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研究成果の概要（和文）：　c-kit遺伝子のキナーゼドメインIIの遺伝子改変ホモマウスから樹立した培養マスト細胞
とホモマウス由来の不死化培養マスト細胞ではシグナル系の活性化パターンが異なっており、c-kit遺伝子の新たな付
加変異が不死化の原因であることを明らかにした。
　ヒトGIST多発家系に新たにみられた生殖系列のc-kit遺伝子の傍細胞膜領域の変異が、imatinibやnilotinibにより効
果的に抑制される機能獲得性変異であることを示した。また、散発性GISTにみられた新規の細胞外領域のc-kit遺伝子
変異が、一般的な細胞外領域の変異に比べimatinibやnilotinibへの感受性が高いことを示した。

研究成果の概要（英文）：Signal transduction system activated in immortalized mast cell line which is deriv
ed from cultured mast cells of knock-in mice with germline homozygous mutation at kinase domain II was dif
ferent from that in cultured mast cells of knock-in mice with germline homozygous mutation. The immortaliz
ed mast cell line had an additional mutation in the c-kit gene.
 Activation of newly found juxtamembrane domain germline c-kit gene gain-of-function mutation in familial 
GISTs was effectively inhibited by imatinib and nilotinib. We also found that activation of newly found ex
tracellular domain c-kit gene mutation in sporadic GISTs is effectively inhibited by imatinib and nilotini
b, compared to that of conventional extracellular domain c-kit gene mutation.
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１．研究開始当初の背景 
我々は、消化管間質腫瘍 (Gastrointestinal 

stromal tumor; GIST) が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 cell of Cajal; ICC) に由来し、c-kit
遺伝子または PDGFRα 遺伝子の機能獲得性
突然変異が GIST の発生原因であることや、
germlineの c-kit遺伝子の機能獲得性突然変異
が ICC の過形成を基盤とした GIST の多発家
系を引き起こすことを明らかにしてきた。
c-kit・PDGFRα 遺伝子の機能獲得性変異には
細胞外領域や傍細胞膜領域、キナーゼドメイ
ン I・II の様々なタイプが存在し、各々の変
異は生物学的特性が異なると考えられ、また
GIST やマスト細胞性腫瘍などで見られる変
異タイプには特異性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、各種の c-kit, PDGFRα 遺伝子

の変異を導入した培養細胞や最近開発した
c-kit 遺伝子改変マウスを用いて、各々の c-kit, 
PDGFRα 遺伝子変異がどのようなシグナル系
を介して腫瘍化に関与するのかを明らかに
する。また、ICC の過形成から GIST 発生に
至るメカニズム、GIST の分子標的薬 imatinib
に対する耐性メカニズム、imatinib 以外の分
子標的薬 (sunitinib・nilotinib など) の抗腫瘍
効果についても検討する。 
 
３．研究の方法 
我々が既に作成している c-kit 遺伝子のキ

ナーゼドメイン IIに germlineの突然変異を持
つノックインマウスから、培養マスト細胞を
樹立し、長期間にわたって培養可能となった
マスト細胞株と IL-3 依存性に増殖するホモ
マウス個体・ヘテロマウス個体・野生型マウ
ス個体のマスト細胞との間で代表的な下流
のシグナル伝達系の活性化状態を Western 
blot 法にて検討した。 
また、長期間にわたって培養可能となった

マスト細胞株の不死化の原因について、c-kit
遺伝子のシークエンスを含めて検討した。 
さらに、c-kit 遺伝子の傍細胞膜領域に新規

の生殖系列の変異を持つヒト GIST 多発家系
について解析し、その変異が機能獲得性の変
化であるのか、分子標的薬にどのように反応
するかなどを検討した。   

c-kit 遺伝子の細胞外領域に新規の変異を
持つ散発性 GIST についても解析し、その変
異が機能獲得性の変化であるのか、分子標的
薬にどのように反応するかなどを検討した。 
 
４．研究成果 

c-kit 遺伝子のキナーゼドメインIIの遺伝子
改変マウスのホモ接合体から樹立した、不死
化培養マスト細胞における細胞内シグナル伝
達系の活性化パターンと、IL-3依存性に増殖
するホモマウス個体・ヘテロマウス個体・野
生型マウス個体のマスト細胞の細胞内シグナ
ル伝達系の活性化パターンを比較したところ

、IL-3依存性に増殖するホモマウス個体・ヘ
テロマウス個体・野生型マウス個体のマスト
細胞の間でKIT下流の細胞内シグナル伝達系
の活性化パターンに大きな違いは見られなか
ったが、長期間にわたって培養可能となった
マスト細胞株では活性化パターンが異なって
いた。 

c-kit 遺伝子のキナーゼドメインIIの遺伝子
改変マウスのホモ接合体から樹立した不死化
培養マスト細胞の不死化の原因について解析
し、もともと見られるキナーゼドメインIIの突
然変異に加えて、新たな変異の付加が明らか
となった。この変異がKIT下流の細胞内シグナ
ル伝達系の活性化パターンを変化させ、細胞
不死化をもたらしているものと考えられた。 
ヒトGIST多発家系に新たにみられたc-kit 

遺伝子の生殖系列での傍細胞膜領域の変異が
機能獲得性変化であることを明らかにし、そ
の変異の活性がimatinibやnilotinibにより効果
的に抑制されることを示した。この研究は、
この家系の患者に発生するGISTに分子標的
薬が使用可能かどうかについての情報を与え
ることになり、実臨床にも貢献するものと考
えられた。 
 c-kit 遺伝子の細胞外領域に新規の変異を
持つ散発性 GIST について、これまでに報告
されている細胞外領域の変異に比べて
imatinib や nilotinib への感受性が高いことを
示した。この成果も実臨床に貢献するものと
考えられた。 
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