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研究成果の概要（和文）：乳癌において One-Step Nucleic Acid Amplification（OSNA）法に

よる分子生物学的リンパ節転移診断法は、従来行われてきた病理組織学的診断法と比較して、

より多くの転移（特に微小転移）を検出できる。また、OSNA 法により定量化されたセンチネ

ルリンパ節転移腫瘍量は、非センチネルリンパ節転移（特にマクロ転移）と強く相関する。 

 

研究成果の概要（英文）：In breast cancer, the one-step nucleic acid amplification (OSNA) 

whole-node assay detects more lymph node metastases, particularly micrometastases than 

conventional histopathological examinations. Sentinel node tumor burden quantified using 

the OSNA assay predicts non-sentinel node metastases, particularly macrometastases. 
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１．研究開始当初の背景 

早期乳癌において、センチネルリンパ節生
検による腋窩リンパ節ステージングが普及
している。センチネルリンパ節が転移陰性で
あれば腋窩リンパ節郭清は省略され、転移陽
性であれば郭清が追加される。腋窩リンパ節
郭清によるリンパ浮腫などの合併症で患者
の Quality of Life は著しく低下するため、腋
窩リンパ節の取扱いは乳癌外科的治療にお
いて重要課題の一つである。センチネル転移
陽性症例の中から郭清不要群を術中に抽出
できれば、その臨床的意義は非常に大きい。 

従来行われてきた病理組織学的リンパ節

転移診断法はリンパ節の一部割面のみの評
価であり、転移量の正確な評価が困難であっ
た。その欠点を克服するために、分子生物学
的手法を用いた新規のリンパ節転移診断法
が開発されてきた。その中で One-Step 

Nucleic acid Amplification assay（OSNA

法）はリンパ節全体の転移量がサイトケラチ
ン 19のmRNAコピー数により定量的に評価
可能である（図１）。OSNA 法をセンチネル
と非センチネルリンパ節の双方に用いるこ
とで、両者のより正確な関係が明らかになり、
腋窩郭清の個別化に貢献できる可能性があ
る。 
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２．研究の目的 

（１）従来の病理組織学的検索法と OSNA

法のリンパ節転移検出能を比較する。 

 

（２）センチネルリンパ節転移腫瘍量と非セ
ンチネルリンパ節転移の関連を明らかにす
る。 

 

３．研究の方法 

（１）下記①～③のリンパ節転移陽性率を、
病理組織診を用いた症例群と whole lymph 
nodeを OSNA法で検索した症例群で比較した。 
①浸潤癌におけるセンチネルリンパ節転移
検出能：2008年 1～12月に 2mmスライス組織
診で検索した 617例と 2009年 4月～2010年
3月に OSNA法で検索した 531例。 
②非浸潤癌におけるセンチネルリンパ節転
移検出能：2007年 1月～2009年 3月に 2mm
スライス組織診で検索した 338例と 2009年 4
月～2011年3月にOSNA法で検索した285例。 
③浸潤癌における非センチネルリンパ節転
移検出能：2009年 4月～2010年 9月にセン
チネルリンパ節転移陽性で腋窩リンパ節郭
清を行い、郭清した非センチネルリンパ節す
べてを 1割面組織診で検索した 64例と OSNA
法で検索した 119例。 
 
（２）2009年 9月～2011年 4月にセンチネ
ルリンパ節生検が行われ、術中に OSNA法で
センチネル転移陽性と診断後、腋窩リンパ節
郭清が追加され、すべての非センチネルリン
パ節が OSNA法で検索された 185症例を対象
とした。センチネルと非センチネルの転移腫
瘍量の関係を探索した。さらに、非センチネ
ル転移と関連するセンチネル転移状況や原
発巣の臨床病理学的因子を、多変量ロジステ
ィック回帰モデルにより解析した。 
 

４．研究成果 
（１）①転移検出能は、2mm スライス組織診
18% (109/618)、OSNA 法 23% (121/531)であ
り、OSNA法が 5%高率であった。特に OSNA法
は微小転移をより多く検出した（図２）。OSNA
法は、従来の病理組織学的検索法では割面に
現れなかった転移巣を検出したと考えられ
る。  
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②転移検出能は、2mm スライス組織診 0.3% 
(1/338)、OSNA法 4.2% (12/285)であった（図
３）。定義上は転移をしない非浸潤癌でも 4%
にリンパ節転移が見られた。その原因を探求
するため、今後原発巣における潜在浸潤巣の
検索と転移陽性症例の予後調査を行う。 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③転移検出能は、1割面組織診 20% (13/64)、
OSNA 法 56% (66/119)であり、OSNA 法が約 3
倍高率であった。特に OSNA 法は微小転移を
より多く検出した（図４）。OSNA 法は、従来
の病理組織学的検索法では割面に現れなか
った転移巣を検出したと考えられる。OSNA法
で検出された非センチネルリンパ節微小転
移の臨床的意義は不明であり、今後予後を含
めた解析を行う。 
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（２）センチネルリンパ節転移腫瘍量（最大
コピー数、コピー数平均）は非センチネルリ
ンパ節転移と正の相関があった（図５，６）。
特に、コピー数平均は非センチネルリンパ節
マクロ転移の有意な予測因子であった。今後、
腋窩リンパ節郭清不要群を術中に抽出する
ため、非センチネルリンパ節転移を予測する
簡易計算図表（ノモグラム）を開発する。 
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