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であった（p<0.001）。認知機能の評価項目について，
ベースラインから18ヵ月時点までの調整済平均変
化量を図３に示した。

以上から，フロルタウシピル（18F）PETの視覚
読影で得られたタウ蓄積パターンがτAD++群に
該当すると，相対的に18ヵ月以内の認知機能低下
のリスクが高いことが示唆された。

 
《おわりに》

フロルタウシピル（18F）PETは，高い感度と特
異度でB3 NFTを評価可能であり，認知機能障害
の診断や治療方針決定の面で有用性が期待される。
AA 及 び Society of Nuclear Medicine and 
Molecular ImagingによるアミロイドPET及びタ
ウPETの適正使用ガイドラインの改版時に，ケース
シナリオごとにコンセンサスがスコア化され，AD

が疑われる認知機能障害を呈する65歳未満の患者
でのAD診断，ADが疑われる認知機能障害とと
もに AD に非典型な臨床症状を呈する患者での
AD診断，並びにADが疑われる認知機能障害を
呈する患者の予後についての情報を得ることを目
的としたタウPETの使用が適切な使用に挙げられ
ている16）。また，2018年に発表されたADのリサー
チ・フレームワークにおける診断基準17）では，ADの
バイオマーカーに基づくA（β amyloid deposition）
／T（pathologic tau）／N（neurodegeneration）分類
が提唱され，2024年の更新版18）では，タウPETを
含む近年のバイオマーカーの進歩を反映したAD
の診断並びに臨床病期とバイオマーカーを組み合
わせたステージングへの枠組みが述べられている。

今後，本邦でもタウPETの実臨床での活用が進
み，更なる臨床的意義に関する知見の集積が期待

図３　Change from baseline values at each follow-up visits by flortaucipir scan patterns
The y-axis represents the adjusted mean changes values from baseline, from mixed models with repeated 
measures (MMRM) models. The covariates of the models included baseline age, respective baseline cognitive/
functional test scores, visit number (used as a categorical variable), tau status-by-visit interaction, and baseline 
ANART for Study 1 , or education and treatment arms for Study 2 . For pooled analyses, the covariates included 
study identification, respective baseline cognitive/functional test score, and age.
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される。
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《はじめに》
今回はPRRT（ペプチド受容体放射線核種療法）

の運用プロトコールや実際の投与について，当院
で の 治 療 例 を も と に 紹 介 す る。1 7 7 Lu-
DOTATATE（ルタテラ ®：以下ルタテラ）を用い
たPRRTは2021年６月より本邦でも保険承認され，
当院でも2021年11月より治療を開始している。当
初は進行性の消化管膵内分泌腫瘍（GEP-NET）に
おける２次治療以降の治療薬として承認されてい
たが，2024年発表されたNetter-2 trialの結果を受け，
初期治療としても導入されるようになった1）。そ
のため，今後需要が増加すると考えられる。

ルタテラはβ線による治療であり，一般的に８
週間隔で４回の投与が行われ，特別措置病室や放
射線治療病室に入院して治療が実施される。薬剤
の供給には限りがあり，２週間前までの発注が必
要である。また，４回の治療間隔が決まっている
ため，治療可能な件数には制限がある。一方で治
療を希望する患者は多く，薬剤・病棟・処置室の
調整など，スケジューリングには難しさが伴う。

当院では，PRRTを導入してから現在に至るまで，
様々な面で試行錯誤を重ねてきた。今回は，導入
から現在に至るまでの運用方法や実際の投与につ
いて説明する。

《運用について》
当院では，2021年11月からこれまでおよそ150

人ほどに対してルタテラ治療を行ってきた。2024
年２月から，週に２回の供給（火曜日・木曜日），

３月の使用量でのべ92人までの治療が可能となり，
患者の調整に融通が効くようになった。しかし，
治療開始当初は治療可能人数が限られており，ま
た薬剤のデリバリーが不安定であったため，調整
には大変苦労した。治療開始から現在に至るまで
の状況を以下に説明する。

《１．治療導入初期の状況》
治療開始当初は，製薬会社からのデリバリーの

都合および施設基準を考慮し，週に１回（木曜日）
に３件（１日最大３人）の治療を行っていた。施設
基準としては，週に４人，３ヶ月で50人ほどの治
療が可能であった。治療可能枠に対してルタテラ
治療を希望する患者数が多かったため，最初の16
例は神経内分泌腫瘍の治療を行っている診療科

（肝胆膵内科，消化管内科，呼吸器内科，頭頸部
内科，腫瘍内科）でカンファレンスを行い，これ
までの治療歴や重症度などを加味して順番を割り
当てた。順番表は関係各科でカルテとは別の院内
システムを用いて閲覧できるようにしていた。

薬剤は３週間前に発注しなければならないため，
発注から治療までの間に患者の状態が悪化し，治
療適応外となることも考慮しなければならなかっ
た。そのため，３枠の治療可能枠のうち２枠を，
急変の可能性が低い安定した患者に対する定期投
与枠として確保し，残りの１枠を予備枠・不定期
投与枠として運用していた（図１）。予備枠・不定
期投与枠には，重症度が高く，４回の治療をスケ
ジュール通りに完遂できる可能性が低い症例を割

〔テーマ　神経内分泌腫瘍の内用療法の導入および現状について考える 第2回〕
PRRTの運用と実際の投与
The Grand Operation and Actual Administration of Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT)
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図１　ルタテラのスケジュール表
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り当てた。
割付表に従い割り当てた順番に従って治療を行

い，キャンセルによって空きが出た場合には，順
番の早い患者に順次連絡し，空いた枠で治療を
行っていた。ルタテラは使用期限が製造から72時
間と短いため，当日のキャンセルには対応が難し
い。このため，患者にはキャンセルとなった場合，
次回の治療が困難になる可能性があることをよく
説明し，体調に気をつけてもらった。また，必要
に応じて事前に入院し，管理を行っていた。ほと
んどの症例では，投与日の前日に午前中に入院・
採血を行い，主科の主治医とともに管理していた。

《２．投与に関するプロトコール》
投与にあたっては，添付文書およびこれまでの

臨床試験のプロトコールに基づき，８週に１度の
間隔で投与を行うことを基本としていた1,2）。治療
後の診察は，投与から１ヶ月後に設定し，同時に
採血を行い有害事象の有無を確認した。採血結果
で有害事象が見られなければ，予定通り８週後に
治療を行い，血球低下や腎機能低下などが見られ
た場合には，１～４週間毎に診察を行い，血球や
腎機能が落ち着いた１～数ヶ月後に治療を行うこ
ととしていた。

有害事象が見られた場合には，１～４週間ごと
に診察を行い，最大で６ヶ月まで治療を延期する
こともあった。なお，当院では治療延期や治療の
進行が早く，次回の治療を早期に行う方が適切と
判断した場合には，半量投与を行っていた。当初
治療延期の基準としては，血球減少（赤血球，好
中球，リンパ球減少）はCTCAE v5.0でGrade 3以上，
血小板減少は Grade 2以上，腎機能低下（eGFR 
<40ml/dl/1.73㎡）をカットオフとして設定してい
た。

これまでの報告では，貧血や腎機能低下は治療
終了後に遷延する危険性があるとされており，注
意が必要であった3）。リンパ球減少については，
臨床的な副作用を生じにくいとの報告もあり，
Grade 3以上で治療延期を判断することとしてい
た4）。自験例では，初回治療で血球減少が遷延す
る症例が多かったため，２回目以降も同様の副作
用が見られることがあり，遷延する症例について
は半量投与とし，経過を観察した。半量投与で血
球減少が軽微であれば次回は全量投与を行うこと
としていた。

これまでに，治療に伴うGrade 2以上の腎機能
低下を経験した患者はいない。また，適切な管理

が行われれば，長期的な腎機能低下は極めて稀で
あるとの報告もある5）。 

《3．治療体制の変遷と現在に至るまで》
ルタテラ治療開始後，排水系貯留槽の増設が行

われ，その結果，治療可能件数が増加できた（３ヶ
月あたり92名）。同時にさらなる治療件数の増加
を目指して，供給元より火曜日にも薬剤供給を増
やしてもらうことができた。その結果，週に１回

（木曜日）に６件までの治療が可能となった。薬剤
供給が増加したことにより，本年度より週に２回
の治療が可能となり，これに伴い治療の待機時間
は概ね２ヶ月以内となった。薬剤供給が週に２回
になった後は，腫瘍量が多く，入院が長引く可能
性の高い患者を火曜日に治療することで，入院期
間の短縮とスムーズな病室の運用が可能となった。

治療の効率化と患者調整の工夫により，治療体
制を拡充し，多くの患者に適切な治療を提供でき
るよう，現在も調整を続けている。

《４．実際のルタテラ投与》
投与日の朝にグラニセトロン塩酸塩（1mg・２

錠）およびドンペリドン錠（10mg）を投与し，治療
の30分ほど前からライザケアを静注している。８
時半頃から順次治療を開始する。当院では入院で
加療を行う症例に対して投与場所と特別措置病室
の間に距離があり汚染を防ぐため，ダブルルート
法を採用している。投与に際しては，供給元から
供給されるルタテラ投与の手引きに準じて行って
いる6）。半量投与を行う場合，手引きではバイア
ルから半量（12.5ml）を空バイアルに採取し，残っ
たルタテラ静注全量を投与することが推奨されて
いる。しかし，空バイアルの準備が必要であるこ
とや煩雑であること，また分注による被曝量が増
加することを考慮し，当院では半量投与の場合，
投与速度を50ml/h，投与量を15mlに設定して投
与することで半量投与としている。この投与法で
も3.7±0.37GBqの投与範囲内に収まっている。

投与に際しては，バイアルの陰圧解除による液
漏れがしばしば問題となる。これを防ぐため，以
下の点に注意している。まず，ルタテラおよびラ
イザケアラインの長針をゴム栓の内側ラインに垂
直に底まで留置した後，生理食塩液ラインを別部
分の内側ラインに垂直に穿刺する。できる限り垂
直に穿刺することが陰圧解除を防ぐために重要で
あると感じている。また，ルートに屈曲がないよ
うにし，患者には腕を進展した状態を保つように

図２　バイアルの陰圧が解除され経時的に水滴が大きくなっている。
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指導している。加えて，液漏れに早く気づくこと
も重要であるが，シリンジ内の水面上昇は発見が
難しく，近くでバイアルを監視し続けることは被
曝の増加につながる。このため，筆者はゴム栓の
針穿刺部近傍（長針側が多い）に水滴が付着してき
た場合，注意深く観察し，投与速度を遅くするよ
うにしている（図２）。それでも水滴が増えてくる
場合には，直ちに薬剤を引いて投与を行っている。

投与に際して，当院でこれまで経験した副作用
は，ルタテラ溶液の皮下漏出である。投与前には
シリンジに入れた生理食塩水20mlでフラッシュを
行い，血管確保について確認してから治療を進め
ている。投与スピードも最大で200ml/hの流速に
設定していたが，抜針時まで血管外漏出に気づく
ことができなかった（図３）。正確な漏出量は不明
であるが，腫脹の程度から20ml以下であったと推
察される。皮下漏出した放射能による皮膚障害の
可能性を最小限に抑えるため，患部をよくマッ
サージし，患者には前腕の挙上を促し，アイシン

グを行った。SPECT撮像も考慮したが，漏出量
が少ないと判断し，退出基準を満たした後に
SPECT撮像を行った。退出基準を満たした後（お
よそ24時間後）のSPECT画像では，皮下漏出を疑
う集積が見られたが，全身集積の低下はなく，有
害事象も発生しなかった（図４）。現状，皮下漏出
時の処置に関する明確なガイドラインは存在しな
い。これまでの報告では，最大7642MBqまでの漏
出例が報告されているが，いずれの報告でも晩期
有害事象はなかった。24時間後像での全身集積の
低下も見られなかった。漏出後の対応としては温・
冷湿布や漏出側上肢の運動といった当院と同様の
対応がなされていた7,8）。

この他の副作用としては，ライザケアの血管外
漏出による皮膚炎が報告されている。高濃度アミ
ノ酸製剤の皮下漏出では溶液が高浸透圧であるた
め，重症例では皮膚壊死が生じる可能性があるこ
とが報告されている9）。漏出が確認された場合には，
直ちにシリンジを抜去し，漏れた溶液をできるだ
け吸引し，漏出部の四肢を挙上した上で保存的治
療（ステロイド治療など薬物治療を含む）を行うこ
とが推奨されている。

また，当院では治療中に体調が急変した場合に
備えて，急変時のマニュアルを作成した。ICUで
の管理や緊急手術，緊急内視鏡が行えるよう，手
術室や病棟スタッフ，生理機能検査部門，内視鏡室，
病理部門などと協議を行い，養生や尿の取り扱い，
ICUでの隣接患者への被曝防止策などを決定した。
普段は放射線を扱わないスタッフも多いため，病
棟では緊急時の被曝防護訓練を定期的に実施して
いる。

《6．最後に》
ルタテラ治療は今後ますます増加することが期

待されるが，導入に際しては苦労が伴う。しかし，
一度軌道に乗ると比較的スムーズに治療が進んで
いくため，当院での導入例が今後の参考となれば
幸いである。また，実際の投与に関しては，トラ
ブルは少なく，ルートの漏れや陰圧解除などの問
題についても早期に気づけば対応可能なことが多
い。このため，比較的扱いやすい薬剤であると言
える。今後のさらなる発展が期待される。
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2月3日（月）に新宿にて，第927回放射線診療研究会が開催されました。国立がん研究セ
ンター中央病院の伊藤公輝先生より「ラジオセラノスティクスの現状と核医学の将来展望」 
の御講演をいただきました。大きなテーマをわかりやすく教えていただきまして大変勉強
になりました。本年は本誌のリレー講座を伊藤先生の監修いただいたシリーズ企画で掲載
しています。神経内分泌腫
瘍の内用療法の実践につい
て是非ご参考にされてくだ
さい。

写真は懇親会での橋本会
長のご挨拶，前編集委員長
の百瀬先生と私です。引き
継き放射線診療研究会と臨
床核医学をよろしくお願い
いたします。
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