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第2版序文
　2007年に日本皮膚科学会，日本皮膚悪性腫瘍学会および日本癌治療学会の共同事業として作成された初
版「皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン」（斎田俊明ら，編集）から，6年が経過し，改訂第2版が完成しまし
た．本ガイドラインは，メラノーマ，有棘細胞癌，基底細胞癌，パジェット病を取り上げていますが，別に
皮膚リンパ腫を対象疾患とした「皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン II：皮膚リンパ腫」の改訂2版が先んじて
上梓されています．今回，この二つのガイドラインを合本化できるように，両ガイドライン委員会は共同で
推奨度や用語を統一する協議を行いました．
　さらに改訂にあたり，ガイドライン作成委員会では，本ガイドラインおよび皮膚リンパ腫に関するガイド
ラインが皮膚科学会の若手会員に，どの程度普及し，どのように評価されているかをアンケート調査しまし
た．アンケート対象者は，2011年 8月28日に開催の「皮膚悪性腫瘍と化学療法」（日本皮膚科学会生涯
教育シンポジウム）に参加した291名で，226名（皮膚科専門医41名，非専門医169名，不明16名）
であり，回収率は78％でした．半数以上の回答者が，患者説明に利用し，治療計画立案に役立つと考え，
総合的に有用と回答しました．同時にガイドラインの改訂は，定期的に行うべきとする意見が過半数で，次
いで新薬開発時，海外ガイドラインと連動すべきという意見が多くみられました．ガイドラインを題材にし
た講習会開催には，過半数が有用と回答し，やや有用を加えると80％超でした（厚生労働省「がん診療ガ
イドラインの作成（新規・更新）と公開の維持およびその在り方に関する研究」（平田班）の平成23年度報
告書参照）．
　ガイドライン委員会ではアンケートのご意見を参考にしつつ，より良質で，新たな治療法を組み入れた改
訂版を目指しました．膨大な文献を渉猟し，何度も協議を繰り返した作成委員の先生方にお礼申し上げます．
とくに，原稿をまとめあげた古賀弘志先生（信州大学）と，全編にわたり詳細にご高覧いただき，貴重なア
ドバイスをいただいた日本皮膚腫瘍学会元理事長の斎田俊明先生にお礼申し上げます．また，本委員会のア
ドバイザーを務めていただいた大原國章先生（虎ノ門病院），山本明史先生（埼玉医科大学国際医療セン
ター），山崎直也先生（国立がん研究センター），清原祥夫先生（静岡県立がんセンター），評価委員の真鍋求
先生（秋田大学），そして日本皮膚科学会ガイドライン委員会の先生方やパブリックコメントを寄せていただ
いた先生方に感謝いたします．
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ガイドラインの対象患者（target）
全年齢のメラノーマ，有棘細胞癌，基底細胞癌，乳

房外パジェット病患者とそれらを将来的に発生させる
リスクのある日本人集団を本ガイドラインの対象

（target）とした．疾患の重症度は早期病変から遠隔転
移のある進行期までを含んでいる．日本在住であって
も，スキンタイプ I に属する白人では日本人よりも皮
膚がんの発生頻度が高いため，本ガイドラインの使用
が最善ではない可能性があることに注意が必要である．

ガイドラインの利用者（user）
対象疾患患者，患者の家族，対象患者を診察する全

ての医師，看護師，薬剤師，その他の医療従事者を含
む医療チーム，医療政策決定者を利用者とする．

ガイドライン作成手順
皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン作成委員会委員を選

定し，クリニカルクエスチョン（CQ）決定のための会
議を開催した．CQ 決定後は各疾患担当グループ内で
文献検索，推奨度・推奨文作成，構造化抄録作成を進

めた．各疾患のガイドライン原案ができた時点で全体
会議を開催し，内容について検討し修正を行った．最
終原案についてメールにて各委員に送付し，アンケー
ト形式で意見を募り，その評点・コメントをもとに修
正を繰り返すデルファイ法に準じて調整を行った．大
きな意見の相違はなく調整は 1 回で終了した．最終案
について，ガイドライン作成委員会委員を兼任しない
日本皮膚科学会代議員による外部評価を受けた．

エビデンスの検索・選択基準
使用したデータベース：MEDLINE，Cochrane�Sys-

tematic�Review，医学中央雑誌
選択基準：システマティックレビューおよび個々の

ランダム化比較試験（Randomized� Control� Trial：
RTC）論文を優先して採用した．文献の言語は日本語
及び英語に限定した．動物実験および基礎研究文献は
除外した．皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン第 1 版で採
用した文献を基として，以後新たに発表された文献に
ついて上記データベースを用いて検索し，必要に応じ
てそれぞれ新旧文献を追加・削除する方針とした．疾
患の人種差に関して，日本人患者以外を対象とした研

表1　エビデンスのレベルと推奨度の決定基準

A．エビデンスのレベル分類

Ⅰ システマティック・レビュー/メタアナリシス

Ⅱ 1つ以上のランダム化比較試験による

Ⅲ 非ランダム化比較試験による

Ⅳ 分析疫学的研究（コホート研究や症例対照研究）

Ⅴ 記述研究（症例報告や症例集積研究）

Ⅵ 専門委員会や専門家個人の意見

B．推奨度の分類＃

A 行うよう強く勧められる
（少なくとも1つの有効性を示すレベルⅠもしくは良質のレベルⅡのエビデンスがあること）

B 行うよう勧められる
（少なくとも1つ以上の有効性を示す質の劣るレベルⅡか良質のレベルⅢあるいは非常に良質
のⅣのエビデンスがあること）

C1 行うことを考慮してもよいが，十分な根拠＊がない
（質の劣るⅢ～Ⅳ，良質な複数のⅤ，あるいは委員会が認めるⅥ）

C2 根拠＊がないので勧められない
（有効のエビデンスがない，あるいは無効であるエビデンスがある）

D 行わないよう勧められる
（無効あるいは有害であることを示す良質のエビデンスがある）

＊根拠とは臨床試験や疫学研究による知見を指す．
＃本文中の推奨度が必ずしも上表に一致しないものがある．国際的にも皮膚悪性腫瘍治療に関するエ
ビデンスが不足している状況，また海外のエビデンスがそのまま我が国に適用できない実情を考慮し，
さらに実用性を勘案し，（エビデンス・レベルを示した上で）委員会のコンセンサスに基づき推奨度の
グレードを決定した箇所があるからである．
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究であっても日本人患者に適用可能と判断したものは
採用した．乳房外パジェット病に関しては，他の疾患
と比べて文献が少ないため，症例報告や総説，テキス
トも必要に応じてハンドサーチを行った．日本国内未
承認薬および未認可の治療法についても，科学的根拠
がありガイドラインとして掲載が適当と判断したもの
については採用した．

推奨とエビデンスの対応関係
皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン第 1 版で採用した表

1 のエビデンスレベル・推奨度の分類と推奨度の決定
基準を用いた．

改訂手続き
本ガイドラインは第 2 版であるが，公開後 3 年をめ

どに改訂予定とする．

公表
日本皮膚科学会会員向けに日本皮膚科学会ホーム

ページに掲載するとともに日本皮膚科学会雑誌に発表
する．癌治療学会ホームページからウェブリンクを張
るとともに，日本医療評価機構Mindsホームページに
も別途ウェブ掲載を行う予定である．

資金源
ガイドライン作成のための費用は全て日本皮膚科学

会が負担した．委員は会議参加のための交通費，宿泊
費の支給を受けたが，原稿作成，会議参加に対する報
酬は受け取っていない．資金提供者である日本皮膚科
学会によるガイドラインの内容に影響を及ぼすような
介入はなかった．

利益相反
本ガイドラインで取り上げた薬剤および医療機器の

開発・販売に関連した個人及び団体への報酬で，日本
皮膚科学会および日本皮膚悪性腫瘍学会の定める利益
相反規定に抵触するものはなかった．

免責事項
診療ガイドラインは個々の状況に応じて柔軟に使い

こなすべきものであって，医師の裁量権を規制するも
のではない．本ガイドラインを医事紛争や医療訴訟の
資料として用いることは，本来の目的から逸脱するも
のである．ガイドラインは臨床医の視点において，現

段階における医療水準を客観的事実から記載したもの
である．そのため，医薬品添付文書にはない使用法を
記載した部分もある．

本邦においては適用外使用（未承認薬）であっても，
本邦・海外においてエビデンスのある治療であれば，
本ガイドラインに取り上げ推奨度も記載した．保険適
用のない診療については全て推奨文内で明記した．す
なわち，ガイドラインは学術的根拠に基づく記載であ
り，保険診療の手引書ではない．一方で，ガイドライ
ンに記載のある未承認薬が保険診療において自由に使
用可能であることも意味しない．未承認薬使用に際し
ては，各施設において倫理委員会の使用申請・承認を
受けるなどの適切な対応が必要である．
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I　悪性黒色腫（メラノーマ）

CQ1．メラノーマの発生予防を目的とした紫
外線防御は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：日本人ではメラノーマの過半数が肢端部に

発生し，紫外線の関与は少ないと考えられるが，サン
スクリーン剤などで紫外線防御を行うことにより露光
部のメラノーマの発生率が減少する傾向はあるため，
紫外線防御を考慮してもよい．
解説：メラノーマの発生には遺伝的背景と環境因子

の両者が重要である．表在拡大型メラノーマの発生が
半数以上を占める白人ではメラノーマの家族歴，スキ
ンタイプ，雀卵斑の密度，皮膚・眼・毛髪の色などの
遺伝的因子とともに，生涯を通じて（特に小児期）の
強い日焼けと，日焼けの頻度・回数が危険因子である
ことが数編のメタアナリシスから明らかになってきて
いる1）～3）．

一方，サンスクリーン剤などの使用による徹底した
生涯にわたる紫外線防御がメラノーマ発症の予防に役
立つか否かについては，18 編のシステマティック・レ
ビューにて小児期のサンスクリーン剤の使用がメラ
ノーマの予防に役立つという結論は得られなかった4）．
しかし，これらの研究がなされた時期のサンスクリー
ン剤の防御能は主として UVB に対してのみで UVA
に対する防御能に乏しく，これらのサンスクリーン剤
を用いた17編のシステマティック・レビューでもメラ
ノーマの予防に役立たなかったことから，UVA がメ
ラノーマの発症に関与する可能性を示唆した報告に留
まっていた5）．

近年の broad spectrum サンスクリーン剤は UVB，
UVA に対して共に優れた防御能を有している．これ
らを実際に使用したところメラノーマの発生リスクと
考えられている多数の後天性色素細胞母斑の発生が
30～40％減少したとするランダム化比較試験がある6）．
さらに白人1,621例を対象にbroad spectrumサンスク
リーン剤を毎日 4 年間塗布した群と，自分の裁量で適
宜塗布する群を塗布後10年観察・比較したランダム化
比較試験では，毎日塗布した群ではメラノーマの発生
率を 50％予防でき，特に浸潤性メラノーマでは 73％予
防できたと報告されている7）．

一方，ヒスパニックや黒人などの有色人種において

は，メラノーマの発生と紫外線曝露を関連付ける疫学
的な調査は存在しない8）．日本人においても，メラノー
マの約半数が肢端部に発生するため，メラノーマの発
生に関する紫外線の関与は少ないと考えられるが，近
年白人におけるサンスクリーン剤のメラノーマ予防効
果についてエビデンスレベルの高い研究7）が出現した
ため，推奨度を C1 とした．
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2） Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, et al: Meta-analysis of 
risk factors for cutaneous melanoma: III. Family history, 
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2005; 41: 2040―2059.（レベル I）
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4） Dennis LK, Beane Freeman LE, VanBeek MJ: Sunscreen 
use and the risk for melanoma: a quantitative review, 
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noma after regular sunscreen use: randomized trial fol-
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CQ2．ほくろ（後天性色素細胞母斑）の数が
多い者に対してメラノーマの早期診断を目的
とした定期診察は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：色白でほくろの数が50個以上の場合定期診

察を考慮してもよい．
解説：後天性色素細胞母斑（acquired melanocytic 

nevus；AMN）の個数とメラノーマ発生リスクについ
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ては，欧米白人で多数の症例対照研究が実施され，い
ずれの研究でも AMN の個数が多いとメラノーマ発生
の危険性が高まることが示されている．これらの研究
で注意すべきことは，白人のメラノーマは大多数が表
在拡大型黒色腫（superficial spreading melanoma；
SSM）であること，AMN を通常型母斑と異型母斑

（atypical nevus, dysplastic nevus；AN）に分けて考
察している研究が多いことである．AN は臨床的に大
型，不整な斑状病変で，組織学的に独特な横広がりの
病巣であるとされるが，その概念と診断基準は必ずし
も確立されていない．

オーストラリアにおいてメラノーマ 244 例と対照
276例を調査した後ろ向き症例対照研究では，AMNを
100 個以上有する例のメラノーマ発生リスクは 10 個以
下より 12 倍高いことが示された1）．イギリスにおいて
メラノーマ 426 例と対照 416 例を調査した後ろ向き症
例対照研究では，AN を 4 個以上有する例は，AN を
有さない例に比べ，メラノーマ発生のオッズ比（odds 
ratio；OR）が 28.7 ときわめて高い値を示した（P＜
0.0001）．通常型の AMN（径 2 mm 以上）についても，
100 個以上有する例は 4 個までの例に比べ，OR が 7.7
と有意に高かった（P＜0.0001）2）．アメリカにおいてメ
ラノーマ 716 例と対照 1,014 例を調査した後ろ向き症
例対照研究では，2 mm 以上の AMN を 25 個有する例
のメラノーマ発生の OR を 1 とすると，25～49 個では
1.4，50～99 では 3.0，100 以上では 3.4 となった3）．イ
タリアにおいてメラノーマ 542 例（SSM 391 例，結節
型黒色腫 72 例，肢端黒色腫（ALM）22 例）と対照 538
例を調査した後ろ向き症例対照研究では，径 2～6 mm
の AMN の個数，径 6 mm 超の AMN の個数が，それ
ぞれいずれも独立にメラノーマ発生リスクとなり，特
に前者が 46 個以上，後者が 5 個以上の例ではきわめて
高い有意差をもってメラノーマ発生リスクが高いこと
が示された4）．46 編を集計した最近のメタアナリシス
でも AMN，AN 共にその数が多くなるほどメラノー
マ発生リスクが高くなることが示された5）．

日本人におけるほくろの数とメラノーマ発生リスク
の研究は Rokuhara らが報告したメラノーマ 82 例

（acral lentiginous melanoma；ALM 50 例，non-ALM 
32 例）と対照 600 例を調査した後ろ向き症例対照研究
1 編のみである．40～59 歳，60～79 歳の両年齢群で
non-ALM 群が対照群に比べ有意に 2 mm 以上の AMN
の数が多く，一方 ALM 患者と対照群の間には AMN
の数に有意差はみられなかった6）．

以上より白人では，ほくろ（後天性色素細胞母斑）
の数が 50 個以上の場合は表在拡大型メラノーマを発
生する危険性が高い．日本人では高いエビデンスレベ
ルの研究はないが，メラノーマ患者には AMN の数が
高い傾向にあることから，色白（紫外線曝露で皮膚が
赤くはなるが，色素沈着をおこさない）で，ほくろの
数が 50 個以上の場合は定期診察を考慮してもよいと
考えられる．

文　献　

1） Grulich AE, Bataille V, Swerdlow AJ, et al: Naevi and 
pigmentary characteristics as risk factors for melanoma 
in a high-risk population: A case-control study in New 
South Wales, Australia, Int J Cancer, 1996; 67: 485―491.

（レベル IV）
2） Bataille V, Bishop JA, Sasieni P, et al: Risk of cutaneous 

melanoma in relation to the numbers, types and sites of 
nevi: A case-control study, Br J Cancer, 1996; 73: 1605―
1611.（レベル IV）

3） Tucker MA, Halpern A, Holly FA, et al: Clinically recog-
nized dysplastic nevi: A central risk factor for cutaneous 
melanoma, JAMA, 1997; 277: 1439―1444.（レベル IV）

4） Naldi L, Imberti GL, Parazzini F, et al: Pigmentary traits, 
modalities of sun reaction, history of sunburns, and mela-
nocytic nevi as risk factors for cutaneous malignant 
melanoma in the Italian population: Results of a collab-
orative case-control study, Cancer, 2000; 88: 2703―2710.

（レベル IV）
5） Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, et al: Meta-analysis of 

risk factors for malignant melanoma: I. Common and 
atypical naevi, Eur J Cancer, 2005; 41: 28―44.（レベル I）

6） Rokuhara S, Saida T, Oguchi M, et al: Number of 
acquired melanocytic nevi in patients with melanoma 
and control subjects in Japan: Nevus count is a signifi-
cant risk factor for nonacral melanoma but not for acral 
melanoma, J Am Acad Dermatol, 2004; 50: 695―700.（レベ
ル IV）

CQ3．巨大型先天性色素細胞母斑に対してメ
ラノーマの発生予防を目的とした予防的切除
は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：巨大型先天性色素細胞母斑患者がメラノー

マを発生する危険性は有意に高く，若年で発生するこ
とが多いため，学童期に終了するような予防的切除を
考慮してもよい．
解説：先天性色素細胞母斑を成人での病変の最大径

（小児の病変では成人に成長した際に見積もられる最
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大径）で分け，径 20 cm 以上のものを大型とする Kopf
らの分類法が広く用いられている．しかし，「巨大型」
の明確な定義は存在せず，Zaal らのシステマティッ
ク・レビューによれば巨大型先天性母斑のサイズにつ
いて少なくとも 7 つの異なる定義が使用されている
が1），実際には径 20 cm 以上を巨大型先天性色素細胞
母斑（large congenital melanocytic nevus：LCMN）
として検討した研究が多い．

LCMN 患者がメラノーマを発生する危険性が高い
ことは数編のシステマティック・レビューで明らかに
されている．Zaal らによる 35 編のシステマティック・
レビューによれば，各報告によって差がみられるもの
の，Kopf の定義での LCMN からメラノーマが発生す
る平均リスクは 8.2％で，その平均発生年齢は 11.1 歳
であった1）．Watt らによる 8 編のシステマティック・
レビューによれば，LCMN 432 例中 12 例（2.8％）に
メラノーマが発生した2）．Krengel らによる 14 編のシ
ステマティック・レビューによれば，LCMN 1,539 例
中 39 例（2.5％）にメラノーマが発生し，その平均発
症年齢は 15.5 歳（中央値 7 歳）であり，小児期から思
春期におけるメラノーマ発生のリスクは一般人に比べ
て 465 倍高いことが示された3）．このうちメラノーマの
発生部位に関しては，LCMN 内からが 67％，LCMN
外の皮膚からが 11％，原発部位が特定できない転移病
巣として出現したものが 14％，皮膚以外の発症（神経
皮膚黒色症による）が 8％と LCMN 内のメラノーマ発
生が多いものの，LCMN 外の発生もあることが示され
た3）．Zaal らによる大きさを問わない先天性色素細胞
母斑の後ろ向きコホート研究では，平均 4.7 年の観察
期間（19,253 人 - 年）で 15 例にメラノーマが発生し，
全標準化罹患比（overall standardized incidence rate）
は 12.2（95％ CI：9.6～15.3）で，メラノーマ発生のリ
スクは一般人に比べて 51.6％高いことが示された4）．

以上より，LCMN からメラノーマが発生する危険性
は高いので，予防切除を選択肢の一つとして考慮して
もよい5）．実際 Zaal らの 4 編のシステマティック・レ
ビューでは LCMN 早期予防切除群（部分切除含む）と
非切除群においてメラノーマの発生率はそれぞれ 650
例中 4 例（0.6％），304 例中 23 例（7.5％）と予防切除
群の方がメラノーマの発生が少ない傾向にあった5）．し
かし，病変が巨大であるため完全切除とその再建には
手術回数を要し，かつ不完全切除となったり，術後合
併症として瘢痕による関節可動域制限が生じる可能性
もある6）．また，前述のようにメラノーマの平均発生年

齢は若年であることから，予防切除終了前に未切除の
LCMN からメラノーマが発生することがある5）．とき
に併発する神経皮膚黒色症を含め LCMN 外に発生す
るメラノーマに関しては，LCMN を切除しても当然予
防できない．以上より，推奨度は C1 とした．

文　献　

1） Zaal LH, Mooi WJ, Sillevis Smitt JH, et al: Classification 
of congenital melanocytic naevi and malignant transfor-
mation: A review of the literature, Br J Plast Surg, 2004; 
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2） Watt AJ, Kotsis SV, Chung KC: Risk of melanoma arising 
in large congenital melanocytic nevi: A systematic 
review, Plast Reconstr Surg, 2004; 1168―1174.（レベル I）

3） Krengel S, Hauschild A, Schafer T: Melanoma risk in 
congenital melanocytic naevi: a systematic review, Br J 
Dermatol, 2006; 155: 1―8.（レベル I）

4） Zaal LH, Mooi WJ, Klip H, et al: Risk of malignant trans-
formation of congenital melanocytic nevi: A retrospec-
tive nationwide study from The Netherlands, Plast 
Reconstr Surg, 2005; 116: 1902―1909.（レベル IV）

5） Marghoob AA, Agero AL, Benvenuto-Andrade C, Dusza 
SW: Large congenital melanocytic nevi, risk of cutaneous 
melanoma, and prophylactic surgery, J Am Acad Der-
matol, 2006; 54: 868―870.（レベル I）

6） Kinsler VA, Chong WK, Aylett SE, Atherton DJ: Compli-
cations of congenital melanocytic naevi in children: 
analysis of 16 years’ experience and clinical practice, Br 
J Dermatol, 2008; 159: 907―914.（レベル IV）

CQ4．メラノーマの早期診断を目的とした
ダーモスコピーの使用は勧められるか

推奨度：A
推奨文：ダーモスコピーに習熟した医師が用いれば

メラノーマの早期診断に役立つので，使用を強く勧め
る．
解説：2002 年までに報告された 2 件のメタアナリシ

スで，メラノーマ（tumor thickness が 1 mm 未満の
早期病変が大多数を占める）の診断においてダーモス
コピーを用いた診断と肉眼による診察とを比較したと
ころ，相対診断オッズ比（relative diagnostic odds 
ratio）がダーモスコピーの使用によって約 4 倍高くな
ることが示された1）2）．2008 年の Vestergaard らによる
臨床現場におけるダーモスコピー使用に関する文献の
みを採用したメタアナリシスでは，相対診断オッズ比
15.6（95％ CI 2.9～83.7，P＝0.016）となり，バイアス
となる 2 つの外れ値データを除いたものでも 9.0（95％
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CI 1.5～54.6，P＝0.03）となった3）．しかしながら，こ
のようなダーモスコピーによる診断精度の向上には
ダーモスコピーの診断法について正規の訓練を受ける
ことが必須とされる4）．

Carli らは，色素性病変の専門外来で 913 病変をラン
ダム化して検討し，肉眼所見のみに比べて，ダーモス
コピー所見を加えて判定すると，メラノーマの早期病
変が効率的に検出できて，不要な生検が有意に減少す
ることを報告している5）．Haenssle らは，メラノーマ
のハイリスク患者 530 人の 7,001 個のクラーク母斑

（atypical nevus；AN）を臨床所見，通常のダーモス
コピー観察，ならびにデジタルダーモスコピー（ダー
モスコピー所見をデジタルに記録，保存しておき，所
見の変化を比較，検討できる機器を用いる方法）にて
前向きに平均 32.2 ヶ月間経過観察した．この間に何ら
かの疑わしい所見を呈するようになった 637 病巣を切
除したところ，うち 53 病巣（8.3％）がメラノーマで
あったと報告している6）．この研究では，デジタルダー
モスコピーによってメラノーマの検出が 17％向上し，
18 病巣はデジタルダーモスコピーの所見の変化のみ
によって検出できたという．とくに，familial atypical 
mole melanoma syndrome（クラーク母斑とメラノー
マを家族性に多発する症候群）や atypical mole syn-
drome（クラーク母斑が多発する者）といったハイリ
スク患者でのメラノーマ検出に有用であった．デジタ
ルダーモスコピーはハイリスク患者でのクラーク母斑
のフォローアップとメラノーマの早期検出に役立つと
いえる．

日本人では掌蹠に好発する肢端黒子型メラノーマが
最頻病型だが，この肢端黒子型メラノーマは，白人に
多い表在拡大型メラノーマとはまったく異なるダーモ
スコピー所見を呈する．とくに皮丘平行パターン（par-
allel ridge pattern）という皮丘優位の帯状色素沈着が
メラノーマにおいて早期病変の段階から高率に認めら
れる（感度 86％，特異度 99％）．この特異なダーモス
コピー所見によって肢端黒子型メラノーマを早期病変
の段階で検出，診断することが可能である7）．

以上より，ダーモスコピーはこの診断法に習熟した
者が用いれば，メラノーマの早期診断に大いに役立つ
といえる．

文　献　

1） Bafounta ML, Beauchet A, Aegerter P, et al: Is 

dermoscopy（epiluminescence microscopy）useful for the 
diagnosis of melanoma? Results of a meta-analysis using 
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Arch Dermatol, 2001; 137: 1343―1350.（レベル I）

2） Kittler H, Pehamberger H, Wolff K, et al: Diagnostic 
accuracy of dermoscopy, Lancet Oncol, 2002; 3: 159―165.

（レベル I）
3） Vestergaard ME, Macaskill P, Holt PE, et al: Dermos-

copy compared with naked eye examination for the 
diagnosis of primary melanoma: a meta-analysis of stud-
ies performed in a clinical setting, Br J Dermatol, 2008; 
159: 669―676.（レベル I）

4） Troyanova P: A beneficial effect of a short-term formal 
training course in epiluminescence microscopy on the 
diagnostic performance of dermatologists about cutane-
ous malignant melanoma, Skin Res Technol, 2003; 9: 
269―273.（レベル III）

5） Carli P, Giorgi V, Chiarugi A, et al: Addition of dermos-
copy to conventional naked-eye examination in mela-
noma screening: A randomized study, J Am Acad 
Dermatol, 2004; 50: 683―689.（レベル II）

6） Haenssle HA, Krueger U, Vente C, et al: Results from an 
observational trial: Digital epiluminescence microscopy 
follow-up of atypical nevi increases the sensitivity and 
the chance of success of conventional dermoscopy in 
detecting melanoma, J Invest Dermatol, 2006; 126: 980―
985.（レベル III）

7） Saida T, Miyazaki A, Oguchi S, et al: Significance of der-
moscopic patterns in detecting malignant melanoma on 
acral volar skin: Results of a multi-center study in Japan, 
Arch Dermatol, 2004; 140: 1233―1238.（レベル IV）

CQ5．メラノーマの早期診断を目的とした血
清腫瘍マーカー測定は勧められるか

推奨度：C2
推奨文：メラノーマの早期診断を目的とした血清腫

瘍マーカー測定は勧められない．
解説：メラノーマの血清腫瘍マーカーとしては，

LDH，S100-β，melanoma inhibitory activity（MIA），
neuron-specific enolase（NSE），メラニン代謝産物で
ある 5-S-cysteinyldopa（5-S-CD）などが知られている
が，これらは一般に進行期の患者血清でのみ異常値を
示し，早期診断に有用であるとの報告はない1）2）．

本邦においては血清 5-S-CD が外注検査（2013 年 12
月現在保険適用外）として測定可能であるが，やはり
早期には異常値を示さず，腎障害，L-dopa 内服，夏
期，アガリクス摂取などで偽陽性となることがあるの
で結果の解釈には注意が必要である．
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1） Brochez L, Naeyaert JM: Serological markers for mela-
noma, Br J Dermatol, 2000; 143: 256―268.（レベル I）

2） Mouawad R, Spano JP, Khayat D: Old and new serologi-
cal biomarkers in melanoma: where we are in 2009, 
Melanoma Res, 2010; 20: 67―76.（レベル VI）

CQ6．メラノーマ原発巣における tumor 
thickness の術前評価のため高周波エコーや
MRI の実施は勧められるか

高周波エコー

推奨度：C1
推奨文：高周波エコー（20～100 MHz）はメラノー

マのtumor thicknessを比較的正確に予測できるため，
その実施を考慮してもよい．

MRI

推奨度：C2
推奨文：MRI では tumor thickness の測定誤差が生

じることがあるため，その実施は勧められない．
解説：機器を用いて術前に tumor thickness を評価

することは，生検を行うことなしに T 分類を予測でき
る点で意義がある．
・高周波エコー

一 般 に 20 MHz の 高 周 波 エ コ ー を 用 い た tumor 
thicknessの評価については，複数の前向きコホート研
究およびシステマティック・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 tumor thickness
と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1）～3）．しかし 1 mm 以下の tumor thick-
ness については，20 MHz エコーではその解像度から
評価が困難であり実際の標本の tumor thickness との
誤差が大きくなる．近年登場した 75～100 MHz の高周
波エコーによる前向きコホート研究でその誤差はさら
に小さくなると報告されているが4）5），本邦では機器自
体がまだ普及していない．

一般に高周波エコーの特性として，腫瘍部分が低エ
コー領域として描出され，その幅を画像上で測定する
が，下床のリンパ球浸潤などの存在により過剰評価が
生じ，逆に腫瘍がくさび状に侵入するような場合やプ
ローブの過剰な圧力により過小評価が起こる1）．また，
標本の切り出し面と同一の位置で測定されるとは限ら
ないことから生じる誤差もある．標本処理に伴う問題

もあり，皮膚病変を切除すると，in vivo で皮膚にか
かっていた緊張が解除されて一旦，組織は厚くなるが，
その後の標本作成過程で収縮が起こるので，最終的に
は両者の誤差はほぼ相殺されるとみなされている6）．ま
た，周波数が高くなるほど描出力は高くなるが深部は
観察しにくくなる．エコーの実施にあたっては上記の
特性およびそのために生じる誤差につき十分考慮する
必要があり，かつ検者の熟練も要すると考えられるこ
とから推奨度を C1 とした．
・MRI

MRI による tumor thickness の評価については，2 
mm 以下の薄い病変では描出の誤差が大きくなり，高
周波エコーの方が MRI よりも描出力において勝って
いる7）．Tumor thickness が 2 mm 以上でも，撮影条件
による描出像の変化や組織切り出し面との不一致によ
る誤差などが生じ得る8）．以上より，MRI は高周波数
エコーに比べ薄い病変の描出力に劣るため推奨度を
C2 とした．
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tumor thickness of primary melanoma: usefulness in 
determination of surgical margin and indication for sen-
tinel lymph node biopsy, Int J Clin Oncol, 2009; 14: 426―
430.（レベル IV）

8） 八田尚人，坂井秀彰，高田　実ほか：悪性黒色腫の術前
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（レベル IV）

CQ7．メラノーマの原発巣に部分生検（inci-
sional biopsy）を行ってもよいか

推奨度：C1
推奨文：全切除生検が困難な大きな病変では部分生

検を行ってもよい．
解説：メラノーマ原発巣について，全切除生検（exci-

sional biopsy）すると単純縫縮が不可能な大型病変の
場合や，顔面や手掌・足底などの病変で単純縫縮が難
しい場合などに，診断と tumor thickness 確定のため，
部分生検を選択してよいか否かが問題になる．従来部
分生検によりメラノーマ細胞が深部に押し込まれて，
局所再発，リンパ節転移や遠隔転移の危険性が高まる
と考えられてきた．

Pflugfelder らによる 9 編のシステマティック・レ
ビューのうち，7 編（総症例数 5,017 例，全切除生検群
3,629 例，部分生検群 1,365 例）において全切除生検群
と部分生検群間に局所再発率，生存率に差はなかっ
た1）．一方頭頸部原発症例を検討した後ろ向き症例対象
研究 1 編で，全切除生検群 79 例，部分生検群 48 例で
の多変量解析にて部分生検群の生存率が低下したとす
る報告2）があるが，母集団が少ない上に部分生検群の年
齢が有意に高く（メラノーマの予後不良因子とされて
いる），matched control study ではないことが指摘さ
れている1）．近年の報告でも Molenkamp らの後ろ向き
症例対象研究3），Martin らの前向きランダム化比較試
験4），Bong らの後ろ向きケースコントロール研究5）は
それぞれ 471 例，1,776 例，761 例と大規模症例による
研究で，局所再発率，5 年生存率とも両群間に有意差
がなかったと報告されている．

一方で部分生検の欠点として，組織診断の精度低下
が挙げられる6）7）．Tumor thickness で切除範囲および
センチネルリンパ節生検の適応が決定する今日におい
て，部分生検では腫瘍全体の組織構築を観察できず
tumor thickness が低く見積もられて，拡大切除の範
囲が不足したり，後日センチネルリンパ節生検が必要
となるおそれもある．

全切除生検に関して，切除する範囲と予後との関係
を検討した研究はないが，一般的には 2 mm 程度の側
方マージンとし，深部は皮下脂肪組織まで切除するこ
とが推奨されている．なお，全切除生検から拡大切除
施行までの待機時間の長さの違いは生存率と再発率に
影響しないと報告されている8）．また，全切除生検で
tumor thickness を確認してから拡大切除を行う方が，
一期的に根治的拡大手術を行うよりも生存率と再発率
が優れていたという報告もある9）．

以上より，部分生検は局所再発率，生存率に影響し
ないというエビデンスレベルは比較的高いため，行っ
ても問題ないと考えられる．しかし病理診断時に腫瘍
全体の組織構築が観察できる全切除生検の利点を考慮
すると，全切除生検が困難な場合にのみ適応すべきと
考えられるため，推奨度は C1 とした．
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CQ8．メラノーマの転移巣検出のための術前
画像検査は勧められるか

臨床病期 0（in situ）

推奨度：C2
推奨文：胸部 X 線，超音波検査，CT，PET などを

実施することは勧められない．

臨床病期 I から IIB

推奨度：C1
推奨文：胸部 X 線，超音波検査，CT，PET などを

実施することを考慮しても良いが，一律に実施するこ
とは勧められない．

臨床病期 IIC から III

推奨度：B
推奨文：胸部 X 線，超音波検査，CT，PET などを

所属リンパ節の位置と遠隔転移のリスクに応じて症例
ごとに選択して実施することが勧められる．
解説：術前に画像検査を行う最大の目的は，治療方

針の変更につながる潜在的な転移を検出することであ
る．Tumor thickness が厚くなるに従い転移を生じる
確率も上昇することから，画像検査による利益が偽陽
性などの不利益を上回ると思われる tumor thickness
以上の病変に対してのみ画像検査を行うことが勧めら
れる1）．

胸部 X 線検査は偽陽性が多く，真の肺転移が検出さ
れる確率は 0.1％と報告されており，tumor thickness 
4.0 mm 以下の患者に肺転移を検出するためのスク
リーニング検査として行うことは推奨されない2）．超音
波検査はメタアナリシスにおいて，触診よりもリンパ
節転移の検出能が優れていることが示されている3）．触
診と超音波検査を組み合わせると PET よりも臨床的
リンパ節転移の検出率が高まるという報告もある4）．

病期 III のメラノーマ患者において CT によって臨
床症状のない潜在的な遠隔転移が見つかる確率は，セ
ンチネルリンパ節生検が陽性であった者では 0.5～
3.7％5）～7），臨床的所属リンパ節腫脹のある患者では 4.2
～15.7％である8）～10）．したがって CT を臨床病期 I から
III の患者全員にスクリーニング的に術前検査として
行うことは，転移検出の感度と偽陽性の頻度からみて
推奨されず，個々の症例ごとに転移のリスクに応じて

検討する必要がある．PET（positron emission tomog-
raphy）は，センチネルリンパ節転移の検出力は低い
が11），病期が進んだ症例における潜在的転移巣の検出
能力では優れているので CT では評価が難しい四肢を
含めた全身の転移を検索するには有用である12）．

臨床病期別に検討した場合，臨床病期 0（in situ）の
病変では所属リンパ節転移及び無症状の遠隔転移を検
出する目的で画像検査を行う必要はない．

臨床病期 I から IIB のメラノーマ患者で，画像検査
で描出されるような所属リンパ節転移または遠隔転移
が見つかる確率は低く，臨床的に転移を示唆する所見
が無い症例に対して一律に画像検査を行う必要はな
い．所属リンパ節転移の検出を試みる場合は超音波検
査が勧められる．

臨床病期 IIC から III のメラノーマ患者では，症例ご
とに所属リンパ節の位置と遠隔転移のリスクに応じた
全身画像検査計画をたてることが勧められる．

なお，欧米では生検で tumor thickness を確認して
臨床病期に応じた画像検査を検討するが，日本では足
底・爪部の病変が多いため，tumor thickness を予想
して原発部位切除前に画像検査を行うことが多く，結
果的に過剰な術前画像検査になる傾向がある．

一般的に画像検査へのアクセスがよい日本では，
個々の患者の基礎疾患評価も兼ねて欧米のガイドライ
ンの内容を超える画像検査が行われているが，これま
で日本人患者について画像検査における偽陽性の問題
や医療経済的観点から検討を行った報告はない．
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CQ9．メラノーマの原発巣は，肉眼的な病巣
辺縁から何 cm 離して切除することが勧めら
れるか

In situ 病変

推奨度：C1
推奨文：メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病

巣辺縁からの距離は 3～5 mm が考慮される．

Tumor thickness≦1 mm

推奨度：A
推奨文：メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病

巣辺縁からの距離は 1 cm が強く勧められる．

Tumor thickness　1.01～2.0 mm

推奨度：A
推奨文：メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病

巣辺縁からの距離は 1～2 cm が強く勧められる．

Tumor thickness　2.01～4.0 mm

推奨度：A
推奨文：メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病

巣辺縁からの距離は 2 cm が強く勧められる．

Tumor thickness＞4.0 mm

推奨度：B
推奨文：メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病

巣辺縁からの距離は 2 cm が勧められる．
解説：メラノーマの原発巣に対する標準的かつ信頼

性の高い治療は広範囲の切除である．この広範囲切除
により局所再発の減少や生存率の改善などが期待され
るが，他方，切除後の再建には植皮や皮弁による再建
が必要となることもあり，機能的あるいは整容的な問
題や術後合併症が増加する可能性が高まる．これまで
適切な切除マージンを決定するために，さまざまな設
定で症例対照研究やランダム化比較試験が行われてき
た．

2002 年のメタアナリシスにおいて，1～2 cm マージ
ンと 3～5 cm マージンでの切除が比較され，5 年生存
率および 5 年無病生存率に有意差のないことが示され
た1）．別のメタアナリシスでは，原発巣の最大切除マー
ジンは 2 cm を超えないことが望ましく，2 cm と 1 cm
を比較したランダム化比較試験は行われていないの
で，切除マージンは 2 cm が望ましいと結論付けてい
る2）．National Intergroup Trial では，tumor thickness
が 1.0～4.0 mm の 468 例を無作為に 2 cm と 4 cm マー
ジンに割り付け，経過観察期間の中央値が 10 年の結
果，局所再発，無病生存，全生存において両者に差が
ないことを報告した3）．Tumor thickness が 2 mm 以下
の症例では，切除マージンと生存率の間に相関関係は
なく，原発巣の切除マージンを 1 cm 以上とすれば，
局所再発率にも影響のないことが示された4）．Tumor 
thickness が 4.0 mm を超える症例に限った前向きのラ
ンダム化比較試験は行われておらず，2 cm マージンが
適当であるというコホート研究があるのみである5）．In 
situ 病変についても，前向きのランダム化比較試験は
行われていないが，3 mm マージンと 3 mm を超える
マージンでの比較において局所再発率に有意差がない
ことが報告されており，3 mm マージンでの切除が推
奨される6）．しかし，顔面のin situ病変で最大径が2 cm
以上の場合は 5 mm 以上のマージンでも再発すること
がある6）．
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以上より，① in situ 病変の切除マージンは 3～5 mm
（顔面で最大径が 2 cm 以上の病変は 5 mm 以上），②
tumor thickness が 1 mm 以下の病変では 1 cm，③
tumor thickness が 1～2 mm では 1～2 cm，④ tumor 
thickness が 2～4 mm では 2 cm，⑤ tumor thickness
が 4 mm を超える病変に関して 2 cm が推奨される．
ただし，切除マージンは，個々の症例の解剖学的位置
や整容面も考慮する．解剖学的に 2 cm マージンの確
保が困難な場合もあり，1～2 cm の範囲でも許容され
る．In situ 病変では上記のように切除が標準的治療と
考えられるが，術後合併症や整容面を考慮して全切除
が困難な場合，最近では治療のオプションとしてイミ
キモド外用も報告されている．しかし現時点では長期
経過における再発の有無が明らかになっていないため
手術に代わる治療法として推奨はされない7）．

なお深部の切除断端は，侵入の深さに応じて決定す
る．侵入が真皮内までの病変は皮下脂肪組織全層を含
めて切除する．下床の筋膜を付けて切除すると予後が
改善するというデータはない8）9）．
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CQ10．肉眼的（臨床的）リンパ節転移がな
くかつ遠隔転移のないメラノーマに対して，セ
ンチネルリンパ節生検（sentinel lymph 
node biopsy；SLNB）は勧められるか

Tumor thickness≦0.75 mm

推奨度：C2
推奨文：SLNB を行うことは勧められない．

Tumor thickness　0.76～1.0 mm

推奨度：C1
推奨文：厚さ 0.76 mm 以上では SLNB を考慮してよ

い．特に潰瘍がある場合，年齢が 40 歳以下，生検組織
の深部断端が陽性，リンパ管浸潤を認める場合，Clark
レベル IV 以上，あるいは 1 個/mm2 以上の核分裂像の
いずれかがさらにあれば SLNB を考慮する．

Tumor thickness　1.01～4.0 mm

推奨度：B
推奨文：SLNB によりセンチネルリンパ節（sentinel 

lymph node；SLN）の顕微鏡的転移を早期に発見し，
そのリンパ節領域を郭清することによりリンパ節転移
のある患者の予後が改善されることから，SLNB を行
うことが勧められる．

Tumor thickness＞4.0 mm

推奨度：C1
推奨文：SLNB を行う意義は明確になっていない

が，世界的にも多くの施設で行われている現状から，
現時点では SLNB を考慮してよい．
解説：

1）SLNB の意義
SLNB は，肉眼的（臨床的）リンパ節転移のないメ

ラノーマにおいて，予防的リンパ節郭清に比べより低
侵襲であり，現在では病期決定においてほぼ必須な技
法である．また SLN の転移の有無が生存に影響を及ぼ
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す重要な因子である．色素法にシンチグラフィーとガ
ンマプローブを併用することにより SLN の同定率は
93～99.5％と非常に高い1）．ただし，SLNB を安全，正
確に行うためにはラーニングカーブがあるとされ，特
に頭頸部領域では手技が難しいため，十分な経験を積
んだ施設，術者によって行われるべきであろう．

SLN の顕微鏡的転移陽性率は原発腫瘍の厚さに比
例して上昇する．MD Anderson Cancer Centerのデー
タによれば，SLN の転移陽性率は，原発腫瘍の厚さが
1.5 mm 以下で 4.8％，1.5 mm～4 mm で 19.2％，4 mm
を超える場合で34.4％であった2）．宇原らによる本邦の
多施設共同研究では，thickness と SLN の転移率は，
T1：11.3％，T2：21.0％，T3：34.0％，T4：62.4％で
あり，in situ では転移は認められず，局所進行例では
高率に転移が見られている3）．
2）tumor thickness≦1.0 mmのメラノーマに対す
る SLNB

Tumor thickness が 1.0 mm 以下のメラノーマでは，
欧米のデータによると SLN の転移陽性率は 2～5％程
度であり，本邦では 11.3％であった3）．Wright らは，
631 例を解析し，SLN に転移なしと転移ありでは 10 年
メラノーマ特異的生存率に有意差を認め（98％ vs 
83％，p＜.001），この層においても SLN の転移が重要
な予後因子であるとしている4）．SLN 転移に関わる因
子として，いくつかのコホート研究より5）～7），厚さ
0.75 mm 以上，Clark level IV 以上，潰瘍が存在する場
合，浸潤部位の核分裂が 1 個/mm2 以上，生検組織像
の深部断端陽性，リンパ管浸潤などが考えられ，これ
らの所見がある場合は SNB を考慮してよいと考える．
3）tumor thickness が 1.01 mm～4.0 mm のメ
ラノーマに対する SLNB

中間層の厚さのメラノーマについて，SLNB が生存
率を改善するかどうかを検討するために，欧米の主要
なメラノーマ治療施設にてランダム化比較試験（Mul-
ticenter Selective Lymphadenectomy Trial-I：MSLT-
I）が行われた．この試験では原発腫瘍の厚さが1.2 mm
～3.5 mm の 1,269 例を，SLNB 施行 769 例と原発巣切
除のみ（術後の定期的観察でリンパ節転移が出現した
時点で郭清）500 例の 2 群に振り分けた．その中間解
析の結果，5 年無病生存率は前者が 78.3±1.3％，後者
が 73.1±2.1％で SLNB 群が有意に優れていた（p＝
0.009，死亡危険率：0.74）．SLNの転移陽性率は16.0％，
経過観察群のリンパ節再発率は 15.6％でほぼ同等で
あった．所属リンパ節における転移陽性リンパ節の平

均個数は，SLNB 群で 1.4 個，観察群で 3.3 個で有意に
後者が高く（p＜0.001），観察期間中におけるリンパ節
転移の進行が示唆された．転移陽性例の 5 年生存率は
SLNB 群が 72.3±4.6％，観察群が 52.4±5.9％で前者が
有意に優れていた（p＝0.004，死亡 HR：0.51）8）．この
成績は中間層の厚さのメラノーマにおいて SLNB とそ
の結果に基づく直後の所属リンパ節郭清が予後の改善
に繋がることを示唆している．最終結果がまだ出てい
ないため SLNB の生存に対するインパクトは明らかに
はなっていないが，病期決定と SLN の転移の有無が重
要な予後因子であることから，遠隔転移のない中間層
の厚さのメラノーマに対して SLNB を行うことが推奨
される．
4）tumor thickness＞4 mmのメラノーマに対する
SLNB

Tumor thickness が 4 mm 超のメラノーマでは，す
でに潜在的転移をきたしている可能性が高いと考えら
れる一方で，SLN に転移がない症例は転移例に比べて
予後良好とする報告があり9）10）．有効性については結論
がでていない．しかし，世界的にも多くの施設で行わ
れている現状も鑑み，現時点では研究的に SLNB が考
慮されてもよい．
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CQ11．メラノーマの所属リンパ節転移に対
してリンパ節郭清術を行うことは勧められる
か

肉眼的（臨床的）リンパ節転移を認めるメラノー
マ

推奨度：B
推奨文：リンパ節郭清術を行うことが勧められる．

センチネルリンパ節（sentinel lymph node；
SLN）転移陽性のメラノーマ

推奨度：C1
推奨文：リンパ節郭清術をおこなうことを考慮する．
解説：

1）肉眼的（臨床的）リンパ節転移症例に対する根治
的リンパ節郭清術

所属リンパ節に腫脹が認められる場合あるいは画像
検査にてリンパ節転移が疑われる場合（肉眼的あるい
は臨床的リンパ節転移）で，組織学的にメラノーマの
転移が確認され他に遠隔転移の所見が認められない場
合には，腫脹したリンパ節とその周囲の所属リンパ節
を切除する根治的リンパ節郭清術を行うことが推奨さ
れる．Karakousis1）のレビューによれば，根治的リンパ
節郭清術後の 5 年生存率は 19～38％，平均 26％であ
り，組織学的に転移陽性のリンパ節の数，リンパ節の
被膜外浸潤の有無が予後を規定する最も重要な因子で
あった．また根治的リンパ節郭清術後の所属リンパ節
局所再発率は0.8％～52％であった．このように所属リ
ンパ節局所再発を生じるグループがある一方，根治的
リンパ節郭清術を行うことにより良好な予後が得られ
るグループもあることが示されている．根治的リンパ
節郭清術施行患者における予後不良因子として，高齢，

体幹または頭頸部の原発，3 個より多くのリンパ節転
移，リンパ節の被膜外浸潤などが同定されている2）3）．

以上のように所属リンパ節転移に対する根治的リン
パ節郭清術によって約 1/3 の患者の生存に寄与できる
可能性があり他に有効な治療法が示されていない現状
では，全身状態の許す患者において根治的リンパ節郭
清術を考慮すべきといえる．
2）SLN 転移症例に対するリンパ節郭清術と予防的リ
ンパ節郭清術

SLN 転移が認められる場合（顕微鏡的リンパ節転
移），SLN 以外のリンパ節（non-SLN）に組織学的リ
ンパ節転移を認める割合は海外のデータでは 15～
20％4）5）本邦の研究では約 25％であることから6），残り
の所属リンパ節に対してリンパ節郭清術を行うことを
考慮する．約 25％という non-SLN 転移率から考えて
残りの約 75％の患者でリンパ節郭清を省略できる可
能性もあるが，どのような症例に省略可能かが明らか
にされていないため，現時点ではリンパ節郭清を省略
可能とする根拠にはならない．現在，SLN の組織学的
あるいは分子生物学的転移（RT-PCR 陽性）例に対し
て，リンパ節郭清を行う群と経過観察群に分けるラン
ダム化比較試験（Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial-II：MSLT-II）が行われており，その結果
が待たれる．

なおセンチネルリンパ節生検（sentinel lymph node 
biopsy；SLNB）が普及した現在，臨床的リンパ節転
移を認めないメラノーマに対してかつて行われていた
予防的リンパ節郭清術（SLNB を行わずにリンパ節郭
清術を行うこと）は，その有用性を支持する根拠に乏
しく7）現在では勧められない．
3）リンパ節郭清範囲

リンパ節郭清術の際の郭清範囲に関して，鼠径部で
は，臨床的（CT や PET の所見も含める）骨盤内リン
パ節転移が認められた場合，鼠径部に肉眼的リンパ節
転移が認められた場合，鼠径部に 4 個以上の組織学的
リンパ節転移が認められた場合に，鼠径リンパ節郭清
に加え，骨盤内リンパ節郭清術（一般的には外腸骨リ
ンパ節と閉鎖リンパ節）も考慮する8）．Cloquet リンパ
節の転移を指標とするべき明確な根拠は現時点ではな
い．膝窩リンパ節転移を認めた場合は膝窩リンパ節郭
清術も行う．腋窩リンパ節郭清術については，通常レ
ベル I から III までの範囲をおこなうが，症例により小
胸筋の切除，鎖骨上窩リンパ節の郭清も考慮する．頸
部については，全頸部郭清術（根治的頸部郭清術，根
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治的頸部郭清術変法，機能的頸部郭清術）あるいは選
択的頸部郭清術をおこなう．症例や原発巣の部位によ
り，浅頸リンパ節（浅頸静脈リンパ節，外頚静脈リン
パ節），耳下腺リンパ節（耳介前リンパ節，耳下腺内リ
ンパ節，耳介下リンパ節），耳下腺浅葉切除，頬リンパ
節，耳介後リンパ節，後頭リンパ節の郭清も考慮する．

SLN 転移（顕微鏡的転移）の場合のリンパ節郭清範
囲については，現時点ではおよそ上記に準じるが，ど
のような転移状況でどの範囲をまでを郭清すべきかに
関してはまだ議論されている段階である．
4）リンパ節郭清術の合併症

リンパ節郭清術後の合併症は約 1/3 の患者でおこる
といわれる．そのほとんどが治療を要さないものであ
るが，腋窩や鼠径リンパ節郭清術後には，治療を要す
る，あるいは日常生活に支障がでるような重度の四肢
のリンパ浮腫が 5～10％に認められるので，十分な術
前インフォームドコンセントと，術後の圧迫やリンパ
マッサージなどの予防や対処法の指導が必要である．
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CQ12．メラノーマの in-transit 転移に対し
てどのような治療が勧められるか

外科的切除

推奨度：C1
推奨文：完全切除可能な単発あるいは数個の in-

transit 転移は外科的切除を考慮してもよい．

インターフェロン β 局注

推奨度：C1
推奨文：インターフェロン β 局注療法を単独あるい

は他治療と併用して行うことは考慮してもよい．

温熱四肢灌流 isolated limb perfusion（ILP）あ
るいは isolated limb infusion（ILI）

推奨度：C1
推奨文：四肢の in-transit 転移に対する ILP と ILI は

その有効性に関する海外からの報告があり本治療を行
うことを考慮してもよい．ただし現時点で国内で施行
可能な施設はない（2013 年 12 月現在保険適用外）．
解説：メラノーマにおける in-transit 転移の頻度は，

全体の 5～10％といわれ，年齢が 50 歳以上，T3 以上，
潰瘍の存在，原発が下肢であること，リンパ節転移が
リスクファクターとされる．特にリンパ節転移症例に
ついては，センチネルリンパ節転移症例では約 10％，
臨床的リンパ節転移の場合約 20％で in-transit 転移が
生じるとされる．In-transit 転移症例の予後について，
5 年生存率は 18～25％とされるが，遠隔転移がなく積
極的な治療が行えれば 30～40％で長期生存が得られ
る可能性もある．

In-transit 転移に対して有効な治療がない現状にお
いて，単発あるいは数個の in-transit 転移であればま
ずは外科的切除を考慮する．この際切除マージンを広
くとる意義は乏しく完全切除できればよい．切除検体
の病理検査で断端陽性となり再切除が困難な場合には
放射線治療も考慮する1）．施設によって予防的あるいは
根治的に原発巣から所属リンパ節領域までのリンパ流
を考慮した連続的な組織郭清術である subtotal integ-
umentectomyもおこなわれることがあるが2）3），その有
用性については明確ではない．しかし現状では第一選
択は外科的切除であるので，適応を十分検討した上で
本法を行うことは考慮してもよい．

In-transit 転移に対するインターフェロン β 局注療
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法については，有効性を示した文献はないが，わが国
ではメラノーマに対して保険診療として使用可能な数
少ない薬物であり，保険認可時の臨床試験においてメ
ラノーマ皮膚転移に対する奏効率は 50％であり4），現
在でも実地医療としてすでに多くの施設で行われてい
る現状を鑑み，インターフェロン β 局注療法を単独，
あるいは他治療と併用して行うことは考慮してもよい．

急速に増大する場合または多発する四肢の in-tran-
sit 転移には，薬物を使用した四肢温熱灌流を行う方法
もある．直接患側四肢の動静脈へカニュレーションを
行い，体外循環装置に接続し灌流する isolated limb 
perfusion（ILP）と ILP に比べて侵襲が少ない isolated 
limb infusion（ILI）がある．ILP は人工心肺装置を使
用しなければならず，侵襲の大きな方法であるが，海
外からはその有効性についてシステマティックレ
ビューが報告されている5）．後者の ILI は特に下肢に対
して対側（健側）の大腿動静脈よりカテーテルを入れ
てポンピングで灌流する方法であり，ILP に比べ低侵
襲かつ主にmelphalanを用いることにより奏効率90％
以上（完全奏効率 60～70％）という高い局所制御率が
報告されている6）．しかし本邦ではこれらの治療はこれ
までほとんど行われていない．その他放射線治療やイ
ミキモド，CO2 レーザー治療，全身化学療法なども治
療の選択肢として報告されているが現時点で評価は困
難である．
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noma: a simple but effective alternative to isolated limb 
perfusion, J Surg Oncol, 2004; 88: 1―3.（レベル IV）

CQ13．メラノーマの所属リンパ節郭清後に
術後放射線療法を行うことは勧められるか

推奨度：C1
推奨文：所属リンパ節郭清後の放射線療法を一律に

行うことは推奨されないが，不完全切除例などでは術
後放射線療法を行うことを考慮してもよい．
解説：複数のランダム化比較試験において予防的所

属リンパ節郭清は生命予後改善につながらないことが
示されているが，臨床的リンパ節転移例においては郭
清術を含む根治的手術を行うことでおよそ 1/3 の症例
で長期生存が得られることが示されている．制御不能
のリンパ節再発は出血，感染，疼痛，四肢の浮腫など
を伴い生活の質を低下させるため，再発の危険性が高
い症例においては所属リンパ節領域に対する積極的な
介入が検討されている1）～3）．

所属リンパ節郭清術後の同部位からの再発危険因子
としては被膜外浸潤，多発リンパ節転移，大きなリン
パ節転移（3 cm 以上），頸部リンパ節転移，耳下腺浸
潤，再発例，センチネルリンパ節生検陽性で十分な郭
清が施行されなかった症例などが挙げられる1）～6）．術後
照射の意義を検討した複数の後ろ向き研究と二つの第
II 相試験で再発率の低下と安全性に関する報告がなさ
れている一方，術後照射が再発率低下につながらない
とする報告もある1）～5）7）．現在，これらの高リスク因子
を有する症例全てに術後照射を行うべきかに関しての
統一した見解はないが，十分な郭清が行えなかった症
例，多発リンパ節転移や被膜外進展をきたした病期
IIIC の症例には郭清術後の放射線療法を検討すべきで
ある．ただし，ランダム化比較試験で郭清術後の放射
線療法が生存率の向上に寄与することが示されたこと
はなく，Trans Tasman Radiation Oncology Group；
TROG 02.01 の結果が待たれる．

また，手術後の原発巣周囲からの再発の可能性が高
い症例としては，神経向性の線維化型（desmoplastic 
neurotropic type），腫瘍の厚さが4 mmを超えるもの，
リンパ節転移例，潰瘍や衛星病巣の存在，四肢遠位側
や頭頸部原発，切除断端が不十分な症例（特に，lentigo 
maligna melanoma）などが挙げられ，術後照射を行う
かは症例ごとに皮膚悪性腫瘍専門医と放射線治療医，
病理医の慎重な議論の中で検討されるべきである．

術後照射のスケジュールに関しては，一回線量を 3
～4 Gy 以上に上げ分割回数を減らした寡分割照射法
が優れているとする報告もあるが，一定の見解は得ら
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れていない2）8）．これまでの報告では 48 Gy/20 分割/4
週間，50 Gy/21 分割/4.2 週間，30 Gy/5～6 分割/2.5～
3 週間など比較的 1 回線量を高めた照射スケジュール
が用いられてきたが，1 回線量を高めることで遅発性
有害事象が増加する可能性があるため，照射部位や範
囲を考慮して50～60 Gy/25～30分割/5～6週間の通常
照射法を行うことが勧められる9）．

また，頭頸部原発例や会陰部原発例などで十分な切
除断端が確保できないと判断される場合や高齢者で手
術困難な場合などごく限られた状況においては根治的
放射線療法が試みられることもある10）11）．
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（レベル IV）

8） Guadagnolo BA, Zagars GK: Adjuvant radiation therapy 
for high-risk nodal metastases from cutaneous mela-
noma, Lancet Oncol, 2009; 10: 409―416.（レベル I）

9） Testori A, Rutkowski P, Marsden J, et al: Surgery and 
radiotherapy in the treatment of cutaneous melanoma, 
Ann Oncol, 2009; 20 （Suppl 6）: vi22―29.（レベル I）

10） Krengli M, Masini L, Kaanders JH, et al: Radiotherapy in 
the treatment of mucosal melanoma of the upper aerodi-
gestive tract: analysis of 74 cases. A Rare Cancer 
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ciplinary guideline, Eur J Cancer, 2010; 46: 270―283.（レベ
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CQ14．手術で完全切除が得られたメラノー
マ患者に対して術後補助療法は勧められるか
推奨度：C1～C2
推奨文：生命予後の改善が証明された副作用に見合

う術後補助療法は存在しないため，全患者に画一的に
行うことは勧められない．本邦ではDAVFeron療法や
フェロン療法が頻用されてきたが，実施の根拠は乏し
いため見込まれる有益性と副作用を十分説明した上で
個々の患者毎に適応が決められるべきである．
解説：厚い原発巣やリンパ節転移を有する例では，

適切な手術療法にもかかわらず半数近くに再発がみら
れることから，有効な術後補助療法の確立が望まれる．
しかしながら，これまで化学療法1），インターフェロ
ン2）～12），ワクチン療法13）14）など数多くのがん薬物療法が
再発予防目的に評価されてきたものの，いまだに有効
で確実な術後補助療法は見出されていない．

欧米では，高用量のインターフェロンアルファ
（IFN-α）が，経過観察群とのランダム化比較試験
（RCT）で統計学的有意差をもって無再発生存期間
（RFS）と全生存期間（OS）を延長したことから，米
国 FDA の承認を得ている2）．しかし，その後の RCT3）4）

やシステマティックレビューでは軽微な OS の延長が
示されたものの5），かなりの毒性を有することから広く
は受け入れられていない．毒性を軽減した低用量
IFN6）～9），中用量 IFN10）11），半減期の長い pegylated 
IFN12）などが検討され，pegylated IFN は 2011 年 3 月
に米国 FDA の承認を得たものの，これらは RFS を延
長することはあっても OS の延長は証明されていな
い．現在 cytotoxic T lymphocyte antigen-4（CTLA-4）
に対するモノクローナル抗体製剤である ipilimumab，
BRAF 阻害剤である vemurafenib，BRAF 阻害剤の
dabrafenib と MEK 阻害剤の trametinib による併用療
法，などの第 III 相 RCT が進行中であり結果が待たれ
る．

本邦では，DTIC/ACNU/VCR の 3 者併用化学療法
にインターフェロン β（IFN-β）の術創部への局注を加
える DAVFeron 療法や，IFN-βの局注のみを行うフェ
ロン療法がこれまで頻用されてきた．UICC（1997）病
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期 III において，DAV のみ投与された歴史対照に対し
DAVFeron療法群で5年生存率の有意な改善がみられ
たことが実施の根拠であるが15），近年の後ろ向き研究
では生命予後の有意な改善は示されず16）～18），RCT も行
われていないため，今後も継続して行われるためには
効果と安全性を客観的に評価したエビデンスの構築が
望まれる．

以上よりメラノーマに対する術後補助療法として，
IA 期では適切な手術療法のみでほぼ治癒が得られる
ため経過観察が勧められ，その他の病期では生命予後
の改善が確証された治療法は存在しないため経過観察
もしくは臨床試験が勧められる．尚，推奨度は本委員
会でも意見が分かれたため C1～C2 とした．
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Shibata S, Yasue S, et al: Postoperative DAV-IFN-beta 
therapy does not improve survival rates of stage II and 
stage III melanoma patients significantly, J Eur Acad 
Dermatol Venereol, 2013; 27: 1514―1520.（レベル IV）

CQ15．メラノーマの遠隔転移巣に対して外
科的切除は勧められるか

推奨度：B
推奨文：遠隔転移が単発で完全切除が可能な場合に

は，その転移巣の切除により患者の生存期間が延長す
る可能性がある．また，遠隔転移巣の切除が症状緩和
に有益なことがあるので勧められる．
解説：遠隔転移を生じたメラノーマ患者の予後は極

めて不良であり，転移臓器毎の生存期間中央値と 5 年
生存率はそれぞれ，皮膚・リンパ節・消化管：12.5 カ
月，14％，肺：8.3 カ月，4％，肝・脳・骨：4.4 カ月，
3％と報告されている1）．このような患者に対して，他
に有効な治療法がない現在，遠隔転移の広がりが限定
されていれば，QOL の改善と生存期間の延長をもたら
す可能性があるため外科的切除を行うことが NCCN

（National Comprehensive Cancer Network）ガイドラ
インなどでも推奨されている．特に，皮膚，皮下組織，
リンパ節，肺，脳，消化管，肝臓，副腎については個々
の臓器種に限局した転移巣の切除効果が報告されてい
る2）～17）．しかし転移巣が限局し切除が可能な患者は
元々全身状態が良く，病勢の進行も緩徐であることも
考えられる．

遠隔転移巣の切除によって臨床効果が期待できるの
は，完全切除が可能な場合である2）～4）．臓器種ごとに差
はあるが，所属リンパ節転移が先行しない遠隔転移で
あること，初回治療から転移巣の出現までの期間が長
いこと，切除対象病巣の増大が緩徐であること，術前
の血清 LDH が低いことも予後良好因子とされる．他
臓器に転移がないか，あるいは転移があっても進行性
の動きがないこと，患者に手術に耐えられる予備能力
があることなども考慮すべき条件である．したがって，
遠隔転移巣が発見された場合，まず転移巣の動きや新
生病巣の出現の有無について数週間程度観察し，その
間に CT，MRI，PET などの画像検査で他臓器転移の
有無を検索するか，化学療法等の治療をおこない病変
の変化を確認し，手術の適応を決定する．他方，症状
緩和を目的とする場合や，切除が容易な部位（皮膚，
皮下組織，リンパ節など）については，他臓器転移や
複数の転移巣が存在しても切除することがある．

臓器別では，皮膚・皮下組織・リンパ節転移につい
ては，他臓器に転移がなければ外科切除が最も迅速で
有効な治療法となり，5 年生存率は皮膚・皮下組織転
移で 33％，遠隔リンパ節転移で 22％というデータがあ
る．切除の際は，なるべく狭い切除マージンで完全に
摘出する5）．肺転移については，上述の予後良好因子を
持つ症例を対象に完全切除を行えた場合，生存期間中
央値が 30 カ月で，5 年生存率 20.7～29％と報告されて
いる6）～8）．本邦においても遠隔転移部位が肺のみで，完
全切除が可能である症例においては，転移巣の数が 4
個未満で，転移が出現するまでの無病期間が 12 カ月以
上であれば，両側の肺転移に対しても積極的に手術を
施行すべきとの報告がある9）．よって完全切除が可能な
肺転移巣は化学療法よりも外科的切除を選択すること
が考慮される．脳転移については，単発で術前の神経
学的な症状がなく，完全切除可能なことが予後因子と
なるというデータがあり，脳転移切除により約 80％で
症状緩和効果が得られる10）11）．症状緩和を目的とする場
合は放射線療法（定位照射）と比較し，慎重に適応を
決める．消化器転移については，他に転移がない等の
条件が揃った患者に完全切除が行えれば，生存期間中
央値 14.9～48.9 カ月，5 年生存率 18～28.3％と報告さ
れている12）～14）．

以上解説で引用した文献は全てエビデンスレベル
IV だが，信頼できる多数の研究が集積されているので
推奨度を B とした．
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CQ16．メラノーマの肝転移に対し，肝動脈
化学療法あるいは肝動脈化学塞栓療法は勧め
られるか

推奨度：C1
推奨文：転移が肝臓に限局しているか，他臓器の転

移巣が良くコントロールされている場合には，肝転移
に対する肝動脈化学療法あるいは肝動脈化学塞栓療法
は症状緩和に有益なので実施を考慮してもよい．
解説：メラノーマの肝転移に対する肝動脈化学療法

あるいは化学塞栓療法の奏効率は 20％～70％であり，
奏効期間中央値は数か月から 1 年程度，生存期間中央
値は数ヶ月～2年程度と報告されている1）～13）．全身的化
学療法による肝転移患者の生存期間中央値は概ね数か
月程度であるので，適用症例を選択すれば，肝動脈化

学療法あるいは化学塞栓療法によって生存期間の延長
を期待できる可能性がある14）．ただし，本療法の適用
は主として転移が肝臓に限局している患者であり，1
臓器転移という良い予後因子を持っている．ランダム
化比較試験も行われていないので，本療法の生存期間
延長効果は現時点では確証されていない15）．肝動脈化
学療法や化学塞栓療法の操作は侵襲を伴うが，有害反
応は全身的化学療法に比較すると軽度な傾向がある．

肝動脈化学療法あるいは化学塞栓療法が適用となる
条件として定まったものはないが，一般に肝臓以外の
臓器に転移がないか，あっても転移巣が制御されてい
る場合が適用となる．これらの条件を満たすのは主に
眼球原発のメラノーマの場合であり16），皮膚原発の場
合は遠隔転移が肝臓に限局することは稀である1）．な
お，転移巣が限局している例では，外科切除も考慮す
る必要がある．

動注薬剤としては，欧米では単剤で cisplatin，fote-
mustine，1,3-bis（2-chloroethyl）-1-nitrosourea（BCNU），
melphalan を用いたり，cisplatin や carboplatin と他剤
の併用が行われる1）～8）10）～13）．本邦では主としてcisplatin
単剤の動注が行われている9）．
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CQ17．遠隔転移を有するメラノーマ患者に
対して症状緩和を目的に放射線療法を実施す
ることは勧められるか

遠隔転移（脳転移以外）に対する放射線治療

推奨度：B
推奨文：遠隔転移を有するメラノーマ患者に対し放

射線療法を行うことで半数以上の症例で症状緩和効果
が得られるため勧められる．

脳転移に対する放射線治療

推奨度：B
推奨文：全脳照射が頻用されるが転移個数が少なく

全身状態良好な症例では定位照射が勧められる
解説：これまでメラノーマは放射線感受性が低いと

考えられてきたが，緩和的放射線療法を行うことで再
発・転移病巣に伴う症状の約半数が緩和されることが
示されている1）～4）．皮膚病変やリンパ節転移，内臓転移
に対する放射線療法により部分寛解以上の腫瘍縮小効
果が約 6 割の症例で得られることが示されており，特
に 1 回線量を 4 Gy 以上に高めた照射スケジュールで
良好とされる3）～6）．しかし，周囲臓器の耐容線量を考慮
し照射スケジュールを決定することが重要である．放
射線生物学的にはメラノーマは遅発反応組織に分類さ
れ，放射線療法後の縮小が他癌腫に比べ遅く症状の緊
急性なども考慮した治療方針の決定が必要である3）．転
移または再発の 618 病変に対し放射線療法を行い 49％
に完全寛解が得られ，その病巣の多くは長期にわたり
再増悪することなく経過したとの報告もある7）．

一方，骨転移や脳転移例では照射スケジュールによ
る治療効果はあまり影響されないことが示されてい
る8）9）．特に有痛性骨転移に対しては，8 Gy 1 回照射と
30 Gy/10 分割/2 週間の照射スケジュールによる違い
はなく，約 7 割の症例で症状緩和効果が得られる．多
発性脳転移に対しては，本邦では全脳照射として
30 Gy/10分割/2週間のスケジュールが頻用され，約半
数の症例で疼痛の改善や運動神経障害の改善が得られ
る5）10）11）．

単発の脳転移に対しては手術や定位照射と全脳照射
の併用療法が用いられ比較的良好な成績が得られてい
る5）9）～14）．特に，若年者で，頭蓋外病変がなく，初回治
療から転移出現までの期間が長い症例においては長期
生存が期待され積極的な介入が行われる11）．
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CQ18．切除不能な遠隔転移を有するメラ
ノーマ患者に対して従来のがん薬物療法は勧
められるか

推奨度：C1
推奨文：ダカルバジン（DTIC）単独療法の実施を

考慮してもよいが，生命予後の改善は証明されていな
い．
解説：進行期メラノーマ患者に対するがん薬物療法

として，DTIC は最も頻用されてきた標準的薬剤であ
るが，その奏効率は 10～20％，完全奏効率は 5％，長
期完全奏効率は 2％以下であり1）2），満足できるもので
はない．そのため，これまで様々ながん薬物療法が単
剤あるいは多剤併用で試みられてきた．

単剤では，temozolomide3），carmustine（BCNU），
fotemustine4），cisplatin（CDDP），carboplatin

（CBDCA），vinblastine（VLB），vindesine，paclitaxel
（PTX），docetaxel， 高 用 量 interleukin-2（IL-2）5），
interferon-α（IFN-α）6）などが用いられた．多剤併用化
学 療 法 で は BOLD 療 法（bleomycin，vincristine，
lomustine，DTIC）7），CVD 療法（CDDP＋VLB＋
DTIC）8），DTIC＋tamoxifen9），本邦での DAC-Tam 療
法に相当する Dartmouth regimen（DTIC＋BCNU＋
CDDP＋tamoxifen）10），PTX＋CBDCA11）などが用いら
れた．化学療法剤と IL-2 や IFN-αを組み合わせる生物
化学療法では，同時併用療法として，DTIC＋IFN-α＋
tamoxifen12），CVD 療法＋IL-2＋IFNα13）などが，連続
的併用療法として，DTIC＋CDDP＋tamoxifen に引き
続いて IL-2 と IFN-α を投与する方法14），CVD 療法に
引き続いて IL-2 と IFN-α を投与する方法15），などが用
いられた．

当初，単独施設での第 II 相試験で高い奏効率が報告
された併用療法もあるが，DTIC を対照とするランダ
ム化比較試験（RCT）で生存期間の有意な延長が証明
できたものは存在しない．近年のメタアナリシスでも，
化学療法や生物化学療法による生命予後の改善を示す
エビデンスは得られなかったと報告されている15）16）．さ
らに多剤併用療法は DTIC 単剤と比べて有害反応が高
度なことも問題である．そのため，これまで DTIC 単
剤がメラノーマのがん薬物療法の基準となってきた
が，その有益性は満足できるものではなく，DTIC に
勝る有益性をもつ治療薬の導入が望まれる．
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CQ19．切除不能な遠隔転移巣を有するメラ
ノーマ患者に対して分子標的薬をはじめとし
た新規の治療法の臨床試験は勧められるか
推奨度：B
推奨文：新規の治療法の中には生命予後の改善が証

明された有望な薬物療法も存在するため，臨床試験と
して行われる場合に限り勧められる．
解説：近年の分子生物学の発展により癌の免疫逃避

や発生・増殖に関わる分子の解明が進み，これらを標
的とした薬剤の臨床試験が急速に進められている．

癌の免疫逃避機構に関わる cytotoxic T lymphocyte 
antigen-4（CTLA-4）や programmed death ligand 1

（PD-L1）/PD-1経路を標的とした治療では，CTLA-4に
対する完全ヒト型モノクローナル抗体である ipilim-
umab が 史 上 初 め て 第 III 相 ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験

（RCT）で進行期メラノーマにおける生命予後改善効
果を証明したため注目された．DTIC を含む前治療不
応例に対し gp100 vs ipilimumab（3 mg/kg）vs ipili-
mumab＋gp100 の 3 群による第 III 相 RCT が行われ，
gp100 投与群に対し ipilimumab 投与群において統計
学的有意差をもって全生存期間（OS）の延長が示され
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た1）．その後前治療歴のない症例を対象とした DTIC±
ipilimumab（10 mg/kg）の第 III 相 RCT も終了し，
ipilimumab 併用群において統計学的有意差をもって
OS の延長が示された2）．これらの結果を受け ipilim-
umab（3 mg/kg）は 2011 年 3 月に米国 FDA に承認
されている．抗 PD-1 抗体は，単剤のほか ipilimumab
との併用でも開発が進められている．

メラノーマの発生・増殖に関わる分子には多くの報
告があるが，現在のところ BRAF・MEK・KIT を標
的とした阻害剤の臨床試験が活発に進められている．
BRAF を含むマルチキナーゼ阻害剤である sorafenib
では，DTIC±sorafenib の第 II 相 RCT3）や carboplatin
＋paclitaxel（PTX）±sorafenib の第 III 相 RCT4）5）が実
施されたが，いずれも生命予後に対する sorafenib の
上乗せ効果は示されなかった．経口の V600E 変異
BRAF キナーゼ阻害剤である vemurafenib は，第 I 相
試験で BRAFV600E 変異を有する悪性黒色腫に約 8 割
の奏効率を示して注目された6）．その後の DTIC vs 
vemurafenib の第 III 相 RCT でも vemurafenib 投与群
における生命予後改善効果が示され7），2011 年 8 月に
米国 FDA に承認されている．同様に BRAF 阻害剤で
ある dabrafenib でも DTIC vs dabrafenib の第 III 相
RCT が行われ，dabrafenib 投与群における生命予後改
善効果が示された8）．MEK 阻害剤である trametinib で
は，DTICあるいはPTXによる化学療法vs trametinib
の第 III 相 RCT が行われ，trametinib 投与群における
生命予後改善効果が示された9）．現在 dabrafenib と
trametinib の併用による臨床試験が進められている．
KIT 阻害剤である imatinib では，KIT 遺伝子変異や増
幅の有無を参加条件とせずに実施した第II相試験では
明らかな臨床効果は得られなかったものの10）～12），KIT
遺伝子変異を有する症例での奏効例12）や KIT 遺伝子変
異や増幅を参加条件とした第II相試験における一定の
臨床効果が示されている13）～15）．

以上のように，これまで有効な手段が存在しなかっ
たメラノーマの薬物療法は大きな進化を遂げつつあ
り，今後も新規薬剤や有効な併用療法の開発に期待が
かかる．
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CQ20．手術で病変を全切除できた患者に対
して定期的な全身画像検査は勧められるか

病期 0（in situ）

推奨度：C2
推奨文：定期的な全身画像検査は勧められない．

病期 I から IIB

推奨度：C1
推奨文：定期的な全身画像検査を行うことを考慮し

てもよいが一律に実施することは勧められない．検査
項目と検査間隔については患者ごとに検討を行う．

病期 IIC から III

推奨度：B
推奨文：無症候性のリンパ節転移の評価と遠隔転移

を発見する目的で，定期的な全身画像検査を実施する
ことが勧められる．検査項目と検査間隔については患
者ごとに検討を行う．
解説：メラノーマ患者の原発巣治療後には定期的な

経過観察が行われる．その主目的は治療可能な転移や
局所再発を早期に発見することにあるが，経過観察の
最適な間隔や方法に関しては世界中の各機関が作成し
た診療ガイドラインにおいてもコンセンサスがえられ
ていない．一般的事実として，メラノーマの再発転移
は術後早期に生じることが多く，術後 5 年を経過する
とリスクは下がるものの術後 10 年を過ぎても再発転
移を生じることがある．

経過観察方法に関しては多数の研究が行われてお
り1），初回再発の 50～85％は局所～所属リンパ節に起
き，発見の契機としては本人あるいは医師による触診
がほとんどであることが示されている2）3）．欧米では所
属リンパ節転移の早期発見に超音波検査の有用性が示
唆されている4）．一方，胸部 X 線撮影は一部の患者に
おいて肺転移発見の契機となりうるが，偽陽性が多く
生存率の改善は証明されていない5）6）．

Garbeら7）が実施した前向き臨床研究では病期別に6
～12 カ月毎に診察，リンパ節の超音波検査，胸部 X
線，腹部超音波検査，血液検査などが施行された．そ
の結果，転移発見の契機は診察 47％，リンパ節超音波
13.7％，胸部 X 線 5.5％，腹部超音波 3.7％，CT23.7％，
血液検査 1.4％，シンチグラフィー 1.4％であったと報
告されている．この研究では CT はルーチンには行わ
れていないが，リンパ節超音波検査で発見された転移
の 71％，診察での 56％，CT での 30％が治療可能な早
期転移であり，転移の早期発見群と晩期発見群では生
存率に有意差が認められている．

石井ら8）の日本人を対象とした症例集積研究では，
142名の術後患者のうちAJCC/UICC2002分類でstage 
II，III の症例で少なくとも 1 年に 1 回 CT スキャン，
67 Gaシンチグラフィー，PETのいずれかを施行した．
初回転移が画像で発見された群（16 例）と自覚症状ま
たは診察で発見された群（28 例）の初回手術からの生
存期間の間に有意差はみられなかった（p＝0.27）．

CT に関しては，大部分が転移の疑われる症例にの
み施行された後ろ向き研究であり9）10），定期的検査に
よって生存率が改善するか否かは不明である．現時点
では超音波検査の有用性は示唆されるものの，定期的
な超音波検査が生存率の改善につながることを示す明
確な根拠は存在しない．
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CQ21．術後メラノーマ患者に対して再発・
転移早期発見のための患者教育を行うことは
勧められるか

推奨度：B
推奨文：術後メラノーマ患者が自分の皮膚に対する

定期的自己検査（self skin examination；SSE）を行う
と生存率が改善する可能性があるので，患者教育を行
うことは勧められる．
解説：術後メラノーマ患者に教育を行う第一の目的

は再発・転移の早期発見である．再発・転移は，患者
もしくは医師による視診・触診で発見されることが最
も多い1）2）．

Dalal らはセンチネルリンパ節生検が陰性であった
病期 I または II の患者においてフォローアップ中に再
発した場合，発見方法の違いによる 1 年生存率は，自
己診察による発見：79％，医師の診察による発見：
76％，医師の画像検査による発見：45％，患者の自覚
症状による発見26％の順に低下することを報告した2）．

Berwick らが SSE の有用性を検討したところ3），メ
ラノーマによる死亡に対する修正オッズ比が，原発巣
の術後に定期的な SSE を行った群では行わなかった
群に対して 0.37（95％信頼区間 0.16～0.84）であった．
この結果は SSE が原発巣術後メラノーマ患者の死亡
を 63％減少させる可能性を示している．しかしこの研
究はバイアスや交絡因子の調整がなされていないた
め，結果の解釈には注意が必要である．

欧米における SSE は，パートナーの協力も得てひと
月に 1 回鏡を使用して全身の皮膚表面を観察し，原発

部位から所属リンパ節のみでなく全身の皮膚を触り，
リンパ節の腫脹や結節の有無を検索するものである．
日本においても術後患者に対して触診法を含めた適切
な SSE を指導することが望まれる．
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メラノーマ CQ1-CQ21 一覧

CQ 推奨度 推奨文

 1． メラノーマの発生予防を目的とした紫外
線防御は勧められるか

C1

日本人ではメラノーマの過半数が肢端部に発生し，紫外
線の関与は少ないと考えられるが，サンスクリーン剤な
どで紫外線防御を行うことにより露光部のメラノーマの
発生率が減少する傾向はあるため､ 紫外線防御を考慮し
てもよい．

 2． ほくろ（後天性色素細胞母斑）の数が多
い者に対してメラノーマの早期診断を目
的とした定期診察は勧められるか

C1
色白でほくろの数が 50 個以上の場合定期診察を考慮して
もよい．

 3． 巨大型先天性色素細胞母斑に対してメラ
ノーマの発生予防を目的とした予防的切
除は勧められるか

C1
巨大型先天性色素細胞母斑患者がメラノーマを発生する
危険性は有意に高く，若年で発生することが多いため，
学童期に終了するような予防的切除を考慮してもよい．

 4． メラノーマの早期診断を目的としたダー
モスコピーの使用は勧められるか A ダーモスコピーに習熟した医師が用いればメラノーマの

早期診断に役立つので，使用を強く勧める．

 5． メラノーマの早期診断を目的とした血清
腫瘍マーカー測定は勧められるか C2 メラノーマの早期診断を目的とした血清腫瘍マーカー測

定は勧められない．

 6． メラノーマ原発巣におけるtumor thickness
の術前評価のため高周波エコーや MRI
の実施は勧められるか

高周波エコー
C1

高周波エコー（20 ～ 100MHz）はメラノーマの tumor 
thickness を比較的正確に予測できるため，その実施を考
慮してもよい．

MRI C2 MRI では tumor thickness の測定誤差が生じることがあ
るため，その実施は勧められない．

 7． メラノーマの原発巣に部分生検（incisional 
biopsy）を行ってもよいか C1 全切除生検が困難な大きな病変では部分生検を行っても

よい．

 8． メラノーマの転移巣検出のための術前画
像検査は勧められるか

臨床病期 0（in situ） C2 胸部 X 線，超音波検査，CT，PET などを実施すること
は勧められない．

臨床病期 I から IIB C1 胸部 X 線，超音波検査，CT，PET などを実施すること
を考慮しても良いが，一律に実施することは勧められない．

臨床病期 IIC から III
B

胸部 X 線，超音波検査，CT，PET などを所属リンパ節
の位置と遠隔転移のリスクに応じて症例ごとに選択して
実施することが勧められる．

 9． メラノーマの原発巣は，肉眼的な病巣辺
縁から何 cm 離して切除することが勧め
られるか

In situ 病変 C1 メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病巣辺縁からの
距離は 3 ～ 5mm が考慮される．

Tumor thickness 
≦1.0mm A メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病巣辺縁からの

距離は 1cm が強く勧められる．

Tumor thickness 
1.01 ～ 2.0mm A メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病巣辺縁からの

距離は 1 ～ 2cm が強く勧められる．

Tumor thickness 
2.01 ～ 4.0mm A メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病巣辺縁からの

距離は 2cm が強く勧められる．

Tumor thickness 
＞4.0mm B メラノーマ原発巣を外科的切除する際の病巣辺縁からの

距離は 2cm が勧められる．

10． 肉眼的（臨床的）リンパ節転移がなくか
つ遠隔転移のないメラノーマに対して，
センチネルリンパ節生検（sentinel lymph 
node biopsy；SLNB）は勧められるか

Tumor thickness 
≦0.75mm C2 SLNB を行うことは勧められない．

Tumor thickness  
0.76 ～ 1.0mm

C1

厚さ 0.76mm 以上では SLNB を考慮してよい．特に潰瘍
がある場合，年齢が40歳以下，生検組織の深部断端が陽性，
リンパ管浸潤を認める場合，Clark レベル IV 以上，ある
いは 1 個/mm2 以上の核分裂像のいずれかがさらにあれば
SLNB を考慮する．

Tumor thickness 
1.01 ～ 4.0mm B

SLNB によりセンチネルリンパ節（sentinel lymph node；
SLN）の顕微鏡的転移を早期に発見し，そのリンパ節領
域を郭清することによりリンパ節転移のある患者の予後
が改善されることから，SLNB を行うことが勧められる．

Tumor thickness 
＞4.0mm C1

SLNB を行う意義は明確になっていないが，世界的にも
多くの施設で行われている現状から，現時点では SLNB
を考慮してよい．

11． メラノーマの所属リンパ節転移に対して
リンパ節郭清術を行うことは勧められるか

肉眼的（臨床的）リ
ンパ節転移を認める
メラノーマ

B
リンパ節郭清術を行うことが勧められる．

センチネルリンパ節
（sentinel lymph node；　
SLN）転移陽性のメ
ラノーマ

C1
リンパ節郭清術をおこなうことを考慮する．
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CQ 推奨度 推奨文

12． メラノーマの in-transit 転移に対してど
のような治療が勧められるか

外科的切除 C1 完全切除可能な単発あるいは数個の in-transit 転移は外科
的切除を考慮してもよい．

インターフェロン b
局注 C1 インターフェロン b 局注療法を単独あるいは他治療と併

用して行うことは考慮してもよい．

温熱四肢灌流 isolated 
limb  perfusion（ILP）
あるいは isolated limb 
infusion（ILI）

C1
四肢の in-transit 転移に対する ILP と ILI はその有効性に
関する海外からの報告があり本治療を行うことを考慮し
てもよい．ただし現時点で国内で施行可能な施設はない

（2013 年 12 月現在保険適用外）．

13． メラノーマの所属リンパ節郭清後に術後
放射線療法を行うことは勧められるか C1

所属リンパ節郭清後の放射線療法を一律に行うことは推
奨されないが，不完全切除例などでは術後放射線療法を
行うことを考慮してもよい．

14． 手術で完全切除が得られたメラノーマ患
者に対して術後補助療法は勧められるか

C1 ～
C2

生命予後の改善が証明された副作用に見合う術後補助療
法は存在しないため，全患者に画一的に行うことは勧め
られない．本邦では DAVFeron 療法やフェロン療法が頻
用されてきたが，実施の根拠は乏しいため見込まれる有
益性と副作用を十分説明した上で個々の患者毎に適応が
決められるべきである．

15． メラノーマの遠隔転移巣に対して外科的
切除は勧められるか B

遠隔転移が単発で完全切除が可能な場合には，その転移
巣の切除により患者の生存期間が延長する可能性がある．
また，遠隔転移巣の切除が症状緩和に有益なことがある
ので勧められる．

16． メラノーマの肝転移に対し，肝動脈化学
療法あるいは肝動脈化学塞栓療法は勧め
られるか C1

転移が肝臓に限局しているか，他臓器の転移巣が良くコ
ントロールされている場合には，肝転移に対する肝動脈
化学療法あるいは肝動脈化学塞栓療法は症状緩和に有益
なので実施を考慮してもよい．

17． 遠隔転移を有するメラノーマ患者に対し
て症状緩和を目的に放射線療法を実施す
ることは勧められるか

遠隔転移（脳転移以
外）に対する放射線
治療

B
遠隔転移を有するメラノーマ患者に対し放射線療法を行
うことで半数以上の症例で症状緩和効果が得られるため
勧められる．

脳転移に対する放射
線治療 B 全脳照射が頻用されるが転移個数が少なく全身状態良好

な症例では定位照射が勧められる．

18． 切除不能な遠隔転移を有するメラノーマ
患者に対して従来のがん薬物療法は勧め
られるか

C1
ダカルバジン（DTIC）単独療法の実施を考慮してもよい
が，生命予後の改善は証明されていない．

19． 切除不能な遠隔転移巣を有するメラノーマ
患者に対して分子標的薬をはじめとした
新規の治療法の臨床試験は勧められるか

B
新規の治療法の中には生命予後の改善が証明された有望
な薬物療法も存在するため，臨床試験として行われる場
合に限り勧められる．

20． 手術で病変を全切除できた患者に対して
定期的な全身画像検査は勧められるか

病期 0（in situ） C2 定期的な全身画像検査は勧められない．

病期 I から IIB
C1

定期的な全身画像検査を行うことを考慮してもよいが一
律に実施することは勧められない．検査項目と検査間隔
については患者ごとに検討を行う．

病期 IIC から III
B

無症候性のリンパ節転移の評価と遠隔転移を発見する目
的で，定期的な全身画像検査を実施することが勧められ
る．検査項目と検査間隔については患者ごとに検討を行う．

21． 術後メラノーマ患者に対して再発・転移
早期発見のための患者教育を行うことは
勧められるか

B
術後メラノーマ患者が自分の皮膚に対する定期的自己検
査（self  skin  examination；SSE）を行うと生存率が改善
する可能性があるので，患者教育を行うことは勧められる．
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付 1　第 7 版 AJCC 皮膚メラノーマ病期分類 2009

T：原発腫瘍
TX：原発腫瘍の評価不能（例，掻爬切除（curettage）されたり重度に退縮したメラノーマ）
T0：原発腫瘍がない
Tis：Melanoma in situ

T1a：厚さ 1.0mm 以下で，潰瘍＊なしかつ核分裂像＊＊が＜1/mm2

T1b：厚さ 1.0mm 以下で，潰瘍ありまたは核分裂像が≧1/mm2

T2a：厚さが 1.01 ～ 2.0mm で，潰瘍なし
T2b：厚さが 1.01 ～ 2.0mm で，潰瘍あり
T3a：厚さが 2.01 ～ 4.0mm で，潰瘍なし
T3b：厚さが 2.01 ～ 4.0mm で，潰瘍あり
T4a：厚さが 4.0mm を超えて，潰瘍なし
T4b：厚さが 4.0mm を超えて，潰瘍あり

＊潰瘍とは直近の外傷または外科的侵襲がなく，病理組織学的に以下の所見が組み合わされて観察される状態と定義付けられ
る：表皮全層の欠損（角層と基底膜の欠損を含む），反応性変化の証拠（例えばフィブリン沈着や好中球），周辺表皮の菲薄化・
欠落または反応性肥厚．
＊＊1mm2 あたりの細胞分裂数（mitotic rate）．メラノーマの真皮病変内で最も細胞分裂の多い領域（ホットスポット）を探し，
400 倍の視野でホットスポット内の細胞分裂数を数えたのちにホットスポット周辺の領域に移動し，観察視野面積が合計
1mm2 になった時点で終了する．＜1/mm2 は 0/mm2 と同義．

N：所属リンパ節
NX：所属リンパ節の評価不能（例，別の理由で以前に摘出されている）
N0：所属リンパ節転移，satellite＊，in-transit 転移＊＊を認めない
N1：1 個のリンパ節転移

- N1a：顕微鏡的転移＊＊＊

- N1b：肉眼的転移＊＊＊＊

N2：2 ～ 3 個のリンパ節転移，またはリンパ節転移を伴わない satellite または in-transit 転移
- N2a：2 ～ 3 個の顕微鏡的転移
- N2b：2 ～ 3 個の肉眼的転移
- N2c：リンパ節転移を伴わない，satellite または in-transit 転移

N3：4 個以上のリンパ節への転移，互いに癒着したリンパ節転移，リンパ節転移を伴う satellite または in-transit 転移
＊satellite：原発部位から 2cm 以内に存在し，肉眼的または顕微鏡学的に確認される非連続性病巣．microsatellite（直径 0.05mm
を超える転移細胞巣で，線維化または炎症を伴わない正常真皮によって明瞭に分離されており，主たる浸潤性の原発巣から
0.3mm 以上離れているもの）を含む．
＊＊in transit 転移：原発部位から 2cm を越えて所属リンパ節領域との間の皮膚・皮下組織に肉眼的または顕微鏡学的に確認
される非連続性病巣
＊＊＊顕微鏡的転移はセンチネルリンパ節生検（と行われたならば引き続く所属リンパ節郭清）の結果から決定される
＊＊＊＊肉眼的転移は，治療的リンパ節郭清によって証明された転移，触診または画像検査で臨床的に検出可能なリンパ節転移，
またはリンパ節転移が広範な被膜外浸潤を示した時と定義される

M：遠隔転移
M0：遠隔転移を認めない
M1：遠隔転移あり

- M1a：所属リンパ節を超える皮膚，皮下またはリンパ節転移
- M1b：肺転移
- M1c：その他の臓器転移，または転移部位にかかわらず血清 LDH 異常高値を示す場合
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第 7 版 AJCC 皮膚メラノーマ病期分類

臨床病期分類 病理病期分類

Stage 0 Tis N0 M0 0 Tis N0 M0
Stage IA T1a N0 M0 IA T1a N0 M0
Stage IB T1b N0 M0 IB T1b N0 M0

T2a N0 M0 T2a N0 M0
Stage IIA T2b N0 M0 IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0 T3a N0 M0
Stage IIB T3b N0 M0 IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0 T4a N0 M0
Stage IIC T4b N0 M0 IIC T4b N0 M0
Stage III Any T ＞＿ N1 M0 IIIA T1-4a N1a M0

T1-4a N2a M0
IIIB T1-4b N1a M0

T1-4b N2a M0
T1-4a N1b M0
T1-4a N2b M0
T1-4a N2c M0

IIIC T1-4b N1b M0
T1-4b N2b M0
T1-4b N2c M0
Any T N3 M0

Stage IV Any T Any N M1 IV Any T Any N M1
＊臨床病期分類は原発巣の顕微鏡的ステージングと転移巣の臨床/画像評価から構成される．通常
は原発巣の全切除と所属リンパ節および遠隔転移について臨床的評価ののちに用いられる．
＊＊病理病期分類は原発巣の顕微鏡的ステージングと所属リンパ節の部分的/完全リンパ節切除後
の病理結果から構成される．病理病期 0 または IA は除く；これらの患者はリンパ節病変の病理
評価が不要である．
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II　有棘細胞癌（SCC）

CQ1．有棘細胞癌の発生率を減少させる目的
で紫外線防御を行うことは勧められるか

日本人の中でも色白で色素沈着を起こしにくいス
キンタイプの者

推奨度：B
推奨文：紫外線防御が勧められる．

上記以外の日本人の大半を占めるスキンタイプの
者

推奨度：C1
推奨文：紫外線防御を考慮してもよいが，その有益

性は不明である．
解説：有棘細胞癌（SCC）の発生に強く相関すると

考えられている因子は，紫外線に対する個人の防御能
を反映するスキンタイプ，日焼けの程度，年齢であ
る1）．日光紫外線への曝露で容易に日光皮膚炎（皮膚の
発赤）を起こすが，色素沈着は起こりにくいスキンタ
イプを持つ者はSCCを発症しやすい．また，水疱を起
こすような強い日焼けを繰り返した者の方が SCC を
生じやすい．オーストラリアで生まれ育った群と途中
で他国から移住した群とを比較すると，SCCの発生が
前者は後者の 3 倍多いことが示されている．このこと
より，若年者における過度の日光皮膚炎がSCCの発生
に強く関与していることが示唆される2）．

サンスクリーン剤による予防効果については，オー
ストラリア人を対象として，SCCの発生をアウトカム
とする 1 件のランダム化比較試験（RCT）および日光
角化症の発生をアウトカムとする 2 件の RCT が実施
されている．SCC の発生をアウトカムとする試験で
は，評価対象者 1,383 人の内，サンスクリーン剤の使
用によって発生を 39％減少させることが，また，日光
角化症については，それぞれ評価対象者 431 人および
1,116人の内，38％，24％減少させることができたと報
告されている3）～5）．

しかしながら日本人については，SCCと日光紫外線
との関係を示す信頼できるデータは乏しい．緯度と皮
膚がん発生との関係については，兵庫県加西市と沖縄
県伊江島における日光角化症の罹患率を比較したコ
ホート研究がある．人口10万人当たりの罹患率は加西

市が144.2 人，伊江島が696.8 人であり，沖縄の日光角
化症の罹患率は兵庫の 5 倍であると報告されている6）．
また，日本人の SCC の 60％は日光露出部に発生する
と報告されており，白人ほどではないが，その発生に
紫外線が関与していると考えられる7）．

以上より，日本人のなかで色白でサンタン（日焼け
で黒くなること）をおこしにくいスキンタイプの者や
小児は，サンスクリーン剤を使用し過度の日光曝露を
避けることによって SCC の発生が予防できる可能性
があり，有益と考えられる．しかし，日本人の大半を
占めるそれ以外のスキンタイプの者に対する紫外線防
御の有益性は不明である．
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（レベル IV）

CQ2．有棘細胞癌患者に術前の画像検査を行
うことは勧められるか
推奨度：C1
推奨文：リンパ節転移を起こしやすい因子を持つ場

合や，理学的に転移が疑われる場合，あるいは原発巣
の拡がりを評価する場合には，術前の画像検査を考慮
してもよい．
解説：有棘細胞癌（SCC）患者の術前画像検査と再

発率，生存率との関連を検討した本格的な研究報告は
みられない．
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Motley らが提唱した英国のガイドライン1）では，原
発巣側の因子として再発，組織所見（深部への浸潤，
神経周囲浸潤，分化度），原発巣のサイズ（2	cm以上），
解剖学的部位（耳，口唇，手足，粘膜部）が，また宿
主側の因子として免疫不全などを有する場合がリンパ
節転移のリスクに関係するとされている．画像検査を
行う症例を選択する際には，これらの因子の有無が参
考になる．しかし，理学的にリンパ節転移を認めない
患者に対して画像検査を行うことが予後を改善するか
否かは，現時点では不明である．

Barzilai らは頭頸部 SCC の 22 症例を対象とした症
例集積研究を行っている2）．その結果，耳下腺および頸
部リンパ節への組織学的転移はそれぞれ 68％および
45.5％で，潜在性病変は 36％および 20％，また 5 年生
存率は転移が耳下腺のみでは60％，頸部リンパ節のみ
では 100％であるのに対して，両方に転移した場合に
は 0％であると報告している．耳下腺およびその周囲
リンパ節や頸部リンパ節は最初に転移を起こす部位と
して重要であり，リンパ節転移を起こしやすい因子を
持つ症例に同部位の画像検査を行うことは，手術範囲
や術後放射線療法の適否の決定に有益である．

一般に軟部組織・末梢神経・頭蓋内への進展度を見
る場合にはMRIを用い，骨への浸潤の程度やリンパ節
の評価のためにはCTスキャンを用いる3）．なお，オー
ストラリアのガイドラインでは，リンパ節転移が疑わ
れる場合は，CT ないしエコーによる検索が妥当であ
る，とされている4）．Nemzekらは 10例のSCCを含む
19例の頭頸部癌の症例集積研究を行い，MRIによる神
経周囲浸潤の有無の検出については感度 95％と高
かったが，神経周囲浸潤の広がりを正確に評価できた
かという点に関しては感度 63％であったと報告して
おり，切除範囲の決定に際し注意が必要である5）．

以上より，すべてのSCC患者に対して画像検査を行
う必要はなく，慎重な病歴聴取と理学的検査が優先さ
れる．Motleyらが指摘したリンパ節転移を起こしやす
い因子を持つ場合や1），瘢痕や慢性の皮膚潰瘍の合併に
よって触診が困難な場合には，術前の画像検査は安全
な切除範囲の決定のために有益と考えられる3）6）7）．ま
た，再発と関連する因子である神経周囲浸潤の有無を
術前に把握することは，術後補助療法の適否を決める
上で有益と考えられる8）．遠隔転移の検索は，すでに所
属リンパ節転移が明らかな患者については，所属リン
パ節領域の根治的手術の適応を決めるために必要であ
るが，予後の改善にどの程度寄与するかは不明である．

リンパ節転移のない SCC 患者が遠隔転移を発生する
ことは極めて稀であるので，それが臨床的に疑われる
場合を除き，遠隔転移検索のための画像検査は通常行
わない．
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CQ3．有棘細胞癌の原発巣は病巣辺縁から何
mm 離して切除することが勧められるか

推奨度：B
推奨文：6	mm 以上離して切除することが勧められ

る．低リスク群（解説および付 2 参照）であることが
確実な症例は 4	mm 以上離して切除することが勧めら
れる．
解説：有棘細胞癌（SCC）の局所再発率という観点
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から切除範囲の評価を行っているシステマティック・
レビューおよびランダム化比較試験（RCT）は存在し
ない．各国のガイドラインでは，Brodland らの論文1）

が切除範囲を設定する根拠として挙げられることが多
い．この研究は Mohs 手術に基づく症例集積研究であ
り，111 症例 141 個の皮膚原発性の浸潤性 SCC を対象
として，術後15カ月間観察している．著者らは，腫瘍
径，組織学的分化度，部位，浸潤度などを考慮して，
切除範囲と局所制御率との関連を検討した．その結果，
切除マージンは最低限 4	mm 必要であり，さらに径
2	cm以上のもの，組織学的分化度がBroders悪性度分
類のgrade	2以上のもの，ハイリスク領域（頭部・耳・
眼瞼・鼻・口唇）のもの，皮下へ浸潤しているものに
ついては，6	mm の切除範囲が必要であると結論づけ
ている．

英国のガイドライン2）では，径 2	cm 未満で低リス
ク，境界明瞭な SCC は 4	mm の切除範囲により 95％
の症例で完全に切除できるとしている．より大きな腫
瘍，組織学的にgrade	2以上，皮下まで進展したもの，
リスクの高い部位（頭皮・耳・眼瞼・鼻・口唇）では
6	mm 以上の切除範囲を推奨している．

オーストラリアのガイドライン3）では，径 2	cm 未満
の高分化の SCC であれば，切除範囲 4	mm で 95％の
症例で適切に切除できるとしている．径2	cm超のSCC
には10	mmまでの切除範囲が必要となり，より大きな
ものはさらに広い切除範囲を要するとしている．

米 国 National	 Comprehensive	 Cancer	 Network
（NCCN）のガイドライン4）では，SCC を低リスク群と
高リスク群に分け（付 2），切除範囲は低リスク群では
4～6	mmとし，高リスク群のうち体幹・四肢（L領域）
では10	mm，それ以外のものはMohs手術かCCPDMA

（complete	circumferential	peripheral	and	deep	mar-
gin	assessment	with	frozen	or	permanent	section）を
推奨し，特に切除範囲を定めていない．なお，SCC 周
囲の紅斑は腫瘍に含めて切除範囲をとるように記載さ
れている．

以上より，切除範囲は，低リスク群では 4	mm，高
リスク群では6	mm以上10	mmまでの幅の中で判断す
ればよいと考えられる．低リスク群と高リスク群との
割合については，高リスク群が全体の79％を占めてい
たとの英国からの報告がある5）．リスク因子が1つでも
あれば高リスク群に入ることや，本ガイドラインにお
けるリスク因子は英国より多く設定されているため，
高リスク群と評価される割合は更に多くなる可能性が

ある．このことから，切除範囲は最低限 6	mm を原則
とし，低リスクであることが確実な症例のみ切除範囲
を最低限 4	mm としてもよい，とする方が現実的であ
り，それを反映した推奨文とした．もちろん切除標本
における詳細な断端の評価は必須であり，治癒率を高
めるためにはより大きな切除範囲が必要となる場合が
あることも留意すべきである．
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CQ4．有棘細胞癌の原発巣に対して Mohs 手
術を行うことは勧められるか
推奨度：C1
推奨文：施術に精通している医師がいる施設では行

うことを考慮してもよい（2013 年 12 月現在保険適用
外）．
解説：有棘細胞癌（SCC）に対する Mohs 手術と通

常の外科的切除の術後成績の比較に関しては，Rowe
らによる症例集積研究がある．彼らの報告では，5 年
以上長期観察した皮膚原発巣の再発率は，外科的切除
群では 8.1％であるのに対し，Mohs 手術群では 3.1％，
また局所再発をおこした病変の術後再発率は，外科的
切除群では 23.3％であるのに対し，Mohs 手術群では
10.0％と低かった．また神経親和性を示す症例におけ
る再発率は，外科的切除群では47.2％であるのに対し，
Mohs 手術群では 0％であった．さらに腫瘍径が 2	cm
以上の症例の治癒率は，外科的切除群では 58.3％であ
るのに対し，Mohs手術群では74.8％と高かった．SCC
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は再発すると転移率が 30.3％と高くなり，転移後の生
存率は 34.4％と低下するので，著者らは術後の再発率
が低い Mohs 手術を推奨している1）．

再発率が低いというMohs手術の利点は，Leibovitch
らの報告でも確認されている2）．彼らは 1993～2002 年
に Mohs 手術を受け，The	Australian	Mohs	 surgery	
database に登録された症例（症例数 1,263 例，61.1％
が初回治療例，38.9％が再発例，96.5％が頭頸部原発
SCC）に関する症例集積研究を実施した．その結果，
再発例は，初発例より最大径（p＜0.0001）や術後欠損
が大きく（p＜0.0001），Mohs 手術の切除回数が多く

（p＜0.0001），術前の臨床的マージンを超えた浸潤を示
す症例が多かった（p＝0.02）．さらに Mohs 手術後の
5 年間の再発は全体で 3.9％（初回群 2.6％，再発群
5.9％）であり，転移を生じた症例はみられなかった．
再発と関連する主な因子は，再発の前歴，術前の臨床
的マージンを超えた浸潤と Mohs 手術の切除回数で
あった（腫瘍の存在部位，組織型，初診時のサイズ，
術後欠損と 5 年間の再発率との間に関連は認められな
かった）．この試験には高リスク症例が多く含まれてい
たにもかかわらず，Mohs 手術によって局所再発率が
低かったことから，完全切除の重要性が支持される．

以上より，Mohs 手術は再発率が低いという利点が
あり，通常の外科的切除と比較してより有益といえる．
しかしその一方で，この方法は複雑であり，手技の習
得のために特殊な訓練を要し，また一連の施術のため
に時間と人手を要するという欠点があり，本邦では広
く普及していない．
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1）	Rowe	DE,	Caroll	RJ,	Day	CL	Jr:	Prognostic	 factors	 for	
local	recurrence,	metastasis,	and	survival	rates	in	squa-
mous	cell	carcinoma	of	the	skin,	ear,	and	lip,	J	Am	Acad	
Dermatol,	1992;	26:	976―990.（レベル I）

2）	Leibovitch	I,	Huilgol	SC,	Selva	D,	et	al:	Cutaneous	squa-
mous	 cell	 carcinoma	 treated	 with	Mohs	 micrographic	
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Acad	Dermatol,	2005;	53:	253―260.（レベル IV）

CQ5．有棘細胞癌患者の生存率の改善を目的
として予防的リンパ節郭清を実施することは
勧められるか

推奨度：C2
推奨文：臨床的意義が不明であり，基本的には勧め

られない．
解説：所属リンパ節転移を生じていない有棘細胞癌

（SCC）の治療成績は良好であることから，リンパ節転
移の有無が重要な予後因子であることが示唆される．

わが国において，1987～1994 年に 27 施設で登録さ
れた SCC	1,082 例の 80 ヶ月生存率は，病期 I が 92％，
病期 II が 82.6％であるのに対し，病期 III のうち所属
リンパ節転移を伴う症例では 48％と低く1），この群に
対する有効な治療法の確立が望まれる．しかし，予防
的リンパ節郭清の有益性については十分に研究されて
おらず，その意義は明確ではない2）．従来本邦では，
SCC には原則として予防的リンパ節郭清は施行せず，
明らかなリンパ節転移が生じた場合に根治的郭清が施
されて来た．欧米のガイドラインやレビューにおいて
も予防的リンパ節郭清の有益性について言及している
ものはない．

以上より，SCCに対する予防的リンパ節郭清の臨床
的意義は不明であり，基本的に推奨できない．

＊注：解説文中の病期は研究期間当時の UICC 分類
のものであり，現行の病期分類とは異なる部分が多い．
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IV）
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CQ6．有棘細胞癌患者にセンチネルリンパ節
生検を行うことは勧められるか

推奨度：C1
推奨文：リンパ節腫脹はないが転移の可能性が高い

と考えられる症例には，センチネルリンパ節生検を考
慮してもよい（2013 年 12 月現在保険適用外）．
解説：有棘細胞癌（SCC）に対するセンチネルリン

パ節生検については，欧米のレビューがいくつか存在
する．

Renzi らのレビューでは，過去83例の高リスクで臨
床的にリンパ節腫脹のない SCC にセンチネルリンパ
節生検が行われ，14 例（16.9％）が陽性であった．多
重ロジスティック回帰分析では，腫瘍の大きさがセン
チネルリンパ節の転移率と相関していた（オッズ比
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4.27，p＝0.026）1）．
Ross らのシステマティックレビュー2）では，肛門陰

部領域原発の SCC 症例では 585 例中 139 例（24％），
非肛門陰部領域で 82 例中 17 例（21％）のセンチネル
リンパ節に転移が認められたとしている．センチネル
リンパ節を同定できなかったのは肛門陰部領域で 607
例中 20 例（3％），非肛門陰部領域 85 例中 4 例（3％）
であった．また，リンパ節郭清例におけるセンチネル
リンパ節生検の偽陰性率は，肛門陰部領域 213 例中 8
例（4％）・非肛門陰部領域 20 例中 1 例（5％）であっ
たという．Ross らは SCC に対するセンチネルリンパ
節生検が生存率改善に寄与するか否かについては，コ
ントロールをおいた研究が必要だとしている．同様に，
欧米のガイドラインやレビューにおいて，本法を実施
することにより生存率が上昇するか否かについて言及
しているものはない．

わが国においては，全身各所の SCC	 9 例中 1 例3），
また9例中3例（1例は臨床的にリンパ節腫脹あり）に
センチネルリンパ節生検陽性であったとの報告4）があ
るにすぎない．

以上より，現時点ではSCCに対するセンチネルリン
パ節生検の臨床的意義は不明であり，これを実施する
ことで生存率が改善するという高い水準の根拠は存在
しない．ただし，SCC は転移ルートが主としてリンパ
行性なので，理学的所見ないし画像検査ではリンパ節
に異常を認めないものの，転移のリスクが高いと考え
られる症例には，センチネルリンパ節生検を考慮して
もよい．リスクの評価には，英国のガイドライン5）が参
考になるであろう（SCC-CQ2 解説文参照）．また，そ
の臨床的意義に関しては，科学的に十分な精度での評
価が必要である．

文　献　

1）	Renzi	C,	Caggiati	A,	Mannooranparampil	TJ,	et	al:	Senti-
nel	lymph	node	biopsy	for	high	risk	cutaneous	squamous	
cell	carcinoma:	case	series	and	review	of	the	literature,	
Eur	J	Surg	Oncol,	2006;	25:	364―369.（レベル IV）

2）	Ross	AS,	Schmults	CD:	Sentinel	 lymph	node	biopsy	 in	
cutaneous	squamous	cell	carcinoma:	a	systematic	review	
of	the	English	literature,	Dermatol	Surg,	2006;	32:	1309―
1321.（レベル I）

3）	八代　浩，河合成海，山北高志ほか：当院における有棘
細胞癌に対する sentinel	node	biopsy の検討，日皮会誌，
2006	;	116	:	325―329.（レベル IV）

4）	大塚正樹，山崎　修，浅越健治ほか：皮膚悪性腫瘍（非

悪性黒色腫）に対するセンチネルリンパ節生検，西日皮
膚，2006	;	68	:	532―537.（レベル IV）

5）	Motley	 R,	 Kersey	 P,	 Lawrence	 C:	 Multiprofessional	
guidelines	for	the	management	of	the	patient	with	pri-
mary	cutaneous	squmamous	cell	carcinoma,	Br	J	Derma-
tol,	2002;	146:	18―25.（レベル I）

CQ7．有棘細胞癌の遠隔転移巣を外科的に切
除することは勧められるか
推奨度：C2
推奨文：臨床的意義は証明されていないので，基本

的には勧められない．
解説：有棘細胞癌（SCC）に関する既存のレビュー

（Cochrane	 Library，Clinical	 Evidence：issue	 9，
Evidence-based	Dermatology）や英国およびオースト
ラリアのガイドラインでは，遠隔転移の切除に関する
記載そのものが存在しない．

米国の National	 Comprehensive	 Cancer	 Network
（NCCN）のガイドライン1）もほぼ同様の立場をとって
いる．ただし，このガイドラインでは，遠隔転移例に
対しては，多領域の専門家からなる集学的臨床試験の
実施を考慮すべきであると記載されており，転移巣の
切除も緩和療法の選択肢の一つとして挙げられるかも
しれない．

以上より，SCC の転移巣に対する外科的治療は，切
除が容易で緩和療法として有益性が期待できる場合に
限られるであろう．

文　献　

1）	NCCN:	Clinical	practice	guideline	in	oncology.	Basal	cell	
and	squamous	cell	skin	cancers.	V.2.	2013,	SCC-1-MS-25.

（レベル VI）

CQ8．手術不能な有棘細胞癌の原発巣・所属
リンパ節転移・遠隔転移に対して化学療法は
勧められるか

推奨度：C1
推奨文：手術や放射線療法が困難な症例に対する代

替療法，あるいは緩和療法として化学療法を行うこと
を考慮してもよい．
解説：有棘細胞癌（SCC）の進行原発巣と所属リン

パ節転移に対しては，化学療法が比較的高い奏効率を
示すという複数の症例集積研究が存在する．ただし，
少数例についての報告がほとんどである．
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Ikeda らは，リンパ節転移および遠隔転移症例を含
む 86 症例に peplomycin	sulfate 単剤を投与し，61.6％

（完全奏効23.3％，部分奏効38.4％）の奏効率を得てい
る（原発巣，所属リンパ節転移，遠隔転移の奏効率は
それぞれ，68.5％，22.2％，10.0％）1）．Guthrie らは，
原発巣 7 症例に cisplatin と doxorubicin を併用した化
学療法を実施し，57.1％（完全奏効 2 例，部分奏効 2
例）の奏効率を得ている2）．また Sadek らは，腫瘍径
が数 cm 以上の原発巣 13 症例に，cisplatin，5-fluoro-
uracil，bleomycinの併用療法を実施し，84.6％（完全奏
効4例，部分奏効7例）の奏効率を得ている3）．さらに
池田らは，リンパ節転移および遠隔転移症例を含む33
例に CPT-11 単剤を投与し，39.4％の奏効率（原発巣
38.5％，リンパ節転移 60.0％，肺転移 33.3％）を得て
いる4）．

一方 Burris らは，手術，放射線療法，全身化学療法
の適応のない SCC	 21 例 32 病巣に対し，cisplatin と
epinephrine の局所注入療法を実施し，完全奏効率
37.5％（12/32）を得たことより，緩和目的での使用を
勧めている5）．

以上より，SCC に対し，化学療法はある程度の奏効
率を有し，手術や放射線療法が困難な症例に対する代
替療法，あるいは緩和療法として有益であるといえよ
う．

なお，術後化学療法により再発率が低下する（もし
くは生存率が改善する），あるいは進行例に対する化学
療法で生存率が改善するという根拠は乏しく，そのよ
うな目的での化学療法の意義は不明である．
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1）	 Ikeda	S,	Ishihara	K,	Matsunaka	N:	Peplomycin	therapy	
for	skin	cancer	in	Japan,	Drugs	Exp	Clin	Res,	1986;	12:	
247―255.（レベル IV）

2）	Guthrie	TH	Jr,	Porubsky	ES,	Luxenberg	MN,	et	al:	Cis-
platin-based	chemotherapy	in	advanced	basal	and	squa-
mous	cell	carcinomas	of	the	skin:	results	in	28	patients	
including	13	patients	receiving	multimodality	therapy,	J	
Clin	Oncol,	1990;	8:	342―346.（レベル III）

3）	Sadek	 H,	 Azli	 N,	 Wendling	 JL,	 et	 al:	 Treatment	 of	
advanced	squamous	cell	carcinoma	of	the	skin	with	cis-
platin,	 5-fluorouracil,	 and	 bleomycin,	 Cancer,	 1990;	 66:	
1692―1696.（レベル III）

4）	池田重雄，石原和之，大浦武彦ほか：有棘細胞癌および
悪性黒色腫に対する塩酸イリノテカン（CPT-11）の後期
第 II 相試験，Skin	Cancer,	1993	;	8	:	503―513.（レベル III）

5）	Burris	HA	III,	Vogel	CL,	Castro	D,	et	al:	 Intratumoral	

cisplatin/epinephrine-injectable	gel	as	a	palliative	treat-
ment	 for	 accessible	 solid	 tumors:	 a	 multicenter	 pilot	
study,	Otolaryngol	Head	Neck	Surg,	1998;	118:	496―503.

（レベル III）

CQ9．有棘細胞癌に対して根治的放射線療法
は勧められるか

推奨度：B
推奨文：手術療法が適応とならない有棘細胞癌に対

しては根治的放射線療法を行うことが勧められる．
解説：有棘細胞癌（SCC）は所属リンパ節転移や遠

隔転移を生じる可能性は低く，手術を基本とする局所
療法により90％以上の症例で治癒が期待される1）2）．手
術療法による機能低下や整容性低下が問題となる症例
や，内科的理由で手術困難な症例などでは根治的放射
線療法が考慮される1）～4）．

早期例における放射線療法の成績は良好であり，T1
病変では 93％，T2 病変では 65～85％の症例で局所制
御が得られるが，T3～4病変では50～60％程度にとど
まる2）5）～7）．顔面などの部位に発生し適切な切除断端を
確保することが困難な症例，高齢者で手術困難な症例，
多発病巣，抗血栓薬を内服している症例，ケロイド体
質の症例においては放射線療法が考慮される7）．しか
し，耳下腺に浸潤した症例やリンパ節転移例，神経周
囲浸潤を生じた症例では放射線療法後の成績は不良で
あり生存率は17～46％である8）～12）．頭頸部領域，肛門，
会陰部より発生した腫瘍，熱傷や慢性潰瘍を発生母地
とした腫瘍，再発病巣，免疫不全状態の症例などでは
リンパ節転移の可能性が通常より高いため画像診断を
用いて慎重に評価すべきである7）13）．

表在性腫瘍には主に電子線が用いられ，表面線量が
適切な線量になるようボーラス材などを用いる．腫瘍
の進展範囲や深さによっては超高圧 X 線を組み合わ
せて治療する6）．NCCN＊のガイドラインでは，2	cm 未
満の腫瘍に対してはマージン 1～1.5	cm をつけた照射
野で 64	Gy/32 分割/6～6.4 週間，55	Gy/20 分割/4 週
間，50	Gy/15分割/3週間，35	Gy/5分割/5日間のスケ
ジュールが推奨されている．腫瘍径 2	cm 以上の場合
に は 1.5～2.0	cm の マ ー ジ ン を つ け た 照 射 野 で
66	Gy/33分割/6～6.6週間または55	Gy/20分割/4週間
のスケジュールが推奨されている．また，領域リンパ
節を含めた広範囲の照射を行う場合や整容性を特に重
視する場合には，1回線量として2	Gyを用いて通常分
割照射を行うのが望ましい．頸部郭清術を施行しない
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場合にはリンパ節転移部には 66～70	Gy/33～35 分
割/6.6～7 週間を照射する．

放射線療法の非適応としては，基底細胞母斑症候群，
色素性乾皮症，疣贅状表皮発育異常症，強皮症をはじ
めとする膠原病，同部位に照射の既往がある症例など
があげられ，放射線療法による二次発がんや重篤な有
害事象が生じる可能性が高い（NCCN＊）．また，60 歳
未満の患者に対しても二次発がんを考慮し可能な限り
放射線療法は避けるべきとされている．

NCCN＊：National	Comprehensive	Cancer	Network
（Version	2.	2013）

＊注：解説文中の病期は研究期間当時のUICC分類の
ものであり，現行の病期分類とは異なる部分が多い．
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CQ10．有棘細胞癌に対して術後放射線療法
は勧められるか

推奨度：B
推奨文：再発の危険性が高い症例に対しては術後放

射線療法を行うことが勧められる．
解説：有棘細胞癌（SCC）の多くは原発部位にとど

まり手術療法を中心とした局所療法により約 90％の
症例が治癒する1）2）．治癒を目指した手術療法を行うた
めには適切な切除断端を確保することが重要である
が，適切な切除断端が確保されなかった場合には約半
数の症例で局所再発が生じる3）．また，他の再発の危険
因子として，T4 症例，急速に増大する腫瘍，再発例，
神経周囲浸潤例，リンパ節転移例（特に，頸部では 2
個以上の転移，腋窩や鼠径部では3個以上，径3	cm以
上のリンパ節転移，被膜外浸潤，耳下腺内リンパ節転
移，皮膚浸潤）などがあげられている．術後照射の適
応としては，切除断端陽性例，神経浸潤，耳下腺浸潤
などが考えられ，再発率を減少させるために術後放射
線療法を考慮する2）4）～12）．術後放射線療法の臨床的意義
は前向き試験で検証されたことはなく，オーストラリ
アとニュージーランドを中心としたランダム化比較試
験 POST	Study（Trans	Tasman	Radiation	Oncology	
Group；TROG	05.01）が進行中であり，術後療法とし
ての化学療法同時併用放射線療法と放射線療法単独の
比較の結果が待たれる13）．

術後照射としての至適スケジュールは明らかではな
いが，耳下腺領域に進展した症例においては1回 2	Gy
換算で少なくとも総線量 60	Gy 以上の線量を投与する
ことが必要と考えられている10）13）．NCCN＊のガイドラ
インでは，術後照射として 50	Gy/20 分割/4 週間，ま
たは 60	Gy/30 分割/6 週間の照射スケジュールが推奨
されている．所属リンパ節領域を含めた広い範囲を照
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射する場合には，遅発性有害事象を考慮し 1 回線量は
1.8～2	Gy を用いて通常分割照射で行うことが望まし
い．

術後照射に含めるべき範囲に関しても統一見解はい
まだないが，頭頸部領域の腫瘍，慢性炎症や潰瘍を発
生母地とした腫瘍，免疫不全状態の患者などでは所属
リンパ節転移を生じる可能性が高いと考えられてい
る3）．また，切除断端が不十分な症例では原発部位を，
また多発リンパ節転移や被膜外浸潤例では所属リンパ
節領域を含めた放射線療法を考慮する10）11）14）．

術後照射とは異なるが，進行期症例における症状緩
和のための放射線療法も有効であり約半数の症例で症
状緩和が得られる12）．遠隔転移例であっても，生活の
質の向上および維持を目的とした放射線療法が検討さ
れる．

＊NCCN：National	Comprehensive	Cancer	Network
（Version	2.	2013）

＊注：解説文中の病期は研究期間当時のUICC分類の
ものであり，現行の病期分類とは異なる部分が多い．
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CQ11．有棘細胞癌患者の生存率改善を目的
として術後に定期的な画像検査を行うことは
勧められるか

推奨度：C2
推奨文：臨床的意義が不明であり，基本的には勧め

られない．
解説：有棘細胞癌（SCC）の局所再発と転移の 95％

は，治療後5年以内に出現するという1）．従って，少な
くともこの期間は，再発・転移のチェックのため経過
観察することは，特に高リスク群において妥当と考え
られる．しかし，術後の経過観察において，定期的な
画像検査が再発・転移の早期発見に寄与し，生存率が
上昇するか否かを明らかにした報告は存在しない．

SCC の再発・転移，および新生病変の早期発見を目
的とした定期的画像検査の意義は低いと考えられる．
むしろ，患者の訴えを良く聞き，原発巣部と所属リン
パ節領域を丁寧に診察し，最後に特に日光露出部に新
生病変がないかを観察することが重要である．また患
者自身による身体検索の教育も併せて実施すべきであ
る1）2）．
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CQ12．日光角化症の治療は何が勧められる
か

外科的切除

推奨度：B
推奨文：角化が顕著な病変，真皮内への浸潤が疑わ

れる場合，手術以外の治療で効果がえられなかった症
例については組織学的な確認の意味も含めて外科的な
切除が勧められる．

凍結療法

推奨度：B
推奨文：液体窒素による凍結療法は簡便で有効な治

療法として勧められる．

Photo dynamic therapy（PDT）

推奨度：B
推奨文：Photo	dynamic	 therapy（PDT）は広範囲

に存在する多発性の病変の治療として勧められる
（2013 年 12 月現在保険適用外）．

イミキモド

推奨度：B
推奨文：イミキモドは手術や凍結療法を行いにくい

多発性病変などの治療として勧められる．

5-FU 軟膏

推奨度：B
推奨文：5-FU 軟膏は多発する薄い病変の治療とし

て勧められる．
解説：日光角化症は慢性的な日光紫外線の暴露に

よって発生した上皮内癌で，顔面と手背に好発する．
日光角化症の治療方法には手術，凍結療法，電気焼

灼，炭酸ガスレーザー，photo	 dynamic	 therapy
（PDT），5-FU やイミキモドなどの軟膏外用療法など

がある．これらの治療法の選択については，病巣と患
者側の要因に基づいたガイドラインが諸外国から提案
されている．ガイドライン毎に多少の差を認めるが，
基本的には単発であれば凍結療法や外用療法，多発し
ている場合は凍結療法，外用療法，PDTを，角化が強
い病変や他の治療に反応しなかった病巣や真皮内浸潤
が疑われる場合などには手術を選択するという方針が
一般的である1）～5）．日光角化症については多くの治療法
が存在するため，まず医師は治療前に患者に対して複
数の治療法について説明すべきである．真皮内浸潤が
疑われる病巣に手術以外の治療を行う場合は，治療前
に生検で病理組織学的な確認を行う．

液体窒素を用いた凍結療法は簡便であり，日光角化
症に対する有効な治療法である．凍結療法の有効性に
ついては，PDTなどとの比較試験の結果では完全消失
率（12～24週後）は70％前後と報告されている6）7）．凍
結時間や凍結時の患部の温度が根治率に影響を与える
ことが報告されている．凍結時間が 5 秒以下での完全
消失率（径5	mm以上の病変，1	mmマージン，3か月
後に評価）は 39％であったのに対し，20 秒以上では
83％だったと報告されている8）．また，凍結療法時の患
部の温度を－5 度以下にした場合（36 名の 180 の薄い
病変，治療 6 週後の評価）の完全消失率は 100％と報
告されている9）．施術時の痛みが問題であり，治癒後に
瘢痕や色素脱失が残ることがある．治療後も再発の有
無について定期的な診察が必要である．

角化が顕著な病変，真皮内への浸潤が疑われる場合，
手術以外の治療で効果がえられなかった病巣について
は組織学的な確認の意味も含めて外科的な切除が勧め
られる．マージン 1	mm で切除した場合の 1 年後の局
所再発率は 4％であったとの報告がある10）．

PDT は広範囲に存在する多発性の日光角化症に対
して有効な治療法である．凍結療法や外用療法との優
劣に関するデータは十分ではないが，PDTは凍結療法
に比べて治療後の整容性について勝るとの報告があ
る6）7）．5-FUとの有益性の差は確認されていない．イミ
キモドに対しては中等度以上の厚みのある病変には
PDT の方が勝るとの報告がなされている7）．本邦で
PDT を行える施設は限られている．

イミキモド 5％は手術や凍結療法を行いにくい多発
性病変などに適応となる．週 3 回，16 週間外用で完全
消失率は 45～57％（n＝100 以上の症例集積研究 3 件）
と報告されている11）．本邦では顔面と禿頭部の病変の
みに保険適用である．
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5-FU軟膏は0.5％か 5％濃度で1日 2回，4週外用で
の完全消失率は 43～96％と報告されている12）．多発す
る薄い病変に適応となる．
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CQ13．ボーエン病の治療は何が勧められる
か

外科的切除

推奨度：B
推奨文：1～4	mm程度離して切除することが勧めら

れる．

凍結療法

推奨度：B
推奨文：切除が困難な場合は液体窒素による凍結療

法を行うことが勧められる．

Photo dynamic therapy（PDT）

推奨度：B
推奨文：Photodynamic	therapy（PDT）を行うこと

が勧められる（2013 年 12 月現在保険適用外）．

5-FU 軟膏

推奨度：B
推奨文：5-FU 軟膏を外用することが勧められる．

イミキモド

推奨度：B
推奨文：イミキモドを外用することが勧められる

（2013 年 12 月現在保険適用外）．
解説：ボーエン病は squamous	 cell	 carcinoma	 in	

situの一型であり，表皮全層に異型細胞が認められる．
ボーエン病に対する主な治療は，手術療法，凍結療法，
photodynamic	therapy（PDT），5-FUやイミキモドに
よる外用療法である．諸外国のガイドラインでは病変
の部位や個数に応じてこれらの治療法を使い分けるこ
とが提案されている．内容はガイドライン毎に多少の
差が見られるが，小型の病変に対しては手術および凍
結療法が，大型若しくは多発する病変に対しては
PDT，5-FU およびイミキモドによる外用療法が勧め
られている1）～4）．

わが国では手術療法が一般的であるが，切除範囲に
関するエビデンスは乏しい．日光角化症に関して
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1	mm離して切除した場合の1年後の局所再発率は4％
であったとの報告があり5），また海外のガイドラインで
低リスク群のSCCに対する切除範囲を4	mm以上とし
ていることより2）3），切除範囲を 1～4	mm 程度とした
が，ボーエン病に関する切除範囲は海外ガイドライン
でも明記されていない．また，切除後の再発率に関し
てはThestrup-Pedersenは約5％と報告している6）．欧
米では Mohs 手術が広く用いられるが，約半数の再発
例を含む 95 例にモーズ法を行ったところ 6.3％に再発
が見られている7）．手術療法は病理組織学的な評価が可
能であることを考慮すると最も確実な治療法と考えら
れる．

凍結療法はその簡便性より軽症例を中心に広く用い
られている．Holt は凍結療法を行った後のボーエン病
の再発率は 0.5％（1/128）であり，その 1 例の再発は
治療半年後であったと報告している8）．しかしながら，
Morton らが凍結療法と PDT を比較検討したところ，
1 サイクル治療後の病変消失率は PDT 群 75％，凍結
療法群 50％であり，有害事象の面でも PDT が優れて
いた9）．また，その後の報告では，治療 12 ヶ月後の病
変消失率は PDT 群 80％，凍結療法群 67％，5-FU 外
用群 69％であり，やはり PDT は凍結療法より有意に
病変消失率が高かった10）．一方，Ahmedらは凍結療法
と掻爬術とを比較しているが，治療24ヶ月後の再発数
は凍結療法群で 13/36，掻爬術群で 4/44 であった11）．
しかしながら，PDTは限られた施設でしか行えないこ
と，凍結療法は簡便で安価であり，また複数病変に対
しても容易に治療を行えることを考慮すると，凍結療
法はボーエン病に対して有用な治療法と考えられる．
ただし，治療後も再発の有無について定期的な診察が
必要である．

PDT を用いたボーエン病の治療に関してはシステ
マティックレビューがあり，その有効性は概ね確立し
ている12）．前述の通り，PDT は凍結療法より病変消失
率が高く，また，Salim らの報告では治療 12 ヶ月後の
病変消失率は PDT 群 82％，5-FU 外用群 48％であり，
有意差がみられている13）．更に，Perrett らは臓器移植
後患者に生じた皮膚前癌病変に対する治療 6 ヶ月後の
病変消失率が，PDT 群では 89％であり，5-FU 外用群
11％より有意に高く，整容面や患者の満足度でも勝っ
ていると報告している14）．本邦においては施術できる
施設は限られており，本邦では 2013 年 12 月現在保険
収載されていない．

5-FU による外用療法も以前より広く用いられてい

る．再発に関しては8～14％と報告されているが6）15）16），
前述のとおり PDT との比較試験においては有効率が
劣っている．しかしながら凍結療法と同様，簡便で複
数病変に対応できることよりやはりボーエン病に対し
て有用な治療法と考えられる．

イミキモドはTLR7のアゴニストで抗腫瘍免疫を惹
起することが知られている．Patelらの報告ではイミキ
モド外用による治療 12 週間後の病変消失率が 73％で
あり，重篤な副作用も特に認められず，ボーエン病に
対して有効であると報告されているが17），本邦では
2013 年 12 月現在保険収載されていない．
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Br	J	Dermatol,	1988;	119:	231―240.（レベル IV）

9）	Morton	CA,	Whitehurst	C,	Moseley	H,	et	al:	Comparison	
of	photodynamic	therapy	with	cryotherapy	in	the	treat-
ment	of	Bowen’s	disease,	Br	J	Dermatol,	1996;	135:	766―
771.（レベル II）

10）	Morton	C,	Horn	M,	Leman	J,	et	al:	Comparison	of	topical	
methyl	 aminolevulinate	 photodynamic	 therapy	 with	
cryotherapy	or	Fluorouracil	for	treatment	of	squamous	
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ized	trial,	Arch	Dermatol,	2006;	142:	729―735.（レベル II）

11）	Ahmed	 I,	 Berth-Jones	 J,	 Charles-Holmes	 S,	 et	 al:	
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Comparison	of	cryotherapy	with	curettage	in	the	treat-
ment	of	Bowen’s	disease:	a	prospective	study,	Br	J	Der-
matol,	2000;	143:	759―766.（レベル IV）

12）	Fayter	 D,	 Corbett	M,	 Heirs	M,	 et	 al:	 C	A	 systematic	
review	of	photodynamic	therapy	in	the	treatment	of	pre-
cancerous	 skin	 conditions,	 Barrett’s	 oesophagus	 and	
cancers	of	the	biliary	tract,	brain,	head	and	neck,	lung,	
oesophagus	and	skin,	Health	Technol	Assess,	 2010;	 14:	
1―288.（レベル I）

13）	Salim	A,	Leman	JA,	McColl	JH,	et	al:	Randomized	com-
parison	of	photodynamic	 therapy	with	 topical	 5-fluoro-
uracil	in	Bowen’s	disease,	Br	J	Dermatol,	2003;	148:	539―
543.（レベル II）

14）	Perrett	CM,	McGregor	JM,	Warwick	J,	et	al:	Treatment	
of	post-transplant	premalignant	skin	disease:	a	random-
ized	 intrapatient	 comparative	 study	 of	 5-fluorouracil	
cream	and	topical	photodynamic	therapy,	Br	J	Dermatol,	
2007;	156:	320―328.（レベル II）

15）	Bargman	H,	Hochman	J:	Topical	treatment	of	Bowen’s	
disease	with	5-Fluorouracil,	J	Cutan	Med	Surg,	2003;	7:	
101―105.（レベル IV）

16）	Sturm	 HM:	 Bowen’s	 disease	 and	 5-fluorouracil,	 J	 Am	
Acad	Dermatol,	1979;	1:	513―522.（レベル IV）

17）	Patel	GK,	Goodwin	R,	Chawla	M,	et	al:	 Imiquimod	5％
cream	monotherapy	for	cutaneous	squamous	cell	carci-
noma	in	situ（Bowen’s	disease）:	a	randomized,	double-
blind,	 placebo-controlled	 trial,	 J	 Am	 Acad	 Dermatol,	
2006;	54:	1025―1032.（レベル II）

CQ14．臨床的に単発性ケラトアカントーマ
を疑ったときにどのような初期対応が勧めら
れるか
推奨度：B
推奨文：病理組織学的に診断を検討するために，で

きる限り早期に全摘出することを勧める．全摘出が困
難な場合には，全体構築がわかるような部分生検で診
断を検討することを勧める．
解説：ケラトアカントーマは，臨床的には，高齢者

の露光部に生じることの多い腫瘍で，発症後急速に増
大して半球状を呈し，中央に角栓を入れるクレーター
状の結節を形成し，自然消退することが多いとされる
病変である．完成期病変の病理組織像は，内向および
外向性発育を示し，中央に角栓を入れるクレーターを
形成する腫瘍で，病変の両端では立ち上がってきた表
皮が下方へ折りかえるいわゆる口唇状所見がある．病
変を構成する腫瘍細胞はすりガラス状といわれる好酸
性の豊富な細胞質を持つことが多く，種々の程度の核
異型性を示すとされている．ケラトアカントーマとは，
前述のような特徴的な臨床像と，病理組織学的病変構
築を持つ病変と定義される．

ケラトアカントーマの本態は以前から論議されてい
るが，すべてを有棘細胞癌とする考え方1）2）や，すべて
を良性腫瘍とする考え方，その両方を含むとする考え
方，があるがコンセンサスは得られていない3）．臨床的
にケラトアカントーマと判断できるような病変でも，
病理組織学的には，有棘細胞癌と診断すべき所見を呈
する症例があるので，病変はできるだけ早期に病理組
織学的に検討されるべきである．

ケラトアカントーマは，部分生検後に急速に病変が
増大することがあることや，病理組織学的にケラトア
カントーマと診断されてもある一定期間，病変が増大
することがあること，そして，病変が自然消退しても
瘢痕を残すことが多い腫瘍であることから4），早期にで
きるだけ全摘出することを推奨する．

海外のガイドラインでも，経過観察するのではなく，
早期の全切除を勧めている5）6）．病変の大きさや整容面，
患者の理解が得られないなどの理由で早期に全摘出で
きない場合は，術後の病変の増大についての対応を整
えた上で，全体構築のわかるような部分生検を施行す
ることが望ましい．病理組織学的に経過観察が可能と
判断した場合でも，病変の急速な増大がある可能性を
説明し，残存病変の退縮傾向が確認できるまでは週に
一度程度は診察して，慎重にその経過を追う必要があ
る．
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SCCCQ1-CQ14 一覧

CQ 推奨度 推奨文

 1． 有棘細胞癌の発生率を減少させる目的で
紫外線防御を行うことは勧められるか

日本人の中でも色白で
色素沈着を起こしにく
いスキンタイプの者

B
紫外線防御が勧められる．

上記以外の日本人の大
半を占めるスキンタイ
プの者

C1
紫外線防御を考慮してもよいが，その有益性は不明である．

 2． 有棘細胞癌患者に術前の画像検査を行う
ことは勧められるか C1

リンパ節転移を起こしやすい因子を持つ場合や，理学的に
転移が疑われる場合，あるいは原発巣の拡がりを評価する
場合には，術前の画像検査を考慮してもよい．

 3． 有棘細胞癌の原発巣は病巣辺縁から何
mm 離して切除することが勧められるか B

6mm 以上離して切除することが勧められる．低リスク群
（解説および別表参照）であることが確実な症例は 4mm
以上離して切除することが勧められる．

 4． 有棘細胞癌の原発巣に対して Mohs 手術
を行うことは勧められるか C1 施術に精通している医師がいる施設では行うことを考慮し

てもよい（2013 年 12 月現在保険適用外）．

 5． 有棘細胞癌患者の生存率の改善を目的と
して予防的リンパ節郭清を実施すること
は勧められるか

C2
臨床的意義が不明であり，基本的には勧められない．

 6． 有棘細胞癌患者にセンチネルリンパ節生
検を行うことは勧められるか C1

リンパ節腫脹はないが転移の可能性が高いと考えられる症
例には，センチネルリンパ節生検を考慮してもよい（2013
年 12 月現在保険適用外）．

 7． 有棘細胞癌の遠隔転移巣を外科的に切除
することは勧められるか C2 臨床的意義は証明されていないので，基本的には勧められ

ない．

 8． 手術不能な有棘細胞癌の原発巣・所属リ
ンパ節転移・遠隔転移に対して化学療法
は勧められるか

C1
手術や放射線療法が困難な症例に対する代替療法，あるい
は緩和療法として化学療法を行うことを考慮してもよい．

 9． 有棘細胞癌に対して根治的放射線療法は
勧められるか B 手術療法が適応とならない有棘細胞癌に対しては根治的放

射線療法を行うことが勧められる．

10． 有棘細胞癌に対して術後放射線療法は勧
められるか B 再発の危険性が高い症例に対しては術後放射線療法を行う

ことが勧められる

11． 有棘細胞癌患者の生存率改善を目的とし
て術後に定期的な画像検査を行うことは
勧められるか

C2
臨床的意義が不明であり，基本的には勧められない．

12． 日光角化症の治療は何が勧められるか 外科的切除 B 単純性病変，角化が顕著な病変，真皮内への浸潤が疑われ
る場合，外科的な切除が勧められる．

凍結療法 B 切除が困難な場合，あるいは多発性の病変には液体窒素に
よる凍結療法が勧められる．

Photo dynamic therapy
（PDT） B

Photo dynamic  therapy（PDT）は広範囲に存在する多発
性の病変の治療として勧められる（2013 年 12 月現在保険
適用外）．

イミキモド B イミキモドは手術や凍結療法を行いにくい多発性病変など
の治療として勧められる．

5-FU 軟膏 B 5-FU 軟膏は多発する薄い病変の治療として勧められる．

13． ボーエン病の治療は何が勧められるか 外科的切除 B 1 ～ 4mm 程度離して切除することが勧められる．

凍結療法 B 切除が困難な場合は液体窒素による凍結療法を行うことが
勧められる．

Photo dynamic therapy
（PDT） B Photodynamic therapy（PDT）を行うことが勧められる

（2013 年 12 月現在保険適用外）．

5-FU 軟膏 B 5-FU 軟膏を外用することが勧められる．

イミキモド B イミキモドを外用することが勧められる（2013 年 12 月現在
保険適用外）．

14． 臨床的に単発性ケラトアカントーマを
疑ったときにどのような初期対応が勧め
られるか B

病理組織学的に診断を検討するために，できる限り早期に
全摘出することを勧める．全摘出が困難な場合には，全体
構築がわかるような部分生検で診断を検討することを勧め
る．
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付 2　有棘細胞癌の再発に対する高リスク因子

発生部位と直径
顔（頰・額以外）・陰部・手足で 6mm 以上
頭・頰・額・頸部・前脛骨部で 10mm 以上
体幹・四肢（前脛骨部，手足を除く）で 20mm 以上

臨床所見
放射線照射部位や慢性炎症が発生母地
免疫抑制状態
再発例
急速な増大
境界不鮮明
神経症状あり

組織学的所見
中～低分化
adenoid, adenosquamous, desmoplastic type
深達度がレベル IV（網状層に侵入）以上
腫瘍厚が 2mm 以上
神経・脈管浸潤

＊上記の一つでも該当する場合は高リスク群とし，一つも
該当しない場合のみ低リスク群とする
NCCN：Clinical practice guideline in oncology. Basal cell 
and squamous cell skin cancers. V.2. 2013, SCC-A より一
部改変
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III　基底細胞癌（BCC）

CQ1．基底細胞癌の発生予防を目的とした紫
外線防御は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：基底細胞癌の発生予防のための紫外線防御

を考慮してもよいが，日本人に対する有益性は不明で
ある．
解説：皮膚癌は白人を中心に世界的に急増傾向にあ

り，基底細胞癌（BCC）も例外ではない．欧米では緯
度の差により BCC の罹患率が明らかに異なり，紫外
線の影響がその主因と考えられている．

オーストラリアとドイツの症例対照研究では，危険
因子としての紫外線暴露と BCC 発生との因果関係が
示されているが，サンスクリーン剤の使用や帽子着用
による予防効果は証明されていない1）2）．オーストラリ
アの中でも最も皮膚癌罹患率が高い地域の一つである
Nambour において大規模な介入研究が行われた3）．健
常人 1,621 人を対象としてサンスクリーン剤使用群と
非使用群に割り付けたところ，観察期間 4.5 年の時点
では BCC の新規発生患者数，病巣数ともに有意差が
みられなかった．しかし，彼らはその後，多発生生存
分析（multifailure survival analysis）の手法を用いて
BCCが多発・続発するまでの時間因子を加味した解析
を行い，統計学的な有意差には至らなかったものの，
サンスクリーン剤使用群において BCC の二次発生リ
スクが減少傾向を示したと報告している4）．ただし，
NambourにおけるBCCの罹患率は人口10万人対数千
という高いレベルであり，この介入研究の結果を日本
人にそのまま適用するのは困難である．

日本人において BCC の発生に関する記述疫学デー
タは乏しく，紫外線との関連は明確にはされていな
い5）～7）．一方，全国 8 大学病院の共同で行われた症例対
照研究では，小児期（10 歳未満）の帽子着用習慣は予
防因子として有意に至らなかったが，戸外労働者は
オッズ比 4.78（95％ CI 2.39～9.59）と有意に BCC 発生
リスクが高かった8）．

以上より，紫外線による健康被害は皮膚癌だけでな
く白内障，免疫抑制による感染症などもあるため，過
度の日光浴を避けるという指導は必要であるが，BCC
の発生予防のみを目的とした紫外線防御を強く推奨す
るだけの疫学的根拠は乏しい．
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CQ2．基底細胞癌の発生予防を目的とした脂
腺母斑の切除は勧められるか
推奨度：C1
推奨文：基底細胞癌（BCC）の発生予防のために脂

腺母斑を切除した方がよいという十分なエビデンスは
存在しない．ただし，本母斑は，中年以降になって 2
次性に各種の付属器腫瘍を生じることがあるので，整
容面も勘案して適当な時期に切除を考慮してもよい．
解説：従来，脂腺母斑（類器官母斑）は基底細胞癌

（BCC）をはじめとする種々の悪性腫瘍の発生母地と
なるため早期の切除が必要とされていた．しかし最近，
従来「脂腺母斑上に生じた BCC」と診断された病変の
多くが良性の毛芽腫である可能性が指摘されてい
る1）～3）．近年の切除された脂腺母斑すべての病理学的検
討（100 例以上の報告）でも，脂腺母斑上に生じた BCC
は0～2.2％と極めて低い発生率となっている1）～4）．これ
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らの報告症例は年齢を問わずに集積されたものであ
り，その発生率は調査対象となった年齢に影響される
ため注意が必要である．16 歳以下の症例を対象とした
757 例の脂腺母斑の解析でも BCC の発生は 0％と報告
されており，小児期に悪性腫瘍が発症する危険性は極
めて低いといえる5）．一方，切除した脂腺母斑 651 例に
5 例（0.8％）の BCC を認め，その平均年齢が 12.5 歳

（9.7～17.4 歳）であったことから，予防的切除を推奨
する報告もある6）．

以上より，脂腺母斑から BCC が生じる可能性は低
く，予防的な見地から小児期にこれを切除することは
強くは推奨できない．しかし，脂腺母斑には中年以降
になって各種の付属器腫瘍を生じてくることが知られ
ているので，整容面も勘案して適当な時期に切除を考
慮してもよい．
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CQ3．基底細胞癌の診断にダーモスコピーは
勧められるか

推奨度：A
推奨文：基底細胞癌はダーモスコピーにおいて特徴

的所見を呈し，十分な精度の画像検査として強く推奨
される．
解説：基底細胞癌（BCC）は臨床症状が多様であり，

臨床診断の精度を高めるために補助的情報を加えるこ
とが必要である．日本人では 90％が色素性基底細胞癌
であるため，臨床的に鑑別すべき疾患として，メラノー
マをはじめとする悪性腫瘍や，色素細胞母斑，脂漏性
角化症，脂腺増殖症，毛芽腫などの良性の色素性病変
が挙げられる．

ダーモスコピーは皮膚科特有の優れた画像診断法の
ひとつとして評価が得られている．本機器においては，
広く色素性病変（上皮系・メラノサイト系），脈管性病
変，出血性病変を対象に，診断精度を高める検討が加
えられている．

ダーモスコピーで BCC を疑う病変を観察する場合，
まず pigment network の有無を検討する．これが存在
する場合は悪性黒色腫や色素細胞母斑などのメラノサ
イト系腫瘍を考える．Pigment network が認められな
い場合は，陽性所見である以下の 6 項目の所見の有無
を検討する．① ulceration（潰瘍化），② large blue-
gray ovoid nests（灰青色類円形大型胞巣），③multiple 
blue-gray globules（多発灰青色小球），④multiple leaf-
like areas（多発葉状領域），⑤ spoke wheel areas（車
軸状領域），⑥ arborizing vessels（樹枝状血管）．これ
らの所見が一つでも見出された場合，BCC である確率
は 93～100％と報告されている1）2）．ダーモスコピーは
BCC と，他の色素性腫瘍や非色素性病変との鑑別にお
いても有益である1）3）～7）．
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7） 土屋和夫，皆川正弘，竹之内辰也：ダーモスコピーによ
る悪性黒色腫と基底細胞癌の臨床診断精度の検討，日皮
会誌，2007 ; 117 : 985―989.（レベル IV）

CQ4．臨床的に基底細胞癌が疑われる病変を，
診断確定のために生検することが勧められる
か

推奨度：B
推奨文：詳細な臨床的評価とダーモスコピーによっ

ても基底細胞癌と診断を確定できない病変について
は，生検を実施して診断を確定することが勧められる．
解説：基底細胞癌（BCC）が疑われる病変について

は，詳細に臨床所見を評価することが大切である．
BCC にはさまざまな臨床病型が存在するが，日本人の
BCC の基本的臨床像は，表面の角化傾向が乏しい，平
滑で透明感のある灰黒色の結節である．潰瘍辺縁部に
小結節が配列することもある（pearly border）．蛇行
状の毛細血管拡張を高率に伴うことも診断の参考にな
る．鑑別疾患としては，メラノーマ，付属器腫瘍，色
素細胞母斑，脂漏性角化症などがあげられる．また，
BCC は多発することや家族性発生もあるので，病歴聴
取と全身皮膚の診察も必要である1）～3）．

無作為抽出した健常人群を熟練皮膚科医がダーモス
コピーなしで診察した場合の皮膚癌の診断精度は 59
～65％であった4）．アメリカの大学病院皮膚科医による
臨床診断精度は 70％であり，臨床診断のみでは診断の
難しいケースが少なからずある5）．最近，導入された
ダーモスコピーは BCC の診断にもきわめて有用であ
る（BCC-CQ3 参照）．臨床所見，ダーモスコピー所見
から BCC の診断が確定的な場合には，生検を実施す
る必要はない．しかし，これらの臨床情報のみでは診
断を確定できない病変は積極的に生検し，病理組織学
的に診断を確定する．BCC は原則として転移しないの
で，部分生検を行っても予後を悪化させる危険性はな
い．
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CQ5．基底細胞癌に対して外科的切除は勧め
られるか

推奨度：A
推奨文：基底細胞癌の治療の第一選択として強く勧

められる．
解説：基底細胞癌（BCC）の治療の原則は外科的切

除と考えられており，きわめて有用なことが実証され
ている．本邦ではほとんど行われていない Mohs 手術

（術中にすべての切除断端を凍結切片で確認しながら
手術を施行する）を除けば，他の治療法（放射線療法，
凍結療法，電気掻爬など）に比べ有意に局所再発を抑
制できる1）2）．

頭頸部の 4 cm 以下の BCC 347 例について外科的切
除と放射線療法を比較した試験では，4 年後の再発率
は外科的切除が 0.7％であるのに対して放射線療法で
は 7.5％となり，有意に外科的切除が優っていた3）．整
容面でも外科的切除は優れており，良好例が外科的切
除 87％，放射線療法 69％であった3）．他方，外科的切
除と掻爬＋凍結療法を比較した二つの報告（0％ vs. 
6.25％）4），（8.4％ vs. 19.6％）5）ではともに局所再発率に
有意差はなかったとしているが，外科的切除を推奨し
ている．

欧米からの多くの報告では，Mohs 手術が最も BCC
の局所再発を抑制できる治療法として推奨されている
が，日本では Mohs 手術はほとんど実施されていない．
しかし，近年 Mohs 手術と永久標本で断端を確認する
外科的切除で , 初回治療例に関しては再発率に有意差
がみられなかったとする報告がなされた10）11）．以上のこ
とから，本邦では BCC の治療の第一選択は外科的切
除である．
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CQ6．基底細胞癌の原発巣は，肉眼的辺縁か
ら何 mm 離して切除すべきか

低リスクの基底細胞癌

推奨度：A
推奨文：低リスクの基底細胞癌は，4 mmの切除マー

ジンが強く勧められる．

高リスクの基底細胞癌

推奨度：B
推奨文：高リスクの基底細胞癌は，5～10 mm の切

除マージンが勧められる．
解説：外科的治療は基底細胞癌（BCC）に対する最

も確実な治療である（BCC-CQ5 参照）1）．適切な切除
マージンを設定するためには，病型，組織像，大きさ，
部位など再発率に影響するリスク因子を考慮しなけれ
ばならない．切除マージンに関する研究は主に低リス
ク症例を対象に行われ，アウトカムとしては切除断端
陽性率もしくは再発率が用いられる．

BCC は不規則な病変の拡がりを示すことがあり，注
意深く切除しても 1/3 の症例では切除断端近接とな
り，もしくは陽性となる．組織学的な拡がりに関して
は，凍結切片を用いる手術による研究が行われている．
それによると 20 mm 以下の境界明瞭な BCC において
は，切除マージン 3 mm で 85％の症例で腫瘍の完全切
除が可能であった．さらに 4～5 mm のマージンをとれ
ば，約 95％の症例で腫瘍の残存はない．境界明瞭な小
さな BCC でも，約 5％において 4 mm 以上の潜在的な
病変の拡がりを認める2）3）．BCC 91 例（多くが結節型）
に対するパラフィン切片を用いた同様の研究報告で
も，切除マージンを 4 mm と仮定した場合の完全切除
率は 96％と算出している4）．顔面で 10 mm 未満の境界
明瞭な結節型 BCC 134 例を対象にして切除マージン
を 1，2，3 mm に分けた比較試験では，切除断端陽性
率はそれぞれ 16，24，13％であり，低リスク症例で
あっても 4 mm 以上のマージンは必要と結論づけてい
る5）．また，切除マージンに関する 89 論文からなるメ
タアナリシスが最近報告され，斑状強皮症型や再発例
を除くと，切除マージン 5，4，3，2 mm での断端陽性
率はそれぞれ 5，5，5，8％，再発率は 0.39，1.62，
2.56，3.96％であった6）．以上より，低リスク症例に対
しては 4 mm の切除マージンで高い完全切除率と治癒
率が期待できる3）6）～9）．

適切な切除マージンは組織型によっても異なり，斑
状強皮症型では，3 mm の切除マージンで 66％の完全
切除率が得られ，5 mm では 82％，13～15 mm 離せば
95％の完全切除率であった2）．このタイプは組織学的に
病変の拡がりが大きく，正常皮膚を含めた十分な切除
を行う必要がある．再発例では全体の 5 年治癒率が
83％であり，さらに原発巣の直径が 15 mm 以上，
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20 mm 以上，30 mm 以上に区分して調査すると，各々
治癒率は 88，83，77％と低下する8）10）．腫瘍径 20 mm
以上の BCC の組織学的浸潤度を計測し，7 mm 以上の
切除マージンを推奨した本邦からの報告もある11）．

他方高リスク部位である口唇，鼻，鼻周囲，眼瞼周
囲，耳，被覆頭部では 57～82％まで治癒率が低下す
る7）8）10）12）13）．612 例の顔面高リスク症例（408 例の原発
巣と 204 例の再発例）に対して，標準的な外科的手術
と Mohs 手術を選択して比較追跡調査を行ったとこ
ろ14）15），手術療法における 5 年再発率は原発巣（199 例）
と再発巣（102 例）で各々 4.1％，12.1％であった．そ
の中で，切除マージン 3 mm で設定された手術療法に
おける初回切除の断端陽性率は原発巣で 18％，再発巣
で 30％であった．高リスク症例に対しては，辺縁の切
除範囲を十分に確保し，術中迅速病理検査や二期的手
術を併用して再発率の低下を図るべきである11）16）～18）．
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CQ7．基底細胞癌はどの深さでの切除が勧め
られるか

推奨度：B
推奨文：多くの場合，皮下脂肪織を十分含めて切除

することが勧められるが，組織型が高リスク（斑状強
皮症型，浸潤型，微小結節型）もしくは腫瘍径が大き
い場合にはより深部までの切除を要することがある．
解説：基底細胞癌（BCC）の外科的切除において切

除マージンを設定する際には，側方であれば皮疹の臨
床的境界を見極めた上でそこから 4～10 mm 離して皮
切することが勧められる（BCC-CQ6 参照）．しかし，
深部方向については基準とすべき境界がないため，術
前の切除範囲設定に苦慮することが多い．超音波検査
による深部境界の評価もある程度は有用である．

BCC の深部浸潤を予測する因子としては，組織型と
腫瘍径が挙げられる1）．組織型別にみると，通常の結節
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型の BCC の場合であっても 33％は真皮内に留まらず
に皮下へ浸潤するが2），Mohs 手術のデータでは 78～
89％の症例が皮下脂肪織までの除去で完全切除に至っ
ている3）4）．他方，高リスクな組織型とされる浸潤型，
微小結節型，斑状強皮症型の 3 型での皮下浸潤率はい
ずれも 50％を超えており2），前二者では Mohs 手術に
おいて皮下脂肪織レベルでの除去で完全切除できた症
例は半数程度にすぎない3）4）．また，51 例の斑状強皮症
型 BCC の検討では，7 例（14％）に軟骨膜，筋層など
への深部浸潤がみられた5）．

組織型以外に BCC の深部浸潤に影響する因子とし
ては腫瘍径がある1）．腫瘍径が大きければ深部方向への
組織学的浸潤 subclinical extension も大きいので，そ
れを考慮に入れた切除深度の設定が必要となる．また，
BCC の好発部位である鼻部においては，鼻翼および鼻
翼溝では筋層まで浸潤する例が多く，粘膜のみを残す
か，場合によっては全層切除を要する6）．

以上より，BCC の完全除去に必要な切除深度を一律
に規定することはできないが，結節型，表在型では脂
肪織を十分含める深さで切除すれば，多くの場合で根
治が期待できる．しかし，腫瘍径の大きな症例では脂
肪織全層，または下部組織も含めた切除を要する場合
がある．高リスク組織型である浸潤型，微小結節型，
斑状強皮症型については，少なくとも脂肪織全層まで
の切除が必要であり，下床の筋層，軟骨等の合併切除
を要する確率は結節型よりも明らかに高い．下床断端
を確認するには術中迅速病理検査を併用するか，即時
再建を行わず，完全切除を組織学的に確認してからの
二期的手術とする方法も有用である．
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CQ8．基底細胞癌の切除時に，切除断端の迅
速病理検査は勧められるか

推奨度：B
推奨文：再発症例や高リスク組織型の基底細胞癌に

おいては，凍結切片による術中迅速病理検査による切
除断端の確認が勧められる．
解説：白人に生じる基底細胞癌（BCC）の多くは無

色素性で，病理学的にも高リスク型の頻度が比較的高
い．そのような背景から，色素性で低リスク病理型の
多い本邦の BCC に比べ，術後再発率が高い．従って，
欧米では Mohs 手術（切除範囲を最小にし，かつ再発
率を抑える手術法．術中にすべての切除断端を凍結切
片で確認する手法．2 mm マージンから始め，2 mm ず
つ追加が一般的．高度な技術と熟練したスタッフが必
要．）が最も低い再発率を示し，推奨されている1）2）．本
邦では Mohs 手術はほとんど行われていないが，本邦
での外科的切除症例（切除マージン 3～10 mm，永久
標本で断端確認）と，米国での Mohs 手術症例を比較
した報告がある（患者背景に関して，腫瘍色素の有無
が 81％ vs. 20％以外は有意差なし）．切除範囲が Mohs
手術 4.6 mm に対して，外科的切除 5.3 mm と有意に大
きかったが，再発率は差がなかった3）．欧米でも Mohs
手術よりも断端の確認箇所が少ない，本邦で行われる
ような術中凍結切片での断端確認の報告もある．その
確認方法が報告毎に異なっているものの，切除面のす
べてを検討する en face section technique を用いてい
る報告が多い．臨床的境界から 2 mm マージンで切除
し全側方断端と中央部の深部断端を確認した術中迅速
法を検討した報告では，高リスク症例の初発例で
21％，再発例では 45％という高い断端陽性率を示し，
高リスク，再発症例に対しては術中迅速を併用すべき
であると結論づけている4）．557 例を検討した報告で
は，術中長軸，短軸の 4 方向で断端確認し，陽性であ
れば側方切除面全体の凍結標本を検討するという方法
で，Mohs 手術に匹敵する再発率低下を達成できたと
している5）．眼囲の腫瘍で切除面のすべてを術中に検討
する方法も再発率は低かった6）．永久標本を用いた術後
病理検査による切除断端の確認によって，初回治療例
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では Mohs 手術と同等の低い再発率が示されている
が，再発例では5年後の再発率に関して明らかにMohs
手術の成績が良好であった7）8）．

以上から，BCC，特に高リスク病変（再発，病理型，
発症部位）の手術においては，術中凍結切片による切
除断端の確認が推奨されるが，確認は可能な限り切除
面の多数の部位を行うことが必要である．ただし，切
除後開放創として，永久標本での断端確認後に再建す
る二期的手術に関しては BCC-CQ9 を参照．
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CQ9．基底細胞癌に対して二期的手術は勧め
られるか

推奨度：B
推奨文：高リスクの基底細胞癌に対しては，永久標

本により断端陰性を確認した上で再建する二期的手術
は勧められる．
解説：基底細胞癌（BCC）の外科的治療においては，

臨床的辺縁を越えた組織学的浸潤（subclinical exten-
sion）を完全に含めた腫瘍切除が必要である．欧米で広
く行われている Mohs 手術は，正常組織の犠牲を最小
限にしながら全切除断端面の腫瘍消失を確認する手法
であるが，切除時間の延長，専任の技師が必要などの
事情から，欧米と比較して圧倒的に皮膚癌罹患数の少
ない本邦での普及は難しい．

Mohs 手術の代替法として，ホルマリン固定パラ
フィン包埋切片を用いて切除断端の組織診断を行い，
完全切除を確認した上で二期的に欠損の再建を行う手
術法が，欧米においても「staged surgery」や「slow 
Mohs surgery」などの名称で報告されている．顔面
BCC 279 例（初発 191 例，再発 88 例）に対する二期
的手術の再発率は平均 5 年観察で 3％1），頭頚部 BCC 
281 例で 3.6％2）と示されている．高リスク部位に対象
を絞った報告もみられ，眼囲 BCC 93 例（初発 86 例，
再発 7 例）に対する 5 年再発率は初発例で 1.2％，再発
例で 12.5％3），眼囲結節・潰瘍型 BCC 31 例では平均 3
年観察で再発率 0％4），鼻部 BCC 17 例に対して観察期
間は 2 年程度であるが再発率 0％5）であった．また，
slow Mohs と称して，通常の Mohs 手術に準じて切り
出した永久標本による診断後に再建を行った報告で
は，高リスク症例 1,085 例での 5 年再発率 2.8％6），眼
囲 278 例に対しては 0.54％7）であった．本邦からも主に
顔面正中部の BCC 27 例を対象にした二期的手術の報
告があり，2 年半～9 年の観察で再発を認めていない8）．
Mohs 手術もしくは術中迅速病理検査を併用した外科
的切除との比較試験は行われていないが，いずれの二
期的手術の報告も高リスク症例を対象にしていなが
ら，Mohs 手術と遜色のない治療成績を示している．

二期的手術のメリットとしては，特殊な技術を要さ
ないこと，永久標本による組織診断は断端確認だけで
なく，他の皮膚腫瘍との鑑別の上でも正確であること
が挙げられる．一方，複数回の手術を要すること，切
り出し方にもよるが Mohs 手術のような完全な断端確
認はできないことがデメリットとなる．

以上より，高いレベルでのエビデンスは乏しいもの
の，高リスク BCC に対する永久標本を用いた二期的
手術は，Mohs 手術が普及しにくい本邦においては推
奨される手法である．
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CQ10．手術で切除断端陽性の基底細胞癌に
術後の追加治療を行うことは勧められるか
推奨度：B
推奨文：高リスクの基底細胞癌は断端陰性になるよ

うに再切除を行うことが勧められる．
不完全切除例で手術が困難かもしくは希望しない患

者に対しては，放射線治療を考慮してもよい．
解説：高リスク部位の基底細胞癌（BCC）において

は，十分な切除マージンが確保できず，組織学的に腫
瘍の残存が指摘される場合がある．この場合は不完全
切除の BCC と定義され，再発のリスクも高く，追加
治療を検討する必要がある．そこで実際に再発した症
例も含めて（高リスク症例），追加治療を行うかどうか
が検討される．不完全切除の BCC 43 例に再切除を
行って組織学的に検討したところ，腫瘍細胞の残存は
わずかに 7％であったという報告がある1）．他方，78 例
の不完全切除例を Mohs 法で検討したところ，55％で
腫瘍細胞の残存が認められたという報告もある2）．

報告されている不完全切除例の再発率については，
不完全切除例 60 例中の 35 例（58％），34 例中の 14 例

（41％）であった．他方，再治療を行わなかった不完全

切除例の 3 分の 2 以上で再発が認められなかったとい
う報告もある．再発のリスクが高いのは，組織学的に
腫瘍辺縁と深部端の両方に腫瘍細胞が残存している場
合と，再発病巣に対してさらに不完全切除が行われた
場合である．その研究によれば，腫瘍辺縁に残存すれ
ば 17％，深部断端陽性の場合は 33％である．再発の多
くは 3 年以内におこり，最初の 5 年で 82％，残り 18％
がその後の 5 年に生じる3）～7）．

再発例および不完全切除の高リスク BCC に対して
は以下のような対処法が考えられる．①再切除：速や
かに追加治療を行う2）～4）8）．これは外側辺縁のみに取り
残しがあり，組織学的にも浸潤傾向がなく，さらに再
発病巣でないこと，高リスク部位以外の症例に当ては
まると考えられる9）10）．速やかに再切除した BCC の 10
年での非再発率は 91％，臨床的に再発してからの切除
後のそれは 40％であった3）．残存病変の治療には二期
的手術もしくは術中迅速病理検査を併用した通常の切
除法が有効である．②放射線治療：適切な切除断端が
確保されていない症例に対し術後早期に再切除や放射
線療法を行うことで再発率を 9％以下に抑えることが
できる11）．また，神経周囲浸潤が著明な症例，T4 症
例，再発例に対しても術後放射線療法が考慮される．
術後放射線療法のスケジュールとして，50 Gy/20 分
割/4 週間または 60 Gy/30 分割/6 週間が用いられる．
③経過観察：残存病変があっても再発する確率が低い
という理由から，もし深部断端陰性で活動性が低い組
織型であれば，経過観察という選択肢も考えられる．
しかし，このような保存的方針が適応となる対象患者
の選択基準は不明である12）．
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7） Silverman M, Kopf A, Gladstein A, et al: Recurrence 
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excised basal cell carcinoma of the skin, Med J Aust, 
1997; 166: 581―583.（レベル IV）

10） Rogalski C, Kauer F, Simon JC, et al: Meta-analysis of 
published data on incompletely excised basal cell carci-
nomas of the ear and nose with introduction of an inno-
vative treatment strategy, J Dtsch Dermatol Ges, 2007; 
5: 118―126.（レベル I）

11） Hall VL, Leppard BJ, McGill J, et al: Treatment of basal-
cell carcinoma: comparison of radiotherapy and cryo-
therapy, Clin Radiol, 1986; 37: 33―34.（レベル II）

12） Sussman LA, Liggins DF: Incompletely excised basal cell 
carcinoma: a management dilemma? Aust N Z J Surg, 
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CQ11．基底細胞癌に対する根治治療として
放射線療法は勧められるか

推奨度：B
推奨文：機能や整容性を考慮した場合，放射線療法

は基底細胞癌の根治治療の一つとして勧められる．
解説：基底細胞癌（BCC）は所属リンパ節転移や遠

隔転移を生じることはまれであり，手術療法を中心と
した局所療法によって 90～99％の症例が治癒す
る1）～4）．しかし，手術療法に伴う機能低下や整容性の低
下が懸念される場合には放射線療法が行われ，90％以
上の症例で局所制御が得られる1）3）～7）．放射線療法は低
侵襲で良好な成績を得ることができる治療法である
が，頻回の通院や二次発がんなどの問題もあり，遅発
性有害事象を考慮し 60 歳以上（または 70 歳以上）の
症例を中心に行うべきと考えられている8）．

BCC に対する治療法を直接比較したランダム化比
較試験には，通常の切除と Mohs 手術，手術と放射線
療法，放射線療法と凍結療法を比較した試験などがあ
るが，試験デザインなどに問題点が指摘されており検
証的試験としての位置付けは低い1）4）9）～11）．後ろ向き研
究ではあるが良好な治療成績が得られていること，ま

た患者に与える侵襲度や利便性などが考慮され主に手
術療法が選択されるが，以下に示す条件に合致した場
合には放射線療法が考慮される．

放射線療法を考慮すべき状況としては，腫瘍が大き
く十分な切除断端が確保できない症例，T4 症例，再発
を繰り返す症例，内科的理由により手術が困難な症例，
手術拒否例，口唇や眼瞼，鼻，耳介周囲の腫瘍などが
あげられる3）8）12）．放射線療法の適応にあたっては悪性
腫瘍を専門とする皮膚科医と放射線治療専門医による
慎重な検討が重要である．現在では表在性腫瘍には主
に電子線が用いられ，腫瘍の進展範囲や深さによって
は超高圧 X 線を組み合わせて治療する6）．過去の古い
報告では 1 回線量が高く短期間で照射を終了させるス
ケジュールが主に用いられていたが，1 回線量が高い
場合には遅発性有害事象や整容性の低下が問題とな
る．NCCN＊のガイドラインでは，2 m 未満の腫瘍に対
してはマージン 1～1.5 cm をつけた照射野で 64 Gy/32
分割/6.4 週間，55 Gy/20 分割/4 週間，50 Gy/15 分割/3
週間，35 Gy/5 分割/1 週間のスケジュールが推奨され
ている．腫瘍径 2 cm 以上の場合には 1.5～2.0 cm の
マージンをつけた照射野で 66 Gy/33 分割/6.6 週間と
55 Gy/20 分割/4 週間のスケジュールが推奨されてい
る．広範囲に照射する場合には 1 回線量を 2 Gy 程度に
低下させたスケジュールが望ましい．

放射線療法の非適応としては，基底細胞母斑症候群，
色素性乾皮症，疣贅状表皮発育異常症，強皮症をはじ
めとする膠原病，同部位に照射の既往がある症例など
があげられ，放射線療法による二次発がんや重篤な有
害事象が生じる可能性が高い（NCCN＊）．

NCCN＊：National Comprehensive Cancer Network
（Version 2. 2013）
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CQ12．基底細胞癌の局所化学療法として
5-FU 軟膏は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：低リスク部位の表在型基底細胞癌に対して

は 5-FU 軟膏が高い奏効率を示す．適応症例を厳選す
れば，治療法として考慮してもよい．
解説：基底細胞癌（BCC）に対する局所化学療法剤

として，アメリカ食品医薬局（FDA）はチミジン合成
阻害薬である 5-FU 軟膏のみを承認している．過去 40
年にわたる使用経験から，5-FU局所治療は低リスク部
位の表在型に限って適応があると考えられる．この場
合は 5％ 5-FU 軟膏にて 95％以上の治癒率が得られ
る1）～5）．表在型以外の組織型，再発例，高リスク部位に
ついては 5-FU 軟膏による治癒率が低く，外用治療を
行っても深部に腫瘍が残存する可能性が高い1）～4）6）～8）．
経表皮吸収を高めるために phosphatidyl choline を基
剤とした 5-FU クリームの使用経験や，エピネフリン
添加ゲルによる腫瘍内注入も試みられているが，十分
なエビデンスはない4）9）10）．

一般には 5-FU 局所投与は，5％製剤を 1 日 2 回，少
なくとも 3～6 週間（臨床的反応によっては 10 週間以
上）継続する．十分な治療効果を得るためには，5-FU
の濃度（1％のクリームないし溶液，2 ないし 5％のク
リーム，5％の溶液），使用頻度，ドレッシング法，臨
床組織学的病型，患者のスキンタイプ，治療前後の日
光照射の程度などの要因を考慮に入れる必要がある．

本剤の有害事象は第一に投与部位における急性炎症
反応である．局所の疼痛や熱感，紅斑・浮腫，浸出液
を伴うびらん・潰瘍，二次感染が挙げられる．特に粘
膜の近傍に塗布した場合は，これらの部位の感覚が鋭
敏となるため注意が必要である．炎症反応自体は5-FU
外用の効果を示すものであり，むしろそれがみられな
いときは治療内容を変更しなければならない．第二に
炎症反応の治癒後に強い色素沈着が現れ，長期間にわ
たって美容的問題を生ずることがある．また高リスク
部位に治療を施した場合の，肥厚性瘢痕も問題になる．
その他に稀ではあるが，5-FUないしその溶液に対する
アレルギー性の接触皮膚炎，治療に伴う光線過敏症，
一時的な爪甲剥離と爪甲萎縮，持続する血管拡張，薬
剤性の類天疱瘡，虚血性心疾患，代謝酵素のジヒドロ
ピリミジン脱水素酵素欠損症患者における全身毒性な
どが報告されている11）．
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5-fluorouracil/epinephrine injectable gel, J Am Acad 
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CQ13．基底細胞癌に対して凍結療法は勧め
られるか

推奨度：C1
推奨文：結節型や表在型基底細胞癌に対しては凍結

療法が再発率はやや高いものの，高い奏効率を示す．
適応症例を厳選すれば，治療法として考慮してもよい．
解説：凍結療法は簡便，安価で皮膚科施設ではどこ

でも行えるという利点がある一方，悪性腫瘍の再発率
は高いと考えられている1）．

基底細胞癌（BCC）に対する凍結療法と放射線療法
を比較したランダム化試験では 1 年後再発率が凍結療
法群 39％，放射線療法群 4％と報告されている2）～4）．厚
い病変では再発率が上がることが考えられたため，一
旦病変を掻爬して薄くした後，凍結療法する方法が試
みられている．外科的切除と掻爬後の凍結療法（凍結
スプレーで 2 サイクル）を比較した試験では 1 年後再
発率（手術 0％，凍結 6.25％）（頭頸部，表在型と結節
型，径 2 cm 以下）5）と，5 年後再発率（手術 8.4％，凍
結 19.6％）（表在型と結節型，径 2 cm 以下）6）を比較し
た報告があり，ともに有意差はなかったとしているが，
整容的結果を含め外科的切除が有益であると結論して
いる．

表在型と結節型の両者を対象とした光線力学的療法
photodynamic therapy（PDT）との比較試験で，1 年
後の組織学的な再発率は凍結療法群 15％，PDT 群
25％で，10％の差はあるが有意水準には至らず，病型
別にみても差は認められなかった7）．しかし凍結療法は
PDT よりも治療後の整容面では有意に劣っていた．

報告者の多くが，凍結療法の対象を結節型および表
在型の BCC としており，これら低リスク症例に限れ
ば手術不能例では検討しても良いが，再発率，整容面
を考慮すると強く推奨することはできない．安価で簡
便な治療法であり，具体的には，液体窒素スプレーで
最低 2 回の凍結サイクルなどが推奨されている8）．しか
し，境界不明瞭な斑状強皮症型，浸潤型や再発例など
高リスク腫瘍に対してのエビデンスはなく，推奨でき
ない．
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CQ14．基底細胞癌に対して光線力学的療法
（photodynamic therapy；PDT）は勧めら
れるか

表在型および結節型基底細胞癌

推奨度：C1
推奨文：表在型および結節型基底細胞癌に対しては

PDT が再発率はやや高いものの，高い奏効率を示す．
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適応症例を厳選すれば，治療法として考慮してもよい
（2013 年 12 月現在保険適用外）．

高リスクの基底細胞癌

推奨度：C2
推奨文：高リスクの基底細胞癌に対して PDT は勧

められない（2013 年 12 月現在保険適用外）．
解説：基底細胞癌（BCC）の標準治療は外科的切除

であるが，非外科的治療として光線力学的療法（photo-
dynamic therapy；PDT）が欧米を中心に導入され，
本邦においても一部施設において行われている．光線
感受性物質としてアメリカ，カナダ，日本では 5-ami-
nolevulinic acid（ALA）が，ヨーロッパ，オーストラ
リアでは methyl aminolevulinate（MAL）が現在用い
られている．

BCC に対する ALA-PDT の初期の臨床試験におけ
る完全奏効率は，表在型で 80～100％1）～4），結節型で 10
～50％と報告されている1）4）．大型例や多発例を対象と
した表在型 BCC の長期完全奏効率はそれぞれ 78％，
86％であった3）．

近年，他の治療法を対照としたランダム化比較試験
が報告されるようになった5）．外科的切除を対照とした
4 報告のうち，表在型 BCC に対する MAL-PDT と外
科的切除の比較試験での 3 か月完全奏効率は PDT 群
92％に対して外科的切除群 99％，奏効例の 1 年後再発
率は PDT 群 9％，外科的切除群 0％であった6）．結節
型 BCC に対する ALA-PDT と外科的切除の比較は 2
篇報告され，1 編は 1 年完全奏効率が 62％ vs 79％で
有意差に至らず7），もう 1 編は 3 年再発残存率で 30％
vs 2％で PDT では有意に治療効果が劣っていた8）．結
節型 BCC に対する MAL-PDT と外科的切除との比較
試験では，5 年奏効維持率として 76％ vs 96％でやは
り外科的切除の優位性が示されている9）．これら 4 試験
の内の2つでPDT群の方が整容面で優れていた．PDT
と凍結療法の比較試験は 2 編報告されており，いずれ
も再発率に有意差はみられなかったが，整容効果では
PDT が優れていた10）11）．これらの臨床試験の結果を総
括すると，PDT は外科的切除に比べて短期的な奏効は
ほぼ同等に得られるが，長期的な寛解維持効果は明ら
かに劣る．PDT と凍結療法とは治療効果はほぼ同等で
ある．整容効果の点ではいずれの治療と比較しても
PDT が優れることが示された．

日本人で大半を占める色素性 BCC では，メラニン
の存在により光線が吸収されるために有効性が劣る4）．

その理由から，前述の 6 つのランダム化比較試験のう
ち 4 つにおいて色素性 BCC は対象から除外されてい
る．Itoh らはその点を考慮し，結節型 BCC 16 病巣に
対して掻爬＋電気乾固療法とALA-PDTの併用療法を
行い，14 病巣で臨床的な完全奏効を観察した12）．また，
何川らは背部の表在型 BCC 3 例と結節型 BCC 2 例を
対象とした ALA-PDT 後の組織学的評価で，4 例の完
全奏効と 1 例の部分奏効を観察した13）．いずれの研究
も長期観察は為されていないが，日本人でしかも色素
性 BCC を対象とした点では貴重な報告である．

以上より，BCC に対する PDT は長期的な根治性の
点で外科的切除を上回るものではないが，大型例や多
発例に対しての適応はある．しかし，日本人に多い色
素性 BCC を対象としたエビデンスが乏しいため，本
邦ガイドラインとして現時点で高いグレードで推奨で
きる段階にはない．
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PDT の検討，Skin Cancer, 2009 ; 24 : 442―449.（レベル V）

CQ15．基底細胞癌に対してイミキモド外用
は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：表在型基底細胞癌に対しては 5％イミキモ

ドクリームが再発率はやや高いものの，高い奏効率を
示す．適応症例を厳選すれば，治療法として考慮して
もよい（2013 年 12 月現在保険適用外）．
解説：イミキモドは樹状細胞やマクロファージなど

に発現している toll-like receptor 7 に直接結合し，自
然免疫を活性化する日光角化症と尖圭コンジローマ治
療薬である．基底細胞癌（BCC）ではプラセボとの比
較試験が終了しており，米国で行われた試験では，表
在型 BCC に対し 6 週間毎日または 5 回/週の外用で，
それぞれ 81％，79％の病理学的消失率を示している1）．
欧州でも同様の試験が行われ，表在型 BCC に対し 6 週
間連日の外用で，80％の病理学的消失率を示してい
る2）．5 回/週の外用治療後 12 週後で臨床的消失を認め
た 163 例（病変消失 89.6％，全 182 例）のうち，5 年
後までに臨床的に再発したのは 18 例で，全症例の 5 年
後概算奏効率は 77.9％と高い奏効率を維持していた3）．
同様の 5 年間の長期奏効率を示した報告もある4）．

結節型では 12 週間連日 1 回外用で 76％（16/21）の
奏効率を示したとする報告もある5）が，8 週または 12
週の連日外用で病理学的消失率は 2/3 以下であったこ
とから治療後の全切除生検が必要と結論した報告6），
Mohs 手術前の術前治療として施行した場合も完全消
失率は 42％であった報告7）など単独治療の限界を示す
ものが多く，結節型への適用は現時点では推奨できな
い．やはり腫瘍の厚みが増すにつれ奏効率が低下する
ようである8）．一方，掻爬・電気凝固後に使用すれば有
用であったという報告や9），イミキモド外用数週間後に
凍結療法を施行し，更に数週間外用を続けるという方
法で，再発例含む 21 例全例で臨床的消失，18 ヶ月後
までの観察で 1 例のみに再発を認めたとの報告もあ
る10）．

有害事象としては紅斑，びらん，潰瘍，局所刺激感
などの局所反応が主体であり，安全に使用できるが，
塗布部位の色素脱出の報告が多く8），本邦では問題にな
る可能性がある．

以上より，表在型 BCC に限定すれば，5％イミキモ
ドクリームの 6 週間，5～7 回/週の外用は有用かつ安
全であり，手術が困難な症例においては考慮されてよ
い．
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CQ16．再発した基底細胞癌にはどの治療が
勧められるか

推奨度：A
推奨文：再発した基底細胞癌に対しては，外科的切

除が強く推奨される．
解説：一度再発した基底細胞癌（BCC）は，初回治

療例よりも 50％以上高い再発リスクを有するとされ
る1）．再発をきたしやすい因子は，病変の進展が臨床的
に不明瞭，活動性の高い組織型，瘢痕組織での不規則・
多発性の浸潤，などである．

再発性 BCC を対象とした臨床研究としては，外科
的切除 102 例と Mohs 手術 100 例とのランダム化比較
試験が行われている2）．5 年再発率は外科的切除群で
12.1％，Mohs 手術群 2.4％で，Mohs 群が有意に優れて
いた（p＝0.015）．また，非ランダム化比較試験ではあ
るが，再発性 BCC 97 例を対象として外科的切除，
Mohs 手術（固定法），放射線療法の比較を行った試験
では，5 年以上の観察期間におけるそれぞれの再発率
は 5，12，11％と報告されている3）．オーストラリアに
おける数千例規模の Mohs 手術データベースによれ
ば，再発性 BCC に対する Mohs 手術の 5 年再発率は
4％である4）．外科的切除後に，パラフィン包埋永久標
本で断端陰性を確認してから再建を行う二期的手術の
再発性BCCに対する治療成績は，5年再発率で2.3％5），
4.7％6）と報告されている．

非手術的な治療の報告としては，いずれも比較試験
ではないが，放射線療法7）8），凍結療法9），光線力学的療
法10），イミキモド外用療法11）によるものがある．放射線
療法では中央観察期間 57 か月での再発率 9.8％7），平均
42 か月で 8.8％8）と報告されている．凍結療法では再発
率3.6％との報告があるが，その約半数の症例は観察期
間が 2 年以内と短い9）．また，放射線治療後の残存・再
発に対して光線力学的療法を施行した報告での完全奏
効率は 80％以上と示されているが，症例数がやや少な
い10）．これらはいずれも欧米からの報告であり，再発
に至った前治療の内容としては電気凝固術，放射線療
法，凍結療法が比較的多い．本邦においては BCC の
初期治療としてほぼ外科的切除のみが行われているの
が現状であるため，これらの背景因子の違いを考慮す
る必要がある．切除後再発 BCC 34 例に対して 5％イ
ミキモドクリームを週 3 回，6 週間外用した最近の報
告での 3 年再発率は 29.4％であり11），推奨できるレベ
ルではない．

以上を総合すると，再発性 BCC に対しては外科的
切除か Mohs 手術が推奨されるが，本邦においては
種々の理由で Mohs 手術の導入は困難な面があるの
で，本邦ガイドラインとしては外科的切除（特に二期
的手術）を第一選択の治療法として推奨する．しかし
高齢，合併症等の理由で手術が困難な症例に対しては，
放射線療法，凍結療法等の非手術的治療の適応も考慮
される．
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CQ17．再発発見を目的とした治療後の定期
的な経過観察は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：定期的な経過観察を考慮してもよいが，そ

の頻度や期間についての基準は示されていない．
解説：基底細胞癌（BCC）の治療を行った患者の経

過観察法に関しては，その頻度や期間などの明確なコ
ンセンサスはない．最近では低リスク症例で観察期間
を短縮する報告もあるが，高リスク症例では従来通り
5 年間の経過観察が勧められている1）．その主な目的は
腫瘍の再発および新規病変の早期発見と治療にある．
一般的には，術後の初年度は 6 ヶ月ごとに，2～3 年間
は 1 年ごとに経過を観察する．

第一の腫瘍の局所再発は，約 50％が最初の 2 年間
に，66％が 3 年間に，80％が 5 年までに出現する2）．再
発腫瘍の検出については，視診，触診，さらに患者の
感覚変化などに注意し，疑わしい部位は積極的に生検
で確認する必要がある．

第二の新規病変に関しては，ひとつの BCC が発生
した患者は他の皮膚癌や別の BCC を生じるリスクが
高い3）．いずれも白色人種のデータであるが，初期治療
後に引き続き有棘細胞癌を発症するリスクは 5～10％
であり，メラノーマを発症するリスクは一般人に比べ
て約 2～4 倍と考えられている．さらに特筆すべき点

は，ひとつの BCC を発症した患者の約 20％が 1 年以
内に，40％が 5 年以内に別の BCC を発症する事実で
ある4）～9）．複数の BCC を発症した患者はさらにリスク
が上昇し，特に色白の肌（fair skin type）ではよりそ
の傾向が強い．最初の 2 年以内に最もリスクが高いが，
年次ごとのリスクは 5 年間を通して，一般人の 10～12
倍にもなる7）．早期に新規病変を発見することで，確実
な手術治療が可能となり，代替療法も選択できる．治
療による整容的・機能的側面も考えれば，治療に伴う
副次的作用を軽減するため，早期の対処が望ましい．
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BCCCQ1-CQ17 一覧

CQ 推奨度 推奨文

 1． 基底細胞癌の発生予防を目的とした紫外
線防御は勧められるか C1 基底細胞癌の発生予防のための紫外線防御を考慮してもよ

いが，日本人に対する有益性は不明である．

 2． 基底細胞癌の発生予防を目的とした脂腺
母斑の切除は勧められるか

C1

基底細胞癌（BCC）の発生予防のために脂腺母斑を切除
した方がよいという十分なエビデンスは存在しない．ただ
し，本母斑は，中年以降になって 2 次性に各種の付属器腫
瘍を生じることがあるので，整容面も勘案して適当な時期
に切除を考慮してもよい．

 3． 基底細胞癌の診断にダーモスコピーは勧
められるか A 基底細胞癌はダーモスコピーにおいて特徴的所見を呈し，

十分な精度の画像検査として強く推奨される．

 4． 臨床的に基底細胞癌が疑われる病変を，
診断確定のために生検することが勧めら
れるか

B
詳細な臨床的評価とダーモスコピーによっても基底細胞癌
と診断を確定できない病変については，生検を実施して診
断を確定することが勧められる．

 5． 基底細胞癌に対して外科的切除は勧めら
れるか A 基底細胞癌の治療の第一選択として強く勧められる．

 6． 基底細胞癌の原発巣は，肉眼的辺縁から
何 mm 離して切除すべきか

低リスクの基底細胞癌 A 低リスクの基底細胞癌は，4mm の切除マージンが強く勧
められる．

高リスクの基底細胞癌 B 高リスクの基底細胞癌は，5 ～ 10mm の切除マージンが勧
められる．

 7． 基底細胞癌はどの深さでの切除が勧めら
れるか B

多くの場合，皮下脂肪織を十分含めて切除することが勧め
られるが，組織型が高リスク（斑状強皮症型，浸潤型，微
小結節型）もしくは腫瘍径が大きい場合にはより深部まで
の切除を要することがある．

 8． 基底細胞癌の切除時に，切除断端の迅速
病理検査は勧められるか B

再発症例や高リスク組織型の基底細胞癌においては，凍結
切片による術中迅速病理検査による切除断端の確認が勧め
られる．

 9． 基底細胞癌に対して二期的手術は勧めら
れるか B 高リスクの基底細胞癌に対しては，永久標本により断端陰

性を確認した上で再建する二期的手術は勧められる．

10． 手術で切除断端陽性の基底細胞癌に術後
の追加治療を行うことは勧められるか

B

高リスクの基底細胞癌は断端陰性になるように再切除を行
うことが勧められる．
不完全切除例で手術が困難かもしくは希望しない患者に対
しては，放射線治療を考慮してもよい．

11． 基底細胞癌に対する根治治療として放射
線療法は勧められるか B 機能や整容性を考慮した場合，放射線療法は基底細胞癌の

根治治療の一つとして勧められる．

12． 基底細胞癌の局所化学療法として 5-FU
軟膏は勧められるか C1

低リスク部位の表在型基底細胞癌に対しては 5-FU 軟膏が
高い奏効率を示す．適応症例を厳選すれば，治療法として
考慮してもよい．

13． 基底細胞癌に対して凍結療法は勧められ
るか C1

結節型や表在型基底細胞癌に対しては凍結療法が再発率は
やや高いものの，高い奏効率を示す．適応症例を厳選すれ
ば，治療法として考慮してもよい．

14． 基底細胞癌に対して光線力学的療法（pho-
todynamic therapy；PDT）は勧められ
るか

表在型および結節型基
底細胞癌 C1

表在型および結節型基底細胞癌に対しては PDT が再発率
はやや高いものの，高い奏効率を示す．適応症例を厳選す
れば，治療法として考慮してもよい（2013 年 12 月現在保
険適用外）．

高リスクの基底細胞癌 C2 高リスクの基底細胞癌に対してPDTは勧められない（2013
年 12 月現在保険適用外）．

15． 基底細胞癌に対してイミキモド外用は勧
められるか C1

表在型基底細胞癌に対しては 5％ イミキモドクリームが再
発率はやや高いものの，高い奏効率を示す．適応症例を厳
選すれば，治療法として考慮してもよい（2013 年 12 月現
在保険適用外）．

16． 再発した基底細胞癌にはどの治療が勧め
られるか A 再発した基底細胞癌に対しては，外科的切除が強く推奨さ

れる．

17． 再発発見を目的とした治療後の定期的な
経過観察は勧められるか C1 定期的な経過観察を考慮してもよいが，その頻度や期間に

ついての基準は示されていない．
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付 3　基底細胞癌の再発に対する高リスク因子

部位/腫瘍径

高リスク部位（頬・前額以外の顔，外陰，手，足）で 6mm 以上

中リスク部位（頬，前額，頭，頸部，前脛骨部）で 10mm 以上

低リスク部位（体幹，四肢）で 20mm 以上

境界 不明瞭

再発歴 あり

免疫抑制状態 あり

局所放射線治療歴 あり

組織型 斑状強皮症型，硬化型，浸潤型，微小結節型

神経周囲浸潤 あり

＊上記の一つでも該当する場合は高リスク群とし，一つも該当しない場合のみ低リスク群とする
NCCN：Clinical practice guideline in oncology. Basal cell and squamous cell skin cancers. V.2. 
2013, BCC-A より一部改変
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IV　乳房外パジェット病

CQ1．外陰部や肛門周囲に発生した乳房外パ
ジェット病患者に対して，隣接臓器癌の精査は
勧められるか

推奨度：B
推奨文：外尿道口周囲，膣壁から膣前庭部，および

肛門周囲にパジェット病変を認める症例に対しては，
膀胱鏡，子宮鏡，直腸肛門鏡などによる精査が勧めら
れる．
解説：皮膚に隣接する臓器の癌が上皮内を移動して

表皮へ到達し，表皮内癌の所見を呈することがあり，
続発性（二次性）乳房外パジェット病と呼ばれる．膀
胱移行上皮癌は外陰部に1）2），子宮癌・膣癌は膣前庭部
などに1），直腸肛門癌は肛門周囲にパジェット病変を生
じることが知られている1）．原発性および続発性乳房外
パジェット病の臨床病理組織像は酷似するが，治療法
や予後が著しく異なるので，両者を鑑別することが重
要である3）．原発性乳房外パジェット病の多くは表皮内
癌であり，手術などにより良好な予後が得られるが，
続発性乳房外パジェット病の多くはその臓器に浸潤癌
が存在しており，予後不良なことが少なくない．
GCDFP15 および CK20 の免疫組織学的検索により，
両者を組織学的にかなりの精度で鑑別できるが4）～7）（乳
房外パジェット病 -CQ2参照），最終的には続発性乳房
外パジェット病の確定診断には隣接臓器癌の存在を証
明する必要がある．

外尿道口周囲，膣壁から膣前庭部，肛門周囲などに
病変の中心が認められ，膀胱癌，子宮癌または直腸肛
門癌からの続発性乳房外パジェット病が疑われる症例
に対しては膀胱鏡，子宮鏡，直腸肛門鏡などの検査を
施行すべきである3）．
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1）	Chanda	 JJ:	 Extramammary	 Paget’s	 disease:	 prognosis	
and	relationship	to	internal	malignancy,	J	Am	Acad	Der-
matol,	1985;	13:	1009―1014.（レベル I）

2）	Metcalf	JS,	Lee	RE,	Maize	JC:	Epidermotropic	urothelial	
carcinoma	 involving	 the	 glans	 penis,	 Arch	 Dermatol,	
1985;	121:	532―534.（レベル V）

3）	Shepherd	V,	Davidson	EJ,	Davies-Humphreys	J:	Extra-
mammary	Paget’s	disease,	BJOG,	2005;	112:	273―279.（レ
ベル I）

4）	Goldblum	JR,	Hart	WR:	Perianal	Paget’s	disease:	a	histo-
logic	and	 immunohistochemical	 study	of	11	cases	with	
and	 without	 associated	 rectal	 adenocarcinoma,	 Am	 J	
Surg	Pathol,	1998;	22:	170―179.（レベル IV）

5）	Nowak	MA,	 Guerriere-Kovach	 P,	 Pathan	A,	 Campbell	
TE,	Deppisch	LM:	Perianal	Paget’s	disease:	distinguish-
ing	primary	and	secondary	lesions	using	immunohisto-
chemical	 studies	 including	 gross	 cystic	 disease	 fluid	
protein-15	 and	 cytokeratin	 20	 expression,	Arch	Pathol	
Lab	Med,	1998;	122:	1077―1081.（レベル V）

6）	Goldblum	JR,	Hart	WR:	Vulvar	Paget’s	disease:	a	clinico-
pathologic	and	immunohistochemical	study	of	19	cases,	
Am	J	Surg	Pathol,	1997;	21:	1178―1187.（レベル IV）

7）	Lopez-Beltran	A,	Luque	RJ,	Moreno	A,	et	al:	The	paget-
oid	 variant	 of	 bladder	 urothelial	 carcinoma	 in	 situ:	 a	
clinicopathological	 study	 of	 11	 cases,	 Virchows	 Arch,	
2002;	441:	148―153.（レベル V）

CQ2．原発性乳房外パジェット病と続発性乳
房外パジェット病の鑑別に免疫組織化学的検
索は勧められるか

推奨度：B
推奨文：原発性乳房外パジェット病と続発性乳房外

パジェット病の鑑別にサイトケラチン20とGross	cys-
tic	disease	 fluid	protein	15：GCDFP15 の免疫組織化
学的検索は勧められる．
解説：GCDFP15 は正常組織では免疫組織化学的に

汗腺・乳腺・唾液腺に陽性だが，消化管は陰性であ
る1）．当初，アポクリン腺に特異的なマーカーとされて
いたが，その後，エクリン腺も陽性であると報告され
ている2）．アポクリン腺癌などの汗腺系腫瘍や乳癌が陽
性反応を呈し，消化管腺癌は陰性である1）．サイトケラ
チン 20（CK20）は正常組織では免疫組織化学的に消
化管上皮，膀胱上皮，メルケル細胞に陽性で，これら
の系統の腫瘍である消化管腺癌・膀胱移行上皮癌・メ
ルケル細胞癌も陽性である3）．

免疫組織化学的に原発性乳房外パジェット病は
GCDFP15陽性2），CK20陰性4）5）（GCDFP15＋/CK20－）
であることが知られている．直腸癌は肛門周囲にパ
ジェット病変を形成することがあるが，この場合，
GCDFP15－/CK20＋である4）6）．膀胱移行上皮癌も外尿
道口から外陰部にパジェット病変を形成することが知
られているが，この場合も GCDFP15－/CK20＋であ
る5）7）．したがって，GCDFP15 と CK20 の免疫組織化
学的検索は原発性と続発性の乳房外パジェット病の鑑
別に役立つ．しかしながら，これらの免疫染色所見の
真の精度は不明であり，例外的に肛囲パジェット病に
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おいて GCDFP15－/CK20＋となることや4），外陰部乳
房外パジェット病において GCDFP15＋/CK20＋とな
るとの報告もあるので5），注意を要する．
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J	Pathol,	1983;	110:	105―112.（レベル IV）

2）	Ordóñez	NG,	Awalt	H,	MacKay	B:	Mammary	and	extra-
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logic	and	 immunohistochemical	 study	of	11	cases	with	
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6）	Nowak	MA,	 Guerriere-Kovach	 P,	 Pathan	A,	 Campbell	
TE,	Deppisch	LM:	Perianal	Paget’s	disease:	distinguish-
ing	primary	and	secondary	lesions	using	immunohisto-
chemical	 studies	 including	 gross	 cystic	 disease	 fluid	
protein-15	 and	 cytokeratin	 20	 expression,	Arch	Pathol	
Lab	Med,	1998;	122:	1077―1081.（レベル V）

7）	Lopez-Beltran	A,	Luque	RJ,	Moreno	A,	et	al:	The	paget-
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2002;	441:	148―153.（レベル V）

CQ3．肉眼的境界が不明瞭な乳房外パジェッ
ト病に対する mapping biopsy は勧められる
か

推奨度：C1
推奨文：肉眼的境界が不明瞭な乳房外パジェット病

に対しては，mapping	biopsyを行うことを考慮しても
よい．
解説：乳房外パジェット病は一般的に局所再発率が

高いとされている1）．その理由として，部位的特殊性に
よる生理的色素沈着により腫瘍の境界がわかりにくい
こと2），多中心性に病巣が存在する傾向があること3），
一見正常にみえる周辺部分にも組織学的にパジェット
細胞が存在していること3）などが挙げられる．また，外

陰部や肛門周囲という部位的特殊性から湿疹化，感染，
湿潤化などによる二次的修飾をうけやすく，腫瘍の肉
眼的境界の判定が難しくなる．この場合，適切な外用
処置を行うことが大切であり，これによって二次的修
飾が消失し，肉眼的境界が明確になることが多い2）．

しかし，上述の処置によっても境界が明瞭化しない
場合には，mapping	biopsy（病巣周囲を複数箇所，小
さな円筒状のメスで生検し，癌細胞の有無を検索する
方法）を行って，切除マージンを設定することがある．
Mapping	biopsyの方法に統一された見解はないが，境
界不明瞭な部分において臨床的に境界と推定されると
ころから周囲放射状に 1	cm 程度外側を中心に生検す
るとよい．境界明瞭な部分での施行は不要である．
Mapping	 biopsy 後に治癒的切除した境界不明瞭な病
変が，mapping	biopsyしないで治癒的切除した境界明
瞭な病変との局所再発率に有意差がなかったという後
ろ向き研究がある4）．また，女性外陰部や肛門周囲に生
じた病変の粘膜側，主病巣から離れた不完全脱色素斑
などについては肉眼的な判断が難しいので積極的に
mapping	biopsy を行うことが多い．

また，局所再発率を低下させるかどうかについての
信頼性の高いエビデンスは存在しないが，術中の凍結
迅速診断も組み合わせるとよい5）6）．
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3）	Gunn	RA,	Gallanger	HS:	Vulvar	Paget’s	disease:	a	topo-
graphic	study,	Cancer,	1980;	46:	590―594.（レベル V）

4）	Hatta	N,	Yamada	M,	Hirano	T,	Fujimoto	A,	Morita	R:	
Extramammary	 Paget’s	 disease:	 treatment,	 prognostic	
factors	and	outcome	in	76	patients,	Br	J	Dermatol,	2008;	
158:	313―318.（レベル IV）

5）	Xu	 K,	 Fang	 Z,	 Zheng	 J,	 et	 al:	 Intraoperative	 frozen	
biopsy	in	wide	surgical	excision	of	Paget’s	disease	of	the	
scrotum,	Urol	Oncol,	2009;	27:	483―485.（レベル IV）
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日皮会誌：125（1），5-75，2015（平成 27） ● 67

皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン第 2 版



CQ4．肉眼的境界が明瞭な乳房外パジェット
病の原発巣は何 cm 離して切除することが勧
められるか

推奨度：B
推奨文：肉眼的境界が明瞭な乳房外パジェット病の

原発巣を完全切除するためには，1	cm程度の皮膚側の
切除範囲（切除マージン）が勧められる．
解説：乳房外パジェット病を 3～4	cm のマージンで

広範囲切除し，病理組織学的に検討したところ，腫瘍
細胞は肉眼的境界を越えていたという症例集積研究
や1），切除マージンを全周にわたって 3	cm 以上とった
5 例では切除断端に腫瘍細胞を認めなかったが，切除
マージンが全周または一部において 3	cm 未満であっ
た 5 例中 4 例では切除断端に腫瘍細胞が認められたと
いう症例対照研究がある2）．さらに，17 例の乳房外パ
ジェット病に対し，肉眼的辺縁から 3	cm および 6	cm
離れた部位を mapping	 biopsy したところ，それぞれ
4.4％（6 カ所/136 カ所），0.7％（1 カ所/136 カ所）の
頻度でパジェット細胞が見出されたとの症例対照研究
がある3）．以上より，本腫瘍には 3	cm 以上の切除マー
ジンが必要とする見解がある．さらにまた，初発病変
あるいは（Mohs 手術以外での切除後に）局所再発し
た乳房外パジェット病に対し，Mohs 手術を施行した
データから，腫瘍細胞を消失させるのに必要なマージ
ンの平均は 2.5	cm，97％の症例で組織学的に腫瘍消失
が得られるためにはマージン 5	cm が必要とする症例
対照研究もある4）．このように，乳房外パジェット病の
切除マージンは 3	cm 以上必要とする考え方が優勢で
あった．しかしながら，66 例の治癒的切除を施行した
乳房外パジェット病における後ろ向き研究では，切除
マージン2	cm以下と2	cm超との間の局所再発率に有
意差はみられなかった5）．このことからは，切除マージ
ンは 2	cm 以下で良いことが示唆される．

さらに，1	cmの切除マージンで切除された境界明瞭
な46例の乳房外パジェット病において，肉眼的境界と
組織学的境界の誤差は 0.334±1.183	mm（－3.0～
＋5.4	mm）であり，全例において局所再発がみられな
かったという後ろ向き研究がなされた6）．この報告で
は，清拭や適切な外用剤塗布などの術前処置を行うこ
とにより病変の境界が明瞭となり，狭い範囲での切除
が可能になると主張されている．

以上より，病巣の肉眼的境界が明瞭な部分の切除
マージンは 1	cm 程度が推奨される．なお，粘膜側や

深部マージンに関しては参考となる論文は存在しな
い．現実的には，粘膜側では排尿・排便機能の温存を
考慮して切除マージンが決定されることが多い．深部
マージンについては，パジェット細胞が皮膚付属器上
皮に沿って増殖することがあるため，それらを完全に
含めるレベルでの切除が推奨される．

文　献　

1）	藤井義久，白井信之，松永悦治：組織学的に病巣の範囲
を検討した腋窩および外陰部 Paget 病の 4 例，西日本皮
膚科，1984	;	46	:	1118―1122.（レベル V）

2）	坂井秀彰，田中武司，高田　実，谷口　滋，広根孝衛：
乳房外 Paget 病の治療：特にマージンの幅と所属リンパ
節郭清について，Skin	Cancer,	 1990	 ;	 5	 :	 85―88.（レベル
IV）

3）	織田知明，山田秀和，手塚　正：Mapping	biopsy を施行
した乳房外 Paget 病 17 例の組織学的検討，Skin	Cancer,	
1999	;	14	:	172―177.（レベル IV）

4）	Hendi	A,	Brodland	DG,	Zitelli	JA:	Extramammary	Pag-
et’s	disease:	surgical	treatment	with	Mohs	micrographic	
surgery,	J	Am	Acad	Dermatol,	2004;	51:	767―773.（レベル
IV）

5）	Hatta	N,	Yamada	M,	Hirano	T,	Fujimoto	A,	Morita	R:	
Extramammary	 Paget’s	 disease:	 treatment,	 prognostic	
factors	and	outcome	in	76	patients,	Br	J	Dermatol,	2008;	
158:	313―318.（レベル IV）

6）	Murata	Y,	Kumano	K:	Extramammary	Paget’s	disease	of	
the	 genitalia	with	 clinically	 clear	margins	 can	 be	 ade-
quately	 resected	 with	 1	 cm	 margin,	Eur	 J	 Dermatol,	
2005;	15:	168―170.（レベル IV）

CQ5．In situ の乳房外パジェット病原発巣に
対して症状緩和を目的とした光線力学的療法
は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：高齢等の理由で手術が困難な乳房外パ

ジェット病原発巣に対して緩和治療として施行を考慮
してもよい（2013 年 12 月現在保険適応外）．
解説：光線力学的療法（photodynamic	 therapy；

PDT）は腫瘍親和性の光感受性物質を細胞内に取り込
ませ，光化学反応により腫瘍細胞を選択的に死滅させ
る治療法である．表在性皮膚腫瘍に対しては5-アミノ
レブリン酸（ALA）外用と 633	nm のレーザー光の組
み合わせによるPDTの有効性が報告されているほか，
ALA を取り込んだ腫瘍細胞が蛍光を発することを利
用して腫瘍の存在範囲を確認する光線力学的診断が行
われている1）．
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乳房外パジェット病に対しては，手術不能例や他の
治療後の再発例に PDT が試みられているが，いずれ
も後ろ向き研究や症例報告が中心であって2）～10），外科
治療と生存率を比較したランダム化比較試験はみられ
ない．これらの報告のなかには PDT により完全奏効
が得られたとする症例も含まれており，乳房外パ
ジェット病の特に表皮内病変に対する有益性が示唆さ
れる．しかし，病巣辺縁などからの再発もあり4）5）8），使
用する光源や照射法に改善の余地があることも指摘さ
れている8）．但し，全身状態の悪い高齢者に対する局所
療法としての有用性は認められるため，手術不能例な
どに対する緩和治療としての施行を考慮してもよい．

文　献　

1）	清水純子，玉田康彦，中瀬古裕乃ほか：Photodynamic	
diagnosis（PDD）が腫瘍細胞の浸潤範囲確認に有用であっ
た乳房外Paget 病（陰部）の2例，日皮会誌，2001	;	111	:	
1501―1504.（レベル V）

2）	Wang	J,	Gao	M,	Wen	S,	et	al:	Photodynamic	therapy	for	
50	patients	with	 skin	 cancers	 or	 precancerous	 lesions,	
Chin	Med	Sci	J,	1991;	6:	163―165.（レベル V）

3）	Henta	 T,	 Itoh	 Y,	 Kobayashi	 M,	 et	 al:	 Photodynamic	
therapy	 for	 inoperable	 vulval	 Paget’s	 disease	 using	
delta-aminolaevulinic	acid:	 successful	management	of	a	
large	skin	lesion,	Br	J	Dermatol,	1999;	141:	347―349.（レベ
ル V）

4）	Runfola	MA,	Weber	TK,	Rodriguez-Bigas	MA,	et	al:	Pho-
todynamic	 therapy	 for	 residual	 neoplasms	 of	 the	peri-
anal	 skin,	Dis	Colon	Rectum,	 2000;	 43:	 499―502.（レベル
V）

5）	Shieh	S,	Dee	AS,	Cheney	RT,	et	al:	Photodynamic	ther-
apy	for	the	treatment	of	extramammary	Paget’s	disease,	
Br	J	Dermatol,	2002;	146:	1000―1005.（レベル IV）

6）	Zawislak	AA,	McCarron	PA,	McCluggage	WG,	et	al:	Suc-
cessful	photodynamic	therapy	of	vulval	Paget’s	disease	
using	 a	 novel	 patch-based	 delivery	 system	 containing	
5-aminolevulinic	acid,	Bjog,	2004;	111:	1143―1145.（レベル
V）

7）	Tulchinsky	H,	Zmora	O,	Brazowski	E,	et	al:	Extramam-
mary	Paget’s	disease	of	 the	perianal	region,	Colorectal	
Dis,	2004;	6:	206―209.（レベル V）

8）	Mikasa	K,	Watanabe	D,	Kondo	C,	et	al:	5-Aminolevulinic	
acid-based	photodynamic	 therapy	 for	 the	 treatment	of	
two	patients	with	extramammary	Paget’s	disease,	J	Der-
matol,	2005;	32:	97―101.（レベル V）

9）	Raspagliesi	F,	Fontanelli	R,	Rossi	G,	et	al:	Photodynamic	
therapy	using	a	methyl	ester	of	5-aminolevulinic	acid	in	
recurrent	 Paget’s	 disease	 of	 the	 vulva:	 a	 pilot	 study,	
Gynecol	Oncol,	2006;	103:	581―586.（レベル V）

10）	福田知雄：光線力学療法（PDT）乳房外パジェット病に
対する非観血的治療法　光線力学療法とイミキモド外用

療法，Skin	Cancer,	2010	;	24	:	455―462.（レベル V）

CQ6．In situ の乳房外パジェット病原発巣に
対して症状緩和を目的としたイミキモド

（imiquimod）外用は勧められるか

推奨度：C1
推奨文：高齢等の理由で手術が困難な乳房外パ

ジェット病原発巣に対して緩和治療として施行を考慮
してもよい（2013 年 12 月現在保険適用外）．
解説：Imiquimod は細胞表面の toll-like	 receptor	 7

を介してインターフェロン等のサイトカインを誘導
し，自然免疫を活性化する．抗ウイルス作用や抗腫瘍
効果を有し，本邦では尖圭コンジローマと日光角化症
の治療薬として 5％クリーム剤が発売されている．欧
米ではこの 2 疾患に加え表在性基底細胞癌にも許可を
得ており，表在性の皮膚腫瘍（ボーエン病，メラノー
マ，皮膚 T 細胞リンパ等）の治療にも応用されてい
る1）．

乳房外パジェット病でも手術不能例や術後再発例に
対して本剤が有効との報告が増えてきており2）～4），
Cohen ら5）のレビューでは 9 例中 7 例と高い完全奏効
率が報告されている．使用法は 6～16 週間外用を継続
する．有害事象としては灼熱感，痛みなどの局所反応
のほか，悪心・嘔吐といった全身症状がみられること
もある．乳房外パジェット病に対しては保険適応外と
なるが，治療の簡便性を考慮すると手術不能例に対す
る緩和治療として施行を考慮してもよい．

文　献　

1）	Berman	B,	 Poochareon	VN,	Villa	AM:	Novel	 dermato-
logic	uses	of	the	immune	response	modifier	imiquimod	
5％ cream,	Skin	Therapy	Lett,	2002;	7:	1―6.（レベル VI）

2）	Badgwell	C,	Rosen	T:	Treatment	of	limited	extent	extra-
mammary	 Paget’s	 disease	 with	 5	 percent	 imiquimod	
cream,	Dermatol	Online	J,	2006;	12:	22.（レベル V）

3）	Sendagorta	E,	Herranz	P,	Feito	M,	et	al:	Successful	treat-
ment	of	three	cases	of	primary	extramammary	Paget’s	
disease	of	the	vulva	with	Imiquimod--proposal	of	a	thera-
peutic	 schedule,	J	Eur	Acad	Dermatol	Venereol,	 2010;	
24:	490―492.（レベル V）

4）	福田知雄：光線力学療法（PDT）乳房外パジェット病に
対する非観血的治療法　光線力学療法とイミキモド外用
療法，Skin	Cancer,	2010	;	24	:	455―462.（レベル V）

5）	Cohen	PR,	Schulze	KE,	Tschen	JA,	et	al:	Treatment	of	
extramammary	 Paget	 disease	 with	 topical	 imiquimod	
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cream:	case	report	and	literature	review,	South	Med	J,	
2006;	99:	396―402.（レベル V）

CQ7．真皮内浸潤を認める乳房外パジェット
病に対するセンチネルリンパ節生検は勧めら
れるか
推奨度：C1
推奨文：リンパ節転移の有無は重要な予後因子であ

ることから，リンパ節転移の有無を判断するために施
行を考慮してもよい（2013 年 12 月現在保険適用外）．
解説：乳癌やメラノーマではセンチネルリンパ節生

検の実施が一般化しているが，乳房外パジェット病に
おいては，少数の症例集積研究と症例報告がみられる
のみである．従って，本法が乳房外パジェット病患者
の予後を改善するという証拠は存在しない．

しかし，乳房外パジェット病においてリンパ節転移
の有無は重要な予後因子であり1）2），その組織学的確認
は治療方針決定の上で重要である．本症は高齢者に好
発し，広範なリンパ節郭清など長期臥床の可能性があ
る治療を行いにくい症例が多い．侵襲的な治療を避け
る目的で近年本邦でも乳房外パジェット病にセンチネ
ルリンパ節生検を行った報告は増加しており1）3）～6），色
素とアイソトープとの併用でセンチネルリンパ節が正
確に同定されることが示されている．ただし，正中部
付近に発生し，病巣の範囲が広く所属リンパ節に接近
しているといった本症の臨床的特徴や，転移によるリ
ンパ管の閉塞などの要因でセンチネルリンパ節が正確
に同定できない点など，その施行に当たっては注意を
要することも指摘されている7）8）．

以上，乳房外パジェット病においてセンチネルリン
パ節生検が予後に与える影響は不明であるが，真皮内
浸潤を認める乳房外パジェット病に対し所属リンパ節
への顕微鏡的転移の有無を知るためにセンチネルリン
パ節生検を行うことを考慮してもよい．ただし，臨床
研究の範囲内で本法に習熟した専門医が行うことが望
ましい．

文　献　

1）	吉野公二，山崎直也，山本明史ほか：乳房外パジェット
病でのリンパ節転移およびセンチネルリンパ節生検につ
いて，日皮会誌，2006	;	116	:	1473―1477.（レベル IV）

2）	Hatta	 N,	 Yamada	M,	 Hirano	 T,	 et	 al:	 Extramammary	
Paget’s	 disease:	 treatment,	 prognostic	 factors	 and	 out-
come	in	76	patients,	Br	J	Dermatol,	2008;	158:	313―318.

（レベル IV）
3）	Hatta	N,	Morita	R,	Yamada	M,	et	al:	Sentinel	lymph	node	

biopsy	in	patients	with	extramammary	Paget’s	disease,	
Dermatol	Surg,	2004;	30:	1329―1334.（レベル IV）

4）	清原祥夫，吉川周佐，藤原規広ほか：【最近のトピックス
2005	Clinical	Dermatology	2005】新しい検査法と診断法　
外陰部Paget病におけるセンチネルリンパ節生検，臨皮，
2005	;	59	:	71―74.（レベル IV）

5）	神吉晴久，池田哲哉，高井利浩ほか：当院で過去 5 年間
に経験した乳房外 Paget 病患者の統計とセンチネルリン
パ節生検適応症例の検討，日皮会誌，2009	 ;	 119	 :	 3029―
3036.（レベル IV）

6）	水本一生，辻野佳雄，新原寛之ほか：センチネルリンパ
節生検を行った乳房外 Paget 病の 9 例，Skin	 Cancer,	
2009	;	24	:	108―111.（レベル V）

7）	吉野公二，青木見佳子，川名誠司：乳房外パジェット病
における Sentinel	 lymph	node	biopsy トレーサーの投与
部位についての検討，日皮会誌，2004	 ;	114	 :	1539―1542.

（レベル V）
8）	de	Hullu	JA,	Oonk	MH,	Ansink	AC,	et	al:	Pitfalls	in	the	

sentinel	lymph	node	procedure	in	vulvar	cancer,	Gynecol	
Oncol,	2004;	94:	10―15.（レベル V）

CQ8．乳房外パジェット病に対する予防的リ
ンパ節郭清は勧められるか

推奨度：C2
推奨文：乳房外パジェット病には予防的リンパ節郭

清は勧められない．
解説：リンパ節転移陽性の乳房外パジェット病は予

後が不良であり，本邦ではリンパ節転移が疑われる乳
房外パジェット病に予防的リンパ節郭清が行われるこ
とがある1）．

しかし，乳房外パジェット病における予防的リンパ
節郭清の有益性に関しては，その施行の有無による生
存率の差異を比較したランダム化または非ランダム化
比較試験は全く存在しない．わが国の限られた数の後
ろ向き研究および症例集積の経験から，原発が浸潤癌
でリンパ節腫脹のある例に郭清を勧める報告もみられ
るが2）3），予後に及ぼす影響には言及されていない．永
松らの単一施設における経年的比較ではin	situ症例に
おける予防的郭清の有無が生命予後に影響しないこと
が示されている4）．外陰部は炎症性に所属リンパ節腫脹
が生じやすい部位でもあり，山田らはリンパ節腫脹が
みられた症例のうち組織学的に転移が検出されたのは
48％に過ぎなかったことから，センチネルリンパ節生
検を行い転移の有無を確認することを推奨している5）．
特に，腫瘍細胞が表皮内に限局した乳房外パジェット
病は，リンパ節転移を生じることはないので，予防的
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リンパ節郭清は勧められない2）6）．
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58 例の統計，西日皮膚，2005	;	67	:	387―391.（レベル IV）

4）	永松将吾，中岡啓喜，村上信司ほか：愛媛大学皮膚科に
おける乳房外Paget病 100例の検討，Skin	Cancer,	2009	;	
24	:	30―34.（レベル IV）

5）	山田瑞貴，藤本晃英，竹原和彦ほか：金沢大学皮膚科に
おける最近16年間の乳房外Paget病の統計，Skin	Cancer,	
2006	;	20	:	311―317.（レベル IV）

6）	町田秀樹，中西幸浩，山本明史ほか：乳房外 Paget 病患
者45人の臨床病理学的検討，Skin	Cancer,	2001	;	16	:	114―
119.（レベル IV）

CQ9．両側に複数の鼠径リンパ節転移を伴う
外陰部乳房外パジェット病に対して外科的根
治術は勧められるか

推奨度：C2
推奨文：両側に複数の鼠径リンパ節転移がある場

合，両鼡径の根治的郭清を含む外科的根治術は勧めら
れない．但し，両側に 1 個ずつなど根治可能と考えら
れる場合や，出血などに対する緩和治療としての外科
的治療はその限りではない．
解説：両側鼠径リンパ節に転移を生じた外陰部の乳

房外パジェット病の予後は極めて悪いことが知られて
いる．両鼠径リンパ節転移例に対する外科的根治術の
有益性を比較したランダム化または非ランダム化比較
試験は存在せず，限られた数の後ろ向き研究と症例集
積研究しか報告されていない1）～3）．大原ら1）の報告によ
れば，片側のみのリンパ節転移の場合は5例中1例が，
両側リンパ節転移の場合は 6 例全例が原病死してお
り，両側リンパ節転移への根治手術の適応を疑問視し
ている．Hatta らの後ろ向き研究でも両側リンパ節転
移例は片側例に比べ有意に予後の悪いことが示されて
いる3）．主に両側鼡径リンパ節転移を伴うような進行期
乳房外パジェット病の患者はしばしば癌性リンパ管症
により「パンツ型紅斑」と呼ばれる特徴的な皮膚症状
を呈することがあるが，その場合の生命予後も極めて
悪いことが知られている4）．

従って，両側鼠径リンパ節転移がある外陰部乳房外
パジェット病に対し，根治術としての外科療法を行う
ことは推奨されない．但し，両側に 1 個ずつなど根治
可能と考えられる場合や，出血などに対する緩和治療
としての外科的治療はその限りではない．

文　献　

1）	大原国章，大西泰彦，川端康浩：乳房外 Paget 病の診断
と治療，Skin	Cancer,	1993	;	8	:	187―208.（レベル IV）

2）	並木　剛，柳川　茂：埼玉県立がんセンターにおける 15
年間の外陰部Paget病の治療経験，Skin	Cancer,	1998	;	12:	
374―377.（レベル IV）

3）	Hatta	 N,	 Yamada	M,	 Hirano	 T,	 et	 al:	 Extramammary	
Paget’s	 disease:	 treatment,	 prognostic	 factors	 and	 out-
come	in	76	patients,	Br	J	Dermatol,	2008;	158:	313―318.

（レベル IV）
4）	Murata	Y,	Kumano	K,	Tani	M:	Underpants-pattern	ery-

thema:	a	previously	unrecognized	cutaneous	manifesta-
tion	 of	 extramammary	Paget’s	 disease	 of	 the	genitalia	
with	advanced	metastatic	spread,	J	Am	Acad	Dermatol,	
1999;	40:	949―956.（レベル IV）

CQ10．リンパ節転移陽性の乳房外パジェッ
ト病患者に術後補助化学療法は勧められるか
推奨度：C2
推奨文：乳房外パジェット病のリンパ節転移陽性例

に対する術後補助化学療法は勧められない．
解説：乳房外パジェット病に対する術後補助化学療

法の有益性に関しては，施行の有無による生存率の差
異を比較したランダム化または非ランダム化比較試験
は存在しない．術後補助化学療法の有益性が示唆され
た症例報告もない．わが国の複数の施設における限ら
れた数の症例集積研究や，国内外のエキスパートによ
る総説1）～3）にも，術後補助化学療法に関する記載は認め
られない．また，アンケート調査による集計では，病
期 III（分類試案）での放射線・化学療法併用の有無が
予後に差を与えなかったことが示された4）．したがっ
て，その実施を推奨することは現在のところできない．
しかし，乳房外パジェット病 -CQ11で示す様に化学療
法による転移巣の縮小効果を証明する報告も数多くあ
り3）～5），今後の検討の余地が十分にある．

文　献　

1）	Shepherd	V,	Davidson	EJ,	Davies-Humphreys	J:	Extra-
mammary	Paget’s	disease,	Bjog,	2005;	112:	273―279.（レベ
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ル I）
2）	宇原　久，斎田俊明：皮膚の腺癌の化学療法・免疫療法　

皮膚悪性腫瘍に対する化学療法及び免疫化学療法の適応
と現状　乳房外パジェット病・汗腺癌，Skin	 Cancer,	
2003	;	18	:	93―98.（レベル I）

3）	高橋　聡：化学療法を知る　Non-melanoma	skin	cancer
の化学療法，Skin	Cancer,	2010	;	24	:	504―509.（レベル I）

4）	神谷秀喜：Paget病：進行期への対応，日本皮膚科学会雑
誌，2009	;	119	:	2838―2841.（レベル IV）

5）	Zhu	Y,	Ye	DW,	Yao	XD,	et	al:	Clinicopathological	charac-
teristics,	management	and	outcome	of	metastatic	peno-
scrotal	 extramammary	Paget’s	disease,	Br	 J	Dermatol,	
2009;	161:	577―582.（レベル V）

CQ11．遠隔転移を生じた進行期乳房外パ
ジェット病患者に化学療法を実施することは
勧められるか

推奨度：C1
推奨文：遠隔転移を生じた進行期の乳房外パジェッ

ト病患者に対して有効な化学療法は確立していないが
実施を考慮してもよい．
解説：遠隔転移を生じた進行期の乳房外パジェット

病に対して有効な化学療法剤は確立していない．しか
し単剤では etoposide，docetaxel などが，併用では
5-fluorouracil＋mitomycin	 c，carboplatin＋5-fluoro-
uracil＋leucovorin，epirubisin＋mitomycin	c＋vincris-
tine＋carboplatin	 or	 cisplatin＋5-fluorouracil，
cisplatin（low	dose）＋5-fluorouracilなどの組み合わせ
で完全奏効または部分奏効が得られたという症例報告
がある1）～5）．症例数が少ないため，多数例を対象とした
臨床試験は困難で，進行期の乳房外パジェット病に対
するこれらの化学療法の奏効率は不明である6）．また，
有効例においてもその効果は一過性であることが多
く，生存期間の延長が期待できるか否かも不明である．
しかし，手術治療・放射線治療での効果の及ばない症
例では，最近の文献レビューの総説的論文においても
化学療法の使用が支持されており7）8）考慮してもよい．

文　献　

1）	宇原　久，斎田俊明：皮膚悪性腫瘍に対する化学療法及
び免疫化学療法の適応と現状：乳房外パジェット病・汗
腺癌，Skin	Cancer,	2003	;	18	:	93―98.（レベル I）

2）	Kariya	K,	Tsuji	T,	Schwartz	RA:	Trial	of	low-dose	5-fluo-
rouracil/cisplatin	therapy	for	advanced	extramammary	
Paget’s	disease,	Dermatol	Surg,	2004;	30:	341―344.（レベ
ル V）

3）	Mochitomi	Y,	 Sakamoto	 R,	 Gushi	A,	 et	 al:	 Extramam-
mary	 Paget’s	 disease/carcinoma	 successfully	 treated	
with	a	combination	chemotherapy:	report	of	two	cases,	J	
Dermatol,	2005;	32:	632―637.（レベル V）

4）	Fujisawa	Y,	Umebayashi	Y,	Otsuka	F:	Metastatic	extra-
mammary	 Paget’s	 disease	 successfully	 controlled	with	
tumour	dormancy	therapy	using	docetaxel,	Br	J	Derma-
tol,	2006;	154:	375―376.（レベル V）

5）	山崎直也：これまでに行なわれた進行期乳房外 Paget 病
の治療の総括とそこから見えてくるもの，Skin	 Cancer,	
2009	;	23	:	341―346.（レベル IV）

6）	高橋　聡：化学療法を知る　Non-melanoma	skin	cancer
の化学療法，Skin	Cancer,	2010	;	24	:	504―509.（レベル I）

7）	Shepherd	V,	Davidson	EJ,	Davies-Humphreys	J:	Extra-
mammary	Paget’s	disease,	Bjog,	2005;	112:	273―279.（レベ
ル I）

8）	Kanitakis	J:	Mammary	and	extramammary	Paget’s	dis-
ease,	J	Eur	Acad	Dermatol	Venereol,	2007;	21:	581―590.

（レベル I）

CQ12．手術不能の乳房外パジェット病患者
に症状緩和を目的とした放射線療法は勧めら
れるか
推奨度：B
推奨文：手術不能の乳房外パジェット病患者に対す

る根治的放射線療法の意義は確立していないが，症状
緩和のための姑息的治療として放射線療法は勧められ
る．
解説：乳房外パジェット病には手術療法を中心とし

た治療法が一般的に選択される1）2）．しかし，手術後の
再発や切除不能例などでは放射線療法が選択されるこ
とがある2）3）．これまでの報告は症例報告や少数例を解
析した後ろ向き研究が中心であり放射線療法の有益性
を正確に評価することはできないが，一部の症例では
放射線療法により長期にわたって腫瘍が制御されるこ
とが報告されている1）2）4）～9）．放射線療法単独で治療され
た3例の報告では56	Gy以上の照射により12カ月～60
カ月の経過で再発がなかったとしている6）．また，55～
81	Gy の高い線量を投与した 3 例の症例報告では，一
次効果として 3 例全例に腫瘍の消失が認められ，うち
2 例はその後も再発が見られなかったとしている9）．

症状緩和効果に焦点をあてて解析した報告がなく，
姑息的治療としての放射線療法の意義は明確ではな
い．しかし，放射線療法により一部の症例では腫瘍縮
小効果が見られることから，放射線療法は症状緩和を
目的とした治療の選択肢の一つとなりうるものと考え
る2）．腫瘍の進展範囲と部位により適切な照射スケ
ジュールを検討する必要があるが，参考となる臨床
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データは少なく他疾患の照射スケジュールを参考にせ
ざるを得ない．また，脳転移や骨転移に関しても他疾
患の転移と同様の照射スケジュールが用いられる．

文　献　

1）	Brown	RS,	Lankester	KJ,	McCormack	M,	 et	 al:	Radio-
therapy	for	perianal	Paget’s	disease,	Clin	Oncol	（R	Coll	
Radiol），2002;	14:	272―284.（レベル IV）

2）	Shepherd	V,	Davidson	EJ,	Davies-Humphreys	J:	Extra-
mammary	Paget’s	disease,	BJOG,	2005;	112:	273―279.（レ
ベル I）

3）	Guerrieri	M,	Back	MF:	Extramammary	Paget’s	disease:	
role	of	radiation	therapy,	Australas	Radiol,	2002;	46:	204―
208.（レベル V）

4）	Parker	LP,	Parker	JR,	Bodurka-Bevers	D,	et	al:	Paget’s	
disease	of	the	vulva:	pathology,	pattern	of	involvement,	
and	prognosis,	Gynecol	Oncol,	2000;	77:	183―189.（レベル
IV）

5）	Balducci	L,	Athar	M,	Smith	GF,	et	al:	Metastatic	extra-
mammary	 Paget’s	 disease:	 dramatic	 response	 to	 com-
bined	modality	 treatment,	J	 Surg	Oncol,	 1988;	 38:	 38―
44.（レベル V）

6）	Besa	P,	Rich	TA,	Delclos	L,	et	al:	Extramammary	Paget’s	
disease	of	the	perineal	skin:	role	of	radiotherapy,	Int	J	
Radiat	Oncol	Biol	Phys,	1992;	24:	73―78.（レベル IV）

7）	Brierley	 JD,	 Stockdale	 AD:	 Radiotherapy:	 an	 effective	
treatment	for	extramammary	Paget’s	disease,	Clin	Oncol

（R	Coll	Radiol）,	1991;	3:	3―5.（レベル IV）
8）	Moreno-Arias	GA,	Conill	C,	Sola-Casas	MA,	et	al:	Radio-

therapy	for	in	situ	extramammary	Paget	disease	of	the	
vulva,	J	Dermatolog	Treat,	2003;	14:	119―123.（レベル V）

9）	Son	SH,	 Lee	 JS,	Kim	YS,	 et	 al:	The	Role	 of	Radiation	
Therapy	for	the	Extramammary	Paget’s	Disease	of	the	
Vulva;	Experience	of	3	Cases,	Cancer	Res	Treat,	2005;	
37:	365―369.（レベル V）

CQ13．乳房外パジェット病に対し術後放射
線療法を行うことは勧められるか

推奨度：C2
推奨文：乳房外パジェット病に対して術後補助療法

としての放射線療法が有益であるか否かは不明であり
勧められない．
解説：乳房外パジェット病には手術療法を中心とし

た治療法が一般的に選択される1）2）．しかし，手術が施
行されても浸潤癌や深部に腺癌の成分を有する症例で
は15～67％に局所再発が見られ，また切除断端陽性例
では術後1～2年程度で再発をきたすことから，これか
らの高リスク症例には術後放射線療法が検討され
る1）3）～7）．

本疾患を対象に術後放射線療法を検証したランダム
化比較試験は存在せず，その有益性はあきらかではな
い．浸潤癌や深部に腺癌の成分を有する症例，また切
除断端陽性例に対し術後放射線療法を行うべきかに関
しては，悪性腫瘍を専門とする皮膚科医と放射線治療
専門医による慎重な検討の上，治療方針を決定すべき
である．照射スケジュールや照射範囲に関しても明確
なエビデンスはなく，他疾患で用いられる術後放射線
療法を参考にせざるをえない8）．

文　献　

1）	Brown	RS,	Lankester	KJ,	McCormack	M,	 et	 al:	Radio-
therapy	for	perianal	Paget’s	disease,	Clin	Oncol	（R	Coll	
Radiol），2002;	14:	272―284.（レベル IV）

2）	Shepherd	V,	Davidson	EJ,	Davies-Humphreys	J:	Extra-
mammary	Paget’s	disease,	BJOG,	2005;	112:	273―279.（レ
ベル I）

3）	Fanning	J,	Lambert	HC,	Hale	TM,	et	al:	Paget’s	disease	
of	the	vulva:	prevalence	of	associated	vulvar	adenocarci-
noma,	 invasive	 Paget’s	 disease,	 and	 recurrence	 after	
surgical	 excision,	Am	J	Obstet	Gynecol,	 1999;	 180:	 24―
27.（レベル IV）

4）	Besa	P,	Rich	TA,	Delclos	L,	et	al:	Extramammary	Paget’s	
disease	of	the	perineal	skin:	role	of	radiotherapy,	Int	J	
Radiat	Oncol	Biol	Phys,	1992;	24:	73―78.（レベル IV）

5）	Parker	LP,	Parker	JR,	Bodurka-Bevers	D,	et	al:	Paget’s	
disease	of	the	vulva:	pathology,	pattern	of	involvement,	
and	prognosis,	Gynecol	Oncol,	2000;	77:	183―189.（レベル
IV）

6）	Luk	 NM,	 Yu	 KH,	 Yeung	 WK,	 et	 al:	 Extramammary	
Paget’s	disease:	outcome	of	radiotherapy	with	curative	
intent,	Clin	Exp	Dermatol,	2003;	28:	360―363.（レベル IV）

7）	Brierley	 JD,	 Stockdale	 AD:	 Radiotherapy:	 an	 effective	
treatment	for	extramammary	Paget’s	disease,	Clin	Oncol	

（R	Coll	Radiol），1991;	3:	3―5.（レベル IV）
8）	Guerrieri	M,	Back	MF:	Extramammary	Paget’s	disease:	

role	of	radiation	therapy,	Australas	Radiol,	2002;	46:	204―
208.（レベル V）

CQ14．乳房外パジェット病の術後，どの程
度の頻度で何年間，経過観察すべきか

推奨度：C1
推奨文：乳房外パジェット病の術後経過観察法に関

するエビデンスは存在しない．術後 5 年間は 3 か月～
6か月毎に，その後は半年～1年毎のペースがよいとい
うエキスパート・オピニオンが提唱されている．
解説：乳房外パジェット病の術後に，どの程度の頻

度で何年間経過観察が必要かを科学的エビデンスに基
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づいて示した論文は存在しない．したがって，個々の
症例に応じて判断する以外にない．ひとつのエキス
パート・オピニオンとして術後 5 年間は 3 か月～6 か
月毎に，その後は半年～1 年毎のペースとすることが
提唱されている1）．術後何年目まで経過観察が必要かに
ついても明確な基準はない．5 年程度が妥当と考えら
れるが，より長期の経過観察が必要との意見もある2）3）．
特に本症は多中心性発生があり，術後 5 年以上経過し
た後に外陰部や腋窩に新たな病巣を生じることがある
ので，注意を要する．なおこうした新生病巣は，不十
分な切除に由来する局所再発と区別して考えること
は，統計をとる場合にも重要である1）．

文　献　

1）	日本悪性腫瘍学会編：乳房外 Paget 病，皮膚悪性腫瘍取
扱い規約，第 2 版，金原出版，東京，2010,	57―77.（レベル
VI）

2）	Shepherd	V,	Davidson	EJ,	Davies-Humphreys	J:	Extra-
mammary	Paget’s	disease,	Bjog,	2005;	112:	273―279.（レベ
ル I）

3）	Kanitakis	J:	Mammary	and	extramammary	Paget’s	dis-
ease,	J	Eur	Acad	Dermatol	Venereol,	2007;	21:	581―590.

（レベル I）

CQ15．乳房外パジェット病の病勢評価や治
療効果判定のために血清 CEA 値を測定する
ことが勧められるか

推奨度：C1
推奨文：内臓転移を生じた乳房外パジェット病の進

行期症例では血清 CEA 値の測定を考慮してもよい．
解説：乳房外パジェット病の腫瘍細胞はCEA（carci-

noembryonic	antigen）を発現しており，広範な内臓転
移を生じた進行例では血清 CEA 値の上昇が認められ
ることがある1）．また，治療による腫瘍の退縮に伴い，
血清 CEA 値は低下する2）3）．したがって，内臓転移を
生じた進行例では血清 CEA 値は病勢の評価や治療効
果の判定の参考になる場合がある．但し，CEAが正常
なことは，疾患が皮膚に限局していることにはならな
い3）．

文　献　

1）	Oji	M,	 Furue	M,	 Tamaki	 K:	 Serum	 carcinoembryonic	
antigen	level	in	Paget’s	disease,	Br	J	Dermatol,	1984;	110:	

211―213.（レベル V）
2）	Zhu	Y,	et	al:	Clinicopathological	characteristics,	manage-

ment	and	outcome	of	metastatic	penoscrotal	extramam-
mary	Paget’s	disease,	Br	J	Dermatol,	2009;	161:	577–582.

（レベル V）
3）	Hatta	 N,	 Yamada	M,	 Hirano	 T,	 et	 al:	 Extramammary	

Paget’s	 disease:	 treatment,	 prognostic	 factors	 and	 out-
come	in	76	patients,	Br	J	Dermatol,	2008;	158:	313―318.

（レベル IV）
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乳房外パジェット病 CQ1-CQ15 一覧

CQ 推奨度 推奨文

 1． 外陰部や肛門周囲に発生した乳房外パ
ジェット病患者に対して，隣接臓器癌の
精査は勧められるか

B
外尿道口周囲，膣壁から膣前庭部，および肛門周囲にパ
ジェット病変を認める症例に対しては，膀胱鏡，子宮鏡，
直腸肛門鏡などによる精査が勧められる．

 2． 原発性乳房外パジェット病と続発性乳房
外パジェット病の鑑別に免疫組織化学的
検索は勧められるか

B
原発性乳房外パジェット病と続発性乳房外パジェット病の
鑑別にサイトケラチン 20 と Gross cystic disease fluid 
protein 15：GCDFP15の免疫組織化学的検索は勧められる．

 3． 肉眼的境界が不明瞭な乳房外パジェット
病に対する mapping biopsy は勧められ
るか

C1
肉眼的境界が不明瞭な乳房外パジェット病に対しては，
mapping biopsy を行うことを考慮してもよい．

 4． 肉眼的境界が明瞭な乳房外パジェット病
の原発巣は何 cm 離して切除することが
勧められるか

B
肉眼的境界が明瞭な乳房外パジェット病の原発巣を完全切
除するためには，1cm 程度の皮膚側の切除範囲（切除マー
ジン）が勧められる．

 5． In situ の乳房外パジェット病原発巣に対
して症状緩和を目的とした光線力学的療
法は勧められるか

C1
高齢等の理由で手術が困難な乳房外パジェット病原発巣に
対して緩和治療として施行を考慮してもよい（2013 年 12
月現在保険適応外）．

 6． In situ の乳房外パジェット病原発巣に対
して症状緩和を目的としたイミキモド

（imiquimod）外用は勧められるか
C1

高齢等の理由で手術が困難な乳房外パジェット病原発巣に
対して緩和治療として施行を考慮してもよい（2013 年 12
月現在保険適用外）．

 7． 真皮内浸潤を認める乳房外パジェット病
に対するセンチネルリンパ節生検は勧め
られるか

C1
リンパ節転移の有無は重要な予後因子であることから，リ
ンパ節転移の有無を判断するために施行を考慮してもよい

（2013 年 12 月現在保険適用外）．

 8． 乳房外パジェット病に対する予防的リンパ
節郭清は勧められるか C2 乳房外パジェット病には予防的リンパ節郭清は勧められな

い．

 9． 両側に複数の鼠径リンパ節転移を伴う外
陰部乳房外パジェット病に対して外科的
根治術は勧められるか C2

両側に複数の鼠径リンパ節転移がある場合，両鼡径の根治
的郭清を含む外科的根治術は勧められない．但し，両側に
1 個ずつなど根治可能と考えられる場合や，出血などに対
する緩和治療としての外科的治療はその限りではない．

10． リンパ節転移陽性の乳房外パジェット病
患者に術後補助化学療法は勧められるか C2 乳房外パジェット病のリンパ節転移陽性例に対する術後補

助化学療法は勧められない．

11． 遠隔転移を生じた進行期乳房外パジェット
病患者に化学療法を実施することは勧め
られるか

C1
遠隔転移を生じた進行期の乳房外パジェット病患者に対し
て有効な化学療法は確立していないが実施を考慮してもよ
い．

12． 手術不能の乳房外パジェット病患者に症
状緩和を目的とした放射線療法は勧めら
れるか

B
手術不能の乳房外パジェット病患者に対する根治的放射線
療法の意義は確立していないが，症状緩和のための姑息的
治療として放射線療法は勧められる．

13． 乳房外パジェット病に対し術後放射線療
法を行うことは勧められるか C2 乳房外パジェット病に対して術後補助療法としての放射線

療法が有益であるか否かは不明であり勧められない．

14． 乳房外パジェット病の術後，どの程度の
頻度で何年間，経過観察すべきか C1

乳房外パジェット病の術後経過観察法に関するエビデンス
は存在しない．術後 5 年間は 3 か月～ 6 か月毎に，その後
は半年～ 1 年毎のペースがよいというエキスパート・オピ
ニオンが提唱されている．

15． 乳房外パジェット病の病勢評価や治療効
果判定のために血清 CEA 値を測定する
ことが勧められるか

C1
内臓転移を生じた乳房外パジェット病の進行期症例では血
清 CEA 値の測定を考慮してもよい．
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