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¤ 消化器病学

§ 放射線腫瘍学/放射線療法

‡ 血液学/血液腫瘍学

Þ 内科学

≠ 病理学

ф 放射線診断学/インターベンショナル 

 ラジオロジー

* 考察セクション執筆委員会

*

David S. Ettinger, MD/Chair †
The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer 
Center at Johns Hopkins

Gauri R. Varadhachary, MD/Vice-Chair †
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center

Daniel W. Bowles, MD †
University of Colorado Cancer Center

Jeremiah Deneve, DO ¶
St. Jude Children’s Research Hospital/ 
University of Tennessee Health Science Center

Mihaela Druta, MD Þ 
Moffitt Cancer Center

Keith D. Eaton, MD, PhD † Þ
Fred Hutchinson Cancer Research  
Center/Seattle Cancer Center Alliance

Joseph Gibbons, MD ‡
Case Comprehensive Cancer Center/
University Hospitals Seidman Cancer Center 
and Cleveland Clinic Taussig Cancer Institute 

David Gierada, MD ф
Siteman Cancer Center at Barnes-
Jewish Hospital and Washington 
University School of Medicine

G. Weldon Gilcrease, MD ¤
Huntsman Cancer Institute 
at the University of Utah

Kelly Godby, MD †
University of Alabama at Birmingham 
Comprehensive Cancer Center

Angela Jain, MD †
Fox Chase Cancer Center

Christina Kong, MD ≠
Stanford Cancer Institute

Jeremy Kortmansky, MD † Þ
Yale Cancer Center/
Smilow Cancer Hospital

Renato Lenzi, MD ‡
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center

Sam Lubner, MD †
University of Wisconsin 
Carbone Cancer Center

Martin C. Mahoney, MD, PhD Þ
Roswell Park Comprehensive Cancer Center

John Phay, MD ¶ 
The Ohio State University Comprehensive 
Cancer Center - James Cancer Hospital 
and Solove Research Institute  

Asif Rashid, MD ≠
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center

Kerry Reynolds, MD ‡ 
Dana-Farber Cancer/Brigham and Women's 
Cancer Center I Massachusetts General 
Hospital Cancer Center 

Leonard Saltz, MD † Þ ‡  
Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

Richard B. Schwab, MD †
UC San Diego Moores Cancer Center

Chanjuan Shi, MD, PhD ≠
Vanderbilt-Ingram Cancer Center

Jeffrey B. Smerage, MD, PhD ‡ †
University of Michigan 
Rogel Cancer Center

Marvaretta M. Stevenson, MD †
Duke Cancer Institute

Daphne B. Stewart, MD, MS † 
City of Hope Comprehensive 
Cancer Center

Harry H. Yoon, MD †
Mayo Clinic Cancer Center

Matthew B. Yurgelun, MD †
Dana-Farber Cancer/Brigham and Women's 
Cancer Center I Massachusetts General 
Hospital Cancer Center 

Weining (Ken) Zhen, MD §
Fred & Pamela Buffett Cancer Center

NCCN
Mary Anne Bergman
Lenora A. Pluchino, PhD

*

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList.aspx?MeetingId=0&GroupId=594


臨床試験：NCCNはすべてのがん患者
にとって、最良の管理法は臨床試験
にあると考えている。臨床試験への
参加が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ
ンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html

NCCNのエビデンスとコンセンサスに
よるカテゴリー: 特に指定のない限
り、すべての推奨はカテゴリー2Aで
ある。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに
よるカテゴリーを参照。

NCCN原発不明がん委員会メンバー 
ガイドライン更新の要約

初回評価（OCC-1）

上皮性の原発不明がん（OCC-2）

腺癌または分類不明の上皮性悪性腫瘍（OCC-3）

扁平上皮癌（OCC-11）

すべての原発不明がんのフォローアップ（OCC-16）

原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー（OCC-A）

化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）

放射線療法の原則（OCC-C）

NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCNガイドライン
を適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待され
る。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、いか
なる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCNガイドラインの著作権はNational Comprehensive Cancer Network®にあ
る。無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、NCCNガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形におい
ても禁じられている。©2019
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原発不明がんガイドライン2019年第1版から2019年第2版への更新内容は以下の通りである：
OCC-A 
1 of 5:
• 医師の判断により、広範な免疫組織化学的検査の一部としてTRK蛋白検査を考慮することができる（検査陽性であれば、NGSで確認する）。Drilon A, Laetsch TW, 
Kummar S, et al. Efficacy of larotrectinib in TRK fusion-positive cancers in adults and children. N Engl J Med 2018;378:731-739.

MS-1
• アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察の節が更新された。

原発不明がんガイドライン2019年第1版から2019年第2版への更新内容は以下の通りである：

MS-1

• アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察の節が更新された。

OCC-1

初回評価：
• 以下の脚注とともに「MSI/MMR検査」が追加された：「MSI-high/MMR欠損（MSI-H/dMMR）陽性の原発不明がんは患者数が少ない。MMRに対するIHCとMSIに対するPCR
は、どちらも同じ生物学的影響を測定する別の検査法である。」

OCC-9

• 4列目、後腹膜腫瘤の経路、「選択された症例では化学療法を考慮」に対するカテゴリー2Bの指定が削除された。

OCC-A 
1 of 5:

• マーカー「PAX8」に「胸腺」が追加された
4 of 5:

• 中皮腫がCK7陽性に変更され、陰性は削除された

• 卵巣漿液性癌が以下のように変更された：「p53（びまん性の染色像異常）」
�「CDX2」が削除された
�「p16（びまん性の強い染色像）」が新たに追加された

• 「SATB2陰性」が卵巣粘液性癌に移動された
5 of 5:

• 上部消化癌（食道癌および胃癌を含む）の「その他の陽性マーカー」の列から「ポリクローナルCEA」が削除された

OCC-B 2 of 4
腺癌

• パクリタキセル175～200mg/m2/カルボプラチンAUC=5～6（扁平上皮癌も同様）

• ゲムシタビン1000～1250mg/m2/シスプラチン75100mg/mm2（扁平上皮癌も同様）

• FOLFIRIが5つの参考文献とともに追加された

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

ガイドライン索引
目次
考察

OCC-1

a	 原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの

自然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。

	 NCCN Guidelines for Distress Managementを参照
b	

CT/MRIによる画像検査は、禁忌がない限り静注造影剤を用いて施行すべきである。
c 	

MSI-high/MMR欠損（MSI-H/dMMR）陽性の原発不明がんは患者数が少ない。MMRに対するIHCとMSIに対するPCRは、どちらも同じ生物学的影響を測定する別の検査法である。
d	 原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー（OCC-A）を参照
e	 診断上は有益となる可能性があるが、必ずしも臨床的に有益となるわけではない。遺伝子発現プロファイリングはカテゴリー3の推奨である。

初回評価 精査 病理学的診断

転移性悪性腫
瘍の疑い a

• 詳細な病歴と診察；乳房診
察、泌尿器診察、婦人科診
察、直腸診も必ず行い、以
下の情報も参照して注意を
払う：
�過去の生検結果または悪
性腫瘍の既往歴
�切除病変
�自然退縮する病変
�施行済みの画像検査
• 血算
• 電解質
• 肝機能検査
• クレアチニン
• カルシウム
• 胸部/腹部/骨盤部CT b

• 便潜血
• 適応があれば、臨床所見に
基づく内視鏡検査

• MSI/MMR検査c

生検：
• 最も採取しやすい病変か
らの針生検（望ましい）
および/またはセルブロ
ック法を併用した穿刺吸
引細胞診（FNA）

• 標本の適切性と追加検査
（免疫組織化学染色を含
む）に関する病理医への
コンサルテーション d

• 現時点では、原発巣を推
定する手段として腫瘍の
遺伝子変異解析や遺伝子
発現プロファイリングを
解析することは、標準的
な診断手順としては推奨
されない e

上皮性；原発部
位不明

臨床像（OCC-2）を参照

リンパ腫およびそ
の他の血液悪性
腫瘍

NCCN Guidelines 
Table of Contentsを
参照

甲状腺癌

悪性黒色腫

肉腫

胚細胞腫瘍

悪性腫瘍以外の
診断

NCCN Guidelines for 
Thyroid Carcinomaを参
照

NCCN悪性黒色腫ガイド
ラインを参照

NCCN Guidelines for 
Soft Tissue Sarcomaを
参照 

NCCN精巣腫瘍ガイドラ
インを参照

更なる評価と適切なフ
ォローアップ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/skin/japanese/skin_melanoma.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/skin/japanese/skin_melanoma.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sarcoma.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sarcoma.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sarcoma.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/urological/japanese/testicular.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/urological/japanese/testicular.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-2

病理学的診断 臨床像

上皮性； 
原発部位
不明

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍

扁平上皮癌 

神経内分泌腫瘍 

• 頸部リンパ節主体または          
頸部リンパ節のみ

• 鎖骨上窩リンパ節
• 腋窩リンパ節 

• 縦隔
• 胸部（多発性結節） 
または胸水貯留

• 腹腔

• 後腹膜腫瘤
• 鼠径リンパ節
• 肝臓

• 骨
• 脳
• 複数部位（皮膚も含む）

臨床像（OCC-3）を参照

臨床像（OCC-4）を参照

臨床像（OCC-5）を参照

臨床像（OCC-6）を参照

臨床像（OCC-11）を参照

NCCN Guidelines for 
Neuroendocrine Tumors
を参照

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-3

b	CT/MRIによる画像検査は、禁忌がない限り静注造影剤を用いて施行すべきである。 
f	臨床所見と免疫組織化学的マーカーの結果に基づいて、症例毎に症状に応じた内視鏡検査を考慮してもよい。
g	適宜、範囲を広げた免疫組織化学的マーカーパネルを使用してもよい。原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー（OCC-A）を参照。

臨床像 追加精査 f

頸部リンパ節主体または
頸部リンパ節のみ

鎖骨上窩リンパ節

腋窩リンパ節

NCCN Guidelines for Head and Neck Cancers/Occult Primaryを参照

男性および女性：
• 頸部/胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合）
• 内視鏡検査（臨床的に適応がある場合）
女性：
• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないもの
の、乳癌を示唆する病理組織学的所見が認められ
る場合は、乳腺MRI bおよび/または乳腺超音波検
査の適応となる

• 適切な免疫組織化学的検査 g 
男性：
• 40歳以上：前立腺特異抗原（PSA）

男性および女性：
• 頸部/胸部/腹部CT b（未施行の場合）
女性：
• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないもの
の、乳癌を示唆する病理組織学的所見が認められ
る場合は、乳腺MRI bおよび/または乳腺超音波検
査の適応となる

• 適切な免疫組織化学的検査 g 
男性：
• 40歳以上：PSA

精査所見に応じた管
理（OCC-7）を参照

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-4

b	CT/MRIによる画像検査は、禁忌がない限り静注造影剤を用いて施

行すべきである。 
f	臨床所見と免疫組織化学的マーカーの結果に基づいて、症例毎に

症状に応じた内視鏡検査を考慮してもよい。
g	適宜、範囲を広げた免疫組織化学的マーカーパネルを使用しても

よい。原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー（OCC-A）

を参照。

臨床像 追加精査 f

縦隔

腹腔/腹水

男性および女性：
• 胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合） 
• β-hCG、αフェトプロテイン
女性：
• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆する病理
組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRI bおよび/または乳腺超音波検
査の適応となる

• 適切な免疫組織化学的検査 g 
男性：
• 40歳以上：PSA 
• β-hCGおよびαフェトプロテインが高値の場合は精巣超音波検査 

男性および女性：
• 胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合）
女性：
• CA-125
• 適切な免疫組織化学的検査 g 
• 臨床的に適応がある場合は、婦人科腫瘍医へのコンサルテーションを考慮
• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆する病理
組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRI bおよび/または乳腺超音波検
査の適応となる

男性：
• 40歳以上：PSA

男性および女性：
• 胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合）
• 尿細胞診；疑わしい場合は膀胱鏡検査
女性：
• CA-125
• 適切な免疫組織化学的検査 g 
• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆する病理
組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRI bおよび/または乳腺超音波検
査の適応となる

• 婦人科腫瘍医へのコンサルテーション 
男性：
• 40歳以上：PSA

精査所見に応じた
管理（OCC-7）を
参照

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍

胸部（多発性結節）
または胸水貯留

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
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OCC-5

b	CT/MRIによる画像検査は、禁忌がない限り静注造影剤を用いて施行すべ

きである。
f	臨床所見と免疫組織化学的マーカーの結果に基づいて、症例毎に症状に

応じた内視鏡検査を考慮してもよい。
g	適宜、範囲を広げた免疫組織化学的マーカーパネルを使用してもよい。

原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー（OCC-A）を参照。

臨床像 追加精査 f

後腹膜腫瘤

鼠径リンパ節

肝臓

男性および女性：

• 胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合）

• 尿細胞診；疑わしい場合は膀胱鏡検査を考慮
女性：

• CA-125 
• 適切な免疫組織化学的検査 g

• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆する病理

組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRI bおよび/または乳腺超音波検

査の適応となる

• 臨床的に適応がある場合は、婦人科腫瘍医へのコンサルテーション
男性：

• 40歳以上：PSA

• 65歳未満：β-hCG、αフェトプロテイン、精巣超音波検査 

男性および女性：

• 腹部/骨盤部CT b（未施行の場合）

• 臨床的に適応がある場合は直腸鏡検査
女性：

• CA-125
• 婦人科腫瘍医へのコンサルテーション 
男性：

• 40歳以上：PSA

男性および女性：

• 胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合） 

• 内視鏡検査

• αフェトプロテイン 
女性：

• 適切な免疫組織化学的検査 g 

• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆する病

理組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRI bおよび/または乳腺超音

波検査の適応となる

精査所見に応じた
管理（OCC-7）を
参照

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-6

b	CT/MRIによる画像検査は、禁忌がない限り静注造影剤を用いて施行すべきであ

る。 
f	臨床所見と免疫組織化学的マーカーの結果に基づいて、症例毎に症状に応じた

内視鏡検査を考慮してもよい。

臨床像 追加精査 f

骨

脳

複数部位の転移

男性および女性：

• 骨シンチ（PET/CTが未施行の場合）

• 有痛性病変および/または骨シンチ陽性の病変および/または荷重部

に対する画像検査 h

• 胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合）

女性：

• 適切な免疫組織化学的検査 g

• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆す

る病理組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRI bおよび/または

乳腺超音波検査の適応となる

男性：

• PSA

男性および女性：

• NCCN Guidelines for Central Nervous System Cancersの「Primary 

Treatment of CNS Metastatic Lesions」を参照

• 胸部/腹部CT b（未施行の場合）

女性：

• 適切な免疫組織化学的検査 g 

• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆す

る病理組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRIおよび/または乳

腺超音波検査の適応となる

男性および女性：

• 胸部/腹部/骨盤部CT b（未施行の場合）

女性：

• 適切な免疫組織化学的検査 g

• マンモグラフィー；乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆す

る病理組織学的所見が認められる場合は、乳腺MRI bおよび/または

乳腺超音波検査の適応となる

男性：

• PSA

精査所見に応じた
管理（OCC-7）を
参照

g	適宜、範囲を広げた免疫組織化学的マーカーパネルを使用してもよい。原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー（OCC-A）を参照。
h	初回評価にはX線撮影が推奨される。脊椎転移の懸念（例えば、疼痛、神経症状）がある場合は、初回評価からMRIまたは造影CTを用いるべきである。X線写真から荷重部への転移が示唆される場合は、治

療選択のための評価として更なる画像検査が推奨される。 

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

ガイドライン索引
目次
考察

OCC-7

フォローアップ
（OCC-16）を参照

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。
j	治療における個別化アプローチ（specialized approach）については、考察を参照。

精査所見 精査所見に応じた管理

原発巣を特定
疾患別のNCCNガイドラインに従って治療
NCCN Guidelines Table of Contents

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍 a

播種性転移 a

• 頭頸部
• 鎖骨上窩
• 腋窩
• 縦隔

• 肺結節
• 胸水貯留
• 腹腔
• 後腹膜腫瘤

• 鼠径リンパ節
• 肝臓
• 骨
• 脳

精査所見に応じた管理（OCC-8）を参照

精査所見に応じた管理（OCC-9）を参照

精査所見に応じた管理（OCC-10）を参照

• 症状の管理
• 臨床試験への参加が望ましい
• 各症例の状況に応じて化学療法を考慮 i

• 個別化アプローチ j

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-8

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照。
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。
k	放射線療法の原則（OCC-C）を参照。

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍 a

臨床像 精査所見に応じた管理

頭頸部
NCCN Guidelines for Head and 
Neck Cancersに従って治療 

鎖骨上窩（片側または両側）

腋窩

縦隔

NCCN Guidelines for Head and Neck 
Cancers/Occult Primaryに従って治療

女性： 
• NCCN乳癌ガイドラインに従って治療 
男性： 
• 腋窩リンパ節郭清術、臨床的に適応があれば放
射線療法 kを考慮、臨床的に適応があれば化学
療法iを考慮

追加の分析が有用と
なるかを判断するた
め、病理医への更な
るコンサルテーショ
ンを考慮

NCCN精巣腫瘍ガイドラインに従いpoor riskの胚細
胞腫瘍として、またはNCCN卵巣癌ガイドラインに
従い胚細胞腫瘍として治療

40歳未満

40～50歳

NCCN精巣腫瘍ガイドラインに従いpoor riskの胚細
胞腫瘍として、またはNCCN卵巣癌ガイドラインに
従い胚細胞腫瘍として治療、もしくはNCCN非小細
胞肺癌ガイドラインに従って治療

50歳以上 NCCN非小細胞肺癌ガイドラインに従って治療

フォローアップ
（OCC-16）を参照

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/breast/japanese/breast.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/urological/japanese/testicular.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/ovarian.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/urological/japanese/testicular.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/ovarian.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-9

フォローアップ
（OCC-16）を参照

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。
k	放射線療法の原則（OCC-C）を参照。

臨床像 精査所見に応じた管理

限局性の腺癌 
または分類不明の
上皮性悪性腫瘍 a

肺結節

胸水貯留

腹腔/腹水

後腹膜腫瘤

組織学的所見が卵巣原発と
矛盾しない

その他

組織学的所見が胚細胞腫瘍
と矛盾しない（男女とも）

組織学的所見から胚細胞腫
瘍が否定される

乳癌マーカー
陽性

その他

• 切除可能の場合は、手術を考慮
• 臨床試験への参加が望ましい
• 化学療法を考慮 i

• 症状の管理
• 体幹部定位放射線治療（SBRT）k

NCCN乳癌ガイドラインに従って治療 

• 臨床試験への参加が望ましい
• 化学療法を考慮 i

• 症状の管理

NCCN卵巣癌ガイドラインに従って治療 

• 臨床試験への参加が望ましい
• 化学療法を考慮 i

• 症状の管理

NCCN精巣腫瘍ガイドラインに従いpoor 
riskの胚細胞腫瘍として、または 
NCCN卵巣癌ガイドラインに従い胚細胞腫瘍
として治療 

• 手術および/または放射線療法 k

• 選択された症例では化学療法を考慮）i

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/breast/japanese/breast.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/ovarian.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/urological/japanese/testicular.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/ovarian.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-10

フォローアップ
（OCC-16）を参照

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。
k	放射線療法の原則（OCC-C）を参照。

限局性の腺癌または
分類不明の上皮性悪
性腫瘍 a

臨床像 精査所見に応じた管理

鼠径リンパ節

片側
リンパ節郭清術；放射線療法 k（臨床的に適応があ
る場合）±化学療法 iを考慮

両側
両側リンパ節郭清術；放射線療法（臨床的に適応が
ある場合）k±化学療法 iを考慮（放射線療法のみ
カテゴリー2B）

肝臓

骨

脳

切除不能

播種性転移として治療 iおよび/または局所療法の
選択肢を考慮（局所療法の選択肢についてはNCCN 
Guidelines for Hepatobiliary Cancersを参照）

切除可能

手術が適応外の場合は、切除不能例として治療
（上部を参照）

単発性病変または有痛
性病変または荷重部の
骨折が懸念される骨シ
ンチ陽性の病変

外科的切除±化学療法 i

切迫骨折に対する手術（全身状態が良好な場合）
および/または放射線療法 k

中枢神経系転移の管理についてはNCCN 
Guidelines for Central Nervous System 
Cancersを参照

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-11

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照
b	CT/MRIによる画像検査は、禁忌がない限り静注造影剤を用いて施行すべきである。
f	臨床所見と免疫組織化学的マーカーの結果に基づいて、症例毎に症状に応じた内視鏡検査を考慮してもよい。
h	初回評価にはX線撮影が推奨される。脊椎転移の懸念（例えば、疼痛、神経症状）がある場合は、初回評価からMRIまたは造影CTを用いるべきである。X線写真から荷重部への転移が示唆される場合は、治療

選択のための評価として更なる画像検査が推奨される。

臨床像 追加精査 f

扁平上皮癌 a

頭頸部リンパ節

鎖骨上窩リンパ節

腋窩リンパ節

鼠径リンパ節

骨

頭頸部の精査
NCCN Guidelines for Head and Neck Cancersを参照

頭頸部の精査
NCCN Guidelines for Head and Neck Cancersを参照

胸部CT 

• 腹部/骨盤部CT b

• 会陰部および下肢の詳細な診察、次の部位を含め
る：
�陰茎
�陰嚢
�婦人科領域
�肛門
• 婦人科腫瘍医へのコンサルテーション 
• 肛門鏡検査
• 膀胱鏡検査、臨床的に適応がある場合

• 骨シンチ（胸部/腹部/骨盤部CT bだけが施行済み
の場合）

• 有痛性病変および/または骨シンチ陽性の病変およ
び/または荷重部に対する画像検査 h 

精査所見に応じた
管理（OCC-12）を
参照

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-12

フォローアップ
（OCC-16）を参照

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。

精査所見 精査所見に応じた管理

原発巣を特定
疾患別のNCCNガイドラインに従って治療
NCCN Guidelines Table of Contents

特定部位の 
扁平上皮癌 a

播種性転移 a

• 頭頸部
• 鎖骨上窩
• 腋窩

• 縦隔
• 多発性肺結節
• 胸水貯留

• 鼠径部 
• 骨
• 脳

部位別の管理（OCC-13）を参照

胸部病変の管理（OCC-14）を参照

部位別の管理（OCC-15）を参照

• 症状の管理
• 臨床試験への参加が望ましい
• 各症例の状況に応じて化学療法を考慮 i

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-13

フォローアップ
（OCC-16）を参照

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。
k	放射線療法の原則（OCC-C）を参照。

特定部位の 
扁平上皮癌 a

臨床像 精査所見に応じた管理

頭頸部

鎖骨上窩（片側または両側）

腋窩

NCCN Guidelines for Head and Neck 
Cancersに従って治療 

NCCN Guidelines for Head and Neck 
Cancers/Occult Primaryに従って治療

腋窩リンパ節郭清術；放射線療法 k（臨床
的に適応がある場合）±化学療法 iを考慮

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-14

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。

特定部位の 
扁平上皮癌 a

臨床像 精査所見に応じた管理

縦隔

多発性肺結節

胸水貯留

NCCN非小細胞肺癌ガイドラインに従って治療

• 臨床試験への参加が望ましい
• 化学療法 i

• 症状の管理

• 臨床試験への参加が望ましい
• 化学療法 i

• 症状の管理

フォローアップ
（OCC-16）を参照

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

OCC-15

フォローアップ
（OCC-16）を参照

a	原発不明がんという診断に伴う様々な不確定要素は、多くの患者にとって大きな心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の許容をより困難にする。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自

然経過とその予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当する腫瘍科チームと各専門科が共同で支援とカウンセリングを行っていくことが有用となりうる。NCCN Guidelines for 

Distress Managementを参照。
i	化学療法の原則と原発不明がんに使用される化学療法レジメン（OCC-B）を参照。
k	放射線療法の原則（OCC-C）を参照。

臨床像 精査所見に応じた管理

特定部位の 
扁平上皮癌 a

鼠径部

骨

脳

片側

両側

単発性病変または 
有痛性病変または 
荷重部の骨折が懸念
される骨シンチ陽性
の病変

多発性

リンパ節郭清術；放射線療法 k（臨床的に適応
がある場合）±化学療法 iを考慮

両側リンパ節郭清術；放射線療法 k（臨床的に
適応がある場合）±化学療法 iを考慮（放射線
療法のみカテゴリー2B）

切迫骨折に対する手術（全身状態が良好な場
合）および/または放射線療法 k

播種性転移（OCC-12）を参照

中枢神経系転移の管理についてはNCCN 
Guidelines for Central Nervous System 
Cancersを参照

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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OCC-16

原発不明がんの目次に戻る

すべての原発不明がんのフォローアップ（積極的治療を行わない場合）

• 疾患の活動性が高い症例または寛解中の限局例であ
っても、臨床的な必要性に応じてフォローアップの
頻度を決定するべきである。

�病歴と診察

�症候に応じた診断検査

• 疾患の活動性が高い根治不能例については、心理社
会的支援、症状管理、終末期に関する話し合い、緩
和ケアおよびホスピスケアについて漏れなく検討
し、必要に応じて実施するべきである。 

• NCCN Guidelines for Palliative Care、NCCN 
Guidelines for Distress ManagementおよびNCCN 
Guidelines for Survivorshipを参照こと。

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf
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OCC-A  
1 OF 5

原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー：
原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカーは、原発巣を同定する上での参考情報とすることができるが、すべてが高い特異度や感度を備えているわけではない。多

数の免疫組織化学的マーカーの使用は避けること。精査には病理医との連携が不可欠である。
腫瘍特異的マーカーとその染色パターン1,2

マーカー 腫瘍 染色パターン

TTF-1  肺、甲状腺 核

サイログロブリン 甲状腺 細胞質

HepPar-1 肝細胞癌 細胞質

CDX2 大腸、その他の消化管、膵胆道系 核

GCDFP-15 乳腺 細胞質

マンモグロビン 乳腺 細胞質

ビリン 消化管（刷子縁を有する上皮） 頂端側

ER/PR 乳腺、卵巣、子宮内膜 核

RCCマーカー 腎臓 膜

PSA 前立腺 細胞質

PAP 前立腺 細胞質

ウロプラキンIII 尿路上皮 膜

インヒビン 性索間質性、副腎皮質 細胞質

Melan-A 副腎皮質、悪性黒色腫 細胞質

カルレチニン 中皮腫、性索間質性、副腎皮質 核/細胞質

WT1  卵巣漿液性、中皮腫、ウィルムス 核

D2-40 中皮腫、リンパ管内皮細胞マーカー 膜

1 ER/PR＝エストロゲン受容体/プロゲステロン受容体；GCDFP-15＝gross cystic disease fluid protein 15；HepPar-1＝hepatocyte paraffin 1；RCC＝腎細胞癌；PAP＝前立腺酸性ホスファターゼ；PSA＝前

立腺特異抗原；SF-1＝steroidogenic factor-1；TTF-1＝＝甲状腺転写因子1。以下から転載：Bahrami A, Truong L, Ro J. Undifferentiated tumor: true identity by immunohistochemistry.Arch Pathol 

Lab Med 2008;132:326-348  with permission from Archives of Pathology & Laboratory Medicine. Copyright 2008 College of American Pathologists.
2 医師の判断により、広範な免疫組織化学的検査の一部としてTRK蛋白検査を考慮することができる（検査陽性であれば、NGSで確認する）。Drilon A, Laetsch TW, Kummar S, et al. Efficacy of 

larotrectinib in TRK fusion-positive cancers in adults and children. N Engl J Med 2018;378:731-739.

GATA3 乳腺、膀胱、唾液腺 核

SF-1 副腎皮質、性索間質性 核

アルギナーゼ-1 肝細胞癌 核/細胞質

PAX8 甲状腺、腎臓、卵巣、子宮内膜、子宮頸部、胸腺 核

NKX3-1 前立腺 核

Napsin A 肺 細胞質

グリピカン3 肝細胞癌 膜/毛細胆管側/細胞質

SATB2 大腸、その他の消化管 核
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原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー

未分化パネル：最も可能性の高い細胞系譜を判定するため2

マーカー* 最も可能性の高い細胞系譜

汎ケラチン（AE1/AE3およびCAM5.2） 上皮性悪性腫瘍

CK5/6、p63/p40 扁平上皮癌

S100、SOX10 悪性黒色腫

LCA± CD20± CD3± リンパ腫

OCT3/4±　SALL4± 胚細胞腫瘍

WT1、カルレチニン、メソテリン、D2-40 中皮腫

OCC-A 
2 OF 5

2 Conner JR, Hornick JL.Metastatic carcinoma of unknown primary: diagnostic approach using immunohistochemistry.Adv Anat Pathol 2015;22(3):149-167.

* これらのマーカーは、すべてが高い特異度や感度を備えているわけでは
なく、他の腫瘍で認められることもある。
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原発不明がんに対してよく用いられる免疫組織化学的マーカー2

OCC-A 
3 OF 5

腫瘍の部位または種類 サイトケラチン7（CK7）および 
サイトケラチン20（CK20）

その他の陽性マーカー その他の有用なマーカー

副腎皮質癌 CK7陰性/CK20陰性 SF-1
Melan-A
インヒビン

乳癌 CK7陽性/CK20陰性 GATA3
GCDFP-15（BRST2）陽性・陰性
マンモグロビン陽性・陰性

ER/PR陽性・陰性

子宮頸部腺癌 CK7陽性/CK20陰性 p16陽性（びまん性の強染色）
PAX8陽性・陰性

ビメンチン陰性
ER/PR陽性・陰性
ヒトパピローマウイルスのin situハイブリダ
イゼーション

子宮内膜腺癌 CK7陽性/CK20陰性 ビメンチン
PAX8

ER/PR陽性・陰性
p16陰性（びまん性の強染色で子宮頸癌および
子宮体部漿液性癌と鑑別する）

肝細胞癌 CK7陽性・陰性/CK20陽性・陰性、
通常はCK7陰性/CK20陰性

アルギナーゼ-1
HepPar-1
グリピカン3
CD10およびポリクローナル
CEA陽性・陰性（細管周囲パター
ン）

MOC31陰性（肝内胆管癌との鑑別目的）
アルブミンのin situハイブリダイゼーション
陰性（肝内胆管癌も同様）

下部消化管癌（小腸癌、虫垂
癌および大腸癌を含む）

CK7陽性・陰性/CK20陽性 CDX2
ビリン
SATB2

2 Conner JR, Hornick JL.Metastatic carcinoma of unknown primary: diagnostic approach using immunohistochemistry.Adv Anat Pathol 2015;22(3):149-167.
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腫瘍の部位または種類 サイトケラチン7（CK7）および 
サイトケラチン20（CK20）

その他の陽性マーカー その他の有用なマーカー

肺腺癌 CK7陽性/CK20陰性 TTF1
NapsinA

中皮腫 CK7陽性/CK20陰性 カルレチニン
WT1
CK5/6
D2-40
メソテリン

p63陰性
CEA陰性
MOC31陰性
BerEP4陰性
TTF-1陰性（肺腺癌との鑑別が目的）

神経内分泌癌 
（小細胞癌を含む）

CK7陽性・陰性/CK20陽性・陰性
（メルケル細胞癌では「点状」パタ
ーン）

クロモグラニン
シナプトフィジン
CD56

TTF1陽性・陰性
CDX-2陽性・陰性
核分裂数および/またはKi-67（悪性度診断用）

非セミノーマ胚細胞腫瘍 CK7陰性/CK20陰性 SALL4
OCT3/4陽性・陰性

CD30
グリピカン3
PLAP（亜型診断用）

卵巣粘液性癌 CK7陽性/CK20陽性・陰性 PAX8陽性・陰性
CDX2陽性・陰性

SATB2陰性

卵巣漿液性癌 CK7陽性/CK20陰性 PAX8
WT1

p53（異常）
p16（びまん性の強い染色像）

膵胆管癌 
（肝内胆管癌を含む）

CK7陽性/CK20陽性・陰性 CDX2陽性・陰性
CK19

SMAD4欠損陽性・陰性（膵癌、肝外胆管癌および
大腸癌）
アルブミンのin situハイブリダイゼーション陰
性（肝内胆管癌も同様）

前立腺癌 CK7陰性/CK20陰性 PSA
PSAP
NKX3-1
P501S（Prostein）
ERG陽性・陰性

原発不明がんに対してよく用いられる免疫組織化学的マーカー2

OCC-A 
4 OF 5

2 Conner JR, Hornick JL.Metastatic carcinoma of unknown primary: diagnostic approach using immunohistochemistry.Adv Anat Pathol 2015;22(3):149-167.
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腫瘍の部位または種類 サイトケラチン7（CK7）および 
サイトケラチン20（CK20）

その他の陽性マーカー その他の有用なマーカー

腎細胞癌 CK7陽性・陰性/CK20陰性 PAX2 
PAX8
炭酸脱水酵素IX（CA9）陽性・陰性
EMA陽性・陰性
ビメンチン陽性・陰性 
CD10陽性・陰性（膜）

唾液腺癌 CK7陽性/CK20陰性 CK5/6
p63

GATA3
AR

扁平上皮癌 CK7陰性/CK20陰性 CK5/6
p63またはp40
34βE12

p16（びまん性の強染色）および/または
ヒトパピローマウイルスのin situハイブ
リダイゼーション（HPV関連癌）

甲状腺癌（濾胞癌または乳頭癌） CK7陽性/CK20陰性 TTF1
PAX8 
CK19陽性・陰性

サイログロブリン

甲状腺癌（髄様癌） CK7陽性/CK20陰性 TTF1
PAX8 
CK19陽性・陰性

カルシトニン、シナプトフィジン、クロ
モグラニンおよびモノクローナルCEA

尿路上皮癌 CK7陽性/CK20陽性・陰性 GATA3
p63またはp40
CK5/6陽性・陰性
34βE12
S100P
ウロプラキンII

上部消化管癌 
（食道癌および胃癌を含む）

CK7陽性/CK20陽性・陰性 CDX-2陽性・陰性 
ビリン陽性・陰性

原発不明がんに対してよく用いられる免疫組織化学的マーカー2

OCC-A 
5 OF 5

2 Conner JR, Hornick JL.Metastatic carcinoma of unknown primary: diagnostic approach using immunohistochemistry.Adv Anat Pathol 2015;22(3):149-167.
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OCC-B 
1 OF 4

化学療法の原則

• 症状を有する（PS 1～2）の患者および無症状（PS 0）であるが腫瘍の進行が速い症例では、化学療法を考慮すること。 
• 化学療法レジメン（以下のページおよびその他のもの）は、腫瘍の組織型に応じて選択すること。 

ECOGパフォーマンスステータス（PS）

グレード 

0 最大限に活動でき、制限を受けることなく、発症前とまった
く同様に振舞える。 

1 肉体労働には制限があるが、歩行可能であり、軽労働や座業（軽
い家事や事務など）はできる。

歩行や身の回りのことはできるが、労働作業は一切できない。覚
醒している時間の50％以上は起床している。

3 身の回りでもできることが限られ、覚醒している時間の50％以
上を臥床しているか座っている。

4 常に介助が必要で、身の回りのことが何もできない。常に臥床
するか座っている。 

Adapted from Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al.Toxicity and response 
criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group.Am J Clin Oncol 1982;5:649-
655. 

神経内分泌腫瘍

低分化型（高悪性度または退形成性）または小細胞癌については、NCCN小細胞肺癌ガ
イドラインを参照のこと。 

高分化型神経内分泌腫瘍については、NCCN Guidelines for 
Neuroendocrine Tumorsの「Carcinoid Tumors」を参照のこと。

2

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/small.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/small.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
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OCC-B 
2 OF 4

OCC-B 4 of 4の参考文献
を参照

腺癌

原発不明がんに選択される化学療法レジメン

パクリタキセル＋カルボプラチン
パクリタキセル175～200 mg/m2、静注、1日目
カルボプラチンAUC=5～6、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す1

パクリタキセル＋カルボプラチン＋エトポシド
パクリタキセル175～200 mg/m2、静注、1日目
カルボプラチンAUC=5～6、静注、1日目
エトポシド50mg/日内服と100mg/日内服を交互に、1～10日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す2

ドセタキセル＋カルボプラチン
ドセタキセル65mg/m2、静注、1日目
カルボプラチンAUC=5～6、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す3

イリノテカン＋カルボプラチン
イリノテカン60mg/m2、静注、1、8および15日目
カルボプラチンAUC=5～6、静注、1日目
以上のサイクルを4週毎に繰り返す9

ゲムシタビン＋シスプラチン
ゲムシタビン1000～1250mg/m2、静注、1および8日目
シスプラチン75mg/m2、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す4

ゲムシタビン＋ドセタキセル
ゲムシタビン1000mg/m2、静注、1および8日目
ドセタキセル75mg/m2、静注、8日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す5

ドセタキセル＋シスプラチン
ドセタキセル75mg/m2、静注、1日目
シスプラチン75mg/m2、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す8

イリノテカン＋ゲムシタビン
イリノテカン100mg/m2、静注、1および8日目
ゲムシタビン1000mg/m2、静注、1および8日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す10

mFOLFOX6
オキサリプラチン85mg/m2、静注、1日目
ロイコボリン400mg/m2、静注、1日目
フルオロウラシル400mg/m2を1日目に急速静注後、
1200mg/m2/日を2日間（合計2400mg/m2を46～48時間）かけて持続静注
以上のサイクルを2週毎に繰り返す6,7

CapeOX
オキサリプラチン130mg/m2、静注、1日目
カペシタビン 850～1000mg/m2を1日2回内服、1～14日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す6

FOLFIRI
イリノテカン180mg/m2、静注、1日目
ロイコボリン*400mg/m2をイリノテカンの投与時間に合わせて1日目に静注
フルオロウラシル400mg/m2を1日目に急速静注後、
1200mg/m2/日を2日間（合計2400mg/m2を46～48時間）かけて持続静注
2週毎に繰り返す11,12,13,14,15

*ロイコボリン400mg/m2 はl-ロイコボリン200mg/m2 に相当する。.
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原発不明がんに選択される化学療法レジメン

扁平上皮癌

OCC-B 4 of 4の参考文献
を参照 

パクリタキセル＋カルボプラチン
パクリタキセル175～200mg/m2、静注、1日目
カルボプラチンAUC=5～6、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す1

シスプラチン＋ゲムシタビン
シスプラチン75mg/m2、静注、1日目
ゲムシタビン1000～1250mg/m2、静注、1および8日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す4

mFOLFOX6
オキサリプラチン85mg/m2、静注、1日目
ロイコボリン400mg/m2、静注、1日目
フルオロウラシル400mg/m2を1日目に急速静注後、 
1200mg/m2/日を2日間（合計2400mg/m2を46～48時間）かけて持続静注 
以上のサイクルを2週毎に繰り返す6,7

ドセタキセル＋シスプラチン＋フルオロウラシル
ドセタキセル75mg/m2、静注、1日目
シスプラチン75mg/m2、静注、1日目
フルオロウラシル750mg/m2/日、持続静注、1～5日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す16

パクリタキセル＋シスプラチン
パクリタキセル175mg/m2、静注、1日目
シスプラチン60mg/m2、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す18

ドセタキセル＋カルボプラチン
ドセタキセル75mg/m2、静注、1日目
カルボプラチンAUC=5～6、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す16

ドセタキセル＋シスプラチン
ドセタキセル60mg/m2、静注、1日目
シスプラチン75mg/m2、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す19

または

ドセタキセル＋シスプラチン
ドセタキセル75mg/m2、静注、1日目
シスプラチン75mg/m2、静注、1日目
以上のサイクルを3週毎に繰り返す8

シスプラチン＋フルオロウラシル
シスプラチン20mg/m2、静注、1～5日目
フルオロウラシル700mg/m2/日、持続静注、1～5日目
以上のサイクルを4週毎に繰り返す17
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原発不明がんに使用される化学療法レジメンの参考文献

1�Briasoulis E, Kalofonos H, Bafaloukos D, et al. Carboplatin plus paclitaxel in unknown primary 
carcinoma: A phase II Hellenic Cooperative Oncology Group Study. J Clin Oncol 2000;18: 
3101-7.

2�Greco F, Burris, H, Erland J, et al. Carcinoma of unknown primary site: Long term follow-up 
after treatment with paclitaxel, carboplatin, and etoposide. Cancer 2000;89:2655-2660.
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

放射線療法の原則

一般原則

限局例

• 限局例には根治的放射線療法を考慮すること。
�照射レジメン：数が限られた（1～3個）転移および肺転移には、体幹部定位放射線治療（stereotactic ablative radiotherapy：SABR）を考慮す
ること（48～60Gy/4～5回）。

術後補助療法

• 病変が節外進展のあるリンパ節1つまでに限局している場合とリンパ節郭清が不十分で陽性リンパ節が複数認められる場合には、リンパ節郭清後に
術後補助放射線療法を考慮すること。
�照射レジメン：鎖骨上、腋窩または鼠径リンパ節の単発性転移例では、リンパ節領域に対して合計45Gyを1回線量1.8～2.0Gyで照射し、さらに場合
により5～9Gyを追加照射することが推奨される。

緩和療法

• 病状のある患者には緩和放射線療法を考慮すること。
�疼痛コントロールが不良な患者および病的骨折または脊髄圧迫が切迫している患者には、緩和療法として少分割放射線療法を施行することができ
る。
�照射レジメン：何種類かの少分割放射線療法が考慮可能であるが、典型的には8Gyを1回、20Gyを4～5回、または30Gyを10回で照射するものが最も
頻用されている。

OCC-C
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考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCN のコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN 内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2A である。 
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概要 

原発不明がん（ occult primary tumor または cancer unknown primary

［CUP］）とは、転移性悪性腫瘍であることが組織学的に確認されている腫

瘍のうち、標準治療前の評価期間中に原発巣を同定できないものと定義され

る 1,2。これらの不均一な腫瘍の臨床像は多様であり、患者の大半は予後不良

である。原発不明がんの特徴としては、早期から播種を起こす、進行が速い、

転移パターンの予測が困難などが挙げられる 3。生存期間中央値は約 8～12

ヵ月であり、以下で検討するいくつかの予後因子に応じて異なる。予後良好

群の原発不明がん患者における全生存期間（OS）の中央値は 12～36 ヵ月で

ある 4。 

本ガイドラインでは、次に示す 2 つの病理学的診断に該当する上皮性原発不

明がん患者に対する評価、精査、管理およびフォローアップについて推奨を

提示している。 

 腺癌または分類不明の上皮性悪性腫瘍（癌腫 NOS） 

 扁平上皮癌 

原発不明の神経内分泌腫瘍に関する推奨については、NCCN Guidelines 

for Neuroendocrine and Adrenal Tumors を参照のこと。 

NCCN 原発不明がんガイドラインでは、病変の存在部位と患者の性別に基づ

いて診断的検査の項目を提案している。扁平上皮癌については、最も多くみ

られる臨床像の部位として、頭頸部リンパ節、鎖骨上窩リンパ節、鼠径リン

パ節および骨に重点を置いている。腺癌については 12 パターンの臨床像を

扱っており、それぞれの部位について診断的検査の項目を提案している。前

述の病理学的診断について、後に原発巣が同定された際には、その原発部位

に応じた部位別の NCCN 診療ガイドラインの推奨に基づいて治療を行ってい

くべきである（部位別の NCCN 癌治療ガイドラインの一覧［www.NCCN.org

で入手可能］を参照のこと）。 

診療アルゴリズムの管理部分では、腺癌の播種例と限局例および特定部位の

扁平上皮癌に対する治療に重点を置いている。当委員会は、可能な限り患者

を適切な臨床試験に登録させるよう奨励している。原発不明がんでは、大半

の患者が全身治療である化学療法に抵抗性を示し、症状の緩和が得られるの

みで、長期生存率が有意に改善されることはない。特に播種性転移を来した

患者では、治療目標は症状の管理と可能な限りの QOL の向上となる。しか

しながら、原発不明がんでも特定の臨床像を示す場合は、比較的予後良好と

なることが報告されている 5。特殊な病理学的検査によって、このような化

学療法に反応しやすい症例を同定することが可能である。そうして選択され

た患者群では、至適な奏効率および生存率を達成するべく治療選択肢を個別

化するべきである。 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 

NCCN 原発不明がんガイドラインの本版の更新に先立ち、「occult primary」

または「cancer of unknown primary」または「cancer of unknown origin」を

検索語とし、重要文献を対象として、PubMed データベース上で電子検索を

行った。PubMed データベースは、医学文献の情報源として現在も最も広く

使用されているものであり、また査読された生物医学文献のみがインデック

ス化されているため選択した 6。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみに絞り

込んだ。採用する論文の種類は、臨床試験、第 I 相臨床試験、第 II 相臨床試

験、第 III 相臨床試験、第 IV 相臨床試験、ガイドライン、ランダム化比較試

験、メタアナリシス、系統的レビュー、バリデーション研究とした。 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
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本版の考察の節には、これら PubMed 上の重要論文に加えて、当委員会が本

ガイドラインと関連性があると判断して検討した追加の情報源（例えば、印

刷版掲載前の電子出版物、会議抄録）から収集した文献のデータを記載して

いる。高水準のエビデンスがない推奨については、比較的低水準のエビデン

スについての当委員会のレビュー結果と専門家の意見に基づいている。 

NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、

www.NCCN.org で閲覧することができる。 

疫学 

原発不明がんの発生頻度は、男女間ではほぼ同等であり、診断時年齢の平均

は 60 歳である 2,7。原発不明がんは全腫瘍の 3～5％を占め、先進国では 10

番目に診断頻度が高い腫瘍である 2。米国で 2019 年に原発不明がんと診断さ

れる症例数は 31,480 例と推定されており、これは米国におけるすべてのが

んの約 2％に相当する 8。しかしながら、2019 年の原発不明がんによる死亡

数は 45,140 例に達すると推定されている。この数値の矛盾は、死亡診断書

に記載される原死因の記録が特異性を欠いていること、症例数の推定値が実

際より少ないこと、またはその両方が原因と考えられている 8。1973～2008

年の SEER データベース解析から、原発不明がんと診断されるがんの割合は

次第に減少しつつあることが明らかにされた 9。残念ながら、この期間にお

いて生存期間中央値の改善は認められなかった。 

Swedish Family-Cancer Database の解析に基づく 2010 年に発表された研究

により、原発不明がんに遺伝学的基盤が存在する可能性のあることが明らか

にされた 10。この解析では原発不明がん症例の 2.8％が家族性（すなわち親

と子の両方が原発不明がんと診断されていた）であった。さらに、原発不明

がんには家系内での肺癌、腎癌、大腸癌の発生との関連が認められており、

それらの癌種がしばしば原発不明がん患者の原発巣に一致する可能性が示唆

された 10。 

まれではあるが、疾患の自然経過において、当初不明であった原発巣が明ら

かになることもある。20～50％の患者では、剖検後も原発巣が同定されない

ままに終わる 7,11,12。 

臨床像および予後 

原発不明がんの半数以上の患者では複数の部位に病変が認められる 13。病変

部位として最も頻度が高いのは、肝臓、肺、骨およびリンパ節である 13,14。

特定の転移パターンから原発巣をある程度予想することは可能であるが、原

発不明がんはあらゆる部位に転移する可能性がある。したがって、判明して

いる転移巣のパターンだけで原発巣を同定しようとしてはならない。 

原発不明がん患者の 80％は予後不良で、全生存期間の中央値はわずか 6 ヵ月

である 2。予後不良因子としては、男性、高齢（65 歳以上）、全身状態

（PS）不良、複数の併存疾患、複数臓器（肝臓、肺、骨など）への多発性転

移を認める腺癌、非乳頭型の悪性腹水（腺癌）、腹膜転移、多発性脳転移

（腺癌または扁平上皮癌）、多発性の肺/胸膜病変、あるいは骨病変を有す

る腺癌などが挙げられる 2,15,16。このような患者に対しては、経験的な治療ア

プローチが推奨されるが、治療が有用である可能性には疑問の余地がある。 

予後が比較的良好な 20％の原発不明がん患者として、腫瘍が単発で小さく切

除可能と考えられる患者、正中線上に分布するリンパ節の低分化癌の患者、

頸部リンパ節に転移した扁平上皮癌患者（原発不明がんの全症例の 2～5％を

占める 17）、孤立性の鼠径リンパ節腫大（扁平上皮癌）を認める患者、低分

化型神経内分泌（PDNE）癌の患者、腹腔内にみられる乳頭状腺癌の女性患

者、腋窩リンパ節にのみ転移した腺癌の女性患者、造骨性骨転移と前立腺特

異抗原（PSA）値の上昇（腺癌）を認める男性患者などが挙げられる 2,15,18。

予後良好因子を有する患者に対しては、局所療法や特異的な化学療法レジメ

ン（例えば、結腸原発が疑われる場合はフルオロウラシル中心の治療法、胚

細胞腫瘍が疑われる場合はシスプラチンベースの治療法）といった個別化し
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たアプローチが臨床的に有用となる可能性が高く、生存期間の延長につなが

る可能性もある。さらに、原発不明がん患者 179 例を対象として行われた後

ろ向きの検討では、PS が良好なほど、血清アルブミン値が高いほど、血清

乳酸脱水素酵素（LDH）値が低いほど、化学療法が有益となる可能性が高い

ことが示唆された 19。 

病理学 

原発不明がんでは、しばしば複数の染色体異常やいくつかの遺伝子（EGFR、

c-kit/PDGFR、Ras、BCL2、HER2、p53 など）の過剰発現が認められる 20-22。

BCL2 および p53 の過剰発現は、原発不明がん患者のそれぞれ 40％と 26～

53％にみられる 23。また正中線上の組織に発生した原発不明がんの小児およ

び若年成人患者では、染色体転座 t(15;19) によって形成される癌遺伝子

BRD4-NUT が同定されている 1,24,25。そのほかに原発不明がんで高頻度に観

察される染色体異常として、血管新生遺伝子の活性化（原発不明がんの 50～

89％）、癌遺伝子の過剰発現（10～30％）、上皮間葉転換マーカーの高値

（16％）、低酸素関連蛋白の活性化（25％）、細胞内シグナル分子の活性化

（20～35％）がある 2。 

原発不明がんは光学顕微鏡でのルーチン評価によって、大きく 5 つの亜型に

分類できる。そのうち最も頻度の高いものは高分化または中分化腺癌

（60％）であり、低分化腺癌または未分化癌（25～30％）、扁平上皮癌

（5％）、低分化または未分化悪性腫瘍（5％）と続く 1,2。さらに今日では、

病理組織学的検索での診断方法の向上により原発不明神経内分泌腫瘍も認識

されるようになった（1％）2。 

原発組織の同定を試みるために、生検標本を免疫組織化学（IHC）法で分析

することが多い 26-29。さらに、原発不明がん患者において原発巣の同定を試

みるための遺伝子発現プロファイリング（GEP）アッセイも開発されている

30-32。どちらの方法でも、腫瘍の分類における精度は同程度である（約

75％）33。これまでの GEP に関する報告では、原発巣の同定が患者の予後改

善につながるか否かよりも、原発巣の同定が可能かどうかという点にはるか

に注目されてきた。このため、GEP は診断上有用である可能性があるものの、

臨床的な有用性は実証されていない。そのため当委員会は、原発不明がん患

者の精査における標準的な手順として、原発巣の同定を目的とする GEP を

現時点で推奨していない。さらに、広く普及した診断ツールである免疫組織

化学的検査であれ、GEP であれ、無分別に用いるべきではないと当委員会は

考えている。これらの手法については、ともに以下で詳細に考察する。 

免疫組織化学的検査 

原発不明がんに IHC 法を用いるのは、原発巣と転移巣で腫瘍の発現プロファ

イルが一致するという前提に基づく方針である 30,32。IHC パネルの適中率は、

特定の腫瘍を強く示唆するパターンが認識されるにつれて改善していく。し

かしながら、IHC 法の限界として、組織の抗原性に影響を及ぼす因子の存在、

解釈における観察者間および観察者内変動、組織の不均一性、不十分な生検

検体などが挙げられる。それでも、病理医は IHC パネルを適切に実施して解

釈することで、検体の約 75％で原発不明がんの原発巣を推定することが可能

である（原発不明がんという名称の意味を考えれば、精度判定のための妥当

性検証は容易ではない）33。 

IHC 検査は、腫瘍系統、細胞型および病理学的診断について情報をもたらす

ことで、原発不明がんの特徴を検討するのに有用となる 26-29。しかしながら、

網羅的な（染色対象の数が 10～12 を超える）IHC 検査を施行しても、想定

される原発巣を同定する診断精度は向上しないことが示されている 34。した

がって、個々の患者で多数の IHC マーカーを用いる検査を行うことは避ける

べきである。 

確実に（理想的には針生検またはセルブロック法を併用した穿刺吸引細胞診

［FNA］によって）十分な組織を採取するには、治療を担当する腫瘍医と病

理医のコミュニケーションが重要となる。IHC 法を用いて原発巣を特定する

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site


 

2019 年第 2版 01/23/19 著作権© 2019 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)無断転載を禁止する。NCCN ® の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

NCCN Guidelines Version 2.2019 

原発不明がん 
 
 

MS-5 

際には、診断用の材料を温存するために段階的なアプローチが推奨される。

IHC 検査の第 1 段階では、細胞系統（癌腫、肉腫、リンパ腫、悪性黒色腫な

ど）を限定するマーカーを用いて組織の系統を同定することができる。IHC

法の第 2 段階では、臓器特異的なマーカーを用いることで、原発巣を推定す

る手掛かりが得られる 33。臨床医の判断で、広範な IHC 検査の一部として

TRK 蛋白検査を考慮することができる 35。検査結果が陽性であれば、次世代

シークエンス法（NGS）で確認すべきである。さらに一部の患者では、第 3

段階として、ミスマッチ修復（MMR）、RAS、HER2、ALK 再構成など、治

療法の決定に関係する情報が得られる腫瘍バイオマーカーの検査が有益とな

る場合がある。IHC 検査は、画像検査と組み合わせることで、原発不明がん

の患者に最善の治療法を選択するために活用されるべきである。画像検査の

結果と臨床像から得た知識とを併せることにより、治療選択目的のバイオマ

ーカー検査も有益となる場合がある。 

有用な情報が得られる新しい IHC マーカーが登場し続けてきており、原発不

明がんの診断に役立つ可能性がある 36。推奨される IHC マーカーについては、

診療アルゴリズムの「原発不明がんに対する免疫組織化学的マーカー」を参

照のこと。 

分子プロファイリング 

原発組織の分子生物学的癌分類アッセイ 

この 10 年間で、原発不明がんの原発巣を同定するための方法として設計さ

れた様々な分子アッセイがいくつかの研究により検討されている

（Varadhachary と Raber32 および Hainsworth と Greco37 がレビューを行っ

ている）。それらのアッセイは、転移巣の腫瘍が原発巣の腫瘍と同様の分子

プロファイルを示すという仮定に基づいて設計されている。GEP に用いられ

るアッセイは、メッセンジャーRNA（mRNA）、DNA またはマイクロ RNA

（miRNA）を基盤とするプラットフォームを利用している 38-47。腫瘍の種類

が判明している検体を用いた妥当性検証では、これらのアッセイの正診率が

概ね 85～90％であることが示された 32,37。しかしながら、大半の原発不明が

んでは原発部位を確認することが困難であるため、原発不明がんの腫瘍検体

に対する GEP アッセイの精度を判定するのは容易ではない。精度判定に用

いられた代替尺度は、IHC 検査所見との関連、臨床像/治療に対する反応、

原発巣における潜在性病変の外観などである 32,37。低分化/未分化癌に対する

GEP の精度は IHC 法と同等以上であることが、いくつかの研究によって示

唆されている 34,48。 

次世代シークエンス法による遺伝子変異検査 

その他に研究が活発に行われている領域として、原発不明がんのゲノムの特

徴を明らかにする NGS がある。NGS によって組織特異的なマーカー以外で

治療に有用なバイオマーカーが同定される可能性があるものの、分子遺伝学

的検査に基づく原発不明がんに対する分子標的療法の臨床的有益性について

は、依然として議論がある 2,32,49-52。最近行われた 200 症例の原発不明がん標

本を対象とした包括的な研究では、ハイブリッドキャプチャー法を基盤とす

る NGS アッセイを使用することで、原発不明がん標本の 85％において標的

治療が可能なゲノム変化が少なくとも 1 つ同定することができた 51。ERBB2、

EGFR、BRAF の変異および/または増幅は、腺癌以外の原発不明がん（それ

ぞれ 4％、3％、4％）よりも原発不明腺癌（それぞれ 10％、8％、6％）で発

生頻度が高かった。さらに、受容体チロシンキナーゼ（RTK）/Ras シグナル

経路の臨床的に重要な変化が、原発不明腺癌では 72％に認められたが、腺癌

以外の原発不明がんでは 39％にしか認められなかった。臨床的に重要なゲノ

ム変化の同定は治療選択肢に影響を及ぼす可能性があるため、包括的な GEP

の利用は、治療選択肢が限られ予後が不良な原発不明がん患者に対する新た

な治療の枠組みを明らかにする上で役立つ可能性がある 51。しかし、分子遺

伝学的検査の結果による原発不明がん患者の治療の有効性を評価するには、

臨床試験によって更なる前向きデータを収集する必要がある。 
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分子プロファイリングの臨床的有用性の評価 

市販されているいくつかの GEP 検査について、それらで得られる情報が臨

床的に意味のある有用性を患者にもたらすか否かを明らかにするべく、前向

きの臨床研究で評価が行われている 53。ある研究では、2 つの GEP アッセイ

（Talantov らの 10 遺伝子アッセイ 43と Ma らの 92 遺伝子アッセイ 44）で大

腸原発と推定された患者 32 例において、大腸癌に用いられるレジメンで化

学療法が施行され、IV 期大腸癌患者で想定される程度の治療効果が得られて

いる 54。原発不明がん患者 289 例を対象とした非ランダム化第 II 相試験では、

上述の 92 遺伝子アッセイによる原発巣の同定結果に基づいて治療が行われ、

その分析結果が患者の臨床的特徴および治療に対する反応性と概ね一致する

ことが示された 53。GEP 検査に基づく治療を受けた患者集団で生存期間中央

値が 12.5 ヵ月となり、あらかじめ定義されたヒストリカルコホートの結果よ

り良好であった一方で、主に横隔膜より下の部位で原発不明がんが発見され

た全身状態良好な患者群でも、これらのレジメンの経験的な使用によって同

程度の効果が期待できるであろう。したがって、このような分子アッセイの

使用が臨床的に有益となる可能性があるとしても、更なる検討が必要である。

市販の GEP 検査間の比較結果も公表されている 32,37,55。 

前述のように、原発不明がんの精査において分子プロファイリングをルーチ

ンに使用することについては、現時点でこれを推奨するに足る予後データは

得られていない。同様に、IHC 検査を盲目的、機械的に利用することを容認

するデータも存在しない。これらの検査方法の利用については、より堅固な

予後データと比較試験による有効性データが得られるまでは、病理医と臨床

腫瘍医が連携して、患者の予後を可能な限り個別化して予想した上で、個別

に判断していく必要がある 55。 

初回評価 

転移性悪性腫瘍が疑われる患者には、詳細な病歴聴取と身体診察（乳房診察、

泌尿器診察、婦人科診察、直腸診を含む）を含めた初回評価を行うべきであ

り、過去の生検結果や悪性腫瘍の既往歴、切除病変、自然退縮する病変、施

行済みの画像検査結果について詳細に検討すべきである。ルーチンの臨床検

査（血算、電解質、肝機能検査、カルシウム）、便潜血検査、造影胸部/腹

部/骨盤部 CT も推奨される。臨床的に適応がある場合は、初回評価に内視鏡

検査を含めることもできる。この時点で特異的な病理学的診断が下せる場合

もある（上皮性の原発不明がん［原発部位不明］、リンパ腫またはその他の

血液悪性腫瘍、悪性黒色腫、肉腫、胚細胞腫瘍など）。さらに臨床像や後に

得られた病理組織所見に応じて、その他の診断的検査も施行するべきである。

さらに、限局例と播種例とでは治療法が異なる場合があるため、最初に同定

された悪性腫瘍が限局性か播種性かを正しく判定できることが重要である。

マイクロサテライト不安定性（MSI）/MMR 検査も原発不明がん患者で適応

となるが、MSI-high/MMR 欠損（MSI-H/dMMR）の原発不明がんは、概して

患者数が少ないということに留意する必要がある。 

画像検査 

画像検査は原発不明がん患者の集学的な診断評価において不可欠な役割を果

たす 56。CT は、原発不明がん患者の管理において最も多く用いられる画像

検査である。PET については、多くの悪性腫瘍の存在診断、病期診断、再病

期診断に有用であることが示されており 57,58、原発不明がんの一部の状況下

ではその施行が正当化されうる。PET にはいくつかの小規模研究において中

等度の特異度と高い感度が示されているが、原発不明がんにおける PET の臨

床的有用性を明らかにするには、より大規模なランダム化研究を実施する必

要がある 4,56,59。10 報の研究結果をまとめた Seve らによる包括的なレビュー
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では、転移部位が 1 ヵ所のみの原発不明がん患者において根治を目指した治

療が計画される場合、PET は価値ある画像検査法になると結論づけられてい

る 60。頸部リンパ節転移を来した原発不明がん患者 246 例において PET を

診断ツールとして検討したメタアナリシスからの累積データにより、原発腫

瘍検出率は 44％で、感度は 97％、特異度は 68％であることが実証された 61。 

PET の問題点の 1 つは、腫瘍の種類によってはトレーサーである 18F-フル

オロデオキシグルコース（FDG）の集積量が非常に少量となるために、異常

集積を呈する解剖学的位置の同定精度が限られていたことであった。そのよ

うな場合は、PET に CT または MRI を組み合わせることで、より有用な情報

を得ることが可能である 62,63。いくつかの研究で、PET/CT の併用によって

原発不明がん患者の 25～75％で原発巣が同定されたことが報告されている

64-72。原発不明がん症例における PET/CT の使用についてまとめたあるメタ

アナリシスと系統的レビューによると、11 の研究において全 433 例の 37％

で原発腫瘍が検出され、結果を統合した場合の感度および特異度はともに

84％であった 73。原発不明がん患者 56 例の前向き研究では、原発巣の検出

における PET/CT の感度および精度は、どちらも CT/MRI より有意に高かっ

た（それぞれ 69％および 77％対 41％および 48％；P＜0.04）74。PET/CT

では、CT 単独より多くの転移を検出することにより、原発不明がんの病期

診断の精度も改善することが示されている 75。これらの結果により、この複

合的な画像検査法は原発不明がんの診断において重要な役割を担いうると考

えられる。ある研究により、PET/CT では従来の CT より多くの原発巣を検

出できると示唆されているが（24～40％対 20～27％）76、PET/CT を従来の

画像検査法と前向きに比較した大規模臨床試験が実施されていないために、

PET/CT の厳密な役割は依然として確立されていない。したがって、当委員

会はルーチンのスクリーニングへの PET/CT の使用を現時点で推奨していな

い。しかしながら、特に局所療法を考慮する場合など、一部には PET/CT の

施行が正当化される状況も存在する。 

最近では、PET/MRI を併用する複合的なスクリーニング法について、原発不

明がんの診断における意義がいくつかの研究で検討されている。全身

PET/MRI を全身 PET/CT と比較して診断能を評価した予備的な比較試験にお

いて、Ruhlmann らは、どちらのハイブリッド画像診断法も原発不明がん患

者における原発巣の検出に関して同等の診断能力があることを明らかにした

77。さらに、電離放射線（IR）の被曝量が有意に低いことから、PET/MRI は

PET/CT の代替法となる可能性があり、特に治療のモニタリングや長期のサ

ーベイランスに有用となりうる 77。Sekine らによる前向き研究では、原発不

明がん疑いの患者 43 例が原発巣、リンパ節転移、遠隔転移の有無について

PET/CT および PET/MRI による評価を受けた 78。PET/MRI は、原発巣の検

出で PET/CT より優れており（感度/特異度、85％/97％対 69％/73％；P＝

0.02）、リンパ節転移の検出および遠隔転移の検出では PET/CT と同等であ

ることが判明した（リンパ節 93％/100％対 93％/93％；P＝0.157、遠隔転移

100％/97％対 82％/100％；P＝0.564）。また PET/CT は PET/MRI と比べ

て、FDG の生理的集積を悪性腫瘍と誤判定する傾向が強かった 78。 

最近では、MRI 技術の進歩により、より高感度かつ高精度の技法が登場して

いる。マルチパラメトリック MRI（MPMRI）は、個別の 3 つのパラメータ

（T2 強調画像、拡散強調画像、ダイナミック造影画像）からなり、組織の精

細な描出とその化学的組成の詳細な可視化が可能であり、熟練した放射線科

医による悪性組織と良性組織の鑑別精度を高めることができる。頸部リンパ

節転移を有する原発不明がん患者 38 例を対象とした後ろ向き研究では、頸

部の原発部位の同定において PET/CT と MPMRI の精度は同程度であったが、

MPMRI には患者の電離放射線被曝を回避できるという利点があった 79。

THRIVE（T1 強調高解像度等方性ボリューム検査）は、三次元超高速スポイラ

グラジエント MRI シーケンスであり、従来の二次元スピンエコーMRI と比較

して、より詳細な解剖学的情報が得られるとともに、空間分解能が高く、ア

ーチファクトが低減される。頸部リンパ節転移を有する原発不明がん患者 73

例を対象とした後ろ向き研究では、3D-THRIVE MRI により 72.9％の患者で
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原発巣の同定が可能であったのに対して、スピンエコーMRI および造影 CT

での検出率はそれぞれ 49.2％と 36.4％であった 80。3D-THRIVE MRI の診断

精度（71.2％）は、スピンエコーMRI（53.4％）や CT（46.4％；P＝0.001）

より高いことが明らかにされた。したがって、PET/MRI、MPMRI および

3D-THRIVE MRI は、いずれも電離放射線被曝量が低く、有効性および精度

が同等以上であることから、潜伏癌が疑われる場合の精査において PET/CT

より望ましい可能性がある。ただし、この主張を裏付けるには、治療成績と

患者の生存データを含むランダム化臨床試験からのより強固なデータが必要

である。 

精査 

原発不明がんが疑われる患者は、初回の針生検（望ましい）および/または

セルブロック法を併用した FNA を受けた後で臨床腫瘍医に紹介されてくる

のが一般的である。得られた生検材料について正確な病理学的評価が行われ

ることが最も重要である。したがって、追加の生検材料の採取（針生検、切

開生検、切除生検など）が必要でないかを判断するため、病理医へのコンサ

ルテーションを行う必要がある。通常はまず光学顕微鏡による生検標本の観

察を行う。その他の手法としては、電子顕微鏡検査やフローサイトメトリー

などがある。IHC 染色で有用な情報が得られる場合もあるが（上記の「免疫

組織化学的検査」を参照）、多数の IHC マーカーを使用する検査は控えるべ

きである。前述のように、現時点で当委員会は、原発巣を同定するための腫

瘍の遺伝子変異検査や遺伝子発現プロファイリングを標準診療として推奨し

ていない。頸部、胸部、腹部および骨盤部の造影 CT が未施行の場合は、患

者の臨床像に応じてこれらの CT が適応となりうる。 

この初回評価によって、原発不明がんとして受診する患者の約 30％で原発巣

が同定される。これらの患者には、適切な部位別の NCCN 癌治療ガイドライ

ンに従った治療を行うべきである（部位別の NCCN 癌治療ガイドラインの一

覧［www.NCCN.org で入手可能］を参照のこと）。 

残りの患者については、原発巣を検索するために、詳細な病歴と身体所見、

臨床像、病理組織学的診断および転移部位に基づいて対象を絞った評価では

なく、多大な労力、時間、費用を費やして初回評価よりも詳細な検査を実施

すべきかという点で、依然として非常に大きな論争がある。アルゴリズムで

は、それぞれの組織型、部位および性別（適切な場合）に基づいて提案され

る検査項目を提示しており、以降でそれぞれ考察していく。原発不明がんが

治癒可能なものであるかの判定や、長期生存が期待できる治療可能な疾患で

あるかの診断のために、追加検査が重要となる場合もある。リンパ腫、乳癌、

卵巣癌、甲状腺癌、前立腺癌および胚細胞腫瘍については、現時点で有効な

治療法が存在する。 

乳腺原発が疑われる場合の精査 

腋窩および縦隔リンパ節に腺癌の転移が認められる女性患者では、乳腺原発

である可能性が強く示唆される。鎖骨上窩リンパ節、胸部、腹膜、後腹膜、

肝臓、骨または脳に腺癌がみられる場合にも、女性では乳腺原発の可能性が

考えられる。このような症例については、本ガイドラインではマンモグラフ

ィーの施行を提案している。適切な IHC マーカーの検査も推奨される。マン

モグラフィーで乳癌の診断には至らないものの、乳癌を示唆する組織病理学

的所見を認める症例では、乳腺の造影 MRI および/または超音波検査を考慮

すべきである。マンモグラフィーでは病変の進展度を十分に評価できない場

合（特に乳腺組織密度が高いおよび/または腋窩リンパ節が陽性の場合）や

胸壁の評価が十分にできない場合も、造影 MRI を考慮すべきである 81。乳腺

MRI については、潜在性乳癌の患者における原発巣の同定に有用であること

が示されており、さらに乳房切除術の代わりに乳腺腫瘤摘出術が可能となる

ことで、一部の症例においては乳房の温存につながる可能性もある 82,83。あ
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る報告では、腋窩リンパ節転移で発症した女性患者の約半数において（乳腺

組織密度とは無関係に）MRI によって原発巣が同定された 84。 

縦隔内に病変が認められるものの、精査にて乳癌原発であることが確認され

ない女性患者には、乳癌と非小細胞肺癌（または他に想定される部位の原発

腫瘍）との鑑別に追加の分析が有用となるかを判断するため、病理医への更

なるコンサルテーションを考慮すべきである。 

胚細胞腫瘍が疑われる場合の精査 

縦隔リンパ節転移が陽性の腺癌は、50 歳未満の男性では精巣原発の胚細胞腫

瘍である可能性を示唆し、同様に 65 歳未満の男性では後腹膜腫瘤の可能性

を示唆する。したがって、本ガイドラインでは、これらの患者に対して血清

腫瘍マーカーである β ヒト絨毛性ゴナドトロピン（β-hCG）および α フェト

プロテイン（AFP）の測定を推奨している。β-hCG および AFP の血清中濃

度上昇が判明した男性患者では、精巣超音波検査が適応となる。 

縦隔内に病変を認めるものの、上記の精査で胚細胞腫瘍とは考えにくい男性

患者では、精巣腫瘍と非小細胞肺癌との鑑別に追加の分析が有用であるかを

判断するため、病理医への更なるコンサルテーションを考慮すべきである。 

卵巣原発が疑われる場合の精査 

女性で縦隔リンパ節または鼠径リンパ節に腺癌を認める場合は、胸水、腹水

または後腹膜腫瘤の有無にかかわらず、胚細胞腫瘍以外の卵巣原発腫瘍が示

唆される。これらの場合には卵巣癌マーカーである CA-125 の検査が推奨さ

れ、さらに婦人科腫瘍医へのコンサルテーションも推奨される。 

前立腺原発が疑われる場合の精査 

原発不明腺癌と診断された 40 歳以上の男性患者については、転移巣が肝臓

または脳だけに限定されている症例は例外として、それ以外の全例に対して

PSA 値の検査を施行すべきである。さらに、骨転移または複数部位の転移で

発症した男性患者には、年齢に関係なく PSA 値の評価を行うべきである。 

限局した腺癌または分類不明の上皮性悪性腫瘍に対する追加

精査 

有痛性の骨病変を認める腺癌患者には、骨シンチグラフィー（PET/CT が未

施行の場合）と画像検査が推奨される。初回評価には X 線撮影が推奨される。

疼痛などの神経症状から脊椎転移が示唆される場合は、初回評価に MRI また

は造影 CT を用いるべきである。X 線画像で荷重部への転移が示唆される場

合は、治療介入の評価のために更なる画像検査が推奨される。後腹膜腫瘤ま

たは腹水で発症した患者には、まず尿細胞診を行い、そこで疑わしい所見が

みられた場合は膀胱鏡検査を施行するという方針が推奨される。鼠径リンパ

節転移が認められた患者については、本ガイドラインでは、男女ともに直腸

癌または肛門癌の評価を目的とした直腸鏡検査（臨床的に適応がある場合）

を採用している 85。肝臓内の悪性腫瘍で発症した患者には内視鏡評価が推奨

されるほか、鎖骨上窩リンパ節が陽性の患者にも臨床的に適応があれば内視

鏡評価が勧められる。ただし、悪性腹水（すなわち腹膜転移）で発症した患

者ではルーチンな内視鏡検査は推奨されない。肝臓の転移性腺癌と原発性肝

細胞癌（HCC）の鑑別がときに容易でないことから、肝臓の原発不明がんに

対する追加精査の一環として、HCC マーカーとしての AFP 検査が推奨され

る 86。便潜血検査で陽性所見がみられず、ほかに結腸原発の可能性や癌の転

移または癌腫症による腸管病変/閉塞の懸念を示唆する臨床的因子も認めら

れない場合には、大腸内視鏡検査での診断率は低くなることから、本ガイド

ラインの精査プロセスでは大腸内視鏡検査を標準診療として推奨していない

87。 

扁平上皮癌に対する精査 

扁平上皮癌の転移巣は、頭頸部領域のリンパ節と鎖骨上窩、腋窩および鼠径

リンパ節で発見される。鼠径リンパ節転移がみられる扁平上皮癌の患者には、
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禁忌がなければ、胸部、腹部および骨盤部造影 CT、会陰部および下肢の診

察、婦人科腫瘍医へのコンサルテーションならびに肛門鏡検査が推奨される。

扁平上皮癌の有痛性骨病変または骨シンチ陽性の骨病変には、骨シンチグラ

フィー（胸部/腹部/骨盤部造影 CT が未施行の場合）と画像検査が推奨され

る。この状況での画像検査の指示については、「限局した腺癌または分類不

明の上皮性悪性腫瘍に対する追加精査」で前述している。 

頭頸部および鎖骨上窩リンパ節で発見された原発不明の病変については、

NCCN Guidelines for Head and Neck Cancers の Occult Primary に記載され

た精査に関する推奨事項に従うべきである。 

神経内分泌腫瘍に対する精査 

神経内分泌腫瘍は、頭頸部、鎖骨上窩リンパ節、肺、鼠径リンパ節、肝臓、

骨、脳、皮膚などを含むいくつかの部位に転移する可能性がある。NCCN 

Guidelines for Neuroendocrine and Adrenal Tumors の Neuroendocrine 

Unknown Primary に記載された精査に関する推奨事項に従うべきである。 

管理 

心理社会的苦痛 

原発不明がんという診断に伴う様々な不確かさは、多くの患者にとって大き

な心理社会的苦痛につながり、提示された治療法の受容をより困難にする。

実際、Hyphantis らが実施した研究により、原発不明がん患者では、原発巣

が判明している患者より不安や抑うつなどの精神症状の頻度が高いことが判

明している 88。こうした苦痛を軽減するには、原発不明がんの自然経過とそ

の予後について共感的な態度で患者と話し合うとともに、患者を直接担当す

る腫瘍科チームと各専門科が協働で支援とカウンセリングを行っていくこと

が有用となる。更なる情報については、NCCN Guidelines for Distress 

Management も参照のこと。 

支持療法 

疾患の活動性が高く治癒が望めない原発不明がん患者では、心理社会的支援

に加えて、しばしば症状管理と緩和ケアを目的とした介入が必要となる。本

疾患の自然経過を考慮すれば、臨床経過の早い段階で終末期の対応に関する

話し合いを開始すべきである。ホスピスケアも考慮し、状況に応じて活用す

べきである。更なる情報については、NCCN Guidelines for Palliative Care お

よび NCCN Guidelines for Survivorship も参照のこと。 

精査所見に応じた治療 

限局した腺癌または癌腫 NOS には、最も可能性の高い部位を原発巣と仮定

して治療を行う。 

腺癌 

鎖骨上窩リンパ節（片側または両側）または頭頸部領域のみに限局した腺癌

または癌腫 NOS の患者には、NCCN Guidelines for Head and Neck Cancers

の Occult Primary のフローチャートに従った治療を行うべきである。一方、

組織所見から卵巣原発が否定できない腹腔内腫瘤または腹水貯留のみの腺癌

の患者には、NCCN 卵巣癌ガイドラインに従った治療を行うべきである。組

織所見から胚細胞腫瘍が否定できない後腹膜腫瘤のみの腺癌の患者には、

NCCN 精巣腫瘍ガイドラインまたは NCCN 卵巣癌ガイドライン（悪性胚細

胞腫瘍のフローチャート）に従った治療を行うべきである。腋窩リンパ節転

移のみの腺癌の女性患者のほか、乳癌マーカー陽性で胸水貯留のみの女性患

者については、NCCN 乳癌ガイドラインに従った治療を行うべきである。 

縦隔内に限局した腺癌は、胚細胞腫瘍か非小細胞肺癌のどちらかに由来した

ものである可能性が高い。原発巣の特定に更なる分析が有用となるかを判断

するため、病理医への更なるコンサルテーションを考慮すべきである。それ

以上の診断情報が得られない場合は、患者の診断時年齢に応じて推奨される

治療方針が異なってくる。40 歳未満および 40～50 歳の患者は、NCCN 精巣
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腫瘍ガイドラインまたは NCCN 卵巣癌ガイドラインを用いて poor risk の胚

細胞腫瘍として治療すべきである。もしくは、40～50 歳の患者であれば

NCCN 非小細胞肺癌ガイドラインに従って治療することも可能である。50

歳以上の患者には、NCCN 非小細胞肺癌ガイドラインに従った治療を行うべ

きである。 

その他の部位に発生した原発不明腺癌については、特定の原発部位との関連

は認められない。したがって、こうした症例の治療に関する推奨は全身疾患

を想定したものとなり、局所療法と全身療法で構成される場合がある。例え

ば、腋窩リンパ節に限局して腺癌がみられる男性には腋窩リンパ節郭清術が

推奨される。さらに、臨床的に適応がある場合は、放射線療法および化学療

法も考慮することができる。切除可能な肺結節には手術を考慮すべきである。

少数転移（oligometastasis）の肺結節については、化学療法（臨床試験の一

部としての施行が望ましい）または体幹部定位放射線治療（SBRT）を単独

または手術との併用で考慮することができる。鼠径リンパ節転移に対しては

リンパ節郭清術が推奨されるが、臨床的に適応がある場合は、放射線療法と

化学療法の併用または放射線療法単独での治療も考慮することができる。両

側鼠径リンパ節転移症例に対する放射線療法単独はカテゴリー2B の推奨で

あることに注意すべきである 89。 

肝臓内に限局した腺癌の患者には、外科的切除単独もしくは外科的切除と化

学療法の併用が推奨される。手術が適応外の場合、患者が手術を拒否する場

合、腫瘍が切除不能の場合について、本ガイドラインでは NCCN Guidelines 

for Hepatobiliary Cancers の記載と同様、化学療法および/または局所療法を

推奨している。 

全身状態が良好で荷重部の骨折が懸念される骨病変のある患者には、手術お

よび放射線療法が推奨の治療選択肢となる。全身状態が不良な患者には、手

術を行わない放射線療法が推奨される。脳転移が認められる患者には、

NCCN Guidelines for Central Nervous System Cancers の転移性病変に対す

る治療の推奨に従って管理を行うべきである。乳癌マーカー陰性の胸水貯留

を認める患者および卵巣原発が否定される腹水/腹腔内腫瘤を認める患者に

は、化学療法（臨床試験内が望ましい）を考慮することができる。組織型が

胚細胞腫瘍ではない後腹膜腫瘤の症例では、手術および/または放射線療法

が推奨され、選択された一部の患者に限り化学療法を考慮する。 

播種性転移を認める患者については、臨床試験への参加が望ましい。さらに

症状の管理、症例毎の化学療法の検討、ならびに個別化アプローチが推奨さ

れる（下記の「個別化アプローチ（specialized approach）」を参照）。 

扁平上皮癌 

特定部位の扁平上皮癌で腋窩または鼠径リンパ節に限局した転移を認める患

者では、リンパ節郭清術が推奨される。臨床的に適応がある場合は、放射線

療法を単独または化学療法との併用で考慮することもできる（両側鼠径リン

パ節転移例における放射線療法単独についてはカテゴリー2B）89。ただし皮

膚原発の可能性が高いと予想される場合は、化学療法は推奨されない。 

片側または両側の鎖骨上窩リンパ節転移がみられる患者と頭頸部に扁平上皮

癌の転移巣がみられる患者には、NCCN Guidelines for Head and Neck 

Cancers に記載の原発不明がんに対する推奨に従って治療を行うべきである。

縦隔内に限局した扁平上皮癌の患者には、NCCN 非小細胞肺癌ガイドライン

に従った治療を行うべきである。多発性肺結節または胸水貯留の患者では、

臨床試験への参加が望ましい治療選択肢となる。もしくは、この群の患者に

は化学療法を考慮することも可能である。 

全身状態が良好な単発性または疼痛を伴う骨病変の患者では、切迫骨折に対

する手術および放射線療法も選択肢の 1 つとなる。全身状態が不良な場合は、

放射線療法単独が推奨される。脳転移が認められる患者には、NCCN 

Guidelines for Central Nervous System Cancers の転移性病変に関する推奨

に従った治療を行うべきである。 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/urological/japanese/testicular.html
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/ovarian.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/non_small.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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播種性転移を認める原発不明扁平上皮癌の患者については、臨床試験への参

加が望ましく、さらに症状の管理と個別化した化学療法の検討などが推奨さ

れる。 

神経内分泌腫瘍 

神経内分泌腫瘍の治療については、NCCN Guidelines for Neuroendocrine 

Tumors の Neuroendocrine Unknown Primary のフローチャートに従うべきで

ある。 

化学療法 

原発不明がん患者の生存期間の延長と症状の緩和を達成するべく、これまで

に数多くの化学療法レジメンが評価されてきた。原発不明がんに対する治療

法を検討した第 II 相試験において、様々なレジメンの有効性が示されている。

しかしながら、予後不良の臨床像を呈する原発不明がん患者を対象とした化

学療法の試験結果をまとめた 2012 年の系統的レビューでは、標準治療とし

て推奨できる具体的レジメンはないと結論されている 90。過去の研究では、

タキサン系またはプラチナベースのレジメンで治療を受けた原発不明がん患

者では、奏効率が約 20％、全生存期間の中央値が 6 ヵ月という成績が報告さ

れている 2,91。2013 年に発表された系統的レビューとメタアナリシスでも概

ね同じ結論が得られているが、タキサン系薬剤を含むレジメンがプラチナ製

剤を含む多剤併用レジメンより若干優れている可能性が示された 92。一般に

原発不明がんでは、化学療法の有効性は限定的であり、一方でかなりの毒性

が認められる。したがって、本ガイドラインでは、播種性転移を有する患者

に対する化学療法について、PS が 1～2 で症状を認める患者か、PS が 0 で

症状を認めないが腫瘍の進行が速い患者のみに限定するよう推奨している。

使用するレジメンは癌の組織型に応じて選択するべきである。本ガイドライ

ンに掲載されていないレジメンを考慮することも可能である。 

腺癌 

原発不明の低分化癌および未分化癌は、原発不明の高分化癌および中分化癌

と比べて化学療法に対する反応性が異なっている。先に挙げたグループの腫

瘍には、シスプラチンベースの多剤併用化学療法が高度に奏効するようであ

る 93,94。1990 年代早期の 2 つの研究で報告されたシスプラチンベースの治療

による奏効率は 53％（van der Gaast ら 94）と 63％（Hainsworth ら 93）であ

り、それぞれ 12％と 26％の患者で完全奏効が認められた。ある研究では、

性腺外胚細胞腫瘍の特徴を認める患者において、特に高い奏効率が認められ

た 93。別の研究では、未分化癌患者において低分化癌患者よりも高い奏効率

が得られた（79％対 35％；P＝0.02）94。また原発不明がん患者の一部でも

タキサン系薬剤をベースとした化学療法に長期生存との関連が示されており、

1 年、2 年、3 年、4 年生存率がそれぞれ 42％、22％、17％、17％、生存期

間の中央値が 10 ヵ月であった 95。 

アルゴリズムでは、各項に記載した第 II 相および/または第 III 相試験の結果

に基づき、原発不明腺癌の治療法として以下に示すレジメンを採用している。

この一覧に含まれないレジメンを考慮することも可能である。 

パクリタキセル＋カルボプラチン±エトポシド 

複数の第 II 相試験において、原発不明腺癌の治療にパクリタキセル＋カルボ

プラチンとこれらにエトポシドを追加した多剤併用レジメンが有効であるこ

とが明らかにされた 95-100。Hellenic Cooperative Oncology Group の試験では、

パクリタキセル＋カルボプラチンによって 38.7％の奏効率が得られたことが

intent-to-treat（ITT）解析により判明し、腺癌と未分化癌との間に奏効率の

差は認められなかった 96。German CUP Study Group によるランダム化第 II

相試験では、パクリタキセル＋カルボプラチンによってゲムシタビン＋ビノ

レルビンよりも良好な臨床効果が認められた 100。各治療群における全生存期

間中央値、1 年生存率および奏効率は、ゲムシタビン＋ビノレルビン群の 7.0

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
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ヵ月、29％、20％に対して、パクリタキセル＋カルボプラチン群では 11.0

ヵ月、38％、23.8％であった。 

ある第 III 相ランダム化試験では、原発不明がん患者に対する一次治療として、

パクリタキセル＋カルボプラチン＋エトポシドが有効であることが明らかに

された 99。93 例での奏効率は 18％であり、無増悪生存期間および全生存期

間の中央値はそれぞれ 3.3 ヵ月および 7.4 ヵ月、2 年生存率は 15％であった。

ある第 II 相試験では、パクリタキセル＋カルボプラチン＋経口エトポシドに

よる治療を受けた患者の長期追跡により、1 年、2 年、3 年生存率がそれぞれ

48％、20％、14％と報告された 97。またパクリタキセル＋カルボプラチン＋

エトポシドに続いてゲムシタビン＋イリノテカンを投与する逐次併用療法に

ついても、原発不明がん患者において効果を示すことが明らかにされている

98。しかしながら、生存期間は過去の第 II 相試験で観察されたものと同程度

であり、全体的な毒性が他のレジメンよりも強いことが判明した。このため、

この逐次併用レジメンは推奨されない。 

ドセタキセル＋カルボプラチン 

Greco らは、シスプラチンまたはカルボプラチンのどちらかとドセタキセル

を併用するレジメンが原発不明の腺癌および低分化癌患者において効果を示

したことを報告した 101。ドセタキセル＋シスプラチンの投与を受けた患者の

26％で奏効が認められ、生存期間中央値は 8 ヵ月、1 年生存率は 42％であっ

た。ドセタキセル＋カルボプラチン群では、22％の患者で奏効が認められ、

生存期間中央値は 8 ヵ月、1 年生存率は 29％であった。各レジメンの忍容性

については、ドセタキセル＋カルボプラチンの方がドセタキセル＋シスプラ

チンよりも良好であった 101。 

Hellenic Cooperative Oncology Group による第 II 相試験の報告では、3 週毎

に 1 時間のドセタキセル＋カルボプラチン投与を行うレジメンが PS 0～2 の

原発不明の腺癌または低分化癌患者に対する症状緩和を目的とした治療法と

して安全かつ有効であることが明らかにされた 102。無増悪期間の中央値は

5.5 ヵ月、全生存期間の中央値は 16.2 ヵ月であった。生存期間は低リスク群

でより良好であった（臓器転移を認める群の 5 ヵ月に対して 23 ヵ月）。良

好な予後を示唆する指標として、良好な全身状態と腫瘍量が少ないことが挙

げられた。 

ゲムシタビン＋シスプラチン 

French Study Group on Carcinomas of Unknown Primary が実施したランダ

ム化第 II 相試験（GEFCAPI 01）では、シスプラチンにゲムシタビンまたは

イリノテカンを追加する多剤併用レジメンの有効性および毒性が評価された

103。被験者集団で最も多かった組織型は高分化腺癌であり、転移部位が 1 ヵ

所のみであった患者が全体の 1/4 を占めていた。奏効率はゲムシタビン＋シ

スプラチン群で 55％、イリノテカン＋シスプラチン群で 38％であった。生

存期間の中央値はそれぞれの群で 8 ヵ月と 6 ヵ月であり、どちらのレジメン

にも有意な毒性との関連が認められた。GEFCAPI 02 試験では、52 例がシス

プラチン単独とシスプラチン＋ゲムシタビンのいずれかにランダムに割り付

けられた 104。成績は両群間で同程度であったが、併用レジメンの方が良好と

なる傾向が認められた（併用群とシスプラチン単独群の 1 年生存率はそれぞ

れ 46％と 35％；P＝0.73）。ただし、毒性はゲムシタビンを追加した場合の

方が有意に強かった。 

ゲムシタビン＋ドセタキセル 

ゲムシタビンとドセタキセルで構成されるシスプラチンを含まないレジメン

について、原発不明がん患者の一次治療として有効かつ忍容性良好であるこ

とが判明している 105。35 例中、完全奏効が 1 例で、部分奏効が 13 例で認め

られ、奏効率は 40％であった。無増悪期間の中央値は 2 ヵ月、全生存期間の

中央値は 10 ヵ月であった。 

フルオロウラシル＋ロイコボリン＋イリノテカン（FOLFIRI） 

フルオロウラシル＋ロイコボリン＋イリノテカンの併用（FOLFIRI）は、消

化器癌の一次および二次治療でよく用いられている 106-110。フランス

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#site
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Intergroup の画期的な第 III 相試験では、進行または転移性胃腺癌患者を対象

として FOLFIRI による一次治療がエピルビシン＋シスプラチン＋フルオロウ

ラシル（ECF）と比較され、FOLFIRI による治療成功期間（ time to 

treatment failure）の中央値が ECF より有意に長かったことが示された（5.1

ヵ月対 4.2 ヵ月；P＝0.008）107。しかしながら、この差は無増悪生存期間の

中央値（5.3 ヵ月対 5.8 ヵ月；P＝0.96）や全生存期間の中央値（9.5 ヵ月対

9.7 ヵ月；P＝0.95）の有意差にはつながらなかった。重要な点として、

FOLFIRI の毒性プロファイルは ECF より良好であった（グレード 3～4 の毒

性の全体での発現率、69％対 84％；P＜0.001）。FOLFIRI による二次治療

についても、転移性胃癌、再発/進行胆道癌、局所進行/転移性膵癌の患者で

有効かつ良好な忍容性が示されている 108,110。 

後ろ向き研究において、分子プロファイリングにより原発部位が大腸と予測

され、FOLFIRI を含む大腸癌用レジメンによる治療を受けた原発不明がん患

者 32 例が同定された 54。解析の結果、FOLFIRI などの部位特異的な治療を

受けた患者では、原発不明がんの治療に用いられる経験的なレジメンと比べ

て有意に高い奏効率が示された（50％対 17％；P＝0.0257）。大腸は原発不

明がんで最も多くみられる原発部位の 1 つであるため 111,112、当委員会は、

FOLFIRI を原発不明がん患者の一次または二次治療に許容可能な選択肢であ

ると考えている。 

カペシタビン＋オキサリプラチン（CapeOx）およびフルオロウラシル＋
ロイコボリン＋オキサリプラチン（mFOLFOX6） 

カペシタビンとオキサリプラチンの併用（CapeOx）を原発不明がん患者の

一次治療 113および二次治療 114として検討する第 II 相試験が実施された。こ

のレジメンによる奏効率は 12～19％で、無病生存期間は 2.5～3.7 ヵ月、全

生存期間は 7.5～9.7 ヵ月であった。CapeOx は有効かつ忍容性良好であり、

この患者集団で許容可能な選択肢の 1 つである。 

フルオロウラシル＋ロイコボリン＋オキサリプラチン（FOLFOX）について、

原発不明がん患者を対象とした検討はなされていないものの、大腸癌では

CapeOx と同等であることが示されている 115-118。そのため当委員会は、

FOLFOX（mFOLFOX6 レジメン 119,120）をこれらの患者に対する許容可能な

治療選択肢として支持している。 

ドセタキセル＋シスプラチン 

ドセタキセル＋シスプラチンの併用療法が原発不明がん患者 29 例のコホー

トで検討された 121。約半数（51.7％）は高～中分化腺癌で、他に未分化癌

（27.6％）および扁平上皮癌（13.8％）の患者も対象とされた。奏効率は

37.9％で、無増悪生存期間および全生存期間の中央値はそれぞれ 6 ヵ月と 16

ヵ月であった。 

イリノテカン＋カルボプラチン 

イリノテカン＋カルボプラチンの併用レジメンは、化学療法による治療歴が

ない原発不明がん患者 45 例を対象とした第 II 相試験において評価された。

このレジメンで得られた奏効率は 41.9％で、無増悪生存期間の中央値は 4.8

ヵ月、全生存期間の中央値は 12.2 ヵ月であった。しかしながら、このレジメ

ンにはグレード 3 以上の白血球減少（21％）、好中球減少（33％）、貧血

（25％）、および血小板減少（20％）など、有意な毒性との関連も認められ

た 122。 

イリノテカン＋ゲムシタビン 

パクリタキセル＋カルボプラチン＋エトポシドとイリノテカン＋ゲムシタビ

ンを比較した第 III 相試験では、両レジメンとも同様の成績を示した。イリノ

テカン＋ゲムシタビン群の奏効率は 18％で、2 年生存率は 18％であった。

イリノテカン＋ゲムシタビン群 105 例の無増悪生存期間および全生存期間の

中央値は、それぞれ 5.3 ヵ月と 8.5 ヵ月であった 99。 
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扁平上皮癌 

播種性転移を来した扁平上皮癌の治療には、従来からプラチナベースの多剤

併用レジメンが一般的に用いられている。歴史的には、シスプラチン＋フル

オロウラシルが原発不明扁平上皮癌に対して最も多用されてきた併用レジメ

ンである 123,124。全体として、原発不明扁平上皮癌患者を対象に化学療法レジ

メンを評価した研究はわずかしかない。このため、当委員会は、原発部位が

判明している扁平上皮癌患者を対象とする試験と原発不明扁平上皮癌患者を

対象とする小規模試験で得られたエビデンスに基づいて、考えられるレジメ

ンの一覧を示している。この一覧に含まれないレジメンを考慮することも可

能である。 

パクリタキセル＋カルボプラチン 

パクリタキセル＋カルボプラチンの併用レジメンは、非小細胞肺癌、胃癌お

よび食道癌でよく使用されている 125-130。原発不明がん患者を対象としてパ

クリタキセル＋カルボプラチンの併用レジメンを評価した Hellenic 

Cooperative Oncology Group による第 II 相試験（腺癌の項で前述した試験）

では、3 例の腫瘍が扁平上皮癌であった 96。それらの患者の奏効率は 30％で、

奏効期間の中央値は 3 ヵ月であった。 

シスプラチン＋ゲムシタビン 

シスプラチン＋ゲムシタビンの併用レジメンは、非小細胞肺癌と膀胱癌でよ

く使用されている 127,128,131-134。GEFCAPI 02 試験では、原発不明がん患者 52

例を対象として、シスプラチンとシスプラチン＋ゲムシタビンが比較された

104。この試験は登録状況の悪さから早期中止とされたが、ゲムシタビンの追

加により全生存期間の改善傾向が認められた（11 ヵ月対 8 ヵ月、信頼区間は

重複）。 

mFOLFOX6 

FOLFOX は、食道および胃の扁平上皮癌の治療に用いられている 135,136。当

委員会は、腺癌について上述したエビデンスに基づき、原発不明扁平上皮癌

に対して考えられるレジメンの 1 つとして mFOLFOX6 を挙げている 119,120。 

ドセタキセル＋シスプラチン＋フルオロウラシル  

ドセタキセル＋シスプラチン＋フルオロウラシルの併用レジメンは、胃癌、

食道癌および頭頸部癌で使用されている 137-140。進行頭頸部扁平上皮癌 501

例を対象としたランダム化第 III 相試験では、シスプラチン＋フルオロウラシ

ル＋ドセタキセルまたはシスプラチン＋フルオロウラシルによる化学療法と

それに続いて化学放射線療法が施行された 138。導入化学療法後の奏効率は、

3 剤群と 2 剤群でそれぞれ 72％と 64％であった。 

パクリタキセル＋シスプラチン 

パクリタキセル＋シスプラチンの併用レジメンは、食道癌、頭頸部癌および

非小細胞肺癌で使用されている 128,141-144。進行頭頸部癌患者を対象としたラ

ンダム化第 III 相試験では、パクリタキセル＋シスプラチンによる治療を受け

た患者とシスプラチン＋フルオロウラシルによる治療を受けた患者との間に

有意差は認められなかった 143。このレジメンについては、予後不良な臨床像

を呈する原発不明がん患者を対象とした第 II 相試験でも評価されている 145。

37 例中 3 例が扁平上皮癌であった。このレジメンによる奏効率は 42％、全

生存期間中央値は 11 ヵ月（95％信頼区間：8.3～13.5）であった。 

ドセタキセル＋カルボプラチン 

ドセタキセル＋カルボプラチンの併用レジメンは、頭頸部癌と非小細胞肺癌

で使用されている 146,147。ドセタキセルとカルボプラチンの併用については、

原発不明の腺癌または低分化癌の患者 47 例を対象とした第 II 相試験で評価

されており、奏効率は 32％、全生存期間の中央値は 16.2 ヵ月であった 102。 
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ドセタキセル＋シスプラチン 

ドセタキセル＋シスプラチンの併用レジメンは、非小細胞肺癌、食道癌およ

び胃癌で使用されている 128,146,148-150。転移性の食道扁平上皮癌の評価可能例

34 例を対象とした多施設共同第 II 相試験において、ドセタキセル＋シスプラ

チンは ITT 集団で 33％の奏効率を示した。無増悪生存期間および全生存期間

の中央値はそれぞれ 5.0 ヵ月と 8.3 ヵ月であった 149。本レジメンの安全性お

よび有効性は、原発不明がん患者 45 例でも評価されている 151。報告された

奏効率は 65.1％、全生存期間中央値は 11.8 ヵ月であった。腫瘍の組織型が

扁平上皮癌であったのは 2 例で、両例ともドセタキセル＋シスプラチンレジ

メンで部分奏効が得られた。ドセタキセル＋シスプラチンの併用療法は、4

例の扁平上皮癌を含む原発不明がん患者 29 例のコホートでも検討された 121。

奏効率は 37.9％で、無増悪生存期間および全生存期間の中央値はそれぞれ 6

ヵ月と 16 ヵ月であった。 

シスプラチン＋フルオロウラシル 

この歴史的なレジメンは、転移性の肛門癌、頭頸部癌、食道癌および胃癌の

治療に用いられている 143,152-156。また原発不明扁平上皮癌患者でも検討され

ている 123,124。Kusaba らは、このレジメンで治療した原発不明がんの自験例

のレビューを行い、奏効率 54.5％、全生存期間中央値 10 ヵ月と報告した 157。 

神経内分泌腫瘍 

原発不明の神経内分泌癌はまれであり、その臨床像は腫瘍の悪性度と分化度

に依存する 158。神経内分泌腫瘍の患者は、腫瘍の悪性度とは関係なく、原発

不明がん患者の中では比較的予後良好な集団であり、多剤併用化学療法への

反応性が高いことから、少数の患者では長期生存も期待できる 158。 

Hainsworth らの研究では、転移性の低分化型神経内分泌癌の未治療患者を対

象としてパクリタキセル＋カルボプラチン＋エトポシドの有効性が評価され

た 159。それらの患者のうち、原発不明の低分化型神経内分泌癌患者は 62％

を占めていた。53％の患者において奏効が認められ、生存期間の中央値は

14.5 ヵ月、2 年および 3 年生存率はそれぞれ 33％と 24％であった。この試

験の結果により、低分化型神経内分泌癌が化学療法に感受性を示し、多剤併

用化学療法によって高い奏効率が得られることが明らかにされた。 

低分化型神経内分泌腫瘍は、小細胞肺癌用のレジメンに従って治療すること

も可能である。あるランダム化第 III 相試験（JCOG 9702）では、治療歴の

ない小細胞肺癌の高齢または poor-risk 患者において、カルボプラチン＋エト

ポシドの併用レジメンにシスプラチン＋エトポシドと同等の有効性が認めら

れた 160。奏効率（両レジメンとも 73％）と全生存期間中央値（カルボプラ

チン＋エトポシドでは 10.6 ヵ月、シスプラチン＋エトポシドでは 9.9 ヵ月）

に有意差は認められなかった。 

別の研究では、進行の速い低分化型神経内分泌腫瘍（原発部位が判明してい

るカルチノイドおよび膵神経内分泌腫瘍）の患者に対する二次または三次治

療としてシスプラチン＋エトポシドが使用され、それにより有意な反応が認

められた 161。また、2 つの小規模な症例集積研究において、テモゾロミド

（単剤またサリドマイドとの併用）が進行または転移性神経内分泌腫瘍の治

療に有効であることも報告されている 162,163。 

当委員会は、肺神経内分泌腫瘍を除く低分化型（高悪性度または anaplastic 

type）または小細胞型の症例については、NCCN 小細胞肺癌ガイドラインに

従って治療することを推奨する。高分化型神経内分泌腫瘍については、

NCCN Guidelines for Neuroendocrine Tumors に従いカルチノイド腫瘍とし

て治療すべきである。 

放射線療法 

放射線療法は様々な限局性腫瘍に対する治療選択肢であり、特にリンパ節郭

清後の追加治療としてよく用いられる。病変が節外進展を伴う単一のリンパ

節に限局している症例や、リンパ節郭清が不十分で複数のリンパ節に病変が

広がっている患者には、術後補助放射線療法が適切となりうる。一部の限局
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例には、根治的放射線療法を考慮してもよい。骨病変、組織型が胚細胞腫瘍

ではない後腹膜腫瘤ならびに限局した扁平上皮癌の鎖骨上窩リンパ節病変に

は、放射線療法単独での治療も考慮することができる。姑息的治療としては、

疼痛の症状があり、コントロールが不良な患者および病的骨折または脊髄圧

迫の発生が切迫している患者に対して、少分割放射線療法を考慮することが

できる。 

Janssen らによる研究において、頸部リンパ節転移を来した原発不明がん患

者 28 例を対象として、個々の症例のリスクに応じて照射範囲を計画し用い

た強度変調放射線療法（IMRT）が検討された 164。大半（71％）の患者が同

時に全身療法を受けた。このコホートでは、3 年生存率、粘膜病変制御率

（mucosal control rate）、頸部病変制御率、無遠隔転移生存率がそれぞれ

76％、100％、93％、88％であった。局所領域再発またはグレード 2 以上の

有害事象が認められた患者はいなかった。別の後ろ向き研究では、頸部に転

移した原発不明がん患者 260 例を対象として IMRT が評価された。5 年時点

の全生存率、所属リンパ節制御率、無遠隔転移生存率はそれぞれ 84％、

91％、94％であった 165。しかしながら、7％の患者が慢性の放射線関連嚥下

障害と診断された。3 つ目の後ろ向き研究では、頭頸部に転移性の扁平上皮

癌がみられる原発不明がん患者 68 例に対し行われた放射線療法が評価され

た 166。これらの患者には、上咽頭、下咽頭および喉頭の粘膜面を温存するた

めに中咽頭を標的とする放射線療法が施行された。40％の患者が IMRT を、

56％が同時化学放射線療法を受けた結果、局所領域制御率は 95.5％、局所領

域再発までの期間の中央値は 18 ヵ月であった。放射線療法に関連した毒性

としては、グレード 1 の口内乾燥、嚥下障害、頸部の硬直、開口障害などが

みられた。これらの研究結果は有望であるが、原発不明がんに対する IMRT

ベースの治療アプローチの有効性と安全性をさらに評価するには、大規模な

ランダム化臨床試験が必要である。 

局所療法の選択肢 

切除不能の限局性肝病変（腺癌または神経内分泌腫瘍）がある症例では、選

択肢として局所療法を考慮することができ、その適応は腫瘍の大きさ、病理

所見および臨床像に基づく。局所療法の選択肢に関する推奨については、

NCCN Guidelines for Hepatobiliary Cancers に記載されている。 

個別化アプローチ（specialized approach） 

播種性転移を来したすべての患者に対して個別化アプローチが考慮される。

この用語は個々の患者に合わせたアプローチの重要性を強調したものである。

個別化アプローチには、緩和ケア（胸腔穿刺や腹腔穿刺など）、分子標的療

法、新しい手法の放射線療法などが含まれる可能性がある。 

フォローアップ 

疾患の活動性が高い症例と寛解中の限局例については、臨床的な必要性に応

じてフォローアップの頻度を決定するべきである。フォローアップとしては、

病歴聴取と身体診察を行うとともに、症状がみられる患者には診断を目的と

した検査を施行する。 

疾患の活動性が高い根治不能例については、心理社会的支援、症状管理、終

末期に関する話し合い、緩和ケア、ならびにホスピスケアについて漏れなく

検討し、必要に応じて行うべきである（上記の「心理社会的苦痛および支持

療法」を参照）。NCCN Guidelines for Distress Management と NCCN 

Guidelines for Palliative Care も参照のこと。 
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