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１．研究の背景・目的 

 グリオーマは原発性脳腫瘍のなかで頻度の高い腫瘍の 1 つであり、可及的摘出後に放射

線療法とテモゾロミドを主体とした化学療法が行われているが、予後は不良である。特に

World Health Organization（WHO）分類グレード 4 である膠芽腫においては標準的治療を行

っても平均生存期間は 2 年未満である（１）。 

グリオーマの分子生物学的特徴に関して様々な研究が進み、2016 年に発表された WHO

脳腫瘍分類ではそれらが反映され、グリオーマの診断に分子診断がとりいれられた（２）。

その中で特に大きな役割を担うものの 1 つがイソクエン酸脱水素酵素（IDH）であり、グ

リオーマは変異型 IDH を有する群と有さない野生型 IDH 群とに大きく 2 分された。 

がん代謝は、50 年以上前にWarburg が唱えた際に着目されていたが、近年再度着目され

ている。がん細胞内の代謝は、正常細胞と異なっており、がん細胞が置かれた環境に抵抗

できるようになっている。そのため、がん細胞特有の代謝を阻害することが新たな治療法

となりうる可能性が十分ある。 

本研究では、IDH 変異型と IDH 野生型のグリオーマにおける遺伝子の発現や代謝の違い
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を明らかにし、得られた結果をもとに新規治療の開発を行い、今後の臨床応用へ発展させ

ることを目的とする。 

                                                                          

２．研究の対象ならびに方法                               

 正常ヒトアストロサイト（NHA）由来の不死化細胞（NHAE6E7hTERT）に変異型 IDH

を導入させ腫瘍化させたグリーマモデル(NHAE6E7hTERTIDH1mut)（３）と、変異型 Ras

を導入した野生型 IDH グリオーマモデル(NHAE6E7hTERTRas)（４）を用いて、キャピラ

リー電気泳動－飛行時間型質量分析計（CE-TOFMS）を用いた網羅的代謝解析の結果をも

とに、アミノ酸代謝が治療の標的となりうるかを評価した。 

 抗腫瘍効果はコロニー形成能にて評価した。 

 Reactive Oxygen Species (ROS)はCellROX® Oxidative Stress Reagents で処置後フローサイ

トメトリーにて解析した。 

 アポトーシスはAnnexin Ⅴ-633 Apoptosis Detection Kit を用いて評価した。 

                                         

３．研究結果    

 CE-TOFMS の解析により、野生型 IDH グリオーマモデルではアスパラギンが、変異型

IDH グリオーマモデルではグルタミンが他者に比べてより低いことが示された。そこでア

スパラギンをアスパラギン酸へと変換させるL-asparaginase の抗腫瘍効果を調べたところ、

野生型 IDH モデルにおいてより感受性が高かった（図 1）。また抗腫瘍効果の機構として

オートファジーの関与が示唆された（図 2）。 

 

 

図 1. L-asparaginase による抗腫瘍効果 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. L-asparaginase によるオートフ

ァジーの誘導 
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  次にグルタミン酸からαケトグルタル酸（α-KG）へと変換させる GLUD1 の阻害剤

（R162）を用いて抗腫瘍効果を調べたところ IDH 変異型モデルにおいてより感受性が高か

った（図 3）。GLLUD1 阻害剤はROS を増加させ、アポトーシスを誘導した（図 4, 5）。  

 

図 3. R162 による抗腫瘍効果 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. R162による ROSの増加 

 

 

 

 

 

 

 

図 5. R162 によるアポトー

シスの誘導 

 

 

 

                                                                                                        

４．考察  

IDH はイソクエン酸を α-KG へと変換させ、変異型 IDH は α-KG を 2-ハイドロキシグル

タル酸へと変換させることから（５）、野生型 IDH グリオーマと変異型 IDH グリオーマと

では代謝が異なっていることが想定される。網羅的代謝解析の結果予想通り解糖系やアミ

ノ酸代謝に有意な差異を認めた。その中でも、今回はアスパラギンとグルタミンに着目し
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それぞれに関与する経路を修飾することで、それぞれの IDH の型に応じた治療法が示唆さ

れた。各々アスパラギン、α-KG を外部から投与することで抗腫瘍効果が減じたためこれ

らの枯渇が抗腫瘍効果の原因であることが示された。 

 これらの効果は、膠芽腫細胞株に人為的に変異型 IDH を導入した系においても同様の結

果が認められ、変異型 IDH に起因するものと考えられた。 
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