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総説
はじめに
センチネルリンパ節とは，腫瘍からのリンパ流を

直接受けるリンパ節を指す。因みにセンチネルとは

見張り」といった意味合いであるがあえて邦語訳は

せずセンチネルリンパ節と呼びならわされている。

センチネルリンパ節に癌の転移がなければその他の

所属リンパ節にも転移がない可能性が極めて高い』，

と結論付けてよいだけのエビデンスがすでに多数蓄

積されている。センチネルリンパ節の概念自体，

1977年陰茎癌で提唱された 1)ものであるが，乳癌領

域への応用は 1993年のKragら 2)のラジオアイソトー

プを用いたセンチネルリンパ節生検の報告に端を発

する。センチネルリンパ節生検の登場により乳癌外

科手術は新時代を迎えつつある。

即ち，癌の手術においてリンパ節郭清(癌周辺のリ

ンパ節をすべて切除すること)は必須のものとして長

年無批判に行われてきた。しかし，少なくとも乳癌

においては大規模比較試験の結果から，予防的リン

パ節郭清の治療的意義は揺らいできた。「個別化され

た医療」が現代医療のキーワードの一つであり，リ
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ンパ節転移陰性例にはリンパ節郭清を省略しようと

する動きは当然の成り行きであったともいえる。画

像診断による所属リンパ節の転移診断に限界がある

ことは誰の目にも明白であり，勢いセンチネルリン

パ節生検に対する期待が高まった。本稿では，乳癌

手術におけるセンチネルリンパ節生検の意義とその

術中診断を中心に述べる。

乳癌とセンチネルリンパ節生検
リンパ節郭清の意義として従来期待されてきたも

のは，①生存率の向上，②予後因子としての意義，

③局所コントロール，の 3点である。他の癌はとも

かくとして，乳癌においては①の意義がNational

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-04

の結果完全に否定された 3)ことの衝撃は大きい。この

臨床試験では腋窩リンパ節を触知しない乳癌患者を

3群にランダム化し，胸筋合併乳房切除術，単純乳

房切除術(腋窩リンパ節再発例のみ2期的郭清)，単純

乳房切除術＋腋窩への放射線療法，の 3アームから



Sysmex Journal Web Vol.5 No.1 2004
なるデザインであるが，その25年という長期にわた

る観察結果から 3群間で生存率に差がなく，腋窩リ

ンパ節郭清の治療的意義は否定的となった 3)。昨年

(2003年)刊行された乳がん診療ガイドライン(高嶋班

報告書)においても「腋窩リンパ節郭清には治療的意

義があるか」というリサーチクエスチョンに対して

「腋窩リンパ節郭清により生存率が向上するというエ

ビデンスはない。しかし，局所制御の目的で行う意

義はある。」と推奨された 4)。

このようなリンパ節郭清に関する意識の変革に加

えて，乳癌ではその所属リンパ節が腋窩というアク

セスしやすい部位であるという利点がある。すなわ

ち，センチネルリンパ節転移の術中診断にはある程

度限界があり，後日転移陽性と判明することが起こ

りうるが，そうした場合でも再手術が他臓器に比べ

ると容易であるという利点も見逃せない。センチネ

ルリンパ節生検のみで腋窩リンパ節郭清の省略が可

能となれば，郭清にともなう合併症は大幅に軽減さ

れ，患者のquality of life (QOL)向上に役立つ。

センチネルリンパ節の検出方法として，色素法，

ガンマプローブ法，併用法がある。色素法は

Giulianoら 5)により始められたが，青染されたリンパ

節をセンチネルリンパ節として同定する方法である。

わが国では色素として indigocarmine, indocyanine green,

sulfan blue, isosulfan blue等が使用されている。色素法

は learning phaseを持つため十分な習熟を要するとさ

れる。一方，ガンマプローブ法はラジオアイソトー

プが集積したリンパ節からのガンマ線をプローブに

よって同定する方法である。一般にはこれら両者の

併用が望ましいとされており，我々も1998年以降セ

ンチネルリンパ節生検に関する検討を重ねてきたが

手技的には色素(indocyanine green)とラジオアイソ

トープ(99mTcスズコロイド)の併用法において色素

法単独よりもすぐれた成績が得られることが確認さ

れた 6)。また，海外での多数例での検討結果でも色素

法単独あるいはガンマプローブ法単独より併用法が

相補的に補い合い優れているとされる 7)。我が国にお

いても，乳癌学会班研究において併用法の同定率が

高いことが示されている 8)。

現在海外では，臨床的リンパ節転移陰性乳癌を

対象として，腋窩リンパ節郭清とセンチネルリン
10
パ節生検による腋窩リンパ節非郭清とを比較する第

Ⅲ相試験，すなわちACOSOG(American College of

Surgeons Oncology Group) Z0010および Z0011，

NSABP(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel

Project) B-32，EORTC(European Organization for

Research and Treatment of Cancer)10981等が進行中であ

る。したがって，今の時点ではセンチネルリンパ節

生検による腋窩リンパ節非郭清は臨床試験の一つと

捉えるべきものである。われわれは腫瘍径 2cm以下

の臨床的リンパ節転移陰性例に十分なインフォーム

ドコンセントのもとに行っている。しかし，その一

方で，海外の一部の施設ではすでに実地医療として

センチネルリンパ節転移陰性例に対する腋窩リンパ

節郭清省略が行われ始めているのも事実である 9)。比

較的保守的とも思われる St. Gallen Recommendations

においても2003年の会合でセンチネルリンパ節生検

による非郭清を容認する動きが見られる 10)。

センチネルリンパ節転移
の術中診断

当然のことながらセンチネルリンパ節転移状況を

術中に正確に把握できればそれに越したことはない。

センチネルリンパ節の術中転移診断法として迅速病

理診と細胞診がある。センチネルリンパ節転移の術

中迅速病理診断に関する諸家の報告 8, 11-14)を表1に示

す。多数切片で綿密に検索したVeronesiら 11)の成績を

除くと迅速病理診断の偽陰性率はかなり高い。

Veronesiらの行っているようなセンチネルリンパ節あ

たり 60枚以上の切片を作成し，40～ 50分かけて評

価することは実際上不可能に近い。津田ら 15)は，セ

ンチネルリンパ節を3分割して，3枚の切片で評価す

る方法をとっている。

一方，細胞診は迅速病理診断に比べて検査時間が

短い，リンパ節組織の消耗がない，微小転移の検出

が可能である，等の長所がある。術中捺印細胞診で

の偽陰性率の報告例 16-23)を表2に示した。われわれは，

術中の捺印細胞診により微小転移を含めたセンチネ

ルリンパ節転移を高い診断精度で診断しうることを

確認した 18)ので，術中の迅速病理診に併用していず

れか一方でも陽性であれば腋窩リンパ節郭清を行う
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ことにしている。捺印細胞診陽性例の 1例を図1に

示す。細胞標本の固定染色にはアルコール固定後HE

染色 1 7 )， 1 0 ％ホルマリン固定後 H E 染色 2 3 )，

Papanicolaou染色 24)等が行われいずれも良好な成績が

得られているが，Diff－Quik法 16,21,23)，Giemsa染色 20,22)

の成績は芳しくないようである。

術中捺印細胞診での留意点として，①薄く輪切り

にする，②乾燥させない，③リンパ節捺印細胞所見

を見慣れておく，④少数の癌細胞を見落とさない，

⑤検鏡は2名でダブルチェックする，こと等である 24)。

また，リンパ節捺印細胞診所見に慣れるためにも抗

サイトケラチン抗体を用いた免疫染色を行うと精度

管理にもつながる(図2)。

また，FITCで標識した抗サイトケラチン抗体で免
11

報告者 (年 )�

Veronesi (1999)�
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Weiser(2000)�

Noguchi (2000)�

Chao(2002)�

Henry-Tillman(2002)

症例数�
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119*�
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247

偽陰性率 (%)�

32�

5.5*�

42�

28�

32�

14

*多数切片で詳細な検討を行った場合に限っての成績�

表１．センチネルリンパ節の術中迅速病理診断偽陰性率

図１．リンパ節捺印細胞診陽性例
疫染色を行いよい成績をあげたとする報告もある 25)。

要は各施設の実情に応じてセンチネルリンパ節に関

する精度の高い検査法を確立していくことが求めら

れる。

センチネルリンパ節転移
の永久標本診断

HE染色と免疫組織染色でセンチネルリンパ節転移

陰性と判定されれば，非センチネルリンパ節が転移

陽性である可能性は0.1％以下とされる 26)。また，郭

清リンパ節すべてについて代表 1割面で検索するよ

りも，センチネルリンパ節について多数切片で免疫

組織染色を含めた詳細な検索を行う方がより高率に
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van Diest (1999)�
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Llatjos (2002)�

Creager (2002)
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45�

55�

101�

72�

148�

65�

76�

618

偽陰性率 (%)�

36�

6.7�

9�

17�

33�

35�

32�

47

�

表２．センチネルリンパ節の術中細胞診偽陰性率

図２．リンパ球に埋もれた癌細胞集団
Papanicolaou染色標本とサイトケラチン免
疫染色を比較し、埋もれた癌細胞を見逃さ
ないようにリンパ節捺印細胞標本を見慣れ
ておくことが精度管理につながる
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微小転移を検出しうるとも言われる 27)。さらに，セ

ンチネルリンパ節の転移の有無を通常のHE標本の

みで行うよりもサイトケラチンを用いた免疫組織染

色を併用する方が高感度に微小転移を検出しうるが，

微小転移，とくに isolated tumor cellに関しての意義は

不明である 10)ことから必ずしも必須とはいえない。

同様な理由で高感度微小転移検出法としてのサイト

ケラチン19やマンマグロビンのmRNAをターゲット

とした reverse transcriptase polymerase chain reaction(RT-

PCR)法の意義についても今後の研究を待たねばなら

ない。

おわりに
センチネルリンパ節生検は臨床検査の一つであり，

陰性の時のみ臨床的意義を有する。Feasibility studyの

成績等で正診率がしばしば提示されるが，正診率は

対象集団の true positive例数に左右され意味をなさず，

偽陰性率あるいは陰性的中率(negative predictive value)

のみが意味をもつことを認識すべきである。今後腋

窩リンパ節郭清の適応決定にますますセンチネルリ

ンパ節生検の情報が活用されるであろうが，臨床検

査としてのセンチネルリンパ節生検の標準化が期待

される。
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