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研究成果の概要（和文）：代表的なCancer Metabolite pathwayであるIDH1/2変異陽性グリオーマを焦点に、腫瘍内免
疫プロファイルに及ぼすインパクトについて検証した。その結果IDH1/2変異は腫瘍内M2マクロファージやMDSC浸潤、PD
-1陽性T細胞浸潤、腫瘍細胞のPD-L1/2陽転化等、腫瘍内微小環境の免疫原性を高め、いわゆる「Inflamed Phenotype」
誘導に寄与していることが判明した。この所見はIDH変異腫瘍への免疫チェックポイント分子阻害剤の適応を考慮する
うえで貴重な所見であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：I focused the role of most notable cancer metabolic pathway, IDH1/2 mutation in 
gliomas on tumor immunogenic phenotypes, I found that IDH1/2 in glioma cells contribute to generation of 
immunosuppressive microenvironments, which are manifested by the infiltration of M2 macrophages, MDSCs, 
and PD-1-positive T cells with transformation of PD-L1-positive glioma cells from PD-L1-bnegative ones. 
Thus, IDH-1/2 mutation triggers "inflamed phanotypes" of gliomas, and our study provides scientific 
rationale that immunochenckpoint blackade may be useful for targeting IDH-mutated tumors.

研究分野： 腫瘍免疫

キーワード： 腫瘍代謝
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１．研究開始当初の背景 
Warburg 効果による解糖系活性など細胞内

代謝カスケード変化が発癌活性に寄与する
ことが明らかとなり注目されている (Ward 
PD and Thompson CB, Cancer Cell. 2012)。
たとえば、急性骨髄性白血病の一部や悪性膠
芽腫の大部分で認められるイソクエン酸脱
水素酵素(IDH)活性ドメインに相当するアル
ギ ニ ン 基 活 性 変 異 (R132H) は
α-Ketoglutarate(αKG)への還元反応を迂
回することで、2-hydroxyglutamate (2HG)産
生に貢献する。 2-HG は TET2 抑制を介してグ
ローバルながん関連遺伝子メチル化に貢献
することで、腫瘍発症・活性プロセスに重要
な役割を果たすことが示唆されている 
(Caims RA and Mak TW, Cancer Discov, 2013)。
また同じくWarburg効果に寄与する代謝酵素
であるピルビン酸 M2 分画(PKM2)は、ペント
ースリン酸経路やセリン合成経路を介した
生体高分子産生に重要な他、Wnt-β-catenin、
EGF 経路や HIF1 活性を促進することで、がん
細胞活性増強に寄与している (Chaneton B 
and Gottlieb E, Trends Biochem Sci, 2012)。
上記のようにWarburg効果は内因性発がん活
性に貢献しているが、最近になり 2-HG によ
る collagen 遺伝子活性と繊維芽細胞活性な
ど、腫瘍微小調節機能を有することがわかっ
てきた(Xu W, Cancer Cell, 2011)。ただし、
がん特異的な代謝特性が、腫瘍微小環境に及
ぼす分子機構の全体像、およびその臨床的意
義については不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、IDH(R132H)や PKM2 など、

がん特異的な代謝酵素活性が腫瘍内免疫応
答や炎症シグナル活性を制御することで、発
がん制御を司るとの仮説を基盤として、その
分子機構について検証する。具体的には、腫
瘍細胞がWarburg 効果を介した特異的な代謝
活性、その下流の炎症・免疫調節因子の恒常
的産生を介して、腫瘍内ミエロイド細胞や T
細胞活性を負に制御することで、発がん活性
に多大な貢献をしているとの仮説を証明す
ることで、がん代謝特性が免疫微小環境に及
ぼす影響を世界に先駆けて明らかにしてい
くことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
がん細胞代謝特性による腫瘍免疫応答、炎

症発癌への影響を端的に検証するため、本研
究課題では、がん細胞に特異的な代謝酵素活
性産物として IDH(R132H)による 2-HG、およ

び PKM2 活性に伴う HIF-1α 制御活性による
炎症シグナル、解糖系代謝最終産物である乳
酸に絞り、これらが腫瘍内ミエロイド細胞の
恒常的炎症シグナル誘導に及ぼすインパク
トを、特に①NLRP3-ASC 経路を介した
Inflammasome および IL-1β 産生、②TH17 分
化誘導、③腫瘍内 MDSC 浸潤・活性、という
主要な免疫抑制、炎症発癌経路に焦点をあて
て検証する。また PKM2 遺伝子欠損マウスを
対象に、がん代謝が免疫微小環境に与える影
響について in vivo で検証する。さらに、IDH
変異体やPKM2を標的化する低分子化合物が
available なことより、これら分子標的剤が腫
瘍内ミエロイド細胞の inflammasome 活性、
MDSC など免疫サブセット、T 細胞ヘルパー
機能分化などに及ぼす影響についての検証、
さらに T 細胞移入療法や抗 PD-1 抗体など免
疫療法との相乗治療効果や抗腫瘍メカニズ
ムについて明らかとする。さらにヒト癌検体
における IDH 変異、PKM2 誘導と腫瘍内免疫
細胞サブセットや炎症シグナル活性、および
予後相関についての解析を施行した。 
具体的な研究項目として、下記を研究当時

の研究項目として挙げた。 
(1) 癌特異的代謝活性による腫瘍免疫制御

機構の検証(in vitro による１次スクリ
ーニング) 

(2) 癌特異的代謝活性による腫瘍免疫制御
機構の検証(in vivo による検証) 

(3) IDH(R132H)と PKM2標的剤による腫瘍内
免疫応答調節能と抗腫瘍効果の相関に
ついての検証 

(4) ヒト発癌におけるがん代謝酵素活性と
腫瘍内免疫プロファイル発現動態、祖
語相関についての解析 

うち（4）は、研究進捗とヒト臨床検体使
用に関わる倫理審査が遅れたことで、急き
ょ別の研究項目を検証することとした。 

(5) 腫瘍内代謝プロファイルの相異が、免
疫チェックポイント分子阻害剤による
治療効果に及ぼす影響の検証 
 

４．研究成果 
（1）ヒトグリオーマ細胞を対象に、腫瘍微
小環境における代謝経路の修飾が腫瘍免疫
応答に及ぼす影響、とりわけ近年創薬ターゲ
ットとして臨床的に注目が高い IDH1 変異に
着目して研究を展開した。IDO 変異、野生型
グリオーマ細胞とヒト単球の混合培養、並び
にグリオーマ培養上清処理した単球を対象
に、Phenotype や活性変化を検証したところ、
IDH 変異グリオーマにより、CD14 陽性単球は



CSF-1 レセプター発現、および免疫制御性代
謝 酵 素 で あ る
Indolamine-dioxigenase1(IDO1)活性が大幅
に増強することが判明した。ただし炎症性・
抑制性サイトカインのプロファイルや CD168、
CD204等M2マクロファージマーカー発現の変
化は認められなかった。 
（2）IDH1 変異による誘導される単球の免疫
制御能を検証するために、グリオーマ細胞
Lysateでパルスした樹状細胞によるT細胞活
性(IFN-γ産生、グリオーマ細胞の細胞障害
活性（LDH release assay）を施行したとこ
ろ、CSDF1R+IDO1+単球は、コントロールと比
較して、優位に抗グリオーマ免疫応答を抑制
することを明らかにした。更に IDH1 阻害剤
を前処理、あるいは抗 CSF1R 抗体処理をうけ
たグリオーマ細胞刺激を受けた単球では、抗
腫瘍 T細胞活性の部分的な回復を認めた。以
上より、IDH1 変異グリオーマにより誘導され
る CSF1R+IDO1+ミエロイド細胞は、抗腫瘍免
疫抑制に寄与していることを明らかにした。 
（3）さらに、マウスグリオーマ細胞に IDH-2
遺伝子を強制発現させた系(IDH2-GBM)を用
い て 、 マ ウ ス 脳 内 に Orthotropic 
transplantation を施行した系を用いて、グ
リオーマ組織内の免疫浸潤の程度及び免疫
細胞プロファイルの検証を行った。IDH2-GBM
では Control-GBM と比して、腫瘍内に著名な
CSF1R+IDO1+ミエロイド系細胞の浸潤を認め
た。興味深いことに、CD8+T 細胞は腫瘍辺縁
に認めたが、腫瘍内での浸潤は scatter であ
った。それに対して、Control-GBM において
は腫瘍内の名ロイド細胞、T 細胞ともに浸潤
を認めず、いわゆる Non-inflamed phenotype
の像を呈していた。 
（4）以上より、IDH1 変異は腫瘍免疫原性を
高める機能があるが、同時に免疫抑制機能を
有するミロロイド細胞を誘導することで、T
細胞を腫瘍内からExclusionする機能がある
ことが判明した。さらに IDH 野生型グリオー
マは免疫細胞浸潤をみとめず、IDH1 変異は腫
瘍免疫原性を規定する大きなファクターで
あることが明らかになった。この IDH1 変異
による「Inflamed phenotype」が、免疫チェ
ックポイント分子阻害剤の治療応答に影響
を及ぼす可能性を検証するため、上述の GBM 
orthotropic model に対して抗 PD-1抗体の治
療応答を検証した。IDH1 変異 GBM に対して抗
PD-1 抗体は優位な生存期間の延長を示し、更
に IDH1 阻害剤併用により、相乗的な抗腫瘍
効果を示した。それに対して、野生型 GBM に
対する抗 PD-1 抗体、抗 CTLA-4 抗体の効果は

認められなかった。 
（5）以上より、IDH1 変異は免疫抑制性ミエ
ロイド細胞分化・浸潤を促進することで、免
疫応答を負に制御するとおともに、T 細胞を
中心とした腫瘍 Inflamed phenotype の形成
に重要な役割を果たすことが明らかになっ
た。現在抗 PD-1 抗体をはじめとする免疫療
法が臨床の場で注目されているが、この治療
応答は腫瘍内 Inflamed phenotype であるか
に大きく依拠していることが提唱されてい
る。本研究成果は、IDH1 変異という腫瘍内代
謝性変化が免疫療法の適応を決める上での
重要なバイオマーカーとなる可能性を示唆
する一方、IDH1 変異型腫瘍に対する免疫療法
の可能性を示唆する点で、重要な価値を有す
るものと考えられる。 
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