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見張りリンパ節を標的とした微小リンパ節転移診断法の確立 

と新しいリンパ節転移制御療法の開発 
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《研究の概要》 

 

固形癌の外科治療においては、潜在的微小リンパ節転移の存在を考慮して、術前画像診断にて

転移が証明されていない症例に対しても画一的な予防的リンパ節郭清が施行されてきた。しかし、

過大な侵襲を伴う根治術はしばしば治療後の生活、臓器機能に悪影響を及ぼしてきた。この問題

を解決する手法として我々は見張りリンパ節（Sentinel node, 以下 SN）理論に着目してきた。 

腫瘍から最初に直接のリンパ流を受ける SN に微小転移が初発するという仮説に基づいて、これ

を指標とした微小リンパ節転移診断の可能性が各種臓器で検討されてきた。これにより正確なリ

ンパ節転移診断が可能となり、転移状況に応じた個別的、合理的癌医療が展開されるものと期待

されている。本法は、主病変に色素や RI コロイドなどのトレーサー粒子を投与し、これが集積し

たリンパ節を SN として同定し、転移検索を行う診断法である。本研究では各種臓器特有のリンパ

網に適したトレーサー粒子の最適化を行った。また、術中転移診断の精度を向上させるため、従

来の病理組織学的手法を補う手法として複数マーカーを用いた real-time RT-PCR 法の製品化、実

用化に向けた開発研究を行った。また、本邦における独自の臨床応用が期待される早期胃癌の分

野においては、胃癌における SN 生検の最適手技を策定し、これに準拠した多施設共同研究を推進

するとともに、臨床応用に向けて内視鏡手術における胃癌生検手技の開発も併せて行った。また、

SN に生じた微小リンパ節転移を制御する新しい方法として、抗癌剤封入 MPC ポリマーを用いた経

リンパ管的抗腫瘍化学療法の可能性をラット腸間膜 SN 転移モデルを用いて示した。これにより、

SN が遠隔部位に存在し、生検が容易でない深部腫瘍において SN を標的とした新しい低侵襲治療

が可能になるものと期待される。微小リンパ節転移陰性例を的確に術中診断し、合理的な低侵襲

手術、縮小手術の適応とすること、あるいは SN を標的としてより効率的な集学的治療を行うこと

により患者個人における生活の質が改善大幅に改善されるだけでなく、在院日数の短縮など医療

経済全体に及ぼす影響も大きい。本研究では、こうした臨床応用の基盤となる多施設共同研究、

また、国際的共同研究を推進した。 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

本研究の目的は、固形癌治療の合理的個別化を推進するため、見張りリンパ節（Sentinel node,

以下 SN）における微小リンパ節転移高感度検出法を確立し、さらにこれを標的とした新しい微小

リンパ節転移制御法を開発することである。腫瘍から最初に直接のリンパ流を受ける SN に微小転

移が初発するという仮説に基づいて、これを指標とした微小リンパ節転移診断の可能性が皮膚悪

性黒色腫や乳癌において提唱された。代表研究者らのグループは、従来は適用が困難であると考

えられていた消化器癌などへ本法を応用することに成功し、その成果により多くの固形癌を対象

とした研究が開始されている。本法は、主病変に色素や RI コロイドなどのトレーサー粒子を投与

し、これが集積したリンパ節を SN として同定し、転移検索を行う診断法である。その実地医療へ

の応用には各種臓器に適したトレーサー粒子の開発、複数マーカーを用いた、より精度の高い術

中迅速転移診断法の開発が必要である。さらに、抗腫瘍化学療法を局所的に用いることにより、

SN に生じた微小リンパ節転移を制御する方法の開発が期待される。微小リンパ節転移を現行の画

像診断で検出することは困難であるため、根治的な外科治療を目的として、画一的な臓器切除、

リンパ節郭清が施行されている。結果的に転移陰性例については過大な侵襲が加えられ、不要な

臓器切除により術後臓器機能に障害をもたらしているのが現状である。微小リンパ節転移陰性例

を的確に術中診断し、合理的な低侵襲手術、縮小手術の適応とすることで患者個人における生活

の質が改善大幅に改善されるだけでなく、在院日数の短縮など医療経済全体に及ぼす影響も大き

い。こうした臨床応用の基盤となる多施設共同研究、また、国際的共同研究を推進、あるいは補

助することも本研究の目的とした。 

 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

計画１：各種臓器に適したトレーサー粒子の開発 

既存の RI コロイド粒子の特性を解析し、調整法の最適化を各種臓器ごとに行う。現在、研究
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途上にあるスズコロイドの調整法と粒子径の関連、スズコロイドとフチン酸の体内動態の比較

を進める。またリンパ節中のマクロファージに存在する受容体に特異的に反応する新規トレー

サー（Lymphoseek）についてその特性を解析し、従来のトレーサーとの比較を行う。 

 

計画２：複数マーカーを用いた術中迅速転移診断法の開発 

これまでの検討から、通常の組織学的検索法で転移が証明されなかったが、RT-PCR 法で上皮

特異的マーカーであるサイトケラチンの発現が認められるリンパ節をさらに精査すると、微小

転移が検出される場合があることが判明した。さらに、各種臓器癌でその生物学的悪性度と相

関する複数のマーカーの 発現を検索するため、迅速かつ定量的 RT-PCR 法を開発する。また、

リンパ節検体からの核酸抽出方法を確立し、内部標準を設定した信頼度の高い定量評価法を確

立する。 

 

計画 3：SN に移行する特殊粒子を用いた局所抗腫瘍化学療法の開発 

ラット腸間膜 SN モデルを用いた基礎的検討により、MPC ポリマーに封入した抗癌剤が SN に

効率よく集積することが判明した。現在、ラット腸間膜 SN 転移モデルを用いた治療実験に着手

している。一定の大きさの粒子が局所リンパ管に移行し、SNに到達して集積する原理を応用し、

SN に形成された癌微小リンパ節転移巣を標的とした局所抗腫瘍化学療法を開発する。 

 

計画 4：消化器癌に対する SN マッピング標準手技の確立と多施設共同研究の推進 

これまでの実施成績から消化器癌における本法の標準手技を策定する。特に最も臨床応用が

近い胃癌については多施設共同試験を遂行する。 

 

計画 5：腹腔鏡下胃癌 SN 生検に関する手技の確立 

消化器癌の中でも、SN 理論を応用した縮小手術の実用化が最も近いと考えられる胃癌につい

て、安全かつ確実な内視鏡下 SN 生検の手法を確立する。 

 

Ⅲ 研究成果 

計画１：各種臓器に適したトレーサー粒子の開発 

臨床的検討により乳癌では、テクネシウム：スズ比 1:4 の小粒子が適していることが判明し

た。また消化器癌ではやや粒子径の大きな、テクネシウム：スズ比 1:1 ないし 1:2 の粒子が最

適であることが判明した。 

また 99m テクネシウムスズコロイドと 99m テクネシウムフチン酸の比較について胃癌症例を

中心に検討した。フチン酸はテクネシウムスズコロイドに比して調整が簡便であるという利点

を有するものの、粒子径がやや小さく胃癌では２次リンパ節まで流出することが懸念された。

術中迅速診断に供する SN 個数が不必要に増加することは、医療経済上も好ましくないものと考

えられる。 

リンパ節中のマクロファージに存在する受容体に特異的に反応する新規トレーサー

（Lymphoseek）は、粒子経が小さいためリンパ移行性に優れ、短時間で注入部位から SN に排出

されることが判明した。また、SN 中のマクロファージに特異的に結合するため SN に停滞し２

次リンパ節へ移行しないことも判明した。この特性により、SN 検索時に問題となる投与部位か
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らの shine through が大幅に軽減され、腹腔鏡下の SN 同定などに際して有用であると考えられ

た。これまで本邦において米国カリフォルニア大学との共同研究により胃癌を対象にスズコロ

イドとの比較試験を行うべく、準備を進めてきたがGMP gradeの製剤確保が課題となっていた。 

米国において GMP grade の製剤確保が可能となったため当施設倫理委員会に申請準備中であ 

る。 

 

計画２：複数マーカーを用いた術中迅速転移診断法の開発 

リンパ節検体破砕システムであるマグナライザーを導入し、さらに標的核酸特異的なキャプ

チャープローブを導入したことにより、抽出効率は約 20%向上した。CK19, CK20, CEA, SCC に

ついて real time RT-PCR システムを開発した。CK19, CK20, CEA, SCC については、real time 

RT-PCR システムがほぼ完成し、製品化への準備段階に入っている。現在抽出時間 35 分、核酸

増幅時間 35 分となっているが、術中迅速診断に向けてさらなる迅速化を推進している。一方、

CK19 については予想以上に高感度であり、RT-PCR 陽性例で病理学的転移が証明できない症例が

多数出現した。現在、カットオフラインの最終設定を行っている。 

 

計画３：SN に移行する特殊粒子を用いた局所抗腫瘍化学療法の開発 

臨床で実際に用いられている青色色素 Lymphazurin を用いて、ラット腸間膜 SN モデルがきわ

めて再現性の高い SN モデルであることを確認した。ラット腸間膜 SN 転移モデルを用いて、PTX

封入 MPC ポリマーを盲腸粘膜下層に投与した場合の SN 微小転移制御効果を検討した。粘膜下層

投与群の SN 内 PTX 濃度は投与 6 時間後において静脈内投与群の約 9 倍と有意に高値を示した

(p<0.05)。さらに粘膜下層投与群では投与 24 時間後においても SN 内 PTX 濃度は保持され、そ

の濃度はヒト癌細胞株 A431 における IC50 を上回っていた。抗腫瘍効果の検討では粘膜下層投

与群では静脈内投与群に比して有意にSNおよびその他の流域LN重量が低値を示した(p<0.05)。

また投与 4 週後においては粘膜下層投与群の生存率は静脈内投与群に比して高値であった。

(p<0.05)。難水溶性抗癌剤を高濃度内包可能な本ポリマーは、局所注入群において SN への移行

性・停滞性に優れており、経静脈的全身投与群に比して高い SN 集積性が観察された。さらに

SN 及び同リンパ流域 LN における有意な腫瘍発育抑制効果が認められ、今後 SN を標的とした局

所化学療法への応用が期待される。現在、本研究概念の応用として MPC ポリマーに鉄磁性体を

封入し、交流磁場による SN 限局微小転移制御を行う手法の開発に着手している。 

 

計画４：消化器癌に対する SN マッピング標準手技の確立と多施設共同研究の推進 

これまでの臨床研究から、早期胃癌を対象とした SN マッピング標準手技を策定した。将来の

内視鏡手術への応用を視野に入れ、RI/色素併用法を採択した。RI 法においては 99m テクネシ

ウムスズコロイドを用い、前日に内視鏡により病変周囲粘膜下層４点に各 0.5 ml 注入する方法

を用いた。色素は、米国食品衛生局において認可された青色色素 Lymphazurin を採用し、術中

内視鏡を用いて RI 法と同様に注入することとした。現時点で最も安定した胃癌 SN 同定法とし

て内視鏡下色素・RI 併用法プロトコールを策定し、これによる SN 同定と SN を指標としたリン

パ節転移診断に関して多施設共同研究を開始した。現在 12 施設より 215 例の登録を完了してい

る。現時点の偽陰性率は 4%で、従来の単施設研究の結果とほぼ匹敵する結果が得られている。

本年度中に解析、論文化を行う予定である。 
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計画 5 : 腹腔鏡下胃癌 SN 生検に関する手技の確立 

SN 生検併用胃癌腹腔鏡下手術を 65 例に施行した。SN basin dissection を先行させることに

より幽門保存手術の適応決定が可能であることが判明した。胃大彎側に SN basin が限局する症

例において SN 転移陰性例を対象に胃局所切除術が可能であると考えられた。一方、胃小弯側

SN basin の腹腔鏡下サンプリングには技術的課題が残されていることが判明した。 

 

Ⅳ 考察 

現行の RI 法 SN 生検において 99m テクネシウムスズコロイドを使用する方法は、粒子径を各種

臓器特性に応じて調節することが可能であり、実用上妥当であることが示された。よりリンパ移

行性、SN 集積性が高く、主病変投与部位からの Wash out が良好なトレーサーとして Lymphoseek

の臨床応用が期待される。 

臨床実地に供することが可能な複数マーカーを用いた RT-PCR 法による微小転移同定の基本プ

ロトコールが完成した。今後この手法を用いて消化器癌を対象とした多施設共同試験を開始準備

中である。 

本研究により、抗癌剤封入 MPC ポリマー局所投与による経リンパ管的局所抗腫瘍化学療法の可

能性を示唆する基礎的データが得られた。この手法が臨床応用された場合、SN が複数遠隔部位に

存在するような消化器癌の新しい微小リンパ節転移制御法として有用である可能性が期待される。 

胃癌における RI/色素併用法による SN 生検の妥当性が多施設共同研究により示されつつある。こ

のエビデンスに基づいて胃癌においても乳癌と同様の縮小手術、低侵襲手術への臨床応用が可能

になることが期待される。 
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