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研究成果の概要（和文）：悪性神経内分泌腫瘍に対してI-131 MIBG内照射療法を実践した。成人例の60%強に客観的効
果が得られた。初回治療反応例、複数回投与で生命予後改善が期待できた。化学療法不応性神経芽腫では、大投与量と
骨髄サポートでCRが期待できた。治療時大投与量I-131 MIBGシンチグラフィ後期像の診断能が最善であり、SPECT撮影
により病巣部位診断改善が得られた。治療効果増強に関する検討では、神経芽腫細胞に対してカフェイン併用時のI-13
1 MIBG殺細胞効果と相互作用を検討した。カフェインを負荷し細胞数を測定たところ、カフェイン投与で、全実験群に
有意に差を認めた。

研究成果の概要（英文）：Targeted radiotherapy with I-131 MIBG was conducted for patients with malignant 
neuroendocrine tumors. Objective response was observed approximately 60% of adult cases. Responders to 
the first treatment tended to have good prognosis. In addition, repeated treatments were likely related 
with good prognosis. High dose treatment followed by bone marrow support may induce complete remission in 
patients with neuroblastoma refractory to chemotherapy. Diagnostic performance was best with scintigrams 
of therapeutic doses of I-131 MIBG at late time points. SPECT acquisition further improved diagnosis of 
lesion location. Caffeine may intensify the efficacy of I-131 MIBG therapy although further investigation 
is required.

研究分野：核医学
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１．研究開始当初の背景 
 褐色細胞腫、神経芽細胞腫に代表される神
経内分泌腫瘍は、局所浸潤が強く、遠隔転移
を有するいわゆる悪性腫瘍としての発生が少
なからず認められる。褐色細胞腫の発育は一
般に緩徐ではあるが、遠隔転移や局所再発を
繰り返す予後不良の疾患である。他の悪性腫
瘍の場合と同様に、転移巣に伴う諸症状（骨
転移性疼痛、各臓器転移による臓器不全、脳
転移による神経症状など）に加え、分泌され
たカテコールアミンによる高血圧発作、糖尿
病、頭痛などの症状を誘発する。1歳以降に発
生した神経芽腫は、化学療法後に再発を繰り
返し多くが死に至る著しく予後不良である。
これらの患者においては、多剤併用化学療法、
外照射放射線治療が行われるが、多くの場合
無効であり、予後改善に繋がる決定的な治療
法がいまだ確立されていない。 
131I-MIBGは、ノルエピネフリン類似の体内
挙動を示す。神経内分泌腫瘍のMIBG摂取能を
利用したアイソトープ治療（内照射療法）が、
化学療法・外照射放射線治療無効例に対する
治療として本邦では約10年前から継続して
試みられている。本治療には放射線管理など
に高度の専門性が必要であるため、国内で施
行しているのは申請者の施設を含め実質上
３施設のみである。特に、小児患者を受け入
れているのは申請者の施設のみである。これ
まで、神経芽細胞腫びまん性骨髄浸潤の患児
で完全緩解が得られ、多くの褐色細胞腫患者
で腫瘍縮小効果や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
が多い。国内、海外の他施設における結果も
ほぼ同様であり、効果改善策の開発が急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
神経内分泌腫瘍が 131I-MIBG摂取能を示すこ
とから、これを用いた内照射療法が、化学療
法・外照射放射線治療無効例に対する治療と
して限られた施設で試みられている。申請者
の施設で多くの褐色細胞腫患者で腫瘍縮小効
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。この主因として、腫瘍組織における放射
線線量分布の照射線量の絶対的不足とこれら
の腫瘍の放射線感受性が必ずしも高くないこ
とが考えられ、有効な治療効果を得るために
は、改善手法が必須であると考えられるが、
現状では有用な方法は確立されていない。近
年、神経内分泌腫瘍細胞の分子生物学的特徴
が種々明らかになりつつある。本研究はこれ
らの新しい知見に基づいて、効果的な内照射
療法効果増強法の確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
（1）I-131 MIBG 内照射療法の実践 
 医師主導臨床試験として、患者をエントリ
ーし、治療を実施する。対象は、悪性褐色細
胞腫等の悪性神経内分泌腫瘍の診断がついて
おり、手術切除が不能な患者である。成人例
においては、200 mCi（7.4 GBq）を標準投与
量として行う。小児神経芽腫においては、自
己末梢血幹細胞等の骨髄サポートが確保され
ている場合には、大投与量 15-18 mCi/kg を主
として用いるが、そうでない場合には、骨髄
非破壊的投与量である10 mCi/kgを設定する。
治療は、放射線治療病室で行う。治療の安全
性、有効性を評価する。 
（2）MIBG シンチグラフィの診断精度検証 
 シンチグラフィの診断精度は、放射性医薬
品投与量、撮像時間、撮像手法などによって
影響を受ける。前項の治療対象患者において、
診断能の評価を行い、適切な条件を検討する。 
（3）治療効果増強に関する検討 
 神経芽細胞腫由来細胞株SK-N-SH細胞に対
してプリンアルカロイドの1種であるカフェ
イン併用時のI-131 MIBG殺細胞効果と相互作
用を検討する。電離放射線によりDNA障害を受
けた細胞は、checkpoint遺伝子の作用により
細胞周期停止を起こす。カフェインはG2/M期
停止を阻害し放射線障害の増感作用を示すこ
とが知られている。試験管内において、カフ
ェインを種々の濃度で細胞に負荷し、その影
響を観察する。 
 
４．研究成果 
１．治療安全性と効果 
合計 96 例に I-131 MIBG 内照射療法を行っ
た。内訳は神経芽腫小児 42 例、甲状腺髄様癌
1 例、悪性褐色細胞腫/傍神経節腫 53 例であ
る。神経芽腫の多くは内照射療法後に大量化
学療法を経て幹細胞移植・骨髄移植などの骨
髄サポートが必要である大投与量(15-18 
mCi/kg)で行った。成人例は標準投与量の 7.4 
GBq (200 mCi)投与で行った。投与時に数日間
制吐剤を用いることにより放射線宿酔による
消化器症状は、容易にコントロール可能であ
った。遊離 I-131 による放射性唾液腺炎の発
現を少数の小児例で認めた。これらの結果か
ら、標準投与量における治療の安全性が確認
された。また、骨髄サポートが必要な小児で
の大投与量による治療でも、放射線治療病室
において安全に可能であり、治療病室からの
退出後の治療に支障とならないことが示され
た。 
成人例において、CR は 1例も認められなか
ったものの、腫瘍マーカーあるいは腫瘍サイ
ズにおける評価で PR＋SDは 60%強の患者にみ
られ、本治療で一定の奏功が得られることが



示された。初回治療時に腫瘍マーカー減少、
腫瘍サイズ縮小が見られる症例は予後がよい
ことが判明した。また、複数回投与により生
命予後改善が期待できるであろうことが示唆
された。 
小児神経芽腫においては、大投与量に骨髄
サポートを組み合わせることによって CR も
期待できる治療であることが示された。本治
療対象患児が化学療法抵抗性となっているこ
とを考えると、この結果は本治療の有効性を
示すものであると考える。 
２．MIBG シンチグラフィの診断精度の検討 
検査時の低投与量（111 MBq）の I-123 MIBG
シンチグラフィと、治療時の大投与量（7.4 
GBq）の I-131 MIBG シンチグラフィの投与後
3 日後（早期像）と 7 日後（後期像）、SPECT
断像撮影像を比較した。病巣検出能は、治療
時大投与量I-131 MIBGシンチグラフィが有意
に良好であり、特に後期像が優れていること
が判明した。また、SPECT 撮影を追加するこ
とにより、病巣部位診断改善が得られると共
に、病巣集積と生理的集積の鑑別に有用であ
ることが示された。この結果は、治療時 I-131 
MIBG シンチグラフィでは投与量が多いため、
病巣シグナルが多いこと、後期像ではバック
グラウンド放射能クリアランスにより病巣対
バックグラウンドコントラストが改善するた
めと考えられる。 
３．治療効果増強に関する検討 
 SK-N-SH細胞に対してカフェイン併用時の
I-131 MIBG殺細胞効果と相互作用を検討した。
カフェインを0.1～40mMで負荷し、3、6、24、
48時間後に細胞数を測定した。カフェイン投
与後、全実験群において分散分析で有意に差
を認めた(P<.0001)。負荷群では対照群に比べ
有意な細胞数の低下を認めた。また、カフェ
イン負荷時によってI-131 MIBG摂取率低下が
確認された。I-131 MIBG単独の投与1時間後、
非投与群と投与群の間で有意な細胞数の差は
認められなかった。 
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