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研究成果の概要（和文）：軟骨肉腫ではイソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH)1/IDH2の体細胞変異が高頻度に生
じていることが知られている。本研究の目的は組織特異的に変異型IDHを発現するマウスを作成し、軟骨腫瘍発
生、進展メカニズムを解明することである。軟骨組織特異的に変異型IDH1、IDH2を発現するマウスを作成し成長
したマウスを解析したところ、変異マウスでは成長板軟骨の形態異常を認めた。この表現型は特にIDH2変異を発
現するマウスにおいて顕著であった。さらにこの変異マウスにおいてp53-floxマウスとの掛けあわせにより軟骨
組織でのp53の欠損も生じさせたが、生後3ヶ月までの経過では骨腫瘍の発生を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Central chondrosarcomas are known to harbor frequent mutation in IDH1 or 
IDH2 genes. The objective of the current study is to generate genetically-engineered mice expressing
 mutant IDH1 or IDH2 specifically in cartilage and to elucidate the underlying mechanism of 
chondrosarcoma occurrence and development. The mutant IDH1 or IDH2 mice exhibited dwarfism as 
compared to their wild-type littermate, with morphologically abnormal growth plate cartilage. Of 
note, the IDH2 mutant mice harbored severer phenotype in cartilage than the IDH1 mutant mice. The 
mutant IDH1 or IDH2 mice with p53 deficiency were generated by crossing with p53-flox mice. No clear
 evidence of bone tumor development has been observed until the age of three months old.

研究分野：骨軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
軟骨肉腫は骨原発の悪性腫瘍の中で骨肉腫
に次いで2 番目に発生頻度の高い悪性腫瘍で
あり、骨原発悪性腫瘍のおよそ20%を占める。
骨肉腫の治療は、1970 年代以降の多剤併用に
よる全身化学療法の導入、そして CT、MRI な
どの画像診断技術の発達により、治療成績が
飛躍的に向上し、5年生存率は 70 年代の 10％
台から現在は約70％にまで高まった。しかし、
軟骨肉腫においては、他の腫瘍領域と同様に
様々な基礎研究、臨床研究が行われているに
も関わらず、治療成績の向上に繋がる革新的
な治療法の進歩はなく、組織学的悪性度が低
い Grade1 の場合 5 年生存率は 90%程度であ
るが、悪性度の高い Grade2、Grade3 では 50%
程度と低い。軟骨肉腫は化学療法、放射線療
法は一般的には無効であり、治療としては未
だに外科的切除のみに頼らざるを得ないのが
現状である。このため、その予後は局所での
再発コントロールや転移の有無等により大き
く左右される。そのため、切除不能な局所再
発を生じた症例や多発転移を生じた症例に対
しては、緩和医療のみが行われているにすぎ
ない。悪性腫瘍の治療法として期待され、他
の癌領域では一定の成果を上げている分子標
的薬も、軟骨肉腫では明らかな治療効果は報
告されておらず、治療成績の向上のためには
これまでにない新たな展開が期待されている。 
近年軟骨肉腫に関連する遺伝子としてイソ
クエン酸デヒドロゲナーゼ (IDH)1、2 の体細
胞変異が報告された [J Pathol. 2011; 224: 
334–343]。IDH1、IDH2 はそれぞれ主に細胞質
内、ミトコンドリア内に存在し、イソクエン
酸をαケトグルタル酸に変換することで TCA 
サイクルを促進している分子であり、変異型
IDH の存在により腫瘍の代謝経路が変化する
ことが示唆されている。 
実際、この IDH1、IDH2 変異は急性骨髄球
性白血病、グリオーマなど他の悪性腫瘍にも
関連性があり、これらの腫瘍においてはIDH1、
IDH2 変異が新たなる代謝物2－ヒドロキシグ
ルタル酸(2-HG)を産生し、この代謝物が DNA 
のメチル化や HIF1α経路の活性化を促進す
ることで腫瘍原性を有していることが知られ
ている。しかし、軟骨腫瘍においては IDH1、
IDH2 変異により DNA メチル化の状態が変化
するとの報告はあるが、その詳細なメカニズ
ムは未だに解明されていない。内軟骨腫にお
いても IDH1、2 の体性変異が存在すること、
内軟骨腫の多発する内軟骨腫症においてはそ
の頻度はおよそ 80%から 90%と高率であるこ
とを考慮すると、IDH1、IDH2 変異は軟骨腫瘍
形成において早い段階で生じており、軟骨腫
瘍発生に関与している可能性が高いことが考
えられている。 
 
２．研究の目的 
本研究では組織特異的 IDH1、IDH2 変異発
現マウスを作製し、IDH 変異による軟骨腫瘍
発生メカニズムを解明すること、さらには変

異型 IDH1、IDH2 の軟骨肉腫における治療標
的としての可能性について変異型 IDH 阻害
剤を用いた検討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は、変異型 IDH による軟骨腫
瘍発生・進展メカニズムを検討すること、軟
骨肉腫における変異型 IDH の治療標的とし
ての可能性を検討することである。これを達
成するため、組織特異的に変異型 IDH1、IDH2 
を発現するマウス、p53 遺伝子組織特異的欠
損マウス、変異型 IDH 特異的阻害剤を用いて
以下の計画を進めていく。 
 
(1) 軟骨組織特異的 IDH1、IDH2 変異発現マ
ウスの作製とその解析 
組織特異的 IDH1、IDH2 変異発現マウス
[ROSA26-IDH1(R132C, GFP), 
ROSA26-IDH2(R172S, GFP)]を用いて
Col2a1-Cre トランスジェニックマウスと
の掛け合わせを行い、軟骨組織特異的に
IDH1,IDH2 を発現するマウスを作製する。 
 
(2) p53 遺伝子欠損マウスとの掛け合わせに
よるマウス軟骨腫瘍形成モデルへの影響
の検討 
p53 遺伝子欠損マウスとの掛け合わせを
行い、セカンドヒットとして p53 遺伝子機
能欠損が加わることにより軟骨腫瘍形成
にどのような影響が生ずるか、良性の内軟
骨腫を発生母地とした二次性軟骨肉腫が
発生するか否かを検討する。 
 
(3) 変異型 IDH 阻害剤による軟骨腫瘍抑制
効果の検討 
これまでに変異型 IDH1、2各々に対する
阻害剤が報告されており、同薬剤はマウス
腹腔内への投与が可能である。本薬剤を
(1)で作成したマウスに生後4週齢より3-4
週間投与する。 
 

４．研究成果 
(1) 軟骨組織特異的 IDH1、IDH2 変異発現マ
ウスの作製とその解析 
組織特異的にIDH1もしくはIDH2 変異を
発現するマウス[ROSA26-IDH1(R132C, GFP)
および ROSA26-IDH2(R172S, GFP)]を作製
し、このマウスを用いて Col2a1-Cre トラ
ンスジェニックマウスとの掛け合わせを
行い、軟骨組織特異的に変異型の IDH1、
IDH2 を発現するマウス（以下、IDH1、IDH2
変異マウス）を作製した。IDH1、IDH2 変異
マウスにおいて、胎児期に軟骨組織を抽出
し 2HG の濃度を測定したところ、いずれに
おいても変異型においてコントロール群
と比べて有意に2HGレベルが上昇している
ことを確認した (図 1)。 
さらに各成長段階でのマウス四肢成長板
を組織学的に評価したところ、IDH1、IDH2 変
異マウスいずれにおいても対象と比べ、成長



板軟骨周囲に複数の内軟骨腫様の軟骨塊を
認め、成長板の軟骨細胞もカラム構造の破綻、
分化異常を生じていることが明らかとなっ
た。また、その表現型は IDH2 変異マウスに
おいてより顕著であった。 

 
(2) p53 遺伝子欠損マウスとの掛け合わせに
よるマウス軟骨腫瘍形成モデルへの影響
の検討 
IDH1、IDH2変異マウスにさらにp53-flox
マウスを掛け合わせ、軟骨組織特異的に変
異型 IDH1、IDH2 を発現し p53 遺伝子の欠
損したマウスを作製した。IDH2 変異 p53 遺
伝子欠損マウスでは、一部のマウスは離乳
前に死亡した。成体に至ったマウスにおい
ては約 3ヶ月齢までフォローしたが、成長
障害を認めるものの明らかな骨腫瘍の形
成を認めなかった。 
 
(3) 変異型 IDH 阻害剤による軟骨腫瘍抑制
効果の検討 
商業的に入手可能な変異型 IDH1 に対す
る阻害剤を IDH1 変異マウスに腹腔内投与
しその腫瘍抑制効果を確認した。(1)の解
析で確認した内軟骨腫様腫瘍塊の明らか
な縮小は認めなかった。 
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