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要　旨：山梨大学皮膚科において，2002年 8月から 2005年 8月の 3年間に，皮膚原発の悪性腫瘍

51例（メラノーマ，皮膚有棘細胞癌，付属器腫瘍，乳房外 Paget癌）に対してセンチネルリンパ節

生検を施行した。現在，世界的に標準となっている色素法，RI法の併用にて行い，センチネルリ

ンパ節の同定率は 98％であった。摘出したセンチネルリンパ節は最大割面の病理検討，およびメ

ラノーマに関しては PCR法による特異的遺伝子の検出を加えて転移の有無を判定した。センチネ

ルリンパ節の疾患別転移陽性率は，メラノーマで 60％，皮膚有棘細胞癌で 4％，皮膚付属器腫瘍

で 25％，乳房外 Paget癌で 33％であった。当科でセンチネルリンパ節生検にて転移なしと診断さ

れた症例，および転移有りと診断され根治的リンパ節廓清を施行しえた症例では現在までのところ

再発，転移を認めていない。
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はじめに

皮膚癌の転移は, ほとんどの症例で腫瘍発生

部位が所属する体表リンパ節に起こる。したが

って手術前には所属リンパ節転移の有無を十分

に検索し，臨床的に転移が認められれば通常，

十分な所属リンパ節廓清を行う。臨床的に転移

が認められない場合でもそれが強く疑われる症

例では，予防的リンパ節廓清を行う場合がある。

皮膚癌における予防的リンパ節廓清の有用性を

示す，統計的に信頼度の高い報告はほとんどみ

られないが，最も予後の悪い皮膚癌のひとつ，

メラノーマについては近年，予防的リンパ節廓

清の有効性を否定する欧米の無作為調査の結果

が相次いで報告された 1–3）。リンパ節廓清を行

うと末梢の浮腫をきたし患者のQOLを障害す

るため，リンパ節廓清の適応決定については慎

重に行わなくてはならない。そうした背景より

根拠に基づいた適切なリンパ節廓清を行うため

の判断基準が求められてきた。

センチネルリンパ節生検 は腫瘍細胞が原発

巣よりリンパ行性に流れて初めて出会う所属リ

ンパ節を生検し，転移の有無によってリンパ節

廓清を行うか否か決定する手法である 4）。腫瘍

周囲皮内に，リンパ管好性の色素や放射性物質

を投与し，最初に染まるリンパ節を生検する，

簡便な手技である。検査自体の侵襲が少なく，

また偽陰性率（センチネルリンパ節に転移がな

く，それ以外に転移が生じている可能性）が報
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告上数％と低い。そして，体表に生じる皮膚癌

は他の癌よりも比較的容易にセンチネルリンパ

節が同定できるなどの利点がある。本稿では，

当科で現在までに実施したセンチネルリンパ節

生検の成績について報告する。

対象と方法

Ⅰ　対象

山梨大学皮膚科では，2002年 8月から 2005

年 8月の間にセンチネルリンパ節生検を 51例

に実施した。全例においてインフォームドコン

セントを文書にて取得した。いずれも臨床的に

遠隔転移，所属リンパ節転移を認めない皮膚原

発の悪性腫瘍で，内訳はメラノーマ 20 例

（39％），皮膚有棘細胞癌 24例（47％），皮膚

付属器腫瘍 4例（9％），乳房外 Paget癌 3例

（6％）であった。部位では，顔面，頭頚部 18

例（37 ％），体幹 7 例（11 ％），上肢 9 例

（17％），下肢 11例（24％），陰部 6例（11％）

であった（図 3a,b）。

Ⅱ　センチネルリンパ節同定法

センチネルリンパ節同定法は色素法と RI法

を併用した。注入した色素による術後の色素残

存が美容的に問題となると考えられた下眼瞼メ

ラノーマ 1例には RI法のみを行った。RI法は

手術前日に行った。99mTc-スズコロイド 70 Mbq

を皮膚癌の原発巣または原発巣切除後の創痕部

周囲の皮内に 29Gインスリン注射針付きシリ

ンジを使用して，約 0.1 mlずつ 4箇所に局注し

た。注射直後， 15 分後， 1 時間後に l y m -

phoscintigraphyを行い，所属リンパ領域で RI

の集積するリンパ節を確認した（図 1a）。その

際にガンマプローブ（NAVIGATEOR GPS）を

使用してセンチネルリンパ節の正確な位置を確

認し，体表部にマーキングした。色素法は
99mTc-スズコロイド投与翌日，手術室にて行っ

た。皮膚癌の原発巣または原発巣切除後の創痕

部周囲の皮内に 29Gインスリン注射針付きシ

リンジを使用して，1％パテントブルーを原則

として 1 ml局注する。0.1 mlずつ約 10箇所に

分けて，1回につき 10～ 12秒かけてゆっくりと

注射した（図 1b）。その約 15分後に，前出の

ガンマプローブにて集積を確認した部位に切開

をいれ，青染するリンパ節を摘出した（図 1c）。

Ⅲ　センチネルリンパ節転移の診断：摘出した

センチネルリンパ節転移の診断は，皮膚悪性腫

瘍におけるセンチネルリンパ節生検の同定から

診断までの技術的な統一を目的として発表され

た The Augsburg Consensus 5）を参考にして行

った。報告上最も転移が多く検出されるという

正中軸最大割面にてリンパ節を半割し，ホルマ

リン固定，パラフィン包埋する。前出の報告で

は術中迅速診断は見落としが多いため推奨して

いない 5）。両方向に複数枚組織切片を作成し，

1枚目より HE標本，2枚目以降より腫瘍特異

的抗原による特殊染色（必要と認められた場合）

を作成し，山梨大学病態病理診断学教室および

当教室組織検討会にて診断した（図 2）。腫瘍

特異的抗原による特殊染色は具体的には，メラ

ノーマでは s100染色や HMB45染色， 皮膚有

棘細胞癌では cytokeratin染色, 乳房外 Paget病

では PAS染色や CAM5.2染色を行った。

Ⅳ　RT-PCR法を用いたメラノーマ特異的抗原

遺伝子検出によるセンチネルリンパ節転移

の診断

メラノーマの場合は半割，ホモジェネートし

たリンパ節の半分から RNA抽出キット（日本

ジーン，東京）を用いて Total RNAを抽出，精

製した。1 µgの Total RNA を RNA RCRキット

（宝酒造，東京）を用いて cDNAとした後，以下

のメラノーマ，メラノサイトに特異的に発現す

る分子を増幅した。使用したプライマー配列は

チロシナーゼ（284 bp）

Forward : TTG GCA GAT TGT CTG TAG CC,  

Reverse :  AGG CAT TGT GCA TGC TT

MART-1（384 bp）

Forward : ATG CCA AGA GAA GAT GCT CA

Reverse : AGC ATG TCT CAG GTG TCT CG

gp100（362 bp）

Forward : TGG AAC AGG CAG CTG TAT CC

Reverse : CCT AGA ACT TGC CAG TAT TGG C
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であり，陽性コントロールとして

GAPDH（600 bp）

Forward : CCA CCC ATG GCA ATT TCC ATG GCA

Reverse : TCT AGA CGG CAG GTC AGG TCC ACC

も使用した。P C R の条件は 94 ° C ： 1 分，

55°C： 1分，72°C： 2分を 35サイクル行った。

増幅した PCR産物は 1％アガロースゲルで電

気泳動し，UVランプ下で写真撮影し，特異的

なバンドの有無を検討した。病理と PCRを併

用する場合の診断は，病理，PCRいずれかが

陽性となれば転移陽性と診断した。

Ⅴ　治療

手術は 2期的に行った。原発巣切除時にセン

チネルリンパ節生検を施行し，その結果，転移

陰性と診断された場合それ以上のリンパ節廓清

は行わなかった。転移陽性と診断された場合は
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図 1a．手術前日に 99mTc-スズコロイドを腫瘍周囲皮内 4ケ所に投与，約 30分後に lymphoscintigra-
phyにて撮影した。白線は患者頭頚部の輪郭を示す。右上の集積は原発巣周囲皮内への RI
投与によるもの，左下の集積は，右顎下腺周囲リンパ節 1個への集積を示す。

図 1b．手術時，全身麻酔後にパテントブルーを腫瘍周囲皮内約 10ケ所に投与した。
図 1c．マーキングとガンマプローブ（NAVIGATOR GPS，タイコヘルスケア，日本）でのカウン

トをもとに皮切し，皮下組織を分けながら青染するセンチネルリンパ節を摘出した。



原発切除後約 1～ 2週間以内に所属リンパ節の

根治的廓清を行った。根治的廓清とは腋窩では

レベル 2まで，ソケイでは深ソケイリンパ節ま

でとした。

Ⅵ　検討項目

検討項目として，以下の項目を設定した。

A 原発の部位別センチネルリンパ節同定率

B センチネルリンパ節の疾患別転移陽性率

C センチネルリンパ節生検に基づきリンパ

節生検を施行した症例の予後

結　　果

A 原発の部位別センチネルリンパ節同定率

部位別同定率は，頭頚部 94％（17/18），体

幹部 100％（7/7），上肢 100％（9/9），下肢

100％（11/11）陰部 100％（6/6）であった。

センチネルリンパ節を同定できた症例において

は，すべての症例で RIの集積と色素の集積が

一致した。頭頚部の症例でセンチネルリンパ節

を同定できなかった症例が 1例みられたが，こ

の症例では特定のリンパ節への RI集積や色素

による青染をいずれも検出できなかった。
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図 2．摘出したセンチネルリンパ節は長軸方向，最大割面にて半割しホルマリン固定，パラフ
ィン包埋した。両方とも割面より複数枚切片を作成し，1枚目をHE染色，2枚目以降
は必要に応じて腫瘍特異的抗原の染色も行い，微少転移の有無を診断した。メラノーマ
については半分より Total RNAを抽出，cDNAとしたのち，チロシナーゼ，MART-1,
gp100特異的配列のプライマーを用いて RT-PCRによる遺伝子診断を行った。



B センチネルリンパ節の疾患別転移陽性率

疾患別センチネルリンパ節転移陽性率は，メ

ラノーマで 60％（12/20例），有棘細胞癌で

4％（1/24例）, 付属器腫瘍で 25％（1/4例）,

乳房外 Paget病で 33％（1/3例）であった

（図 3c）。すべての陽性例はHE染色，特殊染色

両方で，センチネルリンパ節割面の同一部位に

転移が検出された。メラノーマでは転移陽性と

診断した 12例のうち，病理診断，PCR診断い

ずれでも陽性となったのは 7例，PCR陽性，
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図 3a．当科でセンチネルリンパ節生検を実施した皮膚悪性腫瘍の症例数と割合を示した。
図 3b．当科でセンチネルリンパ節生検を実施した皮膚悪性腫瘍の部位を示した。
図 3c．当科でセンチネルリンパ節生検を実施した皮膚悪性腫瘍の腫瘍別センチネルリンパ節転移陽性率を示し

た。棒グラフでは陰性症例を白抜き，転移陽性症例を黒で示した。悪性黒色腫でセンチネルリンパ節微
少転移陽性と診断した症例での，病理，PCRそれぞれの陽性パターンを下段に示した。

b. 実施部位a. 実施症例

c. 疾患別センチネルリンパ節転移陽性率



病理陰性となったのが 4例，病理陽性，PCR

陰性となったのは 1例であった。センチネルリ

ンパ節転移陽性例はすべて所属リンパ節廓清を

施行したがその中でセンチネルリンパ節以外の

リンパ節で転移が検出されたのは 50％（6/12

例）であった（図 3c）。

C センチネルリンパ節生検に基づきリンパ節

生検を施行した症例の予後

当科でセンチネルリンパ節生検にて転移なし

と診断された症例，および転移有りと診断され

根治的リンパ節廓清を施行しえた症例では現在

までのところ再発，転移を認めていない

（0/51例）。

考　　察

Ⅰ．センチネルリンパ節の同定率

センチネルリンパ節生検はその性質上，通常

一個ないし数個のセンチネルリンパ節を正しく

同定しなくてはならない。皮膚科領域でセンチ

ネルリンパ節生検が始められた当初は色素法の

みが行われ，その同定率は当時の本邦の報告で

78％であった 6）。近年，RI法を併用すること

で，同定率は著しく上昇している。最近のメラ

ノーマを対象とした大規模研究の報告では，色

素法と RI法の併用にて 97％前後の同定率とな

っている 7,8）。本邦でも最近，色素法のみで同

定率 82.4％のところ RI法を併用することで

100％に上昇した，との報告がある 9）。当科で

も色素法と RI法の併用を行っているが同定率

は 98％であり，こうした報告と同様の結果と

なった。RI法を併用することで，とくに体幹

や頭頚部などリンパ流の複雑な領域に関して

は，RIの併用により同定率が劇的に改善する

ことが示されている 9）。他施設での色素のみで

の部位別同定率（頭頚部 0％，上肢 57％，下

肢 85％）6）と比較した当科での部位別同定率

（頭頚部 94％，体幹部 100％，上肢 100％，下

肢 100％）をみてもこの傾向は顕著である。RI

法で用いられる放射能の量は既存の放射性物質

を用いる検査と比較しても少量で，患者はもと

より年間に数十症例を施行する医師や技師への

影響もほとんど無いことが示されている 10）。

注入時の疼痛を除けば安全で患者の体への負担

もほとんどないため，センチネルリンパ節同定

は色素法と RI法の併用が有用と考えられた。

Ⅱ．各腫瘍ごとの転移陽性率

センチネルリンパ節を病理学的に診断した際

に発見される転移の割合については当科で検査

対象にしている各種皮膚癌につき，メラノーマ

では多数の，その他の癌については若干の報告

がみられる。それらの報告でのセンチネルリン

パ節転移陽性率と，当科での陽性率を比較し，

若干の考察を加える。

約 1,000例のメラノーマを対象にした最近の

報告では，前述の The Augsburg Consensus に

て Cochranらの提唱したメラノーマのセンチ

ネルリンパ節病理診断法で，約 15％の症例に

転移を検出している 7）。同様の約 300例を対象

とした報告でも転移の検出率約 23％である 8）。

しかしながらこれらの報告では従来数％前後と

してきた偽陰性率がそれぞれ 13％，9％と増

加している。一方で，メラノーマではセンチネ

ルリンパ節の一部より mRNAを抽出し，RT-

PCRや定量 PCRによってメラノーマ特異的遺

伝子を検出する方法で，病理では診断し得ない

微小転移を検出する試みが始まっており 11,12），

当科でも半割したメラノーマのセンチネルリン

パ節の半分を病理学的検索，半分を RT-PCR法

にて検索し，いずれか一方で転移を認めれば転

移陽性としている。メラノーマのセンチネルリ

ンパ節の RT-PCR検索では標的遺伝子の選択に

も影響されるが，概して半数前後が陽性所見と

なる。当科でも陽性率はじつに 60％であった。

センチネルリンパ節に種々の割合で存在する母

斑細胞等に由来する偽陽性が含まれるため，と

されるが，病理にて転移陰性，RT-PCRにて転

移陽性と診断された症例では廓清を行わなかっ

た場合約 3年の経過で実に 20％に臨床的な転

移を生じている 11）。こうした背景を踏まえ，

最適なセンチネルリンパ節の転移診断法の確立

が待たれるが，当面我々は病理と RT-PCR法に
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基づいた診断結果によって治療を行い，その予

後について引き続き観察していきたいと考えて

いる。

四肢，体幹に生じた皮膚有棘細胞癌を対象に

したセンチネルリンパ節生検の大規模な研究報

告は今の所無いが，同じ扁平上皮癌である頭頚

部癌については多数の症例をまとめた報告があ

る 13）。227例を対象とした臨床試験ではセンチ

ネルリンパ節同定率 93％で，転移陽性率は

34％であった。これは我々の皮膚有棘細胞癌

のセンチネルリンパ節で検出された 4％をはる

かに上回る。これはこの報告で扱われている症

例のほとんどが舌や口蓋などの粘膜部に原発し

ているためと考えられた。

皮膚科領域で扱う代表的皮膚腫瘍のひとつで

ある乳房外 Paget癌に対するセンチネルリンパ

節生検の報告はいまのところ我々の調べ得たか

ぎりでは一報のみで，転移陽性率は 13例中 4

例（30％）であった 14）。これは我々の 33％と

ほぼ同等であり，思いのほか高値であった。乳

房外 Paget癌はアポクリン腺由来の上皮内癌で

あるとの認識より予防的にリンパ節廓清を施行

することは少ない。しかし転移を起こした症例

では有効性のある治療法はないため，これらの

結果は乳房外 Paget癌においても積極的にセン

チネルリンパ節生検を施行し，陽性例には積極

的にリンパ節廓清を施行する必要性を示唆して

いると考えられた。

Ⅲ．センチネルリンパ節生検の結果と予後

センチネルリンパ節生検の結果が予後を反映

するか否かについては，皮膚科領域では施行症

例の圧倒的に多いメラノーマについてのみ，い

くつかの報告ある。最近の主な報告では，陰性

群の 5年生存率が，有意に陽性群を上回るとす

るものと 7），両者に有為な差は無いとするもの

がある 8）。我々の経験した症例では術後の観察

期間が最も長いもので約 3年であるが，いずれ

の癌においてもセンチネルリンパ節生検で陰性

と判定したもの，あるいは陽性と判断し，適切

なリンパ節廓清を施行しえたもののなかで再

発，転移は一例も認めていない。メラノーマに

関してはセンチネルリンパ節の同定法，診断法

とその結果をもとにした治療法について近年，

世界的コンセンサスが示されたものの，依然施

設によって相違があると思われる。そのため予

後についても多少の相違は生じうるのかも知れ

ない。我々の施設も含め，今後，多くの施設か

らの予後に関する報告によって最終的に判断さ

れるべきである。

本研究は山梨大学倫理委員会の承認を得て行

われた。
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