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研究成果の概要（和文）：本研究では、早期口腔癌患者31例を対象にセンチネルリンパ節ナビゲーション手術で
同定したセンチネルリンパ節（Sentinel Node, SN）について、免疫染色を行いSNの病巣を再評価し、転移の有
無、転移巣の大きさと予後情報を統合し、予防的頸部郭清を省略しうるSNの微小転移の大きさについて検討し
た.
31例中6例でSN転移陽性が確認され、そのうち5例で頸部郭清術が施行された。SN転移が0.57㎜とSN転移巣の最も
小さい症例で、非SNの頸部リンパ節に転移を認めた。ゆえに本研究からは、予防的頸部郭清を省略しうるSNの微
小転移径を定義することは困難であり、今後症例数の増加が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed immunostaining on the sentinel lymph node (SN) 
identified by Sentinel Node Navigation Surgery(SNNS) in 31 patients with early stage oral cancer, 
and re-evaluated the lesion of SN to determine the presence or absence of metastases and the size of
 metastatic lesion, and then integrated  them and prognosis information.Finally We examined the size
 of SN micro-metastases that could omit the prophylactic neck dissection.
Six out of 31 cases were positive for SN metastases, and 5 cases underwent neck dissection. The case
 in which SN metastasis was 0.57 mm, which was the smallest case of SN metastasis, showed that a 
metastasis was observed in non-SN cervical lymph nodes. Therefore, from this study, it is difficult 
to define the micro-metastases diameter of SN that can omit prophylactic neck dissection, and it is 
considered necessary to increase the number of cases in the future.

研究分野： 頭頸部外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SNの微小転移が定義可能となった場合、センチネルリンパ節ナビゲーション手術(SNNS)を行いSNが微小転移とみ
なされた上で頸部郭清術を省略し経過観察とすると、SNNSを行わずに原発巣切除のみで経過観察とするときに比
べ術後の頸部転移･再発のリスクを減じ、さらに頸部郭清術を一律に行うときの合併症や後遺症のリスクを減じ
ることが出来るようになる可能性があると考えられた。
本研究のみからは、予防的頸部郭清術を省略しうるSNの微小転移の大きさを定義することは困難であり、今後症
例数を増やし頭頸部癌におけるSNの微小転移を定義し、根治術のさらなる個別化、低侵襲化を図っていくことが
重要と考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌の代表的な疾患のひとつである口腔癌の早期の潜在リンパ節転移率は 20%程度

のため、頸部リンパ節の取り扱いは経過観察の方針は薦められず、予防的頸部郭清術を行う

べきだという意見が多い。 

一方で、センチネルリンパ節(Sentinel Node, SN)とは、悪性腫瘍の原発巣からのリンパ

流を最初に受けるリンパ節で、リンパ節転移はこの SN から始まるとされている 1)。SN を

摘出し SN に転移がなければ所属リンパ節郭清術を省略できると考えられ、このような術

式はセンチネルリンパ節ナビゲーション手術(Sentinel Node Navigation Surgery, SNNS)

と呼ばれる 2)。当科では不要な頸部郭清術を減らすことを目的に、学内倫理委員会の承認を

受けた上で、センチネルリンパ節生検(SN 生検)に関する研究を行い、2000 年より口腔・中

咽頭 N0 症例に SN 生検を施行してきた 3）。過去の研究では、原則的に SN に腫瘍細胞を

認めた場合（転移陽性）には頸部郭清術を行い、腫瘍細胞を認めなかった場合(転移陰性)に

は頸部郭清術を省略し SN 生検のみで終了とした 4）。 

ここで、乳癌の領域において、SN 転移はその最大径によってマクロ転移(2mm を超える)、

微小転移(0.2mm～2mm まで)、isolated tumor cell(ITCs)(0.2mm 以下)に分類されており、

日本乳癌学会乳癌診療ガイドラインでは SN の転移が微小転移であると確定できた場合に

は、臨床病理学的因子を考慮し、適切な術後療法を加えることで腋窩リンパ節郭清を追加す

る意義は少なく、腋窩郭清を省略することが勧められている 5）。 

手術範囲を最小限化する SNNS は乳癌と悪性黒色腫においては国際的に標準的診療法と

なっている一方で、頭頸部はリンパ網が豊富で転移しやすいリンパ節の特定が難しいとさ

れるが、SNNS はこの問題の解決にも適した手段である。欧米では多施設共同試験が行わ

れ、米国では FDA そして欧州では CHMP が 2014 年にトレーサー製剤が頭頸部癌の SNNS

に承認し、”NCCN Guideline Ver. 1. 2015”には T1-2N0 の治療選択肢に SNNS が挙げら

れている。本邦においては未だ頭頸部癌のセンチネルリンパ節生検は保険診療で認められ

ておらず欧米に遅れを生じているが、トレーサーの頭頸部癌における薬事追加承認の準備

が進められており、頭頸部癌に対する SNNS が選択肢となりつつある。 

 

２．研究の目的 

センチネルリンパ節ナビゲーション手術（Sentinel Node Navigation Surgery,SNNS）に

関わる頭頸部癌の個別化医療の実用化に向けた国内多施設共同研究が平成 21年より実施さ

れている。本研究は、早期口腔癌においても SN を微小転移とした場合に予防的頸部郭清が

省略可能かどうかを検討することを最終目標とし、当科において過去の研究で得られた SN

について、AE 1/3 cytokeratin 染色を行い SN の病巣を再計測し、SN 転移巣の大きさと SN

以外のリンパ節（非 SN）節転移の有無および術後頸部再発の有無などの予後情報を統合し、

予防的頸部郭清を省略しうる SN の微小転移の大きさについて検討した。尚、本研究は福島

県立医科大学学内倫理委員会により承認された(一般 29180)。 

 

３．研究の方法 

 2000 年から 2008 年の期間に当科に入院し SN 生検を施行された、臨床的にリンパ節転

移を認めない早期口腔癌症例 31 例(T1N0M0 : 15 例、T2N0M0 : 16 例) を調査対象とし

た。内訳は、男性が 16 例、女性が 15 例で年齢は 31 歳から 82 歳で平均 62.8 歳であった

6),7）。選択したトレーサーは 99mTc-レニウムコロイドが 16 例、99mTc-フチン酸が 15 例で



あった。 

 初回手術において、手術前日に、トレーサー注入 2 時間後にシンチカメラを使用し SN の

集積位置を確認した。手術当日は、全身麻酔の導入後、原発巣の腫瘍切除に先行し、ハンデ

ィタイプ γ線検出器(ネオ 2000：ネオプローブ社)を用い経皮的に集積部位を確認し、SN 生

検を行い、採取された SN を迅速病理診断に提出した。SN を 2 ㎜厚に薄切しヘマトキシリ

ンエオジン（HE）染色にて病理学的評価を行い、SN に腫瘍細胞を認めた場合(転移陽性)に

は頸部郭清術を行い、腫瘍細胞を認めなかった場合(転移陰性)には生検にて終了した。 

 上記手技にて、31 例全例で SN が同定され、HE 染色で SN に転移が存在する（転移陽

性）と診断されたのは 6 例で、25 例で SN 転移陰性であった。SN 転移陽性 6 例のうち、5

例で頸部郭清術が施行され、1 例は郭清術を拒否していた。術後経過観察期間は最短 8 か月

から最長 205 か月で中央値 74 か月であったが、術後頸部再発は 31 例中 5 例、SN 転移陽

性 6 例中 3 例、SN 転移陰性 25 例中 2 例に認めた。 

今回の研究では、得られた 31 例

のすべての SN に対して、AE 1/3 

cytokeratin 染色および HE 再染色

を行い、SN 転移の有無の再評価を

行い、SN 転移を認めた例では SN

転移巣の最大径を計測した。得られ

たSN転移のデータとそれぞれの症

例の非SN転移や術後頸部リンパ節

再発の有無等の予後情報を統合し、

SN の微小転移と定義しうる大きさ

について検討を行った。(図 1)  

 

４．研究成果 

初回手術で SN 転移陰性とされた 25

症例については、今回の HE 再染色およ

び AE1/3 染色でも、SN 転移陰性であっ

た。 

一方で、初回手術で SN 転移陽性と診

断された 6 例では、すべて AE 1/3 染色

でも SN に腫瘍細胞の転移が確認でき

た。SN 転移陽性 6 例中、非 SN 転移陽

性は 2 例、非 SN 転移陰性は 4 例であっ

た。 

非 SN 転移陽性 2 例のうち、術後頸部再発のどちらも認めた例は 1 例で SN 転移巣最大

径は 2.18mm であった。非 SN 転移陽性で、術後頸部再発を認めなかった 1 例の SN 転移

巣最大径は 0.57mm であった。 

非 SN 転移陰性 4 例のうち、術後頸部再発は 2 例にあり、2 例の SN 転移巣最大径はそれ

ぞれ 2.03mm、4.43mm であった。非 SN 転移陰性で術後頸部再発を認めなかった 2 例の

SN 転移巣最大径はそれぞれ 1.76mm、10.0mm であった(表 1)。 

臨床的にリンパ節転移を認めない早期口腔癌に対して、予防的頸部郭清が標準的な治療

図 1 研究方法 

表 1 転移状況と SN 転移巣最大径 



である。一方、舌癌 T1N0・T2N0 症例に対して予防的に行った頸部郭清術における病理学

的転移陽性率は 33％との報告もあり 8)、過半数において頸部郭清術は不要であった可能性

も考えられる。また、頸部郭清術の合併症として、術後出血、顔面神経下顎縁枝の麻痺や副

神経損傷による上肢の挙上障害、顔面の浮腫やリンパ液の貯留、知覚異常や疼痛を特徴とす

る神経障害などがあげられる 6),9)。そのため、不必要な頸部郭清術を省略することができれ

ば、これらの合併症の発生する危険を回避でき、手術侵襲も軽減され入院期間の短縮も期待

できると考えられた。 

ここで、乳癌の領域において、SN 転移はその最大径によってマクロ転移(2mm を超える)、

微小転移(0.2mm～2mm まで)、isolated tumor cell(ITCs)(0.2mm 以下)に分類されており、

ITCs または微小転移が認められた場合の非 SN 転移頻度は 9‐26％と報告されている 10)-

14)。また SN 微小転移を対象としたランダム化比較試験 IBCSG 23-01 では腋窩リンパ節郭

清群と腋窩リンパ節郭清省略群の間で無病再発率、全生存率とも有意差を認めなかったと

の報告もあり 15）、日本乳癌学会乳癌診療ガイドラインでも SN の転移が微小転移であると

確定できた場合には、臨床病理学的因子を考慮し、適切な術後療法を加えることで腋窩リン

パ節郭清を追加する意義は少なく、腋窩郭清を省略することが勧められている 5）。そのた

め、臨床的にリンパ節転移を認めない早期口腔癌においても、不要な予防的頸部郭清術を省

略することを目標とし、センチネルリンパ節転移の微小転移を定義するため本研究を行っ

た。 

三浦らは 9）、口腔癌のセンチネルリンパ節生検に関する他施設共同研究の第 2 相試験に

おいて、臨床的にリンパ節転移を認めない late T2N0(T2 において腫瘍直径が 3cm 以上も

しくは腫瘍の厚さが 5mm 以上)50 例および T3N0 の口腔扁平上皮癌(oral squamous cell 

carcinoma：OSCC)7 例の計 57 例について報告している。第 2 相試験では初回手術時に、

センチネルリンパ節生検を行った後に一律に頸部郭清術を併施しているが、57 例のうち全

症例で SN は同定され、うち 35 例では SN 転移および非 SN リンパ節転移どちらも認めな

かった。一方、20 例で SN に転移を認め、そのうち 3 例では非 SN リンパ節にも転移を認

めた。また、SN に転移を認めなかった 2 例で非 SN リンパ節に転移を認め、SN の結果が

偽陰性であったと判明した。SN 転移陽性 20 例中、マクロ転移が 13 例、微小転移が 7 例で

あった。また、マクロ転移は術中の迅速診断ですべて同定されたが、微小転移は 8 個のうち

5 個が術中には同定されなかった。一方で、病理学的にリンパ節転移陽性とみなさない ITC

は 4 例中で 5 個みられ、4 個は永久病理診断で、また 1 個の ITC は術中に同定された。ITC

が確認された 4 例では、いずれも非 SN リンパ節転移および術後の再発は認めなかった。

この三浦らの研究からは、予防的頸部郭清を省略しうる SN 転移の大きさは、術中の迅速診

断で ITC（＜0.2 ㎜）と確認された場合のみと考えられる。 

一方、今回の我々の研究においても、SN転移を認めた6例中、SN転移巣最大径が0.57mm

と最も小さかった症例で、非 SN リンパ節転移を認めていることが判明した。そのことか

ら、早期口腔癌において、乳癌領域で微小転移とされる SN 転移径 0.2‐2.0mm の症例で

頸部郭清を省略した場合、非 SN リンパ節転移を切除しきれない可能性や、術後の頸部再発

をきたす可能性があると考えられた。 

本研究からは、予防的頸部郭清を省略しうる SN の微小転移径を定義することは困難であ

り、今後症例数を増やし頭頸部癌における SN の微小転移を定義し、根治術のさらなる個別

化、低侵襲化を図りたい。 
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