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研究成果の要旨 
 臨床応用が最も期待される乳癌、胃癌について多施設共同臨床研究を発足し、現在、乳癌では21施設から

622例（目標1,000 例）が、胃癌では8施設から75例（目標500例）が登録されている。乳癌については、

縮小手術の長期成績から、SN限局微小転移が予後に影響しないことが観察された。早期胃癌においてはSN転

移陰性例に対して胃局所切除、小範囲噴門側胃切除、胃分節切除、小範囲幽門側胃切除などさまざまな機能温

存低侵襲手術が可能であり、従来の定型手術に比較して明らかに術後機能障害の発生頻度が抑制されることが

判明した。SNNS は甲状腺癌に対しても応用可能であり、内視鏡下手術と併用した縮小手術への応用が期待さ

れる。肺癌において、SN を標的とした高感度微小転移検出法は効率的かつ正確な Staging 手段として有用で

あることが判明した。SNNS関連新規画像診断技術として立体視法によるSN局在の3次元的評価の有用性が示

された。また、SNNSにおいては核医学、外科、病理診断部など他部門との連携が不可欠であり、安全なSN関

連画像情報共有システムについても検討した。 
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総括研究報告 
１ 研究目的 
 本研究の目的は、各種固形癌において見張りリンパ節

（Sentinel node, SN）理論を応用してリンパ節微小転移診

断を行うことの妥当性を検証し、さらにこれを術中迅速診

断に応用することで新しい個別的低侵襲手術を開発し、そ

の標準手技の確立を行うことである。近年、我が国におい

ては、国民の健康に関する意識および診断技術の向上によ
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り比較的早期の悪性腫瘍が発見される頻度は上昇している

が、術前にリンパ節転移の可能性が完全に否定できない場

合には、広範な臓器切除、リンパ節郭清が画一的に行われ

ているのが現状である。SN ナビゲーション手術は、各種の

固形癌において腫瘍から最初に直接のリンパ流を受ける SN

に転移がみられなかった場合にリンパ節郭清を省略し、切

除範囲も縮小する画期的な手法として注目されている。ま

た、集学的治療の一環として行われる術後補助化学療法の

適応を決定するうえで重要な情報となるリンパ節微小転移

の有無を効率良く正確に把握する手段としても有用である。

現在この手法が多くの固形癌に応用しうることが期待され

研究が進められている。本年度は、昨年度までの研究に引

き続いて臨床応用が最も期待される乳癌、胃癌について多

施設共同臨床研究により、本邦におけるSN生検の現時点で

の信頼度を評価し、最適手技を策定する。すでに実質的臨

床応用が展開されている乳癌においてはSN微小転移の臨床

的意義を縮小手術施行例の長期成績から検討する。胃癌に

ついてはSN陰性例に対する縮小手術のQOL改善効果を従来

手術と比較し、その有用性を検証する。甲状腺癌、肺癌な

ど比較的新しい分野への応用にける技術的課題、臨床的意

義を検討する。SN における免疫学的変化を臨床例を対象と

して検討した。また、SNNS に必須要素である新規画像技術

の開発を行うことを具体的目的とした。 

 
２ 研究成果 
 2.1  cT1-2N0乳癌を対象とした、SN生検結果に基づく郭

清省略に関する多施設参加データベース（北川、井本） 

乳癌における SN 生検の妥当性については欧米において数

千例規模の臨床試験が進行し、その結果によって標準治療

として定着する可能性が高いものと考えられている。本邦

においては、各施設の判断にて乳癌に関するSNナビゲーシ

ョン手術が臨床応用されているのが現状であるが、未だ実

地臨床として認知されていない。したがって本邦独自の研

究としてその施行方法と成績についてのevidenceに基づく

最適化を目指すために施行症例の登録、データベース化が

必要である。本研究班ではすでにデータベースを完成し、

平成16 年 7月より登録を開始した。現在21 施設から622

例が登録されている。平成17年10月をめどに1,000例の

集積をもって登録を終了し、解析を開始する予定である。 

2.2 乳癌 SN 生検に基づく縮小手術の根治性、低侵襲性の

客観評価 (井本) 

本年度は昨年度に引き続いて、1998年から2000年ま

でにSN生検を施行したSN転移陰性（もしくは腋窩リン

パ節転移陰性）症例についてその生命予後を検討した。

乳癌に関するSN生検は、国立がんセンター倫理審査委

員会にて承認を得た後、手技の精度、安全性、および被

曝の安全性について検討した。現在、SN 生検のみの治

療について、リンパ節郭清に伴う後遺症と局所再発の可

能性を文書にて説明し同意を得て実施している。臨床的、

病理学的な検討結果を発表する際には、個人情報が識別

されることのないように十分留意して行った。 

1）Feasibility study（1998 年 1 月-1999 年 6 月）で

SN 生検に続いて腋窩リンパ節郭清を施行したリンパ節

転移陰性症例97例（ALND群）とobservational study

（1999年7月-2000年12月）でSN転移陰性pN0(sn)に

てSN生検のみを施行した112例（SNB群）のうち、ALND

群9例とSNB群8例で再発を認めた。3年健存率はALND

群 94％，SNB 群 93％で有意差を認めなかった。臨床病

理学的因子を用いた多変量解析から低分化型腺癌と脈

管侵襲陽性が有意な再発因子であった。SNB 群は 5 例

（4％）に腋窩リンパ節再発を認めた。その背景として、

3cm以上の腫瘍4例、低分化型腺癌5例、脈管侵襲陽性

4例と悪性度の高い乳癌であった。しかし、SN生検の手

技に関する偽陰性例からの再発も否定できなかった。腋

窩リンパ節のみの再発3例は、腋窩リンパ節郭清を行っ

た。再手術後、現在まで3年間再々発を認めていない。 

2）SN転移陰性症例について、HE染色と抗cytokeratin

抗体染色を加えた微小リンパ節転移の検出を試みて、微

小転移の予後への影響を検討した。対象は、1）と同じ

期間内で pN0(sn)と診断された 165 例のうち、ALND 群

69例とSNB群96例である。ブロックからSNを再切り

出しして、抗cytokeratin19抗体による免疫組織染色と

HE染色にて転移の有無を確認した。その結果、301個の

SN中，19リンパ節（6％）でisolated tumor cellsま

たは micrometastasis が同定された。これは 165 例中

18症例(11％)のup-stagingであったが、2004年末まで

に微小リンパ節転移陽性例で再発を認めていない。以上

から、観察期間4年の後向き解析結果であるが、微小リ

ンパ節転移の予後への影響は小さいことが示唆された。 

2.3 胃癌における SN を指標としたリンパ節転移診断に関

する多施設共同臨床試験 
2002年12月にSNNS研究会参加90施設を対象とした第2

回目のSN生検施行状況調査を施行した。その結果、消化器

癌の中でも胃癌に対するSN生検が最も多く行われ、臨床応

用への期待が大きいことが裏付けられた。胃癌に対する SN

生検実施状況を詳細に検討し、現時点における標準的手技

プロトコールを色素法、RI 法について作成した。色素単独

法および RI・色素併用法に分けて多施設共同臨床試験を発
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足した。平成16年8月より併用法に関して登録を開始し現

在、8施設から75例が登録されている。参加施設をさらに

増加して、500例の集積をなるべく早い時期に達成できるよ

う鋭意努力する方針である。 

2.4 早期胃癌に対するSNNS における色素法標準手技の確立と縮

小手術への応用 (三輪) 

早期胃癌におけるSNNSの目指すところは、リンパ節郭清

ならびに胃切除範囲の個別化にある。金沢大学では1993年

2 月より EMR の対象外の早期胃癌に対して、色素法による

SNの検出を試み、lymphatic basin dissection(LBD)を行い、

これに基づいて各種の機能温存根治手術を施行してきた。 

今回LBD 及び微小転移の成績とLBD 併用機能温存根治手

術の妥当性について報告する。2004年10月までに経験した

140 例を対象に、色素法(IELM)による青染リンパ節(blue 

node, BN)と、郭清後の術後病理検査によるリンパ節とにお

ける転移診断能を比較した。IELM は術中内視鏡下に 2% 

patent blueを、癌の周囲4箇所に0.2mlずつ粘膜下注入し、

BNを迅速病理診断に提出した。またIELMにより染色される

リンパ節、リンパ管を含む流域を lymphatic basin と定義

した。IELMは132例(94%)に成功し、1例あたりのblue node

個数の中央値は 6 個であった。感度 88%(36/41)、特異度

100%(91/91)、正診率96%(127/132)であった。5例がfalse 

negative であったが、4 例は肉眼的転移例で術中に容易に

判定され、他の 1 例は迅速病理の誤診であった。具体的な

転移状況は、BNのみへの転移(15/36)、BNを含むlymphatic 

basin 内の他のリンパ節への転移(20/36)と 97%は転移がみ

られてもbasin内に限られていた。微小転移は、HE染色に

て転移のない35例、1028個のリンパ節について、連続切片

を作製し抗 CK8/18 抗体による免疫染色法により検討した。

微小転移は、症例では 11%(4/35)、リンパ節では

0.58(6/1028)に認められた。しかし、いずれもBNのみまた

は、BNと非BNの両者にみられ、非BNのみに見られること

はなく、微小転移のレベルにおいてもSN conceptは成立し

ていた。 

以上の成績から、術中LBDを行い迅速病理診断でBNに転

移がない場合は郭清を終了し、basinの数に従って胃切除範

囲を縮小する術式を158例に行った。LBDの成績からbasin

は左・右胃動脈、左・右胃大網動脈、後胃動脈に沿って５

つ認められ、1 basinのみが40%, 2 basinが47%, 3 basin

が13%であった。胃切除の個別化は、1 basinの場合は胃局

所切除、2 basinでは噴門側胃切除、胃分節切除、小範囲幽

門側胃切除、3 basinでは定型手術とした。現在まで158例

中他病・他癌死を7例、残胃癌を3例に認めたが、血行性・

リンパ行性再発例は１例もなく LBD の妥当性が示された。

またこのような機能温存根治手術（いわゆる縮小手術）が、

実際に機能の保持に役立っているかを調べるために、胃分

節切除術(幽門保存胃切除術を含む)の成績について術後の

胃の機能評価と QOL に関して検討した。対象は術後１年以

上経過した胃癌のうち、胃分節切除術(分節群)52 例で、幽

門側胃切除術兼 Billroth I 法再建術(B-I 群) 65 例を

controlとした。方法はQOLに関しては郵送法によるアンケ

ート調査を行い、客観的評価は残胃内視鏡検査および
99mTc-PMT胃排出能RIシンチグラフィーにより行った。アン

ケートの回答率は分節群98%、B-I群92%であった。術後の

食事摂取量は、術前の８割以上の摂取が可能であった症例

は分節群80%とB-I群67%に比べて良好である傾向を示した。

一方小胃症状は分節群10%、B-I群15%と差はなかった。ダ

ンピング症状(日本消化器外科学会判定基準の全身症状)は、

分節群は5%とB-I群の18%に比較して有意に良好であった。

体重比(術後/術前)は、90%以上の回復を認めた症例は、分

節群78%とB-I群66%に比べて良好であったが、有意差は認

められなかった。内視鏡検査所見では胆汁逆流と粘膜の発

赤が、分節群0%, 46%、B-I群41%, 82%といずれも分節群で

有意に低率であった。RI シンチグラフィーでは残胃への逆

流が分節群は5%であったのに対して、B-I群は78%と有意に

高率であった。以上の結果から、分節群は B-1 群に比較し

て、食事の摂取量が維持される傾向があり、ダンピング症

状の発現が有意に少なかった。また内視鏡検査およびRI検

査にて十二指腸胃逆流が有意に抑制されていた。 

このように、lymphatic basin dissection に基づいて行

う機能温存根治手術は妥当性があり、中でも分節切除術は

幽門機能が温存されることにより、ダンピング症状が少な

く、十二指腸胃逆流も防止された。本術式は、実際に患者

の QOL の改善に寄与することが判明したことから、新しい

機能温存手術になると考えられた。 

2.5 甲状腺癌に対するSNNS標準手技の確立（夏越） 
甲状腺癌でSN conceptが成立した場合、効率的なリンパ

節郭清を施行できる可能性がある。Radioisotope（RI）法

を用いてSN 同定を行い、甲状腺癌におけるSN conceptの

妥当性について検討した。術前 N0、単発、片葉限局で最大

腫瘍径3cm以下の甲状腺乳頭癌23例を対象とした。手術前

日、経皮的に腫瘍近傍上下へ0.2mlずつ2ヶ所に99ｍTc-Tin 

colloid を 約 2mCi 注 入 し た 。 約 2 時 間 後 に

lymphoscintigraphyにて撮像を行なった。術中はNAVIGATOR 

GPSにてHot Node（HN）を同定し,サンプリングを行なった。

HN のサンプリングの後、甲状腺切除と通常のリンパ節郭清

を行った。術後はすべての郭清リンパ節のマッピングを行

い、再度HNの確認を行なった。組織学的転移の有無は、永
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久切片にてHE染色により評価した。23例中22例（同定率

96％）でHNが同定された。HNの同定個数は,平均8.0個で

あった。HN の同定された 22 例のうち、転移陽性は 10 例

（43％）であり、9例で転移リンパ節のいずれかがHNに含

まれていた。転移検出感度90％、正診率95％であった。甲

状腺癌においても症例の選択によりSN conceptは成立する

と考えられた。これらの知見から個別的郭清省略や内視鏡

手術への応用により、QOLの改善に寄与することが示唆され

た。 

2.6  SNにおける免疫学的変化の解析（夏越） 
SN は癌原発巣から様々な免疫応答を最初に受けるリンパ

節と考えられる．したがって，宿主免疫能を修飾するメカ

ニズムが最初に表現されるリンパ節でもある。上部消化器

癌を対象として樹状細胞(DC)の性状を中心にSNの免疫状態

について検討した。RI法でSN navigationを施行した食道

癌25 例、胃癌25 例を対象とした。同定されたHN と cold 

node(CN)ついて，免疫組織学的にT cellのリンパ節内の占

有率、DC のリンパ節内の占有率，数、成熟度について検討

した。食道癌ではCNのT cell 占有率、DC占有率、DC成熟

度はHNより有意に高かった。胃癌でも同様の傾向が見られ

た。食道癌と胃癌の検討では抗原提示段階でSNの免疫抑制

傾向があると考えられた。 

2.7 肺癌におけるSN微小転移の診断的・治療的意義（杉） 
いくつかの臓器癌においてリンパ節への微小転移は有用

な予後因子であると報告されている。しかし、郭清したす

べてのリンパ節で微小転移の screening を行なうことは非

効率的である。本研究では肺癌SNにおける微小転移状況は

所属リンパ節全体への微小転移状況を代表するか否かを検

討した。臨床病期I 期の非小細胞肺癌170 例のうち、放射

性同位元素を用いてSN が同定された138 例（80.7%）を対

象とした。SN（220個）を含め郭清されたすべてのリンパ節

（1375 個）の微小転移を、サイトケラチン（CK）抗体を用

いて免疫組織学的に検出した。CK 陽性細胞の存在によるリ

ンパ節staging を ultra-stage とした。通常の病理検査で

リンパ節転移を認めなかった1288個のリンパ節のうち、32

個のリンパ節でCK陽性細胞が検出された。また、同様に通

常の病理検査でリンパ節転移を認めなかった185個のSNの

うち、19個のSNでCK陽性細胞が検出された。すべてのリ

ンパ節のCK検索を行ない、病理学的n0からultra-stage n1

へ up-stage した 2 症例は、SN のみの CK 検索でも

ultra-stage n1 以上と診断できた。ultra-staging のため

の検査対象リンパ節個数は、SNを同定することにより、16%

に減じられた。Ultra-stage n2の症例はすべて、SNのみの

CK 検索で ultra-stage n1 以上と診断された。しかし、SN

の多くが1群リンパ節であったため、2群リンパ節のCK検

索ほとんど行なわれず、ultra-stage n2 以上の診断におけ

る有用性は示されなかった。１群リンパ節のCK陽性細胞検

出状況はSN の CK 陽性細胞の検出状況に鋭敏に反映され、

かつCK検索の労力を著しく減らすことができた。 

2.8  SNNSにおける新しい核医学的画像技術の開発（久保） 

1)立体視法によるSN局在の3次元的評価 

各種臓器SNNSにおいて、SN局在についての３次元的情報の

有用性は高い。核医学検査では、一般的にSPECT撮像によ

り断面像を得て、3次元情報を収集しているが、SN画像化

においては、投与部位とSNに移行する放射能比が非常に大

きいこと、体輪郭の描出が難しいことなどから、良好な画

像を得ることができるSPECT技術が未だ確立していない。

このため、我々は簡便にSN局在を3次元的に観察しうる方

法として、血管造影などで使われている立体視法の応用を

試みた。放射性コロイド製剤を用いてSN検索を行った38

症例を対象とした。Tc-99m標識小粒子化スズコロイドを腫

瘍周囲および腫瘍直上の皮下に投与した後、リンパシンチ

グラムを撮像した。従来法では、正面像と患側側面像を10

分／画像で撮像した。立体視法では、各画像の撮像時間を

半分の5分／画像に短縮し、通常の撮像方向から10度斜位

の方向からの撮像を追加した。両撮像法により得られたシ

ンチグラムにおけるhot nodesの描出数の変化について検

討した。撮像時間は、従来法と立体視法とで、実撮像時間、

患者の移動に関する時間に変化はなく、立体視法において、

撮像方向を10度斜位方向に変化させる際のカメラの移動時

間分だけ延長したが、これに要する時間は通常、1分以内で

あった。最終的に撮像時間全体を30分以内に納めることが

可能であった。 

 SN描出に関しては、立体視法により、正面像、側面像と

もにSNを含んだhot nodesの分布を３次元的に観察するこ

とが可能となり、SNの局在部位を立体的に評価することが

可能となった。特に、正面像では、前後方向に重なってい

る複数のSNを分離して認識することが可能となった症例が

多く、同定可能なhot nodesの数が有意に増加した。 

 さらに、立体視法の正面像と従来法の側面像とを比較し

たところ、94.4%の症例において両画像で描出されたhot 

nodesの数が等しい、あるいは立体視法における正面像の方

が多かった。立体視法によるリンパシンチグラフィは、SN

局在の3次元的観察に有用と考えられた。 

2)ネットワーク上のファイル共有によるSN画像の共有シス

テムの構築 

SN検索のためのリンパシンチグラフィを撮像した場合、得ら

れたシンチグラムを生検担当医に迅速に伝達する必要がある。
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施設内にPACSが導入されていれば、その画像ネットワークに

アップロードすればよいが、PACSが導入されている施設は少

ない。このような施設で安全性を担保しながらSN画像情報を

担当医に提供する方法として、SSLによる暗号化を用いた

WebDAVプロトコールによるリンパシンチグラム画像ファイル

の共有システムを構築を目指した。このシステムでは、得ら

れた患者の個人情報を削除した画像データを放射線科内に設

置したサーバに保存し、IPアドレスによるアクセス制限（施

設内のみからのアクセスを許可）、HTTPSプロトコールを用い

た暗号化とユーザー名、パスワードによる認証を行い、許可

された医師だけがこのサーバにアクセスして、ブラウザ等を

利用して画像データを供覧可能となるように設定した。この

システムを用いて、SN検索のためのリンパシンチグラムの画

像データを、生検担当医に送り、このシステムのデータ輸送

の確実性、安全性を評価した。1年間に151症例の画像データ

（乳癌112症例、食道癌16症例、直腸癌4症例、頭頸部癌11症

例、悪性黒色腫8症例）をこのシステムを利用して、生検担当

医に送った。画像データは全症例で安全性を担保した状態で

迅速に送ることが可能であった。このシステムからの患者情

報の流出は報告されていない。WebDAVは、FTPと比較して解放

しなければならないポート数が少ないなど安全性が高く、

HTTPSプロトコールを用いるためOS依存性も低く使いやすい

といった特長があるため、安全性を高めた本システムの有用

性は高いと考えられる。今回の検討でも、画像データは迅速

かつ安全に伝達され、患者情報の漏出は認められなかった。

WebDAVサーバを利用した画像データ共有システムは、迅速か

つ安全な画像データの伝達を求められるSN生検のためのシン

チグラムのデータ輸送に適しており、PACSが導入されていな

い施設では、その代替手段になりうると考えられる。 

 
３ 倫理面への配慮 
本法の施行に際しては研究組織を構成するすべての施設

においてすでに倫理委員会の承認を得た上で、SN 同定に際

して用いる薬剤に関する情報、予想される有害事象などに

ついて説明のうえ文書による患者本人の同意を得たうえで、

放射線安全管理規則、日本核医学会によって策定されたガ

イドラインを遵守して実施している。本研究の過程で生ず

る新たな検討項目はその都度倫理委員会の承認、および文

書による患者本人の同意を得て施行するものである。また、

本研究によって得られた個人に関わる情報は厳重に保護さ

れている。 
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