
緒　　言

肺カルチノイドは神経内分泌腫瘍（neuroendocrine 
tumor：NET）に分類され，10万人あたり0.2～2人と稀
な発症頻度であり治療方法は限られている1）．放射性核
種標識ペプチド療法（peptide receptor radionuclide 
therapy：PRRT）の一種であるルテチウムオキソドトレ
オチド（lutetium oxodotreotide：177Lu-DOTATATE）が
2021年6月にわが国でソマトスタチン受容体（somatosta-
tin receptor：SSTR）陽性のNETに対して承認された．
177Lu-DOTATATEは，腫瘍細胞上のSSTRに結合後に細
胞内に取り込まれβ線を照射することで標的細胞のDNA
損傷を引き起こし，抗腫瘍効果を発揮する2）．今回PRRT
を行い，病勢制御が得られた肺カルチノイドの症例を経
験した．

症　　例

患者：47歳，男性．
主訴：なし．
既往歴：アトピー性皮膚炎，高血圧症．
家族歴：父親　大腸癌．
生活歴：喫煙歴15本/日（20～37歳），喫煙指数255．

飲酒歴：機会飲酒．
アレルギー歴：さば，ガドリニウム造影剤．
職業歴：製造業．
病歴：20XX－9年に胸部異常影を指摘され近医を受診
し，CTで右肺S4に無気肺を認め当科紹介となった．気
管支鏡検査にて，右B4bに腫瘤性病変を認め生検を行い，
肺カルチノイドの診断となった．遠隔転移は認めず胸腔
鏡下右肺中葉切除術が施行され，定型肺カルチノイド
pT2bN0M0 Stage ⅡAであった．20XX－5年8月のCT
で肝内に結節性病変が出現し（Fig. 1），肝生検を施行し
肺カルチノイド肝転移と診断した．18F-FDG PET/CTも
行い再発病変は肝転移のみであったが多発しており，消
化器内科に確認のうえ肝動脈塞栓療法やラジオ波治療は
適応外と判断した．同年10月からエベロリムス（everoli-
mus）を開始し最良効果はstable disease（SD）であった．
20XX－2年5月に肝転移増大でprogressive disease
（PD）となるが，増大が緩徐でありエベロリムスを継続
した．20XX－1年3月肝転移増悪のためエベロリムス終
了後，2次治療としてシスプラチン（cisplatin）＋イリノ
テカン塩酸塩水和物（irinotecan hydrochloride hydrate）
を施行し最良効果はSDであったが，4コース終了後の
20XX－1年8月のCTで肝転移増大を認めPDと判断し
た．20XX－1年10月より3次治療としてカルボプラチン
（carboplatin）＋エトポシド（etoposide）を投与し最良効
果はSDで4コース終了後の20XX年1月のCTで肝転移
増大を認めPDと判断した．術後再発からの経過で肝転
移は個数の増加とサイズの増大を認めた（Fig. 1）．20XX
－1年11月にソマトスタチン受容体シンチグラフィ（so-
matostatin receptor scintigraphy：SRS）を撮像し，多
発肝転移にインジウム111標識ペンテトレオチドの集積
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を認めた（Fig. 1）．手術検体と肝生検検体に免疫組織染
色を行い，腫瘍細胞にSSTR2の発現を認めた（Fig. 2）．
SSTR陽性の肺カルチノイド肝転移と判断し，PRRTを
行う方針とした．
治 療 経 過：20XX 年 2月，3月，5月，8月 に 177Lu-
DOTATATE（7.4GBq/回）を計4コース投与した．投与
日は放射線治療病室で対応し，翌日に退室基準を確認し

退室とした．治療経過中にグレード1の悪心，血小板減
少，下腿浮腫，グレード2の好中球減少を認めたが一過
性で忍容性は良好であった．177Lu-DOTATATE投与経
過中のシンチグラフィでは，肝転移の集積は経時的に低
下していた（Fig. 3）．4コース終了後の20XX年8月の
CTで肝転移の軽度縮小を認めSDで，20XX＋1年4月の
CTでも肝転移の縮小は維持されていた（Fig. 4）．20XX

Fig. 1　Enhanced computed tomography (CT) at time of relapse showed liver metastases. 18F-FDG PET/CT showed no 
abnormal uptake in liver metastases or other lesions. Liver metastases progressed in January 20XX. Positive uptake of 
indium-111 labeled pentetreotide was observed in the same region by somatostatin receptor scintigraphy (SRS).
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Fig. 2　Pathology of lung primary tumor and liver metastasis. Hematoxylin-eosin (HE) staining showed that the tumor 
cells formed a trabecular pattern. The tumor cells were positive for chromogranin A and somatostatin receptor (SSTR) 2.
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＋1年7月時点で晩期障害や病勢進行なく経過している．

考　　察

本症例は肺カルチノイドの術後再発においてPRRTを
行い病勢制御が得られた．PRRTは1990年代にヨーロッ
パで施行され，わが国では2021年6月にSSTR陽性NET
に対して承認されたが，わが国における肺カルチノイド

に対するPRRTの実臨床での報告は少なく，貴重な報告
と考えられる．
177Lu-DOTATATEはソマトスタチンアナログであるオ

キソドトレオチド（oxodotreotide）を放射性ルテチウム
（lutetium）で標識を行った放射性医薬品であり，SSTR
サブタイプのうち主にSSTR2と結合し腫瘍細胞内に取り
込まれ，β線が標的細胞の障害を引き起こし，抗腫瘍効

Fig. 3　Scintigraphy showed that accumulation decreased in liver metastases over time compared to at the start of pep-
tide receptor radionuclide therapy (PRRT).

Fig. 4　CT showed shrinkage of liver metastases after PRRT. Stable disease has been maintained in liver 
metastases more than one year since PRRT treatment was performed. 
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果を発揮する2）．SSTR陽性の中腸NETを対象とした第
Ⅲ相試験であるNETTER-1試験では，無増悪生存期間
（progression-free survival：PFS）中 央 値 は 177Lu-
DOTATATEによるPRRT群では未到達，対照群では
8.4ヶ月で，PRRT群で有意な延長を認めた．全生存期間
（overall survival：OS）中央値についてもPRRT群で
48.0ヶ月，対象群で36.3ヶ月と延長する傾向にある3）4）．
気管支カルチノイドを対象とした第Ⅱ相試験では，177Lu-
DOTATATEのPFS中央値は18.5ヶ月，OS中央値は
48.6ヶ月，奏効率は15％，病勢制御率は62％であった5）．
肺カルチノイドを対象とした後方的解析では，PFS中央
値は23～27ヶ月，OS中央値は42～59ヶ月，奏効率は20
～33％，病勢制御率は68～88％とされており6）～8），PRRT
はSSTR陽性肺カルチノイドにも有用と考えられる．
NETTER-1試験においてPRRTの主な有害事象として

は悪心：59％，嘔吐：47％，浮腫：14％，血小板減少：
25％等が報告されている4）．腎障害に関連するものはクレ
アチニン増加：3.6％，急性腎不全：2.7％等が挙げられる9）．
いずれもグレード3以上のものは10％未満であり4），比較
的忍容性が高いと考えられる．しかし稀な晩期障害とし
て骨髄異形成症候群や急性骨髄性白血病等が挙げられ9），
治療終了後も晩期障害には留意が必要である．本症例は
悪心，浮腫，骨髄抑制を認めたがいずれも軽微であり，腎
障害や重篤な消化器毒性の出現はなく忍容性は良好で
あった．20XX＋1年7月時点で晩期障害の出現は認めない
が，今後も長期間にわたり経過観察が必要と考えられる．
本症例はSRS陽性に加えて肺原発巣と肝転移において

SSTR2陽性であった．膵・消化管NETではSSTR2と
SSTR5の発現率が高く10），肺カルチノイドではSSTR2の
発現率が高い傾向にある11）．SSTRは分化度が高いNET
に発現しやすく，定型肺カルチノイドは非定型肺カルチ
ノイドよりSSTR2の発現率が高いとされる11）．NETの
SSTR発現の評価において，SSTR2の免疫組織染色と
SRSの陽性一致率は93.8％とされており12），PRRTの治療
適応を検討する際のSSTRの評価においてはSRSに加え
てSSTR2の免疫組織染色も有用な可能性がある．しか
しSSTR評価は現時点では一般的でないことが多く自施
設での検査が困難な場合は，検査可能な施設への紹介も
検討される．SRSの集積強度によらずPRRTは有効であ
り4），SSTRの発現強度とPRRTの治療効果に相関はない
とされている13）．SSTRの発現強度とPRRTの効果の相関
については報告が少なく，今後も検討が必要である．
PRRTは被曝防止のため，投与患者は退室基準（1cm

線量当量率18μSv/h未満）を満たすまで放射線治療病室
または一般病室に遮蔽板等の防護措置および汚染防止措
置を行った特別措置病室で入院を行い，病室内でも汚染
防止策を行う14）．特別措置病室では尿処理は汚染防止に

重要であり，排尿時は蓄尿を行い遮蔽容器に保管のうえ，
廃棄施設で処理を行う．本症例は放射線治療病室を用い
たが，放射線治療病室を有する施設は少なくPRRT普及
には特別措置病室の利用も重要である．またPRRTを行
う際は海外から放射性医薬品の輸入を行うため薬剤供給
は不安定であり，患者にはあらかじめ日程変更の可能性
について説明を行う必要がある．
本症例はエベロリムス，化学療法後にPRRTを行った．
肺カルチノイドにPRRTを行う時期として一定の見解は
ないが，欧州臨床腫瘍学会ではエベロリムス等の化学療
法後の選択肢としてPRRTが推奨されており1），2次治療
以降での実施が考慮される．SSTR陽性の気管支カルチ
ノイドを対象にPRRTの有効性を検討する第Ⅱ相試験
（NCT04665739）や，SSTR陽性の膵・消化管NETを対
象にPRRTとエベロリムスの有効性を比較する第Ⅲ相試
験（NCT03049189）が進行しており，PRRTの有効性に
ついてさらなる報告が期待される．
PRRTはわが国で承認されてから日が浅く，肺カルチ
ノイドは膵・消化管NETと比較してPRRTの報告は少な
く，肺カルチノイドに対するPRRTの有効性について今
後の症例蓄積が期待される．
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Abstract
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A 47-year-old male patient underwent a right lung middle lobectomy 9 years ago for a typical carcinoid tu-
mor. The carcinoid recurred 4 years later with liver metastases. He was treated with everolimus followed by 
chemotherapy, but the disease progressed after these treatments. Positive uptake was observed in liver metasta-
sis on somatostatin receptor scintigraphy. Moreover, liver metastasis and the primary resected tumor were posi-
tive for somatostatin receptor (SSTR) 2 in immunohistochemistry. After he had received four cycles of Lutetium-
177(177Lu)-DOTATATE, the liver metastases shrank, and the effect of treatment has been maintained for more 
than 1 year. 177Lu-DOTATATE is a promising treatment method.
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