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第 1 章  

センチネルリンパ節生検の概論から臨床の問題まで 

 

乳癌の疫学的背景 

 

 1990 年代前半から女性の臓器別癌罹患率では乳癌は 1位を占める[1]。現在も

日本人女性の乳癌罹患率は継続して上昇しており、日本乳癌学会に 2010 年度乳

癌患者として新たに登録された症例は 39,908 人であった[2]。現在の状況では

女性生涯の乳癌リスクは 6％であり、16 人の女性に 1 人が乳癌に罹患すると推

計されている[3]。 

 多くの臓器では低侵襲手術が導入されており、乳癌領域でも大胸筋合併切除

を伴った定型的乳房切除等の侵襲の大きな手術から、大胸筋温存乳房切除、乳

房温存術の導入と縮小手術に向かっている。しかし腋窩リンパ節は乳癌の 1 次

リンパ節として臨床的に腋窩リンパ節転移を認めない場合でも微小転移が否定

できないため、乳房の原発巣切除とともに腋窩リンパ節郭清が施行されてきた。

このため最終的に病理学的に腋窩リンパ節転移ないことが証明された場合でも

腋窩リンパ節郭清によるリンパ浮腫・患肢の感覚障害などの後遺症が一定の割

合で避けられなかった(図１)。 
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        図 1. 右乳癌術後 リンパ浮腫 

 

センチネルリンパ節の概念と臨床への導入  

 

 センチネルリンパ節とは腫瘍からのリンパ流を最初に受けるリンパ節と定義

される。癌細胞はセンチネルリンパ節に転移した後にさらにリンパ管を経て他

のリンパ節（非センチネルリンパ節）に転移する。センチネルリンパ節は領域

リンパ節における転移の見張りを果たす“前哨リンパ節”と考えられる。セン

チネルリンパ節生検の概念とは癌の転移はまずセンチネルリンパ節に生じるた

め、そのリンパ節を同定・生検することで領域全体における転移の有無を判断

し、転移が無い場合にはその領域の郭清を省略できるという概念である。 

 1977 年 Cabanas らが陰茎癌においてリンパ管造影を併用しセンチネルリンパ
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節生検を施行した[4]。1992 年 Morton らが色素を皮下に注入しセンチネルリン

パ節を同定する色素法を開発し、悪性黒色腫におけるリンパ節転移の診断に有

効であると報告している[5]。 

  1993 年に乳癌における最初のセンチネルリンパ節生検を Krag らが Radio 

Isotope(以下 RI)法を用いて報告し[6]、1994 年 Giuliano らが色素を用いたセ

ンチネルリンパ節生検を報告した[7]。それ以後様々な方法が試行され、現在で

は RI法と色素法の併用がセンチネルリンパ節の同定に関して最も感度が良いと

され多用されている[8,9,10,11,12]。 

 

乳癌におけるセンチネルリンパ節の同定法 

 

 乳癌のセンチネルリンパ節の同定法には主として色素法と RI法がある。RI 法

では放射性同位元素は半減期が約 6 時間であるテクネシウム 99m で標識された

トレーサーを乳房内に投与する。投与部位からのリンパ流を最初に受けるリン

パ節から放射されるガンマ線を高感度なガンマ線検出器（ガンマプローブ）で

検出し、センチネルリンパ節を同定・生検する方法が RI 法である。色素法は

isosulphan blue、indocyanine green、patent blue などを乳房に投与した後、

腋窩を切開剥離し、色素により青染したリンパ管を見つけ、慎重に剥離しなが

らセンチネルリンパ節まで追跡し同定・生検する。 

 RI+色素併用法では大規模臨床試験において同定率が 97.2％との報告がある 

[13]。色素法単独の大規模臨床試験はないが同定率 66から 84％とされている

[12,14,15]。 
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 色素法は安価で特別な機材を要しないが腋窩に皮膚切開を加える前に経皮的

なセンチネルリンパ節の同定ができず、皮切後も脂肪を剥離しながらリンパ

管・リンパ節を同定するため技術の習得に一定数の症例の経験する必要がある。

また複数センチネルリンパ節が存在する場合には見落としやすい。 

 

センチネルリンパ節生検の安全性・妥当性 

 

  臨床的に腋窩リンパ節転移が無い乳癌患者 5611人を対象とした米国での大

規模臨床試験 National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-32 trial

ではセンチネルリンパ節生検を行い、結果に関わらず腋窩リンパ節郭清を実施

する群（センチネルリンパ節生検＋腋窩郭清群）とセンチネルリンパ節生検を

行って結果が陽性なら腋窩リンパ節郭清を実施、陰性ならば腋窩郭清を省略し

経過観察する群（センチネルリンパ節生検単独群）に無作為に割り付けた。登

録者 5,611 人のうち、センチネルリンパ節転移陰性だった 3989人（71％）が比

較・検討された。センチネルリンパ節生検＋腋窩郭清群とセンチネルリンパ節

生検単独群の間では 5 年と 8 年のそれぞれ生存率・無病生存率・腋窩リンパ節

再発の頻度に差は認めず、センチネルリンパ節生検の安全性が証明された。後

遺症の発生率については腕の太さの違い（センチネルリンパ節生検＋腋窩郭清

群 14％、センチネルリンパ節生検単独群 8％）、腕の感覚障害（23％、19％）な

ど有意に腋窩郭清を追加した群で高く、センチネルリンパ節生検により腋窩郭

清の適応を決定する妥当性が示された[16]。他の複数の大規模な検討でも同様

にセンチネルリンパ節生検の安全性、後遺症減少の利点が確認された [17,18]。
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これらの臨床的意義により本邦でも 2010年 4月に乳癌を対象にしたセンチネル

リンパ節生検が保険収載された。 

 

Radio Isotope (RI)法の限界 

 

 RI 法の長所としてセンチネルリンパ節の位置を経皮的にガンマプローブによ

って容易に同定できるために、①腋窩切開創を最小限にすることができること、

②複数のセンチネルリンパ節が存在するときに取り残しが防げることがあげら

れる。 

 しかしテクネシウム 99m は医療法施行規則等で「診療用放射性同位元素」と

定義され、病院又は診療所に診療用放射性同位元素を備えようとする場合、医

療法施行規則第 30 条によって、診療用放射性同位元素使用室・貯蔵施設・廃

棄施設など各構造設備の放射線障害の防止にかかわる厳しい基準が規定されて

おり、中小規模病院にてこの核医学設備を維持・管理することには多大な負担

がかかる。病棟・手術室などではテクネシウムを投与することは出来ず、核医

学施設内の診療用放射性同位元素使用室に移動する必要がある。  

  センチネルリンパ節生検では前日局注の場合には 111MBq、当日朝に局注す

る場合には 37MBq のテクネシウム 99m を投与している。術者の被曝に関しては

74MBq(2mCi)が残存する患者に 50cm の距離で 1 時間作業した場合には被曝線量

は約６μSvとされており[19]、患者・医療者ともに被曝することになる。 

 一方テクネシウム 99m は供給が不安定な状況がある。テクネシウムの親核種

であるモリブデン 99は 100％海外からの輸入に依存している。2009 年カナダ原
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子力公社の原子炉（the National Research Universal reactor）が緊急停止し

た際や2010 年アイスランドの火山噴火で空輸に問題が生じた際にはいずれも国

際的にモリブデン 99の供給がストップする自体が生じ、本邦でも大きな影響を

受けた。 

 2006 年日本乳癌学会が学会認定施設 274 施設にセンチネルリンパ節同定法に

ついてのアンケート調査を施行した。回答が得られた 174 施設のうち RI 法を導

入していたのは 67 施設（38.5%）と半数以下であり[20]、Radio Isotope に関す

る厳しい制限や被曝の問題が影響していると考えられる。 

 

小括 

 

 乳癌の手術では病理学的にリンパ節転移がない症例でも腋窩郭清が必要とさ

れ、リンパ浮腫などの原因となってきた。センチネルリンパ節生検の導入によ

り、不必要な腋窩郭清は省略されるようになったが同定率の良い Radio Isotope

法は核医学施設が必要であり、多くの病院ではセンチネルリンパ節生検の導入

を断念してきた。
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第２章 

超常磁性酸化鉄（SPIO: Superparamagnetic Iron Oxide）を用いたセンチネル

リンパ節生検・MR センチネルリンパ節リンフォグラフィーについての研究 

 

SPIO 法導入の目的 

 

 核医学施設を持たない多くの中小規模病院では RI 法を採用できず、難しい色

素法単独での生検技術を習得するのために必要な症例も得られないため、セン

チネルリンパ節生検の導入を断念し、適応症例を他院に紹介することも多い。 

  我々はこのような使用制限があり、被曝が避けられないテクネシウム 99m に

代わりうる追跡子（トレーサー）として磁気を使用し、磁気検出法と色素法の

併用によるセンチネルリンパ節生検の可能性を検討した。当初、磁性流体の使

用を考えたが、身体に投与できる磁性流体を新たに開発するには時間的・経済

的にクリアすべき問題が多く断念した。リンパ節のマクロファージが超常磁性

酸化鉄（Superparamagnetic Iron Oxide:以下 SPIO）に含まれる iron oxide 

nanoparticlesを貪食するとMRIにおいてそのリンパ節のシグナルが変化するこ

とが報告されていたため[21,22]、この事象を基に RI の代わりに鉄が含まれて

いる SPIOをトレーサーとして乳房に局所注射しセンチネルリンパ節に流入させ、

磁気として検出できるのではないかと予想した。既に静注用 MRI 造影剤として

使用されている SPIO の 1つ Ferucabotran (Resovist®：富士フィルムファーマ、

東京)に注目した。 

 MRI リンフォグラフィーとしてセンチネルリンパ節を描出・同定出来れば、セ
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ンチネルリンパ節の数・周囲臓器との位置関係を把握でき、術前シミュレーシ

ョンとして使用できると考えた。 

 Ferucabotran自体は磁性を持たないがこれに磁気を与え検磁器 Magnetometer

にて磁化された鉄として検出するシステムを株式会社 共伸（栃木、日本）と開

発した。“磁性流体の検出器および検出装置”として既に特許を取得した（特許

第３９６０５５８号）[23]。 

 

Ferucabotran について 

 

 Ferucabotran（Resovist®）は超常磁性酸化鉄（Superparamagnetic Iron 

Oxide:SPIO）の 1 つで肝臓に対する静注用造影剤として認可されている。静脈

投与されると約 80％が肝臓に存在する Kupffer 細胞に、残りは脾臓のマクロフ

ァージに貪食される[24]。Resovist®の商品名も Reso は細網内皮系細胞（RES細

胞）に由来し、vist はラテン語で「見る、見える」という意味を持つ。 

 MRI造影剤は磁化の特性によって反磁性、常磁性、超常磁性、強磁性の4つに

分類される。常磁性物質は外磁場と同方向に磁化されるが、外磁を取り除くと

磁化が消失する。強磁性物質は磁化率が高く、強力な局所磁場を与え外磁場が

なくなっても残留磁気を示す。超常磁性物質は強磁性物質と同様に高い磁化率

を有しT2*を著明に短縮するが残留磁気は示さない。Magnetite (Fe3O4) などの

酸化鉄結晶が5〜35nm程度のcoreとして直径をもつときに、超常磁性物質として

常磁性物質と強磁性物質の中間の性質を示す。Ferucabotranはこのcoreの周囲

に水酸基であるカルボキシデキストランが被覆した構造しており、実際には幾
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つかのcoreが結合してKupffer細胞に最も貪食されやすい平均57nmの粒子径に

調節されている（図2）[24,25]。 

  組織に局所注射された物質の動態は粒子の直径と間質への注入圧によって

決定される。200nm を超える大きい粒子は注射部位にそのまま残留することが多

く、5nm 未満の微細粒子は速やかに血管内に拡散する。5〜10nmでは速やかにリ

ンパ管に流入するが数多くのリンパ節が描出される。数個のリンパ節をセンチ

ネルリンパ節として描出する適切な粒子のサイズは 10〜200nm が適切と考えら

れている[8]。Ferucarbotran の平均粒子径は 57nm であり肝 Kupffer 細胞に貪食

されるのに適した大きさである[24]と同時にセンチネルリンフォグラフィー、

センチネルリンパ節生検をするに当たって理想的なサイズであった。 

       

            図 2. Ferucabotran の構造  

 

SPIO-MR センチネルリンパ節リンフォグラフィー 
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  基礎試験としてブタの胃を用いてSPIO局注でセンチネルリンパ節を同定で

きるか検討し、リンパ節へのFerucabotran 取り込みが確認された[26]。これら

を参考に術前にセンチネルリンパ節、大胸筋・小胸筋との相対的位置関係など

を把握するシミュレーションしてSPIO-MRリンフォグラフィーを開発した。 

  MRI撮影は1.5-T EXCELART vantage (東芝メディカルシステム（株）、栃木、

日本) を用いた。撮影体位は実際の手術に準じて仰臥位、患肢を挙上させた状

態で施行した。口腔内消臭剤であるブレスケア®タブレット (小林製薬（株）、

大阪)はMRI撮影時のマーキングに利用されており[27]、大胸筋外縁のマーキン

グに使用した（図3）。Ferucabotran1.6ml/864mg/1A (鉄含有 44.6mg)を乳輪下

に局注し、リンパ管に流入するように数分間乳房マッサージを施行し、局注20

分後に腋窩領域の撮影を施行し、リンフォグラフィーにて低信号に造影された

リンパ節をセンチネルリンパ節と判断した。Ferucabotranに含まれる酸化鉄粒

子はMRI撮影では陰性造影剤として使用され、正常リンパ節等に取り込まれた際

にはT2* 強調において低信号を呈する[22,28,29]。 

  撮影は位置確認後 表面コイルを使用し T2* 強調 3D gradient echo (GRE)

シークエンス、水平断にて行った。SPIO 局注前後に撮影し、組織内に集積する

鉄を描出した。パラメーターは以下の通りである。 

  repetition time, 32msec; echo time, 9msec; matrix, 256× 256; flip 

angle, 18°; section thickness, 3.0 mm; overlap, 1.5 mm; signal averaging, 

1; imaging time, 5min  
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    図3．SPIO-MRリンフォグラフィー：撮影時の体位・マーキング 

  

 

磁気検出器(Magnetometer)の構造 

 

 磁気検出器（Magnetometer）先端の磁石が磁場を形成し周囲の鉄成分に磁気

を生じる現象を Magnetometerの検出部(detector)が磁気として認識する構造に

なっている（図 4a）。検出器の先端は永久磁石と鉄とニッケルの合金である

Permalloy が巻かれている。Permalloy は磁石の内側・外側の二重に巻かれてい

るが外側 Permalloy は地磁気など外部の磁気を遮断する効果があり、内側

Permalloy は手術器機など検出器周囲の磁場の流入を防ぐためにある。

Permalloy を二重に巻くことで検出器周囲の磁場が均一になり、センチネルリン

パ節内の微弱な磁気の変化も検出できる（図 4b,4c）。基礎実験では毛細管内に
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ある Resovist®原液 0.03ml (Ferucarbotoran 16.2mg, iron 0.84mg)を 45mm の

距離で検出することが可能であった。100倍希釈した Resovist®0.03ml の場合に

は 20mmの距離で検出が可能であった。 

 

倫理委員会の承認について 

 

 本臨床研究は 2007 年年 9 月自治医科大学附属病院疫学研究倫理審査委員会 B

にて臨床研究 B07-22 号として承認された。また施行者が小山市民病院に異動に

なったため、小山市民病院倫理委員会において改めて承認され施行した。臨床

試験を行うにあたり患者からは書面で同意を頂いた。 

 

小括 

 

 使用制限のある Radio Isotope に代えて SPIO を造影剤、トレーサーとして用

いるリンフォグラフィーからセンチネルリンパ節生検までのシステムを構築し

た。Kupffer 細胞を標的とした MRI 造影剤 SPIO は網内系に親和性が高く、鉄を

成分として含むために新たに開発した Magnetometerのトレーサーとしても最適

であった。
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         図 4a.検磁器 Magnetometer の構造① 

     Magnetometer の先端にある磁石が SPIO に磁気を生じさせる。 

        

           図 4b.検磁器 Magnetometer の構造② 

  Permalloyが磁場を安定させ、リンパ節内の微量SPIOの検出を可能にする。 
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          図 4c. 検磁器 Magnetometer の構造③ 

  Magnetometer は検出部位とモニターからなり、モニターは磁気強度を数値と

音（カウント）の強さで術者に知らせる。検出部位の先端には永久磁石と

Permalloy が巻かれている。                 

 



 17 

第 3 章 

SPIO を用いたセンチネルリンパ節リンフォグラフィーの臨床 

 

対象 

 

 2009 年 10月から 2010 年 4月まで小山市民病院を受診し乳癌と診断された患

者の中で臨床・画像上腋窩リンパ節転移を認めない 10人を対象にした。最初の

1 例は SPIO-MR リンフォグラフィーと Gadolinium（ガドリニウム）による MRI

造影を連続して施行したため分析からは除外した。組織型は浸潤性乳管癌 8 例

（88.9％）、浸潤性小葉癌 1例（11.1％）であった。 

 

方法 

 

 先に述べたように Ferucabotran1.6ml を乳輪下に局注し、局注 20分後に腋窩

領域を T2* 強調において撮影した。得られた DICOM データはワークスステーシ

ョン(M900 Quadra, Ziosoft)に送信し水平断を作成した、冠状断は水平断から

再構築した。リンフォグラフィーからボリュームレンダリングテクニックを用

いてセンチネルリンパ節、大胸筋、前鋸筋、広背筋、腋窩静脈等の周囲臓器と

の相対的な位置関係に着目し、3次元 MR イメージを作成した。リンフォグラフ

ィーの水平断・加工後の三次元イメージから同定されたセンチネルリンパ節の

数、解剖学的な位置を記録した。 

 SPIO を静脈投与した MRI 撮影は多くの臓器で施行され [28,29]、リンパ節に
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関して T2*強調画像で造影パターンにより、転移の有無が判断できると報告もあ

る[28]。SPIO-MR リンフォグラフィーで描出されたセンチネルリンパ節を病理

学的に検索し描出パターンと転移の有無を比較・検討した。 

 

結果 

 

 SPIO 局注前に T2* (GRE)シークエンスにてセンチネルリンパ節は描出されな

いが(図 5a)、乳輪下へ SPIO 局注 20分後にセンチネルリンパ節が造影・描出さ

れた。造影・描出されなかったリンパ節は非センチネルリンパ節と判断した (図

5b)。再構築した冠状断では造影されたリンパ管からセンチネルリンパ節への連

続性が確認された(図 5c)。 

 

図 5.SPIO-MR リンフォグラフィー：SPIO 局注前(a)  SPIO 局注後 20 分後；大

胸筋外縁（矢印）、小胸筋外縁（矢頭）の造影されたセンチネルリンパ節を認

める(b)  SPIO 局注後 20分の画像を再構築した冠状断；造影されたリンパ管（矢

頭）がセンチネルリンパ節（矢印）に流入している(c) 

 



 19 

 SPIO-MR リンフォグラフィーにて9例すべてでセンチネルリンパ節を描出し

得た。リンフォグラフィーにおいてセンチネルリンパ節として描出されたリン

パ節は計 24 個（1〜4個、平均 2.7個/ 症例）、生検においては 20個のリンパ

節（1〜4個、平均 2.2 個/ 症例）をセンチネルリンパ節として摘出した（表 1）。 

 SPIO-MR リンフォグラフィーの水平断（図 6a）からボリュームレンダリング

法にて構築した腋窩領域の三次元画像ではマーキングに用いたブレスケア®タ

ブレット、周囲の解剖学的構造との相対的位置関係からリンパ管の走行も含め

てセンチネルリンパ節の位置をシミュレーションすることができ(図 6b、6c)、

see-through mode ではリンパ系の走行を透視した状態で作成した(図 6b)。腋窩

の皮膚を切開した際のリンパ管・センチネルリンパ節の走行も把握でき、シミ

ュレーションで得られた画像は、大胸筋・前鋸筋・広背筋・外側胸動静脈を含

めて実際の手術の所見と良く相関していた(図 6c、6d) 。  

  SPIO-MR リンフォグラフィー上で転移を疑われるリンパ節は“部分的にし

か造影されない”“不明瞭に造影される”などの特徴があり、9例中 1 例にその

所見を認めた(図 7a、7b)。病理学的な検索ではその 1 例のみにリンパ節転移を

認めた。均一に低信号に造影されたその他のリンパ節では病理学的転移を認め

なかった(図 5b、5c、6a) 。転移を認めたリンパ節に Berlin blue 染色（鉄染色）

を施行すると、転移巣には Ferucarbotran は取り込まれず、残存するリンパ洞

に沿って Ferucarbotran が流入している像が観察され、MRIでの“部分的な”造

影パターンに相当していると考えられた (図 7c)。SPIO-MR リンフォグラフィ

ーでの造影パターンからセンチネルリンパ節への転移の有無を判断は感度・特

異度・正診率はいずれも 100％であった。 
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 図 6.SPIO-MR リンフォグラフィー三次元画像と実際の手術所見：水平断(a)、 

see-through mode ではブレスケア®タブレット（矢印）のマーキングにより大胸

筋とセンチネルリンパ節の相対的な位置関係が把握できる(b)、皮切を想定して

皮膚を取り除いた像(c)、手術所見(d)では青染したセンチネルリンパ節、周囲

の脈管、筋肉はシミュレーション像(c)と近似していた。 
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     図 7．センチネルリンパ節が不均一・部分的に造影された症例(a、b) 

 

 

図 7c. 転移のあったセンチネルリンパ節（Berlin blue 染色）：鉄染色により

Ferucarbotran は青染されるが、転移巣（矢印）に圧排されリンパ節への流入は

限局されている。 
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  IDC: invasive ductal carcinoma   ILC: invasive lobular carcinoma 

 

表 1．SPIO-MR リンフォグラフィーと SPIO 法を用いたセンチネルリンパ節生検

の比較 

 

 経静脈投与の造影剤として認可されている SPIO の 1つ Ferucarbotran を今回

の研究では乳輪下に局所注射した。SPIO を乳房局注してリンフォグラフィーと

して用いる方法は他にも報告[28,30]されており、重篤な副作用は認めていない。

我々の臨床研究でもアナフィラキシーなどの重篤な副作用は認めなかった。局

注部位に色素沈着を生じた症例が 1 例あったが 2 ヶ月後には自然消失した。こ

の後は Ferucarbotran を①乳輪の内側、②皮内ではなく皮下に局注するよう変

更した。その後色素沈着は認めておらず、現在まで Ferucarbotran 局注による

 

 

BMI 

Tumor  

size 

(mm) 

SLNs  

on SPIO- MR 

lymphography 

SLNs 

harvested on 

SLNB 

Metastatic 

SLNs 

Metastatic 

LNs 

1 23.7 23 2 1 0 0 

2 21.9 28 1 2 0 0 

3 18.6 7 4 4 0 0 

4 28.8 15 3 2 0 0 

5 24.6 10 4 3 0 0 

6 23.0 14 2 2 0 0 

7 30.2 15 3 3 0 0 

8 20.9 10 2 1 0 0 

9 20.8 27 3 2 2 12 
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有害事象は観察していない。 

 

考察 

 

  多用されているテクネシウム 99mを用いたリンフォシンチグラフィーでは

放射性同位元素を集積したリンパ節は hot spot として描出されるが、空間分解

能に限界があり、センチネルリンパ節の精確な位置を理解するのは困難である

（図 8）[31]。SPIO-MR 三次元リンフォグラフィーでは大胸筋・前鋸筋・腋窩静

脈・外側胸動静脈など周囲臓器とセンチネルリンパ節の位置関係の把握が容易

であり、回転を加えた画像や皮切後のセンチネルリンパ節のイメージも得られ

る。センチネルリンパ節数も術前に把握することができセンチネルリンパ節生

検の偽陰性率もさらに下げることが可能である。今回の症例でも SPIO-MR リン

フォグラフィーを施行例で偽陰性は認めなかった。 

  通常 乳腺 MRI は腹臥位で撮影されるが、生検・手術は仰臥位で施行される

ためにシミュレーションとして仰臥位撮影の有用性が報告されている[32]。市

販されているブレスケア®タブレットを MRIマーキングとして使用し、患肢を挙

上した手術に近い仰臥位で撮影し、術前シミュレーションとして使用した。 

  経静脈造影CTやMRIなどでは腋窩センチネルリンパ節と非センチネルリン

パ節をサイズや形状からは区別することはできず、術前にセンチネルリンパ節

の評価は困難である。乳房に直接造影剤などを局所注射しMRIやCTを撮影しリン

フォグラフィーとして用いる試みは多数されているが[28,30,31,33]、その後施

行されたセンチネルリンパ節生検ではRIや色素がトレーサーとして使用されて
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いる。この方法ではMRIやCTから得られたリンフォグラフィーで描出したセンチ

ネルリンパ節とRIや色素を用いたセンチネルリンパ節生検で得られたセンチネ

ルリンパ節が異なる可能性がある。我々のSPIO-MR リンフォグラフィーから

SPIO法センチネルリンパ節生検へのシステムではリンフォグラフィーの造影剤

であるFerucabotranをセンチネルリンパ節のトレーサーとして用いており、リ

ンフォグラフィーで描出されたリンパ節と生検で摘出されたリンパ節が確実に

一致していることが大きな特徴であり、造影剤とトレーサーを一致させリンフ

ォグラフィーからセンチネルリンパ節生検まで施行した報告は他にない。  

  

    図 8．テクネシウム 99mを用いたリンフォシンチグラフィー： 

2 個のセンチネルリンパ節が描出されているがシンチグラフィーでは正確な部

位は判断できない。 
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   石山らはSPIOの1つであるFerumoxidesを乳房に局注したダイナミック 

SPIO-MRリンフォグラフィーを報告しており、局注後10分から20分でセンチネル

リンパ節と考えられる最初のリンパ節が描出され、90分後になると次のリンパ

節（非センチネルリンパ節）が描出された。このことからセンチネルリンパ節

に対するSPIO-MRリンフォグラフィーとしては10分から20分の間に撮影するの

が最適であるとしている[30]。我々の撮影タイミングはこの報告に基づいて設

定した。 

   テクネシウム99m硫黄コロイドなどのRadio Isotopeでは粒子径が小さいため

にセンチネルリンパ節を通過し非センチネルリンパ節もセンチネルリンパ節と

して認識・摘出されることがあった[34]。SPIO-MR リンフォグラフィーではリ

ンパ路・リンパ節が正確に描出されるので生検の際に摘出するべきリンパ節が

適切に同定できる。腋窩領域の精確なシミュレーションは偽陰性率を低下させ

る。 

 SPIO-MR リンフォグラフィーにてセンチネルリンパ節として描出されたリ

ンパ節は9症例で計24個であったが、実際の生検においてセンチネルリンパ節と

して摘出したリンパ節は20個であった。これはセンチネルリンパ節生検の同定

力がリンフォグラフィーの感度に現状では追いついてないことが考えられる。 

 T2* GREは鉄に対して感度が高く、臓器特異的に鉄集積を認めるサラセミア

[35]、微小なヘモジデリン沈着の有無で出血の既往を確認する脳MRIなど使用さ

れてきた[36]。今回の研究でも鉄に対する感度を考慮しT2* GRE画像にて撮影を

施行した。 
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  T2* GREイメージでは転移を認めたリンパ節では造影が不良であった。病理

学的にも鉄を取り込むリンパ洞が腫瘍により圧排されている像が確認された。

今後、症例の集積によって術前にSPIO-MRリンフォグラフィーの精度が改善すれ

ば、センチネルリンパ節生検をせずに転移の有無を判断できる可能性が示唆さ

れた。  

 CTは腋窩リンパ節転移の評価に最も重要とされており、空間分解能でもMRIに

勝るとされている[29,37]。しかし胸部CTでは最低でも7mSv の被曝があり[38]、

今回の検討で得られたリンフォグラフィーの有用性を考慮すると、分解能が劣

っている現状でもMRIは多くの利点を有している。今後 薄いスライスでの撮影

や３テスラのMRIシステムを用いることでさらに精確なリンパ節の評価できる

可能性がある。超音波検査でも腋窩リンパ節の転移の有無は評価されているが

偽陰性率も高く[39]、超音波検査は施行者による技術的な偏りも問題になる。 

 今回は 10例の研究であったが術前にセンチネルリンパ節の転移の有無を予測

することが可能であった。精度が高まれば不必要なセンチネルリンパ節生検が

不要になる。 

 

小括 

 SPIOを乳輪下に局注しT2* GREで撮影することでセンチネルリンパ節を描出

することができた。三次元画像を再構築することで詳細なシミュレーションと

しても有用であり、センチネルリンパ節生検の偽陰性率の低下に寄与すると考

える。
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第 4 章 

SPIO 法を用いたセンチネルリンパ節生検の臨床 

 

対象 

 

 2008年 4月から2010年 3月まで小山市民病院を受診し病理学的に乳癌と診断

された患者の中で臨床・画像上腋窩リンパ節転移を認めない 30人を対象にした。

年齢は 39 歳から 76 歳、平均年齢は 58.2 ±11.3 歳であった。身長は 145.0cm

から 165.0cm、平均身長は 154.9±5.4cm であった。体重は 41kg から 70kg、平

均 52.1±7.1kg であった。Body Mass Index は 17.3 から 30.3、平均 21.7±2.8

であった。対象はすべて女性であった。癌の部位は左乳癌 19 例（63％）・右乳

癌 11 例（37％）であった。組織型は浸潤性乳管癌 25例（83％）、非浸潤性乳管

癌 2 例（7％）、浸潤性小葉癌 2 例（7％）、アポクリン癌 1 例（3％）であった。

術前化学療法を受けた症例は除外した。 

 

方法 

 全身麻酔導入後 Ferucarbotran と色素である 1％ patent blue 3ml を乳輪下

に局注した。SPIO と patent blue がリンパ管に流入するように数分間乳房をマ

ッサージした。その後 Magnetometer を用いて経皮的にセンチネルリンパ節の同

定を行った(図 9)。 

 SPIO局注後 手術開始までの適切な待機時間が不明であったため前半の15例

はパイロットスタディとして待機時間を評価した。SPIO-MR リンフォグラフィ
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ーと同様に局注後 20分経てから手術を開始していたが術中に磁気を追跡出来な

い症例があり、徐々に手術開始を早め、最終的には局注 5 分後に手術を開始す

ることにした。腋窩において経皮的に Magnetometer の示す値が最も高い部位を

センチネルリンパ節が存在する部位としてその直上で皮膚切開を行った。皮膚

切開後、SPIO と同時に局注した patent blue によって青染したリンパ節をセン

チネルリンパ節として同定しこれを摘出した。摘出したリンパ節は

Magnetometer にて SPIO の集積の有無を確認した。またセンチネルリンパ節は 2

個以上存在することもあり、Magnetometer にて腋窩領域を検索し取り残しのセ

ンチネルリンパ節がないことを確認した。センチネルリンパ節を摘出後に通常

の腋窩リンパ節郭清を施行し、偽陰性リンパ節の有無を確認した。 

 摘出したリンパ節は hematoxylin-eosin 染色施行し病理学的に評価した。セ

ンチネルリンパ節は２mm スライスを作成して、他のリンパ節は最大割面で癌の

転移の有無を検索した。 

             

図 9. Magnetometer を用いた経皮的なセンチネルリンパ節の同定 
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結果 

 

 SPIO 法と色素法による併用法を用い 90％（27/30）の症例においてセンチネ

ルリンパ節を同定することができた。摘出したセンチネルリンパ節は 1〜３個、

平均で 1.6 個であった。77％（23/30）のリンパ節に SPIO の集積を認め、80％

（24/30）に patent blue により青染したリンパ節を認めた。 

 郭清した腋窩リンパ節数は３〜22 個、平均 11 個であった。病理検索の結果、

30 例中 8例に腋窩リンパ節転移を認めた。8 例中 7例ではセンチネルリンパ節

を同定したが、このうち1例ではリンパ管をセンチネルリンパ節として提出し、

他のリンパ節に転移を認めたため偽陰性例となった。SPIO と色素による併用法

を用いたセンチネルリンパ節生検は感度 86％(6/7)、正診率 96％（26/27）であ

った（表 2）。 

 SPIO 局注から手術開始までの待機時間定まらなかった 11 例では SPIO 法での

同定率は 55％（6/11）であったが待機時間を 5分にしてから同定率 89％（17/19）

まで改善した。 

 

考察 

 

 センチネルリンパ節生検について至適な手技として確定したものはないが、

多くの報告で Radio Isotope(RI)法と色素法の併用が望ましいと報告している

[8,9,10,11,12]。日本乳癌学会の乳癌診療ガイドラインでは併用法を推奨グレ
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ードＢとしている[40]。2010 年度全国乳がん患者登録では 60.1％が病理学的に

腋窩リンパ節転移を認めなかった[2]。2012年次の乳癌患者を6万人と推計し[1]、

センチネルリンパ節生検を施行しても病理学的な腋窩リンパ節転移を認める症

例も約 30％ある[13]ことを考慮すれば乳癌患者 4 から 5 万人前後にセンチネル

リンパ節生検の潜在的な適応があったと考えられる。乳癌学会認定施設に対す

る2006年のアンケート調査でRI法を導入している施設は40％以下であり[20]、

RI 法と同等のセンチネルリンパ節同定法の開発の社会的・医学的要望は大きい。 

現状では中小規模病院では核医学施設を維持できないために色素法単独でセン

チネルリンパ節生検を施行するか、核医学施設を持つ病院に紹介している。

indocyanine green を用い、赤外線観察カメラによってリンパの流れを観察しセ

ンチネルリンパ節を同定する方法も試みられているが、現状では同定率は RI法

に及ばす、術中煩雑な手技が必要になっている[41]。 

  Nakagawa 、Minamiya らは SPIO の 1つである Ferumoxides と Magnetometer を

用いて非小細胞肺癌のセンチネルリンパ節の同定を試行した[42,43]。彼らの器

機では磁気の検出範囲が 5mm であったため、領域リンパ節を en-block に郭清し

体外に摘出した後 ex-vivo にセンチネルリンパ節を選り分ける必要があった

[43]。  

   SPIO(Ferumoxides)を用いた MRI リンフォグラフィーの予備研究 [30]を参

考に SPIO 法でのセンチネルリンパ節生検では SPIO(Ferucarbotoran)局所注射

20 分後に手術を開始していたが術中にセンチネルリンパ節を追跡できなくなる

症例が当初数例あり、Ferucarbotoran が手術中に既に中枢側のリンパ管に wash 

out されたと考えた。皮切してから腋窩に到達するまでの時間や粒子径 57nm の
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ferucarbotran は粒子径 100nm の ferumoxides よりも粒子径が小さく wash out

されるのが早い可能性を考慮する必要があった。SPIO 法では導入期の同定率は

55％で十分な成績では無かったが１）SPIO局所注射から開始までの時間短縮（20

分から 5 分に変更） ２）permalloy と永久磁石の配置の調節による磁場の安定

化 ３）MRI リンフォグラフィーによるシミュレーションなど精度の改善を図っ

た。SPIO局注後の待機時間を 5分にしてから同定率 89％（17/19）まで改善し 

SPIO 法と色素法の併用では同定率 95％になり、RI法と色素法の併用による大規

模臨床試験に相当する結果が得られた[16]。 

 センチネルリンパ節に対する同定率・指向性について今後いくつかの克服す

べき課題がある。磁気を検出対象にしているために地磁気の影響を受けるほか、

手術室には手術台など鉄によって構成されている機材が多く、感度に影響を与

えている。同定率を改善するためにも Magnetometer の感度を上げることが重要

である。Magnetometer の先端部構造は永久磁石とそれを挟む内側・外側

Permalloy、検出器、鉄芯からなる。これらの相対的位置関係、鉄芯の比透磁率、

永久磁石の大きさなどを最善の検知感度が得られるように東京大学大学院工学

系研究科 電気系工学専攻工学部 電気電子工学科 関野正樹 准教授に数値

解析・改良案の設計を依頼している。 

   新たに開発した Mgnetometer は RI 法で使用するガンマプローブと同様に携

帯でき、術中に使用する上でも取り扱いやすくなっている。経皮的にセンチネ

ルリンパ節の部位を同定し、複数センチネルリンパ節が存在する場合でも取り

残しの有無を確認することができる。色素法単独ではこのように体表からピン

ポイントでセンチネルリンパ節を同定することはできない。RI 法では手術数時
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間前または前日に核医学施設内にある診療用放射性同位元素使用室まで移動し

テクネシウム 99m を局所注射する必要があるが、SPIO 法の場合には手術室で完

結することができる臨床的意義は大きい。 

 

小括 

 

 SPIO を同定する磁気検出器(Magnetometer)を新たに開発し、Radio Isotope

に代わる新しいセンチネルリンパ節生検を臨床に応用し、良好な成績を得た。

患者・医療者の被曝の可能性もなく、核医学施設での導入も可能と考える。 
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       表 2．センチネルリンパ節生検と病理評価 

 

No. 

 

Age 

Tumor 

Size 

(mm) 

Waiting 

time 

(min) 

Total 

SLN 

SLN 

by 

SPIO 

SLN 

by 

dye 

Total 

LN 

Metastatic 

LN 

1 50 10 20 0 0 0 13 5 

2 45 23 20 2 0 2 10 0 

3 39 14 20 2+ 1* 1* 18 1 

4 76 15 20 3+ 0 3* 13 2 

5 69 22 20 0 0 0 22 0 

6 60 40 20 2 2 2 10 0 

7 45 9 20 1+ 1* 0 14 1 

8 48 23 20 2 1 1 11 0 

9 62 9 20 1 0 1 7 0 

10 68 10 15 1 1 1 12 0 

11 62 15 10 1- 1 1 21 2 

12 56 20 ５ 2 2 2 11 0 

13 61 30 ５ １ １ 1 17 0 

14 51 -- ５ 1 1 1 4 0 

15 43 12 ５ ２ 1 １ 10 0 

16 62 6 ５ 0 0 0 7 0 

17 43 5 ５ 1 1 1 11 0 

18 55 14 ５ 2+ 1* 1* 3 1 

19 73 10 ５ 1 1 1 13 0 

20 51 12 ５ 1+ 1* 1* 7 1 

21 66 35 ５ 1 1 0 12 0 

22 43 15 ５ 2 0 2 8 0 

23 70 12 ５ 2 1 1 14 0 

24 66 10 ５ 4 2 2 9 0 

25 74 14 ５ 2 1 2 5 0 

26 64 15 ５ 2 2 0 11 0 

27 57 70 ５ 1+ 1* 1* 20 18 

28 74 10 ５ 1 1 1 10 0 

29 42 12 ５ 2 2 1 3 0 

30 71 17 ５ 1 1 1 3 0 
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+ 摘出したセンチネルリンパ節に転移を認めた例 – 摘出したセンチネルリン

パ節には転移を認めず、他のリンパ節に転移を認めた例（偽陰性例）* センチ

ネルリンパ節として同定したリンパ節に転移を認めた例 
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 第６章 総括 

 

結語 

 

 核医学施設を必要とせず、被曝も伴わないセンチネルリンパ節の同定として

SPIO を用いた MR リンフォグラフィーからセンチネルリンパ節生検への一連の

システムを開発し、臨床応用し良好な結果が得られた。 

 乳房に直接造影剤などを局所注射し MRIや CT を撮影しリンフォグラフィーと

して用いる試みは多数されているがその後施行されたセンチネルリンパ節生検

では Radio Isotope や色素がトレーサーとして使用されている。この方法では

リンフォグラフィーで描出されたリンパ節と RIや色素を用いてセンチネルリン

パ節生検で得られたリンパ節が異なる可能性がある。今回の研究が造影剤をト

レーサーとして用いることでこの問題点を解決した最初の報告である。 
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