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 ▶ 背景
早期菌状息肉症（MF）と良性の慢性炎症性皮膚疾患

との病理組織学的鑑別は依然として難しく，あらゆる診
断パラメータを組み込んでも不可能であることが多い。

 ▶ 目的
早期 MF とアトピー性皮膚炎（AD）との鑑別を可能

とする予測診断モデルとして，最も有力な組織学的基準
を明らかにする。

 ▶ 方法
この多施設共同研究で，AD または MF のいずれか

を明らかに有する患者をトレーニング用とテスト用の 2
群に分け，皮膚病理専門医 2 名がそれぞれ独立して評
価した。32 項目の組織学的特徴量に基づいて，機械学
習による仮説なし予測モデルを構築し，テスト用患者に
おいて検証した。

 ▶ 結果
2 つの組織学的特徴量（表皮または真皮における異型

リンパ球の存在）に絞ってトレーニングした。テスト用
患者において，本モデルは MF と AD を鑑別する予測
検出力が高く（感度 95％，特異度 100％），皮膚病理
専門医の判定者間の再現性も高かった。

 ▶ 研究の限界
本研究では検討した症例数が少なく，また二項分類は

主観的に評価された組織学的基準に基づくものである。

 ▶ 結論
早期 MF と AD との鑑別という目的では，今回提唱

した二項分類は独立したテスト用患者群および観察者間
において良好な性能を示した。この組織学的分類法に免
疫組織化学染色および／または分子生物学的手法（ク
ローナリティー解析や分子生物学的分類など）を組み合
わせれば，早期 MF と AD との鑑別がさらに容易にな
ると思われる。

早期菌状息肉症とアトピー性皮膚炎とを鑑別するための 
病理組織学的分類
Histology-based classifier to distinguish early mycosis fungoides from atopic dermatitis

Sophie Roenneberg,1 Stephan Alexander Braun,2,3 Natalie Garzorz-Stark,1,4,5,6 Sebastian Paul Stark,1 Ana-Maria Muresan,2 
Paul Schmidle,2 Tilo Biedermann,1 Emmanuella Guenova,7,8 Kilian Eyerich9

1  Department of Dermatology and Allergy, Technical University of Munich, Munich, Germany
2 Department of Dermatology, University Hospital Muenster, Muenster, Germany
3 Department of Dermatology, Medical Faculty, Heinrich-Heine University, Duesseldorf, Germany
4 Division of Dermatology and Venereology, Department of Medicine, Solna, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
5 Center for Molecular Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
6 Unit of Dermatology, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden
7 Dermatology Department, University Hospital Zurich and Medical Faculty, University of Zurich, Zurich, Switzerland
8  Department of Dermatology, Lausanne University Hospital (CHUV) and Faculty of Biology and Medicine, University of Lausanne, Lausanne, 
Switzerland

9 Department of Dermatology and Venerology, Medical Center, University of Freiburg, Freiburg, Germany

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:2284–2292
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図 3　（a ～ c）疾患分類モデルの観察者間差と観察者間頑健性。（a，b）二項分類に用いた 2 つの特徴量の観察者間差。（c）独立した皮膚
病理専門医 2 名が 32 項目のパラメータに基づいてトレーニング群の MF 患者 13 例を評価した。疾患分類モデルを両データセットに当て
はめた。橙色の丸 1 個は観察者 1 が評価した MF 患者 1 例に相当し，緑色の丸 1 個は観察者 2 が評価した MF 患者 1 例に相当する。線で
つながれた 2 個の丸はそれぞれ同一の MF 患者に対する観察者 2 名の評価結果を表す。AD の予測確率を各グラフの下方に示す。
AD：アトピー性皮膚炎，MF：菌状息肉症

図 1　組織学的パラメータと MF の診断との相関。各組織学的特
徴量と MF の診断との相関係数τb を示す。各パラメータと MF と
の正（負）の相関：0 ＜τb ≦ 1（－ 1 ≦τb ＜ 0）。
MF：菌状息肉症

図 2　（a および b）32 項目の組織学的パラメータを用いた MF
および AD の疾患分類モデル。（a）このモデルをトレーニングし，
MF 患者（赤色の丸 1 個は MF 患者 1 例に相当）および AD 患者

（青色の丸 1 個は AD 患者 1 例に相当）においてテストした。（b）
次に，このモデルを MF 患者（赤色の丸 1 個は MF 患者 1 例に相
当）および AD 患者（青色の丸 1 個は AD 患者 1 例に相当）のト
レーニング用とは独立したテスト用患者群において検証した。AD
の予測確率を各グラフの下方に示す。
AD：アトピー性皮膚炎，MF：菌状息肉症
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 ▶ 緒言
近年，ダーモスコピーにおける悪性黒子（LM）と悪

性黒子型黒色腫（LMM）の予測因子について報告され
ているが，反射共焦点顕微鏡（RCM）における予測因
子については報告されていない。

 ▶ 目的
（i）ダーモスコピーにおける LM/LMM の予測因子を

検証し，（ii）LM および LMM における RCM パータン
を明らかにし，（iii）LM および LMM におけるダーモ
スコピー所見と RCM 所見との相関を検討する。

 ▶ 対象および方法
組織学的サブタイプが判明している頭部および顔面の

LM または LMM の連続病変における，ダーモスコピー
画像と RCM 画像の対応データセットを用いた後ろ向き
多施設共同研究。

 ▶ 結果
病変 180 個を対象とした（うち LMM 40 個）。これ

までに報告されている LM サブタイプの様々なダーモ

スコピー所見が確認された。このほかに LMM の診断と
有意に関連する所見として，ダーモスコピーでは不規則
な色素沈着領域，光輝性白色線条，非定型的な血管およ
び淡褐色の小点が，RCM ではメデューサの頭様構造，
真皮内胞巣および真皮乳頭内の有核細胞（P ＜ 0.05）
が認められた。LM 病変においてダーモスコピー所見と
RCM 所見との間に相関がみられたのは，茶色～灰色の
小点と異型細胞（表皮），灰色の小点と炎症，毛包の消
退とメデューサの頭様構造であった。LMM 病変におい
てダーモスコピー所見と RCM 所見との間に有意な相関
がみられたのは，毛包向性を伴う毛包の閉塞，異型細胞
の広範な浸潤（表皮）を伴う不規則な色素沈着領域およ
び不規則な斑点，真皮内胞巣および真皮乳頭内の有核細
胞（真皮）であった。不規則な斑点はメデューサの頭様
構造［真皮表皮接合部（DEJ）］とも関連していた。

 ▶ 結論
ダーモスコピー所見と RCM 所見は in vivo における

LM と LMM の同定に有用で，多くの相関がみられる。
皮膚の各層を RCM により 3 次元分析することにより，
DEJ や真皮への浸潤成分を特定することができる。

ダーモスコピーと反射共焦点顕微鏡による悪性黒子と 
悪性黒子型黒色腫の in vivo 鑑別診断： 
後ろ向き多施設共同試験
Lentigo maligna and lentigo maligna melanoma in vivo differentiation with dermoscopy and 
reflectance confocal microscopy: A retrospective, multicentre study

Stefania Guida,1,2 Antonio Alma,3 Flavio Fiorito,3 Andrea Megna,3 Johanna Chester,3 Shaniko Kaleci,3 Silvana Ciardo,3 Marco 
Manfredini,3 Franco Rongioletti,1,2 Jean L. Perrot,4 Pietro Rubegni,5 Camilla Chello,6 Carmen Cantisani,6 Giovanni Pellacani,6 
Elisa Cinotti,5 Francesca Farnetani3

1  School of Medicine, Vita-Salute San Raffaele University, Milan, Italy
2 Dermatology Clinic, IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan, Italy
3  Dermatology Unit, Surgical, Medical and Dental Department of Morphological Sciences Related to Transplant, Oncology and Regenerative Medicine, 
University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy

4 Department of Dermatology, University Hospital of Saint Etienne, Saint-Etienne, France
5 Dermatology Section, Department of Medical, Surgical and Neurological Science, S. Maria alle Scotte Hospital, University of Siena, Siena, Italy
6 Dermatology Clinic, Department of Clinical Internal, Anesthesiological and Cardiovascular Sciences, Sapienza University of Rome, Rome, Italy
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図 1　悪性黒子病変。ダーモスコピーにおける茶色～灰色の小点
（四角）（1a）は反射共焦点顕微鏡（RCM）における毛包開口部（矢
印）への浸潤を伴わない表皮の樹状細胞（1b）と相関している。ダー
モスコピーにおける閉塞した毛包（2a）は RCM における真皮表
皮接合部（矢印）のメデューサの頭様構造（2b）と相関している。

図 2　悪性黒子型黒色腫病変。ダーモスコピーにおける閉塞した
毛包（1a）は反射共焦点顕微鏡（RCM）における毛包向性およ
び毛包への浸潤（星印）（1b）と相関している。ダーモスコピー
における不規則な色素沈着領域（2a）は RCM における真皮内胞
巣（四角）および真皮の有核細胞（丸）（2b）と相関している。

図 3　ダーモスコピーおよび共焦点顕微鏡を用いた悪性黒子（LM）／悪性黒子型黒色腫（LMM）の進行モデル。LM および
LMM におけるダーモスコピーパターンとそれに対応する反射共焦点顕微鏡における所見を示す。
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 ▶ 背景
皮膚転移（CM）は悪性腫瘍が皮膚に進展したものを

いう。CM は進行した腫瘍と考えられている。原発癌の
最初の徴候である場合もあれば，再発を示すものである
場合もある。

 ▶ 目的
韓国の 3 次医療機関 1 施設において CM の原発巣を

特定し，皮膚転移のステージ別に生存分析を実施する。

 ▶ 方法
2009 年 1 月 ～ 2020 年 4 月 に お け る Samsung 

Medical Center の患者 219 例を後ろ向きに分析し，
生検で CM が確認された症例を特定した。転移のス
テージに応じて CM のみ（CMO），CM とリンパ節転
移（CM/LM），CM と遠隔転移（CM/DM）の 3 つの
ステージに分類し，臨床的特徴と生存率を分析した。

 ▶ 結果
CM の原発巣として最も多かったのは乳癌で，これ

に次いで多かったのは肺癌，胃癌，大腸癌，その他の癌
であった。すべての原発巣を合わせると，生存期間中央
値は CMO が 4.82 年，CM/LM が 2.15 年，CM/DM
が 0.80 年で，ステージが高いほど生存期間が短い傾向
がみられた。CM 発症 1 年後および 3 年後では，CM/
DM の生存率がほかの 2 つのステージに比べ有意に低
かった。

 ▶ 結論
本研究では，CM 患者全体の生存期間中央値は 22 ヵ

月であった。乳癌はほかの癌に比べ皮膚に進展しやす
い。このため，乳癌はリンパ節などの部位に浸潤するこ
となく皮膚に転移するものと考えられる。

韓国の 3 次医療機関 1 施設における皮膚転移の臨床的特徴と
生存分析
Clinical characteristics and survival analysis of cutaneous metastases in a single tertiary centre in 
Korea

Dong Min Shin,1 Yeon Joo Jung,1 Heeyeon Kim,1 Se Jin Oh,1 Joonho Shim,1 Jong Hee Lee,1,2 Dong-Youn Lee,1 Jihye Park1

1  Department of Dermatology, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, South Korea
2 Department of Medical Device Management & Research, SAIHST, Sungkyunkwan University, Seoul, South Korea
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CMO CM/LM CM/DM

Total, N (%) 234a (100) 22 (100) 74 (100) 138 (100)

Location

Trunk 144 (61.5) 16 (72.7) 55 (74.3) 73 (52.9)

Head and neck 48 (20.5) 1 (4.6) 5 (6.8) 42 (30.4)

Extremity 22 (9.4) 2 (9.1) 7 (9.5) 13 (9.4)

Axilla 10 (4.3) 2 (9.1) 4 (5.4) 4 (2.9)

Pelvic area 10 (4.3) 1 (4.6) 3 (4.1) 6 (4.4)

表 2　転移のステージ別にみた皮膚転移の部位

CM：皮膚転移，CMO：皮膚転移のみ，DM：遠隔転移，LM：リンパ節転移
a 患者 219 例の CM 234 ヵ所を分析した（CM 数は 204 例が 1 ヵ所，12 例が 2 ヵ所，2 例が 3 ヵ所）。

Primary cancer Histologic subtypes (%) Death (%) Mean survival (yr) p- value for log- rank test

Breast (n = 95)

IDCb 88 (92.6) 40 (45.5) 1.42 IDC vs. ILC 0.37

ILCb 4 (4.2) 3 (75.0) 2.58

PCb 2 (2.1) 1 (50.0) 1.67

TCb 1 (1.1) 1 (100) 4.75

Lung (n = 34)

ADC 25 (73.5) 20 (80.0) 0.52 ADC vs. SqCC 0.94

SqCC 8 (23.5) 5 (62.5) 0.42

SmCC 1 (2.9) 1 (100) 2.08

Stomach (n = 14)

ADC 9 (64.3) 5 (55.6) 0.32 ADC vs. SRCC 0.71

SRCCb 4 (28.6) 4 (100) 0.79

NEC 1 (7.1) 0 (0)

Colorectal (n = 12)

ADC 10 (83.3) 8 (80.0) 0.52

SqCC 1 (8.3) 1 (100) 0.83

NEC 1 (8.3) 1 (100) 0.08

表 3　様々な組織学的サブタイプにおける皮膚転移の発生率と生存分析（n ＝ 155a）

ADC：腺癌，IDC：浸潤性乳管癌，ILC：浸潤性小葉癌，NEC：神経内分泌癌，PC：乳頭状癌，SmCC：小細胞癌，SqCC：扁平上皮癌，
SRCC：印環細胞癌，TC：管状癌
a 組織学的サブタイプが確認された患者 155 例を分析した。
b 浸潤性乳管癌，浸潤性小葉癌，乳頭状癌，管状癌および印環細胞癌を腺癌に含めた。
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 ▶ 背景
Hand Eczema Severity Index（HECSI）は手湿疹

の重症度評価に広く用いられているツールである。一般
に，HECSI は医療従事者が使用しており，患者が使用
した場合の HECSI の有効性の検証は行われていない。

 ▶ 目的
医師が評価した HECSI と比較することで，患者用

ツールとしての HECSI の有効性と信頼性を評価する。

 ▶ 方法
Bispebjerg Hospital の皮膚科外来において登録され

た手湿疹患者が，患者版 HECSI を用いて HE の重症度
を評価した。次に，トレーニングを受けた医師 1 名が

医師版 HECSI により評価した。

 ▶ 結果
本研究では患者版 HECSI と医師版 HECSI による評

価の間に，相関係数 0.756，級内相関係数 0.844 とい
う強い相関と非常に良好な検者間信頼性の一致度がみら
れた。Cronbach のα係数は 0.861 で，内的整合性が
極めて高かった。

 ▶ 結論
患者版HECSIは構成概念妥当性および信頼性が高く，

手湿疹の重症度を患者自身が行う評価法として使用でき
る可能性がある。

Hand Eczema Severity Index（HECSI）を用いた 
患者自身による手湿疹の重症度評価
Assessment of hand eczema severity by patients using the hand eczema severity index (HECSI)

Anne Klose Janstrup,1 Line Brok Nørreslet,1 Jakob Maarbjerg Toft-Hansen,1 Robert Ofenloch,2 Tove Agner,1 Yasemin Topal 
Yüksel1

1  Department of Dermatology, Bispebjerg University Hospital, Copenhagen, Denmark
2 Occupational Dermatology, Department of Dermatology, University Hospital Heidelberg, Heidelberg, Germany
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n
Physician- HECSI 
median (Q1– Q3)

Patient- HECSI 
median (Q1– Q3)

Correlation coefficient, r 
(95% CI) ICC (95% CI)

Cronbach's 
alpha

Total 71a 19 (8– 36) 11 (4– 21) 0.756 (0.634– 0.841) 0.844 (0.724– 0.908) 0.861

Sex

Males 35 19 (6– 39) 8 (4– 24) 0.818 (0.667– 0.905) 0.884 (0.759– 0.943) 0.896

Females 36 16 (8– 33) 12 (4– 20) 0.675 (0.445– 0.821) 0.779 (0.554– 0.889) 0.800

Age

≤40 years 33 16 (6– 36) 11 (5– 21) 0.703 (0.474– 0.843) 0.819 (0.637– 0.910) 0.825

≥41 years 38 19 (11– 33) 9 (4– 25) 0.797 (0.640– 0.890) 0.861 (0.677– 0.934) 0.886

Education

Educational level 1b 40 26 (14– 39) 11 (4– 28) 0.736 (0.551– 0.852) 0.807 (0.544– 0.909) 0.846

Educational level 2c 31 12 (7– 22) 11 (3– 19) 0.813 (0.645– 0.907) 0.898 (0.790– 0.951) 0.897

Severity

Mild– moderated 56 13 (6– 25) 7 (4– 17) 0.508 (0.288– 0.785) 0.631 (0.341– 0.790) 0.673

Severe– very severee 15 55 (44– 74) 37 (24– 68) 0.387 (−0.097– 0.550) 0.480 (−0.380– 0.818) 0.504

表 2　医師版 HECSI スコアと患者版 HECSI スコアの相関，一致度および信頼性

CI：信頼区間，HECSI：Hand Eczema Severity Index，Median：50 パーセンタイル，patient-HECSI：患者版 HECSI，physician-
HECSI：医師版 HECSI，Q1：25 パーセンタイル，Q3：75 パーセンタイル
a 患者版 HECSI データ欠測 1 例。
b 高度の専門的知識などを必要としない業務に従事，高度の専門的知識などを必要とする業務に従事，高等教育 1 ～ 3 年。
c 高等教育 3 ～ 4 年，高等教育 5 年以上。
d 医師版 HECSI スコア 1 ～ 37 ポイント。
e 医師版 HECSI スコア 38 ポイント以上。
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図 1　患者（患者版 HECSI）および医師（医師版 HECSI）の評価
による HECSI 合計スコア。x 軸の数字は本研究における手湿疹患
者を示す。医師の評価による HECSI スコア（青色）と患者自身の
評価による HECSI スコア（橙色）を対応させて最低点から最高点
まで示している。患者版 HECSI データが欠測した 1 例は除外した。
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 ▶ 背景
色素沈着型接触皮膚炎（PCD）は，まれな非湿疹性

接触皮膚炎の一種で，臨床的には顔面および頸部に褐色
または灰色の色素沈着が突然発生するという特徴がみら
れる。低濃度のアレルゲンに繰り返し接触することが原
因という仮説が立てられている。

 ▶ 目的
韓国の PCD 患者において染毛剤使用のリスクを評価

した。

 ▶ 方法
大学病院 31 施設の PCD 患者 1,033 例および対照

1,366 例を後ろ向きに登録した。PCD の典型的な臨床
所見により診断された患者群と，PCD または併存する
アレルギー疾患とは別の皮膚疾患のため本研究の実施施
設を受診し，年齢・性別を適合させた患者からなる対照
群のデータを収集し，分析した。

色素沈着型接触皮膚炎と染毛剤： 
韓国における後ろ向き多施設共同症例対照研究
Pigmented contact dermatitis and hair dyes: A retrospective case–control multicentre study in 
Korea

Myoung Shin Kim,1 Bo Young Chung,2 Sung Eun Chang,3 Sang Ho Oh,4 Hwa Jung Ryu,5 Dong Hyun Kim,6 June Hyunkyung 
Lee,7 Joo Yeon Ko,8 Jeong Eun Kim,8 Jong Hee Lee,9 Ga Young Lee,10 Jiehyun Jeon,11 Hoon Choi,12 Mi Ryung Roh,13 Jung Min 
Bae,14 Jung-Im Na,15 Hye Jung Jung,16 Chul Hwan Bang,17 Hei Sung Kim,18 Seung Ho Lee,19 Min Kyung Shin,20 Si-Hyung Lee,21 
Kui Young Park,22 Chul-Jong Park,23 Mira Choi,24 Tae-Jin Yoon,25 Kee Suck Suh,26 Young Lip Park,27 Young Wook Ryoo,28 Myung 
Hwa Kim,29 You Chan Kim30
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 ▶ 結果
対照群では肝斑と光線過敏症が有意に多くみられ，

PCD 群では接触皮膚炎の既往歴を有する者が多かった。
PCD 群では対照群と比較してフィッツパトリックスキ
ンタイプ V の患者が有意に多かった。サンスクリーン
剤の使用に有意な群間差はみられなかった。皮膚疾患
の既往歴，フィッツパトリックスキンタイプおよびサン
スクリーン剤の使用を共変量とした場合，染毛剤の使用
が PCD の発症リスクを増大させることが示された［未
調整オッズ比（OR）＝ 2.06，信頼区間（CI）：1.60
～ 2.65， 調 整 OR ＝ 2.74，CI：1.88 ～ 4.00］。 さ

らに，ヘナ使用者で PCD のリスクが高く（未調整 OR
＝ 5.51，CI：4.07 ～ 7.47， 調 整 OR ＝ 7.02，CI：
4.59 ～ 10.74），ヘナ染料の使用により PCD のリスク
が有意に増大することが示された。PCD 群では，他の
染毛剤の使用者よりもヘナ使用者で接触皮膚炎の既往歴
を有する者が多かった（17.23％ vs. 11.55％）。

 ▶ 結論
染毛剤の使用は PCD のリスク因子である。このリス

クは，接触皮膚炎の既往歴を有する者がヘナ染毛剤を使
用した場合に有意に増大した。

図 1　ヘナ染毛剤使用者における色素沈着型接触皮膚炎の臨床写真。顔面および頸部にび
まん性の色素沈着がみられ，顔面側面，口周囲，耳朶および頸部に顕著である。

Case (n = 1033) Control (n = 1366)
Odds ratio before 
correctiona (95% CI)

Odds ratio after 
correctiona,b (95% CI)

No hair dye use, n (%) 91 (8.81) 350 (25.62) 1.00 (reference) 1.00 (reference)

Hair dye used, n (%) 543 (52.57) 1016 (74.38) 2.06 (1.60– 2.65) 2.74 (1.88– 4.00)

Henna hair dye, n (%) 238 (23.04) 166 (12.15) 5.51 (4.07– 7.47) 7.02 (4.59– 10.74)

Other hair dyes, n (%) 303 (29.33) 787 (57.61) 1.48 (1.14– 1.93) 1.79 (1.19– 2.68)

Hair- coating products, n (%) 2 (0.19) 63 (4.61) 0.12 (0.03– 0.51) 0.22 (0.05– 0.98)

表 2　染毛剤の使用と色素沈着型接触皮膚炎の発症との関連性

CI：信頼区間
a ダミー変数としての染毛剤使用データのない症例を含めた解析。
b 皮膚疾患の既往歴，スキンタイプおよびサンスクリーン剤の使用を共変量とした。
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 ▶ 背景
悪性黒子型黒色腫は主に高齢患者の頭頸部に限局性に

発生する。ゆっくりと水平方向に増殖するため，他のサ
ブタイプの黒色腫に比べ予後は良好であるが，悪性黒子
型黒色腫に特化したデータはほとんど得られていない。

 ▶ 目的
悪性黒子型黒色腫における局所麻酔下のセンチネルリ

ンパ節生検（SLNB）を検討し，その有益性を考察する。

 ▶ 方法
2008 年 1 月～ 2019 年 10 月にテュービンゲン大学

医療センター皮膚科で治療を受けた腫瘍厚 1 mm 以上
の悪性黒子型黒色腫を有する患者を検討した。

 ▶ 結果
年齢中央値 75.7 歳（SLNB 群 73.3 歳，非 SLNB 群

79.7 歳）の患者 204 例（SLNB 群 126 例，非 SLNB
群 78 例）を対象とした。センチネルリンパ節 126 個
中 16 個（12.7％）が陽性であった。5 年全生存率は
87.9 ％（SLNB 群 88.5 ％， 非 SLNB 群 87.4 ％），5
年無遠隔転移生存率は 85.8％（SLNB 群 85.4％，非
SLNB 群 86.7％）であった。SLNB 群と非 SLNB 群で
無遠隔転移生存率（P ＝ 0.861）および全生存率（P
＝ 0.247）に有意差はみられなかった。

 ▶ 結論
悪性黒子型黒色腫における局所麻酔下 SLNB は，超

高齢患者においても安全かつ簡便な方法である。一方，
悪性黒子型黒色腫の 5 年全生存率は極めて良好である。
腫瘍厚が厚い，および／または潰瘍形成がみられる高リ
スク患者には，局所麻酔下 SLNB を実施せずに術後免
疫療法を提案してもよい。

悪性黒子型黒色腫に対する局所麻酔下センチネルリンパ節 
生検
Sentinel lymph node biopsy for lentigo maligna melanoma under local anaesthesia

Julia Huynh,1 Ulrike Leiter,2 Claus Garbe,2 Galina Shiderova,2 Vincent Walter,2 Thomas Eigentler,1 Alexander Scheu,2 Hans-
Martin Häfner,2 Saskia Maria Schnabl2

1  Department of Dermatology, Venereology and Allergology, Charité–Universitätsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universität Berlin and 
Humboldt-Universität zu Berlin, Berlin, Germany

2 Department of Dermatology, University of Tuebingen, Tübingen, Germany

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2024;38:84–92
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図 1　（a）SLNB 群および（b）非 SLNB 群における転移様式。
SLNB：センチネルリンパ節生検

図 2　SLNB 群と非 SLNB 群における LMM 患者の（a）無再発生存率，（b）無遠隔転移生存率および（c）全生存率の比較。
LMM：悪性黒子型黒色腫，SLNB：センチネルリンパ節生検
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 ▶ 背景
末端黒子型黒色腫は，アジア人における悪性黒色腫の

なかで最も多い病型であり，進行期に診断されることが
多く，また現行の PD-1 阻害薬に対する反応が不良で
ある。

 ▶ 目的
第 Ib 相試験（NCT03991975）において進行期末端

黒子型黒色腫患者を対象に TQB2450 および anlotinib
の安全性と有効性を評価する。

 ▶ 方法
用 量 漸 増 試 験 お よ び 用 量 拡 大 試 験 に お い て，

TQB2450（1,200 mg を 3 週 間 ご と ） お よ び
anlotinib（10 mg または 12 mg を 1 日 1 回 2 週間投
与／ 1 週間休薬）を投与した。主要評価項目は用量制
限毒性（DLT），最大耐用量（MTD）および客観的奏
効率（ORR）とした。

 ▶ 結果
2019 年 6 月から 2022 年 6 月において 19 例の患者

が登録された。大部分の患者（19 例中 16 例）に初期
治療として anlotinib および TQB2450 が投与された。
DLT は認められず，MTD には達しなかった。19 例中
18 例（94.7％）に治療関連有害事象（TRAE）が認め
られたが，大部分はグレード 1 または 2 であった。グ
レード 3 以上の TRAE は 7 例（36.8％）に認められた。
ORR は 26.3％（完全奏効 2 例，部分奏効 3 例），病勢
コントロール率は 73.7％であった。奏効期間は 30.3
ヵ月（中央値）［95％信頼区間（CI）：5.8 ～ NA］，無
増悪生存期間（PFS）は 5.5 ヵ月（中央値）（95％ CI：
2.8 ～ NA），全生存期間は 20.3 ヵ月（中央値）（95％ 
CI：14.8 ～ NA）であった。全エクソーム解析により，
薬剤耐性の獲得の一因として，MAPK シグナル伝達経
路の活性化および免疫抑制的な腫瘍環境への転換が示唆
された。

 ▶ 結論
進行期末端黒子型黒色腫患者において，TQB2450

と anlotinib の併用療法は抗 PD-1 抗体単剤療法と比較
して良好な忍容性と PFS の延長といった有望な抗腫瘍
効果を示した。

進行期末端黒子型黒色腫患者を対象とした anlotinib と 
抗 PD-L1 抗体（TQB2450）の併用療法：第 Ib 相試験
Phase Ib study of anlotinib in combination with anti-PD-L1 antibody (TQB2450) in patients with 
advanced acral melanoma

Yu Du,1 Jie Dai,1 Lili Mao,1 Xiaoting Wei,1 Xue Bai,1 Ling Chen,2 Jing Lin,2 Zhihong Chi,1 Chuanliang Cui,1 Xinan Sheng,1 Bin 
Lian,1 Bixia Tang,1 Xuan Wang,1 Xieqiao Yan,1 Siming Li,1 Li Zhou,1 Jun Guo,1 Yu Chen,2 Lu Si1

1  Key Laboratory of Carcinogenesis and Translational Research (Ministry of Education, Beijing), Department of Renal Cancer and Melanoma, Peking 
University Cancer Hospital and Institute, Beijing, China

2 Department of Medical Oncology, Fujian Cancer Hospital and Fujian Medical University Cancer Hospital, Fuzhou, China

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2024;38:93–101
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図 1　（a）患者 19 例のウォーターフォールプロット。（b）ベースラインからの腫瘍量の経時的変化（RECIST 1.1 版による）。（c）患者
19 例のスイマープロット。

図 2　患者 19 例の無増悪生存期間（a）と全生存期間（b）（RECIST 1.1 版による）
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 ▶ 背景
in vivo 反射型共焦点顕微鏡（RCM）では組織学的

所見と密接に相関する横断切片での構造的・細胞学的側
面を検討することができる。しかし，従来の垂直切片の
病理組織像では in vivo RCM の横断切片の病理組織像
を完全に再現することはできない。

 ▶ 目的
メラノサイト病変，基底細胞癌および脂漏性角化症に

おける in vivo RCM 像と横断切片の病理組織像との一
致率を評価する。

 ▶ 方法
ダーモスコピーで診断された良性メラノサイト腫瘍

および非メラノサイト腫瘍を前向きに収集し，共通の
RCM 像を評価して，ヘマトキシリン・エオジン染色に
よる横断切片の病理組織像と比較した。

 ▶ 結果
Hospital Clinic of Barcelona の皮膚科においてメ

ラノサイト病変 19 個（複合母斑 9 個，接合部母斑 5 個
および真皮内母斑 5 個），基底細胞癌 12 個および脂漏
性角化症 13 個を含む皮膚腫瘍 44 個を収集した。横断
切片の病理組織像と統計学的に有意に一致する RCM 像
は，よく保たれた明らかな蜂巣様構造，境界明瞭な真皮
表皮接合部（DEJ），小さな明るい粒子（small bright 
particles），真皮内胞巣，腫瘍島と暗い輪郭（dark 
silhouettes），裂隙，膠原線維束，肥厚した膠原線維
束，細胞異型であった。

 ▶ 結論
皮膚腫瘍の横断切片の病理組織像は主な RCM 像と相

関させることができる。本研究の結果により，皮膚腫瘍
の RCM 像に対する理解と解釈が深まり，診断ツールと
しての RCM の有用性が裏付けられた。

皮膚腫瘍の in vivo 反射型共焦点顕微鏡像と横断切片組織像
の一致率
Concordance of in vivo reflectance confocal microscopy and horizontal-sectioning histology in skin 
tumours

F. Perino,1,2 R. Suarez,1 J. Perez-Anker,1,3 C. Carrera,1,3,4 G. G. Rezze,1 C. A. Primiero,1,5 L. L. Alos,3,6 A. Díaz,3,6 A. Barreiro,1 S. 
Puig,1,3,4 K. Peris,2 J. Malvehy1,3,4

1  Dermatology Department, Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS, Barcelona, Spain
2 Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli, IRCCS, Rome, Italy
3 Medicine Department, University of Barcelona, Barcelona, Spain
4 CIBER de Enfermedades Raras, Instituto de Salut Carlos III, Barcelona, Spain
5 Dermatology Research Centre, The University of Queensland Frazer Institute, The University of Queensland, Brisbane, Queensland, Australia
6 Pathology Department, Hospital Clinic de Barcelona, University of Barcelona, Barcelona, Spain
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図 1　メラノサイト病変。（a）接合部母斑のダーモスコピー像（10 倍）。規則的なネットワークと辺縁に色素小球が認められる。（b）DEJ
の RCM 像（5 × 5 mm）。環状構造，定型的な網目構造および均一な胞巣状構造が認められる。（c）（b）の赤線で囲んだ部分（1.5 × 1.5 
mm）。同じ所見が認められる。（d）横断切片の病理組織像（200倍）。メラノサイト様の小細胞の凝集塊が融合して定型的な網目構造を形成し，
ネットワークが離散的に広がっている。真皮乳頭間では個々の胞巣を識別することができる。（e）よくある接合部母斑のダーモスコピー像

（10 倍）。網状構造と辺縁に色素小球がいくつか認められる（ほぼ見えない）。（f）DEJ の RCM 像（5.5 × 5.5mm）。環状構造，定型的な
網目構造と辺縁に均一な胞巣状構造が認められる。（g）（f）の赤線で囲んだ部分（1.5 × 1.5 mm）。メラノサイト様の小細胞の凝集塊が
融合して網目構造を形成し，辺縁に均一な胞巣状構造が認められる。（h）横断切片の病理組織像（200 倍）。辺縁にメラノサイトの胞巣が
認められ，真皮乳頭間にメラノサイトが凝集し，定型的な網目構造を形成している。（i）乳頭腫性真皮内母斑のダーモスコピー像。小球状
構造と偽嚢胞様構造が認められる。（j）DEJ の RCM 像（7 × 7 mm）。偽嚢胞様構造と真皮乳頭内にメラノサイト母斑の細胞巣が認められる。

（k）（j）の赤線で囲んだ部分（1 × 1 mm）の RCM 像。真皮乳頭内にメラノサイト様の明るい細胞が密に，あるいはまばらに存在し，中
心部には高輝度の偽嚢胞様構造が認められる。（l）病理組織像（100 倍）。表皮に層状の角質が円形に堆積し，胞巣の増殖により真皮乳頭
が拡大している。
DEJ：真皮表皮接合部，RCM：反射型共焦点顕微鏡
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 ▶ 背景
抗 IgE モノクローナル抗体のオマリズマブは慢性特

発性蕁麻疹（chronic spontaneous urticaria：CSU）
に有効な治療薬である。オマリズマブ治療に対する早期
の良好な反応を予測する因子は未だ特定されておらず，
その特徴も明らかにされていない。

 ▶ 目的
IgE を介した肥満細胞活性化のマーカーである可溶性

FcεRI（sFcεRI）によって，CSU におけるオマリズマ
ブへの反応時期を予測できるか評価する。

 ▶ 方法
オ マ リ ズ マ ブ 治 療 前 に CSU 患 者 67 例 の 血 清 を

採取し，ELISA により sFcεRI の発現量を測定した
（2 ng/mL を sFcεRI 発現亢進のカットオフ値とし
た）。7 日間の蕁麻疹活動性スコアの合計（urticaria 
activity score-7：UAS7），蕁麻疹コントロールテスト

（urticaria control test：UCT）および UAS7 ≦ 6 を
連続で 7 日間記録した最初の日（rUAS7）により最初
の 4 週間の治療反応性を評価した。

 ▶ 結果
治療前には，完全な疾患コントロール（UCT ＝ 16）

を達成した患者および良好な疾患コントロール（UCT
＝ 12 ～ 15）を達成した患者の 70％以上で sFcεRI
の発現量が高く，疾患コントロールと有意に関連した

（χ2 ＝ 4.94，P ＜ 0.05）。sFcεRI の発現量が低い半
数以上の患者（25 例中 14 例）では疾患コントロール
が不良（UCT ＜ 12）であった。UAS7 による評価で
完全奏効を達成した患者の 75％および著効を達成した
患者の 63％では，ベースライン時の sFcεRI 発現量が
高かった。治療後の UAS7 スコアは sFcεRI 発現量が
高い患者で低く，治療後 3 週で統計学的に有意となっ
た（P ＜ 0.05）。ベースライン時の sFcεRI 発現量が高
い患者では，発現量が低い患者よりも rUAS7 ≦ 6 およ
び rUAS7 ＝ 0 を達成するまでの期間が短かった（それ
ぞれ Day 9 vs. Day 13，Day 12 vs. Day 14）。

 ▶ 結論
血清中の sFcεRI の発現亢進はオマリズマブ治療に対

する早期の良好な反応を予測し，CSU 患者のより良い
治療選択肢の決定に有用と思われる。

慢性特発性蕁麻疹のオマリズマブ治療において 
ベースライン時の可溶性 FcεRI の発現亢進は治療に対する 
早期反応と関連する可能性がある
Elevated baseline soluble FcεRI may be linked to early response to omalizumab treatment in 
chronic spontaneous urticaria

S. Moñino-Romero,1,2,3 P. Kolkhir,1,2 T. Ohanyan,2 Z. Szépfalusi,3 K. Weller,1,2 M. Metz,1,2 J. Scheffel,1,2 M. Maurer,1,2 S. 
Altrichter1,2,4

1  Institute of Allergology, Charité–Universitätsmedizin Berlin, Corporate Member of Freie Universität Berlin and Humboldt-Universität zu Berlin, 
Berlin, Germany

2 Fraunhofer Institute for Translational Medicine and Pharmacology ITMP, Allergology and Immunology, Berlin, Germany
3  Division of Pediatric Pulmonology, Allergy and Endocrinology, Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, Comprehensive Center of 
Pediatrics, Medical University of Vienna, Vienna, Austria

4 Department of Dermatology and Venereology, Kepler University Hospital, Linz, Austria
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図 1　疾患コントロールを達成した CSU 患者ではベースライン時
の血清中 sFcεRI 発現量が有意に高い。UCT スコア別にみたベース
ライン時の sFcεRI 発現量の比較（a）と治療後 4 週の UCT スコア
の変化量（b）。sFcεRI 発現量が高い（＞ 2 ng/mL）または正常な
患者における UCT スコア別の人数（c）。sFcεRI 発現量が高いまた
は正常な患者における UCT スコアの平均変化量（d）と治療後 4
週の UCT スコアの絶対値（e）。sFcεRI 発現量の棒グラフ上の横線
は中央値，エラーバーは四分位範囲を示す。Mann-Whitney 検定
および一元配置 ANOVA 検定を実施した（*P ＜ 0.05）。
UCT：蕁麻疹コントロールテスト

図 2　治療に良好な反応を示す CSU 患者ではベースライン時の
血清中 sFcεRI 発現量が有意に高い。UAS7 スコアの低下量別に
みたベースライン時の sFcεRI 発現量の比較（a）。sFcεRI 発現量
が高い（＞ 2 ng/mL）または正常な患者における UCT スコア別
の人数（b），平均 UAS7 スコア（c），平均 UAS7 スコアの変化
量の絶対数と割合（d, e）。sFcεRI 発現量の棒グラフ上の横線は
中央値，エラーバーは四分位範囲を示す。Mann-Whitney 検定お
よび一元配置 ANOVA 検定を実施した（*P ＜ 0.05）。
UAS7：7 日間の蕁麻疹活動性スコアの合計

図 3　血清中 sFcεRI の発現亢進はオマリズマブ治療に対する早期の反応と関連する。血清中 sFcεRI 発現量が高い（＞ 2 ng/mL）または
正常な患者との比較，ベースライン時および治療後 1 ～ 4 週の平均 UAS7 スコアによる治療反応性の評価（a）。sFcεRI 発現量が高いまた
は正常な患者における rUAS7 ＝ 0 および rUAS7 ≦ 6 により評価した反応時期（日数）の比較（b）。治療後 4 週間の rUAS7 スコア別に
みたベースライン時の sFcεRI 発現量の比較（c）。sFcεRI 発現量が高いまたは正常な患者における rUAS7 ＝ 0（d）または rUAS7 ≦ 6（e）
を達成した患者の累積割合。sFcεRI 発現量の棒グラフ上の横線は中央値，エラーバーは四分位範囲を示す。丸と四角（d，e）は平均値を示す。
Mann-Whitney 検定および一元配置 ANOVA 検定を実施した（*P ＜ 0.05）。
rUAS7：rolling UAS7，UAS7：7 日間の蕁麻疹活動性スコアの合計
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 ▶ 背景
中毒性表皮壊死症（TEN）は生命を脅かす重度の薬

疹で，急激に悪化する。適切な治療法を決定するため
には，TEN と臨床的外観の似たブドウ球菌性熱傷様皮
膚症候群との迅速な組織学的鑑別診断が極めて重要で
ある。最近開発された ex vivo 共焦点レーザー顕微鏡

（CLSM）は，新鮮組織検体を超高速で組織学的に観察
できる革新的な顕微鏡である。

 ▶ 目的
TEN における ex vivo CLSM の診断的有効性を標

準の病理組織学的検査と比較する。

 ▶ 方法
ex vivo CLSM で分析した TEN 検体とヘマトキシ

リン・エオジン染色で分析した TEN 検体を並べて比較
した。分析では基底層における表皮の離開および層状

表皮壊死など，TEN の典型的な病理組織学的所見に注
目した。臨床的に確認された TEN 症例において，ex 
vivo CLSM の診断性能を後ろ向きに評価した。

 ▶ 結果
表皮下の離開および層状表皮壊死の検出における ex 

vivo CLSM と従来の組織学的分析の一致率は高かっ
た。表皮全層の欠損に関しては，基底層における表皮の
離開の診断性能が最も高く，感度は 87.5％，特異度は
100％に達した。

 ▶ 結論
今回のデータから，新鮮皮膚組織を用いた TEN の形

態学的な緊急スクリーニングにおいて，ex vivo CSLM
は医療資源の最適化に寄与する迅速かつ信頼性の高いア
プローチであることが明らかになった。

ex vivo 共焦点レーザー顕微鏡を用いた中毒性表皮壊死症の 
迅速なベッドサイド診断：後ろ向き研究
Fast, bedside diagnosis of toxic epidermal necrolysis using ex vivo confocal laser scanning 
microscopy: A retrospective study

L. Tonellotto,1 T. Seremet,1 M. Vernez,1 E. Guenova,1,2 F. Kuonen1

1  Department of Dermatology and Venereology, Lausanne University Hospital and University of Lausanne, Lausanne, Switzerland
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J Eur Acad Dermatol Venereol. 2024;38:182–185
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図 1　TEN（a），重度の斑状丘疹状薬疹（b）およびブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群（c）の臨床像（左）と対応する ex vivo CLSM 画像。
真皮表皮接合部（矢頭），角層（黒色の丸），基底層における表皮の離開（黒色のアスタリスク）および層状表皮壊死（白色のアスタリスク）
が描出されている。（b）および（c）では基底層における表皮の離開または層状表皮壊死が認められない。（c）では，高倍率画像（右）で
角層の完全な剥離と表皮上層の棘融解したケラチノサイトが認められる。右の画像は中央の画像の黒線で囲んだ長方形部分を拡大している。
CLSM：共焦点レーザー顕微鏡，TEN：中毒性表皮壊死症

Histological characteristics
Ex vivo CLSM 
(n = 8)

H&E 
(n = 8) K SE

Lower 95% 
CI

Upper 95% 
CI

Level of 
agreement

Epidermal cleavage in the basal layer 5 (62.5%) 6 (75%) 0.71 0.27 0.19 1.24 Substantial

Confluent epidermal necrosis 5 (62.5%) 6 (75%) 0.71 0.27 0.19 1.24 Substantial

Full- thickness epidermal loss 2 (25%) 2 (25%) 1 0 1 1 Perfect

表 1　ex vivo CLSM と従来の病理組織学的分析により検討した TEN 検体の組織形態学的所見の一致率

CI：信頼区間，CLSM：共焦点レーザー顕微鏡，H&E：ヘマトキシリン・エオジン染色，κ：Fleiss のκ係数，SE：標準誤差，
TEN：中毒性表皮壊死症

Histological characteristics Sensitivity (%) Specificity (%) p

Epidermal cleavage in the basal layer 62.5% (CI: 25.9%– 89.8%) 100% (CI: 71.7%– 100%) 0.0007

Confluent epidermal necrosis 62.5% (CI: 25.9%– 89.8%) 22.2% (CI: 3.9%– 60%) 0.048

Epidermal cleavage in the basal layer or full- 
thickness epidermal loss

87.5% (CI: 47%– 99%) 100% (CI: 71.7%– 100%) 0.00001

表 2　TEN の確認における ex vivo CLSM での組織形態学的所見の診断的有効性

CI：信頼区間，CLSM：共焦点レーザー顕微鏡，TEN：中毒性表皮壊死症
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