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研究成果の概要（和文）：　放射性医薬品を用いた標的治療であるRI内用療法が国内外で急速に発展している。
本研究ではRI内用療法において、線量計測や線量シミュレーション手法を用いることにより、腫瘍や臓器のマク
ロな線量評価の手法と微小な組織の線量評価の手法を開発し、その結果を織り込んで標準的な実施指針を提案
し、RI内用療法の臨床研究への導入を推進することを目的とした。第3者の被ばくについても検討を取り入れた
標準的な実施指針を検討した。ベータ核種およびアルファ核種を用いるRI内用療法において、線量計測や線量シ
ミュレーション手法を用いることにより、患者、一般公衆および介護者、放射線診療従事者の被ばく線量を評価
した。

研究成果の概要（英文）：Targeted Radionuclide Therapy (TRT), which is a targeted therapy using 
radiopharmaceuticals, is rapidly developing in Japan and overseas. In this research, by using 
dosimetry and dose simulation methods in TRT, we developed a method for macroscopic dose assessment 
of tumors and organs and a method for microscopic tissue dose assessment, and incorporated the 
results into a standard guide. The purpose of this study was to propose implementation guides and 
promote the introduction of TRT into clinical research. We considered standard practice guides that 
also take into consideration the exposure of third parties. In TRT using beta and alpha nuclides, we
 evaluated the exposure doses to patients, the general public, caregivers, and radiology workers by 
using dosimetry and dose simulation methods.

研究分野： 腫瘍核医学

キーワード： RI内用療法　ルテチウム-177　アスタチン-211　線量評価　TRT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義や社会的意義については、本研究で計画している新規核種の線量評価に基づいた手法の検討
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が、アルファ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おり、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
共同研究したことから学術的意義があると考えられる。また本研究で得られる新規核種のデータを通じたRI内用
療法の個別化を含めた実施指針の提案し現に新しいRI内用療法の臨床研究実施に貢献していることから、その社
会的意義は大きいと考えられる。

※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 内用療法が国内外で急速に発展している。ベータ線
放出核種で標識された放射性医薬品としては、ルテチウム-177（Lu-177）が神経内分泌腫瘍に対
するソマトスタチン受容体標的治療（Peptide Receptor Radionuclide Therapy, PRRT）におい
て、欧州を中心に用いられて大きな成果を上げている。また従来からのベータ線放出核種に加え
てアルファ線放出核種であるラジウム-223（Ra-223）が前立腺癌骨転移において治療薬として有
効性と安全性を示すに至り、他のアルファ線放出核種への期待が高まっている。アルファ線放出
核種について国内では加速器を設置してアスタチン-211（At-211）の臨床導入に向けた研究が開
始され、海外ではアクチニウム-225（Ac-225）標識 PSMA リガンドによる前立腺癌治療の報告が
注目を集めている。本研究代表者は、厚生労働科学研究において Ra-223 と Lu-177 PRRT に関す
る臨床使用指針を策定した。 
 さて従来は RI 内用療法で放射性医薬品の投与放射能量は経験的に決められたり、あるいは慣
習的プロトコールに沿って決められたりすることが多かった。しかし、新しい RI 内用療法が臨
床導入されるにつれて、投与される放射性薬剤の投与量を個々の患者の病態や腫瘍及び臓器の
吸収線量に基づいて処方する考え方が萌芽してきた。 例えば、Dewaraja et al.（MIRD Pamphlet 
No. 23, J Nucl Med 2012;53:1310-1325）は、RI 内用療法において SPECT の画像データを取得
し、臓器の吸収線量を biologically effective dose （生物学的実効線量、線量率や
fractionation を考慮した線量）などの指標で計算するための手法を提示している。 ただし、
このような先駆的な取り組みがあっても、線量評価に基づいて投与量・投与プロトコールを個別
の症例で最適化して安全で有効な治療に結びつけようとの考え方は緒に就いたばかりである。
とりわけ、腫瘍やリスク臓器における微小な生体構造における線量評価が、アルファ線放出核種
や比較的に組織内飛程の短いベータ線を放出する核種を用いる際に重要となり、今後の検討を
待っている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では RI 内用療法において、線量計測や線量シミュレーション手法を用いることにより、
腫瘍や臓器のマクロな線量評価の手法と微小な組織の線量評価の手法を開発し、その結果を織
り込んで標準的な実施指針を提案し、RI 内用療法の臨床研究への導入を推進することを目的と
する。第 3者の被ばくについても検討を取り入れた標準的な実施指針とする。 
 本研究の目的に加え、独自性と創造性については、本研究で計画している新規核種の線量評価
に基づいた手法の検討は、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データを通じた RI 内用療法の個別化を含めた実施指針の提案
は 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 
 本研究で、RI 内用療法において放射性薬剤による生体内臓器の吸収線量を評価するにあたっ
て、既に確立されているいくつかの手法を用いて実施した。その一つとして MIRD（Medical 
Internal Radiation Dose Committee）法に基づくソフトウエア OLINDA/EXM（Organ Level 
INternal Dose Assessment/Exponential Modeling, Stabin et al., J Nucl Med 2005;46:1023-
1027）を用いて、標準ファントムにおける男女別複数の年齢層における吸収線量の手法を検証し
た。これは体内に投与された放射性薬剤の体内動態に基づいて、線源となる臓器から放出される
放射線により臓器が吸収する線量を求める手法で、本研究施設に導入済みである。また、ICRP か
ら公開されている IDAC Dose も標準ファントムを用いた臓器の吸収線量のソフトウエアである。
このような標準ファントムによる計算は、個々の患者の吸収線量を求めるものでなく、標準ファ
ントムのうえでの吸収線量である、という制約を知ったうえで用いれば有効で現実的な手法で
ある。また腫瘍に与える吸収線量は標準ファントムの手法とは別に計算する必要があった。個々
の生体における吸収線量計算としては、本研究者らは、従来からさまざまの粒子の吸収線量評価
法を開発している実績がある。このように本研究において画像データや他の体内動態データに
基づいて線量評価を行った。これらの検討を RI 内用療法の実施指針のテンプレートに取り入れ
た。 
 さらに第 3者（介護者や公衆）の被ばくの評価も RI 内用療法のうえで欠かせない。第 3 者の
被ばくの評価について、At-211 のアルファ線核種、Lu-177、Y-90 のベータ核種について、患者
の RI 体内分布、患者と第 3 者の行動様式を考慮して、第 3者の外部被ばく・内部被ばくを評価
した。既に評価され公表されている Ra-223 や I-131 の適正使用マニュアルの手法・データを参
考とする。例えば、ヨウ素-131 の投与を受けた患者の呼気による空気汚染を検討した報告の手



法を At-211 に適用することによって、第 3者の内部被ばくを評価することができた。また、Lu-
177 はガンマ線をかなり放出するので、患者と第 3者の行動様式から外部被ばくを評価して、実
測と照合して検討するプロセスを示すことにより実施指針に取り入れた。 
 
 
 
４．研究成果 
 本研究は、ベータ核種およびアルファ核種を用いる RI 内用療法において、線量計測や線量シ
ミュレーション手法を用いることにより、患者、一般公衆（介護者以外の家族を含む）および介
護者、放射線診療従事者の被ばく線量を評価した。これにより RI 内用療法における実施指針を
示すことができた。 
  
（1）[211At]アスタチドナトリウムによる甲状腺癌治療 
 標的アルファ療法における[211At]アスタチドナトリウム（NaAt）の使用に関する実施指針を検
討した。 [211At]NaAt は放射線治療室への入院が必要なく外来での治療が可能であり、投与を受
けた患者からの被ばく線量は一般公衆（介護者以外の家族を含む）および介護者、放射線診療従
事者に対する ICRP および IAEA 勧告の安全基準内にあることがわかった。介護者・患者とそ
のご家族への注意事項、使用に伴う安全管理と教育訓練、医療用放射性汚染物質の廃棄も検討し
た。 
 
（2）メタ-[211At]アスタトベンジルグアニジン（[211At] MABG 
 アルファ線を放出する放射性医薬品を用いる標的アルファ療法（TAT）として、メタ-[211At]ア
スタトベンジルグアニジン（[211At] MABG の使用に関する実施指針を検討した。第 3者の線量を
評価した結果、[211At] MABG を投与された患者が放射線治療室に入院する必要はないこと、それ
ゆえに、[211At] MABG 治療は外来できることがわかった。 一般公衆（介護者以外の家族を含む）
および介護者、放射線診療従事者への患者からの放射線被ばく量は ICRP および IAEA 示す安全
基準の範囲であった。実施指針とした、患者とその家族に対する注意事項、安全管理、使用にお
ける教育と訓練、医療用放射性汚染物質の処分について検討した。実施指針は医学的根拠および
放射線安全上の根拠に基づいた。国際的にも有用な実施指針と思われた。 
 
（3）ルテチウム-177（177Lu）から放出される放射線の遮へい 
RI 内用療法の実施指針のうえで、177Lu 放射線源からの放射線の遮へいは重要であり、さまざま
な距離にあるさまざまな遮蔽材の線量低減を検証した。鉛相当厚さ 0.25 mm および 0.35 mm 
の 2 枚の保護エプロンとタングステン含有ゴム (TCR) をシールド材として使用した。177Lu の
入ったバイアルを鉛の容器に密閉し、直径 3mm の穴から細いビームが出るようにした。 NaI シ
ンチレーションサーベイメータを用いて線源から 0、10、50、100、200cm の距離で線量率を測定
し、線量減少率を求めた。 TCR は、0.1 mm 間隔で 0.3 ～ 1.0 mm、0.5 mm 間隔で 1.0 ～ 4.0 
mm の範囲の厚さで検討した。距離 0、10、50、100、および 200 cm では、鉛相当厚さ 0.25 mm 
の線量減少はそれぞれ 32.7%、54.5%、93.1%、97.9%、および 99.6% であった。 鉛相当厚さ 0.35 
mm の場合は、それぞれ 53.4%、70.6%、95.6%、98.9%、99.6% であった。 遮蔽物がない場合、
線量率は放射線源から 10 cm のところで 34.4%、50 cm のところで 88.8% 減少した。 TCR 厚
さ 3.5 mm の場合の線量減少は、0 cm で 89.8%、10 cm で 93.3% であった。 ０．４ｍｍのＴ
ＣＲ厚さは、０．２５ｍｍ鉛同等物と同等以上の線量低減をもたらし、一方、１．０ｍｍ以上の
ＴＣＲ厚さは、０．３５ｍｍ鉛同等物と同等の線量低減をもたらした。以上の結果から以下のよ
うに結論した。95% 以上の削減を達成するには、距離 100 cm の場合はリード 0.25 mm、50 cm 
の場合はリード 0.35 mm、100 cm の場合は TCR 厚さ 0.3 mm、または距離 100 cm の場合は 
TCR 厚さ 0.9 mm が必要です。 50 センチメートル。 保護エプロンを着用しない場合、100 cm 
を超える距離では約 95% の減少が観察された。 これらの知見は特に 177Lu 標識放射性医薬品を
扱う医療スタッフにとってたいへん有用であると考えられた。 
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