
はじめに

　国内未承認薬は，「海外では既に販売承認されて
臨床実績が認められているが，日本国内では未販売
あるいは保険適用外等の理由で使用できない薬剤」
と定義される。この国内未承認薬に関する情報は，
新しい医薬品の開発・普及を促進する上で有益であ
る。そこで，日本アイソトープ協会医学・薬学部会
放射性医薬品専門委員会では，日本放射性医薬品協
会の協力を得て，我が国における新しい放射性医薬
品の開発・普及の促進のために，放射性医薬品分野
における国内未承認薬の現状を総覧する目的で，「国
内未承認放射性医薬品の現状について」を本誌
2013 年 4 月 号（No.708, pp25-43），2014 年 5 月 号
（No.721, pp62-63），2015年 11月号（No.739，pp57-

61），2017年 2月号（No.749，pp47-51）の本欄に
掲載した。そして，本専門委員会では，その後も引
き続き国内未承認薬に関する情報を収集し，随時本
誌にて紹介していくことにしており，今回新たな国
内未承認薬について情報を得たので，ここに紹介し
たい。なお，この情報は 2018年 7月時点のもので
あるため，参考にされる場合はご留意いただきたい。

LUTATHERA

一般名：lutetium 177Lu-dotatate（注射薬）
lutetium（Lu 177）-N-［（4,7,10-Tricarboxymethyl-

1,4,7,10-tetraazacyclododec-1-yl）acetyl］
-D-phenylalanyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-D-

tryptophanyl-L-lysyl-L-threoninyl-L-cysteinyl-L-

threonine-cyclic（2-7）disulfide.

〈開発，承認の経緯〉
　LUTATHERAは，治療用の核種であるルテチウム
-177（177Lu）で標識したペプチド誘導体であり，ソ
マトスタチン受容体陽性の膵・消化管神経内分泌腫
瘍（GEP-NET）に対する治療用放射性医薬品として，
2017年 9月に欧州，2018年 1月に米国 FDAの承認
を受けた 1, 2）。
　GEP-NETは，膵臓や胃，小腸，直腸及び結腸等
の消化管の様々な部位に発現する腫瘍であり，その
多くはソマトスタチン受容体陽性である。したがっ
て，ソマトスタチンアナログである「オクトレオチ
ド誘導体」の RI標識体は，NETに対して高い集積
性を示す。我が国においても 111Inで標識したオク
トレオチド誘導体が NETのシンチグラフィ用薬剤
として 2015年に認可され臨床使用されている。更
に欧米においては，PET用核種である 68Ga標識体
や治療用の RIである 90Yや 177Luで標識したオクト
レオチド誘導体を用いた臨床研究が進められてき
た。その中の 1つが 177Lu-dotatate（LUTATHERA）
であり，10年以上前から多くの NET患者の治療に
用いられ，高い治療効果を示していた。そして

国内未承認放射性医薬品の現状について（5）

公益社団法人日本アイソトープ協会
医学・薬学部会
放射性医薬品専門委員会 i 

資 料

構造式：

参考文献 1）より引用

53Isotope News　2018 年 8 月号　No.758



2012年 9月から 2016年 1月に行われた第Ⅲ相試験
（NETTER-1試験）における十分な安全性と高い治
療成績を受けて，欧米での認可に至った。なお，
177Luはβ壊変し，放出されるβ線の最大エネルギー
は 0.498 MeV（78.6％），主な γ 線のエネルギーは
0.208 MeV（11.0％），0.113 MeV（6.4％），また半
減期は 6.647日，組織内の最大飛程は 2.2 mm，平
均飛程は 0.67 mmである。

〈標的への集積機序〉
　LUTATHERAは，上記のように，8残基の環状ペ
プチドからなるオクトレオチド誘導体の 1つ「オク
トレオテート」とキレート剤の DOTAが結合した
「dotatate」を 177Luで標識した薬剤である。dotatateは，
NETにおいて高発現しているソマトスタチン受容
体サブタイプ 2（SSTR2）に対して高い親和性を有
していることから SSTR2陽性腫瘍に対して高い集
積性を示す。LUTATHERAは SSTR2に結合後に細
胞内に内在化され，細胞内に蓄積した 177Luから放
出されるβ線により細胞内にフリーラジカルが生成
され，それが薬剤を取り込んだ細胞及び周囲の細胞
に対して殺傷効果を発揮する 1）。

〈臨床成績〉
　ソマトスタチン受容体陽性の膵・消化管神経内分
泌腫瘍患者を対象とした LUTATHERAの有効性と安
全性を評価する「NETTER-1試験」は無作為化国際
共同第Ⅲ相試験として，8か国の 41施設の共同で行
われた 1, 2）。本試験では，NETの治療薬として用いら
れている長時間作用型除放性のオクトレオチド製剤
「オクトレオチド LAR」（long-acting repeatable：長時
間作用型除放性製剤）（非放射性）を対照群として，
LUTATHERA＋オクトレオチド LAR（30 mg）治療
群（n=116）と高用量オクトレオチド LAR製剤（60 mg）
単 独 治 療 群（n=113） の 比 較 が 行 わ れ た。
LUTATHERA治療群では 8週ごとに LUTATHERAを
7.4 GBq（200 mCi），計 4回までの治療に加えて，
LUTATHERAの投与 4～24時間後にオクトレオチド
LARを 30 mg，以後 4週間ごとにオクトレオチド
LARを 30 mg投与した。対照群では 4週間ごとにオ
クトレオチド LARを 60 mg投与した。治療効果と
しては RECIST（固形がんの治療効果判定のための
基準；Response Evaluation Criteria in Solid Tumor）3）に

基づき判定された無増悪生存期間（PFS: progression 

free survival），奏効率，全生存期間（OS: overall 

survival）の評価が行われた。安全性としては各臓器
の吸収線量評価及び副作用の評価が行われた。
　NETTER-1 試 験 の 治 療 効 果 と し て は，
LUTATHERA治療群では奏効率 13％（完全奏効 1例，
部分奏効 14例）に対して対照群では奏効率 4％（完
全奏効 0例，部分奏効 4例）であった（p=0.0148）。
PFSは LUTATHERA治療群ではデータをまとめる
時点ではまだ中央値に達しておらず，対照群では 8.5

か月であった（図 1参照）。
　追跡期間中の死亡例は LUTATHERA治療群では
23％（27例），対照群では 38％（43例）であった。
OSに関しても LUTATHERA治療群では中央値に達
しておらず，対照群では 27.4か月であった。

〈体内動態〉
　LUTATHERAの血液からの消失半減期は 3.5± 1.4

時間であり，静脈注射 4時間後には腎臓，腫瘍，肝
臓，脾臓に分布する。患者によっては下垂体や甲状
腺にも集積することもある 1）。アミノ酸を同時投与
することにより，腎臓への集積を 47％（中央値）
に減らすことができる。投与 5時間後までには投与
量の 44％が腎排泄され，その後 24時間までに
58％，48時間後までに 65％が排泄される。

〈吸収線量〉
　LUTATHERAを投与された患者の臓器，組織の（被
ばく線量）を表 1に示す 1）。

図 1　カプランマイヤー法による LUTATHERA 治療群と対
照群の無増悪生存曲線
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　また，4人の患者における体内分布から求めた
LUTATHERAの実効線量として 0.15 Sv⊘GBqであっ
たとの報告がある 4）。

〈副作用〉
　副作用としては，貧血，血小板減少，好中球減少
等の骨髄抑制や腎毒性が認められる 1）。NETTER-1

試験においては，評価を行った LUTATHERA治療
患者 111人のうち 59人（53％）が血小板減少症と
なり，そのうちの 40人（68％）はその後正常レベ
ルまで回復した（回復までの期間の中央値は 2か
月）。残り 19人のうち 15人に関しては，その後更
に経過観察を行い，5人がグレード 1，9人がグレー
ド 2，1人がグレード 3に改善した。腎毒性に関し
ては，1,000人以上の大規模な LUTATHERAの単群
治療試験である ERASMUS試験においては，8人の
患者（1％以下）に LUTATHERA 投与 3～36か月後
に腎不全が認められた。

〈使用上の注意事項〉
　LUTATHERAは通常 7.4 GBq（200 mCi）を 8週ご
とに計 4回投与する 1）。副作用が認められた場合は，
そのグレードに応じて，治療の継続，投与量の調整
（半分の 3.7 GBqに），又は治療の中止を判断する。
　LUTATHERA治療開始の少なくとも 4週間前には
オクトレオチド LAR使用を中止する。ただし，そ
の期間中でもオクトレオチド LAR投与が必要と
なった場合には，その短期間だけオクトレオチド
LARを使用するが，その場合でも LUTATHERA投
与の少なくとも 24時間前には使用を中止する。

LUTATHERA治療開始後は LUTATHERA投与後 4～
24時間の間にオクトレオチド LAR 30 mgを筋肉内
投与する。また LUTATHERAの全治療サイクルが
終わった後，症状が変化（悪化）する前まで，又は
治療開始から最大 18か月後までの期間はオクトレ
オチド LAR 30 mgを 4週間ごとに投与する。
　また，薬剤の腎臓での再吸収による高い腎集積に
起因する腎毒性を回避する目的でアミノ酸の投与を
行う 1）。LUTATHERA投与の 30分前に L-リジンと
L-アルギニンの混液（リジン塩酸塩 18～24 g，ア
ルギニン塩酸塩 18～24 gを含む 1.5～2.2 Lの溶液）
の静脈内投与を開始し，LUTATHERA投与中及び投
与後少なくとも 3時間後まではアミノ酸溶液の点滴
を継続する。アミノ酸溶液の投与 30分前には制吐
剤の投与も行う。
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表 1　成人の臓器 ⊘ 組織における LUTATHERA の推定被ばく線量（n=20）

臓器 ⊘組織 投与放射能あたりの吸収線量（Gy⊘GBq） 臓器 ⊘組織 投与放射能あたりの吸収線量（Gy⊘GBq）
副腎 0.037± 0.016 赤色骨髄 0.035± 0.029
脳 0.027± 0.016 皮膚 0.027± 0.015
乳房 0.027± 0.015 小腸 0.031± 0.015
胆嚢壁 0.042± 0.019 脾臓 0.846± 0.804
心臓壁 0.032± 0.015 胃壁 0.032± 0.015
腎臓 0.654± 0.295 精巣＊＊＊ 0.026± 0.018
肝臓＊ 0.299± 0.226 胸腺 0.028± 0.015
大腸下部壁 0.029± 0.016 甲状腺 0.027± 0.016
肺 0.031± 0.015 大腸上部壁 0.032± 0.015
筋肉 0.029± 0.015 膀胱壁 0.437± 0.176
造骨性細胞 0.151± 0.268 子宮 0.032± 0.013
卵巣＊＊ 0.031± 0.013 全身 0.052± 0.027
膵臓 0.038± 0.016 ― ―

*n=18（肝臓に転移があった 2人の患者は除外），**n=9（女性患者のみ），***n=11（男性患者のみ）
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