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研究成果の概要（和文）：これまでに報告されているマウスモデルとは異なった変異を持つヒト
多発性 GIST 家系のモデルとして、生殖系列に c-kit 遺伝子の exon 17 の機能獲得性突然変異を
持つノックインマウスを作成した。組織学的な検索により、ヘテロ個体・ホモ個体では胃・大
腸等にカハールの介在細胞の過形成がみられ、盲腸に 1ヶの GIST 相当の腫瘍が発生することが
明らかになり、他のタイプのノックインマウスと類似した形質を示した。このノックインマウ
スのヘテロ個体を用いて、c-kit 遺伝子産物(KIT)の小分子阻害薬であるイマチニブの盲腸 GIST
に対する腫瘍増殖抑制効果を検討し、1週間、2週間、4週間投与のいずれの場合にも肉眼的に
は明らかな腫瘍の縮小は見られず、計測体積の有意な縮小も見られなかったが、KIT のシグナ
ル伝達系は、KIT, Akt, Stat1 のいずれもリン酸化が低下し、Ki-67 の標識率も有意に低下して
おり、腫瘍縮小には至らないものの腫瘍増殖は抑制されているものと考えられた。類似の c-kit
遺伝子産物(KIT)の小分子阻害薬であるニロチニブの盲腸 GIST に対する様々な効果についても
検討し、データの整理中である。 
 
研究成果の概要（英文）：We made a model mouse of human family with multiple gastrointestinal 
stromal tumors and germline exon 17-type c-kit gene mutation. The heterozygous and 
homozygous model mice had a cecal GIST-like tumor and hyperplasia of interstitial cells 
of Cajal at stomach and colon. The phenotypes were similar with those observed in 
previously reported model mice with exon 11 or exon 13 c-kit gene mutation. A molecular 
targeted drug, imatinib, which inhibits constitutively activated mutant KIT was given 
to the model mice, and we observed inhibition of both tumor growth and KIT activation. 
We also examined an effect of another molecular targeted drug, nilotinib, which inhibits 
constitutively activated mutant KIT on tumor growth and KIT activation, and now the 
manuscript is in preparation. 
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１．研究開始当初の背景 
がん原遺伝子 c-kit は受容体型チロシンキ
ナーゼ (KIT) をコードし、そのリガンドは 
stem cell factor (SCF) である。我々は、
消化管筋層に発生する Gastrointestinal 
stromal tumor; GIST が KIT をはじめとして
共通のマーカーを発現していることから、消
化管のペースメーカー細胞であるカハール
の介在細胞 (Interstitial cells of Cajal; 
ICC) に由来する腫瘍と考えられることを提
唱した。また、同時に GIST の多くに c-kit
遺伝子の傍細胞膜領域の突然変異がみられ
ることを見つけ、この突然変異が、SCF の刺
激がなくても KIT を強くリン酸化させる、い
わゆる機能獲得性突然変異であり、GIST 発生
の原因となっていることを明らかにした。そ
の後 c-kit 遺伝子の機能獲得性突然変異は、
傍細胞膜領域のみならず、細胞外領域やキナ
ーゼドメイン I、キナーゼドメイン II にも存
在することが示され、c-kit 遺伝子の機能獲
得性突然変異は GIST 全体の約 90％にみられ
ることが明らかになった。キナーゼドメイン
II の機能獲得性突然変異はマスト細胞性腫
瘍でもみられるが、GIST でみられる突然変異
の部位はこれとは異なっていた。さらに我々
は GIST 症例の収集過程で、ヒト消化管に ICC
の過形成を基盤として GIST が多発する家系
を見つけた。この家系の患者には腫瘍組織の
みならず末梢血白血球にも c-kit遺伝子の突
然変異が存在し、germline の c-kit 遺伝子の
機能獲得性突然変異が家族性多発性 GIST の
原因であると考えられた。また、c-kit 遺伝
子に機能獲得性突然変異を持たない約 10％
の GIST の半数に、KIT と同じサブクラスの受
容体型チロシンキナーゼである PDGFRα遺伝
子の機能獲得性突然変異がみられることも
明らかにした。 
 
２．研究の目的 
マスト細胞性腫瘍にみられるものを含め、
色々なタイプの c-kit遺伝子の機能獲得性突
然変異が、どのようなシグナル系を介して腫
瘍化に関与するのか、腫瘍化する腫瘍型の違
いはどのような機序によるのかについて、遺
伝子改変マウスや遺伝子変異導入培養細胞
を用いて明らかにする。また、PDGFRα遺伝
子の機能獲得性突然変異についても、遺伝子
変異の部位の違いがどのようなシグナル系
を介して腫瘍化に働いているのかについて、
遺伝子変異導入培養細胞を用いて調べる。 

 
３．研究の方法 
GISTを多発する家系患者に見られるc-kit遺
伝子の exon 17 の機能獲得性突然変異を、マ
ウスの生殖系列に導入してノックインマウ
スを作成した。この動物の詳細な肉眼的・組
織学的に病理学的検索を行った。その後、こ
のノックインマウスに c-kit 遺伝子産物
(KIT)の小分子阻害薬である imatinibおよび
nilotinib を１週間、２週間、４週間投与し、
腫瘍の大きさの変化、組織学的な変化、増殖
能の変化、KIT リン酸化の変化、KIT シグナ
ル系のリン酸化の変化などを検討した。 
 
４．研究成果 
作成したノックインマウスの組織学的な検
索により、ヘテロ個体・ホモ個体では胃・大
腸等にカハールの介在細胞の過形成がみら
れ、盲腸に 1 ヶの GIST 相当の腫瘍が発生す
ることが明らかになった。この表現型は
c-kit 遺伝子の exon 11 や exon 13 のノック
インマウスと類似したものであった。このノ
ックインマウスのヘテロ個体に、イマチニブ
を 1 週間、2 週間、4 週間投与したところ肉
眼的には明らかな腫瘍の縮小は見られず、腫
瘍の体積を計測したがやはり有意な縮小は
見られなかった。しかし、KIT のリン酸化は
低下しており、その下流のシグナル伝達物質
である, Akt, Stat1 もリン酸化が低下してお
り、Ki-67 の標識率も有意に低下していたこ
とから、イマチニブは腫瘍縮小をもたらさな
いものの腫瘍増殖は抑制していたものと考
えられた。類似の c-kit 遺伝子産物(KIT)の
小分子阻害薬であるニロチニブの盲腸 GIST
に対する様々な効果についても検討し、デー
タの整理中である。 
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