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研究成果の概要（和文）：６２例の症例に対してICGを用いた肝十二指腸間膜内リンパ節・大動脈周囲リンパ節
描出能を評価するための臨床試験を行った。当初の１５例でICGの投与量を設定し、5mg/mlのICG投与にてリンパ
節描出が可能であった。研究期間に４７例で描出能を評価した。肝十二指腸間膜内リンパ節・大動脈周囲リンパ
節の描出能は２９例・４７例に認められ（描出率６９％）であった。肝門部領域胆管癌に対してICGを用いたセ
ンチネルリンパ節転移診断を実用化するためには、更なるリンパ節描出能の向上が求められることが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：Methods: Sixty-two patients with hepato-pancreatic-biliary malignancies were
 enrolled in this study. We optimized the dose of ICG in the first 15 patients, and evaluated the 
detection rate for RLN and PAN in the remaining 47. 
Results: The optimal administered dose of ICG for detecting fluorescent signals in PAN was 5 mg/mL. 
However we could detect RLN and PAN fluorescence in only 29 of 42 patients injected with this dose.
Conclusion: 5 mg/ml of ICG to visualize lymphatic flow from the hepatoduodenal ligament to PAN using
 ICG-NIR imaging was failed. Detection rate of RLN and PAN were 69%, respectively. Further 
improvement for this procedure will be necessary for clinical application.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： センチネルリンパ節転移診断　光線力学的診断

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
【研究１】胆管癌のリンパ節転移は独立した
予後不良因子であるが、正確な術前診断は困
難である. 
よって術前にリンパ節転移の有無により、術
式を変更することはできない 
切除可能な胆道癌（胆管癌/胆嚢癌）におい
て、リンパ節転移は約 25％程度に認められる
が、高度侵襲手術を行ってもリンパ節転移陽
性例は有意に予後不良であり、5 年生存率は
10 数％に過ぎない（ Noji et al. World 
Journal of Surgical Oncology 2011） 。一
方でリンパ節転移の無い症例では 60％前後
の 5年生存率を得ることが出来る。つまりリ
ンパ節転移の無い症例に対する現在の手術
治療は有用である。術前進行度診断にはＣＴ
検査が通常用いられているが、我々は大動脈
周囲・肝十二指腸間膜リンパ節転移を術前診
断し、術式を決定することは困難である事を
明らかにした(Noji et al. British Journal 
of Surgery 2008; Noji et al Journal of 
Gastroenterology 2005)。同研究は本邦でま
とめられた胆道癌診療ガイドラインに採用
され、現在標準的な診療基準とされている。 
○センチネルリンパ節転移診断の有用性は
他領域癌では確立されているが、肝門部領域
癌ではセンチネルリンパ節の同定、診断意義
についての報告はない。 
乳がん・悪性黒色腫などでは、センチネルリ
ンパ節生検が臨床応用され、術後合併症軽減
に大きく貢献しているが、肝門部領域癌を対
象とした報告は未だない。 
【研究２】ICG を用いたセンチネルリンパ節
描出能が予想外に低い結果に終わった為、新
たな癌描出手法を探索するために、5-アミノ
レブリン酸（5－ALA）を用いた胆管癌描出手
法につき探索を行う事とした。5-ALA はミト
コンドリアにおいてグリシンとサクシニル
CoA から合成される内因性のアミノ酸である。
体外から 5-ALA を投与すると、正常細胞では
蛍光を認めないヘムに速やかに代謝される
が、癌細胞では porphobilinogendeaminase
の活性が高く、ferrochelatase の活性が低い
ため、プロトポルフィリン IX（PpIX）が選択
的に蓄積される。PpIXは蛍光物質であり、こ
れを検出して癌の診断を行うことが可能と
なる。 
 

２．研究の目的 

【研究１】本研究の最終目的は、肝門部領域
癌のリンパ節転移陽性例・陰性例を、最低限
の手術侵襲にて迅速診断する方法を確立す
ることである。 
(1) 近 赤 外 線 イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム
mini-FLAREを用いて、肝門部領域癌のセンチ
ネルリンパ節を描出する至適条件を定める。 
(2)肝門部領域癌の腫瘍存在部位別のリンパ
流の同定。 
(3)肝門部領域癌のセンチネルリンパ節診断
の正診率を明らかにし、臨床応用の可能性を

明らかにする。 
【研究２】5－ALAを用いた胆管癌診断法が実
用可能かどうか検討する。 
 

３．研究の方法 

【研究１】本研究は肝十二指腸間膜リンパ節
の郭清を治療として行う患者を対象として
研究１．２を行なったのち、肝門部領域癌に
対して３を行う。 
(1) 近 赤 外 線 イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム
mini-FLAREを用いて、肝門部領域癌のセンチ
ネルリンパ節を描出する至適条件を定める。
普及品（PDE）との比較検討も行う。他臓器
癌で得られた知見を元に、肝十二指腸間膜内
のリンパ節を描出するための至適投与条件
（投与量・検出にいたるまでの時間を）を検
討する。また普及品（PDE：浜松ホトニクス）
でも観察を行い、miniFLARE との条件の比較
検討を行う。  
(2)肝門部領域癌の腫瘍存在部位別のリンパ
流の観察。至適投与条件の検討と共にリアル
タイムイメージングにより観察出来たリン
パ流を記録する。 
(3)肝門部領域癌のセンチネルリンパ節診断
の可否を検討する。センチネルリンパ節を生
検する。その後肝十二指腸間膜リンパ節およ
び大動脈リンパ節生検または郭清を行い、手
術後の病理学的診断結果と比較検討する。 
【研究２】(1)胆管癌細胞株に 5－ALA を投与
し、PpIXの発する蛍光を検出出来るかどうか
検討する。(2)マウス胆管癌皮下腫瘍モデル
を作成し、固形癌において PpIX の発する蛍
光が検出できるかどうか検討する。 
(3)マウスを用い、腹膜転移モデル・肝転移
モデルを作成し、微少な転移巣を検出出来る
かどうか検討する。 
 
４．研究成果 
【研究１】 
成果 1 

Mini-FLAREが研究期間途中で、故障したた
めに、市販品である HEMS を用いて研究を行
った。 
62例の肝胆膵悪性腫瘍症例に対して ICGを用
いた肝十二指腸間膜内リンパ節・大動脈周囲
リンパ節描出能を評価するための臨床試験
を行った。当初の 15 例で ICG の投与量を設
定し、5mg/mlの ICG 投与にてリンパ節描出が
可能であることを明らかにした。 
引き続き臨床研究を行い、47 例を対象に描出
能を評価した。開腹後試験を行いえたのは 42
例であり、肝十二指腸間膜内リンパ節・大動
脈周囲リンパ節の描出能は 29例/42例に認め
られ（描出率 69％）であった（図 1） 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
肝十二指腸間膜内リンパ節は、リンパ節番号
12ｂ・13a が主な描出部位であり、1 例に 8a
をみとめた。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
大動脈周囲リンパ節は、リンパ節番号 16ｂ1
が主な描出部位であり、2例に 16a2をみとめ
た。（図 3） 

肝門部領域胆管癌に対して ICGを用いたセン
チネルリンパ節転移診断を実用化するため
には、更なるリンパ節描出能の向上が求めら

れることが明らかになった。 
 
【研究 2】 
図 4 

ヒト胆管癌細胞株で 5－ALA を投与後 PｐIX
の集積がえられた（図 4） 
 
図 5 

マウス胆管癌皮下腫瘍に PｐIXの集積が得ら
れた（図 5） 

 
図 6 

マウス腹膜転移モデルにおいて、1 ㎜程度の
腫瘍も 5－ALA を用いて腫瘍が検出出来るこ
とを示した（図 6） 
以上の結果より、5－ALAを用いた胆管癌腹膜
播種診断は臨床応用可能である事が示唆さ
れた。 
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