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研究成果の概要（和文）：グリオーマ組織内の細胞の多様性を検討するために、種々のヒトグリオーマ組織においてグ
リオーマにみられる代表的な遺伝子異常のマーカーであるイソクエン酸脱水素酵素1変異体およびその他のグリオーマ
マーカー(MAP-2e、p53、DCX、nestin)、増殖マーカー(Ki67)、細胞系譜特異的マーカー(GFAP、Olig2、Iba-1)に対する
免疫染色を行った。この結果、同一 腫瘍組織内において遺伝子背景の異なる腫瘍細胞あるいは腫瘍細胞様の振る舞い
を示す反応性コンポーネントが存在する可能性が示唆され、真の治療ターゲットとなる腫瘍幹細胞を組織切片上に同定
する試みの端緒となる知見を得た。

研究成果の概要（英文）：To evaluate heterogeneity among cells in glioma tissues, we performed immunohistoc
hemistry against mutant isocitrate dehydrogenase 1, a marker for a representative gene alteration in gliom
as, together with other glioma markers (MAP-2e, p53, DCX, nestin), a proliferation marker (Ki-67) and line
age-specific markers (GFAP, Olig2, Iba-1). The results suggest existence of different tumor cell component
s with different genetic backgrounds and/or reactive components with a similar biological behavior to tumo
r cells even in one same tumor tissue. The findings would lead to the identification of tumor initiating c
ells, potentially a genuine therapeutic target, in tissue sections.
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１．研究開始当初の背景	 
	 
2008 年、びまん性グリオーマに高率に認め
られる遺伝子変化として、イソクエン酸脱水
素酵素 1(IDH1)遺伝子の点変異(IDH1R132H)
が発見された。さらにこの変異遺伝子産物に
対するモノクローナル抗体が開発され、組織
切片上でも特異的にグリオーマ細胞を検出
できるようになり、この遺伝子異常の検出は
グリオーマの確定診断の強力なツール、さら
には予後規定因子としても注目されている。	 
	 
一方で、IDH1H132R はこの遺伝子異常をもた
ない症例ではマーカーとして用いることが
できない。また、申請者の抗 IDH1H132R 抗体
を用いたグリオーマ標本の検討では、同一の
切片の中でもしばしば部位により陽性率や
染色強度に違いが認められた。	 

	 
申請者はこれまでに、微小管関連蛋白
MAP2-e がグリオーマに比較的特異的なマー
カーであることを見いだし、他の既存のマー
カーの特性の検討も含めた診断学的研究を
行って来た。	 
	 
さらに、申請者はこれまで、レトロウイルス
ベクターを用いて血小板由来増殖因子
(PDGF)をラット脳のグリア前駆細胞に過剰
発現させることにより、ヒト悪性グリオーマ
に酷似した腫瘍モデルを作製して来た。この
モデルでは、レトロウイルスによって形質転
換された腫瘍細胞が、PDGF のパラクライン
機序により形質転換を受けていない多数の
既存のグリア前駆細胞を腫瘍組織内に動員
することが観察され、動員された細胞が形態、
増殖能、浸潤能の点で腫瘍細胞同様の振る舞
いを示すことが確認された。	 
	 
ヒトグリオーマにおいても PDGF を始めとす
る様々な増殖因子やそのレセプターの発現
が亢進していることが古くから知られてお
り、我々のラットモデルと同様の現象が起こ
っている可能性が十分にある。この現象がヒ

トグリオーマでも確認されれば、腫瘍進展機
序の理解や治療の戦略、治療応答性の解釈に
大きな転換をもたらす可能性がある。	 

	 
近年グリオーマでも腫瘍幹細胞が分離され、
治療抵抗性と再発を担う細胞分画として注
目されているが、治療応答性細胞の中には、
こうした動員された細胞も含まれ、見かけの
治療効果に影響を及ぼしているかも知れな
い。上述のように、抗 IDH1R132H 抗体は同一
組織上の全ての腫瘍細胞を染色するとは限
らない。一般的にこうした染色性の違いは細
胞間におけるマーカー蛋白の発現レベルの
多様性によるものと考えられるが、一方でま
た、陰性細胞の中には上述のように腫瘍内に
動員された遺伝子異常を持たない既存の細
胞が含まれている可能性がある。	 
	 
グリオーマ細胞の多様性についてはすでに
知られているところであるが、非腫瘍成分も
含めたグリオーマ組織の詳細な構成につい
ては知見が乏しく、今後の検討が必要である。	 
	 
２．研究の目的	 
	 
IDH1R132H のグリオーママーカーとしての特
性を検討し、グリオーマの病理診断の精度向
上に寄与する。さらに、申請者らの動物モデ
ルで確認されたグリオーマ組織構成細胞の
多様性をヒト標本において検討し、その生物
学的意義を明らかにし、グリオーマ増大機序
の理解と新たな治療戦略開発の端緒とする。	 
	 
３．研究の方法	 
	 
グレード II から IV のさまざまな組織型のヒ
トびまん性グリオーマ組織において
IDH1R132H およびその他のグリオーママーカ
ー(MAP-2e、p53、DCX、nestin)、増殖マーカ
ー(Ki67)、細胞系譜特異的マーカー(GFAP、
Olig2、Iba-1)に対する免疫染色を行った。	 
	 
	 



	 
４．研究成果	 
	 
症例の内訳は、びまん性アストロサイトーマ	 
(WHO	 grade	 II)2 例、オリゴデンドログリオ
ーマ	 (WHO	 grade	 II)6 例、退形成性アストロ
サイトーマ	 (WHO	 grade	 III)2 例、グリオブ
ラストーマ	 (WHO	 grade	 IV)11 例、オリゴデ
ンドログリオーマ成分を含むグリオブラス
トーマ	 (WHO	 grade	 IV)2 例であった。	 
	 
このうち、IDH1R132H に陽性となった症例は
びまん性アストロサイトーマ	 0 例(0%)、オリ
ゴデンドログリオーマ	 6 例	 (100%)、退形成
性アストロサイトーマ	 0 例(0%)、グリオブラ
ストーマ a(WHO	 grade	 IV)1 例(9%)、オリゴ
デンドログリオーマ成分を含むグリオブラ
ストーマ	 (WHO	 grade	 IV)1 例(50%)であった。	 	 
	 

	 
MAP-2e に対する免疫染色では全症例が陽性
となり、ほぼ腫瘍細胞特異的な染色が得られ
た。	 

	 
	 
IDH1R132H 陽性症例において、MAP-2e に対す
る免疫染色と比較したところ、陽性細胞は概
ね一致する傾向にあったが、一部 MAP-2e 陽
性でありながら IDH1R132H 陰性の細胞が存在
することが明らかになった。MAP-2e は広くグ
リオーマ細胞に発現する蛋白であるため、同
一腫瘍組織内において遺伝子背景の異なる
腫瘍細胞あるいは腫瘍細胞様の振る舞いを
示す反応性コンポーネントが存在する可能

性が考えられた。	 
	 
その他のマーカーについても、その多くが
IDH1 変異体と共発現したが、これらマーカー
と MAP-2e を共発現し、腫瘍細胞と区別のつ
かない形態を示す細胞の中に、IDH1 変異体陰
性の細胞が存在した。このことは、同一腫瘍
組織内において遺伝子背景の異なる腫瘍細
胞あるいは腫瘍細胞様の振る舞いを示す反
応性コンポーネントが存在することをさら
に裏付ける所見であると考えられた。	 
	 
以上の結果から、ヒトグリオーマ組織におけ
る腫瘍性および非腫瘍性分画の存在パター
ンにつき形態学的な基礎的知見を得ること
ができた。また、グリオーマの病理診断の精
度向上に寄与するとともに、真の治療ターゲ
ットとなる腫瘍幹細胞を組織切片上に同定
する試みの端緒となる知見を得ることがで
きた。	 
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