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NCCN Guidelines for Patients
®は

www.nccn.org/patients にてご利用になれます。 

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メラノーマ委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 

臨床像及び予備的精査（ME-1） 

0期（in situ）、IA期、IB期（ME-2） 

IB期、II期（ME-3） 

III期（ME-4） 

III期 in-transit転移（ME-5） 

IV期 遠隔転移（ME-6） 

フォローアップ（ME-7および ME-8）
残存病変または真の瘢痕部局所再発；局所病変、衛星病巣および/または 

in-transit転移での再発（ME-9） 

リンパ節再発（ME-10）
遠隔転移例（ME-11） 

生検および病理学的検査の原則（ME-A） 

原発性メラノーマの広範囲切除術における切除マージンの原則（ME-B） 

完全なリンパ節郭清術の原則（ME-C） 

メラノーマに対する放射線療法の原則（ME-D）
転移例または切除不能例に対する全身療法（ME-E） 

免疫療法および分子標的療法に伴う毒性の管理（ME-F） 

病期分類（ST-1) 
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NCCNメラノーマガイドラインの 2016年第 2版から 2016年第 3版への更新は以下の通りである： 

全般的な変更： 

 病期に応じた精査に関する文言が変更された：「特異的な症状・徴候の評価を目的とする画像検査（CT、PET/CT、MRI）」が「特異的な症状・徴

候の評価のみを目的とする推奨画像検査（CT、PET/CT、MRI）」に変更された。 

 画像検査に言及する箇所で推奨される方法を明確にするべく、脚注「i」が追加された：「胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または

FDG PET/CT。臨床的に適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行する。」 

ME-5 

 初回治療の後ろ、「治療効果判定のための画像検査」という推奨が追加

された。 

 

ME-7（フォローアップ） 

 IA～IIA期 NED： 

 3 番目の項目が変更された：「無症候性…をスクリーニングするための

ルーチンの画像検査…」 

 新たな項目が追加された：「特異的な症状・徴候の評価を目的とする
推奨画像検査 」。この記述は、以前は脚注「dd」の「すべての患者に

共通のフォローアップに関する推奨」に含められていた。ME-8の IIB

～IV期 NEDのフォローアップに関する推奨も同様に変更された。 

ME-8（フォローアップ） 

 IIB～IV期 NED：以下のように変更された：「再発巣/転移巣を検出する

ため、（臨床試験への参加にあたり他の方針が必須となっていない限

り）3～12ヵ月毎に胸部 X線、CT、脳 MRIおよび/または PET/CT画像

検査を考慮する（カテゴリー2B）」。脚注「i」も追加された。 

 脚注「gg」が新たに追加された：「肺転移のサーベイランスには胸部 X

線を考慮すること。」 

ME-9 

 局所病変、衛星病巣および/または in-transit 転移での再発例の経路 

 精査に関する推奨が変更された： 

 「ベースラインの病期診断を目的としてベースラインの画像検査を推

奨考慮（カテゴリー2B）」 

 特異的な症状・徴候の評価を目的とする推奨画像検査（カテゴリー

2B）（CT、PET/CT、MRI）」 

 「再発時の治療」の後ろに「治療効果判定のための画像検査」が追加

された。 

 

ME-10 

 リンパ節再発に対する精査：推奨が変更された：「ベースラインの病期

診断と特異的な症状・徴候の評価を目的とする推奨画像検査（カテゴリ

ー2B）（CT、PET/CT、MRI）。」 

 
ME-11 

 精査に関する推奨が変更された：「ベースラインの病期診断と特異的な

症状・徴候の評価を目的とする胸部/腹部/骨盤 CT±脳 MRI、および/ま

たは PET/CT画像検査が推奨される。」脚注「i」が追加された。 

 限定的（切除可能）の経路： 

 再発時の治療：推奨が変更された：「切除、経過観察または全身療

法；以降は画像検査を繰り返す」 

 「経過観察または全身療法」の後に「治療効果または進行を評価する

ための画像検査」が追加された。 

MS-1 

 アルゴリズムの変更を反映させるべく、考察の文章が更新された。 
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NCCNメラノーマガイドラインの 2016年第 1版から 2016年第 2版への更新は以下の通りである： 
ME-4 

 術後補助療法：III期（センチネルリンパ節転移陽性）および III期
（臨床的にリンパ節転移陽性）に対する選択肢として「高用量イピ
リムマブ（カテゴリー2B）」が追加された。 

 脚注 sが新たに追加された：「イピリムマブによる術後補助療法で
無再発生存期間の改善がみられる。ただし、全生存期間に対する効
果は報告されていない。イピリムマブの推奨用量（10mg/kg）には
有害事象との関連が認められており、52％の患者で治療中止につな
がった。薬物関連死亡率は 1％であった。」 

 脚注 tが新たに追加された：「臨床試験では、大きさ 1mm以下の
センチネルリンパ節転移があり、CLND を受けていない患者は除外
された。イピリムマブの使用は、再発リスクと治療関連毒性のリス
クとのバランスを考慮して決定すべきである。CLNDの有無に基づ
いて決定すべきかどうかは不明である。」 

ME-5 

 III期 in-transit転移に対する初回治療：選択肢として「talimogene 

laherparepvec（T-VEC）の病巣内注射（カテゴリー1）」が追加さ
れ、これは脚注 zの「高度に選択された切除不能転移性メラノーマ患
者において、T-VECによる奏効率（6ヵ月以上持続）は 16%であっ
た。有効性は IIIB期、IIIC期および IV期-M1aの患者で認められ、未
治療患者の方が有効となる可能性が高かった。」に反映されている。 

ME-8 

 局所病変、衛星病巣および/または in-transit 転移での再発例の治
療：選択肢として「T-VECの病巣内注射（カテゴリー1）」が、脚注
z とともに追加された。 

ME-9 

 リンパ節再発の治療で、切除不能または全身性： 

 一覧に「望ましい」選択肢として「全身療法」が新たに追加された。 

 推奨が変更された：「緩和目的の RT」 

 選択肢として「T-VECの病巣内注射」が、脚注 zとともに追加さ
れた。 

 完全なリンパ節郭清術および/またはリンパ節再発巣の完全切除を受
けた患者に対する術後補助療法： 

 治療選択肢として「高用量イピリムマブ（カテゴリー2B）」が、
脚注 sとともに追加された。 

 「生物化学療法」が次のように変更された：「IIIB期、IIICに対す
る生物化学療法」 

ME-10 
 播種性（切除不能）の遠隔転移巣を認める患者の治療： 
 一覧に「望ましい」選択肢として「全身療法」が新たに追加された。 
 選択された患者に対する選択肢として「T-VECの病巣内注射」が、脚注 ii
「T-VECは、IV期-M1a（病変が皮膚、皮下および/または遠隔リンパ節）
の高度に選択された患者での奏効率（6ヵ月以上持続）が 16%であること
が示されている。」とともに追加された。 

ME-E（1 of 6） 転移例または切除不能例に対する全身療法 
 一次および二次治療またはそれ以降の治療における分子標的療法で推奨され
る併用療法レジメンは、単剤療法の選択肢より「望ましい」ものとして一覧
に掲載されている。 

 一次治療：望ましい治療選択肢として「ベムラフェニブ/cobimetinib（カテ
ゴリー1）」が追加された。 

 二次治療またはそれ以降の治療：治療選択肢として「ベムラフェニブ
/cobimetinib」が追加された。 

 脚注 3が変更された：「ニボルマブ/イピリムマブ併用療法では、ニボルマ
ブまたはイピリムマブの単剤療法と比較して無再発生存期間が改善するが、
著しい毒性増加を伴っている。単剤療法と比較して、ニボルマブ/イピリムマ
ブ併用療法による全生存期間に対する影響は不明である。切除不能かつ未治
療の III期または IV期メラノーマ患者を対象としてニボルマブ単剤/イピリム
マブ併用療法をニボルマブまたはニボルマブイピリムマブの単剤療法をイピ
リムマブ単剤と比較する第 III相試験が実施された。」 

 脚注 4が新たに追加された：「切除不能かつ未治療の IIIC 期または IV期患
者において、ベムラフェニブ/cobimetinib併用療法にベムラフェニブ単剤と
の比較で PFSおよび奏効率の改善が認められた。ベムラフェニブ単剤と比較
した場合の全生存期間への影響は不明である。」 

 ベムラフェニブ/cobimetinib併用療法に関して新たな参考文献が追加された。 
ME-F 免疫療法および分子標的療法に伴う毒性の管理 
1 of 2 
 免疫療法：「イピリムマブ」の下の最初の項目が変更された：「詳細情報お
よび黒枠付き警告の具体的な内容 については、添付文書（www.fda.gov）を
参照。」 

2 of 2 
 分子標的療法：最後の項目が変更された：「トラメチニブ併用または非併用
のダブラフェニブ、もしくは cobimetinib併用または非併用のベムラフェニ
ブに伴う毒性とそれらの管理の詳細については、各薬剤の添付文書
（www.fda.gov）を参照のこと。」 
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 続く UPDATES 

3 OF 6 

更新 

NCCNメラノーマガイドラインの 2015年第 3版から 2016年第 1版への更新は以下の通りである： 

全般的な変更 

 突然変異解析の実施時期と方法について記載する脚注が変更された（ME-6、ME-7、ME-8、ME-9） 

ME-1 

 脚注 cが変更された：「悪性腫瘍と良性腫瘍の 鑑別や転移リスクの高低の判定に有用な遺伝子発現プロファイリングといった比較的新しい分子遺伝

学的な予後判定法に対する関心が高まっているが、臨床研究（試験）以外で原発性皮膚メラノーマにルーチンな（ベースラインの）遺伝子検査

（SLNB の前後）を行うことは推奨されない。突然変異解析は、ルーチンの治療または臨床試験への参加を検討している患者には推奨されるが、そ

れを除けば NEDの状態にある患者には推奨されない。」 

 脚注 dが新たに追加された：「転移巣が認められない場合は、原発性皮膚メラノーマに対する BRAF 検査は推奨されない。」 

 脚注 fが変更された：「純粋型の線維形成性メラノーマで報告されている SLN転移陽性の頻度が低いことを考慮して、SLNBの実施を決定する前

に、経験豊富な皮膚病理医がすべての病変を検査することが重要である。純粋型の線維形成性メラノーマにおける診断基準、センチネルリンパ節転
移の可能性、センチネルリンパ節の予後予測上の意義については、依然として不明な点がある。（Busam KJ. Desmoplastic Melanoma. Clin Lab 

Med 2011;31:321-330.）」 

ME-2 

 「臨床病期」が変更された：「IA期、IB期（tumor thickness≦0.75mm、他の特徴は問わない）潰瘍がみられず、細胞分裂数が 0/mm
2
）；IB期

（潰瘍を認め、tumor thickness≦0.75mm、かつ/または細胞分裂数≧1/mm
2」 

 脚注 jが変更された：「SLNBは病期診断における重要な手段の 1つであるが、全生存期間に対する SLNBの影響は明らかでないすべての患者で疾
患特異的生存期間の改善につながるわけではないことが示されている。後ろ向きに収集されたデータのサブセット解析では、tumor thicknessが
1.2～3.5mmのメラノーマ患者における無遠隔転移生存期間は、tumor thicknessが同程度のメラノーマで最初に経過観察を受け、その後に臨床的
なリンパ節転移が認められた患者の場合と比較して、SLNBにより改善することが示唆されている。」 

ME-3 

 「臨床病期」が変更された：「IB期（tumor thickness が 0.76～1.0mmで、潰瘍があるか、細胞分裂数≧1/mm
2
）もしくは IB期または II期

（tumor thickness＞1mm、他の特性特徴 は問わない、N0）」 

ME-4 

 III期（センチネルリンパ節転移陽性） 

 初回治療：推奨が変更された：「完全なリンパ節郭清術を考慮して提案する。」 

 術後補助療法：インターフェロン αがカテゴリー2Bからカテゴリー2Aに変更された。 

 III期（臨床的にリンパ節転移が陽性） 

 精査：箇条書きの項目が変更された：「可能であれば FNAが望ましく、それ以外ではコア生検、部分生検または全切除生検リンパ節生検。」 

 初回治療：推奨が変更された：「…治療目的の 完全なリンパ節郭清術…」 

 術後補助療法： 

 インターフェロン αがカテゴリー2Bからカテゴリー2Aに変更された。 

 生物化学療法（カテゴリー2B）が選択肢として追加された。 

 推奨が変更された：「選択された高リスク患者では、…部位に基づき、リンパ節領域に対する RTを考慮する。」（ME-9も同様） 
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ME-4（続き） 

 脚注 uが新たに追加された：「生物化学療法の一覧については、その他の全身療法（ME-E 2 of 6）を参照。」 

 脚注 qが変更された：「III期（センチネルリンパ節転移陽性）の患者における完全なリンパ節郭清術の効果は不明である。これは、MSLT-II試験の

結果が発表されれば明らかになる。CLND は病期診断に役立つ。所属リンパ節病変の制御および全生存に対するその影響は、進行中の臨床試験にお
ける焦点となっている。非センチネルリンパ節転移陽性を予測する因子としては、センチネルリンパ節の腫瘍量、転移リンパ節の数、原発巣の
tumor thicknessまたは潰瘍形成などがある。完全なリンパ節郭清術の原則（ME-C）を参照。」 

 脚注 rが変更された：「インターフェロンは、1年間の高用量インターフェロン αまたは最長 5年間のペグインターフェロン α-2bとして投与でき

る。インターフェロンによる術後補助療法は DFSを改善することが示されているが（カテゴリー1）、全生存期間に対する影響は依然として不明で

ある（カテゴリー2B）全生存期間の延長効果は認められない。」（ME-9 も同様） 

 脚注 tが変更された：「リンパ節領域に対する術後補助 RTでは、リンパ節の照射野内再発が減少するものの、無再発生存または全生存期間に対す

る影響はみられないの改善は示されていない。その有益性を皮膚および所属リンパ節の長期毒性が増加する可能性や生活の質が低下する可能性潜在
的な毒性と比較する必要がある。 

 
ME-5 

 4 列目：「初回治療」以降に記載された「病変なしの状態になった場合」が「手術により病変なしの状態になった場合」と「その他の治療により病
変なしの状態になった場合」の 2つの経路に分割された。後者に対しては、術後補助療法の選択肢として「臨床試験」または「経過観察」が推奨さ

れている。 

 
ME-6 

 脚注 yが変更された：「…分子標的療法を検討している患者または適格基準に組織遺伝子変異の状態が含まれている臨床試験への参加を検討してい

る患者であれば、転移巣の生検検体（望ましい）または保存組織検体から遺伝子解析用の組織を得ること。」 

 
ME-7 

 IIB～IV期 NEDのフォローアップ 

 3 番目の項目が変更された：「胸部 X線、CT、脳 MRIおよび/または PET/CTを考慮する。」 

 推奨が削除された：「年 1回の脳 MRI を考慮（カテゴリー2B）」 

 脚注 aaが変更された：「フォローアップの頻度および断層画像検査の強度は、初回治療後の任意の時点における再発の条件付き確率に基づいて決

定すべきである。ここで示したフォローアップの推奨は、疾患の所見なし（no evidence of disease：NED）の状態にある患者での再発のサーベイ
ランスに関するものである。」 
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ME-8 

 局所病変、衛星病巣および/または in-transit 転移での再発 

 精査：最初の項目が変更された：「可能であれば FNAが望ましい FNAまたは生検、それ以外ではコア生検、部分生検または全切除生検。」 

 「再発時の治療」の後ろの 4列目の「病変なしの状態となった場合」が「手術により病変なしの状態となった場合」および「その他の治療により
病変なしの状態となった場合」の 2つの経路に分割された。 

ME-9 

 リンパ節再発： 

 精査 

 最初の項目が変更された：「FNA（望ましい）またはリンパ節生検可能であれば FNAが望ましい、それ以外ではコア生検、部分生検または全切
除生検。」これに対応して脚注 ddが新たに追加された：「再発巣が切除不能であれば、生検が望ましい。」 

 以下の項目が削除された：「臨床的に鼠径大腿リンパ節転移が陽性であれば骨盤 CT。」 

 術後補助療法： 

 インターフェロン αがカテゴリー2Bからカテゴリー2Aに変更された。 

 IIIB期、IIIC期に対する生物化学療法（カテゴリー2B）が選択肢として追加された。 

 
ME-10 

 遠隔転移例 

 精査 

 最初の項目が変更された：「FNA（望ましい）またはリンパ節生検最初に切除を予定している場合は、FNAが望ましい。初回治療に全身療法を
予定している場合は、生検（コア生検、全切除生検または部分生検）が望ましい 」 

 脳転移を伴う播種例（切除不能）に対する推奨が変更された：「…緩和目的の切除および/または…を考慮」 

 

ME-A 生検の原則および病理学的検査の原則 

 脚注 3が変更された：「悪性腫瘍と良性腫瘍の 鑑別や転移リスクの高低の判定に有用な遺伝子発現プロファイリングといった比較的新しい分子遺伝

学的な予後判定法に対する関心が高まっているが、臨床研究（試験）以外で原発性皮膚メラノーマにルーチンな（ベースラインの）遺伝子検査

（SLNB の前後）を行うことは推奨されない。突然変異解析は、ルーチンの治療または臨床試験への参加を検討している患者には推奨されるが、そ

れを除けば NEDの状態にある患者には推奨されない。」 

 脚注 4が新たに追加された：「転移巣が認められない場合は、原発性皮膚メラノーマに対する BRAF 検査は推奨されない。」 

ME-C 完全なリンパ節郭清術の原則 

 2 番目の項目が変更された：「鼠径部では、臨床的に表在鼠径大腿リンパ節転移が陽性の場合または表在鼠径大腿リンパ節の 3ヵ所以上に転移が認

められる場合は、選択的な腸骨および閉鎖リンパ節郭清術を考慮する（カテゴリー2B）」 
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 UPDATES 

6 OF 6 

更新 

ME-E 転移例または切除不能例に対する全身療法 

1 of 6（続き） 

 脚注 3が新たに追加された：「ニボルマブ/イピリムマブ併用療法で
は、ニボルマブまたはイピリムマブの単剤療法と比較して無再発生存
期間が改善するが、著しい毒性増加を伴っている。単剤療法と比較し
て、ニボルマブ/イピリムマブ併用療法による全生存期間に対する影
響は不明である。切除不能かつ未治療の III期または IV期メラノーマ
患者を対象としてニボルマブ/イピリムマブ併用療法をニボルマブま
たはイピリムマブの単剤療法と比較する第 III相試験が実施された。」 

 脚注 5が新たに追加された：「二次治療では、一次治療で使用された
ものとは異なる薬剤またはクラスの異なる薬剤を考慮する。」 

2 of 6 

 ページの表題が「転移例または切除不能例に対する全身療法」から「そ
の他の全身療法 」に変更された。 

 小見出しの表題が変更された：「転移例に対する細胞傷害性薬剤のレジ

メン」 

 小見出しの表題が変更された：「転移例に対する生物化学療法」 

 この節は大幅に改訂された。 

 新たな節として以下が追加された：「高リスクのメラノーマに対する術

後補助療法としての生物化学療法」 

 推奨されるレジメンとして「ダカルバジン、シスプラチン、ビンブラ
スチン、IL-2およびインターフェロン α-2b（カテゴリー2B）」が追
加された。 

 細胞傷害性薬剤のレジメンおよび生物化学療法に関する脚注 1が新たに

追加された：「一般に、転移性メラノーマの一次治療の選択肢として
は、免疫療法や分子標的療法がある。」 

3 of 6、4 of 6、5 of 6および 6 of 6 

アルゴリズムの変更を反映させるべく、参考文献の節が広範に改訂された。 

ME-F 免疫療法および分子標的療法に伴う毒性の管理 

 この節の以前の標題は「免疫療法および分子標的療法の原則」であった。 

 この節の構成が変更され、広範に改訂された。 

ME-D メラノーマに対する放射線療法の原則 

1 of 3 

 「所属リンパ節病変」に関する推奨が変更された：「LDHが正常域上

限の 1.5倍を下回る場合および…以下に該当する場合は、臨床的に明ら

かなリンパ節の切除を受けた選択された患者に対する術後補助療法（カ

テゴリー2B）」 

 脚注 1が変更された：「毒性が増強する可能性があるため、放射線療

法と全身療法（例えば、BRAF 阻害薬、インターフェロン α-2b、免疫
療法、チェックポイント阻害薬）の相互作用について極めて入念に考慮

する検討がある。」 

 脚注 3が変更された：「リンパ節領域に対する術後補助 RTでは、リン

パ節の照射野内再発が減少するものの、無再発生存または全生存期間に

対する影響はみられないの改善は示されていない。その有益性を皮膚お

よび所属リンパ節の長期毒性が増加する可能性や生活の質が低下する可

能性潜在的な毒性と比較する必要がある。」 

 脚注 4が変更された：「メラノーマの脳転移巣を切除した後の術後補

助療法としての全脳照射については議論があり、症例毎の状況に応じて

考慮すべきである。現在、進行中のランダム化臨床試験（ANZMTG 01-

07、ACTRN12607000512426、NCT01503827）において、術後補助療

法としての全脳照射が検討されている（Fogarty G, Morton RL, Vardy 

J, et al. Whole brain radiotherapy after local treatment of brain 
metastases in melanoma patients--a randomised phase III trial. 

BMC Cancer. 2011;11:142.）。」 

2 of 3 

 原発病変：新たな参考文献が追加された：「Hedblad MA, Mallbris L. 

Grenz ray treatment of lentigo maligna and early lentigo maligna 

melanoma. J Am Acad Dermatol 2012;67:60-68.」 

ME-E 転移例または切除不能例に対する全身療法 

1 of 6 

 この節は構成が変更され、以下を含めて広範に改訂された： 

 「BRAF V600野生型」および「BRAF V600変異型」に対する「転移

例または切除不能例」に対する治療の経路が 1つのアルゴリズムに統

合された。 

 「一次治療」および「二次治療またはそれ以降の治療」における選択

肢の一覧にニボルマブ/イピリムマブが追加された。 
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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。 

 
 

 

臨床像 病理学的検査の報告
a,c,d

 予備的精査 臨床病期 

Breslow thickness 

＋ 
潰瘍の状態（有無） 

＋ 
皮膚の細胞分裂数（1mm

2 

当たりの個数） 

＋ 
深部および辺縁部の断端状態の
評価 

＋ 
顕微鏡的衛星病巣 e（有無） 

＋ 
Clark level（細胞分裂数を測定
していない非潰瘍性病変、
tumor thicknessが 1mm以下
の病変を対象とする） 

＋ 
存在する場合は純粋な線維 

形成
f
 

不十分
b
 再生検 

 病歴と診察

（局所・所属

リンパ節部位

と流入リンパ

節に注意） 

 徹底した皮膚

診察 

 メラノーマに

関連する危険

因子 gの評価 

疑わしい 

色素性病変 
生検

a
 

メラノーマ

が確定 b
 

a 
生検および病理学的検査の原則（ME-A）を参照。 

b 
診断目的の生検で治療法の決定に十分な情報が得られなければ、再生検が適切となる場合がある。 

c 
悪性腫瘍と良性腫瘍の鑑別や転移リスクの高低の判定に有用な遺伝子発現プロファイリングといった比較的新しい分子遺伝学的な予後判定法に対する関心が高まっ

ているが、臨床研究（試験）以外で原発性皮膚メラノーマにルーチンな（ベースラインの）遺伝子検査（SLNBの前後）を行うことは推奨されない。 
d 
転移巣が認められない場合は、原発性皮膚メラノーマに対する BRAF検査は推奨されない。 

e 
顕微鏡的衛星病巣は、CAP 2013 Melanoma Protocol（バージョン 3.3.0.0）において「Breslow thicknessを測定した切片において、主要な浸潤腫瘍の下にある真皮

網状層、組織層または血管に直径 0.05mm 超の腫瘍巣が複数存在するが、それらの腫瘍巣が正常組織によって 0.3mm 以上分離されている場合」と定義されている

（Harrist TJ, Rigel DS, Day CL Jr, et al. “Microscopic satellites” are more highly associated with regional lymph node metastases than is primary melanoma 

thickness. Cancer 1984;53:2183-2187）。 
f 
純粋型の線維形成性メラノーマにおける診断基準、センチネルリンパ節転移の可能性、センチネルリンパ節の予後予測上の意義については、依然として不明な点が

ある。病期および治療選択肢の決定を目的とする、皮膚病理医を含む集学的コンサルテーションが推奨される。 
g 
メラノーマの危険因子としては、メラノーマの家族歴、原発性メラノーマの既往のほか、異型母斑などの因子が挙げられる。 

ME-1 

IV 期 遠隔転移 

（ME-6） 

III期（ME-4） 

および（ME-5） 

IB 期、II期 

（ME-3） 

0 期 in situ 

（ME-2） 

IA期、IB期 

（ME-2） 
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精査
c,d

 臨床像 初回治療 術後補助療法 

0 期 in situ 

（表皮内） 

広範囲切除術 l
 IA期、IB期 

（tumor thickness 

≦0.75mm、他の 

特徴は問わない）
h
 

広範囲切除術 l 

（カテゴリー

1） 

 病歴と診察 

 ルーチンの画像検査/

臨床検査は推奨され 

ない 

 特異的な症状・徴候

の評価のみを目的と

する推奨画像検査
i
 

IA期 

（tumor thickness 0.76

～1.0mm、潰瘍なし、 

細胞分裂数 0/mm
2
）

h
 

センチネルリ

ンパ節生検
j,k

を話し合って

検討する 

センチネル

リンパ節 

転移陰性 
広範囲切除術

l

（カテゴリー1）

とセンチネルリン

パ節生検 m（カテ

ゴリー2B） 

センチネル

リンパ節 

転移陽性 

III期に対する精査および

初回治療（ME-4）を参照 

c 
悪性腫瘍と良性腫瘍の鑑別や転移リスクの高低の判定に有用な遺伝子発現プロファイリングといった比較的新しい分子遺伝学的な予後判定法に対する関心が高まっ
ているが、臨床研究（試験）以外で原発性皮膚メラノーマにルーチンな（ベースラインの）遺伝子検査（SLNBの前後）を行うことは推奨されない。 

d 
転移巣が認められない場合は、原発性皮膚メラノーマに対する BRAF検査は推奨されない。 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行す
る。ただし、肺転移に対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 

j 
重大な併存症、患者の選好、その他の因子に基づいて SLNBを施行しないという決定を下してもよい。 

k 
SLNBは病期診断における重要な手段の 1つであるが、すべての患者で疾患特異的生存期間の改善につながるわけではないことが示されている。後ろ向きに収集さ
れたデータのサブセット解析では、tumor thicknessが 1.2～3.5mmのメラノーマ患者における無遠隔転移生存期間は、tumor thicknessが同程度のメラノーマで最
初に経過観察を受け、その後に臨床的なリンパ節転移が認められた患者の場合と比較して、SLNBにより改善することが示唆されている。 

l 
原発性メラノーマの広範囲切除術における切除マージンの原則（ME-B）を参照。 

m 
多切片法および免疫組織化学染色によりセンチネルリンパ節を評価すべきである。 

ME-2 

h 
一般に顕微鏡的病期診断の妥当性に関して著しい不確実性がない限り、tumor thickness が 0.75mm 以下の原発性メラノーマに SLNB は推奨されない。Tumor 

thickness が 0.76～1.0mm のメラノーマには、適切な臨床状況であれば SLNB を考慮してもよい。Tumor thickness が薄い（1.0mm 以下）メラノーマ患者に

おいて原発巣の tumor thickness 以外で SLN転移の「高リスク因子」とみなすべき因子については、ほとんどコンセンサスが得られていない。Tumor 

thickness 0.75mm 以下のメラノーマ患者で潰瘍形成、速い細胞分裂数、脈管浸潤（LVI）などの従来の危険因子がみられるのは非常にまれである。危険因子が

存在する場合は、症例毎の状況に応じて SLNBを考慮してもよい。 

フォローアップ

（ME-7）を 

参照 

 病歴と診察 

 ルーチンの画像検査/臨床検査は

推奨されない 

 特異的な症状・徴候の評価のみを

目的とする推奨画像検査 i
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精査
c,d

 臨床像 初回治療 術後補助療法 

IB期、IIA期の場合： 
臨床試験（可能な場合） 
または 
経過観察 
 
IIB期、IIC期の場合： 
臨床試験（可能な場合） 
または 
経過観察 
または 
インターフェロン α p

（カテゴリー2B） 

IB期 

（tumor thickness

が 0.76～1.0mmで、

潰瘍があるか、細胞

分裂数≧1/mm
2
） 

もしくは 

IB期または II期

（tumor thickness 

＞1mm、他の特徴は

問わない、N0）
h,n

 

広範囲切除術
l

（カテゴリー1） 

 病歴と診察 

 ルーチンの画像/

臨床検査は推奨さ

れない
o
 

 特異的な症状・徴

候の評価のみを目

的とする推奨画像

検査
i
 

センチネル 

リンパ節生検

を考慮して提

案する j,k,n
 

センチネル

リンパ節 

転移陰性 広範囲切除術
l

（カテゴリー1）

とセンチネル 

リンパ節生検 m
 

k 
SLNBは病期診断における重要な手段の 1つであるが、すべての患者で疾患特異的生存期間の改善
につながるわけではないことが示されている。後ろ向きに収集されたデータのサブセット解析で
は、tumor thicknessが 1.2～3.5mmのメラノーマ患者における無遠隔転移生存期間は、tumor 

thicknessが同程度のメラノーマで最初に経過観察を受け、その後に臨床的なリンパ節転移が認め
られた患者の場合と比較して、SLNBにより改善することが示唆されている。 

l 
原発性メラノーマの広範囲切除術における切除マージンの原則（ME-B）を参照。 

m 
多切片法および免疫組織化学染色によりセンチネルリンパ節を評価すべきである。 

o 
身体診察では所属リンパ節領域の状態を明確に判断できないメラノーマ患者には、SLNBの前にリ
ンパ節領域の超音波検査を考慮する。ただし、リンパ節領域の超音波検査は SLNBの代わりにはな
らない。また、リンパ節領域の超音波検査での陰性判定は、臨床的に疑わしいリンパ節の生検の代
わりにはならない。リンパ節領域の超音波検査で異常または疑わしい病変があれば、組織学的検査
で確認すべきである。 

p 
1年間の高用量インターフェロン α投与により無病生存期間（DFS）が改善することが示されてい
るが（カテゴリー1）、全生存期間に対する影響は依然として不明である（カテゴリー2B）。 

c 
悪性腫瘍と良性腫瘍の鑑別や転移リスクの高低の判定に有用な遺伝子発現プロフ

ァイリングといった比較的新しい分子遺伝学的な予後判定法に対する関心が高ま

っているが、臨床研究（試験）以外で原発性皮膚メラノーマにルーチンな（ベー

スラインの）遺伝子検査（SLNBの前後）を行うことは推奨されない。 
d 
転移巣が認められない場合は、原発性皮膚メラノーマに対する BRAF検査は推

奨されない。 
i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に

適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行

する。ただし、肺転移に対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要

ない。 
j 
重大な併存症、患者の選好、その他の因子に基づいて SLNBを施行しないとい

う決定を下してもよい。 

ME-3 

センチネル

リンパ節 

転移陽性 

III期に対する精査および

初回治療（ME-4）を参照 

 
h 
一般に顕微鏡的病期診断の妥当性に関して著しい不確実性がない限り、tumor thickness が 0.75mm以下の原発性メラノーマに SLNBは推奨されない。Tumor thickness が 0.76～

1.0mmのメラノーマには、適切な臨床状況であれば SLNBを考慮してもよい。Tumor thickness が薄い（1.0mm以下）メラノーマ患者において原発巣の tumor thickness 以外で

SLN転移の「高リスク因子」とみなすべき因子については、ほとんどコンセンサスが得られていない。Tumor thickness 0.75mm 以下のメラノーマ患者で潰瘍形成、速い細胞分裂

数、脈管浸潤（LVI）などの従来の危険因子がみられるのは非常にまれである。危険因子が存在する場合は、症例毎の状況に応じて SLNBを考慮してもよい。 

n 
最初の生検または広範囲切除標本で顕微鏡的衛星病巣が認められた場合は、N2c以上かつ IIIB期以上と定義される。これらの患者では SLNの状態には確かに予後予測上の意義があ

り、SLN転移が陽性であれば、病期が IIIC期の N3に引き上げられる。しかしながら、これらの患者の管理や転帰における SLNBの重要性は明確に定義されているわけではない。こ

れらの患者は SLNの状態に関係なく、精査、術後補助療法およびフォローアップに関する話し合いの中では III期として扱うべきである。 

フォロー

アップ

（ME-7 

および

ME-8） 

を参照 
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精査
q
 臨床/病理病期 初回治療 術後補助療法 

III期 

（センチネル

リンパ節転 

移陽性） 

完全なリンパ節郭

清術 rを考慮して
提案する 

 可能であれば FNAが望まし

く、それ以外ではコア生検、

部分生検または全切除生検 

 ベースラインの病期診断と特

異的な症状・徴候の評価を目

的とする推奨画像検査 i
 

原発巣の広範囲切除術
l

（カテゴリー1） 

＋治療目的の完全な 

リンパ節郭清術 

III期 

（臨床的に 

リンパ節転移 

が陽性） 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば頸部

造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行する。ただし、肺転移に対する胸部

CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 
l 
原発性メラノーマの広範囲切除術における切除マージンの原則（ME-B）を参照。 

q 
突然変異解析は、ルーチンの治療または臨床試験への参加を検討している患者には推奨されるが、

それを除けば NEDの状態にある患者には推奨されない。 
r 

CLNDは病期診断に役立つ。所属リンパ節病変の制御および全生存に対するその影響は、進行中の

臨床試験における焦点となっている。非センチネルリンパ節転移陽性を予測する因子としては、セ

ンチネルリンパ節の腫瘍量、転移リンパ節の数、原発巣の tumor thicknessまたは潰瘍形成などが

ある。完全なリンパ節郭清術の原則（ME-C）を参照。 
s 
インターフェロンは、1年間の高用量インターフェロン αまたは最長 5年間のペグインターフェロ

ン α-2bとして投与できる。インターフェロンによる術後補助療法は DFSを改善することが示され

ているが（カテゴリー1）、全生存期間の延長効果は認められない。 
t 
イピリムマブによる術後補助療法で無再発生存期間の改善がみられる。ただし、全生存期間に対す

る効果は報告されていない。イピリムマブの推奨用量（10mg/kg）には有害事象との関連が認めら

れており、52％の患者で治療中止につながった。薬物関連死亡率は 1％であった。 

u 
臨床試験では、大きさ 1mm以下のセンチネルリンパ節転移があり、CLNDを受

けていない患者は除外された。イピリムマブの使用は、再発リスクと治療関連

毒性のリスクとのバランスを考慮して決定すべきである。CLNDの有無に基づ

いて決定すべきかどうかは不明である。 
v 
生物化学療法については、その他の全身療法（ME-E 2 of 6）を参照。 

w 
リンパ節領域に対する術後補助 RTでは、リンパ節の照射野内再発が減少する

ものの、無再発生存または全生存期間の改善は示されていない。その有益性

は、潜在的な毒性と比較しなければならない。 
x 
メラノーマに対する放射線療法の原則（ME-D）を参照。 

ME-4 

 ベースラインの病期診断を

目的として画像検査 iを考慮

（カテゴリー2B） 

 特異的な症状・徴候の評価

を目的とする推奨画像検査 i
 

臨床試験 

または 

経過観察 

または 

インターフェロン α s
 

または 

高用量イピリムマブ t,u（カテゴリー2B） 

臨床試験 

または 

経過観察 

または 

インターフェロン α
 s

 

または 

高用量イピリムマブ t,u（カテゴリー2B） 

または 

生物化学療法 v（カテゴリー2B） 

および/または 

選択された高リスク患者では、転移リン

パ節の部位、大きさ、数と肉眼的な節外

浸潤に基づき、リンパ節領域に対する

RTを考慮する w,x（カテゴリー2B） 

フォローアップ

（ME-8）を 

参照 
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初回治療 

 

術後補助療法 

 

 可能であれば FNAが

望ましく、それ以外で

はコア生検、部分生検

または全切除生検 

 ベースラインの病期診

断と特異的な症状・徴

候の評価を目的とする

推奨画像検査 i
 

臨床試験 

または 

経過観察 

または 

インターフェ

ロン α s（カ

テゴリー2B） 

 

手術により病

変なしの状態

となった場合 

III期 

in-transit

転移 y
 

フォロー

アップ

（ME-8）

を参照 

 他の治療によ

り病変なしの

状態となった

場合 

臨床試験 

または 

経過観察 

 

精査
q
 

 

臨床/ 

病理病期 

ME-5 

治療効果判

定のための

画像検査 i
 

 臨床試験（望ましい） 

 局所療法の選択肢： 

 可能であれば断端陰性での 

外科的な完全切除
z
 

 病巣内注射の選択肢： 

 Talimogene laherparepvec 

（T-VEC）aa（カテゴリー1） 

 BCG、IFNまたは IL-2 

（すべてカテゴリー2B） 

 局所焼灼療法（カテゴリー2B） 

 表在性皮膚病変に対するイミキ

モドの外用（カテゴリー2B） 

 切除不能病変に対する RT xを 

考慮（カテゴリー2B） 

 領域治療の選択肢： 

 メルファランを用いた温熱四肢

灌流（ILI/ILP） 

 全身療法
bb

 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行す
る。ただし、肺転移に対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 

q 
突然変異解析は、ルーチンの治療または臨床試験への参加を検討している患者には推奨されるが、それを除けば NEDの状態にある患者には推奨されない。 

s 
インターフェロンは、1年間の高用量インターフェロン αまたは最長 5年間のペグインターフェロン α-2bとして投与できる。インターフェロンによる術後補助療
法は DFSを改善することが示されているが（カテゴリー1）、全生存期間の延長効果は認められない。 

x 
メラノーマに対する放射線療法の原則（ME-D）を参照。 

y 
In-transit転移とは、皮膚または皮下組織のリンパ節内腫瘍のうち、原発巣からの距離が 2cmを超えているが、最も近くにある所属リンパ節領域は越えないものと
定義される。（CAP 2012 Melanoma Protocol［バージョン 3.2.0.0］による定義） 

z 
切除可能な in-transit転移巣にはセンチネルリンパ節生検を考慮すること（カテゴリー2B）。多切片法および免疫組織化学染色によりセンチネルリンパ節を評価す
べきである。 

aa 
高度に選択された切除不能転移性メラノーマ患者において、T-VECによる奏効率（6ヵ月以上持続）は 16%であった。有効性は IIIB期、IIIC期および IV期-M1a

の患者で認められ、未治療患者の方が有効となる可能性が高かった。 
bb 
転移例または切除不能例に対する全身療法（ME-E 1 of 6）を参照。 
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臨床/病理病期 精査 

 遺伝子解析に保存組織検体を使用できない場合

は、FNAより生検が望ましい
cc

 

 LDH 

 ベースラインの病期診断と特異的な症状・徴候

の評価を目的とする推奨画像検査
i
 

限定的（切除可能）または播種性

（切除不能）の患者に対する治療

（ME-11）を参照 

IV期 

遠隔転移あり 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行

する。ただし、肺転移に対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 
cc 
最初の臨床的再発は、可能であれば常に、または臨床的に適応がある場合に病理学的に確認すべきである。分子標的療法を検討している患者または適格基準に

遺伝子変異の状態が含まれている臨床試験への参加を検討している患者であれば、転移巣の生検検体（望ましい）または保存組織検体から遺伝子解析用の組織

を得ること。 

ME-6 
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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。 

 
 

 

再発
ee

 臨床/病理病期 フォローアップ 

残存病変または

真の瘢痕部局所

再発 ee
 

すべての患者に共通のフォローアップに関する推奨を参照 dd
 

0 期 in situ 

（表皮内） 
局所病変、衛星病

巣および/または

in-transit転移で

の再発 cc,ff
 

 すべての患者に共通のフォローアップに関する推奨を参照 dd
 

 病歴と診察（リンパ節と皮膚に重点を置く） 

 5 年間は 6～12ヵ月毎、その後は 

 臨床的な適応に応じて年 1回 

 無症状の再発巣/転移巣をスクリーニングするためのルーチン

の画像検査は推奨されない 

 適応があれば特異的な症状・徴候の精査を目的とする推奨画

像検査 i
 

（ME-9を

参照） 

 

IA～IIA期 NED 

リンパ節再発 cc
 

遠隔再発 cc
 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行する。ただし、肺転移

に対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 
cc 
最初の臨床的再発は、可能であれば常に、または臨床的に適応がある場合に病理学的に確認すべきである。分子標的療法を検討している患者または適格基準に遺伝子変異の状態が

含まれている臨床試験への参加を検討している患者であれば、転移巣の生検検体（望ましい）または保存組織検体から遺伝子解析用の組織を得ること。 
ee 
残存病変または真の瘢痕部局所再発は、表皮内および/または水平増殖期の存在によって定義される。 

ff 
表皮内および水平増殖期がみられない局所病変または衛星病巣での再発であって、メラノーマ瘢痕内の真皮深層または皮下脂肪組織での再発かメラノーマ瘢痕に隣接した衛星転移

がみられるもの。 

ME-7 

dd 
すべての患者に共通のフォローアップに関する推奨： 

 生涯にわたる年 1回以上の皮膚診察 

 定期的な皮膚およびリンパ節の自己診察に関する患者教育 

 ルーチンの血液検査は推奨されない 

 リンパ節の診察で疑わしい所見がみられた患者、SLNBを勧められたが受けなかった患者、SLNBが不可能

な（または失敗に終わった）患者、および SLNBで陽性であったが完全なリンパ節郭清術（CLND）を受け

なかった患者には、所属リンパ節の超音波検査を考慮してもよい。この点では、リンパ節領域の超音波検査

は SLNBや CLNDの代わりにはならないことが示されている。 

 フォローアップスケジュールは、再発リスク、原発性メラノーマの既往およびメラノーマの家族歴により影
響を受けるほか、異型母斑や患者/医師の懸念といったその他の因子も考慮する。 

（ME-9を

参照） 

（ME-10を

参照） 

（ME-11を

参照） 
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再発
ee

 臨床/病理病期 フォローアップ 

 すべての患者に共通のフォローアップに関する推奨を参照 dd
 

 病歴と診察（リンパ節と皮膚に重点を置く） 

 2 年間は 3～6ヵ月毎、その後は 

 3 年間は 3～12ヵ月毎、その後は 

 臨床的な適応に応じて年 1回 

 適応があれば特異的な症状・徴候の精査を目的とする推奨画像検査 i
 

 再発巣/転移巣を検出するため、（臨床試験への参加にあたり他の方

針が必須となっていない限り）3～12ヵ月毎
hh
に画像検査

i,gg
を考

慮する（カテゴリー2B） 

 3～5年の経過後には、症状を伴わない再発巣または転移巣の検出に

ルーチンの画像検査は推奨されなくなる 

IIB～IV期 NED 

hh 
フォローアップの頻度および断層画像検査の強度は、初回治療後の任意の時点における

再発の条件付き確率に基づいて決定すべきである。ここで示したフォローアップの推奨

は、疾患の所見なし（no evidence of disease：NED）の状態にある患者での再発のサ

ーベイランスに関するものである。 
ee 
残存病変または真の瘢痕部局所再発は、表皮内および/または水平増殖期の存在によっ

て定義される。 
ff 
表皮内および水平増殖期がみられない局所病変または衛星病巣での再発であって、メラ

ノーマ瘢痕内の真皮深層または皮下脂肪組織での再発かメラノーマ瘢痕部に隣接した衛

星転移がみられるもの。 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば

頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行する。ただし、肺転移に

対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 
cc 
最初の臨床的再発は、可能であれば常に、または臨床的に適応がある場合に病理学的に確認

すべきである。分子標的療法を検討している患者または適格基準に遺伝子変異の状態が含ま

れている臨床試験への参加を検討している患者であれば、転移巣の生検検体（望ましい）ま

たは保存組織検体から遺伝子解析用の組織を得ること。 
gg 
肺転移のサーベイランスには胸部 X線を考慮する。 

ME-8 

dd 
すべての患者に共通のフォローアップに関する推奨： 

 生涯にわたる年 1回以上の皮膚診察 

 定期的な皮膚およびリンパ節の自己診察に関する患者教育 

 ルーチンの血液検査は推奨されない 

 リンパ節の診察で疑わしい所見がみられた患者、SLNBを勧められたが受けなかった患者、SLNBが不可能

な（または失敗に終わった）患者、および SLNBで陽性であったが完全なリンパ節郭清術（CLND）を受け

なかった患者には、所属リンパ節の超音波検査を考慮してもよい。この点では、リンパ節領域の超音波検査

は SLNBや CLNDの代わりにはならないことが示されている。 

 フォローアップスケジュールは、再発リスク、原発性メラノーマの既往およびメラノーマの家族歴により影

響を受けるほか、異型母斑や患者/医師の懸念といったその他の因子も考慮する。 
  

残存病変または

真の瘢痕部局所

再発 ee
 

局所病変、衛星病

巣および/または

in-transit転移で

の再発 cc,ff
 

（ME-9を

参照） 

 

リンパ節再発 cc
 

遠隔再発
cc

 

（ME-9を

参照） 

（ME-10を

参照） 

（ME-11を

参照） 
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精査 再発時の治療 

 生検による確定診断
a
 

 原発巣の特徴に応じた

適切な精査（ME-2を

参照） 

適切なマージンでの腫瘍部位の再切除

（ME-Bを参照） 

原発巣の特徴に応じてリンパ節マッピ

ング/SLNBを考慮 

 臨床試験（望ましい） 
 局所療法の選択肢： 
 可能であれば断端陰性での外科的 
な完全切除

z 

 病巣内注射の選択肢： 
 T-VEC

aa
（カテゴリー1） 

 BCG、IFNまたは IL-2（すべて 
カテゴリー2B） 

 局所焼灼療法（カテゴリー2B） 
 表在性皮膚病変に対するイミキモド
の外用（カテゴリー2B） 

 切除不能病変に対する RT xを考慮
（カテゴリー2B） 

 領域治療の選択肢： 
 メルファランによる ILI/ILP 

 全身療法 bb
 

 可能であれば FNAが

望ましく、それ以外で

はコア生検、部分生検

または全切除生検 cc
 

 ベースラインの病期診

断を目的として画像検

査
i
を考慮（カテゴリ

ー2B） 

 特異的な症状・徴候の

評価を目的とする推奨

画像検査 i
 

局所病変、衛星

病巣および/ま

たは in-transit

転移での再発
ff

 

bb 
転移例または切除不能例に対する全身療法（ME-E 1 of 6）を参照。 

cc 
最初の臨床的再発は、可能であれば常に、または臨床的に適応がある場合に病理学

的に確認すべきである。分子標的療法を検討している患者または適格基準に遺伝子

変異の状態が含まれている臨床試験への参加を検討している患者であれば、転移巣

の生検検体（望ましい）または保存組織検体から遺伝子解析用の組織を得ること。 
ee 
残存病変または真の瘢痕部局所再発は、表皮内および/または水平増殖期の存在によ

って定義される。 
ff 
表皮内および水平増殖期がみられない局所病変または衛星病巣での再発であって、

メラノーマ瘢痕内の真皮深層または皮下脂肪組織での再発かメラノーマ瘢痕部に隣

接した衛星転移がみられるもの。 

 

臨床試験 

または 

経過観察 

または 

インターフェロ

ン α s（カテゴ

リー2B） 

 

手術により病

変なしの状態

となった場合 

他の治療によ

り病変なしの

状態となった

場合 

臨床試験 

または 

経過観察 

 

 

 
 

 

術後補助療法 

推奨は、再発巣

の病理病期に基

づくべきであ

り、（ME-2）

に示すガイドラ

インに従う 

治療効果判

定のための

画像検査
i
 

残存病変または

真の瘢痕部局所

再発 ee
 

ME-9 

a 
生検および病理学的検査の原則（ME-A）を参照。 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば

頸部造影 CT。禁忌がない限り、画像検査は造影剤を使用して施行する。ただし、肺転移に対

する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 
s 
インターフェロンは、1年間の高用量インターフェロン αまたは最長 5年間のペグインターフ

ェロン α-2bとして投与できる。インターフェロンによる術後補助療法は DFSを改善するこ

とが示されているが（カテゴリー1）、全生存期間の延長効果は認められない。 
x 
メラノーマに対する放射線療法の原則（ME-D）を参照。 

z 
切除可能なin-transit転移巣にはセンチネルリンパ節生検を考慮すること（カテゴリー2B）。

多切片法および免疫組織化学染色によりセンチネルリンパ節を評価すべきである。 
aa 
高度に選択された切除不能転移性メラノーマ患者において、T-VECによる奏効率（6ヵ月以上

持続）は16%であった。有効性はIIIB期、IIIC期およびIV期-M1aの患者で認められ、未治療患

者の方が有効となる可能性が高かった。 
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精査 再発時の治療 術後補助療法 

切除していない

場合 

完全なリンパ節郭

清術 jj
 

臨床試験 

または 

経過観察 

または 

インターフェロン α s 

または 

高用量イピリムマブ
t 

（カテゴリー2B） 

または 

生物化学療法（カテゴリ

ー2B）v 

および/または 

選択された高リスク患者

では、転移リンパ節の部

位、大きさ、数と肉眼的

な節外浸潤に基づいて、

リンパ節領域に対する

RTを考慮する
w,x
（カテ

ゴリー2B） 

 可能であれば FNA

が望ましく、それ

以外ではコア生

検、部分生検また

は全切除生検 cc,ii
 

 ベースラインの病

期診断と特異的な

症状・徴候の評価

を目的とする推奨

画像検査
i
 

完全

切除 リンパ節 

再発 再発巣の切除；リンパ節

郭清が不完全であった場

合は、完全なリンパ節郭

清術 

切除可能 

不完全

切除 
切除している

場合 

切除不能 

または 

全身性 
i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG 

PET/CT。臨床的に適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限

り、画像検査は造影剤を使用して施行する。ただし、肺転移に

対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 
s 
インターフェロンは、1年間の高用量インターフェロンαまたは最長5年間のペグインタ

ーフェロンα-2bとして投与できる。インターフェロンによる術後補助療法はDFSを改善

することが示されているが（カテゴリー1）、全生存期間の延長効果は認められない。 
t 
イピリムマブによる術後補助療法で無再発生存期間の改善が認められる。ただし、全生

存期間に対する効果は報告されていない。イピリムマブの推奨用量（10mg/kg）には有

害事象との関連が認められており、52％の患者で治療中止につながった。薬物関連死

亡率は1％であった。 
v 
生物化学療法については、その他の全身療法（ME-E 2 of 6）を参照。 

w 
リンパ節領域に対する術後補助RTでは、リンパ節の照射野内再発が減少するものの、

無再発生存または全生存期間の改善は示されておらず、その有益性を潜在的な毒性と比

較する必要がある。 
x 
メラノーマに対する放射線療法の原則（ME-D）を参照。 

aa 
高度に選択された切除不能転移性メラノーマ患者において、T-VECによる奏効率（6ヵ

月以上持続）は16%であった。有効性はIIIB期、IIIC期およびIV期-M1aの患者で認めら

れ、未治療患者の方が有効となる可能性が高かった。 

bb 
転移例または切除不能例に対する全身療法（ME-E 1 of 6）を参照。 

cc 
最初の臨床的再発は、可能であれば常に、または臨床的に適応がある場合に病理学的に確認

すべきである。分子標的療法を検討している患者または適格基準に遺伝子変異の状態が含ま

れている臨床試験への参加を検討している患者であれば、転移巣の生検検体（望ましい）ま

たは保存組織検体から遺伝子解析用の組織を得ること。 
ii 
再発巣が切除不能であれば、生検が望ましい。 

jj 
完全なリンパ節郭清術の原則（ME-C）を参照。 

ME-10 

全身療法（望ましい）
bb

 

または 

臨床試験 

または 

緩和目的の RT x
 

または 

T-VECの病巣内注射 aa 

または 

支持療法（NCCN Guidelines for 

Palliative Careを参照） 
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精査 転移例の治療 

疾患の所見 

なし（NED） 
臨床試験 

または 

経過観察 

（ME-8のフォロー

アップを参照） 

切除 
播種性の経路（下記）

で治療 
残存病変あり 

疾患の所見 

なし（NED） 

限定的 

（切除可能） 
または 

他の疾患

が陰性 

 最初に切除を予定

している場合は、

FNAが望ましい。

初回治療に全身療

法を予定している

場合は、生検（コ

ア生検、全切除生

検または部分生

検）が望ましい cc
 

 LDH 

 ベースラインの病

期診断と特異的な

症状・徴候の評価

を目的とする推奨

画像検査
i
 

画像検査 i

による奏効

または進行

の評価 

切除 

経過観察 

または 

全身療法
bb

 

播種性の 

経路（下記）

で治療 

残存病変あり 

遠隔転 

移例 
全身療法（望ましい）bb

 

または 

臨床試験 

または 

T-VEC の病巣内注射
kk

 

および/または 

症状がみられる患者には、

緩和目的の切除および/ 

または RT xを考慮 

または 

支持療法（NCCN 

Guidelines for Palliative 

Care を参照） 

脳転移なし 

播種性 

（切除不能） 脳転移を有する患者には、緩和目的の

切除および/または RT xを考慮 

（NCCN Guidelines for CNS Cancers

を参照） 

脳転移あり 

i 
胸部/腹部/骨盤造影 CT、脳造影 MRI、および/または FDG PET/CT。臨床的に適応があれば頸部造影 CT。禁忌がない限り、 

画像検査は造影剤を使用して施行する。ただし、肺転移に対する胸部 CTによるスクリーニングでは造影剤は必要ない。 
x 
メラノーマに対する放射線療法の原則（ME-D）を参照。 

bb
転移例または切除不能例に対する全身療法（ME-E 1 of 6）を参照。 

cc 
最初の臨床的再発は、可能であれば常に、または臨床的に適応がある場合に病理学的に確認すべきである。分子標的療法を検討している患者または適格基準に遺伝子

変異の状態が含まれている臨床試験への参加を検討している患者であれば、転移巣の生検検体（望ましい）または保存組織検体から遺伝子解析用の組織を得ること。 
kk 

T-VECは、IV期-M1a（病変が皮膚、皮下および/または遠隔リンパ節）の高度に選択された患者での奏効率（6ヵ月以上持続）が 16%であることが示されている。 

ME-11 

他の疾患

が陽性 
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1 
部分生検の臨床的評価により顕微鏡的病期診断が不十分であることが示唆

された場合は、マージンを狭くとる全切除生検を考慮する。 
2 
悪性黒子型の表皮内メラノーマでは、診断用の検体採取を最適化するため

に、幅広い薄片生検が有用となる場合がある。 
3 
悪性腫瘍と良性腫瘍の鑑別や転移リスクの高低の判定に有用な遺伝子発現

プロファイリングといった比較的新しい分子遺伝学的な予後判定法に対す

る関心が高まっているが、臨床研究（試験）以外で原発性皮膚メラノーマ

にルーチンな（ベースラインの）遺伝子検査（SLNBの前後）を行うこと

は推奨されない。 
4 
転移巣が認められない場合、原発性皮膚メラノーマに対する BRAF検査は

推奨されない。 
5 
皮膚の細胞分裂数は「ホットスポット」法を用いて測定し、1mm

2
当たり

の細胞分裂数として測定すべきである（Piris A, Mihm Jr. MC, Duncan LM. 

AJCC melanoma staging update: impact on dermatopathology practice and 

patient management. J Cutan Pathol 2011;38:394-400）。 

6 
顕微鏡的衛星病巣は、CAP 2013 Melanoma Protocol（バージョン 3.3.0.0）において
「Breslow thicknessを測定した切片において、主要な浸潤腫瘍の下にある真皮網状
層、組織層または血管に直径 0.05mm超の腫瘍巣が複数存在するが、それらの腫瘍巣
が正常組織によって 0.3mm以上分離されている場合」と定義されている（Harrist TJ, 

Rigel DS, Day CL Jr, et al. “Microscopic satellites” are more highly associated with 

regional lymph node metastases than is primary melanoma thickness. Cancer 

1984;53:2183-2187）。 
7 

Bichakjian C,Halpern AC, et al. Guidelines of care for the management of primary 

cutaneous melanoma. J Am Acad Dermatol 2011;65:1032-1047. 
8 
関連する遺伝子変異を同定する際には、CGHの方が FISHより精度が高い可能性がある。 

ME-A 

生検の原則 

 マージンを 1～3mmとする全切除生検（楕円状、パンチまたは皿

状）が望ましい。生検後の正確なリンパ節マッピングが可能にな

るように、これより広いマージンは選択しないこと。 

 生検の方向は、最終的な広範囲切除術を想定して計画すべきであ

る（例えば、リンパ管に沿った方向）。 

 特定の解剖学的部位（手掌/足底、指、顔面、耳など）または非

常に大きな病変では、臨床的に最も厚い病変部の全層生検または

パンチ生検 1が許容可能となる。 

 薄片生検 1,2は、病理学的診断および Breslow thicknessの完全

な評価を損なう可能性があるが、悪性の疑いが弱い状況では受け

入れられる。 

 
病理学的検査の原則

3,4
 

 生検では、色素性病変の検査に経験豊富な病理医が検体を評価すべきである。 

 最低でも報告すべき要素は、Breslow thickness（mm）、組織学的な潰瘍

形成（有無）、皮膚の細胞分裂数（1mm
2当たりの個数）5、Clark level

（1mm以下の病変で推奨され、1mmを超える病変では任意）、生検検体

の辺縁部および深部断端の状態（陽性または陰性）である。 

 顕微鏡的衛星病巣（有無）6
 

 この他にも以下の因子を一貫して報告することが推奨される（American 

Academy of Dermatologyの推奨
7
と適合する）： 

 部位 

 退縮 

 腫瘍浸潤リンパ球（TIL） 

 垂直増殖期（VGP） 

 脈管浸潤 

 神経向性 

 組織型 

 純粋な線維形成（存在する場合）、もしくは線維形成性メラノーマが純粋

型か混合型（紡錘細胞および/または類上皮細胞が混在するもの）かを明

示する 

 組織学的に疑わしい病変には、比較ゲノムハイブリダイゼーション（CGH）

または蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）を考慮する
8
。 
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1 
大きな悪性黒子型の表皮内メラノーマ（MIS）で組織学的な断端陰性を達成するには、0.5cm を超える切除マージンが必要になることがあり、より徹底的な組織学

的断端評価を行うための手技を考慮すべきである。至適な手術の施行後に断端陽性と判定された患者の一部では、イミキモド外用（MIS患者が対象）または RT

を考慮してもよい（カテゴリー2B）。 
2 
切除に関する推奨は、病理医が測定した肉眼的または組織学的なマージンではなく、手術中に測定された臨床的なマージンに基づくものである（カテゴリー1）。 

ME-B 

 

原発性メラノーマの広範囲切除術における 

切除マージンの原則 
 
 
 

Tumor Thickness 推奨される臨床的な切除マージン 2
 

表皮内（in situ）1
 0.5～1.0cm 

≦1.0mm 1.0cm（カテゴリー1） 

1.01～2mm 1～2cm（カテゴリー1） 

2.01～4mm 2.0cm（カテゴリー1） 

＞4mm 2.0cm（カテゴリー1） 

 

 
 
 

 個別の解剖学的または機能的考慮事項に適応するために切除マージンを調整してもよい。 
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1 
リンパ節郭清の解剖学的境界を手術記録に詳細に記載すべきである。 

ME-C 

 

完全なリンパ節郭清術の原則 
 

 
 

所属リンパ節郭清術の妥当性： 

 

 転移リンパ節領域の解剖学的完全切除 1が必要である。 

 鼠径部では、臨床的に鼠径大腿リンパ節転移が陽性の場合または鼠径大腿リンパ節に転移巣が 3つ以上ある場

合は、選択的な腸骨および閉鎖リンパ節郭清術を考慮する（カテゴリー2B）。 

 腸骨および閉鎖リンパ節郭清は、骨盤 CTで転移陽性の場合（カテゴリー2A）と Cloquetリンパ節転移陽性の

場合（カテゴリー2B）に適応となる。 

 臨床的または顕微鏡的に耳下腺リンパ節転移陽性である頭頸部の原発性メラノーマには、耳下腺浅葉切除と流

入リンパ節領域の適切な頸部郭清術が推奨される。 
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メラノーマに対する放射線療法の原則 

以下の状況で RTを考慮する 1： 

 

原発病変 

 切除マージンの狭い深部の線維形成性メラノーマ、広範な神経向性、局所再発などの因子（これらのみに限定されるわけではない）を有する選択さ

れた患者に対する術後補助療法。 

 

所属リンパ節病変 2
 

 以下に該当する場合は、臨床的に明らかなリンパ節の切除を受けた選択された患者に対する術後補助療法（カテゴリー2B）
3
 

 節外浸潤がみられる、かつ/または 

 耳下腺：病変の大きさを問わず、転移リンパ節が 1つ以上ある 

 頸部：転移リンパ節が 2つ以上あるか、リンパ節内に大きさ 3cm以上の腫瘍がある 

 腋窩：転移リンパ節が 2つ以上あるか、リンパ節内に大きさ 4cm以上の腫瘍がある 

 鼠径部：転移リンパ節が 3つ以上あるか、リンパ節内に大きさ 4cm以上の腫瘍がある 

 緩和目的 

 切除不能なリンパ節、衛星病巣または in-transit転移がある 

 

転移病変 

 脳転移（NCCN Guidelines for Central Nervous System Cancersを参照） 

 術後補助療法または初回治療としての定位放射線手術 

 術後補助療法（カテゴリー2B）または初回治療としての全脳照射療法
4
 

 上記の他に症状を伴うまたは症状を引き起こす可能性がある軟部組織および/または骨転
2
 

1 
毒性が増強する可能性があるため、放射線療法と全身療法（例えば、BRAF阻害薬、インターフェロン α-2b、免疫療法、チェックポイント阻害薬）の相互作用に

ついて極めて入念に考慮する検討がある。 
2 
多様な線量/分割照射スケジュールが有効である。分割数を減らした放射線療法レジメンは、長期的な合併症のリスクを高める可能性がある。 

3 
リンパ節領域に対する術後補助 RTでは、リンパ節の照射野内再発が減少するものの、無再発生存または全生存期間の改善は示されていない。その有益性は、潜在

的な毒性と比較しなければならない。 
4 
メラノーマの脳転移巣を切除した後の術後補助療法としての全脳照射については議論があり、症例毎の状況に応じて考慮すべきである。 

続く 

ME-D 

(1 OF 3) 
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• Strom T, Caudell JJ, Han D, et al. Radiotherapy influences local control in patients with desmoplastic melanoma. Cancer. 2014;120:1369-1378. 
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転移例または切除不能例に対する全身療法 

一次治療
1
 パフォーマンス 

ステータス（PS） 

二次治療またはそれ以降の治療 5
 

 免疫療法 

 PD-1 阻害薬単剤療法 

 ペムブロリズマブ 2
 

 ニボルマブ（カテゴリー1）2
 

 ニボルマブ/イピリムマブ 2,3
 

 BRAFが変異型の場合の分子標的療法；
早期に反応を得る上で臨床的に必要と 

される場合には望ましい 

 併用療法（望ましい） 

 ダブラフェニブ/トラメチニブ
2 

（カテゴリー1） 

 ベムラフェニブ/cobimetinib
2,4 

（カテゴリー1） 

 単剤療法 

 ベムラフェニブ（カテゴリー1）2
 

 ダブラフェニブ（カテゴリー1）
2 

 臨床試験 

PS 0～2 

増悪 

または 

BRAF 標的

療法による

臨床的有益

性が最大に

到達 

転移例または

切除不能例 

支持療法を考慮 

（NCCN Guidelines for Palliative 

Careを参照） 

PS 3～4 

5 
二次治療では、一次治療で使用されたものとは異なる薬剤またはクラスの異なる薬剤を考慮する。 

6 
イピリムマブによる前治療で重大な全身毒性が認められず、最初に臨床的奏効が認められた後に

再発したか、3ヵ月を超える病勢安定後に進行した選択された患者には、イピリムマブによる再

導入療法を考慮してもよい。 
7 
臓器予備能が不十分な患者、パフォーマンスステータスが低い患者、および未治療または活動性

の脳転移を有する患者には、高用量 IL-2を選択してはならない。脳転移巣が小さく、腫瘍周囲に

重大な浮腫が認められない患者には、IL-2療法を考慮してもよい（カテゴリー2B）。この治療法

は、そのレジメンの実施と管理について豊富な経験を有する医療スタッフがいる施設のみに限定

すべきである。 
8 
細胞傷害性薬剤のレジメンと生物化学療法レジメンの一覧については、（ME-E 2 of 6）を参照。 

ME-E 

(1 OF 6) 

続く 

 PD-1 阻害薬単剤療法 

 ペムブロリズマブ
2
 

 ニボルマブ 2
 

 ニボルマブ/イピリムマブ 2,3
 

 イピリムマブ（カテゴリー1）
2,6

 

 BRAFが変異型の場合の分子標的療法 

 併用療法（望ましい） 

 ダブラフェニブ/トラメチニブ
2
 

 ベムラフェニブ/cobimetinib
2,4

 

 単剤療法 

 ベムラフェニブ
2
 

 ダブラフェニブ 2
 

 高用量 IL-2
7
 

 生物化学療法 8（カテゴリー2B） 

 細胞傷害性薬剤 8
 

 C-KIT活性化変異を認める腫瘍に対する
イマチニブ 

 臨床試験 

1 
治療選択は個々の患者の評価に基づく。 

2 
免疫療法および分子標的療法の毒性の管理（ME-F）を参照。 

3 
ニボルマブ/イピリムマブ併用療法では、ニボルマブまたはイピリムマブの単剤療法

と比較して無再発生存期間が改善するが、著しい毒性増加を伴っている。単剤療法

と比較して、ニボルマブ/イピリムマブ併用療法による全生存期間に対する影響は不

明である。切除不能かつ未治療のIII期またはIV期メラノーマ患者を対象としてニボル

マブ/イピリムマブ併用療法をニボルマブまたはイピリムマブの単剤療法と比較する

第III相試験が実施された。 
4 
切除不能かつ未治療のIIIC期またはIV期患者において、ベムラフェニブ/cobimetinib

併用療法にベムラフェニブ単剤との比較でPFSおよび奏効率の改善が認められた。

ベムラフェニブ単剤と比較した場合の全生存期間への影響は不明である。 
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1 
一般に、転移性メラノーマの一次治療の選択肢としては、免疫療法や分子標的療法がある。 

ME-E 

(2 OF 6) 

続く 

その他の全身療法 

 

転移例に対する細胞傷害性薬剤のレジメン
1
 

 ダカルバジン 

 テモゾロミド 

 パクリタキセル 

 アルブミン結合パクリタキセル 

 カルボプラチン/パクリタキセル 

 

転移例に対する生物化学療法 1
 

 ダカルバジンまたはテモゾロミド、およびシスプラチンまたはカ

ルボプラチン（ビンブラスチンまたはニトロソウレア系薬剤との

併用または非併用）、IL-2、ならびにインターフェロン α-2b（カ

テゴリー2B） 

 

高リスク例の術後補助療法としての生物化学療法 

 ダカルバジン、シスプラチン、ビンブラスチン、IL-2およびイン

ターフェロン α-2b（カテゴリー2B） 
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続く 

転移例または切除不能例に対する全身療法（参考文献） 

 

免疫療法 

ペムブロリズマブ 

• Ribas A, Puzanov I, Dummer R, et al. Pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy for ipilimumab-refractory melanoma 

(KEYNOTE-002): a randomised, controlled, phase 2 trial. Lancet Oncol 2015;16:908-918. 

• Robert C, Schachter J, Long GV, et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med 2015;372:2521-2532. 

• Robert C, Ribas A, Wolchok JD, et al. Anti-programmed-death-receptor-1 treatment with pembrolizumab in ipilimumab-refractory advanced 

melanoma: a randomised dose-comparison cohort of a phase 1 trial. Lancet 2014;384:1109-1117. 

• Hamid O, Robert C, Daud A, et al. Safety and Tumor Responses with Lambrolizumab (Anti-PD-1) in Melanoma. N Eng J Med 2013;369:134-144. 

 

ニボルマブ 

• Weber JS, D'Angelo SP, Minor D, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 

treatment (CheckMate 037): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015;16:375-384. 

• Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med 2015;372:320-330. 

 

イピリムマブ 

• Margolin K, Ernstoff MS, Hamid O, et al. Ipilimumab in patients with melanoma and brain metastases: an open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 

2012;13:459-465. 

• Weber JS, Kahler KC, Hauschild A. Management of Immune-Related Adverse Events and Kinetics of Response With Ipilimumab. J Clin Oncol 

2012;30:2691-7. 

• Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Eng J Med 

2010;363:711-723. 

• Robert C, Thomas L, Bondarenko I, et al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 

2011;364:2517-2526. 

 

ニボルマブ/イピリムマブ 

• Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl J Med 

2015;373:23-34. 

• Postow MA, Chesney J, Pavlick AC, et al. Nivolumab and ipilimumab versus ipilimumab in untreated melanoma. N Engl J Med 2015;372:2006- 

2017. 
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続く 

転移例または切除不能例に対する全身療法（参考文献） 

 

分子標的療法（併用療法） 

ダブラフェニブ/トラメチニブ 

• Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H, et al. Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib and placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma: a 

multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2015; 386:444-451. 

• Robert C, Karaszewska B, Schachter J, et al. Improved overall survival in melanoma with combined dabrafenib and trametinib. N Engl J Med 

2015;372:30-39. 

• Johnson DB, Flaherty KT, Weber JS, et al. Combined BRAF (Dabrafenib) and MEK inhibition (Trametinib) in patients with BRAFV600-mutant 

melanoma experiencing progression with single-agent BRAF inhibitor. J Clin Oncol 2014;32:3697-3704 

• Sanlorenzo M, Choudhry A, Vujic I, et al. Comparative profile of cutaneous adverse events: BRAF/MEK inhibitor combination therapy versus BRAF 

monotherapy in melanoma. J Am Acad Dermatol 2014;71:1102-1109 e1101. 

ベムラフェニブ/cobimetinib 

• Larkin J, Ascierto PA, Dreno B, et al. Combined vemurafenib and cobimetinib in BRAF-mutated melanoma. N Engl J Med 2014;371:1867-1876. 

• Ribas A, Gonzalez R, Pavlick A, et al. Combination of vemurafenib and cobimetinib in patients with advanced BRAF(V600)-mutated melanoma: a 

phase 1b study. Lancet Oncol 2014;15:954-965. 

• Pavlick AC, Ribas A, Gonzalez R, et al. Extended follow-up results of phase Ib study (BRIM7) of vemurafenib (VEM) with cobimetinib (COBI) in 

BRAF-mutant melanoma. ASCO Meeting Abstracts 2015;33:9020. 

 

分子標的療法（単剤療法） 

ベムラフェニブ 

• Sosman JA, Kim KB, Schuchter L, et al. Survival in BRAF V600-mutant advanced melanoma treated with vemurafenib. N Engl J Med 2012;366:707- 

714. 

• Chapman reference under Vemurafenib with: McArthur GA, Chapman PB, Robert C, et al. Safety and efficacy of vemurafenib in BRAF(V600E) and 

BRAF(V600K) mutation-positive melanoma (BRIM-3): extended follow-up of a phase 3, randomised, open-label study. Lancet Oncol 2014;15:323- 

332. 

ダブラフェニブ 

• Long GV, Trefzer U, Davies MA, et al. Dabrafenib in patients with Val600Glu or Val600Lys BRAF-mutant melanoma metastatic to the brain (BREAK- 

MB): a multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 2012;13:1087-1095. 

• Hauschild A, Grob JJ, Demidov LV, et al. Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: a multicentre, open-label, phase 3 randomised 

controlled trial. Lancet 2012;380:358-365. 
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転移例または切除不能例に対する全身療法（参考文献） 

分子標的療法（単剤療法） 

C-KIT活性化変異を認める腫瘍に対するイマチニブ 

• Hodi FS, Corless CL, Giobbie-Hurder A, et al. Imatinib for melanomas harboring mutationally activated or amplified KIT arising on mucosal, acral, 

and chronically sun-damaged skin. J Clin Oncol 2013;31:3182-3190. 

• Carvajal RD, Antonescu CR, Wolchok, JD, et al. KIT as a therapeutic target in metastatic melanoma. JAMA 2011;395:2327-2334. 

 

高用量 IL-2 

• Rosenberg SA, Yang JC, Topalian SL, et al. Treatment of 283 consecutive patients with metastatic melanoma or renal cell cancer using high-dose 

bolus interleukin 2. JAMA 1994;271:907-913. 

• Atkins MB, Lotze MT, Dutcher JP, et al. High-dose recombinant interleukin 2 therapy for patients with metastatic melanoma: analysis of 270 patients 

treated between 1985 and 1993. J Clin Oncol 1999;17:2105-2116. 

• Atkins MB, Kunkel L, Sznol M, Rosenberg SA. High-dose recombinant interleukin-2 therapy in patients with metastatic melanoma: long-term 

survival update. Cancer J Sci Am 2000;6 Suppl 1:S11-14. 

• Smith FO, Downey SG, Klapper JA, et al. Treatment of metastatic melanoma using interleukin-2 alone or in conjunction with vaccines. Clin Cancer 

Res 2008;14:5610-5618. 
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その他の全身療法（参考文献） 

転移例に対する細胞傷害性薬剤のレジメン 

ダカルバジン 

• Serrone L, Zeuli M, Sega FM, et al. Dacarbazine-based chemotherapy for 

metastatic melanoma: thirty-year experience overview. 

J Exp Clin Cancer Res 2000;19:21-34. 

テモゾロミド 

• Middleton MR, Grob JJ, Aaronson N, et al. Randomized phase III study of 

temozolomide versus dacarbazine in the treatment of patients with advanced 

metastatic malignant melanoma. J Clin Oncol 2000;18:158-166. 
パクリタキセル 
• Wiernik PH and Einzig AI. Taxol in malignant melanoma. J Natl Cancer Inst 

Monogr 1993;15:185-187. 

アルブミン結合パクリタキセル 

• Hersh EM, O'Day SJ, Ribas A, et al. A phase 2 Clinical trial of nab-Paclitaxel 

in previously treated and chemotherapy-naïve patients with metastatic 

melanoma. Cancer 2010;116:155-163. 

• Kottschade LA, Suman VJ, Amatruda T, et al. A phase II trial of nab- 

paclitaxel (ABI-007) and carboplatin in patients with unresectable stage iv 

melanoma: a north central cancer treatment group study, N057E(1). Cancer 

2011;117:1704-1710. 
パクリタキセルとカルボプラチン 
• Rao RD, Holtan SG, Ingle JN, et al. Combination of paclitaxel and carboplatin 

as second-line therapy for patients with metastatic melanoma. Cancer 
2006;106:375-382. 

• Agarwala SS, Keilholz U, Hogg D, et al. Randomized phase III study of 
paclitaxel plus carboplatin with or without sorafenib as second-line treatment 
in patients with advanced melanoma. J Clin Oncol (Meeting Abstracts). 
2007;25(18_suppl):8510. 

• Hauschild A, Agarwala SS, Trefzer U, et al. Results of a phase III, 
randomized, placebo-controlled study of sorafenib in combination with 
carboplatin and paclitaxel as second-line treatment in patients with 
unresectable stage III or stage IV melanoma. J Clin Oncol 2009;27:2823- 
2830. 

• Flaherty KT, Lee SJ, Schuchter LM, et al. Final results of E2603: A double- 
blind, randomized phase III trial comparing carboplatin (C)/paclitaxel (P) 
with or without sorafenib (S) in metastatic melanoma. J Clin Oncol (ASCO 
Meeting Abstracts) 2010. 28:(suppl; abstr):8511. 

転移例に対する生物化学療法 

ダカルバジンまたはテモゾロミド、シスプラチンまたはカルボプラチン（ビンブラス

チンまたはニトロソウレア系薬剤との併用または非併用）、IL-2およびインターフェ

ロン α-2b 

• Legha SS, Ring S, Eton O, et al. Development of a biochemotherapy regimen with 

concurrent administration of cisplatin, vinblastine, dacarbazine, interferon alfa, and 

interleukin-2 for patients with metastatic melanoma. J Clin Oncol 1998;16:1752- 

1759. 

• Eton O, Legha SS, Bedikian AY, et al. Sequential biochemotherapy versus 

chemotherapy for metastatic melanoma: results from a phase III randomized trial. J 

Clin Oncol 2002;20:2045-2052. 

• O'Day SJ, Boasberg PD, Piro L, et al. Maintenance biotherapy for metastatic 

melanoma with interleukin-2 and granulocyte macrophage-colony stimulating factor 

improves survival for patients responding to induction concurrent biochemotherapy. 

Clin Cancer Res 2002;8:2775-2781. 

• Ives NJ, Stowe RL, Lorigan P, Wheatley K. Chemotherapy compared with 

biochemotherapy for the treatment of metastatic melanoma: a meta-analysis of 18 

trials involving 2,621 patients. J Clin Oncol 2007;25:5426-5434. 

• Atkins MB, Hsu J, Lee S, et al. Phase III trial comparing concurrent biochemotherapy 

with cisplatin, vinblastine, dacarbazine, interleukin-2, and interferon alfa-2b with 

cisplatin, vinblastine, and dacarbazine alone in patients with metastatic malignant 

melanoma (E3695): a trial coordinated by the Eastern Cooperative Oncology Group. J 

Clin Oncol 2008;26:5748-5754. 

 

高リスク例に対する術後補助療法としての生物化学療法 

ダカルバジン、シスプラチン、ビンブラスチン、IL-2およびインターフェロン α-2b 

• Flaherty LE, Othus M, Atkins MB, et al. Southwest Oncology Group S0008: a phase 
III trial of high-dose interferon Alfa-2b versus cisplatin, vinblastine, and dacarbazine, 
plus interleukin-2 and interferon in patients with high-risk melanoma--an intergroup 
study of cancer and leukemia Group B, Children's Oncology Group, Eastern 
Cooperative Oncology Group, and Southwest Oncology Group. J Clin Oncol 
2014;32:3771-3778. 
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免疫療法および分子標的療法に伴う毒性の管理 

免疫療法 

 PD-1阻害薬（ペムブロリズマブまたはニボルマブ） 

 ペムブロリズマブとニボルマブは、免疫関連の有害反応を引き起こす可能性がある。グレード 3～4 の毒性は、イピリムマブより頻度が低いが、

管理には同様の専門知識と経験を必要とする。特に多くみられる（20％以上の患者にみられる）有害事象は、疲労、発疹、そう痒、咳嗽、下痢、

食欲減退、便秘、関節痛などである。これらの反応の重症度に応じて、ペムブロリズマブおよびニボルマブを中止すべきである。 

 中等度から重度の免疫介在性の肺炎、大腸炎、肝炎、下垂体炎、腎炎および甲状腺機能亢進症では、PD-1阻害薬による治療を中止し、全身ステ

ロイドを投与すべきである。 

 免疫介在性の皮膚炎では、ときに外用ステロイドが奏効する。効果がみられない患者では、免疫療法による皮膚所見の診断および管理に経験豊富

な皮膚科医または医療従事者への紹介を考慮する。 

 重度の免疫関連の大腸炎で、高用量ステロイド治療により直ちに（1週間以内に）効果が認められない場合、インフリキシマブ 5mg/kgによる治

療が望ましい。ほとんどの患者で免疫関連の大腸炎を回復させるのにインフリキシマブの単回投与で十分である。 

 イピリムマブによる下垂体炎の既往がある患者で適切な生理的補充を行う内分泌療法を受けている場合は、ペムブロリズマブを投与してもよい。 

 ペムブロリズマブおよびニボルマブに伴う毒性とそれらの管理の詳細については、各薬剤の添付文書（www.fda.gov）を参照のこと。 

 イピリムマブ 

 イピリムマブでは、重大な免疫介在性合併症の可能性がある。現在では FDAによる要求事項にはなっていないのものの、イピリムマブを安全に

使用するには、Risk Evaluation and Mitigation Strategyプログラムや同薬剤の使用経験のほか、患者を綿密に追跡するための医療資源が不可欠

である。患者の管理に関する情報は（http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsand 

Providers/UCM249435.pdf）で入手できる。詳細情報および黒枠付き警告の具体的な内容については、添付文書（www.fda.gov）を参照。 

 中等度から重度の免疫介在性毒性では、イピリムマブを中止して、全身ステロイドを投与すべきである。添付文書（www.fda.gov）を参照。 

 免疫介在性の皮膚炎では、ときに外用ステロイドが奏効する。効果がみられない患者では、免疫療法による皮膚所見の診断および管理に経験豊富

な皮膚科医または医療従事者への紹介を考慮する。 

 重度の免疫関連の大腸炎で、高用量ステロイド治療により直ちに（1週間以内に）効果が認められない場合、インフリキシマブ 5mg/kgによる治

療が望ましい。ほとんどの患者で免疫関連の大腸炎を回復させるのにインフリキシマブの単回投与で十分である。 

 高用量ステロイドに抵抗性の重度の肝毒性に対する二次治療として、ミコフェノール酸の方がインフリキシマブより望ましい。 

 基礎疾患に重篤な自己免疫疾患がある患者でイピリムマブを使用することなった場合は、最大限の注意を払うべきである。 

 併用療法 

 ニボルマブ/イピリムマブ併用療法では、イピリムマブまたはニボルマブの単剤療法と比較して、臨床的に有意な（グレード 3および 4の）免疫

関連有害事象がより高頻度にみられる。このことから、患者の教育、選択およびモニタリングを入念に行うことの必要性が強調される。 
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分子標的療法（BRAF 阻害薬または BRAF/MEK 阻害薬の併用） 

 皮膚障害：定期的な皮膚の評価に加えて、分子標的療法による皮膚所見の診断および管理について豊富な経験を有する皮膚科医または医療従事者へ

の紹介が推奨される。BRAF 阻害薬では、皮膚有棘細胞癌、極度の光線過敏症、その他の皮膚毒性がみられるが、MEK阻害薬併用により発現頻度

ははるかに少なくなる。 

 発熱：発熱（体温 38.5°C以上と定義される）は、BRAF 阻害薬と MEK 阻害薬の併用で多く（約 55%）みられる副作用で、BRAF 単剤療法による

発現頻度は低い（約 20%）。発熱は偶発的に生じ、治療開始後 2～4週間にみられることが多く、持続期間の中央値は 9日間である。発熱に伴っ

て、悪寒、盗汗、発疹、脱水、電解質異常、低血圧がみられることがある。発熱がみられた場合は、ダブラフェニブおよびトラメチニブを中止または

中断することで回復することが多く、発熱およびその関連症状が消失すれば、ダブラフェニブおよびトラメチニブの治療を以前の用量で再開してもよ

い。ダブラフェニブおよびトラメチニブに対する再曝露により発熱が再びみられることがあるが、グレード 3を超えることはまれである（21%）。

ダブラフェニブおよびトラメチニブの中断で効果がみられず、発熱が持続または重症化するまれな例では、低用量ステロイド（プレドニゾン 10mg/

日）を用いてもよい。発熱がみられる患者には、必要に応じて解熱薬を使用し、十分に水分を摂取するよう指導すべきである。 

 トラメチニブ併用または非併用のダブラフェニブ、もしくは cobimetinib併用または非併用のベムラフェニブに伴う毒性とそれらの管理の詳細につ

いては、各薬剤の添付文書（www.fda.gov）を参照のこと。 
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ST-1 

 

表 1 

American Joint Committee on Cancer（AJCC）による 

メラノーマの TNM 分類基準（第 7版、2010年） 

原発腫瘍（T） 

TX 原発腫瘍の評価が不可能である（メラノーマ病変が掻爬切除

された、あるいは大きく退縮した場合など） 

T0 原発腫瘍の所見を認めない 

Tis 表皮内メラノーマ（melanoma in situ） 

T1 Tumor thicknessが 1.0mm以下である 

T2 Tumor thicknessが 1.01～2.0mmである 

T3 Tumor thicknessが 2.01～4.0mmである 

T4 Tumor thicknessが 4.0mmを超えている 

 

注：T分類におけるaおよびbの下位分類は、潰瘍の有無と1mm
2当たり

の細胞分裂数に基づいて以下のように指定される： 

T分類 Tumor thickness（mm） 潰瘍の有無/細胞分裂数 

T1 ≦1.0 a：潰瘍なし、かつ 

細胞分裂数1/mm
2未満 

b：潰瘍あり、または 

細胞分裂数1/mm
2以上 

T2 1.1～2.0 a：潰瘍なし 

b：潰瘍あり 

T3 2.01～4.0 a：潰瘍なし 

b：潰瘍あり 

T4 ＞4.0 a：潰瘍なし 

b：潰瘍あり 

 

病期分類  

 

所属リンパ節（N） 

NX 所属リンパ節の評価が不可能である 

（別の理由ですでに摘出されている場合など） 

N0 所属リンパ節を認めない 

N1 転移リンパ節の数とリンパ節内転移（in-transit転移または 

衛星病巣）の有無に基づく所属リンパ節転移 
 

注：N1～N3およびa～cの下位分類は、以下のように指定する： 

N分類 転移リンパ節の数 リンパ節転移の腫瘍量 

N1 1個 a：顕微鏡的転移* 

b：肉眼的転移** 

N2 2～3個 a：顕微鏡的転移* 

b：肉眼的転移** 

c：リンパ節転移を伴わ

ないin-transit転移/衛星

病巣 

N3 4個以上、または互いに

癒着した複数のリンパ節

転移、またはリンパ節転

移を伴うin-transit転移/

衛星病巣 

 

*顕微鏡的転移は、センチネルリンパ節生検および完全なリンパ

節郭清術（施行する場合）の施行後に診断される。 

**肉眼的転移は、臨床的に検出可能なリンパ節転移で治療目的の

リンパ節郭清により確認された場合、またはリンパ節転移で肉眼

的な被膜外浸潤が認められた場合と定義される。 
 

続く 

イリノイ州シカゴの American Joint Committee on Cancer（AJCC）の許可を得て使用。この情報の原本および一次資料は、Springer Science+Business Media LLC

（SBM）社発行の AJCC Cancer Staging Manual第 7版（2010年）である。（この進行度分類表の裏付けとされたすべての情報およびデータについては、

www.springer.com を参照のこと。）本資料の引用については、そのすべてに出典として AJCCを表記しなければならない。ここに本情報を掲載することは、

AJCCの代理人である Springer SBM社の書面での許可無くして、再利用および再頒布を行うことを是認するものではない。 
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遠隔転移（M） 

M0 遠隔転移の所見を認めない 

M1a 皮膚、皮下または遠隔リンパ節への転移を認める 

M1b 肺への転移を認める 

M1c 上記以外のいずれかの内臓部位への転移を認めるか、任意の部

位への遠隔転移とともに血清 LDH高値を認める 

 

注：血清 LDH値は、以下のように M分類に組み込まれる： 

M分類 部位 血清 LDH値 

M1a 遠隔部位の皮膚、皮下また

はリンパ節転移 

正常 

M1b 肺転移 正常 

M1c 上記以外のいずれかの内臓

転移 

正常 

任意の部位の遠隔転移 高値 

 

解剖学的病期/予後分類 

臨床病期 * 

0 期 Tis N0 M0 

IA期 T1a N0 M0 

IB期 T1b N0 M0 

 T2a N0 M0 

IIA期 T2b N0 M0 

 T3a N0 M0 

IIB期 T3b N0 M0 

 T4a N0 M0 

IIC期 T4b N0 M0 

III期 Tは問わない ≧N1 M0 

IV期 Tは問わない Nは問わない M1 

*臨床病期分類には、原発巣の顕微鏡的病期診断と転移巣の臨床/画像評価の結

果が用いられる。通常は、原発巣を完全切除し、所属リンパ節転移および遠隔

転移の臨床的評価の後に用いるべきである。 

 
 

 

病理学的病期分類 ** 

0 期 Tis N0 M0 

IA期 T1a N0 M0 

IB期 T1b N0 M0 

 T2a N0 M0 

IIA期 T2b N0 M0 

 T3a N0 M0 

IIB期 T3b N0 M0 

 T4a N0 M0 

IIC期 T4b N0 M0 

IIIA期 T(1–4)a N1a M0 

 T(1–4)a N2a M0 

IIIB期 T(1–4)b N1a M0 

 T(1–4)b N2a M0 

 T(1–4)a N1b M0 

 T(1–4)a N2b M0 

 T(1–4)a N2c M0 

IIIC期 T(1–4)b N1b M0 

 T(1–4)b N2b M0 

 T(1–4)b N2c M0 

 Tは問わない N3 M0 

IV期 Tは問わない Nは問わない M1 

**病理学的病期分類には、原発巣の顕微鏡的病期診断の結果と部分的また
は完全なリンパ節郭清術後の所属リンパ節に関する病理学的情報が用いら
れる。病理病期 0期および IA期は例外であり、これらの場合はリンパ節の
病理評価が不要である。 

イリノイ州シカゴの American Joint Committee on Cancer（AJCC）の許可を
得て使用。この情報の原本および一次資料は、Springer Science+ Business 

Media LLC（SBM）社発行の AJCC Cancer Staging Manual第 7版（2010

年）である。（この進行度分類表の裏付けとされたすべての情報およびデー
タについては、www.springer.comを参照のこと。）本資料の引用について
は、そのすべてに出典として AJCCを表記しなければならない。ここに本情
報を掲載することは、AJCCの代理人である Springer SBM社の書面での許
可無くして、再利用および再頒布を行うことを是認するものではない。 

 

病期分類  

ST-2 
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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。 

 

目次 

概要 ......................................................................................................... MS-2 
質の高い癌医療の提供 ......................................................................... MS-3 

臨床像と予備精査 .................................................................................... MS-4 
生検：NCCNの推奨 ............................................................................. MS-4 
診断、予後因子および臨床病期分類 .................................................... MS-4 
病理報告：NCCNの推奨 ...................................................................... MS-7 
予備精査：NCCNの推奨 ...................................................................... MS-7 

更なる精査と病理学的病期分類 ............................................................... MS-8 
臨床検査および画像検査 ...................................................................... MS-8 
センチネルリンパ節生検 ...................................................................... MS-9 
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広範囲切除術...................................................................................... MS-16 
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リンパ節郭清術 ...................................................................................... MS-18 
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概要 

2016 年には、米国だけで 76,380 人が悪性黒色腫（メラノーマ）と診

断され、約 10,130 人がメラノーマにより死亡すると推定されている 1。

ただし、外来で治療される表在性および表皮内メラノーマの多くが報

告されないことから、上記の新規症例数の値は大幅に過小推定されて

いる可能性がある。メラノーマの発生率は劇的な上昇を続けており、

2002年から 2006年までに全体的な発生率が男性で 33％、女性で 23％

増加した 2。男性では他のどの悪性腫瘍よりも急速に増加しており、女

性では肺癌を除く他のどの悪性腫瘍よりも急速に増加している 3。2009

年から 2011 年までのデータに基づくと、皮膚メラノーマの生涯発生リ

スクは女性で 34人に 1人、男性で 53人に 1人である 1。診断時年齢の

中央値は 59 歳である。平均すると、メラノーマによる死亡の結果とし

て寿命が本来の値から 20.4 歳分短くなるのに対して、悪性腫瘍全体で

の短縮は 16.6歳に過ぎない 4。 

メラノーマの危険因子としては、スキンタイプ、メラノーマの既往、

複数の異型母斑、メラノーマの家族歴などのほか 5-8、まれに遺伝性の

遺伝子変異もある。ときに膵癌を伴う浸潤性メラノーマの強い家族歴

があれば、遺伝カウンセリングを考慮することができる。遺伝因子に

加えて、過度の日光曝露や紫外線による人工日焼けなどの環境因子も、

メラノーマの発生に関与している 9-11。サンタンではなくサンバーンが

容易に起きる色白の皮膚をもつ個人ではメラノーマの発生リスクが高

いという観点から、遺伝学的感受性と環境曝露との相互作用をみるこ

とができる 12,13。ただし、メラノーマは人種にかかわらず発生し、大き

な日光曝露を受けなくとも、身体のあらゆる部位に発生しうる。 

ほぼすべての悪性腫瘍と同様に、メラノーマの予後は初診時の病期に

依存する 14。米国では、初診時には 84％の患者が限局例で、9％が所

属リンパ節転移を、4％が遠隔転移を有すると推定されている 15。一

般に、原発巣の tumor thickness が 1.0mm 以下の限局例として受診患

者は予後が非常に良好であり、90％を超える患者が 5 年生存を達成す

る 14。Tumor thickness が 1.0mm を超える限局性メラノーマ患者では、

tumor thickness、潰瘍の有無および細胞分裂数に応じて、生存率に

50～90％の幅がみられる 14。所属リンパ節転移が起きる可能性は、潰

瘍の存在と細胞分裂数のほか、tumor thickness の増加によっても高

まる 16-19。所属リンパ節転移がある場合は、生存率が約半分に低下す

る。ただし III 期内では、主にリンパ節の腫瘍量に応じて、5 年生存率

に 20～70％の幅がみられる 14。過去の例では、全体では遠隔転移を

有する患者の長期生存率が 10％未満となっている。しかしながら、

同じ IV 期であっても、他の大半の進行例とは生物学的に全く異なる、

より緩徐な臨床経過をたどる患者も存在する。さらに、新たに登場し

た有効な全身療法は、初診時と再発時のどちらの場合も IV 期患者の

生存期間を延長し、比較的大規模な患者集団で長期寛解の到達を可能

にしている。 

メラノーマの様々な臨床像に特異的な遺伝子変異の相違に対する認識

が高まってきている。現在記載された皮膚メラノーマの臨床病型は、

慢性日光曝露のない皮膚に生じたメラノーマ（melanoma on skin 

without chronic sun-induced damage：非 CSD型メラノーマ）、著明な

日光性弾力線維症の存在によって示される有意となる慢性日光傷害の

ある皮膚に生じたメラノーマ（melanomas on skin with chronic sun-

induced damage：CSD型メラノーマ）、ならびに足底、手掌または爪

甲下に生じた末端黒子型メラノーマの 3 つである。色素細胞は皮膚以

外にも同様に存在し、メラノーマは皮膚以外の粘膜、眼のブドウ膜、

軟膜に発生することがある 20。粘膜メラノーマは頭頸部の副鼻腔、口

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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腔、肛門直腸部、外陰および腟に特に多くみられるが、消化管および

泌尿生殖器の粘膜にも発生することもある 21。 

メラノーマの各種の亜型は、著しく異なる遺伝子プロファイルを有するこ

とが明らかになっており、その一部には、異なった治療の影響を有するも

のがある。原発性メラノーマの 102 検体を解析した結果によると、非

CSD 型では、BRAF 変異の頻度（56％）が CSD 型、末端黒子型および粘

膜型（それぞれ 6％、21％、3％）と比較して最も高いことが明らかにな

った 22。一方、KIT 変異の頻度は CSD 型、末端黒子型、粘膜型でそれぞ

れ 28％、36％、39％であったが、非 CSD型では 0％であった。NRAS変

異の頻度は、これらの亜型で 5～20％であったことが明らかにされた。 

National Comprehensive Cancer Network（NCCN）の臨床診療ガイド

ラインは、その定義上、想定されるすべての臨床状況を取り扱うこと

は不可能であり、適切な臨床判断や治療の個別化の代わりとなるもの

ではない。当委員会は本ガイドラインの作成過程において、規則に対

する例外についても議論を行った。本ガイドラインでは、5％ルール

（全症例の 5％に満たない臨床状況は割愛する）を採用し、まれな臨床

状況や病態はガイドラインの対象から除外した。NCCN メラノーマ委

員会は、可能な場合の臨床試験への参加を含めて、メラノーマの早期

診断と適切な治療を強く支持する。 

粘膜およびブドウ膜メラノーマには、症状、遺伝子プロファイル、病

期分類、治療に対する反応、進行パターンにおいて皮膚メラノーマと

は著しい相違がある 23-25。理想的には、粘膜およびブドウ膜メラノーマ

は皮膚メラノーマとは別の疾患として治療すべきであり、個別化され

たケアが必要である。本ガイドラインには、早期の粘膜またはブドウ

膜メラノーマの診断検査または治療に関する推奨は掲載していない。

頭頸部の粘膜メラノーマに対する初回精査および治療に関するガイド

ラインは、NCCN Guidelines for Head and Neck Cancersで参照するこ

とができる。ただし、頭頸部の IVB 期または IVC 期粘膜メラノーマに

対する全身療法については、NCCN Guidelines for Head and Neck 

Cancers では、NCCN メラノーマガイドラインの転移例または切除不

能例に対する全身療法に関する推奨が参考とされている。現時点で本

ガイドラインには、ブドウ膜または肛門性器の早期粘膜メラノーマの

初回診断および治療に関する推奨は掲載されてない。 

質の高い癌医療の提供 

質の高い癌医療を提供する上で重要な要素は、診断検査、治療、フォ

ローアップそれぞれの選択肢について患者とよく話し合うことである
26。これらの話し合いでは、1）選択肢を評価する際に、考慮すべき症

例固有の情報を漏れなく収集するとともに、2）それぞれの臨床アプロ

ーチに関連するすべての潜在的なベネフィットとリスクを患者が十分

に理解した上で、十分な情報に基づく意思決定ができるようにすると

いう、2 つの目標を設定すべきである。本ガイドラインの遵守は、患者

のケアに関する意思決定を、NCCN が推奨するガイドラインだけに制

限することを意味するわけではなく、推奨されているすべての選択肢

について患者と話し合うことを意図している。臨床の医療チームは、

選択した臨床アプローチの根拠を記録しておくべきである。質の高い

医療に不可欠な要素の 1 つは、患者によっては最善の臨床アプローチ

がガイドラインの選択肢に含まれているとは限らないため、臨床での

意思決定では症例固有の様々な因子（例えば、患者の特徴や選好、疾

患の特徴、病歴）に応じた十分な情報を提供するということである。

本ガイドラインにおいては、至適な選択肢が明確でなかったり（臨床

データが不十分な場合など）、症例固有の因子に強く依存していたり

する（特定の特徴を有する患者のみに有益なアプローチであることを

データが示している場合など）といった理由で患者との会話が特に重
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要になる状況を明示するため、「話し合って検討する」や「考慮して

提案する」という表現を採用している。ここで「話し合って検討す

る」は、推奨される選択肢が一部の患者に有益となる可能性があるこ

とを意味し、「考慮して提案する」は、推奨される選択肢が大半の患

者で有益となる可能性が高いことを意味している。 

臨床像と予備精査 

生検：NCCN の推奨 

初診時に疑わしい色素性病変がみられた患者には、全切除生検（楕円

状、パンチまたは皿状）を施行するのが至適な対応であり、1～3mm

のマージンで断端陰性となるのが望ましい。全切除生検の方向は、常

に最終的な治療を想定して計画すべきである（例えば、四肢の長軸方

向、リンパ管に沿った方向）。リンパ節マッピングおよびセンチネル

リンパ節生検（SLNB）の施行が増えてきていることに伴い、生検はこ

れらの手技の妨げにもならないよう計画する必要がある。この点にお

いて、最初の診断手技でマージンを広くとることは避けるべきである。 

特定の部位（顔面、手掌、足底、耳介、指趾末節または爪甲下の病変

を含む）または非常に大きな病変では、全切除生検が不適切となる場

合がある。そのような状況では、臨床的に最も厚い病変部の全層生検

またはパンチ生検が選択肢として許容される。これらの手技によって、

最終的な局所療法を妨げることなく、原発巣の正確な顕微鏡的病期診

断を行うべきである。最初の生検で診断を下すのに十分な情報が得ら

れない場合や、治療を予定している腫瘍の正確な顕微鏡的病期診断

（皮膚病理医による評価に基づく）ができない場合は、切除マージン

を狭くした再生検を考慮すべきである。薄片生検（shave biopsy）は、

病理学的診断および Breslow thickness の完全な評価を損なう可能性が

ある。ただし、悪性の疑いが弱い状況では許容される。例えば、悪性

黒子の正確な診断を最適化するために、幅広い薄片生検が有用となる

場合がある。当委員会メンバーは、皮膚科診察室でのスクリーニング

時に薄片生検によってメラノーマが診断されることがよくあり、たと

え顕微鏡的病期診断が完了していない場合でも、そのように診断され

る方が診断されないよりは良いことを認識していた。 

診断、予後因子および臨床病期分類 

一般に皮膚メラノーマは、転移所見のない限局例（I～II 期）、所属リ

ンパ節転移例（III 期）、遠隔転移例（IV 期）に分類される。AJCC は

38,918 人の患者を解析し、皮膚メラノーマ患者の生存を有意に予測す

る因子を特定した 14,27-29。この解析を始めとする研究結果によると、

年齢および性別の患者特異的な因子に加えて、Breslow thickness、潰

瘍の有無および細胞分裂数という腫瘍特異的な因子が、多変量解析に

より独立して予後を予測する最も重要な因子であることが示されてい

る 14,28-34。 

細胞分裂数は腫瘍増殖の指標であり、1mm2 当たりに観察される細胞分

裂の数として測定される。最新版の AJCC Staging Manual では、細胞

分裂数を算出するための「ホットスポット」手法が推奨された 27,35。他

のいくつかの研究でも皮膚原発の患者における細胞分裂数の予後予測

上の重要性が確認された 28-33,36-40。2010 年版 AJCC 病期分類基準のエ

ビデンスベース導出法によると、特に tumor thickness が 1.0mm 以下

の患者において、1/mm2 以上の細胞分裂数は疾患特異的生存期間

（DSS）が不良であることと独立して関係していた 14。そのため、

tumor thicknessが 1.0mm以下の患者を IA期から IB期へ再判定する基

準として、細胞分裂数が Clark levelに置き換えられている。 

衛星病巣の存在により IIIB 期の N2c 以上と定義されるため、最初の生

検または広範囲切除術による標本の顕微鏡検査で衛星病巣の有無を示
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すことも、AJCC 病期分類において重要である。2013 年に College of 

American Pathologists は顕微鏡的衛星病巣（microsatellites）を、

Breslow thickness を測定した切片において、主要な浸潤腫瘍の下にあ

る真皮網状層、組織層または血管に直径 0.05mm 超の腫瘍巣が複数存

在し、かつ、それらの腫瘍巣が正常組織によって 0.3mm 以上分離され

ている場合と定義している 41,42。完全な全切除生検より小さな検体で顕

微鏡的衛星病巣を検出することは、通常不可能である。 

American Academy of Dermatology（AAD）の作業部会は、その他の因

子として、垂直増殖期（VGP）、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）、退縮など

を報告に含めることを推奨している 43,44。これらの因子により独立して

予後が予測できるかどうかは一貫していない 31,32,45,46。 

将来の診断および治療に関する意思決定に影響を及ぼす可能性がある

ため、病理医は（紡錘細胞および/または類上皮細胞が混在した線維形

成［desmoplasia］の存在とは対照的に）純粋型の線維形成性メラノー

マの症例に注意すべきであることも AADは推奨している 43。 

一部の色素細胞性の増殖が診断上問題となる場合がある。例えば、異

型色素細胞の増殖、悪性化の可能性が不明な色素細胞腫瘍、病的意義

不明の表在性色素細胞腫瘍、異型 Spitz 腫瘍、細胞増殖型青色母斑など

がある。これらの病変は若年患者で高頻度にみられ、疑われる場合は、

異型色素細胞病変の専門知識を有する病理医へ紹介することが推奨さ

れる。鑑別診断にメラノーマが含まれる場合は、メラノーマに関する

予後の項目を病理報告に含めるべきである。 

原発腫瘍の分子生物学的特徴 

組織学的に疑わしい病変において、選択した遺伝子変異の有無を検出

するには、比較ゲノムハイブリダイゼーション（CGH）または蛍光 in 

situ ハイブリダイゼーション（FISH）が有用となる場合がある。CGH

の方が FISH より包括的な技術であり、異型 Spitz 腫瘍を対象とした小

規模研究で示唆されたように、関連するコピー数変化を特定する際に

より高い感度および特異度が得られる可能性がある 47。 

CGH および FISH に加えて、メラノーマの診断または予後予測を目的

とする遺伝子検査がいくつか開発されている 48-52。そうした市販の遺

伝子発現プロファイリング検査の 1 つは、病理組織学的に確定診断で

きない異型色素細胞病変（例えば、悪性化の可能性が不明な色素細胞

腫瘍または Spitz 腫瘍）における生物学的なふるまいを予測するため

に開発された 50。この技術の臨床的ニーズは極めて大きいが、正確な

鑑別を可能にする検査の開発はかなり困難である。これらの確定でき

ない腫瘍は、センチネルリンパ節（SLN）転移が認められる場合でも、

生物学的には全く良性のふるまいを示すことがあり、そうなると真陽

性（完全な悪性）を確定することは非常に困難になる 53-58。さらに、

この低リスク群では、ごく少数の事象が遅れて発生する傾向があるた

め、この検査の予後予測上の意義を検証するには、長期の追跡が必要

である。 

現在では、原発巣とセンチネルリンパ節から得られる予後に関する情報

を収集するために、別の遺伝子発現プロファイリング検査が市販されて

いる 48,49。この技術は、28遺伝子の発現量の違いに基づいて転移につい

て低リスク患者と高リスク患者を鑑別するために開発された。この遺伝

子セットは、患者から得られた比較的高リスクのトレーニングセットか

ら作成され、患者からの様々な比較的高リスクの検証セットで確認され

た。この遺伝子発現プロファイル検査は、AJCC の病期またはセンチネ

ルリンパ節の状態と比較して、独立して予後を予測する手法として妥当

性が検証済みである 48,49。この検査法は、限局性メラノーマで知られて

いるすべての予後因子と関連して直接評価されたわけではない 59。さら
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に、独立した予後因子となるかどうかは、平均リスクから低リスクのメ

ラノーマの大規模な患者集団でまだ確認されていない。 

メラノーマに対する遺伝子発現プロファイリングは、メラノーマの生

物学的特徴の理解に極めて有益な貢献を果たす可能性がある。しかし

ながら、遺伝子発現プロファイリングを独立した予後因子として活用

することの難しさは、メラノーマに対して最も優れた予測遺伝子セッ

トを特定することを目的とした研究の間で結果が一定していないこと

に表されている 49,51,60-62。これらの研究で同定された遺伝子シグネチャ

ーを比較すると、予後因子になると考えられる特定の遺伝子の重複は

わずかである。予後予測を目的とした遺伝子発現プロファイルの同定

と妥当性検証には、複雑な多くの段階が含まれ、しばしば多くの試験

を要するプロセスとなり、研究のデザインおよび方法に関する具体的

事項が多くの形で結果に影響を及ぼす可能性がある 63-66。メラノーマの

予後因子として同定された遺伝子シグネチャーに重複がみられないこ

とは、研究のデザインおよび方法における大幅な相違が原因である可

能性が高い。他の癌種を対象とした遺伝子発現プロファイリングによ

る予後解析を開発する取組みでも、様々な研究で同定された「遺伝子

シグネチャー」における重複は限定的または部分的となっている 67-70。 

リンパ節病変および所属リンパ節病変の病理所見 

リンパ節転移を有する患者（III 期）では、臨床的なリンパ節の状態

（触知不能 vs 触知可能）と転移リンパ節の数は生存期間に対する最も

重要な予測因子である 71,72。AJCC の病期分類基準では、病理病期が III

期の患者におけるこうした予後の相違が考慮されている 14。センチネ

ルリンパ節転移が陽性の患者における予後因子としては、転移リンパ

節の数、センチネルリンパ節の腫瘍量、原発巣の tumor thickness、細

胞分裂数と潰瘍の有無、年齢などがある 28,73-80。臨床的にリンパ節転移

陽性と診断された患者における予後因子としては、転移リンパ節の数、

節外浸潤、原発巣での潰瘍の有無、年齢などがある 28,81-86。 

In-transit 転移は、原発腫瘍から 2cm を超えているが、最も近い所属リ

ンパ節領域（regional lymph node basin）までに存在する皮膚または皮

下組織のリンパ管内転移巣として定義される 41。顕微鏡的衛星病巣、

臨床的に明らかな衛星病巣、または所属リンパ節の in-transit 転移の 1

つ以上の存在は、すべて所属リンパ節転移の生物学的連続体の一部で

あり、すべて臨床的なリンパ節転移陽性の患者と同程度の予後を伴っ

ている。このことは、病期分類基準の IIIC 期の指定で考慮されている。 

転移病変の臨床的特徴 

遠隔転移例（IV 期）において、転移部位は最も重要な予後因子である。

AJCCにより認定された 3つのリスク分類は、皮膚、軟部組織および遠

隔リンパ節への転移（M1a）、肺への転移（M1b）、その他の内臓への

転移（M1c）である 14,27。全体の腫瘍量の代替指標となる可能性が高い

乳酸脱水素酵素（LDH）高値も IV 期の患者における予後不良の独立し

た予測因子であり、AJCC 病期分類基準に組み込まれている。部位を問

わず遠隔転移を認め、LDH 高値の患者は、最も高いリスク分類

（M1c）である 71,87,88。転移例の予後は、いくつかの有効な全身療法の

登場によって劇的に改善しており、一部の患者では全生存期間（OS）

と長期生存率が改善された（「進行メラノーマに対する全身療法」を

参照）。予後の予測因子も変化するかどうかは不明である。 

転移病変の分子生物学的特徴 

特定の変異を有する患者を対象として、いくつかの分子標的療法が開

発されている（「進行メラノーマに対する全身療法」の「BRAF 標的療

法およびその他の分子標的療法」を参照）。MAPK（mitogen-activated 

protein kinase）経路の細胞内シグナル伝達キナーゼ 89-91 である BRAF

の活性化変異を有する転移性メラノーマ患者は BRAF 阻害薬に対して

反応を示す可能性が高いことが示されている 92-95。同様に、受容体型チ

ロシンキナーゼである KIT の活性化変異を有する転移性メラノーマ患
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者は、KIT の活性化変異がない患者と比較して、チロシンキナーゼ阻害

薬のイマチニブに対して反応を示す可能性が高いことが示されている
96-98。転移性メラノーマで頻度の高い BRAF および KIT 変異を検出する

ための検査法がいくつか開発されている。これらの検査法の感度およ

び精度は様々であり、より改善された検査法が開発中である 99-110。

BRAF および KIT のいずれの変異についても、腫瘍内および腫瘍間の

同質性が研究で検討されており、原発腫瘍に認められなかった突然変

異が再発または転移時に認められることがあるように、増悪過程で変

異状態が変化する可能性が明らかになった 111-115。現在、遺伝子変異

（BRAF、KIT）の有無について検査して報告することが病理医に強く

推奨され、この結果は転移例における治療の選択肢に影響を及ぼす可

能性がある。 

病理報告：NCCNの推奨 

NCCN メラノーマ委員会では、病理報告について、最低でも

Breslow thickness、潰瘍の有無、細胞分裂数（1mm2 当たりの個

数）、深部および辺縁部の切除断端の状態（陽性または陰性）、顕

微鏡的衛星病巣の有無、純粋な線維形成（pure desmoplasia）の有

無のほか、細胞分裂数がはっきりしていない 1.0mm 以下の非潰瘍性

病変の Clark level を報告に含めることを推奨している。細胞分裂数

が独立した予後因子として使用され始めているため、理想的にはす

べての病変で細胞分裂数を報告すべきである。純粋型の線維形成性

メラノーマが疑われる場合は、病期診断および治療選択肢の決定を

目的として、経験豊富な皮膚病理医を含む集学的コンサルテーショ

ンが推奨される。 

当委員会は、AAD の作業部会が特定した他のパラメータの記録は有用

と考えるものの、必須ではないという見解でコンセンサスを得た。組

織学的に確定診断できない病変では、選ばれた遺伝子変異の存在を検

出するために、CGH または FISH を考慮すべきである。悪性腫瘍と良

性腫瘍の鑑別や転移リスクの高低の判定に有用な遺伝子発現プロファ

イリングといった比較的新しい分子遺伝学的な予後判定法について関

心が高まっているが、臨床研究（試験）以外で原発性皮膚メラノーマ

にルーチンに（ベースライン検査として）遺伝子検査を（センチネル

リンパ節生検［SLNB］の前後に）行うことは推奨されない。 

III 期患者については、NCCN メラノーマ委員会は、転移リンパ節の数、

検査したリンパ節の総数、および節外浸潤の有無を報告することを推

奨する。さらに当委員会は、転移陽性のセンチネルリンパ節に存在す

る腫瘍の大きさと部位を記録することも推奨する。 

IV 期患者については、担当医は遠隔転移巣の数および部位を報告す

るべきである。可能であれば常に転移の組織学的確定診断を下すと

ともに、転移例で治療の選択肢に影響を及ぼす可能性のある遺伝子

変異（BRAF、KIT）の有無を検査して報告することを病理医に強く

推奨する。これらの BRAF または KIT 阻害薬は、進行例のみに推奨

されるため、このような分子標的療法を検討している進行例に対し

てのみ、BRAF および c-KIT 変異の解析が臨床的に有用である。皮

膚原発で転移病変が認められない場合、BRAF 変異を検出する検査

は推奨されない。 

予備精査：NCCNの推奨 

皮膚メラノーマの診断が確定したら、メラノーマまたは異型母斑の既

往に関するあらゆる個人歴を含め、既往歴と家族歴を詳細に聴取すべ

きである。浸潤性メラノーマ患者の身体診察において、医師は既存の

メラノーマの局所・所属リンパ節部位およびリンパ節領域に特別な注
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意を払うべきである。新たにメラノーマと診断された患者では、全例

に徹底的な皮膚の診察が推奨される。 

前述のように、原発腫瘍の病理組織学的な顕微鏡的病期診断と徹底的

な病歴聴取と身体診察（H&P）を行えば、臨床病期の診断が可能とな

る。AJCC 基準に従い患者の病期を判定する。表皮内メラノーマ（in-

situ melanoma）の患者は 0 期である。浸潤性（表皮内以外）メラノー

マで、臨床的にリンパ節転移が陰性の患者は I～II 期である。本ガイド

ラインでは、リンパ節転移のリスクに基づいて、臨床病期 I 期の患者を

さらに 3群に層別化している。 

In-transit 転移または顕微鏡的衛星病巣を有する患者に加え、所属リン

パ節が触知可能な患者は、臨床病期 III期である。 

遠隔転移を有する患者は臨床病期 IV 期であり、転移病変が存在するす

べての部位と血清 LDH 値（正常範囲内または高値）を記録することに

よって、より詳細な病期に割り当てるべきである。 

予備精査の結果と臨床病期に基づいて、その後の精査および治療に関

して以下の 6群のいずれかに患者を層別化する： 

 0 期（表皮内メラノーマ）；または他の特徴（例えば、潰瘍の

有無、細胞分裂数）にかかわらず tumor thicknessが 0.75mm以

下の IA期または IB期 

 潰瘍が認められず、細胞分裂数が 0/mm2で、tumor thickness が

0.76～1.0mmの IA期 

 潰瘍が認められるか、細胞分裂数が 1/mm2 以上で、 tumor 

thickness が 0.76～1.0mm の IB 期；もしくは他の特徴（例えば、

潰瘍の有無、細胞分裂数）にかかわらず臨床的にリンパ節転移

陰性で、tumor thicknessが 1.0mmを超える IB期または II期 

 臨床的に検出された（触知可能な）リンパ節転移陽性、顕微鏡

的衛星病巣（原発病変の評価による）、または in-transit 転移を

1つ以上認める III期 

 IV期（遠隔転移病変） 

更なる精査と病理学的病期分類 

臨床検査および画像検査 

メラノーマ患者における病変の範囲を判定するために追加の画像検査

および診断検査に着手する理由にはいくつかある。1 つ目は、一組のベ

ースライン画像を確定し、再発リスクがある患者で追加して撮影した

画像と比較するためである。2 つ目は、即座の治療決定に影響を及ぼす

と考えられる臨床的な潜在性の病変を検出するためである。3 つ目は、

臨床試験に組み入れるために均一的に病期診断した患者を確定するた

めである。患者は断層画像検査の結果が陰性であることが重要である

と考えるが、医師はいずれの検査も分解能が比較的低感度であること

を認識して、所見の意義を過剰解釈しないように注意が必要である。

最後に、どのような検査でも、メラノーマと無関係な所見を検出する

可能性があり、それは病的であるとして侵襲的な生検手技につながる

可能性がある。そうでなくとも定期的なフォローアップ検査の結果を

待つ時間は少なくともかなりの不安を患者に与える。 

臨床病期 I～II 期の患者のスクリーニングで、無症状の遠隔転移病変に

対するルーチンの血液検査および画像検査の検出率は非常に低い。ス

クリーニングでの血液検査は、非常に低感度である上に、臨床病期 I～

II 期の患者における断層画像検査の所見はしばしば非特異的であり、メ

ラノーマと無関係な偽陽性所見の頻度が高い 116-118。 

画像検査の有用性は、III 期の患者に対して比較的高く評価されている。

SLN 転移陽性の患者で臨床的に潜在性の遠隔転移病変を検出する断層
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画像検査の検出率は 0.5～3.7％である 119-122。真の転移陽性所見は、ほ

とんどの場合、潰瘍のある原発巣で腫瘍が厚く SLN 腫瘍量が多い患者

にみられる。臨床的にリンパ節転移陽性で無症状の患者で、ルーチン

の断層画像検査の検出率は、SLN 転移陽性の患者よりわずかに高く 4

～16％と報告されている 123-125。これらの症例集積研究のいずれにおい

ても、メラノーマと無関係な明確でないまたは偽陽性の画像所見がみ

られる割合が顕著に高いことが報告されている。 

これらの後ろ向き研究では、真に「画像検査を受けたことのない」

高リスクの II 期および III 期患者から成る研究対象集団を定義する

ことは非常に困難であることから、最低限の見込みが報告されてい

る。III 期患者の集団全体のうち、一部は研究コホートに割り付ける

前の画像検査結果に基づき IV 期として確定していることが想定さ

れる。さらに、臨床病期 III 期の患者は最終的にはかなり高い頻度

で遠隔転移を来すことから 126、III 期の診断時に断層画像検査で転

移病変を検出できないことは、将来の事象における比較的不良な予

測因子である。 

PET は、潜在性の転移病変の検出を助ける手段として関心が高まって

いる。ほとんどの研究者は、臨床的に限局性のメラノーマ患者におけ

る転移病変の検出では検出率が非常に低く、感度が不良であると報告

している 127-130。III 期の患者では、PET/CT が比較的有用である。特

に、PET/CT では、CT で確定できない病変の特徴をさらに解明する

のに有用な場合があり、ルーチンの全身 CT で評価できない身体部位

（腕および脚）の画像が得られる 131,132。17 の診断研究を対象とした

系統的レビューによると、III 期および IV 期で PET の感度が 68～

87％、特異度が 92～98％であったのに対し、I 期および II 期で感度が

0～67％、特異度が 77～100％であることが実証された 133。別の大規

模なメタアナリシスによると、PET/CT は遠隔転移の検出で CT より

優れていることが示唆された 134。他に III 期または IV 期の患者を対象

とした最近の試験でも同様な結果が報告されており、PET/CT により

得られた追加情報は、最大 30％の患者で治療決定に影響を与える可

能性があり、外科的管理において最も大きな影響を与えることが示さ

れた 132,135。 

ベースライン時の画像検査で考慮すべき別の事項は、中枢神経系

（CNS）転移の早期発見に対する影響である。潜在性の CNS 転移の早

期発見および治療は、1）臨床的に症状を伴う CNS 転移が重大な合併

症や予後不良であることと関連し、2）少ない CNS 腫瘍量または無症

状の転移巣、もしくはその両方を認める患者で治療後の予後が著しく

良好であることから重要である 126,136-144。I～IIIB 期患者での CNS 再発

はまれ（5％以下）であるが、IIIC 期患者では目に見えてそのリスクが

高い（11％）126。ベースラインでの CNS 画像検査は、検出率は低い可

能性があるが、CNS 再発のリスクがある患者ではフォローアップ検査

での画像との比較に有用となりうる。 

センチネルリンパ節生検 

SLNB は、潜在性のリンパ節転移の有無に従って臨床病期 I～II 期のメ

ラノーマ患者をリスクに応じてさらに層別するために考案された低侵

襲の病期診断法である。SLNB で陽性と判定された患者は再発リスクが

高く、完全なリンパ節郭清術（complete lymph node dissection：

CLND）、術後補助全身療法、またはその両方の適応となる可能性があ

る 145。病期診断における SLNB の有用性は、1）SLN の同定および病

理学的検査の成功につながる手技の技術面、2）本手技に伴う合併症発

生率の低さ、3）SLN 転移陽性の可能性、4）この検査の感度（偽陽性
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および偽陰性の可能性）、ならびに 5）SLN の状態の予後予測上の意

義について完全に理解しているかどうかに依存する。 

センチネルリンパ節生検の手技 

SLNB はほとんどの場合、最初の広範囲切除術の際に施行される。最終

的な広範囲切除の後に本手技を施行した場合の有効性に関する大規模

な研究は行われていない。特に再建に回転皮弁または皮膚移植を用い

た場合は、SLNB の手技の正確性が損なわれるとともに、関連するリン

パ管への排出が広範囲切除により妨げられる可能性があるという懸念

が少なくとも理論的には想定される。 

SLNB の手技は、術前の動的なリンパ節シンチグラフィー、術中のイソ

スルファンブルーまたはメチレンブルー染色を用いた同定、ならびに

放射性標識されたリンパ節を検出する γ 線プローブから構成される
73,146-149。この確固とした手技を用いると、SLN 病変検出の成功率が高

くなる（95％超）ことが多くの研究で報告されている 19,73,146-149。

SPECT スキャンでは、頭頸部などの解剖学的に検出が困難な領域にお

いて、あるいは、最初の注射部位に残る強力な放射能によってかすか

に視認できる SLN が目立たなくなる可能性がある場合に、検査精度が

高まる可能性がある 150,151。 

顕微鏡的病変を認めるすべての SLN を検出する確率を最大に高めるに

は、すべての SLN の綿密な病理学的検査が欠かせない。ルーチンのヘ

マトキシリン・エオジン（H&E）染色によって顕微鏡的転移巣が確認

できない場合、連続切片法および免疫組織化学染色（例えば、HMB-45

および/または Melan-Aを用いる）により、SLN転移陽性の患者をさら

に特定できることが示されている 152-154。SLN で散在しているメラノー

マ細胞塊の存在は臨床的に意味があることから、転移病変として報告

するには少なすぎる SLN の腫瘍量を AJCC は決定できなかった

27,155,156。一方で、正常または良性に見える色素細胞の存在は、注意し

て解釈すべきである。これらの「リンパ節母斑（nodal nevi）」は転移

病変によく似ていることがあり、その場合、実際にはリンパ節母斑を

認める患者の長期予後は SLN 転移陰性の患者と同程度となる 157。SLN

にみられる異常な色素細胞の意義に疑いがあれば、経験豊富な皮膚病

理医による評価が推奨される。 

SLNB の概念は単純で、技術面は非常に確固としており、無数の基礎技

術のバリエーションを用いて世界中の多くの施設から同様な結果が報

告されているが、SLN の同定および特性解析の成功は、核医学、外科

および病理学の医師たちの献身的で綿密な協力に依存している。 

センチネルリンパ節生検の合併症 

SLNB に伴う合併症発生率は低い（Sunbelt Melanoma 試験で 5％、

MSLT-1 試験で 10％）158-165。2 つのランダム化試験により、SLNB で

の合併症発生率は CLND と比較して有意に低いことが示されている
158,159。SLNB に伴う頻度の高い合併症としては、創離開、創傷感染、

漿液腫/血腫、リンパ浮腫などがあり、その他の合併症として、神経損

傷、血栓性静脈炎、深部静脈血栓症、出血などがある 158-160,162-167。

SLNB で使用される青色色素に対するアレルギー反応も報告されている
159,161,162。合併症（特にリンパ浮腫）のリスクは鼠径部の SLNB の方が

腋窩部または頸部と比較して高い 158,165,168。 

センチネルリンパ節転移陽性の頻度とその予測因子 

SLNB を受けた患者の 5～40％では、後述する種々の因子に応じて、

SLN における潜在性の微小転移巣に基づいて臨床病期 I～II 期から病理

病期 III 期へと再判定される 18,73,147-149,169-174。多変量解析により、SLN

転移陽性に対する独立した予測因子が同定されている。原発巣の tumor 

thickness が厚いことと SLN 転移陽性との相関は十分に確立されている
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18,45,148,169,171,172,175-177。原発巣の tumor thickness が薄い（1mm 以下）

患者で SLN 転移陽性が検出される確率が低いために、この患者集団に

おける SLNB の有用性には議論があり、以下の「Tumor thickness が薄

い（1mm以下）メラノーマにおける SLNB」で考察する。 

Breslow thickness に加えて、その他の原発病変の特徴（例えば、Clark 

level、細胞分裂数、潰瘍の有無、脈管浸潤、VGP、解剖学的部位、腫

瘍浸潤リンパ球、退縮）および患者特性（例えば、性別、年齢）は、

原発巣の tumor thickness が 1mm を超える患者を対象として、SLN の

状態との関連について評価されている。しかしながら、これらの各因

子の予後予測上の意義は、研究間で結果が異なるため、明らかではな

い 177-182。例えば、SLN 転移陽性の可能性を予測する上での年齢の意義

を検討した結果は様々であるが、大半の研究では、若年患者の方が

SLN 転移のリスクが高いことが示されている 18,45,148,171,175,176,183。皮膚

メラノーマで臨床的にリンパ節転移が検出できず、SLNB を受けた患者

（n＝7,756）の AJCC によるデータベース解析では、年齢が SLN 転移

陽性の独立した予測因子であり、若年患者（20 歳未満）で SLN 転移陽

性の頻度が高かったものの、若年患者の生存期間の方が長かったこと

が示された 184。高齢（80 歳を超える）に伴い SLN 転移陽性の頻度が

低下したものの、この患者集団では生存率が低かった。SEER データ

ベースの解析でも同様な結果が得られた 180。 

MSLT-I試験：SLNBに関するランダム化試験 

MSLT-I 試験は 1994 年に開始された国際多施設共同第 III 相試験であり、

限局性メラノーマ患者を対象として、SLNB による初回管理が DSS に

及ぼす影響が評価された。広範囲切除術後に SLNB（SLN 転移陽性で

あれば即時のリンパ節郭清）とリンパ節領域の経過観察（臨床的にリ

ンパ節転移が検出された時点でリンパ節郭清術）のいずれかが行われ

た。この試験の最終的な長期結果が最近報告され、以下の節に記載し

たように、SLNB の有用性に関して入手可能な範囲で最良のデータが提

供されている 173。 

センチネルリンパ節生検の精度 

後ろ向き解析と MSLT-I 試験からのデータの両方の評価により、SLNB

の偽陰性率、すなわち転移が存在するにもかかわらず SLN 転移を見逃

す確率が算出されている。その偽陰性率は、SLNB での陰性判定後にリ

ンパ節再発が認められた偽陰性の患者数をリンパ節転移を有する患者

の総数（偽陰性の患者と SLNB で陽性と判定された真陽性の患者を合

わせた数）で割った値として厳密に定義されている。この定義を用い

て、MSLT-I試験と後ろ向きの症例集積研究において、最大 20％の偽陰

性率が報告されている 73,147,149,170,173,174,182,185。 

センチネルリンパ節の予後予測上の意義 

複数の後ろ向き解析により、臨床的にリンパ節転移陰性と判定された

限局性メラノーマ患者が SLNBを受けた場合の SLNの状態は、DSSと

増悪の両方に関して最も重要な予後因子であることが示されている
71,73,172,182,185,186。ただし、原発巣の tumor thickness も進行および生存

の独立した予測因子であり 71、ある研究によると、SLN 転移陽性の予

後予測上の意義は、tumor thickness 1mm超よりも大きいことが示され

た 187。原発巣の tumor thickness が薄い患者における SLN の状態の予

後予測上の意義については、次の節でさらに考察する。 

MSLT-I 試験からの前向きデータにより、原発巣の tumor thickness が

1.2mm 以上の患者における SLN の状態の予後予測上の意義が確認され

ている。SLNB によるスクリーニングを受けた患者で SLN 転移が認め

られた場合は、転移が認められなかった場合と比較して DSS が顕著に

不良であった 173。多変量解析で、SLN の状態は無病生存期間（DFS）

の最も強い予測因子でもあった。 
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SLN 転移陽性の患者では、SLN burden（転移陽性 SLN の数、SLN に

おける腫瘍の大きさと部位）が再発および生存の予後因子となる 74-80。 

SLNBの治療上の意義 

SLNB の治療上の意義は限られている。MSLT-I 試験では、非常に重要

な病期診断検査として知られている SLNB の役割が概ね確認されたが、

SLNB は原発巣の tumor thickness と関係なく、リンパ節領域の経過観

察と比較して DSS を改善しなかった。SLNB は原発巣の tumor 

thickness が中間（1.2～3.5mm）または厚い（3.5mm 超）患者で確かに

DFS をそれぞれ 7％および 10％改善した。DFS が改善したのは、主に

リンパ節領域の経過観察群でリンパ節再発の頻度が高いためであった。 

MSLT-I 試験では、tumor thickness が中間（1.2～3.5mm）のメラノー

マから発生したリンパ節転移を有する患者を対象として事前に規定し

た後ろ向きサブセット解析により、検出および切除の時点で肉眼的病

変が認められた患者と比較して、顕微鏡的病変が認められた患者で生

存利益が確認された（SLNB vs リンパ節領域の経過観察により検出さ

れた患者で 10 年 DSS が 62％  vs 41.5％、P＝0.006）。 tumor 

thickness が厚く（3.5mm 超）、リンパ節転移陽性の患者で、同様な生

存利益は認められなかった。 

要約すると、原発巣の tumor thickness が中間で、かつリンパ節転移を

有する患者のサブグループでは、SLNB により生存期間が改善したが、

他のサブグループ（原発巣の tumor thickness が厚いかリンパ節転移が

ない患者）では、SLNB により生存期間が改善しなかったことから、研

究対象集団全体としては有益とならなかった。 

Tumor thickness が薄い（1.2mm 以下）患者における SLNB の治療上

の意義については、MSLT-I試験では特に検討されていない。 

まれな臨床像を呈する患者における SLNBの有用性 

Tumor thicknessが薄い（1mm以下）メラノーマにおける SLNB 

SLNBに選択された tumor thicknessが薄い患者で SLN転移陽性率は低

く、ほとんどの研究で 5％程度であった（表 1）。主に潰瘍形成および

高い細胞分裂数のような他の高リスクの特徴がみられる頻度があまり

に低いため、原発巣の tumor thickness は、SLN転移陽性を予測する最

も確立された単一因子である（表 2）。Andtbackaおよび Gershenwald

によるレビュー188では、tumor thickness が 0.75mm 未満の患者全体で

の SLN 転移陽性率が 2.7％であることが報告された。Tumor thickness

が 0.75～1.0mm の患者で、SLNB を受けるように選択された患者の

6.2％が SLN転移陽性であることが明らかになった。 

Tumor thickness が薄い患者については、tumor thickness 以外に SLN 転

移陽性の予測因子が諸研究により同定されているが、一貫性はみられな

かった 188。それらの因子には、Clark level、細胞分裂数、潰瘍形成、脈

管浸潤、VGP、TIL などがある 16,17,19,45,71,186,189-198。Tumor thickness が薄

い患者における予測因子として、腫瘍の退縮の意義については意見が分

かれているが、大半の研究で関連がないと報告されている 17,191,192,195,199。 

Tumor thickness が薄い（1mm 以下）患者 1,250 人を評価対象とした

多施設共同レビューでは、tumor thickness が 0.75mm 未満の場合、

Clark level および潰瘍の有無に関係なく、SLN 転移陽性であった患者

は 5％未満であることが明らかにされた 190。 

しかしながら、別のレビューでは、tumor thickness が薄く、危険因子

（潰瘍形成、Clark level IV、リンパ節増殖、細胞分裂、退縮、または年

齢が 40 歳以下）が 1 つ以上認められる患者で SLN 転移陽性率が 18％

と高いことが明らかにされた 200。 

Tumor thickness が薄い患者における SLNB の結果の予後予測上の意義

は不明である。原発巣の tumor thicknessが薄い患者で SLN転移陽性と

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


  
 

2016年第3版 07/07/2016 著作権 © 2016 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 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、いかなる形態においても禁じられている。 

NCCN Guidelines Version 3.2016 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

ガイドライン索引 

メラノーマ 目次 

考察 

MS-13 

 

無病生存期間またはメラノーマ特異的生存期間の短縮との関連がいく

つかの研究で示されているが 186,191,201、関連がなかったと報告している

研究もある 192,193。 

表 1．Tumor thicknessが薄い（1mm以下）メラノーマのSLN転移陽性率 

研究 患者総数 SLN 転移陽性 

 N n % 

Statius Muller 2001
 147

 104 7 6.7% 

Rousseau 2003
 148

 388 16 4.1% 

Bleicher 2003
 202

 272 8 2.9% 

Olah 2003
 149

 89 12 13% 

Oliveira 2003
 16

 77 6 7.8% 

Borgognoni 2004
 170

 114 2 1.8% 

Stitzenberg 2004
 195

 146 6 4.1% 

Sondak 2004
 18

 42 4 9.5% 

Puleo 2005
 196

 409 20 4.9% 

Kruper 2006
 171

 251 13 5.2% 

Ranieri 2006
 191

 184 12 6.5% 

Cascinelli 2006
 172

 145 6 4.1% 

Nowecki 2006
 174

 260 17 6.5% 

Wong 2006
 192

 223 8 3.6% 

Wright 2008
 186

 631 31 5.0% 

Murali 2012
 193

 432 29 6.7% 

Mozzillo 2013
 201

 492 24 4.9% 

Venna 2013
 189

 450 34 7.6% 

Cooper 2013
 203

 189 3 1.6% 

総計 4898 258 5.3% 

SLN：センチネルリンパ節 

表 2．Tumor thicknessが薄い（1mm以下）メラノーマにおける

SLN転移陽性率に対する tumor thicknessの影響 

 

原発巣の tumor thickness 

0.75mm 未満 0.75～1.0mm 

SLN 転移陽性 SLN 転移陽性 

研究 n/N % n/N % 

Bleicher 2003
 202

 2/118 1.7% 6/154 3.9% 

Kesmodel 2005
 19

 1/91
 a

 1.1% 8/90
 a

 8.9% 

Puleo 2005
 196

   20/409 4.9% 

Ranieri 2006
 191

 2/86 2.3% 10/98 10.2% 

Wong 2006
 192

 0/73 0% 8/150 5.3% 

Wright 2008
 186

 16/372 4.3% 15/259 5.8% 

Vermeeren 2010
 204

 0/39
 b 

0% 5/39
 b

 12.8% 

Murali 2012
 193

 3/113 2.7% 26/290 9.0% 

Venna 2013
 189

 7/170
 c 

4.1% 27/280
 c 

9.6% 

総計 31/1062 2.9% 125/1769 7.1% 

SLN：センチネルリンパ節 
a 
サブグループは、原発巣の tumor thicknessが 0.76mm未満、0.76～1.0mmで、す
べてVGPであった。 

b 
サブグループは、原発巣の tumor thicknessが0.75mm未満、0.76～1.0mmであった。 

c 
サブグループは、原発巣の tumor thicknessが0.8mm未満、0.8mm以上であった。 

線維形成性メラノーマにおける SLNB 

純粋型の線維形成性メラノーマにおける SLN 転移陽性率は研究間で推

定値に差がみられるが、混合型の線維形成性メラノーマやその他の病

型のメラノーマと比較すれば低い傾向がみられる 205-214。さらに、線維

形成性メラノーマの患者では SLN 転移陽性が DSS と一貫して相関す

るわけではないことがいくつかの研究で示された 209,211,214。結果に差が

みられる原因の 1 つとして、純粋型の線維形成性メラノーマを定義す

る標準の基準がないことが考えられる 215-218。この亜型への割り当ては

病理医間および施設間で異なる場合がある。このように報告が相反し

ている状況で、純粋型の線維形成性メラノーマ患者における SLNB の

役割については依然として意見が分かれている。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


  
 

2016年第3版 07/07/2016 著作権 © 2016 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 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、いかなる形態においても禁じられている。 

NCCN Guidelines Version 3.2016 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

ガイドライン索引 

メラノーマ 目次 

考察 

MS-14 

 

触知可能なリンパ節の生検 

穿刺吸引細胞診（FNA）は、超音波ガイドの有無を問わず、リンパ節

腫大（臨床的または画像検査で検出）を伴うメラノーマを検出する感

度および特異度が高いことが示されている 219-221。 

一式の精査および病理学的病期分類：NCCN の推奨 

各 NCCN 加盟施設で行われている診療には、メラノーマ患者の適切な

精査に関して非常に大きな相違がみられる。前述した後ろ向き症例集

積研究以外に説得力のあるデータが欠けている状況では、精査の適切

な範囲に関する推奨は、当委員会内での全会一致ではないコンセンサ

スに基づくものが大半を占めている。 

0 期、I期、II期 

精査 

当委員会は、原発部位、所属リンパ管経路、リンパ節領域、その他の

皮膚の部位の入念な身体診察の重要性を強調した。リンパ節領域の超

音波検査は、SLNB の代用にならないが、この検査法は、SLNB 前の身

体診察で所属リンパ節が明確でない患者に対して考慮すべきである。

リンパ領域の超音波検査で異常または疑わしい病変があれば、組織学

的に確認すべきである。 

これらの患者に対してルーチンの断層画像検査（CT、PET/CT、または

MRI）は推奨されない。断層画像検査の検出率は非常に低いにもかかわ

らず、臨床的にリンパ節転移陰性の患者のうち最もリスクの高い患者に

対して、コンセンサスに基づきどのような推奨を行うべきかについて意

見の相違が増加している。画像検査は特異的な症状・徴候の評価に適応

となるという見解ではコンセンサスが得られている。表皮内または I 期

および II期メラノーマ患者にはルーチンの血液検査は推奨されない。 

センチネルリンパ節生検 

NCCN メラノーマ委員会は、表皮内メラノーマ（0 期）の患者に SLNB

を推奨していない。当委員会は、SLN 転移陽性となる確率について I

期に対する SLNB を考慮する下限値を詳細に検討した。前述のデータ

に従い、Breslow thickness は SLN転移陽性と関連した主要因子である。 

当委員会は、一般に顕微鏡的病期診断の妥当性に関して著しい不確実

性がない限り、tumor thickness が非常に薄い（0.75mm 以下）IA 期ま

たは IB 期の病変に SLNB を推奨しない。Tumor thickness 0.75mm 以

下の腫瘍で潰瘍形成、高い細胞分裂数、脈管浸潤など従来からの危険

因子がみられることは非常にまれである。従来の高リスクの特徴が認

められるまれな状況で SLNB を施行するかどうかの決定は、患者およ

び治療を担当する医師に任せるべきである。潰瘍がみられず、細胞分

裂数が 0/mm2で、tumor thickness が 0.76～1.0mm の IA 期の患者に対

する SLNBは、適切な臨床状況内で考慮すべきである。 

一般に、リスクが比較的高い IB 期（tumor thickness が 1mm 超、もし

くは tumor thickness が 0.76～1.0mm で潰瘍形成または細胞分裂数が

1/mm2以上）または II 期の患者に対しては、SLNB を考慮して提案すべ

きである。 

I 期または II 期の患者と SLNB の手技について話し合う場合には、様々

な臨床的エンドポイントに対する SLNB の予後予測上の意義に関して明

らかにされている知見、そこで定義された精度および偽陰性率、手技に

よる合併症の可能性、ならびに SLNの状態が判明した時点で何の処置を

変更するか（または変更なしに続けるか）を反映させるべきである。 

すべての SLN について綿密な病理学的検査が必須である。ルーチンの

H&E 染色により微小転移巣が確認されなかった場合は、連続切片法お
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よび免疫組織化学染色を行うべきである。一様に散在しているメラノ

ーマ細胞塊を含めて、微小な SLN 腫瘍量でも転移病変として報告する

必要がある。一方で、正常または良性にみえる色素細胞の存在は、注

意して解釈すべきである。疑いがある場合、経験豊富な皮膚病理医に

よる評価が推奨される。 

通常であれば SLNB の適応となる患者であっても、重大な併存症や患

者の選好に基づいて SLNB を施行しないという決定を下してもよい。

純粋型の線維形成性メラノーマでは、その診断基準、SLN 転移陽性の

確率および SLN の予後予測上の意義に関して議論がある。医師は、純

粋型の線維形成性メラノーマの確定に関して SLNB の施行を見送るこ

とを考慮してもよい。病期診断および治療選択肢の決定では、皮膚病

理医を含めた集学的コンサルテーションが推奨される。 

先に広範囲切除術が施行された患者での正確な病期診断における SLNB

の妥当性は不明である。そのため、広範囲切除術の後に SLNB を計画

することは推奨されないが、最初の広範囲切除術の後に患者がそのよ

うな協議に参加するのであれば、症例毎の状況に応じて SLNB を考慮

してもよい。 

当委員会は、SLNB が利用できない状況で所属リンパ節転移のリスクが

ある患者を対象として、臨床的に転移陰性リンパ節の適切な管理につ

いて検討した。3 つのランダム化試験の結果に基づき、当委員会は、こ

の患者集団におけるルーチンの選択的リンパ節郭清を推奨しない。こ

の状況での広範囲切除術単独施行、またはリンパ節マッピングが利用

できる施設への紹介は、いずれも許容される選択肢である。この設定

での超音波検査によるリンパ節領域の検索は、別の妥当な選択肢と考

えられるが、その意義は前向き研究で確定しているわけではない。 

III期患者の精査 

センチネルリンパ節転移陽性の III期 

当委員会の大半のメンバーは、SLN 転移陽性の患者では CT または

PET/CT によるスクリーニングでの転移検出率が低いことを認識してい

る。文献で報告されている研究結果と決定的なデータが得られていな

いという事実に基づき、病期診断（カテゴリー2B）または特異的な症

状・徴候の評価（カテゴリー2A）を目的に、ベースライン時に断層画

像検査を考慮してもよいというコンセンサスが得られた。 

臨床的リンパ節転移陽性の III期 

臨床的にリンパ節転移陽性の臨床病期 III 期の状態で受診した患者につい

ては、臨床的に腫大がみられるリンパ節の FNA（望ましい）、コア生検、

部分生検または全切除生検によって所属リンパ節転移の疑いを確認する

のが適切であると、当委員会の全メンバーが考えている。臨床的に疑い

が強い状況で施行した FNAで診断に至らない場合は、治療目的のリンパ

節郭清（therapeutic lymph node dissection：TLND）を念頭に置いて計画

する全切除生検が適切な対応となる。メラノーマの既往がない患者では、

明らかに、この全切除生検が最初の診断検査になるであろう。鼠径大腿

リンパ節のリンパ節腫脹がみられる状況では、関連する骨盤または後腹

膜リンパ節腫脹を除外するために、最低でも骨盤 CT が推奨される。病

期診断と特異的な症状・徴候の評価を目的とするベースライン時の断層

画像検査についても、当委員会の大半のメンバーが支持している。 

In-transit転移を伴う III期 

III 期で顕微鏡的衛星病巣または in-transit 転移を有する少数の患者には、

in-transit 転移の組織学的な確定診断を含めた、臨床病期 III 期のリンパ

節転移例に対する前述の検査と断層画像検査を行うのが適切である。 

切除可能な孤立性 in-transit 転移を有する III 期患者には、SLNB を考慮

してもよい（カテゴリー2B の推奨）。ただし、SLNB は有用な病期診
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断ツールとなるが、これらの患者の OS に対する効果は依然として不

明である。 

同様に、顕微鏡的衛星病巣を有する患者で SLN 転移陽性の場合は、

IIIC 期の N3 に再判定されるが、治療決定における意義が明確に定義さ

れているわけではない。 

IIIC 期の患者では、症状を伴う CNS 再発のリスクがかなり高く、症状

を伴う CNS 転移は重大な合併症および生存不良と関係していることか

ら、このような高リスク患者では、ベースライン時に CNS 画像検査を

考慮すべきである。 

IV期患者の精査 

IV 期で遠隔転移を有する患者には、転移巣の FNA、コア生検、部分生

検または全切除生検により、疑われる転移病変の確認が適切であるこ

とに当委員会の全メンバーが同意している。遺伝子解析（例えば、

BRAF または KIT 変異状態）は、分子標的療法を検討している患者、

もしくは変異状態が臨床試験参加の適格性に関わってくる場合に適切

となる。突然変異解析を行うのに十分な転移巣組織が確実に得られる

ように、初回治療が全身療法で、保存組織検体が利用できない場合は、

生検（コア生検、部分生検または全切除生検）が望ましい。ただし、

脳転移では、典型的に組織学的な確認を行うことなく治療が施行され

ていることも当委員会は認識している。 

当委員会のメンバーは、IV 期患者に対してベースライン時に PET/CT

の併用を問わない胸部/腹部/骨盤 CT を推奨している。転移例では脳転

移の発生率が高いため、IV 期と判定された時点で脳の造影 MRI または

CT を施行すべきである。患者の症状が穏やかで軽微な場合は、身体診

察で CNS 転移が示唆される場合、または画像検査の結果が治療決定に

影響を及ぼす場合には、脳 MRIも推奨される。 

LDH は、転移病変を検出する上で高感度のマーカーといえないが、当

委員会は、その予後予測上の意義を認識している。IV 期の診断時に血

清中 LDH を測定することが推奨される。治療を行う医師の判断で、他

の血液検査を行ってもよい。 

メラノーマ原発巣の治療 

広範囲切除術 

メラノーマに対する第一選択の治療は外科的切除である。メラノーマ

の原発巣に対する至適な切除マージンを特定するべく、いくつかのラ

ンダム化試験が実施されている（表 3）。 

WHO が実施した国際共同前向き研究では、原発巣の tumor thickness

が 2.0mm 以下の患者 612 人が広範囲切除術をマージン 1cm で施行す

る群とマージン 3cm 以上で施行する群にランダムに割り付けられた
222,223。追跡期間中央値 90 ヵ月の時点で、局所再発率、DFS 率および

OS 率は両群で同程度であった。同様に、スウェーデンおよびフランス

のランダム化試験では、原発巣の tumor thickness が 2mm 未満でマー

ジンが狭くとも生存期間には影響しないことが確認された 224,225。 

欧州の多施設共同試験では、原発巣の tumor thickness が 2.0mm 未満

の患者 936 人が広範囲切除術をマージン 2cm で施行する群とマージン

4cm で施行する群にランダムに割り付けられた 226。両群で 5 年 OS 率

は同程度であった。この結果は、tumor thickness が厚い病変で 2cm よ

り広いマージンによる生存利益が認められなかった過去の試験と一致

している 227,228。表 3 に示す最初の 3 試験を対象とした系統的レビュー

とメタアナリシスでは、切除マージンは最低 1cm あれば十分であり

2cm以上は不要であると報告された 229。 
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英国を中心とした研究で tumor thickness が 2mm を超えるメラノーマ

患者を対象としてマージン 1cm と 3cm を前向きに比較した臨床試験の

最新データによると、追跡期間中央値 8.8年の時点で、マージンを広く

とった群の方がメラノーマ特異的生存期間が統計学的に有意に良好で

あった（表 3 の脚注を参照）230。OS については治療群間に有意差は認

められなかった。この試験はマージンを広くとった方が生存期間が改

善されることを示した唯一の前向き研究であるが、その知見が実際の

診療に変化をもたらすには至っていない。この患者集団で現在推奨さ

れるマージンは 2cm であり、この試験ではマージンとして 3cm の方が

2cmより優れていることは実証されなかった。 

最近実施された大規模な後ろ向き解析は、全体としてランダム化試験

に基づくマージンに関する推奨を概ね支持している 231-236。 

表 3．メラノーマの広範囲切除術における切除マージンを評価した研究 

研究 年 例数 

追跡 

期間 

（年） 

Tumor 
thickness 

（mm） 

マージン 

（cm） 
LR OS 

WHO 222,223 1991 612 8 ≤2 1 vs. ≥3 NS NS 

Sweden 224 2000 989 11 >0.8–2.0 2 vs. 5 NS NS 

Intergroup 227 2001 468 10 1–4 2 vs. 4 NS NS 

France 225 2003 326 16 ≤2 2 vs. 5 NS NS 

UK 230,237 2016 900 8.8 >2 1 vs. 3 NS NSa 

Sweden 226 2011 936 6.7 >2 2 vs. 4 NS NS 

LR：局所再発、OS：全生存期間、NS：有意ではない 
a
追跡期間中央値 5.7年時点の解析では、全生存期間およびメラノーマ特異的
生存期間に有意差が認められなかったが、追跡期間中央値 8.8年時点の解析
では、切除マージンが 1cmに対して、3cmの患者でメラノーマ特異的生存
期間が有意に良好なこと（補正なしの HR 1.24［95％CI 1.01-1.53］；P＝
0.041）が示されたものの、全生存期間に有意な改善は認められなかった
（補正なしの HR 1.14［95％CI、0.96-1.36］；P＝0.14）。 

悪性黒子型メラノーマおよび表皮内メラノーマの扱いは、特徴的であ

るが予測不能な臨床的に明らかではない表皮真皮境界部の異型メラノ

サイトの過形成が肉眼的境界から数 cm 超えて拡大する可能性があるた

め、特有の問題が生じる場合がある 238-240。表皮内メラノーマで Mohs

手術を受けた患者 1,120 人を対象とした前向き研究では、切除マージ

ンが 9mm の場合は 99％の症例で切除できたのに対して、6mm の場合

は 86％であった 241。後ろ向き解析によると、表皮内メラノーマの亜型

で特に悪性黒子型では、組織学的完全切除のために 5mm を超えるマー

ジンがしばしば必要になることも示された 240,242-244。綿密な断端管理に

よる外科的完全切除を目標とした免疫組織化学染色の併用を問わない

Mohs 手術または二期的切除では、悪性黒子において高い局所制御率が

実証されている 245-247。 

切除に代わる治療法：イミキモドの外用または放射線療法 

表皮内メラノーマでは外科的切除が依然として標準治療であるが、と

きに併存症または整容的に問題のある腫瘍部位のために切除が不可能

となる場合がある。特に悪性黒子を対象とする新たな治療選択肢とし

て、イミキモドの外用が注目を集めている 248-264。イミキモドの外用は、

一次治療（単剤療法または切除前の治療）として選択する場合、悪性

黒子の不完全切除に対する二次治療として選択する場合、または狭い

マージンで切除された病変に対する術後補助療法として選択する場合

のいずれにおいても、大半の研究で病変の臨床的および組織学的消失

の頻度が高く（70～100％）、再発率が低い（0～4％）という結果であ

った。ただし、長期の比較試験が依然として必要である。 

放射線療法（RT）も悪性黒子に対して選択的に用いられている。最終的

に一次 RTを受けた悪性黒子患者の転帰を報告した後ろ向き研究を対象と

する系統的レビューによると、追跡期間中央値 3 年の時点で評価可能患

者計 349 人のうち、18 人（5％）に再発が認められ、悪性黒子型メラノ

ーマへの進行が 5例（1.4％）にみられた 265。評価可能患者 171人中 8人
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（4.7％、悪性黒子 5 例、悪性黒子型メラノーマ 3 例）で照射野内再発が

みられ、評価可能患者 123 人中 5 人（4.1％）で辺縁に再発がみられた。

この後ろ向き研究では、表層 RT やグレンツ線などの様々な RT プロトコ

ルが採用されたが、至適なアプローチを示唆する明確な傾向は認められ

なかった。別の大規模な後ろ向き研究（前述のメタアナリシスには含ま

れていない）では、悪性黒子患者と早期の悪性黒子型メラノーマ患者を

併せた集団を対象としてグレンツ線による RT が検討された 266。初回治

療として RT を受けた患者 350 人では 83％で、部分切除後に RT を受け

た患者 71人では、90％で再発を伴わない完全な消失が観察された。 

悪性黒子の輪郭を臨床的な診察で記録すると、Wood 灯検査またはダー

モスコピーでの結果よりも小さくなることから、マージン設定の失敗を

防ぐために、これらの検査を施行できる皮膚科医の協力が必要である 267。 

NCCNの推奨 

以下で考察している臨床的/外科的な切除マージンとは、手術中に測定

された値のことであり、病理医が測定した肉眼的/組織学的なマージン

と必ずしも相関するわけではない。 

表皮内メラノーマでは、病変の目視可能な辺縁から 0.5～1cm のマージ

ンを確保すべきである。悪性黒子型の大きな表皮内メラノーマで組織

学的に陰性の切除断端を達成するには、0.5cm を超える切除マージン

が必要になることがある。標準的な切除でのマージンを前向きに検討

した臨床試験が存在しない現状では、委員会のコンセンサスと後ろ向

き研究からのデータに加えて、Mohs 手術でのマージンを 6mm から

9mm に拡大することで組織学的完全消失率が有意に向上したことを示

した前述の大規模前向き研究の結果に基づき、上記のマージン範囲が

推奨される。悪性黒子型メラノーマに対する二期的切除のように、よ

り網羅的な組織学的断端評価を考慮すべきである。至適な手術の後に

断端陽性となった選択された患者では、標準外の選択肢としてイミキ

モドの外用または RTを考慮することができる（カテゴリー2B）。 

Tumor thickness が 1.0mm 以下では、マージンを 1cm とする広範囲切

除術が推奨される（カテゴリー1）。測定した tumor thickness が 1.01

～2mm では、マージンを 1～2cm とする広範囲切除術が推奨される

（カテゴリー1）。測定した tumor thicknessが 2mmを超える場合は、

マージンを 2cm とする広範囲切除術が推奨される（カテゴリー1）。

解剖学的または整容的な個々の考慮事項に適応するために切除マージ

ンを調整してもよい。2cm のマージンを完全に達成することが困難と

考えられる解剖学的に難しい部位では、1～2cm のマージンが許容され

る可能性があると当委員会で承認が得られた。 

リンパ節郭清術 

SLNBで陽性と判定された後の完全なリンパ節郭清術 

従来、SLNB で陽性と判定された患者はすべて CLND を受けるように

指導されてきた。この考え方は一部には、過去の前向き研究において、

リンパ節転移陽性患者のうち臨床的に潜在性の状態で選択的なリンパ

節郭清術にてリンパ節が切除された患者の方が、臨床的に顕性の状態

で TLND にてリンパ節が切除された患者よりも生存期間が良好であっ

たという観察結果を拡張したものである 268。この患者集団に CLND を

推奨することについては、他にも理論的な理由がいくつかある。具体

的には、転移陽性の非センチネルリンパ節（NSLN）が残存する可能性

が知られていること、転移陽性の NSLN がさらに存在することの予後

予測上の意義が大きいこと、CLND 施行後の所属リンパ節領域での病

勢制御が改善すること、TLND よりむしろ CLND の方が合併症発生率

が低いこと、リンパ節領域に対する早期の積極的介入により長期 DSS

が改善する可能性があることなどが挙げられる。CLND に反対する主
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張としては、この手技の費用および合併症発生率の高さに加え 269-274、

この患者集団（SLNB で陽性であったことに基づいて全身転移のリスク

が高いとすでに判定されている患者集団）でこの手技が臨床的に有益

となったという実証がこれまで一度もなされていないという事実があ

る。この 25 年間で SLN 転移陽性患者の自然経過について多くのこと

が解明され、前述した多くのポイントについて情報が得られてきてい

る。さらに重要な点として、これらの臨床的エンドポイントのいくつ

かに対する CLND の効果を直接検討するピボタルランダム化試験が 2

つ実施されている 275,276。 

非センチネルリンパ節での転移陽性の可能性 

公表された研究結果によると、SLN 転移陽性の患者における CLND 検

体のうち約 20％において別の転移陽性 NSLN が明らかになった（表

4）。NSLN 転移を最も精度よく予測する他の因子としては、SLN 転移

巣の最大径 77,79,172,277-289、転移陽性 SLN の数 79,155,278,283,290、SLN にお

ける転移の分布（被膜下 vs 実質）172,291,292、原発巣の要因としての

tumor thickness 277,278,281,285-288,293,294 や潰瘍形成 155,281,283,293,294 などがあ

る。SLN 生検の所見、原発腫瘍および患者特性に基づいて NSLN 転移

陽性の可能性を予測するためにいくつかのスコアリングシステム 288,295-

299 が開発されているが、これらの各システムの有用性は、その後の解

析 80,281,283,300,301に基づいて議論されている。 

表 4．非センチネルリンパ節転移陽性の頻度 

研究 
CLND を受けた

患者、n 

NSLN 転移陽性の 

患者、n (%) 

McMasters 2002 302 272 45 (16%) 

Dewar 2004 291 146 24 (16%) 

Sabel 2005 278 221 34 (15%) 

Kettlewell 2006 303 105 34 (32%) 

Cascinelli 2006 172 176 33 (19%) 

Govindarajan 2007 279 127 20 (16%) 

Gershenwald 2008 288 343 48 (16%) 

Cadili 2010 77 606 142 (24%) 

Leung 2013 293 329 79 (24%) 

Wevers 2013 295 130 30 (23%) 

Pasquali 2014 304 1,538 353 (23%) 

Bertolli 2015 285 146 23 (16%) 

Rutkowski 2015 287 473 132 (28%) 

Kim 2015 79 111 13 (12%) 

総計 4723 1010 (21%) 

CLND：完全なリンパ節郭清術、NSLN：非センチネルリンパ節 

CLNDの予後予測上の意義 

いくつかの後ろ向き研究で、SLN（触知不能なリンパ節）転移陽性で後

に CLNDを受けた患者を対象として NSLN転移の予後予測上の意義が評

価されている。CLND で NSLN 転移が検出されなかった患者と比較して、

NSLN転移陽性が確認された患者では、再発率が高く 80,273,293、DFS 305、

メラノーマ特異的生存期間および OS 80,172,287,293,304-306 が不良である。実

際に、多変量解析により NSLN 転移陽性の臨床的重要性を評価した研究

で、NSLN転移陽性は一貫して DSSに関して最も重要な独立した予測因
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子の 1 つであった 273,293,304-306。再発および生存に対する独立した関連が

示されている他の因子としては、転移陽性 NSLN の数 81,273,287 のほか、

CLND以外の原発巣の因子（部位 273、Breslow thickness 80,287,301および潰

瘍形成 80,273,287）、リンパ節領域への転移 273、SLN burden（転移陽性

SLNの数、SLNにおける腫瘍の大きさと部位）77,79,80,301などがある。 

CLND に進むことの根拠として NSLN 転移陽性の確率を用いるには、

NSLN転移陽性の患者では遠隔転移のリスクが非常に高いという事実が

問題となる。このような患者は、所属リンパ節領域への追加治療が有

益となる可能性は非常に低いと直感的に考えられる患者集団である。 

CLNDの治療上の意義 

SLN 転移陽性の状況で CLND が所属リンパ節制御や生存期間に及ぼす

影響については、明確にされていない。SLNB で陽性と判定された患者

を対象としたいくつかの後ろ向き研究の結果によると、CLND による

治療は経過観察と比較して無再発生存期間が改善する可能性があるが、

OS やメラノーマ特異的生存期間の改善との有意な関連は認められてい

ない 307-309。現在進行中の 2 つの試験は、SLN転移陽性（ただしリンパ

節は触知しない）の患者に対する治療目的の CLND の意義を評価する

ようにデザインされている。 

第 III 相臨床試験である DeCOG-SLT 試験（https://clinicaltrials.gov/ct2/ 

show/record/NCT02434107）では、SLNB で陽性と判定された患者が

直ちに CLND を受ける群（n＝241）と超音波検査によるリンパ節領域

のサーベイランスを受ける経過観察群（n＝242）にランダムに割り付

けられた。平均追跡期間 34 ヵ月の時点で、CLND について無再発生存

期間、無遠隔転移生存期間またはメラノーマ特異的生存期間の改善と

の関連は認められかった 275。この試験で行われた興味深いサブセット

解析によると、SLN の腫瘍量が多い患者と少ない患者のいずれにおい

ても、CLNDに臨床的な有益性は認められないことが示唆された。 

はるかに大きな規模で実施された国際共同ランダム化試験である

MSLT-II 試験（clinicaltrials.gov/show/NCT00297895）は、SLNB で陽

性と判定された患者が直ちに CLND を受ける群と超音波検査によるリ

ンパ節領域のサーベイランスを受ける群にランダムに割り付けられた。

この試験は登録を完了しており、CLND は転帰に影響を与えるかとい

う問題がさらに明確になるはずである。 

治療目的のリンパ節郭清 

臨床的にリンパ節転移を認めるが遠隔転移を認めない患者における

TLNDに伴う 5年生存率は、転移リンパ節の数、被膜外浸潤および高リ

スクの原発腫瘍の特徴（Breslow thickness、潰瘍形成、腫瘍部位）に

応じて 30～50％である 71,81,82,310-317。現時点で、同程度の結果（生存期

間で）が得られることが示された非外科的療法はない。 

緩和目的のリンパ節郭清術 

遠隔転移を有する患者に対して、場合によっては、所属リンパ節領域

の制御を達成するためにリンパ節郭清が適応となることがある。 

選択的骨盤リンパ節郭清術 

鼠径大腿リンパ節転移がみられるが、骨盤リンパ節転移の臨床および

画像所見を認めない患者に対する選択的な腸骨閉鎖リンパ節郭清術の

役割については論争がある 310,318-321。このような患者で、臨床的に鼠径

大腿リンパ節転移が陽性の場合、鼠径大腿リンパ節の転移巣が 3 つ以

上ある場合、または Cloquet リンパ節転移が陽性の場合は、臨床的に

明らかでない骨盤リンパ節転移が存在している可能性が高くなる 322-327。

しかしながら、このような患者コホートの生存期間に対する選択的骨

盤リンパ節郭清の効果は不明である 328。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02434107
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02434107


  
 

2016年第3版 07/07/2016 著作権 © 2016 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 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、いかなる形態においても禁じられている。 

NCCN Guidelines Version 3.2016 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

ガイドライン索引 

メラノーマ 目次 

考察 

MS-21 

 

リンパ節郭清による合併症発生率 

予後情報と所属リンパ節制御が得られるという CLND の意義を、この

手技による合併症と比較する必要がある。多くの研究では、合併症発

生率は 40～60％と報告されているが 269,329、20～40％の低い発生率を

報告した研究もある 158,159,271。CLND と関連している可能性のある合併

症には、創離開、創傷感染、血腫または漿液腫、神経障害、リンパ嚢

腫形成、リンパ浮腫などがある 158,159,269-272,311,317,329-331。リンパ浮腫お

よび神経障害は、術後に持続する問題となる可能性がある 270-272,331。リ

ンパ浮腫の発生率は、大半の研究で 20～30％と報告されているが、リ

ンパ浮腫が最大 50％の患者にみられることを報告した研究もある
86,269,271,272,331。リンパ節郭清の術中または術後の合併症の危険因子には、

肥満や高齢などがある 331,332。合併症のリスクおよび重症度は、リンパ

節郭清を施行したリンパ節領域の部位に依存している可能性があり、

特にリンパ浮腫に関しては鼠径部が最もリスクの高い部位である
158,271,274,317,331。 

リンパ節郭清の手技面 

CLND は、転移リンパ節領域の解剖学的な完全切除により行われる。

リンパ節郭清の範囲は、リンパ節腫脹の解剖学的部位に応じて変更さ

れることが多い。十分なリンパ節郭清を定義する最善の方法について

は論争がある。所属リンパ節郭清の完全性に関する基準の 1 つは、検

査したリンパ節の数である。所定のリンパ節領域で至適な CLND を

定義するために必要なリンパ節の数に関する合意で統一されたものは

ない。 

リンパ節郭清術による合併症発生率を抑えるために、本手技の適応

（SLN 転移陽性に対する CLND、触知可能なリンパ節に対する TLND、

遠隔転移を有する患者における緩和目的のリンパ節郭清による所属リ

ンパ節制御）に応じてリンパ節郭清の範囲を安全に変更できるかどう

かは不明である。この問題については、数名の研究者が評価を試みて

いる 269,284,333-338。 

NCCNの推奨 

SLN 転移陰性であれば、所属リンパ節郭清は適応とならない。SLN 転

移陽性に基づく III 期の患者では、NSLN 転移陽性の可能性、NSLN の

状態の予後予測上の意義、本手技による合併症発生率、臨床的に重要

なエンドポイントのいずれにも有益性が認められなかったランダム化

比較試験の結果など、前に提起したすべての項目に照らして、転移リ

ンパ節領域の CLND を考慮して提案すべきである。術後補助療法また

は臨床試験への参加を計画している場合の CLND の影響も考慮すべき

である。 

臨床的にリンパ節転移陽性で、画像検査により遠隔転移の所見が認め

られない患者では、原発部位（存在する場合）の広範囲切除術および

転移リンパ節領域の CLND を施行すべきである。鼠径リンパ節腫脹が

認められている状況での骨盤郭清は、PET/CT または骨盤 CT により腸

骨および/または閉鎖リンパ節転移が確認された場合（カテゴリー2A）、

Cloquet リンパ節転移陽性が術中の凍結切片で検出された場合（カテゴ

リー2B）に推奨される。骨盤郭清は、臨床的に鼠径大腿リンパ節転移

が陽性の場合または鼠径大腿リンパ節に 3 ヵ所以上の転移が認められ

る場合（カテゴリー2B）にも考慮すべきである。臨床的または顕微鏡

的に耳下腺リンパ節転移陽性である頭頸部の原発巣に対して、耳下腺

浅葉切除単独では不十分であり、当委員会は流入リンパ節領域の適切

な頸部郭清術を推奨する 339。 

しかしながら、当 NCCN 委員会は、指定されたリンパ節領域に対して

リンパ節郭清が適切であるとみなすのに必要なリンパ節の数を規定す

るには、これまでに利用できる後ろ向きエビデンスでは不十分である

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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と考えた。リンパ節郭清の妥当性を保証する品質管理の手段として、

当委員会は、リンパ節郭清の解剖学的境界を手術記録に詳細に記載す

るよう推奨した。 

メラノーマに対する術後補助全身療法 

手術により病変なしの状態になった患者におけるメラノーマの術後補

助療法に関して、従来の化学療法アプローチのほとんどが無効である

ことが明らかになっている。インターフェロン（IFN）による術後補助

療法（特に高用量 IFN）は、メラノーマ患者に対して広く用いられてお

り、後述のように、大量の臨床エビデンスが集積されている。最近実

施された試験と進行中の試験の結果から、メラノーマに対して 1）高用

量 IFN、インターロイキン 2（IL-2）および化学療法を併用する生物化

学療法と、2）免疫チェックポイント阻害薬という新たな 2 種類の術後

補助療法が支持されている 340,341。前向き臨床研究では、メラノーマに

対する術後補助療法としての用途で、分子標的療法に加え、複数の種

類の治療法（IFN、化学療法、免疫チェックポイント阻害薬、分子標的

療法など）を組み合わせたレジメンが評価されている 342-357。 

低用量および中用量のインターフェロン 

低用量の IFNによる術後補助療法では、典型的に 3MU/日が週 3 日の頻

度で皮下投与されている。転移を伴わず完全切除後の再発リスクが高

い患者を対象として、様々な投与間隔および投与期間とした低用量 IFN

が経過観察と比較された（表 5）。これらの試験で、III 期で in-transit

転移を有する患者は明示的に除外されたか、登録される可能性が非常

に低かった。ランダム化試験によると、低用量 IFN による術後補助療

法では、生存期間に統計学的に有意な改善が認められず、少数に認め

られた例外でも、無再発生存期間に統計学的に有意な改善は得られな

かったことが示された（表 5）。5～10MU/日を週 3～5日の頻度で皮下

投与するものと定義された中用量 IFN に関しても切除後の高リスクメ

ラノーマの術後補助療法として経過観察と比較された。ランダム化試

験によると、低用量 IFN と同様に、中用量 IFN による術後補助療法で

は生存期間が改善しないことが示され、無再発生存の結果は試験間で

異なっていた（表 5）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


  
 

2016年第3版 07/07/2016 著作権 © 2016 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 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、いかなる形態においても禁じられている。 

NCCN Guidelines Version 3.2016 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

ガイドライン索引 

メラノーマ 目次 

考察 

MS-23 

 

表 5．低用量または中用量のインターフェロンによる術後補助療法 

試験 a 参考文献 IFN用量 b IFN 

種別 

患者数、n IFNの効果の統計学的有意性 

IFN Obs 無再発生存期間 c 生存期間 d 

Italian Skin Cancer Foundation e Rusciani 1997 358 低 2b 84 70 あり；P＜0.0001 f なし 

Austrian Malignant Melanoma Group Pehamberger 1998 359 低 g 2a 143 150 あり；P＝0.02 なし 

French Cooperative Group on Melanoma Grob 1998 360 低 2a 244 243 あり；P＝0.035 傾向；P＝0.059 

Scottish Melanoma Group Study Cameron 2001 361 低 2b 49 47 
全体：なし 

2年であり；P＜0.05 
なし 

WHO Melanoma Programme Cascinelli 2001 362 低 2a 225 219 なし なし 

AIM HIGH – UK Coordinating Committee 
on Cancer Research 

Hancock 2004 363 低 2a 338 336 なし なし 

EORTC 18871 and DKG-80-1 Kleeberg 2004 364 超低 2b 240 244 なし なし 

ECOG 1690 
Kirkwood 2000 365 
Kirkwood 2004 366 

低 2b 215 212 なし なし 

EORTC 18952 Eggermont 2016 367 中 2b 1109 279 なし h なし h 

DeCOG trial Garbe 2008 368 低 2a 148 148 あり；P＝0.018 あり；P＝0.005 

Nordic IFN trial Hansson 2011 369 中 2b 571 284 あり；P＝0.034 i なし 

IFN：インターフェロン、NR：報告なし、Obs：経過観察 
a
すべて、転移を伴わない皮膚メラノーマで完全切除後の再発リスクが高い患者を対象としてインターフェロンによる術後補助療法を経過観察と比較した前向き、
ランダム化、多施設共同試験。 

b 
低用量 IFNレジメン：3MUの週 3回皮下投与（投与間隔および投与期間は様々）；超低用量 IFNレジメン：1MUの隔日皮下投与；中用量 IFNレジメン：
10MUの週 3～5回皮下投与を 4週間、その後 5～10MUの週 3回皮下投与。 

c 
無再発生存期間、無再発期間、無再発生存期間、無病生存期間、無増悪生存期間または転移率。 

d 
全生存期間またはメラノーマ特異的生存期間。 

e 
I期および II期のみを含む。 

f 
I期または Breslow thicknessが 1.5mm未満の患者で有意な改善はみられない。 

g 
IFNレジメン：3MUの 1日 1回皮下投与を 3週間、その後週 3回。 

h 
サブグループ解析によると、長期 IFNレジメン（25ヵ月）では、原発病変に潰瘍を認める患者で無再発生存期間、無遠隔転移生存期間および全生存期間に統
計学的に有意な（P＜0.001）改善がみられることが示された。 

i 
探索的サブセット解析によると、最大効果は、切除前に腫瘍量が最大で（III期、転移リンパ節が多い）、原発腫瘍に潰瘍を認めない患者でみられることが示さ
れた。
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高用量インターフェロンおよびペグインターフェロン 

高用量 IFNには、一般に 20MU/m2/日を週 5日の頻度で投与する 1ヵ月

間の導入期とその後の中用量 IFN 10MU/m2/日を週 3 日の頻度で皮下投

与する 11 ヵ月の維持期が含まれる。このレジメンは、転移を伴わず完

全切除後の再発リスクが高い患者を対象とした 5 つの大規模なランダ

ム化臨床試験で評価されている（表 6）。これらの試験で最も小規模な

ECOG E2696 試験は、特に in-transit 転移を有する患者の募集を許可し

た唯一の試験であった。これらの試験の結果は様々であるが、それで

も高用量 IFN による術後補助療法では、少なくとも初期の時点で無再

発生存期間に加え、ときに OS に関して統計学的に有意な改善が得ら

れることが示唆される。しかしながら、これらの効果はいずれも長期

の追跡に伴い減弱すると考えられる（表 6）。結果にばらつきがみられ

ることから、高用量 IFN による術後補助療法で得られる臨床的有益性

は一部の患者に限定される可能性が示唆されるが、それが真実である

として最も有益となる可能性が高い患者のサブセットは依然として不

明である。注目すべき点として、ECOG 1690 試験によると、高用量

IFN では、経過観察と比較して無再発生存期間が有意に改善したが、低

用量 IFNでは改善が認められなかった（表 5および表 6）365。 

高用量 IFN による術後補助療法に伴う毒性を抑制するために、異なる

投与スケジュールおよび投与期間がランダム化試験で比較されている
370-375。しかしながら、結果は試験間で異なっており、標準レジメンと

比べて臨床的により有益であるとしても、それがどの投与スケジュー

ルであるかは不明である。 

ペグ IFN もリスク・ベネフィットプロファイルがより良好な可能性の

ある術後補助療法として検討されている。EORTC 18991 試験は第 III

相ランダム化試験で、III 期の（遠隔転移または in-transit 転移がない）

完全切除後の患者 1,256 人を対象として、ペグ IFNα-2b が経過観察と

比較された。ペグ IFN レジメンには、6μg/kg/週を皮下投与する 8 週間

の導入期とその後に 3μg/kg/週を皮下投与する 5 年間を想定した維持期

が含まれる 376。ペグ IFN では、経過観察と比較して無再発生存期間

（4年無再発生存率で 45.6％ vs 38.9％、P＝0.01）が改善したが、OS

に関して統計学的に有意な効果は認められなかった。これらのデータ

に基づいて、ペグ IFNα は、所属リンパ節転移を有する患者に対する術

後補助療法の選択肢として、2011 年に米国食品医薬品局（FDA）によ

る承認を受けた。しかしながら、継続追跡後における無再発生存期間

に対する効果は、統計学的有意性の境界まで低下した（7 年無再発生存

率：39.1％ vs 34.6％；HR、0.87；95％CI、0.76-1.00；P＝0.055）377。

無遠隔転移生存期間（DMFS）および OS に対する統計学的に有意な影

響は認められなかった。サブセット解析によると、ペグ IFN が有益と

なる可能性の高い患者は、顕微鏡的リンパ節転移（臨床的に触知不

能）が 1 つのリンパ節に限定されるか、潰瘍を認める原発病変に伴っ

て認められる患者であることが示された。 
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表 6．高用量インターフェロン a 

試験 b 参考文献 
IFN 

種別 

患者数、n 追跡期間 

中央値 

IFNの効果の統計学的有意性 

IFN Obs 無再発生存期間 c 生存期間 d 

ECOG 1684 
Kirkwood 1996 378 
Kirkwood 2004 366 

2b 143 137 
6.9年 

12.6年 

あり；P＝0.0023 

あり；P＝0.02 

あり；P＝0.0237 

なし 

ECOG 1690 
Kirkwood 2000 365 
Kirkwood 2004 366 

2b 215 212 
4.3年 

6.6年 

あり；P＝0.05 

傾向；P＝0.09 

なし 

なし 

ECOG 1694 
Kirkwood 2001 379 
Kirkwood 2004 366 

2b 440 440 e 1.3年 

2.1年 

あり；P＝0.0027 

あり；P＝0.006 

あり；P＝0.0147 

あり；P＝0.04 

ECOG E2696 
Kirkwood 2001 379 
Kirkwood 2004 366 

2b 72 f 35 f 1.9年 

2.8年 

あり；P＝0.03 

なし 

なし 

なし 

Sunbelt Trial McMasters 2016 380 2b 112 106 5.9年 なし なし 

IFN：インターフェロン、NR：報告なし、Ob：経過観察 
a 
高用量 IFNレジメン：20MU/m

2
/日の週 5日静脈内投与を 4週間、その後

10MU/m
2
/日の週 3日皮下投与を 48週間。 

b 
すべて、転移を伴わない皮膚メラノーマで完全切除後の再発リスクが高い患

者に対する術後補助療法としてインターフェロンを経過観察と比較したラン

ダム化多施設共同試験。 

c 
ECOGの試験では無再発生存期間、Sunbelt試験では無病生存期間。 

d 
全生存期間またはメラノーマ特異的生存期間。 

e 
対照群は経過観察ではなく GM2-KLH21ワクチン（GMK）であった。 

f 
治療群 A：GMK＋高用量 IFNα-2b（n＝36）、治療群 B：GMK単独の後に

GMK＋高用量 IFNα-2b（n＝36）、治療群 C：GMK単独（n＝35）；Cox回

帰分析を用いて治療群 B vs Cの無再発生存期間の比較で P＝0.03。 

 

生物化学療法 

完全切除を受けた高リスクの III 期患者には、生物化学療法が術後補助

療法の適切な選択肢となる可能性がある。生物化学療法は、一般に化

学療法と免疫療法（通常は IFN および/または IL-2）の両方を含むレジ

メンとして定義される。第 III相ランダム化試験（SWOG S0008試験）

で、シスプラチン、ビンブラスチン、ダカルバジン、IL-2 および IFN

を用いた補助生物化学療法が高用量 IFNα-2b の単剤療法と比較された
340。適格条件は完全切除後の III 期皮膚メラノーマ患者で、リスクの最

も低い下位病期である IIIA 期-N1a（センチネルリンパ節の微小転移巣

が 1 つで、原発腫瘍に潰瘍を認めない）は除外された。生物化学療法

の 9 週間コースを受けた患者は IFNα-2b の 52 週間コースを受けた患者

より治療を完了する可能性が高かった（完了率 80％ vs 43％、P＜

0.001）。追跡期間中央値 7.2 年の時点で、高用量 IFNα-2b 群での 1.9

年に対し、生物化学療法を受けた患者では無再発生存期間の中央値が

4.0 年と改善がみられた（HR＝0.75；95％CI、0.58-0.97；P＝0.03）。

OS 中央値と 5 年 OS 率では 2 つの治療群間に有意差が認められなかっ

た。グレード 3～5 の有害事象が認められた患者の全体に占める割合は

治療群間で同程度（生物化学療法群 76％ vs IFNα-2a 群 64％）であっ

たが、各レジメンの毒性プロファイルは異なっていた。IFNα-2a では肝

酵素上昇の発生率が有意に高く、生物化学療法では低血圧、血液毒性、

消化管毒性および代謝毒性の発生率が有意に高かった。 
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高用量イピリムマブ 

比較的新しいクラスの治療薬である免疫チェックポイント阻害薬は、癌

との戦いに必要な免疫応答を促進する T 細胞活性化に関与する分子を標

的とする（以下の「免疫チェックポイント療法による治療」の節を参

照）。免疫チェックポイント受容体の CTLA-4 を標的とするモノクロー

ナル抗体であるイピリムマブは、切除不能例または転移例で PFSおよび

OS が有意に改善されることが示されており（以下のイピリムマブの有

効性に関する節を参照）、2011 年に初めて転移性メラノーマ患者の治療

に対して FDAによる承認を受けた。転移例の治療における有効性に基づ

いて、第 3 相二重盲検ランダム化国際多施設共同試験（EORTC 18071

試験）では、III 期で完全切除後の患者を対象として高用量イピリムマブ

（10mg/kg）による術後補助療法がプラセボと比較された。適格患者は、

IIIA 期（N1a であれば、1mm を超える転移巣が 1 つ以上）または in-

transit 転移を認めない IIIB 期～C の患者である。すべての患者は、原発

腫瘍を十分なマージンで切除し、完全所属リンパ節郭清を受けていたが、

いずれもメラノーマに対する全身療法を受けていなかった 341。この試験

では、無再発生存の改善が実証され、無再発生存期間の中央値はイピリ

ムマブ群で 26.1ヵ月 vs プラセボ群で 17.1ヵ月（病期で層別化した HR

＝0.75；P＝0.0013）であった 341,381。これらの結果に基づき、所属リン

パ節に直径が 1mm を超える病理学的病変を認める皮膚メラノーマで

CLND を含む完全切除を受けた患者の術後補助療法に対して高用量イピ

リムマブが FDA により承認された 381。承認された適応症には、試験の

選択基準の大半が反映されているが、in-transit 転移を有する III 期患者と

メラノーマに対する全身療法の既往がある患者も含まれている 341,381。 

イピリムマブの長期高用量レジメン（10mg/kg を 3 週毎に 4 回投与後、

10mg/kg を 12 週毎に最長 3 年間、もしくは再発または許容できない毒

性が明らかになるまで継続）による術後補助療法が検証され、FDA に

より承認された 341,381。対照的に、切除不能例または転移例の治療に対

して推奨されるイピリムマブ用量は、はるかに低量（3mg/kg）で、治

療期間も短い（3週毎に計 4回投与）381。イピリムマブ投与に伴い様々

な免疫関連有害事象（irAE）がみられ、これらの毒性の頻度および重症

度は用量に伴い増加することが明らかにされている 382-385。22 の臨床

試験からの患者 1,265 人を含むメタアナリシスによると、イピリムマ

ブ 10mg/kg で irAE（グレードを問わない）が発現するリスクは、

3mg/kgと比較して 3倍高いことが明らかになった 383。 

EORTC 18071 試験におけるグレード 3～4 の有害事象は、イピリムマ

ブ群の方がプラセボ群より多くみられ（54％ vs 25％）、irAEも同様で

あった（グレード 3：37％ vs 2％；グレード 4：6％ vs 1％未満）341。

致死性のイピリムマブ関連有害事象は患者 5 人（1％）にみられ、内訳

は消化管穿孔を伴う大腸炎（n＝3）、心筋炎（n＝1）およびギラン-バ

レー症候群を伴う多臓器不全（n＝1）であった。 

NCCNの推奨 

リンパ節転移陰性で再発リスクがある早期メラノーマ（IB 期または II

期、潰瘍を認め、かつ tumor thickness が 1.0mm 以下または細胞分裂

数が 1/mm2以上、もしくは tumor thickness が 1.0mm を超える）患者

に対する術後管理の選択肢としては、臨床試験への参加と経過観察が

ある。リンパ節転移陰性で IIB 期または IIC 期の患者に対する術後管理

の選択肢としては、臨床試験への参加、経過観察、または高用量 IFNα

（カテゴリー2B）がある。 

III 期のすべての患者に対する術後管理の選択肢としては、臨床試験へ

の参加および経過観察がある。III 期で完全切除後の患者に対する追加

の術後管理の選択肢としては、高用量 IFN、ペグ IFN、生物化学療法、

または高用量イピリムマブを含めてもよい。これらの患者に対する有
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効な術後補助療法の選択は、患者の選好、年齢、併存症、再発リスク

などの多くの因子に依存する。 

インターフェロン 

結果に一致がみられないため、NCCN は、低用量または中用量 IFN の

使用を推奨しない。 

高用量 IFN およびペグ IFN による術後補助療法は、いずれも III 期の完全

切除後の患者に適切な選択肢である。この推奨は、SLN 転移陽性または

臨床的にリンパ節転移陽性の患者に対してカテゴリー2A である。これら

の患者では、IFN 療法により無再発生存期間が改善するが、OS に対する

IFN の有効性は長期追跡で統計学的有意性に達しなかったことが高レベル

のエビデンスにより裏付けられており、当委員会でもコンセンサスが得ら

れている。高用量 IFNによる術後補助療法は、毒性の可能性があるため、

すべての施設で行われているわけではないが、特定の状況では依然として

一定の役割があることに当委員会の合意が得られている。前述の臨床試験

に含まれる in-transit 転移を有する患者は極めて少なかった。そのため、

IFNによる術後補助療法は、in-transit転移を有する III 期の完全切除後の患

者に対してカテゴリー2B の推奨である。IFN による術後補助療法に関し

ては、治療により得られる可能性のある有益性と治療による副作用につい

て患者と徹底した話し合いを行った上で、個別に決定を下すべきである。

IFN による術後補助療法の採用を決定した場合については、入手可能な最

大限のエビデンスから、予定期間が最長 1年の高用量 IFNまたは予定期間

が最長 5年のペグ IFNの使用が選択肢に含まれると示唆される。 

高用量イピリムマブ 

EORTC 18071試験の結果に基づき、選択された患者に対する術後補助

療法の選択肢として、高用量イピリムマブによる術後補助療法が追加

された。NCCN は、高用量イピリムマブによる単剤療法を 1）1mm を

超える転移巣を有する切除後の IIIA 期患者、2）切除後の IIIB～IIIC 期

患者、または 3）切除後のリンパ節再発患者に対する術後補助療法の選

択肢とみなしている。このアプローチへの関心は、術後補助療法に推

奨される用量および治療期間に関連する重度の毒性の発生率が高いこ

とより薄れている。1 コースのイピリムマブによる術後補助療法を推奨

する決定は、個々の患者の再発リスクおよび毒性を耐容して対処する

能力を入念に検討した上で判断すべきである。この試験で IIIA 期の患

者のサブセットが少数であったことから、この特定のサブセットにお

ける高用量のイピリムマブによる術後補助療法の有益性は、十分に確

立されているとはいえない。この試験ではイピリムマブ治療に CLND

を必要としたが、イピリムマブはリンパ節転移を含む転移巣の治療に

有効なことが実証されていることから、この選択肢の検討で、必ずし

も CLNDを辞退した患者を除外すべきかどうかは明確でない。 

生物化学療法 

SWOG S0008 試験の結果に基づき、生物化学療法は、完全切除後の III

期患者に対する術後補助療法のもう 1 つの選択肢となっている。この

試験には SLN 転移陽性の III 期患者と in-transit 転移を有する III 期患者

が一部に含まれていたが、当委員会は、生物化学療法の毒性に加えて、

有益性はわずかで無再発生存期間に限定され、OS では認められなかっ

たことに基づき、アルゴリズム上のこれらの経路における術後補助療

法の選択肢に生物化学療法を加えることに反対した。 

術後補助放射線療法 

神経向性の線維形成性メラノーマに対する術後補助放射線療法 

原発巣を十分に切除した後に術後補助放射線療法（RT）が必要になる

ことはまれである。例外の 1 つと考えられるものに、局所進行性の傾向

を示す神経向性の線維形成性メラノーマ（desmoplastic neurotropic 

melanoma：DNM）がある。DNM 患者 128 人（84％が II 期）を対象と

した後ろ向き症例集積研究では、術後補助 RT を受けた群で予後不良因
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2016年第3版 07/07/2016 著作権 © 2016 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 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、いかなる形態においても禁じられている。 

NCCN Guidelines Version 3.2016 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

ガイドライン索引 

メラノーマ 目次 

考察 

MS-28 

 

子の特徴（厚い tumor thickness、高い Clark level、狭い切除マージン）

がみられたにもかかわらず、局所制御の失敗率が術後補助 RT を受けた

群と受けなかった群で同程度であった（RT あり 7％ vs RT なし 6％）
218。著者らは、切除マージンが不十分な患者（この症例集積研究では主

に頭頸部でみられた）には RT を考慮すべきであると結論した。線維形

成性の I～III 期原発性メラノーマで広範囲切除術を受けた（SLNB 施行

の有無は問わない）患者 277人を対象とした多施設共同の後ろ向き解析

では、特に切除断端が陽性の患者、原発巣の Breslow thickness が 4mm

を超える患者、および頭頸部に病変がある患者において、術後補助 RT

に伴う局所制御の改善が認められた 386。再発した線維形成性メラノー

マを切除した患者（n＝130）を対象とした別の後ろ向き研究でも、術

後補助 RT に伴う局所制御の改善がみられたが、無遠隔転移生存期間

（DMFS）の改善は認められなかった 387。RT と局所制御の改善との関

連は、純粋型の線維形成性メラノーマ患者または神経周囲浸潤のある患

者で特に明白であった。線維形成性メラノーマの局所制御に対する RT

の有用性は、手術に加えて RT を受けた患者で無再発生存期間が改善す

る傾向を示した別の単一施設の後ろ向き解析（n＝95）による結果でさ

らに裏付けられる 388。これらの 4 つの後ろ向き研究および 1 つの小規

模な後ろ向き研究 389 による結果から、線維形成性メラノーマの患者に

おける局所制御が術後補助 RT により改善することが示唆され、この仮

説は神経向性を示す頭頸部腫瘍の切除後に術後補助 RT を経過観察と比

較する進行中の第 III相試験（NCT00975520）で検証されている 390。 

リンパ節再発を予防する術後補助放射線療法 

RT には、リスクのある患者におけるリンパ節再発を制御する上で一定

の役割がある。RT の役割について検討した最大規模の後ろ向きレビュ

ーが Agrawal らにより実施された 391。リンパ節病変の数、大きさ、部

位および被膜外浸潤に基づいて、所属リンパ節再発に関して「高リス

ク」と予測される規定基準を満たす患者 615人について評価された。追

跡期間中央値 5 年の時点で、所属リンパ節再発が認められた割合は、術

後補助 RTを受けることを選択した患者がわずか 10％であったのに対し

て、RT を受けなかった患者では 41％であった。多変量解析で術後補助

RT は局所・所属リンパ節制御の改善と関係していた（P＜0.0001）。

注目すべき点として、治療関連合併症の発生率（特にリンパ浮腫）は、

RT 施行群で有意に高かった（5 年発生率 20％ vs 13％、P＝0.004）。

その後の小規模な後ろ向き解析でも、所属リンパ節再発のリスクが高い

患者で術後補助 RT に伴いリンパ節領域制御が改善することが示された
392,393。ある後ろ向き解析によると、所属リンパ節制御に対する RT の有

益性は、50Gy 以上の線量と関係している可能性が示唆された 394。これ

らの結果の解釈では、選択バイアスおよび後ろ向き研究で考えられる他

の多くの固有なバイアスを考慮に入れるべきである。 

リンパ節再発のリスクがある患者を対象としてリンパ領域への術後補

助 RT 群 vs 経過観察群を比較した唯一のランダム化第 III 相試験の最終

結果が最近報告された。この試験には、転移を伴わず、診断時または

孤立性の再発部位として触知可能なリンパ節腫脹を認める患者 250 人

が含まれていた 395。適格基準の条件として、LDH が正常域上限の 1.5

倍未満であることのほか、触知可能なリンパ節腫脹が耳下腺で 1 つ以

上、頸部または腋窩で 2 つ以上、もしくは鼠径部で 3 つ以上、リンパ

節の最大径が頸部で 3cm 以上、腋窩または鼠径部で 4cm 以上、あるい

はリンパ節からの被膜外浸潤が認められることが要求された 396。リン

パ節郭清後、リンパ節領域への術後補助 RT（20 分割で 48Gy）または

経過観察のいずれかが行われた 395。平均追跡期間 73ヵ月の時点で、照

射野内のリンパ節再発は、すべてのリンパ節領域に対する術後補助 RT

群で頻度が有意に低かった（HR＝0.54；95％CI、0.33-0.89；P＝

0.021）395。主要エンドポイントではなかったものの、無再発生存期間
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と OS では、術後補助 RT 群と経過観察群の間に統計学的有意差が認め

られなかった。術後補助 RT では、グレード 2～4 の毒性の発生頻度が

高く、それらは主に皮膚または皮下組織に生じたほか、疼痛、神経損

傷、関節の有害事象などもみられた。 

術後補助 RT 用に様々な線量分割法が後ろ向き研究で評価されている
386,397-401。分割数を減らした RT は、標準の線量分割法と同等の有効性

を示すようである。これらの研究では、術後補助 RT に伴って中等度の

毒性が認められている。一部の線量またはスケジュールは忍容性良好と

なりうるが、至適なレジメンを確立するには前向きの解析が必要である。 

脳転移に対する術後補助放射線療法 

術後補助 RT は、メラノーマの脳転移に対する手術後にも施行される。

ランダム化試験において、様々な癌から脳転移を来した患者を対象と

して手術後または定位放射線療法（SRS）後に施行する全脳照射によ

る術後補助療法と経過観察が比較されている 402-408。そのうち 1 つを除

くすべての試験で、術後補助療法としての全脳照射により頭蓋内再発

が減少することが示され、一部の試験では機能的自立期間が延長し、

頭蓋内進行および神経学的原因による死亡率が低下することも示され

た。しかしながら、これらの試験では、メラノーマ患者が極めて少な

く（すべて合わせて 60 人未満である可能性が高い）、メラノーマ患者

に限定した結果は報告されていない。これらのうち最大規模のランダ

ム化試験では、メラノーマ患者 18 人が含まれ、切除後または SRS 後

の術後補助療法としての全脳照射によって頭蓋内進行が減少したこと

が示されたが、OS または機能的自立期間における統計学的に有意な改

善には至らなかった 408。少数の後ろ向き研究で、メラノーマから脳転

移を来し、手術後または SRS 後に術後補助療法として全脳照射を受け

た患者の転帰が報告されたが、これらの解析データでは、メラノーマ

患者に対する術後補助療法としての全脳照射の臨床的な意義を評価す

るには不十分である 409,410。特にメラノーマからの脳転移を有する患者

に対する全身療法の施行を支持するデータが出現している状況で、メ

ラノーマからの脳転移に対する全脳照射の効果を評価するには、ラン

ダム化試験による前向きのデザインでの更なる研究が必要である。 

メラノーマからの脳転移を来した患者に対する手術後の補助 SRS を検

証している良好なランダム化試験はないが、全脳照射に伴う神経認知

毒性のリスクを低下させようとして SRS がますます多く施行されるよ

うになってきている。 

NCCNの推奨 

表皮内または早期メラノーマ患者は、その大半が切除による初回治療

で治癒に至る。しかしながら、線維形成性メラノーマの患者（特に広

範な神経向性が認められる場合）では局所再発のリスクが高く、マー

ジンが不十分な場合には特に高リスクとなる。局所制御を改善するた

めに術後補助 RTを考慮してもよい。 

臨床的にリンパ節転移陽性で、リンパ節領域の再発リスクが高いこと

が予測される特徴を示す選択された患者には、術後補助 RT を考慮して

もよい。当 NCCN 委員会は、再発リスクの高い患者における術後補助

RT の意義を詳細に検討した。リンパ節再発の遅延または予防の点で術

後補助 RT が有用なことが高レベルのエビデンスにより示されているこ

とに委員会メンバーの同意が得られた。しかしながら、RT 関連晩期毒

性の発生率増加は、リンパ節領域再発の減少による利点を上回る可能

性があるとの指摘が一部の施設からあった。これと合わせて、RT 群で

は統計学的に有意ではないが OS が不良な傾向がみられることから、

リンパ節領域への術後補助 RT の役割については、委員会のメンバー間

で大きな見解の相違がみられた。RT 施行の可能性が示唆される患者特

性は、前述の第 III 相試験の選択基準として用いられたものである 396。

これらの患者に対する術後補助 RT の施行はカテゴリー2B の推奨であ
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り、その意義について委員会のコンセンサスが一致していないことを

反映している。転移リンパ節の部位、大きさおよび数と肉眼的な（組

織学的ではない）節外浸潤に基づく入念な患者選択が不可欠である。

術後補助 RT の有益性を、生活の質に影響を及ぼしうる長期の皮膚毒性

や所属リンパ節毒性の可能性が増大することと比較する必要がある。

放射線と全身療法の相互作用の可能性についても考慮すべきである。 

切除後の脳転移部位に対する術後補助 RT（全脳照射または SRS）につ

いては、現状のデータから具体的な推奨を示すことはできない。この

ような患者に対する術後補助 RT は、ケースバイケースで検討すべきで

ある。より有効性の高い全身療法の登場に伴い、メラノーマ患者は以

前より長く生存するようになったことから、全脳照射の長期的な神経

認知毒性の影響が生じやすくなっている可能性がある。 

再発例に対する術後補助療法については、「再発時の治療」を参照のこと。 

III 期の in-transit 転移に対する治療  

in-transit 転移の腫瘍量、出現の時間経過、および持続期間は様々であ

る。患者によっては、in-transit 転移が長年にわたり身体の一定領域に

限局した状態を維持することもある。これは、孤立してみられる場合

または他の転移部位と同時にみられる場合がある。In-transit 転移が孤

立してみられる患者で生じる重大な懸念の 1 つは、その後に内臓転移

に進展する確率が高いということである。孤立性の in-transit 転移例に

対する治療法は、以下のように体系化できる： 

1) 局所療法：局所療法は in-transit 転移による合併症発生率を低下さ

せるが、新たな病変の出現に対して小さな/多様な影響をもたらす。 

2) 領域治療：領域治療はリンパ節領域全体を対象とする治療であり、

視認可能な腫瘍を排除するだけでなく、その領域内での新たな病変

の増殖を予防できる可能性もある。 

3) 全身療法：全身療法は既存の in-transit 転移に対して抗腫瘍効果をも

たらすほか、更なる所属リンパ節再発やその後の全身再発の遅延/予

防に役立つ可能性もある。 

In-transit 転移を有する III 期患者では、様々な治療選択肢（大半が局所

領域治療）が存在する。治療法の選択は患者の健康状態と腫瘍量に依

存し、腫瘍量は腫瘍部の大きさ、部位、数によって定義される。 In-

transit 転移の進展速度は、初診時に必ずしも明らかとなるわけではな

いため、まずは保存的な局所療法から開始して、局所療法に対する反

応の持続期間が短いようであれば、領域治療/全身療法へ移行する方針

が妥当となりうる。 

局所療法 

限定的で切除可能な in-transit 転移には、断端陰性での切除が治療の中

心となる。In-transit 転移がある患者では、臨床的に潜在性の所属リン

パ節転移が存在している可能性が高く、 in-transit 転移の存在下での

SLN 転移陽性は、より不良な予後を予測する因子であるが、患者の転

帰に対する SLNBの影響は不明である 411。 

切除が不可能な患者、過去に受けた切除が不成功に終わった患者、ま

たは手術を拒否する患者における in-transit 転移を伴う III 期メラノーマ

に対する手術によらない局所療法のアプローチとしては、病巣内注射、

局所焼灼療法、イミキモド外用、RTなどがある。 

病巣内注射 

メラノーマに対する病巣内注射用として様々な薬剤が検討されている。

最も有望な成績を示した薬剤の主な結果を表 7に要約する。 
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Talimogene laherparepvec 

転移性メラノーマに対する顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子

（GM-CSF）の病巣内または病巣周辺への注射について、いくつかの小規

模な臨床研究で中程度の奏効率や病勢安定（SD）が示されている 412-415。

これらを始めとする研究成果に基づき、腫瘍細胞の溶解を誘導し、注射し

た病変に限局的な GM-CSF の発現を促すよう改変した単純ヘルペスウイ

ルスを利用する薬剤である talimogene laherparepvec（T-VEC）が開発さ

れた 416。選択された切除不能の IIIB 期～IV 期メラノーマ患者を対象とし

た最近の第 III相試験では、被験者が T-VECの病巣内注射群と GM-CSFの

皮下投与群にランダムに割り付けられた 417。適格基準として、皮膚、皮

下またはリンパ節に直径が 10mm を超える単一の病変または腫瘍細胞の

集塊が少なくとも 1つ存在し、かつ二次元的に測定可能な病変があり、限

定的な遠隔転移（試験固有の定義を採用）を有することが条件とされた。

注射された腫瘍について臨床的に有意な持続的奏効率（DRR）が得られ

たほか、注射されなかった内臓以外および内臓の腫瘍の一部でバイスタン

ダー効果が認められた（表 7）418。追跡期間中央値 44 ヵ月（範囲：32～

59 ヵ月）の時点で、T-VEC 群では、GM-CSF 群と比較して DDR（16.3％ 

vs 2.1％、P＜0.001）および全奏効率（26.4％ vs 5.7％、P＜0.001；完全

奏効［CR］では 11％ vs 1％未満）が高いことが示された 417。 

探索的サブセット解析によると、奏効に対する T-VEC の効果は、病期

が進行していない患者で大きいことが示された。IIIB 期または IIIC 期の

患者における DRR は、T-VEC 群が 33％であったのに対して、GM-

CSF 群では 0％であった。IV 期-M1a の患者で、DRR に対する T-VEC

の効果は小さかった（16.0％ vs 2.3％）。しかしながら、IV期-M1bま

たは M1c の患者で、DRR および OS に対する T-VEC の効果は小さく、

統計学的に有意ではなかった。DRRに対する T-VECの効果は、未治療

の転移例（23.9％ vs 0％）の方が既治療の転移例（9.6％ vs 5.6％）よ

りはるかに著明であった。 

T-VEC に関して、頻度の高い毒性（グレードを問わず 20％以上の患者

に治療下で発生するもの）は疲労、悪寒、発熱、悪心、インフルエン

ザ様疾患、注射部位疼痛および嘔吐であった 417。グレード 3～4の治療

関連毒性は 11％の患者にみられ、注射部位反応（例えば、蜂窩織炎、

疼痛、末梢性浮腫）や全身毒性（疲労、嘔吐、その他のインフルエン

ザ様症状）などが認められた。 

インターロイキン 2 

IL-2 の病巣内注射は、いくつかの臨床研究によって妥当性が示されてい

る（表 7）。IL-2 を注射した病変の完全奏効率は、70％にものぼる可能

性がある。奏効率は皮膚病変の方が高いものの、皮下病変でも同様に良

好な奏効率が報告されている 419。IL-2 の病巣内注射は、高用量 IL-2 の

静脈内投与と比べて毒性がはるかに低い。グレード 1～2 の有害作用が

高頻度でみられるが、それらは管理可能であり、グレード 3～4 の毒性

は極めてまれである 419-421。IL-2 の病巣内注射では、通常は局所の腫脹、

紅斑、疼痛に加え、ときに壊死を伴う注射部位炎症反応がみられる。頻

度の高い全身作用としては、発熱やその他のインフルエンザ様症状（悪

寒、疲労、悪心、嘔吐に加え、ときに胃痛、下痢および頭痛）があり、

それらは通常は軽度で、鎮痛薬が奏効することが多い 419,420,422。 

使用頻度の低い病巣内注射薬 

In-transit 転移例の治療に対する病巣内注射薬として IFN が使用されて

いるが、このアプローチを裏付ける公表されたエビデンスはごくわず

かであった（いくつかの症例報告と 1 つの小規模な後ろ向き研究 423）。 

カルメット-ゲラン桿菌（BCG）の病巣内注射では、注射した病変の大

半で少なくとも一過性の CR または部分奏効（PR）が得られることが

示されており、皮膚転移巣における奏効率の方が皮下転移巣よりはる

かに高い（表 7）424-426。最初の奏効率は注射した病変で高いが、BCG
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の病巣内注射に伴い重大な局所的副作用および偶発的な全身性副作用

が多くみられる 425-427。BCG 注射は他の局所注射選択肢にほぼ置き換

えられており、実診療で使用されることはまれである。 

ローズベンガル（感光色素）は、転移巣に対する病巣内注射（PV-10、

ローズベンガルと生理食塩水の 10％w/v 混合液を使用）による化学焼

灼の別の手法として開発中の治験段階の薬剤である 428,429。有効性は他

の病巣内注射薬と同程度であるが、現時点で臨床試験（NCT02288897

試験）以外では利用できない。 

 

 

表 7．病巣内注射 

注射剤 公表された主要な臨床研究 
奏効率 

注射部位 非注射部位 

Talimogene 

laherparepvec（T-VEC） 
 第 III相試験

417,418
 大きさの 50%以上減少：64％ 

 大きさの 50%以上減少：  

 内臓以外で 32％ 

 内臓で 15％  

インターロイキン 2 

 5 つ以上の非対照研究で、いくつかの第 II 相試験
419,420

と

後ろ向きまたは観察解析
430-433

を含む 

 2014年の系統的レビューおよびメタアナリシス
421

 

CR：67～96％ 

 皮膚で 80％ 

 皮下で 73％ 

2つの第 II相試験で奏効は認

められなかった 

カルメット-ゲラン桿菌

（BCG） 

 10を超える前向きパイロットまたは後ろ向き研究
a
 

 1つのランダム化試験
426

 

CR：  

 皮膚で 90％ 

 皮下で 45％ 

偶発的な奏効が観察された 

ローズベンガル 
 第 I相試験

428
 

 第 II相試験
429

 
OR：46～58％ OR：27％ 

CR：完全奏効（消失した病変の割合として定義）、NR：報告なし、OR：客観的奏効率（PRまたは CRが得られた病変の割合として定義）。 
a 
登録された患者数は大半が 30人未満であった。Krown et al. 1978

 425
、Morton et al. 1974

 434
、Tan et al. 1993

 424
（15試験の併合解析）の表 5を参照。 

その他の局所療法 

局所焼灼 

転移巣の治療に対するレーザー焼灼（主に二酸化炭素レーザー焼灼）

の有効性が、いくつかの非対照の後ろ向き解析（研究当たりの患者数

は 15～100人）で報告されている 435-441。焼灼は、軽微な毒性で効果的

に達成できるが 435,437,438,441、この手技の大半はより現代的なアプロー

チに取って代わられている。 

外用療法 

In-transit 転移巣または局所転移巣を有する患者の症例報告では、イミ

キモド単剤療法により皮膚転移を有する患者で部分および完全奏効が

得られるものの、真皮深層または皮下の転移巣には、有効となる可能

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


  
 

2016年第3版 07/07/2016 著作権 © 2016 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 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、いかなる形態においても禁じられている。 

NCCN Guidelines Version 3.2016 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

ガイドライン索引 

メラノーマ 目次 

考察 

MS-33 

 

性が低いことが示唆されている 442-446。他の研究では、イミキモドを別

の局所療法と併用することで、局所転移例で高い持続的奏効率が得ら

れることが示された 444,447-453。 

ジフェニルシクロプロペノンとしても知られる diphencyprone

（DPCP）を用いた外用免疫療法は、in-transit 転移を有する患者を対象

として単剤または他の治療法との併用で検討されている。イミキモド

の外用と同様に、このアプローチを支持するエビデンスは、主に一部

の患者での著しい奏効を報告した症例研究で得られたものである 454-461。

ある後ろ向き研究には、in-transit 転移を伴う皮膚メラノーマで DPCP

による 1 ヵ月以上の治療を受けた患者 50 人が含まれていた 462。皮膚

病変の完全な消失が 46％の患者で観察され、別の 38％では PR が示さ

れた。この適応に対して DPCP は FDA により承認されていないが、臨

床試験の枠内で利用できる場合がある。 

放射線療法  

症状を伴う所属リンパ節再発の切除不能例で他に良い選択肢がない場

合には、一部の患者に対して RT が選択される場合がある。多様な照射

スケジュールが採用されている。「緩和的放射線療法」を参照のこと。 

領域治療：温熱四肢灌流 

局所療法または外用療法に適さない所属リンパ節再発を来した患者に

対する温熱四肢灌流（ isolated limb perfusion［ILP］または isolated 

limb infusion［ILI］）による細胞傷害性薬剤の所属リンパ節投与は、薬

剤の全身曝露に伴う毒性を回避しつつ、患部のある四肢に高用量を投

与するように設計されている。これらのアプローチにより温熱条件下

で化学療法薬を投与することができ、いくつかの研究により細胞傷害

性薬剤の効果が向上することが示唆されるが 463-468、毒性増加も伴う 

469,470。これらのアプローチは、四肢に限局した所属リンパ節転移の患

者に限定される。 

これらの手技で最初に開発された ILP は、1950 年代後半に導入され、

奏効率を向上させ、毒性を最小限に抑えるように洗練され修正された
471,472。ILP には他の薬剤が使用されており、多くがまだ検証されてい

ないが、最も多く使用されている細胞傷害性薬剤はメルファラン（L-フ

ェニルアラニンマスタード）で、アクチノマイシン D または TNFα と

併用されることが多い 472-475。本手法が洗練されるにつれて、ILP 後の

奏効率が改善している。大規模な系統的レビュー（ILP 2,018例、22試

験）によると、転移を伴う IIIB～IIIC 期の切除不能例で四肢に病変を有

する患者に関して 1990～2008 年に公表された研究では、全奏効率の

中央値が 90％（範囲：64～100％）、完全奏効率の中央値が 58％（範

囲：25～89％）であった 474。完全奏効率の中央値は使用された薬剤に

よって多少異なり、その範囲はメルファラン単剤での 47％およびメル

ファランとアクチノマイシン D の併用での 45～65％から、メルファラ

ンと TNFα の併用での最大 70％までであった 474。これらの奏効率は、

主に後ろ向き症例集積研究から得られたもので、報告された差は、数

十年にわたることの多い奏効の定義および患者選択因子に依存する。

報告された奏効率の差は、臨床的には有意でない可能性がある。例え

ば、メルファランと TNFα の併用に対してメルファラン単剤を用いた

温熱 ILP を直接比較したランダム化臨床試験では、奏効率に有意差が

認められなかった 476。米国で TNFαは現在利用できない。 

ILP の欠点には、本手技の技術的複雑性および侵襲性があり、高齢およ

び状態の悪い患者で施行しにくく（または禁忌）、再発または進行し

た場合に同一患者に対して再び使用することが困難となる点がある 477。

このアプローチは、本手技および潜在的な合併症の管理に関する経験

が豊富な施設でのみ実践すべきである。 
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1990 年代に、より簡単で侵襲性が低く 478、繰り返し治療が可能で 479、

高齢患者に安全な 480アプローチとして ILI が開発された。ILI では一般

にメルファランが使用され、アクチノマイシン D と併用されることが

多い 481。皮膚血管拡張のためにパパベリンを追加すると、奏効率が向

上するが、所属リンパ節への毒性リスクも高まることが示されている
482,483。ILI では毒性および合併症の発生率が ILP と比較して低いが、

ILP と ILI を奏効率および生存期間について後ろ向きに比較した研究で

は、様々な結果が示された 482,484-488。7 試験を対象とした解析では、メ

ルファランとアクチノマイシン Dを併用した ILIによる治療を受けた主

に III 期の患者 576 人が含まれており、全奏効率が 73％、CR が 33％

（試験全体で範囲 26～44％）、PR が 40％（同 33～53％）、および

SD が 14％であったことが示された 481。1 つは第 II 相非対照試験

（NCT00004250 試験）を含む 2 試験を対象とした別の小規模な併合解

析（N＝58）では、IIIB 期 vsIIIC 期で同程度の全奏効率（48％ vs 

40％）および同程度の 5年生存率（38％ vs 52％）が示された 489。CR

は 25％の患者で達成された（PRは 20％）。 

NCCNの推奨 

in-transit 転移には、臨床試験の枠内での治療が望ましい選択肢となる。

単一または少数の in-transit 転移巣が切除可能な患者には、可能であれ

ば組織学的に断端陰性となる外科的完全切除が望ましい。孤立性の in-

transit 転移巣に対して治癒的切除を受ける患者では、SLNB を考慮して

もよい（カテゴリー2B）。 

断端陰性での外科的完全切除が不可能な場合には、臨床試験の枠内

での治療が一般に望ましい選択肢となる。その他の局所療法、領域

治療、または全身療法を考慮してもよい。in-transit 転移巣の数が限

定されており、特に真皮病変で外科的完全切除が適さない場合は、

局所の病巣内注射を考慮すべきである。皮膚、皮下またはリンパ節

の病変が 1 つ以上もしくは直径が 10mm を超える腫瘍細胞の集塊を

認める患者は、T-VEC の病巣内注射の適切な候補となる可能性があ

る。T-VEC の病巣内注射は、GM-CSF 単剤注射と比較して持続的奏

効率および全奏効率が改善することに基づいて、in-transit 転移が切

除不能な III 期患者に推奨される選択肢となっている。T-VEC が利用

できない場合は IL-2 の病巣内注射が別の選択肢となり、BCG または

IFN の注射も同様である。これらの選択肢はすべてカテゴリー2B の

推奨である。 

非対照研究に基づき、レーザー焼灼、イミキモド外用または RT は、緩

和目的または in-transit 転移の切除不能例で、選択された患者における

所属リンパ節制御を確立するために有用となりうるカテゴリー2B の選

択肢である。イミキモドの外用は、皮膚転移巣の腫瘍量が非常に少な

い場合の選択肢とみなすことができる。 

四肢に限局した所属リンパ節に in-transit 転移巣を複数認める患者には、

ILI または ILP による温熱四肢灌流が選択肢となる。ILP および ILI は技

術的に困難を伴うが、適切に施行すれば、所属リンパ節での初期の奏

効率と持続的奏効率が高い可能性がある。 

より有効な全身療法の登場とともに、このアプローチは所属リンパ節

再発例に対する一次治療の選択肢とみなされることが多くなってきて

いる。治療選択肢については、「進行メラノーマに対する全身療法」

を参照のこと。 

利用可能な選択肢の数を考慮すると、治療の順序を決定する上で臨床

判断と集学的コンサルテーションが有用となる場合が多い。 
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遠隔転移例（IV 期）に対する治療 

進行メラノーマに対する全身療法 

転移性メラノーマに対する治療選択の状況は、従来の化学療法より高

い有効性が実証された最近の新規薬剤の開発に伴って急速に変化して

きている。第 1 世代の新規の分子標的療法薬および免疫療法薬（ベム

ラフェニブ、ダブラフェニブ、イピリムマブ）は、従来の治療法と比

較して奏効率や患者の転帰を有意に改善することが実証された。その

後、新規の免疫療法、分子標的療法および併用レジメンを検討するい

くつかの進行中または最近完了した第 II 相および第 III 相試験により、

めざましい結果が得られている 93,417,490-501。現在では進行した切除不能

または転移性メラノーマの治療法として第 2 世代の有効な薬剤や併用

レジメンが使用可能となっている。 

免疫チェックポイント療法 

免疫系には特定の悪性細胞を認識して破壊する能力があり、この過程は

免疫監視（immunosurveillance）と呼ばれている。免疫系の機能を低下

させる病態や事象があると、癌細胞が免疫監視を逃れる事態につながる

ことがある 502-504。癌細胞が免疫監視を逃れて増殖するようになると、

その遺伝学的可変性や表現型可塑性により、初期の腫瘍が免疫系を回避

ないし妨害したり、さらには利用したりする二次的な機序を獲得する可

能性がある 502-504。免疫療法は、免疫応答を強化することによって、癌

細胞や腫瘍が利用している免疫回避の機序を克服あるいは迂回すること

を目指すものである。最も効果の高い免疫療法として、癌細胞が免疫活

性を低下させるために悪用している免疫チェックポイントを標的とする

ものがある。例えば、抗原提示細胞（APC）上の抗原に結合することで

惹起されるヘルパーT 細胞の活性化は、これら 2 つの細胞間での他の受

容体・リガンド間相互作用によって調節されている可能性がある。

CTLA-4（cytotoxic T lymphocyte antigen-4）と programmed cell death-1

（PD-1）は、ともに T 細胞上に発現する受容体の 1 つであるが、これ

らとリガンドが結合すると、T 細胞活性化を阻害するシグナル伝達カス

ケードが誘導され、それにより免疫応答が制限される 505-508。これらの

受容体に対する抗体薬（イピリムマブ、ニボルマブ、ペムブロリズマブ

など）は、受容体・リガンド間の相互作用を妨げることで、T 細胞活性

化の阻害を排除し、免疫応答に対する「ブレーキを解除する」 509-511。 

イピリムマブ 

イピリムマブは、免疫チェックポイント受容体 CTLA-4 を標的とするモ

ノクローナル抗体である。切除不能の III 期または IV 期メラノーマ患者

を対象とした 2つの第 III相試験の結果は、進行例に対するイピリムマブ

の使用を支持している（表 8）。これらの試験の結果では、既治療およ

び未治療の進行例においてイピリムマブにより奏効率、奏効期間、PFS

および OSが改善したことが示された 512,513。最も重要な点として、長期

追跡により約 20％の患者でイピリムマブによる長期生存（5 年 OS：

18％ vs ダカルバジンで 9％）が得られたことが示され 514、これは第 II

相試験での知見と一致していた 515,516,517。これらの試験で得られた安全

性に関する結果から、イピリムマブには irAE のリスクをかなり伴うこと

が示され、グレード 3～4 の有害事象（表 8）や被験薬に関連した死亡

（CA184-002 試験で 7 例）もみられている 512。CA184-024 試験でイピ

リムマブが投与された患者ではグレード 3～4 の irAE の発生率がさらに

高かったが（表 8）、これは高用量（10mg/kg）で投与されたこと、ダ

カルバジンとの多剤併用療法であったこと、またはその両方に起因して

いる可能性がある 513。そのため、イピリムマブとダカルバジンの併用療

法は実診療では用いられておらず、FDA が推奨しているイピリムマブの

用量は、10mg/kg ではなく 3mg/kg となっている 381。イピリムマブやそ

の他のチェックポイント阻害薬のレジメンに関連して生じる irAE につい

ては、「免疫チェックポイント療法の毒性」の節で詳述している。 
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多数の治療歴を有し、チェックポイント阻害薬による治療後に進行し

た患者には、治療選択肢が限られている場合があることを考慮すると、

CA180-002 試験で最初に臨床的有益性（3 ヵ月以上持続する奏効また

は SD）が認められた後に進行した少数の患者に対してイピリムマブに

よる再導入療法が施行されたことは注目に値する。これらの患者の大

半（31 人中 20 人）でイピリムマブ再導入療法により病勢制御（CR、

PR、または SD）が達成された 512,518。イピリムマブに関連した irAE

の頻度と種類は再導入療法時と初回治療時で同様であったが、初回治

療で毒性が認められた患者の再導入療法時は必ずしも同じ irAE が出現

するとは限らなかった 518。 

イピリムマブのピボタル第 III相試験では活動性の CNS転移を有する患

者が除外されたが、非盲検第 II 相試験（CA184-042 試験；表 8）から

の結果では、脳転移を有する患者において、CNS 病変の中程度の病勢

制御率と許容可能な毒性が示された 136。 

 

表 8．進行メラノーマを対象としたイピリムマブの試験 a 

試験 患者 

治療群 

奏効
 c 

PFS
 d

 OS
 d

 

グレード 

3～4 の
irAE

 e 
名称および 

参考文献 

相 

デザイン 
未治療

 b
 

CNS 

転移 
奏効率 

到達 

時間 
奏効期間 

CA184-002 
NCT00094653

 512
 

III 
RDB 

なし 12%
 f
 

 Ipi + gp100 (n = 403) 6% P = 0.04 3.3 17%
 g 

2.8 P < 0.05
 h

 10.0 P < 0.001 
}10%–15% 

 Ipi (n = 137) 11% P = 0.001 3.2 60%
 g 

2.9 P < 0.001
 h

 10.1 P = 0.003 

 gp100 (n = 136) 2%  2.7 0
 g 

2.8  6.4  3% 

CA184-024 
NCT00324155

 513
 

III 
RDB 

100% なし 
 DTIC + ipi (n = 250) 15% 

P = 0.09 
NR 19.4 

P = 0.03 
NR 

P = 0.0006
 g

 
11.2 

P < 0.001 
38% 

 DTIC + pbo (n = 252) 10% NR 8.1 NR 9.1 4% 

CA184-042 
NCT00623766

 136
 

II 
OL 

≥71% 100% 
 Ipi, ASX i (n = 51) 10% NR NR 1.4 7.0 NR 

 Ipi, Sx i (n = 21) 5% NR NR 1.2 3.7 NR 

ASX：無症状の脳転移を有する患者、CNS転移：ベースラインで中枢神経系転移を有する患者の割合、CR：完全奏効、DTIC：ダカルバジン、gp100：gp100ペ

プチドワクチン、ipi：イピリムマブ、irAE：免疫関連有害事象、Sx：症状を伴う脳転移を有する患者、NR：報告なし、OL：非盲検、pbo：プラセボ、R：ラン

ダム化、RDB：ランダム化二重盲検。 
a 

III期または IV期のメラノーマの切除不能例。 
b 
未治療の進行例の割合。 

c 
奏効率は、CR または PRに達した患者の割合である。奏効到達時間は、奏効

までの時間の中央値で、月数で表す。奏効期間は、特に明記しない限り、月

数の中央値で表す。P値は、対照群との比較で算出している。 
d 

PFSおよび OSの中央値は月数で表す。期間の中央値、P値および HRは、

Kaplan-Meier法を用いて算出した。 

e
種類を問わずグレード 3 または 4 の治療関連 irAE が認められた患者の割合。 

f 
活動性 CNS転移を有する患者は、この試験から除外された。 

g 
奏効期間が 24ヵ月を超える患者の割合。 

h 
PFS中央値は群間で同程度であったが、PFSおよび OSに関する P値は、

Kaplan-Meier法による生存期間分布における差を表している。 
i 
脳転移の症状なし vs 症状ありの患者で結果を報告した。 
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PD-1阻害薬 

CTLA-4 阻害薬による治療は、主に T 細胞と抗原提示樹枝状細胞の接触

面におけるフィードバック機序に干渉すると考えられるが、PD-1 阻害

薬は、主に T 細胞と腫瘍細胞の接触面におけるフィードバック機序に

干渉すると考えられる 519。 

ペムブロリズマブ 

転移を伴う III 期または IV 期の切除不能例を対象としたランダム化試験

によると、ペムブロリズマブ（単剤療法）はニボルマブと同様に、化

学療法またはイピリムマブ（単剤療法）と比較して奏効率と PFS を改

善し、有害事象のリスクが低いことが示された（表 9） 500。

KEYNOTE-006 試験の結果では、ペムブロリズマブによりイピリムマ

ブと比較して OS も改善されることが示された 500。ペムブロリズマブ

の有効性および安全性は、各種用量（2mg/kg vs 10mg/kg）および投与

頻度（2 週毎［Q2W］または 3 週毎［Q3W］）により顕著な影響を受

けないと考えられ、これらの試験で検討されたレジメンでは、すべて

対照群と比較して奏効および転帰が改善した 495,500,520。 

表 9．進行メラノーマを対象としたペムブロリズマブの試験 a 

試験 患者 

治療群 

奏効
 d 

PFS
 e

 OS
 e

 

グレード

3～4 の
AE

 f 
名称および 

参考文献 

相 

デザイン 
未治療

b
 
BRAF 
V600 
Mut

 

脳 

転移
c 奏効率 

到達 

時間 

奏効

期間 

KEYNOTE-001 
NCT01295827

 520
 

I 
R, OL, E 

なし
g
 18% 9% 

 Pembro 2 mg/kg (n = 89) 26% 2.8 ND 5.1 58% 15% 

 Pembro 10 mg/kg (n = 84) 26% 2.8 ND 3.2 63% 8% 

KEYNOTE-002 
NCT01704287

 495
 

II 
R, OL 

なし
g 

23% NR 

 Pembro 2 mg/kg (n = 180) 21% P < 0.0001 3 ND 2.9
 i 

P < 0.0001
 

ND 11% 

 Pembro 10 mg/kg (n = 181) 25% P < 0.0001 3.5 ND 2.9
 i 

P < 0.0001 ND 14% 

 Chemo h (n=179) 4%  3 37 2.7  ND 26% 

KEYNOTE-006 
NCT01866319

 500
 

III 
R, OL 

34% 36% 9% 

 Pembro Q2W (n = 279) 34% P < 0.001 2.8 8.3 5.5 P < 0.001 74% P < 0.0005 13% 

 Pembro Q3W (n = 277) 33% P < 0.001 2.8 ND 4.1 P < 0.001 68% P = 0.0036 10% 

 Ipi (n = 278) 12%  2.9 ND 2.8  58%  20% 

BRAF V600 Mut：BRAF V600変異が認められる患者の割合、Chemo：化学療法、脳転移：ベースラインで中枢神経系転移を有する患者の割合、E：継続、ipi：

イピリムマブ、Mut：突然変異、ND：長期追跡が必要なため未確定、NR：報告なし、OL：非盲検、pembro：ペムブロリズマブ、Q2W：2週毎、Q3W：3週

毎、R：ランダム化。 
a 

III期または IV期のメラノーマの切除不能例。 
b 
未治療の進行例。 

c 
活動性の CNS転移を有する患者は試験から除外された。 

d 
奏効率は、CRまたは PRに達した患者の割合である。奏効到達時間は、奏効
までの時間の中央値で、月数で表す。奏効期間は、特に明記しない限り、月
数の中央値で表す。P値は、対照群との比較で算出している。 

e 
PFS中央値は月数で表す。OSは 1年後の割合で表す。期間の中央値、P値お
よび HRは、Kaplan-Meier法を用いて算出した。 

f
種類を問わずグレード 3 または 4 の治療関連有害事象が認められた患者の割合。 
g 
全例がイピリムマブによる治療歴を有した進行例であり、BRAF変異を有す
る患者には BRAF阻害薬および/または MEK阻害薬による治療歴もあった。 

h 
医師が選択した化学療法。 

i 
PFS中央値および HRは評価方法により異なり、すべての解析で P＜0.0001

である。 
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ニボルマブ 

2 つの第 III 相ランダム化臨床試験により、切除不能かつ未治療の III 期

または IV 期メラノーマ患者におけるニボルマブの有効性が実証された

（表 10）。Checkmate 066 試験の結果によると、ニボルマブにより化

学療法と比較して奏効率、PFS および OS が改善したことが示された。

グレード 3～4 の有害事象の発生頻度は、ニボルマブが化学療法よりも

低かった 496。注目すべきことに、ニボルマブにより少なくとも 50％の

患者で長期生存が得られる可能性のあることが生存曲線から示唆され

ている。Checkmate 067 試験の結果によると、ニボルマブ（単剤療

法）はイピリムマブ単剤と比較して奏効率および PFS を改善すると同

時に、毒性は低いことが示された 492。 

Checkmate 066 試験および 067 試験の結果では、切除不能例または転

移例に対する一次治療においては、ニボルマブの方が化学療法または

イピリムマブより優れた選択肢であることが実証された。進行中の

Checkmate 037 試験では、既治療の切除不能 III 期または IV 期メラノ

ーマ患者においても、ニボルマブは化学療法と比較して奏効率を改善

することが示されている（表 10）490。安全性に関する結果によると、

治療歴の多い進行した患者においてニボルマブは化学療法より忍容性

が高い可能性があることが示唆される 490。既治療の進行例でニボルマ

ブが PFS または OS を改善するかどうか確認するには、さらに追跡が

必要である。 
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表 10．進行メラノーマを対象としたニボルマブの試験 a 

試験 患者 

治療群 

奏効
 d

 

PFS
 e

 OS
 e

 

グレード 

3～4 の 

AE
 f 

名称および 

参考文献 

相 

デザイン 
未治療

b 
BRAF 
V600 
Mut 

CNS 

転移
 c 奏効率 

到達 

時間 

奏効 

期間 

CheckMate 066 
NCT01721772

 496
 

III 
RDB 

100% 0% 3.6% 
 Nivo (n = 210) 40% 

P < 0.001 
2.1 ND 5.1 

P < 0.001 
73% 

P < 0.001 
12% 

 DTIC (n = 208) 14% 2.1 6 2.2 42% 18% 

CheckMate 067 
NCT01844505

 492
 

III 
RDB 

100% 32% 3.6% 

 Nivo + ipi (n = 314) 57% P < 0.001 2.8 ND 11.5 P < 0.001 ND 55% 

 Nivo (n = 316) 44% P < 0.001 2.8 ND 6.9 P < 0.001 ND 16% 

 Ipi (n = 315) 19%  2.8 ND 2.9  ND 27% 

CheckMate 069 
NCT01927419

 499
 

II 
RDB 

100% 23% 3%
 g  Nivo + ipi (n = 95) 59% 

P < 0.001 
~3 ND 8.5-ND

 i 

P < 0.001 
ND 54% 

 Ipi (n = 47) 11% ~3 ND 2.7-4.4
 i 

ND 24% 

CheckMate 037 
NCT01721746

 490
 

III 
R, OL 

0% 22% 
19%

 g 
 Nivo (n = 272) 31% 2.1 ND 4.7 

NS 
ND 9% 

14%
 g 

 Chemo h (n = 133) 8% 3.5 3.5 4.2 ND 31% 

BRAF V600 Mut：BRAF V600変異が認められる患者の割合、Chemo：化学療

法、CNS転移：ベースラインで中枢神経系転移を有する患者の割合、CR：完

全奏効、DTIC：ダカルバジン、ipi：イピリムマブ、nivo：ニボルマブ、PR：

部分奏効、ND：長期追跡が必要なため未確定、NS：統計学的に有意はでない、

OL：非盲検、RDB：ランダム化二重盲検。 
a 

III期または IV期のメラノーマの切除不能例。 
b 
未治療の進行例。 

c 
活動性の CNS転移を有する患者は試験から除外された。 

d 
奏効率は、CRまたは PRに達した患者の割合である。奏効到達時間は、奏

効までの時間の中央値で、月数で表す。奏効期間は、特に明記しない限り、

月数の中央値で表す。P値は、対照群との比較で算出している。 

e 
PFS中央値は月数で表す。OSは 1年後の割合で表す。期間の中央値、P値

および HRは、Kaplan-Meier法を用いて算出した。 
f 
種類を問わずグレード 3または 4の治療関連有害事象が認められた患者の割

合。 
g 
脳転移の既往がある患者。 

h 
医師が選択した化学療法：ダカルバジンの単剤投与またはカルボプラチンと

パクリタキセルの併用。 
i 

BRAF遺伝子が V600変異型の患者と野生型の患者は別個に報告している。 

CTLA-4阻害薬と PD-1阻害薬の併用療法 

表 10 に示すように、2 つのランダム化試験からの結果では、未治療の

切除不能 III 期または IV 期メラノーマ患者において、イピリムマブ/ニ

ボルマブ併用療法はイピリムマブ単剤療法と比較して奏効および PFS

を有意に改善することが実証された 492,499。ニボルマブ/イピリムマブ

併用療法がイピリムマブ単剤と比較して OS を改善するかどうか判断

するにはさらに追跡が必要である。両試験で、免疫チェックポイント

阻害薬の併用療法による毒性は、単剤療法と比較してかなり高いこと

も示された。 
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患者サブグループ毎の PD-1阻害薬による治療 

BRAF変異状態 

Checkmate 試験および KEYNOTE 試験でのサブグループ解析では、

BRAF 遺伝子が変異型の患者と野生型の患者のいずれも対照（イピリム

マブ単剤または化学療法）と比較して PD-1 阻害薬による治療が有益と

なることが示された 490,492,495,500。同様に、CheckMate 067 試験および

069 試験のサブグループ解析でも、BRAF 変異状態に関係なく、ニボル

マブ/イピリムマブ併用療法によりイピリムマブ単剤療法と比較して有

効性が改善されることが示された 492,499。 

PD-L1発現量 

PD-1 リガンド（PD-L1）を用いて、PD-1 阻害薬による治療の適応を識

別することが可能か判断するために、CheckMate 試験および KEYNOTE

試験に参加した患者から採取した腫瘍サンプルを用いて PD-L1 発現量が

評価され、発現量のカットオフ値を選択して、「PD-L1 陽性」と「PD-

L1 陰性」のサブグループに患者が分類された 490,492,496,499,521。試験全体の

結果では、いずれのサブグループにおいても対照（イピリムマブ単剤ま

たは化学療法）と比較して PD-1 阻害薬による単剤療法が臨床的利益を

もたらし、ニボルマブ/イピリムマブ併用療法はイピリムマブ単剤と比較

して有効性を改善したことが示された。PD-L1 の見かけの予後予測上の

意義は、これらの研究で用いられた発現量の測定法およびカットオフ値

により制限されている可能性がある。PD-L1 発現に関しては開発が続け

られているが、現状の方式では、再現性および幅広い利用の点で不十分

な上、メラノーマ患者をスクリーニングする識別能もない。 

脳転移 

CheckMate 試験および KEYNOTE 試験では、3～19％の患者で脳転移

が認められた（表 9 および表 10）。進行中の試験は、脳転移を有する

患者を対象として PD-1 阻害薬の安全性および有効性を具体的に検討す

るデザインとなっている 522-524。 

CTLA-4阻害薬の投与前か投与後か 

進行中の試験は、イピリムマブと PD-1 阻害薬による連続的な単剤療法

の有効性を判定することを目的としている。ランダム化第 II 相試験の

予備的な結果によると、ニボルマブの後にイピリムマブを投与した患

者では、これらの治療薬を逆の順序で投与した患者と比較して、安全

性は同程度であるが、奏効が改善されることが示された 525。 

免疫チェックポイント療法による治療 

イピリムマブ 3mg/kgを 3週毎に 4回投与する治療レジメンは、臨床試

験データにより十分に裏付けられ、FDA により承認されている
381,512,513。しかしながら、PD-1 阻害薬に関して、至適な用量および治

療期間を裏付けるデータは比較的少ない。切除不能例または転移例に

対する用途で PD-1 阻害薬を裏付けるピボタル試験で用いられた治療用

量および投与期間を表 11～13 に要約する。ニボルマブ単剤に対して

FDA が推奨している用法・用量は、表 11 に示すように 3 つの第 III 相

試験のすべてに用いられたもの（増悪または許容できない毒性発現ま

で 3mg/kgを 2週毎に投与）と一致している 490,492,496,526。ペムブロリズ

マブに対して FDA が推奨する用法・用量は、増悪または許容できない

毒性発現まで 2mg/kg の 3 週毎の投与である 527。ニボルマブ/イピリム

マブ併用療法に対して FDA が推奨する用法・用量は、ニボルマブ

1mg/kg 投与とその後の同日のイピリムマブ 3mg/kg 投与を 3 週毎に 4

回繰り返した後、増悪または毒性発現までニボルマブ単剤 3mg/kg を 2

週毎に投与するというものである 381,526。 

ニボルマブおよびペムブロリズマブの添付文書 526,527では、増悪または

許容できない毒性発現まで治療を継続するように指示されているが、

公表された試験では、特定の状況であれば、これより短期または長期

の治療を許容していた。PD-1 阻害薬による治療を受けた患者では、投

与中止が多くみられたことから、現時点で 1 年を超える治療の臨床経
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験は限られている。以下の表に掲載した試験で、これまでに公表され

た結果（追跡期間中央値が 2 年未満）によると、PD-1 阻害薬による治

療を受けた患者における治療中止の割合は 45～77％であったことを示

している。KEYNOTE-002 試験で、ペムブロリズマブは最長 24 ヵ月に

わたり投与された。病勢制御を維持するために 2年を超える PD-1 阻害

薬による治療が必要かどうかを更なる追跡により示すべきである。こ

の問題について検討するとともに、臨床的利益を長期にわたり維持す

るために投与頻度を少なくした維持療法へ切り替えることで十分かど

うかを検証する研究が必要である。 

表 11．ニボルマブの治療レジメン 

試験 用法・用量  治療期間 

CheckMate 066 496 

3 mg/kg Q2W 

 増悪または許容できない毒性発現まで。 

 臨床的利益が得られた患者では、重大な有害事象が認められない限り、進行後も治

療継続を選択してもよい。 

CheckMate 067 492 

CheckMate 037 490 

 

表 12．ペムブロリズマブの治療レジメン 

試験 用法・用量  治療期間 

KEYNOTE-002 495 2mg/kg または 10mg/kg Q3W 

 増悪または許容できない毒性発現まで。 

 12 週間後の画像検査で病勢進行（PD）が認められた患者では、次回の画像検査で

PDが確定するまで治療継続を選択してもよい。 

KEYNOTE-006 500 10mg/kg Q2W または Q3W 
 増悪、許容できない毒性発現、または 24ヵ月まで。 

 CRが 6ヵ月以上継続した患者では、2回の治療を追加後に中止してもよい。 

 

表 13．イピリムマブ/ニボルマブ併用療法の治療レジメン 

試験 用法・用量 治療期間 

CheckMate 067 492 1mg/kg nivo＋3mg/kg ipi（同日投

与）、Q3W で 4回；その後

3mg/kg nivo 単剤 Q2W 

 増悪または許容できない毒性発現まで。 

 臨床的利益が得られた患者では、重大な有害事象が認められない限り、進行後も治

療継続を選択してもよい。 
CheckMate 069 499 

Ipi：イピリムマブ、nivo：ニボルマブ、Q2W：2週毎、Q3W：3週毎。 

免疫チェックポイント療法の毒性 

免疫療法に伴う有害事象は、その性質上、炎症または自己免疫反応であ

る傾向があり、その多くは自己免疫寛容の抑制、活性化 T 細胞の増殖、

正常な（癌に侵されていない）臓器や組織における炎症促進反応（サイ

トカイン放出）に起因する 528-534。免疫系が全身で活性化されるため、

irAE はあらゆる臓器に発生しうる 528,535。細胞を直接殺傷したり、細胞

に損傷を与えたりする化学療法とは異なり、免疫療法は複雑な多段階の
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免疫プロセスを変化させることによって間接的に作用する。そのため、

免疫療法において毒性の発生率や重症度が用量とあまり相関しないこと

があるのは驚くべきことではなく、有害事象の管理に推奨される方法は、

薬剤の減量よりも、むしろ治療の中断または中止であることが多い。 

イピリムマブ、ニボルマブおよびペムブロリズマブに関連する治療関

連有害事象の大半は、本質的に自己免疫反応である（表 14）。イピリ

ムマブの単剤投与または PD-1 阻害薬との併用で最も多くみられる有害

事象は、皮膚毒性（発疹、そう痒および白斑）、消化管毒性（下痢ま

たは大腸炎）および疲労である。これらの 3 種類の毒性を除くと、臨

床試験で最も多く観察された高グレードの毒性は、内分泌障害（例え

ば、下垂体炎、甲状腺機能低下症、または甲状腺機能亢進症）および

肝炎（例えば、ALT/AST 上昇）である 381。しかしながら、後ろ向き解

析によると、臨床試験の結果では内分泌障害の頻度が過小評価されて

いる可能性が示唆される 533,536,537。その他の多くはないが懸念される毒

性も表 14 に示す。これらの毒性の多くは、イピリムマブ＋PD-1 阻害

薬の併用レジメンで頻度が高い。消化管および皮膚関連の有害事象は、

治療初期に発現する傾向がみられるが、内分泌障害およびその他の比

較的まれであるが懸念される毒性（例えば、肝臓、腎臓、呼吸器など、

表 15）は、遅れて発現する傾向がある。 

PD-1 阻害薬の単剤療法による有害事象の発生頻度は、イピリムマブの

単剤投与または PD-1 阻害薬との併用療法よりも低い（表 14）。疲労

および関節痛は、PD-1 阻害薬の単剤療法を受けた患者で最も頻度の高

い有害事象である 492,495,496,500。肺炎および腎炎は、PD-1 阻害薬の単剤

療法を受けた患者における発生率が 5％未満であるが、イピリムマブ単

剤療法に対して PD-1 阻害薬で多くみられるようである。ニボルマブお

よびペムブロリズマブに対する FDA の添付文書における安全性ガイド

ラインには、いずれにも肺炎および腎炎に関する特別な警告が含まれ

ている 381,526,527,538。 

ランダム化臨床試験から得られた安全性データによると、ニボルマブ

またはペムブロリズマブの単剤療法に伴う毒性は、イピリムマブ単剤

療法と比較して低いことが示されている（表 14）。グレードを問わず

治療関連有害事象が認められる患者の割合は、PD-1 阻害薬（単剤療

法）とイピリムマブで同程度であったが、PD-1 阻害薬の単剤療法に伴

う治療関連有害事象がグレード 3～4 となる可能性は低く（表 14）、

治療中止に至る可能性も低かった 492,500。 

ニボルマブとペムブロリズマブを直接比較したランダム化試験からの

データはないが、これらの薬剤の安全性プロファイルは類似している

と考えられる（表 14）。いずれの PD-1 阻害薬の単剤療法でも、イピ

リムマブと比較して下痢およびそう痒が著しく少なかったが、甲状腺

機能低下症が多くみられた 492,500。 

ランダム化第 II 相および第 III 相試験から得られた安全性に関する結果

によると、ニボルマブとイピリムマブの併用療法では、イピリムマブ

またはニボルマブの単剤療法と比較して毒性の発生率が高いことが示

された（表 14）492,499。イピリムマブ/ニボルマブ併用療法では、グレ

ードを問わない治療関連有害事象が認められた患者の総数が多く、特

にグレード 3～4 の有害事象（表 14）および治療中止に至る有害事象

（36％ vs 8％、15％）の発生率が高かった。免疫チェックポイント阻

害薬で多く観察されるすべての毒性のうちグレード 3～4 の有害事象も、

多剤併用療法の方がいずれかの単剤療法と比較して高い頻度で認めら

れた（表 14）。 
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表 14．免疫チェックポイント療法：治療関連毒性 a,b 

研究： CheckMate 067 および 069
 492,499

 KEYNOTE-006
 500

 

薬剤： イピリムマブ ニボルマブ
 b 

イピリムマブ＋ニボルマブ イピリムマブ ペムブロリズマブ 

グレード： 3～4 すべて 3～4 すべて 3～4 すべて 3～5 すべて 3～5 すべて 

すべての有害事象 24–27% 86–93% 16% 82% 54–55% 91–96% 20% 73% 10–13% 73–80% 

下痢 6–11% **** 2% ** 9–11% ***** 3% ** 1–3% ** 

大腸炎 7–9% * 1%   8–17% ** 6% * 1–2%   

発疹 ≤2% *** 1% *** 5% **** 1% * 0 * 

そう痒 <1% **** 0 ** 1–2% **** <1% *** 0 * 

白斑 0 * <1% * 0 * 0   0 * 

疲労 ≤1% **** 1% *** 4–5% **** 1% ** <1% ** 

悪心 1–2% ** 0 * 1–2% *** <1% * <1% * 

嘔吐 <1% * <1% * 1–3% ** 0 * <1%   

食欲減退 <1% * 0 * <1% ** 0 * 0 * 

発熱 <1% ** 0 * 1–3% ** 0   0   

関節痛 0 * 0 * <1% * 1% * <1% * 

筋肉痛 0
 b

 * NR NR 0
 b

 * <1%   <1% * 

無力症 0
 b

 * NR NR 0
 b

 * 1% * <1% * 

頭痛 <1% * 0 * ≤2% * 0   0   

呼吸困難 0 * <1%   1–3% * <1%   <1%   

ALT/AST 高値 ≤2%   1%   6–11% ** 1%   <1% * 

下垂体炎 2–4% * <1%   2% * 1%   <1%   

リパーゼ高値（膵炎） 2%
 b

   NR NR 9%
 b

 * NR NR NR NR 

甲状腺機能低下症 0 ** 0 * <1% ** 0   <1% * 

甲状腺機能亢進症 0   0   ≤1% * <1%   0 * 

肺炎 ≤2%   <1%   1–2% * <1%
 c 

  <1%
 c 

  

腎炎 0
 b,d

   NR NR 1%   0
 d 

  0
 d 

  

各有害事象（グレードを問わない）が認められた患者の割合は、10％の倍数に四捨五入し、有害事象が認められた患者 10％に対してアスタリスク（*）を 1つ割り当てた。 

NR：報告なし。 
a
腎炎を除いて、掲載した各有害事象は少なくとも 1つの免疫チェックポイント療法のレジメンで 10％以上の患者に認められた。 

b
2つの試験の片方のみから入手可能なデータ。 

c
原因を問わない（治療関連のみではない）。 

d
腎炎には、血中クレアチニン増加および腎不全を含む。 
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表 15：イピリムマブに伴う免疫関連有害事象の動態と特徴 a 

 発現までの時間
 b,d

  回復までの時間
 b,d 

irAE の回復率
 c,d 

irAE の管理で使用された方法
 d 

消化管毒性 

（下痢、大腸炎） 
383,385,539-547

 

中央値：3～8週間
540,542

 

範囲：<3～20 週間
539,540,542,547-549

 

中央値：3～8週間
385,492,499,541,542

 

範囲：<1～34 週間
542,547

 

88～100％
385,492,499,540,542,544,545

 

 イピリムマブ中止 

 ステロイド（静注、経口） 

 難治例ではインフリキシマブ 

 ブデソニド 

 止瀉薬、制吐薬、制酸薬 

 輸液（静注） 

 極めて重篤例または難治例では結腸切除 

皮膚毒性 

（発疹、そう痒、 

白斑）
383,541,543-545

 

範囲：≤4～10 週間
383,545

 
中央値：3.3～12.4 週間

 

492,499,541
 

74～85％ 
 492,499,544,545

 

 イピリムマブ中止 

 ステロイド（外用、経口） 

 抗ヒスタミン薬 

内分泌障害 

（下垂体炎、 

甲状腺機能低下症、 

甲状腺機能亢進症） 
383,533,536,537,542,543,545,550-552

 

中央値：8.4～11週間
536,537

 

範囲：5～36週間 
536,542,545,550-552

 

中央値：10.5～15 週間
536

 

範囲：1～92週間
385,536,542,545

 

25～29％
e,383,492

 

内分泌系別
 f
：副腎機能不全

の 0/28（0％）から下垂体

腫大の 19/24（79％）まで
536,551,552 

 イピリムマブ中止 

 ステロイド（静注） 

 ホルモン補充療法 

肝毒性 

（ALT/AST 高値） 
385,541-543,545,550,553-555

 

範囲：<3～11.6 週間
542,545,550,553,555

 

範囲：4～26週間
385,492,541,545,553,555

 

23/24（96％）
385,492,545,550,553,555

 

 イピリムマブ中止 

 ステロイド 

 難治例では免疫抑制療法（タクロリムス、 

ミコフェノール酸、 抗胸腺細胞グロブリン） 

 免疫抑制療法中の日和見感染に対して

cotrimoxazoleおよびバルガンシクロビルの 

予防投与 

腎毒性 

（クレアチニン高値、腎 

不全）
556,557

 

範囲（n＝6）：6～12週

間
556

 

中央値（n＝3）：4.6週間
 

492
 

8/8（100％） 
492,556

 

 イピリムマブ中止 

 ステロイド 

呼吸器毒性 

（肺炎、呼吸困難、咳嗽）
542,549

 

範囲（n＝8）：4.7～

35.6 週間
542

 

範囲：1.4～24週間
492,499,542,549

 

11/14（79％） 
492,499,542,549

 

 ステロイド（静注、経口） 

 Cotrimoxazole（静注） 

 液性免疫の障害では IgG 
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a 
臨床試験、後ろ向き解析、または症例研究からの小規模な患者集団を併合した結果。 

b 
発現までの時間および回復までの時間に関して提示した中央値は、対象の irAEが認められた患者が 10人以上の試験からのもので、範囲には、これより患者数

が少ない試験からのデータを含む。対象の irAEが認められた患者数（n）は、10人未満の患者に基づくデータで提示している。 
c 
回復率は、irAEが積極的に管理され、十分な追跡結果が利用できた患者総数に対する「著しい改善」つまりグレード 1以下への改善を示した患者の割合と定義

した。頻度の高い irAEに関して、管理および回復のデータはより大きな症例数（対象の irAEを認めた被験者が 10人以上いた研究が 2つ以上）で得られたこ

とから、回復率の範囲を報告している。管理および回復に関するデータがこれより限定されるまれな irAEに関しては、複数の小規模な研究からのデータを併

合して、irAEが積極的に管理され、十分な追跡結果が利用できた患者総数（N）に対する irAEから回復した患者総数（n）を報告した。 
d 
掲載した管理方法は、irAEからの回復について報告した試験で用いられたもので、もはや推奨されない方法が含まれている場合もある。irAEからの回復に関す

るデータは、掲載した方法の一部または全部を用いて irAEが管理された患者に基づく。 
e 
すべての内分泌障害が回復した患者の割合を報告した試験からの回復率。 

f 
下垂体腫大や特定ホルモンの欠乏などの様々な徴候に関して個別に報告した試験からの回復率。 

 

免疫関連毒性の管理 

免疫チェックポイント療法に関連する irAE の管理の多くは、臨床試験の

際にこれらの薬剤を使用する施設で改善されてきた。ブデソニドの予防

投与を検討した 1 つのランダム化比較試験（後述）を除いて、管理に関

する推奨は、公表された専門家の意見または臨床試験時の小規模な患者

集団からの結果、後ろ向き解析、もしくは症例報告に基づいている。用

いられた irAE 管理法および観察された回復率と回復時期を報告している

公表文献からの併合結果を表 15 に示す。これらの研究では、内分泌障

害を除いて、ほとんどの irAE がイピリムマブの中断およびステロイドの

投与により管理することで回復することが明らかになった 383,540,542-

545,553,556。経口ステロイドによりイピリムマブに関連した下痢および大腸

炎が回復することが示されているが、第 II 相プラセボ対照ランダム化試

験の結果では、転移を伴う III 期または IV 期の切除不能例に対してイピ

リムマブ（10mg/kg を 3 週毎）を投与した患者における中等度から重度

の下痢（グレード 2以上）またはその他のあらゆる irAEの発生率が経口

ブデソニドの予防投与により低下しなかったことが示された 558,559。 

高グレードまたは難治性の irAE の多くが高用量ステロイドの経口また

は静脈内投与により問題なく管理されていることに加え、消化管および

肝臓関連の irAE のうち特に治療が困難な一部症例で免疫抑制薬が問題

なく使用されていることを示す報告がある 540,545-547,549,560,561。増加しつ

つある症例報告に基づくと、重篤またはステロイド抵抗性の大腸炎を認

めた患者では、免疫抑制薬のインフリキシマブにより迅速な改善が得ら

れる 383,539-543,546-549,561-563。報告された多くの症例で、インフリキシマブ

を 1 回投与するのみで、症状を劇的に改善できた 547 Merrill, 2014 

#1858,548,549,561-563。高グレードの肝毒性を管理するためにいくつかの免疫

抑制薬（タクロリムス、ミコフェノール酸、6-メルカプトプリンおよび

抗胸腺細胞グロブリン）が使用されている 541,542,553-555。ミコフェノール

酸＋ステロイドの投与によりイピリムマブに関連した重度（グレード 3

以上）の肝毒性を改善できることが症例報告で示されている 541,542,553。 

イピリムマブに伴う内分泌障害は、管理がかなり困難なことが明らか

になっており、ステロイドに加えて、ホルモン補充療法が必要である

（表 15）。イピリムマブに伴う他の irAE と比較して、内分泌障害は完

全に回復する可能性が低く、回復には長い期間を要する 533,536,537,551。

内分泌障害を認める患者では、ホルモン補充療法の継続を必要とする

頻度が高く 383,533,536,550,551、長期の後遺症を最小限に抑えるために早期

発見の重要性が強調される。内分泌障害は、頭痛、疲労、または無力
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症として発現することが多いが、ときに他の様々な症状を伴う
383,533,537,543,545,551,564。罹患部位は、視床下部・下垂体・副腎系、サイロ

トロピン系および性腺系であることが多く、MRI により検出される下

垂体腫大と高頻度で関係していた 383,533,536,537,542,551,552。 

BRAF 標的療法 

皮膚メラノーマで転移例の約半数は、MAPK 経路における細胞内シグ

ナル伝達キナーゼ遺伝子である BRAF の活性化変異を有している 89-91。

メラノーマで生じる BRAF 活性化変異の大半は、V600 残基に存在し、

通常は V600E であるが、ときに V600K または他の置換変異である
90,565。BRAF 阻害薬は、BRAF V600 変異例で臨床的有効性が示されて

いる。BRAF の下流にあるシグナル伝達分子である MEK の阻害薬は、

BRAF 阻害薬の効果を高める可能性がある。BRAF 阻害薬および MEK

阻害薬を検討している大規模なランダム化試験から得られた最近の有

効性および安全性データは、BRAF 変異陽性の進行期メラノーマ患者に

対して推奨される治療選択肢に重大な影響を与えている。 

BRAF阻害薬の単剤療法 

ベムラフェニブとダブラフェニブは、V600 が変異した BRAF を阻害す

る薬剤として開発された 566-568。未治療の IV 期または切除不能 III 期の

メラノーマ患者を対象とした第 III 相試験（BRIM-3、BREAK-3）では、

これらの薬剤いずれかの単剤療法により、化学療法（ダカルバジン）

と比較して奏効率、PFS および OS が改善することが示された（表 16

～18）。ベムラフェニブ（表 16）とダブラフェニブ（表 17）のどちら

についても、既治療の（イピリムマブによる治療歴も含む）進行例に

おける有効性は、単群非盲検試験（NCT00949702、BREAK-2）で裏付

けられており、奏効率、PFS 中央値および OS 中央値は、第 III 相試験

（BRIM-3 試験、BREAK-3 試験）の成績と同程度であったことが示さ

れた。第 III 相試験の結果によると、BRAF 阻害薬による奏効までの時

間（中央値で約 1.5 ヵ月）は、化学療法より短く（表 17）、他の試験

で得られたデータと比較すると、免疫チェックポイント療法（中央値

で 2.1～3.5 ヵ月）よりも短いと考えられる（表 8～10 および表 16～

18）。しかしながら、BRAF 阻害薬の単剤療法に対する奏効期間は比

較的短く、中央値で約 5～7 ヵ月であった（表 16～17）。同様に、ベ

ムラフェニブおよびダブラフェニブに関して、PFS および OS の

Kaplan-Meier 曲線による評価では、治療開始から数ヵ月間（PFS で約

1.5 ヵ月、OS で約 3 ヵ月）でほとんどまたは全く低下がみられず、そ

の後に急激な低下を示した 93,94。ダブラフェニブおよびベムラフェニブ

は、単剤療法として無症状の脳転移を有する患者を対象とした非対照

試験（NCT01307397 試験、BREAK-MB 試験）で検討されている（表

16～17）。奏効率は、ベムラフェニブ（24％）494 およびダブラフェニ

ブ（31～38％、表 17）で、脳転移のない患者より低かったが、それで

もこの治療が困難な患者集団では注目される。 
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表 16．進行メラノーマに対するベムラフェニブ単剤療法 a：主要な試験 

試験 患者 

治療群 

奏効
 c
 

PFS
 d

 OS
 d

 

グレード別 

有害事象
e 

名称および 

参考文献 

相 

デザイン 
未治療

b BRAF 
V600E (K)

 
脳 

転移 
奏効率 

到達 

時間 

奏効

期間 
3 4 5 

BRIM-3 
NCT01006980

 92,93
 

III 
R, OL 

100% 91% (9%)
 f 

NR
 g  Vem (n = 337) 48% 

P < 0.001 
1.5 NR 6.9 

P < 0.0001 
13.6 

P = 0.0008 
65% 6% 2% 

 DTIC (n = 338) 5% 2.7 NR 1.6 9.7 33% 9% 2% 

NCT01307397
 494

 
IV 
OL 

50% 全例
 h 

23%
 g  Vem (N = 

3222) 
34%

 i
 NR 7.3 5.6 12.0 45% 3% 3% 

NCT00949702
 a569

 
II 

OL 
なし 

92% 
(8%)

 f <1%  Vem (N = 132) 
53% 

(40%) 
NR 6.7 6.8 15.9 60% 4% <1% 

BRAF V600 Mut：BRAF V600変異を有する患者の割合、脳転移：ベースラインで脳転移を有する患者の割合、DTIC：ダカルバジン、NR：報告なし、R：ラン

ダム化、OL：非盲検、vem：ベムラフェニブ。 
 a 

III期または IV期のメラノーマの切除不能例；NCT00949702試験では、IV期

のメラノーマのみを含む。 
b 
未治療の進行例。 

c 
奏効率は、CRまたは PRに達した患者の割合である。奏効到達時間は、奏

効までの時間の中央値で、月数で表す。奏効期間は、特に明記しない限り、

月数の中央値で表す。P値は、対照群との比較で算出している。 
d 

PFS中央値は月数で表す。OSは 1年後の割合で表す。期間の中央値、P値

および HRは、Kaplan-Meier法を用いて算出した。 

e 
原因（治療またはその他）を問わず有害事象が認められた患者の割合。これ

らの試験で、治療関連有害事象について発生率を報告したものはなかった。 
f 

BRAF V600D変異を有する患者は 2人（1％未満）であった。 
g 
活動性の CNS転移を有する患者は試験から除外された。 

h 
治療を受けたすべての患者に BRAF V600変異が認められた。 

i 
脳転移を有する患者の奏効率は 24％であった。 

f 
括弧内のデータは、BRAF V600K変異を有する患者の割合を示す。 
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表 17．進行メラノーマに対するダブラフェニブ単剤療法 a：主要な試験 

試験 患者 

治療群 

奏効
c
 

PFS
 d

 OS
 d

 

グレード

3～4 の
AE

 e 
名称および 

参考文献 

相 

デザイン 
未治療

b BRAF 
V600E (K)

 脳転移 奏効率 
到達 

時間 

奏効 

期間 

BREAK-2 
NCT01153763

 570
 

II 
OL 

16% 
83% 

(17%)
 f 0% Dab (n = 92) 

59% 
(13%) 

1.3 
5.2 

(5.3) 
6.3 

(4.5) 
13.1 

(12.9) 
27% 

BREAK-3 
NCT01227889

 94,95
 

III 
R, OL 

100% 100% 0% 
Dab (n = 187) 50% 1.5 5.5 5.1 

P < 0.0001 
18.2 

HR = 0.76 
53%

 g 

DTIC (n = 163) 5% NR ND 2.7 15.6 44%
 g

 

BREAK-MB 
NCT01266967

 571
 

II 
OL 

52% 
81% 

(19%)
 f 100%

 h
 Dab (n = 172) 

31-38% 
(0-28%) 

NR 
4.6-6.5

 i 

(2.9-3.8
 i
) 

3.7-3.8 
(1.9-3.7) 

7.2-7.6 
(3.8-5.0) 

22% 

BRAF V600 Mut：BRAF V600変異を有する患者の割合、脳転移：ベースラインで脳転移を有する患者の割合、dab：ダブラフェニブ、DTIC：ダカルバジン、

ND：長期追跡が必要なため未確定、NR：報告なし、OL：非盲検、R：ランダム化。 
a 

IV期メラノーマ；BREAK-3試験には切除不能の III期患者も登録されていた。 
b
 未治療の進行例。 

c
 奏効率は、CRまたは PRに達した患者の割合である。奏効到達時間は、奏

効までの時間の中央値で、月数で表す。奏効期間は、特に明記しない限り、

月数の中央値で表す。P値は、対照群との比較で算出している。 
d
 PFS中央値は月数で表す。OSは 1年後の割合で表す。期間の中央値、P値

および HRは、Kaplan-Meier法を用いて算出した。 

e 
種類を問わずグレード 3または 4の治療関連有害事象が認められた患者の割

合。 
f
 括弧内のデータ：BRAF V600K変異を有する患者の割合。 
g
 グレード 2以上の有害事象を認めた患者の割合。グレード 3以上の有害事象

は報告されなかった。 
h
 活動性の CNS転移を有する患者は試験から除外された。 

i
 頭蓋内奏効期間。 

 

BRAF/MEK阻害薬併用療法 

初期の奏効率は高いにもかかわらず、BRAF 標的薬の単剤療法を受けた

患者の半数は、薬剤耐性を生じることにより約 6 ヵ月以内に再発を来

す 94,569,572。BRAF 阻害薬に対する抵抗性を克服する選択肢として MAP

キナーゼ経路を標的とする代替療法が検討されている。トラメチニブ

および cobimetinib は、MAP キナーゼ経路における BRAF の下流に位

置するシグナル伝達分子である MEK1 および MEK2 の経口小分子阻害

薬である。第 III 相ランダム化試験（NCT01245062 試験）の結果では、

BRAF 阻害薬による治療歴のない BRAF 変異を有する転移性メラノー

マ患者において、トラメチニブにより化学療法と比較して PFS および

OS が改善することが示された 572。トラメチニブによる奏効率

（22％）は化学療法（8％、P＝0.01）より有意に良好であったが、第

II 相および第 III 相試験で得られたベムラフェニブ（48％、53％）およ

びダブラフェニブ（50％）の奏効率より低かった 569,92,94。さらに、非

盲検第 II 相試験では、トラメチニブは BRAF 阻害薬による治療歴のあ

る患者 40人を客観的奏効に誘導できなかった 573。 

MEK 阻害薬の単剤療法は、転移巣のある進行メラノーマの治療におけ

る有用性は限られているが、現在では複数の第 III 相試験により、

BRAF 阻害薬と MEK 阻害薬の併用療法は未治療の切除不能例または転

移例に対して BRAF 阻害薬の単剤療法より有効であることが実証され

ている（表 18）491,497,501。ダブラフェニブ単剤またはベムラフェニブ単

剤のどちらと比較しても、ダブラフェニブとトラメチニブの併用療法
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では、奏効率、奏効期間、PFS および OS が良好であった 491,497。同様

に、ベムラフェニブ/cobimetinib 併用療法では、ベムラフェニブ単剤と

比較して奏効および PFS が改善した 501。ベムラフェニブ/cobimetinib

併用療法によって OS も改善するかどうか判断するには、さらに追跡

が必要である。 

既治療の進行メラノーマ患者における BRAF/MEK 阻害薬併用療法の有

効性に関する臨床データはほとんど得られていない。第 I 相または第 II

相試験からの結果（表 18）によると、BRAF 阻害薬による前治療段階

で進行した患者において、ダブラフェニブとトラメチニブの併用療法

では、BRAF 阻害薬による治療歴のない患者と比較して、奏効率、奏効

期間、PFS および OS が劣っていた（ただし、奏効到達時間は同程

度）ことが示された 498,574。これらの試験の 1 つ（NCT01072175 試

験）でのサブセット解析によると、BRAF 阻害薬による一次治療で進行

が急速であった患者（無増悪期間が 6 ヵ月未満）では、BRAF 阻害薬

の単剤療法による一次治療に対する耐性が 6 ヵ月以上で生じた患者と

比較して、二次治療の BRAF/MEK 阻害薬併用療法からほとんどまたは

全く臨床的利益が得られないことが示された（奏効率：0％ vs 25％；

PFS中央値：1.8ヵ月 vs 3.9ヵ月、P＝0.018）498。 
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表 18．進行メラノーマに対する BRAF/MEK 阻害薬併用療法 a：主要な試験 

試験 患者 

治療群 

奏効
c
 

PFS
 d

 OS
 d

 

グレード

3 以上の
AE

 e 
名称および 

参考文献 

相 

デザイン 
未治療

b 
BRAF 
V600E 

(K)
 

脳 

転移 
奏効率 

到達 

時間 
奏効期間 

BRIM-7
 574,575

 
NCT01271803 

Ib 
OL 

49% 
93% 
(7%) 

NR
 f
 

Vem + cobi、漸増：      

NR
 h 

 BRAFi naïve (n = 63) 87%
 

1.4 12.5 13.8
 

28.5
 

 前治療 vem g (n = 33) 15% 1.5 6.7 2.8 8.4 

NCT01072175
 498

 
I/II 
OL 

なし
i 86% 

(14%) 
14%  Dab + tram (n = 71) 14% NR 7.8 3.6 10-11.8 51% 

COMBI-d
 491

 
NCT01584648 

III 
RDB 

100% 
85% 

(15%) 
NR

 f  Dab + tram (n = 211) 69% 
P = 0.0014 

NR 12.9 11.0 
P = 0.0004 

25.1 
P = 0.0107 

32%
 j 

 Dab + pbo (n = 212) 53% NR 10.6 8.8 18.7 32%
 j 

COMBI-v
 497

 
NCT01597908 

III 
R, OL 

100% 
90% 

(10%) 
NR

 f  Dab + tram (n = 352) 64% 
P < 0.001 

NR 13.8 11.4 
P < 0.001 

ND 
P = 0.005 

52% 

 Vem (n = 352) 51% NR 7.5 7.3 17.2 63% 

Co-BRIM
 501

 
NCT01689519 

III 
RDB 

100% 
70% 

(11%)
 k
 

1%
 f  Vem + cobi (n = 247) 68% 

P < 0.001 
~1.8 ND 9.9 

P < 0.001 
81%

 l
 

P = 0.046 
65% 

 Vem + pbo (n = 248) 45% ~1.8 7.3 6.2 73%
 l 

59% 

BRAF V600 Mut：BRAF V600 変異を有する患者の割合、脳転移：ベースラインで脳転移を有する患者の割合、BRAFi naïve：BRAF阻害薬による治療歴のない

患者、Dab：ダブラフェニブ、cobi：cobimetinib、NR：報告なし、OL：非盲検、pbo：プラセボ、R：ランダム化、RDB：ランダム化二重盲検、tram：トラメ

チニブ、vem：ベムラフェニブ。 
a 
切除不能の III期または IV期メラノーマ。 

b 
未治療の進行例。 

c 
奏効率は、CRまたは PRに達した患者の割合である。奏効到達時間は、奏

効までの時間の中央値で、月数で表す。奏効期間は、特に明記しない限り、

月数の中央値で表す。P値は、対照群との比較で算出している。 
d 

PFSおよび OSの中央値は月数で表す。期間の中央値、P値および HRは、

Kaplan-Meier法を用いて算出した。P値および HRは、対照群との比較で

算出している。 
e 
原因（治療またはその他）を問わず有害事象が認められた患者の割合。 

f 
活動性脳転移を有する患者は試験から除外された。 

g 
ベムラフェニブ投与中に最近進行した患者。 

h 
有害事象の発生頻度は用量に依存していた。 

i 
すべての患者が先の BRAF阻害薬投与中に進行した。 

j 
治療関連有害事象。 

k 
すべての患者に BRAF V600変異が認められたが、20％では、正確な変異状

態が不明であった。 
l 
いずれの群も OS中央値に到達せず、OS率は 9ヵ月生存率である。 

 

BRAF阻害薬および MEK阻害薬の安全性 

第 III 相試験において BRAF 阻害薬の単剤療法（ベムラフェニブまたは

ダブラフェニブ）で高い頻度で発現した毒性は、疲労、関節痛または

筋肉痛、発熱・悪寒、皮膚事象、脱毛症および皮膚の有害事象であっ

た（表 19）93,94,491,497,501。皮膚合併症は有病率、重症度および多様性が

著しく、発疹、そう痒および光線過敏のみならず、ケラトアカントー

マ、皮膚有棘細胞癌（cSCC）、乳頭腫、過角化および日光角化症もみ

られた（表 19）。第 III 相試験の安全性解析によると、BRAF/MEK 阻
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害薬併用療法の毒性（全グレード、グレード 3～4）のリスクは、

BRAF 阻害薬の単剤療法と比較して同程度であることが示された（表

19）。BRAF/MEK 阻害薬併用療法と BRAF 阻害薬の単剤療法を比較し

た各第 III相試験で多くみられた有害事象の発生頻度を表 19に示す。予

想されたように、BRAF/MEK 阻害薬併用療法では、最も高頻度にみら

れる毒性の一部で発生率の上昇が認められたが、この治療法で特有に

みられる毒性は、特定の BRAF/MEK 阻害薬の併用もしくは対照である

BRAF 阻害薬の単剤療法に依存して出現している。注目すべき点として、

BRAF/MEK 阻害薬併用療法では、すべての第 III 相試験とその他の試験

で一貫して、脱毛症および皮膚の過剰増殖による有害事象の発生頻度

が BRAF 阻害薬の単剤療法と比較して低かった（表 19）576。試験間の

比較によると、ベムラフェニブ/cobimetinib 併用療法では、下痢、

ALT/AST 高値、クレアチニンキナーゼ高値、発疹および光線過敏症が

多くみられるが、ダブラフェニブとトラメチニブの併用療法では、発

熱が多くみられることが示唆された（表 19）。 
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表 19：BRAF 阻害薬および MEK 阻害薬：毒性 a 

研究： COMBI-d
 a,491 

Combi-v
 497

 Co-BRIM
 501

 

薬剤： ダブラフェニブ  
ダブラフェニブ

とトラメチニブ 
ベムラフェニブ  

ダブラフェニブ

とトラメチニブ 
ベムラフェニブ  

ベムラフェニブ

と cobimetinib 

グレード： 3
 b 
すべて  3

 c 
すべて 3

 d 
すべて  3

 e 
すべて 3～4

 g 
すべて  3～4

 h 
すべて 

すべての有害事象 30% 90%  32% 87% 57% 99%  48% 98% 58% 87%  63% 96% 

全身性の有害事象：                

疲労 <1% *** ~ 2% *** 2% *** ~ 1% *** 3% *** ~ 4% *** 

無力症      1% ** ~ 1%
 f 

**      

関節痛または筋肉痛 0 ** ~ <1% ** 4% ***** > 1% ** 5% **** > 2% *** 

高血圧      9%
 f 

** < 14% ***      

頭痛 0 ** ~ 0 ** <1% ** < <1%
 f 

***      

発熱 2% *** << 7% ***** 1% ** << 4% ***** 0 ** ~ 2% *** 

悪寒 <1% * < 0 *** 0 * << 1% ***      

消化管の有害事象：                

嘔吐 <1% * ~ <1% * 1% ** < 1% *** 1% * < 1% ** 

悪心 <1% ** ~ 0 ** 1% **** ~ <1% **** 1% ** < 1% **** 

下痢 1% * ~ <1% ** <1% **** > 1% *** 0 *** << 6% ****** 

便秘      0
 f 

*  0 *      

咳嗽      0 * < 0 **      

ALT/AST 高値 <1%  < 2-3% * 3-4%
 f 

** > 1-3%
 f 

* 6% ** < 8-11% ** 

クレアチニンキナーゼ高値      <1% * > 0%  0  << 10% *** 

末梢性浮腫 0  < 1% * <1% * ~ <1% *      

脱毛症 0 *** >> 0 * <1% **** >> 0 * 0 *** > 0 * 

皮膚の有害事象：                

発疹 <1% ** ~ 0 ** 9% **** >> 1% ** 5% **** ~ 6% **** 

そう痒 0 * ~ 0 * <1% ** > 0 *      

乾燥肌 0 * ~ 0 * <1% ** > 0 *      

光線過敏性反応      <1% ** >> 0  0 ** < 2% *** 

過角化 <1% *** >> 0 * 1% *** >> 0  2% *** > 0 * 

手足症候群 <1% *** >> <1% * <1% *** >> 0       

皮膚乳頭腫 0 ** > 0  1% ** >> 0       

cSCC および 

ケラトアカントーマ 
9% * > 3%  17%

 f 
** >> 1%  5-8% * > 1%  

各有害事象（グレードを問わない）が認められた患者の割合は、10％の倍数に四捨五入し、有害事象が認められた患者 10％に対してアスタリスク（*）を 1つ割り当てた。 

各シンボルは、各有害事象が認められた患者の割合が両群で同じ（~）、一方の群が高い（>または<）、一方の群がはるかに高い（>>または<<）ことを示す。
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a
提示した有害事象の発生頻度は、治療との関連性の有無を問わないすべての有害事象であるが、COMBI-d試験は例外で、治療関連事象の発生頻度が報告された。 

b
グレード 4の事象が 3例に認められた：血小板減少、発熱性好中球減少症および低カリウム血症。グレード 5の事象が 1例に認められた：胆管腺癌。 

c
グレード 4の事象が 1例に認められた：汎血球減少。 

d
グレード 5の事象が 3例（1％未満）に認められた：急性冠症候群、脳虚血および胸膜感染（それぞれ n＝1）。 

e
グレード 5の事象が 3例（1％未満）に認められた：脳出血（n＝2）、脳幹出血（n＝1）。 

f
この種のグレード 4の有害事象が 1例に認められた。 

g
グレード 5の事象が 3例（1.3％）に認められた：疲労（および病勢進行、n＝1）、心不全（n＝1）および肺塞栓症（n＝1）。 

h
グレード 5の事象が 6例（2.3％）に認められた：疲労および無力症（n＝1）、心停止（n＝1）、脳出血（および病勢進行、n＝1）、不全片麻痺（および病勢進行、n＝1）、肺

炎（n＝1）、詳細不明（n＝1）。 

 

その他の分子標的療法：イマチニブ 

KIT（一般的には c-KIT として知られる）の突然変異は、粘膜および末

端黒子型メラノーマとの関連が最も高い頻度で観察されている 22。KIT

変異または KIT 増幅がみられる転移性メラノーマ患者を対象として変

異型 c-KIT の阻害薬であるイマチニブを検討した第 II 相試験では、全

奏効率 20～30％、病勢制御率 35～55％という結果が示された 96-98。

残念なことに、それらの奏効の大半は奏効期間が限られていた。これ

らの第 II 相試験では、皮膚以外のメラノーマ患者の割合が有意に高か

った（46～71％が粘膜型）。これらの結果は、粘膜メラノーマの方が

末端黒子型/CSD 型と比較して反応が良好という傾向を示しており、

また KIT 変異を有する患者の方が KIT 増幅のみを有する患者より反応

が良好という傾向もみられる 97,98。BRAF 阻害薬と同様に、有益とな

る可能性のある患者を同定するために分子遺伝学的スクリーニングに

よる患者選択が不可欠であり、非選択患者を対象とした過去の研究で

は、有意義な奏効をもたらさなかった 577,578。 

生物化学療法 

生物化学療法とは、化学療法と生物製剤を併用する治療法である。第

II 相および第 III 相試験において、転移性メラノーマ患者に対する生物

化学療法（ダカルバジンまたはテモゾロミド、シスプラチン、ビンブ

ラスチンまたはニトロソウレア系薬剤に加え、IFNα および IL-2）は全

奏効率 21～64％、CR 率 7.5～21％という結果であった 579-589。順次投

与の生物化学療法（ダカルバジン＋シスプラチン＋ビンブラスチン

［CVD］に加えて、IL-2 および IFN を異なるスケジュールで投与す

る）を CVD 単独と比較した小規模な第 III 相ランダム化試験では、生

物化学療法により奏効率（48％ vs 25％）および生存期間（中央値

11.9 ヵ月 vs 9.2 ヵ月）が改善することが示された 590。第 III 相ランダ

ム化インターグループ試験（E3695 試験）では、生物化学療法（CVD

＋IL-2 および IFNα-2b）により、CVD 単独よりわずかに良好な奏効率

と無増悪生存期間が達成されたが、奏効の質または OS の改善は得ら

れず、大幅に毒性が強かった 591。毒性の管理に対する十分な臨床経験

と必要設備がない施設では、生物化学療法は行うべきでない。外来で

IL-2 を皮下投与することにより生物化学療法の毒性を低減しようとす

る新たな試みでは、化学療法単独との比較で生物化学療法による実質

的な有益性が示されなかった 585,592,593。メタアナリシスでも、生物化

学療法は全奏効率を改善するものの、転移性メラノーマ患者での生存

期間の延長は認められないことが示された 594。 

インターロイキン 2 

高用量 IL-2 は、転移性メラノーマの一次および二次治療で広く使用さ

れてきた。全奏効率は高くない（20％未満）が、CR を達成した患者

（10％未満）では、奏効が極めて長く持続し、長期生存率が高くなる
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傾向がある 595-597。そのため、OS 中央値は通常 11～12 ヵ月であるに

もかかわらず、約 10％の患者が長期生存（5 年以上）を達成する
595,597-599。測定可能な転移巣に対して IL-2 単剤療法を受けた既治療の

患者 305人を対象とした後ろ向き解析によると、CRが 4％で達成され、

奏効期間中央値は 176 ヵ月を超えていた（範囲：12 ヵ月～253 ヵ月

超）595。CRに達した患者 12人のうち 10人は 13年以上生存した。 

高用量 IL-2 は重大な毒性を伴う。安全かつ有効な投与には、入念な患

者選択、綿密なモニタリング、ならびに投与手順と有害事象管理プロ

トコルの遵守が必要である 600。高用量 IL-2 療法は、これらのレジメン

の施行および管理について豊富な経験を有する医療スタッフがいる施

設のみに限定すべきである。 

細胞傷害性薬剤 

転移性メラノーマ患者に使用されている一般的な細胞傷害性薬剤とし

ては、ダカルバジン 601,602、テモゾロミド 595-597,602,603、パクリタキセル

（単剤またはカルボプラチンとの併用）604-608 などがある。これらの一

次および二次治療での奏効率は 20％未満と、あまり高くない。 

従来のパクリタキセル製剤は溶剤をベースとしたものである。一方、

ナブパクリタキセルとしても知られるアルブミン結合パクリタキセル

は、安定なアルブミン粒子に結合させた物質の溶剤を含まない製剤で

あり、毒性が低く、バイオアベイラビリティが高い。化学療法歴のな

い転移性メラノーマ患者を対象とした第 II 相試験では、この製剤によ

り 22～26％の奏効率が得られた 609,610。 

転移性メラノーマ患者に対する至適な標準化学療法に関するコンセン

サスはほとんどなく、これはおそらく、過去に FDA の承認を受けた薬

剤の有効性が低いことを反映している 611,612。 

緩和的放射線療法 

メラノーマは放射線に対する抵抗性が高いという一般的な認識に反し

て、症状を伴う転移巣に対する放射線照射により、しばしば症状の緩

和が得られる 613-615。入念に選択された患者では、放射線照射病変のう

ち、最大 60％に臨床的に有意な退縮が報告されている 616,617。 

メラノーマからの CNS 転移の管理における SRSの重要性が高まってい

る。複数の後ろ向き研究では、限定的な CNS 転移を有する患者では 1

年局所腫瘍制御率が 72～100％という結果が示されているが、腫瘍が複

数または大きい（2cm 超）患者での制御率は低かった 618-623。SRS の使

用が増加するに伴い、メラノーマからの脳転移患者における全脳照射の

有用性は、ますます不明確になり、論争の的となっている。メラノーマ

の脳転移巣に対する RT の効果に関して利用可能な情報は、実質的にす

べて後ろ向き研究から得られている。治療効果から患者選択の影響を切

り離すことは、ほとんど不可能である。病巣が広範な患者ほど全脳照射

が使用される可能性がかなり高いため、SRS を受けた患者と全脳照射を

受けた患者を比較した最近の後ろ向き研究からの結果は、特に選択バイ

アスによって意義が損なわれる 623,624。全脳照射による認知機能に対す

る晩期副作用が研究で明らかにされていることから、実診療でも脳腫瘍

が小さく数が限定された患者における SRS の施行が広く受け入れられ

ようになってきている 407,625-627。メラノーマの脳転移巣に対する RT の

最善のアプローチを決定するには、ランダム化試験が必要である。 

放射線療法と全身療法の併用 

一部の全身療法レジメンは、RT と同時に実施すると、毒性が強まる可

能性がある。BRAF 阻害薬のベムラフェニブおよびダブラフェニブは
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放射線増感作用を有することがいくつかの症例研究で報告されており
628-636、Hecht らによる後ろ向き解析 637では、多剤併用療法を受けた患

者 70 人のうち 57％に急性期または晩期の毒性が認められたことが明

らかにされた。RTの後に BRAF阻害薬による治療を受けた患者でも放

射線増感作用が生じる可能性が症例報告で指摘されている 634-636。これ

らの毒性のうち放射線皮膚炎が最も多くみられ、RT＋ダブラフェニブ

またはベムラフェニブの併用療法を受けた患者の 36％で急性期事象

（グレード 2 以上）が認められた 637。急性皮膚炎は、全脳照射と

BRAF 阻害薬の併用療法（同時または順次）を受けた患者でも報告さ

れている 632,633。Hecht らによる後ろ向き研究 637 によると、全脳照射

による治療を受けた患者で、BRAF 阻害薬は、急性皮膚炎のリスク増

加と関係していた（44％  vs 8％；P＝0.07）。対照的に、Gaudy-

Marqueste らによる後ろ向き研究 638 では、SRS と BRAF 阻害薬の併

用療法を受けた患者 30 人で、放射線皮膚炎の所見は認められなかった。

他に様々な毒性が RT＋BRAF 阻害薬の併用療法と関係していることが

報告されており、複数の患者で報告された毒性としては、増殖性毛包

嚢胞（13％）、聴覚障害（4％）、嚥下困難（2％）があった。 

後ろ向き研究の結果から、転移性メラノーマ患者（脳転移を含む）に

対する免疫チェックポイント療法（イピリムマブまたはニボルマブ）

を CNS 転移巣または CNS 以外の転移巣に対する放射線照射と併用し

た場合、毒性のリスクはそれほど増大しないことが示唆されている
139,639-645。しかしながら、イピリムマブに関する複数の後ろ向き研究と

ニボルマブに関する 1 つの研究では、脳転移巣に対して RT を受ける

患者に免疫チェックポイント療法を追加しても、少なくとも奏効率お

よび OS に関して、上乗せの臨床的利益は得られないことが示された
139,639,640,643,646。RT と全身療法の同時併用またはごく近接した併用で、

奏効率および OS が改善することがいくつかの解析で明らかにされた

が、至適な施行順序に関して結果は一致していない 639,641,644,647。放射

線を照射していない腫瘍でアブスコパル効果が観察されているが、イ

ピリムマブでは効果が遅れて発現する動態を示すことにより後ろ向き

データの解釈が難しくなるため、このような効果を確認するには前向

き研究が必要である 641,648-650。 

NCCNの推奨 

IV 期の転移性メラノーマ患者には、腫瘍専門医を含めた集学的コンサル

テーションが推奨される。以下で概説するように、治療方針は病変が限

定的（切除可能）であるか播種性（切除不能）であるかに依存する。 

限定的な転移例には、可能であれば切除が推奨される。内臓転移例で孤

立部位に病変が認められる選択された患者では、多くの転移巣のうち内

臓転移巣が最初のものである可能性を除外するとともに、外科的介入が

適当な患者をうまく選択するために、短期の観察または全身療法の後に

画像検査を繰り返すことが適切となる場合がある。観察または治療の後、

孤立部位の病変が切除可能な患者では、手術について再評価すべきであ

る。病変が完全に切除され、疾患の所見なし（no evidence of disease：

NED）の状態となった患者では、経過観察または臨床試験で術後補助療

法を行ってもよい。臨床試験以外で IV 期の切除後に IFNα 単剤による術

後補助療法を施行することは不適切であるという見解で当委員会はコン

センサスを得ている。それ以外に、転移巣が限定されている場合、臨床

試験の枠内で（望ましい）、または標準治療として全身療法を行っても

よい。限定的な転移巣の切除が不完全に終わった場合の残存病変は、後

述のように播種性病変として治療する。 

播種性病変は、全身療法、臨床試験への参加、T-VEC による病巣内注

射、または支持療法（NCCN Guidelines for Palliative Careを参照）に

より管理できる。さらに、症状を認める患者では、緩和目的の切除お
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よび/または RT を施行してもよい。全身療法には様々な選択肢が利用

可能である。 

一次全身療法 

切除不能例または転移例に対する一次治療に推奨される治療選択肢と

しては、免疫チェックポイント療法、BRAF 変異を有する患者に対す

る BRAF標的療法、臨床試験への参加などがある。 

この状況での免疫チェックポイント療法の選択肢としては、ペムブロ

リズマブ（カテゴリー2A）またはニボルマブ（カテゴリー1）を用い

た PD-1 阻害薬の単剤療法、ニボルマブ/イピリムマブ併用療法（カテ

ゴリー2A）などがある。チェックポイント阻害薬は、BRAF 変異状態

に関係なく有効であることが示されている。当 NCCN 委員会は、推奨

している免疫チェックポイント療法はいずれも、BRAF 遺伝子が変異

型の転移例と野生型の転移例の両方に適切であると考えている。PD-1

阻害薬に対する反応を予測するバイオマーカーとして PD-L1 に関心が

もたれているが、実診療での治療決定に役立つ情報として用いるのに

十分な判別能は示されていない。 

イピリムマブは、未治療か既治療かを問わず、切除不能または転移性メ

ラノーマの治療薬として FDA の承認を受けているが、第 III 相試験

（CheckMate 067 試験）の結果から、PD-1 阻害薬の単剤療法またはニ

ボルマブ/イピリムマブ併用療法によりイピリムマブ単剤療法と比較し

て転帰が改善することが示されており、そのためイピリムマブ単剤療法

は、もはや NCCNの推奨する一次治療の選択肢ではなくなっている。 

PD-1 阻害薬の単剤療法かニボルマブ/イピリムマブ併用療法かの選択に

ついては、多剤併用療法の方が多少良好な PFS が得られることが示さ

れているが、重篤な免疫関連毒性のリスクがはるかに高いことを考慮し

て判断すべきである。そのため、治療選択では、患者の全般的な健康状

態、病歴、多剤併用療法、併存症、ならびに有害事象の積極的なモニタ

リングおよび管理へのコンプライアンスを考慮して判断すべきである。 

転移例で BRAF 変異を有する患者に対する一次治療としての BRAF 標

的療法の選択肢としては、ダブラフェニブとトラメチニブまたはベム

ラフェニブと cobimetinib を用いた BRAF/MEK 阻害薬併用療法、ベム

ラフェニブまたはダブラフェニブを用いた BRAF 阻害薬の単剤療法な

どがある。これらのレジメンは、一次治療の設定での第 III 相試験

（BRIM-3 試験、BREAK-3 試験、COMBI-d 試験、COMBI-v 試験、

CoBRIM 試験）からの結果に基づき、すべてカテゴリー1 の推奨であ

る。ベムラフェニブおよびダブラフェニブは、切除不能例または転移

例で、FDA承認済みの検査法により検出される BRAF V600E変異を有

する患者の治療に対する単剤療法として、いずれも FDA から承認され

ている 651,652。ダブラフェニブとトラメチニブおよびベムラフェニブと

cobimetinib の併用レジメンは、切除不能例または転移例で、FDA 承認

済みの検査法で検出される BRAF V600E または V600K 変異を有する

患者の治療に対して FDA から承認されている 652-654。BRAF V600E 変

異を検出する検査である Cobas 4800 BRAF V600変異検査は、ベムラ

フェニブによる治療に適した患者を選択するためのコンパニオン診断

法として FDA の承認を受けた。BRAF V600E または V600K 変異を検

出する検査である THxID BRAF キットは、ダブラフェニブおよびトラ

メチニブによる治療に適した患者を選択するためのコンパニオン診断

法として FDA の承認を受けた。当 NCCN 委員会は、FDA 承認済みの

検査法を用いるか、Clinical Laboratory Improvement Amendments

（CLIA 法）により認可を受けた施設に依頼して BRAF 変異状態を検査

するよう推奨する。当 NCCN 委員会はまた、転移巣の生検（望まし

い）または保存組織検体から遺伝子解析用の組織が得られるよう推奨

する。BRAF 阻害薬の単剤療法および BRAF/MEK 阻害薬併用療法は、
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活性化 BRAF 変異の種類（V600E、V600K、V600R、V600D、その他

を含む）にかかわらず、転移例の治療に適切な選択肢であると当

NCCN 委員会は考えている。トラメチニブは、切除不能例または転移

例で、BRAF V600E 変異を有する患者の治療に使用する単剤として

FDA から承認されたが 654、トラメチニブ単剤療法はもはや NCCN が

推奨する治療選択肢ではなく、これは BRAF 阻害薬の単剤療法および

BRAF/MEK 阻害薬併用療法と比較して相対的に有効性が低いためであ

る。推奨している BRAF 標的療法の選択肢のうち、BRAF/MEK 阻害薬

併用療法が BRAF 阻害薬の単剤療法より望ましく、これは一次治療の

設定での第 III 相試験（COMBI-d 試験、COMBI-v 試験および CoBRIM

試験）で転帰が改善され、毒性のリスクが同程度であることが示され

た結果に基づいている。 

BRAF V600 変異が確認された患者に対する一次治療としての免疫チェ

ックポイント療法と BRAF 標的療法の選択は、第 III 相比較試験が欠け

ていることを考慮すると、困難な場合がある。これらの薬剤の至適な

投与順序および/または組合せに関する未解決の問題に対処する臨床試

験が実施中である。一次治療としての全身療法の推奨は、疾患の進行

速度および癌関連症状の有無により判断すべきである。免疫チェック

ポイント療法の治療効果が得られるには長期間を要する可能性がある

ことを考慮すると、症状が認められる場合、進行が急速な場合、また

は患者の全般的な健康状態が悪化していると考えられる場合は、BRAF

標的療法が望ましいことがある。転移例で腫瘍量が少なく無症状の患

者では、持続的な抗腫瘍免疫応答が現れるまでの時間的余裕があると

考えられるため、免疫チェックポイント療法のよい候補となる可能性

がある。BRAF 標的療法と免疫チェックポイント療法では、安全性プ

ロファイルおよび有害事象の管理方法が著しく異なるため、治療選択

は、患者の全般的な健康状態、病歴、多剤併用療法、併存症およびコ

ンプライアンスを考慮に入れて判断すべきである。 

二次治療またはそれ以降の治療  

一次治療中に進行した患者または BRAF 標的療法（BRAF 変異が認め

られる場合）による臨床的利益が最大に達した患者に対する二次治療

の選択肢は、ECOG パフォーマンスステータス（PS）に依存する。パ

フォーマンスに劣る（PS が 3～4）患者では、支持療法を行うべきで

ある。PS が 0～2 の患者には、BRAF 遺伝子の状態と治療歴に応じて

様々な選択肢がある。推奨される一次治療を裏付けている第 III 相試験

からの良好な結果に基づいて、適格な患者に対する二次治療またはそ

れ以降の治療の設定におけるガイドラインには、ニボルマブ、ペムブ

ロリズマブ、ニボルマブとイピリムマブの併用、ダブラフェニブ、ベ

ムラフェニブ、ダブラフェニブとトラメチニブまたはベムラフェニブ

と cobimetinib の併用といった免疫チェックポイント療法および BRAF

標的療法レジメンが組み込まれている。しかしながら、既治療の転移

性メラノーマ患者を対象とした第 III 相試験のデータが欠けているため、

これらのレジメンの二次治療またはそれ以降の治療における選択肢と

しての推奨度は（カテゴリー1 ではなく）カテゴリー2A となっている。

これまでの節に記載したように、既治療の進行例を対象とした第 II 相

または第 IV 相試験の結果は、これらの選択肢の一部（ベムラフェニブ、

ダブラフェニブ、ペムブロリズマブなど）を二次治療またはそれ以降

の治療での全身療法として支持している。 

転移例に対する一次、二次およびそれ以降の治療に推奨される免疫チ

ェックポイント療法レジメンに加えて、イピリムマブ単剤は、転移例

として全身療法を受けたことがある患者における選択肢の 1 つである。

この推奨は、切除不能かつ既治療の III期または IV期メラノーマ患者を

対象としたピボタル第 III 相試験（CA184-002 試験）からの結果に基づ

いている。 

二次治療とそれ以降の治療に推奨される選択肢のうち、当 NCCN 委員

会は、以前に投与されたものとは異なる薬剤またはクラスの異なる薬
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剤のみを考慮するよう推奨する。イピリムマブによる治療を受け、12

週間の寛解導入療法後に 3 ヵ月にわたり SD が認められたか、PR また

は CR に達し、その後に進行が認められた患者では、イピリムマブ

3mg/kg を 3 週毎に最大 4 回投与する再寛解導入療法を施行してもよい。

CTLA-4 阻害薬（イピリムマブ）および PD-1 阻害薬（ニボルマブ、ペ

ムブロリズマブ）は、いずれも免疫チェックポイント療法であるが、

異なる分子を標的としているため、同じクラスの薬剤とはみなされな

い。イピリムマブによる治療歴がある患者に対する以降の治療として

の PD-1 阻害薬は、推奨される選択肢であり、逆もまた同じである。

BRAF 阻害薬で進行した患者または最大奏効に達した患者では、

BRAF/MEK 阻害薬併用療法が有益となる可能性が低い。同様に、

BRAF/MEK 阻害薬併用療法で進行した患者または最大奏効に達した患

者では、BRAF 阻害薬の単剤療法または異なる BRAF/MEK 阻害薬併用

療法に奏効する可能性が低い。免疫チェックポイント療法（および

BRAF 変異を有する場合は BRAF 標的療法）で進行した患者で二次治

療またはそれ以降の治療として考慮すべき追加の選択肢としては、高

用量 IL-2、生物化学療法（カテゴリー2B）、細胞傷害性薬剤および c-

KIT 活性化変異を有する腫瘍に対するイマチニブがある。これらのア

プローチを裏付けているデータは、主にチェックポイント阻害薬およ

び BRAF 標的療法の開発前のものであるため、これらの選択肢が有益

となるかどうかは不明である。 

免疫チェックポイント阻害薬の投与 

イピリムマブは、メラノーマの切除不能例または転移例の治療に対して

体重換算で 3mg/kgを 3週毎に計 4回投与する用法・用量で FDAから承

認されており、これは報告された第 III相試験における投与レジメンと一

致している 381。当 NCCN 委員会メンバーの施設では、FDA より承認さ

れた用法・用量でイピリムマブを使用することを推奨している。 

前述のように、FDA が推奨している投与レジメンでは、PD-1 阻害薬を

含む 3 つの承認されたレジメン（ニボルマブ、ペムブロリズマブおよび

ニボルマブ/イピリムマブ併用療法）のすべてにおいて、増悪または許容

できない毒性の発現まで治療を継続するように指示されている。PD-1 阻

害薬による長期治療によるデータが欠けているため、至適な治療期間は

不明である。許容できない毒性がみられない場合、一般診療では、PD-1

阻害薬による治療を最大奏効まで継続する。最大奏効に関する標準定義

は存在しないが、12 週間以上の間隔で実施した少なくとも 2 回連続の画

像検査で追加の腫瘍退縮が認められない場合と一般に定義される。最大

奏効後の治療については議論がある。実際の診療では、最大奏効に達し

た後に 12週サイクルの PD-1阻害薬による治療を 1回継続することが一

般的である。NCCNの推奨の投与レジメン一覧を表 20に示す。 

表 20．NCCNの推奨の投与レジメン 

治療法 推奨レジメン 

イピリムマブ 3mg/kg Q3W を最大 4回 

ニボルマブ単剤療法 3mg/kg Q2W を最大 2年間 

ニボルマブ併用療法 

（イピリムマブと） 

1mg/kg Q3W を 4回、 

その後 3mg/kg Q2W を最大 2年間 

ペムブロリズマブ 2mg/kg Q3W を最大 2年間 

安全性 

免疫関連毒性の管理 

irAE の管理の多くは、臨床試験で irAE を生じる薬剤を使用している施

設で進展している。そのため、irAE の管理に対する以下の推奨は、エ

ビデンスに基づいたガイドラインではなく、むしろ経験豊富な専門家

のコンセンサスによるものである。 

治療関連有害事象は、CTLA-4 阻害薬または PD-1 阻害薬による治療を

受けている患者にみられる割合が高く、グレード 3～4 の関連有害事象
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は、単剤療法を受けている患者の 20％ほどにみられ、イピリムマブ単

剤療法またはニボルマブ/イピリムマブ併用療法を受けている患者の約

50％にみられる。そのため、これらの薬剤を安全に投与するには、い

ずれも患者の入念な選択および有害事象のモニタリングと管理が不可

欠である。その他の因子の中でも、患者の選択では、年齢、併存症

（例えば、疾患経過により免疫関連毒性と混同される可能性のある症

状を生じる場合）、併用薬（例えば、免疫抑制性の治療薬）および全

般的な PS を考慮に入れるべきである。基礎疾患として自己免疫疾患

がある患者は、一般に免疫チェックポイント療法による治療から除外

される。 

イピリムマブ、ニボルマブおよびペムブロリズマブの添付文書では、

irAE のモニタリングおよび管理を規定したガイドラインを示している
381,526,527。これらの毒性の管理戦略はもちろんのこと、毒性の発現パタ

ーンおよびその認識方法について、医師自身が学ぶ必要がある。1）関

連する添付文書、2）その他のイピリムマブに伴う irAE の症状・徴候

の詳細とその管理の詳細なプロトコルを記載した FDA 承認済みの資料

ならびに 3）irAE のモニタリングおよび管理に関する標準の施設内プ

ロトコルを入念かつ頻繁に参照するとともに、正式な訓練計画が強く

推奨される 381,655。 

irAE のモニタリングおよび管理には、大まかに 2 つのカテゴリーがあ

り、1 つはイピリムマブ含有レジメンに関するもの、もう 1 つは PD-1

阻害薬の単剤療法に関するものである。 

イピリムマブ含有レジメン 

イピリムマブを投与している患者では、死に至る可能性のある irAE

について綿密なモニタリングが不可欠である 538。症状に関する積極

的な質問に加えて、患者と介護者の教育および医療チームとの頻繁な

コミュニケーションは、irAE を特定して効果的に管理するために欠か

せない。 

中等度から重度の irAE の多くに推奨される管理アプローチは、治療の

中断または中止と全身ステロイドの投与である。下痢は、免疫チェッ

クポイント療法に伴い最も多くみられるグレード 3～4 の irAE であり、

重症例には、高用量ステロイドによる治療が実施された。当 NCCN 委

員会は、全身ステロイドで（1 週間以内に）効果がみられない重度の

腸炎に対してインフリキシマブ 5mg/kg を推奨しており、ほとんどの

患者で重度の大腸炎を回復させるのに単回投与で十分である 381,526,547 

Merrill, 2014 #1858,548,549,561-563。腸炎の予防療法としてのブデソニドは推奨さ

れない。他の種類の重度のステロイド抵抗性 irAE を管理するため、二

次治療としてインフリキシマブを使用してもよい。高用量ステロイド

に抵抗性の重度の肝毒性には、インフリキシマブの代替としてミコフ

ェノール酸の追加が推奨される。この推奨は、インフリキシマブによ

る肝毒性の可能性への懸念に基づいている 656。免疫抑制薬との多剤併

用療法（例えば、プレドニゾン＋ミコフェノール酸）を受けている患

者では、日和見感染のリスクが考えられるため、ニューモシスティス

予防を考慮すべきである（NCCN Guidelines for Cancer-Associated 

Infections の INF-6 を参照）。免疫性皮膚炎では、ときに外用ステロイ

ドが奏効するが、外用で効果がない皮膚反応には、全身ステロイドの

投与が必要になる場合がある 526。当 NCCN 委員会は、皮膚 irAE につ

いて豊富な経験を有する皮膚科医または医療従事者への紹介またはそ

のような医師による診察も推奨している。 

ステロイドの減量を完了した後でも、内分泌障害に対してホルモン補

充療法が必要になることが多い 341,381,383,499,512,526,527,544。下垂体炎の徴

候は微妙で、しばしば頭痛または無力症として現れるため、医師はそ

の症状を積極的に精査すべきである。 
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PD-1阻害薬の単剤療法 

PD-1 阻害薬の単剤療法を受けている患者に対する有害事象のモニタリ

ングおよび管理は、イピリムマブ含有レジメンと同様である。前述の

ように、PD-1 阻害薬の単剤療法で管理が必要なグレード 3～4 の有害

事象の頻度は、イピリムマブ含有レジメンと比較して低い。イピリム

マブによる下垂体炎の既往がある患者で適切な生理的補充を行う内分

泌療法を受けている場合は、PD-1 阻害薬による治療を実施してもよい。 

BRAF阻害薬による毒性の管理 

当委員会は、BRAF 阻害薬による治療を受けている患者に対して、皮

膚科医へ紹介して定期的に皮膚診察を行い、皮膚合併症をモニターす

ることを推奨する。ダブラフェニブで重大な光線過敏症を伴うことは

ないが、二次性の皮膚病変が生じる可能性があるため、この場合も皮

膚科医への紹介および定期的な評価が推奨される。ダブラフェニブ投

与を受けている患者に発熱が多くみられるため、治療を中断し、解熱

薬としてアセトアミノフェンおよび/または NSAID を用いて管理すべ

きである。発熱が軽快すれば、ダブラフェニブまたはダブラフェニブ

とトラメチニブを減量の上で再開を試みてもよい。ベムラフェニブま

たはダブラフェニブによる治療を受けている患者には、関節痛および

腫脹を報告するよう教育すべきである。 

インターロイキン 2および生物化学療法による毒性の管理 

高用量 IL-2 または生物化学療法ではグレードの高い毒性が報告されて

いるため、慎重投与が必要である。一部の患者では、緩和のため、ま

たは他の治療法に適格となるように奏効を達成するために、生物化学

療法を試みる場合がある。いずれの場合でも、そのような治療法を検

討する場合、当 NCCN 委員会は、関連する専門知識を有する施設で治

療を受けることを推奨する。IL-2 に対する禁忌には、不十分な臓器予

備能、低い PS、未治療または活動性の脳転移などがある。さらに、イ

ピリムマブと高用量 IL-2 療法との間の相乗毒性の可能性（特に消化管

毒性）について、委員会メンバーから懸念が提起された。 

脳転移を有する患者の治療 

脳転移を有する患者では通常、腫瘍内出血、痙攣発作または神経機能

障害の出現遅延または予防を目的として、CNS 病変の治療が優先さ

れる。メラノーマの脳転移に対する治療は、NCCN Guidelines for 

Central Nervous System Cancersに記載されているように、症状、存

在する病変数および病変の部位に基づく。初回治療として、または外

科切除後の術後補助療法として、SRS および/または全脳照射を施行

してもよい。SRS は全脳照射と比較して長期の安全性が良好で、CNS

病変の安定化がより早期に明らかになる可能性があり、それにより

CNS 病変の安定が要件となる全身薬物療法や臨床試験への参加が可能

となる。BRAF 変異を有する悪性メラノーマの全身性および CNS 病

変を有する患者に対しては、一次治療として BRAF 阻害薬または

BRAF/MEK 阻害薬による全身療法がときに施行され、必要に応じて地

固め療法として RT が用いられる。脳転移に対する治療後は、その他

の転移部位の管理に対する選択肢は、脳転移のない患者のそれと同じ

である。イピリムマブ療法では、CNS 以外で長期の病勢制御が得られ

る可能性がある。 

脳転移と頭蓋外転移の両方がある患者では、CNS 病変の治療中または

治療後に全身療法を行ってもよいが、高用量 IL-2 については、未治療

の脳転移を有する患者での有効性が低く、未治療の転移巣周囲に生じ

た浮腫を悪化させる可能性があるため、例外である。脳転移巣が小さ

く腫瘍周囲に有意な浮腫が認められない患者における IL-2 療法の意義

については議論があるが、選択された症例で IL-2 を考慮してもよい

（カテゴリー2B）。特に BRAF 標的療法と RT を同時併用または順次

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


  
 

2016年第3版 07/07/2016 著作権 © 2016 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 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、いかなる形態においても禁じられている。 

NCCN Guidelines Version 3.2016 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

ガイドライン索引 

メラノーマ 目次 

考察 

MS-61 

 

併用すると毒性が強まる可能性があるため、RT と全身療法の相互作用

を入念に考慮する必要がある。 

フォローアップ  

メラノーマ患者の適切なフォローアップについては、明確なデータが

なく、大きな見解の相違がある。まず、適切なサーベイランス方法と

診察や他の検査の実施頻度について議論がある。今のところ、症状出

現前に内臓転移を検出することで患者の転帰が改善することを裏付け

るデータは得られてない。NED の患者のサーベイランスを継続する明

らかな当面の臨床的目標は、再発または二次原発巣を特定するためで

あるが、生存期間延長、患者の生活の質の改善、および一部のサーベ

イランス方法に伴うリスクへの曝露低減の点で、サーベイランス継続

の長期的影響を考慮することが重要である 657-659。 

サーベイランス方法 

メラノーマ患者におけるフォローアップで検討されている方法には、

患者による自己診断または症状報告、身体診察、血液検査、様々な画

像検査法（例えば、胸部 X 線、超音波検査、CT、PET/CT、MRI）な

どがある。これらの方法の有用性は、採用したサーベイランス方法ご

とに検出された病変（再発および二次原発巣）の割合を検討する後ろ

向き研究および観察研究で評価されている。これらの研究では、ほと

んどの再発が患者の自己診察か医療機関での身体診察で検出されるこ

とが示された。患者が発見した再発の頻度（17～67％）は研究間で異

なり、医師の身体診察により検出された再発の頻度（14～55％）も同

様であるが、これらの方法はいずれもフォローアップ中の有効なサー

ベイランスに不可欠なことは明らかである 660-666。画像検査では、再発

の 7～49％が検出された 126,660,662-666。再発を検出した画像検査として

は、CT、リンパ節超音波検査、胸部 X 線、腹部超音波検査があり、脳

MRI またはその他の画像検査法による検出はまれであった 660,662,664-666。

臨床検査を定期的に実施した前向き研究でも、血液検査による再発の

検出は極めてまれであった 126,664。 

患者自身または医師の診察により検出される再発は通常、局所病変、

所属リンパ節の衛星病巣、in-transit 転移、またはリンパ節病変で、ま

れに遠隔転移が検出される 126,664。一方で、画像検査により検出される

再発は、遠隔部およびリンパ節である可能性が高く、画像診断により

検出される局所病変または in-transit 再発はまれである 126,664。これら

の知見に加えて、一部の画像検査の研究 660,662,665,666 で特定された再発

頻度が低いことを併せると、特に全身性病変を伴って再発する可能性

が低い早期患者におけるサーベイランスでは画像検査を控えめにでき

ることが示唆される。 

画像検査法：感度、選択性および安全性 

医療画像検査に関する研究では、検出率が低いこと、重大な偽陽性

（患者の不安の増大や追加検査に関連する医療費増大を伴うことが多

い）、および放射線への累積曝露のリスクが報告されている 657,658,667-

673。大規模なメタアナリシスでは、メラノーマ患者の病期診断および

サーベイランスに対する超音波検査、CT、PET および PET/CT が比較

された 134。10,528 人の患者を含む 74 の研究からのデータが統合され

た。病期診断およびサーベイランスのいずれの目的でも、超音波検査

は、リンパ節転移に対する感度および特異度が最も高い一方で、

PET/CT は、遠隔転移の検出に優れていることが明らかになった。し

かしながら、CT および PET/CT の安全性には重大な懸念があり、これ

は大規模な集団ベース研究で、CT および核画像検査を繰り返すことに

よる放射線への累積曝露に伴って発癌のリスクが高まる可能性が示さ

れているためである 658,659,674。 
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SLNB に適格であるが受けていない患者、または本手技が技術的に成

功しないか、実施できない患者におけるサーベイランス方法としてリ

ンパ節領域の超音波検査が登場している。超音波検査によるサーベイ

ランスは、SLN 転移陽性で CLND を受けないことを選択した患者で使

用されることが多い。このアプローチは、SLN 転移陽性の患者を対象

として超音波検査によるリンパ節領域サーベイランスと CLND とを前

向きに比較した 1 つのランダム化試験で安全であることが実証されて

いる 275。同様な研究であるが、はるかに大規模な研究からの結果が切

に待たれている 276。 

再発パターン 

効率的で有効なフォローアップスケジュールを計画するには、全体的

な病期特異的再発リスク、初回再発までの期間の中央値および再発の

可能性が高い部位を理解しなければならない。 

病期特異的再発リスク 

再発の可能性は、初診時における原発腫瘍の病期に依存する。初診時

の病期が高いほど、再発リスクが高まり、再発の分布が変化する
126,661,664,675,676。表皮内メラノーマを完全切除した場合の再発率は十分

に低く、特定の亜型（悪性黒子型）が局所に再発する可能性があるこ

とを除けば、切除後に治癒したとみなせる 243,244,246,677。 

I～II 期で初回治療により病変なしの状態になった患者における再発部

位の分布は、約 15～20％が局所または in-transit 転移、約 50％が所属

リンパ節、29％が遠隔転移部位である 675,676。III期の患者では、遠隔部

位に再発がみられる可能性が高く（約 50％）、残りは局所と所属リン

パ節が半々である 126。初診時点で III 期内でも詳細な病期が高いほど、

遠隔再発の頻度が大きくなる。 

再発の時期 

一般に、メラノーマの病期が初期であるほど、再発率が低く、再発

までが長期間である一方で、メラノーマの病期が後期であるほど、

再発が多く、短期間で再発する。メラノーマの病期を問わず、一般

に再発リスクは（診断からの）時間とともに低下するが、いずれの

時点でもリスクがゼロになることはない 126,661,662,664,676。再発リスク

は 2～ 5％のプラトーに達することが研究で指摘されている
126,661,678,679。遅発性再発（診断後 10 年を超える）がよく記録されて

おり、特に早期で受診したメラノーマ患者で多くみられている 678-680。

いくつかの研究からのデータによると、再発リスクが低いプラトー

に達するまでに要する時間は、初診時の病期に依存することが示唆

される。初診時に I 期であった患者（N＝1,568）を対象とした後ろ

向き研究において、293 件の再発の 80％が最初の 3 年以内に発生し

たが、一部の再発（8％未満）は、初回治療から 5～10 年後に検出さ

れた 661。前向き研究により、初診時に I 期または II 期であった患者

では、再発リスクが最初の診断から 4.4 年後までに低いレベルに達

することが明らかにされた 664。初診時に III 期であった患者では、再

発リスクがわずか 2.7 年後に低いレベルに達した 664。初診時に III 期

であった患者を対象とした後ろ向き研究で、再発リスクが 5％以下に

低下するまでの時間が算出され、初診時の病期が（IIIA 期から IIIC 期

に）増加するとともに、この時間が短縮することが明らかになった
126。遠隔部位への再発は、局所または所属リンパ節の再発より長い

時間枠で発生し、初診時に病期が進行している患者ほど、すべての

種類の再発（局所、所属リンパ節および遠隔）がより早く発生する
126,676。それでも、所属リンパ節および遠隔部位で観察された 95％を
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超える再発は、IIIA 期および IIIB 期で 3 年以内、IIIC 期で 2 年以内に

検出された 126。 

要約すると、初診時に病期が進行している患者ほど、再発する可能性

が高く、より早く再発する。初診時に病期が進行していない患者ほど、

再発の可能性が低く、より遅く再発し、特に再発が遅いほど遠隔部位

で再発が発生する。再発歴が 1 回ある患者における以降の再発は、次

第に短い間隔で発生する傾向にある 676。 

二次原発性メラノーマの発生リスク 

最初に発生した原発性メラノーマが治癒した患者では、二次原発性メ

ラノーマの発生するリスクが高くなっている。その発生率は一定でな

いが、ほとんどの研究では、原発性メラノーマを発症した患者の約 2

～10％が二次原発性メラノーマを発症すると報告されている 661,664,681-

684。二次原発性メラノーマが発生するリスクは、一般に最初の原発性

腫瘍の診断からの時間経過とともに低下する 685。二次原発性メラノー

マの約 3 分の 1 は、最初の腫瘍の診断と同時またはその 3 ヵ月以内に

確認され 681、約半数は、1 年以内に診断される 682。2 つの原発性腫瘍

がすでに認められる患者では、三次原発性腫瘍が発生するリスクが高

い（1年で 16％、5年で 31％）682。二次原発性メラノーマは、最初の

病変と同じ身体領域に発生する可能性が高く 684、通常は最初の病変よ

り tumor thickness が薄いが 682,686、これは臨床的なサーベイランスの

増加による可能性がある。二次原発性メラノーマが発生する可能性は、

異型母斑の存在およびメラノーマの家族歴を有することにより高まる
682,686。 

サーベイランスの長期的効果 

メラノーマ患者の転帰に対する綿密なサーベイランスの効果を明らか

にすることは困難である。構造化フォローアッププログラムにより、

再発病変の早期発見が可能になり、その時点で治癒の可能性のある治

療が施行できるのではないかと考えられる。このフォローアップの根

拠は、特に二次原発性メラノーマのリスクがある患者、SLNB を受け

ておらずリンパ節再発のリスクがある患者、または SLN 転移陽性で

CLNDを受けないことを選択した患者に当てはまる。 

構造化フォローアッププログラムに対する他のいくつかの根拠として

は、継続的な社会心理学的サポートの提供、家族家系の特定、メラノ

ーマ以外の二次原発性悪性腫瘍のスクリーニング、患者教育および治

療結果の記録がある 686-688。 

再発後の生存 

腫瘍量が少ないほど、また年齢が若いほど、治療の奏効率が高く、生

存期間が延長することから、再発の早期発見は有益であると考えられ

る。しかしながら、この概念は、進行例で、より有効な治療法を用い

た場合でも証明されていない。サーベイランスにより生存期間が延長

するか評価し、フォローアップサーベイランスの至適な実施頻度およ

び継続期間を決定するには、ランダム化試験による前向きの検討が必

要である。そのような試験が欠けている状況では、再発後の生存パタ

ーンおよび危険因子が適切なサーベイランススケジュールを計画する

ために有用な情報となる可能性がある。 

再発後の生存に対する危険因子 

再発後の生存は一般に不良であり、初診時の病期、再発部位、再発時

の病期、病変なしの期間、tumor thickness、潰瘍の有無および再発に

対する初回治療への反応に依存する 675,679,689-691。リンパ節転移または

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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遠隔転移の再発後の生存も、転移巣の最大径、転移巣の数および内臓

転移の有無に依存する 675,690。 

患者の生活の質と精神的安定 

フォローアップスケジュールを策定する際のその他の考慮事項としては、

患者の生活の質に対するサーベイランスの影響がある。検査結果が正常

であれば、患者の精神的安定によい影響を与えるが、フォローアップ来

院は、医療機関と自宅の往復、検査の体験、および結果を待つことに伴

うストレスを生じることもある。早期（I 期または II 期）患者における心

理社会的転帰について報告した 15 の研究を統合したメタアナリシスでは、

フォローアップに伴う不安は多くみられるが、患者は、安心できること、

情報が得られること、および社会心理学的サポートが受けられることを

評価することが明らかになった 692。フォローアップ検査または画像検査

を実施する動機が主に患者の要請による場合もまれではなかった。 

患者への社会心理学的サポートは、患者の生活の質に影響を与えるだ

けでなく、臨床転帰にも影響を与える可能性がある。あるランダム化

試験で、診断および最初の外科治療の直後に構造化された精神医学的

集団介入に参加した患者では、精神医学的集団介入を受けなかった患

者より再発が少なく、著しく良好な生存を示す傾向がみられた 687。注

目すべき点として、長期にわたる能動的な行動的対処の改善は、転帰

の改善と相関していた。 

患者教育 

メラノーマ患者とその家族に対して、皮膚癌予防教育を推進すべきであ

る 693,694。日焼け止めを常用することで、その後のメラノーマ発生率が

低下する可能性を示したエビデンスが蓄積されてきている 695。患者に

は皮膚癌の予防について論じた様々な情報源を教えることができる。有

用な情報資源の一覧が National Council on Skin Cancer Prevention

（http://www.skincancerprevention.org/resources）で提供されている。 

NCCNの推奨 

この節で説明するフォローアップの推奨は、NED の患者における再発

に対するサーベイランスに対するものである。治療に対する腫瘍反応

の評価に対する推奨は、具体的な治療法に関する節に記載しており、

それ以外では医師の判断に任せられる。 

フォローアップに関する NCCN の推奨は、主に後ろ向き研究、概ね受

け入れられている臨床での診療、および当委員会のコンセンサスに基

づいたものであるため、それほど規範的なものではない。当委員会は、

メラノーマ患者の生涯にわたる皮膚のサーベイランスをリスクにふさ

わしい頻度で実施する推奨が適切であると考えた。リスク評価には、

再発、転移、もしくは二次原発性メラノーマまたは他の皮膚癌の可能

性を含めるべきである。適切なフォローアップスケジュールを策定す

るには、ケースバイケースで臨床的に判断することが推奨される。当

委員会は、フォローアップに対する施設内プロトコルの作成を推奨し

ており、これらは、施設の構成、医療資源および施設内手順のため、

また対象となる患者集団の特性のために施設間で異なるにもかかわら

ず、本ガイドラインの幅広いパラメータと一致させることができる。

続発性のメラノーマおよびメラノーマ以外の皮膚癌の生涯リスクが高

いため、生涯にわたる皮膚のサーベイランスをリスクに応じた頻度で

実施するのが適切である。 

費用と臨床的有効性のバランスをとるために、再発のリスク、二次原

発性メラノーマのリスク、ならびに再発または二次原発性メラノーマ

が効果的に治療できる可能性と関連した様々な患者特異的因子および

疾患特異的因子に応じてフォローアップスケジュールを策定すべきで

ある。フォローアップの至適な期間については議論があるが、すべて

の患者を対象として転移の有無について綿密なフォローアップを 5 年

を超えて実施することは、費用効果的でないと考えられる。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ほとんどの再発が画像検査によるサーベイランスではなく、むしろ患

者報告による症状および医師または患者報告による身体診察所見を通

して検出されることを強調することが重要である。フォローアップス

ケジュールでは、このような様々な設定で各種のサーベイランス方法

の有用性を考慮すべきである。I 期または II 期の患者では、身体診察お

よび症状の記録を強調すべきであるが、より進行したメラノーマまた

は他の再発の危険因子を有する無症状の患者では、フォローアップに

画像検査を組み込んでもよい。 

すべての患者に共通する推奨 

0 期の表皮内メラノーマに対する治療後に NEDの状態となった患者も

含めたすべての患者に対し、生涯にわたり年 1 回以上の頻度で皮膚診

察とサーベイランスを行うことが推奨される。定期的な診察は、診断

上の有益性が最も高く、治療可能な病変の早期発見で最も費用効果的

な方法であり、症状または臨床的所見によって画像検査の必要性を検

討できることから追加の診断上の利益が得られるため、年 1 回の診察

を入念に行うべきである。多発性の原発性メラノーマの既往、メラノ

ーマの家族歴、異型母斑の存在など、続発性の原発性メラノーマのリ

スク増加と関連する危険因子を有する患者は、より綿密なサーベイラ

ンスプログラムに参加すべきであり、高解像全身写真撮影のような補

助的手段が有益となる可能性がある。年 1 回の診察（およびあらゆる

追加の検査）が複数の専門科で重複しないように、医療チーム間での

調整が推奨される。医師は、IA 期〜IV 期（かつ NED）の患者に対し

て治療後の皮膚およびリンパ節の定期的な自己診察について教育すべ

きである。 

リンパ節の診察で疑わしい患者、SLNB を勧められたが受けなかった

患者、SLNB が適応となるが不可能または不成功であった患者、もし

くは SLNB で陽性であったが CLND を受けなかった患者に対しては、

所属リンパ節の超音波検査を考慮してもよい。リンパ節領域の超音波

検査は、SLNBまたは CLNDの代わりにはならない。 

再発の検出を目的としたルーチンの血液検査は推奨されない。再発の

症状・徴候が疑われる状況では、放射線画像検査を含めた適切な検査

を直ちに行うべきである。 

フォローアップスケジュールは、再発リスク、原発性メラノーマの既

往およびメラノーマの家族歴によって個別に調整すべきであり、さら

に異型母斑や患者/医師の懸念といったその他の因子も考慮する。 

特別な推奨 

IA期～IIA 

IA 期～IIA の患者に対しては、特に所属リンパ節および皮膚に重点をお

いた総合的な H&Pを 5年間は 6～12ヵ月毎に実施し、その後は臨床的

な適応に応じて年 1 回実施すべきである。これらの患者で無症状の再

発または転移の有無を検出する画像検査は有用ではないことが当委員

会のコンセンサスである。 

IIB～IV期 

IIB～IV期の患者に対しては、総合的な H&Pを最初の 2 年間は 3～6 ヵ

月毎に実施し、次の 3 年間は 3～12 ヵ月毎に、その後は臨床的な適応

に応じて年 1 回実施すべきである。サーベイランス間隔は、下位病期

に合わせて調整し、再発の危険因子の評価に基づくべきである。IIB～

IIC 期では、ルーチンの詳細な画像検査による綿密なサーベイランスと

長期予後の改善との関連を示す意味のあるデータが欠けているため、

この推奨には依然として議論がある。CNS 画像検査による 3 年間にわ

たる定期的なサーベイランスでは、症状を伴う CNS 再発を来した IIIC

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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期の患者にみられる実質的な合併症の一部を回避できる可能性がある。

しかしながら、3 年間を超える脳 MRI によるサーベイランスは、検出

率が低いため、有用となる可能性が低い。 

確実なデータがない状況で、ベースラインでは推奨されないが、再発

病変を検出するために（他に臨床試験への参加により必須でない限

り）3～12 ヵ月毎の胸部 X 線、CT、脳 MRI、PET/CT のうち 1 つ以上

によるサーベイランスを医師の慎重な判断で考慮できることを当委員

会は認めている（カテゴリー2B）。ほとんどの再発が（病期および他

の危険因子に応じて）最初の 3 年以内に発生することから、無症状で

の再発を検出するために、3～5 年を超えてルーチンの画像検査を実施

することは推奨されない。 

脳転移の既往は新たな脳転移のリスクを高め、脳腫瘍量が少ないほど

治療の成功率が高まることから、このような脳転移の既往がある患者

に対しては、脳 MRIによる高頻度のサーベイランスが推奨される。 

フォローアップスケジュールの調整：重要な考慮事項  

フォローアップの実施頻度と断層画像検査の強度は、治療選択肢と同

様に、病変なしの状態となった後の任意の時点における再発の条件付

き確率に基づいて決定すべきである。高リスク患者に対するサーベイ

ランスは、特に最初の 2 年間に低リスク患者より高い頻度で実施すべ

きである。 

断層画像検査の強度および解釈では、偽陽性の可能性、不必要な治療

を避けたいという希望、患者の不安、放射線の累積曝露による副作用

の可能性および医療費に加え、無症状での再発が検出された場合に利

用可能な治療選択肢による影響についても考慮すべきである。 

再発リスク、サーベイランスおよび生存に関して利用可能なデータは、

いずれも一般に治療効果の低かった化学療法が主流の時代に治療を受

けた患者に基づくものであり、現在の分子標的療法や免疫チェックポ

イント療法の時代のものではない。新規の分子標的療法および免疫療

法を使用することで、無症状の高リスク患者におけるサーベイランス

の推奨が影響を受けるかどうか判断するには、前向きの解析が必要で

ある。 

再発時の治療 

NCCNの推奨 

残存病変または切除瘢痕部局所再発 

当委員会は、不十分な初回切除後に起きる真の切除瘢痕部局所再発

（局所の残存病変を反映している可能性が最も高い）と十分な初回切

除後に起きる局所再発（広範囲切除の手術痕より近位に生じた皮膚リ

ンパ系病変を反映している可能性が高い）の相違を認識している 696。

表皮内および/または水平増殖期の存在によって定義される前者の状況

では、再切除後の予後に再発病変の顕微鏡的病期が関連してくるが、

後者の状況での予後は所属リンパ節再発の場合と同様である。 

不十分な初回治療後の残存病変、すなわち真の切除瘢痕部局所再発に

は、生検による確定診断が必要である。この生検に関するガイドライ

ンは、原発腫瘍の場合と同じものにすべきである。精査についても、

原発腫瘍の場合と同様に顕微鏡的病期診断での特徴に基づくものとす

べきである。原発腫瘍の特徴に応じてリンパ節マッピングと SLNB を

併用するかどうかを判断して、適切なマージンでの再切除が推奨され

る。術後補助療法については、再発巣の病理病期に基づいて判断し、

同等の病期の原発腫瘍と同様に行うべきである。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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局所病変、衛星病巣および/または in-transit 転移での再発 

最初の臨床的再発は、可能であれば常に、または臨床的に適応があれば、

病理学的に確認すべきである。病理学的検査では、可能であれば FNA に

より、そうでなければコア生検、部分生検または全切除生検により確定

診断を下すべきである。局所病変または衛星病巣での再発は、メラノー

マ瘢痕内の真皮深層または皮下脂肪やメラノーマ瘢痕に隣接した衛星転

移巣に発生する。その定義上、これらは初回治療で十分な広範囲切除術

を受けた後の再発であり、表皮内および水平増殖期がない。分子標的療

法を検討している患者や適格基準に遺伝子変異状態が含まれる臨床試験

への参加を検討している患者であれば、遺伝子変異の状態について再発

巣の組織検体（望ましい）または保存組織検体を評価すべきである。病

期診断と特異的な症状・徴候の評価には、ベースラインの画像検査（CT

および/または PET/CT もしくは MRI）が推奨される（カテゴリー2B）。 

臨床試験への参加は、局所病変、衛星病巣、または in-transit 転移で再

発したすべての症例で考慮すべきである。所属リンパ節以下の病変が

認められない状況では、可能であれば常に断端陰性での外科的完全切

除が推奨される。In-transit 転移が切除可能な場合は、SLNB を併用し

たリンパ節マッピングを症例毎の状況に応じて考慮してもよい（カテ

ゴリー2B）。局所・所属リンパ節再発が確定した患者における SLNB

陽性の予後予測上の意義は不明である。 

局所病変、衛星病巣、または in-transit 転移での再発の切除不能例に対

する治療選択肢としては、T-VEC の病巣内注射、メルファランを用い

た ILP または ILI、全身療法（転移例に推奨されるもの）などがある。

カテゴリー2B の選択肢として、BCG、IFNα、または IL-2 の病巣内注

射、イミキモドの外用（表在性真皮病変に対して）、局所焼灼療法、

RTなどがある。 

これらの治療法のいずれかで CR に達した後の選択肢としては、臨床

試験への参加や経過観察などがある。手術により病変なしの状態とな

った患者に対する追加の術後補助療法の選択肢は、高用量 IFNαである

（カテゴリー2B）。 

所属リンパ節での再発 

所属リンパ節での再発を来した患者に対する臨床的診断は、FNA

（望ましい）により、もしくはコア生検、部分生検または全切除生

検により確定すべきである。分子標的療法を検討している患者や適

格基準に遺伝子変異状態が含まれる臨床試験への参加を検討してい

る患者であれば、遺伝子変異の状態について再発巣の組織検体（望

ましい）または保存組織検体を評価すべきである。病期診断と特異

的な症状・徴候の評価を行うには、ベースラインの画像検査（CT お

よび/または PET/CT もしくは MRI）が推奨される（カテゴリー

2B）。 

以前にリンパ節郭清を受けていない患者またはリンパ節郭清が不完全

であった患者に対しては、CLND が推奨される。すでに CLND を受け

ている場合、可能であれば断端陰性とした再発巣の切除が推奨される。

リンパ節再発巣の完全切除後の術後補助療法に対する選択肢としては、

臨床試験への参加、経過観察、未治療患者における高用量 IFNαまたは

ペグ IFNα、高用量イピリムマブ（カテゴリー2B）、生物化学療法（カ

テゴリー2B）などがある。リンパ節病変の大きさ、部位、数と肉眼的

な節外浸潤に基づいて選択した高リスク患者に対しては、リンパ節領

域に対する術後補助 RT を考慮してもよい（カテゴリー2B）。リンパ

節再発巣の不完全切除、切除不能または全身性病変の患者に対する選

択肢としては、全身療法（望ましい）、臨床試験への参加、緩和的 RT、

T-VECの病巣内注射、支持療法（NCCN Guidelines for Palliative Care

を参照）などがある。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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遠隔再発 

遠隔再発を来した患者に対する精査および治療の選択肢は、すでに概

説した、初診時に遠隔転移がみられる IV 期患者に対するものと同じで

ある。 

要約 

NCCN メラノーマガイドラインについては、膨大な知見と経験を抽出

して、比較的シンプルな管理アルゴリズムに簡略化するよう努めてい

る。一般に、原発例に対する治療の推奨は、再発例に対する治療の推

奨よりも良質なデータに基づくものである。本ガイドラインは、臨床

医の判断とその他の因子（患者毎のニーズ、要望、期待に加え、各施

設の医療資源や専門知識など）に応じて個々の患者の管理方針に関す

るすべての臨床判断を調整しなければならないことを認識した上で、

その出発点として用いられることを想定したものである。さらに、

NCCN メラノーマガイドラインは 1 年毎に改訂されており、新たに得

られたデータで絶えず更新されている。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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