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リ ン パ 晴好性物質パ テ ン トブ ル
ー 注射に よる

乳癌の前哨リ ン パ節の 同定

金沢大学医学部医学科外科学第二講座 (主任 : 三 輪晃
一 教授)

坂 束 悦 郎

乳癌 の 腋腐リ ン パ 節郭清 は
,
根治手術と して また 痛期決定の 診断法 と して行 わ れ て い る が ,

しば しば患側 上肢 の 難治性

リ ン パ 浮腫の 合併症を伴う . 乳癌手術例で腋簡 リ ン パ 節に 転移 を認め ない 頻度は 60 -7 0 % で , こ れ ら症例 を識別で きれ ば , 腋

商都清を省略でき乳癌患者の 術後の生活の 質 ( q u ali tY O f lif e , Q O IJ は 向上す る . 転 移の 有無の 峻別 には , 痛が 最初 に転移する

1
) ン パ 節すなわち前哨l) ン パ 節( s e n ti n el l y m p h n o d e , S L N ) を同定 し, これ を術中 に迅速組織診断す る の が最も確実な方法で

あ る. そ こ で
,
乳癌周囲に リ ン パ 噂好性色素 パ テ ン ト ブ ル

ー

を注射 し, 青色に 着色す る リ ン パ 節 の S L N と して の 精 度 を検討

し た. 方法 は , 全身麻酔下 に, 乳癌の 腫瘍周囲4 ケ所 に1 % パ テ ン トブ ル
ー を1 m l ず つ

,
合計4 m l を注入 し

,
開創後脂肪組織

内に膏染する リ ン パ 管を下流 に追 い , 青染す る最初の リ ン パ 節 を 同定 した . 乳癌9 1 症例 で青染リ ン パ 節が 染色 さ れ た 症例数

は82 例で
,
同定率は 90 % で あ っ た . 全郭清リ ン パ 節 の H E 染色の 永久標本で 34 例 に リ ン パ節転移が見 ら れ , 青 染リ ン パ 節の

S L N と して の 敏感度 は89 %
,
特異度は100 %

,
正 診率 は95 % で あ っ た . 加えて 転移例 の うち, 1 5 例 (4 4 % ) はSI ∬ に の み転移

を認め た. 青染 リ ン パ 節の H E 染色 に よる 術中迅速組織診断の成績は , 敏感 度は 71 % , 特異度は 100 % , 正 診率88 % で , 永 久

標本で の 成績 に劣 っ た .

パ テ ン トブ ル
ー

注射の 有害事象 は認め られ なか っ た . 以 上 の結 果より ,
リ ン パ 節転移の 診断法 と して,

リ ン パ 晴好性色素 パ テ ン ト ブ ル
ー を用 い た色素法 に よ るS L N の 同定 ･ 生検 は , 腋 裔郭清 の 指標 と して 有用で ある と 考え ら れ

た . S L N 転移 の より精度の 高 い 迅速診断法 の 確立 が今後の 課題 である .

Ⅹe y w o r d s s e n tin el n o d e , b r e a st c a n c e r, di a g n o sis , St a g e , 1y m p h n o d e m e t a st a si s

乳腺 の 所属 リ ン パ 節は腋裔と胸骨傍に存在 し, 乳痛 手術例の

転移率 は
,
そ れ ぞ れ′30 ～ 4 0 %

,
2 0 % 程 度で ある . 胸骨傍 リ ン

パ 節 郭清 が患 者 の 治癒率 の 向 上 に つ な が ら な い こ と は ,

V e r o n e si ら
1)
に よ っ て施行 さ れ た 臨床無作為試験 に よ り明 らか

に され
, 現在胸骨傍 の 系統的な郭清 はほ と ん ど施行 さ れ て い な

い
. ま た

, 腋腐リ ン パ 節郭清も, 欧米で は 無作為臨床試験 の 結

果, 胸骨傍同様に予後 に貢献せず
2 卜 5)

,
治療 的な意義はな い と

考え られ て い る .

一 方
,
欧米諸国の よう な無作為臨床試験を実

施できない 事情 にあ る わが 国で は, 腋宿郭清不要を科学的 に立

証す る報告 は見 られ ず, た とえ予後向上 に寄与 しな く と も, 局

所再発 の 予防の 目的 で腋裔 は郭清 し た ほうが 良い と考え る外科

医が殆 どで あ る. こ の よう な治療 目的の ほか に, 腋席郭清 に は

痛期決定の 重要 な意義が ある. 乳癌 の 腋裔リ ン パ 節転移 は最も

影響力の あ る予後因子で
6 ) 7)

, 術後 内分泌化学療法 の 投与量 ･

期 間な どを決定す る指標 と な るか ら で ある.
この こ と が

,
腋商

都清 の 現時点の 最も大切な役割とな っ て い る の で あ る .

反面
,
服腐郭晴後 に発症す る前腕 の 浮腫

,
痔痛, 肩 の 硬 直と

脱力な どの 合併症 は患者に と っ て深 刻な愁訴で , 術後 の 生 活の

質 (q u ali ty of lif e , Q O I) を損なう原因とな っ てお り , 腋商都清

の適応 は厳密で な けれ ばなら な い . 術前 も しく は術中に正確 な

腋簡リ ン パ 節転移診断が可能であれ ば ,
リ ン パ 節転移 の ない 症

例 には 無益な腋裔リ ン パ 節郭清 は行 わ ない ほ うが 良い .

筆者 は, リ ン パ 噂好性色素であ る パ テ ン ト ブ ル
ー

を用 い て 乳

癌 の リ ン パ 系 を 描 出 す る 術 中 リ ン パ 系 マ ッ ピ ン グ

(i n tr a o p e r a ti v e l y m p h a ti c m a pp i n g , I L M ) で , 前哨 リ ン パ 節

(s e n ti n el l y m p h n o d e , S L N) の 同定を試 み た の で , その 精度を報

告する .

対象お よび方法

Ⅰ. 対 象

199 7 年5 月 か ら199 9 年2 月 まで に, 金沢大学医学部附属病院

第二外科で乳癌 に対 し て乳房切除術を施行 した8 9 症例91 乳癌

を対象と し た , 患 者 はす べ て 女性 で
,
年齢 は28 か ら86 才 であ

っ た . 右側乳痛 が44 例
,
左側 乳癌 が47 例で あ っ た (表1) .

本邦の 乳癌取扱 い 規約
8 )
に 従 っ た腫瘍 の 主占拠部位 は, A 領

域 が19 例 (21 % ) , B 領域 が 8 例 (9 % ) , C 領 域が 44 例 (48 %) ,

D 領域 が5 例 (5 % ) , E 領域 が7 例 (8 % ) で , 乳房全体 にわ与る

膿瘍は8 例 (9 % ) で あ っ た (表1) .

T N M 分類
9)
に従 っ た臨床病期 は , 0 期が 3 例 (3 % ) , Ⅰ期 が

27 例 (3 0 % ) , Ⅱ 期が 56 例 (62 % ) , Ⅲ期が 5 例 (5 % ) で , Ⅳ期

平成 12 年2 月 1 0 日受付
,
平成1 2 年5 月 1 9 日受理
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乳癌前哨リ ン パ 節 の 同定

はなか っ た(表1) .

術式別で は胸筋温存乳房切除術 が57 例 (63 % ) , 乳房温存療

法が34 例 (37 % ) に施行され た (表1) ･

Ⅰ . S L N の 同定方法

1 . 青染リ ン パ 節同定 と摘出法

リ ンパ 噂好性色素 に は パ テ ン ト ブ ル
ー ( S ul p h a n bl u e , p at e n t

bl u e vi 01 et) (和光 ,
大阪) を院内調剤 し, 学 内の倫理委貞会の承

T a bl e l . C h a r a c te ri sti c s o f p ati e n ts i n w hic h s e n ti n el
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認 と患者 へ のイ ン フ ォ
ー ム ド

･

コ ン セ ン トをえて使用した .

全身麻酔下 に, 癌腫周囲4 ケ 所 に1 % パ テ ン ト ブ ル
ー を1 m l

ずつ
,
合計4 m l を注入し

,
次い で脂肪租織を剥離し

,
青染する

リ ン パ 管 (園1) の周 囲を丁寧に剥離 し末梢にむけで追 い , 青染

す る最初の リ ン パ 節(図2A , 2 B) を 同定 し, 摘 出 した .

2 . 術中の 凍結標本 と永久標本 の作製

摘出 した育染リ ン パ 節を術中 に2 分割し, 術 中凍結標本用 (1

創面) と永久標本用 とした . 術 中凍結用標本を当院中央検査病

理部 に振出し
,
H E 染色で転移の有無が迅速診断 され た .

永久標本用 の切片は , 教室病理研究室 で , 3 創面 の H E 染色

で転移 の 有無が検索された.

3 . 非青染 リ ン パ節 の郭清と切片の 作製

S L N 生検が終了 した後 に, 水準Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ の 全て の 腋萬リ ン

パ 節郭清を施行した. 郭滑 され た全 て の 腋裔 リ ン パ 節は , 患者

ご と に 腋席動 ･ 静脈 , 胸背動 ･ 静脈
,
外側胸動 ･ 静脈, 胸肩峰

動 ･ 静 脈お よ び小胸筋を指標 に , 存在 した部位お よ び個数を

m M 分類
9)
に従 っ て正確に記載した. 各リ ン パ 節は 染色リ ン パ

節 と同様に , 3 切 片に分割し, H E 染色 で鏡検した.

Ⅱ . 胸骨傍 リ ン パ 節 へ の リ ン パ洗お よび青染リ ン パ 節の 同定

腋商 の 青染リ ン パ 節同定法と同株に, 原発巣か ら胸骨傍リ ン

パ 節領域 へ の リ ン パ 流 の 同定を45 例 に施行し, 第1 , 2 肋間の

胸骨傍 リ ン パ 節生検を施行した .

Ⅳ. 臨床病理学的因子

乳痛 の 臨床病理学的因子 は , 腫瘍径 m ,
身体的腋裔 リ ン パ

節転移 即) , 病理学的リ ン パ 節転移個数 (n) およ び外科的生検

の 有無を選択し
,
T N M 分類

軸
の 定義に従 っ て記載 した .

Ⅴ
. 正診率の評価

S L N 生検 の 診断率の 評価 は, 敏感度, 特異度 , 正診率 にて検

討した .

敏感度 は, 術中にS u ヾと 同定さ れ た青染 リ ン パ節 に転移があ

っ た症例数を腋裔リ ン パ節 転移陽性であ っ た 症例数 で除 し て算

T abl e 2 . C h a r a ct e ri sti cs o f p ati e n ts i n w hi c h bl u e
- S te n ti n ed s e nt in el n o d e w a s n o t i n d e n ti 鮎d b y i n tr a o pe r ati v e ly m p h ati c m a p pi n g (I L M ) u s in g

d y e
-

g u id e d m e th o d

N o . A g e O p e r atio n TnO

.

L

uaCOL ‥N n- M

M et a sta s is o f A x i11 a ry N o d e s M e ta st a si s of P ar a
-S te r n al N o d e s

(n u m b e r s of p o siti v e n o d e s ( n u m b e r s o f p o siti v e n o d e s

/ n u m b e r s o f dis s e c te d n o d e s) / n u m b e r s o f dis s e ct ed n o d e s)

b

a

b

L
U

O

O

l

l

l

O

O

1

0

N

N

N

N

N

N

N

N

N

m

T I

T l

¶

T l

¶

m

判

TO

A

C

B

A

E

C

C

C

A

L -

L t

u

R t

比

R t

L t

比

R t

)

)

)

)

)

価

伸

輔

腑

棚

血

伸

輔

軸

B

B

B

B

B

B

B

B

B

8 1

噌

6 0

亜

紀

73

50

吸

咄

l

り
ん

3

4

5
′

0

7

0
0

q
ノ

0

0

0

0
(

U

M

M

M

M

M

β

α

0

0

1

0

1

n

n

n

n

n

0

〇
八

U

O

M

M

M

M

β

0

0

1

0

n

n

n

n

0 佃

0/ 1 8

6/ 18

0/ 16

封19

0/3 0

つ
】

7

0

2

つ
一

3

α

封

α

0/ 2

0 /2

0/ 1

1

2

α

α

B t
,
m a S te CtO m y; B p , l o c al r e s e c ti o n o f th e b r e a st; A x , a Xill a ry ly m p

h mi e di s s e c ti o n; P s , p a r a
-

Ste m all y m p h n od e d is s e cti o n; Lt , 1 e魚b r e a st; R t,

ri gh t b r e a st; A , S u P e n O r i nt e m al a r e a o f b r e a s t; B , in 知i o r in te m al a r e a o f b r e a st; C , S u pe n O r e X te m al ar e a O f b r e a s
t; E , C e n tr al ar e a o f br e ast; T ･

tu m o r s iz e o r i n v a sib n ; T O , t u m O r is n o t p alp ab le , T l , tu m O r is s m al 1 e r th
a n 2 ･O c e n ti m et e r s; T 2 ･ tu m O r i s l a rg e r th a n 2 ･O c e n ti m et er s a n d s m all e r

th a n 5 .O c e n ti m et e rs; T 3 , tu m O r i s l a rg e r th an 5 ･O c e n ti m et e rs; T 4 , tu m O r in v a d e d to c h e s t w a1l o r sk
i n ; N ･ Ph y si c al 血 di n g of a xill ar y l ym p h

n o d e m et a sta si s; N O , a Xi11 ar y ly m p h n o d e i s n ot p alp a ble; N l a , a X
illa ry ly m ph n o d e i s p al p abl e an d s o f[; N

lb
･
a Xill a ry l y m p h n od e is p al p abl e

an d h a rd; n , n u m b e r o f m eta st a ti c l ym p h n o d es ; n O , a X ill ar y
l ym p h n o d e i s n eg a ti v e b y p a th 0 lo gi c al d ia g n o sis , n l α ･ d l e n u m b e r o f m et as tati c

ly m p h n o d e w a s 伽) m l t o 3 b y p ath o l o gic al di a g n o si s;
n l /9 , th e n u m b e r o f m et a st ati c ly m ph n o d e

w a s 4 0 r m O r e b y p a th 0lo g i c al di a g n o sis; M ,

dista n t m e ta s ta s e s; M O , di st an t m et a St a Si s w s a n eg ati v e .



1 8 4

出 した .

特異度は , 青染リ ン パ 節 に転移 がなか っ た 症例数を腋萬リ ン

パ 節転移陰性 であ っ た症例数で険して算出した .

正診率は , 腋萬リ ン パ 節転移の 有無をSI 劇 生検 に よ っ て正確

に診断でき た症例数を全体の症例数で除して算出した . 青染 リ

ン パ 節 に転移 がなく, 他 の 腋寓リ ン パ 節 に転移が存在した症例

を偽陰性症例と した . 永久標本 によ る診断と術中凍結標本 に よ

る診断 の精度をそれぞ れ 算出した .

Ⅶ . 統計処理法

各臨床病理学的因子 とS u ヾ生検 の同定率お よび正診率と の相

関は Fi s b e r の 直接確率法
1 0)
を用 い て 検討 した . 危険率 が5 % 未

満の 場合 b < 0 .0 5) を統計学的 に有意差ありと判定した .

Fig . 1 . A b l u e - St a i n e d ly rn P h a ti c fl o w f r o m a t u m o r t o a n

a x ill a ry gl an d b y d y e
-

g uid e d m e th o d .

成 績

Ⅰ.
パ テ ン トブル ー

に よ る有害事象

パ テ ン トブ ル
ー

注入 に よ る副作用は , 術 後の 尿 が青染した以

外 には
,
ア ナ フ ィ ラキ シ

ー

シ ョ ッ ク
, 低血圧, 腎不全な どの副

作用を認めなか っ た .

Ⅰ . S L N の 同定率

青染リ ン パ節 は91 例 中82 例 (90 % ) に 同定しえた .

青染 リ ン パ 節 を同定で きなか っ た9 例 を腫瘍径別 に み ると
,

T O が2 例
,
T l が3 例

,
T 2 が1 例 ,

T 3 が 1 例 ,
T 4 が2 例で

,
3 例

に腋 軒ノ ン パ 節転移を認 め た (表2) . い ず れ も青染 リ ン パ 管の

同定がで き な か っ た症例 で あ っ た . また
, 前半4 5 例 (19 97 年5

月か ら199 8 年3 月 まで) の 育染リ ン パ 節の 同定率は8 7 % (39 例)

で あ っ た が , 後半4 6 例 (19 9 8 年4 月 か ら1 99 9 年2 月 まで) は

93 % 仏3 例) で あ っ た (表3) .

Ⅱ . 各臨床病理学的因子とSl ぶ 同定車との関係

以下 は青染リ ン パ節 を同定しえた82 症例で 検討 した.

S L N の 同定率 と腫瘍径 m , 身体的リ ン パ 節転移 ( N) , 痛理

学的 リ ン パ 節転移個数 ( n) , お よ び 外科 的生 検 と の 相関を

m s b e r の 直接確率法で検定 したが
,
い ずれ も相関は認 め られな

か っ た (表4) .

Ⅳ. S L N の部位と個数

青染リ ン パ 節 の部位 は水準Ⅰ に 同定されたの が72 例 (87 %)

で
, 水準 Ⅱ に 同定され た の が 3 例 (4 % ) , 水準 Ⅰ と Ⅱ の 両領域

に同定 さ れ た の が7 例 (9 % ) で , 水準 Ⅲ に 同定され た 症例 はな

か っ た (表5) .

青染 リ ン パ 節 の 個数 は , 1 個 が 43 例 ( 52 % ) , 2 個 が 27 例

β3 % ) , 3 個 が9 例 (11 % ) , 4 個以上認 めた症例 が3 例 匝 %) で

あっ た (表6) .

Ⅴ . 服喪リ ン パ 節転移状況

腋裔リ ン パ 節転移 は34 例 (4 1 % ) に認 め ら れ た (表7) . 合計

199 2 個の リ ン パ 節転移を3 切片で 検索 し, 1 2 3 個 (6 % ) に転移

が 認 め ら れ た . そ の う ちS L N に は14 0 個 中4 1 個 (2 9 % ) , 非

S u J に は18 5 2 個 中82 個 極% ) に転移が認 め ら れ た (表8) . また

Fig . 2 . ( 朗 A b l u e - S tai n e d s e nt in e11 ym p h n o d e b y d y e
-

g ui d e d m e 仇 od . N o m e t a st a sis w a s fo u n d in n ei th e r s e n t in el n o r n o n -S e n ti n el n o d e s

in th i s c a s e , 田) A bl u e ･ St ai n e d s e n tin el l ym P h n o d e b y d y e -g u id e d m eth o d . M e ta s ta si s w a s id e nti A e d o nly in a s e n tin el n o d e i Ll th i s c a s e ･
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T a bl e 3 . I d e n tifi c atio n of bl u e
-

St ain e d s e nti n el ly m p h n o d e s i n p atie nts w i th b r e a st c a n c e r b y in tr a o pe r a
tiv e

ly m p h atic m ap p i n g (I L M ) u s in g dy e
-

g u id e d m eth o d

C a s e s i n w hic h

b lu e - S tai n e d n o d e s w e r e id e n tifie d

1 8 5

N o . o f

P atie n t P e rio d c a s es
S u c c e s s ( % ) F ail u r e ( % )

A ll c a s e s ( 19 9 7 .5 ～ 1 9 9 9 .2) 9 1

l s t h alf c a s e s ( 19 9 7 .5
～ 1 99 8 .3) 45

2 n d h alf c a s e s ( 1 99 8 .4
～ 1 9 9 9 .2) 46

8 2 (9 0) 9 (1 0)

3 9 (8 7) 6 (1 3)

4 3 (9 3) 3 ( 7)

T abl e 4 . C ｡ ,r e la tio n b et w e e n i n d e n tific ati o n of bl u e
r

st ai n e d s e n ti n el n o d e a n d cli ni c o p a th o lo gi c f a ct o r s in 9 1 p ati e n ts w ith b r e a st c a n c e r w h o

u n d e r w e n t in tr a o p e r ati v e ly m p h a tic m a p pi n g (I L M ) b y d y e
-

g u id ed m eth o d

C a s e s in w hi ch

bl u e - St ai n e d n o d e s w e r e id e n ti fie d

N o . of

V a ri abl e c a s e s
S u c c e s s ( % ) F ail u re ( % )

Fis h e r
'

s e x a ct t es t

p

T u m o r si z e

T O
,
1

T 2 0 r l ar g e r

P h y si c al a xilla ry fin din g s

N O
,
1 a

N l b

N u m b e r o f m e t a s t ati c a x ill ar y n o d e s

N O
,
1 α

N l
/
7

E x ci si o n al b i o p s y

N e g a ti v e

P o sitiv e

3 7 (8 8) 5 ( 1 2)

45 (9 2) 4 (8 )

6 6 (9 2) 6 ( 8)

1 6 ( 8 4) 3 ( 1 6)

7 1 ( 9 1) 7 (9)

1 1 ( 84 ) 2 ( 15)

3 1 ( 8 9) 4 ( 1 1)

5 1 ( 9 1) 5 (9 )

T ab le 5 . L o c ati o n o f bl u e - St ai n e d s e n tin el n o d e s i n 8 2 c a s e s

w it h b r e a st c a n c e r i n w h ic h bl u e - S t ain e d n o d e s w e r e

i d e n tifie d b y in tr a o p e r a ti
v e ly m p h atic m a p pin g (I L M ) b y

dy e
-

g u id e d m e th o d

L o c ati o n o f bl u e - S t ai n e d N o . o f

s e n tin e l n o d e s c as e s ( % )

L e v el I

Ⅱ

I a n d Ⅱ

Ⅲ

7 2 (87 )

3 ( 4)

7 ( 9)

0 ( 0)

L e v el I
,
th e a x i11 a ry ly m p h n od e s at t h e tail of th e b r e

a s t

W hi ch a r e s u r r o u n d e d b y f at; L e v el Ⅱ , t h e a xill a ry ly n p h n
o d e s

P O S te ri o r t o t h e p e ct o r ali s m i n o r m u s cl e; Le v el 軋 th e a xilla r y
ly m ph n o d e s m e di al to th e p e ct o r ali s m i n o r m

u s cl e a t th e c h e s t

W all .

T a bl e 6 . N u m b e r o f bl u e - St ai n e d s e n tin el n o d e s i n 8 2 c a s e s

w ith b r e a s t c a n c e r i n w hi c h bl u e - St ai n e d n o d e s w e r e

id e n tifi e d b y i nt ra o p e r ati v e ly m p h a ti c m a p pi n g (I L M ) b y

d y e
-

g uid e d m e th o d

N u r n b e r o f bl u e - S t ai n e d N o . of

s e n tin el n o d e s c a s e s ( % )
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T a bl e 7 . M et as t as is o f bl u e - S tai n e d s e n ti n el n o d e s an d n o n -

S e nti n el n o d e s i n 8 2 c a s e s w ith b r e as t c an C e r in w hi c h bl u e ～

S tai n e d n o d e s w e r e id e n tifie d b y i n tr a o p e r ati v e ly m p h a tic

m a p pin g (IL M ) b y d y e
-

g ui d e d m e th o d

M et a st a sis of a xi111 a r y n o d e s

C ate g o ry c a s e s P o s iti v e ( % ) N e g ati v e ( % )

A 11 c a s e s 8 2

S L N 8 2

n o n
- S L N 8 2

3 4 ( 4 1) ∠柑(5 9)

3 0 (3 7) 5 2 (6 3)

19 ( 2 3) 6 3 (7 7)

S L N
,
S e n ti n el ly m p h n o d e , n O n

- S L N
,
n O n

-

S e nti n el ly m p h n o d e .

T ab le 8 ･ N u p lb e r o f m e t a s ta ti c b lu e
-

St ain e d s 甲ti n el n o d es a n d
n o n - S e n tin el n o d e s i n 8 2 c a s e s wi th b r e a s t c a n c e r i n w hich
bl u e - S t ai n e d n o d e s w e r e id e mi fi e d b y i n t r a o p e r ati v e
ly m p h atic m a p pi n g ( IL M ) b y d y e- g u id e d m e t h o d

N u m b e r o f m et a st a ti c o f a xill ar y n o d e s

C ate g o r y n o d e s P o sitiv e ( % ) N e g ativ e ( % )

A ll c as e s 1 9 9 2

S L N 1 40

n o n
-S L N 18 5 2

12 3 (¢) 1 86 9 ( 9 4)

4 1 ( 2 9) 9 9 (7 1)

8 2 ( 4) 1 7 7 0 ( 9 6)

S L N
,
S e n ti n el ly m p h n o d e , n O n

- S L N
,
n O n - S e mi n el l y m p h n o d e .

T a ble 9 ･ M e t a s t a sis of bld畠-S t ai n e d n o d e s a n d n o n - bl u e - S tai n e d n o d e s in 8 2 p ati e n ts w ith b r e a st c a n c e r in

W hi ch b lu e - St ain e d n o d e s w e r e id e n tifi e d b y i n tr a o p e r a tiv e ly m p h atic m a p pi n g ( IL M ) b y d y e
-

g u id e d

m e血 o d

M et a st a si s o f M et a st a sis o f N o . o f

S L N (P e r rn a n e n t S e Cti o n) n o n
- S L N (P e rm a n e n t S e C ti o n) c as e s ( % )

N eg a ti v e

N e g a ti v e

P o si ti v e

P o sitiv e

N e g ativ e

P o sitiv e

N e g ativ e

P o siti v e

4 8 (5 9)

4 (5)

1 5 ( 18)

15 (1 8)

S L N , S e n tin e1 1y m p h n o d e , n O n
- S L N

,
n O n

-

S e n ti n el ly m p h n o d e .

T a ble l O ･ A c c u r a c y of th e s e n tin el l y m p h ad e n e ct o m y f o r t h e 8 2 br e a s t c a r ci n o m a p ati e n ts i n w hic h bl u e
-

S t ai n e d n o d e s w e r e id e n tifi e d b y i n tr a o p e r ati v e ly m p h ati c m a p pi n g ( IL M ) b y d y e
-

g u id e d m eth o d

( D i a g n o sis o f pe rm a n e n t S e C tio n b y sin gl e slic e)

D i喝 n O Sis o f

S e n tin el ly m p h ad e n e c to m y

N u m b e r of c a s es in a x ill a ry n o d e s di a g n o s e d

b y p ath o l o gi c B n di n g a s

A x ( + ) A x ( - ) A c c u r a c y ( % )

S L N ( + )

S L N (
-

)

2 5

9 4 8

S e n s iti vit y 7 4 % ( 25/3 4)
b)
s p e cifi city 1 0 0 % (4 8/4 8)

C )

8 9 ( 7 3/ 8 2)
a)

S L N ( 十) , m et a St a Si s is p o siti v e i n s e n tin e l n o d e; S L N (
-

) , m e ta S ta Sis iモ
n e g ati v e ip

s e ntin el ly m p h n o d e;

倉㌫ここ霊 慧よ濫慧霊三三謁豊 霊蒜霊 慧諾㌫慧言霊慧慧誓票霊
Of c a s es i n w h i ch m eta s ta sis is p o siti v e in s e n ti n el n o d e i n s in gl e slic e of p e r m a n e n t s e cti o n h u m b e r o f t o ta l
C a S eS i n w hi c h m e ta st a sis is p o siti v e i n a xilla r y ly m ph n o d e i n th r e e sli c e s of pe r m an e n t S e C ti o n s ･

C)
N u m b e r

O f c a s e s in w hi c h m e t a s ta si s is n e g ati v e in s e n tin e l n o d e i n s in Bl e s li c e o f p e r m a n e n t s e cti o n 血u m b e r o f t o t a l

C a S eS in w h ich m et as t a sis i s n e g ati v e ip a xill ar y ly m p h n o d e i n th r e e sli c e s o f p e r m a n e n t s e cti o n s ･
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SL N の み に 転移が み られ た症例 が転移34 例 中15 例 (44 % ) あ っ

た(表9) .

Ⅵ . 青染 リ ン パ節生検 の精度

リ ン パ 節門 ( ヒ ー ル ス) を 含む 通常 の 1 割面 の 転移検索セは,

腋席リ ン パ 節転移が認 め ら れ た34 例中, 青染リ ン パ 節 に転移

があ っ た 症例 は 25 例 で 敏感度 は 74 % で あり ,
偽 陰性症例が 9

例(26 %) 存在 し, 正 診率 は89 % で あっ た (表10) .

3 切 片の ス ライ ス の 検索 で は ,
腋簡 リ ン パ 節転移が認 め ら れ

た34 例 中, 青染 リ ン パ 節 に転移 があ っ た 症例 は3 0 例で 敏感度

は89 % で あ っ た . ま た
,
腋簡 リ ン パ 節転移 が認 め られ なか っ

た48 例 中背染リ ン パ 節 に転移 が無か っ た症例 は4 8 例で , 特 異

度は1 00 % で あ っ た . 偽 陰性例が 4 例 (5 % ) 存在 し, 偽陽性例

はな か っ た . 全体 の 正 診率 は?5 % で あ っ た (表11) ･

Ⅶ . S I . N 生検の 術中迅速組織診断 の精度

永久標本 にて 腋簡 リ ン パ 節 転移が認 め られ た3 4 例 中, 術 中

迅速組織診断 に よ る 検索 で, S L N に転 移が あっ た 症例 は24 例
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で 敏感度 は 71 % で あ っ た . ま た
, 永久標本 に て 腋簡 リ ン パ 節

転移 が認め ら れ なか っ た 48 例 中, 術中迅速組織診断に よ る検

索で , S L N に転移が なか っ た症例 は48 例 で, 特異虔 は100 % で

あ っ た . 偽陰性例が 10 例 (12 % ) 存在 し, 偽 陽性症例 は なか っ

た . 術中迅速組織診断の SI朗 の 正診率は 朗 % で あっ た (表12) .

Ⅶ . 偽陰性症例

偽陰性4 例 の詳細を示す. 腫瘍径別に み る と, T l が 1 例 , T 2

が 3 例で , 腋商リ ン パ 節転移状況は全例 n l α で あ っ た . 症例1
,

4 は S L N と 同定 した 育染 リ ン パ 節 が 水準 Ⅱ に認 め ら れ ,
そ の

S L N に転移が 無か っ たが , 他 の 水準Ⅱ の リ ン パ 節 に転移を1 個

認 め た . 症例2
,
3 は S L N と 同定 した 育染リ ン パ 節が 水準 Ⅰ に

認 め ら れ
,
その S L N に転移が無か っ たが

,
水準Ⅱ の リ ン パ 節 に,

症例2 で は1 個
,
症例2 で は2 個 の リ ン パ 節に 転移 を認 め た . こ

の 4 症例の S L N と 同定 さ れ た リ ン パ 節 は7 個と も さ ら に切片を

増や し微小転移の 検出 を した が , 転移を検出する こ と は で きな

か っ た . い ずれ も青染 リ ン パ 管の 同定が 不十分で , 腋蘭 領域 の

T ab le l l ･ A c c u r a c y o f th e s e n ti n el ly m p h a d e n e c to m y f o r t h e 8 2 b r e a st c a r ci n o m a p atie n ts in w hi c h b lu e
-

s t ai n e d n o d e s w e r e id e n tifi e d b y i n t r a o pe r ati v e l y m p h ati c m a p pin g (IL M ) b y d y e
-

g uid e d m e t h o d

( D i a g n o sis of p e n n a n e n t s e c tio n s b y th r e e s li c e s)

D i a g n o s is o f

S e n ti n el ly m p h a d e n e c t o m y

N u m b e r of c as e s i n a xilla r y n o d e s di a g n o s e d

b y p a th ol o g ic fin di n g a s

A x ( + ) A x (
-

) A c c u r a c y ( % )

S L N ( + )

S L N ( - )

3 0

4 48

S e n sitiv it y 8 9 % ( 3 0/3 4)
b)
s p e cifi cit y 1 0 0 % ( 4 8 H 8)

C )

9 5 ( 7 8/ 8 2)
…り

il)
N u m b e r o f c as e s d ia g n o s e d c o r r e c tly in th r e e sli c e s o f p e r m a n e

n t s e c ti o n/ n u m b e r of t o tal c a s e s ･
b )
N u m b e r

o f c a s e s in w hi c h m et a st a sis is p o sitiv e i n s e n ti n el n o d e i n
t h r e e sli c e s of p e r m a n e rlt S e C ti o n/ n u m b e r o f to t al

c a s e s in w hi ch m e t a s t a sis is p o siti v e in a x ill a ry ly m p
h n o d e in th r e e s li c e s o f･ pe r m a n e n t S e C ti o n s ･

e )
N u m b e r

o f c a s e s in w hic h m et a s ta si s is n e g ati v e i n s e n ti n el n o d e i n t h r e e sli c e s of p e r m a n e n t s e c ti o n/ n u m b e r o f t o t al

c a s e s in w hi c h m et as ta si s is n e g a ti v e i n a xill a ry ly m p h n o d e i n th r e e slic e s of p e r m a n e n t s e c tio n s ･

T abl e 1 2 ･ A c c u r a c y o f th e s e n ti n eI l ym P h a d e n e c t o m y f o r t h e 8 2 b r e a s t c ar cin o m a p a ti e n ts i n
w hi c h bl u e -

s t ai n e d n o d e s w e r e id e n tifi e d b y i n tr a o p e r a ti v e l ym P h a ti c m a p pi n g (I L M ) u si n g d y e
-

g u id e d m e th o d

( Di ag n o si s o f i n t r a o pe r ati v e fr o z e n s e cti o n o f o n e sli c e)

D ia g n o sis o f

S e n tin el l y m p h a d e n e ct o m y

N u m b e r o f c a s e s i n a xill a ry n o d e s di ag n o s e d

b y p at h o l o gi c fin d in g a s

A x ( + ) A x .(
-

) A c c u r a c y ( % )

S L N ( + )

S L N (
-

)

24

10 4 8

S e n siti vity 7 1 % (2 4/ 34 )
b)
s p e cifi city l O O % ( 48/ 4 8)

C)

8 8 (7 2/ 8 2)
a l

a)
N u m b e r o f c a s e s di a g n o s e d c o r r e ctly in si n gl e s lic

e o f fr o z e n s e c ti o n/ n u m b e r o f to t al c a s e s ･
b)
N u m b er of

c as e s i n w hi c h m et as t a s is is p o s iti v e i n s e n ti n el n o
d e i n si n g le s li c e o f fr o z e n s e c tio n/ n u m b e r o f t o tal c a s e s in

w hi c h m et as ta sis is p o siti v e i n a x ill a ry ly m p h n o
d e in th r e e slic e s of pe r m a n e nt S e C ti o n s ･

C)
N u m b e r o f c a s es

in w hic h m et a st a sis is n e g ati v e i n s e n ti n el n o d e i n s igl e s lic e o f 什o z e n t s e cti o n/ n u m b e r of t o tal c as e s in

w hi c h m e ta s ta sis is n e g a ti v e i n a x ill a ry ly m ph n o d e in th r e e sli c e s o f p e r m a n e n t s e c ti o n s ･
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r

T a bl e 13 ･ C h ar aq t e ri s ti c s o f f als e
-

n e g a tiv e p atie n ts i n w hi c h iri tr a o p e r a tiv e ly m p h a ti c m a p pi n g (I L M ) w a s p e rf o r m e d b y d y e - g u id e d m e th o d

N o . A B e O p e r ati o n TnO
･

t laCOL N M

M et a st a si s o f A xill a r y G l a n d M e t as t as is o f P a r a
-S t e rn al A r e a

( n u m b e r s o f p o s itiv e n o d e s ( n u m b e rs o f p o siti v e n o d e s

/ n u m b e r s o f dis s e ct e d n o d e s) h u m b e r s of dis s e c te d n o d e s)

0

0

0

0
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T a bl e 1 4 ･ C o IT el ati o n b e t w e e n di a g n o sti c a c c u r a c y of s e n ti n el ly m p h a d e n e ct o m y a n d clin ic o p ath o lo gic f a c to rs in 8 2 p ati e n ts w ith br e a s t c a n c e r

W h o u n d e r w e n t in tr a o p er ati v e ly m p h a ti c m a p pi n g (I L M ) b y d y e
-

g u id e d m et h o d

C a s e s in w hic h

S e n ti n el ly m p h a d e n e c to m y w a s s u c c e s s

N o . of

V a ri ab le c a s e s S u c c e s s ( % ) F ailu r e ( % )

F is h e r
'

s e x a c t t e s t

p

T u m o r si z e

T O
,
1

T 2 0 r l a rg e r

P h y s ic a l a xi11a r y fi n di n g s

N O , 1 a

N lb

N u m b e r o f m e t a s t a tic a x ill ar y n O d e s

N O
,
1 α

N l ノヲ

E x ci sio n al bi o p s y

N e g a ti v e

P o siti v e

3 6 ( 97) 1 (3)

4 2 (93) 3 (7)

6 2 (94) 4 (6)

16 (10 0) 0 (0)

6 7 ( 9 4) 4 ( 6)

1 1 ( 1 0 0) 0 ( 0)

3 0 (9 7) 1 ( 3)

4 8 (9 4) 3 (6)

0 .3 8 5

0 .4 1 2

0 .5 5 6

T a bl e 15 ･ R e s u lts o f ly m p h atic n o w i n t o th e p a r a
- S t e rn al a r e a in 4 5 p a ti e n t s wi t h b r e a st c a n c e r w h o

u n d e r w a n t b o t h p a r a ste r n a1 1y m p h n o d e bi o p s y a n d i n tr a o pe r a ti v e l y m ph ati c m a pp in g (I L M ) b y d y e
-

g u id e d

m e th o d

N o . o f c a s e s
S e n ti m el ly m p h a d e n e ct o m y
i n p a r a

-

St e m al a r e a P o siti v e ( % ) N e g ati v e ( % )

Id e n tifi c ati o n o f blu e - St ai n e d ly m p h atic p a th w a y

Id e n tifi c a ti o n o f blu e - S t ai n e d ly m p h n o d e s

L y m p h n o d e s m eta s ta sis ( P e rm a n e n t S e C ti o n )

月旨肪組織内 に偶然 に青染 リ ン パ 節を発見 し , そ の リ ン パ 節を

S L N と 同定 した症例 であっ た (表13) .

Ⅸ . 各臨床病理学的因子と S L Ⅳ同定率お よ び正 診率

育染 リ ン パ 節を同定 しえた8 2 症例 に お い て
,
S L N 生 検 の 正

診率と腫瘍径 m , 身体 的リ ン パ 節 転移 (N) , 病理 学的リ ン パ

節転移個数 (n) , お よ び外科的生検 と の 間 に い ず れ も相関 は認

め られ なか っ た (表14) .

X . 胸骨傍 リ ン パ 節 へ の リ ンパ 路

, 胸骨傍リ ン パ 節領域 に向かう青染リ ン パ 路が認め られ た症例

は6 例(13 % ) 存在 した が, その 末梢に リ ン パ 節 を伺定す る こ と

は で きな か っ た . 胸骨傍 リ ン パ 節生検は45 例 に施行 さ れ た が,

転移 の あっ た 症例 は1 例 の み で , そ の 症例 の リ ン パ 路 は確認 さ

れ なか っ た (表15) .

考 察

乳癌 の 腋裔 リ ン パ 節 の転移率は , 3 0 - 4 0 % で ある
11 卜 1 3)

. 従 っ

て 弥7 0 % の 乳癌患者 が腋裔 リ ン パ 節転移 は陰性で , 腋 裔郭清

を必要と しない . ま た
,
腋裔 リ ン パ 節郭清 の 合併症と して , リ

ンパ 液の 貯留が30 - 4 2 %
14)1 5)

,
ま た上肢 の 浮腫が 6 -3 0 %

1 6)
の 頻

度 で 発生 す る こ と が 報告され て お り, 乳癌 患者 の 術後 の Q O L
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を大きく損なう原因と な っ て い る . さ ら に
,
近年乳癌検診と マ

ンモ グ ラ フ ィ
ー

の 普及 に より ,
比較 的病期 の 早い 乳癌が増加 し

ており , 定型 的な腋裔 リ ン パ 節 郭清を
一 律 に施行 した 場合, 多

数の 患者 に術後障害 をも た らす こ と に なる ･

一 般に , 転 移は 原発巣の 腫瘍径の 増大 とと もに そ の 頻度を増

すが , 乳癌の 場合腫瘍径 が 2 c m 以下 の T l で も3 0 % 程度
Ⅰ7 )
,
ま

た, 腫瘍 径が5 m m 以下 の T l a で も約3 % の 腋席 リ ン パ 節転移を

認め
1 8)
,
腫瘍径 で リ ン パ 節転移の 有無を確実 に診断す る こ と は

不可 能で あ る. また
, 腋裔リ ン パ 節転移 の 画像診断 は, 超音波

診断が革も優れ た 成績 を上 げて い るが , 感 受性 は56
-7 3 %

,
特

異性は 70
-1 0 0 % 程 度で ある

1 9) 2 0)

最も確実 な転移診断 は, 痛が 最初 に転移す る リ ン パ 節す な わ

ちS L N を術 中に同定 し, 術中迅速組織診断す る方法と考えら れ

る . S L N の 概 念は
,
1 9 7 7 年, C a v a n a s が 陰茎癌 に 初め て 導入 し

た
2 1)

. 次い で 19 9 2 年 M o rt o n ら
22)
は悪性黒色艦患者の 色素法に

ょるSI ∬ の 同定を初め て行い ,
S L N と他 の 郭清リ ン パ 節を比較

し偽陰性症例 は1 % 以下 と の 良好な成績を報告 した . 乳癌 に お

い て は 199 3 年 K r a g ら
2 3)
が ア イ ソ ト ー

プ に よ る ガ ン マ ブ ロ
ー ベ

法
,
1 9 9 4 年 Gi uli 皿 0 ら

2 4)
が 色素法を報告 して い る .

教室 で は , 他施設に 先駆け199 7 年5 月 より本邦症例 に よ る乳

癌の パ テ ン トブ ル
ー

を用 い た色素法 に よ るS L N の 同定 の 研究を

手がけた . 19 9 9 年2 月ま で の 筆者 の 経験 した症例数 は91 例で あ

る. Gi uli a n o ら
24 )
は
,
イ ソ ス ル フ ア ン ブ)t/

- を用い た色素法で ,

S L N の 同定率 は 当初174 例中114 例 66 % (1 1 4/ 1 7 4) で あ っ た

が
,
手技 に熟練 した後で は94 % (10 1/ 1 0 7) に 向上 し, 習熟 に は

経験が必要 と して い る
25)

. G u e n th e r ら
1 3) も14 5 例 の 乳癌患者 に

対 して色素法に よ るS L N 生検 を施行 し, 前 半の 25 例で は12 例

(48 % ) の S L N の 同定率 で あ っ た が ,
手技 が 向上 した 後半 の 60

例で は48 例 (80 % ) の 同定が 可能であ っ た と報告 して い る . 筆

者の 検討で も, S L N の 同定率は , 前半は , 8 7 % (3 9 / 4 5) で あっ

たが
,
後半 は93 % (4 3 /4 6) に 向上 し, 同様 の 経験 を した とい え

る .

S L N 生 検の 正 当性 を検証する場合, 色素法 によ り同定 され た

リ ン パ 節が
,
痛か ら 最初 に転移 した リ ン パ 節で あ る こ とを実証

する必要がある . す なわ ち
,
S L N に転移が 無けれ ば残りの リ ン

パ 節 にも転移が無 い と い う こ と を証明 しな け れ ば な らな い . 今

回の筆者 ら の 検討 で は, 腋 筒リ ン パ 節転移 が認め ら れ た3 4 例

中
,
S L N の み に 転移を認 め た 症例 が 1 5 例 (4 4 % ) 存在 し た .

T u r n e r ら
2 6) も

,
色素法 で の S L N 検 索 に て ,

S L N に 転移 を認 め

な か っ た 60 症例 に お い て
,
S L N を 除く 108 7 個 の リ ン パ 節 の 連

続切片を作製 し
,
その うち の 1 個 に転移を認め た にすぎな い と

報告 し てお り, S L N 生 検の 安当性を強調 して い る .

S L N の 同定に 影響を与える国子 と して は , まず原発巣の 膿瘍

径が考えら れ る . 腫瘍 が 大きい 場合は , 色素を注入する部位の

距離が離れ , ま た リ ン パ 管の 数が 多くなる た め ,
S L N の 同定が

困難に な る こ と が 予想 され る . V e r o n e si ら
2 7)
は
,
偽陰性症例 は

全て腫瘍径 が1 .5 c m 以上で あ っ た と し
,
0
,

H e a ら
2 8)
は
, 腫瘍径

の 増大に つ れ てS L N 生 検の 正診率 が低下す る と述 べ て い る .

一

方 , O fE o d il e ら
29)
は
,
4 1 例 中40 例 (98 % ) の S L N 生 検の 成功 を

報告 して お り
,
膿瘍径に 関係なくS L N 生検 を同定できる と して

い る . 今 回の 著者 ら の 検討で は, 青染リ ン パ 節 が 同定 できな か

っ た9 症例 はT O が 2 例 , T l が3 例 ,
T 2 が 1イ札 T3 が1 例 ,

T 4 が

2 例 で
, 腫 瘍径 と の 相 関を認めなか っ た .

い ずれ の 症例もリ ン

パ 管の 同定が不能 な症例であ っ た .

乳痛 の 場合, 摘 出生検に よ っ て 乳房切除前 に腫揚がすで に摘

除さ れ て い る こ とが 少なくない . その 場合 に はS L N に流入 する

リ ン パ 管が損傷 さ れ て い る可 能性があり, リ ン パ 液も正常 とは

異な る こ と が予想 さ れ る . しか しC o x ら
1 1) は

, 摘出生検が施行

さ れ た 症例中S L N 生検 が 不成功 であ っ た の は 4 .8 % に 過ぎ なか

っ た と報告 して い る . 今 回の 検討で も, 摘出生検後でも同定率

お よ び 正 診率 は低 下 しなか っ た .

臨床 的ま た は 肉眼的に リ ン パ 節 転移を認 め る症例 に お ける

SL N 生検の 適応に は 問題がある . こ の よう な症例で は S L N に流

入 す るリ ン パ 管が 癌細胞 に よ っ て 閉塞され色素の 取込み が 遮断

され
, 育染 リ ン パ 節を同定できな い 場合が生 じう る. 事実

,
筆

者 の検討 でもリ ン パ 管 は青染 した が リ ン パ 節が 育染 され な い 肉

眼的転移例 が2 例存在 した . m r n e r ら
26 )は

,
こ の ような症例を

た と えリ ン パ 節が 膏染 しなく ともSI ∬ 陽性と扱う こ とを提唱 し

て い る .
こ の よう な肉眼的転移症例 は , 術前 に腋蘭リ ン パ 節が

触知 できる場合 が多く, 術前の 超晋波 に よ る画像診断 と生検で

転移 が診断できた時点 で, S L N 同定の 適応外 として取り扱う べ

きで あ ろう
20)

. また
, 腫瘍径が 5 c m 以上 の T 3 症例 で は, リ ン

パ 廓 転移 の 率が 60 % 程度 と高 い の で
17)
,
こ の 場合もS L N 同定

の 適応外 と して よ い で あ ろう .

S L N 生検の 精度検定にあた っ て問題 となる の は , リ ン パ 節転

移の 病理組織学的診断法 であ る.
ヒ ー ル ス を含む1 切片 の 通常

の 検索方法で は ,
腋萬リ ン パ 節転移 と S L N の 転移は 82 例申 そ

れ ぞ れ
,
30 例 (3 7 % ) , 2 7 例 (33 % ) で あっ たが , 今回筆者が施

行 し た3 切片の 検索 で ほ , 腋裔リ ン パ 節転移とS L N の 転移は82

例 申そ れ ぞ れ ,
3 4 例 (4 1 % ) , 2 7 例 (3 7 % ) で 診断率が向上 し

た .

さ ら に 精度 を上 げる 方法と して 連続切片 によ る 拉E 染色が あ

る . I n t e r n ati o n al (L u d wi g) B r e a s t C a n c e r S t u d y G r o u p
30 )
は
,
1

切片 の 永 久標本 にて リ ン パ 節転移陰性 と され た921 例 の 乳癌症

例 の
,
リ ン パ 節の 連続切片を作製 し, うち83 例 (9 % ) に微小転

移を認め た と報告 して い る . 微小転移を認 め た 群の 5 年生存率

は
, 連続 切片 に ても転移 を認め な か っ た 群に比 して有意 に低下

した と して い る .

そ の 他 に微小転移 を検出する方法と して 免疫組織化学染色お

よ び 逆転写ポ リ メ ラ
ー ゼ連鎖反応 ( r e v e r s e tr a n s c ri p t a s e - P C R ,

R トP C R) 法が ある . 乳癌で は , サ イ トケ ラ チ ン モ ノ ク ロ ナ
ー

ル

抗体 を用い た 免疫染色が微小転移 を検出す る ため に よく用 い ら

れ てい る . O ff o dil e ら
2 9)
は
,
4 0 例 の S L N 同窟を し, 病理組織学

検査 に て1 5 例 に転移を認 め たが ,
サ イ ト ケ ラ チ ン に よ る 免疫

組織染色 に より, さ ら に3 例 の 微小転移を検出できた と 報告 し

て い る . またSt at m a n ら
31)も25 9 例中69 例にS L N に転 移を認め ,

うち62 例が B E 染色で 診断さ れ た が ,
7 例 は 免疫組織染色 にて

診断され たもの で あり , 転移診断 の 精度の 向上 を報告 して い る .

N o g u c h i ら
32)
は
,
M U C l ( 上皮 性の ム チ ン , 乳癌 の c ell li n e の

M C F -7 に 高率 に発現す る) m R N A を月ヨい た R T - P C R 法 に よ っ

て
,
免疫組織染色 に よ っ て 転移陰性 と診断 さ れ た4 1 個 の リ ン

パ 節 に6 個 (14 % ) の 微 小転移 を認 め た と 報告 して い る . また

L o c k ett ら
:m )
はR T IP C R 法 に より, 病理組織学的検査 にて , 転移

陰性と さ れ た35 個 の リ ン パ 節の うち14 個 (40 % ) に微小転移 を

認め た と し, ⅣトP C R 法が 微小転移の 検出 に鋭敏 であ っ た と報

告 して い る .

しか し,･ こ れ らの 方法は実際の 臨床 に お い て は多大な労力 と

時間を要 し
3 4)
, 腋腐リ ン パ 節 郭清を省略する と い う最終目標 に



1 9 0 坂

は実屑的でない . 免疫組織化学染色 は, 良性 の 上皮細胞を陽性

とす る こ と が あり
35 卜 3 7)

,
染色 さ れ た 細胞が痛で ある か を確認

す る ため には 結局形態学的な検索 が必要となっ てく る
2 6)

. また

肝 P C R 法 の よう な敏感度の 高 い 検査 は特異度 が低下 し て い く

傾向があり , 実際 の 臨床 に凄 入する こ と は現時点 で は 困難 で ,

か つ 読み 過ぎめ危険性があ る と思 われ る . 筆者の腋簡 の S L N を

術 中診断用の凍結標本 と永久標本 にわ け, 永久標本を3 分割し,

ま た非S L N も 同様に 3 分割 しH E 染色 を施行 し永久標本を作製

す る方法 は, リ ン パ 節の 転移診断の 精度向上 に寄与 し, ま た実

地臨床で はそ れ ほ ど め ん どう で は な い . 永久標本に よ るS L N 生

検の 正診寧 は95 % と高率で , 偽 陰性症例 は4 例 (5 % ) に認 め ら

れ た の み で あ っ た . 4 例 の 偽 陰性 が生 じた 理 由と して
,
4 例 と

も育染リ ン パ 管の 同定 が曖昧で
,
脂肪組織剥離中 に偶然青染 リ

ン パ 節を同定 した 症例であ っ た . 偽陰性症例を減少 させ る た め

に は
,
リ ン パ 管同定 の 技術を向上 させ

,
その 末梢を丁寧 に剥離

しそ の リ ン パ 管が 流入す るリ ン パ 節を同定す る こ と が 最も重要

である と考えら れ た .

凍結標本 に よ る術中迅速S L N 生検 は , 術 中に腋席リ ン パ 節転

移状況を把撞 で き る と い う 意味 で重 要 で あ る . し か し
,

V e r o n e si ら は
27)
,
術 中診断 と永久標本 に よる 正診率を比較 した

結果
,
術 中診断に は

,
1 7 % の偽 陰性症例 が生 じ信頼性 に欠ける

と 述 べ て い る . 今 回 の 我 々 の 検討 で も
,
術 中診断 に は 82 例 申

10 例 (12 % ) の 偽陰性症例 が存在 し, V e r o n e si ら
27 ) の 報告 と 合

致 した . 術中診断率を向上 させ る こ とが 課題 である が , 凍結標

本 の H E 染色 で は 限界 があ ると考えら れ る . 詳細 は 明 ら か に さ

れ て い な い が
,
V e r o n e si ら

2 7)
とS t a t m a n ら

3 1)
は 術中凍結標本を

免疫組織化学染色す る方法を提唱 して おり, 今後の 研究結果が

期待され る .

以 上 の 成繚 より
,
筆者 はS L N 生検 の 適応 は腫瘍径が T 2 以下

で か つ N l a まで で
,
術中凍結標本で SL N に転移が 認め られ た場

合は腋裔リ ン パ 節郭清を施行 し, 転 移が 無い と診断され た 場合

に は
, 郭清を行わない 方針 を立て る こ と が可能と考える . しか

し
,
正 診率が 100 % で は な い 今日 , 腫瘍径の 大き さ と 組織型 を

参考 に, 腋裔 リ ン パ 節 無郭清 の 適応が決定 される べ きで あ ろう.

現在教室で は ,
術 中の 検査 で 転移が無く, 1 .5 c m 以 下 の 原発巣

の 場合ある い は乳管内痛である場合に限り月夜簡郭清 を省略す る

方針で臨ん で い る .
い ずれ も十分なイ ン フ ォ ー ム ド

･

コ ン セ ン

トが必要である .

胸骨傍リ ン パ 節領域 は, 腋簡 と とも に乳腺 の 第 1 次リ ン パ 節

と考えら れ て い る が ,
S L N の 同定 は困難であり, 高 い 同定率 の

報告もみ られ な い . 胸骨傍リ ン パ 節郭清の 意義は臨床無作為試

験 の 結果否定的であり
1)
, 現 在月計骨傍リ ン パ 節郭清 を含む拡大

乳房切除術は ほ と ん ど施行 され てな い の で , 臨床上問題 と な る

こ と はな い . しか し
,
1 次 リ ン パ 節と し てき た こ れ まで の 記載

が誤 っ て い る の か
,
そ れと もS L N の 同定法に誤り があ る の か ,

再検討す べ きで あろ う.

S L N の い ま ひ と つ の 診断法 である ガ ン マ ブ ロ ー ベ 法 は ア イ ソ

ト
ー

プ粒子を乳房膿瘍周 開に注入 し, 手術時 に ガ ン マ ブ ロ ー ベ

を用 い て放射能活性 の高い 方向の 脂肪組織を剥離 し, 澄 も活性

の 高 い リ ン パ 節をSI∬ と 同定 し生検する方法である . こ の 方法

を用 い て 0
,

b e a ら
28 )
は8 8 %

,
0 茸o d il e ら

29)
は 鍼 % の 同定率をそ

れ ぞれ報告 して い る . 教 室で は
,
ガ ン マ

ー ブロ ー

プ法 を199 8

年3 月 よ り導入 して お り∴ パ テ ン トブ ル
ー 注射 に よ る色素法と

同時 にS L N 同定 を施行し てい る. ア イ ソ ト ー プ粒 子 は
9 9 m
T c -

S ul fu r c oll oid を用い て い る . ガ ン マ
ー

プ ロ
ー

ブ 法 は, 色素法の

偽陰性症例を補完す る の か そ れ と も同 じく偽陰性 となるの か今

後の 検討 が待 た れ る .

結 論

乳癌に お ける S L N を , リ ン パ 嗜好性色素 パ テ ン トブ ル ー

を用

い た色素法に よ っ て 同定する S L N 生検を9 1 症例 に 施行 し
,
以

下 の 成績を得た .

1 . 青染リ ン パ 節 の 同定率 は, 9 0 % (9 1 例 中82 例) で あ っ た .

2 . S L N 生検 の 正 診率 は , 永久標本 で は9 5 % で ,
4 例 (5 %)

の 偽陰性症例 が認め ら れ た . またS L N の み に 転移が 認め ら れた

症例が 15 例存在した .

3 .
ヒ ー ル ス を含 む通 常 の 1 ス ラ イ ス の 転 移検索 で はS L N 診

断の 正 診率 は8 9 % で あ っ た が
,
3 ス ラ イ ス の 検索 で の 正 診率 は

95 % と なり精度 が向上 した .

4 . 凍結標本に よ る術中迅速診断 に よ るS L N 生 検の 正 診率は

88 % で
, 永久標本 に比 して 成 繚が劣 っ た .

5 . 腋席領域 の S L N の 部位 は 水準Ⅰ , Ⅲ で あり, 水準 Ⅲに は

存在 しな か っ た .

6 . 胸骨傍 リ ン パ 節領域 にリ ン パ 流が 確認 され た の は45 例中

6 例 (13 % ) で あ っ たが , 育染 リ ン パ 節 は同定で きな か っ た .

以 上 の 結果 より パ テ ン ト ブ ル
ー

を用い た 術中SIJ N 生検 は腋寓リ

ン パ 節 の 転移状況を正確 に把握 でき
,
転移の 無 い 症例で は腋裔

リ ン パ 節郭清 を省略できる 可 能性が示唆さ れ た .
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-

p O l y rn e r a S e C h ai n r e a c ti o n s c r e e ni n g f o r

m i c r o m e ta st a ti c di s e a s e i n a x ill al Y l y m p h n o d e s of b r e a st c a n c e r

p ati e n t s . A m S u r g 6 4 : 5 3 9-5 44 , 1 9 9 8

3 4) D o w l a s h a hi K F a n M , S nid e r H C , H a bi b F A ･ L y m p h p o d e

m i c r o m e t a s ts e s f r o m b r e a st c a r ci n o m a : r e Vi e w l n g th e d il e m m a .

C a n c e r 8 0 : 1 1 8 8 -1 19 7 , 1 9 9 7

3 5) E dl o w D W , C a r te r D . H e t e r o t o pi c e pith eli u m i n a x ill a r y

ly m p h n o d e s : R e p o r t of a c a s e a n d r e vi e w of th e lit e r at u r e . Am J

C l in P ath o1 5 9: 6 6 6 -6 7 3
,
1 9 7 3

3 6) H o ld s w o r th P J , H o p k i n s o n J M , L e v e s o n S H .
B e n i g n

a xill a r y e p ith eli al ly m p h n o d e i n cl u si o n s
- A hi s t ol o gi c al pitf all .

H i st o p ath ol o gy 1 3 : 2 2 6
- 22 8

,
1 9 8 8

3 7) D o g li o ni C , D ell
'

O r t o P , Z a n e tti G , I u z z oli n o P , C o g gi G ,

Vi al e G . C yt o k e r a ti n
-i m m u n o r e a c ti v e c e ll s o f h u m a n l y m p h

n o d e s a n d s pl e e n i n n o r m al a n d p ath ol o g i c al c o n di ti o n s; An

i m m u n o c y t o c h e m i c al s t u d y . V i r c h o w s A r c h A P a th oI A n a t

H i s t o p ath o1 4 1 6 : 4 7 9 A 9 0 , 1 9 9 0
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Id e n tifi c a ti o n of S e n ti n el L y m p h N o d e i n B r e a st C ar Ci n o m a b y I nj e cti o n of P at e n t B l u e I) y e E t s u r o B a n d o
,

D ep ar t m e n t O f S u r g e r y ( Ⅱ) ,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e rsity , K a n a z a w a 9 2 0

-8 6 4 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c ･
, 10 9

,

1 8 2
-

1 9 2 ( 2 0 0 0)

K e y w o r d s s e-nti n e l n o d e , b r e a st c a n c e r , di a g n o si s , St ag e , 1y m p h n o d e m e ta stasis

A b st r a c t

A x ill a r y l y m p h n o d e dis s e cti o n o f b r e a st c a n c e r i s r o u ti n el y c a rri e d o u t a s a r a d i c al o p e r ati o n a n d a d e ci si o n of

Cli n i c op a th 0l o g l C S t ag e . H o w e v e r
,
a C O m m O n C O m P li c ati o n o f th is p o o c e d u c e i s s e v e r e ly m p h e d e m a o f th e f o r e a r m . I n

a d diti o n
,
th e i n c i d e n c e of n e g a ti v e n o d al m et a st a s e s i n o p e r at e d b r e a st c a n c e r p ati e nt s i s 6 0

- 7 0 % . If w e c a n s el e c ti v ely

d e t e r m i n e t h es e c a s es w ith n o a x il l ar y n o d al m e t as t a s es , it m a y b e p o ssi b l e to a v o id a x ill a ry d i ss e c ti o n , r e S ul ti n g l n a

i m p r o v e m e n t i n th e p a ti e nts
'

q u ali ty of lift ･ T h e b e s t m eth o d i s f o r i d e n tifi c ati o n o f s e n ti n el ly m p h n o d e s , th e fi r st n od e s to

C O n t ai n m et a st as e s
,
a n d i n v estl g ati o n o f f b rth e n o n g ol n g m e ta st as e s t o b e p erf b r m e d fu ri n g th e o p e r a ti o n . T h e f b asib ili ty o f

d y e
-

g ui d e d m e th o d s o f i n tr a o p e r ati v e ly m p h ati c m ap p l ng u S l n g l y m p h p r eft r e n c e p lg m e n t , p at e nt bl u e , a n d s e nti n el n o d e

bi o p s y w er e as s e s s e d . U n d e r th e g e n e r al a n e s th e si a , a t Ot al of 4 m l of l % p at e n t b l u e w a s i 可e c te d a t a n 4 p la c e s th e t u m o r

Ci r c u m ft r e n c e o f a m a m m a ry c arl C e r , a n d th e fi r st bl u e - St ai n e d l y m p h n o d e w a s id e nti 丘e d b y fb1l o w l n g th e bl u e - S tai n e d l y m p h

d u ct th r o u g h th e f a t tis s u e . I n o ur 9 1 p atie n ts w ith b r e as t c ar Ci n o m a , in tr a o p e r ati v e ly m p h a ti c m a p p l n g a n d i d e ntifi c ati o n o f

b l u e - S tai n e d n o d e s w a s p o s si b l e i n 8 2 p a ti e n ts (9 0 % ) . A xill a ry n o d al m et a st asi s w as r e c o g n i z e d i n 3 4 c a s e s b y h e m a to x yli n -

e o si n p e r m a n e n t s e c ti o n s , a n d th e a c c u r a c y r at e o f di ag n o si s of b l u e
- S ta i n ed s e n ti n el n o d es w a s 9 5 %

,
wi t h a s e n siti v i ty of

8 9 % a n d s p e ci 丘ci ty O f l O O % . I n 1 5 ( 18 % ) o f 3 4 p a ti e n t s w ith n o d al m et a st asi s , l y m p h n o d e m e t a st a si s w a s d ete ct e d o nl y i n

th e s e nti n el n o d e s . A di ag n o sis a c c u r a c y r at e o f 8 8 % w a s a c hi e v e d fb r th e fr o z e n h e m a t o x y li n
- e O Si n s e c ti o n s t a k e n d u ri n g

O P e r ati o n , W ith a s e n si ti vity of 7 1 % , a nd s p e cificity of l O O % . T h i s r e s u lt w as p o o r e r th a n th a t f o r p er m a n e nt s e cti o n s . N o

d el e ft ri o n s r e a d ti o n s t o th e irtj e c ti o n o f p at e n t bl u e w e r e r e c o g n i z e d . It s e e m s to b e p os sib l e th a t s e n ti n e 1 1 y m p h n o d e bi op sy

W i th a p
at e n t b l u e d y e

-

g uid e d m eth o d c a n a c c u r at el y d ig n o a xill ar y n o d al st a t u s . T his i n d ic at e s , th e p o s sib ility of a v oi d i n g

a xi11 a r y l y m p h n o d e d i s s e c ti o n i n m a m m a r y c a n c e r c as e s w it h o ut m e t a s t a s e s i n th e s e n ti n e1 1 y m p h n o d e .
F u rt h e r

i m p r o v e m e nt s i n d e t e c ti o n o f s e ntin el ly m p h n o d e s a n d i d e n tifi c a tio n of m i c r o m e ta st asi s of th e n o d e s d u ri n g s u r g e r y w ill

f w th e r e n h a n c e t h e c o m m o n u s e of s e n ti n el n o d e bi o p s y i n b r e a st c a n c er s ur g e ry .
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