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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 
1.5.1 起原又は発見の経緯 

ソマトスタチン受容体（Somatostatine receptor：SSTR）は，7 回膜貫通型 G タンパク質

共役型レセプターの一種で，神経伝達や内分泌の制御，細胞増殖の阻害などに関与してい

る。SSTR はソマトスタチン標的細胞由来の腫瘍組織に強く発現しており，特に高分化型

の神経内分泌腫瘍（Neuroendocrine tumor：NET）で強く発現していることから，NET 治療

薬の有効な標的の一つとされている。SSTR には 5 つのサブタイプ（1 型～5 型）が存在す

るが，高分化型の NET では SSTR のサブタイプ 2 型の発現率が高い1)。 
ルタテラ静注は，腫瘍細胞表面に発現している SSTR サブタイプ 2 型への結合性を有す

る ソ マ ト ス タ チ ン ア ナ ロ グ を ， 放 射 性 ル テ チ ウ ム -177 （ 177Lu ） で 標 識 し た
177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate（国際一般名：lutetium（177Lu）oxodotreotide）を有効成分とす

る放射性薬剤であり 2)，ペプチド受容体放射性核種療法（Peptide receptor radionuclide 
therapy：PRRT）に使用する。177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の構造式を図 1.5-1 に示した。 

 
図 1.5-1 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の構造式 

 
 
NET に対する PRRT は，SSTR に結合するペプチド（ソマトスタチンアナログ）を，細

胞殺傷性を有する放射性同位体（Radioisotope：RI）で標識した，RI 標識ソマトスタチン

アナログを用いる治療法である。PRRT に用いる薬剤の検討は，インジウムペンテトレオ

チド（111In）の大量投与から開始されたが，その治療効果は限定的であった。その後，SSTR
結合性向上を目的としたソマトスタチンアナログの改良や標識に用いる放射性金属及びキ

レート構造の変更が検討され，中でも 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate は，SSTR 陽性腫瘍を移

植したモデル動物で，高い腫瘍集積性及び抗腫瘍効果を示すことが報告された 3)。
177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の RI 標識前駆体である DOTA0-Tyr3-Octreotate は，ソマトスタ

チ ン ア ナ ロ グ で あ る Tyr3-Octreotate に キ レ ー ト 剤 の

1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid（DOTA）を付加させた化合物である。
177Lu は，半減期が 6.647 日の β 線放出核種であり，β 線が腫瘍細胞に照射され，DNA 損傷

を引き起こすことによって抗腫瘍効果を発揮する。177Lu の放出する β 線の最大エネルギー

は中程度であり（Emax = 498 keV），組織中での飛程は最大約 2.2 mm（平均 0.67 mm）であ

る。飛程が比較的短いため，周辺の正常組織への傷害が抑えられ，腫瘍への効率的な放射
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投与した場合よりも腫瘍が消失したラットの割合が高く，複数回投与の有用性が示唆され

た。 
 

1.5.2.2.1.2 安全性薬理試験 
(1) 中枢神経系に対する作用 

ラットに非放射性の 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate を投与した場合に，体温変化及び中枢神

経系への影響は認められなかった。 
(2) 心血管系に対する作用 

非放射性の 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の hERG テール電流に対する影響を，hERG 導入

細胞を用いて評価した結果，hERG テール電流に対する影響は認められなかった。この結

果は，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の投与による心筋活動電位の延長や QT 間隔の延長の可

能 性 が 低 い こ と を 示 唆 し て い る 。 ま た ， イ ヌ （ ビ ー グ ル ） を 用 い て
175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate を単回静脈内投与し，血圧，心拍数，体温及び心電図（PR 間

隔，PQ 間隔，QT 間隔及び QRS 間隔）を評価した結果，175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の急

速投与及び持続投与のいずれの場合も，血圧上昇に伴う反射性徐脈が観察された。しかし

ながら，175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate 40～800 μg/kg（予定臨床投与量の約 5～107 倍に相当）

を投与した場合，心臓刺激伝導時間や体温への影響はなく，不整脈を誘発しないことが示

され，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate による心臓伝達系組織に対する影響がないことが示唆さ

れた。 
(3) 呼吸器系に対する作用 

175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate 20000 μg/kg を投与したラットで，いくつかの呼吸器系パラ

メータ（呼吸数，呼気及び吸気時間，呼気及び吸気最大流量，分時換気量）に，呼吸刺激

作用が認められた。また，5000 μg/kg 投与群でも，吸気最大流量及び吸気時間に，わずか

な影響が認められた。1250 μg/kg 投与群では陰性対照群と比較して顕著な変化は観察され

なかった。 
 

1.5.2.2.2 薬物動態試験 
177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の体内分布試験は，正常ラット及び非げっ歯類の腫瘍移植モ

デル動物を用いて実施した。正常ラットにおける血液中の放射能の消失は二相性であった。

また，腫瘍移植モデル動物を用いた体内分布試験において，腫瘍及び SSTR を高発現する

組織である膵臓に相対的に高い集積が認められ，腎臓においても高い集積が認められた。 
非放射性の 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の血漿蛋白結合について，ヒト血漿での非結合画

分の割合は濃度依存的に上昇した。ラット血漿及びイヌ血漿においても同様の傾向が見ら

れた。 
ラ ッ ト ， イ ヌ 及 び ヒ ト 単 離 肝 細 胞 を 用 い た 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate 及 び

DOTA0-Tyr3-Octreotate の in vitro 薬物代謝試験にて，両被験物質はいずれの肝細胞でも代謝

されなかった。 
ラット，イヌ及びヒトの腎ホモジネートを用いた 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate 及び

DOTA0-Tyr3-Octreotate の in vitro 薬物代謝試験では，両被験物質は直ちに代謝された。 
175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate は，ヒトで想定される血漿中濃度の範囲においてヒト CYP

に対する阻害及び誘導作用は示さなかった。 
腫瘍移植モデルラットを用いた 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の体内分布試験の結果，投与
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後 24 時間の時点の尿中排泄率は約 67%であり，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate は主に腎臓を

介して排泄されることが示された。また，111In-DOTA0-Tyr3-Octreotate を投与した体内分布

の結果，投与後 1 及び 4 時間の尿中に排泄された放射能の大部分は未変化体であった。 
Caco-2 細 胞 株 を 用 い た P- 糖 蛋 白 質 と の 薬 物 間 相 互 作 用 の 検 討 で は ，

175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate は P-糖蛋白質の基質ではなく，阻害作用も示さなかったことか

ら，本トランスポーターを介した薬物間相互作用はないと推察された。 
175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate が，各種ヒトトランスポーターの阻害剤となる可能性を in 

vitro で評価した。その結果，臨床において 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate 投与による各種ヒ

トトランスポーターへの阻害の影響はないと考えられた。 
RI 標識していない DOTA0-Tyr3-Octreotate を用いた in vitro ヒト血清中安定性試験にて，

37ºC，1 時間のインキュベーションで未変化体の割合は 84.3%となり，96 時間までにわず

かに減少したが，変化は小さかった。また，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate を添加したラット

血漿を最長 96 時間までインキュベーションし，RI 検出器付き HPLC を用いて分析した結

果，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate はラット血漿中で少なくとも 96 時間は安定であると考え

られた。 
 

1.5.2.2.3 毒性試験 
放射性毒性試験は GLP 適用外で，一般毒性試験は GLP 適用下で実施した。 
 

(1) 放射性毒性試験 
ラットにおける急性及び遅発性放射性毒性を 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate を用いて評価

した。 
急性放射性毒性試験にて，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の最大耐量（MTD）は 4536.2 

MBq/kg 以上であると推定された。 
遅発性放射性毒性試験にて，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate を 555 MBq までの用量でラッ

トに投与した結果，投与後 101～200 日の時点で用量依存的な腎毒性が発現した。
177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の分割投与（555 MBq の単回投与の代わりに 278 MBq を 1 週

間の休薬期間を設けて 2 回投与）及び 0.4 mg/g リシンの同時投与によって腎毒性が低減さ

れた。 
(2) 一般毒性試験 

非放射性の 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate を用いた単回投与毒性試験はラット及びイヌの

いずれでも高い忍容性を示した。雌性ラットで実施した単回投与毒性試験では最高用量の

20455 μg/kg（予定臨床投与量の約 792 倍に相当）まで，いかなる毒性徴候も生じなかった。

イヌ単回静脈内投与毒性試験にて，用量漸増法による 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate 400，800，
1600，3200 μg/kg の静脈内投与及び，6400 又は 10000 μg/kg の単回投与により，死亡は認

められなかった。また，全ての用量で，投与後に液状便を認め，400～3200 μg/kg の用量で

消化管の赤色変化，6400 及び 10000 μg/kg の用量で消化管の暗赤色変化を認めたが，その

他に明らかに 175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate に起因する毒性は認めなかった。本試験に基づ

き，イヌ反復静脈内投与毒性試験の投与量を，80，500 及び 3200 μg/kg とした。 
ラット反復静脈内投与毒性試験では，無影響量（NOEL）は 1250 μg/kg（予定臨床投与量

の約 48 倍に相当）であると考えられた。 
イヌ反復静脈内投与毒性試験では，無毒性量（NOAEL）は 3200 μg/kg（予定臨床投与量
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の約 416 倍に相当）であると考えられた。 
これらの結果から，予定臨床投与量に対し，175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate は十分に広い安

全域を有しているといえる。 
遺伝毒性試験では，175Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate は，S9 代謝活性化の有無に関わらず，

細菌を用いる復帰突然変異試験及びマウスリンフォーマ TK 試験のいずれも陰性であった。 
 

1.5.2.3 臨床試験 
臨床試験は，海外では，2000 年 1 月から SSTR 陽性腫瘍患者を対象とした医師主導の

Erasmus MC 試験が実施され，その後，AAA 社により，2012 年 9 月から SSTR 陽性の進行

性中腸カルチノイド患者を対象とした NETTER-1 試験が実施された。国内では，申請者が，

20 年 月から，SSTR 陽性の根治切除不能な進行性の膵，消化管又は肺 NET 患者を対象

とした P-1515-11 試験を，20 年 月から，NETTER-1 試験の対象疾患である中腸カルチ

ノイド患者を対象に含めた P-1515-12 試験を実施した。本申請では，NETTER-1 試験と国

内 2 試験を評価資料とし，Erasmus MC 試験（サブスタディを含む）及び NETTER-1 試験

のサブスタディを参考資料とした。 
ルタテラ静注による PRRT は，必ずライザケア輸液を併用下で実施する。このため，臨

床試験に関してはライザケア輸液併用下でのルタテラ静注の結果として示す。なお，ルタ

テラ静注については，国内 2 試験及び NETTER-1 試験では「F-1515」と表記し，Erasmus MC
試験では，基本的に同じ処方であるが の量がわずかに異なる院内で RI 標識した製剤

を用いたため，有効成分である「177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate」で表記する。ライザケア輸

液については，国内 2 試験では「F-1520 輸液」と表記し，Erasmus MC 試験では，有効成

分の含量は同じであるが溶剤の異なる院内調製輸液を用いたため「2.5% Lys-Arg 輸液」と

表記する。NETTER-1 試験では市販の総合アミノ酸輸液が使用されている。 
 

1.5.2.3.1 薬物動態及び被曝線量の評価 
薬物動態及び被曝線量は，海外では，NETTER-1 試験のサブスタディにて SSTR 陽性の

中腸カルチノイド患者を対象として，Erasmus MC 試験のサブスタディにて SSTR 陽性腫瘍

患者を対象として評価した。国内では，P-1515-11 試験にて SSTR 陽性の膵及び消化管 NET
患者を対象として，P-1515-12 試験にて SSTR 陽性の中腸カルチノイド患者を対象として評

価した。 
 

1.5.2.3.1.1 アミノ酸輸液との併用 
Erasmus MC 試験の初期に，腫瘍量の少ない被験者 5 名について，同一の被験者に 2.5% 

Lys-Arg 輸液を併用下及び非併用下で 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate を 1.85 GBq 投与し，腎臓

の吸収線量へアミノ酸輸液の併用が及ぼす影響を検討した。その結果，2.5% Lys-Arg 輸液

の併用投与により，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の腎臓での滞留時間が 26%短縮し，腎臓の

吸収線量が 47%（範囲：34%～59%）減少したことから，腎臓に対する被曝の低減に有用

であることが確認された。 
 

1.5.2.3.1.2 薬物動態 
(1) 吸収 

ルタテラ静注は静脈内投与されるため，バイオアベイラビリティは 100%である。 
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(2) 分布 
国内及び海外のいずれの被験者においても，F-1515 は投与後速やかに血液循環から消失

した。また，薬物動態パラメータも，Erasmus MC 試験で対象とした種々の SSTR 陽性腫瘍

患者と NETTER-1 試験で対象とした中腸カルチノイド患者で明確な差異は認められず，国

内の膵・消化管及び肺 NET 患者と中腸カルチノイド患者で明確な差は認められなかった。

さらに，国内 2 試験と海外 2 試験で明確な差は認められなかった。以上より，NET の種類

及び人種に関わらず，F-1520 輸液併用下での F-1515 の分布に明確な差はないと判断した。 
(3) 代謝及び排泄 

F-1515 は主に腎排泄され，投与 24 時間後までに投与量の 60～70%が未変化体として排

泄された。SSTR 陽性腫瘍患者及び中腸カルチノイド患者の排泄率には明確な差異は認め

られず，外国人及び日本人においても明確な差異は認められなかった。 
尿代謝物分析において，F-1515 投与後 24～48 時間までに，NETTER-1 試験では未変化体

が検出された一方，日本人では未変化体は検出されなかった。しかしながら，NETTER-1
試験では多くの被験者でいずれの成分も検出できていないことから，正確な分析が困難で

あったと考えられる。24～48 時間以降の代謝物分析においてみられた差は，人種差ではな

く代謝物分析の限界によるものと判断した。 
 

1.5.2.3.1.3 被曝線量 
単位放射能当たりの吸収線量に関し，SSTR 陽性腫瘍患者を対象とした Erasmus MC 試験

及び中腸カルチノイド患者を対象とした NETTER-1 試験で，腎臓と骨髄の吸収線量に明確

な差異は認められなかった。また，NETTER-1 試験と国内 2 試験における各臓器の吸収線

量にも明確な差異は認められなかった。以上のことから，各臓器の吸収線量は，NET の種

類及び民族差による明確な差異はないと判断した。また，主要な排泄経路である腎臓，及

び放射線感受性の高い骨髄を重要臓器とし，29.6 GBq 投与（7.4 GBq の 4 回投与）した場

合の腎臓及び骨髄の推定吸収線量を評価した結果，NETTER-1 試験及び国内 2 試験のいず

れも，Erasmus MC 試験で確認された毒性発現の閾値（腎臓の閾値：30 Gy，骨髄の閾値：

3.7 Gy）を下回っていた。 
 

1.5.2.3.2 有効性及び安全性の評価 
1.5.2.3.2.1 NETTER-1 試験 

NETTER-1 試験は，SSTR 陽性の進行性中腸カルチノイド患者を対象に，F-1515 治療及

び徐放性オクトレオチド酢酸塩製剤（以下，徐放性オクトレオチド）治療を比較する多施

設共同，層別，非盲検，無作為化，実薬対照，並行群間比較第 III 相臨床試験として実施し

た。主要目的は，最善の対症療法（徐放性オクトレオチド 30 mg）を併用した F-1515 治療

群（以下，F-1515 群）及び高用量徐放性オクトレオチド（60 mg）治療群（以下，対照群）

の PFS を比較することであった。 
F-1515 群では，総合アミノ酸輸液（Vamin 18 又は Aminosyn II 10%）併用下で F-1515 7.4 

GBq を 8（± 1）週ごとに最大 4 回投与し，F-1515 の各投与翌日に徐放性オクトレオチド

30 mg を投与した。F-1515 治療終了後は，徐放性オクトレオチド 30 mg を 4 週ごとに投与

した。対照群では，徐放性オクトレオチド 60 mg を 4 週ごとに投与した。 
PFS 中央値は，F-1515 群（116 名）が未到達，対照群（113 名）が 8.5 ヶ月であり，F-1515

群において PFSの有意な延長を認めた（ハザード比 0.177（95%CI：0.108～0.289），p < 0.0001）。
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客観的奏効率（Objective response rate：ORR）は，F-1515 群が 14.7%（95%CI：7.8～21.6），
対照群が 4.0%（95%CI：0.2～7.8）であり，二群間に統計学的な有意差を認めた（p = 0.0141）。
中間解析時点（データカットオフ日：2015 年 7 月 24 日）における全生存期間（Overall 
survival：OS）中央値は，F-1515 群が未到達で，対照群が 27.4 ヶ月であった。中間解析結

果ではあるものの，ハザード比は 0.459（95%CI：0.254～ 0.830）であり，F-1515 群は対照

群に比べて OS イベントの発現リスクが低い傾向にあることが示唆された。 
治験治療下での有害事象（Treatment emergent adverse event：TEAE）の発現頻度は，F-1515

群が 98.2%（110/112 名），対照群が 92.8%（103/111 名）であった。また，重篤な TEAE の

発現頻度は，F-1515 群が 31.3%（35/112 名），対照群が 24.3%（27/111 名）であり，二群間

に統計学的な有意差を認めなかった。治験薬と関連のある重篤な有害事象は F-1515 群が

11.6%（13/112 名），対照群が 2.7%（3/111 名）であった。さらに，治験治療下において F-1515
群で 7 名（6.3%），対照群で 9 名（8.1%）が死亡したが，すべて被験薬との因果関係は関

連なしと判定された。 
 

1.5.2.3.2.2 Erasmus MC 試験 
Erasmus MC 試験は，SSTR 陽性腫瘍患者を対象に，177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate 治療の有

効性及び安全性を評価する単施設，非盲検，非対照の医師主導試験として実施された。有

効性の主要評価項目は，ORR であった。177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate は，2.5% Lys-Arg 輸液

併用下で 7.4 GBq を 6～13 週ごとに最大 4 回投与した。 
オランダ人の膵，消化管及び肺 NET 患者 360 名における ORR は 45.0%（95%CI：39.8

～50.3）であり，腫瘍タイプ別の ORR では，肺 NET が 36.8%（95%CI：16.3～61.6），膵

NET が 60.9%（95%CI：52.1～69.2），肺 NET 及び膵 NET を除く前腸 NET が 58.3%（95%CI：
27.7～84.8），中腸 NET が 33.3%（95%CI：26.6～40.7）及び後腸 NET が 46.2%（95%CI：
19.2～74.9）であった。PFS 及び OS の中央値は，それぞれ 28.5 ヶ月（95%CI：24.8～31.4）
及び 61.2 ヶ月（95%CI：54.8～67.4）であった。 

177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate が投与されたオランダ人被験者 811 名において，調査した特

定の有害事象（悪心，嘔吐，疼痛，脱毛，下痢，潮紅，口内炎，手足症候群，倦怠感）の

うち，治療期間中の発現頻度がベースラインと比較して増加した事象は悪心，嘔吐及び脱

毛であったが，最終治療後のフォローアップ期間中に，いずれもベースラインの発現頻度

を 下 回 っ た 。 重 篤 な TEAE の 発 現 頻 度 は 62.6% （ 508/811 名 ） で あ り ，
177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate との因果関係が疑われる重篤な TEAE の発現頻度は 20.1%
（163/811 名）であった。177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate の最終投与後 30 日以内に 16 名が死

亡したが，全て 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate との因果関係は関連なしと判定された。 
 

1.5.2.3.2.3 P-1515-12 試験 
P-1515-12 試験は，SSTR 陽性の進行性の中腸カルチノイド患者を対象とした F-1520 輸液

及び徐放性オクトレオチド併用下での F-1515 の薬物動態及び被曝線量，及び SSTR 陽性の

進行性の中腸カルチノイド患者並びに中腸カルチノイドを含む膵，消化管又は肺 NET 患者

を対象とした有効性及び安全性を評価する非盲検，非対照，多施設共同（コホート 1 のみ

単施設）の第 I/II 相臨床試験として実施した。本治験の主要目的は，以下の 3 つである。 
 中腸カルチノイド患者（コホート 1）を対象に，F-1520 輸液併用下で F-1515 を 7.4 GBq

単回投与した時の薬物動態及び被曝線量を評価する。 



 1.5 起原又は発見の経緯  
 富士フイルム富山化学株式会社 

   

 9  

 中腸カルチノイド患者（コホート 1 + 2）を対象に，F-1520 輸液併用下で F-1515 を

投与した時の客観的奏効率（ORR）を RECIST 規準 version 1.1 により評価する。  
 全 NET 患者（コホート 1 + 2 + 3）を対象に，F-1520 輸液併用下で F-1515 を投与し

た時の ORR を RECIST 規準 version 1.1 により評価する。  
，

及び

が完了した日（20 年 月 日）を

データロックポイント（以下，DLP）と定め，治験実施計画書で規定したすべての解析を

実施し，評価を行った。 
F-1515 は，F-1520 輸液 1000 mL 併用下で，7.4 GBq を 8 週ごとに最大 4 回点滴静脈内投

与した。DLP 時点で目標症例数である 15 名の登録が完了しており，治験薬の投与は，4 回

が 13 名（投与完了），3 回が 1 名（継続中）及び 2 回が 1 名（治験中止）であった。被験

者の内訳は中腸カルチノイド 5 名，膵 NET 8 名及び肺 NET 2 名であった。 
有効性の主要評価項目である中央判定での ORR（confirmation なし）は，中腸カルチノ

イド患者 5 名及び全 NET 患者 15 名で，それぞれ 60.0%（90%CI：18.9～92.4）及び 46.7%
（90% CI：24.4～70.0）であった。また，腫瘍タイプ別では，膵 NET 8 名中 3 名（37.5%），

中腸カルチノイドを含む消化管 NET 5 名中 3 名（60.0%），及び肺 NET 2 名中 1 名（50.0%）

に CR 又は PR が認められた。 
安全性では，死亡は認められなかった。その他の重篤な有害事象が 2 名に認められたが，

治験薬との因果関係は否定された。他の重要な有害事象として，用量調整毒性に該当する

有害事象が 1 名に認められた。被験者全 15 名に有害事象が認められた。重症度が Grade 3
以上の有害事象は 9 名（60.0%）に認められ，そのうち Grade 3 が 8 名（53.3%），Grade 4
が 1 名（6.7%）に認められた。 

 
1.5.2.3.2.4 P-1515-11 試験 

P-1515-11 試験は，SSTR 陽性の進行性の膵，消化管又は肺 NET 患者を対象とした F-1520
輸液及び徐放性オクトレオチド併用下での F-1515 の安全性，忍容性，薬物動態，被曝線量，

1 cm 線量当量率及び有効性を評価する非盲検，非対照，単施設の第 I 相臨床試験（P-1515-11
試験）として実施した。主要目的は，F-1520 輸液及び徐放性オクトレオチド併用下で F-1515
を 7.4 GBq 単回点滴静脈内投与した時の安全性，忍容性，薬物動態及び被曝線量を評価す

ることであった。また，主な副次目的は，F-1515 を最大 4 回投与した時の安全性と，RECIST
規準 version 1.1 により ORR を評価することであった。 

F-1515 は，F-1520 輸液 1000 mL 併用下で，7.4 GBq を 8 週ごとに計 4 回点滴静脈内投与

した。治験薬の投与を受けた 6 名（膵 NET 3 名，消化管 NET 3 名）全例をすべての解析対

象とした。 
安全性では，死亡及びその他の重篤な有害事象は認められなかった。F-1520 輸液及び徐

放性オクトレオチド併用下で F-1515 を 7.4 GBq 単回投与した時の用量制限毒性（Dose 
limiting toxicity：DLT）観察期間中での DLT の発現は，いずれの被験者にも認められず，「忍

容性あり」と評価した。F-1520 輸液併用下で F-1515 を 29.6 GBq（7.4 GBq を 4 回）投与し

た時に，全被験者に有害事象が認められた。重症度が Grade 3 と判定された有害事象が 2
名（33.3%）にのみ認められ，Grade 4 及び 5 と判定された有害事象は認められなかった。 
有効性では，6 名中，PR が 4 名（66.7%），SD が 1 名（16.7%），PD が 1 名（16.7%）で
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あり，ORR は 66.7%（90%CI：27.1～93.7）であった。 
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