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研究要旨 
頭頸部癌治療において、低侵襲と機能温存を目指す個別化医療の開発が求められてい
る。予後因子である頸部リンパ節転移について頸部郭清術でそれを実現し、さらに新た
な診断および治療法を開発することが目的である。 
 
1) 口腔癌に対する研究： 
研究課題：「N0 口腔癌における選択的頸部郭清術とセンチネルリンパ節ナビゲーション
手術の無作為化比較試験」（UMIN000006510） 
基盤研究として「口腔癌に対するセンチネルリンパ節ナビゲーション頸部郭清術の研
究」を実施し、平成 23 年 7月に登録予定症例数 56 例の登録を終了した。その研究成果
を受け SN ナビゲーション手術の無作為化比較試験を開始した。臨床的にリンパ節転移
を認めない口腔癌症例について、ラジオアイソトープ(RI)を用いたセンチネルリンパ節
(SN)生検法に基づくナビゲーション手術の予防的頸部郭清術が一律の選択的頸部郭清
術に対して生存率は非劣性であるが、術後機能障害および合併症において優位性、すな
わち低侵襲性を有することを検証する。対象はリンパ節転移を認めない口腔癌 lateT1
～T2 症例で、主エンドポイントは 3 年全生存率である。目標症例数は 274 例、登録期
間は 4 年間である。2013 年 11 月 18 日に中間の 137 例を達成し、中間解析を行い、試
験継続の妥当性について検討した。プロトコールにおいて定めた中間解析の因子の生存
期間、SN 偽陰性率、SN 非同定率はすべて設定の許容範囲内であり、臨床試験の続行が
可能であることが明らかになった。 
 
2) 咽喉頭癌に対する研究： 
研究課題：「咽喉頭癌に対する経口的切除術とインドシアニングリーン蛍光法センチネ
ルリンパ節生検術による低侵襲手術の研究」（UMIN000009331） 
これに先立って「インドシアニングリーン蛍光法と RI を用いた口腔咽喉頭癌 SN 生検術
の実行可能性の検討」の研究を行った。RI 法とインドシアニングリーン(ICG)法には高
い一致率が認められ、ICG 法による SN 同定が可能と判断された。この結果を受け、早
期咽喉頭癌に対して、経口的切除法に ICG による SN 生検法を併用する治療法の臨床試
験を計画した。本試験では最新の診断と治療法の併用で最適かつ低侵襲な治療ができる
ものと期待される。一次的エンドポイントは後発頸部リンパ節転移率で、目標症例数は
40 例で計画した。代表施設における倫理委員会を得て、2013 年 1 月より症例登録を開
始した。さらに研究共同者の 4 施設において臨床試験を開始した。2013 年末までの進
捗率は 18 例、45%であった。 
 



 

3) センチネルリンパ節におけるリンパ管新生に関する研究
仮説「口腔癌ではリンパ節転移が起こる前にリンパ管新生が起こる」について、摘出済
みセンチネルリンパ節を免疫染色して検証を行った。転移陽性症例の転移陰性リンパ節
でリンパ管新生が亢進していたことは、仮説を支持する結果であった。
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Ａ．研究目的 
 
１）口腔癌に対する研究 
早期口腔癌の20-30％に潜在的頸部リン
パ節転移が認められることが報告され
ている。この病態に対して過去に wait 
and see の方針が、現在では予後の観点
から選択的頸部郭清術の方針がとられ
ている。選択的頸部郭清術は症例によっ
ては過剰な侵襲を加えることになり、そ
の省略の適応、すなわち個別化の確立が
必要とされている。その課題を解決する
手段として、SN 生検法は良い適応であ
る。その適応により頸部郭清術の省略に
期待が持たれているが、十分なエビデン
スが得られていない。これまでの研究の
限界を打破するため、省略も含めた個々
の症例の個別的な頸部郭清範囲の決定
への応用について研究を行った。まず同
定生検と術中診断の習熟上と技術的課
題を克服するため、SN 領域郭清術の考
えを計画に取り入れた臨床第 2 相研究
を実施した。 
 
「口腔癌に対するセンチネルリンパ節
ナビゲーション頸部郭清術の研究」の研
究成果概要（資料１研究成果） 
背景 
口腔癌 N0 症例に対するセンチネルリン
パ節生検(SNB)の有用性に関し、本邦か
らいくつかの単施設による報告がなさ
れている。これらの報告では手術手技や
病理学的検索法において施設により若
干の違いが認められる。我々は SNB の更
なる普及および標準化を目的とし、多施
設共同の第Ⅱ相試験を行った。 
対象と方法 
対 象 は 前 治 療 の な い 口 腔 癌
lateT2-T3,N0 症例とし、10 施設より 57
人の患者が登録された。 
センチネルリンパ節(SN)の同定法は RI
法を用い術前画像として、リンパシンチ、
SPECT-CT を、術中は γ-プローブを用い
SN を同定した。術中診断として多割面
迅速凍結病理診断を行った。この結果を
用いて SN navigation lymphatic basin 

dissection(SNNBD)+バックアップ郭清
を施行した。主要エンドポイントは
SNNBD の偽陰性率とした。 
結果 
2011 年 7 月に登録を終了し、2年間の追
跡調査を行った。 
SNは全 57症例中、全症例で同定された。
57 例中 22 症例で転移陽性であった。22
症例中、7症例では微小転移による転移
陽性と診断された。すべての 2㎜以上の
転移は術中診断が可能であったが、微小
転移は 7例中 3例のみが可能であり、残
りの 4 例は術後の永久標本により診断
が可能であった。これらの 4例は SNNBD+
バックアップ郭清により適切な領域の
郭清がなされた。 
転移陰性 SN 症例のうち 2 例で陽性の非
SN を認めた(SN(-)nonSN(+))。しかしい
ずれの SN(-)nonSN(+)も SN 流域(SN 
basin)に認められ SNNBD における偽陰
性症例は認めなかった。 
主要エンドポイントである SN 領域偽陰
性率は 4.3%であった。副次エンドポイ
ントである SN 同定率は 100％、術中迅
速診断正診率は 93%、SN 転移偽陰性率は
９％、2 年無再病生存期間(DFS)および
全生存期間(OS)はそれぞれ 86%と 94%で
した。OS で SN(+)群では有意に生存率の
低下を認めた(100% vs. 84%)。 
まとめ 
口腔癌に対する SNB における多施設共
同の第Ⅱ相試験を行うに当たり、SNNBD
を用いた。偽陰性症例はなく比較的経験
の浅い施設においても、腫瘍学的に安全
性を確保できる手技であることが期待
される。今後の長期的な観察が望まれる。 
SNB の更なる普及と標準化に T1,2 症例
に関するより大規模な研究が必要と考
える。 
 
この第2相試験の結果より第3相試験に
向けての成果が得られた。 
①口腔癌に対するセンチネルリンパ節
ナビゲーション一期的頸部郭清術(One 
step procedure) （欧米では二期的手術
が主流）の妥当性が示された。 
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②多施設での共通プロトコールによる
SN 生検術の施行の可能性が示された。 
③Lymphatic basin dissection 法の効
果として同定生検と術中診断における
習熟上と技術的課題の克服が得られた。 
④SN 生検術施行施設の拡大 
 
この成果を基礎として、第 3相試験を実
施し、SN 生検法に基づく治療の有用性
を検証する。 
 
２) 咽喉頭癌に対する研究 
近年の咽喉頭癌の外科治療の展開に対
応し、経口的切除法可能な咽喉頭癌に対
する SN 生検法の有用性を検証する。早
期咽喉頭癌に対する頸部リンパ節転移
については、これまでに経口的切除法の
N0 咽喉頭癌で深達度が 1mm を超える症
例で頸部郭清の適応を明らかにした
(Ann Surg Oncol, 2011)。咽喉頭癌に対
する経口法は低侵襲機能温存手術が可
能であり、潜在的リンパ節転移に SN 生
検法を行うことで原発部位と所属リン
パ節を含めた最適かつ低侵襲の新たな
治療法が確立できると期待される。一方
で、早期咽喉頭癌の SN 生検法に用いる
トレーサーには非 RI が適していると考
えられた。そこで、早期咽喉頭癌に対す
る SN 生検法の臨床試験に先立って基礎
的研究が必要とされた。ICG 蛍光法が頭
頸部癌 SN生検法の標準的手技である RI
法と高い相関性を示し、代替法として実
行可能であるかを明らかにすることで
ある。 
 
「インドシアニングリーン蛍光法と放
射線同位元素法を用いた口腔咽喉頭癌
センチネルリンパ節生検術の実行可能
性の検討」の研究成果概要（資料 2研究
成果）  
目的 
咽喉頭癌においてラジオアイソトープ
(RI)法を用いた場合、経口的に可能な範
囲は中咽頭に留まり、下咽頭および喉頭
では内視鏡下注入が必要とされ、技術的
および設備的課題により医療のきんて

ん化は制限される。そこで、特に咽喉頭
癌において非 RI 法の開発が必要とされ
る。 
対象と方法 
SN 生検を行う際、従来であればトレー
サーは RI がリンパ節の同定に使用され
ていた。しかし、この手法は被曝すると
いうデメリットがあるため改善が必要
である。ICG は人体に投与可能な肝臓や
眼底などの検査試薬であるが、赤外光
(760-780nm)によって励起され、波長の
異なる近赤外蛍光(800-850nm)を発する。
どちらも生体を透過しやすい波長域の
光である。ICG を体内に注入し、赤外線
検出カメラで検出することで、組織表面
下の動態を非侵襲的に観察することが
できる。 
本試験は、lateT2～T3N0 口腔癌、中下
咽頭および声門上癌 T1～T3N0 症例（明
らかな上皮内癌は除く）に対して、RI
法と同時に ICG 螢光法を行い、ICG 螢光
法による SN 同定の安全性と有用性を評
価する実行可能性試験である。主要エン
ドポイントは ICG 螢光法による SN 同定
率とした。 
結果 
登録症例は 20 例で、その内適格例 18 例
について検討した。18 例全例において
SN の同定が可能であった。SN 同定率は
各症例 1 から 8 個で、RI 法で 1 症例あ
たり 3.5 個、ICG で 4個であった。SN 総
数に対する転移陽性率は 7～9％で、症
例に対するSNの転移陽性率は 28％とい
う結果であった。 
2012 年 7 月に症例の登録を終了し、追
跡調査を行った。これまでのところ、偽
陰性例は認めなかった。 
エンドポイントである SN 同定率は
100％であり、ICG 法と RI 法の一致率は
それぞれ 96.9％と 91.3％であった。両
検査は強い一致を示し、ICG 蛍光法を RI
法の代替として用いることが可能であ
ることが示された。 
結語 
本研究では深部観察カプセルにて組織
を圧迫して観察する報告を用いた。この
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方法を用いることにより、非 RI 法であ
る ICG 蛍光法により深頸部のリンパ節
が同定可能であることが明らかにされ
た。 
早期口腔癌を対象に SN 生検法の標準的
方法であるRI法と非RIとしてICG蛍光
法を比較検討した。両者には SN 同定に
おいて高い一致率を認め、ICG 蛍光法が
SN 同定に有用であることが示され、早
期咽喉頭癌の経口的切除例への応用が
期待された。 
 
ICG 蛍光法の RI 代替法としての実行可
能性の研究成果を踏まえ、早期咽喉頭癌
経口切除法と SN 生検法の応用による簡
便で的確性が高い低侵襲治療の研究が
可能となった。 
 
3) センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究 
SN は、原発巣から流れ出たリンパ液が
最初に流入するリンパ節である。SN で
転移が陰性であれば、リンパ節転移が陰
性である可能性が高い。近年、SN にお
けるリンパ管新生は前転移ニッチの構
築に重要であることが明らかになって
きた。リンパ節転移は口腔癌の重要な予
後規定因子である。本研究では、口腔癌
の SN におけるリンパ管新生とリンパ節
転移の関連について検討する。 
そして、「仮説１：口腔癌リンパ節では
転移が起こる前にリンパ管新生が始ま
る。」、「仮説２：センチネルリンパ節内
のリンパ管新生の程度を調べれば、ある
程度、転移再発を予測できる。」を検証
する。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 
１）口腔癌に対する研究 
臨床第 3 相試験（UMIN000006510）「N0
口腔癌における選択的頸部郭清術とセ
ンチネルリンパ節ナビゲーション手術
の無作為化比較試験」 
早期口腔癌の選択的頸部郭清術群に対

する SN 生検術群の非劣性について、検
証試験の実施計画を立案し、倫理委員会
の承認を得た後、平成 23 年末より研究
を開始した。 
「N0 口腔癌における選択的頸部郭清術
とセンチネルリンパ節ナビゲーション
手術の無作為化比較試験」を計画した。
代表者施設の倫理委員会の承認を受け、
平成 23 年 11 月より登録を開始し、これ
までに分担研究者所属施設を含む 15 施
設で登録を開始した。本研究項目は研究
代表者長谷川を中心に、研究者分担者全
員が行う。 
＜研究概要＞ 
0.1 目的 
頭頸部癌において、センチネルリンパ節
(SN)理論によるリンパ節微小転移機構
の解明と個別的低侵襲治療法の開発を
目指す。SN の概念に基づく診断法は、
転移する最も可能性の高いリンパ節を
直接同定し、微小段階で治療することを
可能にし、予後不良な後発転移再発を防
ぐことができる。 
臨床的にリンパ節転移を認めない口腔
癌症例について、ラジオアイソトープ
（radioisotope, RI）を用いた SN 生検
法に基づくナビゲーション手術の予防
的頸部郭清術が一律の選択的頸部郭清
術に対して生存率は非劣性であるが、術
後機能障害および合併症において優位
性、すなわち低侵襲性を有することを検
証する。 
0.2 対象 
口腔扁平上皮癌 
0.3 適格基準 
1)リンパ節転移を認めない口腔癌
lateT1～T2 症例 
2)前治療のない初回手術治療例 
3)同意取得時の年齢が 18 歳以上の症例 
4)本人より文書による同意が得られて
いる症例 
0.4 実施計画 
本試験は、lateT1-T2N0口腔癌において、
選択的頸部郭清術群に対する SN ナビゲ
ーション頸部郭清術群の非劣性を評価
する多施設共同無作為化比較試験（第 3



 

相試験）である。
0.5 
主要エンドポイント：
副次エンドポイント：
1)頸部郭清術による術後機能障害
2)頸部郭清術による術後頸部合併症
 

図 1. 
 
２）咽喉頭癌に対する研究
臨床第
頭癌に対する経口的切除術とインドシ
アニングリーン蛍光法センチネルリン
パ節生検術による低侵襲手術の研究」
近年の咽喉頭癌の外科治療の展開に対
応し、
れた
法可能な
法の
有用性
研究代表者長谷川、研究分担者塩谷
野を中心に、研究分担者と協力者を含め
て行う。
 
研究概要（
経口的切除術とインドシアニングリー
ン蛍光法センチネルリンパ節生検術に
よる低侵襲手術の研究」
0.1 
早期咽喉頭癌の診断が内視鏡特殊強観
察の技術により可能となってきたが、治
療法の確立は十分でない。特に潜在的リ
ンパ節転移に対する低侵襲治療の開発

相試験）である。
 エンドポイント

主要エンドポイント：
副次エンドポイント：

頸部郭清術による術後機能障害
頸部郭清術による術後頸部合併症

1. 無作為化比較試験シェーマ

咽喉頭癌に対する研究
臨床第 2相試験（
頭癌に対する経口的切除術とインドシ
アニングリーン蛍光法センチネルリン
パ節生検術による低侵襲手術の研究」
近年の咽喉頭癌の外科治療の展開に対
応し、代替法としての実行可能性が示さ
れた ICG 蛍光法を用いて、
法可能な早期咽喉頭癌に対する
法の臨床第２相試験にてその安全性と
有用性を検証する計画
研究代表者長谷川、研究分担者塩谷

を中心に、研究分担者と協力者を含め
て行う。 

研究概要（資料
経口的切除術とインドシアニングリー
ン蛍光法センチネルリンパ節生検術に
よる低侵襲手術の研究」

 目的 
早期咽喉頭癌の診断が内視鏡特殊強観
察の技術により可能となってきたが、治
療法の確立は十分でない。特に潜在的リ
ンパ節転移に対する低侵襲治療の開発

相試験）である。 
エンドポイント 

主要エンドポイント：3年全生存率
副次エンドポイント： 

頸部郭清術による術後機能障害
頸部郭清術による術後頸部合併症

無作為化比較試験シェーマ

咽喉頭癌に対する研究
相試験（UMIN000009331

頭癌に対する経口的切除術とインドシ
アニングリーン蛍光法センチネルリン
パ節生検術による低侵襲手術の研究」
近年の咽喉頭癌の外科治療の展開に対

代替法としての実行可能性が示さ
蛍光法を用いて、

咽喉頭癌に対する
臨床第２相試験にてその安全性と
を検証する計画した

研究代表者長谷川、研究分担者塩谷
を中心に、研究分担者と協力者を含め

資料 3 「咽喉頭癌に対する
経口的切除術とインドシアニングリー
ン蛍光法センチネルリンパ節生検術に
よる低侵襲手術の研究」計画書）

早期咽喉頭癌の診断が内視鏡特殊強観
察の技術により可能となってきたが、治
療法の確立は十分でない。特に潜在的リ
ンパ節転移に対する低侵襲治療の開発

年全生存率 

頸部郭清術による術後機能障害 
頸部郭清術による術後頸部合併症 

無作為化比較試験シェーマ 

咽喉頭癌に対する研究 
UMIN000009331）「咽喉

頭癌に対する経口的切除術とインドシ
アニングリーン蛍光法センチネルリン
パ節生検術による低侵襲手術の研究」
近年の咽喉頭癌の外科治療の展開に対

代替法としての実行可能性が示さ
蛍光法を用いて、経口的切除

咽喉頭癌に対する SN 生検
臨床第２相試験にてその安全性と

した。 
研究代表者長谷川、研究分担者塩谷、平

を中心に、研究分担者と協力者を含め

「咽喉頭癌に対する
経口的切除術とインドシアニングリー
ン蛍光法センチネルリンパ節生検術に

計画書） 

早期咽喉頭癌の診断が内視鏡特殊強観
察の技術により可能となってきたが、治
療法の確立は十分でない。特に潜在的リ
ンパ節転移に対する低侵襲治療の開発
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3)3
4)
5)
0.6
目標症例数：
(2011

）「咽喉
頭癌に対する経口的切除術とインドシ
アニングリーン蛍光法センチネルリン
パ節生検術による低侵襲手術の研究」 
近年の咽喉頭癌の外科治療の展開に対

代替法としての実行可能性が示さ
経口的切除

生検
臨床第２相試験にてその安全性と

、平
を中心に、研究分担者と協力者を含め

「咽喉頭癌に対する
経口的切除術とインドシアニングリー
ン蛍光法センチネルリンパ節生検術に

早期咽喉頭癌の診断が内視鏡特殊強観
察の技術により可能となってきたが、治
療法の確立は十分でない。特に潜在的リ
ンパ節転移に対する低侵襲治療の開発

は行われていない。咽喉頭癌に
行う場合、内視鏡下注入が必要で制限が
ある。経口的切除法に非
を併用する治療法は、最適かつ低侵襲な
治療ができると期待される。
0.2
N0
癌および声門上癌を対象とする。
0.3
1)
切除可能な
門上癌。
2)
3)
4)
5)
いる症例
0.4
非
ICG
瘍周囲４か所の粘膜下に注入し赤外観
察カメラを使用し、必要に応じ深部観察
カプセルにて経皮的に蛍光発光する
を同定する。同定された

3)3 年無再発生存率
4)対側頸部再発率と偽陰性率
5)術中凍結診断正診率と
0.6 予定登録数と研究期間
目標症例数：
(2011 年～2015

は行われていない。咽喉頭癌に
行う場合、内視鏡下注入が必要で制限が
ある。経口的切除法に非
を併用する治療法は、最適かつ低侵襲な
治療ができると期待される。
0.2 対象 
N0で経口的切除可能な
癌および声門上癌を対象とする。
0.3 適格基準
1)リンパ節転移を認めず、さらに経口的
切除可能な T1
門上癌。 
2)明らかな上皮内癌は除く
3)前治療のない初回手術治療例
4)同意取得時の年齢が
5)本人より文書による同意が得られて
いる症例 
0.4 実施計画
非 RI センチネルリンパ節生検法として、
ICG 螢光法を行う。手術当日、
瘍周囲４か所の粘膜下に注入し赤外観
察カメラを使用し、必要に応じ深部観察
カプセルにて経皮的に蛍光発光する
を同定する。同定された

年無再発生存率 
対側頸部再発率と偽陰性率
術中凍結診断正診率と

予定登録数と研究期間
目標症例数：274 例、登録期間：

2015 年)、追跡期間：

は行われていない。咽喉頭癌に
行う場合、内視鏡下注入が必要で制限が
ある。経口的切除法に非
を併用する治療法は、最適かつ低侵襲な
治療ができると期待される。

 
で経口的切除可能な

癌および声門上癌を対象とする。
適格基準 

リンパ節転移を認めず、さらに経口的
T1～T2 中下咽頭癌および声

明らかな上皮内癌は除く
前治療のない初回手術治療例
同意取得時の年齢が 18
本人より文書による同意が得られて

実施計画 
センチネルリンパ節生検法として、

螢光法を行う。手術当日、
瘍周囲４か所の粘膜下に注入し赤外観
察カメラを使用し、必要に応じ深部観察
カプセルにて経皮的に蛍光発光する
を同定する。同定された

対側頸部再発率と偽陰性率 
術中凍結診断正診率と SN 同定率

予定登録数と研究期間 
例、登録期間：4
、追跡期間：3年間

は行われていない。咽喉頭癌に RI
行う場合、内視鏡下注入が必要で制限が
ある。経口的切除法に非 RI の SN 生検法
を併用する治療法は、最適かつ低侵襲な
治療ができると期待される。 

で経口的切除可能なT1～T2中下咽頭
癌および声門上癌を対象とする。 

リンパ節転移を認めず、さらに経口的
中下咽頭癌および声

明らかな上皮内癌は除く 
前治療のない初回手術治療例 

18 歳以上の症例
本人より文書による同意が得られて

センチネルリンパ節生検法として、
螢光法を行う。手術当日、ICG

瘍周囲４か所の粘膜下に注入し赤外観
察カメラを使用し、必要に応じ深部観察
カプセルにて経皮的に蛍光発光する
を同定する。同定された SN は 2 ㎜幅に

同定率 

4 年間
年間 

 

RI 法を
行う場合、内視鏡下注入が必要で制限が

生検法
を併用する治療法は、最適かつ低侵襲な

中下咽頭
 

リンパ節転移を認めず、さらに経口的
中下咽頭癌および声

歳以上の症例 
本人より文書による同意が得られて

センチネルリンパ節生検法として、
ICG を腫

瘍周囲４か所の粘膜下に注入し赤外観
察カメラを使用し、必要に応じ深部観察
カプセルにて経皮的に蛍光発光する SN

㎜幅に



 

分割され
染色に供される。術後病理診断で転移陽
性と判明した例は二期的に頸部郭清術
を受ける。
0.5 
一次的エンドポイントは後発頸部リン
パ節転移率である。本試験により、後発
リンパ節転移率を
ることが可能と期
α=0.05, 
要な症例数は
として目標症例数は
登録期間：
追跡期間：
 
3) センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究
調査研究「口腔癌のセンチネルリンパ節
におけるリンパ管新生とリンパ節転移
に関する検討」を計画した。代表者施設
の倫理委員会の承認を受け、平成
8月より調査研究を開始し
者所属施設を含む
した。本研究項目は研究

 

図 1．症例登録の進捗状況
 

分割され HE 染色とサイトケラチン免疫
染色に供される。術後病理診断で転移陽
性と判明した例は二期的に頸部郭清術
を受ける。 

 予定登録数と研究期間
一次的エンドポイントは後発頸部リン
パ節転移率である。本試験により、後発
リンパ節転移率を
ることが可能と期
α=0.05, β=0.20
要な症例数は 38
として目標症例数は
登録期間：3 年間
追跡期間：2年間

センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究
調査研究「口腔癌のセンチネルリンパ節
におけるリンパ管新生とリンパ節転移
に関する検討」を計画した。代表者施設
の倫理委員会の承認を受け、平成
月より調査研究を開始し

者所属施設を含む
した。本研究項目は研究

．症例登録の進捗状況

染色とサイトケラチン免疫
染色に供される。術後病理診断で転移陽
性と判明した例は二期的に頸部郭清術

予定登録数と研究期間
一次的エンドポイントは後発頸部リン
パ節転移率である。本試験により、後発
リンパ節転移率を 25%から
ることが可能と期待できる。これを片側

=0.20 にて検定した所、必
38 例で、SN

として目標症例数は 40 例である
年間(2012 年～
年間 

センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究 
調査研究「口腔癌のセンチネルリンパ節
におけるリンパ管新生とリンパ節転移
に関する検討」を計画した。代表者施設
の倫理委員会の承認を受け、平成
月より調査研究を開始した。

者所属施設を含む 15 施設で登録を開始
した。本研究項目は研究分担者吉崎を中

．症例登録の進捗状況 

染色とサイトケラチン免疫
染色に供される。術後病理診断で転移陽
性と判明した例は二期的に頸部郭清術

予定登録数と研究期間 
一次的エンドポイントは後発頸部リン
パ節転移率である。本試験により、後発

から 10%まで減ず
待できる。これを片側
にて検定した所、必

SN 同定率を 95%
例である 
年～2015 年)、

センチネルリンパ節におけるリンパ

調査研究「口腔癌のセンチネルリンパ節
におけるリンパ管新生とリンパ節転移
に関する検討」を計画した。代表者施設
の倫理委員会の承認を受け、平成 24 年

た。分担研究
施設で登録を開始

分担者吉崎を中

 

9 

染色とサイトケラチン免疫
染色に供される。術後病理診断で転移陽
性と判明した例は二期的に頸部郭清術

一次的エンドポイントは後発頸部リン
パ節転移率である。本試験により、後発

まで減ず
待できる。これを片側
にて検定した所、必

95%

、

センチネルリンパ節におけるリンパ

調査研究「口腔癌のセンチネルリンパ節
におけるリンパ管新生とリンパ節転移
に関する検討」を計画した。代表者施設

年
分担研究

施設で登録を開始
分担者吉崎を中

心
三浦、塩谷、横山、菅澤の
者が
研究概要（資料
リンパ節におけるリンパ管新生とリン
パ節転移に関する検討」
対象は「口腔癌に対するセンチネルリン
パ節ナビゲーション頸部廓清術の研究
―臨床第
cT2
再発を来たした
た。全
るリンパ管が占める面積の割合を計測
し、症例毎の「全
(LVR)
(LVRN)
 
 
Ｃ．研究結果
 
１）
2013
成し、中間解析を行い、試験継続の妥当
性について検討した。

心に、研究者代表者長谷川、分担者
三浦、塩谷、横山、菅澤の
者が研究に参加した。
研究概要（資料
リンパ節におけるリンパ管新生とリン
パ節転移に関する検討」
対象は「口腔癌に対するセンチネルリン
パ節ナビゲーション頸部廓清術の研究
―臨床第 2
cT2-3N0 の 57
再発を来たした
た。全 SN について
るリンパ管が占める面積の割合を計測
し、症例毎の「全
(LVR)」と「転移陰性
(LVRN)」を記録した。
 
 
Ｃ．研究結果
 
１）口腔癌に対する
2013 年 11 月
成し、中間解析を行い、試験継続の妥当
性について検討した。

に、研究者代表者長谷川、分担者
三浦、塩谷、横山、菅澤の

研究に参加した。 
研究概要（資料 4「口腔癌のセンチネル
リンパ節におけるリンパ管新生とリン
パ節転移に関する検討」
対象は「口腔癌に対するセンチネルリン
パ節ナビゲーション頸部廓清術の研究

2 相試験―」に登録された
57 例中 46 例である。

再発を来たした 5 例は解析から除外し
について 200

るリンパ管が占める面積の割合を計測
し、症例毎の「全 SN

」と「転移陰性 SN
」を記録した。 

Ｃ．研究結果 

口腔癌に対する SN
月 18 日に中間の

成し、中間解析を行い、試験継続の妥当
性について検討した。 

に、研究者代表者長谷川、分担者吉本、
三浦、塩谷、横山、菅澤の 7施設の研究

 
「口腔癌のセンチネル

リンパ節におけるリンパ管新生とリン
パ節転移に関する検討」計画書） 
対象は「口腔癌に対するセンチネルリン
パ節ナビゲーション頸部廓清術の研究

相試験―」に登録された
例である。原発巣

例は解析から除外し
200 倍の視野におけ

るリンパ管が占める面積の割合を計測
SN における最大値
SN における最大値
 

SN 生検術の研究
日に中間の 137 例を達

成し、中間解析を行い、試験継続の妥当
 

吉本、
施設の研究

「口腔癌のセンチネル
リンパ節におけるリンパ管新生とリン

 
対象は「口腔癌に対するセンチネルリン
パ節ナビゲーション頸部廓清術の研究

相試験―」に登録された
原発巣

例は解析から除外し
倍の視野におけ

るリンパ管が占める面積の割合を計測
における最大値 
における最大値 

生検術の研究 
例を達

成し、中間解析を行い、試験継続の妥当

 



 

昨年の
例で中間解析を
 
表 1. 

 
年齢、性、部位、
切除術式で両群間に有意差を認め
 

図 2. 

昨年の 11月 18
例で中間解析を

1. 症例の内訳

年齢、性、部位、
切除術式で両群間に有意差を認め

2. 生存期間 

18日までに登録された
例で中間解析を行った。うち

症例の内訳 

年齢、性、部位、T 因子、術後合併症、
切除術式で両群間に有意差を認め

 

日までに登録された 138
。うち 2例は頸部

因子、術後合併症、
切除術式で両群間に有意差を認めなか
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138
例は頸部

郭清術を拒否したため除外した。症例の
内訳を

因子、術後合併症、
なか

ったが
有意に低値で

郭清術を拒否したため除外した。症例の
内訳を表 1に

ったが、出血量においては
有意に低値で

郭清術を拒否したため除外した。症例の
に示した。 

、出血量においては
有意に低値であった。 

 

郭清術を拒否したため除外した。症例の
 

 

、出血量においては SN 生検群が
 

郭清術を拒否したため除外した。症例の

生検群が



 

生存期間
180日以上の
無作為割付の層別因子を考慮した層別
化ログランク検定において、ｐ値は
0.317
SN 偽陰性率と
の信頼区間の下限値は許容値範囲内で
あった。
 
表 2. SN

 
プロトコールにおいて定めた中間解析
の因子の生存期間、
同定率はすべて設定の許容範囲内であ
り、臨床試験の続行が可能であることが
明らかに
 
重篤な有害事象として
 

 
3) センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究
SN 転移陽性例は
節は

生存期間(図 2)
日以上の 62

無作為割付の層別因子を考慮した層別
化ログランク検定において、ｐ値は
0.317 であり、許容値範囲内で

偽陰性率と SN
の信頼区間の下限値は許容値範囲内で
あった。 

2. SN 偽陰性率と

プロトコールにおいて定めた中間解析
の因子の生存期間、
同定率はすべて設定の許容範囲内であ
り、臨床試験の続行が可能であることが
明らかになった。

重篤な有害事象として

センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究

転移陽性例は
節は 151 個中 22

2)においては観察期間が
62例において検討したが、

無作為割付の層別因子を考慮した層別
化ログランク検定において、ｐ値は

であり、許容値範囲内で
SN非同定率のいずれもそ

の信頼区間の下限値は許容値範囲内で

偽陰性率と SN 非同定率

プロトコールにおいて定めた中間解析
の因子の生存期間、SN 偽陰性率、
同定率はすべて設定の許容範囲内であ
り、臨床試験の続行が可能であることが

なった。 

重篤な有害事象として 90 歳男性が術後

センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究 

転移陽性例は 15 例、転移陽性リンパ
22 個であった。非センチ

においては観察期間が
例において検討したが、

無作為割付の層別因子を考慮した層別
化ログランク検定において、ｐ値は

であり、許容値範囲内であった。
非同定率のいずれもそ

の信頼区間の下限値は許容値範囲内で

非同定率 

プロトコールにおいて定めた中間解析
偽陰性率、SN 非

同定率はすべて設定の許容範囲内であ
り、臨床試験の続行が可能であることが

歳男性が術後

センチネルリンパ節におけるリンパ

例、転移陽性リンパ
個であった。非センチ
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においては観察期間が
例において検討したが、

無作為割付の層別因子を考慮した層別
化ログランク検定において、ｐ値は

あった。 
非同定率のいずれもそ

の信頼区間の下限値は許容値範囲内で

 

プロトコールにおいて定めた中間解析
非

同定率はすべて設定の許容範囲内であ
り、臨床試験の続行が可能であることが

歳男性が術後

31
本研究との因果関係は低いと考えられ
た。
研究計画書に従い、当該施設長
全性評価委員会
能
 
２）
代表施設における倫理委員会を得て、
2013
さらに研究共同者の
床試験を開始した。
捗率は
1
め、想定以上の入院を要したため
有害事象
関係は低いと考えられた。研究計画書に
従い、当該施設長と効果安全性評価委員
会に報告し、試験の継続可能と判定され
た。

センチネルリンパ節におけるリンパ

例、転移陽性リンパ
個であった。非センチ

ネルリンパ節（非
症例は
SN
は

31日目に間質性肺炎により死亡したが、
本研究との因果関係は低いと考えられ
た。 
研究計画書に従い、当該施設長
全性評価委員会
能と判定された
 
２）咽喉頭癌に対する
代表施設における倫理委員会を得て、
2013 年 1 月より
さらに研究共同者の
床試験を開始した。
捗率は 18 例、
1例において術後不明熱と嚥下障害のた
め、想定以上の入院を要したため
有害事象報告を行った。
関係は低いと考えられた。研究計画書に
従い、当該施設長と効果安全性評価委員
会に報告し、試験の継続可能と判定され
た。 

ネルリンパ節（非
症例は 4 例、頸部再発は
SN転移陰性で非
は 2例であった。頸部再発を来した症例

日目に間質性肺炎により死亡したが、
本研究との因果関係は低いと考えられ

研究計画書に従い、当該施設長
全性評価委員会に報告し、

と判定された。 

咽喉頭癌に対する研究
代表施設における倫理委員会を得て、

月より症例登録を開始した。
さらに研究共同者の 4
床試験を開始した。2013

例、45%であった
例において術後不明熱と嚥下障害のた

め、想定以上の入院を要したため
報告を行った。

関係は低いと考えられた。研究計画書に
従い、当該施設長と効果安全性評価委員
会に報告し、試験の継続可能と判定され

ネルリンパ節（非 SN）に転移を認めた
例、頸部再発は

転移陰性で非 SNに転移を認めた症例
例であった。頸部再発を来した症例

日目に間質性肺炎により死亡したが、
本研究との因果関係は低いと考えられ

研究計画書に従い、当該施設長と効果安
に報告し、試験の継続可

研究 
代表施設における倫理委員会を得て、

症例登録を開始した。
4 施設において臨
2013 年末までの進
あった。 

例において術後不明熱と嚥下障害のた
め、想定以上の入院を要したため重篤な

報告を行った。本研究との因果
関係は低いと考えられた。研究計画書に
従い、当該施設長と効果安全性評価委員
会に報告し、試験の継続可能と判定され

）に転移を認めた
例、頸部再発は 3 例であった。

に転移を認めた症例
例であった。頸部再発を来した症例

日目に間質性肺炎により死亡したが、
本研究との因果関係は低いと考えられ

効果安
試験の継続可

代表施設における倫理委員会を得て、
症例登録を開始した。

施設において臨
までの進

例において術後不明熱と嚥下障害のた
重篤な

本研究との因果
関係は低いと考えられた。研究計画書に
従い、当該施設長と効果安全性評価委員
会に報告し、試験の継続可能と判定され

 

）に転移を認めた
例であった。

に転移を認めた症例
例であった。頸部再発を来した症例
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はいずれも SN 転移陽性であった。 
センチネル転移陽性群（15 例）と頸部
リンパ節転移陽性群（17 例）ではそれ
ぞれの陰性群と比較して、LVR と LVRN
がともに有意に高かった。 
 
 
Ｄ．考察 
 
１）口腔癌に対する研究 
臨床第 3相試験の中間解析を行い、試験
継続の妥当性について検討した。プロト
コールにおいて定めた中間解析の因子
の生存期間、SN 偽陰性率、SN 非同定率
はすべて設定の許容範囲内であった。術
中出血量は実験群で有意に低く、本研究
の目的である低侵襲性が示唆された。 
この間に重篤な有害事象として術後 31
日目の間質性肺炎による死亡例を経験
したが、本研究との因果関係は低いと考
えられた。 
これらから、臨床試験の続行が可能であ
ることが示された。 
 
２） 咽喉頭癌に対する研究 
従来の ICG 蛍光法に深部観察カプセル
を用いることによって、咽喉頭癌の好発
リンパ節転移領域である深頸リンパ節
の SN を同定することが可能であった。
これまでに 4 施設で倫理委員会の承認
が得られ、症例登録を開始した。2013
年末までの進捗率は 18 例、45%であった。
進捗状況の遅れと想定以上の入院を要
した 1例はあるものの、症例の蓄積は確
実に進んでおり、試験の達成は可能と考
えられた。 
咽喉頭癌に対する経口法は低侵襲機能
温存手術が可能であり、潜在的リンパ節
転移にも ICG 法による SN 生検法を行う
ことでリンパ節に対する最適かつ低侵
襲の新たな治療法が確立できると期待
される。 
 
3) センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究 
転移陰性リンパ節でも、転移を来してい

た症例ではすでにリンパ管新生が亢進
していたことは、リンパ節転移前に既に
リンパ管新生が亢進することを支持す
る結果であった。頸部再発とリンパ管新
生については、さらに患者予後の経過観
察を要する。 
 
 
Ｅ．結論 
 
１）口腔癌に対する研究 
臨床第 2相に続き、3相試験を開始した。
中間解析より、口腔癌の治療における
SN ナビゲーション領域頸部郭清術の有
効性を明らかにする可能性が示された。 
 
２）咽喉頭癌に対する研究 
早期咽喉頭癌に対して、経口的切除法と
ICG 蛍光法による SN 生検術の組み合わ
せによる低侵襲機能温存手術の確立を
目指すことが可能であることが明らか
になった。 
 
3) センチネルリンパ節におけるリンパ
管新生に関する研究 
SN 転移陽性症例ではリンパ管新生が亢
進していた。転移陽性 SN を除外した解
析でも同様の結果が得られたことから、
リンパ管新生はリンパ節転移が起こる
前に既に亢進しており、前転移ニッチの
構築に寄与していると考えられた。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
特に無し 
 
 
Ｇ．研究発表  
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1) Hanai N, Kawakita D, Ozawa T, 
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correlation between cervical lymph 
node metastasis and prognosis. Int J 
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能直幸、本間明宏、塩谷彰浩、横山純吉、
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直、吉崎智一、上村裕和、三浦弘規、菅
澤正、鈴木幹男、宮崎眞和、平野滋、尾
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資料１ 
口腔癌に対するセンチネルリンパ節ナビゲーション頸部郭清術の研究 
 
はじめに 
口腔癌 T1-T2N0 症例における頸部の最適な治療法に関し、未だ議論の余地がある。予防
的郭清は現状で最も信頼性の高いステージング法、および治療法である 1-5。約 20-30％
の患者においてリンパ節転移を認める一方、70-80％の患者においては転移陰性の為、
結果的にではあるが不必要な治療を施したことになる。頸部郭清術は肩の機能障害、頸
部の知覚異常などの後遺症を伴う治療である。予防的郭清術を行わず(後遺症なく 6,7)、
正確なステージングが可能として 8-12、さらには予後予測因子として 13,14、近年 SNB が
頭頸部領域でも注目され多くの研究の結果が報告されてきた 10,15-17。本邦においても同
様でその有用性がいくつかの施設によって報告されてきた 13,18,19。しかし未だ限られた
施設でのみ行われているのが現状である。今回 SNB の本邦における更なる普及および標
準化を目的とし多施設共同研究を行うこととした。 
 
 
対象と方法 
対象は口腔癌 lateT2-T3,N0 症例とした。参加施設は 10 施設であり、登録期間は 2009
年 12 月から 2011 年 7月までである。 
プロトコールは各施設における IRB で承認を得た。 
全患者に説明書を用いて臨床試験の参加への承諾を取り、文書で同意を得た。 
術者はそれぞれの施設でプロトコールに従い SNB の手技を習得した。 
適格および除外基準 
口腔癌 lateT2(腫瘍径 3-4 ㎝)、T3 症例で CT によりリンパ節転移の存在が否定された例
が適格症例である。補助診断として MRI、超音波、PET を用いることが可能である。手
術、放射線治療や化学療法を受けている例、重複癌を有する例は除外することとした。 
 
放射線同位元素の注射法および SN 同定法 
RI のトレーサーとして 99mTc フチン酸を用いた。手術の 24 時間前に、腫瘍の周囲粘膜
下 4か所に 18.5MBｑ/0.25ml ずつ、計 74MBｑ/ml を注入した。 
同日にリンパシンチ±SPECT-CT により SN を同定した。 
術中はγプローブを用いてSNを同定、摘出を行った。7施設ではneo2000 (Neoprobe, OH, 
USA)、3 施設では Navigator TM GPS (RMD Instruments, MA, USA) 
が用いられた。 
 
SN の病理組織学的診断 
SN は γ プローブのカウント数により高い順から SN1,SN2,SN3 のように順位付けされ、
5 個までを SN として迅速診断に提出した。病理検査部では 2 ㎜間隔の多切片凍結標本
が作製された。それぞれの切片から、3枚の SN のスライスが作成され 1枚目は H＆E染
色、2 枚目は永久標本による診断へ、3 枚目はサイトケラチン AE1/3 による免疫染色を
行った。 
転移の診断は 2 ㎜以上の転移、200μm 以上 2 ㎜未満を微小転移、さらに 200μ 未満で
腫瘍の間質反応を認めないものを ITC20とした。ただし今回の研究では ITC を転移陰性
リンパ節として扱った。 
術中の迅速診断により一期的に頸部郭清を行った。 
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頸部郭清法 
頸部の領域の区分および頸部郭清の名称は Japan Neck Dissection Study Group の分類
を用いた 21。SN の存在する頸部の亜区域を SN 流域(SN basin)とした。術中に SN が同
定された SN basin を郭清することとした(SN navigation lymphatic basin dissection: 
SNNBD と略)。 
全症例にバックアップ郭清として患側の ND(SJ12)を施行した。腫瘍が正中を超える場
合には両側 ND(SJ12)を行った。 
郭清組織は術後に再度γプローブを用いて SN の検索を行った。 
腫瘍切除断端陽性例、リンパ節陽性の節外浸潤例には術後放射線治療を行った。 
術後の頸部フォローは各施設の標準的な方法に従い CT および超音波を組み合わせて行
った。 
生存率はカプラン-マイヤー法を用いて算出し、それぞれの生存曲線の比較にはログラ
ンクテストを用いた。p値<0.05 を有意水準として検定した。 
これらの統計学的分析は JMP® 9 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を用いた。 
 
 
結果 
57 症例が登録された Table1。年齢中央値は 63 歳(範囲 30-85 歳)であり、男性 42 人
(73.7％)、女性 17 人(29.8％)であった。 
原発部位は舌が49例(86％)、口腔底が3例(18.6％)、その他の部位(5例)であった表1。 
T ステージは lateT2 が 50 例(87.7％)、T3 が 7 例(12.3％)であった。 
2 症例で pT4 と診断された。1 例は下歯肉癌、他の 1 例は口腔底癌でありいずれも下顎
骨への浸潤を認めたことによる診断であった。逆に 20 例は pT1 と診断された。 
原発切除に関し、40 例で経口的切除が可能であり、17 例ではプルスルー法を要した。 
20 例で再建を要した。13 例は遊離皮弁、7例は有茎皮弁により再建が行われた。 
手術時間は平均 329(±155)時間、出血量は 238(±213)ml、術後入院期間は 24(±16)日
であった。これら因子に関し施設間で差は認められなかった。 
57 例中 22 例(38.6％)においてリンパ節転移を認めた。転移陽性例 22 例のうち 7 例は
微小転移例であった。これらの 7例のうち 3例は術中多割面凍結標本にて診断されたが
残りの 4例は永久標本にてのみ診断がなされた。ITC は 3 例において認められたが、い
ずれも永久標本での診断であった。 
SN は全 193 個が同定され、その分布は 50 個(36％)が S1 または S2、70 個が(36％) が
J1、49 個(25％)が J2、10 個(5％)が J3、14 個(7％)が対側頸部に認められた。 
陽性 SN は 27 個のリンパ節に認められた。その分布は 7 個(26％)が S2、11 個(41％)が
J1、7個(26％)が J2、2個(7％)が対側への転移であった。 
偽陰性症例として 2例、4個の SN(-)nonSN(+)を認めた。1例目は 2個の nonSN(+)を S2
に認めた。しかし同部位には同時に SN も認めており、SN basin 内で有ることが判明し
た。 
他の 1 例にも 2 個の nonSN(+)を認めた。そのうち 1 個は S2 に、他の 1 個は J1 に認め
られ、いずれも SN basin 内であった(Fig2b)。この 2症例 4個の non SN(+)は SNNBD に
より郭清が可能であった。SNNBD における偽陰性症例は 1 例も認めず、偽陰性率は 0％
であった。 
節外浸潤例および原発の断端陽性例はいずれも 2例ずつに認められ、計 4例に術後照射
が施行された。 
頸部リンパ節再発は 3 例に認められた。そのうち 2 例は SN(+)例であり、2 例とも原病
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死された。他の 1例は頸部郭清により救済され、非担癌生存中である。 
2 年粗生存率は 94.4％であり、SN(+)群では 84.0％、SN(-)群では 100％でこの 2群間に
統計学的有意差を認めた(p=0.02)。2 年無再病生存期間は 86.0％であり SN(+)群では
75.0％、SN(-)群では 91.9％と SN(+)群で低い傾向にあったが統計学的有意差を認めな
かった(p=0.12)。図 2 
 
考察 
口腔癌に対する SNB の多施設共同研究を、SNNBD を用いて行った。 
我々は多くの nonSN(+)が SN basin に存在するという仮説のもとに、SNNBD の腫瘍学

的安全性を検討した。 
本邦では早期胃がん症例における SNNBD の高い正診率の報告がある 22。ここでは RI 法
による hot nodes はいずれも、色素法により染め出される SN basin に存在すると報告
されている。 
頭頸部癌領域のリンパ流は比較的多くのドレナージパターンが存在するとされている
が、頸部リンパ節の転移様式に関し多くの研究がなされており、口腔癌においても転移
様式は予測が可能である 23,24。早期胃がんで報告されている同手技臨床応用することは
可能と考えられる。 
本邦では口腔癌 T1,early T2 の頸部管理を watchful waiting で行っている施設も少

なくない。しかし lateT2,T3N0 症例では多くの施設で予防的郭清を行っている。本試験
ではバックアップ郭清NDSJ12を前提としているため本来多くのSNBの研究でT1-2を対
象としているのに対し、lateT2 または T3 症例を対象とするのが適当と考えた。 
本研究では多切片術中凍結迅速診断による一期的頸部郭清術を行った。 
すべての 2㎜以上の転移はこれにより診断可能であったが、微小転移については 7例

中 4例(57.1％)で不可能であった。SNB における術中迅速診断法は依然として議論の余
地がある。凍結切片による診断法は現状では最も多く使用されている方法である 25,26。
しかし診断能に関しては、感度は 60-70％との報告が多く成績を落としている原因の多
くが微小転移にある 13,27,28。これらの問題を解決するため、分子生物学的手法による診
断法の開発の報告 29が近年みられる。フェリスら 30は RT-PCR 法による術中診断の有用
性を報告しており、松塚ら 31は OSNA 法による診断法の可能性を報告している。これら
の比較的新しい方法が今後、術中診断能の向上につながるかもしれない。 
ITC に関し本研究では 3 例の ICT(+)症例を認めた。これら 3 例においてはいずれも

ITC(+)のリンパ節以外、陽性リンパ節を認めなかった。ITC の臨床的意義に関して未だ
不明確である。乳がん領域では予後不良因子との報告がありここでは DFS を落とすとの
報告がある 32,33。頭頸部領域でもこれを支持する報告がある 34。本研究では ITC を転移
陰性として扱った。この 3例において未だ頸部再発は認めていない。 
我々の調査の範囲では、SN(+)が粗生存率に有意差を持って影響したとの報告は、こ

れまでに 2つしかない 13,14。スイスの研究グループは DSS で有意差を認めたが、OS では
それに至らず、おそらく症例数の問題であろうと報告している 16,34。 
ヨーロッパの多施設共同研究での報告ではSN(+)は予後不良因子であろうと考察してい
るが、明確な記載はされていない 10。本研究では SN(+)群において統計学的有意差をも
って粗生存率の低下を認めた。SN(+)群では SNNBD を加えたにも関わらず、予後不良で
あった。 
しかし我々の研究では他の研究に比べ比較的進行したT ステージ群を含んでいること、
観察期間が短いことが他の研究と違う点であることを考慮に入れる必要がある。SNB は
本来 T1/2 症例において最も恩恵が多いと考えられる。これらの症例群においてさらに
大規模な研究が SNB の普及を可能にするかもしれない。 
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結論 
本邦における SNB の普及、および標準化を目的とした多施設共同研究第Ⅱ相試験を行っ
た。術中迅速多切片凍結診断による一期的頸部郭清術を行い、頸部郭清術は SN 
navigation lymphatic basin dissection 法を採用した。2 症例、4 個の偽陰性リンパ
節を認めたが、いずれも SN basin 内に存在し郭清がなされその安全性が確認された。
2年粗生存率は 94.4％であった。本方法での腫瘍学的安全性が確認され SNB の普及およ
び標準化の可能性が強く示唆された。 
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Characteristics          NO. %
Gender
male 42 73.7
female 15 26.3
Age, median (range) 63 (30-85) yr

Clinical T stagea

lateT2 50 87.7
T3 7 12.3

Pathologic T stagea

T1 20 35.1
T2 32 56.1
T3 3 5.3
T4 2 3.5
Tumor location
Tongue 49 86.0
Floor of mouth 4 7.0
Alveolar ridge 3 5.3
Buccal mucosa 1 1.7
Tumor resection

35
14

ND
ipsi 48

bilateral 11

Reconstruction    
pedicle flap 7

free flap 13
Adverse events                    

 grade 1 1
 grade 2 6

Adjuvant radiotherapy 5

表1 Tumor Characteristics

a According to the 7th edition of the Union for
International Cancer Control tumor, node metastasis
staging system

partial resection
hemi-subtotal resection
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OSCCA,
リンパ節
浸潤

57pts(100%)
193(nodes)
3.5(node)/pt
27nodes/22pts
15/7pts
3pts

 SN Status
SN identification rate and size of metastatic node of 57(pts)

L/N meta(+) in/out SN basin SN,non SN status
SN(-)nonSN(-)
SN(+)nonSN(-)
SN(+)nonSN(+)
SN(-)nonSN(+) 
SN(-)nonSN(+) 

L/N Metastasis In /Out of SN Basin

OSCCA,口腔扁平上皮癌
リンパ節;  ND,
浸潤;  PORT, 

57pts(100%)

3.5(node)/pt
27nodes/22pts

node of 57(pts)

SN,non SN status
SN(-)nonSN(-)
SN(+)nonSN(-)
SN(+)nonSN(+)
SN(-)nonSN(+) 
SN(-)nonSN(+) 

L/N Metastasis In /Out of SN Basin

 

口腔扁平上皮癌;  SN,
;  ND,頸部郭清術

;  PORT, 術後照射 

node of 57(pts)

SN,non SN status N (%)
35 (61.4)
17 (29.8)
3 (5.3)
2 (3.5)

0  

;  SN,センチネル
頸部郭清術;  ECE,節外

 

N (%)
35 (61.4)
17 (29.8)
3 (5.3)
2 (3.5)

センチネル
節外
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全生存率、ｂ 無再発生存率
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資料２ 
インドシアニングリーン蛍光法と放射線同位元素法を用いた口腔咽喉頭癌センチネル
リンパ節生検術の実行可能性の検討 
 
はじめに 
臨床的にリンパ節転移を認めない口腔癌においても潜在的リンパ節転移が約20～30%あ
るといわれている。従来、T1,T2口腔癌においては、原発部位のみ切除し頸部リンパ節
については経過観察をするwait and seeと、初回手術時に選択的頸部郭清をする方法が
なされ、いずれにおいてもそのbenefitについての報告がなされてきた。しかしながら、
経過観察中に見出されたリンパ節転移が既に進行した状態である症例を時に経験する
ことや、選択的頸部郭清施行群においては約7割のpN0が存在することから、初回治療時
の頸部リンパ節ステージングの重要性が再認識され、従来の画像診断を超える精度の高
い新たなステージング法の開発が望まれているのが現状である。 
原発巣からリンパ流が最初に流れ込むリンパ節をセンチネルリンパ節(SN)といい、癌の
転移は最初に SN におこり、その後、次のリンパ節へと拡がって行くと考えられている。
この概念が成立する腫瘍であれば、従来の画像診断で臨床的に領域リンパ節に転移を認
めない場合においても SN における微小な転移の有無を調べれば、画像診断では知るこ
とができないが既に転移が起こりつつあるのか否かを知ることが可能となる。 
2001 年より頭頸部癌微小転移研究会で SN 生検法が検討された。防衛医科大学[1]、杏
林大学[2]、福島医科大学[3]、群馬大学[4]で feasibility study が行われ、口腔咽頭
癌で SN 理論が成立することが示唆され、診断手技が研究された。 
過去の研究において咽喉頭領域においても頸部外切開を必要とする症例においてセン
チネルリンパ節概念が成立することを報告してきた。頸部外切開を必要とする症例にお
いても一側の頸部郭清とするか、両側の頸部郭清とするかの判断にセンチネルリンパ節
の同定は有用であり、また通常の頸部郭清範囲外にセンチネルリンパ節が存在する場合
には術後治療の方針決定に寄与しうることを報告した。一方喉頭全摘術など頸部外切開
をもともと必要とする術式においてはセンチネルリンパ節ナビゲーション手術によっ
て頸部郭清を省略しても結局のところ原発巣切除のために頸部に切開は必要である。ま
た原発巣に対する手術侵襲も大きく、術後の機能障害による QOL (quality of life)の
低下のほうが問題であるため頸部郭清の省略によるメリットは少ないと考えられる。近
年報告されるようになってきた咽喉頭癌に対する経口的アプローチによる手術ならば、
原発巣に対して低侵襲手術が可能であり、さらに潜在的リンパ節転移に対してもセンチ
ネルリンパ節ナビゲーション頸部郭清術を行うことによってリンパ節に対する最適か
つ低侵襲な治療ができるものと期待される[5, 6]。今後重点的に取り組むべき課題とし
ては経口的アプローチによる原発巣切除術とセンチネルリンパ節ナビゲーション頸部
郭清術の組み合わせが実際に可能であるかを検証する必要がある。 
咽喉頭癌においてラジオアイソトープ(RI)法を行いた場合、経口的に可能な範囲は中咽
頭に留まり、下咽頭および喉頭では内視鏡下注入が必要とされ、技術的および設備的課
題により医療のきんてん化は制限される。そこで、特に咽喉頭癌において非 RI 法の開
発が必要とされる。 
 
 
対象と方法 
インドシアニングリーン(ICG)蛍光法 
センチネルリンパ節生検を行う際、従来であればトレーサーは RI がリンパ節の同定に
使用されていた。しかし、この手法は被曝するというデメリットがあるため改善が必要
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である。ICG は人体に投与可能な肝臓や眼底などの検査試薬であるが、赤外光
(760-780nm)によって励起され、波長の異なる近赤外蛍光(800-850nm)を発する。どちら
も生体を透過しやすい波長域の光である。ICG を体内に注入し、赤外線検出カメラで検
出することで、組織表面下の動態を非侵襲的に観察することができる。（図１、2） 
 
試験のデザイン(図 3) 
本試験は、lateT2～T3N0 口腔癌、中下咽頭および声門上癌 T1～T3N0 症例（明らかな上
皮内癌は除く）に対して、ICG 螢光法による SN 同定の安全性と有用性を評価する実行
可能性試験である。 
 
対象症例 
適格基準 
同意取得時に以下の条件を満たす症例を選択する。 
1)画像診断(頸部 CT)にてリンパ節転移を認めない口腔癌 lateT2～T3 症例、または T1
～T3 中下咽頭癌および声門上癌、但し明らかな上皮内癌は除く 
2)前治療のない初回手術治療例 
3)同意取得時の年齢が 18 歳以上の症例 
4)本人より文書による同意が得られている症例 
除外基準 
同意取得時に以下のいずれかの条件に該当する対象は除外する。 
1)根治治療後再発症例 
2)頸部に放射線治療の既往のある症例 
3)診断後、手術前に何らかの前治療(化学療法、放射線治療等)がなされた症例 
4)妊娠の可能性または意思のある女性、妊婦または授乳婦 
5)その他の理由により担当医が本試験の対象として不適当と判断した症例 
 
RI トレーサーの注射 
術前日にアイソトープ管理区域内にて直視下あるいは内視鏡下に腫瘍周囲 RI を注入す
る。 
先ず、キシロカイン注射液 1% 1.0 mL を局所に注入する。フイチン酸キットに 99mTc
注射液 2～8mL を加え、よく振り混ぜて 99mTc-phytate を作成する。74 MBq（2 mCi）, 1 
mL を腫瘍周囲粘膜内 3-4 か所（1 か所あたり 0.25 mL）に 27G 針で分注する。注入後、
うがいをして、口腔内の残存放射能を除去しておく。注入後、注入部位を軽くマッサー
ジしてもよい。その後リンパシンチの撮像を行い、SPECT/CT 装置があれば、SPECT と
CT の融合画像（axial, sagittal, coronal）を作成する。 
 
ICG トレーサーの注射 
インドシアニングリーンとして 25mg を 10mL の注射用水で溶解し、通常 2mL 以下を悪性
腫瘍近傍の粘膜下 3-4 か所（1か所あたり 0.5 mL）に 27G 針で分注する。 
口腔および咽喉頭では切除範囲を適切にマーキングする。生検術 10 分前に、ICG１ml
を腫瘍４か所の粘膜下に注入し約 10 分後に赤外観察カメラを使用して、経皮的に蛍光
発光する SN を同定する。 
 
術中 SN 同定と摘出(図 4、5) 
手術当日、原発切除、頸部郭清に先立って赤外観察カメラ（Photodynamic Eye または
Hyper Eye Medical System）とリンパシンチ(SPECT または SPECT/CT)を参考に γ プロ
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ーブ（neo2000 または Navigator™ GPS）を用いて SN を検索する。赤外観察カメラでは
必要に応じ深部観察カプセルにて組織を圧迫して観察する。カプセルを用いて胸鎖乳突
筋前縁にて深部の内頸静脈リンパ節を観察し、SN を確認し、マーキングを行う。 
γプローブでは RI が集積しバックグラウンドの 10 倍以上のカウント数（cpm）を示す
リンパ節で、カウント数（cpm）の高い順に最大 5個までを SN とする。 
 
SN および郭清組織における病理組織学的検索 
SN は、摘出後直ちにリンパ節専用カッター（ティッシュカッター：シスメックス社製）
を用いて 2mm 幅のブロックを作製し、切り出し面の凍結迅速検査を行う。SN のブロッ
クおよびその他の郭清リンパ節はホルマリン固定を行い、その他の郭清リンパ節は代表
1割面の切り出しを行う。 
パラフィン包埋後、SN は 2mm 幅のブロックで各切り出し面の 4μmの薄切標本を 2枚作
製し、HE 染色とサイトケラチン(CK)免疫染色を行う。その他の郭清リンパ節について
は代表 1割面で癌の転移の有無を HE 染色で検索する。 
免疫染色は抗サイトケラチン抗体 AE1/3(Signet Laboratories, MA, USA)を一次抗体と
し酵素抗体間接法(Streptavidin-biotin(SAB)法)にて行う。 
 
エンドポイント 
主要エンドポイントは ICG 螢光法による SN 同定率とした。 
 
統計学的考察 
本研究は登録予定症例数を 20 例とし、そのうち評価可能となるであろうと想定される
18 例中における SN 同定率の 95%信頼区間の上限が、90%を下回るか否かにより検証を行
う。 
 
結果 
症例の内訳(表 1) 
症例は 18 例で、原発巣は舌 15 例、歯肉 3例です。T因子は LateT2、17 例、T3、1 例で
あった。 
SN 同定率および RI 法と ICG 法の一致率を表 2に示した。 
SN 同定率は各症例 1から 8個で、RI 法で 1症例あたり 3.5 個、ICG で 4個であった。
SN 総数に対する転移陽性率は 7～9％で、症例に対する SN の転移陽性率は 28％という
結果であった。 
2012 年 7 月に症例の登録を終了し、追跡調査を行った。これまでのところ、偽陰性例
は認めなかった。 
エンドポイントであるセンチネルリンパ節の同定率は 100％であり、ICG 法と RI 法の一
致率はそれぞれ 96.9％と 91.3％であった。両検査は強い一致を示し、ICG 蛍光法を RI
法の代替として用いることが可能であることが示された。 
 
考察 
今日、早期咽喉頭癌で経口的切除例では頸部リンパ節転移に対して watch and see の対
応が一般的である。これは、一つはこれまでの症例は表在性の症例が多くリンパ節転移
の頻度が低いことに拠る。さらに咽喉頭癌経口的切除法の術式開発の日が浅く、症例の
蓄積が十分でないことから潜在的リンパ節転移が明らかにされてこなかったことに拠
る。後者について防衛医大では経口的切除法を行った 40 例の N0 咽喉頭癌の検討で深達
度が 1mm を超えるか静脈浸潤のある症例では潜在性リンパ節が 42%(5/12)あり、選択的
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頸部郭清の適応であり、また 0.5-1mm の症例では十分な観察が必要であることを報告し
た。一般に咽喉頭癌の後発頸部リンパ節転移率は 2550 例の多数例の報告では声門上癌
で 16%、下咽頭癌で 21.9–31.1% であった[7]。 
これらの結果から、SN 生検法の適応が明らかとなった[8]。 
一方、咽喉頭癌において RI 法を行った場合、経口的に可能な範囲は中咽頭に留まり、
下咽頭および喉頭では内視鏡下注入が必要とされ、技術的および設備的課題により医療
のきんてん化は制限される。そこで、特に咽喉頭癌において非 RI 法の開発が必要とさ
れる。 
ICG はリンパ流に沿ってリンパ節に集積するため、ICG の蛍光特性を利用して SN 同定が
可能であると考えられる。この ICG 蛍光リンパ節造影法によって、経皮的なセンチネル
リンパ節の同定および術中における ICG 集積リンパ節の可視化が可能となれば、リンパ
節生検の手法が大幅に簡略化されることが期待される。杏林大学での基礎実験において
ウサギにて経皮的に頸部リンパ節の存在部位が視認できた。豚では皮膚，脂肪層が厚く
経皮的にはリンパ節の存在部位を同定できなかった。しかしリンパ節自体は蛍光発光し
ており脂肪層の中で ICG 集積リンパ節の可視化が可能であった[9]。そこで、本研究で
は深部観察カプセルにて組織を圧迫して観察する報告を用いた。 
深部観察カプセル法を用いることにより、非 RI 法である ICG 蛍光法により深頸部のリ
ンパ節が同定可能であることが明らかにされた。 
本研究の成果を基礎に早期咽喉頭癌の経口的切除例において、ICG 蛍光法の有用性を検
討することが必要とされる。 
 
結語 
早期口腔癌を対象に SN 生検法の標準的方法である RI 法と非 RI として ICG 蛍光法を比
較検討した。両者には SN 同定において高い一致率を認め、ICG 蛍光法が SN 同定に有用
であることが示され、早期咽喉頭癌の経口的切除例への応用が期待された。 
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図５ 
（皮弁挙上後は深部観察カプセルを必要としない）
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同定の実際 
（皮弁挙上後は深部観察カプセルを必要としない）（皮弁挙上後は深部観察カプセルを必要としない） 

 

 



 

表１ 

 
表２ 
a.                                       

 

 症例の内訳

 SN 同定率
                                       

 

症例の内訳 

同定率(a)および
                                       

 

および RI 法と ICG
                                       

  

- 31 - 

 

ICG 法の一致率
                                       b. 

 

 

法の一致率(b) 
 

 



- 32 - 
 

資料３ 
 
平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金がん臨床研究事業 
センチネルリンパ節理論による頭頸部癌微小転移の解明と個別的治療法の開発 
（Ｈ２４－がん臨床－一般－００６） 
 
 
咽喉頭癌に対する経口的切除術とインドシアニングリーン蛍光法センチネルリンパ節

生検術による低侵襲手術の研究 
 

研究実施計画書 ver1.2  
 

研究代表者：愛知県がんセンター中央病院 頭頸部外科 長谷川泰久 
      愛知県名古屋市千種区鹿子殿1番1号 

TEL：052-762-6111 
FAX：052-764-2944 
E-mail: hasegawa＠aichi-cc.jp 
 

研究事務局：愛知県がんセンター中央病院 頭頸部外科 
      愛知県名古屋市千種区鹿子殿1番1号 
      TEL：052-762-6111 

FAX：052-764-2944 
E-mail:hnsurg@aichi-cc.jp 

 
 
2012年 9月 1日 第1.0版作成 
2012年 9月20日 第1.1版作成 
2012年11月 2日 第1.1版倫理委員会承認 
2013年 4月28日 第1.2版作成 
  



- 33 - 
 

目次 
0 研究の概要 ........................................................ - 35 - 
0.0 シェーマ ....................................................... - 35 - 
0.1 目的 .......................................................... - 36 - 
0.2 対象 .......................................................... - 36 - 
0.3 適格基準 ....................................................... - 36 - 
0.4 実施計画 ....................................................... - 36 - 
0.5 予定登録数と研究期間 ........................................... - 36 - 
0.6 問い合わせ先 ................................................... - 36 - 

1. 目的 ............................................................ - 37 - 
2. 背景 ............................................................ - 37 - 
3. 試験計画の根拠 .................................................. - 37 - 
3.1. 頭頸部癌に対する本邦における feasibility study ............... - 38 - 
3.2. 咽喉頭癌における SN 生検法と非 RI 法の必要性 ................... - 38 - 
3.3. ICG 螢光法 ................................................... - 38 - 
3.4. SN 生検法の医療経済的効果[16] ................................ - 39 - 
3.5. 早期咽喉頭癌の頸部リンパ節の取り扱いと潜在的リンパ節転移 ..... - 39 - 
3.6. ICG 蛍光法と RI を用いた口腔咽喉頭癌 SN 生検術の実行可能性の検討 - 39 - 

4. 試験のデザイン .................................................. - 40 - 
4.1. 本試験の位置付け ............................................. - 40 - 
4.2. エンドポイントの設定根拠 ..................................... - 40 - 

5. 診断基準と用語の定義 ............................................ - 40 - 
5.1. UICC TNM 分類 ............................................... - 40 - 
5.2. リンパ節領域の定義と名称（JNDSG 分類） ....................... - 41 - 
5.3. N0 診断基準 .................................................. - 43 - 
5.4. 用語の定義 ................................................... - 44 - 

6. 対象症例 ........................................................ - 44 - 
6.1. 適格基準 ..................................................... - 44 - 
6.2. 除外基準 ..................................................... - 44 - 

7. 登録 ............................................................ - 44 - 
7.1. 登録の手順 ................................................... - 44 - 

8. 実施計画 ........................................................ - 45 - 
8.1. SN 同定および生検 ............................................ - 45 - 
8.2. 頸部郭清術 ................................................... - 45 - 
8.3. 術後補助療法 ................................................. - 46 - 
8.4. SN および郭清組織における病理組織学的検索 .................... - 46 - 

9. 有害事象の評価 .................................................. - 48 - 
9.1. 薬剤情報と予想される有害事象 ................................. - 48 - 
9.2. 有害事象の定義と評価 ......................................... - 48 - 

10. 観察および評価項目 .............................................. - 49 - 
10.1. 登録前の観察・評価項目 ....................................... - 49 - 
10.2. 術前・術後の観察・評価項目 ................................... - 49 - 
10.3. 経過観察 ..................................................... - 50 - 

11. 有害事象の報告 .................................................. - 50 - 
11.1. 報告義務のある有害事象 ....................................... - 50 - 
11.2. 報告手順 ..................................................... - 50 - 



- 34 - 
 

11.3. 研究代表者/試験事務局の責務 .................................. - 51 - 
11.4. 効果安全性評価委員会での検討 ................................. - 51 - 

12. 目標症例数と研究期間 ............................................ - 51 - 
13. エンドポイントの定義 ............................................ - 51 - 
14. 統計学的考察 .................................................... - 51 - 
15. 効果安全性評価委員会 ............................................ - 52 - 
16. 症例報告書（Case Report Form:CRF） ............................... - 52 - 
16.1. CRF の種類と提出期限 ......................................... - 52 - 
16.2. CRF の送付方法 ............................................... - 52 - 
16.3. CRF の修正 ................................................... - 52 - 

17. 倫理的事項 ...................................................... - 52 - 
17.1. ヘルシンキ宣言及び臨床研究に関する倫理指針の遵守 ............. - 52 - 
17.2. 被験者の同意 ................................................. - 52 - 
17.3. 個人情報の保護 ............................................... - 54 - 
17.4. 起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織との関わり ......... - 54 - 
17.5. 補償について ................................................. - 54 - 

18. プロトコル倫理審査委員会の承認 .................................. - 54 - 
19. プロトコルの変更 ................................................ - 54 - 
19.1. プロトコルの改訂 ............................................. - 54 - 
19.2. プロトコルの内容変更について ................................. - 54 - 

20. 試験の中止・中断・終了 .......................................... - 55 - 
20.1. 試験の中止・中断 ............................................. - 55 - 
20.2. 試験の終了 ................................................... - 55 - 

21. 記録の保存 ...................................................... - 56 - 
21.1. 倫理審査委員会 ............................................... - 56 - 
21.2. 医療機関 ..................................................... - 56 - 
21.3. 試験責任医師 ................................................. - 56 - 
21.4. 試験事務局 ................................................... - 56 - 

22. 研究組織 ........................................................ - 56 - 
22.1. 研究代表者 ................................................... - 56 - 
22.2. 研究者分担者（所属、役割） ................................... - 57 - 
22.3. 試験事務局 ................................................... - 59 - 

23. 成果の公表 ...................................................... - 59 - 
24. 文献 ............................................................ - 60 - 
 
  



 

0 研究の概要
0.0
研究の概要
0.0 シェーマ
研究の概要 

シェーマ 

- 35 - 

 



- 36 - 
 

0.1 目的 
早期咽喉頭癌の診断が内視鏡特殊強観察の技術により可能となってきたが、治療法の確
立は十分でない。特に潜在的リンパ節転移に対する低侵襲治療の開発は行われていない。
咽喉頭癌に RI 法を行う場合、内視鏡下注入が必要で制限がある。経口的切除法に非 RI
の SN 生検法を併用する治療法は、最適かつ低侵襲な治療ができると期待される。 
 
0.2 対象 
N0 で経口的切除可能な T1～T2 中下咽頭癌および声門上癌を対象とする。 
 
0.3 適格基準 

1)リンパ節転移を認めず、さらに経口的切除可能な T1～T2 中下咽頭癌および声門上
癌 
2)明らかな上皮内癌は除く 
3)前治療のない初回手術治療例 
4)同意取得時の年齢が 18 歳以上の症例 
5)本人より文書による同意が得られている症例 

 
0.4 実施計画 
非 RI センチネルリンパ節生検法として、ICG 螢光法を行う。手術当日、ICG を腫瘍周囲
４か所の粘膜下に注入し赤外観察カメラを使用し、必要に応じ深部観察カプセルにて経
皮的に蛍光発光する SN を同定する。同定された SN は 2 ㎜幅に分割され HE 染色とサイ
トケラチン免疫染色に供される。術後病理診断で転移陽性と判明した例は二期的に頸部
郭清術を受ける。 
 
0.5 予定登録数と研究期間 
一次的エンドポイントは後発頸部リンパ節転移率である。本試験により、後発リンパ節
転移率を 25%から 10%まで減ずることが可能と期待できる。これを片側 α=0.05, β
=0.20 にて検定した所、必要な症例数は 38 例で、SN 同定率を 95%として目標症例数は
40 例である。 
登録期間：3年間(2012 年～2015 年)、追跡期間：2年間 
 
0.6 問い合わせ先 
愛知県がんセンター頭頸部外科（代表：長谷川泰久） 
名古屋市千種区鹿子殿 1番 1号 
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1. 目的 
早期咽喉頭癌の診断が内視鏡特殊強観察の技術により可能となってきたが、治療法の確
立は十分でない。特に潜在的リンパ節転移に対する低侵襲治療の開発は行われていない。
咽喉頭癌に RI 法を行う場合、内視鏡下注入が必要で制限がある。経口的切除法に非 RI
の SN 生検法を併用する治療法は、最適かつ低侵襲な治療ができると期待される。 
インドシアニン・グリーン(以下 ICG)の蛍光特性を利用して頭頸部領域の SN を同定で
きれば、従来はトレーサーに RI を使用していたため、医療従事者および被験者の被曝、
施設の制限、手続きの煩雑さなどが解消され、どの施設でも行うことが可能となり、医
療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費の削減にも寄与
できる。 
臨床的にリンパ節転移を認めない口腔咽喉頭癌症例について ICG を用いた SN 同定およ
び生検術の有用性を検討する。センチネルリンパ節生検術の概念に基づく診断法は、転
移する最も可能性の高いリンパ節を直接同定し、微小段階で治療することを可能にし、
予後不良な後発転移再発を防ぐことができる。 
 
 
2. 背景 
臨床的にリンパ節転移を認めない口腔癌においても潜在的リンパ節転移が約20～30%あ
るといわれている。従来、T1,T2口腔癌においては、原発部位のみ切除し頸部リンパ節
については経過観察をするwait and seeと、初回手術時に選択的頸部郭清をする方法が
なされ、いずれにおいてもそのbenefitについての報告がなされてきた。しかしながら、
経過観察中に見出されたリンパ節転移が既に進行した状態である症例を時に経験する
ことや、選択的頸部郭清施行群においては約7割のpN0が存在することから、初回治療時
の頸部リンパ節ステージングの重要性が再認識され、従来の画像診断を超える精度の高
い新たなステージング法の開発が望まれているのが現状である。 
原発巣からリンパ流が最初に流れ込むリンパ節をセンチネルリンパ節(以下SN)といい、
癌の転移は最初に SN におこり、その後、次のリンパ節へと拡がって行くと考えられて
いる。この概念が成立する腫瘍であれば、従来の画像診断で臨床的に領域リンパ節に転
移を認めない場合においても SN における微小な転移の有無を調べれば、画像診断では
知ることができないが既に転移が起こりつつあるのか否かを知ることが可能となる。 
一方、頭頸部癌、食道癌症例それぞれに対するスクリーニング検査は現在積極的に行わ
れている。これら高危険群の同定や内視鏡診断技術の進歩、また近年では NBI(narrow 
band imaging)などの画像強調技術が開発･導入されたことに伴い、以前では発見が困難
であった頭頸部領域や食道の表在癌の診断能は飛躍的に高まっている[1]。 
このように早期に発見された咽喉頭癌に対しては、機能温存を目的とした治療を選択す
ることが重要である。そのため、近年頸部外切開による部分切除術ではなく、化学放射
線同時併用療法が多く用いられるようになってきている。しかし晩期合併症の頻度が高
く、臓器温存は可能であっても機能的には温存できていないという報告もある[2]。 
そこで最近では、早期の咽喉頭癌に対して、経口腔的に切除し、機能温存を目指す報告
がなされてきた。Zeitels ら[3]は早期の声門上癌、下咽頭癌 45 例に対して、経口的内
視鏡下で切除術を行い、良好な結果が得られたと報告している。 
 
 
3. 試験計画の根拠 
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3.1. 頭頸部癌に対する本邦における feasibility study 
2001 年より頭頸部癌微小転移研究会で SN 生検法が検討された。防衛医科大学[4, 5]、
杏林大学[6]、福島医科大学[7]、群馬大学[8]で feasibility study が行われ、口腔咽
頭癌で SN 理論が成立することが示唆され、診断手技が研究された。 
愛知県がんセンター頭頸部外科では、リンパシンチを併用したγプローブによる検出で
放射線活性の高い 3 つの SN が重要であり、それらリンパ節の病理組織診断により頸部
の状態が反映されうると報告した[9]。99mTC フチン酸をトレーサーとした術中γプロ
ーブのカウントと同定された頸部リンパ節のレベル、ならびにバックアップ頸部郭清術
による郭清組織内リンパ節転移を行った研究で、SN 転移 6 個中 4 個が微小転移であっ
たとして確実な術中診断の必要性が示唆された。さらに術中 SN 生検術の診断にもとづ
く頸部郭清術適応決定の臨床治験においては、微小転移の診断には 2mm スライスによる
多割面凍結迅速診断の正診性が高く、SN 生検術による術中病理組織診断の有効性を示
し、リンパ節の検出には SPECT と CT の併用が有効であることも示した。 
さらに口腔癌に対して SN 生検法を用いて、頸部郭清の適応決定について研究を行った
[10]。SN生検法を行い、頸部郭清の適応をSNの術中迅速診断で決定した臨床的にT1-2N0
の口腔癌 45 例を対象とした。臨床的偽陰性率は 7.9%であった。SN 生検法を用いた頸部
郭清適応の決定の妥当性が示唆された。 
 
3.2. 咽喉頭癌における SN 生検法と非 RI 法の必要性 

過去の研究において咽喉頭領域においても頸部外切開を必要とする症例においてセン
チネルリンパ節概念が成立することを報告してきた。頸部外切開を必要とする症例にお
いても一側の頸部郭清とするか、両側の頸部郭清とするかの判断にセンチネルリンパ節
の同定は有用であり、また通常の頸部郭清範囲外にセンチネルリンパ節が存在する場合
には術後治療の方針決定に寄与しうることを報告した。一方喉頭全摘術など頸部外切開
をもともと必要とする術式においてはセンチネルリンパ節ナビゲーション手術によっ
て頸部郭清を省略しても結局のところ原発巣切除のために頸部に切開は必要である。ま
た原発巣に対する手術侵襲も大きく、術後の機能障害によるQOL (quality of life)の
低下のほうが問題であるため頸部郭清の省略によるメリットは少ないと考えられる。近
年報告されるようになってきた咽喉頭癌に対する経口的アプローチによる手術ならば、
原発巣に対して低侵襲手術が可能であり、さらに潜在的リンパ節転移に対してもセンチ
ネルリンパ節ナビゲーション頸部郭清術を行うことによってリンパ節に対する最適か
つ低侵襲な治療ができるものと期待される[11, 12]。今後重点的に取り組むべき課題と
しては経口的アプローチによる原発巣切除術とセンチネルリンパ節ナビゲーション頸
部郭清術の組み合わせが実際に可能であるかを検証する必要がある。 

咽喉頭癌においてRI法を行い場合、経口的に可能な範囲は中咽頭に留まり、下咽頭およ
び喉頭では内視鏡下注入が必要とされ、技術的および設備的課題により医療のきんてん
化は制限される。そこで、特に咽喉頭癌において非RI法の開発が必要とされる。 
 
3.3. ICG 螢光法 
センチネルリンパ節生検を行う際、従来であればトレーサーは RI がリンパ節の同定に
使用されていた。しかし、この手法は被曝するというデメリットがあるため改善が必要
である。ICG は人体に投与可能な肝臓や眼底などの検査試薬であるが、赤外光
(760-780nm)によって励起され、波長の異なる近赤外蛍光(800-850nm)を発する。どちら
も生体を透過しやすい波長域の光である。ICG を体内に注入し、赤外線検出カメラで検
出することで、組織表面下の動態を非侵襲的に観察することができる。 
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ICG はリンパ流に沿ってリンパ節に流入するため、ICG の蛍光特性を利用して SN 同定が
可能であると考えられる。この ICG 蛍光リンパ節造影法によって、経皮的なセンチネル
リンパ節の同定および術中における ICG 流入リンパ節の可視化が可能となれば、リンパ
節生検の手法が大幅に簡略化されることが期待される。杏林大学での基礎実験において
ウサギにて経皮的に頸部リンパ節の存在部位が視認できた。豚では皮膚，脂肪層が厚く
経皮的にはリンパ節の存在部位を同定できなかった。しかしリンパ節自体は蛍光発光し
ており脂肪層の中で ICG 流入リンパ節の可視化が可能であった[13]。 
乳癌[14]および胃癌[15]においては SN 生検法への応用が既に報告されている。 
 
3.4. SN 生検法の医療経済的効果[16] 
SN 生検法は医療の質の高さの向上のみならず、医療経済にも寄与すると期待される。
具体例として、N0 例において不必要な頸部郭清術が避けられれば、SN 生検法の経費を
引いて、一症例あたり 146,000 円の医療費削減効果が見込まれると試算される。 
 
3.5. 早期咽喉頭癌の頸部リンパ節の取り扱いと潜在的リンパ節転移 
今日、早期咽喉頭癌で経口的切除例では頸部リンパ節転移に対して watch and see の対
応が一般的である。これは、一つはこれまでの症例は表在性の症例が多くリンパ節転移
の頻度が低いことに拠る。さらに咽喉頭癌経口的切除法の術式開発の日が浅く、症例の
蓄積が十分でないことから潜在的リンパ節転移が明らかにされてこなかったことに拠
る。後者について防衛医大では経口的切除法を行った 40 例の N0 咽喉頭癌の検討で深達
度が 1mm を超えるか静脈浸潤のある症例では潜在性リンパ節が 42%(5/12)あり、選択的
頸部郭清の適応であり、また 0.5-1mm の症例では十分な観察が必要であることを報告し
た。一般に咽喉頭癌の後発頸部リンパ節転移率は 2550 例の多数例の報告では声門上癌
で 16%、下咽頭癌で 21.9–31.1% であった[17]。 
これらの結果から、SN 生検法の適応が明らかとなった[18]。 
 
3.6. ICG 蛍光法と RI を用いた口腔咽喉頭癌 SN 生検術の実行可能性の検討 
ICG 蛍光法については基礎研究を進め、口腔咽喉頭癌を対象に実行可能性臨床研究を計
画した。RI 法と ICG 法を併用し、集積の一致性を検証する。本研究は登録予定症例数
を 20 例とし、評価可能と想定される 18 例中の SN 同定率の 95%信頼区間の上限が、90%
を下回るか否かにより検証した。 
目標症例数は 20 例で、これまで 16 例登録し、内 15 例、94%で RI 法のセンチネルリン
パ節を ICG 法で同定できた。 



 

 
4. 試験のデザイン
本試験は、
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４か所の粘膜下に注入し赤外観察カメラを使用し、必要に応じ深部観察カプセルにて経
皮的に蛍光発光する
トケラチン免疫染色に供される。術後病理診断で転移陽性と判明した例は二期的に頸部
郭清術を受ける
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可能となり、医療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費
の削減にも寄与できる。
 
4.2. 
主要エンドポイントは
ICG 螢光法による
である
決定する低侵襲
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の蛍光特性を利用して頭頸部領域の

被験者の被爆、施設の制限、手続きの煩雑さなどが解消され、どの施設でも行うことが
可能となり、医療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費

 

エンドポイントの設定根拠 
後発頸部リンパ節転移率とした。
同定率が十分に高く

ことが評価されれば、それにより非
の治療方針が可能となる。
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～T2 中下咽頭癌および声門上癌を対象とする。但

センチネルリンパ節生検法として、ICG 螢光法を行う。手術当日、
４か所の粘膜下に注入し赤外観察カメラを使用し、必要に応じ深部観察カプセルにて経

を同定する。同定された
トケラチン免疫染色に供される。術後病理診断で転移陽性と判明した例は二期的に頸部
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被験者の被爆、施設の制限、手続きの煩雑さなどが解消され、どの施設でも行うことが
可能となり、医療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費

後発頸部リンパ節転移率とした。
高く、後発頸部リンパ節転移率が低い

、それにより非 RI 法による頸部郭清術の適否と範囲領域を
の治療方針が可能となる。 

中下咽頭癌および声門上癌を対象とする。但

螢光法を行う。手術当日、
４か所の粘膜下に注入し赤外観察カメラを使用し、必要に応じ深部観察カプセルにて経
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可能となり、医療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費

後発頸部リンパ節転移率とした。 
後発頸部リンパ節転移率が低い
法による頸部郭清術の適否と範囲領域を

中下咽頭癌および声門上癌を対象とする。但

螢光法を行う。手術当日、
４か所の粘膜下に注入し赤外観察カメラを使用し、必要に応じ深部観察カプセルにて経

㎜幅に分割され
トケラチン免疫染色に供される。術後病理診断で転移陽性と判明した例は二期的に頸部
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被験者の被爆、施設の制限、手続きの煩雑さなどが解消され、どの施設でも行うことが
可能となり、医療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費

後発頸部リンパ節転移率が低い
法による頸部郭清術の適否と範囲領域を

 

中下咽頭癌および声門上癌を対象とする。但

螢光法を行う。手術当日、ICG を腫瘍周囲
４か所の粘膜下に注入し赤外観察カメラを使用し、必要に応じ深部観察カプセルにて経

㎜幅に分割され HE 染色とサイ
トケラチン免疫染色に供される。術後病理診断で転移陽性と判明した例は二期的に頸部

を同定できるとなれば、医療従事者および
被験者の被爆、施設の制限、手続きの煩雑さなどが解消され、どの施設でも行うことが
可能となり、医療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費

後発頸部リンパ節転移率が低い安全な治療
法による頸部郭清術の適否と範囲領域を

 

中下咽頭癌および声門上癌を対象とする。但

を腫瘍周囲
４か所の粘膜下に注入し赤外観察カメラを使用し、必要に応じ深部観察カプセルにて経

染色とサイ
トケラチン免疫染色に供される。術後病理診断で転移陽性と判明した例は二期的に頸部
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被験者の被爆、施設の制限、手続きの煩雑さなどが解消され、どの施設でも行うことが
可能となり、医療のきんてん化に役立つことが期待される。また低コストのため医療費

な治療
法による頸部郭清術の適否と範囲領域を
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Ｔ1：最大径が 2cm 以下の腫瘍 
Ｔ2：最大径が 2cm をこえるが 4cm 以下の腫瘍 
Ｔ3：最大径が 4cm をこえる腫瘍 
Ｔ4：隣接組織すなわち翼突筋、下顎、硬口蓋、舌深層(筋、喉頭)に浸潤する腫瘍  
下咽頭 
Ｔ1:下咽頭の１亜部位に限局し、最大径が 2cm 以下の腫瘍 
Ｔ2：片側喉頭の固定がなく、下咽頭の１亜部位をこえるか、隣接部位に浸潤する腫瘍、
または最大径が 2cm をこえるが 4cm 以下の腫瘍 
Ｔ3：最大径が 4cm をこえるか、または片側喉頭の固定する腫瘍 
Ｔ4：甲状軟膏や輪状軟骨、頸動脈、頸部軟部組織、椎前筋膜および同筋、甲状腺、お
よび/または食道などの隣接組織に浸潤する腫瘍 
声門上 
Ｔ1：声帯運動正常で声門上部の１亜部位に限局する腫瘍 
Ｔ2：声帯運動正常で声門上部の１亜部位をこえるかまたは声門に浸潤する腫瘍 
Ｔ3：声帯が固定し喉頭に限局するものおよび/または輪状後部、梨状陥凹内側壁または
喉頭蓋前の組織に浸潤する腫瘍 
Ｔ４：甲状軟骨を破って浸潤するものおよび/または喉頭の外すなわち中咽頭・頸部軟
部組織に広がる腫瘍  
所属リンパ節(N) 
N0：所属リンパ節に転移を認めない  
N1：同側の単発性リンパ節転移で、その最大径が 3cm 以下のもの  
N2：同側の単発性リンパ節転移で最大径が 3cm を超え、6cm 以下のもの；または同側の
多発性リンパ節転移で最大径が 6cm 以下のもの、または両側あるいは対側のリンパ節転
移で最大径が 6cm 以下のもの  
 - N2a：同側の単発性リンパ節転移で直径が 3cm を超え 6cm 以下  
 - N2b：同側の多発リンパ節転移で最大径が 6cm 以下  
 - N2c：両側あるいは対側リンパ節転移で最大径が 6cm 以下  
N3：最大径が 6cm を超えるリンパ節転移  
遠隔転移(M) 
M0：遠隔転移を認めない  
M1：遠隔転移あり 

 
5.2. リンパ節領域の定義と名称（JNDSG 分類） 
本研究においてはリンパ節と頸部郭清術の分類は米国のレベル分類に基づく従来のも
のでなく、Japan Neck Dissection Study Group(JNDSG)より新たに提唱された頸部リン
パ節と呼称と分類を用いる[19]。記述性に優れ、多様性な頸部郭清術に対応しているか
らである。  



 

JNDSG
 

 
 
 
 
 
 
 
 

JNDSG 頸部リンパ節と呼称と分類頸部リンパ節と呼称と分類頸部リンパ節と呼称と分類 
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5.3. N0 診断基準 
5.3.1. CT 
CT は N0 の判定に必須とする。 
以下のごとくの診断基準では原則として本研究検討対象症例から除外するが、理学所見
および US 所見を加えて総合的に判断する。 
サイズ： 

①最大径(横断像）が上内深頸リンパ節・顎下リンパ節は 15mm 以上、その他は
10mm 以上、②最小径(横断像）が上内深頸リンパ節は 11mm 以上、その他は 10mm
以上、③咽頭後リンパ節は 8mm 以上。 

画像所見： 
①中心壊死を示す局所欠損像、②節外進展を示す境界不明瞭像、③3 個以上の
リンパ節融合、④患側の最大径が健側の 2倍以上の非対称性。 

5.3.2. US 
US は N0 の判定の補助手段とする。その診断基準は以下のごとくである。 
US で、頸部全体を観察し、検出されたリンパ節のサイズを 3 次元で測定し、さらに形
状、内部エコーを観察し診断する。 
皮膚に垂直な面でリンパ節の最大割面を描出し、最大径を長径、最大径と直交する方向
の長さを厚みとする。 

Symbols of the four
principal groups and theirs
subgroup of the cervical

nodes

Abbreviations for
other dissectted

nodes

1. Parotid lymph nodes
a. Superficial parotid nodes
b.Deep parotid nodes pg

2. Submental lymph nodes and submandibular lymph nodes S
a. Submental lymph nodes S1
b.Submandibular lymph nodes S2

3. Superficial cervical lymph nodes sc
4. Anterior deep cervical lymph nodes C

A. Anterior group a. Prelaryngeal nodes C1
b.Thyroid nodes C1
c. Pretracheal nodes C1
d.Cervical paratracheal nodes C1/C2

B. Posterior group a. Retropharyngeal nodes rp
b.Paraesophageal nodes

5. Lateral deep cervical lymph nodes J & P
a. Superior deep cervical nodes
(jugulodigastric nodes)

J1

b.Middle deep cervical nodes (jugulo-
omohyoid nodes)

J2

c. Inferior deep cervical nodes J3
d.Spinal accessory nodes P1
e. Supraclavicular nodes (scalene
nodes)

P2

1. Supreme mediastinal lymph nodes
2. Anterior mediastinal lymph nodes

I. Lymph nodes in the nec

II. Lymph nodes in the thorax

sm
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リンパ節の部位にかかわらず、頸部に厚み６ｍｍ以上のリンパ節がある。 
厚みが６ｍｍ未満の場合でも、次のいずれかの条件を満たすリンパ節がある。 

厚み / 長径＞0.5 
リンパ門の消失 

 
5.4. 用語の定義 
5.4.1. 後発頸部リンパ節転移 
原発部位の再発のない 2 年以内の術後頸部リンパ節再発を後発頸部リンパ節転移とす
る。 
 
6. 対象症例 
6.1. 適格基準 
同意取得時に以下の条件を満たす症例を選択する。 

1)画像診断(頸部 CT)にてリンパ節転移を認めない経口的切除可能な T1～T2 中下咽
頭癌および声門上癌を対象とする。 
2)明らかな上皮内癌は除く 
3)前治療のない初回手術治療例 
4)同意取得時の年齢が 18 歳以上の症例 
5)本人より文書による同意が得られている症例 

 
6.2. 除外基準 
同意取得時に以下のいずれかの条件に該当する対象は除外する。 

1)根治治療後再発症例 
2)頸部に放射線治療の既往のある症例 
3)診断後、手術前に何らかの前治療(化学療法、放射線治療等)がなされた症例 
4)妊娠の可能性または意思のある女性、妊婦または授乳婦 
5)その他の理由により担当医が本試験の対象として不適当と判断した症例 

 
 
7. 登録 
7.1. 登録の手順 
各施設の担当医は同意が得られた該当症例の手術を行う際に、対象患者が適格基準を満
たし、除外基準のいずれにも該当しないことを確認し、「登録連絡票」に必要事項を記
載し、FAX にて試験事務局へ送る。試験事務局は、送られた「登録連絡票」を確認し、
適格と判断された場合、その症例の中央登録番号を決定して、「登録確認書」を担当医
に FAX する。 
「登録連絡票」の記載内容に問題がある場合には、担当医にその旨通知し、内容を確認
する。 
 
登録の連絡先と受付時間 
試験事務局 
   愛知県がんセンター中央病院 頭頸部外科 
   愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1番 1号 
   TEL：052-762-6111 
   FAX：052-764-2944 
   受付時間：平日 9～17 時（土・日曜、祝祭日、年末年始は除く） 
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症例選択基準に関する問い合わせ先 
試験事務局 長谷川泰久 
   愛知県がんセンター中央病院 頭頸部外科 
   愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1番 1号 
   TEL：052-762-6111 
   FAX：052-764-2944 
   E-mail：hns-gairai@aichi-cc.jp 
 
 
各施設の担当医は、「登録確認書」を入手するまでは、プロトコル治療を実施してはな
らない。 
試験事務局より FAX にて送付された「登録連絡票」及び「登録確認票」は、各施設で保
管する。 
 
8. 実施計画 
8.1. SN 同定および生検 
8.1.1. ICG(トレーサー) 
インドシアニングリーンとして 25mg を 10mL の注射用水で溶解し、通常 2mL 以下を悪性
腫瘍近傍の粘膜下 3-4 か所（1か所あたり 0.5 mL）に 27G 針で分注する。 
8.1.2. ICG の注射 
咽喉頭では切除範囲を適切にマーキングする。生検術 10 分前に、ICG2ml を腫瘍４か所
の粘膜下に注入し約 10 分後に赤外観察カメラを使用して、経皮的に蛍光発光する SN を
同定する。腫瘍の範囲が不明瞭な症例においては、原発巣切除後にその周囲粘膜下への
注入を行うことも可能とする。 
8.1.3. 術中 SLN 同定、摘出 
手術当日、原発切除に先立って赤外観察カメラ（Photodynamic Eye または Hyper Eye 
Medical System）を用いて SN を検索する。赤外観察カメラでは必要に応じ深部観察カ
プセルにて組織を圧迫して観察する。その存在する部位を頸部郭清術の分類と名称に関
する試案（厚労省科学研究費補助金研究班）の分類で記録する。その後、原発巣切除を
施行する。 
8.1.4. ICG 法 SN 同定率 
ICG 法による SN 同定率は、適格な本試験参加症例数のうち SN 同定された症例数を百分
率で表す。 
 
8.2. 頸部郭清術 
8.2.1. 郭清範囲 
SN 転移陽性であることが判明した症例では二期的に通常 4 週以内に選択的頸部郭清術
を行う。下記に示す郭清範囲を行う。 
1)患側：ND(J) 
2)健側：原発巣の進展範囲に応じて判断するが、明らかに正中を越えている場合には、
ND（J）を行う。 
3)患側 C 領域に SN リンパ節を認めた症例では C1 を、対側 C 領域に SN リンパ節を認め
た症例では、C2 までの郭清を加える。 
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8.3. 術後補助療法 
リンパ節被膜外浸潤を認める症例においては、原則として頸部照射 60Gy を術後 6 週間
以内に行う。 
 
8.4. SN および郭清組織における病理組織学的検索 
8.4.1. 切り出し方法 
SN は、摘出後直ちにリンパ節専用カッター（ティッシュカッター：シスメックス社製）
を用いて 2mm 幅のブロックを作製する。SN のブロックおよびその他の郭清リンパ節は
ホルマリン固定を行い、その他の郭清リンパ節は代表 1割面の切り出しを行う。 
8.4.2. 術後病理組織学的検索 
パラフィン包埋後、SN は 2mm 幅のブロックで各切り出し面の 4μmの薄切標本を 2枚作
製し、HE 染色とサイトケラチン(CK)免疫染色を行う。郭清術後のリンパ節については
代表 1割面で癌の転移の有無を HE 染色で検索する。 
免疫染色は抗サイトケラチン抗体 AE1/3(Signet Laboratories, MA, USA)を一次抗体と
し酵素抗体間接法(Streptavidin-biotin(SAB)法)にて行う。 
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8.4.3. 微小転移と ITC(isolated tumor cells)の定義 
UICC TNM 分類(6 版)および Hermanek P らの報告[20]より以下のごとく定義する。 
微小転移はその最大径が 0.2 mm より大きく、しかし、2.0 mm 以下とする。 
ITC は、単一の腫瘍細胞または 0.2mm 以下の小細胞のクラスターとする。ITC は通常、
悪性の証拠、例えば、増殖や間質反応を示さない。 
ITC は転移陽性として扱う。 

a b c d 

HE 染色 

免疫染色 

2mm 

1 2 3 

1 

SN の切り出し 
 

非 SN の切り出し 
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9. 有害事象の評価 
9.1. 薬剤情報と予想される有害事象 
9.1.1. 薬剤情報 
9.1.1.1. インドシアニングリーン（第一三共株式会社ジアグノグリーン注射用２

５ｍｇ）詳細については薬剤添付文書を参照のこと。 
9.1.2. 予想される有害事象 
9.1.2.1. 薬物による有害反応 
インドシアニングリーン投与症例 21,278 例中報告された副作用は 0.17％(36 例)で、主
な副作用はショック症状 0.02％（5件）、悪心・嘔気 0.08％（16 件）、血管痛 0.04％（8
件）、発熱・熱感 0.02％（4件）等であった。 
9.1.2.2. 手術による有害事象 
下内頸静脈リンパ節（J3）に SN が同定される場合にはこの領域の郭清を行うが、これ
により、乳糜瘻や横隔神経麻痺の有害事象が生じる危険がある。乳糜瘻の頻度は 1-2%
である[21]。 
 
9.2. 有害事象の定義と評価 
9.2.1. 有害事象の定義 
プロトコル治療に際して観察される、あらゆる好ましくない、あるいは意図しない徴候、
症状、疾患であり、プロトコル治療との因果関係は問わない。 
9.2.2. 重篤な有害事象 
有害事象が下記のいずれかに該当する場合、重篤な有害事象として取り扱う。 

1）死に至るもの 
2）生命を脅かすもの 
3）治療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの 
4）永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 
5）先天異常・先天性欠損を来すもの 
6) その他の医学的に重要な状態と判断される事象または反応 

9.2.3. 有害事象とプロトコル治療との因果関係 
有害事象とプロトコル治療との因果関係は、以下の６段階で判定する。 
 

define 
(明確に) 

プロトコル治療との因果関係は、明らか(plausible)で、原病
の増悪、併存症、他の薬剤・治療等では説明できないもの 

probable 
(おそらく、十中ハ九
は) 

プロトコル治療との因果関係は、妥当であり(reasonable)、
原病の増悪、併存症、他の薬剤・治療等によるものではなさ
そうなもの 

possible 
(ありうる) 

プロトコル治療との因果関係は、妥当で(reasonable)あるが、
原病の増悪、併存症、他の薬剤・治療等でも説明できる 

unlikely 
(ありそうにない) 

プロトコル治療との因果関係は、明らかでなく(improbable)、
原病の増悪、併存症、他の薬剤・治療等で説明されるもの 

not related 
(関係ない) 

プロトコル治療との因果関係はなく、原病の増悪、併存症、
他の薬剤・治療等で明らかに説明できるもの 

unassessable 
(評価不能) 

判断するデータが不十分で、より詳細なデータが必要なもの
(conditional)、又は評価困難なもの 

9.2.4. 有害事象の重症度の判定 
有害事象の重症度の評価は、「有害事象共通用語規準 v3.0 日本語訳 JCOG/JSCO 版」を
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用いて判定する。 
なお、これらの規準に記載されていない有害事象が発現した場合は、以下に従って、担
当医師が臨床的判断により分類する。 
 

Grade 判定基準 

Grade 1 
軽度の有害事象 
軽度；治療を要さない；症状がない画像所見異常／検査値異常 

Grade 2 
中等度の有害事象 
最低限の治療／局所的治療／非侵襲的治療を要する。 

Grade 3 
高度の有害事象 
入院や侵襲的治療／IVR／輸血／治療的内視鏡／手術などを要する顕著
な症状を有する。 

Grade 4 
生命を脅かす、又は活動不能／動作不能となる有害事象 
急性で生命を脅かす代謝性／心血管系の合併症など。集中治療や緊急処
置（緊急 IVR／治療的内視鏡／手術など）を要する。 

Grade 5 有害事象による死亡 

 
10. 観察および評価項目 
10.1. 登録前の観察・評価項目 
10.1.1. 患者背景 

・同意取得日 
・年齢 
・性別 

10.1.2. 癌に対する前治療歴 
・既往治療 
・頸部照射歴 

 
10.2. 術前・術後の観察・評価項目 
10.2.1. トレーサー投与状況 

・放射線量 
・注入量 
・注入箇所 
・分注数 
・注入法 

10.2.2. 手術に関する観察・評価項目 
・手術日 
・原発部位 
・切除部位 
・切除術式 
・再建の有無 
・手術時間 
・出血量 
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10.2.3. 術中リンパ節の同定 
・赤外観察カメラ検索部位（術中、郭清後） 

10.2.4. 病理所見（SN、非 SN） 
・多切片法 
・染色法 
・転移状況 
 

10.3. 経過観察 
登録した全患者において、手術後 6ヶ月、12 ヶ月、18 ヶ月及び 24 ヶ月の経過の追跡を
行う。観察の項目は、局所再発、後発頸部リンパ節転移、遠隔転移で、それぞれにつき、
診断根拠、診断日の記載を要する。これらに対する加療について制限はなく、参加各施
設における方針で行う。施行した内容および経過については記載を要する。 

 
 
11. 有害事象の報告 
「Japan Clinical Oncology Group (JCOG)の臨床安全性情報取扱いガイドライン」に従
い、重篤な有害事象（serious adverse event、SAE）または予期されない有害事象が生
じた場合、施設研究責任者は試験事務局/研究代表者へ報告する。 
なお、各施設の医療機関の長への報告については、それぞれの医療機関の規定に従って、
各施設研究責任者の責任において適切に行うこと。 
11.1. 報告義務のある有害事象 
11.1.1. 急送報告義務のある有害事象 
以下のいずれかに該当する有害事象は急送報告の対象とする。 

1）プロトコル治療中または最終プロトコル治療日から 30 日以内のすべての死亡 
プロトコル治療との因果関係の有無は問わない。また、プロトコル治療中止例の場
合、後治療が既に開始されていても、最終プロトコル治療日から 30 日以内であれば
急送報告の対象とする。 
2）予測されない Grade 4 の有害事象 
プロトコル治療との因果関係あり(definite, probable, possible のいずれか)と判
断されるものを急送報告の対象とする。 

11.1.2. 通常報告義務のある有害事象 
プロトコル治療との因果関係あり(definite, probable, possible のいずれか)と判断
される以下の有害事象を通常報告の対象とする。 

1）最終プロトコル治療日から 31 日以降の死亡 
明らかな原病死は該当しない。 
2）予測される Grade 4 の有害事象 
3）予測されない Grade 3 の有害事象 
4) その他重大な医学的事象 

 
11.2. 報告手順 
11.2.1. 急送報告 
急送報告の対象となる有害事象が発生した場合は、症例の担当医は施設研究責任者を経
て、有害事象発生を知ってから極めて迅速に（72 時間以内に電話、ファックス等で）
「研究代表者（試験事務局宛）」に報告（１次報告）しなければならない。さらに施設
研究責任者は、より詳しい情報を記述した報告書を作成し、有害事象発生を知ってから
15 日以内に「研究代表者（試験事務局）」に報告（２次報告）しなければならない。 
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11.2.2. 通常報告 
施設研究責任者は、有害事象発生を知ってから15日以内に試験事務局へ郵送またはFAX
送付する。 
11.2.3. 報告対象期間 
有害事象の報告対象期間は、プロトコル治療開始から術後補助療法開始までとする。術
後補助療法時までに有害事象が回復しない場合は、可能な限り有害事象が回復するまで
経過を観察する。 
 
11.3. 研究代表者/試験事務局の責務 
11.3.1. 緊急対応の判断 
施設研究責任者から報告を受けた研究代表者は、報告内容の緊急性、重要性、影響の程
度などを判断し、必要に応じて登録の一時停止や参加施設への周知事項の緊急連絡など
の対策を講じる。また、試験中止おるいはプロトコル改訂の必要性などについても検討
する。 
11.3.2. 効果安全性評価委員会への報告 
研究代表者は、急送報告または通常報告の対象となる有害事象に該当すると判断した場
合、当該有害事象に関する研究代表者の見解、および講じた対応策等を施設から送付さ
れた報告書類とともに速やかに効果安全性評価委員会に提出し、有害事象の評価とそれ
に対する対応の妥当性についての審査を依頼する。 
 
11.4. 効果安全性評価委員会での検討 
効果安全性委員会は、研究代表者から報告された有害事象に関して検討を行い、本臨床
研究の継続の可否、プロトコルの改訂の要否を含む今後の対応について、研究代表者に
文書で勧告する。 
 

 
12. 目標症例数と研究期間 

1）目標症例数：40 例 
2）研究期間：2012 年～2016 年 
3）登録期間：3年間(2012 年～2014 年) 
4）追跡期間：2年間(各症例登録後 2年間) 

 
 

13. エンドポイントの定義 
主要エンドポイントは後発リンパ節転移率である。 
副次的エンドポイントは SN 同定率、無病生存期間である。 
 
 
14. 統計学的考察 
ICG 蛍光法センチネルリンパ節生検術の期待後発頚部リンパ節転移率を 10％とし、閾値
後発頚部リンパ節転移率を 25％とする。 
これを有意水準 0.05, 検出力 0.80 で検出するのに必要な症例数は 38 例となる。 
SN 同定率を 95％とし、目標症例数を 40 例とする。（Fleiss, J.L. Statistical Methods 
for Rates and Proportions (1981), pp. 13-15） 
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15. 効果安全性評価委員会 
効果安全性評価委員会は重篤な有害事象、効果、安全性について研究代表者の求めに応
じて審議し、提言する。 

1）佐藤孝至 愛知学院大学歯学部耳鼻咽喉科 
2）加藤久和 岐阜大学耳鼻咽喉科 
3）波多野潔 愛知県がんセンター中央病院 

 
 
16. 症例報告書（Case Report Form: CRF） 
病理検査報告があり次第、エクセルによる報告フォーマットに入力し、研究事務局へ報
告する。その際には個人情報保護の観点に基づき、施設コード・年齢・性別・手術日の
報告に留め、患者氏名、カルテ番号、生年月日など個人が特定される情報は除外する。
その後半年ごとに予後情報フォーマットに入力し研究事務局へ報告する。 
16.1. CRF の種類と提出期限 
本試験で用いる CRF と提出期限は以下のとおり。 

1) 登録連絡票                   研究事務局へ速やかに FAX する 
2) 表紙                         2)-8)は術後 30 日以内 
3) 臨床基本情報 
4) SN 基本情報 
5) 赤外観察カメラデータ 
6) SN 病理診断データ 
7) 非 SN 病理診断データ 
8) 予後情報                      術後半年ごとに報告する 
9) AE                            11. 有害事象の報告に従う 

 
16.2. CRF の送付方法 
登録連絡票を除き、すべての CRF は CDROM に入力し研究事務局へ送付する。 
 
16.3. CRF の修正 
試験開始後に、CRF に必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類などの不備が
判明した場合、「10. 観察および評価項目」で規定した収集データの範囲を超えず、か
つ CRF の修正により登録患者の医学的・経済的負担を増やさないと判断される限りにお
いて、研究事務局の合意の上で CRF の修正を行う。CRF の修正に関する報告は施設の規
定に従う。 
 
 
17. 倫理的事項 
17.1. ヘルシンキ宣言及び臨床研究に関する倫理指針の遵守 
本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則、臨床研究に関する倫理指針（2008 年 7
月 31 日 厚生労働省）、並びに研究実施計画書を遵守して実施する。 
 
17.2. 被験者の同意 
17.2.1. 説明文書及び同意書の作成 
試験責任医師は、被験者から臨床研究への参加の同意を得るために用いる説明文書（及
びその他の説明文書）を作成し、必要な場合にはこれを改訂する。作成または改訂され
た当該文書は、倫理審査委員会の承認を得て使用する。説明文書には少なくとも以下の
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項目を含むこととする。 
1）当該臨床研究への参加は任意であること 
2）当該臨床研究への参加に同意しないことをもって不利益な対応を受けないこと 
3）被験者又は代諾者等は、自らが与えたインフォームド・コンセントについて、い
つでも不利益を受けることなく撤回することができること 
4）被験者として選定された理由 
5）当該臨床研究の意義、目的、方法及び期間 
6）研究者等の氏名及び職名 
7）予測される当該臨床研究の結果、当該臨床研究に参加することにより期待される
利益及び起こりうる危険並びに必然的に伴う不快な状態、当該臨床研究終了後の対
応 
8）被験者及び代諾者等の希望により、他の被験者の個人情報保護や当該臨床研究の
独創性の確保に支障がない範囲内で、当該臨床研究計画及び当該臨床研究の方法に
ついての資料を入手又は閲覧することができること 
9）個人情報の取扱い、提供先の機関名、提供先における利用目的が妥当であること
等について倫理審査委員会で審査した上で、当該臨床研究の結果を他の機関へ提供
する可能性があること 
10）当該臨床研究の成果により特許権等が生み出される可能性があること及び特許
権等が生み出された場合の帰属先 
11）被験者を特定できないようにした対処した上で、当該臨床研究の成果が公表さ
れる可能性があること 
12）当該臨床研究に係る資金源、起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織と
の関わり 
13）問い合わせ、苦情等の窓口の連絡先等に関する情報 
14）当該臨床研究に伴う補償の有無（ 当該臨床研究に伴う補償がある場合にあって
は、当該補償の内容を含む。） 

17.2.2. 同意取得の時期と方法 
1）担当医師は被験者に対し、被験者が臨床研究に参加する前に、倫理審査委員会の
承認を得た説明文書を使用して十分説明した後、同意書を用いて自由意思による臨床
研究参加の同意を本人から得る。 
2）説明に当たっては、担当医師は被験者から同意を得る前に、被験者が質問する機
会と、臨床研究に参加するか否かを判断するのに十分な時間を与えなければならない。
さらに、その際当該担当医師は、すべての質問に対して被験者が満足するように答え
なければならない。 
3）同意書には、説明を行った担当医師、及び被験者が署名し、各自日付を記入する。 
4）担当医師は署名と日付が記入された同意書の写し及び説明文書を被験者が臨床研
究に参加する前に被験者に渡す。 
5）担当医師は、被験者に他に主治医がいるか否かを確認し、被験者の同意のもとに、
主治医に被験者の臨床研究への参加について知らせるものとする。 
6）各被験者において臨床研究参加の継続の意思に影響を与える可能性のある情報が
得られた場合には、担当医師は当該情報を速やかに被験者に伝え、臨床研究に継続し
て参加するか否かについて被験者の意思を確認し、その旨を日付とともに診療記録等
に記録する。 

17.2.3. 説明文書の改訂 
1）被験者の同意に影響し得る新たな重要な情報（通常、説明文書の改訂を必要とす
る情報）が得られた場合には、試験責任医師は、速やかに当該情報に基づき説明文書
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を改訂し、予め倫理審査委員会の承認を得る。 
2）担当医師は、すでに臨床研究に参加している被験者に対しても改訂の都度、改訂
内容について当該情報を速やかに伝え、臨床研究に継続して参加するか否かについ
て、被験者の意思を確認するとともに、改訂された説明文書を使用して改めて説明
し、臨床研究への参加の継続について同意書を用いて被験者から自由意思による同
意を得る。 

 
17.3. 個人情報の保護 
各医療機関は、個人情報及び診療情報などのプライバシーに関する情報は、個人の人格
尊重の理念の下、厳重に保護され慎重に取り扱われるべきものと認識し、「プライバシ
ーポリシー」を定め、万全な管理対策を講じ、プライバシー保護に努める。 
 
17.4. 起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織との関わり 
本研究は厚生労働科学研究費補助金がん臨床研究事業による補助金を資金源としてお
り、この他に特定の団体からの資金提供や薬剤等の無償提供などは受けない。したがっ
て、資金提供による利害関係は生じることはなく、研究者の関連組織との関わりもない。 
参加施設での診療において本研究に関わる者の利益相反については、参加施設の医療機
関の規定に従う。被験者又は代諾者等に対する説明を行う。 
 
17.5 補償について 
予測できなかった重篤な有害事象で健康被害が生じる可能性はあるが、その場合、通常
の診療における健康被害に対する治療と同様に適切に対処する。特別な経済的な補償は
用意されていない。 
 
18. プロトコル倫理審査委員会の承認 
本試験の施行に際して、本プロトコル及び患者への説明文書の倫理審査委員会の承認を
必要とする。多施設で行う際には、研究代表者の所属施設だけでなく、各参加施設にお
ける倫理審査委員会の承認が必要である。 
なお、本プロトコル及び患者への説明文書の各医療機関の審査承認の年次更新の有無に
ついては、各医療機関の規定に従う。 
 
 
19. プロトコルの変更 
19.1. プロトコルの改訂 
研究代表者は、臨床研究の進行中にプロトコルに変更の必要性が生じた場合は、必要に
応じて効果安全性委員会と協議して変更内容を決定し、変更内容とその理由につき速や
かに各医療機関の試験責任医師に通知する。 
 
19.2. プロトコルの内容変更について 
プロトコルの内容の変更については、改正・改訂の2種類に分けて取り扱う。また、プ
ロトコル内容の変更に該当しない補足説明の追加をメモランダムとして区別する。定義
と取り扱いについては下記のとおり。 
19.2.1. 改正（Amendment） 
試験に参加する患者の危険を増大させる可能性のある、または試験の主要評価項目に関
連するプロトコルの部分的変更。効果安全性評価委員会及び各施設の倫理審査委員会の
承認を有する。 
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プロトコルの表紙に効果安全性委員会の承認日および発効日を記載する。 
19.2.2. 改訂（Revision） 
試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく、かつ試験の主要評価項目に関連
しないプロトコルの変更。効果安全性評価委員長の承認を有する。各施設の倫理審査委
員会の承認については、各医療機関の取り決めに従う。 
プロトコルの表紙に効果安全性委員会の承認日および発効日を記載する。 
19.2.3. メモランダム（Memorandum） 
プロトコル内容の変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らしたり、特に注意を喚
起するなどの目的で、研究代表者/試験事務局から本研究の関係者に配布するプロトコ
ルの補足説明。効果安全性評価委員会への報告を要する。 
プロトコルの表紙への記載は不要である。 

 
 

20. 試験の中止・中断・終了 
20.1. 試験の中止・中断 
本試験の一部及び全体の中止・中断規定は以下のとおりとし、何れの場合も研究代表者
は中止・中断時点において成績の収集及び解析を行う。 
20.1.1. 試験全体の中止・中断 
本研究の妥当性が否定された場合及び予期せぬ重篤な有害事象が認められ本研究の実
施が医学的・倫理的に実施不可能と判断されたとき等、本研究の全体を中止又は中断せ
ざるを得ない理由が生じた場合、研究代表者は本研究の中止・中断並びにその理由の詳
細を医療機関に速やかに文書で通知する。医療機関の長は試験責任医師及び倫理審査委
員会にその旨を通知し、文書で詳細を説明する。担当医師は被験者にその旨を通知し、
適切な治療及び事後処理を保証する。 
20.1.2. 各医療機関における試験の中止・中断 
20.1.2.1. 試験責任医師による中止・中断 
試験責任医師が本試験を中止又は中断した場合、試験責任医師は研究代表者及び医療機
関の長へ速やかにその旨を通知するとともに、詳細を文書にて説明する。医療機関の長
は倫理審査委員会に対し、速やかにその旨を文書で通知するとともに、詳細を文書にて
説明する。 
20.1.2.2. 倫理審査委員会による中止・中断 
実施中の臨床研究の継続審査等において、倫理審査委員会が、有害事象等何らかの医学
的情報又は倫理的判断に基づいて既に承認した事項の取消しの決定を下し、その旨が医
療機関の長に通知された場合、医療機関の長は、これに基づく指示、決定を倫理審査委
員会の取消しに関する日付入り文書の写しとともに、試験責任医師に速やかに通知する
ものとする。また、倫理審査委員会の決定について、試験責任医師に文書で詳細に説明
する。なお、試験責任医師は中止・中断が決定した旨を研究代表者に通知するものとす
る。 

 
20.2. 試験の終了 
試験が終了した場合には、試験責任医師は研究代表者及び医療機関の長にその旨を文書
で通知し、臨床研究結果の概要を文書で報告する。医療機関の長は、倫理審査委員会に
対し、速やかに終了の旨を文書で通知するとともに、終了報告書に基づき、研究結果の
概要を報告する。 
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21. 記録の保存 
21.1. 倫理審査委員会 
倫理審査委員会の設置者は、標準業務手順書、委員名簿（各委員の資格を含む）、委員
の職業（職名）及び所属のリスト、提出された文書、会議の議事要旨及び書簡等の記録
等について、各施設の基準にしたがって保存する。また、倫理審査委員会の設置者は、
医療機関の長（当該倫理審査委員会の設置者ではない医療機関の長が倫理審査委員会に
意見を求める場合）又は研究代表者から、倫理審査委員会の標準業務手順書及び委員名
簿の提示を求められた場合には、これに応じるものとする。 
 
21.2. 医療機関 
医療機関の長は、臨床研究の実施にかかる必須文書について、各施設の基準にしたがっ
て保存する。医療機関の長又は記録の保管責任者は、これらの記録がこの保存義務期間
中に紛失又は廃棄されることがないように、また、求めに応じて提示できるような措置
を講じるものとする。 

 
21.3. 試験責任医師 
試験責任医師は、臨床研究の実施にかかる必須文書（申請書類の写し、医療機関の長か
らの通知文書、被験者識別コード、同意書、症例報告書の写し等、臨床研究の倫理的実
施及びデータの信頼性を保証するのに必要な書類又は記録）を各施設の基準にしたがっ
て保管する。 

 
21.4. 試験事務局 
試験事務局は中央登録番号をもとに、送られた調査票および画像写真をデータベースに
登録し適切に保管する。不明の点がある場合は、担当医に問い合わせを行う。 

 
 

22. 研究組織 
22.1. 研究代表者 
長谷川泰久 愛知県がんセンター頭頸部外科部長 
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22.2. 研究者分担者（所属、役割） 

吉本 世一 
国立がん研究センター中央病院 
頭頸部腫瘍科 
臨床試験 

医長 

松塚 崇 

福島県立医科大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 
 
 

講師 

甲能 直幸 
杏林大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 

教授 

本間 明宏 
北海道大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 

準教授 

塩谷 彰浩 

防衛医科大学校 
耳鼻咽喉科 
臨床試験 
 
 

教授 

横山 純吉 
順天堂大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 

准教授 

大倉 康男 
杏林大学 
病理学 
病理診断学的評価 

教授 

小須田 茂 
防衛医科大学校 
核医学 
放射線診断学的評価 

教授 

近松 一朗 
群馬大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 

教授 

小柏 靖直 
杏林大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 

講師 
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吉崎 智一 
金沢大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 

教授 

上村 裕和 
奈良県立医科大学 
耳鼻咽喉科 
臨床試験 

研究員 

三浦 弘規  
国際医療福祉大学三田病院  
頭頸部腫瘍センター 
臨床試験 

准教授  
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埼玉医科大学国際医療センター 
頭頸部腫瘍科 
臨床試験 

教授  

鈴木 幹男 

琉球大学 
耳鼻咽喉・頭頸部外科 
臨床試験 

教授 

宮崎 眞和 

国立がん研究センター東病院 
頭頸科 
臨床試験 
頭頸部腫瘍科・形成外科 

医員 

平野 滋 

京都大学 
耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
臨床試験 

講師 

尾瀬 功 

愛知県がんセンター 
疫学・予防部 
統計学的評価 

主任研究員 

谷田部 恭 

愛知県がんセンター 
遺伝子病理診断部 
病理診断学的評価 

部長 

川北 大介 

名古屋市立大学 
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臨床試験 
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22.3. 試験事務局 
愛知県がんセンター頭頸部外科（代表：長谷川泰久） 
名古屋市千種区鹿子殿 1番 1号 
ＴＥＬ 052-762-6111 
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23. 成果の公表 
研究成果は、国内・海外の学会及び英文論文にて公表する。 
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資料４ 
 
平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金がん臨床研究事業 
センチネルリンパ節理論による頭頸部癌微小転移の解明と個別的治療法の開発 
（Ｈ２４－がん臨床－一般－００６） 
 
研究実施計画書 
研究課題 
口腔癌のセンチネルリンパ節におけるリンパ管新生とリンパ節転移に関する検討 
 
1. 研究概要 
 リンパ管新生とは、既存のリンパ管から新たにリンパ管が形成される過程で、発芽と
過形成からなる。癌原発巣ではリンパ管新生が生じる事、さらにこのリンパ管新生は、
所属リンパ節への転移を促進する事がまず悪性黒色腫で示され、以後、腫瘍リンパ管新
生とリンパ節転移の関連性が注目されている。ところで近年、乳がんにおいてセンチネ
ルリンパ節の概念が提唱され、頭頸部癌でも口腔癌を中心に同様の概念が提唱されてい
る。興味深い事に、病理標本として提出されたセンチネルリンパ節が腫脹してリンパ管
の拡張や炎症および免疫細胞の集積が見られても、癌細胞を認めず転移陰性と診断され
る事は珍しくない。この事実は、センチネルリンパ節への転移が成立してからリンパ管
新生が始まるのではなく、転移以前にリンパ管新生が誘導されている可能性を示唆して
いる。すなわち、癌リンパ節転移の機序として、まず原発巣から分泌されたリンパ管新
生因子がリンパ管からセンチネルリンパ節へ流入してリンパ管新生を促進する。次いで、
腫瘍細胞が新生リンパ管を介して原発巣からセンチネルリンパ節へ移動して転移が成
立する、と考えられる。そこで、「転移前のリンパ節で著しくリンパ管新生が亢進した
症例ではリンパ節転移が促進される環境が整っており、その結果、後発リンパ節転移を
きたしやすい」、という仮説を提唱した。 
当科における舌癌術後症例のうち、所属リンパ節転移が陰性と判明した２８症例の初回
手術標本の検索では、後発リンパ節転移を来した症例で初回手術時に転移陰性と診断さ
れた所属リンパ節におけるリンパ管新生が有意に亢進しており、さらに腫瘍原発巣にお
けるリンパ管新生因子の発現も亢進していた。以上から転移陰性所属リンパ節における
リンパ管新生の解析は後発リンパ節転移に関する予後推定に有用と考えたが、対象をリ
ンパ流が直接流入するセンチネルリンパ節とする事でさらに精度の高い推定が可能と
思われる。 
本研究では、まずセンチネルリンパ節標本におけるリンパ管新生とセンチネルリンパ節
転移の有無との関連について解析し、転移陽性リンパ節でリンパ管新生が亢進している
かを検証する。その上で、転移陰性センチネルリンパ節におけるリンパ管新生と後発リ
ンパ節転移の関連について検討する。さらに、腫瘍原発巣におけるリンパ管新生因子の
発現とセンチネルリンパ節リンパ管新生の関連についても検討する。 
 
2. 研究目的 
 仮説「転移前のリンパ節でリンパ管新生が亢進した症例ではリンパ節転移が促進され
る環境が整っており、その結果、後発リンパ節転移をきたしやすい」、を検証する。さ
らに、原発巣におけるリンパ管新生因子の発現についても評価し、リンパ節におけるリ
ンパ管新生との相関を調べる。 
  
3. 対象症例 
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厚生労働省科学研究費補助金がん臨床研究事業（H21-がん臨床-一般-016）「口腔癌に対
するセンチネルリンパ節ナビゲーション頸部郭清術の研究」に参加した臨床病期 II 期
および III 期の N0 口腔癌 57 症例。 
 
4. 説明と同意 
 愛知県がんセンター中央病院では医学研究に用いることを説明した包括同意書が取
得されている。 
包括同意書のない施設では資料提供者に別紙の説明文書に基づき説明し、文書による同
意を得る。 
 既に通院していない資料提供者については、説明文書および同意書を切手貼付した返
信用封筒ともに郵送し、本人あるいは代諾者から文書による同意を得る。 
 この説明文書では、以下の項目について担当医師より説明を行う。 
  １）研究目的と概要 
  ２）研究方法 
  ３）研究協力の任意性と撤回の自由 
  ４）個人情報の保護 
  ５）研究計画等の開示 
  ６）資料提供者にもたらされる不利益 
  ７）費用負担に関する事項 
  ８）研究成果の公表 
 
 
5. 研究方法 
5.1. 研究デザイン 
 Retrospective Study 
5.2. 研究方法 
 既に採取されているホルマリン固定パラフィン包埋標本を用い、免疫染色によるリン
パ節におけるリンパ管の同定、腫瘍原発巣におけるリンパ管新生因子の同定を行い、臨
床背景、治療成績および予後情報との相関性について解析する。 
5.3. 対象因子 
 Podoplanin 
 VEGF-C (vascular endothelial growth factor-C) 
 VEGF-D (vascular endothelial growth factor-D) 
 VEGFR3 (vascular endothelial growth factor receptor 3) 
5.4. 調査項目 
・臨床情報：患者背景 
・治療成績および予後情報：後発リンパ節転移発生率、生存率、生存期間、無再発生存
率、など 
 
6. 症例の登録方法 
「口腔癌に対するセンチネルリンパ節ナビゲーション頸部郭清術の研究」に参加した臨
床病期 II 期および III 期の N0 口腔癌 57 症例のうち、同意が得られた症例はすべて登
録される。 
 
7. 予測される有害事象に対する対応 
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 本研究への参加にあたって、症例はすでに一次根治治療が終了しており、身体的な不
利益、危険を被る可能性はない。また参加しない場合においても治療などあらゆる事に
不利益を被ることがない事を保証する。 
 一旦同意した場合でも不利益を受けることなく、いつでも同意を取り消すことができ
る事を保証する。その場合、採取した標本や診療録などもそれ以降は研究目的に用いら
れることはない。それまでに得られた成果は、学会発表や論文などで公表されるが、個
人情報は出さない。 
 
8. 評価項目 
１）主要評価項目：センチネルリンパ節におけるリンパ管新生とセンチネルリンパ節転
移の有無・リンパ節転移再発の有無の関連について解析する。 
 センチネルリンパ節組織標本で podoplanin 抗体による免疫染色を行い、リンパ管を
同定計数する。リンパ管数と後発リンパ節転移の関連性について検討する。 
２）副次評価項目：原発巣におけるリンパ管新生因子の発現を調べる。その結果と、リ
ンパ節内リンパ管数の相関性、リンパ節転移の有無・リンパ節転移再発の有無の関連性
について検討する。 
 
9. 予定症例数と研究期間 
9.1. 予定症例数 
「口腔癌に対するセンチネルリンパ節ナビゲーション頸部郭清術の研究」に参加した臨
床病期 II 期および III 期の N0 口腔癌 57 症例。 
9.2. 研究期間 
 倫理審査委員会承認後から１年間 
 
 
10. モニタリング 
 本研究は GCP 準拠の試験に該当せず、モニタリングは特に必要としない。 
 
11. 共同研究者 
 本研究は、標本を提供する「センチネルリンパ節理論による頭頸部癌微小転移の解明
と個別的治療法の開発研究班」との共同研究により実施する。 
 
12.費用と検体送付について 
 本研究の実施にあたり、免疫染色のための抗体は基盤研究(C) (21592189)から拠出す
る。免疫染色は金沢大学附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科で実施する。被験者に負担
はない。 
各施設は未染標本 5枚を「センチネルリンパ節理論による頭頸部癌微小転移の解明と個
別的治療法の開発研究班」の中央登録番号を用いて匿名化して、金沢大学附属病院 耳
鼻咽喉科・頭頸部外科へ送る。 
 
13. 匿名化臨床データの連結 
中央登録番号を用いて匿名化された再発生存データは愛知県がんセンター中央病院頭
頸部外科より、金沢大学附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科へ送られ染色データと中央
登録番号にて連結される。 
 
14. データ解析と保存 
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匿名化された診療情報や得られた情報をパーソナルコンピューターで解析する。この場
合、電子化、暗号化した上でパーソナルコンピューター内蔵のハードディスクドライブ
に保存する。内蔵ハードディスクドライブにはロック機能が付加されており、パスワー
ドなしにはアクセスできない。 
 
15. 研究組織 
15.1. 研究実施責任医師 
 脇坂 尚宏   金沢大学附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 
15.2．共同研究者 
 センチネルリンパ節理論による頭頸部癌微小転移の解明と個別的治療法の開発研究
班 
長谷川泰久  愛知県がんセンター  頭頸部外科  
吉本 世一  国立がん研究センター中央病院 頭頸部腫瘍科・形成外科 
本間 明宏  北海道大学 耳鼻咽喉科・頭頸部外科  
塩谷 彰浩  防衛医科大学校 耳鼻咽喉科  
横山 純吉  順天堂大学 耳鼻咽喉科頭頸科  
鈴木 基之  大阪府立成人病センター 耳鼻咽喉科  
三浦 弘規  国際医療福祉大学三田病院 頭頸部腫瘍センター  
菅澤 正  埼玉医科大学国際医療センター 頭頸部腫瘍科 
 
15.3. 研究事務局 
 金沢大学附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 
  住所： 〒920-8641 金沢市宝町１３－１ 
  電話： 076-265-2413（耳鼻咽喉科・頭頸部外科医局） 
  FAX：076-234-4265（耳鼻咽喉科・頭頸部外科医局） 
 
16. 問い合わせ先 
 研究事務局（研究実施責任医師および研究分担医師）まで 


