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研究成果の概要（和文）：二次性原発性メラノーマのダーモスコピー所見と遺伝子解析を行うために、切除不能
なBRAFV600変異を伴うメラノーマの症例に対して、BRAF阻害剤投与前後の色素性病変を臨床写真およびデジタル
ダーモスコピー撮影を１～2か月毎に行なった。ダーモスコピーにて増大傾向や明らかな所見の変化があれば、
新たに原発性として生じた二次性原発性メラノーマを疑う病変として、変化のない色素性母斑をともに切除し
た。切除標本のHE染色と免疫染色（HMB45染色、Melan-A染色、S100染色、Mib-1染色など）を行い、メラノーマ
か否かの判定を行った。実際に二次性原発性メラノーマを疑われ診断に至った症例は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：There was some reports that secondary melanoma outbreaks were seen after the
 start of BRAF inhibitors. In order to conduct dermoscopy findings and genetic analysis of secondary
 primary melanoma, clinical photographs and digital dermoscopy photographs of pigmented nevus before
 and after administration of BRAF inhibitor are applied to cases of melanoma with unresectable BRAF 
V600 mutation. I did it every two months. If there is a tendency of increased tendency or obvious 
changein dermoscopy, undifferentiated pigmentary nevus was resected together as a lesion suspected 
of newly occurring secondary primary melanoma. The resected specimen was subjected to HE staining 
and immunostaining (HMB45 staining, Melan-A staining, S100 staining, Mib-1 staining, etc.) to 
determine whether it was a melanoma. In conclusion, there were no cases suspected of secondary 
primary melanoma and leading to diagnosis.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BRAF阻害剤投与前後の色素性病変は新たに原発性として生じた二次性原発性メラノーマを疑う病変はみられなか
った。同時にBRAF阻害剤の投与に無関係に良悪性の判定が微妙な数mm大の色素斑の症例に関して数か月毎のフォ
ローを行った。少なくとも3例は最終的にメラノーマの診断に至った。いずれもde novoで生じた初期のメラノー
マであると判断した。ダーモスコピーでは初期には色調の濃淡差は少ないが、構造的な非対称が多少なりとも存
在した。経時的にサイズが増大し病変内の構造が変化するほか、徐々に色調の濃い部分が見られるようになり、
濃淡差も明瞭になることはメラノーマの初期像を検出する有用な所見であると考えた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
BRAF 阻害剤投与開始後に、治療前から存在した色素性母斑が atypical なダーモスコピー所見
を呈した、あるいは新たに二次性原発性メラノーマが生じたとする報告が 2012 年以降にみられ
るようになった 1)。 
 
２．研究の目的 
本研究では BRAF 阻害剤の投与前後における全身の色素性病変のダーモスコピー所見を撮影し、
atypical な所見を呈し新たなメラノーマ発生を疑う病変に加え、通常の母斑組織も切除し、原
発巣を含めた 3 組織の遺伝子プロファイルを比較し新たな driver 遺伝子を同定とその機能解
析を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
BRAF 阻害剤を投与する前後、少なくとも同じ治療の終了まで、1～2か月に一度の割合で全身の
皮膚の色素性病変に対する臨床写真・ダーモスコピーの撮影を行い、所見の変化を記録し評価
を行なう。ダーモスコピー画像が前回から明らかに変化、拡大のあるものは 2次性原発性メラ
ノーマの発症を考慮し、局所麻酔下に全摘生検を行ない、免疫染色を含めた組織学的な診断を
行う。二次性原発性メラノーマを疑い切除した組織、ならびに一次原発性メラノーマの組織と
ともに、マイクロダイセクションを行い、DNA を取り出し BRAF、N-RAS を含むドライバー遺伝
子変異に関して次世代シークエンサーを使用した解析を行い、同定する（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 遺伝子解析法 

４．研究成果 
（1）BRAF 阻害剤投与前後の色素性病変はダーモスコープにて増大傾向や明らかな所見の変化
がある場合に写真およびデジタルダーモスコピー撮影を１～2 か月毎に行なった。新たに原発
性として生じた二次性原発性メラノーマを疑う病変については、変化のない色素性母斑をとも
に切除した。切除標本の HE 染色と免疫染色（HMB45 染色、Melan-A 染色、S100 染色、Mib-1 染
色などを行い、メラノーマか否かの判定を行った。実際に二次性原発性メラノーマを疑われ診
断に至った症例はなかった。 
 
（2）ダーモスコピーにてメラノーマ発生初期の変化を追うために、メラノーマか色素性母斑か
判定が微妙な数 mm 大の色素斑の症例に関して、頭部から四肢末端の病変まで部位を問わず、メ
ラノーマの既往や BRAF 阻害剤の投与の有無にかかわらず数か月毎のフォローを行った。結果的
には研究期間中少なくとも 3例は最終的に組織学的にメラノーマであることが判明した。 
 

図 2. 30 代女性の大腿部のメラノーマ 
3 カ月後に大きさの拡大、非定型ネットワークの出現を確認 

 



いずれの症例も色素性母斑が悪性化したものとは考えられず、de novo で生じたごく初期のメ
ラノーマであると診断した。これら初期のメラノーマではダーモスコピーにて色調の濃淡差は
少ないが、構造的な非対称が多少なりとも存在した。経時的にサイズが増大し病変内の構造が
変化するほか、徐々に色調の濃い部分が見られるようになり、濃淡差も明瞭になることが分か
った。 
 
（3）ダーモスコピーにおいて、改訂版 2段階診断法 2)に用いられるメラノーマの診断基準や無
色素性領域に観察される血管構造の特徴（図 3、雑誌論文 10より）について検討し、メラノー
マの診断に関わるダーモスコピー所見（図 4、雑誌論文 11）について、あるいは鑑別が困難で
あった症例の発表や論文作成を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. メラノーマの無色素性病変における血管構造の特徴 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. メラノーマの診断に関わるダーモスコピー所見 
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