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研究成果の概要（和文）：Ga-68標識オクトレオタイド(DOTATOC)を投与してPET/CTを撮像し、サルコイドーシ
ス、腎細胞癌術後、腫瘍性骨軟化症、異所性ACTH産生腫瘍が疑われている患者に投与し、DOTATOC-PET/CT検査の
臨床的有用性を検討した。一部の症例において従来の画像診断法で得られない、治療方針に役立つ情報が得られ
る可能性が示された。またDOTATOC投与後から撮像までの待機時間を30分としても、ガイドラインで推奨されて
いる約1時間後とほぼ同等の診断能を持つ画像が得られる可能性が定性的・定量的に示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated clinical usefulness of 68Ga-DOTATOC-PET/CT in patients with 
sarcoidosis, recurrent renal cell carcinoma (RCC), tumor-induced osteomalacia, and ectopic 
ACTH-producing tumor. In sarcoidosis, DOTATOC-PET/CT revealed more lesions, compared to conventional
 gallium scan. In patients with suspected of having recurrent RCC, it was considered that 
DOTATOC-PET/CT had a complementary role with FDG-PET/CT. In patients with tumor-induced osteomalacia
 and ectopic ACTH-producing tumor, culprit lesions were identified in some cases. In addition, when 
we started scanning half an hour after administration of DOTATOC, we were able to get comparable 
images, which would be obtained about one hour after injection.

研究分野：腫瘍核医学

キーワード： ソマトスタチン受容体　PET/CT　サルコイドーシス　腎細胞癌　腫瘍性骨軟化症　異所性ACTH産生腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の臨床研究で用いた68Ga-DOTATOCは、2019年春現在本邦では放射性医薬品としての承認が得られていない。
この検査薬を用いたPET/CT検査は、神経内分泌腫瘍はもとより、本研究で示したようにサルコイドーシス、腎細
胞癌術後、腫瘍性骨軟化症、異所性ACTH産生腫瘍症例でも治療方針の決定に向けて有用な情報をもたらす可能性
があり、諸外国同様に臨床現場で使用できるようになることが望まれる。症例数が少なく、採算がとれないため
に企業の参入が困難であること、我が国における規制面のクリアが困難であることが大きな課題と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  体内でおきている異常を非侵襲的に視覚化し、適切な治療法を決定するために用いられる
画像診断は、日常診療で必要不可欠な検査のひとつである。臨床における画像診断の中心は、
単純 X線、CT、MRI 検査といった形態の異常を描出する形態画像が用いられる。しかしながら、
病気の中には形態画像診断のみでは評価しきれない病変や病態が存在する。形態画像に対して、
フルオロデオキシグルコース(FDG)を放射性医薬品として投与し、糖代謝の亢進部位を陽性描画
することで悪性腫瘍の検出に役立てる代謝画像が発達してきた。この画像診断法は FDG-PET 検
査として広く行われているが、病変には糖代謝が亢進しておらず、FDG-PET 検査で陽性に描出
されないものがある。その代表例がグレードの低い神経内分泌腫瘍である。神経内分泌腫瘍は
細胞膜にソマトスタチン受容体を発現しているものが多く、この受容体に親和性を有する放射
性医薬品を投与すると FDG-PET で描出できない病巣の発見が可能となる。ソマトスタチン受容
体は神経内分泌腫瘍以外の病変にも発現しており、検査適応は神経内分泌腫瘍に留まらない可
能性がある。 
 本研究では、神経内分泌腫瘍以外の疾患を対象に、ソマトスタチン受容体イメージングの有
用性を検証するため Ga-68 標識 DOTA-D-Phe1-Tyr3-octreotide (DOTATOC)を投与して、様々な状
況で行われた検査で得られた画像を解析した。また前回の臨床研究で、DOTATOC 投与後の撮像
開始までの待機時間として、標準的な 60分後よりも 90 分後に撮像することで診断精度が向上
するかを検討したが、確信度が向上する病変が一部に見られたものの、診断精度は不変であっ
た。ヒトに DOTATOC 投与した後の時間濃度曲線によると、血中濃度は 30分以降きわめてゆるや
かに漸減するのに対して、腫瘍への集積も 30 分以降ゆるやかに漸増するにすぎない。60 分後
と 90 分後の画像における診断精度にあまり変化がないのであれば、30 分後に撮像を開始して
も 60 分後に撮像したものと同等の診断精度を有するかもしれない。至適待機時間を短縮できな
いかもあわせて検討した。 
 
２．研究の目的 
 自家合成で得られた 68Ga-DOTATOC を患者に投与し、PET/CT 装置で得られた PET 画像を解析
することで、投与後の至適待機時間の再検討を行うこと、またサルコイドーシス、腎癌術後、
腫瘍性骨軟化症、異所性 ACTH 産生腫瘍疑いの患者における DOTATOC-PET/CT 検査の臨床的有用
性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究は以下の５つよりなる。 
(1)至適待機時間の再検討 
 DOTATOC-PET/CT 検査が依頼された 38 人の患者(男性：女性=18:20、平均 59 歳)に 30 分後と
60分後の2回撮像を行った。描出された病変数(ひとつの臓器に11個以上の病変がある場合は、
10 個までとする)、病変や生理的集積における定量値、肝転移と周囲の正常肝との集積比を算
出し、2つのデータセットにおける描出能や定量値を比較検討した。 
 
(2)サルコイドーシス 
 病理組織学的あるいは臨床的にサルコイドーシスと診断され、病変の広がりを評価するため
にガリウムシンチグラフィとDOTATOC-PET/CT検査が施行された20人の患者(男性：女性=9:11、
年齢の中央値 66 歳)を対象とした。胸部は鎖骨上窩、腋窩、肺門、縦隔の 4部位に分け、その
他、リンパ節、肺、骨などの陽性描画される病変数を比較した。なお、ガリウムシンチグラフ
ィでは、胸部領域に対しては SPECT 撮像を行い、PET 画像と比較した。また血清中の ACE(アン
ギオテンシン変換酵素)や CRP と DOTATOC-PET/CT 上の集積値や SUV>1.5 の活動性病変の合計容
積(ALV)との関連を調査した。 
 
(3)腎細胞癌術後 
 腎細胞癌(RCC)の術後に転移・再発巣の検索を目的に DOTATOC-PET/CT 検査を受けた 25人の患
者(男性：女性=19：6、平均 64 歳)を対象とした。初発時の腎細胞癌の組織型は clear cell RCC
が 23 人、papillary RCC が 1 人、unclassified が 1人であった。生検や手術による組織学的診
断、経過観察による最終診断をもとに、感度を算出した。また保険診療として FDG-PET/CT が行
われた 12人に対しては、DOTATOC-PET/CT と FDG-PET/CT の検出力を比較検討した。 
 
(4)腫瘍性骨軟化症 
 低リン血症の原因として腫瘍性骨軟化症が疑われ、FGF-23 を産生する責任病巣の検索に
DOTATOC-PET/CT 検査が行われた計 35人(男性：女性=15:20、平均 47歳)を対象とし、責任病巣
の検出能を検討した。 
 
(5)異所性 ACTH 産生腫瘍疑い 
 臨床的に Cushing 症候群の症状を呈し、異所性 ACTH 産生腫瘍が疑われて DOTATOC-PET/CT 検
査が施行された 18人(男性：女性=2:16、平均 55歳)を対象に ACTH を産生している責任病巣の
検出能を検討した。 



 
４．研究成果 
 (1)至適待機時間の再検討 
 30 分後と 60分後に撮像された PET/CT 画像を用いて定性診断を行ったところ、両者ともに全
125 病変を同定できた。定量指標の SUVmax, SUVpeak, MTV(metabolic tumor volume), TLU(Total 
lesion uptake)の２つのデータセット間におけるスピアマンの順位相関係数()はそれぞれ
0.983, 0.986, 0.918, 0.981 と強い有意な正の相関を示し、定量値の差を 60分後の値で除し
て得られた値の平均(%DIFFave)は、それぞれ 11.1%, 8.5%, 15.1%, 20.6%であった。同様に下
垂体、肝臓、脾臓、副腎、膵鉤部への生理的集積において、はそれぞれ 0.954, 0.989, 0.970, 
0.870, 0.946、%DIFFave は 11.0%, 3.9%, 6.3%, 13.0%, 12.7% であった。さらに肝転移巣にお
ける定量値は =0.983、%DIFFave =-0.4% と算出され、いずれも両データセットの間における
再現性は良好と考えられた。以上の観察結果をふまえ、DOTATOC-PET/CT 検査では、定性的、定
量的に 30分後と 60分後の画像における診断精度に大きな差異はないであろうと考えられた。 
 この検討で得られたデータにより、疼痛のある患者に DOTATOC を投与し、待機時間を短縮し
て 30分後から撮像を開始しても、通常の 60分間待機させてから得られる画像とほぼ同程度の
診断精度をもった画像が得られる可能性が示唆される。 
 
(2)サルコイドーシス 
 DOTATOC-PET/CT はおおむね従来のガリウムシンチグラフィよりも病変の描出が明瞭であっ
た(図 1)。DOTATOC-PET/CT で陽性に描画された胸部の 4領域(縦隔、肺門、腋窩、鎖骨上窩)は
それぞれ 16, 26, 5, 10 領域、SPECT 撮像を併用したガリウムシンチグラフィではそれぞれ 10, 
20, 1, 2 病変で、いずれの部位も DOTATOC-PET/CT 検査で多く描出される傾向が見られた。ま
た肺病変の描出には差をみとめず、涙腺の描出はガリウムシンチグラフィで目立つ傾向にあっ
た。症状の有無による SUVmax や ALV の差はなく、血清の ACE や CRP 値と SUVmax に有意な相関
をみとめなかったが、ACE と ALV の間には正の相関が見られた。 
 今回の検討では心筋へのサルコイドーシス浸潤が示唆される症例はなかった。FDG-PET/CT 検
査は心サルコイドーシスに対する保険適用が得られているが、FDG-PET では心筋への生理的集
積かサルコイドーシスかの鑑別が困難な場合がある。造影 MRI やガリウムシンチグラフィでも
浸潤が確定しづらい場合に、DOTATOC-PET/CT 検査が臨床的に役立つ可能性があり、今後の心サ
ルコイドーシス症例の蓄積が望まれる。 

 
 
(3)腎細胞癌術後 
 25 人の腎細胞癌術後患者が転移・再発巣の検
索に DOTATOC-PET/CT 検査を受け、病理組織ある
いは経過観察にて計 76 病変が最終的に真の病
変と確認された。このうち 22 人 66 病変が
DOTATOC-PET/CT 検査で陽性描画された。患者ベ
ースおよび病変ベースの感度はそれぞれ 88%、
87%と比較的良好であった。また FDG-PET/CT 検
査が同時期に施行された 12 人の比較検討によ
ると、患者ベースおよび病変ベースの感度は、
DOTATOC-PET/CT がそれぞれ 83%、 74%、
FDG-PET/CT が そ れぞれ 58% 、 59% で 、
DOTATOC-PET/CT 検査で有意に高かった。ただ
し同じ腎細胞癌でも clear cell type は
DOTATOC-PET/CT で陽性描画できる病変が多
かったのに対し、papillary type の 4 病変
はいずれも FDG 陽性、DOTATOC 陰性であり、
同じ腎細胞癌であっても組織型によってソマトスタチン受容体の発現が異なる可能性が示唆さ
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れた。これは、FDG-PET/CT 検査と DOTATOC-PET/CT 検査が転移・再発巣の検索に相補的に有用
であることを示唆している。 
 
 (4)腫瘍性骨軟化症 
 35 人中 20人(57%)で陽性所見が得られ、病理学的あるい
は臨床的に腫瘍性骨軟化症の責任病巣と考えられた。サル
コイドーシスで見られたように炎症巣にも DOTATOC は集積
しうるため、骨折で炎症を伴っていると DOTATOC が集積す
ることは責任病巣検索におけるピットフォールと考えられ
た。ただし、責任病巣への集積値と骨折への集積値との間
には、オーバーラップをみとめるものの、骨折の場合は最
大でも SUVmax にして 5程度であり、これを超えると責任病
巣の可能性が高そうである。低リン血症の有所見群と無所
見群とで DOTATOC の集積に明らかな差はみとめなかった。
また血中のFGF-23の値とDOTATOCの集積値との間にも特に
相関は見られなかった。今回の症例の中には、典型的な間
葉系腫瘍のみならず、FGF-23 を産生する肺癌や線維性骨異
形成が責任病巣だった症例もあり、また悪性の間葉系腫瘍
が原因であった稀な症例も含まれた。 
 
(5)異所性 ACTH 産生腫瘍疑い 
 18 人中 5人で陽性所見が得られたが、甲状
腺に点状の高集積をみとめた 1人は病理組織
学的な裏付けが得られず、4 人で病巣におけ
る ACTH の産生が確認された。したがって検
出率は 22.2%と必ずしも高くなかったが、非
侵襲的に責任病巣を同定できる可能性があ
り、腫瘍性骨軟化症と同様に、他の画像診断
法で明らかでない場合には、DOTATOC-PET/CT
検査も考慮されるべき検査と考えられた。 
 
 以上の結果をまとめると、DOTATOC-PET/CT
検査は、サルコイドーシスでは従来のガリウ
ムシンチグラフィを凌駕する、腎細胞癌術後
では FDG-PET/CT 検査と相補的に役立つ、腫
瘍性骨軟化症や異所性 ACTH 産生腫瘍では必ずしも病変が同定されるとは限らないが、予期せぬ
情報が得られ根治につながる可能性のある非侵襲的な検査であることが示されたと考えられる。 
 
 DOTATOC-PET/CT 検査は 2019 年春現在本邦未承認であり、諸外国と比べた場合の遅れが目立
つが、頻度は少ないながらも適切な治療に結びつく唯一の画像診断法である症例もあり、本邦
における早期の臨床現場における導入が期待される。 
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