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研究成果の概要（和文）：FDG-PETおよびサイログロブリン倍加時間測定による、I-131治療抵抗性分化型甲状腺
癌(RR-DTC: Radioactive Iodine refractory DTC)の早期診断について検討を行った。SUVmax値およびI-131治療
中の血中Tg倍加時間(Tg-DT)の１年以内への短縮が予測に有用であることがわかった。
　一方、甲状腺濾胞癌細胞株(FTC-133)担癌マウスにて、Cu-64 DOTATAEおよびIn-111 DOTA-TATEを投与し腫瘍へ
の集積を確認した。続いて、Y-90 DOTA-TATEによる治療実験では、用量依存性に300μCi群で最も良好な治療効
果が確認された。

研究成果の概要（英文）： Clinical usefulness of FDG-PET and thyroglobulin (Tg) measurement for the 
early diagnosis of Radioactive Iodine Refractory Differentiated Thyroid Carcinoma (RR-DTC), was 
evaluated in patients treated with I-131. SUVmax value and shortened Tg doubling time (Tg-DT) 
calculated from recent 4 Tg values less than 1 year were suggested to be a useful predictor of 
progressive disease (PD).
 On the other hand, nude mice inoculated with follicular thyroid cancer cell line (FTC-133) were 
injected by Cu-64 DOTA-TATE and In-111 DOTA-TATE and clear tumor accumulation were proved, thus 
experimental Sstr-2 expressing animal model was established. Y-90 DOTA-TATE was used and treatment 
experiment was performed in 3 groups: control (n=5), 200 μCi (n=4) and 300 μCi (n=4). Dose 
dependent therapeutic effect was confirmed with the best response in 300 μCi group. 

研究分野： 腫瘍核医学
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１．研究開始当初の背景 
国立がん研究センターがん対策情報セン

ターのまとめた「全国がん罹患モニタリング
集計 ２００７年罹患数・率報告（平成２４
年３月）」によれば、甲状腺癌の罹患数は、
全がんの中での割合は少ないものの、罹患
数・死亡数ともに過去の報告と比べ、著明に
増加している。また、国内における甲状腺癌
罹患数及び手術件数は増加傾向にあり、I-131 
内照射治療が必要と考えられる推定患者数
は 6800 例/年である。この治療法は、甲状腺
癌の治癒切除後の再発予防及び転移・再発に
対する治療である。特に治癒切除後の再発予
防については、明らかな再発率・癌死率低下
が示されている（Mazzaferri EL and Jhiang 
SM. Am J Med 1994; 97:418-428.） 
国内において、2002 年には 1,500 件の

I-131 治療が実施されているが、2010 年に
は約 3,000 件と倍増している。しかし、甲状
腺癌の入院治療を行うのに必要な RI 内用療
法施設は、全国的に不足しており、2002 年
には 188 床であった RI 治療病床は、2010 
年には 139 床（68 施設）とむしろ減少傾向
にあり、治療実施までの平均待機時間も 4.4 
ヶ月から 5.2 ヶ月に延長してしまっている
のが現状で治療環境が整備されている状況
ではなく、RI 治療病室の増床が必要とされ
る。この様な現状の中、群馬大学では、３床
の病室を有しており比較的恵まれた環境に
ある。甲状腺癌の I-131 治療、悪性褐色細胞
腫の I-131 MIBG 治療が現在行われている。
2012 年度実績では、甲状腺癌の I-131 治療
は入院外来あわせて年間 86 件、I-131 MIBG 
治療は、年間 14 件と多くの治療症例を受け
入れている。I-131 治療を行う際には、転移
病巣の局在診断が重要であるが、I-131 での
全身シンチグラフィでは、空間分解能が不十
分であり、部位診断が困難な場合が多い。
FDG-PET も有用であるが、集積特異性の問
題があり、炎症への偽陽性集積など問題が残
る。In-111 標識されたソマトスタチン類似体
のオクトレオチド（オクトレオスキャン）は、
Sstr2 に選択的に結合し、ソマトスタチン受
容体発現腫瘍の診断に広く使われているが、
現在本邦では保険適応となっていない。 

Cu-64 は、サイクロトロンで製造される陽
電子放出核種で、PET 画像が得られるため、
SPECT と比べ空間分解能がよく正確に部位
診断が可能である。SUV による定量評価が
可能な点も、治療効果を評価する際に利点で
ある。Cu-64 DOTA-TATE は、Cu-64 標識
ソマトスタチン類似体であり、ソマトスタチ
ン受容体発現のある神経内分泌腫瘍の診断
などに使われている。分化型甲状腺癌
(DTC:Differentiated Thyroid Carcinoma)で
も、Sstr2, Sstr3, Sstr5 などソマトスタチン
受容体の発現が知られている(Klagge A, et 
al. Horm  Metab Res 2010, 
Pazaitou-Panayiotou K, et al. Hormones 
2012)。このため、Cu-64 DOTA-TATE も神

経内分泌腫瘍の転移病変の診断に近年使用
されている (Ocak M, et al. Nucl Med 
Commun.2013)。 
２．研究の目的 
(i) 転移性甲状腺癌にて I-131 治療目的の症
例にて、Cu-64 DOTA-TATE による甲状腺癌
転移病変の診断能を評価する。 
(ii) Cu-64 DOTA-TATE PET で I-131 治療
の治療効果判定での有用性を評価する。 
(iii) I-131 集積陰性で、Cu-64 DOTA-TATE 
集積陽性の症例の頻度を評価し、Lu-177 
DOTA-TATE 治療を行う準備を行う。 
３．研究の方法 
①Ｈ２７年度は、臨床的検討として、I-131
治 療 抵 抗 性 分 化 型 甲 状 腺 癌 (RR-DTC: 
Radioactive Iodine refractory DTC)の治療
前予測がFDG-PETにて可能であるかについて
の検討を行った。2011 年 1 月 1 日から 
2016 年 12 月 31 日までの間で分化型甲状
腺癌と診断 され、I-131 治療を群馬大学医学
部附属病院にて受けた stageⅣの分化型転
移性 甲状腺癌症例 259 名のカルテデータを
参照し、除外基準にあたらない症例を本研究
の対象とした。I-131 治療効果は、後ろ向き
に RECIST 1.1 に従って CT 像（FDG-PET の 
CT もしくは通 常の CT）を用いて評価した。
治療効果の定義は以下の通りとした。 １）
CR（Complete Response）は、すべての病変
が消失した場合 ２）PR（Partial Response）
は、10%以上、標的病変が縮小した場合 ３）
PD（Progressive Disease）は、10%以上、標
的病変が増大した場合 ４）SD（Stable 
Disease）は、CR, PR, PD のいずれにも当て
はまらない場合。さらに CR, PR と SD は、
Non-PD と定義して、効果良好群とする。 こ
の様に、Non-PD と PD 群を分類した。CT で
検出された病変は RECIST1.1 に従い評価。
FDG 集積は maximum standardized uptake 
value (SUVmax)で評価。１症例 に一か所以
上の病変があれば、１症例で最大５病変（各
臓器最大２病変まで）を選び （長径が長い
順）、選択された病変のなかでの SUVmax の
最大値、平均値および合計 値の SUVmax を計
算する。 さらに、追加のパラメーターとし
て、閾値を SUV=2.5 とし、MTV（Metabolic 
tumor volume ） と  TLG （ Total lision 
glycolisis）も計算し、SUVmax と同様に、最
大値、 平均および合計値を計算した。 PD 症
例と Non-PD 症例の間で治療前の FDG-PET 
において上記各パラメーター間に有意差が
あるかについて検討を行った。さらに、ROC 
解析を行いこれらの治療効果予測能につい
て評価した。 
 
②平成２８年度は、I-131 治療を反復して行
っている症例を対象に、将来的に RI 標識
DOTA-TATE治療対象となりうるRR-DTC症例を、
より早期に予測できるかについて検討を行
った。2014 年 4 月 1 日から 2016 年 12 
月 31 日までの間に 131I 治療を群馬大学



医 学部附属病院にて受けた分化型甲状腺癌
症例を対象とした。その中で、サイログブリ
ン倍加時間（Tg-DT; Thyroglobulin Doubling 
Time）の計算が可能であり、CT にて治療効 
果判定が可能であった 22 症例を対象とした。
各症例の Tg 値は、TSH が 0.01mIU/L 以下
の時の値を採用した。Tg-DT は、 隈病院の
ウェブページで提供されている、EXCEL 版の
ソフトを用いた。Tg-DT は、WDT(全経過中の
全データより算出)、IDT(I-131 治療開始当
初の４回分の データより算出) 、RDT(直近
４回のデータより算出)を計算した。RDT は
経過中の変化する値を随時計算した。 治療
効果判定は、RECIST1.1 に基づき行い、PD と 
non-PD（CR、PR、SD） の 2 群に分類した。 
カイ二乗検定により、WDT、IDT、RDT と治療
効果との相関を検討した。 
 
③平成２９年度は、Ｈ２７年度、Ｈ２８年度
に 行 っ た 、 転 移 性 分 化 型 甲 状 腺 癌
（Metastatic DTC）の治療で問題となってい
る、RR-DTC の早期の予測や診断に基づいて、
代替治療として有望である、Cu-64/Y-90 標識
DOTA-TATE の診断および治療での有効性評価
を行った。 
塩化インジウム(111InCl3; 74 MBq/mL in 

0.02 N HCl)は、日本メジフィジックス社よ
り、イットリウム９０(90YCl3)は、Nucleic 社 
(Braunschweig, Germany)より購入した。銅
64(Cu-64)は、当院の医療用小型サイクロト
ロン CYPRIS HM-18 (住友重機械工業社製)に
て製造した。腫瘍モデルは、FTC-133 細胞株 
(5x106 )を BALB/c ヌードマウスの皮下に摂
取して作成した。In-111 DOTA-TATE の生体内
分布は、尾静脈から静注後、30 分、１時間、
３時間で５匹のヌードマウスで行った。
Cu-64DOTA-TATE のイメージングは、尾静脈か
ら静注後、1、3、6、24 時間後に小動物用 PET
スキャナー (Inveon; Siemens AG, Munich, 
Germany)で行った。合計 11 匹のマウス（対
照群 3 匹、200 μCi 群４匹、300 μCi 群４
匹）で Y-90 DOTA-TATE の治療実験を行った。
腫瘍の大きさは、週２回の長径および幅の計
測を行い、1/2 (長径 x 幅 2)の計算式で算出
した. 
４．研究成果 
①２５９症例中、２９症例（乳頭癌 21 例、
濾胞癌 8例）が選択基準を満たし、研究対象
とし解析を行った。RECIST 1.1 による効果判
定で、8 例が PD、21 例が、Non-PD と診断さ
れた。FDG 集積指標の中で、最大 SUVmax 値が
最も高い AUC 値(0.98)を有しており、高い PD
の予測（感度 100%、特異度 87.5%）が可能で
あった。 
②I-131 治療中の直近４回の血中サイログロ
ブリン(Tg)値から計算した血中 Tg 倍加時間
(Tg-DT)の１年以内への短縮がその後の増悪
(PD)を予測し、早期 RR-DTC 診断を行う有効
な指標であり、Cu-64/Y-90 DOTA-TATE などの
代替治療の候補症例を具体的に選択する上

で有用である可能性が示された。 
③ Cu-64 DOTA-TATEを２匹の甲状腺濾胞癌細
胞株(FTC-133)を皮下摂取後、動物用ガンマ
カメラで撮像し、軽度であるが明瞭な腫瘍の
描出があり、この腫瘍株でのソマトスタチン
受容体(Sstr-2)発現を確認できた。図１は、
右肩の皮下に摂取された腫瘍への Cu-64 
DOTA-TATE の１～２４時間後までの経時的な
集積を示している。６時間後でも最も明瞭な
腫瘍への集積が観察さている（矢印）。 
 
図１ 
 
 
 
 
 

 
 
In-111 DOTA-TATE の 0.5, 1, 3 時間後の担

癌マウスでの生体内分布は、骨軟部よりも高
い腫瘍集積が確認できた。 Y-90 標識 
DOTA-TATE による治療実験では、300μCi 群
では、４匹中で３匹が観察期間中(70 日)生存
し、200μCi 群と対照群では、対照群の１匹
でののみ生存が見られ、300μCi 群で良好な
腫瘍制御が得られた。 
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