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研究成果の概要（和文）：本研究では、悪性脳腫瘍である神経膠腫において近年重要な役割を果たしていると考えられ
ているイソクエン酸脱水素酵素（IDH1)遺伝子変異が、本疾患の発生においてどのような役割を果たしているかを明ら
かにすることを目的にしたものである。本研究により、IDH1遺伝子変異をもつ腫瘍は、IDH1遺伝子変異をもたない腫瘍
と異なった、特定の遺伝子変異の組み合わせを持つことを明らかにした。さらに、より実際の腫瘍に近いIDH1変異型腫
瘍の実験動物モデル樹立には、特定の遺伝子変化の組み合わせが重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study is aimed to reveal the mechanism of the glioma development involving th
e mutation of isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1). We have reveled that IDH1 mutated gliomas show specific p
atterns of key genetic abnormalities and that those patterns are apparently different from that of IDH1-wi
ld tumors. These results indicated that specific combination of key genetic changes is necessary in order 
to establish an experimental model of IDH1 mutated gliomas.
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一方、12 の既に樹立された神経膠腫細胞
株全てが、IDH1/2 の変異がなく、TERT プロ
モーターの変異を認めた。これらから、これ
ら特定の遺伝子変化との組み合わせが、
IDH1 変異をもつ腫瘍の発生機序において必
須ないし重要であることが示唆された。さら
に、既に樹立されマウス移植において生着可
能な神経膠腫細胞株や、ヒト由来のマウスへ
の異種移植実験において生着可能な神経膠
腫に関し、遺伝子解析をおこなった。これら
の腫瘍および細胞株において、IDH1 変異を
もつものは少なく、IDH1 変異をもつ腫瘍は
特定の遺伝子変異しか示さないことを明ら
かにした。 

 
2) 2-HG をターゲットとした MRS による画
像化 
 

2-HG の化合物を用い、in vitro での MRS
法での評価を試みた。しかし、2-HG はその構
造から、グルタミン酸などとのピークの鑑別
が困難であった。 
 
これらから、2-HG を用いた MRS 法による早期
の IDH1遺伝子変異型神経膠腫の多段階発癌
モデルの早期評価は困難であったが、よりヒ
ト自然発生に近い発癌モデル作成において
必須と考えられる重要な遺伝子変化を明ら
かにし、より理想的な実験系の樹立に向け重
要な所見を得ることができたと考える。 
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