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研究成果の概要（和文）：質量分析器にて53例の髄液メタボローム解析を行うと同時に、IDH変異などの遺伝子
解析を行い、IDH変異と髄液メタボロームとの関連を検討した。髄液中の2HGの濃度は、平均0.48mMであり、組織
別での平均濃度は膠芽0.41mM、退形成星細胞腫0.46 mM、瀰漫性星細胞腫0.71 mMで、組織間での2HGの統計学的
な差は認めなかった。IDH変異陰性群での2HG濃度は0.44±0.06mMであり、IDH変異陽性群での2HG濃度は0.61±0.
2mMであった。P=0.23であり、両群に有意な差は認めなかった。以上の結果よりIDH変異グリオーマのマーカーと
して髄液2HGは有用ではないことが判明した。

研究成果の概要（英文）：Using gas chromatography/mass spectorometry, metabolome analysis of 
cerebrospinal fluid of 53 patients was performed。And isocitrate dehydrogenase (IDH) mutation of the
 tumor was examined. The mean concentration of 2-hydroxygulitarate (2HG) in the CSF was 0.48mM. The 
mean concentration of 2HG in glioblastoma, anaplastic astrocytoma, diffuse astrocytoma, and 
olifodendroglioma were 0.41mM, 0.46 mM, 0.71 mM, and 0.49 mM, respectively. There was no significant
 difference among tumor pathology. There were 11 cases with IDH mutation. In IDH mutation group, the
 mean concentration of 2HG was 0.61±0.2mM, on the other hand, in IDH wild-type group, the mean 
concentration of 2HG was 0.44±0.06mM. There was no significant difference of 2HG concentration 
between IDH mutation group and IDH wild-type group. These results indicate that 2HG concentration of
 CSF is not useful biomarker for the glima patients.

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
メタボロミクスは、ゲノミクス、プロテオミ
クスと同様、オミックス解析の１分野であり、
2000年頃から注目され始めた比較的新しい研
究分野である。ゲノミクスが遺伝子、プロテ
オミクスがタンパク質を対象とするのに対し
て、メタボロミクスは内因性代謝物を対象と
している。メタボロミクスが他のオミックス
と比べて有利な点は、対象となる代謝物の数
が少ないこと、低分子代謝物には種差がない
こと、代謝物は最終の表現系なので病態と関
連した分子が見つかりやすいことが挙げられ
る。 
腫瘍細胞は大量のグルコースを取り込み、正
常細胞とは異なる代謝を働かすことで、腫瘍
細胞を維持している。この代謝のリモデリン
グは腫瘍毎に異なるとされる。脳腫瘍のグリ
オーマにおいては、TCA 回路内の IDH(イソク
エン酸脱水素酵素)の変異によりエネルギー
代謝の変化が生じ、通常では産生されない２
ヒドロキシグルタル酸が腫瘍細胞内に蓄積し
ている。さらに、悪性グリオーマでは
PI3K-AKT-mTOR のシグナルが亢進し、
SREBPやHIF1aを動員してWarburg 現象を維
持している。このように腫瘍特異的な代謝機
構により、メタボローム解析は脳腫瘍の診断、
予後予測のバイオマーカーとなる可能性があ
る。 
近年になって miR は細胞から分泌されるエ
クソソーム（exosome）と呼ばれる脂質二重膜
小胞に包まれることで RNase による分解を
回避し、血清、母乳、唾液、尿など様々な体
液に安定して存在していることが明らかにな
った。(Clin Chem 54, 482-90,2008, PLoS One 3, 
e3148,2008）。エクソソームは多岐に渡る細胞
間情報伝達に関与している。最近では エクソ
ソームは分泌される由来細胞により構成成分
が変動し、組織特異的な輸送が行われている
可能性が示唆されるようになった。これらの
発見はエクソソーム内の miR が理想的なバイ
オマーカーとして臨床応用へと導かれる大き
な第一歩であると考えられる。 
近年、脳腫瘍の中で、グリオーマにおいて、
IDH 変異が発見され、グリオーマの発生に関
与しているとの報告が出された。IDH はクエ
ン酸脱水素酵素であり、変異によって 2-ハイ
ドロキシグルタレート(2HG)という通常産生
されない代謝物が産生される。この代謝物は
癌代謝物と言われ、癌の発生にも関与するこ
とが報告されている。IDH 変異を有するグリ
オーマ組織において、2HG は著明に上昇して
おり、2HG の組織内濃度を測定することで
IDH の変異の有無を予測できるバイオマーカ
ーとなる。一方、MR スペクトロスコピー
(MRS)によるメタボローム解析でも IDH 変異

陽性グリオーマでは 2HG の上昇を確認でき、
術前診断に有用との報告もある。したがって、
2HGは IDH変異陽性グリオーマの非常に湯様
なバイオマーカーであると言える。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、脳腫瘍患者の病態や診断に
関わるバイオマーカーを髄液中 miR 解析およ
び髄液メタボローム解析との併用から探索す
ることである。そして、IDH 変異により 2HG
が上昇すことが組織学的に確認されているた
め、髄液中の 2HG 濃度で IDH 変異グリオー
マを予測できる有用なバイオマーカーとなり
うるかを解析した。 
 
３．研究の方法 
 
1．脳腫瘍患者の髄液のメタボローム解析  
術前に採取した脳腫瘍患者の髄液を、質量分
析器にてメタボローム解析を行う。神戸大学
医学部質量分析センターにはガスクロマトグ
ラフィー/質量分析器(GC-MS; GCMS-QP2010 
Ultra)および液体クロマトグラフィー/質量分
析器(LC-MS ; LCMS-2010EV, LCMS-IT-TOF)
があり、それぞれで水溶性画分、脂溶性画分
のメタボリックプロファイリングを解析する
ことが可能である。コントロールも（１）と
同様、水頭症患者あるいは正常人で同意を得
られた成人の髄液を用いる。計測された結果
は 島 津 製 作 所 製 の 多 変 量 解 析 ソ フ ト
(Phenomenome Profiler M)、GL サイエンス社製
の多変量解析ソフトを用いて主成分解析
(PCA)を行う。 
 
2．患者組織より DNA を採取し、IDH 変異な
どの遺伝子解析を行う。また、画像所見より
腫瘍の特徴をみる。 
 
3. IDH変異により髄液中の2HGが増加してい
るかを統計学的に解析する。 
 
４．研究成果 
 
（1）脳腫瘍患者の髄液採取 
53例の脳腫瘍患者の術前髄液を腰椎穿刺にて
採取した。内訳は以下の通り。膠芽腫 17 例、
退形成星細胞腫 7例、退形成乏突起膠腫 2例、
退形成上衣腫 1 例、瀰漫性星細胞腫 7 例、乏
突起膠腫 4 例、毛様性星細胞腫 3 例、上衣腫
2 例。 
 
（２）IDH 変異解析 
上記脳腫瘍患者の摘出腫瘍を用いた IDH 変異
解析では、11 例で IDH1 の変異を認めた。す
べて R132H 型の変異であり、IDH2 変異は認
めなかった。組織別には、膠芽腫 1 例、退形



成乏突起膠腫 1 例、瀰漫性星細胞腫 5 例、乏
突起膠腫 4 例で IDH 変異を認めた。 
 
（３）組織別 2HG 濃度解析 
髄液中の2HGの濃度を質量分析器で解析する
と、1 例は測定感度以下であり、52 例で測定
できた。全体の平均 2HG 濃度は 0.48mM であ
り 、 組 織 別 で の 平 均 濃 度 は 膠 芽 腫
(GBM)0.41mM、退形成星細胞腫(AA)0.46 mM、
退形成乏突起膠腫(AOG)0.90 mM、退形成上衣
腫(AEP)0.45 mM、瀰漫性星細胞腫(DA)0.71 
mM、乏突起膠腫(OG)0.49 mM、毛様性星細胞
腫(PA)0.44 mM、上衣腫(EP)0.45 mMであった。
（下図）組織間での 2HG の統計学的な差は認
めなかった。 
 

 
 
 
（４）IDH 変異の有無での髄液 2HG 濃度 
 
次に IDH 変異の有無で 2HG の濃度に差があ
るかを検討した。IDH 変異陰性群での 2HG 濃
度は 0.44±0.06mMであり、IDH 変異陽性群で
の 2HG 濃度は 0.61±0.2mM であった。P=0.23
であり、両群に有意な差は認めなかった。 
 

 
 
 
以上の結果より脳腫瘍のグリオーマ患者髄液
中の 2HG 濃度は IDH 変異による上昇は認め
ず、髄液 2HG が IDH 変異を予測するバイオ
マーカーにはなれないことが判明した。 
 
組織中の 2HG は IDH 変異陽性グリオーマに

おいては著明に上昇することが確認されてい
るが、髄液中にはそれが反映されない原因と
して、2HG が積極的には細胞外に分泌され得
ちないことが考えられる。壊死を伴い、腫瘍
組織が崩壊するような腫瘍であれば髄液中に
も放出されると思われるが、IDH 変異は比較
的良性のグリオーマに多く認められ、腫瘍が
崩壊するような壊死は無いことが多い。従て、
髄液中での2HGの上昇は認められなかった可
能性がある。また、髄液中の 2HG の安定性も
影響していると思われる。すぐに分解される
代謝物の可能性があり、今後は 2HG の安定性
も検討しなければならない。また、髄液を腰
椎穿刺によって採取したが、より脳に近い脳
室穿刺で採取した場合は、2HG の濃度が上昇
している可能性もあると思われる。いずれに
しろ、今回の解析では、術前髄液の 2HG をタ
ーゲットとしたメタボローム解析では、IDH
変異を予測するバイオマーカーとしては有用
でないことが判明した。 
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