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研究成果の要旨 
cT1N0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を構築し、1,467例

を登録した。本邦における乳癌SN生検における最適手技ガイドラインの策定に向けて解析を行っている。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を開始し、現時点で201例が登録

された。RI・色素併用、内視鏡下粘膜下層注入法という最も信頼度の高い方法を採用し、国際的評価に耐えう

る検証を行っている。乳癌SN生検は術後後遺症の観点からも低侵襲治療による生活の質の改善が期待される

画期的なリンパ節転移診断法と評価された。また、cT1，N0 胃癌で SNNS の臨床応用は適正であり，鏡視下手

術との併用により低侵襲手術が可能と考えられた。SNの画像検出技術としてシンチグラフィの断層画像とCT

画像との重ねあわせが三次元的局在診断に有効であることが判明した。肺癌においてSNを標的とした微小転

移診断が省力化したup-stagingのうえで有用であることが判明した。OSNA法を用いた迅速リンパ節癌転移検

出法の可能性が示された。 
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総括研究報告 
１ 研究目的 
 本研究は、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、さらにこれを用いて新しい個別的低

侵襲手術を開発し、その標準手技の確立を行うことを目的

としている。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り比較的早期の悪性腫瘍

分担研究課題 
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乳癌ＳＮ生検における新しい核医学的画像技術の開発 
 
肺癌におけるセンチネルリンパ節微小転移の臨床的意義 
 
SNNSにおける新しい核医学的画像技術の開発 
 
One Step Nucleic Amplification(OSNA)法を用いた迅速

リンパ節癌転移検出法の臨床応用研究 
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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。

本研究では乳癌、胃癌を対象に多施設共同臨床試験による

検証を行い、さらに各種臓器における本法による低侵襲手

術、微小転移診断の有用性を検討した。乳癌、胃癌につい

ては適切な標準手技、ガイドラインを策定することを具体

的な目的としている。 
 
2 研究方法 
2.1 cT1N0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 

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、未だ最

適手技は確立されていない。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。本研究では、乳癌SN生検の手法、結果に関するデ

ータベースを作成し、2004年8月から登録を開始した。 

 

2.2 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 

現在本邦においては、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、個別的低侵襲手術の確立への期待

が高まっている。本研究では、これまで単施設研究にて良

好な成績を収めている12施設が参集して協議し、色素・RI

併用、内視鏡を用いた粘膜下注入法を最も信頼性の高い SN

同定法として完全に施設間で統一したプロトコールを作成

した。RI はテクネシウムスズコロイドを用い、テクネシウ

ム：スズ混合比は 1:1 とした。投与は術前日内視鏡を用い

て病変周囲 4 点粘膜下層に注入する方法を用いた。色素は

GMPレベルのSN同定用色素として米国FDAに認可されてい

るLymphazurinを用いて投与法はRIトレーサーと同様とし

た。登録は術前登録とし、バイアスを排除した前向き試験

とした。 

 

2.3乳癌SN生検における色素・RIトレーサーの臨床的意義 

SNの同定率と正診率を高める工夫として、RIと色素を用

いた併用法が広く行われているが、RIと色素の特性につい

て国立がんセンター東病院にてSM生検を施行した400例の

乳癌症例を基に後向き解析した。 

 

2.4 乳癌におけるSN生検による非SN転移予測 

次に、SN転移陽性であっても下流の非SNに転移がなけれ

ば、理論的にはSN転移陽性でも腋窩リンパ節郭清（ALND）

を省くことができる。そこで、国立がんセンター東病院に

てSM生検を施行した400例の乳癌症例を基に後向き解析し

た。 

 

2.5乳癌のSN生検による低侵襲性の評価 

国立がんセンター東病院にて2000年末までに片側乳がんで

手術を施行されたSN生検のみ群32例とALND群17例につ

いて、術前、術後1年、及び5年経過時点における上肢の

後遺症とリンパ浮腫の計測を前向きに調査した。 

 

2.6 胃癌における微小転移の予知、臨床的意義  

 鹿児島大学第一外科における組織学的転移陰性胃癌80例

の1862個のリンパ節について免疫組織染色とCEA-ｍRNAを

用いたRT-PCR法で微小転移を検討し, さらにリンパ管に特

異的な抗体である D2-40 抗体による免疫染色の有用性につ

いて検討した。 

 

2.7 胃癌SNにおける微小転移の臨床的意義と臨床応用への

展望  

鹿児島大学第一外科にて術前診断cT1-2N0の胃癌切除145

症例にSN生検を施行した．SNNS臨床応用は，cT1N0の局所切

除症例32例であった．RI法は術前日に99mTc-Tin colloidを

内視鏡下に腫瘍周囲の粘膜下層4カ所へ0.5mlずつ注入し，

色素法は，術中内視鏡下にLymphazurinを同様に注入した．

術後はすべての摘出リンパ節をmappingし，通常のHE染色に

加え全症例でCytokeratin(CK)免疫染色による評価を行っ

た． 

 

2.8 SN画像検出技術の改良 

慶應義塾大学放射線科では、2005年4月から2006年2月ま

でにlymphoscintigraphyを用いたSN画像検出を約210件

施行し、その成績と今後の課題について検討した。 
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2.9 肺癌におけるSNを標的とした微小転移診断の意義 

 国立病院機構山陽病院にて切除郭清を施行した肺癌症例

について微小リンパ節転移の検索を行い、SN を標的とした

微小転移診断の意義について検討した。 

 

2.10 One Step Nucleic Amplification (OSNA)法を用いた

迅速リンパ節癌転移検出法の検討 

One step nucleic acid amplification (OSNA)法は短時間

で多量の mRNA を増幅することが可能であるが、通常の

real-time RT-PCR との相違や実際のリンパ節微小転移検出

への感度は未だ明らかではない。本研究では、５種類の大

腸癌培養細胞の CK19mRNA コピー数を OSNA 法と real-time 

RT-PCR 法で検出して結果を比較した。また、種々の癌症例

から提出されたリンパ節を対象として OSNA 法による

CK19mRNA 検出を行い、その臨床応用を検討した。５種類の

大腸癌培養細胞(Lovo, DLD1, WiDr, Colo201, Colo32)を用

いて、それぞれのCK19mRNAコピー数をOSNA法とreal-time 

RT-PCR法で検討した。また、進行大腸がん6例から提出さ

れた全83 個のリンパ節並びに種々のがんを有する47 症例

から術中迅速診断用に提出された64個のリンパ節を対象と

して、凍結切片を用いたHE染色による病理組織学的がん転

移検出を行い、更に同じ材料を用いて、OSNA 法による微小

がん転移検出を行った。なお、全症例で術前に、研究に対

する同意書を得た。 

 

2.11 直腸癌のリンパ系描出法と転移診断法の開発 
下部直腸癌手術での側方リンパ節の適応は、“腫瘍下縁が

腹膜反転部より肛門側にあり、かつ固有筋層を越えて浸潤

している症例”とされている。側方郭清には、勃起不全・

排尿障害・排便障害などの術後障害が高頻度に随伴し、障

害の程度が重篤であるだけに、SN 生検による適応決定が必

須とされる。 

 側方転移は、癌の占拠部位がRaでは少なくRab, Rbで認

められ、殆どが上方向への転移をともなう。すなわち、Rab

とRbでは主たるリンパ経路は上方向で、蔓延によって側方

向へと広がるものと理解されるが、この関係を明確に示し

た報告は見られない。 

 下部直腸を占拠する直腸癌のリンパ系の描出とSNの同定

は、色素法では術野が狭い骨盤腔の深部に位置することと、

染色から観察するまでに時間がかかるので染色が消褪する

ことより困難とされてきた。われわれはこの難点を克服す

べく、以下のような同定手術手技を新しく考案した。S状結

腸を授動し、上直腸動脈周囲周囲の上方リンパ系経路を温

存した状態で直腸間膜を神経温存の層で仙骨前面より剥

離・遊離する。直腸の遊離はTMEに準じておこなう。血管・

腸管を処理すれば摘出できる状態にしたあと、経肛門的内

視鏡下で下部直腸腫瘍の周囲に 0.2% パテントブルー色素

を注射し、上方リンパ系を描出する。注射後約10分後に直

腸を摘出し、体外で青色リンパ節を採取し、術中迅速病理

診断に提出する。SN は新鮮な青色に染色され、同定は容易

である。この方法を用いた場合の直腸癌におけるSN同定率、

転移診断率について検討した。 

 

3. 研究成果 

3.1 cT1N0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 

2005年10月までに23施設65名の外科医から1,467例の登

録が行われた。現在、長期経過を追跡すると同時に最適手

技ガイドライン策定のための解析を進めている。また、参

加施設より不随研究課題を募集し、適宜解析作業を進めて

いる。平成18年度中には、このデータ解析の結果から乳癌

SN生検ガイドラインの改訂を行う予定である。 

 

3.2 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 

2004年8月より登録を開始し、現在201例が登録されて

いる。現時点で明かな有害事象は報告されていない。現在

Japan Clinical Oncology Groupで施行されている色素単独

漿膜下注入法とは異なる手法を用いており、本研究の結果

は胃癌における臨床応用の将来を判断する重要な指標とな

る。国際的にみても胃癌を対象とした比較的大規模な多施

設共同研究として注目されている。 

 

3.3乳癌SN生検における色素・RIトレーサーの臨床的意義 

RI が集積した SN がガンマプローブによって容易に同定さ

れる一方、RIの集積がなく色素のみで同定される症例でSN

転移の陽性率は有意に高かった（42％）。併用法は高い同定

率を達成しつつ、腫瘍に占拠されたSNを色素によって視覚

的に捉えることで偽陰性症例を減らすことが可能であり、

RIと色素は相補的な役割を果たしていることが判明した。

現時点ではRI・色素併用法が最も安定したSN同定法である

と考えられた。 

 

3.4 乳癌におけるSN生検による非SN転移予測 

腫瘍の特性とSNの因子について検討し、非SN転移の予

測モデルを作成した。その結果、T2腫瘍、リンパ管侵襲、

SN内のマクロ転移が非SN転移の独立した予測因子であった。

さらに、リンパ管内の腫瘍塞栓は予後不良因子としても重
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要であることが示された。以上から、SN生検は併用法が推

奨される一方、腫瘍の特性とSNの転移状況を詳細に検討す

ることは、SN生検による外科治療の個別化と適正な術後補

助療法の選択において重要であることが示唆された。 

 

3.5乳癌のSN生検による低侵襲性の評価 

ALND群では、術後5年経過時点で80％の症例に軽度以上

の後遺症（だるさ、疼痛、知覚異常、むくみ）を認めたが、

SN生検のみ群では1例（3％）に軽度疼痛を認めるのみであ

った。また、ALND群では患側上肢のリンパ浮腫を有意に認

めた。SN生検のみ群ではリンパ浮腫は認められなかった。

昨年度、SN生検のみ群とALND群における健存期間の同等性

について報告した。以上から、SN生検は術後後遺症の観点

からも低侵襲治療による生活の質の改善が期待される画期

的なリンパ節転移診断法と評価された。 

 

3.6 胃癌における微小転移の予知、臨床的意義 

免疫染色とRT-PCR法で検出された微小転移は各 1々1.3％

(9/80)と31.3％(25/80)であった．これらの微小転移を予知

について原発巣をリンパ管に特異的な抗体であるD2-40抗

体を用いて検討した．通常の組織検査でリンパ管侵襲は

11.3％であったが，D2-40染色では23.8％に認められた．

微小転移が認められた25例中6例のみが組織学的検査でリ

ンパ管侵襲陽性であったが， D2-40染色で16例がリンパ管

陽性と診断された．微小転移の頻度はD2-40染色でリンパ

管陽性例に有意に高率であった（p<0.0001）．リンパ節微小

転移の予知には原発巣のD2-40染色によるリンパ管侵襲の

有無を調べることが有用であると考えられた． 

 
3.7 胃癌 SN における微小転移の臨床的意義と臨床応用へ

の展望  
RI法の6%(8/145)，色素法の4%(2/50)でTechnical error

が認められたが，すべてが初期の症例であり，learning 

curveの必要性が示唆された．術前診断（clinical）cT1,N0

症例の同定率は99%(120/121)であった．リンパ節転移は18

例（微小転移10例）に認め，転移検出感度は94％ (17/18)，

正診率は 99％であった．cT2,N0 症例では同定率は

81%(13/16)，リンパ節転移は5例（微小転移1例）に認め，

転移検出感度80％ (4/5)，正診率92％であった．RI法の正

診率は 99%，色素法の正診率は 94%であった．臨床応用 32

例中3例にCK染色で1例に微小転移を認めたが，現在のと

ころ全例で無再発である．cT1，N0胃癌でSNNSの臨床応用

は適正であり，鏡視下手術との併用により低侵襲手術が可

能と考えられるが，その際術中微小転移診断が必須である． 

 

3.8 SN画像検出技術の改良 

乳癌に関しては、慶應義塾大学放射線科にて開発した小

粒 子 化 ス ズ コ ロ イ ド を 用 い る こ と に よ り 、

lymphoscintigraphyにおけるhot nodeの描出率は97%以上

と良好な成績を維持している。胃癌に関しては、RI 投与部

位によるshine-through現象により描出率は不良（約60%）

である。shine-through 近傍はから離れた部位の hot node

に関して、シンチグラフィの断層画像（SPECT）と CT 画像

との重ねあわせが三次元的局在診断に有効であることが判

明した。しかし、SPECT撮像には時間（約40分）がかかる

ために患者に負担が大きいこと、重ね合わせるためのSPECT

画像を処理するのに時間がかかる（最大 2 時間）ため、日

常検査としては現実的ではなかった。そこで我々は次の方

法としてシンチグラフィのスタティック像と、CT 元データ

から再構成した冠状断像とを重ね合わせる方法を考案した。

スタティック画像はカメラに直交するすべての情報を表し

ており、hot nodeはスタティック・CTのフュージョン画像

（二次元）における直線上にあることがわかる。正面およ

び左前斜位についてフュージョン画像による二次元的局在

を同定することにより、その交点を求めることにより三次

元的局在が判明する。この方法はCTデータ（電子データ）

さえ事前に取得できていれば、シンチグラフィの検査時間

は20 分に短縮され、画像処理時間は30 分程度に短縮され

臨床実用上有用である。 

 
3.9 肺癌におけるSNを標的とした微小転移診断の意義 

郭清されたリンパ節1,375個のうち、HEで転移陽性と診

断されたリンパ節は87個（6.3%）、HEで転移陰性と診断さ

れたリンパ節1,288個のうちCKで微少転移陽性であったリ

ンパ節は32個（2.5%）であった。微小転移検索により、pN0；

109例のうち、8例がultra N1に、pN1;17例のうち5例が

ultra N2にup-stageした。同定されたSNは220個あり、

うち転移陽性と診断されたのは35個（15.9%）、転移陰性と

診断されたSN185 個のうち微小転移陽性は19 個（10.2%）

であった。HE 染色による転移陽性診断率、転移陰性リンパ

節での微小転移陽性率ともに、SN のみを標的とした場合、

全てのリンパ節を検索するより有意に高かった（ともに

p<0.001）。また、SN のみ検索すれば CK 染色は 220/1,375

（16.0%）に省力化できた。 

 

3.10 One Step Nucleic Amplification (OSNA)法を用いた

迅速リンパ節癌転移検出法の検討 

 OSNA法により検出された大腸癌培養細胞株のCK19mRNAコ
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ピー数は、real-time RT-PCR 法によって得られた結果に近

似していた。 

 進行大腸がん6例から提出された全83個のリンパ節の内、

HE 陽性がん転移は 6 個(7.2%)、OSNA陽性がん転移は 8 個

(9.6%)であり、HE陰性/OSNA陽性リンパ節は3個(3.6%)であ

った。それぞれの大きさ、重量、CK19mRNAコピー数の平均

は、HE陽性リンパ節：8.7mm, 205.8mg, 14.2x107コピー、HE

陰性OSNA陽性リンパ節：5.7mm, 36.7mg, 1.2x107コピーであ

った。6例中2例において、HE染色による病理組織学的リン

パ節転移程度は、OSNA法によって上方修正(n1→n3, n0→n3)

された。一方、術中迅速診断に提出された64個のリンパ節

では、HE陽性がん転移が 16 個(25.0%)、OSNA陽性がん転移

が 14 個(21.9%)であり、HE陰性/OSNA陽性リンパ節は 2 個

(3.1%)であった。重量、CK19mRNAコピー数の平均は、HE陽

性リンパ節：14.2mm, 457.0mg, 60.4x107コピー、HE陰性OSNA

陽性リンパ節：6.0mm, 146.5mg, 0.08x107コピーであった。

術中迅速標本が作成されて迅速病理組織診断がされた後の

材料を用いて行ったOSNA法は、一リンパ節当たり30―40分

で終了した。OSNA法は、loop-mediated isothermal 

amplification of DNA (LAMP法)を用いた新たな定量的mRNA

検出法であり、短時間で測定可能である。その測定値は、

通常のreal-time RT-PCRとほぼ同等であることを我々は見

出した。しかし、検体を希釈する測定方法に由来する測定

値のばらつきや測定を阻害する物質の存在などが臨床応用

する場合の障害となることも考えられた。今回の検討では、

同一検体に対して、x5, x40 と異なった希釈倍率の適応と、

それぞれ２回測定して結果を平均することで、前述の障害

を軽減し、臨床応用した。 

 その結果、OSNA法では、HE染色による病理組織学的がん

転移検出法では検出できない微小転移が 3-4%見出されるこ

とが明らかとなった。また、HE 陰性/OSNA 陽性がん転移の

CK19mRNA コピー数は、HE 陽性がん転移のそれより1/10 以

上少ないという定量的評価も可能となった。定量的

CK19mRNA 測定による微小がん転移評価が患者予後、リンパ

節以外転移等に及ぼす影響については、更なる検討が必要

である。 

 

3.11 直腸癌のリンパ系描出法と転移診断法の開発 
この方法によりSN同定を行なった直腸癌症例は、Rab、Rb 

がそれぞれ5例の計10例で、直腸SNを全例同定できた。

SN の個数は中央値3.5 個(2-6 個)で、直腸より側方リンパ

節へのリンパ流は認められなかった。SN転移は5例で、術

後の郭清リンパ節すべての病理組織学検査で偽陰性がない

ことが示された。この高い転移診断率は、この方法の臨床

応用を可能にすることを示すものである。今後、側方リン

パ節郭清の個別的適応などの臨床応用が期待される 

 

４ 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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