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研究成果の概要（和文）： 

①蛍光法によるセンチネルリンパ節の同定に関する研究；24 例に施行して 19 例（79.2％）で

センチネルリンパ節を同定する事ができた。更に 19例中 17例（89.5％）においてセンチネル

リンパ節の理論が成立していた。現在最もセンチネルリンパ節の同定率が高いとされるラジオ

アイソトープ法と遜色ない結果であり、今後臨床応用の可能性が示唆された。 

②蛍光法による気腫性嚢胞の至適切除範囲に関する研究；18 例 19 側に施行し、切除断端が陰

性と評価されたものは 6 例、陽性が 13 例。うち巨大肺嚢胞 5 例は全例陽性、気胸は 14 例中 8

例が陽性（57.1％）であった。病理との正診率は 84.2％と高く、術中評価としては有用と考え

られた。しかしながら気胸の切除断端陽性と判定されたものが 57.1％と高く、本来考えられた

切除ラインより大きい範囲の設定が必要であった。今後は切除ライン設定や観察方法の工夫を

行い、更なる精度の向上を図る必要があると思われた。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

We performed twenty-four cases (male/21, female/3), and SN localization were identified in 

19(79.17%) cases by fluorescence method. Accurate identification of sentinel node were 17 

out of 19 (89.47%). Each one case of pN1 and pN2, sentinel lymph node (lobar, interlobar) 

and metastatic lymph node (hilar, subsegmental ) were different. It is suggested that the 

lymph pathway had been changed due to lymph node metastasis to subsegmental and hilar. 

Otherwise the lymph pathway from subsegmental to hilar was filled with tumor cells, so 

ICG could not arrive at hilar. The novel technique indicates efficient lymph node 

identification in lung cancer. To establish the strategy of sentinel lymph node navigation 

surgery in lung cancer, we need further studies and analysis. 

We investigated 19 cases of bulla and detected the surgical margin. Positive surgical 

margin were estimated 13 cases, and negative were 6 cases. Giant bulla cases and 8 out of 

14 cases (57.1%) of pneumothorax showed positive surgical margin. Consistence with 

pathological surgical margin was 84.2%. It is considered that estimation of surgical margin 

during the operation by fluorescence method were effective.  
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１．研究開始当初の背景 

 

肺癌は死亡別悪性腫瘍のトップであり、現在
なお増加傾向にある。今後進んでゆくであろ
う高齢化社会を考えると、肺癌の罹患数はま
すます増加の一途を辿る事が予測されてい
る。またその 5 年生存率は高々30%程度であ
り、癌対策上最も重要な癌である。 

約 30 年に渡って我々の研究室では、中心型
早期肺癌に対して光線力学的治療の開発に
従事し、1994 年に厚生労働省の認可を受け
て 1996 年に保険適応となるに至っている。
光線力学治療とは腫瘍親和性光感受性物質
に酸素の存在下で、赤色レーザーを照射する
ことによって発生する活性酸素の作用で癌
細胞を死滅させる局所療法である。従来は手
術が必要であった症例も、本法の適応があれ
ば外科切除を回避する事が可能となる。つま
り当科では長年にわたってレーザー治療の
研究を積み重ねたことで、レーザーそのもの
に対する造詣も深く、本研究のように呼吸器
外科領域におけるレーザー機器の応用を計
画するに至った。 

現在の肺癌における標準治療は手術療法・放
射線療法・化学療法であり、その中で手術療
法の果たす役割は極めて重要である。従来の
開胸手術は約 30cm の皮膚切開と肋骨切除を
要し、術後の痛みや侵襲は大きく患者の負担
が大きかった。しかし近年は胸腔鏡などの医
療機器の発達に伴い、その侵襲や患者の QOL

は格段に改善されている。つまり肺癌手術の
みならず、呼吸器外科手術全般の手技が低侵
襲化を目指すことが必要である。特に高齢者
は基礎疾患として、慢性心不全、呼吸不全に
よる呼吸機能の低下（肺気腫、肺線維症など）、
高血圧、糖尿病などを併存していることも多
く、より低侵襲性が求められている。加えて
異時性・同時性の他癌の合併も稀ではないの
で、これらのことも念頭に置いて治療指針を
決定する必要がある。日本肺癌学会編『EBM

の手法による肺癌診療ガイドライン 2005 年
版』1)では高齢者に対する肺癌外科手術の適
応を年齢のみで決定しないように勧められ
ている（グレード B）。しかし一方で Wada

らの報告によると、年齢別死亡率は 60 歳未
満では 0.4％、60～69 歳で 1.3％、70～79 歳
で 2.0％となっており、3 群間には有意差を認
めている事からも高齢であればリスクが高
い事を表している 2)。すなわち以下の項目を
攻略することが呼吸器外科領域の手術の適
応を拡大し、且つ質の高い医療の提供に繋が
ると考える。 

①積極的縮小手術へのアプローチ 

②手術時間の短縮 

③周術期の患者 QOL の向上 

④手術精度の向上（低侵襲化、安全性の確保） 

そこで我々の施設では低侵襲化の一翼を担
える研究として、平成 19～20 年度の科学研
究費補助金の若手研究(B)で【赤外観察カメラ
システム(Photodynamic Eye: PDE)を使用
した肺癌センチネルリンパ節ナビゲーショ
ン手術 (SNNS) の開発】を行ってきた。こ
れはインドシアニングリーンを蛍光色素と
して局注し、その流れ（血管やリンパ流路）
を赤外観察カメラで観察することによって
蛍光画像として捕らえる方法である。インド
シアニングリーンに 760nm の励起光源（レ
ーザー）を当てて、820nm 以下の波長をカッ
トするフィルターで観察すると、蛍光画像と
して捕らえる事を利用した方法である。ブタ
で行った動物基礎実験では、センチネルリン
パ節の同定は困難であったが、それぞれのリ
ンパ節は各肺葉と密接な関係を認めた。すな
わち各肺葉によって異なるリンパ流路を、イ
ンドシアニングリーンと PDE で観察するこ
とにより同定できる可能性が示唆された。そ
の後東京医科大学病院倫理委員会の承認を
得、肺癌患者において症例を積み重ねており、
今回はその継続報告も行う。 

呼吸器外科領域において最も接する機会
の多い疾患として、気胸などの気腫性嚢胞が
挙げられる。従来気胸の患者ではブラやブレ
ブ(肺組織の脆弱な部位で、同部位の破綻によ
り気胸が起こる)を切離しても、切離断端付近
にブラやブレブが再形成されて再発する事
を経験する。一般的に開胸術での再発率は 2

～3%で、胸腔鏡下（Video-Assisted Thoracic 

Surgery; VATS）の手術で 10～15％3)４)と報
告されている。これは開胸して直視で確認し
たほうが、ブラやブレブの見落としが少ない
うえに至適切離線での切離が可能で、更には
壁側胸膜を広範囲に障害することで癒着が
起こるためと考えられている。ブラやブレブ
と正常肺組織の境が明瞭な事は少なく、呼吸
機能の温存を考えて切離範囲を可能な限り
縮小しようとするが、結果として不充分や不
適当な切離（ブラやブレブを切り込んでしま
って、一部それが残ってしまう状態）により
再発を起こしている。つまり肺の切離断端は、
すべて正常肺の部位であることが再発を抑
制することに繋がると考えられている。 

 

 

 



２．研究の目的 

 

①センチネルリンパ節ナビゲーション手術
に関する研究； 
腫瘍細胞はリンパ流路に乗って最初のリン
パ節に辿り着き、この腫瘍からの最初のリン
パ節をセンチネルリンパ節という。センチネ
ルリンパ節ナヴィゲーション手術とは、この
最初のリンパ節に転移が無ければ、それより
以遠のリンパ節には転移が無いとする概念
の上に成り立っている。つまりこのセンチネ
ルリンパ節を同定し、転移していないことが
確認できれば以遠のリンパ節郭清を省略で
きる可能性があり、郭清に伴う合併症を回避
し、手術時間の短縮にも繋がり、合理的手術
が可能となるかもしれない。 
 
②気腫性嚢胞の至適切除範囲に関する研究； 
ブラなどの気腫性嚢胞を切除する際に嚢胞
を一部切り込んでしまう事で、同部位の様な
脆弱な組織から再発を起こす事が示唆され
ている。つまり正常肺実質でしっかり切離さ
れていれば、再発率の抑制に繋がるかもしれ
ない。そこで術中に嚢胞と肺実質との境界の
評価が可能かどうか検討した。 
 

３．研究の方法 

 

①低侵襲で簡便な方法によりセンチネルリ
ンパ節を同定する可能性のある手技の臨床
実験を平成 2007 年より継続しており、症例
集積を行ってきた最終結果を報告する。従来
色素法（インドシアニングリーン）は安全か
つ簡便であるが、その同定率の低さが問題と
なっていた。それはリンパ節の炭紛沈着によ
り、色調の変化を肉眼で捉えにくいためであ
った。そこで我々は赤外観察カメラシステム
PDE（Photodynamic Eye (株)浜松フォトニク
ス、図 1）を使用して、蛍光画像によりセン
チネルリンパ節を同定しようと計画した。
PDE は肉眼では見えない近赤外像を観察する
カメラ装置で、組織表面下の観察や、組織中
の蛍光試薬（インドシアニングリーン等）の
分布などの確認が可能である。つまり蛍光試
薬に励起光源を照射し、その蛍光を高感度カ
メラで捉えるカメラシステムである。メカニ
ズムとしては、波長 760nm の励起光源（LED; 
light emitting diode）をインドシアニング
リーンに照射し、820nm 以下の波長をカット
するフィルターを通してCCDカメラにて観察
するものである。そうすると励起された ICG
が蛍光画像としてビデオモニターに描出さ
れる。手術中の腫瘍近傍にインドシアニング
リーンを 1－5ml 程度局注し、そのリンパ管
の走行やセンチネルリンパ節をreal time に 
蛍光画像で観察する。また最後に ND2a 以上
のリンパ節郭清を施行し、全て PDE にて蛍光

観察することで肺葉ごとの支配リンパ領域
を同定可能か検証した。 
 

<図 1；PDE> 
 
②同様の装置を使用して、気腫性嚢胞を切除
したブラや嚢胞腔に ICG を適量（2.5-0.25 ㎎
/ml を 1-3ｍｌ）局注し、その範囲を蛍光法
にて観察した。 切除断端付近まで蛍光法で
同定された嚢胞壁が及んでいる場合は断端
陽性と判定し、追加縫合などの後方補強（PGA
シート、酸化セルロース、フィブリン製剤な
ど複数施行あり）を行った。病理学的に断端
付近の肺実質もしくはブラの性状を検索（ス
テープルラインがブラや嚢胞を切り込んで
いないか）し、蛍光法による判定との整合性
について検討した。  
 

 
<図 2；手技手順のアルゴリズム> 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
①センチネルリンパ節に関する研究 
 
【症例背景】 
性 別：男性 21/女性 3 
年 齢：48-79 歳（平均 67） 

PS ：ECOG 0 
局 在：右上 11/右下 2/左上 7/左下 2 
臨床病期： 
IA 4/IB 12/IIA 1/IIB 2/IIIA 4/IIIB 0/IV 1 
病理病期： 
IA 3/IB 11/IIA 1/IIB 2/IIIA 5/IIIB 1/IV 1 
腫瘍径：15-120 ㎜（42.58） 
組織型：腺癌 17/扁平上皮癌 3/大細胞癌 2/
癌肉腫 1/多型癌 1 
 
<表 1；肺葉別蛍光画像> 

 

【結果】 
センチネルリンパ節を24例中19例の79.17%
に認め、転移リンパ節がセンチネルリンパ節
であったものが 5 例 20.83%であった。19 例

のなかでセンチネルリンパ節の概念が成立
していたものが、17 例 89.47%であった。ま
た5例20.83%ではセンチネルリンパ節を同定
することが出来なかった。 
右上葉原発の症例において、気管分岐部リン
パ節に蛍光を認めたものは無かった。左上葉
原発のものは全例上区発生のものであり、右
と同様に気管分岐部リンパ節に蛍光を認め
たものは無かった。 
 
【考察】 
 蛍光法によるセンチネルリンパ節の同

定率は 79.17%と、従来のアイソトープ法
と遜色のない結果であった。アイソトー
プ法は被曝や手技の煩雑さがあり、本法
は有効であると思われた。 

 センチネルリンパ節の概念が成り立た
なかった症例が 2例あり、腫瘍径が大き
いか或いはリンパ節腫大を伴うもので
あった。縮小手術の適応は一般的に腫瘍
径 2cm 以下とする報告が多く、今後は腫
瘍径 2cm 以下の臨床病期 T1aN0M0 stage 
IA に限定すると良いかもしれない。 

 一般的に上葉或いは上区発生の肺癌で
は気管分岐部リンパ節に転移している
事は稀で、蛍光を認めないことからも実
際にリンパ流路が無い事が解った。つま
り現在考えられている選択的リンパ節
郭清の概念は妥当性があると思われた。 

 
 
②気腫性嚢胞の至適切除範囲に関する研究 
 
【症例背景】 
症 例：男性 18例、19側（右 11、左 8） 
年 齢：18-61（32.4） 
疾 患：気胸 13、巨大肺嚢胞 5、血気胸 1 
治療歴：保存的 4、全例初回手術 
 
<表 2；症例結果> 



【結果】 
蛍光法にて断端陽性と判断されたものが 13
例で、陰性が 6 例であった。巨大肺嚢胞は 5
例全例、気胸は 14例中 8例（57.1%）が陽性
と判定された。蛍光法と病理学的な断端判定
に解離を認めたものが 3 例（正診率 84.2%）
あり、蛍光断端陰性で病理断端陽性が 1 例、
蛍光断端陽性で病理断端陰性が2例であった。 
蛍光観察にて断端が陽性と判定されたもの
に対し、再発予防目的に後壁補強（複数施行
あり）を行った。追加部分切除 2、PGA シー
ト 12、酸化セルロース 2、フィブリン糊製剤
9、追加縫合 3例をそれぞれに施行した。 

<図 3；断端陰性症例> 
 
図 3は蛍光法および病理学双方で断端が陰性
と評価された症例である。左上は蛍光観察前、
右上はインドシアニングリーンを局注して
蛍光観察しているもの、左下が病理断端、右
下が切除標本の写真である。蛍光エリアから
切離断端まで充分な距離があり、嚢胞に切り
込んでいないことが判る。また病理学的にも
断端は嚢胞を切り込んでおらず、断端陰性と
判定された。 
図 4は右上の蛍光エリアと切離断端がほぼ接
しており、断端陽性と判定された。病理学的
にも切離ライン付近に嚢胞が存在し、断端陽
性と判定された。 

<図 4；断端陽性症例> 
 
【考察】 
 19 例中 16例（84.2%）において蛍光法と

病理による断端評価は一致しており、術
中評価としては有用である事が示唆さ
れた。 

 巨大肺嚢胞では疾患特性上、断端陽性と
なってしまう可能性が高いものと思わ
れた。気胸症例においては 57.1%が断端
陽性であり、予め切離線の充分な評価が
必要と考えられた。これは胸腔鏡による
観察では一方向からの視点のみで、全体
の把握に弱点があった可能性がある。 

 観察方法や投与方法の工夫により、今後
更なる手技精度の向上を図る必要があ
る。 
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