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研究成果の概要（和文）：グリオーマにおけるIDH1変異を、変異型IDH1R132Hに対する抗体(mIDH1)による免疫染色で検
出する方法が確立されている。本研究では変異型IDH1R132Hと野生型IDH1発現の関係を明らかにし、mIDH1弱陽性症例の
判定方法を以下のように見出した。びまん性グリオーマにおいて、1. 広範にmIDH1(+)であればIDH1変異(G395A)ありと
判定。2. mIDH1(+/-)の場合、IDH1 wild typeの免疫染色を追加。3. IDH1 wild type(+)であればIDH1変異(G395A)なし
と判定。 IDH1 wild type(+/-)の場合はDNAシークエンスを行う。

研究成果の概要（英文）：Detection of IDH1 mutation in glioma through immunohistochemistry with the antibod
y for mutant IDH1R132H (mIDH1) is an established method. In this study, we elucidated the relation of expr
ession between mutant IDH1 and wild type IDH1 and found diagnostic criteria for mIDH1 weakly-positive case
s. In diffuse gliomas, (1) if mIDH1 is strongly positive, IDH1 mutation (G395A) is considered to be positi
ve. (2) If mIDH1 is weakly positive, immunohistochemisty for IDH1 wild type is added. (3) If IDH1 wild typ
e is positive, IDH1 mutation (G395A) is considered to be negative. If IDH1 wild type is weakly positive, D
NA sequence is added.
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１．研究開始当初の背景 
 Glioma の 代 表 格 は astrocytoma と
oligodendroglioma で、それぞれ特徴的な臨
床像と病理像を示す独立した腫瘍型である。
分子遺伝学的にはastrocytomaでは発生の早
期に TP53変異が見られ、oligodendroglioma
では 1 番染色体短腕(1p)と 19 番染色体長腕
(19q)の共欠失が主な遺伝子異常である。一
方で組織学的にこの二種類の腫瘍が混在し
た oligoastrocytoma も存在し、astrocytoma
と oligodendrogliomaは一つのスペクトラム
を形成している。このことから、両組織型に
共通する腫瘍発生メカニズムの存在が予想
されていた。 
 そ し て 2008 年 、 astrocytoma と
oligodendroglioma に共通する遺伝子異常、
すなわち IDH1 のヘテロポイントミューテー
ションが発見された。IDH1 はクエン酸回路を
構成し、エネルギー代謝や抗酸化作用などさ
まざまな細胞機能に寄与する酵素である。
IDH1変異はWHO grade IIおよびIIIのglioma
と、これらが progression して発生する
secondary glioblastoma の 60-80%に認めら
れ、この遺伝子異常が glioma の発生に関与
すると考えられている。現在では glioma 前
駆細胞にまず IDH1 変異が生じ、この状態に
TP53変異が加わると astrocytoma が、かわり
に 1p/19q co-deletion が 加 わ る と
oligodendroglioma が生じるという、両組織
型を包括した新たな glioma の発生モデルが
確立されつつある。 
 上記の知見を知った時、glioma 以外の脳腫
瘍にも IDH1 変異があるのか、また非腫瘍性
の全身臓器に変異型 IDH1 を含む細胞が存在
するのかに強い関心を持った。現在、変異型
IDH1に反応する抗体mIDH1R132Hが開発され、
免疫組織化学を通じて IDH1 変異を検出する
方法が確立されている。そこで多種類の脳腫
瘍における変異型 IDH1 の発現状況、および
非腫瘍性臓器における変異型 IDH1 発現の有
無を免疫組織化学で明らかにすることを考
案し、組織マイクロアレイで網羅的に検索し
た。その結果、IDH1変異がある場合では細胞
質と核両方に染色が見られた。以上より、免
疫染色で IDH1 変異を指摘するには細胞質と
核両方の染色像が必要であることを提唱し
た。 
 
２．研究の目的 
 その後より多くの glioma を検討するにつ
れて、陽性か偽陽性か迷うほど染色強度が弱
くても、DNA シークエンスでは IDH1変異が検
出される症例が見出されるようになった(特
に oligodendroglioma)。そのため単に染色の
局在に着目して判断するだけではない、免疫
染色のより確実な判定方法が必要と考えた。
IDH1 変異があっても mIDH1R132H の染色強度
が弱い症例では、変異型 IDH1 の発現が何ら
かの機序で抑制されているのではないかと
推測した。Glioma における IDH1 変異は常に

ヘテロポイントミューテーションで、もう一
方のアレルには変異がない。よって IDH1 変
異を有する腫瘍細胞においても野生型 IDH1
が発現しているはずである。もし野生型およ
び変異型 IDH1 の発現を調節する機構が同じ
と仮定すれば、mIDH1R132H の染色強度が弱い
症例では野生型 IDH1 の発現も低下している
と考えられる。そこで変異型 IDH1R132H と野
生型 IDH1 発現の関係を明らかにし、mIDH1 弱
陽性症例の判定方法を見出すことを目的に、
研究を立案した。 
 
３．研究の方法 
 症例の中心は mIDH1 R132H (-)～(+/-)の
10 例の anaplastic oligoastrocytoma. 
比較対象としてびまん性グリオーマ 8 例
(diffuse astrocytoma 2 例 、
oligoastrocytoma 2 例、oligodendroglioma 1
例、anaplastic astrocytoma 3 例) を加えた。 
以上の症例に対し、mIDH1 および野生型 IDH1
に対する抗体(IDH1 wt)の免疫染色と DNA シ
ークエンスを行った。抗体の詳細は下表の通
り。 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1)本研究で用いた症例、免疫染色、DNA シー
クエンスの結果は下表の通り。 

 
略 語 の 説 明 は 次 の 通 り で あ る 。 AOA: 
anaplastic oligoastrocytoma, DA: diffuse 
astrocytoma, OA: oligoastrocytoma, O: 
oligodendroglioma, AA: anaplastic 
astrocytoma. 
 
(2)代表的な組織像 
①本研究の端緒となった、mIDH1 が弱陽性に
もかかわらず、 IDH1 変異が見られる
anaplastic oligoastrocytoma である。IDH1 
wt も同様に染色強度が弱い。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（左：mIDH1、右：IDH1 wt） 
 
②対象症例の一つである oligoastrocytoma
症例。DNA シークエンスで IDH1変異が確認さ
れており、mIDH1(+)である。また同時に IDH1 
wt も陽性である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（左：mIDH1、右：IDH1 wt） 
 
 
 

③ 対 象 症 例 の 一 つ で あ る anaplastic 
astrocytoma 症例。DNA シークエンスで IDH1
変異はなく、mIDH1(-)である。IDH1 wt は陽
性である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（左：mIDH1、右：IDH1 wt） 
 
(3)結果の解釈 
 IDH1変異(G395A) (+)かつ mIDH1 (+/-) 症
例は、IDH1 wt(+/-)であった。診断上、
mIDH1(+/-)でその解釈が難しい場合、IDH1 wt
の免疫染色を加える価値がある。もし IDH1 
wt(+)であればIDH1全体の発現の低下はない
ので、mIDH1 は偽陽性と判断できる。 
 
(4)IDH1 発現の制御機構に関する考察 
 IDH1 発現低下の機序は明らかではないが、
一つの可能性として IDH1変異(G395A)に伴う
プロモーター領域のメチル化が挙げられる。 
 
(5)まとめ 
 以下の手順により、びまん性グリオーマに
おける IDH1変異(G395A)をより正確に判定で
きると考えられる(下図)。 
 
①広範にmIDH1(+)であればIDH1変異(G395A)
ありと判定する。 
②mIDH1(+/-)の場合、IDH1 wt の免疫染色を
追加する。 
③IDH1 wt(+)であれば IDH1変異(G395A)なし
と判定する。 IDH1 wt(+/-)の場合は DNA シ
ークエンスを行う。 
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