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総　説
外陰に発生する扁平上皮癌以外の悪性疾患として，パジェット病およびそれに伴う浸

潤癌，悪性黒色腫，そしてバルトリン腺より発生する癌，基底細胞癌などの皮膚に発生

する癌，肉腫がある。腟に発生する扁平上皮癌以外の悪性疾患としては，腺癌，悪性黒

色腫，肉腫がある。パジェット病と悪性黒色腫は基本的に皮膚に発生することから，一

般的な治療法は皮膚科領域において既に詳細な治療ガイドラインが作成されている 1）。

しかし，この2つの疾患は，外陰，腟に発生する病変として婦人科医が遭遇することも

比較的多く，外陰，腟に特有の配慮も必要である（CQ15，CQ16）。外陰，腟に発生す

るその他の稀な腫瘍に対する治療法は，症例が少なく確立したものではない。それぞれ

の腫瘍の特性や状況に応じて個別に対応する必要がある。

病理組織型
外陰パジェット病は，広義には表皮内に扁平上皮やメラノサイト以外の大型異型細胞

が増殖する病変をさす病名として用いられているが，外陰の皮膚を原発とするものと直

腸や肛門管，尿路，子宮頸部など周囲の臓器に発生した癌が外陰の表皮内に進展してい

る二次性のものに分けられ，原発性のパジェット病はさらに，表皮内から発生したもの

と，皮膚付属器やバルトリン腺に発生した癌（下床癌）が表皮下に存在するものに分け

られる 2）。二次性パジェット病では外陰局所の治療だけではなく原発臓器に対する治療

も考える必要があるため，原発性と二次性の鑑別は重要である。組織学的には周囲の表

皮細胞に比して大型で，明調な胞体を有する細胞が主として上皮内で孤在性ないし胞巣

状増殖を示し，時に管腔形成や印環細胞の出現をみることもある。原発性と二次性の鑑

別には臨床的な検索の他に，原発性パジェット病の腫瘍細胞はcytokeratin（CK）7や

GCDFP─15が陽性で，CK20は一般に陰性であるのに対し，直腸および肛門管癌の細胞

はCK7陰性，CK20陽性，GCDFP─15陰性であり，尿路上皮癌の細胞はCK7陽性，

CK20陽性，GCDFP─15陰性であることが鑑別の補助となる 3, 4）。

悪性黒色腫はメラノサイトの増殖よりなる悪性腫瘍である。外陰，腟に発生する悪性

黒色腫は，組織学的に粘膜黒子型，表層拡大型，結節型の3型に大別される。外陰では

粘膜黒子型と表層拡大型が多いが，腟では結節型が多い 5, 6）。外陰の病変で肉眼的に黒

色にみえる腫瘍の中には悪性黒色腫以外の腫瘍もあること，メラニン含有量の少ない悪

性黒色腫も存在することから，診断には組織学的な検索が必要である。ヘマトキシリ

ン─エオジン（HE）染色標本での診断が困難な場合には，免疫染色でS─100蛋白，HMB─

45，Melan─Aなどの陽性を確認することが診断の補助となる。病期分類は皮膚の悪性
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黒色腫に準じて行われ，浸潤の有無，tumor thicknessと潰瘍の有無を組み合わせて決

定される。Tumor thicknessは，腫瘍の厚さを表皮顆粒細胞層の最上部から浸潤の最深

部までの実測値で記載する 7）（20頁 図2参照）。

手術療法
パジェット病

外陰パジェット病には通常の非浸潤型以外に，パジェット細胞が真皮から皮下組織に

浸潤する型，表皮内のパジェット病の皮下に汗腺，バルトリン腺由来と考えられる浸潤

腺癌が存在する型，外陰にみられるパジェット病は二次性で直腸癌などの原発癌が別に

併存する型があることをよく周知して治療を行う必要がある（CQ15）。

浸潤癌のない外陰パジェット病の治療としては，切除範囲を慎重に検討した上での局

所切除術（wide local excision）が第一選択となる。切除後の局所再発率は32〜37％

と高率であるが 8, 9），その理由としては，多中心性に病巣が存在する傾向があること，

肉眼的には正常にみえる部位に病巣が存在する場合があること，外陰の生理的色素沈着

や湿疹化や炎症により腫瘍の境界がわかりにくいこと，などが挙げられる。再発率は高

く，再治療を要する場合もあるが，上皮内病変は緩徐に推移しその予後は極めて良好で

ある 8─11）。術前に病巣周囲の正常にみえる部分を生検すること（マッピング生検：

mapping biopsy）や 12），術中に凍結切片による迅速病理組織学的検査を行うこと

で 13, 14），切除断端に病巣のないことを確認すべきとされているが，必ずしも有用でない

との報告もある 15, 16）。

浸潤癌を伴う場合は，通常の浸潤性外陰癌に準じた術式で手術を行う。多数例の浸潤

性乳房外パジェット病のコホート研究の報告によると，女性の浸潤性の乳房外パジェッ

ト病の部位として外陰が82％ と最も多い 17）。1,439例の浸潤性の乳房外パジェット病の

疾患特異的5年生存率は，局所限局病巣は95％，所属領域進展病巣は85％，遠隔転移で

は53％であった。手術切除群は非手術切除群に比べて有意に予後良好と報告されている。

悪性黒色腫
外陰・腟の悪性黒色腫は粘膜型で，悪性黒色腫の98％ 以上を占める表皮型と区別さ

れる（20頁参照）。表皮型では臨床的特徴と病理組織学的特徴をもとに外科的切除や薬

物治療が行われてきた。外陰・腟の悪性黒色腫でも，解剖学的特性・術後QOLの面か

ら切除範囲の制限があるものの，治療の原則は可能な限りの外科的切除である。また，

薬物療法についても表皮型に準じて行われているのが現状である（CQ16）。

外陰悪性黒色腫では一般的には2cm以上の正常部分をつけた切除が必要であるが，

1mm以下の浸潤の腫瘍では1cm以上で十分とも報告されている 18─20）。したがって，必

ずしも広汎外陰切除術（radical vulvectomy）を行う必要はなく，扁平上皮癌と同様に

根治的外陰部分切除術（radical local excision）による縮小手術も可能である。ただし，

深さは皮下脂肪組織を筋膜に至るまで切除すべきとされている。その一方，広い範囲の
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拡がりを有する場合は，十分な切除が可能なより広汎な術式を選択するべきとされる。

外陰悪性黒色腫においても鼠径リンパ節転移が有力な予後因子であることは間違いな

く，転移を確認するにはリンパ節郭清（生検）が必要である。しかし，この手技に治療

的意義があるか否かについては明らかでない 21）。近年，外陰・腟の悪性黒色腫において

もセンチネルリンパ節同定による郭清の省略が試みられている。陰性的中率は85％ 以

上とされているが，未だ研究的段階の手技であり，この手技に熟練したチームでの施行

が強調されている 22, 23）。

腟悪性黒色腫は診断された時点で進行している症例が多く，予後は極めて不良であ

る。手術的治療として腟全摘出術，骨盤除臓術（pelvic exenteration），鼠径・骨盤リ

ンパ節郭清などの拡大手術が行われてきたが，その評価は一定でない 24, 25）。浸潤が浅く

小さな限局性の症例では正常部分を十分につけた局所切除術を行い，必要に応じて術後

治療を加えることで良好な結果が得られる可能性も報告されている 26）。

その他の外陰がん
その他の外陰がんについても手術的治療を選択することは多いが，その臨床的特徴を

鑑みた上で手技を決定する必要がある。例えばバルトリン腺より発生する腫瘍は一般的

な外陰がんに比較し深部に浸潤する傾向があり，根治的手術を行うにはより深部に拡大

した手術が必要であるとされている 27, 28）。病巣の切除断端陽性である率は高く，放射線

治療を術後または術前に併用する治療も報告されているが，予後は不良である 28, 29）。ま

た，基底細胞癌は転移をきたすことは稀であり局所切除術で十分とされているが，局所

再発率は10〜22％ と報告されており注意が必要である 30）。

放射線治療
外陰パジェット病では，高齢や内科的合併症による手術不能例，広汎な病巣進展によ

る手術非適応例，術後再発に対して放射線治療の適応がある。その有効性に関する報告

は少数例の後方視的研究か症例報告のみであるが，その中で最多の外陰12例を含む外

性器パジェット病22例を対象とした放射線治療成績が本邦から報告されている。根治

的放射線治療の10例，術後照射の8例，術後再発の4例をまとめた治療成績は，5年局

所制御率が84％，疾患特異的生存率が73％，全生存率が53％ で，高度な有害事象は生

じていない 31）。

悪性黒色腫は放射線感受性が低く，根治的放射線治療が第一選択となることはほとん

どないが，通常の放射線治療より生物学的効果の高い重粒子線治療が婦人科領域の悪性

黒色腫に対し試験的に行われ，その有効性が報告されている 32）。術後補助療法としては，

再発の危険性が高いリンパ節転移に対する術後照射がリンパ節領域制御率を改善させる

ことが示されている 33, 34）。しかし，生命予後改善への寄与は証明されておらず，晩期放

射線有害事象が増加する問題点が指摘されており，その適応に関しては症例ごとに判断

する必要がある。
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CQ 15
原発性の外陰パジェット病に対して推奨される治療は？

推奨 ① 浸潤癌を有さない上皮内病変は，十分な切除マージンを確保した局所切
除術（widelocalexcision）が奨められる（グレードB）。

② 肉眼的境界が不明瞭な病変ではマッピング生検（mappingbiopsy）を
考慮する（グレードC1）。

③ 浸潤癌が共存する病変では，通常の浸潤外陰癌に準じた術式が奨められる
（グレードB）。
④ 手術不能例，術後再発例に対しては放射線治療が考慮される（グレード
C1）。

☞フローチャート5参照

【目的】

原発性の外陰パジェット病に対する治療法を検討する。

【解説】

浸潤癌が共存しない上皮内の外陰パジェット病の治療としては，切除範囲を慎重に検

討した上での局所切除術（wide local excision）が推奨される。切除後の局所再発率は

32〜37％ と高率であるが，上皮内のパジェット病は緩徐に推移し，その予後は極めて

良好である 1, 2）。

外陰パジェット病を完全切除するために必要な切除範囲（切除マージン）に関する信

頼性の高いエビデンスはない。『皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン』の乳房外パジェット

病においては，肉眼的に境界明瞭な病巣や，マッピング生検（mapping biopsy）で陰

性と判定された部位では1cm程度のマージンでの切除，肉眼的に境界不明瞭な部位は

3cm程度のマージンでの切除を推奨している 3）。その根拠としては，乳房外パジェット

病に対してのマッピング生検や，Mohs手術（術中に全ての切除断端を凍結切片で確認

しながら施行する手術）を施行したデータにおいて，乳房外パジェット病の切除マージ

ンは3cm以上が必要とされたこと，一方で肉眼的に正常皮膚との境界明瞭な病変を

1cmのマージンで切除した46例の検討では，肉眼的境界と組織学的境界の誤差は大き

くないことが報告されたことに基づいている 4, 5）。外陰パジェット病において，術中迅

速病理組織学的診断による切除範囲の決定を33例に行った報告では術後の断端陽性率

は44％ で，行わなかった場合は56％ であった 2）。また，30例の外陰パジェット病にお
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ける報告では，肉眼的に切除範囲を決定した9例の断端陽性率は67％ であったが，マッ

ピング生検や術中迅速病理検査で切除範囲を決定した18例では断端陽性率は39％ で

あった 6）。また，本邦の単施設の後方視的研究では，マッピング生検で陰性となるよう

に切除マージンを決定した18例では，術後の病理組織学的診断においても断端陰性で

再発を認めなかった 7）。マッピング生検や術中迅速病理検査を用いると断端陽性の頻度

は減少する。一方で，断端陽性例の再発率は31〜70％ であるが，断端陰性例でも18〜

38％ に再発を認め，切除断端の状態にかかわらず再発を生じやすいという報告もあ

る 2, 8, 9）。外陰の皮膚付属器組織の深さは約4mm以内であるため，上皮内病変の場合は，

切除の深さは皮膚全層とわずかに皮下脂肪をつける程度でよい。浸潤癌を有さない上皮

内病変はリンパ節転移を生じることはないため，鼠径リンパ節郭清は行わない。

外陰パジェット病は隣接の尿道，腟，肛門内に進展することもあるため，切除範囲を

設定する際に，これらの器官への進展がないことを十分に確認する必要がある。進展が

認められた場合は，可能な限りこれらの粘膜も切除することが必要である。肛門内は肛

門歯状線をこえる切除が可能である。

上皮内の外陰パジェット病は予後良好であるが，手術後の局所再発は多い。28例の

報告では初回手術時の断端陽性20例中14例（70％），断端陰性8例中3例（38％）が再

発したが，再発17例中14例に1〜3回の追加切除を施行し，80％ において病変が消失

している 9）。

初回治療と再発治療のいずれにおいても，まずは外科的切除を検討するが，診断時の

平均年齢は68〜70歳と高齢者が多く，広い病巣の場合もある。そのため，より低侵襲

な治療法として，光線力学的療法（photodynamic therapy；PDT），イミキモド外用，

レーザー蒸散術（laser vaporization）の併用などが模索されてきた。上皮内の外陰パ

ジェット病21例に対してイミキモド外用を行った後方視的研究では，平均16週にわた

る治療によって52％において病巣消失が得られたと報告された 10）。32例の外陰パジェッ

ト病に（M─ALA）PDTを施行した前方視的研究では，9％ に症状の消失，78％ に症

状の改善が得られた。56％ が再発し，3コース以上PDTを続けた26例のうち62％ は部

分的に奏効が得られた 11）。また，6例の外陰パジェット病に対して，外科的切除とレー

ザー蒸散術の併用により広汎な切除と再建術を避けられ，最長4年間再発がないことが

報告されている 12）。これらの治療法の報告は後方視的研究や症例報告が中心で，観察期

間も短いものが多い。外科的切除と再発率や生存率を比較したランダム化比較試験はな

く，現時点ではその有益性を論じることはできない。

上皮内のパジェット病に浸潤癌が合併する場合は，通常の浸潤外陰癌に準じた手術を

行う。1cm以上の切除マージンを確保した局所切除術や広汎外陰切除術（radical vul-

vectomy）と，鼠径リンパ節郭清が推奨される。浸潤癌を合併する場合に，鼠径リンパ

節郭清が生存率を改善させるというデータはない。しかし，22例の浸潤癌の共存例を

含む76例の外陰パジェット病の報告では，19例に鼠径リンパ節生検または郭清が行わ
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れ，鼠径リンパ節転移を9例に認め，そのうち6例は死亡した 13）。転移の好発部位は鼠

径リンパ節であり，リンパ節転移は重要な予後因子であるため，下床癌が共存する場合

は郭清を考慮する。

浸潤癌を合併した外陰パジェット病において，転移を認めた場合の治療法や再発時の

治療法については確立されたものはない。浸潤癌を有する場合や，鼠径リンパ節転移症

例に対する術後放射線治療についても，その有益性を検証するランダム化比較試験や前

方視的試験は存在せず，治療法としての有益性の評価は現時点では困難である。また，

遠隔転移のある進行した外陰パジェット病における化学療法においても，推奨すべきレ

ジメンは存在しない。乳癌や消化器癌に準じた化学療法が，単剤または併用でごく少数

の症例に試みられた報告しかなく，奏効率や生存期間の延長が得られるか否かも不明で

ある。

高齢や内科的合併症のために手術が不能の場合や広汎な病巣進展のために手術適応に

ならない場合，また術後再発に対して他に治療法がない場合には，放射線治療が考慮さ

れる。女性の外陰12例，会陰6例を含む外性器パジェット病22例（浸潤例12例，非浸

潤例10例）の放射線治療成績が本邦から報告されており，5年局所制御率84％，疾患特

異的生存率73％ であった 14）。放射線治療はX線あるいは電子線を使用し，病巣全体に

できるだけ均一な線量が照射されるようにする。真皮から皮下組織まで浸潤すればリン

パ節転移の危険性が生じるため，予防的リンパ節領域照射が考慮される 15）。標準的線量

分割は確立されていないが，1回線量1.8〜2Gyで非浸潤型には50Gy，浸潤型や浸潤腺

癌併存例には55〜65Gyが必要と考えられている 14, 15）。また，高齢などで治療が困難な

浸潤癌を伴わない外陰パジェット病では，経過観察も一つの選択肢である。
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CQ 16
悪性黒色腫に対して推奨される治療は？

推奨 ① 遠隔転移が認められない場合には原発巣の切除を基本とする（グレード
B）。

② センチネルリンパ節生検は，皮膚悪性黒色腫では病期の診断に有用であ
ることが確認されており考慮してもよいが，皮膚科専門医の協力が必要
である（グレードC1）。

③ 化学療法を行う場合にはダカルバジンを用いたレジメンが考慮される
（グレードC1）。

日本婦人科腫瘍学会婦人科腫瘍専門医に皮膚悪性腫瘍の治療経験豊富な日本皮膚科
学会認定皮膚科専門医を加えたチームまたは指導体制により治療方針の決定および
治療を行うことが望ましい。

【目的】

外陰・腟の悪性黒色腫に対して適切な治療法を検討する。

【解説】

外陰悪性黒色腫ではtumor thickness（原発巣の厚さ）が予後規定因子である 1）。原

発巣の厚さと腫瘍の進展が相関するため，原発巣の厚さに応じて適切な切除範囲を設定

する。まずは原病巣周囲に2mm程度の切除マージンを確保して表皮から皮下脂肪組織

まで切除する全切除生検を行う 2）。病変が大きい場合や尿道口にかかる場合など，切除

後の縫合が難しい場合には，部分生検を行う。部分生検と全切除生検で生存率や再発率

に差はないとされているが，部分生検では組織診断精度が低下し，拡大切除後にさらに

追加切除を要する可能性がある 2）。組織型と原発巣の厚さをもとに切除範囲を決めた上

で二期的に切除手術を行う。原発巣を外科的切除する際の病巣辺縁からの距離は，in 

situ病変では3〜5mm，原発巣の厚さが2mm以下の病変では1cm程度，2mmをこえ

る病変でも2cmまでとするのが望ましい 2, 3）。切除範囲を広げても生命予後は改善しな

いため 4, 5），尿道口や肛門周囲などでは術後QOLに配慮した切除範囲にとどめる。腫瘍

の侵入が真皮内までの病変は皮下脂肪組織全層を含めて切除するが，下床の筋膜をつけ

て切除しても予後が改善するというデータはない 2）。切除生検から拡大切除施行までの
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待機時間の長さの違いは生存率と再発率に影響せず，切除生検で原発巣の厚さを確認し

てから拡大切除を行う方が，一期的に根治的拡大手術を行うよりも生存率と再発率が優

れるとされる 2）。

腟悪性黒色腫も可能であれば根治的切除を行う。ただし，病巣の存在部位や多中心性

により切除マージンを確保した切除には骨盤除臓術（pelvic exenteration）を要するこ

とが多い。侵襲度の高い根治術と病変部の局所切除術との間で予後の差がないため，局

所切除術と放射線の組み合わせが，局所制御の上でも術後合併症を含めた生命予後の上

でも選択肢となるとする報告もある 6）。

外陰悪性黒色腫では所属リンパ節転移例の予後は極めて不良であるが，独立した予後

規定因子とはならないと報告されている 1）。系統的所属リンパ節郭清を併用した広汎外

陰切除術（radical vulvectomy）と拡大切除のみを比較しても予後の差はなく 7, 8），系統

的所属リンパ節郭清の意義は低い。若年者で，個数が少なく，被膜外浸潤がないような

リンパ節転移症例では根治的郭清により長期生存が得られる可能性もあり，根治的郭清

を考慮してもよい 2）。腟悪性黒色腫は早期からリンパ節転移を起こすが，系統的所属リ

ンパ節郭清の生命予後的意義は不明である。

センチネルリンパ節生検は外陰・腟の悪性黒色腫での報告は少ないが 9），皮膚悪性黒

色腫ではその有用性は評価されており，本邦でも保険適用となっている 2）。センチネル

リンパ節生検によって顕微鏡的なリンパ節転移が早期に発見され，そのリンパ節領域を

郭清することにより予後が改善される可能性を考慮し，原発巣の厚さが1〜4mmの症

例に対してはセンチネルリンパ節生検を実施することが推奨されてきた 2）。最近，皮膚

原発悪性黒色腫を対象とした第Ⅲ相試験の結果が公開され，センチネルリンパ節生検を

行ったものでは行わなかったものに比べて，悪性黒色腫特異的生存期間には差がなかっ

たものの，原発巣の厚さが1.2mmをこえるような中リスク以上の悪性黒色腫の10年無

病生存率が有意に高いことが明らかとなった 10）。上記を考え併せると，外陰・腟の悪性

黒色腫でも，皮膚悪性腫瘍の治療経験豊富な日本皮膚科学会認定皮膚科専門医の協力が

得られる場合には，センチネルリンパ節生検を診断的・治療的に取り入れることを考慮

してもよい。

外陰・腟の悪性黒色腫の術後補助療法については，その有用性を示す高いエビデンス

はない。皮膚悪性黒色腫では，原発巣の厚さが4mmをこえるか，所属リンパ節転移を

有する，再発リスクの高い症例に対して，本邦では術後にダカルバジン（DTIC），ニ

ムスチン，ビンクリスチンの3者併用化学療法にインターフェロンβの術創部への局注

を加えたDAVFeron療法に予後改善効果があるとして広く用いられている 11）。また，

再発の高リスク因子を有する症例では，術後の免疫療法（インターフェロンα，インター

ロイキン）が選択されることもあるが，再発率を下げるものの，全生存期間への改善効

果は不確かとされている 2）。外陰・腟悪性黒色腫で術後補助療法を考慮する際には，使

用経験の豊富な皮膚科専門医の意見を仰ぐことが望ましい。
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皮膚悪性黒色腫では，リンパ節郭清後の再発リスクが高い症例に対する術後照射の有

効性を示した後方視的研究が多数認められる 12）。また，2012年に発表されたランダム

化比較試験（ANZMTG 01.02／TROG 02.01）でも，術後照射が所属リンパ節領域制御

率を改善することが示された 13）。本試験において再発リスクが高いと判断された基準

は，転移鼠径リンパ節が3個以上，径4cm以上または節外浸潤のいずれかが認められる

ことである。しかし，この臨床試験の最終報告によると術後照射の生命予後改善への寄

与は明らかでなく，リンパ浮腫などの放射線有害事象が増加する問題点が指摘されてお

り，その適応については正確な再発リスクの評価に基づき症例ごとに判断する必要があ

る。術後照射に関する標準的な線量分割は確立されていないが，放射線抵抗性腫瘍であ

る悪性黒色腫では1回線量を増加させ短期間で治療を行う寡分割照射が有効とされてお

り，ANZMTG 01.02／TROG 02.01でも48Gy／20回で照射されている。

遠隔転移を有する悪性黒色腫の予後は極めて不良である。外科的切除は一般的に適応

にならず，よほど切除しやすい部位にある場合か症状緩和を目的とする場合にとどめ

る。悪性黒色腫の骨や中枢神経への転移巣は，放射線照射により約半数で症状緩和が期

待でき，脳以外に活動性病巣を認めない数個までの脳転移でも，定位照射により90％

で腫瘍増大を抑えることができる 2）。DTICを用いた全身化学療法が行われるが，DTIC

単剤の奏効率は約20％，長期完全奏効率は2％ 以下と満足できるものではない 2）。他の

抗がん剤を併用することで初期の奏効率は上がるものの，ランダム化比較試験でDTIC

単剤よりも生存期間の延長を証明できたレジメンは報告されていない。その他，進行悪

性黒色腫に対する全身療法として免疫治療が以前より試みられており，養子免疫療法や

癌ワクチン療法，あるいはインターフェロンαやインターロイキン2などサイトカイン

療法が試行されてきたが，その治療奏効率はおよそ10％以下と限定的であった 2）。近年，

腫瘍局所における免疫逃避機構をターゲットとした免疫療法（抗CTLA─4抗体，抗PD─1

抗体） 14, 15）や，腫瘍特異的な遺伝子変異をターゲットとした分子標的治療が注目されて

いる。特に，抗PD─1抗体ニボルマブは本邦において悪性黒色腫で保険適用となって

おり，国外で標準治療の一つとなっている抗CTLA─4抗体イピリムマブとともに，今

後予後延長効果が期待されている。国外では他にも使用されている薬剤があり，今後本

邦の実臨床でも使用可能となる可能性がある。しかし，粘膜型である外陰・腟悪性黒色

腫に特化した薬剤治療のエビデンスはなく，標準治療は確立していない。現状では皮膚

原発の悪性黒色種ではDTIC，ニボルマブが保険診療下で使用可能であり，外陰・腟悪

性黒色種を含めた粘膜原発悪性黒色種でのデータの蓄積が望まれる。
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