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研究成果の概要（和文）：本研究は、核医学治療（RI内用療法）において正常臓器や病巣の吸収線量を評価して
治療手法の最適化を図ることを目的とした。核医学治療は基礎研究も臨床応用も目覚ましく発展している。この
ような背景のもとに、本研究では線量計算ソフトを導入して体内分布データに基づいて核医学治療における患者
の線量計算手法を確立した。またラジウム-223治療を実施した去勢抵抗性前立腺癌骨転移のデータを蓄積し、個
別化治療の開発に繋がる因子を解析した。今後の新しい核医学治療手法の開発においては体内分布データの取得
手法を開発することと、それに基づいた線量評価を実施するための手法を構築していくことが重要であることを
示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the absorbed dose in normal organs
 and lesions in Nuclear Medicine Therapy (Radionuclide Therapy) and to optimize the treatment 
method. Nuclear Medicine Therapy has made remarkable progress in both basic research and clinical 
application. Against this background, in this study, we introduced dose calculation software and 
established a patient dose calculation method in Nuclear Medicine Therapy based on biodistribution 
data. We also accumulated data on castration-resistant prostate cancer bone metastases treated with 
radium-223 and analyzed factors that lead to the development of personalized treatment. In the 
development of new Nuclear Medicine Therapy methods in the future, it is important to develop a 
method for acquiring biodistribution data and to construct a method for performing dose evaluation 
based on it.

研究分野： 腫瘍核医学

キーワード： 核医学治療　RI内用療法　線量評価
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研究成果の学術的意義や社会的意義
核医学治療（RI内用療法）が基礎研究としても臨床手法としても発展する中で、正常組織と腫瘍の線量評価の手
法を開発し、線量評価を核医学治療の実施に役立てていくことは極めて重要である。実臨床において多数の核医
学治療を行う本研究者らが、その中で線量評価に取り組み、その手法を開発して実際のデータを用いて検証した
意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
放射性医薬品を用いた標的治療である RI 内用療法において、従来からあったベータ線放出核種
に加えてアルファ線放出核種を含めた新しい核種や、神経内分泌腫瘍に対するソマトスタチン
アナログなどの新しい腫瘍親和性化合物が開発され、臨床に導入されるに伴って、投与する放射
能量や投与のタイミングを患者の病態や腫瘍及び臓器の吸収線量に基づいて最適化して処方す
る考え方が萌芽してきた。しかし、国際的にも国内でもこのような RI 内用療法における線量評
価に基づいた個別化治療に向けた検討は緒に就いたばかりである。そこで、RI 内用療法におい
て画像データなどに基づき、線量計測や線量シミュレーションを用いることにより、腫瘍や臓器
線量評価の手法を開発することに重点を置いて検討し、その結果を個々の症例に対して有効で
かつ副作用の少ない最適化された RI 内用療法を実施することに繋げることが必要であると考え
られた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では RI 内用療法において画像データなどに基づき、線量計測やシミュレーション手法を
用いることにより、腫瘍や臓器の線量評価の手法を開発し、その結果を個々の症例に対して最適
化された RI 内用療法の実施に繋げることを目的とする。本研究の独自性と創造性については、
本研究で計画している線量評価に基づいた個別化治療の検討は、通常の医療施設やアイソトー
プ研究施設では実施困難である。アルファ線放出核種を初めとする新規核種を使用できる設備
を持っていること、また臨床医である研究代表者と放射線計測と線量分析を専門とする研究分
担者が共同研究することが本研究の特徴である。本研究で得られる新規核種の生体内吸収線量
データを通じた RI 内用療法の個別化に関する知見は今後の RI 内用療法の研究開発のうえで重
要であり創造性を持つと考えられた。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究の実施にあたっては、神経内分泌腫瘍の RI 内用療法製剤であるルテチウムオキソドトレ
オチド（177Lu）（177Lu-DOTATATE）を検討対象のひとつとした。ルテチウムオキソドトレオチド（177Lu）
を国内で実施するために、国内導入のための臨床試験を実施する必要があった。そこで本研究代
表者らは、国内臨床試験実施のための指針を検討した。ルテチウム-177（177Lu）の核種データは
表 1の通りである。 
 
表 1 ルテチウム-177（177Lu）の核種データ 

 

半減期 

壊変

方式 

β線最大エネ

ルギー(MeV)と

放出割合 

光子エネルギー(MeV)と

放出割合 

内部転換

電子の放

出割合 

実効線量率定

数(μSv・m2・

MBq-1・h-1) 

6.647 日 β－ 0.176－12.2% 

0.385－9.1% 

0.498－78.6% 

他 

0.113－6.4% 

0.208－11.0% 

他 

0.0555－4.5% Hf-Kα 

0.0637－1.2% Hf-Kβ 

14.5% 

0.73% 

0.00517 

（アイソトープ手帳（11 版），（社）日本アイソトープ協会，2011 年，より引用） 

 
177Lu-DOTATATE を神経内分泌腫瘍患者に静脈投与した後の 177Lu は、腎尿路経路により速やかに
尿中排泄される。また、177Lu-DOTATATEの体内残留放射能が投与 24 時間後で投与量の約 30%、投
与 48 時間では約 20%にまで低下すること、体内放射能は表 2のように二相性で推移すると報告
されている。 
 
 
 



 

 

  表 2 177Lu-DOTATATE投与患者の 177Lu の実効半減期の報告例 

投与後の時間 実効半減期 

0－ 24 時間 (早期相) 

24－168 時間 (後期相) 

1.28 時間 (範囲：0.93－1.52 時間) 

49.5 時間 (範囲：45.1－56.6 時間) 

 
177Lu-DOTATATE投与患者の体表面から 1 メートルの距離における経時的な実効線量率の推定と
して、投与後一定時間における患者の体表面から 1 メートルの距離における外部被ばくの実効
線量率は次式で示される。そこで報告例の中で安全側に最大の実効半減期を用いる。 

 

Id：投与 d 日後の実効線量率[μSv/h] 
177Lu-DOTATATE投与 24 時間後の患者の体表面から 1 メートルの距離における実効線量率  
      I1 日=（8.56＋4.74×10-4）＝8.56[μSv/h] 
177Lu-DOTATATE投与 48 時間後の患者の体表面から 1 メートルの距離における実効線量率 
      I2 日=（6.38＋8.39×10-9）＝6.38[μSv/h] 
そこで 177Lu-DOTATATE投与直後からの第三者の外部被ばくの積算線量の推定をする。 
投与直後から患者体表面から 1 メートルの距離における第三者の外部被ばくの積算線量は以下
の通りである。 
(11.48[μSv/h]×(2.36[d]/0.693)＋26.78[μSv/h]×(0.063[d]/0.693))×24［h/d］ 
×4［回/件］÷1000［μSv/mSv］＝3.99［mSv/件］ 
・介護者の積算線量（被ばく係数；0.5）；3.99[mSv/件]×0.5＝2.00[mSv/件] 
・公衆の積算線量（被ばく係数；0.25）；3.99［mSv/件］×0.25＝1.00[mSv/件] 
投与 24時間後の患者からの介護者又は公衆の外部被ばくの積算線量は以下の通りである。 
(8.56[μSv/h]×(2.36[d]/0.693)＋4.74×10-4[μSv/h]×(0.063[d]/0.693))×24［h/d］ 
×4［回/件］÷1000［μSv/mSv］＝2.80［mSv/件］ 
被ばく係数を考慮すると以下の通りとなる。 
・介護者の積算線量（被ばく係数；0.5）；2.80[mSv/件]×0.5＝1.40[mSv/件] 
・公衆の積算線量（被ばく係数；0.25）；2.80［mSv/件］×0.25＝0.70[mSv/件] 
 
さらに、上記の考察を資料の一部として神経内分泌腫瘍に対する 177Lu-DOTATATEの国内臨床試験の
指針が示され、これに沿って国内臨床試験が実施された。本研究者も共著者となっている文献
に報告されているとおり（Kobayashi N et al. Ann Nucl Med 2021;35:1332-1341）、臓器の吸
収線量の評価は次の通りである。患者のシンチグラムのうえで前面像と後面像に関心領域を設
定して幾何平均を計算することにより臓器の集積放射能を求め、OLINDA/EXM1.0(Vanderbilt 
University)を用いて臓器の吸収線量および全身の実効線量を評価した（表 3）との報告であ
る。 
 
表 3 177Lu-DOTATATEの国内臨床試験における 4症例の臓器吸収線量・実効線量 

 
（Kobayashi N et al. Ann Nucl Med 2021;35:1332-1341から引用・改編） 
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Effective dose 4 0.066 0.005 1.95 0.155

Effective dose
equivalent

4 0.128 0.015 3.79 0.440

mSv/MBq Sv/29.6 GBq

Target organ n Mean SD Mean SD

Whole body 4 0.031 0.003 0.914 0.090

Red bone marrow 4 0.024 0.003 0.722 0.088

Urinary bladder wall 4 0.463 0.126 13.7 3.74

Kidneys 4 0.568 0.128 16.8 3.80

Lower large
intestine wall

4 0.021 0.002 0.630 0.065

Upper large
intestine wall

4 0.022 0.002 0.639 0.054

Small intestine 4 0.021 0.002 0.633 0.059

Stomach wall 4 0.022 0.002 0.644 0.067

Spleen 4 0.559 0.273 16.5 8.08

Liver 4 0.247 0.180 7.31 5.33

Breasts 4 0.019 0.002 0.568 0.057

Lungs 4 0.020 0.002 0.613 0.051

Brain 4 0.019 0.002 0.566 0.067

Absorbed dose mGy/MBq Gy/29.6 GBq

Target organ n Mean SD Mean SD



 

 

４．研究成果 
 
本研究において、文献的な体内分布データに基づいて RI 内用療法（177Lu-DOTATATE）の国内臨床
試験の実施指針に向けて参考となる資料を検討した。さらに、その実施指針に基づいて 177Lu-
DOTATATE の国内臨床試験が実施された経緯である。その中で実測されたデータによって患者の
被ばくを吸収線量として求められた。ここで上記に示した結果そのものは本研究者が共著者と
なっている報告のものであるが、本研究者も OLINDA/EXM2.0 を導入して線量計算手法を確立し
た。並行して RI 内用療法において臓器の吸収線量を biologically  effective  dose  （BED、
生物学的実効線量、線量率や fractionationを考慮した線量）の指標で計算するための手法を検
討した。今後の新しい RI 内用療法手法の開発においては体内分布データの取得手法を開発する
ことと、それに基づいた線量評価を実施することを基礎において、患者や周囲の第 3者の被ばく
を評価し、RI 内用療法の手法を構築していくことが重要であることを示した。 
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