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研究成果の概要（和文）：センチネルリンパ節(SN)の転移が微小であるときにはSNより下流の郭清を省略できな
いか、微小転移の定義について先行研究データから付随的に集計した。先行3試験でSNに転移があり頸部郭清を
行った55例を対象に、非SNの転移は9例、術後頸部再発は10例あり、NSNの潜在転移は29%（16/55）に認めた。SN
内の病巣はITCから15mmで平均3.8mmであり、SMSNが0.9mm以下で非SNの潜在転移は8%(1/12例)であった。SN転移
が単発に限ると、SN内の病巣が3.0mm以下の18例で非SNの潜在転移は0%であった。

研究成果の概要（英文）：This sentinel node (SN) biopsy trial,included 55 patients from three 
previous trials, aimed to assess its effectiveness in identifying predictive factors of 
micrometastases and to determine whether elective neck dissection (END) is necessary in oral 
squamous cell carcinoma. The relationship between the sizes of the metastatic focus and metastasis 
in non-sentinel node (NSN) was investigated. 
The difference of prevalence between negative- and positive-NSN was statistically significant with 
regard to age, long diameter of primary site and number of cases with regional recurrence. In 
comparing the size of largest metastatic focus dividing the number of positive SN, with metastaic 
focus range of < 3.0 mm in one-positive SN group, there were 18 (33%) negative-NSN and no 
positive-NSN. Regarding prognosis,3-year overall survival rate of this group and other were 94 % and
 73 % (p=0.04), and 3-year recurrence free survival rate of this group and other were 94 % and 51 % 
(p=0.03), respectively.

研究分野： 頭頸部腫瘍
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
潜在転移リスクのない微小転移の定義についての提案は①SN転移が単発であり②SN内の病巣が3.0 mmかそれより
小さいときである。これからもSNの情報を収集し頭頸部癌の微小転移を定義したい。本研究結果からSNの転移が
微小であるとき、SNより下流の郭清を省略できる可能性がある。この結果を基にSNが微小転移であった際に、頸
部郭清を省略するか、画一的な頸部郭清術を行うかとの治療法の比較・検証を行う前向き比較試験をデザインし
次の研究に継承する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
頭頸部がんの病理組織型は殆どが扁平上皮癌であり、リンパ行性に転移しやすいのが特徴で、例
えば口腔がんの病期がＩ期（T1N0M0）やⅡ期（T2N0M0）の早期でも潜在リンパ節転移率は
20%程度である。更に、リンパ節転移はもっとも予後に関わる要因であるため、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く、約
600 例の口腔がんを対象としたランダム化比較試験でも予後において実証されている。 
一方、頸部郭清術は神経損傷などの様々な合併症を生じやすく、適切な症例に行う明確な指標が
求められる。SN は腫瘍から最初に転移するリンパ節と定義され、トレーサー(追跡子)となる薬
剤を腫瘍周囲に注入し最初に流入するリンパ節が SN と見做され、ここに転移がなければ他の
リンパ節に転移がないと推定される。手術範囲を最小限とする SNNS は様々な領域で実施され、
乳がんと悪性黒色腫において国際的に標準的診療法となっている。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が、SNNS はこの問題の解決にも適した手段である。頭
頸部がんに対する SNNS は欧米において臨床で用いられているが[2]、本邦では未だ保険収載さ
れていない。これまでのわれわれは国内他施設共同で頭頸部がんに対する SNNS の臨床データ
を積み上げてきた。現在、第 3 相試験として口腔癌を対象とした無作為化比較試験（目標症例数
274 例登録済）、および口腔咽喉頭癌を対象としたインドシアニングリーン(ICG)蛍光法と放射
線同位元素法を用いた口腔咽喉頭癌センチネルリンパ節生検術の実行可能性の検討（目標症例
数 40 例登録済）を行っており、SNNS と一律な予防的頸部郭清術との非劣性を明らかにして頭
頸部がんにおける SNNS の安全性と診断手技を確立し、診療手段として保険収載へ向けて準備
を行っている。 
SNNS の普及により新たな課題が生じることが想定されるが、そのひとつとして SNNS はそれ
以外の方法では確認することのできないリンパ節転移を検出方法であるため、頭頸部がんにお
ける転移が十分に微小である場合は広範囲な郭清を要しないかは明らかにされていないことが
ある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では頭頸部がんにおける微小転移を定義する。そして SN が微小転移とみなされた場合
に頸部郭清の省略が可能かを検証する前向き比較試験をデザインすることを目的とする。 
頭頸部がんにおける SNNS の現状の指針では SN に転移が存在する場合、一律に郭清術を行う
とされているが、リンパ節転移の病理像は数個の腫瘍細胞が存在する状態から占拠した状態ま
で様々である。乳がん領域ではリンパ節の微小転移を ITC、micrometastasis と定義し治療方針
を区別している。頭頸部がんの SNNS においても、既研究の結果より、SN の転移が進行してい
てより下流のリンパ節(NSN)に転移が進んでいる場合には郭清術を行い根治術とするが、SN の
転移の状態が微小で早期と判断される時、SN より下流に転移が及んでいないと予想され SN の
摘出のみで根治術とみなすことができる可能性があるが、現在のところ頭頸部がんではその定
義はなく、微小転移時の取り扱いは定まっていない。 
既研究の結果では対象症例数が十分ではないため、更なる症例蓄積を要する。そこで本研究では
ふたつの先行試験である N0 口腔癌における選択的頸部郭清術と SNNS の無作為化比較試験
（UMIN000006510）（目標症例数 274 例登録済）、ICG 蛍光法と放射線同位元素法を用いた口
腔咽喉頭癌センチネルリンパ節生検術の実行可能性の検討(UMIN000006509)（目標症例数 40
例登録済）を基盤とした頭頸部がんに対するSNNSの臨床研究の対象からSNの情報を取得し、
データベースの臨床情報を照合して予後と転移病巣の関係について解析し、頭頸部がんにおけ
る微小転移を定義する。そして SN が微小転移とみなされた場合に頸部郭清の省略が可能かを
検証する前向き比較試験をデザインする。 
 
３．研究の方法 
 
1.データベースの構築 
ふたつの先行試験である N0 口腔癌における選択的頸部郭清術と SNNS の無作為化比較試
(UMIN000006510)と、ICG 蛍光法と放射線同位元素法を用いた口腔咽喉頭癌センチネルリンパ節
生検術の実行可能性の検討(UMIN 000006509)から基本情報及び SN に関する登録情報、経過観察
に関する情報をそれぞれ抽出し、スタンドアローンのパーソナルコンピューター内にデータベ
ースを再構築する。 
2.SN 内の転移病巣の分析 
SN の転移状況を再確認のうえ転移病巣の径を計測する。SN の情報は原則として HE 染色とサイ
トケラチン(CK)免疫染色標本から確認する。CK 免疫染色が実施されていない SN 標本は、2mm 幅
のブロックで各切り出し面の 4μmの薄切標本を再作製し、サイトケラチン(CK)免疫染色を行う。



CK 免疫染色は抗サイトケラチン抗体 AE1/3(Signet Laboratories, MA, USA)を一次抗体とし酵
素抗体間接法(Streptavidin-biotin(SAB)法)にて行う。 
3.微小転移の定義に関する解析 
データベースに得られた臨床情報を後ろ向きに照合し予後と転移病巣の径との関係を調査する。
SN の下流に後発を含むリンパ節転移(positive NSN)が出現するリンパ節径を算出し、微小転移
と診断するカットオフ値を求める。 
 
４．研究成果 
 
SN 内の病巣は ITC が 4 例で他の 51 例は 0.2 から 15mm であり、中央値 2.6 mm あった（図 A）。
55 例中、NSN への病理学的転移は 9例（16％）に認められ、46 例（84％）に認められなかった。
最初の手術時に NSN に病理学的転移が認められなかった 46 例のうち、7 例は経過観察中に（後
発）頸部リンパ節転移を認めた。これらの結果から、positive NSN は 16 例（29％）、negative 
NSN は 39 例となり、これらの 2 群間で以下の検討を行った。両群の内訳を表 B に示す。年齢、
そして症例ごとの転移のある SN 数は両群間に差があった。 
positive NSN の有無と SN内の病巣との関係を図 Cに示す。positive NSN なしの群（の 39 例）
の SN 内の病巣は ITC が 3例で他の 36 例は 0.2 mm から 14 mm であり、中央値 1.8 mm であっ
た。positive NSN ありの群（の 16 例）の SN 内の病巣は ITC が 1 例で(この 1 例は舌 T2N0M0, 
pN2b で 3 個のリンパ節転移があり、SN が 2 個（いずれも ITC）、NSN が 1 個であり、術後郭清内
の頸部再発を生じた)、他の 15 例は 0.9mm から 15 mm であり、中央値 3.8 mm であった。 
MSN 数別の positive NSN 割合は、MSN が１個（単発)が 11％（3/27）、2個が 45％（9/20）、3個
以上が 50％（4/8）であり、単発は優位に潜在転移が少なかった（Fisher 直接法 p=0.003）。MSN
別に positive NSN の有無と SN 内の病巣との関係を図 Dに示す。MSN が単発（MSN が 1 個）に限
ると、positive NSN なしの群（の 24 例）の SN 内の病巣は 3例で ITC であり、そのほかの 21 例
（の SN 内の病巣）は 0.2mm から 10 mm であり、中央値 1.2 mm であった（図 D）。NSN の潜在転移
ありの群（の 3例）の SN 内の病巣はそれぞれ 3.5, 3.6, 10 mm であった。（MSN が単発（MSN が
1 個）に限ると、）SN 内の病巣が 3.0mm 以下の 18 例では NSN の潜在転移をみとめなかった。 
NSN へのリンパ節転移の有無別に SMSN を比較すると、SMSN が大きいと NSN へのリンパ節転移の
割合が大きくなる傾向であるが、positive NSN の中に SMSN が ITC である症例があり、微小転移
を明らかに定義するカットオフ値を定めるのが難しい。一方で MSN 数は NSN へのリンパ節転移
のある群がない群より多かった。そこで MSN 数別に NSN へのリンパ節転移の有無別に SMSN を比
較したところ、MSN が単発（1 個）であったときに SMSN が小さいと NSN へのリンパ節転移がない
（割合が小さくなる）ことが見いだされた。一般に複数リンパ節への転移は予後不良因子であり、
（本研究結果からも）郭清の省略の対象を明確にするための微小転移の定義から複数転移は除
外すべきであることが導かれた。本研究結果からの（潜在転移リスクのない）微小転移の定義に
ついての提案は①SN 転移が単発であり②SMSN が 3.0 mm かそれより小さいときである。 
 
潜在転移リスクのない微小転移の定義についての提案は①SN 転移が単発であり②SN 内の病巣が
3.0 mm かそれより小さいときである。これからも SN の情報を収集し頭頸部癌の微小転移を定義
したい。本研究結果から SN の転移が微小であるとき、SN より下流の郭清を省略できる可能性が
ある。 
本研究結果から SN の転移が微小であるとき、SN より下流の郭清を省略できる可能性がある。こ
の結果を基に SN が微小転移であった際に、頸部郭清を省略するか、画一的な頸部郭清術を行う
かとの治療法の比較・検証を行う前向き比較試験をデザインし次の研究に継承する。 
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