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は じ め に

悪性黒色腫は，メラノサイトと呼ばれる色素産生

細胞から発生する皮膚癌であり，他の皮膚癌と比較

して高い転移能と致死性を有する１．近年，悪性黒

色腫の罹患率は世界的に増加しており，特に欧米諸

国において顕著な増加傾向が見られる．この増加の

背景には，紫外線曝露の増加や日焼けサロンの利用

など，生活習慣の変化に加え，高齢化社会の進展，

そしてオゾン層破壊による紫外線量の増加も影響し

ていると考えられている２．

悪性黒色腫は，皮膚癌の中でも最も予後不良な癌

の一つであり，早期発見・早期治療が極めて重要で

ある．しかし，早期の悪性黒色腫は，視診のみでは

良性の色素性病変との鑑別が困難な場合があり，

ダーモスコピーや生検などの精密検査が必要となる．

また，転移性の悪性黒色腫は，治療が困難であり，予

後も不良である１．

悪性黒色腫の治療法は，病期や患者の全身状態，

遺伝子変異の有無などに応じて選択される．主な治

療法としては，外科的切除，放射線療法，そして薬

物療法が挙げられる．外科的切除は，早期の悪性黒

色腫に対して第一選択となる治療法であり，癌の完

全切除を目指して行われる．放射線療法は，外科的

切除が困難な場合や，術後の再発予防などを目的と

して行われる．薬物療法は，特に進行期や転移性の

悪性黒色腫において重要な役割を担っており，化学

療法，分子標的治療，免疫療法の 3 つの主要な治療

法が確立されている （図１）．これらの治療法の進

歩により，悪性黒色腫患者の予後は近年大きく改善

しているが，依然として薬剤耐性や副作用などの課

題も残されており，更なる研究開発が求められてい
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る．本稿では，悪性黒色腫に対する薬物療法の現状

と展望について，最新の知見に基づき詳細に解説

し，今後の研究開発や臨床応用に向けた提言を行う．

１. 化学療法 ─ 伝統的なアプローチとその限界：
新たな展開への模索

化学療法は，細胞毒性薬を用いて癌細胞を殺傷す

る治療法であり，悪性黒色腫においても長年主要な

治療法として用いられてきた．代表的な薬剤として

は，ダカルバジン，テモゾロミド，カルボプラチ

ン，パクリタキセル，シスプラチン，ビンブラスチ

ンなどが挙げられる．これらの薬剤は，DNA複製や

細胞分裂を阻害することで癌細胞の増殖を抑制する．

ダカルバジンは，悪性黒色腫に対する化学療法薬

として最も古くから用いられているアルキル化剤で

ある．DNA にアルキル基を付加することで DNA

鎖を損傷し，癌細胞のアポトーシスを誘導する．し

かし，その奏効率は低く，単剤療法での奏効率は

15％程度と報告されている３．主な副作用としては，

骨髄抑制，吐き気，嘔吐，脱毛などが挙げられる．

長期投与による二次性白血病の発症リスクも報告さ

れている３．

テモゾロミドは，ダカルバジンと同様の作用機序

を持つ経口アルキル化剤であり，脳転移を有する悪

性黒色腫にも有効性が期待される．臨床試験におい

て，脳転移を有する悪性黒色腫患者に対するテモゾ

ロミドの奏効率は 20％程度と報告されている４．主

な副作用としては，骨髄抑制，吐き気，嘔吐，疲労

などが挙げられる．テモゾロミドは，ダカルバジン

よりも副作用が軽度であるとされており，外来通院

での治療が可能である．

カルボプラチンは，白金製剤と呼ばれる化学療法

薬であり，DNA に架橋を形成することで DNA 複

製を阻害する．パクリタキセルは，タキサン系と呼

ばれる化学療法薬であり，微小管の重合を阻害する

ことで細胞分裂を阻害する．これらの薬剤は，単剤

療法として用いられる場合もあるが，他の化学療法

薬との併用療法が一般的である．カルボプラチンと

パクリタキセルの併用療法は，悪性黒色腫に対する

標準的な化学療法レジメンの一つであり，奏効率は

40％程度と報告されている５．主な副作用としては，骨

髄抑制，末梢神経障害，脱毛などが挙げられる．

シスプラチンも白金製剤の一種であり，カルボプ

ラチンと同様の作用機序を持つ．ビンブラスチン

は，ビンカアルカロイドと呼ばれる化学療法薬であ

り，微小管の重合を阻害することで細胞分裂を阻害

する．シスプラチンとビンブラスチンの併用療法

も，悪性黒色腫に対する標準的な化学療法レジメン

の一つである．

化学療法は，正常細胞にも影響を及ぼすため，骨

髄抑制，吐き気，嘔吐，脱毛などの副作用を引き起

こす可能性がある．また，悪性黒色腫に対する化学

図１．近年承認されたメラノーマ治療薬の作用機序

　近年承認されたメラノーマの薬物療法は，作用機序から大きく二つに分けられる．一つは分子標的薬であり，BRAF遺伝子変
異陽性のメラノーマにのみ有効である．BRAF阻害薬とMEK阻害薬がこのカテゴリーに含まれる．二つ目は免疫チェックポイ
ント阻害薬であり，全てのメラノーマ患者が治療対象となる．
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療法の奏効率は比較的低く，全奏効率は10-20％程

度にとどまる６．近年では，分子標的治療や免疫療

法の登場により，化学療法単独での使用頻度は減少

傾向にあるものの，依然として重要な治療選択肢の

一つである．特に，BRAF 遺伝子変異陰性の悪性

黒色腫や，脳転移を有する悪性黒色腫においては，化

学療法が重要な役割を担っている．

近年，従来の化学療法薬の限界を克服するための

研究開発が進められている．例えば，薬剤送達シス

テムの改良による副作用の軽減や，新たな作用機序

を持つ薬剤の開発などが挙げられる．ナノテクノロ

ジーを用いた薬剤送達システムは，薬剤をナノ粒子

に封入することで，薬剤の体内動態を制御し，腫瘍

への集積性を高めることができる．これにより，副

作用の軽減と治療効果の向上が期待される．ナノ粒

子には，リポソーム，ミセル，ポリマーナノ粒子な

ど，様々な種類があり，それぞれに特徴がある７．

また，近年，細胞周期制御やアポトーシス誘導な

ど，新たな作用機序を持つ化学療法薬の開発が進め

られている．これらの薬剤は，従来の化学療法薬と

は異なる作用機序を持つため，耐性克服や治療効果

の向上が期待される．例えば，ヒストン脱アセチル

化酵素 （HDAC） 阻害剤やプロテアソーム阻害剤な

どは，悪性黒色腫に対する新たな化学療法薬として

注目されている８．

２. 分子標的治療 ─ 個別化医療の幕開け：
耐性メカニズム解明と克服への挑戦

分子標的治療は，癌細胞に特異的に発現する分子

を標的とする治療法であり，正常細胞への影響が少

ないことが特徴である．悪性黒色腫においては，

BRAF 遺伝子変異を標的とする BRAF 阻害剤 （ベ

ムラフェニブ，ダブラフェニブなど） と MEK 阻害

剤 （トラメチニブ，コビメチニブなど） が代表的な

薬剤である．BRAF 遺伝子変異は悪性黒色腫の約

50％に認められ，細胞増殖に関わるシグナル伝達経

路である MAPK 経路を活性化させる９（図２）． 

ベムラフェニブは，最初の BRAF 阻害剤として

承認された薬剤であり，BRAF V600E 変異を有す

る悪性黒色腫に対して高い奏効率を示す．臨床試験

において，BRAF V600E 変異を有する悪性黒色腫

患者に対するベムラフェニブの奏効率は50％程度と

図２． BRAF V600 変異発現がん細胞におけるゼルボラフ （ダブラフェニブ） の作用機序

　正常細胞では，増殖因子受容体の活性化によりRAS-GTPが BRAF WTに結合し，BRAFのホモ /ヘテロダイマーが形成さ
れる．これによりMEKおよびERKが活性化され，細胞増殖が促進される．
　BRAF V600 変異がん細胞では，BRAFキナーゼが恒常的に活性化し，モノマーの状態でもMEKおよびERKを活性化する
ことで，異常な細胞増殖と長期生存を引き起こす．
　ダブラフェニブは，BRAF V600 変異キナーゼを強力かつ選択的に阻害することにより，がん細胞の増殖抑制と細胞死を誘導し，
抗腫瘍効果を発揮する．トラメチニブはMEK阻害薬である．
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報告されており，従来の化学療法と比較して高い奏

効率を示した．主な副作用としては，発疹，関節

痛，光線過敏症などが挙げられる．ベムラフェニブ

は，BRAF V600E 変異を特異的に阻害するため，

BRAF V600E 変異を有する悪性黒色腫患者に対し

てのみ有効である10．

ダブラフェニブは，ベムラフェニブよりも高い

BRAF阻害活性を有し，より広範なBRAF変異を標

的とすることができる．臨床試験において，BRAF 

V600E/K 変異を有する悪性黒色腫患者に対するダ

ブラフェニブの奏効率は60％程度と報告されてい

る．主な副作用としては，発疹，発熱，高血圧などが

挙げられる．ダブラフェニブは，ベムラフェニブよ

りも副作用が少ないとされており，忍容性が高い薬

剤である11．

トラメチニブは，MEK 1/2 を阻害する MEK 阻

害剤であり，BRAF 阻害剤との併用療法で高い奏

効率を示す．コビメチニブも MEK 1/2 を阻害する

MEK 阻害剤であり，ダブラフェニブとの併用療法

が承認されている．BRAF 阻害剤と MEK 阻害剤

の併用療法は，BRAF 阻害剤単剤療法よりも奏効

率が高く，無増悪生存期間も延長することが示され

ている12．これは，BRAF 阻害剤単剤療法では，

MAPK 経路の再活性化による耐性獲得が問題とな

るが，MEK 阻害剤を併用することで，MAPK 経路

の再活性化を抑制することができるためと考えられ

ている．

BRAF 阻害剤と MEK 阻害剤の併用療法は，単剤

療法よりも高い奏効率と無増悪生存期間の延長を示

しており，BRAF 変異陽性悪性黒色腫の標準治療と

して確立されている11．しかし，分子標的治療にも

副作用は存在し，発疹，関節痛，下痢，高血圧など

が報告されている．また，薬剤耐性の出現も課題で

あり，新たな薬剤の開発や併用療法の最適化が求め

られている．

分子標的治療薬に対する耐性メカニズムは，多岐

にわたることが知られており，その解明と克服が重

要な課題となっている．BRAF 阻害剤に対する耐

性メカニズムとして，MAPK 経路の再活性化が最

も多く報告されている．これは，BRAF 阻害剤に

よって阻害された BRAF の下流で，NRAS 変異や

MEK 変異などが新たに生じることで，MAPK 経

路が再び活性化されるためである．また，MAPK

経路以外にも，PI3K/AKT 経路や RTK 経路など，

細胞増殖に関わるシグナル伝達経路は複数存在す

る．BRAF 阻害剤投与により，これらの alternative 

pathway が活性化され，耐性獲得に繋がることがあ

る13．

分子標的治療薬に対する耐性を克服するために，

様々な取り組みが行われている．異なる作用機序を

持つ薬剤を併用することで，耐性獲得を抑制し，治

療効果を高めることが期待される．例えば，BRAF

阻害剤と MEK 阻害剤の併用療法に加え，PI3K/

AKT 経路阻害剤や RTK 阻害剤などを併用する多

剤併用療法が検討されている．また，新たな標的分

子や，より選択性の高い阻害剤の開発が進められて

いる．例えば，NRAS 変異を標的とする MEK 阻

害剤や，BRAF 阻害剤耐性変異を標的とする

BRAF 阻害剤などが開発されている14．

３. 免疫療法 ─ 癌治療のパラダイムシフト： 
持続的な奏効と免疫関連有害事象への対応

免疫療法は，患者の免疫系を活性化することで癌

細胞を攻撃する治療法であり，悪性黒色腫において

も近年目覚ましい進歩を遂げている．免疫チェック

ポイント阻害剤は，免疫細胞のブレーキ役となる分

子を阻害することで，癌細胞に対する免疫応答を増

強する．代表的な薬剤としては，PD-1 阻害剤 （ペ

ムブロリズマブ，ニボルマブなど） と CTLA-4 阻害

剤 （イピリムマブ） が挙げられる（図３）．

PD-1 は，T 細胞に発現する免疫チェックポイント

分子であり，そのリガンドである PD-L1 や PD-L2

と結合することで T 細胞の活性化を抑制する．癌

細胞は，PD-L1/PD-L2 を発現することで免疫系か

らの攻撃を回避している．PD-1 阻害剤は，PD-1 と

PD-L1/PD-L2 の結合を阻害することで，T 細胞の

活性化を促進し，癌細胞に対する免疫応答を増強す

る．ニボルマブとペムブロリズマブは，それぞれ異

なる抗体クローンを用いた PD-1 阻害剤であり，ど

ちらも高い奏効率と良好な忍容性を示す１．

CTLA-4 は，T 細胞に発現するもう一つの免疫

チェックポイント分子であり，そのリガンドである

B7-1/B7-2 と結合することで T 細胞の活性化を抑制

する．CTLA-4 阻害剤は，CTLA-4 と B7-1/B7-2 の

結合を阻害することで，T 細胞の活性化を促進し，

癌細胞に対する免疫応答を増強する．イピリムマブ

は，CTLA-4 阻害剤であり，進行期悪性黒色腫患者

に対して長期生存をもたらすことが示された15．

免疫チェックポイント阻害剤は，従来の治療法で

は奏効が難しかった進行期悪性黒色腫においても高

い奏効率と長期生存が期待できる画期的な治療法で

あり，現在標準治療として広く用いられている．し

かし，免疫療法の副作用として，免疫関連有害事象 

（irAE） と呼ばれる自己免疫疾患様の症状が挙げら

れる．irAE は，皮膚炎，大腸炎，甲状腺機能異常，

肺炎など様々な臓器に発症する可能性があり，適切
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な管理が必要となる16．

免疫療法は，一部の患者において長期的な奏効が

得られることが知られており，癌治療のパラダイム

シフトをもたらした．しかし，全ての患者に奏効す

るわけではなく，奏効する患者の特徴やメカニズム

の解明が重要な課題となっている．PD-L1 発現量

や腫瘍内浸潤リンパ球数などが，免疫チェックポイ

ント阻害剤の奏効と相関することが報告されている

が，これらのバイオマーカーは必ずしも完璧ではな

く，奏効を正確に予測することはできない17．

免疫療法は，免疫系の活性化に伴い，免疫関連有

害事象（irAE）を引き起こす可能性がある．irAE

は，適切な管理を行うことで多くの場合コントロー

ル可能であるが，重篤な irAE も報告されており，

注意深い観察と迅速な対応が必要となる．irAE の

主な症状としては，皮膚炎，大腸炎，甲状腺機能異

常，肺炎，肝炎，腎炎，神経障害などが挙げられる．

これらの症状は，免疫チェックポイント阻害剤の種

類や投与量，患者の基礎疾患などによって異なり，

ステロイドや免疫抑制剤などを用いて治療する．

４. 併用療法 ─ 相乗効果による治療効果の最大化：
最適な組み合わせの探求

近年，異なる作用機序を持つ薬剤を組み合わせる

併用療法が注目されている．BRAF 阻害剤と MEK

阻害剤の併用療法はすでに標準治療として確立され

ており，免疫チェックポイント阻害剤同士の併用療

法 （ニボルマブとイピリムマブの併用など） や，免疫

チェックポイント阻害剤と分子標的治療の併用療法，

免疫チェックポイント阻害剤と化学療法の併用療法

についても臨床試験が行われている18．

免疫チェックポイント阻害剤同士の併用療法は，

PD-1 阻害剤とCTLA-4 阻害剤を併用することで，そ

れぞれの免疫チェックポイント分子を阻害し，より

強力に免疫応答を増強することを目的としている．

ニボルマブとイピリムマブの併用療法は，進行期悪

性黒色腫患者に対して，単剤療法よりも高い奏効率

と生存期間の延長を示すことが報告されている18．

図３． 免疫チェックポイント阻害薬の作用機序

　樹状細胞は，がん細胞の抗原を提示することでT細胞をプライミングする．
プライミングされたT細胞は，リンパ節から抹消組織へと移動し，がん細胞を攻撃する．CTLA-4 は T細胞の活性化を抑制す
る分子であり，抗CTLA-4 抗体は CTLA-4 の働きを阻害することでT細胞の活性を増強する．PD-1 は T細胞の活性化を抑制
する分子であり，PD-L1 はがん細胞などに発現してPD-1 に結合することでT細胞の活性を抑制する．抗PD-1 抗体と抗PD-L1
抗体は，それぞれPD-1 と PD-L1 の働きを阻害することでT細胞の活性を増強する．
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しかし，併用療法では，irAEの発症率も高くなるた

め，副作用管理に注意が必要である．

免疫チェックポイント阻害剤と分子標的治療の併

用療法は，BRAF 変異陽性悪性黒色腫患者に対し

て，BRAF 阻害剤と MEK 阻害剤の併用療法に

PD-1 阻害剤を追加することで，さらなる治療効果

の向上が期待されている19．免疫チェックポイント

阻害剤と化学療法の併用療法は，化学療法の抗腫瘍

効果に加えて，免疫チェックポイント阻害剤による

免疫応答増強効果を期待した治療法である．

併用療法は，単剤療法よりも高い奏効率や生存期

間の延長が期待できる一方で，副作用のリスクも高

まる可能性がある．そのため，患者の状態や薬剤の

特性などを考慮し，慎重に検討する必要がある．

併用療法は，悪性黒色腫治療において大きな可能

性を秘めているが，同時に多くの課題も存在する．

最適な薬剤の組み合わせや投与スケジュール，そし

て副作用管理などが重要な課題であり，今後の研究

開発が期待される．

５. 今後の展望 ─ 精密医療と個別化治療の時代へ： 
バイオマーカー開発とAI/ビッグデータの活用

悪性黒色腫に対する薬物療法は，今後もさらなる

進歩が期待される．新たな免疫チェックポイント阻

害剤や T 細胞療法，癌ワクチンなどの開発が進め

られており，より効果的で副作用の少ない治療法の

確立が期待される．LAG-3 や TIM-3 などの新たな

免疫チェックポイント分子を標的とした阻害剤の開

発，CAR-T 細胞療法や TCR-T 細胞療法などの T

細胞療法の開発，腫瘍抗原を用いた癌ワクチンの開

発などが進められている20．

また，遺伝子解析技術の進歩により，個々の患者

の遺伝子変異に基づいた個別化医療も注目されてい

る．特定の遺伝子変異を標的とする薬剤や，免疫応

答を予測するバイオマーカーの開発が進めば，より

効果的な治療戦略を立てることができるようにな

る．次世代シーケンシング技術の発展により，癌細

胞の遺伝子変異を網羅的に解析することが可能とな

り，個別化医療の実現が加速している．

さらに，人工知能 （AI） やビッグデータ解析など

の最新技術を活用した，より効率的な薬剤開発や治

療法の最適化も期待されている．これらの技術によ

り，悪性黒色腫に対する薬物療法は，より個別化さ

れ，より効果的なものへと進化していくと考えられ

る．AI は，薬剤候補のスクリーニング，薬剤設計，

副作用予測などに活用され，ビッグデータ解析は，

臨床試験データやゲノムデータなどを解析すること

で，新たな治療標的やバイオマーカーの発見に貢献

すると期待されている21．

バイオマーカーは，治療効果や予後を予測するた

めの指標であり，個別化医療の実現には不可欠な要

素である．悪性黒色腫においても，様々なバイオ

マーカーの研究開発が進められており，治療効果予

測マーカーや耐性予測マーカーの確立が期待され

る．PD-L1 発現量や腫瘍内浸潤リンパ球数などの

免疫関連バイオマーカー，BRAF 変異や NRAS 変

異などの遺伝子変異バイオマーカー，マイクロ

RNA やエクソソームなどの液性バイオマーカーな

どが注目されている．AI やビッグデータ解析は，

膨大な医療データを解析することで，新たな知見や

治療法の発見に貢献することが期待される．悪性黒

色腫においても，これらの技術を活用した研究開発

が進んでおり，治療効果の向上や個別化医療の実現

に繋がることが期待される．

薬剤耐性の出現は，悪性黒色腫治療における大き

な課題である．耐性メカニズムを解明し，それを克服

するための研究が精力的に行われている．例えば，

BRAF 阻害剤耐性に対する MEK 阻害剤の併用や，

新たな耐性メカニズムを標的とする薬剤の開発など

が期待されている．BRAF 阻害剤耐性メカニズムと

して，MAPK 経路の再活性化，alternative pathway

の活性化，BRAF 阻害剤耐性変異の出現などが知ら

れており，これらのメカニズムを標的とした薬剤開

発が進められている．次世代シーケンシング技術の

進歩により，癌細胞の遺伝子変異を網羅的に解析す

ることが可能となった．この技術を活用することで，

新たな治療標的の発見や，個別化医療の実現に貢献

することが期待される22．

近年，癌細胞を取り巻く腫瘍微小環境が癌の進展

や治療抵抗性に深く関与していることが明らかに

なってきた．腫瘍微小環境は，癌細胞，免疫細胞，

線維芽細胞，血管内皮細胞，細胞外マトリックスな

どから構成され，癌細胞の増殖や転移を促進する．

腫瘍微小環境を標的とする新たな治療法の開発も期

待されている．例えば，血管新生阻害剤や免疫抑制

性細胞除去療法などが検討されている．

６. 臨床試験のデザインと倫理的課題， 
医療経済的な側面

悪性黒色腫に対する新たな薬物療法の開発には，

適切な臨床試験のデザインと倫理的な配慮が不可欠

である．患者の安全性と利益を最優先に考え，科学

的根拠に基づいた臨床試験を実施することが重要で

ある．悪性黒色腫の臨床試験のデザインにおいては，

適切な対照群の設定，エンドポイントの選択，サン

プルサイズの設定などが重要となる．また，患者の
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インフォームドコンセントを十分に得るなど，倫理

的な配慮も必要である．

また，悪性黒色腫に対する薬物療法は，高額な費

用がかかる場合がある．医療経済的な側面も考慮

し，費用対効果の高い治療法の開発や普及が求めら

れる．免疫チェックポイント阻害剤などの高額な薬

剤は，医療費の高騰の一因となっており，医療経済

的な観点からの検討も重要である．

ま と め

悪性黒色腫に対する薬物療法は，近年目覚ましい

進歩を遂げている．化学療法，分子標的治療，免疫

療法の 3 つの主要な治療法に加え，併用療法や新た

な治療法の開発も進んでおり，患者の予後は大きく

改善している．しかし，依然として薬剤耐性や副作

用などの課題も残されており，今後の研究の進展が

期待される．特に，個別化医療やバイオマーカー開

発，そして AI やビッグデータ解析などの最新技術

の活用は，悪性黒色腫に対する薬物療法を更に向上

させる可能性を秘めていると言えるだろう．
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