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研究成果の概要：歯肉癌は、センチネルリンパ節の同定が困難であり、舌癌のような軟組織に

限局して発生した癌のリンパ路が把握しやすく、センチネルリンパ節の同定も容易であること

が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌治療の成績向上のために、センチ

ネルリンパ節に関する研究が盛んに行われ、
乳癌や皮膚癌では、センチネルリンパ節の同
定と生検が標準的な治療法となりつつある。
最近は、口腔癌においても、センチネルリン
パ節に関する報告が多くみられる。 

センチネルリンパ節の同定法としては、現
在、放射線同位元素標識コロイド法（RI 法）
と色素法があり、これらを単独あるいは併用
して臨床応用されている。しかし、RI 法で
は、1)シンチグラムが二次元画像である、2)
センチネルリンパ節が原発巣に近い場合、シ
ンチカメラやガンマプローブでの検出が困
難な場合がある、また、色素法では、脂肪の

多い部位では色素で染色されたリンパ管や
リンパ節が不明瞭である、などの理由から、
センチネルリンパ節の解剖学的位置の同定
が困難であることが指摘されている。さらに、
リンパ節転移によるリンパ路の変更がある
場合や、時間が経過し、放射性コロイドや色
素が遠位リンパ節に流入した場合、センチネ
ルリンパ節ではないリンパ節をセンチネル
リンパ節と同定する危険性が極めて高いと
いう最大の欠点がある。そこで、これらの欠
点を克服するために、申請者らは、乳癌にお
いて、リンパ管造影 MRI によるセンチネル
リンパ節の同定を試みた。しかし、MRI で
は、リンパ路を三次元的に描出することが困
難であった。一方、乳癌ではリンパ管造影
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CT をセンチネルリンパ節の同定に応用した
報告がある（Suga K, Yuan Y, Okada M, et al: 
Breast sentinel lymph node mapping at CT 
lymphography with iopamidol: preliminary 
experience. Radiology, 230(2), 543-552, 2004）。
リンパ管造影 CT では、造影剤が最初に流入
するセンチネルリンパ節とその輸入リンパ
管、さらにその後に続くリンパ節との連続性
や解剖学的リンパ路を三次元的に描出する
ことが可能である。すなわち、リンパ管造影
CT は、時間の経過やリンパ節転移により、
造影剤が遠位リンパ節へと流入し、遠位リン
パ節が造影された後でも、センチネルリンパ
節を同定できるという利点を有する（図 3）。
よって、申請者は、本法を口腔癌の治療に導
入すれば、センチネルリンパ節を従来法より
も正確に同定できると考えた。口腔癌治療に
おいて本法を確立することにより、センチネ
ルリンパ節に転移がなければ、不必要な頸部
郭清術を回避でき、口腔癌患者の QOL の向
上に大いに寄与できるものと考えた。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、リンパ管造影 CT を用い
た口腔癌のセンチネルリンパ節の同定法の
有用性の評価である。 
(1)ウサギ VX2 口腔癌転移モデルにおけるリ
ンパ管造影 CT を用いたセンチネルリンパ節
の同定法の有用性の確認 
 ウサギにおいて、口腔癌の頸部リンパ節転
移モデルとして使用されている VX2 癌を用
いて、口腔癌転移モデルを作製する。このウ
サギ VX2 口腔癌転移モデルに対して、リン
パ管造影CTを用いたセンチネルリンパ節の
同定を行い、以下について、色素法と比較検
討する（表 1）。 
・同定率：全個体からセンチネルリンパ節を
同定できる割合 

・一致率：各法で同定したセンチネルリンパ
節が一致する割合 

・正診率：(a＋d)/(a＋b＋c＋d)  
・感度：a/(a＋c) 
・特異度：d/(b＋d) 

 
 (2)リンパ管造影 CT を用いたセンチネルリ
ンパ節の同定法の臨床応用 

T1N0およびT2N0の口腔癌患者を対象に、
リンパ管造影CTを用いたセンチネルリンパ

節の同定と生検を行う。同定率、正診率、感
度、特異度について、色素法と比較検討する。
以上より、口腔癌治療におけるリンパ管造影
CT を用いたセンチネルリンパ節の同定法の
有用性を評価する。 
 
 
３．研究の方法 
[動物実験] 
(1)ウサギVX2口腔癌転移モデルの作製 
①実験動物 

実験には、体重3kg前後の雄性日本白色家
兎を用いる。購入後、秋田大学バイオサイエ
ンス教育・研究センター動物実験部門にて予
備飼育し、全身状態および口腔内に異常の認
められないものを実験に用いる。 
②実験腫瘍 
 ウサギに可移植性の扁平上皮癌である
VX2 癌を用いる。VX2 癌細胞は、東北大学加
齢医学研究所附属医用細胞資源センターか
ら入手する。これを、当教室で培養、維持す
る。 
③移植方法 
 VX2 癌細胞の移植は、5％FBS 添加 MEM 培地
で、腫瘍細胞数が 5×105個/ml になるように
調整し、以下の群に分け、それぞれの部位に
0.1ml（細胞数で 5×104個）を注入する。 
・舌癌群：舌尖から約 1/3 後方の舌縁部（図

1） 
・上顎歯肉癌群：上顎第一前臼歯を抜歯し、
治癒後の歯槽頂部 

・下顎歯肉癌群：下顎第一前臼歯を抜歯し、
治癒後の歯槽頂部 

・頬粘膜癌群：上下顎第一前臼歯相当の咬合
線上の頬粘膜 

 
(2)ウサギ VX2 口腔癌転移モデルにおけるセ
ンチネルリンパ節の同定 
①リンパ管造影CTによるセンチネルリンパ
節の同定 

各群とも移植後3、7、14、21日に、造影CT
撮影を行う。腫瘍の周囲粘膜下4箇所にX線造
影剤（イオパミドール）を1ml注入し、再び
CTを撮影し、CT画像上でセンチネルリンパ節
を同定する。 
②色素法によるセンチネルリンパ節の同定
と頸部リンパ節の摘出 

表1 
図1 



上記①の翌日以降、全頸部郭清術開始時に、
青色色素溶液（インジゴカルミン）2ml を腫
瘍周囲の粘膜下に注入する。①で同定したセ
ンチネルリンパ節相当部の頸部皮膚に切開
を加え、皮下組織の剥離を行い、青染したリ
ンパ管およびリンパ節を同定する。青染リン
パ節が、①で同定したリンパ節と一致するか
どうか確認し、センチネルリンパ節を含め、
頸部リンパ節をすべて摘出する。 
③病理組織学的観察 

摘出したリンパ節は、中性緩衝ホルマリン
液に固定する。通法に従いパラフィン包埋後、
連続切片を作製し、ヘマトキシリン・エオジ
ン染色およびサイトケラチン免疫染色を行
い、頸部リンパ節への転移の診断を行う。サ
イトケラチン免疫染色には、一次抗体として
マウス抗ウサギサイトケラチン AE1 抗体お
よび AE3 抗体（Chemicon International, CA）
を用いる。 
④リンパ管造影CTによるセンチネルリンパ
節の同定と色素法との比較 
 病理組織学的に腫瘍の転移を確認するこ
とにより、同定したリンパ節が真のセンチネ
ルリンパ節なのかどうかを決定する。以上の
結果より、各法による同定率、一致率、正診
率、感度、特異度について検討し、リンパ管
造影 CT を用いたセンチネルリンパ節の同定
法が色素法よりも優れていることを評価す
る。 
⑤リンパ管造影CTによるセンチネルリンパ
節の同定と生検の口腔癌治療における有用
性の確認 
 上記(1)の③で作製したウサギVX2口腔癌
転移モデルのうち、センチネルリンパ節内に
病理組織学的に微小転移が確認された時期
のモデルに対し、リンパ管造影CTを用いたセ
ンチネルリンパ節の同定と生検を行う。術後
21および42日に、全頸部郭清術を行い、後発
転移の有無を病理組織学的に診断し、本法を
用いたセンチネルリンパ節の同定と生検が、
口腔癌の転移治療において有用であること
を確認する。 
 
[臨床応用] 
(1)対象 

秋田大学医学部附属病院を受診した、T1N0
および T2N0 の未治療の口腔癌患者を対象と
する。なお、本研究は、秋田大学医学部倫理
委員会の承認を受け、インフォームドコンセ
ントが得られた患者に対して施行する。 
 
(2)治療前評価 

腫瘍の詳細な評価を行うために、頭頸部の
CT および MRI の撮影を行う。また、遠隔転
移の評価は、胸腹部造影 CT および PET-CT
の撮影を行う。 

 

(3)センチネルリンパ節の同定 
①リンパ管造影CTによるセンチネルリンパ
節の同定 

患者には、CT撮影台上で、仰臥位で手術時
と同じ体位をとってもらい、単純CT撮影を行
う。その後、腫瘍の周囲粘膜下4箇所にイオ
パミドールを2ml（＋2％リドカイン0.5ml）
注入し、再びCTを撮影する。CT画像上でセン
チネルリンパ節を同定し、皮膚にマーキング
する。なお、本検査は、手術の2日前までに
行う（図2）。 

②色素法によるセンチネルリンパ節の同定
と生検 
手術開始時に、パテントブルー2ml を腫瘍

周囲の粘膜下に注入する。①で同定したセン
チネルリンパ節相当部の頸部皮膚に切開を
加え、皮下組織の剥離を行い、青染したリン
パ管およびリンパ節を同定する。青染リンパ
節が、①で同定したリンパ節と一致するかど
うか確認し、①②でセンチネルリンパ節と同
定したリンパ節を摘出する。 
 

(4)病理組織学的観察 
摘出したリンパ節は、術中迅速病理組織検

査に提出する。リンパ節は、凍結後、200μm
間隔の連続切片を作製し、ヘマトキシリン・
エオジン染色を行い、病理組織学的に転移の
有無を診断する。病理組織学的に転移陽性の
場合には、全頸部郭清術を適用し、転移陰性
の場合は、腫瘍切除のみを行い、経過観察と
する。 
 

(5)リンパ管造影CTによるセンチネルリンパ
節の同定とRI法および色素法との比較 
上記(3)および(4)より、各法における同定

率、一致率、正診率、感度、特異度を比較検
討する。以上より、リンパ管造影 CT を用い
たセンチネルリンパ節の同定法は、色素法よ
りも優れ、口腔癌の転移治療における有用な
診断法となりうる可能性を検討する。 
 

図2 リンパ路の模式図 

 原発巣からの輸入リンパ管とセンチネルリンパ

節との直接的な経路とは別に、遠位リンパ節へ流出

していく側副路が形成されることがある。 



 
４．研究成果 
[動物実験] 
(1)ウサギVX2口腔癌転移モデルの作製 

入手した VX2 癌細胞の培養、維持を当教室
にて行い、まず、舌癌モデルの作製を行った。
しかし、個体により移植癌細胞の定着率が異
なるためか、増殖や転移の速度が異なり、当
初予定した実験を遂行することは極めて困
難であった。 
 
(2)ウサギ VX2 口腔癌転移モデルにおけるセ
ンチネルリンパ節の同定 
 したがって、動物実験による評価は見送り、
すでに倫理委員会で承認を受けた臨床研究
を主体に研究を進めることとした。 
 
[臨床応用] 
(1)対象 

T1N0およびT2N0の未治療の口腔癌患者14
例を対象とした。なお、本研究は、秋田大学
医学部倫理委員会の承認を受け、インフォー
ムドコンセントが得られた患者に対して施
行した（図 3）。 

 
(2)治療前評価 
腫瘍の詳細な評価を行うために、頭頸部

の CT および MRI の撮影を行う。また、遠
隔転移の評価は、胸腹部造影 CT の撮影を
行う。 
 

(3)センチネルリンパ節の同定 
①リンパ管造影CTによるセンチネルリン
パ節の同定 
リンパ管造影CTによるセンチネルリン

パ節の同定を、手術の前日までに行った
（図 4～6）。 
②色素法によるセンチネルリンパ節の同
定と生検 
手術開始時に、パテントブルーを腫瘍周囲

の粘膜下に注入し、青染したリンパ管および
リンパ節を同定した。青染リンパ節が、リン
パ管造影 CT で同定したリンパ節と一致する
かどうか確認し、リンパ節を摘出した（図 7）。 
 
 

 
(4)病理組織学的観察 
摘出したリンパ節は、術中迅速病理組織検

査に提出し、病理組織学的に転移の有無を診
断した。病理組織学的に転移が陽性の場合に
は、全頸部郭清術を適用し、転移陰性の場合
は、腫瘍切除のみを行い、経過観察とした。 

 

図3 

図4 

図5 

図6 

図7 



(5)リンパ管造影CTによるセンチネルリンパ
節の同定とRI法および色素法との比較 

リンパ管造影 CT でセンチネルリンパ節
を同定できたのは、14 例中 9 例であった。
舌癌7例中1例に転移陽性が認められたため、
頸部郭清を行った。切除標本を検索したとこ
ろ、センチネルリンパ節以外のリンパ節には
転移は認められなかった。他の 2例は下顎歯
肉癌で、転移は陰性であった。 

下顎歯肉癌の症例でもセンチネルリンパ
節の同定が可能であったが、舌癌のような軟
組織に限局して発生した癌のリンパ路が把
握しやすく、センチネルリンパ節の同定も比
較的容易であることが推察できた。 
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