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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
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・骨巨細胞腫・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。IDH1 遺伝子変異を有する脳腫瘍・軟骨肉腫原発組織を脳内（脳腫瘍）及び骨髄内（軟

骨肉腫）に移植し、の異種移植片(PDX)同所移植モデルを作製した。これらに変異型 IDH1 阻害剤を

投与すると、腫瘍内及び血漿中の 2HG の量が低下し、いずれも腫瘍の増殖が抑制されることが明ら

かとなった。これらの結果を基盤として、脳腫瘍に対する IDH1 阻害剤の第 1 相試験を 2017 年 1
月より開始した。 
 本研究室で作製した変異型 IDH1/2 に対する抗体 MsMab-2 は IDH1-R132L の変異型の切片に対し、

特異的に反応性を示した。これまで、IDH1-R132H に対するクローン HMab-1, クローン HMab-2、

IDH1-R132Sに対するクローン SMab-1、複数の変異型に対するクローン MsMab-1が免疫組織染色に有

用であることがわかっていたが、さらに MsMab-2 が IDH1-R132L に対し有用であることがわかった。

これらの組み合わせにより、より正確に IDH の変異型を免疫組織染色で見分けることが可能になっ

た。 
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Mutations in isocitrate dehydrogenase (IDH) 1 and 2 are frequently observed in acute myeloid 
leukemia (AML), glioma, and many other cancers. To test the effect of the mutant IDH1 inhibitor 
on glioblastoma, we have established a patient-derived xenograft (PDX) model of glioblastoma 
and chondrosarcoma carrying IDH1 mutation, and tested the effect of the mutant IDH1 
inhibitor on this model. The inhibitor reduced 2HG levels in tumors as well as in plasma. The 
inhibitor prevented the growth of the tumors with IDH1 mutation. Based on the results we have 
initiated Phase 1 clinical trial for glioma patients with IDH1 mutation.  
 Immunohistochemical analysis using specific antibodies is a useful and convenient method 
to detect proteins altered by somatic mutations. We previously generated the rat monoclonal 
antibody MsMab-2, which recognizes isocitrate dehydrogenase (IDH)1 R132L and IDH2 R172M. 
In the present study, we used an immunohistochemical method to examine MsMab-2 
immunoreactivity in 95 cases of intrahepatic cholangiocarcinoma, including five IDH1 R132L 
and one IDH2 R172M mutant cases confirmed by direct sequencing. All IDH1 R132L cases 
showed positive staining for MsMab-2, while other IDH1/2 mutant and IDH1/2 wild-type cases 
were negative. Tumor cells of the immunopositive cases invariably showed strong reactivity 
using whole-section slides. We consider immunohistochemical analysis using MsMab-2 to be a 
useful means of detecting IDH1 R132L. 
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