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１．研究計画の概要 
本研究は、I131-MIBG 内用療法の治療効果

を、他の有効な治療法のない悪性神経内分泌
腫瘍患者において高めることにある。申請者
の施設で多くの患者で腫瘍縮小効果や高度
な症状緩和効果が認められた一方で、比較的
大きな腫瘤を形成した進行症例では充分な
治療効果が得られないことを多々経験する。
そこで、血管新生阻害療法で誘導された腫瘍
組織増殖抑制・転移抑制・休眠状態に、内用
療法による殺細胞効果を添加することによ
る増強効果を狙った。また、投与ルートの検
討を行った。一方で、内用療法が不十分な効
果しか得られない理由として、腫瘍線量不足
が考えられ、投与量増加がその方向の一つで
ある。従来国内で行われていなかった、大投
与量内用療法の意義を検討した。131I-MIBG
内照射療法の成否は、十分な病巣集積を
得ることができるか否かに左右される。
したがって、個々の症例における腫瘍線
量計算が可能であれば、治療効果判定・
推定に重要な情報となる。そのためには、
シンチグラムで見られる異常集積部位
の正確な部位同定と啓示的な集積量推
移の情報と、X 線 CT などの形態画像によ
る MIBG 異常集積病巣のサイズ評価を精
度良く行うことが必要である。そこで、
シンチグラム断層撮影 SPECT 情報と、X
線 CT情報の融合像での病巣評価を行い、
高精度でこれが可能であることを確認
した。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）I131-MIBG 腹腔内投与の意義を、ヒト
神経芽細胞腫株 SK-N-SH腹腔内播種担癌モデ

ルで検証した。腹腔内投与で静脈内投与の約
9 倍の腫瘍線量が得られ、マウス平均生存期
間は、静脈内投与では改善が得られなかった
が、腹腔内投与では有意に改善された。MIBG
のような小分子物質においても、体腔内投与
の手法が有効であることが初めて示された。 
（２）担癌モデルにおいて血管新生阻害療法
を内用療法に組み合わせることにより、マウ
ス平均生存期間の改善が得られた。 
（３）核医学画像の SPECT だけでは部位同定
などに限界があるが、CT による解剖学的情報
とのフュージョンにより正確な把握が可能
であることを示した。 
（４）131I-MIBG 内照射療法では全身 200 
cGy が耐用線量と考えられている。クリ
アランスを MIRD 法に外挿し全身線量を
産出したところ、成人では 200 mCi 投与
で 100 cGy 前後の値が得られた。本院に
おける 131I 一日使用限度量は 460 mCi で
あるため、最大耐用投与量に近い量の治
療を実行可能であることが確認された。
一方、小児例では 15-18 mCi/kg 相当の
大量投与量では 200 cGy を超える線量と
なるため、骨髄移植による骨髄サポート
を前提とした治療となることが確認さ
れた。これらの情報を元に大容量治療を
実施した。 
（５）生活が自立していない年少児や、骨転
移性疼痛など、生活の中で補助が必要である
場合、両親・配偶者などによる治療病室内介
護補助が必要となる。直接介護が必要でない
時間帯は治療病室の隣室に介護者を待機さ
せ、治療室と隣室を双方向でモニターリング
と会話が可能なシステムを構築した。３歳患
児治療時に実際に母親・祖母に治療時看護に
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携わっていただいた結果、治療室退出に至る
までの累積被曝線量は許容線量を十分に下
回った上で治療遂行が可能であることが実
証された。 
（６）悪性神経芽腫のべ９例、悪性褐色細胞
腫のべ５例の 131I-MIBG 内用療法を施行した。
このうち、骨髄サポートを前提とした大投与
量を２例で大きなトラブル無く実施可能で
あった。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 実臨床の部分では、研究年度中に大投与量
での加療可能な臨床試験プロトコールに改
め、その主旨での加療が種々の準備と方策の
上で可能であった。特に、介護が必要な患者
における治療システムが構築できたことは、
以前には放射線管理上の理由で治療不可能
であった患者での治療を可能にする道筋が
できた点において意義深いことであると考
える。 
 一方で、基礎的検討で、有意義な情報を得
ることができたものの、進捗が若干不十分で
あると考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
基礎的検討においては、血管新生阻害療
法と MIBG 内照射療法の併用手法のみでは、
予後不良な悪性内分泌腫瘍患者で大きな効
果を得るには不十分であろうと考えるに至
っており、一層の効果増強を得るために、
近年の悪性神経内分泌腫瘍の分子生物学的
知見を元に、集学的な戦略の組み直しを考
えている。 
また、臨床部分においては、現状で治療
そのものの実行は十分に習熟した状態に技
術を高めることができたと考えられ、今後
よりスムーズに加療可能な治療環境の構築
し、患者にプラスとしたいと考えている。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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