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研究成果の概要（和文）：リンパ節転移は子宮体癌の重要な予後因子であり、転移例に対する適切な追加治療は
進行症例の予後を改善してきた。一方リンパ節転移を診断するため現在標準的に行われている系統的リンパ節郭
清は一部の患者に合併症を与えている。本研究で検討中のセンチネルリンパ節ナビゲーション手術は、系統的リ
ンパ節郭清と同等のリンパ節転移診断力を有し、なおかつ合併症発生率を低下させると期待されている。
 合併症発生に関する第2相試験を実施中で180例のサンプルサイズに対して既に130例の治療が終了した。中間解
析結果は試験継続を支持し、残り１年で登録は完了する見込みである。リンパ節転移診断率も期待通りの結果が
出ている。

研究成果の概要（英文）：Lymph node metastasis (LNM) is an important prognostic factor in endometrial
 cancer. Adjuvant treatment has helped improve prognosis of patients with LNM. Systematic 
lymphadenectomy has been performed for detecting LNM, however, some patients have suffered 
complication caused by lymphadenectomy. 
Sentinel lymph node navigation surgery is expected to have ability to detect LNM equivalent to 
systematic lymphadenectomy and decrease incidence of complication. Although a phase II study for 
assessing incidence of complication is still on-going, results of the interim analysis substantiated
 a reason to continue the study. Recruitment of participants is expected to be completed within one 
year.

研究分野： 婦人腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ節転移は子宮体癌の重要な予後因子であり、転移例に対する適切な追加治療は進行症例の予後を改善して
きた。一方、リンパ節転移を診断するため現在標準的に行われているリンパ節郭清は一部の患者に合併症を与え
てきた。
　本研究で検討中のセンチネルリンパ節ナビゲーション手術は、リンパ節郭清と同等のリンパ節転移診断力を有
し、かつ合併症発生率を低下させると期待され、将来は保険診療として普及する可能性が期待される診断・治療
法だが、これが実臨床で実施された場合に生じる問題についてはまだ詳細な検討がない。我々が実施している臨
床第２相試験は最終結果はまだ出ていないものの、その有用性を支持する結果となりそうである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

リンパ節転移は子宮体癌の重要な予後因子であり、転移例に対する適切な追加治療は進行
症例の予後を改善してきた。一方、リンパ節転移を診断するため現在標準的に行われてい
る系統的リンパ節郭清は一部の患者に合併症を与えてきた。本研究で検討中のセンチネル
リンパ節ナビゲーション手術(SNNS)は、系統的リンパ節郭清と同等のリンパ節転移診断
力を有し、なおかつ合併症発生率を低下させると期待されている。 
 
２．研究の目的 

我々はSNNS の有用性を検証するために合併症、なかでも最も患者のQOL を下げる下肢
リンパ浮腫の発生頻度をprimary endpoint とした臨床第２相試験を計画した。 
 

３．研究の方法 

病理学的に子宮体癌と診断された症例で、リンパ節転移スコア1-2)の最低リスク群および低
リスク群に分類される患者を対象とする。センチネルリンパ節(SLN)の術中診断を行い転
移陰性の場合に系統的リンパ節郭清を省略するスタディである。primary endpoint は6 か
月以内に発生したリンパ浮腫、Secondary endpoint はセンチネルリンパ節の同定率、リン
パ節転移診断率である。SLN の同定には2 種類のトレーサー(Tc99m フチン酸トインドシ
アニングリーン)を用い、術中診断はTRLBC (tissue rinse liquid-based cytology)法で行
う。術中診断精度の検討については摘出リンパ節の永久標本における腫瘍径200μm 以上
の腫瘍細胞集塊を認めた場合にリンパ節転移陽性と定義した。サンプルサイズはSimon 2-
stage Phase II design で計算した。閾値非合併症率を0.92 (外鼠経節温存型の系統的リンパ
節郭清による下肢リンパ浮腫発生頻度3)を参考)、期待非合併症率を0.97、αエラー0.05、
検出力90%とした結果178 と計算された。目標症例数は180 例とした。 
 
４．研究成果 

【試験の登録進行状況】 
2017 年1 月に臨床試験をスタートしてからの子宮体部悪性腫瘍患者数、および試験参加
資格者数、および試験参加者数は2017 年が89 例、56 例、23 例、2018 年が 86 例、44 
例、34 例、2019 年が101 例、74 例、62 例、2020 年第一四半期が23 例、15 例、14 
例である。試験参加者数を試験参加資格者数で除したものが患者リクルート率で、これを
2017 年、2018 年、2019 年、2020 年第一四半期の順に並べると41%、77%、84%、
93%であり、当初と比べてリクルート率が倍増している。試験開始当初でリクルートに苦
心した理由は、SNNS が標準治療ではないために、標準治療を行わずに再発/死亡転帰を
とった場合のことを、患者よりも医師の側が懸念していたためである。このため在籍中の
医師および新加入の医師に向けた当該臨床研究の周知および教育、学会への参加を推進す
るなどの工夫が必要であった。 
【中間解析結果】 
Stopping rule は71 例目で５人のリンパ浮腫が発生していることだったが、最初の71 人
でリンパ浮腫が観察されたのは1 名のみであった。2020 年第一四半期までの試験参加者
実績は133 名で、登録例におけるlymph node status の最終診断はmacrometastasis(腫瘍径
2mm以上)が8 例、micrometastasis(腫瘍径200μm 以上2mm 未満)が3 例、孤立性腫瘍細胞
(腫瘍径200μm 未満)が8 例、腫瘍細胞なしが114 例であった。SNNS のリンパ節転移検



出力(リンパ節転移診断率)はmicrometastasis を含めた場合で8.3% (11/133)、macrometastasis 

に限定した場合で6.0%(8/133)であった。系統的リンパ節郭清のmacrometastasis 検出力は既
報で公表されている値6.2-6.8%1, 4)とほぼ同等であった。 
リンパ節同定率は両側成功84% (112/133)、片側成功12% (16/133)、失敗4% (5/133)であ
った。両側同定失敗例のうち20% (1/5)はバックアップのリンパ節摘出により肉眼転移が
確認された。術中診断が行われた128 例中、陽性と診断された例は10% (13/128)、よう陰
性と診断された例は90% (115/128)であった。TRLBC 法の感度は100%(10/10)と偽陰性
例はなく、特異度は97%(115/118)つまり疑陽性率3%であった。最終的なリンパ節摘出手
技についてはSLN 生検のみが78% (104/133)、骨盤領域のみの郭清が14% (18/133)、骨
盤と傍大動脈領域に及ぶ郭清の実施に至ったものが8% (11/133)であった。SLN 生検のみ
を実施した例から2 例の再発を認めているが、いずれもリンパ節再発はない。死亡例もい
ない。輸血や再手術を要した症例はない。下肢リンパ浮腫の発生頻度は2.3% (3/133)だ
が、発生した3 例はすべてSLN の術中診断結果が陽性のため引き続き郭清を実施した症
例であった。 
【研究開始後に問題となった課題とその解決方法】 
SLN の術中迅速診断法は標準化されていない。TRLBC 法は多切片を隈なく検索できるた
め偽陰性がほとんどないとうを利点がある一方で、軽度/少数の異型細胞を拾い上げるた
め、必要のない系統的リンパ節郭清を増加させてしまう懸念もある。リンパ節郭清を受け
る症例が増えればそれだけ下肢リンパ浮腫の発生頻度が増加するため、疑陽性が増えるこ
とは本研究の結果に直接的な悪影響をもたらすことになる。当初、ごくわずかな異型細胞
が認められただけで術中診断陽性として系統的リンパ節郭清を行っていたわけだが、そう
した症例は最終診断が転移陰性もしくは孤立性腫瘍細胞(ITC)であった。ITC は乳がん領
域では転移陰性に区分され、臨床的に追加治療の必要性はないとされている。我々は
TRLBC 法で陰性/ITC と微小/肉眼転移を区別するための所見を明らかにすることを目的
とした後方視的検討を別途実施した。以下にその方法と結果を記述する。 
------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
(方法): SLN の術中転移診断が行われた婦人科癌214 例から得られた465 枚の細胞診スラ
イドを再検討した。標本中に異形細胞が認められた36 枚において、cluster (3 個以上の腫
瘍細胞集団)とsingle cell (単一の腫瘍細胞もしくは2 個の腫瘍細胞集団)の数をカウントし
た。SLN は短軸に沿って2mm 厚で連続切片を作成した。全ての切片はCytoRich 

Red®(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA)でリンスされ、回収液を細胞診検体として
用いた。切り出された切片はすべてホルマリンで固定された後、組織学的永久標本として
の検討を受け、陰性、ITC、微小転移、肉眼転移のいずれかに診断された。cluster あるい
はsingle cell の数によって陰性/ITC と微小/肉眼転移を区別できるかを検証するために
ROC 曲線を作成した。 
(結果): 21 枚 (4.3%)が真陽性、15 枚 (3.1%)が偽陽性で454 枚は真陰性であった。偽陰
性はなかった。陰性/ITC と微小/肉眼転移を区別するための指標としてcluster 数はsingle 
cell数よりも有用であった (area under the ROC curve: 0.86 vs. 0.67, P = 0.032). 両者を
区別するためのcluster 数のcut-off 値は5 個であった。 
(結論): TRLBC 法で陰性/ITC と微小/肉眼転移を区別することはcluster 数をカウントす
ることで可能となり得る。 
------------------------------------------------------------------------------------------------------- 



この結果を得てのちはTRLBC 標本中に異型細胞を認めても、即座に転移陽性とすること
はせず、cluster 数をカウントしてから判断するようにしたこの方針に変更後、TRLBC 標
本中に異型細胞を認めるものの術中診断は陰性としたものが２例あった。この２例はいず
れも永久標本ではITC レベルの異型細胞も確認されなかったため、最終診断はリンパ節転
移陰性とされた。 
【研究終了および結果の見込み】 
第2 相試験のサンプルサイズ180 例に対して既に133 例の治療が終了しているため、残り
57 例のリクルートが必要である。これは当院の症例数規模で1 年以内に到達可能な数字
である。Primary endopoint は中間解析結果で述べた通り、期待値に近い結果が出る可能
性は高い。Secondary endopoint であるリンパ節転移診断力に関してもこれまでのところ
系統的リンパ節郭清のそれとほぼ同等と考えられ、総合的にSNNS の有用性を支持する結
果となる公算が強いと考えている。 
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