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研  究  目  的 

 

IDH1 に特異的な突然変異は、星状細胞腫、乏突起膠腫などの脳腫瘍（膠腫）で確認されて

いる。IDH1 変異陽性膠腫において、グリオーシスとの鑑別に IDH1 免疫組織化学染色（以下 IHC）

が有用であり、術中の切除範囲の決定にその応用が期待されている。従来の IHC は 2-3 時間

を要するが、電界非接触撹拌技術を用いた迅速免疫組織化学染色法(以下 R-IHC)を用いるこ

とによって、20 分程度での染色が可能となった。今回我々は、この技術・染色法を用い、脳

腫瘍のなかの膠腫の術中迅速診断時に IDH1 の R-IHC を行い、永久標本での通常の IHC およ

び遺伝子解析の結果を比較し、術中迅速 IDH-IHC の妥当性・有用性を検討した。 

 

研  究  方  法 

 

 臨床的に膠腫と診断され、当院で術中迅速診断が行われ、R-IHC を併用した 16 症例を対象

とした。術中に提出された腫瘍組織から凍結切片を作製、アセトン固定後に、内因性ペルオ

キシダーゼを除去し、一次抗体を加え、電界非接触撹拌装置を使用して高電圧(4.0kV, offset 

2.4kV), 低周波(5Hz)の電界を 5 分間にわたって負荷した。二次抗体反応も同様の電界を負荷

して行い、DAB にて発色、ヘマトキシリンにて核染色を行って標本を作製した。IDH-1 染色の

他に、GFAP、Olig2、Ki-67(MIB-1)染色を同時に施行した。術中迅速診断に使用した組織検体

のパラフィン包埋永久標本(以下 FFPE 標本)を作製し、通常の IHC を施行した。染色の評価

は、病理医 2 名にて行い、判定は、5%をカットオフ値とし、MIB-1 に関しては labeling index

を算定した。FFPE 標本から腫瘍範囲を選択し削り取り、キットを用いて各サンプルから DNA

を抽出、PCR を行い、電気泳動にてバンドを確認した後、増幅遺伝子産物をシークエンスに

提出し、その結果と R-IHC、通常の IHC との結果を比較・検討した。 

 

研  究  成  績 

 

 IDH-1 の R-IHC 染色の感度は 83%, 特異度は 70%、陽性的中率は 63%、陰性的中率は 88%、

精度は 75%であった。IDH-1 遺伝子変異（IDH1-R132H）は GradeⅠ-Ⅲの膠腫 9 例のうち 6 例

で確認された。R-IHC, 通常の IHC ともに IDH-1 染色陽性を示した 5 例はいずれも遺伝子変異

を認めた。遺伝子変異を伴わない 3 例で、非特異的 R-IHC 陽性像が見られた。この偽陽性の

原因として、腫瘍壊死の影響が考えられた。また、偽陰性症例も存在したが、抗原の賦活化

不足の可能性が考えられた。 

 

結    論 

 

 今回我々は、現時点における術中迅速診断における IDH-1 の R-IHC の有用性および限界を

示した。IDH1 遺伝子変異陽性膠芽腫は、それを伴わない退形成性の星細胞腫よりも予後が良

いとする報告や、IDH1 遺伝子変異を伴わない低異型度膠腫で、変異を有する低異型度膠腫や

膠芽腫よりも予後不良であるといった報告がなされている。術中に IDH1 の変異の有無が予測

できれば、手術法の選択に有用と考えられる。現在、R-IHC に使用可能な抗体は限定されて

いるが、今後は、IDH-1 とともに、他の変異特異的抗体の開発により、術中における遺伝子

学的診断がより進歩する可能性が考えられる。 
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