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研究成果の概要（和文）：　消化管間質性腫瘍(GIST)は稀な疾患であるが、再発をきたす悪性疾患である。腫瘍
径や核分裂像などに規定される再発高リスク群はイマチニブによる術後補助療法が推奨されているが、分子生物
学的バイオマーカーは存在しない。
　GIST細胞株でイマチニブ耐性株を樹立後、網羅的解析にてFBXW7を同定した。日米共同で約300例のGIST臨床検
体を集積し、FBXW7の発現を確認した。FBXW7低発現は予後不良であり、とくに高リスク群ではFBXW7低発現が予
後を占う因子であった。本研究はGISTにおいてFBXW7が再発予測因子であるとともにイマチニブによる補助療法
の耐性のバイオマーカーになりうることを示した。

研究成果の概要（英文）： Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare tumor of the 
gastrointestinal tract. Although the factors responsible for the malignant and aggressive clinical 
behavior of GISTs, including tumor size, mitotic index, tumor location, and tumor rupture have been 
investigated for years, molecular biomarker remain unknown.
 We established imatinib-resistant GIST cell and picked up FBXW7 gene by comprehensive molecular 
analysis. We collected clinical samples by Japan-US collaborative study and examine FBXW7 expression
 of by immunohistochemical study in 139 high-risk GIST compared with 166 non high-risk GIST. The low
 FBXW7 group in high-risk GIST showed a significantly poorer prognosis. In 75 cases of high-risk 
GIST treated with imatinib as adjuvant therapy, the low FBXW7 group showed poorer prognosis. Our 
study suggests that FBXW7 is a potential prognostic factor of recurrence in high-risk GIST. FBXW7 
expression may help identify patients benefitting from adjuvant therapy more precisely.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
消化管間質性腫瘍(GIST)は稀少腫瘍であるが、再発をきたす悪性疾患である。現在は腫瘍径などで規定されるリ
スク分類に従い、イマチニブによる術後補助療法が推奨されているが、様々な有害事象や高額な薬剤でもあるた
め、適切な患者選択が必要である。
本研究ではがん抑制遺伝子であるFBXW7に着目した。希少腫瘍のため日米共同で約300例のGIST検体を集積し、
FBXW7の発現を確認した。とくに高リスク群ではFBXW7低発現が予後を占う因子であった。GISTにおいてFBXW7が
再発予測因子であるとともにイマチニブによる補助療法の耐性のバイオマーカーになり、既存のリスク分類を凌
駕しうる因子であることが示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
消化管間質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor；GIST）は年間 10 万人に 2 人程度の発症

率といわれており、比較的稀な疾患である。約 90％の GIST で c-kit 遺伝子変異が認められ、
化学療法や放射線療法に抵抗性が高く、とくに切除不能・再発の症例は、予後不良である。切
除不能・再発 GIST に対してはチロシンキナーゼ阻害剤であるイマチニブの投与が行われる。
その治療効果は高いものの、近年、イマチニブの一次耐性、二次耐性の獲得が臨床上、問題と
なっている。また、術後再発の高リスク症例に対しては、イマチニブ 3 年間の術後補助療法が
推奨され、さらには拡大手術が必要あるいは手術リスクの高い GIST に対するイマチニブによ
る術前化学療法も検討されている現状で、その効果を予測するバイオマーカーは存在しないこ
とは重要な課題である。したがって、イマチニブの感受性を治療前に予測することは臨床的に
極めて重要となる。 
 実臨床で用いられている再発予測の因子は、腫瘍径、核分裂像、腫瘍破裂、原発臓器などの
臨床病理学的因子である。GIST の分子生物学的特徴が明らかにされているにもかかわらず、
再発予測や分子標的薬の感受性予測する molecular biomarker は存在しない。また、一般的な
がんと比較し、希少腫瘍でもあるため、臨床検体での検証が難しいという現状が、molecular 
biomarker の確立の支障になっている可能性もある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では基課題により、GIST 耐性細胞株を樹立し、in vitro で microarray 技術を用いて
イマチニブ耐性因子を網羅的に解析、同定する。細胞株による機能解析を行ったうえで、日米
共同で GIST 臨床検体を集積し、同定した因子の発現を大規模の臨床検体で検証し、臨床的な
意義を検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) GIST におけるイマチニブ耐性株の樹立：約６か月間のイマチニブの GIST 細胞株への持続
曝露により、耐性の獲得を IC50 値にて確認する。 
(2) イマチニブ耐性因子の同定：耐性株ならびに親株を microarray へ提出し、イマチニブ耐
性にかかわる遺伝子の網羅的な解析を行う。 
(3) 同定された遺伝子の機能解析：GIST 細胞株を用いて、同定された遺伝子の発現調整により、
細胞の増殖能、浸潤能、イマチニブ感受性の変化を確認する。 
(4) 同定された遺伝子の検証：日米共同で GIST 検体を集積し、免疫染色により遺伝子発現を
検証する。 
(5) 臨床病理学的因子の検証：(4)の発現検証データと臨床病理学的因子の相関を解析し、臨
床的意義を検証する。 
 
４．研究成果 
(1) GIST におけるイマチニブ耐性株の樹立 
GIST 細胞株 (GIST-T1)へ、イマチニブ持続投

与を行い（6か月間）、耐性株を樹立した。IC50
値は耐性株 54.5nM、親株 3.92nM と約 15 倍に上
昇し耐性を確認した（図１）。 
(2) イマチニブ耐性因子の同定 
 (1)で樹立された耐性株と親株を cDNA 
microarray を行い、pathway 解析を行った。そ
の結果、PI3k-Akt signaling pathway が強く関
与していることを示した（図２）。そこで、この
PI3k-Akt signaling pathway を多角的に制御し
ている FBXW7 遺伝子に着目した（図３）。FBXW7 遺伝子は様々な oncoprotein のユビキチン分解
を担うがん抑制遺伝子として、これまで様々な癌腫でその発現抑制の意義が報告されている。 



(3)同定された遺伝子の機能解析： 
(2)で同定された FBXW7 遺伝子を GIST 細胞株において発現抑制を行った。siRNA により FBXW7
の発現は抑制され、標的蛋白である Notch1, c-Myc の発現は増加した。その結果、FBXW7 の発
現低下により、細胞増殖能、細胞浸潤能は増加した（図４）。また、FBXW7 の発現抑制により、
イマチニブの感受性は低下した（図５）。 

 
(4)FBXW7 遺伝子の GIST における発現 
日米共同で約 300 例の GIST 臨床検体を集

積し、FBXW7 の発現を免疫組織学的に検証し
た。染色強度と染色範囲で高発現、低発現の
群に分けた。305 例の GIST 検体のうち、169
例（55％）が FBXW7 高発現、136 例（45％）
が FBXW7 低発現であった。FBXW7 高発現症例
では C-MYC, Notch 1 が低発現、FBXW7 低発現
症例では C-MYC, Notch 1 が高発現であった
（図６）。 
 
(5) FBXW7 遺伝子の GIST における発現と臨床病理学的因子の検証 
 FBXW7 高発現群と低発現群にて無再発生存率を比較すると、305 全症例において FBXW7 低発現
群が有意に予後不良であった。また、ハイリスク 124 症例で同様の検討を行うと、FBXW7 低発
現群が有意に予後不良であった（図７）。ハイリスク症例では補助療法としてイマチニブの投与
が行われており、イマチニブ投与にもかかわらず FBXW7 低発現群では予後不良であったことか
ら、イマチニブの耐性を示している可能性も示唆された。また、全症例、中・高リスク症例に
おいて、それぞれの無再発生存に対する多変量解析を行ったところ、FBXW7 の低発現が独立し
た危険因子であった（表１） 



（６）まとめ 
① GIST 細胞株を用いて、イマチニブの持続曝露により、イマチニブ耐性 GIST 細胞を樹立し

た。この耐性株を用いて、イマチニブ耐性に関わる遺伝子の同定を microarray により網
羅的な解析を行ったところ、PI3k-Akt signaling pathway がイマチニブ耐性に関与するこ
とを同定した。そこで、PI3k-Akt signaling pathway を制御する因子として、様々な
oncoprotein のユビキチン分解を担うがん抑制遺伝子として、FBXW7 遺伝子に着目した。
FBXW7 遺伝子はこれまで様々な癌腫でその発現抑制の意義が報告されている。 

② GIST 細胞株において FBXW7 の発現抑制を siRNA により行うと、下流蛋白の C-MYC、Notch1
発現が増加した。その結果、細胞増殖能、細胞浸潤能が有意に増加した。また、FBXW7 の
発現抑制により、イマチニブの感受性は低下した。 

③ 免疫染色にてFBXW7低発現症例は有意に腫瘍径が大きく、核分裂数が多く、胃以外の原発、
高リスク症例に多かった。無再発生存率において FBXW7 低発現症例は全症例、中・高リス
ク症例において有意に予後不良であった。また、無再発生存に対する多変量解析を行った
ところ、全症例、中・高リスク症例において FBXW7 発現は独立した予後不良因子であった。 

 
以上より、GIST において FBXW7 発現低下は悪性度に関与し、有用な予後予測マーカーである。
とくに再発の可能性が高い中・高リスク症例においても予後予測しうることから、日常臨床に
おいて、イマチニブによる術後補助化学療法の適応選択において従来のリスク分類に加え有用
な指標となりうることが期待される。 
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