
第8章　放射性ヨウ素（RAI）内用療法

解説8-1	 RAI内用療法：定義、適応、方法

2015年の米国甲状腺学会ガイドライン［1］に見られるよ
うに，RAI内用療法を，残存腫瘍がないと考えられる患者
における正常濾胞細胞除去を目的にした「アブレーション
（ablation）」，微少病巣が残存する可能性のある患者にお

ける「補助療法（adjuvant therapy）」，肉眼的残存腫瘍や
遠隔転移の存在する患者における「治療（treatment）」の
3つに分類して議論するのが国際的に一般的である［1-3］（表
8-1）。わが国においては，以前は「アブレーション」と
呼称される症例の多くがここでいう「補助療法」であった
ため，「甲状腺腫瘍診療ガイドライン2018」作成時には，
これらの用語使用が適切に行われていない印象であったが，
昨今はこの定義が正しく用いられるようになってきたと考
えられる。

表8-1.  RAI内用療法の分類
呼称 アブレーション

Remnant ablation 
補助療法
Adjuvant therapy 

治療 
Cancer treatment 

対象と意図 残存腫瘍がないと考えられる患者
における正常濾胞細胞除去

画像診断で確認できないが，顕微
鏡的な残存腫瘍が存在すると考え
られる患者における癌細胞の破壊

肉眼的残存腫瘍や遠隔転移が存在
する患者における癌細胞の破壊

目的 経過観察の単純化 再発予防，遅延 顕在する癌の治療
投与量 1.1-3.7 GBq 

（30-100 mCi） 
3.7-5.6 GBq 

（100-150 mCi） 
3.7-7.4 GBq 

（100-200 mCi） 

「アブレーション」の主目的は，甲状腺全摘術後のTg値
利用の適正化にある。ESTIMABL1試験［4］とHiLo試験［5］
により，rhTSHと1.1 GBq（30 mCi）の組み合わせが甲状
腺ホルモン休薬法（thyroid hormone withdrawal method, 
THW）と7.4 GBq（200 mCi）の組み合わせと同等の効果
を示すことが示された。一方で，低リスク患者でアブレー
ションが必要であるか否かは，頸部超音波，高感度Tg測
定（感度0.1～0.2 ng/ml），TgAbによる術後観察により，
全摘術後のアブレーション実施群と再発などに差がないこ
とが複数のデータで示されている［6-10］。国内ではアブレ
ーションに相当する内用療法はほぼ実施されていないと考
えられるが，この情報から判断して，この患者群に対して
はRAI内用療法不要と考えて良さそうである。
「治療」は形態診断で残存腫瘍が認められる症例に対す

るRAI内用療法である［1, 2］。効果判定には，画像診断，
Tg，TgAb，症状を総合的に考えることが重要である。た
とえば，Tgは全身の腫瘍体積を判断するのに有効であり，
そのダブリングタイムが予後と相関するが，病状悪化は必
ずしもすべての残存病巣で同じ速度で生じるわけではなく，
少数箇所のみが急激な変化を生じ，クリティカルになるこ
ともありえる。したがって，Tgで全身の評価をしつつ，
各病巣の変化を個別に評価することが肝要である。効果の
期待できないRAI内用療法を繰り返すことは，治療時の
TSH刺激による腫瘍関連症状の悪化や病変進行の可能性
に繋がる可能性もある［11］。したがって，漫然とRAI内用
療法を継続することなく，適切なタイミングで治療方針を
再考することが求められる。

「補助療法」は，病期的にアブレーションと治療の間に
相当する症例群に対するRAI内用療法で，無病生存期間改
善を企図するものである［1, 2］。つまり，微少残存腫瘍が
疑われる症例におけるRAI内用療法であるが，非常に幅広
い症例が含まれるため，施設ごとの考え方の差違が患者選
択に関わってくると思われるため，ここでは細部の記載は
避ける。なお，補助療法として行う場合には3.7 GBq（100 
mCi）以上の投与量が推奨されている［4, 12］。わが国では
治療病室の不足のために，このような症例でも“外来アブ
レーション”の呼称のもとに1.1 GBq（30 mCi）の外来投与
が行われていることも多いようであるが，国際的な考えと
は齟齬があることを理解すべきである。

CQ8-1　
RAI内用療法にrhTSHは推奨されるか？

推奨文

1.	� 遠隔転移を認めない症例に対するRAI補助療法に
rhTSHを使用することを推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：7/9=78%）
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2.	� 遠隔転移を認める症例に対するRAI治療にはrhTSHを
使用しないことを推奨する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 強（一致率：7/9=78%）

考慮したアウトカム

	✓ 遠隔転移を認めない症例における再発率
	✓ 遠隔転移を有する症例における治療予後
	✓ 有害事象
	✓ 患者視点の健康状態
	✓ 治療前準備の容易さ
	✓ 医療費

エビデンス

	⿟ 米国甲状腺学会ガイドライン（ATA）における中・
高リスク分化癌のみを対象としたランダム化比較試
験はない。

	⿟ 中・高リスク分化癌を対象とした後ろ向き研究（3
論文）ではrhTSHを使用した場合と甲状腺ホルモ
ン休薬（THW）法で再発率に有意差は認めていない。

	⿟ 遠隔転移症例を対象とした後ろ向き研究（3論文）
ではrhTSH法とTHW法でPFSおよびOSに有意差は
認められないが，いずれの文献も症例数が限られる。

	⿟ rhTSH使用により有害事象が軽減されるかどうか
は不明であるが，THWによって甲状腺機能低下症
に伴う一過性のQOL低下が引き起こされる。

	⿟ 治療前準備の容易さに関する報告はないものの，
rhTSH使用でのRAI内用療法がより管理しやすい傾
向にある。

	⿟ 医療費はrhTSH使用群で高くなる。

文献の要約と解説

rhTSHは2009年1月に「分化型甲状腺癌で甲状腺全摘
又は準全摘術を施行された患者における，放射性ヨウ素シ
ンチグラフィと血清サイログロブリン（Tg）試験の併用
又はTg試験単独による診断の補助」として製造販売承認
を受け，2012年5月に「分化型甲状腺癌で甲状腺全摘また
は準全摘術を施行された遠隔転移を認めない患者における
残存甲状腺組織の放射線ヨウ素によるアブレーション補助」
の効能追加の承認を受け国内利用に至る。解説8-1にもあ
るように，RAIによるアブレーションは現在では131I 1.1 
GBq（30 mCi）での治療を一般的に指すものの，効能追
加承認を受けた際のデータは3.7 GBq（100 mCi）での古
典的なアブレーション療法（現在の補助療法に準ずる治療
量に相当）のデータが元となっている［13］。そのため正常

甲状腺除去が目的に含まれる際の分化癌全摘後の遠隔転移
を認めない症例に対するrhTSH併用での3.7 GBq（100 
mCi）内用療法は国内における保険診療の枠を超えない。
このような背景をもとに本CQは中・高リスク症例を対象
とし，補助療法の目的とするところの再発率に主眼をおい
てTHW法とrhTSH法に関する文献を検証した。なお，本
CQはRAI補助療法にrhTSHを使用することを推奨したが，
あくまでもrhTSH法はTHW法の代替案であることに注意し，
いずれのリスク分類においてもRAI補助療法にTHW法を
使用することは推奨される。また，遠隔転移に対する
rhTSH併用RAI治療は適応外使用にあたるため，注意され
たい。

1）遠隔転移を有しない症例における再発率
Dehbiらは英国29施設の低・中リスク甲状腺癌症例（434

例のうち中リスク147例）を対象としたランダム化比較試
験（Hilo試験）において，RAI内用療法時におけるTHW
法とrhTSH法とを比較検証した。7年後の再発率はTHW
法 で5.0 ％（95 ％ CI：2.5-10.0），rhTSH法 で8.3 ％（95 ％
CI：4.5-15.3）であり，THW法とrhTSH法で再発率に有意
差は認めなかった［14］。ただし，この試験には低リスク症
例や低用量1.1 GBq（30 mCi）RAI内用療法群も含まれる
ために解釈には注意を要する。

Jeongらは後ろ向き研究においてT4またはN1b症例（全
253例）に 対 し てrhTSH＋3.7 GBq（100 mCi）とTHW＋
5.6 GBq（150 mCi）でのRAI内用療法症例を対象に再発率
を検証した。平均追跡期間43.6±19.4ヶ月での再発率は
THW 法 ＋ 5.6 GBq（150 mCi）で 13/125 例（10.4％），
rhTSH法 ＋3.7 GBq（100 mCi）で 9 /128例（7.0％）で，
有意差を示さなかった（p=0.936）［15］。Rosarioらは中リ
スク群に該当するcN1b症例に対するRAI内用療法の短期
と長期の再発率を検証し，平均66か月の観察期間中に
rhTSH群とTHW群で再発率に有意差は認めなかった
（rhTSH群 ４/91（4.4％），THW群 4/87（4.6％））［16］。
Hugoらは中・高リスク症例586例（THW法321例，rhTSH
法265例）のRAI内用療法後の再発率（追跡期間中央値9年）
はrhTSH法1.5%，THW法1.2%と報告し，再発率に有意差
は認められなかった［17］。

2）遠隔転移を有する症例に対する治療成績
遠隔転移症例を対象とした後ろ向き研究ではこれら方法

間でのPFSおよびOSにはいずれも有意差を認めなかっ
た［18-21］。ただし，いずれの文献においてもサンプル数
が非常に限られており，これら文献のみでは転帰データは
不十分と判断される。前述したように，わが国では遠隔転
移に対するrhTSH併用RAI治療は適応外使用のため，遠隔
転移症例に対するrhTSH併用RAI治療は執筆時点において
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推奨できない。

3）有害事象，QOL，医療費
RAI内用療法に伴う副作用はコラム8-1を参照されたい。

また，健康関連QOLは甲状腺機能低下症が主因であり，
これら因子は再発リスクとの因果関係が低い。低リスク症
例に対する高用量3.7 GBq（100 mCi）RAI内用療法によっ
て出現する有害事象や健康関連QOL，かかる医療費は中・
高リスク症例のそれらと類似点が多く，この項目ではリス
ク分類に関わらずに文献を採用した。

Mallickらは英国29施設のHilo試験にてrhTSH群とTHW
法群でのRAI内用療法にともなう有害事象・健康関連
QOL・医療費に関して報告した［5］。有害事象発現率につ
いてはrhTSH群とTHW群で治療後1週間後（23％対30％, 
p=0.11），および3ヶ月後（27%対24%, p=0.34）でいずれ
も同程度であり，治療と因果関係のある重篤な副作用は認
められなかった。また，高用量RAI内用療法を受けた患者
の 平 均 コ ス ト はrhTSH群 で1,582ポ ン ド（2,515ド ル），
THW法群で1,056ポンド（1,679ドル）としている。治療前
４週間においては甲状腺機能低下症に関連する症状は
rhTSH使用群で少なく（多くの比較でp<0.001），就業に関
する質問を含む患者調査ではrhTSH使用群の44.6％に対し，
THW法 群 の28.7 ％ が 治 療 前 に 継 続 就 業 し て い た（p 
<0.001）。欠勤者の欠勤日数中央値は，rhTSH群では1日，
THW群では5日と報告している（p=0.17）。

Borgetらは低リスク甲状腺癌症例を対象にしたランダ
ム 化 比 較 試 験 に てRAI内 用 療 法（ 低 用 量， 高 用 量，
rhTSH，THWの４群）に伴う健康関連QOLおよび費用対
効果に関して報告している（ESTIMABL試験）。rhTSH使
用群はTHWによる一過性の健康関連QOLの悪化を回避す
る一方で，rhTSH使用群はTHW群よりQALYs（Quality-
Adjusted Life Years：1人当たり0.013QALY増）が高く，
フランスにおいてはrhTSHが50,000ユーロ/QALYの閾値
で費用対効果の確率は47%であり，現在の価格では費用対
効果が見込めないとしている［22］。

そのほか，ATAガイドラインにおいてはRAI内用療法
前に甲状腺ホルモンを休薬できないような重大な併存疾患
を有する分化癌では，リスク分類にかかわらずrhTSHを
考慮すべきであるとしている。重大な併存疾患には，甲状
腺機能低下症により重篤な有害事象につながる可能性のあ
る医学的または精神医学的な状態，またはTHWによって
十分な内因性TSH反応を得ることができない状態が該当
する［1］。

CQ8-2　
RAIによる補助療法（アジュバント治療）目的で131I 
1.1 GBq（30 mCi）投与は推奨されるか？ 

推奨文　

RAIによる補助療法は131I 1.1 GBq（30 mCi）で行わな
いことを推奨する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：8/9=89%）

考慮したアウトカム

	✓ アブレーション達成率
	✓ 再発率
	✓ 疾患特異的生存率
	✓ 有害事象

エビデンス

	⿟ 中・高リスク分化癌の再発率や生存率に関して，
RAI治療の低用量群と高用量群とを比較検証したラ
ンダム化比較試験はない。

	⿟ 中・高リスク症例を対象としたメタアナリシスでは
初回RAI治療によるアブレーション達成が再発率に
影響を及ぼすと推定した。

	⿟ 中リスク群の一部を対象とした研究では低用量RAI
治療でもアブレーション達成に差はないと示してい
る。

	⿟ 有害事象発現率は低用量群と比較して高用量群で高
くなる。

文献の要約と解説

中・高リスク分化癌のみを対象としたRAI内用療法の投
与量差による再発率・生存率を比較検証した前向き研究は
なく，再発率に関して報告されている文献は1つの後ろ向
き研究のみであった。そのため，再発率に影響を及ぼす可
能性のあるアブレーション達成に関しても本CQでは検証
を行った。アブレーション達成とは一般にRAI内用療法後
のTg低値や画像検査にて転移病変を呈していない状態を
指すが，RAI内用療法に対するアブレーション達成に対す
る見解は文献間でもさまざまであり，文献のアブレーショ
ン達成の定義はカッコ書きにてそれぞれ注釈した。また，
本文中の低用量とは1.1 GBq（30 mCi）を指し，高用量と
は3.7 GBq（100 mCi）以上の量を指す。

KlainらはRAI内用療法（投与量不問）が実施された中・
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高リスク分化癌3,103例を対象としたメタアナリシス［23］
において，高リスク群（52%）よりも中リスク群（72％）
のほうがアブレーション達成率（頸部超音波にて異常所見
がなく，TSH刺激下でのTg低値）は高いと報告している。
また，追跡調査（平均6.4±1.4年）が可能であった中リス
ク群の再発率はアブレーション達成症例で2％，初回治療
でのアブレーション未達成群で14％と報告しており，初回
RAI内用療法でのアブレーション達成が再発率に影響を及
ぼすと推定した。

後ろ向き研究でサンプル数が少ないものの，Watanabe
らは顕微鏡的に断端陽性の分化癌を対象に低用量RAI内用
療法群（17例）と高用量群（31例）において再発率を検証
し，再発率（観察期間中央値：低用量群36.2ヶ月，高用量
群43.8ヶ月）は低用量RAI内用療法群で52.9％（9例），高
用量群で22.5％（7例）と報告した［12］。

中・高リスク分化癌のみを対象とした初回RAI内用療法
の投与量差によるアブレーション達成に関する報告も非常
に限られたもののみとなる。Abeらは，後ろ向き研究で中・
高リスク分化癌119症例に対する低用量RAI内用療法によ
るアブレーション達成率（診断シンチ陰性，TSH刺激下
でのTg < 2ng/mL）は23.4％と報告している［24］。これ
はKlainらのメタ解析と比較すると非常に低い達成率となる。

Hanらは，後ろ向き研究において，顕微鏡的甲状腺外進
展を認め，原発巣が２cm以下および頸部リンパ節転移の
ない中リスク症例のアブレーション達成率（TSH刺激下
でのTg陰性・抗Tg抗体陰性，頸部超音波にて異常リンパ

節なし）は低用量群と高用量群で有意差なしと報告してい
る［25］。ただし一部の中リスク群のみを対象とした報告の
ため，中・高リスク群全体にこの結果を反映することは難
しい。

以上より，中・高リスク群において低用量RAI補助療法
がアブレーション達成率を低下させるかどうか，それによ
って再発率が上昇するかどうかは不明である。投与量不足
による再発率増加を否定できない現状において，低用量
RAI補助療法を一概には推奨できない。ただし，国内事情
として高用量RAIは治療病室でのみ実施可能であるために，
待機期間延長によって適切なタイミングでRAI補助療法が
実施できない事例が発生することも危惧される。現在，
3.7 GBq（100 mCi）の外来投与の承認を目指して日本核
医学会で活動を行っているが，依然として承認までに時間
がかかりそうである。そのため，承認までの期間は上記の
ことを十分理解した上で，補助療法を1.1 GBq（30 mCi）
で行うこともやむを得ないと思われる。

有害事象に関して，Quら［26］はランダム化比較試験に
おいて，低・中リスク群の分化癌を対象にRAI内用療法の
有害事象は低用量群で18.18%，高用量群で39.39%と示した。
また，Chengら［27］はリスク分類不能の分化癌のメタアナ
リシスで，高用量群と比較し低用量群で治療後早期の有害
事象が低いことを報告している。以上から低用量群と比較
し高用量RAI内用療法では治療後早期有害事象が増加する
と考えられる。

コラム8-1　RAI内用療法の副作用とその管理

RAI内用療法により，唾液腺炎・涙腺炎とそれに伴う腺機能低下，悪心・嘔吐などの胃腸障害，骨髄機能障害，性
腺機能異常などが生じうる。外来投与可能な1.11 GBq（1,110 MBq）の投与では，生じたとしても軽度である。RAI
内用療法後の二次発がんが議論されているが，結論は明らかになっていない。

RAI内用療法に伴って早期に生じる唾液腺炎［28］，悪心嘔吐などの胃腸障害［29］が頻度的に高いものである。報告
によって頻度が異なるが，数％から数10％の症例で，唾液腺腫脹・疼痛，悪心・嘔吐が発生する。嘔吐に至るまで強
い副作用を呈することもある。唾液腺障害を低減させるために，種々の製剤など（ビタミンE，ビタミンC，キャンデ
ィなど）の投与が試みられているが，確実なものはない［30］。急性期には症状に応じて，鎮痛剤，制吐剤などで対応
する。累積投与量増加に従い唾液腺分泌低下が増強することがある。涙腺炎の頻度は頻度的に低く，涙液低下などの
症状の持続に繋がることが時にある［31］。舌の味蕾障害により味覚の低下が生じることがあるが，時間経過とともに
回復する［32］。

治療量RAIの投与により，骨髄被曝が生じるため末梢血球数低下が潜在的に生じるが，対処が必要になることは稀
である［29, 32］。累積投与量が増加すると，血球数低下が増強するので注意が必要である。

RAI内用療法に伴い一過性に卵巣機能，精巣機能の低下が生じることがある［33］。男性で14 GBq（400 mCi）を超
える治療が想定される場合には，精子の凍結保存を推奨する報告もある［34］。女性ではRAI内用療法後1年間の避妊
が勧められるが［35］，長期の不妊，流産，胎児奇形の頻度は増加しないようである［36］。

RAI内用療法後の二次発がん惹起の有無に関しては，議論のあるところである。若年成人を対象にした米国SEERデ
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コラム8-2　RAI不応性の定義

甲状腺分化癌で，遠隔転移を生じるのは5～10%の例で，このうち約60～70%の患者がRAI不応性となる。したがっ
て，RAI不応例は，全患者の5%未満であると考えられる［41］。

DECISION試験［42］やSELECT試験［43］におけるRAI不応性判断は，（1）シンチグラムでRAIの病巣集積が全病巣
で見られない，（2）集積の見られない病巣がある，（3）集積があるものの12～14ヶ月以内に病巣が増大する，（4）
総投与量が一定量（600 mCi，22.2 GBq）に達しているなどとされた。国内の「根治切除不能な分化型甲状腺癌に対
する分子標的薬治療の適応患者選択の指針」では，シンチグラムで集積がないかきわめて淡い集積しか示さない病巣
が存在する，集積するが3～4回のRAI後に増大・増加する場合をRAI不応性と定義し，多標的分子標的薬（MKI）
の適応の条件として2年以内に画像診断や血中Tgで病勢進行することと規定しており，ほぼ上記と合致する［41］。し
かし，これらの定義は実のところかなりの曖昧さを含有している。

シンチグラムは，診断量と治療量のRAIでは病巣検出感度が前者では非常に劣ることが知られている。また，全身
平面像とSPECT（断層）像では，後者の診断精度が圧倒的に高い。

臨床試験のエントリー基準に用いられた総投与量600 mCi（22.2 GBq）は，これを超えて寛解が得られることはな
かったとする一研究結果に依存するものである。100～150 mCi（3.7～5.55 GBq）の投与量が主に用いられるわが国の
現状においては，600 mCi（22.2 GBq）よりも早いタイミングで判断されていると考えられる。

RAI不応性となりやすい因子としては，無集積，男性，高齢者（年齢は報告によってばらつきあり），肺以外の臓器
転移などが指摘されている［44］。また，年齢，BMI，喫煙，原発巣サイズ，腺外浸潤，リンパ節転移数，郭清リンパ
節の転移陽性率，T因子，N因子，TNMステージ，濾胞癌で多因子解析を行って，有意な因子を危険率の大きさによ
って点数化して，総合点でRAI不応性リスクを判定するという考えであるが，一般化されていない［45］。RAI集積と
FDG集積は逆相関することは報告されているものの，FDG-PET所見でのみでRAI不応性の判断を行うことは困難で
ある。

病巣集積があっても，治療後に腫瘍増大あるいはTg上昇があれば，RAI不応性である。画像診断で縮小傾向が明ら
かでない場合には，予後不良因子として報告されている1cmを超える肺転移粗大結節型，肺以外の臓器転移，年齢な
どを考慮して判断することが求められる。つまり，1～2回のRAIで集積があっても，腫瘍縮小効果が得られないよ
うな場合は，RAIを繰り返しても効果が得られないであろう。腫瘍の存在部位によっては，転移巣がクリティカルな
症状を惹起するようなことが想定されるような場合には，大きなものでなくても薬物療法導入が必要となることもあ
るだろう。状況によっては，そのような部位に外照射を行う適応もありえる。

放射線治療病室（アイソトープ病室）が不足している現状においては，RAIを131I集積の有無のみで安易に繰り返す
のではなく，RAI不応性を適切に判断し，不要なRAIを回避して治療方針を再考することが必要である［46］。

ータベースによる27.050例における検討では，RAI内用療法による白血病を含む血液系悪性腫瘍と乳がんを含む固形
癌の増加が示唆されている［37］。また，同様にSEERを基盤にした検討では，RAIを受けていない甲状腺癌患者と一般
人の両者よりも，RAI治療群で乳癌増加が示されている［38］。しかし，200,247例の大規模データでの検討では，RAI
治療による乳癌増加は確認されていない［39］。また，24,318例の多施設例における検討でも，RAI治療による二次発
がんリスクは示されていない［40］。

コラム8-3　甲状腺癌の177Lu-DOTATATE治療

RAI不応性分化癌と髄様癌において，177Lu-DOTATATE治療は分子標的薬が奏効しない場合の治療選択肢となり
うる。

Peptide Receptor Radionuclide Therapy（PRRT）は，神経内分泌腫瘍の細胞膜上に発現するソマトスタチン受
容体（SSTR，とくにサブタイプ2）に結合する放射性医薬品を用いた内用療法である［47］。我が国では，177Lu-
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