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研究成果の概要（和文）：64例の悪性黒色腫、21例の有棘細胞癌、8例の浸潤性Paget病、1例のエクリン汗孔癌、2例の
アポクリン腺癌、1例のメルケル細胞癌を検討した。有棘細胞癌と浸潤性Paget病では、PETを用いて、リンパ節転移の
予測できる可能性が示された。悪性黒色腫とエクリン汗孔癌はセンチネルリンパ節内の転移巣が微小であっても、すで
に後継リンパ節への転移を認めた。有棘細胞癌では、センチネルリンパ節内の転移巣が大きくなって初めて後継リンパ
節への転移を認めた。リンパシンチグラフィーを用いて、リンパ流速度によるリンパ節転移予測法を開発した。さらに
、皮膚悪性腫瘍と上臀リンパ節の関係を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Sixty-four cases of malignant melanoma, 21 cases of squamous cell carcinoma, 8 
cases of invasive Paget's disease, one case of eccrine porocarcinoma, 2 cases of apocrine adenocarcinoma 
one case of Merkel cell carcinoma were enrolled in the present study. In squamous cell carcinoma and 
invasive Paget's disease, lymph node metastasis. may be predicted using FDG-PET. In malignant melanoma 
and eccrine porocarcinoma, although metastatic lesion in the sentinel lymph node is very small, it was 
already recognized transition of tumor cells to the successor lymph nodes. In squamous cell carcinoma, 
metastases to the successor lymph node were observed only after the lesion of the SLN had been increased. 
We developed a novel method to predict nodal metastasis by lymphatic flow rate, using lymphoscintigraphy. 
In addition, we clarified the relationship of skin cancer and superior gluteal lymph nodes.

研究分野： 皮膚悪性腫瘍　再建外科

キーワード： sentinel lymph node 　metastasis　skin cancer　lymphoscintigraphy　lymphatic flow rate　area 
extraction method
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1. 研究開始当初の背景 
リンパ節転移のコントロールが、皮膚悪性腫

瘍患者の生命予後に大きく影響する。悪性腫

瘍の腫瘍細胞が、リンパ管を通じて最初に流

入するリンパ節がセンチネルリンパ節(SLN)

であり、リンパ行性転移は、まずこの SLN か

ら生じるとされている。従来“皮膚悪性腫瘍

患者における SLN 検索法”として術前リンパ

シンチグラフイー、術中色素法および術中ガ

ンマプローブ法の３つを組み合わせた方法

が推奨されてきた(triple method)。リンパ

シンチグラフイーおよびガンマプローブ法

は放射性薬剤が使用可能な施設でしか行な

えない。従来のパテントブルーなどを用いた

色素法による SLN 検索では、皮膚切開後に色

素で染まったリンパ節を見つけるしかなか

った。色素法では数十分で色素が退色してし

まい、SLN 検索が困難となることがあった。 

 申請者らは最近、“蛍光法による皮膚悪性

腫瘍における SLN 検索法”を開発した

(Fujiwara et al. J Plast Reconstr Aesthet 

Surg. 2008)。インドシアニングリーン（ICG）

を腫瘍周辺に皮内注射して、皮膚表面から励

起光を当てることでリンパ管内にあるアル

ブミンと結合した ICG が蛍光を発する。その

蛍光を CCD(charge-coupled device) カメラ

で捉えて画像にすることで、体表から“腫瘍

部位からのリンパ流”をリアルタイムに追跡

できる。蛍光法では数時間以上 SLN からの蛍

光を検出可能であるため、手術中の SLN 検索

が容易となった。加えて、蛍光は視覚的に非

常に認識しやすく、術者の熟練度に拘らず

SLN 同定が可能である。放射性薬剤も使用し

ない。 

 申請者らの開発した“皮膚悪性腫瘍におけ

る蛍光法による SLN 検索法”の論文は、2 年

間で 30 件以上の英文論文に引用された。し

かし、術前の画像検査や術中の SLN 検索を行

なっていても、リンパ節転移が見逃される場

合も少なくない。悪性黒色腫での SLN 検索に

おける偽陰性率（転移リンパ節の見落とし）

は 15-25%と報告されている。 

 偽陰性の原因として（１）技術的原因、（２）

病理学的原因、（３）生物学的原因が知られ

ている。技術的原因には、外科医・画像診断

医の未熟やSLN検索法の不適切な組み合わせ

が考えられる。病理学的原因としては、現在

の病理組織学的検査法における微小転移の

検出力の限界が考えられる。生物学的原因と

しては、腫瘍細胞によるリンパ管の閉塞やそ

れに伴うリンパ流の迂回、インターバルリン

パ節（所属リンパ節以外の、原発巣と所属リ

ンパ節との間にあるリンパ節）の存在が考え

られる。 

 申請者らは偽陰性の原因についても研究

してきた。技術的原因に関しては、蛍光法の

手技を洗練させてきた（Mizukami et al. The 

Open Surgical Oncology Journal. 2010）。

生物学的原因に関しては上腕中央部のイン

ターバルリンパ節（Mid-arm lymph node と呼

称）の外科解剖を初めて報告した(Fujiwara 

et al. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2010)。

生物学的原因に関しては、リンパ節が腫瘍細

胞で占拠されてくるとリンパ流に基づく蛍

光法では検出困難で、解剖学的形態画像検査

や血流に基づく検査（造影 CT・造影 MRI）が

有効な場合があることを示した（Kim et al. 

J Dermatol.2011）。 

 
2. 研究の目的 
本研究は蛍光法を含めた複数のSLN検索法を

行い、SLN 同定に有効な“皮膚悪性腫瘍にお

ける SLN 検索パターン“を明らかにする。 

(1)SLN 検索法を、リンパ流に基づく検査（リ

ンパシンチグラフイー、蛍光法、色素法、術

中ガンマプローブ法）、解剖学的形態画像検

査（CT、MRI）、血流に基づく形態画像検査（造

影CT、造影 MRI）、代謝に基づく検査（FDG-PET）

に分類したうえで、各検索法を実際の症例で

行ない、各検索法による SLN 同定率を評価す

る。 



(2)SLN における腫瘍転移の状態（SLN に占め

る腫瘍細胞の割合）によって、各検索法（代

謝・リンパ流・解剖学的形態・血流によって

分類）の SLN 同定率は変化するのか。 

(3)腫瘍の状態（組織型、原発巣の状態）に

対して有効な SLN 検索パターンは何か。 

(4)腫瘍の存在部位（四肢•頭頚部•体幹）に

よって有効なSLN検索パターンは異なるのか。 

 
3. 研究の方法 
(A)SLN 検索法を、リンパ流に基づく検査（リ

ンパシンチグラフイー、蛍光法、色素法、術

中ガンマプローブ法）、解剖学的形態画像検

査（CT、MRI）、血流に基づく形態画像検査（造

影CT、造影 MRI）、代謝に基づく検査（FDG-PET）

に分類した上で各検索法を行ない、SLN 同定

率を評価する。 

(B)腫瘍の状態（組織型、原発巣の状態、リ

ンパ管浸潤・脈管浸潤の状態）と“SLN 内で

の腫瘍細胞の占拠率”の関連を解析する。 

(C)腫瘍の状態（組織型、原発巣の状態、リ

ンパ管・脈管浸潤の有無など）を分類して、

それぞれに対してSLNの検出に有効な検索パ

ターンを解析する。 

(D) 腫瘍の存在部位（四肢•頭頚部•体幹）別

にSLN同定に有効な検索パターンを検討する。 

 
4. 研究成果 

2012 年 4 月からのこの研究期間に、新たに

40 例の悪性黒色腫、20 例の有棘細胞癌、8

例の浸潤性 Paget 病、1 例のエクリン汗孔癌、

2 例のアポクリン腺癌、1 例のメルケル細胞

癌を経験した（総計 72 例の転移性皮膚悪性

腫瘍）。2009 年以降の当科の転移性皮膚悪性

腫瘍臨床データを追加して評価を行った。内

訳は、64 例の悪性黒色腫、21 例の有棘細胞

癌、8 例の浸潤性 Paget 病、1 例のエクリン

汗孔癌、2 例のアポクリン腺癌、1 例のメル

ケル細胞癌であった（総計 97 例）。転移陽性

例の割合が、悪性黒色腫が 28/64（44%）、有

棘細胞癌が 2/21(10%)、浸潤性 Paget 病が

3/8(38%)、エクリン汗孔癌が 1/1(100%)、ア

ポクリン腺癌が 0/2(0%)、メルケル細胞癌が

1/1(100%)であった。データ中に転移陽性例

および転移陰性例がともに含まれる腫瘍で

ある、悪性黒色腫(64例)、有棘細胞癌(21 例)、

浸潤性 Paget 病（8 例）を具体的な評価対象

とした（総計 93 例）。 

(a)リンパ流に基づく検査（リンパシンチグ

ラフイー、蛍光法、色素法、術中ガンマプロ

ーブ法）：リンパシンチグラフィー(LS)は体

幹の腫瘍で特に有効であった。体幹の腫瘍か

らのリンパ流は複数のリンパ節（腋窩や鼠

径）に向かうことが多く、LS によってそれを

術前に把握できる。LS およびそれから構成さ

れる SPCET 画像によって、上臀リンパ節の解

剖を明らかにできた（Fujiwara M, et al. J 

Dermatol, 2013）。 

(b)解剖学的形態画像検査（CT、MRI）および

血流に基づく形態画像検査（造影 CT、造影

MRI）：血管との位置関係やリンパ節形態の理

解ができるため、リンパ節の解剖学的局在の

把握に造影 CT が有効であった。リンパ節の

評価に MRI は必須ではなかった。 

(c)代謝に基づく検査（FDG-PET）： 

(1)悪性黒色腫：リンパ節転移陽性症例であっ

ても放射性同位元素のリンパ節への集積が

ない場合が、しばしばであった(SUVmax = 

0) 。また、転移陰性例でも SUVmax 28.0 と

高値を示す症例があった。従って、悪性黒色

腫のリンパ節転移の検索に PET 検査は有用

とは考えにくかった。 

(2)有棘細胞癌：リンパ節転移陽性症例では放

射性同位元素のリンパ節への集積が必ずあ

った。また陽性例では SUVmax は 7.0 以上

と高く、陰性例では 4.0 以下と低かった。従

って、有棘細胞癌のリンパ節転移の検索に

PET 検査は有用と考えられた。 

(3)浸潤性 Paget 病：リンパ節転移陽性症例で

は放射性同位元素のリンパ節への集積が必

ずあった。また陽性例では SUVmax は 3.7



以上と高く、陰性例では 1.74 以下と低かった。

従って、浸潤性 Paget 病のリンパ節転移の検

索に PET 検査は有用と考えられた。 

 従って、有棘細胞癌と浸潤性Paget病では、

SUVmax のカットオフ値を設けて、リンパ節

転移の予測できる可能性が示唆された。 

(d)SLN における腫瘍転移の状態（SLN に占め

る腫瘍細胞の割合）による SLN 同定率の変

化：悪性黒色腫とエクリン汗孔癌は SLN 内

の転移巣が微小であっても、すでに後継リン

パ節への転移を認めた。有棘細胞癌では、

SLN 内の転移巣が大きくなって初めて後継

リンパ節への転移を認めた。 

(e)腫瘍の状態（組織型、原発巣の厚さ）に

対して有効な SLN 検索パターン： 

(1)悪性黒色腫：原発巣の厚さが 0.75mm と薄

いにも拘らずリンパ節転移を認めた症例が

あった。一方、原発巣の厚さが 8.0mm と厚

いにも拘らずリンパ節転移がない症例があ

った。従って、自験例では、悪性黒色腫のリ

ンパ節転移の検索に腫瘍の厚さの関与は明

らかではなかった。 

(2)有棘細胞癌：リンパ節転移を認めた症例で

は原発巣の厚さが 10mm 以上と厚かった。一

方、リンパ節転移がない症例では原発巣の厚

さが 6.0mm 以下と薄かった。例外的に疣状

癌で原発巣の厚さが 60mm と厚いが、転移陰

性の例があった。従って、自験例では、疣状

癌を除けば、有棘細胞癌のリンパ節転移の検

索に腫瘍の厚さは有用であると考えられた。 

(3) 浸潤性 Paget 病：真皮への浸潤は転移に

関与した。 

(f)腫瘍の存在部位（四肢•頭頚部•体幹）に

よって有効な SLN 検索パターン: 

四肢では所属リンパ節（腋窩・鼠径）に SLN

が存在することが多く、通常蛍光法で検索が

可能であったが、頭頚部、体幹では予想が困

難で LS（および SPECT）画像の情報は不可欠

であった。 

(g)リンパ流速度測定によるリンパ節転移予

測の可能性: 

LSのダイナミック画像でのSLN周囲領域の放

射性同位元素量を表す time-activity curve

を作成して、放射性同位元素量がプラトーに

達する時間を求めた。その時間を腫瘍(原発

巣) から SLNへの到達に要する時間と定義し

た。その時間で、腫瘍(原発巣) からセンチ

ネルリンパ節との距離を除した値をリンパ

流速度とする新たなリンパ流速度の測定方

法を論文として報告した(Fujiwara M, et al. J 

Dermatol. 2014)。リンパ流速度は、リンパ節

転移陽性症例ではリンパ節転移陰性症例に

対して、有意に速かった。その速度に基づい

て、SLN 生検を施行せずとも、LS の段階でリ

ンパ節転移の有無の予測できるという臨床

的意義を見出せる可能性が出てきた。 
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