
るいはICUに入って意識の落ちている
方などに関しては、ポビドンヨード、
塩化ベンゼトニウム、クロルヘキシジ
ンを配合した消毒薬の濃度を調整して、
スポンジブラシのようなやわらかいも
のによって粘膜に塗布することが有効
になります。実際、そういう粘膜ケア
をすることによって、いろいろな周術
期の患者さんの呼吸器感染の発生頻度
とか、あるいはもっと言いますと、死
亡率が低下したという研究結果も多数、
最近は見られるようになりました（図）。

　要介護の方、口から食べるのが困難
になった方、経管栄養の方などは、口
腔内が非常に劣悪な環境になります。
そういう方に関しても、今申し上げた
ように、粘膜をケアするということが
重要になります。ご本人がやれなくて
も、介護する人がしっかり粘膜ケアを
してあげることによって、最近お年寄
りで増えてきた誤嚥性肺炎の予防にも
なるということで、非常に評価される
ようになりました。
　池田　ありがとうございました。

新しい日本のがん対策─予防・根治・共生に向けて（Ⅶ）

国立がん研究センター中央病院皮膚腫瘍科長
山　﨑　直　也

（聞き手　大西　真）

皮膚がん治療の進歩

　大西　山﨑先生、皮膚がんの治療の
進歩についてうかがいたいと思います。
　皮膚がんの代表、メラノーマ（写真
参照）を中心にうかがいます。まずは
メラノーマの日本の現状、どれぐらい
の患者さんがいらっしゃるか、好発年
齢、男女差、部位、そのあたりを少し
教えていただけますか。
　山﨑　メラノーマは疫学的に非常に
特徴のある腫瘍で、欧米の、特に白人
の人たちと日本人、黄色人種のメラノ
ーマでは特徴が随分違います。皮膚が
ん自体が、日本でこの10年間で２倍か、
それ以上に増えているといわれていて、
メラノーマの患者さんはだいたい１年
間に1,500人ぐらいといわれていたので
すが、今は3,000人ぐらい、新たにメラ
ノーマになる方はそれぐらいかといわ
れています。
　年齢は、いわゆるがん年齢よりもち
ょっと若く、30～40代に１回ピークが
あります。男女差はほとんどありませ
ん。発生部位に特徴があります。
　大西　よく足の裏といいますよね。

　山﨑　足の裏と、あと爪ですね。そ
れを合わせて全体のほぼ半数、日本人
のメラノーマのほぼ半数はそういう場
所です。次は、白人と似ていますが、
顔面など、日光に当たるところにもで
きます。そういう特徴があります。
　大西　最近増加したというのは何か
原因があるのですか。
　山﨑　若い年齢からできますが、日
本人が高齢化していること。それから、
紫外線の影響もあるし、これからお話
しするメラノーマの治療の進歩があっ
て、患者さんの集約とか掘り起こし、
いろいろなところでばらばらに治療さ
れていた方が、まとめられたために目
につくようになったということもある
と思っています。
　大西　現場で診断するときに何かヒ
ントはありますか。急に大きくなるな
ど、よくありますよね。
　山﨑　ほくろというには少しおかし
いと思う色素性の皮膚腫瘍の肉眼的な
チェックポイントとして、まず、大き
さが６㎜を境にして７㎜を超えて大き
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外では2011年、日本では2014年からが
らっと治療法が変わり、今大きく２本
立ての系統の治療がどんどん進歩して
います。一つは新しい免疫療法、免疫
チェックポイント阻害薬というもので
す。もう一つは遺伝子変異を見つけて
治療するBRAF阻害薬、分子標的薬で
すが、その２本立てです。
　大西　それでは、最初の免疫チェッ
クポイント阻害薬について少し詳しく
教えていただけますか。

　山﨑　メラノーマは以前から免疫療
法の効く腫瘍として知られており、主
要なターゲットだったのです。ただ、
今までの免疫療法は思ったほどうまく
いかなくて、免疫チェックポイント阻
害薬が本当に治療を変えたということ
になります。
　まず一つは抗PD-１抗体、ニボルマ
ブ、オプジーボのことですが、非常に
高価なものとして社会的な問題にもな
っています。この薬が出たことによっ

図

メラノーマ薬物療法の手引　version 1.2017.（日本皮膚悪性腫瘍学会）

くなっていくもの、形がいびつで左右
非対称なもの、輪郭がぎざぎざしてい
たりぼやけたりしているもの、色がま
だらなもの、急に大きくなったり盛り
上がったりするもの、おおむねこのよ
うな特徴をとらえるとよいと思います。
　大西　そうしますと、その後、皮膚
科の専門医にお願いした場合は、どう
やって詰めていくのですか。バイオプ
シーはいかがですか。
　山﨑　かつてバイオプシーは禁忌と
いわれたこともありました。ただ、治
療方針を立てるのに、メラノーマの場
合は原発巣の実際の厚さ、実測した厚
さによって手術の大きさが決まるので、
現在では全摘生検はむしろ必要な場合
も増えています。
　ただ、バイオプシーをしないですめ
ば、それはそれで患者さんの負担は少
ないわけです。最近は一般の皮膚科の
医師たちに、ダーモスコピーという特
殊な拡大鏡で診断する方法が行き渡っ
てきました。ダーモスコピーでわかる
所見のうち一番特徴的なのは、手のひ
らや足の裏のような指紋がはっきりし
ていたり、産毛の生えていないところ
で、ほくろはメラニン色素が指紋の溝
の部分に分布していて黒いのですが、
メラノーマでは逆に指紋の丘の部分が
黒いのです。これはずいぶんわかりや
すく役に立つ所見です。
　大西　治療法としてはまず切除とい
うことになりますか。

　山﨑　そうですね。切除できるもの
は切除。そして、乳がんと同じように、
センチネルリンパ節生検によってリン
パ節の状態を調べる。まずはそういう
手術になります。
　大西　例えば転移といいますと、ど
ういうところに来るのでしょうか。
　山﨑　皮膚がんの一種なので、皮膚
やリンパ節が多いですが、内臓でいう
と、肺、肝臓、脳、骨の順です。
　大西　最近いろいろな治療薬が進歩
していると思いますが、そういう治療
薬の適応というのは、再発症例などあ
りますか。
　山﨑　薬物治療の適応になるのは再
発症例、進行例、切除不能例というこ
とになります。
　大西　ざっくりと、どういう種類の
薬が最近注目されているのでしょうか。
　山﨑　メラノーマの薬は40年近く、
１種類の抗がん薬、ダカルバジンとい
う抗がん薬しかなかったのですが、海

写真　足底に発生した
　　　メラノーマ（悪性黒色腫）
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外では2011年、日本では2014年からが
らっと治療法が変わり、今大きく２本
立ての系統の治療がどんどん進歩して
います。一つは新しい免疫療法、免疫
チェックポイント阻害薬というもので
す。もう一つは遺伝子変異を見つけて
治療するBRAF阻害薬、分子標的薬で
すが、その２本立てです。
　大西　それでは、最初の免疫チェッ
クポイント阻害薬について少し詳しく
教えていただけますか。

　山﨑　メラノーマは以前から免疫療
法の効く腫瘍として知られており、主
要なターゲットだったのです。ただ、
今までの免疫療法は思ったほどうまく
いかなくて、免疫チェックポイント阻
害薬が本当に治療を変えたということ
になります。
　まず一つは抗PD-１抗体、ニボルマ
ブ、オプジーボのことですが、非常に
高価なものとして社会的な問題にもな
っています。この薬が出たことによっ

図

メラノーマ薬物療法の手引　version 1.2017.（日本皮膚悪性腫瘍学会）

くなっていくもの、形がいびつで左右
非対称なもの、輪郭がぎざぎざしてい
たりぼやけたりしているもの、色がま
だらなもの、急に大きくなったり盛り
上がったりするもの、おおむねこのよ
うな特徴をとらえるとよいと思います。
　大西　そうしますと、その後、皮膚
科の専門医にお願いした場合は、どう
やって詰めていくのですか。バイオプ
シーはいかがですか。
　山﨑　かつてバイオプシーは禁忌と
いわれたこともありました。ただ、治
療方針を立てるのに、メラノーマの場
合は原発巣の実際の厚さ、実測した厚
さによって手術の大きさが決まるので、
現在では全摘生検はむしろ必要な場合
も増えています。
　ただ、バイオプシーをしないですめ
ば、それはそれで患者さんの負担は少
ないわけです。最近は一般の皮膚科の
医師たちに、ダーモスコピーという特
殊な拡大鏡で診断する方法が行き渡っ
てきました。ダーモスコピーでわかる
所見のうち一番特徴的なのは、手のひ
らや足の裏のような指紋がはっきりし
ていたり、産毛の生えていないところ
で、ほくろはメラニン色素が指紋の溝
の部分に分布していて黒いのですが、
メラノーマでは逆に指紋の丘の部分が
黒いのです。これはずいぶんわかりや
すく役に立つ所見です。
　大西　治療法としてはまず切除とい
うことになりますか。

　山﨑　そうですね。切除できるもの
は切除。そして、乳がんと同じように、
センチネルリンパ節生検によってリン
パ節の状態を調べる。まずはそういう
手術になります。
　大西　例えば転移といいますと、ど
ういうところに来るのでしょうか。
　山﨑　皮膚がんの一種なので、皮膚
やリンパ節が多いですが、内臓でいう
と、肺、肝臓、脳、骨の順です。
　大西　最近いろいろな治療薬が進歩
していると思いますが、そういう治療
薬の適応というのは、再発症例などあ
りますか。
　山﨑　薬物治療の適応になるのは再
発症例、進行例、切除不能例というこ
とになります。
　大西　ざっくりと、どういう種類の
薬が最近注目されているのでしょうか。
　山﨑　メラノーマの薬は40年近く、
１種類の抗がん薬、ダカルバジンとい
う抗がん薬しかなかったのですが、海

写真　足底に発生した
　　　メラノーマ（悪性黒色腫）
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高く、切れ味がとてもよくて、腫瘍がし
ゅっと小さくなります。ただし、BRAF
阻害薬単独ではだいたい効き目の持続
が６カ月ぐらいといわれていて、その
効き目を延ばすために現在はMEK阻
害薬、ダブラフェニブに対しては、ト
ラメチニブというMEK阻害薬を合わ
せることで、効き目が長くなるよう工
夫されています。
　大西　先ほどの免疫チェックポイン
ト阻害薬との使い分けはどうしたらい
いでしょうか。
　山﨑　まず遺伝子変異がある方が少
ないので、過半数の方が免疫チェック
ポイント阻害薬を使われると思うので
すが、BRAF遺伝子変異がある場合に
は、腫瘍の量が多い、また進行が早い、
症状があるというような方は、切れ味
がいいので、まず分子標的薬から使い
ます。ただし、効果が落ちる、効き目
が切れるかもしれないことを考えて、
次にどう免疫チェックポイント阻害薬
に切り替えていくかが戦略的に必要で
す。そういうことを考えながら使い始
めるのです。
　大西　最後に副作用のことについて
うかがいたいのですが。
　山﨑　特に免疫チェックポイント阻
害薬の免疫に関連する自己免疫性の副

作用は、我々がまだ慣れていないもの
なので注意が必要です。代表的なのは
６つです。まず点滴を始めたときの
infusion reaction、それから間質性肺
炎、肝障害、下痢・大腸炎、皮膚障害、
甲状腺機能とか下垂体機能低下を代表
とする内分泌異常、こういったもので
す。
　ただし、あらゆるところに副作用が
出るので、例えば劇症１型糖尿病であ
るとか、重症筋無力症であるとか、ま
れではありますが、気がつかないと命
にかかわるような副作用もあります。
そういうことがだんだんわかってきま
した。
　大西　かなり多彩な副作用が出るの
ですね。もう一つの分子標的薬はどう
でしょうか。
　山﨑　BRAF阻害薬で一番困るのは
有棘細胞がんという皮膚がんができる
副作用があることです。BRAF阻害薬
単独で使うと皮膚がんができる。白人
では頻度が高いもので２割ぐらいの人
にできるという報告もあります。この
副作用はMEK阻害薬を併用すること
で克服されました。あとは、筋肉痛や
関節炎、皮疹など、こちらも今までの
治療薬と違う多彩な副作用があります。
　大西　ありがとうございました。

て急激に治療が進歩しました。がん細
胞によって抑えられていた自分の免疫
力、いわゆるT細胞の攻撃力を元に戻
す、また高めるという薬です。T細胞
にはブレーキとアクセルがあって、ア
クセルを踏んで全速力でがんに向かっ
てくる。ただし、ブレーキもあるので、
がん細胞がT細胞のブレーキを踏んで
しまうのを、踏まれないようにブレー
キにカバーすることで、T細胞が攻撃
力だけ、アクセルだけを踏んでがん細
胞を攻撃し続けるようになる。働きと
してはそのようにわかりやすく説明さ
れています。
　大西　かなり画期的な薬なのですね。
　山﨑　そうですね。
　大西　どの程度効くものなのでしょ
うか。
　山﨑　だいたい無治療のメラノーマ
の方で奏効率が４割ぐらい、既治療の
方で３割ぐらいといわれています。ま
た、日本人はそれより少し落ちるかと
いわれています。ただし、まず３カ月、
じっくり使いましょう。その後、治療
を続け２年間経って効いている方はそ
のままずっと効くのではないかといわ
れています。Long tailという生存曲線
の特徴ですね。生存曲線がだんだん落
ちていくことなしにそのままずっと効
くので、長期生存が得られることが特
徴になると思います。
　大西　かなり長生きするケースも出
てきているのですね。

　山﨑　そうですね。抗PD-１抗体の
前に、アメリカでは抗CTLA４抗体、
イピリムマブが画期的なものとして開
発され、これを使用して２年たって生
存している方はだいたい22％です。そ
の方たちは10年経っても、ほぼ生存し
ているということが、複数の臨床試験
で示されました。
　大西　それは抑えているという感じ
なのですか。あるいは、治癒させてい
く感じですか。
　山﨑　腫瘍が消えてなくなるわけで
はないので、担がん状態でも元気でい
られるということになり、抑えている
のだと思います。
　大西　もう一つの柱である分子標的
薬について教えていただけますか。
　山﨑　メラノーマの場合は、BRAF
という遺伝子変異がある方に対して、
まずBRAF阻害薬ができました。ただ、
BRAF遺伝子変異がある方は日本人の
およそ25～30％と少ないのです。欧米
では、白人の方はその倍ぐらいの頻度
でありますが、BRAF遺伝子変異のあ
る方に、その部分に対して効くように
つくられたのがBRAF阻害薬、まずベ
ムラフェニブが承認されました。日本
ではベムラフェニブの次にダブラフェ
ニブも使えるようになっています。
　ただし、BRAF阻害薬には免疫チェ
ックポイント阻害薬と違う効き目の特
徴があって、投与を始めたとたんにも
のすごい勢いで効くのです。奏効率が
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高く、切れ味がとてもよくて、腫瘍がし
ゅっと小さくなります。ただし、BRAF
阻害薬単独ではだいたい効き目の持続
が６カ月ぐらいといわれていて、その
効き目を延ばすために現在はMEK阻
害薬、ダブラフェニブに対しては、ト
ラメチニブというMEK阻害薬を合わ
せることで、効き目が長くなるよう工
夫されています。
　大西　先ほどの免疫チェックポイン
ト阻害薬との使い分けはどうしたらい
いでしょうか。
　山﨑　まず遺伝子変異がある方が少
ないので、過半数の方が免疫チェック
ポイント阻害薬を使われると思うので
すが、BRAF遺伝子変異がある場合に
は、腫瘍の量が多い、また進行が早い、
症状があるというような方は、切れ味
がいいので、まず分子標的薬から使い
ます。ただし、効果が落ちる、効き目
が切れるかもしれないことを考えて、
次にどう免疫チェックポイント阻害薬
に切り替えていくかが戦略的に必要で
す。そういうことを考えながら使い始
めるのです。
　大西　最後に副作用のことについて
うかがいたいのですが。
　山﨑　特に免疫チェックポイント阻
害薬の免疫に関連する自己免疫性の副

作用は、我々がまだ慣れていないもの
なので注意が必要です。代表的なのは
６つです。まず点滴を始めたときの
infusion reaction、それから間質性肺
炎、肝障害、下痢・大腸炎、皮膚障害、
甲状腺機能とか下垂体機能低下を代表
とする内分泌異常、こういったもので
す。
　ただし、あらゆるところに副作用が
出るので、例えば劇症１型糖尿病であ
るとか、重症筋無力症であるとか、ま
れではありますが、気がつかないと命
にかかわるような副作用もあります。
そういうことがだんだんわかってきま
した。
　大西　かなり多彩な副作用が出るの
ですね。もう一つの分子標的薬はどう
でしょうか。
　山﨑　BRAF阻害薬で一番困るのは
有棘細胞がんという皮膚がんができる
副作用があることです。BRAF阻害薬
単独で使うと皮膚がんができる。白人
では頻度が高いもので２割ぐらいの人
にできるという報告もあります。この
副作用はMEK阻害薬を併用すること
で克服されました。あとは、筋肉痛や
関節炎、皮疹など、こちらも今までの
治療薬と違う多彩な副作用があります。
　大西　ありがとうございました。

て急激に治療が進歩しました。がん細
胞によって抑えられていた自分の免疫
力、いわゆるT細胞の攻撃力を元に戻
す、また高めるという薬です。T細胞
にはブレーキとアクセルがあって、ア
クセルを踏んで全速力でがんに向かっ
てくる。ただし、ブレーキもあるので、
がん細胞がT細胞のブレーキを踏んで
しまうのを、踏まれないようにブレー
キにカバーすることで、T細胞が攻撃
力だけ、アクセルだけを踏んでがん細
胞を攻撃し続けるようになる。働きと
してはそのようにわかりやすく説明さ
れています。
　大西　かなり画期的な薬なのですね。
　山﨑　そうですね。
　大西　どの程度効くものなのでしょ
うか。
　山﨑　だいたい無治療のメラノーマ
の方で奏効率が４割ぐらい、既治療の
方で３割ぐらいといわれています。ま
た、日本人はそれより少し落ちるかと
いわれています。ただし、まず３カ月、
じっくり使いましょう。その後、治療
を続け２年間経って効いている方はそ
のままずっと効くのではないかといわ
れています。Long tailという生存曲線
の特徴ですね。生存曲線がだんだん落
ちていくことなしにそのままずっと効
くので、長期生存が得られることが特
徴になると思います。
　大西　かなり長生きするケースも出
てきているのですね。

　山﨑　そうですね。抗PD-１抗体の
前に、アメリカでは抗CTLA４抗体、
イピリムマブが画期的なものとして開
発され、これを使用して２年たって生
存している方はだいたい22％です。そ
の方たちは10年経っても、ほぼ生存し
ているということが、複数の臨床試験
で示されました。
　大西　それは抑えているという感じ
なのですか。あるいは、治癒させてい
く感じですか。
　山﨑　腫瘍が消えてなくなるわけで
はないので、担がん状態でも元気でい
られるということになり、抑えている
のだと思います。
　大西　もう一つの柱である分子標的
薬について教えていただけますか。
　山﨑　メラノーマの場合は、BRAF
という遺伝子変異がある方に対して、
まずBRAF阻害薬ができました。ただ、
BRAF遺伝子変異がある方は日本人の
およそ25～30％と少ないのです。欧米
では、白人の方はその倍ぐらいの頻度
でありますが、BRAF遺伝子変異のあ
る方に、その部分に対して効くように
つくられたのがBRAF阻害薬、まずベ
ムラフェニブが承認されました。日本
ではベムラフェニブの次にダブラフェ
ニブも使えるようになっています。
　ただし、BRAF阻害薬には免疫チェ
ックポイント阻害薬と違う効き目の特
徴があって、投与を始めたとたんにも
のすごい勢いで効くのです。奏効率が

ドクターサロン62巻２月号（1 . 2018） （123）  4342 （122） ドクターサロン62巻２月号（1 . 2018）

1802本文.indd   43 2018/01/15   13:19


	02-0019-2
	02-0020-1
	02-0020-2
	02-0021-1
	02-0021-2



