
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

若手研究(B)

2013～2012

ＩＤＨ変異型神経膠腫群におけるクエン酸サイクルの役割

The role of citric acid cycle and related metabolites in IDH1-mutated gliomas

９０３９９７７５研究者番号：

渡邉　卓也（WATANABE, Takuya）

金沢大学・医学系・協力研究員

研究期間：

２４７９１４９０

平成 年 月 日現在２６   ５ ２１

円     3,300,000 、（間接経費） 円       990,000

研究成果の概要（和文）：19例の神経膠腫症例を対象に MR spectroscopyから代謝産物の定量解析を行うLC modelを用
いた腫瘍内代謝評価を試みた。主要代謝物であるグルコース、グルタミン酸、GPCにおいてはIDH変異型神経膠腫と非変
異型の両群の間に有意な差は認められなかった一方、今回の代謝解析の主眼となるNAAでは、両群に有意な差は認めな
かったものの、NAAGでは、非変異群で0.362,変異群では0.237と約35%低下していた。これらの違いは、IDH1変異に伴う
細胞内代謝環境の変化を如実に反映している可能性があり、このことから IDH1変異型神経膠腫の術前診断ができる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the intratumoral metabolism of 19 glioma samples using the LC model th
at  the third party software which can calculate quantitative MR spectrum value of each metabolites. We es
pecially focused on citric acid related metabolites including N-acetyl-aspartate (NAA) and N-acetyl-aspart
yl-glutamate (NAAG). Major metabolites in glial cells such as glucose, glutamate acid, GPC did not indicat
e significant change between IDH-mutated and wild-type glioma. NAA also did not indicate significant diffe
rences, whereas NAAG indicated 0.237 (35% reduction) in IDH-mutated glioma comparison to 0.362 in wild typ
e glioma, suggesting that metabolic environment in glioma cells were significantly changed between IDH-mut
ated and wild-type glioma. Pre-operative MR analysis of glioma using LC model has the possibility of diffe
rential  diagnosis of IDH-mutated glioma.
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１．研究開始当初の背景 
 経膠腫は全脳腫瘍中の 1/4を占める代表的
な悪性腫瘍である。このうち，神経膠芽腫は
診断後の平均余命が１年という大変悲惨な
疾患である。神経膠芽腫は，その臨床経過の
違いにより以下の 2つに大別されてきた。す
なわち，前駆病変なしに発生する原発性神経
膠芽腫（primary glioblastoma）と悪性度の
低い星細胞腫から進行して神経膠芽腫にな
る 二 次 性 神 経 膠 芽 腫 secondary 
glioblastoma）である。これまで上記の 2つ
のサブタイプの鑑別は主に臨床経過によっ
てのみ可能であったが，最近の知見では，二
次性神経膠芽腫のほとんどで IDH1 または
IDH2 (NADP+依存性イソクエン酸デヒドロ
ゲナーゼ;IDH)遺伝子変異が生じており，若
年で予後が良いというこのサブタイプにお
ける極めて有用なマーカーとなることが分
かった（Science 2008）。申請者は，WHOが
ん研究所（フランス・リヨン）において，こ
の IDH1遺伝子変異が二次性神経膠芽腫のマ
ーカーであるだけではなく，その前駆病変で
ある退形成星細胞腫，低悪性度星細胞腫，さ
らには同じく神経膠腫に分類され比較的化
学療法感受性の高い乏突起膠腫系の腫瘍に
おいても高率に認められる遺伝子変異であ
ることを初めて報告し、さらに，この遺伝子
異常が腫瘍発生の極めて初期段階で出現す
るものであることを明らかにした（Am J 
Pathol 2009）。すなわち，この遺伝子変異は，
「星細胞腫-乏突起膠腫共通の腫瘍前駆細胞」
での腫瘍化における本質的な遺伝子異常と
いうことが明確となった。この知見は、脳腫
瘍研究領域のパラダイムシフトをもたらし、
脳腫瘍研究の世界的潮流となったが、本邦に
おけるこの領域での研究は、十分でなく、
IDH 遺伝子変異の意義についてはいまだ不
明な点が多い。 
２．研究の目的 
 腫瘍研究分野において，クエン酸サイクル
のような細胞内エネルギー産生にかかわる
本質的な分子や酵素の多くは，これまでにほ
とんど注目されてこなかった未知の領域で
ある。神経膠腫に認められる IDH 遺伝子変
異は，野生型の IDH1や IDH2に備わってい
ない新たな酵素活性（2HG）の獲得という特
徴をもつことが報告され (Nature 2009)、ま
た IDH 遺伝子変異により、細胞内代謝物の
変化が生じ、 NAAG が有意に低下すること
が報告されている(PNAS 2011)。これらの細
胞内代謝物変化ないしそれに伴う環境変化
が腫瘍細胞にどのような影響をもたらすの
かは不明であり、また、実際に 2-HG活性あ
るいは NAAG を評価した報告はこれまでの
ところ極めて少ない。上述のとおり、IDH遺
伝子変異の有無により、少なくとも２つ以上
のサブクラスに分類しうるが、従来の臨床分
類 で あ る Primary お よ び  Secondary 
glioblastomaと必ずしも 100%合致するもの
ではない。すなわち、これらの細胞内代謝産

物変化については、IDH変異がなくとも，一
部 の Secondary glioblastoma や 小 児 
glioblastoma では，この 2-HGの高発現もし
くは NAAG の低下を認める可能性があり，
その場合、これらの明らかに異なる腫瘍群を、
他の glioblastoma と区別しうる分子病理マ
ーカーとして重大な意味をもつと考えられ
る。 
３．研究の方法 
 研究対象当院で手術を行った 2000 年以降
の神経膠腫の摘出標本を対象とする。星細胞
腫，乏突起膠腫，退形成性星細胞腫，神経膠
芽腫を含む。IDH1および IDH2遺伝子変異
の検出 パラフィン固定された腫瘍組織よ
り抽出した DNAに対し，IDH1および IDH2
の遺伝子変異を DNA 直接シークエンス法を
用いて解析を行う。パラフィン組織を IDH
遺伝子変異特異性抗体を用いた免疫組織学
的解析を行う。一方、IDH1 変異型神経膠腫
では、2-HG (2-Hydroxyglutarate) の蓄積や、
NAAG (N-Accetyl Aspartyl Glutamate) の
著明な低下がみられると報告されている 
(PNAS2011)。MR spectroscopy から代謝産
物の定量解析を行うソフトウェア LC model 
を用いて、腫瘍内代謝評価を試みる。 
４．研究成果 
 神経膠腫 MRS 94 study （30症例）のう
ち、摘出標本がえられ、かつ適切なスペクト
ルが得られた神経膠腫（grade II; 4例、grade 
III; 5例、grade IV; 10例）において、治療前
MRS を LC model を用いて retrospective 
に評価した。NAAG, NAA, mI (Myo-inositol), 
Gln (glutamine) を含めた腫瘍内代謝物の評
価を行い、組織診断、IDH 変異との比較検
討を行った。今回用いた LC modelでは、19
の代謝物を定量値として算出することが可
能であった。このうち NAAG のスペクトル
は 2.015ppm 付近で、NAA のピークに隠れ
るように存在しており、LC Modelでは、正
常脳の代謝物解析から得られたアルゴリズ
ムを用いてその定量値を算出することが可
能である。対象症例は、2011年 4月からの 1
年間に、脳神経外科にて診療を行った神経膠
腫の症例でMRS検査を行った 94検査(30症
例)のうち、摘出標本がえられ、かつ適切な
NAA,NAAGスペクトルが得られた、19症例。
LC modelを用いた解析結果と IDH1/2シー
クエンス、免疫染色との結果を比較した。主
要代謝物であるグルコース、グルタミン、グ
ルタミン酸、GPCにおいては IDH変異型神
経膠腫と非変異型神経膠腫の両群の間に有
意な差は認められなかった。ラクテート、イ
ノシトールについては、変異型では低下傾向
を示した。これは、腫瘍悪性度が高くなると、
これらが上昇するという過去の報告に矛盾
しない結果と考えられた。今回の代謝解析の
主眼となる NAAでは、Cre との比において、
両群に有意な差は認めなかった一方で、
NAAG では、非変異群で 0.362,変異群では
0.237と約 35%低下していた（図 1）。今回の



少数での検討ではこれらの数値に有意差は
認めなかったものの、この違いについては、
IDH1R132H変異に伴う細胞内代謝環境の変
化を如実に反映している可能性が示唆され
た。 

 また、変異型 IDH1染色および Ki-67染色
の二重染色法を用いて神経膠腫における免
疫組織学的解析を行った。脳神経外科にて治
療した神経膠腫症例 11 例の腫瘍検体におい
て、腫瘍中心部と浸潤領域を比較した結果、
浸潤領域における変異型 IDH1 陽性細胞は、
悪性度の高さと陽性率に相関関係が認めら
れた（図 2A）。他方、浸潤領域における変異
型 IDH1陽性細胞はKi-67陽性を示すことは
極めて稀であり、また、腫瘍中心部と比較し
て、浸潤領域において変異型 IDH1陽性細胞
は有意に低率であった。このことなどから、
高悪性度の神経膠腫では浸潤能が高まる一
方で浸潤細胞においては逆に増殖能は低く
（図 2B）、神経膠腫組織内における変異型
IDH1 陽性細胞の免疫組織学的特徴について
有意義な初めての知見が得られた。 
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