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研究成果の概要： 
(1) 当院で治療を行った GIST 患者の臨床情報の整理を行った。凍結組織が保存されているか、パラフィ

ン包埋ブロックが存在しているかを確認した。c-kit および PDGFRa の遺伝子変異や臨床のパラメーター

と GIST の経時的変化との相関に関して検討を行った。本邦においても欧米と同様に c-kit exon11 が最も

多く、次に exon9 であり、イマチニブの臨床効果も exon11 で高かった。 
 
(2) DNA アレイを用いたエピジェネティックに制御されるがん関連遺伝子の解析を行うとともに、凍結組

織より RNA を抽出して cDNA アレイを用いた網羅的発現解析を行ない、細胞接着などの転移・侵潤に関

する遺伝子群の発現について検討した。転移・再発を認めた GIST にメチル化の頻度が極めて高い 2 つの

遺伝子を同定した。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
  
(1) イマチニブの感受性は c-kit 遺伝子変異
の部位により予想可能であるが、その耐性に
関与する遺伝子は明らかではない。臨床効果
を予測するサロゲートとなる遺伝子マーカ
ーを明らかにする。 

GISTの腫瘍化の原因遺伝子としてc-kitおよ
び PDGFRA の遺伝子変異が報告されているが、
GIST の悪性度に関与する遺伝子はほとんど
解明されていない。GIST の腫瘍形成過程を解
明することで新しい治療薬の開発、転移・再
発の診断が可能になると期待される。  

(2) GIST の悪性度は腫瘍径と核分裂像によ 
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り規定されている。しかし、この悪性度の基
準では必ずしも転移・再発を予測できないた
め、転移・再発に関与する遺伝子を同定する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) あらかじめ遺伝子検索の同意が得られて
いる GIST 患者の腫瘍組織を①凍結切片②パ
ラフィン包埋切片に分類し、すべての患者の
臨床情報を整理した。 
 
(2) ①および②より抽出した遺伝子を増幅し、
GIST の腫瘍化に関与する c-kit および
PDGFRA 遺伝子の変異を検索し、採取方法
や検体量別の再現性の確認を行った。 
 
(3) Methylated CpG Island 
amplification-microarray (MCAM) 法を用
いて 6,157 遺伝子のプロモーター領域の
DNA メチル化異常を網羅的に解析した。同
定した遺伝子のメチル化状態をパイロシー
クエンス法により定量的に解析して GIST の
臨床病理学的背景との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 臨床情報を整理することで、GIST の発生
部位の頻度が明らかとなった。既報と同様に
胃原発が最も多く次に小腸であった。しかし、
転移・再発をきたした GIST の原発部位は小
腸が最も多く胃が第 2 位であった。胃 GIST
は当初、胃粘膜下腫瘍として診断される。粘
膜下腫瘍における GIST の頻度は 67％であ
ることが判明した。 
 
(2) 超音波内視鏡下穿刺吸引生検法により
得られた検体における診断でも免疫組織学
的診断のみならず遺伝子検索が可能である
ことが明らかとなった。 
 
(3) 遺伝子変異と GIST の悪性度、DNA メチル
化様式には相関が認められなかった。6,157
遺伝子のうち良性 GIST 群では 375 遺伝子、
悪性 GIST 群では 503 遺伝子で DNA メチル化
異常を認め、悪性度の高い GIST で有意に高
頻度に DNAメチル化異常を認めた（P=0.01）。
また悪性 GIST と良性 GIST は異なったクラス
ターに集積する傾向にあった。総ゲノムの
DNAメチル化を反映する LINE１のメチル化レ
ベルは良性 GIST 群で 69％、悪性 GIST 群で
65％であり、悪性度の高い GIST で LINE１の
メチル化低下が認められた（P=0.004）。以上
の結果より、GIST の発症には KIT 遺伝子、
PDGFRα遺伝子のチロシンキナーゼ受容体の
変異が重要であるが、その進展にはゲノム全
体の低メチルとプロモーター領域のメチル
化亢進が深く関与していると考えた。 
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