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研究成果の概要（和文）：GISTは腫瘍径、核分裂像、原発臓器などの臨床的因子によるリスク分類が、再発予後
マーカーとして用いられている。しかしながら、分子生物学的マーカーは存在せず、細胞周期調節因子である
FBXW7に着目した。多施設で約200症例のGIST臨床検体を集積し、免疫組織学的にその発現を評価し、予後解析を
行った。FBXW7の低発現症例は、腫瘍径が大きく、高リスク群が有意に多かった。特に中、高リスク症例では再
発を予測する独立した危険因子であった。これまでのリスク分類に加えてFBXW7発現が再発予測因子として重要
であり、今後、術後補助療法の患者選択に有用なバイオマーカーであることを示した。

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor 
of the gastrointestinal tract. Surgical resection with negative margin is mainstay of treatment that
 can offer a permanent cure for primary GIST. However, approximately 50% patients received complete 
resection subsequently experience recurrence after surgery. The success of imatinib, tyrosine kinase
 inhibitor in recurrent or metastatic disease setting makes it possible for high-risk patients to 
adapt to adjuvant therapy after curative surgery. Although these clinical valuables such as mitotic 
count, primary location and size are developed to predict the recurrence risk, few reliable 
prognostic molecular biomarkers in GIST have been established. We demonstrated that FBXW7 expression
 in GIST is an independent predictive marker for RFS by multivariate analysis. FBXW7 may be one of 
reliable marker for patient selection for adjuvant therapy beside conventional risk stratification 
in clinical setting.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GISTにおいて再発高リスク群には、イマチニブの術後補助療法が推奨されている。薬物による有害事象などを踏
まえると、真に補助療法が必要とされる症例の選択を行うことができる分子生物学的マーカーは重要である。
FBXW7は中・高リスク群においても、その低発現はさらに予後不良であり、細胞株を用いた実験でも低発現が
GIST細胞株の悪性度を増加させたことから、今後、臨床的に補助療法の患者選択に有用なマーカーとして期待で
きる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
稀少腫瘍である消化管間質腫瘍（GIST）はイマチニブなどの分子標的治療薬の登場により、そ
の治療成績は向上した。しかし、イマチニブの一次、二次耐性が臨床的に問題であり、その耐
性機序や効果予測因子は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究ではGIST 耐性細胞株を作成し、in vitro でmicroarray技術を用いて網羅的に解析し、
同定する。 
 
３．研究の方法 
GIST イマチニブ耐性に関与する新規
の遺伝子を同定するために、GIST 細
胞株を用いてイマチニブ耐性株を作
成する。耐性株と親株とさらに臨床サ
ンプルにおいてイマチニブ治療前の
腫瘍組織と耐性獲得後の腫瘍組織で、
それぞれ microarray 解析を行い、イ
マチニブ耐性遺伝子を同定する。 
得られた候補遺伝子の臨床病学的意
義を、臨床検体を用いて検討する。 
 
４．研究成果 
①GIST におけるイマチニブ耐性株の
作成については、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、耐性の獲得を確認し、microarray
へ提出したのちにイマチニブ耐性に
かかわる遺伝子の網羅的な解析を行
った（図１）。同定された pathway の
解析を行った結果、二次耐性獲得に関
わる pathway として PI3k-Akt-mTOR 
pathway に着目し、現在、細胞株、臨
床検体にて、検証を行っている（図２）。 
 
②FBXW7 の GIST 臨床検体での発現を、
免疫組織学的手法を用いて、評価した。
約 200 症例の臨床検体を集積し、最終
的な予後解析まで行った。FBXW7 の低
発現の症例は、腫瘍径が大きく、高リスク群が有意に高かった。また、治療前の PET SUV 値も
有意な相関関係を認めた。特に中、高リスク症例では再発を予測する独立した危険因子である
ことを証明した（表 1）。これまでのリスク分類に加えて FBXW7 発現が再発予測因子として重要
であることを示したことから、今後、臨床でも術後補助療法の患者選択に有用なバイオマーカ
ーであることを示した（図３）。 
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