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は　じ　め　に

　神経芽腫は小児期悪性腫瘍の中で白血病，脳腫瘍に
次いで多い疾患であり，臨床的・生物学的特徴に基づ
き，低リスク群，中リスク群，高リスク群に分類され
ている．このうち高リスク群神経芽腫は強力な集学
的治療が行われるにもかかわらず長期予後は不良で
あり，特に難治性または再発性神経芽腫では5年全生
存率が20%未満と極めて予後不良である 1)．
　ノルアドレナリンの類似物質であるmetaiodobenzyl-
guanidine (MIBG)は，神経芽腫や褐色細胞腫といった
神経内分泌系腫瘍に特異的に集積する性質を有する．
殺細胞作用を有するβ線を放出する放射性ヨウ素
131(131I)を標識した 131I標識MIBG(131I-MIBG)は，神経
芽腫や褐色細胞腫に対する治療に用いられている 2)．
近年，神経芽腫に対する 131I-MIBG治療 (MIBG治療 )
では，444MBq/kg以上の 131I-MIBGを投与する高用量
MIBG治療が欧米を中心に一般的となっているが，本
治療成績や予後因子に関する研究は数少ない．
　本研究では，高リスク神経芽腫に対する高用量
MIBG治療の長期予後と予後因子について検討した．
また，本研究論文執筆時点では，本邦で高用量MIBG
治療を施行可能な施設は金沢大学附属病院のみであっ
たため，本研究結果は，本邦における神経芽腫患者に
対するMIBG治療の総括と言える．

方　　　　　法
  1．対象

　2008年9月から2013年9月までに金沢大学附属病院
で高用量MIBG治療が施行された，以下の6基準全て
を満たす神経芽腫患者を対象とした．(1)Children’s 

Oncology Groupリスク分類および国際神経芽腫病期
分類における高リスク神経芽腫，(2)従来の治療に対
して難治または再発した神経芽腫，(3)MIBG治療前4
週間以内に 123I-MIBGシンチグラフィで1箇所以上の
MIBG集積陽性病変あり，(4)MIBG治療後に幹細胞移
植が可能，(5)全身状態が維持されている，(6)期待余
命3ヶ月以上．

  2．MIBG治療

　ヨウ化カリウムによる甲状腺ブロックを行った上
で，放射線治療病室にて444-666MBq/kgの 131I-MIBG
を1時間以上かけて静脈内投与した．131I-MIBG投与4
日後に，病巣へのMIBG集積を確認するために，シン
チグラムを得た．本治療対象となる患者の大部分が
金沢大学以外の病院からの紹介であるため，MIBG治
療後の追加治療は紹介元施設において各施設の治療
ガイドラインに則って行われた．

  3．経過観察

　2013年，2015年，2018年の計3回，紹介元病院へ調
査票を郵送することにより，初期治療効果，生存率，
予後因子，毒性について評価した．また，毒性の一部
については当院電子カルテも参照にした．
　初期治療効果の評価には，尿中VMA・HVA，CT・
MRIによるRECIST判定，123I-MIBGシンチグラフィを
用いた．
　予後因子の評価として，性別，MIBG治療時状態 (年
齢，初発からMIBG治療までの期間，難治性か再発性
か，疼痛の有無，VMA/HVA上昇の有無 )，MIBG治療
後の幹細胞移植の有無，初期治療効果が予後に与える
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影響を調べた．また，MIBG集積病変の広がりの指標
として，MIBG治療前4週間以内に施行された 123I-MIBG
シンチグラフィのCurieスコア (MIBG集積病変の集積
部位，量に応じて0～30点にスコア化)を算出し，予後
との相関も調べた 3), 4)．
　血液毒性/非血液毒性は，MIBG治療後3ヶ月以内
または幹細胞移植前までに生じた毒性について，
CTCAE4.0に則り調べた．

  4．統計解析

　生存解析にKaplan-Meier法を用い，予後因子解析と
して単変量Cox比例ハザード解析を用いた．統計解
析はJMP Ver.13.2.1(SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA)
を使用し，p値＜0.05を統計学的有意とした．

結　　　　　果
  1．患者背景

　対象期間中に20例の高用量MIBG治療が施行され
た．紹介元病院からの調査票が得られなかった1例を
除いた19例 (男性11例，女性9例 )で解析を行った．
MIBG治療時年齢，初発からMIBG治療までの期間，

Curieスコア，MIBG投与量の中央値 (範囲 )はそれぞ
れ7.9歳 (2.5-17.7歳 )，3.5年 (0.6-6.9年 )，16(1-25)，
666MBq/kg(444-666MBq/kg)であった．

  2．初期治療効果

　CR3例，PR2例，SD10例，PD3例，評価不能1例で
あり，19例中5例 (26%)で良好な治療効果が得られた．

  3．生存率，予後因子

　初発時およびMIBG治療時からの観察期間の中央値
(範囲 )は，6.5年 (2.7-13.4年 )，1.4年 (0.1-8.9年 )であっ
た．初発時からの5年無増悪生存率と5年全生存率は
21％と68%，MIBG治療時からの5年無増悪生存率と5
年全生存率は16％と42%であった．単変量Cox比例
ハザード解析では，無増悪生存期間および全生存期間
における有意な予後良好因子として，初発からMIBG
治療までの期間が3年未満 (p=0.008，p=0.012)，MIBG
治療時に疼痛なし(p=0.011，p=0.008)，MIBG治療時の
尿中VMA・HVA正常 (p=0.034，p=0.029)，Curieスコア
16以下(p=0.038，p=0.003)，初期治療効果良好(p=0.009，
p=0.007)が挙げられた．
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  4．毒性

　血液毒性としては，MIBG治療後3ヶ月以内もしく
は幹細胞移植施行前までに，グレード3または4の貧
血，好中球減少，血小板減少をそれぞれ10例 (53%)，
19例 (100%)，19例 (100%)に認めた．また，17例 (89%)
でMIBG治療後に幹細胞移植が施行された．
　非血液毒性としては，グレード3の食欲不振と悪心
を認めた1例を除いて，グレード3以上の重篤な非血
液毒性は認めなかった．

考　　　　　察

　MIBG治療は難治性または再発性の高リスク神経芽
腫治療に用いられており，近年は444MBq/kg以上の高
放射能量の131I-MIBGを投与する，いわゆる高用量MIBG
治療が主流となっている．本研究では，難治性または
再発性の高リスク神経芽腫に対する高用量MIBG治療
において，19例中5例(26%)で治療効果が得られ，5年無
増悪生存率と5年全生存率は16％と42%であった．こ
れらの結果は，欧米のこれまでの高用量MIBG治療に
関する報告とほぼ同等の結果であった 5)～7)．また，日本
小児がん研究グループ神経芽腫委員会が施行した初発
高リスク神経芽腫に対する治療プロトコル(JN-H-07)の
第Ⅱ相試験では，推定5年無増悪生存率と推定5年全生
存率が28%，44%と報告されている 8)．JN-H-07試験が初
発高リスク神経芽腫を対象としているのと比較して，本
研究では高リスク群の中でも特に予後の悪い難治性ま
たは再発性の高リスク神経芽腫を対象としているにも
かかわらずJN-H-07試験に大きく劣らない結果が得られ
た．この点からは，MIBG治療の予後改善効果を示し
ている可能性があるが，さらなる検討が望まれる．
　本研究では，MIBG治療の予後良好因子として，
MIBG治療時に疼痛なし，MIBG治療時の尿中VMA・
HVA正常，Curieスコア16以下などが挙げられたが，
これらの結果からは，良好な生存期間を得るために
は，集学的治療によって可能な限り腫瘍量を減らし，
かつ，可能な限り早期にMIBG治療を実施することが
望ましいことが示唆された．
　本研究からは，MIBG治療は高リスク神経芽腫に対
する治療選択肢の1つとして有用な可能性が示唆され
る．しかしながら，高リスク神経芽腫においては，

MIBG治療を含めた集学的治療を用いても未だに治療
効果は十分に満足できるものとは言えず，さらなる治
療効果の改善が望まれる．今後も，高リスク神経芽腫
の予後改善を目的として，より効果的なMIBG治療，
核医学治療の開発・発展に努めたい．
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