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乳癌センチネルリンパ節転移陽性例における

非センチネルリンパ節転移の危険因子
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要　　旨

　センチネルリンパ節生検（sendnel　node　biopsy：SNB）は術前評価で原発巣T1－T2，かつ

臨床的NO症例では標準手技となっている．センチネルリンパ節転移が陽性であった場合は，セ

ンチネルリンパ節以外の腋窩リンパ節（非センチネルリンパ節）にも転移の危険があるため，

腋窩郭清を行うことが一般的な治療指針とされてきた．しかし近年，欧米の大規模な前向き臨

床試験の結果により，センチネルリンパ節転移個数が2個以下の場合や，センチネルリンパ節

転移巣が2mm以下の微小転移の場合では腋窩郭清を省略しても，郭清を行った場合と比較し

て予後に影響を与えないことから，今後は腋窩郭清を省略する方向に向かうことが予想される．

しかし，センチネルリンパ節転移個数が2個以下の場合に，センチネルリンパ節以外の腋窩リ

ンパ節である非センチネルリンパ節に転移が無いのか，あるいは転移の危険が少ないのか，に

ついては完全に明らかにされてはいない．したがって，センチネルリンパ節転移個数が2個以

下での腋窩郭清の省略の安全性も確実ではないと考えられる．今回我々は，乳癌センチネルリ

ンパ節転移陽性例における，さまざまな臨床病理学的因子と非センチネルリンパ節転移の有無

との関連について調べ，また，乳癌センチネルリンパ節転移個数が非センチネルリンパ節転移

を予測するのに有用であるか否かを検討した，

　2010年～2013年の期間に当科でセンチネルリンパ節生検を行った浸潤性乳管癌症例のうち，

センチネルリンパ節転移が陽性で腋窩郭清が施行され，年齢，腫瘍浸潤径，核異型度，脈管侵襲

の有無ホルモン受容体発現，Her2受容体発現，　Ki－67標識率などの臨床病理学的因子の検索

が全て施行されている症例を検討の対象とした．非センチネルリンパ節転移と年齢，腫瘍浸潤
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径，核異型度，脈管侵襲の有無，ホルモン受容体発現Her2受容体発現，　subtype分類，　Ki－67

標識率などの臨床病理学的因子との関連を調べた．また，センチネルリンパ節摘出個数，センチ

ネルリンパ節転移個数と非センチネルリンパ節転移との関連についても検討を行った．統計学

的解析はMa皿n－Whitney　U検定，カイ2乗検定，およびロジスティック回帰モデルによる多変

量解析を用いた．統計学的判定はP〈α05を有意とした．

　該当期間のセンチネルリンパ節生検施行症例は310例であり，そのうち309例でセンチネル

リンパ節を同定することができた（同定率9息7％）．センチネルリンパ節同定症例のうち46例

（14．9％）がセンチネルリンパ節転移陽性であった，

麟浸潤径の平均は，全体で27．5±21．3㎜であり，非センチネルリンパ鮪移陽酬では

転移陰性例に比し有意差はないものの腫瘍径が大きい傾向があった（34．5±26．3mm　vs

21．5±13．8mm；Pニ0．0603）．非センチネルリンパ節転移の有無は脈管侵襲（リンパ管侵襲・

静脈侵襲）と有意な関連を認めたが（Pニ0．0274），年齢，核異型度，ホルモン受容体発現，

Her2発現subtype分類，　Ki－67標識率との関連は認められなかった．

　摘出されたセンチネルリンパ節個数は2．9±1．7個（中央値3個）であり，転移陽性センチネ

ルリンパ節個数は1．5±α8個（中央値1個）であった．センチネルリンパ節転移陽性46例の

全例で腋窩リンパ節郭清が施行されたが，非センチネルリンパ節転移陽性は21例，転移陰性が

25例であった．また，郭清された非センチネルリンパ節個数は全体で13．3±2．2個（中央値12

個）であり，非センチネルリンパ節転移個数は32±52個（中央値1個）であった．

　摘出されたセンチネルリンパ節個数は非センチネルリンパ節転移陰性例と陽性例で差を認め

なかったが（2．8±1．7個vs　3．0±1．0個；Pニ0．5571），転移陽性センチネルリンパ節個数は非

センチネルリンパ節転移陰性例に比し陽性例で有意に多かった（1．2±0．5個：中央値1個vs

1．8±1．7個：中央値2個；Pニ0．0086）．さらにセンチネルリンパ節転移個数2個以下と3個

以上の2群について，非センチネルリンパ節転移との関連を検討したが，有意な関連は認めな

かった．しかし，センチネルリンパ節転移個数1個以下と2個以上の2群で検討したところ，セ

ンチネルリンパ節転移個数が2個以上では有意に非センチネルリンパ節転移の割合が高かった．

単変量解析でセンチネルリンパ節転移の有無と有意な関連を認めた脈管侵襲，およびセンチネ

ルリンパ節転移個数について，ロジスティック回帰モデルによる多変量解析を行った．センチネ

ルリンパ節転移のリスクは，脈管侵襲（LW＞では脈管侵襲ありが脈管侵襲なしに対しハザー

ド比3．868（P＝0．068，95％信頼区間α905－16．531）であった．一方，センチネルリンパ節転

移個数ではセンチネルリンパ節転移個数2個以上では，1個以下に対しハザード比4．845（P＝

0．030，95％信頼区間1．164－20．167）であり，センチネルリンパ節転移個数は非センチネルリン

パ節転移の独立した予測因子であることが示された．

　乳癌センチネルリンパ節生検において，脈管侵襲とセンチネルリンパ節転移個数は非センチ

ネルリンパ節転移の危険性を予測する因子であり，センチネルリンパ節転移陽性例では腋窩郭

清を行うべきである．

キーワード：乳癌，センチネルリンパ節転移，非センチネルリンパ節転移，予測因子，センチネ

　　　　　ルリンパ節転移個数

緒 言

浸潤性乳癌では腋窩リンパ節転移の有無・転移

リンパ節個数などが強力な予後予測因子であるこ

とが示されており1）一3），腋窩リンパ節の検索は

乳癌の治療方針を決定する上で重要な役割を果た

してきた．従来は腋窩郭清が行われてきたが，

2000年頃からは，腋窩リンパ節転移の無い（NO）

症例では腋窩リンパ節郭清（んdllar　lymph　node

dissec廿on：ALND）を省略するために行う，セン
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チネルリンパ節生検（sent輌nel　n⑪de　bi⑪p＄y：SNB）

が普及し，現在では標準手技となっている4）．一

般に，SNBでは術前評価で原発巣T1－T2，かつ

臨床的N⑪の症例が対象となるが，SNB施行例の

約3⑪％で病理学的にリンパ節転移が存在するこ

とが報告されている5）．センチネルリンパ節転移

が陽性であった場合は，センチネルリンパ節以外の

腋窩リンパ節（非センチネルリンパ節）にも転移

の危険があるため，腋窩郭清を行うことが一般的

な治療指針とされてきた．しかし近年，欧米の大

規模な前向き臨床試験が行われ，センチネルリンパ

節転移個数が2個以下の場合や，センチネルリン

パ節転移巣が2mm以下の微小転移の場合では腋

窩郭清を省略しても，郭清を行った場合と比較し

て全生存率，無再発生存率が同等であること6）7）

が報告された．これらの臨床試験の結果により，

今後はセンチネルリンパ節転移陽性例でも転移個

数が2個以下の場合では腋窩郭清を省略していく

方向に向かっていくことが予想される．しかし，

センチネルリンパ節転移個数が2個以下の場合

に，センチネルリンパ節以外の腋窩リンパ節であ

る非センチネルリンパ節に転移が無いのか，ある

いは転移の危険が少ないのか，については完全に

明らかにされてはいない．したがって，センチネ

ルリンパ節転移個数が2個以下での腋窩郭清の省

略の安全性も確実ではないと考えられる，

　今回我々は，乳癌センチネルリンパ節転移陽性

例における，さまざまな臨床病理学的因子と非セ

ンチネルリンパ節転移の有無との関連について調

べ，また，乳癌センチネルリンパ節転移個数が非

センチネルリンパ節転移を予測するのに有用であ

るか否かを検討した．

材料と方法

1．対象

　201⑪年～2013年の期聞に当科でセンチネルリ

ンパ節生検を行った浸潤性乳管癌症例のうち，セ

ンチネルリンパ節転移が陽性であった症例で，年

齢腫瘍浸潤径，核異型鹿脈管侵襲の有無，ホル

モン受容体発現，Her2受容体発現，　Ki－67標識

図1センチネルリンパ節生検（色素法）の実際

（A）皮下組織内の青染されたリンパ管を辿っ

　　て青染されたリンパ節を検索している。

（B）センチネルリンパ節として摘出した青染

　　リンパ節（blue加de）。

率などの臨床病理学的因子の検索が全て施行され

ている症例を検討の対象とした、

2．センチネルリンパ節生検

　センチネルリンパ節生検はラジオアイソトープ

法と色素法を併用して行った．

　色素法では，全身麻酔下に手術直前に腫瘍直上，

および患側乳輪部の真皮内にインジゴカーミン

2、5m1ずつをそれぞれ注入し，7分間待機した後

に手術を開始し，皮下組織内の青染されたリンパ

管を辿って青染されたリンパ節（blue　node）を

センチネルリンパ節として摘出した（図1）．

　ラジオアイソトープ法では，手術前日に99m
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　　　　　図2センチネルリンパ節生検（ラジオアイソトープ法）の実際

（A）リンフォシンチグラフィー写真．自ぬき矢印は99mテクネシウムフチン酸局注部位．

　　黒矢印がアイソトープの集積したセンチネルリンパ節（hot　node）．

（B）手術中に使用する携帯型γ一プローブ．

テクネシウムフチン酸37MBq／2ml溶液を，腫瘍

周囲に3ヵ所，および患側乳輪部の真皮内にそれ

ぞれ0．5mlずつ局注し，3時間後にシンチグラフ

ィーを撮影しラジオアイソトープを含有するリン

パ節を確認しておく　（図2）．手術当日は色素法と

併用し，γ一プローブを用いてラジオアイソトー

プを含有するリンパ節（hot　node）を検索し摘出

する．

　色素陽性かつラジオアイソトープ陽性リンパ節

（hot＆blue　node），色素のみ陽性リンパ節（blue

n⑪de），およびラジオアイソトープのみ陽性リン

パ節（hot　node）のいずれもセンチネルリンパ節

として判定し，術中迅速病理診断に提出した．セ

ンチネルリンパ節転移の有無は凍結切片を用いた

術中迅速病理診断により判定されたが，さらに術

後のパラフィン切片を用いた永久病理診断により

再確認された．術中迅速病理診断の結果，センチ

ネルリンパ節転移陽性と判定された場合は，直ち

に腋窩リンパ節郭清を行い，非センチネルリンパ

節を摘出した．摘出された非センチネルリンパ節

は術後の永久病理診断により転移の有無を判定さ

れた．これらの病理学的判定は新潟大学医学部病

理学教室にて熟練した病理医により行われた．

3．臨床病理学的因子の検討

　ホルモン感受性は免疫組織学的にERおよび

PgR発現を調べ，各々について10％以上の乳癌

細胞で発現が認められたものをER陽性，　PgR陽

性と判定した．HER2発現はASCO（アメリカ臨

床腫瘍学会：American　S⑪ciety　of　Clinical　Onc⑪1－

ogy）による腫瘍マーカーガイドライン8）に従っ

て免疫組織学的に調べ，浸潤癌細胞の30％以上

に均一な強度で細胞膜染色を認める場合をHER2

（3十），弱～中程度の完全な細胞膜の陽性染色の

ある癌細胞が10％以上，または強い完全な細胞

膜の陽性染色のある癌細胞数が10％より多いが

30％以下の場合をHER2（2一ト），わずかな細胞

膜の染色を認める癌細胞数が10％以上，あるい

は癌細胞の細胞膜のみ部分的に染色されている場

合をHER2（1十），細胞膜に陽性染色なし，ある

いは細胞膜の陽性染色を認める癌細胞数が10％

未満の場合をHER20とした．　HER2（2一ト）の場

合は蛍光in　situハイブリダイゼーション（Fluo－

rescence∫n　sf加hybridization：FISH）法により癌

組織中のHER2巡伝子増幅の有無を調べ，免疫組

織学的にHER2（3十），またはFISH法による

HER2遺伝子陽性をHER2陽性と判定した．
Ki－67発現に関しても免疫組織学的検索を行い，
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Ki－67陽性細胞の割合をKi－67標識率として示

した9）．脈管侵襲（1ymphovascular　involvement：

1M）の有無，核異型度はヘマトキシリンーエオ

ジン染色下に鏡検して判定した．核異型度は

Scarff－Bloom－Rchardsonらの判定基準を用い，

核異型度1～皿の3段階で示した10）．これらの

病理学的，あるいは免疫組織学的判定は新潟大学

医学部病理学教室にて熟練した病理医により行わ

れた．

　ER発現，　PgR発現，およびHER2発現の結果

から，対象例のmolecular　subtype分類を行った．

今回の検討では，1uminal　A　type：ER陽性または

PgR陽性，かつHER2陰性かつKi－67標識率く

14％，1umin訓Btype：ER陽性またはPgR陽性，

かつHER2陽性かつKi－67標識率く14％，　lumi－

nal－HER2　type：ER陽性またはPgR陽性，かつ

HER2陰性，かつKi－67標識率≧14％，　HER2

type：ER陰性かつPgR陰性，かつHER2陽性，

basal－like　type：ER陰性かつPgR陰性，かつ

HER2陰性とした．

4．統計学的解析

　各々の臨床病理学的因子と統計学的解析は

Mann－Whitney　U検定，カイ2乗検定，およびロ

ジスティック回帰モデルによる多変量解析を用い

た．統計学的判定はP＜α05を有意とした．

結 果

1．臨床病理学的因子と非センチネルリンパ節

　　転移

　該当期間のセンチネルリンパ節生検施行症例は

310例であり，そのうち309例でセンチネルリン

パ節を同定することができた（同定率99．7％）．

センチネルリンパ節同定症例のうち46例
（14．9％）がセンチネルリンパ節転移陽性であり，

センチネルリンパ節転移陽性は全例女性であり，

平均年齢は51．3歳（中央値49歳）であった．こ

れら46例を対象に臨床病理学的特徴との関連に

ついて検討を行った．

嚇浸潤径の平均は，全体で27．5±213㎜で

あり，非センチネルリンパ節転移陽性例では転移

陰性例に比し有意差はないものの腫瘍径が大きい

傾向があった（34．5±26．3mm　vs　21．5±

13．8mm；Pニ0．0603），しかし，　T因子において

もT2－T3症例とT1症例で非センチネルリンパ

節転移陽性の割合には有意差を認めなかった，非

センチネルリンパ節転移の有無は脈管侵襲（リン

パ管侵襲・静脈侵襲）と有意な関連を認めたが

（Pニ0．0274），年齢，核異型度，ホルモン受容体

発現Her2発現，　subtype分類，　Ki－67標識率と

の関連は認められなかった（表1）．

2．センチネルリンパ節転移個数と非センチネル

　　リンパ節転移

　摘出されたセンチネルリンパ節個数は2．9±

1．7個（中央値3個）であり，転移陽性センチネ

ルリンパ節個数は1．5±0．8個（中央値1個）で

あった，センチネルリンパ節転移陽性46例の全

例で腋窩リンパ節郭清が施行されたが，非センチ

ネルリンパ節転移陽性は21例，転移陰性が25例

であった，また，郭清された非センチネルリンパ

節個数は全体で13．3±22個（中央値12個）で

あり，非センチネルリンパ節転移個数は3．2±5．2

個（中央値1個）であった．

　摘出されたセンチネルリンパ節個数は非センチ

ネルリンパ節転移陰性例と陽性例で差を認めなか

ったが（2．8±17個vs　aO±10個；P＝α5571），

転移陽性センチネルリンパ節個数は非センチネル

リンパ節転移陰性例に比し陽性例で有意に多かっ

た（1．2±0．5個：中央値1個vs　1．8±1．7個：中

央値2個；P＝α0086）（図3），

　センチネルリンパ節転移個数2個以下と3個以

上の2群について，非センチネルリンパ節転移と

の関連を検討したが，有意な関連は認めなかった．

しかし，センチネルリンパ節転移個数1個以下と

2個以上の2群で検討したところ，センチネルリ

ンパ節転移個数が2個以上では有意に非センチネ

ルリンパ節転移の割合が高かった（P＝0．0125）

（表2）．
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表1非センチネルリンパ節転移と臨床病理学的因子（n＝46）

全正1’

　センチ・ル1ンパ　　ー

一　　　幽 P

年齢（歳）

　≦50

　＞50

丁因子

　Tl

　T2－T3

核異型度

　　I

　　II－III

脈管侵襲

　　なし

　　あり

ERまたはPgR発現

　　陰性

　　陽性

HER2発現

　　陰性

　　陽性

Molecular　subtype

　Luminal　A

　Luminal　B

　Luminal－HER2

　Basal－1ike

26

2G

23

23

29

17

32

14

3

43

39

7

24

12

7

3

14　（53．8）

11　（55．0）

15　（65．2）

10　（43．5〕

19　（65．5）

6（35．3）

21　（65．6）

4（28．6）

2（66．7）

23　（53．5）

21　（53．8）

4（57．1）

15　（62．5）

4（33．3）

4（57．1）

2　66．7

12　（46．2）

11　（45．0）

8（34．8）

13　（56．5）

10　（34．5）

11　（64．7）

11　（34．4）

10　（71．4）

1（33．3）

20　（46。5）

18　（46．2）

3（42．9）

9（37．5）

8（66．7）

3（42．9）

1　33．3

＞0．9999

　0．2362

　0．0679

　0．0274

＞0．9999

＞0．9999

　0．3941
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表2　センチネルリンパ節転移個数と非センチネルリンパ節転移（n＝46）

センチ・ルリンパ節

SLN 全症1 一　　　A」 生 P直

≦2個

＞3個

41

5

24　（58．5）

1（20．0）

7（41．5）

4（80．0） 0．1628

1個

≧2

31

15

21　（67．7）

4　26．7

10　（32．3）

11　73．3 0．0125

SLN；センチネルリンパ節

表3非センチネルリンパ節転移の独立予測因子（n＝46）

！　、 ハザード比　95％号　メ目 P直

脈管侵襲 なし

あり

1．000

3．868　（0．905－16．531） 0．068

SLN転移個数 1個

≧2

1．000

4．845　　1．164－20．167 0．030

SLN；センチネルリンパ節

3．センチネルリンパ節転移の独立予測因子

　単変量解析でセンチネルリンパ節転移の有無と

有意な関連を認めた脈管侵襲，およびセンチネル

リンパ節転移個数について，ロジスティック回帰

モデルによる多変量解析を行った（表3）．センチ

ネルリンパ節転移のリスクは，脈管侵襲（WI）

では脈管侵襲ありが脈管侵襲なしに対しハザード

比3．868（Pニ0，068，95％信頼区間0．905－16．531）

であった．一方，センチネルリンパ節転移個数で

はセンチネルリンパ節転移個数2個以上では，1

個以下に対しハザード比4845（P＝0．030，95％

信頼区間1．164－20．167）であった．

　以上のことから，センチネルリンパ節転移個数

は非センチネルリンパ節転移の独立した予測因子

であることが示された，

考 察

　乳癌手術において，センチネルリンパ節生検は

現在，術前評価で臨床的NO症例では全世界的に

標準手技となっている．センチネルリンパ節転移

が陽性の場合には腋窩郭清を行うことが標準手技

となっている11）12）．しかし，最近のランダム化前

向き臨床試験では，センチネルリンパ節転移であ

っても腋窩郭清を省略する方向で検討が為されて

いる．代表的な大規模臨床試験としてZOO11トラ
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イアルが上げられる．この臨床試験ではセンチネ

ルリンパ節転移個数が2個以下の場合に腋窩郭清

を行う群（420例）と郭清を省略する群（436例）

の2群を経過観察期間の中央値6．3年で比較し，

術後5年の全生存率が腋窩郭清群91．8％に対し

非郭清群92，5％と差を認めず，5年無病再発率で

も全生存率が腋窩郭清群82．2％に対し非郭清群

83．9％と同等であることから，センチネルリンパ

節転移個数が2個以下の場合には腋窩郭清を省略

することを勧めている6），このZOO11トライアル

と我々の今回の研究では，評価する項目が異なっ

ている，ZOO11では全生存率や無病再発率といっ

た予後に関しての評価を行っているのに対し，

我々は非センチネルリンパ節の転移の有無を対象

に評価を行っている．そのため今回の我々の研究

とZOO11トライアルの結果とを直接比較するこ

とはできない．しかし対象症例の背景は我々の研

究とZOO11トライアルではかなり異なっている．

ZOO11トライアルでは腫瘍径2cm以下のT1症例

が腋窩郭清群679％，非郭清群70．6％であり，腫

瘍径（中央値）でも腋窩郭清群1．7cm，非郭清群

1．6cmと比較的小さな腫瘍が大部分を占めてい

る．一方，本研究においてはT1症例は全体で

50％（23例），非センチネルリンパ節転移陰性群

65．2％，転移陽性群348％であり，また腫瘍径

（中央値）において端例全体で21㎜，非センチ

ネルリンパ節転移陰性群20mm，転移陽性群

30mmとZOO11トライアルよりも大きな腫瘍が対

象となっている．今回の我々の研究では，腫瘍径

が小さい腫瘍では非センチネルリンパ節転移が陰

性である可能性が高いことも示しており（図3），

ZOO11トライアルにおいては，腫瘍径の小さな腫

瘍がより多く含まれていることが，センチネルリ

ンパ節転移陽性例で腋窩郭清を省略しても予後が

良好であったことに影響している可能性がある．

　あらかじめ非センチネルリンパ節転移の有無を

雇

義5
理

躁4
塩
て
∧

一二
一

λ

3

2

1

0

000

P＝0、0086

中央値1個

●

中央値2個

非SLN転移陰性例 非SLN転移陽性例

　　　　図3　センチネルリンパ節転移個数と非センチネルリンパ節転移

センチネルリンパ節転移個数は，非センチネルリンパ節転移陰性例（白抜き点）では

12±α5個（中央値1個）であるのに対し，転移陽性例（黒点）では1．8±1．7個

（中央値2個）と有意に多かった（P＝α0086）．
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予測できれば，センチネルリンパ節生検でセンチ

ネルリンパ節転移が陽性であった場合に郭清を行

うべきか否かの判断が容易になると考えられる．

ただし本来，センチネルリンパ節生検は腋窩リン

パ節転移が無いことが予想される症例に行うこと

が原則であり，腋窩リンパ節転移が疑われる場合

には適応とならないはずである．したがって，非

センチネルリンパ節転移の有無を予測すること自

体が，センチネルリンパ節生検という概念に対す

る矛盾ではある．我々は以前にセンチネルリンパ

節生検症例全体を対象に，臨床病理学的因子と非

センチネルリンパ節転移の関連を検討したが，年

齢，T因子，核異型度，脈管侵襲，ホルモン受容体

発現，Her2発現，　subtype分類，　Ki－67標識率の

いずれも非センチネルリンパ節転移の有無とは関

連を認めなかった13）．それに対し今回の検討で

は，転移陽性センチネルリンパ節個数と脈管侵襲

が非センチネルリンパ節転移を予測する因子とし

て重要であることが示されたが，今回の検討対象

例をセンチネルリンパ節転移陽性例に絞って検討

したことが有効であったものと考えられる，一般

には，センチネルリンパ節転移そのものが明らか

でない状況で，非センチネルリンパ節転移を予測

できる単独の因子を挙げることは極めて困難であ

る．そのため近年では，組織学的腫瘍径，組織型，

核異型度，脈管侵襲，ホルモン受容体発現，転移

陽性センチネルリンパ節個数，転移陰性センチネ

ルリンパ節個数など，いくつかの臨床病理学的因

子を組み合わせて非センチネルリンパ節転移を予

測する方法やノモグラムなどのツールがいくつか

開発され，その有効性が報告されてきている14）－

19）

これらのツールの有用性については今後の検証が

待たれる状況である，

　今回の我々の検討では，表3に示す通り，セン

チネルリンパ節転移個数が2個以上では非センチ

ネルリンパ節転移が73．3％存在することが示さ

れた．また，センチネルリンパ節転移個数が1個

であっても非センチネルリンパ節転移は32．3％

存在しうることも示されており，本来，センチネ

ルリンパ節転移が陽性である場合には郭清するこ

とが望ましいし，少なくても転移個数が2個以上

の場合には腋窩郭清を省略すべきではないと考え

る．

結 論

　乳癌センチネルリンパ節生検において，脈管侵

襲とセンチネルリンパ節転移個数は非センチネル

リンパ節転移の危険性を予測する因子であり，セ

ンチネルリンパ節転移陽性例では腋窩郭清を行う

べきである．
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