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研究成果の概要（和文）：神経膠腫(グリオーマ)のアルキル化剤治療後に生じるDNA高変異状態と悪性転化の機
序解明を図ること、またDNA高変異状態を呈したグリオーマに対する治療標的の探求を図ることを研究目的に掲
げ、細胞・動物実験を行った。本研究にてDNA高変異状態を呈する内因性、外因性IDH神経膠腫の作成に成功し
た。これらのモデルを用いてDNA高変異状態が腫瘍進展に及ぼす影響を検討した。また治療標的分子の探索を行
った。研究成果は国際学術誌に発表した。

研究成果の概要（英文）：We performed in vitro and in vivo experiments to elucidate the mechanism of 
DNA hypermutation and malignant transformation of gliomas after alkylating agent treatment. We also 
explored therapeutic targets for gliomas with DNA hypermutation. In this study, we could establish 
endogenous and exogenous IDH gliomas with DNA hypermutation. Using these models, we investigated the
 effects of DNA hypermutation on tumor progression. We also explored for therapeutic target 
molecules. We published peer reviewed international journals to demonstrate these data.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 脳腫瘍　神経膠腫　IDH変異　DNA修復異常　NAD+　テモゾロミド　アルキル化剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IDH変異神経膠腫は30-40代の働き盛りの世代に好発して発症する疾患である。治療はアルキル化剤テモゾロミド
を用いることが多いが、治療に伴うDNA修復異常が問題となっている。本研究ではDNA修復異常がもたらす影響を
調べたところ治療によって生じるDNA高変異は腫瘍の増悪に及ぼす影響は強くないことをモデルを通じて明らか
にした。このことは治療によるDNAレベルの異常は必ずしも患者さんの治療計画に影響を及ぼさないことが明ら
かになった。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
  
原発性頭蓋内悪性腫瘍である神経膠腫には低悪性度神経膠腫 (WHO grade 2) から非常に
悪性度の高い grade 4 (膠芽腫)が含まれる. 神経膠腫の治療予後は手術の精度や放射線化学
療法が発達したものの革新的な向上は得られておらず, 革新的な治療法の開発が必要とさ
れる. 近年の分子遺伝学の進歩により神経膠腫の発生, 悪性化に関連する遺伝子異常が明
らかになっている (TCGA, NEJM. 2016). 中でも IDH (IDH1/2 )変異は低悪性度神経膠腫
の約 9 割に存在する遺伝子変異である. IDH に変異が生じると TCA サイクルの機能低下が
生じるとともに, 悪性代謝産物である 2-ヒドロキシグルタル酸 (2-HG)が細胞内で産生さ
れる. 2-HG は α-KG が有する様々な生理的機能を阻害する. 特に DNA 脱メチル化酵素で
ある TET2 の阻害は, 多種の遺伝子プロモータ領域に存在する CpG アイランドの広範なメ
チル化状態を引き起こす(G-CIMP, Turcan et al. Nature. 2012). これに対して申請者らは
IDH1 変異を直接標的とした治療法を用いても一度生じたエピゲノム変化はリプログラミ
ングされないことを明らかにした（Tateishi et al. Cancer Cell. 2015）. これらの結果は IDH 
変異が神経膠腫の発生初期に重要な役割を担う遺伝子変異である一方, IDH 変異に対する
個別化医療を目指す際にはエピゲノム変化の下流分子を標的とすることが望ましいと考え
られた.  
 
 IDH 変異を有する神経膠腫は野生型と比較して臨床上の予後は良好であることが知ら
れている. その根拠として 2-HG 産生に伴いグルタチオン合成に必要な NADPH が消費さ
れ, その結果グルタチオン生成の抑制に伴う活性酸素 (ROS)の発生が挙げられている. 同
様に申請者らのグループはグルタミン酸合成に必要な BCAT を 2-HG が抑制することでグ
ルタチオン生成が抑制されることを見出した (Mcbrayer et al. Cell. 2018).  また神経膠腫
に対する標準的治療は IDH 変異の有無に関わらず外科治療とともに放射線治療とアルキ
ル化剤テモゾロミド (TMZ) 内服化学療法が挙げられるが, 上述の機序により 放射線・化
学療法による細胞脆弱性が生じている可能性がある. 実際に画像解析の結果 IDH 変異神経
膠芽腫は野生型と比較して腫瘍縮小効果が大きいことが示されている. TMZ は DNA 修復
機構であるミスマッチ修復機構（MMR）の消耗により細胞毒性を発揮するが, 神経膠腫で
は TMZ の長期投与により MMR 変異による MMR 活性が失活することで治療耐性が生じ
ることが判明している（Cahill DP et al, Clin Cancer Res, 2007）. 更には IDH 変異神経膠
腫では MMR 活性が失活することにより再発時に DNA 高変異状態が生じ悪性転化に至る
ことが近年明らかになっている.  (Johnson et al. Science. 2014). これに対して IDH 野生
型神経膠芽腫では DNA 高変異状態の発生頻度は低い.このことからも, DNA 高変異状態は
IDH 変異腫瘍細胞において特に惹起されやすい現象と考えられる. すなわち IDH 変異神
経膠腫では DNA 修復機構変化や ROS 産生により TMZ が高い治療効果を発揮する可能性, 
その反面過剰な DNA 修復により DNA 高変異状態を誘発し, 再発時に悪性転化する可能性
が挙げられる. このことからも IDH 変異神経膠腫に対する治療アプローチとして, 治療効
果を長期にわたり発揮し, かつ DNA 高変異状態を背景とした悪性転化を回避するかが重要
かと考えられた。  



 
２．研究の目的 
 
本研究では独自に樹立した内因性 IDH 変異神経膠腫細胞株を用いて, 1)DNA 高変異が IDH 
変異神経膠腫に生じる機序の解明. 2)IDH 変異神経膠腫において DNA 高変異を誘導しな
い治療法の開発. 3)DNA 高変異が生じた際の治療法の開発を推進することを目指す. これ
により IDH 変異神経膠腫に対する最適な治療法を確立することを本研究の目的とする.   
 
３．研究の方法 
 
本研究では研究者らが樹立した内因性 IDH1 変異及び野生型神経膠芽腫幹細胞株及び
IDH1 変異強制発現神経膠芽腫幹細胞株 (MGG18-IDH1-R132H)を用いて実験を行う. 更
に申請者が最近樹立した内因性 DNA 高変異状態を呈した IDH1 変異神経膠腫細胞株
（YMG6R3T）は長期にわたる臨床経過中に生じた DNA 変化であり, 初発検体(YMG6R1)
や 高 変 異 を 呈 し て い な い 初 期 再 発 検 体  (YMG6R2), DNA 高 変 異 後 の 再 発 検 体 
(YMG6R4T)と比較することで後述する分子生物学的機序の検討に活用する. また新たな
細胞株樹立にも継続して取り組む.  
 
 
４．研究成果 
 
独自に樹立した内因性 IDH1 変異グリオーマ MGG152 細胞を用いて mismatch repair 遺伝
子の一つである MSH6 のノックダウンを図った。この細胞とコントロール細胞に対し TMZ
を長期間にわたり連続投与した。Whole exome sequencing（WES）を用いて変異状態を検
討したところ、コントロール細胞と比較して tumor mutational burden がおおよそ 80 倍と
上昇しており、またアルキル化剤投与後に特有の塩基置換パターンが確認されたことから
TMZ 誘発性に DNA hypermutation phenotype (HM)が発生した可能性が強く示唆された。
次に MGG152 細胞に対し同様の条件で TMZ を投与後、DNA を採取した。WES 解析の結
果 MMR 変異が内因性に発生しており、また HM の存在が確認された。これらのペア腫瘍
細胞モデルはいずれも in vitro 培養下で安定して増殖可能となった。これにより DNA 高変
異状態の及ぼす生物学的特徴を検証可能な IDH1 変異グリオーマ細胞株の樹立を世界に先
駆けて成功した。その結果、DNA 高変異状態への移行プロセスを研究レベルでモニタリン
グ可能となった。これらの細胞に対して HTS を行い、複数の化合物が候補薬剤として見出
しており、現在さらなる解析を進めている。またコントロール細胞と TMZ 長期投与後 HM
を呈した MGG152 細胞をマウス脳内に定位的に移植し生存分析を行ったが、両群間で予後
に有意な差は認められなかった。加えて内因性 DNA 高変異グリオーマモデル (YMG6R)か
ら細胞株を作成した。経時的に得られた再発検体と細胞株をそれぞれ検討したところ、HM
は可逆的な変化を示した。このことからも HM 自体がグリオーマの悪性化促進に及ぼす影
響は乏しいことが判明した。 
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