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研究成果の概要（和文）：GISTの遺伝子変異のうち、分子標的薬耐性を示すことの多いc-kit遺伝子のDup-502&
503とPDGFRA遺伝子のAsp842Val、頻度・悪性度の高いc-kit遺伝子のDel-557&558に対し、特異的なモノクローナ
ル抗体を作製して画像診断や治療に応用する研究を進め、ELISAでの高抗体価分画は確認できたものの、最終的
には有望なクローンは得られなかった。補助金による研究終了後もさらなる工夫を行って継続したい。GISTに関
する並行研究として、NF1患者のGISTに関する臨床病理学的研究や胃の大型GISTに対する術前イマチニブ治療の
有効性、再発高リスクGIST症例の実態等を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Among the gene mutations observed in GISTs, Dup-502&503 of the c-kit gene, 
Asp842Val of the PDGFRA gene and Del-557&558 of the c-kit gene were targeted to make specific 
antibodies to use for image diagnosis and therapy. High titer fraction on ELISA was obtained, but 
the final products of specific antibodies for them were not gained. We also investigated the 
clinicopathological characteristics of GISTs in NF1 patients, effective neoadjuvant imatinib therapy
 for giant gastric GISTs and condition of management of high-risk GIST patients in the real world.

研究分野： 人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GISTの治療はその病態解明に伴って劇的に進歩したが、分子標的治療に対する二次耐性の問題は患者のさらなる
予後改善の足かせとなっている。GISTに特徴的なc-kit遺伝子やPDGFRA遺伝子の変異に対する特異的なモノクロ
ーナル抗体の作製が可能となれば、これまでの分子標的薬とは異なった機序で病気を制御できる可能性があり、
画像診断にも応用できると考えたが、思いのほか抗体作製に難渋し、達成できなかった。補助金による研究終了
後もさらなる工夫を行って継続したい。並行する研究では、各種GISTの病態の解明や実臨床での再発高リスク
GIST症例の実態等が明らかにでき、今後のGIST診療に役立つものと考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は、これまでに Gastrointestinal stromal tumor (GIST) が消化管蠕動運動のペースメー
カー細胞であるカハールの介在細胞 (Interstitial cell of Cajal; ICC) に由来し、c-kit 遺
伝子やPDGFRA遺伝子の機能獲得性突然変異がGISTの発生原因であることや、germlineのc-kit
遺伝子の機能獲得性変異が GIST の多発家系を引き起こすことを明らかにしてきた。これらの知
見をもとに、現在では GIST に対して小分子化合物を用いた分子標的治療が行われるようになり、
再発 GIST の予後は劇的に改善した。GIST に見られる c-kit・PDGFRA 遺伝子変異は、細胞外領
域や傍細胞膜領域、キナーゼドメイン I・II に様々なタイプが存在し、c-kit 遺伝子の傍細胞
膜領域の変異がその多くを占めるが、c-kit 遺伝子の細胞外領域 (exon 9) の重複変異 
(Dup-Ala502Tyr503) と PDGFRA 遺伝子のキナーゼドメイン II (exon 18) の点突然変異 
(Asp842Val) は、それぞれ全 GIST の約 10%を占め、個別のタイプとしては最も多い変異型であ
る。しかし、これら２種類の変異は分子標的薬のイマチニブに初期耐性を示すことが多く、再
発時の治療に難渋するとともに、完全切除後の分子標的薬による補助療法も行われない方向に
あり、臨床的な取り扱いが難しい。 
 
２．研究の目的 
上記の、GIST に見られるイマチニブ初期耐性の c-kit 遺伝子の細胞外領域 (exon 9) の重複変
異 (Dup-502&503) と PDGFRA 遺伝子のキナーゼドメイン II (exon 18) の点突然変異 
(Asp842Val)、そして比較的頻度が高く、悪性度も高いことから、治療標的としての重要性があ
ると考えられる c-kit 遺伝子の傍細胞膜領域 (exon 11) の欠失 (Del-557&558) に対して、特
異的に反応するモノクローナル抗体の作製し、GIST の診断と治療方針の決定を容易にするとと
もに、その抗体を利用して転移部位の可視化（画像診断）や分子標的治療に応用することであ
る。 
 
３．研究の方法 
c-kit 遺伝子の細胞外領域 (exon 9) の Dup-Ala502Tyr503 変異部の合成ペプチド鎖をマウスに
免疫し、細胞融合により Dup-Ala502Tyr503 変異を持つ KIT と特異的に反応するマウスモノクロ
ーナル抗体を産生するクローンを得る。このモノクローナル抗体が Dup-Ala502Tyr503 変異を持
つヒト KIT と特異的に反応することを、ウェスタンブロット法および病理標本上の免疫染色に
より確認する。ヌードマウスに移植した Dup-Ala502Tyr503 変異を持つ GIST 培養細胞由来の腫
瘍に対し、放射性ラベルしたモノクローナル抗体が腫瘍を認識できるか、また、このモノクロ
ーナル抗体が抗腫瘍効果を示すかを検証する。この特異的なマウスモノクローナル抗体を人体
に投与可能な抗体に改変するためにキメラ抗体を作製する。同様にイマチニブ耐性の代表的な
変異であるPDGFRA遺伝子のexon 18の Asp842Val変異を特異的に認識するキメラ抗体の作製も
目指す。本研究はヒトに投与可能な特異的抗体薬の開発への足掛かりであり、最終的には
Dup-Ala502Tyr503 変異を持つ GIST の転移・再発患者および PDGFRA 遺伝子の exon 18 の
Asp842Val 変異を持つ GIST 転移・再発患者に対し、放射性ラベルしたキメラ抗体による腫瘍の
可視化、およびキメラ抗体の抗腫瘍効果を検定する臨床試験へと繋げる。 
 
４．研究成果 
GIST の遺伝子変異のうち、分子標的薬耐性を示すことの多い c-kit 遺伝子の Dup-502&503 と
PDGFRA 遺伝子の Asp842Val、頻度・悪性度の高い c-kit 遺伝子の Del-557&558 に対し、特異的
なモノクローナル抗体を作製して画像診断や治療に応用する研究を進め、ELISA での高抗体価
分画は確認できたものの、最終的には有望なクローンは得られなかった。補助金研究終了後も
さらなる工夫を行って継続したい。GIST に関する並行研究として、NF1 患者の GIST に関する臨
床病理学的研究や胃の大型 GIST に対する術前イマチニブ治療の有効性、再発高リスク GIST 症
例の実態等を明らかにした。 
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