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研究成果の概要（和文）：悪性神経膠腫には、高率にイソクエン酸デヒドロゲナーゼ(IDH)遺伝子変異を有し、
同変異は2-ヒドロキシグルタル酸(2-HG)という代謝物を産生する事が腫瘍化の原因にと考えられている。しか
し、IDH変異を有する悪性神経膠腫は予後良好である。2-HGの産生を抑制するIDH変異阻害剤が盛んに研究されて
いるが、我々は2-HG は腫瘍細胞内ミトコンドリアにシャトルされ蓄積する事で、腫瘍細胞のミトコンドリア機
能異常を来すと想定しており、2-HGを抑制することは腫瘍細胞に取ってはプラスに働く可能性がある。期間中に
は確信には迫れなかったが、新しい治療バラダイムをもたらす重要な研究と位置づけられる。

研究成果の概要（英文）：Mutations of isocitrate dehydrogenase (IDH) genes are frequently found in 
malignant gliomas. These mutations produce the oncometabolite 2-hydroxyglutarate (2-HG), which is 
thought to cause gliomagenesis. However, it is also known that IDH-mutant gliomas have relatively 
good prognoses. We hypothesized that 2-HG produced by IDH-mutant gliomas accumulate inside 
mitochondria, causing mitochondrial dysfunction to IDH-mutant gliomas. IDH mutant inhibitors, which 
inhibit 2-HG, may actually be beneficial to IDH-mutant glioma cells. We set out to prove this 
hypothesis. While we could not prove this hypothesis within the funding period, but this notion 
could cause a paradigm shift in the treatment of IDH-mutant gliomas. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性神経膠腫は極めて予後不良な脳腫瘍で、未だ根本的治療法は編み出されていない。悪性神経膠腫に高頻度に
認められるイソクエンサン脱水素（IDH）変異に対する阻害剤が開発されたが、臨床ではその有効性は証明され
ておらず、ある研究ではIDH阻害剤を投与した方が腫瘍の増殖が速くなる事さえ解っている。本研究ではIDH変異
型悪性神経膠腫に対して何故、IDH阻害剤が無効なのかに迫った、大変意義深い研究である。



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

近年の網羅的遺伝子解析により、悪性神経膠腫においてイソクエン酸デヒドロゲナーゼ(IDH)

遺伝子に変異を有する群が存在することが明らかとなった。この群は野生型の群に比較して明

らかに予後良好であるが、その原因は未だ明らかとなっていない。IDH 遺伝子変異型の腫瘍細

胞においては、変異型 IDH によって代謝産物の 2-hydroxyglutarate (2-HG)が異常に産生・蓄

積されるが、細胞の腫瘍化との関連が疑われ、一般的には治療の target として注目されている。

我々はこの分子がミトコンドリアに異常蓄積し、ミトコンドリアの肥大化と機能異常を引き起

こし、腫瘍細胞の弱体化を招いていると仮定している。このような仮説に至った理由としては、

以下のものがある。 

① IDH 変異を有する xenograft ではミトコンドリアが肥大していたという報告がある。 

（引用文献①） 

② 2-HGを分解する酵素2-HGDH(2-HGデヒドロゲナーゼ)はミトコンドリア内にのみ存在

する。 

③ 培養細胞株に IDH 変異及び CIC 変異蛋白を強発現させた所、細胞の増殖能が減り、ミ

トコンドリア関連遺伝子の発現異常が多数見られたとの報告がある。（引用文献②） 

④ 2-HGDH 酵素機能欠損を来す 2-hydroxyglutari aciduria という病気では、α-KG がミト

コンドリア内にシャトルされ、2-HG として蓄積することが証明されている。（引用文献

③） 

 
２．研究の目的 

IDH 変異型悪性神経膠腫では 2-HG がミトコンドリア内に異常蓄積し、ミトコンドリアの肥大

化と機能異常を引き起こし、腫瘍細胞の弱体化を招いているという仮説を実証し、新規治療法

の開発に繋げることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

IDH 遺伝子変異細胞におけるミトコンドリア機能異常を証明すべく、IDH 遺伝子変異型の神

経膠腫細胞株(BT142, MGG152)と IDH 遺伝子野生型の神経膠腫細胞株(U87, T98)において、

ミトコンドリア内膜タンパク質 Tim23 (Fig 1)とミトコンドリア外膜タンパク質 Tom20 に対す

る抗体を用いて蛍光免疫染色を行い、ミトコンドリアの量的、形態的違いを調査した。また、

手術標本において同抗体を用いた DAB 染色を行い、IDH 変異型の腫瘍と野生型腫瘍でのミト

コンドリアの量的違いを評価した。 

 

 

 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

 

IDH遺伝子変異細胞におけるミトコンドリア機能

異常を証明すべく、IDH 遺伝子変異型の神経膠腫

細胞株(BT142, MGG152)と IDH遺伝子野生型の

神経膠腫細胞株(U87, T98)において、ミトコンド

リア内膜タンパク質 Tim23 (Fig 1)とミトコンド

リア外膜タンパク質 Tom20 に対する抗体を用い

て蛍光免疫染色を行い、ミトコンドリアの量的、

形態的違いを調査した結果、両者の違いは明らか

とはならず、この手法においてミトコンドリアの

違いを見出すことは困難と思われた。これは古い

電子顕微鏡の報告と矛盾はなく、ミトコンドリ 

アの大きさを規定する因子は IDH 変異のみなら  Fig 1 U87MG 細胞 Tim23 蛍光免疫染色  

ず、他の因子も関わっていることが想定された。 

 

2-HG の産生を抑制する IDH 変異阻害剤が盛んに研究されているが、我々は 2-HG は腫瘍細

胞内ミトコンドリアにシャトルされ蓄積する事で、腫瘍細胞のミトコンドリア機能異常を来す

と想定しており、2-HG を抑制することは腫瘍細胞に取ってはプラスに働く可能性がある。事

実、IDH 変異型グリオーマ細胞株に IDH 阻害剤を投与したところ、cell viability があがった

との報告もある（引用文献④）。期間中には核心には迫れなかったが、新しい治療バラダイムを

もたらす重要な研究と位置づけられる。 
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