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研究成果の概要（和文）：星細胞腫や二次性膠芽腫の～70%が、IDH1/2遺伝子の機能獲得型変異をもつ。変異型
IDH特異的阻害剤も開発されているが、獲得耐性が問題となっている。一方、IDH変異グリオーマは、ある代謝干
渉に対し著しく脆弱という報告がある。この代謝脆弱性の検証を行った。その結果、「IDHの機能獲得変異が
NAPRT発現低下を引き起こしてPH経路が不活化され、その結果NADサルベージ阻害に脆弱となる」という既報モデ
ルは、少なくとも、全ての例に当てはまる訳ではないことが強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：About 70% of astrocytomas and secondary glioblastomas have gain-of-function 
mutations in the IDH1/2 gene as a driver. Recently, small molecule inhibitor specific to mutant 
IDH1/2 have been developed, but the issue of acquired resistance emerged. Relevant to this, IDH 
mutant gliomas have been reported to be highly vulnerable to certain metabolic interferences. We 
examined whether the reported model can be generalized. Our results suggest that the model that the 
IDH-mutant gliomas show inactivation of the PH pathway hence vulnerable to NAD salvage inhibition 
cannot be fit into all mutant IDH gliomas.

研究分野： 脳外科学

キーワード： グリオーマ　代謝

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
変異型IDH特異的な阻害剤が開発されて臨床試験が行われているが、早くもIDH遺伝子の再変異による獲得耐性が
問題となっている。そのような治療耐性化がんの出現に備える新規治療を開発する意義は大きい。今回、IDH変
異とNAD代謝に関し、既報の内容を再現することはできなかったが、代わりに様々な関連形質を明らかにするこ
とができた。今後それら知見をさらに発展させることで、IDH変異グリオーマに対する新規代謝ターゲット治療
への途が拓けると期待される。

※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 

星細胞腫や二次性膠芽腫の～70%が、IDH1/2 遺伝子の機能獲得型変異をもつ。変異型 IDH 特異

的な阻害剤も開発され臨床試験が行われているが、早くも IDH 遺伝子の再変異による獲得耐性

が問題となっている。一方、IDH 変異グリオーマは、ある代謝干渉に対し、著しく脆弱という報

告がある。本研究では、培養系および前臨床モデルにて、上記代謝脆弱性の検証することを目的

に、検討を行った。 

 

２．研究の目的 

IDH1 変異型グリオーマの代謝脆弱性について検証する。変異型 IDH 特異的阻害剤への耐性獲得

例に対する新たな治療オプションを取得することが、本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

U87 ヒトグリオーマ細胞株（U87 親株）、および同細胞にゲノム編集によって内在性 IDH1 遺伝子

に R132H 機能獲得型変異を導入した isogenic 細胞株（U87-R132H）を用いて検討を行った。これ

ら細胞を NAD サルベージの律速酵素、NAMPT に対する阻害剤 FK866 存在下で４日間培養し、それ

ぞれの細胞における増殖への影響を調べた。また、上記薬剤処理においてニコチン酸を種々の濃

度で添加し、同様に増殖への影響を調べた。qRT-PCR 法による遺伝子発現解析も行った 

 

４．研究成果 

FK866 の LC50 値は、U87 親株で 15 nM 程度、U87-R132H 細胞にて 100 nM 程度と算出された。

20 nM FK866 が U87 親株にもたらす増殖抑制を、大過剰のニコチン酸によってもレスキューする

ことはできなかった。これら結果は、先行研究（Tateishi K ほか、Cancer Cell 2015）にて提

唱されたモデルとは、かなりの乖離がある。「IDH の機能獲得変異が NAPRT 発現低下を引き起こ

して Preiss-Handler 経路が不活化され、その結果 NAD サルベージ阻害に脆弱となる」という既

報モデルは、少なくとも、全ての症例・細胞株で当てはまる訳ではないことが強く示唆された。 

その原因を探るため、NAD 代謝関連酵素群の遺伝子発現やタンパク質レベルでの発現を検討し

た。タンパク質レベルで検討すると、先行研究（Cancer Cell ‘15）の結果に一致して、ニコチ

ン酸代謝酵素である NAPRT の発現が減少していた。しかし一方で、NAD サルベージ経路の律速酵

素である NAMPT の発現が著しく上昇していた。また、トリプトファンからの de novo NAD 合成

に関わる酵素 QPRT の発現も大きく上昇していた。これらの結果は、mRNA レベルでの遺伝子発現

解析でも確認された。遺伝子発現解析では、さらに、NMNAT2, NMNAT3, NADSYN1 といった NAD 合

成に関わる酵素の mRNA 発現も上昇していた。これら一連の遺伝子発現変化が、U87-R132H 細胞

に NAD サルベージ阻害への抵抗性をもたらしていることが示唆された。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、そもそも、親株においてサルベージ阻害の効果をニコチン酸によってレスキュー出来な

いことから、ニコチン酸に加え、ニコチンアミドリボシド（NR）・ニコチン酸リボシド（NAR）と

いった他のナイアシンによるレスキュー効果の有無をしらべた。 

in silico 解析によって、グリオーマの NAMPT 阻害感受性を、他がん種と比較した。その結果、

グリオーマの多くが、NAMPT 阻害に対して感受性が低い群に分類されることが分かった。同時に、

一部のグリオーマ細胞株（６６細胞株中

の９株）が、他の株とは一線を画す高感

受性を示すことが示唆された。その中に

は、前述の U87 細胞も含まれていた。 
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