
₁はじめに

　2016年 1月，長らく承認が待ち望まれた核医学
診断薬オクトレオスキャンⓇの本邦での発売が開始
され，その対象疾患である神経内分泌腫瘍の画像診
断は大きく進歩したといえる。しかし欧米では 20

年以上前から承認され日常診療で当たり前に使用さ
れていたものである。本邦では，対象が希少疾患で
あることや，RIに対する複雑な法規制などが障壁
となり，薬事の承認申請が進まなかった経緯がある。
それではなぜ，今になって承認されたのだろうか。
　そもそも神経内分泌腫瘍は，希少疾患ではあるが，
今核医学会を中心に世界的に注目を集めている。な
ぜだろうか。
　本稿では神経内分泌腫瘍と，それに対する核医学
診断と治療，そして今なぜオクトレオスキャンⓇが
承認されたのか，なぜこの疾患が注目されているの
かを概説し，更に今後の展望，日本の核医学が抱え
る問題点についても触れていきたい。

2神経内分泌腫瘍とは

　神経内分泌腫瘍（Neuroendocrine Neoplasms, NEN）
とは，神経内分泌系統の細胞から発生し，異常増殖
を示すようになった腫瘍の総称である 1，2）。神経内
分泌系統は全身に分布するため，神経内分泌腫瘍も

全身臓器のどこにでも発生し得るといわれる。特に
膵・消化管と肺の発生率が高い 3，4）。
　進行は比較的緩徐なことが多いため，一昔前は俗
称“がんもどき”などと呼ばれたこともあったが，
今では，浸潤・転移を来し死に至る，悪性の腫瘍で
あることが分かっている。発生頻度は，10万人あ
たり約 5人と比較的稀な疾患で，“希少がん”とさ
れてきたが，近年診断技術の向上等に伴いその増加
が指摘されている（図 1）。
　臨床的には，腫瘍のホルモン産生能により特異的
な症状を呈する機能性 NENと，ホルモン特異的な
症状は呈さない非機能性 NENに分類される。また
病理学的には，分裂能の指標（Ki-67 index）をもと
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図 1　神経内分泌腫瘍とは
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にした 2010年WHO分類では 3段階のグレードに
分けられる。分裂能の低いGrade 1, 2はNeuroendocrine 

Tumor（以下 NET），高分裂能を呈する Grade 3は
Neuroendocrine Carcinoma（NEC）とされ，大きく
線引きがされている 2，5，6）。 NETと NECでは臨床的
な予後や治療法が異なるが，本稿では主に NETに
ついて述べることとする。
　多くの NETでは，細胞膜上にソマトスタチン受容
体（SSTR）が発現しており，この疾患の特徴の 1つ
と捉えられてきた。ソマトスタチンは，14個のアミ
ノ酸よりなるペプチドホルモンで，成長ホルモンや
消化管ホルモンなど多くの二次ホルモンの分泌抑制
や細胞増殖制御の一端を担っている 7）。 また，神経
内分泌腫瘍においては，ホルモン症状や腫瘍増殖，
腫瘍血管の新生に深く関与していることが知られて
おり，診断や治療の標的として検討されてきた 8－10）。

3ソマトスタチン受容体シンチグラフィー

　 このソマトスタチン受容体に，ソマトスタチン
やその類似物質が結合することを利用して腫瘍を可
視化し，世界で最初に商業ベースで実用化された核
医学検査薬が，オクトレオスキャンⓇである 8）。
　そもそもソマトスタチンは，生体内での半減期が
2～3分と非常に短く不安定なため，1980年代に生
体内安定的なソマトスタチン類似物質（アナログ）
としてオクトレオチド（サンドスタチンⓇ）が開発
された 11，12）。このオクトレオチドの N末端に，キ
レート剤であるジエチルトリアミン五酢酸（DTPA）
を付加し，γ核種である 111Inで標識したのが，111In

ペンテトレオチド，即ちオクトレオスキャンⓇであ
る。核種から放出される単一光子をγカメラで捉え
ることで薬剤の分布が撮影でき，Somatostatin 

Receptor Scintigraphy（以下 SRS）と呼ばれる（図 2）。

図 2　ソマトスタチンとその類似体
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図２ ソマトスタチンとその類似体 
(a) ソマトスタチン  
(b) オクトレオチド（サンドスタチン®） 
(c) 111In ペンテトレオチド（オクトレオスキャン®） 

キレート(DTPA) +核種 (111In) ペプチド (オクトレオチド） 
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　NETの診断に関して SRSは従来行われていた
CT, MRI, 腹部エコーなどと比較して，より高い感
度・特異度を示した 13－15）。その有用性から 1994年
にはチェコ及び米国で薬事承認され，NETの存在
診断，病期診断，治療後の経過観察における世界標
準の検査となった。当初は平面撮像のみが標準であ
ったが，次第に断層撮影法である SPECT技術が導
入され，更に CTやMRIとの合成画像が作成でき
るようになり，臨床的なインパクトは一層向上した
といえる 16）。現在の SRSの NET診断の感度は，80

～90%といわれている 17）。また，肝転移のある
NET症例に SRSを行ったところ，54%に従来検査
では指摘できなかったリンパ節転移や骨転移等が同
定されたとの報告や 18），術後の経過観察に SRSを
用いたところ，従来検査のみの場合に比較して，再
発巣の同定が 15.5か月早まったとの報告もある 19）。
　更に SRSはソマトスタチン受容体を発現してい
るという，腫瘍の質的診断が行えるという点でも画
期的であった。通常，腫瘍の質的診断は生検を必要
とし，病理学的検査の結果なしにはその確証を得る
ことは難しい。しかし，SRSを使えばソマトスタチ
ン受容体の存在が一目瞭然である。更にこのことは
後述する，内用療法の適応判断としても非常に重要
である。
　当院での実際の施行例を 1例提示する（図 3）。
原発不明多発肝転移の神経内分泌腫瘍として紹介を
受けた症例である。SRSを施行したところ，既知の
多発肝転移の他，新たに骨転移及び膵頭部の集積が
確認された。病理学的検査は本人の希望により行わ
れていないが，膵原発の可能性が高く，その後の治
療方針を決定する上で非常に重要な結果をもたらし
た。

4ソマトスタチン受容体 PET

　世界ではその後も，ソマトスタチン受容体を可視
化する技術は更に進歩を遂げている。ソマトスタチ
ン類似物質（アナログ）に付加するキレートを
DTPAから DOTAに改良したことで，陽電子核種で
ある 68Ga（半減期）を安定的に結合させることがで
きるようになった。陽電子核種を使った断層撮像
（PET）が，単一光子核種を使った断層撮像（SPECT）
に比較して，空間分解能や定量性に優れているのは
周知の通りである。また臨床的には，SRSがその体
内動態から 4時間後と 24時間後の 2回撮影を必要
とするのに比較し，ソマトスタチン受容体 PETは，
1時間後には撮影可能で当日中に検査が終了すると
いうメリットもある。
　現在キレート付加後のソマトスタチン類似物質と
しては，図 4に示すように DOTATOCや DOTATATE，
DOTANOCなど，分子構造に若干の違いがある何種類
かのトレーサーが臨床使用されているが，いずれも
SRSと比較すると非常に高い検出感度・特異度が報
告されている 20－ 22）。
　また，この検査薬の広まりは，68Ge-68Gaジェネレ
ーターの開発によるところも大きい。それまでの
PET検査薬は，加速器等で合成された 18Fや 11C，
13Nなどを，有機化学的な合成方法を駆使して短時
間で合成する必要があった。一方，68Ge-68Gaジェネ
レーターは小型装置で，必要時に 68Gaの抽出がで
きる。また，合成はキレートの中に核種を結合させ
るだけなので，通常 100℃程度の加熱処理のみで完
了し比較的簡便である。これらの理由により今世界
では，この 68Ge-68Gaジェネレーターとペプチドを
組み合わせた利用が爆発的に広まりつつある（図 5）。

5ペプチド受容体核医学内用療法（PRRT）

　キレート中に，68Gaではなく，β核種である 90Y

や 177Luを結合させると，集積した腫瘍内部でβ線を
放出し，腫瘍を中から照射することができる。
Peptide Receptor Radionuclide Therapyと名付けられて
おり，その頭文字をとって PRRTと呼ばれている。
　近年注目される Theranosticsという言葉は，治療
（Therapeutics）と診断（Diagnostics）を融合して作
られた造語で，〝診断的検査により患者が治療の恩

図４ 原発不明NET多発肝転移としてSRSを施行した症例 

MDCT SRS 

SRSで著明な集積を認めた。後方視的に確認すると膵体部にごく淡い結節上の造影効
果を認め、膵臓が原発であると特定できた。 

図 3　原発不明 NET多発肝転移として SRSを施行した症例
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恵を受けられるかどうかが分かり，治療の適応判断
に役立たせることで，個別化医療に対応していく〟
といった概念を指す。NETの核医学診断から PRRT

の流れは，まさにこの言葉が当てはまるといえる。
　SRSやソマトスタチン受容体 PETにより，事前
に病巣の薬剤集積があること，正常臓器への異常集
積がないことを画像で確認できるので，治療効果と
副作用の予測が可能である。また治療用核種である
90Yや 177Luは飛程が短いため，周辺正常臓器の被ば
くを限りなく低く抑えつつ，腫瘍への高線量投与が
可能である。これにより高い治療効果と少ない副作
用の両立が実現できる（図 6）。

図 4　主なソマトスタチン受容体 PETのトレーサー
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京都大学放射線科 中本裕士先生のご厚意により提供
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　PRRTは 1990年代にスイス・バーゼル大学病院
で始まり，ヨーロッパを中心に高い治療成績を挙げ
た 23，24）。2010年ごろ，元 Apple社 CEOの故スティ
ーブ・ジョブズ氏が，当時アメリカでもあまり行わ
れていなかったこの治療を求めて，スイスまで渡航
していたことは海外のメディアでも取り上げられ
た。実は PRRTに関しては，当時より欧州のガイド
ラインに記載され広く行われていた割には，最近ま
で世界的に薬事承認が遅れていたのである。原因と
して，対象疾患が希少がんであることや，欧州と米
国での考え方の違い，保険制度が日本とは異なるこ
とといった背景があったようだ。
　長らく待ちわびられていた承認申請だが，2012年
に米国を中心に PRRT 用の薬剤である 177Lu-

DOTATATE（LutatheraⓇ）の第Ⅲ相臨床治験（NETTER1 

study）が開始され，2015年 9月の欧州癌学会で非常
に高い治療成績が報告された 25）。治療開始 20か月後
の無病生存率の予測値は，対象群（サンドスタチンⓇ

高容量投与群）10.8%（95% CI, 3.5 to 23.0）に対し，
LutaheraⓇ 投与患者群 65.2%（95% CI, 50.0 to 76.8）と，
その差は歴然としていた。また副作用も一時的な嘔
気やわずかな骨髄抑制など，非常に少ないものであ
った。この第Ⅲ相治験の結果を受けて，FDAは間も
なくこの薬剤を承認する予定とのことである。

6日本の現状

　さて日本はというと，冒頭で述べた通り，SRSが
2015年やっと承認されたばかりである。ソマトス
タチン受容体 PETは京都大学で研究的に実施され
ているのみ，PRRTにいたっては複雑な RIの規制
法令が障害となり国内に輸入することすらできない
状況が続いている。
　当院は 2011年に初めて，患者さんからの強い希
望があり，この治療を受けるためにスイス・バーゼ
ル大学に紹介を行った。その後 2012年からはスム
ーズに PRRTを施行していただけるように，バーゼ
ル大学と協力体制を整えると同時に，PRRTを国内
で行うことを目指した院内チームを結成し，活動を
行ってきた。国立国際医療センター核医学科元部長
の窪田和雄先生にご指導いただき，2013年に個人
輸入による SRSの導入と検査を開始した。これま
でに，40例以上の症例に SRSを施行し，27例が実
際にバーゼル大学で PRRTを受けている。
　下の症例は，54歳女性，膵 NET多発肝転移の症
例である。膵頭十二指腸切除＋肝部分切除術を受け
たが，その後肝転移再発を繰り返し，肝臓切除や血
管内治療，分子標的薬など，国内でできるほぼすべ
ての治療をやりつくした後，PRRTを希望されて当
院に紹介受診された。当院で SRSの集積を確認後，
バーゼル大学にて 1 回 160mCi の 177Lu または
90Y-DOTATOCの投与を 2～3か月おきに合計 3回行
った。治療前，肝に多発していた腫瘍に薬剤が集積
し，その後の画像検査で著明に縮小している（図 7）。
　現行使用できる抗癌剤や分子標的薬が，倦怠感や
口内炎などの副作用を許容しながら使用し続けなけ
れば効果の持続が期待できないのに対し，PRRTは
投与後数年間腫瘍縮小効果が持続することもある。

図６ PRRTの模式図 

図 6　PRRTの模式図

15Isotope News　2017 年 4 月号　No.750 15Isotope News　2017 年 4 月号　No.750



無治療の期間ができるというのは QOLの観点から
非常に重要である。この治療を受けた患者さんから
は，〝PRRTのおかげで病気を忘れられる，もしも
病気が大きくなってもできる限り何度でもこの治療
を受けたい〟といった声が聞かれる。
　ここでは詳細に触れないが当院から PRRTを受け
に行かれた方のデータをまとめると，海外で報告さ
れている成績と遜色ない治療効果を挙げている。当
院に PRRTを求めて来院される患者さんの大部分
が，国内でできる治療のほぼすべてをやりつくして
から当院に紹介されているという背景を考えると，
この治療成績は非常に良好といえる。
　しかし，海外での治療にかかる費用は全額自費の
ため，計 3～4回の渡航費を含め約 500万円と，誰
にでも選択肢のある治療ではない。また，スイス・
バーゼル大学病院までの移動は，飛行機の乗り継ぎ
を含め 14時間以上であり，体力的に長時間のフラ
イトに耐えられない，持続点滴を必要としている等
の理由から，希望があっても渡航できない患者さん
も少なくなかった。
　こうした状況に対し，次第に国内でも声が集まる
ようになった。2015年 5月には患者会から 3万人
を超える署名とともに新薬の承認を求める要望書が
当時の厚生労働大臣に手渡しされ，6月には国会答
弁でも，『わが国の放射性同位元素内用療法（RI内
用療法）の現状及び今後の国の施策に関する質問主
意書』が提出された。同月，富士フイルム RIファ
ーマ㈱が，Advanced Accelerator Applications International

社と『治療用放射性医薬品「ルテチウムドータオク
トレオテート（177Lu）」の国内開発・販売等に関す
るライセンス契約』を締結し，11月にはついにオ
クトレオスキャンⓇの薬事承認を取得した。昨年 5

月には，日本核医学会より『Lu-177-DOTA-TATE　
注射液の適正使用に関する報告書と適正使用マニュ
アル（第 2版）』の公開がなされ，PRRT開始に対
する準備も着実に進んでいる。
　このように，患者会の方々が政府に声を届けてく
ださったこと，企業や学会，日本アイソトープ協会
の皆様の多大な努力があり，今少しずつ日本の核医
学分野が，遅れていた進化をはじめようとしている。
オクトレオスキャンⓇの薬事承認は，日本にとって
は本当に大きな第一歩である。そして PRRTも，間
もなく国内治験が始まる予定である。

7今後の展望

　なぜ今オクトレオスキャンⓇが承認されたのか。
それはもちろん，その先に PRRTが見据えられてい
るからであろう。ではなぜ今世界で神経内分泌腫瘍
が，PRRTが注目されているのか。それはこの
PRRTの原理が，Theranosticsを具現化する重要な 1

分野として，今後の核医学，ひいてはがん治療の未
来を大きく革新する，1つのレールになるからであ
る。生体には様々な受容体や酵素が存在しており，
生物学的に結合する性質をもつ低分子化合物とキレ
ートを使えば，今後同様の治療が次々と世に出てく
る可能性が高い。
　実際，無数のリガンドによる同様の内用療法の報
告が増えつつあり，特に前立腺癌の膜特異的抗原と
それに結合するリガンドを利用した同様の治療薬
は，もうすでにヨーロッパを中心に劇的な臨床効果
を報告し始めている。
　ここでは紙面の都合で書ききれないが，このよう
な院内合成を必要とする核医学薬剤に対して，日本
の RI規制のハードルは未だ恐ろしく高い。しかし，
それを理由にまた PRRTと同じようなドラッグラグ
を繰り返すのか。それは許されないと，筆者らは考
えている。

図 7　54歳女性膵 NETの症例

   SRS 

治療前 治療後 

図７ 54歳女性 
膵NETの症例 

腫瘍へのSRSで集積が確認

されたため、バーゼル大
学に紹介しPRRTを施行。 
治療後腫瘍は、著明に縮
小している。 
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8結語

　日本は核医学治療の分野において，法規制などの
問題が障壁となり，海外に比べて 20年以上の遅れ
をとってきた。しかし，関係する多くの方々のご尽
力により，今必死で遅れを取り戻そうとしている。
治療を待つ患者さんのために一刻も早く，安全によ
り多くの核医学治療ができる環境を整えていく必要
がある。
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