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研究成果の概要（和文）：神経内分泌腫瘍患者に対して、ポジトロン核種Ga-68で標識したオクトレオタイド(DOTATOC)
を投与し、臨床研究としてPET/CT検査を施行した。ヨーロッパの先行データと同様、本検査は他の画像診断に情報を追
加し、治療方針に影響を及ぼした症例が多数経験された。特に神経内分泌腫瘍の術後にホルモン値上昇で再発が疑われ
ている際に有用と考えられた。通常のFDG-PET検査で行われている遅延撮像は、DOTATOC-PET検査の場合にはほとんど診
断精度に影響を与えず、わずかに確信度を向上させる程度であった。DOTATOCの生理的集積として、膵鉤部付近の集積
は画像診断上の留意点と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Clinical efficacy of positron emission tomography using 68Ga-labeled octreotide 
has not been investigated in Japan so far. We applied DOTATOC-PET/CT in patients with neuroendocrine 
tumors. It provided useful information for making therapeutic strategies especially when recurrence had 
been suspected due to their higher hormone levels after resection of histologically-proven neuroendocrine 
tumors. On the other hand, it was indicated that information obtained by DOTATOC-PET/CT should be minimum 
simply when hormone levels were high without history of neuroendocrine tumors. In PET with 
fluorodeoxyglucose, dual-phase scanning sometimes yields significant information in clinical, but it was 
not helpful in DOTATOC-PET/CT because a sufficient tumor-to-background ratio can be obtained at 1-hr 
post-injection. As for the physiological uptake, pancreatic uncus was considered to be a pitfall in 
evaluating DOTATOC-PET images.

研究分野：画像診断学
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  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 がんに対してより効果的な治療をおこな
うためには、治療前に適切に病変の広がり状
況を把握する必要がある。画像診断は非侵襲
的に生体の情報を把握できる診断法のひと
つであり、超音波検査、CT・MRI、フルオロ
デオキシグルコース(FDG)を用いたポジトロ
ン断層撮像法(PET)検査などが臨床現場で多
用されている。がんは多種多様である。多く
のがん細胞では糖代謝が亢進しているため、
病期診断や再発診断といった、転移巣の検索
や、転移巣が先に同定された場合の原発巣検
索においては、ブドウ糖の類似体である FDG
を投与して PET 検査が行われている。しかし
ながら、神経内分泌腫瘍など FDG の取込みが
少ない腫瘍があり、転移巣検索や原発巣検索
に難渋する症例も多い。神経内分泌腫瘍は、
細胞膜上にソマトスタチン受容体を発現し
ているものが多い。よって、これを標的とし
てイメージングを行うことにより、転移巣や
原発巣の検出が可能となる。 
 ポジトロン核種 68Gaで標識したオクトレオ
タイドは、ソマトスタチン受容体に親和性を
有し、生体内で安定な化合物である。体内に
投与するとソマトスタチン受容体と結合す
るため、この薬剤の分布を可視化することで
転移巣や原発巣の検索ができる。この目的で
欧米では 111In-Pentetreotide(オクトレオス
キャン)が保険承認を得て使われており、本
邦でもようやく 2015 年秋に承認された。さ
らにヨーロッパでは、ポジトロン核種である
68Ga で標識したオクトレオタイドを投与して
PET/CT 検査が行われているが、本邦では全く
行われていなかった。本研究では、PET 製剤
で あ る  68Ga-DOTA-D-Phe1-Tyr3-octreotide 
(DOTATOC) を投与して PET/CT 検査を行い、
その臨床的意義、診断上の留意点を調査する
ものである。 
 
２．研究の目的 
 68Ga-DOTATOC を患者に投与し、PET/CT 撮像
を行って得られた画像を元に、以下の３つの
点について検討することを目的とした。 
(1) 日本人におけるDOTATOCの生理的集積の
特徴を明らかにすること（生理的集積調査）。 
(2) DOTATOC を投与して 60 分後と 90 分後に
得られる画像に対して、診断精度を比較検討
すること（至適待機時間調査）。 
(3) 神経内分泌腫瘍が既知あるいは疑われ
ている患者に対して、他の画像診断法で不明
だった病変が本検査でどのくらい描出され
るかを調査すること（追加情報調査）。 
 
３．研究の方法 
(1)生理的集積調査 
 神 経 内 分 泌 腫 瘍 な ど が 疑 わ れ て
DOTATOC-PET/CT 検査が行われた 100 人(連続
する患者で調査したため、女性がやや多く、
男性 40 人、女性 60 人、平均年齢 55 歳)の患
者について、下垂体、甲状腺、膵臓、肝臓、

脾臓、副腎、腎皮質、胃・腸管などに関心領
域を設定して定量値を計測した。定量値とし
ては、放射能濃度を体重と投与量で補正した
1 ピクセルあたりの最大値(SUVmax)を用いた。 
 
(2)至適待機時間調査 
 DOTATOCを投与して約60分後に1回目の撮
像(早期像)、約 90 分後(後期像)に 2 回目の
撮像を行い、病変の定性診断に与える影響を
調べるとともに、定量値も計測し、その経時
変化を調査した。定性診断としては、各病変
に対して 5 段階のグレードを与え(0:病変で
はない, 1:たぶん病変ではない, 2:どちらと
もいえない, 3:どちらかといえば病変を疑う, 
4:強く病変を疑う)、グレード 3 または 4 の
病変を陽性とみなした。定量値として各病変
および正常臓器に対して関心領域を設定し、
SUVmax を計測した。早期像と後期像における
診断精度、確信度を比較した。 
 
(3)追加情報調査 
 神経内分泌腫瘍が疑われるが、CT, MRI, 
FDG-PET/CT 検査などを含む、他の画像診断法
で明らかでない場合に、DOTATOC-PET/CT 検査
でどのくらいの追加情報が得られるかを調
査した。臨床の状況の際に次の 3パターンに
よりグループ分けをして解析した。 
A 群：転移巣と考えられる病変に対して生検
が行われ、神経内分泌腫瘍が組織学的に証明
されているが、他の画像診断法で不明な場合
(14 人)。 
B 群：神経内分泌腫瘍の術後にホルモン値の
上昇があり、転移・再発巣が疑われるが、画
像上不明な場合(7 人)。 
C 群：神経内分泌腫瘍の既往はないが、ホル
モン値上昇などにより、臨床的に神経内分泌
腫瘍が疑われていた場合(25 人)。 
 
４．研究成果 
(1)生理的集積調査 
 各臓器における定量値 SUVmax を表 1 に示
す。すでに報告されている臓器にて DOTATOC
の生理的集積をみとめ、特に膵臓では膵体尾
部に対して、膵鉤部の集積が目立つ傾向にあ
り、読影上のピットフォールと考えられた。 
 
表１.68Ga-DOTATOC の生理的集積 
臓器 SUVmax の平均±SD 
 下垂体 8.7±3.6 
 甲状腺 2.5±0.9 
 膵臓(鉤部) 6.3±3.6 
 膵臓(体尾部) 3.8±1.1 
 肝臓 7.7±2.4 
 脾臓 25.4±8.6 
 副腎 13.4±4.6 
 腎臓 19.7±6.5 
 胃 5.9±2.3 
 腸管 4.9±1.6 
SD, Standard deviation 
 



また Kroiss らの報告(Eur J Nucl Med Mol 
Imaging 2013;40:514)によるヨーロッパのデ
ータと比較すると、下垂体、腎臓、腸管など
では集積に差異は見られなかったが、甲状腺、
膵臓、肝臓、脾臓、副腎では本邦でやや低い
傾向にあった（報告されたデータは生データ
がないため、統計的な有意差があるか否かに
ついては不明である)。 
 脾臓にも生理的な高集積がみとめられるた
め、脾摘出後の残存脾組織や副脾などが神経
内分泌腫瘍に対して行われた際に腹膜播種
としないよう、以前の CT などの以前の形態
画像を参照するなどして注意が必要と思わ
れた。 
 
(2)至適待機時間調査 
 神経内分泌腫瘍が疑われている 54 人の患
者について、DOTATOC を投与して約 60 分後
(55-75分)の早期像、および約90分後(80-101
分)の後期像を撮像し、診断精度を調査した。
組織学的あるいは臨床的に最終診断が得ら
れた 43 人の 132 病変(肝病変 79 個、膵病変
19 個、腸管病変 6 個、骨病変 10 個、リンパ
節転移 13 個、腹膜病変 5個)について、肝病
変の 4個だけは、早期像でグレード 3であっ
たが、それ以外はグレード 4が与えられてお
り、後期像ではすべての病変にグレード 4が
与えられていた。すなわち、診断精度は 60
分後の早期像、90 分後の後期像で相違はなか
った。 
 また各時相における定量値を表２に示す。
後期像で定量値は大きい傾向にあったが、そ
の差は比較的小さなものであった。FDG-PET
では悪性病変は後期像にて増大し、周囲との
コントラストが上昇する傾向にあるといわ
れるが、DOTATOC-PET/CT 検査では、DOTATOC
が集積すべき病変には、60分後にすでに十分
なDOTATOCが集積しているものと推測される。
遅延像にて確信度の向上に役立つ可能性は
あるが、基本的には 1時間の待機時間で問題
ないように思われた。 
 
表２．各臓器および病変における定量値 
部位 早期像 後期像 p 値 
生理的集積   
肝臓 5.5±1.7 5.6±1.7 <0.05 

膵臓 3.9±1.7 4.1±1.9 <0.05 

病変の集積   
肝臓 26.8±21.2 28.2±21.2 <0.001 

膵臓 31.7±27.2 31.4±26.4 0.66 

腸管 17.8±10.5 18.7±12.5 0.39 

腹膜 31.8±18.0 36.4±17.5 0.002 

骨 15.3±9.8 17.3±10.3 0.03 

リンパ節 19.9±15.4 20.5±15.7 0.41 
病変と背景との比   

肝病変 5.9±4.5 6.2±4.6 <0.001 

膵病変 7.8±5.1 7.6±4.5 0.41 

 
(3)追加情報調査 
 臨床の状況による3群に分けて結果を示す。 

A 群は 14 人おり、9 人は肝転移、3 人はリ
ンパ節転移、2 人は骨転移を有し、いずれも
他の画像診断法で原発巣が不明であった。
DOTATOC-PET/CTにより7人で原発巣と考えら
れる陽性所見が得られた(十二指腸 3 人、空
腸 3 人、膵尾部 1 人)。骨転移が判明してい
た 1人は、DOTATOC-PET/CT 検査で前立腺癌の
原発巣が疑われたが、生検にて前立腺癌は否
定的であり、その後も原発巣不明のままであ
る。前立腺肥大症に DOTATOC の集積がみられ
ることはピットフォールと考えられた。 
B 群は 7 人、うち 6 人で転移・再発巣を示
唆する陽性所見が得られた。症例数は決して
多いとは言えないが、このような状況の場合
にDOTATOC-PET/CT検査は有効と考えられる。
すでに保険診療として行われている
FDG-PET/CT 検査は、術後に腫瘍マーカー上昇、
画像上不明のように、病変が存在する検査前
確率の高い場合に有用性を感じることが多
く、すでにエビデンスは確立されていると言
える。神経内分泌腫瘍ではこのような状況で
FDG の集積亢進部位として陽性描画できない
ことが多いため、神経内分泌腫瘍がソマトス
タ チ ン 受 容 体 を 発 現 し て い れ ば 、
DOTATOC-PET/CT は FDG-PET/CT の代用になる
と思われた。 
C 群は 25 人(ガストリン 9 人、ACTH 8 人、
インスリン 5 人、5-HIAA 2 人、クロモグラ
ニン A 1人)含まれ、このうち DOTATOC-PET/CT
検査によって原発巣が疑われたのは1人であ
った。この 1 症例も他の画像として単純 CT
しか行われておらず、造影 CT を行っていれ
ば指摘されていた可能性もある。インスリノ
ーマはソマトスタチン受容体を発現してい
ることが神経内分泌腫瘍の中でも比較的少
ないとされる。ホルモン高値のために症状が 



図１．50 歳代男性の空腸原発神経内分泌腫瘍。
空腸の限局性の早期濃染部位に一致して
DOTATOC の高集積あり(矢印)、空腸原発の神
経内分泌腫瘍が疑われた。切除にて組織学的
に確認された。 
 
発現し、ホルモンを産生している責任病巣を
同定したいという要望は、臨床的には切実で
あるが、ホルモン値が高いだけでは、
DOTATOC-PET/CT 検査は臨床的の要望に応え
られない可能性が高い。多発肝転移の神経内
分泌腫瘍が先に判明し、原発巣検索で
DOTATOC-PET/CT 検査を行ったところ、空腸の
原発巣が明瞭に描出され、組織学的にも確定
した症例を図１に示す。 
 
以上より、DOTATOC-PET/CT 検査は、神経内
分泌腫瘍の術後にホルモン値が再上昇する
などして転移・再発巣が疑われるが、他の画
像診断にて責任病巣が不明、という状況で特
に有用な情報が期待できると思われる。神経
内分泌腫瘍の転移巣が先にみつかって
DOTATOC-PET/CT で原発巣検索を行った場合
には、今回の検討では半数の症例で陽性所見
が得られたが、ホルモン値高値だけでは、治
療方針に直結する情報がえられない可能性
が高いという結果であった。 
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