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研究成果の概要（和文）：最近いわゆるwild-type GISTにおいてNTRK融合遺伝子が同定されたことから本研究で
はGISTにおけるtrkの発現と、KCTD12にコードされるpfetinとKITの発現について調べた。Pan-trkの免疫染色で
は139例中25例に陽性となり、これらはすべてNTRK2にコードされるtrkBの発現であり、trkB陽性例は十二指腸由
来のGIST全例および小腸由来のGISTの半数に認められた。小腸由来のGISTでtrkB陽性例は陰性例に比べ予後不良
であった。CAGE解析ではGISTはpfetinをコードするKCTD12およびNTRK2のプロモーター活性によって3つのグルー
プに分類された。

研究成果の概要（英文）：Recently, the neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK) fusion was 
reported in a small subset of wild-type gastrointestinal stromal tumors (GIST). We examined trk IHC 
and NTRK gene expressions in GIST. Pan-trk immunohistochemistry (IHC) was positive in 25 (all 16 
duodenal and 9 out of 16 small intestinal GISTs) of 139 cases. All of these cases showed only trkB 
expression. Small intestinal GISTs with trkB expression showed adverse clinical outcomes compared 
with those without. Cap analysis of gene expression (CAGE) analysis showed that increased number of 
genes whose promoters were activated in trkB positive GISTs. The genetic analysis did not show 
amplification of NTRK2. Furthermore, imbalanced expression of NTRK2, which suggests the presence of 
NTRK2 fusion, was not observed in trkB positive GISTs. TrkB expression was found in and restricted 
to duodenal GISTs and more than half of small intestinal GISTs, and probably contributing to acquire
 aggressive phenotype in this subset. 

研究分野： 骨軟部腫瘍病理

キーワード： CAGE　NTRK　GIST　pfetin　KIT

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
十二指腸由来のGISTの全例および小腸由来のGISTの半数以上にpan-trk(trkB)タンパク質の過剰発現を認め、統
計学的有意差を生じるまでには至らなかったが、trkB陽性の小腸GISTは陰性GISTと比べて予後不良となる傾向が
示された。また、CAGE解析の結果からは、KCTD12とNTRK2の遺伝子発現の観点から３つに分類される可能性が示
唆された。本研究からは予後不良とされる十二指腸由来のGISTの悪性度獲得にpan-trk(trkB)の発現が関与して
いる可能性が示唆され、過剰発現を来しているtrkBタンパク質を標的とした新規治療法の可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

Gastrointestinal stromal tumor(GIST)は消化管に発生する最も頻度の高い肉腫であり、消化

管の中では胃が約 55%と最も多いが、小腸や直腸・食道にも発生する。腫瘍発生の原因としては、

KIT 変異が 75-80%にみられ、次いで PDGFRA 変異が 10%程度にみられるとされている。これらの

腫瘍には Imatinib といったチロシンキナーゼ阻害剤(TKI)が予後の改善に有効であるが、TKI に

抵抗性を示す症例や、driver 変異を欠くいわゆる wild-type GIST に対しては新規治療法の探索

が必要とされている。また、研究代表者らは、GIST の新規予後因子として pfetin を同定し、ま

た GIST の driver 変異である KIT 自体の発現量と pfetin の発現の有無が逆相関する可能性や

pfetin が直接的あるいは間接的に KIT の遺伝子発現を調節している可能性を見出した。また最

近になって、wild-type GIST の一部に NTRK 融合遺伝子が同定され、新規の TKI が有効となる可

能性が示唆されている。  

 

２．研究の目的 

上記の背景から、CAGE 解析を用いた遺伝子発現制御機構を調べることにより、GIST における KIT

と KCTD12（pfetin をコードする遺伝子）の発現の関係を調べる。また、GIST における NTRK 融

合遺伝子の有無やその頻度を調べるとともに、NTRK 発現の臨床病理学的意義を探索する。 

 

３．研究の方法 

GIST 凍結検体 10 例より RNA を抽出し、CAGE 解析による遺伝子発現解析を行い、pfetin 発現の

有無および trk 発現の有無によるクラスター解析を行った。また、GIST のホルマリン固定パラ

フィン包埋検体(FFPE)139 例に対して pan-trk（trkA, trkB, trkC の C末端の共通領域を認識す

る抗体）の免疫染色を行い、陽性例に trkA, trkB, trkC の免疫染色を行い、どの trk タンパク

質が発現しているのかを調べた。さらに、pan-trk 免疫染色陽性例については、FFPE 検体より

RNA を抽出し、NanoString を用いた遺伝子不均衡発現解析を行い、NTRK 融合遺伝子形成の有無

を推察した。タンパク質過剰発現機構を調べるためにFFPE検体からDNAも抽出し、NTRK1, NTRK2, 

NTRK3 の遺伝子増幅の有無も調べた。 

 

４．研究成果 

Pan-trk の免疫染色の結果、GIST139 例中 25例に発現を認め、それはすべて十二指腸あるいは小

腸発生の GIST であり、全例に trkB の発現のみを認めた（下図 1）。さらに、十二指腸由来の GIST

は16例全例がtrkB陽性であり、小腸由来のGISTも半数以上がtrkB陽性であった。Pan-trk(trkB)

陽性の GIST は陰性の GIST に比べて予後不良であったが、有意差を生じるまでには至らなかっ

た。また、pan-trk(trkB)陽性の GIST では、NTRK 融合遺伝子の存在を示唆するような遺伝子発

現不均衡発現はみられず、また trkB の過剰発現に結びつくような NTRK2 の遺伝子増幅は観察さ

れなかった。CAGE解析では、GISTは pfetinをコードする KCTD12および trkBをコードする NTRK2

のプロモーター活性によって 3 つのグループに分類されることがわかった（下図 1）。一方、当

初予想された KCTD12 と KIT の間の遺伝子発現・プロモーター活性には明らかな相関・逆相関は

みられなかった。また、CAGE 解析の結果からは、pan-trk 陽性 GIST の方が陰性 GIST よりも活性

化されているプロモーター数が多かった（図２）。 

以上より、予後不良とされる十二指腸由来の GIST の悪性度獲得に pan-trk(trkB)の発現が関与



している可能性が示唆された。 

 
図１：十二指腸発生の GIST16 例全例に NTRK2 にコードされる trkB のタンパク質発現を認めた。
また、GIST 凍結検体を用いた CAGE 解析（遺伝子発現解析）の結果、GIST は trkB と pfetin の発
現の状態によって遺伝子発現プロファイルが大きく異なることが分かった。 
 

 
 
 
図２：Pan-trk 陽性腫瘍の方がプロモーターが活性化されている遺伝子数が多い。 
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