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研究成果の概要（和文）：神経芽腫細胞SK-N-SH、SK-N-F1において、131I-MIBG取り込みはuptake-1による能動
的取り込みで飽和機序を認めるのに対し、非特異的細胞では非飽和機序であった。また、各細胞における取り込
み速度Vmaxを確認した。PD-L1発現をフローサイトメトリーにて解析したところ、SH細胞では発現しておらず、F
細胞の発現を確認した。F細胞およびSH細胞はCD45-CD56+にて同定できた。それぞれの細胞株のX線照射時の
PD-L1発現を検討した結果、F細胞では発現増強は認められなかったが、SH細胞ではX線照射によりPD-L1の発現増
強を認め、内照射と免疫療法併用意義が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Accumulation of 131I-MIBG in the neuroblastoma cell lines, SK-N-SH and 
SK-N-F1, were determined to be the saturable active transport through upytake-1 mechanism on cells 
in contrast that in nonspecific cells depended on non-saturable uptake. Vmax of this mechanism on 
the cells was determined. Analysis by flow-cytometry revealed PD-L1 expression on SK-N-F1 cells but 
not on SK-N-SH cells. However, its expression after irradiation was controversially upregulated in 
SK-N-SH cells but not in SK-N-F1 cells. The combined use of internal radiation therapy and immune 
therapy may be valuable in the treatment of neuroblastoma patients.

研究分野：核医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高リスク群神経芽腫患者の生命予後はきわめて不良である。応募者の施設では、骨髄破壊的投与量による
131I-MIBGと化学療法および治療後の骨髄移植を併用することにより、治療奏効率の厚情が得られることを示し
てきたが、いまだ十分な奏効率とは言えない状況である。本研究で、この治療方針に免疫治療を併用することに
より、一層の奏効率が得られる可能性が見いだされた。また、臨床で本治療を先進医療B、医師主導治験として
継続実施でき、本課題を臨床に持ち上げるための基盤作りができた。医療従事者被ばく低減に関わる検討による
と、タングステンシールドの使用により大幅に線量低減が可能であることが示された。

※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 

小児神経芽腫の本邦における年間発生数は 200例程度と推

定される。高リスク群では強力な集学的治療によっても 5 年全

生存率は約 30％であり、高リスク群の再発症例では 5 年生存

率は 5％程度にとどまり極めて予後不良である。標準的治療は

初発例、再発例いずれにおいても未だ確立されていない。 

研究応募者施設では平成 13年からMIBG治療を開始し、現在、本治療

の実施可能な国内唯一の施設である。化学療法が無効で既存の方法では

救命できない患児を対象に、低投与量単独治療(10-12 mCi/kg)では緩和的

効果が得られるのみであるのに対して、骨髄破壊的投与量（15-18 mCi/kg）

を大量化学療法と骨髄移植（末梢血幹細胞移植、臍帯血移植、同種骨髄

移植）に組み込むことにより、約半数の患児に寛解（図中 CR、完全寛解；

PR、部分寛解；SD、病状安定）が得られることが判明した。この結果を基に、厚生労働省の

定めるところの「医療上必要性の高い抗がん剤を用いる先進医療 B」の全国第一号として平

成 29年に応募者施設で開始され登録・治療実施が進行し順調に進捗しているところである。

この手法により従来の治療法よりも大幅に良好な効果が得られている一方で、いまだ奏功率

は約 20-30％であることに加え、一旦寛解が得られても再度再発する症例も多々あり、より高

度な治療戦略が求められているのが現状である。 

 

２．研究の目的 

近年、PD-1/PD-L1 などをターゲットとした免疫チェックポイント阻害による免疫療法が種々

の癌腫において応用されるにつれ、神経芽腫でもまだ臨床で実施されていないものの、その

可能性を示す基礎的情報が蓄積されつつある。また、放射線治療において、その効果の一

端が治療後の細胞死に伴う宿主免疫応答（abscopal 効果）として認識されるようになってきた。

このような背景から、現在世界的に外照射療法と免疫療法を併用する試みが臨床試験として

行われ始めた。理論的に内照射療法（核医学治療）でもこの効果発現が推測され始めている

ものの、その検証は世界的に端緒についたところであり、現在核医学治療に関わる情報はほ

ぼ皆無である。このような背景から、本研究においては、神経芽腫治療において MIBG 核医

学治療と PD-1/PD-L1 を標的とした免疫療法の併用効果を実験レベルで検証し、将来の医

師主導臨床試験に連結するための基礎的データとすることを主たる目的とする。また、個別

化医療として患者選択に関わる画像化手法を確立することが、医学上も医療経済上も重要

である。 

 

３．研究の方法 

PD-L1 の発現が示されている神経芽腫細胞 SK-N-F1、PD-L1 陰性細胞として神経芽腫細

胞 SK-N-SH、MIBG無集積の陰性対照として、Saos-2（ヒト骨肉腫細胞）、MIBG無集積・ヨウ

素集積の陰性対照として K1（ヒト甲状腺乳頭癌細胞）の 4細胞系を対象として用いて、MIBG

取り込み機序の詳細検討、PD-L1発現状況、放射線照射時の発現挙動を検討した。 

臨床においては、神経芽腫 MIBG治療の将来の公知申請に向けて、先進医療 B、医師主



導治験として実施し、その安全性・効果の情報蓄積を行った。医師主導治験の整備は、附属

病院先端医療開発センターの研究分担者、核医学診療科稲木研究分担者が中心となって行

った。 

 本治療は高エネルギーγ 線を多く放出する 131I を従来の治療にはない高容量で用いるた

め、治療実施時には医療従事者被ばく低減の配慮が非常に重要である。そのため、医療従

事者被ばく低減の方策を探った。 

 将来、MIBG 治療は β 線放出核種の 131I から、α 線核種の 211At への移行や、γ 線放出

が少なく取り扱いが容易な 177Lu 製剤への移行の可能性がある。そのため、本研究では、こ

れらの新たな核種による製剤合成開発のための基礎情報収集を行った。 

 

４．研究成果 

 PD-L1の発現が示されている神経芽腫細胞SK-N-F1において、131I-MIBGを用いた取り込

み実験をおこなった。PD-L1陰性細胞としてヒト神経芽腫細胞SK-N-SH、MIBG無集積の陰

性対照として、Saos-2（ヒト骨肉腫細胞）、MIBG無集積・ヨウ素集積の陰性対照としてK1（ヒト

甲状腺乳頭癌細胞）の4細胞系を対象として用いた。SK-N-SH及びSK-N-F1のMIBG取り込

みは、飽和機序を認め、Saos-2及びK1における取り込みは非飽和機序により取り込まれてい

た。SK-N-F1は、SK-N-SHと同様に、uptake-1による能動的取り込み機序が存在していること

が示された。SK-N-SH及びSK-N-F1における取り込み速度Vmaxはそれぞれ1.17x10-9、

1.56x10-9 mol/106cells/min、ミカエリス・メンテン定数Kmはそれぞれ7.3x10-10、7.6x10-

7mol/Lであった。SK-N-SHとSK-N-F1について、PD-L1発現をフローサイトメトリーにて解析

し、SH細胞では発現しておらず、F細胞の発現を確認した。F細胞およびSH細胞はCD45-

CD56+にて同定できた。それぞれの細胞株のX線照射時のPD-L1発現を検討した結果、F細

胞では発現増強は認められなかったが、SH細胞ではX線照射によりPD-L1の発現増強を認

めた。また、健常正常人の血液との混合培養下で、腫瘍細胞はCD45-CD56+細胞として同定

が可能であることを確認し、PD-L1の発現増強が示唆された。照射に伴う免疫応答の増強と

内照射の治療効果増強の可能性が示されたと考える。 

 臨床においては、神経芽腫MIBG治療を先進医療B、さらには医師主導治験として治療を

実施した。本研究課題を臨床に持ち上げるための基盤作りができた。実施した成果を国際誌

に発表し、当該誌の最優秀論文賞に選出された。また、補足であるが、本治療薬は、本研究

課題に繋がる種々の基礎的・臨床的検討の結果が結実し、褐色細胞腫・傍神経節腫に対し

て承認された。神経芽腫に対しては、公知申請に向かうことになっている。 

 131I-MIBG治療時の医療従事者被ばく低減のためには、鉛シールドエプロンを一般には使

用するが、ガンマ線遮蔽が十分ではなく、改善が求められていた。被ばく量低減を企図して、

タングステンシールドエプロンの効果を検証した。これを用いることで、被ばく量を約1/7に低

減可能であることが示された。これを国際誌に発表できた。 

放射性ヨウ素131Iの高エネルギーガンマ線が、治療時の医療従事者被ばく、長時間の患

児治療室入室などの面で不利益であるため、物理的特性が優れている177Lu等々の治療用

核種への転換を企図した。MIBG類似の177Lu標識体合成は困難であることより、神経芽腫

で発現するEGFR、PDGFRをターゲットとして検討した。PDGFRβへの輸送担体としてペプチド

を選択し、放射性金属錯体67Ga-DOTAとペプチドとの間にリンカーを挿入したプローブの設

計、合成、評価を行った。[67Ga]Ga-DOTA-EG2-ペプチドの腫瘍集積は良好で、過剰量ペプ

チド同時投与により有意に減少し、この集積のPDGFRβ特異性が示された。 



 本課題の潜在的目的の一つに、研究代表者が福島県立医科大学で関与している211At-

MABGによるα線治療への成果外挿がある。そのためには、より厳重な放射線管理が求めら

れるため、211Atによる放射性医薬品合成時における反応挙動情報を収集した。また、揮発

しやすい本核種のハンドリングにおける配慮等々のバックグラウンドの情報をさらに得ること

ができた。さらに、治療時の画像化のためにハロゲン核種と金属核種の68Gaの同時に目的

分子に導入する方法を開発し、試験管内および実験動物で評価したところ、この設計の有用

性が示された。本邦で計画されている211At-MABGによるα線による神経芽腫治療に対する

内照射療法に対する基礎知識とすることができた。 
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