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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、小児がんの中でも予後不良疾患である高リスク群神経芽腫の予後改
善に向けて、MIBG内照射を行うことでアブスコパル効果(抗腫瘍免疫反応増 強効果)を認めるかどうかを明らか
にするものである。新規にMIBG治療を行った12症例においてMIBG内照射前後での免疫学的解析を行った。フロー
サイトメトリーを用いた末梢血白血球亜群の活性化プロファイル、血清を用いたサイトカインアッセイでは、
MIBG内照射により現象として免疫学的賦活化が起こっていることが示唆された。少数例での検討であり今後症例
数を重ねるとともに、詳細な機序に関しては神経芽腫マウスモデルを用いて検討予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine whether I-131 MIBG therapy has an
 abscopal effect (enhancement of anti-tumor immune response) to improve the prognosis of high-risk 
neuroblastoma, a poor prognosis disease among childhood cancer patients. We performed immunological 
analysis before and after MIBG therapy in 12 patients treated with I-131 MIBG. Activation profiles 
of peripheral blood leukocyte subpopulations using flow cytometry and cytokine assays using serum 
suggested that I-131 MIBG therapy caused immunological activation. Since this study was conducted in
 a small number of cases, analysis of a large number of cases is needed in the future. We plan to 
investigate the detailed mechanism using a mouse model of neuroblastoma.

研究分野： 小児がん

キーワード： MIBG　アブスコパル効果　神経芽腫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においてMIBG内照射により現象として免疫学的賦活化および腫瘍による免疫応答が起こっている可能性が
示唆された。今後、神経芽腫マウスモデルを用いて詳細な機序検討を行い、アブスコパル効果をさらに増強する
にはどうしたらよいか、腫瘍による免疫回避機序により腫瘍再発が起こるのかどうか、MIBG治療と免疫チェック
ポイント阻害剤をうまく併用することで腫瘍による免疫回避を抑制できるかどうか等を検討することにより、高
リスク群神経芽腫症例の予後改善につながるMIBG治療を用いた新規治療法の確立を目指す。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

神経芽腫は脳腫瘍を除いた小児期発症の固形腫瘍で最も頻度が多い。標準治療を行っても、3 年

無増悪生存率は 36.5%と非常に予後不良であり新規治療法の開発が喫緊の課題である。I-131 

MIBG は特異的に神経芽腫細胞に集積し β 線を内照射する薬剤である。この薬剤を用いた大量 

I-131 MIBG 内照射(以下、MIBG 内照射)は神経芽腫に対して特異的な治療として注目されてい

るものの、報告によって治療効果は様々であり、MIBG 内照射による神経芽腫の治療効果、その

エビデンスはまだ世界的に模索状態である。申請者は日本で唯一小児神経芽腫に対する MIBG 内

照射を行っている施設で診療を行い、神経芽腫に対して標準治療に MIBG 内照射を追加するこ

とで有意に治療成績の向上を認めたことを報告した。申請者はこれまでの経験から MIBG 内照射

の治療効果は残存腫瘍量に相関する傾向がある一方で、残存腫瘍量が多い症例でも MIBG 内照射

後長期間無増悪生存することも報告した。申請者はその背景に直接的効果だけではなく、放射線

外照射で認められる抗腫瘍免疫反応増強による照射野外の遠隔腫瘍縮小効果、いわゆるアブス

コパル効果が MIBG 内照射においても存在するのではないかと考えた。	  

２．研究の目的 

本研究では、MIBG 内照射を行った神経芽腫患者の免疫動態、腫瘍細胞の抗原発現を網羅的に解

析することで、腫瘍抗原のクロスプレゼンテーションの強化、抗腫瘍免疫反応の活性化の有無を

明らかにし、MIBG 内照射によるアブスコパル効果、すなわち抗腫瘍免疫反応増強効果の有無を

明らかにすることを目的とする。  

３．研究の方法 
神経芽腫症例における MIBG 内照射前後の免疫動態の解析を行う。具体的には申請者の施設で新
規に MIBG 内照射を行う神経芽腫症例において下記の検討を行う。 
1) MIBG 内照射前後で末梢血中の白血球亜群の変化についてフローサイトメトリーを用いて行

う。具体的には T細胞、B細胞、NK細胞、単球において各亜群の活性化プロファイル解析を
行う。 

2) 治療効果と 1)の活性化との相関を検討する。 
3) MIBG 内照射前後の血清を用いて抗体アレイを用いた網羅的サイトカイン/ケモカイン/接着
因子 174 種類の発現解析を行う。 
 

４．研究成果 
本研究期間中に新規に MIBG 治療を行った 12 例の神経芽腫症例において解析を行った。治療前
と MIBG 治療 11 日後(day12)の値を比較した。 
1) MIBG 内照射前後での末梢血中白血球亜群解析 
フローサイトメトリー法を用いて行った末梢血白血球亜群解析および亜群の活性化プロフ
ァイル解析では、MIBG 内照射前と比べ内照射後にリンパ球および単球の活性化を認めた(図
1)。具体的には症例によりばらつきを認めるものの炎症性単球（CD14+HLA-DR+CD16+）の割
合増加および T細胞、特に CD8において活性化マーカーである HLA-DR, メモリーT細胞のマ
ーカーである CD45RO、炎症性マーカーである CCR5 の発現増強を認めた。一方で経時的な免
疫チェックポイント受容体である PD-1 発現の増強、細胞傷害性 T細胞の減少傾向を認め腫
瘍による免疫応答が起こっている可能性が示唆された。 

2) 短期的な治療効果判定では 1)の解析で細胞活性化を顕著に認めた 2 症例において画像上で
評価可能な腫瘍縮小を認めた。長期的な治療効果との関連については今後の無増悪生存期間
や全生存期間と今回の解析結果を用いて検討予定である。 

3) 1)の解析で最も免疫学的変化を認めた 1 症例において MIBG 内照射前後の血清を用いてサイ
トカインアレイアッセイにより 174 種類のサイトカインのスクリーニングを行ったところ、
MIBG 治療後に種々のサイトカインの上昇を認めた（図 2）。また治療前には検出感度以下で
あった TNFα, IFNγ, IL-1αが治療後では検出された。 



 

 

 
以上より、現象として MIBG 治療後に免疫賦活化が起こっていること、その後腫瘍による免
疫応答が起こっている可能性が示唆されたが、少数例の解析であり今後多数例での解析が必
要と考える。また、詳細な機序等に関しては神経芽腫マウスモデルを用いて今後検討予定で
ある。 
図 1 

図 2  

 

MIBG治療前後における各マーカー発現割合の変化量

MIBG治療前後における各マーカー発現割合の変化率
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