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研究成果の概要（和文）：１）Doxycycline濃度依存性に調節可能なプラスミドをiPS細胞に導入することで、変
異型IDH1を有する神経膠腫モデルを作成した。
２）網羅的代謝解析の結果、野生型IDH神経膠腫モデルではアスパラギンが、変異型IDH神経膠腫モデルではグル
タミンが他者に比べてより低いことが示された。L-asparaginaseはオートファジーを誘導し、野生型IDHモデル
においてより抗腫瘍効果を示し、GLUD1阻害剤はROSやアポトーシスを誘導し、IDH変異型モデルにおいてより抗
腫瘍効果を示した。

研究成果の概要（英文）：1)By induction of doxycycline-inducible plasmid, iPS cell-derived mutant IDH
 glioma model was made.
2)Metabolic assay revealed that the amount of asparagine was lower in IDH-wildtype glioma model 
compared with IDH-mutant glioma model. L-asparaginase was more effective in the former model than 
the latter model, inducing autophagy. IDH-mutant glioma model showed the lower amount of glutamine, 
glutamate and 2-oxoglutarate than IDH-wildtype glioma model. GLUD1 inhibitor suppressed the 
proliferation of glioma cells in IDH-mutant glioma model than IDH-wildtype glioma model, inducing 
ROS and apoptosis.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： 神経膠腫　がん代謝　網羅的遺伝子解析　IDH　iPS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経膠腫は脳腫瘍の中でも頻度の多い腫瘍の一つであるが、既存の治療法では予後は必ずしもよくなく、新規治
療法が望まれる。本研究では、IDH変異に基づく神経膠腫モデルを作成することで、その分子生物学的特性を解
明し、治療法の開発へとつなげる。また、変異型IDHを有する神経膠腫と有さない神経膠腫の代謝の差異に着目
し、がん代謝を標的とした新たな治療法の開発を目指す。本研究から得られる結果は治療困難な病気において、
新たなる治療法へとつながりうる非常に有意義なものと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
神経膠腫は脳腫瘍の中でも頻度の高い腫瘍であり、標準治療は手術に加え放射線、化学療法で

ある。しかしながら治療成績は満足のいくものではなく、その原因として腫瘍の分子生物学的な
解明が十分でないことがあげられる。近年、神経膠腫の発生機構や分子生物学的特徴に関して
様々な研究がすすみ、2016 年に出版された World Health Organization (WHO) の脳腫瘍分類にお
いて神経膠腫の診断に分子診断がとりいれられることとなった。その中で注目すべきものの一
つがイソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）の変異である。神経膠腫は野生型 IDH を有する群と
変異型 IDH を有する群に大きく 2 分され、同じ WHO グレード内での神経膠腫においても IDH
の変異の有無によって予後に差があることが報告されている。更にはこの変異型 IDH は予後に
関わるだけではなく、変異型 IDH を有する神経膠腫における発生過程の初期の段階に深く関与
するとされている（いわゆる driver mutation とされている）。IDH はイソクエン酸をアルファケ
トグルタル酸(α-KG)に変換するが、変異型 IDH は α-KG を２－ヒドロキシグルタル酸(2-HG)に
変換する。2-HG は α-KG 依存性の様々な酵素（DNA demethylase や histone demethylase）を阻害
し、結果としてヒストンのメチル化や DNA のメチル化を生じさせ、様々な遺伝子の発現に影響
を与える。これらのことが腫瘍発生につながるとされている。また、変異型 IDH は必ずしも神
経膠腫のみの腫瘍化に関与しているわけではなく、白血病や軟骨腫瘍、胆管癌においても認めら
れる。変異型 IDH による腫瘍化（神経膠腫化）の過程においてどのような遺伝子発現が関与し
ているのか、またどのような代謝の変化が生じているのかはほとんど明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、変異型 IDH を有する神経膠腫の発生過程において、どのような遺伝子の変化
や代謝の変化が生じているのかを解明し、それらに関与した治療法を開発すること、また、変異
型 IDH を有する神経膠腫と有さない神経膠腫の差に着目し、遺伝子発現・代謝の変化に治療の
標的を見出し新規治療への応用、発展について検討することである。 
 
３．研究の方法 
１）変異型 IDH による神経膠腫の発症機構を解明するために、以下の研究を行う。 
① iPS 細胞由来の変異型 IDH による腫瘍化モデルを作製する。 

IDH の変異が神経膠腫のどの段階で生じるのか不明であるため、iPS 細胞からアストロサイト
へと分化させた各段階（iPS 細胞、神経幹細胞、アストロサイト）で変異型 IDH を導入し神経膠
腫モデルを作成する。 
② 作成した神経膠腫モデルを用いて網羅的遺伝子解析を行う。 
① で作成したモデルを用いて腫瘍化に関与する遺伝子の発現解析を RNAseq にて行う。 

③ 作成した神経膠腫モデルを用いて網羅的代謝解析を行う。 
① で作成したモデルを用いて腫瘍化によって変化する代謝物のメタボローム解析を行う。 

④ 新規治療法の検討を行う。  
②、③で得られた解析結果をもとに新規標的に対する治療法の検討を行う。 

⑤ マウス脳内での腫瘍モデルの作成。 
作成した神経膠腫モデルをマウスの脳内に移植し、脳内で腫瘍を形成するかを検討。 

更には神経膠腫モデルの細胞と、マウス脳内で形成した腫瘍の遺伝子発現の差異を解析する。 
 
２）変異型 IDH の有無に基づいた新たな治療標的の探索と新規治療法へと発展させるために以
下の実験を行う。 
既に作成した、ヒトアストロサイト由来の IDH 変異による腫瘍化モデルと活性型 Ras にて腫

瘍化した野生型 IDH 腫瘍モデルを用いて、網羅的遺伝子解析、網羅的代謝解析を行った。治療
の標的となる経路の候補がいくつか同定できたため、これらの経路を標的とした単剤、あるいは
既存の治療薬との併剤で実際に抗腫瘍効果を高めるのかを明らかにし、そのメカニズムを詳細
に検討する。 
 
４．研究成果 
１）変異型 IDH による神経膠腫の発症機構を解明 

iPS 細胞に変異型 IDH1 を発現するプラスミドを導入した結果、生存することなく細胞死へと
むかった。変異型 IDH1 の過剰発現が細胞生存に障害となっていると考え、変異型 IDH1 の発現
を Doxycycline 濃度依存性に調節可能なプラスミドを作成し、iPS 細胞に導入した。変異型 IDH1
を発現しつつ細胞増殖を維持できる Doxycycline の濃度を同定し、その濃度下で培養することで、
変異型 IDH1 を発現し増殖可能な細胞を作成した。しかしながら、この細胞は progenitor cell へ
の分化が困難であった。それ故、まず iPS細胞をprogenitor cellへと分化誘導し、分化したprogenitor 
cell へ変異型 IDH1 あるいは p53 や Rb の系を抑制する HPV16E6E7 を導入した。この細胞にTERT
を発現させるプラスミドを導入し目的の細胞を作成した。また、TERT を発現させるプラスミド



の代わりに、ATRX を標的とした shRNA を導入した。一方、iPS 細胞から progenitor cell へと分
化させた後、HPV16E6E7、TERT の発現プラスミド、HRasV12 発現プラスミドを導入した細胞も
作成した。今後これらの細胞を用いて遺伝子解析を行っていく予定である。また、iPS 細胞をア
ストロサイトへと分化誘導可能かについて検証し、GFAP 陽性、s-100 陽性のアストロサイトへ
と分化可能であったことを確認した。 

 
２）変異型 IDH の有無に基づいた新たな治療標的の探索と新規治療法の開発 
 網羅的代謝解析の結果、野生型 IDH 神経膠腫モデルではアスパラギンが、変異型 IDH 神経膠
腫モデルではグルタミンが他者に比べてより低いことが示された。そこでアスパラギンをアス
パラギン酸へと変換させる L-asparaginase の抗腫瘍効果を調べたところ、野生型 IDH モデルにお
いてより感受性が高かった（図 1）。また抗腫瘍効果の機構としてオートファジーの関与が示唆
された（図 2）。 

 
 
 
図 1. L-asparaginase による抗腫瘍効果    図 2. L-asparaginase によるオートファジーの誘導 
 
 
  次にグルタミン酸から α ケトグルタル酸（α-KG）へと変換させる GLUD1 の阻害剤（R162）
を用いて抗腫瘍効果を調べたところ IDH 変異型モデルにおいてより感受性が高かった（図 3）。
GLLUD1 阻害剤はアポトーシスを誘導した（図 4）。  
 

 

 
 

 
 
図 3. R162 による抗腫瘍効果             図 4. R162 によるアポトーシスの誘導 
 
 
 現在、マウスと用いた vivo での実験を行っている。 
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