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研究成果の概要（和文）：消化管間質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor；GIST）は化学療法や放射線療法
に抵抗性で、切除不能・再発症例は、予後不良である。治療薬であるイマチニブ（チロシンキナーゼ阻害薬）に
対する耐性機序の解明が本研究の目的である。
GIST細胞株と樹立したイマチニブ耐性細胞株の遺伝子解析を行い、イマチニブ耐性に関与する可能性のある遺伝
子を抽出した。また細胞周期調節因子FBXW7に着目し、臨床検体の免疫染色にてFBXW7がGISTの予後、悪性度に関
与することを示した。またイマチニブによる術後補助治療とFBXW7発現を検討し、イマチニブ耐性とFBXW7の関与
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal stromal tumor (GIST) has highly resistant to chemotherapy 
and radiation therapy in unresectable or recurrent cases, therefore those cases have a poor 
prognosis. The purpose of this study is to elucidate the mechanism of resistance to the therapeutic 
drug imatinib (tyrosine kinase inhibitor).
Gene analysis in two cell lines, normal GIST cell line and the established imatinib-resistant cell 
line, showed that several genes may be associated with imatinib resistance. Focusing on the cell 
cycle regulator FBXW7 (tumor suppressor gene), immunostaining of clinical samples showed that FBXW7 
is involved in the prognosis and malignancy of GIST. In addition, there was a difference in 
prognosis between the presence or absence of postoperative adjuvant treatment with imatinib and the 
expression of FBXW7, suggesting the involvement of imatinib resistance and FBXW7.

研究分野： GISTとがん抑制遺伝子であるFBXW7の関係を中心にGISTの悪性度、薬剤耐性など

キーワード： GIST　薬剤耐性　FBXW7

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は消化管間質腫瘍（GIST）の悪性度、薬剤耐性に関与する研究を行いました。癌の細胞増殖を抑えるがん
抑制遺伝子であるFBXW7がGISTの予後不良因子であることを免疫染色で示した。またイマチニブによる補助治療
の有無でFBXW7の発現と予後が変化していた。以上のことからFBXW7遺伝子はGISTの予後に関連し、薬剤耐性にも
関与する可能性が考えられた。今後治療の効果予測や、新規の治療ターゲットとして期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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、KITや CD34を発現する。約 90％の GIST

で c-kit遺伝子変異を認める。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。しかし近年、イマチニブの一次耐性（投

与開始後 6 か月以内に耐性獲得）、二次耐性（投与

開始後 6か月以降に耐性獲得）の獲得が臨床上問題と

なっている（図 1）。イマチニブの耐性に c-kit遺伝子変

異が相関することが報告されている（図 2）が、その耐

性獲得の分子生物学的メカニズムについては明らかに

なっていない。 

現在、GIST 診療ガイドラインでは切除不能、再発

GISTに対してイマチニブ投与が第一選択だが、イマチ

ニブ耐性 GIST に対してはスニチニブ、レゴラフェニ

ブ投与が行われる。臨床試験も含め新たな治療の検討

が世界で行われているが、実臨床で認められているも

のは未だないのが現状である。さらにこれら薬剤への耐性も課題となっている。 

新たに耐性獲得のメカニズムを明らかにすることは治療効果予測、治療方針の決定に有用で

ある。さらに、有効な治療も限られている GIST治療において新規の治療法、薬剤の開発への

応用も期待できる。 

 
２．研究の目的 

GIST臨床検体（イマチニブ耐性症例、イマチニブ感受性症例）細胞株（親株、耐性株）、PDX

マウス（イマチニブ耐性腫瘍、感受性腫瘍）を用いて、シークエンサーによる網羅的解析を行い

イマチニブ耐性に関わる因子を同定する。さらに実臨床においてイマチニブ耐性症例、イマチニ

ブ治療前後の症例で、その発現の変化の評価を行う。またこの結果を利用し新規治療への応用を

行う。 

 
３．研究の方法 
(1) 細胞株、PDXマウスでのイマチニブ耐性腫瘍の樹立 

GIST 細胞株へのイマチニブ持続投与（6 か月以上）により、イマチニブ耐性株（IC50: 5nM→

323nM）を樹立している。PDXマウスにおいては臨床検体よりイマチニブ耐性症例、未治療例、

また樹立したイマチニブ耐性細胞株をマウスに移植し耐性腫瘍モデルマウスと未治療腫瘍モデ

ルマウスを樹立する。 

(2) 細胞株、臨床検体、PDXマウスでのイマチニブ耐性に関与する因子の同定 

イマチニブ耐性株と親株、臨床検体（イマチニブ耐性症例、イマチニブ感受性症例 5例ずつ）よ

り RNA、DNA、タンパクを抽出する。腫瘍細胞から抽出された DNA/RNAは Exome sequencing

と RNA sequencingに提出しゲノムの網羅的解析を行う。蛋白解析では質量分析器を用い、耐性



に関与するタンパクの同定、解析を行う（図

3）。上記のように網羅的解析、比較を行い耐

性に関与する候補遺伝子を同定する。PDX

にて樹立したイマチニブ耐性腫瘍と未治療

の腫瘍の網羅的解析を同様に行い統計学的

な耐性因子の検討を行う。 

(3) 細胞株、マウス、臨床検体を用いた検

証 

上記にて同定した遺伝子を GIST 細胞株に

siRNA 導入、また強制発現などを行い発現

変化させることでイマチニブの感受性の変化を検証する。またイマチニブ耐性症例の臨床検体

で免疫染色での検証を行う。イマチニブ投与前後のペア症例ではその発現の変化も検証する。 

さらに PDXマウス（イマチニブ耐性腫瘍、イマチニブ感受性腫瘍）において上記遺伝子の発現

を PCR,免疫染色などを用いて評価する。またその発現によるイマチニブ投与による腫瘍への効

果を評価する。さらにイマチニブ耐性を獲得した PDXマウスにおいては既存のスニチニブ、レ

ゴラフェニブなどの二次治療以降で用いられる薬剤の効果、またイマチニブを含めた治療前後

での発現の変化も検証することで治療や効果予測など臨床への応用が可能か検討を行う。 

(4) 新規治療への応用 

前述の過程で同定したイマチニブ耐性に関与する因子のうち耐性細胞株で発現変化させること

で、細胞増殖能やアポトーシスの抑制など評価し、治療標的となり得るか検証する。治療標的と

なり得る因子を同定し、細胞株（耐性株、親株）、PDXマウス（イマチニブ耐性腫瘍、イマチニ

ブ未投与腫瘍）へ投与を行うことで治療効果の評価を行う。また PDXマウスでは併用療法によ

る効果も評価可能であり、既存の薬剤の組み合わせ、既存の薬剤と新規治療薬の組み合わせなど

による新たな治療法の検討も行う。 

 

４．研究成果 

(1) GIST細胞株とイマチニブ持続暴露により樹立

したイマチニブ耐性細胞株の 2 細胞株を

microarray 解析に提出した（図 4）。pathway 解

析を行うことでイマチニブ耐性と関与する可能性

のある遺伝子を抽出した。PI3K/Akt/mTOR 経路

遺伝子が候補に挙がった（図 5）。 

(2) GIST臨床検体の免疫染色と GIST細胞株を用

いて細胞周期調節因子 FBXW7が GISTの予後、

悪性度に関与することを示した（Gastric Cancer, 

2019）。さらに全国の 9施設より GISTの切除検体を集積、免疫染色を施行し同様の結果が得る

ことができた。305 例の GIST 症例において FBXW7 低発現症例が無再発生存期間において有

意に予後不良であった（P=0.0016）。また高リスク症例 129 例においても FBXW7 低発現症例

が無再発生存期間において予後不良であった（P=0.031）。全生存期間では全症例、高リスク症

例で差は認めなかった（P=0.089、0.26）（図 6）。またサブグループ解析をmodified fletcher分

類高リスク症例で行った。イマチニブによる補助化学療法を行わなかった症例で、FBXW7低発

現群が無再発生存期間で予後不良な傾向（P=0.079）であることに対し、イマチニブによる化療

図 3 シークエンス解析 

図 4 



を行った症例で FBXW7 発現により予後に差は認めなかった（P=0.18）（図 7）。前述の結果よ

りイマチニブによる治療効果と FBXW7の関与が示唆された。以上より FBXW7 は GISTにお

ける予後因子であることを臨床検体から示した。また高リスク症例においても予後因子となっ

ており、今後悪性度を反映するバイオマーカーとして期待される。さらには FBXW7 発現とイ

マチニブの治療効果が相関する可能性が示唆され、今後も症例の蓄積、また PI3k-Aktシグナル

の遺伝子も含め細胞レベルでの実験の追加が望まれる。 
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