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研究成果の概要（和文）：転移性または切除不能の Gastrointestinal stromal tumor (GIST) に

対して用いられる分子標的薬イマチニブに対する二次耐性病変に、もともとの c-kit 遺伝子変

異に加えてもう 1か所の c-kit 遺伝子変異付加がみられることをまず報告した。多数の二次耐

性病変の解析を行い、c-kit 遺伝子の付加変異は二次耐性病変の 70-80%にみられることが明ら

かとなり、部位は exon 13 と exon 17 に同程度にみられることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We first reported that an imatinib-secondary resistant lesion had 
secondary c-kit gene mutation in addition to primary c-kit gene mutation. Through analysis 
of many imatinib-secondary resistant lesions, 70 to 80 % of them were proved to have 
secondary c-kit gene mutations in addition to primary c-kit gene mutations. Most of the 
secondary c-kit gene mutations were present at exon 13 or exon 17. 
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１．研究開始当初の背景 
がん原遺伝子 c-kit は受容体型チロシンキ
ナーゼ (KIT) をコードし、そのリガンドは 
stem cell factor (SCF) である。我々は、
消化管筋層に発生する Gastrointestinal 
stromal tumor; GIST が KIT を発現している
ことから、消化管のペースメーカー細胞であ
るカハールの介在細胞 (Interstitial cells 

of Cajal; ICC) に由来する腫瘍と考えられ
ることを提唱した。また、同時に GIST の多
くに c-kit遺伝子の傍細胞膜領域の突然変異
がみられることを見つけ、この突然変異が機
能獲得性突然変異であり、GIST 発生の原因と
なっていることを明らかにした。c-kit 遺伝
子の機能獲得性突然変異は傍細胞膜領域の
みならず、細胞外領域やキナーゼドメイン I、



キナーゼドメイン II にも存在し、GIST 全体
の約 90％にみられることが明らかになった。
GIST にみられるキナーゼドメイン II の突然
変異はマスト細胞性腫瘍でみられるキナー
ゼドメイン II の機能獲得性突然変異の部位
とは異なっていた。さらに我々はヒト消化管
に ICC の過形成を基盤として GIST が多発す
る家系を見つけ、その原因が germline の
c-kit 遺伝子の機能獲得性突然変異が原因で
あることを明らかにした。また、c-kit 遺伝
子に機能獲得性突然変異を持たない約 10％
の GIST の半数に、KIT と同じサブクラスの受
容体型チロシンキナーゼである PDGFRα遺伝
子の機能獲得性突然変異がみられることも
明らかにした。現在、GIST の原因である恒常
的に活性化した KIT や PDGFRαをターゲット
として、転移や再発を来した GIST 症例に選
択的チロシンキナーゼ阻害薬イマチニブが
使われ、著効を示すことが明らかとなってい
るが、多くの症例で数年のうちに耐性クロー
ンが出現することがわかりつつある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、GIST におけるイマチニブ二次耐
性の機序における c-kit遺伝子の突然変異の
付加の頻度やその生物学特性を明らかにす
る。 
 
３． 研究の方法 
多くのイマチニブ二次耐性 GIST の遺伝子検
索を行うことにより、どのようなタイプの変
異がどれくらいの頻度で出現するのかを明
らかにした。イマチニブ二次耐性の GIST に
みられる c-kit 遺伝子突然変異を、in vitro 
mutagenesis 法により対応するマウスの
c-kit 遺伝子に導入し、これをマウス pro B
細胞株 Ba/F3 細胞に導入した。様々なイマチ
ニブ濃度のもとで培養し、その耐性の程度を
明らかにした。また、変異型 KIT のリン酸化
の程度について、KIT の免疫沈降・ウェスタ
ンブロットを行って調べた。 
 
４．研究成果 
転移性または切除不能の GIST)に対して用い
られる分子標的薬イマチニブに対する二次
耐性病変に、もともとの c-kit 遺伝子変異に
加えてもう 1か所の c-kit 遺伝子変異付加が
みられることをまず報告した。多数の二次耐
性病変の解析を行い、c-kit 遺伝子の付加変
異は二次耐性病変の 70-80%にみられること
が明らかとなり、部位は exon 13 と exon 17
に同程度に局在することを明らかにした。ま
た、耐性型変異である exon 13 の Val654Ala
変異を導入された Ba/F3 細胞を用いた in 
vitro の実験により、KIT のリン酸化抑制と
細胞増殖抑制はイマチニブ 10μMでようやく
認められることを示した。 
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