametinib 併用投
与を先行した群で，それぞれ 71.8%（95% CI 62.5～
79.1），51.5%（95% CI 41.7～60.4）で，nivolumab＋
ipilimumab 併用投与を先行した群が有意に高かった

（P＝0.010）．副次評価項目の一つある奏効率（objective 
response rate：ORR）は，46.0%（95% CI 36.6～55.6），
43.0%（95% CI 33.8～52.6）であった．両群の患者背景

表18　進行期メラノーマに対する代表的な欧米の臨床試験データ（免疫チェックポイント阻害薬と分子標的薬の併用療法）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果
Grade 
3/4
AE

文献

10.1

第Ⅲ相
二重盲検化
ランダム化
比較試験

病期Ⅲc，Ⅳ
切除不能
未治療

IMspire
150

vemurafenib 960mg＋cobimetinib 60mg
を 21 日間投与後に，vemurafenib 720mg を
7 日間投与
その後，atezolizumab 840mg Q2W＋vemu-
rafenib 720mg＋cobimetinib 60mg（256）

PFS 中央値 
15.1 カ月
OS 中央値 
39.0 カ月

79%

（298，
371）vemurafenib 960mg＋cobimetinib 60mg

を 21 日間投与後に，vemurafenib 960mg を
7 日間投与
その後，placebo Q2W＋vemurafenib 960mg
＋cobimetinib 60mg（258）

PFS 中央値 
10.6 カ月 
OS 中央値 
25.8 カ月

73%

OS：全生存期間，PFS：無増悪生存期間，Q2W：2 週おき，Q4W：4 週おき，AE：有害事象
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に概ね差はみられなかったが，dabrafenib＋tra-
metinib 併用投与を先行した群では nivolumab＋ipili-
mumab 併用投与を先行した群と比較し BRAFV600K 遺
伝子変異の割合が高い傾向がみられた点（25.2% vs 
12.1%），未治療例に対する dabrafenib＋trametinib 併
用投与の奏効率に既報と異なる傾向がみられた点に留
意が必要である．一方でgrade 3～5の治療関連有害事
象発生率は，それぞれ59.5%（アームA），53.1%（アー
ム B），53.8%（アーム C），50.0%（アーム D）であっ
た372）．
　病期 III～IVの切除不能な未治療（抗PD-1抗体，抗
CTLA-4 抗体の術後補助療法後 6 週間以内の患者，
BRAF 阻害薬の術後補助療法を受けた患者は除外）の
BRAFV600 遺伝子変異を有するメラノーマを対象とし
た欧米の非盲検化第 II 相ランダム化比較試験（SEC-
OMBIT）で，encorafenib＋binimetinib 併用療法を開
始し，病勢の進行がみられた時点で nivolumab＋ipili-

mumab 併用療法に切り替える群（アーム A，n＝69），
nivolumab＋ipilimumab 併用を開始し，病勢の進行が
みられた時点で encorafenib＋binimetinib 併用療法に
切り替える群（アーム B，n＝71），encorafenib＋bin-
imetinib 併用療法を 8 週間行い，nivolumab＋ipilim-
umab 併用療法に計画的に切り替える群（アーム C，n
＝69）が比較された373）（表 19）．主要評価項目の 2 年生
存率は，それぞれ 65%（95% CI 54～76），73%（95% 
CI 62～84），69%（95% CI 59～80）であった．群間比
較を行う設定とされていなかったものの，探索的に解
析されたアーム A に対するアーム B およびアーム C
の OS はそれぞれの群間比較にて有意差はなかった

（HR 0.73，95% CI 0.42～1.26，HR 0.81，95% CI 0.48
～1.37）．副次評価項目の一つである ORR（完全奏効
＋部分奏効）は，それぞれ 87.0%（26.1%＋60.9%），
44.9%（17.4%＋27.5%），82.4%（30.9%＋51.5%）であっ
た．Grade 3/4 の治療関連有害事象発生率は，それぞ

表19　進行期メラノーマに対する代表的な欧米の臨床試験データ（免疫チェックポイント阻害薬と分子標的薬の逐次投与）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果 Grade3 以上の AE 文献

10.2
（1）1）

第Ⅲ相 
非盲検化
ランダム化 
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
未治療
BRAF 変異
陽性

Dream-
seq

nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg を Q3W，
4 回 投 与 後 に，nivolumab 
240mg を Q2W で投与
病勢進行がみられたら，dab-
r a f e n i b   1 5 0 m g ＋tr a -
metinib 2mg 投与（133）

2 年全生存率 71.8%
RR 46.0%

59.5%（nivolumab＋
ipilimumab 投与期）
53.8%（dabrafenib
＋trametinib 投与期）

（372）
dabrafenib 150mg＋tra-
metinib 2mg 投与
病 勢 進 行 が み ら れ た ら，
nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg を Q3W，
4 回 投 与 後 に，nivolumab 
240mgをQ2W投与（132）

2 年全生存率 51.5%
RR 43.0%

53.1%（dabrafenib
＋trametinib 投与期）
50.0%（nivolumab＋
ipilimumab 投与期）

第Ⅱ相
非盲検化
ランダム化 
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
未治療
BRAF 変異
陽性

SECOM-
BIT

encorafenib 450mg＋bin-
imetinib 45mg 投与
病 勢 進 行 が み ら れ た ら，
nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg を Q3W，
4 回 投 与 後 に，nivolum-
ab 3mg/kg を Q2W 投 与

（69）

2 年全生存率 65%
RR（CR＋PR）87.0%

（26.1% ＋60.9%）

39%（Grade3/4のみ）

（373）

nivolumab 1mg/kg＋ipili-
mumab 3mg/kg を Q3W，
4 回 投 与 後 に，nivolumab 
3mg/kg を Q2W で投与
病勢進行がみられたら，en-
corafenib 450mg＋bin-
imetinib 45mg 投与（71）

2 年全生存率 73% 
RR（CR＋PR）44.9%

（17.4% ＋27.5%）

59%（Grade3/4のみ）

encorafenib 450mg＋bin-
imetinib 45mg を 8 週間投
与
そ の 後，nivolumab 1mg/
kg＋ipilimumab 3mg/kg
を Q3W，4 回 投 与 後 に，
nivo lumab 3mg/kg を
Q2W 投与（69）

2 年全生存率 69%
RR（CR＋PR）82.4%

（30.9% ＋51.5%）

38%（Grade3/4のみ）

Q2W：2 週おき，Q3W：3 週おき，RR（CR＋PR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率），AE：有害事象
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れ 39%，59%，38% であった373）．
2）‌�東アジア人の代表的な大規模リアルワールドデー

タ（表 20）
　ここまで紹介した欧米の逐次投与に関する臨床試験
データにおいては，ICI を先行する群において 2 年生
存率が高い傾向がみられた．一方で，東アジア人にお
いては，非末端型メラノーマにおいても ICI の効果が
乏しいことが報告されており335），東アジアにおけるエ
ビデンスを踏まえ，東アジア人メラノーマ患者にとっ
て最適な治療方針を検討していく必要がある．次に，
BRAF遺伝子変異陽性東アジア人メラノーマの一次治
療に関するリアルワールドデータを紹介する．
　病期 III～IV の切除不能，未治療の BRAFV600E/K/R 遺
伝子変異を有する東アジア人（日本人）メラノーマに
おける後ろ向き観察研究が，本邦26施設において実施
された289）（表 20）．336 人が評価対象とされ，一次治療
として BRAF/MEK 阻害薬が投与された 236 人，抗
PD-1 抗体が投与された 64 人，および nivolumab＋
ipilimumab が投与された 36 人について，PFS に有意
差がみられたが（PFS中央値：14.7カ月 vs 5.4カ月 vs 
5.8 カ月，P＝0.003），OS に有意差はなかった（OS 中
央値：34.6 カ月 vs 37.0 カ月 vs 未到達，P＝0.535）．
Grade 3～5 もしくは投与中止となった有害事象の発
生率は，それぞれ 34.7%，21.9%，および 75.0% であっ
た．しかし，上記の群間においては選択バイアスによ
る患者背景の著しい不均一がみられることから，複数
のメラノーマ予後規定因子を傾向スコアマッチングに
て調製後に生存期間解析も行われている．患者背景調
製 後 の 解 析 で は，BRAF/MEK 阻 害 薬 投 与 群 と
nivolumab＋ipilimumab投与群の2群間ではPFSおよ
び OS に有意差はなかった（PFS：HR 1.78，95% CI 

0.82～3.88，P＝0.149，OS：HR 1.03，95% CI 0.34～
3.14，P＝0.953）．一方で，BRAF/MEK 阻害薬投与群
は抗 PD-1 抗体投与群に比べて有意に PFS を延長した
が，OS での有意差はなかった（PFS：HR 1.68，95% 
CI 1.09～2.59，P＝0.018，OS：HR 1.43，95% CI 0.83～
2.45，P＝0.194）．また，nivolumab＋ipilimumab 投与
群と抗PD-1抗体投与群の2群間ではPFS，OSともに
有意差はなかった（HR 1.93，95% CI 0.90～4.14，P＝
0.089，OS：HR 2.40，95% CI 0.65～8.83，P＝0.189）．
なお，一次治療→二次治療順として，BRAF/MEK 阻
害薬→抗 PD-1 抗体（n＝60），BRAF/MEK 阻害薬
→ nivolumab＋ipilimumab（n＝35）， 抗 PD-1 抗 体
→ BRAF/MEK 阻 害 薬（n＝38），nivolumab＋
ipilimumab → BRAF/MEK 阻害薬（n＝32）を受けた
場合のOS中央値は，それぞれ24.3カ月（95% CI 8.4～
40.3），15.7 カ月（95% CI 9.8～21.6），28.8 カ月（95% 
CI 17.1～40.5）， 未 到 達 で あ り289），nivolumab＋
ipilimumab → BRAF/MEK 阻害薬が良好な結果で
あった．
　病期 IV の切除不能，未治療の BRAFV600E/K 遺伝子変
異を有する東アジア人（韓国人）メラノーマにおける
後ろ向き観察研究が，韓国 3 施設において実施され
た374）（表20）．72例が評価対象とされ，一次治療として
抗 PD-1 抗体が投与された群（40 例）は BRAF/MEK
阻害薬が投与された群（32 例）に比べて有意に OS を
延長した（HR 2.192，95% CI 1.040～4.618，P＝0.032）．
一方，PFSでは両群間に有意差はなかった（HR 1.274，
95% CI 0.742～2.140，P＝0.375）．なお，有害事象につ
いては検討されなかった．
　以上のように，東アジア人メラノーマに関するリア
ルワールドデータについても，報告により結果に異な

表20　進行期メラノーマに対する東アジアの大規模リアルワールドデータ（免疫チェックポイント阻害薬と分子標的薬の一次投与）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果 文献

10.2
（1）2）

後ろ向き
観察研究

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
未治療
BRAF 変異
陽性

B-CHECKB-
RWD

BRAF 阻 害 薬 ＋
MEK阻害薬（236）

PFS 中央値 14.7 カ月，OS 中央値 34.6 カ月
RR（CR＋PR）69.1%（20.8% ＋48.3%）

（289）抗 PD-1 抗体（64） PFS 中央値 5.4 カ月，OS 中央値 37.0 カ月
RR（CR＋PR）26.6%（20.3% ＋6.3%）

抗 PD-1 抗 体 ＋ 抗
CTLA-4 抗体（36）

PFS 中央値 5.8 カ月，OS 中央値 NR
RR（CR＋PR）27.8%（5.6% ＋22.2%）

後ろ向き
観察研究

病期Ⅳ 
切除不能
未治療
BRAF 変異
陽性

BRAF 阻 害 薬 ＋
MEK 阻害薬（32）

PFS 中央値 254 日，OS 中央値 記載なし
RR（CR＋PR）53.2%

（374）抗 PD-1 抗体（40） PFS 中央値 352 日，OS 中央値 記載なし
RR（CR＋PR）35.0%

PFS：無増悪生存，OS：全生存期間，NR：not reached，RR（CR＋PR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率）
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る傾向がみられていることから，前向き試験にて，
BRAF遺伝子変異陽性東アジア人メラノーマの一次治
療に関するエビデンスを構築していく必要がある．
（2）免疫チェックポイント阻害薬の逐次投与
　進行期メラノーマにおいて，一次治療として抗PD-1
抗体単剤療法を選択した場合，病勢進行時の二次治療
としてnivolumab＋ipilimumab併用療法および ipilim-
umab 単剤療法のいずれを選択すべきかが問題とな
る．米国において，これらの薬物療法の薬剤投与の優
先順位を検討するランダム化比較試験が実施された．
ICI の逐次投与に関する臨床試験について紹介する．
1）欧米における臨床試験データ（表 21）
　切除不能な病期 III～IV の，抗 PD-1/L1 抗体治療中
や治療後に増悪したメラノーマを対象とした米国の非
盲検化第 II 相ランダム化比較試験で，nivolumab＋
ipilimumab（n＝69）と ipilimumab（n＝23）の効果が
比較された375）．主要評価項目の PFS は，nivolumab＋
ipilimumab 群で有意に延長した（6 カ月無増悪生存
率：34% vs 13%，HR 0.63，90% CI 0.41～0.97，P＝
0.04）．副次評価項目の一つである ORR（完全奏効＋
部分奏効）は，それぞれ 28%（12%＋16%）（90%CI 
19～38），9%（0%＋9%）（90% CI 2～25）であった．
一方で，grade 3～5 の治療関連有害事象発生率は，そ

れぞれ 57% および 35% であり，ipilimumab で低い傾
向であった．なお，副次評価項目の一つである OS は
両群間に有意差はなかった（HR 0.83，90% CI 0.50～
1.39，P＝0.28）375）．
2）欧米の大規模リアルワールドデータデータ
　欧米において実施された，抗 PD-1 抗体投与後の逐
次 投 与 に 関 す る 後 ろ 向 き 観 察 研 究 に お いて，
nivolumab 無効後の nivolumab＋ipilimumab および
ipilimumab投与後の1年生存率は，それぞれ55%（95% 
CI 26～76）および 54%（95% CI 35～70），OS は，そ
れぞれ 21% および 16% であり376），臨床試験の結果と
異なる傾向がみられている．
3）‌�本邦の代表的な大規模リアルワールドデータ（表

22）
　ここまで紹介した米国の抗 PD-1/L1 抗体投与後の
逐次投与に関する臨床試験データでは，ipilimumabと
比較し，nivolumab＋ipilimumabがRFSを有意に延長
させた375）．次に，日本人メラノーマ患者に関するリア
ルワールドデータを紹介する．メラノーマの病型につ
いて，本邦のメラノーマは欧米と比較し末端型，粘膜
型が5割以上を占める点で異なり8），本邦におけるエビ
デンスを踏まえ，日本人メラノーマ患者にとって最適
な治療方針を検討していく必要がある．

表22　進行期メラノーマに対する本邦の大規模リアルワールドデータ（抗PD-1抗体投与で病勢進行後の二次治療）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果 文献

10.2
（2）3）

後ろ向き
観察研究

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
抗 PD-1 抗
体投与後に
病勢進行

抗 PD-1 抗 体 ＋ 抗
CTLA-4 抗体（23）

PFS 中央値 3.3 カ月，OS 中央値 18.9 カ月
RR（CR＋PR）17%（4% ＋13%）

（377）
抗 CTLA-4 抗体（36） PFS 中央値 2.5 カ月，OS 中央値 9.7 カ月

RR（CR＋PR）8%（0% ＋8%）
BRAF 阻害薬＋MEK
阻害薬（4）

PFS 中央値 7.3 カ月，OS 中央値 8.3 カ月 
RR（CR＋PR）100%（25% ＋75%）

化学療法（10） PFS 中央値 4.4 カ月，OS 中央値 9.5 カ月 
RR（CR＋PR）0%（0% ＋0%）

PFS：無増悪生存，OS：全生存期間，NR：not reached，RR（CR＋PR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率）

表21　進行期メラノーマに対する代表的な欧米の臨床試験データ（免疫チェックポイント阻害薬の逐次投与）

記載項 試験 対象 試験名 コホート（人数） 効果
Grade3
以上の

AE
文献

10.2
（2）1）

第Ⅱ相
非盲検化
ランダム化
比較試験

病期Ⅲ，Ⅳ
切除不能
抗 PD-1/L1
抗体投与後に
病勢進行

S1616 nivolumab 1mg/kg＋ipilimum-
ab 3mg/kg を Q3W，4 回投与後
に，nivolumab 480mg を Q4W
投与（69）

6 カ月無増悪生存率 34%
RR（CR＋PR）28%

（12% ＋16%）

57%

（375）
ipilimumab 3mg/kg を Q3W，4
回（23）

6 カ月無増悪生存率 13%
RR（CR＋PR）9%

（0% ＋9%）

35%

Q3W：3 週おき，Q4W：4 週おき，RR（CR＋PR）：奏効率（完全奏効率＋部分奏効率），AE：有害事象
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　病期 III～IV の切除不能の日本人末端型メラノーマ
における後ろ向き観察研究が，本邦24施設が参加し実
施された377）（表 22）．抗 PD-1 抗体投与中・投与後に増
悪 し た 108 例 が 対 象 と な り， 二 次 治 療 と し て
nivolumab＋ipilimumab（n＝23），ipilimumab（n＝
36），BRAF/MEK 阻害薬（n＝4），および殺細胞性抗
がん剤（n＝10）が投与された群の効果につき検討さ
れたが（BRAF/MEK 阻害薬は症例数が少ないため解
析から除外），nivolumab＋ipilimumab 群と比較して
ipilimumab 群，殺細胞性抗がん剤群の ORR，RFS，
OS に有意差はなかった（ORR：17% vs 8% vs 0%，P
＝0.60，RFS 中央値：3.3 カ月 vs 2.5 カ月 vs 4.4 カ月，
OS 中央値：18.9 カ月 vs 9.7 カ月 vs 9.5 カ月）．爪部メ
ラノーマと手掌足底メラノーマにおけるサブグループ
解析も実施され，nivolumab＋ipilimumab 群では，爪
部メラノーマと比較し手掌足底メラノーマで OS が有
意に延長した（OS 中央値：8.7 カ月 vs 未到達，P＜＝
0.001）．加えて，Cox の比例ハザードモデルによる多
変量解析の結果，爪部メラノーマは PFS および OS に
関する独立した予後不良因子であった（PFS：HR 
2.79，95% CI 1.35～5.80，P＝0.006，OS：HR 3.89 95% 
CI 1.72～8.80，P＝0.001）．なお，有害事象については
検討されなかった．

10.3　おわりに

　ICI＋分子標的薬併用療法は，海外では薬事承認され
ているものの本邦では未承認であり，ドラッグ・ラグ

（海外で承認されている薬が本邦で承認されるまでに
長い年月を要すること）が生じている現状がある．併
用療法については，今後も抗 PD-1 抗体を軸とした新
規併用薬の開発が進むことが想定されることから，本
邦からも遅れることなく国際共同治験へ参加し，東ア
ジア人メラノーマ患者へも，より早く，より高い有効
性と安全性が期待できる新規薬剤を届けることが重要
である．BRAF 遺伝子変異陽性メラノーマに対する
ICI と分子標的薬の逐次投与については，欧米のラン
ダム化比較試験で，nivolumab＋ipilimumab の一次治
療としての優越性が示されたが372），BRAF 遺伝子変異
陽性東アジア人メラノーマに関するリアルワールド
データからは，同様の優越性は示されなかった289）．ま
た，ICI の逐次投与については，米国のランダム化比
較 試 験 に お い て， 抗 PD-1/PD-L1 抗 体 無 効 後 の
nivolumab＋ipilimumabの有意なRFS延長効果が示さ
れたが375），東アジア人メラノーマのリアルワールド
データからは，同様の結果は示されなかった377）．東ア
ジア人のメラノーマは欧米と比較し末端型，粘膜型の
割合が多く8），非末端型メラノーマではICIの効果が乏
しいことが報告されていることから335），欧米主体の前
向き臨床試験の結果に基づいたエビデンスをそのまま
受け入れることには課題がある．欧米における臨床試
験の成績を参考にしつつも，東アジア人メラノーマに
関するエビデンス構築を進め，東アジア人メラノーマ
患者における最適な治療戦略の検討を行っていくこと
が重要である．

第3章　‌�メラノーマ診療ガイドライン　クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

CQ1　爪部浸潤性メラノーマに対する指趾切断術は勧められるか？

推奨文
爪部浸潤性メラノーマに対して，完全切除が見込める場合は指趾切断術を行わないことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） C（弱） （2 回目）：90.5%（19/21）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ1
（1 回目）

71.4%（15/21） 28.6%（6/21）
総投票数　21 名（棄権　1 名）

CQ1
（2 回目）

90.5%（19/21） 9.5%（2/21）
総投票数　21 名（棄権　1 名）
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背景・目的
　遠隔転移のない爪部メラノーマの標準治療は手術療
法とされ，指趾切断術と指趾骨温存術の選択に迫られ
る3，4）．しかし，指趾切断術では指欠損に伴う ADL 低
下や心理面への影響も大きく，浸潤性の爪部メラノー
マでも，骨浸潤を認めない例においては指趾骨温存術
が選択される場合もある．とりわけ，東アジア地域で
は末端型メラノーマの頻度が高く治療機会も多いた
め，現在 JCOG（Japan Clinical Oncology Group）に
よる指趾骨温存術に関する多施設共同研究も進行中で
ある378）．
　前版ガイドラインでは，指趾骨温存術に対するエビ
デンスレベルの高い報告が少なく，明確な推奨を論じ
ることが難しい状況から「指趾骨温存手術を実施しな
いことを提案する」との推奨文に至った3）．しかし，こ
の推奨文は指趾骨温存手術を否定するものではなく，
誤ったメッセージとして捉えられる可能性も危惧され
たことから，まずは切断術の適応や有用性を明確にし
ていくことが必要と考えた．切断術の適応が明確にな
れば，術式選択に関する臨床決断の大きな助けとなる
ことが期待できることから，本 CQ に対する検討を行
うこととした．
科学的根拠
　遠隔転移のない爪部浸潤性メラノーマを対象（P）と
し，介入（I）を指趾切断術（切断）の実施，比較対照

（C）を指趾骨温存術（末節骨直上切除による指趾骨温
存拡大切除術（非切断））の実施とした．主要なアウト
カム（O）は，無再発生存期間，局所再発率，全生存
期間，無遠隔転移生存期間，quality of life，切除断端
陽性率，術後合併症，コストとした．
　本 CQ に関連した介入研究，前向きコホート研究，
レジストリ報告は認めず，後ろ向き観察研究（症例集
積研究）8 編を採用し検討した．各論文において，介
入群（切断群）と対照群（非切断群）の 2 群間の人数
や患者背景（部位，tumor thickness（TT），術式選択
など）に差を認め，メタアナリシスは困難であった．
また，一部 in situ 症例を含む報告も認めたため，in 
situ 症例の情報を可及的に削除し，集計・検討を行っ
た．
　無再発生存期間と全生存期間については，病期 I/II
症例 62例をまとめた報告で，切断群（介入群）と非切
断群（対照群）に有意差は認めなかった（無再発生存
期間：P＝0.44，全生存期間：P＝0.10）379）．
　局所再発については，各報告の間で大きな差はなく，

数例に限られていた．局所再発を評価している論文に
ついて集計できる数をまとめると，非切断群では72例
中 4 例（5.6％）に，切断群では 269 例中 3 例（1.1％）
に局所再発を認めた4，379～381）．
　一方，局所再発と遠隔転移を合計して集計を行った
ところ，非切断群 59 例中 26 例（44.1％）で，切断群
161 例中 77 例（47.8％）で再発を認めた．再発（局所
再発・領域内再発・原病死を含める）と遠隔転移（遠
隔転移と原病死を含める）を多変量解析で検討した論
文が 1 編のみあり98），性別と TT を調整した調整後ハ
ザード比（adjusted hazard ratio：aHR）で，切断に
対する非切断の有意なaHRの増加はなかった（再発：
aHR 1.67，95％信頼区間 0.74～3.77，遠隔転移：
aHR0.45，95％信頼区間 0.16～1.28）．その他の採用論
文のデータでは，遠隔転移も含めた再発について検討
されていると思われるものもあり，その評価は困難で
あった98，379）．
　無遠隔転移生存期間，quality of life，切除断端陽性
率，術後合併症，コストについては介入群と対照群で
比較した研究はなかった．
解説
　爪部浸潤性メラノーマに対し，前版ガイドラインで
介入とした指趾骨温存術（非切断）を今回は対照とし
て扱った．これを指趾切断術（切断）と比較した場合
の主要アウトカムにつき検討を行った．8 編の後ろ向
き観察研究を採用したが，対象集団の患者背景には大
きなばらつきがあり，術式についても，切断群と非切
断群のどちらかを主とした報告が 5 編，両術式を同程
度のサンプルサイズで比較した報告は 2 編に留まっ
た．切断術の施行が局所再発率の低下や無再発生存期
間・全生存期間の延長に寄与すれば，その意義は大き
く，術式としてもより簡便といえる．しかし，今回の
検討では，切断術が非切断術と比較して，局所再発率
を低下させているとは言えず，無再発生存期間，全生
存期間を有意に延長した報告もなかった．
　上記の結果に加えて，無再発生存期間や全生存期間
は，術式の差異より，原発巣の TT や浸潤程度，病期
が影響すると結論付ける報告も複数あった380，381）ことが
共有された．また，指趾喪失に伴う生活面・精神面で
の代償は大きく，切断術の非切断術に対する優位性が
明らかでなければ，指趾切断術は過剰な介入であり避
けることが望ましいと考えられた．ただし，全ての爪
部浸潤性メラノーマで切断術を回避すべきではなく，
あくまで非切断術により完全切除が見込める症例にの
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み適応となり得る．腫瘍の骨浸潤を伴う症例について
は従来通り指趾切断術が適応となる．また，非切断術
により病理組織学的断端陰性が確保できると術前に適
切に判断するためには，一定数の非切断術の臨床経験
も必要であると考えられる．Oh らは，TT 0.8 mm 未
満を非切断術の適応としており98），NCCN ガイドライ
ンでも同様の見解が示されている．また，指趾骨温存
術の施行には，病変を露出させずに末節骨骨膜下で切
除する熟練した手術手技も必要で，手技の標準化や習
熟度も本術式を適用するにあたっての検討事項と考え
られる．パネル会議では上記の内容を議論したが，前
版ガイドラインと同様にエビデンス総体の強さが充分
でないことが懸念され，1 回目の投票では，「介入しな
いことを弱く推奨」に投票が多かった（71.4%）ものの
推奨の方向を決定する基準には至らなかった．投票後
改めて議論したところ，非切断術の適応や条件を推奨
文に盛り込むことが提案された．「完全切除が見込める
場合」との文言を推奨文に追加する方針で 2 回目の投
票を行ったところ，「介入しないことを弱く推奨」する
に委員の 80% 以上（90.5%）が投票した結果となり推
奨が決定した．
臨床に用いる際の注意点
　手術手技に関する 8 編の後ろ向き観察研究での検討
であり，強いエビデンスレベル総体より決定した推奨
ではない．また，非切断術後に深部断端陽性となった
場合には切断術への移行を要し手術回数増加や治療期
間延長を生じる可能性もある．高い完全切除率と良好

な術後経過を得るには，病変浸潤の術前評価や手術手
技への習熟といった経験的な要素も含まれ，指趾骨温
存術を適応する場合には，術式や治療への熟練が必要
不可欠になる．
今後の研究の可能性
　爪部浸潤性メラノーマに対する術式選択を明確にす
るためには，より高いエビデンスとなる前向き研究が
必要である．現在本邦にて，「遠隔転移および指趾骨浸
潤を有さない爪部悪性黒色腫患者に対する指趾骨温存
切除の有効性と安全性を検証する試験」（JCOG1602）
が実施され，主要評価項目として無再発生存期間（局
所再発を除く）が設定されている378）．2030 年に集計・
解析予定とされるが，このような前向き研究の結果に
伴い，より明確な推奨決定に近づくことができるので
はないかと思われる．また，非切断術を実施した症例
に対する前向きレジストリとの比較も有用と思われ
る．将来的にはこのような試験が東アジアにおける多
施設国際共同臨床試験に発展すれば，より強固なエビ
デンスを構築することも可能と思われ，その体制作り
も今後の課題と考えられる．
　加えて，メラノーマへの術前補助療法の発展に伴い，
より低侵襲な手術療法が実現しうる時代を迎えること
が予想される．爪部浸潤性メラノーマに対する完全切
除をどの様な形で実現するかについて，非切断術の術
式標準化も含め，継続的な取り組みが必要と考えられ
る．

文献検索式と文献選択
タイトル 手術療法
CQ1 爪部浸潤性メラノーマに対する指趾切断術は勧められるか？
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

（（（“Melanoma/surgery”［Mesh］OR（“Melanoma/therapy”［Mesh］AND“Amputation, 
Surgical” ［Mesh］））AND “Nail Diseases” ［Mesh］）OR（melanoma＊［TI］AND（subungual

［TI］OR nail［TI］OR acral［TI］）AND（amputati＊［TI］OR surg＊［TI］OR excision＊

［TI］）））AND 1968: 2023［DP］NOT “Case Reports”［PT］

119

［The Cochrane library］
＃ 検索式 文献数

1 melanoma＊：ti AND（subungual: ti OR nail: ti, ab, kw OR acral: ti）AND（amputati＊: ti OR 
surg＊: ti OR excision＊: ti） 4
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［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1
（（（“黒色腫”/TH）and（SH＝外科的療法，治療）and “肢切断術”/TH and（“爪疾患”/TH or 
“爪”/TH））or（（メラノーマ/TA or 黒色腫/TA）and 爪/TA and（切断/TI or 外科/TI or 手
術/TI）））and（PT＝症例報告・事例除く）

15

CQ2　センチネルリンパ節（SLN）転移陽性例に対して早期リンパ節郭清を行うことは勧められるか？

推奨文
SLN 転移陽性例に対して早期リンパ節郭清を実施しないことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） C（弱い） （1 回目）：85.0%（17/20）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ2
（1 回目）

85.0%（17/20） 15.0%（3/20）
総投票数　20 名（棄権　0 名）

背景・目的
　臨床的に明らかな領域リンパ節転移がなく，かつ遠
隔転移のない浸潤性メラノーマに対して，SLN生検が
勧められており，SLN への転移の有無は，病期決定，
予後予測の重要な因子となる．しかし，SLN 転移陽性
者に領域リンパ節郭清を行った場合，SLN以外のリン
パ節に転移がないことや，郭清術を行っても依然とし
て血行性転移をきたしやすい背景から，SLN転移陽性
例に早期リンパ節郭清術を行う意義についてはかねて
より議論があった．近年，SLN 転移陽性例を対象に早
期リンパ節郭清を実施した群と，経過観察とし臨床的
にリンパ節転移が確認されてからリンパ節郭清を実施
した群とを比較した 2 つの第 III 相ランダム化比較試
験が海外から報告され，早期リンパ節郭清を実施する
ことで生存期間が延長するというエビデンスが得られ
なかった59，113）．ただし，これらのランダム化比較試験
はいずれも本邦とは患者背景が異なるため，欧米のエ
ビデンスだけでなく本邦を含む東アジア人についての
研究成果をふまえて再検討すべき課題である．よって，
本CQでは，東アジア人におけるSLN転移陽性例に対
する早期リンパ節郭清の有効性を評価することを目的
とする．
科学的根拠
　東アジアの SLN 転移陽性の皮膚メラノーマを対象

（P）とし，介入（I）を早期リンパ節郭清の実施，比較
対照（C）については早期リンパ節郭清を行わずに経
過観察もしくは術後補助療法の実施とした．主要なア

ウトカム（O）は，全生存期間（overall survival：
OS），無再発生存期間（relapse-free survival：RFS），
局所再発率，術後合併症，quality of life，コストとし
た．
　東アジア領域において，前述の PICO の介入と対照
の 2 群でランダム化比較試験を行った試験は調べた限
り見当たらず，3 編の後ろ向き観察研究120～122）が抽出さ
れた．
　OS，RFS については，本邦の後ろ向き観察研究で
は，対照群では介入群よりOSが有意に延長し（OS中
央値：未到達 vs 95.0 カ月，P＝0.02），RFS は両群間
に有意差はなかった（P＝0.63）120）．本 CQ のアウトカ
ムには含んでいないものの，OS の代理アウトカムと
して適用しうる疾患特異的生存期間については台湾の
後ろ向き観察研究にて，介入群が対照群より有意に延
長した（88.5±6.3% vs 33.3±25.5%，ハザード比 0.2，
95%信頼区間0.04～0.7；P＝0.004）122）．中国の後ろ向き
観察研究では，介入群，対照群間のRFSに有意差は認
められなかった（RFS 中央値：31 カ月 vs 36 カ月，P
＝0.184）121）．
　局所再発率，術後合併症，quality of life，コストに
ついて，早期リンパ節郭清実施群と経過観察群とを比
較した東アジア領域の研究はなかった．
解説
　前版ガイドラインでは SLN 転移陽性例に対する早
期リンパ節郭清を行わないことが提案された．しかし
この推奨は東アジア領域を含まない海外の 2 編のラン
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ダム化比較試験が元になっている．東アジア人のメラ
ノーマはリンパ流が予測しやすい末端型メラノーマの
割合が高く，複数のリンパ流が想定される体幹のメラ
ノーマと比較すると SLN 転移陽性例に対する早期リ
ンパ節郭清が有効である可能性が考えられることよ
り，海外の臨床試験のデータをそのまま本邦に適用し
てよいかどうかが疑問である．そのため，本 CQ では
欧米のランダム化比較試験はいずれも非直接性が高い
と判断し，東アジアからの単群試験や観察研究も含め
て文献スクリーニングを行った．東アジア領域から報
告された 3 編の後ろ向き観察研究のうち，早期リンパ
節郭清により疾患特異的生存率が上昇したという報告
が1編あったが，症例数が介入群27例，対照群6例と
少なく信頼性は低いと考えた．逆に本邦からの報告で
は OS が対照群で有意に延長し，中国からの報告では
両群間のRFSに有意差は認められなかった．パネル会
議でもこれらの結果からは，海外で実施された 2 編の
ランダム化比較試験の結果を覆すだけのエビデンスは
得られないとの結論に至り，前版のガイドラインと同

様に早期リンパ節郭清を実施しないことを提案する投
票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ の推奨は欧米のランダム化比較試験と本邦後
ろ向き観察研究の解析結果の総合的な判断によるもの
であるが，欧米のランダム化比較試験は非直接性の問
題があり，観察研究はバイアスリスクが高いため，エ
ビデンスは強くないことに注意が必要である．
今後の研究の可能性
　今回の文献検索では，東アジアからは後ろ向き観察
研究しか採用できなかった．東アジア人種における
SLN 転移陽性例に対する早期リンパ節郭清の有効性
に関してはランダム化比較試験で再検証される必要が
ある．しかしながら，海外では高いエビデンスレベル
をもって早期リンパ節郭清の有効性が認められていな
いこと，SLN転移陽性例に対しては術後補助療法の実
施が標準化してきていること等より，今後のランダム
化比較試験の実施は困難であると考える．

文献検索式と文献選択
タイトル 手術療法
CQ2 センチネルリンパ節（SLN）転移陽性例に対して早期リンパ節郭清を行うことは勧められるか？
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

（（（“Melanoma/surgery”［Mesh］OR （“Melanoma/therapy”［Mesh］AND “Lymph Node 
Excision” ［Mesh］））AND “Lymphatic Metastasis”［Mesh］AND “Sentinel Lymph Node” 

［Mesh］）OR（melanoma＊［TI］AND sentinel［TI］AND（node＊［TI］OR nodal［TI］）AND 
metasta＊［TIAB］AND（lymphadenectom＊［TIAB］OR “lymph node dissection”［TIAB］
OR “lymph node excision” ［TIAB］）））AND 1968: 2023［DP］NOT “Case Reports”［PT］

471

［The Cochrane library］
＃ 検索式 文献数

1
melanoma＊: ti AND sentinel: ti AND（node＊: ti OR nodal: ti）AND metasta＊: ti AND（lymph-
adenectom＊：ti, ab, kw OR “lymph node dissection”: ti, ab, kw OR “lymph node excision”: 
ti, ab, kw）

6

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（（（“黒色腫”/TH）and（SH＝外科的療法，治療）“リンパ行性転移”/TH and “センチネルリン
パ節”/TH and “リンパ節切除”/TH）or（（メラノーマ/TA or 黒色腫/TA）and（リンパ節/TA 
or SLN/TA）and 転移/TA and（郭清/TI or 外科/TI or 手術/TI or 切除/TI）））and（PT＝
症例報告・事例除く）
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CQ3　‌�根治切除後のBRAF変異陰性メラノーマに対する術後補助療法として抗PD-1抗体は勧められる
か？

推奨文
根治切除後の術後病期 IIB～IV の BRAF 変異陰性メラノーマに対して，抗 PD-1 抗体を用いた 1 年間の術後補助
療法を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） C（弱） （1 回目）：54.5%（12/22）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ3
（1 回目）

45.5%（10/22） 54.5%（12/22）
総投票数　22 名（棄権　0 名）

背景・目的
　本邦において，複数のランダム化比較試験（random-
ized control trial：RCT）（CheckMate 238239），KEY-
NOTE-054242），KEYNOTE-716247））の結果に基づき，
根治切除後の病期 IIB/C，III，IV のメラノーマに対
し，抗 PD-1 抗体による 1 年間の術後補助療法が薬事
承認されている．NCCN ガイドライン33）においても，
BRAF変異の有無に関わらず，根治切除後の病期IIB/
C，III，IV のメラノーマに対し，抗 PD-1 抗体による
1 年間の術後補助療法が推奨されている．しかしなが
ら，そのエビデンスとなったこれら RCT は白人を主
体に行われた国際共同/欧米の臨床試験である．進行期
メラノーマに関するリアルワールドデータにおいて，
欧米のメラノーマと比較し，本邦を含む東アジア人の
メラノーマは免疫チェックポイント阻害薬の効果が乏
しいことが報告されていることから333，335），白人主体の
RCTの結果のみに基づいた推奨が，東アジアの根治切
除後の BRAF 変異陰性メラノーマにおいては適用さ
れない可能性が示唆される．よって，東アジアにおけ
るエビデンスを踏まえた東アジア人に対する推奨を検
討することが重要である．
科学的根拠
　東アジア人の根治切除後の BRAF 変異陰性メラ
ノーマを対象（P）とし，介入（I）を抗 PD-1 抗体に
よる術後補助療法，対照（C）を経過観察とし，主要
なアウトカム（O）として全生存期間（overall sur-
vival：OS），無再発生存期間（relapse-free survival：
RFS），有害事象，コスト，quality of life を設定し検
討した．
　文献検索およびスクリーニングの結果，本 CQ に関
連する，根治切除後のBRAF変異陰性メラノーマに対
する抗 PD-1 抗体の効果について，サブグループ解析

が実施された 5 編の論文を採用した239，240，242，382，383）．3 編
が RCT で，いずれも白人を主体とした国際共同/欧米
の臨床試験であった（CheckMate 238239），CheckMate 
76K240），KEYNOTE-054242））．2 編が東アジア人（中国
人）を対象としたコホート研究であった382，383）．
　RFSについては，RCT 3編のうち，プラセボを対照
とした2編のRCTを用いたメタアナリシスにおいて，
プラセボ群に対する抗 PD-1 抗体群の RFS は有意に延
長した（ハザード比（hazard ratio：HR）0.47，95%
信頼区間（confidence interval：CI）0.24～0.89，P＝
0.03）．2 編のコホート研究においても，対照群に対し
抗 PD-1 抗体群で RFS の延長効果がみられた（次項

「解説」を参照）．
　有害事象については，BRAF 変異陰性例では未報告
であるため，上記 RCT における全集団について検討
した．CheckMate 76K240）において，最終投与後 30 日
以 内 の grade3/4 の 治 療 関 連 有 害 事 象 発 生 率 は
nivolumab群14.7%，プラセボ群2.7%，治療中止に至っ
た有害事象はnivolumab群 14.7%，プラセボ群2.7%で
あり，治療関連死は nivolumab 群で 1 例（0.2%）にみ
られた．KEYNOTE-054242）において，grade3以上の治
療関連有害事象発生率はpembrolizumab群 14.5%，プ
ラセボ群3.4%，治療中止に至った有害事象はpembro-
lizumab 群 14.1%，プラセボ群 2.2% であり，治療関連
死は pembrolizumab 群で 1 例（0.2%）にみられた．
　OS については，BRAF 陰性例および全集団のいず
れもプラセボを対照とした2編のRCT240，242）では未報告
であり，評価できなかった．
　コスト，Quality of life については，抗 PD-1 抗体群
と経過観察群を比較検討した研究はなかった．
解説
　RCT 3 編について，CheckMate 238 は術後病期
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IIIB/C，IV（AJCC 第 7 版）を対象とし，ipilimumab
が対照とされた239）．CheckMate 76Kは術後病期IIB/C

（AJCC 第 8 版）を対象とし，プラセボが対照とされ
た240）．KEYNOTE-054は術後病期IIIA/B/C（AJCC第
7 版）を対象とし，プラセボが対照とされた242）．
　上記 RCT3 編における BRAF 陰性例に着目すると，
病期 IIB/C，III，IV で各試験の対照群に比較して抗
PD-1 抗体群で有意に RFS の延長がみられた（Check-
Mate 238：HR 0.69，95% CI 0.53～0.91，CheckMate 
76K：HR 0.33，95% CI 0.21～0.53，KEYNOTE-054：
HR 0.64，95% CI 0.44～0.92）．また，上記RCTのうち
placebo を対照とした 2 編240，242）につきメタアナリシス
を実施したところ，プラセボに比較して抗 PD-1 抗体
で有意に RFS が延長した（HR 0.47，95% CI 0.24～
0.89，P＝0.03）．
　OS については，ipilimumab を対照とした Check-
Mate 238239）では，nivolumab 群の有意な OS 延長はな
かったが（HR 0.87，95% CI 0.66～1.14，P＝0.31），
nivolumab群の有意なRFS延長はみられた（HR 0.72，
95% CI 0.60～0.86，P＝0.0003）状況を踏まえると，必
ずしもRFSがOSの代理アウトカムとならない可能性
が示唆される．
　術後補助療法の真の評価項目と考えられる OS につ
いては，抗 PD-1 抗体効果を評価するためにプラセボ
を対照とした 2 編の RCT の結果が待たれる．しかし
ながら BRAF 変異陰性のメラノーマにおいては再発
時の治療選択肢が限られていることに加え，パネル会
議では参加いただいた患者会の方より，患者にとって
RFS の延長と OS の延長は同等に重要であるとの意見
があったことを踏まえ，RFS の結果に基づいて本 CQ
における抗 PD-1 抗体投与の益に関する評価を行うこ
とは妥当と考えた．
　他方，東アジア人の病期 III のメラノーマを対象と
した 2 編のコホート研究について382，383），Li らの報告で
は，BRAF 陰性の皮膚メラノーマ（54 例）において，
抗PD-1抗体群は対照群（高用量 interferon（IFN））に
比較して RFS の延長傾向はみられたが有意差はな
かった（HR 0.411，95% CI 0.119～1.422）382）．Sun らの
報告では，BRAF 陰性の末端型メラノーマおよび非末
端型メラノーマ（85 例）において，抗 PD-1 抗体群は
対照群（高用量 IFN または経過観察）と比べて RFS
とほぼ同義である無病生存期間（disease-free sur-
vival：DFS）が有意に延長した（DFS 中央値：32 カ
月 vs 9 カ月，P＝0.003）383）．コホート研究ではあるが，

東アジア人病期IIIのメラノーマにおいてもRCTと同
様に，抗 PD-1 抗体投与で RFS の延長傾向がみられて
いる．
　有害事象については，採用した 3 編の RCT に加え，
Lin らの後ろ向きコホート研究382）において，grade 3/4
の治療関連有害事象発生率は抗 PD-1 抗体群 13.3%，
high dose IFN群 30.0%であり，抗PD-1抗体群におけ
る治療中止に至った有害事象や死亡はなかった．以上
より，パネル会議でもコホート研究における抗PD-1投
与群の grade3 以上の治療関連有害事象の発生率は
RCTと同程度であり，治療中止に至った有害事象およ
び治療関連死は認められなかったことから，東アジア
人においても，抗 PD-1 抗体投与における有害事象は
許容できるとの見解に至った．
　以上の結果，パネル会議でも効果のバランスは「お
そらく介入が優れている」と判断する意見が大半を占
めたが，投票結果は介入することを強く推奨：10/22

（45.5%），介入することを弱く推奨：12/22（54.5%）
と，推奨の強弱で意見が分かれた．「強い」推奨に80%
以上の票は集中しなかったが，80% 以上の票が「介入
すること」の方向に集中したことより，介入の「弱い」
推奨となった．
　なお，RCT 3編はいずれも白人を主体に行われた試
験であること，1 編における対照群が異なること等の
点で非直接性に問題があると考えられる．また，2 編
の東アジア人を対象としたコホート研究については，
リアルワールドデータであるため選択バイアス等のバ
イアスリスクが高いことや，対象が病期 III のみに限
られること，対照群が異なること等の点で非直接性に
問題がある．よって，本 CQ における全体的なエビデ
ンスの確実性は「弱」と判断する．
臨床に用いる際の注意点
　採用した RCT のうち，病期 IIIA も対象とされた
KEYNOTE-054において，臨床試験に組み入れられた
のはセンチネルリンパ節転移巣の腫瘍量が1 mm超の
患者のみであり，1 mm以下の病期 IIIA患者に対する
抗 PD-1 抗体を用いた術後補助療法の有用性は不明で
あることに留意が必要である．また，現時点において，
病期IIB/Cの東アジア人メラノーマの術後補助療法に
関する研究はないことにも留意が必要である．なお，
本邦において nivolumab および pembrolizumab が術
後補助療法として薬事承認されており，各病期におけ
る抗 PD-1 抗体の選択においては，添付文書および最
適使用推進ガイドラインを熟知する必要がある．

日皮会誌：134（13），3149-3265，2024（令和 6） ● 3219

皮膚がん診療ガイドライン第 4 版　メラノーマ診療ガイドライン 2025



今後の研究の可能性
　今回採用した RCT はいずれも白人を主体に行われ
たものであり，東アジア人の根治切除後のBRAF変異

陰性メラノーマに対する抗 PD-1 抗体の有用性につい
て，東アジア人においても本 CQ を検証するための
RCT が必要と考える．

文献検索式と文献選択
タイトル 根治切除後の BRAF 変異陰性メラノーマ

CQ3 根治切除後の BRAF 変異陰性メラノーマに対する術後補助療法として抗 PD-1 抗体は勧められ
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 Melanoma/SU［MH］OR “advanced melanoma”［TI: ~5］OR “high risk melanoma”［TI: ~5］ 13,500

2 （Melanoma［MH］OR melanoma＊ ［TI］）AND（resect＊［TIAB］OR surg＊［TIAB］OR 
operat＊［TIAB］OR postoperat＊［TIAB］OR excis＊ ［TIAB］OR dissect＊［TIAB］） 19,043

3 “Adjuvants, Immunologic”［MH］OR “Chemotherapy, Adjuvant”［MH］OR adjuvant＊［TIAB］ 233,129

4 “Immune Checkpoint Inhibitors”［MH］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”［PA］OR “anti 
PD1”［TI］OR “anti PD 1”［TI］OR Nivolumab［MH］OR pembrolizumab［NM］ 2,4284

5 （#1 OR #2）AND #3 AND #4 223
6 #5 NOT “Case Reports”［PT］ 185

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数
1 melanoma＊: ti 4,199
2 （resect＊ OR surg＊ OR operat＊ OR postoperat＊ OR excis* OR dissect＊）: ti, ab 346,325
3 adjuvant＊: ti, ab 35,305

4
（（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT checkpoint＊）
OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR pembroli-
zumab）: ti, ab

6,455

5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 170
6 #5 CDSR 1
7 #5 CCRCT 169

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 黒色腫；外科的療法/TH or 進行メラノーマ/TA or 進行期メラノーマ/TA or 進行期黒色腫/
TA or 進行黒色腫/TA or 進行悪性黒色腫/TA or 進行期悪性黒色腫/TA 5,014

2
（黒色腫/TA or メラノーマ/TA or 黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or 黒色癌/TA or 黒色肉
腫/TA）and（手術/TA or 外科/TA or 術後/TA or 郭清/TA or 廓清/TA or 切除/TA or 摘
出/TA）

4,069

3 免疫アジュバント/TH or アジュバント化学療法/TH or アジュバント/TA or 術後化学療法/
TA or 切除後補助/TA or 術後補助/TA 83,432

4 免疫チェックポイント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or 
Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA 19,147

5 （#1 or #2）and #3 and #4 188
6 #5 and PT＝会議録除く and PT＝症例報告・事例除く 40
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CQ4　‌�根治切除後のBRAF変異陽性メラノーマに対する術後補助療法はBRAF/MEK阻害薬と抗PD-1
抗体のいずれが勧められるか？

推奨文
根治切除後の BRAF 変異陽性メラノーマに対する術後補助療法は，BRAF/MEK 阻害薬と抗 PD-1 抗体を同程度
に提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
5（推奨なし） C（弱） （3 回目）：86.4%（19/22）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ4
（1 回目）

56.5%（13/23） 43.5%（10/23）
総投票数　23 名（棄権　0 名）

CQ4
（2 回目）

17.4%（4/23） 82.6%（19/23）
総投票数　23 名（棄権　0 名）

CQ4
（3 回目）

13.6%（3/22） 86.4%（19/22）
総投票数　22 名（棄権　0 名，退室　1 名）

背景・目的
　BRAF V600変異が認められた場合，病期IIIについ
てはnivolumabまたはpembrolizumabの抗PD-1抗体
とdabrafenib＋trametinibのBRAF/MEK阻害薬の両
者を用いることができる．臨床現場ではいずれの治療
を選択すべきかという判断が困難であり，科学的根拠
をもとに適切に選択する必要がある．
科学的根拠
　根治切除後のBRAF変異陽性メラノーマを対象（P）
とし，介入（I）を BRAF/MEK 阻害薬による術後補
助療法，比較対照（C）を抗 PD-1 抗体による術後補助
療法とした．主要なアウトカム（O）は，全生存期間，
無再発生存期間，有害事象，コスト，quality of life と
した．
　文献検索の結果，BRAF 変異陽性メラノーマに対す
る術後補助療法としての BRAF/MEK 阻害薬と抗
PD-1抗体の間の全生存期間，無再発生存期間を直接比
較したランダム化比較試験（randomized control 
trial：RCT）はなかった．スクリーニングの結果，2
編のRCT（BRAF/MEK阻害薬とプラセボを比較した
COMBI-AD230）と抗 PD-1 抗体とプラセボを比較した
KEYNOTE-054242））を用いたネットワークメタアナリ
シスと384），後ろ向き研究 2 編260，261）を検討した．いずれ
も参加者の大部分は白人であった．
　無再発生存期間については，前者のネットワークメ
タアナリシスでは，抗PD-1抗体に対するBRAF/MEK
阻害薬のハザード比（95% 信頼区間）は 0.90（0.59～

1.38）とほぼ同等で，有意差はなかった．後ろ向き研
究 2 編では，BRAF/MEK 阻害薬が優れる結果であっ
たものの，選択バイアスの影響が否定できず，エビデ
ンスとしては弱いと考えられる．また，抗 PD-1 抗体
は術後補助療法中の再発が多く，BRAF/MEK 阻害薬
は術後補助療法終了後の再発が多い傾向があることか
ら，観察期間が短い場合の結果の解釈は慎重に行う必
要がある．白人を対象とした場合に両者の有効性の差
は小さいと考えられるものの，東アジア人を対象とし
た場合の効果差は不明である．
　有害事象については，2編のRCTにおける有害事象
の内訳をみると，抗 PD-1 抗体（KEYNOTE-054）で
は grade 3 以上の治療関連有害事象発生率が 15%，毒
性中止が 14%，治療関連死が 0.2%（筋炎 1 例），内分
泌関連の免疫関連有害事象が 23% に生じ，BRAF/
MEK 阻害薬（COMBI-AD）では grade 3 以上の治療
関連有害事象発生率が41%，毒性中止26%，死亡0.2%

（肺炎 1 例，治療関連死はなし），grade 1 以上の発熱
が 63% で生じた．
　全生存期間については，KEYNOTE-054で全生存期
間が報告されていないことからネットワークメタアナ
リシスには含まれておらず，後ろ向き研究 2 編でも両
者に有意差を認めなかった．
　コスト，quality of life については，両者を比較した
研究はなく，評価できなかった．
解説
　これまでに抗 PD-1 抗体と BRAF/MEK 阻害薬を用
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いた術後補助療法を直接比較した臨床試験は行われて
いない．直接比較はできないものの，同じ病期 III を
対象とした異なる第 III 相 RCT の試験治療群の 3 年
RFS に着目すると，pembrolizumab（KEYNOTE-054
の BRAF 陽性サブグループ）では 62%242），dabrafenib 
+ trametinib（COMBI-AD）では 59%230）であるが，参
加者のほとんどは白人である．一方，本邦からも参加
した国際多施設共同後ろ向き研究では，BRAF/MEK
阻害薬の抗PD-1抗体に対するRFSのハザード比（95%
信頼区間）は，白人で 0.73（0.55～1.00）に対し，アジ
ア人では 0.40（0.18～0.87）であり261），アジア人では
BRAF/MEK 阻害薬が有望である可能性がある．しか
しながら，パネル会議では，1 回目の投票で介入する
ことを弱く推奨：13/23（56.5%），推奨なし：10/23

（43.5%）と意見が分かれた．これまでに直接比較が行
われたことがないこと，臨床試験のメタアナリシスで
は両者の有効性に明らかな差がみられなかったこと，
後ろ向き研究における選択バイアスについて議論した
結果，2回目の投票では介入することを弱く推奨：4/23

（17.4%），推奨なし：19/23（82.6%），1 名退室後の 3
回目の投票では介入することを弱く推奨：3/22

（13.6%），推奨なし：19/22（86.4%）となり，現時点で
は東アジア人であるというだけで BRAF/MEK 阻害
薬を推奨するエビデンスは不十分であり，推奨なしと
の結論に至った．
　病期 IIB，病期 IIC の予後は病期 IIIA よりも悪く，
病期 III 同様に術後補助療法の開発が行われている．
これまでに，pembrolizumabとプラセボを比較した第
III相RCT（KEYNOTE-716）249）と nivolumabとプラセ

ボを比較した第 III 相 RCT（CheckMate 76K）240）が行
われており，いずれも抗 PD-1 抗体の RFS が有意に延
長した．本邦からはKEYNOTE-716のみに参加してい
る．これまでに病期 IIB～IIC を対象に dabrafenib＋
trametinib を用いた術後補助療法の臨床試験は行われ
ておらず，CQ4 の検討に病期 IIB/IIC は含まれていな
い．
臨床に用いる際の注意点
　有害事象は抗 PD-1 抗体と BRAF/MEK 阻害薬の毒
性プロファイルが異なるため，一概に比較することは
困難である．抗PD-1抗体は点滴薬で，grade 3 以上の
有害事象の発生頻度は高くない一方で，甲状腺機能低
下症や副腎不全といったホルモン補充療法を一生涯要
する永続的な免疫関連有害事象が生じうる．一方，
dabrafenib＋trametinib は内服薬で，永続的な有害事
象はほぼみられないものの，発熱をはじめとした有害
事象発生率は比較的高い．現時点では，投与経路や有
害事象について患者に十分説明した上で，患者の価値
観に基づいて治療を選択することが望ましいと考えら
れる．なお，病期 IIB～IIC の場合は，本邦の実臨床で
は pembrolizumab のみが術後補助療法の選択肢とな
る．
今後の研究の可能性
　東アジア人を対象としたエビデンスの確立が望まれ
る．病期 IIB～IIC については BRAF/MEK 阻害薬の
エビデンスが存在しないため，今後検討されるべきで
ある．今後は東アジア人を対象に，病期 IIB～IICも含
め，BRAF/MEK 阻害薬と抗 PD-1 抗体の術後補助療
法としての効果を比較する RCT の施行が望まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル 根治切除後の BRAF 変異陽性メラノーマ

CQ4 根治切除後のBRAF変異陽性メラノーマに対する術後補助療法はBRAF/MEK阻害薬と抗PD-1
抗体のいずれが勧められるか？

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 Melanoma/SU［MH］OR “advanced melanoma”［TI: ~5］OR “high risk melanoma”［TI: ~5］ 13,500

2 （Melanoma［MH］OR melanoma＊ ［TI］）AND（resect＊［TIAB］OR surg＊［TIAB］OR 
operat＊［TIAB］OR postoperat＊［TIAB］OR excis＊［TIAB］OR dissect＊［TIAB］） 19,043

3 “Adjuvants, Immunologic”［MH］OR “Chemotherapy, Adjuvant”［MH］OR adjuvant＊［TIAB］ 233,129

4
（“Proto-Oncogene Proteins B-raf”［MH］AND “Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases”
［MH］）OR （dabrafenib［NM］AND trametinib［NM］）OR（encorafenib［NM］AND bin-
imetinib［NM］）OR（Vemurafenib［MH］AND cobimetinib［NM］）

1,417

5 “Immune Checkpoint Inhibitors”［MH］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”［PA］OR “anti 
PD1” ［TI］OR “anti PD 1”［TI］OR Nivolumab［MH］OR pembrolizumab［NM］ 24,284

6 （#1 OR #2）AND #3 AND（#4 OR #5） 253
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［The Cochrane library］
# 検索式 文献数
1 melanoma＊: ti 4,199
2 （resect＊ OR surg＊ OR operat＊ OR postoperat＊ OR excis＊ OR dissect＊）: ti, ab 346,325
3 adjuvant＊: ti, ab 35,305

4 （（（BRAF OR BRAFi OR BRAFis）AND（MEK OR MEKi OR MEKis））OR（dabrafenib AND 
trametinib）OR（encorafenib AND binimetinib）OR（Vemurafenib AND cobimetinib））: ti, ab 566

5
（（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT checkpoint＊）
OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR pembroli-
zumab）: ti, ab

6,455

6 #1 AND #2 AND #3 AND（#4 OR #5） 203
7 #6 CDSR 1
8 #6 CCRCT 202

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 黒色腫；外科的療法/TH or 進行メラノーマ/TA or 進行期メラノーマ/TA or 進行期黒色腫/
TA or 進行黒色腫/TA or 進行悪性黒色腫/TA or 進行期悪性黒色腫/TA 5,014

2
（黒色腫/TA or メラノーマ/TA or 黒色がん/TA or 黒色ガン/TA or 黒色癌/TA or 黒色肉
腫/TA）and（手術/TA or 外科/TA or 術後/TA or 郭清/TA or 廓清/TA or 切除/TA or 摘
出/TA）

4,069

3 免疫アジュバント/TH or アジュバント化学療法/TH or アジュバント/TA or 術後化学療法/
TA or 切除後補助/TA or 術後補助/TA 83,432

4

（B-raf 癌原遺伝子タンパク質/TH and “MAP Kinase Kinases”/TH）or（（Encorafenib/TH or 
encorafenib/TA or encorafenib/TA）and（Binimetinib/TH or binimetinib/TA or binimetinib/
TA））or（（Dabrafenib/TH or dabrafenib/TA or dabrafenib/TA）and（Trametinib/TH or 
trametinib/TA or trametinib/TA））or（（Vemurafenib/TH or vemurafenib/TA or vemu-
rafenib/TA）and（Cobimetinib/TH or cobimetinib/TA or コビメチニブ/AL））

747

5 免疫チェックポイント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or 
Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA 19,147

6 （#1 or #2）and #3 and（#4 or #5） 212
7 #6 and PT＝会議録除く 101

CQ5　臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有するメラノーマに対して術前補助療法は勧められるか？

推奨文
臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有するメラノーマに対して術前補助療法を臨床試験の範囲で提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （2 回目）：89.5%（17/19）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ5
（1 回目）

14/19（73.7%） 5/19（26.3%）
総投票数　19 名（棄権　0 名）

CQ5
（2 回目）

17/19（89.5%） 2/19（10.5%）
総投票数　19 名（棄権　0 名）

背景・目的
　本邦では根治切除可能な領域リンパ節転移を有する
メラノーマに対して，免疫チェックポイント阻害薬や
BRAF/MEK 阻害薬を用いた術後補助療法が標準的に
行われている．一方，海外ではそれらの薬剤を用いて，

根治切除可能な領域リンパ節転移を有する症例に対し
ての術前補助療法について第 II 相試験までの結
果255，385～387）が報告されており，第III相試験（NADINA，
NCT04949113）が進行中であった．しかしながら，用
いる薬剤やレジメン，術前補助療法後の領域リンパ節
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郭清施行の有無や術後補助療法の有無，方法などは各
報告で統一されていない．すなわち術後補助療法と比
較した術前補助療法の有効性や安全性については明確
でない．本 CQ では，医療体制の確立した地域とくに
東アジアの臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有す
る皮膚メラノーマを対象とし，術前補助療法を行うべ
きか否かを科学的根拠に基づき検証することを目的と
した．
科学的根拠
　領域リンパ節転移を有する皮膚メラノーマを対象

（P）とし，介入（I）を抗 PD-1 抗体，抗 PD-1 抗体＋
抗 CTLA-4 抗体，BRAF/MEK 阻害薬のいずれかを用
いた術前補助療法，比較対照（C）は術後補助療法と
し，主要なアウトカム（O）は，全生存期間，無増悪
生存期間，有害事象，コスト，quality of life とした．
なお，介入で使用する治療薬は本邦で販売されている
ものに限定した．現在の標準治療である術後補助療法
を対照としたランダム化比較試験は 1 編のみで，抗
PD-1 抗体の第 II 相試験であった（S1801）255）．標準的
な術後補助療法以外を対照としたランダム化比較試験
は抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体の第Ib相試験（OpA-
CIN）385，386），BRAF/MEK 阻 害 薬 の 第 II 相 試 験

（NCT02231775）387）の 2編が抽出された．これら以外の
ランダム化比較試験で PICO に沿わないもの（例えば
術前補助療法 vs 術前補助療法）は該当する治療群
データとして採用した386，388～394）．症例集積研究は抗
PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体395～397），抗 PD-1 抗体398，399），
BRAF/MEK 阻害薬252，400～406）についてそれぞれ採用し
た．その他，過去に出版されたシステマティックレ
ビューや統合解析 3 編を採用した254，407，408）．各治療法で
ランダム化比較試験 1 編と観察研究のみが抽出された
ため，定性的システマティックレビューを行った．ア
ウトカムの指標として，全生存期間，無増悪生存期間
についてはハザード比を抽出し，ハザード比が記載さ
れていない場合は，2 年生存率などの点推定値を抽出
した．有害事象については grade 3 以上のイベントの
発生率，およびリスク比を抽出した．以下にランダム
化比較試験から抽出されたアウトカムを示す．観察研
究については，非直接性やバイアスリスクが高く，術
前補助療法の優位性の判断が困難であった．
　全生存期間については，いずれのランダム化比較試
験においても有意差がなかった．抗 PD-1 抗体＋抗
CTLA-4 抗体385，386）では術前補助療法群（nivolumab＋
ipilimumab），術後補助療法群（nivolumab＋ipilim-

umab）の 2 年生存率はそれぞれ 90%，70%，5 年生存
率は 90%，70% であった．長期観察によるデータであ
るが，症例数が少なく統計解析できる試験設計ではな
かった．一方，抗PD-1抗体255），BRAF/MEK阻害薬387）

では，観察期間が短く解析不能であった．
　無増悪生存期間については，抗 PD-1 抗体＋抗
CTLA-4 抗体のランダム化比較試験において術前補助
療法群（nivolumab＋ipilimumab），術後補助療法群

（nivolumab＋ipilimumab）の 5年無再発生存率はそれ
ぞれ 70%，60% であったが有意差検定はなされていな
かった385，386）．抗 PD-1 抗体のランダム化比較試験にお
いて術前補助療法群（pembrolizumab）は術後補助療
法群（pembrolizumab）と比較して，本 CQ のアウト
カムとして採用しないが無増悪生存期間の代理アウト
カムとなりうる無イベント生存期間（event-free sur-
vival：EFS）が有意に延長した（2 年無イベント生存
率：72% vs 49%，P＝0.004）255）．症例数が多く，対照
となる術後補助療法群が現状の標準治療に設定されて
いるため重要なデータであるが，まだ観察期間が短く
今後の長期観察後の解析結果を待つ必要がある．
BRAF/MEK 阻害薬のランダム化比較試験では，術前
補助療法群（dabrafenib＋trametinib）は標準治療群

（6 例術後補助療法なし，1 例術後補助療法あり）と比
較して，観察期間中央値 18.6 カ月での EFS が有意に
延長していた（EFS 中央値：19.7 カ月 vs 2.9 カ月，ハ
ザード比 0.016，95% 信頼区間 0.00012～0.14，P＜
0.0001）387）．しかしこの研究は症例数が少なく，試験デ
ザインの問題があり，バイアスが高い．
　有害事象については，ランダム化比較試験における
grade 3 以上の有害事象に関する結果は以下の通りで
あった．抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体では，術前補
助療法群（nivolumab＋ipilimumab），術後補助療法群

（nivolumab＋ipilimumab）ともに90%であり，差はな
かった385，386）．抗 PD-1 抗体（pembrolizumab）では，
術前補助療法期に grade 3 以上の有害事象が 7% 発生
したが，周術期や術後補助療法期の有害事象発生率は
術後補助療法群と差がなかった255）．BRAF/MEK 阻害
薬では，術前補助療法群（dabrafenib＋trametinib）14
名に 8 件の grade 3 以上の有害事象が発生し，リスク
比は不明であった387）．術前補助療法のレジメンを比較
したランダム化比較試験（OpACIN-neo 試験）では
nivolumab（1 mg/kg）＋ipilimumab（3 mg/kg）群よ
りも nivolumab（3 mg/kg）＋ipilimumab（1 mg/kg）
群の方が有害事象発生率が低かった386，392）．一方，
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nivolumab（1 mg/kg）＋ipilimumab（3 mg/kg）群と
nivolumab（3 mg/kg）群を比較したランダム化比較
試験では，前者における grade 3 以上の有害事象発生
率が 73%（リスク比 8.73，95% 信頼区間 1.29～59）と
なり，早期試験中止になった390）．
　コストや quality of life についての研究はなかった．
本邦で販売されている薬剤を用いた術前補助療法に関
する治験のうち，東アジア人または日本人を対象とし
た研究はなく，これらの人種が含まれていることが明
記された研究もなかった．
解説
　全生存期間については術前補助療法の優越性を示し
た試験はなかったものの，抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4
抗体では術前補助療法群（nivolumab＋ipilimumab）が
術後補助療法群（nivolumab＋ipilimumab）と比較し，
5 年生存率が高い傾向にあった（90% vs 70%）393）．ま
た，第 II相試験S1801では術前補助療法群（pembroli-
zumab）が術後補助療法群（pembrolizumab）より有
意に EFS が延長した255）．この試験は，抗 PD-1 抗体を
術前から始めるか術後から始めるかで EFS が異なる
ことを初めて示したが，観察期間が短く，術前補助療
法が最終的に全生存期間を延長するか否かは今後の解
析結果を待つ必要がある．以上から，抗 PD-1 抗体＋
抗 CTLA-4 抗体，抗 PD-1 抗体による術前補助療法は
術後補助療法より優れている可能性が示唆されるが，
第 III 相試験の結果が本ガイドライン作成時点では未
発表であり，エビデンスとしては十分でないと判断し
た．さらに東アジア人におけるエビデンスは存在せず，
現時点では東アジア人の臨床的に明らかな領域リンパ
節転移を有するメラノーマ患者に対して術前補助療法
を行うエビデンスは非常に弱いと判断した．
　以下に今回設定したアウトカム以外で重要な所見を
挙げる．

（1）病理組織学的奏効
術前補助療法後の指標リンパ節の病理組織学的奏効が
全生存期間や無再発生存期間の延長と相関することが
報告されており，多くの試験で主要評価項目として採
用されていた254，386，389，390，392，394，395，397，398，400）．また，病理組織
学的奏効によって郭清や術後補助療法の有無を設定し
た報告も存在する397）．病理組織学的奏効は，Interna-
tional Neoadjuvant Melanoma Consortium の基準に
より，pathologic complete response（pCR，生存腫瘍
細胞なし），near pCR（生存腫瘍細胞が 10% 以下），
pathologic partial response（pPR，生存腫瘍細胞が50%

以下），pathologic no response（pNR，生存腫瘍細胞
が50%より多い）に分類される．免疫チェックポイン
ト阻害薬では pCR，near-pCR，pPR が良好な全生存
期間や無再発生存期間と関連し，BRAF/MEK 阻害薬 
では pCR のみが良好な全生存期間や無再発生存期間
と関連することが示されている254）．

（2）術前補助療法レジメンの比較
　治療薬の種類や投与回数/期間には多くのバリエー
ションがある．初期の第 I～II 相試験の統合解析では
抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体，抗PD-1抗体，BRAF/
MEK 阻害薬の比較データが記載されており，全生存
期間には差がない一方で，無再発生存期間では免疫
チェックポイント阻害薬が BRAF/MEK 阻害薬より
も延長しており，免疫チェックポイント薬では抗PD-1
抗体より抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体の方が有利で
あった254）．一方，重篤な有害事象発生率は抗 PD-1 抗
体＋抗 CTLA-4 抗体の方が高い390）．術前補助療法開始
後 6 カ月間での無再発生存率は免疫チェックポイント
阻害薬よりも BRAF/MEK 阻害薬の方が高い傾向に
あることを考慮する必要がある254）．科学的根拠の項で
述べたように，免疫チェックポイント阻害薬の併用法
の違いによって病理組織学的奏効や有害事象の差が生
じることも報告されている．
　パネル会議では，以下の議論が行われた．
　・抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体，抗 PD-1 抗体，
BRAF/MEK 阻害薬によってその効果や有害事象は異
なるため，これらの薬剤を包括した推奨を決めてよい
のか．
　・第 III 相試験の結果を待たずに推奨してよいのか．
　・東アジア人データがほとんど無い中，どこまで本
ガイドラインで推奨していいのか．
という点を踏まえた上で十分なエビデンスがないため
推奨なしとすべき意見と，有益性が推測できるため条
件つきで推奨するという意見に分かれた．術前補助療
法の薬剤選択や用法・用量に関してまだ未確定な要素
が多いが，術前補助療法自体は有益である可能性が高
い．本邦では保険適用がない点を踏まえ，推奨文とし
ては，「臨床試験の範囲内で提案する」という文言が議
論された．
　・患者会の委員からは，メラノーマに対し術前補助
療法の有効性が推測されていることや，他のがん種で
はすでに導入されていることから，保険適用に向けた
臨床試験を推進してほしいという意見があった．
　議論の上で 1 回目の投票を行ったところ，弱く推奨
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する（臨床試験の範囲内で提案する）への投票が多かっ
たが80%を超えなかったため再度議論を行った．その
際，診療ガイドラインに臨床試験を勧めるような推奨
文が適しているのかという点について特に議論がなさ
れた．再投票にて，介入を弱く推奨する（17/19（89.5%））
投票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
　術前補助療法はその有効性が示唆されている状況で
はあるが，現時点において十分なエビデンスが確立し
ていない．さらに東アジア人のデータは皆無であり，
本邦において保険適用もない．よって現時点で術前補
助療法を本邦で実施するのは困難であると言わざるを
得ない．
今後の研究の可能性
　今回のメタアナリシスの対象論文には含まれなかっ
たが，最近第 III 相ランダム化比較試験（NADINA，
NCT04949113）の結果が公表され，術前補助療法群

（nivolumab＋ipilimumab） が 術 後 補 助 療 法 群

（nivolumab）と比較し，27.8 カ月時点での境界内平均
生存時間を 8.00 カ月有意に延長した（99.9% 信頼区間
4.94～11.05，P＜0.001）256）．今後は，S1801（抗 PD-1 抗
体）の長期データの結果によって，術前補助療法の術
後補助療法に対する優越性が明らかになると思われる．
　今後の研究の可能性として，薬剤の組み合わせの最
適化，治療効果を予測するためのバイオマーカーの開
発などが挙げられる．また，切除不能例に対する免疫
チェックポイント阻害薬の奏効率に人種差があること
を考慮すると，東アジア人を対象とした術前補助療法
の有効性，安全性の評価は喫緊の課題である．今回の
システマティックレビューでは調査対象外となった
が，中国から粘膜メラノーマに対する抗 PD-1 抗体
toripalimab＋axitinib 併用術前補助療法の第 II 相試験
結果が報告されている409）．今後さらに東アジア地域発
の，あるいは東アジア人を組み入れた治験の実施が望
まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル 術前補助療法

CQ5 臨床的に明らかな領域リンパ節転移を有するメラノーマに対して術前補助療法は勧められる
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
（“Melanoma/drug therapy”［Mesh］OR（“Melanoma/therapy”［Mesh］AND（“Antineoplas-
tic Agents, Immunological”［Mesh］OR “Antineoplastic Agents, Immunological” ［PA］）））
AND “Neoadjuvant Therapy” ［Mesh］ 

141

2
melanoma＊［TI］AND neoadjuvant［TI］AND（“PD-1 inhibitor＊”［TIAB］OR “CTLA-4 
inhibitor＊” ［TIAB］OR BRAF［TIAB］OR MEK［TIAB］OR Nivolumab［TIAB］OR Pem-
brolizumab ［TIAB］OR Ipilimumab［TIAB］）

72

3 1968: 2023［DP］NOT “Case Reports”［PT］ 3,128,541
4  （#1 OR #2）AND #3 151

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数

1 melanoma＊: ti AND lymph＊: ti, ab, kw AND（node＊: ti, ab, kw OR nodal: ti, ab, kw）AND 
metasta＊: ti, ab, kw AND neoadjuvant: ti 22

2 “PD-1 inhibitor”: ti, ab, kw OR “CTLA-4 inhibitor”: ti, ab, kw OR BRAF: ti, ab, kw OR MEK: 
ti, ab, kw OR Nivolumab: ti, ab, kw OR Pembrolizumab: ti, ab, kw OR Ipilimumab: ti, ab, kw 7,744

3 #1 AND #2 20

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1 （黒色腫；薬物療法/TH or（黒色腫；治療/TH and 免疫学的抗腫瘍剤/TH））and “リンパ行性
転移”/TH and “ネオアジュバント療法”/TH 8
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2

（メラノーマ/TA or 黒色腫/TA）and リンパ節/TA and 転移/TA and（術前補助/TI or 免疫
チェックポイント阻害/TI or “抗 PD-1”/TI or “抗 CTLA-4”/TI or 分子標的/TI or BRAF/TI 
or MEK/TI or nivolumab/TI or pembrolizumab/TI or ipilimumab/TI or（nivolumab/TI and 
ipilimumab/TI））

66

3 PT＝症例報告・事例除く 9,905,229
4 （#1 OR #2）AND #3 3

CQ6　領域リンパ節郭清を行った皮膚メラノーマに術後放射線療法は勧められるか？

推奨文
推奨なし，ただし，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選択肢として考慮する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
5（推奨なし） B（中） （3 回目）：90.9%（20/22）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ6
（1 回目）

18.2%（4/22） 22.7%（5/22） 59.1%（13/22）
総投票数　22 名（棄権　0 名）

CQ6
（2 回目）

4.5%（1/22） 4.5%（1/22） 90.9%（20/22）
総投票数　22 名（棄権　0 名）

CQ6
（3 回目）

4.5%（1/22） 4.5%（1/22） 90.9%（20/22）
総投票数　22 名（棄権　0 名）

背景・目的
　臨床的に明らかな領域リンパ節を有する場合には，
遠隔転移だけでなく，術後の領域リンパ節再発の頻度
も高く，局所制御不能の領域リンパ節再発は出血，感
染，疼痛，四肢の浮腫などを伴いquality of lifeを低下
させる．そのため，リンパ節郭清後の領域リンパ節再
発の危険性が高い症例においては術後の積極的な介入
が検討される．一方で，主な術後介入手段となりうる
放射線療法でも，組織の線維化/硬結や末梢のリンパ浮
腫などの合併症も生じうる，病期 III 患者に対するリ
ンパ節郭清後の術後放射線療法の意義を評価すること
を目的とする．
科学的根拠
　東アジアの領域リンパ節郭清を行った皮膚メラノー
マを対象（P）とし，介入（I）を術後放射線療法の実
施，比較対照（C）を術後放射線療法なしで経過観察
とした．主要なアウトカム（O）は，全生存期間，無
再発生存期間，照射部位の局所制御，合併症，コスト，
quality of life とした．
　PICO の介入と対照のとおりの 2 群でランダム化比
較試験（randomized control trial：RCT）を行った試
験は調べた限り東アジア領域においては見当たらな
かったが，東アジア以外の地域で行われた2編のRCT

の報告が抽出された164，410）．うち 1 編は試験実施時期が
古く，登録患者数に対して解析対象から除外されてい
る症例が多いなど，結果の解釈に疑問がある報告であ
り，1 編のみを評価の対象とした164）．また，後ろ向き
観察研究については対象症例数 200 例以上の報告を選
択・採用基準として，6 編が抽出されたが，いずれも
東アジア以外の地域で行われた研究だった165～170）．文献
検索およびスクリーニングの結果，2 編の海外
RCT164，410）と 6 編の海外後ろ向き観察研究165～170）を採用
し解析した．RCTのうち1編は，古い研究で研究デザ
インの質が低いことから評価の対象から除外し410），結
果的に 1 編の RCT しか残らなかった164）ためにメタア
ナリシスは行わなかった．
　全生存期間，無再発生存期間については，唯一の評
価対象となった RCT で，術後放射線療法の有無によ
る有意差を認めなかった（全生存期間：ハザード比
1.27，95% 信頼区間 0.89～1.79，P＝0.21，無再発生存
期間：ハザード比 0.89，95% 信頼区間 0.65～1.22，P＝
0.51）164）．一方，採用した後ろ向き研究 6 編では，全生
存期間，無再発生存期間の結果は一貫していなかった．
　照射部位の局所制御については，領域リンパ節再発
率が術後放射線療法群で有意に低下していた（ハザー
ド比 0.52，95% 信頼区間 0.31～0.88，P＝0.023）164）．後
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ろ向き研究のうち局所再発率について検討された 5 編
中3編165～167）では，術後放射線療法群の有意な局所再発
率低下が認められた．
　有害事象（合併症）に関しては，下肢の平均体積比
が術後放射線療法群で有意に高かったが，リンパ浮腫
の発生率は術後放射線療法群と観察群との間に有意差
はなかった164）．一方，採用した後ろ向き研究6編では，
有害事象の結果は一貫していなかった．
　Quality of life については，治療後 12 カ月までは術
後放射線療法群で低下がみられたが，60カ月では有意
差を認めなかった164）．
　コストについては，術後放射線療法群と経過観察群
とを比較した研究はなかった．
解説
　領域リンパ節郭清を行った皮膚メラノーマに対する
術後放射線療法の実施について，前版ガイドラインで
は行うことが提案された．しかしこの推奨は東アジア
領域を含まない海外のランダム化比較試験が元になっ
ており，術後補助療法の薬剤選択肢が限られている時
期に作成されたものである．近年，複数の有効な新規
薬剤が術後補助療法として選択可能な中で，術後放射
線療法の意義を再評価する必要があると考えられる．
東アジア領域で行われた研究は後ろ向き観察研究を含
めて見られなかった．また，結果的に前版のガイドラ
イン作成時から新たなエビデンスの追加はなかった．
そして多くの後ろ向き研究で介入，比較対照群間の患
者背景に差があり，これらの研究の結果にはばらつき
もあることからリンパ節郭清後の術後放射線療法の意
義の評価は困難と考えた．
　採用した文献では術後放射線療法と術後補助療法と
を直接比較することができず，パネル会議では，この
点について多くの議論が行われた．術後放射線療法を
選択することによって術後補助療法の開始が遅れるこ
とを危惧する意見がある一方で，現時点でも，有害事
象や合併症などの理由で術後補助療法が行えない患者
が一定数存在する状況下で，局所制御を一定の利益と
する意見もあった．そのため介入の可否について明確
な推奨を提示することは困難との意見が多数を占める
結果となった．
　以上より，前版ガイドラインとは異なり，領域リン
パ節郭清を行った皮膚メラノーマに対する術後放射線
療法については「推奨なし」に投票が集中した．1 回
目の投票では，「推奨なし」への投票が多数あり，推奨
の向きと強さを決定できなかった．1 回目投票後のパ

ネル会議での議論では，行うことを推奨するだけの十
分な根拠はないだけであり，局所再発の低下は示唆さ
れることから，部位に応じて術後放射線療法の適応を
考慮するのがよいとの意見が出た．しかしながら本
CQ でのエビデンス総体の強さでは，投票を重ねても
推奨の向きが一致しない可能性が高いことを鑑み，仮
に2回目以降の投票でも推奨の向きが一致せず，「推奨
なし」の投票結果となった場合でも「局所再発リスク
の高い患者に対しては選択肢として考慮する」という
説明を付加することが提案され，合意を得た．その上
で，再度投票を行ったところ，2 回目，3 回目とも「推
奨なし」に投票がさらに集中し，上記説明を付加した
上での「推奨なし」の投票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ で採択された RCT と後ろ向き観察研究はい
ずれも東アジア領域以外で行われた研究であるが，東
アジア人に対して上記のエビデンスと異なる判断をす
るだけのエビデンスや理由は認められないと判断され
る．また，術後放射線療法を行うに当たっては，その
有益性と毒性とを比較し，薬物療法の有益性および毒
性とも比較し，放射線療法を行うことによって術後補
助療法のタイミングが遅れる影響も考慮してその適応
を検討することが望まれる．
今後の研究の可能性
　今回採択された論文の中には，東アジア人を対象と
した研究や解析がなされているものは見られなかっ
た．今後，東アジア人もしくは日本人を対象にしたエ
ビデンスの確立が望まれる．
　また現状では，免疫チェックポイント阻害薬，分子
標的薬を用いた術後補助療法が普及する以前に行われ
た研究が本ガイドラインの推奨のエビデンスとなるた
め，免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬などの
術後補助療法と放射線療法との効果差や，併用した場
合の効果については評価ができなかった．各種薬剤が
術後補助療法として薬事承認されている本邦の現状
で，術後放射線療法の有益性よりも，全身療法との併
用における放射線療法の有益性について検討すること
が求められる．このため今後は術後療法と，術後補助
療法＋術後放射線療法併用との間で，局所再発率，無
再発生存期間，全生存期間，有害事象等について比較
検討する臨床試験が必要と思われる．
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文献検索式と文献選択
タイトル 術後放射線療法
CQ6 領域リンパ節郭清を行った皮膚メラノーマに術後放射線療法は勧められるか？
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

（（“Melanoma/radiotherapy”［Mesh］OR（“Melanoma/therapy”［Mesh］AND “Radiotherapy, 
Adjuvant”［Mesh］））AND “Lymph Node Excision”［Mesh］）OR（melanoma＊ ［TI］AND 
adjuvant［TI］AND （radiotherapy［TI］OR radiation［TI］）AND（lymphadenectom＊［TIAB］
OR（postoperative＊［TIAB］AND（lymph＊ ［TIAB］ OR node＊［TIAB］OR nodal［TIAB］）））））
AND 1968: 2023［DP］NOT “Case Reports”［PT］

152

［The Cochrane library］
＃ 検索式 文献数

1
melanoma＊: ti AND adjuvant: ti AND（radiotherapy: ti OR radiation: ti） AND（lymphadenec-
tom＊ : ti, ab, kw OR（postoperative＊: ti, ab, kw AND（lymph＊: ti, ab, kw OR node＊: ti, ab, kw 
OR nodal: ti, ab, kw）））

7

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（（（“黒色腫”/TH）and（SH＝放射線療法，治療）and “アジュバント放射線療法”/TH and “リ
ンパ節切除”/TH）or（（メラノーマ/TA or 黒色腫/TA）and リンパ節/TA and 転移/TA and

（放射線/TI or 照射/TI）and（術後/TA or 手術/TA or アジュバント/TA）））and（PT＝症例
報告・事例除く）

11

CQ7　‌�根治切除不能なBRAF変異陰性メラノーマの一次治療は抗PD-1抗体，抗PD-1抗体＋抗CTLA-4
抗体のいずれが勧められるか ?

推奨文
根治切除不能な BRAF 変異陰性メラノーマの一次治療は抗 PD-1 抗体を提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） C（弱） （1 回目）：100%（20/20）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ7
（1 回目）

100%（20/20）
総投票数　20 名（棄権　2 名）

背景・目的
　本邦における根治切除不能な BRAF 変異陰性メラ
ノーマの一次治療の選択肢は抗 PD-1 抗体または抗
PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体である．一般に BRAF 変
異陽性メラノーマに比べて BRAF 変異陰性メラノー
マでは抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体における生存期
間の延長効果は低くなる傾向がある．海外第 III 相臨
床試験CheckMate067では，BRAF変異陽性メラノー
マでは nivolumab 単剤療法に対して nivolumab＋ipili-
mumab 併用療法の無増悪生存期間が有意に延長して
いた（ハザード比 0.62，95% 信頼区間 0.44～0.89）も

のの，BRAF 変異陰性メラノーマでは有意差はなかっ
た（HR 0.88，95% 信頼区間 0.69～1.12）．NCCN ガイ
ドラインでは，BRAF 変異の有無に関わらず，根治切
除不能なメラノーマの一次治療として抗 PD-1 抗体＋
抗 CTLA-4 抗体の方をより強い推奨としている33）．一
方で有害事象に関しては全 grade および grade3 以上
の有害事象の発生率は抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体
の方が高い．欧米のメラノーマに比べ免疫チェックポ
イント阻害薬の効果が高くない東アジアのメラノーマ
において，一次治療として抗PD-1抗体と抗PD-1抗体
＋抗 CTLA-4 抗体のいずれを行うべきか，科学的根拠
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をもとに適切に選択する必要がある．
科学的根拠
　根治切除不能な BRAF 変異陰性メラノーマを対象

（P）とした一次治療として，介入（I）としての抗PD-1
抗体＋抗CTLA-4抗体と比較対照（C）としての抗PD-1
抗体のいずれが勧められるかを検証するために，全生
存期間，無増悪生存期間，奏効率，有害事象，quality 
of life，コストをアウトカム（O）として設定し，文献
検索を行った．
　文献検索およびスクリーニングの結果，3 編の欧米
のランダム化比較試験324，330，411）と 2 編の本邦後ろ向き観
察研究333，335）および 3 編の本邦前向き単群介入試
験331，332，412）を採用し解析した．
　全生存期間および無増悪生存期間については，欧米
のランダム化比較試験のネットワークメタアナリシス
では，抗 PD-1 抗体に対する抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4
抗体のハザード比は全生存期間で 0.92（95% 信頼区間
0.72～1.18），無増悪生存期間で 0.87（95% 信頼区間
0.68～1.09）であり，併用による生存期間の有意な延長
は見られなかった．本邦前向き単群介入試験331，332，412）で
は，ハザード比での解析が行えずオッズ比での解析と
なってしまうこと，両試験の観察期間の差が大きいこ
とからメタアナリシスを行うことは妥当ではないと判
断し，後ろ向き観察研究333，335）のメタアナリシスを行う
こととした．なお，参考値となるが，単群介入試
験331，332，412）のオッズ比の比較では単剤・併用群間で有意
差は見られなかった．本邦の後ろ向き観察研究333，335）の
メタアナリシスでは，抗PD-1抗体に対する抗PD-1抗
体＋抗 CTLA-4 抗体のハザード比は全生存期間で 0.79

（95% 信頼区間 0.49～1.26），無増悪生存期間で 0.65
（95% 信頼区間 0.37～1.14）であり，併用による生存期
間の有意な延長は見られなかった．
　奏効率については，本邦の後ろ向き観察研究333，335）の
メタアナリシスでは，有意差はなかった（オッズ比
3.67，95% 信頼区間 0.28～48.77）．
　有害事象については，CheckMate067 では全 grade
の有害事象発生率は抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体で
96%，抗PD-1抗体で87%，grade3以上は抗PD-1抗体
＋抗 CTLA-4 抗体で 59%，抗 PD-1 抗体で 24% であ
り，いずれも抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体で増加し
ていた330）．本邦前向き単群介入試験結果331，332，412）を統合
したところ，全 grade の有害事象発生率は抗 PD-1 抗
体＋抗CTLA-4抗体で100%，抗PD-1抗体で83.3%（P
＝0.0336），grade3以上は抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗

体で76.7%，抗PD-1抗体で12.5%であり（P＜0.0001），
いずれも抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体で有意に増加
していた．
　Quality of life，コストについては両者を比較した研
究はなく，評価できなかった．
解説
　NCCN ガイドライン33）など欧米のガイドラインで
は，根治切除不能メラノーマに対する一次治療として
抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体がより強く推奨されて
いる．しかしこれらの推奨の元となったランダム化比
較試験には欧米のメラノーマが主に含まれる．末端型
メラノーマや東アジア人のメラノーマに対しては免疫
チェックポイント阻害薬の治療効果が低いことが報告
されており，本邦を含めた東アジアでのメラノーマ治
療に欧米のガイドラインをそのまま適用することは適
当でないと考えられる．そのため，本 CQ のシステマ
ティックレビューでは欧米のランダム化比較試験はい
ずれも非直接性が高いと判断し，東アジアからの単群
試験や前向き・後ろ向き観察研究も含めて文献スク
リーニングを行った．欧米のランダム化比較試験の
ネットワークメタアナリシス，後ろ向き観察研究のメ
タアナリシスの結果は概ね同様で，本 CQ の主アウト
カムである全生存期間，無増悪生存期間ともに併用に
よる有意な延長は見られない一方で，副次アウトカム
である有害事象は増加していた．パネル会議では，併
用による有益性よりも害が上回るとの見解が概ね一致
し，パネル会議での介入しないことを提案する（抗
PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体よりも抗PD-1抗体を提案
する）投票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ の推奨は欧米のランダム化比較試験と本邦後
ろ向き観察研究の解析結果の総合的な判断によるもの
であるが，欧米のランダム化比較試験は非直接性の問
題があり，後ろ向き観察研究はバイアスリスクが高い
ため，エビデンスは強くないことに注意が必要である．
　採用した観察研究のうち，Inozume らの報告335）では
抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体群で抗PD-1抗体群より
も脳転移の割合がわずかに多く，Nakamura らの報
告333）でも抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体群で複数臓器
への転移がある患者の割合が多かった．抗 PD-1 抗体
＋抗CTLA-4抗体は病状がより進行した患者に用いら
れやすいことが推察され，こうした背景因子の違いが
陰性結果につながった可能性が否定できない．また，
Nakamura らの報告333）では爪部原発メラノーマにおい
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ては，有意差はないものの抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4
抗体が抗 PD-1 抗体よりも無増悪生存期間を延長させ
る傾向（P＝0.10）が示されている．脳転移は欧米のガ
イドラインでは抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体が強く
勧められているが，今回採用したランダム化比較試験
や本邦観察研究では脳転移症例が少なく十分な検討が
できていない．したがって，爪部原発メラノーマや脳
転移など特定の状況下においては抗 PD-1 抗体よりも
抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体が有益である可能性が
残る．
今後の研究の可能性
　今回のメタアナリシスでは東アジアからは後ろ向き
観察研究しか採用できなかった．東アジア人における
最適な一次治療に関してはランダム化比較試験で再検

証される必要がある．
　CheckMate 511 413）で は 異 な る 用 量 設 定 で の
nivolumab＋ipilimumab 併用療法の安全性と有効性が
検討され，nivolumab（3 mg/kg）＋ipilimumab（1 mg/
kg）では効果を損なわずに有害事象を低減できる可能
性が示されている．また，NCCN ガイドライン33）では
抗 PD-1 抗 体 ＋ 抗 LAG-3 抗 体 が 抗 PD-1 抗 体 ＋ 抗
CTLA-4 抗体と同様に強く推奨され，欧米では抗
LAG-3 抗 体 の 併 用 が 実 臨 床 で 行 わ れ て い る．
Nivolumab＋ipilimumabの添付文書記載の用量と異な
る用量での投与や抗 LAG-3 抗体は本邦未承認である
が，将来的にはこれらの新規薬剤や用量設定を含めた
一次治療の再検討が必要となる可能性がある．

文献検索式と文献選択
タイトル 根治切除不能な BRAF 変異陰性メラノーマ

CQ7 根治切除不能な BRAF 変異陰性メラノーマの一次治療は抗 PD-1 抗体と抗 PD-1 抗体＋抗
CTLA-4 抗体のいずれが勧められるか ?

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 “Melanoma/drug therapy”［MH］OR “advanced melanoma”［TI: ~5］OR “high risk mela-
noma”［TI: ~5］ 20,049

2

（Melanoma［MH］OR melanoma＊［TI］）AND（“drug therap＊”［TIAB］OR pharmacotherap＊

［TIAB］OR “pharmaco therap＊”［TIAB］OR chemotherap＊［TIAB］OR “chemo therap＊”
［TIAB］OR immunotherap＊［TIAB］OR “immuno therap＊”［TIAB］OR immunochemotherap＊

［TIAB］OR “target therap＊”［TIAB］OR “targeted therap＊”［TIAB］）

18,167

3 “Immune Checkpoint Inhibitors”［MH］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”［PA］OR “anti 
PD1”［TI］OR “anti PD 1”［TI］OR Nivolumab［MH］OR pembrolizumab［NM］ 24,303

4 （（T-Lymphocytes, Cytotoxic［MH］AND CTLA-4 Antigen［MH］）AND anti［TIAB］）OR 
“anti CTLA4”［TI］OR “anti CTLA 4”［TI］OR Ipilimumab［MH］ 3,384

5 （#1 OR #2）AND（#3 OR #4） 3,694

6

unresectable［TI］OR “East Asian People”［MH］OR “Asia, Eastern”［MH］OR asian＊［TI］
OR japan＊［TI］OR chinese［TI］OR china［TI］OR korea＊［TI］OR mongolia＊［TI］OR 
taiwan＊［TI］OR wildtype［TI］OR “wild type”［TI］OR BRAFwt［TI］OR “BRAF wt”

［TI］OR “BRAF negative”［TI: ~2］OR “lacking BRAF”［TI: ~2］OR “first line”［TI］OR 
“advanced melanoma”［TI］

761,471

7 #5 AND #6 597
8 #7 NOT “Case Reports”［PT］ 537

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数
1 melanoma＊: ti 4,199

2
（drug-therap＊ OR pharmacotherap＊ OR pharmaco-therap＊ OR chemotherap＊ OR chemo-
therap＊ OR immunotherap＊ OR immuno-therap＊ OR immunochemotherap＊ OR target-
therap＊ OR targeted-therap＊）: ti, ab

100,476

3
（（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT checkpoint＊）
OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR pembroli-
zumab）: ti, ab

6,455

4 （“anti CTLA4” OR “anti CTLA 4” OR（（“anticytotoxic t lymphocyte” OR “anticytotoxic t 
cell lymphocyte” OR “anti cytotoxic t lymphocyte”）NEAR/4 4）OR Ipilimumab）: ti, ab 1,938
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5 #1 AND #2 AND（#3 OR #4） 347

6
（unresectable OR asian＊ OR japan＊ OR chinese OR china OR korea＊ OR mongolia＊ OR 
taiwan＊ OR wildtype OR “wild type” OR BRAFw OR “BRAF wt” OR（BRAF NEAR/3

（negative OR lacking））OR “first line”）: ti, ab
117,405

7 #5 AND #6 133
8 #7 CDSR 1
9 #7 CCRCT 132

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1
黒色腫；薬物療法/TH or 進行メラノーマ/TA or 進行期メラノーマ/TA or 進行期黒色腫/TA 
or 進行黒色腫/TA or 進行悪性黒色腫/TA or 進行期悪性黒色腫/TA or ハイリスクメラノー
マ/TA

5,226

2
（黒色腫/TI or メラノーマ/TI or 黒色がん/TI or 黒色ガン/TI or 黒色癌/TI or 黒色肉腫/TI）
and（薬物療法/AL or 薬物治療/TA or 化学療法/TA or 併用療法/TA or 投与/TA or 治療薬/
TA or 免疫療法/AL or 抗体療法/TA）

5,265

3 免疫チェックポイント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or 
Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA 19,147

4 （細胞傷害性 T 細胞/TH and CTLA-4 抗原/TH）or Ipilimumab/TH or ipilimumab/TA or ipi-
limumab/TA 2,821

5 （#1 or #2）and（#3 or #4） 2,299

6 東アジア/TH or アジア人/TH or アジア/TA or 日本/TA or 変異陰性/TA or 切除不能/TA 
or 一次治療/TA 451,296

7 #5 and #6 183
8 #7 and PT＝会議録除く and PT＝症例報告・事例除く 94

CQ8　‌�根治切除不能なBRAF変異陽性例の一次治療はBRAF/MEK阻害薬，抗PD-1抗体，ないしは抗
PD-1抗体＋抗CTLA-4 抗体併用療法のいずれが勧められるか？

推奨文
東アジアにおいては根治切除不能な BRAF 変異陽性例の一次治療として，BRAF/MEK 阻害薬，抗 PD-1 抗体，
ないしは抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法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
5（推奨なし） C（弱） （3 回目）：100%（21/21）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ8
（1 回目）

100%（21/21）
総投票数　21 名（棄権　1 名）

CQ8
（2 回目）

100%（21/21）
総投票数　21 名（棄権　1 名）

CQ8
（3 回目）

100%（21/21）
総投票数　21 名（棄権　1 名）

背景・目的
　海外では根治切除不能な BRAF 変異陽性メラノー
マの一次治療として抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併
用療法が推奨されている．しかしながら，そのエビデ
ンスとなった臨床試験は白人を主体に行われた欧米の
試験である．最近の多くのリアルワールドデータや基
礎研究の結果から，免疫チェックポイント阻害薬の効

果には地域差，人種差があることが示唆されており，
それを支持する臨床の現場からの意見も多い．こうし
た状況においては，従来のような欧米のランダム化比
較試験（randomized controlled trial：RCT）の結果の
みに基づいた推奨が，本邦を含む東アジアの根治切除
不能な BRAF 変異陽性例における最善の治療選択に
結びつかない可能性がある．したがって東アジアのエ
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ビデンスを加味した，東アジアにおける推奨を検討す
ることは重要である．
科学的根拠
　本 CQ ではとくに東アジアにおける，根治切除不能
な BRAF 変異陽性メラノーマを対象（P）とした一次
治療につき，介入（I）を抗 PD-1 抗体ないしは抗 PD-1
抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法，比較対照（C）を
BRAF/MEK 阻害薬とし，アウトカム（O）として全
生存期間，無増悪生存期間，奏効率，有害事象，コス
ト，quality of life について比較した．
　本 CQ を検証するデザインの RCT は存在しなかっ
た が，BRAF/MEK 阻 害 薬 群 と 抗 PD-1 抗 体 ＋ 抗
CTLA-4抗体併用療法群を比較した欧米のRCTが2編
あった．また，抗 PD-1 抗体群も併せて解析するため
さらに 5 編の RCT284，330，414～416）を追加したネットワーク
メタアナリシスを行った．
　全生存期間については，第 III相試験DREAMseq372）

では BRAF/MEK 阻害薬群と比較して抗 PD-1 抗体＋
抗CTLA-4抗体併用療法群で有意に全生存期間が延長
した（2 年生存率：51.5% vs 71.8%，P＝0.010）．また
第 II 相試験 SECOMBIT373）でそれぞれの群の 3 年生存
率は 54%，62% で，抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併
用療法群で高い傾向であった（有意差検定なし）．ネッ
トワークメタアナリシスでは，BRAF/MEK 阻害薬群
に対する OS のハザード比（hazard ratio：HR）は抗
PD-1抗体群で1.07（95% CI 0.54～2.11），抗PD-1抗体
＋抗 CTLA-4 抗体群で 0.73（95% CI 0.42～1.26）で，
抗 PD-1 抗体＋抗 CTTLA-4 抗体併用療法群が優位な
傾向があった．
　無増悪生存期間については，ネットワークメタアナ
リシスでのBRAF/MEK阻害薬群に対するPFSのHR
は抗PD-1抗体群で1.15（95% CI 0.64～2.07），抗PD-1
抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法群で 0.71（95% CI 
0.43～1.17）で，抗 PD-1 抗体＋抗 CTTLA-4 抗体併用
療法群が優位な傾向があった．
　奏効率については，ネットワークメタアナリシスで
のBRAF/MEK阻害薬群，抗PD-1抗体群，抗PD-1抗
体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法群の奏効率はそれぞれ
65.4%，44.9%，53.6% であり，BRAF/MEK 阻害薬群
に対するオッズ比はそれぞれ0.28（95% CI 0.08～0.92）
と 0.47（95% CI 0.22～1.02）で，BRAF/MEK 阻害薬
群が優位な傾向があった．
　有害事象については，ネットワークメタアナリシス
でのgrade 3以上の有害事象発生率はBRAF/MEK阻

害薬群，抗PD-1抗体群，抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗
体併用療法群でそれぞれ 58.4%，23.1%，60.9% で，抗
PD-1 抗体で低く，抗 PD-1 抗体＋抗 CTTLA-4 抗体併
用療法群で高い傾向があった．
　一方で，本 CQ を検証するために利用できる東アジ
アからの RCT は存在しなかった．そこで大規模後ろ
向き研究のリアルワールドデータ 2 編を用いてネット
ワークメタアナリシスを行った289，374）．
　全生存期間については，BRAF/MEK 阻害薬群に対
する全生存期間のHRは抗PD-1抗体群で0.98（95% CI 
0.39～2.46），抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法
群で0.67（95% CI 0.28～2.47）であり，DREAMseqで
示されたような抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療
法群の優位性は示されなかった．
　無増悪生存期間についても，BRAF/MEK 阻害薬群
に対する全生存期間の HR は抗 PD-1 抗体群で 1.03

（95% CI 0.30～3.57），抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体
併用療法群で0.97（95% CI 0.20～4.65）であり，抗PD-1
抗体＋抗CTLA-4抗体併用療法群の優位な傾向は示さ
れなかった．奏効率はBRAF/MEK阻害薬群，抗PD-1
抗体群，抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法群，
でそれぞれ 69.1%，32.7%，27.8% で，BRAF/MEK 阻
害薬群に対するオッズ比は 0.35（95% CI 0.22～0.58）
と 0.17（95% CI 0.08～0.38）であり，BRAF/MEK 阻
害薬群が優位な傾向と，欧米と比較して免疫チェック
ポイント阻害薬の効果が劣る傾向が示された．これは
これまで東アジアから発表されてきた多くの臨床試験
やリアルワールドデータの傾向と合致し，東アジアに
おける免疫チェックポイント阻害薬の効果に関して
は，欧米のデータとの非直接性が示唆された．
　有害事象については，Grade 3 以上の有害事象発生
率は BRAF/MEK 阻害薬群，抗 PD-1 抗体群，抗 PD-1
抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法群の順に，34.7%，
21.9%，75% で，抗 PD-1 抗体で低く，抗 PD-1 抗体＋
抗 CTLA-4 抗体併用療法群で高い傾向があった．
　コスト，quality of life については，海外，本邦のい
ずれの研究においても本 CQ で設定した介入群，対照
群を比較した研究はなかった．
解説
　NCCN ガイドライン33）など欧米の主なガイドライン
では，根治切除不能なBRAF変異陽性例の一次治療と
して抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法が強い推
奨，抗 PD-1 抗体が推奨，BRAF/MEK 阻害薬は弱い
推奨との位置付けである．パネル会議では，今回のネッ
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トワークメタアナリシスにおいて，奏効率は欧米，本
邦ともに BRAF/MEK 阻害薬が他の 2 治療よりも高
く，重篤な有害事象発生率は欧米，本邦ともに抗PD-1
抗体＋抗CTLA-4抗体併用療法が高い傾向はあったも
のの，現状の東アジアのリアルワールドデータを利用
した解析では，この 3 つの治療に優劣をつけるべきエ
ビデンスにはなり得ないと判断した．しかし抗PD-1抗
体および抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法の効
果について，欧米と東アジアでは非直接性があること
も示唆された．この解析結果に基づき，前述の議論の
上で行われた投票では，推奨の方向が決定せず，3 回
とも棄権を除く票の全てが，推奨なしに投じられた．
以上の経緯によって，現状では，本 CQ で設定した介
入と対照のいずれかを推奨することはできず，東アジ
ア人の根治切除不能な BRAF 変異陽性例の一次治療
として，BRAF/MEK 阻害薬，抗 PD-1 抗体，ないし
は抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法を同程度に
提案するに留まった．
臨床に用いる際の注意点
　エビデンスは高いが非直接性の問題がある欧米
RCTのネットワークメタアナリシスの結果と，様々な
バイアスリスクを含む東アジアのリアルワールドデー
タのネットワークメタアナリシスの結果に基づいた提

案であるため，欧米での主に白人に対する一次治療と
して推奨されている抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体併
用療法の有効性を否定するものではない．欧米のRCT
では，BRAF/MEK阻害薬群，抗PD-1抗体群，抗PD-1 
抗体＋抗 CTLA-4 抗体併用療法群の奏効の特徴（time 
to response（TTR）と奏効持続期間）の相違が示唆さ
れている（TTR中央値および奏効持続期間中央値：1.8
カ月，16.6 カ月 vs 2.78 カ月，未到達 vs 2.76 カ月，未
到達）417，418）．前述の通り白人と東アジア人の間に効果の
非直接性があるものの，このようなデータも参考に，
個々の進行期患者の状況に応じて薬剤を選択すること
も必要である．病勢進行が早くそれに伴う疼痛などを
制御する目的であればBRAF/MEK阻害薬，病勢進行
が緩徐で効果発現までに時間的余裕がある状況では長
期の奏効持続期間を期待して免疫チェックポイント阻
害薬を選択するなど，投与経路（経口または点滴），有
害事象プロファイル，患者の価値観や社会背景を加味
して話し合い，適用することが重要である．
今後の研究の可能性
　東アジアにおける RCT，可能であれば病型別の
RCTが必要である．一方で今後のバイオマーカー探索
研究等によって，人種や病型などの非直接性を克服す
る治療選択を目指すことが望ましい．

文献検索式と文献選択
タイトル 根治切除不能な BRAF 変異陽性メラノーマ

CQ8 根治切除不能な BRAF 変異陽性例の一次治療は BRAF/MEK 阻害薬，抗 PD-1 抗体，ないしは
抗 PD-1 抗体 + 抗 CTLA-4 抗体併用療法のいずれが勧められるか？

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 “Melanoma/drug therapy”［MH］OR “advanced melanoma”［TI: ~5］OR “high risk mela-
noma”［TI: ~5］ 20,049

2

（Melanoma［MH］OR melanoma＊ ［TI］）AND（“drug therap＊”［TIAB］OR pharmacotherap＊ 
［TIAB］OR “pharmaco therap＊”［TIAB］OR chemotherap＊［TIAB］OR “chemo therap＊”
［TIAB］OR immunotherap＊［TIAB］OR “immuno therap＊”［TIAB］OR immunochemotherap＊

［TIAB］OR “target therap＊”［TIAB］OR “targeted therap＊”［TIAB］）

18,166

3
（“Proto-Oncogene Proteins B-raf”［MH］AND “Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases”
［MH］）OR（dabrafenib［NM］AND trametinib［NM］）OR（encorafenib［NM］AND bin-
imetinib［NM］）OR（Vemurafenib［MH］AND cobimetinib［NM］）

1,418

4 “Immune Checkpoint Inhibitors”［MH］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”［PA］OR “anti 
PD1”［TI］OR “anti PD 1”［TI］OR Nivolumab［MH］OR pembrolizumab［NM］ 24,302

5 （（T-Lymphocytes, Cytotoxic［MH］AND CTLA-4 Antigen［MH］）AND anti［TIAB］）OR 
“anti CTLA4”［TI］OR “anti CTLA 4”［TI］OR Ipilimumab［MH］ 3,384

6 （#1 OR #2）AND（#3 OR #4 OR #5） 4,342
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7

unresectable［TI］OR “East Asian People”［MH］OR “Asia, Eastern”［MH］OR asian＊［TI］
OR japan＊［TI］OR chinese［TI］OR china［TI］OR korea＊［TI］OR mongolia＊［TI］OR 
taiwan＊［TI］OR “BRAF mutation”［TI: ~2］OR “BRAF mutated”［TI: ~2］OR “BRAF 
mutant”［TI: ~2］OR “BRAFV600 mutation”［TI: ~2］OR “BRAFV600 mutated”［TI: ~2］
OR “BRAFV600 mutant”［TI: ~2］OR “first line”［TI］OR（（（advanced［TI］AND combin＊

［TI］）OR（metastatic［TI］AND plus［TI］））AND melanom［TI］）

750,829

8 #6 AND #7 444
9 #8 NOT “Case Reports”［PT］ 398

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数
1 melanoma＊: ti 4,199

2
（drug-therap＊ OR pharmacotherap＊ OR pharmaco-therap＊ OR chemotherap＊ OR chemo-
therap＊ OR immunotherap＊ OR immuno-therap＊ OR immunochemotherap＊ OR target-
therap＊ OR targeted-therap＊）: ti, ab

100,476

3 （（（BRAF OR BRAFi OR BRAFis）AND（MEK OR MEKi OR MEKis））OR（dabrafenib AND 
trametinib）OR（encorafenib AND binimetinib）OR（Vemurafenib AND cobimetinib））: ti, ab 566

4
（（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT checkpoint＊）
OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR pembroli-
zumab）: ti, ab

6,455

5 （“anti CTLA4” OR “anti CTLA 4” OR（（“anticytotoxic t lymphocyte” OR “anticytotoxic t 
cell lymphocyte” OR “anti cytotoxic t lymphocyte”）NEAR/4 4）OR Ipilimumab）: ti, ab 1,938

6 #1 AND #2 AND（#3 OR #4 OR #5） 430

7
（unresectable OR asian＊ OR japan＊ OR chinese OR china OR korea＊ OR mongolia＊ OR 
taiwan＊ OR（（BRAF OR BRAFV600）NEAR/3（mutated OR mutant OR mutation））OR 

“first line”）: ti, ab
115,287

8 #6 AND #7 252
9 #8 CDSR 1
10 #8 CCRCT 251

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数

1
黒色腫；薬物療法/TH or 進行メラノーマ/TA or 進行期メラノーマ/TA or 進行期黒色腫/TA 
or 進行黒色腫/TA or 進行悪性黒色腫/TA or 進行期悪性黒色腫/TA or ハイリスクメラノー
マ/TA

5,226

2
（黒色腫/TI or メラノーマ/TI or 黒色がん/TI or 黒色ガン/TI or 黒色癌/TI or 黒色肉腫/TI）
and（薬物療法/AL or 薬物治療/TA or 化学療法/TA or 併用療法/TA or 投与/TA or 治療薬/
TA or 免疫療法/AL or 抗体療法/TA）

5,265

3

（B-raf 癌原遺伝子タンパク質/TH and “MAP Kinase Kinases”/TH）or（（Encorafenib/TH or 
encorafenib/TA or encorafenib/TA）and（Binimetinib/TH or binimetinib/TA or binimetinib/
TA））or（（Dabrafenib/TH or dabrafenib/TA or dabrafenib/TA）and（Trametinib/TH or 
trametinib/TA or trametinib/TA））or（（Vemurafenib/TH or vemurafenib/TA or vemu-
rafenib/TA）and（Cobimetinib/TH or cobimetinib/TA or コビメチニブ/AL））

747

4 免疫チェックポイント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or 
Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA 19,147

5 （細胞傷害性 T 細胞/TH and CTLA-4 抗原/TH）or Ipilimumab/TH or ipilimumab/TA or ipi-
limumab/TA 2,821

6 （#1 or #2）and（#3 or #4 or #5） 2,595

7
東アジア/TH or アジア人/TH or アジア/TA or 日本/TA or BRAF 変異/TA or 変異陽性/
TA or（BRAF/TA and V600/TA and（変異/TA or 陽性/TA））or 切除不能/TA or 一次治
療/TA

454,464

8 #6 and #7 276
9 #8 and PT＝会議録除く and PT＝症例報告・事例除く 128
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CQ9　‌�脳転移に対して，BRAF/MEK阻害薬，抗PD-1抗体，抗PD-1抗体＋抗CTLA-4 抗体は勧めら
れるか？

推奨文
脳転移に対して，BRAF/MEK 阻害薬，抗 PD-1 抗体，抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体による薬物療法を行うこ
とを提案する．

推奨度 エビデンスレベル 推奨文
2（実施することを提案） C（弱） （1 回目）：80.0%（16/20）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ9
（1 回目）

4/20（20.0%） 16/20（80.0%）
総投票数　20 名（棄権　0 名）

背景・目的
　メラノーマは脳へ転移する頻度の高い悪性腫瘍の一
つであり，転移発生率は43～75%とされる419，420）．脳転
移を有するメラノーマの予後は不良であり，全生存期
間（overall survival：OS）中央値は 4 カ月，1 年生存
率は 10～20% であった419）．各治療における OS 中央値
は緩和治療で 1.7～2.1 カ月，局所療法では，放射線療
法で 2.5～5.1 カ月，手術療法で 5.5～8.7 カ月，手術＋
放射線療法で8.9～11.5カ月，殺細胞性抗がん剤による
全身療法では 6.4～9.1 カ月と報告されている292，420～423）．
現在，免疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-1 抗体あ
るいは抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体）や分子標的薬

（BRAF/MEK阻害薬）といった新規薬物療法は進行期
メラノーマ患者治療の第一選択薬となった266，325，329，424）．
ただし，承認の根拠となった臨床試験では，脳転移を
有する症例は除外規準に含まれていたため，それらの
患者への新規薬物療法の OS 延長に関する有効性は十
分に検証されていなかった．近年，欧米では改めて脳
転移への新規薬物療法の有効性を検討するための臨床
試験が実施されてきた337，341）が，本邦を含む東アジア人
への効果は明らかでない．よって，本 CQ では脳転移
に対する新規薬物療法の有効性と，従来行われてきた
手術療法，放射線療法や殺細胞性抗がん剤の有効性と
を改めて比較し評価する．
科学的根拠
　本 CQ では，脳転移を有するメラノーマを対象（P）
とした介入（I）として新規薬物療法である①抗 PD-1
抗体＋抗CTLA-4抗体（nivolumab＋ipilimumab），②
抗 PD-1 抗体（nivolumab または pembrolizumab），③
BRAF/MEK 阻害薬（dabrafenib＋trametinib または
encorafenib＋binimetinib）， ④ BRAF 阻 害 薬（dab-

rafenibまたはvemurafenib），⑤抗CTLA-4抗体（ipi-
limumab）とした．これらの介入を対照（C）となる
経過観察，化学療法，放射線療法，定位手術的照射，
全脳照射，手術と比較して，アウトカム（O）の評価
を行った．アウトカム（O）は OS，無増悪生存期間

（progression-free survival：PFS），奏効率（objective 
response rate：ORR），有害事象，quality of life（カ
ルノフスキーの一般全身状態スコア/カルノフスキー
指数），コストと設定した．放射線療法や手術療法と新
規薬物療法との併用療法が用いられた試験は除外した．
　文献スクリーニングの結果，Nivolumab＋ipilim-
umab と殺細胞性抗がん剤 fotemustine（保険適用な
し）を比較検証した第 III相ランダム化比較試験（ran-
domized controlled trial：RCT）が 1 編を抽出・採用
した（NIBIT-M2，NCT02460068）341）．経過観察，放射
線療法，手術療法を対照にした試験はなかった．また，
対 照 群 の な い RCT 1 編（ 第 II 相 試 験，ABC，
NCT02374242）337）と前向き観察研究 11 編296，336，340，425～432），
前向き研究を統合解析したメタアナリシス 1 編205）も参
考に抽出・採用した．
　OS については，NIBIT-M2 では nivolumab＋ipilim-
umab群は対照の fotemustine（保険適用なし）群と比
較して有意に延長した（OS中央値：29.2カ月 vs 8.5カ
月，ハザード比 0.44，95% 信頼区間 0.22～0.87，P＝
0.017）．ABC（NCT02374242）では 6 カ月生存率が
nivolumab＋ipilimumab群で78%，nivolumab群で68%
と報告されている337）．前向き観察研究では，抗PD-1抗
体群，抗 CTLA-4 抗体群の OS 中央値はそれぞれ 11.6
～17 カ月426，427），3.7～7 カ月336）であった．分子標的薬に
ついては，BRAF/MEK 阻害薬群，BRAF 阻害薬群で
のOS中央値はそれぞれ10.1～24.3カ月296），3.7～9.6カ
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月428，429，432）であった．1編のメタアナリシスでは，本CQ
で設定した介入と対照の比較ではないものの，抗PD-1
抗体＋抗 CTLA-4 抗体が抗 PD-1 抗体，BRAF/MEK
阻害薬と比較して OS が有意に延長していた（18 カ月
生存率 64.4% vs 37.5%（95% 信頼区間 24.5～50.1，P＝
0.04），vs 39.7%（95%信頼区間28.8～50.8，P＝0.05））205）．
　PFS については，前向き観察研究における抗 PD-1
抗体の PFS 中央値は 2 カ月であったものの，12 カ月，
24 カ月無増悪生存率はともに 39.1% と報告されてお
り426），治療効果が長期に維持されていた．1 編のメタ
アナリシスでは，本 CQ で設定した介入と対照の比較
ではないものの，抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体が抗
PD-1 抗体，BRAF/MEK 阻害薬と比較して PFS が有
意に延長していた（18 カ月無増悪生存率：51.5%. vs 
10.8% 95%信頼区間 3.3～23.5，P＜0.001,. vs 31.7% 95%
信頼区間 22.5～41.6，P＝0.05）205）．
　ORR は前向き観察研究にて，抗 PD-1 抗体＋抗
CTLA-4抗体群，BRAF/MEK阻害薬でそれぞれ16.7～
53.5%，41～75% であり，抗 PD-1 抗体群，BRAF 阻害
薬群では 26%，6.7～90% であった296，340，426，428～430，432）．た
だし，ORRがどの程度生存に寄与するかは明らかでな
い．
　有害事象については，報告により多少差はあるもの
の，grade 3/4 有害事象発生率が，併用療法（BRAF/
MEK阻害薬および抗PD-1抗体＋抗CTLA-4抗体）で
高くなる傾向を示した．NIBIT-M2 では nivolumab＋
ipilimumab，fotemustine（保険適用なし）でそれぞれ 
30%（8/27 例），48%（11/23 例）であった341）．ABC で
は，nivolumab＋ipilimumab，nivolumabで 68%，40%
であった337）．観察研究では，抗PD-1抗体＋抗CTLA-4
抗体で55.4～67%340），抗PD-1抗体で17.6～21.7%426，427），
BRAF/MEK 阻害薬で 46.1～56.3%296），BRAF 阻害薬
で 16.7%～66%428，429，432）， 抗 CTLA-4 抗 体 で 13.7～14.3―
%336）であった．
　Quality of life，コストについては，比較検討した文
献はなかった．
解説
　メラノーマ脳転移に対する新規薬物療法の有効性に
ついて，局所療法（手術療法，放射線療法）と比較し
検証した RCT は存在しない．新規薬物療法と殺細胞
性抗がん剤の有効性について検証した第III相RCTで
あ る NIBIT-M2 で は nivolumab＋ipilimumab は fote-
mustine（保険適用なし）よりも有意に OS を延長し
た341）．対照群のない第 II 相 RCT の ABC では，6 カ月

生存率が nivolumab＋ipilimumab で 78%，nivolumab
で 68% と報告されているが，長期予後は明らかでな
い337）．メタアナリシスの解析結果205）からは，抗PD-1抗
体＋抗 CTLA-4 抗体が BRAF/MEK 阻害薬および抗
PD-1 抗体よりも有意に OS および PFS を延長したが，
そもそも本 CQ で設定した介入（I）と対照（C）の比
較ではなく介入同士の比較であり，解析対象となった
観察研究によるデータは非直接性およびバイアスリス
クが高い．また，対照群のない前向き観察研究におけ
るOS中央値は，BRAF/MEK阻害薬および抗PD-1抗
体で 10.1～24.3 カ月296），11.6～17 カ月426，427）と有効性を
示唆しているが，OS の推定値に非一貫性および不精
確がある．そして，NIBIT-M2 以外に介入（I）と対照

（C）を直接比較した試験は存在しないため，各治療群
間の効果差の有無を証明できない．
　パネル会議では，上記のデータ解釈を共有の上で，
新規薬物療法と局所療法との比較検討および東アジア
人でのエビデンスが不足していることが議論・確認さ
れた．結果として，議論後の投票では「介入を弱く推
奨する」投票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
　脳転移メラノーマを対象とした臨床研究・臨床試験
には，症候性・無症候性脳転移例の割合がさまざまで，
対象となる集団の背景因子が多様である特徴があり，
バイアスに注意し結果を評価する必要がある．実際に，
症候性脳転移例のデータは少ない．脳転移メラノーマ
に新規薬物療法と局所療法（手術療法，放射線療法）
のいずれを選択すべきかに関するエビデンスは現時点
では不足しているにも関わらず，米国臨床腫瘍学会

（American Society of Clinical Oncology：ASCO）の
ガイドラインでは新規薬物療法による治療が推奨され
ている112）．一方で，パネル会議では，エビデンス不足
を重要視し，「介入を提案する」に留めている．
　本邦患者を含む東アジア人を対象とした前向き試験
はなかったため，今回採用した文献の成績が東アジア
人に必ずしも合致しない可能性がある．Wada らによ
る日本人を対象とした観察研究では，nivolumab＋
ipilimumab，nivolumab または pembrolizumab，分子
標的療法の各治療群において OS に有意差はなかった
と報告されている433）．ただし，本研究は放射線療法が
併用されていることや，治療歴や患者背景にばらつき
が大きい対象を後ろ向きに解析した結果であることに
注意すべきであり，今回の文献スクリーニングでは採
用していない．よって，脳転移を有する東アジア人メ
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ラノーマ患者における新規薬物療法の有用性につい
て，どの薬物療法がより有用であるのかについて，高
いエビデンスレベルでの検証はされていない．治療選
択に際しては，薬剤の有害事象をよく理解し，年齢や
全身状態などの患者背景や腫瘍の進展を考慮する．
今後の研究の可能性
　脳転移以外の臓器にも転移を有する患者には新規薬
物療法が適用されること，欧米ガイドラインでの推
奨112，434）を鑑みると，脳転移に対して全身療法を行わず
に局所療法（手術療法放射線療法）のみ実施する群を
比較対照とした臨床試験はもはや成立しないと想定す

る．また，手術療法については，そもそも手術適応が
限られていることもあり，質の高い RCT を新規薬物
療法との組み合わせで実施するのは困難である．した
がって，今後は放射線療法の薬物療法への上乗せ効果
を検証する研究が中心となる可能性が高い．実際に海
外では，脳転移に対する新規薬物療法と局所療法を組
み合わせた臨床試験が実施されており，その有用性を
示唆する報告が存在する435）．しかしながら，併用効果
の最適化には，腫瘍の個数や大きさによる層別化，照
射のタイミング，定位放射線療法か全脳照射かなどの
複数の条件設定が必要である．

文献検索式と文献選択
タイトル 脳転移

CQ9 脳転移に対して，BRAF/MEK 阻害薬，抗 PD-1 抗体，抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体は勧めら
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 “Melanoma/therapy”［MH］OR melanoma＊ ［TI］ 98,082

2 “Brain Neoplasms/secondary”［MH］OR（“Brain Neoplasms”［MH］AND “Neoplasm Metas-
tasis” ［MH］）OR（brain［TI］AND metasta＊［TI］） 24,237

3 #1 AND #2 1,775

4

（“Proto-Oncogene Proteins B-raf”［MH］AND “Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases”
［MH］）OR（dabrafenib［NM］AND trametinib［NM］）OR（encorafenib［NM］AND bin-
imetinib［NM］）OR（Vemurafenib［MH］AND cobimetinib［NM］）OR “targeted therap＊”

［TI］

12,159

5 “Immune Checkpoint Inhibitors”［MH］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”［PA］OR “anti 
PD1”［TI］OR “anti PD 1”［TI］OR Nivolumab［MH］OR pembrolizumab［NM］ 24,284

6 （（T-Lymphocytes, Cytotoxic［MH］AND CTLA-4 Antigen［MH］）AND anti［TIAB］）OR 
“anti CTLA4”［TI］OR “anti CTLA 4”［TI］OR Ipilimumab ［MH］ 3,384

7 #3 AND（#4 OR #5 OR #6） 220

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数
1 melanoma＊: ti 4,199

2 （（（（brain OR intracranial＊ OR intracerbral＊）AND（neoplasm＊ OR tumor＊ OR tumour＊ OR 
cancer＊））AND（secondar＊ OR metasta＊））OR “brain metasta”）: ti, ab 3,760

3 #1 AND #2 125

4
（（（BRAF OR BRAFi OR BRAFis）AND（MEK OR MEKi OR MEKis））OR（dabrafenib AND 
trametinib）OR（encorafenib AND binimetinib）OR（Vemurafenib AND cobimetinib）OR

（targeted NEXT therap＊））: ti, ab
3,740

5
（（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT checkpoint＊）
OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR pembroli-
zumab）: ti, ab

6,455

6 （“anti CTLA4” OR “anti CTLA 4” OR（（“anticytotoxic t lymphocyte” OR “anticytotoxic t 
cell lymphocyte” OR “anti cytotoxic t lymphocyte”）NEAR/4 4）OR Ipilimumab）: ti, ab 1,938

7 #3 AND（OR #4-#6） 86

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 黒色腫；治療/TH or 黒色腫/TA or メラノーマ/TA or melanoma/TA 26,613
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2 （脳腫瘍；転移性/TH）or（脳腫瘍/TH and 腫瘍転移/TH）or（（脳腫瘍/TA or 頭蓋内腫瘍/
TA or 頭蓋窩腫瘍/TA or 脳悪性腫瘍/TA or 脳新生物/TA）and 転移/TA） 13,589

3 #1 and #2 398

4

（B-raf 癌原遺伝子タンパク質/TH and “MAP Kinase Kinases”/TH）or（（Encorafenib/TH or 
encorafenib/TA or encorafenib/TA）and（Binimetinib/TH or binimetinib/TA or binimetinib/
TA））or（（Dabrafenib/TH or dabrafenib/TA or dabrafenib/TA）and（Trametinib/TH or 
trametinib/TA or trametinib/TA））or（（Vemurafenib/TH or vemurafenib/TA or vemu-
rafenib/TA）and（Cobimetinib/TH or cobimetinib/TA or コビメチニブ/AL））or 標的治療/
TA

10,669

5 免疫チェックポイント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or 
Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA 19,147

6 （細胞傷害性 T 細胞/TH and CTLA-4 抗原/TH）or Ipilimumab/TH or ipilimumab/TA or ipi-
limumab/TA 2,821

7 #3 and（#4 or #5 or #6） 103
8 #7 and PT＝会議録除く 54

CQ10　‌�BRAF/MEK阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬に放射線療法を併用することは勧められる
か ?

推奨文
局所への効果を目的とした場合，放射線療法の併用を提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：100%（22/22）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ10
（1 回目）

100%（22/22）
総投票数　22 名（棄権　0 名）

背景・目的
　切除不能なメラノーマに対して，薬物療法を実施し
ている途中で，病勢コントロールや症状緩和を目的と
した放射線療法が併用される場合がある．近年，放射
線療法においてアブスコパル効果の存在が示唆されて
いる．薬物療法の中で特に免疫チェックポイント阻害
薬がアブスコパル効果の出現に重要な役割を担ってい
るとの考え方があり，薬物療法と放射線療法との併用
の機会が増えつつある．本 CQ では，照射部位と非照
射部位，それぞれの病勢コントロールにおける放射線
療法併用の治療的有用性や，それに伴う生存期間の延
長効果に対する意義を評価することを目的とする．
科学的根拠
　東アジアの根治切除不能なメラノーマを対象（P）と
し，介入（I）を放射線療法と免疫チェックポイント阻
害薬ないしBRAF/MEK阻害薬を併用，比較対照（C）
を放射線療法併用なしの免疫チェックポイント阻害薬
ないしBRAF/MEK阻害薬とした．主要なアウトカム

（O）は，全生存期間，無増悪生存期間，奏効率，照射

部位の局所疾患制御，有害事象，quality of life，コス
トとした．
　PICO の介入と対照のとおりの 2 群間比較のために
行ったランダム化比較試験は調べた限り東アジア以外
の地域も含めて見つからず，4 編の後ろ向き観察研究
をまとめたメタアナリシス205，206，436，437），および，9 編の
後ろ向き観察研究435，438～445）を採用し解析した．後ろ向き
観察研究のうち，1 報が本邦での研究445），もう 1 報は
韓国での研究442）だった．
　全生存期間については，交絡因子の調整（多変量解
析435），傾向スコアマッチ439））を行ったFranklinら，de 
Castroらの後ろ向き観察研究2編で放射線療法併用に
より全生存期間の改善が報告されていた（定位放射線
療法：ハザード比 0.213，95% 信頼区間 0.094～0.485，
P＜0.001，古典的放射線療法：ハザード比 0.424，95%
信頼区間 0.210～0.855，P＝0.016，ハザード比 0.57，
95%信頼区間0.377～0.853，P＝0.0034）．一方で，その
他の後ろ向き研究では放射線療法の併用により全生存
期間が延長した報告，短縮した報告，有意差のない報
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告が混在していた．
　無再発生存期間，奏効率に関してはそれぞれ 1 つの
メタアナリシスで放射線療法併用による有効性が報告
されていたが436，437），全生存期間と同様に，報告によっ
て結果は一貫していなかった．
　放射線照射部位の局所制御については，脳転移に関
するメタアナリシス 1 編で検討されており，放射線療
法による局所制御（脳転移に関する頭蓋内制御）の改
善が報告されていた436）．
　有害事象を評価している報告は後ろ向き観察研究で
2 編，メタアナリシスで 2 編みられたが，いずれも放
射線療法の併用によって有害事象発生率が増加した報
告はなかった206，436，441，442）．また，Mowery らは，放射線
療法の有無による有害事象発生率の差の検討は行って
いないが，有害事象は許容範囲内であったと報告して
いた443）．
　コストおよび quality of life について検討を行った
論文はなかった．
解説
　採用した文献にて，全生存期間，無再発生存期間，
奏効率の結果は各報告で一貫性がみられなかったが，
採用した文献のほとんどは，対象群の患者背景に違い
がみられる観察研究であり，一定の結論を導くことは
できない．ただし，多変量解析，傾向スコアマッチ解
析を行った 2 論文で全生存期間の改善が報告されてお
り，放射線療法併用の意義が期待できる結果であった．
一方で，いずれも後ろ向き観察研究ではあるものの，
放射線療法併用により有害事象が増加した報告はみら
れなかった．
　パネル会議では，BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェッ
クポイント阻害薬に放射線療法を併用することで予後
の改善や治療効果の向上に寄与できると結論付けるま
での結果はないが，有害事象が増えるということも言
えない結果であることが議論された．全生存期間，無
再発生存期間，奏効率，照射部位の局所疾患制御とい
う主要なアウトカムに対する益と考えられるエビデン
スは明らかとは言えないものの，有害事象という害も
増えず，かつ，近年では併用放射線療法も寡分割照射
により短期間で行われることが多く，その簡便さから

も放射線療法併用を否定する理由もほとんどみられな
いことがパネル会議で確認・共有された．以上の議論
を踏まえた上で，投票では「介入することを弱く推奨
する」に全委員が投票した結果となった．
　ただし，介入による主要なアウトカムに対する益が
明らかではないことから，放射線療法の併用は局所へ
の相加的な効果を目的とする場合に限るべきとの意見
が多かった．放射線療法併用の提案するのはアブスコ
パル効果への期待ではなく，局所への効果を目的とし
た場合に限定することとなった．
臨床に用いる際の注意点
　BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬
を投与中の患者に対して放射線療法を併用する場合に
は，放射線療法実施のために数日～1 カ月程度の通院
が追加して必要になり，この点を考慮して併用の意義
を判断する必要がある．ただし，ごくわずかでも相加
的治療効果が期待できるのであれば積極的な併用療法
に期待する患者もいると考えられ，有害事象の増加も
ほとんどないと考えられる放射線療法の併用について
は患者の価値観も踏まえて十分な説明を行い，理解と
納得の上での治療選択が望まれる．
今後の研究の可能性
　近年，放射線療法と免疫チェックポイント阻害薬の
併用によるアブスコパル効果の存在が指摘されてお
り，盛んに両治療の併用の意義が研究されている．今
回採択された論文の中には，放射線療法という局所療
法の追加が全身的な有効性に結び付くことを裏付ける
エビデンスは認められなかった．現時点では欧米のも
のも含めてランダム化比較試験はひとつもなく，まず
は新規薬物療法への放射線療法併用の意義を，ランダ
ム化比較試験により検証することが求められる．
　また，本邦および韓国からは既に後ろ向き研究が報
告されているが，前述の通りいずれのアウトカムもそ
の結果が一貫しておらず，人種差による効果差の有無
も現時点では不明である．欧米からのランダム化比較
試験結果を待つだけでなく，東アジア圏，とくに本邦
でランダム化比較試験を行うことによって，東アジア
人種や日本人にとっての放射線療法併用の意義を明ら
かにする臨床試験の実施が望まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル 薬物療法と放射線療法の併用

CQ6 BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬に放射線療法を併用することは勧められる
か ?

データベース PubMed，The Cochrane Library（CCSR，CCRCT），医学中央雑誌
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［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“melanoma/therapy”［MeSH Terms］OR “melanoma＊”［Title/Abstract］）AND（“melanoma/
radiotherapy”［MeSH Terms］OR “Radiotherapy”［MeSH Terms］OR “radiotherap＊”［Title］
OR “radiation＊”［Title］）AND（（“Proto-Oncogene Proteins B-raf”［MeSH Terms］AND 

“Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases”［MeSH Terms］）OR（“dabrafenib”［Supple-
mentary Concept］AND “trametinib”［Supplementary Concept］）OR（“encorafenib”［Sup-
plementary Concept］AND “binimetinib”［Supplementary Concept］）OR（“vemurafenib”

［MeSH Terms］AND “cobimetinib”［Supplementary Concept］）OR “targeted therap＊”［Title］
OR（“Immune Checkpoint Inhibitors”［MeSH Terms］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”

［Pharmacological Action］OR “anti PD1”［Title］OR “anti PD 1”［Title］OR “nivolumab”
［MeSH Terms］OR “pembrolizumab”［Supplementary Concept］）OR（（“t lymphocytes, 
cytotoxic”［MeSH Terms］AND “ctla 4 antigen”［MeSH Terms］AND “anti”［Title/
Abstract］）OR “anti CTLA4”［Title］OR “anti CTLA 4”［Title］OR “ipilimumab”［MeSH 
Terms］））

242

［The Cochrane library］
＃ 検索式 文献数

1

（（melanoma＊: ti）AND（（radiotherap＊ OR radiation＊）: ti, ab））AND（（（（BRAF OR BRAFi 
OR BRAFis）AND（MEK OR MEKi OR MEKis））OR（dabrafenib AND trametinib）OR

（encorafenib AND binimetinib）OR（Vemurafenib AND cobimetinib）OR（targeted NEXT 
therap＊）OR（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT 
checkpoint＊）OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR 
pembrolizumab OR “anti CTLA4” OR “anti CTLA 4” OR（（“anticytotoxic t lymphocyte” OR 

“anticytotoxic t cell lymphocyte” OR “anti cytotoxic t lymphocyte”）NEAR/4 4）OR Ipilim-
umab）: ti, ab）

1

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（（（黒色腫；治療/TH or 黒色腫/TA or メラノーマ/TA or melanoma/TA）and（黒色腫；放
射線療法/TH or 放射線療法/TH or 放射線/TA or 照射/TA））and（（（B-raf癌原遺伝子タンパ
ク質/TH and “MAP Kinase Kinases”/TH）or（（Encorafenib/TH or encorafenib/TA or 
encorafenib/TA）and（Binimetinib/TH or binimetinib/TA or binimetinib/TA））or（（Dab-
rafenib/TH or dabrafenib/TA or dabrafenib/TA）and（Trametinib/TH or trametinib/TA or 
trametinib/TA））or（（Vemurafenib/TH or vemurafenib/TA or vemurafenib/TA）and（Cobi-
metinib/TH or cobimetinib/TA or コビメチニブ/AL））or 標的治療/TA）or（免疫チェックポ
イント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or Pembroli-
zumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA）or（（細
胞傷害性 T 細胞/TH and CTLA-4 抗原/TH）or Ipilimumab/TH or ipilimumab/TA or ipilim-
umab/TA）））and PT＝会議録除く

123

CQ11　‌�BRAF/MEK阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で病勢コントロールが得られた際に投薬を中
止することは勧められるか？

推奨文
BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で病勢コントロールが得られた際に投薬を中止しないこと
を提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） C（弱） （1 回目）：85.0%（17/20）
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投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ11
（1 回目）

10.0%（2/20） 85.0%（17/20） 5.0%（1/20）
総投票数　20 名（棄権　0 名）

背景・目的
　BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬
は根治切除不能なメラノーマに対して標準治療として
使用され，その予後の改善に寄与している416，446～448）．以
前と比較して病勢コントロールが得られる症例を目に
する機会が増えているが，それに伴い，いつまで薬剤
の投与を続けるべきかという疑問が生じる．特に免疫
チェックポイント阻害薬では投与によりその効果が長
期間持続する可能性が示唆されている．一例として，
nivolumab＋ipilimumab 併用療法と ipilimumab 単剤
療法を比較した第 II 相ならびに第 III 相試験の統合解
析では，nivolumab＋ipilimumab 併用療法を有害事象
のため 4 コース完遂できずに投薬中止した群とそれ以
外の群で無増悪生存期間（progression-free survival：
PFS）ならびに全生存期間（overall survival：OS）に
有意差はなかったと報告されている349）．投薬を中止し
ても十分な効果が得られるのであれば，病勢コント
ロールが得られた際に中止することで，コストや有害
事象，quality of life の面でより患者が利益を享受でき
る可能性がある．そのため，本CQでは，BRAF/MEK
阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で病勢コント
ロールが得られた際に投薬を中止することが妥当な選
択肢となりえるかどうかに関して，科学的に検証する
ことにした．
科学的根拠
　BRAF/MEK 阻害薬あるいは免疫チェックポイント
阻害薬で加療され病勢コントロールが得られた根治切
除不能メラノーマ（P）に対して，投薬の中止を介入

（I），投薬の継続を比較対照（C）とし，主要なアウト
カム（O）を OS，PFS，有害事象，コスト，quality of 
life と設定し，文献検索を行った．なお，主要なアウ
トカムとして設定は行わなかったが，完全奏効（com-
plete response：CR）が得られたメラノーマに対して
無病生存期間（relapse-free survival：RFS）を用いて
いる文献に関しても，PFS に準じて以下に記載した．
　BRAF/MEK 阻害薬に関しては，投薬の中止と継続
を比較して上記の主要アウトカムを検討した研究は，
前向き研究，後ろ向き研究ともになかった．免疫チェッ
クポイント阻害薬については，PFS あるいは RFS に

つき投薬中止群と継続群で比較した 2 編の後ろ向き観
察研究（本邦，海外より各 1 編）があり本 CQ の検討
に採用した．
　PFS，RFS については，本邦からの報告では，抗
PD-1抗体でCRが得られた皮膚ならびに粘膜メラノー
マに対して，投薬継続群（n＝21），投薬中止群（うち
免疫チェックポイント阻害薬による治療期間 6 カ月以
上（n＝25），6 カ月未満（n＝11））の 3 群で RFS を比
較している449）．その結果，治療期間 6 カ月以上で投薬
中止した群と投薬継続群で RFS に有意差はなかった

（P＝0.80）．投薬中止群の内訳では有害事象による中止
が 19 名，有害事象以外による中止が 17 名含まれてい
たが，異なる中止理由による群間でのRFSに有意差は
なかった（P＝0.39）．海外からの報告では，抗PD-1抗
体（n＝69），抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体（n＝33）
あるいは抗 PD-1 抗体＋TVEC（n＝2）で 1 年間増悪
のない CR，部分奏効（partial response：PR），安定

（stable disease：SD）の皮膚あるいは原発不明メラ
ノーマを対象としている．1 年以内に投薬を中止した
群（選択的中止（n＝9），有害事象による中止（n＝
26））と投薬継続群（n＝68）の間でPFSに有意差はな
かった450）．
　その他の主要なアウトカムについては，免疫チェッ
クポイント阻害薬投薬中止群と継続群を比較検討した
研究はなかった．
解説
　投薬中止群と投薬継続群で比較した研究は少なく，
免疫チェックポイント阻害薬に関して投薬中止群と投
薬継続群で PFS あるいは RFS を比較した 2 編の後ろ
向き観察研究が存在するのみであった．2 編ともに投
薬中止群と投薬継続群で PFS あるいは RFS に有意差
はないという結果であったが，パネル会議での議論で
は，本邦報告例では背景因子の詳細が不明で症例数が
少なく，海外報告例では背景因子が調整されておらず，
また中止群に CR 例が多く含まれており，これらのバ
イアスリスクを考慮すると投薬中止群と継続群が同等
とするエビデンスとしては弱いと考えられた．一方で，
投薬中止群と投薬継続群を前向きに比較した研究も存
在しなかったため，投薬継続群を強く推奨するエビデ
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ンスにも欠けていた．上記を踏まえ，投票では，「介入
しないこと（投薬を中止しないこと）を弱く推奨する」
が推奨決定基準である 80% を超える投票結果となっ
た．「介入しないこと強く推奨する」（5.0%），「介入す
ることを弱く推奨する」（10.0%）にも投票はあったが，
上記推奨決定基準に従い，「介入しないこと提案する」
と推奨を決定した．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ では「BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポ
イント阻害薬で病勢コントロールが得られた際に投薬
を中止しないことを提案する」との推奨としたが，
BRAF/MEK 阻害薬と免疫チェックポイント阻害薬の
投薬中止を完全に同等のものとはみなせない点には注
意が必要である．
　BRAF/MEK 阻害薬は今回の検証においては，投薬
の中止と投薬の継続を比較した文献は前向き研究，後
ろ向き研究ともに見つからなかった．CR後にBRAF/
MEK 阻害薬を中止した単群の後ろ向き観察研究が 2
編あり，1 編では CR 後に BRAF/MEK 阻害薬を中止
した 29 例中 20 例（69%）が中止後 12 カ月以内に再発
したと報告されている451）．もう 1 編では CR 後に
BRAF/MEK 阻害薬を中止した 26 例中 22 例（84%）
が観察期間中央値 19 カ月で再発しており，中止しな
かった11例に関しては全例CRを維持していたと報告
されている452）．後者の研究では 16 カ月以上 BRAF/
MEK 阻害薬を継続してから中止した例では，BRAF/
MEK 阻害薬継続例と同等の PFS であったと報告され
ている．しかし，上記研究は CR 例に限ったものであ
り，病勢コントロールが得られた際に有害事象以外の
理由で BRAF/MEK 阻害薬を中止することは安易に
勧めることはできず，今後の更なるエビデンスの蓄積
を待ち慎重に検討する必要がある．
　一方で免疫チェックポイント阻害薬に関しては後ろ
向き観察研究でバイアスリスクはあるものの，2 編の
研究で投薬中止群と投薬継続群で PFS あるいは RFS
に有意差はないという結果を示した449，450）．また病勢コ
ントロールが得られた後に免疫チェックポイント阻害
薬を中止した単群の後ろ向き研究は，100 例以上を集
積したものが4編あり，1編では抗PD-1抗体で病勢コ

ントロールが得られ投薬を中止した324例（CR 90例，
PR 190 例，SD 44 例）中，中止後 24 カ月経過時点で
病勢が悪化しなかった割合は CR 64%，PR 53%，SD 
31% と報告している453）．また他の 1 編では抗 PD-1 抗
体で病勢コントロールが得られた後，投薬を中止した
177 例（CR 117 例，PR 44 例，SD 16 例）中，中止後
の観察期間中央値 18 カ月で病勢が悪化しなかった割
合は CR 86%，PR 68%，SD 50% と報告している348）．
その他の 2 編では，免疫チェックポイント阻害薬単剤
あるいは併用療法後に CR となり投薬を中止した群
は，PR や SD で投薬を中止した群よりも有意に PFS
が延長したと報告している454，455）．後ろ向き研究ではあ
るものの，免疫チェックポイント阻害薬は投薬により
その効果が長期間持続することが示唆され，中でもCR
で中止した群ではその恩恵をより長く受けられる可能
性がある．以上より免疫チェックポイント阻害薬に関
しては中止が可能な症例もあることが示唆されるが，
投薬を継続した場合と同等の治療効果があるかに関し
ては不明であり，今後のエビデンスのさらなる蓄積が
待たれる．
今後の研究の可能性
　前述のとおり，免疫チェックポイント阻害薬に関し
ては中止後でも治療効果が長く続く例が存在する．し
かしながら，投薬を中止しても継続した場合と同等の
治療効果を有することを証明するためには，投薬中止
群と投薬継続群で前向きに比較を行い，投薬中止群が
PFS や OS に関して投薬継続群に非劣性であることを
検証する必要がある．またこれまでの後ろ向き観察研
究では，CR後に中止した群の方がPRや SD後に中止
した群よりも病勢が悪化する割合が少ないことが示唆
されている．そのため前向き非劣性試験を行う際には，
CR 後に限って投薬中止と継続を比較する，などの条
件設定を行うことも考慮される．その他，投薬を始め
てから中止するまでの期間はどれくらいあれば十分
か，有害事象で中止した場合と計画的に中止した場合
では効果差があるのか，奏効判定以外に中止できる基
準として使用できるバイオマーカーはあるのか，など
投薬の中止が可能となる詳細な条件が検証されると，
臨床的により有益であると考えられる．

文献検索式と文献選択
タイトル 病勢コントロールが得られた際の投薬中止

CQ11 BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で病勢コントロールが得られた際に投薬を
中止することは勧められるか？

データベース PubMed, The Cochrane Library（CCSR, CCRCT），医学中央雑誌
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［PubMed］
# 検索式 文献数
1 “Melanoma/therapy”［MH］OR melanoma＊［TI］ 98,091

2

（“Proto-Oncogene Proteins B-raf”［MH］AND “Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases”
［MH］）OR（dabrafenib［NM］AND trametinib［NM］）OR（encorafenib［NM］AND bin-
imetinib［NM］）OR（Vemurafenib［MH］AND cobimetinib［NM］）OR “targeted therap＊”

［TIAB］

76,341

3
“Immune Checkpoint Inhibitors”［MH］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”［PA］OR “anti 
PD1”［TI］OR “anti PD 1”［TIAB］OR “anti programmed death 1”［TI］OR Nivolumab 

［MH］ OR pembrolizumab［NM］
28,806

4 （（T-Lymphocytes, Cytotoxic［MH］AND CTLA-4 Antigen［MH］）AND anti ［TIAB］）OR 
“anti CTLA4”［TI］OR “anti CTLA 4”［TI］OR Ipilimumab［MH］ 3,384

5 #1 AND（#2 OR #3 OR #4） 7,707

6
“Withholding Treatment”［MH］OR withdraw＊［TIAB］OR cessation＊［TIAB］OR discon-
tinu＊［TIAB］OR “dis continu＊”［TIAB］OR stop＊［TIAB］OR interrupt＊［TIAB］OR 

“inter rupt＊”［TIAB］OR paus＊［TIAB］
620,482

7 #5 AND #6 589
8 Case Reports［PT］ 2,367,418
9 #7 NOT #8 371

10
（（complete［TIAB］OR partial［TIAB］）AND（remission＊［TIAB］OR response＊ ［TIAB］））
OR “stable disease＊”［TIAB］OR “disease stabil＊”［TIAB］OR “disease control＊”［TIAB］
OR “clinical benefit＊”［TIAB］

457644

11 #9 AND #10 177

［The Cochrane library］
# 検索式 文献数
1 melanoma＊: ti 4199

2
（（（BRAF OR BRAFi OR BRAFis）AND（MEK OR MEKi OR MEKis））OR（dabrafenib AND 
trametinib）OR（encorafenib AND binimetinib）OR（Vemurafenib AND cobimetinib）OR

（targeted NEXT therap＊））: ti, ab
3,740

3
（（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT checkpoint＊）
OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR pembroli-
zumab）: ti, ab

6,455

4 （“anti CTLA4” OR “anti CTLA 4” OR（（“anticytotoxic t lymphocyte” OR “anticytotoxic t 
cell lymphocyte” OR “anti cytotoxic t lymphocyte”）NEAR/4 4）OR Ipilimumab）: ti, ab 1,938

5 #1 AND（OR #2-#4） 1,367

6 （withhold＊ OR withdraw＊ OR cessation＊ OR discontinu＊ OR（dis NEXT continu＊）OR stop＊ 
OR interrupt＊ OR（inter NEXT rupt＊）OR paus＊）: ti, ab 124,601

7 #5 AND #6 288

8

（“progression free survival” OR “event free survival” OR “disease free survival” OR 
“response evaluation criteria solid tumors” OR（（complete OR partial）NEAR（remission＊ 
OR response＊））OR（stable NEAR/2 disease＊）OR（disease NEAR/2 stabil＊）OR（disease 
NEAR control＊）OR（clinical NEAR/2 benefit＊））: ti, ab

90,804

9 #7 AND #8 154

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 黒色腫；治療/TH or 黒色腫/TA or メラノーマ/TA or melanoma/TA 26,613

2

（B-raf 癌原遺伝子タンパク質/TH and “MAP Kinase Kinases”/TH）or（（Encorafenib/TH or 
encorafenib/TA or encorafenib/TA）and（Binimetinib/TH or binimetinib/TA or binimetinib/
TA））or（（Dabrafenib/TH or dabrafenib/TA or dabrafenib/TA）and（Trametinib/TH or 
trametinib/TA or trametinib/TA））or（（Vemurafenib/TH or vemurafenib/TA or vemu-
rafenib/TA）and（Cobimetinib/TH or cobimetinib/TA or コビメチニブ/AL））or 標的治療/
TA

10,669

3 免疫チェックポイント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or 
Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA 19,147
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4 （細胞傷害性 T 細胞/TH and CTLA-4 抗原/TH）or Ipilimumab/TH or ipilimumab/TA or ipi-
limumab/TA 2,821

5 #1 and （#2 or #3 or #4） 2,116

6 治療の差し控え/TH or 見合わせ/TA or 差し控え/TA or 手控え/TA or 中止/TA or 中断/
TA or 休止/TA or 休薬/TH or 休薬/TA 71,358

7 #5 and #6 107
8 #7 and PT＝会議録除く and PT＝症例報告・事例除く 15

CQ12　‌�BRAF/MEK阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で増悪した際に投薬を継続することは勧めら
れるか ?

推奨文
BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で増悪した際に投薬を継続しないよう提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：90/0%（18/20）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ12
（1 回目）

90.0%（18/20） 5.0%（1/20） 5.0%（1/20）
総投票数　20 名（棄権　0 名）

推奨：3D
　行わないことを弱く推奨，エビデンスの確定性：と
ても弱い
背景・目的
　BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬
は，殺細胞性抗がん剤とは異なる作用機序を有してい
る．BRAF/MEK 阻害薬は，ターゲットとなる遺伝子
変異を有する腫瘍細胞の増殖を抑制する一方，遺伝子
変異のない腫瘍細胞にはほとんど作用しない．メラ
ノーマでは，同一個体内の腫瘍細胞における遺伝子変
異の腫瘍内不均一性（heterogeneity）が知られてい
る．臨床的にも，同一患者であっても病変ごとに
BRAF/MEK 阻害薬の効果には差があることがしばし
ば経験される．免疫チェックポイント阻害薬は，がん
免疫に作用する薬剤である．臨床的な効果発現までに
は比較的長い期間を要する一方，ひとたび効果が現れ
ると長期にその効果が持続することが知られている．
また，治療開始早期には，病変部に炎症などの変化が
加わり，あたかも腫瘍が増大したようにみえる現象

（pseudoprogression）を示す．したがって，これらの
薬剤による治療の継続を判断することにおいて，
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

（RECIST）等を用いた従来の治療効果判定のみでは十
分でない可能性がある．増悪（progressive disease：
PD）後も，これらの薬剤による治療を継続することの

臨床的意義について評価する．
科学的根拠
　BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬
の治療中に増悪した進行期メラノーマ症例を対象（P）
にして，介入（I）として BRAF/MEK 阻害薬や免疫
チェックポイント阻害薬による治療を継続した群と，
対照（C）として中止した群を比較し，全生存期間

（overall survival：OS），有害事象，quality of life，コ
ストをアウトカム（O）として差があるかを調べるた
め，文献検索を行った．
　抗 PD-1 抗体による薬物療法で PD と判定されたメ
ラノーマ症例について，PDの判定後にも抗PD-1抗体
を継続した群と無治療群を比較した論文は 3 編であっ
た．
　OS については，Nordstrom らの後ろ向き研究では
抗 PD-1 抗体継続群では，無治療群と比較して延長傾
向であった（BRAF 変異なしグループの OS 中央値：
13.5 カ月 vs 5.8 カ月，有意差解析なし，BRAF 変異あ
りグループの OS 中央値：24.6 カ月，有意差検定な
し）456）．Long らの第 III 相臨床試験 CheckMate 066，
CheckMate 067 のデータを用いた後ろ向き統合解析
でも，同様に抗PD-1抗体継続群でOSは延長傾向だっ
た（2 年生存率：59% vs 25%，有意差検定なし）457）．
Beaver らの後ろ向き研究でも同様の傾向だった（OS
中央値：24.4 カ月 vs 11.2 カ月，有意差検定なし）458）．
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ただし，後ろ向き観察研究の結果であることを考慮す
ると，抗 PD-1 抗体を継続した群に比較的病状の良い
症例や特定の病型が含まれていたバイアスが排除でき
ず，また有意差検定も行われていなかった．
　抗 PD-1 抗体継続群と他の免疫チェックポイント阻
害薬や殺細胞性抗がん剤に変更した群を比較した論文
2 編についても検討した．OS については，Mori らの
末端メラノーマを対象とした後ろ向き研究では，一次
治療としての抗 PD-1 抗体使用時を起点とした各二次
治療のOSを報告している．抗PD-1抗体継続群と各薬
物療法変更群（抗 PD-1 抗体＋抗 CTLA-4 抗体，抗
CTLA-4 抗体，殺細胞性抗がん剤）と比較して有意差
はなかった（OS 中央値：22.8 カ月 vs 26.2 カ月（P＝
0.93），vs 15.2 カ 月（P＞0.99），vs 13.1 カ 月（P＞
0.99））377）．Pintoらの後ろ向き研究では，二次治療開始
時を起点としたOSを検討しているが，同様に抗PD-1 
抗体継続群と各薬物療法変更群（抗 PD-1 抗体＋抗
CTLA-4 抗体，抗 CTLA-4 抗体）との間に有意差はな
かった（OS 中央値：7.9 カ月 vs 6.5 カ月 vs 5.7 カ月，
有意差検定なし）459）．いずれも後ろ向き観察研究の結果
であり，バイアスの排除はできないものの，抗 PD-1 
抗体継続でも，OS に対する多大な不利益は生じない
ことが示唆された．
　一方，BRAF 阻害薬増悪後も継続した群（BRAF 阻
害薬継続群）と無治療群を比較した後ろ向き研究が 2
編あった．
　OS については，Scholtens らの後ろ向き研究では，
BRAF阻害薬継続群は無治療群を比較で有意に延長が
みられた（OS 中央値：12.8 カ月 vs 6.3 カ月，P＝
0.0001）460）．
　BRAF阻害薬継続群と薬物療法変更群を比較した論
文が1編あった．OSについてはChanらの複数前向き
試験の後ろ向き統合解析にて，BRAF 阻害薬継続群で
有意に延長した（17.8 カ月 vs 7.0 カ月，P＜0.001）461）．
　しかし，抗 PD-1 抗体と同じく，後ろ向き観察研究
の結果であることを考慮すると，投薬継続群に比較的
病状の良い症例が含まれていたバイアスが排除でき
ず，かつ，現在の進行期治療では標準治療として使用
されない BRAF 阻害薬単剤が一次治療であった．
　抗 CTLA-4 抗体が奏効し，その後 PD と判定された
メラノーマ症例に，抗 CTLA-4 抗体を継続した場合の
奏効率は 33.3% であった462）．抗 CTLA-4 抗体を継続す
ることで奏効率が改善する可能性が示唆されたが，比
較対照群が設定されておらず，結果の臨床的意義は非

常に限定的であった．
　有害事象，quality of life，コストについては，介入
群と対照群を比較した研究はなかった．
解説
　進行期メラノーマにおいて，BRAF/MEK 阻害薬や
免疫チェックポイント阻害薬による薬物療法で PD の
判定後に，投薬継続群とそれ以外の群を比較した研究
は，いずれも観察研究のみであった．そのため，投薬
継続が行われた例への選択バイアスが排除できず，有
意差検定も行われていない研究もあったことから，対
照群との正確な比較は困難であった．また，対照群の
治療内容や治療効果の評価項目が研究ごとに異なって
いたため，研究間での比較および研究結果の統合はで
きなかった．パネル会議での議論として，現状のがん
治療では，PD の判定後には他治療へ変更することが
一般的であることを重視すると，BRAF/MEK 阻害薬
や免疫チェックポイント阻害薬投薬に関して，PD の
判定後にも投薬を継続することの新たな臨床的意義を
見出すことはできないとの見解が多かった．一方で，
進行期メラノーマに対する治療選択肢が限られている
こと，投薬を継続することで急激な腫瘍の増大が抑制
される可能性があること，限定的ではあるが OS の延
長が期待できる症例が経験されること，を考慮する必
要があるとの意見もあった．論文検索の結果，PD の
判定後に BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイン
ト阻害薬の投薬を継続することで，予後に対する多大
なデメリットは見いだせなかったことなどを勘案する
と，PD の判定後にこれらの薬剤の投薬継続を強く妨
げるものではないとの意見もあった．以上の議論のう
えで投票を行ったところ，「介入しないことを弱く推
奨」する投票結果となった．
臨床に用いる際の注意点
　投薬継続の是非を検討する際には，患者の全身状態
を考慮し，治療関連有害事象に対する忍容性について
慎重に判断する．また，治療継続に際して患者が負担
しなければならない時間的・経済的コストと，治療に
よって得られる利益のバランスを吟味し，漫然と投薬
を継続することは慎むべきである．ただし，免疫チェッ
クポイント阻害薬では，効果の発現に時間を要するこ
と，pseudoprogression が起こり得ることなどを念頭
に置き，治療開始早期の効果判定のみで，治療中止を
決定することは避けたほうがよい．NCCN ガイドライ
ン33）では，治療継続に困難を伴わない症例に対して，
6～10 週間の治療継続の妥当性に言及している．
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今後の研究の可能性
　高いエビデンスを構築するためには，ランダム化比
較試験の実施が欠かせない．さらに，本邦での臨床導
入に際しては，東アジア人もしくは日本人を対象にし
た研究結果が必要である．BRAF/MEK 阻害薬や免疫

チェックポイント阻害薬による治療増悪後の治療の有
用性を多角的に検討するためには，治療効果だけでな
く，患者の quality of life，治療関連有害事象，医療コ
ストなども加味することが望まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル PD 後の投薬継続

CQ12 BRAF/MEK 阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬で増悪した際に投薬を継続することは勧め
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 （“Melanoma/therapy”［MH］OR melanoma＊［TI］）AND（“Disease Progression”［MH］OR 
“disease progressi＊”［TIAB］） 3,498

2
（“Proto-Oncogene Proteins B-raf”［MH］AND “Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases”
［MH］）OR（dabrafenib［NM］AND trametinib［NM］）OR（encorafenib［NM］AND bin-
imetinib［NM］）OR（Vemurafenib［MH］AND cobimetinib ［NM］）OR “braf inhibit＊” ［TIAB］

3,991

3 “Immune Checkpoint Inhibitors”［MH］OR “Immune Checkpoint Inhibitors”［PA］OR “anti 
PD1”［TI］OR “anti PD 1”［TI］OR Nivolumab［MH］OR pembrolizumab［NM］ 24,303

4 （（T-Lymphocytes, Cytotoxic［MH］AND CTLA-4 Antigen［MH］）AND anti［TIAB］）OR 
“anti CTLA4”［TI］OR “anti CTLA 4”［TI］OR Ipilimumab［MH］ 3,384

5 #1 AND（#2 OR #3 OR #4） 486

6
Retreatment［MH: NOEXP］OR retreatment＊［TIAB］OR rechalleng＊［TIAB］OR reload＊

［TIAB］OR “beyond progression”［TIAB: ~1］OR continu＊［TIAB］OR consecut＊［TIAB］
OR subsequent＊［TIAB］

2,710,489

7 #5 AND #6 135

［The Cochrane Library］
# 検索式 文献数
1 （melanoma＊: ti）AND（progressi＊: ti, ab） 1,217

2
（（（BRAF OR BRAFi OR BRAFis）AND（MEK OR MEKi OR MEKis））OR（dabrafenib AND 
trametinib）OR（encorafenib AND binimetinib）OR（Vemurafenib AND cobimetinib）OR

（braf NEAR/2 inhibit＊））: ti, ab
666

3
（（immune NEXT checkpoint＊）OR immunecheckpoint＊ OR（immuno NEXT checkpoint＊）
OR immunocheckpoint＊ OR（immunocheck NEXT point＊）OR Nivolumab OR pembroli-
zumab）: ti, ab

6,455

4 （“anti CTLA4” OR “anti CTLA 4” OR（（“anticytotoxic t lymphocyte” OR “anticytotoxic t 
cell lymphocyte” OR “anti cytotoxic t lymphocyte”）NEAR/4 4）OR Ipilimumab）: ti, ab 1,938

5 #1 AND（OR #2-#4） 704

6 （retreatment＊ OR rechalleng＊ OR reload＊ OR（beyond NEAR/2 progression）OR continu＊ 
OR consecut＊ OR subsequent＊）: ti, ab 265,193

7 #5 AND #6 224

［医学中央雑誌］
# 検索式 文献数
1 （黒色腫；治療/TH or 黒色腫/TA or メラノーマ/TA or melanoma/TA）and 病勢悪化/TH 73

2

（B-raf 癌原遺伝子タンパク質/TH and “MAP Kinase Kinases”/TH）or（（Encorafenib/TH or 
encorafenib/TA or encorafenib/TA）and（Binimetinib/TH or binimetinib/TA or binimetinib/
TA））or（（Dabrafenib/TH or dabrafenib/TA or dabrafenib/TA）and（Trametinib/TH or 
trametinib/TA or trametinib/TA））or（（Vemurafenib/TH or vemurafenib/TA or vemu-
rafenib/TA）and（Cobimetinib/TH or cobimetinib/TA or コビメチニブ/AL））

747

3 免疫チェックポイント阻害剤/TH or Nivolumab/TH or nivolumab/TA or nivolumab/TA or 
Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/TA or pembrolizumab/TA or ペンブロリズマブ/TA 19,147
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4 （細胞傷害性 T 細胞/TH and CTLA-4 抗原/TH）or Ipilimumab/TH or ipilimumab/TA or ipi-
limumab/TA 2,821

5 #1 and （#2 or #3 or #4） 33
6 #5 and PT＝会議録除く 16
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