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研究成果の概要（和文）：インドールアミン 2,3 ジオキシゲナーゼ（IDO）はトリプトファンの

代謝酵素である。免疫抑制作用を持ち、腫瘍の免疫回避機構に関与している。本研究では、グ

リオーマ組織中の IDO の発現とその予後との関連性について検討した。グレードⅡの星細胞腫

に比べ、悪性度の高いグレードⅣの膠芽腫では、IDO が高発現している例が多かった。予後と

の関連では、膠芽腫において、IDO 低発現のものは、高発現のものに比べ、生存期間が延長し

ていた。IDO の発現は悪性度の高いグリオーマに高発現しており、生命予後の悪化因子となっ

ていた。 

 
研究成果の概要（英文）：Indoleamine2,3-dioxygenase(IDO)is a tryptophan catabolic enzyme 

participating in immune tolerance and tumor immune escape process. Recently, IDO 

expression has been found to correlate with prognosis of malignant tumor, but the 

involvement of IDO in glioma progression remains unknown. The present study 

investigated the relationship between IDO expression and histological malignance in 

glioma. IDO expression rate was compared in each histological grade, and survival analysis 

in correlation with IDO expression was performed. IDO was expressed in 71 of 74 gliomas 

with varying intensities. IDO was strongly expressed in malignant gliomas, and weekly in 

low grade gliomas. Survival analysis by the Kaplan-Meier methods revealed that patients 

with higher IDO expression tended to have poorer clinical outcome compared with lower 

IDO expression. The present study suggests that IDO expression in glioma cells promotes 

tumor malignancy and may affect clinical outcome.  
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１．研究開始当初の背景 

悪性グリオーマは、手術療法、放射線療法と
化学療法による集学的治療が施行されてい
るが、その予後は不良である。新たな治療と
して、腫瘍ワクチン療法が施行されつつある
が充分な成果は得られていない。この原因と
して、悪性グリオーマが免疫回避機構を持つ
ことがあげられる。この免疫回避機構として、
グリオーマからの免疫抑制物質の分泌、グリ
オーマ細胞の抗原提示能の低下、そして Treg

などの免疫抑制作用を持つ免疫細胞の関与
が知られている。最近になり、トリプトファ
ンの代謝酵素であるインドールアミン 2,3-ジ
オキシゲナーゼ（IDO）の免疫回避機構への
関与が知られてきている。IDO によりトリプ
トファンから代謝されるキヌレニンには、強
力な免疫抑制作用があり、IDO 陽性の樹状細
胞は Treg の分化に関与している。また、IDO

の発現は予後悪化因子であることが、
ovarian carcinoma, colon carcinoma などで
明 ら か と な っ た 。 IDO 阻 害 薬 で あ る
1-methyl-tryptophan(1-MT) は腫瘍細胞の
IDO の発現を抑制し、化学療法との併用にて
その抗腫瘍効果の増強が確認されており、
IDO の発現を抑制することは悪性腫瘍の治
療に有効であることが明らかにされつつあ
る。 

 

 

２．研究の目的 

グリオーマ細胞における IDO の発現の報告
はあるが、その免疫抑制作用、悪性度や予後
との関連は明らかにされていない。IDO が悪
性グリオーマ免疫回避機構に関連している
かを解明することは、悪性グリオーマの免疫
療法の発展に重要な課題と考えられる。本研
究では、悪性グリオーマにおける IDO の免
疫抑制作用を明らかにすることを目的とし、
グリオーマにおける IDO の発現、予後との
関連について検討した。 

 

 

３．研究の方法 

（１）対象：1986年から 2008年までに当科
にて治療されたグリオーマ患者 68例の 74手
術摘出標本を対象とした。対象症例は
diffuse astrocytoma(WHO grade Ⅱ)15 例、
anaplastic astrocytoma(grade Ⅲ)20例、
glioblastoma(grade Ⅳ)39例であった。39
例中 6例の glioblastomaは grade2もしくは
3から再発した２次性の glioblastomaであっ
た。 
同一のプロトコールにより治療された 20例
中 18 例の anaplastic astrocytoma と 39例
中 23例の glioblastoma 患者について IDO発
現と予後の関連を検討した。化学療法は ACNU, 
carboplatin, vincristine と etoposideによ

る化学療法が２か月毎に施行され、放射線治
療は局所にて anaplastic astrocytoma 60Gy, 
glioblastoma 66Gy の総線量にて施行した。 
 
（２）免疫組織染色は：パラフィン包埋され
た手術標本の切片を作成し、1次抗体をマウ
ス抗ＩＤＯモノクローナル抗体、2次抗体を
ストレプトアビジン付き抗マウス抗体を用
い染色を行った。 
 
（３）IDO発現の評価：IDO 発現の点数化を
以下の基準にて行った。 
発現頻度：0(1%未満),1(1-24%), 2(25-49%), 
3(50%以上) 
 染色度：0(ナシか弱), 1(強)  
発現頻度と染色度の合計点により高発現；4
点、中発現；3点、低発現；2点以下の３群
に分け、IDO高発現群の頻度を WHO grade Ⅱ,
Ⅲ,Ⅳにて比較検討した。また、２次性の
glioblastoma については、初回組織と再発時
組織の IDO発現を比較した。 
 
（４）統計学的解析：IDO発現と腫瘍無増大
期間、生存期間との関連の単変量解析は
Kaplan-Meier 法にて評価した。KPS, 手術摘
出度、年齢、性差、IDO発現と予後との多変
量解析は Cox比例ハザードモデルにて行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）グリオーマ組織における IDO の発現：
diffuse astrocytoma14 例では、低発現 12例、
中 発 現 2 例 で あ っ た 。 Anaplastic 
astrocytoma21例では、低発現 12例、中発現
7 例、高発現 2 例であった。Glioblastoma34
例では、低発現 15例、中発現 12例、高発現
7 例であった。中発現と高発現を合わせた割
合は、diffuse astrocytoma14%、anaplastic 
astrocytoma43%、glioblastoma56%であり、
glioblastomaでは diffuse astrocytomaに比
べ優位に高かった（P<0.05）。（Figure 1） 
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（２）2 次性 glioblastoma における IDO 発
現：2 次性 gioblastoma6 例の初回手術時の
IDO発現は、4 例が低発現、2 例が高発現であ
ったが、2 回目の手術時の IDO 発現は全例、
高発現であった。 
 
（３）IDO 発現と予後との関連：同一のプロ
トコールによる化学療法と放射線療法行わ
れ た anaplastic astrocytoma18 例 と
glioblastoma23例の IDO発現と腫瘍無増大期
間,生存期間との関連を検討した。単変量解
析では、gliobalstoma において IDO の低発現
は高発現に比べ、優位に生存期間が延長して
いた（P=0.0368）（Figure 2）。腫瘍無増大期
間でも同様の傾向があったが有意の差はな
かった。Anaplastic astrocytoma では、IDO
低発現は、高発現に比べ腫瘍無増大期間、生
存期間ともに延長する傾向があったが、有意
の差はなかった。 
 
 
Figure 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kaplan-Meier curves of overall survival (A, 
C) and progression-free survival (B, D) in 
patients with grade IV (A, B) or grade III 
(C, D) glioma, as determined by log-rank 
test. 
 
 

多変量解析では、生存期間では、術前 KPSと
手術摘出度、腫瘍無増大期間では、手術摘出
度が危険因子であったが、IDO 発現は関連が
なかった(Table 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）結果のまとめ 
グリオーマの悪性度と IDO発現との関連では、
悪性度の高い glioblastoma は、悪性度の低
い diffuse astrocytoma に比べ高発現の頻度
が高く、IDO の発現は悪性度とともに増加し
ていた。これは、悪性グリオーマにおいては
IDO の高発現による免疫抑制状態が強く、治
療抵抗性の一因となっている可能性が示唆
している。また、2次性の glioblastomaでは、
初回手術時に比べ IDO 発現の増加がみられ、
IDO 発現は悪性化による遺伝子変化が関連し
ている可能性もある。予後との関連では、単
変量解析にて IDO 発現は glioblastoma 生存
期間の悪化因子となっていた。以上の結果か
らは、IDO 発現は悪性グリオーマの治療抵抗
性の一因となっており、予後の悪化因子とな
っており IDOをターゲットとした治療はグリ
オーマにおいてもその予後を改善させる可
能性がある。今後の研究として、すでに作成
済みである IDOノックダウングリオーマ細胞
を用いた免疫抑制作用の変化の確認や IDO抑
制剤である 1-MT の抗腫瘍効果をマウスモデ
ルを用いて明らかにしていく予定である。 
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