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研究要旨  IDH1遺伝子及び IDH2遺伝子は、脳腫瘍・急性骨髄性白血病・骨髄異形成症
候群・胆管がん・軟骨肉腫・骨肉腫・血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫など様々ながんにお
いて高頻度に変異が見られる。IDH 遺伝子変異を有する急性骨髄性白血病モデルマウスを
開発し、変異型 IDHの発現ががんの維持に必須であることを証明した。変異型 IDH1特異
的阻害剤を開発し、IDH1変異を有する急性骨髄性白血病モデルの白血病細胞を顕著に減少
させることを明らかにした。新規の変異型 IDH1/2に対する新規の特異的モノクローナル抗
体（MsMab-1 抗体）を樹立した。MsMab-1 抗体は、複数の変異型 IDH1/2 に交差反応性
を示し、この MsMab-1 抗体と以前に作製した HMab-1 抗体を組み合わせることにより、
IDH1-R132H だけでなく、複数の変異型 IDH1/2 を高感度に検出することができ、診断に
有用であることがわかった。 
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Ａ．研究目的 

本研究では、がん特異的な変異型イソクエン酸

デヒドロゲナーゼ 1（IDH1）を発現する悪性脳腫瘍、

胆道がん、軟骨肉腫などの稀少がんの治療法及び

診断法を確立し、3年以内に臨床研究に進めること

を目的とする。変異型 IDH 遺伝子変異を有する患

者由来の組織を免疫不全マウスに移植した異種移

植片(PDX)のマウスモデルを作製し、これらのマウ

スモデルに独自に開発した変異型 IDH 阻害剤を投

与することにより、変異型 IDH の標的妥当性を検

証するとともに、変異型 IDH 阻害剤の治療効果を

検証し、生体内での薬物動態を調べることにより、

治療薬としての最適化を進める。さらに、変異型

IDH を有する患者の早期診断のため、変異型 IDH を

特異的に認識する抗体を作製し、治療対象患者の

診断法を確立する。 

 

Ｂ．研究方法 

①変異型 IDH 阻害剤の開発 

 脳腫瘍・軟骨肉腫・骨肉腫・胆管がんの患者由

来組織片を NOG マウスの皮下又は各組織に移植す

ることにより、各がんの患者由来組織片移植（PDX）

モデルを作製する。 

 PDX モデルに変異型 IDH 阻害剤を投与し、腫瘍ボ

リュームの測定、染色像の観察、血漿中や腫瘍組

織内の 2HG レベルの定量などを行い、変異型 IDH

阻害剤に対する感受性を調べる事により、脳腫

瘍・軟骨肉腫・骨肉腫・胆管がん等における変異

型 IDH の標的妥当性を検証すると共に、変異型 IDH

阻害剤の治療効果を確認する。 

②診断法の確立 

 変異型 IDHのある患者の診断法を確立するため、

変異型 IDH に特異的な抗体を作製し、ヒト病理切

片に対して免疫組織染色を行い、有用性の確認を

行う。 

 

Ｃ．研究結果 

IDH 遺伝子変異を有する急性骨髄性白血病モデル

マウスを開発し、Cre-loxP システムを用いて変異

型 IDH を除去すると急性骨髄性白血病の発症が抑

制されることが示された。変異型 IDH を除去した

白血病細胞を調べると、白血病幹細胞マーカーの

発現が顕著に低下し、白血病誘導能が消失してい

ることが明らかとなった。第一三共株式会社と共

同で変異型 IDH1に対する阻害剤を独自に開発した。

急性骨髄性白血病モデルにおいて変異型 IDH1阻害
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剤が、変異型 IDH により産生される腫瘍細胞内及

び血漿中の 2-ハイドロキシグルタレイトの量をほ

ぼ完全に抑制し、白血病細胞を顕著に減少させる

ことを証明した。物質特許及びこれらの抗腫瘍効

果を含む主要特許を出願した。「IDH1 変異を有す

るモデル評価系の作出と新規薬剤感受性の試験」

に関する研究計画を国立がん研究センターの倫理

審査員会に提出し承認を得た。３例の変異型 IDH1

変異を有する脳腫瘍試料を免疫不全マウスの皮下

に移植移植し、繰り返し移植可能な株を１株樹立

した。 

IDH1-R132G に反応し、野生型 IDH1 に反応しない

複数のクローンを ELISA法により選択した。次に、

複数の変異型 IDH1/2 に対する ELISA を実施したと

ころ、新規に樹立した MsMab-1 抗体（IgG1, kappa）

は、複数の変異型 IDH1/2 に交差反応性を示すこと

がわかった。ウェスタンブロット法により、

IDH1-R132H、IDH1-R132S、IDH1-R132G、IDH2-R172M、

IDH2-R172S、IDH2-R172G のリコンビナントタンパ

ク質に対する反応性が見られた。さらに、免疫組

織染色においても、MsMab-1 抗体は IDH1-R132H、

IDH1-R132S 等の変異型 IDH1/2 を保有する glioma

に対して高い反応性を示した。以上のことから、

MsMab-1 抗体は、変異型 IDH1/2 陽性の glioma の診

断マーカーとして有用であることがわかった。こ

の MsMab-1 抗体と以前に作製した HMab-1 抗体

（IDH1-R132H に対する特異的抗体）を組み合わせ、

免疫組織染色を実施した結果、54 症例の gradeIII

の glioma のうち、30 症例（55.6%）が IDH1/2 の変

異陽性となった。さらに、IDH1/2 の変異陽性群と

IDH1/2の変異陰性群のgliomaの予後の比較を行っ

たところ、IDH1/2 の変異陽性群の予後が有意に良

いことがわかった。 

 

Ｄ．考察 

IDH 遺伝子変異を有する急性骨髄性白血病モデル

を用いて、変異型 IDH の発現ががんの維持に必須

であることを証明した。これらの結果は、変異型

IDH が治療標的として妥当であることを示してい

る。さらに独自に開発した変異型 IDH1 阻害剤が白

血病細胞を顕著に減少させることを明らかにした。

この結果は、変異型 IDH1 阻害剤に抗腫瘍効果をあ

ること示している。 

 変異型 IDH1/2 を検出する方法としては、Sanger

法によるダイレクト DNA シークエンス法、パイロ

シークエンス法、免疫組織染色法などが存在する。

ダイレクト DNA シークエンス法が多くの施設で実

施されており、比較的安価で感度も高い反面、試

料に含まれる IDH の 20%以上が変異型でないと、

IDH1/2 の変異を検出することができない。また、

パイロシークエンス法は、すべての変異型 IDH1/2

を高感度に検出できるが、特殊な機器を必要とす

るため、汎用性がないのが現状である。一方、免

疫組織染色法は、感度・特異度が高く、どの施設

でも実施可能であり汎用性が高い反面、免疫組織

染色に有用な特異的抗体が必要となる。そこで本

研究では、変異型 IDH1/2 に対する特異的抗体の開

発を実施した。我々はこれまで、glioma で見られ

る変異型 IDH1/2 の中で最も頻度の高い（約 90%）、

IDH1-R132H に対する特異的抗体（HMab-1）を樹立

した。HMab-1 抗体は、gradeIII の glioma の予後

診断に有用である。しかしながら、HMab-1 抗体は

他の変異型 IDH1/2 を認識することができないため、

約 10%の変異型 IDH1/2 を見逃すことになる。従っ

て本研究では、複数の変異型 IDH1/2 を同時に認識

する抗体の樹立を目指した。その結果樹立した

MsMab-1 抗体は、IDH1-R132H 以外の変異型も認識

し、HMab-1 抗体単独よりも、gradeIII の glioma

の予後を有意に診断することが可能となった。

HMab-1 抗体と MsMab-1 抗体の有用性を比較した結

果、より多くの変異型 IDH1/2 を検出するという観

点からは、MsMab-1 抗体が有用である。一方、

MsMab-1 抗体を用いた免疫組織染色においては、非

特異反応も検出される割合が HMab-1 抗体よりも多

く、施設間でのばらつきが多くなることが懸念さ

れる。HMab-1 抗体は IDH1-R132H 特異的であるが、

非特異反応が少ないため、施設間でのばらつきの

ない安定した結果が得られる可能性が高い。今後、

コンパニオン診断薬の開発という観点から、より

ばらつきの少ない安定した検出系の開発を行う必

要がある。 

 

Ｅ．結論 

 変異型 IDH が治療標的として妥当であり、変異

型 IDH1 阻害剤は治療薬として有望である。また、

HMab-1/MsMab-1 抗体の組み合わせによる免疫組織

染色において、変異型 IDH1/2 を高感度に検出する

ことが可能となり、診断薬への応用が期待できる。 
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