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研究成果の概要（和文）：イマチニブ二次耐性消化管間質腫瘍（GIST）の組織学的、遺伝子学

的多様性をホルマリン固定パラフィン包埋切片をもちいて分析した。27 腫瘍中 20 腫瘍

（74.1％）が組織形態学的、免疫組織学的に異なる細胞領域をもっていた。全 66 細胞領域中、

遺伝子分析が可能であったのは、20 領域（30.3％）に過ぎなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We addressed clonal diversity of imatinib-resistant gastrointestinal 
stromal tumors (GIST) using histological and genomic approaches. Of 27 imatinib-resistant 
GIST, 20 tumors (74.1%) were composed of foci that showed morphologically different 
appearance. Although PCR samples were retrieved from the 66 tumor foci using a 
microdissection technique, KIT gene analysis was capable in only 20 foci (30.3%).    
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１． 研究開始当初の背景 
  KIT キナーゼの阻害薬であるメシル酸イ
マチニブは転移・再発性消化管間質腫瘍
（GIST）に対し高い効果を示す。治療継続中
にもかかわらず、有意な効果を示した後に、
一部の病巣が悪化する二次耐性という現象
があり、分子標的薬に特有の現象として注目
されていた。この二次耐性は KIT遺伝子のチ
ロシンキナーゼ領域に付加的に生じた点変
異に基づくことが知られていたが、このよう
な耐性クローンが、どの時点で生まれている
のか（イマチニブ治療の前か後か）、また、

どのように生じるのか（本当に単一クローン
から発生するのか）は明らかではなかった。 
 
２． 研究の目的 

消化管間質腫瘍（GIST）においてメシル酸イ

マチニブ耐性クローンが、どの時期にどのよう

に生じるかを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(１）材料 
 新潟大学医歯学総合病院で切除されたイ
マチニブ二次耐性腫瘍標本のホルマリン固
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定パラフィン包埋ブロックを材料とした。病
理スライドを組織学的に観察し、同一腫瘍内
から形態的に異なる病巣を選び出した。各病
巣からマイクロ・ダイセクション法を用いて
腫瘍組織を切り出し、遺伝子分析に供した。 
(２）遺伝子分析 
腫瘍組織から DNAを抽出し、PCR 法で KIT

遺伝子を増幅した。増幅された KIT 遺伝子を
ダイレクト・シークエンス法で分析し、各病
巣の二次遺伝子変異を含む KIT遺伝子変異が
同一か否かを分析した。 
 
４．研究成果 
(１）組織学的多様性 
イマチニブ二次耐性 27 腫瘍中、病巣内に組
織学的形態および免疫反応性の異なる細胞
領域が認められた腫瘍は 20 腫瘍（74.1%）で
あり、その細胞領域の総数は 66 領域であっ
た（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ イマチニブ二次耐性腫瘍内に見られ

る組織学的多様性 

 ひとつのイマチニブ二次耐性腫瘍巣が紡
錘状の細胞（①）と類上皮細胞（②）からな
る細胞の二つの異なる細胞集団が相接して
形成されている。免疫組織学的な KIT受容体
の発現強度も類上皮細胞の方が高い。 

(２）遺伝子分析 
上記 66 細胞領域からマイクロ・ダイセク

ション法で腫瘍組織片を切り出し、得られた
組織から DNA を抽出し、KIT 遺伝子分析に供
した。しかしながら、全 66細胞領域のうち、
信頼に足る遺伝子分析が行い得たものは６
腫瘍、20領域に過ぎなかった。分析可能であ
った領域の KIT遺伝子変異の内訳を以下に記
す。 

① 一次変異 
エクソン 9であったものが６腫瘍中２腫瘍

（33％）、エクソン 11 であったものが４腫瘍
（67%）であった。 
② 二次変異 

エクソン 17 の点変異が４領域に、エクソ
ン 20 の点変異が１領域に認められた。二次
変異の好発領域とされているエクソン 13 に

は変異は認めなかった。 
エクソン 17および 20の変異例はいずれも

一次変異がエクソン 11の腫瘍であった。 

(３）本研究により、KIT遺伝子の恒常的活性
化によって生じる GIST においても、組織形
態学的に異なる細胞群からなることが示さ
れた。しかしながら、これらの細胞群がどの
ような遺伝子学的特徴を有するのかまで分
析することはできなかった。微細な細胞領域
ごとの遺伝子分析を行うには、ホルマリン固
定後の臨床標本は材料に適さないと思われ、
今後は培養細胞などの生体材料をもちいた
研究が必要と思われた。 
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