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研究成果の概要： 
 GIST 臨床検体を用いて ,マイクロアレイ解析で網羅的遺伝子解析を施行 .さらに Real 
time-PCR 解析を用いることで,GIST 悪性化機序に関わると予測される遺伝子候補を見出した.
良性 GIST と悪性 GIST の間で現在蛋白レベルでも発現に違いがあるのか免疫組織染色で解析

中である. 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,700,000 0 1,700,000 

2008 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 
キーワード：消化管間質腫瘍（GIST）,肝転移,loss of heterozygosity 
 
１．研究開始当初の背景 
 消化管間質腫瘍（GIST）は、長期にわたり
診断基準が確立されず、その起源も不明であ
り、外科治療が唯一の治療法である予後不良
な疾患であった。しかし、消化管のペースメ
ーカーである Cajal の介在細胞が由来の腫瘍
であり、c-kit 遺伝子の機能獲得性変異が原
因であると報告されて以来、GIST の診断と治
療方針は一変した。特に慢性骨髄性白血病に
対する分子標的治療薬であるイマチニブが
GIST 患者に投与され有効な成績を治め、一時
はイマチニブにより再発 GIST も根治可能と
思われた。しかし、二次耐性により腫瘍の再
増殖が認められ問題となった。しかし、耐性

の出現や GIST 悪性化機序のメカニズムにつ
いては不明な点も多くそれらの解析が治療
方針決定のために重要な課題であった。 
 
２．研究の目的 
1 で述べた背景から GIST 悪性化機序のメカ
ニズムを解析すること、および術後再発リス
クの高い症例を検討して補助化学療法とし
てのイマチニブ投与症例を選別することが
目的である。 
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３．研究の方法 
臨床検体を用いて、通常の遺伝子解析（PCR
法）で c-kit および PDGFRA 遺伝子変異を検
索する。また凍結検体を用いて RNA を抽出、
網羅的に遺伝子解析を施行し、その後の患者
の経過を追うことで悪性化に関わる遺伝子
群を同定する。それらは、おもにマイクロア
レイ解析で検討する。さらにマイクロアレイ
で有意差のあった候補遺伝子を Real time 
PCR で解析することで mRNA のレベルを比
較する。蛋白発現の違いを比較するために、
多施設からパラフィンブロックを収集し、免
疫組織染色を施行し臨床病理学的に解析す
ることで悪性化に関与するメカニズムを同
定する。 
 
４．研究成果 
2004 年 8 月～2008 年 11 月までに当院で手
術を施行した原発 GIST6 例と肝転移 GIST8
例を対象とし,すべての検体から mRNA を抽
出しマイクロアレイ解析を施行した.原発部
位は胃が4例,小腸が2例ですべてイマチニブ
非投与例であった.肝転移症例はイマチニブ
非投与切除症例が 5 例,イマチニブ投与後切
除症例が 3 例であった.悪性化に関与する遺
伝子検索のため 1．原発部位（胃 vs 小腸）2．
大きさ（<5cm vs >5cm）3．Ki67（<10％ vs 
>10％）4．exon 変異部位（exon11 vs それ
以外）5．原発巣と転移巣 6．イマチニブ投
与転移群と非投与転移群 7．再発までの期間
（<12 ヶ月 vs >12 ヶ月）をパラメーターと
して各々2 群に分け,発現の異なる遺伝子群
を検索した.【結果】2 群間での遺伝子発現を
p=0.05，Fold change2 倍以上をカットオフ
値として解析した結果 1.235 遺伝子 2．208
遺伝子 3．3 遺伝子 4．19 遺伝子 5．429 遺
伝子 6．75 遺伝子 7．58 遺伝子が候補に挙
がった。その中から癌の転移や悪性化に関わ
るといわれている 16 個の遺伝子を、悪性化
メカニズムに関わる癌遺伝子として候補に
挙げ RT-PCR 解析を施行した。その結果有意
差のあった遺伝子を 4 個に絞り、蛋白発現を
調べるため、現在多施設からパラフィンブロ
ックを集積し免疫組織染色を施行中である。 
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