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研究成果の概要（和文）：変異型IDH1/2はgliomaの予後診断マーカーとして有用である。本研究では、変異型
IDH1/2に対する特異的抗体を樹立しgliomaの臨床診断に応用すると共に、特異的抗体とそのエピトープを共結晶
化し、抗体による変異型IDHの認識様式の解明を目指した。我々が樹立した各種抗IDH抗体のうち、MsMab-1は複
数の変異型IDH1/2を認識する。そこで、MsMab-1のFab断片と、そのエピトープであるIDH1-R132Sおよび
IDH2-R172Sのペプチドとの共結晶化しX線構造解析を行った結果、MsMab-1によるIDH1-R132SおよびIDH2-R172Sの
認識メカニズムが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：A point mutation in IDH1/2 is linked to the pathogenesis of gliomas. Several
 antibodies that can distinguish between mutant and wild-type enzymes have been established to 
detect this mutation. MsMab-1 has a unique multi-specific character against several types of mutated
 IDH1/2. This promiscuous character is in remarkable contrast to the highly specific antigen 
recognition typically observed with a monoclonal antibody. We solved the crystal structure of 
MsMab-1 Fab fragment in complex with either IDH1/IDH2-derived peptides. Based on the structure, it 
became clear that the peptide-binding pocket of the antibody is highly complementary to the core 
determinant shared between the IDH1 and IDH2, while leaving just enough space for the side chain of 
the pathogenic but not the wild-type amino acids located in the mutation position. Clarification of 
the molecular basis for the peculiar binding characteristics of MsMab-1 in atomic detail will help 
facilitating its diagnostic application.

研究分野：抗体創薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳腫瘍の中でも、グリオーマには複数の種類があるが、患者さんの予後は簡単には推測ができない。そこで、グ
リオーマにおいて見られる遺伝子変異を標的にモノクローナル抗体を作製し、患者さんの予後の診断を行うこと
は臨床的にとても重要である。我々が注目した変異型IDH1/2はグリオーマにおいて予後診断マーカーとして有用
である。本研究では、変異型IDH1/2に対する特異的抗体を樹立しグリオーマの臨床診断に応用すると共に、その
作用メカニズムの解明を目指した。その結果、変異型IDH1/2に対する特異的抗体の認識メカニズムが明らかとな
り、今後の診断法のさらなる開発につながる成果となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 変異型 IDH1/2 は、WHO 分類の grade II、III の glioma や、そこから進行した garde IV の

secondary glioblastoma:sGBM で高頻度に検出されるが（70％以上）、glioblastoma として初発

するprimary/de novo glioblastoma: prGBMではほとんど変異が検出されない（5％以下）。IDH1/2

に一旦変異が入ると、astrocytoma における p53 の変異、oligodendroglioma における 1p/19q 

loss などの一連の変異が生じ、悪性化が進むことが報告され、glioma の発生に最も重要な分子

として現在注目されている。変異型 IDH1/2 が検出される glioma の予後は野生型 IDH1/2 の予後

よりも格段に良く、glioma の予後診断マーカーとして有用であることが示されてきた（Yan et 

al, NEJM, 2009）。我々は世界に先駆けて、IDH1 の変異型として最も頻度の高い R132H タイプ

（変異型 IDH1/2 の約 90%）に対するモノクローナル抗体(IMab-1)の樹立に成功した。さらに、

比較的頻度の高い R132S タイプに対するモノクローナル抗体(SMab-1)の樹立にも成功した。 

 抗変異型 IDH1 抗体の利点としては、以下の点が重要である。（1）免疫組織染色において、抗

変異型 IDH1 抗体（HMab-1, IMab-1, SMab-1）はそれぞれの変異型 IDH1 を保持する腫瘍細胞の

みを特異的に染色し、予後の良い glioma を鑑別できる。（2）正常組織に浸潤した腫瘍細胞を高

感度に検出することができる。（3）バイオプシーなどのわずかな標本でも、ひとつの腫瘍細胞

の変異型 IDH1 の検出が可能である。（4）抗変異型 IDH1 抗体による glioma の予後診断は、臨床

上有用である。 

 変異型 IDH1/2 の機能としては、以下の点が重要である。（1）野生型 IDH1/2 はがんを抑制す

る方向に働く。（2）変異型 IDH1/2 は HIF-1 経路を誘導する（Zhao et al, Science, 2009）。（3）

変異型 IDH1/2 は、-ketoglutarate から onco- metabolite の D-2-hydroxyglutarate（D-2HG）

を合成し、腫瘍原性に寄与する(図４；Dang, Nature, 2010)。D-2HG は glioma 治療の新しい標

的して注目されている。（4）変異型 IDH1 は野生型 IDH1/2 と二量体を形成し、野生型 IDH1/2

の機能を抑制する。 

 

２．研究の目的 

 すべての変異型 IDH1/2 を免疫組織染色で検出するための特異的抗体の作製し、glioma の診

断と治療方針の決定に役立つ検出法の開発を行うことが第一目標である。具体的には、変異型

IDH1/2 の免疫抗原等の作製、glioma 症例における IDH1/2 の遺伝子型のスクリーニング、マウ

ス・ラットへの抗原の免疫とハイブリドーマの樹立、multi-specific 抗体のスクリーニング法

の検討、免疫組織染色における樹立抗体の検証を目的とした。 

 また、変異型 IDH1/2 に対する特異的抗体と変異型 IDH1/2 との結合様式の解析が第二目標で

ある。具体的には、変異型 IDH1/2 に対する抗体の Fab 断片と変異型 IDH1/2 ペプチドとの共結

晶化を行い、X線構造解析による抗体の認識部位の解析を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 変異型 IDH1/2 のペプチド抗原を作製し、マウス・ラットに免疫した。次に、改変センダイウ

イルス法あるいはポリエチレングリコール法（PEG 法）を用いて、細胞融合を実施した。限界

希釈法あるいは Semi-solid 培地を用いて、ハイブリドーマのシングルコロニーを選択した。特

異的に変異型 IDH1/2 を認識する抗体を選別し、評価した。 

 また、変異型 IDH1/2 に対する種々の抗体の Fab 断片を精製し、変異型 IDH1/2 ペプチドとの

共結晶化を行う。さらに、X線構造解析を行い、特異的抗体による認識様式を解明した。 

 



４．研究成果 

 変異型 isocitrate dehydrogenase 1/2（IDH1/2）が検出される glioma の予後は、野生型 IDH1/2

の予後よりも格段に良く、glioma の予後診断マーカーとして有用である。本研究において、変

異型IDH1/2の免疫抗原等の作製およびglioma症例におけるIDH1/2の遺伝子型のスクリーニン

グを行った後、すべての変異型 IDH1/2 に対する特異的抗体を樹立し、glioma の臨床診断に応

用することを目標とした。さらに、すでに樹立した変異型 IDH に対する特異的抗体とそのエピ

トープとを共結晶化し、抗体による変異型 IDH の認識メカニズムを解明することを第二の目的

とした。平成２８年度までに、これまで作製した変異型 IDH1/2 に対する抗体の中で、MsMab-2

を用いた免疫組織染色を実施した。その結果、MsMab-2 は IDH1-R132L の変異型の切片に対し、

特異的に反応性を示した。これまで、IDH1-R132H に対する HMab-1、HMab-2、IDH1-R132S に対

する SMab-1、複数の変異型に対する MsMab-1 が免疫組織染色に有用であることがわかっていた

が、これらの組み合わせにより、より正確に IDH の変異型を免疫組織染色で見分けることが可

能になった。また、複数の変異型 IDH1/2 を認識する MsMab-1 抗体の Fab 断片と、そのエピトー

プである IDH1-R132S および IDH2-R172S のペプチドとの共結晶化に成功した。X 線構造解析を

行った結果、MsMab-1 による IDH1-R132S および IDH2-R172S の認識メカニズムが明らかとなっ

た。 
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