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【内容要旨】（1,200字以内）

【背景と目的】イソクエン酸脱水素酵素（isocitrate dehydrogenase:
IDH）は、ヒトでは IDH1、IDH2、IDH3の 3つのサブタイプが知

られている。酵素活性の中心部位である IDH1 132番目のアルギニ

ン（R132）、IDH2 172番目のアルギニン（R172）に変異を生じる

と、イソクエン酸をα-ケトグルタル酸に変換する本来の活性を失う。

変異型 IDH1/2は、α-ケトグルタル酸を癌代謝産物である 2-ヒドロ

キシグルタル酸に変換する新しい酵素活性を獲得することが知られ

ている。変異型 IDH1/2は、神経膠腫、急性骨髄性白血病、軟骨肉

腫、さらに Ollier病、Maffucci症候群の多発性内軟骨腫症でも報告

されている。これまで骨肉腫で変異型 IDH1/2が検出されたという

報告はない。骨肉腫における変異型 IDH1/2の発現を検討した。

【材料と方法】当科で治療した骨肉腫生検標本 12症例について、

DNAダイレクトシークエンス法を用い、変異型 IDH1/2を検索した。

さらに、PCR 産物のサブクローニングを行い、検出された変異型

IDH1/2について複数の変異を認識するMsMab-1抗体によるウェス

タンブロットを行った。また生検標本とアジア人由来の骨肉腫組織

マイクロアレイを用いて、MsMab-1抗体による免疫組織化学的検討

を行った。

【結果】DNAダイレクトシークエンス法で、生検標本 12症例中 3
症例（25％）に IDH2-R172S変異が認められた。一方、IDH1の変

異は検出されなかった。MsMab-1抗体は IDH2-R172Sに対しても

交差反応性を示すことがウェスタンブロット法により確認された。

組織マイクロアレイを用いた免疫組織染色では 32例中 9例（28.1％）

が陽性であった。

【考察】本研究において、ダイレクト DNA シークエンス法により、

初めて骨肉腫で IDH2-R172S 変異が確認された。複数の変異型

IDH1/2を認識するMsMab-1抗体による免疫組織染色を用いること

で、骨肉腫における変異型 IDH1/2の発現が認められた。今回は症

例が少数であること、またアジアの症例に限られていることから、

今後さらに症例を蓄積し、骨肉腫における変異型 IDH1/2の発現を

検討していく必要がある。
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