
⼩児神経芽腫MIBG治療における臨床研究と
保険承認までの道のり
⾦沢⼤学附属病院 核医学診療科

若林⼤志
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背景

• ⾼リスク群神経芽腫は未だに5年無増悪⽣存率30%程度の予後不良疾患であり、
再発時の標準的治療は確⽴されておらず再発神経芽腫の⽣存率は約10%程度
と⾮常に予後不良である。

• 開発要望が出され、最先端医療迅速評価制度に基づき厚⽣労働省未承認・適
⽤外薬検討会議での審査を経て先進医療会議において「医療上の必要性の⾼い
未承認・適⽤外の抗がん剤」に指定

• 本院は⾃主臨床試験として⾼リスク神経芽腫に対する131I-MIBG治療を実施して
おり、本邦において本療法に精通し実践・指導できる唯⼀の⽴場
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I-131 MIBG治療
•1980年に⽶国Michigan ⼤学のWielandらによって副腎イメージング剤として開発されたグア
ネチジン誘導体で、ノルアドレナリン類似物質。

•1981年にSissonらによって131I標識製剤（131I-MIBG）の褐⾊細胞腫のイメージングにおけ
る有⽤性を報告、ほぼ同時期より治療への応⽤が開始。

•1984年にTreunerらによって神経芽腫に対する131I-MIBGイメージングの有⽤性が報告され、
治療への応⽤も開始された。

•1990年代よりMIBG治療の⾃費診療を実施しているが、本格的に症例数が増加したのは
2000年代半ば頃、2009年から⼩児科と核医学で連携して幼少児の神経芽腫の受け⼊れ、
地固め療法としてのMIBG治療を開始。
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試験名︓⾼リスク群神経芽腫を対象と
したI-131 3-iodobenzylguanidine
（131I-MIBG）内照射療法に関する
研究
・試験デザイン︓単群オープン試験
・期間︓2017年5⽉〜2020年12⽉
・被験者数︓8例
・主要評価項⽬︓⽤量制限毒性
・副次的評価項⽬︓有害事象および
有害反応の種類と頻度、造⾎幹細胞
移植後の⽣着率、奏効率、全⽣存期
間、無増悪⽣存期間

・先⾏する国内前向き研究は
なし
・⾃費診療における治療実績
の後ろ向き観察研究あり

公知申請
の検討

先⾏研究
医療上の必要性の⾼い

未承認薬・適応外薬検討会議先進医療

欧⽶での現状
薬事承認︓⽶国（有・無）、欧州（有・無）
ガイドライン記載（有・無）
進⾏中の臨床試験（有・無）

ポーランドPOLATOM社製 薬剤 富⼠フイルム富⼭化学
株式会社製 薬剤

申請パッケージ
・先進医療B(参考)
・公知資料等

公知申請︓
本試験薬が褐⾊細胞腫の治療を効能・効果として承認 (2021年9⽉に審議予定)

学会要望
患者会要望

PDRファーマ株式会社

薬
事
承
認
申
請

当該先進医療における
選択規準︓⾼リスク群神経芽腫の初発もしくは再発例、MIBG集積陽性、移植可能な
造⾎幹細胞（⾃⼰末梢⾎または臍帯⾎）の存在
除外規準︓重篤な基礎疾患なし、活動性の重複がんなし
予想される有害事象︓汎⾎球減少症、⾷欲不振、悪⼼、嘔吐、唾液腺機能低下、甲
状腺機能低下

承認申請までのロードマップ
試験薬名 ︓3-ヨード[131I]ベンジルグアニジン
適応疾患 ︓⾼リスク群神経芽腫の初発または再発
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2012年12 ⽉
第14 回医療上の必要性の⾼い未承認薬・適応外薬検討会議」
（運営事務局・厚⽣労働省医政局研究開発振興課）において、
医療上の必要性の⾼い医薬品と評価され開発要望品
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2015-2016年
国⽴がん研究センター中央病院先進医療評価室、⾦沢⼤学
附属病院先端医療開発センター・臨床開発部と複数回の協
議を重ね、臨床試験プロトコール作成

AMED ⾰新的がん医療実⽤化研究事業
悪性神経内分泌腫瘍に対する 131I-MIBG内照射療法の開発
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医療上必要性が⾼いとされた抗がん剤を⽤いた
先進医療の計画〜実施までの流れ

倫
理審

査
委
員
会

安全性、有効性、倫理性等から ⾒
た医療技術と試験実施計画書の
妥当性を審査

先進医療評価委員会の 審査
結果を踏まえて、 社会的妥当
性等の審査を⾏い 実施の可否
を検討

先進医療の開始︕

試験実施計画を⽴案

申請医療機関

先進医療会議
コンサルテーション

国⽴がん研究センター
作成資料を改変

医療上必要性の⾼い
未承認・適応外薬検討会議

開発要望医薬品を選定

・先進医療としての適格性を検討
・評価対象抗がん剤を公表

協⼒医療機関
医
療
機
関
भ
⻑

厚労省の外部評価機関
国⽴がん研究センター

先進医療評価室
【事前相談】
・⼿続きに関する相談
・計画⽴案の相談
・企業との開発戦略等に関する交渉、
⽀援
・厚労省・PMDAとの相談⽀援

先進医療評価委員会
先進医療会議

申請医療機関

2017/5
2017/6

2017/7
2016/9

承認

適◯
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2016年
11⽉ 臨床試験審査委員会審議をへて病院⻑承認
12⽉ PMDAにて医薬品戦略相談事前⾯談を実施

2017年
2⽉ 第3回先進医療評価委員会（運営事務局・国⽴がん研究セ
ンター中央病院先進医療評価室）に掲題され、「条件付き適」の評
価
5⽉ 先進医療評価会議から「適」の評価
7⽉ 先進医療会議（運営事務局・厚⽣労働省医政局研究揮発
振興課）にて掲題
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研究⽬的
⾼リスク群神経芽腫の初発例及び再発例に対する臨床最⼤量での131I標識3-ヨードベン
ジルグアニジン（I-131 3-iodo-benzylguanidine︓131I-MIBG）治療の有効性及
び安全性を評価する。

最終的アウトカム
先進医療Bを治験に先⽴ち実施することで、医薬品医療機器法上の承認の申請効率化
に寄与し、かつ最終的に本剤開発を計画している企業における薬事承認取得への道につ
なげることと設定する。

⾼リスク群神経芽腫を対象としたI-131 
3-iodobenzylguanidine (131I-MIBG)内照射療法に関する
研究 -医療上必要性の⾼い抗がん剤を⽤いる先進医療B-
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2017年7⽉から2020年7⽉
先進医療Bとして⾼リスク神経芽腫患児
（初発神経芽腫患児6例、再発神経芽腫
2例）を対象に⼤量MIBG治療を⼤量化
学療法、造⾎幹細胞移植前に実施

⾼リスク群神経芽腫
初発または再発例

治療前評価

131I-MIBG内照射療法666MBq/kg

安全性評価

安全性評価

⼤量化学療法及び造⾎幹細胞移植
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プロトコル論⽂
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2023年、令和4年度⾦沢⼤学附属病院臨床研究 優秀論⽂賞
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薬剤費（ポーランドからの輸⼊）の軽減
・ ⾦沢⼤学附属病院臨床研究等にかかる公募研究
シーズ研究

全国から患児のリクルート
・治療前後の期間、⾦沢に滞在する必要
・後半コロナウイルス感染症の移動、⼊院制限

対象患児の低年齢化
・再発症例から初発症例にシフト（中央値4歳、1-10歳）
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試験名︓⾼リスク群神経芽腫を対象と
したI-131 3-iodobenzylguanidine
（131I-MIBG）内照射療法に関する
研究
・試験デザイン︓単群オープン試験
・期間︓2017年5⽉〜2020年12⽉
・被験者数︓8例
・主要評価項⽬︓⽤量制限毒性
・副次的評価項⽬︓有害事象および
有害反応の種類と頻度、造⾎幹細胞
移植後の⽣着率、奏効率、全⽣存期
間、無増悪⽣存期間

・先⾏する国内前向き研究は
なし
・⾃費診療における治療実績
の後ろ向き観察研究あり

公知申請
の検討

先⾏研究
医療上の必要性の⾼い

未承認薬・適応外薬検討会議先進医療

欧⽶での現状
薬事承認︓⽶国（有・無）、欧州（有・無）
ガイドライン記載（有・無）
進⾏中の臨床試験（有・無）

ポーランドPOLATOM社製 薬剤 富⼠フイルム富⼭化学
株式会社製 薬剤

申請パッケージ
・先進医療B(参考)
・公知資料等

公知申請︓
本試験薬が褐⾊細胞腫の治療を効能・効果として承認 (2021年9⽉に審議予定)

学会要望
患者会要望

PDRファーマ株式会社

薬
事
承
認
申
請

当該先進医療における
選択規準︓⾼リスク群神経芽腫の初発もしくは再発例、MIBG集積陽性、移植可能な
造⾎幹細胞（⾃⼰末梢⾎または臍帯⾎）の存在
除外規準︓重篤な基礎疾患なし、活動性の重複がんなし
予想される有害事象︓汎⾎球減少症、⾷欲不振、悪⼼、嘔吐、唾液腺機能低下、甲
状腺機能低下

承認申請までのロードマップ
試験薬名 ︓3-ヨード[131I]ベンジルグアニジン
適応疾患 ︓⾼リスク群神経芽腫の初発または再発
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開発企業と協議し褐⾊細胞腫を適応症としてMIBG治療が保
険収載された後に、公知申請で適応拡⼤を⽬指す⽅針とした。
適応拡⼤に⾄るまでMIBG治療が実施できないはざま期間が⽣
じるため、患児の命をつなぐための治験を実施する必要があった。

＊⾃主臨床試験、先進医療Bで約100例に131I-MIBG治療を
実施してきたが、約8割が院外からの紹介であることを踏まえると、
MIBG治療を⻑期にわたり⽀えてきた病院として救済的な治験を
実施、継続していくことは当院の使命であると考えられる。

前提︓本試験薬が褐⾊細胞腫の治療を効能・効果として承認
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薬事承認申請までのロードマップ
試験機器名︓3-ヨード[131I]ベンジルグアニジン
適応疾患︓難治性褐⾊細胞腫（パラガングリオーマ）

企業治験先進医療先⾏研究
• 先⾏する前向き研究なし
• ⾃費診療における治療実績の後ろ向

き観察研究あり
1. Prognostic values of initial response to low-

dose (131)I-MIBG therapy in patients with 
malignant pheohromocytoma and 
paraganglioma . Ann Nucl Med 2013;27: 
839-46.

2. Effects and safety of I-
metaiodobenzylguanidine (MIBG) 
radiotherapy in malignant neuroendocrine 
tumors: Results from a multiplecenter
observational registry. Endocrine journal. 
2014;61:1171-80.

• 先進医療技術名︓難治性褐⾊細胞腫
を対象としたI-131 MIBG内照射療法に
関する研究

• 期間︓2016年2⽉から2017年10⽉
• 被験者数︓20例
• 主要評価項⽬︓⽤量制限毒性
• 副次評価項⽬︓有害事象および有害反

応の種類と頻度、RECIST・MIBGシンチ
グラフィにおける奏効率、全⽣存期間、無
増悪⽣存期間

• 試験名︓難治性の褐⾊細胞腫（パラガン
グリオーマを含む）患者を対象としたF-
1614の第Ⅱ相臨床試験

• 期間︓2017年11⽉から2019年12⽉
• ⽬標被験者数︓13例
• 主要評価項⽬︓尿中カテコールアミン類に

おける奏効率
• 副次評価項⽬︓RECIST・MIBGシンチグ

ラフィにおける奏効率、尿中カテコールアミン
の奏効率、尿中カテコールアミン類の経時
的推移、QOLの評価、安全性評価

ポーランド POLATOM社製薬剤 富⼠フイルムRIファーマ社製薬剤

当該先進医療における
選択基準︓難治性褐⾊細胞腫
除外基準︓活動性重複癌、MIBG無効、重篤な合併症の存在など
予想される有害事象︓⾎液およびリンパ系障害、⼼臓障害、内分泌障害、胃腸障
害、⼀般・全⾝障害および投与部位の状態、障害、中毒および処置合併症、臨床
検査、代謝および栄養障害、神経系障害、精神障害、腎及び尿路障害、⽪膚及
び⽪下組織障害、⾎液障害（CTCAE v4.0）

欧⽶での現状
薬事承認: ⽶国（有・無）

欧州（有・無）
ガイドライン記載（有・無）
進⾏中の臨床試験（有・無）

薬
事
承
認
申
請

申請パッケージ
• FRI治験
• 先進医療試験
• 公知資料等

申請パッケージ
• FRI治験
• 先進医療試験
• 公知資料等
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2014年、 Annals of Nuclear Medicine 論⽂賞 Gold

北海道⼤学
群⾺⼤学
⾦沢⼤学
⿅児島⼤学

先⾏研究
（褐⾊細胞腫）
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2023年、令和4年度⾦沢⼤学附属病院臨床研究 優秀論⽂賞

先進医療B（褐⾊細胞腫）
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企業治験（褐⾊細胞腫）

2023年、 Annals of Nuclear Medicine 論⽂賞 Gold
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2020年 1⽉ 私費臨床試験診療（特定臨床研究）終了

2020年 2⽉ ⽇本神経芽腫研究グループ(JNBSG)報告会で医
師主導治験の概要説明、患者リクルート

2020年3⽉ 医師主導治験開始
『初発⾼リスク群神経芽腫に対する131-I MIBG内照射療法』
『第⼀再発⾼リスク群神経芽腫に対する131-I MIBG内照射療
法』
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薬剤費（ポーランドからの輸⼊）の軽減＋運営費
・ ⾦沢⼤学附属病院臨床研究等にかかる公募研究
シーズ研究
・ 認定NPO法⼈ゴールドリボン・ネットワーク
・ がんの⼦どもを守る会
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2021年、 Annals of Nuclear Medicine 論⽂賞 Gold

⾃費診療の報告
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2021年
9⽉ 131I-MIBGが褐⾊細胞腫の治療を効能・効果として承認

2022年
2⽉ 再発神経芽腫 2例⽬投与
3⽉ 企業⾒解案提出
11⽉ 初発神経芽腫 12例⽬投与完了
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https://nbj-net.jimdofree.com/2022/04/03/mibg内照射療法に使⽤する-i-131mibg治療薬-ライアット-の難治性
神経芽腫に対する保険適⽤を求める要望書/



https://nbj‐net.jimdofree.com

第9回「臨床研究実施のための講習会」 28



2023年
1⽉ JCCG 神経芽腫委員会（JNBSG）報告会 I-131 MIBG治
療の医師主導治験および現状に関して全国の⼩児がん施設に向けて
報告
1、2⽉ 未承認薬・適応外薬検討会議から連絡、資料提出

7⽉ 神経芽腫の学会⾒解 修正依頼
⽇本⼩児⾎液・がん学会
核医学学会

私費臨床試験(jRCTs041180041) と先進医療B 
(jRCTs041180030) の両⽅の試験での適切性を要望書に記載

第9回「臨床研究実施のための講習会」 29



2023年
9⽉ 学会要望提出

30



（イ）放射線療法について
（現状・課題）
国は、がんに対する質の⾼い放射線療法を安全に提供するため、専⾨的な知識及び技能
を有する医師等の医療従事者の配置や、リニアック等の機器の整備を推進し、拠点病院
等を中⼼に、強度変調放射線治療（IMRT︓Intensity Modulated Radiation 
Therapy）を含む放射線療法の適切な実施体制の整備を進めてきた。また、粒⼦線治
療や核医学治療（RI: Radioisotope 内⽤療法等）、ホウ素中性⼦捕捉療法
（BNCT︓Boron Neutron Capture Therapy）等の新しい放射線療法について、
保険適⽤が拡⼤されたほか、それらに対応できる放射線治療病室の整備に向けて、診療
報酬上の要件を⾒直す等、取組を進めてきた。

第4期がん対策推進基本計画（2023年）

厚⽣労働省ホームページより
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000183313.html
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2025年
３⽉ 第62回 医療上の必要性の⾼い未承認薬・適応外薬検討会
議 において、3-ヨードベンジルグアニジン（131I）の神経芽腫に係
る効能効果追加について、公知申請可能と了承

4⽉ 医薬品第⼆部会において、3-ヨードベンジルグアニジン（131I
）の神経芽腫に係る効能効果追加について、公知申請可能と事前
評価 (事前評価が了とされた場合、即⽇保険適⽤)

8⽉ DPC ⾼額薬剤告⽰

第9回「臨床研究実施のための講習会」 32



2025年
9⽉ 第1症例 国内初回投与
10⽉ 第2症例
11⽉ 第3症例
12⽉ 第4症例
関連学会 適正使⽤マニュアル（⽇本⼩児⾎液・がん、⽇本放射線、
⽇本核医学、⽇本放射線腫瘍、⽇本放射線技術学会）
JRIA 安全取り扱い講習会

*⽉に2回供給 第9回「臨床研究実施のための講習会」 33



MIBG治療の普及にむけて
• 介助者︓看護師・医師のみ

• 家族のRI病棟⼊室は⾏っていない（現在）

→過去に家族を治療中の介助者としたことあり
◎デメリットが⼤きく現在は医療者のみ。

医療被ばく（正当化、最適化、線量限度）
・家族への放射線管理の指導が必要
・親が⼦と距離を保ちながら過ごすことが難しい
・⼀時的にしか会えないことを児が理解することが困難

第9回「臨床研究実施のための講習会」 34



家族控室

●RI病棟の外に設置
●児と対話システムでのTV電話が可能
●設備︓ソファベッド、テーブル、冷蔵庫
●患者⽤の浴室を使⽤

●室内カメラの映像で児の様⼦が確認できる
●室内カメラの映像はNsセンターでも確認できる

対話システム ・ 室内カメラ室内環境

家族1名 24時間待機



現在は普及に向けて活動中

⾦沢⼤学主催でweb勉強会
• 10を超える施設が参加、⽉に⼀回
• ⼩児科、核医学医師＋E2、E3看護師から講義
• ⾦沢⼤学 ML、動画

神経芽腫委員会 I-131MIBG治療WG

第9回「臨床研究実施のための講習会」 37



http://www.jnbsg.jp/jnbsg/神経芽腫に対する核医学治療（¹³¹i-mibg）（2025年10⽉28/
第9回「臨床研究実施のための講習会」 38



E2 看護研究

第9回「臨床研究実施のための講習会」 39



被曝管理
線量測定

短時間撮影
⾃動解析

国内の課題（現在 - 、将来）

治療タイミング
他治療との組み合わせ

国際⼤規模データ
治療成績（リアルワールド）
新規薬剤開発（新規ターゲッ
ト＋アルファ線）

RI病棟、特別措置病室
⼈員確保
SPECT/PET製剤・機器
地域間連携（センター化）
法令整備、収益性の改善

環境
整備

技術

向上

併用
治療

研究

第9回「臨床研究実施のための講習会」 40



・核医学治療が普及するためには、保険制度や政策を含めた環境
整備の改善が必要であった。
・核医学治療に関わる先進医療および医師主導治験の実施は全
国で初めての取り組みであり、⾦沢⼤学附属病院はその中核を担
い、多⼤な貢献を果たした。

まとめ

第9回「臨床研究実施のための講習会」 41



治療の保険収載治療診断対象疾患

1980年代〜ヨウ化ナトリウムカプセル(131I)ヨウ化ナトリウムカプセル(131I)甲状腺癌

2008年〜
ゼヴァリンイットリウム（90Y）

静注⽤セット
（90Y-Ibritumomab tiuxetan）

ゼヴァリンインジウム（111In）
静注⽤セット

（111In-Ibritumomab tiuxetan）
悪性リンパ腫

2016年〜ゾーフィゴ静注
（223Ra）

テクネMDP注射液、
クリアボーン注

（99ｍTc-MDP、99ｍTc-HMDP）
前⽴腺癌の⾻転移

2021年〜ルタテラ静注
(177Lu-DOTATATE)

オクトレオスキャン静注⽤セット
（111In-Pentetreotide）神経内分泌腫瘍

2021年/2025年〜ライアットMIBG-I131静注
(131I-MIBG)

ミオMIBG-I123注射液
（123I-MIBG）

褐⾊細胞腫/
神経芽腫

2025年〜プルヴィクト
(177Lu-PSMA-617)

ロカメッツ
（68Ga-PSMA-11）前⽴腺癌

核医学治療の例
※現在、⽇本で保険診療の下で⾏われているもの

第9回「臨床研究実施のための講習会」 42



謝辞
•⾦沢⼤学 ⼩児科の皆様
•⾦沢⼤学 核医学診療科の皆様
•⾦沢⼤学附属病院 E2・E3病棟の看護師の皆様
•⾦沢⼤学先端医療開発センターの皆様
•全国から患者さんをご紹介くださった先⽣⽅
•臨床試験にご協⼒いただいた患者さんとご家族
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