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《はじめに》
アミロイドPET検査はアミロイドβの脳内沈着

を非侵襲的に可視化できる検査である。臨床的に
認知機能障害があり，その背景病理にアルツハイ
マー病の可能性が支持，または除外することで診
療に有益な場合は，適応が考慮される1）。抗アミ
ロイドβ薬であるレカネマブが2023年に，ドナネ
マブが2024年にアルツハイマー病治療薬として承
認を受け，治療薬の投与の要否のため保険適用が
認められている。近年，アルツハイマー病以外の
疾患に対する臨床的意義が研究されている。

今回，アミロイドPETで集積亢進を示した髄膜
腫を経験したので，文献的考察を含めて報告する。

《症　例》
患者：80歳代男性。
現病歴：アルツハイマー病による軽度認知障害に
対してレカネマブ投与が検討されており，適応判
断のためX年にアミロイドPETとMRIが施行さ
れた。
既往歴：肝門部胆管癌（X-4年 肝右葉切除）。

【X-3年 18F-FDG-PET所見】
MIP像で右頭頂部に集積亢進を認め，断層像で

は右円蓋部付近に腫瘤状の集積亢進を認めた（図

１）。

【MRI所見】
X-1年のT2強調像横断像で右円蓋部に境界明瞭

で辺縁平滑な円形腫瘤を認め，皮質より軽度高信
号を示した。腫瘤内に明らかなflow voidは認め
なかった。T2強調像冠状断像で右円蓋部腫瘤は
CSF cleft signを示し，脳実質外腫瘤と考えた。X
年のT2強調像横断像ではサイズや性状はX-1年と
著変なく，T1強調像横断像では皮質とほぼ等信号
を示した（図２）。

【X年 18F-Flutemetamol アミロイドPET所見】
18F-Flutemetamol 213.8MBqを静脈内投与し，

90分後に撮影した。右頭頂部の腫瘤にSUVmax= 
2 .67の集積を認め，小脳半球外側との tumor/
cerebellum SUVmax ratioは3.21であった（図３）。

【臨床経過】
右頭頂部腫瘤は，18F-FDG-PET よりX-3年から

存在していたことがわかる。MRIでは脳実質外腫
瘤と考えられ，経過や性状とあわせて髄膜腫を考
えた。アミロイドPETの集積亢進も髄膜腫を支持
する所見であり，臨床的に髄膜腫と診断し，経過

アミロイドPETで異常集積を示した髄膜腫の症例
A case of meningioma with amyloid PET accumulation.
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図1　X-3年 18F-FDG-PET
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観察の方針となった。
なおアミロイドPETは陽性であったが，MMSE

が21点であったこと，MRIで髄膜腫による血管原
性浮腫を認めたことから，レカネマブは適応外と
なった。

《考　察》
アミロイド PET 診断薬としては，現在 18 F- 

Florbetapir，18F-Flutemetamol，18F-Florbetabenの
３剤が承認されている。11C-Pittsburgh compound 
B（PiB）は研究に広く用いられているが，未承認で
ある。アミロイドPETのアルツハイマー病以外へ
の集積としては，髄膜腫の他，レビー小体病（レ
ビー小体型認知症やパーキンソン病），脳アミロ
イド血管症，頭部外傷，ダウン症候群，全身性ア
ミロイドーシスが知られている2）。また，大脳白
質やミエリンに集積するため，多発性硬化症で集
積欠損を示すことも知られている。

髄膜腫は頭蓋内に発生する腫瘍では最も頻度が
高く，原発性脳腫瘍および脊髄腫瘍の３分の１を
占める，くも膜細胞から発生する腫瘍である3, 4）。
髄膜腫は2021年WHO分類では３つの悪性度，15
種類のサブタイプに分類されており５），米国の報
告ではWHO grade 1が80〜85%，grade 2が15〜
18%，grade 3が1〜3% とされている6）。近年は
TERTプロモーター領域の変異7），CDKN2A/Bの

欠失8），H3K27me3の欠損9）など，悪性度や予後に
関わる遺伝子変異が同定されている。円蓋部や傍
矢状洞，頭蓋底などが主な発生部位だが，テント
下や眼窩，脳室内，脊髄など様々な部位に発生す
る10）。髄膜腫はしばしば無症状で11），偶発的に発
見される頻度が高いが12）。脳実質を圧排すること
で脳浮腫をきたし痙攣をきたすことがあり13），そ
の他にも圧排により様々な症状を呈する。CTや
MRIでは硬膜に接する無茎性隆起性腫瘤を呈する
ことが多く，CTで脳実質と等吸収，MRIのT1強
調像およびT2WIでは皮質と近い信号を示すこと
が多いが，サブタイプにより異なる14）。造影剤投
与により，均一で強い増強効果をきたすことが多
い。石灰化や嚢胞を伴うことも多い。脳実質外腫
瘍のため，本症例のように腫瘍と脳実質の間に髄
液を認める（CSF cleft sign）ことが多く，ときに
脳表の血管がflow voidとして認められることも
ある。髄膜腫から連続する肥厚した硬膜（dural 
tail sign）や，隣接する頭蓋骨の肥厚もしばしばみ
られる。DSAでは硬膜付着部から放射状に広がる
腫瘍血管と腫瘍濃染（sunburst appearance）が特徴
的である。

髄膜腫がアミロイド間質を含むことは病理学的
に報告されており，砂粒小体を有する例において
アミロイド間質を含む頻度が高いことが知られて
いる15）。アミロイドPETにおいて集積亢進を示し，

（a） （b） （c） （d）

図2　MRI

（a） （b）

図3　X年 18F-Flutemetamol Amyloid PET
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病理学的に髄膜腫と証明されている症例は複数あ
るものの，いずれも病理学的に病変部へのアミロ
イド沈着は確認されていない16-20）。アミロイド沈
着がないにもかかわらずアミロイドPETで集積を
示す理由は明らかではないが，アミロイドβ以外
のターゲットに結合している可能性や，豊富な血
管が集積を増加させている可能性が考えられてい
る。

11C-PiB-PET/CTを試行した患者の，頭蓋内腫
瘍に対するPiBの取り込みを検討した研究が報告
されている21）。腫瘍は髄膜腫の他，前庭神経鞘腫，
下垂体神経内分泌腫瘍（下垂体腺腫），転移性脳腫
瘍が含まれていた。髄膜腫の平均SUVmaxは2.05

（標準偏差 1.37）であったのに対し，髄膜腫以外の
平均SUVmaxは1.00（標準偏差 0.42）で，髄膜腫で
有意に高いPiB取り込みを示した（p<0.01）。腫瘍
と 小 脳 半 球 外 側 の 比 を tumor/cerebellum 
SUVmax ratioとして算出したところ，髄膜腫は
平均2.12（標準偏差0.70），髄膜腫以外では平均1.10

（標準偏差0.30）で，髄膜腫で有意に高値を示した
（ p< 0 . 0 1 ）。髄 膜 腫 の 石 灰 化 の 有 無 で tumor/
cerebellum SUVmax ratioを比較したところ，石
灰化を伴わない髄膜腫は平均2.32，石灰化を伴う
髄膜腫は平均1.59で，石灰化がない髄膜腫で有意
に高値を示した（p<0.01）。また，SUVmaxおよび
tumor/cerebellum SUVmax ratioは，腫瘍サイズ
と正の相関を示した（p<0.01）。

今回の症例はFDGで高集積を示したが，FDG
は脳の集積が生理的に高く，また集積は髄膜腫に
特異的ではないため，脳腫瘍全般や髄膜腫の診断
に対する有用性は限られる。SPECT製剤である
111In-pentetreotide，PET製剤である68Ga-DOTATATE
はいずれもソマトスタチン受容体を標的とした薬
剤で，髄膜腫に集積を示すが，他の原発性脳腫
瘍22, 23）や神経内分泌腫瘍の転移に対しても集積を
示し，特異性に欠ける。

髄膜腫に対するアミロイドPETの集積は特異的
で，鑑別の一助になると思われる。髄膜腫の悪性
度やサブタイプ，遺伝子変異ごとの集積の傾向は
現時点では不明で，今後の症例の蓄積が望まれる。
CTやMRIでは脳実質外腫瘍の鑑別として，孤立
性線維性腫瘍（solitary fibrous tumor: SFT）が挙げ
られる。SFTは髄膜腫と比べ，付着部が狭いこと，
flow voidを伴いやすいこと，頭蓋内動脈と頭蓋外
動脈の両方から栄養血管を得ること，dural tail 
signを呈する頻度が少ないこと，骨破壊をきたす
ことがあることが，画像上の鑑別点である14）。
SFTに対するアミロイドPETの集積については
報告がなく，SFTと髄膜腫の鑑別に対するアミロ
イドPETの有用性は現時点では不明である。

アミロイドPETの読影の際には，髄膜腫に対す
る集積を，大脳皮質に対する集積と誤認しないよ
うに注意が必要である。アルツハイマー病以外に
対する集積を理解し，読影することが望まれる。
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《はじめに》
アミロイドβプラーク（老人斑）を可視化するア

ミロイドPET（positron emission tomography）は，
実用化されて20年以上経ち，アミロイドをター
ゲットとする治療薬の研究開発やアルツハイマー
病（Alzheimer disease：AD）の診療，特に診断で
の使用に際して脳内アミロイド病理の確認に重要
な役割を担っている。タウ蛋白病変（神経原線維
変化，neurofibrillary tangles：NFT）を可視化す
るタウPETは，主に臨床研究やAD治療薬の臨床
試験で使用されている。2020年５月には，タウ
PETトレーサーの一つであるフロルタウシピル

（18F）が「ADが疑われる認知機能障害を有する成
人患者の脳内タウ蛋白による神経原線維変化の密
度と分布の評価」を効能・効果として米国で承認
され，2024年８月には欧州でも承認された。

本稿では，タウPETトレーサー，主にフロルタ
ウシピル（18F）を用いた脳画像評価によるADの診
断及び病態進展の評価について概説する。

《AD診断におけるタウPETの臨床的意義》
フロルタウシピル（18F）PETの視覚読影法

フロルタウシピル（18F）の臨床画像病理対比試
験1）で用いられた視覚読影分類を表１に，分類ご
との画像例を図１に示す。読影に先立ち，PET画
像の傾きを調整したのち，全小脳を参照領域とし
たstandardized uptake value ratio（SUVr）画像を

作成する。2つ以上の色相を持つカラースケール
で一定以上の集積が見られる領域を区別して視認
できるように表示した上で，側頭葉（内側，外側
前部，外側後部），頭頂葉，後頭葉，前頭葉の各
領域の集積を表１の分類に従って読影する2）。

タウ病理とフロルタウシピル（18F）PET
フロルタウシピル（18F）PETを用いた画像評価と，

タウのNFT病理（Braak病期分類3））及び病理学的
診断の死後評価4）との関連の検証を主要目的とし
た臨床画像病理対比試験が行われた1）。50歳以上で，
医師により余命が６ヵ月以内と予測された患者64
名［主要解析コホート：認知症49名，軽度認知機
能障害（mild cognitive impairment：MCI）１名，
認知機能正常14名］，及び主要解析コホートに医
療研究施設からの剖検例16名，評価可能な先行例
２名の計18名を追加した82名（full autopsy data 
set：FAS）の２つの集団を解析対象とした。全対
象者でフロルタウシピル（18F）PETを実施し，死
後剖検を行った。５名の読影者が，盲検下で視覚
的にフロルタウシピル（18F）の集積をADパターン

（τAD+又はτAD++）又は非ADパターン（τAD−）
のいずれかと判定した。病理医は，画像評価され
た患者の病理所見を盲検下で評価した。剖検脳所
見を真の基準とし，「陽性」をBraakステージV
又はVI［米国国立老化研究所（National Institute 
on Aging：NIA ）及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 協 会

タウPETトレーサー，フロルタウシピル（18F）を用いた
脳画像評価の臨床的活用
Clinical Use of Brain Imaging Evaluation Using Tau PET Tracer Flortaucipir F18

総　　説

Key Words: Tau PET Imaging, Flortaucipir F18, Clinical significance

石井　賢二1）　ISHII Kenji 中村　智実2）　NAKAMURA Tomomi  今林　悦子2）　IMABAYASHI Etsuko
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表1 フロルタウシピル（18F）PETの視覚読影法

ADパターン（図1A） 非ADパターン（図1B）
（τAD−）中等型（τAD+） 進行型（τAD++）

側頭葉外側後部，後頭葉での異
常集積増加

以下のいずれか
・�楔前部を含む頭頂葉での異常
集積増加

・�側頭葉外側後部，頭頂葉（楔前
部を含む），又は後頭葉に加え
て前頭葉での異常集積増加

大脳皮質に異常集積増加がない，
又は大脳皮質での異常集積増加
が側頭葉内側，側頭葉外側前部，
前頭葉に限局

Fleisher�AS,�et�al.�JAMA�Neurol�2020;�77:�829-39を参照し，著者作成。
略号：AD�=�Alzheimer�disease，PET�=�positron�emission�tomography.
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（Alzheimer's Association：AA）の提唱するNIA-
AA 神経病理基準で B3に相当，以下 B3 NFT4）］
と定義した。フロルタウシピル（18F）PETの判定
と剖検脳所見を比較し，５名中３名以上の読影者
の感度・特異度が，ともに95%信頼区間（confidence 
interval：CI）の下限値50%超であることを検証基
準とした。主要解析コホートでは，感度（95% CI）
は92.3%（79.7%〜97.3%）〜100.0%（91.0%〜100.0%）
の範囲で，全読影者で95%CI下限値が50%を超えた。
特異度は，95%CIの下限値50%超であった読影者
が５名中３名で，52.0%（95%CI：33.5%〜70.0%）〜
92.0%（95%CI：75.0%〜97.8%）の範囲であった。ま
た，FASでは，全読影者が感度及び特異度の基準
を満たした。

アミロイドカスケード仮説では，アミロイドβ
の増加に伴い，リン酸化タウが増加するとされて
いる5）。大規模な剖検例に基づく神経病理学的検
討では4, 6），症候性の患者の多くがB3 NFT，かつ
アミロイド斑の病理組織学的分類を示すCERAD
分類7）で中等度（moderate）又は高度（frequent）で
あったと報告されている。これらの報告では，B3 
NFTはADによる認知機能障害に特異的に関連し
ていること，さらにB3 NFTは中等度以上のアミ
ロイド斑の存在と関連していることが示された。
先に述べた臨床画像病理対比試験でも，フロルタ
ウシピル（18F）PETでADパターンを示したAD患

者の大半で，B3 NFTかつCERAD分類がfrequent
であった（図２）1）。

AD診断へのインパクト
脳内アミロイド病理の確認は，アミロイドを

ターゲットとした治療薬の評価やADの診断には
欠かせない。一方，アミロイドは加齢に伴って増
加し，AD以外の認知症患者でも加齢に伴いアミ
ロイド陽性率は増加することから8），AD診断には
包括的な臨床評価が重要である。ADの臨床診断
の国際ワーキンググループでは，ADは，臨床症
状に加え，タウ病理とアミロイド病理の両方の存
在のエビデンスをもって臨床的に診断されるとし，
タウ病理の確認にタウPETを支持している9）。また，
日本，韓国，及び中国の合同タスクグループは，
フロルタウシピル（18F）PETが有用と考えられる
臨床シナリオとして，「包括的な臨床評価後でも
認知機能障害の原因が不明である場合」，「ADが
疑われるが，通常の病歴や臨床評価ではADの診
断を確定することが困難である場合」，「ADとAD
以外の神経変性疾患（タウオパチーを含む）の鑑別
を要する場合」，「ADにおけるタウ蓄積の程度を
検討する必要がある場合」を提案している10）。さ
らに，同タスクグループは，フロルタウシピル（18F）
PETの解釈として，フロルタウシピル（18F）PET
陽性所見に基づいてAD診断を行う場合，アミロ
イドPET及び臨床評価と併せて判断すべきである

図１　フロルタウシピル（18F）PETの視覚読影法 

A)ADパターン例
1段目： 中等型（τAD+）：側頭葉外側後部のみでの異常集積増加

（実線矢印）。
2段目： 中等型（τAD+）：側頭葉外側後部及び後頭葉での異常

集積増加（実線矢印）。Aで示す部分に，線条体における
非特異的結合が見られる。

3及び4 段目：進行型（τAD++）：側頭葉外側後部及び後頭葉（実
線矢印）に加え，楔前部（破線矢印）にも異常集積増加が
認められる。

5段目： 進行型（τAD++）：前頭葉，側頭葉外側後部，頭頂葉，
後頭葉の全領域に異常集積増加が認められる。

スケールは，全小脳を参照領域としたSUVr値。Color Scale 1ではカラー部分が1.65-6.1，グレースケール部分が0-1.65，
Color Scale 2では暖色部分が1.65-3.3，寒色部分が0-1.65になるよう表示している。

略号：�AD�=�Alzheimer�disease，PET�=�positron�emission�tomography，SUVr�=�standardized�uptake�value�ratio.

転載：Highlights�of�prescribing�information,�TAUVID™�(flortaucipir�F�18�injection)
(https://pi.lilly.com/us/tauvid-uspi.pdf),�with�permission�from�Eli�Lilly�and�Company.

B）非ADパターン例
1段目： 異常集積増加域なし。Bで示す部分に脈絡叢又は

脳幹神経核における非特異的結合が見られる。
2段目： 側頭葉内側に限局した異常集積増加域が認められ

る（実線矢印）。
3段目： 前頭葉に限局した異常集積増加域が認められる（実

線矢印）。
4段目： 側頭葉外側後部の連続しない孤立した小集積（実線

矢印）。側頭葉外側前部に限局した異常集積増加域
（破線矢印）も認められる。 
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としている。フロルタウシピル（18F）PETとアミ
ロイドPETの両者が陽性であればADの存在が示
唆されるが，AD以外の神経変性疾患が併存する
可能性を除外するものではない。また，MCIでア
ミロイドPET陽性であっても，フロルタウシピル

（18F）PET陰性であれば，近い将来にADによる認
知症に進行する可能性は低く，さらにアミロイド
PET陰性であればADである可能性が低いことを
意味するため，フロルタウシピル（18F）PETの解
釈においてアミロイド病理の確認が重要であると
している10）。

これまでに，タウPETトレーサーとして，フロ
ルタウシピル（18F）以外のものも含めて検討した
AD診断へのインパクトについての臨床研究が報
告されている。Shimohama らは，認知機能正常，
MCI，又は認知症患者126名を対象として，アミ
ロイド PET（florbetaben F18）及びタウ PET（PI-

2620 F18又はflorzolotau F18）の併用と診断，管理
（治療）の変更の関連を評価した。診断の変更は，
認知機能正常患者で25.0%，MCI患者で68.0%，認
知症患者で23.8%に，管理（治療）の変更は，それ
ぞれ5.0%，52.0%，38.1%に認められた。特に，ア
ミロイドPETと比較してタウPETが管理（治療）
の変更に影響したと報告している11）。Altomareら
は，認知機能に関する自覚症状を有する患者136
名を対象として，タウPET［フロルタウシピル

（18F）］とアミロイド PET（florbetapir F18又は
flutemetamol F18）が診断と確信度に及ぼす影響
を評価した。両PETで，いずれも同程度，かつ統
計学的に有意に診断の変更［タウ PET：28%

（p<0.001），アミロイドPET：28%（p=0.006）］，及
び確信度の上昇［それぞれ19%（p<0.001），18%

（p<0.001）］が認められた。特にアミロイドPET
の陰性所見は，タウPETの陰性所見よりも診断の
変更により大きな影響を与えたとも報告してい
る12）。スウェーデンで行われた前向きコホート研
究（BioFINDER-2研究）では，MCI又は認知症患者
で，血液検査，脳脊髄液検査（Aβ42，Aβ40，及
びpTau181），MRI（magnetic resonance imaging）
検査等に基づく認知症の診断がすでになされた
878名にタウPET（RO948 F18）を施行し，施行前
後の診断及びAD治療薬の変更を評価した。7.5%
で診断が，5.5%で治療薬が変更された。また，タ
ウPET施行後に診断の確信度が統計学的に有意に
上昇し，特にタウPET前にADと診断されていた
患者でタウPET陽性であった場合に，診断確信度
の向上が顕著であった13）。

これらの報告から，アミロイド PET とタウ
PETはADの診断，管理（治療），及び診断の確信
度に同程度のインパクトを与えると考えられる。
特に，タウPETがその陽性所見によってAD診断
を確定する情報を提供し，アミロイドPETがその
陰性所見によってADを除外するのに有用な情報
を提供する可能性を示唆している。

　
《認知機能低下の予後予測》

フロルタウシピル（18F）PETは，AD診断に加え，
認知機能低下の予測に対する有用性が示されてい
る。フロルタウシピル（18F）PETを用いた縦断的
研究で，脳内NFTのベースラインでの分布と量
はそれ以後のタウの広がりと認知機能低下を示す
可能性があると報告されている14）。この知見に基
づき，MCI患者及びAD患者を対象に，フロルタ
ウシピル（18F）PETの視覚読影によるベースライ
ンのタウ蓄積パターンと18ヵ月以内の臨床的に意
味のある認知機能低下（clinical dementia rating 
sum of box：CDR-SB，１点以上の増加と定義）の
関連が評価されている15）。本評価には，フロルタ
ウシピル（18F）PETの観察研究（Study 1）及びAD
治療薬の臨床試験（Study 2）のデータが用いられ
た。画像評価が可能であった364名のうち，240名
がτAD++ 群，124名が非τAD++ 群であった。
18ヵ月間にCDR-SBが１点以上増加した患者の割
合は，τAD++群で70%，非τAD++群で46%（リ
スク比：1.40，95%CI：1.11〜1.76，p=0.005）で，
CDR-SBの調整済平均変化量はそれぞれ2.28，0.98

図2　Consortium to Establish a Registry for Alzheimer 
Disease (CERAD) amyloid plaque scores vs Braak 
neurofibrillary tangle (NFT) scores
A 1 6 primary cohort. CERAD amyloid plaque scores 
vs Braak NFT stages (highest score from both 
hemispheres), categorized by clinical diagnosis and 
flortaucipir majority visual read category. Data points 
were randomly scattered within each grid square to 
minimize overlap for presentation purposes. 

All�PET� image�reads�represent�the�majority� read�
interpretation�for�each�image.

略号：AD�=�Alzheimer�disease,�Adv�=�consistent�with�
advanced�AD�tau�pattern,�CN�=�cognitively�normal,�
CERAD�=�Consortium�to�Establish�a�Registry�for�
Alzheimer�Disease,�MCI�=�mild�cognitive�impairment,�
Mod�=�consistent�with�moderate�AD�tau�pattern,�
Negative�=�not�consistent�with�AD�tau�pattern,�NFT�
=�neurofibrillary�tangle,�ODD�=�other�non-AD�dementia�
diagnoses,�PET�=�positron�emission�tomography.�

転載：Fleisher�AS,�Pontecorvo�MJ,�Devous�MD,�Sr.,�et�
al.�Positron�emission�tomography�imaging�with�[ 1 8 F]
flortaucipir�and�postmortem�assessment�of�Alzheimer�
disease�neuropathologic�changes.�JAMA�Neurol.�
2020;77:829-839.�(doi:10.1001/jamaneurol.�
2020.0528)�is�licensed�under�CC�BY-NC-ND�4.0.
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であった（p<0.001）。認知機能の評価項目について，
ベースラインから18ヵ月時点までの調整済平均変
化量を図３に示した。

以上から，フロルタウシピル（18F）PETの視覚
読影で得られたタウ蓄積パターンがτAD++群に
該当すると，相対的に18ヵ月以内の認知機能低下
のリスクが高いことが示唆された。

　
《おわりに》

フロルタウシピル（18F）PETは，高い感度と特
異度でB3 NFTを評価可能であり，認知機能障害
の診断や治療方針決定の面で有用性が期待される。
AA 及 び Society of Nuclear Medicine and 
Molecular ImagingによるアミロイドPET及びタ
ウPETの適正使用ガイドラインの改版時に，ケース
シナリオごとにコンセンサスがスコア化され，AD

が疑われる認知機能障害を呈する65歳未満の患者
でのAD診断，ADが疑われる認知機能障害とと
もに AD に非典型な臨床症状を呈する患者での
AD診断，並びにADが疑われる認知機能障害を
呈する患者の予後についての情報を得ることを目
的としたタウPETの使用が適切な使用に挙げられ
ている16）。また，2018年に発表されたADのリサー
チ・フレームワークにおける診断基準17）では，ADの
バイオマーカーに基づくA（β amyloid deposition）
／T（pathologic tau）／N（neurodegeneration）分類
が提唱され，2024年の更新版18）では，タウPETを
含む近年のバイオマーカーの進歩を反映したAD
の診断並びに臨床病期とバイオマーカーを組み合
わせたステージングへの枠組みが述べられている。

今後，本邦でもタウPETの実臨床での活用が進
み，更なる臨床的意義に関する知見の集積が期待

図３　Change from baseline values at each follow-up visits by flortaucipir scan patterns
The y-axis represents the adjusted mean changes values from baseline, from mixed models with repeated 
measures (MMRM) models. The covariates of the models included baseline age, respective baseline cognitive/
functional test scores, visit number (used as a categorical variable), tau status-by-visit interaction, and baseline 
ANART for Study 1 , or education and treatment arms for Study 2 . For pooled analyses, the covariates included 
study identification, respective baseline cognitive/functional test score, and age.

凡 例：Red�color�lines:�advanced�AD�pattern�group，dark�blue�color�lines:�non-advanced�AD�pattern�group，dashed�
lines:�Study�1�population，dotted�lines:�Study�2�population，solid�lines:�pooled�(Study�1�and�2)�population

略号：AD�=�Alzheimer�disease，ADAS�=�Alzheimer�Disease�Assessment�Scale，ANART�=�American�National�Adult�
Reading�Test�score，CDR-SB�=�clinical�dementia�rating�sum�of�box，FAQ�=�Functional�Activities�Questionnaire，
MMSE�=�Mini-Mental�State�Examination，mo�=�month.

転 載：Lu�M,�Pontecorvo�MJ,�Devous�MD,�Sr.,�et�al.�Aggregated�tau�measured�by�visual�interpretation�of�flortaucipir�
positron�emission�tomography�and�the�associated�risk�of�clinical�progression�of�mild�cognitive�impairment�and�
Alzheimer�disease:�Results�from�2�phase�III�clinical�trials.�JAMA�Neurol.�2021 ;78 :445 -453 .�(doi:10 .1001/
jamaneurol.2020.5505)�is�licensed�under�CC�BY-NC-ND�4.0.
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される。
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《はじめに》
今回はPRRT（ペプチド受容体放射線核種療法）

の運用プロトコールや実際の投与について，当院
で の 治 療 例 を も と に 紹 介 す る。1 7 7 Lu-
DOTATATE（ルタテラ ®：以下ルタテラ）を用い
たPRRTは2021年６月より本邦でも保険承認され，
当院でも2021年11月より治療を開始している。当
初は進行性の消化管膵内分泌腫瘍（GEP-NET）に
おける２次治療以降の治療薬として承認されてい
たが，2024年発表されたNetter-2 trialの結果を受け，
初期治療としても導入されるようになった1）。そ
のため，今後需要が増加すると考えられる。

ルタテラはβ線による治療であり，一般的に８
週間隔で４回の投与が行われ，特別措置病室や放
射線治療病室に入院して治療が実施される。薬剤
の供給には限りがあり，２週間前までの発注が必
要である。また，４回の治療間隔が決まっている
ため，治療可能な件数には制限がある。一方で治
療を希望する患者は多く，薬剤・病棟・処置室の
調整など，スケジューリングには難しさが伴う。

当院では，PRRTを導入してから現在に至るまで，
様々な面で試行錯誤を重ねてきた。今回は，導入
から現在に至るまでの運用方法や実際の投与につ
いて説明する。

《運用について》
当院では，2021年11月からこれまでおよそ150

人ほどに対してルタテラ治療を行ってきた。2024
年２月から，週に２回の供給（火曜日・木曜日），

３月の使用量でのべ92人までの治療が可能となり，
患者の調整に融通が効くようになった。しかし，
治療開始当初は治療可能人数が限られており，ま
た薬剤のデリバリーが不安定であったため，調整
には大変苦労した。治療開始から現在に至るまで
の状況を以下に説明する。

《１．治療導入初期の状況》
治療開始当初は，製薬会社からのデリバリーの

都合および施設基準を考慮し，週に１回（木曜日）
に３件（１日最大３人）の治療を行っていた。施設
基準としては，週に４人，３ヶ月で50人ほどの治
療が可能であった。治療可能枠に対してルタテラ
治療を希望する患者数が多かったため，最初の16
例は神経内分泌腫瘍の治療を行っている診療科

（肝胆膵内科，消化管内科，呼吸器内科，頭頸部
内科，腫瘍内科）でカンファレンスを行い，これ
までの治療歴や重症度などを加味して順番を割り
当てた。順番表は関係各科でカルテとは別の院内
システムを用いて閲覧できるようにしていた。

薬剤は３週間前に発注しなければならないため，
発注から治療までの間に患者の状態が悪化し，治
療適応外となることも考慮しなければならなかっ
た。そのため，３枠の治療可能枠のうち２枠を，
急変の可能性が低い安定した患者に対する定期投
与枠として確保し，残りの１枠を予備枠・不定期
投与枠として運用していた（図１）。予備枠・不定
期投与枠には，重症度が高く，４回の治療をスケ
ジュール通りに完遂できる可能性が低い症例を割

〔テーマ　神経内分泌腫瘍の内用療法の導入および現状について考える 第2回〕
PRRTの運用と実際の投与
The Grand Operation and Actual Administration of Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT)
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図１　ルタテラのスケジュール表
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り当てた。
割付表に従い割り当てた順番に従って治療を行

い，キャンセルによって空きが出た場合には，順
番の早い患者に順次連絡し，空いた枠で治療を
行っていた。ルタテラは使用期限が製造から72時
間と短いため，当日のキャンセルには対応が難し
い。このため，患者にはキャンセルとなった場合，
次回の治療が困難になる可能性があることをよく
説明し，体調に気をつけてもらった。また，必要
に応じて事前に入院し，管理を行っていた。ほと
んどの症例では，投与日の前日に午前中に入院・
採血を行い，主科の主治医とともに管理していた。

《２．投与に関するプロトコール》
投与にあたっては，添付文書およびこれまでの

臨床試験のプロトコールに基づき，８週に１度の
間隔で投与を行うことを基本としていた1,2）。治療
後の診察は，投与から１ヶ月後に設定し，同時に
採血を行い有害事象の有無を確認した。採血結果
で有害事象が見られなければ，予定通り８週後に
治療を行い，血球低下や腎機能低下などが見られ
た場合には，１〜４週間毎に診察を行い，血球や
腎機能が落ち着いた１〜数ヶ月後に治療を行うこ
ととしていた。

有害事象が見られた場合には，１〜４週間ごと
に診察を行い，最大で６ヶ月まで治療を延期する
こともあった。なお，当院では治療延期や治療の
進行が早く，次回の治療を早期に行う方が適切と
判断した場合には，半量投与を行っていた。当初
治療延期の基準としては，血球減少（赤血球，好
中球，リンパ球減少）はCTCAE v5.0でGrade 3以上，
血小板減少は Grade 2以上，腎機能低下（eGFR 
<40ml/dl/1.73㎡）をカットオフとして設定してい
た。

これまでの報告では，貧血や腎機能低下は治療
終了後に遷延する危険性があるとされており，注
意が必要であった3）。リンパ球減少については，
臨床的な副作用を生じにくいとの報告もあり，
Grade 3以上で治療延期を判断することとしてい
た4）。自験例では，初回治療で血球減少が遷延す
る症例が多かったため，２回目以降も同様の副作
用が見られることがあり，遷延する症例について
は半量投与とし，経過を観察した。半量投与で血
球減少が軽微であれば次回は全量投与を行うこと
としていた。

これまでに，治療に伴うGrade 2以上の腎機能
低下を経験した患者はいない。また，適切な管理

が行われれば，長期的な腎機能低下は極めて稀で
あるとの報告もある5）。 

《3．治療体制の変遷と現在に至るまで》
ルタテラ治療開始後，排水系貯留槽の増設が行

われ，その結果，治療可能件数が増加できた（３ヶ
月あたり92名）。同時にさらなる治療件数の増加
を目指して，供給元より火曜日にも薬剤供給を増
やしてもらうことができた。その結果，週に１回

（木曜日）に６件までの治療が可能となった。薬剤
供給が増加したことにより，本年度より週に２回
の治療が可能となり，これに伴い治療の待機時間
は概ね２ヶ月以内となった。薬剤供給が週に２回
になった後は，腫瘍量が多く，入院が長引く可能
性の高い患者を火曜日に治療することで，入院期
間の短縮とスムーズな病室の運用が可能となった。

治療の効率化と患者調整の工夫により，治療体
制を拡充し，多くの患者に適切な治療を提供でき
るよう，現在も調整を続けている。

《４．実際のルタテラ投与》
投与日の朝にグラニセトロン塩酸塩（1mg・２

錠）およびドンペリドン錠（10mg）を投与し，治療
の30分ほど前からライザケアを静注している。８
時半頃から順次治療を開始する。当院では入院で
加療を行う症例に対して投与場所と特別措置病室
の間に距離があり汚染を防ぐため，ダブルルート
法を採用している。投与に際しては，供給元から
供給されるルタテラ投与の手引きに準じて行って
いる6）。半量投与を行う場合，手引きではバイア
ルから半量（12.5ml）を空バイアルに採取し，残っ
たルタテラ静注全量を投与することが推奨されて
いる。しかし，空バイアルの準備が必要であるこ
とや煩雑であること，また分注による被曝量が増
加することを考慮し，当院では半量投与の場合，
投与速度を50ml/h，投与量を15mlに設定して投
与することで半量投与としている。この投与法で
も3.7±0.37GBqの投与範囲内に収まっている。

投与に際しては，バイアルの陰圧解除による液
漏れがしばしば問題となる。これを防ぐため，以
下の点に注意している。まず，ルタテラおよびラ
イザケアラインの長針をゴム栓の内側ラインに垂
直に底まで留置した後，生理食塩液ラインを別部
分の内側ラインに垂直に穿刺する。できる限り垂
直に穿刺することが陰圧解除を防ぐために重要で
あると感じている。また，ルートに屈曲がないよ
うにし，患者には腕を進展した状態を保つように

図２　バイアルの陰圧が解除され経時的に水滴が大きくなっている。
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指導している。加えて，液漏れに早く気づくこと
も重要であるが，シリンジ内の水面上昇は発見が
難しく，近くでバイアルを監視し続けることは被
曝の増加につながる。このため，筆者はゴム栓の
針穿刺部近傍（長針側が多い）に水滴が付着してき
た場合，注意深く観察し，投与速度を遅くするよ
うにしている（図２）。それでも水滴が増えてくる
場合には，直ちに薬剤を引いて投与を行っている。

投与に際して，当院でこれまで経験した副作用
は，ルタテラ溶液の皮下漏出である。投与前には
シリンジに入れた生理食塩水20mlでフラッシュを
行い，血管確保について確認してから治療を進め
ている。投与スピードも最大で200ml/hの流速に
設定していたが，抜針時まで血管外漏出に気づく
ことができなかった（図３）。正確な漏出量は不明
であるが，腫脹の程度から20ml以下であったと推
察される。皮下漏出した放射能による皮膚障害の
可能性を最小限に抑えるため，患部をよくマッ
サージし，患者には前腕の挙上を促し，アイシン

グを行った。SPECT撮像も考慮したが，漏出量
が少ないと判断し，退出基準を満たした後に
SPECT撮像を行った。退出基準を満たした後（お
よそ24時間後）のSPECT画像では，皮下漏出を疑
う集積が見られたが，全身集積の低下はなく，有
害事象も発生しなかった（図４）。現状，皮下漏出
時の処置に関する明確なガイドラインは存在しな
い。これまでの報告では，最大7642MBqまでの漏
出例が報告されているが，いずれの報告でも晩期
有害事象はなかった。24時間後像での全身集積の
低下も見られなかった。漏出後の対応としては温・
冷湿布や漏出側上肢の運動といった当院と同様の
対応がなされていた7,8）。

この他の副作用としては，ライザケアの血管外
漏出による皮膚炎が報告されている。高濃度アミ
ノ酸製剤の皮下漏出では溶液が高浸透圧であるた
め，重症例では皮膚壊死が生じる可能性があるこ
とが報告されている9）。漏出が確認された場合には，
直ちにシリンジを抜去し，漏れた溶液をできるだ
け吸引し，漏出部の四肢を挙上した上で保存的治
療（ステロイド治療など薬物治療を含む）を行うこ
とが推奨されている。

また，当院では治療中に体調が急変した場合に
備えて，急変時のマニュアルを作成した。ICUで
の管理や緊急手術，緊急内視鏡が行えるよう，手
術室や病棟スタッフ，生理機能検査部門，内視鏡室，
病理部門などと協議を行い，養生や尿の取り扱い，
ICUでの隣接患者への被曝防止策などを決定した。
普段は放射線を扱わないスタッフも多いため，病
棟では緊急時の被曝防護訓練を定期的に実施して
いる。

《6．最後に》
ルタテラ治療は今後ますます増加することが期

待されるが，導入に際しては苦労が伴う。しかし，
一度軌道に乗ると比較的スムーズに治療が進んで
いくため，当院での導入例が今後の参考となれば
幸いである。また，実際の投与に関しては，トラ
ブルは少なく，ルートの漏れや陰圧解除などの問
題についても早期に気づけば対応可能なことが多
い。このため，比較的扱いやすい薬剤であると言
える。今後のさらなる発展が期待される。
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2月3日（月）に新宿にて，第927回放射線診療研究会が開催されました。国立がん研究セ
ンター中央病院の伊藤公輝先生より「ラジオセラノスティクスの現状と核医学の将来展望」 
の御講演をいただきました。大きなテーマをわかりやすく教えていただきまして大変勉強
になりました。本年は本誌のリレー講座を伊藤先生の監修いただいたシリーズ企画で掲載
しています。神経内分泌腫
瘍の内用療法の実践につい
て是非ご参考にされてくだ
さい。

写真は懇親会での橋本会
長のご挨拶，前編集委員長
の百瀬先生と私です。引き
継き放射線診療研究会と臨
床核医学をよろしくお願い
いたします。
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