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研究成果の概要（和文）：クロマチンリモデリング関連遺伝子の変異、及びホスファチジルイノシトール3-キナ
ーゼ経路（PI3K）の異常をIDH1変異と組み合わせることで、正常肝内胆管上皮細胞から胆管癌に至る多段階的発
癌モデルを作成することに成功した。今後は、IDH1変異のプロファイルによって形成されるモデルの組織像が異
なるという点に着目し、網羅的遺伝子発現解析等の手法によりその背景にある分子メカニズムの解析へと計画を
進めていく予定である。

研究成果の概要（英文）：By combining mutations in chromatin remodeling-related genes and 
abnormalities in the phosphatidylinositol 3-kinase pathway with IDH1 mutation, we succeeded in 
creating a multi-step carcinogenesis model from normal intrahepatic biliary epithelial cells to 
cholangiocarcinoma. As the next step, focusing on the histological differences between the 
IDH-wildtype models and IDH-mutant ones, we will plan to elucidate the molecular mechanism by 
several methods including comprehensive gene expression analysis.

研究分野：胆道疾患

キーワード： 胆管癌　代謝　エピゲノム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、がん遺伝子パネル検査が保険適応なるなど、がん治療の個別化に向けた潮流は顕著になりつつある。基本
的な戦略は各患者ごとに異なる癌固有の遺伝子変異に即した治療を行う、という方向性になるが、残念ながら現
状ではそのような治療を享受することの出来る患者は1割程度と少ない。IDH変異は肝内胆管癌の約20%に存在す
る変異であるが、変異陽性癌に対する有効な治療法は目下確立されていない。本研究の成果により、その発癌に
至るメカニズムを解明することが出来れば、ＩＤＨ変異特異的に有効な治療法の開発へと繋げていくことが期待
される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 
イソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）1/2は、細胞内でイソクエン酸を α-ケトグルタル酸（α-

KG）に変換する酵素である。α-KGは DNAやヒストンの脱メチル化酵素の活性を調節する重要
なメタボライトであり、遺伝子発現に影響する。変異型 IDHは、野生型が産生した α-KGを、変
異特異的代謝産物である 2-ヒドロキシグルタル酸（2-HG）に変換するが、2-HGは前述の α-KG
依存性酵素群の活性を阻害するため、エピゲノム異常を誘発し発癌に寄与する oncometaboliteと
称する論文もある（Cancer Cell. 2011 18;19(1):17-30）。 
胆管癌における IDH 変異はユニークな疫学的特徴を有する。変異陽性胆管癌は全て肝内に限
局する ICCであり、肝外胆管癌には認めない（Nat Genet. 2015;47(9):1003-10）。また、ICCのリ
スクファクターである肝吸虫症やウイルス性肝炎の陰性例に特異的に見出される（Nat Commun. 
2015;6:6120）。また共存する変異遺伝子も限られており、逆に KRAS変異や TP53変異とは相互
排他的であることから、IDH 自身のドライバー変異としての重要性が示唆されている（Clin 
Cancer Res. 2018;24(17) 4154-4161）。 
しかしながら、この変異が与える生物学的作用の多様性と標的となるクロマチン制御および
代謝の動的変化の複雑性を含め、いまだ IDH1/2変異陽性癌の特性には不明な点も多い。また癌
種によってもその臨床学的特徴が異なることが示唆されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では IDH 変異が単独あるいは共存する遺伝子異常と協調することにより正常肝内胆管
からの発癌にどのような意義を持つのか、その重要性を明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
正常マウス肝より樹立したマウス肝内胆管細胞へ、IDH1 変異の他、クロマチンリモデリング
関連遺伝子の変異や、ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）シグナル異常を組み合
わせて導入し、ヌードマウス皮下へ移植することで、腫瘍形成能や形成される腫瘍の組織像につ
いて解析した。標的細胞への遺伝子導入については、組み換えレンチウイルスを利用し、抗生剤
（ハイグロマイシン、ピューロマイシン）耐性により安定発現株のみを選択した。 
 
 
４． 研究成果 
 
①まず、野生型 IDH1 発現胆管細胞と変異型 IDH1 発現胆管細胞へ、幾つかのクロマチンリモデリ
ング関連遺伝子異常を単独で追加導入したところ、IDH1 変異との共存によりオートファジーの
亢進や鉄代謝の亢進といった、興味深い変化を示した。しかしながら、ヌードマウス皮下腫瘍の
形成には至らなかった。エピゲノム異常の蓄積を期待し、長期継代株（20回以上、約半年間）で
の検討も行ったが結果は不変であった。 
②続いて、PI3K シグナル経路の異常として Pten KO を組み合わせたところ、変異型及び野生型
IDH1 発現胆管細胞はヌードマウス皮下への腫瘍形成能を示したものの、形成効率が低く（3-10%）、
実験モデルとしての利用を継続していくことは困難が予想された。 
➂そこで Pten KO に加え、①で検討したクロマチンリモデリング関連遺伝子を複数組み合わせ
て導入したところ、変異型及び野生型 IDH1 発現胆管細胞はいずれも高いヌードマウス皮下腫瘍
形成能を獲得した（60-80%）。これら形成された皮下腫瘍の組織像を解析したところ、単層の胆
管上皮組織から、重層化した異型上皮、更には上皮内癌 BilIN(biliary intraepithelial 
neoplasia)-3 を形成するもの、一部ではあるが胆管癌を形成するものまで、幅広く発癌の各段
階を模した構造を呈していた（図 A、B）。また、野生型 IDH1 発現胆管細胞由来の腫瘍と比較し
て、変異型 IDH1 発現胆管細胞由来の腫瘍は、形成された癌や非癌部上皮における細胞異型及び
構造異型が強く、IDH1 変異の有する発癌ドライバーとしての性質を反映した結果と考えられた
（図 B）。 
 今後は、本プロジェクトにより樹立に成功した変異 IDH1 陽性肝内胆管癌の多段階的発癌モデ
ルを利用し、その分子生物学的メカニズムの解明及び有効な治療標的分子の同定へと計画を進
めていく予定である。 
 
  



 
 
 
 
 

図 A：形成された皮下腫瘍の組織像 

左端及び中央左側：IDH1野生型、右端及び中央右側：IDH1変異型 

図 B： 

形成された胆管癌の IDH1変異プロファイルに

よる組織像の差異 
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