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研究成果の概要（和文）：膠芽腫は極めて予後不良な頭蓋内悪性腫瘍である。近年イソクエン酸脱水素酵素(以
下IDH)遺伝子変異の有無により、生物学的特性や予後が大きく異なる二群に大別されることになった。本研究で
は、腫瘍細胞（膠芽腫細胞およびHPV関連子宮頸癌細胞株）モデルと免疫不全マウスに移植したモデルにおい
て、14C-酢酸の取り込み量の変化を比較したところIDH変異型細胞株では、細胞レベルでもマウスレベルでも
14C-酢酸の集積が増加することが確認でき、摘出腫瘍切片においても14C-酢酸の分布が腫瘍細胞と同等に比較的
均一であることが確認され、IDH変異を評価する新たなイメージング法として期待できることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma is an intracranial malignancy with an extremely poor prognosis.
 Recently, isocitrate dehydrogenase (IDH) mutations have led to the classification of glioblastoma 
into two major groups with very different biological characteristics and prognoses. In this study, 
we compared changes in 14C-acetate uptake in tumor cell models (glioblastoma cell line and 
HPV-associated cervical cancer cell line) and in xenograft mice model. In tumor sections, the 
distribution of 14C-acetic acid was found to be relatively homogeneous. These results indicates the 
possibility of a new in vivo imaging method to evaluate IDH mutations.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)

研究分野：画像診断学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫におけるIDH変異は重要な予後因子であることがわかっているがその評価は腫瘍を採取してくる必要があ
り、これまで非侵襲的な術前診断方法はまだ確立されたものがなかった。今回の研究で、標識した酢酸を用いる
ことでその代謝変化をとらえ、集積量の差として遺伝子変異を可視化できる可能性が示された。これはすなわち
直接的に細胞を採取することなく画像技術によって遺伝子変化を診断できる可能性が示された。

※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 

 

神経膠腫は最も頻度の高い原発性悪性脳腫瘍であり、その中でも膠芽腫は最頻かつ最も悪性

度が高く、生存期間中央値が１年、五年生存率が 8%以下と極めて予後不良な疾患である。2016

年の WHO 分類から膠芽腫は IDH 遺伝子変異の有無によりまず分類することとなった。その結

果、IDH野生型患者では予後の中央値が 10か月であるのに対し、IDH変異型では予後の中央値

は 2年と、生物学的特性が大きく異なる二群に大別されることになった。 

しかしその診断方法は、組織採取以外に方法がなく、とくに脳腫瘍はほかの癌種と異なり、周囲

が正常脳組織であり組織の採取の際の侵襲が大きい、もしくは解剖学的に採取不能な状況が多

い。 

先行研究としては magnetic resonance spectroscopy (以下 MRS)を用いた方法などが報告はされ

ていた。膠芽腫でみられる IDHの変異が機能獲得型変異であり、2-HGという代謝物を産生する

という事実に着目し、2012年に Andronesi ら(Sci Transl Med, 2012)と Choi ら(Nat Med, 2012)が報

告している。しかし、現在までMRSを用いた方法の有用性は限定的で、臨床で確立するのは困

難であるとされる（Leather et al. Metabolites, 2017）。その理由としては、正常脳組織において高

濃度で存在しているグルタミン酸、グルタミン、γアミノ酪酸などといった化合物と 2-HGとの

信号のピークが重なっており、2-HGの信号を上記の生体内物質由来の信号から分離して同定す

ることが困難であるからである。したがって実臨床ではまだ使用が難しく、確立されたものがな

い状況であった。 

２．研究の目的 

 

IDH変異が機能獲得型変異であり、2-HGという代謝物の蓄積が IDH変異陽性膠芽腫細胞のフ

ェノタイプとして報告されていることに注目し、「代謝物の蓄積」をターゲットとしうる核医学

的イメージング手法を手段として、野生型と IDH 変異型の膠芽腫を診断する方法を開発するこ

と。 

 

 



３．研究の方法 

 

本研究では、まず放射性同位元素で標識した酢酸を用いて、培養がん細胞およびその腫瘍モデ

ルマウス、そして患者由来の腫瘍細胞とその移植モデルマウスにおける IDH 野生型細胞と変異

型細胞での取り込みの違いを、液体シンチレーションカウンター、オートラジオグラフィで撮影

し比較する。また、変異型細胞内に集積した放射能の化学形態について推定する。 

 

４．研究成果 

 

まずすでに樹立済みの膠芽腫細胞株であるU251に対して安定的に変異

型 IDHを導入した株を用いて、14C-酢酸の取り込み量の変化を比較したと

ころ、U251 / IDH1 R132H細胞では野生型に比べ 14C-酢酸の取り込みが有

意に高かった（10.11±0.94 v.s. 4.26±0.95％dose/mg、p = 0.0047）。次にすで

に作成済みの変異型 IDH の発現ベクターを用いて、異なる細胞株として

HeLa でも安定細胞株を樹立し、上述の U251 と同様の実験を行い、取り

込み変化が脳腫瘍以外のがん細胞でも再現可能な一般的な事実であるこ

とも確認できた。 

次に、免疫不全マウス（balb/c nu）に対して皮下移植モデルを作成し、biodistribution study お

よびオートラジオグラフィでの集積を評価した。in vivo でも U251 / IDH1 R132H細胞からなる

腫瘍では野生型に比べ 14C-酢酸の取り込みが有意に高かった（0.97±0.14対 0.66±0.05％ID / g; p = 

0.0037）。腫瘍と筋肉の比率についても U251 / IDH1 R132H腫瘍で有意に高かった（3.36±0.41対

1.88±0.59、p = 0.0030）。オートラジオグラフィでは、U251 / IDH1 R132H腫瘍組織切片の放射能

が U251 / IDH1野生型腫瘍の放射能よりも高く、HE染色との対比では腫瘍全体に比較的均一に

集積上昇がみられることが確認された。これらの結果を学術雑誌にて発表した。（Koyasu et al.J 

Neurooncol.2019;145:441-447. doi: 10.1007/s11060-019-03322-9.査読有） 

次に、腫瘍組織に取り込まれた酢酸がどういった化合物で集積しているかを検討した。酢酸代

謝には脂肪酸合成経路も存在するため、もしも仮説通りに 2-ヒドロキシグルタル酸として貯留

しているのであれば、14Cの radioactivity は水相に存在すると仮説をたてた。そこで、U251 IDH 

野生型および IDH R132H に 14C-Acetateを取り込ませた後細胞を抽出し、14C-Acetateや 2-ヒドロ

キシグルタル酸などが含まれることが予想される水相画分の放射能測定を行ったところ、IDH 

R132H では取り込みの上昇がみられる結果であった。また管理区域内で具体的な代謝物を同定・

評価する方法として関連する代謝物を薄層クロマトグラフィー（TLC）法で検証したところ、IDH

変異細胞群ではグルタミンよりサイズの小さい化合物への集積亢進が確認された。 
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