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研究成果の概要（和文）：低悪性度神経膠腫（グリオーマ）ではイソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）遺伝子
変異がしばしば認められ、2-ヒドロキシグルタル酸（2HG）の増加が報告されている。本研究ではグルタミン酸
の低下に注目し、グルタミン代謝関連遺伝子であるGDH1/2 発現が亢進し、BCAT1発現が低下していた。これらの
結果からIDH1 遺伝子変異型グリオーマではグルタミン酸消費が亢進し、細胞増殖がグルタミン代謝に依存して
いる可能性が示唆された。しかし、グルタミン不含有培地でのIDH変異型および野生型グリオーマ細胞培養では
細胞増殖能に有意差を認めなった。グルタミナーゼ（GLS）やGDH阻害剤の投与でも同様の結果であった。

研究成果の概要（英文）：Isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) gene mutations are frequently observed in 
low-grade glioma and strongly associated with the accumulation of 2-hydroxyglutarate (2HG). A 
metabolomic analysis demonstrated higher levels of 2HG in IDH1 mutant glioma cells and surgical 
tissues. Interestingly, glutamate levels were significantly decreased in IDH1 mutant gliomas. 
Through an analysis of metabolic enzyme genes in glutamine pathways, the expressions of 
branched-chain amino acid transaminase 1 (BCAT1) were reduced and glutamate dehydrogenase (GDH) 
levels were elevated in IDH1 mutant gliomas, suggesting that IDH1 mutant glioma cells are highly 
dependent on the glutaminolysis. There was, however, no significant difference in the growth and 
survival between IDH1 wild-type and mutant glioma cells treated with glutamine deprivation as well 
as glutaminase(GLS) and GDH inhibitor.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： IDH変異　グルタミン代謝　グリオーマ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
浸潤性の低悪性度グリオーマ、および低悪性度グリオーマから悪性化した続発性膠芽腫の50-80％にイソクエン
酸デヒドロゲナーゼ（IDH）の変異が報告されている。しかし、IDH 変異によって特異的に産生される2-ヒドロ
キシグルタル酸（2HG）の分子機能や細胞内代謝変化については不明な点が多い。本研究ではグリオーマ培養細
胞や手術で得られた組織標本を用いた代謝物解析によって報告してきたグルタミン代謝機構の変化がIDH変異型
グリオーマの生存、増殖、他の代謝機構に及ぼす影響を分子生物学的手法などを用いて検証した。未だ効果的な
治療法のないグリオーマに対して新しい治療法（個別化治療）の一助になると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳に発生する神経膠腫（グリオーマ）では TCA 回路内の α ケトグルタル酸（αKG）の産生

を制御するイソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）の遺伝⼦変異が発⾒され（Yan et al. N Engl 
J MED 2009）、2-ヒドロキシグルタル酸（2HG）は変異型 IDH によって αKG から産生される
癌代謝物として注目されている（Dang et al. Nature 2009）。我々は自施設（神戸⼤学附属病院）
で 1983 年から 2012 年に治療されたグリオーマ GradeⅡ患者 55 人の IDH1 遺伝⼦変異を解
析し、全⽣存期間に及ぼす影響を報告した（Tanaka K et al. Clin Neurol Neurosurg. 2015）。
さらに、IDH1 遺伝⼦変異のあるグリオーマ患者の術前 MR スペクトロスコピー（MRS）や摘
出標本による質量分析装置を⽤いたメタボローム解析によってグリオーマ腫瘍組織で２HG の
上昇と共にグルタミン酸濃度が低下し、術前診断に有⽤であることを報告した（Nagashima H, 
Tanaka K et al. Neuro Oncol. 2016)。しかし、2HG 産生のメカニズムやグルタミン代謝が IDH
変異型グリオーマに及ぼす影響については未だ不明である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では IDH 変異によるグリオーマ細胞内代謝物の変化、特にグルタミン代謝関連酵素の

発現・機能変化を明らかにする。また、IDH 遺伝⼦変異による 2HG 産生メカニズムについてグ
ルタミン酸代謝遺伝子やそれに関与する特定のマイクロ RNA を明らかにする。さらに、グルタ
ミン酸代謝酵素阻害剤や、グルタミン酸代謝を抑制するマイクロ RNA、既存の化学療法を併⽤
して、相乗的・相加的な抗腫瘍効果が得られるかを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、グリオーマ患者の MR スペクトロスコピー検査や腫瘍標本の質量分析器による

網羅的メタボローム解析による臨床的側⾯からグリオーマの代謝機構にアプローチする⽅法と、
グリオーマ培養細胞株あるいは既存のグリオーマ初期継代培養細胞株に IDH 変異遺伝⼦を導⼊
したメタボローム解析による基礎的側面からアプローチする方法を統合して、IDH 変異に特徴
的な代謝産物の変化について総合的に評価する。特に、今まで解析した代謝物の変化から IDH
変異に特徴的なグルタミン酸代謝関連遺伝子を抽出し、IDH 変異のあるグリオーマ細胞や動物
モデルに対する抗腫瘍効果を検討する予定である。 
① MR スペクトロスコピーを用いた術前グリオーマ患者のメタボローム解析を行い、IDH 変

異の予想される患者を絞り込む。それらの患者から得られたグリオーマ組織について質量分
析器を⽤いたメタボローム解析を行う。IDH 変異に特徴的な 2HG やグルタミン代謝関連遺
伝子を抽出する。 

② グリオーマ培養細胞に IDH 遺伝⼦変異を導⼊した時のマイクロ RNA の変化を、マイクロ
RNA マイクロアレイにて解析する。有意に変動したマイクロ RNA に関しては IDH 遺伝
⼦変異で変動したグルタミン代謝分⼦との関係を、ルシフェラーゼアッセイやマイクロ
RNA inhibitor などによるリアルタイム PCR 解析などで明らかにする。 

③ また、2HG に影響を及ぼすと考えられるグルタミン代謝酵素（グルタミントランスポータ
ー(SLC1A5)、グルタミナーゼ(GLS)、グルタミンシンセターゼ(GS)）に注目し、グルタミン
代謝阻害剤（グルタミナーゼ（GLS）阻害剤、グルタミン代謝抑制マイクロ RNA）あるい
は既存の化学療法との併用効果について解析を⾏う。 

 
 
４．研究成果 
1） IDH1 遺伝子変異型グリオーマでは IDH1 野生型に比べて 2HG 上昇およびグルタミン酸低

下を認め、グルタミン代謝経路に関連する遺伝子である GDH1/2 発現が亢進し、BCAT1 発
現が低下していた。これらの結果は IDH1 遺伝子変異型グリオーマではグルタミン酸消費
が亢進し、細胞増殖や生存がグルタミン代謝に依存している可能性が示唆された。 
 

2） IDH 変異を導入した U87 グリオーマ
細胞はグルタミン不含有培地の培養で
細胞増殖能の低下を認めたが、野生型
細胞に比べて著明な増殖抑制を認める
ことはなかった（右図）。GLS 阻害剤や
GDH 阻害剤の投与でも同様の結果で
あった。マイクロ RNA についての解
析は行わなかった。 



3） IDH 変異型グリオーマにおけるグルタミン代謝の役割
は細胞増殖や生存への直接的な影響より、ストレス応答
（レドックス反応）やミトコンドリア機能維持などに影
響している可能性があり、グルタミン不含有培地での培
養による他のアミノ酸の変動や機能を解析することを
検討した。特にセリンやグリシン、メチオニンの上昇（右
図）に注目し、次年度の科研基盤研究で継続している。 
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